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1．ガイドライン作成の背景と目標
　本診療ガイドライン策定委員会は，厚生労働省難治
性疾患政策研究事業の一環として発足したものであ
る．ポルフィリン症はヘム代謝系に関わる 9 つの酵素
のいずれかの活性低下あるいは上昇により，ポルフィ
リン体あるいはその前駆体が蓄積することによって発
症する，まれな代謝性疾患である1，2）．現在，9 つの病
型に分けられるが，各病型間で臨床症状に重複があり，
その多くは遺伝的背景に依存するため確定診断には遺
伝子診断が重要である．また，責任遺伝子は知られて
いるものの，病態の大部分が不明であり，根治療法が
なく，肝不全例では肝移植が必要になるなど重大な転
機をたどることもある3）．しかし，これまでポルフィリ
ン症の診療ガイドラインは日本皮膚科学会を含め国内
臨床医学系学会の承認を得たものが存在しなかった．
そのため本診療ガイドラインでは，診断と重症度判定
基準は厚生労働省研究班で提唱されたものに準じ，CQ
については evidence based medicine（EBM）に基づ
く推奨度を記載し，国内外から発表された新しい知見
を踏まえてポルフィリン症の診療を行うための指針を
作成した．なお，略称一覧を表 1 に記載した．今後，
診断技術や治療法の進歩に伴い改訂を行っていく必要
があると思われる．

2．ガイドラインの位置づけ
　本委員会は厚生労働科学研究費補助金事業（難治性

疾患政策研究事業）（平成 28 年度～令和 7 年度）の班
員，研究協力者および日本皮膚科学会より委嘱された
委員らにより構成され，2023 年から委員会および書面
審議を行い，本ガイドラインを作成した．その後パブ
リックコメントを募り，日本皮膚科学会ガイドライン
委員会，理事会の承認を得て発表した．本ガイドライ
ンは現時点における我が国のポルフィリン症の基本
的，標準的診療の目安を示すものである．

3．免責事項
　本ガイドラインは本報告書作成の時点で入手可能な
データをもとに，ガイドライン作成委員の意見を集約
的にまとめたものであるが，今後の研究結果によって
は本報告書中の結論または勧告の変更を余儀なくされ
る可能性がある．また特定の患者および特定の状況に
よっては本ガイドラインから逸脱することも容認され
る．したがって治療を施した医師は，本ガイドライン
を遵守したというだけでは過失責任を免れることはで
きないし，本ガイドラインからの逸脱を必ずしも過失
とみなすこともできない．

4．利益相反
　本ガイドライン策定に要した費用はすべて日本皮膚
科学会が負担しており，特定の団体，企業，製薬会社
などから支援を受けてはいない．また，策定委員は，
本ガイドラインの原稿作成，会議参加等に対する報酬
を受け取っていない．なお，ガイドライン策定委員が
関連特定薬剤の開発などに関与していた場合は，当該
治療の推奨度判定に関与しないこととした．以下の項
目についてガイドライン策定委員および各委員の一親
等内の親族が，ポルフィリン症の診断・治療に関係す
る企業から何らかの報酬を得たかを申告した．対象期
間は 2022 年 1 月 1 日から，2024 年 12 月 31 日までと
した．1．役員，顧問報酬，2．株式の利益，3．特許権
使用料，4．講演料など，5．原稿料など，6．臨床研究
費（受託研究費，共同研究費，治験研究費など），7．
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5）はりま姫路総合医療センター皮膚科
6）ソフィアひふ科
7）弘前大学皮膚科
8）大阪医科薬科大学皮膚科
9）‌�神戸大学大学院医学研究科内科系講座皮膚科学分野/兵庫県

赤十字血液センター
10）近畿大学名誉教授

日皮会誌：135（9），2015-2060，2025（令和 7） ● 2015

ポルフィリン症診療ガイドライン 2025日本皮膚科学会ガイドライン



奨学寄付金，8．企業などの寄付講座，9．旅費，贈答
品などの受領．開示内容等については，下記 URL を
参照．
　URL https://www.dermatol.or.jp/modules/guideline/
index.php?content_id=25

5．エビデンスレベルと推奨度の決定事項
　エビデンスレベルと推奨度決定基準については，日
本皮膚科学会編「皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン 第 2
版」4）にて採用された基準を参照して作成した．

エビデンスレベルの分類

I	 システマティックレビュー，メタアナリシス
II	 1 つ以上のランダム化比較試験
III	‌� 非ランダム化比較試験（統計処理のある前後比較

試験を含む）
IV	 分析疫学的研究（コホート研究や症例対照研究）
V	 記述研究（症例報告や症例集積研究）
VI	 専門委員会や専門家個人の意見

表1　略称一覧

略称 英語表記 日本語表記

ADP aminolevulinate dehydratase deficiency porphyria アミノレブリン酸脱水酵素欠損性ポルフィリン症
AHP acute hepatic porphyria 急性肝性ポルフィリン症
AIP acute intermittent porphyria 急性間欠性ポルフィリン症
ALA δ-aminolevulinic acid δ- アミノレブリン酸
ALAD aminolevulinate dehydratase アミノレブリン酸脱水酵素
ALAS δ-aminolevulinic acid synthase δ- アミノレブリン酸合成酵素
ATP adenosine triphosphate アデノシン三リン酸
CEP congenital erythropoietic porphyria 先天性赤芽球性ポルフィリン症
CKD chronic kidney disease 慢性腎臓病
CLPX caseinolytic mitochondrial matrix peptidase chaperone subunit X
CP coproporphyrin コプロポルフィリン
CPOX coproporphyrinogen oxidase コプロポルフィリノーゲン酸化酵素
CYP cytochrome P450 シトクロム P450
EPP erythropoietic protoporphyria 赤芽球性プロトポルフィリン症
FAH fumarylacetoacetate hydrolase フマリルアセト酢酸ヒドラーゼ
FECH ferrochelatase フェロケラターゼ
fPCT familial porphyria cutanea tarda 家族性晩発性皮膚ポルフィリン症
GABA γ-aminobutyric acid γ アミノ酪酸
GATA1 GATA-binding factor 1
GnRH gonadotropin releasing hormone 性腺刺激ホルモン放出ホルモン
HCC hepatocellular carcinoma 肝細胞癌
HCP hereditary coproporphyria 遺伝性コプロポルフィリン症
HCV hepatitis C virus C 型肝炎ウイルス
HEP hepatoerythropoietic porphyria 肝性赤芽球性ポルフィリン症
HFE human homeostatic iron regulator 鉄恒常性調節因子
HMB hydroxymethylbilane ヒドロキシメチルビラン
HMBS hydroxymethylbilane synthase ヒドロキシメチルビラン合成酵素
MDS myelodysplastic syndromes 骨髄異形性症候群
PAKD porphyrin associated kidney disease ポルフィリン関連腎臓病
PBG porphobilinogen ポルフォビリノーゲン
PBGD porphobilinogen deaminase ポルフォビリノーゲン脱アミノ酵素
PCT porphyria cutanea tarda 晩発性皮膚ポルフィリン症
PEPT2 peptide transporter 2 ペプチドトランスポーター 2
PPOX protoporphyrinogen oxidase プロトポルフィリノーゲン酸化酵素
PRES posterior reversible encephalopathy syndrome 可逆性後白質脳症症候群
sPCT sporadic porphyria cutanea tarda 孤発性晩発性皮膚ポルフィリン症
UP uroporphyrin ウロポルフィリン
UROD uroporphyrinogen decarboxylase ウロポルフィリノーゲン脱炭酸酵素
UROS uroporphyrinogen Ⅲ synthase ウロポルフィリノーゲンⅢ合成酵素
VP variegate porphyria 多様性ポルフィリン症
XLP X-linked protoporphyria X 連鎖性ポルフィリン症

2016 ● 日皮会誌：135（9），2015-2060，2025（令和 7）

ポルフィリン症診療ガイドライン策定委員会



推奨度の分類

A	‌� 行うよう強く推奨する（少なくとも 1 つの有効性
を示すレベル I もしくは良質のレベル II のエビ
デンスがある）．

A＊	‌� 行うよう推奨する（A に相当する有効性のエビ
デンスがあるが，副作用などを考慮すると推奨度
が劣る）．

B	‌� 行うよう推奨する（少なくとも 1 つ以上の有効性
を示す質の劣るレベルIIか良質のレベルIIIある
いは非常に良質の IV のエビデンスがある）．

C1	‌� 選択肢の一つとして推奨する（質の劣るIII～IV，
良質な複数の V，あるいは委員会が認める VI の
エビデンスがある）．

C2	‌� 十分な根拠がないので（現時点では）推奨しない
（有効のエビデンスがない，あるいは無効である
エビデンスがある）．

D	‌� 行わないよう推奨する（無効あるいは有害である
ことを示す良質のエビデンスがある）．

6．定義・概念
　ヘムはヘモグロビンをはじめ，ミオグロビン，シト
クロム c，シトクロム P450（CYP），カタラーゼ，一
酸化窒素合成酵素，ペルオキシダーゼなどを構成する
生体機能の維持に重要な高分子であり，ヘムを合成す

る系はヘム合成経路と呼ばれる5）．ヘムはいくつかの種
類のポルフィリン体を経て合成されることからポル
フィリン代謝系とも呼ばれる．この系には 9 つの酵素
が関与しており，最初の δ-アミノレブリン酸合成酵素

（ALAS）が律速酵素となって，ヘムの生成が制御され
ている．ポルフィリン症はヘム合成経路に関わる 9 つ
の酵素のいずれかの活性異常により，ヘム産生量の減
少と同時に生体内にポルフィリン体あるいはその前駆
物質が大量に生産，蓄積することによってさまざまな
病的症状を呈する一群のポルフィリン代謝異常症であ
る6，7）．いずれの酵素が関与するかによって，現在では
9 の病型に分類される（表 2）．これら 9 病型は臨床症
状によって神経精神症状や消化器症状を主体とする急
性ポルフィリン症と，皮膚症状を主体とする皮膚ポル
フィリン症との 2 つに大別される．
　各酵素活性の異常は遺伝的背景に依存するものが多
いが，晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）のように飲
酒や C 型肝炎など後天的因子によるものもある．
　急性ポルフィリン症には急性間欠性ポルフィリン症

（AIP），多様性ポルフィリン症（VP），遺伝性コプロ
ポルフィリン症（HCP）およびアミノレブリン酸脱水
酵素欠損性ポルフィリン症（ADP）が含まれる．皮膚
ポルフィリン症には先天性赤芽球性ポルフィリン症

（CEP），赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP），X 連
鎖性ポルフィリン症（XLP），PCT，および肝性赤芽

表2　ポルフィリン症の病型と原因遺伝子

病型 ポルフィリン代謝酵素 原因遺伝子/ 
遺伝子座 遺伝形式

急
性
ポ
ル
フ
ィ
リ
ン
症

肝
性

急性間欠性ポルフィリン症（AIP） PBG 脱アミノ酵素 
（PBGD）

HMBS/ 
11q23.3 常顕

アミノレブリン酸脱水酵素欠損性 
ポルフィリン症（ADP）

ALA 脱水酵素 
（ALAD）

ALAD/ 
9q34 常潜

多様性ポルフィリン症（VP） プロトポルフィリノーゲン 
酸化酵素（PPOX）

PPOX/ 
1q22-23 常顕

遺伝性コプロポルフィリン症（HCP） コプロポルフィリノーゲン 
酸化酵素（CPOX）

CPOX/ 
3q12 常顕

皮
膚
ポ
ル
フ
ィ
リ
ン
症

晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT） ウロポルフィリノーゲン 
脱炭酸酵素（UROD）

UROD/ 
1p34

後天性（type Ⅰ）/ 
常顕（type Ⅱ）/ 
不明（type Ⅲ）

肝性赤芽球性ポルフィリン症（HEP） ウロポルフィリノーゲン 
脱炭酸酵素（UROD）

UROD/ 
1p34 常潜

赤
芽
球
性

先天性赤芽球性ポルフィリン症
（CEP）

ウロポルフィリノーゲンⅢ 
合成酵素（UROS）

UROS/ 
10q25.2-q26.3 常潜

赤芽球性プロトポルフィリン症
（EPP）

フェロケラターゼ（FECH）
Caseinolytic mitochondrial 

matrix peptidase chaperone 
subunit X（CLPX）

FECH/18q21.3
CLPX/15q22.31

常顕/常潜

X 連鎖性ポルフィリン症（XLP） ALA 合成酵素 2 型 
（ALAS2）

ALAS2/ 
Xp11.21 X 連

常潜，常染色体潜性遺伝；常顕，常染色体顕性遺伝；X 連，X 染色体連鎖性遺伝．
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球性ポルフィリン症（HEP）が含まれる．ポルフィリ
ン症の主要症状は皮膚症状，神経精神症状，および消
化器症状といわれるが，実際には病型によってこれら
の症状の発現の程度は異なる．特に，急性ポルフィリ
ン症は発作性に神経精神症状，および消化器症状を生
じるが，発症には酵素の活性異常に加えて何らかの誘
因（薬剤，飲酒，飢餓，月経などの性ホルモン変化，
過労などのストレス等）が関与するのが特徴である．
また，AIP と ADP は光線過敏症を含めた皮膚症状を
発現しない．

7．診断基準，重症度分類

7.1．皮膚ポルフィリン症の診断基準

1）‌�赤芽球性プロトポルフィリン症（骨髄性プロトポ
ルフィリン症）（Erythropoietic Protopor-
phyria：EPP）

（1）臨床症状
　光線過敏症状：光線曝露中から曝露後に露光部に疼
痛を伴った発赤，腫脹を示す．症状が強い場合は水疱，
びらんを呈する．
（2）臨床所見
　①皮膚症状：露光部の発赤，腫脹，顔面の虫食い状
小瘢痕，色素沈着，手指関節背の苔癬化，多毛
　②肝機能障害
（3）検査所見
　①赤血球中プロトポルフィリンの著明な増加：基準
値上限の 3 倍以上8）

　②尿中ポルフィリン前駆体及びポルフィリン体は正
常範囲
　③赤血球蛍光が陽性
　④光溶血現象が陽性
　⑤露光部皮膚の血管周囲における PAS 陽性物質の
沈着
（4）遺伝学的検査
　フェロケラターゼ（FECH）遺伝子に病的バリアン
トを認め，対側のアリルに遺伝子多型 IVS3-48C があ
る．もしくは Caseinolytic mitochondrial matrix pep-
tidase chaperone subunit X（CLPX）遺伝子に病的バ
リアントを認める．
（5）除外診断
　①鉄芽球性貧血症，②鉄欠乏性貧血，③溶血性貧血，
④他のポルフィリン症，⑤他の光線過敏症（種痘様水
疱症，多形日光疹，慢性光線性皮膚炎など）

＜診断のカテゴリー＞
　以下のいずれかを満たすものを赤芽球性プロトポル
フィリン症（骨髄性プロトポルフィリン症）とする．
　A．（1）の臨床症状，及び（3）の①を満たし，（5）
の各疾患を否定できるもの．
　B．（2）の臨床所見のいずれか，及び（4）を満た
し，（5）の各疾患を否定できるもの．
2）‌�晩発性皮膚ポルフィリン症（Porphyria Cutanea 
Tarda：PCT）

（1）臨床症状
　光線過敏症状：光線曝露後に露光部に痒みを伴った
発赤，腫脹を示す．
（2）臨床所見
　①皮膚症状：露光部の発赤，水疱，びらん，露光部
の瘢痕，色素沈着，多毛
　②肝機能障害
（3）検査所見
　①尿中ウロポルフィリンの著明な増加：基準値上限
の 3 倍以上8）

　尿中ヘプタカルボキシルポルフィリンの著明な増加
　②尿中ポルフォビリノーゲン・δ-アミノレブリン酸
は正常範囲
　③赤血球中プロトポルフィリン・コプロポルフィリ
ンは正常範囲
　④露光部皮膚の血管周囲における PAS 陽性物質の
沈着
（4）遺伝学的検査
　家族性 PCT ではウロポルフィリノーゲン脱炭酸酵
素（UROD）遺伝子の病的バリアントをヘテロ接合性
に認める．
（5）除外診断
　①他の光線過敏症（多形日光疹，慢性光線性皮膚炎，
光線過敏型薬疹など）
　②他のポルフィリン症
　③偽ポルフィリン症（臨床症状，病理所見は晩発性
皮膚ポルフィリン症と類似するが，ポルフィリンの代
謝異常を伴わない．）
　④多ハロゲン芳香族化合物（ダイオキシン，PCB，
ヘキサクロルベンゼンなど）によるもの
（6）参考事項
　①誘発の原因（飲酒，鉄剤，エストロゲン製剤，経
口避妊薬など）がある．
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＜診断のカテゴリー＞
　以下のいずれかを満たすものを晩発性皮膚ポルフィ
リン症とする．
　A．（1）の臨床症状，及び（3）の①から③を満た
し，（5）の各疾患を否定できるもの．
　B．（2）の臨床所見のいずれか，及び（4）を満た
し，（5）の各疾患を否定できるもの．
3）‌�先天性赤芽球性ポルフィリン症（先天性骨髄性ポ
ルフィリン症）（Congenital Erythropoietic 
Porphyria：CEP）

（1）臨床症状
　光線過敏症状：出生後まもなくからみられ，短時間
の光線曝露により，露光部に紅斑，水疱，びらん，潰
瘍などを生じる．
（2）臨床所見
　①皮膚症状：露光部の紅斑，水疱，びらん，露光部
の色素沈着，色素脱失，鼻，耳朶，手指の脱落，多毛
　②赤色歯牙
　③脾腫
（3）検査所見
　①尿中ウロポルフィリンの著明な増加
　尿中コプロポルフィリンの著明な増加
　②赤血球中コプロポルフィリンの著明な増加
　③溶血性貧血
　④赤血球蛍光が陽性
（4）遺伝学的検査
　ウロポルフィリノーゲン III 合成酵素（UROS）遺伝
子に病的バリアントを認める．
（5）除外診断
　①光線過敏症：色素性乾皮症，種痘様水疱症など
　②他のポルフィリン症

＜診断のカテゴリー＞
　以下のいずれかを満たすものを先天性赤芽球性ポル
フィリン症（先天性骨髄性ポルフィリン症）とする．
　A．（1）の臨床症状，及び（3）の①，③の双方を満
たし，（5）の各疾患を否定できるもの．
　B．（2）の臨床所見のいずれか，及び（4）を満た
し，（5）の各疾患を否定できるもの．
4）‌�X 連鎖性ポルフィリン症（X連鎖骨髄性プロトポ
ルフィリン症，X連鎖優性プロトポルフィリン症）
（X-linked Protoporphyria：XLP）

（1）臨床症状
　光線過敏症状：光線曝露後に露光部に疼痛を伴った

発赤，腫脹を示す．症状が強い場合は水疱・びらんを
呈する．
（2）臨床所見
　①皮膚症状：露光部の発赤，腫脹，顔面の虫食い状
小瘢痕，色素沈着，手指関節背の苔癬化，多毛
　②肝機能障害
（3）検査所見
　①赤血球中プロトポルフィリンの著明な増加
　②尿中ポルフィリン前駆体及びポルフィリン体は正
常範囲
　③赤血球蛍光が陽性
　④光溶血現象が陽性
　⑤露光部皮膚の血管周囲における PAS 陽性物質の
沈着
（4）遺伝学的検査
　δ-アミノレブリン酸合成酵素 2 型（ALAS2）遺伝子
に病的バリアントを認める．
（5）除外診断
　①鉄芽球性貧血，②鉄欠乏性貧血，③溶血性貧血，
④他のポルフィリン症，⑤他の光線過敏症（種痘様水
疱症，多形日光疹，慢性光線性皮膚炎など）

＜診断のカテゴリー＞
　以下のいずれかを満たすものを X 連鎖性ポルフィ
リン症とする．
　A．（1）の臨床症状，及び（3）の①，④の双方を満
たし，（5）の各疾患を否定できるもの．
　B．（2）の臨床所見のいずれか，及び（4）を満た
し，（5）の各疾患を否定できるもの．
5）‌�肝性赤芽球性ポルフィリン症（Hepatoerythro-
poietic Porphyria：HEP）

