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要 旨  

8 3 歳 、男 性 。 6 0 歳 頃 か ら そ う 痒 を 伴 う 皮 疹 が

出 現 し 、 7 1 歳 時 に 初 診 し た 。 そ の １ 年 後 に 施

行 し た 皮 膚 生 検 の 結 果 は 、 D a r i e r 病 類 似 の 組

織 像 で あ っ た 。 高 齢 発 症 で 家 族 歴 は な く 、 掌

蹠 、爪 の 病 変 が み ら れ ず 、ま た 皮 疹 は 1 0 年 間

寛 解 増 悪 を く り 返 し て い た こ と か ら 、

P e r s i s t e n t  a c a n t h o l y t i c  d e r m a t o s i s ( P A D )

と 診 断 し 経 過 を 見 て い た 。 2 0 0 5 年 前 胸 部 に 淡

紅 色 不 整 形 で 角 化 傾 向 の あ る 局 面 が 多 発 し 、

皮 膚 生 検 に よ り S C C  i n  s i t u と 診 断 し た 。 こ

の 際 に 、 P C R - S S C P 法 に よ る 遺 伝 子 検 索 を 行 い 、

A T P 2 A 2 遺 伝 子 の 変 異 は 見 ら れ な か っ た 。こ の

結 果 と 2 0 年 来 の 経 過 か ら 最 終 的 に P A D と 診 断

し た 。  

 

キ ー ワ ー ド ： P e r s i s t e n t  a c a t h o l y t i c  

d e r m a t o s i s 、 A T P 2 A 2 遺 伝 子 、 T r a n s i e n t  

a c a n t h o l y t i c  d e r m a t o s i s 、 D a r i e r 病  

 



は じ め に  

 1 9 7 0 年 G r o v e r 1 ) は 体 幹 四 肢 に 、病 理 組 織 学

的 に 棘 融 解 を 特 徴 と し 、 瘙 痒 を 伴 う 丘 疹 、 小

水 疱 が 出 現 し 数 ヶ 月 で 自 然 消 褪 す る 疾 患 を

T r a n s i e n t  a c a n t h o l y t i c  d e r m a t o s i s ( T A D ) と

し て 報 告 し た 。 し か し そ の 後 、 病 変 が 数 年 以

上 持 続 す る 例 も 報 告 さ れ 、 1 9 7 6 年 S i m o n ら に

よ り 2 ) P e r s i s t e n t  a c a n t h o l y t i c  

d e r m a t o s i s ( P A D ) と い う 概 念 が 提 唱 さ れ た が 、

D a r i e r 病 と の 鑑 別 が 問 題 点 と し て 残 っ て い

た 。 近 年 D a r i e r 病 の 原 因 遺 伝 子 が 解 明 さ れ 、

遺 伝 子 解 析 を 診 断 に 応 用 す る こ と も 可 能 に な

っ て い る 3 ) , 4 ) , 5 ) 。 今 回 我 々 は 、 1 0 年 以 上 経

過 を 観 察 し た 上 で 遺 伝 子 検 索 の 結 果 も 踏 ま え 、

P A D と 診 断 し た 症 例 を 経 験 し た の で 報 告 す る 。 

 

症 例  

患  者 ： 8 3 歳 ,  男 性  

初  診 ： 1 9 9 3 年 1 月 2 8 日 ( 当 時 7 1 歳 )  

