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病院総合診療医の診療対象になりうる
新しい成人発症自己炎症性疾患：VEXAS 症候群

高 橋 徳 幸1)2)※ 佐 藤 寿 一2)

1）名古屋大学大学院医学系研究科 地域医療教育学寄附講座
2）名古屋大学医学部附属病院 総合診療科

不明熱診療を専門とする病院総合診療医に
とって，自己炎症性疾患は記憶に留めておきた
い疾患である1)2)。2020 年 10 月にベックら
が，新しい成人発症自己炎症性疾患である
VEXAS 症候群に罹患した男性 25 例を報告し
た3)。臨床症状および所見は多彩で，発熱，血
球減少，骨髄系および赤芽球系前駆細胞の空胞，
骨髄異形成，皮膚の好中球性炎症，肺浸潤影，
耳や鼻の軟骨炎，深部静脈血栓症，血管炎が生
じていた。ベックらによれば観察された症例の
ほぼ全て（90％以上）に発熱と骨髄の空胞，大
球性貧血が認められた3)。壮年から高齢者に発
症（発症年齢の中央値は 64歳）し，多くが膠原
病類縁疾患（再発性多発軟骨炎，Sweet 病，結
節性多発動脈炎や巨細胞性動脈炎）および血液
疾患（骨髄異形成症候群や多発性骨髄腫）の一
方もしくは双方と診断され，半数近くが分類不
能の発熱すなわち不明熱と診断されていた。有
効な治療法は高用量の副腎皮質ステロイド以外
は明らかではない。そして最初に報告された
25例のうち 10例（40％）が原疾患（呼吸不全
や進行性貧血）および治療に伴う合併症によっ
て死亡していた。
VEXAS 症候群は X 染色体上に位置する
UBA1 遺伝子の体細胞変異で生じる3)。UBA1
遺伝子は全ての細胞のユビキチン化開始に必要
不可欠なユビキチン活性化酵素（E1酵素）を決
める遺伝子であり，UBA1 遺伝子に規定される
41番目のアミノ酸であるメチオニンの置換（p.
Met41）によって病原性を有すると同定された。

ユビキチン化異常は自然免疫異常である自己炎
症性疾患に位置づけられている4)。VEXAS 症
候群の名称は以上のような臨床的かつ分子遺伝
学的特徴を表す頭文字（空胞；Vacuoles，E1 酵
素；E1 enzyme，X染色体性；X-linked，自己炎
症性；Autoinflammatory，体細胞性；Somatic）
に由来する。
本邦からの報告も相次いでいる。再発性多発
軟骨炎患者の男性 11 例のうち 8 例が UBA1 遺
伝子の変異陽性であったことを示した報告や，
多発軟骨炎に合併した再発性器質化肺炎から本
症候群と診断した報告がある5)6)。我々も視神
経周囲炎に加えてエタネルセプトやカナキヌマ
ブへの過敏症を考慮する肺炎を生じ，全身関節
痛から 4 年を経て関節炎が明らかになったと
いう，診断に難渋した一例を報告した7)。本症
候群は膠原病類縁疾患や血液疾患という既存の
診断名から，膠原病内科や血液内科という各専
門科が診療している可能性がある。しかし臨床
像は多彩で臓器横断的であり，既存の診断名で
は全ての臨床像を説明することが困難である。
よって不明熱として病院総合診療医が診療対象
としている可能性もある。
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