（1）臨床症状
　光線過敏症状：光線曝露後に露光部に痒みを伴った
発赤，腫脹を示す．
（2）臨床所見
　①皮膚症状：露光部の発赤，水疱，びらん，露光部
の瘢痕，色素沈着，多毛
　②肝機能障害
（3）検査所見
　①尿中ウロポルフィリンの著明な増加
　尿中ヘプタカルボキシルポルフィリンの著明な増加
　②尿中ポルフォビリノーゲン・δ-アミノレブリン酸
は正常範囲
　③赤血球中プロトポルフィリンの増加
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　④露光部皮膚の血管周囲における PAS 陽性物質の
沈着
（4）遺伝学的検査
　ウロポルフィリノーゲン脱炭酸酵素（UROD）遺伝
子の両アリルに病的バリアントを認める．
（5）除外診断
　①他の光線過敏症（多形日光疹，慢性光線性皮膚炎，
光線過敏型薬疹など）
　②他のポルフィリン症
　③偽ポルフィリン症
　④多ハロゲン芳香族化合物（ダイオキシン，PCB，
ヘキサクロルベンゼンなど）
（6）参考事項
　①誘発の原因（飲酒，鉄剤，エストロゲン製剤，経
口避妊薬など）がある．

＜診断のカテゴリー＞
　以下のいずれかを満たすものを肝性赤芽球性ポル
フィリン症とする．
　A．（1）の臨床症状，及び（3）の①から③を満た
し，（5）の各疾患を否定できるもの．
　B．（2）の臨床所見のいずれか，及び（4）を満た
し，（5）の各疾患を否定できるもの．

7.2．急性ポルフィリン症の診断基準

1）‌�急性間欠性ポルフィリン症（Acute Intermittent 
Porphyria：AIP）

（1）臨床所見
　①思春期以降に発症する．発症は急性のことが多い．
　②種々の程度の腹痛，嘔吐，便秘（消化器症状）
　③四肢脱力，痙攣，精神異常（精神神経症状）
　④高血圧，頻脈，発熱など（自律神経症状）
　⑤皮膚症状（光線過敏症）はみられない．

（2）検査所見（発作時）8，9）

　①尿中 δ-アミノレブリン酸（ALA）の著明な増加：
基準値上限の 3 倍以上
　②尿中ポルフォビリノーゲン（PBG）の著明な増加：
基準値上限の 5 倍以上
　（寛解期には ALA，PBG が高値（基準値上限の 2 倍
以上）を示す．）
（3）遺伝学的検査
　ポルフォビリノーゲン脱アミノ酵素（PBGD）（別
名：ヒドロキシメチルビラン合成酵素（HMBS））遺伝
子に病的バリアントを認める．
（4）除外診断
　①器質的病変を基盤とする急性腹症，②イレウス，
③虫垂炎，④解離性障害，⑤鉛中毒症，⑥他のポルフィ
リン症
（5）参考事項
　①家族歴がある．
　②上記症状の既往がある．
　③発作の誘因（ある種の薬物★，生理前や妊娠，出
産など性ホルモンのアンバランス，タバコ，アルコー
ル，感染症，カロリー摂取不足，各種ストレス）があ
る．
　★代表的な発作誘発薬剤としてバルビツール酸系薬
剤，サルファ剤，抗痙攣薬，経口避妊薬，エストロゲ
ン製剤などが知られている（表 3，CQ8）．

＜診断のカテゴリー＞
　以下のいずれかを満たすものを急性間欠性ポルフィ
リン症とする．
　A．（1）の臨床所見のいずれか，及び（2）の①，②
双方を満たし，（4）の各疾患を否定できるもの．
　B．（1）の臨床所見のいずれか，及び（3）を満た
し，（4）の各疾患を否定できるもの．

表3　急性ポルフィリン症の誘因

1）誘因
感染，過労，手術，外傷，妊娠，月経，飢餓，過度の精神的ストレス，甲状腺ホルモン

2）誘発剤
バルビツール酸，スルホンアミド，メプロバメート，ジフェニルヒダントイン，クロルジアゼポキシド，アルコール，クロロキン，スル
ホナール，トリオナール，麦角，スルホニル尿素，メチルドーパ，ピラゾロン，グルテチミド，イミプラミン，エストロゲン，ゲスタゲ
ン，5β- ヒドロキシステロイド，クロラムフェニコール，メトキシミド，ペンタゾシン

3）発症剤
セドルミド，アリルイソプロピルアセトアミド，3’,5’- ジカルボエトキシ -1，4-ジヒドロコリジン，カルバマゼピン，グリセオフルビン，
ヘキサクロロベンゼン，メフェニトイン，フェンスキシミド

ポルフィリン・ヘムの生命科学 現代科学増刊 1995；27：145-153 を参考に作成
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2）‌�遺伝性コプロポルフィリン症（Hereditary Cop-
roporphyria：HCP）

（1）臨床所見
　①思春期以降に発症する．発症は急性のことが多い．
　②種々の程度の腹痛，嘔吐，便秘（消化器症状）
　③四肢脱力，痙攣，精神異常（精神神経症状）
　④高血圧，頻脈，発熱など（自律神経症状）
　⑤皮膚症状（光線過敏症）がみられることがある．
（2）検査所見（発作時）
　①尿中 δ-アミノレブリン酸（ALA）の著明な増加：
基準値上限の 1.5 倍以上
　尿中ポルフォビリノーゲン（PBG）の著明な増加：
基準値上限の 2 倍以上
　②尿中ウロポルフィリンの著明な増加：基準値上限
の 2 倍以上
　尿中コプロポルフィリンの著明な増加：基準値上限
の 3 倍以上
　③赤血球中プロトポルフィリンは正常
　（ただし，寛解期には尿中 ALA，PBG は正常範囲内
を示す）
（3）遺伝学的検査
　コプロポルフィリノーゲン酸化酵素（CPOX）遺伝
子に病的バリアントを認める．
（4）除外診断
　①器質的病変を基盤とする急性腹症（胆石発作，尿
路結石など），②イレウス，③虫垂炎，④解離性障害，
⑤鉛中毒症，⑥他のポルフィリン症
（5）参考事項
　①家族歴がある．
　②上記症状の既往がある．
　③発作の誘因（ある種の薬物，生理前や妊娠，出産
など性ホルモンのアンバランス，タバコ，アルコール，
感染症，カロリー摂取不足，各種ストレス）がある．
　④糞便中コプロポルフィリンの増加

＜診断のカテゴリー＞
　以下のいずれかを満たすものを遺伝性コプロポル
フィリン症とする．
　A．（1）の臨床所見のいずれか，及び（2）の①から
③を全て満たし，（4）の各疾患を否定できるもの．
　B．（1）の臨床所見のいずれか，及び（3）を満た
し，（4）の各疾患を否定できるもの．

3）‌�多様性ポルフィリン症（異型ポルフィリン症）
（Variegate Porphyria：VP）

（1）臨床所見
　①思春期以降に発症する．発症は急性のことが多い．
　②種々の程度の腹痛，嘔吐，便秘（消化器症状）
　③四肢脱力，痙攣，精神異常（精神神経症状）
　④高血圧，頻脈，発熱など（自律神経症状）
　⑤皮膚症状（光線過敏症）
（2）検査所見（発作時）
　①尿中 δ-アミノレブリン酸（ALA）の著明な増加：
基準値上限の 1.5 倍以上
　尿中ポルフォビリノーゲン（PBG）の著明な増加：
基準値上限の 1.5 倍以上
　②尿中ウロポルフィリンの著明な増加：基準値上限
の 2 倍以上
　尿中コプロポルフィリンの著明な増加：基準値上限
の 4 倍以上
　③赤血球中プロトポルフィリンは正常
　（ただし，寛解期には尿中 ALA，PBG は正常範囲内
を示す）
（3）遺伝学的検査
　プロトポルフィリノーゲン酸化酵素（PPOX）遺伝
子に病的バリアントを認める．
（4）除外診断
　①器質的病変を基盤とする急性腹症（胆石発作，尿
路結石など），②イレウス，③虫垂炎，④解離性障害，
⑤鉛中毒症，⑥他のポルフィリン症
（5）参考事項
　①家族歴がある．
　②上記症状の既往がある．
　③発作の誘因（ある種の薬物，生理前や妊娠，出産
など性ホルモンのアンバランス，タバコ，アルコール，
感染症，カロリー摂取不足，各種ストレス）がある．
　④糞便中コプロポルフィリン，プロトポルフィリン
の増加．

＜診断のカテゴリー＞
　以下のいずれかを満たすものを多様性ポルフィリン
症（異型ポルフィリン症）とする．
　A．（1）の臨床所見のいずれか，及び（2）の①から
③を全て満たし，（4）の各疾患を否定できるもの．
　B．（1）の臨床所見のいずれか，及び（3）を満た
し，（4）の各疾患を否定できるもの．
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4）‌�アミノレブリン酸脱水酵素欠損性ポルフィリン症
（ALAD deficient porphyria：ADP）

（1）臨床所見
　①幼少期から発症することが多い．発症は急性のこ
とが多い．
　②種々の程度の腹痛，嘔吐，便秘（消化器症状）
　③四肢脱力，痙攣，精神異常（精神神経症状）
　④高血圧，頻脈，発熱など（自律神経症状）
　⑤皮膚症状（光線過敏症）はみられない．
（2）検査所見（発作時）
　①尿中 δ-アミノレブリン酸（ALA）の著明な増加：
基準値上限の 8 倍以上
　②尿中コプロポルフィリンの著明な増加：基準値上
限の 8 倍以上
　③尿中ポルフォビリノーゲン（PBG）：正常から基準
値上限の 5 倍まで
　④赤血球亜鉛結合型プロトポルフィリンの著明な増
加
（3）遺伝学的検査
　ALA 脱水酵素（ALAD）遺伝子に病的バリアントを
認める．
（4）除外診断
　①器質的病変を基盤とする急性腹症，②イレウス，
③虫垂炎，④解離性障害，⑤鉛中毒症，⑥チロシン尿
症，⑦他のポルフィリン
（5）参考事項
　①家族歴がある．
　②上記症状の既往がある．
　③発作の誘因（ある種の薬物，生理前や妊娠，出産
など性ホルモンのアンバランス，タバコ，アルコール，
感染症，カロリー摂取不足，各種ストレス）がある．
　PBG の増加は見られないことが多い．

＜診断のカテゴリー＞
　以下のいずれかを満たすものをアミノレブリン酸脱
水酵素欠損性ポルフィリン症とする．
　A．（1）の臨床所見のいずれか，及び（2）の①，②
を満たし，（4）の各疾患を否定できるもの．
　B．（1）の臨床所見のいずれか，及び（3）を満た
し，（4）の各疾患を否定できるもの．

7.3．重症度分類

　臨床症状のいずれか 1 項目以上を有するものを重症
とする．

　①患者の手掌大以上の大きさの水疱・びらんを伴う
日光皮膚炎がある場合．
　②手指の機能全廃又はそれに準じる障害．
　③直近 1 年間で 2 回以上入院加療を要する程度の腹
部疝痛発作がある場合．
　④直近 1 年間で 2 回以上入院加療を要する程度の脱
水症状を伴う下痢を認める場合．
　⑤直近 1 年間で 2 回以上入院加療を要する程度の腸
閉塞症状を呈する便秘を認める場合．
　⑥ CHILD 分類で Class B 以上の肝機能障害を認め
る場合．
　⑦血中ヘモグロビン濃度が 10.0 g/dL 未満となる溶
血性貧血．
　⑧急性間欠性ポルフィリン症，遺伝性コプロポル
フィリン症，異型ポルフィリン，アミノレブリン酸脱
水酵素欠損性ポルフィリン症については，脱力，意識
障害，球麻痺症状，低ナトリウム血症を認める場合．

8．疫学
　本邦では 1920 年に佐藤らが初めて報告して以来，
2010 年 12 月までの 91 年間に 926 例のポルフィリン症
が報告されている10）．最も多い病型は晩発性皮膚ポル
フィリン症（PCT）の 328 例（35.4%），次いで赤芽球
性プロトポルフィリン症（EPP）が 203 例（21.9%），
急性間欠性ポルフィリン症（AIP）が 198 例（21.4%）
である．肝性赤芽球性ポルフィリン症（HEP）は 6 例

（0.6%），アミノレブリン酸脱水酵素欠損性ポルフィリ
ン症（ADP）は 1 例（0.1%）と稀な病型である．2009
年に行われた厚生労働省のポルフィリン症研究班（研
究代表者：近藤雅雄）の全国疫学調査11）では，年間推
定患者数は 208.0 人であり，EPP が 109.1 人と最多で
あった．その後の動向をみる目的で，令和元年度神経
皮膚症候群に関する診療科横断的な診療体制の確立研
究班において，2018 年 9 月～2019 年 8 月までの 1 年間
に診療された皮膚ポルフィリン症患者を再度疫学調査
した結果，皮膚ポルフィリン症全体 で 197 名，EPP 患
者数は 179 名と推計された12）．日本国内の地域分布で
は西日本に多い傾向にある．PCT の大部分はアルコー
ルなどが原因の後天性であり，海外での家族性 PCT

（fPCT）は 20～30% とされている．本邦において fPCT
は 4 家系しか知られておらず，そのうち 1 例のみでウ
ロポルフィリノーゲン脱炭酸酵素（UROD）遺伝子の
病的バリアントがみいだされている13）．また，2008 年
に新型ポルフィリン症として報告された X 連鎖性ポ
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ルフィリン症（XLP）も本邦で 1 家系 3 例報告されて
いるのみである14）．
　一方，国際的にはいずれの病型も全世界的に分布す
るが，病型により偏りがある．AIP はスウェーデンを
中心とする北欧に多く，人口 10 万人に対し 1.5 人の頻
度とされており，多様性ポルフィリン症（VP）は南ア
フリカに多く人口 1,000 人に 3 人の頻度と言われてい
る15）．しかし，その頻度は必ずしも明確ではない．そ
の理由として，本症が稀な疾患であること，急性ポル
フィリン症では急性期と間欠期があり，間欠期には無
症状なことが多いこと，AIP に代表されるように遺伝
的素因を持っていても誘因とされる要因が加わらない
と発症しない場合もあること，EPP でみられるように
非常に軽微な光線過敏症状が一過性にみられるにすぎ
ない場合は見逃されてしまう可能性があることなどが
考えられている16）．

9．病因・病態
　遺伝性ポルフィリン症は，ヘム合成経路の酵素異常
によりポルフィリン体やその前駆体が体内に大量に産
生・蓄積することで，多彩な症状を発症する希少な遺
伝性疾患である．ヘムの合成には 9 つの酵素が関与す
るが，これらの酵素の活性低下もしくは活性上昇をも
たらす遺伝子の病的バリアントが遺伝性ポルフィリン
症の原因である1，5）．ヘム生合成はミトコンドリア内で
グリシンとサクシニル CoA から最初の酵素であるア
ミノレブリン酸合成酵素（ALAS）の働きにより，δ-
アミノレブリン酸（ALA）が生成される．ALA は一
度細胞質内に移動し，複数の酵素反応を経てコプロポ
ルフィリノーゲン III を生成する．コプロポルフィリ
ノーゲン III は再びミトコンドリア内に移動して，最
終的にヘムを生成する（図 1）1）．ALAS は肝臓など全
ての臓器で発現している非特異型酵素（ALAS1）と，
赤血球系細胞のみで発現している赤血球型酵素

（ALAS2）の 2 つのアイソザイムが存在し17），ALAS2
遺伝子の病的バリアントは X 連鎖性ポルフィリン症

（XLP）の病因となる．ポルフィリン症の臨床症状は障
害された代謝酵素の前段階のポルフィリン体，および
ポルフィリン前駆体と呼ばれる有毒な中間体の蓄積に
よって生じる18）．

＜皮膚ポルフィリン症＞
　光線過敏症状を主体とする皮膚症状の発症機序は皮
膚組織の赤血球や線維芽細胞に集積したポルフィリン

体に，表皮を透過した光線が照射されることにより生
じる．光線を吸収したポルフィリン体が酸素分子を元
に活性酸素種や過酸化脂質を発生させる．この活性酸
素種が赤血球や線維芽細胞の細胞膜を傷害するととも
に，インターロイキン（IL）-1 や IL-6 などの炎症性サ
イトカインやコラゲナーゼの増加を引き起こし19，20），さ
らには蛋白質などの生体高分子や毛細血管内皮を傷害
することにより紅斑，水疱などの皮膚症状が生じると
考えられている．
1）赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）
　EPP の原因遺伝子はフェロケラターゼ（FECH）遺
伝子および Caseinolytic mitochondrial matrix pepti-
dase chaperone subunit X（CLPX）遺伝子である．本
症の大多数は FECH 遺伝子の病的バリアントにより
生じ，常染色体顕性であるが浸透率は低く，欧米では
10% 程度とされる．この低い浸透率の理由として，多
くの EPP は FECH の活性が 30% に低下することによ
り発症するため，FECH 遺伝子の病的バリアントに加
えて，もう一方のアリルのFECH 遺伝子のイントロン
3 領域に FECH mRNA 産生を減少させる遺伝子多型

（IVS3-48C）が存在することが必要になるためと報告
されている21）．日本人の IVS3-48C のアリル頻度は約
45% であり，欧米人の約 6 倍高い22）．このことは，日
本人 EPP の浸透率が欧米に比べて高いことを示唆し
ている．また，通常FECH 遺伝子に病的バリアントが
ない場合，IVS3-48C を両アリルに有していても無症状
であるが，本邦の一部の患者で光線過敏症と軽度の赤
血球中プロトポルフィリン増加を認める症例が存在
し，不全型 EPP として報告されている23）．一方，FECH
遺伝子の両方のアリルに病的バリアントを持つ常染色
体潜性遺伝の EPP の報告もある24）．
　EPP においてプロトポルフィリンは全体の約 80%
が骨髄の赤芽球系細胞で産生され，残り 20% 弱が肝臓
で産生される3）．造血過程を経て循環血に流入した成熟
赤血球は多量の遊離プロトポルフィリンを含んでお
り，一部のプロトポルフィリンは血漿中でアルブミン
と結合して存在する．このプロトポルフィリンは肝臓
に取り込まれて，大部分は未変化体のまま胆汁中に分
泌されて腸管に排出されるが，そこで一部は吸収され
て肝臓に取り込まれ（腸肝循環），残りは糞便に排泄さ
れる．
　EPP の原因酵素である FECH はプロトポルフィリ
ンに鉄をキレートしヘムを産生する酵素であるが，鉄
以外の金属も利用でき，ヘモグロビン化後の残りのプ
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ロトポルフィリンに亜鉛をキレートする触媒作用も有
する．EPP では FECH 活性が低下しているため，ヘム
合成も亜鉛結合型プロトポルフィリンの生成も制限さ
れる25）．その結果 EPP ではプロトポルフィリン総量が
著しく増加し，その内訳は金属をキレートしていない
遊離プロトポルフィリンが 85～100% と優位であると
報告されている6，26）．
　多量のプロトポルフィリンを含む赤血球が皮膚の毛
細血管で光線曝露を受けると，プロトポルフィリンが
光励起されて活性酸素種を発生する．この活性酸素種
は赤血球や血管内皮細胞をはじめ，周囲の組織に損傷
を与えることにより紅斑，紫斑，水疱などの皮膚病変
を形成する27～31）．この反応に補体の活性化や肥満細胞

の脱顆粒が関与していることも示唆されている．また，
肝臓での処理能力を超える量のプロトポルフィリンが
肝臓に蓄積すると，脂溶性であるプロトポルフィリン
は微小胆管，あるいは肝細胞内で結晶化し，胆汁うっ
滞性肝障害を惹起する．これが長時間持続することで
肝線維症，さらには肝不全に至ると考えられているが，
肝不全に至る症例は EPP の数 % であり，不可逆な肝
障害を誘導する特定の因子は不明である3）．常染色体潜
性遺伝性 EPP では常染色体顕性遺伝性 EPP に比べ
FECH 酵素活性が低く，かつ肝障害を併発する割合が
高いこと32），赤血球中プロトポルフィリンが1,500 mg/
dLRBC 以上の場合に肝障害のリスクが高くなるこ
と33），肝機能障害発症例の方が非発症例より赤血球中

図1　ヘム合成経路とポルフィリン症

Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL: Porphria, N Engl J Med 2017;377:862–872. より一部改変し転載
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プロトポルフィリンが有意に高値であり，重症例の方
が軽～中等症例と比較して赤血球中プロトポルフィリ
ンが有意に高値であること34）から，赤血球中プロトポ
ルフィリン値が高いほど肝障害を生じるリスクが高い
と想定される（CQ11）．
　また EPP の新しい原因として近年報告された
CLPX はヘム合成経路における最初の酵素である
ALAS のうち，赤芽球系で特異的に発現している
ALAS2 の合成・分解を調整する酵素である35）．CLPX
の活性低下により，ヘム合成経路が活性化することで
プロトポルフィリンの増加を生じ EPP を発症する．現
時点で本邦での報告例はない．
2）晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）
　PCT は ウ ロ ポ ル フ ィ リ ノ ー ゲ ン 脱 炭 酸 酵 素

