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はじめに 
乾癬の治療は、筆者が大学を卒業した１９７３年頃と比べ隔世の観がある。その当時はス

テロイド外用薬、ゲッケルマン療法、そして内服薬としてメトトレキサートが主なもので

あった。PUVA 療法は、我が国では、名古屋市大で故水野信行教授により、外用 PUVA 療

法としてようやく世に出た頃であり 1)、レチノイドは世界的にみても試行の段階にとどま

り、シクロスポリン内服や、活性型ビタミン D3 外用薬の登場は、まだまだ先の話であった。

最近の生物学的製剤にいたっては、我が国では、ここ数年の話題である。 
その後、乾癬の病態の急速な解明とともに、多くの新しい治療法がうまれ、現在、われわ

れ皮膚科医は、数ある治療法の中から何を選ぶか、むしろ選択に難渋しているのが現状で

あろう 2,3)。本稿においては、乾癬治療を考えるにあたり、筆者が数年前から提唱している

１つのスキームをあげる。これをピラミッド計画とよぶ。 
 
わが国の乾癬の現況 
まず、わが国の乾癬患者の現況について述べる 4,5)。日本乾癬学会では、毎年、乾癬患者の

集計登録を行っており、これはわが国における現時点で最も信頼性の高い疫学データとな

っている。それによると２００４年現在、乾癬患者数は３４６３５例で、うち男性が２２

８５８例、女性が１１７７７例である。毎年の登録数の増加からすると、おそらく本邦に

おいて乾癬患者数は総計１０万人程度と推定される。 
本邦の乾癬の病型のうち９０％は尋常性乾癬である。以前の集計では、膿疱性乾癬が１％、

関節症性乾癬が１％、乾癬性紅皮症が１％で、滴状乾癬が３％程度であったが(残りはその

他)、近年、関節炎評価の検査法の進歩に伴い関節症性乾癬が少しずつ増加している(約４％)。
関節症性乾癬は、乾癬皮疹の程度が軽くても全身疾患としてとらえられ、治療法の選択も

その点を考慮してなされるべきものである。したがって、関節症性乾癬を正しく認識し同

定することは極めて重要である。なお、関節症性乾癬は、従来リウマチ因子陰性のものを

指すことになっているが、関節リウマチとの治療法のオーバーラップ、特に MTX や生物学

的製剤の有効性を考えると、この２つの疾患の病態における関連性が逆に疑われ、両者の

位置づけについては、改めて考察する必要がある。 
以前から指摘されているように、わが国の乾癬患者の特徴として、男性が女性の２倍であ

ることがあげられる。欧米では１：１の割合であり、極めてユニークな性差といいうる。

隣国の韓国では性差はないようだといわれており、どのような原因でこの差が生じている

か、遺伝的背景も含め、今後の検討課題である。 
 



乾癬患者の QOL と治療満足度 
乾癬患者は、社会活動上、大きなハンデキャップをもつ。この点については近年多くの報

告がある 6-11)。たとえば Krueger によると米国では体表面積が１０%以上のいわゆる重症

乾癬患者の７９％が日常生活に支障をきたし、４０％が現在の治療に不満足であり、３２％

が治療が十分強力でないと感じているという 7)。 
また根本によるとわが国の乾癬患者の治療満足度は、さらに少なく約５０％である 9)。乾

癬の治療を考えるにあたって患者の治療満足度は本来、極めて重要な情報である。医師の

評価と患者の評価に大きなギャップがあることも問題で、乾癬患者はわれわれ皮膚科医が

思っている以上に治療に満足していない。これは治療の選択に際して留意すべき事項とな

る。 
 
乾癬治療 
現在、乾癬に用いられる代表的な治療法を表１にあげた。これだけ多くの治療法があるに

もかかわらず患者が治療に満足していないのは大きな問題である。同時に冒頭にあげた１

９７３年当時の状況と比べると、過去３０数年の間に新しい治療法が多数現れたことにな

る。これらは全て画期的な治療法である。 
 
乾癬の病態：シクロスポリンと T 細胞学説 
過去３０年の間に最も強いインパクトを与えた治療法としてシクロスポリンがある 12-14)。
これは乾癬の病態の捉え方そのものにも大きな影響を与えた。これを要約すると以下のよ

