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第1章　背景と目標
　壊疽性膿皮症（pyoderma gangrenosum；以下 PG）
は，活性化好中球が重要な役割を果たす好中球性皮膚
症の代表的な疾患である．潰瘍を呈するタイプが代表
的で，増殖性，壊疽性の深い蚕食性潰瘍が主に下腿に
単発もしくは多発する．本症は炎症性腸疾患，関節リ
ウマチ，血液疾患などに伴って見られることが多いた
め，他科との連携を要する場面が少なからずある．そ
のため，皮膚科医以外にも本症を広く知ってもらうと，
早期発見にも繋がる．しかし後述するような理由から，
その診断は必ずしも容易ではない．
　2020 年に生物学的製剤による新しい治療法が登場
したのを機に，本症に対する啓発活動が進行中である．
本診療手引きの作成に先んじて，2021 年に PG に対す
るアダリムマブの使用手引きを作成した1）．それに引き
続いて，今回の PG 診療の手引きはこうした現状に鑑
みて作成され，国内で PG 診療に携わる医師に，PG の
病態および治療に関する現時点（2022 年 1 月）での知
見を提供し，治療と生活指導を含め日常診療の指針と
して活用されることで，PG の早期発見および適切な
治療を通じて患者 QOL の向上に寄与することを目標
とする．

1．PG診療の手引きの位置づけと特徴
　数回のメール審議によって草案を作成し，日本皮膚
科学会のガイドライン委員会ならびに理事会の承認を
得て公表した．一般に，診療指針に記載される医療行
為は，evidence-based medicine（EBM）に基づいてな

されることが望ましいが，PG 治療における random-
ized controlled trial（以下 RCT）が極めて少ないこと
から，現状を踏まえた expert opinion を加えざるを得
なく，2022 年 1 月における PG の診療の目安や治療の
目標などを示すものである．しかし，臨床現場では，
主治医が患者と相談の上，患者の価値観や希望を尊重
しながら意思決定を行わねばならない．

2．免責条項
　本診療の手引きは医師の裁量権を規制するものでは
なく，臨床医の視点において，現段階における医療水
準を客観的事実から記載したものである．本診療の手
引きは，あくまでも現時点での治療の目安であり，個々
の症例に基づく治療を妨げるものではない．したがっ
て記載内容と異なる治療を行ったことにより，医師の
責任を追訴する根拠とはなりえない．保険適用外使用

（未承認薬）であっても，国内あるいは国外で報告のあ
る治療であれば記載した．個々の薬剤については，添
付文書や安全性に関する最新の情報に基づき，患者へ
のインフォームド・コンセントを含めた対応を行うこ
とが大切である．

3．今後の更新計画
　今回の PG 診療の手引きは，これまで国内に診療の
指針やそれに準ずるものがなかった状況下で，臨床現
場からの強い要望に応えて作成したものである．今後，
PG に関する基礎的研究や臨床研究が報告されること
が期待されており，また，新しい治療の臨床治験も数
多く計画されている．現時点では，RCT に基づく高い
エビデンスの治療法は限られており，今後，改良を加
える余地があることは明らかである．本診療手引きの
施行後，臨床現場から出される意見も反映させながら，
3～5 年後を目途に更新を目指したい．

4．利益相反
　本診療手引きの作成委員が所属する施設の利益相反

1）福島県立医科大学
2）東北大学
3）三重大学
4）自治医科大学
5）東北医科薬科大学
6）鳥取大学
7）鹿児島大学
8）東邦大学医療センター佐倉病院
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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，作成委員の COI 状況に
ついて自己申告を行った．本診療手引きの作成に使用
した費用は，各委員の自己負担とした．また，作成委
員は，本診療手引きの原稿作成，会議参加等に対する
報酬を受け取っていない．以下の項目について本診療
手引き作成委員および各委員の一等親内の親族が，PG
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 2020 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．また，委員が関連特
定薬剤の開発に関与した場合や COI がある場合には，
当該治療の推奨度判定に関与しないこととした．

5．エビデンスの収集
　すでに publish された論文をエビデンスとして収集
することに努めたが，エビデンスレベルの高い PG に
関する論文は少なく，症例報告レベルのものでも重要
と思われるものは含めた．治療法に関しては，RCT と
いう形で有効性が確認されてはいないものの有効と考
えられるものや，本邦における保険診療事情を考慮し，
委員の間で十分議論したうえで，推奨度を決定した．

6．エビデンスレベルと推奨度の決定事項
（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

（B）推奨度の分類
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 あるいは非常に良質の IV 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，十分な根拠がない
（質の劣る III～IV，良質な複数の V，あるいは委員会
が認める VI）
C2　根拠がないので勧められない
D　行わないよう勧められる

（無効あるいは有害であることを示す良質のエビデン
スがある）

文　献　

1）	 山本俊幸，山﨑研志，山中恵一，岡　昌宏，小宮根真弓：
壊疽性膿皮症におけるアダリムマブの使用手引き．日皮
会誌，2021; 131: 479―489.

