
年にはPudMedで年間20編に過ぎなかったダーモスコ
ピー関連論文が2007年には151編にまで増加している．
2007年に発表された151編を筆頭著者の所属する国別に
検討すると，上位からイタリア，アメリカ，スペイン，
オーストラリア， ドイツとなり， ほぼInternational Der-
moscopy Societyの会員数順に相当する．なお，日本は
2008年4月現在の国別会員数は128人で6位，2007年の
論文数で7位となっている．2007年のダーモスコピー関
連論文におけるトピックスとして，共焦点レーザー顕微
鏡との比較検討，コンピューター自動診断，脱毛の評価，
ダーモスコピーによる疾患概念の再構築などが挙げられ
る．また，国境を越えた多施設共同研究による報告も増
加している．その背景には，メラノーマと色素細胞母斑
の鑑別や，メラノサイト系以外の色素性腫瘍病変の診断
が一定の手法すなわち2段階診断法（表1） として確立
されたことが挙げられる．ダーモスコピーにおける新た
なブレークスルーを模索している状態といえよう．しか
しながら，ダーモスコピーには欧米を中心に研究が進め
られた歴史があるため日本人を対象とした研究報告は少
ない．日本人における脂漏性角化症や悪性黒子型黒色腫
といった疾患のダーモスコピーによる検討はほとんど行
われておらず，研究テーマは依然として残されている．

3）ダーモスコピーの実際の診療と有用性
日常診療にダーモスコピーを取り入れるにあたり，ダ

ーモスコピーの保険請求であるが，まずダーモスコピー
算定対象疾患を確認しておく必要がある．算定可能な疾
患として悪性黒色腫，基底細胞癌，ボーエン病，色素性
母斑，老人性色素斑，脂漏性角化症，エクリン汗孔腫，
血管腫等の色素性皮膚病変が挙げられている．保険請求
の性格上，ある程度地域により解釈が違ってくるものと
思われる．しかし日本における保険請求のしばりとは関
係なく，これまで表2に示す疾患についてダーモスコピ
ーの有用性が報告されている．

4）必要な道具
ダーモスコピーは，接触式と非接触式の2種類に分け

はじめに

近年のめざましい医学の発展とともに皮膚科領域にお
いても画期的な診断法・治療法が登場してきている．皮
膚科領域における最先端医療と呼ばれるべきものとして
, 診断法ではダーモスコピー，悪性黒色腫におけるセン
チネルリンパ節生検が，治療法としては皮膚のレーザー
療法，乾癬に対する生物学的製剤（バイオ製剤），アト
ピー性皮膚炎の核酸医薬があげられる．本稿ではこれら
について解説する．

1．ダーモスコピー 1）

ダーモスコピーとは，皮膚表面や角層での光の乱反射
を防止したうえで， 光線を照射しながら皮膚病変の10
〜30倍の拡大像を観察する非侵襲的な検査法である．
肉眼的には認識できない様々な形態学的所見が明瞭に認
められ，特に色素性皮膚病変の診断確定に有用である．

1） ダーモスコピーの歴史
2007年に保険収載されたダーモスコピーの歴史は古

く，1893年にUnnaは皮膚表面に透明な液体を乗せると
光の透過性が向上することを報告している．1987年に
PehambergerらのPattaen Analysis，1990年代には
StolzらのABCDrule，MenziesらのMenzies，method，
Argenzianoらの7-point check listといったメラノーマ
に関する診断手法が報告されている．診断法や用語の統
一を図るため，2000年にインターネット上でConsensus 
Net Meeting on Dermoscopyが開催された．2003年に
はInternational Dermoscopy Societyが創設され，2006
年にイタリア・ナポリでFirst Congress of the Interna-
tional Dermoscopy Societyが開催された．2009年11月
にはスペイン・ バルセロナでSecond Congress of the 
International Dermoscopy Societyが開催される予定で
あり，日本からも多くの皮膚医の参加が期待される．

2）研究としてのダーモスコピー
こうした世界的なダーモスコピーの発展に伴い，1997
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2．悪性黒色腫におけるセンチネルリンパ節生検 2）