うになる。 
乾癬の病態生理は過去においてはもっぱら表皮細胞に焦点がしぼられていた 15,16)。すな

わち乾癬の基本的な病態は表皮細胞の増殖亢進と表皮交代時間の短縮であり、それにとも

なう異常角化を示す｢表皮の｣疾患として乾癬を見るという見解であった。それが大きく変

わったのは乾癬におけるシクロスポリンの有効性である。T 細胞機能を抑制するシクロスポ

リンが乾癬に劇的な有効性を示したことから、T 細胞の関与が、がぜん注目されるようにな

った。 
この T 細胞学説も初期には CD4 陽性の T 細胞が出て病変を成立させ、ついで CD8 陽性の

T 細胞が出て乾癬は退縮するという単純なものであったが、現在は、乾癬の成立において、

表皮にもともと存在する CD8 陽性 T 細胞、そこに浸潤してくる CD4 陽性 T 細胞、さらに

表皮下に存在する樹状細胞 DC との相互作用のもとに成立するという推定がなされている

17)。いずれにしても T 細胞が乾癬の病態に密接に関与するということは現在、定説となっ

ており、それを組み入れた乾癬の病態の模式図は図１のようになる 14,18,19)。 
 
生物学的製剤の評価 
近年、乾癬治療において生物学的製剤が注目されている 20)。現在、いくつかは臨床応用さ



れており、また治験中のものもある。 
代表的な薬剤の例として Alefacept をあげる 21)。これは CD2 分子のリガンドである LFA-3
分子にヒト型 IgG1 の Fc 部分をつけたもので、CD2 分子は memory effector T 細胞に強く

発現しているため、結果的に活性化 memory T 細胞を抑制する作用を示す。また NK 細胞

を介して alefacept 結合 T 細胞にアポトーシスが誘導される。Alefacept は、乾癬に対する

生物学的製剤としては、世界で初めて、それも皮膚科医が主導して世に出たという意味で、

極めて重要な意義を持つ。米国での認可にあたって、EBM にのっとった大規模臨床研究と

して Alefacept の乾癬に対する有効性は確立されてはいるのだが、問題は有効率が必ずしも

高くないということで、PASI 75 に相当する軽快を示すのは投与患者の２０－２５％にすぎ

ない。ついで臨床応用された Efalizumab 22) 注１）も有効性に比べ、リバウンドや膿疱化

の率が高いなどの欠点を有していたため、一時、生物学的製剤に対する悲観的な観測も生

まれたほどである。 
生物学的製剤が、ある意味で息を吹き返したのは、Infliximab, Etanercept といった抗 TNF-
α製剤が出てからであり 23,24) 注２）、最近では、１回投与だけですむという抗 IL-12p40
抗体も注目されている 25)。さらに、たとえば Alefacept も、寛解維持期間が長いこと、関

