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第1章　‌�硬化性萎縮性苔癬診療ガイドライン
2026（第2版）について

1．背景と目的

　硬化性萎縮性苔癬（lichen sclerosus et atrophicus）
は，主として外陰部・肛囲をはじめとする皮膚および
粘膜に生じる慢性炎症性疾患であり，白色調の萎縮性
変化や硬化性病変を特徴とする．女性に多い疾患であ
るが，男性や小児にも発症しうる．自覚症状としては
瘙痒，疼痛，灼熱感などを呈することが多く，進行例
では瘢痕形成や形態変化，排尿・性交障害など，日常
生活や QOL に重大な影響を及ぼす場合がある．その
ため，早期診断，適切な治療介入および長期的な疾患
管理が重要となる疾患である．
　本邦では2016年に日本皮膚科学会より「硬化性萎縮
性苔癬 診断基準・重症度分類・診療ガイドライン（第

1 版）」が公表され，実臨床における標準的診療の指針
として活用されてきた．その後約10年の間に，本疾患
の病態理解の進展，診断および鑑別診断に関する知見
の整理，薬物療法を中心とした治療戦略や長期管理に
関する新たなエビデンスが国内外で蓄積されてきた．
また，再燃や慢性経過への対応，悪性腫瘍発生リスク
を含めた長期フォローアップの重要性についても，改
めて認識されるようになっている．
　このような状況を踏まえ，厚生労働省難治性疾患政
策研究事業の研究者およびその協力者で構成される

「硬化性萎縮性苔癬診療ガイドライン策定委員会」によ
り改訂作業が行われ，本改訂版を作成するに至った．
本ガイドラインは，現時点におけるエビデンスと専門
家の合意に基づき，硬化性萎縮性苔癬の診療に携わる
医師・医療従事者が，日常診療において適切な意思決
定を行うための指針を示すことを目的としている．

2．本診療ガイドラインの位置付け

　本診療ガイドラインは，evidence-based medicine
（EBM）の観点から，硬化性萎縮性苔癬の診断，治療
および長期管理に関する考え方の目安を示すものであ
る．しかしながら，本疾患は発症年齢，病変部位，重
症度，症状の程度，治療反応性などに個人差が大きく，
すべての患者に一律に適用可能な治療方針が存在する

1）東北大学大学院医学系研究科皮膚科学分野
2）群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学
3）東京大学大学院医学系研究科皮膚科学
4）福井大学医学部皮膚科学
5）金沢大学大学院医薬保健研究域医学系皮膚分子病態学
6）東京科学大学大学院医歯学総合研究科皮膚科学分野
7）横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚科学
8）大阪大学大学院医学系研究科皮膚科学教室
9）和歌山県立医科大学医学部皮膚科学
10）福島県立医科大学医学部皮膚科学講座

日皮会誌：136（11），1883-1900，2026（令和 8） ● 1883

硬化性萎縮性苔癬診療ガイドライン 2026（第 2 版）日本皮膚科学会ガイドライン



わけではない．したがって，本ガイドラインは臨床現
場における意思決定を支援するための参考資料として
位置付けられるものであり，最終的な診療方針は，主
治医が個々の患者の病態，生活背景，価値観および治
療に対する希望を十分に考慮したうえで，患者と協働
して決定されるべきである．

3．ガイドライン作成体制と策定の経緯

　本診療ガイドラインは，厚生労働省難治性疾患政策
研究事業（強皮症・皮膚線維化疾患の診断基準・重症
度分類・診療ガイドライン・疾患レジストリに関する
研究，課題番号 23FC1018）の一環として策定された．
策定委員会は，同研究事業に参画する研究者およびそ
の協力者により構成され，委員はすべて日本皮膚科学
会会員である．策定にあたっては，硬化性萎縮性苔癬
に関する国内外の文献を精査し，診断，鑑別診断，治
療および長期管理に関するClinical Question（CQ）を
設定した．各委員は担当領域について文献を体系的に
収集・評価し，推奨文案を作成した．これらの原案は，
策定委員会における複数回の討議を経て統合され，委
員会としての合意形成を図った．

4．エビデンスの収集と推奨決定の基本方針

　本ガイドラインの作成にあたっては，Minds 診療ガ
イドライン作成マニュアルを参考に，可能な限り体系
的な文献検索とエビデンス評価を行った．各 CQ のシ
ステマティックレビューチームが Minds 診療ガイド
ライン作成マニュアル 2020 の手順に従い予備検索を
行い，検索は日本医学図書館協会に依頼した．
　・使用したデータベース：PubMed
　・検索期間：1966 年 1 月 1 日～2023 年 12 月 31 日
　なお，文献検索期間終了後に公表された文献であっ
ても，ガイドライン作成過程において委員会が臨床上
重要と判断したものについては，必要に応じてハンド
サーチにより追加した．
　ただし，硬化性萎縮性苔癬は比較的稀な疾患であり，
ランダム化比較試験など高いエビデンスレベルの研究
が限られているという特性を有する．そのため，本ガ
イドラインでは，得られたエビデンスの確実性を評価
するとともに，臨床的妥当性，実行可能性，本邦の医
療体制を総合的に考慮し，委員会の合意に基づいて推
奨を決定した．
　推奨の最終決定にあたっては，委員会内での討議に
加え，すべてのCQについて修正Delphi法に準じた無

記名独立投票を行い，合意の程度を定量化した．投票
は 9 段階（1＝強く不同意，9＝強く同意）で実施し，
各推奨案について得点の中央値ならびに第 1 四分位

（Q1）・第 3四分位（Q3）を算出した．合意形成の判定
は，原則として中央値が 7 以上を「同意（採択）」，中
央値が 1～3 を「不同意（不採択）」，中央値が 4～6 を

「判断保留」とし，判断保留の場合は文言修正のうえで
再討議・再投票を行った．合意度の表記は「中央値

［Q1～Q3］」を基本とし，例えば中央値 8，Q1＝7，
Q3＝9 の場合は「合意度 8［7～9］」と記載した．な
お，Q1 と Q3 が同値となる場合（Q1＝Q3）には四分
位範囲が0であり，得点の散らばりがほとんどない（少
なくとも中位域の散らばりがない）ことを示す．
　推奨は，各 CQ に対して「推奨度」と「エビデンス
レベル」の 2 軸で示しており，それぞれの定義は以下
の通りである．
　推奨度は，治療・介入の実施をどの程度強く勧める
かを示し，以下の 2 段階で分類される：
　・1：推奨する
　　→‌�十分なメリットがあり，ほとんどの状況で適用

されると考えられる介入．患者の多くにとって
利益が不利益を明らかに上回ると判断される．

　・2：提案する（弱い推奨）
　　→‌�メリットがあると考えられるが，患者の価値観，

背景，臨床状況によって判断が分かれる可能性
がある介入．実施の可否は個別に判断する必要
がある．

　推奨度の決定は，エビデンスの確実性に加え，介入
の利益と不利益のバランス，患者の価値・選好，実行
可能性，本邦の医療体制などを総合的に考慮して行わ
れる．
　エビデンスレベルは，推奨の根拠となる科学的情報
の信頼性を示す指標であり，以下の 4 段階に分類され
る：
　・A：効果の推定値に強く確信がある
　　→‌�質の高いランダム化比較試験やメタアナリシス

に基づく．
　・B：効果の推定値に中程度の確信がある
　　→‌�限定的なランダム化比較試験または質の高い観

察研究などに基づく．
　・C：効果の推定値に対する確信は限定的である
　　→‌�症例集積研究，非比較研究，質の低い観察研究

などに基づく．
　・D：効果の推定値にほとんど確信がない
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　　→‌�症例報告，専門家の意見，間接的証拠など，科
学的根拠が乏しいものに基づく．

　例：
　・‌�「患者 P に対して治療 I を行うことを推奨する

（1A）」＝強い推奨，強い根拠に基づく．
　・‌�「患者 P に対して治療 I を行うことを提案する

（2C）」＝弱い推奨，限定的な根拠に基づく．
　このように，推奨の強さ（1または2）とエビデンス
レベル（A～D）を組み合わせて表記することにより，
推奨の実施の妥当性と，その裏付けとなる根拠の信頼
性を明示した．なお，この分類は「Minds 診療ガイド
ライン作成マニュアル」および GRADE（Grading of 
Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation）アプローチを参考にした．

5．利益相反（Conflict of Interest：COI）

　本診療ガイドラインの策定にあたり，策定委員は，
各委員が所属する施設の利益相反管理基準および日本
医学会が示す「COI 管理ガイドライン」ならびに「診
療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス」に基づ
き，就任時およびガイドライン公表時に，過去 3 年間
に遡った利益相反の自己申告を行った．利益相反が推
奨内容に影響を及ぼすことのないよう，推奨の決定は
策定委員全体での合議を基本とし，特定の CQ に関連
する利益相反を有する委員は，必要に応じて当該事項
の審議や投票を棄権することとした．