センチネルリンパ節とは癌細胞がリンパ流にのって最
初に到達するリンパ節と定義される． 歴史的には1960
年にGouldらが耳下癌におけるセンチネルリンパ節と頸
部郭清の適応について述べたのが初めてとされ 3），次い
で1977年にCabanasが陰茎癌についてこの概念を応用
した4）． そして1992年にMortonらにより皮膚悪性黒色
腫におけるセンチネルリンパ節の同定と所属リンパ節群
の郭清の省略という臨床応用がなされた．このことが契
機となり現在では乳癌，肺癌，消化器癌，（食道癌，胃癌，
大腸癌，直腸癌，）喉頭癌（舌癌），甲状腺癌，子宮癌，

られる．接触式はエコーゼリーなどをつけたダーモスコ
ピーを病変部に接触させるもので，脂漏性角化症のMil-
ia-like cystsと悪性黒色腫のBlue-white veilが観察しや
すいという特徴がある．しかしながら接触させるデメリ
ットとして，感染予防のため毎回エコーゼリーをふき取
り接触面をアルコール綿もしくはアルコール含有ジェル
で消毒する必要があること，血管が圧俳されて所見が消
失する可能性があることが挙げられる．非接触式は交差
偏光フィルターを入れることにより，皮膚表面における
乱反射をカットする構造となっている．非接触式は取り
扱いが簡便であるが，上記のように観察しにくい所見も
あることに注意を払う必要がある．
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第 1段階アルゴリズム
メラノサイト系および非メラノサイト系腫瘍のダーモスコピー所見

メラノサイト系腫瘍

良性 悪性黒子腫

第 2段階アルゴリズム

Pattern analysis
ABCD rule

Menzies’method
7-point checklist

非メラノサイト系腫瘍

基底細胞癌
脂漏性角化症
血管病変
皮膚線維腫
その他

分類不能

色素性皮膚腫瘍のダーモスコピー検査

表 1　2段階診断法1）

表 2　ダーモスコピーが診断に有用な皮膚疾患1）

メラノサイト系腫瘍 非メラノサイト系腫瘍 その他の皮膚疾患

悪性黒色腫 基底細胞癌 扁平苔癬
後天性色細胞母斑 脂漏性角化症 乾癬

先天性色素細胞母斑 血管腫 疥癬
皮膚線維腫 Lichen aureus

Lichen planus-like keratoses Mucosal melanosis
Clear-cell acanthoma 光線性汗孔角化症

日光黒子 副乳
エクリン汗孔癌 ポートワイン血管腫

ボーエン病 皮膚子宮内膜症
有棘細胞癌 ダリエー病

色素系エクリン汗孔癌 ばら色粃糠疹

下線は多施設研究から導き出された診断基準が報告されていることを示す．
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るコンセンサスも必要となる． 研究開始当初はin situ
も含めあらゆるtumor thicknessについて行われてきた
が，in situ症例ではSLNに転移が認められておらず，
また4 mm超の症例では約60％のSLN転移率があり，
適応症例についても今後検討が必要である．SLNB施行
症例の全体的な結果については，まだ長期経過観察の結
果が得られておらず，単施設の報告があるのみである．
国立がんセンター中央病院での106例の解析の結果，そ
の後の再発・ 転移は19％，5年無病生存率はSLN転移
陽性例では31.7％， 陰性例では87.3％と有意差が認め
られ，SLN転移の有無と原発巣の潰瘍の有無が無病生
存に関わる有意な因子であったとしている10）． また再
発・ 転移に関して浅越らは，SLN転移陽性例では31.3
％，転移陰性例ではなかったとしている11）．本邦におい
ては，リンパ節転移のリスクがあるが臨床的リンパ節転
移のない症例に対しては，議論があったものの，予防的
リンパ節郭清術（elective lymph node dissection，以下
ELND） が標準的であった． これに代わり現在では
SLNBが行われてきており，今後ELNDとSLNBの比較
検討をおこない，より侵襲の小さいSLNBの非劣性を確
認する必要があろう．今後は本邦でのさらなる多施設共
同研究の結果が待たれる．

