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診療ガイドラインの目的
　本診療ガイドライン策定委員会は，厚生労働省難治
性疾患政策研究事業の一環として発足したものであ
る．家族性良性慢性天疱瘡（別名：ヘイリーヘイリー
病）は，青年期以降に腋窩や鼠径部などに難治性のび
らん局面を生じる遺伝性皮膚疾患である．責任遺伝子
は知られているものの，疾患の発症機序はいまだ解明
されておらず有効な治療はほとんどないのが現状であ
る．本診療ガイドラインでは，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，対応す
る治療について evidence 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
知見を踏まえて家族性良性慢性天疱瘡の診療を行うた
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，本ガイドラインは家族
性良性慢性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．

エビデンスレベルと推奨度の基準
　エビデンスレベルの評価と推奨度の決定は，ベー
チェット病診療ガイドライン 2020 を参考にして行っ
た．家族性良性慢性天疱瘡は稀少疾患でありランダム
化比較試験は，2021 年 11 月現在 1 件もない．前向き
試験もほとんど行われていないため，エビデンスレベ
ルの高い科学的根拠となる論文や臨床試験はほとんど
ないのが現状である．副腎皮質ステロイド外用療法の
ように一般的に行われる治療に関しても前向き試験は
ないため，エビデンスレベルは低くなる．このような
状況を補うためベーチェット病診療ガイドラインで採
用されている 5 段階の同意度分類を採用した．ガイド
ライン策定委員メンバーで報告（症例報告を含む）の
ある治療法に加え日常的に行われていると推察される
治療法を列挙し，それぞれに対して治療経験の有無と
同意度を評価した．同意度は，10 回の診療中 9 回以上
行う治療を同意度 5 として，以下同意度 4（7 回以上），
同意度 3（5 回以上），同意度 2（4 回以下），同意度 1

（1 回以下）とした．同意度レベルと推奨度の対応は以
下のようにした．

同意度による推奨度
推奨度 同意度

A 行うよう強く勧められる 4.0 以上
B 行うよう勧められる 3.5 以上
C1 行うことを考慮してもよいが，十分な根

拠がない
3.0 以上

C2 根拠がないので積極的に勧められない 2.5 以上
D 行わないよう勧められる 2.5 未満

利益相反
　本ガイドライン策定委員が所属する施設の利益相反

1）岐阜大学
2）北海道大学
3）福岡歯科大学・口腔歯学部
4）名古屋大学
5）順天堂大学
6）東北医科薬科大学
7）徳島大学
8）神戸大学
9）弘前大学
10）順天堂大学・浦安病院
11）筑波大学
12）大阪公立大学
13）大阪市立総合医療センター
14）旭川医科大学
15）大阪大谷大学薬学部・臨床薬理学講座
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（conflict of interest：以下 COI）に関する基準（また
は日本医学会の「医学研究の COI マネージメントに関
するガイドライン」＊）に基づき，策定委員の COI 状況
について自己申告を行った．本ガイドラインの作成に
使用した費用は，各委員の自己負担とした．また，策
定委員は，本ガイドラインの原稿作成，会議参加等に
対する報酬を受け取っていない．ガイドラインの各項
は各担当に加えて他の策定委員を含めた全員のコンセ
ンサスを重視するとともに，日本皮膚科学会の定めた
手続きに従い推敲を進めた．
　以下の項目についてガイドライン策定委員および各
委員の一親等内の親族が，家族性良性慢性天疱瘡の診
断・治療に関係する企業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，2022 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．
　開示内容等については，下記 URL を参照．
　https://www.dermatol.or.jp/modules/guideline/index. 
php?content.id=25

概要
　家族性良性慢性天疱瘡は，常染色体顕性遺伝を示す
先天性皮膚疾患で，出生時には皮膚病変はなく青壮年
期に発症することが多い．腋窩・陰股部・頸部・肛囲
などの間擦部に小水疱やびらん，痂皮を形成するが，
より広範囲に皮膚病変を形成することもある．通常，
予後良好な疾患であるが，夏季に悪化し，紫外線曝露
や機械的刺激，二次感染が増悪因子になることがある．
病理組織学的には，表皮基底層直上から上層の棘融解
が特徴的である．責任遺伝子であるATP2C1 の変異に
より生じる．

