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使用指針の目的
　乾癬に対する生物学的製剤は，2010 年に抗 TNFα抗
体製剤（以下，TNF 阻害薬）であるインフリキシマブ
とアダリムマブが皮膚科領域でも使用可能となったの
を皮切りに，2011 年には抗 IL-12/23p40 抗体製剤（以
下 IL-12/23 阻害薬）であるウステキヌマブが加わり，
さらに 2015 年以降，IL-17A 抗体製剤であるセクキヌ
マブとイキセキズマブ，そして抗 IL-17 受容体抗体製
剤であるブロダルマブを含む IL-17 阻害薬 3 剤と，抗
IL-23p19 抗体製剤（以下 IL-23 阻害薬）であるグセル
クマブとリサンキズマブ，TNF阻害薬であるセルトリ
ズマブ ペゴル，IL-23 阻害薬であるチルドラキズマブ，
抗 IL-17A/F 抗体であるビメキズマブが発売となり，
2022 年 8 月現在 11 剤（バイオシミラー製剤であるイ
ンフリキシマブ BS とアダリムマブ BS も含めると 19
剤）が使用可能となっている．
　これらはすべて，分子標的薬使用承認施設における
治療導入が求められており，2010 年 2 月に日本皮膚科
学会が策定した TNF 阻害薬の使用指針は，2011 年 8
月にウステキヌマブを加えた統合版（生物学的製剤マ
ニュアル 2011）に改訂され，さらに 2013 年には英語

版ガイダンスも作成された1）～3）．また，2019 年 8 月に
「乾癬における生物学的製剤の使用ガイダンス（2019
年版）」が策定され，英語版ガイダンスも作成された4）5）．
2019 年版の作成後，約 3 年が経過し，新たにリサンキ
ズマブ，セルトリズマブ ペゴル，チルドラキズマブ，
ビメキズマブの 4 剤が発売されたことから，今回改訂
を行うことにした．
　生物学的製剤の治療選択にあたっては，その疾患要
因，治療要因，背景要因を十分に吟味勘案し，それら
を患者と共有する形で治療選択を決めることが重要で
ある．また，乾癬に使用可能な生物学的製剤にはそれ
ぞれ特徴があり，薬剤選択にあたって考慮すべき点と
しては，薬剤の効果（強さ，発現の速さ，関節炎への
有効性，一次無効，二次無効など），安全性（感染症，
投与時反応，他の併存症との関係など），患者利便性

（通院間隔，自己注射，クリニックでの維持治療，中止
および再投与のしやすさなど），そして患者負担（コス
ト）などが挙げられる．本ガイダンスは，乾癬の診療
に精通した皮膚科専門医が，個々の患者に応じてそれ
らの複数の要因を勘案し，生物学的製剤を適正に使用
することを目的として作成されたものである．
　なお，バイオシミラー（BS）製剤として承認されて
いるインフリキシマブ BS とアダリムマブ BS につい
ては計 8 剤（インフリキシマブ BS 5 剤［後続 1～3］，
アダリムマブ BS 3 剤［後続 1～3］）が承認されてい
る．用法・用量は基本的に先発品のインフリキシマブ，
アダリムマブと同様であるが，使用に際しての詳細は
日本皮膚科学会ホームページ（HP）に掲載されている

「インフリキシマブ BS 使用に際して」6）と「アダリムマ
ブ BS 使用に際して」7）を参照されたい．

医師および医療施設の条件
　2022 年 7 月 31 日現在，日本皮膚科学会が承認した
分子標的薬使用承認施設は，760 施設である（日本皮
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膚科学会ホームページ参照 https://www.dermatol.
or.jp/modules/biologics/index.php?content_id=4）．
　1．生物学的製剤は，乾癬の診断・治療ならびにその
合併症対策に精通するとともに，そのリスクを熟知し
副作用への対処ができる，日本皮膚科学会認定皮膚科
専門医の管理・監督・指導の下で使用されるべきであ
る．長期使用における安全性に関して今後も注意が必
要であり，使用する医師は副作用情報に目を向け，適
正かつ安全な使用に努めることが要求される．
　2．生物学的製剤は，重篤な副作用の発現などに対す
る定期的な検査や，急速に発症する可能性のある副作
用に迅速な対応ができる施設で，かつ呼吸器内科医，
放射線専門医，感染症専門医などと連携した対応が十
分可能な施設で使用されるべきである．具体的には，
日本皮膚科学会が認定した主研修施設・研修施設，お
よび同様の施設条件を満たすことを日本皮膚科学会乾
癬分子標的薬安全性検討委員会が承認した施設（主に
基幹病院）が該当する．なお，夜間休日帯を含め，上
記の他科との連携が院内で確実に行えない施設では，
呼吸器内科医が常勤する近隣の基幹病院から連携承諾
書を得ることなどを条件に承認を行う（詳細は HP を
参照）．
　3．生物学的製剤をクリニックで使用する場合には，
原則として維持治療を行う目的に限定するものとす
る．すなわち，クリニックにおける維持療法は，上記
の承認施設（基幹病院）で治療が開始され，良好なコ
ントロールが得られ，かつ日常診療で承認施設との病
診連携が的確に行われているという条件下で施行す
る．緊急時の対応は，承認施設（基幹病院）において，
あるいは承認施設とその病病連携承諾施設（他の基幹
病院）で行うため，病診連携に基づくクリニックでの
維持療法移行後も，承認施設における定期的な経過観
察（血液検査だけでなく，半年ごとの画像検査施行な
ども含めて）を並行して実施することが望ましい．ア
ダリムマブ，セクキヌマブ，ブロダルマブ，イキセキ
ズマブについては，維持治療目的でのクリニックから
の新規の承認申請は不要であるが，治療間隔が長いウ
ステキヌマブやリサンキズマブおよびチルドラキズマ
ブの維持治療を希望する場合は，事前にフォロー体制
を記入した治療連携申請書を皮膚科学会事務局に提出
する（インフリキシマブについては 4．を参照）．な
お，グセルクマブおよびビメキズマブについては，治
療導入によって良好なコントロールが得られた後の維
持治療はアダリムマブ等と同様の扱いとするが，個々

の症例で市販後調査の記入が滞りなく進められるよ
う，配慮がなされるべきである．
　4．クリニックで生物学的製剤の導入を可能とする基
準としては，2011 年の使用指針を改訂し，（i）皮膚科
専門医が常勤している，（ii）常勤専門医が基幹病院等
での乾癬診療やクリニックでの乾癬治験において，過
去に生物学的製剤の投与経験がある．または，日本皮
膚科学会が開催する乾癬・アトピー性皮膚炎の分子標
的薬安全対策講習会の受講履歴がある，（iii）導入前の
スクリーニング検査は必ず近隣の承認施設に依頼し，
導入後は承認施設あるいは近隣総合病院内科等と緊急
時にも迅速かつ確実な連携がとることができる，の条
件をすべて満たすことを前提とし，生物学的製剤検討
委員会の審査を経て施設承認を行うものとする．（iii）
については，導入前スクリーニングと導入後モニタリ
ングの検査をすべて近隣の承認施設と連携する場合
は，承認施設皮膚科専門医で当該施設責任者からの承
諾書を，導入後の検査を承認施設とは別の近隣総合病
院内科医（呼吸器専門医が望ましい）と連携する場合
は，当該施設内科責任医師からの承諾書を得ることを
もって，承認条件とする（スクリーニングとモニタリ
ングが別になる場合は両方必要）．なお，インフリキシ
マブの治療を希望する場合は，（i）レミケードまたは
インフリキシマブ BS の投与経験がある，（ii）アナフィ
ラキシーを含めた重篤な infusion reaction が発現した
場合にも迅速で十分な対応ができる設備を有する，の
条件をすべて満たす必要がある．インフリキシマブの
維持治療を承認施設での導入後に希望する場合も，同
様の条件を満たすこととし，事前にフォロー体制を記
入した治療連携申請書を皮膚科学会事務局に提出する
ことによって承認する．
　5．なお，皮膚科専門医が不在となるなどで承認取消
となった施設の場合，新規の治療導入は不可となるが，
当該施設で治療中の患者についてはその利便性を考慮
し，日本皮膚科学会事務局に副作用発現を含む治療状
況を 6 カ月毎に報告することを条件に，治療継続につ
いてのみ可とするとともに，バイオスイッチ（薬剤変
更）が必要になった場合は，承認施設の皮膚科責任者
の指示のもと，連携が的確に行われているという条件
下で施行することを可とする．

生物学的製剤の対象患者
　生物学的製剤は，治療要因（治療の特性，特徴，併
用療法など），疾患要因（病型，重症度，既往歴，合併
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症など），および背景要因（年齢，性別，治療歴，性
格，希望など）を十分に勘案し，後述する＜対象患者
についての重要な注意事項＞および＜安全対策マニュ
アル＞に記載された事項を十分に参照した上で，その
治療が最適であると判断した下記の患者を対象とする．
　以下に示す成人（16 歳以上）の乾癬患者，ただし，
2021 年 9 月にセクキヌマブは 6 歳以上の尋常性乾癬，
関節症性乾癬，膿疱性乾癬の患児に適応追加された（全
身療法を考慮すべき患者に限る）．
　1．尋常性乾癬および関節症性乾癬（以下のいずれ
かを満たす患者）
　①紫外線療法を含む既存の全身療法で十分な効果が
得られず，皮疹が体表面積（Body Surface Area；BSA）
の 10％以上に及ぶ患者
　②既存治療抵抗性の難治性皮疹または関節症状を有
し，生活の質（Quality of Life；QOL）が高度に障害
されている患者
　2．膿疱性乾癬（汎発型）
　膿疱性乾癬（汎発型）診療ガイドライン（後述）に
従って治療する．
　症例数が限られるため膿疱性乾癬（汎発型）におけ
る生物学的製剤のランダム化二重盲検試験の報告はな
いが，TNF 阻害薬や IL-17 阻害薬，IL-23 阻害薬によ
る治療が有効であることが症例として報告されてお
り，インフリキシマブ，アダリムマブ，セクキヌマブ，
イキセキズマブ，ブロダルマブ，グセルクマブ，リサ
ンキズマブ，セルトリズマブ ペゴル，ビメキズマブは
膿疱性乾癬への適応を取得している．なお，本症の診
断基準に関しては，膿疱性乾癬（汎発型）診療ガイド
ライン 2014 年版8）に従うものとし，掌蹠膿疱症や角層
下膿疱症，急性汎発性発疹性膿疱症（AGEP）は含ま
ない．
　3．乾癬性紅皮症
　既存治療への反応性，合併症，全身状態などを考慮
したうえで判断する．
　症例数が限られるため乾癬性紅皮症における生物学
的製剤のランダム化二重盲検試験の報告はないが，
TNF 阻害薬や IL-17 阻害薬，IL-23p19 阻害薬による治
療が有効であることが症例として報告されており，イ
ンフリキシマブ，イキセキズマブ，ブロダルマブ，グ
セルクマブ，リサンキズマブ，セルトリズマブ ペゴ
ル，ビメキズマブは乾癬性紅皮症の適応を取得してい
る．
　なお，表 1 に乾癬で使用可能な生物学的製剤一覧を