主  訴 ： 上 肢 、 頚 部 中 心 の 瘙 痒 を 伴 う 丘 疹  



既 往 歴 ： 高 血 圧   

家 族 歴 ： 同 様 の 皮 疹 の あ る も の は い な い  

職  業 ： 農 業  

現 病 歴 ： 初 診 の 約 1 0 年 前 ( 6 0 歳 頃 ) か ら そ う

痒 を と も な う 皮 疹 が 体 幹 、上 肢 に 出 現 し 、徐 々

に 拡 大 し た た め 深 川 市 立 病 院 皮 膚 科 を 受 診 し

た 。ス テ ロ イ ド 外 用 剤 な ど で 加 療 し て い た が 、

初 診 の １ 年 後 に は 、 背 部 を 中 心 に 略 全 身 に 淡

紅 色 か ら 褐 色 の 丘 疹 が 多 発 し て き た た め 、 皮

膚 生 検 を 施 行 し た 。  

現  症 （ 生 検 時 ）： 背 部 全 体 に φ 2 ～ 3 m m 大 の

淡 紅 色 か ら 褐 色 で 中 心 に 褐 色 の 角 化 傾 向 を と

も な う 癒 合 傾 向 の 少 な い 、 孤 立 性 の 丘 疹 が 多

発 し て い る ( 図 1 a , b ) 。 手 掌 、 爪 に は 皮 疹 を 認

め ず 、 口 腔 内 の 病 変 も 見 ら れ な か っ た 。  

検 査 所 見 ： W B C  6 0 0 0 / μ l ,  H b  1 3 . 0 g / d l ,  P l t  

2 5 4 × 1 0 3 / μ l と 軽 度 貧 血 を 認 め た が 生 化 学 的

検 査 で は 異 常 を 認 め な か っ た 。 C E A  1 . 9 n g / m l ,  

C A 1 9 - 9  8 . 4 U / m l で 正 常 範 囲 内 で あ っ た 。  

病 理 組 織 学 的 所 見 : 錯 角 化 を と も な う 限 局 し



た 過 角 化 が あ り 、 表 皮 は 肥 厚 し て い る 。 表 皮

の 中 層 に 裂 隙 が 形 成 さ れ て 、 そ の 直 下 の 真 皮

乳 頭 は 突 出 し 、 絨 毛 様 に 見 え る ( 図 2 a ) 。 裂 隙

内 に は 棘 融 解 細 胞 や 異 常 角 化 細 胞 を 認 め 、 角

層 直 下 に は 円 形 体 も 見 ら れ た ( 図 2 b ) 。 D a r i e r

病 類 似 の 組 織 像 だ っ た が 、 真 皮 上 層 に は 単 核

球 の 浸 潤 が 見 ら れ た 。  

経 過 お よ び 治 療 ： 生 検 時 ま で の 経 過 で は 、 6 0

歳 代 発 症 で 家 族 歴 が な い こ と と 、 皮 疹 の 分 布

や 形 態 か ら 家 族 性 良 性 慢 性 天 疱 瘡 は 否 定 さ れ

た が 、 D a r i e r 病 孤 発 例 と の 鑑 別 が 問 題 と し て

残 さ れ た 。 エ ト レ チ ナ ー ト を ４ ヶ 月 内 服 し 、

皮 疹 は 著 明 に 改 善 し た が 、 掌 蹠 、 口 唇 の 落 屑

が 強 く 継 続 で き な か っ た 。 そ の 後 は ス テ ロ イ

ド 外 用 剤 を 中 心 に 加 療 し 、 夏 期 に お い て も 皮

疹 の 新 生 は 少 な く 、良 好 に 経 過 し て い た 。2 0 0 5

年 2 月 ( 8 3 歳 ) に 前 胸 部 、 腹 部 に 、 拇 指 頭 大 ま

で の 淡 紅 色 、 境 界 明 瞭 、 萎 縮 性 で 痂 皮 を と も

な っ た 不 整 形 局 面 が 多 発 し 、 皮 膚 生 検 を 施 行

し た ( 図 3 a b ) 。 病 理 組 織 所 見 か ら 、 S q u a m o u s  



c e l l  c a r c i n o m a  i n  s i t u ( S C C  i n  s i t u ) と 診 断

し た 。 ま た 、 こ の 時 に 血 液 ( 白 血 球 ) を 検 体 と

し 、 S a k u n t a b h a i ら 6 ) の 方 法 に 則 り

P C R - S S C P ( p o l y m e r a s e  c h a i n  r e a c t i o n -  

s i n g l e  s t r a n d  c o n f o r m a t i o n  p o l y m o r p h i s m )

