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第 I 章　ガイドライン作成に当たって

1.1 背景と目標

　乾癬性関節炎（関節症性乾癬：Psoriatic arthritis，
以下 PsA）は，乾癬に関節症状を伴った病態である
が，以前考えられていたよりもその頻度が高いことが
分かってきている．診断や治療が遅れると，不可逆性
の関節の変形や破壊をもたらして患者のquality of life

（QOL）を損なうので，早期の診断と治療が必要であ
る．しかしながら，PsA の臨床症状は多彩で診断が難
しく，乾癬の皮疹を主に診療する皮膚科医も，PsA に
関する十分な知識を有し関節症状を適切に評価できて
いるとは言い難い．また，関節症状が出現した際に患
者がまず受診する可能性が高い，整形外科など他科に

おいても，PsA を念頭においた診療がなされていない
ことがあり，PsA 診療における専門領域間の連携が必
要である．複数の治療薬がある中で，適切な治療法の
選択にもしばしば難渋する．
　今回のガイドラインはこうした現状に鑑みて作成さ
れ，国内で乾癬の診療に携わるすべての医師に PsA の
正確な知識を提供し，治療を含め日常診療に活用され
ることで，PsA の早期発見および適切な治療を通じた
患者 QOL の向上に寄与することを目的とする．

1.2 ガイドラインの位置づけと特徴

　本ガイドラインは，厚生労働省難治性疾患政策研究
事業の「乾癬性関節炎の不可逆的関節破壊進行阻止の
ための早期発見と治療を目指した診療ガイドライン策
定に関する研究」研究班（研究代表，朝比奈昭彦：平
成 29～30 年度）で，皮膚科医，内科領域リウマチ医，
整形外科領域リウマチ医，放射線科医などからなる委
員が中心となって，日本皮膚科学会ガイドライン委員
会から委託を受けて作成を行った．5 回の委員会の開
催とメール審議によって草案を作成した．その後，日
本皮膚科学会の定めた手続きに従い，パブリックコメ
ントを求め，日本皮膚科学会のガイドライン委員会，
理事会の承認を得て公表した．
　作成委員は皮膚科医が中心であるが，本ガイドライ
ンの対象を皮膚科医だけでなく，関節症状を主に診療
する，整形外科領域や内科領域の医師や，その他の医
療従事者を含む方針とし，専門領域に関わらず役立つ
内容とした．第 II～V 章では，PsA の理解を深めて日
常診療が円滑に進むよう，国内外で発表された最新の
知見に基づいて，疾患概念，臨床症状と診断，画像所
見，治療に至るまで記述を行った．また，第 VI 章は
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clinical question（CQ）で構成され，特に治療薬やそ
の他の治療方法に関するエビデンスの収集を行った．
すでに海外からも複数の PsA の治療ガイドラインが
発表されているため，それらも参考にするとともに，
国内の事情に合わせ PsA の治療に関して推奨を行っ
た．
　本ガイドラインに記された医療行為に関する記載
は，evidence-based medicine（EBM）の観点から，現
時点（原則として 2019 年 3 月末まで）における日本国
内の PsA の治療方針における目安や治療の目標など
診療のガイダンスを示すものであり，診療の現場での
意思決定の際に利用することができる．ただし，臨床
現場での最終的な判断は，主治医が患者の価値観や治
療に対する希望も十分に反映させた上で，患者と協働
して行わねばならない．

1.3 免責事項

　本診療ガイドラインは，症例毎の事情を踏まえて行
われる医療行為の内容がここに記載されているものと
異なることを阻むものではなく，医療者の経験を否定
するものでもない．また逆に，本ガイドラインに記載
されている内容が実施されないことをもって，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．
　保険適用外使用（未承認薬）であっても，国内また
は海外でエビデンスのある治療であれば，ガイドライ
ンに記載している場合がある．ガイドラインに記載さ
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がある薬剤の使用方法や使用
対象についても同様で，ガイドラインへの記載をもっ
てその制限を免れることはない．個々の薬剤について
は，添付文書等や安全性に関する最新の情報にもとづ
き，患者へのインフォームド・コンセントを含めて対
応をはかることが大切である．

1.4 今後の更新計画

　今回の PsA ガイドラインは，これまで国内に PsA
の診療ガイドライン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．しかるに，
PsA を含めた乾癬の診療は日進月歩であり，特に治療
については新しい生物学的製剤や分子標的薬が次々に

承認され，既存の製剤であっても新たなエビデンスが
増えている状況にある．
　今回のガイドラインは，GRADE システムに準拠し
てエビデンスレベルや推奨度まで決定しているが，作
成過程のすべての段階でこれに厳格に従っているとは
言い切れず，今後も改良を加える余地がある．本ガイ
ドラインの施行後に臨床現場から出される意見も反映
させながら，3～5 年後をめどに更新することを計画す
る．

1.5 利益相反

　各委員が所属する施設の利益相反に関する基準，（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，作成委員の利益相
反の状況について自己申告を行った．本ガイドライン
の作成に要した費用は厚生労働科学研究費補助金（難
治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業））
および日本皮膚科学会が負担した．作成委員は，本ガ
イドラインの原稿作成，会議参加等に対する報酬を受
けとっていない．利益相反の存在がガイドラインの内
容へ影響を及ぼすことがないように，すべての推奨決
定は各担当ではなく全員投票によるコンセンサスを重
視するとともに，学会代議員からの意見（パブリック
コメント）を参考にして推敲を進めた．
　以下の項目についてガイドライン作成委員および一
親等内の親族が，PsA の診断・治療に関係する企業等
から何らかの報酬を得たかを申告した．対象期間は
2017 年 1 月 1 日から 2018 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．

　朝比奈昭彦：ヤンセンファーマ株式会社，田辺三菱
製薬株式会社，協和発酵キリン株式会社（講演料な
ど），マルホ株式会社（講演料など，奨学寄付金），鳥
居薬品株式会社（奨学寄付金），大槻マミ太郎：日本
イーライリリー株式会社，ヤンセンファーマ株式会社，
セルジーン株式会社，レオファーマ株式会社，ノバル
ティスファーマ（講演料など），マルホ株式会社（講演
料など，奨学寄付金），田辺三菱製薬株式会社，エーザ
イ株式会社，鳥居薬品株式会社，アッヴィ合同会社，
大鵬薬品工業株式会社（奨学寄付金），奥山隆平：協和
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発酵キリン株式会社（講演料など），東ソー株式会社，
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（奨学寄付金），加藤則人：田辺三菱製薬株式会
社，マルホ株式会社，大鵬薬品工業株式会社（講演料
など，奨学寄付金），アッヴィ合同会社（奨学寄付金），
亀田秀人：中外製薬株式会社，ノバルティスファーマ，
旭化成ファーマ株式会社，日本イーライリリー株式会
社（講演料など），田辺三菱製薬株式会社（講演料な
ど，奨学寄付金），アッヴィ合同会社，ブリストル・マ
イヤーズ スクイブ株式会社（臨床研究費），エーザイ
株式会社（奨学寄付金），岸本暢将：アッヴィ合同会
社，田辺三菱製薬株式会社，アステラス製薬株式会社，
あゆみ製薬株式会社，ノバルティスファーマ，日本イー
ライリリー株式会社，エーザイ株式会社（講演料な
ど），佐野栄紀：アッヴィ合同会社，大鵬薬品工業株式
会社（奨学寄付金），多田弥生：協和発酵キリン株式会
社，大鵬薬品工業株式会社（講演料など，奨学寄付
金），日本イーライリリー株式会社，セルジーン株式会
社（講演料など，臨床研究費），ヤンセンファーマ株式
会社，田辺三菱製薬株式会社（講演料など），マルホ株
式会社（講演料など，臨床研究費，奨学寄付金），アッ
ヴィ合同会社，エーザイ株式会社，鳥居薬品株式会社

（奨学寄付金），照井正：田辺三菱製薬株式会社，レオ
ファーマ株式会社，ヤンセンファーマ株式会社（講演
料など），マルホ株式会社（講演料など，奨学寄付金），
中川秀己：株式会社エクサム（顧問報酬），マルホ株式
会社，協和発酵キリン株式会社（講演料など，奨学寄
付金），アッヴィ合同会社，エーザイ株式会社（奨学寄
付金），JT（講演料など），長谷川友紀：アステラス製
薬株式会社（奨学寄付金），森田明理：日本イーライリ
リー株式会社，ヤンセンファーマ株式会社（講演料な
ど），マルホ株式会社（講演料など，奨学寄付金），田
辺三菱製薬株式会社，アッヴィ合同会社（奨学寄付
金），セルジーン株式会社（臨床研究費），村島温子：
田辺三菱製薬株式会社（講演料など），森雅亮：アッ
ヴィ合同会社（臨床研究費，寄付講座），中外製薬株式
会社，田辺三菱製薬株式会社，UCB ジャパン株式会
社，東和薬品株式会社，日本化薬株式会社，あゆみ製
薬株式会社（寄付講座）
＊）http://jams.med.or.jp/guideline/coi_guidelines.pdf

第 II 章　PsA とは

II-1　疾患概念
　PsA は，炎症性角化症である乾癬に，腫れや痛みと
いった関節症状を合併した慢性炎症性疾患である．か
つては，乾癬に関節リウマチ（rheumatoid arthritis：
RA）がたまたま合併したものと捉える考え方が強かっ
たが，1950 年代以降 Moll と Wright が，乾癬に伴う関
節症状を詳細に検討し，RA とは異なる疾患であるこ
とが広く認められるようになった1）2）．原因は明らかで
はなく，遺伝性の素因と環境素因が関与していると考
えられている．
　現在，PsA は脊椎関節炎（spondyloarthritis：SpA）
の 1 亜型と捉えられている2）3）．脊椎関節炎はリウマト
イド因子（rheumatoid factor：RF）陰性であることか
ら以前，血清反応陰性脊椎関節症（seronegative spon-
dyloarthropathy）といわれたが，RF 陰性であること
が必須ではなく，“炎”症がみられるため，現在は“脊
椎関節炎”とされている．脊椎関節炎は脊椎関節や末
梢関節を侵す炎症性関節炎であり，PsA の他，HLA-
B27 関連疾患として知られる強直性脊椎炎（ankylos-
ing spondylitis：AS），反応性関節炎，炎症性腸疾患関
連関節炎，分類不能脊椎関節炎を含んでいる．その病
態は炎症が腱や靭帯が骨に付着する部位に生じる付着
部炎である点が特徴である．RA の関節症状の主体は
関節内の滑膜炎であり，PsA が付着部炎である点か
ら，両者の病態に大きな相違がある（図 1）（「II-3 発症
メカニズム」参照）．RA ではほとんど見られない，脊
椎炎や仙腸関節病変（CQ3 参照），炎症性腸疾患やぶ
どう膜炎の合併が PsA でみられるのも，病態の違いか
ら説明できる．
　なお，ASAS（assessment of spondyloarthritis inter-
national society：国際脊椎関節炎評価学会）の分類基
準3）では，PsA は主に peripheral（末梢性）SpA に含
まれるが，末梢関節炎の有無に関わらず，45 歳未満発
症の背部痛を有するケースの一部に AS と同じ範疇で
ある axial（体軸性）SpA の基準を満たすものがある．

II-2　疫学
　PsA の乾癬における頻度は人種差があり，海外の論
文をみると 6～42％とかなり幅がある4）．2000 年以降に
報告された PsA の有病率のなかで，乾癬患者数が千名
を超えるものを抜粋すると，ドイツからは20.6％（95％
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confidence interval（CI）18.6～22.7）5）と 19.06％（95％
CI 17.4～20.0）6）と二つの報告があり，米国からも
5.94％（95％ CI 4.84～7.20）7），2.04％（95％ CI 1.22～
2.87）8）と二つの報告が出ている．スペイン/ポルトガル
からは 12.8％（95％ CI 11.66～13.94）9），ユーゴスラビ
アからは 9.3％（95％ CI 8.03～10.59）10）という報告がみ
られる．これらの論文では，PsA と分類したクライテ
リアに相違が存在している．
　本邦におけるPsAの有病率は，乾癬患者の14～15％
と近年報告されているが11）12），これはあくまで，紹介患
者を受け入れる基幹施設での数値である．また健康保
険組合のレセプト情報を用いた調査では，乾癬患者の
1.9％が PsA という数値が出された13）．東アジアからの
報告をみると，韓国からは 9～14.1％14）～16），中国は 5.3
～7.1％17）～19），台湾は 3.6％～12.7％20）21）という報告があ
る．また，日本乾癬学会の調査では，新規に乾癬と診
断された患者のおよそ 10％が PsA であった22）．
　一方，人口あたりの罹患率（incidence ratio）に関
する報告をみると，16 歳以上，18 歳以上または 20 歳
以上の人口 10 万人あたりの年間罹患数は，8～23 人と
幅がある23）～27）．スウェーデン，ギリシャ，アルゼンチ
ンではいずれも人口 10 万人あたり 10 人以下であるの
に対し，フィンランドでは 23 人と多い．他にも一般人
口あたりの PsA 患者の割合は，0.02～0.42％と幾つか
の国から報告がされている18）28）．なお，本邦における罹
患率は，PsA を含む SpA については報告があるもの
の，PsA に絞ってのデータはない．

II-3　発症メカニズム
　PsA では，皮膚のケブネル現象と同様に機械的刺激
のかかる付着部に炎症が惹起され，RA とは異なり滑
膜炎は二次的に引き起こされると Schett らは報告し
ている29）．従って，PsA 患者ではその約半数に付着部
炎（注 1）や，腱や靭帯が指趾骨とこすれることで発
生する指趾炎（注2）を認める2）．また，指趾周囲の側
副靭帯や腱の付着する DIP 関節付近に付着部炎が起
き，爪母に炎症が波及し PsA 患者の最大で 9 割に爪の
異常が認められ2），特徴的である．PsA では体軸病変
も最大で約 50％の患者に認められるが2），この病変も
椎間板外側の線維輪が椎体の終板に付着する部位の炎
症であり，付着部炎である．
　これら付着部の微小トラウマに対する自己炎症反応
には，自然免疫系の活性化による IL-23 の産生と，そ
れに反応した IL-17A，IL-22 や TNF-αを産生する免疫

細胞の活性化が重要である．それが間葉系の幹細胞を
刺激し，骨増殖因子である副甲状腺ホルモン関連ペプ
チド（parathyroid hormone related protein：
PTHrP）/Wntシグナル/骨形成タンパク質（bone mor-
phogenetic proteins：BMPs）などを介して同部位に
骨新生を引き起こし，指趾では骨棘・傍関節の骨新生
像を，椎体では靭帯骨棘（syndesmophytes）を画像所
見として形成するに至る．炎症の進行にともない滑膜，
骨軟骨にも病変が及び，骨びらん（融解）をきたす．
一方，RA では滑膜炎がはじまりであり，付着部炎，
指趾炎，体軸関節炎（脊椎病変や仙腸関節炎），爪病変
を合併することはほとんどなく，画像所見でも骨びら
んはあるが骨新生像は通常認められない．
（注 1）付着部炎
　腱，靭帯，関節包の骨への結合部（付着部（enthesis））
に炎症を生じ，同部位の骨吸収に加え，骨新生変化を
伴う．好発部位は，荷重のかかる踵部（アキレス腱付
着部や足底腱膜付着部）に加え，膝周囲，また骨盤周
囲であるが，全身どの部位にも生じる（図 1）．同様の
機序で手指の DIP 関節，手指伸筋腱・屈筋腱付着部，
爪母を含む synovio-entheseal complex（図 2）に炎症
が起こることが知られる30）～32）．
（注 2）指趾炎
　指全体がソーセージ様に腫脹する指趾炎（図 3）は
約 20～30％の患者にみられる症状で，紡錘状に腫れる
滑膜炎とは区別される．3～4 趾に好発するが手指にも
生じ2），足趾では痛風と間違われることがあり注意が必
要である．

II-4　臨床症状
　PsA の関節病変の範囲，程度，経過は非常に多様で
ある．侵される関節も指趾といった末梢関節から，膝，
肩，そして脊柱まで幅広く，あらゆる関節が罹患する．
また，症状が再燃と軽快を繰り返す場合がある一方，
関節破壊が急速に進行して不可逆的な障害に陥る場合
もある．その多様性から診断に苦慮する場合が少なく
ないが，安静で症状が悪化するか，PsA に特徴的な所
見がみられるか，といった点に注意して診察を進める
と良い．朝に関節のこわばりが顕著で運動によって症
状が軽快する，また夜間疼痛で目覚める，という訴え
が PsA ではみられることが多い．頭皮，肘，膝など皮
疹の好発部位や，爪症状にも留意して診察するととも
に，「II-3 発症メカニズム」の項でも述べた，踵部，膝
周囲，骨盤周囲などの付着部炎による症状，さらに指
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全体が腫脹する指趾炎の存在も含め，関節症状を総合
的に評価することが PsA の早期診断に重要である．末
梢関節では，罹患関節が疼痛とともに腫脹して発赤や
熱感をみることもある．
　関節症状の観点からは，Moll と Wright が提唱した
5 つのタイプが知られている1）2）．①遠位関節炎型（指
趾 DIP 関節が罹患），②（非対称性）少関節炎型（4 カ
所以下の関節が罹患し，通常は左右非対称），③（対称
性）多関節炎型（5 カ所以上の関節が罹患し，左右対
称で RA に類似），④脊椎炎型（体軸関節である脊椎と
仙腸関節が主に罹患），⑤ムチランス型（手指関節の著

図1　付着部炎と滑膜炎の違い（文献29をもとに作成）

付着部
骨
靱帯

関節軟骨

滑膜

筋

腱
付着部炎

滑膜炎

正常関節部 乾癬性関節炎(PsA)関節リウマチ(RA)

アキレス腱

足底筋膜
付着部炎

付着部炎

図 2　synovio-entheseal complex

Bはガドリニウム造影MRI による，DIP関節周囲から爪母に及ぶ炎症像を示す．

図3　指趾炎
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明な破壊による指の短縮やオペラグラス様の変形）で
ある．病型が重複あるいは移行する場合も多い2）．末梢
関節炎の初期症状としては少関節炎型（4 関節以下）を
呈し，経過中に多関節に移行することが多い．少関節
炎型のパターンでは左右非対称性で膝などの大関節に
も症状がみられる一方，多関節炎型では左右対称性関
節炎であらゆる関節に関節炎が生じる．なお，RA と
異なり PsA では，DIP 関節が好発部位であることが特
徴的である．
　東京，千葉，大阪地域の基幹病院の PsA 患者（2003
年～2014 年）を対象とした多施設共同非介入後ろ向き
横断研究で，臨床的特徴について欧米のデータとの比
較がされている11）．海外では PsA の好発年齢が 30 代
だが，本邦では診断時平均年齢が 53.0 歳であり，発症
年齢は 40 代であった．男女比は海外では 1：1 である
が，本邦では 2：1 と男性に多かった．関節炎は多関節
炎型が約 60％と多く，次いで少関節炎型が 30％であ
り，いずれにおいても DIP 関節に病変を有することが
多く RA と鑑別する際に留意するべきである．また，
純粋な脊椎炎型はまれであるが，体軸症状を 34.6％の
患者に認めている．

II-5　CASPAR 分類基準
　PsA は原因不明で症状が多様性に富むため，診断が
容易でない場合もまれでなく，多くのリウマチ性疾患
と同様に診断基準は作られていない．現在 PsA を診断
する際には，臨床研究への登録などを目的として作ら
れた CASPAR 分類基準（ClASsification of Psoriatic 
ARthritis 分類基準）を参考に，慎重に鑑別診断を行う

（表 1）33）．CASPAR 分類は患者個人を対象とした診断
基準ではなく，患者集団を形成するための分類基準で
あり，基準を満たすことがイコール PsA という診断を
約束するものではない．従って，分類基準を満たさな
い PsA（つまり偽陰性）もあれば（感度 91.4％），分
類基準を満たすが PsA でない場合（偽陽性）もある

（特異度 98.7％）．

II-6　皮膚・爪所見との関係
　乾癬（皮疹）ならびに爪乾癬は，いずれも CASPAR
分類基準（「II-5 CASPAR 分類基準」参照）の項目を
構成している．PsA の付着部炎における免疫学的変化
は，乾癬とほぼ共通している29）32）34）．
　乾癬から PsA を発症することが大半で，Gottlieb
ら35），Ogdie ら36）の報告によればそれぞれ 83％，72％，
その逆に関節症状が乾癬に先行する例は少なくそれぞ
れ 13％，11％である．最近，日本乾癬学会の患者登録
データを用いて，発症年齢を 65 歳以上・以下でそれぞ
れ遅発性 PsA（96 例），早発性 PsA（1,038 例）に分け
て比較解析した結果が示された37）．遅発性 PsA では乾
癬先行 80.2％，同時発症 17.7％，関節症状先行は 2.1％
であり，早発性 PsA ではそれぞれ 74.8％，19.8％，
5.5％であった．また，PsA 発症リスクは乾癬の皮膚症
状の重症度と相関するという報告がある36）～40）．ただし，
いったん発症した関節症状と皮膚症状の重症度は直接
には相関せず，関節症状が軽度で皮膚症状が重症であ
る場合や，関節症状が重症でも皮膚症状が軽度にとど
まる場合も少なくない．頭部，臀部，爪乾癬が PsA と
関連するとした Wilson らの報告8）は統一した見解と

表1　CASPAR分類基準（文献33をもとに作成）

炎症性筋骨格系疾患（関節，脊椎，または付着部）があり，下記 5 項目で 3 点以上であれば， 
PsA と診断する（感度 91.4%，特異度 98.7%）

1．乾癬の証拠
（a，b，c の 
うちの 1 つ）

a．現存する乾癬 （2 点） 皮膚科医あるいはリウマチ医によって診断された乾癬性の皮疹や頭皮症状が認められる

b．乾癬の既往歴 （1 点） 患者の申告，かかりつけ医，皮膚科医，リウマチ医あるいは他の医療従事者により乾癬
の既往が確認されている

c．乾癬の家族歴 （1 点） 第一親等，第二親等の家族に乾癬の既往歴がある

2．爪乾癬 （1 点） 爪甲剝離，点状陥凹，爪甲下角質増殖などの典型的な乾癬性爪病変が認められる

3．リウマトイド因子（RF）陰性 （1 点）
リウマトイド因子陰性（基準値以下）
測定はラテックス法以外の ELISA 法または比濁法が好ましい

4．指趾炎 
（a か b の 
どちらか）

a．現存する指趾炎 （1 点） 指全体の腫脹が認められる

b．指趾炎の既往歴 （1 点） リウマチ医によって診断・記録された既往歴がある

5．関節近傍部の骨新生の画像所見 （1 点） 手足の単純 X 線画像所見で関節辺縁近くに境界不明瞭な骨形成（骨棘形成は除く）が
認められる
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なっていない（「II-11 リスク因子」参照）が，爪乾癬
で PsA 合併リスクが上昇するという報告は多く40）～42），
手指付着部炎が波及した結果として起こる爪母病変を
反映する32）（「II-3 発症メカニズム」参照）．

II-7　鑑別診断
　乾癬患者が関節痛を訴えた時，どのような疾患を鑑
別する必要があるかという点について，海外からの報
告が参考になる43）（図4）．皮膚科医の診断した乾癬患者
94 人が関節痛を訴え，リウマチ医が診察を行い関節痛
の最終診断を行った．その結果，PsA が約 6 割，その
他，変形性関節症（osteoarthritis：OA）が 3 割，次
いで痛風であった．13％と比較的頻度の高い分類不能
のカテゴリーにはいわゆる疼痛障害が含まれ，線維筋
痛症，うつ病や身体表現性障害のほか，肥満で合併の
みられる睡眠時無呼吸症候群患者でも全身の疼痛を訴
えることが多く，鑑別が重要である．また，SpA に分
類される他の疾患（AS，炎症性腸疾患関連関節炎，反
応性関節炎（Reiter 症候群），若年性関節炎）でも，関
節症状とともに皮膚乾癬を合併したり，膿漏性角皮症

（keratoderma blenorrhagica）と呼ばれる乾癬同様の
病変を呈することがあり注意が必要である．反応性関
節炎の場合は，クラミジア感染やサルモネラ菌，カン
ピロバクター菌，赤痢菌などの細菌性腸炎などの微生
物感染が誘因となる．その他，HIV 感染あるいは梅毒
でも，ときに乾癬に類似した皮疹や関節症状がみられ
るために，鑑別を必要とする．
　PsA の約 7～8 割が皮膚病変先行型であるため，明
らかな皮膚病変を伴うときには上記の鑑別を踏まえ
PsA の診断は容易である．しかし，約 1 割の関節炎先
行型や，関節炎と皮膚病変の同時発症型で皮膚病変が

軽度の場合では，RA や OA，他の SpA との鑑別が容
易ではないため，詳細は CQ2（OA），CQ3（RA），
CQ4（AS）を参照されたい．特に OA は 50 歳以上の
女性の 3 分の 2 にみられるともいわれ，乾癬に OA を
合併したり，PsA に OA が合併する頻度も高いことに
留意する．日常診療で付着部炎，指趾炎，爪病変など
は PsA の診断に重要であるが，爪病変は白癬等の感染
症の除外も行う．PsA と鑑別が重要な関節炎の鑑別ポ
イントを表 2 に示す2）．

II-8　重症度の評価
　PsA は，臨床上は表 3 に示す項目の一つ以上を満た
した場合に重症と判断するが44），より客観的で治療成
績の判定に役立つ評価方法も模索されている．以前か
ら RA の重症度指標をそのまま PsA に用いていたが，
例えば DAS28（disease activity score using 28 joint 
counts）では，PsA で罹患しやすい手の DIP 関節や足
関節，足趾の関節の評価を含まない点が問題であった．

図4　乾癬患者の関節痛の原因（n＝94；文献43より作成）
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表2　PsAの鑑別診断と診断のポイント（文献2）

PsA 関節リウマチ（RA） 痛風 変形性関節症（OA）

発症時罹患関節 左右非対称性 対称性 非対称性 非対称性

罹患関節数 少（2 ～ 4）関節 多関節炎 単 or 少関節 単 or 少関節

指趾の罹患部位 遠位 近位 遠位 遠位

罹患関節 1 本の指のすべての関節 
（Ray 現象）

すべての指趾 
（PIPs/MCPs/MTPs）

通常単関節 すべての指趾 
（DIPs/PIPs/第 1CMC）

圧痛誘発の強さ（kg/cm2） 7 4 NA NA

関節表面紫色変化 あり なし あり なし

脊椎病変 多い まれ なし 非炎症性の変性

仙腸関節炎 多い なし なし なし
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また，PsA には，末梢関節炎，体軸関節炎，付着部
炎，指趾炎，爪病変，乾癬皮疹の 6 つのドメインがあ
り，これらが複雑に絡まって病像が形成される．した
がって，PsA の疾患活動性と重症度を客観的に評価す
る最良の方法は「複合評価指標」を用いることである．
これまでに PsA に特化した各種の指標が開発されて
いる．
　DAPSA（disease activity index for psoriatic arthri-
tis）は，PsA の疾患活動性と最も相関する 5 つの要素

