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要 旨

乾癬治療の選択肢 は こ の 数年で急増 し ， 現在 も 複数の 新規治療薬 の 開 発 が進行 中 で あ る ． 生

物学的製剤 は， 既存治療抵抗性の 軍症乾癬皮疹の コ ン ト ロ ー ルや 乾癬性関節炎の症状抑制 を 可

能 に し ， 乾癬治療 に 大 き な パ ラ ダ イ ム シ フ ト を も た ら し た ． こ の他 に も ， 配合外用 剤， ス テ ロ

イ ド シ ャ ン プ ー ， 新規 内服薬で あ る PDE4 阻害薬の登場な ど に よ り ， 乾癬患者の ア ン メ ッ ト ・

メ デ ィ カ ル ・ ニ ー ズ (Unmet Medical Needs) は さ ら に 充足 さ れつ つ あ る ．

本 項 で は 最 近ア ッ プデ ー ト さ れ た 乾癬治療 を 中 心 に そ の特徴や使用上の注意点 な ど を 述べ た い．

キ ー ワ ー ド ： psoriasis, 乾癬， biologics, 生物学的製剤

乾癬治療の概略 ～ 乾癬治療の ピ ラ ミ ッ ド計画～

乾癬 の 主 な 治療 に は ， 1) 外用療法， 2) 光線療

法， 3) 内服療法， 4) 生 物 学 的 製剤 が あ る l ) _ こ

れ ら を 選択肢 と し て 患者 に 提案 し ， 共有意思決定

(SDM : Shared decision making) に 役立て る た め

に飯塚に よ り 提案 さ れ た の が ， 乾癬治療の ピ ラ ミ

ッ ド 計画 で あ る 2) . 必ず し も ピ ラ ミ ッ ド の 上位 に

位置す る も の が優 れ た 治療で あ る と い う 意味 で は

な く ， あ く ま で治療の 選択肢 を 患者 に も れ な く 提

案す る こ と を 目 的 と し て 考案 さ れ た も の で あ る ．

し か し な が ら ， 大枠で は治療 を 考慮す る 順 に 下層

Reprint requests to:  Atsush i FUJIMOTO 
D ivision of Dermatology, 
N i igata University Graduate School of 
Medical and Dental Sciences, 
1 - 757 Asahimachi - dori ,  Chuo - ku, 
N i igata 951 - 8510 ,  Japan. 

別刷請求先 ： 〒 95 1 - 8510 新潟市 中 央区旭町通 1 - 757

新潟医学部皮膚科学教室

藤 本 篤



230 新潟医学会雑誌 第133巻 第6号 令和元年(2019) 6 月

GMA 

光線療法

NB-UVB PUVA (bath-PUVA) 

(Sequential therapy) 

ビタ ミ ン D3外用薬 ス テ ロ イ ド 外用薬

飯塚 ―. J Visual Dermatol 201 7 ;  1 6: 850- 1 . 
*GMA :  granulocyte and monoQ{te apheresis 

顆粒球単球吸着除去療法

から積み上 げられているため， 治療説明の際に大
変有用である．

乾癬治療のピ ラミッド計画は， 顆粒球・単球吸
着 療 法 (gran ulocyte an d monocyte adsorptive 

apheresis : GMA) と選択的 ホ スフ ォジエステ ラ
ー ゼ 4 (PDE4) 阻害薬である アプレミ ラストを
加えて 2017 年に アップデ ートされた（図 1 ) . 

