
各科における生物学的製剤の治療経験

3108,2006.

7)PouchotJ,SampalisJSandBeaudetF:Adult

Sti汀sdisease:manifestations,diseasecourse,and

outcomein62patients,Medicine70:118-136,
1991.

8)FautrelB,BoTgetC,RozenbergS,Meyer0,Le

LoetX,MassonC,KoegerAC,KahnMFand

BourgeoisP:Corticosteroidsparingeffectoflow

dosemethotrexatetyeatmentinadultStill'sdis-

ease.J]肘IeumatO126:373-378,1999.

9)Omagari K, Matsun昭a Y, Yamashita H,

NishiyamaH,HazamaH,OdaH,IsomotoH,

MizutaY,MuraseKandKohnoS:Successful

treatmentwithcyclosporininadulト OnsetStill

diseasemanifestingasacutehepatitiswithmark-

edhyperferyitinem豆a.Am JNedS°i326:148-

151,2003.

10)NakaharaH,MimaT,Yoshio-Hosh孟no N,

MatstlShitaM,HashimotoJandNishimotoN:A

casereportofapatientwithre血･actoryadu阜t-

辛

293

onsetStilrsdiseasewhowassuccess血靭 treated

withtocilizumabover6years.ModRheumatol

且9:69-72,2009.

ll)Matsumoto a, Nagashima T, Takator喜 S,

KawaharaY,YagiM,IwamotoM,OkazakiHand

MinotaS:Glucoc｡rticoidandcyclosporinere&ac-

toryadultonsetS捌1ナsdiseasesuccessfullytTeaト

edwithtocilizumab.ClinRhptltllatOl.APT･28:

485-487,2009.

12)PudcllalX.DeBalldtM,Bel･lhelo日､Bl-ebこInM.

DubostJ,Fain0,KahnJ,LequenL,Longy-

BoursierM,PerdTigerA,Schaeverbeke T,

Toussit･otEandSibilia.I:To｡ilizt1111ZIbinreLfractolY

adultStill'sdisease.Å托hritisCareRes2010A咽

25.

13)perdan-PirkmajerK,PraprotnikSandTom差ie

M:Acaseofre&acもorya血11トonsetStill'sdisease

successfu11ycontrolledwithtocilizumabanda

reviewoftheliterature.ClinRheumatol.Pee29:

摘65-1467,2010.

3 乾癖に対する生物学的製剤の使用経験
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ブ (以下ADM)が乾癖に対する保険適応を取得した.当科でこの生物学的製剤を授与した乾

癖の 2症例を報告した.

症例 1は48歳,男性の膿癌性乾癖.エ トレテナート,シクロスポリンは有効であったが,遅

れて発症した慢性糸球体腎炎のため継続できなくなった.プレドニゾロン (PSL)の内服,ステ

ロイド外用,紫外線療法の併用を行ったが,PSI.を減凝するたびに腰痛の再燃を繰り返しIFX

の投5-に至った.投与8日目に腰痛の新生はなくなり,18週目にPsoriasisAreaarldSeverity

index(PASI)71%改善を達成した.PSLは,IFX開始時の50mg/Hから漸減し14週目には

10m鼠召封こすることが可能だった

症例2は40歳,女性の関節症性乾癖.NSAIDsで改善しない多関節痛のため日常生活に支障

をきたす状態だった.ADM投与･翌日より関節痛の著明な軽減を認め,それ以降NSAIDsは不要

となった 12週目にPASI80%改善を達成した,関節症性乾癖に対しては関節の障害や破壊が

進行する前の,発症早期の段階で授与するのはもちろんのこと,他の病型の中等症から重症の

乾癖についても,従来行われてきた治療ピラミッドのstep-upではなく,生物学的製剤を第---

選択薬として,効果のない場合に他の治療法を検討するtop-downが主流となると予測され,
生物学的製剤は,今後,乾癖の治療を大きく変えると考えられる.

