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乾癬における生物学的製剤治療
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要 旨

生物学的製剤の登場は，既存の治療で難渋していた重症乾癬患者における皮疹のコントロー

ルや乾癬性関節炎患者における関節破壊の進展抑制を可能にした．現在わが国で乾癬に対して

使用可能な生物学的製剤は6剤あり，標的とする分子，抗体の種類，作用機序，投与経路や投与

間隔など，それぞれに特徴がある．いずれの製剤も有効性は高いが，反面，副作用や高額な費用

などの問題があり，適応症例を'慎重に選択した上で，十分な説明と同意に基づいて投与を決定

する必要がある．

現在当科では，既存治療に抵抗性の症例，重症例や強い関節症状を有する症例を対象に， イン

フリキシマブ，アダリムマブ， ウステキヌマブ，セクキヌマブ， イキセキズマブの5剤を病型，

年齢合併症,利便性などを考慮して選択している． これまで大きな有害事象はなく，多くの症

例において期待した効果を得られている．

今後もさらに新規の生物学的製剤の開発が進行中であり，各製剤の特徴を生かした有効な使

用方法の確立のためのデータの蓄積と解析が待たれる．

キーワード：乾癬，生物学的製剤

根本的な原因についてはいまだ不明であるが，本

症の主要な病態は，遺伝的素因を背景とした表皮

角化細胞と免疫担当細胞の病的クロストークであ

ると考えられている． これまで乾癬の治療は外用

療法を基本とし，効果の不十分な症例には光線療

法やレチノイド，免疫抑制薬による全身療法が行

われてきた．近年，乾癬においてもサイトカイン

はじめに

乾癬は炎症性角化症の代表疾患であり，典型例

では銀白色の鱗屑を付する境界明瞭な紅斑が頭

部，四肢や体幹に多発し難治，慢性に経過する．

病理組織学的には，表皮への炎症細胞浸潤と表皮

角化細胞の分化，増殖の異常を特徴とする．その
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を標的とした生物学的製剤の有川性が脈ｳiされ，

治療のパラダイムシフトが椎じた． また'同1時に，

乾癬の全身性炎ﾘf性疾忠としての1llll面や乾癬性|坐｜

節炎における関節破壊進腱ll制の重要'|唯が汁| |さ

れつつある．

わがl '1では2010年に抗tumornecrosisfactor

(TNF)-α抗体であるインフリキシマブとアダリ

ムマブ， 2011年に抗interleukin (IL)-12/23p4()

抗体であるウステキヌマブ， 2015年に抗IL 17A

抗体であるセクキヌマブ， さらに2016年にl, ilじ

く抗IL-17A抗体であるイキセキズマブ，抗

IL-17RA抗体であるブロダルマブが次々と保|晩

収載された．現在も数繩の抗II､-23pl9抗体の泊

験が進行中であり，乾癬に対する治雄の選択肢は

ますます多様になる．いずれの′t物学的製斤'1もII'li

い臨床効果を示すことが報告されており，今後牝

癖の淌療| |棟にさらなる変革をもたらすことが予

想される．

乾癬におけるIL-23/Thl7病態軸

乾獅治療に川いられる各生物学的製剤の特徴を

III!解するためには，背景となる乾癬の免疫学的病

態を知る必1座がある （図l).

乾癬の病態には, Thl7細胞を中心としたIL-

23/Thl71lillが深く間わっている1)-3).Thl7*lll胞

はナイーブTilll胞より!涛導され，樹状細胞から産

′kされるII､-23によって維持されながら, IL-17A

などのサイトカインをI唯′tする．実験的にもマウ

スの皮府にIL-23を皮下注1，Iすることで乾癬様

の皮疹とIL-17Aの苑j兇が誘導されることがわかっ

ている4) . IL-23をI雄ﾉtする樹状lll胞dendritic
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cell;DC)は,TNF-aと誘導型一酸化窒素合成酵