（疼痛 visual analog scale（VAS），患者による疾患活
動性全般評価，腫脹関節数（66 関節評価），圧痛関節
数（68 関節評価），血清 C 反応蛋白（CRP）値）より
なる指標である45）．また，DAPSA より算定に手間と
時間がかかるが，付着部炎と指趾炎の評価も含み，爪
病変を除く 5 つのドメインを評価する包括的な指標と
して，CPDAI（composite psoriatic disease activity 
index）がある．その他，GRACE（GRAPPA compos-
ite exercise），PASDAS（psoriatic arthritis disease 
activity score），AMDF（arithmetic mean of desir-
ability functions）などが考案されている（表 4）46）．
DAPSA 以外では皮膚病変の評価も行い，さらに身体
機能評価となる HAQ（health assessment question-
naire）が含まれ，GRACE と AMDF では PsAQOL が
用いられている．PASDAS では，QOL 評価となる
medical outcomes study short form 36（SF-36）が含

まれる．
　こうした疾患活動性の指標は PsA の治療目標の設
定にも用いられており，最小疾患活動性（minimal 
disease activity：MDA）や低疾患活動性（low disease 
activity：LDA）を目指す治療方針は T2T（T to T：
treat to target）と呼ばれている46）47）（「IV-2 治療目的と
治療指針」参照）．

II-9　血液検査とバイオマーカー
　バイオマーカーとは，生理的あるいは病的な生体指
標のことであり，これを評価することによって疾患の
診断，治療反応性を明らかにできる．大半の PsA で乾
癬（皮膚症状のみ）が先行することより，PsA ではそ
の発症を早期に予見できるバイオマーカーも求められ
る．PsA のバイオマーカーとして血液，あるいは滑膜
液中の①可溶性画分，②細胞画分，③遺伝子，④
microRNA に主に焦点が当てられている48）．現在まで
数多くの PsA バイオマーカーが報告されているが，
RA における RF や抗環状シトルリン化ペプチド抗体

（抗 CCP 抗体）のような，診断に比較的特異性が高い
バイオマーカーは確立していない49）～51）．
　赤血球沈降速度（血沈）や CRP などの急性反応蛋白
も PsA のバイオマーカーであり，炎症に伴って上昇す
るが，RA ほど上昇頻度は高くなく，皮膚の乾癬でも
その重症度に応じて上昇がみられる．また，これらの
亢進は感染症など他の併発する炎症疾患に起因する場
合もあり，特異性はない．軟骨基質分解酵素である
matrix metalloproteinase（MMP）-3 も，RA と同様に
関節炎の活動性指標として有用であるが，いずれの炎
症マーカーの上昇も認めない患者も多い．Ohara らの
報告11）では，本邦の PsA 患者の約 45％で CRP の上昇，
約 30％の患者で MMP-3 の上昇がみられた．遺伝子
マーカーとしての HLA-B27 は，PsA 以外の SpA（脊
椎関節炎）において高率に陽性となるが，特に本邦

表3　重症PsAの例（文献44をもとに作成）

・骨びらんの存在
・PsAに起因する炎症マーカーの上昇（血沈やCRP）
・機能を妨げる長期的破壊（すなわち関節変形）
・QOLを大きく損なう高い疾患活動性
・指趾炎や付着部炎を含めた多くの部位の活動性病変
・機能制限を伴う複数箇所の病変
・急速進行性の病変

表4　PsAの複合評価指標の比較（文献46をもとに作成）

 PsAの評価指標の比較

炎症の 筋骨格系以外の

バイオマーカー PsAの徴候

検査所見 腫脹 圧痛 関節 患者の包括的 患者の痛み 医師の包括的 健康関連

(CRP/ESR) 関節 関節 VAS VAS VAS VAS QOL

多次元的 CPDAI

GRACE

PASDAS

ADMF

MDA

単次元的 DAPSA

　（指標に含む項目を緑，含まない項目を赤で記す)

付着部炎 指趾炎 体軸病変 機能 皮膚

関節の炎症
筋骨格系の徴候 その結果の複合

関節外の 炎症活動性と
包括的あるいは痛みの評価
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PsA患者では陽性率が低い（「II-11リスク因子」参照）．
　最近報告されたPsAバイオマーカーの一部を表5に
示す50）～53）．ここに挙げた項目以外に，遺伝子バイオマー
カー，microRNA バイオマーカー，生物学的製剤など
に対する治療反応性バイオマーカーの報告があり，い
くつかの総説に詳述されている48）49）52）．

II-10　併存症
　乾癬は近年，慢性の全身性炎症性疾患であることが
強調され，メタボリック症候群，心血管系イベント，
ぶどう膜炎，炎症性腸疾患などの併存症が有意に高い
頻度でみられることが多数報告されている．同様に，
PsA の併存症に関する報告も複数みられるが，その内
容は乾癬における併存症と大きな差はなく，メタボ
リック症候群，ぶどう膜炎，炎症性腸疾患が代表的で
ある．英国の疫学調査では，PsA における糖尿病の罹
患率は，年間 1,000 人あたり 7.3 人で，ハザード比は
1.72（95％ CI 1.46～2.02）と，乾癬，RA よりも高い数
値であった68）．また，メタ解析によると心血管系疾患
のリスクは PsA 患者で増加しており，オッズ比は 1.43

（95％ CI 1.24～1.66）であった69）．
　本邦 PsA 患者における併存症の調査は，単年度では
あるが日本乾癬学会が実施した．対象 PsA 患者は 463
名で，主な併存症は頻度の高い順に，高血圧　21.2％

（98/463）， 高 脂 血 症 16.0 ％（74/463）， 肥 満 11.2 ％
（52/463），糖尿病 11.2％（52/463），高尿酸血症・痛風
6.0％（28/463），脳血管障害 2.6％（12/463），動脈硬
化症・心筋梗塞 1.5％（7/463）で，メタボリック症候
群の併存が多く認められた．他には，炎症性腸疾患
1.5％（7/463），ぶどう膜炎 0.9％（4/463），甲状腺疾
患 2.6％（12/463），膠原病 2.6％（12/463），悪性腫瘍
0.9％（4/463）などが認められた70）．台湾からの報告で
は，高血圧（37％），糖尿病（25.7％），高脂血症（32.7％）
であり20），本邦よりメタボリック症候群の併存が比較
的多かった．一方，本邦ではぶどう膜炎は 0.9％，炎症
性腸疾患は 1.5％で，海外からの報告ではそれぞれ，デ
ンマーク 0.2％（16/6,735），0.3％（19/6,735），英国
1.47％（100/6,783），0.75％（51/6,783）であった71）72）．
デンマークからの報告では，PsA 患者のぶどう膜炎発
生率は一般人口に比して有意に高く，発生率比 2.50

（95％ CI 1.53～4.08（p＜0.001））であった71）．また英国
からの報告では，PsA 患者のぶどう膜炎発生率は，一
般人口に比較すると相対危険度 3.55（95％ CI 2.21～
5.70），乾癬患者に比較すると 2.13（1.40～3.24）で，い
ずれも有意に高かった．クローン病の発生率は，一般
人口に比しての相対危険度は 2.96（1.46～6.00），乾癬
患者に比しては 3.60（1.83～7.10）で，いずれも有意に
高かったが，潰瘍性大腸炎に関しては有意差がみられ

表5　PsAのバイオマーカー（測定された項目の多くは研究段階のものであり，保険適用はない）

検体 バイオマーカー 評価項目・備考 文献

血清 S100A8/S100A9 病勢 （54）

IL-6 診断および病勢 （55）

CXCL10 診断 （56）

CD5L，IGB5，M2BP，MPO，MMP-3，CRP 診断（左記バイオマーカーの組み合わせで特異性） （57）

抗 MCN 抗体 診断 （58）

YKL-40 診断 （59）

OPN，hsCRP，MMP-3，CPII：C2C ratio 診断 （60）

DKK-1，M-CSF，RANKL 診断（M-CSF と RANKL は X 線所見と相関） （61）

MMP-3，M-CSF，DKK-1，OPG PsA，特に脊椎炎型の鑑別診断 （62）

滑膜液 CXCL10，IL-17A（protein），CXCR3，RORC（mRNA） OA，痛風，RA と鑑別診断 （63）

Acute-phase response signal，granulocyte adhesion 
and diapedesis，and production of nitric oxide and 
reactive oxygen species in macrophages

OA と比較（プロテオミクス解析） （64）

IL-17＋CD8＋T cells RA と比較（骨びらんと相関） （65）

皮疹 POSTIN，ITGB5 関節炎のない乾癬と比較（プロテオミクス解析，血清
でも再確認）

（66）

尿 dysregulation of collagen synthesis and inflamma-
tion

RA，OA，炎症性腸疾患と比較 （67）
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なかった72）．

II-11　リスク因子
　乾癬患者において，関節症状の発症につながるリス
ク因子が検討されている．
　まず，乾癬皮疹の部位との関連を調べた研究はいく
つかあり，頭，臀裂部，爪などの皮疹と関節症状の発
症との関連について報告されているが，共通した結論
には至っていない．例えば，頭部，臀裂部，爪に乾癬
病変を有する患者が PsA と有意に関連するという論
文もあれば8）73）74），有意差は認めないとするものもあ
る19）75）～77）．これらは後方視的な検討であるため，どれ
くらい詳細に皮疹の部位を観察していたのかは疑問で
ある．一方，464 人の乾癬患者を前向きに追跡した研
究では，51 人が PsA を発症し，単変量解析で爪の点
状陥凹が有意に相関していた（p＝0.007）78）．
　また，シンガポールからの報告では，乾癬患者のう
ち関節症状との有意な関連は，PsA の家族歴（オッズ
比 20.5（95％ CI 2.49～169.10））と皮疹の面積（オッズ
比 2.52（95％ CI 1.33～4.75））であった79）．18 歳時に肥
満を認めた乾癬患者は PsA 発症のリスクが有意に高
い（オッズ比 1.06（95％ CI 1.02～1.10））とする報告も
ある39）．
　本邦患者の家族歴を調査した結果は，乾癬のみが2.8
～4.1％，PsA が 0.9～1.6％程度であった70）．また，PsA
は HLA-B27 との関連が有名だが，本邦においては
HLA-B27 の保有率は 0.3～0.4％程度とされており80）81），
東アジアの他国（中国 2～9％82）83），韓国 3～8％84）85），
台湾 7.7％86））と比較しても少ない．HLA-B27 以外に
も，-B8，-B38，-B39 などで PsA との関与が報告され
ている．
　PsA を誘発する環境因子との関連を調べた報告は
いくつかある．乾癬が発症する前 2 年間でのコルチコ
ステロイド内服薬の使用は PsA の発症リスクが有意
に増加した（オッズ比 4.33（95％ CI 1.34～14.02））一
方で，乾癬発症前 2 年での妊娠は PsA 発症の低下が有
意であった（オッズ比 0.19（0.05～0.95））87）．また別の
論文では，治療を要した外傷（ハザード比 3.89（95％
CI 2.18～4.19）），風疹ワクチン接種（ハザード比 12.40

（1.20～122.14）），引っ越し（ハザード比 2.29（1.21～
4.4）），再発性口腔アフタ（ハザード比 4.20（1.96～9.0））
において PsA の発症リスクが有意に高かった88）．さら
に，身体ストレスと PsA の発症との関連を調べた論文
では，骨（ハザード比 1.46（95％ CI 1.04～2.04））や関

節（ハザード比 1.50（1.19～1.90））の外傷は有意に高
かったが，神経や皮膚の外傷との有意な相関はみられ
なかった89）．
　なお，PsA 患者における関節変形のリスク因子は

「II-14 予後」の項に記した．

II-12　患者 QOL 評価
　PsA 患者に対して世界的に最も幅広く使用されて
いるのは，健康関連 QOL を測定する尺度の SF-3690）で
あるが，dermatology life quality index（DLQI）91）や
EuroQol 5-domain（EQ-5D）92）なども広く用いられる．
さらに PsA において特異的に QOL を評価する方法と
しては，psoriatic arthritis quality of life（PsAQOL）
が開発されている．
　SF-36：包括的な健康状態を測る尺度として一般健
康人にも用いられるもので，8 つの概念から成り立っ
ており，オリジナルは身体的側面と精神的側面の 2 つ
のコンポーネント・サマリースコアを算出することが
できる．しかし日本を含むアジア諸国では推奨されて
おらず，2011 年に身体的側面・精神的側面に役割/社
会的側面の QOL サマリースコアを加えた新しいスコ
アリング法が開発され使用されている93）．
　DLQI：10 個の質問による 33 の異なる皮膚疾患に適
応される患者 QOL に関する質問票で，皮膚疾患によ
る仕事，娯楽，活動性，人間関係，症状，感情への影
響を測定するもので，尋常性乾癬および PsA の臨床研
究に広く用いられているだけでなく91），SF-36との交差
検証もされている94）．また治療後の変化に対する感受
性も検討されており尋常性乾癬ならびに PsA の臨床
試験で有意な反応性を示した95）．また group for 
research and assessment of psoriasis and psoriatic 
arthritis（GRAPPA）が推奨する疾患活動性の指標の
一つに採用されている96）．
　EQ-5D：5つの健康に関する尺度とVASから構成さ
れ，5 つの尺度には，移動，身の回りの管理，日常生
活，痛み/不快感，不安/ふさぎこみが含まれ，それぞ
れの項目を 3 段階でスコア化する92）．
　PsAQOL：PsA 患者の意見を取り込んで作成された
評価項目 20 個から構成されており，EQ-5D と同様に
日常生活ならびに不安，倦怠感などの項目が含まれ，
これまで約 10 年間で多くの臨床研究で信頼性と妥当
性が報告されてきた97）．ただし，これまでに PsAQOL
の日本語版は公式には作られていないため，日本人患
者における妥当性の検討はされていない．
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　最近ではノルウェーのコホート研究において，一般
人口と比較し PsA の患者では SF-36 のいずれのコン
ポーネントにおいても有意な低下があると報告され
た．同じ研究では RA 患者においても同様の結果で
あったが，PsA 患者と RA 患者との比較では身体機能
の項目のみ有意差があり，RA 患者で低かった．した
がって，PsA 患者は RA 患者とほぼ同様の QOL の低
下を来すことが示された98）．PsAQOL は，オランダや
シンガポールなどではそれぞれの自国語に翻訳されて
おり，痛み VAS や HAQ，SF-36 などのほかの QOL 評
価指標との高い相関があることが報告されてい
る99）100）．PsA における QOL 評価には皮膚科疾患で一般
的に使用される DLQI だけでなく，PsAQOL が臨床で
は用いられるべきと考えるが，PsAQOL は日本語版が
なく，また一般人口との QOL を比較するためには，
SF-36，EQ-5D も検討すべきである．

II-13　スクリーニングのための質問票
　PsA のスクリーニングツールとして psoriasis and 
arthritis screening questionnaire（PASQ），psoriasis 
epidemiology screening tool（PEST），Toronto psori-
atic arthritis screen（ToPAS），psoriatic arthritis 
screening and evaluation（PASE），early psoriatic 
arthritis screening questionnaire（EARP）ならびに
その日本語版である J-EARP が近年用いられている．
いずれも質問票によるセルフスクリーニングツールで
ある．
　949 名の乾癬患者における PsA の診断をリウマチ医
における診断をもとに PEST，PASQ，ToPAS の有用
性をランダム化比較試験（randomized controlled 
trial：RCT）（PREPARE 試験）で検討されている．こ
のコホートでは約 30％がリウマチ医によって PsA と
診断されている．全患者における感度・特異度は
PEST で 0.84（95％ CI 0.75～0.90）・0.75（95％ CI 0.69
～0.81），PASQ が 0.67（95％ CI 0.57～0.77）・0.64（95％
CI 0.57～0.70），ToPAS は 0.77（95％ CI 0.67～0.85）・
0.72（95％ CI 0.65～0.78）で，すでに PsA と診断をう
けた患者に対する感度はそれぞれ 0.95（95％ CI 0.86～
0.99），0.72（95％ CI 0.57～0.84），0.84（95％ CI 0.72～
0.92）であった．この試験ではいずれの 3 つのスクリー
ニングツールとも陰性的中率は 0.83 以上と高く，スク
リーニングツールではリウマチ医へ紹介するべき患者
の選択に適していることが示唆された101）．
　CONTEST 試験102）では，PsA の診断をうけたことの

ない乾癬患者における PASE，PEST，ToPAS の有用
性の検討を，また Walsh らも同様の 3 つのツールの検
討を行っている．その結果，各報告における感度はそ
れぞれ，75～77％，68～85％となり，PREPARE 試験
の 67～84％とほぼ同等であった．しかし特異度は低
く，それぞれ 30～39％と 45～55％であった．他にも
PEST，PASQ，ToPAS および PASE は諸外国におけ
る多数のコホート研究における有用性が報告されてい
るが，留意すべき点も指摘されており，筋骨格系の症
状の有無や乾癬の重症度，全身治療の有無などコホー
トのバックグランドによって各ツールの感度，特異度
が大きく変動することが指摘されている103）．
　EARP，J-EARP は，各々コホート研究にて高い感
度（91.6％，97.2％），特異度（85.2％，97.2％）を示し
た．J-EARP においては日本人における検討であ
る104）105）．
　PASEは米国におけるコホート研究にてPsA患者の
治療反応の指標になりえることが示されているが，
PEST と ToPAS は疾患活動性との相関が明らかでな
かった106）．また EARP と J-EARP も疾患活動性との相
関が認められていない103）104）．
　質問票を用いた早期発見のための診断ツールは複数
あるが，日本語版を各製薬会社が患者配布用パンフ
レットに採用しているものの，多岐にわたるため統一
されたツールはなく，実際の使用状況も不明である．
さらに日本人における各ツールの比較検討はされてい
ない．

II-14　予後
　PsA の予後を前向きに長期間検討した大規模なコ
ホート研究はみられないが，いくつかの臨床研究によ
ると多くの例で少しずつ関節の変形が進むようであ
る107）．たとえば，Gladman は，初診時には半数以上の
PsA 患者に関節の変形がみられなかったが，10 年後に
は 58％の患者に 5 関節以上の変形，16％の患者に 1～
4 関節の変形がみられ，変形がみられなかったのは
26％であったと報告している108）．Quiero-Silva らは，
初診時に画像上の変化がみられなかった PsA 患者 71
名を最長 10 年フォローしたところ，32 名（45％）に
関節のびらんや変形がみられるようになり，その 56％
が多関節炎（5 関節以上）型，6％が遠位関節炎型，
19％が少関節炎型，19％が脊椎炎型で発症し，最終観
察時には 24％が脊椎炎型，34％が多関節炎型，39％が
少関節炎型，3％がムチランス型であったと報告してい
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る109）．彼らの研究では，関節のびらんや狭小化は初診
時から平均 20±4 カ月後にみられるようになった．一
方で，間歇的に関節炎の症状が現れるがその間長期に
寛解がみられる例，関節痛はあるが炎症が軽度で進行
が緩やかな例や進行しない例もあった107）．
　関節変形を予測する因子としては，5 関節以上の活
動性の関節炎（特に関節の腫脹），指炎など関節外病変
の存在，血沈の亢進，血清 CRP 値の高値（1.0 mg/dl
以上）などが指摘されている47）73）107）109）～111）．
　PsA の症状が出現してから診断までの期間が 6 カ月
遅れると画像上の変化や機能の障害が有意に多くみら
れたという報告を始め，症状が出現してから診断まで
の期間が遅れると予後が悪くなることがいくつかの臨
床研究で示されている112）～114）．進行するとムチランス変
形，脊椎病変では脊椎強直をきたし，不可逆的な重度
の身体機能障害をきたすため，早期に診断して治療を
開始することが予後を改善する可能性が示唆され
る47）107）．特に前述の因子がみられる場合や既に画像上
の関節の変形がみられる場合には，遅滞なく診断して
治療方針を検討すべきであろう47）．
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第 III 章　PsA の画像検査の方法および所見

III-1　一般的事項
　単純 X 線写真（表 6）は，骨成分が良好に描出され
るがコントラスト分解能に乏しいため，評価は骨びら
ん，骨新生，関節破壊，骨吸収，関節配列の変形，関
節強直などの構造変化に限られる．このような限界が
あるが，安価で基本的にどの医療施設でも，どの部位
にも行える検査であるため，PsA が疑われる患者にお
いてまず行われるべき画像検査である115）．
　磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging：MRI）
と超音波検査（ultrasonography：US）（表 6）は，構
造変化をきたす前の付着部炎，滑膜炎，関節周囲炎，
骨髄浮腫（US では不可）などの炎症性変化を捉える
ことが可能である116）117）．US は関節内や付着部の炎症
所見が侵襲なく観察できる．さらに，付着部炎を主体
とした病態が詳細に確認できる場合があるため，PsA
の早期診断，活動性の評価，および治療方針の決定に
役立つ可能性がある．また，診察の場で患者を前にリ
アルタイムで画像所見が得られるため，治療の重要性
などについて説明する上でも非常に有用なツールであ
り，PsA 診療の質の向上に寄与すると考えられる．
　コンピュータ断層（computed tomography：CT）

（表 6）は，高空間分解能の容積画像データが得られる
ので，仙腸関節，椎間関節，肋椎関節など臓器の重な
りの多い部位や複雑な形態をした関節の構造変化の評
価に有用である．
　MRI と US に共通の利点は，放射線被曝がないこと
と炎症性変化を捉えられることであり，早期診断と治
療効果判定に有用な画像検査である．MRI の欠点とし
ては，①PsA の好発する指趾の遠位指（趾）節間（DIP）
関節でアーチファクトを発生し易い，②指（趾）節間
関節について解剖学的に直交する 3 断面を雑音信号比

の良い二次元画像では得にくい，③撮像に時間が掛か
り（30 分程度），疼痛のある患者への負担が大きい，
また，安静が保てなければ動きのアーチファクトを生
じ易いことが挙げられる．滑膜炎の描出には非造影検
査よりも造影検査が優れることが報告されている118）．
しかし，ガドリニウム造影剤は，腎不全患者や透析患
者への使用が禁忌とされており，また，価格が高価で
ある．US の欠点としては，①術者依存性の高い検査
である，②装置間の客観的な互換性に欠ける，③検査
は四肢の関節に限られ，脊椎や仙腸関節の評価が出来
ない，④四肢関節であっても骨組織で囲まれた関節内
や骨髄浮腫の評価が出来ないことが挙げられる．

III-2　四肢病変と体軸病変の画像診断

2-1）四肢病変の画像診断

　単純 X 線写真は，手では手関節～指尖部を含む 2 方
向写真，足では足関節～趾尖部を含む 2 方向写真を撮
影する．単純 X 線写真の所見として，bare area の辺
縁性骨びらんや中心性骨びらん，付着部の骨びらん，
関節破壊（pencil-in-cup，arthritis mutilans），関節裂
隙の狭小化，関節強直，指（趾）先端骨融解（acro-
osteolysis），毛羽立った傍関節性骨形成（fluffy new 
bone formation，whiskering），骨膜骨形成，付着部骨
棘（enthesophyte），関節周囲の軟部組織腫脹（periar-
thritis），指趾炎（dactylitis，sausage digit），関節周
囲の骨粗鬆症の欠如，象牙状の骨硬化，などがあげら
れる119）．手足では，病変の分布は非対称性で，しばし
ば列配列をとる（図 5）．手足に比べて四肢の大関節が
侵される頻度は少ない．症状のある肩関節，肘関節，
股関節，膝関節について，2 方向の写真を撮影する．
基本的に手足と同様の画像所見を呈するが，一般的に
四肢の大関節では所見に乏しく，関節外の大腿骨大転
子，坐骨結節，膝蓋骨，踵骨などの腱や靭帯の付着部

表6　各検査の長所と欠点

単純X線写真 MRI US CT

放射線被曝 有り 無し 無し 有り

アーチファクト 無し DIP関節で発生し易い （検査の質に術者依存性あり） 少ない

空間分解能 高い 低い 高い 高い

濃度分解能 低い 高い （パワードプラで血流感度が高い） 低い

検査へのアクセス 良好 施設により異なる 施設により異なる 良好

検査時間 短い 長い 長い 短い
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に毛羽立った骨新生や付着部骨棘を認めることがあ
る120）．
　臨床的に疑わしいが，単純 X 線写真で診断が付かな
い場合には，症状のある部位の MRI または US を行
う．付着部炎，関節包滑膜炎，腱鞘滑膜炎，関節周囲
炎，骨びらん，関節周囲骨新生（単純 X 線写真を参考
にする），骨髄浮腫（MRI のみ）に注目して評価す
る121）．MRI 検査では，関節に対して解剖学的 3 断面を
撮像する．撮像は基本的に，T1 強調像（ないしプロト
ン密度強調像），T2 強調像，STIR や T2 強調脂肪抑制
像を組み合わせて行う（図 6）．造影検査を追加する場
合には，造影 T1 強調像を解剖学的 3 断面で撮像を行
う．
　US では，B モードにより付着部の形状，滑膜増殖，
骨びらんと骨新生などの形態評価を行い，カラードプ
ラないしパワードプラにより，付着部炎や滑膜炎によ
る血流状態の評価を行う．パワードプラは血流感度が
良いので，カラードプラよりも炎症の検出には適して
いる．US での観察対象としては，関節・腱・付着部
の観察が重要である．
　関節：RA では関節内の滑膜炎が主な病態であるの
に対し，PsA では腱や靭帯の付着部炎から二次性に関
節内滑膜炎が起こるとされている．それを反映して，
PsA の末梢関節では US でドプラシグナルを伴う炎症
所見が関節内滑膜のみならず腱付着部や関節外にもみ

られることが多い（図 7）．これらの関節内滑膜炎以外
の所見を伴う点は，RA や OA との鑑別において重要
なポイントとなる．さらに，骨びらんに加えて骨増殖
像，DIP 関節に炎症性滑膜増殖像などがみられること
も特徴といえる．
　腱：手指の末梢には屈筋腱や伸筋腱の周囲に炎症が
起こり，PsA 患者での屈筋腱鞘滑膜炎は頻度が高いと
されている122）（図 7）．その US 画像としては腱鞘滑膜
の肥厚による腱周囲の低エコー領域の増加やその部位
に一致したパワードプラシグナルが特徴である．また，
伸筋腱においては中手指節関節（metacarpophalangeal 
joint：MCP 関節）レベルで中手骨頭やや近位側で腱周
囲に炎症を認めることがあり，peritenon extensor 
tendon inflammation（PTI）パターンと呼ばれる123）．
伸筋腱で PTI パターンを呈する背景には，PsA の関節
内外に存在する付着部（enthesis）と機能的付着部

（functional enthesis）の影響があると考えられる（図
7）．
　付着部：短橈側手根伸筋腱の上腕骨外側上顆への付
着部やアキレス腱の踵骨への付着部といった大きな付
着部の炎症所見は，PsA に対する US の評価において
最も重要である．付着部炎の US では B モードによる
腱の構造破綻・腱の肥厚・付着部の骨びらん・付着部
の腱の石灰化などの構造変化に加えて，パワードプラ
シグナル陽性所見の有無を観察する．どの付着部を撮

図5　小指単純X線写真正面像：病変が小指に列配列した
症例．中節骨遠位部に毛羽立った傍関節性骨新生，
基節骨骨幹に骨膜骨形成，中手指節関節に辺縁性骨
びらんを認める．

図6　中指のMRI 造影脂肪抑制矢状断像：掌側では屈筋腱
に腱鞘炎を認め，背側では伸筋腱中央索の中節骨基
部の付着部炎と関節周囲炎を認める．また，基節骨
の骨頭から骨幹に広範な骨髄浮腫を認める．

