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類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）診療ガイ
ドラインの位置づけ

　本診療ガイドライン作成委員会は，厚生労働省難治
性皮膚疾患克服研究事業の一環として発足したもので
ある．類天疱瘡群は表皮基底膜部に自己抗体が線状に
沈着する表皮下水疱症であり，類天疱瘡と後天性表皮
水疱症に大別される．類天疱瘡の主な亜型として，水
疱性類天疱瘡（主に皮膚に症状）と粘膜類天疱瘡（主
に粘膜に症状）が存在する．水疱性類天疱瘡の標的抗
原は BP180（XVII 型コラーゲン：COL17）や BP230
であり，粘膜類天疱瘡の標的抗原は主に XVII 型コ
ラーゲンやラミニン 332 である．一方，後天性表皮水
疱症の標的抗原は VII 型コラーゲンである．これらの
標的抗原は全て表皮基底膜部に存在する．その臨床症
状，病理学的所見，蛍光抗体法所見から，類天疱瘡と
後天性表皮水疱症を鑑別することはしばしば困難であ
るため，類天疱瘡として診断，治療されている後天性
表皮水疱症患者も少なからず存在すると推測される．
従って，厚生労働省指定難病では両疾患は同一の疾患
群として運用されている．以上の経緯より，本診療ガ
イドラインでは水疱性類天疱瘡，粘膜類天疱瘡および
後天性表皮水疱症を取り扱う．これらの疾患の病態は
未知の部分が多く，症状の現れ方や重症度，および治
療反応性も症例により違いが大きい．診断と重症度判
定基準は厚生労働省研究班で提唱されたものに準じ，

診療上判断を必要とするいくつかの問いに対して evi-
dence based medicine（EBM）に基づく推奨度を記載
し，国内外から発表された新しい知見を踏まえて臨床
医が類天疱瘡および後天性表皮水疱症の診療を行うた
めの指針を作成した．しかしながら，当該疾患の稀少
さゆえエビデンスレベルの高い臨床研究は少ない．そ
のため本ガイドラインの治療指針においては，委員会
見解に頼らざるを得なかった部分が多く存在する．本
ガイドラインは現時点における本邦での標準的診療指
針を示したものであるが，実際の診療では個々の症例
が有する多彩な患者背景に配慮しながら治療を行って
いく必要がある．したがって，本ガイドラインは類天
疱瘡の治療選択を強制するものではなく，医師の裁量
を制限するものでもない．今後，診断や治療法の進歩
に伴い，必要に応じて適宜改訂されていく必要がある．

I　概要

水疱性類天疱瘡の概要

1．定義・特徴
　水疱性類天疱瘡は，表皮基底膜部抗原（ヘミデスモ
ソーム構成タンパクである BP180（COL17）と BP230）
に対する自己抗体（IgG）により表皮下水疱を生じる
自己免疫性水疱症である1）．臨床的には，略全身の皮膚
に多発する瘙痒を伴う浮腫性紅斑と緊満性水疱を特徴
とし，口腔粘膜病変を生じる場合もある．水疱性類天
疱瘡の診断には，臨床症状，病理組織学的所見，蛍光
抗体法，ELISA（CLEIA）法，免疫ブロット法などが
用いられる．その他，特殊な病型として，限局性類天
疱瘡（前脛骨型と Brunsting-Perry 型），小水疱性類天
疱瘡，結節型類天疱瘡，増殖性類天疱瘡，lichen planus 
pemphigoides，dyshidrosiform bullous pemphigoid，
erythrodermic bullous pemphgoid などが知られてい
る2）．妊娠・出産に伴い生じる妊娠性類天疱瘡（妊娠性
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疱疹）においても，血中に BP180 に対する自己抗体が
検出される3）．抗ラミニン γ1類天疱瘡では血清中に200 
kDa に対する自己抗体が検出されるが4），水疱性類天
疱瘡と類似した緊満性水疱をつくるため両者の鑑別は
しばしば困難である．
2．疫学
　最も頻度の高い自己免疫性水疱症で，近年の高齢化
に伴い増加している．年齢的には 60 歳以上，特に 70
歳代後半以上の高齢者に多いが1），まれに 18 歳以下の
若年者および小児例もある．性差はない．近年，本邦
における水疱性類天疱瘡の全国的な実態調査は行われ
ていないが，「本邦における皮膚科受診患者の多施設横
断四季別全国調査（日本皮膚科学会雑誌，2009 年）」5）

や「わが国における類天疱瘡の実態調査（稀少難治性
疾患調査研究班，昭和 62 年）」6）などの調査によると，
類天疱瘡の患者数は天疱瘡の約 1.3 倍と推定される．
しかしながら，軽症例はこれらの調査で漏れている可
能性があるため実数はさらに多いと予想される．
3．神経疾患との関連
　近年，ヨーロッパ7）～10）やアジア諸国11）12）の調査で，一
般人口比より水疱性類天疱瘡患者において神経疾患

（脳梗塞，認知症，パーキンソン病，てんかんなど）の
合併率が高いことが報告されている．完全な popula-
tion-based case-control study は少ないが，多くのエビ
デンスが蓄積されつつある．因果関係については立証
されていない．
4．薬剤との関連
　水疱性類天疱瘡は降圧薬や利尿薬，抗生剤など様々
な薬剤との関連が報告されているが13），特にフロセミ
ドとの強い相関が報告されている14）．近年，糖尿病治
療薬である DPP-4（Dipeptidyl Peptidase-4）阻害薬内
服との関連の報告が増加している．フランスの 21 万件
余りの薬剤副作用記録を調査した研究では，DPP-4 阻
害薬内服者の割合が水疱性類天疱瘡患者ではその他の
疾患患者と比較して有意に高かった（Reporting odds 
ratio（ROR）：67.5）．また，その多くの症例では DPP-4
阻害薬内服中止後 10 日前後で水疱性類天疱瘡が軽快
した15）．一方，内服中止後数カ月以上経過してから軽
快する症例も散見される．最近の研究によると，DPP-4
関連の水疱性類天疱瘡では炎症（紅斑・膨疹）が軽微
で，BP180 の NC16a 領域以外の部位に対する自己抗体
が検出される傾向があることが明らかとなった16）．
DPP-4 阻害薬のうち，いくつかのものにおいては添付
文書に重大な副作用として水疱性類天疱瘡が記載され

ている．DPP-4 阻害薬内服と水疱性類天疱瘡発症の因
果関係の詳細は未解明であり，今後の更なる検討が待
たれる．
5．悪性腫瘍との関連
　本邦における水疱性類天疱瘡患者 1,113 人を調べた
結果，64 人（5.8％）に悪性腫瘍が発見された17）．その
ほか，イタリアで 10.9％18），台湾で 15.1％19），イギリス
で 17.9％20）など一般人口に比べて高い悪性腫瘍合併率
が報告されているが，因果関係についての明確な立証
はされていない．シンガポールの報告では，悪性腫瘍
合併率は 13.4％であったが，一般人口と比較し水疱性
類天疱瘡患者で悪性腫瘍合併率に有意な上昇はないと
結論付けている21）．また，水疱性類天疱瘡患者では血
液系悪性腫瘍の合併が有意に高いものの，非血液系悪
性腫瘍の合併率との相関はなかったとする報告もあ
る22）．ステロイド内服前の全身精査により偶発的に発
見される悪性腫瘍もあるため，一般人口に比べて合併
率が高くなっている可能性がある．しかし治療抵抗例
で内臓悪性腫瘍が判明し，その内臓悪性腫瘍の治療後
に水疱性類天疱瘡の皮疹が軽快する例がある．以上の
ことから治療抵抗例および高齢者であれば侵襲の少な
い検査を行い，異常が疑われればさらなる詳細な全身
精査を行う．精査の結果何らかの悪性腫瘍が判明した
場合，その治療も行う．
6．病態生理
　IgG 抗表皮基底膜部抗体による自己免疫性疾患であ
る．水疱性類天疱瘡の IgG 自己抗体の標的抗原である
BP180 は膜貫通蛋白で，BP230 は細胞内接着板蛋白で
ある1）23）24）．主に BP180 の NC16a 領域（基底細胞の細
胞膜に最も近い細胞外領域）に存在するエピトープに
対する抗体が病原性を有すると考えられている25）．ま
た活動期の患者血中自己抗体の約 85％が，BP180 の
NC16a 領域のリコンビナントタンパクに反応する26）．
自己抗体が標的抗原に結合した後には，補体活性化を
介して炎症細胞浸潤が局所に誘導され，タンパク分解
酵素によって水疱が形成されると考えられている
が27）～30），自己抗体が標的抗原に結合することによって
抗原が基底細胞内に取り込まれ，それにより表皮基底
膜部に脆弱性が生じるという機序も報告されてい
る31）32）．BP230 に対しては主に C 末端部に反応する
が33），抗 BP230 抗体の水疱形成における病原性は現時
点では不明である．
　表皮基底膜部に対する IgE 自己抗体が蛍光抗体直接
法あるいは間接法で検出されることがある34）35）．血中
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IgE 自己抗体価が水疱性類天疱瘡の膨疹や紅斑の程度
と相関するという報告があり，病態への関与が示唆さ
れている36）．
7．臨床症状，病理所見および検査所見
　臨床的には瘙痒を伴う浮腫性紅斑・緊満性水疱・び
らんを特徴とする．ニコルスキー現象は一般的に陰性
である．時に粘膜病変を認めることがあるが，ほとん
どが口腔内病変で，他の粘膜部位に生じることは稀で
ある．また粘膜病変を認めた場合は粘膜類天疱瘡，後
天性表皮水疱症などの粘膜病変を生じることのある自
己免疫性表皮下水疱症との鑑別が必要となる．
　血中の好酸球や IgE が高値となる症例が多いが，病
勢との相関は明らかではない．病理組織学的には表皮
下水疱と水疱内および真皮の炎症細胞浸潤を認める
が，主たる細胞は好酸球である．蛍光抗体直接法では
表皮基底膜部への IgG や補体の線状沈着を認め，最も
感度の高い検査法である37）．蛍光抗体間接法で血中IgG
抗表皮基底膜部自己抗体を検出する．この IgG 抗表皮
基底膜部自己抗体は1 M食塩水剝離皮膚の表皮側に反
応する．免疫電顕ではヘミデスモソーム部の細胞内な
いし細胞外に反応する．免疫ブロット法・免疫沈降法
では，BP180 と BP230 に様々なパターンで反応する．
　BP180 NC16a 領域の ELISA 法および CLEIA（Che-
miluminescence enzyme immunoassay）法が保険収載
されている．BP180 NC16a 領域の ELISA 法は感度 72
～89 ％， 特 異 度 94～98 ％ と 高 く 診 断 に 有 用 で あ
る26）37）～41）．また，病勢に比例する症例が多いため治療
効果の判定にも有用である26）38）．BP180 NC16a 領域の
CLEIA 法は ELISA 法に比較して測定範囲が広く，現
在汎用されている．ただし，これらの ELISA（CLEIA）
法の感度は 100％ではないため，症例の見落としを避
けるために蛍光抗体直接法を併せて実施する必要があ
る．また，可能な場合は蛍光抗体間接法も併せて実施
することが望ましい．一方，BP230 の ELISA 法は感
度 59～61％，特異度 96～99％と報告されている37）40）41）．
水疱性類天疱瘡において，BP230 ELISA が陽性で
BP180 NC16a 領域の ELISA 法が陰性の症例は 5～
8％，一方 BP230 の ELISA 法が陰性で BP180 NC16a
領域の ELISA 法が陽性の症例は 26～32％と報告され
ている40）41）．BP230 の ELISA 法は 2017 年時点で保険
未収載である．
8．治療
　早期診断を心がけ，初期治療の重要性を認識する．
本疾患の治療は皮膚科専門医によりなされるべきであ

る．本疾患において病初期にその予後を予測するのは
困難な場合が多い．初期治療が不十分であるとステロ
イド減量中に再発を認めることがあり，病初期の適切
な治療が極めて重要である．尋常性天疱瘡より治療へ
の反応性がよくコントロールが比較的容易な症例も存
在するが，慢性に経過することもある．ときに治療に
反応せず多量のステロイド内服ないしアザチオプリン
などの免疫抑制薬の内服を要することもある．治療は
ステロイド内服が主体であるが，テトラサイクリン（あ
るいはミノサイクリン）とニコチン酸アミドの併用内
服や，ドキシサイクリン内服が奏効する症例もある．
また重症であっても，25～30 mg/日程度の中等量のス
テロイド内服でコントロールできることがある．スト
ロンゲストクラス（Clobetasol propionate）のステロ
イド外用（20～30 g/日）も，軽症例のみならず重症例
にも有効と報告されている．臨床的に限局性および非
典型的な症例では DDS 内服が奏効することもある．
また重症例（治療抵抗例を含む）ではステロイドパル
ス療法，アザチオプリンなどの各種免疫抑制薬，血漿
交換療法，大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法な
どを併用する．国外ではリツキシマブ（抗 CD20 抗体）
が有効とする報告もあるが，今後の臨床研究，治験の
結論を待たなければならない．なお，ここに挙げた治
療のうち，テトラサイクリン（ミノサイクリン）やニ
コチン酸アミド，免疫抑制剤等は水疱性類天疱瘡に対
して保険適用となっておらず，注意が必要である（表
4）．
9．予後
　水疱性類天疱瘡は尋常性天疱瘡より治療に対する反
応性は概して良好であるが，治療抵抗性を示す難治例
も存在する．高齢者に好発するため，種々の治療に反
応しないような場合は疾患自体のみならず治療による
副作用により不幸な転帰に至ることもある．
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粘膜類天疱瘡の概要

1．定義・特徴
　粘膜類天疱瘡は BP180（COL17）やラミニン 332 な
どの表皮基底膜部抗原に対する自己抗体（主に IgG）
により，表皮下水疱やびらん性病変が粘膜優位に生じ
る自己免疫性水疱症である42）．臨床的には主に口腔粘
膜や眼粘膜にびらん性病変を生じ，治癒後に瘢痕を残
すことがある．その他，外陰部，肛門周囲，鼻粘膜，
咽頭，喉頭，食道が侵されることもある．皮膚病変は
全く認めないか，あっても軽微である．粘膜類天疱瘡
の標的抗原には多様性があり，様々な自己抗原を標的
とする．多くの場合標的抗原は BP180 であるが，約
25％の患者ではラミニン 332 に反応する自己抗体を有
する43）．また，眼粘膜病変を主徴とする眼型粘膜類天
疱瘡も存在する．蛍光抗体直接法で，粘膜上皮基底膜
部あるいは表皮基底膜部の IgG や IgA，補体の線状沈

着が証明される42）．
2．疫学
　比較的まれな疾患で，水疱性類天疱瘡よりやや若年
の 60 歳代に好発する43）．性差は明らかではない．口腔
内のみの症例も多く，軽症の場合は単なる口内炎とし
て治療されていることもある．また，眼粘膜病変のみ
の眼型粘膜類天疱瘡では，他の瘢痕性の眼疾患として
長期にわたって経過観察されていることもあり，見過
ごされている症例が少なからず存在すると推測される．
3．悪性腫瘍との関連
　抗ラミニン 332 型粘膜類天疱瘡では，悪性腫瘍発生
の相対危険度が高いことが知られており，注意が必要
である44）45）．報告された例の多くは，粘膜類天疱瘡の発
症 14 週間前から発症 14 週間後までの期間に癌が発症
している．そのため，粘膜類天疱瘡と診断した場合，
抗 BP180 型か抗ラミニン 332 型かを鑑別することが望
ましく，抗ラミニン 332 型と診断が確定した患者では
悪性腫瘍の有無を検索すべきである．一方，α6 インテ
グリンに対する抗体をもつ口腔粘膜類天疱瘡の患者，
および β4 インテグリンに対する抗体をもつ眼粘膜類
天疱瘡，口腔粘膜類天疱瘡の患者では癌を発症する相
対危険度はそれぞれ 0.34，0.29 と低い46）47）．
4．病態生理
　粘膜類天疱瘡は標的抗原によって大きく二つのタイ
プ，抗 BP180 型粘膜類天疱瘡と抗ラミニン 332 型粘膜
類天疱瘡に分けられる．ただし，VII 型コラーゲンや
α6β4 インテグリン，BP230 を標的抗原とする症例もあ
る43）．抗 BP180 型粘膜類天疱瘡では自己抗体は NC16a
領域に反応する症例のほかに，C 末端側の基底板に近
い部位に反応する症例が多いため48）～50），水疱性類天疱
瘡とは異なる症状を呈すると考えられている．
5．臨床症状，病理所見および検査所見
　主として口腔・眼粘膜に水疱・びらん性病変を生じ，
皮膚病変は全く認めないか，認めても軽微である．咽
頭・喉頭・鼻腔・食道および陰部などの粘膜も侵され
ることがある．口腔粘膜では歯肉部や頬粘膜に好発す
る．眼症状は灼熱感や乾燥感，異物感などで，重症例
では瘢痕形成のため失明に至ることがある．高度な喉
頭病変による呼吸困難で気管切開を要したり，重篤な
食道病変の結果，嚥下障害を生じることもある．
　病理組織学的には粘膜上皮下水疱を呈し，通常，水
疱性類天疱瘡より炎症細胞浸潤は少ない．蛍光抗体直
接法で粘膜上皮基底膜部に IgG や IgA，補体の線状沈
着を認める．蛍光抗体間接法では血中に抗基底膜部抗
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体を検出するが，通常，血中抗体価は低いため検出率
は低い．抗 BP180 型粘膜類天疱瘡と抗ラミニン 332 型
粘膜類天疱瘡の鑑別には1 M食塩水剝離皮膚を用いた
蛍光抗体間接法が有用である．裂隙の表皮側に患者血
中自己抗体が反応すれば抗 BP180 型，真皮側に患者血
中自己抗体が反応すれば抗ラミニン 332 型と簡易診断
できる．最終的な標的抗原の同定には，BP180 の C 末
端やラミニン 332 のリコンビナントタンパクを用いた
免疫ブロット法が必要であるが，実施できる施設は限
られている．BP180 NC16a 領域の ELISA（CLEIA）
法は抗 BP180 型粘膜類天疱瘡の半数以上で陽性とな
るが，陰性の場合でも粘膜類天疱瘡を否定できな
い51）52）．最近，BP180 全長リコンビナントタンパクを
用いた ELISA 法が開発され，抗 BP180 型粘膜類天疱
瘡の診断や病勢評価への臨床応用が期待される53）．
6．治療
　低リスク群（口腔粘膜±皮膚の限局性病変）と高リ
スク群（広範囲あるいは進行性の口腔粘膜病変，ある
いは眼，外陰部，鼻咽腔，喉頭あるいは食道病変）に
分けて治療方針を立てる42）．低リスク群ではステロイ
ド外用や DDS 内服療法，テトラサイクリン・ニコチ
ン酸アミド併用内服療法が用いられる．高リスク群で
あっても軽症の場合，低リスク群と同様の治療が選択
されることがある．高リスク群で重症の場合は，大量
のステロイド内服療法や免疫抑制療法を行う．治療抵
抗例では IVIG 療法，ステロイドパルス療法，血漿交
換療法，シクロフォスファミドパルス療法などを併用
する．国外ではリツキシマブ（抗 CD20 抗体）も用い
られている．なお，ここに挙げた治療のうち，テトラ
サイクリン（ミノサイクリン）やニコチン酸アミド，
免疫抑制剤等は粘膜類天疱瘡に対して保険適用となっ
ておらず，注意が必要である（表 5）．
7．予後
　一般に，粘膜類天疱瘡のステロイド治療に対する反
応は水疱性類天疱瘡より悪い．低リスク群では予後良
好であるが，慢性に経過する．高リスク群では，重篤
な眼病変による失明や食道病変による嚥下困難，喉頭
病変による呼吸困難などが生じうる．
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後天性表皮水疱症の概要

