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類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）‌
診療ガイドライン補遺版の位置づけ

　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，本診療ガイドライン策定委
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，2017 年に類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）
診療ガイドラインを作成した．2 型糖尿病治療薬であ
る dipeptidyl peptidase（DPP）-4 阻害薬内服中に発症
した水疱性類天疱瘡の報告は 2011 年に報告されて以
後増加し，2016 年に類天疱瘡との関連が示された疫学
研究報告以後，本邦を含め因果関係を示す同様の結果
が相次ぎ，臨床像や検査法，治療法など DPP-4 阻害薬
関連水疱性類天疱瘡の新たな知見を踏まえた診療ガイ
ドラインが必要であると考えられた．本補遺版は，
DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡の診療指針を示すた
め作成されたものである．なお，本補遺版は現時点に
おける標準的な指針を示したものであるが，当該疾患
の稀少性のためエビデンスレベルの高い臨床研究は少
なく，その病態の詳細は依然明らかではないことから
委員会の見解に頼らざるをえない部分も多く存在す
る．実際の診療においては患者個々の状況に配慮した
治療が必要であり，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はない．

DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡の定義
　DPP-4 阻害薬内服中に類天疱瘡と診断されたものと
定義する．類天疱瘡の診断については，類天疱瘡（後
天性表皮水疱症を含む）診療ガイドラインを参照され
たい．

CQ1．‌�DPP（dipeptidyl peptidase）-4 阻害薬
関連水疱性類天疱瘡の臨床像は通常の類
天疱瘡と異なるか？

　推奨文　DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡では紅斑
の乏しい非炎症型の臨床像を呈する症例が比較的多く
報告されているが，通常の類天疱瘡と臨床像に差がな
いとする報告もある．
　解説
　本邦の報告を見ると，Izumi らは類天疱瘡を瘙痒を
伴う紅斑がみられる「炎症型」と紅斑に乏しい「非炎
症型」に分けて検討し，炎症型類天疱瘡では DPP-4 阻
害薬内服者は 76 例中 3 例（3.9％）であったのに対し，
非炎症型類天疱瘡では 14 例中 7 例（50％）が DPP-4
阻害薬を服用していたと報告した1）．Ujiie らは DPP-4
阻害薬関連水疱性類天疱瘡 30 例をまとめ，BPDAI

（bullous pemphigoid disease area index）で紅斑・膨
疹が 9 点以下の症例を非炎症型としたところ，70％の
症例が非炎症型であったと報告した2）．Horikawa ら
は，DPP-4阻害薬関連水疱性類天疱瘡12例のうち50％
の症例が非炎症型であったと報告した3）．木村らの報告
では，DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡 13 例のうち，
BPDAI 紅斑・膨疹スコアが 9 点以下の症例は 76.9％で
あった4）．Hayashi らの報告では DPP-4 阻害薬関連水
疱性類天疱瘡 14 例のうち 42.9％が非炎症型であった
と記載されている5）．本邦の大規模調査結果によると，
DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡（n＝243）では非炎
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症型の割合は 33.3％で通常の類天疱瘡（n＝461）の
14.6％に比べて有意に高かった（P＜0.01）が，BPDAI
紅斑・膨疹スコアは両者で有意差が無かった6）．
　海外の報告でも DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡
で非炎症型が多いとする報告が散見される．Chanpra-
paph ら（タイ）は 23 例の DPP-4 阻害薬関連水疱性類
天疱瘡と 77 例の通常の類天疱瘡を比較し，BPDAI 紅
斑・膨疹スコアは前者で有意に低く，びらん・水疱ス
コアは前者で有意に高いと報告した7）．Kinyó ら（ハン
ガリー）は 14 例の DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡
と 113 例の通常の類天疱瘡を比較し，BPDAI 紅斑・膨
疹スコアは前者で有意に低く，DPP-4 阻害薬関連水疱
性類天疱瘡では非炎症型が多いと結論付けている8）．一
方，Plaquevent ら（フランス）9）や Patsatsi ら（ギリ
シャ）10）は DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡の臨床像
は通常の類天疱瘡と差がないと考察しているが，いず
れの論文においても水疱新生数や BPDAI トータルス
コアの記載にとどまるため BPDAI 紅斑・膨疹スコア
の差の有無は不明である．Ständer ら（ドイツ）は
DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡と通常の類天疱瘡で
は BPDAI 紅斑・膨疹スコアに差がないが，BPDAI び
らん・水疱スコアは DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡
で有意に高いと報告している11）．
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CQ2．‌�抗BP180NC16a抗体が陰性の場合，診
断はどうすればよいか？