日皮会誌：129（13），2675-2733，2019（令和 1） ● 2691

乾癬性関節炎診療ガイドライン 2019



像するかについては決まっていないが，outcome mea-
sures in rheumatology（OMERACT）による推奨は伸
筋腱の上腕骨外側上顆付着部・大腿四頭筋腱の膝蓋骨
付着部・膝蓋腱の膝蓋骨付着部・アキレス腱の踵骨付
着部の 4 カ所を左右両側の 8 カ所としている124）（図 7）．
　PsA の診断において US を用いることが有用である
とする報告が散見される一方で，関節内滑膜炎や腱周
囲の炎症ならびに付着部炎のそれぞれについてどの部
位をどのように評価するべきかという点についての決
まりはなく，また身体所見に対する優位性の正確な評
価は行われていない125）．

2-2）体軸病変の画像診断

　頸椎，胸椎，腰椎，仙腸関節の中で症状のある部位
について，単純 X 線写真を脊椎は 2 方向撮影，仙腸関
節は正面像と両側斜位像の 3 方向撮影を行う．脊椎に
ついても，椎間関節などの評価が必要であれば，斜位
像を加える．また，炎症性腰痛患者では腰椎と仙腸関
節を併せて撮影する．

　頸椎では椎体前縁に沿った辺縁性靭帯骨棘（mar-
ginal syndesmophyte）や傍椎体骨形成（paravertebral 
ossification）をきたすことがある．また，椎間関節を
侵し，骨びらん，骨新生，関節裂隙狭小化，関節強直
を認めることがある．まれに環軸関節脱臼をきたすこ
ともある．胸腰椎では，AS と異なり，椎体の右前方
優位に非対称性の傍椎体骨形成を認める．AS のよう
な椎体の方形化はなく，椎間関節を侵す頻度も少ない．
仙腸関節は両側を侵すことが多いが，AS と異なり多
くは片側優位である．滑膜関節部の腸骨側の骨びらん
と骨硬化で始まり，やがて仙骨側にも骨びらんと骨硬
化が出現する．骨びらんにより関節裂隙が開大するが，
末期には関節強直を生じる．仙腸関節の靭帯結合部で
は靭帯骨化が起き，末期には強直をきたす126）．
　臨床的に疑わしいが，単純 X 線写真で診断が付かな
い場合には，CT ないし MRI を行う．US は体軸病変
の適応外である．MRI は構造変化をきたす前の炎症性
変化を捉えられる．脊椎では，椎体隅角の付着部に限
局性の骨髄浮腫（inflammatory corner lesion）をきた

図7　関節炎（PIP 関節）：伸筋腱や関節包の中節骨付着部を中心に炎症所見が関節内外にみられる．

屈筋腱鞘滑膜炎：屈筋腱周囲に滑膜肥厚とパワードプラシグナルがみられる．また深指屈筋腱と浅指屈筋腱の間にも炎症所見がみ
られる．
伸筋腱周囲炎（PTI パターン）：手指MCP関節レベルにおいて，伸筋腱周囲に炎症所見を認める．伸筋腱と皮下組織の間に炎症性
組織の増殖がみられる．
腱付着部炎（膝蓋腱遠位部）：膝蓋腱の脛骨付着部に腱自体の肥厚・フィブリラパターンの消失・骨びらんおよびパワードプラシグ
ナルを認め，腱付着部炎所見がみられる．
いずれも左側がグレイスケール画像で右側がパワードプラ画像
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す127）．炎症が収まり慢性化すると隅角に脂肪沈着が起
きる．一方，椎体終板全体に骨びらんと終板下骨に骨
髄浮腫を認めることがある（AS の Andersson 病変に
相当）．脊椎の後方成分では，椎間関節や肋椎関節にも
付着部炎による変化を認める．仙腸関節では，骨びら
ん，軟骨下骨髄浮腫を認め，慢性期には軟骨下骨に脂
肪沈着がおき，終末期には関節強直をきたす．これら
の変化は AS に類似するが，AS と比べて左右非対称的
な分布を示すことが多い．PsA を含む脊椎関節炎の仙
腸関節病変の評価において，MRI の有用性が認めら
れ，脊椎関節炎の ASAS（国際脊椎関節炎評価学会）
classification criteria（2009 年）において評価項目に加
えられた128）．
　全脊椎 MRI は脊椎全体の把握やサブクリニカル病
変の検出に有用との報告があるが129），ルーチン検査に
至っていない．CT は，横断画像であるため臓器の重
なり像がないこと，さらに高精細画像データから 3 軸
方向の画像再構成が可能であることにより，脊椎や仙
腸関節の軽微な構造変化を単純 X 線写真よりも正確
に捉えることが出来る．

III-3　四肢病変と体軸病変の画像による治療
効果判定

3-1）四肢病変の画像による治療効果判定

　単純 X 線写真による手足の半定量的評価法はいく
つかあるが，Sharp-van der Heijde modified scoring 
method が最も妥当性が高いとされている130）．手と足
の RA のスコアリングを PsA 仕様に改変したもので，
両側の手と足の関節について，骨びらんと関節裂隙の
狭小化を点数化して評価する．
　欧州リウマチ学会（European league against rheu-
matism：EULAR）は，US と MRI を滑膜炎や付着部
炎の活動性の評価法として推奨している131）．MRI によ
る半定量的評価法はいくつか提案がなされているが，
EULAR は，OMERACT psoriatic arthritis magnetic 
resonance imaging scoring system（PsAMRIS）を推
奨している．US による半定量的評価法もいくつか提
案がなされているが，コンセンサスの得られたものは
未だ確立していない132）．
　PsA の疾患活動性を評価する方法として DAPSA・
DAS28・CPDAI・PASDAS などがあるが，それらは
身体所見に基づいている（「II-8 重症度の評価」参照）．
US で見た関節内滑膜炎・腱周囲の炎症所見および付

着部炎と身体所見との一致率は決して高いとは言え
ず，US が身体所見では検出できないサブクリニカル
な炎症を検出できる可能性があるといえる．しかし，
MDA・DAPSA および Boolean の寛解基準を満たして
いれば US での寛解が得られていることが多く，診断
や疾患活動性評価においては身体所見の重要性を認識
したうえで US を補助的に使用することが望ましいと
考えられる．

3-2）体軸病変の画像による治療効果判定

　単純 X 線写真や MRI を用いた脊椎や仙腸関節病変
に対する PsA に特化した評価法はない．AS の評価法
を転用して評価することがある．

III-4　その他の画像検査
　核医学検査は，放射性医薬品を使って臓器の代謝状
態を知る検査である．全身の検索が出来る利点がある．
骨シンチグラフィやガリウムシンチグラフィは骨代謝
の亢進部位や炎症部位に放射性医薬品が集積するた
め，関節炎の全身検索に有用である．positron emission 
tomography（PET）は，フッ素の同位元素を使った
FDG-PET が，悪性腫瘍の診断目的にもっぱら臨床利
用されているが，関節炎などの炎症病変の検出にも感
度が高いことが知られている133）．また，最近では CT
や MRI 装置とのフュージョンも行われており，核医学
検査の弱点であった空間分解能を補完したり，MRI 検
査との多因子解析に用いられるようになった．しかし，
PET 検査は高価であり，関節炎への利用は保険適用外
である．
　トモシンセーシスは，低線量で従来の X 線断層写真
のような断層画像がデジタルデータで得られる断層撮
影法である．臓器の重なりの無い高分解能の画像が得
られるので，構造変化の描出に適している134）．
　二重エネルギー CT（dual energy CT：DE-CT）は，
エネルギーの異なる X 線を照射して画像を得る CT 装
置である．DE-CT で造影検査を行うと，ヨード成分を
他の組織と識別して抽出することが出来る．抽出した
ヨードに色付けをして元画像に重ね合わせると，炎症
病変を強調した高分解能の CT 画像（DE-CT ヨード
マップ）が作成でき，PsA の診断に有用と報告されて
いる135）．

文　献　

115） Poggenborg R P, Østergaard M, Terslev L: Imaging in 

日皮会誌：129（13），2675-2733，2019（令和 1） ● 2693

乾癬性関節炎診療ガイドライン 2019



psoriatic arthritis, Rheum Dis Clin North Am, 2015; 41: 
593―613.

116） Glinatsi D, Bird P, Gandjbakhch F, et al: Validation of 
the OMERACT Psoriatic Arthritis Magnetic Resonance 
Imaging Score（PsAMRIS）for the hand and foot in a 
randomized placebo-controlled trial, J Rheumatol, 2015; 
42: 2473―2479.

117） Bruyn GA, Naredo E, Iagnocco A, et al: The OMER-
ACT Ultrasound Working Group 10 years on: update at 
OMERACT 12, J Rheumatol, 2015; 42: 2172―2176.

118） Stomp A, Krabben A, van der Heijde D, et al: Aiming 
for a simpler early arthritis MRI protocol: can Gd con-
trast administration be eliminated? Eur Radiol, 2015; 25: 
1520―1527.

119） Brower AC, Flemming DJ: Psoriatic arthritis, In: Arthri-
tis in black and white, 3rd Ed, Philadelphia, Elsevier, 
Saunders, 2012, 200―214.

120） Resnick D, Niwayama G: Psoriatic arthritis, In: Resnick 
D （eds）: Diagnosis of bone and joint disorders, 3rd Ed, 
Philadelphia, W.B. Saunders, 1995, 1075―1102.

121） Bøyesen P, McQueen FM, Gandjbakhch F, et al: The 
OMERACT Psoriatic Arthritis Magnetic Resonance 
Imaging Score（PsAMRIS）Is Reliable and Sensitive to 
Change: Results from an OMERACT Workshop, J Rheu-
matol, 2011; 38: 2034―2038.

122） Tan AL, Fukuba E, Halliday NA, et al: High-resolution 
MRI assessment of dactylitis in psoriatic arthritis shows 
flexor tendon pulley and sheath-related enthesitis, Ann 
Rheum Dis, 2015; 74: 185―189.

123） Gutierrez M, Filippucci E, Salaffi F, et al: Differential 
diagnosis between rheumatoid arthritis and psoriatic 
arthritis: the value of ultrasound findings at metacarpo-
phalangeal joints level, Ann Rheum Dis, 2011; 70: 1111―
1114.

124） Balint PV, Terslev L, Aegerter P, et al: Reliability of a 
consensus-based ultrasound definition and scoring for 
enthesitis in spondyloarthritis and psoriatic arthritis: an 
OMERACT US initiative, Ann Rheum Dis, 2018; 77: 
1730―1735.

125） Zabotti A, Bandinelli F, Batticciotto A, et al: Musculo-
skeletal ultrasonography for psoriatic arthritis and pso-
riasis patients: a systematic literature review, 
Rheumatology（Oxford）, 2017; 56: 1518―1532.

126） Lubrano E, Marchesoni A, Olivieri I, et al: The Radio-
logical Assessment of Axial Involvement in Psoriatic 
Arthritis,  J Rheum Suppl, 2012; 39 Suppl 89: 54―56.

127） Hermann K-G A, Baraliakos X, van der Heijde D, et al: 
Descriptions of spinal MRI lesions and definition of a 
positive MRI of the spine in axial spondyloarthritis: a 
consensual approach by the ASAS/OMERACT MRI 
study group, Ann Rheum Dis, 2012; 71: 1278―1288.

128） Wassenberg S: Radiographic scoring methods in psori-
atic arthritis, Clin Exp Rheumatol, 2015; 33（Suppl. 93）: 
S55―S59.

129） Bennett AN, Marzo-Ortega H, Rehman A, et al: The evi-
dence for whole-spine MRI in the assessment of axial 

spondyloarthropathy, Rheumatology, 2010; 49: 426―432.
130） Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X, et al: The Assess-

ment of SpondyloArthritis international Society（ASAS）
handbook: a guide to assess spondyloarthritis, Ann 
Rheum Dis, 2009; 68（Suppl 2）: ii1―ii44.

131） Mandl P, Navarro-Compán V, Terslev L, et al: EULAR 
recommendations for the use of imaging in the diagno-
sis and management of spondyloarthritis in clinical 
practice, Ann Rheum Dis, 2015; 74: 1327―1339.

132） Ficjan A, Husic R, Gretler J, et al: Ultrasound composite 
scores for the assessment of inflammatory and struc-
tural pathologies in Psoriatic Arthritis（PsASon-Score）, 
Arthritis Research & Therapy, 2014; 16: 476.

133） Yamashita H, Kubota K, Mimori A: Clinical value of 
whole-body PET/CT in patients with active rheumatic 
diseases, Arthritis Research & Therapy, 2014; 16: 423.

134） Hayashi D, Xu L, Roemer FW, et al: Detection of osteo-
phytes and subchondral cysts in the knee with use of 
tomosynthesis, Radiology, 2012; 263: 206―215.

135） Fukuda T, Umezawa Y, Tojo S, et al: Initial experience 
of using dual-energy CT with an iodine overlay image 
for hand psoriatic arthritis: comparison study with con-
trast-enhanced MR imaging, Radiology, 2017; 284: 134―
142.

第 IV 章　PsA の診療の流れと治療指針

IV-1　診断までの診療の流れ
　PsA は，急速に関節破壊が進行してムチランス変形
をきたす一部の患者を除くと，RA より緩徐に進行す
るために病識が乏しい場合も多い．しかしながら自然
寛解は極めてまれで2），未治療のまま進行すれば日常生
活や就労が大きく妨げられるのみならず，不可逆的な
重度の身体機能障害にもつながるため112），適確な早期
診断が必要である．図 8 に PsA 診療の概略を示す．
PsA の診断は，II～III 章で述べた理学的所見，皮膚と
爪の所見，問診，血液検査，画像検査の結果を総合し
て判断する．
　問診と理学的所見：PsA の関節症状は多彩なため，
四肢の末梢関節炎だけでなく，付着部炎や指趾炎の所
見，体軸関節炎（頸部や腰背部）の症状の有無に注意
する2）136）137）．問診では，痛みのため夜間に目覚める，朝
にこわばる，関節が腫れる，といった自覚症状と，そ
れが安静で悪化し運動によって軽快するかを確認す
る．家族歴など PsA のリスク因子や，炎症性腸疾患，
ぶどう膜炎のような併存疾患を聴取する．既存の質問
票は，適宜，診療に活用する138）．
　血液検査：PsA に特異的なバイオマーカーはない
が，RF や抗 CCP 抗体の測定は RA との鑑別に役立
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つ．血沈や CRP，MMP-3 は早期には上昇しにくいが，
日常診療で比較的測定が容易で，関節炎の活動性指標
となる．反応性関節炎などの除外のため，感染症も適
宜，評価する．
　画像検査：施行できる検査の種類は，施設および対
象部位に規定される．単純 X 線写真は最も簡便で第一
選択となるが，時間経過後の構造変化を捉えるもので
早期診断に向かない．
　診断：鑑別疾患（特に OA，RA，AS 等）を除外し，

「CASPAR 分類基準」を参考に診断する．治療前に病
型と罹患部位，皮疹を含めた治療領域を把握し，病勢
を評価する．

1.1 リウマチ医と皮膚科医の連携

　PsA は，患者のほぼ 9 割で皮膚症状が関節症状に先
行あるいは同時に出現するため，皮膚科医が関節症状
の出現をいち早く認識できる立場にある．「II-7 鑑別診
断」で述べたように，乾癬患者の関節痛の訴えが PsA
とは限らないため43），リウマチ領域の専門医の診察が
しばしば必要で，関節症状の評価と治療方針に大きな
役割を果たす．他方，乾癬の皮膚症状や爪症状の正し
い評価と治療に皮膚科医が果たすべき役割も大きい．
皮膚科専門医とリウマチ専門医の間で連携を取りつつ
PsA 患者を診療することは，正しい診断や病像の把
握，的確な治療による患者 QOL 向上につながる139）．

IV-2　治療目的と治療指針

2.1 治療目的と早期治療の必要性

　PsA の治療目的は，関節の腫脹や圧痛，疼痛を緩和
ないし消失させ，身体機能障害の改善を通じて日常生
活への弊害を取り除き，患者 QOL を向上させること
である．さらに，関節の破壊や変形が不可逆的なため，
これを予防し進行させないことが重要である．そのた
め，PsA を早期に診断し治療を開始することが大切で
ある140）141）．欧州リウマチ学会（EULAR）では，活動
性の関節炎の治療開始の目安は 3 カ月以内と記載して
いる47）．なお，RA では，1～2 年以内の早期治療が長
期の関節予後に重要であることを示す多くのエビデン
スがあり，PsA においても，そうしたエビデンスの集
積が望まれる47）（「II-14 予後」参照）．

2.2 治療目標，T2T とタイトコントロール

　Treat to target（T2T）は具体的な到達目標と期限
を定めて治療することで，RA の治療と同様に，PsA
でもこの方法が提唱されている46）47）．PsA の治療目標
として，寛解，すなわち疾患活動性のない状態を目指
すべきであるが，多くの患者ではその達成が困難なた
め，最小疾患活動性（minimal disease activity：MDA）
や低疾患活動性（low disease activity：LDA）が目標
に掲げられている．PsA における MDA の指標が確立
しているとは言い難いが，欧米を中心とする専門家よ
りなる GRAPPA は，表 7 に示す MDA 評価基準を示

図8　PsAの診療の流れ

診断

問診（適宜，質問票の活用）

診察

血液検査
（活動性指標：血沈，CRP，MMP-3など）
（RAや他の膠原病の鑑別：ANA, RF，抗CCP抗体など）
（感染症検査：梅毒，HBV, HIV, クラミジアの除外）

鑑別疾患を除外，ただし合併もある
（とくにOA/RA/AS）

可能な限り専門医が確認
（皮膚科医/
リウマチ医/整形外科医）

「CASPAR分類基準」を参考

罹患部位・病型（治療領域）の把握

末梢関節炎
体軸関節炎
付着部炎
指趾炎

病勢（重症度）の評価

皮膚所見・爪所見

理学的所見

画像検査
（単純Ｘ線写真/MRI/US など：部位にも規定）

併存疾患の確認

皮膚生検（必要に応じて）

乾癬皮疹
爪乾癬
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している142）143）．その他，DAPSA を利用した評価基準
などがある45）144）（疾患活動性は「II-8 重症度の評価」参
照）．
　発症して2年以内の早期のPsA患者を対象とした海
外 RCT（TICOPA trial）において，MDA を目標に定
めて一定のプロトコールをもとに毎月治療の調節を行
い，不応性であればその都度，治療を強力にする tight 
control 群と，通常の診療で治療調節を行う standard 
care 群で，治療効果の比較が行われた145）．その結果，
48 週後の関節炎の活動性は，ACR（American college 
of rheumatology）20，50，70 とも tight control 群が
standard care 群より有意に高い改善を示し，PASI

（psoriasis area and severity index）75 で評価した皮
疹も tight control 群の改善が有意に良好であった．し
たがって，PsA の治療は MDA の達成を目標に T2T を
実践することが有意義と考えられる．なお，tight con-
trol 群は，使用する生物学的製剤として選定された
TNF 阻害薬の処方率が 4 割近くに上り，従来型合成抗
リウマチ薬（conventional systemic disease-modifying 
antirheumatic drug：csDMARD）との併用率も高く，
治療に伴う有害事象がより高率に生じていた．患者側
の負担や費用面の課題もあり，治療方針について患者
と話し合う必要がある44）．

2.3 治療方法と対応する CQ

　表 8 に，PsA の治療方法ならびに第 VI 章の CQ と
の対応を示す．PsA の病態や極めて多彩な臨床症状か
らわかるように，PsA の治療には RA の治療方針がそ
のままでは当てはまらず，PsA 独自のエビデンスが必
要である．表中に，各製剤の皮膚症状に対する有効性
も合わせて記した．本邦で，メトトレキサート（meth-
otrexate：MTX）は PsA に対する保険上の適用疾患
ではなかったが，後述のように 2018 年よりその使用が
公知申請により認められた．MTX 以外の csDMARD

については，PsA に対する保険適用はない．

2.4 一般的な治療方針

　PsA の関節症状に対する一般的な治療概念を図 9 に
示す．PsA の治療は，関節症状の進行を防ぐための薬
物療法が主体となる．しかしながら，禁煙や体重減量，
ストレス管理など，生活指導と患者教育を並行して行
うべきで，関節の保護や，作業療法も含めた適度な運
動の励行を指示する2）44）47）．
　関節症状に対する薬物療法については，生物学的製
剤や分子標的薬など最近開発された製剤を除けば
RCT に基づく客観的なエビデンスは乏しい．また，以
前の RCT は RA に準じて末梢関節炎のみが評価され，
付着部炎や指趾炎，さらに体軸関節炎に対する評価が
不十分である．製剤同士の直接比較もほとんどされて
いない．したがって，治療に用いる製剤やその順序，
治療戦略については，経験に基づく専門家の意見によ
るものが多い．さらに，海外のデータがほとんどで，
日本人のエビデンスは十分でない．
　海外では，EULAR と GRAPPA がそれぞれ PsA の
薬物療法に関するガイドラインを作成し，現時点で
2015 年に改訂された47）144）146）．さらに，2018 年に米国リ
ウマチ学会/米国乾癬財団（American college of rheu-
matology：ACR/national psoriasis foundation：NPF）
が共同で治療ガイドラインを公表した44）．EULAR は
主にリウマチ医が作成に当たるが，GRAPPA や ACR/
NPF では複数の皮膚科医も関わっている．薬物による
治療推奨につき，EULAR と ACR/NPF は末梢関節炎
を主眼にフローチャートを提示し，症状や状況に応じ
た分岐や追記がある．GRAPPA は，末梢関節炎，指趾
炎，付着部炎，体軸関節炎，乾癬皮疹，爪病変（爪乾
癬）の 6 つの治療領域ごとのフローチャートがあり，
可能な限り活動性の高い治療領域をターゲットにする
よう推奨している．皮疹と関節症状の改善が必ずしも
並行しないため，関節症状の治療を主眼とする場合は
関節症状をターゲットに治療薬を選択すべきである．
　図 10 に EULAR47）， 図 11 に GRAPPA146）の フ ロ ー
チャートを提示する．いずれも step-up（step-by-step）
の治療アプローチを原則とし，特に EULAR は費用面
も勘案して生物学的製剤を第一選択としていない．し
かしながら，非ステロイド系抗炎症薬（non-steroidal 
anti-inflammatory drug：NSAID）の内服について
EULAR では，活動性の PsA の場合は 3 カ月を超えて
単独では使用しないよう記載している47）．GRAPPA は

表7　GRAPPAが提唱するMDA

圧痛関節数≦1（68 関節評価）
腫脹関節数≦1（66 関節評価）
PASI≦1（Max 72）または BSA≦3（Max 100）
患者による疼痛 VAS≦15（Max 100）
患者による疾患活動性全般評価 VAS≦20（Max 100）
HAQ≦0.5（Max 3）
付着部圧痛点≦1（13 部位評価）

（上記 7 項目のうち 5 項目を満たす）
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表8　PsAの治療方法と推奨度・エビデンスレベル（製剤間の比較表ではない）

治療法
関節症状

への 
推奨度 #

エビデンス 
レベル 保険適用＊

関節 
破壊 
抑制

皮疹への効果 CQ

薬物療法 局所療法 外用療法と湿布薬（NSAID） 2 C △ 5

ステロイド（関節内注射） 2 C ○ 11

全身療法 消炎鎮痛薬（NSAID） 1 C △ 6，21

従来型抗リウマチ薬（csDMARD）

 メトトレキサート（MTX） 2 B ○（公知申請） △ ○ 7，22

 サラゾスルファピリジン（SASP） B × 8

 レフルノミド B × 9

 注射金製剤 B × 10

 オーラノフィン（経口金製剤） B × 10

 ヒドロキシクロロキン C × 10

 タクロリムス C × △（非推奨） 10

 ブシラミン C × 10

ステロイド 2 C ○ ○（非推奨） 11

シクロスポリン（CyA） 2 B ○ ◎ 12

PDE4 阻害薬（アプレミラスト） 1 A ○ ○ 13

レチノイド（エトレチナート） C ○ ○ 14

JAK 阻害薬（トファシチニブ） A × ○～◎ 15

生物学的製剤 （21 ～ 24）

TNF 阻害薬 16，19

 インフリキシマブ 1 A ○ ◎ ◎

 アダリムマブ 1 A ○ ◎ ◎

 エタネルセプト A × ◎ ◎

 セルトリズマブ ペゴル A （申請中） ◎ ◎

IL-23p40 および p19 阻害薬 17

 ウステキヌマブ 2 A ○ ○ ◎

 グセルクマブ 2＊＊ B ○ ◎

 リサンキズマブ 2＊＊ C ○ ◎

IL-17 阻害薬 18，19

 セクキヌマブ 1 A ○ ○ ◎

 イキセキズマブ 1 A ○ ○ ◎

 ブロダルマブ 2＊＊ B ○ ◎

その他 20

 アバタセプト B ×

 トシリズマブ C ×

 アナキンラ C ×

その他の
治療法

顆粒球単球吸着療法（GMA） 2 C ○ ○（膿疱性乾癬） 25

光線療法 C ○（乾癬） ○～◎ 26

禁煙 1 A 27

運動療法と作業療法 1 C 28

体重の減量（過体重/肥満患者） 1 B 29

手術療法（不可逆的変形） 1 C 30

患者教育 1 A 31
# 推奨度は，リスクとベネフィット，エビデンスレベルから総合的に判断したものであり，強さを表わすものではない
保険適用外の場合は推奨度を付さない
＊保険適用：○ 保険適用有り；△ PsA としての保険適用はないが一般的には使用されている；×保険適用無し
＊＊現時点でエビデンスが十分でないため，推奨度を 2 とした
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使用する製剤をグループで記して製剤の推奨順位に裁
量を持たせ，患者の状態に応じて生物学的製剤への短
絡ルートも示している．EULAR では，末梢関節炎に
csDMARD を 3～6 カ月程度使用して効果がなければ
生物学的製剤を考慮するように書かれている．一方，
ACR/NPF44）は 2 つの治療選択肢を比較した場合の推

奨度の違いを中心に記載し，実際の製剤の使用順序を
明確には述べていない．ただし，活動性の PsA を前提
とした場合，エビデンスの強さに鑑みれば，生物学的
製剤である TNF 阻害薬が通常は第一選択となり，ま
た MTX を NSAID に優先させている44）．なお，一般論
として，体軸関節炎や付着部炎には MTX など csD-

図9　PsA治療の一般的な概念

運動療法と作業療法

原則はstep-upだが，治療の遅れは関節変形につながる

早期治療が有用

疾患活動性低下（MDA/LDA) を目標（T2T）

関節症状や部位（とくに末梢か体軸か）と活動性を考慮

関節変形の進行抑制のエビデンスが最も高いのはTNF阻害薬

皮疹と関節症状の改善は必ずしも並行しない

非薬物療法

薬物療法

PsAの診断

末梢関節炎に比べ，体軸関節炎や付着部炎/指趾炎の治療
エビデンスが少ない

治療薬選択の注意点

併存疾患/合併症や患者背景も確認

生活指導（リスク・背景因子への介入）
禁煙，肥満者の減量など

手術療法（不可逆的関節破壊による機能障害例）

図10　EULARによるPsAの治療ガイドライン（2015）（文献47）

予後不良因子a

（第Ⅱ～Ⅳ相に
おいても考慮）

（皮膚症状の
有無に関わらず）

皮膚症状がメイン

MTX 禁忌 体軸病変優位または
重症の付着部炎

体軸病変優位または
重症の付着部炎第Ⅱ相脱落：第Ⅲ相へ

予後不良因子a を
伴う関節炎

予後不良因子a を
伴わない関節炎

※多様な疾患の特性により本アルゴリズムはすべての状況をカバーできるわけではない
　それゆえ丸括弧内の記載について数字や文字までの全文を閲覧することが重要である．点線は相（フェーズ）を省くこ
　とが推奨される状況を示している．
 a  活動性の PsA：1カ所以上の圧痛・腫脹関節，腱・靱帯付着部の圧痛点，指炎 および/または炎症性脊椎痛
    予後不良因子：5カ所以上の活動性のある関節，X 線上で関節障害有，炎症反応の上昇，関節外症状有
 b  治療目標は臨床的寛解であり，寛解を達成できない場合は少なくとも低疾患活動性を目標とする．臨床的寛解とは兆候
　および症状がない状態である．
MTX：メトトレキサート　SASP：サラゾスルファピリジン　LEF：レフルノミド　CyA：シクロスポリン
DMARD：Disease modifying anti-rheumatic drug（疾患修飾性抗リウマチ薬）
tsDMARD：targeted synthetic DMARD（標的型合成抗リウマチ薬）
csDMARD：conventional synthetic DMARD （従来型合成抗リウマチ薬）

