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研究要旨

　わが国では，主に市中の美容医療クリニック（美容外科，美容皮膚科）で美容医療が行われて
いるが，自費診療が中心となるため，ともすれば診療内容や診療費等の実態が不明となりがち
である．わが国の美容医療の課題として，1）合併症の実態把握に関する信頼性の高い調査が行
われていない，2）未承認医薬品，材料および医療機器が数多く使用されているが，質を担保し
重大な合併症を回避するための共通の診療指針がない，ことが挙げられる．本研究事業は，美
容医療による合併症の実態を把握し，安全な美容医療を適用するための診療指針づくりを研究
の目的としている．

　本研究事業の実施にあたっては，美容医療に関わる主要な学術団体である日本美容外科学会
（JSAPS）と日本美容皮膚科学会（JSAD），およびそれぞれの基盤学会である日本形成外科学会
（JSPRS）と日本皮膚科学会（JDA），さらに，日本美容外科学会（JSAS）と公益法人日本美容医療
協会（JAAM）が初めて合同で協力した研究事業である．

　なお，本分担研究は，事業の 2つの目的のうち，美容医療診療指針の作成を目的とした．

　本指針では，未承認医薬品・材料・機器を使用する頻度の高い顔面若返り治療と乳房増大術
（豊胸術）について検討することとし，「非手術療法における安全な美容医療を提供するための
診療指針」を作成することにした．最終的には，顔面若返り治療に関して 6項目，乳房増大術
2項目，計 8項目について，それぞれ基礎知識とクリニカルクエスチョン（CQ）を作成した．
　診療指針作成委員は，項目毎に有効性と安全性の観点からクリニカルクエスチョン（CQ）を
設定し，文献検索を行ってエビデンスレベルを区分けした．推奨度および推奨文は，美容医療
施術による利益のアウトカムと不利益のアウトカムのバランスを考慮して委員総意の下に決定
した．特にリスクの高い施術に対しては，「行わないことを強く推奨する」等の表現で注意を喚
起することにした．また，各項目には「基礎知識」を設け，美容医療を施術する医師が共有す
べき内容を記述した．
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第 1章　�シミ�
日光黒子（老人性色素斑）・肝斑に対するレーザー治療

1　（治療を希望する患者には，強く推奨する）
日光黒子（老人性色素斑）の治療にレーザー，光治療は有効である．
ただし，長期にわたる検討や他の治療法との比較が十分ではない．

2　（条件によっては，行うことを弱く提案する）
レーザーや IPL 照射は，遮光，美白剤外用や内服などの保存的治療を行って，十
分な効果の得られない場合に併用療法として行っても良い．施術者は，各々の
機器の特性について習熟し，十分な説明と同意のもとに治療を行う必要がある．

第 2章　シワ・タルミ
第 1節　シワ・タルミに対するレーザー等の機器による治療

2　（治療を希望する患者には，行うことを弱く推奨する）
効果は外科手術や注入剤を用いた治療に及ばないが，瘢痕形成は稀であり体内
に異物を残さないため，非外科的な方法でシワ，タルミの改善を希望する患者
の選択肢の 1つとして行うことを弱く推奨できる．

令和元年度美容医療診療指針

CQ シミ，日光黒子（老人性色素斑）にレーザーや光治療（IPL）は有効か？1—1—1
推奨度
推奨文

CQ シミ（肝斑）にレーザーや光治療（IPL）は有効か？1—1—2
推奨度
推奨文

CQ フラクショナルレーザー療法（FLSR）はシワ，タルミに有効か？2—1—1
推奨度
推奨文
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2　（治療を希望する患者には，行うことを弱く推奨する）
効果は外科手術や注入剤を用いた治療に及ばないが，瘢痕形成は稀で，体内に
異物を残さないため，非外科的な方法でシワ，タルミの改善を希望する患者の
選択肢の 1つとして行うことを弱く推奨できる．

2　（治療を希望する患者には，行うことを弱く推奨する）
効果は外科手術や注入剤を用いた治療に及ばないが，瘢痕形成は稀で，体内に
異物を残さないため，合併症の危険性が低く，タルミ治療の選択肢の 1つとし
て行うことを弱く推奨できる．

第 2節　シワ・タルミに対する吸収性フィラー（充填剤）による治療

1　（治療を希望する患者には，行うことを強く推奨する）
ヒアルロン酸製剤注入により，顔のシワの改善が期待できる．
ただし注入による皮膚壊死や失明などの重篤な合併症の報告があるため，十分
な注意が必要である．

第 3節　シワ・タルミに対する非吸収性フィラー（充填剤）による治療

1　（行わないことを強く推奨する）
非吸収性フィラー製剤の注入を推奨しない．
晩期合併症の危険性があり，除去が困難である．長期経過での安全性が確立さ
れていない．

CQ 高周波（RF）によるシワ，タルミ治療は有効か？2—1—2
推奨度
推奨文

CQ 高密度焦点式超音波治療法（HIFU）による治療はシワ，タルミに有効
か？2—1—3

推奨度
推奨文

CQ 顔のシワ治療に，ヒアルロン酸製剤注入は勧められるか？2—2
推奨度
推奨文

CQ 顔のシワ治療に，非吸収性フィラー製剤の注入は勧められるか？2—3
推奨度
推奨文
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第 4節　シワ・タルミに対するボツリヌス菌毒素製剤による治療

1　（治療を希望する患者には，行うことを強く推奨する）
ボツリヌス菌毒素製剤注入により，顔面の表情ジワの改善が期待できる．

第 5節　シワ・タルミに対する多血小板血漿（PRP）療法

2　（治療を希望する患者には，行うことを弱く推奨する）
顔面のシワとタルミに対して，PRP 単独療法の効果は 50％未満であるが，重篤
な合併症はなく比較的安全な治療である．PRP 単独療法は弱く推奨される．

2　（行わないことを弱く推奨する）
bFGF（トラフェルミン）を添加した自家由来 PRP の注入療法は安易には勧めら
れない．注入部の硬結や膨隆などの合併症の報告も多く，bFGFの注入投与は
適正使用とは言えない．

第 3章　乳房増大
第 1節　�乳房増大に対するフィラー（充填剤）による治療

1　（行わないことを強く推奨する）
過去に繰り返されてきた非吸収性充填剤による健康被害を考慮すると，乳房増
大を希望する患者に非吸収性充填剤は勧められない．

CQ ボツリヌス菌毒素製剤は顔面の表情ジワの改善に有効か？2—4
推奨度
推奨文

CQ 顔面のシワとタルミに対する多血小板血漿（PRP）療法の効果と合併
症は？2—5—1

推奨度
推奨文

CQ 顔面のシワとタルミに対するヒト塩基性線維芽細胞増殖因子
（bFGF）添加多血小板血漿（PRP）療法の効果と合併症は？2—5—2

推奨度
推奨文

CQ 乳房増大を希望する患者に，非吸収性充填剤の注入は勧められるか？3—1
推奨度
推奨文
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第 2節　乳房増大に対する脂肪注入治療

1　（治療を希望する患者には，行うことを強く推奨する）
脂肪注入は乳房増大に有効である．適切な患者選択，術前評価，経験を有した
術者による丁寧な手術手技，術後フォローアップを着実に行うことで，合併症
を回避しつつ有効な結果が期待できる．

1　（行うことを強く推奨する）
脂肪注入による乳房増大術後の画像検査によるフォローアップは，脂肪壊死の
診断や乳癌との鑑別に有用である．

　美容医療診療指針作成の趣旨は，JSAPS，JSAD，JSPRS，JDA，JSASの各理事会で承認さ
れ，各学会の推薦により研究協力者が診療指針作成委員として選出された．公益社団法人日本
医師会からも 1名研究協力者が加わった．研究代表者と研究分担者，さらに研究協力者が集ま
り，スタートアップ会議となる班会議を開催して，診療指針の作成方針を決定した．
　診療指針案は，研究分担者と研究協力者の協議の下に作成し，最終案は班会議での合意の下
に作成した．本最終案は，JSPRSと JDAのガイドライン委員会，および JSAPS，JSAD，JSAS
の理事会で意見聴取を行い，提出された意見を反映させ最終版とした．最終版は全理事会から
承認を得た．
　診療指針については，美容医療を提供する医師への周知と活用状況の確認が今後の課題とな
る．今回，リスクの高い施術に対しては，「行わないことを強く推奨する」等の表現で注意喚起
することにしたが，有害性の明らかな施術に対しては禁止や制限するなどのより強いメッセー
ジを示すことも検討したい．
　本研究事業は，わが国の美容医療にとって極めて意義深いものとなった．今後も，関連学会
が連携し，行政とも協力して合併症実態調査と診療指針作成事業を継続することが，わが国の
美容医療を健全な方向に導くために重要と考える．

CQ 乳房増大術に脂肪注入は有効か？3—2—1
推奨度
推奨文

CQ 脂肪注入による乳房増大術後の画像検査によるフォローアップは，
脂肪壊死の診断や乳癌との鑑別に有用か？3—2—2

推奨度
推奨文

考察・まとめ
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研究の背景

　わが国では，主に市中の美容医療クリニック（美容外科，美容皮膚科）で美容医療が行われて
いるが，自費診療が中心となるため，ともすれば診療内容や診療費等実態が不明となりがちで
ある．
　わが国における美容医療は ₁₀₀年以上の歴史がある．それは充填剤（注入剤またはフィラー）
注入の歴史とも重なる．₁₉₄₀年代後半からパラフィンやワセリン，オルガノーゲン，シリコン
オイルといった非吸収性物質が，美容目的で乳房や顔面に注入された．やがて，それらは硬結
や変形などの後遺障害を生じ，専門医学会においてこれらの治療は否定され行われなくなった．
　しかし，これは過去の歴史の話ではない．当時注入治療を受けた患者は，半世紀以上経った
現在でも後遺障害に悩み専門施設を受診して摘出術などの救済治療を受けている．
　₁₉₉₀年代から ₂₀₀₀年代にかけて，再び非吸収性物質による注入治療が国内の美容医療施設
で広まった．材料は主にポリアクリルアミドハイドロジェル（PAAG）で，ウクライナと中国で
開発され日本にも輸入された．当初有効性と安全性が謳われたが，しばらくして異物反応に由
来する有害事象が国内外で報告されるようになり，₂₀₀₆年には製造販売していた中国において
も使用が禁止された．しかし，わが国ではそもそも未承認材料であったため，国や学会等は実
態を把握することも使用を禁止することもできなかった．
　米国 FDA（食品医薬品局）は，豊胸術（乳房増大術）に Dermal Filler（皮膚充填剤）を用いるこ
とを許可していない．米国に限らず諸外国においても，未承認材料を生体に注入することは原
則禁止されている．
　美容医療における注入治療は，近年，むしろ増加が著しい．日本美容外科学会（JSAPS）が毎
年調査している全国美容医療実態調査によると，₂₀₁₈年の全施術合計 ₁︐₇₀₇︐₃₆₃件中，₈．₂％
に相当する ₁₃₉︐₂₉₅件が充填剤を用いた注入治療であった．特に豊胸術では，充填剤注入治療
が ₄₇％を占めていた．充填剤注入療法は，外科的手技に比べ侵襲が少なくダウンタイムも短い
低リスク治療であると説明されている．しかし，充填剤による感染や硬結，変形などの合併症
リスクがあり，中には皮膚壊死や脳梗塞，失明，死亡といった重篤な有害事象の発生も報告さ
れている．
　わが国において，美容医療に関わる主要な学術団体は，日本美容外科学会（JSAPS），日本美
容皮膚科学会（JSAD），およびそれぞれの基盤学会である日本形成外科学会（JSPRS）と日本皮
膚科学会（JDA），さらに，美容医療クリニックが主体となっている日本美容外科学会（JSAS）の
₅学会である．現在に至るまで，これらの学会が連携して美容医療の合併症や製品に関する情
報を集積したことはなく，診療の基準となる指針も共有されたものがなかった．
　JSAPSは関連学会や立法府，行政とも連携して美容医療健全化に向けた活動を行ってきた．
₂₀₁₉年 ₄月 ₂₅日には，JSAPS，JSAS，JSPRS，および公益社団法人日本美容医療協会が「非
吸収性充填剤注入による豊胸術に関する共同声明」を発表した．この共同声明発表に連動して
厚生労働省・消費者庁が美容医療注意喚起チラシを改訂通達するなど，行政からも美容医療問
題に対して積極的な支援をいただいた．
　₂₀₁₈年と ₂₀₁₉年の日本美容皮膚科学会において，JSAPSは JSADと協議を行い，美容医療
健全化に向けた合併症調査ならびに診療指針作成について，協力の合意を得た．加えて，JSAD

A
からの働きかけにより JDA理事会からも今回の研究事業に対する理解と協力を得ることがで
きた．

研究目的

　わが国の美容医療の課題として，₁）合併症の実態把握に関する信頼性の高い調査が行われて
いない，₂）未承認医薬品，材料および医療機器が数多く使用されているが，質を担保し重大な
合併症を回避するための共通の診療指針がない，ことが挙げられる．
　本研究事業は，美容医療による合併症の実態を把握し，安全な美容医療を提供するための診
療指針の作成を，関連 ₅学会が合同で行うことを目的とした．
　本研究は，美容医療の安全保障体制への基盤研究としての意義も有すると同時に，平成 ₂₉年
公布の医療法改正に伴う附帯決議に記載されている，美容医療における死亡事例を含む事故の
把握と，必要な措置の実施に対応することが可能である．
　本研究は，₂つの事業の内，美容医療診療指針の作成について行った．

研究方法

　診療指針は，美容医療関連₅学会から推薦された診療指針作成委員（共同研究者および研究協
力者を含む）により作成した．

第 1章　シミ
主担当：山田秀和　副担当：山下理絵
基礎知識：主：船坂陽子，副：山下理絵
CQ委員：林　伸和，宮田成章，小林美和，船坂陽子，山下理絵，山本有紀，大城貴史，磯貝
理恵子，関東裕美，乃木田俊辰，中野俊二，乗杉　理，菊地克子，須賀　康，秋田浩孝，坪井
良治，川田　暁，森脇真一

B

C

1．研究班構成
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公布の医療法改正に伴う附帯決議に記載されている，美容医療における死亡事例を含む事故の
把握と，必要な措置の実施に対応することが可能である．
　本研究は，₂つの事業の内，美容医療診療指針の作成について行った．

研究方法

　診療指針は，美容医療関連₅学会から推薦された診療指針作成委員（共同研究者および研究協
力者を含む）により作成した．

第 1章　シミ
主担当：山田秀和　副担当：山下理絵
基礎知識：主：船坂陽子，副：山下理絵
CQ委員：林　伸和，宮田成章，小林美和，船坂陽子，山下理絵，山本有紀，大城貴史，磯貝
理恵子，関東裕美，乃木田俊辰，中野俊二，乗杉　理，菊地克子，須賀　康，秋田浩孝，坪井
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B

C

1．研究班構成
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第 2章　シワ・タルミ
第 1節　シワ・タルミに対するレーザー等の機器による治療

主担当：須賀　康　副担当：河野太郎
基礎知識：主：須賀　康，副：河野太郎，中野俊二，宮田成章
CQ委員：宮田成章，中野俊二，大日輝記，遠藤英樹，秋田浩孝，山下理絵，大城貴史

第 2節　シワ・タルミに対する吸収性フィラー（充填剤）による治療

主担当：小室裕造　副担当：今泉明子
基礎知識：主：今泉明子，副：岩城佳津美
CQ委員：原岡剛一，古山登隆，野本俊一，青木　律，征矢野進一，岩城佳津美，加藤篤衛，
尾見徳弥

第 3節　シワ・タルミに対する非吸収性フィラー（充填剤）による治療

主担当：野本俊一　副担当：小川　令
基礎知識：主：野本俊一，副：小川　令
CQ委員：青木　律，野本俊一，平井　隆，原岡剛一

第 4節　シワ・タルミに対するボツリヌス菌毒素製剤による治療

主担当：青木　律　副担当：今泉明子
基礎知識：主：青木　律，副：朝山祥子
CQ委員：矢永博子，西田美穂，征矢野進一，尾見徳弥，朝山祥子

第 5節　シワ・タルミに対する多血小板血漿（PRP）療法

主担当：楠本健司　副担当：鎌倉達郎
基礎知識：主：楠本健司，副：鎌倉達郎
CQ委員：矢永博子，水野博司，飯尾礼美，林　寛子，鎌倉達郎

第 3章　乳房増大
第 1節　乳房増大に対するフィラー（充填剤）による治療

主担当：三鍋俊春　副担当：真崎信行
基礎知識：主：三鍋俊春，副：真崎信行，原岡剛一
CQ委員：原岡剛一，冨田興一，武田　啓，野本俊一，真﨑信行，酒井直彦，鎌倉達郎
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第 2節　乳房増大に対する脂肪注入治療

主担当：佐武利彦　副担当：酒井直彦
基礎知識：主：佐武利彦，副：酒井直彦
CQ委員：吉村浩太郎，佐武利彦，淺野裕子，武藤真由，矢永博子，真崎信行

　本指針では，未承認医薬品・材料・機器を使用する頻度の高い顔面若返り治療と乳房増大術
（豊胸術）について検討することとし，「非手術療法における安全な美容医療を提供するための
診療指針」を作成することにした．最終的には，顔面若返り治療に関して ₆項目，乳房増大術
₂項目，計 ₈項目について，それぞれ基礎知識とクリニカルクエスチョン（CQ）を作成した．
　診療指針作成委員は，項目毎に有効性と安全性の観点からクリニカルクエスチョン（CQ）を
設定し，文献検索を行ってエビデンスレベルを区分けした．推奨度および推奨文は，美容医療
施術による利益のアウトカムと不利益のアウトカムのバランスを考慮して委員総意の下に決定
した．特にリスクの高い施術に対しては，「行わないことを強く推奨する」等の表現で注意を喚
起することにした．また，各項目には「基礎知識」を設け，美容医療を施術する医師が共有す
べき内容を記述した．
　診療指針案は，研究分担者と研究協力者の協議の下に作成し，最終案は班会議での合意の下
に作成した．本最終案は，JSPRSと JDAのガイドライン委員会，および JSAPS，JSAD，JSAS
の理事会で意見聴取を行い，提出された意見を反映させ最終版とした．本最終版は全理事会か
ら承認を得た．

1．用語
•本指針においては「きめ」，「くすみ」，「しみ」，「しわ」，「たるみ」，「はり」，「くま」をそれ
ぞれ，キメ，クスミ，シミ，シワ，タルミ，ハリ，クマと記載する．

•「リフトアップ」は主に外科的治療（スレッドリフト含む）での効果に対して用いる．

2．記載項目
•基礎知識
• CQ文
•推奨度
　利益のアウトカムと不利益のアウトカムのバランスを考えて決定した．
　₁：（治療を希望する患者には・条件によって）行うことを強く推奨する．
　　　または，行わないことを強く推奨する．
　　　 推奨した治療によって得られる利益が，治療によって生じ得る害や負担を明らかに上回

