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第 1 章

1．背景と目標
　掌蹠膿疱症（palmoplantar pustulosis あるいは pus-
tulosis palmo-plantaris；以下 PPP）は手掌と足底に無
菌性の膿疱を中心とした病変を形成する疾患で，厚労
省のレセプトデータから日本では約 14 万人の患者が
いると推定されている1）．男性に比べて女性患者が多
く，中年あるいはそれ以降に発症のピークがある．ま
た，喫煙率が高い特徴を有する．PPP は比較的発症頻
度の高い疾患であるが，治療に関してのランダム化比
較試験 randomized controlled trial（以下 RCT）は少
なく，これまで診療ガイドラインやそれに準ずるもの
がなかった．PPP は，類縁疾患である乾癬に比べると
罹患面積は狭いが，他人の目につきやすい部位に生じ
ること，また，副腎皮質ステロイド外用が長期にわた
ると皮膚萎縮が生じたり，体重負荷により亀裂などが
生じやすく痛みを伴うことから患者の生活の質（qual-
ity of life：QoL）が損なわれている．また，前胸壁の
痛みを特徴とする骨関節症状（掌蹠膿疱症性骨関節
炎：pustulotic arthro-osteitis；以下 PAO）を伴うと，
さらに QoL が障害される．PAO の頻度は，上述のレ
セプトデータから0.04％程度とされているが1），大学病
院では PPP 患者の 30％にも及ぶ2）．PAO は胸鎖関節，
胸肋関節等，胸骨を含む部位が最も頻度が高いが，体
軸関節（頸椎，胸椎，腰椎，仙腸関節，股関節）や肩
関節，末梢関節も侵すことがあり，見逃されやすい．
現時点で PAO の診断基準が確立されていないため，
皮膚科だけでなくリウマチ科や整形外科領域でも知識
が十分に浸透せず確定診断まで時間を要することがあ
る．
　今回の PPP 診療の手引きはこうした現状を鑑み，現

時点における適切な診断，治療，および生活指導に関
する情報を提供・共有する目的で作成した．国内で
PPP と PAO の診療に携わる医師に日常診療の指針と
して活用されることで，早期診断を通じて患者 QoL の
向上に寄与することを目標とする．

2．PPP 診療の手引きの位置づけと特徴
　本診療の手引きは，皮膚科医師を中心に作成された
が，関節症状を診療する整形外科やリウマチ膠原病内
科の医師にも協力をお願いした．数回の審議によって
草案を作成し，日本皮膚科学会の定めた手続きに従い，
同理事会の承認を得て公表した．
　本診療の手引きに記載されている医療行為に関する
記載は，基本的に evidence-based medicine（EBM）に
基づいてなされているが，PPP/PAO 治療における
RCT が少ないことから，現状を踏まえた expert opin-
ion を加えており，現時点（2021 年 12 月）における
PPP/PAO の診療方針における目安や治療の目標など
を示すものである．しかし，臨床現場では，主治医が
患者と相談の上，患者の価値観や希望を尊重しながら
意思決定を行わねばならない．

3．今後の更新計画
　今回の PPP 診療手引きは，これまで国内に PPP と
PAOの診療の指針となるものがなかった状況下で，臨
床現場からの強い要望に応えて作成したものである．
今後，PPP と PAO に関する基礎的研究や臨床研究が
報告されることが期待されており，また，新しい治療
の臨床治験も数多く実施されている．現時点では，
RCT に基づく高いエビデンスの治療法は限られてお
り，今後，改良を加える余地があることは明らかであ
る．本診療の手引きの施行後，臨床現場から出される
意見も反映させながら，3～5 年後を目途に更新を目指
したい．
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4．利益相反
　本診療の手引きの作成委員が所属する施設の利益相
反（conflict of interest；以下 COI）に関する基準（ま
たは日本医学会の「医学研究の COI マネージメントに
関するガイドライン」＊）に基づき，作成委員の COI 状
況について自己申告を行った．本診療の手引きの作成
に使用した費用は，各委員の自己負担とした．また，
作成委員は，本診療の手引きの原稿作成，会議参加等
に対する報酬を受け取っていない．全ての推奨決定は
各担当に加えて他の作成委員を含めた全員のコンセン
サスを重視し，推敲を進めた．
　以下の項目について診療の手引き作成委員および各
委員の二親等内の親族が，PPP/PAO の診断・治療に
関係する企業から何らかの報酬を得たかを申告した．
対象期間は 2018 年 1 月 1 日から 2021 年 12 月 31 日ま
でとした．1．役員，顧問報酬，2．株式の利益，3．特
許権使用料，4．講演料など，5．原稿料など，6．臨床
研究費（受託研究費，共同研究費，治験研究費など），
7．奨学寄付金，8．企業などの寄付講座，9．旅費，贈
答品などの受領．該当企業・団体：委員が関連特定薬
剤の開発に関与した場合や COI がある場合には，当該
治療の推奨度判定に関与しないこととした．
　照井　正：［マルホ株式会社（講演料など，奨学寄付
金），ヤンセンファーマ株式会社（講演料など），エー
ザイ株式会社（講演料など，奨学寄付金），大鵬薬品工
業株式会社（奨学寄付金），日本ベーリンガーインゲル
ハイム株式会社（講演料など），サンファーマ株式会社

（奨学寄付金），アッヴィ合同会社（講演料など，奨学
寄付金）］，小林里実：［ヤンセンファーマ株式会社（講
演料など），大鵬薬品工業株式会社（講演料など），セ
ルジーン株式会社（講演料など），ノバルティスファー
マ株式会社（講演料など），マルホ株式会社（講演料な
ど），協和キリン株式会社（臨床研究費）］，山本俊幸：

［ノバルティスファーマ株式会社（講演料など），ヤン
センファーマ株式会社（講演料など），アッヴィ合同会
社（講演料など），エーザイ株式会社（講演料など），
大鵬薬品工業株式会社（講演料など）］，大久保ゆかり：

［協和キリン株式会社（講演料など，奨学寄付金），ノ
バルティスファーマ株式会社（講演料など，奨学寄付
金），セルジーン株式会社（講演料など），アッヴィ合
同会社（講演料など，臨床研究費，奨学寄付金），ヤン
センファーマ株式会社（講演料など，臨床研究費），大
鵬薬品工業株式会社（講演料など，奨学寄付金），株式

会社資生堂（臨床研究費），日本農薬株式会社（臨床研
究費），持田ヘルスケア株式会社（臨床研究費），サン
ファーマ株式会社（臨床研究費，奨学寄付金），ファイ
ザー株式会社（臨床研究費），ブリストルマイヤーズ 
スクイブ株式会社（臨床研究費），日本ベーリンガーイ
ンゲルハイム株式会社（臨床研究費），株式会社メディ
カルサイエンスプラニング（臨床研究費），大塚製薬株
式会社（臨床研究費），イーピーエス株式会社（臨床研
究費），シミック株式会社（臨床研究費），メビックス
株式会社（臨床研究費），ファイザー R ＆ D 合同会社

（臨床研究費），パルクセル株式会社（臨床研究費），
ユーシービージャパン株式会社（講演料など，臨床研
究費），日本イーライリリー株式会社（講演料など，臨
床研究費），エーザイ株式会社（奨学寄付金），鳥居薬
品株式会社（奨学寄付金），マルホ株式会社（講演料な
ど，臨床研究費，奨学寄付金），科研製薬株式会社（奨
学寄付金），株式会社JIMRO（奨学寄付金），レオファー
マ株式会社（奨学寄付金，臨床研究費），グラクソ・ス
ミスクライン株式会社（奨学寄付金）］，村上正基：

［アッヴィ合同会社（講演料など，臨床研究費），ヤン
センファーマ株式会社（講演料など），大鵬薬品工業株
式会社（講演料など），マルホ株式会社（講演料など），
ノバルティスファーマ株式会社（講演料など），協和キ
リン株式会社（奨学寄付金），日本イーライリリー株式
会社（奨学寄付金），ARISTEA Therapeutics, USA

（臨床研究費）］，阿部名美子：［株式会社資生堂（臨床
研究費），日本農薬株式会社（臨床研究費），持田ヘル
スケア株式会社（臨床研究費），サンファーマ株式会社

（臨床研究費，奨学寄付金），パレクセル株式会社（臨
床研究費），ユーシービージャパン株式会社（臨床研究
費），日本イーライリリー株式会社（臨床研究費），ヤ
ンセンファーマ株式会社（臨床研究費），アッヴィ合同
会社（臨床研究費，奨学寄付金），ファイザー R ＆ D
合同会社（臨床研究費），ブリストルマイヤーズ スク
イブ株式会社（臨床研究費），日本ベーリンガーインゲ
ルハイム株式会社（臨床研究費），株式会社メディサイ
エンスプラニング（臨床研究費），大塚製薬株式会社

（臨床研究費），イーピーエス株式会社（臨床研究費），
シミック株式会社（臨床研究費），メビックス株式会社

（臨床研究費），マルホ株式会社（臨床研究費，奨学寄
付金），エーザイ株式会社（奨学寄付金），鳥居薬品株
式会社（奨学寄付金），大鵬薬品工業株式会社（奨学寄
付金），協和キリン株式会社（奨学寄付金），科研製薬
株式会社（奨学寄付金），株式会社 JIMRO（奨学寄付
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金），レオファーマ株式会社（臨床研究費，奨学寄付
金），ノバルティスファーマ株式会社（奨学寄付金），
グラクソ・スミスクライン株式会社（奨学寄付金）］，
井汲菜摘：［マルホ株式会社（講演料など，奨学寄付
金），旭化成株式会社（講演料など），ノバルティス
ファーマ株式会社（講演料など），Abb Vie 合同会社

（講演料など），ヤンセンファーマ株式会社（講演料な
ど），協和キリン株式会社（講演料など），大鵬薬品工
業株式会社（講演料など），ユーシービージャパン株式
会社（講演料など），サンファーマ株式会社（奨学寄付
金），エーザイ株式会社（奨学寄付金）］，石井まどか：

［マルホ株式会社（奨学寄付金），エーザイ株式会社（奨
学寄付金），大鵬薬品工業株式会社（奨学寄付金），サ
ンファーマ株式会社（奨学寄付金），アッヴィ合同会社

（奨学寄付金）］，梅澤慶紀：［アッヴィ合同会社（講演
料など），イーライリリー株式会社（講演料など），マ
ルホ株式会社（講演料など），ヤンセンファーマ株式会
社（講演料など），協和キリン株式会社（講演料など），
大鵬薬品工業株式会社（講演料など），ユーシービー
ジャパン株式会社（講演料など），サンファーマ株式会
社（講演料など）］，金蔵拓郎：［マルホ株式会社（奨学
寄付金），サンファーマ株式会社（奨学寄付金）］，岸部
麻里：［大鵬薬品（奨学寄付金）］，車谷紋乃：［マルホ
株式会社（奨学寄付金），エーザイ株式会社（奨学寄付
金），サンファーマ株式会社（奨学寄付金）］，河野通
良：［アッヴィ合同会社（講演料など），大鵬薬品工業
株式会社（講演料など），日本ベーリンガーインゲルハ
イム社（臨床研究費）］，清水忠道：［ヤンセンファーマ
株式会社（講演料など），ツムラ（講演料など），マル
ホ株式会社（講演料など）］，辻　成佳：［旭化成ファー
マ株式会社（講演料など），アステラス製薬株式会社

（講演料など），アステラス・アムジェン・バイオファー
マ株式会社（講演料など），アッヴィ合同会社（講演料
など，原稿料など，臨床研究費，奨学寄付金），アム
ジェン株式会社（講演料など），あゆみ製薬株式会社

（講演料など），エーザイ株式会社（講演料など），株式
会社 JIMRO（講演料など），中外製薬株式会社（講演
料など），地域医療機能推進機構　星ヶ丘医療センター

（講演料など），特定非営利活動法人東京乾癬の会
P-PAT（講演料など），日本ベーリンガーインゲルハ
イム株式会社（講演料など），姫路赤十字病院（講演料
など），協和キリン株式会社（講演料など，原稿料な
ど），ギリアド・サイエンス株式会社（臨床研究費），
セルジーン株式会社（講演料など），大鵬薬品工業株式

会社（講演料など），田辺三菱製薬株式会社（講演料な
ど），日本イーライリリー株式会社（講演料など），ノ
バルティスファーマ株式会社（講演料など，原稿料な
ど），ファイザー株式会社（講演料など），ブリストル
マイヤーズ　スクイブ株式会社（講演料など），ヤンセ
ンファーマ株式会社（講演料など，原稿料など），ユー
シービージャパン株式会社（講演料など，臨床研究
費），マルホ株式会社（講演料など，原稿料など），第
一三共株式会社（奨学寄付金），国立研究開発法人　日
本医療研究開発機構（臨床研究費）］，十一英子：［ヤン
センファーマ株式会社（講演料など），アッヴィ合同会
社（講演料など），大鵬薬品工業株式会社（講演料な
ど）］，中村元樹：［ウシオ電機株式会社（臨床研究費），
セルジーン株式会社（臨床研究費），株式会社インフォ
ワード（臨床研究費），アムジェン株式会社（臨床研究
費），ヤンセンファーマ株式会社（臨床研究費），大鵬
薬品工業株式会社（奨学寄付金），鳥居薬品株式会社

（奨学寄付金），マルホ株式会社（奨学寄付金），協和キ
リン株式会社（奨学寄付金），レオファーマ株式会社

（奨学寄付金），小野薬品工業株式会社（奨学寄付金），
サンファーマ株式会社（奨学寄付金），アッヴィ合同会
社（奨学寄付金），田辺三菱製薬株式会社（奨学寄付
金），エーザイ株式会社（奨学寄付金），ノバルティス
ファーマ株式会社（奨学寄付金），科研製薬株式会社

（奨学寄付金），マンダム（企業などの寄付講座）］，西
田絵美：［日本イーライリリー株式会社（講演料な
ど）］，葉山惟大：［アッヴィ合同会社（講演料など），
大鵬薬品工業株式会社（講演料など），マルホ株式会社

（奨学寄付金），エーザイ株式会社（奨学寄付金），サン
ファーマ株式会社（奨学寄付金）］，藤澤大輔：［マルホ
株式会社（奨学寄付金），サンファーマ株式会社（奨学
寄付金），エーザイ株式会社（奨学寄付金）］，藤田英
樹：［ノバルティスファーマ株式会社（講演料など），
アッヴィ合同会社（講演料など），大鵬薬品工業株式会
社（講演料など），マルホ株式会社（奨学寄付金），サ
ンファーマ株式会社（奨学寄附金），エーザイ株式会社

（奨学寄附金）］，松本由香：［芳沢国芳　医療法人社団　
芳沢医院（役員，顧問報酬），医療法人社団駿圭美会

（役員，顧問報酬）］，森田明理：［エーザイ株式会社（講
演料など，奨学寄付金），アッヴィ合同会社（講演料な
ど，奨学寄付金），田辺三菱製薬株式会社（講演料な
ど，奨学寄付金），マルホ株式会社（講演料など，奨学
寄付金），ノバルティスファーマ株式会社（講演料な
ど，奨学寄付金），ヤンセンファーマ株式会社（講演料
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など，臨床研究費），イーライリリー株式会社（講演料
など），ユーシービージャパン株式会社（講演料など），
ミノファーゲン製薬株式会社（講演料など），アムジェ
ン株式会社（臨床研究費），ウシオ電機株式会社（臨床
研究費），セルジーン株式会社（臨床研究費），株式会
社インフォワード（臨床研究費），大鵬薬品工業株式会
社（奨学寄付金），鳥居薬品株式会社（奨学寄付金），
協和キリン株式会社（奨学寄付金），レオファーマ株式
会社（奨学寄付金），小野薬品工業株式会社（奨学寄付
金），科研製薬株式会社（奨学寄付金），メビックス株
式会社（奨学寄付金），サンファーマ株式会社（講演料
など，奨学寄付金）］
＊：http://jams.med.or.jp/guideline/coi_guidelines.pdf

5．エビデンスの収集
　すでに publish された論文をエビデンスとして収集
する．欧米では PPP（palmoplantar pustulosis）と掌
蹠限局型膿疱性乾癬（palmoplantar pustular psoria-
sis）はしばしば同義語と解釈される．後述のように掌
蹠限局型膿疱性乾癬は水疱を生じないので，異なる疾
患である．したがって限局性膿疱性乾癬について記載
されている文献は参考文献として採用しなかった．ま
た，文献上 palmoplantar pustulosis であっても限局性
膿疱性乾癬が含まれていないか確認を行った．
　RCT という形で有効性が確認されてはいないもの
の有効と考えられる治療法で，作成委員の間で十分議
論したうえで同意が得られる場合には，作成委員推奨
度 B＊または（C1*）とした．

6．エビデンスレベルと推奨度の決定事項
（A）エビデンスのレベル分類
Ⅰ　システマティック・レビュー/メタアナリシス
Ⅱ　1 つ以上のランダム化比較試験
Ⅲ　非ランダム化比較試験
Ⅳ　分析疫学的研究（コホート研究や症例対照研究）
Ⅴ　記述研究（症例報告や症例集積研究）
Ⅵ　専門委員会や専門家個人の意見

（B）推奨度の分類
A　行うよう強く勧められる

（少なくとも 1 つの有効性を示すレベルⅠもしくは良
質のレベルⅡのエビデンスがあること）
B　行うよう勧められる

（少なくとも 1 つ以上の有効性を示す質の劣るレベル

Ⅱか良質のレベルⅢあるいは非常に良質のⅣのエビデ
ンスがあること）
C1　行うことを考慮してもよいが，十分な根拠がない

（質の劣るⅢ～Ⅳ，良質な複数のⅤ，あるいは委員会が
認めるⅥ）
C2　根拠がないので勧められない
D　行わないよう勧められる

（無効あるいは有害であることを示す良質のエビデン
スがある）

7．免責事項
　本診療の手引きは，症例ごとの事情を踏まえて行わ
れる医療行為が本診療の手引きに記載されているもの
と異なることを拒むものではない．また，本診療の手
引きに記載されている内容が実施されなくても，実際
の診療にあたる医師の責任を追訴する根拠に資するも
のではない．本診療の手引きを医事紛争や医事訴訟の
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．
　保険適用外使用（未承認薬）であっても，国内ある
いは国外で報告のある治療であれば記載した．本診療
の手引きに記載されている薬剤や治療法が実地診療に
おいて自由に使用可能であるという考えは正しくな
い．添付文書で禁忌や慎重投与などの記載のある薬剤
の使用方法や対象についても同様で，本治療の手引き
への記載を持ってその制限を免れることはない．個々
の薬剤については，添付文書や安全性に関する最新の
情報に基づき，患者へのインフォームド・コンセント
を含めた対応を行うことが大切である．

第 2 章　掌蹠膿疱症の診断と重症度

1．PPP の定義・診断

1.1 定義と診断

　PPP の定義，診断に必要な主要項目を表 1 のように
設定した．

【定義】
　PPP＊は，手掌と足底，あるいは，その何れかの部位
に新旧の無菌性膿疱＊＊を多発する疾患である．膿疱に
混じて水疱＊＊＊を同時期にみることがある．消長を繰り
返しながら慢性の経過を辿る．

【診断に必要な主要項目】
1）手掌と足底，あるいは，その何れかの部位に新旧の
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無菌性膿疱を多発する．
2）病変を繰り返し，慢性の経過＊＊＊＊を辿る．
3）乾癬，接触皮膚炎，汗疱・異汗性湿疹，手・足白
癬，好酸球性膿疱性毛包炎や菌状息肉症を除外できる

【その他の特徴】
1）膿疱形成を繰り返すうちに，紅斑，鱗屑を伴う病変
を形成する．爪病変や掌蹠外皮疹を伴うことがある．
2）前胸壁の疼痛をはじめとする骨関節症状を伴うこと
がある．PAO と呼ばれる．
3）多くの症例で病巣感染＊＊＊＊＊を有する．
4）中年女性に好発し，喫煙者が多い．

【解説】
　＊PPP の Type A と Type B：本邦で意味する PPP
は Andrews が提唱した“pustular bacterid of the 
hands and feet”であり，膿疱症の一型として分類さ
れる．しかしながら欧米では，Barber が報告した
pustular psoriasis of extremities を PPP と考えること
が多い．欧米論文で用いられる PPP（あるいは PPPP）
は，palmo-plantar pustular psoriasis の略語として使
われることが多く，acrodermatitis continua Hallopeau
と共に localized pustular psoriasis（膿疱性乾癬の限局
型）として，“乾癬”の一型とみなされる傾向にある．
そこで，前者を Andrews の Type A，後者を Barber
の Type B と呼ぶことがある3）．
　＊＊膿疱（pustule）には，その色調により三つの種類

（white pustule，yellow pustule，brown pustule）が
ある．Brown pustule（痂皮も含む）は先行する white 
pustule あるいは yellow pustule が変化したものであ
る．
　＊＊＊経過中に，膿疱のみならず，水疱を同時期にみる
ことがある．その際，両者の移行病変と考えられる水

疱内に小膿疱が形成される膿疱化水疱（pustulo-vesi-
cle）が観察されることがある4）～6）．
　＊＊＊＊急性扁桃炎を機に一過性に手足に無菌性膿疱を
形成することがあるが，細菌疹として考え PPP とは診
断しない．
　＊＊＊＊＊耳鼻科領域では扁桃炎，副鼻腔炎など．歯科領
域では根尖病巣，歯周炎など．

1.2 臨床像

　手掌，足底に無菌性小膿疱，小水疱，膿疱化水疱，
痂皮，落屑，境界不明瞭な紅斑を呈する．これらの症
状がすべて揃うわけではなく，PPP の最大の特徴であ
る膿疱も，常時みられるわけではない．そのため，受
診時に膿疱を確認できない場合は，疑い症例として経
過をみていく必要がある．膿疱が極めて小さい場合は
水疱か膿疱か肉眼的に判別が困難な場合もあり，ダー
モスコピーで確認する．膿疱は，小水疱（vesicle）→
膿疱化水疱（pustulo-vesicle）→膿疱（pustule）の順
で形成されるが，小水疱がすべて膿疱になるわけでは
ない．痒みは，膿疱になる前の段階に自覚することが
多く，膿疱になってしまうと痒くはないことが多い．
皮疹の罹患部位は片側性のこともあるし，手または足
のどちらかにしかみられないこともある．また，経過
中に膿疱が出現しなくなり，角化が優位な臨床型へと
変化してくることもあり，この時点だけをみると乾癬
と区別はできない．手掌病変は，母指球，小指球部，
手掌中央部に皮疹が好発する傾向がある．また，足底
病変は，足底，踵に加え，足底と足背の境界部（内側
縁，外側縁）も高頻度に侵される．PPP でもケブネル
現象はみられ，足では靴の刺激を受ける部位に皮疹が
みられたり，足底に使い捨てカイロを貼付していた部

表1　PPPの定義と診断

掌蹠膿疱症の定義
掌蹠膿疱症（PPP）は，手掌と足底，あるいは，その何れかの部位に新旧の無菌性膿疱を多発する疾患である．
膿疱に混じて水疱を同時期にみることがある．消長を繰り返しながら慢性の経過を辿る．
診断のための主要項目
1）手掌と足底，あるいは，その何れかの部位に新旧の無菌性膿疱を多発する
2）病変を繰り返し，慢性の経過を辿る
3）乾癬，接触皮膚炎，汗疱・異汗性湿疹，手・足白癬，好酸球性膿疱性手包炎や菌状息肉症を除外できる
参考となるその他の特徴
・膿疱形成を繰り返すうちに，紅斑，鱗屑を伴う病変を形成する．
　爪病変や掌蹠外皮疹を伴うことがある
・前胸壁の疼痛をはじめとする骨関節症状を伴うことがある（掌蹠膿疱症性骨関節炎）
・多くの症例で病巣感染を有する
・中年女性に好発し，喫煙者が多い
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位から PPP が誘発された（ケブネル現象で発症した）
報告もみられる7）．また，後述の掌蹠外病変も，肘，
膝，下着のゴムの刺激，臍病変などはケブネル現象と
考えることができる．
　乾癬と比較すると PPP に爪病変を伴う頻度は少な
く，3 割程度にみられる8）．爪甲肥厚，黄色調変化，爪
甲の凹凸，爪甲下角質増殖，爪甲剝離，点状陥凹，爪
甲下膿疱，爪甲破壊，線状出血，異栄養などさまざま
な所見がみられ，乾癬とよく似ている．爪母病変，爪
床病変に分かれ，爪母病変は点状陥凹，爪甲白斑，爪
床病変は爪甲下膿疱や爪甲剝離が代表的であるが，両
者が混在することはしばしばみられる．
　PPP は日本人に多くみられ，その特徴は，女性患者
が多いこと，男女問わず喫煙者に多いこと，前胸壁に
関節症状を伴うことが稀ではないこと，皮膚症状・関
節症状ともに病巣感染巣との関連が高いこと，乾癬と
の合併は稀であること，などが挙げられる9）．

1.3 病理組織像

　初期病変として表皮内汗管付近の有棘層に単房性の
水疱が形成される．この水疱が角層に接するようにな
ると，その部位を中心に好中球の集積が始まり，膿疱
化水疱（pustulo-vesicle）となる．水疱はやがて好中
球で満たされ，単房性膿疱が完成する．膿疱はその後
崩壊し，痂皮化する4）10）．
　1998 年初めてエクリン汗腺と PPP での水疱，膿疱
との関連性が報告され5），2010 年に水疱内にエクリン
汗腺由来抗菌ペプチドである hCAP-18 および dermci-
din が同定され，エクリン汗腺が水疱の形成の場であ