示す．また，インフリキシマブ9）～18），アダリムマブ19）～25），
ウステキヌマブ26）～34），セクキヌマブ35）～45），イキセキズ
マブ46）～51），ブロダルマブ52）～60），グセルクマブ61）～68），リ
サンキズマブ69）～72），セルトリズマブ ペゴル73）～77），チル
ドラキズマブ78）～83），ビメキズマブ84）～88），インフリキシ
マブ BS89）90），アダリムマブ BS91）について，国内外の主
要な試験における有効性と安全性，および国内市販後
調査の結果を文献として記載してある．
　付記）関節症性乾癬と乾癬性関節炎
　国内の適応症として用いられてきた関節症性乾癬と
いう名称に対して，日本リウマチ学会および日本整形
外科学会から，乾癬性関節炎を適正な用語とするよう
2016 年に日本皮膚科学会に要望が提出され，3 学会で
の合意が得られた．厳密には，関節症性乾癬とは皮疹
が局面を呈して関節症状を有するもの（尋常性乾癬と
は皮疹が局面を呈して関節症状がないもの；欧米では
局面型乾癬という呼称の方が一般的）をいうが，乾癬
性関節炎とは膿疱や紅皮症を呈するものも含め，皮疹
の形状にかかわらず乾癬特有の関節症状を伴うものを
意味し，より包括的な疾患概念といえる．ただし，生
物学的製剤を含め，適応症の疾患名としてはすべて関
節症性乾癬が用いられてきた経緯があることから，臨
床現場での混乱を避けるため，当面は「乾癬性関節炎

（関節症性乾癬）」のように両者を併記することが申し
合わせられている．

＜対象患者についての重要な注意事項＞

　尋常性乾癬に対する生物学的製剤の使用にあたって
は，原則としてまず他の全身療法を考慮すべきである．
したがって，尋常性乾癬におけるその適応患者とは，
シクロスポリンやエトレチナート，メトトレキサート，
アプレミラストなどの内服療法，PUVA やナローバン
ド UVB などの紫外線療法において，
　（i）満足のいく治療効果が得られない患者，
　（ii）副作用が実際に発現しており，十分な用量の内
服または照射ができない患者，
　（iii）治療は有用であるが，減量や中止により容易に
再燃を繰り返すため減量中止が困難で，長期にわたる
蓄積性副作用が強く懸念される患者，
　（iv）治療禁忌となるような合併症などの存在によ
り，治療が困難な患者，
などが該当する．いっぽう，進行性の関節破壊をきた
す関節症性乾癬については，日常生活に支障が現れる
以前に関節破壊を抑制することが重要であり，状況に
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応じて，関節破壊の進展抑制のエビデンスを有する強
力な治療の導入を，早期から考慮することが推奨され
る．
全身療法の導入基準
　・国内臨床試験は，すべての薬剤において局面型皮
疹が BSA10％以上，かつ PASI（Psoriasis Area and 
Severity Index）スコア 12 以上で，全身療法（紫外線
療法を含む）を必要とする尋常性乾癬患者および関節
症性乾癬患者を対象として実施された．これらの基準
は，欧米での重症度基準の中等症および重症とほぼ一
致している．
　・全身療法の一般的な導入基準としては，“the rule 
of 10s”（BSA10％以上，PASI スコア 10 以上，DLQI

（Dermatology Life Quality Index）スコア 10 以上のい
ずれかを満たす）が広く使用されており，有用である．
QOL について
　・乾癬患者は外観，痒み，関節痛等の症状により，
精神面，社会生活面で QOL が著しく障害され，その
程度は癌，心疾患，糖尿病と同等以上と報告されてい
る．このため，欧米でも患者の立場に立った QOL を
重視する治療戦略が策定されており，一般に DLQI ス
コア 10 以上が高度の QOL 障害を有するため重症とみ
なされ，BSA や PASI スコアとは独立に全身療法の対
象基準とされている．皮膚症状の中で QOL を高度に
障害するものとしては，一般に頭頸部，掌蹠，爪を含
む手指などの難治性皮疹が該当する．
　・国内臨床試験では，いずれの薬剤の試験において
も組入れ基準に QOL の規定はなかったが，治療前の
DLQI スコアの中央値は 8.0～13.0 であった．
　・QOL の評価には，皮膚疾患一般に用いられる
DLQI 以外に，乾癬特異的な指標とされる PDI（Psoria-
sis disability index）も有用である．
関節症状について
　・乾癬性関節炎における既存治療とは，非ステロイ
ド性抗炎症薬（NSAIDs；Non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs）， 抗 リ ウ マ チ 薬（DMARDs；Disease-
modifying antirheumatic drugs），副腎皮質ステロイ
ド内服などを意味するが，乾癬に伴う慢性進行性の関
節炎は，類似疾患である関節リウマチと同様に関節破
壊や変形を特徴とし，症状の進行により運動機能障害
から QOL のさらなる低下を招くため，日常生活に支
障が現れる前の早期に関節破壊を抑制することが重要
となる．
　・各薬剤の海外試験では（ブロダルマブとチルドラ

キズマブを除く）13）22）34）44）49）68）72）73），乾癬性関節炎患者の関
節破壊の進展を予防しうることが確認されており，ビ
メキズマブも臨床試験が進行中である．国内では現時
点でチルドラキズマブとビメキズマブに乾癬性関節炎
の保険適用はない．
　・末梢関節炎における具体的な基準としては，腫脹
関節数 3 以上，および疼痛関節数 3 以上を満たす患者
を対象とするが，それ以外でも明らかな QOL 低下を
伴う関節症状を有する場合には使用を考慮してよい．
　・体軸関節炎については，BASDAI（Bath ankylos-
ing spondylitis disease activity index）評価で 4 以上
の活動性が認められる患者を基準とする（表 2）．
生物学的製剤の選択基準
　・尋常性乾癬に対する PASI 75/90 改善率は，海外
および国内の試験において，インフリキシマブ 69～
80％/45～57％（10 週後），アダリムマブ 63～81％/39
～62％（16 週後），ウステキヌマブ 59～76％/33～51％

（12 週後），セクキヌマブ 77～83％/54～62％（12 週
後），イキセキズマブ 87～90％/68～71％（12 週後），
ブロダルマブ 83～95％/69～92％（12 週後），グセルク
マブ 84～91％/70～73％（16 週後），リサンキズマブ
87～95％/72～75％（16 週後），セルトリズマブ ペゴ
ル 76～87％/44～76％（16 週後），チルドラキズマブ
61～64％/35～39％（12 週後），ビメキズマブ 92～
95％/85～91％（16 週後）と，それぞれ高い有効性が
示されている（表 1）．
　・尋常性乾癬における各生物学的製剤の選択方法と
して，世界的に確立された基準は存在しない．欧米の
ガイドラインでも中等症から重症例を対象に，他の全
身治療を先ず考慮した上での使用を推奨している92）～96）．
　・乾癬性関節炎の末梢関節炎に対する ACR 評価で
は，IL-17阻害薬であるセクキヌマブとイキセキズマブ
はいずれも，IL-12/23 阻害薬であるウステキヌマブよ

表 2　Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index（BASDAI）スコア

以下のA）～ F）について，VAS（10cmスケール）により
過去1週間の程度を評価し，下記の計算式で算出した値（0
～10）を用いる．
A）疲労感の程度
B）頸部から背部，臀部にわたる疼痛の程度
C）上記B以外の関節の疼痛・腫脹の程度
D）触れたり押したりする時に感じる疼痛（触圧痛）の程度
E）朝のこわばりの程度
F）朝のこわばりの持続時間
BASDAI＝0.2×（A＋B＋C＋D＋0.5×（E＋F））
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り優れた効果および TNF 阻害薬とほぼ同等の効果が
示されている42）44）49）50）．また，IL-23 阻害薬のグセルクマ
ブとリサンキズマブにおいてもACR評価はIL-17阻害
薬と同等の成績であるが，リサンキズマブは現時点で
24 週以降のデータが示されていない68）72）97）．ただし，海
外の臨床試験では，承認用法・用量，プラセボの成績，
バイオスイッチ例の占める割合などに違いがあるた
め，数値のみでの単純比較は出来ない．そのため，
IL-17 阻害薬と TNF 阻害薬のアダリムマブを直接比較
した海外の臨床試験が，イキセキズマブ98）はオープン
試験，セクキヌマブは二重盲検99）で行われ，いずれの
試験でも 52 週までの ACR 評価に有意差はなく，皮
疹，あるいは皮疹と関節症状の両者の改善で見れば
IL-17 阻害薬の有効性が有意に高かった．ただし，これ
らの直接比較試験は関節構造破壊を評価しておらず，
比較対象のアダリムマブも開始時のローディングのな
いケースがあるうえ投与期間中の増量を行わないプロ
トコールであったため，必ずしも日本の実臨床を反映
していない．関節破壊の進展抑制効果については各
TNF 阻 害 薬 に お け る エ ビ デ ン ス が も っ と も 高
く13）22）73），製剤間の直接比較試験はないものの，IL-17
阻害薬のセクキヌマブとイキセキズマブもともに承認
用法で関節破壊の進展抑制効果を示す結果が得られて
いる44）49）．これに対して，IL-12/23 阻害薬および IL-23
阻害薬の関節破壊の進展抑制作用はより軽度の可能性
がある34）68）72）．乾癬性関節炎における選択順位を決める
のは難しいが，IL-17 阻害薬の選択順位は現時点では
TNF 阻害薬とほぼ同等であり，IL-23 阻害薬および
IL-12/23 阻害薬をその次に位置するのが妥当と考えら
れる．ブロダルマブは同じ IL-17 阻害薬であるセクキ
ヌマブ，イキセキズマブに準ずる位置づけと考えられ
るものの，24 週以降の成績が示されておらず，関節破
壊抑制に関するデータも得られていない60）．なお，乾
癬性関節炎には末梢関節炎，体軸関節炎，付着部炎，
指趾炎などがあり，治療領域ごとに個々の薬剤の推奨
度は異なることに注意する必要がある100）101）．とくに体
軸関節炎に対しては，IL-12/23 阻害薬ならびに IL-23
阻害薬の有効性のエビデンスレベルが低く，海外の治
療推奨でも選択肢から除かれている100）101）．
治療ゴールおよび治療変更，中止，再開について
　・治療ゴールの設定については，乾癬全身治療の臨
床試験ではこれまでPASI 75が標準的に用いられてお
り，また 1 つの製剤の有効性判定として，PASI 50 を
満たさない場合や PASI 50 以上 75 未満で DLQI が 5