2．令和元年度美容医療診療指針の作成方針

3．令和元年度美容医療診療指針の記載事項
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る（あるいは下回る）と考えられる．
　₂：（治療を希望する患者には・条件によって）行うことを弱く推奨する（提案する）．
　　　または，行わないことを弱く推奨する（提案する）．
　　　 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

得る害や負担と拮抗していると考えられる．
　₀：決められない
　　　 現時点では，有効性と安全性に関する根拠が不十分であり，治療によって得られる利益が

生じ得る害や負担を上回るかどうか，決められない．
•推奨文：
•有効性・安全性・承認状況
　有効性：あり・なし・不明
　安全性：比較的安全である・安全性を保証できない．
　国内承認（薬機法）状況：承認機器（品）がある・承認機器（品）はない．
•エビデンスレベル：下記の A，B，Cのレベルに当てはまる文献数を記載した．
　A： 臨床的エンドポイントおよび/または妥当性確認済の検査評価項目を設定した無作為化

臨床試験
　B： 臨床的エンドポイントを設定した，適正にデザインされた非無作為化臨床試験または観

察コホート研究
　C： 専門家の意見
•解説文
•文献
臨床試験でない文献には各文献の最後に［非臨床試験］と記載した．

研究代表者，共同研究者，研究協力者の全てにおいて，それぞれの担当項目に関して申告すべ
き利益相反はなかった．
参考資料：診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス
期間は ₃年間（₂₀₁₇～₂₀₁₉年）とした．
₁） 企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職としての収入（₁₀₀万円以上/企業/年）
₂） 株の保有と，その株式からの利益収入（全株式の ₅％以上/企業あるいは ₁₀₀万円以上/企業/

年）
₃） 企業や営利を目的とした団体からの特許権使用料受領（₁₀₀万円以上/企業/年）
₄） 企業や営利を目的とした団体が提供する寄付講座への所属

4．利益相反の申告
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研究結果

第 1章　�シミ�
日光黒子（老人性色素斑）・肝斑に対するレーザー治療

基礎知識
　シミは一般的用語として用いられる．本来の医学用語では，後天性のメラニン色素沈着症を
指し，日光黒子（老人性色素斑），肝斑，雀卵斑，真皮メラノサイトーシス（両側性遅発性太田母
斑），炎症後色素沈着症などがあり，これらが混在することも多い．この中で最も多く見られる
のが日光黒子である．また再発・難治性で治療に難渋するのが肝斑である．そこで，本診療指
針では，日光黒子（CQ1）と肝斑（CQ2）について検討することとした．
1．�日光黒子（老人性色素斑）1）

　主として 40歳以上で，日光露光部である顔，手背，前腕などに加齢とともに出現する．境界
が不鮮明で斑状の色素沈着症である．褐色からやや黒色で，直径が数mmから 1 cmを超える
ものまであり，小斑型，大斑型，白斑黒皮型がある．鑑別診断として，肝斑，真皮メラノサイ
トーシス（両側性遅発性太田母斑），色素性母斑，カフェオレ斑，悪性黒子，脂漏性角化症，雀
卵斑，日光角化症などがある．最も問題となるのは，悪性腫瘍との鑑別である．疑いのある症
例ではレーザー治療前にダーモスコピーおよび生検による精査を考慮する必要がある．不適切
なレーザー治療によりダーモスコピー像を修飾してしまい，悪性腫瘍の診断を困難にする危険
性があるからである．
　日光黒子の治療法としては液体窒素療法，メラニンを標的とするレーザー治療，光治療

（IPL：intense pulsed light）が挙げられる．適切なレーザー治療ならびに光治療（IPL）は，表皮
のメラニン増加を特徴とする色素斑に使用されている．過去には炭酸ガスレーザーやアルゴン
レーザーが使用されていたが，表皮全層が焼却されることにより，照射後に色素沈着や色素脱
失が生じるため使用されなくなった．一般的には，メラニンを標的とした波長，熱の拡散が周
囲に及ばないパルス幅の機器が適している2）．
2．�肝　斑
　肝斑は主として両頬に対称性に生じる後天性の色素異常症である．肝斑の治療では診断が重
要である．特に，両側性遅発性太田母斑（真皮メラノサイトーシス）との鑑別が難しい．他に
リール黒皮症や炎症後色素沈着症，光接触皮膚炎などとの鑑別も必要になる．また日光黒子（老
人性色素斑）など他の色素異常症との合併もみられる．重症度の判定には，MASI（melasma 
area and severity index）などが使われる．紫外線曝露および女性ホルモンが主たる悪化因子で
あることが知られており，特に紫外線曝露が発症要因として重要である3）．毛細血管拡張症の
合併例や皮膚バリア機能の不全例の報告もある．肝斑は，光老化を基盤として寛解増悪を繰り
返す難治性の色素異常症であることを認識して治療にあたることが肝要である4）．
　肝斑の対処法としては遮光に留意することが必須で，この指導が最も重要である．そのうえ
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でメラニンの生成抑制および排出促進を狙った美白剤やピーリング作用を有する薬物・化粧品
を用いた治療が行われる5）．近年では治療効果と安全性のメタ解析により，トラネキサム酸が
肝斑の治療に有効であると報告されている6）．しかしながらこれらの外用療法や内服療法のみ
では改善しない症例や副作用が問題となる症例などでは，レーザーや光治療（IPL）が治療に用
いられている5）．
　日光黒子などの治療に広く用いられている高フルエンスでのQスイッチルビーレーザーやQ
スイッチアレキサンドライトレーザー照射では，強い炎症が惹起されて肝斑が悪化することが
知られている5）．細胞障害が少なくメラノソームを選択的に破壊することができる低フルエン
ス Qスイッチ Nd：YAGレーザーや IPL，真皮を再構築，あるいは外用美白剤の浸透性を高め
ることにより肝斑の改善を求めたフラクショナルレーザー，肝斑の血管病変を標的とした色素
レーザーや IPLなどが，古典的な肝斑治療との併用でどのように用いられるかの位置づけが現
在課題となっている7）8）．
3．�治療機器
　Qスイッチレーザー（ナノ秒レーザー）は光パルス持続時間がナノ秒を示すものを言う．メラ
ノソームの熱緩和時間（ターゲットの温度が加熱後に周囲温度に戻るのにかかる時間：メラノ
ソームでは 10～500 ns）内での照射によって選択的光熱融解を生じさせる．一般的にはター
ゲットに損傷を与えるには十分な加熱が必要だが，周囲の組織へのダメージを最小にするパル
ス持続時間が選択されるもので，現在の主流の機種である．この機種の出現で太田母斑の治療
が可能になった2）．694 nm Qスイッチルビー，755 nm Qスイッチアレキサンドライト，およ
び 532 nm Qスイッチ Nd：YAGレーザーが，色素斑の治療に用いられている．
　ピコ秒レーザーは，1ナノ秒未満の光パルス持続時間を作り出し，短いパルス幅と大きな
ピークパワーによってより選択的な破壊を生じさせる．光熱効果よりも多くの光音響効果を示
す9）10）．ピコ秒レーザーでは，532 nm，755 nm，および 1064 nmを含む様々な波長の機器が発
売されている11）．
　IPLの光源はキセノンフラッシュランプであり，フィルターをかけて多色光のパルスを作成
する．IPLが放射する光は可視から近赤外の範囲（400～1200 nm）にあり，血管病変と色素病変
の両方の治療ができる．光老化の治療に使われている12）．
　ロングパルスレーザーは光パルス持続時間がミリ秒と長いもので，主にレーザー脱毛に用い
られる13）14）．
　治療のパラメーターについて，選択的光熱融解の基本的要素は，光の波長，パルス持続時間，
フルエンス（空間単位あたりに供給される光エネルギーの量）であるが，放射照度，スポットサ
イズも結果に重要な影響を与えるので，パラメーターの決定は，安定した治療効果を得てさら
にリスクを避ける上で重要である．
　フラクショナルレーザーでは光エネルギーを用いて，レンズなどで，スポットを細かく分け
て照射する15）16）．日光黒子では通常使われない．
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1　（治療を希望する患者には，強く推奨する）
日光黒子（老人性色素斑）の治療にレーザー，光治療は有効である．
ただし，長期にわたる検討や他の治療法との比較が十分ではない．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：比較的安全性が高い．
承認状況：一部承認済み．
エビデンス：A；11，B；5，C；5

解説文
　レーザー機器は1980年代から使用され，太田母斑などでは高い有効率を示しており医療承認
のもと保険収載されている．レーザー機器の安全基準を遵守して，正しく使用すれば安全性も
高い．日本人を含めた有色人種では，炎症後色素沈着や色素脱失などの合併症が起こり得るが，

CQ シミ，日光黒子（老人性色素斑）にレーザーや光治療（IPL）は有効か？1—1—1
推奨度
推奨文
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適切なフルエンス，パルス照射時間であれば，瘢痕化は起こらない．
　Nd：YAGレーザー（KTP）では，Qスイッチ KTP 532 nmナノ秒レーザーと KTP 532 nmピ
コ秒レーザーとの比較を，アジア人上肢の日光黒子を用いて行った結果，2群間に色素クリア
ランスの差はなかった1）．しかし，患者満足度では，ピコ秒レーザーの方が優れていた2）．
　Qスイッチレーザーに関して，手背部の日光黒子を用いて比較検討した結果，Nd：YAGレー
ザーが最良で，以下，クリプトンレーザー，Qスイッチ KTP 532 nmナノ秒レーザー，液体窒
素の順であった3）．
　Qスイッチルビーレーザー（QSRL）4），Qスイッチアレキサンドライトレーザー（QSAL）4）～7）

の有効性がランダム化比較試験でも多く示されている．手背の日光黒子に対するQSRLと CO2

フラクショナルレーザーの比較では，QSRLの評価が有意に高かった8）．QSALと光治療
（intense pulsed light：IPL）の比較研究では，照射後の合併症である炎症後色素沈着が IPLの
方が少なかった6）．
　Qスイッチ Nd：YAGレーザーの症例集積の報告では低フルエンスの 1～2 J/cm2で 6～10回
ぐらいの繰り返しの照射で 12人中 7人（58.3％）の患者が著しく改善，もしくはほぼ完全に改善
し，12人中 3人（25.0％）が中等度の改善を示した．副作用はなかったと報告している9）．
　Qスイッチ Nd：YAGレーザー（KTP 532 nm，スポットサイズ 2.0 mm，10 ns）では，日光
黒子 37例に，1回照射での多施設試験で 2，3，4，または 5 J/cm2のフルエンスを照射し，治
療後 1か月および 3か月で評価を行った．高フルエンスで治療された病変の 60％で，75％を超
える色素除去が達成された10）．Chanらは，34人の中国人を対象に，Nd：YAGレーザーで，ロ
ングパルスと通常のパルス幅との比較を行い，浅黒い肌には，ロングパルス Nd：YAGレー
ザーの方が良いとした11）．なお，Konoらは12）ロングパルスレーザーについては，脱毛レーザー
でのパルス幅 20～30 msecでシミ治療を行うと瘢痕形成を惹起する可能性があり，通常は，10 
msec以下の設定を使用するのが良いとしている．
　フラクショナル 1064 nm QスイッチNd：YAGレーザーと低フルエンスの従来型 1064 nm Q
スイッチ Nd：YAGレーザーを用いた治療では，両レーザーとも光老化に伴う斑状色素沈着

（photoaging‒associated mottled pigmentation：PMP）およびその他の光老化の徴候に対して
中程度の効果があった（n＝13）13）．なお，日光黒子に対して 1064 nm QスイッチNd：YAGレー
ザー治療後に線維形成性黒色腫（desmoplastic melanoma：DM）が生じた症例があり，治療前の
病理組織検査を推奨している報告例がある14）．
　近年，レーザー治療で治療困難な色調の薄い日光黒子に対して併用治療が試みられている．
Qスイッチ Nd：YAGレーザー単独治療と，Er：YAGレーザーを用いたマイクロピールを組
み合わせた併用療法との比較検討では，併用療法では炎症後色素沈着症（PIH）の発生率が高
かった（40％対 73.3％）15）．
　シングルパルス 1064 nm Nd：YAGレーザーとデュアルパルス 532 nm，1064 nm Qスイッ
チレーザーを比較して，どちらが日光黒子を減らすかを検討したところ，デュアルパルス治療
側で，色素斑の改善と高い患者満足度が得られた16）．532 nmおよび 660 nm Qスイッチ Nd：
YAGレーザーの有効性と安全性の比較（n＝7）では 660 nmの方が有用であった17）．
　1927 nmフラクショナルレーザー（Fraxel® Dual 1550/1927 Laser System）では 40名に対し
て 3か月経過を観察し，2回目の治療後 1か月で被験者の約 68％，3か月で被験者の 51％で中
程度から非常に良い改善18）が見られている．IPLの有用性については，Bjerring19）のランダム化
比較試験以降，日本人では Kawada20），Tanaka21）らが，発表しており一定の有効性がある．基
本原理から見て，安全性が高い．
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　以上，日光黒子（老人性色素斑）の治療に有効性を示すレーザー機器および光治療が報告され
ていることから，治療を希望する患者には強く推奨することが可能である．安全性，有効性に
ついては，それぞれのレーザー，IPLの特性を考慮しパラメーターを設定して，適切な回数の
照射が必要である．
　診断を丁寧に行い，特に悪性腫瘍（悪性黒子など）との鑑別に注意を要する．施術者は，各機
器の特性について習熟し，合併症や治療期間，費用まで含めた十分な説明と同意のもとに行う
ことが求められる．
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2　（条件によっては，行うことを弱く提案する）
レーザーや IPL 照射は，遮光，美白剤外用や内服などの保存的治療を行って，十
分な効果の得られない場合に併用療法として行っても良い．施術者は，各々の
機器の特性について習熟し，十分な説明と同意のもとに治療を行う必要がある．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：比較的安全である．
承認状況：国内承認機器がある．
エビデンスレベル：A；3，B；2，C；9（非臨床試験 1）

解説文
　Halachmiら1）は 2014年に，肝斑に対するレーザー・光治療でメタ解析を試みた．10例以上
を解析した前向きのコントロールを伴う研究およびランダム化比較試験を集め，内容を吟味し
て 7研究を採用した．うち 2つはメラニンを標的とするレーザー（フラクショナル Qスイッチ
ルビー，低フルエンス Qスイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザー），5つはフラクショナルレー
ザー（1540 nm，3件の 1550 nm，炭酸ガス）であった．レーザーに対する有効性は報告間で一貫
しなかった．特に肝斑の重症度が軽い場合に有効性が示される傾向にあった．副作用としては
炎症後色素沈着が挙げられた．レーザー治療が単独療法で用いられた場合，治療後一定期間後
に再燃することが示されている．必ずしも外用療法よりも良い結果が得られたわけではない．
結論として肝斑に対するレーザー療法は単独で行われた場合，安全性や効果に疑問が残り，一
般的な外用療法より優るとは結論できないとした．
　Zhangら2）は Cochrane，Embase，MEDLINEのデータベースを用い，肝斑に対するレーザー
もしくはレーザー複合療法について 2018年 7月までに報告された 10例以上の患者を対象とし
た全てのランダム化比較試験を調べた．9つのランダム化比較試験（1550 nmフラクショナル

CQ シミ（肝斑）にレーザーや光治療（IPL）は有効か？1—1—2
推奨度
推奨文
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レーザーと 5％ハイドロキノン 0.05％トレチノイン 0.1％トリアムシノロンアセニド外用の比
較，1550 nmフラクショナルレーザーと 70％グリコール酸ピーリングの比較，低フルエンス Q
スイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザーと 20％アゼライン酸外用の比較，低フルエンスQスイッ
チ 1064 nm Nd：YAGレーザーとグリコール酸ピーリングの比較，低フルエンス Qスイッチ
1064 nm Nd：YAGレーザーとトラネキサム酸内服の複合療法と低フルエンスQスイッチ 1064 
nm Nd：YAGレーザーの比較，低フルエンス Qスイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザーと Jess-
ner液ピーリングの複合療法と低フルエンス Qスイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザーの比較，
低フルエンス Qスイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザーと光治療（intense pulsed light：IPL）の
複合療法と IPLの比較，低フルエンス Qスイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザーとフラクショナ
ル Er：YAGレーザーの複合療法と低フルエンス Qスイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザーの比
較，1927 nmダイオードレーザーと 2％ハイドロキノン外用の複合療法と 1927 nmダイオード
レーザーの比較）で，合計 346例の患者が抽出された．患者の全体評価（patient global assess-
ment：PGA）において，レーザー療法は薬物療法よりも統計学的に有意に優った．修飾MASI