ることや，表皮内汗管を中心とした水疱形成の病理組
織像の報告がなされた6）．以上より PPP の水疱や膿疱
は，エクリン汗腺に生じていることが明らかになりつ
つある．また，PPP は軽症例や典型的な膿疱がみられ
ない症例など，異汗性湿疹との鑑別にしばしば苦慮す
る場合があり，鑑別方法が議論されている11）～13）．両疾
患を鑑別する際に，改めて病理組織像の有用性が検討
され，表皮内の spongiosis の有無，pustulo-vesicle や
膿疱辺縁の microabscess の有無に注目した鑑別法が
提唱された13）．その際，初期水疱や完成した膿疱を生
検すると特徴的な所見が得られにくくなるため，確定
診断にはできるだけ pustulo-vesicle の病理組織所見を
用いることが望ましいことも述べられている．
　PPP の水疱と異汗性湿疹の水疱の相違点として，異
汗性湿疹の水疱内にはヒアルロン酸を多量に含む多数
の角化細胞を認めるが，PPP ではこの現象は見られ
ず，PPP の水疱内の小円形細胞は単核球であることが
確認され，両者の鑑別に有用であることが報告され
た14）．すなわち，pustulo-vesicle の生検が困難な場合，
完成した膿疱より，むしろ水疱を生検し，水疱内に含
まれる細胞が単核球か，角化細胞かを観察することが
推奨される．以下に水疱，pustulo-vesicle，膿疱それ
ぞれにおける病理組織像を記載する．

（1）水疱
　表皮内に単房性水疱が形成され，少数の単核球を水
疱内に認める．水疱周囲には海綿状態（spongiosis）を
伴わない．また，好中球の遊走はほとんどみられない
のが特徴である（図 1）．

（2）膿疱化水疱（pustulo-vesicle）
　表皮内の水疱は角層に到達し，到達した部分を中心
に好中球が集積する．内部には単核球，好中球を認め
る（図 2a）．水疱内膿疱の辺縁に微小膿瘍（microab-
scess）があり（図 2b，矢印），周囲に明らかな spon-
giosis はみられない（図 2b，c）．

（3）膿疱
　表皮内の水疱は単核球と好中球で満たされた膿疱と
なり，周囲の表皮に明らかな spongiosis はみられない

（図 3a）．膿疱の辺縁には microabscess があり（図 3b，
矢印），膿疱底には好中球の浸潤を認める（図 3c）．

1.4 ダーモスコピー像

　PPP の典型的な皮膚病変は手掌の中央部や拇指球
に，足底では土踏まず（足弓部）や踵部，足縁に，径
1～5 mm の無菌性の瘙痒を伴う小水疱が多発し，後に

図1　PPPの初期病変（H-E 染色）

表皮内汗管付近に単房性水疱が形成される．
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小膿疱が混在するようになる．ダーモスコピーで観察
すると，小水疱と膿疱に混じて，水疱の中央に白色の
小膿疱を有する皮疹がみられる．これを pustulo-vesi-
cle とよぶ．病理組織像と対比させると，水疱が角層に
接する際の角層への好中球の集積を表している4）13）15）．
皮疹は，やがて内容が混濁，痂皮化し落屑となる．こ
れらの皮疹が混在しながら，炎症反応を繰り返すうち

に，紅斑，鱗屑，肥厚，痂皮，亀裂がみられるように
なる．
　鑑別疾患として白癬や汗疱，膿疱性乾癬，好酸球性
膿疱性毛包炎などがあげられるが，これらの疾患では
pustulo-vesicle は見られず PPP による特徴的な所見と
いえる．
　以上より PPP が疑われた際，ダーモスコピーで

図2　a〜 c．pustulo-vesicle（H-E 染色）

図3　a〜 c．膿疱期（H-E 染色）
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pustulo-vesicle を注意深く探すことが診断に役立つ
（図 4）．

1.5 鑑別診断

　掌蹠に膿疱がみられる疾患は感染症や膿疱性疾患な
ど多数ある．代表的なものを表 2 にまとめた．
　PPP でみられる膿疱は，感染症ではないため無菌性
膿疱である．従って感染症を除外しなければならない．
真菌感染が疑われる場合には KOH を用いた真菌検査
を行い，膿痂疹の鑑別のために一般細菌培養を行う．
二次感染が疑われる場合には抗生剤の投与を行い，感
染症が軽快してから再度検査を行う．角化性病変の鑑
別のためには皮膚生検も有用である．生検が難しい場
合はダーモスコピーが有用である．ダーモスコピーに
よる pustulo-vesicle の所見が鑑別に有用である．
　しばしば汗疱と PPP は鑑別に苦慮することがある．
近年，両疾患の病理組織学的所見の鑑別が報告され
た13）．病理組織学的所見において汗疱は表皮内へのリ
ンパ球浸潤が主であり，海綿状態がみられる．水疱は
海綿状水疱であり，大小の水疱が混在する．それに対
して PPP では海綿状態のない水疱，水疱の上端部の微
小膿瘍がみられるのが特徴である．

2．遺伝子と HLA
　欧米では，本疾患は限局性膿疱性乾癬（localized 
pustular psoriasis）の一型として分類される傾向に
あったが，IPC Roundtable meeting（London, 2005）
で，尋常性乾癬あるいは膿疱性乾癬とは病態が異なる
とみなすべきとの意向が示された16）．本邦では以前よ
り，本性は PAO を合併すること，ヒト白血球抗原

（human leukocyte antigen：HLA）の検索で，乾癬に
頻度の高い HLA-A1，B13，B17，B37，Cw6 との関連
が認められないことから，PPP を膿疱性乾癬とは異な
る病態とみなす傾向にある．過去には，両親には明ら
かな既往は認めなかったが，同胞 5 名すべてとそのう
ちの娘 1 名計 6 名が PPP を発症していた例がある．
PPP 家族内発生例の HLA タイピングを施行し，1 人
を除き，HLA-A2，B46，Cw1，DR8，DQ1 のハプロ
タイプを有していた17）．また，過去の報告では，HLA-
B818），HLA-Bw52，DR419），HLA-DR920），HLA-B2721）

との相関が報告されている．
　さらに膿疱性乾癬ではIL-36RN 遺伝子変異が多くみ
られるが，PPP では少ないことが報告されている22）23）．
　また 2017 年に IL36RN や CARD14 などの遺伝子変

異と関連した疾患概念として，自己炎症性角化症
（Autoinflammatory keratinization diseases；AiKD）
が提唱された24）．PPP はこの AiKD に含まれると考え
られており，特に CARD14 遺伝子変異を伴うものは
CARD14 mediated psoriasis（CAMPS）と呼ばれてい
る．本邦からも CARD14 遺伝子変異25）を伴う PAO 合
併 PPP が報告されている．

3．掌蹠外病変
　手足を超えて，足背，膝，下腿，臀部，肘，などに
落屑を伴う紅褐色斑や小膿疱がみられることがあり，
掌蹠外病変と呼ばれる26）．皮疹は乾癬に似るが，浸潤
は軽度で厚い鱗屑を伴うこともなく，境界も不明瞭で
ある．それに応じて，組織学的所見も，不全角化を伴
う表皮の軽度の肥厚と，真皮上層の mild な炎症細胞浸
潤がみられるが，Munro の微小膿瘍はみられない．掌
蹠外病変は，大きく慢性型と急性型に分けられる．後
者は病巣感染に引き続いて体幹や四肢に，小膿疱や，
鱗屑を伴う紅斑～褐色斑が出現，拡大するが一過性で
あり，感染の収束に伴い消褪する．これに対し，慢性
型は，足背や肘，膝に落屑を伴う紅斑が持続性にみら
れる．掌蹠外病変のことを知らないと，乾癬と間違わ
れることも多いが，本邦例の場合，乾癬と PPP が同時
にみられることは稀である．また，一つの落とし穴と
して，患者さんが最初に掌蹠外病変しか見せない場合
は診断に苦慮する．乾癬や貨幣状湿疹にしてはおかし
いと思いつつ，手足の皮疹があることが後からわかっ
て PPP と診断がつくこともある．
　この，掌蹠外病変という考え方は，PPP が主で，類
似の反応が掌蹠外にも起こりうる，というものである．
これに対し，海外での考え方は，掌蹠外病変を乾癬，
手掌・足底の PPP を palmoplantar pustular psoriasis
とみなす場合も多い．略語にすれば同じ PPP（または
PPPP）となるため，益々厄介になっている．PPP の
多い本邦での考え方は，前述のような解釈でコンセン
サスを得ておくのがよいと考える．

4．骨関節症状

4.1PAO

　PPP に骨関節症状がみられることは稀ではない．と
くに本邦では PPP 患者が多いので，それに伴う骨や関
節の痛みを有する患者もしばしばみられる．本邦では，
Ishibashi ら27）が，132 例の PPP 患者のうち 14 例の骨
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関節症状を有する患者を Tietze 症候群（前胸壁の
Tietze 領域に症状を有する骨格症）として報告し，う
ち 10 例に病巣感染巣との関連性が認められた．また，
整形外科，皮膚科の共同研究で Sonozaki ら28）は 128 例
の PPP 患者のうち前胸壁に疼痛や腫脹がみられた 12
例を報告し，Sonozaki syndrome と呼ばれることもあ
る．PAO の頻度は，本邦の大学病院では 10～30％と
いう数値が出されている2）29）～31）．胸骨，鎖骨が最も多い
が，前胸壁以外にも，脊椎，仙腸関節，肩，膝，末梢
関節などにも，骨シンチグラフィーで有意な集積が認
められる31）．骨シンチグラフィーは全身の関節の評価

に有用であるが（図 5），被ばくの点から最近では MRI
検査が用いられる傾向にあり（図 6），脂肪抑制 T2 強
調画像で高信号域が認められる．また，骨肥大は単純
X 線でもわかることがある（図 7）．
　上気道感染や扁桃炎などの感染症を契機に，掌蹠の
皮疹とともに強い関節痛が腰背部や胸骨鎖骨部に出現
することもしばしば経験される．病巣感染に対する治
療がまず優先され，とくに扁桃摘出術が，皮膚と関節
の両方の症状に奏効することも多い．扁桃炎を例にと
ると，溶連菌感染により活性化した扁桃リンパ球が
CLA を発現し，ケモカイン・ケモカイン受容体を介し
て骨関節局所に遊走し炎症や骨増殖を誘導するものと
推測される32）．
　最近の，国内 4 大学による多施設共同研究32）では，
PAO は PPP 患者の 28.6％にみられた．165 例の PAO
患者の男女比は 1：3.7 で，平均年齢は 50.2 歳であっ
た．掌蹠外皮疹も 9.7％にみられた．痛みの部位は前胸
壁が 134 例と圧倒的に多かった．

4.2 SAPHO 症候群の概念との違いについて

（1）皮膚科からの考え
　PAO と SAPHO（Synovitis, Acne, Pustulosis, 
Hyperostosis, Osteitis）症候群のとらえ方については，
国や診療科によって差がある．SAPHO 症候群は 1987

図4　ダーモスコピー所見

Pustule-vesicle を示す 

表 2　PPP の鑑別疾患 

疾患名 検査法 鑑別ポイント

感染症

足白癬 KOH検鏡 水疱周囲の鱗屑から検鏡し、真菌を確認する。

梅毒 血液検査 丘疹性梅毒から移行し膿疱性梅毒になること
がある。梅毒血清反応を確かめる。

疥癬 KOH検鏡
ダーモスコピー

疥癬でも水疱がみられることがある。直接顕
鏡で疥癬の中体、虫卵を見つける。

膿疱性疾患

膿疱性乾癬 ダーモスコピー
皮膚生検

膿疱のみがみられる。全身に膿疱、紅斑を伴
うことが多い。

稽留性肢端皮膚炎 ダーモスコピー
皮膚生検

指尖部を中心に膿疱、紅斑、落屑がみられる。

好酸球性膿疱性毛包炎 ダーモスコピー
皮膚生検

全身に膿疱を伴うことが多い。病理で好酸球
性膿疱を確認する。

湿疹
アレルギー性疾患

接触皮膚炎 問診 アレルゲンが接触した部分のみに皮疹がでる。

異汗性湿疹、汗疱 ダーモスコピー 多房性の水疱がみられる。

腫瘍性疾患 菌状息肉症 皮膚生検 病理組織学的所見で Pautrier微小膿瘍などの所
見がみられる。

その他
掌蹠角化症 皮膚生検 病理組織学的所見で著名な過角化、不規則な

表皮肥厚、顆粒層の肥厚がみられる。好中球
の集積像が観察されない。
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年 Chamot らによって提唱された．原著はフランス語
で書かれたが，翌年英論文が出された33）．皮膚症状は，
ざ瘡（acne）と膿疱症（pustulosis）で，ざ瘡は重症

（acne conglobata, acne fluminans, cystic acne など）
であることが多い．膿疱症は PPP が代表的であるが，
化膿性汗腺炎（acne inversa）でもよい．SAPHO 症候
群に関する海外の論文を見ていると乾癬も皮膚症状に
入れているものもあり，かなり拡大解釈されている．
なかには皮膚症状がないものも含めている論文もあ
る．骨シンチグラフィーで，胸骨部に特徴的な“bull-
head（horn）sign”がみられるとされるが，PAO でも
似たような所見はみられる．
　病因論的に，PAOが病巣感染との関連性が高いのに
対し，SAPHO 症候群は，感染症，免疫異常，遺伝的
素因（HLA-B27）などが考えられている．特に，Cuti-
bacterium. acnes（C. acnes アクネ菌）の関与が想定さ
れており，骨生検からC. acnes が検出された報告も散

図5　骨シンチグラフィー（文献 31）より引用）

図 6　MRI 脂肪抑制 T2 強調画像．両側胸鎖関節部に高信
号がみられる．
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見されるが，その頻度は報告によってかなり異なる34）．
C. acnes は IL-1β，IFN-γ，IL-17 などの産生を刺激する
ことが近年報告されており，病態形成に関与している
かもしれない．SAPHO 症候群は，自己炎症症候群と
しての性格を有し，若年男性に多い．とくに海外や他
科領域ではPAOと同義語として使われる傾向もある．
SAPHO 症候群の診断には全ての症状が揃わなくても
よいが，SAPHO 症候群では通常の PAO よりもはるか
に骨関節症状（とくに骨増殖）が強い．SAPHO 症候
群と PAO の相違点を巡っては，i）国によって考えが
異なる，ii）診療科によって考えが異なる，iii）PPP の
多い本邦の皮膚科医の間でも考えが異なる，iv）PAO
でも骨増殖の強い症例がある，など様々な問題点があ
る．しかし，仮に PAO を SAPHO 症候群と呼ぶこと
にした場合，本邦で SAPHO 症候群はいくらでもある
ことになる．実際，本邦の皮膚科以外の診療科から
SAPHO症候群と診断されている症例の大部分はPAO
であろう．また，例えば PPP 患者が，上気道感染など
を契機に関節症状が出現した場合，それまでの PPP と
いう診断名がいきなり SAPHO 症候群に変わるのもお
かしい．
　PPP と乾癬は類似点の多い疾患であるが，SAPHO
症候群の皮膚症状に乾癬が含まれてしまうのには違和
感を覚える．乾癬患者の前胸壁に関節症状がみられれ
ば，SAPHO 症候群ではなく乾癬性関節炎である．こ
のように，拡大解釈は PPP を乾癬とみなすことと同じ
ように思われる．PPP は乾癬とは違う独立した概念と
本邦の多くの皮膚科医が考えているのなら，PAOは乾
癬性関節炎とも SAPHO 症候群とも異なるという立場
をとるのがよいと考える．本邦 PPP 患者にざ瘡が見ら
れることは少なく，PPP に重症ざ瘡や化膿性汗腺炎が
見られた症例は，自己炎症症候群にかなり近いと思わ
れる．SAPHO 症候群のオリジナルの論文が発表され

た当時は，まだ自己炎症症候群という概念もなかった
時代である．当時の論文で提唱された inclusion fea-
tures はかなり甘く，これだとなんでも入ってしまう
ためか，最近の総説をみると鑑別診断でかなりの項目
が挙げられており，PAO もそこに含まれている35）．や
はり他の疾患をきちんと鑑別した上で SAPHO 症候群
という言葉を使うべきであると思う．PPP の少ない海
外では PAO を SAPHO 症候群と同一視する傾向があ
り，それを参考にする本邦のリウマチ科医や整形外科
医には両者は同一のものと映るのであろうが，最近の
調査では，少なくとも本邦の大学病院皮膚科医の多く
は，PAO と SAPHO 症候群を意識的に区別して考えて
いる傾向が高い傾向が認められた36）．本邦患者におい
ては，SAPHO 症候群は極めて少ない9）．

（2）整形外科・リウマチ内科からの考え
　リウマチ科および整形外科の医療者間においても，
PAO と SAPHO 症候群の違いは様々な見方37）38）があ
り，いまだに解決されていない大きな問題である．
　そもそも PAO という病名は，1981 年 Sonozaki et 
al39）による初報告後に多くの論文引用がされていた
が，2001 年の Hyodoh et al.40）と Vaccaro et al.41）の報告
以後，数年間，“PAO”の概念は国際的に消失してい
た．
　このPAOの概念の消失現象は，1987年Chamot AM 
et al.42）のフランスからの報告に始まる．Chamot らは
胸鎖肋骨，仙腸関節，脊椎に骨関節病変に加えて，重
症痤瘡（acne）を有する患者 44 名，皮膚病変を有し
ない骨関節病変のある患者 28 名をフランスリウマチ
学会主導の調査で“Syndrome Acne-Pustulosis-Hyper-
ostosis-Osteisis：SAPHO 症 候 群 ” と し た．1988 年
Benhamou CL et al.33）らは，“SAPHO 症候群”の初め
の“S”を Synovitis（滑膜炎）に変更し，慢性反復性
多発性骨髄炎（Chronic Recurrent Multifocal Osteo-

図7　単純X線写真：左（L）に比較して右（R）鎖骨の肥厚が明瞭に見て取れる．
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myelitis：CRMO）および血清反応陰性脊椎関節炎が
関連した幅広い疾患概念であるとの考察を加え，
SAPHO 症候群は新たに，①重度の痤瘡に伴う骨関節
病変，② PPP に伴う骨関節病変，③骨肥厚症，④慢性
反復性多発性骨髄炎（CRMO）のうち 1 つを満たす症
候群と再定義された．
　さらには，③，④については皮膚病変を合併する必
要がないとし，PAOよりも非常に広い範囲の疾患概念
としたため，国際的には PAO は SAPHO 症候群と言
い換えられることとなる．1994 年には Kahn MF et 
al.43）により膿疱症性乾癬や尋常性乾癬に伴う骨関節変
化を認める場合も“SAPHO”症候群の疾患範疇に加え
ることとなった．
　この頃から，“SAPHO 症候群”が拡大し続けること
への戸惑いと議論が生じ始めていく．この議論で大切
なことは，“SAPHO 症候群”とは疾患の原因が明らか
にされた新しい疾患概念ではなく，既知の疾患を集め
て新しい線引きで疾患群を分類したことであると理解
する必要がある．つまり，SAPHO 症候群と PAO の違
いは，PAO の原因，そもそもの PPP の病因が明らか
でなかったため，“独立疾患”として報告しにくかった
ことと，SAPHO 症候群を構成する疾患群が多くなり
すぎたために様々な疾患が SAPHO 症候群として診断
されてきたという歴史に起因すると考える．
　PAO は，SAPHO 症候群の“真部分集合”にあたる
疾患概念でありかつ，最小単位の疾患概念である．そ
の疾患の根本にあたる PPP の発症機序については，村
上ら6）44）の報告をはじめその病態機序解明が進み，2018
年 11 月に IL-23p19 サブユニットに対するヒト型モノ
クローナル抗体製剤であるグセルクマブが PPP に対
して保険収載されたことは大変意義深いことである．
　今 後，“PAO” や“Sonozaki syndrome” で の 報
告9）32）45）～47）が増えていくことで，この疾患の病態究明・
治療法の確立がさらに進み，SAPHO 症候群から PAO
が独立疾患として国際的地位を確立することが期待さ
れる．

5．併存症
　PPP の併存症には，1）PPP の発症や症状悪化に関
わる疾患や状態，2）PPP 治療に影響しうる疾患があ
る．前者として病巣感染と喫煙習慣が重要で，これら
の治療が PPP または PAO の治療の主軸を成す．後者
には自己免疫性甲状腺炎，糖尿病，精神科疾患などが
あり，PPP 治療を効果的に進めるためにコントロール

すべきである．その他，脂質異常症や高血圧症，IgA
血管炎，PAO に対して TNF 阻害薬を使用する際に生
じる paradoxical reaction など，併発することが知ら
れている疾患にも注意する．併存症の頻度には報告者
により差があるが，そもそも PPP が日本人，スウェー
デン人に多く有病率に人種差があり，コホート研究の
報告もこれらの国の他，アジアや欧州の一部の国のも
のに限られる．病巣感染のように本邦例で特に多いも
の，喫煙習慣のように人種に関わらず高率に合併する
ものがある．

5.1 発症や症状悪化に関わる疾患や状態

（1）病巣感染
　病巣感染とは，身体のどこかに限局した感染病巣が
あり，それ自身は無症状か軽微であるか，または間歇
的に症状を繰り返すに過ぎないが，その慢性炎症が原
因となって遠隔臓器に反応性の器質的あるいは機能的
障害をもたらす病像をいう．本邦例では，病巣扁桃，
歯性病巣，慢性副鼻腔炎など，無症状の病巣が発症に
関わる例が多く，適切な感染病巣治療を行うことによ
り皮膚症状は 1～2 年という早期のうちに治癒または
軽快すること49）～58），骨関節炎症状も軽快または疼痛軽
減が図れること49）51）59）が報告されている．このタイプは
限 局 性 膿 疱 性 乾 癬 の 中 の pustular bacterid

（Andrews）60）に該当するが，臨床および病理所見にお
いてもほとんどの例で小水疱から膿疱化する経過をと
る点で，いわゆる膿疱性乾癬とは異なる．提唱者
Andrews より A type とすることもある3）．欧米でい
う PPP は，同じ病名でありながら膿疱性乾癬の掌蹠型
または四肢型を指すことが多く61）62），四肢に乾癬や膿疱
を伴うもので61）～63），病理所見も Kogoj 海綿状膿疱では
じまり，病巣感染の関与はほとんどない62）．なお，臨
床試験における分類の標準化を主目的とした The 
European Rare and Severe Psoriasis Expert Net-
work（ERASPEN）は，膿疱性乾癬を汎発型，掌蹠
型，肢端型（Hallopeau）に分類し，さらに遺伝子，病
態を背景として，各々を局面型乾癬の有無などで phe-
notype に分けている64）．
　本邦例において何らかの感染病巣を認める頻度は
80％以上とする報告が多い48）～53）55）～57）．PPP の感染病巣
は無症状の潜在性炎症であるため気付かれにくく，そ
れによって引き起こされる皮膚症状，骨関節症状も慢
性の経過をとるため，問診，耳鼻咽喉科や歯科への通
常受診では検出できず65）66），検索方法が検出頻度に大き
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く影響することに注意が必要である48）．病巣感染の
biomarker は未だ特定できておらず，Andrews らの提
唱から80年以上経た現在も，治療抵抗性であったPPP
や PAO の症状が病巣治療後 1～2 年かけて軽快してい
く経過を追うことで，関連性を確認するしか手立てが
ない48）49）52）53）．
　原病巣としては歯性病巣と病巣扁桃が最多で48）～57），
副鼻腔炎，上咽頭炎と続く48）57）．歯性病巣には，①根尖
病巣（根尖性歯周炎）②歯槽骨の融解を伴う中等症以
上の歯周炎（辺縁性歯周炎，いわゆる歯槽膿漏）③智
歯周囲炎の 3 種があり，いずれも無症状のことが多い．
本邦例の 70～90％で歯性病巣の治療により皮膚症状
の治癒または改善がみられる48）51）55）～58）．扁桃摘出術の有
効率も 60～90％（current smoker を除くと 80％以上）
と報告されている48）～54）．これらの機序として dysbiosis
と常在菌群に対する免疫寛容の破綻が推測されてい
る67）．病巣扁桃も通常は無症状であるが，上気道炎時
に皮膚症状や骨関節症状の悪化が明らかな例では臨床
経過からその関連性が推測しうる．慢性副鼻腔炎には，
通常の慢性副鼻腔炎と，上顎歯の根尖病巣が上顎洞内
におよぶ歯性副鼻腔炎がある．歯性副鼻腔炎の治療は
歯科で，それ以外は耳鼻咽喉科で治療を行う．扁桃摘
出術無効例には，喫煙継続例のほか，上咽頭炎を原病
巣とする例が含まれると推測されている．

（2）喫煙習慣
　PPP における喫煙率は，62～94.9％61）63）65）68）69）と人種
を問わず非常に高く，臨床的にも喫煙量の増加でしば
しば皮膚および骨関節症状の悪化をみることから，発
症や症状悪化に関連すると推測されている．禁煙のみ
で治癒する例はむしろ稀である一方で，喫煙は治療反
応性に関わり68），禁煙指導は重要である．

