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＜特集「生物学的製剤による治療の進歩と今後の展望」＞

皮膚疾患に対する生物学的製剤
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抄　　録

近年，生物学的製剤が様々な疾患に対し使用されている．薬剤費は高価だが，有効性も高く皮膚科領

域においてもいくつかの疾患において使用が可能である．乾癬は炎症性の角化症でその病態にはTNF-

α，IL-23，IL-17Aが連鎖反応的に関与していると考えられている．生物学的製剤として抗TNF-α抗体

（インフリキシマブ，アダリムマブ），抗 IL-23抗体（ウステキヌマブ，グセルクマブ），抗 IL-17抗体（セ

クキヌマブ，イキセキズマブ，ブロダルマブ）がある．投与間隔は2週間から12週間と薬剤によって異

なり，患者にあわせた選択が重要である．蕁麻疹はコモンディジーズであるが，時に症状が重篤となり

その場合抗 IgE抗体であるオマリズマブの使用が可能である．アトピー性皮膚炎はステロイド外用薬，

タクロリムス外用薬以外の有効な治療法に乏しかったが，抗 IL-4受容体抗体デュピルマブが使用できる

ようになり，高い有効性を示している．悪性黒色腫も長らく効果の乏しい抗癌剤治療が中心であったが，

免疫チェックポイント阻害薬（抗CTLA-4抗体：イピリムマブ，抗PD-1抗体：ニボルマブ，ペムブロリ

ズマブ）が使用可能となり，治療法が劇的に変化した．

キーワード：生物学的製剤，乾癬，蕁麻疹，アトピー性皮膚炎，悪性黒色腫．

Abstract

Biologics are medications made from human or animal proteins. They are designed to specifically tar-

get biologic pathways that cause inflammation in the skin and other organs. Biologics work in different ways

to traditional treatments by blocking the activation and behaviour of immune cells that play a role in a dis-

ease. Biologic drugs currently used in Japan to treat psoriasis include anti-TNF α（adalimumab and inflix-

imab）, anti-IL-23（ustekinumab and guselkumab）and anti-IL-17（secukinumab, ixekizumab and bro-

dalumab）. Biologic drug to treat urticaria includes anti-IgE（omalizumab）and to treat atopic dermatitis

includes anti-IL-4R（dupilumab）. Biologic drugs to treat malignant melanoma include anti-CTLA-4（ipili-
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は　じ　め　に

近年，難治性疾患の病態解明がすすみ皮膚科

領域においても生物学的製剤が使用できるよう

になり，今まで難治性であった疾患が劇的に改

善するようになった．そこで本稿では，乾癬，

蕁麻疹，アトピー性皮膚炎および悪性黒色腫に

対する生物学的製剤の現状を紹介したい．

乾　　　　　癬

乾癬は炎症性角化症の代表疾患であり，典型

例では銀白色の鱗屑を付する境界明瞭な紅斑が

頭部，四肢や体幹に多発し難治，慢性に経過す

る．乾癬の種類として，典型的な皮疹のみみら

れる尋常性乾癬，乾癬に伴って関節炎症状を呈

する乾癬性関節炎，無菌性膿疱を主体とする膿

疱性乾癬，全身に紅斑を中心とした乾癬の皮疹

が拡大する乾癬性紅皮症がある．近年の研究の

結果，乾癬の病態においてはTh17細胞が中心的
な役割を果たすことがわかっている1）．Th17細
胞はナイーブT細胞より誘導され，樹状細胞か
ら産生される IL-23によって維持されながら，IL-
17Aなどのサイトカインを産生する．そして IL-
17が表皮角化細胞を活性化し病変が形成される