（modified MASI：mMASI）において，レーザー複合療法はレーザー単独療法よりも統計学的に
有意に優った．レーザー療法においてみられた副作用は紅斑，灼熱感，炎症後色素沈着である
が，無治療で短期間に改善した．レーザー療法は薬物療法よりも，短期間で肝斑の面積と重症
度を改善させることができる利点を持つ．しかし，肝斑を根治させる治療法ではなく，再燃す
ることが多いため，長期間の使用は推奨されず，短期間の照射を推奨すると結論づけた．
　McKeseyら3）は PubMedを用いて 2018年 10月までに“melasma”and/or“chloasma”の
キーワードでヒットし，ランダム化比較試験およびコントロールを伴う臨床試験で抽出した
113論文 6,897症例の肝斑治療の検討を行った．このうちレーザー・光治療器で抽出された論
文は，IPLが 7論文，低フルエンス Qスイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザーが 12論文，パル
ス色素レーザーが 1論文，フラクショナルレーザーが 6論文，銅臭化レーザーが 1論文，ピコ
秒レーザーが 2論文であった．IPLについては，IPLと 4％ハイドロキノン外用の複合療法＞
IPL単独，IPLとトリプルクリーム（4％ハイドロキノン 0.05％トレチノイン 0.01％フルオシノ
ロンアセトニド）外用の複合療法＞IPL単独，IPLとトリプルクリーム外用の複合療法＞トリプ
ルクリーム外用，IPLと 2％トラネキサム酸外用の複合療法＞IPL，フラクショナル IPLと低フ
ルエンス Qスイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザーの複合療法＞フラクショナル IPL，フラク
ショナル IPL＞IPLとの結果で，IPLは効果があるが，ハイドロキノンやトリプルクリーム，
トラネキサム酸などの美白剤との併用療法が良いとしている．低フルエンス Qスイッチ 1064 
nm Nd：YAGレーザーの主たるランダム化比較試験については前述の Zhangらが報告した通
りだが，やや高めのフルエンス（3.0～3.8 J/cm2）で 1週ごとに 5回照射を繰り返して，22例中
3例において小さな脱色素斑が生じた論文を紹介し注意を喚起している4）．パルス色素レーザー
は肝斑の毛細血管拡張症を治療するのに使われるが，トリプルクリーム単独とトリプルクリー
ムとパルス色素レーザーの併用療法の比較において，併用療法の方でよりMASIスコアの改善
が見られ，併用療法側では数か月間肝斑の再燃が見られなかった5）ことより，パルス色素レー
ザーの併用療法としての有効性に言及している．フラクショナルレーザー単独では，色素沈着
と再燃が見られるため有効ではないとしている．フラクショナルレーザーとトリプルクリーム
の併用療法，あるいはフラクショナルレーザーと Qスイッチアレキサンドライトレーザーの併
用療法においてのみMASIスコアが改善したとしている．肝斑全般の治療法としては，最も有
効で十分に検討されてきたのはハイドロキノン単独外用療法とトリプルクリーム外用療法であ
り，ピーリングとレーザー・IPLの有効性はこれらの外用療法に比べて同等かやや劣り，副作
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用の発現がより高いと結論づけている．したがってレーザーや IPLは遮光，美白剤に次いで用
いられるものであり，FitzpatrickのスキンタイプⅣ以上では慎重に治療を行うべきであるとし
ている．
　Passeronら6）は欧州皮膚レーザー学会の色素沈着症に対するレーザー治療についてのポジ
ションステイトメント（専門家の意見表明報告書）を出している．PubMedで 1983年から 2018
年 4月までのメラニン蓄積に基づく色素異常症のレーザーおよび IPL治療の論文について抽出
し，981の論文を吟味した．このうち肝斑についての治療指針については以下のように述べて
いる．肝斑は光老化であると位置づけ，遮光が最も重要であるとともに，真皮の線維芽細胞や
血管内皮細胞が肝斑の病態形成に関与していることから，血管を標的とするパルス色素レー
ザーや IPLが病態の根本的治療に重要なのではないかと推察している．トラネキサム酸が肝斑
の治療に有効なのも血管に作用するからと考えている．3種混合のKligman’s formulaなどの美
白剤治療がゴールドスタンダードであり，次いでケミカルピーリングなどが提唱されるが，後
者は炎症後色素沈着に留意し，美白剤とともに使用するのが良く，レーザー治療はこれら治療
でうまくコントロールできなかった時にのみ考慮すべきとしている．この中で最も効果の高い
のはパルス色素レーザーや IPLだが，その際に美白剤との併用が必要と述べている．また肝斑
は寛解増悪を繰り返す疾患なので，長期観察による治療法の評価が重要であるとしている．低
フルエンス Qスイッチ 1064 nm Nd：YAGレーザーについては，長期フォローにおいて肝斑は
再燃し，炎症後色素沈着の副作用を伴うことがあり，さらに脱色素斑を生じることがある4）7）の
で推奨できないとしている．
　わが国においては肝斑に対して IPLの有効性8），低フルエンスQスイッチ 1064 nm Nd：YAG
レーザーの有効性9）～12）についての報告がある．いずれも肝斑が難治な色素異常症であり，治療
方法の一助としての有効性について述べている．一方で低フルエンス Qスイッチ 1064 nm 
Nd：YAGレーザーでは脱色素斑発生の副作用についても取り上げられており11）13），慎重な対応
が必要である．脱色素斑の発症要因としては，肝斑は光老化のために基底膜に損傷を受け表皮
メラノサイトが真皮側に偏在している14）ために，レーザー治療などで細胞死を起こしやすいた
めかもしれない．今後これら肝斑の病態生理を把握したうえで，日本人に適したレーザーおよ
び IPL治療の照射条件などを検討する必要がある．
　以上，シミ（肝斑）に対するレーザーや IPL照射は，遮光，美白剤外用や内服などの保存的治
療を行って，十分効果の得られない場合に併用療法として行うことが弱く推奨される．施術者
は，各々の機器の特性について習熟し，十分な説明と同意のもとに治療を行う必要がある．
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第 2章　シワ・タルミ
第 1節　シワ・タルミに対するレーザー等の機器による治療

基礎知識
　シワとタルミの改善のために使用される主なレーザー等機器としては，フラクショナルレー
ザー療法（fractional laser skin resurfacing：FLSR），高周波治療（radio frequency：RF），高密
度焦点式超音波治療法（high intensity focused ultrasound：HIFU）などが挙げられる．
　FLSRは，₂₀₀₄年にMansteinら₁）が提唱した fractional photothermolysisの理論に基づいた
レーザー治療である．このレーザー治療の特徴は，極めて微細な照射径（₀．₀₈～₀．₃ mm）のレー
ザー光（micro laser beam）を細かい間隔で照射して，皮膚を円柱状に蒸散，もしくは熱凝固す
る．この操作で皮膚の内部組織に修復・再生機序を誘導することにより，シワやタルミを改善
させる．治療部位における照射後の治癒も早く，色素沈着や瘢痕形成などの合併症を生じるリ
スクも低くなる₂）₃）．
　本療法は，₁）皮膚内部の組織を円柱状に熱凝固・変性させるだけの Er：glass fiberレーザー

（₁₅₄₀/₁₅₅₀/₁₅₆₅ nm）や Nd：YAGレーザー（₁₄₄₀ nm）などの non⊖ablative laserを使用した非
蒸散型と，₂）レーザーで皮膚組織を円柱状に蒸散して，一時的に中空にしてしまう炭酸ガス

（CO₂）レーザー（₁₀₆₀₀ nm），Er：YSGGレーザー（₂₇₉₀ nm），Er：YAGレーザー（₂₉₄₀ nm）な
どの ablative laserを使用した蒸散型₂）～₄）の ₂つに大きく分けられる．
　RFはラジオ波とも呼ばれる，おおむね数 ₁₀ kHz～₃₀ GHz程度の波長領域をエネルギー源と
して，誘電加熱の原理に基づいて誘電率の高い分子を激しく運動させて皮膚内部を局所的に温
め，組織の修復・再生機序を誘導するもので，シワとタルミの改善が期待できる₅）₆）．表面のハ
リ感や肌質を改善させる機序としては，皮膚膠原線維の軽度の炎症・浮腫（膨化作用）による即
時性の反応と，熱破壊に伴う組織の再構築により数か月かけて生じる遅発性の反応によるもの
が考えられており，実際の臨床では，外見上明らかな改善が見られるのは顔面下外側の変化が
大きいと言われている．本療法には，単極方式（モノポーラ）と双極方式（バイポーラ）があり，
前者は ₂₀₀₂年に眼周囲のシワの改善，₂₀₀₄年にはシワの改善を目的とした美容用の RF治療
器として，米国 FDA（食品医薬品局）から承認を得ている．また，近年では後者の亜型として極
細の微小電極やマイクロニードルなどを使って，小さな照射径の高周波を細かく分散して照射
するフラクショナル RFも開発されている₇）．
　HIFUは水中での伝播に優れるため，真皮網状層の中層～下層の特異的な深さに十分なエネ
ルギーを与えることができる₅）₈）．高エネルギーの超音波を発生させ，これを高密度に集束させ
ることにより，真皮組織や皮下組織を熱凝固させ₉），皮膚組織を熱収縮させる₁₀）₁₁）．これにより
真皮コラーゲン線維やエラスチン線維の新生，表在性筋膜群（superficial musculoaponeurotic 
system：SMAS）の引き締め₁₂）などを行い，皮膚のタルミの改善（リフトアップ）やハリの改善

（引き締め効果，タイトニング）などを誘導することができる₉）₁₃）．
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2　（治療を希望する患者には，行うことを弱く推奨する）
効果は外科手術や注入剤を用いた治療に及ばないが，瘢痕形成は稀であり体内
に異物を残さないため，非外科的な方法でシワ，タルミの改善を希望する患者
の選択肢の 1つとして行うことを弱く推奨できる．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：色素沈着，熱傷，瘢痕形成などの副作用に注意が必要である．
承認状況：炭酸ガス（CO₂）レーザーの本体については国内承認が取れているものが多いが，フ
ラクショナル照射に必要なレーザー機器のアタッチメントについては現段階では ₁種類のみが
医療機器として国内承認が取れている．
エビデンス：A；₃，B；₆，C；₅

解説文
　フラクショナルレーザー療法（fractional laser skin resurfacing：FLSR）の有用性に関して
は，少なくとも ₃件のランダム化比較試験が報告されている₁）～₃）．Dainichiら₁）は痤瘡をもつ ₁₂
名の日本人に対して，左右ランダムに片側だけ ₂セッションの ₁₅₄₀ nmフラクショナル Er：
glassレーザー（FLSR⊖Er：glass）を施術し，₄週間後に顔面のイメージング解析を行ったとこ
ろ，施術側で統計学的に有意なリフトアップ効果があったことを報告している．
　Talasilaら₂）は ₁₇名の患者の眼周囲のシワに対して，FLSR⊖Er：glassと高密度焦点式超音波

CQ フラクショナルレーザー療法（FLSR）はシワ，タルミに有効か？2—1—1
推奨度
推奨文
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治療法（high intensity focused ultrasound：HIFU）を用いた半顔無作為化臨床試験（split⊖face 
randomized clinical trial）を行い，照射 ₁か月後と ₃か月後で評価したところ，両者とも同等の
高い有効性がみられたが，HIFUとの有意差はみられなかった．また，Leeら₄）は，₂₅名の患者
で波長 ₁₅₅₀ nmの FLSR⊖Er：glassを使って本療法を施行し，約 ₈₀％の患者で中等度以上のシ
ワの改善を認めた．Rerknimitrら₅）も，患者 ₂₀名の前額半側に FLSR⊖Er：glassを照射して，
₄週間後に反対のコントロール側と比較したところ，有意な効果を認めたが，改善スコアはそ
の後，徐々に低下する傾向があった．
　一方，Er：YAGレーザーは水への吸収が非常に高い．Cioconら₆）は FLSR⊖Er：YAGを眼周
囲のシワを主訴とする患者 ₁₁名に照射して効果を検討したところ，シワ改善スコアと Fitzpat-
rick wrinkle scoreで，統計学的に顕著な改善がみられ，有効性を報告した．また，特記すべき
副作用もみられなかった．Borgesら₇）は ₁₈名の患者に対して，左右ランダムに片側だけに ₁
セッションの FLSR⊖Er：YAG（₂₉₄₀ nm）を施術し，もう片側には ₃回の FLSR⊖Er：glass（₁₅₄₀ 
nm）を施術して ₃か月後の結果を比較検討した．その結果，臨床的，組織学的な検討では両者
に有意差はなく，FLSR⊖Er：YAG　₁回の施術は，FLSR⊖Er：glass　₃回の施術と同等の効果で
あった．一方では，FLSR⊖Er：YSGGで加療した顔面の角質水分量の変化は，施術 ₁か月後に
おいて有意な上昇がみられ，同様に粘弾性（R₂）でも施術 ₁か月後の時点で改善が有意にみられ
た．このように皮膚の生理機能を向上させることも FLSRがシワ，タルミの改善に有効な理由
の ₁つであることが示唆された₈）．
　CO₂レーザーも水への吸収率が高いため，組織を蒸散・再生する作用が強い．FLSR⊖CO₂は皮
膚組織を細かく円柱状に蒸散することにより，皮膚の内部組織に修復・再生機序を誘導するが，
Naouriら₉）によると，本レーザーは治療後の高解像度超音波画像では，真皮のコラーゲン線維
の増生が明らかであり，₁回の照射でも真皮の厚さ（dermal thickness）が有意な増加を示した．
しかしながら，Karsaiら₃）が患者 ₂₈名に対して，施術 ₃か月後に Fitzpatrick wrinkle scoreを
測定して解析したところ，有意な改善がみられたが，その効果はいずれも限定的なものであっ
た．Kohlら₁₀）は，FLSR⊖CO₂を ₂₄名の女性患者に照射したところ，患者の Skin⊖related quality 
of life，patient satisfactionがともに上昇した．
　いずれのレーザーを使用した FLSRの検討でも特記すべき副作用は見られず，安全に施術で
きたことが報告されている．以上より，FLSRはシワ，タルミ改善のための選択肢の ₁つとし
て行うことを推奨できる．

文　献
 ₁） Dainichi T, Kawaguchi A, Ueda S, et al. Skin tightening effect using fractional laser treatment：I. A ran-

domized half⊖side pilot study on faces of patients with acne. Dermatol Surg, 36（₁）：₆₆⊖₇₀, ₂₀₁₀.［Epub 
₂₀₀₉ Nov ₃］

 ₂） Talasila S, Geisler A, Paghdal K, et al. Effectiveness of fractional ₁₅₅₀ nm laser versus focused ultrasound 
for the treatment of periorbital rhytids：a randomized clinical trial. Am Soc Laser Med Surg, 50：S₃₅, 
₂₀₁₈.

 ₃） Karsai S, Czarnecka A, Jünger M, et al. Ablative fractional lasers（CO₂ and Er：YAG）：a randomized con-
trolled double⊖blind split⊖face trial of the treatment of peri⊖orbital rhytides. Lasers Surg Med, 42（₂）：
₁₆₀⊖₁₆₇, ₂₀₁₀.

 ₄） Lee H, Yoon JS, Lee SY. Fractional laser photothermolysis for treatment of facial wrinkles in Asians. Kore-
an J Ophthalmol, 23：₂₃₅⊖₂₃₉, ₂₀₀₉.

 ₅） Rerknimitr P, Pongprutthipan M, Sindhuphak W. Fractional photothermolysis for the treatment of facial 
wrinkle in Asians. J Med Assoc Thai, 93 Suppl ₇：S₃₅⊖S₄₀, ₂₀₁₀.
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 ₆） Ciocon DH, Hussain M, Goldberg DJ. High⊖fluence and high⊖density treatment of perioral rhytides using 
a new, fractionated ₂︐₇₉₀⊖nm ablative erbium⊖doped Yttrium Scandium Gallium Garnet Laser. Dermatol 
Surg, 37（₆）：₇₇₆⊖₇₈₁, ₂₀₁₁.

 ₇） Borges J, Cuzzi T, Mandarim⊖de⊖Lacerda CA, et al. Fractional erbium laser in the treatment of photoa-
ging：randomized comparative, clinical and histopathological study of ablative（₂₉₄₀ nm）vs. non⊖ablative

（₁₅₄₀ nm）methods after ₃ months. An Bras Dermatol, 89（₂）：₂₅₀⊖₂₅₈, ₂₀₁₄.
 ₈） Kimura U, Kinoshita A, Osawa A, et al. Biophysical evaluation of fractional laser skin resurfacing with an 

Er：YSGG laser device in Japanese skin. J Drugs Dermatol, 11（₅）：₆₃₇⊖₆₄₂, ₂₀₁₂.
 ₉） Naouri M, Atlan M, Perrodeau E, et al. High⊖resolution ultrasound imaging to demonstrate and predict 

efficacy of carbon dioxide fractional resurfacing laser treatment. Dermatol Surg, 37（₅）：₅₉₆⊖₆₀₃, ₂₀₁₁.
［Epub ₂₀₁₁ Mar ₂₉］

 ₁₀） Kohl E, Meierhöfer J, Koller M, et al. Fractional carbon dioxide laser resurfacing of rhytides and photoag-
ed skin―a prospective clinical study on patient expectation and satisfaction. Lasers Surg Med, 47（₂）：
₁₁₁⊖₁₁₉, ₂₀₁₅.［Epub ₂₀₁₅ Feb ₄］

2　（治療を希望する患者には，行うことを弱く推奨する）
効果は外科手術や注入剤を用いた治療に及ばないが，瘢痕形成は稀で，体内に
異物を残さないため，非外科的な方法でシワ，タルミの改善を希望する患者の
選択肢の 1つとして行うことを弱く推奨できる．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：比較的安全であるが，熱傷，瘢痕形成などの副作用に注意が必要である．
承認状況：現段階では ₁種類のみが医療機器として国内承認が取れている．
エビデンス：A；₀，B；₃，C；₇

解説文
　高周波治療（radio frequency：RF）の有用性については，₁件のランダム化比較試験の報告に
留まる₁）．この報告は ₂₅名の健常人に対して，施術前に両腕の皮膚に Pinpoint micro⊖tattoos
を入れることにより，盲検で片腕に ₁パスの RF照射（₆．₇₈ MHz），反対側には複数パスの照射
を ₂週間の間隔を空けて ₂回施術し，その前後で皮膚表面に描かれる四角形の ₄辺の長さの合
計値を測定するものである．その結果，合計値に有意差がみられ，RFで皮膚表面の面積が縮
小していることを証明した．それ以外にも今回は対象としていない家庭用の市販 RFで類似の
ランダム化比較試験の報告₂）がある．
　モノポーラ RFは，表層での誘電加熱を抑え，より深部で加熱させることができ，広範囲の
加熱も可能であるため，現在のタルミ治療の主流となっている₃）～₆）．Taubら₇）は ₁₇名の被験者
に，スキンタイトニングを目的に ₄ MHzのモノポーラ RFを使ったコホート研究を行った．₆
か月で ₆回の施術を行った結果，客観指標で施術終了直後には約 ₅₀％の改善率がみられ，さら
に最終施術の ₆か月後でも約 ₃₀～₅₀％の改善率が維持されていた．
　バイポーラ RFについては，₂つの極をもつ先端部を直接照射部に接触させ，その間に発生
した電極によって加熱するため，ごく浅い層が発熱の主体であり，表面的な引き締め効果が中

CQ 高周波（RF）によるシワ，タルミ治療は有効か？2—1—2
推奨度
推奨文
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心となる₃）₆）．Akitaら₈）は，₁₀名の日本人女性に対してフラクショナルレーザー療法（fractional 
laser skin resurfacing：FLSR）とバイポーラ RFを組み合わせた治療を ₂か月間行った後に，
シワのグレードスコアを用いた画像評価を行ったところ，外眼角外側のシワと下眼瞼のシワで
は（＊P＜₀．₀₅）で有意な改善がみられた．また，鼻唇溝については主観的な評価において，₆₀％
でシワ（wrinkles）とタルミ（sagging）を安全に改善できたと報告している．同様に Leeら₉）の報
告では客観的評価で中等度（₂₆～₅₀％）の改善と肌のキメ，ハリ，明るさ，総合の各評価項目で
スコアの改善がみられ，タルミスコアの平均値は ₅．₄₆から ₄．₀₅へと低下した．
　フラクショナル RFは，小さな照射径の RFを一定の距離間隔で多数照射する仕組みになっ
ており，FLSR₁₀）とは発生する熱の拡散や伝導が異なるため，より深層に熱作用を与えると言わ
れている．極細の直径 ₂₀₀μmのマイクロニードルなどを使用する方法と非侵襲的な微小電極
によるものと大きく ₂つの照射方法があるが，極小範囲に強いラジオ波を流すことにより，シ
ワを改善させる作用がある₆）．Manら₁₁）は患者 ₁₅名，Bloomら₁₂）は患者 ₂₅名に対してバイポー
ラ RFを使ったフラクショナル照射を行い，シワ，キメの乱れ，小ジワなどの有意な改善が可
能であった．
　いずれの機器でも，副作用としては照射時～照射後には，一過性の非持続性の疼痛，軽度の
発赤，腫脹，痂皮，紫斑などが出現することがある．熱傷，炎症後色素沈着，瘢痕や壊死など
の合併症の頻度は低いが，予防のためには，高い粒子線量（フルエンス）で ₁回照射するよりも，
低いフルエンスで複数回のパスを行う方法が選択される₁₀）．比較的安全な治療法であるため，
非外科的にシワ，タルミを改善させたいと思っている患者の選択肢の ₁つとして推奨できる．

文　献
 ₁） Alam M, Pongprutthipan M, Nanda S, et al. Quantitative evaluation of skin shrinkage associated with non⊖

invasive skin tightening：a simple method for reproducible linear measurement using microtattoos. 
Lasers Med Sci, 34（₄）：₇₀₃⊖₇₀₉, ₂₀₁₉.［Epub ₂₀₁₈ Oct ₃］

 ₂） Nobile V, Michelotti A, Cestone E. A home⊖based eyebrows lifting effect using a novel device that emits 
electrostatic pulses containing RF energy, resulting in high frequency, low level transdermal microcur-
rent pulsations：Double blind, randomized clinical study of efficacy and safety. J Cosmet Laser Ther, 
18：₂₃₄⊖₂₃₈, ₂₀₁₆.