6．免責事項

　本診療ガイドラインは，硬化性萎縮性苔癬の診療に
携わる臨床医の視点から，作成時点で入手可能な科学
的知見に基づいて策定されたものである．今後の研究
の進展により，記載内容の一部が変更される可能性が
ある．本ガイドラインは，医師の裁量権を制限したり，
特定の治療法を強制したりするものではない．また，
本ガイドラインに記載された内容が実施されなかった
ことをもって，診療にあたる医師の責任を問う根拠と
なるものでもない．本ガイドラインを医事紛争や医療
訴訟の資料として用いることは，本来の目的から逸脱
するものである．

7．公開および改訂

　本診療ガイドラインは，日本皮膚科学会の承認を経
て公表され，日本皮膚科学会雑誌および学会ウェブサ
イトを通じて広く公開される予定である．今後も新た

なエビデンスの蓄積や診療環境の変化を踏まえ，適切
な時期に改訂を行うことを想定している．

第2章　硬化性萎縮性苔癬の診療概要

1．病名について

　本疾患は，皮膚科領域では Hallopeau によって 1887
年に「lichen sclerosus et atrophicus；LSA」として初
めて報告された．泌尿器科領域で男性の外陰部に生じ
たものは「balanitis xerotica obliterans」1），婦人科領域
で女性の外陰部にみられるものは「kraurosis vulvae」2）

や「hypoplastic dystrophy」3）などと呼ばれ，現在でも
「lichen sclerosus et atrophicus」と同義として使用さ
れる．また，必ずしも萎縮性でなく，肥厚した症例も
みられることから，1976 年に Friedrich らは，lichen 
sclerosus et atrophicusから lichen sclerosusへの病名
の変更を提唱した4）．その後，国際的にはこの病名が最
も使用されるようになってきている．これに伴い，本
邦でも近年は硬化性苔癬（lichen sclerosus）と呼ばれ
ることも多いが，本研究班では，硬化性萎縮性苔癬の
病名が以前より使用されており，この病名を使用する．

2．臨床所見について

　ほとんどの症例で外陰部に生じるが，外陰部外の症
例も存在する．359症例の硬化性萎縮性苔癬の検討で，
男女比は 1：10 であったとの報告があり，女性に多
い5）．一般的な婦人科医での後方視的な検討では，1,675
名中 1.7％に本症がみられたとの報告6）がある．また，
女性外陰部の硬化性萎縮性苔癬の発症時期には，初経
前と閉経後の 2 つのピークがある7）．男性の場合には，
少年期から高齢者までみられるが，30～50歳に発症す
ることが多い8）．最も多くみられる女性外陰部の病変を
他の疾患と鑑別する上で重要な臨床所見は，①瘙痒感
や痛みを伴う刺激感，②外観上の角化性変化である．
性別，発症年齢，部位により臨床所見が多少異なるた
め，それぞれに分けて以下に記載する．
成人女性の外陰部硬化性萎縮性苔癬
　象牙色の丘疹や局面で，浮腫，紫斑，水疱，びらん，
潰瘍，出血などを伴うことがある．ケブネル現象がみ
られることもある．肛門性器部では，萎縮性の白色調
の上皮からなる扁平な病変で，性器の周囲や肛門周囲
に広がって 8 の字型を示すこともある．扁平苔癬と異
なり，腟や子宮頸部などの外陰部の粘膜部位は侵さな
いが，皮膚粘膜境界部に生じた場合に腟入り口部の狭
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窄をきたしうる．経過中に瘢痕を生じやすいので，小
陰唇の消失や陰核包皮の閉鎖，クリトリスの埋没など
を生じうる．女性においては，硬化性萎縮性苔癬の約
30% で肛門周囲に病変がみられ，臀部や陰股部へ拡大
しうる9）．自覚症状は通常は瘙痒であり，しばしば強い
瘙痒が悩みとなる．また，びらん，亀裂，腟入口の狭
窄などが生じた場合には，痛みや性交痛がみられるこ
とがある．一方で無症状のこともあり，健診などで気
づかれることもある9）．
女児の外陰部硬化性萎縮性苔癬
　成人発症の女性外陰部の硬化性萎縮性苔癬と同様の
症状を呈する．しかし，小児の外陰部では出血が目立
つことが多く，その場合は性的虐待と間違えられたり，
性的虐待によるケブネル現象として生じたり，悪化す
ることもある10，11）．小児の硬化性萎縮性苔癬15例中 10
例（66%）に肛門周囲の病変がみられたとする報告も
あり，女児も含めて女性の肛門周囲病変の頻度はかな
り高い12）．
成人男性の外陰部硬化性萎縮性苔癬
　硬化性萎縮性苔癬の好発部位は，包皮，冠状溝，亀
頭部であり，陰茎はまれである．自覚症状としては，
包皮が締め付けられる感じで，それに伴って包茎が生
じうる9）．また，勃起障害や勃起時の痛みを誘発する．
成人の包茎において，11～30% に硬化性萎縮性苔癬が
みられるとの報告もある13，14）．他に排尿異常のみられる
ことがあるが，痒みが主症状ということは少ない．女
性と異なり肛囲の病変は稀である．また，尿道から近
位に病変が及ぶことがある15）．
男児の外陰部硬化性萎縮性苔癬
　通常は包皮で，多くは包茎を呈する．包茎の小児の
14～100%に硬化性萎縮性苔癬が認められる16～18）．肛門
周囲の病変は成人男性と同様に稀である．
外陰部以外の硬化性萎縮性苔癬
　成人女性に多く，体幹上半分，腋窩，臀部，大腿外
側が好発部位である．典型的な皮疹は，象牙色の局面
で，外陰部と同様に出血を伴いうる．ケブネル現象は
よく認められ，外的刺激部位に生じる傾向がある．限
局性強皮症との鑑別が問題になるが，本症では皮膚表
面に角化性変化がみられ，瘙痒や痛みのみられること
が多い9）．

3．生検および病理組織学的所見について

　診断確定のための生検は理想的ではあるが，特徴的
な臨床所見から多くの場合診断は容易であり，部位等

の問題から特に小児では困難なことが多い．鑑別疾患
としては，限局性強皮症，扁平苔癬，慢性湿疹，白斑，
円板状エリテマトーデス，粘膜類天疱瘡などが挙げら
れる．本疾患では，病理学的に表皮はさまざまな厚さ
を呈し，最初は過角化や毛孔角栓を示すが，後に萎縮
して表皮突起は平坦化する．その下方の真皮は帯状に
ヒアリン化しており，同部は無構造で浮腫性である．
しばしば同部に血管拡張や血管外への赤血球の漏出が
みられる．ヒアリン化部位の下に帯状の細胞浸潤がみ
られることがあるが，時間とともに疎らになったり部
分的になる．蛍光抗体直接法で，特徴的な所見はみら
れない．表皮が肥厚した病変では，約30%に外陰部の
有棘細胞癌が出現するとの報告もあり13），悪性腫瘍の
合併が疑われる場合には，積極的に生検を行うべきで
ある．なお，British Association of Dermatologists’ 
guidelines for the management of lichen sclerosus 
2010 では，（i）悪性腫瘍の疑いのあるとき，（ii）十分
な治療に反応しないとき，（iii）外陰部外に病変がみら
れるとき（限局性強皮症との重複を示唆する），（iv）
色素病変があるとき（異型メラノサイトの除外），（v）
第 2 選択治療を行うとき，のいずれかの場合に生検を
考慮すべきと記載されている9）．

4．診断基準と重症度分類について

硬化性萎縮性苔癬の診断基準
　以下の三項目をすべて満たす．
　1．性器や肛囲，稀にその他の部位に境界明瞭な白色
局面がある．
　2．病理組織学的に，過角化，表皮の萎縮，液状変
性，真皮内の浮腫，リンパ球浸潤，膠原線維の硝子様
均質化（透明帯）などの所見がみられる．
　3．以下の疾患を除外できる（ただし，合併している
場合を除く）．
　限局性強皮症，慢性湿疹，尋常性白斑，扁平苔蘚，
開口部形質細胞症，悪性腫瘍
硬化性萎縮性苔癬の重症度分類
　各点数を合計して 2 点以上のものを重症とする．
・病変による機能障害あり＊　2 点
・陰部構造の変形＊＊　1 点
・広範な病変＊＊＊　1 点
・潰瘍形成　1 点
　＊排尿障害，性機能障害など．
　＊＊女性：陰核包皮の癒合，小陰唇の癒合，または腟
前庭の狭小化．男性：陰茎の瘢痕形成または変形．
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　＊＊＊性器・会陰部にとどまらず，肛囲や他の部位にも
病変あり．

5．予後，経過について

　長期に経過を観察した大規模な検討はみられない．
15 例の初経前の女児の硬化性萎縮性苔癬にクロベタ
ゾールプロピオン酸エステル軟膏外用による初期治療
導入後，9例（60%）に再発があり，残りの6例（40%）
はその後に自然寛解したとする報告がある12）．思春期
前に硬化性萎縮性苔癬を生じて受診していた 75 例の
女児のうち，21 例が思春期後も病変を有していた14）．
この 21 例中 16 例で症状の軽快がみられたが，11 例は
瘙痒などのために間欠的な副腎皮質ステロイド外用を
必要とした．ほとんどの症例で病勢の軽快がみられた
が，16 例（75%）では病変が残存し，5 例では病変が
消失していた．251 例の閉経後の硬化性萎縮性苔癬の
データベースを調べたところ，5 例が小児期の症状の
再発であり，外陰部硬化性萎縮性苔癬を有する閉経前
の若年成人12例中，4例が小児期の症状の再発であっ
た14）．上記の報告から，小児発症例では，自然軽快す
る可能性も少なくないことを診療の際に考慮する．

