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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
① DITRA の迅速遺伝子診断法の開発と診療実態のさらなる解明 
1. タックマンプローブを用いて、IL36RN 変異の迅速遺伝子診断法を開発した。こ

の方法を中部地区医療・バイオ系シーズ発表会(2014 年 12 月 10 日 於：ウインクあ

いち)で発表した。 
２．全国各地から依頼を受けた 200 例以上について遺伝子診断を実施した。症例は

現在も全国から集積されてきている。 
３．GPP と異同が不明であった疱疹状膿痂疹の少なくとも一部は遺伝学的に全く同

一の疾患であることを明らかにし、報告した。 
４．ヘテロ接合体の IL36RN 変異であってもGPP になることを明らかにしてきた。

さらに、水痘ウイルスが膿疱性乾癬の原因となることを明らかにし、報告した。 
５．リン酸コデイン誘発の膿疱型薬疹が存在することと、その疾患は IL36RN 変異

が原因であることを初めて明らかにし、報告した。 
６．IL-36RN 欠損症による GPP で、抗 TNFα抗体療法、顆粒球単球吸着療法(GMA)
が有効である症例があることを明らかにし、報告した。 
７．再発性環状紅斑様乾癬も IL36RN 遺伝子変異が原因である症例があることを明

らかにし、報告した。 
 
② IL-36RN 欠損症(DITRA)としての膿疱性乾癬の診療（診断及び治療）ガイドラ

インの作成 
日本皮膚科学会から研究開発代表者の論文を 5 本引用した IL-36RN 欠損症として

の膿疱性乾癬を含む「膿疱性乾癬の診療ガイドライン 2014 年度版」が作成された。

2015 年度の膿疱性乾癬の厚労省指定難病臨床調査個人票に IL36RN 遺伝子検査の

項目が追加された。 
 
③ DITRA モデルマウスの作成 
DITRA モデルマウスの作成に成功した。 
 
④ DITRA モデルマウスの治療 
１． 膿疱性乾癬保険認可の薬剤抗 TNFα抗体でモデルマウスの治療に成功した。 
２． 膿性乾癬では保険未認可薬剤のでない、IL-17A 抗体と CXCR2 阻害薬でも

治療に成功した。 
３． 物質 X（市販試薬）が IL-36RN 欠損症としての膿疱性乾癬に有効でがある

ことを発見した。 
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① Development of rapid IL36RN mutation anlayisis method for DITR, and collection 
of clinical useful information on DITRA in Japan 

 
1. We developed a rapid IL36RN mutation analysis method with Taqman probe. 
We presented the method at Chubu medical bio seeds conference on December 
10th, 2014. 

2. We conducted mutation analyisis of IL36RN more the 200 cases of generalized 
pustular psoriasis (GPP) from all areas in Japan. We will continue the anlaysis. 

3. We elucidated and reported that at least a part of impetigo herpetiformis is 
genetically the same as GPP.  

4. We elucidated even heterozygous IL36RN mutation cause GPP. Moreover, we 
elucidated and reported that varicella-zoster virus cause GPP.  

5. We elucidated and reported that IL36RN mutation and codein phosphate cause 
pustular drug eruption for the first time. 
6. We elucidated and reported that anti-TNFα antibodies or granulocyte 
monocyte apheresis is effective for GPP caused by IL-36RN deficiency.  
７．We elucidated and reported that a part of anuular pustular psoriasis is also 

caused by IL36RN mutation.  
 

② Establishment of guideline for GPP as deficiency of IL-36RN (DITRA) 
Japan Dermatological Associated published guideline for generalized pustular 
psoriasis (2014 version) which included GPP as DITRA. This guideline refered 5 
articles which was published by the research representative in this project. 
Moreover, IL36RN mutation anlaysis has been required in questionair to register 
designated incurable disease from 2015 in Japan.  
 

③ Construction of DITRA model mouse 
We constructed DITRA model mouse and the mouse is under patent pending.  
 

④ Treatment of DITRA model mouse 
 

1. We found anti-TNFα antibody treated the DITRA model mouse. 
2. We found anti-IL-17A antibody or CXCR2 inhibitor treated the DITRA model 

mouse. 
3. We found drug X treated DITRA model mouse.  
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