孝一ワ-ド:乾癖,生物学的製剤,TNF-α,インプリキシマブ,アダリムマプ

は じ め に

乾酪は,免疫系を介した慢性の炎症性疾患であ

り,角化細胞の異常増殖と鱗屑を特徴とし,患者

のQOLを著しく損なう疾患である.炎症性サイ

トカインであるTNF-αは,乾癖の皮疹部で大量

に発現 し,炎症の拡大,表皮ケラチノサイ トの増

殖や,乾癖で合併する関節炎に重要な役割を果た

している l)2).本邦において,2010年 1月に

TNF-ty阻害剤のADM が尋常性乾癖,関節症性

乾癖に,IFXが尋常性乾癖,関節症性乾癖,膿癌

性乾癖,乾癖憧紅皮症に対する保険適応を取得 し

た.今回,IFXを授与-した汎発性膿癌性乾癖の 1

例およびADM を投与した関節症性乾癖の 1例を

報告する.

症 例l

患 者 :48歳,男性.

家族歴 :母 大腸癌で死亡.

既往歴 :2005年に左肺野の結節影を指摘され,

長岡中央病院呼吸器内科で定期観察.

現病歴 :発症は2006年3札 同年 4月に長誓詞

中央病院皮膚科で膿癌性乾癖と診断された,エ ト

レチナ- ド (以下ETR)が著効 し,2007年 6月
に同剤の投与を終了された.2008年 1札 発熱と

ともに皮疹が再燃 し,慢性糸球体腎炎を併発.

ETRの再投与で腎機能が悪化 したため同剤は中

止され,シクロスポリン (以下 CyA)とPSLを

授与され膿癌性乾癖は軽快 した.2008年 9月に

CyAは終了された.腎炎の治療として,2008年 9

月に扇桃摘出術,10月にセミパルス療法を施行さ

れた後,PSL内服を30mg/目から漸減され,2009

年 9月に投与を終了された.その後,皮疹が再然

し,PSLおよび CyAを再授与されたが皮疹は改

善せず,腎障害の進行を認めたため CyAは車lL

された.皮疹のコントロールが困難なことから,

2009年 10月26日に当科紹介された,当村初診時

は紹介元で PSLを60mg/目に増量 しすでに8日

目であったことから,解熱 し膿抱は消退しており

体幹四肢にびまん性の紅斑を認めた.PSL内服を

漸減しながら継続 し,medium群のステロイ ド外

用と紫外線療法を併用し,一時は炎症後の色素沈

着が主体の状態まで改善した.2011年 1月にPSL

を7.5mg/目まで減量 したところ,発熱を伴い全
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図1 症例 1の最も悪化した時の臨床像

全身に腰痛が多党し,…J,]qSで膿海を形成.

身に腰痛が出現した く図 1).組織学的に角層下か

ら表皮上層に好中球が浸潤し,特徴的な海綿状腰

痛を認めた (図2).PSLを30mg/日に増量 し解

熱,ステロイド外用と紫外線療法の併用で膿癌は

一時ほぼ消退したが,その後も紅鮭と膿胞の新生

を繰り返 し次第に全身に拡大したため,4月2日

に当村3回目の入院.psLを50mg/日に増量 し,

IFX導入のための諸検査を行った.

臨床検査所見 :白血球数 17910布目neu89.i%,

1ym 6.00/0,eos0%,bas°.1%,mon4.8%),赤也球

数 421万/lil,Hb14.1g/dl,血小板数 27.2万/fZl,

CRP20.75mg/dl,肝機能は正常,Cre1.90mg/dl,

BUN17mg/dl,UA5.3mg/dl,HbAIc4.40/0,IgG

t汀1mg/dl,IgA180mg/dl,IgM202mg/dl.

胸部Ⅹ-p :左肺野に結節影を認めた.当科初

診時と比較し著変なし.

ツ 反 :全身に皮疹があるため施行できなかっ

た.

頚部-骨盤CT :帖S6の高濃度結節.11×

13×13mmで境界明瞭,内部均一,辺縁整,石灰化

なし.2009年 12月1日と比較し署変なし.2005

年 11月4日のCTと比較して増大速度がきわめて
遅く,良性病変と考えられたが,当院感染症外来
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図2 症例 1の組織俊 昭 -E染色)

角層下から表皮土層に好中球が浸潤し,特徴的

な海綿状腰痛を認めた.

で診察のうえ更に以下の検査を行った.

感染症血清反応 :クリプ トコッカス抗原陰性,

プラテリア ･アスペルギル封 克原陰性,19-Dグ

ルカン2,8(正常 11未満)pg/mもクオンティフェ

ロン陰性.