（3）便秘と下痢および過敏性腸症候群
　スウェーデン人例でセリアック病の併存率が 18％
と報告されており63），本邦例でも下痢症や便秘，過敏
性腸症候群が時々みられ，稀に潰瘍性大腸炎やクロー
ン病の合併がある48）．腸内環境の改善により皮疹や骨
関節症状の改善をみる例があり，扁桃・口腔粘膜・甲
状腺・消化管などを含む粘膜関連リンパ組織（mucosal 
associated lymphoid tissue；MALT） の 一 部 と し
て67）70），PPP や PAO においても腸の dysbiosis とそれ
に対する炎症惹起の関与が疑われる．

（4）歯科金属アレルギー
　以前より歯科金属アレルギーの関与も報告されてい
るが，金属除去時に同時に歯性病巣治療を行うことが

多いため，歯科金属除去のみによる効果の判定が難し
い点が指摘されてきた．最近，金属除去のみで PPP が
軽快した例は数％にすぎないとの報告がなされた71）．
金属パッチテストが陽性であることが，すなわち PPP
の原因とはいえないことに注意が必要であり，パッチ
テストの結果のみを根拠に歯科金属除去を行うべきで
はない．

5.2 PPP 治療に影響しうる併存症

（1）自己免疫性甲状腺炎
　PPP に合併する自己免疫性甲状腺炎にはバセドウ
病，橋本病の両者があり，スウェーデン例では 12％63），
ドイツでは少なくとも 8.2％62）と報告されているが，本
邦例における併存率は 4～5％48）と頻度は決して高くな
い．しかし，PPP の病勢や治療反応性に影響すること
があり，早期に発見し，適切な治療を要する．

（2）糖尿病
　糖尿病の併存率は，スウェーデン女性例では 28％と
高率であるが63），本邦例およびドイツ人例における併
存率は 10％程度である62）72）73）．しかし，自己免疫性甲状
腺炎と同様に，コントロール不良の糖尿病を治療する
ことにより PPP の症状改善をみることがあり，関連性
が推測され，内科と連携し適切な治療を要する．

（3）脂質異常症
　脂質異常症の併存率は，本邦例において 22.7％73），
4.4％74），海外例でも 49.3％62），18.0％63）と報告者により
ばらつきがある．高血圧症も同様であるが63）74），PPP が
乾癬の類縁疾患であることから，特に骨関節炎が慢性
的に継続する例など，動脈硬化と虚血性疾患への影響
については検討課題である．

（4）鬱と精神的ストレス
　本邦例における鬱などの精神科疾患の併存率は
4.4％74）にととどまるが，精神的ストレスが PPP の発症
や病勢にしばしば影響する．精神的ストレスによる症
状悪化はドイツ人例でも 56.4％と報告されている62）．
スウエーデン人例において鬱 13％を含む精神疾患の
併存率は 18％63），ドイツ人例では 32.8％以上72）と報告
されている．

（5）アレルギー性疾患
　ドイツ人例ではアレルギー性鼻炎が 15.1％，喘息が
11.6％，アトピー性皮膚炎が 7.0％にみられたとされ
る62）．本邦例においても，喘息が 1.5～7％70）72）にみられ
ている．これらの多くは成人発症例であり，ともに
IL-17 高値を示すことから75）76），詳細は不明であるが
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PPP との関連も否定できない．
（6）IgA 血管炎
　PPP の経過中に IgA 血管炎を併発する例があり，高
率に尿蛋白を認めることから，注意を要する77）．IgA
血管炎も扁桃など病巣感染による疾患である．

6. PPP と骨関節症状の重症度評価

6.1 PPPASI

　PPPASI（palmoplantar Pustulosis Area Severity 
Index）は乾癬における PASI をもとに考案されたもの
で尋常性乾癬における PASI スコアを参考にしてい
る55）78）．手掌，足底の症状を評価し，客観的な点数をつ
けることができる．まずは病巣範囲と臨床症状（膿疱，
紅斑，角化）を評価する（図 8）．本スコアは患者の病
勢を客観的に評価できるため，治療の評価に有効な
ツールであるが，掌蹠外皮疹を評価できないなどの欠
点もある．

6.2 PPSI

　Palmo-Planter Severity Index（PPSI）は PPP 病変
の重症度と治療に対する反応を評価するために使用さ
れる79）～81）．PPSI は最低点 0 点，最高点 12 点である．
　評価部位は掌蹠いずれかの部位で最も重症な部分を

評価する．その後の評価も同じ部位を使用する．評価
する病変において紅斑，膿疱/水疱，落屑/鱗屑を別々
にそれぞれ 0 から 4 のスケールで評価する．

　病変なし：0 点，軽度：1 点，中程度：2 点，重症：
3 点，最重症：4 点
　E：紅斑，P：膿疱と水疱の合計※，D：落屑/鱗屑
　PPSI＝E＋P＋D
　※水疱と膿疱の数の目安は PPPASI と同様．

　PPSI は最も重症な 1 カ所を評価するため PPPSI と
比べて簡易であり，臨床試験における治療薬の有効性
判定に有用であるが，皮疹を全体的に評価していない
ため QoL などとは必ずしも相関しない．

6.3 PPP の爪病変の重症度評価

　乾癬でも爪病変が28.1～85.5％82）～84）で観察されるが，
PPP でも 31.1％8）で爪病変を伴うとされる．乾癬では
Nail Psoriasis Severity Index（NAPSI）で評価するこ
とが多い85）．指趾の爪甲を水平方向と垂直方向に 4 分
割し，各爪甲の爪床病変 4 項目のうち一番スコアの高
いものと爪母病変 4 項目のうち一番スコアの高いもの
を合計する．爪床病変（爪甲剝離，線状出血，油滴変
性，爪甲下角質肥厚）と爪母病変（点状陥凹，白濁，

図 8　PPPASI（palmoplantar Pustulosis Area Severity Index）の算出方法 
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爪半月の紅斑，爪破壊）をそれぞれ 0 から 4 の 5 段階
評価して下記のごとく計算する．

（1）NAPSI 計算式：
　NAPSI score（0～160）＝爪床病変スコア（0-4）×爪
甲数（0-20）＋爪母病変スコア（0-4）×爪甲数（0-20）
※爪床病変：爪甲剝離，線状出血，油滴変性，爪甲下
角質肥厚，爪母病変：点状陥凹，白濁，爪半月の紅斑，
爪破壊

　手足の爪甲の中で最も症状の強い爪甲を評価する簡
易版の NAPSI も提案されている．

（2）簡易版 NAPSI 計算式：
　簡易版 NAPSI score（0-32）＝爪床病変（爪甲剝離

（0-4）＋線状出血（0-4）＋油滴変性（0-4）＋爪甲下角質
肥厚（0-4））＋爪母病変（点状陥凹（0-4）＋白濁（0-4）
＋爪半月の紅斑（0-4）＋爪破壊（0-4））

　PPP の患者では爪乾癬に類似した爪病変が観察さ
れるが，爪甲肥厚など PPP に特徴的な爪病変があるこ
とが報告されている8）．NAPSI は PPP に多い爪病変を
評価できない欠点があるので，今後 PPP 爪病変を的確
に評価できるツール作成を検討する必要がある．

6.4 PAO の重症度評価

　PAOにおいて，疾患活動性の重症度を評価する方法
は現在のところ確立されていない．それは PAO にお
いては前胸部の疼痛いわゆる Front-Axial pain が好発
するが，この部位の疼痛の適切な評価方法が確立され
ていないためと考えられる．
　本邦における PPP に対するグセルクマブ（トレム
フィアⓇ）の国内第 3 相 2 重盲比較試験（PPP3001 試
験）において QoL 評価方法として EQ-5D index score

（5 項目法スコア）および健康指標として EQ-5D pain/
discomfort dimension score, visual analog scale

（VAS）による評価が行われた86）．EQ-5D index score
のベースラインから 52 週での変化量は，グセルクマブ
群の PAO を有する PPP 患者では 0.20（SD±0.17），
PAO のない PPP 患者では 0.15（SD±0.17）と同等で
あったが，痛み/不快感のスコアが中程度以上である患
者の割合の変化量は，16 週において，プラセボ群の
47.4％（9/19例）と比較して，PAOを有する群で73.3％

（33/45 例）と改善がみられ，痛み/不快感が無いか軽
微である状態は 52 週で 87.5％（35/40 例）と継続的で
あったとしている．また，16 週でプラセボからグセル

クマブ投与に移行した群でも，52 週で痛み/不快感が
無いか軽微であった患者の割合は 94.4％（17/18 例）で
あった．ここでは，EQ-5D の 痛み/不快感のスコア 

（EQ-5D pain/discomfort dimension score）を無いか
軽微；1～2 と，中等度以上；3～5 の 2 つに分けて解析
している．
　疾患活動性の重症度評価への試みとしては，本邦か
ら 90 例の PAO について ASDAS-CRP の第 1 項目“首，
背中，腰の全体的な痛みはどの程度でしたか？”の項
目に“胸骨周囲のエリア”を加えた“modified ASDAS-
CRP”で重症度評価が検討されている．PAO の 90％
以上に出現する胸骨周囲の疼痛部位の評価を首，背中，
腰といった体軸の項目に加えた理由は，体軸の範囲に
胸骨周囲のエリアが含まれることに由来する．体軸の
範囲の定義を図 9 に示す．その結果，寛解に相当する

“疾患活動性なし”は全体の 50％，“低疾患活動性”は
21.8％，“高疾患活動性”は 21.7％，“非常に高い疾患
活動性”は 6.5％であった88）．今後さらなる適切な重症
度（疾患活動性指標）の評価方法の確立が待たれる．

第 3 章　掌蹠膿疱症の臨床統計と QoL

1．疫学

1.1 PPP の疫学

　Kubota ら1）は総人口の 90％以上をカバーする厚生
労働省のレセプト情報等データベースを用いて PPP
の大規模疫学調査を行った．観察期間は 2010 年 4 月か
ら 2011 年 3 月の間で，患者数は 136,224 例，有病率は
0.12％であった．この有病率は欧米での0.0189），0.05％90）

の有病率より高かった．男性 47,248 例，女性 88,976 例
であり，男女比は約 1：2 で女性に多かった．平均発症
年齢は 55.5 歳で中年女性に多く認められた．夏季受診
者数が 40.7％（7 月）と多く，冬季受診者数が 30.7％

（4 月）と低い傾向があった．治療内容としては，ステ
ロイド外用療法が 109,692 例（80.5％）と最も多く，次
いで活性型ビタミン D3 製剤 42,903 例（31.5％），光線
療法 10,408 例（7.6％），エトレチナート内服 1,950 例

（1.4％），シクロスポリン内服 251 例（0.2％），メトト
レキサート内服 174 例（0.1％），インフリキシマブ 197
例（0.1％），アダリムマブ 64 例（0.05％），治療なし
21,209 例（15.6％）であった．
　他に 100 症例単位でのいくつかの単独施設からの疫
学調査報告がある28）65）68）69）91）～93）．罹病期間は 268），8 年93）
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（中央値），喫煙率は約 4065），4969），6268），76％93），爪病
変は約 1169），2292），31％68），骨関節症状は約 928），1565），
1769），3593），45％68）であった．病巣感染において，扁桃
炎は約 569），3068），31％91），う歯は約 565），669），49％68），
扁桃肥大は 58％68），副鼻腔炎は約 265），5％68）に認めら
れた．一方海外からの報告としては，韓国では 116 例
の PPP 患者の爪の特徴を検討しており，平均年齢は
51.5 歳で男女比 1：1.4 で，1 つ以上の爪の症状がある
患者は 58.7％であったと報告している94）. ドイツでは
172 例の PPP 患者の検討を行っており，平均年齢 41.6
歳で男女比1：3.9であると報告している62）. またオース
トリアでは PPP 患者 102 例の検討を行っており，平均
年齢 42 歳で男女比 1：5.8 であったと報告している95）.
またヨーロッパではイギリスの203例のPPP患者と北
ヨーロッパの 193 例の PPP 患者の疫学を調査してお
り，イギリスと北ヨーロッパでそれぞれ，平均年齢は
48 歳と 45 歳，男女比は 1：3.7 と 1：5 であったと報告
している96）．
　Miyazaki ら97）は 2011 年から 2017 年の 6 年間におけ
る 5,162 名の日本のレセプトデータベースの解析で，

PPP 治療実態を解析しており，生物学的製剤の使用は
18 例（0.4％）であったと報告している．一方 Andersen
ら98）は各国の 2015 年から 2016 年の 1 年間の保険デー
タベースを用いて PPP の治療実態を調査しており，生
物学的製剤の使用はアメリカが 1,435 例の PPP 患者の
うち 264 例（18.4％），デンマークが 751 例の PPP 患
者のうち 64 例（8.5％），ドイツが 1,832 例の PPP 患者
のうち 45 例（2.5％）であったと報告している．
　藤城ら68）は過去 3 年間で 111 例の PPP 患者の統計学
的検討を行い，骨関節症状を有する患者は，骨関節症
状のない患者に比べ，爪病変，金属アレルギーの既往，
50 歳未満での発症が多いと報告している．また爪病変
を有する群，金属アレルギーの既往のある群は治療効
果が低いと報告している．さらに喫煙継続群は喫煙歴
なし群と比べ，治療効果が低く，40 歳以上で発症した
群は，40 歳未満で発症した群と比較して治療効果が低
かったと報告している．以上のように，まだ PPP に関
する大規模疫学調査は少なく，欧米より有病率の高い
日本において，さらなる大規模疫学調査が望まれる．

図9　Front-axial およびBack-axial の定義 87）

Axial（体軸）の定義は，図の 1 ～ 7 のエリアを含む範囲である．1 ～ 5 のエリアは“Back-axial”，6，7 のエリアは“Front- 
axial”と呼ばれいずれも“体軸“となる．PAO や SAPHO 症候群では 7 のエリアである胸骨を中心とした胸鎖関節・胸肋関節・
胸骨結合が含まれる．
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1.2 PAO の疫学

　本邦では PPP は common disease であり，10～30％
に胸鎖関節炎や脊椎炎を呈する骨関節炎がみられ，こ
れを PAO と呼称している39）．しかし，海外では，PAO
は SAPHO 症候群に含めて報告されており，海外文献
をそのまま利用することができない．SAPHO 症候群
とは，Chamot ら42）が，滑膜炎，ざ瘡，膿疱症，骨化過
剰症，骨炎を伴い，特に胸鎖関節炎と骨化過剰症を臨
床的特徴とする 85 例を SAPHO 症候群の名称で提唱
したもので，PPP に伴う例が 44 例と最も多いが，重
症ざ瘡に伴う例が 13 例，皮疹のない例も 28 例含まれ
ていた．その後，小児を中心とした慢性再発性多発性
骨髄炎 Chronic recurrent multifocal osteomyelitis：
CRMO も類似の症状を呈することなどから議論とな
り，SAPHO 症候群の提唱グループ自身がこの概念を
拡大し，体軸の骨化過剰症があり（inclusion criteria），
感染症や椎間板変性症でない（exclusion criteria）疾
患すべてが含まれる33）とした結果，現在では SAPHO
症候群は 50 種類もの異なる疾患名が包括される
umbrella diseaseと捉えられている99）．ここで重要なの
は，本邦例と欧米例で PPP の臨床が異なり，欧米では
掌蹠に膿疱を伴う限局性膿疱性乾癬を PPP と呼んで
いる点である．そして，膿疱性乾癬である PPP 欧米例
に骨炎を伴った場合，SAPHO 症候群とされる．一方，
PPP 本邦例に骨炎を伴った場合は，PAO という病名
があるため，わざわざ SAPHO 症候群とする必要がな
く，PAO の名称を用いることで，PPP と同様の発症
契機を有し同じ治療アルゴリズムを用いる点が理解し
やすい．しかし，本邦でも PAO，SAPHO 症候群の 2
通りで報告されてきたことから，疫学を論ずるには各
文献の中からPAOまたはPAOを含む記述を抜き出し
て集計する必要が生じる．
　SAPHO 症候群のうち PAO が占める割合は，整形外
科を中心にまとめた本邦 67 例中の単施設コホート研
究100）によると，皮疹を有する47例のうち29例（70.7％）
が PAO と報告されており，次いで重症ざ瘡と乾癬が
ともに 4 例（9.8％）としている．しかし実際は，本邦
の皮膚科で皮疹を診断された殆どの症例が PPP に伴
う PAO である．中国人例の単施設コホート研究101）で
は，SAPHO 症候群 164 例中，皮疹を認める 155 例の
143 例（92.3％）に PPP を認め，皮疹が PPP のみであ
る PAO 確診例も 108 例（69.7％）あり，アジア地域で
は PAO が SAPHO 症候群の多くを占める．欧米人の

単施設コホート研究102）103）でも最も多くを占めるのは
PAO であるが，55～65％とやや少なく，重症ざ瘡が
25％，尋常性乾癬が 10～30％とこれらの割合が増加す
る．このように，SAPHO 症候群でみられる皮膚疾患
には人種差が大きい．
　PPPにおけるPAOの併存率は，Sonozakiら9.8％39），
Akiyama ら 14.9 ％65）， 橋 本 ら 16.5 ％69），Hradil ら 
22％104），Yamamoto ら 28.6％2），Yayama ら 30.4％105），
加瀬ら 34.8％93），Jurik ら 36％106），藤城ら 45％68）と施設
により差がみられ，おおよそ 10～30％と思われる．本
邦における PPP の有病率は，Kubota ら1）による厚生労
働省レセプトデータベース（2010 年 4 月～2011 年 3
月）によると 0.12％と報告されており，PAO の有病率
は 0.03～0.04％と推定される．発症年齢は，30～40 代
にピークがある39）101）．性別は女性に多く，63～65％を
占める2）28）．海外例では HLA-B27 が 4～18％で陽性で
あるが，日本人例ではほとんどみられない．その他，
HLA-B61 などの関連が研究されている1）．
　PPPと骨関節炎は前後2年以内に出現する例が70％
以上を占め39）69）104），皮疹先行例と骨関節炎先行例は同程
度で，骨関節炎が 10 年以上先行する例もある39）．体軸
関節を侵す頻度が高く，とくに前胸壁病変は 65～90％
の患者にみられる2）39）100）～103）．中でも胸鎖関節，第 1 肋
骨の胸肋関節，次いで胸骨結合を侵すことが多く39），
骨増殖を伴って PAO に特徴的な前胸壁の隆起や，骨
シンチグラフィーおよび MRI 脂肪抑制画像における
‘bull’s head’ を呈する．脊椎炎は 30～40％にみられ
る39）100）103）．欧米の SAPHO 症候群では胸椎＞腰椎＞頸
椎102）103），中国人例では腰椎＞胸椎＞頸椎101）の頻度で多
いとされ，強直性脊椎炎と異なり，多発性にスキップ
病変がみられる．仙腸関節炎の頻度は 13～52％で，片
側性が多い99）．末梢関節炎は 30～40％にみられ，肩峰
関節など近位末梢関節も多く，膝，手足も含め，骨炎，
関節炎，付着部炎をきたす39）100）104）．Yamamoto らは 167
例の PAO について痛みの部位を集計しており，81％
で前胸部に，15.2％で末梢関節に，18.8％で脊椎に，
4.8％で仙腸関節に疼痛を認めたとしている2）．
　PAOではしばしば急性かつ激烈な疼痛を伴い，可動
域制限を来たし，QoL が大きく障害される．緩徐に骨
化や骨強直が進行する経過から予後良好とされてきた
が39）107），数年のうちに脊椎の骨強直や骨折に至る例も
稀ではなく108），決して予後良好とはいえない．本邦例
では PPP と同様に，病巣扁桃，歯性病巣，副鼻腔炎な
どによる病巣感染が発症契機として重要で，抗菌薬が
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奏効するほか109）110），扁桃摘出術や歯科治療など適切な
病巣治療より疼痛の改善が得られる例が多い32）111）～113）．
ただし，再発例も報告されている114）115）．

2．PPP と PAO の QoL
　PPP は代表的な慢性炎症性皮膚疾患のひとつであ
り，経過中に軽快・増悪を繰り返し，治療に難渋する
症例も少なくない．そのため患者の生活の質，quality 
of life（QoL）が著しく障害されていることが国内外の
報告で明らかにされている62）95）96）116）. すなわち病変のあ
る手掌は常に人から見える部位であり，足蹠は歩行時
に痛みを伴うことがあり，皮膚の痛みや痒み，さらに
爪病変や関節痛を伴うことなどから，QoL が損なわれ
やすい．
　日本の PPP 患者 64 例を対象とした QoL アンケート
調査（2005～2007 年）では116），平均 PPPASI は 10.2，
痒み有りの患者割合は 50.9％，関節症状有りは 43.5％
であった．皮膚疾患特異的 QoL 尺度である Skindex-16
では，特に感情に関する項目が損なわれ，GHQ-28 を
用いた PPP 患者の精神健康度調査では約 48％の患者
は何らかの神経症様症状をもっており，さらに 25.4％
の患者がうつ傾向を有していた116）．乾癬と同様に，皮
膚病変の重症度と QoL，特に精神健康度とは必ずしも
相関しないことが示されている．また，治療満足度は

“満足”“やや満足”が約 60％にすぎず，1 日あたりの
外用薬塗布時間は，平均 14.6 分であり，30 分を超すと
ストレスを感じる患者が増加することが報告されてい
る．
　日本と欧米では PPP の疾患概念が必ずしも一致し
ないが，ヨーロッパにおいて日本の PPP の概念と近い
患者を対象としている論文が 3 報，報告されている．
オーストリアにおける PPP 患者 102 名（2003～2013
年）の横断研究では95），疼痛が 46.2％に，痒みが 51.9％
にみられ，歩行中の疼痛は 25％に伴っていると報告さ
れている．平均 PPPASI スコアは 8.9 で，皮膚疾患特
異的QoL尺度であるDLQI（Dermatology Life Quality 
Index）の平均は 7 で，そのうち 24.7％が中等度，27.3％
が重度であった．皮疹の重症度と DLQI には正の相関
がみられた．ドイツにおける PPP 患者 172 名の横断研
究（2011～2014 年）では62），平均 PPPASI スコアは
12.6，平均 DLQI は 12.2 であり，約半数に中等度以上
の QoL 低下がみられた．PPPASI＞10 の集団の DLQI
は，PPPASI≦10 と比較して有意に高く，QoL は低下
しており，皮膚病変の重症度と DLQI は正の相関がみ

られた．また，UK 203 名（2016～2019 年），北欧 193
名（2016～2020 年）の PPP 患者について，2 つのコ
ホート研究が報告されている96）．英国のコホートでは
平均 PPPASI スコアは 8.2，平均 DLQI は 10 であっ
た．PPPASI スコアと罹患年齢に負の相関が認められ，
PPPASI スコアは若年者，女性，喫煙者で有意に高く，
皮膚病変が重症であることが示されている．北欧のコ
ホートにおいても同様の傾向を示している．さらに英
国のコホートにおいて，DLQI は女性，喫煙者で有意
に高く，QoL は低下しており，皮膚病変の重症度と
DLQI には正の相関がみられた．
　治療前後における QoL を評価した報告は少ない．グ
セルクマブの日本人 PPP 患者を対象とした国内第Ⅲ
相試験において81），100 mg 投与群 54 例におけるベー
スラインの平均 PPPASI スコアは 27.5，平均 DLQI は
9.3，包括的健康度の尺度である EQ-5D（EuroQol 5 
dimension）index score の平均は 0.7 であった．投与
16週後にはPPPASIスコアは12.4，DLQIは4.3，EQ-5D 
index score は 0.8 と，QoL は有意に改善した．すなわ
ちグセルクマブは PPP に対して有効であり，QoL も改
善することが示された．
　PAO を対象とした QoL 評価の報告は少ない．日本
からの報告では，治療抵抗性を示す 7 名の PAO 患者
を対象としてシクロスポリンを 8 週間投与し，その前
後で包括的健康度の尺度である SF-8 を用い評価した
ところ，QoL は有意に改善し，それは痛みのスコアと
相関したと報告されている117）．シクロスポリンはPAO
に対して有効であり，QoL も改善することが示され
た．また，グセルクマブの日本人 PPP 患者を対象とし
た国内第Ⅲ相試験において，66 例の骨関節症状を伴う
PAO 合 併 例 の 解 析 で は86）， ベ ー ス ラ イ ン の 平 均
PPPASI スコアは 27.24，平均 DLQI は 10.6 であり，平
均EQ-5D index scoreは0.64から投与52週後には0.84
に改善した．PAO 非合併例の解析でも EQ-5D index 
score は 0.75 から 0.93 に QoL は改善した．EQ-5D「痛
み・不快感」スコアの割合は，投与 52 週後には PAO
合併の有無に拘わらず，改善した．すなわちグセルク
マブは PAO に対しても QoL を改善することが示され
た．
　以上より，PPP および PAO 患者の QoL は低下して
おり，その治療では皮膚病変の重症度だけでなく，患
者の QoL や治療満足度に基づいた治療選択が求めら
れている．
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第 4 章　掌蹠膿疱症の発症病理

1．病態生理

1.1 皮膚病変

　欧米では本疾患は限局性膿疱性乾癬（localized pus-
tular psoriasis）の一型として分類される傾向にあった
が，IPC Roundtable meeting（London，2005）で，尋
常性乾癬あるいは膿疱性乾癬とは病態が異なるとみな
すべきとの意向が示された16）．本邦では以前より，1）
本症は PAO を合併すること，2）ヒト白血球抗原