　推奨文　全長 BP180 ELISA や 1M 食塩水剝離皮膚
を用いた蛍光抗体間接法が診断に有用である．
　解説
　本邦の 10 例以上の DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱
瘡 を ま と め た 報 告 で は 15.4～42.9 ％ の 症 例 で 抗
BP180NC16a 抗体（IgG）が陰性だった2）～5）12）13）．これ
らの報告のうち文献 15 の一部と文献 16 を除く報告で
は全長 BP180ELISA1）が測定され，全例で陽性だった．
一方，DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡では抗 BP230
抗体の陽性率は低く，Ujiie らの報告で 24％2），Hayashi
らの報告で 14.3％であった5）．1M 食塩水剝離皮膚を用
いた蛍光抗体間接法は，実施された 29 例中全例で表皮
側に IgG が陽性（うち 1 例は表皮側と真皮側の両方に
IgG が陽性）であった2）．以上より，DPP-4 阻害薬関連
水疱性類天疱瘡では抗 BP180NC16a 抗体陰性例が比
較的多く，他の検査として全長 BP180ELISA や 1M 食
塩水剝離皮膚を用いた蛍光抗体間接法が診断に有用と
言えるであろう．
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疱性類天疱瘡を発症した高齢 2 型糖尿病症例の臨床的特
徴について　主に DPP-4 阻害薬との関連について，日老
会誌，2019；56：43―50.

CQ3．‌�DPP-4 阻害薬の種類によって類天疱瘡の
発症頻度は異なるか？

　推奨文　DPP-4 阻害薬の種類によって類天疱瘡の発
症頻度が異なる可能性が高い．
　解説
　各国よりレジストリを用いた疫学研究やコホート研
究，メタ解析が行われ，DPP-4 阻害薬の種類と類天疱
瘡の関連が報告されている．DPP-4 阻害薬と類天疱瘡
の関連を疫学的に示した最初の報告であるヨーロッパ
薬剤安全性情報監視データベースによる研究14）におい
ても薬剤の種類との関連について検討が行われ，ビル
ダグリプチン，リナグリプチン，サキサグリプチン，
シタグリプチンが類天疱瘡と関連していることが示さ
れた．研究デザインの限界により，各薬剤を比較した
真のリスクを述べることができないことに留意する必
要があるが，ビルダグリプチンにおいて最も高いオッ
ズ比を示した．類似した検討が日本でもなされ15），ビ
ルダグリプチン，リナグリプチン，テネリグリプチン
において統計的に類天疱瘡と有意な関連が示された．
2016 年以後各国よりビルダグリプチンやリナグリプ
チンといった DPP-4 阻害薬の種類と関連したリスク
の増大が示されている（疫学研究：フランス16），フィ
ンランド17），英国18），韓国19），スペイン20）21），台湾22），症
例対照研究：フランス23），イスラエル24））．しかし，類
天疱瘡発症と DPP-4 阻害薬の種類に関連付けられる
病態は現時点で明らかではないこと，選択バイアスや
報告バイアスの影響を排除できないことから，今後も
検討を重ねる必要がある．
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CQ4．‌�DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡を疑っ
たら，薬剤を中止すべきか？