1．原因と発症機序
　本症の責任遺伝子であるATP2C1 遺伝子は，ゴルジ
体 膜 上 の secretory pathway calcium-ATPase 1

（SPCA1）というカルシウムポンプをコードする1）．
SPCA1 はカルシウムやマグネシウムをゴルジ体へ輸
送する機能を持ち，細胞質及びゴルジ体のホメオスタ
シス維持に関与している．ダリエ病と同様に常染色体
顕性遺伝を示す機序として，正常アレル由来遺伝子産
物の発現が低下することにより生じるハプロ不全が考

えられている．しかし細胞質内カルシウム上昇および
ゴルジ内のカルシウム低下と皮膚病変の関係は明らか
ではなく，表皮細胞内に水疱を形成する機序も明らか
にされていない2～5）．現在までに 160 以上のATP2C1 遺
伝子の変異が報告されているが，変異部位と症状・重
症度などに明らかな関係性はない6）．

2．症状

I．皮膚症状

　出生時には皮膚病変はなく，青壮年期になると腋
窩・鼠径・頸部・肛門周囲などの間擦部を中心に，小
水疱やびらんを生じ，症状は慢性に経過する6～8）．天疱
瘡や乾癬に類似した臨床像などを呈することがあ
る9，10）．ときに，より広範囲に皮膚病変が拡がることが
あり，胸部・腹部・背部などに拡大する．重症例では，
口腔粘膜，食道粘膜，腟粘膜に病変が及ぶこともあ
る11，12）．広範囲・重篤になったときは著明な疼痛を示し
QOL が低下する．高度の湿潤状態の皮膚病変では，と
きに，悪臭を呈することがある．全身の細胞でカルシ
ウム調節異常が存在する可能性があるが，他臓器病変
は一般的に認められない．

II．増悪因子

　夏季に増悪し，冬季に軽快する傾向がある．発汗時
に増悪する．しばしば，皮膚病変部に，ヘルペスウイ
ルスや細菌の感染を合併する．そのほか，疥癬，妊娠，
光線曝露などによる増悪の報告がある13～20）．

III．合併症

　皮膚症状に細菌・真菌・ウイルスなどの感染症を併
発することがある．明らかながん化との因果関係は証
明されていないが，腟粘膜や陰茎からの有棘細胞がん
の発生の報告がある21～24）．マウスにおいてAtp2c1 のヘ
テロ変異によるハプロ不全では，ヒトの表現型は再現
されず有棘細胞がんの発生が25％ほどに認められた25）．

IV．その他の症状

　50％ほどの患者に爪甲の白色縦線条7），掌蹠の点状小
陥凹や角化性小結節が認められる．

3．疫学
　日本人の患者数についての正確な統計はないが，お
よそ 300 名程度の通院患者がおり，少なくとも数百名
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以上の患者が日本にいると推定される（https://www.
nanbyou.or.jp/entry/4490）．一方，欧米では人口約 5
万人に 1 人の割合と推定されている26）．常染色体顕性
遺伝のため 50％の確率で子に遺伝するが，約 30％が孤
発例である7，24）．

4．予後
　長期にわたり皮膚症状の寛解・再燃を繰り返す．比
較的長期間の寛解状態を示す例や，加齢に伴い軽快傾
向がみられる例もある．

5．病理組織学的所見
　表皮基底層より上層で棘融解が見られ，裂隙を形成
する．棘融解は“崩れたレンガの壁”様と表現される．
異常角化細胞も散見される．真皮乳頭が基底層 1 層に
覆われた絨毛状変化を呈することがある．真皮には
種々の程度の炎症細胞浸潤を伴う27～29）．

6．診断・重症度評価
　特徴的臨床所見と病理組織学的検査が重要である．
さらに家族歴および遺伝子変異検索を組み合わせて診
断をする．診断基準および重症度評価は以下のごとく
である（表）．