法 に て D a r i e r 病 の 原 因 遺 伝 子 で あ る A T P 2 A 2

遺 伝 子 ( G e n B a n k  a c c e s i o n  n o s  M 2 3 1 1 5  a n d  

M 2 3 1 1 4 ) の 変 異 を 検 索 し た （ 図 4 ）。 変 異 は 見

ら れ ず 、 こ れ ま で の 臨 床 経 過 、 病 理 組 織 像 と

併 せ P A D と 診 断 し た 。 な お 、 生 検 部 な ら び に

そ の 他 の 局 面 に つ い て は 、 高 齢 者 で 多 発 し て

い る 病 変 だ っ た た め 、 拡 大 傾 向 の あ る も の は

切 除 す る 方 針 で 経 過 観 察 と し て い る が 、 拡 大

は 見 ら れ て い な い 。  

 

考 按  

本 症 例 は 、 孤 発 性 の D a r i e r 病 と の 鑑 別 が

問 題 と な る 。 D a r i e r 病 は 、 高 齢 発 症 例 で も

p a l m a r  p i t 、 a c r o k e r a t o s i s 、 爪 病 変 が 典 型 的

な 皮 疹 出 現 に 先 行 し て み ら れ る 7 ) 。一 方 、 P A D



は 臨 床 的 な 特 徴 と し て 、 融 合 傾 向 の な い 痤 瘡

様 の 紅 色 か ら 褐 色 の 丘 疹 が 体 幹 を 中 心 に 、 非

脂 漏 部 位 に も 散 在 す る 傾 向 が あ る 2 ) 。 ま た 、

病 理 組 織 上 は T A D と 同 様 の 特 徴 を 示 す が 2 ) 、

一 つ の 病 変 に D a r i e r 病 型 以 外 の 組 織 型（ 天 疱

瘡 型 、 海 綿 状 態 型 な ど ） が 混 在 し や す く 、

D a r i e r 病 と 比 べ 真 皮 上 層 の リ ン パ 球 の 浸 潤

が 目 立 つ と さ れ る 8 ) 。 さ ら に 、 近 年 D a r i e r

病 原 因 遺 伝 子 A T P 2 A 2 が 解 明 さ れ 、 T A D / P A D で

は 、 同 遺 伝 子 に 変 異 が 見 ら れ な い こ と が 示 さ

れ て い る 9 ) 。 本 症 例 は 、 ( 1 ) 孤 立 性 の 丘 疹 が

体 幹 か ら 四 肢 に か け て 散 在 し 、( 2 ) 掌 蹠 や 爪 に

は 先 行 す る 皮 疹 を 認 め ず 、( 3 ) 病 理 組 織 学 的 に

は D a r i e r 病 に 酷 似 し て い る が 、真 皮 上 層 の リ

ン パ 球 浸 潤 が 目 立 つ 、な ど の 特 徴 が あ り 、 P A D

と 診 断 さ れ た が 、遺 伝 子 検 索 で も A T P 2 A 2 に 変

異 を 認 め ず 、 臨 床 経 過 と あ わ せ 改 め て P A D で

あ る と 確 認 し 、 こ れ は P o w e l l ら 9 ) の 所 見 を

支 持 す る も の と 考 え た 。  

A T P 2 A 2 の 変 異 は 、 家 族 性 、 孤 発 例 い ず れ の



D a r i e r 病 で も 確 認 さ れ て お り 4 ) , 1 0 ) 、 診 断 に

有 用 で あ る が 、典 型 的 な 臨 床 像 を 示 す D a r i e r

病 患 者 の 中 に も 少 数 な が ら 遺 伝 子 変 異 を 認 め

な い 場 合 も あ る 1 1 ） た め 、 P A D と D a r i e r 病 と

の 鑑 別 に は 遺 伝 子 変 異 の 有 無 だ け で は な く 、

前 述 し た よ う な 臨 床 像 、 病 理 組 織 像 を 踏 ま え

総 合 的 な 判 断 が 必 要 と い え る 。 ま た 、 今 回 は

S S C P 法 で e x o n の み 検 索 を 行 っ た た め 、A T P 2 A 2

遺 伝 子 の c o d i n g  r e s i o n s ,  e x o n / i n t r o n  

b o r d e r s に つ い て は 未 検 索 で あ る 。 し か し 、

こ れ ま で の 報 告 で は す べ て の 変 異 が e x o n 領

域 で 発 見 さ れ て い る 1 2 ) こ と か ら 、 S S C P 法 で

の 検 索 は 簡 便 で 、 得 ら れ た 結 果 の 妥 当 性 も 高