　これまでに，外陰部発症の硬化性萎縮性苔癬に有棘
細胞癌が生じることが報告されている．Fistarol らは，
有棘細胞癌が生じた報告をまとめており，0.3～33%に
発生することを示している15）．また，Vasconcellos ら
は，後方視的検討を行い，138 人の女性外陰部硬化性
萎縮性苔癬患者のうち 5 人（3.6%）に悪性腫瘍（有棘
細胞癌）が生じたことを報告している16）．悪性腫瘍を
生じた患者は59～72歳で，ほとんどの症例で痒みを生
じていた．有棘細胞癌発症までに 79～104 カ月の経過
観察を行っていた．Micheletti らは，後方視的に 976
人の女性の外陰部硬化性萎縮性苔癬について検討した
結果，34 人（3.5%）で悪性腫瘍を生じた17）．悪性化に
進行する累積確率は 24 カ月時の 1.2% から 300 カ月時
には 36.8% に増加した．
　硬化性萎縮性苔癬の内科的治療が悪性腫瘍への進展
を予防できるかどうかは定かではない．しかし，既存
の長期追跡調査から，早期診断とコンプライアンスに
優れた早期治療が，悪性腫瘍の発生率を下げるだけで
なく，瘢痕化を防ぐ可能性があることが示唆されてい
る．これらの事項も念頭において，定期的な経過観察
が必要である．

第3章　‌�クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨

［CQ1］ ‌ �硬化性萎縮性苔癬に副腎皮質ステロイド外用薬は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

1A 9［8.5～9］ クロベタゾールプロピオン酸エステル外用薬やモメタゾンフランカルボン酸
エステル外用薬を推奨する．

　背景・目的
　硬化性萎縮性苔癬に対する外用療法として，副腎皮
質ステロイド外用薬が広く用いられてきた．しかし，
副腎皮質ステロイド外用薬のランクや評価方法は統一
されておらず，正確な評価が十分に行われていなかっ
た．本 CQ では，副腎皮質ステロイド外用薬の有効性
および治療効果について，科学的根拠に基づき検証す
ることを目的とする．
　科学的根拠
　臨床的または組織学的に診断された硬化性萎縮性苔
癬を対象（P）とし balanitis xerotica obliterans や真
正包茎など，直接的な関連性が認められない場合はグ
レードダウンをした．介入（I）には，副腎皮質ステロ
イド外用薬による治療を設定し，比較対照（C）とし
て，副腎皮質ステロイド以外の外用治療，もしくは異
なるランクの副腎皮質ステロイド外用薬と比較した．

アウトカム（O）は疾患の改善，自覚症状（痛み・痒
み・灼熱感）の改善，および再発の有無とし，文献検
索を実施した．非盲検試験はバイアスリスクを考慮し
グレードダウンをした．文献検索およびスクリーニン
グの結果，合計 8 編のランダム化比較試験を採用し，
解析を行った18～25）．
　メタアナリシスについては，以下の解析を採用した．
2020 年までの 16 編を用いた寛解率と再発率に関する
解析26），2012 年までの 2 編を用いたクロベタゾールプ
ロピオン酸エステルとプラセボ比較に関する解析27），
2018年までの6編を用いた硬化性萎縮性苔癬に対する
副腎皮質ステロイド外用の有効性による切除不要とな
る割合の解析を採用した28）．
　クロベタゾールプロピオン酸エステルによる疾患の
改善率は，2 つのランダム化比較試験を合算すると
91.3%（42/46 例）であった．また，モメタゾンフラン
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カルボン酸エステルとの比較では疾患の改善に有意差
は認められなかったが，プラセボ，ピメクロリムス，
およびプロゲステロンとの比較では有意な差を示し
た19，21，22，24）．クロベタゾールプロピオン酸エステルによ
る自覚症状（痒み，灼熱感，痛み，性交痛）の改善に
関するメタアナリシスでは，プラセボと比較しリスク
比 2.85（95% CI 1.45 to 5.61，P＝0.002）であった19，27）．
また，自覚症状の改善はピメクロリムスおよびモメタ
ゾンフランカルボン酸エステルと同程度であった21，24）．
一方，プロゲステロンと比較すると改善する傾向がみ
られた22）．クロベタゾールプロピオン酸エステル治療
後の長期的な外用治療継続に関する効果の検討では，
52 週間にわたり Visual Analogue Scale（VAS）スコ
アを維持し，再発率は 21 名中 2 名（10%）であった．
また，モメタゾンフランカルボン酸エステルも同程度
の効果を示した20）．
　モメタゾンフランカルボン酸エステルは，balanitis 
xerotica obliterans に伴う真正包茎に対し，プラセボ

（16 名中 0 名，0%）と比較して高い疾患改善効果（17
名中5名，29.4%）を示した23）．また，balanitis xerotica 
obliterans における包茎の重症度も，プラセボと比較
して改善が認められた23，27）．さらに，モメタゾンフラン
カルボン酸エステルによる寛解導入後の週 2 回の外用
療法と連日外用の自覚症状に関する比較では，両群間
に有意な差は認められなかった18）．また，モメタゾン
フランカルボン酸エステルは，他の外用薬（ビタミン
E および冷却クリーム）と比較して症状の再燃を予防
する効果を示した25）．
　硬化性萎縮性苔癬に対するネットワークメタアナリ
シスでは，寛解に関するリスク比はクロベタゾールプ
ロピオン酸エステル 0.86，モメタゾンフランカルボン
酸エステル 0.72，タクロリムス 0.85 であった．また，
再発に関するリスク比はクロベタゾールプロピオン酸
エステル 0.28，モメタゾンフランカルボン酸エステル
0.20，プラセボ 0.62 であった26）．さらに，硬化性萎縮
性苔癬に対する副腎皮質ステロイド外用療法は，89名
中 39 名（34.8%）において切除術を回避できる可能性
を示した28）．

　解説
　クロベタゾールプロピオン酸エステルは，疾患およ
び自覚症状の改善に関して，プラセボ比較試験におい
て有効性が示されている．また，モメタゾンフランカ
ルボン酸エステルについては，プラセボとの比較試験
はないものの，クロベタゾールプロピオン酸エステル
との非劣性が示されている．硬化性萎縮性苔癬は再発
率が高いことが課題であるが，クロベタゾールプロピ
オン酸エステルの継続使用により，疾患および自覚症
状の改善が維持されることが示された．また，モメタ
ゾンフランカルボン酸エステルに関しては，寛解導入
後の外用療法の頻度を少なくした維持療法の有効性も
示されている．バイアスリスクの少ない複数のランダ
ム化比較試験を用いた検討の結果，推奨度は 1A とし
た．
　臨床に用いる際の注意点
　一般的に外陰部は副腎皮質ステロイド外用薬の吸収
率が高いため，比較的弱いランクの副腎皮質ステロイ
ド外用薬を使用することが推奨されているが，硬化性
萎縮性苔癬の場合，外陰部であっても，クロベタゾー
ルプロピオン酸エステルなどのストロンゲストからモ
メタゾンフランカルボン酸エステルなどのベリースト
ロングクラスの外用による有用性が数多く報告されて
おり，弱いランクの副腎皮質ステロイド外用薬では効
果が乏しい可能性がある．副腎皮質ステロイド外用薬
の長期外用による皮膚萎縮や細菌，真菌感染症などの
合併症リスクに注意する．
　今後の研究の可能性
　硬化性萎縮性苔癬における疾患および自覚症状の改
善に関して，クロベタゾールプロピオン酸エステルや
モメタゾンフランカルボン酸エステルの有用性が示さ
れた．しかし，ストロングクラス以下の副腎皮質ステ
ロイド外用薬に関する検討は行われていない．また，
寛解導入後の副腎皮質ステロイド外用薬のランクダウ
ンやカルシニューリン阻害薬への切り替えに関する研
究は，検索した限りでは存在せず，今後の研究が期待
される．