を超える場合は，積極的に他剤への変更を考えるとす
るアルゴリズムも提唱されてきた．しかし昨今，生物
学的製剤の開発治験が進むにつれ，PASI 75 よりも
PASI 90 を，そして DLQI では 0 または 1（DLQI 寛
解）を目標とすべきであるという見解が一般的になっ
てきており，PASI スコアの絶対値でも 2 以下が目標
とされる傾向がある．
　・乾癬に使用可能な生物学的製剤が増えるのに伴
い，二次無効（ある一定期間認められていた治療効果
が減弱し，治療継続とともに症状が悪化すること）や
副作用，患者希望等によって生物学的製剤から生物学
的製剤への切り替え，すなわちバイオスイッチがさか
んに行われるようになった．後になって承認された薬
剤のほとんどは，生物学的製剤の使用歴があっても，
またそれが効果不十分であっても，一定の効果が期待
できることが示されている．
　・PASI 90 あるいは 100（PASI クリア）や DLQI 寛
解を長期達成した場合の生物学的製剤の中止，すなわ
ちバイオフリーについて，皮膚症状および関節症状の
いずれにおいても，世界的なコンセンサスは得られて
いない．これまでの数多くの臨床試験の結果からは，
40～52 週を寛解に近い状態で維持できれば，生物学的
製剤の中止を考慮しうる 1 つの目安になるものと考え
られるが，一定の改善が長期間得られた後に実薬をプ
ラセボに切り替えて経過観察する試験は，多くの薬剤
で施行されているものの評価方法は一定ではなく，直
接比較はできない．1 年を超える長期のバイオフリー
が得られるエビデンスは，いずれの製剤でも示されて
いない．
　・生物学的製剤を中止した場合の再開については，
治療再開後ほとんどの薬剤で比較的速やかな効果回復
がみられている．ただし，インフリキシマブについて
は関節リウマチにおける国内市販後調査において，治
験でインフリキシマブを使用後 2 年以上の中断後に再
治療を行った症例で重篤な infusion reaction の頻度が
有意に高かったことから，長期中断や休薬の後に再治
療を行う場合は厳重な準備が必要と考えられる．

用法・用量
　1．インフリキシマブ
　通常，体重 1 kg あたり 5 mg を 2 時間以上かけて緩
徐に点滴静注する．初回静注後，2 週後，6 週後に投与
し，以後 8 週間隔で静注を継続する．なお，6 週の投
与以後，効果不十分または効果減弱した場合には，投
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与量の増量や投与間隔の短縮が可能である（次項，用
法・用量に関連する注意を参照）．
　2．アダリムマブ
　通常，成人には初回に 80 mg を皮下注射し，2 週目
以降は 2 週に 1 回，40 mg を皮下注射する．なお，効
果不十分な場合には 1 回 80 mg に増量できる．40 mg
と 80 mg のデバイスには，通常のシリンジとペン製剤
の 2 種類がある．
　3．ウステキヌマブ
　通常，成人には 1 回 45 mg を皮下注射する．初回お
よびその 4 週間後に注射し，以降 12 週間隔で注射す
る．ただし，効果不十分な場合には 1 回 90 mg に増量
できる．
　4．セクキヌマブ
　通常，成人には，1 回 300 mg の皮下注射を 1 週ごと
に計 5 回負荷した後，4 週間隔で継続する．体重によ
り 1 回 150 mg 注射も可能であるが，長期的な効果維
持には 300 mg の方が優れることが示されている．な
お，自己注射用にペン製剤が導入されているが，1 本
300 mg のデバイスはなく，300 mg の投与には 150 mg
を 2 本注射する必要がある．
　通常，6 歳以上の小児に対して，体重 50 kg 未満の
患者には 1 回 75 mg を，体重 50 kg 以上の患者には 1
回 150 mg を，初回，1 週後，2 週後，3 週後，4 週後
に皮下投与し，以降，4 週間の間隔で皮下投与する．
なお，体重 50 kg 以上の患者では，状態に応じて 1 回
300 mg を投与することができる．
　5．イキセキズマブ
　通常，成人には，初回に 160 mg を皮下注射後，2 週
後から 12 週後までは 1 回 80 mg を 2 週間隔で，以降
は 1 回 80 mg を 4 週間隔で皮下注射する．また，12 週
時点で効果不十分な場合には，1 回 80 mg を 2 週間隔
で皮下注射できる（導入期の延長）．なお，80 mg のデ
バイスには，通常のシリンジとオートインジェクター
の 2 種類がある．
　6．ブロダルマブ
　通常，成人には，1 回 210 mg を初回，1 週後，2 週
後に皮下投与し，以降 2 週間の間隔で皮下投与する．
　7．グセルクマブ
　通常，成人には 1 回 100 mg を初回，4 週後，以後 8
週間隔で皮下投与する．
　8．リサンキズマブ
　通常，成人には 1 回 150 mg を初回，4 週後，以後
12 週間隔で皮下投与する．なお，患者の状態に応じて

1 回 75 mg を投与することができる．150 mg のデバ
イスには，通常のシリンジとペン製剤の 2 種類がある．
　9．セルトリズマブ ペゴル
　通常，成人には 1 回 400 mg を 2 週間の間隔で皮下
注射する．症状安定後には，1 回 400 mg を 2 週間の間
隔，または 1 回 400 mg を 4 週間の間隔で皮下注射で
きる．なお，200 mg のデバイスには，通常のシリンジ
とオートクリックスの 2 種類がある．
　10．チルドラキズマブ
　通常，成人には 1 回 100 mg を初回，4 週後，以後
12 週間隔で皮下投与する．
　11．ビメキズマブ
　通常，成人には 1 回 320 mg を初回から 16 週までは
4 週間隔で皮下注射し，以降は 8 週間隔で皮下注射す
る．なお，患者の状態に応じて 16 週以降も 4 週間隔で
皮下注射できる．160 mg のデバイスには，通常のシリ
ンジとオートインジェクターの 2 種類がある．

＜用法・用量，ならびに治療方法に関する注意事項＞

用法・用量に関連する注意
1．インフリキシマブ
　インフリキシマブは初期量として体重 1 kg あたり
5 mgを静注することとなっているため，体重による用
量調節が可能である．また，6 週の投与以後，効果不
十分または効果減弱した場合には，患者の状態に応じ
て段階的に投与量の増量，または投与間隔の短縮が可
能である．1 回の体重 1 kg 当たりの投与量の上限は，
8 週間の間隔であれば 10 mg，投与間隔を短縮した場
合は 6 mg とし，また最短の投与間隔は 4 週間とする．
本剤による効果が全く認められない場合や，増量や投
与間隔の短縮を行っても症状の改善が認められない場
合には，現在の治療計画の継続を慎重に再考する．
　点滴時間については 2012 年に添付文書改訂が行わ
れ，4 回目（14 週後）の注射以降，それまでの注射で
注射時反応が認められなければ，点滴速度を上げて点
滴時間を短縮し，実際には最短 1 時間で点滴を終える
ことも可能になった．ただし，平均点滴速度は 1 時間
あたり 5 mg/kg を投与する速度を超えないよう留意
し，また点滴時間を短縮した際に注射時反応が認めら
れた場合は，次回以降点滴速度の短縮を控える．
2．アダリムマブ
　アダリムマブによる治療効果は通常，治療開始から
4 週以降 16 週以内に得られるので，16 週以内に治療効
果が得られない場合には，1 回 40 mg から 80 mg への
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増量も含め，治療の継続を慎重に再考する．なお，4
週以降に症状が悪化し，増量が好ましいと判断された
場合には増量してもよい．また，80 mg から 40 mg へ
減量した場合も含めて，40 mg と 80 mg 間の用量調節
を適宜行った治療成績として，日本人による最長 220
週までのデータがある22）．
3．ウステキヌマブ
　治療開始から 28 週以内に治療効果が得られない場
合には，1 回 45 mg から 90 mg への増量を含めて治療
計画を再考する．また，増量を行っても効果が得られ
ない場合，本剤の投与継続を慎重に再考する．
4．セクキヌマブ
　標 準 用 量 は 300 mg で あ る が， 体 重 に よ り 1 回
150 mg の投与も可能であり，体重による用量調節（減
量）も考慮する．16 週以内に治療反応が得られない場
合は，本剤の治療計画の継続を慎重に再考する．
5．イキセキズマブ
　投与開始から12週以降に2週間隔投与で治療反応が
得られた場合は，4 週間隔投与への変更を検討する．
なお，4 週間隔投与への変更後に効果不十分となった
患者に対する投与間隔短縮の有効性は確立していな
い．20 週以内に治療反応が得られない場合は，本剤の
治療計画の継続を慎重に再考する．
6．ブロダルマブ
　12 週以内に治療反応が得られない場合は，本剤の治
療計画の継続を慎重に再考する．
7．グセルクマブ
　16 週以内に治療反応が得られない場合は，本剤の治
療計画の継続を慎重に再考する．
8．リサンキズマブ
　16 週以内に治療反応が得られない場合は，本剤の治
療計画の継続を慎重に再考する．
9．セルトリズマブ ペゴル
　16 週以内に治療反応が得られない場合は，本剤の治
療計画の継続を慎重に再考する．
10．チルドラキズマブ
　16 週以内に治療反応が得られない場合は，本剤の治
療計画の継続を慎重に再考する．
11．ビメキズマブ
　16 週以内に治療反応が得られない場合は，本剤の治
療計画の継続を慎重に再考する．16 週以降は 8 週に 1
回の投与であるが，症状に応じて 4 週に 1 回の投与も
選択できる．

注射部位と注射部位反応
　・インフリキシマブ以外の皮下注射製剤の注射部位
については，注射ごとに部位を変えることが望ましい．
また，乾癬の皮疹を含め皮膚に異常（創傷，発疹，発
赤，硬結など）のある部位，皮膚が敏感な部位には注
射しない．
　・アダリムマブは疼痛をはじめとする注射部位反応
が比較的多くみられたが，従来の製剤に改良が加えら
れてクエン酸フリーとなり，注射部位反応が軽減され
ている．
　・イキセキズマブは，疼痛をはじめとする注射部位
反応の頻度が最も高く，治療開始にあたっては十分な
説明を行うことが望ましい．
自己注射
　・アダリムマブ，セクキヌマブ，イキセキズマブ，
ブロダルマブ，セルトリズマブ ペゴルでは自己注射が
可能であり，多様な患者ニーズに応じた至便性に優れ
る一方，その適用には十分な注意が必要である．すな
わち，その適用にあたっては，医師がその妥当性を慎
重に検討し患者に十分な教育訓練を実施した後，その
治療による危険性と対処療法について患者が理解し，
患者自ら注射を行えることを確認した上で，医師の管
理指導のもとで実施する．また，自己注射開始後に感
染症等を含む副作用が疑われる場合や，自己注射継続
が困難な状況となる可能性がある場合には，直ちに自
己注射を中止させ，医師の管理下で慎重に観察するな
ど適切な処置を行う．
　・ウステキヌマブ，グセルクマブ，リサンキズマブ，
チルドラキズマブ，ビメキズマブについては自己注射
が認められていない．
　・適正使用と副作用のモニタリングのため，自己注
射の導入に当たっては症例ごとにその適否を判断し，
在宅自己注射指導管理料の算定要件に則って十分な指
導を行うこととする．導入後も随時受診して皮膚症状
と自己注射の状況を確認することが望ましい．なお，
日本皮膚科学会の治療ガイダンスでは 1 カ月後，3 カ
月後，6 カ月後の検査を推奨していることから，この
時期には受診のうえ検査を行うことが望ましい．受診
頻度は患者ごとに変わって当然であり，安全性担保の
ためにも受診頻度は画一的にならないよう配慮すべき
である．また，自己注射を導入した場合，その方法や
都道府県によっては，保険請求の一部が査定される可
能性があることも念頭に置くべきである．
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注射時反応
　・インフリキシマブの静注に際しては，アナフィラ
キシー様症状などを含む重篤な infusion reaction（注
射時反応）が起こる可能性があることを十分に考慮し，
緊急処置を直ちに実施できる環境，すなわち点滴施行
中のベッドサイドで気道確保，酸素，エピネフリン，
副腎皮質ステロイドによる治療が可能な環境を整備す
る必要がある．治療中止・再開の項で既に述べたよう
に，国内における関節リウマチに対するインフリキシ
マブ市販後調査において，治験時に使用してから 2 年
以上の中断の後に再治療を行った症例では，重篤な
infusion reaction を起こす頻度が有意に高かったこと
から，長期間の中断や休薬の後に再治療する際には特
に厳重な準備を整えてから行うべきである．
　・インフリキシマブ注射時反応の予防目的での前処
置としては，以下のプロトコールに従う．すなわち，
過去に注射時反応が発現した患者，治療間隔が空いた
あとの再治療が必要な患者には，注射時反応の発現予
防のために以下の薬剤の使用を検討する．
　【点滴静注 1 週間前から点滴当日まで】
　・ヒスタミン H1 受容体拮抗薬を内服（ヒスタミン
H2 受容体拮抗薬を併用してもよい）
　【点滴静注開始 1.5 時間前】
　・ジフェンヒドラミン 25 mg～50 mg を内服（他の
抗ヒスタミン薬でもよい）
　・アセトアミノフェン 650 mg を内服
　なお，過去に重度の注射時反応を経験した患者の場
合は，経口ステロイド薬（プレドニゾロン約 20 mg/
日）を点滴の前日・当日・翌日の 3 日間内服，または
点滴 20 分前にヒドロコルチゾン（100 mg）もしくは
メチルプレドニゾロン（20～40 mg）の点滴静注を行
う．