以下， 乾癬治療のピ ラミッド�t 2017年改 訂版 3)
に基 づいて， 最近追加された比較的新しい治療に
重点を置いて述べる．

1.  外用 療法
外用療法は他の治療 方法に比べ安全性が高く ，

使用方法に注意すれば， ほぼすべての患者層に適
用可能である． 皮疹範囲が限定される場合は， 外
用剤単独でも寛解を維 持することが可能である．
しかし ， 皮疹が広範囲に及ぶ場合， アド ヒア ラン
スの問題から外用のみで長期寛解を維持すること
には限界がある．

外用 剤にはステ ロイド剤 ， 活性化ビタミン D 3

図 l

* *MTX: 本邦 における乾癬への投与は保険適用外使用

製剤， そしてこれらが混合された 配合剤の 3 種 類

がある． それぞれに ， 軟膏， ロ ー ション， ゲルなど，
甚剤によるバリエー ションがある． 含有されるステ
ロイドの ランクや基 剤による刺 激 ， 使用惑などを
加味して皮疹の部 位などに応 じて使い分ける．

2014 年以 降に発売されたステ ロ イド ／ 活性化
ビタミ ン D3 を安定的に 配合する新規外用剤（商
品名 ： ド ボベット® 軟膏 ／ ゲル， マ ー デ ュ オック
ス® 軟膏） は， 1 日 1 回の外用で既存外用剤の 1

日2回と同等の効果が得られる．
2017 年には， ク ロ ベタ ゾ ー ルプ ロ ピオン 酸エ

ステル 0.05% 含有シ ャ ンプ ー剤（商品名 ： コ ムク
口 ® シ ャ ンプ ー） が発売された． 頭部の乾癬皮疹
は， 難治な上に外用剤のべとつきなどの使用感の
悪さ ， 外用のしにくさなどから アド ヒア ランスが
良くない場合がある． コ ム ク ロ ® シ ャ ンプ ー は，
塗布して約 15 分後に 水 又 ば湯で泡立て ， 洗い流
すという短時間接触療法 (Short contact therapy) 

により効果を発揮する． 洗髪という H常生活動作
の中に治療を組み込む新しい外用剤である．
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2. 光線療法
紫外線照射に よる治療法である． 最近は安全性

が高く治療効果の高いナロ ーバンド UVB が 主と
して用いられる． 当科では， 波長 (31 1 士 2nm) を
選択的に 照 射できる半身型のナロ ー バンド UVB
照射機と， タ ー ゲット型のエキシマ ライトである
VTRAC (波長 308nm) を 導人している． 外用療
法で制御に限界のある広範な皮疹を有する症例や
掌距などの難治部位に使用することが多い．

欠点としては， 発が ん性の問題から適応年齢に
制限があることや， 治療効果を最大限に発揮する
ためには週に複数回の照射が必要なことがあ げら
れる． 乾癬は働き盛りの世代の患者が多いため，
頻回の通 院難しく光線療法を維持できない場合が
ある．

3. 内服療法
外用療法， 光線療法のみでは改善が乏しい場合，

皮疹の範囲が広く甫症である場合， 頻回あな通院
が 困難で光線療法での維持が難しい場合や関節症
状を伴う場合に 内服薬に よる治療を考慮する．

従来から適応のある シクロスポリン（ネオ ー ラ
ル®), エトレチナ ー ト（チ ガソン ®), に加えて
201 7 年， 乾癬の経口剤として約 25 年ぶりの新薬
である アプレミ ラスト（オ テズ ラ®) が使用可能
となった．

当科では， 年齢性別， 関節症状の合併の有無，
併存疾患などを考慮して使い分けている． 安全性
の観点から， まず後述するオ テズ ラ® の投与を考
慮し， 次に若年者では， ネオ ー ラル® を， 高齢者
ではチ ガソン ® を選択する場合が多い．

ネオ ー ラル® は， 紫外線発が んの問題から光線
療法との併用は禁忌である． 一 方チ ガソン ® は，
催奇形性があるため， 服用時及び服用中止後（女
性 2 年間， 男性 6 ヵ 月間） の避妊が必要である．
ネオ ー ラル®, チ ガソン ® に 共 通して長期投与に
おける安 全性の問題が課題であり， これらをモニ
タ ーするために定期血液検在が必要である．

オ テズ ラ® は PDE4 阻害薬で， 従来の内服薬に
比べて 重 篤な 副 作用 が少なく， 安 全性が 高い．
PDE は， 細胞 内セ カンド メ ッセンジ ャ ー である