素(inducednitricoxidesynthase; iNOS)を産生

することから,TNF-andiNOS-producingDC

(TIP-DC) と呼ばれる．その名称から想像でき

るようにTIP-DCは,TNF-aの主要な産生細胞

でもあり，自身が産生するTNF-αによって活性

化する5).つまり,TNF-aは最も上流のDC('IYP-

DC)において， 自己活性化を来すサイトカイン

として働いている． このように，乾癬の病態には，

上流からTNF-q, IL-23, IL-17Aが連鎖反応的

に関与しており，乾癬の免疫学的病態における

IL-23/Thl7軸と呼ばれている．

'11117細胞は, IL-17A, IL-22などのサイトカ

インを産生する．特に, IL-17Aは，乾癬の皮疹の

形成に深く関わっている. IL-17Aは表皮角化細

胞に作用して，抗菌ペプチドであるLL-37や炎

症性サイトカインやケモカインの産生を誘導して

炎症を惹起し，表皮への好中球遊走を促進するが，

それだけでなく, IL-17Aの直接作用として表皮

角化細胞の増殖が起こる6)．これらの複合的作用に

より，乾癬の皮疹が形成されると理解されている．

2．光線療法

紫外線照射による治療法である．当科では，全

身型のUVA照射器に加えて，治療効果の高い波

長を選択的に照射できる半身型のnarrow-band

UVB照射機と， ターゲット型のエキシマライト

を導入している．特に，外用療法で皮疹の制御に

限界のある症例に使用することが多いが，外用療

法が皮疹の出現部位をねらって行う， 「後追いの

治療」であるのに対して，全身に照射するタイプ

の光線療法は，皮疹の出現していない潜在的病変

部位にも作用する， 「先まわりの治療」と言える．

デメリットとしては，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であり，そ

のために頻回の通院を要するなど，利便性の問題

が挙げられる．

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

や，皮疹の範囲が広く重症である場合は，免疫抑

制剤であるシクロスポリン，角化症治療薬である

エトレチナートを使用する．当科では，年齢や性

別，基礎疾患などを考慮してこれらを使い分けて

いる．大まかに言えば，比較的若年者では， シク

ロスポリンを，高齢者ではエトレチナートを選択

することが多い．シクロスポリンは，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

方エトレチナートは，光線療法との併用で高い効

果を得られることが多く，頻回に通院可能な高齢

者の重症乾癬患者においては治療の主役となって

いる．デメリットとしては，長期投与における安

全性の問題それに付随して定期的に血液検査が

必要となることや経済的負担などがあげられる．

また，既存治療全般に共通するデメリットともい

えるが，乾癬の併発症である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．

既存の乾癬治療とその限界

乾癬の生物学的製剤以外の既存治療には， 1）外

用療法， 2）光線療法, 3）内服療法がある7)．

1.外用療法

ステロイド剤，活性化ビタミンD3製剤，そし

てこれらが混合された配合剤の3種類があり，当

科では皮疹の部位などに応じて使い分け，外用指

導を行っている．皮疹範囲が限定される場合は，

外用剤のみでも寛解を維持することが十分可能で

あるが，皮疹が広範囲に及ぶ場合には，アドヒア

ランスの問題から外用療法単独で長期寛解を維持

することには限界がある． しかしながら，他の治

療方法に比べ安全性が高く，使用方法に注意さえ

すれば，ほぼすべての患者層に適用可能な治療法

である．生物学的製剤が使用可能な現在であって

も，乾癬治療において基本となる重要な治療法で

あることに変わりはない．

生物学的製剤による乾癬治療の現状

前述のように，適切な既存治療によって乾癬患

者の大部分はその病勢を十分に制御することが可
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表1

生物学的製剤ら剤の特徴

レミケード、

<インフリキシマブ
: IFX)

コセンティクス⑧

(セクキヌマブ
:SEC)

トルツ●

(イキセキズマブ
: IXE)

ヒュミラ●

<アダリムマブ
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ステラーラ●

(ウステキヌマブ
:UST)

ルミセフ●

<ブロダルマブ
:BRO)
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･ 里卜 :
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抗Iいり:7A

ビ:ド化抗体
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投与経路 点滴静注

: : 影 ! ” ′ : _騨 ＊ ' ” il
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〈増量) (10mg/kg)

皮下注

12週

皮下注

4週

皮下注
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2週

皮下注

(自己注射）

2週､

皮下注

(圏己注射）

2週i:
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（×）

210mg
（×）

40mg
(80mg)

45mg
(90mg)

300mg
（×）
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PS,V
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1 ;E､

： ：PSV
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Ａ
Ｖ

酔
鴎
庵
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Ps.Erythroderma
：

PS､APSV

卦々 ﾓ ﾐGPP〕 …;;好! ＃′:ミ

ps底ryWC‘溌耐
〒､ :PSA;JfH

: ニ ： 『 ： ・

PSV』

GPP:汎発性嬢癒性乾癬

Ps.Erythroderma:乾癬性紅皮症

Ps"V:尋常性乾癬

Ps.A:関節症性乾癬

能である． しかしながら一方で，重症例，治療薬

による副作用や合併症を有する患者には既存治療

による疾患活動性のコントロールに限界があっ

た． これら，いわゆるアンメット ・メディカル・

ニーズに応えるべく，わが国においても2010年

にインフリキシマブが生物学的製剤としてはじめ

て乾癬の適応を取得した．

現在わが国で乾癬領域において使用可能な， 6

剤の生物学的製剤について概説する （表l).