1．診断基準

I．診断基準項目
A．臨床的診断項目
1．主要項目

　a．頸部や腋窩，鼠径部，肛囲などの間擦部位に，小
水疱と痂皮を付着したびらん性ないし浸軟性紅斑局面
を形成する．皮疹部のそう痒や肥厚した局面に生じた
亀裂部の痛みを伴うこともある．
　b．青壮年期に発症後，症状を反復し慢性に経過す
る．20～50 歳代の発症がほとんどである．皮疹は数カ
月～数年の周期で増悪，寛解を繰り返す．
　c．常染色体顕性遺伝を示す（注：本邦症例の約 3 割
は孤発例）．
2．参考項目
a．増悪因子と合併症の存在
　高温・多湿・多汗（夏季），機械的刺激，細菌・真
菌・ウイルスによる二次感染．
b．その他の稀な症状の存在
　爪甲の白色縦線条，掌蹠の点状小陥凹や角化性小結
節，口腔内～食道病変．
B．病理診断項目
　1．光顕上，表皮マルピギー層の基底層直上を中心に
棘融解による表皮内裂隙を形成する．裂隙中の棘融解
した角化細胞は少数のデスモソームで緩やかに結合し
ており，崩れかけたレンガ壁 dilapidated brick wall と
表現される．ダリエ病でみられる異常角化細胞〔顆粒
体（grains）〕がまれに出現する．棘融解はダリエ病に
比べて表皮中上層まで広く認められることが多い．
　2．直接蛍光抗体法で自己抗体が検出されない．
II．遺伝子診断
　病因となる遺伝子変異が，ATP2C1 の遺伝子検査に
より確認される．変異には多様性があり，遺伝子変異

表　

以下 3 項目のスコアの合計点数（　　　）点
重症：8 点以上　　中等症：3 ～ 7 点　　軽症：2 点以下

スコア 皮疹面積注 1 皮疹部の症状注 2

および悪臭 治療注 3 による皮疹面積の改善

0 1% 未満 なし 軽快（再燃なし）

1 1% 以上 5% 未満 軽度（一時的） 改善効果あり（増悪期間：罹患期間の 50% 未満）

2 5% 以上 10% 未満 中等度（頻繁） 改善効果あり（増悪期間：罹患期間の 50% 以上）

3 10% 以上
重度（常時）
日常・社会生活の障害注 4

改善効果なし

スコア欄
（該当するスコアに○をつける）

0　 1　 2 　3 0 　1　 2　 3 0　 1　 2　 3

注 1　増悪時の皮疹が体表面積に占める割合（%）
注 2　皮疹部の疼痛やそう痒，二次感染によるものを含む
注 3　ステロイドやレチノイドなどによる内服治療および外科的切除など現時点でのあらゆる手段を用いたものを含む
注 4　整容上の問題で身体的，精神的な著しい制約を受ける場合を含む
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の部位・種類と臨床的重症度との相関は明らかにされ
ていない．
III．診断のカテゴリー
　Definite：以下の 1）又は 2）のいずれかを満たした
ものを Definite とする．
　1）臨床的診断項目 A の主要項目 1 の a～c を全て満
たし，かつ病理診断項目 B の 1，2 の両方を満たすも
の．
　2）臨床的診断項目 A の主要項目 1 の a を満たすも
ののうち，病理診断項目 B の 1，2 の両方を満たし，
かつ遺伝子変異陽性のもの．
　但し，発症初期で臨床症状の軽微なものは疑診とし，
後日，増悪・再燃時に明確な所見が得られた時に
Definite とする．
　注）間擦部に皮疹を生じる脂漏性皮膚炎や乾癬，白
癬・皮膚カンジダ症・伝染性膿痂疹・ヘルペスなどの
感染性皮膚疾患，乳房外パジェット病，尋常性天疱瘡，
増殖性天疱瘡，ダリエ病などが除外できるものとする．

2．重症度分類

　表に示すスコア計算表にもとづいて重症度を算定す
る．重症度は軽症，中等症，重症に分類される．

診療ガイドライン
　未だ根治的治療法がなく，長期の療養を必要とし日
常・社会生活に支障をきたす重症例も存在する．対症
療法にて速やかに皮疹と自覚症状を寛解させ，増悪因
子を避け，日常生活に支障のない状態（寛解状態）を
できるだけ維持することが重要である．生活指導も併
せて行う．発汗後はすぐに汗を拭き取り，乾燥した清
潔な衣類に着替えるなど，患部を乾燥させ清潔な状態
に保つようにする．ゆったりとした通気性の良い蒸れ
にくい衣類で摩擦を避け，温水洗浄便座の使用で皮膚
への刺激を減らす．滲出液が多い場合には水分吸収
パッドなどを下着と併用する．刺激物の摂取，ホルモ
ンサイクル（月経や妊娠・出産），ストレス，肥満に
よって誘発される例もあり，食事内容や体重の管理な
どの生活指導を行う必要がある．
　実際の診療では診断基準を満たし，重症度評価をし
たのちに軽症か中等症以上かで初期治療を選択する．
症状をコントロールする目的の治療と増悪因子（発汗
抑制，感染対策など）に対する治療とに分けて選択す
る必要がある．なお，ここに列挙する治療は，ステロ
イド外用療法以外は家族性良性慢性天疱瘡に対して保