［CQ2］ ‌ �硬化性萎縮性苔癬にタクロリムス外用薬は有用か？

推奨度 合意度 推奨文
2C 9［9～9］ タクロリムス外用薬を選択肢の一つとして提案する．
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　背景・目的
　硬化性萎縮性苔癬に対する外用療法として，タクロ
リムス外用薬を使用した報告がある．しかし，タクロ
リムス外用薬の評価方法は統一されておらず，正確な
評価が十分に行われていなかった．本 CQ では，タク
ロリムス外用薬の有効性および治療効果，安全性につ
いて，科学的根拠に基づき検証することを目的とする．
　科学的根拠
　臨床的または組織学的に診断された硬化性萎縮性苔
癬を対象（P）とし，balanitis xerotica obliterans や真
正包茎など，直接的な関連性が認められない場合はグ
レードダウンをした．介入（I）には，タクロリムス外
用薬による治療を設定し，比較対照（C）は，副腎皮
質ステロイド外用薬とした．アウトカム（O）は疾患
の改善，自覚症状（痛み・痒み・灼熱感）の改善，お
よび再発の有無とし，文献検索を実施した．非盲検試
験はバイアスリスクを考慮しグレードダウンをした．
文献検索およびスクリーニングの結果，1 編のランダ
ム化比較試験と 3 編のシングルアーム試験，1 編の後
ろ向き研究を採用し，解析を行った29～33）．
　58 例の女性の外陰部硬化性萎縮性苔癬において，3
カ月間にわたって，0.05% のクロベタゾールプロピオ
ン酸エステル軟膏外用と 0.1% タクロリムス軟膏外用
の二重盲検ランダム化試験を行ったところ，クロベタ
ゾールプロピオン酸エステル軟膏外用群の方が，臨床
所見と症状の消失した症例が有意に多く，クロベタ
ゾールプロピオン酸エステルがタクロリムスより有用
と考えられた30）．また，多施設での 84 症例（女性 49
例，男性 32 例，女児 3 例）の活動性のある 79 例（74
例が外陰部，5 例が外陰部外）に対して，0.1% タクロ
リムス軟膏を 1 日 2 回外用したところ，24 週の時点で
43% の症例において活動性のある病変が消失した31）．
また，16 例の活動性のある硬化性萎縮性苔癬に 0.1%
タクロリムス軟膏を 1 日 2 回外用したところ，5 例で
完全奏効が得られた32）．以前の治療に抵抗性ないし反
応に乏しかった 11 例の成人女性の硬化性萎縮性苔癬
患者に対して，0.1% タクロリムス軟膏を 1 日 2 回，6
週間外用し，さらに 6 週間かけて減量していったとこ

ろ，臨床所見の消失した症例は 1 例であった33）．以上，
1 つのランダム化比較試験と 3 つのシングルアーム試
験を採用した．また，観察研究において硬化性萎縮性
苔癬に対してタクロリムス外用薬を使用し外陰部に有
棘細胞癌が発生した症例が報告されている29）．
　解説
　タクロリムス外用薬は，疾患および自覚症状の改善
に関して，クロベタゾールプロピオン酸エステル外用
薬比較試験において，クロベタゾールプロピオン酸エ
ステル外用薬より効果が乏しかった．活動性のある外
陰部硬化性萎縮性苔癬に対してタクロリムス外用薬を
使用した患者の一部で，臨床所見が消失したことが 3
つのシングルアーム試験において報告されているもの
の，上記の知見より，硬化性萎縮性苔癬に対して，外
用薬として副腎皮質ステロイド外用薬より効果が勝る
わけではなく，治療の一つとして提案する．バイアス
リスクの低いランダム化比較試験 1 つと複数の準ラン
ダム化比較試験を用いた検討の結果，推奨度は 2C と
した．
　臨床に用いる際の注意点
　外用治療に関しては，疾患や自覚症状の再燃を防ぐ
観点から，長期的な治療が必要となることを考慮する．
本薬は，長期的な副腎皮質ステロイド外用に伴う皮膚
萎縮の合併症リスクはないが，悪性腫瘍が発生したと
の報告もあり，より大規模で長期的な安全性の検討が
必要である．結節の出現や潰瘍化など，悪性化が疑わ
れる場合には，皮膚生検による組織学的診断を行う．
　今後の研究の可能性
　硬化性萎縮性苔癬に対する疾患および症状の治癒，
改善効果に関しては，タクロリムス外用について，数
は少なく対照群がないものの複数の前向き試験で有効
性が示唆された．しかしながら，副腎皮質ステロイド

（クロベタゾールプロピオン酸エステル）外用の方が優
れていることがランダム化比較試験で示され，タクロ
リムス外用をどのような症例で使用するのが望ましい
かについて，今後の研究が望まれる．また悪性腫瘍が
発生したとの報告があり，より大規模で長期的な安全
性の検討が必要である．

［CQ3］ ‌ �硬化性萎縮性苔癬にグルココルチコイドや免疫抑制薬の全身投与は有用か？

推奨度 合意度 推奨文
2D 8［8～9］ シクロスポリンやメトトレキサートを選択肢の一つとして提案する．
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　背景・目的
　硬化性萎縮性苔癬は外陰部に好発するが，まれに外
陰部以外にも病変が広がり，広範囲の病変を生じるこ
とがある．しかし，これまで全身療法の有効性につい
ては十分に検討されてこなかった．本 CQ では，グル
ココルチコイドや免疫抑制薬の全身投与の有効性につ
いて，科学的根拠に基づき検証することを目的とする．
　科学的根拠
　臨床的または組織学的に診断された硬化性萎縮性苔
癬を対象（P）とし，介入（I）にはグルココルチコイ
ドおよび免疫抑制薬の全身投与による治療を設定し
た．比較対照（C）は無治療または無介入とし，アウ
トカム（O）は疾患の改善および自覚症状（痛み・痒
み・灼熱感）の改善とした．文献検索の結果，ランダ
ム化比較試験は存在しなかった．そのため，前向き介
入研究，観察研究，症例報告などを含めることとし，
前向き介入研究 3 編，症例集積 3 編，症例報告 3 編を
対象とした34～42）．
　抗リウマチ薬であるメトトレキサートに関しては，
1編の後ろ向き症例集積研究において，75%（21/28例）
で疾患の改善効果が示された37）．また，メトトレキサー
トとメチルプレドニゾロンパルス療法の併用療法で
は，1 編の後ろ向き症例集積研究において，外陰部病
変以外を含む 7 名の広範囲の硬化性病変に対して改善
効果を示した38）．
　JAK1 選択的阻害薬であるアブロシチニブに関して
は，1 編の前向き介入研究において，10 名全例で疾患
および痒みの改善が認められた34）．また，JAK1/2選択
的阻害薬であるバリシチニブについては，1 編の前向
き介入研究において，20名全例で疾患の改善および自
覚症状の消失が示された35）．いずれの薬剤も治療前と
比較して有意な改善が認められた．Pan JAK阻害薬で
あるトファシチニブに関しては，1 編の 1 例の症例報
告において，投与後 4 カ月時点で疾患の改善が認めら
れた40）．
　ミコフェノール酸モフェチルに関しては，1 編の後
ろ向き症例集積研究において，投与後 4 カ月以内に外
陰部病変を含む症例の 91%（10/11 例）で疾患および
自覚症状の改善が認められた42）．カルシニューリン阻
害薬であるシクロスポリンでは，1 編の 5 名を対象に
したオープンラベル前向き研究において，治療後の自
覚症状の平均値が低下した36）．アザチオプリンは 1 編
の 1 例の症例報告でグルココルチコイドの漸減を可能
にする程度の疾患の改善効果を示した39）．

　アンドロゲン系蛋白質同化性ステロイドであるスタ
ノゾロールでは，1 編の症例集積において 5 名全例の
疾患の改善効果を示した41）．
　解説
　硬化性萎縮性苔癬に対する全身療法は，外陰部のみ
に生じた症例だけではなく，外陰部以外の病変も有す
る症例にも使用されていた．メトトレキサートは比較
的高い治療効果を示したが，評価の主な対象は陰部
外病変を有する患者であった．また，投与量（2.5～
17.5 mg/週，中央値 10 mg）にばらつきが多く，初期
治療後の副作用により 28%（6 名）が投与を中止し
た37）．メチルプレドニゾロンパルス療法とメトトレキ
サート（15 mg/週）での治療はメトトレキサート単剤
よりも高い治療効果が示されたが投与量，評価時期に
は差があった．またメチルプレドニゾロンパルス療法
は毎月繰り返し投与され，合計6回実施された38）．JAK
阻害薬に関しては，2 編の前向き介入研究の結果，ア
ブロシチニブ（100 mg/日）は投与後 16 週時点，バリ
シチニブ（4 mg/日）は投与後 6 カ月時点の評価にお
いて，全症例で疾患および自覚症状の改善が認められ
た34，35）．JAK 阻害薬は，他の薬剤と比較して，高いエ
ビデンスレベルで有効性が示された．ミコフェノール
酸モフェチルについては外陰部外病変と外陰部病変に
より投与量が異なるが（投与量の中央値 1.5 g），投与
後 4 カ月時点で疾患および自覚症状の改善が認められ
た42）．シクロスポリンに関しては，症例数は少ないも
のの，前向き研究（投与量：初期投与量 3～4 mg/kg/
日，毎月 1 mg ずつ減量）が実施されており，投与後
3 カ月時点での自覚症状（12 点満点での評価）は 8.8
から 0.8 へと有意に改善した．ただし，統計学的手法
の記載がなく，個々の症例のデータも不明な点が多い
ため，エビデンスレベルを下げた36）．スタノゾロール