 ₃） 須賀　康：機器を用いたシワの改善．美容皮膚を日常診療に活かそう～特にシワについて．皮膚科セミナ
リウム．日皮会誌，126：₂₀₇₇⊖₂₀₈₃，₂₀₁₆．

 ₄） 新橋　武：高周波（radiofrequency）による non⊖surgical skin tightening．日美外報，26（₄）：₁₆₉⊖₁₇₆，₂₀₀₄．
 ₅） 櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛櫛Radio frequency（RF）による Skin tightening治療の経験．日美外

報，26（₃）：₁₄₁⊖₁₅₁，₂₀₀₄．
 ₆） 宮田成章．【美容皮膚科外来の実際～美容皮膚科領域の治療技術の進歩～】₉．たるみの機器治療．BEAU-

TY，1：₆₃⊖₇₀，₂₀₁₈．
 ₇） Taub AF, Tucker RD, Palange A. Facial tightening with an advanced ₄⊖MHz monopolar radiofrequency 

device. J Drugs Dermatol, 11（₁₁）：₁₂₈₈⊖₁₂₉₄, ₂₀₁₂.
 ₈） Akita H, Sasaki R, Yokoyama Y, et al. The clinical experience and efficacy of bipolar radiofrequency with 

fractional photothermolysis for aged Asian skin. Exp Dermatol, 23 Suppl ₁：₃₇⊖₄₂, ₂₀₁₄.
 ₉） Lee HS, Lee DH, Won CH, et al. Fractional rejuvenation using a novel bipolar radiofrequency system in 

Asian skin. Dermatol Surg, 37（₁₁）：₁₆₁₁⊖₁₆₁₉, ₂₀₁₁.［Epub ₂₀₁₁ Aug ₂₉］
 ₁₀） Manstein D, Herron GS, Sink RK, et al. Fractional photothermolysis：a new concept for cutaneous remod-

eling using microscopic patterns of thermal injury. Lasers Surg Med, 34（₅）：₄₂₆⊖₄₃₈, ₂₀₀₄.
 ₁₁） Man J, Goldberg DJ. Safety and efficacy of fractional bipolar radiofrequency treatment in Fitzpatrick skin 

types Ⅴ⊖Ⅵ. J Cosmet Laser Ther, 14（₄）：₁₇₉⊖₁₈₃, ₂₀₁₂.
 ₁₂） Bloom BS, Emer J, Goldberg DJ. Assessment of safety and efficacy of a bipolar fractionated radiofrequen-

cy device in the treatment of photodamaged skin. J Cosmet Laser Ther, 14（₅）：₂₀₈⊖₂₁₁, ₂₀₁₂.
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2　（治療を希望する患者には，行うことを弱く推奨する）
効果は外科手術や注入剤を用いた治療に及ばないが，瘢痕形成は稀で，体内に
異物を残さないため，合併症の危険性が低く，タルミ治療の選択肢の 1つとし
て行うことを弱く推奨できる．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：副作用として瘢痕形成，神経麻痺などが挙げられ，十分な注意が必要である．
承認状況：すべて国内未承認．
エビデンス：A；₃，B；₃，C；₅

解説文
　高密度焦点式超音波治療法（high intensity focused ultrasound：HIFU）の有用性に関しては，
少なくとも ₃件のランダム化比較試験が報告されている₁）～₃）．実臨床においては，Alamら₁）が
₃₅名の患者で検討を行った報告を嚆矢とするが，₉₀日後には ₈₆％の患者で著明改善がみられ
た．また，Leeら₂）は ₁₂名の女性患者で二重盲検法での検討を行ったところ，₉₀％に客観的な
改善がみられた．さらに，Jungら₃）は ₂₀名の韓国人患者に対して，₂種類の HIFU機器を盲
検，split⊖face studyで照射し，タイトニング（顔面引き締め）の効果を比較検討した．患者と医
師の双方で質的な評価と臨床写真を用いた量的な評価が行われたが，照射時の疼痛には有意差
がみられたものの，有効性，安全性については ₂つの機器の間で有意差はみられなかった．そ
れ以外のこれまでの様々な HIFU機器を使用しての検討では，₅₈．₁％～₉₁％の患者で臨床的な
改善がみられている₄）～₉）．
　Parkら₈）は，シワやタルミ（laxity）を有する韓国人患者 ₂₀名（女性 ₁₈名，男性 ₂名）に ₁回の
み HIFUを施行し，₃～₆か月後に評価した．その結果，下顎ライン，頬部，口囲は HIFUの施
術前後で臨床的に有意差が出やすい部位であることが判明した．
　本機器では皮膚に施術した際の副作用として，照射時～照射後に，一過性で非持続性の疼痛，
発赤，浮腫，紫斑などが出現することがある．Aşiran Serdarら₉）は，施術時に ₂₅．₃％に疼痛
が，₆．₇％に一過性の発赤が発現したと報告している．また，レーザーのように選択的に組織を
破壊することができないため，解剖学的な知識がないと皮下の神経や血管，筋肉などを傷害し，
それに対応した副作用を発症する恐れがある．顔面の運動神経麻痺の副作用は症例報告に留ま
るが ₁₀），Sasaki and Tevez₁₁）は HIFU施術後に眼窩上神経の支配領域にしびれや過敏性などの
一過性の皮膚異常感覚を生じた ₃名の患者と，下顎にしびれを生じた ₄名の患者を報告してい
る．
　HIFUは ₂₀₀₉年に眉のリフトアップ（タルミ改善）の効能で米国 FDA（食品医薬品局）から認
可されており，その後には顎下，頚部のリフトアップ，デコルテのシワ改善についても追加承
認を受けている．それ以外にも眼の周囲や顔面下側などでも効果がみられる．以上より，合併
症の危険性も低いことから，HIFUはシワ，タルミ改善のために行うことを選択肢の ₁つとし
て推奨できる．

CQ 高密度焦点式超音波治療法（HIFU）による治療はシワ，タルミに有効
か？2—1—3

推奨度
推奨文
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文　献
 ₁） Alam M, White LE, Martin N, et al. Ultrasound tightening of facial and neck skin：a rater⊖blinded pro-

spective cohort study. J Am Acad Dermatol, 62（₂）：₂₆₂⊖₂₆₉, ₂₀₁₀.
 ₂） Lee HS, Jang WS, Cha YJ, et al. Multiple pass ultrasound tightening of skin laxity of the lower face and 

neck. Dermatol Surg, 38（₁）：₂₀⊖₂₇, ₂₀₁₂.
 ₃） Jung HJ, Min J, Seo HM, et al. Comparison of effect between high intense focused ultrasound devices for 

facial tightening：Evaluator⊖blinded, split⊖face study. J Cosmet Laser Ther, 18（₅）：₂₅₂⊖₂₅₆, ₂₀₁₆.［Epub 
₂₀₁₆ Apr ₂₁］

 ₄） Fabi SG, Goldman MP. Retrospective evaluation of micro⊖focused ultrasound for lifting and tightening the 
face and neck. Dermatol Surg, 40（₅）：₅₆₉⊖₅₇₅, ₂₀₁₄.

 ₅） Suh DH, Shin MK, Lee SJ, et al. Intense focused ultrasound tightening in Asian skin：clinical and patho-
logic results. Dermatol Surg, 37（₁₁）：₁₅₉₅⊖₁₆₀₂, ₂₀₁₁.［Epub ₂₀₁₁ Aug ₁］

 ₆） Chan NPY, Shek SYN, Yu CS, et al. Safety study of transcutaneous focused ultrasound for non⊖invasive 
skin tightening in Asians. Lasers Surg Med, 43（₅）：₃₆₆⊖₃₇₅, ₂₀₁₁.

 ₇） Oni G, Hoxworth R, Teotia S, et al. Evaluation of a microfocused ultrasound system for improving skin lax-
ity and tightening in the lower face. Aesthet Surg J, 34（₇）：₁₀₉₉⊖₁₁₁₀, ₂₀₁₄.［Epub ₂₀₁₄ Jul ₂］

 ₈） Park H, Kim E, Kim J, et al. High⊖intensity focused ultrasound for the treatment of wrinkles and skin lax-
ity in seven different facial areas. Ann Dermatol, 27（₆）：₆₈₈⊖₆₉₃, ₂₀₁₅.［Epub ₂₀₁₅ Dec ₇］

 ₉） Aşiran Serdar Z, Aktaş Karabay E, Tatlıparmak A, et al. Efficacy of high⊖intensity focused ultrasound in 
facial and neck rejuvenation. J Cosmet Dermatol, 19（₂）：₃₅₃⊖₃₅₈, ₂₀₂₀.［Epub ₂₀₁₉ May ₂₉］

 ₁₀） MacGregor JL, Tanzi EL. Microfocused ultrasound for skin tightening. Semin Cutan Med Surg, 32（₁）：
₁₈⊖₂₅, ₂₀₁₃.

 ₁₁） Sasaki GH, Tevez A. Clinical efficacy and safety of focused⊖image ultrasonography：a ₂⊖year experience. 
Aesthet Surg J, 32（₅）：₆₀₁⊖₆₁₂, ₂₀₁₂.

第 2節　シワ・タルミに対する吸収性フィラー（充填剤）による治療

基礎知識
　フィラー注入とは，コラーゲン製剤とヒアルロン酸製剤に代表される皮膚充填剤（フィラー）
を真皮層～皮下深層に注入し，顔面のシワの改善，骨や脂肪のボリュームロスの補填，形状の
補正等を図る施術である．短時間の治療で，シワ・タルミ・形状の改善など，様々な若返り効
果を得ることができる．注入する量や部位，注入方法によって，気になるシワを少し目立たな
くするなどの微細な変化から，ある程度大きな変化まで得ることが可能である₁）．吸収性フィ
ラーは，生理的に吸収されるため，その治療は可逆性であるという大きな特長を有しており，
美容治療初心者にも敷居が低い施術と言える．
　代表的な吸収性フィラーであるヒアルロン酸は，ムコ多糖類の一種で身体の構成成分の ₁つ
である．器官または種特異性を持たないため，理論的にはアレルギー反応のリスクはないと
言ってよい₂）．したがって注入前の皮内テストは不要である．稀に報告されるヒアルロン酸製
剤注入を起因としたアレルギー反応₃）は，製剤の生成過程で含まれる少量のタンパク質や，架
橋剤 BDDE（₁︐₄⊖butanediol diglycidyl ether：₁︐₄⊖ブタンジオールジグリシジルエーテル）によ
るものであると考えられている．注入されたヒアルロン酸製剤は，生体内のヒアルロン酸と同
様に，体内に存在するヒアルロン酸分解酵素（ヒアルロニダーゼ）により緩徐に分解吸収される
が，吸収までに要する期間は製剤の性質や，生体側の諸条件により変動する．ヒアルロニダー
ゼ製剤（本邦未承認）を注射することにより，注入されたヒアルロン酸製剤を積極的に分解除去
することができるが，その分解程度は製剤によって異なり，分解されにくいものもある．
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　同じく吸収性フィラーであるコラーゲン製剤は，ウシ由来であるため，約 ₃％に遅延型アレ
ルギー反応を生じる可能性がある₄）．そのために注入前に皮内テストが必要で，₄週間の経過観
察の後に実際の治療が可能となる．
　₂₀₂₀年現在，わが国において医療機器の承認を取得し，販売されているフィラー製剤が数種
類ある．これらの製剤は，使用中に障害が起きた場合，生命や健康に重大な影響を与える恐れ
があるため適正な管理が必要とされている高度管理医療機器に分類されていることからも，第
一選択として承認品を選択すべきである．しかしながら承認品だけでは，多様な施術をカバー
しきれないことも事実であり，承認外の製剤も使用されている．承認外の製剤については，そ
の成分構成，メーカーの信頼性および安全性に関するデータが豊富であることに加え，米国
FDA（食品医薬品局）の承認や欧州連合加盟国基準適合マーク（CEマーク）取得の有無なども考
慮し，慎重に使用すべきである．
　フィラー注入に伴う合併症は急性期から慢性期まで多種多様であり，施術に際しては，その
起こり得る合併症とその対処法について十分理解しておく必要がある．フィラー製剤の重篤な
急性期合併症としては血行障害による失明や皮膚壊死，そして晩期合併症としてバイオフィル
ムや膿瘍形成などが報告されている₅）₆）．血行障害による重篤な合併症を回避するためには，顔
面の解剖を理解し，正しい技術を身に付けることが重要である．現在，合併症を完全に回避す
る方法は存在しないため，フィラー注入に際しては，その期待される効果と合併症についての
十分なインフォームドコンセントの上，施術することが求められる．

文　献
 ₁） 岩城佳津美．フィラー注入による顔面の若返り治療．日美外報，38（₃）：₈₁⊖₉₁，₂₀₁₆．
 ₂） Larsen NE, Pollak CT, Reiner K, et al. Hylan gel biomaterial：dermal and immunologic compatibility. J 

Biomed Mater Res, 27（₉）：₁₁₂₉⊖₁₁₃₄, ₁₉₉₃.
 ₃） Lupton JR, Alster TS. Cutaneous hypersensitivity reaction to injectable hyaluronic acid gel. Dermatol 

Surg, 26（₂）：₁₃₅⊖₁₃₇, ₂₀₀₀.
 ₄） Kamer FM, Churukian MM. Clinical use of injectable collagen. A three⊖year retrospective review. Arch 

Otolaryngol, 110（₂）：₉₃⊖₉₈, ₁₉₈₄.
 ₅） Marusza W, Mlynarczyk G, Olszanski R, et al. Probable biofilm formation in the cheek as a complication 

of soft tissue filler resulting from improper endodontic treatment of tooth ₁₆. Int J Nanomedicine, 7：
₁₄₄₁⊖₁₄₄₇, ₂₀₁₂.

 ₆） Dumitraşcu DI, Georgescu AV. The management of biofilm formation after hyaluronic acid gel filler injec-
tions：a review. Clujul Med, 86（₃）：₁₉₂⊖₁₉₅, ₂₀₁₃.［Epub ₂₀₁₃ Aug ₅］

1　（治療を希望する患者には，行うことを強く推奨する）
ヒアルロン酸製剤注入により，顔のシワの改善が期待できる．
ただし注入による皮膚壊死や失明などの重篤な合併症の報告があるため，十分
な注意が必要である．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり

CQ 顔のシワ治療に，ヒアルロン酸製剤注入は勧められるか？2—2
推奨度
推奨文
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安全性：比較的安全である．
承認状況：承認品もあるが，未承認品も広く使用されている．
エビデンス：A；₀，B；₁，C；₄

解説文
　ヒアルロン酸製剤注入治療に関しては，観察コホート研究が ₁件ある₁）．ヒアルロン酸製剤
は，注射器で目的とする部位に注入するだけで，顔の鼻唇溝（ほうれい線）やその他の部位のシ
ワに対して改善効果が得られる₁）．その簡便性から，わが国でも年間 ₁₄．₉万件（₂₀₁₇年），₁₂．₄
万件（₂₀₁₈年）と非常に多くの施術がなされており，すでに一般的な施術となっている₂）．
　ヒアルロン酸製剤注入による合併症のほとんどは，腫れや痛み，発赤などの軽微なものとさ
れている₁）．ただし血管内へ誤注入された際には，その支配領域に皮膚壊死などの傷害を引き
起こすが，時に支配領域を越えて失明や脳梗塞などの重篤な合併症を生じることが報告されて
いる₃）．ヒアルロン酸製剤注入施術総数および合併症の発生数の把握が困難なため，発生率や
有病率等は明らかでないが ₃），屍体解剖や動物実験によりその発生機序は解明されつつある．
外頚動脈系動脈と内頚動脈系動脈の間に吻合が存在し，ヒアルロン酸製剤が外頚動脈系の顔面
の皮下を走行する動脈に誤注入された際に，その吻合を介して内頚動脈系の網膜中心動脈など
に閉塞が及ぶと考えられている₄）～₆）．最近の症例集積研究では，ヒアルロン酸製剤の注入を原
因とする失明は鼻部，眉間部，および前額部への注入に集中しており，顎や口唇といった顔面
下部へのヒアルロン酸製剤の注入を原因とする失明の発症の報告は少ないことから，顔面内で
も危険部位とそうでない部位の存在が明らかになりつつある₇）．一方，ヒアルロン酸製剤に関
連する失明に対する治療としては，ヒアルロン酸の分解酵素であるヒアルロニダーゼ製剤（本
邦未承認）の投与が，動脈内投与や球後注射などの種々の投与経路で試みられている₇）．有効例
も報告されているが ₈），改善した症例数も少なく治療法が確立されたとは言えない．
　以上より，合併症についての十分なインフォームドコンセントは必須であるが，顔のシワ治
療を希望する患者には，ヒアルロン酸製剤注入治療を行うことを強く勧めることができる．

文　献
 ₁） Rohrich RJ, Hanke CW, Busso M, et al. Facial soft⊖tissue fillers conference：assessing the state of the sci-

ence. Plast Reconstr Surg, 127（₄ Suppl）：₂₂S⊖S, ₂₀₁₁.
 ₂） 日本美容外科学会（JSAPS）：第 ₂回全国美容医療実態調査最終報告書（公表用）．https://www.jsaps.com/

jsaps_explore_₂.html
 ₃） Chatrtah V, Banerjee PS, Goodman G, et al. Soft⊖tissue filler⊖associated blindness：a systematic review of 

case reports and case series. Plast Reconstr Surg Glob Open, 7（₄）：e₂₁₇₃, ₂₀₁₉.
 ₄） Hufschmidt K, Bronsard N, Foissac R, et al. The infraorbital artery：clinical relevance in esthetic medi-

cine and identification of danger zones of the midface. J Plast Reconstr Aesthet Surg, 72（₁）：₁₃₁⊖₁₃₆, 
₂₀₁₉.［Epub ₂₀₁₈ Sep ₂₇］［非臨床研究］

 ₅） Jitaree B, Phumyoo T, Uruwan S. The feasibility determination of risky severe complications of arterial 
vasculature regarding the filler injection sites at the tear trough. Plast Reconstr Surg, 142（₅）：₁₁₅₃⊖₁₁₆₃, 
₂₀₁₈.［非臨床研究］

 ₆） Zheng H, Qiu L, Liu Z, et al. Exploring the possibility of a retrograde embolism pathway from the facial 
artery to the ophthalmic artery system in vivo. Aesthetic Plast Surg, 41（₅）：₁₂₂₂⊖₁₂₂₇, ₂₀₁₇.［Epub ₂₀₁₇ 
Apr ₂₁］［非臨床研究］

 ₇） Kapoor KM, Kapoor P, Heydenrych I, et al. Vision loss associated with hyaluronic acid fillers：a system-
atic review of literature. Aesthetic Plast Surg, 44（₃）：₉₂₉⊖₉₄₄, ₂₀₂₀.［Epub ₂₀₁₉ Dec ₁₀］
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 ₈） Carruthers JD, Fagien S, Rohrich RJ, et al. Blindness caused by cosmetic filler injection：a review of cause 
and therapy. Plast Reconstr Surg, 134：₁₁₉₇⊖₁₂₀₁, ₂₀₁₄.