（human leukocyte antigen：HLA）の検索で，乾癬に
頻度の高い HLA-A1，B13，B17，B37 との関連が認め
られないことなどから，PPP を膿疱性乾癬とは異なる
病態とみなす傾向にある．近年，PPP の膿疱が完成す
る前に生じる表皮内水疱が，エクリン汗腺と関連性が
あることが明らかとなり，本症が手掌足底に好発する
有力な理由となったが，根本的な発生機序については
現時点では解明されていない6）118）．
　2008 年欧州で行われた完全ヒト型抗 IL-8 抗体によ
る PPP 治療における RCT 第二相試験が行われ，その
有効性が報告された119）．水疱発生機序は未だ明らかで
はないが，水疱内に好中球が誘導されるメカニズムと
して，病変部での補体（C3，C5a）と IL-8 の局所での
濃度勾配の変化が報告されている120）．PPP 病変組織か
ら採取された pustulo-vesicle 周囲角化細胞に対する
Th17 関連 mRNA マイクロアレイ解析により，IL-8 の
みならず，IL-17C，IL-22，IL-23p19 などの発現増加が
みられる（図 10）75）．しかしながら，IFNγ，IL-10 の上
昇もみられることからは，PPPでは乾癬のようにTh17
のみならず，多因子の関与により病態が形成されてい
る可能性，あるいは，サンプリングの時期がすでに膿
疱期に差し掛かっており，すでに出来上がった pus-
tulo-vesicle による周囲角化細胞の状態を示している
に過ぎない可能性をも含む．IL-8 に加えて IL-36γ が
PPP 病変部組織，表皮内汗管周囲，膿疱周囲組織にお
いて免疫組織学的に過剰発現されていることが確認さ
れたが，IL-36Ra の発現はほとんど見られない121）．
　これに先立ち，エクリン汗内に含有される抗菌ペプ
チド hCAP-18/LL-37 及び dermcidin が PPP 水疱内で
確認されている6）．水疱内容で確認されたLL-37濃度で
二次元及び三次元培養表皮を刺激すると，炎症性サイ
トカイン（IL-8，IL-17C，IL-1α，IL-1β）mRNA が発

現増加し，さらに抗 LL37 抗体を用いた抗体カラムに
よって，水疱内容に内在する hCAP-18/LL37 を吸着除
去したのち，処理後水疱内容による刺激実験結果より，
内因性 hCAP-18/LL37 が IL-8mRNA 誘導に大きく関
わっていたことが明らかとなった122）．hCAP-18 は pro-
teinase3，elastase などにより，LL37 の形で活性を得
る．汗内では post-secretory processing として，生理
的に RK-31，KS-30，KR-20 のフラグメントが生成され
るが，これらは LL37 同様あるいはそれ以上の抗菌活
性を示すことが明らかとなっている123）．しかしながら
酒さの皮膚では，KLK5，7 の異常な増加により産生さ
れる hCAP18 フラグメントは，むしろ炎症促進的に作
用し病的状態の形成に寄与する124）．PPP の水疱内に
も，新たな hCAP-18 の processing form が見つかり

（TLN-58），これも同様にさらに強力に IL-8 mRNA 及
びタンパクレベルで誘導することが明らかとなった125）．
　IL-36126）が PPP の膿疱形成病態に関与していること
は前述したが，hCAP-18 の活性型である LL37 は表皮
角化細胞に対してIL-36γ発現を誘導することが報告さ
れており127），抗菌ペプチド hCAP-18/LL-37 及び derm-
cidin が PPP 水疱内で確認されていることを合わせて
鑑みるに，PPP の病態に IL-36γの関与が強く示唆され
る．さらに IL-36（IL-36α，IL-36β，IL-36γ）は好中球
由来のカテプシンG，エラスターゼ，およびプロテナー
ゼ-3 により，非活性型から活性型 IL36 へ変化し，500
倍もの生物学的活性を示すようになることが明らかと
なっている126）．これら既報論文の結果を鑑みて，現時
点で考えられる病態仮説（水疱から膿疱への変化）に
つき，図 11 に示す．
　他，現在までに病態と関連した報告として，ソマト
スタチン受容体128），クロモグラニンとシナプトフィジ
ン129），ランゲルハンス細胞と IL-17 陽性細胞130）などの
病変部での発現様式が異なることが見いだされ，PPP
病変部汗腺で何らかの役割を果たしている可能性が指
摘されている．

1.2 病巣扁桃

　PPP 患者の扁桃リンパ球は，口腔内常在菌である α

レンサ球菌に対する免疫寛容の破綻によって過剰な免
疫応答や活性化を起こし，掌蹠皮膚へとホーミングし
て浸潤する131）．これに加えて，扁桃組織あるいは α レ
ンサ球菌と掌蹠皮膚の共通抗原に対する自己抗体が産
生され，病巣を形成すると想定されている131）．
　この根拠として，PPP 患者の扁桃リンパ球培養上清
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および血清中に，α レンサ球菌に対する抗体価が高値
を示していること，α レンサ球菌の刺激により患者扁

桃リンパ球からの TNF-α や IFN-γ などの炎症性サイ
トカインの産生が亢進することが挙げられている132）．
PPP 患者の扁桃 T 細胞は，T 細胞の抑制に関わる
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4

（CTLA-4）が低下しており，同時に制御性 T 細胞から
産生される transforming growth factor β（TGF-β）の
細胞内シグナル伝達を抑制する Smad7 が過剰発現し
ている133）．このことから，T 細胞が活性化しやすい状
態にあると考えられている．PPP 患者の扁桃 T 細胞
は，掌蹠皮膚に高い親和性を有することが示されてい
る．病変部皮膚では Cutaneous Lymphocyte Antigen

（CLA）陽性 CCR6 陽性 T 細胞が浸潤しているが，扁
桃 お よ び 末 梢 血 中 の T 細 胞 も CLA と chemokine 
receptor 6（CCR6）の発現が高い134）135）．また，PPP 患
者の扁桃と末梢血中の CD4 陽性 T 細胞は，β1 インテ
グリンを高発現している133）．β1 インテグリンは，T 細
胞活性化の共因子であり，かつ皮膚炎症部への T 細胞
の遊走を促進する．PPP 病変部では，β1 インテグリン
のリガンドである vascular cell adhesion molecule-1

（VCAM-1）が有意に上昇している133）．In vitro 研究に
より，α レンサ球菌刺激が CLA 陽性 CCR6 陽性 T 細
胞を増加させ，さらに患者由来の扁桃 CD4 陽性 T 細

図11　PPPの膿疱形成機序（仮説）（文献 3）より改変）

図10　�PPP病変部皮膚組織におけるmRNAマイクロア
レイ 75）
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胞における β1 インテグリンの発現を増強させること
が明らかにされている．以上のことから，患者扁桃に
おいて掌蹠皮膚に親和性を有する T 細胞が増加して
いるが，これは常在菌の刺激が関与している可能性が
ある（図 12）．扁桃病巣疾患として，PPP のほか，IgA
腎症，IgA 血管炎，胸肋鎖骨過形成症などが知られて
いる．IgA 腎症患者の扁桃は，パラインフルエンザ菌
に対する免疫寛容が破綻しており，遺伝的素因を背景
に菌体成分や細菌由来 DNA に対する過剰な免疫応答
を起こし，ヒンジ部糖鎖修飾異常 IgA1（galactose-
deficient IgA1：Gd-IgA1）を産生する136）．Gd-IgA1 は
抗 Gd-IgA1 IgG/IgA 抗体や可溶性 FcαRI と免疫複合
体を形成し，腎メサンギウム領域に沈着して腎炎を誘
導する140）．IgA 血管炎の発症には，A 群 β 溶連菌，パ
ラインフルエンザ菌，ヘリコバクターピロリなど種々
の病原体が関与するとされる．IgA 血管炎の腎障害は
IgA腎症と同様の機序により起こるが，血管炎はIgA1
が血管内皮細胞抗原に結合することで惹起されると推
測されている136）．
　掌蹠に病変を形成する機序の一つとして，扁桃陰窩
上皮と掌蹠皮膚の抗原共通性も指摘されている．SCID
マウスに PPP 患者の扁桃リンパ球を移植すると血清
中抗ケラチン抗体が上昇し，PPP 様皮疹が誘導され
る137）．実際，PPP 患者では，扁桃および末梢血の IgG

ケラチン特異的ホーミング細胞，血清中の抗ケラチン
抗体ないしケラチン特異的 IgG 抗体が有意に上昇して
いるが，これらは扁桃摘出によって減少する138）139）．最
近，喫煙による PPP 病態への影響に関する興味深い研
究が報告された140）．IL-36の活性化は膿疱性乾癬など好
中球浸潤を伴う皮膚炎症に関与する．PPP 患者扁桃上
皮細胞にタバコ抽出液を作用させると有意に IL-36 の
産生が増加し，同時に IL-17A を添加すると相乗的に
IL-36γ の産生が増加した．これらの所見から，扁桃上
皮細胞における免疫反応が病態形成に関与し，喫煙が
これを修飾する可能性が示唆される．粘膜免疫を担う
粘膜関連リンパ組織（mucosa-associated lymphoid tis-
sue：MALT）は，呼吸器系の鼻咽頭関連リンパ組織

（nasopharyngeal associated lymphoid tissue：
NALT），気管支関連リンパ組織（bronchus associated 
lymphoid tissue：BALT）と消化管系の腸管関連リン
パ組織（gut associated lymphoid tissue：GALT）な
どに分類されるが，PPP については扁桃を中心とする
NALT の粘膜免疫異常に由来する考え方が提唱され
ている．

1.3 歯性病巣

　近年，PPP では，これまで指摘されてきた扁桃病巣
感染だけでなく，歯周病，根尖病巣などの歯性病巣感

図12　病巣扁桃によるPPPの免疫学的機序

扁桃常在菌である αレンサ球菌に対する免疫寛容が破綻しているため，αレンサ球菌に対する過剰な免疫反応が起こる．活性化T
細胞は掌蹠皮膚へホーミングし，活性化B細胞は扁桃陰窩上皮，掌蹠皮膚，αレンサ球菌に共通する抗原に対する自己抗体を産生
する．（文献 141）より引用，一部改変）
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染との関連が報告されるようになった32）．PPP 患者を
対象とした臨床研究において，8 割以上の患者で歯性
病巣を認め，6 割以上の患者で歯科治療により皮膚症
状の改善が見られており55）～57），PPP の発症に関わる機
序として，PPP 患者の口腔細菌叢（マイクロバイオー
ム）の解析が行われている．
　Kouno ら142）は PPP 患者 12 例，健常人 10 例の唾液
から得られた口腔内細菌の 16S 遺伝子の可変領域を次
世代シークエンサーで解析し，菌叢間の構造の違いを
距離として示す UniFrac 解析，求められた数値に基づ
く距離行列を用いた主座標分析（principle coordinate 
analysis：PCoA）によりグループ間の分布を比較した
ところ，PCoA 解析では患者群とコントロール群は異
なる分布を示し，UniFrac distance 解析では 2 群の細
菌叢間の距離が有意に遠く，PPP 患者で口腔内 dys-
biosis が認められた（図 13）．さらに，PAO 患者 7 名
と関節症状のない PPP 患者 5 名との比較で，PCoA 解
析において PAO 患者は関節症状のない PPP 患者と異
なる分布を示しており，UniFrac distance 解析でも両
群の細菌叢間の距離は有意に遠く，PAO患者の口腔マ
イクロバイオームは関節症状のない PPP 患者と異
なっていることが示唆された．同様に，歯周病の有無

（歯周病あり 6 名：なし 6 名），喫煙の有無（喫煙者 9
名：非喫煙者3名）により患者を2群に分けてUniFrac 
distance 解析で比較した結果，歯周病群，喫煙群は異
なるマイクロバイオータを有していることが示された．
　口腔内細菌叢を構成する菌種組成の変化について健
常コントロールと比較した結果，PPP患者ではProteo-
bacteria 門の減少，Prevotella 属の増加，Haemophilus
属の減少が認められ，この菌種組成の変化は，関節症

状のない PPP 患者ではなく，PAO 患者の菌種組成の
変化によって特徴づけられている可能性が示唆され
た．喫煙は歯周病のリスクファクターであり143），喫煙
者の口腔マイクロバイオームでは Firmicutes 属が増
加していることが報告されているが144），PPP 患者にお
いても喫煙群では Firmicutes 属の増加が認められ，歯
周病，喫煙が PPP の増悪因子であることの背景に，口
腔マイクロバイオームの変化が関与している可能性が
指摘されている．
　PPP 患者では血中および病変部において IL-17 の上
昇が認められる75）．IL-17 の上昇は歯周病患者でも認め
られ145），Prevotella 属が IL-17 関連サイトカインを誘導
して口腔粘膜の炎症に関与するという報告がある146）．
Prevotella 属の増加が PPP 患者に認められ，そのうち
特に歯周病，喫煙と関連が強いことは，PPP の発症に
歯周病および喫煙が IL-17 関連サイトカインを介して
関与している可能性が推測される．
　関節リウマチ患者においても，PAO患者でのみ有意
に見られたPrevotella属の増加とHaemophilus属の減
少が認められている147）．これらの共通した菌種組成の
変化は関節炎と関連している可能性も考えられる．
Prevotella 属の増加は炎症性腸疾患患者の口腔マイク
ロバイオームにおいても認められ，患者の唾液中の
IL-1β と相関することが報告されている148）．また，
Prevotella 属の増加，Haemophilus 属の減少は IgA 血
管炎の患者の扁桃陰窩においても認められる149）．この
ことから，病巣感染が関与する炎症性疾患で見られる
口腔マイクロバイオームの変化には共通する傾向があ
ることが推測されている．

図13　PPP患者（pts）と健常コントロール（HCs）の口腔マイクロバイオームの比較（文献 142）より引用）
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2．病巣感染と PPP の関係
　PPP と扁桃，歯性病巣などの病巣感染の関連が示さ
れており，病巣に対する治療が PPP の改善または皮疹
消退に有効と考えられている48）60）141）．病巣感染の病態は
感染症ではなく，鼻咽頭および口腔粘膜における自己
免疫的・自己炎症的機序による67）．小林48）の PPP 患者
513 例を対象とした単施設調査によると，PPP 患者の
約80％に感染病巣があり，感染病巣治療によるPPPの
改善率は約 80％であった．複数の感染病巣を重複して
有しているため，検出可能な歯性病巣，副鼻腔炎，腸
症状の検索と治療を先行させたところ，歯性病巣は
66.1％，副鼻腔炎は 6.2％にみられた．その無効例，お
よび残りの症例に扁桃摘出などの病巣扁桃治療を行っ
たところ，40％で有効であった48）．一方，Takahara
ら59）は病巣扁桃が関わる頻度について，扁桃炎症状の
有無にかかわらず，保存的治療に反応しない PPP 患者
138 例を対象に扁桃摘出術を施行したところ，術後 12
カ月，24 カ月の皮疹の改善率はそれぞれ 71％，95％と
高い有効性が示されている．PAO においても，術後
12カ月での疼痛消失が78％と高く59），PPPおよびPAO
の病態に病巣扁桃が深く関わっている．特に，非喫煙
群または禁煙群で有効率が高かった59）．同様に，喫煙
群と非喫煙群に分けて扁桃摘出術の有効性を検証した
サブグループ解析では，改善以上が喫煙群 50％，非喫
煙群 83.3％と有意差はないものの非喫煙群で高く，治
癒まで至った症例は非喫煙群のみであり54），禁煙は，
扁桃摘出術の効果を高めると考えられる．また，歯性
病巣に対する歯周治療の効果について，治療後 4 カ月
～3 年（平均 8.7 カ月）の観察期間中の PPP の改善率
は約 8 割であった56）．病巣治療から 1～2 年後の適切な
評価時期における感染病巣治療の効果は，80％前後と
考えてよさそうである．
　Akiyama ら65）の PPP 患者 469 例の単施設症例研究
で，扁桃誘発試験や血液検査で検出できた病巣扁桃は
173 例，27.1％にとどまり，全例 X 線検索を実施しな
い場合の歯性病巣検出率も 4.7％であった．藤城ら68）

は，単施設における後ろ向き研究で，PPP 患者 111 例
のうち病巣感染は 65 例（58.6％）であったとしてお
り，歯科病巣が 38 例（47％），扁桃炎 21 例（30％），
その他，副鼻腔炎 5 例（4.5％），下顎骨骨髄炎 1 例と
報告している．また，扁桃肥大を 31 例中 18 例（58.1％）
に，扁桃誘発試験で 1 項目以上陽性は 18 例中 10 例

（55.6％）にみられたとしている．ただ，扁桃摘出術の

有効性と扁桃肥大，扁桃誘発試験，上気道炎時の PPP
症状の悪化の有無は相関しなかったと報告されてお
り59）67）150），PPP における感染病巣の多くは無症状であ
ることに注意が必要である．最近，高原らは，禁煙達
成例，PAO合併例の方が扁桃摘出術の有効性が高いと
報告している59）．

3．タバコとの関係

3.1 タバコ・AhR と免疫

　PPP とタバコは以前から強い関連が示唆されてい
る．1995 年の報告では本疾患の 75％がヘビースモー
カーであり65），最新の報告でも喫煙は特に女性におい
て，PPP の発症とその後の重症度の両方に関与してい
ることが報告されている140）．また禁煙によって症状の
有意な改善がみられる151）．その機序の一つとして芳香
族炭化水素受容体（aryl hydrocarbon receptor；AhR）
の関与がある．AhR はタバコ煙中の多環芳香族炭化水
素（polycyclic aromatic hydrocarbons；PAHs）と結
合し，核内に移行することで様々な遺伝子の転写を調
節する．炎症の惹起，免疫抑制，色素産生，皮膚がん
の発症などが皮膚への作用として知られているが，
Stat1 の制御を介して Th17 細胞を誘導し152），PPP の発
症，悪化にも関わる．本疾患では健常人に比べ末梢血
に多く存在する Th17 細胞 153）が局所に集積し炎症反応
を引き起こす．Th17 細胞は喫煙により誘導され，患
者末梢血中でその数を増やすことも明らかとなってい
る154）．また Th17 細胞より産生される IL-17A は，扁桃
上皮細胞における IL-36γ の発現を増加させる151）．好中
球遊走因子である IL-8 も，タバコ煙で活性化された
AhR により，活性酸素の産生を介して誘導され PPP
を悪化させる155）．AhR は NF-kB とも相互に作用し156），
炎症系サイトカインの誘導を促し炎症の増強，遷延を
引き起こす．一方，PPP の治療として広く行われてい
る UVB 照射も AhR を活性化させることが知られてお
り157），UVB 療法の治療効果は AhR のリガンド特異的
な活性と Th17/Treg 細胞のバランスの上で得られて
いると考えられる．

3.2  皮膚アセチルコリン受容体（AchR）とニコ
チン

　PPP における習慣性喫煙の関連性について国内外
から指摘されている．本邦では 1975 年から 1994 年ま
での 20 年間，PPP 患者（男性 203 名，女性 266 名）の
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喫煙率を調査した結果，1 日 20 本以上のヘビースモー
カーは，男性 74.7％（健常群 37.2％），女性 32.9％（健
常群 9.8％）と患者群で有意に高率であった56）．その後
の調査では，男性 84.6％，女性 72.0％と女性患者の喫
煙率が上昇しており158），PPP 229 例を対象とした後ろ
向き研究でも，喫煙歴を有する症例の割合は 85.5％と
高く，特に女性は 93.8％と著明に高率であった69）．海
外からも，PPP 患者の発症時の喫煙率は 95％と高率で
あることが報告されている5）．禁煙した 9 例と喫煙を継
続した 8 例を前向き調査で比較した研究では，禁煙群
では 3 カ月後の皮疹と患者自身の重症度評価が有意に
改善していた151）．さらに，喫煙継続群は，喫煙歴なし，
禁煙＋喫煙歴なしと比較し，有意に治療効果が低いこ
とが示されている68）．症例数は少ないものの，喫煙が
PPP の病勢と治療効果に影響することが示唆される．
　喫煙が PPP の発症ないしは増悪因子となる機序の
ひとつに，ニコチン性アセチルコリン受容体（nicotinic 
acetylcholine receptor；nAChR）を介したコリン作動
性シグナル経路があげられる．nAChR は，神経系細
胞のほか，免疫細胞や表皮，掌蹠に豊富なエクリン汗
腺・エクリン汗管など広く発現する159）160）．表皮では
α7，α9，α3β2，α3β4 などのサブタイプが発現すると
され，分化の程度に応じてサブタイプの発現パターン
が変化している159）．例えば，α7nAChR は表皮上層，
α3AChR は表皮下層に発現し，それぞれ表皮の分化，
増殖に関与するとされる159）．さらに α7nAChR は，表
皮における自然免疫反応に影響を与える159）．発汗を誘
導するアセチルコリンとタバコの主成分であるニコチ
ンは，nAChR のアゴニストであることから，掌蹠が
侵され，かつ喫煙によって悪化する PPP の病態にコリ
ン作動性シグナル経路が関与する可能性があると考え
られてきた．PPP 患者，健常喫煙者，健常非喫煙者の
掌蹠皮膚における nAChR の発現について，免疫染色
による検討が行われている．健常者では受容体サブタ
イプのうち α3nAChR と α7nAChR が，表皮顆粒層表
面，表皮内汗管，エクリン汗管およびエクリン腺に発
現するのに対し，PPP では表皮内汗管とその周囲の表
皮 細 胞 で α7nAChR の 発 現 が 増 強 し て い た160）．
α7nAChR の発現変化が，表皮角化細胞の分化や自然
免疫反応に影響する可能性がある．また，PPP では
nAChR に対する自己抗体が検出されている．PPP 患
者 45 例と慢性手湿疹患者 23 例を対象に，血清中の抗
nAChR 抗体の有無を解析した結果，PPP 患者の 23％
に抗体が陽性，慢性手湿疹患者は陰性だった．抗

nAChR 抗体は，真皮乳頭層の血管内皮に陽性を示す
が，喫煙者では汗管に陽性となったことから，喫煙に
よって誘導される自己免疫異常の側面が指摘されてい
る161）．さらに，PPP 患者の膿疱中の顆粒球では，アセ
チルコリン合成酵素であるコリンアセチルトランス
フェラーゼが強く発現する一方，アセチルコリン分解
酵素であるアセチルコリンエステラーゼは，喫煙者の
肥満細胞では減少していた162）．このことから，アセチ
ルコリンの合成分解のインバランスが，炎症反応に影
響する可能性が示唆されている．

4．金属アレルギーとの関係
　PPP の発症に金属アレルギーが関与する可能性を
示唆した症例報告は散見されるが163）～170），金属アレル
ギーが PPP を発症する病態メカニズムについて詳細
に検討した研究は少ない．Nakamura170）らは，PPP と
診断され，パッチテストでニッケル，白金，パラジウ
ム，スズ，コバルト，鉄のいずれかの金属が陽性となっ
た 7 人の患者において，パッチテストの前後の皮疹部
位の無菌性膿疱の内容と血清中の LTB4 濃度を調べた
ところ，すべての症例でパッチテスト後に膿疱内容，
血清いずれにおいても上昇を認め，貼布から 48 時間後
には，全例で症状の悪化を確認し，2 例は歯科金属を
除去して症状が改善したことから，金属アレルギーに
より PPP の膿疱形成が惹起される可能性を示唆して
いる170）．渡邉らは，金属パッチテストでクロム，コバ
ルト，ニッケルが陽性となり，関節痛を有する PPP の
患者に対し，ロイコトリエン拮抗薬であるモンテルカ
スト内服薬を使用したところ，4 カ月で略治したと報
告している171）．
　一方で，Masui らは，金属パッチテストを実施した
PPP 257 例における金属除去の効果を検討し，パッチ
テストで陽性反応を確認した歯科金属アレルゲンを口
腔内より除去した群と除去しなかった群でその効果に
有意差は認められず，歯科金属除去の効果を評価する
場合には，金属除去と並行して行われた歯周病治療な
どの歯性病巣治療が奏功した可能性を含めて検討すべ
きと述べている．ただし，パッチテストでニッケルが
陽性であった症例については，ニッケルを含有してい
る歯科金属の除去やニッケル含有食品の摂取制限が有
効性を示唆している71）．

第 5 章　掌蹠膿疱症の治療アルゴリズム
　PPP の治療は①生活指導，②発症契機となる悪化因
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子の除去，③対象療法としての局所療法および全身療
法に大別される．
　PPP の約 80％の症例で病巣感染，喫煙などが発症に
関与しており，これら悪化因子を検索し，該当するも
のがあればそれらを除去する治療が優先される．禁煙
を達成し病巣を効果的に除去できた例では，病巣治療
終了後 1～2 年で治癒が期待できるからである59）173）．そ
のため，局所療法（外用療法，光線療法），全身療法

（内服療法，生物学的製剤，顆粒球吸着療法）は対症療
法として位置づけられる（図 14）．

1．  初診時に行うべき問診・採血・歯性病巣の
検索172）

　発症契機となりうる要因について，以下の項目を検
索する（図 15）．
　①問診：家族歴，関節症状の有無
　喫煙歴，扁桃炎の既往，歯科治療歴，副鼻腔炎の有
無，便秘や下痢の有無
　②血液検査：糖尿病，自己免疫性甲状腺炎，脂質異
常症など併存疾患の有無
　③歯科依頼：歯性病巣の検索，歯科治療中の場合は
治療経過と今後の見通しの把握
　その結果により，必要に応じて以下を行う
　④ PAO の診断と鑑別診断：単純 X 線画像，脂肪抑
制画像を含む MRI など．鑑別診断，治療方針に関する
リウマチ科・整形外科との連携
　⑤副鼻腔炎の診断と治療の依頼
　⑥腸症状に対する治療の依頼
　⑦糖尿病，自己免疫性甲状腺炎の精査と治療の依頼