1．定義
　後天性表皮水疱症は係留線維（anchoring fibril）の
主成分である VII 型コラーゲンを標的抗原とする表皮
基底膜部自己免疫性水疱症である．臨床的には，肘や
膝など外的刺激を受ける部位に水疱を繰り返し紅斑に
乏しい非炎症型（古典型）と，水疱性類天疱瘡に類似
する紅斑を伴った緊満性水疱を呈する炎症型に大別さ
れる54）．半数ほどに口腔粘膜などの粘膜病変を生じる．
組織学的には表皮下水疱を呈し，血中に VII 型コラー
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ゲンに対する自己抗体を検出する55）．
2．疫学
　日本では大規模疫学調査がなされていないため正確
な発症頻度は不明であるが，「本邦における皮膚科受診
患者の多施設横断四季別全国調査（日本皮膚科学会雑
誌，2009 年）」や「わが国における類天疱瘡の実態調
査（稀少難治性疾患調査研究班，昭和 62 年）」などの
調査により，天疱瘡の約 0.05 倍と推定される．やや女
性に多い．発症年齢は小児から成人まで報告があるが，
水疱性類天疱瘡より若年の 40～50 歳代に多い56）．ま
た，人種，地域による発症頻度に違いがあることが示
唆されている57）58）．
3．病態生理
　抗 VII 型コラーゲン抗体による自己免疫性水疱症で
ある．VII 型コラーゲンは，表皮基底膜構成タンパク
の一つであり，形態学的には係留線維の主要構成成分
である．主な抗原エピトープは NC1 領域であるが，ま
れに NC2 領域にも認めることがある59）．抗原エピトー
プと非炎症型・炎症型の臨床病型との相関は明らかで
はない．IgG 自己抗体が抗原に結合後，補体や好中球
などを介した炎症反応が水疱形成に重要とされてい
る58）．
4．臨床症状，病理所見および検査所見
　主として四肢末梢伸側部に水疱，びらんを生じ，上
皮化後に瘢痕，稗粒腫を残す水疱性疾患である．非炎
症型（古典型）と炎症型の 2 病型があり，前者は全体
の約 1/3，後者は約 2/3 を占める58）．非炎症型（古典
型）の症例では外的刺激が加わりやすい四肢伸側に緊
満性水疱や血疱，びらんを生じるが，必ずしも紅斑は
伴わない．爪の変形や萎縮，炎症後色素沈着や色素脱
失がみられる場合がある．粘膜疹（特に口腔粘膜）を
しばしば伴う．重症例では栄養障害型表皮水疱症に類
似した臨床像を呈する．炎症型の症例では，水疱性類
天疱瘡に類似した体幹および四肢の瘙痒を伴う紅斑と
水疱形成をみる．水疱を形成した皮膚は非炎症型，炎
症型を問わず瘢痕形成や稗粒腫の形成をきたす．同一
の患者でも時期によって病型（非炎症型，炎症型）が
入れ替わることや，同時に二つの病型を呈することも
ある58）．
　病理組織学的に表皮下水疱を認める．非炎症型の病
型では炎症細胞浸潤は少ないが，炎症型の病型では，
通常，多核白血球の浸潤を伴う．
　蛍光抗体直接法では表皮基底膜部に IgG および補体
の線状沈着が証明される．蛍光抗体間接法では表皮基

底膜部に対する血中自己抗体が証明される．1 M 食塩
水剝離皮膚を基質とした蛍光抗体間接法では，自己抗
体は真皮側に反応する．真皮抽出液を用いた免疫ブ
ロット法では，290 kDa のタンパク（VII 型コラーゲ
ン）に対する自己抗体が検出される．またVII型コラー
ゲンの NC1 領域と NC2 領域のリコンビナントタンパ
クを用いた ELISA 法が開発されている．VII 型コラー
ゲンの ELISA 法は後天性表皮水疱症の診断に感度
93％以上，特異度 98％以上という報告がある60）61）．ま
た検出された抗体価は病勢と比例して上昇・低下す
る60）～62）．VII 型コラーゲンの ELISA 法は 2017 年時点
で保険未収載である．
5．治療
　症例数が少ないため，治療に関してのエビデンスは
少ない．そのため，水疱性類天疱瘡に準じた治療が行
われる．治療は中等量から大量のステロイド内服が主
体であるが，軽症例ではコルヒチン内服や DDS 内服
が奏効する症例がある．重症例（治療抵抗例を含む）
ではステロイドパルス療法，アザチオプリンなどの各
種免疫抑制薬，血漿交換療法，大量ガンマグロブリン
静注療法などを併用する．国外ではリツキシマブ（抗
CD20 抗体）も用いられている．なお，ここに挙げた
治療のうち，コルヒチンや DDS，免疫抑制剤等は後天
性表皮水疱症に対して保険適用となっておらず，注意
が必要である（表 7）．
6．予後
　後天性表皮水疱症は水疱性類天疱瘡より治療に対す
る反応性は低く，慢性に経過することが多い．また，
各種治療によっても完全寛解に至らない症例も多
い61）．水疱やびらんの治癒後には瘢痕や稗粒腫，色素
沈着や色素脱失を残す．
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II　類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）の診
断基準と重症度判定基準

1．診断基準

　水疱性類天疱瘡，粘膜類天疱瘡および後天性表皮水
疱症の診断には表 1 の診断基準を用いる．病理組織学
的所見，および蛍光抗体直接法の少なくとも一方（あ
るいは両方）の項目を満たす必要があることから，生
検は診断確定に必須である．

2．重症度判定基準

　表 1 の診断基準を満たしたものは，重症度判定基準
に従いスコアを算定し重症度を判定する．重症度基準
は，国際基準として用いられている BPDAI（Bullous 
Pemphigoid Disease Area Index）に準じた重症度判
定基準を用いる（表 2）＊1,2．なお，厚生労働省指定難病
の申請には BPDAI の記載が必須となっている．
　＊1BPDAI はびらん・水疱，膨疹・紅斑，粘膜疹それ
ぞれの範囲を指標として算出され，急性期における病
勢の変化をより鋭敏に反映する．臨床治験などの国際
的評価を必要とする場合は BPDAI を用いることが望
ましい．BPDAIを用いた重症度判定基準の評価法につ
いては，有効性を確認しつつ今後も継続的に検討する．

　＊2 本ガイドラインでは水疱性類天疱瘡，粘膜類天疱
瘡および後天性表皮水疱症のいずれにおいても
BPDAIを用いて重症度判定を行うこととするが，粘膜
類天疱瘡に関しては 2015 年に MMPDAI（Mucous 
Membrane Pemphigoid Disease Area Index）が発表
され，後天性表皮水疱症に関しても国際基準の作成が
進行中である．これらに準じた各疾患の重症度基準の
策定については今後適宜行っていく．

III　治療指針

水疱性類天疱瘡

1．治療における心構え
　水疱性類天疱瘡は皮膚・粘膜のみに病変を認める皮
膚科特異的疾患であり，間違った診断や不適切な初期
治療により重篤な経過を辿ることがあるため，熟練し
た皮膚科専門医による診療が必須である．重症度に
よって治療方針が大きく異なるため，重症度判定を正
確に行うことが求められる．
　重症と判定される症例では大量のステロイド投与に
もかかわらず，水疱の新生を繰り返す症例や，全身に
水疱やびらんが多発して，広汎な熱傷のような臨床像
を呈し厳重な全身管理を要する症例も少なくない．ま

表1　類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）の診断基準

A症状
1．皮膚に多発する，瘙痒性紅斑
2．皮膚に多発する，緊満性水疱およびびらん
3．口腔粘膜を含む粘膜部の非感染性水疱およびびらん

B検査所見
1．病理組織学的診断項目
　　1）表皮下水疱を認める．
2．免疫学的診断項目
　　1）蛍光抗体直接法により，皮膚の表皮基底膜部に

IgG，あるいは補体の沈着を認める．
　　2）蛍光抗体間接法により，血中の抗表皮基底膜部抗体

（IgG）を検出する．あるいはELISA（CLEIA）法
により，血中の抗BP180抗体（IgG），抗BP230
抗体（IgG）あるいは抗VII型コラーゲン抗体（IgG）
を検出する．

C鑑別診断
以下の疾患を鑑別する．
表皮水疱症，虫刺症，蕁麻疹様血管炎，ポルフィリン症，多
形紅斑，薬疹，アミロイド―シス，水疱型エリテマトーデス

＜診断のカテゴリー＞
Definite：以下の①又は②を満たすもの
①：Aのうち1項目以上かつB―1かつB―2のうち1項目
以上を満たし，Cの鑑別すべき疾患を除外したもの．

②：Aのうち1項目以上かつB―2の 2項目を満たし，Cの
鑑別すべき疾患を除外したもの．
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た中等症と判定された症例でも，中等量のステロイド
投与では軽快しない症例があり注意を要する．
　高齢者を治療する際には，加齢に伴う肝機能・腎機
能の低下，呼吸機能や嚥下機能の低下，生活習慣病や
骨粗鬆症の合併率の上昇，日常生活動作の低下，易感
染性であることなどを念頭に置く必要がある．
2．治療方針
　まず各種検査を行い，水疱性類天疱瘡の診断を確認
する（表 1，3）．次に BPDAI を測定し，類天疱瘡重症
度判定基準に従い重症度分類を行う（表 2）．軽症と中
等症以上に分け，治療方針を立てる．（治療アルゴリズ
ム（図 1），治療一覧（表 4）参照）．

　軽症例では局所外用療法に加え，テトラサイクリン
（ミノサイクリン）＋ニコチン酸アミド，DDS あるいは
少量のステロイド（PSL 0.2～0.3 mg/kg/日）を投与す
る．ストロンゲストクラスのステロイド全身外用療法
も治療選択肢となるが，外用剤を連日全身に塗布可能
な症例に限られる．軽症例は一次医療機関において治
療可能であるが，これらの治療により 2～4 週程度で軽
快しない症例や中等症以上の症例は，二次・三次医療
機関に紹介し加療するよう要請する．
　中等症以上の症例では，中等量～大量のステロイド

（PSL 0.5～1 mg/kg/日）内服療法を行う．十分な効果
が得られない場合は，免疫抑制剤（アザチオプリン，

表 2　類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）重症度判定基準（Bullous Pemphigoid Disease Area Index；BPDAI に基づく）
Murrell DF, et al. J Am Acad Dermatol. 2012；66：479-485.

皮膚 びらん/水疱 膨疹/紅斑

部位 点数 点数

頭部・顔面  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
頚部  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
胸部  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
左上肢  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
右上肢  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
手  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
腹部  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
陰部  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
背部・臀部  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
左下肢  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
右下肢  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10
足  0・1・2・3・5・10 0・1・2・3・5・10

合計 /120  /120

粘膜 びらん/水疱

部位 点数

眼 0・1・2・5・10
鼻腔 0・1・2・5・10
頬粘膜 0・1・2・5・10
硬口蓋 0・1・2・5・10
軟口蓋 0・1・2・5・10
上歯肉 0・1・2・5・10
下歯肉 0・1・2・5・10
舌 0・1・2・5・10
口腔底 0・1・2・5・10
口唇 0・1・2・5・10
後咽頭 0・1・2・5・10
外陰部 0・1・2・5・10

合計 /120

皮膚：びらん/水疱
0 点＝ なし
1 点＝ 1 ～ 3 個かつ長径 1cm 以上の皮疹はない
2 点＝ 1 ～ 3 個かつ長径 1cm 以上の皮疹が 1 個以上
3 点＝ 4 個以上かつ長径 2cm 以上の皮疹はない
5 点＝ 4 個以上かつ長径 2cm 以上の皮疹が 1 個以上
10 点＝ 4 個以上かつ畏径 5cm 以上の皮疹が 1 個以上 
　　　　または領域の全体に認める
注：上皮化した部分は含まない

皮膚：膨疹/紅斑
O 点＝ なし
1 点＝ 1 ～ 3 個かつ長径 6cm 以上の皮疹はない
2 点＝ 1 ～ 3 個かつ長径 6cm 以上の皮疹が 1 個以上
3 点＝ 4 個以上あるいは長径 10cm 以上の皮疹が 1 個以上
5 点＝ 4 個以上かつ長径 25cm 以上の皮疹が 1 個以上
10 点＝ 4 個以上かつ長径 50cm 以上の皮疹が 1 個以上 
　　　　または領域の全体に認める
注：炎症後の色素沈着は含まない

粘膜：びらん/水疱
0 点＝ なし
1 点＝ 1 個
2 点＝ 2 ～ 3 個
5 点 = 4 個以上または長径 2cm 以上の粘膜疹が 2 個以上
10 点＝ 領域の全体に認める

下記①～③でそれぞれ判定を行い，最も高い重症度を採用する．
①皮膚：びらん/水疱の合計スコア
　1．軽　症　≦14 点
　2．中等症　15 ～ 34 点
　3．重　症　≧35 点
②皮膚：膨疹/紅斑の合計スコア
　1．軽　症　≦19 点
　2．中等症　20 ～ 34 点
　3．重　症　≧35 点
③粘膜：びらん/水疱の合計スコア
　1．軽　症　≦9 点
　2．中等症　10 ～ 24 点
　3．重　症　≧25 点
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ミゾリビン，シクロフォスファミド，シクロスポリン，
ミコフェノール酸モフェチル，メトトレキサート）や
ステロイドパルス療法，IVIG 療法，血漿交換療法，シ
クロフォスファミドパルス療法等を適宜追加する．テ
トラサイクリン（ミノサイクリン）＋ニコチン酸アミド
あるいは DDS の併用も行われることがあるが，漫然
と継続せず，効果が明らかでなければ中止する．スト

ロンゲストクラスのステロイド全身外用療法も治療選
択肢の一つであるが，大量の外用剤を連日全身に塗布
する必要があるため，実施可能な症例は限られるであ
ろう．
　最近海外で，水疱性類天疱瘡の初期治療として，ド
キシサイクリン（200 mg/日）内服の有効性が示され
た63）．PSL 0.5 mg/kg/日内服との比較で非劣性が証明

表3　類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）診療における検査・治療チェック項目一覧

Ⅰ 治療開始前

強く推奨される項目
□  類天疱瘡および後天性表皮水疱症の診断を確認する（臨床症状，病理組織所見，蛍光抗体直接法（DIF），蛍光抗体間接法（IIF, 1M 食

塩水剝離皮膚切片を用いた IIF を含む），ELISA 法1）あるいは CLEIA 法2）による血中抗体の検索）（表 1）
□  重症度判定基準（BPDAI）による病勢評価を行う（表 2）
□  尿・血液検査：末梢血（分画を含む），肝・腎機能，電解質，脂質レベル，B 型・C 型肝炎と抗体の有無，糖尿病関連（空腹時血糖値，

HbA1c），熱型，CRP 
□  胸部 X 線，体重，血圧測定　
□  糖尿病・高血圧・胃潰瘍・結核及び他の既往歴・合併症の確認と状態の評価
□  骨粗鬆症の評価：血中骨代謝マーカー NTX の測定，骨密度画像を年 1 ～ 2 回（特にハイリスクの中年以降女性患者）

推奨される項目
□  各種培養の提出（咽頭，皮膚，尿，便など）
□  内視鏡検査：咽頭・喉頭・食道粘膜病変の有無を確認すると同時に，上部・下部消化管におけるびらん，潰瘍および悪性腫瘍の有無

を把握する
□  超音波，CT などによる悪性腫瘍の有無のチェック（悪性腫瘍の合併が疑われる場合）
□  各種悪性腫瘍マーカーの検査：SCC, CEA, CA19-9, AFP, PSA, CA125 など（悪性腫瘍の合併が疑われる場合）
□  ツベルクリン反応，QFT3）または T spot4）：結核罹患歴の有無を把握し，特に結核既往または結核患者への暴露が確認された場合は

抗結核薬の予防投与を考慮する
□  眼病変（緑内障，白内障など）の有無のチェック
□  免疫グロブリンレベル（血清中 IgG, IgA, IgM, IgE）
□ 骨粗鬆症治療薬（ビスフォスフォネート）使用前の歯科のチェック

Ⅱ 治療開始後

強く推奨される項目
□  定期的に末梢血（分画を含む），糖尿病関連（空腹時血糖，HbA1c），肝・腎機能，電解質，脂質レベル，熱型，CRP, 免疫グロブリ

ン（IgG）
□  重症度判定基準（BPDAI）による定期的な病勢評価（表 2）
□  ELISA 法1）あるいは CLEIA 法2）による定期的な血中抗体価の測定（1 回/月）
□  PSL0.4mg/k g/日以上または 20mg/日以上の投与が 2 ～ 3 カ月以上におよぶ場合，定期的に（1 回/月）β-D グルカン，CMV5）

を測定し，特にニューモシスチス肺炎また他の真菌感染症（アスペルギルスなど）にも十分注意する 
□  感染症予防目的の抗菌薬予防投与（例えばバクタ ® など）（ステロイド内服時）
□  抗潰瘍薬予防投与（ステロイド内服時）
□  骨粗鬆症治療薬の予防投与 6）（ステロイド内服時）
□  ステロイド内服の副作用に注意する（糖尿病，胃潰瘍，精神障害，骨粗鬆症など）

推奨される項目
□ 必要に応じ定期的各種培養（皮膚，尿，便）を提出する
□  CMV5）検査結果により，抗ウイルス剤投与について検討する
□  症例重症度より，定期的に胸部 X 線を行う
□  口腔内カンジダ症予防の為に抗真菌薬の含嗽を行う
□  粘膜病変を有する患者は歯科医に口腔内清掃，歯磨き方法の指導を受け，口腔内の清潔を保つようにする
1） ELISA 法：現在 BP180NC16a と BP230，VII 型コラーゲンの 3 種の ELISA 法が可能である．2017 年現在 BP180NC16a

の ELISA 法のみ保険収載されている．
2）CLEIA 法：現在 BP180NC16a の CLEIA 法が可能で，保険収載されている．
3）QFT：QuantiFERON（QFT）-2G
4）T. spot：T スポット®．TB
5） CMV（cytomegalovirus；サイトメガロウイルス）：白血球核内の初期抗原をモノクローナル抗体で染色する CMV アンチゲネミア

法を用いて検査する．
6）「ステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイドライン：2014 年改訂版」に従って投与する．
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され，安全性は有意に高かった．今後の国内外での使
用報告例の集積を待ちたい．
　病初期においては，病勢をコントロールすることを

治療目標とする．具体的には，水疱新生がほぼ認めら
れなくなり，既存病変の乾燥化・上皮化傾向を認め，
紅斑の色素沈着化を認める状態を目指す．臨床症状の

図1　水疱性類天疱瘡治療アルゴリズム

水疱性類天疱瘡の診断

治療開始前に必要な検査の実施

重症度判定（BPDAI）

局所外用療法

テトラサイクリンまたはミノサイクリン

＋ニコチン酸アミド（Tc/NA or Mc/NA)＋

＋

軽症

免疫抑制剤

＋ 血漿交換療法

＋ IVIG療法

＋

リツキシマブ（抗CD20抗体）＋

治療導入期

DDS＋

局所外用療法

プレドニゾロン 0.5～1.0mg/kg/日＋

ステロイドパルス療法

＋

効果あり

（治療開始2～4週後）

効果あり

治療維持期

ステロイド内服量を1～2週で１回にプレドニゾロン5～10mg/日減量

BPDAIおよびELISA（CLEIA） index値による効果判定

再燃なし

（ステロイド内服量プレドニゾロン 0.3mg/kg/日以下になったら）

ステロイド内服量を1～2か月で１回に1～3mg/日の減量を目安とする

免疫抑制薬を併用していれば漸減

治療目標

無治療、あるいはステロイド内服（プレドニゾロン0.2mg/kg/日以下）、及び/又は最小限の補助療法にて寛解を維持

強力ステロイド全身外用療法

（Clobetasol propionate）

プレドニゾロン 0.2～0.3mg/kg/日＋

強力ステロイド全身外用療法

（Clobetasol propionate）

（Tc/NA or Mc/NA）

（治療開始または増量2～4週後）
ステロイド内服あり

（DDS）＋

漸減

中等症/
重症および難治例

BP-CQ2

BP-CQ3

BP-CQ1

BP-CQ14

BP-CQ1

BP-CQ7～12

BP-CQ4

BP-CQ5

BP-CQ6

BP-CQ13

BP-CQ14

＋ シクロフォスファミドパルス療法 BP-CQ8

BPDAIおよびELISA（CLEIA） index値による効果判定

BPDAIによる効果判定

BPDAIによる効果判定
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経時変化のモニタリングに BPDAI が有用である．臨
床症状の改善に伴い，血中抗体価を確認しつつ治療薬
を漸減する．PSL 0.2 mg/kg/日以下で維持することを
第一目標とし，さらにPSL 0.1 mg/kg/日以下での維持
あるいは内服中止を目指して治療する．
A．軽症例
1）局所外用療法
　局所外用療法として，皮疹部にはストロンゲスト・
ベリーストロングのステロイド外用薬の外用が一般的
である．限局性の軽症例では，ステロイド軟膏の外用
のみで治療効果の期待できる症例も存在する．その他，
創保護あるいは感染予防目的で抗生物質含有軟膏，亜
鉛華単軟膏の貼付も用いられる．外用療法により接触
皮膚炎が生じることがあるが，水疱性類天疱瘡の皮膚
病変と混同しないよう注意を要する．
2）テトラサイクリン（ミノサイクリン）・ニコチン酸
アミド併用内服療法（BP-CQ2）

　テトラサイクリン 500～2,000 mg/日（あるいはミノ
サイクリン 100～200 mg/日）とニコチン酸アミド 500

～2,000 mg/日の併用内服療法が奏効する症例がある．
テトラサイクリン（あるいはミノサイクリン）を単独
で用いることもある．ステロイド外用療法を併用する
のが一般的である64）．ミノサイクリン内服でめまいや
色素沈着，間質性肺炎を来すことがあり，注意を要す
る．治療開始 2～4 週で新生病変を認めなくなったら，
臨床症状をみながら漸減する．
3）DDS（ダプソン）内服療法（BP-CQ3）
　DDS 25～100 mg/日の内服療法が奏効する症例が
ある．ステロイド外用療法を併用するのが一般的であ
る．ステロイド内服療法と併用することで，ステロイ
ド減量効果が期待できる．肝機能障害や溶血性貧血，
まれに薬剤過敏症症候群を来すことがあり注意を要す
る．
4）ステロイド内服療法（BP-CQ1）
　軽症例にステロイド内服療法を導入する場合，プレ
ドニゾロン（PSL）0.2～0.3 mg/kg/日程度で開始す
る．治療開始後 2～4 週で水疱，びらんを認めなくなっ
たら，1～2 カ月に 1 回，PSL 1～3 mg/日の減量を目