第Ⅰ相脱落：
第Ⅱ相へ

第Ⅱ相へ NSAID 投与開始
± ステロイドの局所注射

活動性a PsA の
臨床的診断

3 ～ 6 カ月以内に
治療目標b 達成

LEF または SASP
投与開始

（または CyA）

第Ⅰ相の治療が効果不十分
および/または副作用

（または予後不良因子を有する）

MTX 投与開始
（適切な用量を考慮） 第Ⅲ相へ

3 ～ 6 カ月以内に
治療目標b 達成 はい第Ⅱ相脱落：

第Ⅲ相へ

皮膚科専門医への
紹介を考慮

治療継続

第Ⅱ相の治療が
効果不十分

および/または副作用

体軸病変優位
または付着部炎

生物学的製剤投与開始
通常は，TNF 阻害薬で
開始するが，禁忌の場合
は，IL-12/23 阻害薬
または IL-17 阻害薬，

場合によっては
tsDMARD（±csDMARD）

第二選択の合成
DMARD を投与開始
LEF，SASP，MTX

または CyA
（または併用療法）

第二選択の合成
DMARD を投与開始
LEF，SASP，MTX

または CyA
（または併用療法）

第Ⅲ相脱落：
第Ⅳ相へ 治療継続3 ～ 6 カ月以内に

治療目標b 達成

3 ～ 6 カ月以内に
治療目標b 達成

第二選択の TNF 阻害薬または
他の作用機序，

tsDMARD（±csDMARD）へ変更

第Ⅲ相の治療が効果不十分
および/または副作用

治療継続3 ～ 6 カ月以内に
治療目標b 達成

治療継続

第Ⅰ相第Ⅰ相

第Ⅱ相第Ⅱ相

第Ⅲ相第Ⅲ相

第Ⅳ相第Ⅳ相

はいいいえ

いいえ

はい

いいえ

いいえ

いいえ

はい
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MARD は有効でない141）144）．
　日本皮膚科学会の生物学的製剤検討委員会はフロー
チャートを作成していないが，日常生活に支障が現れ
る以前に関節破壊を抑制することが重要であることか
ら，中等症以上の PsA には関節破壊進展抑制のエビデ
ンスを有する強力な治療の導入を早期から考慮するこ
とを推奨し147），その立場は ACR/NPF や GRAPPA に
近い．具体的な目安として，末梢関節炎に関しては，
腫脹関節数 3 つ以上，疼痛関節数 3 つ以上を満たす患
者で，それ以外でも，破壊性関節炎を有する場合やそ
れに匹敵する関節症状を含めて明らかな QOL 低下が
認められる場合に，生物学的製剤の使用を考慮するべ
きである．一方，体軸関節炎に関しては，BASDAI

（bath ankylosing spondylitis disease activity index）
評価で 4 以上の活動性が認められる患者を基準として
いる．

2.5 生物学的製剤の使用順位

　PsA の治療に使用する生物学的製剤の第一選択は，
EULAR と ACR/NPF で は TNF 阻 害 薬 で あ る．
GRAPPA も TNF 阻害薬の優位性を記し，特に末梢関
節炎では通常，TNF阻害薬から用いることを推奨する

が，末梢関節炎以外の治療領域では TNF 阻害薬とそ
れ以外の生物学的製剤を同列に位置付けている．日本
皮膚科学会では，PsA における生物学的製剤の選択順
位を決めるのは難しいとするが，関節破壊進展抑制効
果や承認後の使用経験年数などを考慮して，IL-17阻害
薬の選択順位は TNF 阻害薬に次ぐものとし，IL-12/23
阻害薬のウステキヌマブをその次に位置することを妥
当としている147）．現時点でエビデンスの少ないブロダ
ルマブはセクキヌマブ，イキセキズマブに準ずる位置
づけで，IL-23阻害薬のグセルクマブおよびリサンキズ
マブは IL-17 阻害薬とほぼ同等の位置付けと考えられ
る．ACR/NPF における位置づけ44）も，末梢関節炎だ
けでなく付着部炎や体軸関節炎の場合も含めて，通常
は TNF 阻害薬，IL-17 阻害薬，IL-12/23 阻害薬（ウス
テキヌマブ）の順である．特に ACR/NPF では，末梢
関節炎には IL-17 阻害薬や IL-12/23 阻害薬よりむしろ
経口 DMARD の使用を優先し，また有効性が証明でき
なかった体軸性 SpA への臨床試験の結果を踏まえ，体
軸関節炎に対する IL-12/23 阻害薬の使用も推奨して
いない．
　なお，製剤の選択は併存症や合併症など患者背景に
よっても規定される．さらに，各種の推奨が，推奨文

図 11　GRAPPA による PsA の治療ガイドライン（2015）（文献 146）

末梢関節炎 体軸関節炎 付着部炎 指趾炎 皮膚乾癬 爪病変

DMARD（MTX，
SASP，LEF），
TNF 阻害薬又は
PDE4 阻害薬

NSAID のみ NSAIDNSAID

外用剤，
外科的処置，

DMARD（CyA，
LEF，MTX，
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は PDE4 阻害薬
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（TNF 阻害薬，
IL12/23 阻害薬，
IL17 阻害薬）又
は PDE4 阻害薬

生物学的製剤
（TNF 阻害薬，
IL12/23 阻害薬，
IL17 阻害薬）又
は PDE4 阻害薬

他の生物学的
製剤へ変更

（TNF 阻害薬，
IL12/23 阻害薬，
IL17 阻害薬）又
はPDE4 阻害薬

他の生物学的
製剤への変更
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TNF 阻害薬，
IL17阻害薬又は
IL12/23 阻害薬）

他の生物学的
製剤へ変更

（TNF 阻害薬，
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他の生物学的
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はPDE4 阻害薬

他の生物学的
製剤へ変更

（TNF 阻害薬，
IL12/23 阻害薬，
IL17 阻害薬） 

迅速な治療 MTX：メトトレキサート　SASP：サラゾスルファピリジン　LEF：レフルノミド　CyA：シクロスポリン標準的な治療

前治療，患者の選択，合併症を考慮する．
可能な限り多くの病変部位に対応する治療を選択する． 定期的に治療効果を評価し，必要に応じて治療を変更する．

生物学的製剤
（TNF 阻害薬，
IL12/23 阻害薬，
IL17 阻害薬）又
は PDE4 阻害薬 生物学的製剤

（TNF 阻害薬，
IL12/23 阻害薬）

生物学的製剤
（TNF 阻害薬，
IL12/23 阻害薬，
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は PDE4 阻害薬

どの病変がみられるか？

体軸関節炎に対する治
療の直接のエビデンス
はなく，脊椎関節炎の
エビデンスに基づいた．
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の策定後の最新のエビデンスを反映していないことに
も注意いただきたい．

IV-3　本邦における治療の問題点
　本邦における PsA 治療は，2010 年以降の生物学的
製剤の相次ぐ承認と，それに伴う関節症性乾癬（本邦
における適応症表記は，従来より乾癬性関節炎ではな
く関節症性乾癬となっている）への適用獲得によって，
大きな変革を遂げた．しかし，RA における csD-
MARD，中でも特に MTX のようなアンカードラッグ
と呼べる内服治療薬は，PsA では存在していない．そ
の理由として，1 つにはシクロスポリン（CyA）やエ
トレチナートなどの他の乾癬全身治療薬が，PsA には
皮膚症状ほどの効果が得られないこと（CyA の使用ガ
イドラインにも，関節症状が主体である場合は使用を
控えるよう記載されている148）），そしてもう 1 つは，世
界標準の乾癬治療薬である MTX が本邦においては
PsA も含め，乾癬に対する適用が 2018 年 11 月までな
かった149），という背景があげられる．
　2017 年になって，PDE4 阻害薬のアプレミラストが
CyA 以来 25 年ぶりとなる乾癬内服治療薬として承認
され，適応症として加えられた PsA にも使用可能と
なった．しかしながら，その効果はやはり生物学的製
剤に匹敵するものではなく，治療現場では PsA 患者に
生物学的製剤を導入するタイミングの判断が難しいと
いう現実がある．末梢関節炎では PsA と OA との鑑別
は常に問題となるが，皮膚症状が軽微でも関節や付着
部炎の症状がある患者に，不可逆的な関節変形と QOL
障害を来すリスクを回避する目的で，全身治療の第一
選択に近い意味合いで生物学的製剤を導入する，とい
う症例が見受けられるのも事実である．
　乾癬では欧米で中等度～重症の全身治療薬としても
承認されている MTX は，乾癬の全身治療薬としては
最も安価なこともあり，高頻度に使用されてきた．PsA
がある場合，海外のガイドラインにおいては BSA 5％
以上の皮疹を有する局面型乾癬に対して，MTX は
ファーストライン治療と位置づけられている150）～153）．国
内では，大河原が 1978 年に乾癬における MTX ガイド
ラインを報告しているものの154），1990 年代まであった
米国における肝生検のガイドライン155）が障壁ともな
り，これまで 40 年の長きにわたって乾癬への保険適用
はないまま経過していた．しかし，2010 年に乾癬に対
して生物学的製剤による治療が可能になって以来，生
物学的製剤承認施設において生物学的製剤と MTX と

の併用が行われる機会が増えてきた背景，またそれを
反映して，日本乾癬学会の新規患者登録では 2013～
2016 年の乾癬内服治療の中で MTX の使用が増加傾向
にあること，さらに新薬として開発される全身治療薬
は高価なものばかりという状況も踏まえ，日本皮膚科
学会から厚生労働省に対して 2014 年，MTX の乾癬へ
の適用拡大を求める要望書が提出された．その後 2 回

（2015 年156）および 2017 年157））にわたる乾癬における
MTX の使用実態全国調査を経て，「医療上の必要性の
高い未承認薬・適応外薬検討会議」において，乾癬治
療における MTX の使用は「医療上の必要性が高い」
と判断され，さらに薬事・食品衛生審議会医薬品第二
部会において「保険償還を認めて差し支えない」と判
断されるに至った．公知申請が了承され，実際には
2018 年 11 月 9 日より，RA と同様に乾癬という（PsA
を含む）病名での MTX 処方，そしてやはり RA と同
様，16 mg/週までの増量が可能となっている．
　MTX を今後わが国の皮膚科医が安全に用いていく
上で，なお海外とは異なるのは，皮膚科医が処方する
場合には生物学的製剤使用承認施設に限定した使用が
求められている点である．これは使用実態調査が承認
施設で行われたことが深く関連しているが，そもそも
昨今の MTX 使用増加が生物学的製剤との併用と関連
している背景，そして MTX は抗 IL-23 p19 抗体製剤
等の新しい生物学的製剤よりも重篤な副作用が多い全
身治療薬であることを踏まえた措置となっている．使
用を生物学的製剤承認施設に限定する MTX とは異な
り，アプレミラストは非承認施設でも PsA に使用可能
であることから，末梢関節炎や指趾炎，付着部炎等の
症状に応じて，プレバイオ（生物学的製剤の前）のPsA
全身治療の使い分け，アルゴリズムを考えていく必要
がある．
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169―176.

第 V 章　小児 PsA
　本ガイドラインの記載は成人の PsA が主体である
が，16 歳未満の若年性 PsA の患者も一定数存在し，
成人とは疾患概念や治療法等に相違点が見られるた
め，独立した章を設けてその概略を記載する．

1.1 概念・定義

　発症年齢が 16 歳未満の PsA 患者を若年性 PsA
（juvenile PsA：JPsA）と定義する158）159）．
　現在「16 歳の誕生日以前に発症した原因不明の慢性
関節炎」は若年性特発性関節炎（juvenile idiopathic 
arthritis：JIA）と呼ばれる．国際リウマチ学会（inter-
national league of associations for rheumatology：
ILAR）分類 2001（2nd rev，Edmonton）では JIA を
7 病型に分類しており，その中に「PsA」が含まれる

（表 9a）160）．本稿では便宜上 JIA の ILAR 分類を満たす
JPsA を JIA-PsA と呼ぶ．

1.2 分類基準

　小児の PsA に対して，ILAR 分類以前は Vancouver 
criteria が使われていた（表 9b）161）．Probable の半数
が約 2 年で definite になることから，発症早期でも有
用である158）．Vancouver criteria に比べると ILAR 分
類は除外条件が厳格すぎるため，感度が 58～70.9％と
低い点が問題となり162）163），疫学・病態研究には今も
Vancouver criteria を使う事がある．CASPAR 基準の
小児における有用性は未確立で，北米の小児慢性関節
炎レジストリー研究における感度は 59.8％と，成人に
比し低い163）．

1.3 疫学

　国内外いずれにおいても，JPsA の有病率はよくわ
かっていない158）．尋常性乾癬の有病率は欧米で成人 2
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～3％・小児 0.5～1.0％158），本邦で成人 0.1～0.3％164）・
小児約 0.07％（Kubota ら13）の調査結果と総務省人口統
計から推計）と報告されており，共に本邦では欧米の
10 分の 1 程度である．
　成人乾癬における PsA の発症は海外 6～42％，本邦
10.5％22）で，小児乾癬における PsA の発症は欧米では
0.7～10.5％と報告されている165）．本邦小児に関する明
らかなデータはない．本邦の厚生労働科学研究補助事
業において，小児慢性特定疾病制度医療意見書をベー
スにした調査166）や小児リウマチ診療施設における調
査167）では，JIA の約 0.6％が JPsA との報告がある．本
邦 JIA は小児人口 1 万人あたり約 1 人の有病率であ
り168）， 上 記 を 基 に 計 算 す る と JPsA の 有 病 率 は
0.00006％，小児乾癬における JPsA の発症は 0.086％
と，欧米小児・本邦成人と比し極端に JPsA が少ない
事になってしまう．この理由として，ILAR 分類基準
の感度および小児乾癬診断の困難さから，JIA の他病
型に分類されている可能性が示唆される．
　欧米の JPsA 診断時年齢は，幼児期と思春期の二峰
性と報告されている158）．本邦における JIA-PsA の発症
年齢は 10～12 歳がピークで167）169）170），一峰性である（表
10）．発症から診断までの期間平均（±SD）は 1.69±
2.13 年と，比較的早期に診断されている167）．男女比は，
欧米では女児が約 60％であるが158），本邦においては報
告によりばらつきがある167）169）170）．

1.4 病態

　原因は不明で，乾癬と関節炎の関連性についてもわ
かっていない．小児においては，JPsA の組織病理に
関する研究データもない．
　遺伝的要因として，尋常性乾癬および PsA は家族歴
が高く，本邦の JPsA 研究でも 3～4 割である169）170）．成
人では，40 歳未満発症の PsA 患者における HLA-Cw6
の関与や，PsA 患者における HLA-B27 の関与が示唆
されているが，JPsA では HLA との関連は明らかでは
ない．また JPsA 患者において，自己炎症性疾患関連
遺伝子（MEFV，NOD2，NLRP3，PSTPIP1）や炎症
性サイトカイン（TNF，IL-13，IL-23，IL-23R）との
関連が示されている158）．また，環境要因（感染症，局
所の機械的ストレス，心理的ストレスなど）の影響も
強いとされるが158），特定の病原微生物との関連は示さ
れていない．
　JPsA の臨床所見は成人 PsA と大きく異なり，その
取扱いは長く議論の的であった171）．近年の研究から，

JPsA の病態は大きく 2 群に分けられることがわかっ
てきた158）172）．表 11 にその特徴を示す．早期発症群は女
児に多く，指趾炎の合併率が高く，抗核抗体（anti-
nuclear antibody：ANA）が陽性で，HLA-B27 陽性率
が低く，ぶどう膜炎は慢性進行性であり，ANA 陽性
の JIA 少関節炎に病態が似ている．年長発症群は男児
に多く，指趾炎合併や ANA 陽性率は低く，HLA-B27
陽性率が高く，ぶどう膜炎は急性一過性であり，成人
PsA に近い病態で体軸関節病変合併も多い．

1.5 臨床症状（表 10）158）167）171）172）

　関 節 炎 先 行 が 20～50 ％ と 多 い． 欧 米 の 報 告 で
は158）172），60～80％が単関節炎で発症し，膝，足首，股
関節など下肢が多い．有効な治療がなされなければ 20
～40％が多関節炎を呈し，30～50％に DIP 関節炎を認
める．

表9　若年性PsAの分類基準

a．ILAR分類2001（若年性特発性関節炎）
「全身型」，「少関節炎」，「リウマトイド因子陰性多関節炎」，「リ
ウマトイド因子陽性多関節炎」，「付着部炎関連関節炎」，「乾
癬性関節炎（PsA）」，「未分類関節炎」の7病型に分類する．

分類 定義

乾癬性関節炎
（PsA）

以下のいずれか
1）乾癬を伴った関節炎
2）少なくとも以下の2項目以上を伴う例
（A）指趾炎
（B）爪の変形（点状凹窩，爪甲剝離など）
（C）親・同胞に乾癬患者

ただし，以下の条件を1つ以上満たす場合は，「未分類関節炎」
に分類する
A：6歳以上発症のHLA-B27陽性男児
B：�患児あるいは親・同胞の，右記の罹患：AS，付着部炎関
連関節炎，炎症性腸疾患に伴う仙腸関節炎，Reiter 症候
群，急性前部ぶどう膜炎

C：3カ月以上あけて少なくとも2回以上RF陽性
D：全身型

b．Vancouver�criteria

主項目

① �16歳の誕生日以前に発症した6週以上続く慢性関節炎（可
動域制限，関節動作時痛，関節圧痛のうち2つ以上，ま
たは関節腫脹）．

②典型的な乾癬

副項目

（1）指趾炎（関節包領域を超えてびまん性に腫脹する指趾）
（2）爪の点状凹窩（2カ所以上持続的）
（3）乾癬様皮疹�psoriasis-like�rash
（4）乾癬の家族歴（first�and/or�second�degree）

Definite�JPsA
①＋②　または　①と（1）～（4）のうち3つ以上
Probable�JPsA
①と（1）～（4）のうち2つ以上
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　付着部炎は若年発症者で 22％，年長発症者で 57％に
認め，アキレス腱，膝，股関節，肘などに認める158）．
　仙腸関節炎の合併は成人の PsA に比べ少ない（10～
30％ vs. 30～50％程度）とされているが，これは前述
表 11 のように，体軸病変の合併が少ない早期発症群が
含まれるためである．ゆえに指趾炎の有無と体軸関節
炎の有無は逆相関関係にある172）．また年長発症群にお
いても，脊椎関節が発達途中の小児期には体軸病変が
出現しにくく，成人期以降で出現する．いずれにして
も仙腸関節炎の判断には長期間にわたる経過観察を必
要とする．
　指趾炎および爪病変の陽性例が多く，経時的に陽性

例が増えることが報告されている169）．指趾炎は 20～
40％に認め，若年発症者に多い．通常 1～数本で，無
症状の事も多い．乾癬皮疹を認める例は 80～100％で
あるが，発症時には 50％で皮膚所見がない．爪所見は
JPsA の 50～80％に認め，小児の尋常性乾癬より多い

（30％）．特に点状陥凹は DIP 関節炎を示唆するため，
爪所見のある小児乾癬は JPsA である可能性を疑うべ
きである32）．
　欧米では 10～15％にぶどう膜炎を生じるとされ，急
性前部ぶどう膜炎が多く，若年発症・ANA 陽性（160
倍以上）・HLA-B27 陽性は発症リスクとなる．ただし
本邦の調査では 0％であった167）169）．

表10　若年性PsAの臨床的特徴

欧米 158） 岡本 167） 

n＝4
久保 169） 

n＝35
Yamamoto170） 

n＝27

女児（%） 38～77 0 65 48.1

好発発症年齢（歳） 2歳代と前思春期 12.7±1.6 10.4（5.6 ～ 15.7） 11.2（乾癬）
12.2（関節炎）

乾癬家族歴（%） 18～88 0 40 25.9

関節炎先行（%） 21～58 50 51.3 18.5

症状 乾癬（%）   25～ 100 100 82.9 100

指趾炎（%） 17～71 N.S＊ 8.6 → 20＊＊ 37

爪病変（%）   9～ 92 N.S＊ 45.7 → 91.4＊＊ 63

仙腸関節炎（%） 10～30 0 2.9 14.8

ぶどう膜炎（%）   0～ 19 0 0 N.S＊

＊N.S：not studied，＊＊診断時→最終観察時

表11　若年性PsAの 2つの亜型

若年発症（乳幼児期） 女児に多い
ANA陽性
大・小関節の非対称性関節炎
多関節炎，または急速に少関節炎から多関節炎に進展
体軸関節炎・仙腸関節炎は少ない
慢性進行性前部ぶどう膜炎
HLA-DRw8と関連
指趾炎が多い（100%）
JIA の少関節炎に似た臨床病態＊

年長発症（学童期） 男児に多い
ANA陰性
大関節対称性関節炎
付着部炎・体軸関節炎・仙腸関節炎が多い
急性の self-limited なぶどう膜炎
指趾炎は少ない（1.3%）
成人のPsAに似た臨床病態

＊少関節炎では，指趾炎がない点・小関節に炎症を来さない点・関節数の増加
が緩慢である点が，JPsAと異なる．
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1.6 臨床検査

　血液検査所見は基本的に成人と同様である．末梢関
節炎が強い場合は血沈，CRP などの炎症反応が陽性と
なることもあるが，正常値の事が多く陽性例でも軽微
な増加にとどまる158）167）169），ただし経過中に陽性例は増
加するとも報告されている169）．MMP-3は概ね高値とな
る．相違点は ANA で，若年者の 60％，年長者の 30％
で陽性（≧160 倍）となり158），本邦では 25％が陽性で
あった167）．
　画像検査所見については成人に準ずるため，ここで
は記載を省略する．

1.7 診断と鑑別診断

　JPsA における臨床所見の特徴は，疫学の項で述べ
たように，本邦の有病率は推定されるよりも極めて少
ない．下記に述べるような臨床的特徴から，JPsA は
under-diagnosis になっている可能性が考えられる．
　JPsA では，「小児の皮膚病変は軽微・非典型的（ア
トピー性湿疹様）・一過性であり乾癬自体の診断が困
難である」，「診断の golden standard である皮膚生検
が施行されにくい」，「乾癬の皮疹より関節炎先行が半
数ある」，「関節炎先行例では，治療で乾癬の診断前に
皮疹が消退する例がある」，「爪所見のみの例も多い」
といった特徴がある．
　さらに，小児科医における乾癬と PsA の認知が高く
ないことも要因となって，JIA の少関節炎あるいはリ
ウマトイド因子（RF）陰性多関節炎と診断されている
場合がある158）．慢性関節炎を呈する疾患では，皮膚や
爪の観察・付着部の触診・定期の画像検査など，長期
的に丁寧な経過観察が重要である．

1.8 治療

　まず，本邦の医薬品添付文書上の「小児」は「15 歳
未満」とされており，JPsA の定義とは異なる点に注
意する．
　適用の関係から治療は基本的に JIA の治療に準ず
る．本邦における JIA の治療に関しては「若年性特発
性関節炎初期診療の手引き 2015」や「若年性特発性関
節炎診療ハンドブック 2017」160）を参照する．
　非ステロイド系抗炎症薬（NSAID）から開始する
が，小児に適用があるのはイブプロフェン（30～
40 mg/kg，最大量 2,400 mg/日）とナプロキセン（10
～20 mg/kg，最大 1,000 mg/日）のみである．胃腸障

害予防のため，胃粘膜保護薬を併用する．
　NSAID に反応しない症例では csDMARD にステッ
プアップする．JIA に適用のある csDMARD は MTX
のみである．MTX は 5～10 mg/m2/週を空腹時に 1 回
投与とし，肝障害や嘔気など副作用出現時は葉酸

（MTX の 25～50％の量）の翌日補充や，制吐剤の併用
を考慮する．NSAID 無効で MTX にステップアップす
る際，治療効果出現までの間，少量グルココルチコイ
ドによる bridging therapy を行う事は許容される．用
法用量はプレドニゾロン換算 0.1～0.2 mg/kg/日を 1
日 1 回投与とし，3 カ月以内に中止する160）．
　MTX 不応あるいは不耐例では，生物学的製剤にス
テップアップする．多関節に活動性を有する JIA に適
用のある生物学的製剤はトシリズマブ，エタネルセプ
ト，アダリムマブ，アバタセプトの 4 剤である．関節
炎の治療に関して優先順位はないが，乾癬・付着部
炎・指趾炎・仙腸関節炎に対する TNF 阻害薬の有効
性は確立しており，第一選択となる．現在本邦で多関
節に活動性を有する JIA（JIA の病型によらない．具
体的には，「活動性全身症状が残る全身型」「持続型少
関節炎」を除くすべての JIA が対象）に適用がある
TNF阻害薬は，エタネルセプトとアダリムマブのみで
あ る160）． エ タ ネ ル セ プ ト は 0.2～0.4 mg/kg（ 最 大
25 mg）を週に 2 回皮下投与，アダリムマブは体重
15 kg 以上 30 kg 未満なら 20 mg を，30 kg 以上なら
40 mg を 2 週間に 1 回皮下投与する．いずれも自己注
射に移行可能である．

1.9 経過と予後

　国内外ともに詳細なデータはない．発症 5 年後に約
70％の患者で疾患活動性が高く約 30％に運動制限が
あることや，15 年後も約 30％が csDMARD 治療をう
けていることなどが報告されており158），無治療寛解を
達成する率は少ないと考えられている．経年的に臨床
所見が増加し，積極的な治療と継続が必要であること
が示唆されている13）．

1.10 その他

　「関節型 JIA」は 2018 年に指定難病となり，これま
で指定されていた「全身型 JIA」と統合されて「JIA

（若年性特発性関節炎）」による登録となったが，現時
点で JPsA はこの指定難病から除外されている．ただ
し，JPsA を含めて JIA の全病型が小児慢性特定疾病
に指定されているため，20 歳の誕生日を迎えるまでは
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医療費助成の対象となる．
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ン作成に関する研究，平成 29 年度厚生労働行政推進調査
事業費（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研
究事業））「若年性特発性関節炎を主とした小児リウマチ
性疾患の診断基準・重症度分類の標準化とエビデンスに
基づいたガイドラインの策定に関する研究」分担研究報
告書，2017; 13―33.