3）  悪性黒色腫におけるセンチネルリンパ節生検の今
後の展望

今後のSLNBの研究の流れとして，SLN転移陽性例に
対するリンパ節郭清の適応が検討されていくであろう．
SLN転移陽性の場合でリンパ節郭清を行っても，non-
SLNに転移を認める確率は約20％とされる． つまり
SLN転移陽性でも約80％の症例はリンパ節郭清の必要
ない可能性がある．前述のMSLT-Ⅱの結果が待たれる
が，一方でSLN内の転移の広がり（tumor burden）よ
りnonSLN転移を予想できないかなど，さらに個別化さ
れた治療につながる検討もされつつある9）． さらに，
SLN転移がもっとも強力な予後因子の一つであるため，
SLNをnavigatorとした結果の予測の可能性についても
追求されてきている12）．

3．皮膚のレーザー療法 13）

レーザーはLight Amplification by Stimulated Emis-
sion of Radiationという言葉の頭文字を連ねて出来た言
葉で，文字どおり光を増幅したものである．従って通常
の光との違いはその照射エネルギーであり，その他の点
では大きな違いはない．レーザー治療はいわゆるアザを
含めた皮膚色素性疾患や血管腫などの治療をはじめ，美
容を目的とした脱毛などにも用いられている．しかし，

腎癌，前立腺癌など多くの固形癌についての検討がなさ
れるようになった．しかも今日ではトレーサーの選択や
投与法，センチネルリンパ節の微小転移の評価法につい
ての検討も外科医のみならず薬学部，放射線医学，病理
学，分子生物学などの各専門分野の立場からも詳細な検
討がなされるようになり，前述の固形癌やさらに他の癌
の分野においても sentinel node conceptが成り立つ可
能性について総合的に検討されるようになった．1992
年のMortonら5）により紹介された悪性黒色腫に対する
センチネルリンパ節生検（Sentinel Lymph Node Biop-
sy，以下SLNB）は，現在ではメラノーマ治療における
Standard of Careとなりつつある．本邦でも普及してき
ており，最近では多施設共同研究の結果が報告され，悪
性黒色腫に対する“日本におけるエビデンス”が蓄積さ
れはじめている．

1） 世界における悪性黒色腫のSLNBの動向
世界的には悪性黒色腫のSLNBの多施設共同無作為化

比較試験であるMulticenter Selective Lymphadenecto-
my Trial（MSLT）-I や MLST-II が な さ れ て い る．
MSL-I 6） では，intermediate thickness（1.2〜3.5 mm）
の臨床的リンパ節移転のない悪性黒色腫症例を対象に，
SLNBを行いリンパ節移転が認められた場合即リンパ節
郭清を行う群と，経過観察し臨床的リンパ節転移が明ら
かになった時点でリンパ節郭清を行う群に分けられた．
結果，悪性黒色腫特異的生存率は両群で有意差はなかっ
たものの，5年無再発生存率，リンパ節転移陽性例にお
いては前者が優っていた．さらに長期的な検討がなされ
ている．現在進行中のMSLT-Ⅱでは，SLN転移陽性例
を対象に，リンパ節郭清を行う群と経過観察する群に振
り分け，生存率の比較による研究が行われている．

2） 本邦における悪性黒色腫のSLNBの動向
前項で述べたことは白色人種を対象にしたものであ

り，人種や皮膚のタイプが異なる本邦において，結果が
そのまま当てはまるとは限らない．つまり日本における
エビデンスの蓄積と本邦独自の診療ガイドラインの作
成，それをベースに，進歩した新しい悪性黒色腫の治療
体系構築のためには，日本人を対象にした臨床研究が今
後不可欠である．これまでに本邦においては，山崎ら7）

や高橋ら8） は，色素法とRI法を併用して同定率が約95
％であったとし，清原ら9）は多施設共同研究の結果，同
定率97.5％，偽陰性率約1％であったと，いずれも良好
な数値を報告している． 同定方法については，RIを使
えない施設も多いため， 画像を含めたnew technology
が発展していくことも期待される．また転移診断におけ
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より紫外線がより効果的である．
しかし，光の深達度も考慮しなければならない．一般