第 3節　シワ・タルミに対する非吸収性フィラー（充填剤）による治療

基礎知識
　顔面のシワ・タルミの治療において皮膚充填材（フィラー）の皮下注入は，比較的簡便な手技
で効果が得られるため全世界で広く普及している．近年の美容医療において患者が非侵襲的治
療を希望する傾向は顕著であり，₂₀₁₉年の国際美容外科学会（ISAPS）の調査でも非外科治療患
者数が外科手術患者数を上回った．中でもフィラー注入はボトックス注射に次いで人気の高い
治療で，毎年増加傾向にある₁）．フィラーとしての注入材料には様々な種類があるが，製剤の
特性で分類すると吸収性物質と非吸収性物質に大別できる．
　吸収性フィラーは，コラーゲンやヒアルロン酸に代表される数か月～₁年程度で分解吸収さ
れるものから，カルシウムハイドロキシアパタイトや Poly⊖L⊖lactic acid（PLLA）など分解吸収
に数年間を要するものまで多岐に亘る．後者に加え，自家脂肪と自己幹細胞を含めて semi⊖
permanent（半永続的） fillersと分類する方法もある₂）．
　非吸収性フィラーは，炭化水素系物質（パラフィン，ワセリン，オルガノーゲン®）やシリコン
ゲルが乳房増大術や顔面のシワ取り目的に注入材料として使用された時代があった．近年で
は，ポリアクリルアミドハイドロジェル（PAAG）に代表される高分子化合物を配合して永続的
な効果を期待した注入用製剤が市場に出回っている．代表的な製剤は Aquamid®で，₂．₅％の
PAAGと ₉₇．₅％の水分から組成されるフィラーである₃）．アクリルアミドの発癌性は特に食品
業界では広く知られており，国際がん研究機関（IARC）ではGroup ₂A（Probably Carcinogenic）
で発癌の可能性は高いものとして分類されている₄）．しかし，実際に生体内でアミド結合が分
解されアクリルアミドモノマーにより癌が発生したという報告はまだみられていない．PAAG
フィラーには，Aquamid®の他にも亜型が多く存在する（Interfall®，Outline®，Formacryl®，
Bioformacryl®，Argiform®，AmazingGel®，BioAlcamid®など）．
　わが国では，全ての非吸収性フィラーは未承認である．米国では，FDAが ₂₁歳以上の鼻唇
溝の修正もしくは頬部のにきび痕に限定して ₂₀₀₆年にArteFill®を承認している．これは骨セ
メントや眼内レンズに使用される Polymethylmethacrylate（PMMA）のビーズをウシコラーゲ
ン製剤に配合したものである₅）₆）．一般的に非吸収性フィラー（＝permanent fillers）として論ず
る場合，シリコンゲル，Aquamid®，ArteFill®が代表的な製剤として挙げられることが多い．
　製剤の性質に依らずフィラーの合併症として感染やアレルギー，血管内塞栓など様々な報告
がある₇）が，特に非吸収性製剤は長期間異物として体内に残存するために肉芽腫形成や晩期感
染など重篤な合併症を生じやすい．また，ヒアルロン酸に対するヒアルロニダーゼのような分
解製剤も存在しない．注入異物が組織内に入り込むため，合併症を起こした際の製剤除去治療
は困難となる．
　ちなみに吸収性フィラーであっても被膜形成や線維化成分の隙間に取り込まれることにより
長期残存し，permanent fillersのような振る舞いを見せる場合もある．しかし，今回の治療指
針においては理論上分解経路が存在するフィラーについては，あくまでも吸収性物質として扱
い，本項目では対象外とする．
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文　献
 ₁） https://www.isaps.org/wp-content/uploads/₂₀₁₉/₁₂/ISAPS-Global-Survey-Results-₂₀₁₈-new.pdf
 ₂） Broder KW, Cohen SR. An overview of permanent and semipermanent fillers. Plast Reconstr Surg, 118（₃ 

Suppl）：₇S⊖₁₄S, ₂₀₀₆.
 ₃） de Cássia Novaes W, Berg A. Experiences with a new nonbiodegradable hydrogel（Aquamid）：a pilot 

study. Aesthetic Plast Surg, 27（₅）：₃₇₆⊖₃₈₀, ₂₀₀₃.［Epub ₂₀₀₃ Nov ₁₄］
 ₄） https://monographs.iarc.fr/agents-classified-by-the-iarc/
 ₅） https://www.fda.gov/medical-devices/cosmetic-devices/dermal-fillers-soft-tissue-fillers
 ₆） https://www.fda.gov/medical-devices/cosmetic-devices/dermal-fillers-approved-center-devices-and-radio-

logical-health#materials
 ₇） Cohen JL. Understanding, avoiding, and managing dermal filler complications. Dermatol Surg, 34（Suppl 

₁）：S₉₂⊖S₉₉, ₂₀₀₈.

1　（行わないことを強く推奨する）
非吸収性フィラー製剤の注入を推奨しない．
晩期合併症の危険性があり，除去が困難である．長期経過での安全性が確立さ
れていない．

有効性・安全性・承認状況
有効性：（有害事象を生じなかった場合に限り）有効性あり
安全性：安全性を保証できない．
承認状況：未承認
エビデンスレベル：A；₀，B；₄，C；₃

解説文
　₃₁₅人の被験者に対して，Aquamid®と Restylane®を鼻唇溝に注入し，二重盲検，無作為化，
多施設，非劣性試験を行い，₁₂か月の追跡期間でその安全性と有効性を検証した研究がある．
主要な有効性エンドポイントは ₆か月時点でのシワ評価尺度（WAS）スコアの平均変化で，主要
な安全性エンドポイントは，治療後 ₁₂か月までの重篤な有害事象の割合とした．結果 Aqua-
mid®は Restylane®と同程度の効果が得られ，有害事象は同じ発生率で発生した．有害事象は
ほとんどが軽度から中等度で，一時的であり，注射手順に関連していた₁）．しかし観察期間が
短く，注入後 ₁₂か月以降の中長期合併症に関しては不明である．
　Aquamid®を主に鼻唇溝と口唇に注入した ₂₅₁人を多施設前向き研究で ₅年間追跡した調査
では，₅₃件の有害事象（硬結，発赤，疼痛，感染）と ₂件の重篤な有害事象（膿瘍形成，慢性肉
芽腫）が見られた₂）．
　Aquamid®を顔面に注入した患者 ₁₀₄名に対して後ろ向き調査を行った結果，皮下移動（₃％）
や浮腫（₂％），疼痛（₁％）の後遺症を認めた．これらを避けるために顔面へ ₅ ml以上の注入を避
けるべきだとしている．また ₁₂％の女性患者で触知可能なリンパ節腫大を認めたが，これに関
しては Aquamid®注入とは無関係であると結論づけている₃）．
　₄年間で顔面へのAquamid®注入後合併症の ₁₅症例を経験した施設では，短期的合併症とし

CQ 顔のシワ治療に，非吸収性フィラー製剤の注入は勧められるか？2—3
推奨度
推奨文
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て腫脹，血腫，発赤，疼痛，搔痒を，長期的合併症として肉芽腫，輪郭変形，陥凹，皮下移動
などの症状を呈していた₄）．
　Aquamid®，Dermalive®，Newfill®注入後の合併症部位または無症候部位（母斑切除やフェイ
スリフト時に提供された）に対して組織生検を行った調査では，中長期の合併症として肉芽腫
がみられた．これは組織学的にはマクロファージ，異物巨細胞，注入フィラーの混合物を示し
ていた．また炎症性結節は慢性持続性感染によって起こり，注入時針刺入による汚染だけでな
く毛包や皮脂腺，汗腺等の細菌叢と注入物の接触により形成される．長期合併症として数年後
に疼痛，硬結，変形を繰り返した．これはポリアクリルアミドハイドロジェル（polyacrylamide 
hydrogel：PAAG）よりもシリコンゲルで多く見られた．シリコンゲルは細胞膜に対して高い親
和性を持ち，細網内皮系に沿って所属リンパ節，肝臓，および脾臓に移動する．シリコノーマ
と言われる炎症性結節を呈すると治療が困難であり，永久的な人体の損傷をもたらす₅）．
　Interfall®注入による乳房増大術の長期経過に関する研究（最大 ₈年 ₆か月）では，PAAGは中
程度の異物反応を示すものの線維腫の形成は少なかった₆）．
　Restylane Perlane®と Aquamid®の ₂剤について，ラットに注入して組織反応および生体適
合性について調査を行ったところ，フィラー注入後には貪食作用による慢性炎症の結果，被膜
を形成することがわかった．ヒアルロン酸フィラーの場合，最小限の細胞浸潤で製剤は均一の
薄いカプセルに囲まれたままであったのに対し，PAAGフィラーは非常に組織親和性が高く，
周辺組織に浸潤する．長期にわたり炎症反応を誘発し，除去が必要になった場合に手術が困難
になることが示された₇）．
　₂年 ₄か月の間に顔面に Aquamid®を注入した世界中の約 ₄万人に対して，製品とともに配
布されたアンケートによる合併症に関する調査を行ったところ，₅₅人から有効なデータが得ら
れた．注入から発症までの期間は ₂～₃₆₄日と幅広く，中央値は ₁₂日であった．腫脹，硬結，
潰瘍，麻痺などの症状がみられた₈）．
　以上より，非吸収性フィラーの顔面への使用は，異物遺残に由来する合併症リスクが中長期
的に高まること，および有害事象発生後の摘出が極めて困難であることから，顔のシワ治療に
非吸収性フィラーの注入は勧められない．

文　献
 ₁） Narins RS, Coleman WP ₃rd, Rohrich R, et al. ₁₂⊖Month controlled study in the United States of the safe-

ty and efficacy of a permanent ₂．₅％ polyacrylamide hydrogel soft⊖tissue filler. Dermatol Surg, 36（Suppl 
₃）：₁₈₁₉⊖₁₈₂₉, ₂₀₁₀.

 ₂） Pallua N, Wolter TP. A ₅⊖year assessment of safety and aesthetic results after facial soft⊖tissue augmen-
tation with polyacrylamide hydrogel（Aquamid）：a prospective multicenter study of ₂₅₁ patients. Plast 
Reconstr Surg, 125（₆）：₁₇₉₇⊖₁₈₀₄, ₂₀₁₀.

 ₃） Breiting V, Aasted A, Jørgensen A, et al. A study on patients treated with polyacrylamide hydrogel injec-
tion for facial corrections. Aesthetic Plast Surg, 28（₁）：₄₅⊖₅₃, ₂₀₀₄.［Epub ₂₀₀₄ May ₃］

 ₄） Ono S, Ogawa R, Hyakusoku H. Complications after polyacrylamide hydrogel injection for soft⊖tissue aug-
mentation. Plast Reconstr Surg, 126（₄）：₁₃₄₉⊖₁₃₅₇, ₂₀₁₀.

 ₅） Christensen L, Breiting V, Janssen M, et al. Adverse reactions to injectable soft tissue permanent fillers. 
Aesthetic Plast Surg, 29（₁）：₃₄⊖₄₈, ₂₀₀₅.

 ₆） Christensen LH, Breiting VB, Aasted A, et al. Long⊖term effects of polyacrylamide hydrogel on human 
breast tissue. Plast Reconstr Surg, 111（₆）：₁₈₈₃⊖₁₈₉₀, ₂₀₀₃.

 ₇） Fernández⊖Cossío S, Castaño⊖Oreja MT. Biocompatibility of two novel dermal fillers：histological evalua-
tion of implants of a hyaluronic acid filler and a polyacrylamide filler. Plast Reconstr Surg, 117（₆）：₁₇₈₉⊖
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₁₇₉₆, ₂₀₀₆．［非臨床試験］
 ₈） Christensen L, Breiting V, Vuust J, et al. Adverse reactions following injection with a permanent facial fill-

er polyacrylamide hydrogel（Aquamid）：causes and treatment. Eur J Plast Surg, 28：₄₆₄⊖₄₇₁, ₂₀₀₆.［Epub 
₂₀₀₅ Nov ₁₅］

第 4節　シワ・タルミに対するボツリヌス菌毒素製剤による治療

基礎知識
　₁₉₇₇年に Scottら₁）は初めて A型ボツリヌス菌毒素を「斜視」に対して臨床応用した．その
後，神経内科領域にて有効な治療とされ₂）₃），₁₉₉₂年 Carruthersらは眼瞼痙攣治療の際，表情
ジワも消失したことから「眉間の表情ジワ」に対する A型ボツリヌストキシンの効果を報告し
た₄）．その後，顔面のシワ治療として拡がり，承認状況は各国で異なるものの現在では ₈₀か国
以上で使用されている．
　ボツリヌストキシンは，嫌気性菌であるボツリヌス菌により産生されるタンパク質であり，
薬剤としてトキシンの分離や精製・安定化は重要である₅）．異なる菌株から産生された神経毒
素は，抗原性の異なるA～G ₇種類のサブタイプが存在する．ヒト神経組織は，A/B/E/F/G型
の ₅種類に感受性があり，薬剤として A/B型が使用されている₆）₇）が，主として現在臨床にお
いては A型ボツリヌス菌毒素（BoNTA）が使用されている．
　BoNTAは，ジスルフィド結合した ₂本鎖（重鎖と軽鎖）のポリペプチドである．注入後，重
鎖がコリン作動性運動神経終末に結合し，細胞質内で軽鎖が放出され，タンパク分解酵素とし
て SNAP⊖₂₅を切断することでアセチルコリン（Ach）の放出が阻害されるため神経筋伝達が遮
断され効果を発現する₈）．効果は，通常 ₂～₃日で現れ ₂～₃週間で最大となる．また，個人差
はあるが臨床上は ₄～₅か月前後持続し，時間経過とともに効果は減弱していく．軸索が新たな
神経終末を発芽し再び伝達機構が回復する₉）．
　中和抗体産生については様々な見解がある．一般的に BoNTAに対する抗体には毒素部分に
結合して生物学的な活性を阻害する中和抗体と非毒素部分に結合し活性を阻害しない非中和抗
体に分けられる．臨床上問題となるのは毒素部分に結合する中和抗体である．この BoNTAの
中和抗体のエピトープは毒素の重鎖領域に含まれている．中和抗体は重鎖に対して産生され神
経終末にある受容体への BoNTAの結合を阻害する．分子構造上，非毒素タンパクが重鎖を覆
い，抗原性を持つ重鎖が暴露されていない製剤は中和抗体が産生されにくいとも言われてい
る．日常診療において，中和抗体を産生するリスクを避けるには投与量・投与間隔などに留意
する必要がある．
　現在，販売されている各製剤は，タンパクの分子量と添加されているアルブミンの量が異な
る．未承認製剤を使用する際，各々製剤の投与量・単位は互いに互換性はないことを念頭に置
き，臨床試験などを基にしたデータを参考にすることが必要である．
　ボツリヌストキシン療法は安全かつ短時間で効果を得られる満足度の高い治療と言えるが，
全ての患者が治療に適しているとは限らず適応は厳密に評価されなければならない．

文　献
 ₁） Scott AB, Rosenbaum A, Collins CC. Pharmacologic weakening of extraocular muscles. Invest Opthalmol, 

12（₁₂）：₉₂₄⊖₉₂₇, ₁₉₇₃.
 ₂） Scott AB. Botulinum toxin injection into ectracular muscles as an alternative to strabismus surgery. 
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Opthalmology, 87（₁₀）：₁₀₄₄⊖₁₀₄₉, ₁₉₈₀.
 ₃） Scott AB, Keneddy RA, Stubbs HA. Botulinum toxin A injection as a treatment for bleparospasm. Arch 

Opthalmol, 103（₃）：₃₄₇⊖₃₅₀, ₁₉₈₅.
 ₄） Carruthers JD, Carruthers JA. Treatment of glabellar frown lines with C. botulinum⊖A exotoxin. J Der-

matol Surg Oncol, 18（₁）：₁₇⊖₂₁, ₁₉₉₂.
 ₅） Huang W, Foster JA, Rogachefsky AS. Pharmacology of botulinum toxin. J Am Acad Dermatol, 43（₂ Pt 

₁）：₂₄₉⊖₂₅₉, ₂₀₀₀.
 ₆） Baumann L, Slezinger A, Vujevich J, et al. A double⊖blinded, randomized, placebo⊖controlled pilot study 

of the safety and efficacy of Myobloc（botulinum toxin type⊖B）⊖purified neurotoxin complex for the 
treatment of crowʼs feet：a double⊖blinded, placebo⊖controlled trial. Dermatol Surg, 29（₅）：₅₀₈⊖₅₁₅, ₂₀₀₃.

 ₇） Dressler D. Pharmacological aspects of therapeutic botulinum toxin preparations. Nervenartz, 77（₈）：₉₁₂⊖
₉₂₁, ₂₀₀₆.

 ₈） Pirazzini M, Rossetto O, Eleopra R, et al. Botulinum neurotoxins：Biology, Pharmacology, and Toxicology. 
Pharmacol Rev, 69（₂）：₂₀₀⊖₂₃₅, ₂₀₁₇.

 ₉） de Paiva A, Meunier FA, Molgó J, et al. Functional repair of motor endplates after botulinum neurotoxin 
type A poisoning：biphasic switch of synaptic activity between nerve sprouts and their parent termain-
als. Proc Natl Acad Sci U S A, 96（₆）：₃₂₀₀⊖₃₂₀₅, ₁₉₉₉.