（4 mg/日）に関しては，疾患の改善効果が示されたも
のの，論文の記載情報が不十分であり，エビデンスレ
ベルは他の薬剤と比較してさらに低いと判断され
た41）．いずれの薬剤についてもランダム化比較試験で
の評価はなく，推奨度は 2D とした．
　臨床に用いる際の注意点
　グルココルチコイドや免疫抑制薬を用いた全身療法
は，第一選択薬である副腎皮質ステロイド外用薬で難
治の場合，または外陰部以外の病変が多発する症例や
広範囲に及ぶ症例に対する治療手段として考慮すべき
である．また，全身療法を実施する前には，感染症お
よび悪性腫瘍に関する事前のスクリーニングが必要で
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ある．さらに，免疫抑制薬を用いた長期治療を行う場
合には，副作用の管理に加え，局所に発生しうる有棘
細胞癌にも十分な注意を払う必要がある．
　今後の研究の可能性
　硬化性萎縮性苔癬に対するグルココルチコイド内服
療法や免疫抑制薬に関するランダム化比較試験は存在
せず，全身療法に関する標準的な治療は依然として確
立されていない．評価対象の多くは外陰部以外の病変
を有する患者であったが，メトトレキサートおよびミ

コフェノール酸モフェチルは，比較的高い治療効果を
示した．また，JAK 阻害薬に関しては，アブロシチニ
ブおよびバリシチニブの 2 剤において，前向き介入研
究で高い疾患および自覚症状の改善効果が示され，今
後の大規模なプラセボ対照二重盲検試験での検討が期
待される．いずれの薬剤も投与中止後の再燃に関する
評価がなされておらず，今後のさらなる検討が必要で
ある．

［CQ4］硬化性萎縮性苔癬に光線療法は有用か？

推奨度 合意度 推奨文
2D 8［7.5～9］ UVA や UVB などの光線療法を選択肢の一つとして提案する．

　背景・目的
　硬化性萎縮性苔癬に対する光線療法はしばしば行わ
れてきた．しかし疾患自体の治療や自覚症状などを含
めた光線治療の有効性については十分に検討されてこ
なかった．本 CQ では硬化性萎縮性苔癬に対する光線
治療の有効性について，科学的根拠に基づき検証する
ことを目的とする．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 131 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングに採
用されたのは 6 文献であり，2 次スクリーニングの結
果，硬化性萎縮性苔癬に対する光線治療の有効性につ
いて定められた PICO を満たす 1 つのランダム化比較
試験と 2 つのシングルアーム試験，1 つの観察研究と
1つの症例報告を採用した．対象（P）は臨床ないしは
組織学的に診断された硬化性萎縮性苔癬とした．アウ
トカム（O）については「疾患の改善」，「自覚症状（痛
み・痒み）」，「再発の有無」を検証した．
　UVA については，臨床所見に関しては，30 例の外
陰部硬化性萎縮性苔癬において，UVA1 光線療法

（50 J/cm2 を週に 4 回自宅で照射）と 0.05% クロベタ
ゾールプロピオン酸エステル軟膏外用 1 日 1 回の 3 カ
月間のランダム化比較試験において，臨床スコアの平
均は，UVA1 光線療法が 35.6% の減少，軟膏が 51.4%
の減少と，いずれも有意に低下していたが，両群間に
は有意差がみられなかった43）．また，外陰部以外の硬
化性萎縮性苔癬 10 例の検討で，低用量の UVA1 療法
により臨床スコアの平均が有意に改善した44）．また，
最強ランクの副腎皮質ステロイド外用や局注で有意な
改善がみられなかった成人の男性 2 例，女性 3 例の難

治性外陰部硬化性萎縮性苔癬に UVA1 を照射した検
討で，7 例中 5 例で軽快がみられたが，そのうちの 2
例は再燃した45）．以上，1 つのランダム化比較試験，2
つの前向き介入研究を採用した．
　臨床症状に関しては，UVA1 光線療法（50 J/cm2 を
週に 4 回自宅で照射）と 0.05% のクロベタゾールプロ
ピオン酸エステル軟膏外用 1 日 1 回の 3 カ月間のラン
ダム化比較試験において，痒みの VAS スコア，痛み
の VAS スコア，Skindex-29 について，軟膏で効果が
みられたのに対して，UVA1 療法では有意な効果がみ
られなかった43）．以上，1つのランダム化比較試験を採
用した．
　PUVA については，臨床所見に関して，副腎皮質ス
テロイド外用やグルココルチコイド局所注射を含む他
の治療で 5 年以上有意な改善がみられなかった外陰肛
囲の硬化性萎縮性苔癬の 5 例（成人の男性 2 例，女性
3例）にPUVA療法を施行したところ，罹病期間が20
年以上と最も長かった男性 1 例は不変であったが，男
性 1 例と女性 1 例は改善がみられた46）．以上 1 つの後
ろ向き観察研究を採用した．また，Narrow-band UVB
については，外陰部外の硬化性萎縮性苔癬の臨床所見
と瘙痒が改善したとの症例報告がみられた47）．
　解説
　硬化性萎縮性苔癬に対する疾患および症状の治癒，
改善効果に関しては，UVA 照射について，数は少な
く対照群がないものの複数の前向き試験で有効性が示
唆された．しかしながら，副腎皮質ステロイド外用の
方が痒みの VAS スコア，痛みの VAS スコア，Skin-
dex-29 の改善に関して優れていることがランダム化
比較試験で示されており，副腎皮質ステロイド外用よ
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り効果が優れるというエビデンスはない．バイアスリ
スクの高いランダム化比較試験ないしは観察研究のみ
であり，全体として推奨度は 2D とした．
　臨床に用いる際の注意点
　治療前に光線過敏反応の既往および光線過敏を惹起
しうる薬剤の内服の有無を確認する．合併症として，
過照射による紅斑，灼熱感，疼痛，水疱形成などの急
性光線皮膚炎（光毒性反応）に注意し，皮膚反応をみ
ながら照射量を漸増して維持量とする．また，紫外線
療法を使用できる施設が限られている．治療中に結節
の出現や潰瘍化など，悪性化が疑われる場合には，皮

膚生検による組織学的診断を行う．
　今後の研究の可能性
　UVA をどのような症例で使用するのが望ましいか
について，今後の研究が望まれる．また，副腎皮質ス
テロイド外用に UVA を併用した場合の治療効果につ
いて，臨床試験が期待される．一方，PUVA や UVB
に関しては，エビデンスレベルの低い観察研究

（PUVA）や症例報告（UVB）があるのみであり，前
向き試験，可能であればランダム化比較試験での検討
が必要である．

［CQ5］ ‌ �硬化性萎縮性苔癬に外科的治療は有用か？

推奨度 合意度 推奨文

すべて 2D

9［7.5～9］ 陰茎の硬化性萎縮性苔癬に対する包皮切除術や表層切除術を選択肢の一つと
して提案する．

9［8.5～9］ 硬化性萎縮性苔癬による尿道閉塞に対する外科的治療を選択肢の一つとして
提案する．

9［8～9］ 陰核の硬化性萎縮性苔癬に対する単純縫縮や陰核切除術を行わないことを提
案する．

9［8～9］ 液体窒素凍結療法とトリアムシノロン局注を行わないことを提案する．

　背景・目的
　外陰部や陰茎に生じる硬化性萎縮性苔癬に対する外
科的切除療法は悪性腫瘍の合併や尿道口の狭窄に対し
て行われてきた．しかし，疾患自体の治療や自覚症状
などを含めた外科的治療の有効性については十分な検
討がなされていない．本 CQ では硬化性萎縮性苔癬に
対する外科的治療の有効性について，科学的根拠に基
づき検証することを目的とする．
　科学的根拠
　対象（P）は臨床的もしくは組織学的に診断された
硬化性萎縮性苔癬，または balanitis xerotica obliter-
ans，硬化性萎縮性苔癬に伴う合併症（排尿障害，陰核
包茎）とした．直接性が乏しいと判断された文献はエ
ビデンスレベルを下げた．アウトカム（O）について
は，「手術の成功率」，「痒み」，「痛み」，「排尿障害」，

「満足度」，「再発率」を検証した．検索範囲内ではラン
ダム化比較試験は 1 編のみであり，前向き介入研究，
観察研究，症例報告などを含めることとし，後ろ向き
観察研究 12 編を含めた合計 13 編を対象とした8，48～59）．
　また，メタアナリシスについては，以下の解析を採
用した．2011 年までの 21 編を用いた 1 期的な口腔粘
膜移植術に対する治療に関する解析60），および2022年