節症性乾癬において MTX との組み合わせにより MTX 単独より有意に優れた効果がみとめ

られたことなど再評価の機運が高まってきている。しかし、それでも Koo の評価のように

単純に寛解率で見たとき、最近の生物学的製剤の１つとして、以前からあるゲッケルマン

療法や Re-PUVA に及ばないことは注目されてよい。26) 注３） 
 
病態からみた乾癬治療 
図 2 に病態からみた乾癬治療を示す。これは乾癬治療に用いられる薬剤、治療法を、主な

標的細胞に注目して作成したものである。なお、ここでは MTX や PUVA の標的細胞を、

以前考えられていた表皮細胞でなく、リンパ球にしてある。これは有効薬理濃度や紫外線

感受性からみると、表皮細胞より、T 細胞のほうが、より標的になっている可能性が高いと

いう近年の研究に基づくものである。27,28) 注４） 
このように割り付けると、たとえば乾癬の治療を考えるにあたり、主な病理組織学的表現

型を示す表皮細胞か、あるいはその上流の T 細胞に有効性を示す薬剤が、乾癬に対する治

療効果を示すことがわかる。たとえば活性型ビタミン D3 は、表皮細胞の増殖抑制が主な作

用点となる 29)。われわれは、乾癬の病態は、表皮細胞の増殖でかなりの部分、説明される

ことを示しており 30-32)、ビタミン D3 は、まさに、これにのっとった薬剤である。レチノ

イドも標的は表皮細胞と推定される 33)。レチノイドの特性として膿疱性乾癬に劇的な効果

を示すが、この場合、好中球が主な標的とは考えない。したがって、単純に好中球が増加

する疾患にはレチノイドの有効性は通常なく、表皮との相互作用のもとにあらわれる好中

球浸潤を示す疾患に有効性が現れることになる。またこの図から、コンビネーションを考

えるとき、同一の標的よりも異なる標的をもつ治療法の組み合わせが、より有効性を示す



ことが予想される。外用剤でいえば、ステロイドと活性型ビタミン D3 外用薬は、良い組み

合わせである。またレチノイドと PUVA もすぐれた組み合わせとして推奨される。前者は

Koo の sequential therapy(後述)につながるし 34)、後者は Re-PUVA の高い評価と連動す

るものである 26)。 
 
アルゴリズム的アプローチ 
乾癬の治療を、このように病態から割り付けることは、各薬剤、治療法の作用点を考える

うえで重要であるが、これは、個々の患者における治療の選択の目安にはなっていないこ

とが難点である。そこで各種治療法を個々の患者にあてはめて、どのように選択するか、

系統的なアプローチが以前から求められていた。その代表として、アルゴリズムによるも

のがある。これは皮疹面積、重症度などにより、治療法をある程度、自動的にわりつけて

選択しようとするもので、筆者の知る限り、わが国で乾癬治療のアルゴリズム的アプロー

チの嚆矢となったのは小澤によるものである 35)。これはシクロスポリンが出る以前に、

PUVA 療法とレチノイド内服が一般的になった時点で成立したもので、歴史的には非常に

大きな意味を持つ。 
ついで、シクロスポリンの普及に伴い小林、中川による試案(図３)が提案された 36)。これ

は現在に至るまで有用性のある非常に優れたものであるが、難点として、複雑であるため、

記憶するのが大変困難であった。そこで、小林、中川の図の下段のステップを踏まえ、よ

り簡略化されたものとして太田、小澤らによる 37,38)、あるいは森田による 39)ステップの

スキームがうまれた。いずれも簡明で優れており、おそらく臨床の現場では、大体これに

基づいた選択がなされていると思われる。 
 
ピラミッド計画 
筆者らが数年前から提唱しているピラミッド計画を示す(図４)。これは、一見、ステップの

変形のように見えるかもしれないが、若干、意味合いが異なる。ピラミッド計画は、乾癬

の治療を、ある程度、合理的に並べ、特に紫外線療法に対する併用注意の概念を組み入れ、

さらに治療の選択に際して、アルゴリズムとは異なる Shared-Decision Making (SDM)の考

え方を組み込んだものである(後述)。 
 
このピラミッドは５段からなり、下から外用薬、光線（紫外線）療法、レチノイド、シク

ロスポリン、そして生物学的製剤と上に向かって並べられる。このピラミッドの見方とし

て、大きく３つ重要なポイントがある。 
 
１．ピラミッドとよばれるように、裾野が拡がっており、これは適応の広さと相関する。

すなわち最大の適応を有する治療法は外用薬である。外用薬としてステロイドと活性

型ビタミン D3 があるが、この両者は相互に互いの欠点を補い合うことが知られており、



これを応用した代表的な治療法として、Koo の sequential therapy がある。34) 注５）．

これはステロイド外用薬と活性型ビタミン D3 外用薬を朝晩、塗り分けることから始ま

り、週末のみの同様治療（平日はビタミン D3 のみ）を経て、最終的にビタミン D3 外

用薬単独の治療をめざすものである。なお、外用薬には皮疹の軽快にともない使用量

が結果的に減ってくるという利点がある。一方、上方に位置する治療法は、内服薬の

場合、有効血中濃度の関係で、ある一定以上の投与量が必ず必要である。紫外線療法

も(外用 PUVA 療法、レーザー治療を除き)、内服 PUVA、bath－PUVA、narrowband 
UVB など基本的に無疹部も含めた全身照射とならざるを得ない 40-44)。軽快に伴い薬