環状 ア デノ シン ーリン 酸 (cAMP) の分解 酵素で
ある． オ テズ ラは， 主に 炎症性細胞に分 布する
PDE4 を阻害することで細胞 内 cAMP 濃度を上
昇させ， IL-1 7 やTNF - a, IL-23 な ど の 炎症
性サイト カインの産生を制御， また抗炎症性サイ
ト カインの産生を増加させることで， 乾癬皮疹に
おける炎症を抑制する．

重 篤な副作用は少ないが， 2 割程度の患者で 内

服開始時期に頭 痛， 嘔気， 軟便 ・ 下痢などの副作
用がみられる． この反応は内服 継続とともに軽減
することが多い． 患者には軽度であれば 継続する
が， 継続が 難しい場合は投与間 隔を延長するなど
柔軟に対応できることを事前に説明しておく必要が
ある． また， 他剤に比べて遅効性であるため， す
ぐに効果がない場合で も 大きな副作用がなけれ

ば 2 ヶ 月程度は内服 継続が 望ましいことを開始前
に伝えておかなければならない． 安 全性が 高く，
一定の割合で治療 好反応患者（レスポンダ ー） が
存在するため， 中等症以上の乾 癬患者においてま
ず試したい薬剤である． しかしながら， 3 割負 担
で約 17,000 円 ／ 月と高額である点がネックである．

これら内服療法全般に 共通する問題として， 乾
癬性関節 炎における関節破壊の進行を十分には抑
制できないことに留意する必要がある．

4. 生物学的製剤
2010 年のインフ リキシマブの乾癬領域への適

応拡 大を皮切りに， 次 々と生物学的製剤が上市さ
れた 現在 7 剤が使用可能である．

生物学的 製剤は， 皮疹， 関節炎のいずれに対し
ても 「寛解をもたらしうる」 治療である． 重症皮疹
例， 関節 炎を有する症例や他剤に よる副作用や肝·

腎機能障害などの併存症のある症例， つまり既存
療法での治療に限界がある症例が適応となる．

当科では， 1) 皮疹， 関節 炎のど ちらが患者に
とっての 主な問題か， 2) 速効性を望 むのか， 利
便性を 重視するのか， 3) 若年か， 高齢か， など
を考慮して選択している（図 2 ).
(1) 抗TNF- a 抗体：インフリキシマブ（レミケ ー

ド®), アダリムマブ（ヒュミラ®)
抗TNF - a 抗体は， 乾癬の 免疫学的病態にお
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1 関節症状が主な問題 I

First Line 抗TN Fa抗体

I イ ン フ リ キシマブ I

1 アダ リ ムマブ I

Second Line 抗IL- 17A抗体

1 セクキヌマブ I

I ィキセキズマブ I

ける 最上流に 位置するTNF - a を阻害する薬剤
である． レミ ケ ー ド ®, ヒュ ミ ラ® の2剤が使用
可能である．

レミ ケ ー ド ® はキメ ラ抗体であり， 乾癬の生物
学的製剤の中では唯一の静注製剤である． 投与量
は 5mg/kg で， 初回投与後， 2週， 6週に投与し，
以後 8 週間の間 隔で維持投与を行う． 高い皮疹改
善率と速効性， 関節 炎に対する効果に豊富なエビ
デンスを 有する． また， 効果不十分な場合には
l Omg/kg (8 週間 隔） までの増量， もしくは6mg/
kg (4 週間 隔） までの期間短縮投与が認められて
し ヽる．

ヒュ ミ ラ® は， 完全 ヒト抗体の皮下注製剤であ
る． 初回 8 0mg 投与後，2週毎に 4 0mg を投与する．
効果が十分でない場合は 8 0mg 隔週の投与への増
量が認められている． 当科では全例で自己注射に
よる投与を行っている．
(2) 抗 IL -12/23p4 0抗体： ウ ステ キヌ マブ （ス