治療禁忌
　1．活動性結核を含む重篤な感染症を有する患者
　・重篤な感染症を有している場合には，適切な感染
症治療を優先する．
　・生物学的製剤治療前に B 型肝炎ウイルス（HBV），
C 型肝炎ウイルス（HCV）などのウイルス検査，すな
わち HBs 抗原や抗 HCV 抗体などの検査を実施する．
HBV 感染者に対しては，TNF 阻害薬治療に伴いウイ
ルスの活性化および肝炎悪化が報告されており，一般
に生物学的製剤の使用は控えるべきである．また，
HCV感染者に対しては，一定の見解は得られていない

が，治療開始前に感染の有無に関して検索を行い，陽
性者にやむを得ず治療を行う場合には十分な経過観察
を行う．
　2．NYHA 分類 III 度以上のうっ血性心不全を有す
る患者（TNF 阻害薬のみ）
　・II 度以下については，生物学的製剤による治療の
リスク・ベネフィットを慎重に検討するとともに，十
分な経過観察を行う．
　※NYHA（New York Heart Association）心機能分
類
　I 度：心臓病を有するが，自覚的運動能力に制限が
ないもの
　II 度：心臓病のため，多少の自覚的運動能力の制限
があり，通常の運動によって疲労・呼吸困難・動悸・
狭心痛などの症状を呈するもの
　III 度：心臓病のため，著しい運動能力の制限があ
り，通常以下の軽い運動で症状が発現するもの
　IV 度：心臓病のため，安静時でも症状があり，最も
軽い運動によっても症状の増悪がみられるもの
　3．脱髄疾患（多発性硬化症など）およびその既往
歴のある患者（TNF 阻害薬のみ）
　・TNF 阻害薬では，既存の脱髄疾患の症状が再燃，
または悪化するおそれがあることが知られている．
　・ウステキヌマブでは，多発性硬化症を対象とした
海外臨床試験を実施しており，その効果にプラセボと
の差は認められなかったが，症状の再燃や悪化はな
かったことが報告されている．

副作用が発現しやすい患者への注意事項およ
び安全対策マニュアル

　スクリーニング時には問診，胸部画像検査（X 線撮
影と CT 撮影の両方が望ましいが，どちらか一方であ
れば CT を推奨），インターフェロン-γ 遊離試験（クオ
ンティフェロンまたは T スポット）またはツベルクリ
ン反応を必須とし，必要に応じて専門医（呼吸器内科
医，放射線専門医，感染症専門医など）と相談し，肺
結核を含む呼吸器感染症の有無について総合的に判定
する（後述の 2．を参照）102）103）．
　B 型肝炎ウイルス（HBV）感染者に対しては，HBs
抗原が陰性であっても，HBs 抗体および HBc 抗体の
いずれかが陽性である場合には，HBV再活性化による
重症肝炎発症のリスクが否定できないため，スクリー
ニング時にHBs抗原だけでなく，HBs抗体およびHBc
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抗体も測定しておく（後述の 3．を参照）104）．
　生物学的製剤の治療開始前に行う検査項目と問診確
認事項，および開始後に定期的に行う検査項目のリス
トを表 3，表 4 に示した．また，生物学的製剤の導入
に際しての結核予防対策を図 1 に102）105），免疫抑制・化
学療法により発症する B 型肝炎対策を図 2 に104），生物
学的製剤治療中における発熱，咳，呼吸困難に対する
フローチャートを図 3 に示した103）．
　なお，下記の患者に使用する場合や，使用中に下記
の症状が現れた場合にはとくに注意する．
　1．感染症の患者または感染症が疑われる患者
　・生物学的製剤は，免疫反応を減弱する作用を有し，
正常な免疫応答に影響を与える可能性がある．した
がって，感染症治療を最優先し，感染症が十分にコン
トロールできる状態になってから治療を開始すべきで
ある．
　・生物学的製剤による治療中には細菌・真菌・原
虫・ウイルス感染に十分注意し，必要に応じて適切な
検査および処置を行う．発熱，咳，呼吸困難などの症
状が出現した場合は，細菌性肺炎・結核・ニューモシ
スチス肺炎（PCP）などを想定した対処を行う（図 3
のフローチャート参照）．高齢者，既存の肺疾患を有す
る患者，合併症などによりステロイド全身治療を併用
している患者など，重篤な感染症発症のリスク因子を
有する場合には，β-D グルカンを含む検査値の推移に
注意し，ST 合剤などの積極的な予防投与も考慮する．
なおニューモシスチス肺炎は，市販後調査ではインフ
リキシマブ使用症例に多く発現しており，TNF阻害薬
を使用する際にはとりわけ注意が必要である．
　・慢性に経過する感染症の合併がある場合，たとえ
ば非結核性抗酸菌症でも全身状態良好な肺 MAC

（Mycobacterium avium complex）症などのように，
リスク・ベネフィットを勘案して生物学的製剤治療に
よる患者の利益が大きいと判断される症例には，主治
医の判断と患者の同意のもとに治療が考慮されること
を否定するものではない．ただし，その治療にあたっ
ては当該感染症に精通した専門医との緊密な連携が必
須である105）～107）．
　・IL-17 阻害薬に特徴的な副作用として真菌感染症，
とくにカンジダ症があげられる．出現するカンジダ症
の大部分は口腔カンジダ症をはじめとした皮膚・粘膜
または食道などの消化器に出現する表在性カンジダ症
であることが国内外で報告されている108）109）．薬剤に
よっては用量依存性が示されているほか，IL-17A およ

表3　生物学的製剤治療開始前チェックリスト

（患者番号）
（患者名）
（年齢・性別）

（ は必須項目）
＜インフォームドコンセント＞
パンフレット説明・同意� 年　　　月　　　日
上記説明者名 （� ）
治療開始日� 年　　　月　　　日
緊急連絡先確認1

□ 緊急連絡先確認2

＜治療前検査項目＞
血液/尿検査
WBC （� /μL）
リンパ球 （� /μL）
CRP （� mg/dL）
血中 β-D グルカン （� pg/mL）

□ KL-6 （� U/mL）
□ 抗核抗体＊1 （� ）
尿一般 （� ）

感染症検査
HBs抗原 （　陰性　・　陽性　）

□ HBs抗体 （　陰性　・　陽性　）
□ HBc抗体 （　陰性　・　陽性　）
□ HBV-DNA定量 （20IU/mL未満・20IU/mL以上）�

（上記抗体陽性の場合）
HCV抗体 （　陰性　・　陽性　）

□ HIV抗体 （　陰性　・　陽性　）
□ HTLV- Ⅰ抗体 （　陰性　・　陽性　）

結核検査
□ ツベルクリン反応＊2

注射部位（　　）注射日（　　/　　）判定日（　　/　　）
□ 判定（　陰性　･　陽性　･　強陽性　）
発赤（　　×　　mm）　硬結（無・有）
水疱（無・有）　二重発赤（無・有）　壊死（無・有）

□ IGRA（クオンティフェロン検査/T-SPOT検査）＊2（� ）

画像検査
□ 胸部X線＊3（� ）
□ 胸部CT＊3（� ）

＜問診事項＞
□ 本剤（およびタンパク製剤）等に過敏症の既往� （無・有）
□ 脱髄疾患の既往（家族歴）� （無・有）
□ アレルギー歴（� ）�（無・有）
□ 感染症（� ）�（無・有）
□ 悪性腫瘍（� ）�（無・有）
□ 糖尿病� （無・有）
□ うっ血性心不全� （無・有）
□ 間質性肺炎� （無・有）
□ 活動性結核� （無・有）
□ 結核患者（家族・職場）との接触歴� （無・有）
□ 結核感染歴� （無・有）
□ 結核治療歴� （無・有）
□ それ以外の呼吸器疾患（� ）�（無・有）
□ 妊娠� （無・有）
□ ワクチン接種（� ）�（無・有）
□ 紫外線治療歴（　　J/cm2）（　　回）（　　年）�（無・有）
□ シクロスポリン治療歴（　　mg/日　　年）� （無・有）
＊1抗核抗体検査はTNF阻害薬使用時に行う．
＊2どちらか一方を必須とするが，IGRA（クオンティフェロン
検査/T-SPOT検査）を優先する．
＊3どちらか一方を必須とする．
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び IL-17F を阻害するビメキズマブでは IL-17A 阻害薬
セクキヌマブより口腔カンジダ症の発現率が高いこと
が海外臨床試験で報告されている87）．IL-17 は生体内で
真菌防御に重要なサイトカインであり，IL-17やその受
容体の遺伝子異常が慢性皮膚粘膜カンジダ症の原因と
なり得ることも示されている110）．IL-17阻害薬を使用し
ている乾癬患者を診察する際は，定期的に口腔周囲の
痛みや違和感に関する問診を行うなど，口唇および口
腔（食道）粘膜，外陰部などの症状には十分注意し，
必要に応じ真菌検査を実施する．また，IL-17 阻害薬を
使用している乾癬患者には，口腔カンジダ症の発現の
可能性を伝えると共に，義歯を含め口腔内を清潔に保
つ，乾燥を防ぐ，口腔粘膜を傷つけないといった指導
を行う必要がある．症状によっては口腔外科，耳鼻科，
消化器内科，婦人科などと連携することが望ましい．
カンジダ感染症が内臓臓器に及ぶ可能性は極めて低い
と考えられるが，カンジダ感染が遷延する場合には，
スクリーニング時の必須項目となっている血中 β-D グ
ルカン測定を定期的に施行し，適切なモニタリングを
行うことが望ましい．
　・黄色ブドウ球菌感染症も IL-17 阻害によって生じ
やすい副作用の 1 つであり，皮膚や粘膜を中心として
種々の炎症や膿瘍を生ずる可能性がある．起炎菌は同
定されていないものも多いためブドウ球菌とは限らな
いが，皮膚は表在性や付属器の感染だけでなく，蜂巣
炎の報告も多いので注意が必要である．
　・生物学的製剤による治療において，生ワクチンの
接種に起因する感染症を発現したとの報告はないが，
感染症発現のリスクを否定できないので，生ワクチン
接種は行わない．
　2．結核の既感染者，あるいは胸部画像所見で陳旧
性肺結核に合致する陰影（石灰化像，索状影，胸膜肥
厚など）を有する患者，ツベルクリン反応陽性の患者

