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CANDLE: chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature
PRAAS: proteasome-associated autoinflammatory syndrome
SAVI: stimulator of interferon genes (STING)–associated vasculopathy with onset in infancy
AGS: Aicardi-Goutières syndrome



CANDLE類縁疾患

https://www.nanbyou.or.jp/entry/4583



Arima et al. www.pnas.org/cgi/content/short/1106015108＜診断基準＞
Definite、Probableを対象とする。
中條・西村症候群診断基準

以下にて中條・西村症候群の診断を行う
１．臨床症状
１．常染色体劣性遺伝(血族婚や家族内発症）
２．手足の凍瘡様紫紅色斑 (乳幼児期から冬季に出現）
３．繰り返す弛張熱 (周期熱）（必発ではない）
４．強い浸潤・硬結を伴う紅斑が出没（環状のこともある）
５．進行性の限局性脂肪筋肉萎縮・やせ（顔面・上肢に著明）
６．手足の長く節くれだった指、関節拘縮
７．肝脾腫
８．大脳基底核石灰化

２．PSMB8遺伝子解析

＜診断のフローチャート＞
１） 臨床症状の５項目以上陽性で他の疾患を除外できる場合に中條・
西村症候群と臨床診断し、またこの基準を満たさない場合は臨床的疑いと
し、PSMB8遺伝子解析を行う。
２） Definite：PSMB8遺伝子の双遺伝子座に疾患関連変異があれば、
上記５項目以上陽性でなくても診断確定。
３） Probable：PSMB8遺伝子の双遺伝子座に疾患関連変異がない場合
でも、上記５項目以上を認めれば臨床的診断とする。

https://www.nanbyou.or.jp/entry/4583



Arima K. et al., PNAS 108: 14914, 2011 Ohmura K., J Inflamm Res. 2019; 12: 259

中條・西村症候群の原因と病態生理



patient # Gene 1 mutation Gene 2 mutation

1 PSMB4 PSMB8

2 PSMA3 PSMB8

3 PSMA3 PSMB4

4 PSMB9 PSMB4

5 PSMB9 PSMB4

6 PSMB8 PSMB4

7 PSMB8 PSMB4

8 POMP

CANDLE症候群8例の遺伝子変異

Brehm A. et al., J Clin Invest. 2015; 125: 4196
Ohmura K., J Inflamm Res. 2019; 12: 259

中條・西村症候群とCANDLE症候群の比較



SAVI：
STINGの点変異に起因する常染色体顕性の遺伝性自己炎症性疾患。
SAVI型の恒常活性化体のSTINGが発現してしまうことで、恒常的なI型インターフェロンの産生、
全身性の炎症、特に皮膚炎、間質性肺炎を呈する。肺高血圧症の発症も特徴的。



J Clin Invest. 2018;128(7):3041-3052

10 patients with CANDLE, 4 patients with SAVI, and 4 patients with other interferonopathies
were enrolled.



2021 EULAR/ACR Points to Consider for Diagnosis and Management of Autoinflammatory Type I Interferonopathies:
CANDLE/PRAAS, SAVI, and AGS

A. CANDLE/PRAAS, SAVI, AGSは治療しないと、進行性の臓器障害、早期の病状悪化、死亡率の上昇をきたす
B. 遺伝子による診断が必要であり、それにより標的を絞った治療、遺伝カウンセリング、合併症スクリーニング、

予後予測がやりやすくなる
C. I型インターフェロノパチーの治療目標は、全身性および臓器の炎症を抑制することで、臓器障害の発生や

悪化を防止し、QOLを向上させることである
D. 長期にわたる疾患活動性、臓器障害および治療に関連した合併症のモニタリングが必要であり、

多職種チームによる介入が必要である

4つのoverarching principleと17のpoints to considerからなる



1. 原因不明の炎症、皮疹、脂肪委縮症、筋骨格系、神経、肺疾患があれば、すぐにCANDLE, SVI, AGSの診断のため
・遺伝子検査
・炎症臓器の広がりに注意して評価
・疾患に関係した合併症のスクリーニング
を行う

2. 遺伝子検査で異常がないが、臨床的にCANDLE/PRAAS, SAVI, AGSを疑えば、専門病院へ送る

＜一般的な話です＞



3. 遺伝子検査では以下の遺伝子を解析すること
CANDLE/PRAAS: PSMB8, PSMA3, PSMB4, PSMB9, PSMB10, POMP, and PSMG2.
• SAVI: STING1 (previously TMEM173).
• AGS: TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, ADAR1, IFIH1, LSM11, and RNU7-1.