に光の中では近赤外線が皮膚の最深部に達し，それより
波長が短くなるほど光は深部に届かなくなる．従って血
管腫の治療に際しては上記の三つのピーク波長のうち，
より深部に到達することが可能な577 nmの波長の光が
良いことになる． さらに， 最近はより深達度が高い
585 nmの光が私用されている．

（2）照射時間（表3）
目的とする色素に吸収されるレーザー光を照射しただ

けでは，色素病変を選択的に破壊することはできない．
それはレーザーを照射し続けることにより，色素に吸収
された熱エネルギーが周りに拡散し，目的としない周り
の細胞，組織にも熱障害を及ぼすからである．それを防
ぐためにはレーザー光の熱エネルギーを目的とするター
ゲットに限局させる必要がある．そのためにはターゲッ
トに吸収された熱の半分が周りの組織に拡散するのに要
する時間（thermal relaxation time：熱緩和時間，つま
り熱の半減期）よりも短い時間内に照射を終了させなけ
ればならない．熱の拡散理論から，細胞レベルの選択破
壊を生ずるためにはナノ（10−9）秒の短いパルス光でな
ければならない．つまり，皮膚科領域で私用するレーザ
ーはパルス光でなければならず，照射時間（パルス幅）
が長いほど，瘢痕形成を生じやすく，照射時間が短いほ
ど瘢痕形成が見られない．近年，Qスイッチレーザー治
療が実用化されている．

レーザー治療による治療率は疾患により大きく異なり，
また副作用の問題など未解決の問題も多いのが現状であ
る．ここではレーザー治療の基本原理を中心に述べる．

1） 皮膚科におけるレーザー治療の分類
皮膚科におけるレーザー治療には，特定の色素を有す

る細胞・ 組織を光によって選択的に破壊するselective 
photothermolysis （以下SP）と，レーザー光の有する非
特異的な光熱エネルギーによって非特異的な壊死・変性
をきたす治療法がある．前者はメラニンが増加するアザ
や，血管腫の治療に利用され，光脱毛もSPを応用した
ものである．後者には，炭酸ガスレーザーのようにレー
ザーメスとして組織の焼灼を目指すものと，photoabla-
tionを利用したlaser skin resurfacingがある．

2） selective photothermolysis（SP）とは
光照射により組織内の特定の色素構造物を選択的に破

壊するためには，照射する光が以下の条件を有していな
ければならず，このような治療指針はSPと呼ばれてい
る．

（1）波長
色素病変ではメラニン，血管腫ではヘモグロビンが病

変部皮膚の色調の変化をもたらす色素なので，これらの
色素に選択的に吸収される波長の光を照射しなければな
らない． オキシヘモグロビンでは418，542，577 nmの
光が吸収ピークを有するので，血管腫にはこの波長の光
を照射しなければならない．一方，ドーパメラニンでは，
波長が長いほど光の吸収効率が低下するので，可視光線
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表 3　レーザー光のパルス幅と波長による適応疾患の目安13）

パルス幅 （照射時間） 波長 （mm） 適　応 副作用

ナノ秒 （10−9：nsec） 630 nm以上 肝斑を除くすべての色素病変 瘢痕形成−
630 nm未満 肝斑を除く表皮内の色素病変 瘢痕形成−

マイクロ秒 （10−6：msec） 630 nm以上 肝斑を除く表皮内の色素病変 瘢痕形成＋
抜毛〜脱毛 瘢痕形成＋

630 nm未満 肝斑を除く表皮内の色素病変 瘢痕形成＋
特に585 nm前後 血管腫特に単純性血管腫 瘢痕形成＋

ミリ秒 （10−3：msec） 630 nm以上 肝斑を除く表皮内の色素病変 瘢痕形成＋＋
脱毛 瘢痕形成＋＋
Skin rejuvenation 瘢痕形成＋＋

630 nm未満 肝斑を除く表皮内の色素病変 瘢痕形成＋＋
特に585 nm前後 太い血管からなる血管腫 瘢痕形成＋＋

Skin rejuvenation 瘢痕形成＋＋

秒 （sec） 小腫瘤の焼灼 瘢痕形成＋＋＋
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し，その後新たに真皮を再生させることによって皮膚の
若返りをはかるものである（laser skin resurfacing）．
しかしこの方法は，我々黄色人種ではケロイド状瘢痕と
なることが多い（特に頸部）．