い と 考 え た 。  

従 来 か ら P A D と T A D を 区 別 す る 事 に は 異 論

が あ り 、 両 者 を 区 別 せ ず G r o v e r 病 と し て 、

p e r s i s t e n t  t y p e と t r a n s i e n t  t y p e に 分 類 す

る 考 え 方 も あ る 1 3 ) 。 し か し な が ら 、 我 々 の 症

例 は 2 0 年 以 上 に わ た り 寛 解 増 悪 を 繰 り 返 し 、

ま た P A D に は 皮 膚 悪 性 腫 瘍 の 合 併 が 多 い 、 と



の 報 告 1 4 ) が あ る こ と か ら 、 P A D と し て 報 告 し

た 。  
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D e r m a t o l  1 4 3 : 6 4 5 , 2 0 0 0  

1 0 )  T a v a d i a  S  ,  M o r t i m e r  E ,  M u n r o  

C S : G e n e t i c  e p i d e m i o l o g y  o f  D a r i e r ’ s  

d i s e a s e ; a  p o p u l a t i o n  s t u d y  i n  t h e  w e s t  o f  

S c o t l a n d ,  B r  J  D e r m a t o l  1 4 6 : 1 0 7 - 1 0 9 , 2 0 0 2  

1 1 )  D h i t a v a t  J ,  F a i r c l o u g h  R J ,  H o v n a n i a n  A ,  

B u r g e  S M : C a l c i u m  p u m p s  a n d  

k e r a t i n o c y t e s : l e s s o n s  f r o m  D a r i e r ’ s  

d i s e a s e  a n d  H a i l e y - H a i l e y  d i s e a s e ,  B r  J  

D e r m a t o l  1 5 0 : 8 2 1 - 8 2 8 , 2 0 0 4  

1 2 )  Z e g l a o u i  F ,  Z a r a a  I ,  F a z a a  B  e t  

a l : D y s k e r a t o s i s  f o l l i c u l a r i s  

d i s e a s e : c a s e  r e p o r t s  a n d  r e v i e w  o f  t h e  

l i t e r a t u r e ,  J  E u r  A c a d  D e r m a t o l  V e n e r e o l  



1 9 : 1 1 4 - 1 1 7 , 2 0 0 5  

1 3 )  Q u i r k  C J ,  H e e n a n  P J : G r o v e r ’ s  

d i s e a s e : 3 4  y e a r s  o n ,  A u s t r a l  J  D e r m a t o l  

4 5 : 8 5 - 8 8 , 2 0 0 4  

1 4 )  F a w c e t t  H A ,  M i l l e r  J A : P e r s i s t e n t  

a c a n t h o l y t i c  d e r m a t o s i s  r e l a t e d  t o  

a c t i n i c  d a m a g e ,  B r  J  D e r m a t o l  

1 0 9 : 3 4 9 - 3 5 4 , 1 9 8 3  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



P e r s i s t e n t  a c a n t h o l y t i c  d e r m a t o s i s  

f o l l o w e d  f o r  l o n g  t e r m  a n d  n o t i c e d  n o  

s i g n i f i c a n t  m u t a t i o n  o f  A T P 2 A 2  g e n e  b y  

P C R - S S C P  a n a l y s i s  

 