（発赤長径 10 mm 以上を陽性と判定する），インター
フェロン-γ 遊離試験陽性の患者
　・生物学的製剤，中でもとくに TNF 阻害薬は潜在
性結核を再活性化させるおそれがあるので，結核感染
リスクが高い患者では，生物学的製剤開始 3 週間前よ
りイソニアジド（INH）を内服で，原則として 300 mg/
日（低体重者には 5 mg/kg/日）で通常 6 カ月間，糖
尿病の合併や免疫抑制状態が想定される患者では 9 カ
月間の予防投与（正式には「潜在性結核の治療」とい
う）を行う102）．TNF 阻害薬の市販後調査では，予防投
与終了後に結核が顕在化した症例も報告されているこ

表4　生物学的製剤治療開始後チェックリスト

（患者番号）
（患者名）
（年齢・性別）

＜治療開始後1か月＞
□ 胸部X線 （� ）
□ 胸部CT（必要時） （� ）
□ 血中 β-D グルカン （� pg/mL）
□ CRP （� mg/dL）
□ WBC （� /μL）
□ 肝機能検査
□ 他の血液・尿一般検査
（HBsまたはHBc抗体陽性の場合）
□ HBs抗体価 （� ）
□ HBV-DNA定量 （20IU/mL未満・20IU/mL以上）

＜治療開始後3か月＞
□ 胸部X線 （� ）
□ 胸部CT（必要時） （� ）
□ 血中 β-D グルカン （� pg/mL）
□ CRP （� mg/dL）
□ WBC （� /μL）
□ 肝機能検査
□ 他の血液・尿一般検査
（HBsまたはHBc抗体陽性の場合）
□ HBs抗体価 （� ）
□ HBV-DNA定量 （20IU/mL未満・20IU/mL以上）

＜治療開始後6か月＞
□ 胸部X線 （� ）
□ 胸部CT（必要時） （� ）
□ 血中 β-D グルカン （� pg/mL）
□ 抗核抗体＊ （� ）
□ CRP （� mg/dL）
□ WBC （� /μL）
□ 肝機能検査
□ 他の血液・尿一般検査
□ IGRA（クオンティフェロン検査/T-SPOT検査）（� ）
（HBsまたはHBc抗体陽性の場合）
□ HBs抗体価 （� ）
□ HBV-DNA定量 （20IU/mL未満・20IU/mL以上）

＜治療開始後12か月＞
□ 胸部X線 （� ）
□ 胸部CT（必要時） （� ）
□ 血中 β-D グルカン （� pg/mL）
□ 抗核抗体＊ （� ）
□ CRP （� mg/dL）
□ WBC （� /μL）
□ 肝機能検査
□ 他の血液・尿一般検査
□ IGRA（クオンティフェロン検査/T-SPOT検査）（� ）
（HBsまたはHBc抗体陽性の場合）
□ HBs抗体価 （� ）
□ HBV-DNA定量 （20IU/mL未満・20IU/mL以上）

以後は半年毎を目安に実施（HBs/HBc抗体陽性の場合はよ
り頻回に行うことが望ましい）．
＊抗核抗体検査はTNF阻害薬使用時に行う．また，抗核抗体
が陽性の場合には抗 dsDNA抗体の測定も検討する．
関節症性乾癬にてMTXを併用する場合は，血液検査時に
KL-6 も測定することが望ましい．
発熱・咳・息苦しさなどの症状の訴えがある場合には，その
つど呼吸器感染症や間質性肺炎を疑い，フローチャート（図3）
に従って診断・治療を実施する．
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とから，胸部 X 線やインターフェロン-γ 遊離試験（ク
オンティフェロンまたは T スポット）を定期的に（2
～6 カ月毎など）検査し，必要に応じて再治療を行う．
　・生物学的製剤による治療中には結核症状の発現に
十分注意し，胸部画像検査を定期的に（胸部 X 線検査
を 6 カ月毎など），また必要に応じてインターフェロン- 
γ 遊離試験（クオンティフェロンまたは T スポット）
を行う．感染機会があってからツベルクリン反応が陽
転化するまで，また呼吸器症状が生じるまで 8 週間程
度かかるといわれており，治療中における結核再活性
化の評価にはインターフェロン-γ 遊離試験が鋭敏で有
用である．
　・生物学的製剤の治療開始前にツベルクリン反応や
インターフェロン-γ 遊離試験が陰性の患者において
も，開始後に活動性結核が現れることがあるため，治
療中は結核の発現に十分注意する．
　・インフリキシマブおよびアダリムマブの市販後調
査では，潜在性結核再活性化の約半数が，胸膜炎，粟
粒結核，結核性リンパ節炎のような肺外結核であった．
潜在性結核診療ガイドライン102）を参照のうえ，呼吸器
内科医・放射線専門医・感染症専門医と速やかに連携
することが望ましい．
　・ウステキヌマブでは結核の発症が国内でも少数例
報告されているものの，潜在性結核再活性化は認めら
れていない．IL-17 阻害薬やグセルクマブにおいても，

使用経験はまだ浅いが，単剤の使用によって生じた結
核発現症例の報告はない．
　・なお，実際に結核が発症した際，播種性結核のよ
うに免疫再構築症候群が起こりやすいと想定される場
合は，生物学的製剤中止の判断は慎重にすべきであり，
呼吸器内科医に相談のうえ注意深く対応する107）．
　3．B 型肝炎ウイルス感染者（HBs 抗体ないし HBc
抗体陽性者を含む）
　・HBs 抗原陰性で HBs 抗体ないし HBc 抗体陽性例
は従来 HBV 既往感染とされ，臨床的には治癒の状態
と考えられてきた．しかしこのような既往感染例でも，
肝臓や末梢血単核球中では低レベルながら HBV-DNA
の複製が長期間持続することが明らかになっており，
移植後や強力な免疫抑制薬の使用に伴い，その再活性
化による重症肝炎が発症することが報告されている．
このような背景から，免疫抑制・化学療法により発症
する B 型肝炎対策ガイドライン104）が策定され，免疫抑
制・化学療法施行患者のすべての症例に，HBs 抗原だ
けでなく HBs 抗体および HBc 抗体の測定が推奨され
ている．そのため，生物学的製剤などの免疫抑制を誘
発する薬剤の使用を要する患者においては，このガイ
ドラインに則り，スクリーニング時に HBs 抗体および
HBc 抗体も同時に測定しておくことが望ましい．
　・HBs抗体およびHBc抗体のいずれかが陽性であっ
た場合には，次に HBV-DNA の定量測定を行い，それ

図1　生物学的製剤治療時の結核予防対策

十分な問診*1、胸部X線検査*2、胸部CT検査*2

IGRA （クオンティフェロン検査/T-SPOT検査） *3 、ツベルクリン反応*3

評価可能

呼吸器専門医の診察と評価

疑わしい もしくは 不明

診断結果

活動性結核 結核既感染（疑いを含む） 結核の既往歴は
認められない

抗結核薬の
予防治療*4開始

活動性結核に
対する治療開始

*4生物学的製剤開始に先立つ3週間，
抗結核薬(INH等）の内服を行い，

以後も計6〜9か月間並行して継続

生物学的製剤治療開始

（*1は必須項目, *2どちらか一方を必須とする）

呼吸器/放射線専門医による画像評価と結核反応検査評価

渡辺　彰：結核，非結核性（非定型）抗酸菌症の予防と治療の実際，リウマチ科，2007； 37： 356-364より引用，一部改変．

（*3どちらか一方を必須とするが、IGRAを優先する）
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が 20 IU/mL 以上であれば消化器（肝臓）内科専門医
に診療を依頼し，核酸アナログによる治療を検討する．
HBV-DNA 量が 20 IU/mL 未満であれば生物学的製剤
の治療開始が可能であるが，開始後も肝機能と HBV-
DNA 量のモニタリングを定期的に行い（HBs 抗体が
陽性であった場合には，HBV再活性化に応じてその抗
体価が低下するため，その推移を追うことも有用であ
る），HBV-DNA 量が 20 IU/mL 以上になれば（それに
伴い HBs 抗原も陽性となる），生物学的製剤治療の継
続または中止について肝臓内科医に相談のうえ慎重に
判断し，核酸アナログによる治療を開始する（図 2 参

照）．
　・なお，スクリーニング時に HBs 抗体と HBc 抗体
を同時に測定することは保険診療でも認められるよう
になったが，HBV-DNA 量測定については抗体が陽性
と判明した場合に必要な検査であり，スクリーニング
時に HBs 抗体と HBc 抗体検査，そして HBV-DNA 量
測定のすべてを同時に行うことは保険償還上認められ
ていない．
　4．脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者，および
その家族歴のある患者
　・TNF 阻害薬は，脱髄疾患の再燃および悪化，また