表4　水疱性類天疱瘡治療一覧

軽症 中等症，重症 
および難治例 推奨度 関連する 

CQ

テトラサイクリン 500 ～ 2,000mg/日・ニコチン酸アミド 500 ～ 2,000mg/日  
併用療法注 1）

○ C1 BP-CQ2

ミノサイクリン 100 ～ 200mg/日・ニコチン酸アミド 500 ～ 2,000mg/日  
併用療法注 1）

○ C1 BP-CQ2

DDS 25 ～ 100mg/日 ○ C1 BP-CQ3
プレドニゾロン 初回投与量 0.2 ～ 0.3mg/kg/日 ○ B＊ BP-CQ1

初回投与量 0.5 ～ 1mg/kg/日 ○ A BP-CQ1
免疫抑制剤注 1） アザチオプリン 50 ～ 150mg/日 ○ C1 BP-CQ7

ミゾリビン 150mg/日，朝食後 1 回 ○ C1 BP-CQ8
シクロフォスファミド 50 ～ 100mg/日， 
静注 500 ～ 750mg/回

○ C1 BP-CQ9

シクロスポリン 3 ～ 5mg/kg/日 ○ C1 BP-CQ10
ミコフェノール酸モフェチル 40mg/kg/日，通常 2g/日 ○ C1 BP-CQ11
メトトレキサート 2.5 ～ 7.5mg/週 ○ C1 BP-CQ12

ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン 0.5 ～ 1.0g/日，3 日間） ○ C1 BP-CQ4
大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法 400mg/kg/日，5 日間連続投与注 2） ○ B BP-CQ5
血漿交換療法注 3） ○ B＊（C1） BP-CQ6
リツキシマブ療法（抗 CD20 抗体）注 1） ○ C1 BP-CQ13
局所療法 抗生物質含有軟膏 ○ ○

亜鉛華単軟膏 ○ ○
抗生物質含有ステロイド外用剤 ○ ○
ベリーストロング，ストロングクラスのステロイド外用剤 ○ ○

強力ステロイド全身外用療法（clobetasol propionate）10 ～ 30g/日 ○ ○ C1＊（B） BP-CQ14

エビデンスに基づく推奨度：（A）強く推奨する（B）推奨する（C1）行っても良い（C2）エビデンスが少ないため積極的に勧めない 
（D）行わないよう勧められる
＊：総合的判断に基づく委員会見解（カッコ内はエビデンスによる実際の評価）
注 1）2017 年現在，水疱性類天疱瘡に対し保険適用されていない．
注 2）保険適用はステロイド剤の効果不十分な場合に限られる．
注 3）保険適用は難治性の場合，又は合併症や副作用でステロイドの大量投与ができない場合に限られる．
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安とする．再燃のないことを確認しつつ漸減し，PSL 
0.2 mg/kg/日以下で維持することを第一目標とする．
さらに，PSL 0.1 mg/kg/日以下での維持あるいは内服
中止を目指す．
　ステロイド内服開始前に糖尿病，高血圧，消化性潰
瘍，感染症などの合併症の検索を行う（表 3）．抗潰瘍
薬（プロトンポンプインヒビターなど）や骨粗鬆症治
療薬（ビスフォスフォネートなど），ニューモシスチス
肺炎予防薬の併用を考慮する．
5）強力ステロイド（Clobetasolpropionate）全身
外用療法（BP-CQ14）

　中等症以下の症例では，Clobetasol propionate 1 回
10 g（体重 45 kg 未満では 1 回 5 g），1 日 2 回の全身
外用が奏効すると報告されている．水疱，びらんの新
生を認めなくなり 2 週間を経過したのちに，外用を隔
日，週 2 回，週 1 回と 4 週ごとに漸減し中止する65）．
全身的な副作用として糖尿病や感染症などを，また皮
膚局所の副作用として紫斑や皮膚萎縮などを来し得る
ため注意を要する．
B．中等症，重症および難治例
1）ステロイド内服療法（BP-CQ1）
　中等症や重症と判定された症例あるいは難治例で
は，PSL 0.5～1 mg/kg/日を投与する．局所外用療法
を併用することもある（軽症例の項参照）．病勢が制御
されたのち，ステロイドの量を漸減する．ステロイド
単剤により十分な効果が得られない場合は，免疫抑制
剤，ステロイドパルス療法，IVIG 療法，血漿交換療法
などを考慮する．PSL の効果が不十分の場合に，同力
価のベタメタゾンに変更すると奏効することがあ
る66）67）．
　ステロイド減量前期（PSL 1 mg～0.3 mg/kg/日ま
たは 60～15 mg/日）では 1～2 週に一回 5～10 mg/日
の減量を目安とする．減量後期（PSL 0.3 mg/kg/日ま
たは 15 mg/日以下）では，1～2 カ月に 1 回 1～3 mg/
日の減量を目安とする．再燃のないことを確認しつつ
漸減し，PSL 0.2 mg/kg/日以下で維持することを第一
目標とする．同時に免疫抑制薬を併用していれば，PSL 
0.2 mg/kg/日または 10 mg/日以下に達したら，再燃
のないことを確認しながら漸減中止していく．さらに，
PSL 0.1 mg/kg/日以下での維持あるいは内服中止を
目指す．
　ステロイド内服開始前に糖尿病，高血圧，消化性潰
瘍，感染症などの合併症の検索を行う（表 3）．抗潰瘍
薬（プロトンポンプインヒビターなど）や骨粗鬆症治

療薬（ビスフォスフォネートなど），ニューモシスチス
肺炎予防薬の併用を考慮する．
2）免疫抑制剤（BP-CQ7～12）
　免疫抑制剤は，ステロイド減量時の再発を予防する
効果やステロイドの早期減量効果を期待する．アザチ
オプリン 50～150 mg/日，ミゾリビン 150 mg/日，シ
クロフォスファミド内服 50～100 mg/日，シクロスポ
リン 3～5 mg/kg/日，ミコフェノール酸モフェチル 40 
mg/kg/日（通常 2 g/日），メトトレキサート 2.5～7.5 
mg/週を用いる．（シクロフォスファミドパルス療法に
ついては，本項 6）を参照．）効果発現までに時間がか
かることが多い（1～2 カ月程度）．肝障害，腎障害，
消化器症状，骨髄抑制作用，感染症，催奇形性，二次
性悪性腫瘍などに注意する．
3）ステロイドパルス療法（BP-CQ4）
　メチルプレドニゾロン0.5～1 g/日を3日間連続投与
する．速やかな効果が期待できる．
4）IVIG 療法（BP-CQ5）
　ステロイド内服療法によって十分な効果が得られな
い場合に適応となる（保険適用は水疱性類天疱瘡の
み）．400 mg/kg/日を 5 日間連日点滴静注する．血漿
交換療法と併せて実施する場合は，血漿交換療法終了
後に IVIG 療法を行う．
5）血漿交換療法（BP-CQ6）
　他の治療法で難治性のもの又は合併症や副作用でス
テロイドの大量投与ができないものに限り適応となる

（保険適用病名は類天疱瘡）．物理的に血中免疫グロブ
リンを除去するため，速やかに血中自己抗体価が低下
する．単純血漿交換（PE）あるいは二重濾過血漿交換
療法（DFPP）を，通常 2～3 回/週で行う．
6）シクロフォスファミドパルス療法（BP-CQ9）
　ステロイドと免疫抑制剤内服のみでは十分な効果が
得られない場合に適応となる．通常，シクロフォスファ
ミドを 1 日 1 回 500～1,000 mg/m2（体表面積）静脈内
に注射する．年齢，症状により適宜増減する．繰り返
して投与する場合には，原則として投与間隔を 4 週間
とし，皮膚症状・抗体価などから判断して 3 カ月から
半年程度継続する．副作用として，骨髄抑制や出血性
膀胱炎，肝障害，二次性悪性腫瘍，脱毛などがあり，
また男性および女性不妊の可能性があるため，生殖可
能年齢の症例に対する使用については慎重に適応を考
慮する．発がんのリスクが上昇するシクロフォスファ
ミドの総投与量について見解は一致していないが，12 
gを超えないようにすることが望ましいとされている．
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7）リツキシマブ（抗CD20抗体）（BP-CQ13）
　海外では難治性の水疱性類天疱瘡にリツキシマブが
使用され，良好な成績が得られているが，重篤な副作
用の報告があり注意が必要である．
8）テトラサイクリン（ミノサイクリン）・ニコチン酸
アミド併用内服療法（BP-CQ2），

9）DDS（ダプソン）内服療法（BP-CQ3）
　軽症例に投与され，中等症以上に悪化して PSL を追
加後にこれらの薬剤が中止できない症例があるが，治
療効果が明らかでなければ漫然と継続せずに中止すべ
きである．一方，中等症以上の症例において PSL との
併用で効果が見られる症例もある．各治療法の詳細は
水疱性類天疱瘡の「軽症例」の項を参照．
10）強力ステロイド（Clobetasol propionate）全

身外用療法（BP-CQ14）
　重症例では，Clobetasol propionate 1 回 15 g（体重
45 kg 未満では 1 回 10 g），1 日 2 回の全身外用が奏効
すると報告されている．水疱，びらんの新生を認めな
くなり 2 週間を経過したのちに，外用を隔日，週 2 回，
週 1 回と 4 週ごとに漸減し中止する65）．全身的な副作
用として糖尿病や感染症などを，また皮膚局所の副作
用として紫斑や皮膚萎縮などを来し得るため注意を要
する．大量の外用剤を連日全身に塗布することが可能
な症例に限られる．外用コンプライアンスが低い場合
にはリスクが大きくなることから，適応となる症例を
慎重に検討する必要がある．
3．病勢評価
　治療導入時における病勢は，臨床症状（BPDAI）に
よって評価する．治療が奏功しても，IgG は約 3 週の
血中半減期があるため，自己抗体価の低下には時間が
かかる．そのため治療導入期においては臨床症状の病
勢評価を週単位で行い，2～4 週経過しても改善が認め
られない場合は，次の治療法を考慮すべきである．
　臨床的に水疱の新生やびらんを認めなくなった時期
において，BP180 NC16a 血清抗体価（ELISA 法ある
いは CLEIA 法）が病勢評価に有用である．特に中等
症と重症では定期的に変動を確認する．通常病勢と
BP180 NC16a 血清抗体価は並行して推移するが，時に
並行しない症例がある．BP180 NC16a 血清抗体価の上
昇を認めた場合は，注意深く臨床症状を観察する．抗
体価が高値でも臨床的に水疱やびらんを認めなけれ
ば，ステロイド増量や新たな治療を追加する必要はな
い．水疱やびらんの新生があれば，治療アルゴリズム
に準じて治療法を再検討する．

4．再燃時
　再燃とはコントロールされている患者で，月に 3 個
以上の新生病変（水疱，湿疹性病変，蕁麻疹様紅斑）
あるいは 10 cm より大きい新生病変（湿疹性病変，蕁
麻疹様紅斑）を認め，かつ 1 週間以内に自然消退しな
い場合，または既存病変の拡大や日常的な痒みの増強
を認めた場合，と定義する68）．「再燃」と「再発」は同
義語として扱う．
　再燃時は，ステロイド投与量の 1.5～2 倍量，あるい
は治療導入期に準じて治療を再開する．ステロイド単
剤で治療されていた症例では，この段階で免疫抑制剤，
IVIG療法の併用を考慮する．すでに併用している場合
は，別の併用療法を考慮する．
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粘膜類天疱瘡

1．治療における心構え
　粘膜類天疱瘡は主に粘膜が侵される疾患であり，軽
度の口腔粘膜症状に留まる場合がある一方，重篤な眼
粘膜病変や咽喉頭・食道病変による後遺症を来しうる
ことを念頭に置く．粘膜のみに病変を認めることから
皮膚科以外を受診する症例も多いが，間違った診断や
不適切な初期治療により重篤な経過を辿ることがある
ため，熟練した皮膚科専門医による診療が必須である．
確定診断ののち，後述のとおり臨床症状により低リス
ク群と高リスク群に分けて治療方針を立てる．病変部
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位に応じて眼科や耳鼻咽喉科，歯科などの専門医と十
分な連携をとって診療にあたる．
　高齢者を治療する際には，加齢に伴う様々な変化を
念頭に入れる必要がある（水疱性類天疱瘡の「治療に
おける心構え」を参照）．

　悪性腫瘍の合併が明らかとなった場合は，関係各科
と連携を取りながら症例毎に柔軟に対応する．
2．治療方針
　まず各種検査を行い，粘膜類天疱瘡の診断を確認す
る（表 1，3）．そして臨床症状に応じて，低リスク群

図2　粘膜類天疱瘡治療アルゴリズム

再燃なし

粘膜類天疱瘡の診断

治療開始前に必要な検査の実施

ステロイド外用療法

低リスク群

・口腔粘膜±皮膚の限局性病変

治療導入期

DDS

プレドニゾロン 0.5～1.0mg/kg/日

＋

効果あり

（治療開始2～4週後）

効果あり

治療維持期

ステロイド内服量を1～2週で１回にプレドニゾロン5～10mg/日減量

（ステロイド内服量プレドニゾロン 0.3mg/kg/日以下になったら）

ステロイド内服量を1～2か月で１回に1～3ｍｇ/日の減量を目安とする

免疫抑制薬を併用していれば漸減

BPDAIあるいはMMPDAIによる効果判定

治療目標

無治療、あるいはステロイド内服（プレドニゾロン0.2mg/kg/日以下）、及び/又は最小限の補助療法にて寛解を維持

（治療開始または増量2～4週後）

免疫抑制剤

IVIG療法＋

血漿交換療法＋

リツキシマブ（抗CD20抗体）＋

ステロイドパルス療法＋

＋

＋

漸減

高リスク群

・広範囲あるいは進行性の口腔粘膜病変

・眼、外陰部、鼻咽腔、食道あるいは喉頭病変

ステロイド外用療法

重症度判定（BPDAI）

MMP-CQ3

テトラサイクリンまたはミノサイクリン

＋ニコチン酸アミド（Tc/NA or Mc/NA) MMP-CQ2
MMP-CQ1

MMP-CQ4

MMP-CQ5

MMP-CQ6～10

MMP-CQ11

MMP-CQ12

MMP-CQ13MMP-CQ13

＋ シクロフォスファミドパルス療法 MMP-CQ8

BPDAIあるいはMMPDAIによる効果判定

BPDAIあるいはMMPDAIによる効果判定

BPDAIあるいはMMPDAIによる効果判定
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と高リスク群に分けて治療方針をたてる（治療アルゴ
リズム（図 2），治療一覧（表 5）参照）．低リスク群と
は，口腔粘膜と皮膚にのみ限局性病変を呈する症例で，
高リスク群とは，広範囲または進行性の口腔粘膜病変，
あるいは眼，外陰部，鼻咽腔，食道，喉頭粘膜のいず
れかに病変を有する症例である69）．低リスク群では一
次医療機関において治療可能であるが，治療により軽
快しない症例は，速やかに二次・三次医療機関に紹介
し加療するよう要請する．
　低リスク群ではステロイド外用療法に加えて DDS
あるいはテトラサイクリン（ミノサイクリン）＋ニコチ
ン酸アミド内服療法を行う．それでも十分な効果が得
られない場合は，高リスク群に準じた治療を考慮する．
　高リスク群では，中等量から大量のステロイド（PSL 
0.5～1.0 mg/kg/日）を投与する．病勢が高い場合は，
ステロイド内服導入時から免疫抑制剤（アザチオプリ
ンやシクロフォスファミド）の併用を考慮する．十分
な効果が得られない場合は，速やかに免疫抑制剤やス
テロイドパルス療法，IVIG 療法，血漿交換療法などを
考慮する．
　病初期においては，病勢をコントロールすることを
治療目標とする．具体的には水疱新生がほぼ認められ
なくなり，既存病変の上皮化傾向を認める状態を目指
す．粘膜類天疱瘡の病勢を反映する血中抗体価測定法
は確立されていないため，臨床症状の再燃がないこと

を確認しながら治療薬を漸減していく．PSL 0.2 mg/
kg/日以下で維持することを第一目標とし，さらに
PSL 0.1 mg/kg/日以下での維持あるいは内服中止を
目指して治療する．
A．低リスク群
1）ステロイド外用療法（MMP-CQ13）
　局所外用療法として，皮疹および粘膜疹部にはスト
ロンゲスト・ベリーストロングのステロイド外用薬が
用いられる．トリアムシノロンアセトニド口腔用軟膏
も用いられる．食後や，就寝中に唾液の分泌が減少す
るため就寝前に外用する．
2）テトラサイクリン（ミノサイクリン）・ニコチン酸
アミド併用内服療法（MMP-CQ2）

　テトラサイクリン 500～2,000 mg/日（あるいはミノ
サイクリン 100～200 mg/日）とニコチン酸アミド 500
～2,000 mg/日の併用内服療法が奏効する症例がある．
ステロイド外用療法を併用するのが一般的である．臨
床症状の改善とともに投与量を漸減する．
3）DDS（ダプソン）内服療法（MMP-CQ3）
　DDS 25～100 mg/日内服療法が奏効する症例があ
る．必要に応じて 25～50 mg/月ずつ，200 mg/日まで
増量して良いが，副作用に注意が必要である（通常 100 
mg/日まで）．ステロイド外用療法を併用するのが一般
的である．効果が見られない場合はステロイド内服療
法（PSL 0.5 mg/kg/日）と併用しても良い．臨床症状

表5　粘膜類天疱瘡治療一覧

低リスク群 高リスク群 推奨度 関連する CQ

DDS 25 ～ 100mg/日 ○ C1 MMP-CQ3
テトラサイクリン 500 ～ 2,000mg/日・ニコチン酸アミド 500 ～ 2,000mg/日  
併用療法注 1）

○ C1 MMP-CQ2

ミノサイクリン 100 ～ 200mg/日・ニコチン酸アミド 500 ～ 2,000mg/日  
併用療法注 1）

○ C1 MMP-CQ2

プレドニゾロン 初回投与量 0.5 ～ 1mg/kg/日 ○ A MMP-CQ1
免疫抑制剤注 1） アザチオプリン 50 ～ 150mg/日 ○ C1 MMP-CQ6

シクロフォスファミド 内服 50 ～ 100mg/日 ○ B MMP-CQ7
シクロフォスファミド 静注 500 ～ 750mg/回 ○ B＊（C1） MMP-CQ8
ミコフェノール酸モフェチル 40mg/kg/日，通常 2g/日 ○ C1 MMP-CQ9
メトトレキサート 2.5 ～ 7.5mg/週 ○ C1 MMP-CQ10

ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン 0.5 ～ 1.0g/日，3 日間） ○ C1＊（C2） MMP-CQ4
大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法 400mg/kg/日，5 日間連続投与注 1） ○ C1 MMP-CQ11
血漿交換療法注 2） ○ C1 MMP-CQ5
リツキシマブ療法（抗 CD20 抗体）注 1） ○ C1 MMP-CQ12
局所療法 ステロイド外用剤 ○ ○ C1 MMP-CQ13