7）Nonablative laserとは
そこで最近はレーザー照射と同時に皮膚表面を冷却装

置で冷やし，表皮の傷害をできるだけ少なくするレーザ
ー （nonablative laser） が開発された．nonablative laser
はレーザーの非特異的熱反応を利用したものなので，真
皮に到達する波長の光であればどれでも良く，パルス幅
がナノ秒であると，光は色素に選択的に吸収されるため，
マイクロ〜ミリ秒のパルス幅の光が用いられている．当
然パルス幅が長いと瘢痕形成をきたすため，照射エネル
ギーを下げざるを得ず，その結果皮膚の若返り効果はそ
れほどではない．

8）レーザーメス
レーザー光線の熱作用による組織の非特異的な焼灼を

目指したもので，代表的な機械に炭酸ガスレーザーがあ
る．他のレーザーも連続照射であれば，レーザーメスと
して使用することができる．しかし，可視光線領域の光
は波長が長いと皮膚深部にも熱が到達するため，予想以
上に深い部位の壊死を生ずる可能性があるので，注意を
する．

9）皮膚のレーザー治療のまとめ
現在，発売されているレーザー装置は数多く存在する

が，上記のような理由でレーザーの種類が同じであって
もパルス幅が異なれば，適応疾患は異なり，また副作用
の程度も異なる．つまりレーザー使用の適応疾患は機種
で決まるのではなく，レーザー光の波長とパルス幅で決
定される．レーザー治療で失敗しないためには正しい診
断を下すことであり，正しい診断さえつけば，どのパル
ス幅と波長を有するレーザーを使用すればよいか，また
そのレーザーの治療効果，副作用を予測することができ
る．

4．乾癬に対する生物学的製剤（バイオ製剤）14）

乾癬は主に成人に発症する鱗屑を伴う紅斑を主病変と
する慢性の難治性の皮膚疾患である．乾癬はその病理組
織像に表皮細胞の増殖や不全角化を伴う過角化を認め，
表皮細胞の異常を示す一方で，真皮乳頭層にはT細胞主
体のリンパ球浸潤が見られる．このT細胞と，それが産
生する各種の炎症性メデイエーターが，皮疹の発症のカ
ギを握ることが種々の実験で証明されている．とくに，

（3）照射エネルギー
さらに，この短い照射時間内に目的とする細胞または

組織を破壊するのに充分な高いエネルギーで照射しなけ
ればならない．

3） 色素性皮膚病変異対するSP
可視光であればどの波長の光でもメラニンに吸収され

るが，血管の障害を起こさないためにもヘモグロビンに
吸収されない630 nm以上の波長の光が望ましい． また
メラノゾームの熱緩和時間である50ナノ秒よりは短い
パルスレーザーでないと瘢痕を生ずる可能性がある．

4） 血管腫に対するSP
血管腫のレーザー治療は，赤血球に吸収されたレーザ

ー光の熱エネルギーが血管壁に拡散し，血管壁を破壊す
ることによる．従ってあまりにも短い照射時間であると，
血管壁は障害を受けず赤血球のみが破壊され，逆に照射
時間が長すぎると，血管の周りの組織にも瘢痕をきたす
ことになる．現在汎用されている色素のレーザーのパル
ス幅は小児の血管径から熱の拡散理論に基づいて計算さ
れたもので，450マイクロ秒となっている．そのためこ
の太さの血管からなる血管種にはパルス幅を長くしたほ
うが良いが，パルス幅が長くなると，瘢痕をきたす可能
性が高くなる． またレーザー光の波長は577〜590 nm
であるため，皮膚深部に存在する血管腫には光が到達せ
ず，無効である．