1　（治療を希望する患者には，行うことを強く推奨する）
ボツリヌス菌毒素製剤注入により，顔面の表情ジワの改善が期待できる．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：比較的安全である．
承認状況：承認品もあるが，未承認品も広く使用されている．
エビデンスレベル：A；₂，B；₄，C；₀

解説文
　ボツリヌス菌毒素は神経のシナプスに作用し，神経伝達物質であるアセチルコリンを遮断す
ることによって効果を発揮する₁）～₄）．
　ボツリヌス菌毒素製剤の注射による副作用の集計としては ₂₀₀₅年に報告された米国 FDA

（食品医薬品局）のもの₅）（美容目的と治療目的の両方の集計）と前述のわが国で行われた ₂₀₀₈年
のもの₆）（眉間のシワのみ）がある．FDAの集計では重篤な副作用は認められず，最も多かった
のは効果が認められなかった（₆₃％），注射部位の局所反応（₁₉％），眼瞼下垂（₁₁％）であった．
わが国の治験実施時の症例では副作用は認められていない．
　効果と副作用に関しては ₂₀₁₆年に報告されたエビデンスレベル ₁aのランダム化比較試験の
メタアナリシスの論文が存在する₆）．これによれば眉間のシワに対するボツリヌス菌毒素製剤
の治療による副作用発現のプラセボに対する相対リスク（RR）は全体として ₁．₄₇（₉₅％　CI 
₁．₂₃～₁．₇₇；P＜₀．₀₀₀₁）であり，その内容は著明な頭痛，眼瞼下垂，眼瞼の重さなどであった．
　目尻の表情ジワを対象とした（本剤 ₂₄単位および ₁₂単位による）国内臨床試験において，総
症例 ₂₉₄例中，₇₀例（₂₃．₈％）に初回治療後 ₉₀日以内に有害事象が報告された．これらの有害

CQ ボツリヌス菌毒素製剤は顔面の表情ジワの改善に有効か？2—4
推奨度
推奨文
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事象のうち，副作用と判断されたものはなかった．目尻の表情ジワ（本剤 ₂₄単位または ₁₂単
位）および眉間の表情ジワ（本剤 ₂₀単位）を同時に治療した国内臨床試験において，総症例 ₁₀₀
例中，₂₈例（₂₈．₀％）に初回治療後 ₉₀日以内に有害事象が報告された．本剤 ₄₄単位を投与した
被験者によくみられた副作用は眼瞼下垂で，₄₇例中 ₄例（₈．₅％）に発現した．同様に，本剤 ₃₂
単位を投与した被験者では，₅₃例中 ₂例（₃．₈％）に眼瞼下垂が発現した．海外臨床試験では，
目尻の表情ジワと眉間の表情ジワの同時治療においてよくみられた副作用はなかった．
　ボツリヌス菌毒素製剤は，短時間で効果を得られる可逆的治療であるためニーズが高くなる
一方で，全ての患者に対して適応になるとは限らないため，厳格に適応を見極めていけば顔面
の表情ジワの改善に有効であると言える．
　以上，ボツリヌス毒素菌製剤は重篤な副作用の報告がなく，また副作用が生じても可逆性で
あることから，安全性の高い治療と言える．ボツリヌス菌毒素製剤注入治療は，治療を希望す
る患者に強く推奨できると考える．

文　献
 ₁） Pirazzini M, Rossetto O, Eleopra R, et al. Botulinum neurotoxins：Biology, Pharmacology, and Toxicology. 

Pharmacol Rev, 69（₂）：₂₀₀⊖₂₃₅, ₂₀₁₇.「非臨床研究」
 ₂） Carruthers JD, Carruthers JA. Treatment of glabellar frown lines with C. botulinum⊖A exotoxin. J Der-

matol Surg Oncol, 18（₁）：₁₇⊖₂₁, ₁₉₉₂.
 ₃） ボトックスビスタ注用 ₅₀単位添付文書
 ₄） Harii K, Kawashima M. A double⊖blind, randomized, placebo⊖controlled, two⊖dose comparative study of 

botulinum toxin type A for treating glabellar lines in Japanese subjects. Aesthetic Plast Surg, 32（₅）：
₇₂₄⊖₇₃₀, ₂₀₀₈.

 ₅） Coté TR, Mohan AK, Polder JA, et al. Botulinum toxin type A injections：adverse events reported to the 
US Food and Drug Administration in therapeutic and cosmetic cases. J Am Acad Dermatol, 53（₃）：₄₀₇⊖
₄₁₅, ₂₀₀₅.

 ₆） Jia Z, Lu H, Yang X, et al. Adverse events of botulinum toxin type A in facial rejuvenation：a systemat-
ic review and meta⊖analysis. Aesthetic Plast Surg, 40（₅）：₇₆₉⊖₇₇₇, ₂₀₁₆.「非臨床研究」

第 5節　シワ・タルミに対する多血小板血漿（PRP）療法

基礎知識
　近年，シワ治療の一環として低侵襲の再生医療である多血小板血漿（platelet rich plasma：
PRP）療法が施術されるようになっているが ₁）～₄），本法は日本で未承認医療であり，再生医療等
安全性確保法の第三種リスクの対象とされ，PRPを用いたシワとタルミの治療を行う場合は，
認定再生医療等委員会の審査を経て厚生労働省への届け出が必須要件となっている₅）．PRPと
は，自己の全血を採取して遠心分離で濃縮した血小板を含む血漿液である．PRP療法には，こ
の PRPにおける血小板を活性化する場合としない場合があるが，PRPを目的部位に注入して
血小板から放出される PDGF，TGF⊖β，VEGFなどの多種の細胞増殖因子を高濃度で目的部位
の皮膚や皮下脂肪，表情筋，靱帯などに作用させることにより，シワとタルミの改善を目指す
治療法である₂）．
　PRP療法の美容医療への応用は，₂₀₀₉年の Cervelliら₂）による脂肪と PRPの顔への注入によ
るシワ治療の報告が最も古い．わが国では，₂₀₁₀年に三宅による顔の主に眼囲のシワへの PRP
注入療法₃）が最初に発表されている．
　顔のシワ・タルミは，眼囲や口囲に生じやすい小ジワ（ちりめんジワ），より深く固定したシ
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ワ（中ジワ），鼻唇溝や眉間，前額などの溝様のシワ（陥凹ジワ），表情に伴い目尻や眼囲，口囲
に生じるシワ（表情ジワ），軟部組織が緩んで顔全体や顔の一領域に緩みと下垂（垂れジワ/タル
ミ）が挙げられる．これらの中で，PRP療法の適応となるシワは，小ジワ（ちりめんジワ）から
中ジワである．陥凹ジワは PRP単独で改善があるとする報告もあるが，脂肪注入との混合移植
で効果を得ることが多い₁）₂）．表情ジワや垂れジワに対しては，PRP単独での改善は大きく期待
できないことから，前者にはボツリヌス菌毒素製剤の注射を，後者にはフェイスリフト手術や
スレッドリフトを，軽微な場合はレーザー治療などが適用されている．
　留意点として，PRP療法は均質なものではなく，調製法や注入法などの諸条件により作用効
果が異なることを，施術者は十分認識しておく必要がある．具体的には，全血採取後に得られ
た血液の血小板数の個人差，添加する抗凝固剤の有無と量，遠心分離法，遠心分離機器，回収
分画，活性化の有無，保存の違いにより異なる₆）．PRP注入では，使用器具，注射針，各種の
シワとタルミに対する注入法や注入手技，注入後の保存治療などにより治療効果が異なってく
る．
　今後，美容医療における PRP療法症例を集積して，長期観察を行い有効性と安全性について
検討することが必要である．今回の美容医療診療指針作成を機に，シワとタルミに対して適正
な PRP療法が行われることが望まれる．

文　献
 ₁） 楠本健司，福田　智，三宅ヨシカズ．【レーザー・皮膚美容治療のコツ】PRPによる美容医療　PRP療法に

よるしわ治療と AGA治療．形成外科，56：S₁₄₄⊖S₁₄₈，₂₀₁₃．
 ₂） Cervelli V, Palla L, Pascali M, et al. Autologous platelet⊖rich plasma mixed with purified fat graft in aes-

thetic plastic surgery. Aesthetic Plast Surg, 33（₅）：₇₁₆⊖₇₂₁, ₂₀₀₉.
 ₃） 三宅ヨシカズ．美容医療における PRP療法．多血小板血漿（PRP）療法入門―キズ・潰瘍の治療からしわの

美容治療まで―．楠本健司編．pp₇₀⊖₇₃，全日本病院出版会，東京，₂₀₁₀．
 ₄） Kamakura T, Kataoka J, Maeda K, et al. Platelet⊖rich plasma with basic fibroblast growth factor for treat-

ment of wrinkles and depressed areas of the skin. Plast Reconstr Surg, 136（₅）：₉₃₁⊖₉₃₉, ₂₀₁₅.
 ₅） 厚生労働省　再生医療等安全性確保法．https://www.mhlw.go.jp/web/t_doc?dataId=₈₀ab₃₆₄₉&data 

Type=₀&pageNo=₁
 ₆） 楠本健司，福田　智，三宅ヨシカズほか．多血小板血漿（PRP）療法の原理とその効果―効果の差を生じる可

能性がある ₁₀のポイント―．日美外報，33（₂）：₇₁⊖₇₇，₂₀₁₁．

2　（治療を希望する患者には，行うことを弱く推奨する）
顔面のシワとタルミに対して，PRP 単独療法の効果は 50％未満であるが，重篤
な合併症はなく比較的安全な治療である．PRP 単独療法は弱く推奨される．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：比較的安全な治療である．
承認状況：未承認．再生医療等安全性確保法（再生医療法）第三種の届け出を要する．
エビデンス：A；₄，B；₃，C；₁₈

CQ 顔面のシワとタルミに対する多血小板血漿（PRP）療法の効果と合併
症は？2—5—1

推奨度
推奨文
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解説文
　顔面のシワとタルミに対する多血小板血漿（platelet rich plasma：PRP）療法の有効性と安全
性評価について PRP単独療法についてのみ検討した．マイクロニードリング，レーザー治療，
脂肪注入，手術療法との併用療法は除外した．PRPの調整法が報告ごとに異なるため抽出した
論文の集計はできなかった．
　Maisel⊖Campbellら₁）は，PRP単独療法を行った ₈つのランダム化比較試験を含む ₂₄報告の
レビューを行った．₃つのランダム化比較試験を含む ₁₄報告₂）～₁₅）で，一時的なものも含め，顔
の皮膚の外観，質感，およびシワが改善した．₁₄報告のうちコホート試験 ₁，一重盲検 ₂，二
重盲検 ₂で，他は症例シリーズであった₂）～₁₅）．Split face studyは ₅報告₂）～₆）であった．Fitzpat-
rick skin typeはⅢ～Ⅳが多かったが，スキンタイプの記載がないものも多かった．PRPの調
製法は ₅₀％が commercial kitを使用していたが，その他は遠心分離法，遠心回数，血小板数も
様々であった．治療の間隔は ₂～₁₂週であった．₁₄報告中 ₅例がCaCl₂₃）₆）₈）₁₁）₁₃）を，₁例は PRGF

（platelet⊖rich growth factor）₁₄）の活性化剤を添加していたが，PRPの調製法と投与回数は一定
していなかった．改善度は，₅₀％未満であったが，患者は高い満足度を示したと報告されてい
る．PRP単独療法 ₁₃研究ではいずれも重篤な合併症はなかった₁₂）～₁₅）が，一過性の合併症とし
て発赤，浮腫，熱感，痛み，圧痛，皮下出血，表皮ピーリング，皮膚乾燥感等が認められた．
　Leoら₁₆）は ₂₀₁₄年までの美容皮膚科におけるPRPの臨床応用を調査し，そのうち顔面のPRP
単独療法の報告は ₄つで，皮膚の若返りと真皮増大を評価した₄）₈）₁₁）₁₂）．Split face studyは ₁報
告₅）のみで，その他は対照がなかった．下眼瞼のクマ（infraorbital dark circles）や眼頬溝と皮膚
色調改善に効果があるという報告₄）₁₁）が散見された．
　Frautschiら₁₇）は，美容医療における PRPの使用に関する文献の包括的なレビューを実施し
た．その中で，レーザー治療などを併用しない老化した皮膚への PRP単独注入は ₅報告（₁₆％）
であった₈）₁₀）～₁₂）₁₈）．研究の大部分（₅₃％）は，対照のない症例シリーズであった．注入された血
小板数またはベースライン血小板の濃度はほとんど明らかにされていなかった（₁₈％）．ほとん
どの研究（₉₅％）は有効性を主張していたが，客観的測定は ₁₇の研究（₄₇％）のみでなされてい
た．PRPの調整および効果判定法に統一性がなく，美容外科領域での PRP療法は推奨の判断
には至らないとした₁₇）．
　Redaelliら₁₂）は PRP療法による ₂₃人の連続した患者を対象にした研究で，₃か月後の結果
で，鼻唇溝 ₂₄％，皮膚小ジワ ₂₇％，スナップテスト ₂₀％，キメ ₃₃％，ハリ ₂₂．₅％，口囲のシ
ワ ₃₀％で改善を示したと報告した₁₂）．患者の治療満足度は，改善なし ₄．₃％，軽度改善 ₃₀．₄％，
良好改善 ₆₁％，非常に良好改善 ₄．₃％，最良改善 ₀％であった．全体的に，結果は満足のいく
もので，重大で持続的な副作用はなかった₁₂）．
　Elnehrawyら₁₉）は顔のシワに対する単回 PRP皮内注射の有効性と安全性を評価した．₂₀人
の被験者を，シワの重症度評価スケール（WSRS：Wrinkle Severity Rating Scale），皮膚の均質
性および質感スケール，医師評価スケール，および被験者満足度スケールを使用し，₈週間の
治療の前後に臨床的に評価した．WSRS（平均値±S.　D.）は，治療前 ₂．₉₀±₀．₉₁から治療 ₈週後
₂．₁₀±₀．₇₉に減少した．最も重要な結果は，鼻唇溝の軽度および中程度のシワ（NLF）を持つ若
い被験者において，鼻唇溝（NLF）は ₁₇人のうち ₁₄人で外観が ₂₅％以上改善した．PRP治療の
副作用は最小限から軽度で，忍容性に優れていた．単回 PRP皮内注射は忍容性が高く，顔を若
返らせ，特に NLFのシワを大幅に矯正できたと結論づけた₁₉）．
　Leeら₁₅）は単回の遠心分離（single spin法）により調整した PRPによる治療の有効性と患者の
満足度を評価した．シワの重症度評価スケール（WSRS）およびグローバル審美性改善スケール
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（GAIS：Global Aesthetic Improvement Scale）を使用し，治療前後の写真によって評価した．
さらに，FACE⊖Qを使用した ₃₁人の参加者（₂₇～₇₁歳，中央値 ₃₈歳，IQR ₃₂⊖₅₈）に対し，治
療後のWSRSスコアは ₁人の患者でのみ改善した．₁₄人の患者のGAISスコアは審美性の改善
を示した．FACE⊖Qスコアの分析では，参加者の満足度が統計的に有意な増加を示した．頻度
の高い合併症は，圧痛 ₂₃．₄％，顔の圧迫感 ₂₀．₀％，および腫脹 ₂₀．₀％であった．Single spin
法は，皮膚の老化と光老化の治療で，わずかに利点ありと結論づけた₅）．
　わが国ではPRP単独療法の評価方法は写真撮影によるものが主体で，ランダム化比較試験は
行われていない．また，PRPの調製法は血小板の分離濃縮に double spine法や市販の PRP調
製機器キットが用いられており，投与回数も一定していない．したがって，PRP単独療法の有
効性の評価は明確ではない₂₀）～₂₅）．他方，合併症については詳細に書かれていた₂₀）～₂₅）．
　楠本らは PRP単独療法の合併症について，皮膚の発赤，皮下出血や溢血斑，皮下硬結を報告
している．これらの事象は一過性で，重篤な合併症は認めなかった．皮膚の発赤は数日，皮下
出血や溢血斑を生じた場合は色調が改善するまでに₁～₂週間を要し，術前の説明が重要として
いる．血腫からの長期の皮下硬結に至ることは稀と報告している₂₅）．その他の PRP単独療法の
報告においても重篤な合併症は認められなかった₂₀）～₂₅）．
　欧米やわが国でも，PRP単独療法による顔面のシワとタルミの効果はいずれも ₅₀％未満であ
るとするものがほとんどであった．また，信頼性の高いランダム化臨床試験で split face study
の結果では，対照群の生理食塩水よりも有意に優れた結果は得られなかった．しかしながら，
質感，下眼瞼の色調やシワは改善したとの報告が散見された₄）₁₁）₂₀）₂₁）₂₃）．
　安全性に関しては，いずれの報告例も一過性の軽度の合併症はあるが，継続的，あるいは重
篤な合併症はなかった．
　以上より，PRP単独療法は，治療効果は弱いものの比較的安全性が高いことから，希望する
患者には弱く推奨される治療法であると考えられた．

文　献
 ₁） Maisel⊖Campbell AL, Ismail A, Reynolds KA, et al. A systematic review of the safety and effectiveness of 

platelet⊖rich plasma（PRP）for skin aging. Arch Dermatol Res, 312（₅）：₃₀₁⊖₃₁₅, ₂₀₂₀.［Epub ₂₀₁₉ Oct ₁₈］
 ₂） Alam M, Hughart R, Champlain A, et al. Effect of platelet⊖rich plasma injection for rejuvenation of photo-

aged facial skin：a randomized clinical trial. JAMA Dermatol, 154（₁₂）：₁₄₄₇⊖₁₄₅₂, ₂₀₁₈.
 ₃） Gawdat HI, Tawdy AM, Hegazy RA, et al. Autologous platelet⊖rich plasma versus readymade growth fac-

tors in skin rejuvenation：a split face study. J Cosmet Dermatol, 16（₂）：₂₅₈⊖₂₆₄, ₂₀₁₇.
 ₄） Kang BK, Shin MK, Lee JH, et al. Effects of platelet⊖rich plasma on wrinkles and skin tone in Asian low-

er eyelid skin：preliminary results from a prospective, randomized, split⊖face trial. Eur J Dermatol, 24
（₁）：₁₀₀⊖₁₀₁, ₂₀₁₄.

 ₅） Sevilla GP, Dhurat RS, Shetty G, et al. Safety and efficacy of growth factor concentrate in the treatment 
of nasolabial fold correction：split face pilot study. Indian J Dermatol, 60（₅）：₅₂₀, ₂₀₁₅.

 ₆） Abuaf OK, Yildiz H, Baloglu H, et al. Histologic evidence of new collagen formulation using platelet rich 
plasma in skin rejuvenation：a prospective controlled clinical study. Ann Dermatol, 28（₆）：₇₁₈⊖₇₂₄, ₂₀₁₆.

［Epub ₂₀₁₆ Nov ₂₃］
 ₇） Cameli N, Mariano M, Cordone I, et al. Autologous pure platelet⊖rich plasma dermal injections for facial 

skin rejuvenation：clinical, instrumental, and flow cytometry assessment. Dermatol Surg, 43（₆）：₈₂₆⊖₈₃₅, 
₂₀₁₇.