エビデンスに基づく推奨度：（A）強く推奨する（B）推奨する（C1）行っても良い（C2）エビデンスが少ないため積極的に勧めない 
（D）行わないよう勧められる
＊：総合的判断に基づく委員会見解
注 1）2017 年現在，粘膜類天疱瘡に対し保険適用されていない．
注 2）保険適用は難治性の場合，又は合併症や副作用でステロイドの大量投与ができない場合に限られる．
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の改善とともに投与量を漸減する．高リスク群におい
ても，DDS 50～200 mg/日が有効な症例がある．
B．高リスク群
1）ステロイド内服療法（MMP-CQ1）
　高リスク群では，PSL 0.5～1.0 mg/kg/日を投与す
る．海外では 1.5 mg/kg/日まで投与することもあ
る69）70）．通常，局所外用療法を併用する．病勢が高い場
合は，ステロイド内服導入時から免疫抑制剤の併用を
考慮する．病勢が制御されたのち，ステロイドの量を
漸減する．十分な効果が得られない場合は，速やかに
免疫抑制剤，ステロイドパルス療法，IVIG 療法，血漿
交換療法，シクロフォスファミドパルス療法等を考慮
する．
　減量は水疱性類天疱瘡に準じて行う．ステロイド減
量前期（PSL 1 mg～0.3 mg/kg/日または 60～15 mg/
日）では 1～2 週に一回 5～10 mg/日の減量を目安とす
る．減量後期（PSL 0.3 mg/kg/日または 15 mg/日以
下）では，1～2 カ月に 1 回 1～3 mg/日の減量を目安
とする．再燃のないことを確認しつつ漸減し，PSL 0.2 
mg/kg/日以下で維持することを第一目標とする．同
時に免疫抑制薬を併用していれば，PSL 0.2 mg/kg/日
または10 mg/日以下に達したら，再燃のないことを確
認しながら漸減中止していく．さらに，PSL 0.1 mg/
kg/日以下での維持あるいは内服中止を目指す．
　ステロイド内服開始前に糖尿病，高血圧，消化性潰
瘍，感染症などの合併症の検索を行う（表 3）．抗潰瘍
薬（プロトンポンプインヒビターなど）や骨粗鬆症治
療薬（ビスフォスフォネートなど），ニューモシスチス
肺炎予防薬の併用を考慮する．
2）免疫抑制剤（MMP-CQ6～10）
　免疫抑制剤は，ステロイド減量時の再発を予防する
効果やステロイドの早期減量効果を期待する．アザチ
オプリン 50～150 mg/日，シクロフォスファミド内服
50～100 mg/日，ミコフェノール酸モフェチル1～2 g/
日，メトトレキサート 2.5～7.5 mg/週を用いる．特に
重症例では，ステロイド内服療法開始当初からアザチ
オプリンあるいはシクロフォスファミドの併用が考慮
される．（シクロフォスファミドパルス療法について
は，本項 6）を参照．）免疫抑制剤は，効果発現までに
時間がかかることが多い（1～2 カ月程度）．肝障害，
腎障害，消化器症状，骨髄抑制作用，感染症，催奇形
性，二次性悪性腫瘍などに注意する．

3）IVIG 療法（MMP-CQ11），
4）ステロイドパルス療法（MMP-CQ4），
5）血漿交換療法（MMP-CQ5），
6）シクロフォスファミドパルス療法（MMP-CQ8），
7）リツキシマブ（抗CD20抗体）（MMP-CQ12）
　水疱性類天疱瘡の「中等症，重症および難治例」の
項を参照．
3．病勢評価
　治 療 導 入 時 に お け る 病 勢 は， 主 に 臨 床 症 状

（BPDAI71）あるいは MMPDAI72））によって評価する．
MMPDAI（表 6）は 2015 年に発表された粘膜類天疱
瘡の国際評価基準で，身体各所の皮膚病変および粘膜
病変を数とサイズにより点数化する．BPDAIと比較し
て，MMPDAI では眼病変を左右それぞれ評価するよ
うになったため，粘膜病変全体に占める割合が 1/12 か
ら 2/12 に上昇した．眼病変は 4 つの領域（上/下/内
側/外側）に分け，色調によって点数化する簡便なシス
テムを採用することにより，皮膚科医でも評価可能と
なっている．頭皮は他部位とは別枠で扱われることに
なっている．BPDAI と異なり，MMPDAI では「びら
ん/水疱」と「紅斑」を区別せずに評価する．
　治療が奏功しても自己抗体価の低下には時間がかか
るため，治療導入期においては臨床症状の病勢評価を
週単位で行い，2～4 週経過しても改善が認められない
場合は，次の治療法を考慮すべきである．
　粘膜類天疱瘡の病勢を反映する血中抗体価測定法は
確立されていないため，水疱の新生やびらんを認めな
い時期においては，臨床症状の再燃がないことを確認
しながら，慎重に治療薬を漸減していく．水疱やびら
んの新生があれば，治療アルゴリズムに準じて治療法
を再検討する．
4．再燃時
　再燃とはコントロールされている患者で，月に 3 個
以上の新生病変（水疱，びらん）を認め，かつ 1 週間
以内に自然消退しない場合，または既存病変の拡大を
認めた場合，と定義する72）．「再燃」と「再発」は同義
語として扱う．
　再燃時は，ステロイド投与量の 1.5～2 倍量，あるい
は治療導入期に準じて治療を再開する．ステロイド単
剤で治療されていた症例では，この段階で免疫抑制剤
などの併用を考慮する．すでに併用している場合は，
別の併用療法を考慮する．
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後天性表皮水疱症

1．治療における心構え
　後天性表皮水疱症は，通常の検査では水疱性類天疱
瘡と鑑別が困難であるが，水疱性類天疱瘡に比べて概
して難治性で慢性の経過をとることが多く，早期の適
切な診断が望ましい．間違った診断や不適切な初期治
療により重篤な経過を辿ることがあるため，熟練した

表 6　MMPDAI（Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index）
Murrell DF, et al. J Am Acad Dermatol. 2015；72：168-174. 
皮膚
部位

点数
病変数

（3個以下の場合）
耳 ０・１・２・３・５・10
前額 ０・１・２・３・５・10
前額以外の顔面 ０・１・２・３・５・10
頸部 ０・１・２・３・５・10
胸部 ０・１・２・３・５・10
腹部 ０・１・２・３・５・10
肩、背部 ０・１・２・３・５・10
臀部 ０・１・２・３・５・10
上肢 ０・１・２・３・５・10
下肢 ０・１・２・３・５・10
肛門部皮膚 ０・１・２・３・５・10
陰部皮膚 ０・１・２・３・５・10
皮膚合計 　　　/120

点数
病変数

（3個以下の場合）

頭部合計 　　/10

粘膜
部位

点数 Subtotal

左眼
(0-16) x 0.625 　　/10 　　/16

右眼
(0-16) x 0.625 　　/10 　　/16

点数
病変数

（3個以下の場合）
鼻腔 ０・１・２・５・10
頬粘膜 ０・１・２・５・10
口蓋 ０・１・２・５・10
上歯肉 ０・１・２・５・10
下歯肉 ０・１・２・５・10
舌・口腔底 ０・１・２・５・10
口唇 ０・１・２・５・10
後咽頭 ０・１・２・５・10
肛門粘膜 ０・１・２・５・10
陰部粘膜 ０・１・２・５・10
粘膜合計 　　　/120

0点 =なし
1点 =1個
2点 =2-3個
5点 =4個以上　または　2cm以上の病変が2個以上
10点 =領域全体

病勢
びらん/水疱

びらん/水疱

4領域に分けて評価（上、下、内側、外側）
0点 =紅斑なし
1点 =Light pink
2点 =Moderate pink
3点 =Dark pink
4点 =Bright red  　※4領域分を合計する

頭部

病勢
びらん/水疱あるいは新生紅斑

0点 =なし
1点 =4分の1領域
2点 =4分の2領域
3点 =4分の3領域
4点 =頭部全体
10点 =6cm以上の病変が1個以上

０・１・２・３・4・10

0点 =なし
1点 =1-3個　かつ　2cm以上の病変が１個まで　かつ　6cm以上の病変がない
2点 =2-3個　かつ　2cm以上の病変が2個以上　かつ　6cm以上の病変がない
3点 =4個以上　かつ　6cm以上の病変がない
5点 =4個以上　かつ　6cm以上の病変が1個以上
10点 =4個以上　かつ/または 16cm以上の病変（直径あるいは領域全体）が1個以上
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皮膚科専門医による診療が必須である．水疱性類天疱
瘡と同様，重症度によって治療方針が異なるため，重
症度判定を正確に行う必要がある．

2．治療方針
　後天性表皮水疱症は症例数が少ないため，治療方針
に関するエビデンスは限られている73）～76）．そのため，
本ガイドラインでは水疱性類天疱瘡に準じることとす

図3　後天性表皮水疱症治療アルゴリズム

後天性表皮水疱症の診断

治療開始前に必要な検査の実施

重症度判定（BPDAI）

局所外用療法

コルヒチン＋

軽症 中等症/
重症および難治例

免疫抑制剤

＋ 血漿交換療法

＋ IVIG療法

＋

リツキシマブ（抗CD20抗体）＋

治療導入期

DDS＋

局所外用療法

プレドニゾロン 0.5～1.0mg/kg/日＋

ステロイドパルス療法

＋

効果あり

（治療開始2～4週後）

効果あり

治療維持期

漸減

ステロイド内服量を1～2週で１回にプレドニゾロン5～10mg/日減量

再燃なし

（ステロイド内服量プレドニゾロン 0.3mg/kg/日以下）

ステロイド内服量を1～2か月で１回に1～3mg/日の減量を目安とする

免疫抑制薬を併用していれば漸減

治療目標

無治療、あるいはステロイド内服（プレドニゾロン0.2mg/kg/日以下）、及び/又は最小限の補助療法にて寛解を維持

プレドニゾロン 0.2～0.3mg/kg/日＋

（治療開始または増量2～4週後）
ステロイド内服あり

コルヒチン＋

DDS＋

EBA-CQ1EBA-CQ2

EBA-CQ3

EBA-CQ4

EBA-CQ5

EBA-CQ11

EBA-CQ12

EBA-CQ2

EBA-CQ3

EBA-CQ6～10

EBA-CQ1

＋ シクロフォスファミドパルス療法 EBA-CQ8

BPDAIによる効果判定

BPDAIによる効果判定

BPDAIによる効果判定

BPDAIによる効果判定
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る．まず各種検査を行い，診断を確認する（表 1，3）．
次に BPDAI を測定し，類天疱瘡重症度判定基準（表
2）に従い軽症・中等症・重症に分類したうえで治療方
針を立てる．（治療アルゴリズム（図 3），治療一覧（表
7）参照）．水疱性類天疱瘡と異なる点は，1）後天性表
皮水疱症ではコルヒチンが使用されること，2）テトラ
サイクリン（ミノサイクリン）・ニコチン酸アミド併用
療法は使用例がほとんどないこと，3）強力ステロイド
全身外用療法はエビデンスがないことの 3 点である．
軽症例では一次医療機関において治療可能であるが，
治療に軽快しない症例は，速やかに二次・三次医療機
関に紹介し加療するよう要請する．
　治療目標は水疱性類天疱瘡に準じる．病初期におい
ては病勢コントロール，つまり水疱新生がほぼ認めら
れなくなり，既存病変の乾燥化・上皮化傾向を認め，
紅斑の色素沈着化を認める状態を目指す．臨床症状の
改善に伴い，血中抗体価を確認しつつ治療薬を漸減す
る．PSL 0.2 mg/kg/日以下で維持することを第一目標
とし，さらにPSL 0.1 mg/kg/日以下での維持あるいは
内服中止を目指して治療する．
A．軽症例
1）局所外用療法
　水疱性類天疱瘡の「軽症例」の項を参照．

2）コルヒチン内服療法（EBA-CQ2）
　コルヒチン 0.5～2 mg/日の内服療法が奏効する症
例がある．第一選択薬と位置付けている文献もあ
る74）76）．ステロイド内服療法と併用することで，ステロ
イド減量効果が期待できる．臨床症状の改善とともに
投与量を漸減する．嘔気や嘔吐，下痢などの消化器症
状に注意する．
3）DDS（ダプソン）内服療法（EBA-CQ3）
4）ステロイド内服療法（EBA-CQ1）
　水疱性類天疱瘡の「軽症例」の項を参照．
B．中等症，重症例および難治例
1）ステロイド内服療法（EBA-CQ1）
　水疱性類天疱瘡の「中等症，重症および難治例」の
項を参照．
2）コルヒチン内服療法（EBA-CQ2）
　後天性表皮水疱症の「軽症例」の項を参照．
3）DDS（ダプソン）内服療法（EBA-CQ3）
　水疱性類天疱瘡の「軽症例」の項を参照．
4）免疫抑制剤（EBA-CQ6～10）
　免疫抑制剤は，ステロイド減量時の再発を予防する
効果やステロイドの早期減量効果を期待する．アザチ
オプリン 50～100 mg/日，シクロフォスファミド内服
50～100 mg/日あるいは静注 500～750 mg/回（4 週お

表7　後天性表皮水疱症治療一覧

軽症 中等症，重症 
および難治例 推奨度 関連する 

CQ

コルヒチン 0.5 ～ 2mg/日注） ○ ○ C1 EBA-CQ2
DDS 25 ～ 100mg/日注） ○ ○ C1 EBA-CQ3
プレドニゾロン 初回投与量 0.3mg/kg/日 ○ B＊（C1） EBA-CQ1

初回投与量 0.5 ～ 1mg/kg/日 ○ B＊（C1） EBA-CQ1
免疫抑制剤注） アザチオプリン 50 ～ 100mg/日 ○ C1 EBA-CQ6

シクロフォスファミド 50 ～ 100mg/日， 
静注 500 ～ 750mg/回

○ C1 EBA-CQ8

シクロスポリン 3 ～ 5mg/kg/日 ○ C1 EBA-CQ7
ミコフェノール酸モフェチル 40mg/kg/日，通常 2g/日 ○ C1 EBA-CQ9
メトトレキサート 2.5 ～ 7.5mg/週 ○ C1 EBA-CQ10

ステロイドパルス療法 
（メチルプレドニゾロン 0.5 ～ 1.0g/日，3 日間）

○ C1＊（C2） EBA-CQ4

大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法 400mg/kg/日，5 日間連続投与注） ○ C1 EBA-CQ11
血漿交換療法注） ○ C1 EBA-CQ5
リツキシマブ療法（抗 CD20 抗体）注） ○ C1 EBA-CQ12
局所療法 抗生物質含有軟膏 ○ ○

亜鉛華単軟膏 ○ ○
抗生物質含有ステロイド外用剤 ○ ○
ベリーストロング，ストロングクラスのステロイド外用剤 ○ ○

エビデンスに基づく推奨度：（A）強く推奨する（B）推奨する（C1）行っても良い（C2）エビデンスが少ないため積極的に勧めない 
（D）行わないよう勧められる

＊：総合的判断に基づく委員会見解
注）2017 年現在，後天性表皮水疱症に対し保険適用されていない．
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き），シクロスポリン 3～5 mg/kg/日，ミコフェノー
ル酸モフェチル 1～2 g/日，メトトレキサート 2.5～7.5 
mg/週を用いる．通常，効果発現までに時間がかかる

（1～2 カ月程度）．肝障害，腎障害，消化器症状，骨髄
抑制作用，感染症，催奇形性，二次性悪性腫瘍などに
注意する．
5）ステロイドパルス療法（EBA-CQ-4），
6）IVIG 療法（EBA-CQ11），
7）血漿交換療法（EBA-CQ5），
8）シクロフォスファミドパルス療法（EBA-CQ8），
9）リツキシマブ（抗CD20抗体）（EBA-CQ12）
　水疱性類天疱瘡の「中等症，重症例および難治例」
の項を参照
3．病勢評価
　治療導入時における病勢は，主に臨床症状（BPDAI）
によって評価する．後天性表皮水疱症では BPDAI や
MMPDAI のような国際評価基準が存在しないため，
BPDAI で代用する．
　後天性表皮水疱症の病勢を反映する血中抗体価測定
法は確立されていないため，水疱の新生やびらんを認
めない時期においては，臨床症状の再燃がないことを
確認しながら，慎重に治療薬を漸減していく．VII 型
コラーゲンの NC1 と NC2 領域のリコンビナントタン
パクを用いた ELISA 法は後天性表皮水疱症の病勢を
反映すると報告されているが，現時点では保険未収載
である．水疱やびらんの新生があれば，治療アルゴリ
ズムに準じて治療法を再検討する．
4．再燃時
　後天性表皮水疱症における「再燃」の国際基準は存
在しないため，水疱性類天疱瘡に準じて以下のように
定義する．「再燃」とは，コントロールされている患者
で，月に 3 個以上の新生病変（水疱，びらん）を認め，
かつ 1 週間以内に自然消退しない場合，または既存病
変の拡大を認めた場合とする．
　再燃時は，ステロイド投与量の 1.5～2 倍量，あるい
は治療導入期に準じて治療を再開する．ステロイド単
剤で治療されていた症例では，この段階で免疫抑制剤
などの併用を考慮する．すでに併用している場合は，
別の併用療法を考慮する．

文　献　

73） Lehman JS, Camilleri MJ, Gibson LE: Epidermolysis bul-
losa acquisita: concise review and practical consider-
ations, Int J Dermatol, 2009; 48: 227―236.

74） Gupta R, Woodley DT, Chen M: Epidermolysis bullosa 
acquisita, Clin Dermatol, 2012; 30: 60―69.

75） Kim JH, Kim SC: Epidermolysis bullosa acquisita, J Eur 
Acad Dermatol Venereol, 2013; 27: 1204―1213.

76） Ludwig RJ: Clinial presentation, pathogenesis, diagnosis, 
and treatment of epidermolysis bullosa acquisita, ISRN 
Dermatol, 2013: 812029.

CQ一覧
水疱性類天疱瘡（BP：bullous pemphigoid）
BP-CQ1：ステロイド全身投与は有用か？
BP-CQ2：テトラサイクリンあるいはミノサイクリン
とニコチン酸アミドの併用療法は有用か？
BP-CQ3：ステロイド内服と DDS（ダプソン）内服の
併用は有用か？
BP-CQ4：ステロイドパルス療法は有用か？
BP-CQ5：大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法は
有用か？
BP-CQ6：ステロイド内服と血漿交換療法の併用は有
用か？
BP-CQ7：ステロイド内服とアザチオプリン内服の併
用は有用か？
BP-CQ8：ステロイド内服とミゾリビン内服の併用は
有用か？
BP-CQ9：ステロイド内服とシクロフォスファミド内
服・パルス療法の併用は有用か？
BP-CQ10：ステロイド内服とシクロスポリン内服の併
用は有用か？
BP-CQ11：ステロイド内服とミコフェノール酸モフェ
チル内服の併用は有用か？
BP-CQ12：メトトレキサートは有用か？
BP-CQ13：ステロイド内服とリツキシマブ（抗 CD20
抗体）の併用は有用か？
BP-CQ14：強力ステロイド（clobetasol propionate）全
身外用は有用か？

粘膜類天疱瘡（MMP：mucous membrane pemphigoid）
MMP-CQ1：ステロイド全身投与は有用か？
MMP-CQ2：テトラサイクリンあるいはミノサイクリ
ンとニコチン酸アミドの併用療法は有用か？
MMP-CQ3：ステロイド内服と DDS（ダプソン）内服
の併用は有用か？
MMP-CQ4：ステロイドパルス療法は有用か？
MMP-CQ5：ステロイド内服と血漿交換療法の併用は
有用か？
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MMP-CQ6：ステロイド内服とアザチオプリン内服の
併用は有用か？
MMP-CQ7：シクロフォスファミド内服は有用か？
MMP-CQ8：ステロイド内服とシクロフォスファミド
パルス療法の併用は有用か？
MMP-CQ9：ステロイド内服とミコフェノール酸モ
フェチル内服の併用は有用か？
MMP-CQ10：メトトレキサートは有用か？
MMP-CQ11：大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法
は有用か？
MMP-CQ12：ステロイド内服とリツキシマブ（抗
CD20 抗体）の併用は有用か？
MMP-CQ13：ステロイド外用は有用か？

後天性表皮水疱症（EBA：epidermolysis bullosa acquisita）
EBA-CQ1：ステロイド全身投与は有用か？
EBA-CQ2：コルヒチンは有効か？
EBA-CQ3：ステロイド内服と DDS（ダプソン）内服
の併用は有用か？
EBA-CQ4：ステロイドパルス療法は有用か？
EBA-CQ5：ステロイド内服と血漿交換療法の併用は
有用か？
EBA-CQ6：ステロイド内服とアザチオプリン内服の
併用は有用か？
EBA-CQ7：ステロイド内服とシクロスポリン内服の
併用は有用か？
EBA-CQ8：ステロイド内服とシクロフォスファミド
内服・パルス療法の併用は有用か？
EBA-CQ9：ステロイド内服とミコフェノール酸モ
フェチル内服の併用は有用か？
EBA-CQ10：メトトレキサートは有用か？
EBA-CQ11：大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法
は有用か？
EBA-CQ12：ステロイド内服とリツキシマブ（抗 CD20
抗体）の併用は有用か？

水疱性類天疱瘡（BP：bullouspemphigoid）

BP-CQ1：ステロイド全身投与は有用か？

　推奨度：A
　推奨文：ステロイド全身投与は水疱性類天疱瘡の標
準的治療である．
　解説：システマティックレビュー（メタアナリシス）
の前提として，ステロイド全身投与は最もスタンダー

ドな治療であることが記載されている77）～79）．ステロイ
ドの投与量について重症度に基づいたエビデンスは乏
しく，経験によるところが大きい．初期プレドニゾロ
ン投与量 0.75 mg/kg/日（26 名）と 1.25 mg/kg/日（24
名）の比較では，有効性に有意差はなかった80）．中等
症では 0.5 mg/kg/日，重症例では 1 mg/kg/日で 90％
以上の奏効率が得られたという報告もある81）．システ
マティックレビューでは，初期投与量 0.75 mg/kg/日
以上は推奨されず，0.75 mg/kg/日以下で症状コント
ロールが可能であり，副作用の頻度・程度を軽減する
とある77）．ヨーロッパの水疱性類天疱瘡ガイドライン
では，軽症例に対して 0.3 mg/kg/日の少量投与を提案
している82）．

文　献　

77） Kirtschig G, Middleton P, Bennett C, Murrell DF, Wojn-
arowska F, Khumalo NP: Interventions for bullous pem-
phigoid, Cochrane Database Syst Rev, 2010: CD002292.