5） 毛に対するSP（光脱毛）
メラニンを含有している毛に可視光を照射すると，光

エネルギーは毛から毛包に拡散し，毛包に存在するfolli-
cular stem cellを破壊し，永久脱毛をきたす．follicular 
stem cellは外毛根鞘の最外側に存在しているので， パ
ルス幅をミリ秒と長くしなければならない．しかしこの
パルス幅では表皮の熱変性が強くなるので，脱毛効果が
弱くてもエネルギー照射量を下げなければならない．

6） Photoablationとは
Photoablationは強い光（通常はレーザー光線） によ

るablation（表面の物質あるいは組織を剥離・除去）を
意味する．Photoablationには，強力な赤外線を照射し，
瞬間的に水を蒸散させることにより組織をを剥離する
thermal ablationと，強力な紫外線を照射することによ
り蛋白組織を剥離するchemical ablationがある． この
Photoablationにより，skin rejuvination（皮膚の若返り）
が行われるようになった． これはPhotoablationにより
solar elastosisに陥った真皮上層を除去・剥離（ablation）
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膚症状だけでなく，関節症状にも関与する．TNF-a の
産生源として，皮疹部の表皮や真皮内に増えている樹状
細胞（TIP-DC） も重要視されている． 抗TNF-a 療法
に用いるインフリキシマブ（レミケード）アダリムマブ

（ヒューミラ） は抗TNF-a 抗体で， 前者は点滴静注，
後者は皮下注射で用いる．一方，エタネルセプト（エン
ブレル）は可溶性TNF-a 受容体で，皮下注射で用いる．
いずれの製剤も，欧米では，関節リウマチやクローン病
などに加えて，関節症性乾癬や尋常性乾癬に適応がある．
日本でも，インフリキシマブとアダリムマブの乾癬に対
する治療が進んでいる．抗TNF-a 療法には速効性があ
り，有効性も高い．尋常性乾癬のみならず，重篤な紅皮
症や膿疱性乾癬にも効く．抗TNF-a 療法の課題に，コ
ストの問題と感染症のリスクがある．後者では特に陳旧
性結核を再活性化する場合があるため，使用前のスクリ
ーニング検査や，陽性例の抗結核薬INAHの予防投与が
必要である．さらに関節リウマチなどに抗TNF-a 療法
を行っていると，逆説的な副作用として乾癬あるいは掌
蹠膿疱症を発症することがあり，免疫操作がもたらす生
体への影響が複雑なことを改めて考えさせられる．

b.　抗IL-12/23p40抗体（ウステキヌマブ）
IL-12とIL-23の共通のサブユニットp40分子に対す

る完全ヒト型抗体である．IL-12は樹状細胞などの抗原
提示細胞が産生し，Th細胞のTh1への文化誘導をもた
らすことから，その活性を抑え，Th1）Th2となったサ
イトカインのバランスを上流で是正する目的で開発され
た．ところで乾癬の皮疹部では，樹状細胞や単球，さら
には表皮細胞も多量のIL-23を産生する．IL-23には，
TH-17からIL-17やIL-22を産生させる作用がある．乾
癬の皮疹部ではINF-g を産生するTh1だけでなく，
IL-17やIL-22を産生するTh17も多数浸潤する．IL-17
とIL-22はいずれも表皮細胞に作用し，その増殖を促進
させる． このように乾癬の病態にはTh1にも増して
Th17が関わり， 抗IL-12/23p40抗体の作用には， 抗
IL-23の作用を介してのTh17の抑制効果が大きいと想
像される． 乾癬に対する抗IL-12/23p40抗体は欧米で
はすでに承認申請されており，日本でも現在治験が進行
中である．高い有効性と重大な副作用のないことが知ら
れており，今後の開発が期待される．

5．アトピー性皮膚炎の核酸医療 15）

アトピー性皮膚炎は増悪因子除去，スキンケア，薬物
療法を3本柱とした適切な治療をすることによりほぼ大
多数の症例がコントロール可能である．しかし成人型ア
トピー性皮膚炎の一部の重症例は難治性で根本的な治療
法がないのが現状である．現在，アトピー性皮膚炎の新