S a t o m i  I G A W A * 1・ Y o s h i o  H A S H I M O T O * 1・ M o t o s h i  

K I N O U C H I * 2 ・ H i d e t o s h i  T A K A H A S H I * 3 ・ A k e m i  

I S H I D A - Y A M A M O T O * 3・ H a j i m e  I I Z U K A * 3・ H i t o s h i  

K U B O * 4  

* 1  D e p a r t m e n t  o f  D e r m a t o l o g y ,  A s a h i k a w a  

K o s e i  H o s p i t a l ,  A s a h i k a w a ,  J a p a n  ( C h i e f : D r .  

Y o s h i o  H A S H I M O T O )  

* 2 D e p a r t m e n t  o f  D e r m a t o l o g y ,  F u k a g a w a  C i t y  

H o s p i t a l ,  F u k a g a w a ,  J a p a n ( C h i e f : D r .  

M o t o s h i  K I N O U C H I )  

* 3 D e p a r t m e n t  o f  D e r m a t o l o g y ,  A s a h i k a w a  

M e d i c a l  C o l l e g e ,  A s a h i k a w a ,  J a p a n  

( D i r e c t o r : P r o f .  H a j i m e  I I Z U K A )  

* 4 E b e t s u  D e r m a t o l o g y  C l i n i c ,  E b e t s u ,  

J a p a n ( C h i e f : D r .  H i t o s h i  K U B O )  



W e  r e p o r t  a  c a s e  o f   8 3 - y e a r - o l d  m a n  w h o  

d e v e l o p e d   c h r o n i c  i t c h y   p a p u l e s  o n  t h e  

t r u n k  a n d  f o u r  e x t r e m i t i e s  f o r  a b o u t  2 0  

y e a r s  h i s t o r y .  A  b i o p s y  s p e c i m e n  s h o w e d  t h e  

c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e s  o f   D a r i e r  

d i s e a s e  s u c h  a s  c o r p s  r o n d s ,  g r a i n s ,  

l a c u n a e  a n d  v i l l i .  H e  h a d  n o  f a m i l y  h i s t o r y  

o f  D a r i e r  d i s e a s e  o r  a n y  s p e c i f i c  l e s i o n s  

o n  h i s  p a l m s ,  n a i l s  a n d  o r a l  m u c o s a .  T h e s e  

f i n d i n g s   s u p p o r t e d  t h e  d i a g n o s i s  o f  

p e r s i s t e n t  a c a n t h o l y t i c  d e r m a t o s i s ( P A D ) .   

I n  2 0 0 5 ,  h e  d e v e l o p e d  o t h e r  l i g h t  r e d  

i r r e g u l a r  s h a p e d  p l a q u e s  o n  h i s  c h e s t  a n d  

a b d o m e n ,  w h i c h  t u r n e d  o u t  t o  b e  s q u a m o u s  

c e l l  c a r c i n o m a  i n  s i t u .  O n  t h i s  o c c a s i o n ,  

a n a l y s i s  o f  l e u k o c y t e  A T P 2 A 2  g e n e  b y  

P C R - S S C P  d i s c l o s e d  n o  a b n o r m a l i t y  i n  t h e  

g e n e  c o n f i r m i n g  t h e  d i a g n o s i s  o f  P A D .   

 

K e y  w o r d s :  P e r s i s t e n t  a c a t h o l y t i c  



d e r m a t o s i s 、 A T P 2 A 2  g e n e 、 T r a n s i e n t  

a c a n t h o l y t i c  d e r m a t o s i s 、 D a r i e r  d i s e a s e  

 

 

 

 

 















Exon 1 2 3         4 5 6 7 8

N   P N   P N   P N   P N   P N   P N      P N     P
9         10         11 12        13       14        15 16 17          18

19 20 21
N   P N   P N   P N   P N   P N   P N   P N  P N     P N    P

N;normal
P;patient

N   P N  P N       P
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