図2　免疫抑制・化学療法により発症するB型肝炎対策ガイドライン 104）

補足：血液悪性疾患に対する強力な化学療法中あるいは終了後に、HBs 抗原陽性あるいは HBs 抗原陰性例の一部において HBV 再活性化により B 型肝炎が発症し、その中には劇症化する症例があり、注意が
必要である。また、血液悪性疾患または固形癌に対する通常の化学療法およびリウマチ性疾患・膠原病などの自己免疫疾患に対する免疫抑制療法においても HBV 再活性化のリスクを考慮して対応する必要が
ある。通常の化学療法および免疫抑制療法においては、HBV 再活性化、肝炎の発症、劇症化の頻度は明らかでなく、ガイドラインに関するエビデンスは十分ではない。また、核酸アナログ投与による劇症化予防
効果を完全に保証するものではない。
注 1） 免疫抑制・化学療法前に、HBV キャリアおよび既往感染者をスクリーニングする。HBs 抗原、HBc 抗体および HBs 抗体を測定し、HBs 抗原が陽性のキャリアか、HBs 抗原が陰性で HBs 抗体、HBc 抗体の
いずれか、あるいは両者が陽性の既往感染かを判断する。HBs 抗原・HBc 抗体およびHBs 抗体の測定は、高感度の測定法を用いて検査することが望ましい。また、HBs 抗体単独陽性（HBs 抗原陰性かつ HBc 
抗体陰性）例においても、HBV 再活性化は報告されており、ワクチン接種歴が明らかである場合を除き、ガイドラインに従った対応が望ましい。
注 2） HBs 抗原陽性例は肝臓専門医にコンサルトすること。また、すべての症例において核酸アナログの投与開始ならびに終了にあたって肝臓専門医にコンサルトするのが望ましい。
注 3） 初回化学療法開始時に HBc 抗体、HBs 抗体未測定の再治療例および既に免疫抑制療法が開始されている例では、抗体価が低下している場合があり、HBV DNA 定量検査などによる精査が望ましい。
注 4） 既往感染者の場合は、リアルタイム PCR 法により HBV DNA をスクリーニングする。
注 5）
a. リツキシマブ・オビヌツズマブ（±ステロイド）、フルダラビンを用いる化学療法および造血幹細胞移植: 既往感染者からの HBV 再活性化の高リスクであり、注意が必要である。治療中および治療終了後少なくとも
12 か月の間、HBV DNA を月 1 回モニタリングする。造血幹細胞移植例は、移植後長期間のモニタリングが必要である。
b. 通常の化学療法および免疫作用を有する分子標的治療薬を併用する場合: 頻度は少ないながら、HBV 再活性化のリスクがある。HBV DNA 量のモニタリングは 1～3 か月ごとを目安とし、治療内容を考慮して
間隔および期間を検討する。血液悪性疾患においては慎重な対応が望ましい。
c. 副腎皮質ステロイド薬、免疫抑制薬、免疫抑制作用あるいは免疫修飾作用を有する分子標的治療薬による免疫抑制療法: HBV 再活性化のリスクがある。免疫抑制療法では、治療開始後および治療内容の変
更後（中止を含む）少なくとも 6 か月間は、月 1 回の HBV DNA 量のモニタリングが望ましい。なお、6 か月以降は 3 か月ごとの HBV DNA 量測定を推奨するが、治療内容に応じて迅速診断に対応可能な高感度
HBs 抗原測定（感度 0.005 IU/mL）あるいは高感度 HB コア関連抗原測定（感度 2.1 log U/mL）で代用することは可能である。
注 6） 免疫抑制・化学療法を開始する前、できるだけ早期に核酸アナログ投与を開始する。ことに、ウイルス量が多い HBs 抗原陽性例においては、核酸アナログ予防投与中であっても劇症肝炎による死亡例が報
告されており、免疫抑制・化学療法を開始する前にウイルス量を低下させておくことが望ましい。
注 7） 免疫抑制・化学療法中あるいは治療終了後に、HBV DNA 量が 20 IU/mL（1.3 LogIU/mL）以上になった時点で直ちに核酸アナログ投与を開始する（20 IU/mL 未満陽性の場合は、別のポイントでの再検査を
推奨する）。また、高感度 HBs 抗原モニタリングにおいて 1 IU/mL 未満陽性（低値陽性）あるいは高感度 HB コア関連抗原陽性の場合は、HBV DNA を追加測定して 20 IU/mL 以上であることを確認した上で核酸
アナログ投与を開始する。免疫抑制・化学療法中の場合、免疫抑制薬や免疫抑制作用のある抗腫瘍薬は直ちに投与を中止するのではなく、対応を肝臓専門医と相談する。
注 8） 核酸アナログは薬剤耐性の少ない ETV、TDF、TAF の使用を推奨する。
注 9） 下記の①か②の条件を満たす場合には核酸アナログ投与の終了が可能であるが、その決定については肝臓専門医と相談した上で行う。
①スクリーニング時に HBs 抗原陽性だった症例では、B 型慢性肝炎における核酸アナログ投与終了基準を満たしていること。②スクリーニング時に HBc 抗体陽性または HBs 抗体陽性だった症例では、(1)免疫
抑制・化学療法終了後、少なくとも 12 か月間は投与を継続すること。 (2)この継続期間中に ALT(GPT)が正常化していること（ただし HBV 以外に ALT 異常の原因がある場合は除く）。
(3)この継続期間中に HBV DNA が持続陰性化していること。(4)HBs 抗原および HB コア関連抗原も持続陰性化することが望ましい。
注 10） 核酸アナログ投与終了後少なくとも 12 か月間は、HBV DNA モニタリングを含めて厳重に経過観察する。経過観察方法は各核酸アナログの使用上の注意に基づく。経過観察中に HBV DNA 量が 20 
IU/mL（1.3 LogIU/mL）以上になった時点で直ちに投与を再開する。

日本肝臓学会 肝炎診療ガイドライン作成委員会 編「B型肝炎治療ガイドライン(第4版)」2022年6月,p98-100
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_b.html(2022年8月参照)

HBc抗体, HBs抗体

通常の対応

HBc抗体(+) または HBs抗体(+)

核酸アナログ投与

HBe抗原、HBe抗体
HBV-DNA定量

モニタリング

HBV-DNA定量： 1回/1〜3か月
AST/ALT： 1回/1〜3か月

（治療内容を考慮して間隔・期間を検討する）

HBV-DNA定量

20 IU/mL
(1.3 LogIU/mL)以上

HBc抗体(-) かつ HBs抗体（-）

20 IU/mL
(1.3 LogIU/mL) 未満

スクリーニング（全例） HBs抗原

HBs抗原(−)HBs抗原(＋)

20 IU/mL
(1.3 LogIU/mL)以上

20 IU/mL
(1.3 LogIU/mL) 未満

注1）

注3）

注5）a. b. c.

注2）

注4）

注6）

注6）

注7）

注2）, 8）, 9）, 10）
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は発現のおそれがあるため，合併例および既往例には
使用禁忌となっているが，疑い例や家族歴のある患者
に使用する場合には適宜神経学的評価や画像診断など
の検査を行い，リスク・ベネフィットを慎重に評価し
た上でその適用の妥当性を検討し，治療開始後は十分
に経過観察を行う．
　・TNF 阻害薬以外の生物学的製剤では，これまでの
前臨床試験成績および臨床試験における治療経験か
ら，当該薬が脱髄疾患の発現に影響を及ぼす所見は認
められていないが，治療開始後は十分な経過観察を行
うことが望ましい．
　5．間質性肺疾患のある患者，またはその既往を有
する患者
　・インフリキシマブ，アダリムマブ，ウステキヌマ
ブの市販後調査では，一定の頻度で間質性肺炎を発現
した症例が報告されている．TNF 阻害薬では，血清
マーカー（KL-6）が偽陽性となる可能性についても報
告がある．IL-17 阻害薬については，市販後調査で少数
ながら間質性肺炎の報告がある．いずれも，治療開始
後は十分な経過観察を行うことが望ましい．

　6．炎症性腸疾患の既往のある患者
　・IL-17 阻害薬では，これまでの生物学的製剤と異な
る点として，炎症性腸疾患に対する注意があげられる．
海外臨床試験において，セクキヌマブ群ではプラセボ
群に比べ，クローン病が併存し活動期にある場合は症
状が悪化する傾向がみられており，またセクキヌマブ
およびブロダルマブではクローン病を対象とした臨床
試験を行っているが，症状が悪化した患者が報告され
ている．ただし，実臨床での集計では IL-17 阻害薬使
用群と未使用群での炎症性腸疾患の発症に差がないと
いうも報告あり，またブロダルマブ，ビメキズマブで
は，セクキヌマブ，イキセキズマブとはターゲットが
異なるため炎症性腸疾患の発症頻度も異なる可能性が
あり，ブロダルマブでの炎症性腸疾患発症頻度は他 2
剤の IL-17 阻害薬と比較して低いとの指摘もなされて
いる111）112）．また，ビメキズマブは，マウスにおいて
IL-17F 阻害が炎症性腸疾患に保護的に働くことが報
告されていることから IL-17A 阻害薬とは炎症性腸疾
患への影響が異なる可能性があるが，ヒトにおける作
用は未知の部分が大きい．ビメキズマブの臨床試験に
おいては 670 例中 1 例（0.1％）に潰瘍性大腸炎が報告

図3　生物学的製剤，JAK阻害薬投与中における発熱，咳，呼吸困難に対するフローチャート

発熱、咳、呼吸困難（PaO2, SpO2の低下）

胸部X線、 CT、身体所見、臨床検査
生物学的製剤、JAK阻害薬一旦中止

喀痰培養、血液培養
抗酸菌染色・培養

血中β-Dグルカン (β-DG) 測定
可能なら誘発喀痰ないしBALで
Pneumocystis 菌体染色・PCR

インフルエンザ、マイコプラズマ、
クラミジア、レジオネラの検査

実質性陰影 間質性陰影

細菌性肺炎
または結核

薬剤性肺炎
リウマチ肺など

ニューモシスチス肺炎
(PCP)

PCP以外の非定型肺炎

いずれか
で陽性

抗菌薬治療が無効
ないし悪化で
病原体不明

β-DG, PCRおよび

他の病原体
すべて陰性

β-DGまたは

PCR陽性 β-DG, PCRとも陰性
他の病原体検査で陽性

すべて陰性

呼吸器内科医、放射線専門医の読影

日本リウマチ学会RA治療薬ガイドライン小委員会：関節リウマチ（RA）に対するTNF阻害薬使用の手引き（2020年2月1日改訂版）：
https：www.ryumachi-jp.com/info/guideline_tnf.pdfより引用
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されている（適正使用ガイド）．
　・乾癬自体に炎症性腸疾患合併のリスクが高いとい
う背景もあるが，IL-17阻害薬投与中の乾癬患者におい
て，クローン病や潰瘍性大腸炎を含めた炎症性腸疾患
の新規発症も，国内外で少数ながら報告されているた
め，消化器症状に注意しながら使用することが推奨さ
れている112）113）．腹痛，下痢，下血などの消化器症状が
発現した場合はこれらの可能性も念頭におき，消化器
内科医にコンサルトすることが望ましい．
　7．重篤な血液疾患（汎血球減少，再生不良性貧血
など）の患者，またはその既往を有する患者
　・まれではあるが，TNF 阻害薬に関連した重篤な血
球減少症（血小板減少症，白血球減少症など）を含む
血液系の有害事象が報告されている．
　・造血機能障害が示唆される徴候や症状（持続的発
熱，皮下出血，出血，蒼白など）が発現した場合，速
やかに内科医の診察を受けるよう指導する．
　・血液異常を確認された患者においては，生物学的
製剤による治療を中止する．
　・IL-17 阻害薬に特徴的な副作用として，国内外の臨
床試験において好中球減少症の有害事象が報告されて
いる．これまでの市販後調査において，敗血症等の重
篤な症状発現と関連するリスクは極めて低いが，著し
い好中球減少が認められた場合は，重篤な感染症が発
現する可能性があるため十分な観察を行い，突然の高
熱，寒気，喉の痛みなどが認められた場合には休薬，
投与中止など適切な処置を行う．
　8．悪性腫瘍が存在する患者，悪性腫瘍の既往歴あ
るいは治療歴を有する患者，前癌病変を有する患者
　・生物学的製剤は，その作用機序より悪性腫瘍発生
の頻度を上昇させる可能性が懸念されているが，2017
年に改訂された国内の関節リウマチに対する TNF 阻
害薬使用ガイドラインでは，TNF阻害薬による悪性腫
瘍発生や再発転移リスク増大に関する十分なエビデン
スが存在しないことから，併存する悪性腫瘍について
は使用禁忌から外れている103）．各製剤の添付文書にお
いても，また海外の乾癬ガイドラインにおいても，悪
性腫瘍は禁忌の記載にはなっていない．
　・現在未治療，あるいは治療中の悪性腫瘍が併存す
る場合，患者の強い希望に加え，腫瘍治療の主治医か
らの十分な了解と協力が得られれば，悪化した乾癬に
生物学的製剤の使用を考慮する状況も想定される．し
かし，原則として悪性腫瘍に対する治療を優先し，治
癒ないしは一定の治療効果が得られた時点で，腫瘍の