168） 森　雅亮：若年性特発性関節炎を主とした小児リウマチ
性疾患の診断基準・重症度分類の標準化と エビデンスに
基づいたガイドラインの策定に関する研究，平成 29 年度
厚生労働行政推進調査事業費（難治性疾患等政策研究事
業（難治性疾患政策研究事業））「若年性特発性関節炎を
主とした小児リウマチ性疾患の診断基準・重症度分類の
標準化とエビデンスに基づいたガイドラインの策定に関
する研究」，総括研究報告書，2017; 3―11.

169） 久保　裕，中川慶夫，大内一孝，秋岡親司，和田　誠，
細井　創：若年性乾癬性関節炎の初期像―35 例の検討

（会議録）―．日本小児リウマチ学会総会・学術集会プロ
グラム・抄録集，第 28 回 page93（2018.10）．

170） Yamamoto T, Ohtsuki M, Sano S, et al: Juvenile-onset 
psoriatic arthritis: a survey by the Japanese Society for 
Psoriasis Research, Eur J Dermatol, 2018; 28: 419―421.

171） Petty RE: Juvenile psoroatic arthritis, or juvenile arthri-
tis with psoriasis? Clin Exp Rheumatol, 1994; 12（Suppl 
10）: S55―58.

172） Ravelli A, Consolaro A, Schiappapietra B, Martini A: 
The conundrum of juvenile psoriatic arthritis, Clin Exp 
Rheumatol, 2015; 33（Suppl 93）: S40―43.

第VI章　臨床設問（Clinical Question：CQ）

エビデンスの収集と CQ
　第 VI 章では，第 II～V 章で示しきれなかった内容
も含めて，臨床現場で生じる疑問や，判断や評価を必
要とする32個の実践的なポイント（clinical question：
CQ）についてエビデンスに基づいて解説した（表 12）．
特に治療方針や治療薬に関する CQ5～CQ32 は，日本
リウマチ学会による「関節リウマチ診療ガイドライン
2014」173）も参照して作成した．
　CQ5 以降の解説に当たっては，報告されている臨床
研究論文を吟味したうえで，医療行為がもたらす益と
害のバランスを評価し，医療行為による患者アウトカ
ムが最適化することを目指した推奨とエビデンスレベ
ルを示した．文献は，原則として 2018 年 12 月までに
公表されたもの（電子媒体も含む）について，PubMed，
医学中央雑誌，Cochrane Library を用いて検索した．
検索期間後発表された論文でも重要論文であれば追加
した．本ガイドラインでのエビデンスレベルや推奨度
は，日本皮膚科学会「アトピー性皮膚炎診療ガイドラ
イン 2018」174）に示された基準に従った（表 13～15）．
　エビデンスレベルは，重大なアウトカムに対する複
数のエビデンスから，最終的に“1 つのエビデンスの
質”として判断したものであり，委員会の合意に基づ
き，研究デザイン，研究の質，結果が一貫・一致して
いるか，研究の対象・介入・アウトカムは想定してい
る状況に一致しているか，から総合的に判断した．エ
ビデンスレベルは，A～C に分けられており，それぞ
れ「A：結果はほぼ確実であり，今後研究が新しく行
われても結果が大きく変化する可能性は少ない」，

「B：結果を支持する研究があるが十分ではないため，
今後研究が行われた場合に結果が大きく変化する可能
性がある」，「C：結果を支持する質の高い研究がない」
ことを示す．
　推奨は，エビデンスレベルや臨床経験，益と害のバ
ランス，価値観や治療に対する希望をもとに，推奨し
た治療によって得られると見込まれる利益の大きさ
と，利益と治療によって生じうる害や負担とのバラン
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スから総合的に判断した．委員が各推奨文を「1：強い
推奨」と考えるか，「2：弱い推奨」と考えるかについ
て討議を行い，推奨の強さに対する意見が分かれた場
合には，「専門家の合意が得られるほどの強い推奨では
ない」と考え，「弱い推奨」とすることを原則とした．

一方，エビデンスレベルが「低い」「とても低い」で
あっても，委員が全員一致して「1：強い推奨」と判断
した場合には，その決定を反映した．
　なお，推奨度をつけにくい CQ については，エビデ
ンスレベルの評価のみを行った．また，国内で PsA に

表12　CQのリスト

診断

CQ1 乾癬皮疹のない症例を PsA と診断することは可能か
CQ2 変形性関節症（OA）と PsA の鑑別診断は可能か
CQ3 関節リウマチ（RA）と PsA の鑑別診断は可能か
CQ4 強直性脊椎炎（AS）と PsA の鑑別診断は可能か

生物学的製剤以外の薬物療法

CQ5 外用療法や湿布薬は PsA の関節症状の治療に有用か
CQ6 消炎鎮痛薬（NSAID）は PsA の治療に有用か
CQ7 メトトレキサート（MTX）は PsA の治療に有用か
CQ8 サラゾスルファピリジン（SASP）は PsA の治療に有用か
CQ9 レフルオミドは PsA の治療に有用か
CQ10 その他の従来型抗リウマチ薬（csDMARD）（金製剤，ヒドロキシクロロキン，タクロリムス，ブシラミン）

は PsA の治療に有用か
CQ11 ステロイド（内服，関節内注射）は PsA の治療に有用か
CQ12 シクロスポリン（CyA）は PsA の治療に有用か
CQ13 PDE4 阻害薬は PsA の治療に有用か
CQ14 レチノイドは PsA の治療に有用か
CQ15 JAK 阻害薬は PsA の治療に有用か

生物学的製剤による治療

CQ16 TNF 阻害薬は PsA の治療に有用か
CQ17 IL-12/23 p40 および IL-23 p19 阻害薬は PsA の治療に有用か
CQ18 IL-17 阻害薬は PsA の治療に有用か
CQ19 TNF 阻害薬は IL-17 阻害薬と比べて有用か
CQ20 その他の生物学的製剤（アバタセプト，トシリズマブなど）は PsA の治療に有用か
CQ21 生物学的製剤と NSAID の併用は，生物学的製剤の単独使用よりも PsA の治療に役立つか
CQ22 生物学的製剤に MTX を併用あるいは追加することは，生物学的製剤の単独使用よりも PsA の治療に役立つか
CQ23 一つの生物学的製剤の不応例において，別の生物学的製剤への変更は役立つか
CQ24 生物学的製剤導入で寛解後，休薬は可能か

その他の治療法

CQ25 顆粒球単球吸着療法は PsA の治療に有用か
CQ26 光線療法は PsA の治療に有用か
CQ27 禁煙は PsA の治療に有用か
CQ28 運動療法や作業療法は PsA の治療に有用か
CQ29 過体重/肥満患者で体重の減量は PsA の治療に有用か
CQ30 関節が不可逆的に変形した患者に手術療法は有用か
CQ31 患者教育は PsA の治療に有用か

妊婦・授乳婦への対応

CQ32 妊婦や授乳婦に内服療法や生物学的製剤は有用か

表13　エビデンスレベル

A（高い） 結果はほぼ確実であり，今後研究が新しく行われても結果が大きく変化する可能性は少ない

B（低い） 結果を支持する研究があるが十分ではないため，今後研究が行われた場合に結果が大きく変化する可能性がある

C（とても低い） 結果を支持する質の高い研究がない
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保険診療の適用がない製剤については，推奨度をつけ
ることを見送った．推奨度とエビデンスレベルの組み
合わせによる臨床的意味を表 16 に示す174）．

文　献　

173） 一般社団法人日本リウマチ学会編：関節リウマチ診療ガ
イドライン 2014，東京，メディカルビュー社，2014.

174） アトピー性皮膚炎診療ガイドライン作成委員会：アト
ピー性皮膚炎診療ガイドライン2018，日皮会誌，2018; 128: 
2431―2502.

CQ1：乾癬皮疹のない症例を PsA と診断するこ
とは可能か

　推奨文　乾癬皮疹がなくとも，典型的な臨床的特徴
や既往歴，家族歴，さらに他疾患の除外により診断が
可能であるが，発症初期など，一部に判断できない症
例も存在する．

　解説　国内外の疫学調査によれば，PsA 患者の 5～
10％で，関節症状が乾癬皮疹（皮膚病変）に先行する

（「II-6 皮膚・爪所見との関係」参照）．皮疹がなくと
も，CASPAR 分類基準（「II-5 CASPAR 分類基準」参
照）などを参考に，他の疾患による関節症状を除外で
きれば PsA の診断は可能である．典型的な爪病変があ
れば PsA の診断確度は上がるが，爪病変がなくとも乾
癬の既往歴，家族歴，画像検査所見より総合的に PsA
と判断できる場合もある．鑑別すべき疾患として，
OA，RA，AS，痛風などがある（CQ2（OA），CQ3

（RA），CQ4（AS）および「II-7 鑑別診断」（痛風）参
照）．付着部炎や指趾炎の有無に留意して鑑別をはか
る．もっとも，PsA とこれらの疾患（特に OA や痛風）
が合併し得ることには注意しなければならない．鑑別
診断上で問題となるのが，PsA と同様に付着部炎を本
体とする体軸性/末梢性の脊椎関節炎（SpA）に位置付
けられている疾患群である（「II-1 疾患概念」参照）．
その他，日本では掌蹠膿疱症に合併する pustulotic 
arthro-osteitis（PAO）や，より広い概念としての
SAPHO（synovitis，acne，pustulosis，hyperostosis，
osteitis）症候群において，その特徴的な皮疹が出現す
る前には鑑別が困難な場合があると考えられる175）．現
時点では典型的な乾癬皮疹がない症例でも，今後生じ
る症状によって初めて PsA か否かを明らかにできる
場合があるため，皮膚科医はもとよりリウマチ科，整
形外科の医師なども注意深く経過を追う必要がある．

表14　エビデンスレベルの参考とした研究デザイン

A 質の高い，かつ，多数の一致した結果の無作為化比較試験
無作為化比較試験のメタ解析

B 不一致な結果の無作為化比較試験
質に疑問のある，または，少数の無作為化比較試験
非無作為化比較試験＊1

多数の一致した結果の前後比較試験や観察研究＊2

C 少数の前後比較試験や観察研究，症例報告，専門家の意見
＊1クロスオーバー比較試験を含む
＊2 RCTの治療群，または，対照群を前後比較試験や観察研
究として評価したものを含む

表15　推奨の強さ

1：強い推奨（recommend） 推奨された治療によって得られる利益が大きく，かつ，治療によって生じうる負担を上回ると考えられる

2：弱い推奨（suggest） 推奨した治療によって得られる利益の大きさは不確実である，または治療によって生じうる害や負担と拮
抗していると考えられる

表16　推奨度とエビデンスレベルによる臨床的意味

1A 根拠のレベルが高く，治療によって得られる利益は大きく，かつ，生じうる害や負担を上回ると考えられる
したがって，医師は，推奨した治療を行うことが勧められる

1B
1C

根拠のレベルは低い（B），または，とても低い（C）が，治療によって得られる利益は大きく，かつ，生じうる害や負担を上回ると
考えられる
したがって，医師は，根拠が十分でないことを理解したうえで，推奨した治療を行うことが勧められる

2A
2B
2C

推奨した治療によって得られる利益の大きさは不確実である，または，治療によって生じる害や負担と拮抗していると考えられる．
根拠のレベルは，高い（A），低い（B），とても低い（C）
したがって，医師は，治療を選択して提示し，患者と治療を行う（または行わない）か相談することが勧められる
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文　献　

175） Yamamoto T: Clinical Characteristics of Japanese 
Patients with Palmoplantar Pustulosis, Clin Drug Inves-
tig, 2019; 39: 241―252.

CQ2：変形性関節症（OA）と PsA の鑑別診断は
可能か

　推奨文　PsA と OA は，皮疹の出現の有無や身体所
見，X 線所見や経過変化を踏まえて鑑別診断する．鑑
別診断に MRI や関節 US（超音波）検査も用いられる
が，両者の変化を共に有する場合もあり，鑑別診断が
困難な場合が存在する176）177）．
　解説　PsA は腱や靭帯の付着部を中心とした炎症
性疾患であり，骨髄内に浮腫がみられる．一方，OA
は変性疾患であり，骨棘や関節腔の狭小化が主たる変
化である．両者は疾患概念の点で異なるが，PsA と同

様に OA でも腱や靭帯の付着部を中心に炎症を伴うこ
とがあり，鑑別が容易でない場合も存在する．また，

「II-7 鑑別診断」で述べたように，高齢者では健常者で
も OA が見られることが多く，PsA に OA が合併する
ことも多い．手指 DIP 関節や PIP 関節に腫脹がみられ
る場合，PsA と OA の鑑別が重要となる．この際，OA
の中でも特に erosive OA との鑑別には留意が必要で
ある．PsA と erosive OA の鑑別診断に関して詳細な
検討は少ないが，最近 ACR（米国リウマチ学会）のオ
フィシャル情報サイトで単純 X 線での鑑別点が紹介
されている（表 17）178）．画像診断（図 12，13）および
罹患部位に加えて，診察の際に骨棘（OA）または炎
症性変化（PsA）の有無を，総合的に検討して鑑別診
断することが大切である．また，PsA の典型的 MRI 像

（synovio-entheseal complex）に関しては III 章で触れ
た．さらに関節エコーに関しては，PsA 及び erosive 

表 17　PsA と erosive OA の単純 X 線での鑑別方法

PsA Erosive OA

好発部位 DIP，PIP 関節 DIP，PIP 関節

他のヒント 付着部炎，指趾炎 第 1CMC 関節や MTP 関節病変

X ray 所見 骨びらんと関節近傍の骨新生（図 12） 中心性骨びらん，骨囊胞，骨硬化像（図 13）

骨びらんの特徴 Mouse-ear サイン Gull-wing（カモメ様）サイン

Diagnostic proof 皮膚乾癬に滑膜炎＋/－ 指趾炎または付着部炎を伴う 画像診断
治療反応しない

経験的治療 多くの薬剤が有効 通常の鎮痛薬

（文献 178 を改変）

図12　典型的なPsA画像 図13　典型的なOA画像
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OA 両者で DIP 関節に炎症所見がみられるが，PsA で
は爪母にまでパワードップラーシグナルが入り込む所
見がみられ，OA との鑑別診断に有用と思われる（III
章参照）．
　ただし，PsA と OA の鑑別診断は，手足の指を高解
像度で解析できる MRI を用いても容易ではない．臨床
診断名や臨床情報を伏せた状態で各10名のPsA，OA，
健常人の画像を 2 人の専門家が画像診断したところ，
臨床診断との一致率は PsA で 86～90％，OA で 75～
91％であった177）．さらに，同じ研究グループが高解像
度 MRI を用いて，38 名の PsA 患者と 15 名の OA 患
者の手足の指の画像の診断精度を検討している．OA
では 80％が画像診断で OA と診断されたが，PsA では
臨床診断と画像診断が一致したのは 50％にすぎず，
21.1％は画像診断で OA と診断されている176）．少数の
患者を対象にした解析であるが，通常診療で用いる
MRI より高解像度の MRI を使用した研究であり，両
者を鑑別診断することが困難な場合が少なくないこと
を示している．

文　献　

176） Braum LS, McGonagle D, Bruns A, et al: Characterisa-
tion of hand small joints arthropathy using high-resolu-
tion MRI--limited discrimination between osteoarthritis 
and psoriatic arthritis, Eur Radiol, 2013; 23: 1686―1693.

177） Tan AL, Grainger AJ, Tanner SF, Emery P, McGonagle 
D: A high-resolution magnetic resonance imaging study 
of distal interphalangeal joint arthropathy in psoriatic 
arthritis and osteoarthritis: are they the same? Arthritis 
Rheum, 2006; 54: 1328―1333.

178） Comparison of psoriatic arthritis vs. CPPD vs. erosive 
osteoarthritis.
http://rheumnow.com/content/download/comparison-
psoriatic-arthritis-vs-cppd-vs-erosive-osteoarthritis”

CQ3：関節リウマチ（RA）と PsA の鑑別診断は
可能か

　推奨文　PsA は SpA の亜型で，その本態は付着部
炎である．一方，RA は滑膜炎から始まり，付着部炎，
指趾炎，体軸関節炎，爪病変を合併することはほとん
どなく，画像所見でも骨新生像は通常認められない．
よって通常は鑑別が可能である．ただし，PsA と RA
の合併例もある．
　解説　PsA と RA は疾患概念が異なる．PsA は SpA
の一亜型で，その本態は付着部炎である1）179）．機械的刺
激部位である付着部に炎症が起き，付着部炎，指趾炎，
体軸関節炎（脊椎炎や仙腸関節病変），さらには 2 次的

に滑膜炎を発症し，多彩な臨床所見を呈する29）．また，
RA ではほとんど見られない炎症性腸疾患やぶどう膜
炎との合併がみられる．一方，RA は滑膜炎から始ま
り，付着部炎，指趾炎，体軸関節炎，爪病変を合併す
ることはほとんどない．臨床所見でも，末梢関節炎は
DIP 関節に病変を有することが多く RA との鑑別に重
要である2）．また，PsA 発症時皮膚病変が先行してい
ることが 70～80％と圧倒的に多く（「II-6 皮膚・爪所見
との関係」参照），少～多関節炎を認める患者で乾癬が
あれば，まず PsA を考える180）．
　検査値として，PsA 患者では RF や抗 CCP 抗体は通
常陰性であるが，陽性だから RA の“確定診断”とい
うことはなく，特に RF は一般人口でも 10～15％陽性
となる180）．また抗 CCP 抗体も PsA において最大で約
14％の患者に陽性であることが示されており，陽性患
者では骨びらんなどの予後不良因子となるかも知れな
い181）．Ohara らの本邦の報告11）では，RF は PsA 患者
の 12％で陽性であった．抗 CCP 抗体は，RA の早期で
約 50％陽性で，疾患特異度が 90％を超え，関節破壊の
予後不良因子として知られているが，PsA において
CASPAR 基準の validation cohort では約 7％陽性であ
り33），Ohara らの報告でも 6％陽性であった．また，
RA に比して，血沈や CRP など炎症反応上昇がみられ
ない場合も多い（「II-9 血液検査とバイオマーカー」参
照）．
　末梢性関節における X 線所見として，PsA では RA
同様関節辺縁の骨びらんに加え，PsA に特徴的な骨新
生像が認められ，進行すると pencil-in-cup 変形，骨性
強直，骨溶解（ムチランス変形）がみられる．また，
体軸性関節病変として，靭帯骨棘，左右非対称性仙腸
関節炎など SpA と同様の所見を認める．早期診断には
MRI も有用である（III 章参照）．
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CQ4：強直性脊椎炎（AS）と PsA の鑑別診断は
可能か

　推奨文　一般的には鑑別が可能であるが，時に鑑別
が困難で，AS と乾癬の合併も考えられる．PsA の体
軸病変は AS に比べて炎症性背部痛が軽度またはしば
しば欠如しており，仙腸関節の X 線所見がより片側性
または両側非対称性で軽度，脊椎関節の X 線所見にお
ける靭帯骨棘が水平方向への変化を伴った所見を呈
し，脊椎病変の進行様式も異なる傾向を示している．
しかし AS と PsA を画像所見のみで鑑別することはで
きず，総合的に判断すべきである．
　解説　AS は体軸関節病変の症状として背部痛，腰
椎や胸郭の可動域・拡張制限と仙腸関節の X 線所見に
基づいて診断し182），PsA は乾癬の皮疹，爪病変や指趾
炎，RF 陰性，関節 X 線の骨新生所見などから総合的
に判断する33）．AS 患者の 10％に乾癬を認め183），その
一方で我が国の PsA 患者でも約半数までに体軸病変
を認めることから11），時に両者の鑑別，あるいは AS と
乾癬の合併か体軸病変型の PsA かという議論が生じ
る．この問題についてのコンセンサスは得られていな
いが，AS と PsA の体軸病変を比較した研究結果は一
貫している184）～189）．すなわち，PsA の体軸病変は AS に
比べて炎症性背部痛が軽度またはしばしば欠如してお
り（16～25％ vs. 1～3％），仙腸関節の X 線所見がより
片側性または両側非対称性で軽度（24～64％ vs. 15～
27％），脊椎関節の X 線所見における靭帯骨棘が単純
な垂直方向ではなく“coarse non-marginal”あるいは

“chunky”と称される水平方向への変化を伴った所見
（36～71％ vs. 5～23％）を呈する傾向が認められる．
AS の脊椎病変は腰椎から上行性に進行し，PsA では
頸椎のみなどとランダムな進行を認めやすい186）．しか
し上述の頻度が示すように AS と PsA を画像所見のみ
で鑑別することはできず，あくまで特徴・傾向として
理解すべきである（III 章参照）．なお，このような特
徴は診断名よりも HLA-B27 の陽性・陰性に関連する
とも考えられている189）．

文　献　

182） van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A: Evaluation 
of diagnostic criteria for ankylosing spondylitis. A pro-
posal for modification of the New York criteria, Arthri-
tis Rheum, 1984; 27: 361―368.

183） Feld J, Chandran V, Haroon N, et al: Axial disease in 
psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis: a critical 

comparison, Nat Rev Rheumatol, 2018; 14: 363―371.
184） McEwen C, DiTata D, Lingg C, et al: Ankylosing spon-

dylitis and spondylitis accompanying ulcerative colitis, 
regional enteritis, psoriasis and Reiter’s disease, Arthri-
tis Rheum, 1971; 14: 291―318.

185） Gladman DD, Brubacher B, Buskila D, et al: Differences 
in the expression of spondyloarthropathy: a comparison 
between ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis, 
Clin Invest Med, 1993; 16: 1―7.

186） Helliwell PS, Hickling P, Wright V: Do the radiographic 
changes of classic ankylosing spondylitis differ from the 
changes found in the spondylitis associated with inflam-
matory bowel disease, psoriasis, and reactive arthritis?  
Ann Rheum Dis, 1998; 57: 135―140.

187） Alamino PP, Cocco JAM, Citera G, et al: Differential fea-
tures between primary ankylosing spondylitis and spon-
dylitis associated with psoriasis and inflammatory bowel 
disease, J Rheumatol, 2011; 38: 1656―1660.

188） Lindström U, Bremander A, Haglund E, et al: Back pain 
and health status in patients with clinically diagnosed 
ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis and other 
spondyloarthritis: a cross-sectional population-based 
study, BMC Musculoskelet Disord, 2016; 17: 106.

189） Jadon DR, Sengupta R, Nightingale A, et al: Axial dis-
ease in psoriatic arthritis study: defining the clinical and 
radiographic phenotype of psoriatic spondyloarthritis, 
Ann Rheum Dis, 2017; 76: 701―707.

CQ5：外用療法や湿布薬は PsA の関節症状の治
療に有用か

　推奨文　NSAID の外用薬あるいは湿布薬は疼痛や
炎症を緩和する効果が期待できるため，補助的に使用
することは問題ないが，PsA 自体に対する有効性のエ
ビデンスはない．
　推奨度 2　エビデンスレベル C
　解説　関節症状の緩和目的に使用される外用薬とし
て，NSAID の外用薬がある．外用薬は有効成分が経皮
的に吸収され効果を発揮する製剤であり，用途に応じ
て，パップ剤，テープ剤，軟膏剤，クリーム剤，ゲル
剤，液剤などが用いられる．局所作用が主であるため，
副作用も接触皮膚炎を除いては内服薬などと比較し
て，全身的な副作用はほとんどなく，安全性は高い．
腱鞘炎など，皮膚の比較的浅い部分の炎症に由来する
疼痛や炎症に対して有用性が期待できるが，PsA に対
する NSAID の外用薬の有効性を検討した報告はな
く，関節炎そのものに有効であるとするエビデンスは
ない．なお，ステロイド外用薬やヘパリン類似物質を
PsA に用いることも想定されるが，同様に有効性に関
するエビデンスはない．
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CQ6：消炎鎮痛薬（NSAID）は PsA の治療に有
用か

　推奨文　PsA 患者の臨床症状改善を目的とした
NSAID 投与を推奨する．ただし，画像的関節破壊抑制
効果に関するエビデンスはなく，皮膚病変にも有効性
がない．
　推奨度 1　エビデンスレベル C
　解説　PsA 患者に対する NSAID 投与は，関節痛，
腰背部痛など筋骨格系の徴候（疼痛）の改善には有効
であり，古くから多くの使用実績もあり，強い推奨と
した47）．NSAID はアラキドン酸カスケードのシクロオ
キシゲナーゼを阻害することで，プロスタグランジン
類の合成を抑制し，特に起炎物質・発痛増強物質であ
るプロスタグランジン E2（PGE2）の抑制作用が重要
と考えられる．近年，付着部炎における PGE2 の役割
についても論じられている29）．ただし，画像的関節破
壊抑制効果に関するエビデンスはなく，また，皮膚病
変には有効性がないことに留意すべきである．
　他の薬物療法の進歩により，長期的な NSAID の使
用は胃腸障害・腎機能障害など安全性に関する問題が
あり，減少傾向にある．しかし，関節炎の疾患活動性
がコントロールされるまで，あるいはコントロール後
の関節構造的破壊に伴う痛みについて，依然，消炎鎮
痛薬の投与の意義は高い．NSAID以外にも様々な作用
の鎮痛薬（アセトアミノフェン，弱オピオイドなど）
が開発，臨床応用されており，それらに対する PsA に
対する有用性，最適な選択については，今後の検討が
必要である．（CQ21 も参照）

CQ7：メトトレキサート（MTX）は PsA の治療
に有用か

　推奨文　PsA の治療で MTX を治療薬の 1 つとして
推奨する．特に末梢関節炎に対しては，全身治療の第
一選択薬として考慮してよい．
　推奨度 2　エビデンスレベル B
　解説　活動性 PsA 患者 221 例を MTX109 例，プラ
セボ 112 例の 2 群に割り付けた二重盲検プラセボ対照
RCT（MIPA study）の報告が，英国から 2012 年にな
されている190）．それによると，3 カ月および 6 カ月時
点における主要 PsA 評価項目（PsARC（Psoriatic 
Arthritis Response Criteria），ACR20，DAS28）に差
はみられず，有意に改善したのは 6 カ月後の患者・医
師による全般評価スコアと皮膚スコアのみであった．

しかし，組み入れられた症例はいずれも活動性が高く，
腫脹関節・圧痛関節はいずれも 10 前後，開始時 CRP
の平均も 11.5 と高値であった．さらに，80 kg 以上の
患者に MTX が 15 mg と低用量であったこと，プラセ
ボ期間が半年間ありドロップアウトがいずれの群でも
4 割前後あったこと，リクルートに 5 年以上かかった
ことなど問題も多く，この試験の結果のみで MTX の
効果が乏しいと判断すべきではない．末梢関節炎を主
体とする早期 PsA 患者を対象とした試験が望まれて
いる．
　海外のガイドラインでも，皮膚ならびに関節両方に
効果のある薬剤としてPsAの治療におけるMTXの位
置づけは総じて高い．GRAPPAの治療ガイドライン146）

では，末梢関節炎，指趾炎，付着部炎，体軸関節炎，
皮膚乾癬，爪乾癬の 6 つの治療領域のうち，MTX の
優先順位が最も高いのは末梢関節炎であり，次いで皮
膚乾癬，爪乾癬，指趾炎でも MTX が上位に位置する．
体軸関節炎，付着部炎では MTX の推奨度は低い．次
に，EULAR の治療ガイドライン47）でも，末梢関節炎
については NSAID 単独使用を 3 カ月以内にとどめ，
既に述べた MDA（最小疾患活動性）を目標として
MTX を開始し，3～6 カ月間で治療効果を評価すべき
であると記されている．2018 年に公表された ACR/
NPFの治療ガイドライン44）では，末梢関節炎にはIL-17
阻 害 薬 や IL-12/23 阻 害 薬 よ り MTX を 含 む 経 口
DMARDの使用を優先し，その中でもMTXがNSAID
に優先されるとの記載がある．PsA の治療で T2T に
よる tight control の意義を検証した TICOPA trial145）