険適用外であることに注意すべきである（図）．

軽症

　ストロングクラス以上のステロイド外用を第一選択
とする．ビタミン D3 軟膏やタクロリムス軟膏も時に
有効である．外用治療では密封療法（ODT）は増悪の
リスクのため避けるべきである．

中等症以上

　局所療法に加えて全身療法を考慮する．レチノイド
内服や免疫抑制剤を用いることがある．アプレミラス
トの有効例の報告もある．一部にコントロールできな
い症状がある場合には，手術，炭酸ガスレーザー，ボ
ツリヌス毒素注射などの局所治療を併用することも考
慮する．

増悪因子に対して

　高温，多湿，機械的刺激などすでに知られている増
悪因子は避けることが重要である．二次感染として，
細菌，真菌，ウイルス感染症は皮疹の悪化・拡大だけ
でなく，痛みやそう痒など自覚症状と悪臭を悪化させ
る．単純ヘルペスウイルスによるKaposi水痘様発疹症
の合併は痛みが強く抗ウイルス薬にて治療する．そう
痒と疼痛に対して，抗アレルギー薬・抗ヒスタミン薬，
適宜鎮痛剤を併用する．発汗抑制のために抗コリン薬
内服も併用されることがある．創傷被覆材については
十分なエビデンスはないが，個々の症例にあわせて適
宜使用を検討してもよい．
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図　家族性良性慢性天疱瘡治療アルゴリズム

軽症
第一選択

ステロイド外用 A-B
ビタミンD3外用 C1

第二選択
テトラサイクリン・マクロライド内服 C1-C2
タクロリムス外用 C2
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CQ1　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してステロイド外用を行うべきか？
CQ2　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してビタミン D3 外用を行うべきか？
CQ3　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してタクロリムス外用を行うべきか？
CQ4　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してテトラサイクリン・マクロライド内服を行うべきか？
CQ5　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してレチノイド内服を行うべきか？
CQ6　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してアプレミラスト内服を行うべきか？
CQ7　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してステロイド内服を行うべきか？
CQ8　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して手術治療を行うべきか？
CQ9　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して炭酸ガスレーザーを行うべきか？
CQ10　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して紫外線治療を行うべきか？
CQ11　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してボツリヌス毒素注射を行うべきか？
CQ12　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して免疫抑制剤内服を行うべきか？
CQ13　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して物理的刺激除去を含めた増悪因子の対処を行うべきか？
CQ14　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して低用量アヘン受容体拮抗薬のナルトレキソン内服を行うべきか？
CQ15　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して選択的メラノコルチン 1 受容体作動薬による治療を行うべきか？

CQ1　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してステロイド外用を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度
A～B 行うよう強く勧められる～行うよう勧められる 4.2

解説
　家族性良性慢性天疱瘡の罹患皮膚に，ステロイド外
用の治療が奏効することが指摘されている．Burge に
よる横断研究では，58 例中 50 例（86％）の家族性良
性慢性天疱瘡にステロイド外用が奏効した7）．特に病初
期に効果があり，抗菌薬外用との併用によってステロ
イド外用の副作用である易感染性が回避できた．
Ikeda らは 7 例全例にステロイド外用が奏効し，うち
6 例がストロンゲストレベルのステロイド外用が奏効
した30）．ステロイド外用は 1 日 2 回の投与で，2～16 週

間の寛解を導いた．また，ステロイド外用による皮膚
局所の感染を予防するために，抗菌薬外用を併用した
症例もあった．こうした過去の報告を反映して，レ
ビュー論文では第一選択の既存治療としてステロイド
外用が記載されている26，31）．
　エキスパートの見解として平均治療同意度4.20であ
るが，RCT 論文はなく基礎研究エビデンスもないた
め，委員会の見解として推奨度 A～B　行うよう強く
勧められる～行うよう勧められる，とした．