までの 15 編を用いた硬化性萎縮性苔癬に伴う尿道狭
窄，外尿道口狭窄に対する 1 期的な口腔粘膜移植術に
関する解析を採用した61）．
　陰茎の硬化性萎縮性苔癬に対する包皮切除術に関し
ては，2 つの後ろ向き観察研究における成功率は 45～
100% で合算すると 79.6%（43/53 例）であった8，55）．侵
襲的治療におけるランダム化試験の倫理的妥当性を評
価する目的として実施された手術療法とトリアムシノ
ロン局注に関する 1 つの非盲検ランダム化試験を採用
し，治癒率に関して切除群は 100%（5/5 例），グルコ
コルチコイド局注群は 83.3%（10/12 例）であった56）．
　陰茎の硬化性萎縮性苔癬による外尿道狭窄に対する
成功率の検討を行った 1 つの後ろ向き観察研究におい
て，尿道切開術の成功率は 80%（12/15 例），包皮切除
＋尿道切開術の成功率は 100%（8/8 例）であった55）．
陰茎の硬化性萎縮性苔癬もしくは balanitis xerotica 
obliterans による尿道狭窄に対する外科的治療の成功
率に関する検討が 2 つの後ろ向き観察研究で行われて
おり，それぞれ合算し 1 期的尿道形成術に関しては
91%（30/33 例），2 期的尿道形成術に関しては 75.8%

（22/29 例）であった50，55）．陰茎の硬化性萎縮性苔癬に
よる尿道球部狭窄に対する外科的治療の成功率に関す
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る検討が 1 つの後ろ向き観察研究で行われており，1
期的尿道形成術は91%（80/88例），会陰尿道吻合術は
91%（34/47 例）であった55）．陰茎の硬化性萎縮性苔癬
による排尿障害に対する舌粘膜移植を用いた dorsal 
onlay法による尿道形成術に関しては，1つの後ろ向き
観察研究において排尿障害の改善率は 88.2%（30/34
例）であった49）．陰茎の硬化性萎縮性苔癬による尿道
狭窄に対する口腔粘膜移植術を用いた尿道形成術に関
しては 3 つの後ろ向き観察研究の合算による排尿障害
改善の成功率は 88.8%（87/98 例）であった48，51，59）．
　陰茎の硬化性萎縮性苔癬による舟状窩狭窄症に対す
る1期的な口腔粘膜移植を併用した“Sliding-T” dorsal 
inlay 尿道形成術に関しては 1 つの後ろ向き観察研究
において排尿障害の改善率は92.4%（25/27例）であっ
た54）．
　陰核の硬化性萎縮性苔癬に対する単純切除術もしく
は陰核切除に関しては 1 つの後ろ向き観察研究におい
て疼痛の改善率は 85%（28/33 例）であったが 88.2%

（14/16 例）で病変が再発し，85%（17/20 例）で性交
痛が再燃した57）．硬化性萎縮性苔癬による陰核包茎に
対する癒着部の切開術に関しては 1 つの症例集積にお
いて満足度（痒み，痛み）の改善は 100%（8/8 例）で
あった．ただし術後に副腎皮質ステロイド外用を行っ
ており，単独治療による評価とは言い難い53）．
　陰茎の硬化性萎縮性苔癬に対する表層切除術（切除
もしくは植皮）に関しては，1 つの症例集積において
満足度（痒み，痛み）の改善は84%（26/31例）であっ
た52）．
　硬化性萎縮性苔癬に対する液体窒素とトリアムシノ
ロン局注の治療効果に関しては，1 つの後ろ向き観察
研究において治癒率は 36.3%（8/22 名）であった．半
数以上で再発があり，効果は一時的であるとされる．
また VAS による痒み，痛みについては，いずれも治
療前後で有意に改善した58）．
　硬化性萎縮性苔癬に対する 1 期的な口腔粘膜移植術
に関するメタアナリシス解析は 2 つあり，Kurtzman
らの解析では尿道狭窄に関する術後再発率は 10%

（95% CI 6 to 14，P＝0.11）であり，24 カ月以上の観
察期間での再発率は18%に増加したが，陰茎における
尿道狭窄のみの評価では再発率は 12%（95% CI 5 to 
20，P＝0.02）であった60）．また Esperto らの解析では
硬化性萎縮性苔癬による尿道・外尿道口狭窄を対象と
し，平均観察期間 66.5 カ月における無再発期間は，1
期的手法（88%）と 2 期的手法（60%）で差があり，

さらに，1 つの非ランダム化コントロール試験では，
術後合併症に関して 2 期的手術（40%）より 1 期的手
術（8%）の方が低かった61）．
　解説
　陰茎の硬化性萎縮性苔癬に対する包皮切除術の侵襲
度は他の外科的治療と比較して低く，成功率も 2 つの
観察研究において約 8 割と比較的高かった．一方，侵
襲的治療におけるランダム化試験の倫理的妥当性を評
価する目的として実施された試験では，切除群では当
初 9 名の予定であったが 4 名で治療変更を希望した．
さらに，硬化性萎縮性苔癬に伴って生じた包茎に対し，
包皮切除術を施行しても半数以上で病変が残存するこ
とが報告されている8）．このことからも，まずは副腎皮
質ステロイド外用による保存的治療を行い，治療に抵
抗性の場合に優先し，外科的治療を考慮すべきである．
尿道狭窄については狭窄部位や重症度に応じて術式が
選択されていた．いずれも80～90%程度の高い成功率
であったが 2 期的手術を必要とした症例は重症度が高
く，1 期的な手術と比較し成功率や再発率が低下し合
併症が増加した．また，舌や口腔の粘膜を用いた尿道
形成術に関する報告では，術式に差はあるものの，排
尿障害の改善は陰茎で約89%であった．陰核の硬化性
萎縮性苔癬に対する単純縫縮や陰核切除術については
自覚症状の改善は報告されているが，再発率の高さが
問題となる．陰核包茎に対する癒着部の切開術や，陰
茎部の硬化性萎縮性苔癬に対する表層切除術はいずれ
も自覚症状の改善は報告されているが，再発率に関す
る検討は行われていない．液体窒素療法とトリアムシ
ノロン局注療法に関しては，再発率が高く治癒率も低
いが，痒みや痛みに関する自覚症状に対する一定の改
善効果が示された．外科的治療の性質からコントロー
ル群を用いたランダム化比較試験での評価は困難であ
り，バイアスリスクの高い観察研究が主であることか
ら，いずれも推奨度は 2D とした．
　臨床に用いる際の注意点
　外科的切除は自覚症状に関しては一定の改善が得ら
れるものの，再発率が高いことが課題であり，原則と
して副腎皮質ステロイドなどの外用療法に難治の場合
に検討すべきである．特に陰核部の硬化性萎縮性苔癬
に対する安易な切除術は避けるべきであるが，陰核包
茎に対する癒着解除目的の切開術については，慎重に
考慮してもよい．尿道狭窄に対する尿道形成術につい
ては，重症度や狭窄部位に応じて術式を選択する必要
があり，泌尿器科との連携が必須である．液体窒素凍
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結療法やグルココルチコイド局注療法に関しては，短
期的な自覚症状の改善は報告されているものの，再発
率が高いことから行わないことを提案する．
　今後の研究の可能性
　硬化性萎縮性苔癬の合併症としての悪性腫瘍を認め
た場合の外科的治療の有効性や術式，再建方法につい
ては本ガイドラインでは検討しておらず，今後の課題

である．また，尿道狭窄に対する尿道形成術に関して
は手術の成功率がアウトカムとして用いられている
が，近年報告が増加している粘膜移植術を用いた尿道
形成術では排尿障害の改善率をアウトカムとしている
ため術式間の比較は行われていない．さらに，術後の
再発率や術後合併症などに関しては，長期的な評価が
必要である．

［CQ6］ ‌ �硬化性萎縮性苔癬に対してその他の有用な治療はあるか？

推奨度 合意度 推奨文
アシトレチン内
服；2C 8［7.5～8.5］

アシトレチン内服，CO2 レーザー，ピメクロリムス外用を選択肢の一つとし
て提案する．CO2 レーザー；2D 7［7～8］

ピメクロリムス外
用；2D 8［7～9］

　背景・目的
　硬化性萎縮性苔癬に対して，副腎皮質ステロイド外
用・タクロリムス外用・光線療法・外科的治療の他に
もさまざまな治療が試みられてきた．しかし疾患自体
の治療や自覚症状などを含めたそれらの治療の有効性
については十分に検討されてこなかった．本 CQ では
硬化性萎縮性苔癬に対するその他の治療の有効性につ
いて，科学的根拠に基づき検証することを目的とする．
　科学的根拠
　PubMed から文献検索して得られた 171 文献を 1 次
スクリーニングで採用した．2 次スクリーニングの結
果，PICO を満たす 8 文献（ランダム化比較試験 4 文
献，メタアナリシス 1 文献，シングルアーム試験 1 文
献，症例集積 1 文献，症例報告 1 文献）を採用した．
対象（P）は臨床ないしは組織学的に診断された硬化
性萎縮性苔癬とした．アウトカム（O）については「疾
患の改善」，「自覚症状（痛み・痒み）の改善」，「再発
の有無」を検証した．以下に（I）ごとに記載する．
　【アシトレチン】
　臨床所見に関して，2 つのランダム化比較試験62，63）―

を採用し独自に行った解析で臨床的改善率はアシト
レチン 20～30 mg 連日内服 16～20 週後 55 名中 26 名

（47.3%）であり，プラセボ群の 40 名中 7 名（17.5%）
と比較して有意に高かった．また，臨床症状に関して，
1 つのランダム化比較試験63）で 0 週と 20 週での Total 
clinical score（①不快感②疼痛③萎縮性所見④角化性
所見⑤二次的所見⑥病変の範囲を各 0～3 点で評価し
た合計値）は，アシトレチン群で 9.39 → 4.55，プラセ