テ ラ ー ラ®)
ステ ラ ー ラ® は， 完全 ヒト型抗 IL - l 2/23p40 

抗体であり， IL -12および IL -23 の共通 サブ ユ
ニットである p4 0に選択的に作用する． 主として

Tip - DC が産生する IL -23 の活性を阻害するこ

図 2

1 皮膚症状が主な問題 I

速効性重視
関節症状 あ り 抗IL- 17A抗体

1 セクキヌマブ I

I ィキセキズマブ I
な し 抗IL-17RA抗体

利便性重視

1 ブロダルマブ I

抗IL- 1 2/23p40抗体

I ウステキヌマブ I
抗IL-23p19抗体

1 グセルクマブ I

とで 作用を発揮する. 45mg を初回， 4 週後に投
与し， 以後12週間 隔で維持を行う． 効果不十分
例では倍量 9 0mg への増量が認められている．
(3) 抗 IL -17A 抗体 ：セクキヌ マブ （コセン テ ィ

ク ス®) , ィ キセ キズ マ ブ （ト ル ッ ®) , 抗
IL-17RA 抗体 ：ブロ ダルマブ （ルミセフ ®)

IL -17 阻害薬であるこれらの薬剤は共通して，
IL -23/Th17 軸の 最下流に 位 買する IL -17 に 作
用点を有する．

コセン テ ィ クス® は， 完全 ヒト型抗 IL -17A 抗
体の皮下注製剤である． 初回 3 00mg を投与後に
同量で 5 週連続投与し， 以後 4 週 ごとに維持投与
を行う． 当 院では注射手技の利便性を向上させた
オ ートイン ジェクタ ー を採用している．

トルッ ® は， ヒト化抗 IL -17A 抗体の皮下注製
剤である． 投与方法は， 初回160mg を投与し12
週目まで2週毎， 以降 4 週間 隔で継続投与を行う．
12週時点で効果不十分な場合は2週毎の短縮投
与継続が認めれれている．

ルミセフ ® は， 完全 ヒト型抗 IL -17RA 抗体で
ある. IL -17RA は， IL -17RC と ヘ テ ロニ量体型
受容体を形成し， IL -17A および IL -17F をリ ガ
ンドとする． ルミセフ ® は， IL -17RA に結合し，
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IL - 1 7A および IL-1 7F の生 理活性を阻害する．
投与方法は， 1 回 2 10mg を 初回， 1 週後および
2週後投与し， 以降2週間 隔で維持投与を行う．

これらの 3 剤に 共 通して 皮疹への高い改善 率
と即効性を有する． 反面， 投与間 隔がやや短い．
当科では通 院頻度や高額療養費にかかる自己負
担の軽減のため 全例に 在 宅 自 己 注 射 指 導を行
なっている．
(4) 抗 IL-23pl9 抗体：グセルクマブ（トレムフ ィ

ァ ®)
トレ ム フ ィ ア ® は， 完全 ヒト型抗 IL - 23pl9 抗

体であるが， ステ ラ ー ラ® と異なり IL - 12 の阻害
作用はなく， IL-23 のみに選択的に結合し作用す
る. 1 00mg を初回， 4 週後に投与し， 以後 8 週間
隔で維持する． 投与間 隔が長く利便性に優れてい
るが， IL - 1 7 阻害薬に比して即効性は劣る． しか
しながら長期投与継続時の皮疹改善 率は IL-1 7

阻害薬に 引 けを取らない．

お わ り に
乾癬治療の選択肢が広がる一方で， 臨床医にと

ってはそれぞれの治療・薬剤の特徴を熟知し， 多
くの治療の中から患者に最適な治療を提案すると
いう新たな課題が生 じた． リアル ワ ールド デ ータ
の蓄積により徐々に新規治療の特性が明らかにな
りつつあるが， 患者個々への適用については疾患
背景だ けでなく種々の因子を吟味し決定されな け
ればい けない． 今後さらなるエビデンスを構築し，
治療の最適化を追求していくことが不可 欠である
といえる．
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