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．乾癬の代表的4病型，すなわち，

尋常性乾癬，乾癬性関節炎，膿庖性乾癬，乾癬性

紅皮症の全てに適用が認められている．高い皮疹

改善率と速効性，関節炎に対する効果に豐富なエ

ビデンスを有する．静注製剤ゆえに，投与に時間

がかかることや投与時反応などの問題があるが，

自己注射を嫌う患者層からは好まれる傾向にあ

る．効果不十分と判断される場合には, 10mg/kg

までの増量が認められている．

アダリムマブ（ヒュミラ⑧）は，完全ヒト抗体

の皮下注製剤である．初回80mg投与後, 2週毎

に40mgを投与する．効果不十分ない場合は

80mg隔週の投与への増量が認められている．適

応疾患は，尋常性乾癬，乾癬性関節炎である．現

在当科では，全例で自己注射による投与を行って

いる．

1．抗TNF-α抗体：インフリキシマブ，アダリ

ムマブ

抗TNF-α抗体は，乾癬の免疫学的病態におけ

る最上流に位置するTNF-aを阻害する薬剤であ

り， インフリキシマブ，アダリムマブの2剤がある．

インフリキシマブ（レミケード⑧）は，キメラ

抗体であり，乾癬領域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
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2．抗Ⅱ-12/23p40抗体：ウステキヌマブ

抗IL-12/23p40抗体は, IL-12およびIL-23

の共通サブユニットであるp40に対する抗体であ

る．主としてTip-DCが産生するIL-23の活性

を阻害することで作用を発揮する． ウステキヌマ

ブ（ステラーラ⑧）は，現在上市されている唯一

の完全ヒト型抗IL-12/23p40抗体の皮下注製剤

である. 45mgを初回, 4週後に投与し，以後12

週間隔で維持を行う．尋常性乾癬，乾癬性関節炎

に適用があり，本剤においても効果不十分の際に

は，倍量投与が認められている．本剤の最大の特

徴は，その投与間隔である．長年外用療法の煩雑

さに苦しんできた患者にとって3ヶ月という長い

治療間隔は利便性の点から非常に魅力的に感じら

れるという声が多くある．

イキセキズマブ（トルツ⑧）は， ヒト化抗IL-

17A抗体の皮下注製剤であり, 4病型全てに保険

適用を有する．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．セクキヌマブと同様にオートインジェクター

製剤を備えている．

おわりに

乾癬の治療においても，これらの生物学的製剤の

登場によってより高い治療目標を設定できるよう

にはなった． しかしながら， これらの薬剤によっ

ても，あらゆる患者を寛解に導けるわけではない．

また， まれに生じる重篤な副作用や医療経済的な

観点からも盲目的に使用してよい薬剤ではない．

主治医は個々の患者におけるリスクとベネフィッ

トを熟考して治療を選択する必要がある． さらな

るエビデンスの蓄積により，重症で難治性の乾癬

患者に対して安全性を担保しながら，生物学的製

剤の有効性を最大限引き出すような使用方法を追

求していくことが，患者のQOLの向上に結びつ

くといえよう．

3．抗Ⅱ-17A抗体：セクキヌマブ， イキセキズ

マブ，抗Ⅱ-17RA抗体：ブロダルマブ

最近，抗IL-17A抗体である， セクキヌマブ，

イキセキズマブ，抗IL-17RA抗体であるブロダ

ルマブが，乾癬領域での適応を取得した． これら

は共通して, IL-23/Thl7軸の最下流に位置する

IL-17に作用点を有する．

セクキヌマブ（コセンティクス⑧）は，完全ヒ

ト型抗IL-17A抗体の皮下注製剤である．初回

300mg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．自己投与が認められて

おり，注射手技の利便性を向上させたオートイン

ジェクター剤形を有している． これにより，患者

にとってのメリットのみならず，医師・看護帥に

よる自己注射の指導に要する時間の大幅な短縮に

効果が期待されている．尋常性乾癬，乾癬性関節

炎，膿庖性乾癬に適応がある．

ブロダルマブ（ルミセフ⑧）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．ブロダルマブは, IL-

17RAに結合し, IL-17AおよびIL-17Fの生理活

性を阻害する．投与方法は， 1回210mg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．乾癬4病型の全てに適応がある．
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