（レベル I）
78） Kirtschig G, Khumalo NP: Management of bullous pem-

phigoid: recommendations for immunomodulatory treat-
ments, Am J Clin Dermatol, 2004; 5: 319―326.（レベル I）

79） Khumalo NP, Murrell DF, Wojnarowska F, Kirtsching G: 
A systematic review of treatments for bullous pemphi-
goid, Arch Dermatol, 2002; 138: 385―389.（レベル I）

80） Morel P, Guillaume JC: Treatment of bullous pemphigoid 
with prednisolone only: 0.75mg/kg/day versus 1.25mg/
kg/day. A multicenter randomized study, Annales de 
Dermatologie et Venereologie, 1984; 111: 925―928.（レベ
ル III）

81） Joly P, Roujeau JC, Benichou J, et al: A comparison of 
oral and topical corticosteroids in patients with bullous 
pemphigoid, N Engl J Med, 2002; 346: 321―327.（レベル
II）

82） Venning VA, Taghipour K, Mohd Mustapa MF, Highet AS, 
Kirtschig G: British association of dermatologists’guidelines 
for the management of bullous pemphigoid, Br J Derma-
tol, 2012; 167: 1200―1214.（レベル VI）

BP-CQ2：テトラサイクリンあるいはミノサイク
リンとニコチン酸アミドの併用療法は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイドの副作用を考慮した場合，テト
ラサイクリン/ニコチン酸アミド併用療法あるいはミ
ノサイクリン/ニコチン酸アミド併用療法が有用なこ
とがあり，治療選択肢のひとつとして挙げる事ができ
る．副作用としてのミノサイクリン誘発性間質性肺炎
と全身の色素沈着に注意が必要である．
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　解説：プレドニゾロン40～80 mg/日全身投与（6例）
とテトラサイクリン/ニコチン酸アミド併用療法（12
例）では，両群において臨床症状改善度に有意差を認
めなかったが，プレドニゾロン全身投与群において，
重篤な副作用の発現や薬剤減量後の再発が多かっ
た83）．テトラサイクリン/ニコチン酸アミド併用療法と
clobetasol propionate 外用を行った 16 例中 13 例が完
全寛解した84）．テトラサイクリン/ニコチン酸アミド併
用療法は有効で副作用も少ないが，今後のrandomized 
controlled trial（RCT）での確認が必要である85）～87）．
ステロイドや免疫抑制剤内服などで加療中の中等症例
を中心とした 22 例に，ミノサイクリン 100 mg/日を投
与した症例対照研究において，有意差はないものの
77％において反応が認められた．副作用はステロイド
全身投与に比べると軽微であった88）．ミノサイクリン
とニコチン酸アミド併用内服を行った11例中7例で完
全寛解が得られた89）．2例にミノサイクリンによると思
われる間質性肺炎を併発した．

文　献　

83） Fivenson DP, Breneman DL, Rosen GB, Hersh CS, Car-
done S, Mutasim D: Nicotinamide and tetracycline ther-
apy of bullous pemphigoid, Arch Dermatol, 1994; 130: 
753―758.（レベル III）

84） Hornschuh B, Hamm H, Wever S, et al: Treatment of 16 
patients with bullous pemphigoid with oral tetracycline 
and niacinamide and topical clobetasol, J Am Acad Der-
matol, 1997; 36: 101―103.（レベル V）

85） Kirtschig G, Middleton P, Bennett C, Murrell DF, Wojn-
arowska F, Khumalo NP: Interventions for bullous pem-
phigoid, Cochrane Database Syst Rev, 2010: CD002292.

（レベル I）
86） Kirtshig G, Khumalo NP: Management of bullous pem-

phigoid: recommendations for immunomodulatory treat-
ments, Am J Clin Dermatol, 2004; 5: 319―326.（レベル I）

87） Khumalo NP, Murrell DF, Wojnarowska F, Kirtschig G: 
A systematic review of treatments for bullous pemphi-
goid, Arch Dermatol, 2002; 138: 385―389.（レベル I）

88） Loo WJ, Kirtschig G, Wojnarowska F: Minocycline as a 
therapeutic option in bullous pemphigoid, Clin Exp Der-
matol, 2001; 26: 376―379.（レベル V）

89） Kawahara Y, Hashimoto T, Ohata Y, Nishikawa T: 
Eleven cases of bullous pemphigoid treated with a com-
bination of minocycline and nicotinamide, Eur J Derma-
tol, 1996; 6: 427―429.（レベル V）

BP-CQ3：ステロイド内服とDDS（ダプソン）内
服の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：DDS を併用することにより，再発抑制とプ

レドニゾロンの減量が期待できる．
　解説：メチルプレドニゾロン内服，clobetasol pro-
pionate 外用と DDS 内服を用いた 62 例で皮疹は軽快
し，DDS の副作用はほとんどなく，約半数で 1 年後に
ステロイドを離脱した90）．プレドニゾロンやアザチオ
プリンでも皮疹がコントロール可能な 13 症例につい
て DDS 150～300 mg/日を併用したところ，症状再発
の抑制とプレドニゾロンの初期投与量を 33％，維持量
を 50％と有意に減量することができた91）．0.5～0.75 
mg/kg/日のプレドニゾロンと DDS 100 mg/日（7 例）
の投与で，全症例 3 週以内に病変の進行が抑制された
が肝障害が 60％に認められた92）．

文　献　

90） Schmidt E, Kraensel R, Goebeler M, et al: Treatment of 
bullous pemphigoid with dapsone, methylprednisolone, 
and topical clobetasol propionate: a retrospective study 
of 62 cases, Cutis, 2005; 76: 205―209.（レベル V）

91） Jeffes EW 3rd, Ahmed AR: Adjuvant therapy of bullous 
pemphigoid with dapsone, Clin Exp Dermatol, 1989; 14: 
132―136.（レベル V）

92） Tirado-Sánchez A, Díaz-Molina V, Ponce-Olivera RM: 
Efficacy and safety of azathioprine and dapsone as an 
adjuvant in the treatment of bullous pemphigoid, Aller-
gol Immunopathol （Madr）, 2012; 40: 152―155.（レベル V）

BP-CQ4：ステロイドパルス療法は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイドパルス療法は速やかに効果が発
現し，再燃時の症状も抑制することがある．
　解説：重症例の 8 名にステロイドパルス療法を施行
したところ，7 例において 24 時間以内に水疱形成を抑
制することができ，ステロイド内服維持療法中に再燃
を示したものも症状は軽度であった93）．本邦からも，
ステロイドパルス療法が奏効した症例が多数報告され
ている94）～98）．

文　献　

93） Siegel J, Eaglstein WH: High-dose methylprednisolone in 
the treatment of bullous pemphigoid, Arch Dermatol, 
1984; 120: 1157―1165.（レベル V）

94） 加茂統良：トシル酸スプラタスト（IPD）内服が著効した
水疱性類天疱瘡の 1 例，皮膚臨床，2003；45: 941―943.（レ
ベル V）

95） 太田安紀，杉原　昭，水野可魚，森　茂生，堀尾　武，
岡本祐之：食道粘膜の剥離と吐出を伴った水疱性類天疱
瘡の 1 例，皮膚の科学，2009；8：168―172.（レベル V）

96） 中坪径子，山本篤志，神吉晴久：メトトレキサートが著
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効した水疱性類天疱瘡の 1 例，皮膚臨床，2012；54：447―
451.（レベル V）

97） 岩崎剛志，高橋一朗，井川哲子ほか：紅皮症を呈した水
疱性類天疱瘡の 2 例，皮膚臨床，2014；56：2090―2093.

（レベル V）
98） 吉田和恵，野崎　誠，田中　諒ほか：乳児に発症した水

疱性類天疱瘡の 1 例，日本小児皮膚科学会雑誌，2014；
33：243―247.（レベル V）

BP-CQ5：大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法は
有用か？

　推奨度：B
　推奨文：大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法の
併用は従来の治療に反応しない重症例の治療に有用な
ことがある．
　解説：全身ステロイドや免疫抑制薬に反応しない重
症 15 例に IVIG 療法を併用したところ，寛解期間を延
長し，その併用前後でステロイドの投与期間や量，副
作用発現頻度，入院期間などを有意に減少させること
ができた99）．従来の治療に抵抗性の 17 例のうち，12 例

（70％）が IVIG 療法に反応した100）．ステロイド治療抵
抗性の患者など 5 例に IVIG 療法を施行したところ，
全例に有効であった101）．本邦においても，2015 年の保
険適用以前に複数の有効例が報告されている102）～104）．本
邦で実施された，ステロイド抵抗性水疱性類天疱瘡患
者 56 名を対象としたランダム化二重盲検試験では，
IVIG 投与後 15 日目の皮膚症状がプラセボ群と比較し
て有意に改善していた105）．

文　献　

99） Ahmed AR: Intravenous immunoglobulin therapy for 
patients with bullous pemphigoid unresponsive to con-
ventional immunosuppressive treatment, J Am Acad 
Dermatol, 2001; 45: 825―835.（レベル V）

100） Harman KE, Black MM: High-dose intravenous immuno-
globulin for the treatment of autoimmune blistering dis-
eases: an evaluation of its use in 14 cases, Br J Dermatol, 
1999; 140: 865―874.（レベル V）

101） Gaitanis G, Alexis I, Pelidou SH, et al: High-dose intrave-
nous immunoglobulin in the treatment of adult patients 
with bullous pemphigoid, Eur J Dermatol, 2012; 22: 363―
369.（レベル V）

102） 新熊　悟，阿部由紀子，冨田幸希ほか：免疫グロブリン
大量静注療法が著効した水疱性類天疱瘡の 1 例，日皮会
誌，2008；118：933―937.（レベル V）

103） 高岡佑三子，遠藤雄一郎，藤澤章弘，谷岡未樹，宮地良
樹：ステロイド大量療法が躊躇された水疱性類天疱瘡に
対して免疫グロブリン大量静注療法が有効であった 1 例，
臨皮，2013；67：41―44.（レベル V）

104） 宮地千尋，門馬文子，紺野隆之，鈴木民夫：免疫グロブ

リン大量静注療法が有効であった水疱性類天疱瘡の 1 例，
臨皮，2013；67：399―404.（レベル V）

105） Amagai M, Ikeda S, Hashimoto T, et al: A randomized 
double-blind trial of intravenous immunoglobulin for bul-
lous pemphigoid, J Dermatol Sci, 2017; 85: 77―84.（レベル
II）

BP-CQ6：ステロイド内服と血漿交換療法の併用
は有用か？

　推奨度：B＊（C1）（＊委員会見解による）
　推奨文：ステロイド内服に血漿交換を併用すること
で臨床症状は有意に改善し，内服ステロイドの減量も
可能にすることがある．
　解説：プレドニゾロン（0.3 mg/kg/日）のみとプレ
ドニゾロン（0.3 mg/kg/日）/血漿交換療法併用では，
血漿交換併用群は非併用群に比べて臨床症状が有意に
改善した（OR：44.05，95％ Cl：2.34～829.91）106）．ま
た，血漿交換併用群は副腎皮質ホルモンの使用量を有
意に減らすことができた（OR：18.38，95％ Cl：1.94～
173.98）．プレドニゾロン（1 mg/kg/日）とプレドニゾ
ロン（1 mg/kg/日）/血漿交換療法の併用では，両群の
臨床症状改善度に有意差はみられなかった．また予後
や副作用の発現頻度に対しても二群間に差はみられな
かった107）．システマティックレビューでは血漿交換療
法の併用の有効性は確立されていないと評価されてい
る108）．本邦でも，難治性水疱性類天疱瘡に血漿交換療
法が奏効した報告がみられる109）．

文　献　

106） Roujeau JC, Guillaume JC, Morel P, et al: Plasma 
exchange in bullous pemphigoid, Lancet, 1984; 2: 486―
488.（レベル III）

107） Guillaume JC, Vaillant L, Bernard P, et al: Controlled trial 
of azathioprine and plasma exchange in addition to pred-
nisolone in the treatment of bullous pemphigid, Arch 
Dermatol, 1993; 129: 49―53.（レベル III）

108） Kirtschig G, Middleton P, Bennett C, Murrell DF, Wojn-
arowska F Khumalo NP: Interventions for bullous pem-
phigoid, Cochrane Database Syst Rev, 2010: CD002292.

（レベル I）
109） 中村和子，松倉節子，河野真純ほか：血漿交換療法が有

効であった難治性水疱性類天疱瘡 3 例の検討，日アフェ
レシス会誌，2015；34：219―225.（レベル V）

BP-CQ7：ステロイド内服とアザチオプリン内服
の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：アザチオプリンの併用によってステロイド
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内服量を減量できることがある．ただし，肝障害に注
意が必要である．
　解説：プレドニゾロン（30～80 mg/日）/アザチオプ
リン（2.5 mg/kg/日）の併用では，12 例中 9 例で 3 年
間症状がコントロールされ，プレドニゾロン（30～80 
mg/日）単独群と比較してステロイドの全身投与量が
45％少なかった110）．プレドニゾロン（1 mg/kg/日）単
独とプレドニゾロン（1 mg/mg/日）/アザチオプリン
併用では，両群に効果や予後の改善，副作用の発現に
ついて有意差はみられなかった111）．メチルプレドニゾ
ロンにアザチオプリンを併用した 38 例中 35 例に平均
23.8 日で完全寛解が得られた112）．7 例に肝酵素の上昇
がみられた．0.5～0.75 mg/kg/日のプレドニゾロンと
アザチオプリン 2～3 mg/kg/日（8 例）の併用では，
全症例 3 週以内に病変の進行は抑制された113）．システ
マティックレビューではステロイド内服とアザチオプ
リン内服の併用の有効性は確立されていないと評価さ
れている114）．

文　献　

110） Burton JL, Harman RR, Peachy RD, Warin RP et al: Aza-
thioprine plus prednisolone in treatment of pemphigoid, 
Br Med J, 1978; 2: 1190―1191.（レベル III）

111） Guillaume JC, Vaillant L, Bernard P, et al: Controlled trial 
of azathioprine and plasma exchange in addition to pred-
nisolone in the treatment of bullous pemphigoid, Arch 
Dermatol, 1993; 129: 49―53.（レベル III）

112） Beissert S, Werfel T, Frieling U, et al: A comparison of 
oral methylprednisolone plus azathioprine or mycophe-
nolate mofetil for the treatment of bullous pemphigoid, 
Arch Dermatol, 2007; 143: 1536―1542.（レベル III）

113） Tirado-Sánchez A, Díaz-Molina V, Ponce-Olivera RM: 
Efficacy and safety of azathioprine and dapsone as an 
adjuvant in the treatment of bullous pemphigoid, Aller-
gol Immunopathol （Madr）, 2012; 40: 152―155.（レベル
IV）

114） Kirtschig G, Middleton P, Bennett C, et al: Interventions 
for bullous pemphigoid, Cochrane Database Syst Rev, 
2010: CD002292.（レベル I）

BP-CQ8：ステロイド内服とミゾリビン内服の併
用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ミゾリビン内服療法を併用すると，ステロ
イド内服量を減量できることがある．
　解説：プレドニゾロン 50～70 mg/日，ベタメタゾン
6 mg/日，DDS 75 mg/日さらにステロイドパルス療法
で改善しなかった 44 歳女性の症例で，ミゾリビン 150 

mg/日の内服を併用したところ，症状が改善し 2 カ月
後にはプレドニゾロンを 10 mg/日まで減量すること
ができた115）．膜性腎症を合併した 57 歳の女性で，プレ
ドニゾロン 50 mg/日の内服により腎機能は少しずつ
改善したが皮膚症状は改善しなかった．ミゾリビン
150 mg/日の内服を併用したところ，2週間後には水疱
の新生はなくなり尿蛋白も認めなくなった．その後プ
レドニゾロンを漸減することができ，重篤な副作用も
なく 6 カ月後においても皮疹の再燃は認めなかった．
BP180 ELISA 値も 292.0 から 31.4 まで低下した116）．本
邦の報告では，症状の再燃を認めた 2 例と手術のため
ステロイドの減量中止を希望した 1 例に対して 100～
200 mg のミゾリビンが投与された．いずれの症例も 2
～6 カ月後に奏効し，ステロイドの減量が可能となっ
た117）．

文　献　

115） Kono T, Terashima T, Oura H, Ishii M, Taniguchi S, 
Muramatsu T: Recalcitrant subcorneal pustular derma-
tosis and bullus pemphigoid treated with mizoribine an 
immunosuppressive, purine biosynthesis inhibitor, Br J 
Dermatol, 2000; 143: 1328―1329.（レベル V）

116） Kawakami T, Fujita A, Shirai S, Kimura K, Soma Y: 
Therapeutic effect of mizoribine on bullous pemphigoid 
associated with membranous nephropathy, J Am Acad 
Dermatol, 2009; 60: 523―524.（レベル V）

117） 池澤優子，松倉節子，高橋一夫，池澤善郎，蒲原　毅：
自己免疫性水疱症に対するミゾリビン内服併用療法の効
果～当科 12 症例の使用経験，日皮会誌，2012；122：2313―
2320.（レベル V）

BP-CQ9：ステロイド内服とシクロフォスファミ
ド内服・パルス療法の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：各種治療に抵抗性の症例にシクロフォス
ファミドとステロイド併用療法が有効なことがある
が，骨髄抑制や消化器症状などの副作用が高頻度で認
められる．
　解説：ステロイドと低用量シクロフォスファミド

（50～100 mg/日）の併用療法を行った 19 例では，11
例で完全寛解，4 例で部分寛解が得られたが，4 例では
症状がコントロールできなかった．白血球減少が 6 例，
貧血が 10 例で認められた．1 例では強い消化器症状の
ため治療を中止した118）．プレドニゾロン，アザチオプ
リン，DDS などで効果がなかった 59 歳女性の症例で，
ステロイドパルス療法とシクロフォスファミド 50 
mg/日を投与したところ，症状の改善がみられ，副作
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用もほとんど認められなかった119）．同様に標準的治療
や血漿交換療法で効果の得られなかった 69 歳女性の
症例で，月 1 回のシクロフォスファミドパルス療法
1,000 mg/回と 50 mg/日の経口連日投与にて治療した
ところ，4 クール施行後に症状は軽快し，10 mg/日の
プレドニゾロン内服でコントロールできた120）．

文　献　

118） Gual A, Iranzo P, Mascaró JM Jr: Treatment of bullous 
pemphigoid with low-dose oral cyclophosphamide: a case 
series of 20 patients, J Eur Acad Dermatol Venereol, 
2014; 28: 814―818.（レベル IV）

119） Dawe RS, Naidoo DK, Ferguson J: Severe bullous pem-
phigoid responsive to pulsed intravenous dexametha-
sone and oral cyclophosphamide, Br J Dermatol, 1997; 
137: 826―827.（レベル V）

120） Ogawa Y, Adachi A, Okamoto M, Hashimoto T, Tomita 
Y: A case of refractory bullous pemphigoid with plasma-
pheresis-associated thrombopenia: efficacy of pulsed 
intravenous cyclophosphamide therapy, J Dermatol, 
2004; 31: 651―654.（レベル V）

BP-CQ10：ステロイド内服とシクロスポリン内
服の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイドとシクロスポリン併用療法は，
ステロイド単独療法で再燃する症例において症状を抑
制することがある．ただし，特に高齢者において腎障
害に注意が必要である．
　解説：シクロスポリン 6～8 mg/kg/日を使用した 7
症例の報告において，4 症例はシクロスポリン単独で
加療され，そのうち半数の症例で効果が認められた．
副作用として一過性の血清クレアチニン上昇と多毛が
みられた．残りの 3 症例については，ステロイド内服
療法と併用されたが，全例で効果が認められた．しか
し，シクロスポリン中止により 2 例は再燃した121）．78
歳男性と 66 歳女性の乾癬と水疱性類天疱瘡の合併症
例に外用ステロイドとシクロスポリン（5 mg/kg/日）
を使用したところ，約 1 カ月で両疾患の症状が改善し
た122）．ステロイド内服に抵抗性の 1 例でシクロスポリ
ン（5 mg/kg/日）内服が有効でステロイド内服量を減
量できた123）．

文　献　

121） Barthelemy H, Thivolet J, Cambazard F, et al: Cyclospo-
rine in the treatment of bullous pemphigoid: preliminary 
study, Ann Dermatol Venereol, 1986; 113: 309―313.（レベ

ル V）
122） Boixeda JP, Soria C, Medina S, Ledo A: Bullous pemphi-

goid and psoriasis: treatment with cyclosporine, J Am 
Acad Dermatol, 1991; 24: 152.（レベル V）

123） Curley RK, Holden CA: Steroid-resistant bullous pemphi-
goid treated with cyclosporine A, Clin Exp Dermatol, 
1991; 16: 68―69.（レベル V）