と考えられている．また IL-23を産生する樹状細
胞は，TNF-αを産生し表皮角化細胞への作用を
増強することも知られている2）．このように，乾

癬の病態には，上流からTNF-α，IL-23，IL-17A
が連鎖反応的に関与している．

これまで乾癬の治療は外用療法を基本とし，

効果の不十分な症例には紫外線療法やレチノイ

ド，免疫抑制薬による全身療法が行われてきた．

しかしながら重症例，治療薬による副作用や合

併症を有する患者には既存治療による疾患活動

性のコントロールに限界があった．そのような

状況下に2010年の抗TNF-α抗体インフリキシマ
ブを皮切りに，抗 IL-23抗体，抗 IL-17抗体と
いった生物学的製剤が乾癬に使用できるように

なり，乾癬の治療成績が大幅に向上した（表1）．

1．抗TNF-α抗体：インフリキシマブ，アダリ

ムマブ

抗TNF-α抗体は，乾癬の免疫学的病態におけ
る最上流に位置するTNF-αを阻害する薬剤であ
り，インフリキシマブ，アダリムマブの2剤が

ある．

インフリキシマブ（レミケード ）は，キメラ

抗体であり，乾癬領域の生物学的製剤の中では

唯一の静注製剤である．投与量は5mg/kgで，
初回投与後，2週，6週に投与し，以後8週間の

間隔で維持投与を行う．乾癬の代表的4病型，

すなわち，尋常性乾癬，乾癬性関節炎，膿庖性

乾癬，乾癬性紅皮症の全てに適用が認められて

いる．高い皮疹改善率と速効性，関節炎に対す

る効果に豊富なエビデンスを有する3）．効果不十

分と判断される場合には，10mg/kgまでの増量
や投与間隔を4週間まで短縮することが認めら

れている．薬価は80,426円（100mg）である．
アダリムマブ（ヒュミラ ）は，完全ヒト抗体

の皮下注製剤である．初回80mg投与後，2週毎
に40 mgを投与する．効果が不十分な場合は

mumab）and anti-PD1（nivolumab and pembrolizumab）.

Key Words: Biologics, Psoriasis, Urticaria, Atopic dermatitis, Malignant melanoma.

表1 乾癬に使用できる生物学的製剤一覧
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80mg隔週の投与への増量が認められている．
薬価は65,144円（40mg），適応疾患は尋常性乾
癬，乾癬性関節炎，膿疱性乾癬で自己注射も認

められている4）．

抗TNF-α抗体は免疫抑制作用があることから
感染症の副作用の懸念がある．特に結核とB型
肝炎に関しては導入前のスクリーニング検査と

対策が重要である．また，抗核抗体の陽性化や

発熱・関節痛・蝶形紅斑・円板状皮疹などの

ループス様症候群，乾癬の悪化という逆説的反

応が起こることがある．さらにキメラ抗体であ

るインフリキシマブでは，投与に伴うアナフィ

ラキシー様反応（infusion reaction）をおこすこ
とがあり，特に長期休薬後に再投与を行う際に

は注意が必要である5）．

2．抗IL-23抗体：ウステキヌマブ，グセルクマ

ブ

IL-23はp40サブユニットとp19サブユニット
から構成されるヘテロダイマーである．ウステ

キヌマブ（ステラーラ ）は抗 p40抗体である
が，p40は IL-12のサブユニットでもあるためウ
ステキヌマブは抗 IL-12/23抗体ともよばれる．
45mgを初回，4週後に投与し，以後12週間隔で
維持を行う．薬価は437,038円（45mg）で尋常
性乾癬，乾癬性関節炎に適用があり，本剤にお

いても効果不十分の際には，倍量投与が認めら

れている6）．本剤はその投与間隔が12週と長い

ため，頻繁に通院できない患者に対して大変使

いやすいと考えられる．

グセルクマブ（トレムフィア ）は抗p19抗体
で本邦では2018年5月に発売された乾癬領域の

最も新しい生物学的製剤である．薬価は319,130
円（100mg）で100mgを0週，4週に投与し以
後8週毎に投与する7）．

IL-23抗体の注意点は抗TNF-α抗体と基本的
に同様であるが，うっ血性心不全や脱髄性疾患

患者に対する禁忌が無く，逆説的反応の発現も

少ないと考えられている．

3．抗IL-17抗体：セクキヌマブ，イキセキズマ

ブ，ブロダルマブ

現在抗 IL-17抗体としては，抗 IL-17A抗体であ
る，セクキヌマブ，イキセキズマブ，抗 IL-17受

容体A抗体であるブロダルマブが，乾癬領域で
の適応を取得した．これらは共通して，IL-
23/Th17軸の最下流に位置する IL-17に作用点を
有し速効性があると考えられている．また3剤

とも自己注射が可能である．

セクキヌマブ（コセンティクス ）は，完全ヒ

ト型抗 IL-17A抗体の皮下注製剤である．1回
300mgを0週，1週，2週，3週，4週と5週連続
ローディング投与し，以後4週ごとに維持投与

を行う．また体重 60kg以下の患者では 1回
150 mgへの減量投与を考慮できる8）．薬価は

73,132円（150mg）である．
イキセキズマブ（トルツ ）は，ヒト化抗 IL-
17A抗体の皮下注製剤であり，4病型全てに保険
適用を有する．投与方法はやや複雑で，初回

160mgを投与し2週目から12週目まで80mgを
2週毎，以降は80mgを4週間隔で継続投与を行
う9）．薬価は146,244円（80mg）である．
ブロダルマブ（ルミセフ ）は，完全ヒト型抗

IL-17受容体A抗体であり，IL-17Aだけでなく IL-
17受容体Aを共有している IL-17C，IL-17E，IL-
17Fの生理活性を阻害することができる．投与
方法は，1回210mgを，初回，1週後および2週
後投与し，以降2週間隔で維持投与を行う10）．薬