CQ2　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してビタミンD3外用を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度

C1 行うことを考慮してもよいが，十分な根拠がない 3.0

解説
　家族性良性慢性天疱瘡におけるビタミン D3 外用の
有効性を指摘する報告が少数ある．Bianchiら，Rajpara
らの報告ではびらん/痂皮へのカルシトリオール軟膏
外用が有効だった 32），33）．Aoki らはタカルシトール軟膏
外用が奏効した患者において，皮疹部からの培養表皮
細胞においても培養液中へのタカルシトール添加が角
化細胞の離開を抑えると結論付けている34）．既存のレ

ビュー論文では外用ステロイドの無効例に対する代替
治療として推奨されている26）．軟膏，ローションなど
基材による比較を行った文献はなかった．
　エキスパートの見解として平均治療同意度3.00であ
り，文献の蓄積が少なくガイドラインとしての根拠は
低いものの安全性の高さを考慮し，推奨度C1　行うこ
とを考慮してもよいが，十分な根拠がない，とした．
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CQ3　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してタクロリムス外用を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度

C2 根拠がないので積極的に勧められない 2.79

解説
　家族性良性慢性天疱瘡におけるタクロリムス軟膏の
外用の有効性を示すエビデンスレベルの高い臨床研究
はない．一方，有効であったとする症例報告は多
い22，35～40）．多くの症例報告において，具体的な使用法
は，タクロリムス 0.1％軟膏の 1 日 1～2 回の外用であ
る．タクロリムス 0.03％軟膏の 1 日 2 回の外用が有効
であった症例も報告されている41）．エリスロマイシン
内服と併用することで，2 週間で速やかに皮疹の軽快
を得たとの報告もある38）．レビュー論文において，タ
クロリムス軟膏の外用は，ステロイド外用のような皮
膚萎縮をきたすことがないので，顔面，頸部などにも
長期にわたり使用できる有益性が述べられている26）．

その一方では，タクロリムス軟膏の外用が無効であっ
た症例42）や，タクロリムス軟膏の外用によって増悪し
た症例報告がある43）．また，タクロリムス軟膏の使用
例で扁平上皮がんが生じた例が報告されている22）．タ
クロリムス軟膏外用による発がんリスクについては十
分なデータがなく，タクロリムス軟膏外用症例では注
意深いフォローアップが必要である44）．エキスパート
の見解として平均治療同意度 2.79 であり，高いエビデ
ンスレベルの臨床研究がないことや発がんリスクを考
慮すると，タクロリムス軟膏外用は，軽症例における
局所コントロール目的として第二選択の治療法と位置
付ける．推奨度は，C2　根拠がないので積極的に勧め
られない，とした．

CQ4　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してテトラサイクリン・マクロライド内服を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度

C1～C2 行うことを考慮してもよいが，十分な根拠がない～根拠がないので積極的に勧
められない 3.14

解説
　テトラサイクリン系抗菌薬には，免疫調整作用があ
り種々の難治性皮膚疾患に使用されてきている．家族
性良性慢性天疱瘡においても複数の症例報告がある．
Le Saché-de Peufeilhoux らの報告によると，ドキシサ
イクリン 100 mg/日を 3 カ月内服治療することで 6 症
例のうち 5 症例が完全寛解に至ったとしている45）．こ
の 5 症例のうち 2 症例は引き続いて 50～100 mg/日の
内服を継続することで完全寛解を 5 年間維持でき，1
症例は良い状態を維持できた．さらに，ドキシサイク
リンが有効であったとする 3 つの報告があり，まとめ
ると 8 症例のうち 7 症例でドキシサイクリン治療によ
る完全寛解が得られた46～48）．
　ミノサイクリン内服の効果があったとする報告があ
る．Higashimae らは，ミノサイクリンとニコチン酸ア
ミド内服加療によって，2 症例に部分的な寛解が得ら
れたとしている．ミノサイクリン 200 mg/日により，

