
信州大学・学術研究院医学系（医学部附属病院）・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３６０１

若手研究(B)

2019～2017

家族性地中海熱における発作機序解明と新規治療法の開発～月経との関連を通して～

Elucidation of the Mechanism of Attacks in Familial Mediterranean Fever through 
the accosiation with menstruation

５０４６７１８０研究者番号：

岸田　大（Kishida, Dai）

研究期間：

１７Ｋ１５８９２

年 月 日現在  ２   ６ １１

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：女性のFMF患者では、39.7％で月経が発作と関連していた。月経関連群の患者を月経
と発作が関連しない群と比較したところ、発症年齢、診断年齢ともに月経関連群で有意に低かった。また、腹膜
炎の頻度が月経関連群で有意に高かった。遺伝学的特徴としては、病的意義の高いexon10のM694I変異は、統計
学的に有意差はみられなかったものの月経関連群で多い傾向を認めた。子宮内膜症の合併は93症例でその有無が
確認できた。月経関連群では36.6％の患者で子宮内膜症の合併が見られ、関連なし群の7.7％に比べ有意に高い
合併率であった。自施設で子宮内膜症の治療薬が投与された症例は、全例発作にも有効であった。

研究成果の概要（英文）：The clinical characteristics of the female patients whose attacks were 
triggered by menstruation (menstrual-related patients) was shown below. The age at onset and the age
 at diagnosis in these patients was significantly lower than that in non-menstrual-related patients.
 Moreover, the percentage of patients with peritonitis was significantly higher in menstrual-related
 patients. The frequency of attacks, the percentage of symptoms other than peritonitis, and the 
response to colchicine treatment were not significantly different between the two groups. The 
proportion of patients complicating endometriosis was significantly higher in the menstrual-related 
group. With regard to the genetic features, the frequency of p.M694I mutation was higher in 
menstrual-related patients, but this was not statistically significant. 

研究分野： 自己炎症性疾患

キーワード： 家族性地中海熱　発熱発作　月経　誘発因子　コルヒチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
女性FMF患者において月経は最大の発作誘発因子となることが示された。月経の度に熱が出る患者に遭遇した
際、FMFを想起することの重要性が示されたと言える。子宮内膜症の合併率は高く、子宮内膜症そのものも炎症
が関与しているとする研究もあり、両者の関連は興味深い。その他の発作誘発因子と異なり、月経は分かってい
ても回避することが難しいものではあるが、コルヒチン不応例、不耐例に対し、ホルモン療法が代替治療の一つ
になる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 家族性地中海熱(FMF)は、繰り返す発熱に加え、腹膜炎、胸膜炎、関節炎などの多発漿膜炎を
特徴とする代表的な遺伝性自己炎症性疾患である。MEFV 遺伝子の異常が発症に関与する。MEFV
遺伝子は 10 個の exon から成り、これまでに 300 種類以上の変異が報告されているが、主な変
異は exon 2,3,5,10に存在し、本邦では exon 2の E148Q、exon 10の M694Iをはじめとして主
に 9種類の変異（E84K, L110P, E148Q, R202Q, G304R, P369S, R408Q, S503C, M694I）が同定
されることが多い。 
 地中海沿岸の地域、民族で多く報告され、本邦では稀とされてきた疾患であるが、近年本邦で
も遺伝子異常を持つ報告例が増加している。我々の施設を含めた複数の大規模コホートにより、
本邦における患者の実態も徐々に明らかになってきた。そこでは遺伝子変異の種類に応じて患
者の臨床像や重症度、治療効果に一定の傾向があることに加え、本邦と地中海地方とでは検出さ
れる変異の種類が大きく異なることが見出された(Kishida D, Nakamura A, Yazaki M et al. 
Genotype-phenotype correlation in Japanese patients with familial Mediterranean fever: 
differences in genotype and clinical features between Japanese and Mediterranean 
populations. Arthritis Research & Therapy 2014, 16:439)。 
 患者を集積する中、月経が発作の誘因となる患者にしばしば遭遇するようになった。予備的な
調査でも、月経が発熱発作と関連している患者が一定数存在することが分かった。加えて FMFと
診断される前には月経困難症などと誤診されている患者も少なくなく、黄体ホルモン薬等によ
る治療が行われていた患者も存在した。ただ興味深いことにそのような治療が FMF 発作の抑制
に寄与していた例も散見された。患者自身は、月経のたびに高熱を繰り返していることに対し、
『女性は皆こういうものだ』と思い我慢していたが、FMF の可能性に気づいた婦人科医から遺伝
子検査を依頼されるといった事例も増えつつあった。本邦の FMF患者は 1:1.5 でやや女性に多
く、月経が発作の誘因となる患者の特徴を明らかにすることは非常に意義が高いと考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 月経が発作の誘因となる患者の特徴を明らかにすることが第一の目的である。女性 FMF 患者
全体における割合、患者背景、臨床症状、遺伝学的特徴に加え、治療状況、コルヒチンの有効性、
ホルモン治療の有効性について明らかにする。それらにより、『月経の度に熱が出る』として困
っている患者の中で FMF と診断される患者が一定数存在すると考えられ、治療につながれば非
常に有益である。患者の特徴ごとのコルヒチン有効性、あるいはホルモン療法の有効性を検討す
ることにより、治療の層別化につなげ、患者ごとにより適切な治療を選択できるような道筋を作
っていく。 
 