胃液PCR検査 :結核菌陰性,M.avlum陰性,

M.L'ntl･aL､ビIlulalt,陰性.
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再燃 0日 8日 2週 4週 6週 10週 14週 18過

重酢X雷 管 雷 管
511唱/kg

図3 症例 1の治療経過とPASIの推移

図4 症例1のIFX投与18週目の臨床像.炎症後の色素沈着が主体.

胃液抗酸菌培養 :陰性 治療と経過 :2010年4f114日に IFXのf･JJLl)I

以上から肺の結節について,深在性弟菌症,抗 投与を行った 摘.5mg/kg).投与8冒目より膿癒

酸菌症ともに否定された.また耳鼻咽喉科,歯科 の新生はなくなった.14週日まで紅斑は遷延し,

の診察の結果,focusとなりそうな病変はなかっ 投与前にやや悪化する傾向がみられ,Psoriasis

た. AreaandSeverieylndex(以下PASI)にも反映さ
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図5 症例2の初診時臨床像

れている (図3).投与 18週目 (図4)に,PASI

改善率71%を達成した (図3).開始前に50mg/

EfだったPSLを王FX4回の授与により10mg/冒

に減量できた.Infusionreaetionはなかった.また

左肺の結節は変化なく経過している.

症 例2

患 者 :40歳,女性.

家族歴 :姉 SLE.

既往歴 :2004年,Basedow病発症,現在は薬

なしで安定.

現病歴 :1995年頃より乾癖発症.2002年頃よ

り関節痛が出現.2008年 10月より新通あけみ皮

膚科で外用治療.2009年7月頃より関節症状が悪

化.近医整形外科受診しNSAIDsを授与されたが

改善なし.2010年 1月にアザルブイジンEN(転に

よる薬疹で小針病院に入院歴あり.その後は

NSAIDsの内服を継続していたが効果がなく,生
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物学的製剤による治療を希望して,同年5月13

冒,新通あけみ皮膚科より当科紹介された.

初診時臨床像 :頭部,顔面,体幹,四肢に鱗屑

を伴う紅斑を認め,体表面積の約20%を占めて

いた (図5).左手3指PIP,左手4指DIPおよび

右足栂鉦,左足2鋸二の腫脹を認めた.多関節痛の

ため,ドアノブを回す,キャップを開ける,車の

車庫入れなどの因常生活に支障をきたす状態であ

った.

初診時検査所見 :WBC5370//局 (New76.3%,

Lym15.5%,Eos2.00/0,Bas0.2%,Mom6.0%),

RBC403冗104/pl,Hbll･9g/dl,Plt27,6×104存沃

ESR75mm/hT,TP8.3g/dl,Alb4.1g/dl,GOT20

ⅠU/i,GPT17IU/I,LDH154IU/1,ALP216IU/1,

㍗-GTP9IU/I,ere0.47mg/dl,BUNlong/動 UA

4.3mg/dl,TSH2.85〃IU/ml,FT32.6pg/ml,Fr4

1.4mg/dl,CRP1.23mg/dl,ANA53.8ELISA

INDEX,RF15.4IU/ml,抗 ccp抗体 3.8U/m豆,

STS定性 (-),TPIA判定 ト ),HBs抗原 (-),
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図6 症例 2の手足のⅩ-P所見

2-4指DIPの関節裂隙狭小化,足祉D王P関節周囲の骨萎縮を認める.

HCV抗体 ト ),HⅣ 抗体 ト ),β-Dグルカン

6.7pg/ml(基準値 20以下),タオンティフェロン

陰性.

手足単純Ⅹ線検査 :両手2指-4指DIPの関

節裂隙狭小化,両足鍵DIP関節周囲の骨萎縮がみ
られた (図6).

RFが陽性であったことから関節リウマチの可

能性 もあり当院整形外科で診察の結果,RAで

D王Pに症状が現れることはまれであり乾癖性関節
炎と診断された

胸部単純 X線検査 :異常所見なし.

ツ 反 :陰性.

胸部造影 CT検査 :右上葉S2/S3に小結節を

認め,両側頚部,膳商に軽度の健太リンパ節を複

数認めたが,当院2内科感染症外来で診察を受け,

アダリムマプの投与に支障なく経過観察でよいと

いう結果だった.

治療と経過 :2010年6月7目にADM投与を

開始した.