 ₈） Sclafani AP. Platelet⊖rich fibrin matrix for improvement of deep nasolabial folds. J Cosmet Dermatol, 9
（₁）：₆₆⊖₇₁, ₂₀₁₀.

 ₉） Scarano A, Iezzi G, di Cristinzi A, et al. Full⊖facial rejuvenation with autologous platelet⊖derived growth 
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factors. Eur J Inflamm, 10（₁（s₂））：₃₁⊖₃₅, ₂₀₁₂.
 ₁₀） Díaz⊖Ley B, Cuevast J, Alonso⊖Castro L, et al. Benefits of plasma rich in growth factors（PRGF）in skin 

photodamage：clinical response and histological assessment. Dermatol Ther, 28（₄）：₂₅₈⊖₂₆₃, ₂₀₁₅.［Epub 
₂₀₁₅ Apr ₁₀］

 ₁₁） Mehryan P, Zartab H, Rajabi A, et al. Assessment of efficacy of platelet⊖rich plasma（PRP）on infraorbital 
dark circles and crowʼs feet wrinkles. J Cosmet Dermatol, 13（₁）：₇₂⊖₇₈, ₂₀₁₄.

 ₁₂） Redaelli A, Romano D, Marcianó AJ, et al. Face and neck revitalization with platelet⊖rich plasma（PRP）：
clinical outcome in a series of ₂₃ consecutively treated patients. J Drugs Dermatol, 9（₅）：₄₆₆⊖₄₇₂, ₂₀₁₀.

 ₁₃） Everts PA, Pinto PC, Girão L. Autologous pure platelet⊖rich plasma injections for facial skin rejuvena-
tion：biometric instrumental evaluations and patient⊖reported outcomes to support antiaging effects. J 
Cosmet Dermatol, 18（₄）：₉₈₅⊖₉₉₅, ₂₀₁₈.

 ₁₄） Fedyakova E, Pino A, Kogan L, et al. An autologous protein gel for soft tissue augmentation：in vitro char-
acterization and clinical evaluation. J Cosmet Dermatol, 18（₃）：₇₆₂⊖₇₇₂, ₂₀₁₉.

 ₁₅） Lee Z⊖H, Sinno S, Poudrier G, et al. Platelet rich plasma for photodamaged skin：a pilot study. J Cosmet 
Dermatol, 18（₁）：₇₇⊖₈₃, ₂₀₁₉.

 ₁₆） Leo MS, Kumar AS, Kirit R, et al. Systematic review of the use of platelet⊖rich plasma in aesthetic derma-
tology. J Cosmet Dermatol, 14（₄）：₃₁₅⊖₃₂₃, ₂₀₁₅.

 ₁₇） Frautschi BS, Hashem AM, Halasa B, et al. Current evidence for clinical efficacy of platelet rich plasma in 
aesthetic surgery：a systematic review. Aesthet Surg J, 37（₃）：₃₅₃⊖₃₆₂, ₂₀₁₇.

 ₁₈） Yuksel EP, Sahin G, Aydin F, et al. Evaluation of effects of platelet⊖rich plasma on human facial skin. J 
Cosmet Laser Ther, 16（₅）：₂₀₆⊖₂₀₈, ₂₀₁₄.［Epub ₂₀₁₄ Aug ₂₅］

 ₁₉） Elnehrawy NY, Ibrahim ZA, Eltoukhy AM, et al. Assessment of the efficacy and safety of single platelet⊖
rich plasma injection on different types and grades of facial wrinkles. J Cosmet Dermatol, 16（₁）：₁₀₃⊖
₁₁₁, ₂₀₁₇.［Epub ₂₀₁₆ Jul ₂₉］

 ₂₀） 松田秀則，久保田潤一郎．【ここが知りたい！顔面の Rejuvenation―患者さんからの希望を中心に―】E. 
Skin Rejuvenation.　PRP注入療法の実際―Skin Rejuvenation治療としての PRP治療―．PEPARS，75：
₁₄₆⊖₁₅₃，₂₀₁₃．

 ₂₁） 久保田潤一郎．PRP（自己多血小板血漿）による皮膚の若返り．皮膚と美容，49：₈₄⊖₈₉，₂₀₁₇．
 ₂₂） 楠本健司．【再考！美容皮膚診療―自然な若返りを望む患者への治療のコツ―】自己多血小板血漿（PRP）に

よる皮膚再生．MB Derma，262：₁⊖₄，₂₀₁₇．
 ₂₃） 楠本健司，福田　智，三宅ヨシカズ．【顔のアンチエイジング】シワ治療と肌質改善のための多血小板血漿

（PRP）療法．MB Derma，238：₆₅⊖₇₀，₂₀₁₅．
 ₂₄） 上野正樹．自己 PRP（Platelet⊖Rich Plasma：多血小板血漿）を利用した顔面の若返り療法について．日美容

外会誌，47（₁）：₂₀⊖₂₄，₂₀₁₀．
 ₂₅） 楠本健司．【美容医療の安全管理とトラブルシューティング】Ⅰ．各種治療の安全管理とトラブルシュー

ティング．PRP療法の安全管理とトラブルシューティング．PEPARS，147：₉₁⊖₉₄，₂₀₁₉．

2　（行わないことを弱く推奨する）
bFGF（トラフェルミン）を添加した自家由来 PRP の注入療法は安易には勧めら
れない．注入部の硬結や膨隆などの合併症の報告も多く，bFGFの注入投与は
適正使用とは言えない．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり

CQ 顔面のシワとタルミに対するヒト塩基性線維芽細胞増殖因子
（bFGF）添加多血小板血漿（PRP）療法の効果と合併症は？2—5—2

推奨度
推奨文
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安全性：安全性を保証できない．
承認状況：未承認（適応外使用）
エビデンス：A；₀，B；₀，C；₅

解説文
　ヒト塩基性線維芽細胞増殖因子（basic fibroblast growth factor：bFGF）であるトラフェルミ
ン（商品名：フィブラストスプレー®，科研製薬）は血管新生作用や肉芽形成促進作用を介した創
傷治癒促進により褥瘡や皮膚潰瘍に保険適用となっている医薬品であるが，多血小板血漿

（platelet rich plasma：PRP）に bFGFを添加させたものがフィラーに代わるものとして用いら
れていることがある．
　臨床においては，自家末梢血由来PRPにトラフェルミンを添加した混合物を顔面のシワや陥
凹変形に対して注入移植するといった大規模症例集積研究等も行われており，患者満足度は高
かったとされている₁）．しかし，注入後の硬結や過剰な皮膚隆起をきたすことが報告されてお
り₂），日本美容外科学会（JSAPS）会員に対するアンケート調査の結果，注入部の硬結や膨隆な
どの合併症のおよそ ₄割が PRPと bFGFの混合注入によるものであった₃）．一方で PRPと
bFGFの調整方法（PRPの活性化の有無や方法，bFGFの濃度等）の工夫によっては上記のよう
な合併症を回避できるとの報告もあるものの₄），bFGFの使用がわが国以外に広く使用されて
いない状況の中，国外での適切な臨床研究がなされておらず，安全性を担保するだけのエビデ
ンスに基づいたプロトコールが確立されていない₁）．また何より同製品のヒトへの注入投与に
ついての有効性・安全性は確立されておらず，適正使用とは言い難い上₅），万が一硬結が生じ
た場合には，ステロイドの局所注射による対処が日常的に行われているが ₂）₄），確実な対処法と
は言い切れない．以上より，bFGF添加 PRP療法は現時点においては安易には勧めることので
きない治療であり，実施するにあたっては厳重な注意を要する．

文　献
 ₁） Kamakura T, Kataoka J, Maeda K, et al. Platelet⊖rich plasma with basic fibroblast growth factor for treat-

ment of wrinkles and depressed areas of the skin. Plast Reconstr Surg, 136（₅）：₉₃₁⊖₉₃₉, ₂₀₁₅.
 ₂） 楠本健司．【美容医療の安全管理とトラブルシューティング】Ⅰ．各種治療の安全管理とトラブルシュー

ティング．PRP療法の安全管理とトラブルシューティング．PEPARS，147：₉₁⊖₉₄，₂₀₁₉．
 ₃） 水野博司，山下理絵，宮田成章ほか．特定細胞加工物および細胞増殖因子を用いた注入療法の現状調査．

日美外報，42（₁）：₁₉⊖₂₆，₂₀₂₀．
 ₄） 林　寛子．【フィラーの正しい使い方と合併症への対応】PRP（多血小板血漿）療法―b⊖FGF併用による顔面

の augmentation―．PEPARS，81：₃₂⊖₃₉，₂₀₁₃．
 ₅） 科研製薬株式会社　褥瘡・皮膚潰瘍治療剤「フィブラスト®スプレー ₂₅₀/₅₀₀」の適正使用に関するお願い．

http://fiblast.jp/pdf/tekiseishiyo_₁₄₀₅₂₆%₂₀.pdf
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第 3章　乳房増大
第 1節　�乳房増大に対するフィラー（充填剤）による治療

基礎知識
　乳房充填剤（フィラー）注入による乳房増大術とは，美容を目的として吸収性または非吸収性
の充填剤を，乳房内へ注射器で注入する施術である．局所麻酔下にて短時間のうちに施術でき
る手軽さが特徴である．吸収性充填剤は体内で吸収されて時間が経つと消滅してしまい，非吸
収性充填剤はいつまでも体内に残存するものを指す．
　歴史的には，乳房への充填剤注入術は 1900年前後にヨーロッパで始まった．乳房充填剤とし
て液状のワセリンやパラフィンのような非吸収性充填剤が用いられたが，局所の異物反応や脳
梗塞，肺塞栓のような全身合併症のために，使用が禁止された．わが国でも 1950年代からゲル
状のシリコンが美容目的で用いられ，経過とともに変形，発赤，感染，硬結，石灰化，異物肉
芽腫，皮膚浸潤などの合併症が報告され，1960年代中期に袋状のシリコンインプラントが開発
され，そちらが主流となった1）．
　その後，1990年代後半にウクライナと中国において新しい非吸収性充填剤であるポリアクリ
ルアミドハイドロジェル（polyacrylamide hydrogel：PAAG）が開発され，手軽な方法として行
われるようになった2）3）．当初は PAAGの安全性を示す報告がみられた2）3）が，その後 PAAGの
体内移動（migration），感染，腫瘤形成などの難治性合併症の報告が相次いだ 4）～11）．そして 2006
年には中国でも使用が禁止されるに至り6），以降はほとんど用いられることはなくなった．し
かしながら現在も晩期合併症が報告され続けている11）ことは特筆に値する．
　最近わが国でもアクアフィリング（Biomedica. spol, s,r,o, チェコ共和国，文末に＊注釈）が乳
房増大に用いられているが，アクアフィリングは 2％のコポリアミドと 98％の塩化ナトリウム
溶液で構成される親水性ゲルで，約 8～10年間で吸収される吸収性充填剤と位置付けられてい
る12）．しかしながら，韓国食品医薬品局（KFDA）に提出された文書では，アクアフィリングの
実際の組成は 2％のポリ（アクリルアミド‒co‒N，N’‒メチレン‒ビスアクリルアミド）および
98％の塩化ナトリウム溶液（2％ of poly（acrylamide‒co‒N, N’‒methylene‒bisacrylamide）and 
98％ of sodium chloride solution 0.9％）であり13），アクアフィリングの主要成分自体は PAAG
と同様であり，既存の非吸収性充填剤と違いないと報告されている．そして韓国乳房美容再建
外科学会はアクアフィリングに対し，「重大な懸念を表明し，長期安全性の十分な証拠が集積さ
れ検証されるまで，豊胸術目的に使用することに明確に反対」するに至った．
　実際のところ，アクアフィリングが吸収性充填剤なのか，非吸収性充填剤なのかについての
結論は出ていない．しかしながら，近年アクアフィリングによる乳房増大後における合併症の
報告が相次いでおり，しかもその合併症が PAAGに類似した体内移動（migration）や感染と
いった治療に難渋するものであることは現実であり14）～16），アクアフィリングが吸収性充填剤で
あったとしても，その長所を十分に享受できていないと言わざるを得ない．わが国では，日本
形成外科学会，日本美容外科学会（JSAPS），日本美容外科学会（JSAS），日本美容医療協会の 4
団体が「非吸収性充填剤注入による豊胸術に関する共同声明」を発表し，「充填剤注入による豊
胸術に関する過去の経緯を踏まえ，安全性が証明されるまで非吸収性充填剤を豊胸目的に注入
することは実施するべきではない．」と警告している17）．
　乳房への充填剤注入には，顔面への充填剤注入で問題となる失明や脳梗塞のような血管閉塞
による急性期合併症の報告は見当たらない．そのため，重篤な急性期合併症は感染以外には考
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えにくく，特に吸収性充填剤であるヒアルロン酸はさらに安全性が高いように思える．しかし
ながら，乳房増大術においてはたとえ吸収性充填剤であっても，注入が大量であるが故の被膜
拘縮や結節形成，乳癌検診への影響，さらには反復注入による持続的な炎症が乳癌発生リスク
を高める可能性なども考慮しなければならない18）～23）．実際にこのような理由から，米国 FDA

（食品医薬品局）は乳房増大に非吸収性だけでなく，吸収性充填剤をも用いることを許可してい
ないことを忘れてはならない24）．

＊注　釈：非吸収性フィラーとして本文中に明記されているアクアフィリングは，現在はロス
デラインと名称が変更されている．また，同様の組成である製剤アクアリフト（現在はアクティ
ブジェルに名称変更）も，今回の診療指針における非吸収性フィラーと同様に扱うべきと考え
る．

文　献
 1） 谷野隆三郎，山崎明久．乳房インプラントの歴史的背景．形成外科，54：1087‒1094，2011．
 2） Christensen LH, Breiting VB, Aasted A, et al. Long‒term effects of polyacrylamide hydrogel on human 

breast tissue. Plast Reconstr Surg, 111（6）：1883‒1890, 2003.
 3） Lahiri A, Waters R. Experience with Bio‒Alcamid, a new soft tissue endoprosthesis. J Plast Reconstr Aes-

thet Surg, 60（6）：663‒667, 2007.［Epub 2007 Feb 9］
 4） Lin WC, Hsu GC, Hsu YC, et al. A late complication of augmentation mammoplasty by polyacrylamide 

hydrogel injection：ultrasound and magnetic resonance imaging findings of huge galactocele formation in 
a puerperal woman with pathological correlation. Breast J, 14（6）：584‒587, 2008.

 5） Manafi A, Emami AH, Pooli AH, et al. Unacceptable results with an accepted soft tissue filler：polyacryl-
amide hydrogel. Aesthetic Plast Surg, 34（4）：413‒422, 2010.［Epub 2009 May 19］

 6） Luo SK, Chen GP, Sun ZS, et al. Our strategy in complication management of augmentation mammaplas-
ty with polyacrylamide hydrogel injection in 235 patients. J Plast Reconstr Aesthet Surg, 64（6）：731‒737, 
2011.［Epub 2010 Nov 11］

 7） Wang ZX, Luo DL, Dai X, et al. Polyacrylamide hydrogel injection for augmentation mammaplasty：loss 
of ability for breastfeeding. Ann Plast Surg, 69（2）：123‒128, 2012.

 8） Wang Z, Li S, Wang L, et al. Polyacrylamide hydrogel injection for breast augmentation：another inject-
able failure. Med Sci Monit, 18：CR399‒CR408, 2012.

 9） Chen B, Song H. Management of breast deformity after removal of injectable polyacrylamide hydrogel：
retrospective study of 200 cases for 7 years. Aesthetic Plast Surg, 40（4）：482‒491, 2016.

 10） Jin R, Luo X, Wang X, et al. Complications and treatment strategy after breast augmentation by polyacryl-
amide hydrogel injection：summary of 10‒year clinical experience. Aesthetic Plast Surg, 42（2）：402‒409, 
2018.［Epub 2017 Nov 9］

 11） Rostom M, Brendling L, Stewart K. Bio‒Alcamid complications：A 10 year review. J Plast Reconstr Aes-
thet Surg, 72（5）：848‒862, 2019.［Epub 2019 Jan 8］

 12） Shin JH, Suh JS, Yang SG. Correcting shape and size using temporary filler after breast augmentation 
with silicone implants. Arch Aesthetic Plast Surg, 21（3）：124‒126, 2015.

 13） Roh TS. Position statement of Korean Academic Society of Aesthetic and Reconstructive Breast Sur-
gery：concerning the use of Aquafilling® for breast augmentation. Arch Aesthetic Plast Surg, 22（1）：45‒
46, 2016.

 14） Son MJ, Ko KH, Jung HK, et al. Complications and radiologic features of breast augmentation via injection 
of Aquafilling Gel. J Ultrasound Med, 37（7）：1835‒1839, 2018.

 15） Jung BK, Yun IS, Kim YS, et al. Complication of AQUAfilling® Gel injection for breast augmentation：case 
report of one case and review of literature. Aesthetic Plast Surg, 42（5）：1252‒1256, 2018.［Epub 2018 Fed 
27］
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 16） Kim J, Chang H, Park JU. Complication of ruptured poly implant Prothèse® breast implants combined with 
AQUAfilling® Gel injection：a case report and literature review. Aesthetic Plast Surg. 43（1）：46‒52, 2019.