剤使用量が減るということ、無疹部に対する（過剰な）治療をしないということは、

しばしば見過ごされがちな外用療法の利点の１つである。これらは全身的な副作用が

少ないという利点とともに、外用療法が、乾癬の治療において、最大の適応を有する

理由になっている。なお、ピラミッドにおいて、最下段に位置する外用薬は、上に位

置する全ての治療と同時期のコンビネーションが可能である。これは後述する光線療

法との併用も可能であることを意味している。 
２．５段のピラミッドは、実は２つの山からなる。１つはそのままシクロスポリン等を経

て、生物学的製剤にいたる山であり、もう１つは光線（紫外線）療法を経てレチノイ

ドにいたる山である。ポイントは紫外線療法の山からはレチノイドには到るが、シク

ロスポリン、MTX の山には、行けないようになっているということで、すなわち紫外

線治療とシクロスポリン、MTX は、同時にはコンビネーションで用いないようにして

ある。これは紫外線療法における潜在的な皮膚発ガンのリスクを考慮したものである

45)。注６）またレチノイドと、シクロスポリンや MTX との併用も肝機能障害のリス

ク回避のため原則として避けるように設定してある。レチノイドの山の上に生物学的

製剤を重ねていないのは、現在、わが国で使用されている代表的な抗 TNF-α製剤であ

る infliximab が、関節リウマチにおいて MTX と併用することが原則となっているか

らである。 
３．乾癬の９０％は尋常性乾癬が占めるが、その他の病型として関節症性乾癬と膿疱性乾

癬がある。これらは乾癬の重症型であり、しばしば治療に難渋するものである。特に

関節症性乾癬は、皮疹の程度に関わらず全身疾患としてとらえるべき病型であり、頻

度的にも、以前の推定より高いと考えられている。ここで、関節症性乾癬に有効なの

は原則として上２段(生物学的製剤とシクロスポリン、MTX)であり、膿疱性乾癬に有効

なのは原則として上３段である。特にレチノイドは、膿疱性乾癬に対して非常に特化

した優れた薬剤とみなされる。したがって、これらの特殊型は、以上の原則をもとに、

副作用その他を勘案して治療を選択すべきである。注７） 
 
ピラミッド計画と Shared-Decision Making (SDM) 
乾癬の治療法を、ピラミッドとして配置する利点として、通常のアルゴリズムと比べ簡明



であり、覚えやすいということもあるのだが、実は、ここには乾癬治療の選択に際しての、

パラダイムシフトともいうべき大きな考え方の違いが存在している。 
近年、治療法の進歩に伴い、各種疾患において多くの治療の選択肢が現れたが、最終的な

決断に当たって、十分な Informed consent のもとに、医師と患者の双方の納得により治療

法を選択しようという発想がうまれた。これを Shared-Decision Making (SDM)とよぶ 46)。 
たとえばシクロスポリンの新しいガイドラインでは、従来からある皮疹の程度により適応