価は73,158円（210mg）である．
抗 IL-17抗体の注意点は抗TNF-α抗体と基本
的に同様であるが，うっ血性心不全や脱髄性疾

患患者に対する禁忌が無く，逆説的反応の発現

も少ない．しかし，特徴的な注意点として皮膚

や粘膜のカンジダ症の発症が知られている．ま

たクローン病に代表される炎症性腸疾患の悪化

や新規発症も認められており注意が必要である．

生物学的製剤はいずれも高額であるが，各薬

剤の薬価はそれぞれ異なり投与間隔が長くなる

につれて高くなる傾向があるが，1年を通して考

えるとどの薬剤もほぼ同じ金額となる．

蕁　　麻　　疹

蕁麻疹は紅斑と一過性，限局性の皮膚の浮腫

が出没する疾患であり，そのほとんどで痒みを

伴う．通常，個々の皮疹は24時間以内に消退

し，色素沈着，落屑などを伴わないといった特
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徴があるため，皮疹の経過や症状を確認できれ

ば診断は比較的容易である．また約15％の人に

罹患経験があるといわれるコモンディジーズで

ある．その治療はヒスタミンH1受容体拮抗薬

（抗ヒスタミン薬）の内服が第1選択で，特に第

2世代の非鎮静性抗ヒスタミン薬を使用するのが

推奨されており，多くの場合効果が期待できる．

しかし症状が重篤な場合は，プレドニゾロン換

算量で15mg/日までの内服をするなど治療に苦
慮していたが，2017年3月よりにより IgE抗体
であるオマリズマブ（ゾレア ）が本邦で使用で

きるようになった．

主な作用機序はとしては遊離 IgEと複合体を
形成し，マスト細胞上の高親和性 IgE受容体
（FcεRI）への結合を阻害することや，血清中の
IgEを減少させることでマスト細胞や好塩基球上
のFcεRIの発現が減少することなどが考えられ
ている．しかし蕁麻疹患者の血清総 IgE値は正
常範囲内であることが多く，IgEの役割は分かっ
ていないためオマリズマブの作用機序も不明な