ボ群で 9.25 → 9.31 であり，有意差を認めた．
　【フラクショナル CO2 レーザー】
　1 つのランダム化比較試験64）でフラクショナル CO2

レーザーとクロベタゾールクリーム外用を比較し，6
カ月後にレーザー群で Skindex-29 スコアの改善が有
意に大きかった．また，1つのランダム化比較試験65）に
おいて，レーザー群ではベースラインからの病理組織
学的スケールスコアが0.20改善（95% CI －1.1 to 0.80，
P＝0.74），sham群では0.1増悪（95% CI －0.90 to 1.0，
P＝0.91）した．活性群と偽治療群間の組織病理学ス
ケールスコアの変化は有意差が見られなかった（95% 
CI －1.14 to 1.06，P＝0.76）．
　【ピメクロリムス】
　1つのシングルアーム試験66）で，重症の外陰部硬化性
萎縮性苔癬の成人女性 29 例に対してピメクロリムス
クリーム 1% を 1 日 2 回，最長 6 カ月間塗布したとこ
ろ，ピメクロリムスを外用した26人中11人（42%）で
臨床所見が消退した．
　【アダリムマブ】
　2症例を含む1つの症例集積67）で，介入前後の臨床ス
コ ア（DLQI：Dermatology Life Quality Index，
VQLI：Vulval Quality of Life Index，VLSSI：Vulval 
Lichen Sclerosus Severity Index）を計測した．1例目
で DLQI 11 → 13，VQLI 31 → 27，VLSSI 17 → 16 と
軽度改善し，2例目ではDLQI 21→ 5，VQLI 36→ 11，
VLSSI 15 → 9 と改善がみられた．
　【デュピルマブ】
　1つの症例報告68）で，胸部と四肢の硬化性萎縮性苔癬
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の80歳女性に対して，デュピルマブを投与し，臨床所
見の改善が得られた．
　解説
　アシトレチンについては，2 つのランダム化比較試
験で臨床的改善率はプラセボと比較して有意に高かっ
たが，本邦で承認されていない点を考慮する必要があ
る．バイアスリスクはやや高いが，複数のランダム化
比較試験を用いた検討の結果，推奨度は 2C とした．
フラクショナル CO2 レーザーについては，1 つのラン
ダム化比較試験でフラクショナルCO2レーザーとクロ
ベタゾールクリーム外用を比較したところ，臨床スコ
アの改善が有意に大きかったが，盲検化されておらず，
バイアスリスクは高い．また，1 つのランダム化比較
試験でフラクショナル CO2 レーザーと sham と比較し
たところ，病理組織学的スケールスコアは両群とも有
意な変化は見られなかった．非盲検ランダム化比較試
験であることやバイアスリスクを考慮して推奨度は
2D とした．ピメクロリムスについては，1 つの前向き
介入研究で，重症の外陰部硬化性萎縮性苔癬の成人女
性 29 例において，42% の症例で臨床所見が消退した

が，バイアスリスクが高く，さらに本邦未承認である
点にも留意が必要である．バイアスリスクの高い介入
試験 1 つを用いた検討の結果，推奨度は 2D とした．
アダリムマブについては，2 症例を含む 1 つの症例集
積で，2症例ともに介入前後で臨床スコアが改善した．
デュピルマブは，臨床所見が改善したとの症例報告が
1 例あるのみである．
　臨床に用いる際の注意点
　アシトレチン・ピメクロリムスについては，本邦で
未承認である．また，アダリムマブ・デュピルマブの
使用については，薬価負担が非常に大きい点も考慮す
る必要がある．
　今後の研究の可能性
　アシトレチンとフラクショナル CO2 レーザーの他
は，いずれもランダム化比較試験はなく，エビデンス
レベルの低い観察研究が主体であった．生物学的製剤
の症例報告・症例集積もあるが，いずれもエビデンス
レベルは低く，今後前向き試験，可能であればランダ
ム化比較試験の実施が期待される．

［CQ7］ ‌ �硬化性萎縮性苔癬に伴う瘙痒感や痛みに対して有用な治療はあるか？

推奨度 合意度 推奨文

1B 8［8～9］ クロベタゾールプロピオン酸エステル外用薬やモメタゾンフランカルボン酸
エステル外用薬を推奨する．

2C 8［7～8］ プロゲステロン外用薬を選択肢の一つとして提案する．

1C 8［8～9］ テストステロン外用薬を用いないことを推奨する．

2C 9［8～9］ タクロリムス外用薬を選択肢の一つとして提案する．

2D 8［7～9］ シクロスポリンやミコフェノール酸モフェチル，JAK 阻害薬などの全身投与
を選択肢の一つとして提案する．

2D 8［7～8］ 陰核部の癒着の切開術を選択肢の一つとして提案する．

2D 9［8～9］ 陰核の単純縫縮や陰核切除，陰茎の表層切除術，液体窒素凍結療法とトリア
ムシノロン局注療法を行わないことを提案する．

2D 8［7.5～9］ 光線療法や PDT を選択肢の一つとして提案する．

　背景・目的
　硬化性萎縮性苔癬は外陰部に好発し，局所の痒みや
灼熱感，痛みや性交痛などの自覚症状を伴い QOL の
低下を生じる．しかし，これまでそれらの自覚症状に
対する有効な治療に関しては十分に検討されてこな
かったため，本 CQ では，自覚症状に対する有効な治
療方法について，科学的根拠に基づき検証することを
目的とする．

　科学的根拠
　臨床的または組織学的に診断された硬化性萎縮性苔
癬を対象（P）とし，介入（I）には種々の治療方法（外
用，内服および外科的治療）を設定した．比較対照（C）
は無治療または無介入とし，アウトカム（O）は自覚
症状（痛み，痒み，灼熱感，性交痛）の改善とした．
文献検索の結果，11 編のランダム化比較試験，前向き
介入試験 4 編，観察研究 8 編と症例集積 4 編を採用し
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た18～22，24，30，34～36，42，43，46，52，53，57，58，69～78）．
　クロベタゾールプロピオン酸エステル外用に関して
は 1 編のランダム化比較試験で自覚症状（痒み，灼熱
感，痛み，性交痛）をプラセボと比較して有意に改善
し19），それぞれ 1 編ずつのランダム化比較試験におい
てピメクロリムスおよびモメタゾンフランカルボン酸
エステルとは同程度の効果であった21，24）．長期的な外用
治療継続に関する自覚症状改善効果の検討では，1 編
のランダム化比較試験において 52 週間にわたり VAS
スコアの改善を維持し，モメタゾンフランカルボン酸
エステルも同程度の効果を示した20）．モメタゾンフラ
ンカルボン酸エステルとの比較では，1 編のランダム
化比較試験で寛解導入，1 編のランダム化比較試験で
寛解維持に関する評価を行い，いずれも両群で痒み・
灼熱感の改善率に有意差はなかった20，24）．また，カルシ
ニューリン阻害薬（ピメクロリムス）との比較では，
1編のランダム化比較試験で同程度の自覚症状（痒み・
灼熱感）の改善を示した21）．
　モメタゾンフランカルボン酸エステル外用に関して
は，1 編のランダム化比較試験で寛解導入後の連日外
用と週 2 回の外用療法の比較を行い，両者に自覚症状

（痒み・痛み）の改善率に有意差はなかった18）．
　ステロイドホルモンの一種であるプロゲステロン外
用に関しては，1 編のランダム化比較試験で自覚症状

（痒み・痛み）の改善に関する評価を行い，クロベタ
ゾールプロピオン酸エステルと比較して弱い改善効果
であった22）．
　男性ホルモンであるプロピオン酸テストステロン外
用に関しては，1 編のランダム化比較試験でプラセボ
と比較し自覚症状（痒み，痛み，灼熱感）の有意な悪
化を示し，他の 1 編のランダム化比較試験ではプラセ
ボと同程度の自覚症状（痒み，灼熱感，性交痛）の改
善効果を示した71，77）．ジヒドロテストステロン外用に関
しては，1 編のランダム化比較試験で自覚症状（痒み，
痛み，性交痛）の改善を示さなかった76）．
　カルシニューリン阻害薬であるタクロリムス外用に
関しては，1 編の前向き介入研究でクロベタゾールプ
ロピオン酸エステルとの比較で自覚症状（痒み，灼熱
感）の改善率に有意差はなかったが，クロベタゾール
プロピオン酸エステルの方が改善率は高かった30）．
　JAK1 選択的阻害薬であるアブロシチニブに関して
は，1編の前向き介入研究において全例（10/10例）で
痒み症状の改善を示した34）．JAK1/2選択的阻害薬であ
るバリシチニブに関しては，1 編の前向き介入研究に