第2章　壊疽性膿皮症の疾患概念

1．疾患の概念
　PG は，慢性に経過し繰り返す蚕蝕性の皮膚潰瘍を
特徴とする疾患である．原著は，体幹，四肢に単発あ
るいは多発する穿掘性の潰瘍を呈した 5 症例の報告
で，うち 4 例は潰瘍性大腸炎，残りの 1 例はインフル
エンザ後の膿胸に罹患していた2）．詳細な観察に基づく
臨床像は，潰瘍の境界は鮮明で，辺縁は青色調を呈す
る数 mm の浮腫性の紐状を呈し，周囲に侵食性に拡大
していく，と書かれている．他にも，潰瘍底や肉芽の
状態，治癒後の瘢痕なども丁寧に記載されている3）．潰
瘍辺縁部からstreptococcus hemolyticus, staphylococ-
cus albus が検出されたことから，病因として細菌感染
を考え「膿皮症」という病名が提唱されたが，現在で
は非感染性炎症性皮膚疾患の一つとして，好中球性皮
膚症に位置づけられている．

2．臨床症状の概要
　PG の病型の中で最も頻度の高い古典型（潰瘍型）の
皮疹は，無菌性小膿疱，紅斑性小丘疹，水疱などから
始まり，急速に蚕蝕性かつ遠心性に拡大し，増殖性・
壊疽性の深い潰瘍に至る4）5）．潰瘍辺縁は赤紫色で堤防
状に軽度隆起する穿掘性（深掘れ状）の形態を特徴と
する．潰瘍の程度に関わらず疼痛が強い傾向があり，
経過中に盛り上がった肉芽や周辺の浮腫を伴い，表面
には膿苔が付着し二次的に細菌が検出されることも多
い．慢性期になると潰瘍の辺縁に浮腫はみられなくな
る．下腿伸側に好発するが，他にも頭頸部，体幹，外
陰部，指趾などにもみられる．
　PG の診断は意外に難しい．その理由は，特徴的な
臨床像が必ずしもみられないこと（時間的な経過や治
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療の影響により，潰瘍辺縁の浮腫がなくなってしま
う），診断基準はいくつか提唱されているものの大項目
に挙げられている臨床像は客観的な要素に欠けるこ
と，診断には臨床像が大事だが遭遇する機会が多くな
いため見慣れることが困難であること，潰瘍を呈する
疾患は PG 以外にも多岐にわたること，生検組織像で
は好中球の浸潤がみられるが PG に特異的な病理組織
所見に乏しいこと，有用なバイオマーカーがないこと，
などが挙げられる．
　PG の特徴として，些細な外傷後や手術創部に症状
の悪化や新規病変が出現することがしばしば観察され
る（pathergy，パテルギー）．また，基礎疾患・併存
症（炎症性腸疾患，関節リウマチ，血液疾患，大動脈
炎症候群など）の存在は，PG の診断に役立つもので
ある．
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第3章　‌�壊疽性膿皮症の診断基準と重症度分
類

1．診断基準
　現時点において，統一された PG の診断基準は存在
しない．これまで提唱された診断基準に関しては，文
献 1 にまとめられており，参考資料に日本語で記載し
た通りである（表 1）．
　1997 年に von den Dreisch らは，大項目として，i）
青白い深掘性，無菌性で慢性の潰瘍，ii）潰瘍を形成す
る他の要因が否定できる，の二つを満たし，さらに小
項目として，1）潰瘍辺縁からの生検組織で好中球の浸
潤，2）基礎疾患（炎症性腸疾患，関節リウマチ，血液
疾患）の存在，3）免疫抑制剤に対する速やかな治療反
応性，のうち二つ以上を満たすものとしている6）．
　Su らによる PG の診断基準（2004 年）は，大項目と
して，i）疼痛を伴う壊疽性潰瘍が急速に進行すること
と，ii）他の原因による潰瘍が否定されること，の 2 項