2 カ月で皮疹が完全消退し，中止後 3 カ月でも皮疹の
再燃はなかった49）．同じように，ミノサイクリン内服
により皮疹が改善したという 2 つの症例報告があ
る50，51）．
　マクロライド内服については，テトラサイクリン系
抗菌薬と同様に免疫調整作用を期待して投与するとい
う選択肢の可能性はあるものの，1 例の症例報告があ
るのみで，タクロリムス軟膏外用との併用で効果が
あったというもので，内服単独の効果をみたものはな
い38）．
　エキスパートの見解として平均治療同意度3.14であ
り，これまでランダム化された報告はないものの，有
効であるとする症例報告が散見され，副作用について
も問題ないとされている．テトラサイクリン内服・マ
クロライド内服については，推奨度 C1～C2　行うこ
とを考慮してもよいが，十分な根拠がない～根拠がな
いので積極的に勧められない，とした．
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CQ5　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してレチノイド内服を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度
B～C1 行うよう勧められる～行うことを考慮してもよいが，十分な根拠がない 3.20

解説
　本邦ではエトレチナートは家族性良性慢性天疱瘡に
保険適用がないが，ビタミン A 誘導体の有効性につい
ていくつかの症例報告がある9，15，52）．エトレチナートは，
細菌感染を契機に汎発化した重症例（60 mg/day）15）や
水疱形成が目立った症例（25 mg/day）9）に投与され，
有効であったことが報告されている．低用量で有効で
あった症例報告（10 mg/day）52）もある．本邦では使用
することができないが，他のビタミン A 誘導体につい
ても症例報告レベルではあるが，アシトレチン，イソ
トレチノイン，アリトレチノインの有効例が報告され

ている53～57）．一方で，ビタミン A 誘導体の無効例や，
かえって症状が悪化した症例の報告も少なくないこ
と26）やプラセボと比較した二重盲検試験が存在しない
ことから，本症に対するビタミン A 誘導体の有効性に
ついてのエビデンスは十分とは言えない．しかしなが
ら，有効な治療選択肢が少ない現状や本エキスパート
の見解を鑑みてに対するアンケート結果に鑑みて，家
族性良性慢性天疱瘡に対するエトレチナート内服につ
いては，推奨度 B～C1　行うよう勧められる～行うこ
とを考慮してもよいが，十分な根拠がない，とした．

CQ6　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してアプレミラスト内服を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度

C2 根拠がないので積極的に勧められない 2.79

解説
　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してアプレミラス
ト内服が効果を示したとする症例報告58～61）と，効果が
見られなかったという症例報告62）がある．効果を示し
たとする症例報告は独立した 4 報の報告であり，症例
数はそれぞれ 4 例，2 例，1 例，1 例の合計 8 症例で，
皮膚症状の改善を認めたと報告されている．アプレミ
ラストの内服維持量は 60 mg/day が 4 例，30 mg/day
が 3 例，記載なしが 1 例であった．一方，効果が見ら
れなかった 5 例をまとめた報告62）では，5 例中 4 例では

効果が見られず，1 例では下痢の副作用のため内服を
継続できなかったと報告されている．
　副作用については，上記の合計 13 例中 6 例において
認められており，その内容は下痢，頭痛，嘔気，筋肉
痛であった．
　独立した複数の施設で効果が見られており，副作用
についても問題ないとされているものの，これまで高
いエビデンスの報告はなく，エキスパートの見解とし
て平均治療同意度 2.79 であった．そのため，推奨度 C2　
根拠がないので積極的に勧められない，とした．

CQ7　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してステロイド内服を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度

C2 根拠がないので積極的に勧められない 2.53

解説
　家族性良性慢性天疱瘡に対するステロイド内服につ
いては慎重な使用が求められる．Burge らの横断研究
では，58 例中 2 例に有効例を認めただけである7）．
Benmously-Mlika らは，20 例を後方視的に解析した結
果，ステロイド内服は 1 例（0.5 mg/kg/日）に有効例
を認めた63）．ステロイド内服は増悪時に使用されるこ

とがあるが，休薬後の増悪リスクがあるため慎重に考
慮すべきである．使用する際には，できるだけ短期の
内服にとどめるべきである．
　エキスパートの見解として平均治療同意度2.53であ
り，有効であるとする報告があるが，減量・休薬時の
増悪リスクがある．そのため，推奨度 C2　根拠がない
ので積極的に勧められない，とした．
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CQ8　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して手術治療を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度