2．発症契機/悪化因子の除去を優先する48）

　①禁煙指導
　②歯性病巣が発見されれば歯科に治療を依頼する
　③経過から病巣扁桃が強く疑われる例，他に発症契
機がないが膿疱の多発例，骨関節炎の活動性が持続す
る例では扁桃摘出術を考慮する174）．その際，扁桃摘出
術の適応については，リスクとベネフィットを勘案し，
皮膚科医が決定するのが望ましい．
　④副鼻腔炎があれば耳鼻科へ，歯性副鼻腔炎では歯
科へ治療を依頼する
　PPP の歯性病巣のほとんどが，通常では治療の対象
にならない無症候性の病変であるため，無症候性の歯
性病巣でも PPP および PAO の発症契機，重症化や遷

延化の原因になりうることを患者と歯科に説明し，歯
科治療の必要性について理解を得ることが肝要であ
る．PPP および PAO の重症度を考慮し，歯科治療の
必要性と方法について話し合い，治療を依頼する．
　扁桃組織は複数のリンパ組織からなり（ワルダイエ
ル咽頭輪：咽頭扁桃，耳管扁桃，口蓋扁桃，舌扁桃），
扁桃摘出術はそのうちの口蓋扁桃のみを摘出するもの
である．口蓋扁桃摘出後に喫煙を継続した場合，他の
扁桃組織が代償性に活発化し，扁桃摘出後の症状再発
につながることが懸念されており，禁煙が達成できた
例に限定して口蓋扁桃摘出術の適応を考えることを原
則とする．歯性病巣や副鼻腔炎が存在する場合も同様
に，それらの治療が終了してもなお PPP や PAO の症
状が改善しない場合に考慮する．

3．  病巣治療中および病巣治療後の対症療
法175）

　病巣治療中，病巣に刺激が加わることにより id 反応
を誘発し，PPP や PAO の症状が悪化することがある．
また，症状悪化をきたさない場合も，病巣治療には数
カ月以上の期間を要するため，対症療法として，外用
療法や紫外線療法の局所療法，内服療法を併用する．
明らかな病巣が残存する状況下では，全身に免疫抑制
効果を及ぼす全身療法はできるだけ避ける，投与が必
要な場合も短期とするなど，病巣治療の速やかな完了
を妨げぬよう留意する（図 16）．
　①外用療法：ステロイド外用薬，活性化ビタミン D3
外用薬，保湿剤，角化治療薬など
　②紫外線療法：NB-UVB，エキシマライト，PUVA，
UVA1
　③全身の免疫抑制を来さない内服療法・病巣治療を
補助する内服療法
　皮膚症状：感染病巣に対する静菌性抗菌薬，漢方薬，
エトレチナート（PAO 併存例では短期間に留める），
高容量ビオチン *，顆粒球吸着療法など
　関節症状：NSAIDs，感染病巣に対する静菌性抗菌
薬，漢方薬，高容量ビオチン *（疼痛緩和のみ），コル
ヒチン *，ビスフォストネート＊，炎症性骨粗鬆症の抑
制/抜歯時は避ける），顆粒球吸着療法など
　④全身性の免疫抑制効果を有する全身療法
　皮膚症状：シクロスポリン *，アプレミラスト *，グ
セルクマブなど
　関節症状：シクロスポリン *，アプレミラスト *，グ

日皮会誌：132（9），2055-2113，2022（令和 4） ● 2079

掌蹠膿疱症診療の手引き 2022



セルクマブ *，TNF 阻害薬 *，内服副腎皮質ステロイ
ド（短期），メトトレキサート＊，サラゾスルファピリ
ジン * など
　＊保険適用外
　病巣治療終了後，病巣に関連する免疫学的炎症の低
減に数カ月を要し，皮膚症状，骨関節症状の改善にも

1～2 年を要する．そのため，病巣治療後 6 カ月は全身
の免疫抑制をきたさない治療を優先して経過を追い，
6 カ月を過ぎた頃より改善の兆しがみられれば，さら
に半年の経過を追う．グセルクマブの皮膚症状に対す
る有効性及び安全性81）も，病巣治療後 6 カ月以上を経
過した症例におけるデータである．PAOの改善は皮疹

図14　PPP/PAOの治療概要（文献 172）より改変）

黄色枠は骨関節炎症状も対象 

図 15　PPP の検査と他科連携 
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より早期に現れる傾向がある．一方で，病巣治療終了
後，皮膚や骨関節炎の症状が重症で QOL を大きく障
害する場合は，症状緩和のための積極的な治療が必要
である．PAO の急性炎症期で強い疼痛を伴う場合は，
入院も考慮し，局所の安静，病巣の残存が疑われる場
合は抗菌薬の点滴静注や内服，短期副腎皮質ステロイ
ド，顆粒球吸着療法の併用などが考慮され，これらが
無効の場合は病巣の再燃に注意しながら生物学的製剤
を含む免疫抑制薬の適応を検討する．なお，病巣治療
が終了している場合でも，難治性かつ重症の PAO に
対する TNF 阻害薬の投与により，掌蹠のみならず全
身に膿疱が多発することがある．また，咽頭痛，リン
パ節腫脹などを伴った例も報告されている176）177）．

4．  器質的障害をきたした PAO の慢性期治療
と連携の重要性

　脊椎炎や長管骨骨髄炎で炎症や炎症性骨粗鬆症によ
り脊椎圧迫骨折，長管骨骨膜の微小骨折をきたした例
では外科的固定術を要する．股関節炎と大腿骨頭壊死
や変形性股関節症の合併例などで人工関節置換術を要
する例もある．また，骨強直をきたした例では，炎症
が消失した後も可動域制限と骨折リスク，慢性疼痛に
対する治療と管理が必要である．炎症性骨粗鬆症の評
価と治療，適切なリハビリテーションと日常生活指導
など，整形外科，リウマチ科，リハビリテーション科
と連携して治療にあたることが重要である．
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第 6 章　各治療の推奨度と解説（表 3）

1．  実臨床でのfrequently asked questions
（FAQ）

CQ1-1　PPP は自然消退するか？

　推奨文：PPP が自然消退するという確固たるエビデ

ンスはない．
　推奨度：未設定，エビデンスレベル：V
　解説：治癒までの平均期間は3～7年178）という記載も
あるが，エキスパートオピニオンレベルであり，現時
点で確固たる科学的エビデンスはない．また，治療介
入せずに自然消退を確認している報告はない．

CQ1-2　水疱と膿疱の内容は出した方が良い
か？

　推奨文：水疱・膿疱内容物を出したほうが，その後
の経過が良好になるという明らかな根拠は今のところ
存在しない．
　推奨度：C2，エビデンスレベル：V
　解説：水疱が形成されたのち，速やかに膿疱形成へ
移行し，その後紅斑，著明な鱗屑，異常な角層剝離を
来すことは知られているが6）179），水疱・膿疱内容を早期
に除去した群と行わなかった群間での比較検討はされ
ていないため，現時点では根拠に乏しいと言わざるを
得ない．

CQ1-3　診断に有用な臨床検査項目はあるか？

　推奨文：ルーチンで行うべき血液検査はないが，白
血球数や ASO，ASK は病巣感染の発見に役立つこと
がある．また，併存症に対する検査は適宜行う．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：VI
　解説：現在までに PPP に対してルーチンで行うべ
き，血液検査として十分なエビデンスを有するものは
ない．白血球数や ASO，ASK は病巣感染の発見に役
立つことがある．また，糖尿病や甲状腺機能障害など
を伴うことがあるので180），適宜血液検査を行う．

CQ1-4　診断にダーモスコピーは有用か？

　推奨文：ダーモスコピーは侵襲のない検査であり，
PPP の診断にも有用である．
　推奨度：B＊，エビデンスレベル：V
　解説：PPP の皮疹をダーモスコピーで観察すると，
小水疱と膿疱に混じて，水疱の中央に白色の小膿疱を
有する皮疹がみられる4）．これを pustulo-vesicle とよ
び，PPP に特徴的な所見である．また，膿疱の検出率
は視診よりも統計学的に有意に優れていることが症例
集積研究で示されている181）．

CQ1-5　どうして手掌・足底に限局するのか？

　推奨文：手掌足底には他部位に比較して非常に多く
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表 3　臨床設問（clinical question：CQ）＊委員会案

カテゴリー CQ CQ の要約 推奨度 エビデン
スレベル

実 臨 床 で の 
FAQ

 CQ1-1 PPP は自然消退するか？ 未設定 Ⅴ

 CQ1-2 水疱と膿疱の内容は出した方が良いか？ C2 Ⅴ

 CQ1-3 診断に有用な臨床検査項目はあるか？ C1 Ⅵ

 CQ1-4 診断にダーモスコピーは有用か？ B＊ Ⅴ

 CQ1-5 どうして手掌・足底に限局するのか？ 未設定 Ⅴ

 CQ1-6 PAO は治癒するか？ 未設定 Ⅴ

 CQ1-7 禁煙は皮疹の改善のために勧めるべきか？ B＊ 未記載

 CQ1-8 禁煙は関節痛の改善のために勧めるべきか？ B＊ 未記載

 CQ1-9 扁桃誘発試験は有用か？ C2 Ⅴ

 CQ1-10 糖尿病や自己免疫性甲状腺疾患をはじめとする併存症のスク
リーニングは必要か？ C1 Ⅴ

皮
疹
に
対
す
る
治
療

病巣感染
治療

 CQ2-1-1 歯性病巣感染治療は有用か？ B＊ Ⅴ

 CQ2-1-2 扁桃摘出術は有用か？ B＊ Ⅴ

 CQ2-1-3 扁桃摘出術が有効なことを予測しうる扁桃の特徴はあるか？ C2 Ⅴ

外用薬
 CQ2-2-1 ステロイド外用薬は有用か？ B Ⅰ～Ⅴ

 CQ2-2-2 活性型ビタミン D3 外用薬は有用か？ B Ⅱ～Ⅴ

紫外線 
療法

 CQ2-3-1 PUVA は有用か？ C1 Ⅰ～Ⅴ

 CQ2-3-2 NB-UVB は有用か？ C1 Ⅱ～Ⅴ

 CQ2-3-3 エキシマライトは有用か？ C1 Ⅲ～Ⅴ

内服

 CQ2-4-1 レチノイドは有用か？ C1 Ⅱ～Ⅴ

 CQ2-4-2 内服副腎皮質ステロイドは有用か？ D Ⅳ

 CQ2-4-3 シクロスポリンは有用か B Ⅱ

 CQ2-4-4 ホスホジエステラーゼ 4（PDE4）阻害薬は有用か？ C1 Ⅲ～Ⅴ

 CQ2-4-5 MTX は有用か？ C1 Ⅴ～Ⅵ

 CQ2-4-6 ビオチンは有用か？ C1 Ⅳ～Ⅴ

 CQ2-4-7 漢方薬は有用か？
C1：十味敗毒湯，黄連解毒湯，温清飲

Ⅳ～Ⅴ
C2：桂枝茯苓丸

 CQ2-4-8 その他の内服は有用か？：抗菌薬（ミノマイシンやマクロラ
イド），コルヒチン，DDS

C1：抗菌薬，コルヒチン
Ⅳ～Ⅴ

C2：DDS

生物学的
製剤

 CQ2-5-1 IL-23p19 ＆ p40 阻害薬は有用か？
B：グセルクマブ

Ⅱ～Ⅴ
C1：ウステキヌマブ

 CQ2-5-2 TNF 阻害薬は有用か？ C2 Ⅱ～Ⅴ

 CQ2-5-3 IL-17 阻害薬は有用か？ C2：セクキヌマブ Ⅱ～Ⅴ

 CQ2-6 歯科金属除去は有用か？ C1：金属除去 Ⅳ

 CQ2-7 顆粒球吸着療法は有用か？ C1 Ⅴ

骨
関
節
症
状
に
対
す
る
治
療

病巣感染
治療

 CQ3-1-1 歯性病巣治療は有用か？ B＊ Ⅳ～Ⅴ

 CQ3-1-2 扁桃摘出術は有用か？ B＊ Ⅴ

内服

 CQ3-2-1 NSAIDs は有用か？ C1 Ⅵ

 CQ3-2-2 内服副腎皮質ステロイドは有用か？ C1 Ⅵ

 CQ3-2-3 レチノイドは有用か？ C2 Ⅴ

 CQ3-2-4 シクロスポリンは有用か？ C1 Ⅴ

 CQ3-2-5 PDE4 阻害薬は有用か？ C1 Ⅴ

 CQ3-2-6 MTX は有用か？ C1 Ⅱ～Ⅵ

 CQ3-2-7 アザルフィジンは有用か？ C1 未記載

 CQ3-2-8 ビオチンは有用か？ C1 Ⅱ～Ⅵ

 CQ3-2-9 ビスフォスフォネート製剤は有用か？ C1 未記載

生物学的
製剤

 CQ3-3-1 IL-23p19 ＆ p40 阻害薬は有用か？
C1：グセルクマブ

Ⅴ
C1：ウステキヌマブ

 CQ3-3-2 TNF 阻害薬は有用か？ C1 Ⅴ

 CQ3-3-3 IL-17 阻害薬は有用か？ C1 Ⅴ

 CQ3-4 顆粒球吸着療法は有用か？ C1 Ⅴ
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のエクリン汗腺が分布していることが，現時点での一
番有力な仮説である．
　推奨度：未設定，エビデンスレベル：V
　解説：エクリン汗腺とPPPの病態との関連性につい
ては以前より指摘があったが5），PPP の水疱あるいは
水疱膿疱からエクリン汗中に含有される抗菌ペプチド
hCAP-LL-37及びdermcidinが確認され，さらに水疱・
水疱膿疱周囲には拡張したと思われる表皮内汗管細胞
が組織学的・免疫組織学的に観察された6）．現時点で
は，手掌・足底に限局する理由に関する病態研究報告
は非常に少ないため，仮説の域にとどまる．

CQ1-6　PAO は治癒するか？

　推奨文：PAO で最も頻度の高い胸鎖関節炎では，時
に疼痛が消失し臨床的寛解をみることがある．ただし，
多くの場合で画像的軽快の有無は未確認である．また，
長期経過を追ったデータがなく，PPP の皮膚症状と異
なり，PAO の自然寛解は期待できず，経年的に進行し
不可逆的な骨関節破壊をきたすため，早期より感染病
巣の検索と治療，禁煙指導を行ったうえで，薬物療法
による適切な治療介入をすべきである．
　推奨度：未設定，エビデンスレベル：V
　解説：Sonozaki ら39）は，PAO が関節リウマチのよう
に機能障害をきたすことは稀であり，予後良好な疾患
であるとしている．Colina ら182）は，SAPHO 症候群の
臨床経過について，i）一度きりのエピソードで消失し
てしまう例，ii）軽快と再燃を繰り返す例，iii）短期の
軽快期を入れながら慢性に経過し治療の継続が必要な
例の 3 つのパターンがあるとしている．一方，Fritz
ら108）は 1 例の PAO を含む SAPHO 症候群 12 例につい
て臨床，検査，画像，病理の各所見を 15 年間追跡した
前向きコホート研究を行い，臨床的には再燃と軽快を
繰り返しつつ，画像的変化はゆっくり進行し，十年以
上を経て完全に強直すると炎症が終息するとしてい
る．画像所見の重症度として Stage I：骨破壊を伴わな
い肋鎖骨の靭帯の石灰化（骨化）と付着部の硬化，
Stage II：胸肋鎖関節部，鎖骨，胸骨柄，肋骨，肋軟
骨の骨化，Stage III：これらの完全な骨強直，を指標
として評価し，12 例中 5 例で Stage の進行がみられた
ほか，Stage II では経年的に徐々に画像上の進行がみ
られたとしている．PAO症例も経過中に脊椎炎を併発
し，最終的に強直性脊椎炎に酷似した骨強直を呈した
としており，全例で骨・関節・靭帯の器質的不可逆的
変化を残している．Fritz ら108）の症例は Colina ら182）の

ii）および iii）に当たり，炎症によって生じた骨びらん
や骨強直が回復することはないことを示している．ま
た，PAO を 143 例含む SAPHO 症候群中国人例のコ
ホート研究101）では，治療薬を中止すると再燃するとの
記述もあり，薬物療法を中止できない可能性がある．
　実臨床において，PAOで最も頻度の高い胸鎖関節炎
では，時に疼痛が消失し臨床的寛解をみることがあり，
Colina ら182）の i）や ii）に相当すると推測される．ただ
し，多くの場合で画像的軽快の有無は未確認である．
また，10 年以上の経過で，脊椎炎や仙腸関節炎などの
Back-axial の病変が出現，進行し，Fritz ら108）の前向き
コホート研究のごとく強直に至る例も稀ではない．本
邦の長期進行例では，しばしば歯性病巣や慢性副鼻腔
炎，喫煙など，発症や悪化に関わる因子が発見される．
　以上より，特に胸鎖関節炎では治癒または臨床寛解
がみられることがある．ただし，長期を経て再燃を繰
り返し，脊椎炎へ発展する例が稀ではなく，皮膚症状
と異なり骨関節炎では強直などの不可逆的な骨関節破
壊をきたすことから，早期より感染病巣の検索と治療，
禁煙指導が必要であり，必要に応じて薬物療法による
適切な治療介入をすべきである．

CQ1-7 　禁煙は皮疹の改善のために勧めるべき
か？

　推奨文：PPP の喫煙患者に禁煙を行った前向き観察
研究は，1 件しかないが，禁煙後，数カ月で明らかな
症状の軽減がみられている．喫煙と PPP の関連は疫学
調査からあきらかであること，ニコチン受容体や芳香
族炭化水素受容体（AhR）を介した経路が PPP の発症
に関与することから，理論的に，禁煙の有効性は十分
に考えられる．また，喫煙を継続した場合には，治療
効果が得られにくいことも明らかとなっており，治療
効果を高めるためにも，禁煙を勧めるべきである．
　推奨度：B＊，エビデンスレベル：未記載
　解説：PPP 患者では，喫煙率が高いことが知られて
おり，70～90％である5）65）69）93）．コホート研究からは，
乾癬における喫煙者の膿疱性病変との関連は，オッズ
比 10.5 であり183），現在喫煙している患者と，喫煙歴が
まったくない患者に比べて年齢補正した PPP の発症
リスクは74倍である162）．PPPの喫煙患者に禁煙を行っ
た前向き観察研究は 1 件しかない．小規模ではあるが，
新生する膿疱の減少と紅斑・鱗屑・範囲を考慮したス
コアでは，禁煙後，数カ月で明らかな症状の軽減が見
られた151）．
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　ニコチン受容体の α7 サブユニットの発現が，病変
部で強く，特に表皮内汗管や汗腺において高くなって
いる160）．病変部の好中球やマスト細胞のコリンアセチ
ルトランフェラーゼが，高くなっており，喫煙で上昇
することも示されている184）．表皮内汗管が，PPP の炎
症の中心であり，水疱のできる場所で，IL-17 や好中球
が誘導され，膿疱が形成されることが明らかとなっ
た6）130）．
　一方，タバコ煙中の多環芳香族炭化水素（PAHs）
は，AhR と結合し，核内に移行することで遺伝子の転
写を調節する．AhR は，T 細胞であれば，Th17 細胞
と制御性 T 細胞に存在する．PPP では，健常人に比べ
末梢血に Th17 細胞が多く153），Th17 細胞はタバコ煙抽
出液により誘導され，CD4 陽性 T 細胞から容易に誘導
されることもあきらかとなった154）．ニコチン受容体や
AhR を介した経路が PPP の発症に関与することが明
らかとなり，疫学調査を含め，喫煙と PPP の発症との
関連は明らかである．さらに，喫煙を継続した場合に
は，治療効果が得られにくいことも明らかとなってい
るため，禁煙を勧めるべきである59）68）．

CQ1-8 　禁煙は関節痛の改善のために勧めるべ
きか？

　推奨文：骨関節症状に対する治療として禁煙を推奨
する．骨関節症状に対する十分なエビデンスはないが，
PPP 発症と喫煙との関連，喫煙の有害性を考慮し，ま
ず検討される治療法と考えられる．
　禁煙に際しては，ニコチン依存等の影響を考慮し，
必要に応じて医療的な介入（禁煙外来）を検討する．
　推奨度：B＊，エビデンスレベル：未記載
　解説：禁煙の治療効果を評価するランダム化比較試
験は実施されていない．
　禁煙の治療効果を示す報告は，皮膚症状と骨関節症
状を一括評価した少数症例の症例対照研究68）と，骨関
節症状の評価はないが皮膚症状を評価した少数症例で
の前向き研究151）のみである．したがって，同症に対す
る禁煙の有効性はエビデンスが乏しいといえる．ただ
し，PPP 患者は喫煙率が高く5）65）68）69）93），女性では非喫
煙者に対して喫煙歴のある群の年齢調整したオッズ比
が 36.5 とする報告63）もあり，PPP と喫煙には強い相関
が考えられる．また，有害事象については，禁煙より
むしろ喫煙が高いと考えられている185）．エビデンスは
乏しいが，有害事象が考えにくい治療方法であり，ま
ず検討される治療方法と考えられる．ただし，ニコチ

ン依存等の影響から禁煙の実行には困難が予想される
ため，医療的な介入（禁煙外来）を必要とする場合が
ある185）．

CQ1-9　扁桃誘発試験は有用か？

　推奨文：扁桃摘出術の有効性を術前に予測するため
に，扁桃誘発試験では識別困難であり，勧められない．
　施行する場合は，参考所見として使用に留まる．
　推奨度：C2，エビデンスレベル：V
　解説：PPP の治療として扁桃摘出術が有効と考えら
れている．扁桃摘出術の有効性を術前に評価する方法
として，扁桃誘発試験，扁桃打消試験，扁桃局所所見，
扁桃炎との関連，臨床検査所見などが用いられてきた
が，診断基準の確立には至っていない．
　扁桃誘発試験，扁桃打消試験には数種類の手技があ
げられ，扁桃誘発試験には扁桃マッサージ法，超短波
誘発法，ヒアルロニダーゼ法，低周波誘発法があり，
扁桃打消試験には陰窩洗浄法，扁桃吸引法，インプレ
トール試験がある．評価項目として，体温，赤沈，白
血球，補体，尿，CRP，ASO，臨床所見（PPP では皮
疹など）などを試験前後で比較する．
　扁桃摘出術における扁桃誘発試験の効果については
症例集積研究の報告があるのみで，RCT はない．
　扁桃誘発試験は野坂により有効性が提案186）されて以
降，本邦で行われてきたが，その後の多くの報告で限
界と問題点が指摘されてきた．そのため日本扁桃研究
会の扁桃病巣感染症診断基準の標準化に関する委員会
による多施設調査66）187）（病巣感染症 1,090 例，うち PPP 
349 例）が行われたところ，これまでの報告と同様に
扁桃誘発試験は陽性的中率が高いが陰性的中率が極め
て低く，診断的中率は低いと報告されている．また，
健常人と患者に対して扁桃誘発試験で，体温，白血球
数，赤沈，尿所見，ASO, CRP の陽性率の間に差が無
かったと報告されている66）．なお，扁桃誘発試験の精
度向上のために新しい評価項目を検討した報告とし
て，掌蹠のサーモグラフを用いた方法（22 例の PPP 患
者）が有効であったとの報告されている188）が，追従報
告はなく一般的に用いられていない．扁桃誘発試験の
評価項目に別の項目を用いることで的中率が向上する
可能性があるかは不明である．
　以上より，扁桃摘出術の有効性を予測するために，
現段階での評価項目（体温，白血球数，赤沈，尿所見，
ASO，CRP，皮疹の増悪）を用いた扁桃誘発試験の診
断的中率は低く，勧められない．陽性的中率は高いこ

2090 ● 日皮会誌：132（9），2055-2113，2022（令和 4）

日本皮膚科学会掌蹠膿疱症診療の手引き策定委員会



と等から参考所見として使用に留まる．

CQ1-10 　糖尿病や自己免疫性甲状腺疾患をはじ
めとする併存症のスクリーニングは必要か？

　推奨文：PPP に甲状腺疾患や糖尿病のスクリーニン
グを行うことを考慮する．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：V
　解説：厚生労働省の平成 29 年患者調査189）によると，
甲状腺疾患の総患者数（傷病別推計）は 38 万 9 千人
で，男性が 7 万 3 千人で，女性が 31 万 6 千人である．
甲状腺中毒症（ほとんどがバセドウ病と考えられる）
が男性 3 万 5 千人，女性 9 万 7 千人である．甲状腺炎
が男性 8 千人，女性 5 万 7 千人である．また同調査に
よる糖尿病の総患者数（傷病別推計）は 328 万 4 千人
である．
　一方，PPP の患者において，自己免疫性甲状腺炎の
合併は欧米の報告では約 10191），1263），145），24％190）と比
較的多いという報告がある．国内においては 194 例中
7 例（3％）に甲状腺の異常があったという報告91），29
例中 1 例（3％）にバセドウ病の合併があったという報
告192）があるが，大規模な疫学調査報告はなく，現時点
では全例に甲状腺のスクリーニングを強くすすめるエ
ビデンスは乏しい．健常人でも約 10％に抗サイログロ
ブリン抗体が認められるという報告193）もあり，スク
リーニングの際は必ず甲状腺ホルモン値の異常の有無
を確認する．
　また，国内において 41 例中 8 例（20％）で耐糖能異
常がみられたという報告194）や，糖尿病の合併は 229 例
中 17 例（8％）69），194 例中 13 例（7％）91）でみられたと
いう報告がある．欧米でも 60 例中 17 例（28％）で糖
尿病の合併がみられたという報告63）がある．大規模な
調査報告はなく，現時点では全例に糖尿病のスクリー
ニングを強くすすめるエビデンスは乏しいが，上記の
ような報告もあり，考慮してもよい．
　なお，平野ら73）は PPP 患者 6,978 例のレセプトデー
タから合併症の併存率の解析を行っており，高脂血症
は 1,586 例（22.7％），高血圧は 1,241 例（17.8％），糖
尿病は 895 例（12.8％），甲状腺障害は 389 例（5.6％），
心疾患は 315 例（4.5％），脳血管疾患は 292 例（4.2％），
円形脱毛症は 109 例（1.6％），白斑は 43 例（0.6％）で
あったと報告している．その他，高血圧 194 例中 13 例