初回投与翌日より関節痛は自覚的に著明に軽減

し,それ以降23週間,NSAIDsは使用せずADM
のみで関節痛のコントロールは良好である,CRP

も0に近い値で推移している.皮疹への効果は関

節痛の改善より遅れて現れ,投与 12週でPASI改

善率800/Oを認めた (図7).

考 察

日本皮膚科学会生物学的製剤検討委員会による

｢乾癖におけるTNF-a阻害薬の使用指針および

安全対策マニュアル｣ 3)では,TNF-α阻害薬の

対象患者は,以下に示す成人 柏6歳以上)の乾癖

愚者 (全身療法を考慮すべき患者に限る)であ

る.

1.尋常性乾癖および関節症性乾癖 (以下のい

ずれかを満たす患者)

既存の全身療法 (紫外線療法を含む)で十分な

効果が得られず,皮疹が体表面積 (BodySurface

Area:BSA)の 100/o以上に及ぶ患者,または既

存治療抵抗性の難治性皮疹または関節症状を有

し,QOLが高度に障害されている愚者である.

関節症性乾癖における既存治療とは,NSAIDs,

抗 リウマチ薬 :DMARDs,副腎皮質ステロイド
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図7 症例2の皮疹に対するADMの効果

治療前 (左)PAS‡13,投与12週目 (右)PASI2.5

の内服等を意味するが,乾癖に伴う慢性進行性の

関節炎は,類似疾患である関節リウマチと同様に

関節破壊や変形を特徴とし,症状の進行により運

動機能障害からQOLのさらなる低下を招くため,

田常生活に支障が現れる前の早期に関節破壊を抑

制することが重要となる4).中等度以上の関節症

性乾癖に対し早期にTNF-α阻害薬の使用を考慮

することが推奨されている.

2.膿癌性乾療 (汎発型)

TNF-α阻害薬による治療が有効であることが

症例として報告されておりタIFXは膿病性乾癖に

対する適応を取得している.膿癌性乾癖における

TNF-α阻害薬の安全性に関しては,全国の症例

を集めて検討する必要がある.本症の診断基準,

治療指針は膿癌性乾癖の診療ガイドライン20105)

に従う.

3.乾癖性紅皮症

TNF-α阻害薬による治療が有効であることが

症例として報告されており,IFXは膿癌性乾癖に

対する適応を取得している.

299

症例 1は膿癌性乾癖の診療ガイドライン5)の

診断基準を満たしており,皮膚症状の評価および

全身症状 ･検査所晃の評価から重症と判定した.

急性期膿癌性乾癖に推奨される全身療法として,

ETRおよびCyAは他の推奨度Cl(行うことを考
慮してもよいが,十分な櫓粗がない)の治療より

も明らかに治療実績があり,ガイドライン作成委

員会はB (行うよう勧められる)として推奨して

いる.症例 1は,膿癌性乾癖に遅れて発症した慢

性糸球体腎炎があり,ETRおよびCyAは膿病性
乾癖に対しては有効であったが,腎機能を悪化さ

せたことから使用できなくなり,IFXの投与に至

った.投与8冒目から膿庵の出現なく経過してお

り,18週目にPASI改善率71%を認めた.困難だ

ったPSLの減量も行えた,職場復帰し,煩わしい

軟膏処置からも解放された.

症例2は前医でDMARDsの-剤であるアザル

ブイジンENQ{:のよる薬疹の既往があったことから苧
その後NSAIDs以外の全身療法は行われていなか

った.関節症性乾癖であること,また生物学的製

剤による治療を希望して当科を受診したことから

CyAなどの他の全身療法は行わずADMの投与を
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開始した.投与翌 日より関節痛の著明な軽減を認

め,投与の継続によりNSAIDsなしで効果を維持

している.皮疹の改善は関節症状の改善より遅れ

て現れ 12週目にPASI改善率 80%を認めた.

症例 1,症例 2のいずれに対 してもTNF-a阻

害薬は有効であり,現時点で有害事象の発生はな

い.本邦において乾癖に対する生物学的製剤の使

用はまだ歴史が浅く,今後さらに症例を蓄積し長

期的な予後を診ていく必要があるが,生物学的製

剤は,重症乾癖や関節症性乾癖の第-選択薬とし

て,今後,乾癖の治療法に大きな変革をもたらす

と考えた.
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