（UROD）が遺伝的または後天的に活性低下をきたし大
量に生じたウロポルフィリノーゲンが，肝臓で酸化さ
れウロポルフィリン（UP）となり，UP が皮膚に蓄積
することにより光線過敏症を生じる疾患である．後天
的因子で発症する孤発性 PCT（sporadic PCT：sPCT
もしくは I 型 PCT）と UROD の遺伝子変異による家
族性 PCT（familial PCT：fPCT もしくは II 型 PCT）
に大別される36）．本邦ではその大部分が sPCT である．
fPCT はUROD 遺伝子の病的バリアントによる常染色
体顕性遺伝性疾患である．sPCT では肝臓 UROD 酵素
活性のみが約 20% 低下するが，fPCT では赤血球，皮
膚線維芽細胞など全ての組織で酵素活性が約 50% 低
下し，肝臓 UROD 活性は約 80% 低下すると報告され
ている36，37）．稀な病型として家族内発生があるにもかか
わらず UROD の活性低下が肝臓でのみみられるもの
を III 型 PCT に分類することもある38）．III 型 PCT で
は UROD 遺伝子変異はみつかっていない．
　sPCT を誘発する因子としてアルコール過剰摂取，
喫煙，エストロゲン製剤の服用，鉄負荷，C 型肝炎ウ
イルス（HCV）感染，HIV 感染，芳香族炭化水素，ヘ
キサクロロベンゼン，ダイオキシン，血液透析などが
ある38～41）．このような因子が直接あるいは間接的に
UROD の活性を阻害して，UP の蓄積を促進してい
る42）．また，多くの PCT 患者が鉄の負荷を受けてい
る．鉄は活性酸素を介して UP などのポルフィリン体
産生を促進するほか，細胞内の ALA レベルを上昇さ
せることが知られている43）．鉄負荷を伴う肝障害が基
盤にあり，それに伴って UROD 活性の低下が起こるこ
とでポルフィリン体の生成が過剰になり，その結果皮
膚の光線過敏が引き起こされると考えられている44）．

ヘモクロマトーシスの原因遺伝子である鉄恒常性調節
因子（HFE）遺伝子病的バリアントの PCT への関与
も報告されているが，本邦での報告はない42）．なお，
fPCT であっても UROD 酵素活性は理論上 50% 残存し
ており，発症には sPCT と同様 UROD の酵素活性を直
接的あるいは間接的に阻害する後天的因子が関与して
いると考えられている．
3）先天性赤芽球性ポルフィリン症（CEP）
　CEP は ウ ロ ポ ル フ ィ リ ノ ー ゲ ン III 合 成 酵 素

（UROS）の遺伝的活性低下により，造血器系，その他
全身性にポルフィリン体が蓄積することにより発症す
る常染色体潜性遺伝性疾患である．通常は UROS を
コードする UROS 遺伝子の病的バリアントにより生
じるが，赤血球や巨核球分化に重要な転写因子である
GATA-binding factor 1（GATA1）遺伝子の病的バリ
アント45，46）やALAS2 遺伝子の病的バリアント47）も報告
されている．CEP 患者の UROS 活性は正常の約 1～
35% に低下する48）．UROS 活性の低下のため，ヒドロ
キシメチルビラン（HMB）が蓄積するが，HMB は非
酵素的にヘム合成に利用されない I 型ポルフィリン異
性体（ウロポルフィリン I：UP1，コプロポルフィリン
I：CP1）に変換され，体内に蓄積，最終的に糞尿中に
排泄される（I 型が 85% 以上）．これらのポルフィリン
体のため，皮膚において光線過敏を生じる．また，赤
血球を脆弱化させ，溶血性貧血を引き起こすため，二
次性の脾機能亢進が引き起こされ，汎血球減少を生じ
る．UROS の酵素活性の減少の程度は光線過敏症状の
重症度と相関している49）．
4）X 連鎖性ポルフィリン症（XLP）
　XLP は ALAS2 をコードする ALAS2 遺伝子が原因
遺伝子の極めて稀な X 連鎖性遺伝性疾患である．
ALAS2 のカルボキシル末端（C 末端）に酵素活性を上
昇させる機能獲得型（gain-of-function）変異を生じる
ことにより，ヘム合成経路が活性化されプロトポル
フィリンの産生が増加し50，51），EPP と同様の皮膚症状
を示す50）．しかし，EPP と異なり FECH 活性は正常で
あるため，プロトポルフィリン総量は著しく増加する
が，金属をキレートしていない遊離プロトポルフィリ
ンは 50～85% にとどまり25），亜鉛結合型プロトポル
フィリンが増加するのが特徴的とされる14）．また，女
性がALAS2 遺伝子の病的バリアントを一方の X 染色
体にもつ場合，X 染色体の不活性化の作用により，軽
症から男性患者と同程度の症状まで幅広い表現型を示
す50，51）．
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5）肝性赤芽球性ポルフィリン症（HEP）
　HEP は UROD をコードするUROD 遺伝子の両アリ
ルに病的バリアントをもつ常染色体潜性遺伝性疾患で
ある52）．HEP では肝，赤血球，その他の臓器において
UROD 活性低下がみられ，光線過敏症と尿中の UP 大
量排泄をきたすポルフィリン症である52）．HEP では赤
血球中 UROD 活性が 30% 以下であり，活性がおよそ
50% である fPCT に比べて低いため，fPCT と異なり，
HEP では赤血球に大量のプロトポルフィリンが蓄積
されているが，大部分が亜鉛をキレートした亜鉛結合
型プロトポルフィリンである．

＜急性ポルフィリン症＞
　ポルフィリン症はヘム合成経路における障害された
代謝酵素の前段階のポルフィリン体，およびポルフィ
リン前駆体により様々な症状を生じる．特にポルフィ
リン前駆体である ALA は神経毒性があるため18），
ALA の過剰産生・蓄積により，臨床的に重度の急性腹
痛，吐き気，嘔吐，便秘，筋力低下，末梢神経障害，
頻脈，高血圧，頭痛，意識障害等の多彩な急性神経内
臓症状を呈する．また，この疾患の発症には，遺伝的
酵素障害のみが関与しているのではなく，各種薬剤，
サプリメント，月経・妊娠・分娩，ピル服用，感染，
飢餓，ストレス，飲酒などの後天的因子（表 3）の存
在が必要である．遺伝的素因に後天的因子が加わるこ
とで急性発作を間欠的に繰り返すのが，この疾患の最
大の特徴である．
　急性ポルフィリン症は，急性間欠性ポルフィリン症

（AIP），アミノレブリン酸脱水酵素欠損性ポルフィリ
ン症（ADP），多様性ポルフィリン症（VP）および遺
伝性コプロポルフィリン症（HCP）に分類される．
AIP，VP および HCP は常染色体顕性遺伝で，ADP は
常染色体潜性遺伝である．ADPはこれまでの報告例が
10 例未満と非常に稀であり，本邦では未だに明らかな
症例報告はない．いずれも誘因により急性発作時に
ALAが著増するのが特徴で，それぞれ原因となる酵素
が異なり，体内で増加するポルフィリン体およびポル
フィリン前駆体の程度や症状も病型によって異なる

（表 4，5）．
　急性ポルフィリン症において，ポルフィリン前駆体，
ポルフィリン体の過剰産生・蓄積の程度はヘムの需要
度に依存する．ヘム合成経路の下流に部分的欠陥のあ
る酵素が存在しても，ヘムの需要が低い場合は，最初
の律速酵素である ALAS1 が経路の律速段階として維

持され，中間体の蓄積は最小限となる．しかし，ヘム
の需要が増加するような誘導条件下では，ALAS1 の
発現が増加し，欠陥のある酵素反応が律速段階となり，
ALA の異常蓄積をもたらす．さらに，HCP と VP で
は，コプロポルフィリノーゲン III とプロトポルフィ
リノーゲンIXの蓄積が，それぞれ肝ポルフォビリノー
ゲン脱アミノ酵素（PBGD）の機能を阻害することか
らALAの異常蓄積をもたらす53）．すなわち後天的因子
によりヘム合成の需要が高まる状態になると急性発作
を生じる．また，その誘因として薬剤は重要であるが，
機序として選択的にポルフィリン合成系の誘導物質と
して酵素負荷をかける場合や，ポルフィリン生合成酵
素を直接障害する場合などがある．
　ポルフィリン前駆体が中枢神経系と末梢神経系の両
方に機能不全を引き起こす機序は十分に理解されてお
らず，様々な機序が想定されている．2 つの主要な仮
説に ALA の神経毒性説とヘム欠乏説がある．前者の
病態として 2 つのメカニズムが想定されており，一つ
は ALA の直接神経毒素としての作用である．ALA は
血液脳関門を越えることができ，培養中のグリア細胞
および神経細胞に有毒であることが知られている54）．
鉄の存在下で，ALAは酸化を受けて酸素ラジカルを放
出し55，56），神経に直接損傷を与える可能性がある57～59）．
in vitro の研究でALAが神経細胞死を誘発することが
示されている60）．二つ目は，ALA と γ アミノ酪酸

（GABA）には類似構造があり，ALA が GABA アゴニ
ストとして作用する機序である61）．GABA は中枢神経
系の主要な抑制性神経伝達物質であり，GABA 受容体
は腸蠕動と平滑筋の緊張を調節するために腸神経叢に
も存在する．in vitro の研究では，ALAによってGABA
受容体を介したシグナル伝達が誘導され，急性発作に
見られるイレウスのような症状につながる可能性があ
る62，63）．さらに，in vivo の研究では，ALA が GABA
を介し松果体からのメラトニン放出を阻害する可能性
が示されている64）．一方，ヘム欠乏説は，ヘムの欠乏
がミトコンドリアのシトクロムおよび電子輸送に必要
なヘムタンパク質の機能低下につながり，リン酸化障
害やニューロンおよびグリア細胞におけるアデノシン
三リン酸（ATP）産生の減少，軸索輸送のための Na
＋/K＋ポンプ機能障害，神経系における他の ATP 介
在シグナル伝達の障害など，いくつかの下流イベント
を引き起こすという考えである65）．ヘム治療が急性発
作を速やかに寛解させることはこの説を支持している．
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10．症状
　ポルフィリン症は皮膚症状，消化器症状，精神神経
症状からなる 3 つの主症状が種々の程度に組み合わ
さったものとなる（表 4）37，66）．皮膚症状はほぼ全てが
光線過敏に起因し，多くの病型に共通した臨床症状を
呈する．消化器症状や精神神経症状は急性ポルフィリ
ン症のみでみられる症状である．さらに，各病型に特

有の症状もある．

＜皮膚ポルフィリン症＞
　皮膚症状は急性期と慢性期に大別される．急性期の
皮膚症状は基本的に日光皮膚炎に類似する．症状の重
症度は病型により異なるが，光線曝露後に刺激感，紅
斑，浮腫，水疱，びらん，痂疲，紫斑，爪甲剝離が経
過とともに順次出現する．慢性期の皮膚症状は瘙痒，

表4　ポルフィリン症の発症年齢と臨床的特徴

病型 発症年齢 臨床所見 神経内臓 
症状

皮膚
症状 貧血 肝障害

急性間欠性ポルフィ
リン症（AIP）

20 ～ 30 歳代
思春期前の発症は
通常ない

急性神経系発作
皮膚症状はない
合併症：肝細胞癌

＋＋ － － －/＋

アミノレブリン酸脱
水 酵 素 欠 損 性 ポ ル
フィリン症（ADP）

小児期，成人期の
どちらも報告あり

急性神経系発作
皮膚症状はない

＋＋ － －/＋ －

多様性ポルフィリン
症（VP）

20 ～ 30 歳代
思春期前の発症は
通常ない

軽度から中等度の光線過敏
露光部皮膚に限局した皮膚の脆弱性，水疱，び
らん，痂皮，稗粒腫，瘢痕，色素沈着，多毛
急性神経系発作
合併症：肝細胞癌

＋＋ －/＋ － －/＋

遺 伝 性 コ プ ロ ポ ル
フィリン症（HCP）

思春期前の発症は
通常ない

皮膚の変化は VP より稀
軽度から中等度の光線過敏
露光部皮膚に限局した皮膚の脆弱性，水疱，び
らん，痂皮，稗粒腫，瘢痕，色素沈着
急性神経系発作
合併症：肝細胞癌

＋＋ －/＋ － －/＋

晩発性皮膚ポルフィ
リン症（PCT）

40 ～ 50 歳代
思春期前の発症は
通常ない

軽度から中等度の光線過敏
露光部皮膚に限局した皮膚の脆弱性，水疱，び
らん，痂皮，稗粒腫，瘢痕，色素沈着，強皮症
様硬化，多毛
合併症：肝硬変，肝細胞癌

－ ＋ － ＋

肝 性 赤 芽 球 性 ポ ル
フィリン症（HEP） 幼小児期

中等度から高度な光線過敏
露光部皮膚に限局した皮膚の脆弱性，水疱，び
らん，痂皮，稗粒腫，瘢痕，色素沈着，多毛，
指趾離断

－ ＋＋ －/＋ ＋

先天性赤芽球性ポル
フィリン症（CEP） 乳児期，幼小児期

中等度から非常に高度な光線過敏
露光部皮膚に限局した皮膚の脆弱性，水疱，び
らん，痂皮，稗粒腫，瘢痕，色素沈着，多毛

－ ＋＋ ＋ －

赤芽球性プロトポル
フィリン症（EPP） 幼小児期

中等度から高度の光線過敏
自覚症状：光線曝露直後からの灼熱感，チクチ
ク感，痛み
他覚症状：びまん性紅斑，浮腫，苔癬化，炎症
後色素沈着，陥凹性小瘢痕
稀に点状出血，紫斑．さらに稀に水疱
合併症：胆石症，肝不全

－ ＋＋ －/＋ －/＋

X 連鎖性ポルフィリ
ン症（XLP） 幼小児期

中等度から高度の光線過敏
自覚症状：光線曝露直後からの灼熱感，チクチ
ク感，痛み
他覚症状：びまん性紅斑，浮腫，苔癬化，炎症
後色素沈着，陥凹性小瘢痕
稀に点状出血，紫斑．さらに稀に水疱
合併症：胆石症，肝不全

－ ＋＋ －/＋ －/＋

Muschalek W，et al. J Dtsch Dermatol Ges. 2022；20（3）：316-331.，Stölzel U，et al. Gastroenterology. 2019；157（2）；365-381.
e4.，Singal AK，Mol Genet Metab. 2019；128（3）：271-281. を参考に作成
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瘢痕，色素沈着，色素脱出，皮膚脆弱性，油性光沢皮
膚，苔癬化，稗粒腫，多毛，瘢痕性脱毛，口囲偽亀裂，
強皮症様硬化，眼瞼外反，指趾離断，鼻尖耳介欠損，
石灰化などである．慢性期の皮膚症状は非常に多彩で
あるが，これら全てがみられる訳ではなく，急性期の
症状による．一般的に先天性赤芽球性ポルフィリン症

（CEP），赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP），およ
び晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）では皮膚症状が
強く生じ，その程度は CEP＞PCT＞EPP である．CEP
と PCT は水疱病変を生じることが多いが，EPP では
痛みを伴う光線過敏症状が多く，水疱は比較的生じに
くい37，67）．これは沈着するポルフィリンの種類によって
光毒反応の程度（ウロポルフィリン（UP）＞コプロポ
ルフィリン（CP）＞プロトポルフィリン）が異なるこ
とによる68）．
1）赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）
　EPP の発症時期は光線曝露の増える乳幼児期以降
であるが，本邦の報告では中央値 6 歳（0～25 歳）69）で
ある．軽症例では日焼けとして見逃されている場合も
ある．短時間の光線曝露でも皮膚の灼熱感，チクチク
感，痛みを生じる．これらの自覚症状は紅斑などの他
覚症状なしに生じる場合もあり，光線曝露後 30 分から
1時間後に症状がでる場合もある70）．急性期の皮膚症状
は顔面などの露光部にびまん性紅斑と浮腫である．稀
に紫斑や点状出血がみられることもある71～73）．通常水
疱は伴わない37，67）．慢性期の皮膚症状として陥凹性小瘢
痕，線状瘢痕，蝋様肥厚，苔癬化を認める．顔面，特

に頬部に油性の光沢を帯びるのが特徴的とされる．発
症初期から光線防御が適切になされている場合，陥凹
性小瘢痕が頬部に少数みられるのみの場合もある．下
口唇に浮腫性紅斑，びらんを生じる場合や，長時間の
日光曝露後に光線性爪甲剝離症をきたすこともある．
一方，稗粒腫，強皮症様変化，赤色歯牙は認めない．
赤血球中プロトポルフィリン値が高いほど，皮膚症状
が強く生じる傾向にある．
　肝機能障害が最も注意すべき合併症であり，約 30%
の症例で血中トランスアミラーゼの上昇を認め，数 %
が肝不全に至る．胆石症を約20%に生じるとされる74）．
また，軽度の貧血が約 40% 程度にみられる75）．神経症
状を呈した EPP も少数ながら報告されており，これは
肝障害併発例に多く注意を要する74）．
2）晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）
　孤発性 PCT（sPCT）は中年以降に発症することが
多いが，家族性 PCT（fPCT）の多くは 20 歳までに発
症する44）．皮膚症状と肝障害が特徴的であり，神経症
状はない．急性期の光線過敏症状として紅斑，水疱，
びらん，痂皮などが，慢性期の症状として瘙痒，瘢痕，
脆弱皮膚，稗粒腫，色素沈着などを生じる．さらに，
一部の患者では，強皮症様硬化や多毛もみられる76，77）．
顔面領域の石灰化およびびまん性光線性弾性線維症も
報告されている．なお，ほとんど光線過敏の自覚がな
い症例から，高度の皮膚症状を呈する症例まで症状の
幅は広い．過剰な UP により，尿が茶色または赤褐色
を呈する1）．皮膚症状以外では，基礎にある肝障害など

表5　急性ポルフィリン症の自覚的初発症状

AIP 
（198例中）

VP 
（56例中）

HCP 
（41例中）

分類不明 
（58例中）

計 
（353例中）

消化器症状
腹痛 165 37 31 45 278
嘔吐   76 29 26 26 157
便秘   38 14 10 19   81
下痢     8   1   4   0   13

神経症状
脱力および運動麻痺   25 18 13   6   62
四肢知覚障害   23 11 10   1   45
言語障害     1   4   1   1     7
嚥下障害     1   3   1   0     5
痙攣     5   1   4   5   15
意識障害     1   0   1   0     2

皮膚症状
日光紅斑     0 14   3   1 118
色素沈着     0 11   4   0   15

暗褐色尿   35 16 12 11   74

近藤雅雄：日本のポルフィリン症③臨床医編，p63-72：2023 より転載

2028 ● 日皮会誌：135（9），2015-2060，2025（令和 7）

ポルフィリン症診療ガイドライン策定委員会



の合併症に応じた症状を呈する．PCT は肝細胞癌を発
症する率が高いとされる44）．
3）先天性赤芽球性ポルフィリン症（CEP）
　CEP の症状の特徴は生涯にわたる重度の光線過敏
とそれによる皮膚の脆弱性である．多くの患者では生
後まもなくより非常に強い光線過敏症状を生じる66）．
赤色尿と歯牙の赤褐色の着色（赤色歯牙）も初期症状
としてみられることが多く，早期診断につながる特徴
的な症状である66，78，79）．光線過敏に基づく紅斑，水疱，
びらん，痂疲を生じ，治癒後の線維化や瘢痕形成が著
しい．激しい皮膚炎を繰り返すと爪の変形，手指・耳
介・鼻尖・眼瞼の欠損を生じ，瘢痕性脱毛，色素沈着，
色素脱出などもみられる80）．CEP患者では多毛を生じ，
CEP モデルマウスでも皮膚付属器の増生がみられる
が81），その機序については明らかになっていない．
　また，CEP では血液学的疾患を伴うことも特徴であ
り，溶血性貧血とそれに伴う脾腫を生じる．二次性の
脾腫による脾機能亢進を生じると，汎血球減少をきた
し，貧血の悪化，出血傾向，易感染性を伴うようにな
る．稀ではあるが眼症状として角膜，結膜，強膜病変
を生じることがあり，重症例では失明も起こりうる82）．
硬組織にもポルフィリン体が沈着するため，赤色歯牙，
骨粗鬆症，骨異栄養症を生じ，骨痛を伴う83）．赤色歯
牙は CEP に特徴的にみられる症状であり，主に乳歯に
みられる．また，乳幼児の歯に暗所で遠紫外線を照射
すると，歯牙が赤色蛍光を発する79）．
　CEP の重症度は，子宮内胎児水腫から成人発症の軽
度の光線過敏症状まで多岐にわたる84，85）．発症年齢が
10 歳以降であった患者は，10 歳未満で発症した患者よ
り臨床症状が軽度で予後が良好であったとの報告もあ
る86）．
4）X 連鎖性ポルフィリン症（XLP）
　XLP の臨床症状は EPP とほぼ同様で，乳幼児期に
発症し，短時間の光線曝露により疼痛もしくは灼熱感
を伴う紅斑を生じる．慢性期には顔や手背などの露光
部に苔癬化や陥凹性小瘢痕を生じる72）．水疱性病変な
どの重度の炎症性変化や重度の慢性変化は稀であると
考えられている．臨床症状のみで EPP と XLP を区別
することは難しく，診断には遺伝子解析が必要であ
る14）．EPP と比較して赤血球中プロトポルフィリン値
がやや高い傾向にあり，その結果，皮膚症状も重症で，
肝障害を生じる割合が高いと推定されている50，87）．肝硬
変を発症し，肝不全に進行する場合がある．
5）肝性赤芽球性ポルフィリン症（HEP）