（6.7％）91），206 例 中 13 例（6.3％）69），136 例 中 25 例
（18.4％）74）, 高脂血症 206 例中 4 例（1.9％）69），136 例中
6 例（4.4％）74），心疾患 60 例中 18 例（30％）63），136 例

中 2 例（1.5％）74），白斑 59 例中 3 例（5％）5），円形脱毛
症 59 例中 2 例（3％）5），194 例中 1 例（0.5％）91）なども
報告されている．

2．皮疹に対する治療

2.1 病巣感染治療

CQ2-1-1　歯性病巣感染治療は有用か？

　推奨文：本邦例において歯性病巣感染は発症契機と
して最多であり，治癒も含めた高い有効性が報告され
ているため，皮疹の重症度と歯科治療の侵襲を考慮し
たうえで行うよう勧められる．
　推奨度：B＊，エビデンスレベル：V
　解説：根拠となる報告は単施設コホート研究または
臨床研究にとどまるが，PPP の本邦例は病巣感染を契
機に発症する pustular bacterid（Andrews）タイプ60）

が多く，歯性病巣治療により皮膚症状の消失または軽
快がみられることが複数の施設より報告されてい
る55）56）58）195）196）．発症契機となる歯性病巣には根尖性歯周
炎，中等症以上の辺縁性歯周炎，智歯歯周炎があり，
複数の施設で歯性病巣の併存率，歯性病巣治療の有効
性に関する臨床研究が集積されてきた．PPP 患者にお
いて歯性病巣は 47～96.7％に認められ 48）55）56）65）68）196），歯
性病巣治療の有効率は 64.5～80.0％55）58）と非常に高い．
施設間での歯性病巣の頻度に違いがあることについ
て，無症状である歯性病巣の検出方法が影響すること
が推測される．通常では治療の対象にならない無症状
の病巣はオルソパントモグラフィーにて顎骨融解によ
る透過像で検出するが，歯科では治療対象となる病巣
は無いと判断されることが少なくないと指摘されてい
る48）．オルソパントモグラフィーで検出できない場合，
拡大撮影や 3 次元 CT を要する場合もある．
　根尖性歯周炎では，歯髄炎が進行して根尖ヘ至った
口腔内細菌が集塊となってバイオフィルムを形成して
いる．辺縁性歯周炎でも，歯周病菌により歯肉や歯槽
骨の破壊をきたして歯周ポケットを形成し，そこには
バイオフィルムを形成する菌塊（プラーク）が存在す
る48）196）．いずれも dysbiosis の状態であり，病巣扁桃と
同様に，dysbiosis に対する免疫寛容の破綻と自己炎症
の惹起が推測されている．歯性病巣治療には，根管治
療，歯根端切除術のほか，支持組織や歯牙の状態によっ
ては抜歯を余儀なくされることもあるが，対症療法で
は治癒までに 7～13 年を要すると報告されているのに
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対して，病巣治療は 1～2 年という早期に治癒または略
治が得られ，QoL 改善のほかに，慢性的な薬物治療の
継続を回避できるという利点もある．そのため，皮膚
症状の重症度，咀嚼機能の保持，患者負担などを考慮
したインフォームドコンセントが重要である．さらに，
病巣治療は PAO の発症抑止になることが期待され，
歯性病巣の検索と治療を行わなかった場合の患者の長
期的不利益は計り知れない．

CQ2-1-2　扁桃摘出術は有用か？

　推奨文：保存的治療に反応しない症例に対して，治
療選択肢のひとつとして挙げることができる．
　推奨度：B＊，エビデンスレベル：V
　解説：PPP に対する皮疹の改善度に対する有効性に
つ い て， い く つ か の 疫 学 的 研 究 が な さ れ て い
る50）53）54）56）59）68）69）93）141）158）174）197）～203）．口蓋扁桃摘出（扁摘）を
実施した基準が記されているものでは，保存的治療を
受けても皮疹が消失しない難治例を対象に行われてい
る．評価方法は，医師による肉眼的観察50）54）68）69）93）197）～199），
PPPASI59）141）174），患者自身による自己採点法53），医師に
対するアンケート調査53）など様々な手法が用いられて
いる．このように，報告によって対象の選択と評価方
法は異なるものの，扁摘後の皮疹の改善率は，有効以
上もしくは 50％以上改善が 80％前後（60.8～89％）と
高率である．非扁摘群と比較した検討では，扁摘群は
統計学的有意差をもって改善している174）197）200）202）．発症
後から扁摘までの期間が短い群で有効性が高い傾向に
あるが，長期経過例でも効果がある199）．皮疹に対する
効果は，術後 1 カ月から有意であり，術後 1 年で消退
に至る例が多い59）141）．再燃率は低く，再燃しても扁摘
前の状態に戻る，またはそれ以上に悪化することは稀
である50）141）．非喫煙群および禁煙群で，扁摘後の改善
率が有意に高いことから術前術後の禁煙が推奨され
る59）158）．扁桃炎の既往，扁桃誘発試験陽性者に効果が
高いとされるが，扁桃肥大などの肉眼的所見や上気道
感染後の皮疹の悪化など病巣疾患を疑う所見は，扁摘
の有効性と相関しない59）．また，扁桃誘発試験は偽陰
性が多いため，有効性を予測する因子にはならない59）．
扁摘は PPP に有効であるが，手術侵襲や術後出血など
の合併症を考慮したうえで，耳鼻科医との十分な連携
のもと，PPP治療の選択肢のひとつとして考えられる．

CQ2-1-3 　扁桃摘出術が有効なことを予測しう
る扁桃の特徴はあるか？

　推奨文：扁桃摘出術が有効なことを予測しうる扁桃
の特徴はない．
　推奨度：C2，エビデンスレベル：V
　解説：扁桃摘出術は全身麻酔になるので患者の負担
も大きい．皮疹や関節痛がよくなるかどうかは，扁桃
を取ってみないとわからない，という説明が多くの皮
膚科医や耳鼻科医から説明される．それはその通りで
あるが，前もってある程度予測することができれば，
患者さんにとって大変役に立つ．しかし実際は，病巣
扁桃に特徴的な局所所見についてのエビデンスはない
ようである174）．

2.2 外用薬

CQ2-2-1　ステロイド外用薬は有用か？

　推奨文：PPP に対するステロイド外用療法は，その
高い抗炎症効果から有効と考えられる．RCT は 2 件と
十分なエビデンスとはいえないまでも，対症療法とし
て推奨される．
　推奨度：B，エビデンスレベル：I～V
　解説：PPP に対するステロイド外用薬の効果につい
ては，密封包帯法（ODT）と単純塗布との RCT204）に
おいて ODT の優位性を示す報告と，ステロイド単独
と活性化ビタミン D3 外用薬との併用療法との RCT で
有効性を示す報告79）がある．RCT が 2 件で十分な根拠
があるとはいえないが，複数の症例集積研究205）～209）で
60％以上の有効性が示されており，治療の第一選択と
して広く行われている210）211）．ステロイドは炎症に関与
する NFκB の抑制因子である IκB-a の発現を増強する
ことや，NF-κB の転写因子である AP-1 と直接結合し
て活性を抑制することから高い抗炎症作用を有するこ
とが示されている212）．さらには，炎症性サイトカイン
の産生抑制 213） や，表皮細胞増殖抑制作用を持つこと
も示されており214），PPP における角化異常の是正，膿
疱形成の抑制に寄与すると考えられる．掌蹠は角質が
厚くステロイド外用薬の浸透が困難であることから，
一般に very strong 以上のステロイド外用薬の使用が
必要となる．局所使用のため全身的な副作用は軽微と
考えられるが205）215），皮膚の萎縮，菲薄化など局所の副
作用に注意が必要である．ODTについては局所の副作
用や感染に対する注意を要するが，初期や増悪時に抗
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炎症効果を期待して短期間あるいは間歇的に行うこと
は有用である．また，低いランクのステロイド外用薬
でも効果を得やすいことや，ステロイド使用量を減量
できる利点がある216）．

CQ2-2-2　活性型ビタミン D3 外用薬は有用か？

　推奨文：活性型ビタミン D3 外用薬はステロイド外
用薬との併用療法，または軽快例における単独外用療
法として行うよう勧められる．
　推奨度：B，エビデンスレベル：II～V
　解説：PPP に対する外用活性型ビタミン D3 の有効
性については複数の RCT79）217）および症例研究218）～220）に
より有用性が示されている．活性型ビタミンD3 外用薬
の作用機序として，好中球の遊走を誘導する IL-6 や
IL-8 などの産生を抑制することにより膿疱形成を抑制
すると考えられており221），マキサカルシトールは特に
膿疱・小水疱に対する効果が高いことが確認されてい
る217）．また，PPP の血清中や病変部では IL-17 が高発
現していることから病態との関連が示唆されてお
り75），IL-17 の産生抑制を介した活性型ビタミン D3 外
用薬の作用機序も推察される222）．外用ステロイド外用
薬と活性型ビタミンD3 外用薬の併用療法は，ステロイ
ド外用薬単独療法と比べ膿疱・小水疱に対する改善率
が有意に高く，角化・鱗屑を早期に改善する傾向が示
された79）．スーパー抗原存在下でステロイドの抗炎症
作用が低下することが知られているが223），活性型ビタ
ミン D3 外用薬はその効果を補完することが示されて
いる224）．初期療法としてステロイド外用薬との併用療
法を行い，軽快時に活性型ビタミンD3 外用薬単独療法
への切り替えを行うことは有益と考えられる219）．
　活性型ビタミンD3 外用薬の副作用として，局所の刺
激症状と腎機能低下例における高カルシウム血症に注
意を要する．
　活性型ビタミン D3 外用薬で PPP に対して保険適用
を有するのはマキサカルシトールと低用量タカルシ
トールのみである．

2.3 紫外線療法

CQ2-3-1　PUVA は有用か？

　推奨文：PPP に対して PUVA を行うことを考慮し
ても良いが，十分な根拠がない．また Re-PUVA につ
いては，システマティックレビューがあるが，レチノ
イドの内服量については本邦と海外で使用可能なレチ

ノイドの種類が異なっており，十分な検討が必要であ
る．また PUVA においては，一定の治療回数，照射量
が定められていない．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：I～V
　解説：長期の PUVA 療法の副作用は，乾癬について
は UVA 総照射量，総治療回数に依存すると報告され
ているが，PPP においては報告がなく，照射量，回数
については検討が必要である．PPPに対するPUVA療
法の報告は，ナローバンド UVB，エキシマライトと
いった他の光線療法が行われる前の報告がほとんどで
あり，比較試験が行われていないことから，今後より
副作用が少なく治療効果の高い方法についての検討が
必要である．
　PUVA は 1970 年代に始められ，約 30 年を経て紫外
線療法として確立された治療法で，大きくは内服（全
身），外用（局所），PUVA バスの 3 種類の方法で行わ
れる．さらにレチノイドと PUVA 療法の併用であるい
わゆる Re-PUVA 療法の有効性に関しても報告があ
る227）230）232）．PPP の PUVA に関するシステマティック
レビュー225）では，プラセボと PUVA の比較，PUVA と
レチノイドの比較が行われている．全身レチノイド（改
善率 44％，95％ CI：28～59％），内服 PUVA（改善率
44％，95％ CI：26～62％）単独での効果は支持されて
いるも，PUVA とレチノイドの併用の方が単独治療よ
りも優れているとしている．内服 PUVA については，
Murray ら226）は，22 人に対し片側のみ UVA を週 4 回，
初回 0.5 J/cm2 から最大 2 J/cm2，計 30 回照射し，照
射部は 12 例がクリア，改善 5 例，やや改善 5 例，変化
なしと悪化はなかった．非照射部は改善 13 例，変化な
し 6 例，増悪が 32 例であり，照射，非照射部に有意差
が認められた（p＜0.001）．また外用 PUVA も同様に
行われ，7 例が完治，改善 2 例，やや改善 6 例，変化
なし，悪化例はなかったが，副作用として，熱傷につ
いては内服 PUVA では 1 例，外用 PUVA では 4 例認
めた．
　外用 PUVA については，1976 年 Mizuno ら228）が，4
人の PPP 患者に外用 PUVA を施行し，有効性を示し
た報告が最初であり，その後 Lyton ら229）が 27 人の患
者の 44 部位で，topical PUVA とプラセボとを比較す
るも68％と66％で差は認められなかった．またLassus
ら231）が，PUVA の方法として内服，外用，トリオキソ
ラレンバスを 12 週行い，内服 PUVA は改善率 0％に
対し，外用 PUVA は 8％であったと報告している．Re-
PUVA については，Lawrence ら232）は，17 人の PPP 患
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者をPUVA-エトレチネート（1 mg/kg）またはPUVA-
プラセボに無作為割り付けし，PUVA は，週 3 回，最
大 18 週間，毎日プラセボまたはエトレチナート単独群
に 2 週間治療を行った．PUVA-エトレチナート群の 10
人の患者は全て消失したが，PUVA-プラセボ群では 4
人は改善を認めなかった（p＝0.03）．PUVA-エトレチ
ナート治療患者は，PUVA-プラセボ群（23.2 ± 4.2 回，
59.2±11.5 日，p≦0.05）より有意に少ない PUVA 治療
回数（13.1±2.9；平均± se），治療期間（30.3±7.1 日）
であり，消失までの累積 UV-A 量は，PUVA-プラセボ
群（113.1±33.4 J/cm2）よりも PUVA-エトレチネート
群（53.9±18.5 J/cm2）の方が少なかったが有意ではな
かった．Rosen ら227）は，30 人の PPP 患者を無作為に
プラセボ（n＝14）またはエトレチネート（n＝23）治
療に割りつけ，2 週間片側の手または足で PUVA を，
他方の手または足を未治療対照として用いた．18 人の
手足のうち 14 人が併用療法で消失し，エトレチナート
治療を受けた 18 人のうち 3 人，PUVA 治療を受けた
12 人のうち 3 人であった．Matsunami ら230）は，20 人
の PPP 患者を 10 人ずつエトレチナート内服ありとな
しに分け，エトレチナート内服なし群の右手足は local 
PUVA，左手足はコントロール，エトレチナート内服
群は左手足を Re-PUVA，右手足はコントロールとし
た．Local　PUVA は 週 1 回，0.3％ 8-MOP を 2 時 間
ODT し，UVA を 1.0 J/cm2 から開始し，1.0 J/cm2 ず
つ最大 9.0 J/cm2 まで照射した．エトレチナート内服
は 1.0 mg/kg を 4 週毎日内服後は，0.5 mg/kg 内服と
した．12 週で完全消失したのは Re-PUVA の 10 カ所
で，エトレチナート内服のみは10カ所中2カ所，PUVA
は 1 カ所，コントロール群は消失しなかった．これら
のことから Re-PUVA が最も効果があると報告してい
る．PUVA バスについては，本邦では Local PUVA-
bath 療法については 2 例の症例報告233）234）がある．
　長波紫外線療法として 1 日 150 点の保険算定が可能
な治療である．

CQ2-3-2　NB-UVB は有用か ?

　推奨文：PPP に対して NB-UVB を行うことを考慮
しても良いが，十分な根拠がない．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：II～V
　解説：PPP のナローバンド UVB（NB-UVB）による
治療例が報告されているが，RCT においては，有意に
UVA1 治療が改善を認めた．
　ナローバンド UVB 療法（NB-UVB）はそのほとん

どが 311～313 nm 付近に分布する狭い波長幅の紫外
線である．2008 年 4 月より 308 nm 以上 313 nm 以下
に限定した中波長紫外線療法で，1 日 340 点の算定

（2021 年 2 月現在）を行うことが PPP でも可能となっ
ている．しかしナローバンド UVB 療法の報告は，本
邦からは，エキシマが発売される前の 2003 年に 4 例の
報告のまとめ235）と 1 例の症例報告236），UVA1 との比較
試験が報告されている237）．2021 年 3 月，UVA1 照射機
器が本邦でも保険収載された．64 名の PPP 患者に対
し，UVA1 照射群とナローバンド UVB 照射群に分け，
それぞれ週 3 回，30 回の照射を行った．評価について
は PPPASI で行い，pre-PPPASI に差はなかった．
UVA1 群 で は 照 射 前 が 7.538±2.906 が 30 回 照 射 時
1.556±1.265，ナローバンド UVB 群では 6.919±1.893
が30回照射時2.569±1.796と各照射群とも治療前後で
は有意に改善を認めた（p＜0.05）．また PPPASI 改善
率を各群比較すると，有意に UVA1 治療群が改善して
いることがわかった（p＜0.05）．
　NB-UVB 療法は，中波長紫外線療法として 1 日 340
点の保険算定が可能な治療である．

CQ2-3-3　エキシマライトは有用か？

　推奨文：エキシマライト照射は治療選択肢の 1 つと
してよい．
　推奨度　C1，エビデンスレベル：III～V
　解説：PPP に対してエキシマライト照射を行うよう
勧められるが，試験ごとに使用された照射機器や照射
プロトコールが異なるため，各試験を統合して評価す
ることが困難である．また，被験者は 100 名以下と小
規模で厳密な RCT はなされてない．しかし治療効果
とともに，エキシマライト治療前後における末梢血で
の Treg の有意な増加が認められており，免疫学的な
作用も働いていることが考えられる．
　エキシマライト・レーザーは 308 nm を作用波長と
する光線療法機器であり，NB-UVB と同様，308 nm
以上 313 nm 以下に限定した中波長紫外線療法とし
て，1 日 340 点の保険算定が可能な治療である．
　F.Aubin ら238）は，17 人の PPP 患者に対し，毎週エ
キシマライトを照射し 5～10 週間の照射期間で平均
5.3 回，11.8MED（平均 318.2±28.4 mJ/cm2）照射にて
79％の改善率を認めた．また高原ら239）は 8 人の PPP 患
者に対し，週 1 回，計 16 回照射を行い PPPASI にて
評価を行ったところ，照射前は 10.8 であったが，8 週
後 6.5（p＜0.05），12 週 後 4.6（p＜0.01），16 週 後 4.2
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（p＜0.01）と 8，12，16 週で有意に改善が認められた．
さらに PPP の皮膚局所や末梢血の Th17 の割合が有意
に増加し，制御性 T 細胞（Treg）が減少していること
が，病態に関与しているとしている．Fumimori ら240）

は，34 人の PPP 患者に対し，週 2 回エキシマライト
照射を行い，PPPASI の改善率をスコア化し（初回
PPPASI の 25％未満：1，25.1～50％：2，50.1～75％：
3，75.1％以上：4），照射前 PPSASI は 8.49±5.82，照
射後 4.24±2.85 で，改善率 50％以下であるスコア 1，
2 の割合は 44.1％であった．
　古橋ら241）は，PPP 患者の末梢血における Th17 の割
合が高く，Treg の割合が低いという報告とともに，エ
キシマライト治療前後で患者末梢血単核球をフローサ
イトメトリーにて解析を行うと，Th17 では変化を認
めなかったのに対し，Tregでは有意に増加を認めたと
報告している．また同時に PPP の評価を PPPASI に
て，PPP 患者 20 人で行ったところ，光線治療前では
平均 19.5±8.1 だったスコアが平均照射回数 26.9±5.9
回，総照射量 2.1±0.9 J/cm2，光線照射後 10.8±9.8 で
あった．

2.4 内服

CQ2-4-1　レチノイドは有用か？

　推奨文：PPP に対するレチノイドの有用性はコント
ロールをおいた二重盲検法で確認されている．この試
験では短期投与の際の副作用として粘膜症状が報告さ
れている．長期の副作用については，用量と治療期間
に関連するとされ，小児では成長障害（骨端の早期閉
鎖），過骨症，靭帯への異所性石灰化，肝障害，視力障
害が挙げられる．十分に説明しインフォームド・コン
セントに配慮し治療を行わなければならない．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：II～V
　解説：Foged らは，PPP 患者 50 人の皮膚症状に対
して RCT を行い，エトレチナート 1 mg/kg を連日内
服する群とプラセボ群に分け 8 週間観察した．エトレ
チナート群の 20 例中 18 例で良好から中等度の効果が
得られたのに対し，プラセボ群では 21 例中 6 例であっ
た．（p＜0.001）エトレチナートは，プラセボと比較し
個々の症状と膿疱のいずれにも明らかに有効であっ
た．エトレチナート群ではすべての患者において軽度
の粘膜への副作用を生じた．3 例が治療とは無関係に，
プラセボ群 4 例は効果不十分，エトレチナート群では
2 例が副作用のため，4 週間後に治験を中断している．

エトレチナートは他の全身治療と同等の効果があった
としている242）．
　また Lassus らは PPP 患者 60 例（男性 18 例，女性
42 例）を，エトレチナートと，同じくビタミン A 誘
導体であるアシトレチンに割り付け二重盲検で比較し
ている．最初の 4 週は過去の乾癬の試験での使用量に
準じてアシトレチン，エトレチナートをともに30 mg/
日内服し，次の 8 週で個々の臨床的改善と耐性に応じ
て内服量を調整し，1 日 1 回食後に内服した．12 週間
の治療期間終了時点で，膿疱の平均個数（±SEM）は，
アシトレチン群は 57.8（±8.6）から 3.9（±1.6）まで，
そして，エトレチナート群は 57.1（±14.1）から 5.7 

（±2.7）まで減少した．紅斑，浸潤，鱗屑と関係する
面積は，両群で同程度改善がみられた．ビタミン A 過
剰症による有害反応として，口唇炎，口内，皮膚，鼻
腔内，目の乾燥，結膜炎，落屑，脱毛，搔痒，爪の脆
弱性などがみられたが，両群で頻度，重症度ともにほ
ぼ同程度であった．連日内服する 10 mg のカプセルの
平均個数は，2 つの群で相当であり，アシトレチン群
は 2.82 個（range：1.23～4.67）とエトレチナート群は
2.77 個（range：1.60～4.82）であった．アシトレチン
とエトレチナートが PPP 患者の治療で有効性と安全
性に関して有意な差はないと結論づけている243）．ただ
し，本邦でエトレチナートは保険適用があるが，アシ
トレチンは本邦では使用できない．用量について統一
された見解はないが，これまでの症例報告では維持量
10～20 mg/日程度でコントロール可能であったと報
告されている244）～247）．
　これまでエトレチナートの副作用については，乾癬
での使用についての検討が多く，用量と治療期間に関
連すると報告されている．レチノイドの副作用で頻度
の高いものとしては，落屑，口唇炎，口内乾燥，肝障
害，高脂血症，皮膚の痒み，骨異常（過骨症，骨端の
早期閉鎖），靭帯への異所性石灰化，腎機能障害，視力
障害などが挙げられ，注意を要する248）．過骨症や異所
性石灰化の発症と治療期間とは関連がないという報告
もあるが249），1 つの目安として総使用量が 30 g という
考えもある250）．使用する際は十分に説明しインフォー
ムド・コンセントに配慮し治療を行わなければならな
い．

CQ2-4-2　副腎皮質ステロイド内服は有用か？

　推奨文：皮疹のみの場合，有効性，安全性に問題が
あり，行わないよう勧められる．
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　推奨度：D，エビデンスレベル：IV
　解説：内服副腎皮質ステロイドの有効性は一時的で
あり，減量，中止により高率に症状が再燃するため，
長期の内服を余儀なくされることになる．全身性の副
作用が問題となること，急な中止によりかえって膿疱
の拡大をみる例があることが経験の蓄積により広く知
られている．そのため，教科書に指導的記述があ
り178）251），二重盲検プラセボ対照試験などは行われてこ
なかった．安全性が有効性を上まわらないことから，
避けるべきである．

CQ2-4-3　シクロスポリンは有用か？

　推奨文：PPP の治療でシクロスポリン（CyA）を治
療薬の 1 つとして推奨する．ただし，血圧の上昇，腎
障害などの種々の副作用に留意する必要がある．また，
PPP は乾癬と同様に慢性疾患であるため，CyA は長期
使用となる可能性がある．しかし，CyA の投与期間は
副作用予防の観点から乾癬の使用指針に準じ 1～2 年
までに留めるべきである252）253）．
　推奨度：B，エビデンスレベル：II
　解説：PPP に対する CyA の有効性は 2 つの RCT