　推奨文　DPP-4 阻害薬に関連して類天疱瘡が生じて
いる可能性が疑われた場合は，DPP-4 阻害薬を中止す
る弊害がなければ中止してよいと考えられる．
　解説
　DPP-4阻害薬関連水疱性類天疱瘡はDPP-4阻害薬を
中止して軽快した報告16）23）24）と，中止しても軽快せず治
療を要したという報告23）24）がある．
　Benzaquen らによる DPP-4 阻害薬関連水疱性類天
疱瘡 28 例を対象とした後ろ向き調査で23），DPP-4 阻害
薬が中止された DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡 19
例において，ステロイド外用かステロイド内服治療を
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行い，95％の症例で臨床的寛解が得られた．完全寛解
が 58％部分寛解が 37％で，1 名を除くすべての患者で
寛解が得られた（観察期間 3～30 カ月）．重症または難
治性の症例にはステロイド内服治療を行い漸減中止し
たが再発はなかった．1 例が DPP-4 阻害薬を再投与し
て類天疱瘡が再発した．一方で DPP-4 阻害薬を中止せ
ず治療した 9 例の患者の予後は不良であり，原因不明
の死亡が 3 例（33％），再発が 1 例（11％）みられた．
他の DPP-4 阻害薬への置き換えによる類天疱瘡の再
発は Béné らも報告している16）．
　本邦における 2016 年を対象とした大規模全国調査
では，243 例の DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡で，
77％で DPP-4 阻害薬の内服が中止されていた．中止の
みで寛解した（10.7％），中止と同時に追加治療を行っ
た（55％），中止後治療を追加した（27.3％）であっ
た．中止後，治療なしもしくは軽微な治療（ステロイ
ド外用，ニコチン酸アミド，DDS，抗菌薬）で寛解し
た症例が 17.6％あり，平均 2.87 カ月で寛解した6）．
　DPP-4 阻害薬を継続した群と，中止した群の転帰を
比較したところ，症状が軽快するまでの期間がいずれ
も中央値 2 週間で，差がみられず類天疱瘡の再発率に

も差がなかったという報告もある9）が，両群で同様の治
療介入がなされていることから DPP-4 阻害薬の中止
や継続に関わらず DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡
への治療反応性が同等であったと解釈することが妥当
であろう．
　DPP-4 阻害薬を中止した群のほうが中止せずに類天
疱瘡治療を行った群よりも有意に総ステロイド投与量
が少ないという報告7）もあることから，DPP-4阻害薬関
連水疱性類天疱瘡において DPP-4 阻害薬は薬剤中止
に関する弊害がなければ中止を検討することが望まし
い．

CQ5．‌�DPP-4 阻害薬関連類天疱瘡は，ステロイ
ド内服が必要か？

　推奨文　DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡は，被疑
薬である DPP-4 阻害薬の内服を中止後軽快する可能
性がある．また，基礎疾患に糖尿病があるためステロ
イド内服治療による合併症のリスクが懸念されるの

付図　DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡の非炎症型皮疹

70 代女性

80 代男性

付図　DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡の炎症型皮疹

80 代男性

90 代女性
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で，すぐにステロイド内服を行わず，疾患活動性を評
価する．疾患活動性に応じて治療法を選択する．
　解説
　DPP-4 阻害薬を中止して軽快した報告が多数ある一
方で16）23）24），内服を中止しても治療が必要な症例もあ
る23）24）．Benzaquen らは，DPP-4 阻害薬を中止後に軽
快した症例はステロイド外用やステロイド内服治療を
行っても最終的に治療を中止して完全寛解 * している
と報告している23）．Sugiyama らの報告でも DPP-4 阻
害薬を中止して軽快した症例（8 例）のうち，6 例で 3
カ月以内に新規水疱が消失し，全例が中止後 1 年で完
全寛解 * を達成していた．ステロイド投与群（9 例）は
全例 1 年後もステロイド内服治療がされており完全寛
解 * を達成できていなかった25）．また，ステロイド投
与群は 4 例が 1 年以内に合併症により死亡していた25）．
これらの報告や，ヨーロッパでは類天疱瘡治療の第一
選択薬はステロイド外用薬の全身塗布とされてい
る26）27）ことを考慮すると，疾患活動性が低い症例ではス
テロイド内服をしない治療法を選択してもよい．疾患
活動性が高い症例でも，DPP-4 阻害薬を中止後 1～2 週
間は治療強度の弱い治療（ステロイド外用，ニコチン
酸アミド，DDS，抗菌薬）を行い，その後疾患活動性

の再評価を行うことは試みる価値がある．
　DPP-4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡の治療は，軽症か
ら中等症であれば，治療強度の弱い治療（ステロイド
外用，ニコチン酸アミド，DDS，抗菌薬）を試み，疾
患活動性を再評価する．中等症から重症例は，耐糖能
異常と合併症の発症に留意しながら疾患活動性を評価
しながらステロイド全身投与を開始すべきである．
　* 完全寛解：ステロイド内服を含めた治療を中止し
た状態で皮疹が消失している状態．
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