　HEP は幼少期から発症し，かつ重度の皮膚症状を呈
する．臨床症状は PCT と CEP の特徴を併せ持つ皮膚
症状を呈する88）．強い光線過敏症状を呈し，急性の皮
膚症状として紅斑，水疱，びらん，瘙痒，疼痛などが
みられる．これら急性の皮膚症状は小児期以降に軽快
する例が報告されている89）．また，露光部皮膚の脆弱
性や多毛，色素沈着を呈する．強皮症様皮膚硬化がみ
られる場合もある90）．水疱やびらんの形成・治癒を繰
り返し皮膚の瘢痕が高度になると，手指の離断や指節
骨短縮，顔面・耳介の拘縮や変形，骨融解や関節変形
が生じうる89）．赤色尿を認め，赤色歯牙がみられるこ
とがある．
　50% 以上の症例で貧血がみられるが89），輸血を必要
とするような高度な貧血は少ない．しかし，溶血性貧
血である場合もあり，脾腫を伴う症例もある．神経系
の症状として発達障害や痙攣が報告されている91，92）．
　遺伝子診断が実施されるようになってからは，軽症
例の報告も散見され89，93），軽症例では発症年齢がやや遅
めであり，光線過敏を自覚しない場合もある．

＜急性ポルフィリン症＞
1）急性発作
　4 つの急性ポルフィリン症はいずれも重度の神経障
害により，腹部症状（Günther の三徴候：腹痛，嘔吐，
便秘），神経症状，精神症状の三徴候を特徴とする急性
発作を呈する1）．しかし，アミノレブリン酸脱水酵素欠
損性ポルフィリン症（ADP）を除く急性ポルフィリン
症は一般的に疾患の浸透率が低く，遺伝因子を保有し
ていても大半は無症候で経過する94）．発症例は一般的
に女性に多く，発作は通常，月経の開始後に始まり，
閉経後は稀である．最も一般的な症状とその頻度を表
5 に示す．
　急性発作では，80% 以上の症例でびまん性に重篤な
腹痛を認める95）．筋性防御や反跳痛などの腹部所見は
顕著でなく，通常，吐き気，嘔吐，便秘を伴う．他の
疾患の合併がなければ，腹部画像検査は腸のイレウス
徴候を除いて正常を示す．これらの消化器症状は内臓
自律神経系の障害によって生じるが，多くが激痛であ
るため，急性腹症と誤診され探索的に外科的処置が行
われることも稀ではない．症状は数日かけて増強し，
1～2 週間で徐々に改善する．
　神経症状は急性発作の最大 70% に生じ95），末梢神経
系，中枢神経系，自律神経系のいずれも障害を生じう
る96）．末梢神経障害の最も一般的な症状は，近位筋に
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始まり遠位筋に進行する脱力である．異常感覚やしび
れなどの感覚障害は患者の約半数に発生する．症状の
進行度は様々だが，数日以内に弛緩性四肢麻痺と呼吸
筋麻痺が急速に進行する症例もあり，人工呼吸器管理
が必要となる場合もある．中枢神経障害は急性発作の
50～75% に見られ，頭痛，不安，睡眠覚醒障害，慢性
疲労症候群など軽度のものから，うつ病，双極性スペ
クトラム，妄想，昏睡に至るまで多彩な精神状態が含
まれる97）．痙攣発作は急性発作の最大20%にみられる．
その他に視力障害，バビンスキー徴候，眼振および小
脳運動失調，可逆性後白質脳症症候群（posterior 
reversible encephalopathy syndrome：PRES）98）を呈
した症例が報告されている．自律神経障害は前述の腹
部症状に加えて，頻脈，高血圧を引き起こす．
　臨床検査では，急性発作の約 25～60% で低ナトリウ
ム血症を認める．内分泌学的に抗利尿ホルモン不適合
分泌症候群を生じており，自律神経を含めた視床下部
の調節障害が原因と考えられている．
2）慢性症状
　患者の大多数は，生涯に 1～数回の急性発作しか経
験しない．しかし，ごく一部の症例では頻繁に発作を
繰り返す．EXPLORE 自然史研究では，再発発作の患
者の 65% で痛み，疲労，不安，吐き気などの慢性症状
を訴え，46% で日常的に症状が持続していた99）．本邦
でも同様に急性ポルフィリン症の慢性症状が報告され
ている100）．これらの患者は，うつ病，不安，不眠症の
割合が高く，生活の質が大幅に低下し99，101），尿中 δ-ア
ミノレブリン酸（ALA）とポルフォビリノーゲン

（PBG）の値は持続的に上昇していた102）．慢性症状が頻
繁な重度の急性発作によるものか，または持続的に上
昇した ALA による不可逆的な神経傷害によるものか
は不明である．
　また長期的なリスクとして，肝癌を含む慢性肝疾患
および腎疾患の発症が報告されている100，103，104）．これら
のリスクは，臨床的に無症候性のポルフィリン前駆体
が増加している患者については明確に調査されていな
いが，リスクが高まる可能性があり，定期的な経過観
察が必要である．
　なお VP と HCP では，皮膚に過剰に蓄積されたポル
フィリン体が光線に曝露され光線過敏症状を生じる2）．
この皮膚症状は AIP，ADP では認められない．

11．診断のための各種検査
＜皮膚ポルフィリン症＞
　皮膚ポルフィリン症の正確な診断には，光線過敏症
状を含む臨床症状や発症年齢から皮膚ポルフィリン症
を疑うことが重要である．光線過敏症状を示す様々な
疾患を鑑別するため速やかにスクリーニング検査を実
施する．スクリーニング検査で異常を認めた場合は，
更に病型診断のため生化学的検査，遺伝子検査を行う．
1）スクリーニング検査
　皮膚ポルフィリン症の鑑別疾患には，ほぼ全ての光
線過敏症および光線により増悪する疾患が挙げられる

（表 6）．光線試験はこれらの鑑別の第一歩として有用
である．ポルフィリン症では UVA や可視光線の照射
で紅斑が誘発されることもあるが，異常所見がみられ
ない場合もある．Genovese Gら105）は赤芽球性プロトポ
ルフィリン症（EPP）20 例および X 連鎖性ポルフィリ
ン症（XLP）1 例に対して光線過敏試験を施行したと
ころ，UVA では 9 例（42.9%），可視光では 8 例（38.1%）
の患者で過敏性を認めたと報告している．また，EPP
や XLP では患者末梢血の塗抹標本を蛍光顕微鏡下で
観察すると，赤血球が蛍光を発する蛍光赤血球が観察
される．また，患者末梢血に光線を照射することで溶
血を生じる光溶血試験が陽性になりスクリーニング検
査として有用である．なお先天性赤芽球性ポルフィリ
ン症（CEP）患者の骨髄でみられる正常芽細胞の 50～

表6　皮膚ポルフィリン症の鑑別疾患

1．遺伝性
・色素性乾皮症
・Hurtnap 病
2．代謝性
・ペラグラ
・鉄欠乏性貧血
3．外因性
・薬剤性光線過敏症
4．特発性
・日光皮膚炎
・多形日光疹
・日光蕁麻疹
・慢性光線性皮膚炎
・種痘様水疱症
5．自己免疫疾患
・水疱性類天疱瘡
6．膠原病
・全身性皮膚エリテマトーデス
・強皮症
7．その他
・偽ポルフィリン症
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70% では大量のポルフィリン体が含まれており蛍光を
発するが106），末梢の赤血球で蛍光を発するものは少数
のみである107）．これは溶血により赤血球中から血漿中
へポルフィリンが流出するためと推測されている．肝
性赤芽球性ポルフィリン症（HEP）患者では尿に長波
長紫外線を照射するとピンク色の蛍光が観察される．
　病理組織検査では，真皮表皮境界部および真皮毛細
血管周囲に PAS 陽性物質の沈着が認められる38）．また
晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）や HEP では表皮
下水疱の形成がみられる．さらに，直接免疫蛍光法で
は，血管壁に免疫グロブリンの沈着が認められ
る108～110）．しかしこれらの病理組織所見は非特異的であ
るため，皮膚ポルフィリン症患者の皮膚脆弱性や創傷
治癒遅延などを考慮すると，皮膚生検を避けた方がよ
い場合もある37）．
2）生化学的検査
　ポルフィリン症は生体内にポルフィリン体，あるい
はそれらの前駆体の蓄積が証明されるのが原則であ
る．ポルフィリン症の病型診断の際には，血液検査で
赤血球プロトポルフィリン，赤血球コプロポルフィリ
ン（CP）を，尿検査で尿中 CP，尿中ウロポルフィリ
ン（UP），尿中ポルフォビリノーゲン（PBG），尿中 δ-
アミノレブリン酸（ALA）を測定することが望まし
い111）（CQ1）．血液，尿にどの種類のポルフィリン体も
しくは前駆体が出現しているかによって病型をある程

度推定できる（表 7，図 2）111，112）．
　赤血球中プロトポルフィリン値の上昇がみられ，尿
中のポルフィリン体が陰性であれば頻度的には EPP
が最も疑われる．プロトポルフィリンは胆汁を経由し
て便に排泄されるため，尿中ポルフィリン体は陰性，
糞便中に多量のプロトポルフィリンが検出される．ま
た，XLP も EPP と同様，赤血球中プロトポルフィリ
ン値は上昇し，尿中のポルフィリン体は陰性であるが，
EPP と比較してプロトポルフィリンがやや高い傾向
にあるとされる50，87）．また，HEP でも赤血球中プロト
ポルフィリン値が上昇するが血漿中 UP も上昇し，尿
中に UP と CP が検出される．
　尿中ポルフィリン体が陽性の場合，ポルフィリン症
の中では頻度的に PCT が疑われる．PCT でみられる
尿中ポルフィリン体は主に尿中UP（I型異性体＞III型
異性体）の上昇であり39），尿中 CP も上昇するが UP を
上回ることはない．尿中 ALA，尿中 PBG は検出され
ないため，皮膚症状を伴う急性ポルフィリン症（遺伝
性コプロポルフィリン症（HCP），多様性ポルフィリ
ン症（VP））との鑑別は可能である38）．赤血球中ポル
フィリン体は正常であるが，血漿中には UP が大量に
認められる113）．7-カルボキシルポルフィリンが尿中で
検出され，診断に有用である．糞便中に CP やイソコ
プロポルフィリンが検出され，イソコプロポルフィリ
ンは特異性が高い39，114）．しかし，7-カルボキシルポル

表7　病型別ポルフィリン体および前駆体プロフィール

病型 病期 赤血球 尿 糞便

AIP
急性期 N ALA，PBG，UP，CP UP＞CP

潜伏期 N ALA，PBG ―

ADP Pp Ⅸ ALA，UP，CP CP，Pp Ⅸ

VP
急性期 N，（Pp Ⅸ） ALA，PBG，UP，CP Pp Ⅸ＞CP，XP

潜伏期 N N ―

HCP
急性期 N，（Pp Ⅸ） CP Ⅲ，ALA，PBG CP Ⅲ

潜伏期 N N，（ALA，PBG） CP Ⅲ

PCT N UP＞CP，7P CP＞UP，isoCP

HEP Pp Ⅸ UP＞CP，isoCP，7P isoCP

CEP UP Ⅰ，CP Ⅰ UP Ⅰ，CP Ⅰ UP Ⅰ，CP Ⅰ

EPP Pp Ⅸ N（CP） Pp Ⅸ

XLP Pp Ⅸ N Pp Ⅸ

括弧内は時に上昇するものを示す．ALA：δ-aminolevulinic acid，CP：coproporphyrin，
isoCP：isocoproporphyrin，N：normal，PBG：porphobilinogen，Pp Ⅸ：
protoporphyrin，UP：uroporphyrin，XP：X-porphyrin，7P：7-carboxylporphyrin

中野　創：臨床光皮膚科学，p124-130，2021，中野　創：日本臨牀　別冊先天代謝異常症候
群（下），p198-201，2012 を参考に作成

日皮会誌：135（9），2015-2060，2025（令和 7） ● 2031

ポルフィリン症診療ガイドライン 2025



フィリンおよび糞便中ポルフィリン体に関しては，現
在日本国内の臨床検査受託会社で測定できる会社はな
い．
　CEP では，赤血球中に高濃度の UPI および CPI が
検出され80），これらは尿中および糞便中に排出される．
尿中に多量の I 型ポルフィリン体が出現するのは CEP
のみである．
3）遺伝学的検査
　遺伝学的検査は病型まで確定できる有用な検査であ
り（CQ2），原因遺伝子に病的変異を同定できれば，確
定診断に至る．現在，9 つ全ての原因遺伝子について
検索可能である．遺伝学的検査は診断確定のみならず，
家系内の無症候性キャリアの同定や，発症前 EPP 患者
の同定，出生前診断も可能であり様々な場面で有用で
ある115～117）．遺伝子解析は弘前大学皮膚科，かずさDNA
研究所で施行されている．
　EPP 患者ではフェロケラターゼ（FECH）遺伝子に
病的バリアントがあり，ほとんどの症例でもう一方の
アリルに遺伝子多型（IVS3-48C）を伴っている．ま
た，Caseinolytic mitochondrial matrix peptidase chap-
erone subunit X（CLPX）遺伝子の病的バリアントで
も EPP を生じる35，118）が，本邦での報告は未だない．プ

ロトポルフィリンの上昇にもかかわらず FECH 遺伝
子に病的バリアントが特定されない患者が約 4% 存在
すると報告されている119）．その場合，XLP やCLPX 遺
伝子の病的バリアントによる EPP，両アリルの IVS3-
48C による不全型 EPP の可能性などを考慮する．
　家族性 PCT（fPCT）ではウロポルフィリノーゲン
脱炭酸酵素（UROD）遺伝子に病的バリアントが同定
されるが，浸透率が低いためUROD 遺伝子の病的バリ
アントを有していても必ずしも発症するわけではな
い．CEP はUROS 遺伝子に病的バリアントが同定され
るが，赤血球や巨核球分化に重要な転写因子である
GATA-binding factor 1（GATA1）遺伝子45，46）やアミ
ノレブリン酸合成酵素 2（ALAS2）遺伝子47）の病的バ
リアントによる症例も報告されている．XLP の確定診
断にはALAS2 遺伝子の，HEP の確定診断にはUROD
遺伝子の遺伝子検査が有用であるが，本邦では病的バ
リアントが同定された HEP 症例の報告はない．

＜急性ポルフィリン症＞
　急性ポルフィリン症の早期かつ正確な診断には，ま
ず臨床医が適切に病歴を取得し，身体所見から急性ポ
ルフィリン症を疑うことから始まる．そして，一旦，

図2　皮膚ポルフィリン症の診断フローチャート

＊ 赤血球中PpIXはHCPやVPでも非特異的に増加することがある
** 潜伏期では正常のことがあるため，注意を要する

ALA: δ-amiaminolevulinic acid, CP: coproporphyrin, PBG: porphobilinogen, PpIX: protoporphyrin, UP: uroporphyrin 
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急性ポルフィリン症が疑われたら速やかにスクリーニ
ング検査を実施する．スクリーニング検査で異常を認
めた場合は，更に病型診断のため生化学的検査，遺伝
子検査を行う（図 3）．
1）スクリーニング検査
　急性ポルフィリン症の初期診断は，急性発作時に尿
中 ALA，PBG，クレアチニンの測定を行う（CQ1）．
急性ポルフィリン症は，急性発作時に尿中 ALA の著
明な上昇を認める．また，アミノレブリン酸脱水酵素
欠損性ポルフィリン症（ADP）を除くすべての急性ポ
ルフィリン症は，同時に尿中 PBG の上昇を認める．急
性発作の間は尿中 ALA と PBG の上昇は持続し，いず
れも少なくとも基準値上限の 5 倍以上の値を示す．こ
れらの値は十分に高いため，24 時間の蓄尿検査は必ず
しも必要ではなくスポット尿の測定のみで十分確認で
きる．但し，尿濃縮度の違いを調整するため，尿中
ALA と PBG の測定とともに尿クレアチニンの測定を
同時に行い，排泄量を補正する．急性発作時の尿中
ALA，PBG は非常に高い値を示すため，症候性の急性
ポルフィリン症の診断にはその測定のみで十分であ
り，これまで明らかな判定値は示されていなかった．
最近，アメリカ消化器病学会の専門家らは，尿中 ALA
または PBG が 10 mg/gCr を超えれば確定診断として
おり120），ある程度の判断の目安となる．
　尿中 ALA，PBG は測定のタイミングが重要である．
患者がヘムで治療されていない限り，尿中 ALA と

PBG は急性発作後の数日間は上昇し続ける．急性間欠
性ポルフィリン症（AIP）患者の研究では，ALA と
PBG は急性発作後数カ月から数年間尿中で上昇した
ままである可能性が示唆された121）．しかし，HCP また
は VP 患者では急性発作後に急速に低下する可能性が
ある．また，無症候の AIP 患者を散発的に尿中 ALA，
PBG の検査をしたところ，15～44% が正常値を示して
いた122，123）．HCP と VP では，同じかそれ以上の割合
で，非発作時に正常値を示す可能性が高い．これらの
患者では，無症候の期間は尿中 ALA，PBG の上昇を
認めないため，急性発作中に繰り返し検査を行う必要
がある．但し，急性発作を頻繁に再発する急性ポルフィ
リン症の患者では，尿中 ALA と PBG は通常，急性発
作の間でも持続して上昇する102）．急性発作を示唆する
症状が頻繁にある患者において，尿中 ALA と PBG が
正常であれば，症状の病因として急性ポルフィリン症
の可能性は低い．
参考
　急性発作においては，迅速かつ早期の診断，治療が
重要である．しかし，尿中 ALA，PBG の測定は各医
療施設で不可能であり，検査機関に依頼となるため結
果がでるまで数日を要する．迅速検査に定性的尿 PBG
検出方法である Watson-Schwartz テスト124）が古くか
ら知られているが，試薬の供給が中断されたためほと
んどの医療施設では使用できない．
2）生化学的検査
　スクリーニング検査で急性ポルフィリン症と診断さ
れたならば，第 2 段階として尿，糞便，赤血球中のポ
ルフィリン体を測定し，病型診断を試みる（図 4）．検
体はできる限り急性発作期でヘムの治療が行われる前
に採取する．各急性ポルフィリン症のそれぞれの検査
の特徴を表 7 に示す125）．ADP は他の急性ポルフィリン
症と異なり PBG の上昇がないこと，赤血球中プロトポ
ルフィリンが上昇することで鑑別ができる．AIP は糞
便中のポルフィリン体の排泄増加を認めないことから
他の急性ポルフィリン症と鑑別できる．HCP では，糞
便中の CPIII が著しく上昇する．通常，糞便中のプロ
トポルフィリンの排泄増加を認めないことから VP と
鑑別できる．VP は糞便中にプロトポルフィリンと CP
の両者が増加するが，プロトポルフィリン優位に排泄
量が増加するのが特徴である．
　尿中ポルフィリン体は，急性ポルフィリン症のスク
リーニング検査として単独で使用すべきではない．尿
中ポルフィリン体の軽度および非特異的上昇は，後述

図3　急性ポルフィリン症のスクリーニング検査

急性ポルフィリン症
を疑う症状

スポット尿でALA，PBG，
クレアチニンを測定＊

尿ALA/PBG 
>10 mg/gCr

尿ALA/PBG 
正常範囲

急性ポルフィリン症
確定診断

急性ポルフィリン症
否定

病型診断のため
生化学検査，遺伝子検査

＊ 急性症状を生じている時に繰り返し検査を行う，蓄尿検査は不要

Wang B, Bonkovsky HL, Lim JK, Balwani M: AGA Clinical 
Practice Update on Diagnosis and Management of Acute He-
patic Porphyrias: Expart Review, Gastroenterology. 2023; 
164(3): 484–491 より一部改変し転載
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の二次ポルフィリン尿症でも認められ，しばしば急性
ポルフィリン症と誤って解釈され誤診につながる危険
性がある．
3）遺伝学的検査
　遺伝学的検査は，生化学検査で急性ポルフィリン症
と診断された患者に対して，病型を確定診断するため
に行う（CQ2）．今のところ生化学的診断がなされてい
ない患者に対しての遺伝学的検査の有用性は示されて
おらず，初期スクリーニング検査には推奨されない．
　急性ポルフィリン症の原因遺伝子は，ポルフォビリ
ノーゲン脱アミノ酵素（PBGD），アミノレブリン酸脱
水酵素（ALAD），プロトポルフィリノーゲン酸化酵素