（二重盲検）で示されている．Reitamo ら254）は，40 例
の PPP 患者に対して CyA 2.5 mg/kg（分 2）とプラボ
群で 4 週間投与したところ，CyA 群で 89％，プラセ
ボ群で 21％に有効性を認め，CyA 群で有意に高かっ
たとしている．また，同試験ではプラセボ群の 15 例に
対し非盲検で 1.25 mg/kg（分 2）で投与継続したとこ
ろ，60％の症例で有効性を認めたと報告している．
Erkko ら255）は 58 例に対して CyA 群（1.0 mg/kg 分 2）
とプラセボ群で 4 週間投与したところ，48％の症例で
有効性を認め，CyA 群で有意に高かったとしている．
更に不応症例（CyA群とプラセボ群）に対して1.0 mg/
kg ずつ用量を増量し PPP に有効性を認める至適用量
を検討したところ，CyA の至適投与量は 1.2～1.7 mg/
kg/日であったと報告している．なお，これらの 2 試
験で使用されたシクロスポリン製剤はネオーラルⓇで
はなくサンディミュンⓇである．
　PPP に対する CyA の有効性を示す報告は少ないも
のの，RCT の検討で有効性を認めている．また，PPP
では，乾癬で使用される用量と比較して低用量で有効
性を認めている．従って，PPP に CyA を使用する場
合は 1.0 mg/kg/日程度から開始し漸増する方法が妥
当と考える．
　なお，CyA は PPP に対しての保険適用はない．

CQ2-4-4 　ホスホジエステラーゼ 4（PDE4）阻
害薬は有用か？

　推奨文：PPP に対して現時点では保険適用がない
が，治療に難渋する症例には使用することを考慮して
も良い．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：III～V
　解説：PDE4 阻害薬阻害薬（アプレミラスト）は，
炎症細胞の PDE4 を阻害することにより細胞内 cAMP
レベルを上昇させ，炎症性サイトカインの産生抑制，
抗炎症性サイトカインの産生亢進を誘導する低分子阻
害薬で，尋常性乾癬，乾癬性関節炎およびベーチェッ
ト病による口腔内潰瘍の治療に使用されている．PPP
患者では，血清および皮疹において IL-23，IL-17，TNF
などの炎症性サイトカインの産生亢進が認められ75），
PDE4 阻害薬の有効性が期待されることから，国内で
無作為化二重盲検プラセボ対照第 2 相試験（CC10004-
PPP-001 試験）が実施され，プラセボ群と比較して，
主要評価項目である投与 16 週後の PPPASI 50 の有意
な改善がみられ（P＝0.0003） 256），安全性上も新たな有
害事象を認めなかったことから，第 3 相試験が行われ
ている．加えて，case series257）258），case report259）～262）の
報告があり，PPPASI，QoL の有意な改善がみられて
いるほか，1 例で PAO にも有効であったと報告されて
いる260）．

CQ2-4-5　MTX は有用か？

　推奨文：PPP に対して本邦では保険適用がない．治
療に難渋する症例には使用することを考慮しても良い
が，十分な根拠がない．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：V～VI
　解説：メトトレキサート（MTX）は古くから関節リ
ウマチ，尋常性乾癬263）や PPP264）に使用されている．
MTX は，葉酸代謝拮抗薬であり，骨髄抑制，肝機能
障害，脱毛，間質性肺炎などの副作用が知られている．
関節リウマチ治療における MTX 診療ガイドラインに
あるように，本剤使用前に肝機能と B 型肝炎ウイルス
のスクリーニング検査（HBs 抗原，HBs 抗体，HBc 抗
体）と C 型肝炎ウイルス検査を行い肝機能障害の危険
因子を把握する必要がある265）．本剤使用中の男性と女
性は内服終了してから 3 カ月間は避妊が必要である．
また，血液透析患者は使用できない．以上のことを踏
まえ，患者にインフォームドコンセントを取得した上
で使用する．
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　投与方法は，週1から2回の投与で，初期量は2.5 mg
～5.0 mg/week で あ り， 症 状 に 応 じ て 週 3 回 投 与
7.5 mg～16 mg/week に漸増する．定期的な貧血，肝
機能や間質性肺炎などのスクリーニング検査が必要で
ある．乾癬における MTX 投与診療指針は各国で肝機
能障害発現時の対応方法が異なる．米国は，肝障害低
リスク群で，累積内服量が 3.5～4.0 g であれば肝生検
を考慮する266）が，本邦の関節リウマチ治療におけるガ
イドラインでは，肝炎ウイルス非感染者は AST/ALT
が基準値上限の 3 倍以上に増加した場合は，薬剤を減
量ないしは中止し，消化器内科専門医へコンサルトす
る265）となっており，PPP においても同様の対応が必要
である．
　MTX は以前から尋常性乾癬263）や，PPP264）にも使用
されている．本邦で 2019 年 3 月に既存治療で効果不十
分な尋常性乾癬，乾癬性関節炎，膿疱性乾癬と乾癬性
紅皮症に承認されたが，PPP には保険適用がない．ま
た，世界的にも治療効果を評価するための RCT は行
われていない．1 例の症例報告や 7 例と限られた症例
数を対象にした症例集積研究の結果からは，2.5 mg/
week と少量でも改善し得えた症例267）や，MTX 内服治
療を行った約 6 割の患者で皮疹が改善したと268）報告さ
れる一方で，13 例中例の 1 例に改善を認めたのみと，
改善に乏しかったという報告264）もあり，評価は一定し
ていない．しかし，海外での投与量は通常 15～25 mg/
week と多く，肝機能障害や間質性肺炎などのリスク
が上昇すると考えられる．フランスの治療指針では皮
疹に対して 3rd line therapy となっている269）．
　以上のように MTX の有益性については，今後エビ
デンスレベルの高い臨床試験で検証されるべきである
が，多くの国で first line therapy とされており270），日
常診療において，治療に難渋する症例に投与を考慮し
てもよいと考える．ただし本邦では保険適用がない．

CQ2-4-6　ビオチンは有用か？

　推奨文：病巣感染など他の発症契機に関わる要因の
検索と治療を行ったうえで，補助的療法として高用量
療法が有効なことがある．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：IV～V
　解説：ビオチンの効果は古くから東北大学のグルー
プにより研究されてきた．同グループは，血清ビオチ
ン濃度を測定し，健常人（580±150 ng/dL，n＝30）に
比べて PPP 患者（215±108 ng/dL，n＝19）で低下し
ていたことから，PPP 患者 30 例にビオチン 9 mg/日

を経口投与し，効果不十分例に対して 2～3 回/週のビ
オチン 2 mg 筋注を追加したところ，2 カ月から 1 年
10 カ月で皮疹の治癒または略治 4 例，著効 7 例，有効
6 例と 56.7％に効果がみられたとしている271）．ただ，
乾癬患者（219±132 ng/dL，n＝25）でも同様にビオ
チンの低下がみられたとしており，疾患特異的な現象
とは言えない．また，その後他のグループが，血清ビ
オチンは PPP 患者（0.219±0.050 ng/mL，n＝19）と
対照群（0.205±0.042 ng/mL，n＝47）で差がなく，血
清ビオチニダーゼ活性も両群で差がなかったと報告し
た272）．同グループは PPP 患者 27 例でステロイド外用
薬を継続しながらビオチン 10 mg/日を内服し，1 カ月
後と 6 カ月後の血清ビオチン値はいずれも約 100 倍に
上昇し，皮疹に対する効果は著効 0 例，有効 16 例と
59.3％に効果がみられたが，多くの例で速やかな効果
は示さなかったとしている272）．それ以降研究は進まず，
多数例の解析もなかったが，最近，PPP 30 例に対しビ
オチン4～6 mg/日経口投与し，皮疹に対する有効性を
PPPASI 改善率を用いて 3 カ月，6 カ月で評価したと
ころ，PPPASI 70％以上の改善が 24 例（80％）でみら
れたと報告された273）．この検討では外用剤，PUVA，
抗菌薬の併用例，齲歯治療や扁桃摘出例も含まれてお
り，また，有効であった 24 例中 20 例は喫煙者で，そ
のうち 14 例が禁煙達成しており，治療効果はビオチン
単独のものではないとしている273）．症例報告でも，ビ
オチン単独治療では無効で，他の治療を併用している
例が多い．このことは，PPP の治療に重要な，病巣感
染や喫煙などの発症契機に対する治療なしには充分な
有効性が得られないことを示している．
　安全性について，ビオチンは水溶性ビタミン剤であ
り，成人において過剰摂取による副作用は報告がない
が，妊娠 16 日マウスでは過剰摂取による催奇形性が報
告されている一方で274），8 週齢の妊娠ラットでは異常
がみられなかったとの報告もあり，厚生労働省食品安
全委員会（2014）275）は自然発生頻度などを勘案するとビ
オチンの催奇形性を示唆するデータとは捉えていな
い．ただ，ラットにおいて着床前後で大量ビオチン投
与を行った実験で，胎児および胎盤の成長阻害および
胚吸収が認められたという報告もあり，安全性に関す
る情報が十分でない現状では，妊婦や妊娠を積極的に
希望する患者に対して，ビオチンの高用量投与は勧め
られない．
　ビオチンは食品中にも広く存在するimidazol誘導体
で，ヒトでは腸内細菌からも産生されるビタミン B 群
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に属する水溶性ビタミン（ビタミン H）であり，ピル
ビン酸カルボキシラーゼ，アセチル CoA カルボキシ
ラーゼなどの補酵素としてカルボキシル化反応を触媒
し，多価不飽和脂肪酸の合成，プロスタグランディン，
ロイコトリエンの産生，グルコース応答性インスリン
分泌の増強作用によるグルコースの利用276）などの代謝
経路へ直接作用が推測されている．間接的な作用は未
だ不明な部分が多いが，近年，ビオチン欠乏下で培養
したマウス由来のマクロファージでは LPS 刺激によ
る TNF-α 産生が亢進していること277），ビオチン欠乏
下で培養したヒト末梢血由来の樹状細胞では，LPS 刺
激に対して TNF-α，IL-1α，IL-23，IL-12/23 p40 産生
が亢進しており，ビオチン添加によりそれが抑制され
ること278），小腸粘膜構造の維持にも必要であること279）

などが報告されている．さらに，健常人末梢血 CD4＋

T 細胞をビオチン欠乏下にて抗 CD3/CD28 抗体で刺
激すると，Th1，Th17 への分化促進と Treg の減少が
みられること，ビオチン欠乏食で 16 週間飼育されたマ
ウスにおいて腸粘膜への好中球や CD4＋T 細胞の浸潤
増加，鼡径リンパ節の CD4＋T 細胞における mamma-
lian target of rapamycin（mTOR）の活性化を介した
IFNγ，TNF，IL-17 産生促進と Treg の減少が報告さ
れ280），ビオチン欠乏状態が炎症性サイトカインの産生
促進と Treg への分化抑制をもたらすことが示されて
いる．しかし，PPP 患者でビオチンが低下しているの
かについても施設間で結果の一致をみておらず，ビオ
チン欠乏の皮膚症状は PPP とは異なるなど，ビオチン
が PPP の皮疹改善にどのように関わっているのかに
ついてはほとんど研究されていないため，推測の域を
出ないのが現状である．ビオチンは皮膚炎に対し，
2 mg/日で保険適用があるが，有効とするこれまでの
報告は，それを超える 4.5～9 mg/日の高用量療法を
行っている．

CQ2-4-7　漢方薬は有用か？

　推奨文：他の治療が無効，あるいは他の治療が実施
できない状況では，掌蹠膿疱症に対して十味敗毒湯，
黄連解毒湯，温清飲の投与を選択肢の一つとして推奨
する．桂枝茯苓丸の投与は行ってもよいが推奨はしな
い．
　推奨度‌‌：C1（十味敗毒湯，黄連解毒湯，温清飲） 

：C2（桂枝茯苓丸）エビデンスレベル：IV～V
　解説：PPP に対しては，十味敗毒湯，黄連解毒湯，
温清飲，桂枝茯苓丸など種々の処方が使用されてきた．

PPP に対する漢方療法の有効性を検討した臨床検討
の多くは，前後比較研究や症例集積研究であり，RCT
は行われていない．PPP の紅斑に対しては清熱剤とし
て黄連解毒湯，角化性局面に対しては清熱滋潤作用を
有する温清飲や駆瘀血剤として桂枝茯苓丸，膿疱に対
しては十味敗毒湯を使用した報告が多い281）．
　十味敗毒湯では 4～8 週間の投与により 10 名中 7 名
で膿疱と過角化の改善が得られ，PPP ASI スコアが
8.34 ± 9.00 から 5.46 ± 7.02 と有意に低下（p＝0.01）
したと報告されている282）．また，38 名の患者に対し十
味敗毒湯 12 週間の投与により皮膚病変に関してやや
有効以上が 50％，自覚症状に関して有効以上 74％で
あったとの報告がある283）．黄連解毒湯では 4～8 週間の
投与により有効以上 69％であり，赤ら顔の患者に多
かったと報告されている284）．また，24 名に黄連解毒湯
とミノサイクリンを併用し，その後黄連解毒湯単独療
法に変更して 22 名に有効以上の効果が報告されてい
る285）．温清飲については 97 例を対象に 4 週間で有効率
59.8％，8 週間で有効率 69.8％と投与期間の延長により
有効率が上昇するとの報告がある286）．桂枝茯苓丸では，
温清飲や十味敗毒湯など他漢方薬との併用での使用経
験の報告287）～289）のみである．ただし，副作用が少ない点
が考慮され，他の治療に抵抗性，あるいは他の治療が
実施できない状況では，上記の漢方エキス剤も選択肢
の一つとなりうる．なお，PPP に対して保険適用を有
しているものはなく，十味敗毒湯は化膿性皮膚疾患に
対して適応をもつ．
　以上より，他の治療が無効，あるいは他の治療が実
施できない状況では，PPP に対して十味敗毒湯，黄連
解毒湯，温清飲の投与を選択肢の一つとして推奨する．
桂枝茯苓丸の投与は行ってもよいが推奨はしない．

CQ2-4-8 　その他の内服は有用か？：抗菌薬（ミ
ノマイシンやマクロライド），コルヒチン，ジア
フェニルスルフォン（DDS）

　推奨文：抗菌薬は有効なことがあるが中止による再
発が問題となる．コルヒチンは他の治療が無効，また
は施行できない場合に検討する．DDS は十分な根拠が
ないので薦められない．
　推奨度：C1（抗菌薬），C1（コルヒチン），C2（DDS），
エビデンスレベル：IV～V
　解説：抗菌薬；症例集積報告にてセフカペンピボキ
シルの有効性が示されている111）．また，テトラサイク
リンが無効であった PPP にヨウ化カリウムを追加し
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たところ，13 例中 5 例で著効，4 例で有効であり，ヨ
ウ化カリウムとの併用が有用であったとする報告があ
る290）．SAPHO 症候群ではマクロライド系抗菌薬が有
効であったとの症例集積報告がある110）291）292）．病巣への
抗菌作用のほか，抗炎症作用が推測されることから投
与を検討してよいが，効果は一時的なことが多く，根
本的な病巣治療を優先するべきである．
　コルヒチン；以前よりPPPに対してのコルヒチンの
効果は報告されているが210）293）～295），RCT は行われてお
らず，十分なエビデンスはない．他の治療が無効また
は施行できない場合に考慮する．
　DDS；症例報告レベルでも報告はなく，薦められな
い．
　なお，いずれの薬剤も PPP に対する保険適用はな
い．

2.5 生物学的製剤

CQ2-5-1　IL-23p19 & p40 阻害薬は有用か？

　推奨文：既存治療で効果不十分なPPPに対してグセ
ルクマブを投与することを勧める．PPP に対してウス
テキヌマブを投与することを考慮してもよいが，有効
性は確立されていない．
　推奨度：B（グセルクマブ），C1（ウステキヌマブ），
エビデンスレベル：II～V
　解説：IL-23 の p19 サブユニットに対するヒト型モ
ノクローナル抗体製剤であるグセルクマブは 2018 年 5
月より既存治療で効果不十分な尋常性乾癬，乾癬性関
節炎，膿疱性乾癬，乾癬性紅皮症への保険適用となっ
た．また日本人 PPP 患者を対象とした国内第 III 相試
験の結果81）に基づき，2018 年 11 月より既存治療で効果
不十分な PPP へ追加承認された．承認された用法・用
量では 1 回 100 mg を初回，4 週後，以降 8 週間隔で皮
下投与する．Terui らによる日本人 PPP 患者へのグセ
ルクマブの国内第 II 相 RCT80）および国内第 III 相臨床
試験81）の概要を示す．無作為化された 49 例（薬剤投与
群 25 例，プラセボ群 24 例）に対し，プラセボあるい
はグセルクマブ 200 mg を 0，4 週に皮下投与し，24 週
後までPPSI（palmoplantar pustulosis severity index）
合計スコアでの評価を行い，実薬投与群ではプラセボ
群に比べて PPSI スコアのベースラインからの変化量
で統計学的有意差を認めた．
　日本人PPP患者を対象とした国内第III相試験では，
無作為化された 159 例（100 mg 群 54 例，200 mg 群

52 例，プラセボ群 53 例）に対し，実薬群では 0，4
週，以降 8 週間隔で投与，プラセボ群では 16 週に再無
作為化し，100 mg もしくは 200 mg の投与を行い 52
週までの PPPASI スコアの変化を評価し，16 週時の
PPPASI 合計スコアのベースラインからの変化量でプ
ラセボ群に比べ統計学的有意差が認められた．また，
100 mg投与群でのPPPASI50達成率は16週で57.4％，
52 週で 83.3％，200 mg 投与群では，16 週で 36.5％，
52 週で 84.6％であった．PPPASI50 達成率は 52 週で
は 80％を超えているが，16 週時点では，50％にとどま
り，効果発現まで時間を要する場合がある点に留意す
べきである．100 mg 投与群，200 mg 投与群ともに，
投与終了6カ月後の84週においても有効性が維持され
ていた296）．
　ウステキヌマブは IL-12 と IL-23 の共通サブユニッ
ト p40 に対する遺伝子組み換えヒト IgG1 モノクロー
ナル抗体で，PPP に対するウステキヌマブの効果につ
いては，RCT が 1 報告297）あり（PPP 13 例），ウステキ
ヌマブ 45 mg 投与群（n＝5）とプラセボ群（n＝8）の
間での 16 週時点での PPPASI 達成度はそれぞれ 20％
と 37.5％で PPP 皮疹の改善度には，統計学的有意差は
認めなかったとしている．症例集積研究報告および症
例報告レベルにおいては，全例での有効例を示す報告
があったが298）299），部分奏功の報告（11 例中 5 例300），3
例中 1 例301））も 2 編ある．

CQ2-5-2　TNF 阻害薬は有用か？

　推奨文：PPP の皮膚症状に対する TNF 阻害薬の使
用については，現時点では有効性を示すエビデンスが
あるとはいえない．
　推奨度：C2，エビデンスレベル：II～V
　解説：TNF 阻害薬には，キメラ型抗体であるインフ
リキシマブ，ヒト型抗体であるアダリムマブ，ヒト型
可溶性TNF受容体-Fc融合蛋白であるエタネルセプト
がある．関節リウマチ，若年性特発性関節炎，強直性
脊椎炎，炎症性腸疾患，ベーチェット病，川崎病の急
性期などに保険適用を有し，皮膚科領域では 2010 年に
インフリキシマブとアダリムマブが承認されている．
膿疱性乾癬に対する効果については，RCT はなく，症
例報告レベルが主体であるが，TNF阻害薬での治療例
の報告は蓄積されてきている302）～305）．
　掌蹠膿疱症性皮疹への TNF 阻害薬の効果について
は，エタネルセプトで RCT が一報ある305）が，インフ
リキシマブ，アダリムマブについては，症例集積研究，
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症例報告が基本となる．PPPの皮膚症状に対するTNF
阻害薬の治療効果には，エタネルセプトでの RCT（n
＝15）では 24 週でのエタネルセプト群で PPP の皮疹
スコアでの PPPASI がプラセボ群に比し有意に改善し
たと報告されている306）．インフリキシマブ，アダリム
マブについての RCT はなく，PPP の皮疹への治療効
果についてはアダリムマブでの 12 週までの PGA

（Physician’s Global Assessment）を用いた症例集積研
究が 1 報告（n＝11）あり，5 例で 50％以上の改善を
認めたと報告されている307）．インフリキシマブの PPP
の皮疹への報告例はほとんどが骨関節症状を伴う
PPP に対する骨関節症状に対する投与であり，皮疹に
対しては，海外で有効例と無効例が 1 例ずつ報告され
ており，国内では有効例1例と効果は一定しない308）～310）．
　TNF 阻害薬投与中に生じる paradoxical reaction に
ついては，関節リウマチや強直性脊椎炎患者，乾癬患
者での発症についてのレヴューがあり，様々な皮疹を
呈するとされるが，PPP 様皮疹が最も多く，その他乾
癬様皮疹や汎発性膿疱性乾癬様皮疹が報告されてい
る177）311）312）．また，乾癬に対する TNF 阻害薬投与後の
PPP 様皮疹の出現の報告313）やインフリキシマブやア
ダリムマブ投与による既存の PPP の皮疹の悪化の報
告もあり177）314），TNF阻害薬投与中に皮疹の増悪や新規
乾癬様皮疹の出現を生じた際には，paradoxical reac-
tion の可能性を常に念頭に置く必要がある．
　インフリキシマブは尋常性乾癬，膿疱性乾癬，乾癬
性関節炎，乾癬性紅皮症に，アダリムマブは尋常性乾
癬，乾癬性関節炎に保険適用があるが，エタネルセプ
トは皮膚科領域疾患での保険適用はなく，3 剤とも
PPP への保険適用はない．

CQ2-5-3　IL-17 阻害薬は有用か？

　推奨文：PPP の皮膚症状に対するセクキヌマブの使
用については，現時点では有効性を示すエビデンスが
あるとはいえない．
　推奨度：C2（セクキヌマブ），エビデンスレベル：
II～V
　解説：IL-17阻害薬には，ヒト型抗IL-17Aモノクロー
ナル抗体であるセクキヌマブ，ヒト化抗 IL-17A モノ
クローナル抗体であるイキセキズマブ，ヒト型抗 IL17
受容体 A モノクローナル抗体であるブロダルマブの 3
剤がある．2015 年にはセクキヌマブが尋常性乾癬，乾
癬性関節炎に承認され，さらに同年中に膿疱性乾癬に
対して効能追加となり，2016 年にイキセキズマブおよ

びブロダルマブが，尋常性乾癬，乾癬性関節炎，膿疱
性乾癬および乾癬性紅皮症に承認された．3 剤ともに，
オープンラベル試験で汎発型膿疱性乾癬への有効性，
長期安全性が報告されている315）～317）．いずれの薬剤も
PPP に対しての保険適用はない．
　PPP 患者患部では健常者に比べ IL-17A が多く発現
されているという報告がある75）297）．セクキヌマブにつ
いては，PPP に対して海外で第 III 相試験（2PRECISE
試験）が行われており318），300 mg 投与群（n＝79），
150 mg 投与群（n＝80），プラセボ群（n＝78）におい
て 16 週後の PPPASI75 達成率は，300 mg 投与群では
26.6％であったがプラセボ群 14.1％との有意差を認め
なかった．52 週後では 41.8％の患者が PPPASI75 を達
成したと報告されているが，被験者には投与群中 43～
47.5％の局面型乾癬患者が含まれていたとされ，結果
は参考値と考えるのが妥当であろう．症例集積研究報
告は 2 報あり，1 報は 3 例中 2 例で，もう 1 報は 4 例
全例で皮膚症状の改善を認めたと報告されている301）319）．
　イキセキズマブ，ブロダルマブでは，現時点で RCT
の報告はない．ブロダルマブでは，症例研究レベル320）321）

での報告が散見されるが，いずれも本邦での PPP では
なく，掌蹠乾癬と考えられるため，有効例には含めな
い．PPP に対するイキセキズマブでの有効例は 1 例の
み報告されている322）．
　近年，IL-17 阻害薬による paradoxical reaction が国
内外で報告されてきている．すべて乾癬患者であり，
報告例は症例ベースであるが，セクキヌマブによる乾
癬様皮疹の悪化323），膿疱性乾癬324），イキセキズマブに
よる湿疹用皮疹325），PPP 様皮疹326），掌蹠乾癬の出現327），
セクキヌマブからブロダルマブへの薬剤変更に伴う
PPP 皮疹，壊疽性膿皮症の発現328）などが報告されてい
る．現時点で機序は不明である．
　IL-17 阻害薬に関しては，PPP に対するエビデンス
は十分ではないため，他の薬剤が無効の場合のみ，リ
スク・ベネフィットを考慮の上慎重に使用すべきであ
ると考えられる．

2.6 歯科金属

CQ2-6　歯科金属除去は有用か？

　推奨文：扁桃摘出，歯周病を含めた歯性病巣の治療
をしても改善しない場合に，歯科金属の除去もしくは
食事により経口摂取される金属の制限を検討してもよ
い．しかし，歯科金属除去は患者に経済的または身体
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的な負担をかけ，食事の制限は QOL を低下させる恐
れがあるため，パッチテストや金属（金属含有食）負
荷試験などの検査を行わず，根拠がないまま漫然とお
こなわないよう留意する．
　推奨度：C1（金属除去），エビデンスレベル：IV
　解説：PPP に歯科金属の除去や食事中の金属の摂取
制限が有効であるという報告のほとんどが症例報告
か，数例の症例を報告した記述研究である163）～170）．一方
で，歯周病を代表とする歯性病巣との関連が指摘され
ており55）57）60）71）333），歯科金属除去とともに行われた歯周
病治療などの歯科治療が奏功した可能性を念頭におい
て歯科金属除去の効果を評価する必要がある．
　金属パッチテストを実施したPPP 257例における金
属除去の効果を検討した報告では，パッチテストで陽
性反応を確認した歯科金属アレルゲンを口腔内より除
去した群と除去しなかった群でその効果に有意差は認
められなかったが，パッチテストでニッケルが陽性で
あった症例に関してはニッケルを含有している歯科金
属の除去やニッケル含有食品の摂取制限の有効性を示
唆している71）．