BP-CQ11：ステロイド内服とミコフェノール酸
モフェチル内服の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：症状コントロールのためにステロイド内服
の減量が困難で，DDS やアザチオプリンに反応しない
症例にミコフェノール酸モフェチルの併用が有用なこ
とがある．
　解説：メチルプレドニゾロンとミコフェノールモ
フェチルの併用療法を行った 35 例の水疱性類天疱瘡
では，平均 23.8 カ月ですべての症例で寛解を得た．高
血糖 5 例，感染症 4 例などの副作用を認めた124）．皮疹
コントロールにプレドニゾロン 60 mg/日の全身投与
が必要であった 67 歳の白人女性の症例報告において，
ミコフェノール酸モフェチル 2 g/日を併用したとこ
ろ，21週目までに症状の改善とプレドニゾロン10 mg/
日まで減量が可能であった．副作用は認められなかっ
た125）．ステロイド内服に抵抗性であった 5 症例につき，
ミコフェノール酸モフェチル 1～2 g/日を初期量とし
て投与したところ，経過を追えなかった 1 例を除いた
4 症例で治療効果が得られた．重篤な副作用はなく，
内服ステロイドの減量も可能であった126）．システマ
ティックレビューでは，ステロイド内服とミコフェ
ノール酸モフェチル内服の併用の有効性は確立されて
いないと評価されている127）．

文　献　

124） Beissert S, Werfel T, Frieling U, et al: A comparison of 
oral methylprednisolone plus azathioprine or mycophe-
nolate mofetil for the treatment of bullous pemphigoid, 
Arch Dermatol, 2007; 143: 1536―1542.（レベル II）

125） Nousari HC, Griffin WA, Anhalt GJ: Successful therapy 
for bullous pemphigoid with mycophenolate mofetil, J 
Am Acad Dermatol, 1998; 39: 497―498.（レベル V）

126） 長野　徹，山田陽三，池田哲哉，加茂統良，西岡恵理，
錦織千佳子：神戸大学皮膚科における自己免疫性難治性
水疱性疾患に対するミコフェノール酸モフェチル

（MMF）の治療経験，皮膚の科学，2006；5：67―71.（レベ
ル V）

127） Kirtschig G, Middleton P, Bennett C, Murrell DF, Wojn-
arowska F, Khumalo NP: Interventions for bullous 
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pemphigoid, Cochrane Database Syst Rev, 2010: 
CD002292.（レベル I）

BP-CQ12：メトトレキサートは有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：メトトレキサートの内服および筋注が有効
な症例があるが，血液学的異常や消化器症状などの副
作用に注意が必要である．
　解説：ステロイド外用とメトトレキサートの併用療
法を行った 70 例では，平均 9.8 mg/週のメトトレキ
サート投与で全例に寛解を得た．17 例（27％）に副作
用を認め血液学的異常と消化器症状による副作用が多
く 11 例で治療中止になった128）．レトロスペクティブな
調査で 138 例の水疱性類天疱瘡に対して，初期治療に
メトトレキサートを用いた患者は 98 例（71％）で，メ
トトレキサート単独治療が 61 例，プレドニゾロン内服
併用が 37 例であった．メトトレキサートを 10 mg/週
投与した 16 例で，4 例は外用なしで十分で，clobetasol 
propionate外用を併用した10例中6例で皮疹の再発な
くメトトレキサートを中止できた129）．低用量のメトト
レキサート（5 mg/週）を投与した高齢患者 11 例全員
で皮疹の改善を認めた130）．

文　献　

128） Du-Thanh A, Merlet S, Maillard H, et al: Combined treat-
ment with low-dose methotrexate and initial short-term 
superpotent topical steroids in bullous pemphigoid: an 
open, multicentre, retrospective study, Br J Dermatol, 
2011; 165: 1337―1343.（レベル V）

129） Kjellman P, Eriksson H, Berg P: A retrospective analysis 
of patients with bullous pemphigoid treated with metho-
trexate, Arch Dermatol, 2008; 144: 612―616.（レベル IV）

130） Bara C, Maillard H, Briand N, Celerier P: Methotrexate 
for bullous pemphigoid: preliminary study, Arch Derma-
tol, 2003; 139: 1506―1507.（レベル V）

BP-CQ13：ステロイド内服とリツキシマブ（抗
CD20抗体）の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：難治性の水疱性類天疱瘡にリツキシマブは
有効であるが，重篤な副作用に注意が必要である．
　解説：中等症ないし重症の13例に対してリツキシマ
ブとステロイドの併用療法を行った結果，12 例で完全
寛解が得られ，そのうち 8 例では 2 年以上の無治療寛
解に至った．4 例に尿路感染や肺炎などの感染症を生
じた131）．また，プレドニゾロン 17.5 mg/日でコント

ロールできなかった 7 例にリツキシマブを使用し，全
例で 6 カ月後には新生皮疹は消失しプレドニゾロンの
減量ができた132）．その他，2 例にリツキシマブを使用
して 1 例は寛解し，1 例は皮疹が軽快した報告や133），1
例にリツキシマブを使用したが無効であった例134）．1
例にリツキシマブを使用し皮疹は消失したが副作用の
敗血症で死亡した報告がある135）．

文　献　

131） Cho YT, Chu CY, Wang LF: First-line combination 
therapy with rituximab and corticosteroids provides a 
high complete remission rate in moderate-to-severe bul-
lous pemphigoid, Br J Dermatol, 2015; 173: 302―304.（レベ
ル IV）

132） Hall RP 3rd, Streilein RD, Hannah DL, et al: Association 
of serum B cell activating factor level and proportion of 
memory and transitional B cells with clinical response 
after rituximab treatment of bullous pemphigoid 
patients, J Invest Dermatol, 2013; 133: 2786―2788.（レベル
V）

133） Schmidt E, Seitz CS, Benoit S: Rituximab in autoimmune 
bullous diseases: mixed responses and adverse effects, 
Br J Dermatol, 2007; 156: 352―356.（レベル V）

134） Chee R, Nagendran V, Bansal A, Casie Chetty SN, Har-
land C: B-cell targeted therapy alone may not be effec-
tive in bullous pemphigoid, Clin Exp Dermatol, 2007; 32: 
111―112.（レベル V）

135） Schmidt E, Hunzelmann N, Zillikens D, Bröcker EB, Goe-
beler M: Rituximab in refractory autoimmune bullous 
diseases, Clin Exp Dermatol, 2006; 31: 503―508.（レベル
V）

BP-CQ14：強力ステロイド（Clobetasolpropio-
nate）全身外用療法は有用か？

　推奨度：C1＊（B）（＊委員会見解による）
　推奨文： 軽 症 ～ 重 症 に 10～30 g/日 の Clobetasol 
propionate 外用は症状コントロールに有用であり，全
身性の副作用の発現は少ないが，皮膚萎縮などの皮膚
の副作用に注意が必要である．また本療法は，治療薬
を連日全身に外用する必要があるため，コンプライア
ンスが低い場合にはリスクも大きくなることから，適
応となる症例を慎重に検討する必要がある．
　解説：システマティックレビュー（メタアナリシス）
では，中等症までの場合ステロイド外用は安全かつ有
効な治療であることが記載されている136）．重症例では
プレドニゾロン 1.0 mg/kg/日より clobetasol propio-
nate 外用が症状コントロールに有意差をもって有効
であった（OR：0.63，95％，CI：1.19～77.59）．外用
群では副作用発現が少なく，生存率も良好であった．
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中等症例ではステロイド内服群（プレドニゾロン 0.5 
mg/kg/日）と外用群に有意差を認めなかった137）．メ
チルプレドニゾロン，DDS 内服と clobetasol propio-
nate 外用を用いた 62 例で皮疹は軽快し，約半数で 1
年後にステロイドを離脱した138）．170 例の clobetasol 
propionate 外用症例と 171 例のプレドニゾロン内服
で，死亡率に差はなく，年齢と Karnofsky score（全
身状態の指標）で差を認めた139）．中等症 134 例と重症
例178例に対するclobetasol propionate 40 g/日外用と
10～30 g/日外用の RCT では改善率に差は見られない
が，中等症で 10～30 g/日外用群において有意に副作
用の軽減が認められた140）．

文　献　

136） Kirtschig G, Middleton P, Bennett C, Murrell DF, Wojn-
arouska F, Khumalo NP: Interventions for bullous pem-
phigoid, Cochrane Database Syst Rev, 2010: CD002292.

（レベル I）
137） Joly P, Roujeau JC, Benichou J, et al: A comparison of 

oral and topical corticosteroids in patients with bullous 
pemphigoid, N Engl J Med, 2002; 346: 321―327.（レベル
II）

138） Schmidt E, Kraensel R, Goebeler M, et al: Treatment of 
bullous pemphigoid with dapsone, methylprednisolone 
and topical clobetasol propionate: a retrospective study 
of 62 cases, Cutis, 2005; 76: 205―209.（レベル V）

139） Joly P, Benichou J, Lok C, et al: Prediction of survival for 
patients with bullous pemphigoid: a prospective study, 
Arch Dermatol, 2005; 141: 691―698.（レベル II）

140） Joly P, Roujeau JC, Benichou J, et al: A comparison of 
two regimens of topical corticosteroids in the treatment 
of patients with bullous pemphigoid: a multicenter ran-
domized study, J Invest Dermatol, 2009; 129: 1681―1687.

（レベル II）

粘膜類天疱瘡（MMP：mucousmembrane
pemphigoid）

MMP-CQ1：ステロイド全身投与は有用か？

　推奨度：A
　推奨文：ステロイド全身投与は粘膜類天疱瘡の標準
的治療である．
　解説：MMP に対する治療に関するエビデンスレベ
ルの高い臨床研究はほとんどない．2003 年に発表され
たシステマティックレビューには，ステロイド全身投
与（1～2 mg/kg/日）がMMPに対する最もスタンダー
ドな治療であることが記載されており，2015 年のレ
ビューでもその姿勢が踏襲されている141）142）．将来的に

は，重症度に基づいた初期投与量の検討が必要と考え
られる．

文　献　

141） Kirtschig G, Murrell DF, Wojnarowska F, Khumalo N: 
Interventions for mucous membrane pemphigoid and 
epidermolysis bullosa acquisita （Review）, Cochrane 
Database Syst Rev, 2003; CD004056.（レベル I）

142） Taylor J, McMillan R, Shephard M, et al: World work-
shop on oral medicine VI: a systematic review of the 
treatment of mucous membrane pemphigoid, Oral Surg 
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol, 2015; 120: 161―171.（レ
ベル I）

MMP-CQ2：テトラサイクリンあるいはミノサイ
クリンとニコチン酸アミドの併用療法は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：本療法が有効であった MMP の症例が報告
されており，治療選択肢のひとつとして挙げる事がで
きる．
　解説：100 mg/日のミノサイクリン（2 例はミノサイ
クリンによる色素沈着のため 1,000 mg/日のテトラサ
イクリンに変更された）とニコチン酸アミド（500 mg/
日から開始し，最大 3,000 mg/日まで漸増）の内服に
より，8 例の MMP のうち 7 例で粘膜症状が改善した
との報告がある143）．ただし，その後は 1,500 mg/日の
テトラサイクリンおよび 1,500 mg/日のニコチン酸ア
ミドの内服が MMP の喉頭症状に有効であった症例な
ど，報告がわずかに見られるのみである144）．

文　献　

143） Reiche L, Wojnarowska F, Mallon E: Combination ther-
apy with nicotinamide and tetracyclines for cicatricial 
pemphigoid: further support for its efficacy, Clin Exp 
Dermatol, 1998; 23: 254―257.（レベル V）

144） Sakamoto K, Mori K, Hashimoto T, Yancey KB, 
Nakashima T: Antiepiligrin cicatricial pemphigoid of the 
larynx successfully treated with a combination of tetra-
cycline and niacinamide, Arch Otolaryngol Head Neck 
Surg, 2002; 128: 1420―1423.（レベル V）

MMP-CQ3：ステロイド内服とDDS（ダプソン）
内服の併用療法は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：本療法が有効であった MMP の症例が報告
されており，治療選択肢のひとつとして挙げる事がで
きる．
　解説：DDS（50 mg/日）とミコフェノール酸モフェ
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チル（1,000～1,500 mg/日）とステロイド内服の併用
が有効であった 6 例の MMP の報告がある145）．ただし，
このうち 1 例は蛍光抗体直接法で表皮基底膜部に IgA
のみの沈着が見られており，線状 IgA 水疱性皮膚症
だった可能性がある．DDS（25 mg/日から開始して
100 mg/日まで漸増）とステロイド外用の併用療法で
加療された 17 例の MMP のうち，副作用の貧血のため
DDS を継続できなかった 2 例を除いた 15 例で症状の
改善（10 例は粘膜症状が完全に消失，5 例で 75％以上
の改善）が見られた146）．5 例の眼症状を伴う MMP に
おいても，DDS（100 mg/日）の有効性が報告されて
いる147）．本邦では，口腔粘膜に限局した抗ラミニン 332
型粘膜類天疱瘡で PSL 5 mg/日で改善傾向を認めず
PSL 10 mg/日に DDS 50 mg/日を加えたところ症状
が軽快し，PSLを減量できた症例が報告されている148）．

文　献　

145） Staines K, Hampton PJ: Treatment of mucous membrane 
pemphigoid with the combination of mycophenolate 
mofetil, dapsone, and prednisolone: a case series, Oral 
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol, 2012; 114: 49―
56.（レベル V）

146） Arash A, Shirin L: The management of oral mucous 
membrane pemphigoid with dapsone and topical cortico-
steroid, J Oral Pathol Med, 2008; 37: 341―344.（レベル V）

147） Fern AI, Jay JL, Young H, MacKie R: Dapsone therapy 
for the acute inflammatory phase of ocular pemphigoid, 
Br J Ophthalmol, 1992; 76: 332―335.（レベル V）

148） 酒井克彦，浮地賢一郎，高田篤史，森本光明，田中陽一，
山根源之：口腔内に限局して発症した抗ラミニン 332 型
粘膜類天疱瘡の 1 例，日本口腔外科学会雑誌，2011；57：
365―369.（レベル V）

MMP-CQ4：ステロイドパルス療法は有用か？

　推奨度：C1＊（C2）（＊委員会見解による）
　推奨文：ステロイドパルス療法は速やかに効果が発
現し，重症例に有効なことがある．
　解説：MMP に対するステロイドパルス療法に関し
てエビデンスレベルの高い報告例はなく，システマ
ティックレビューでもステロイドパルス療法の有効性
については触れられていない149）．ただし，水疱性類天
疱瘡に対する報告例などを参考に，急速に進行する症
例に対しては試されてもよい治療法であろう．本邦で
は，口腔内病変や眼病変を呈する難治性の抗ラミニン
332 型粘膜類天疱瘡にステロイドパルス療法（メチル
プレドニゾロン 1,000 mg/日 3 日間）を 2 回施行し，
改善した症例が報告されている150）．

文　献　

149） Kirtschig G, Murrell DF, Wojnarowska F, Khumalo N: 
Interventions for mucous membrane pemphigoid and 
epidermolysis bullosa acquisita （Review）, Cochrane 
Database Syst Rev, 2003: CD004056.（レベル I）

150） 辻　真紀，白山純実，今中愛子，井上千津子，八幡陽子，
橋本　隆：抗ラミニン 332 粘膜類天疱瘡の 1 例　本邦報
告例のまとめ，臨皮，2010；64：459―463.（レベル V）

MMP-CQ5：ステロイド内服と血漿交換療法の併
用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：本療法が有用なことがあり，他の治療法へ
の反応が乏しい重症例に対し治療選択肢のひとつとし
て挙げる事ができる．
　解説：システマティックレビューでは，MMP にお
ける血漿交換療法の有効性について触れられていな
い151）．Hashimoto らは，ベタメタゾン 4 mg/日とシク
ロスポリン 250 mg/日，ステロイドセミパルス療法に
治療抵抗性の粘膜類天疱瘡に対し二重濾過血漿交換法
を 8 回施行したところ，眼病変の改善が得られた症例
を報告した152）．また，PSL 30 mg/日に抵抗性の口腔及
び眼病変を呈する抗ラミニン 332 型粘膜類天疱瘡に二
重濾過血漿交換法を施行したところ改善が見られ，
PSL 減量が可能となった153）．

文　献　

151） Kirtschig G, Murrell D, Wojnarowska F, Khumalo N: 
Interventions for mucous membrane pemphigoid and 
epidermolysis bullosa acquisita （Review）, Cochrane 
Database Syst Rev, 2003: CD004056.（レベル I）

152） Hashimoto Y, Suga Y, Yoshiike T, Hashimoto T, Taka-
mori K: A case with antiepiligrin cicatricial pemphigoid 
successfully treated by plasmapheresis, Dermatology, 
2000; 201: 58―60.（レベル V）

153） 中島静香：瘢痕性類天疱瘡に対するアフェレシス治療，
日アフェレシス会誌，2008；27：128―132.（レベル V）

MMP-CQ6：ステロイド内服とアザチオプリン内
服の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイド内服とアザチオプリン内服併用
は有効とする報告があるが，通常，軽症のダプソン内
服無効例から中等症例，かつシクロフォスファミドを
使用するほど重症進行例でない場合に使用されている．
　解説：MMP に関する初回国際コンセンサス・カン
ファレンスにてハイリスク群に対しステロイド内服に
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加えて免疫抑制剤の併用が推奨された．アザチオプリ
ンはその 1 つであり，標準的使用量はプレドニゾロン
1 mg/kg/日＋アザチオプリン 1～2 mg/kg/日とされ
ている154）．1974年Daveらが初めて前治療無効のMMP
患者 4 例（ステロイド 3 例とダプソン 1 例）に対しア
ザチオプリン（50～150 mg/日）を 12～33 カ月併用し
た．その結果全例で口腔粘膜疹が軽快，眼症状を有す
る 2 症例も改善した．その後同剤併用中 1 例（ダプソ
ン併用例）は時折粘膜疹を認めた155）．Bialasiewecz ら
は眼症状を有する MMP 患者 9 例に鼻粘膜移植とアザ
チオプリンを併用し，8～26（平均 15）カ月経過観察
した結果，全例で疼痛が軽減し，1 例で複視が改善し
たが，2 例は併用中止時に再燃した156）．Tauber らは眼
症状を有する MMP 105 例（うち皮膚とその他の粘膜
症状 50 例を含む）の治療報告で，アザチオプリンとス
テロイド併用のレジメンで治療した 11 症例中 3 例

（33％）に有効であったに過ぎないとしている157）．アザ
チオプリンの併用は異なるレジメンで 47％～71％有
効とされているが，信頼できる RCT がない上，ocular 
MMP に関する報告が大多数を占める158）．単剤での使
用は炎症抑制，再発の点で他剤より劣り156），重症・進
行例ではシクロフォスファミドが明らかに有効とされ
ている158）159）．副作用は主として消化管・肝機能障害で
あるが，それによる薬剤中止例もある．

文　献　

154） Chan LS, Ahmed AR, Anhalt GJ, et al: The first interna-
tional consensus on mucous membrane pemphigoid: 
definition, diagnostic criteria, pathogenic factors, medical 
treatment, and prognostic indicators, Arch Dermatol, 
2002; 138: 370―379.（レベル I）

155） Dave VK, Vickers CF: Azathioprine in the treatment of 
mucocutaneous pemphigoid, Br J Dermatol, 1974; 90: 
183―186.（レベル V）

156） Bialasiewicz AA, Förster W, Radig H, Hüttenbrink KB, 
Grewe S, Busse H: Syngeneic transplantation of nasal 
mucosa and azathioprine medication for therapy of cica-
tricial ocular mucous membrane pemphigoid: Study of 9 
patients with 11 eyes, Ophthalmologe, 1994; 91: 244―250.