（PPOX），およびコプロポルフィリノーゲン酸化酵素
（CPOX）の 4 つの遺伝子が同定されている．全遺伝子
のシークエンシングを実行すると，95～99% の症例を
特定できる．令和 4 年度診療報酬改定において，AIP，
VP，HCP が D006-4 遺伝学的検査の対象疾患に追加さ
れた．現在，かずさ DNA 研究所で検査を受託してい
る．
　急性ポルフィリン症の遺伝子変異保因者の多くは生
涯にわたり症候性発作を経験しない94）．そのため家系
内に遺伝子変異の潜在性未発症者が存在する可能性が
ある．急性ポルフィリン症患者の病原性遺伝子変異が
同定されたら，家族に遺伝子カウンセリングで病気と
遺伝的背景について情報を提供した上で，未発症のう
ちに遺伝子検査を行うことが推奨される．潜在性未発
症者は遺伝的状態の知識により，ライフスタイルで誘

因を回避し，特定の薬の潜在的リスクを事前に知るこ
とができる．

12．合併症
＜皮膚ポルフィリン症＞
　皮膚ポルフィリン症における皮膚症状そのものの予
後は概ね良好である．ただし，光線曝露の反復により
鼻尖耳介欠損や指端の離断などが生じると不可逆であ
る．また合併症として貧血や肝機能障害がみられ，肝
機能障害から肝不全に進展した場合は予後不良とな
る．一方，赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）や
肝性赤芽球性ポルフィリン症（HEP）では発達障害や
痙攣などの神経系症状も少数ではあるが報告されてお
り注意を要する74，91，92）．
1）肝機能障害
　EPP では肝機能障害が最も注意すべき合併症で
25～51.6% でみられる126，127）．また胆石症を約 20% に生
じるとされる74）．肝障害を併発し，進行した場合は黄
疸，易疲労感などがみられる．約 30% の症例で血中ト
ランスアミラーゼの上昇を認め，数 % が肝不全に至
る．肝不全に至った場合は，肝移植が行われ長期生存
例が増えているが，骨髄からの過剰なプロトポルフィ
リン供給は改善されないため，多くの症例で肝障害の
再発を生じ，再移植が必要であった症例の報告もある．
　晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）においても肝障
害が特徴的な合併症であり，神経障害はみられない．
肝所見としては非特異的な脂肪変性から肝硬変，さら

図4　急性ポルフィリン症の診断フローチャート

尿中ALA測定
正常

尿中PBG測定

糞便中CP測定

糞便中PpIX測定

多様性ポルフィリン症

増加

急性ポルフィリン症を疑う症状

増加

増加

増加

非ポルフィリン症

アミノレブリン酸脱水酵素欠損性ポルフィリン症

急性間欠性ポルフィリン症

遺伝性コプロポルフィリン症

ALA: δ-aminolevulinic acid,  PBG: porphobilinogen, 
CP: coproporphyrin, PpIX: protoporphyrin
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に癌に至る極めて多岐にわたる肝障害を伴う128）．肝硬
変への移行や肝細胞癌の合併も他の肝性ポルフィリン
症と比較し最も頻度が高い126）．これについては C 型肝
炎ウイルス（HCV）などの感染が原因によることも考
えられるが詳細は不明である．なお，PCT の臨床症状
と肝障害の程度は必ずしも一致しない128）．
　X 連鎖性ポルフィリン症（XLP）でも EPP と同様に
肝障害を合併することがあり，また EPP よりその合併
率，重症度は高い傾向にある129，130）．
　HEP でも肝機能障害を伴うことがある．
2）貧血
　EPP では小球性小色素性貧血がみられることがあ
り，その頻度は 21～51.8%75，126，127）と報告されている．
PCT では鉄負荷を反映して血清鉄，フェリチン値が高
値を示す．重度の貧血を合併した場合には輸血が有用
であるが，鉄剤は症状を悪化させることがあるため慎
重な検討が必要である．
　先天性赤芽球性ポルフィリン症（CEP）ではウロポ
ルフィリノーゲン III 合成酵素（UROS）活性低下の程
度に応じた溶血性貧血が特徴であり，胎児期から溶血
性貧血がみられる．溶血のために骨髄で赤血球過形成
が生じ貧血が目立たない軽症症例から慢性的に輸血が
必要な重症症例まで症状に幅がある127，131）．発症年齢が
5 歳以下の患者は新生児黄疸，輸血依存性溶血性貧血，
血小板減少症および脾腫などの重篤で進行性の血液学
的症状を呈する可能性が高いと報告されている78）．二
次性の脾機能の亢進により汎血球減少をきたし，貧血，
出血傾向および易感染性の重症度に予後は左右され
る132）．10 歳以降に主に皮膚症状で発症した患者は，臨
床的に重要な血液学的症状を呈さないことが多い78）．
血液学的合併症は CEP の予後不良の主な予測因子で
ある78）．HEP でも 50% 以上の症例で貧血がみられ89），
貧血は溶血性貧血である場合もあり，脾腫を伴うこと
もある．

＜急性ポルフィリン症＞
　近年，急性ポルフィリン症の合併症として，神経障
害の他に肝細胞癌（HCC），慢性腎臓病（CKD）の合
併が多く報告されている．患者の長期管理において定
期的な評価，経過観察が重要である．
1）肝細胞癌（HCC）
　急性間欠性ポルフィリン症（AIP）と HCC の関連
は，1984 年に初めて報告され，その後いくつかの研究
により，急性ポルフィリン症の患者における HCC の

相対リスク（RR）及び標準化発生率（SIR）が推定さ
れた133～138）．ノルウェーの全国的コホート研究では，急
性ポルフィリン症患者の HCC の年間発生率は 0.35%
で，非急性ポルフィリン症の対象集団と比較して，調
整済みハザード比が 108（95% 信頼区間：56～207）と
大幅に高かった139）．また，スウェーデンのポルフィリ
ン症登録データベースに登録された 1,244 名の急性ポ
ルフィリン症患者を用いたコホート研究でも，調整済
みハザード比は 38（95% 信頼区間：24.3～59.3）と高
い値を示した103）．本邦でも大規模診療データベースを
用いた後ろ向きコホート研究で，肝の線維化，肝硬変
とともに，HCC の頻度が高いことが示されている100）．
急性ポルフィリン症の患者で HCC の発症が多い要因
として，δ-アミノレブリン酸（ALA）の酸化ストレス
の誘導による肝細胞のアポトーシス，DNA 損傷，ミ
トコンドリア機能障害，発がん関連タンパク質の発現
変化などが示唆されている131）．
　多くの研究で HCC の診断時の平均年齢は 60 歳以上
であり，尿中ポルフォビリノーゲン（PBG）濃度の上
昇と急性発作による入院の既往は，HCC の発症リスク
の増加と関連していた103）．急性発作の既往のある 50 歳
以上の急性ポルフィリン症の患者は，毎年 HCC のス
クリーニングを受けることで，早期に HCC を検出す
ることができる可能性がある．これらのリスクは，臨
床的に無症候性のポルフィリン前駆体が増加している
患者については明確に調査されていないが，リスクが
高まる可能性については念頭に置く必要がある．
2）慢性腎臓病（CKD）
　症候性の急性ポルフィリン症の患者では，潜在性の
キャリアに比して慢性的に腎機能障害を生じることが
明らかになっている104）．この腎機能低下は緩徐に進行
し，ポルフィリン関連腎臓病（Porphyria associated 
kidney disease：PAKD）とも呼ばれ，いくつかの要
因が関与している可能性が示唆されている140）．主たる
要因として考えられているのが，ポルフィリン前駆体
の直接的な腎毒性である．過剰な ALA は強力な酸化
剤として細胞内で鉄と酵素と反応し，スーパーオキシ
ド（O2－）やヒドロキシルラジカル（HO）を生成する
ことが知られているが141，142），この酸化ストレスによっ
て細胞内のミトコンドリアが酸化的に損傷され，ミト
コンドリア機能障害を生じることがいくつかの研究で
示されている143～145）．腎臓においても，培養細胞を用い
た研究で ALA，PBG がヒト腎上皮細胞にアポトーシ
スの活性化，オートファジーや小胞体ストレス，炎症
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や線維化促進因子の分泌，細胞間接着因子などの変化
を及ぼすことが示され104），加えて，急性ポルフィリン
症患者の腎生検から，組織学的に慢性の尿細管間質性
障害を生じていることが報告されている104，146～148）．
　また，ALA は血管収縮作用も併せ持ち，急性発作時
に血管攣縮を起こす．過度の ALA の存在は血管痙攣
性の腎血管病変を引き起こし，血管内腔の狭窄に伴う
慢性血管障害と組織虚血につながる可能性がある．こ
れらの影響は，急性ポルフィリン症患者の腎生検の病
理所見で糸球体硬化症として示されている104，146）．
　ポルフィリン前駆体の直接的な腎毒性以外の要因と
して，急性ポルフィリン症の急性発作に伴う高血圧，
電解質異常（特に低ナトリウム血症），脱水などが腎臓
に負担をかける可能性がある．加えて，急性ポルフィ
リン症の患者では高血圧が頻繁にみられ，長期間の高
血圧は腎血管にダメージを与え，CKDを引き起こす可
能性がある．しかしながら，フランスの AIP 患者と無
症候性保因者を対象とした観察研究において，急性発
作の既往が高血圧と無関係に CKD の緩徐な進行と有
意な関連性を示したことから131），PAKD と高血圧関連
の腎硬化症はそれぞれに注意が必要である．
　無症候性保因者の CKD の罹患率は，健常者と変わ
りないとされているが，近位尿細管に発現している
ALA の輸送体として作用するペプチドトランスポー
ター 2（PEPT2）の特定の変異体については，無症候
性であっても，AIP 患者における CKD の重症度に大
きな影響を与えることが疫学調査で示されている149）．
無症候性保因者で原因不明の慢性腎臓病を認めた場合
は PAKD の可能性を検討する必要がある．

13．鑑別診断
＜皮膚ポルフィリン症＞
1）病型の鑑別
　ほぼ全ての光線過敏症および光線により増悪する疾
患が挙げられる111）（表 6）．また，皮膚症状を示すポル
フィリン症の他病型との鑑別は常に必要となる150）．ま
た鉄欠乏性貧血でも赤血球中プロトポルフィリン値が
150 μg/dL RBC 程度の上昇がみられるので鑑別診断
の対象になる151）．
　X 連鎖性ポルフィリン症（XLP）と赤芽球性プロト
ポルフィリン症（EPP）は臨床的に区別することはで
きない．EPP と XLP ではともに赤血球中プロトポル
フィリン値の上昇がみられるが，EPP ではその大部分
は遊離プロトポルフィリンであり，XLP では遊離プロ

トポルフィリンと亜鉛結合型プロトポルフィリンの両
方が上昇する．しかし，本邦では遊離プロトポルフィ
リンを商業ベースで測定できないため，両者の鑑別に
は遺伝学的検査が必要となる．
　晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）の皮膚症状から
は遺伝性コプロポルフィリン症（HCP），多様性ポル
フィリン症（VP）が鑑別に上がる．PCT は尿中に δ-
アミノレブリン酸（ALA）を認めない．また PCT の
皮膚症状が高度になると，先天性赤芽球性ポルフィリ
ン症（CEP）の皮膚症状と区別することが難しくなる．
特に，後述する後天性に生じる CEP の皮膚症状および
尿中ポルフィリンプロファイルが PCT に類似するこ
とがある152）．CEP では赤血球ポルフィリン濃度が著し
く上昇する点が鑑別点となる．
2）後天性ポルフィリン症
　高齢発症のEPPの場合は，骨髄異形成症候群（MDS）
などに伴う後天性 EPP を考慮する必要がある153）．骨髄
の赤芽球系幹細胞に，フェロケラターゼ（FECH）の
変異あるいは FECH 遺伝子が局在する 18 番染色体が
欠失した異常クローンが生じるために発症する．後天
性の遺伝子あるいは染色体の異常であるので，ゲノム
DNA には FECH 遺伝子の病的バリアントは検出され
ないが，骨髄検査で病因が解明できる場合がある154）．
また MDS により後天性に生じた CEP の報告もあ
る155）．これらの疾患では併発する骨髄疾患が改善され
れば，光線過敏症状も軽快する．
3）偽ポルフィリン症
　PCT の鑑別疾患として偽ポルフィリン症がある（表
8，CQ8）．偽ポルフィリン症の臨床症状は PCT に似る
が，ポルフィリン体の増加はみられない，もしくはわ
ずかな上昇のみである156）．血液透析，薬剤が主な誘因
であるが，日焼けサロンでのタンニング後に生じたと
の報告もある157）．原因として様々な種類の薬剤が報告
されているが，近年イマチニブが誘因である症例の報
告が増加している．

＜急性ポルフィリン症＞
1）病型の鑑別
　図 4 に急性ポルフィリン症の鑑別診断のフロー
チャートを示す158）．症状から急性ポルフィリン症が疑
われる患者でスクリーニング結果が陽性であれば，病
型の鑑別には糞便中のポルフィリン体の測定が有用で
ある．アミノレブリン酸脱水酵素欠損性ポルフィリン
症（ADP）は他の急性ポルフィリン症と異なりポル
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フォビリノーゲン（PBG）の上昇がないことで鑑別が
でき，急性間欠性ポルフィリン症（AIP）は糞便中の
ポルフィリン体の排泄増加を認めないことから鑑別で
きる．HCP は糞便中のコプロポルフィリン（CP）III
が著しく上昇し，プロトポルフィリンの排泄増加を認
めないことから VP と鑑別できる．糞便中にプロトポ
ルフィリンの排泄が認められたならば VP と診断す
る．しかし現在，国内で商業ベースの糞便中ポルフィ
リン体測定が不可能であるため，病型の鑑別には遺伝
学的検査が必要となる．
2）‌�二次性ポルフィリン尿症（コプロポルフィリン尿症）
　急性ポルフィリン症の診断に，ポルフィリン前駆体
の ALA や PBG でなく，尿ポルフィリン体を用いてス
クリーニングした場合は誤診につながることがある．
なぜなら，ある種の疾患，薬物，あるいは化学物質の
曝露などで，ポルフィリン症とは無関係にポルフィリ
ン体，特に CPI および III の尿中排泄量が，軽度から
中等度に増加する場合があるからである159，160）．これら
は吸収・排泄などを含めた広義のポルフィリン代謝異
常と言えるが，二次性ポルフィリン尿症（コプロポル
フィリン尿症）として分類される（表 9，CQ8）．いく
つかの肝胆道系障害では，ポルフィリン体の胆道排泄
が減少するため，CP の尿中排泄量が増加する161）．ア

ルコールと P-450 誘導系薬剤は，通常，ポルフィリン
体（特に CP）を胆汁に輸送する有機アニオントラン
スポーターを阻害することで，ポルフィリン体の胆道
排泄を減少させ尿中への排泄を増加させる162，163）．
　二次性ポルフィリン尿症は，尿中 ALA，PBG が正
常又はわずかな上昇に留まっていることを確認するこ
とで，急性ポルフィリン症と鑑別が可能であるが，鉛
中毒と遺伝性チロシン血症では，ALAの尿中排泄量の
増加と，急性ポルフィリン症と類似した症状を呈する
ため注意が必要である164）．
3）鉛中毒
　過剰な鉛は，ADPで欠損するアミノレブリン酸脱水
酵素（ALAD）の機能を阻害する165）．そのため，ADP
と同様に生化学検査では尿中の ALA が単独で高値を
示し，PBG の値は正常範囲を示す．症状は，数週間以
上かけて人格変化，頭痛，腹痛，嘔吐，便秘，脱力，
それに伴う足のしびれや感覚消失などを生じるが，急
性ポルフィリン症と異なり，伸筋麻痺による下垂手の
末梢神経症状が特徴的である．急性ポルフィリン症と
は血中の鉛濃度を測定することで鑑別が可能である．
4）遺伝性チロシン血症
　遺伝性チロシン血症は，フマリルアセト酢酸ヒド
ラーゼ（FAH）遺伝子の突然変異によるチロシン異化

表8　偽ポルフィリン症の原因

1）紫外線曝露
PUVA，タンニングマシン，長時間の日光曝露

2）薬剤
分子標的薬（イマチニブ，スニチニブ），NSAID（ジクロフェナク，ケトプロフェン，ナプロキセン，ジフルニサル，ロフェコキシブ），
抗不整脈薬（アミオダロン），利尿薬（トラセミド，フロセミド），経口血糖降下剤（メトホルミン），抗菌剤（シプロフロキサシン，テ
トラサイクリン，ナリジクス酸，β－ラクタム），抗真菌剤（ボリコナゾール），免疫抑制剤（シクロスポリン），サルファ剤（ダプソン），
ビタミン剤（ピリドキシン），乾癬治療薬（ソラレン）

3）その他
慢性腎不全，血液透析，クロロフィル，ビール酵母，コカコーラ

表9　ポルフィリン尿症（コプロポルフィリン尿症）

1）先天性代謝異常症
遺伝性チロシン血症，Dubin-Johnson 症候群，Rotor 症候群

2）肝胆道疾患
閉塞性黄疸，胆汁うっ滞症，アルコール性肝障害，急性肝炎，慢性肝炎，肝硬変，原発性胆汁性肝硬変，肝細胞癌

3）血液疾患
鉄欠乏性貧血，悪性貧血，溶血性貧血，悪性リンパ腫，白血病

4）代謝性疾患
糖尿病，甲状腺機能亢進症，ビタミンB2欠乏症，ビタミンB6欠乏症，ナイアシン欠乏症

5）化学物質曝露
鉛，ヒ素，水銀，ハロゲン化芳香族化合物（PCB，ダイオキシン等），アリル基含有化合物，フェノバルビタール，カルバマゼピン，ピル，
アルコール，トリクロロエチレン

中野　創：臨床光皮膚科学 2021；124-130．を参考に作成

日皮会誌：135（9），2015-2060，2025（令和 7） ● 2037

ポルフィリン症診療ガイドライン 2025



障害を起こす常染色体潜性の遺伝性疾患である．FAH
機能に欠陥のある患者は，ALAD を阻害する肝細胞に
フマリルアセト酢酸およびサクシニルアセトンが異常
に蓄積する166）．生化学検査では，尿中の ALA 値が上
昇しているが，PBG は正常である．臨床的には，遺伝
性チロシン血症は乳児期または幼児期に現れるが，急
性肝性ポルフィリン症（AHP）は思春期前に発症する
ことはめったにない167）．

14．治療・予防
＜皮膚ポルフィリン症＞
1）遮光
　皮膚ポルフィリン症の皮膚症状のほぼ全てが光線過
敏に起因し，光線曝露がなければ皮膚症状は生じない．
そのため，いずれの病型においても遮光指導が予防的
治療の根幹となる．ポルフィリン体の吸収波長のピー
クは 405 nm 付近にあり，長波長側の可視光線の 580～
680 nm付近になだらかなで低いピークがある．この作
用波長を含む光は窓ガラスを透過し，また日常生活で
使用する人工光源にも含まれることを留意した遮光を
行う必要がある．外出時はつばの広い帽子や遮光効果
のある衣類などで物理的遮光を行う．また，サンスク
リーン剤を用いる場合は波長特性を考慮した製剤（酸
化亜鉛や酸化鉄など紫外線散乱剤を含むサンスクリー
ン剤など）であれば有用である（CQ5）．また，室内の
人工光源でも光線過敏を生じうる．長時間手術時の無
影灯によって皮膚の熱傷や腸管損傷を生じた例が報告
されており168，169），光源からポルフィリン体の主たる吸
収波長を除去するフィルターの使用を考慮する必要が
ある（CQ7）．自動車運転中の窓を通した光線曝露にも
注意しなければならない．一方で，遮光の影響により
赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）患者の約 50%
でビタミン D 欠乏症を伴っていたとの報告もある170）．
定期的に血清中ビタミン D 値を測定し8），必要に応じ
サプリメントや食事療法で補充することが望まれる

（CQ10）．また，EPP では完全に光線を遮断するより
も，色素沈着が生じ hardening 効果（光線に対する耐
性現象）を誘導できる程度の光線曝露をした方がよい
との考え方もあり，短時間の光線曝露に容認性のある
症例では考慮の余地がある171，172）．
　急性の光線過敏症状に対しては紅斑には副腎皮質ス
テロイド外用薬を，びらん面に対しては抗菌薬軟膏な
どで治療を行う．慢性期の皮膚症状に対しては有効な
対処法がなく，極力これらを生じさせないように予防