 
３．研究の方法 
 FMFが疑われる患者の末梢血白血球よりゲノム DNA を抽出し、PCR 法で MEFV 遺伝子を増幅
後、シークエンス法で変異の同定を行う。変異が確認された患者においては変異ごとの発症年齢、
男女差、発作の頻度、発熱・腹痛など具体的な症状の頻度、発作の誘発因子、アミロイドーシス
の有無などを調査するとともに、遺伝子診断後のコルヒチン使用状況、有効性、使用量などにつ
いて追跡調査を行い、変異ごとの詳細な特徴を明らかにしていく。 
 月経が発作の誘因になる患者（月経関連群）を抽出し、月経と発作が関連しない患者群との比
較検討を行う。月経周期と発作の時期的な関連、子宮内膜症・月経困難症の有無、ホルモン療法
の治療歴とその効果などについて検討を行い、それぞれの特徴と遺伝子変異との関連を検討す
る。それと同時に、月経以外の発作誘発因子も合わせて抽出し、月経関連群との比較検討を行う。 
 月経困難症と FMF 発作の関連について検討するため、月経困難症として当院産婦人科通院中
の患者の中から、月経に関連した発熱、漿膜炎症状をきたす患者を抽出し、FMFが疑われる患者
に対しては遺伝子検査を行う。 
 
 FMF の臨床診断は、Tel-Hashomer criteria（Livneh A, Langevitz P, Zemer D et al. Criteria 
for the diagnosis of familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum. 1997 
Oct;40(10):1879-85.）に基づき行う。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
４．研究成果 
 計 372 名の FMF患者（男性 143名、女性 229名）が集積された。遺伝子検査後の経過が分から
ない症例、最終的に FMF以外の診断に至った患者は除外した。発症年齢の平均は 26.5歳、診断
年齢の平均は 36.8 歳だった。発熱発作の頻度は平均 12.5 回/年で、各症状の頻度は、発熱：
94.9％、腹膜炎：62.4％、胸膜炎：41.4％、関節炎：43.0％、筋痛：22.0％、丹毒様紅斑：4.3％
であった。治療としてコルヒチンは 81.2％で投与され、そのうち 92.4％で発作の消失あるいは
頻度または程度の改善が得られた。 
 女性患者に限定して解析すると、月経が発作と関連している患者が 91 例（39.7％）認められ
た。当初予測していたよりも更に多くの患者で、発熱発作が月経と関連していた。月経関連群の
患者を月経と発作が関連しない群（関連なし群）と比較したところ、発症年齢、診断年齢ともに
月経関連群で有意に低かった。また、腹膜炎の頻度が月経関連群で有意に高かった。腹膜炎以外
の臨床症状では二群間の明らかな差は見られなかった。遺伝学的特徴を検討したところ、病的意
義の高い exon10の M694I変異は月経関連群で多い傾向を認めたものの、統計学的に有意差はみ
られなかった。子宮内膜症の合併については 93 症例でその有無が確認できた。月経関連群では

FMF 診断基準 (Tel-Hashomer criteria) 
●Major criteria 
1-4. 典型発作(3 回以上繰り返す、38℃以上、12-72 時間の発作) 

1．腹膜炎（全般性） 2．胸膜炎（片側性）または心膜炎 
3．単関節炎（股、膝、足） 4．発熱のみ（38℃以上） 

5. 不完全な腹痛発作 
●Minor criteria 
1-2. 下記の部位に症状を認める不完全発作 

1．胸部 2．関節 
3. 運動時の下肢痛 
4．コルヒチンに対する良好な反応 
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36.6％の患者で子宮内膜症の合併が見られ、関連なし群の 7.7％に比べ有意に高い合併率であっ
た。 
 月経以外の発作誘発因子も合わせて検討した。男女合わせた全体では精神的ストレス、過労の
割合が高く、不安、環境変化、過食、寒冷などが挙げられた。一方で女性患者に限定すると、月
経が最多の発作誘発因子であった。 
 月経期の発熱を契機に当院産婦人科を受診し、FMFと診断された症例を抽出したところ 8例が
該当した。すべての症例に MEFV 遺伝子変異がみられ、コルヒチンが有効であった。8 例中 5 例
に子宮内膜症の合併がみられたが、子宮内膜症治療薬であるジエノゲストが投与された 4 例は、
全例ともコルヒチンと同等以上の発作抑制効果を示した。 
 以上より、女性 FMF 患者において月経は最大の発作誘発因子となることが示された。月経の度
に熱が出る患者に遭遇した際、FMFを想起することの重要性が示されたと言える。子宮内膜症の
合併率は高く、子宮内膜症そのものも炎症が関与しているとする研究もあり、両者の関連は興味
深い。その他の発作誘発因子と異なり、月経は分かっていても回避することが難しいものではあ
るが、今回少数例の検討ではあるがホルモン療法の有効性が示された。コルヒチン不応例、不耐
例に対し、ホルモン療法は代替治療の一つになる可能性が示唆された。 
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