4. CANDLE/PRAAS, SAVI, AGSの類似疾患の遺伝子変異として以下も含める
• For CANDLE-like conditions: splice variants in IKBKG, frameshift mutations in SAMD9L, and

recessive mutations in RNASEH2 (A, B, C).
• For SAVI-like conditions: TREX1, ADA2, and COPA.
• For AGS-like conditions: RNASET2.

かずさDNA研究所の遺伝学的検査リストの中から「遺伝性自己炎症疾患遺伝子検査」を選択すると以下を測定
ADA2,NLRC4,TNFAIP3, RNASEH2A,SAMHD1,RNASEH2B,RNASEH2C,TREX1,IFIH1,ADAR, 
MEFV,TNFRSF1A,NLRP3,NLRP12,MVK,PLCG2,NOD2, STING1,PSMB8,PSMA3,PSMB4,PSMB9,POMP

下線はかずさでカバーできない遺伝子

青字は上記の調べるべき遺伝子

(参考）



5. CANDLE/PRAAS, SAVI, AGSを疑えば、以下の症状・検査異常のスクリーニングを行う
皮膚所見： 結節性皮疹、紫色の環状皮疹、脂肪織炎、脂肪委縮、血管炎所見
神経所見： 頭蓋内石灰化、白質脳症、進行性小頭症、大脳委縮
呼吸器所見： 間質性肺疾患/肺高血圧症
肝所見： 脂肪肝、肝炎、肝脾腫
代謝所見： 高血圧、高脂血症、糖尿病
筋骨格系所見：関節炎、関節拘縮、筋炎
成長所見： 成長遅滞、骨粗鬆症、骨発達遅延、性徴遅延
血液所見： 血球減少（リンパ球減少、血小板減少）
眼所見： 上強膜炎、角膜炎、網膜症、緑内障
心臓所見： 心筋症



6. 神経系の画像検査を行う
・MRI
・CT

7. CANDLE/PRAAS, SAVI, AGSを疑えば、髄液検査や皮膚生検は診断の助けになる
8. すべての患者が免疫不全のworkupを行うべきである。

すなわち、感染症歴、リンパ球サブセット、免疫グロブリンを最低限。



II. 治療に関する注意点
9. CANDLE/PRAAS, SAVI, AGS患者の治療は臓器障害の進行を食い止めるために、疾患活動性

をできる限り低く抑制するべきである。
SAVIとCANDLE/PRAAS患者においては、出来る限り少ないステロイド量で疾患活動性を維
持すべきである

10. CANDLE/PRAAS, SAVI, AGS患者においては、JAK阻害薬が有用である

11. JAK阻害薬治療中の患者では、尿中および血中BKウイルス量のモニタリングを行い、腎障害
などの臓器障害をおこさないように注意する。

12. ステロイドはCANDLE/PRAAS, SAVI患者の症状の改善に有用である。AGS患者には
ステロイド治療は神経所見の改善にはつながらず、中枢神経以外の炎症所見の改善には有用
かもしれない。



III. 長期モニタリングと治療に関する注意点
13. 病状に応じた最良のケアを患者に提供するために、多職種チームによるアプローチが必要である

14. 定期的な疾患活動性および重さをモニターすべきである

15. 外来毎に疾患の状態と、子供の成長をモニターするべきである



COVID-19のリスク
16. 現時点でCOVID-19のリスクが健常者と比較して上昇するというエビデンスはないため、現在の治
療が禁忌にあたるような問題が生じない限り、治療は決して中断してはならない。

ワクチン
17. ステロイドや免疫抑制薬を使用していなければ、すべてのワクチン（生ワクチン含む）を投与す
べきであるが、この問題はケースバイケースで考えるべき問題である。



Table 2. 鑑別のために調べるべき遺伝子リストです

Table 3. 臨床の特徴を表にしたもの

Table 4. モニタリング項目とその頻度

上記がTableにまとめられています。容量の関係で、ここでは省略しています。



本日のエッセンス

• CANDLE/PRAAS (中條・西村症候群を含む)の凍瘡様皮疹、長く
節くれだった指、上半身中心の脂肪委縮、周期熱の特徴を覚え
る。皮膚筋炎の中に混じっているかも。成人発症あり。

• CANDLE/PRAASを疑ったら、かずさDNA研究所の「遺伝性自己炎
症疾患遺伝子検査」をオーダー（PSMB8を含み広くカバーして
いる）

•治療はステロイドとJAK阻害薬

• SAVI、AGSは乳幼児期発症疾患だが、Interferonopathyとして
重要。