に努める必要がある．以下に病型ごとの治療と予防に
ついて述べる．
2）各病型の治療・予防
・赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）
　EPP ではこれまで遮光に加えベータカロテン内服
が有効であるとして用いられてきた173，174）．これはベー
タカロテンが皮膚に沈着し，太陽光が真皮に到達する
量を減らすことを期待したものである．しかし本邦で
はベータカロテンは内服薬ではなく，食品添加物とし
て認められているため治療目的で内服することは勧め
られない（CQ6）．また，少数ではあるがシメチジン内
服175），ならびにシメチジンとラクツロース内服併用176）

が皮膚障害や肝機能障害に対して有効との報告もある
（CQ4）．なお，シメチジンまたはシメチジンとラクツ
ロース内服は保険適用外使用のため，その点には留意
が必要である．
　重症の貧血を生じた場合は輸血が有用であるが，鉄
剤の投与は EPP の症状を悪化させることがあるため
慎重に検討する必要がある（CQ9）．肝障害を起こした
場合は，グリチルリチン酸内服や利胆剤としてウルソ
デオキシコール酸内服177）が行われる（CQ4）．肝不全に
至った場合は肝移植が行われ長期生存例も増えている
が，骨髄からの過剰なプロトポルフィリンの供給は持
続するため，移植された肝臓にはいずれプロトポル
フィリンが蓄積する178）．したがって，肝移植に引き続
いて骨髄移植を行うのが理想的とされている．
　本邦では未承認であるが，欧米ではメラノコルチン
1 受容体作動薬であるアファメラノチドが治療薬とし
て承認されている179）．アファメラノチドは皮下インプ
ラント製剤である．色素沈着誘発薬に分類され，メラ
ニン形成の促進や炎症および線維化を抑制する効果が
報告されている180）．本邦では同じく選択的メラノコル
チン 1 受容体作動薬の内服薬である MT-7117（一般
名：dersimelagon）の開発が進められており180），EPP
および X 連鎖性ポルフィリン症（XLP）を適応症とし
て国際共同第 3 相臨床試験が行われている．
　EPP および XLP においては急性ポルフィリン症で
の発作誘発薬剤（表 3）を避ける必要はない66）．
・晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）
　遮光と同時に，ウイルス性肝炎，アルコール摂取や
薬剤など PCT の増悪・誘発因子が確認できる場合は，
できる限りそれらを除去する必要がある．また，PCT
では瀉血療法が有効であり181）（CQ3），特に鉄過剰状態
の患者では有効とされる．2～3週に1回，300～500 mL
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の瀉血を行い，ヘモグロビン10～11 g/dL，血清鉄50～
60 μg/dL，尿中ウロポルフィリンが 50～100 μg/day，
血清フェリチンを 15～20 ng/mL に至るまで反復継続
するのが一般的である．ポルフィリン体が正常域に到
達するまでに瀉血療法終了後半年から 1 年程度必要な
ため，それまでは遮光を継続する．
　また，PCT患者の約60%はC型肝炎ウイルス（HCV）
感染が合併していると報告されている1）．C型肝炎治療
は 2014 年にインターフェロン製剤を用いない直接作
用型抗ウイルス薬治療が保険収載され，現在では持続
的なウイルス制御が可能になっている182）．HCVの根絶
により PCT の治癒が示唆された症例も報告されてい
る183，184）．Combalia らは瀉血などの治療に抵抗性の活動
性 PCT を有する HCV 感染患者 16 人にこの抗ウイル
ス薬治療を行い，HCV に制御と共に尿中ポルフィリン体
の正常化と皮膚症状の改善が得られたと報告している185）．
　欧米では PCT に対して低用量ヒドロキシクロロキ
ン（1 日 100 mg を週 2 回）や低用量クロロキン（1 日
125 mg を週 2 回）が使用される186，187）．これらは肝細胞
内ポルフィリン体の尿中排泄を増加させることで，肝
臓から過剰なポルフィリン体を除去する作用がある．
貧血や重度の心疾患のため瀉血が難しい症例ではよい
適応となる．鉄キレート剤188）やシメチジン189，190）の有効
性も報告されている．貧血を伴っている場合でも，鉄
剤投与は PCT を悪化させる可能性があるので注意を
要する．
　PCT は約 90% の症例で初期治療に反応するが，再
発の可能性もある1）．アルコール摂取や喫煙の継続は再
発のリスクである1）．また，エストロゲン製剤の服用は
PCT の誘因であるが，エストロゲンホルモン補充療法
が必要な場合は，PCT の寛解が得られた後，経皮エス
トロゲン製剤であれば安全に投与できるとされる191）．
再発の早期発見と再治療のため，尿中のウロポルフィ
リン（UP）値を定期的に測定することが推奨される．
・先天性赤芽球性ポルフィリン症（CEP）
　CEP ではより皮膚と眼の光線防御の徹底が重要と
なる．脆弱皮膚の保護のために外傷を避けるよう指導
し，指端脱落や拘縮などの不可逆的な皮膚障害に対し
ては，外科的治療が必要になる場合もある．眼症状の
予防として，外出時は紫外線から可視光までを効果的
に遮断するサングラスを着用する．角膜潰瘍，強膜炎，
眼瞼炎を生じた場合は抗生剤含有点眼剤や軟膏で治療
する．外反眼瞼の患者では，角膜を損傷から保護する
ために眼瞼の矯正手術が必要になる場合もある86）．な

お，Badminton M ら192）は CEP の光線過敏症状にベー
タカロテンを内服し，12 例中有効であったのは 2 例の
みで，6 例では無効のため中止されたと報告している．
　溶血性貧血とそれに伴う造血亢進に対しては輸血が
効果的であり，ポルフィリン産生の抑制効果があるが，
一方で長期間にわたる場合は鉄負荷が問題となる．鉄
負荷は肝硬変，ネフローゼ症候群，心機能障害につな
がる可能性がある86）．また，長期的な輸血ではヘモグ
ロビン濃度を一定に保つために輸血の頻度を増やす必
要性が出てくる．これは，脾臓機能亢進症による溶血，
または頻繁な輸血による抗体の発現が原因であると推
測されている168）．脾摘は脾腫を伴う症例の光線過敏と
貧血の改善に一定の効果があるが，CEP の血液学的合
併症やポルフィリン産生に対して長期的な改善は期待
できないとされる193）．
　CEP では骨疾患における血清ビタミン D の影響は，
現在のところ不明であるが86），骨の脱灰を防ぐために
食事療法に加えてビタミン D の補給が推奨され，骨粗
鬆症の患者ではビスフォスフォネート製剤の投与が考
慮される場合もある86）．
　唯一の根治的な治療は骨髄移植であり，骨髄移植成
功例では光線過敏や貧血の改善も得られる．骨髄移植
は一般に輸血依存性の重症例に対して施行され，これ
まで 20 例以上の症例が報告されており，20 年間以上
寛解生存している症例も報告されている194）．しかし，
骨髄移植後の重度の移植片対宿主病や肝不全，敗血症
による死亡例も報告されている194）．
　CEP を疑われる患者に新生児黄疸がみられた場合
は，光線過敏を起こす可能性があるため光線療法を行
わず保存的に管理を行う86，195）．また，CEP の女性から
生まれた新生児の新生児黄疸の管理にも同様の予防措
置が必要である．これは新生児が遺伝子の病的バリア
ントを引き継いでいなかったとしても子宮内での母体
ポルフィリノーゲンの胎盤移行により，一時的に光感
受性が亢進する可能性があるためである86，196）．
・X 連鎖性ポルフィリン症（XLP）
　XLP の治療は EPP の治療に準ずる．EPP では鉄補
充は症状の悪化を引き起こす可能性があるが，XLP の
場合，鉄補充はプロトポルフィリン濃度を低下させ症
状を改善する66）（CQ9）．十分な鉄が基質として存在す
ると，フェロケラターゼ（FECH）によるプロトポル
フィリンのヘムへの変換が促進されるためと考えられ
ている197，198）．
・肝性赤芽球性ポルフィリン症（HEP）
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　HEP は急性の高度な光線過敏症状を生じうる病型
であり重度の皮膚損傷や指端脱落などの恐れが高いた
め，長波紫外線を含む光線曝露を厳重に避ける．PCT
で効果が認められる瀉血やクロロキンは，本疾患では
鉄過剰がないため通常無効である199）．しかし，クロロ
キン投与が有効であった症例や瀉血で臨床症状及び生
化学データが改善したという症例報告もある116）．また，
鉄負荷やエスロトゲン製剤などの PCT で誘因と考え
られている因子や肝臓シトクロム P450（CYP）を誘導
する薬剤を避けることが必要である200）．

＜急性ポルフィリン症＞
急性ポルフィリン症には 4 病型が存在するが，急性発
作に対する治療，および急性発作の予防については共
通である．したがって，病型別に分けることなく述べ
る．皮膚症状に対する対処は皮膚ポルフィリン症の項
を参照されたい．
治療
1）誘因回避
　病因・病態の項でも述べられているように急性ポル
フィリン症発症には遺伝的素因とともに誘因とされる
後天性因子が存在する．発症後の急性発作再発につい
ても同様であり，発作時に誘因が持続，残存していれ
ば，まず誘因を除去することが必要である．誘因は表
3に示す因子が知られており95，201，202），中でも薬剤は急性
発作発症の誘因として非常に重要である203）（CQ8）．急
性発作治療のために使用されてしまう可能性があり，
その際には発作をさらに悪化させるため十分な注意が
必要である．約 1,000 の薬剤にポルフィリン症急性発
作を誘発する危険性があるとされている204）．危険とさ
れている代表的薬剤には表 3 に示している薬剤がある
が205），その他にも多数の薬剤があるため，
　The Drug Database（http://www.drugs-porphyria.
org）
　APF Drug Database（https://porphyriafoundation.
org/drugdatabase/）/?Drugs/）
　Drugs in Porphyria - Welsh Medicines Advice Service 

（https://www.wmic.wales.nhs.uk/specialist-services/
drugs-in-porphyria/）
　Porphyria Drug List（http://porphyriadrugs.com）
など薬剤の安全性について検索できる Web site ある
いは薬剤リストを参照すると良い．
2）急性発作（ヘム治療）
　経静脈的ヘミン投与は急性発作に最も有効と考えら

れる（CQ12）．エビデンスとしてヘミンの有効性を立
証する大規模な二重盲検無作為化試験はなく，小規模
な無作為化試験と観察研究に留まっているが，最も有
効と考えられている9，95，206）．ヘミン製剤は，本邦および
欧州などで用いられている heme arginate（商品名：
ノーモサング），米国で用いられている hematin の 2 種
類がある．投与されたヘミンは肝臓に取り込まれ，減
少しているヘム・プールが補充されることにより，律
速段階となっている δ-アミノレブリン酸合成酵素 1

（ALAS1）にネガティブ・フィードバックをかけ，ポ
ルフィリン前駆体の生成を抑制する9，206）．投与方法は
3～4 mg/kg/day（保険適用：3 mg/kg/day，4 日間，
1 日量最大 250 mg）を点滴静注する．有効性は 70～
80% と報告されており95，207），発作開始からできるだけ
早期の投与がより有効とされている95）．投与時の副作
用として静脈炎，血管炎が報告されている9，95，206）．ま
た，投与総量が多くなると鉄過剰が起きることがあり，
注意が必要である206）．
3）ブドウ糖投与
　ブドウ糖負荷は ALAS1 を抑制し，ポルフィリン前
駆体を減少させ急性発作に有効である9，206）．ただ，
ALAS1 抑制作用は弱いため，ブドウ糖負荷単独で治
療可能な場合は軽症発作に限られる9）．中等症以上の発
作治療にはヘミン製剤が必要であり，ブドウ糖はヘミ
ン製剤と併用して投与する．文献的にはブドウ糖
300～500 g/日の投与が必要とされているが9），末梢か
らの輸液では困難であり，中心静脈投与以外の投与で
は可能な限り多量の投与を行うことになる．同時に投
与する水分量も多くなるため，電解質異常などが生じ
ない様に適切な管理が必要である9，206）．
4）シメチジン投与
　シメチジンは CYPs 阻害作用があり，CYPs 阻害作
用を介して ALAS1 を抑制すると考えられている9）．シ
メチジンの急性発作への有効性は症例報告，小規模な
観察研究で報告されているのみであり，明確なエビデ
ンスはない．シメチジン投与は保険適用外使用のため，
その点には留意が必要である．
5）対症療法
　急性発作時には，強い腹痛，その他の疼痛，嘔気，
高血圧，頻脈，低ナトリウム血症などの電解質異常，
末梢神経障害，意識障害，けいれんなど様々な症状が
生じる．ヘミン，ブドウ糖投与など急性発作自体への
治療により，これらの症状も徐々に改善するが，それ
ぞれの症状に対する対処が必要である．

2040 ● 日皮会誌：135（9），2015-2060，2025（令和 7）

ポルフィリン症診療ガイドライン策定委員会



・腹痛
　一般に急性発作時の腹痛は非常に強く，早急な対処
が必要である．軽度の腹痛に留まっている場合にはア
セトアミノフェン，NSAIDs での治療も可能だが，腹
痛が強い場合にはオピオイドの使用が必要になる場合
が多い．モルヒネ，ブプレノルフィン，フェンタニル
などが安全に使用できる薬剤である．当然，ヘミン投
与により急性発作が改善すれば腹痛も改善するため，
腹痛に対する対症療法だけでなく，速やかなヘミン投
与が重要である．スコポラミン（ブスコパン），ペンタ
ゾシンは使用してはならない．
・嘔気，嘔吐
　嘔気，嘔吐も腹痛とともに頻繁に起きる症状である．
プロクロルペラジン，オンダンセトロンなどが安全に
使用できる薬剤である．日常頻用されているメトクロ
プラミドは危険とするデータと安全とするデータが混
在しており，避けることが望ましい．
・高血圧
　高血圧は，急性発作時にも認めるが，長期的にも出
現することが多く，慢性腎臓病（CKD）とも関連する
ため適切なコントロールが必要である．治療は通常の
高血圧の治療と同様であり，かなり多くの薬剤が安全
に使用可能である．
―使用可能な降圧薬208）―
　アムロジピン，ニフェジピン，ニモジピン，バルサ
ルタン，テルミサルタン，ロサルタン，イルベサルタ
ン，カンデサルタン，アテノロール，ビソプロロール，
カルベジロール，ラベタロール，メトプロロール，ピ
ンドロール，プロプラノロール，ソタロール，ラミプ
リル，ペリンドプリル，リシノプリル，エナラプリル，
カプトプリル，ドキサゾシン，プラゾシン，テラゾシ
ン，フロセミド
・末梢神経障害
　神経障害は急性ポルフィリン症の主要な病態であ
る．末梢神経障害が悪化すると，単なるしびれ，筋力
低下に留まらず，四肢麻痺，呼吸筋麻痺に至る場合も
ある．末梢神経障害の最も重要な治療はヘミン等を用
いた急性発作の適切な治療であり，ヘミンにより末梢
神経障害の改善が報告されている95）．今後，ギボシラ
ンなどにより急性発作再発を減少させることができれ
ば，末梢神経障害の予後改善が期待される．末梢神経
障害に伴い，神経痛としての疼痛が残存する場合があ
り，疼痛に対する対処も必要である．神経痛に対して
はガバペンチン，プレガバリンが用いられる209）．

・けいれん
　重症の急性発作時にはけいれん発作が生じることも
ある．けいれんの抑制には通常の治療と同様ジアゼパ
ムを使用する．抗てんかん薬としてはレベチラセタム，
ラコサミド，ラモトリギン，ガバペンチンが用いられ
る．古くから使用されているカルバマゼピン，フェニ
トイン，フェノバルビタールを使用してはならない9）．
けいれん重積に対して深鎮静を行う場合はプロポ
フォール，ミダゾラムを使用する．
・光線過敏
　急性ポルフィリン症の中で遺伝性コプロポルフィリ
ン症（HCP），多様性ポルフィリン症（VP）は皮膚症
状として光線過敏を認めることがある．光線過敏に対
しては，基本的には遮光で対処する．通常のサンスク
リーン剤では不十分なことが多く，酸化亜鉛，あるい
は酸化チタン含有の製剤が推奨され，物理的な遮蔽に
よる遮光が最も有効である210）．また，後述するギボシ
ランの皮膚症状への予防効果は検証されていない．
予防
　急性発作に対する対処と同様に，誘因の回避は急性
発作の予防にも重要である．誘因回避に向けた生活指
導を行い，実行を促すことが求められる．女性ホルモ
ン製剤は急性発作の誘因となるため使用は避けるべき
であり，月経に伴い急性発作が頻発する場合には，性
腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）製剤による月
経コントロールも検討が必要である9，95）．
1）ヘム持続投与
　ヘミン製剤を急性発作発症予防のために使用する場
合がある．急性発作が起きていない期間に 1，2 週間に
1 回ヘミン製剤を投与する方法で有効性が示唆されて
おり，発作回数が多く，不規則に起きる症例で適した
方法である9，206）．長期間継続すると静脈炎により，血管
アクセスが困難になったり鉄過剰が生じたりする危険
性がある9，206）．また，この投与法は保険適用外使用のた
め慎重な判断が必要である．
2）ギボシラン
　ギボシラン（Givosiran）は，RNA 干渉を利用して
肝臓で ALAS1 の mRNA を選択的に切断，分解するこ
とにより ALAS1 発現を抑制し，ポルフィリン中間代
謝産物である δ-アミノレブリン酸（ALA），ポルフォ
ビリノーゲン（PBG）を低下させる．それにより，急
性ポルフィリン症の発作発症を抑制する211）（CQ13）．
　ギボシランの第 3 相無作為化二重盲検試験（ENVI-
SION）では，二重盲検期間においてギボシランはプラ
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セボに比して急性発作の頻度を有意に減少させた．ま
た，発作発症の原因になる尿中 ALA，および PBG を
有意に低下させた．投与期間中，ヘミンの使用回数，
日常の疼痛スコアもプラセボに比して有意に減少させ
た212）．ENVISION 試験においては 6 カ月間の二重盲検
期間に続き，30 カ月間の非盲検継続投与期間が設けら
れており，ギボシラン群については二重盲検期間と同
様に急性発作，ヘミン使用回数とも減少しており，プ
ラセボからギボシランに移行したクロスオーバー群で
もギボシラン投与開始後は有意に発作回数が減少し，
ヘミン使用回数ともギボシラン群と同等に減少した．
尿中 ALA，PBG レベルもギボシラン群と同等に低下
していた213）．
　この ENVISION 試験の結果により，本邦でも 2021
年から投与可能となっている．現在の治療の中では，
急性発作予防には最も有効と考えられる．投与は，
2.5 mg/kg，月 1 回皮下投与を継続する．
　安全性については，ENVISION 試験では注射部位反
応，嘔気，倦怠感，肝機能障害，腎機能障害が報告さ
れており，死亡例の報告はない212）．長期的な安全性に
ついて確認されておらず，腎機能障害211），高ホモシス
テイン血症214）が報告されている．
3）肝臓移植
　肝臓移植は，治癒が期待できる唯一の効果的治療法
である9，206）．少数の重篤な患者に肝移植が施行された報
告では，ALA，PBG は正常化し，急性発作が消失し
た．38 例の急性間欠性ポルフィリン症（AIP）患者に
肝移植が行われた報告では，約 16 年間の観察期間中に
9 例（24%）の患者が死亡したが，1 年および 5 年生存
率はそれぞれ 92%，82% であり，他の代謝性疾患で肝

臓移植を受けた患者との比較でも同等の生存率を示し
ていた．また，末梢神経障害による症状の改善も認め
た215）．一方で，肝臓提供のドナーの不足，高侵襲手術，
生涯免疫抑制療法，肝動脈血栓症の発生が高率である
などの制限があるため216），頻回に急性発作を繰り返す
重篤な患者でしか行われていない206，215）．

15．結語
　ポルフィリン症はポルフィリン代謝系の酵素異常で
発症する代謝異常症である．皮膚ポルフィリン症では
臨床的には光線曝露のたびに繰り返す光線過敏症状，
急性ポルフィリン症では発作性に神経精神症状および
消化器症状を呈するのが特徴である．ポルフィリン症
の診断は一次スクリーニングとして，血液や尿を用い
た前駆体測定を行い，病型診断では遺伝学的検査を駆
使してなされる．ポルフィリン症はいまだ対症療法が
中心ではあるものの，適切に診断および光線防御を行
うことが予後の改善のためにも重要である．例えば，
先天性赤芽球性ポルフィリン症（CEP）においては光
線防御によって指端脱落や拘縮などの不可逆的皮膚障
害を，赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）および
X 連鎖性ポルフィリン症（XLP）においては光線過敏
症状だけでなく肝障害を予防しうる．また，急性ポル
フィリン症の急性発作は生命を脅かす可能性があり，
未治療では永続的な神経障害，不可逆的な肝疾患の発
症につながる可能性があるため，いずれのポルフィリ
ン症においても適切な認識と早期診断が重要である．
今回策定したポルフィリン症診療ガイドラインが日常
診療の場において役立つことを期待する．