乾癬の皮疹部の活性化T細胞（Th1やTc1）が産生する
TNF-a やINF-g は，表皮細胞や血管内皮細胞の活性化
や増殖をもたらす．したがってT細胞そのものか，こう
したサイトカインの働きをピンポイントに抑えれば，乾
癬を効果的に治療できることになる．その道具として生
物学的製剤が脚光を浴び，乾癬の治療は新しい時代を迎
えている．

1）生物学的製剤（バイオ製剤）とは
生物学的製剤（バイオ製剤）とはタンパク質で出来た

製剤で，遺伝子工学的手法を応用して生体のシステムで
作られ，特定の生物学的作用を有する．その代表は抗体
医薬で，免疫を修飾する特定の分子のみを標的とするた
め，不要な副作用をもたらさなず，細胞毒性や臓器障害
もない．すでに，新世代の抗癌剤として臨床応用されて
いるものも多い．なお，抗体医薬はその構造から，キメ
ラ抗体（-ximab），ヒト型化抗体（-zumab），完全ヒト
抗体（-umab）に分類され，それ以外の受容体型融合蛋
白（-cept）もある．

2） 乾癬の治療に応用される生物学的製剤
（1）  T細胞をターゲットにした生物学的製剤（国外の

み）
①活性化T細胞を消去するもの．②T細胞と抗原提示

細胞の共刺激経路をブロックするもの．③T細胞の皮膚
への浸潤を抑えるものなどがある．乾癬に対して実用化
された初めての生物学的製剤であるLFA-3/IgGl融合蛋
白（アレファセプト/アメビブ）， 次に実用化されたT
細胞のLFA-1分子に結合する抗CD11a抗体（エファリ
ズマブ/ラプティバ）は，期待とは裏腹に，これまでの
ところ，ともに有効率は低い．

（2）サイトカインをターゲットにした生物学的製剤
この戦略には①Th1型の炎症を引き起こすサイトカ

インの作用を直接に抑制するものと， ②Th1＞Th2と
なったサイトカインのバランスを間接的に是正するもの
とがある．①の方法に，抗TNF-a 治療や抗INF-g 療法
があり，とくに前者が著効を示す．②には，まず，Th2
サイトカインであるIL-4，IL-10やIL-11を用いる方法
があり，これらを皮下注射すれば乾癬の皮疹が改善する
が，投与が煩雑なわりに有効率は低く，実用化されてい
ない． 抗IL-12/23p40抗体療法は， 以下に述べるよう
に当初は予想しなかった機序もわかり，現在最も注目さ
れている．

a.　抗TNF-a 治療
TNF-a は炎症をもたらす主要なサイトカインで，皮
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2） NF-kBデコイ
NF-kBは炎症サイトカインであるIL-1，TNF-a な

どの重要な細胞内伝達因子であり，このシグナルを抑制
することにより多くの炎症反応が抑制できる．また，ス
テロイドホルモンもIkBを増強することによりNF-kB
が核内に入りDNAに結合することを抑制すると考えら
れている．Morishitaら17） はこのNF-kBのデコイを作
成し虚血性心疾患の治療が可能であることをモデルマウ
スで明らかにした．さらに近年ではNF-kBを含有した
軟膏がアトピー性皮膚炎のモデルマウスであるNC/Nga
マウスに外用することにより治療が可能であることが明
らかになった18）． 最近，NF-kBデコイ軟膏の有用性を
成人型アトピー性皮膚炎の患者の顔面紅斑に対して臨床
治験で検討された．その結果，プラセボ投与群とデコイ
投与群では有意差が認められ，現在，第3相臨床試験が
検討されている．

おわりに

今回，皮膚科領域の最新医療について述べたが，他科
領域で最新医療といえば，種々の「再生医療」と言われ
るべきものが登場している．これは皮膚科領域において
はまだ実用化へは至っていないのが現状と言えよう．一
部の施設では皮膚構成細胞を用いた創傷治癒における再
生医療の研究や，培養皮膚を用いた熱傷などの創治癒へ
の応用が推進されている．
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図 1　デコイの機序
デコイ核酸医薬は特定の転写調節因子の結合部（cis-element）への結合
を競合的に阻害することで，活性化される遺伝子群の抑制を行う15）．
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