点が多い．投与は血清中総 IgE濃度や体重によ
る投与量の調節はなく300mgを4週間に1回で，
24週の時点で73％が有効と報告されているが，

4週までに51.9％で改善を認めた報告もある11）．

薬価は91,156円（300mg）である．なお日本皮
膚科学会および日本アレルギー学会より，当分

の間，皮膚科専門医またはアレルギー専門医が，

喘息およびアナフィラキシーに対応できる医療

施設で使用するよう呼びかける注意喚起がなさ

れている．

アトピー性皮膚炎

アトピー性皮膚炎は，乳幼児より発症し，寛

解と再燃を繰り返す慢性の炎症性皮膚疾患であ

る．アトピー素因（体質）とバリア機能の脆弱

性等に起因する皮膚を含む臓器の過敏を背景に，

様々な病因が複合的に関わる事がアトピー性皮

膚炎の病態形成に関与している．その病態の1

つとして IL-4や IL-13といったTh2型サイトカイ
ンの産生制御異常がケラチノサイトの分化障害，

フィラグリン産生低下，抗菌ペプチド産生低下

などをもたらし症状を増悪させると考えられて

いる．また，痒みに関してはヒスタミンやサブ

スタンスPなどが知られているが，IL-4や IL-13
は神経細胞に存在する IL-4受容体を介して痒み
を誘導することが明らかにされている．そのほ

か IL-31もTh2細胞より産生され，神経細胞に作
用し中枢への痒みを誘導する．

アトピー性皮膚炎の薬物治療は，ステロイド

外用薬やタクロリムス軟膏などの抗炎症外用薬

が中心である．しかし外用によっても十分な効

果が得られない難治性の場合に，IL-4や IL-13の
共通の受容体である IL-4受容体αサブユニット
に対する完全ヒトモノクローナル抗体である

デュピルマブ（デュピクセント ）が2018年4月

より使用できるようになった．投与は初回に

600mg，その後は300mgを2週間隔で皮下にお
こない，その薬価は81,640円（300mg）である．
ステロイド外用薬を併用しての臨床試験では，

症状が改善した率は治療群で69％，プラセボ群

で23％と治療群で有意に高く，また，16週後に

痒みスコアの日内最高値の週平均がベースライ

ンから4点以上低下した割合は，58.8％とプラセ
ボ群19.7％より有意に高かった12）．デュピルマ

ブ以外にも抗 IL-13抗体，抗 IL-31受容体抗体，
抗 IL-33抗体，抗 IL-22抗体などの試験が進んで
おり，近い将来アトピー性皮膚炎の治療に様々

な種類の生物製剤が使える日が来ると予想され

る．

悪 性 黒 色 腫

悪性黒色腫の罹患率は，本邦においては10万

人あたり1-2人，死亡者は年間600人程度であり
本邦では稀な癌である．しかし白人には多く，

米国では年間約6万人の患者が発生し年間9000

人が死亡している．これまでの治療は殺細胞性

抗癌剤が中心であったが効果は乏しかった．し

かし近年新薬として免疫チェックポイント阻害

薬（癌免疫を復活させる抗体薬）と遺伝子変異

によって異常に活性化した細胞増殖に関連する

分子を抑える分子標的薬が開発され，悪性黒色

腫の治療が大きく変化した．

T細胞は抗原提示細胞から抗原情報を受け取
るが，このときもう一つのシグナルである抗原
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提示細胞表面のCD80/CD86分子（B7.1及び
B7.2分子）とT細胞表面のCD28が結合していな
いと活性化できない．T細胞が活性化するとた
だちに細胞表面にCTLA-4（cytotoxic T-lympho-
cyte antigen 4, CD152）が出現してくる．CTLA-
4はCD28よりもB7に対する親和性が高いため，
B7はCTLA-4に結合し，T細胞の活性化が抑制さ
れる．つまりCTLA-4は抗原提示を受けたT細胞
の初期の活性化を抑制するブレーキの役目を果

たしている13）．そしてCTLA-4との結合を阻害す
ると腫瘍組織に対する免疫反応が亢進すること

が報告された 14）．一方，活性化した T細胞に
よって炎症反応が始まると，活性化T細胞表面
にはPD-1が発現し，PD-L1がこれに結合するこ
とによりT細胞の活性化は抑制される15）．そし

て，このPD-L1がメラノーマを含む様々ながん
細胞に発現しており，活性型T細胞のアポトー
シスを誘導していること16）や，がん細胞に発現

するPD-L1が宿主の免疫からの逃避に関与して
いること，抗PD-L1抗体ががん細胞の増殖抑制
作用を示すことがわかった17）．

1．抗CTLA-4抗体：イピリムマブ

イピリムマブ（ヤーボイ ）はCTLA-4に結合
する完全ヒト型のモノクローナル抗体で，T細
胞の腫瘍細胞への免疫反応を亢進させるほか，

制御性T細胞の機能を低下させる作用を持ち，
本邦では2015年7月より使用が可能となってい

る．その投与方法は通常1日1回3mg/kg（体
重）を3週間間隔で4回点滴静注するもので，薬

価は485,342円（50mg）である．
2．抗PD-1抗体：ニボルマブ，ペムブロリズマ

ブ

現在悪性黒色腫に適応のある抗PD-1抗体とし
ては，ニボルマブ（オプジーボ ）とペムブロリ

ズマブ（キイトルーダ ）がある．

ニボルマブはヒト型抗PD-1抗体で，本邦では

2014年9月より使用が可能となった．現在では

悪性黒色腫の他，ステージの進んだ腎細胞癌，

非小細胞肺癌，頭頸部癌，胃癌，悪性胸膜中皮

腫，古典的ホジキンリンパ腫で適用がある．投

与方法は1回240mgを2週間間隔で点滴静注す
るもので，薬価は410,580円（240mg）である．
また，根治切除不能な悪性黒色腫に対してはイ

ピリムマブとの併用療法が可能となっており，

その場合は1回80mgを3週間間隔で4回点滴静
注し，その後1回240mgを2週間間隔で点滴静
注する．

ペムブロリズマブはヒト化抗PD-1抗体で，本
邦では2017年2月より使用が可能となった．現

在では悪性黒色腫の他，ステージの進んだ非小

細胞肺癌，古典的ホジキンリンパ腫，尿路上皮

癌で適用がある．投与方法は1回200mgを3週
間間隔で点滴静注するもので，薬価は410,541円
（100mg）である．
抗CTLA-4抗体と抗PD-1抗体は，本来生体に
備わった免疫反応の制御機構を止めてしまうた

め，様々な臓器に免疫関連副作用が発症する．

特に皮膚障害，腸炎，下垂体甲状腺炎，肺炎，

筋炎，神経障害，肝炎，I型糖尿病などは重症化
することがあり慎重な経過観察が必要である．

お　わ　り　に

皮膚疾患に対し投与ができる，あるいは臨床

試験中の生物学的製剤について解説した．生物

学的製剤は皮膚科領域においても，症状が強く

治療に難渋していた疾患に対して劇的な効果を

認め，日常診療に大変貢献している．一方とき

に重篤な副作用をおこす点や高額であるといっ

た観点からは，投与対象を慎重に考慮する必要

があると思われる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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