とされる患者のほかに、従来の治療に満足が得られないものが対象になっている 47)。これ

が典型的な SDM の考え方で、患者自身が感じる QOL 評価を、治療選択の基準に採用した

もので、これは、従来からある病気の程度に応じ、単純にアルゴリズム的に割り付けると

いう概念から大きく異なる考え方である。冒頭に触れたように、患者は必ずしも現在の治

療に満足していない。SDM において、医師は各々の治療法に習熟することにより、患者に

対して十分な informed consent を行い、それを踏まえて Shared Decision Making をすべ

きなのである。実は、ピラミッドの発想は、本来そこからうまれたものであり、選択にあ

たって、治療法のおおまかな枠組みを示すものとして、組み立てられたものである。この

ピラミッドを用いるにあたって医師に求められるのは、ピラミッドの個々の治療法に習熟

し、その利点、欠点を、副作用を含め適切に評価し、患者に伝え、SDM のもとに治療法を

選択していくことにある。 
なお SDM においては医療費の問題も密接にからんでいることを医師は忘れるべきでない。

一般にピラミッドの上位に位置する薬剤は（MTX を除き）治療費は高額である。治療の選

択に際し、医療費のことは、患者からは、なかなか言いづらいものであることに医師は配

慮し、この点についても、こちらから積極的に情報提供すべきである。 
 
おわりに 
乾癬治療の選択にあたって、系統的なアプローチが重要であることは言うまでもない。こ

の場合、通常は、個々の乾癬患者の症状に応じたアルゴリズムが一般的であり、いくつか

非常に優れたものが提案されてきた。欠点として、このシステムは往々にして煩雑になり

がちで、日常診療に際し、複雑なアルゴリズムを記憶していることは、しばしば困難を伴

う。また簡略化したものは覚えやすいのだが、併用注意に対する視点がいまひとつ不明確

であること、そして何よりも、近年の SDM にそった治療の選択の基盤となる図をピラミッ

ドは提供しているということが、筆者の主な論点である。ここにはアルゴリズム的な割り

付けではなく、SDM のもとに、乾癬という慢性皮膚疾患に悩む患者と一緒に治療法を選択

していこうとする発想がある。 
以上、まとめると演者のピラミッド計画は、１つ１つの治療法を、ある程度合理的に並べ、

その特性を理解することにより、個々の患者において適切な informed consent のもとに治

療法を選択していこうとするものである。これは必ずしも特別な方法ではなく、経験ある

皮膚科医は、おそらく誰でも無意識に行っている作業であろうと思われる。無論、そこで



は、乾癬という慢性皮膚疾患の病態理解が、最も重要な根拠基盤となっていることは言う

までもない。 
 
 
 
注の説明 
 
注１． Efalizumab は LFA-1 のサブユニットである CD11a に対するヒト型化モノクロナ

ル抗体で、T 細胞の LFA-1 と結合することにより、T 細胞の活性化や移動に際して

必要な ICAM-1 との会合を抑制して働く。ICAM-1 は血管内皮細胞と表皮細胞に発

現し、T 細胞の血管から表皮への移動に関与する。Efalizumab 投与の中止に際して、

末血中に引き止められていた炎症細胞が一斉に皮膚にむかって遊走を始めることが、

強いリバウンドの原因の１つと想定されている。 
 
注２． 乾癬に対する抗 TNF-α製剤については、現在、わが国では完全ヒト IgG1 モノクロ

ナル抗体である adalimumab が治験実施中であり、ヒト／マウスキメラ抗体である

Infliximab の拡大治験も開始されようとしている。Infliximab はわが国ではクロー

ン病、関節リウマチに適応がある。Alefacept,, efalizumab については、わが国では

未承認。 
 
注３． Koo の評価 26)は、論文報告のデータを単純に比較したものであり、厳密な比較検

討ではない。しかしながら、ある程度、有効率の傾向を示すという意味で、大変、

参考になる。 
 
注４． あくまでも｢主な｣標的であることに注目。たとえばシクロスポリンも表皮細胞の増

殖抑制作用があるし、活性型ビタミン D3 も IL-10 産生抑制性 Tr1 の誘導など炎症

細胞にも働く 48)。 
 
注５． たとえばステロイドは即効性だが、長期間の外用により皮膚の萎縮をきたす。一方、

活性型ビタミン D3 外用薬は遅効性だが、表皮の萎縮はこない。またビタミン D3
外用薬は、ある確率で皮膚に刺激作用を有するが、ステロイドには通常、そのよう

な作用はない。 
 
注６． 誤解のないように述べるが、PUVA などの紫外線療法とシクロスポリンの併用につ

いては同時に併用が不可ということで、治療時期をかえる場合は、問題はない。た

とえば、シクロスポリンを使用した患者が、前後に PUVA 療法を行っても皮膚腫瘍



の発生が増えるというデータは、少なくとも本邦においては存在しない。欧米でも

ローテーション治療に、紫外線療法とシクロスポリンは構成要素として入っている

49)。なおローテーション治療とは、長期使用による副作用を少しでも回避するため

に、１つ１つの治療法を、短期間にとどめ変更していく方法である。わが国の中川

の変法 50)ではシクロスポリンと PUVA 療法は対極に配置されている。 
 
注７． 原則は本文のとおりであるが、関節症性乾癬、膿疱性乾癬において、他の治療法が

全く無効だといっているわけではない。症例によっては有効な場合もありうる。筆

者の経験では、各々、１つ下段程度までなら（関節症性乾癬の場合、レチノイドま

で、膿疱性乾癬なら光線療法まで）有効なことがある。 
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図の説明 
 