2.7 顆粒球吸着療法

CQ2-7　顆粒球吸着療法は有用か？

推奨文：副作用の少ない安全な治療として顆粒球吸着
療法を行うことを考慮しても良いが，十分な根拠がな
い．
推奨度：C1，エビデンスレベル：V
解説：顆粒球吸着療法（GMA）は炎症の病因となって
いる好中球，単球およびマクロファージを選択的に吸
着・除去し，かつそれらの細胞機能を制御する体外循
環療法である．膿疱性乾癬に対する GMA 療法の効果
と安全性については多施設共同でオープン・シングル
試験が実施され有効性と安全性が確認された333）．
　PPP に対する GMA 療法の効果と安全性については
症例報告や，症例集積研究の報告と総説があるのみで，
RCT はない334）～336）．
　症例数が限られていること，また体外循環療法とい
う治療の性質上，二重盲検プラセボ対照試験を行うこ
とは困難であることから，症例報告の蓄積に頼らざる
を得ない．多施設共同試験，症例報告，症例集積研究
で重篤な副作用は報告されていない．また活性化した
病的顆粒球を選択的に吸着除去する機序を示した報告
があり337），作用機序からは有用性が期待できる．

3．骨関節症状に対する治療

3.1 病巣感染治療

CQ3-1-1　歯性病巣治療は有用か？

　推奨文：本邦例において歯性病巣感染は発症契機と
して最多であり，高い有効性が報告されているため，
明らかな歯性病巣が認められる場合は治療を行うよう
勧められる．
　推奨度：B＊，エビデンスレベル：IV～V
　解説：PPP と同様に，PAO に対しても歯性病巣治
療の有効性が報告されている114）．PAO の 3 例中，1 例
で根尖病巣に対し抗菌薬投与，他の 2 例は抜歯を行っ
た結果，いずれも皮疹は治癒または著明軽快を示し，
2 例で PAO も治癒しており，PAO にも歯性病巣治療
が有効であることを示している．また，根尖病巣の抜
歯後，皮疹，爪病変，MRI 所見を含む胸鎖関節炎の治
癒例が報告されている338）．PAOに関するコホート症例
集積研究はないが，PPP の感染病巣として歯性病巣が
最多であり，エキスパートオピニオンより，歯性病巣
の検索と治療はまず行うべきである175）．歯性病巣治療
を行わなかった場合の長期の骨病変の進行について，
二重盲検試験は倫理的に困難である．また，評価項目
として CRP や赤血球沈降速度といった炎症反応も用
いられるが，これら臨床検査所見の変化が症状と相関
しない症例も多く，今のところ効果判定の指標は疼痛
VAS や脂肪抑制画像を含む MRI など画像所見しかな
い．PAO を含む海外の SAPHO 症候群の経過に関する
前向きコホート研究で，骨関節症状は経年的に進行し
骨強直など不可逆的変化を来たすことが示されてお
り108），長期的に有効な治療法が他に見出されていない
現状において，PAO 本邦例に対し，症状の緩和のみな
らず，治癒に至らしめる可能性のある歯性病巣の検索
と治療を行わなかった場合の患者の長期的不利益は大
きい．進行例においても，疼痛緩和のみでも患者の
QoL 改善に大きく寄与する．
　歯性病巣には根尖性歯周炎，辺縁性歯周炎，智歯歯
周炎があり，これらの dysbiosis と炎症の惹起が推測
されている142）．根尖性歯周炎の治療には根管治療や根
尖切除術のほか抜歯を余儀なくされることがあるが，
歯性病巣は無症状であることから通常は歯科治療の対
象外とされており，PPP や PAO のための歯科治療に
関する治療指針がないのが現状である．そのため，治
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療の適応には PAO の重症度と QoL 障害の程度，今後
進行した場合のリスクを含め，インフォームドコンセ
ントが必要である．2018 年，既存治療に抵抗性の PPP
に対し生物学的製剤が承認され，PAOへの効果も期待
されるが，感染病巣がある場合，それを放置した状態
で生物学的製剤や免疫抑制剤を投与した場合の有効性
や安全性は確認されておらず，まず発症契機として重
要な因子の検索と治療を優先すべきである339）．

CQ3-1-2　扁桃摘出術は有用か？

　推奨文：骨関節病変による疼痛の消失および軽減が
期待され，治療選択肢の一つとして挙げることができ
る．
　推奨度：B＊，エビデンスレベル：V
　解説：医師に対するアンケート調査では，PAO に対
して扁桃摘出術が有効（改善度 50％以上）と回答した
のは 4 割以上であり，皮疹の改善度と同程度に評価さ
れている340）．単施設での後ろ向き研究では，PAO 31
例のうち非ステロイド性消炎鎮痛剤（NSAIDs）の内
服が無効かつ扁桃誘発テスト陽性者に扁摘を施行した
ところ，皮疹の改善には劣るものの，8 例（25.8％）で
骨関節病変の改善が得られている341）．胸肋鎖骨過形成
症を合併した掌蹠膿疱症 79 例のうち，扁桃摘出術後に
疼痛が軽減したのは 80.9％と高い効果を認めてい
る342）．歩行困難を来した仙腸関節炎合併 PPP 12 例の
検討では，他の治療方法で十分な効果が得られなかっ
た 6 例に扁桃摘出術が施行され，6 例とも軽快もしく
は歩行可能な状態まで改善している343）．PAO関節痛を
疼痛重症度スコアで評価した検討では，術後 1 カ月か
らスコアが有意に低下し，術後 1 年での疼痛消失率は
78％である59）．一方，扁桃摘出術前に関節症状を訴え
た PPP 患者 6 例中，改善したのは 1 例のみで 5 例は不
変だったとする報告93）もある．扁桃摘出術の骨関節症
状に対する効果は，皮疹の改善度と比較するとやや劣
るものの有効と考えられる．今後，有効例の特徴や再
発率など解析課題があるが，現時点においては，手術
侵襲，術後出血などの合併症を考慮したうえで，耳鼻
咽喉科医との十分な連携のもと，PAO治療の選択肢の
一つとして考慮できる．

3.2 内服

CQ3-2-1　NSAIDs は有用か？

　推奨文：病巣感染の検索と治療を行ったうえで，疼

痛緩和の補助療法として NSAIDs を投与してもよい．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：VI
　推奨文：実際の診療現場では，PAO の関節痛に対し
てまず最初に NSAIDs が使用されることが多いが，
PAOに有効であることを示すエビデンスはない．プラ
セボと比較したデータはなく，経験的に使用している
のが現状である．しかし，第一選択で使用されること
が多いものの，それほど有効でないことが多く，単独
での使用では痛みをコントロールするほどのものでは
ないことを認識して使うべきものと思われる．

CQ3-2-2　副腎皮質ステロイド内服は有用か？

　推奨文：あくまで急性増悪時の症状緩和を目的とし
て，短期内服を考慮しても良い．全身性副作用を防ぐ
ため，プレドニゾロン 10～20 mg/日を 1～2 週間など
限定した使用とし，即効性がなければすみやかに中止
する．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：VI
　解説：PAO や SAPHO 症候群，胸肋鎖関節骨化症
で，NSAIDs 効果不十分例に対し，副腎皮質ホルモン
10～20 mg/日内服やトリアムシノロンの関節内注射
や付着部周囲への局注が行われてきた102）182）．内服の効
果は一定しない一方で104）344），長期投与により糖尿病な
どの全身性の副作用が問題となることから，他の炎症
性関節炎に対する使用経験に基づき，2 週間程度など
の短期間に限って投与されている．トリアムシノロン
の関節内注射が急性期の激痛に対する疼痛コントロー
ルを目的に行われることがあり，これも全身性副作用
を回避するため，1～2 回に限定した使用とされる．ト
リアムシノロン 20 mg の単回注射では，CRP，血沈，
MRI 画像所見のいずれも有意な改善は得られなかっ
たとの報告があり345），あくまで急性症状のコントロー
ルを目的とする．二重盲検プラセボ対照試験などは行
われていない．

CQ3-2-3　レチノイドは有用か ?

　推奨文：PAO にレチノイドが有効であるという確
固たるエビデンスはない．
　推奨度：C2，エビデンスレベル：V
　解説：PAO にたいしてエタネルセプトとアシトレ
チンで治療し奏功した報告はあるが346），症例報告レベ
ルであり，現時点で確固たる科学的エビデンスはない．
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CQ3-2-4　シクロスポリンは有用か？

　推奨文：PPP の関節症状に関しては，現時点では十
分なエビデンスがあるとはいえない．従って，治療に
難渋する症例に CyA を使用することを考慮しても良
いが，第一選択薬とはならない．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：V
　解説文：CyA は PPP の皮膚症状に対する有効な治
療法の 1 つとされる．一方，PPP の関節症状に対する
報告は少ない41）117）347）348）．Hayama ら117）は 7 例の PAO を
伴う PPP にシクロスポリン投与について検討してい
る．CyA の平均用量は 2.48 mg/kg で，全例で 2 週目
に有意に疼痛の軽減を認め，7 例中 6 例では疼痛が消
失したと報告している．また，更に SF-8 を用いた QOL
評価においても有意に QOL の改善を認めたと報告し
ている．CyA は PPP に対しては保険適用を有しない
ものの，その用法・モニタリング法は乾癬治療で確立
されている．したがって，PPP 難治例において試みて
もよい治療法の 1 つと考えられる．ただし，NSAIDs
と CyA との併用は腎障害のリスクを上昇させるため，
腎障害の発生には留意する必要がある．

CQ3-2-5　PDE4 阻害剤は有用か？

　推奨文：他の治療法でコントロールできない場合に
使用してもよい．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：V
　解説：現在本邦で保険適用はないが，PDE4 阻害薬

（アプレミラストⓇ）は乾癬・乾癬性関節炎で使用され
ており，PAO に対する効果が期待される．症例数は少
ないが，case report，case series の本邦からの報告が
散見される349）350）．海外からは，PPP を有する SAPHO
症候群としての報告になるが，複数の生物学的製剤に
よっても難渋した症例にアプレミラストⓇが有効で
あった症例が報告されている260）．乾癬と同様の投与方
法で 5 例を検討した論文では，著効が 2 例，有効 1 例，
軽度有効 1 例，悪化 1 例であった350）．しかし観察期間
は短く，有効性がどの程度持続するかは不明である．
なお，プラセボとの比較試験については今後の検討を
要する．

CQ3-2-6　MTX は有用か？

　推奨文：メトトレキサート（MTX）は関節痛に対し
て関節リウマチや尋常性乾癬や乾癬性関節炎でも使用
する薬剤である．PPP においても，関節痛が強く，治

療に難渋する症例では，単剤での使用，他薬剤との併
用を考慮してよいと考える．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：II～VI
　解説：MTX は CQ2-4-5 で概要の項で記述した様に，
葉酸代謝拮抗薬であり，骨髄抑制，肝機能障害，脱毛，
間質性肺炎などの副作用が知られている．本剤使用中
の男性と女性は内服終了してから 3 カ月間は避妊が必
要である．また，血液透析患者には使用できない．さ
らに本邦では PPP および PAO に保険適用がなく，患
者にインフォームドコンセントを取った上で使用する．
　投与方法は，週 1 から 2 回の投与で，48 時間後に貧
血，肝機能障害予防のため葉酸を内服する．初期量は
2.5 mg～5.0 mg/week であり，症状に応じて 7.5 mg～
16 mg/week に漸増する．定期的な貧血，肝機能や間
質性肺炎などのスクリーニング検査が必要であり，肝
機能障害を生じた場合は薬剤を減量ないしは中止し，
消化器内科専門医へコンサルトする必要がある．
　MTX は抗リウマチ薬（DMARD）であり，乾癬性
関節炎に効果があると報告されている351）．PAO は，末
梢性の骨関節病変より胸鎖関節や仙腸関節など体軸性
の病変が多く352），全く同様とは言えない．日本では
PAO が多い27）30）が，海外ではざ瘡を含む SAPHO 症候
群が多く報告されている．その中での有効性を検討し
ている RCT はないが，症例報告や症例蓄積研究があ
る．それらで 1 例から 10 例の MTX 治療前後の関節痛
などについて検討しているが，有効であった報告353）354）

や，全く効果がなかった報告355）もあり，評価は一定で
はない．またフランスの治療指針では，関節痛を有す
る症例に対して second line とされている269）．
　その他，MTX とその他の DMARDs を併用して効
果を認めた症例356），ビスフォスフォネートとの併用で
効果があった報告357）がある．
　以上より，エビデンスレベルの高い報告はないもの
の，関節痛に対して使用頻度の高い薬剤であり，関節
痛を伴う PPP の中で，治療に難渋する症例に単剤での
使用，他薬剤との併用を考慮してもよいと考える．た
だし，PAO に対して保険適用はない．

CQ3-2-7　アザルフィジンは有用か？

　推奨文：アザルフィジンが有効という明らかな根拠
がないため勧められない．
　推奨度：C1
　解説：SAPHO 症候群の後ろ向き研究でスルファサ
ラジンが使用されていたという報告はあるものの102），
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十分なエビデンスを示した報告はみられない．本邦で
もリウマチ科では使用されているという症例集積研究
がある358）．なお本邦では PAO に対しての保険適用は
ない．

CQ3-2-8　ビオチンは有用か？

　推奨文：病巣感染など他の要因の検索と治療を行っ
た上で，高用量投与が骨関節炎の疼痛軽減に有効なこ
とがある．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：II～VI
　解説：ビオチンの有効性に関する報告は限られる
が，PAO の疼痛に対して緩和作用が報告されており，
4～9 mg/日経口投与または筋注の追加にて，胸鎖関節
炎の疼痛消失や単純 X 線画像上で骨びらんの改善が
みられた例が 1 施設より示されているほか271），PPP 30
例を対象とした補助的効果の臨床研究もある273）．しか
し，無効例359）360），疼痛緩和にのみとどまる骨病変進行
例361）が報告されており，PAOの根本的な治療にはなり
得ず，病巣感染など他の発症契機を検索，治療した上
で，あくまでも疼痛緩和を目的とした補助療法として
の投与にとどめるべきである．疼痛緩和の作用機序は
不明であり，カルボキシル化反応の補酵素としてのプ
ロスタグランディン産生促進という点ではむしろ矛盾
する一方で，口腔内細菌による病巣感染で関与が推測
される LPS 刺激によるサイトカイン産生抑制効
果278）279）が in vitro で報告されている．ビオチンは水溶
性ビタミン剤であるため，高用量投与でも蓄積性はな
いが，妊娠マウスの催奇形性274）やラットにおける胎盤
成長阻害の報告があり275），妊娠を積極的に希望する患
者に対しては勧められない．妊婦以外では，長期にわ
たる NSAIDs 服用量の低減や，同じく保険適用のない
DMARDs，感染病巣に対する抗菌薬の長期投与を回避
する疼痛緩和を目的とした補助療法として，4～9 mg/
日の内服，あるいは 1～2 mg の筋注，皮下注が考慮し
得る．

CQ3-2-9　ビスフォスフォネート製剤は有用か？

　推奨文：病巣感染など発症契機の検索および治療と
並行して考慮される．
　推奨度：C1
　解説：Amita ら362）は，NSAIDs，DMARDs, インフ
リキシマブで効果不十分であった SAPHO 症候群 10
例に対し，第 2 世代のビスフォスフォネート製剤であ
る pamidronate を点滴投与し，9 例で著効したと報告

した．この 10 例は全例に PPP があり，9 例に acne，
3 例に腸炎や炎症性腸疾患も合併しているが，皮膚症
状が PPP のみの 1 例にも有効であったとしている．
Colinaら363）のSAPHO症候群14例のうち，11例がPAO
であり，いずれも前治療の NSAIDs，DMARDs，プレ
ドニゾロンが無効で，pamidronate 点滴により 10 例で
疼痛 VAS の有意な改善，CRP 低下を認めている．最
近でも Zwawnepoel ら364）が SAPHO 症候群 21 例にお
いて多くの症例でビスフォスフォネートが有効であっ
たと報告している．本邦例では，経口アレンドロネー
トにより，PAO の胸鎖関節炎360），脊椎炎365），長管骨の
非化膿性骨髄炎366）など，改善例が継続的に報告されて
いる．コホート研究や RCT は実施されていない．ビ
スフォスフォネートは P-C-P 構造を有するピロフォス
フォネート誘導体で骨組織に親和性が高く，長期間骨
に留まり，主に単球マクロファージ系細胞である破骨
細胞の骨吸収作用抑制により骨リモデリングを抑制す
る．In vitro において単球からの IL-1β，TNF-α，IL-6
などの炎症性サイトカイン産生を抑制することにより
急性期炎症を緩和すると考えられるほか362）363），骨リモ
デリング抑制効果が骨炎の改善，骨炎後の骨粗鬆症の
軽減をもたらすと推測されている367）．PAO本邦例の発
症契機として喫煙や病巣感染が関わる例が多く，ビス
フォスフォネート製剤の副作用にビスフォスフォネー
ト製剤関連顎骨壊死が知られていることから368），投与
を検討する際には歯科と連携し，抜歯の予定や口腔環
境の改善に注意する．3 カ月程度で効果が得られなけ
れば他の治療に切り替える．また，疼痛が軽減される
場合でも，脂肪抑制画像を含む MRI などで画像的改善
を確認した方が良い．
　なお，本邦においてビスフォスフォネート製剤は
PPP の骨関節症状に対して保険適用はない．ただし，
慢性的な骨炎により炎症性骨粗鬆症をきたす例が稀で
はなく，骨強直と相まって骨折リスクを増大させるた
め，炎症性骨粗鬆症の発生に注意し，その観点からの
適応も視野に入れる必要がある．

3.3 生物学的製剤

CQ3-3-1　IL-23p19 & p40 阻害薬は有用か？

　推奨文：IL-23p19 阻害薬であるグセルクマブは，
2018 年 11 月より既存治療で効果不十分な PPP への適
用が追加されている．PAO に対する適用承認はなく，
エビデンスの集積が行われている途上であり，十分な
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根拠とはいえないが，PAO を有する PPP 患者の QoL
改善が示されているほか，PAO患者において胸鎖関節
炎の疼痛改善に有効との報告がある．それ以外の製剤
の保険適用はない．
　推奨度‌‌：C1 グセルクマブ 

：C1 ウステキヌマブ，エビデンスレベル：V
　解説：グセルクマブにおける日本人PPP患者を対象
とした国内第 III 相試験86）では，無作為化された 66 例
の PAO 合併例（100 mg 投与群 21 例，200 mg 投与群
24 例，プラセボ群 21 例）に QoL 尺度である EQ-5D369）

（EuroQol 5 dimension）の痛み・不快感の項目につい
て被験者により 1～5 で評価（1 なし，2 軽度，3 中等
度，4 重度，5 極度）され，100 mg 群では中等度以上
の症例数がベースラインで 14 例，16 週時点で 6 例に
減少，200 mg 群では，ベースラインで 18 例，16 週時
点で 6 例に減少，プラセボ群ではベースラインで 14
例，16 週時点で 12 例であった．ただし，客観的指標
がないため，評価は困難と結論付けられている．また，
グセルクマブを投与した PAO 5 例中 3 例で，投与 28
週における疼痛の改善がみられたとの報告がある370）．
ただし，画像所見の改善については，胸鎖関節炎の炎
症は改善したものの他部位の信号増強がみられ，長期
経過の検討が必要としている．胸肋鎖関節以外に，脊
椎関節の長期間継続した頑固な痛みにもグセルクマブ
の単回投与が著効した症例も報告されている371）．
　IL-23p40 阻害薬であるウステキヌマブは，2011 年に
他領域に先んじて皮膚科で尋常性乾癬および乾癬性関
節 炎 に 対 し 保 険 適 用 と な り，2016 年 の GRAPPA

（Group for Research and Assessment of Psoriasis 
and Psoriatic Arthritis）372），2019 年の EULAR（Euro-
pean League Against Rheumatism）による治療指
針373）による乾癬性関節炎の治療指針では，体軸関節炎
以外は TNF 阻害薬と同列の推奨に位置付けられてい
る．SAPHO 症候群の関節症状に対する症例集積研究，
症例報告がそれぞれ 1 報ずつあり，有効例が 1 例，無
効例が 3 例である374）375）．PAO に対してウステキヌマ
ブ，グセルクマブを使用することを考慮してもよいが，
ウステキヌマブの PAO に対する有効性を示すエビデ
ンスはない．他の治療に抵抗性である症例にのみ使用
を検討するのが適切と考えられる．

CQ3-3-2　TNF 阻害薬は有用か？

　推奨文：PAO に対する TNF 阻害薬の有効性に関す
る複数の症例報告があるが，十分なエビデンスがない．

PPP の皮疹を有する場合の TNF 阻害薬の影響は一定
せず，使用時は，paradoxical reaction による皮疹の悪
化や出現について十分なインフォームドコンセントと
注意が必要である．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：V
　解説：PAO に対する TNF 阻害薬の有効性を検討し
た RCT はなく，症例報告にとどまる．報告された 5 症
例中 4 症例は国内からである308）310）376）377）．インフリキシ
マブは 5 症例，アダリムマブは 2 症例（インフリキシ
マブからのバイオスイッチ）で投与され，いずれも関
節症状の改善を認めたと報告されている．国外では
SAPHO 症候群の関節症状に対する TNF 阻害薬の有
効例が報告されており378），報告症例 5 例中 3 例は，
PAO と合致する．インフリキシマブは 1 例で，アダリ
ムマブは 1 例で有効であったと報告されている．
　TNF 阻害薬であるインフリキシマブとアダリムマ
ブは，2010 年に尋常性乾癬および乾癬性関節炎に対し
保険適用となり，乾癬性関節炎に対する有効性は RCT
で示されている379）380）．また，2016年のGRAPPA（Group 
for Research and Assessment of Psoriasis and Psori-
atic Arthritis）による乾癬性関節炎の治療指針372），2019
年の EULAR（European League Against Rheuma-
tism）による治療指針373）で，DMARDs が効果不十分
であった際にファーストラインで投与を検討すべき薬
剤に位置付けられている．しかし，本邦における PPP
は病巣感染と関連し小水疱を初期病変とする A type
が大半を占めることから，乾癬とは区別すべき疾患で
あり，乾癬性関節炎と PAO も異なる．PAO に対する
TNF 阻害薬の有効例がある一方で，投与時に para-
doxical reaction による膿疱の汎発化をきたすことが
あり176）381），十分なインフォームドコンセントと対応が
必要である．

CQ3-3-3　IL-17 阻害薬は有用か？

　推奨文：PPP に伴う骨関節症状に対して，IL-17 阻
害薬を使用することを考慮してもよいが，十分なエビ
デンスがない．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：V
　解説：
　いずれの IL-17 阻害薬も PPP に伴う骨関節症状に対
しての保険適用はない．セクキヌマブを投与した
SAPHO 症候群として報告される症例集積研究のう
ち，PAO に合致すると考えられる報告が 2 報あり，1
報では骨関節症状に対しては 3 例全例で無効であった
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と報告されている375）が，もう一報では 4 例全例で，画
像所見を含み，改善を認めたと報告されている319）．た
だし，現時点でのエビデンスが症例集積研究にとどま
る点，また，効果が一定しない点を踏まえ，他の治療
に抵抗性である症例にのみ，リスク・ベネフィットを
考慮の上慎重に使用すべきであると考えられる．保険
適用はない．

3.4 顆粒球吸着療法

CQ3-4　顆粒球吸着療法は有用か？

　推奨文：PAO に対して副作用の少ない安全な治療
として顆粒球吸着療法を行うことを考慮しても良い
が，十分な根拠がない．
　推奨度：C1，エビデンスレベル：V
　解説：顆粒球吸着療法（GMA）は CQ2-7 の概要の
項に既述したように炎症の病因となっている好中球，
単球およびマクロファージを選択的に吸着・除去し，
かつそれらの細胞機能を制御する体外循環療法で，骨
関節症状に対する効果も期待される．乾癬性関節炎に
関する報告はほとんどが症例研究である335）337）382）383）．
PPP と同様の理由により RCT が困難であり症例報告
の蓄積に頼らざるを得ないが，2014 年から 2015 年に
かけて乾癬性関節炎に対する GMA 療法に関して多施
設共同でオープン・シングル試験が実施され，有効性
と安全性が確認された384）．多施設共同試験，症例研究
で重篤な副作用は報告されていない．皮膚病変と同じ
く GMA の作用機序からは有用性が期待できる．
　これまでの報告例には PAO が 16 例含まれ，骨関節
症状は疼痛の程度，罹患関節数，関節可動域を総合し
た visual analog scale（VAS）で評価されている．VAS
スコアが 20％以下に改善した例が 4 例，50％以下に改
善した例が 10 例，90％以下に改善した例が 2 例あり全
ての例で効果がみられた．また重篤な副作用は報告さ
れていない．なお，顆粒球吸着療法は PAO に対して
の保険適用がない．
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