［Epub 2018 Oct 4］
 17） 日本形成外科学会，日本美容外科学会（JSAPS），日本美容外科学会（JSAS），日本美容医療協会：非吸収性

充填剤注入による豊胸術に関する共同声明．https://www.jsaps.com/docs/info/20190425_hokyo.pdf
 18） McCleave MJ. Is breast augmentation using hyaluronic acid safe? Aesthetic Plast Surg, 34（1）：65‒68；

discussion 69‒70, 2010.
 19） Bhat W, Akhtar S, Akali A. Breast augmentation with implants following previous enhancement with 

MacrolaneTM filler injections. Aesthetic Plast Surg, 35（4）：670‒671, 2011.
 20） Chaput B, Chavoin JP, Crouzet C, et al. Macrolane is no longer allowed in aesthetic breast augmentation 

in France. Will this decision extend to the rest of the world? J Plast Reconstr Aesthet Surg, 65（4）：527‒
528, 2012.［Epub 2011 Oct 20］

 21） Becchere MP, Farace F, Dessena L, et al. A case series study on complications after breast augmentation 
with MacrolaneTM. Aesthetic Plast Surg, 37（2）：332‒335, 2013.［Epub 2013 Jan 14］

 22） Siebert T, Chaput B, Vaysse C, et al. The latest information on MacrolaneTM：its indications and restric-
tions. Ann Chir Plast Esthet, 59（2）：e1‒e11, 2014.［Epub 2014 Feb 6］

 23） Trignano E, Rusciani A, Armenti AF, et al. Augmentation mammaplasty after breast enhancement with 
hyaluronic acid. Aesthet Surg J, 35（6）：NP161‒168, 2015.［Epub 2015 Apr 24］

 24） US Food and Drug Administration, Dermal Fillers（Soft Tissue Fillers）
  https://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/CosmeticDevices/WrinkleFillers/

default.htm

1　（行わないことを強く推奨する）
過去に繰り返されてきた非吸収性充填剤による健康被害を考慮すると，乳房増
大を希望する患者に非吸収性充填剤は勧められない．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：安全を保障できない．
承認状況：未承認
エビデンスレベル：A；0，B；0，C；10

解説文
　乳房増大に対する非吸収性充填剤の注入は，1900年前後にヨーロッパで液状のワセリンやパ
ラフィンに始まり，1950年代にわが国で用いられたゲル状シリコンなどが，いずれも様々な局
所性の合併症，および全身性の合併症により用いられなくなるという歴史を繰り返してきた1）．
　最近では 1990年代後半にウクライナと中国でポリアクリルアミドハイドロジェル（poly-
acrylamide hydrogel：PAAG）の非吸収性充填剤が開発され，乳房増大に用いられた2）3）．生体
親和性の高い非吸収性充填剤として期待された PAAGであったが，後に腫瘤形成，痛み，変形
といった合併症の報告が相次ぎ，安全なものではないことが判明した4）～6）．特に，非吸収性充
填剤による乳房増大後の感染は，全身性の感染症や重篤な副作用を引き起こすことも多く，そ
の治療は困難となる7）．また，PAAGによる乳房増大後，授乳を契機に感染をきたし，その後

CQ 乳房増大を希望する患者に，非吸収性充填剤の注入は勧められるか？3—1
推奨度
推奨文
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の授乳が困難となった報告もある8）．いずれにせよ一旦合併症を生じた場合，その根治には注
入された非吸収性充填剤の外科的な完全切除が必要となるが，そのためには乳房切除および再
建が必要となることも多く9）10），患者に大きな苦痛を与える．
　以上から，益と害のバランスを考慮すると，乳房増大を希望する患者に対して非吸収性充填
剤による治療は勧められない．

文　献
 1） 谷野隆三郎，山崎明久．乳房インプラントの歴史的背景．形成外科，54：1087‒1094，2011．
 2） Christensen LH, Breiting VB, Aasted A, et al. Long‒term effects of polyacrylamide hydrogel on human 

breast tissue. Plast Reconstr Surg, 111（6）：1883‒1890, 2003.
 3） Lahiri A, Waters R. Experience with Bio‒Alcamid, a new soft tissue endoprosthesis. J Plast Reconstr Aes-

thet Surg, 60（6）：663‒667, 2007.［Epub 2007 Feb 9］
 4） Lin WC, Hsu GC, Hsu YC, et al. A late complication of augmentation mammoplasty by polyacrylamide 

hydrogel injection：ultrasound and magnetic resonance imaging findings of huge galactocele formation in 
a puerperal woman with pathological correlation. Breast J, 14：584‒587, 2008

 5） Manafi A, Emami AH, Pooli AH, et al. Unacceptable results with an accepted soft tissue filler：polyacryl-
amide hydrogel. Aesthetic Plast Surg, 34（14）：413‒422, 2010.

 6） Luo SK, Chen GP, Sun ZS, et al. Our strategy in complication management of augmentation mammaplas-
ty with polyacrylamide hydrogel injection in 235 patients. J Plast Reconstr Aesthet Surg, 64（6）：731‒737, 
2011.［Epub 2010 Nov 11］

 7） Wang Z, Li S, Wang, L, et al. Polyacrylamide hydrogel injection for breast augmentation：another inject-
able failure. Med Sci Monit, 18：CR399‒CR408, 2012.

 8） Wang ZX, Luo DL, Dai X, et al. Polyacrylamide hydrogel injection for augmentation mammaplasty：loss 
of ability for breastfeeding. Ann Plast Surg, 69（2）：123‒128, 2012.

 9） Chen B, Song H. Management of breast deformity after removal of injectable polyacrylamide hydrogel：
retrospective study of 200 cases for 7 years. Aesthetic Plast Surg, 40（4）：482‒491, 2016.

 10） Jin R, Luo X, Wang X, et al. Complications and treatment strategy after breast augmentation by polyacryl-
amide hydrogel injection：summary of 10‒year clinical experience. Aesthetic Plast Surg, 42（2）：402‒409, 
2018.［Epub 2017 Nov 4］

第 2節　乳房増大に対する脂肪注入治療

基礎知識
　乳房への脂肪注入は，1908年に Hollanderが乳房の部分欠損の修復と，胸壁の瘢痕修正に用
いたのが最初である1）．1980年中盤には，Fournierや Illouzらにより脂肪吸引の手技が発展し，
半液状に採取された脂肪を用いた注入が，新たな美容手術の対象となった2）3）．
　1987年には，Bircollが脂肪注入による乳房増大術について報告している4）．しかし同年，米
国形成外科学会は，乳房への脂肪注入はほとんど生着せず，石灰化が生じ乳癌との鑑別も困難
なため，反対する立場を表明した5）．わが国でも，1か所に大量に脂肪注入をすることにより合
併する囊腫，卵殻状の石灰化，瘢痕などの症例が報告されている6）．しかしその後，脂肪注入
の手術手技の向上により，良好な臨床成績も報告されるようになった7）8）．2009年にはFat Graft 
Task Forceによる肯定的なガイドラインも発表され9），脂肪注入は乳房増大術をはじめ，乳房
の先天異常の治療，乳房再建術に応用されるようになった10）．
　脂肪注入による乳房増大術は，脂肪注入のみで行う場合11）12）や乳房インプラントと脂肪注入
を併用して行う一次増大術13），先に乳房インプラントで増大された症例に対して，抜去と同時
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に脂肪注入を行う二次増大術14）に大別することができる．
　乳房増大術を脂肪注入で行う場合は，適応として BRCA1/2遺伝子変異がなく，乳癌の家族
歴のない患者が望ましい9）．必要に応じて術前にも画像検査を行い，乳腺組織内の病変（囊胞，
微小および粗大石灰化，腫瘤性病変）の確認や，術後の定期的なフォローアップの際のコント
ロールとすることが重要である9）．
　合併症発生率を低くして移植脂肪の生着率を向上させるためには，まず経験値の高い術者が
丁寧な手術手技を行うことが重要である15）．小口径のカニューレを接続したシリンジを用いた
低圧脂肪吸引，遠心分離を行うことが一般的である16）～18）．移植脂肪は小口径カニューレを接続
した小さなシリンジに充填し，多層（皮下，大胸筋下，乳腺下），多方向に脂肪注入を行うが，
乳腺組織内には注入しない7）．また移植脂肪の中心は壊死領域で，最外層が生着領域，中間層
が再生領域で，移植脂肪はマイクロトンネルを経由して，直径 2 mm以下で注入することが望
ましい19）．
　移植脂肪の生着率を向上させるために，移植床の血行を増やしつつ，容積を拡大させるため
に，術前後の体外式乳房拡張器（BRAVA®）の併用20）や，脂肪由来幹細胞（ASCs）を含む間質血
管細胞群（SVF）を添加した脂肪注入8）21）を行う場合もある．
　2010年以降，脂肪注入による乳房増大術の成績，合併症，画像診断，満足度評価などに関連
したメタアナリシス，システマティック・レビュー論文が散見されるようになった15）～18）．術後
12か月～18か月時点での移植脂肪の生着率は，MRIや 3D計測システムでは 62.4％（44.7～
82.6％），片側乳房への総注入量が平均 339 ccで術後 12か月時点での容積増加量が 216.2 ccで
あった18）．BRAVA®を術前後に併用した場合の移植脂肪の生着率は 67.9％であった20）．脂肪採
取時に，手動式吸引と機械式吸引を行った場合の，移植脂肪の生着率はそれぞれ 79.0％，
61.0％で有意差を認めた18）．
　合併症については，死亡例などの重篤な合併症は認められなかった．全体の合併症率は
17.2％で，内訳が腫瘤形成 33.3％，疼痛 25％，血腫 16.4％，他であった．画像診断による術
後フォローアップでは，マンモグラフィー（MMG）にて微小石灰化を 9％，粗大石灰化を 7％に
確認した．患者の 92％が結果を満足と評価した．外科医による術後写真または臨床成績による
評価では 89％が満足と回答した18）．
　脂肪注入による乳房増大術は，低侵襲で手術手技も比較的容易で，脂肪吸引による痩身効果
も期待できるため，乳房インプラント以外の主要な乳房増大術の選択肢である．移植脂肪の生
着率を高め合併症を回避するためには，注入後の移植脂肪の生着に関するメカニズムを理解し
つつ，丁寧な手術操作が重要であり，術後に画像検査によるフォローアップを行うことで，脂
肪壊死の確認および自身の技術の振り返りを行い，技術の向上に努めるべきである．
　脂肪注入による乳房増大術の安全性については，今後も基礎的なデータの集積が不可欠であ
る．これまでに質の高いランダム化比較試験や，その論文も出ていない状況にある．乳癌の発
生に着目した長期フォローアップが重要である．
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1　（治療を希望する患者には，行うことを強く推奨する）
脂肪注入は乳房増大に有効である．適切な患者選択，術前評価，経験を有した
術者による丁寧な手術手技，術後フォローアップを着実に行うことで，合併症
を回避しつつ有効な結果が期待できる．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：比較的安全である．
承認状況：承認機器がある．
エビデンスレベル：A；0，B；4，C；4

解説文
　脂肪注入は，低侵襲かつ手術手技が比較的容易で，短時間で施行できるため乳房増大術にも
用いられているが，近年では Colemanらの structual fat graftingなど手術手技の向上により，
良好な成績も報告されるようになった1）～3）．
　移植脂肪の生着率を向上させるためには，手術手技が重要である．乳房への脂肪注入は多層

（皮下，大胸筋下，乳腺下），多方向に少量ずつ注入することが大切で，乳腺組織内には注入し
ない2）．移植脂肪の生着率を向上させるために，術前後の体外式乳房拡張器（BRAVA®）の併用
や4），脂肪由来幹細胞（ASCs）を含む間質血管細胞群（SVF）を添加した脂肪注入3）を行う場合も
ある．
　2010年以降，脂肪注入による乳房増大術の成績，合併症などのレビュー論文が報告されてい
る5）～8）．術後12か月～18か月時点での移植脂肪の生着率が62.4％（44.7～82.6％）で，BRAVA®

を術前後に併用した場合の移植脂肪の生着率は 67.9％であった4）．全体の合併症率は 17.2％
で，内訳として移植部で触知可能な腫瘤 33.3％，持続的な疼痛 25％，血腫 16.4％，その他の
順であった8）．気胸は 0.1％に認められた．
　移植脂肪の生着率を高め合併症を回避するためには，注入後の移植脂肪の生着に関するメカ
ニズムを理解しつつ，脂肪吸引，遠心分離，脂肪注入の全行程を丁寧に行うことが重要である．
術後の画像評価やフォローアップに関連した患者へのインフォームドコンセントも大切である．
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 3） Yoshimura K, Sato K, Aoi N, et al. Cell‒assisted lipotransfer for cosmetic breast augmentation：support-

ive use of adipo‒derived stem/stromal cells. Aesthetic Plast Surg, 32（1）：48‒55, 2008.
 4） Khouri RK, Khouri RK　Jr, Rigotti G, et al. Brava and autologous fat transfer is a safe and effective breast 

augmentation alternative：results of a 6‒year, 81‒patient, prospective multicenter study. Plast Reconstr 
Surg, 129（5）：1173‒1187, 2012.

CQ 乳房増大術に脂肪注入は有効か？3—2—1
推奨度
推奨文
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 5） Voglimacci M, Garrido I, Mojallal A, et al. Autologous fat grafting for cosmetic breast augmentation：a 
systematic review. Aesthet Surg J, 35（4）：378‒393, 2015.

 6） Rosing JH, Wong G, Wong MS, et al. Autologous fat grafting for primary breast augmentation：a system-
atic review. Aesthetic Plast Surg, 35（5）：882‒890, 2011.［Epub 2011 Apr 1］

 7） Largo RD, Tchang LAH, Mele V, et al. Efficacy, safety and complications of autologous fat grafting to 
healthy breast tissue：a systematic review. J Plast Reconstr Aesthet Surg, 67（4）：437‒448, 2014.［Epub 
2013 Dec 12］

 8） Groen JWG, Negenborn VL, Twisk JWR, et al. Autologous fat grafting in cosmetic breast augmentation：
a systematic review on radiological safety, complications, volume retention, and patient/surgeon satisfac-
tion. Aesthet Surg J, 36（9）：993‒1007, 2016.

1　（行うことを強く推奨する）
脂肪注入による乳房増大術後の画像検査によるフォローアップは，脂肪壊死の
診断や乳癌との鑑別に有用である．

有効性・安全性・承認状況
有効性：あり
安全性：比較的安全である．
承認状況：承認機器がある．
エビデンスレベル：A；1，B；1，C；6

解説文
　脂肪注入による乳房増大術は，美容外科領域で現在広く行われ，安全性および有効性につい
て議論されてきた．脂肪注入による乳房増大術の安全性においては，硬結や持続性の疼痛，血
腫，気胸などの臨床的な術後合併症だけではなく，脂肪壊死の結果起こる囊胞，石灰化，腫瘤
性病変が，画像検査上で乳癌との鑑別に問題となる可能性についても言及する必要がある．
　脂肪注入による乳房増大術後の画像評価としては，超音波検査（ultrasonography：US），マ
ンモグラフィー（mammograms：MMG），およびMRIが用いられることが一般的である．脂肪
注入後の画像所見としては，囊胞，石灰化，腫瘤性病変があり，乳房縮小術など他の乳房形成
手術後の所見と類似すると報告されている1）．USは囊胞と充実性腫瘍との鑑別に最も優れてお
り2），辺縁整な楕円形の低エコー所見，内部無エコーで描出される3）．MMGは石灰化の評価に
優れ，囊胞壁にある白いカルシウム沈着として，または脂肪壊死の放射線透過性領域を取り囲
む粗い不規則な斑点として描出される．これら良性の石灰化所見は，形態，サイズ，および分
布に基づいて，多形性微小石灰化の集簇である悪性と区別される4）5）．MRIは脂肪壊死による腫
瘤性病変を検出するのに優れ，T2強調画像で不均一な高信号として描出される6）．脂肪壊死の
中心は信号強度が低下し，脂肪壊死とは反対に，中心壊死を持つ癌性腫瘍と鑑別するための鍵
とされる7）．
　Rubinらは，脂肪注入による乳房増大術後のMMG所見で，囊胞 25.5％，瘢痕 17.6％，良性
石灰化 17.1％，放射線科医が生検を推奨する石灰化 4.6％，生検を推奨する腫瘤性病変 2.8％
であったと報告し，乳房縮小術後と比較しこれらの頻度は低かったものの，脂肪壊死後の画像

CQ 脂肪注入による乳房増大術後の画像検査によるフォローアップは，�
脂肪壊死の診断や乳癌との鑑別に有用か？3—2—2

推奨度
推奨文
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所見は，乳癌を疑う可能性があり，悪性腫瘍を除外するためには生検が必要となると述べてい
る1）．
　またGroenらは脂肪注入による乳房増大術後の放射線学的安全性等について，22編の文献で
システマティック・レビューを行い，MMGで微小石灰化を 9％，粗大石灰化を 7％で認め，形
成外科医と放射線科医の間に良好なコミュニケーションが存在する限り，悪性腫瘍との鑑別は
可能だと述べているが，今後の悪性腫瘍の発生および発見については，より大きなコホート研
究や，長い追跡期間での報告が必要だと述べている8）．
　術後に画像検査によるフォローアップを行うことで，脂肪壊死の確認および自身の技術の振
り返りを行い，技術の向上に努めることが重要と考える．
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 8） Groen JWG, Negenborn VL, Twisk JWR, et al. Autologous fat grafting in cosmetic breast augmentation：
a systematic review on radiological safety, complications, volume retention, and patient/surgeon satisfac-
tion. Aesthet Surg J, 36：993‒1007, 2016.
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考察・まとめ

　今回，美容医療（美容外科，美容皮膚科）に関係する主要な 5つの医学会が，美容医療の質向
上に向けて連携協働した初めての合同研究事業が実施された．本事業の趣旨は各学会理事会で
承認され，各学会から共同研究者と研究協力者が推薦され，本研究事業の研究班が構成された．
今回，学会共同で研究事業を行ったことで，美容医療の質や安全性の確保に関して，合同で協
議する貴重な機会が得られた．
　本指針では，未承認医薬品・材料・機器を使用する頻度の高い顔面若返り治療と乳房増大術

（豊胸術）について検討することとし，「非手術療法における安全な美容医療を提供するための
診療指針」を作成することにした．診療指針案は，指針作成委員の協議のもとに作成し，最終
案は班会議での合意のもとに決定した．最終案は，JSPRSと JDAのガイドライン委員会，お
よび JSAPS，JSAD，JSASの理事会で意見聴取を行い，提出された意見を反映させ最終版とし
た．本最終版は全理事会から承認を得た．
　本診療指針作成を通して，課題も明らかとなった．「しみ，しわ，たるみ，ほうれい線」な
ど，美容医療で用いられる用語が医学用語として統一されていなかった．次に，美容医療に関
する医学論文の量と質が，施術により大きく異なっていた．
　そのため，各施術の有効性や安全性に関して，一般的な診療ガイドラインと同じ手法でエビ
デンスレベルや推奨度を決定することができなかった．特に有害事象に関してエビデンスレベ
ルの高い論文はほとんどなかった．例えば，推奨度を文献ベースだけで決定しようとすると，
過去に問題を起こしてきた非吸収性充填剤注入による豊胸術が推奨されることにもなりかねな
い．このことから，本診療指針では，各学会を代表する委員の意見を尊重し，推奨度および推
奨文は，美容医療施術による利益のアウトカムと不利益のアウトカムのバランスを考慮して診
療指針作成委員総意の下に決定することにした．
　委員の間で意見の対立が予想されるクリニカルクエスチョンも複数あった．しかし，班会議
の中で十分な議論ができ，委員の総意として指針をまとめることができた．さらに，関連学会
理事会からの総意を得ることができた．
　今回の診療指針は美容医療の一部に過ぎず，本研究事業の目的である安全な美容医療を提供
するための診療指針作成を完遂させるには，本事業は今後も継続検討されるべきであると考え
る．
　診療指針については，美容医療を提供する医師への周知と活用状況の確認が今後の課題とな
る．今回，リスクの高い施術に対しては，「行わないことを強く推奨する」等の表現で注意喚起
することにしたが，有害性の明らかな施術に対しては禁止や制限するなどのより強いメッセー
ジを示すことも検討したい．
　本研究事業は，わが国の美容医療にとって極めて意義深いものとなった．今後も，関連学会
が連携し，行政とも協働して合併症実態調査と診療指針作成事業を継続することが，わが国の
美容医療を健全な方向に導くために重要と考える．
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