16．クリニカルクエスチョン（CQ）
　本ガイドラインにおけるクリニカルクエスチョン（CQ）の一覧と，それに対する推奨度を表 10 に示す．

CQ1．ポルフィリン体および前駆体の測定は病型診断に有用か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

C1 IV
スクリーニングテストとして，急性腹症や光線過敏患者について，ポルフィリン症に
該当するかの診断に用いることは有用

　解説：ポルフィリン症の診断では生体内にポルフィ
リン体，あるいはそれらの前駆体の蓄積が証明される
のが原則である．急性腹症や光線過敏などの臨床症状
からポルフィリン症が疑われる場合，血液検査で赤血
球中プロトポルフィリン，赤血球コプロポルフィリン

（CP）およびクレアチニンを，尿検査で尿中 CP，尿中
ウロポルフィリン（UP），尿中ポルフォビリノーゲン

（PBG），尿中 δ-アミノレブリン酸（ALA）を測定する
ことが望ましい111）．
　皮膚ポルフィリン症においては，赤血球中プロトポ
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ルフィリンもしくは CP が検出されれば赤芽球性ポル
フィリン症である赤芽球性プロトポルフィリン症

（EPP），X 連鎖性ポルフィリン症（XLP），先天性赤芽
球性ポルフィリン症（CEP），肝性赤芽球性ポルフィリ
ン症（HEP）が疑われる（図 2）．赤血球中ポルフィリ
ン体が陰性で尿中 CP，UP が陽性の場合は肝性ポル
フィリン症である晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）
もしくは皮膚症状を伴う遺伝性コプロポルフィリン症

（HCP），多様性ポルフィリン症（VP）が疑われる．
　皮膚ポルフィリン症の病型鑑別については，赤血球
中プロトポルフィリンもしくは CP 値測定に基づいた
特異度および敏感度を検討した報告はないものの，
カーディフ研究所における過去 20 年間の EPP 診断の
レビューにおいて424人のEPP患者全員で赤血球中プ
ロトポルフィリンの増加が認められたと報告されてい
る217）．また，457 人の PCT 患者全員で尿中 UP および
7-カルボキシルポルフィリンの上昇が認められてい
る217）．しかし，現在日本国内の臨床検査受託会社で 7-
カルボキシルポルフィリンおよび糞便中ポルフィリン

体を測定できる会社はない．
　尿中 PBG の上昇は ADP を除く急性ポルフィリン症
に特徴的な所見である1）．急性ポルフィリン症において
は急性発作時の随時尿で ALA，PBG，クレアチニンを
測定し，尿中 ALA または PBG が 10 mg/gCr を超え
れば急性ポルフィリン症と診断できる120）（図 3）．急性
ポルフィリン症の診断が確定した後，急性間欠性ポル
フィリン症（AIP），HCP，VP の病型鑑別を検討する

（図 4）．病型診断において糞便中ポルフィリン値の測
定を要するが，前述の通り現在日本国内で測定できる
臨床検査受託会社や施設はない．尿中ポルフィリン値
についてはポルフィリン症以外の疾患でも高値を示す
場合があるため159，160）（表 9），本検査の特異度および敏
感度は低いとされている．それゆえ尿中ポルフィリン
値のみではポルフィリン症の正確な病型鑑別の根拠と
なりにくいことも考慮する159）．
　皮膚ポルフィリン症および急性ポルフィリン症いず
れにおいても，最終的な病型診断については次項に述
べる遺伝学的検査での補完を要する217）．

CQ2．遺伝学的検査はポルフィリン症の病型診断に有用か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文
B IV ポルフィリン症の中での鑑別診断として遺伝学的検査は有用

　解説：一次スクリーニングとして血液や尿を用いた
ポルフィリン前駆体の測定は一定の有用性はあるもの
の，臨床症状が非特異的で前駆体の上昇が認められな
かったものなどでは，ポルフィリン症間の鑑別として

遺伝学的検査は有用である150）．急性間欠性ポルフィリ
ン症（AIP），遺伝性コプロポルフィリン症（HCP），
多様性ポルフィリン症（VP）の遺伝学的検査の感度は
そ れ ぞ れ ポ ル フ ォ ビ リ ノ ー ゲ ン 脱 ア ミ ノ 酵 素

表10　クリニカルクエスチョン（CQ）一覧と推奨度

CQ 
No. Clinical question 推奨度

 1 ポルフィリン体および前駆体の測定は病型診断に有用か？ C1
 2 遺伝学的検査はポルフィリン症の病型診断に有用か？ B
 3 瀉血療法は晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）の治療に有効か？ B
 4 赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）の肝障害に，シメチジン，シメチジン＋ラクツロースやウルソデオキシコール

酸は有効か？
C1

 5 遮光（サンスクリーンの使用）は皮膚ポルフィリン症の予防に有効か？ C1
 6 ベータカロテンの内服は赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）の予防に有効か？ C2
 7 開胸・開腹を伴う外科手術時に術野の遮光は有効か？ B
 8 薬歴を調べることはポルフィリン症の管理において有用か？ B
 9 赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）の貧血に鉄剤投与は有効か？ C2
10 赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）患者のビタミン D 欠乏症，骨粗鬆症に対して活性型ビタミン D 投与は有効か？ C1
11 赤血球中のプロトポルフィリン量は赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）に伴う肝障害と関連があるか？ B
12 急性ポルフィリン症の急性発作時は早期にヘミン製剤を投与すべきか？ B
13 急性肝性ポルフィリン症（AHP）にギボシランを投与すべきか？ A

A：行うよう強く推奨する　B：行うよう推奨する　C1：選択肢の一つとして推奨する　C2：十分な根拠がないので推奨しない
D：行わないよう推奨する
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（PBGD）；98.1%，コプロポルフィリノーゲン酸化酵素
（CPOX）；96.9%，プロトポルフィリノーゲン酸化酵素
（PPOX）；100%150，218），皮膚ポルフィリン症の赤芽球性
プロトポルフィリン症（EPP）（フェロケラターゼ

（FECH））では 93.9% と診断的有用性の高さが報告さ
れている219）．またポルフィリン症における病的バリア
ントは点変異だけではなく，いくつかのエクソンを含
む比較的大きい遺伝子領域の欠失も認められる．その
場合はダイレクトシークエンスのみでなく，Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification（MLPA）等
の gene dosage analysis に よ る 検 討 も 必 要 に な
る220，221）．また EPP の場合，病的バリアントと対側アレ
ルの一塩基多型（IVS3-48C）により FECH 活性が低下
し，これが臨床症状を引き起こすのに重要な役割を
担っていることが知られている．特に日本人ではこの
一塩基多型を有する割合が高いため（欧州白人；11%，

北アフリカ；2.7%，日本人；43%），ダイレクトシーク
エンスにより病的バリアントが検出されない場合はこ
の多型のホットスポットに焦点を合わせた解析も重要
である22，222）．一方，ポルフィリン症の遺伝学的検査で
は以下の点に留意する必要がある．ひとつは目的遺伝
子に病的バリアントが検出されない場合でもその疾患
の否定はできないことである．もうひとつは，浸透率
が低いとされる常染色体顕性のポルフィリン症では，
目的遺伝子に病的バリアントが検出されても，その対
側アレルの一塩基多型が病的ではない場合は，典型的
な臨床症状を呈さない点である 223，224）．このように遺伝
学的検査は患者の診断確定に有用な検査であるが，こ
れ以外にも血縁者内の未発症者や子孫における再発率
の推測においても有用である．しかし，遺伝学的検査
を適正に運用するためには，本検査を支える遺伝カウ
ンセリング体制の整備などが同時に必要となる150）．

CQ3．瀉血療法は晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）の治療に有効か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文
B IV 瀉血療法は PCT に有効であり，治療の選択肢として挙げられる．

　解説：PCT に対する瀉血療法は，体内の鉄貯蔵量と
肝臓の鉄含有量を減らす目的で，Ippen225，226）により初
めて試みられ，その後 PCT の治療法の一つとしてそ
の有用性が確認されている．その方法は，2～3 週に 1
回，300～500 mL の瀉血を行い，ヘモグロビン 10～
11 g/dL，血清鉄 50～60 μg/dL，尿中ウロポルフィリ
ンが 50～100 μg/day，血清フェリチンを 15～20 ng/
mL に至るまで反復継続するという手技が一般的であ
る．治療効果は，臨床症状ならびに尿中ウロポルフィ
リン値の経時的減少を確認することにより判定する．
　PCT に対する瀉血療法の有用性を検討した無作為
化比較試験（RCT）はなく，有用性ならびに再発につ
いて検討した症例集積研究がいくつかある．Epstein
ら227）は，PCT 患者 20 例に対して 3～8.5 カ月かけて
2,500～8,500 mLの瀉血を行い，全例で臨床検査上の改
善を認めている．さらに 20 例中 18 例について経過観
察を行い，18 例中 2 例が再発したと報告した．Lund-
vall228）は，PCT 患者 44 例に対して週に 400～500 mL
の瀉血を尿中ウロポルフィリン量が 1 日 1 mg または
それ以下になるまで実施し，皮膚の脆弱性や潰瘍が消
失したと報告した．その後の経過観察により 9 例

（20%）に臨床検査上の再発を認めている．Singal ら229）

は，25 例の PCT 患者に対して瀉血療法を血清中のポ

ルフィリン量が 0.9 μg/dL，皮膚症状が消失するまで
行い，その後の経過観察で 7 例（29%）が臨床検査上
の再発を認めている．
　本邦では，PCT 患者に対して瀉血療法に関する多数
の症例を集積した報告はなく，症例報告が散見される
のみである．三浦ら230）は，52 歳男性の PCT 患者に瀉
血療法を試み，1 ないし 2 週間隔で 100 または 200 mL
の瀉血を 16 回，総量 2,160 mL 行った結果，尿中ポル
フィリン排泄が正常になったと報告した．野中ら231）は，
55 歳男性患者に瀉血療法を行い，尿中ポルフィリンの
著しい減少を認めている．島本ら232）は，57 歳男性患者
に瀉血療法を行い，瀉血開始前の尿中ウロポルフィリ
ン値が 1,390 μg/day から瀉血開始 1 カ月後に 158 μg/
day と著しい低下が認められたが，臨床症状が消失し
ないため継続中と報告した．岡山ら233）は，53 歳男性患
者に約 1 年間，4～8 週おきに 1 回 250～300 mL の瀉
血を計 11 回，総量 3,000 mL の瀉血療法を行い，倦怠
感や食欲不振などの自覚症状，露出部の色素沈着，水
疱などの皮膚症状の消失がみられたと報告している．
瀉血開始 6 カ月後には尿中ウロポルフィリン，コプロ
ポルフィリンの排泄量は基準値内になり，その後も維
持していたと述べている．福島ら234）は，66 歳男性患者
に 400 mL の瀉血を 2 週間に 1 回，計 6 回行った結果，
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びまん性の色素沈着が改善し，検査上フェリチンが
351 ng/dL から 70.5 ng/dL に低下し，肝機能障害も改
善したと報告した．Salameh ら181）は，瀉血療法後の再
発に関してメタ解析を行っている．3 つの症例蓄積研
究，症例数は計 88 例を検討し，1～6 年間の観察期間
中に 18 例（20.5%）に再発が認められたと報告してい
る．
　瀉血療法の問題点として，多くの報告者が述べてい
るように，モニタリングの煩雑さがある．さらに本邦
では，瀉血療法の診療報酬は，「真性多血症，続発性多

血症またはインターフェロンや肝庇護療法に抵抗性の
ある C 型慢性感染に対して行った場合に限り，250 点
が算定されること」と定められており，PCT に対して
瀉血療法を行う場合，保険適用外診療に該当する．
　以上，PCT に対して瀉血療法は有用な治療法の 1 つ
であることは確立していると考えられる．なお，PCT
の発症を誘発する因子として，エタノール，エストロ
ゲン，鉄剤，C 型肝炎ウイルス（HCV）などが知られ
ており，それらの誘因に対する適切な治療が優先され
ると考えられる．

CQ4．‌�赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）の肝障害に，シメチジン，シメチジン＋ラクツロースやウ
ルソデオキシコール酸は有効か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

C1 V
シメチジン，シメチジン＋ラクツロースやウルソデオキシコール酸はいずれも有効な
ことがあり，EPP 治療の選択肢のひとつとして挙げることができる．

　解説
シメチジン内服，ならびにシメチジンとラクツロース
内服併用の有効性について
　ヒスタミン H2 レセプター拮抗薬であるシメチジン
は，肝の δ-アミノレブリン酸合成酵素（ALAS）の活
性を抑制することから，当初は急性間欠性ポルフィリ
ン症（AIP）患者へのシメチジン 800 mg/日内服の有
効性が報告された235）．Tamamoto ら175）より EPP 患者
へのシメチジンの投与は赤血球中プロトポルフィリン
量を低下させるとの報告があり，それ以降，EPP に対
するシメチジンの有効性に関して症例報告が少数散見
される．Tu ら236）は，18 歳未満の EPP 患者でシメチジ
ン内服を過去 3 年以上続けた 3 例をレトロスペクティ
ブに検討し，いずれも光線過敏症状ならびに皮膚障害，
赤血球中プロトポルフィリン量，および肝機能の改善
が認められたと報告した．Heerfordt ら237）は，EPP 患
者 18 例に対して春また夏から冬になる前までシメチ
ジンを 1 日 800 mg または 1,600 mg 内服して，その有
効性と安全性を検討した．18 例中 3 例はめまい等の副
作用で治療を中断したが，15 例では内服 4 カ月後には
平均で赤血球中プロトポルフィリン量は治療前の 20%
に減少，15 例中 11 例で光線過敏症状が軽快したと報
告した．血液検査，肝酵素の値に有意な変化はみられ
なかった．一方，Yasuda ら238）は，マウスを用いた実
験によりシメチジンに ALAS の活性を抑制する効果
がないことを示している．
　シメチジンとラクツロースの併用療法については，

Fujimori ら176）の症例報告があるのみである．その報告
によると，21 歳男性の EPP 患者で 18 歳の頃から腹痛
発作と肝機能障害があり，肝線維症を合併していた．
初めにウルソデオキシコール酸内服とブドウ糖の点滴
を行ったが効果不十分であったため，シメチジン内服
とプロトポルフィリンの再吸収を制限するためにラク
ツロース内服を追加した．その結果，黄疸，肝機能障
害，腹部症状は改善した．シメチジン/ラクツロース内
服を追加してから 1.5 年後に再度肝生検を行ったとこ
ろ，門脈周囲の線維症とプロトポルフィリン沈着の顕
著な減少が認められたと報告している．なお，ラクツ
ロースは高アンモニア血症の治療薬として用いられる
が，その機序は大腸におけるアンモニア産生菌の発育
を抑制することにあるとされる．しかし，その後，同
様の治療成績報告はない．
ウルソデオキシコール酸内服の有効性について
　ウルソデオキシコール酸は，ヒト胆汁酸に含まれる
成分の 1 つで，胆汁分泌を促進する作用をもつ．EPP
患者における肝障害，または肝硬変に対するウルソデ
オキシコール酸内服の有効性を検討した報告は症例報
告レベルで数例あるのみである．Gross ら177）は，EPP8
例にウルソデオキシコール酸内服を行い，臨床検査上
の改善は認められたが，倦怠感などの臨床症状の改善
がほぼみられなかったことから，ウルソデオキシコー
ル酸による肝内胆汁うっ滞に対する治療は EPP にお
ける肝疾患の初期段階にのみ有効である可能性を報告
した．Choi ら239）は，グリセオフルビン誘発 EPP マウ
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スモデルに対してウルソデオキシコール酸の投与によ
り，肝細胞保護および胆汁分泌促進効果を有する可能
性があることを示唆した．一方，Abitbol ら240）は，フェ
ロケラターゼ遺伝子欠損 EPP マウスモデルに対して
ウルソデオキシコール酸投与とヘムアルギン酸注射の
効果を検討した結果，マウスのプロトポルフィリン症
が改善しなかったと報告した．

　以上よりシメチジン，シメチジン＋ラクツロースや
ウルソデオキシコール酸の EPP に対する効果につい
て十分な情報はないものの，重篤な副作用のリスクが
ほとんどないことから，行っても良い治療法の一つと
考えられる．なお，これらの内服療法はいずれも EPP
に対しては保険適用外使用のため，その点には留意が
必要である．

CQ5．遮光（サンスクリーンの使用）は皮膚ポルフィリン症の予防に有効か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

C1 IV
波長特性を考慮したサンスクリーン剤であれば，皮膚ポルフィリン症患者に使用する
ことは光線過敏症状の予防に有効である．

解説：皮膚ポルフィリン症，特に赤芽球性プロトポル
フィリン症（EPP）で体内に蓄積するプロトポルフィ
リンは，405 nm 付近に吸収波長のピークが存在する．
1990 年代前半 in vitro の試験として，20% 酸化亜鉛と
着色酸化鉄を組み合わせたものが UVA 領域から可視
光領域までの防御に有効と報告され241），その後 2000 年
代になり in vivo の試験において 4% 二酸化チタンと
5% 酸化亜鉛混合のサンスクリーン剤の同領域の防御
への有効性が報告された．最近では Teramura らが 23
人の日本人の EPP 患者を対象に酸化チタンや酸化鉄
を含有するメークアップベースをサンスクリーン剤と
して使用した臨床試験が行われ，78% の有効性が報告
されている242）．
　一般に紫外線防御の指標として使用されている sun 
protection factor（SPF）は UVB の波長領域である

280～315（320）nm の光に対する防御指標であり，
EPP 患者における遮光効果は反映しない．そのため可
視領域の波長による光線過敏症患者に対する遮光効果
を予測する指標として，SPF を可視光領域である
600 nm まで対応できるように調整した photosensitiv-
ity protection factor（PPF）が提案されている243）．さ
らにプロトポルフィリンの吸収波長である 408 nm の
光に対する遮光効果の指標として porphyrin protec-
tion factor も提案されている242）．EPP 患者の光線過敏
症状の予防においては 408 nm 周囲の波長を防御でき
る，300～450 nm をカバーする PPF を有するサンスク
リーン剤の使用が有効であると考えられる．しかし，
現在のサンスクリーン剤では PPF の表記は一般化さ
れていないため，どの製品が可視光領域まで防御でき
るかは個別に検討する必要がある．

CQ6．ベータカロテンの内服は赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）の予防に有効か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

C2 II
EPP に対してベータカロテンの内服療法の有効性はある程度認められているが，本邦
では内服薬ではなく，食品添加物として認められているため，治療目的で内服するこ
とは勧められない．

　解説：1970 年 Mathews-Roth ら173）は EPP 3 例にビ
タミン A の前駆体であるベータカロテンを投与し，光
線過敏症状が軽減したことを報告して以来，ベータカ
ロテンの内服が EPP の光線過敏症状に対する効果を
検討した報告が多数ある．そのメカニズムは，ベータ
カロテンが皮膚に沈着し，太陽光が真皮に到達する量
を減らすことにある．ベータカロテンの 1 日内服量は
報告によって 15～300 mg，投与期間は 2 カ月から 4 カ
月以上と幅が大きく，さらに有効であったという報告

ではその有効率が 36% から 100% と幅広い．
　ベータカロテンを用いた無作為化比較試験は，ベー
タカロテンが皮膚に沈着すると黄橙色になり，被験者
や研究者の最終的な盲検化が困難という問題がある．
Corbett ら174）が行った無作為化比較試験では，11 人の
EPP 患者に対して 4 カ月間ベータカロテンを毎日
100 mg内服した場合とプラセボとの間で，患者が報告
した光線過敏症状に差はみられなかったと報告した．
対照群を含まない研究 8 件244～251）を集計すると，231 例
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の EPP 患者のうち，85% の患者は光線過敏性の低下を
示し，15% は光線過敏性の変化がほとんどない，また
は全くないと報告したが，治療中に悪化を報告した患
者はみられなかった252）．2 つの研究245，249）では，治療中
の赤血球中プロトポルフィリン量を調査し，ベータカ
ロテン内服による変化は認められなかった．
　本邦では，ベータカロテンは食品衛生法第 10 条に基
づく食品添加物として指定されている．その許容上限
摂取量は決められていないが，サプリメントとして一
般的に得られるものは 1 錠あたり 1.8～15 mg であり，
1 日 1 錠の摂取が推奨されている．内閣府食品安全委
員会からの通知によると，欧州食品安全機関および米
国食品栄養委員会は，単離ベータカロテンの許容上限
摂取量（UL）のための正確な数値を設定するに十分な