おいて全例（20/20 例）で自覚症状（痒み，痛み）の
改善を示した35）．
　免疫抑制薬であるミコフェノール酸モフェチルに関
しては，1編の後ろ向き観察研究において91%（10/11
例）で自覚症状の改善を示した42）．カルシニューリン
阻害薬であるシクロスポリンに関しては，1 編の前向
き観察研究において 5 例の患者における自覚症状（痒
み，灼熱感，痛み，性交痛）の重症度スコアの平均値
を改善した36）．
　液体窒素凍結療法とトリアムシノロン局注の併用療
法に関しては，1編の後ろ向き観察研究で22例の自覚
症状の平均スコアを評価し，治療前後で有意に改善し
た58）．外科的治療として陰核の硬化性萎縮性苔癬に対
する単純切除もしくは陰核切除に関しては，1 編の後
ろ向き観察研究において87.5%（28/32例）で痛みの改
善があったが，85%（17/20 例）で症状の再燃がみら
れた57）．硬化性萎縮性苔癬による陰核包茎に対する癒
着部切開術に関しては，1 編の後ろ向き観察研究にお
いて 100%（8/8 例）で自覚症状の改善を示した53）．陰
茎の硬化性萎縮性苔癬に対する表層切除術（切除また
は植皮）に関しては，1 編の後ろ向き観察研究におい
て約 84%（26/31 例）で自覚症状の改善を示した52）．
　光線療法である UVA1 療法に関しては，1 編のラン
ダム化比較試験において痒みの改善効果はなかった
が，痛みの改善効果を示した．またクロベタゾールプ
ロピオン酸エステル外用との比較ではその効果は有意
に低かった43）．PUVA 療法に関しては，1 編の症例集
積で 80%（4/5 例）の症例で痒みの改善を示した46）．
光線力学的療法（photodynamic therapy：PDT）に関
しては，1 編の後ろ向き観察研究で約半数において自
覚症状の改善を示した70）．またアミノレブリン酸

（ALA）との組み合わせによる ALA-PDT 療法に関し
ては 2 編の後ろ向き観察研究の合算において約 92%

（50/54 例）で自覚症状の改善がみられた69，78）．
　脂肪由来幹細胞の局注療法に関しては，1 編の症例
集積で 5 名中全例において症状の改善がみられた72）．
陰核の硬化性萎縮性苔癬に対する混合メチレンブルー
化合物の局注療法に関しては，1 編の前向き介入研究
で64例における治療前後の平均VASスコアが有意に
改善した75）．パルス高周波療法に関しては，1編の症例
集積において 5 名中全例で自覚症状を改善した73）．
TRPM8 アゴニストであるイシリンの外用療法に関し
ては，1 編の症例報告で VAS スコアの改善がみられ
た74）．
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　解説
　硬化性萎縮性苔癬の痒み，痛みに関する副腎皮質ス
テロイド外用は疾患の改善だけでなく，痒みや痛みに
関する改善についても複数のランダム化比較試験で検
討され，他の治療と比較してもエビデンスレベルは高
い．クロベタゾールプロピオン酸エステルとモメタゾ
ンフランカルボン酸エステルに関するランダム化比較
試験の評価の結果，推奨度は 1B とした．またクロベ
タゾールプロピオン酸エステルはタクロリムスとの比
較で有意差はないが，より高い治療効果が示された30）．
他のステロイドホルモン外用について，プロゲステロ
ンはクロベタゾールプロピオン酸エステルと比べ弱い
改善効果が示された．バイアスリスクの低いランダム
化比較試験 1 つでの評価の結果，推奨度は 2C とした．
一方，テストステロンは症状の改善なし，もしくは悪
化の報告もあり使用しないことを推奨する71，76，77）．バイ
アスリスクの高い 2 つのランダム化比較試験の結果を
考慮し推奨度は 1C とした．タクロリムスについては
バイアスリスクの低いランダム化比較試験 1 つでの評
価の結果，推奨度は 2C とした．
　全身療法について，JAK 阻害薬に関しては，2 編の
コホート研究の結果，アブロシチニブ（100 mg/日）は
投与後 16 週時点，バリシチニブ（4 mg/日）は投与後
6 カ月時点の評価において，全症例で痒み，痛みの改
善が認められた34，35）．JAK 阻害薬は他の全身療法の薬
剤と比較して高いエビデンスレベルでの有効性が示さ
れた．ミコフェノール酸モフェチルは外陰部以外の病
変と外陰部病変により投与量が異なるが（投与量の中
央値 1.5 g），投与後 4 カ月時点で比較的高い自覚症状
の改善が認められた42）．シクロスポリンは少ない症例
数における前向き研究（投与量：初期投与量3～4 mg/
kg/日，毎月 1 mg ずつ減量）において，投与後 3 カ月
時点での自覚症状（痒み，灼熱感，痛み，性交痛に関
する累積スコアの合計）は8.8から0.8へと有意に改善
した36）．いずれもランダム化比較試験での検討はなく，
推奨度は 2D とした．
　液体窒素凍結療法とトリアムシノロン局注の併用療
法に関しては，自覚症状は有意に改善したものの，症
状の再燃に関する評価は行われていない58）．陰核の硬
化性萎縮性苔癬に対する単純縫縮や陰核切除術につい
ては再発率が高いことが問題視される57）．硬化性萎縮
性苔癬による陰核包茎に対する癒着部の切開術に関し
て，自覚症状の改善効果は高かったが，術後に副腎皮
質ステロイド外用を行っている影響は考慮されていな

い53）．陰茎の硬化性萎縮性苔癬に対する表層切除術（切
除または植皮）も自覚症状の改善効果は高いが症状の
再燃に関する評価は行われていない52）．外科的治療全
般に関する評価については，治療効果と侵襲性，再発
率を考慮する必要がある．硬化性萎縮性苔癬による陰
核包茎についてのみ低侵襲度と高い治療効果を考慮し
実施することを提案した．一方，その他の外科的治療
については瘙痒感や痛みに対する姑息的治療としては
侵襲度が高く，再発性も考慮し行わないことを提案す
るとした．いずれもランダム化比較試験での評価は行
われておらず，推奨度は 2D とした．
　光線療法については UVA1 療法で痛みの改善効果
が示されたが効果が弱く，痒みは改善しなかった．
PUVA療法は痒みの改善を示したが，いずれもエビデ
ンスレベルは低い43，46）．PDT に関しては治療をうけた
182 名のうち症状を有する患者を選出し解析を行い，
痒みは 58.9%（99/171 例），痛みは 47.7%（21/44 例），
灼熱感は59.6%（59/99例）で改善した．単独での治療
より ALA-PDT の方が高い改善率を示したが，評価時
期や方法は異なるため，単純な比較は困難であ
る69，70，78）．いずれもランダム化比較試験の評価はなく，
推奨度は 2D とした．
　脂肪由来幹細胞の局注療法で外陰部ジストロフィー
を対象とし一部に硬化性萎縮性苔癬が含まれるなど非
直接性によるバイアスがあり，さらに個々の症例の評
価に留まるなど有効性の評価に関するエビデンスレベ
ルは低い72）．混合メチレンブルー化合物の局注療法に
関しては，64例と比較的多い症例数を対象とした前向
き介入試験が行われており，1 カ月時点での平均 VAS
スコアの改善値は 12 カ月時点まで効果が持続する長
期的な効果も示された75）．
　臨床に用いる際の注意点
　エビデンスレベルが高く，疾患の改善効果も示され
ている副腎皮質ステロイド外用薬を第一選択として用
いるべきである．また症状が改善した場合は副腎皮質
ステロイド外用薬の外用頻度を少なくする，またはカ
ルシニューリン阻害薬外用への切り替えなどは考慮し
てもよい．また，副腎皮質ステロイド治療で難治な場
合には切除療法も選択肢として考慮されるが侵襲性の
高さや再発率の問題が課題となる．光線療法やPDTに
ついては副腎皮質ステロイド外用が難治の場合におけ
る補助療法としての使用が考慮される．全身療法に関
して，JAK 阻害薬は高い自覚症状の改善を示したが，
薬価や副作用に関するスクリーニングが問題となる．
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幹細胞治療については安全性や治療効果の検討は十分
にされていない．
　今後の研究の可能性
　高ランクの副腎皮質ステロイド外用薬による痒みや
痛みの改善効果はランダム化比較試験で評価されてい
るが，ストロングクラス以下の外用薬についての検討
はなく，また長期的な副腎皮質ステロイド外用薬によ
る副作用に関する評価も行われていない．光線療法に
ついては，ハンディタイプのエキシマライトを用いた
局所治療は日常診療でも可能であり，今後の治療効果
に関する検討が期待される．一方で，光線療法の非盲
検試験は治療の性質上，実施が難しい．外科的治療に
ついては，痒み，痛み，性交痛など QOL の改善につ
ながる結果を示したが，術後の再発に関する評価は少
なく一過性の改善に留まる可能性がある．そのため適
応症例については侵襲的治療に伴う合併症を含めた安
全性と治療効果の持続期間など包括的な検討が求めら
れる．JAK阻害薬に関しては，アブロシチニブとバリ
シチニブの 2 種類で，痒みや痛みに対する高い治療効
果が確認されており，今後の適応拡大に向けたプラセ
ボ比較を含む臨床試験が期待される．
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