（レベル V）
157） Tauber JE, Sainz de la Maza M, Foster CS: Systemic 

chemotherapy for ocular cicatricial pemphigoid, Cornea, 
1991; 10: 185―195.（レベル IV）

158） Di Zenzo G, Carrozzo M, Chan LS: Urban legend series: 
mucous membrane pemphigoid, Oral Dis, 2014; 20: 35―
54.（レベル I）

159） Kirtschig G, Murrell D, Wojnarowska F, et al: Interven-
tions for mucous membrane pemphigoid and epidermol-
ysis bullosa acquisita （Review）, Cochrane Database Syst 

Rev, 2003: CD004056.（レベル I）

MMP-CQ7：シクロフォスファミド内服は有用か？

　推奨度：B
　推奨文：ステロイドとシクロフォスファミドの併用
は有効であり，特に眼・粘膜症状の重篤進行例では第
一選択として推奨されているが，副作用に注意が必要
である．また，ステロイドを内服せず，シクロフォス
ファミド内服とダプソン併用での有効例の報告があ
り，治療の選択肢として考慮しても良いが，副作用に
注意する必要がある．
　解説：Fosterらは重篤な眼症状を有するMMP 24例
に対する小規模 RCT で，12 例ステロイド単剤（1 mg/
kg/日）の内服と 12 例ステロイド（1 mg/kg/日）＋シ
クロフォスファミド（2 mg/kg/日）内服併用群に分け
て 6 カ月間観察した結果，ステロイド単独内服群では
6 週間で 12 例中 5 例，12 週で 12 例中 7 例に効果がみ
られたのに対し，シクロフォスファミド併用群では平
均8週間で全例に症状の改善が見られた160）．Thorneら
は 94 例の ocular MMP 患者に対し異なるレジメンで
治療を行い，うち 44 例に対し初期治療でステロイドに
シクロフォスファミドを併用した結果，40 例（91％）
で 2 年間寛解が得られた161）．副作用は感染症，血尿，
貧血，出血性膀胱炎が多い．本剤は潜在的催奇形性，
発癌性を常に注意する必要があり，Thorne らの当該
シリーズ患者で 9 例の悪性腫瘍（基底細胞癌 2 例，有
棘細胞癌 2 例，白血病 2 例，乳癌 1 例，喉頭有棘細胞
癌 1 例，膀胱癌 1 例）が生じている161）．シクロフォス
ファミドとステロイドの併用療法は，初回国際コンセ
ンサス・カンファレンスで定義されたハイリスク群

（重篤な粘膜症状かつ進行例）に対する第一選択として
推奨されている162）．シクロフォスファミドの併用は重
症例では他剤併用より明らかに高い寛解率を得た報告
は多いが，1986 年 Foster の小規模 RCT 以外に至適な
臨床試験はなく，現段階で有効とするエビデンスはな
お弱いとされている163）．
　Munyangango らは 13 例の MMP 患者に対し，前治
療（ダプソン 10 例，サルファサラジン 2 例，外用 1
例）に加え，シクロフォスファミド 2 mg/kg/日の内
服を行い，52 週経過観察した．その結果 13 例中 9 例

（63％），平均 8 週（4～52 週）で病勢コントロールが
可能となり，7 例（54％）で完全寛解が得られた．副
作用は 13 例中 10 例にみられ，リンパ球減少で 6 例は
薬剤中止となっている164）．
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文　献　

160） Foster CS, Wilson LA, Ekins MB: Immunosuppressive 
therapy for progressive ocular cicatricial pemphigoid, 
Ophthalmology, 1982; 89: 340―353.（レベル II）

161） Thorne JE, Woreta FA, Jabs DA, Anhalt GJ: Treatment 
of ocular mucous membrane pemhigoid with immuno-
suppressive drug therapy, Ophthalmology, 2008; 115: 
2146―2152.（レベル IV）

162） Chan LS, Ahmed AR, Anhalt GJ, et al: The first interna-
tional consensus on mucous membrane pemphigoid: 
definition, diagnostic criteria, pathogenic factors, medical 
treatment, and prognostic indicators, Arch Dermatol, 
2002; 138: 370―379.（レベル I）

163） Taylor J, McMillan R, Shephard M, et al: World work-
shop on oral medicine VI: a systematic review of the 
treatment of mucous membrane pemphigoid, Oral Surg 
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol, 2015; 120: 161―171.（レ
ベル I）

164） Munyangago EM, Le Roux-Villet C, Doan S, et al: Oral 
cyclophosphamide without corticosteroid to treat 
mucous membrane pemphigoid, Br J Dermatol, 2013; 
168: 381―390.（レベル V）

MMP-CQ8：ステロイド内服とシクロフォスファ
ミドパルス療法の併用は有効か？

　推奨度：B＊（C1）（＊委員会見解による）
　推奨文：シクロフォスファミドパルス療法は重篤ま
たは難治性 MMP に有効な報告があり，治療の選択肢
として挙げられる．
　解説：Musette らは前治療無効の難治性 MMP 9 例

（うち 7 例は口腔粘膜症状あり）に対し，シクロフォス
ファミドパルス療法（10 mg/kg/月）を 4 クール行い，
反応が不十分な場合は 1 回/3 週へ変更し．3 回投与ご
とに投与量を 25％増量した．その結果，全例で平均 6

（4～10）クールで病勢がコントロールされた．2 例で
部分寛解，7 例（78％）が 5～20（平均 13）回投与で
完全寛解が得られた165）．平均 59（8～147）週の経過観
察で再燃は見られなかった．副作用は 9 例中 6 例にみ
られ，リンパ球減少 4 例，悪心 3 例，出血性膀胱炎 1
例，尿路感染症 1 例（重複あり）であった．一方 Fried-
man らは 13 例の高齢 ocular MMP 患者に対し，低用
量シクロフォスファミドパルス療法（500 mg/回，1
回/月）＋ミノサイクリン併用を計 3～24 回投与し，平
均 32（6～167）カ月経過観察をしたところ，炎症症状
は 12 例（92％）で寛解が得られた．視力の回復は 13
例中 5 例，視力の安定化は 5 例に見られ，合計 13 例中
10 例（77％）で効果が見られ，3 例で病状の悪化を認

めた．副作用は 13 例中 3 例に見られ，悪心 2 例で薬剤
減量，カンジダ性角膜炎 1 例であり，副作用が比較的
少なく高齢患者に考慮すべき治療としている166）．

文　献　

165） Musette P, Pascal F, Hoang-Xuan T, et al: Treatment of 
cicatreical pemphigoid with pulse intravenous cycophos-
phamide, Arch Dermatol, 2001; 137: 101―102.（レベル V）

166） Friedman J, Marcovich AL, Kleinmann G, Schattner A: 
Low-dose pulsed intravenous cyclophosphamide for 
sever ocular cicatricial pemphigoid in elderly patients, 
Cornea, 2014; 33: 1066―1070.（レベル V）

MMP-CQ9：ステロイド内服とミコフェノール酸
モフェチル内服の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイド内服とミコフェノール酸モフェ
チル内服の併用を用いることを考慮してもよい．
　解説：粘膜類天疱瘡患者 3 人にステロイドとともに
投与し，皮膚，口腔内，外陰部の症状に対し反応が良
好であった167）．11 例の粘膜類天疱瘡の眼症状に対し
て，91％有効であった168）．1 年間の経過観察で，18 人
の粘膜類天疱瘡患者の眼症状が抑えられた169）．10 人の
粘膜類天疱瘡患者に投与し，6.1 年の経過観察を行い，
6 人の患者で炎症を抑えることができた170）．23 人の粘
膜類天疱瘡患者で，3 カ月以内に 56.5％，6 カ月以内に
69.6％，12 カ月以内に 82.6％で眼症状が抑制できたと
いう報告がある171）．

文　献　

167） Megahed M, Schmiedberg S, Becker J, Ruzicka T: Treat-
ment of cicatrical pemphigoid with mycophenolate moftil 
as a steroid-sparing agent, J Am Acad Dermtol, 2001; 45: 
256―259.（レベル V）

168） Saw VP, Dart JK, Rauz S, et al: Immunosuppressive 
therapy for ocular mucous membrane pemphigoid strat-
egies and outcomes, Ophthalmology, 2008; 115: 253―261.
e1.（レベル IV）

169） Daniel E, Thorne JE, Newcomb CW, et al: Mycopheno-
late mofetil for ocular inflammation, Am J Ophthalmol, 
2010; 149: 423―432.（レベル IV）

170） Doycheva D, Deuter C, Blumenstock G, Stuebiger N, 
Zierhut M: Long-term results of therapy with mycophe-
nolate mofetil in ocular mucous membrane pemphigoid, 
Ocul Immunol Inflamm, 2011; 19: 431―438.（レベル IV）

171） Nottage JM, Hammersmith KM, Murchison AP, Felipe 
AF, Penne R, Raber I: Treatment of mucous membrane 
pemphigoid with mycophenolate mofetil, Cornea, 2013; 
32: 810―815.（レベル IV）
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MMP-CQ10：メトトレキサートは有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：メトトレキサートを用いることを考慮して
もよい．
　解説：12 人の眼粘膜類天疱瘡患者に 5～15 mg/週投
与し，83％で眼症状を抑制した172）．また，58 人の粘膜
類天疱瘡患者に投与し，眼症状を 6 カ月以内に 39.5％
で，12 カ月以内に 65.0％で完全に抑えたという報告が
ある173）．

文　献　

172） McCluskey P, Chang JH, Singh R, Wakefield D: Metho-
trexate therapy for ocular cicatricial pemphigoid, Oph-
thalmology, 2004; 111: 796―801.（レベル IV）

173） Gangaputra S, Newcomb CW, Liesegang TL, et al: Meth-
otrxate for ocular inflammatory diseases, Ophthalmol-
ogy, 2009; 116: 2188―2198.e1.（レベル IV）

MMP-CQ11：大量ガンマグロブリン静注（IVIG）
療法は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：口腔内病変が広範囲にあり進行性の症例や
眼病変がある症例に対して，第一選択となるステロイ
ド全身投与やシクロフォスファミド内服治療が著効し
ない場合の併用療法として実施する．現時点で，国内
では保険適用となっていない．
　解説：IVIG 療法は，免疫担当細胞に対して様々な作
用点から自己抗体の産生を抑制する174）．また Fcγ 受容
体に結合し血清中の病因性抗体のリサイクルを阻害し
分解を促進する作用も有する．MMP に対して IVIG 単
独投与で血清 β4 インテグリン抗体価が減少し，投与
の 2 カ月後まで有意な減少がみられたことが確認され
ている175）．IVIG治療群では免疫抑制療法治療群より血
清 α6 インテグリン抗体価が減少し低い状態を維持し
たという報告もみられ176），抗体減少作用があることは
明らかである．これまでに MMP に対してランダム化
比較試験は行われていないが，症例集積研究で治療効
果が報告されている．使用方法は，2 g/kg を 3～5 日
間で投与し 2～4 週間隔で継続して投与する方法が一
般的である．静脈血栓，高血圧，発熱，頭痛，悪心嘔
吐などの副作用の報告があるので注意が必要である．
本剤の MMP に対する有効性については，今後のラン
ダム化比較試験による検討を要する．
　2004 年に行われた非ランダム化比較試験がもっと

もエビデンスレベルの高い報告である177）．免疫抑制療
法による前治療歴のある 8 例の MMP に IVIG（総投与
量 2 g/kg を 3 日間で投与，2～4 週間隔）を投与し免
疫抑制療法を中断してIVIG単独療法に変更した群と，
免疫抑制療法群（8 例）との比較で，IVIG 治療群は寛
解導入時期が 4 カ月とコントロール群の 8.5 カ月より
短縮していたこと（P＜0.01），眼病変の再発が低いこ
と（IVIG 治療群：0 例，コントロール群：1 例），眼病
変が進行抑制できたこと（IVIG 治療群：全例 stage 2
から不変．コントロール群：8 例中 4 例で stage 2 から
3 に進行）より，IVIG は従来の免疫抑制療法よりも早
い寛解導入が得られ，眼病変の進行を抑制すると報告
されている．2007 年 Segura らは 4 例の MMP で，2
例はプレドニゾロン（PSL：＜10 mg）とシクロフォ
スファミド＋IVIG（総投与量 2 g/kg を 4～5 日間で投
与，4 週間隔，3～9 回投与），2 例は IVIG 単独治療し
た178）．1 例（8 回施行）で CR，2 例が PR（単独療法 3
サイクル 1 例，PSL＋シクロフォスファミド併用 9 サ
イクル 1 例）であったがこれら 2 例は高血圧頭痛など
の副作用により中断している．1 例は PSL＋シクロ
フォスファミド＋ダプソン併用で 5 サイクル使用し治
療効果が得られなかった．これらの報告より，MMP
のうちステロイド治療や他の治療に抵抗性を示す症例
では選択肢の一つとなると考えられる．MMP の中で
も眼病変を主症状とする瘢痕性類天疱瘡（OCP）に，
2004 年 Sami ら は 10 例 の OCP に IVIG 治 療 を 行 っ
た179）．20 回から 42 回（平均 32 回）の使用で 8 例は視
力が保たれ瘢痕形成の進行が停止した．その後 IVIG
を中断したところ 2 例が悪化，失明した．OCP に IVIG
の継続投与が効果的であり高い有用性を示唆してい
る．一方で 2010 年 Foster らはレトロスペクティブな
症例集積調査で，12 例の OCP をリツキシマブ＋IVIG
治療群と免疫抑制療法＋IVIG 治療群で比較したとこ
ろ，後者では OCP が進行し 6 例が失明したと報告さ
れており OCP に対して IVIG が万能ではないこと，リ
ツキシマブとの併用効果が期待されることを報告して
いる．

文　献　

174） Gilardin L, Bayry J, Kaveri SV: Intravenous immuno-
globulin as clinical immune-modulating therapy, CMAJ, 
2015; 187: 257―264.（レベル V）

175） Letko E, Bhol K, Foster SC, Ahmed RA: Influence of 
intravenous immunoglobulin therapy on serum levels of 
anti-beta 4 antibodies in ocular cicatricial pemphigoid. A 
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correlation with disease activity: A preliminary study, 
Curr Eye Res, 2000; 21: 646―654.（レベル IV）

176） Sami N, Bhol KC, Ahmed AR: Treatment of oral pemphi-
goid with intravenous immunoglobulin as monotherapy: 
Long-term follow-up: influence of treatment on antibody 
titres to human alpha6 integrin, Clin Exp Immunol, 2002; 
129: 533―540.（レベル III）

177） Letko E, Miserocchi E, Daoud YJ, Christen W, Foster CS, 
Ahmed AR: A nonrandomized comparison of the clinical 
outcome of ocular involvement in patients with mucous 
membrane （cicatricial） pemphigoid between conven-
tional immunosuppressive and intravenous immuno-
globulin therapies, Clin Immunol, 2004; 111: 303―310.（レ
ベル III）

178） Segura S, Iranzo P, Martínez-de Pablo I, et al: High-dose 
intravenous immunoglobulins for the treatment of auto-
immune mucocutaneous blistering diseases: evaluation 
of its use in 19 cases, J Am Acad Dermatol, 2007; 56: 
960―967.（レベル V）

179） Sami N, Letko E, Androudi S, Daoud Y, Foster CS, 
Ahmed AR: Intravenous immunoglobulin therapy in 
patients with ocular-cicatricial pemphigoid: a long-term 
follow-up, Ophthalmology, 2004; 111: 1380―1382.（レベル
V）

MMP-CQ12：ステロイド内服とリツキシマブ
（抗CD20抗体）の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：粘膜類天疱瘡の重症例に対しステロイド内
服とリツキシマブの併用による治療は試してよい．
　解説：症例報告の蓄積のみでありエビデンスレベル
は低いが，従来の治療に抵抗する例ではリツキシマブ
の使用を考慮してよい．ただし，1 回目投与の 8～19
カ月後には半数以上に再燃がみられる180）～183）．またリツ
キシマブは眼，喉頭ですでに瘢痕が形成されている病
変には有効でないため瘢痕を形成する前の病初期に使
用すべきである．
　難治性粘膜類天疱瘡患者 25 名（後天性表皮水疱症の
患者 5 名を含む）に対し，リツキシマブ 375 mg/m2 を
週 1 回，4 週間投与して 1 サイクルとする治療を 1～2
サイクル行い，平均 12 週間後に 17 名（68％）は完全
寛解となり，2 サイクル後，さらに 5 名が完全寛解に
至ったが，寛解の平均 10 週後には 10 名に再発を認め
ている180）．従来の治療が無効であった粘膜類天疱瘡の
患者 28 名に対し，悪性リンパ腫のプロトコールに従い
リツキシマブ 375 mg/m2 を週 1 回，4 週間投与し 20 名
は有効，3 名は部分的に有効，2 名は無効，1 名は進行
が抑えられた．1 名は上気道の病変の進行は抑えられ
たが眼症状は進行し失明した181）．粘膜類天疱瘡の患者

8 名に対し，リツキシマブ 1,000 mg を day 1 と day 15
の 2 回投与して 1 サイクルとする関節リウマチのプロ
トコールで治療し寛解したが，平均 11.4 カ月で全員再
発し，2～4 サイクルの投与をおこなった182）．眼粘膜類
天疱瘡の患者 6 名に対しリツキシマブ 1,000 mg を day 
1 と day 15 の 2 回投与して 1 コースとするプロトコー
ルで治療し，全員が寛解したが平均 10 カ月で再発がみ
られ，再投与を行っている183）．

文　献　

180） Le Roux-Villet C, Prost-Squarcioni C, Alexandre M, et al: 
Rituximab for patients with refractory mucous mem-
brane pemphigoid, Arch Drmatol, 2011; 147: 843―849.（レ
ベル V）

181） Shetty S, Ahmed AR: Critical analysis of the use of ritux-
imab in mucous membrane pemphigoid: a review of the 
literature, J Am Acad Dermatol, 2013; 68: 499―506.（レベ
ル V）

182） Heelan K, Walsh S: Treatment of mucous membrane 
pemphigoid with rituximab, J Am Acad Dermatol, 2013; 
69: 310―311.（レベル V）

183） Rubsam A, Stefaniak R, Worm M, Pleyer U: Rituximab 
preserves vision in ocular mucous membrane pemphi-
goid, Expert Opin Biol Ther, 2015; 15: 927―933.（レベル
V）

MMP-CQ13：ステロイド外用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：軽症の MMP の口腔内病変にトリアムシノ
ロンアセトニド口腔用軟膏を使用してもよい．クロベ
タゾール外用剤を併用してもよい．
　解説：Arash らは MMP 22 症例に初期治療としてト
リアムシノロンアセトニド口腔用軟膏を 1 日 3 回使用
して 5 例に有効性があり（CR 1 例，75％縮小 1 例，
50％縮小 2 例），軽症の MMP には外用療法が有効で
あったと報告した184）．これ以外に外用剤のみで治療さ
れた報告はなく，エタネルセプト185），ミノサイクリ
ン186），リツキシマブ187）療法の症例集積研究においてク
ロベタゾール外用が併用療法として使用されているが
併用療法のため有効性は評価できない．有害事象は記
載されていない．ステロイド外用剤を口腔内に使用す
る際には，口腔内カンジダ症の併発に注意が必要であ
る．

文　献　

184） Arash A, Shirin L: The management of oral mucous 
membrane pemphigoid with dapsone and topical 
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corticosteroid, J Oral Pathol Med, 2008; 37: 341―344.（レ
ベル IV）

185） Canizares MJ, Smith DI, Conners MS, Maverick KJ, Hef-
fernan MP: Successful treatment of mucous membrane 
pemphigoid with etanercept in 3 patients, Arch Derma-
tol, 2006; 142: 1457―1461.（レベル V）

186） Carrozzo M, Arduino PG, Baldovino S, et al: Minocycline 
in combination with mycophenolate mofetil in oral 
mucous membrane pemphigoid, Eur J Dermatol, 2008; 
18: 198―200.（レベル V）

187） Le Roux-Villet C, Prost-Squarcioni C, Alexandre M, et al: 
Rituximab for patients with refractory mucous mem-
brane pemphigoid, Arch Dermatol, 2011; 147: 843―849.