ヒトの介入試験による科学的データが入手できていな
いと結論付けている．英国では，ビタミンおよびミネ
ラルに関する英国専門家委員会よりサプリメント投与
の「安全上限」として 1 日当たり 7 mg が推奨されて
いる．ドイツ語圏の国々の栄養協会（ドイツ，オース
トリアおよび，スイスの栄養協会）は，全ての給源か
らの 1 日当たり最大 10 mg までのベータカロテン摂取
は安全であると結論付けている．
　EPP の治療としてベータカロテンを内服する場合，
成人で 60～180 mg/日の内服が必要とされるが，本邦
で入手できる栄養補助食品としてのベータカロテンの
摂取量には及ばないため，EPP の光線過敏予防を目的
としたベータカロテンの内服は推奨されない．

CQ7．開胸・開腹を伴う外科手術時に術野の遮光は有効か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

B V
手術室で使用されている天井照明や無影灯，光学医療器などは可視光領域の波長を発
するため，開胸・開腹を伴う外科手術時の術野の遮光は必要である．

　解説：手術室で使用されている天井照明や無影灯，
また術中に用いる光学医療器などから出る光はすべて
可視光領域の波長を含むため，開胸・開腹時の術野へ
のこれらの光の曝露は可能な限り回避されるべきであ
る．赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）患者に対
して肝移植が実施された際に術中に使用された機器の
光による重篤な皮膚の熱傷を生じた症例の報告
や168，253），EPP 患者 20 名の手術症例の後方視的検討に
て，手術室で遮光フィルターを用いていなかった 2 名
の患者のうち，1 名で皮膚の熱傷および多発腸管損傷
を生じ，肝移植後敗血症により死亡したとの報告もあ
る168，169）．本邦でも約 3 時間の無影灯曝露により紅斑，
びらんを生じた多様性ポルフィリン症（VP）の症例が
報告されている254）．急性間欠性ポルフィリン症（AIP）

およびアミノレブリン酸脱水酵素欠損性ポルフィリン
症（ADP）以外のポルフィリン症患者では光線過敏を
起こしうるため，これらの患者に対する開胸・開腹手
術時はブルーライト領域（380～460 nm）全域の光に
対してアクリル板を用いた遮光を行う必要がある3，255）．
Wahlin らは様々なフィルターを用いて 470 nm 以下の
遮光効果と術野の照度のバランスを検討して，61011

（Reflectiv SA, Cretil, France）を用いたものが最善で
あったと報告している256）．本邦ではルミクール 1905

（株式会社ヤマヒラ，日本）や DF-Y（光伸光学工業，
日本）が前述の 61011 に該当するが，フィルターのみ
であると術野も含めてすべて赤色調の光彩になるた
め，手術の際には他の光の併用などの工夫も必要とな
る．

CQ8．薬歴を調べることはポルフィリン症の管理において有用か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

B IV
ポルフィリン症の発作を誘発する薬剤があり，またポルフィリン尿症や偽ポルフィリ
ン症も薬剤により生じることがあるため，薬歴の管理は必要である．

　解説：急性ポルフィリン症では薬剤により急性発作
が誘発されうることが知られている．Wang らは FDA
の有害事象報告システム（FAERS）を用いて，ポル
フィリン症に関連する薬剤として 52 種を同定してい

る257）．この中には，リトナビルなどの抗ウイルス薬，
抗菌薬，抗真菌薬のボリコナゾール，抗結核薬のリファ
ンピシン，抗てんかん薬，バルビツール酸系薬剤，循
環作動薬，経口避妊薬，プロゲステロン製剤，局所麻
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酔薬などが含まれている．またチトクロム P450
（CYP450）は肝細胞でアミノレブリン酸合成酵素 1
（ALAS1）の合成を促進するため，CYP450 を誘導す
る薬剤は急性ポルフィリン症における発作の誘因とな
りうる120，257）．そのため，これらの薬剤は急性ポルフィ
リン症，とくに急性間欠性ポルフィリン症（AIP）患
者には禁忌とされている．また，これらの禁忌薬剤の
中には，ジクロフェナク Na，ブチルスポコラミン，ニ
トラゼパム，カルバマゼピン，トリメトプリム，フロ
セミド，リドカインなど使用頻度が高い薬剤も含まれ
ていることにも注意が必要である258）．ポルフィリン症
に対する薬剤の安全性については，ウェブサイトで確
認することができる259）．
　また薬剤の摂取は尿中ポルフィリン体の上昇の原因
にもなりうる．これらはポルフィリン尿症と呼ばれ，
ヘム合成系の酵素異常に起因する遺伝性ポルフィリン
症とは区別する．尿中に検出されるポルフィリン体は
通常コプロポルフィリンであるが，コプロポルフィリ

ンを胆汁中に輸送する陰イオン輸送体を阻害する薬物
が，尿中ポルフィリン排泄量の増加，すなわちポルフィ
リン尿症の原因となる．一般的な例としては，アルテ
スナート，バルサラジド，ベナゼプリル，クロルプロ
パミド，コルチゾール，デメチルクロルテトラサイク
リン，ジフルニサル，フラボノイド類，イルベサルタ
ン，メフェナム酸，ニタゾキサニド，ペンシクロビル，
プロベネシド，スチリペントール，テルミサルタン，
バルサルタンなどがある162，163）．
　さらに，晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）に類似
した光線過敏症状を呈するが血液，尿，糞便中にポル
フィリン体が検出されない疾患として偽ポルフィリン
症（表 8）がある260）．偽ポルフィリン症はしばしば薬
剤性に生じ，ナプロキセン，テトラサイクリン，フル
オロキノロン，ボリコナゾール，フロセミド，クロル
ダリドン，ヒドロクロロチアジド・トリアムテレン，
アミオダロン，シクロスポリンなどが原因薬剤として
知られている261）．

CQ9．赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）の貧血に鉄剤投与は有効か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

C2 V
EPP や X 連鎖性ポルフィリン症（XLP）では貧血の管理が必要である．鉄剤投与は，
EPP では症状悪化の可能性があり慎重な検討が必要だが，XLP では有効であると考え
られる．

　解説：EPP や XLP の患者では，30～60% に軽度の
小球性低色素性貧血が認められる75，262，263）．これらの貧
血は表現型としては鉄欠乏性貧血と一致するが，貧血
が直接的に鉄欠乏に由来するものなのか，もしくは慢
性炎症を反映したものなのか，統一した見解は得られ
ていなかった75，197，198，263～267）．Barman-Aksözen らは EPP
患者 67 人の血液を検査し，EPP 患者ではコントロー
ルと比較して，血清フェリチンとヘプシジンが有意に
低値であり亜鉛結合型プロトポルフィリンと可溶性ト
ランスフェリン受容体は高値であることを示した198）．
また Bossi らは，EPP 患者 8 人の検討で，コントロー
ルと比較して血清フェリチン値が有意に低値であった
と報告している．これら結果から，EPP における小球
性低色素性貧血は，鉄欠乏で生じているとの見方が有
力である198，268）．EPP で血清鉄や血清フェリチン値が低
下する理由は解明されていないが，腸管での鉄吸収の
低下や，腸管における鉄の喪失が原因と考えられてい
る266，269）．EPP ではフェロケラターゼ（FECH）酵素活
性が低下しているため，代償的にヘム合成系の最初の

酵素で律速酵素でもあるアミノレブリン酸合成酵素 2
（ALAS2）の発現が増加しており，それによりさらな
るプロトポルフィリンの蓄積を引き起こす198）．また
ALAS2 発現は血清鉄と正の相関があり，鉄剤投与は
さらなる ALAS2 発現上昇とプロトポルフィリンの蓄
積を引き起こす可能性がある．実際に鉄剤投与により
EPP の症状が悪化するという報告もみられる263，270，271）．
すなわち EPP 患者では鉄欠乏はプロトポルフィリン
の蓄積を制御し EPP の症状に対して保護的に働いて
いると考えられている198）．それゆえ EPP における鉄欠
乏性貧血に対する鉄剤投与は慎重に検討すべきであ
る．ただし，日常生活に支障をきたすような高度の貧
血症状がある，もしくはヘモグロビン 10 g/dL 以下，
血清フェリチン 10 μg/L 以下の EPP 患者においては，
血清フェリチンが 100 μg/L を超えないように低用量
で の 鉄 剤 投 与 を 検 討 し て も よ い と 考 え ら れ
る75，198，263～267）．鉄剤を投与する際は，鉄剤投与による光
線過敏悪化のリスクと貧血改善によるベネフィットを
十分に検討し，血液内科医の管理のもと行うべきであ
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る．また，鉄欠乏性貧血のリスクを考慮すると，年 1
回程度貧血および鉄関連マーカーを確認するべきであ
ると思われる75，262，263）．一方，XLP 患者では，FECH 酵

素活性は正常であり鉄剤投与で赤血球中プロトポル
フィリン値が低下し症状の改善が見込めるため，鉄剤
を投与する意義があると考えられる197，263，272，273）．

CQ10．‌�赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）患者のビタミンD欠乏症，骨粗鬆症に対して活性型ビタ
ミンD投与は有効か？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

C1 IV
ポルフィリン症の多くは光線過敏症状を有するため，厳密な遮光が必要となる．それ
に伴い高率にビタミン D 欠乏や骨粗鬆症を呈するため，適切なフォローを行い，ビタ
ミン D 欠乏の患者には活性型ビタミン D の投与を検討してもよい．

　解説：EPP における主たる皮膚症状は，光線曝露後
数分で生じる有痛性の光線過敏症状であるため，EPP
患者は厳密な遮光が必要である．ビタミン D は生体内
でのカルシウム恒常性や抗腫瘍物質として重要なホル
モンであり，その 80～100% は日光の存在下で合成さ
れる．EPP 患者において，遮光によりビタミン D 欠乏
が生じるかを検討した研究がいくつか存在する274～279）．
オランダ人およびドイツ人の EPP 患者を対象とした
横断的研究では，EPP 患者の 29～72% で遮光によりビ
タミンD欠乏がみられた274～278）．特に男性では女性に比
して有意に血清ビタミン D 値が低かった（女性平均
75 nmol/L，男性平均 55 nmol/L）278）．また，赤血球中
プロトポルフィリン値と血清中ビタミン D 値（sVitD）
は負の相関がみられた278）．イギリス人 EPP 患者 201 人
を対象とした前向き研究では，63% にビタミン D 欠乏
がみられた．この研究では，UVB 照射による“harden-
ing”を行っている患者では，ビタミン D 欠乏は 29%
と少なく，日照時間の少ない冬季は夏季に比べてビタ
ミン D 欠乏が顕著であった．赤血球中プロトポルフィ
リン値と sVitD は有意な負の相関があり，また日光曝
露後の光線過敏が発症するまでの時間と sVitD の間に

逆相関がみられた279）．オランダ人およびドイツ人の
EPP 患者 230 名を対象としたコホート研究では，ビタ
ミン D 投与群では非投与群と比べて有意に sVitD3 が
高かったが，α メラノサイト刺激ホルモン投与は
sVitD3 濃度に影響を与えなかった274）．また，Biewenga
らは，44 人のオランダ人 EPP 患者の 23% で骨粗鬆症
がみられ，対照群の 1% に比較して有意に高かったと
報告している275）．このように EPP 患者ではビタミン D
欠乏および骨粗鬆症が高率にみられるため，定期的に
sVitD および骨密度等をモニタリングし，必要に応じ
活性化 VitD3 製剤や食事療法で補正することが望まれ
る．欧州における EPP および X 連鎖性ポルフィリン
症（XLP）のガイドラインでも，最低でも年に 1 回
sVitDを測定することが推奨されている8）．EPP以外の
ポルフィリン症ではビタミン D 欠乏について評価し
た大規模研究はないが，急性間欠性ポルフィリン症

（AIP）およびアミノレブリン酸脱水酵素欠損性ポル
フィリン症（ADP）以外のポルフィリン症では光線過
敏をきたし遮光が必要であることから，EPP と同様に
ビタミン D 欠乏に対する適切なフォローが必要と考
えられる．

CQ11．‌�赤血球中のプロトポルフィリン量は赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）に伴う肝障害と関連
があるか？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

B V
赤血球中のプロトポルフィリン量と EPP に伴う肝障害の関連を示すデータは十分で
はないが，EPP に伴う肝障害のモニタリングに赤血球中プロトポルフィリン量を用い
ることが勧められる．

　解説：EPP に肝疾患を伴うことはよく知られてお
り，10～20% に胆石症，20% に肝胆道系酵素の上昇を
伴う軽度の肝障害を合併し，肝障害を伴う EPP 患者の
5% 程度が急性肝不全または肝硬変などに進行すると

報告されている280）．我が国でも，Kondo ら281）は EPP 
154 例を集積し，内 35 例（22.7%）に肝機能障害，6 例

（3.9%）に肝硬変を合併していたと報告している．
　2009 年に遺伝性ポルフィリン症の全国疫学調査な
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らびに診断・治療法の開発に関する研究班が行った疫
学調査結果282）では，EPP57 例中 16 例（28.1%）に血清
ビリルビンやトランフェラーゼ上昇などの肝機能障害
を伴っていた．さらに，赤血球中プロトポルフィリン
量との関連性を検討した結果，赤血球中プロトポル
フィリン量が1,000 μg/dL以上の42例中15例（35.7%）
に肝機能障害が認められたが，1,000 μg/dL 未満では
肝機能障害は 15 例中 1 例（6.7%）のみであったことか
ら，赤血球中プロトポルフィリン量が 1,000 μg/dL 未
満を維持することが望ましいと推測された．さらに，
Mizawa ら34）は本邦における EPP 127 例を集計し，肝
機能障害を合併した EPP 患者では，合併のない患者と
比較して赤血球中プロトポルフィリン量が有意に高値
であると報告した．
　欧米における赤血球中プロトポルフィリン量と肝障
害の関連を検討した報告は少ないが，Bloomer33）は，赤
血球中プロトポルフィリン量が 1,500 μg/dL 以上持続
する患者では肝生検による評価が必要と述べている．

また，Balwani ら119）は，肝機能障害のある EPP 患者
は，正常な肝機能患者と比較して赤血球中プロトポル
フィリンレベルの中央値が有意に高く（2,016 μg/dL対
1,510 μg/dL），赤血球中プロトポルフィリン量が
2,000 μg/dL を越える患者では，肝疾患のモニタリン
グをよりしっかりと行うべきと結論づけている．
Anstey&Hift3）も，EPP における肝障害を検討し，軽症
の肝障害を伴う EPP 患者では肝酵素の測定に加えて
赤血球中プロトポルフィリン量の測定も必要と述べて
いる．
　以上から，EPP の肝障害と赤血球中プロトポルフィ
リン量の関連に関するデータは十分とは言えないが，
EPP 患者の診療に携わった専門医の意見を加味して，
肝疾患のモニタリングに赤血球中プロトポルフィリン
量を測定することが有用であり，種々の治療により赤
血球中プロトポルフィリン量を低くすることが肝障害
の発症や急速な悪化を予防することにつながると考え
られる．

CQ12．急性ポルフィリン症の急性発作時は早期にヘミン製剤を投与すべきか？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

B III
急性ポルフィリン症と診断されている患者が急性発作を生じた際は，速やかにヘミン
製剤を投与することが勧められる．

　解説：急性ポルフィリン症の急性発作は，ヘムが体
内で相対的に欠乏することでアミノレブリン酸合成酵
素 1（ALAS1）の活性が亢進し，ポルフィリン前駆物
質であるアミノレブリン酸（ALA）やポルフォビリ
ノーゲン（PBG）が過剰に生成・蓄積される結果，神
経系に毒性を及ぼして発症する1）．外部からのヘム補充
は，肝臓での ALAS1 発現を迅速に低下させ，これら
の有害な前駆物質の生成を減少させる効果がある283）．
そのため，適切なヘミン製剤の投与開始は，ALA と
PBG レベルの正常化，症状の改善，さらには長期の神
経学的合併症の発症リスク低減につながる．
　急性発作時に，治療介入がない，あるいは遅れた場
合，前駆物質の増加が持続し，より強い症状や不可逆
的な神経損傷が発生するリスクが高まる．その結果，
四肢麻痺や呼吸不全，さらには生命に関わる状態に至
る可能性がある284）．発作の進行を早急に抑えるには，
発作が確認された時点で速やかにヘミン製剤を投与す
ることが最も効果的である．早期のヘミン製剤投与に
より，神経損傷の進行を防ぎ，予後を改善することが
可能である285）．

　ヘミン製剤は ALA と PBG の過剰産生と蓄積を迅速
に改善するが，症状の緩和はこれらの前駆物質の減少
に依存する．早期のヘミン製剤投与の有効性は，多く
の小規模な無作為化試験や観察研究で実証されてい
る285～293）．更に，多くの国際的な診療ガイドラインで
は，急性ポルフィリン症の急性発作に対するヘミン製
剤の早期投与が強く推奨されている．例えば，国際ポ
ルフィリン症ネットワーク（International Porphyria 
Network）294）やアメリカ合衆国の希少疾患データベー
スによるガイドライン295）では，ヘミン製剤が急性発作
に対する標準治療として位置づけられている．これら
のガイドラインには，ヘミン製剤の投与が発作を速や
かに緩和し，合併症を予防するための最善策であるこ
とが明記されている．
　以上のように，急性ポルフィリン症の急性発作時に，
速やかなヘミン製剤の投与が推奨される根拠として，
①病態生理学的なメカニズム，②合併症の予防，③早
期治療の重要性，④ガイドラインによる推奨が挙げら
れる．現在国内で承認されている治療薬はheme argin-
ate（商品名：ノーモサング）であり，通常，体重 1 kg
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あたり 3 mg の用量を 1 日 1 回，4 日間連続で点滴静注 する．

CQ13．急性肝性ポルフィリン症（AHP）にギボシランを投与すべきか？

推奨度 エビデンスレベル 推奨文

A II
発作を繰り返す急性肝性ポルフィリン症患者にはギボシランを投与することが強く推
奨される．

　解説：ギボシランは RNA 干渉を利用し，急性肝性
ポルフィリン症（AHP）の律速段階の酵素である δ-ア
ミノレブリン酸合成酵素 1（ALAS1）発現を抑制する
ことにより，ポルフォビリノーゲン（PBG），δ-アミノ
レブリン酸（ALA）を減少させ，AHP の急性発作を
抑制する薬剤である296）．第 3 相無作為化二重盲検試験
である ENVISION 試験は，試験開始前に少なくとも 2
回以上の複合ポルフィリン症発作が起きた AHP 患者
を対象として実施され，ギボシラン群では複合ポル
フィリン症の年間平均発症率がプラセボ群と比較して
74% 減少した．また，尿中 PBG，ALA は投与前と比
較してギボシラン群では，それぞれ 91%，86% 減少と
有意に減少した212）．ENVISION 試験では 6 カ月間の二
重盲検期間の後，プラセボ群もギボシラン投与となる
30 カ月間の延長投与期間が設けられており，プラセボ
からギボシランに切り替わった群でも，複合ポルフィ
リン症発作は 92% 減少しており，急性発作が抑制され
ている213）．長期的な有効性については検証されていな
いが，第 1/2 相試験から投与を継続されている試験で
は，16 名の急性間欠性ポルフィリン症（AIP）患者に
48 カ月以上ギボシランが投与され，急性発作 97%，ヘ
ミン投与は 96% 減少し，ALA，PBG は投与前値から
それぞれ 95%，98% 減少していた．QOL においても有
意な改善を認めている．副作用として腹痛，咽頭痛，
注射部位反応を認めたが，重大な副作用はなかったと
報告されている297）．治験後の臨床使用での報告でも同
様に有効性，安全性が示され，11 名の AIP 患者に投
与した報告では尿中 PBG は全員，ALA9 名（82%）の
患者で低下し，それぞれ，投与前から PBG 75.0%，
ALA 71.6% 低下しており，QOL も有意に改善してい
た．副作用は報告されていない298）．28 名の AIP 患者
に平均 30 カ月投与した報告では，ALA は全員，PBG
は 60% の患者が正常範囲内まで低下した．75% の患者
で慢性，急性症状とも改善し，急性発作は投与前 2.9
回から 0.4 回に有意に減少した．9 名の患者は急性発作
の再発があり，3 名はヘミン投与を受けている．QOL
スコアは改善した．最も多い副作用として全身倦怠感

があり，2 名の患者で投与を中止されている．軽度の
肝機能障害，腎機能障害も認めたが，生命の危険に至
るような重大な副作用はなかった299）．安全性について
はホモシスチンの上昇214），肝機能障害，腎機能障害が
報告されており211，214），今後，長期的な安全性の検討が
必要である．
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