C2 根拠がないので積極的に勧められない 2.60

解説
　家族性良性慢性天疱瘡に対する外科的処置は，アブ
レーション，外科的切除，植皮術などの報告がある．
アブレーション術ではダイヤモンドホイールなどを用
いて，真皮浅層まで皮膚表面を削り，10 日前後で再上
皮化を待つ手法である．Hamm らは，10 例の 46 か所
に対してアブレーション術を実施した結果，38 部位で
3～79 カ月の改善が得られた．しかし，8 部位において
再燃を認めている64）．Hamm らの症例を含む 18 例，58

部位に対するまとめでは，有効性が 83％であった65）．
　外科的切除及び植皮術は，複数の症例報告66～68）によ
る有効例が報告されており，侵襲的であるものの根治
的治療の方法の一つと考えられている．
　エキスパートの見解として平均治療同意度2.60であ
り，有効であるとする報告があるが，侵襲的治療であ
り高いエビデンスがない．そのため，推奨度 C2　根拠
がないので積極的に勧められない，とした．

CQ9　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して炭酸ガスレーザーを行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度
C2～D 根拠がないので積極的に勧められない～行わないよう勧められる 2.47

解説
　家族性良性慢性天疱瘡に対する炭酸ガスレーザー治
療は最近の複数のレビュー論文で記載されてい
る69～71）．アブレーション同様に真皮浅層までを焼却し
再上皮による治癒を待つ．2015 年に報告されたシステ
マティック・レビューでは，炭酸ガスレーザー治療を
受けた 23 例において 4～144 カ月間経過観察され，10
例（43％）で再発なし，10 例（43％）で 50％以上の改
善，2 例（8％）で 50％未満の改善，改善がみられな
かったのは 1 例（4％）のみで，色素沈着や瘢痕などの
副作用は軽度だったと報告されている72）．その後，炭

酸ガスレーザーの有効例は国内外から蓄積され，有効
例は 40 例を超えている73，74）．Hochwalt らは，炭酸ガス
レーザー治療を行った 13 例に対して後方視的に検討
した．全員が治療後の QOL 改善を認めており，治療
部位の再燃もなかった71）．1症例に施術後の局所感染症
を認めたが，それ以外の大きな有害事象は無かった．
　エキスパートの見解として平均治療同意度2.47であ
り，有効であるとする報告があるが，侵襲的治療であ
り高いエビデンスがない．そのため，推奨度 C2～D　
根拠がないので積極的に勧められない～行わないよう
勧められる，とした．

CQ10　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して紫外線治療を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度

D 行わないよう勧められる 2.14

解説
　皮膚角化細胞に紫外線照射をした場合，ATP2C1 
mRNA 発現が有意に低下したという基礎研究があ
る75）．さらに，紫外線は家族性良性慢性天疱瘡に対す
る増悪因子の一つという意見もある26）．一方で，紫外
線治療の有効性は少数の報告がある．Hayakawaらは，
乾癬との合併例に対してナローバンド UVB を実施し
たところ家族性良性慢性天疱瘡の皮疹も改善が得られ

たとしている76）．その他にも，ナローバンド UVB 治療
単独77～79）あるいはレチノイド内服治療との併用57，80）で
良好な結果を得たとの報告がある．
　エキスパートの見解として平均治療同意度2.14であ
り，有効であるとする報告があるが，悪化因子として
の意見や基礎研究もある．そのため，推奨度 D　行わ
ないよう勧められる，とした．
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CQ11　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対してボツリヌス毒素注射を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度
C2～D 根拠がないので積極的に勧められない～行わないよう勧められる 2.36

解説
　ボツリヌス毒素は，エックリン汗腺に作用する神経
終末からのアセチルコリンの放出を抑制し発汗の減少
をもたらす69）．Dreyfus らは，26 例の患者に対する家
族性良性慢性天疱瘡に対するボツリヌス A 毒素注射
治療のオープンラベルの臨床研究を報告している81）．
25 IU/mL に希釈したボツリヌス A 毒素を 1 カ所に対
し て 50 IU 投 与 し た と こ ろ，Improvement Global 
Assessment スコア（IGA，0～4 の 5 段階評価）は，
治療後 6 カ月の時点で評価できた 15 例中 12 例（80％）
に軽度改善以上（1～4）と報告された．全身性の有害