（レベル V）

後天性表皮水疱症（EBA：epidermolysis
bullosaacquisita）

EBA-CQ1：ステロイド全身投与は有用か？

　推奨度：B＊（C1）（＊委員会見解による）
　推奨文：後天性表皮水疱症の治療にステロイド全身
投与は有用である．
　解説：臨床の場で，大部分の症例でステロイド全身
投与が第一選択として用いられている．しかしながら，
第一選択としてのステロイド使用は経験に基づくもの
であり，有効性を randomized controlled trial（RCT）
で示した報告はない．また後天性表皮水疱症は水疱性
類天疱瘡など他の自己免疫性水疱症に比べて一般的に
ステロイド抵抗性であるといわれている188）189）．高用量
のステロイド投与群（少なくとも 1 カ月以上メチルプ
レドニゾロン＞8 mg/日）（6 名）と低用量のステロイ
ド投与群（＜8 mg/日）（13 名）の比較では，寛解する
までの期間に有意差があり，高用量群が有用であるこ
とが示されている190）．しかしステロイドの投与量につ
いて重症度に基づいたエビデンスはなく，経験による
ところが大きい．

文　献　

188） Hallel-Halevy D, Nadelman C, Chen M, Woodley DT: 
Epidermolysis bullosa acquisita: update and review, Clin 
Dermatol, 2001; 19: 712―718.（レベル V）

189） Kim JH, Kim YH, Kim SC: Epidermolysis bullosa acquis-
ita: a retrospective clinical analysis of 30 cases, Acta 
Derm Venereol, 2011; 91: 307―312.（レベル V）

190） Engineer L, Ahmed AR: Emerging treatment for epider-
molysis bullosa acquisita, J Am Acad Dermatol, 2001; 44: 
818―828.（レベル V）

EBA-CQ2：コルヒチンは有効か？

　推奨度：C1
　推奨文：後天性表皮水疱症患者においてコルヒチン
が有用な場合がある．
　解説：後天性表皮水疱症でのコルヒチンの使用は
1989 年に始まる191）．今のところ，症例報告・症例集積
研究での報告があるのみである．Prost-Squarcioni ら
によると，有効例の報告は少なく，過去 20 年を越える
期間にあっても 9 例である192）．Cunningham によると
9 例の後天性表皮水疱症患者にコルヒチンを使用した
ところ，4 例に効果があったが 3 例では無効であった．
消化管症状，特に下痢が問題となることがある．使用
量は 0.5～2 mg/日であった193）．

文　献　

191） Barbis P, Privat Y: Value of colchicine in treating 
acquired epidermolysis bullosa, Ann Dermatol Venereol, 
1989; 116: 301―307.（レベル V）

192） Prost-Squarcioni C, Caux F: Epidermolysis bullosa 
acquisita. In: Murrell DF. ed. Blistering Diseases: clinical 
features, pathogenesis, treatment, Berlin Heidelberg: 
Springer-Verlag, 2015; 579―587.（レベル V）

193） Cunningham BB, Kirchmann TT, Woodley D: Colchicine 
for epidermolysis bullosa acquisita, J Am Acad Derma-
tol, 1996; 34: 781―784.（レベル V）

EBA-CQ3：ステロイド内服とDDS（ダプソン）
内服の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイド内服と DDS を併用することに
より，プレドニゾロンの減量が期待できる．
　解説：DDSの効果を検討した症例集積研究や一例報
告は多数あり，その多くで有効性が示されてい
る194）～196）．31 歳の男性の症例において，プレドニゾロ
ン 15 mg/日の全身投与を開始後も水疱の新生は治ま
らず，30 mg/日まで増量するも効果不十分であった
が，DDS 75 mg/日を併用したところ皮疹は軽快し，
ステロイドを減量・中止後も再燃なく，DDS 25 mg/
日まで減量することができた194）．プレドニゾロン 40 
mg/日の投与により皮疹の新生は抑制されたが減量に
より再燃した 24 歳の女性の症例において，DDS 75 
mg/日の併用により皮疹は軽快し，プレドニゾロン減
量・中止後も再発は認めなかった195）．炎症型の 4 歳女
児の症例において，プレドニゾロン 7.5 mg/kg/日の全
身投与を開始後も水疱の新生を認め，DDS 25 mg/日
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と 37.5 mg/日の隔日投与を併用したところ皮疹は軽
快し，ステロイド内服量が減量できた196）．

文　献　

194） 夏見亜希，加藤敦子，立石千晴ほか：ステロイドと DDS
の併用療法を経て，最終的には DDS のみでコントロール
できた後天性表皮水疱症の 1 例，皮膚の科学，2015；14：
1―5.（レベル V）

195） 佐々木祥人，大橋明子，堀川達弥ほか：後天性表皮水疱
症の 1 例，皮膚臨床，2002；44：453―456.（レベル V）

196） Lazić-Mosler E, Jukić IL, Murat-Sušić S, et al: Inflamma-
tory epidermolysis bullosa acquisita in a 4-year-old girl, J 
Dermatol, 2015; 42: 1098―1100.（レベル V）

EBA-CQ4：ステロイドパルス療法は有用か？

　推奨度：C1＊（C2）（＊委員会見解による）
　推奨文：後天性表皮水疱症患者においてステロイド
パルス療法が有用な場合があるが，今後さらなる症例
の集積による検討を必要とする．
　解説：後天性表皮水疱症の治療経過中にステロイド
パルス治療を行った症例集積研究や一例報告はある
が197）198），報告例が少なくその有効性についての結論は
出ていない．

文　献　

197） Kim JH, Kim YH, Kim SC: Epidermolysis bullosa acquis-
ita: a retrospective clinical analysis of 30 cases, Acta 
Derm Venereol, 2011; 91: 307―312.（レベル V）

198） Homma Y, Baba T, Goto K, Maruyama Y, Kaneko K: 
Epidermolysis bullosa acquisita of MRSA skin carrier: a 
case of successful total hip arthroplasty, Hip Int, 2015; 
25: 282―285.（レベル V）

EBA-CQ5：ステロイド内服と血漿交換療法の併
用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイド内服と血漿交換療法を併用する
と，臨床症状の改善と抗体価の低下が得られ内服ステ
ロイドの減量が可能になる症例がある．今後さらなる
症例の集積による検討を必要とする．
　解説：60 歳の男性の症例において，ステロイド全身
投与と低用量のシクロフスファミド内服（50 mg/日）
と血漿交換を併用したところ，臨床症状は著しく改善
し，血中抗基底膜部抗体の抗体価も低下した199）．プレ
ドニゾロンの減量に伴い水疱が新生した 51 歳の男性
の症例において，二重濾過血漿交換法（DFPP）を計
5 回行い臨床症状の改善を認めた200）．56 歳の女性の症

例において，プレドニゾロンを増量しコルヒチン内服
を併用し DFPP を 8 回行ったところ，水疱の新生は認
めずステロイドも速やかに減量できた200）．ステロイド
内服，免疫抑制剤，DDS などに抵抗性であった 64 歳
の女性の症例において，血漿交換療法を施行したとこ
ろ血中抗体価の減少および臨床症状の改善がみられ，
ステロイドの減量が可能であった201）．

文　献　

199） Furue M, Iwata M, Yoon HI, et al: Epidermolysis bullosa 
acquisita: clinical response to plasma exchange therapy 
and circulating anti-basement membrane zone antibody 
titer, J Am Acad Dermatol, 1986; 14: 873―878.（レベル V）

200） 池澤優子，高橋一夫，長谷川美紀ほか：後天性表皮水疱
症におけるアフェレシス療法　当院 2 症例の治療経験，
日本アフェレシス学会雑誌，2008；27：133―138.（レベル
V）

201） 池島文子，池田志斈，吉池高志ほか：血漿交換療法が有
効であった後天性表皮水疱症，臨床皮膚科，1993；47：
1049―1054.（レベル V）

EBA-CQ6：ステロイド内服とアザチオプリン内
服の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイド内服とアザチオプリン内服の併
用について有効性を認める報告があるが，今後さらな
る症例の集積による検討を必要とする．
　解説：Tu らは重度の粘膜病変を有する治療抵抗性
の後天性表皮水疱症患者に PSL 50 mg/日とアザチオ
プリン 150 mg/日を投与し改善が得られ，PSL 5 mg/
日まで減量できた症例を報告した202）．Itoらはステロイ
ド内服とアザチオプリン 40～100 mg/日を併用し，改
善が得られた 3 例を報告した203）．しかしながら，報告
例が少なくその有効性についての結論は出ていない．

文　献　

202） Tu J, Kumarasinghe PW: Epidermolysis bullosa aquisita 
with moderately severe dysphagia due to esophageal 
strictures, Indian J Dermatol, 2011; 56: 224―227.（レベル
V）

203） Ito Y, Kasai H, Yoshida T, Saleh MA, Amagai M, Yama-
gami J: Anti-type VII collagen autoantibodies, detected 
by enzyme-linked immunosorbent assay, fluctuate in 
parallel with clinical severity in patients with epider-
molysis bullosa acquisita, J Dermatol, 2013; 40: 864―868.

（レベル V）
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EBA-CQ7：ステロイド内服とシクロスポリン内
服の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイド内服とシクロスポリン内服の併
用療法は，再燃する症例において症状を抑制すること
がある．
　解説：ステロイド内服とシクロスポリン内服の併用
が有用であったとする症例報告がある．52 歳の女性の
症例においてデキサメサゾン 3 mg/日，DDS 50 mg/
日，コルヒチン 1 mg/日，さらにメチルプレドニゾロ
ンのパルス療法を行うも新生水疱は散在したが，DDS
を中止してシクロスポリン 250 mg/日投与したところ
新生水疱は減少した204）．21 歳の男性の症例においてプ
レドニゾロン 80 mg/日で治療を開始し 50 mg/日まで
減量したところで再発したため，シクロスポリン 4 
mg/kg/日を併用したところ，臨床症状は軽快しプレ
ドニゾロンが減量できた205）．

文　献　

204） 浅井かなこ，日置加奈，林　美穂ほか：後天性表皮水疱
症の 1 例，皮膚臨床，2008；50：1613―1616.（レベル V）

205） Khatri ML, Benghazeil M, Shafi M: Epidermolysis bullosa 
acquisita responsive to cyclosporin therapy, J Eur Acad 
Dermatol Venereol, 2001; 15: 182―184.（レベル V）

EBA-CQ8：ステロイド内服とシクロフォスファ
ミド内服・パルス療法の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイド内服，コルヒチン，DDS に反応
しない症例にシクロフォスファミドパルス療法の併用
が有効なことがあるが，骨髄抑制や消化器症状などの
副作用に注意が必要である．
　解説：30 例にメチルプレドニゾロン内服，コルヒチ
ン，DDS 併用による初期治療を行った症例対照研究に
おいて，初期治療に抵抗性であった 2 例にシクロフォ
スファミドパルス療法（500 mg/日，1 日間）とメチル
プレドニゾロンパルス療法を併用して行い，寛解を得
た206）．中等量のステロイド内服に抵抗性であった 46 歳
日本人女性で，エンドキサンパルス療法，二重濾過血
漿交換療法により速やかな症状の改善がみられた207）．
また専門家個人の意見としてシクロフォスファミド内
服（100～200 mg/日）もしくはシクロフォスファミド
パルス療法（500～1,000 mg/日，1 日間）が有効な症
例があることを報告している208）209）．

文　献　

206） Kim JH, Kim YH, Kim SC: Epidermolysis bullosa acquis-
ita: a retrospective clinical analysis of 30 cases, Acta 
Derm Venereol, 2011; 91: 307―312.（レベル V）

207） 澤城晴名，白田阿美子，金岡美和ほか：抗 VII 型コラー
ゲン抗体価の経時的測定が有用であった後天性表皮水疱
症の 1 例，西日本皮膚科，2013；75：409―415.（レベル V）

208） Kim JH, Kim SC: Epidermolysis bullosa acquisita, J Eur 
Acad Dermatol Venereol, 2013; 27: 1204―1213.（レベル
VI）

209） Kneisel A, Hertl M: Autoimmune bullous skin diseases. 
Part 2: diagnosis and therapy, J Dtsch Dermatol Ges, 
2011; 9: 927―947.（レベル VI）

EBA-CQ9：ステロイド内服とミコフェノール酸
モフェチル内服の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：症状コントロールのためにステロイド内服
の減量が困難で，コルヒチン，DDS，アザチオプリン
に反応しない症例に，ミコフェノール酸モフェチルの
併用が有用な症例もある．
　解説：30 例の症例対照研究において，メチルプレド
ニゾロン内服，コルヒチン，ダプソン併用による初期
治療に抵抗性であった 2 例に対し，ミコフェノール酸
モフェチル内服（1.5 g/日および 2 g/日）をメチルプ
レドニゾロンパルス療法およびシクロフォスファミド
パルス療法と併用して行い寛解を得た210）．ステロイド
抵抗性の 3 例に対しミコフェノール酸モフェチル（1～
2 g/日）またはミコフェノール酸ナトリウム（720～
1,440 mg/日）を投与し，2 例が完全寛解，1 例が部分
寛解となった211）．プレドニゾロン，アザチオプリン内
服治療に抵抗性の 2 例にミコフェノール酸モフェチル
2 g/日を投与し，1 例は寛解に至ったが212），もう 1 例
は一時的な症状軽快後に再燃し，その後無効となっ
た213）．専門家個人の意見としてミコフェノール酸モ
フェチル（1～2 g/日）内服が有効な症例があることを
報告している214）～216）．

文　献　

210） Kim JH, Kim YH, Kim SC: Epidermolysis bullosa acquis-
ita: a retrospective clinical analysis of 30 cases, Acta 
Derm Venereol, 2011; 91: 307―312.（レベル V）

211） Marzano AV, Dassoni F, Caputo R: Treatment of refrac-
tory blistering autoimmune diseases with mycophenolic 
acid, J Dermatolog Treat, 2006; 17: 370―376.（レベル V）

212） Kowalzick L, Suckow S, Ziegler H, Waldmann T, 
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Pönnighaus JM, Gläser V: Mycophenolate mofetil in epi-
dermolysis bullosa acquisita, Dermatology, 2003; 207: 
332―334.（レベル V）

213） Schattenkirchner S, Eming S, Hunzelmann N, Krieg T, 
Smola H: Treatment of epidermolysis bullosa acquisita 
with mycophenolate mofetil and autologous keratinocyte 
grafting, Br J Dermatol, 1999; 141: 932―933.（レベル V）

214） Gürcan HM, Ahmed AR: Current concepts in the treat-
ment of epidermolysis bullosa acquisita, Expert Opin 
Pharmacother, 2011; 12: 1259―1268.（レベル VI）

215） Kim JH, Kim SC: Epidermolysis bullosa acquisita, J Eur 
Acad Dermatol Venereol, 2013; 27: 1204―1213.（レベル
VI）

216） Kneisel A, Hertl M: Autoimmune bullous skin diseases. 
Part 2: diagnosis and therapy, J Dtsch Dermatol Ges, 
2011; 9: 927―947.（レベル VI）

EBA-CQ10：メトトレキサートは有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：メトトレキサートが後天性表皮水疱症に使
用されることはあるが，有用とする明確な根拠は今の
ところ乏しい．
　解説：後天性表皮水疱症に対するメトトレキサート
の有用性を検証した RCT は 2002 年まではなく217），そ
の後の Cochrane Library，PubMed 文献検索でも見出
せなかった．症例集積研究の中で，メトトレキサート
を併用あるいは初期治療からの切り替え薬として用い
た 3 例があるが218）219），有用性の判断はできない．それ
らの例では，IVIG，リツキシマブ療法がそれぞれ導入
された．メトトレキサートは免疫抑制効果と副腎皮質
ステロイド置換を目的に使用する薬剤として紹介され
ているが220）221），その投与量や投与法は検証されていな
い．

文　献　

217） Kirtschig G, Murrell D, Wojnarowska F, et al: Interven-
tions for mucous membrane pemphigoid/cicatricial pem-
phigoid and epidermolysis bullosa acquisita. A 
systematic literature review, Arch Dermatol, 2002; 138: 
380―384.（レベル I）

218） Arhmed AR, Gurcan HM: Treatment of epidermolysis 
bullosa acquisita with intravenous immunoglobulin in 
patients non-responsive to conventional therapy: clinical 
outcome and post-treatment long-term follow-up, J Eur 
Acad Dermatol Venereol, 2012; 26: 1074―1083.（レベルV）

219） Iranzo P, Herrero-González JE, Mascaró-Galy JM, 
Suárez-Fernández R, España A: Epidermolysis bullosa 
acquisita: a retrospective analysis of 12 patients evalu-
ated in four tertiary hospitals in Spain, Br J Dermatol, 
2014; 171: 1022―1030.（レベル V）

220） Mutasim D: Management of autoimmune bullous dis-
eases: Pharmacology and therapeutics, J Am Acad Der-
matol, 2004; 51: 859―877.（レベル VI）

221） Kim JH, Kim SC: Epidermolysis bullosa acquisita, J Eur 
Acad Dermatol Venereol, 2013; 27: 1204―1213.（レベルV）

EBA-CQ11：大量ガンマグロブリン静注（IVIG）
療法は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：大量ガンマグロブリン静注（IVIG）療法
は，前治療抵抗性の難治症例に奨められる．ただし，
現時点で国内では保険適用となっていない．
　解説：後天性表皮水疱症は，コルヒチン，DDS，副
腎皮質ホルモン，シクロフォスファミドや他の免疫抑
制剤で治療導入されることが多いが，それらの治療に
抵抗性の症例が少なくない．1993 年の Meier ら222）の報
告以来，IVIG 療法が本症に試みられてきた．2001 年
の Engineer と Arhmed223）および Jolles224）のレビューま
でに，7 例が免疫グロブリンで治療された．うち 1 例
は 40 mg/kg/日を連日 5 日間という例外的に低用量の
免疫グロブリンで治療され良好な臨床経過をとった
が225），他の症例の多くは 400 mg/kg/日を 5 日間で 1
クールとして，4～6 週ごとに繰り返す治療（IVIG）が
なされた223）224）．7 例中 1 例では臨床的改善が見られな
かったが226），他の 6 例では改善がみられ，併用療法の
減量が可能であった．2 例では IVIG の単独療法が奏効
した．2001 年以降も IVIG の奏効例が報告されてい
る227）228）．2012 年に Arhmed と Gürcan229）が，治療抵抗
性の後天性表皮水疱症患者 10 例（男性 4 例，女性 6
例）に対し，IVIG（総投与量 2 g/kg，3 分割して 3 日
間投与）を，30 日から 52 カ月間隔で，16～31 サイク
ル（平均 23.1 サイクル）投与した．前治療薬は漸減・
中止し，IVIG 単独療法に切り替えた．全例に満足すべ
き臨床効果が認められ，IVIG の最終投与から 29～123
カ月（平均 53.9 カ月）の経過観察中に再発はみられな
かったと報告した．

文　献　

222） Meier F, Sönnichsen K, Schaumburg-Lever G, Dopfer R, 
Rassner G: Epidermolysis bullosa acquisita: efficacy of 
high-dose intravenous immunoglobulins, J Am Acad 
Dermatol, 1993; 29: 334―337.（レベル V）

223） Engineer L, Arhmed R: Emerging treatment for epider-
molysis bullosa acquisita, J Am Acad Dermatol, 2001; 44: 
818―828.（レベル IV）

224） Jolles S: A review of high-dose intravenous immuno-
globulin （hdIVIg） in the treatment of the autoimmune 
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blistering disorders, Clin Exp Dermatol, 2001; 26: 127―
131.（レベル IV）

225） Kofler H, Wambacher-Gasser B, Topar G, et al: Intrave-
nous immunoglobulin treatment in therapy-resisitant 
epidermolysis bullosa acquisita, J Am Acad Dermatol, 
1997; 36: 331―335.（レベル V）

226） Caldwell JB, Yancey KB, Engler RJ, James WD: Epider-
molysis bullosa acquisita: efficacy of high dose intrave-
nous immunoglobulins, J Am Acad Dermatol, 1994; 31: 
827―828.（レベル V）

227） Segura S, Iranzo P, Martínez-de Pablo I, et al: High-dose 
intravenous immunoglobulins for the treatment of auto-
immune mucocutaneous blistering disease: evaluation of 
its use in 19 cases, J Am Acad Dermatol, 2007; 56: 960―
967.（レベル IV）

228） Mosqueira CB, Furlani LA, Xavier AF, Cunha PR, 
Galvão AM: Intravenous immunoglobulin for treatment 
of severe acquired bullous epidermolysis refractory to 
conventional immunosuppressive therapy, An Bras Der-
matol, 2010; 85: 521―524.（レベル V）

229） Arhmed AR, Gurcan HM: Treatment of epidermolysis 
bullosa acquisita with intravenous immunoglobulin in 
patients non-responsive to conventional therapy: clinical 
outcome and post-treatment long-term follow-up, J Eur 
Acad Dermatol Venereol, 2012; 26: 1074―1083.（レベル
IV）

EBA-CQ12：ステロイド内服とリツキシマブ（抗
CD20抗体）の併用は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：ステロイド内服とリツキシマブの併用が有
用な場合がある．
　解説：CD20 モノクローナル抗体であるリツキシマ
ブは種々の自己免疫性水疱症で効果が確かめられてい
る．後天性表皮水疱症でも症例報告や症例集積研究が
増えてきた．375 mg/m2 で週に 1 度合計 4 回投与され
る230）231）．ステロイドとの併用，単独使用いずれも見ら
れる232）～234）．Protein A 免疫吸着療法との併用も行われ
る233）235）．Prost-Squarcioni と Caux によると，2015 年
の時点で後天性表皮水疱症でのリツキシマブ治療はこ
れまで 19 例報告されており，治療 3～6 カ月で 15 例が
完全寛解，2 例が部分寛解を達成している230）．しかし
ながら，死亡例も散見されるので注意が必要である236）．
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エビデンスレベルと推奨度の決定基準
　下記の様に，日本皮膚科学会編，皮膚悪性腫瘍診療
ガイドラインにて採用されたエビデンスレベル分類と
推奨度の分類基準を用いた．

［エビデンスレベルと推奨度の分類基準］

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

B：推奨度の分類2）

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

（少なくとも 1 つ以上の有効性を示す質の劣るレベル
II か良質のレベル III 或いは非常に良質の IV．エビデ
ンスレベルと推奨度の分類基準のエビデンスがあるこ
と）
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C1：行うことを考慮してもよいが，十分な根拠3）がな
い

（質の劣る III～IV，良質な複数の V，或いは委員会が
認める VI）
C2：根拠3）がないので積極的に勧められない

（有効なエビデンスがない，或いは無効であるエビデン
スがある）
D：行わないよう勧められる

（無効或いは有害であることを示す良質のエビデンス
がある）

注：
1）基礎実験によるデータ及びそれから導かれる理論は

このレベルとする．
2）本文中の推奨度が必ずしも上記と一致しないものが
ある．国際的にも類天疱瘡診療に関するエビデンスが
不十分である状況，また海外のエビデンスをそのまま
我が国に適用できない実情等を考慮し，さらに実用性
を勘案し，エビデンスレベルを示した上で，委員会で
のコンセンサスに基づき推奨度のグレードを決定した
箇所があるからである．
3）根拠とは臨床試験や疫学研究による知見を指す．
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