主治療科とも連携のうえ生物学的製剤治療を慎重に検
討すべきである．生物学的製剤治療中に外科手術を行
う場合は，薬剤によって最終治療から手術時期までの
間隔の目安が設定されている（16．手術患者の項を参
照）．
　・悪性腫瘍の既往歴・治療歴を有する患者，前癌病
変（皮膚以外にも食道，子宮頸部，大腸など）を有す
る患者については，リスク・ベネフィットを慎重に検
討するとともに，生物学的製剤治療中は新たな悪性腫
瘍の発生に十分注意する．
　・国際的に最も厳格なガイドライン94）によれば，悪
性腫瘍の摘出術後 5 年以上が経過し，かつ再発および
転移がないことが確認されていることが，生物学的製
剤治療可能な条件として提示されていた．2017 年の改
訂版95）では，悪性腫瘍の再発および転移はないが，悪
性腫瘍の摘出後 5 年を経過していない症例に生物学的
製剤の使用を検討する場合は，当該の悪性腫瘍の主治
医と十分に相談することと記載されている．今後実臨
床において，悪性腫瘍の摘出後 5 年を経過していない
症例に生物学的製剤治療を導入する場合も想定される
が，既に述べたように腫瘍の主治療科との十分な連携
が必須である．
　・紫外線療法を長期にわたって頻回に施行している
患者では，皮膚癌発生のリスクが高まることが指摘さ
れている．紫外線療法を長期間施行後に生物学的製剤
を使用する場合は，皮膚癌の発生について絶えず，注
意深く観察することが望ましい．
　9．抗核抗体陽性，またはループス様症候群が疑わ
れる患者
　・TNF 阻害薬治療により，抗核抗体・抗 dsDNA 抗
体の陽性化，およびループス様症候群を疑わせる症状
が発現することがある．TNF阻害薬使用後にループス
様症状が発現し，さらに抗核抗体および抗 dsDNA 抗
体陽性となった場合は，治療を中止する．
　・TNF 阻害薬以外の生物学的製剤については，これ
までにループス様症候群の発現の報告はなく，抗核抗
体および抗 dsDNA 抗体陽性化の頻度は極めて低いと
考えられる．
　10．進行性多巣性白質脳症が疑われる患者
　・他の生物学的製剤（多発性硬化症に使用される抗
α4 インテグリン抗体：ナタリズマブ，悪性リンパ腫に
使用される抗 CD20 抗体：リツキシマブ，および乾癬
治療薬として海外で用いられ現在は使用が中止されて
いる抗 CD11a 抗体：エファリツマブなど）で，致死的
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な進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leu-
koencephalopathy；PML）の発症が報告されている．
他の生物学的製剤で発症する危険性は極めて少ない
が，注意が必要と考えられる．初発症状としては「歩
行時のふらつき」，次いで「口のもつれ」や「物忘れ」
が起こるとされ，進行すると意識障害に至る．なお，
同様の報告は HIV 患者や，シクロスポリンをはじめと
する複数の免疫抑制薬治療中の患者でもみられてお
り，持続的な免疫低下状態との関連が強く示唆されて
いる．また，関連性は明らかではないが，ウステキヌ
マブでは海外において可逆性後白質脳症症候群

（reversible posterior leukoencephalopathy syn-
drome；RPLS）の症例が報告されている．
　11．先天性・後天性免疫不全症候群，または他の全
身性免疫抑制治療によって免疫力が低下した患者
　・生物学的製剤は免疫反応を減弱する作用を有し，
正常な免疫反応に影響を与える可能性がある．他の全
身性免疫抑制薬治療によって免疫力の低下した状況で
は，生物学的製剤の使用により感染症のリスクを増大
させる可能性があるので，リスク・ベネフィットを慎
重に評価した上でその適用の妥当性を検討し，治療開
始後は十分に経過観察を行う．
　12．自殺念慮，自殺企図が疑われる患者，またはそ
の既往のある患者
　・ブロダルマブをはじめとする IL-17 阻害薬におい
て，自殺念慮，自殺企図等が報告されている．ブロダ
ルマブの添付文書には，既往を含め十分な問診を行う
こと，経過を十分に観察し，関連する症状があらわれ
た場合には適切な処置を行うことが記載されている
が，自殺念慮，自殺企図等が報告された患者の多くは
うつ病，自殺念慮，自殺企図の既往を有していたこと
が明らかにされており，現在は薬剤投与との因果関係
はほぼ否定されている．
　13．高齢者
　・乾癬患者を対象とした臨床試験では，65 歳以上

（高齢者）の患者が少なく，65 歳以上と 65 歳未満（非
高齢者）における重篤な有害事象の発現傾向について
結論が出ていないが，TNF阻害薬による関節リウマチ
患者を対象とした臨床試験では，高齢者において重篤
な有害事象の発現率の上昇が認められている．一般に
高齢者では生理機能（免疫機能など）が低下している
こともあわせて考えると，高齢者に使用する場合には
十分な経過観察を行い，感染症などの副作用の発現に
留意する必要がある．

　・呼吸器感染予防のためにインフルエンザワクチン
は可能な限り接種すべきであり，65 歳以上の高齢者に
は肺炎球菌ワクチン接種も考慮すべきである．
　・TNF 阻害薬治療中にインフルエンザワクチンを
接種しても，中和抗体産生に影響しないことが報告さ
れている．
　・水痘帯状疱疹ワクチンには現在（2022 年）弱毒生
ワクチンである乾燥弱毒生水痘ワクチン「ビケン」お
よび成分ワクチンである「シングリックス筋注用」が，
いずれも 50 歳以上の成人に適応が承認されている．帯
状疱疹は 50 歳以上の者，免疫抑制疾患の罹患者および
免疫抑制薬治療を受けている者に頻度，重症度ともに
高くなる．特に乾癬性関節炎に承認されている JAK

（Janus kinase）阻害内服薬は帯状疱疹の頻度・重症度
を特に高くすることが臨床試験でよく知られている．
その他の生物学的製剤では帯状疱疹の頻度の増加はそ
れほどみられていない．乾癬患者の年齢分布は 50 歳以
上が多くを占めることも考えると，帯状疱疹をワクチ
ンにより予防する意義はあると考えられる．弱毒生ワ
クチンは免疫抑制治療中の使用は禁忌であり，また高
齢者では効果が得られにくい性質があり，生物学的製
剤，JAK 阻害内服薬などの治療中に帯状疱疹予防ワク
チン接種を行う場合は成分ワクチンの使用が望ましい．
　14．小児
　・2021 年 9 月にセクキヌマブが 6 歳以上の尋常性乾
癬，関節症性乾癬，膿疱性乾癬の患児に適応追加され
た．小児の乾癬に対して保険適用があるのはセクキヌ
マブのみであり，小児の難治例に対する適切な使用が
期待される．小児汎発性膿疱性乾癬については，主に
インフリキシマブにおいて症例報告があり，全身症状
を伴う汎発性膿疱性乾癬の急性増悪期において他の全
身療法が使用できない場合の緊急回避的治療として，
インフリキシマブなどの TNF 阻害薬も選択肢の 1 つ
となりうる．ただし，治療にあたっては，その内容が
記載されている日本皮膚科学会膿疱性乾癬診療ガイド
ライン8）を参照し，症状軽快後は可能な限り他の薬剤に
変更することが望ましい．
　・妊娠後期に TNF 阻害薬を使用した場合は，乳児
の生ワクチン接種で感染のリスクが高まる可能性があ
るため，少なくとも生後 6 カ月までは生ワクチンの接
種は避ける．
　15．妊婦，産婦，授乳婦など
　・生物学的製剤は胎盤や乳汁への移行（動物を含む）
が確認されており，胎児あるいは乳児に対する安全性
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が確立されていないため，治療中は妊娠，授乳を回避
すべきである．ただし，現時点では動物実験およびヒ
トへの治療経験において，児への毒性および催奇形性
を示唆する報告は少ないため，意図せず胎児への暴露
が確認された場合は，ただちに母体への治療を中止し
て慎重な経過観察のみ行うことが推奨される．
　・セルトリズマブ ペゴルはその構造特性上，胎盤通
過性が低く，乳汁中への移行も限定的であることが報
告されているが114）115），日本の添付文書では，治療上の
有益性が危険性を上回ると判断される場合の有益性投
与のみとなっている．セルトリズマブ ペゴルは妊婦ま
たは妊娠を希望する中等症から重症患者にとって有用
な治療選択肢になりうるが，実際の使用に際しては，
患者にその必要性とリスクを十分に説明した上で，さ
らに産婦人科などとの連携を考慮することが必要であ
る．
　16．手術患者
　・生物学的製剤は手術後の創傷治癒，感染防御に影
響がある可能性がある．米国のガイドラインでは，エ
キスパート・オピニオンとして低リスクの手術では治
療継続可能としているが，中～高リスクの手術，低リ
スクでも呼吸器，消化管，尿生殖器系を侵襲する手術
では，術前後の休薬を推奨している92）．術前は薬剤半
減期の 3～4 倍の期間休薬し，術後は問題がなければ 1
～2 週間で再開できるとしている．一方で，欧州のガ
イドラインでは，TNF阻害薬では術前に薬剤半減期の
3～5 倍の期間の休薬を推奨しているものの，他の生物
学的製剤では個々の症例に合わせて判断すべきとの見
解を示している96）．各薬剤の半減期は，インフリキシ
マブが約 10 日，アダリムマブが約 14 日，ウステキヌ
マブが約 21 日，セクキヌマブが約 27 日，イキセキズ
マブが約 13 日，ブロダルマブが約 11 日，グセルクマ
ブが約 18 日，リサンキズマブが約 28 日，セルトリズ
マブ ぺゴルが約 14 日，チルドラキズマブが約 23 日，
ビメキズマブが約 20 日である．手術後は創傷が治癒
し，感染の合併がないことを確認できれば再治療でき
る．

生物学的製剤との併用療法
　1．外用療法との併用
　・国内臨床試験においては，生物学的製剤とステロ
イド外用薬ないしは活性型ビタミン D3 外用薬との併
用により，問題となる副作用は認められなかったが，
外用薬を併用する際にはその副作用や皮膚感染症に注