（「IV-2 治療目的と治療指針」参照）でも，tight control
群のみならず standard care 群においても，当初から
MTX を使用できるプロトコールとなっている．
　MTX による骨破壊抑制に関して，単一施設におい
て 1994 年から 10 年間と 1993 年までの 15 年間を後ろ
向きに比較した2007年の観察研究で，より早期のPsA
患者により高用量の MTX が導入されることで構造破
壊が抑制されたと報告されている191）．しかし，MTX
単独療法による骨破壊進展抑制について，プラセボや
生物学的製剤を含む他の治療と比較した明確なエビデ
ンスはない．
　「IV-3 本邦における治療の問題点」でも述べたよう
に，本邦では公知申請が了承され，2018 年 11 月 9 日
より RA と同様，乾癬（PsA を含む）という病名での
リウマトレックスⓇ処方（その後すべてのメトトレキ
サート製剤が使用可能となった）と16 mg/週までの増
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量が可能となっている．MTX の副作用として，肝障
害，血球減少，間質性肺炎，リンパ増殖性疾患などが
あり，そのリスクについても留意する必要がある．
MTX の具体的な使用法および副作用への対処につい
ては，本邦の RA 治療における MTX 診療ガイドライ
ン192）が参考になる．
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CQ8：サラゾスルファピリジン（SASP）は PsA
の治療に有用か

　推奨文　PsA の治療に SASP は有効であるが，関節
症状に対し効果は強くなく，改善が乏しい場合は治療
法の変更を考慮するべきである．本邦では PsA の適用
を有しておらず，皮膚症状に対する効果は乏しい．
　推奨度-　エビデンスレベル B
　解説　SASP は関節症状を軽減する一方，副作用が
少ないということで，従来より PsA の治療薬として知
られてきた．SASP に関する二重盲検 RCT は 1990 年
代に複数実施されているが，評価項目の設定等に現在
と比較し不十分な部分があり，PsA の病勢の改善の評
価というより，疼痛や腫脹といった症状の軽減の評価
がなされている．個々の RCT をどのように統合し検
討するかによって評価は若干変化するが，システマ
ティックレビューではPsAに対してSASPはほどほど
の効果を有する一方，副作用は軽度と報告されてい
る193）194）．ただし，末梢関節炎や指趾炎に対しては有効
性が示されている一方で，脊椎病変195），付着部炎196）へ
の有効性は示されていない．また，SASP を 24 カ月投
与した際の X 線上の変化をコントロールと比較した
結果，差異は認められていないので197），病勢を制御す
る力は強いとは言えない．そのため，関節症状の部位
や程度を踏まえて，投与を検討すべきである．また，
効果が不十分な際には，他治療法への切りかえを検討
すべきである．

　なお，GRAPPA は，PsA の末梢関節炎と指趾炎に
対して SASP 投与を推奨しているものの，体軸関節
炎，付着部炎，皮膚乾癬，爪乾癬の治療法としては推
奨をしていない146）．
　また，本邦では PsA は，SASP の保険適用疾患と現
時点ではなっていないので，適用外使用になる点に注
意が必要である．
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CQ9：レフルノミドは PsA の治療に有用か

　推奨文　PsA 患者におけるレフルノミドの有効性
は示されているが，日本人におけるエビデンスはなく，
本邦では PsA の適用を有していない．
　推奨度-　エビデンスレベル B
　解説　レフルノミドは190例のPsA患者を対象とし
た二重盲検 RCT（TOPAS）において，主要評価項目
である 24 週時の PsARC 反応率が，プラセボ群の 91
例中 27 例（29.7％）に対してレフルノミド群では 95
例中 56 例（58.9％）と有意に高かった（p＜0.0001）198）．
欧州の観察研究（OSPAL）では 24 週時の PsARC 反
応率が 440 例中 380 例（86.4％）であった199）．注意す
べき副作用として下痢などの消化器症状，肝機能障害，
皮疹，高血圧がある198）199）．日本人 PsA 患者におけるエ
ビデンスはないが，日本人 RA 患者においては間質性
肺炎が1.4％に発現し，その約30％が致死的経過であっ
た200）．間質性肺炎を合併しやすい RA 患者とは異なり，
日本人 PsA 患者には該当しないかもしれないが，この
ことにも留意すべきである．
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CQ10：その他の従来型抗リウマチ薬（csD-
MARD）（金製剤，ヒドロキシクロロキン，タク
ロリムス，ブシラミン）は PsA の治療に有用か

　推奨文　注射または経口金製剤は，肝障害などで他
の治療選択肢が少ない PsA 患者の治療選択肢として
考慮しても良い．ヒドロキシクロロキン，タクロリム
ス，ブシラミンの投与はエビデンスがないため推奨し
ない．
　注射金製剤	 推奨度-　エビデンスレベル B
　オーラノフィン	 推奨度-　エビデンスレベル B
　ヒドロキシクロロキン
	 推奨度-　エビデンスレベル C
　タクロリムス	 推奨度-　エビデンスレベル C
　ブシラミン	 推奨度-　エビデンスレベル C
　解説　238 例の PsA 患者を対象とした二重盲検
RCT において，経口金製剤オーラノフィンはプラセボ
に比較して 6 カ月後の医師全般評価や機能スコアを有
意に改善した201）．82 例の PsA 患者を対象としたプラ
セボ対象二重盲検多施設共同 RCT において，注射金
製剤はプラセボに比較して有意に 12 週と 24 週時の関
節スコアや疼痛スコア，血沈値を改善させたが，オー
ラノフィンの効果は認めなかった202）．一方，42 例の
PsA 患者を対象とした二重盲検 RCT においてオーラ
ノフィンと注射金製剤はほぼ同様の有効性を示し
た203）．しかしながら，これらの試験で用いられた有効
性評価は現在国際的に承認されている総合的評価とは
異なっている．少数例の検討ではあるが，PsA 患者に
おける注射金製剤の関節破壊進行抑制効果は示されて
おらず204），金製剤は特に肝障害を有する患者における
csDMARD として位置付けられている205）．

　ヒドロキシクロロキン206），タクロリムス207）208），ブシ
ラミン209）に関しては RCT や分析疫学的研究の報告が
なく，使用例の報告がされているのみである．
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CQ11：ステロイド（内服・関節内注射）は PsA
の治療に有用か

　推奨文　少数の末梢関節炎に対するステロイドの関
節内注射や指趾炎に対する腱鞘内注射などの局所注射
は，単独または全身療法と併用で有効な可能性がある．
また，末梢関節炎に対して短期間の低用量ステロイド
内服が有効な可能性があるが，全身性の副作用を考慮
して使用は短期間にとどめるべきである．
　関節内注射：推奨度 2　エビデンスレベル C
　内服：推奨度 2　エビデンスレベル C
　解説　指趾炎を含むPsA患者245名を対象にステロ
イドの関節内注射の効果を検討した症例集積研究で
は，3 カ月後に 41.6％の関節において圧痛や関節液貯
留の消失がみられたが，12 カ月以内に 25.5％の関節で
再燃がみられた210）．MTX や TNF 阻害薬の併用で効果
が上がる可能性が示唆された一方，大関節への注射，
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多関節への注射，血沈値上昇，臨床上・放射線画像上
の関節のダメージの存在は，再燃の可能性を高める因
子であった．以上のことから，ステロイドの関節内注
射は，少数の末梢関節炎や指趾炎で関節のダメージが
少ない場合には，ある程度の効果が期待できるようで
ある47）146）210）．一方で，結晶誘発性関節炎や感染性関節
炎，ステロイド関節症など，ステロイドの関節内注射
特有の副作用に加えて，特に漫然と繰り返した場合に
は全身性のステロイドと同様の副作用にも注意が必要
である．局所注射は炎症性関節炎の治療に精通した医
師によって行われるべきである．
　また，生物学的製剤をはじめとする全身療法が不適
な場合や妊娠中の末梢関節炎に対して，低用量のステ
ロイド内服が有効なことがあるが，さまざまな全身性
副作用，中止に伴う乾癬の皮疹再燃や膿疱化への懸念
からその使用は短期間にとどめるべきである211）212）．
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CQ12：シクロスポリン（CyA）は PsA の治療
に有用か

　推奨文　PsA の治療で CyA を治療薬の 1 つとして
考慮できる．ただし，関節症状に対しての有効性が期
待できるが，既報告では皮疹に対しての有効性を根拠
の 1 つとしているため，重症の皮疹を有する PsA 患者
を対象とすることが妥当と考える．
　推奨度 2　エビデンスレベル B
　解説　CyA は乾癬の皮疹に対して有効性がすでに
認知されており，用量依存性にその有効性は高くなる．
関節症状に関しても用量依存性で有効性を認めるとさ
れる．CyA 単独療法（3.0～5.0 mg/kg）と MTX 投与

（7.5～15.0 mg/週）を比較検討する非盲検 RCT で，疼
痛関節数，疼痛の程度，こわばり，PASI などに関し
て両薬剤とも治療前と比較して有意に有効性を認め，
治療効果は同等であったと報告されている213）．また，

CyA 3.0 mg/kg 投与群と，NSAID もしくはプレドニ
ゾロン5 mg/日以下の投与群について，PASI，ACR20，
ACR50，ACR70 などについての比較では，ACR20 は
有意差を認めなかったものの，PASI，ACR50，ACR70
は CyA 投与群において有意に改善したと報告されて
いる214）．CyA と他剤の併用に関して，CyA（2.5 mg/
kg）＋MTX と MTX（単独，MTX は最大 15 mg/週以
下）の 2 群において，疼痛，腫脹関節数，CRP，疼痛
の程度，PASI，HAQ などが二重盲検 RCT で比較検
討されている．CyA＋MTX 群の方が疼痛関節数，
CRP，PASI については有意な改善を認めたものの，
痛みの程度，HAQ では両者に有意差を認めなかった
と報告されている215）．CyA の PsA に対する有効性の
報告は認めるものの，単独療法では 3.0 mg/kg 以上で
の使用であるため，副作用のモニタリングを十分に行
うとともに，副作用出現時は生物学的製剤への切りか
えを検討すべきである．本邦では CyA の継続期間に
ついて規制はないが，海外のガイドラインでは副作用
予防の観点から 1～2 年までに留めるとされてい
る216）217）．
　なお，GRAPPA146）の治療計画表では，CyA は PsA
の皮疹，爪の治療法として推奨されているものの，末
梢関節炎，体軸関節炎，付着部炎，指趾炎では他治療
法と比較してエビデンスが不十分であることと副作用
の観点から推奨されていない．
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CQ13：PDE4 阻害薬は PsA の治療に有用か

　推奨文　PDE4 阻害薬は生物学的製剤より効果は劣
るが，PsA の関節炎と皮膚病変に対して有用である．
末梢関節炎に対する効果は明らかであるが，関節の破
壊抑制効果や体軸関節炎に対する効果は，まだ明らか
ではない．
　推奨度 1　エビデンスレベル A
　解説　Phosphodiesterase 4（PDE4）は cAMP を不
活性型の AMP に分解する酵素で，免疫細胞内のシグ
ナル伝達を調節する．乾癬患者の T 細胞などの免疫細
胞や表皮組織では PDE4 が過剰に発現していることが
知 ら れ て お り， 細 胞 内 cAMP 濃 度 の 低 下 に よ り
TNF-α，IL-23，IL-17，IFN-γ などの炎症性サイトカイ
ンの産生が亢進している．PDE4 阻害薬であるアプレ
ミラストは PDE4 を選択的に阻害し218），細胞内 cAMP
濃度を上昇させることで，上記のサイトカインやケモ
カインなどの炎症性メディエーターの産生を減少さ
せ，同時に IL-10 産生を増加させることで，過剰な炎
症反応を抑制し，乾癬の症状を改善させる219）～221）．免疫
抑制作用を示さずに抗炎症作用を発揮できる点に特徴
がある．
　アプレミラストは乾癬の皮疹に有効であり，中等症
から重症の乾癬を対象とした RCT（Phase 2b）では，
PASI75 の達成率（16 週）は，プラセボ群で 6％，1 日
2 回 10 mg 群で 11％（p＝0.19），20 mg 群で 29％（p
＜0.0001），30 mg 群 41％（p＜0.0001）であった222）．
　一方，PsA に対して 4 つの第 3 相 RCT（PALACE-1
～4 試験）が海外で実施された．PALACE-1 と PAL-
ACE-2 は同一のプロトコールで，その対象は，csD-
MARDもしくは生物学的製剤の治療歴のある，確定診
断後 6 カ月以上経過した活動性の PsA 患者とした．特
に後者はヨーロッパを中心とした試験であり，生物学
的製剤の投与歴のある患者が前者に比べて少ない．
PALACE-3 は皮疹を有する PsA 患者を対象，PAL-
ACE-4 は過去の治療歴のない PsA 患者を対象とした
試験となっている．PALACE-1 試験では，プラセボ
群，アプレミラスト 1 日 2 回 20 mg 群，30 mg 群の 3
群の比較により，主要評価項目である 16 週時点での
ACR20 達 成 率 が，20 mg 群 で 31.3 ％（p＝0.0140），
30 mg 群で 39.8％（p＝0.0001）であった223）．生物学的
製剤未使用群では，20 mg群で31％，30 mg群で43％，
生物学的製剤使用群では，20 mg 群で 31％，30 mg 群
で 28％，生物学的製剤不応群では，20 mg 群で 21％，

30 mg 群で 23％であった．その他の RCT についても，
同様にアプレミラストの有効性が示されている．また，
付着部炎や指趾炎に対する有効性について，PAL-
ACE-1 試験では付着部炎のみ有意な改善を示した
が223），PALACE-1～3 試験のデータを合わせて集計し
た結果では，24 週時点でいずれも有意な改善が得られ
た224）．有害事象は軽微なものが多く，悪心，下痢，咽
頭炎，上気道感染，頭痛などであり，アプレミラスト
との関連が疑われる重篤な有害事象はなかった．末梢
関節炎に対して明らかな効果がえられた一方で，関節
の破壊抑制効果や体軸関節炎に対する効果は現時点で
は明らかでない．
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CQ14：レチノイドは PsA の治療に有用か

　推奨文　レチノイドは乾癬の皮疹に対しては有効性
が認められているが，関節炎に対して有効性を示すエ
ビデンスはほとんどない．逆にレチノイドによって関
節炎が誘発された報告もあり，PsA に対しての使用は
奨められない．
　推奨度-　エビデンスレベル C
　解説　レチノイド（アシトレチン，エトレチナート）
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は，乾癬の皮疹の治療薬としては以前から使用されて
おり，本邦ではエトレチナートが保険承認されている．
しかし，ヒトの PsA におけるレチノイドの有効性を示
すエビデンスはほとんどない225）．Hopkins ら225）は，40
例の PsA 患者を 20 例ずつ，エトレチナート（0.5 mg/
kg/day）またはイブプロフェン（400 mg/day）内服
の二群に無作為に分け，プラセボとの二重盲検RCTを
行った．関節症状はいくつかの手法を用いて評価して
いるが，Ritchie articular index による評価のみ，エト
レチナート群では 16 週で，イブプロフェン群では 12
週の時点で有意に改善がみられた．しかし，エトレチ
ナート投与群 20 例のうち 24 週まで継続できたのは 11
例，イブプロフェン投与群は 1 例のみであり，両者の
比較では有意差はみられていない．一方で，乾癬患者
にエトレチナートを投与していて，関節炎や付着部炎
が誘発されたという報告も散見される226）～230）．
　以上より，PsA の関節症状に対するエトレチナート
の有効性を示すエビデンスは低く，安全面を考慮する
と，使用は奨められない．
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CQ15：JAK 阻害薬は PsA の治療に有用か

　推奨文　JAK 阻害薬のうちトファシチニブは PsA
に有効である．各種の副作用の懸念があること，関節
破壊を阻止するエビデンスを欠くこと，本邦で保険適
用外であることから，その使用に際して慎重であるべ
きである．

　推奨度-　エビデンスレベル A
　解説　JAK（Janus kinase：ヤヌスキナーゼ）阻害
薬は RA の治療薬として，トファシチニブとバリシチ
ニブが本邦および海外で承認されている．また，トファ
シ チ ニ ブ は， 米 国 と 欧 州 で は MTX や そ の 他 の
DMARD に不応性あるいは不耐性の PsA 患者に対す
る適用も取得している．トファシチニブについては，
PsAに関して海外で第3相RCTが組まれており，TNF
阻害薬ナイーブ患者では，5 mg，10 mg のそれぞれ 1
日 2 回内服にて，ACR20，50，70 を達成した割合がと
もに 12 週までプラセボより有意に高い値を示した（12
週後の ACR20 はプラセボ群 33％に対して 5 mg 群
50％（p＜0.01），10 mg 群 61％（p＜0.001））231）．TNF
阻害薬不応性で切り替えとなった患者では，ACR20，
50 は 5 mg 群，10 mg 群ともにプラセボより有意に高
い達成率であったが（12 週後の ACR20 はプラセボ群
24％に対して 5 mg 群 50％（p＜0.001），10 mg 群 47％

（p＜0.001）），ACR70 は 10 mg 群のみプラセボに勝る
効果を示した232）．付着部炎や指炎に対する効果につい
ては，TNF 阻害薬ナイーブ患者に 10 mg を用いた場
合のみ，付着部炎の改善がプラセボより有意に良い値
であった231）．骨破壊に関しては，TNF 阻害薬ナイーブ
患者で 12 カ月後の X 線像にて進行抑制例が多かった
が，有意差はなかった231）．本邦では，PsA に対するエ
ビデンスレベルの高い試験が行われていない233）．
　トファシチニブの副作用に関しては，帯状疱疹の発
症率が上がることが知られており，理由は不詳である
が，特に日本人を含むアジア人で有意かつ用量依存性
である233）234）．本邦の乾癬患者を対象とした第 3 相 RCT
では，94 名の組み入れ患者のうち 17％に帯状疱疹の発
症がみられた233）．また，LDL-および HDL-Chol 上昇，
好中球や血小板の減少などの検査値異常，感染症リス
クのほか，悪性腫瘍の発症リスクが指摘されてい
る231）～233）．関節破壊の進行を阻止するエビデンスがない
ことや，本邦で未だに保険適用外であることを勘案す
れば，その使用に際して慎重であるべきである．現時
点で，EULAR と GRAPPA の PsA の治療推奨には
JAK 阻害薬が含まれていない．ACR/NPF の PsA ガ
イドラインでは，付着部炎が主体の活動性 PsA に対し
てはアプレミラストよりもトファシチニブの使用を推
奨している44）．
　なお，新規の JAK 阻害薬として選択的 TYK2 阻害
薬の臨床試験が進んでおり，トファシチニブに比べて
全身性の副作用が少ないことが期待されるが，PsA に
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対する成績はまだ公表されていない．

文　献　

231） Mease P, Hall S, FitzGerald O, van der Heijde D, et al: 
Tofacitinib or Adalimumab versus Placebo for Psoriatic 
Arthritis, N Engl J Med, 2017; 377: 1537―1550.

232） Gladman D, Rigby W, Azevedo VF, et al: Tofacitinib for 
Psoriatic Arthritis in Patients with an Inadequate 
Response to TNF Inhibitors, N Engl J Med, 2017; 377: 
1525―1536.

233） Asahina A, Etoh T, Igarashi A, et al: Oral tofacitinib 
efficacy, safety and tolerability in Japanese patients 
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Dermatol, 2016; 43: 869―880.

234） Winthrop KL, Curtis JR, Lindsey S, et al: Herpes Zoster 
and Tofacitinib: Clinical Outcomes and the Risk of Con-
comitant Therapy, Arthritis Rheumatol, 2017; 69: 1960―
1968.

CQ16：TNF 阻害薬は PsA の治療に有用か

　推奨文　TNF 阻害薬は PsA の治療に有用である．
関節炎の炎症抑制，関節構造の破壊抑制のいずれにお
いてもエビデンスが高い．
　推奨度 1　エビデンスレベル A
　（ただしエタネルセプトは本邦では保険適用外）
　解説　現在 TNF 阻害薬として，抗ヒト TNF 抗体で
あるインフリキシマブとアダリムマブが本邦で承認さ
れている．インフリキシマブ235）～237）とアダリムマブ238）239）

は海外の第 3 相 RCT において 24 週まで，プラセボを
対照として，ACR20，ACR50，ACR70，HAQ，SF-36 
PCS（physical component summary）での有意な改善
が得られている（ACR20：インフリキシマブ 54％
vs. プラセボ 16％；アダリムマブ 57％ vs. プラセボ
15％；いずれもp＜0.001）．ただし，インフリキシマブ
は国内承認用量だが，アダリムマブは初回から 40 mg
の 2 週おき投与となっており，現在の国内での承認用
量の初回 80 mg での投与と比較して loading がない用
量である．また，インフリキシマブ，アダリムマブと
もにX線画像上のmTSS（modified total Sharp score）
の評価で関節構造の破壊を抑制する効果が示されてい
る240）241）．以後の効果の持続性においても，プラセボ対
照ではないが，インフリキシマブ，アダリムマブとも
に 2 年間にわたる有効性の持続，安全性が示されてい
る242）243）．指炎，付着部炎はインフリキシマブではプラ
セボと比較して症状を有している患者割合が 14 週以
降，有意に低下した236）．アダリムマブでは 24 週までは
プラセボと有意差がつかなかったものの，48 週以降は

2 年まで継続して開始前からの臨床指標の改善がみら
れた．TNF阻害薬の有害事象については尋常性乾癬患
者に同製剤を投与した場合と変わらないが，TNF-αの
結核免疫における重要性から，結核の併発には注意し，
事前スクリーニングを行うことが重要である．
　また，本邦では PsA に未承認であるが，小児，妊婦
に対して使用が検討されうる TNF 阻害薬として，エ
タネルセプトとセルトリズマブ ペゴルがある（CQ32
参照）．エタネルセプト244）245）は完全ヒト型可溶性
TNF-α/LTα レセプター製剤で，セルトリズマブ ペゴ
ル246）247）はペグヒト化抗ヒト TNF モノクローナル抗体
Fab’ 断片製剤であり，海外の第 3 相 RCT において 24
週まで，プラセボを対照として，ACR20，ACR50，
ACR70，HAQ，SF-36 PCS での有意な改善が得られて
いる（ACR20：12 週でエタネルセプト 59％ vs. プラセ
ボ 15％，p＜0.0001；24 週でセルトリズマブ ペゴル 
Q2W 63.8％ vs. Q4W 56.3％ vs. プラセボ 23.5％，p＜
0.001（Q2W は 2 週おきの投与，Q4W は 4 週おきの投
与））．いずれも，X 線画像上の mTSS の評価で関節構
造の破壊を抑制する効果や，2 年間にわたる有効性の
持続と安全性も示されている248）249）．エタネルセプトに
ついては12～17歳の小児に0.8 mg/kg（最大量50 mg）
を週 1 回投与してのオープンラベル試験において 2 年
までの有効性，安全性が示されている250）．また，セル
トリズマブ ペゴルについては Fc 部分がないことによ
る，胎盤通過性，乳汁移行性の低さが示されてい
る251）252）．このように TNF 阻害薬は種類を問わず，関
節炎の炎症抑制，関節構造の破壊抑制における効果と
長期の安全性の両面で最も豊富なエビデンスを有して
おり，PsA の治療に有用と言える．

文　献　

235） Antoni CE, Kavanaugh A, Kirkham B, et al: Sustained 
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articular manifestations of psoriatic arthritis: results 
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Effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial Study Group. 
Adalimumab for the treatment of patients with moder-
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double-blind, randomized, placebo-controlled trial, 
Arthritis Rheum, 2005; 52: 3279―3289.

239） Gladman DD, Mease PJ, Cifaldi MA, Perdok RJ, Sasso E, 
Medich J: Adalimumab improves joint-related and skin-
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Effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial, Ann Rheum 
Dis, 2007; 66: 163―168.

240） Kavanaugh A, Antoni CE, Gladman D, et al: The Inflix-
imab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled Trial

（IMPACT）: results of radiographic analyses after 1 
year, Ann Rheum Dis, 2006; 65: 1038―1043.

241） Gladman DD, Mease PJ, Ritchlin CT, et al: Adalimumab 
for long-term treatment of psoriatic arthritis: forty-eight 
week data from the adalimumab effectiveness in psori-
atic arthritis trial, Arthritis Rheum, 2007; 56: 476―488.
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year efficacy and safety of infliximab treatment in 
patients with active psoriatic arthritis: findings of the 
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Trial（IMPACT）, J Rheumatol, 2008; 35: 869―876.
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umab for long-term treatment of psoriatic arthritis: 
2-year data from the Adalimumab Effectiveness in Pso-
riatic Arthritis Trial（ADEPT）, Ann Rheum Dis, 2009; 
68: 702―709.

244） Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, et al: Etanercept treat-
ment of psoriatic arthritis: safety, efficacy, and effect on 
disease progression, Arthritis Rheum, 2004; 50: 2264―
2272.

245） Strand V, Sharp V, Koenig AS, et al: Comparison of 
health-related quality of life in rheumatoid arthritis, pso-
riatic arthritis and psoriasis and effects of etanercept 
treatment, Ann Rheum Dis, 2012; 71: 1143―1150.

246） Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA, et al: Effect of 
certolizumab pegol on signs and symptoms in patients 
with psoriatic arthritis: 24-week results of a Phase 3 
double-blind randomised placebo-controlled study

（RAPID-PsA）, Ann Rheum Dis, 2014; 73: 48―55.
247） Gladman D, Fleischmann R, Coteur G, Woltering F, 

Mease PJ: Effect of certolizumab pegol on multiple fac-
ets of psoriatic arthritis as reported by patients: 
24-week patient-reported outcome results of a phase III, 
multicenter study, Arthritis Care Res（Hoboken）, 2014; 
66: 1085―1092.

248） Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, et al: Continued inhibi-
tion of radiographic progression in patients with psori-
atic arthritis following 2 years of treatment with 
etanercept, J Rheumatol, 2006; 33: 712―721.

249） Mease P, Deodhar A, Fleischmann R, et al: Effect of cer-
tolizumab pegol over 96 weeks in patients with psoriatic 
arthritis with and without prior antitumour necrosis 
factor exposure, RMD Open, 2015; 1: e000119.

250） Constantin T, Foeldvari I, Vojinovic J, et al: Paediatric 
Rheumatology International Trials Organisation

（PRINTO）. Two-year Efficacy and Safety of Etanercept 
in Pediatric Patients with Extended Oligoarthritis, 
Enthesitis-related Arthritis, or Psoriatic Arthritis, J 
Rheumatol, 2016; 43: 816―824.

251） Clowse ME, Förger F, Hwang C, et al: Minimal to no 
transfer of certolizumab pegol into breast milk: results 
from CRADLE, a prospective, postmarketing, multicen-
tre, pharmacokinetic study, Ann Rheum Dis, 2017; 76: 
1890―1896.

252） Mariette X, Förger F, Abraham B, et al: Lack of placen-
tal transfer of certolizumab pegol during pregnancy: 
results from CRIB, a prospective, postmarketing, phar-
macokinetic study,  Ann Rheum Dis, 2018; 77: 228―233.