図１ 乾癬の病態：T 細胞と乾癬表皮の関係(仮説) 
乾癬表皮細胞は、無疹部の段階で、すでになんらかの内在性の異常が存在し、創傷シグナ

ルを過剰発現しやすい状態になっている。T 細胞は、乾癬無疹部表皮に働き、増殖を引き起

こす。IFN-γや TNF-αといった１型サイトカインは表皮細胞増殖の co-stimulatory signal
として働く。乾癬表皮細胞は、VEGF などの血管増生因子や IL-8, Gro-αなどの好中球遊走

因子を産生する。前者は乾癬でみられる血管増生を引き起こし、後者は、表皮内好中球浸

潤の原因となり、これは病理組織学的に Munro 微小膿瘍として表現される。表皮内好中球

浸潤には補体の活性化も関与する 52)。好中球浸潤が極端になり病変の主体を占めるように

なったものが、膿疱性乾癬と考えられる。近年は、このほか真皮樹状細胞の関与も注目さ

れている。 
 

図２ 病態からみた乾癬治療 
乾癬の病態に基づき各種治療薬、治療法を配置した。図に示したのは、あくまでも主な作

用点であり、他の作用を否定するものではない。ビタミン D3 やレチノイドは主に表皮細胞

に働く。シクロスポリンは主に T 細胞に働く。MTX や PUVA の主な標的細胞は、以前、

考えられていた表皮細胞でなく、リンパ球と推定される。このほか TNF-αを抑える薬剤の

有効性も証明されている。 
 
図３：乾癬治療のアルゴリズム的アプローチ(小林、中川による。) 
小林、中川による 36)。わが国のアルゴリズム的アプローチとして最も優れたものであり現

在も有用性を失ってはいない。みてわかるように、若干、複雑であり、記憶することは困

難である。現実的には、むしろ下のステップが用いられ、太田、小澤によるものや、森田

によるステップはその変法とみなされる 37-39)。 
 
図４： ピラミッド計画 
ピラミッドは５段からなる。最下段は外用薬であり、次いで下から順に光線（紫外線）療

法（PUVA, narrowband UVB など）、レチノイド、シクロスポリンと MTX と積み上げら

れ、最上段は生物学的製剤である。外用薬としてステロイド外用薬と活性型ビタミン D3 外

用薬がある。最下段の外用薬は、上に位置するあらゆる治療法との同時コンビネーション

が可能である。紫外線療法とレチノイドの組み合わせは許されるが、シクロスポリン、MTX
との同時期の、組み合わせは不可である。 
 
 
 



 
表１．乾癬の主な治療法 
 
１．外用薬 
ステロイド外用薬 
活性型ビタミン D3 外用薬 
 
２．内服薬 
レチノイド 
シクロスポリン 
MTX（メトトレキサート 
 
３．紫外線療法 
ゲッケルマン療法 
PUVA 療法（外用、内服、bath-PUVA） 
中波長紫外線 broadband UVB 
narrowband UVB (TL-01) 
balneophototherapy 
レーザー (308 nm excimer laser) 
 
４．生物学的製剤 
Alefacept 
Efalizumab 
Etanercept 
Infliximab 
Adalimumab 
 
５．その他 
漢方薬 
扁摘 
 
 
 
Balneophototherapy は、死海の水で沐浴した後、紫外線照射(narrowband UVB)を行う方

法である 51)。欧米ではこのほか、Anthralin (dithranol) 外用薬、Fumaric acid 内服、

Hydroxyurea 内服などが行われる。 
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