意する．
　2．全身療法との併用
　・生物学的製剤を他の全身療法や，全身に対する紫
外線療法と併用した際の有効性や安全性については確
立されていない．これらの治療法を併用する必要があ
る場合には，リスク・ベネフィットを慎重に検討し，
併用開始後は十分な経過観察を行う必要がある．
　・シクロスポリンについては，白質脳症発症リスク
の問題も含め，免疫低下状態を助長することで重篤な
感染症を合併する危険が増大することから，併用は原
則として行うべきでない．シクロスポリンから生物学
的製剤への切り替えを行う場合，インフリキシマブの
国内臨床試験では切り替えの直前にシクロスポリンを
中止しても，悪化を認めることなく速やかに PASI ス
コアが減少しており，安全性においても特筆すべき問
題は生じていない15）．セクキヌマブでも同様に，シク
ロスポリンからの直接切り替えが可能であることが示
されている40）．しかし他の薬剤では，シクロスポリン
からの切り替え時に症状再燃が懸念される場合に限っ
て，シクロスポリンを数週間（2～8 週間程度）生物学
的製剤と併用することは，薬剤の切り替えを円滑に行
うための有用な手段である．短期的なシクロスポリン
と生物学的製剤との併用や，再燃を抑制するための短
期的なシクロスポリン併用は，米国のガイドラインに
も記載がある92）93）．ただし，実際の併用にあたっては患
者の年齢や背景因子を慎重に考慮のうえ，患者に感染
症のリスクについて十分説明するとともに，注意深い
経過観察を行う必要がある．
　・レチノイドに属するアシトレチン（わが国では未
発売）では，海外において TNF 阻害薬やウステキヌ
マブとの併用の報告がある．そのいずれにおいても問
題となる副作用は報告されていないが，わが国で使用
可能なエトレチナートの併用にあたっては，リスク・
ベネフィットを慎重に勘案することが望ましい．
　・メトトレキサート（MTX）は，海外では古くから
広く用いられてきた．MTX の乾癬への適用が認めら
れていなかったわが国では，2018 年 11 月に厚生労働
省薬事食品衛生審議会にて公知の妥当性ありと判断さ
れ，乾癬への処方が保険償還可能となっており（2019
年 3 月に正式に公知が承認），日本リウマチ学会による
関節リウマチ治療における MTX 診療ガイドライン

（2016 年版）116）を参照して，乾癬生物学的製剤使用承認
施設において慎重に投与することが求められている．
関節リウマチに対するインフリキシマブの使用は，
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MTX 単独で効果がない場合にそれと併用するように
定められており，またインフリキシマブ単独で用いる
よりも，MTX と併用したほうが効果は高いことが示
されている．局面型乾癬においては，TNF 阻害薬では
総じて MTX 併用により効果が増強するという報告が
多いが，乾癬性関節炎における上乗せ効果については
評価が分かれている117）．IL-17A 阻害薬において報告が
あるのは乾癬性関節炎のみであるが，セクキヌマブで
は MTX 併用/非併用で差が認められないとする報
告118），また MTX 併用に関するウステキヌマブとの比
較において，セクキヌマブの方が継続率は高かったと
する報告119）もある．イキセキズマブにおいては，比較
試験で確認されたアダリムマブにおける MTX 併用の
上乗せ効果が，イキセキズマブでは認められなかった
とする報告120）を含め，乾癬性関節炎における併用効果
については否定的見解が多い121）122）．いっぽう，生物学
的製剤の治療継続においては抗薬物抗体出現による効
果減弱が懸念されるが，乾癬性関節炎においてインフ
リキシマブでは MTX と併用したほうが治療効果は持
続し，継続率が高くなることが示されており18），また
アダリムマブにおいては乾癬性関節炎における MTX
併用で抗薬物抗体出現が抑制され，アダリムマブの有
効血中濃度が維持されるという報告123），そして局面型
乾癬でも MTX 併用の方が抗薬物抗体出現頻度は少な
く，PASI 反応率も継続率も高まるとする単盲検ラン
ダム化比較試験の報告124）もある．したがって生物学的
製剤を導入する場合，前治療としての MTX の使用・
未使用にかかわらず，TNF 阻害薬導入時には MTX の
併用を考慮してよいと考えられる．なお，米国の MTX
治療ガイドラインでは，長期治療に伴う肝生検の施行
が推奨されていたが，近年はその必要性について言及
されておらず，関節リウマチにおける MTX 診療ガイ
ドライン116）でも，むしろ生物学的製剤使用時に注意喚
起されている肝炎ウイルスのスクリーニングが必須と
記載されている．
　・アプレミラストは，海外においては生物学的製剤
との併用が実臨床で行われており，その有用性につい
ての報告もある125）．アプレミラストは生物学的製剤と
併用しても，安全性の面では重症感染症などのリスク
が上昇することはないと考えられるが，国内ではまだ
使用経験が浅く，高額療養費制度が適用されている患
者に保険審査で長期併用が認められるかどうかは，都
道府県の事情によって異なる可能性がある．
　・2021 年 5 月にヤヌスキナーゼ阻害内服薬であるウ

パダシチニブが関節症性乾癬に適応拡大されたが，生
物学的製剤との併用はしない（併用経験はない）．
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利益相反
　日本医学会の「COI管理ガイドライン」（http://jams.
med.or.jp/guideline/coi_guidelines_2020.pdf）に基づ
き，以下の項目についてガイダンス作成委員および一
親等内の親族が，乾癬の診断・治療に関係する企業等
から何らかの報酬を得たかを申告した．対象期間は
2019 年 1 月 1 日から 2021 年 12 月 31 日までとした．
1．役員，顧問報酬，2．株式の利益，3．特許権使用
料，4．講演料など，5．原稿料など，6．臨床研究費

（受託研究費，共同研究費，治験研究費など），7．奨学
寄付金，8．企業などの寄付講座，9．旅費，贈答品な
どの受領．該当企業・団体：佐伯秀久［田辺三菱製薬
株式会社（4），大鵬薬品工業株式会社（4，7），鳥居薬
品株式会社（4），マルホ株式会社（4，6，7），協和キ
リン株式会社（4），アッヴィ合同会社（4，6），ノバル
ティスファーマ株式会社（4），日本イーライリリー株
式会社（4），エーザイ株式会社（7），レオファーマ株
式会社（4，6），セルジーン株式会社（4），ヤンセン
ファーマ株式会社（4），ユーシービージャパン株式会
社（4），サンファーマ株式会社（7）］，馬渕智生［マル
ホ株式会社（4，7），ヤンセンファーマ株式会社（4，
6），セルジーン株式会社（4），協和キリン株式会社

（4，5，7），鳥居薬品株式会社（5，7），日本イーライ
リリー株式会社（4，5，6，7），大鵬薬品工業株式会社

（4，7），ユーシービージャパン株式会社（4），レオ
ファーマ株式会社（7），サンファーマ株式会社（7），
アッヴィ合同会社（6），ブリストル マイヤーズ スク
イブ株式会社（6），パレクセル・インターナショナル
株式会社（6）］，朝比奈昭彦［田辺三菱製薬株式会社

（4），大鵬薬品工業株式会社（4），鳥居薬品株式会社
（7），マルホ株式会社（4，7），協和キリン株式会社
（4，6），アッヴィ合同会社（4），日本イーライリリー
株式会社（4），アムジェン株式会社（4），ヤンセン
ファーマ株式会社（4），ユーシービージャパン株式会
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リリー株式会社（4，6），サノフィ株式会社（4），エー
ザイ株式会社（4），アッヴィ合同会社（4，6），アム
ジェン株式会社（4，6），セルジーン株式会社（4），大
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社（4），大塚製薬株式会社（4），日本たばこ産業株式
会社（4）］，今福信一［日本イーライリリー株式会社

（4，6），アッヴィ合同会社（4，6，7），協和キリン株
式会社（6，7），レオファーマ株式会社（6，7），マル
ホ株式会社（4，6，7），ノバルティスファーマ株式会
社（6），エーザイ株式会社（7），大鵬薬品工業株式会
社（7），田辺三菱製薬株式会社（7），株式会社ツムラ

（7），鳥居薬品株式会社（7），サンファーマ株式会社
（7）］，大久保ゆかり［大鵬薬品工業株式会社（4，7），
鳥居薬品株式会社（7），マルホ株式会社（4，6，7），
協和キリン株式会社（4，7），アッヴィ合同会社（4，
6，7），ノバルティスファーマ株式会社（4，7），日本
イーライリリー株式会社（4，6），エーザイ株式会社

（7），レオファーマ株式会社（6，7），セルジーン株式
会社（4），ヤンセンファーマ株式会社（4，6），ユー
シービージャパン株式会社（4，6），サンファーマ株式
会社（6，7），株式会社資生堂（6），メビックス株式会
社（6），ファイザー R ＆ D 合同会社（6），ブリストル 
マイヤーズ スクイブ株式会社（6），イーピーエス株式
会社（6），日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

（6），株式会社メディサイエンスプラニング（6），大塚
製薬株式会社（6），シミック株式会社（6），日本農薬
株式会社（6），持田ヘルスケア株式会社（6），パレク
セル株式会社（6），科研製薬株式会社（7），株式会社
JIMRO（7），グラクソスミスクライン株式会社（7）］，
小宮根真弓 ［メビックス（6），レオファーマ株式会社

（6），ベーリンガーインゲルハイム株式会社（4，6），
ブリストルマイヤーズスクイブ株式会社（6），大鵬薬
品工業株式会社（7），協和キリン株式会社（7），アッ
ヴィ合同会社（4，7），鳥居薬品株式会社（7），田辺三
菱製薬株式会社（7），エーザイ株式会社（7），サン
ファーマ株式会社（7），マルホ株式会社（7）］，佐野栄
紀［大鵬薬品工業株式会社（4，7），マルホ株式会社

（4，7），鳥居薬品株式会社（4，7），日本化薬株式会社
（7），エーザイ株式会社（4，7），田辺三菱製薬株式会
社（4），ノバルティスファーマ株式会社（4），アッヴィ
合同会社（4），ヤンセンファーマ株式会社（4），日本
イーライリリー株式会社（4），協和キリン株式会社

（4），サンファーマ株式会社（4，6），セルジーン株式
会社（4），ユーシービージャパン株式会社（4）］，鳥居
秀嗣［田辺三菱製薬株式会社（4），大鵬薬品工業株式
会社（4），マルホ株式会社（4），協和キリン株式会社

（4），アッヴィ合同会社（4），日本イーライリリー株式
会社（4），エーザイ株式会社（4），アムジェン株式会
社（4），ヤンセンファーマ株式会社（4）］，森田明理

［大鵬薬品工業株式会社（7），鳥居薬品株式会社（7），
マルホ株式会社（4，6，7），協和キリン株式会社（6，
7），サンファーマ株式会社（4，6，7），レオファーマ
株式会社（7），アッヴィ合同会社（4，6，7），田辺三
菱製薬株式会社（4，7），エーザイ株式会社（4，7），
グラクソスミスクライン株式会社（7），ノバルティス
ファーマ株式会社（4，6，7），ヤンセンファーマ株式
会社（4，6）日本イーライリリー株式会社（4，6），ア
ムジェン株式会社（6），ウシオ電機株式会社（6），メ
ビックス株式会社（6），セルジーン株式会社（6），ユー
シービージャパン株式会社（4，6），ブリストル マイ
ヤーズ スクイブ株式会社（6），ファイザー株式会社

（6），日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社（6）］，
渡辺　彰［MSD 株式会社（4），第一三共株式会社（4，
7），塩野義製薬株式会社（4）］，大槻マミ太郎［田辺三
菱製薬株式会社（7），大鵬薬品工業株式会社（7），マ
ルホ株式会社（4，7），アッヴィ合同会社（4，7），日
本イーライリリー株式会社（4），エーザイ株式会社

（7），セルジーン株式会社（4），ヤンセンファーマ株式
会社（4），サンファーマ株式会社（7）］
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