CQ17：IL-12/23 p40 および IL-23 p19 阻害
薬は PsA の治療に有用か

　推奨文　抗 IL-12/23 p40 抗体，抗 IL-23 p19 抗体は
ともに PsA の治療に有用である．p19 抗体の効果は
p40 抗体に勝る可能性があるが，今後のエビデンスの
集積が必要である．
　抗 IL-12/23	p40 抗体（ウステキヌマブ）
	 推奨度 2　エビデンスレベル A
　抗 IL-23	p19 抗体（グセルクマブ）
	 推奨度 2　エビデンスレベル B
　抗 IL-23	p19 抗体（リサンキズマブ）
	 推奨度 2　エビデンスレベル C
　（ウステキヌマブは，TNF 阻害薬に比べて効果が劣
勢であることと，国内外の推奨も加味して，エビデン
スレベルは A であるが，推奨度を委員会判断で 2 とし
た．グセルクマブ，リサンキズマブについては，現時
点のエビデンスレベルがそれぞれ B, C のため，同じく
推奨度を 2 とした．）
　解説　IL-23 p40 抗体であるウステキヌマブ 45 mg
群と 90 mg 群の PsA への効果を検討した RCT におけ
る 24 週後の ACR20 達成率は，それぞれ 42.4％，49.5％
とプラセボ群の 22.8％（両群ともp＜0.0001）と比較し
て有意な改善効果がみられ253），その効果は 2 年後にも
みられた254）．痛みや QOL の改善効果もみられ255），X 線
画像上の変化（Sharp-van der Heijde score）もプラセ
ボ群より有意に少なかった256）．また，TNF 阻害薬で効
果がみられなかった例にも，ウステキヌマブが効果を
示すことがあることが報告されている257）．
　付着部炎のある PsA 患者のみを対象とした非盲検
RCT では，ウステキヌマブは TNF 阻害剤と比べて，
PsA 患者にみられた付着部炎のスコア（spondyloar-
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thritis research consortium of Canada enthesitis 
index）をより大きく改善させた（p＝0.007）258）．一方
で，圧痛関節痛や腫脹関節痛の改善には両剤で差がみ
られなかった258）．また，PsA に伴う脊椎炎（体軸関節
炎）に対して，ウステキヌマブ群はプラセボ群と比較
して有意に BASDAI20/50/70（54.8％/29.3％/15.3％
vs. 32.9％/11.4％/0％；p≦0.002）を達成した割合が高
かった259）．しかしながら，体軸性の SpA を対象とした
RCT ではその有効性が確認できなかったことは認識
しておく必要がある44）．
　PsA に対する有効性に関するこれまでのエビデン
スや国内外の推奨にあるように，特に末梢関節炎には
TNF阻害薬が第一選択と考えられるが，これに続く選
択肢としてはウステキヌマブも推奨される44）47）146）．付着
部炎に対するウステキヌマブの有効性については，な
お検討の余地がある．
　2018 年に日本でも使用が可能になった IL-23 p19 抗
体グセルクマブとプラセボの PsA への効果をみた
RCT によると，第 2 相の成績ではあるが，グセルクマ
ブ 100 mg はプラセボと比較して 24 週後の ACR20 達
成率が有意に高く（58％ vs. 18％，95％ CI 25.3～54.1

（p＜0.0001）），その効果は 21％の患者で 4 週までにみ
られ（プラセボでは0％），20週後にピークに達した260）．
また 24 週後の ACR50 達成率は，グセルクマブ群 34％
に対してプラセボ群では 10％であった（p＝0.0021）．
画像上の変化，付着部炎への効果などに関する報告が
待たれるが，皮疹への高い効果や比較的高い安全性と
もあわせて考え，グセルクマブは PsA の治療に有用と
言える．なお，2019 年に承認されたリサンキズマブに
も同様の効果がみられるようだが，結果はまだ論文化
されておらず，詳細は明らかでない．
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Rheum Dis, 2014; 73: 990―999.
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ustekinumab versus tumor necrosis factor inhibition on 
enthesitis: Results from the enthesial clearance in psori-
atic arthritis（ECLIPSA）study, Semin Arthritis Rheum, 
2019; 48: 632―637.

259） Kavanaugh A, Puig L, Gottlieb AB, et al: Efficacy and 
safety of ustekinumab in psoriatic arthritis patients with 
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260） Deodhar A, Gottlieb AB, Boehncke WH, et al: Efficacy 
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CQ18：IL-17 阻害薬は PsA の治療に有用か

　推奨文　IL-17 阻害薬は PsA の治療に有用である．
現時点では製剤により作用機序やエビデンスの程度が
異なるため，今後のデータ集積を待つ必要がある．
　抗ヒト IL-17A 抗体（セクキヌマブ，イキセキズマ
ブ）	 推奨度 1　エビデンスレベル A
　抗ヒト IL-17RA 抗体（ブロダルマブ）
	 推奨度 2　エビデンスレベル B
　（ブロダルマブについては，現時点でエビデンスレベ
ルが B のため，推奨度を 2 とした）
　解説　現在，IL-17 阻害薬として，抗ヒト IL-17A 抗
体であるセクキヌマブ，イキセキズマブと，受容体に
結合する抗ヒト IL-17RA 抗体のブロダルマブが本邦
で承認されている．セクキヌマブ261）262）とイキセキズマ
ブ263）264）は海外で第 3 相 RCT が組まれ，24 週までをプ
ラセボを対照として，承認用量における ACR20，
ACR50，DAS28-CRP や SF-36 PCS の有意な改善が得
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られている（セクキヌマブの FUTURE2 試験における
24 週目の ACR20 達成率は，プラセボ群 15％に対して
300 mg 群 54％（p＜0.0001），150 mg 群 51％（p＜
0.0001），75 mg群29％（p＜0.0399）261）．同じくFUTURE5 
試験における 16 週目の ACR20 達成率は，プラセボ群
27％に対して 300 mg 群 63％（p＜0.0001）262）．イキセ
キズマブの SPIRIT-P1 試験はバイオナイーブ患者の
みの組み入れで，24 週目の ACR20 達成率は，プラセ
ボ群 30％に対して 80 mg の 2 週毎投与群 62％（p≦
0.001），4 週毎投与群 58％（p≦0.001）263）．さらに，セ
クキヌマブ262），イキセキズマブ263）ともにプラセボと比
較して，X 線画像上の mTSS スコアの評価によって関
節構造の破壊を抑制する効果が示されている．また，
プラセボとの有意差が必ずしも明確でないものの，両
薬剤ともに指炎や付着部炎に関する臨床指標が改善す
ることも示されている261）～264）．ただし，イキセキズマブ
の投与方法が 2 週毎あるいは 4 週毎の継続であり，通
常の承認用法と異なる点に注意が必要である．プラセ
ボ対照ではないが，PsA に対して 1 年以上の長期投与
成績が両薬剤で公表され，有効性の持続および安全性
が示されている．IL-17阻害薬同士の直接比較は行われ
ていないが，セクキヌマブとイキセキズマブのメタ解
析によれば，24 週における末梢関節炎の ACR20，
ACR50 はセクキヌマブ 300 mg（承認用量）投与群が
最も高かった265）．一方，ブロダルマブ266）は現時点で海
外の第 2 相 RCT の結果しか公表されておらず，他製
剤と同様に関節症状の有意な改善が示されているもの
の，プラセボとの比較が 12 週までに限られ，さらなる
エビデンスが求められる．最後に，各 IL-17 阻害薬の
有害事象は尋常性乾癬患者へ同製剤を投与した場合と
変わらず，粘膜カンジダ症や炎症性腸疾患の発症ある
いは増悪，好中球減少症などに注意すれば，安全性も
総じて高いと考えられる261）～264）．
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CQ19：TNF阻害薬はIL-17阻害薬と比べて有用
か

　推奨文　TNF 阻害薬と IL-17 阻害薬の効果を直接に
比較した RCT の結果が公表されていないため，両者
の優劣を述べることはできない．日本皮膚科学会の使
用指針147）では，骨破壊を抑制するエビデンスが最も高
い TNF 阻害薬を第一選択薬として推奨するが，TNF
阻害薬に不応性，二次無効，あるいは副作用や併存症
により中止あるいは使用できない患者では，IL-17阻害
薬を用いる意義がある．
　推奨度-　エビデンスレベル C
　解説　TNF 阻害薬と IL-17 阻害薬の効果を直接に比
較する目的で，現在，アダリムマブとセクキヌマブを
対象とした RCT などが海外で実施中であるが，現時
点でその結果は公表されていない．イキセキズマブの
海外第 3 相 RCT ではプラセボ群とともにアダリムマ
ブ投与群をアクティブコントロールとして設定してお
り，その結果から263），関節症状に対して両者に同等の
効果があることも予想される．しかし，両者間の優劣
を判断する試験デザインではないことに加えて，イキ
セキズマブの投与方法が本邦の承認用法とは異なって
いることや，アダリムマブの初回負荷投与や増量投与
が行われていないなどの問題点がある．ネットワーク
メタ解析で複数の製剤の効果を比較した論文によれ
ば，24 週目における ACR20/50/70 の達成率は TNF 阻
害薬であるゴリムマブ，アダリムマブ，インフリキシ
マブが IL-17 阻害薬のセクキヌマブに優っており，
NNT（number needed to treat）でも同様の傾向を示
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している267）．その一方で，アダリムマブとセクキヌマ
ブの RCT を matching-adjusted indirect comparison

（MAIC）の手法によって比較したメタ解析によれば，
投与16週以降から1年目まではセクキヌマブのほうが
アダリムマブより ACR の達成率が総じて高いと報告
されている268）．なお，こうしたメタ解析論文における
試験の選択基準や解析方法は各論文によって異なって
おり，議論の余地があることにも注意が必要である．
製剤の選択には併存症の評価も必要であり，例えば炎
症性腸疾患の併存症があれば，これを悪化させる可能
性のあるIL-17阻害薬よりもTNF阻害薬を用いるべき
である44）．
　また，過去に TNF 阻害薬の使用歴があり，不応性，
二次無効あるいは副作用のために中止された患者を対
象とした海外のプラセボ対照第 3 相 RCT で，イキセ
キズマブは関節の各症状の有意な改善を示してい
る264）．セクキヌマブでも，海外の 2 つの第 3 相 RCT の
サブ解析により，TNF阻害薬ナイーブ群より改善率が
低いものの，TNF阻害薬の使用歴がある群に対しても
同製剤が有効であることが示されている262）269）．特に製
剤の変更によっても安全上の新たな問題点は生じてお
らず，必要時に TNF 阻害薬から IL-17 阻害薬に変更す
ることは有用と考えられる．また，IL-17 阻害薬から
TNF 阻害薬に変更することも実臨床では同様に有用
と予想されるが，そのエビデンスを示した論文はない．
　なお，PsA の本態とされる付着部炎の発症メカニズ
ムを鑑みると（「II-3 発症メカニズム」参照），理論的
に IL-17 阻害薬が付着部炎等に有用な可能性がある．
他方，関節炎における滑膜炎や骨びらん，骨破壊に
TNF-αが果たす役割も知られ，関節破壊を阻止するエ
ビデンスが最も高いのは TNF 阻害薬である270）．海外
のガイドラインにおける生物学的製剤の選択順位は

「IV-2 治療目的と治療指針」に記載した通りで，
EULAR47）およびACR/NPF44）はTNF阻害薬をIL-17阻
害薬に優先して用いることを現時点で推奨している．
GRAPPA では治療領域ごとの治療フローチャートを
示し，csDMARD 未使用の末梢関節炎には TNF 阻害
薬が推奨されているが，それ以外のケースでは必ずし
も生物学的製剤間の選択順位を設けていない146）．皮疹
に対する有効性において IL-17 阻害薬が総じて優るこ
とも，考慮すべき点になりうる．日本皮膚科学会の生
物学的製剤使用指針では，現状では TNF 阻害薬が第
一選択薬である147）271）．
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CQ20：その他の生物学的製剤（アバタセプト，
トシリズマブなど）は PsA の治療に有効か

　推奨文　アバタセプトは PsA に有効であるが，乾癬
の皮疹への効果が乏しく，推奨度が低い．トシリズマ
ブ，アナキンラは PsA に有効であるとのエビデンスが
ない．
　アバタセプト　推奨度-　エビデンスレベル B
　トシリズマブ　推奨度-　エビデンスレベル C
　アナキンラ　推奨度-　エビデンスレベル C
　解説　アバタセプトは CTLA-4 の細胞外ドメインと
IgG の Fc 領域からなる融合タンパク質であり，抗原
提示細胞表面の CD80/86 に結合し，CD28 共刺激経路
を阻害することで T 細胞活性化を抑制する作用を持
ち，米国食品医薬品局（food and drug administra-
tion：FDA）では PsA に承認されている．海外の第 3
相 RCT において 4 週間おきの 10 mg/kg 静注投与で
24 週まで，プラセボを対照として，ACR20 で有意な
改善が得られ（39.4％ vs. 22.3％；p＜0.001），骨破壊進
展が見られなかった患者割合が有意に高かった272）．一
方，HAQ は改善傾向を認めたものの，プラセボを対
照として統計学的な有意差は得られなかった．また，
皮疹に対する効果はわずかで，PASI50 達成率におい
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てもプラセボを対照として有意な改善は得られなかっ
た．以上より，アバタセプトは PsA に対する有効性は
示されているが，乾癬の皮疹に対する効果は示されて
いない現状においては，保険適用となっている他の生
物学的製剤より推奨度は低い．トシリズマブは抗ヒト
IL-6 受容体モノクローナル抗体で，RA の治療薬とし
て使われている．プラセボ対照の臨床試験は行われて
おらず，効果の有無は症例報告として散見されるのみ
であり273）～275），現時点では PsA に有効とはいえない．
抗IL-6抗体クラザキズマブはプラセボ対照のRCT（2b
相）において，4 週おき 100 mg の皮下投与にて ACR20
で有意な改善（52.4％ vs. 29.3％；p＝0.039）が得られ
るが，用量依存性の効果を認めず，皮疹への効果も認
められなかったため276），PsA に対する開発の予定は現
時点ではない．アナキンラは IL-1 拮抗物質 IL-1Ra の
リコンビナントタンパク質であり，FDA では RA に承
認されている．プラセボ対照のない，オープンラベル
試験で，20 名の PsA 患者に連日 100 mg のアナキンラ
を投与したところ，6 名が 24 週の試験期間を完遂し，
このうち 5 名が ACR20 を達成したとの報告がある
が277），現時点ではエビデンスに乏しく，PsA に有効と
はいえない．
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CQ21：生物学的製剤と NSAID の併用は，生物
学的製剤の単独使用よりも PsA の治療に役立つ
か

　推奨文　PsA に対して生物学的製剤の効果が不十
分なときは NSAID を併用してもよい．
　推奨度 2　エビデンスレベル C
　解説　PsA の筋骨格筋系症状に NSAID が効果を示
す可能性があり（CQ6 参照），その使用は EULAR の
治療指針アルゴリズム第 1 相として推奨されている

（「IV-2 治療目的と治療指針」参照）47）．そこでは，PsA
に対して NSAID でコントロール不能である場合，生
物学的製剤（TNF 阻害薬）が推奨されている（CQ16
参照）．また，GRAPPA は，PsA の治療領域ごとの推
奨すべき治療法について，皮膚科医とリウマチ医のコ
ンセンサスをとりまとめて集計した146）．ここにおいて
も NSAID は，皮膚乾癬と爪乾癬以外のドメイン，す
なわち末梢関節炎，体軸関節炎，付着部炎，指趾炎の
治療薬として推奨されている．一方，生物学的製剤単
独と生物学的製剤＋NSAID を比較検討した RCT はな
い．しかし実臨床の場においては，生物学的製剤と
NSAID の併用は症例によっては有用であると思われ
る．Walsh らは，生物学的製剤使用している 1,235 人
の PsA 患者につき，90 日以上生物学的製剤を継続し
ている 1,010 人のうち 44.5％は 1 つ以上の併用薬を使
用していると報告した．内訳は，ステロイド内服が
22.0％，オピオイド内服が 17.1％，NSAID の内服につ
いては 12.9％としている278）．よって，生物学的製剤の
二次無効を含む効果不十分を補完するためには，
NSAID を併用してもよい，とする．
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CQ22：生物学的製剤に MTX を併用あるいは追
加することは，生物学的製剤の単独使用よりも
PsA の治療に役立つか

　推奨文　TNF 阻害薬に MTX を併用することは，生
物学的製剤の単独使用よりも抗薬物抗体の産生を低下
させ，それによって長期投与に伴う効果減弱（二次無
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効）を防止できる可能性がある．
　推奨度 2　エビデンスレベル C
　解説　RA に対する TNF 阻害薬の使用においては，
MTX の併用が必須のキメラ型抗体製剤（インフリキ
シマブ）のみならず，ヒト化抗体製剤，ヒト型抗体製
剤，受容体融合蛋白製剤のいずれにおいても抗薬物抗
体の産生抑制作用を含めた相乗的な有効性増強効果が
認められるため，原則として MTX を併用することが
わが国のガイドラインでも推奨されている173）192）279）．一
方，乾癬では，MTX 併用による上乗せ効果が示され
ている生物学的製剤は，局面型乾癬（尋常性乾癬）に
おけるエタネルセプトのみであり280）（ただし国内では
乾癬への適用なし），PsA については MTX 併用の有
用性に関するエビデンスに乏しい281）．しかし，TNF 阻
害薬ではインフリキシマブ，アダリムマブ，エタネル
セプトのいずれにおいても，高値の抗薬物抗体出現が
血中薬剤濃度を低下させ，効果発現を阻害することが
示されている282）．PsA に対して TNF 阻害薬を使用時
に MTX を併用することで，TNF 阻害薬に対する抗薬
物抗体ないしは中和抗体の産生を抑制し，TNF阻害薬
の継続率が向上するという報告がある283）．すなわち，
インフリキシマブにおいては，MTX と併用した方が
治療効果は持続し，継続率も高くなる．また，アダリ
ムマブにおいても，PsA における MTX 併用で抗薬物
抗体産生が抑制されてアダリムマブの有効血中濃度が
維持される結果，疾患活動性がより低下するという報
告がある284）．ただし骨破壊進展抑制について，TNF 阻
害薬単独と MTX 併用とで比較した報告はあるが，併
用の有効性を示す明確なエビデンスはない．
　TNF 阻害薬使用中に二次無効等によって MTX を
上乗せした場合の効果回復については，RCT は存在し
ないが，局面型乾癬285）以外に PsA においても286），イン
フリキシマブに関する症例報告がある．MTX を使用
していた症例で生物学的製剤を導入した場合は，少な
くとも TNF 阻害薬開始時に MTX を中止する必要は
ないが，MTX をアダリムマブと併用する場合は，
MTX がアンカードラッグとなっている RA でアダリ
ムマブ 80 mg への増量との併用が承認されていない
ため（MTX 併用下でアダリムマブ増量の有用性のエ
ビデンスがない），乾癬に対する場合も同様に，アダリ
ムマブは保険上 40 mg を使用することが求められる．
　乾癬におけるMTXの2017年全国使用症例調査によ
れば，MTX と実際に併用された生物学的製剤の内訳
は（PsA に対する使用の割合については不明），イン

フリキシマブが過半数を占めたが，次いでアダリムマ
ブ，その他ウステキヌマブやセクキヌマブもみられて
いる157）．ウステキヌマブについては，近年国内外にお
いて MTX 併用の有効例の報告が散見されるように
なったが，MTX 併用が及ぼすウステキヌマブ継続率
や関節炎への効果の言及は少ない．他の IL-23 阻害薬

（抗 IL-23 p19 抗体製剤）や IL-17 阻害薬を含めて，生
物学的製剤に MTX を併用する有用性を示す RCT の
エビデンスは存在しない．
　なお，2018 年の米国 ACR/NPF の治療ガイドライン
では，未治療の PsA に TNF 阻害薬を含めた生物学的
製剤を開始する場合，そのリスクとベネフィットに鑑
みて，MTX の併用よりも単独療法を推奨している44）．
また，すでに TNF 阻害薬を使用したが有効でないと
き，TNF 阻害薬の単独療法であれば，そこに MTX を
追加するよりも別の TNF 阻害薬への変更をより推奨
している．MTX を生物学的製剤に併用する状況とし
ては，MTX をすでに使用していて効果不十分な場合，
高度な皮疹がある場合，ぶどう膜炎の合併がある場合，
また，生物学的製剤の中では特に TNF 阻害薬である
インフリキシマブやアダリムマブを用いる場合，と記
載している．

文　献　

279） 日本リウマチ学会 MTX 診療ガイドライン策定小委員会
編：併用療法における MTX：関節リウマチ治療における
メトトレキサート（MTX）診療ガイドライン 2016 年改
訂版，羊土社，東京，2016.

280） Gottlieb AB, Langley RG, Strober BE, et al: A random-
ized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate 
the addition of methotrexate to etanercept in patients 
with moderate to severe plaque psoriasis, Br J Derma-
tol, 2012; 167: 649―657.

281） Behrens F, Cañete JD, Olivieri I, van Kuijk AW, 
McHugh N, Combe B: Tumour necrosis factor inhibitor 
monotherapy vs combination with MTX in the treat-
ment of PsA: a systematic review of the literature, 
Rheumatology（Oxford）, 2015; 54: 915―926.

282） Zisapel M, Zisman D, Madar-Balakirski N, et al: Preva-
lence of TNF-α blocker immunogenicity in psoriatic 
arthritis, J Rheumatol, 2015; 42: 73―78.

283） Fagerli KM, Lie E, van der Heijde D, et al: The role of 
methotrexate co-medication in TNF-inhibitor treatment 
in patients with psoriatic arthritis: results from 440 
patients included in the NOR-DMARD study, Ann 
Rheum Dis, 2014; 73: 132―137.

284） Vogelzang EH, Kneepkens EL, Nurmohamed MT, et al: 
Anti-adalimumab antibodies and adalimumab concentra-
tions in psoriatic arthritis; an association with disease 
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activity at 28 and 52 weeks of follow-up, Ann Rheum 
Dis, 2014; 73: 2178―2182.

285） Adişen E, Aral A, Aybay C, Gürer MA: Anti-infliximab 
antibody status and its relation to clinical response in 
psoriatic patients, J Dermatol, 2010; 37: 708―713.

286） Nonomura Y, Otsuka A, Miyachi Y, Kabashima K, 
Tanioka M: Efficacy of additional methotrexate as a 
maintenance treatment in a Japanese patient with psori-
atic arthritis refractory to infliximab monotherapy, J 
Dermatol, 2012; 39: 954―955.

CQ23：一つの生物学的製剤の不応例において，
別の生物学的製剤への変更は役立つか

　推奨文　PsA に対して一つの生物学的製剤の効果
が不十分なときは別の生物学的製剤への変更を考慮し
て良い．
　推奨度 2　エビデンスレベル B
　解説　生物学的製剤を用いた治療を開始して難治な
場合は，薬剤を増量するか，他剤に切りかえることを
検討する必要がある．IL-17阻害薬のイキセキズマブの
臨床試験では，過去に TNF 阻害薬の使用歴があり，
不応性，二次無効あるいは副作用のために中止された
363 例の PsA 患者を対象としたプラセボ対照第 3 相
RCT が実施されている264）287）．初回イキセキズマブ
160 mg 投与後に，80 mg 2 週毎投与群，80 mg 4 週毎
投与について 24 週の検討結果では，2 週毎投与群の
ACR20，50，70 は，53％，35％，22％，4 週毎投与の
ACR20，50，70 は，48％，33％，12％，プラセボの
ACR20，50，70 は，19％，5％，0％であり，それぞれ
開始前と比較し有意な改善を示した．また，52 週で
は，2 週毎投与群の ACR20，50，70 は，61％，42％，
26％，4 週毎投与の ACR20，50，70 は，51％，33％，
18％とそれぞれ有意な改善を示した．
　セクキヌマブの RCT では 139 例の TNF 阻害薬の使
用歴のある PsA 患者と，195 例の使用歴のない患者で
比較検討している269）．TNF阻害薬の使用歴のあるPsA
患者でのセクキヌマブの用量は 300 mg（n＝33），
150 mg（n＝37），75 mg（n＝34），プラセボ（n＝35）
で検討が行われている．その結果，24 週での 300 mg
での ACR20，50，70 は 45.5％，27.3％，15.2％，150 mg
での ACR20，50，70 は，29.7％，18.9％，10.8％，プ
ラセボでは 14.3％，8.6％，0.0％であった．また，52 週
目では，300 mg では，54.5％，27.3％，18.2％，150 mg
では 37.2％，21.6％，13.5％であった．また，TNF 阻
害薬使用歴のある PsA 患者に対する別の同様な RCT
で，300 mg；導入投与あり（n＝68），150 mg；導入

投与あり（n＝65），150 mg；導入投与なし（n＝64），
プラセボ（n＝98）で検討が行われている262）．その結
果，24 週後の ACR20，50，70 は，300 mg 導入投与あ
りは 52.9％，35.3％，23.5％，150 mg 導入投与ありで
は，43.1％，26.2％，15.6％，150 mg 導入投与なしで
は 31.3％，23.4％，15.4％，プラセボでは 15.8％，9.2％，
5.1％であった．これらの RCT では，TNF 阻害薬の治
療歴の無い群より改善率は低くなるものの，使用歴が
ある患者に対してもセクキヌマブの有効性が示されて
いる．
　IL-12/23 阻害薬のウステキヌマブの RCT は，TNF
阻害薬の使用歴のある PsA 患者 180 例，ナイーブ 132
例で検討を行っている257）．一部の症例では MTX の併
用やプレドニゾロン内服併用を行っているが，TNF阻
害薬治療歴のある症例における 24 週目の ACR20 は，
90 mg 投与群：34.5％，45 mg 投与群：36.7％，プラセ
ボ群：14.5％であった．
　一方，TNF 阻害薬から他の TNF 阻害薬への切りか
えについての後ろ向き疫学検討では，1,422 例（内訳：
アダリムマブ 636 例，エタネルセプト 318 例，インフ
リキシマブ 429 例，ゴリムマブ 39 例）で治療した結
果，10 年以内に 548 例が切りかえを行った（変更後の
内訳：アダリムマブ 188 例，エタネルセプト 266 例，
インフリキシマブ 59 例，ゴリムマブ 24 例，その他 11
例）288）．変更後の生物学的製剤において，変更前と変更
6 カ月後の CRP，HAQ，DAS28，痛み VAS スコアを
比較したところ，これらのスコアは変更後に有意な低
下を認めたと報告されている．また，ACR20，50，70
はいずれも有意に改善し，それぞれ 22％，13％，5％
だったとしている．TNF 阻害薬で効果不十分な場合，
別の作用機序の生物学的製剤に変更することがより有
効であることのエビデンスがないため，米国 ACR/
NPF の PsA 治療ガイドラインは，TNF 阻害薬による
一次無効，重篤な副作用の発現，あるいは皮疹が高度
な場合を除けば，別の種類の TNF 阻害薬への切り替
えをより強く推奨している45）．
　なお，IL-17 阻害薬あるいは IL-12/23 阻害薬から同
じ作用機序の製剤，あるいは TNF 阻害薬に変更する
ことのエビデンスを示した論文もないが，実臨床では
同様に有用と予想される．上記 ACR/NPF ガイドライ
ンでもいずれの選択肢も示されているが，通常はTNF
阻害薬へ変更することを推奨している45）．
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287） Genovese MC, Combe B, Kremer JM, et al: Safety and 
efficacy of ixekizumab in patients with PsA and previ-
ous inadequate response to TNF inhibitors: week 52 
results from SPIRIT-P2, Rheumatology（Oxford）, 2018; 
57: 2001―2011.