事象は認めなかった81）．Dousset らは，8 人の患者にボ
ツリヌス A 毒素 300 IU を局所注射したところ 80％の
患者に有効であった82）．Koeyers らは複数の治療が無
効であった 6 例にボツリヌス A 毒素を使用し，全例で
症状が改善したと報告している83）．
　エキスパートの見解として平均治療同意度2.36であ
り，比較的多くの有効であるとする報告と少数例で実
施した臨床研究がある．しかし，エキスパート委員の
中に経験者は一人もいない．そのため，推奨度 C2～D　
根拠がないので積極的に勧められない～行わないよう
勧められる，とした．

CQ12　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して免疫抑制剤内服を行うべきか？
推奨度 推奨文 平均同意度

D 行わないよう勧められる 2.14

解説
　免疫抑制剤の内服は家族性良性慢性天疱瘡に対し
て，ステロイド内服同様に治療抵抗例・増悪例に有効
なことがあるが，休薬時の悪化に注意が必要である．
シクロスポリン，アザチオプリン，メトトレキサート
などの有効例の報告は少数ある．シクロスポリンでは
2.5～5 mg/kg/日で有効であったという報告は少数あ

る84，85）が，無効例も同様に少数報告がある42，86）．メトト
レキサートの内服治療86，87），あるいは局所注射88）の有効
例が報告されている．
　エキスパートの見解として平均治療同意度2.14であ
り，少数の有効例の報告がある．しかし，エキスパー
ト委員の中に経験者は一人もいない．そのため，推奨
度 D　行わないよう勧められる，とした．

CQ13　家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して物理的刺激除去を含めた増悪因子の対処を行うべきか？
推奨度 推奨文

A 行うよう強く勧められる

解説
　家族性良性慢性天疱瘡は，摩擦刺激は症状の誘発・
悪化をもたらすことが知られている69，89）．日常生活で
は，柔らかい肌触りの衣類を選ぶ，締め付けるような
服や下着は避ける，こすれる部分には柔らかいパッド
を当てるなど物理的な刺激を避ける工夫が求められ
る．また，体重コントロールを行い衣服との摩擦を減
らすことも心掛ける必要がある．
　発汗は増悪因子の一つであるため，熱刺激や高温の
環境をできる限り避けるべきである．ボツリヌス毒素

注射も発汗抑制により効果が生じると考えられるが，
それ以外にも発汗の抑制を目的として抗コリン薬内服
が用いられることもある．
　患部のそう痒あるいは疼痛に対しては，適宜抗ヒス
タミン薬内服や鎮痛剤の使用が求められる．
　細菌，真菌，ウイルスによる二次感染が生じると病
変の増悪をもたらすため，二次感染が生じた場合ある
いは疑われる場合には，抗菌薬，抗真菌薬，抗ウイル
ス薬の内服・外用を行う必要がある．
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CQ14　‌�家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して低用量アヘン受容体拮抗薬のナルトレキソン内服を行うべ
きか？

推奨度 推奨文 平均同意度
D 行わないよう勧められる 2.14

解説
　Riquelme-Mc Loughlinらは，家族性良性慢性天疱瘡
14 例に対する低用量ナルトレキソンの使用例を報告
している90）．1.5～6 mg/日で開始し治療反応性を見な
がら増量をしている症例が多く，結果 8 例に有効であ
り，そのうち 6 例は再燃を認めている．一方で，6 例
には無効であったとしている．ほかにも，低用量内服

治療にて有効であったという 30 例以上の報告があ
る91～93）．
　本邦では未承認薬でありその有効性については検証
できていない．将来的な治療選択肢の可能性として記
載する．そのため，推奨度 D　行わないよう勧められ
る，とした．

CQ15　‌�家族性良性慢性天疱瘡の患者に対して選択的メラノコルチン1受容体作動薬による治療を行うべ
きか？

推奨度 推奨文 平均同意度
D 行わないよう勧められる 2.07

解説
　家族性良性慢性天疱瘡に対する 1 件の前向き臨床研
究がある．2 例に対して皮下埋め込み型徐放製剤ア
ファメラノチドを使用して 2 カ月後に寛解を得た94）．
有害事象は特になかったとされている．しかし，本剤
は作用機序からメラノサイトの活性化による色素の増

強の有害事象が生じる可能性がある95）．
　本邦では未承認薬でありその有効性については検証
できていない．将来的な治療選択肢の可能性として記
載する．そのため，推奨度 D　行わないよう勧められ
る，とした．
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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，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）
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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