288） Glintborg B, Ostergaard M, Krogh NS, et al: Clinical 
response, drug survival, and predictors thereof among 
548 patients with psoriatic arthritis who switched tumor 
necrosis factor alpha inhibitor therapy: results from the 
Danish Nationwide DANBIO Registry, Arthritis Rheum, 
2013; 65: 1213―1223.

CQ24：生物学的製剤導入で寛解後，休薬は可能
か

　推奨文　低疾患活動性達成後に TNF 阻害薬の休薬
は可能であるが，その多くが再燃する．
　推奨度-　エビデンスレベル C
　治療中止後も PsA が臨床的寛解に近い状態を示す
症例があることが報告されている289）～292）．その寛解頻度
は 18％から 58％と高かったが，治療法が異なることや
寛解の定義が曖昧であるため，実臨床に反映できる
データであるか疑問があった．
　Huynh らは Corrona registry で，TNF 阻害薬を使
用し寛解または低疾患活動性（clinical disease activity 
index（CDAI）≦10 かつ医師 skin global assessment

（GA）≦20/100）を達成した PsA 患者が TNF 阻害薬
を中止した後，clinical benefit を失う（CDAI＞10，医
師 skin GA＞20 または治療再開）までの中央値は 29.2
カ月と報告し，TNF阻害薬を中止した際にCDAI≧3.2
または喫煙者の場合には再燃しやすいとしている293）．
また Harrold らは同じく Corrona registry において，
TNF 阻害薬を使用し CDAI≦10 の低疾患活動性を達
成した PsA 患者が TNF 阻害薬を中止したところ，
73％が再燃（CDAI＞10，TNF 阻害薬の再開または抗
リウマチ薬の追加）すると報告した．TNF 阻害薬の中
断期間の中央値は 8.0 カ月（95％ CI 6.0～12.0）であっ
た294）．
　Araujo らは，筋骨格系の寛解または皮疹の寛解/低
疾患活動性達成が最低6カ月継続した患者26名の前向
きコホート研究を行い，治療を中止後の 6 カ月間の経
過観察で 76.9％が再燃し，再燃までは平均 74.5±51.7
日であったと報告した295）．26 名中 14 名は MTX 単独
治療で，残り 12 名が TNF 阻害薬単独あるいは MTX
と併用で治療されていたが，それぞれ 10 名が再燃し

た．再燃しやすいのは罹病期間の長い症例，皮疹の重
症度が高い，中止前の関節 US 検査で滑膜肥厚があっ
た症例としている．このコホート研究から早期の治療
介入が，治療中止や中止後の再燃までの期間を延長す
ること，早期治療介入が 5 年後に良い結果をもたらす
こと，といった可能性が示唆された．

文　献　

289） Gladman DD, Hing EN, Schentag CT, Cook RJ: Remis-
sion in psoriatic arthritis, J Rheumatol, 2001; 28: 1045―
1048.

290） Kane D, Stafford L, Bresnihan B, FitzGerald O: A pro-
spective, clinical and radiological study of early psoriatic 
arthritis: an early synovitis clinic experience, Rheuma-
tology（Oxford）, 2003; 42: 1460―1468.

291） de Vlam K, Lories RJ: Efficacy, effectiveness and safety 
of etanercept in monotherapy for refractory psoriatic 
arthritis: a 26-week observational study, Rheumatology, 
2006; 45: 321―324.

292） Cantini F, Niccoli L, Nannini C, et al: Criteria, frequency, 
and duration of clinical remission in psoriatic arthritis 
patients with peripheral involvement requiring second-
line drugs, J Rheumatol, 2009; 83 Suppl: 78―80.

293） Huynh DH, Boyd TA, Etzel CJ, et al: Persistence of low 
disease activity after tumour necrosis factor inhibitor

（TNFi）discontinuation in patients with psoriatic arthri-
tis, RMD Open, 2017; 3: e000395.

294） Harrold LR, Stolshek BS, Rebello S, et al: Rebound in 
Measures of Disease Activity and Symptoms in Corrona 
Registry with Psoriatic Arthritis Who Discontinue 
Tumor Necrosis Factor Inhibitor Theraoy after Achiev-
ing Low Disease Activity, J Rheumatol, 2018; 45: 78―82.

295） Araujo EG, Finzel S, Englbrecht M, et al: High incidence 
of disease recurrence after discontinuation of disease-
modifying antirheumatic drug treatment in patients 
with psoriatic arthritis in remission, Ann Rheum Dis, 
2015; 74: 655―660.

CQ25：顆粒球単球吸着療法は PsA に有用か

　推奨文　顆粒球単球吸着療法は，PsA に対して有用
な治療法の 1 つである．特に汎発性膿疱性乾癬に合併
した PsA では皮疹の改善にも有用であるが，通常の局
面型の皮疹への効果は小さい．
　推奨度 2　エビデンスレベル C
　解説　顆粒球単球吸着療法（Granulocyte and mono-
cyte adsorption apheresis：GMA）は，活性化した顆
粒球と単球を除去するとともにその細胞機能を制御す
ることにより，有効性を発揮する．PsA20 例に対して
GMA を週 1 回，5 回実施する多施設オープン試験が実
施されている．2 例が途中脱落したが，試験を完遂し
た 18 例のうち 9 例が ACR20 を達成した．残りの 9 例
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は ACR20 未達成であったが疼痛が 20％以上改善した
ため，さらに追加で 5 回 GMA が実施され，4 例が
ACR20 を達成した．したがって，一連の GMA によっ
て計 13 例（65％）が ACR20 を達成した．この 13 例
の内訳は，生物学的製剤に不応であった患者 10 例中の
8 例と，生物学的製剤に不耐性の患者 10 例中の 5 例で
あった．また，GMA 終了後 8 週の時点で 70％（7/10），
20 週の時点で 50％（5/10）の症例が ACR20 を維持し
た296）．GMA 実施中に重篤な有害事象は生じていない
が，ACR20 を達成した 13 例中の 9 例においても皮膚
症状の改善は見られていない．上記以外に症例報告が
散見されるが297）298），PsA に対して GMA の有効性と安
全性が報告されている．
　GMA は，汎発性膿疱性乾癬に対し有効かつ安全な
治療法として確立されているが，2019 年に PsA に対
して保険適用が追加された．

文　献　

296） Kanekura T, Seishima M, Honma M, et al: Therapeutic 
depletion of myeloid lineage leukocytes by adsorptive 
apheresis for psoriatic arthritis: Efficacy of a non-drug 
intervention for patients refractory to pharmacologics, J 
Dermatol, 2017; 44: 1353―1359.

297） Matsuoka A, Higashi Y, Kanekura T: Successful treat-
ment of plaque-type psoriasis by granulocyte and mono-
cyte adsorption apheresis in a patient with psoriatic 
arthritis, J Dermatol, 2018; 45: e324―e325.

298） Kanekura T, Kawabata H, Maruyama I, et al: Treat-
ment of psoriatic arthritis with granulocyte and mono-
cyte adsorption apheresis, J Am Acad Dermatol, 2004; 
50: 242―246.

CQ26：光線療法は PsA の治療に有用か

　推奨文　PsA の関節症状に対する光線療法の効果
は不明である．したがって，関節症状には十分根拠の
ある他の方法を選択すべきである．皮膚症状について
は，通常の尋常性乾癬と同様に扱って良い．
　推奨度-　エビデンスレベル C
　解説　文献的には，関節症状を有する尋常性乾癬に
対するアダリムマブの前治療をエタネルセプト，
MTX，ナローバンド UVB の 3 群に分けて比較した
オープン試験の報告がある．アダリムマブによる痛み
の VAS スコアの平均減少率が，ナローバンド UVB で
前治療した群において，他の群に比較して，最も高い
ことが示されている299）．ただし，光線療法の効果に関
するエビデンスは乏しい．

文　献　

299） Strober BE, Poulin Y, Kerdel FA, et al: Switching to 
adalimumab for psoriasis patients with a suboptimal 
response to etanercept, methotrexate, or phototherapy: 
efficacy and safety results from an open-label study, J 
Am Acad Dermatol, 2011; 64: 671―681.

CQ27：禁煙は PsA の治療に有用か

　推奨文　喫煙が PsA に及ぼす影響は未だ不明な点
も多く，禁煙が治療に有用とするエビデンスも少ない．
しかし，喫煙が及ぼす患者の健康，感染症のリスク，
併存症，乾癬皮疹に対する影響を考慮し，禁煙指導を
推奨する．
　推奨度 1　エビデンスレベル A
　解説　乾癬に比較すると PsA と喫煙に関する論文
は比較的少ない．喫煙と PsA の諸症状に関しては，正
の相関，負の相関のいずれの報告もみられる．喫煙率
は，PsA 患者は乾癬患者より少ない（40％ vs. 56％）
という報告がある（オッズ比 0.6（95％ CI 0.36～
0.89））300）．乾癬患者が喫煙すると PsA の発症が増すか
については，PsA の発症を加速するが，一般人では逆
に遅くするという報告と301），逆に一般人には PsA 発症
のリスクが増えるが乾癬患者では減るという報告も英
国から出されている（ハザード比 0.91（95％ CI 0.84～
0.99））302）．米国の女性患者を対象にしたコホート研究
では，PsA は喫煙と相関し，喫煙期間，本数とも相関
するという結果であった（過去の喫煙者：相対危険度
1.54（95％ CI 1.06～2.24），現在の喫煙者：3.13（2.08
～4.71））303）．逆に，喫煙が PsA のリスクを 50％近く減
少させるという報告もみられる（オッズ比 0.68（95％
CI 0.39～1.17））88）．他に，乾癬患者で喫煙は皮疹の重症
度と相関するが，関節症状とは相関がないとするも
の89），喫煙をしている PsA 患者は HAQ が低下する304），
喫煙者は TNF 阻害薬（インフリキシマブとエタネル
セプト）に対する反応が悪い（特に男性患者）305），など
が報告されている．
　以上のように，喫煙が直接に PsA に及ぼす影響は未
だ不明な点が多い．しかしながら，喫煙が患者の健康
や，PsA と合併しやすい心血管疾患などの併存症に及
ぼす悪影響は明らかである．さらに，喫煙が肺炎球菌
感染症のリスクを上昇させることも明らかになってお
り306），PsA 治療中の肺炎リスクの軽減という観点から
も禁煙を指導するべきである．
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CQ28：運動療法や作業療法は PsA の治療に有
用か

　推奨文　PsA 患者に対する運動療法ならびに作業
療法を推奨する．
　推奨度 1　エビデンスレベル C
　解説　PsA 患者に対する運動療法ならびに作業療
法の有用性に関するエビデンスは限られるが，関節可
動域の維持，筋力の維持，ならびに心肺機能の維持を
目的とした運動療法は，身体機能の向上，日常生活動
作の改善について一定の効果が認められている．また，
作業療法のプログラムについても，関節保護のプログ
ラムが一定の効果を持つことが確認されている．いず
れも薬物療法の進歩により，疾患活動性の徹底したコ
ントロールが行われた上で可能であり，生活習慣病，
変形性脊椎症，変形性関節症（OA）など加齢に伴う
変性疾患への対策にも PsA 患者に対する運動療法な
らびに作業療法を推奨する44）47）307）．ただし，それらの
PsA に対する有用性，適切な処方については，特殊な
設備・環境を要する場合，それらを要せず自宅で実行

できるものも含め，今後の確立が必要である．米国
ACR/NPF の PsA 治療ガイドラインでは，運動の種類
として，一般的にはランニングよりヨガや水泳のよう
な負荷の少ない運動を勧め，作業療法については，患
者の嗜好や費用面，実施できる環境から判断すること
を付記している44）．
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307） Lubrano E, Spadaro A, Parsons WJ, et al: Rehabilitation 
in Psoriatic Arthritis, J Rheumatol Suppl, 2009; 83: 81―
82.

CQ29：過体重/肥満患者で体重の減量は PsA の
治療に有用か

　推奨文　摂取カロリー制限による減量は既存治療の
効果を高めることにもつながり，過体重または肥満の
PsA 患者の治療に有用である．
　推奨度 1　エビデンスレベル B
　解説　海外の複数の報告において，PsA 患者では肥
満やメタボリックシンドロームが乾癬患者同様，多く
認められている308）～310）．肥満では血中の炎症性サイトカ
イン（TNF-α，IL-6 など）や脂肪細胞由来のアディポ
カイン（レプチン，レジスチン，ケメリンなど）が高
値であり，これらが関節炎の炎症に寄与するため，肥
満は PsA の発症，増悪に関与している可能性が指摘さ
れている．実際，75,395 人の乾癬患者の検討において，
肥満は PsA 発症のリスク因子であった311）．こうした患
者が減量すれば，炎症性サイトカインやアディポカイ
ンのバランスの是正に加えて，投与薬剤の血中トラフ
値の上昇にもつながり，PsA の治療に有用とされてい
る．TNF 阻害剤で加療中の PsA 患者のうち，body 
mass index（BMI）が 25～30 の過体重の PsA 患者お
よ び BMI＞30 kg/m2 か つ/ま た は 腹 囲 が 男 性 で
102 cm 以上，女性で 88 cm 以上の肥満の PsA 患者を，
エネルギー必要量を 30％制限する低カロリーダイ
エットグループと，特定の食事の制限指示をうけた上
で自分自身でカロリー制限する自己制限ダイエットグ
ループの 2 群に分けた 6 カ月間の前向き RCT におい
て，低カロリーダイエットグループが有意に高い割合
で MDA（最小疾患活動性）を達成した．また，ダイ
エットの方法にかかわらず，5％以上の減量はMDA達
成の予測因子であり，5％以下の減量群と比較して，5
～10％，10％以上の減量群は有意に高率に MDA を達
成した312）．別に，生物学的製剤や csDMARD で加療中
の PsA 患 者 で，BMI≧33 kg/m2 の 患 者 を 対 象 に
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640 kcal/日のダイエットが 12～16 週間行われた．コ
ントロールがない検討であったが，平均 18.7 kg の減
量がみられ，平均を上回る減量を行えた患者では圧痛/
腫脹関節数，CRP，BSA，Leeds enthesitis index，患
者 VAS（全体的健康感，疼痛，疲労）の有意な改善を
認めた．MDA 達成率も 29 から 54％へ有意な改善を認
めた313）．以上より，過体重または肥満の PsA 患者で特
に TNF 阻害剤投与中の患者においては，低カロリー
ダイエットによる減量が 6 カ月後の MDA 達成率を上
昇させる点で治療に有用と考えられる314）．ただし，効
果の年単位の持続性の確認，運動による減量の効果，
減量による関節への負荷軽減の結果としての効果の検
討，日本人における同様の検討の実施が今後の課題で
ある．
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CQ30：関節が不可逆的に変形した患者に手術療
法は有用か

　推奨文　関節破壊期に起因して不可逆的な機能障害

が生じた場合には，QOL の観点から，適切な手術療法
を検討すること，特に人工関節置換術を行うことが推
奨される．ただし，皮膚病変に起因する表在性皮膚感
染症や深部感染症の報告があることから，周術期には
注意を要する．
　推奨度 1　エビデンスレベル C
　解説　PsA の関節障害に対し，主に人工関節置換術

（total joint arthroplasty）によって除痛や，歩行障害
などの機能回復が得られるという報告が多い．QOL の
観点から，重度な関節障害に対して手術療法は有用で
あり，推奨される315）～321）．ただし，皮膚病変に起因した
表在性皮膚感染症，深部感染症の報告があることから，
術前のマネージメントとして PsA の疾患活動性の制
御，周術期の皮膚病変のケアが重要であり，いずれも
専門医へのコンサルトを推奨する．特に生物学的製剤
の投与は RA と同様に手術部位感染の発生率を軽度上
昇させる可能性がある．術前・術後の適切な休薬期間
を設けるなど，特に人工関節全置換術を実施する際に
は留意すべきである．また，内服ステロイド剤も手術
部位感染の発生予防のためには，最低限の投与量で行
うことが推奨される．
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ease Treated with Immunosuppression, Curr Rheumatol 
Rep, 2019; 21: 17.

321） Gualtierotti R, Parisi M, Ingegnoli F: Perioperative Man-
agement of Patients with Inflammatory Rheumatic Dis-
eases Undergoing Major Orthopaedic Surgery: A 
Practical Overview, Adv Ther, 2018; 35: 439―456.

CQ31：患者教育は PsA の治療に有用か

　推奨文　医療従事者による PsA に関する教育は，全
般的健康度や治療に対する自己効力感の向上，自己管
理や治療に関するアドヒアランスの改善，などの効果
が得られる可能性がある．ただし，患者教育の方法は
多様であり，方法によって効果が一様でないため，今
後も効果的な教育方法を検討していくことが望まれる．
　推奨度 1　エビデンスレベル A
　解説　PsA の患者は，疾患そのものに対する理解が
十分でなく，治療法や予後についても正しい情報を得
ていない可能性が指摘されている322）．その結果，疾患
のコントロール不良や患者の生活の質の低下につなが
ることが懸念される．
　PsA を含む炎症性関節炎の患者に対するナースに
よる教育の効果に関するシステマティックレビューが
1 件あり323），システマティックレビューをもとにエキ
スパートによるタスクフォースで議論したものが 1 件
あった324）．これらによると，疾患の概念，治療法，理
学療法，疼痛管理，関節の保護方法などについてグルー
プ，個別面談，電話などさまざまな方法，回数の教育
がなされていた．その結果，全般的健康度の向上，治
療に対する自己効力感の向上，自己管理や治療アドヒ
アランスの改善，疾患活動性の低下などが得られた臨
床研究が多くみられたが，コントロール群との間に有
意な差がみられないものもあった．
　教育プログラムや方法は多様であり，しかも研究ご
とに評価項目が異なるため，一定の評価は困難だが，
プログラムの内容や方法を十分検討して行えば，患者
教育は有用であると考えられる．一方で，集団での教
育よりも個々の患者のニーズに応じた教育の方が望ま
しいという意見もあり，今後も効果的な教育プログラ
ムや伝達方法を検討していくことが望まれる．
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CQ32：妊婦および授乳婦に PsA の内服薬，生
物学的製剤投与は有用か

　推奨文　妊娠中，授乳中も必要時には治療を継続す
る．産後は高率に悪化するため治療の継続が重要であ
る．
　推奨度 2　エビデンスレベル C
　解説

（1）妊娠と疾患活動性
　妊娠中の PsA の疾患活動性に関する大規模な疫学
データは不十分である．妊娠中には疾患が軽快しやす
いとする報告があるが，その割合は報告により 20％～
50％と一定ではない325）～327）．一方，産後 1 年以内に高率
に悪化するという結論は一致している325）～328）．妊娠中の
生物学的製剤継続例で産後の悪化がみられなかったと
する報告があり326）328），症状に応じて妊娠中の治療継続
も検討すべきと考えられる．

（2）妊娠転帰
　近年デンマークとスウェーデンから，全国規模のレ
ジストリを用いたPsA合併妊娠964例を含む乾癬合併
妊娠 8,097 例を対象とした研究が報告された329）．PsA
合併妊娠では非乾癬合併妊娠 943,846 例と比較し，妊
娠糖尿病（OR 1.60（95％ CI 1.13～2.29）），妊娠高血圧
腎症（OR 1.49（95％ CI 1.08～2.05））のリスクが上昇
した．PsA 患者では肥満，メタボリックシンドローム
合併が多いことが知られており（「II-10 併存症」参照），
デンマークとスウェーデンのレジストリでも PsA 合
併妊娠例で妊娠前 BMI が高いことが報告されてい
る329）．これらの因子は一般に妊娠高血圧症候群や妊娠
糖尿病の危険因子であり，流早産，胎児発育不全など
の原因となる．妊娠前のケアとして，疾患のコントロー
ルのみならず適正体重の指導も必要である．
　また，乾癬合併妊娠では，光線療法，免疫抑制剤ま
たは生物学的製剤治療歴を有する重症例において，自
然流産330），妊娠高血圧329）330），妊娠糖尿病，妊娠高血圧
腎症329），低出生体重329）331），巨大児330），前期破水330）のリ
スクの上昇が報告されている．PsA については妊娠前
重症度と妊娠転帰の関連に関する疫学情報はないが，
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妊娠前の十分なコントロールが望ましい．
（3）妊娠中の薬剤使用
・NSAID
　妊娠初期の使用による催奇形性はない．妊娠後期の
使用でプロスタグランジン合成阻害作用による胎児の
動脈管早期閉鎖を起こす可能性があるため，避けるこ
とが望ましい．
・csDMARD
　MTXは，2014年に北米奇形情報サービス（organiza-
tion of teratology information specialists）と欧州奇形
情報サービス（European network of teratology infor-
mation services）の合同前向きコホート研究で，妊娠
初期曝露例の自然流産率 42.5％，大奇形発生率 6.6％
と，ともに有意なリスク上昇が示されており332），妊娠
中使用は禁忌である．中止後に 1 回月経を見送った後
に妊娠解禁とする333）．男性患者では妊娠前使用による
有害事象は認められておらず，中止の必要はない．
SASP は多数の疫学情報から安全性が示されており，
妊娠中継続が可能である334）．レフルノミドは情報が限
られるため現時点では避けるべきである．
・CyA
　主に肝，腎移植後妊娠に関する複数のケースシリー
ズで安全性が示されており，必要な症例では妊娠中の
継続が可能である335）336）．
・アプレミラスト
　妊娠中使用に関する報告はない．動物実験で催奇形
性は指摘されていないが，比較的低用量での胚胎児毒
性がみられたことから現時点では避けるべきと考えら
れる．
・トファシチニブ
　妊娠中使用に関する報告が非常に限られており，安
全性を評価できないため現時点では避けるべきである．
・生物学的製剤
-TNF 阻害剤
　インフリキシマブ，アダリムマブ，エタネルセプト
では RA や炎症性腸疾患を対象とした複数の疫学研究
があり337）～339），流産と先天奇形発生リスクの上昇は示さ
れておらず，妊娠中継続が可能である．TNF 阻害剤の
中ではエタネルセプトとセルトリズマブ ペゴルは胎
盤移行性が低いことが知られている252）340）．
-IL-23p40 および p19 阻害薬
　ウステキヌマブの情報は少数の症例報告に限られる
ため341）～352），現時点では他剤でコントロールが困難な症
例でのみ妊娠中使用が検討されるべきである．グセル

クマブとリサンキズマブに関する情報はない．
-IL-17 阻害薬
　セクキヌマブは情報が非常に少なく353），イキセキズ
マブ，ブロダルマブはいずれも情報がないため，現時
点では推奨されない．

（4）授乳中の薬剤使用
　授乳については，MTX，レフルノミド，アプレミラ
スト，トファシチニブは，母乳中に移行した薬剤の影
響は不明であり投与中の授乳は避ける．生物学的製剤
は，乳汁中にはほとんど分泌されず，また乳児の経口
摂取による生体利用率は非常に低いため理論上，授乳
は可能と考えられる．インフリキシマブ，アダリムマ
ブ，エタネルセプト，セルトリズマブ ペゴル投与中の
授乳は問題ない．ウステキヌマブでも近年母乳中濃度
が測定され，低いことが示された354）．グセルクマブ，
リサンキズマブ，セクキヌマブ，イキセキズマブ，ブ
ロダルマブについては情報がないため，現時点では推
奨されない．
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略語一覧

ACR American college of rheumatology（米国リウマチ学会）
AMDF arithmetic mean of desirability function
ANA anti-nuclear antibody（抗核抗体）
AS ankylosing spondylitis（強直性脊椎炎）
ASAS assessment of spondyloarthritis international society（国際脊椎関節炎評価学会）
BSA body surface area
BASDAI bath ankylosing spondylitis disease activity index
BMI body mass index
cAMP cyclic adenosine monophosphate
CASPAR classification of psoriatic arthritis
抗 CCP 抗体 anti-cyclic citrullinated peptide antibody（抗環状シトルリン化ペプチド抗体）
CDAI clinical disease activity index
CI confidence interval（信頼区間）
CMC 関節 carpometacarpal joint（手根中手関節）
CPDAI composite psoriatic disease activity index
CQ clinical question（臨床設問）
CRP C-reactive protein（C 反応性蛋白）
csDMARD conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug（従来型合成疾患修飾性抗リウマチ薬）
CT computed tomography（コンピュータ断層撮影法）
CyA cyclosporine（シクロスポリン）
DAPSA disease activity index for psoriatic arthritis
DAS28 disease activity score using 28 joint counts
DE-CT dual energy CT（二重エネルギー CT）
DIP 関節 distal interphalangeal joint（遠位指節間関節/遠位趾節間関節）
DLQI dermatology life quality index
EARP early psoriatic arthritis screening questionnaire
EBM evidence-based medicine（根拠（エビデンス）に基づく医療）
EQ-5D EuroQol 5-domain
EULAR European league against rheumatism（欧州リウマチ学会）
FDA food and drug administration（米国食品医薬品局）
FDG-PET 18F-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose-PET
GA global assessment
GMA granulocyte and monocyte adsorption apheresis（顆粒球単球吸着療法）
GRACE GRAPPA composite exercise
GRAPPA group for research and assessment of psoriasis and psoriatic arthritis（乾癬・乾癬性関節炎研究および

評価グループ）
HAQ health assessment questionnaire
ILAR international league of associations for rheumatology（国際リウマチ学会）
JAK Janus kinase（ヤヌスキナーゼ）
JIA juvenile idiopathic arthritis（若年性特発性関節炎）
JPsA juvenile PsA（若年性乾癬性関節炎）
LDA low disease activity（低疾患活動性）
MCP 関節 metacarpophalangeal joint（中手指節関節）
MDA minimal disease activity（最小疾患活動性）
MMP matrix metalloproteinase
MRI magnetic resonance imaging（磁気共鳴画像法）
MTP 関節 metatarsophalangeal joint（中足指節関節）
mTSS modified total Sharp score
MTX methotrexate（メトトレキサート）
NPF national psoriasis foundation（米国乾癬財団）
NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug（非ステロイド系抗炎症薬）
OA osteoarthritis（変形性関節症）
OMERACT outcome measures in rheumatology
PAO pustulotic arthro-osteitis
PASDAS psoriatic arthritis disease activity score
PASE psoriatic arthritis screening and evaluation
PASI psoriasis area and severity index
PASQ psoriasis and arthritis screening questionnaire
PCS physical component summary
PDE4 phosphodiesterase 4
PEST psoriasis epidemiology screening tool
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PET positron emission tomography
PIP 関節 proximal interphalangeal joint（近位指節間関節/近位趾節間関節）
PsA psoriatic arthritis（乾癬性関節炎/関節症性乾癬）
PsAMRIS psoriatic arthritis magnetic resonance imaging scoring system
PsAQOL psoriatic arthritis quality of life
PsARC psoriatic arthritis response criteria
PTI peritenon extensor tendon inflammation
QOL quality of life（生活の質）
RA rheumatoid arthritis（関節リウマチ）
RCT randomized controlled trial（ランダム化比較試験）
RF rheumatoid factor（リウマトイド因子）
SASP salazosulfapyridine（サラゾスルファピリジン）
SF-36 medical outcomes study short form 36
SpA spondyloarthritis（脊椎関節炎）
SSI surgical site infection（手術部位感染）
T2T（T to T） treat to target
ToPAS Toronto psoriatic arthritis screen
US ultrasonography（超音波検査）
VAS visual analog scale（視覚的アナログ尺度）
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