目を満たし，さらに小項目として，1）pathergy や篩
状瘢痕，2）基礎疾患がある，3）組織学的に真皮好中
球の浸潤に加え単核球浸潤やリンパ球性血管炎の存
在，4）治療反応性がよいこと，の 4 項目のうち 2 つ以
上を満たすこととしている7）8）．
　一方，2014 年に報告されたドイツの皮膚科教授を対
象にした調査では，PG の診断にもっとも重要なのは，
i）紅色～青白い深掘性の辺縁，ii）急速に進行する，
iii）他疾患を除外，iv）免疫抑制剤に速やかに反応す
る，の 4 項目であるとしている9）．
　2018 年に潰瘍型 PG の Delphi Consensus による診
断基準が提唱された10）．これは大項目に i）潰瘍辺縁か
らの生検で好中球浸潤を認め，小項目として，1）感染
の除外，2）pathergy，3）炎症性腸疾患か炎症性関節
症の既往，4）丘疹・膿疱・小水疱が出現してから 4 日
以内に潰瘍化する，5）潰瘍周囲の紅斑，穿掘性の潰瘍
縁，圧痛を伴う，6）多発する潰瘍のうち少なくとも一
つは下腿前面に生じる，7）治癒後の篩状または皺状の
瘢痕，8）免疫抑制剤による治療開始後 1 カ月以内に潰
瘍の縮小を認める，の 8 項目を挙げている．大項目と
小項目 8 項目のうち 4 項目以上満たせば感度 86％，特
異度 90％と良好な結果を得られたとしている．
　Haag らはこれらの 3 基準をまとめたうえで，臨床
的に PG と診断された症例に，Su らの基準，Delphi 
Consensus，PARACELSUS スコアを適用し，それぞ
れの基準の PG 診断能を検証した（表 2）．PARACEL-
SUS スコアが 47 例中 42 例（89％）ともっとも診断能
が高かったとする一方，3 つの基準全てで PG と診断
できたのは 47 例中 35 例（72％）であり，さらなる診
断基準の改良が必要とまとめている11）．

2．重症度分類
　標準化された PG の重症度の客観的評価基準は存在
しない．潰瘍底の大きさや病変拡大の進展度，潰瘍辺
縁の炎症所見から総合的に判断されているが，予後予
測等の客観的基準は報告されていない．
　潰瘍型の PG における初診からの治療効果および潰
瘍の炎症状態の評価を行うスコアとして，INVESTI-
GATOR GLOBAL ASSESSMENT OF EFFICACY

（IGA）とINFLAMMATION ASSESSMENT OF THE 
TARGET LESION（IIA）が治癒速度の良い予測因子
であることが報告されている12）．
　PG の治療効果アウトカムや重症度評価方法に関す
るシステマティックレビューが行われており，記載の
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表1　海外で提唱されている診断基準

診断基準

Von den Driesch， 
Br J Dermatol. 1997

大項目
1．青白い深掘性辺縁を呈する無菌性の慢性潰瘍
2．潰瘍を形成する別の要因を否定できる

小項目
1．潰瘍辺縁の組織学的所見：好中球の真皮への浸潤，血管炎の兆候，免疫グロブリン・補体因子の集積
2．関連する基礎疾患（炎症性腸疾患，自己免疫性関節炎，異常タンパク血症，血液疾患）の存在
3．全身免疫抑制剤に対する反応性，既存治療による低い反応性

SuWPD et al.， 
Int J of Dermatol. 
2004

大項目
1．急速に進行する不規則な紫色の穿掘性辺縁を呈する有痛性，壊死性の皮膚潰瘍
2．潰瘍を形成する別の要因を除外できる

小項目
1．針反応（パテルギー）を示唆する既往又は篩状瘢痕の臨床所見
2．PG に関連する全身性疾患
3．病理組織学的所見（無菌性真皮好中球増加，±混合型炎症，±リンパ性血管炎）
4．治療に対する反応性（全身ステロイド療法に対する迅速な反応）

Callen JP et al.，
Rheum Dis Clin North 
Am. 2007

大項目
1．急速に進行する不規則な紫色の穿掘性辺縁を呈する有痛性，壊死性の皮膚潰瘍
2．皮膚潰瘍を形成する別の要因を除外できる

小項目
1．針反応（パテルギー）を示唆する既往又は篩状瘢痕の臨床所見
2．PG に関連する全身性疾患
3．病理組織学的所見（無菌性真皮好中球増加，±混合型炎症，±リンパ性血管炎）
4．治療に対する反応性（全身ステロイド療法に対する迅速な反応）

Al Ghazal P et al.，
OrphanetJ Rare Dis. 
2013

大項目
1．青黒い，穿掘性創傷の辺縁を呈する無菌性膿疱・潰瘍
2．鑑別疾患により慢性静脈/動脈下肢潰瘍，皮膚炎，血管炎などの他の疾患を除外できる

小項目
1．創傷辺縁の病理組織学的所見：好中球浸潤
2．好中球の真皮への浸潤，血管炎の兆候，免疫グロブリン・補体因子の集積
3．IBD，関節疾患，血液疾患，腫瘍，内分泌疾患，メタボリックシンドロームなどの関連する基礎疾患
4．全身免疫抑制剤に対する反応性，既存治療による低い反応性
5．パテルギー反応による PG 発症
6．極度に痛みを生じる潰瘍（VAS＞4）

Al Ghazal P et al.，  
J Ditsch Dematol 
Ges. 2014

最重要
紅色～青白い深掘性の辺縁，急速に進行する，他疾患を除外，免疫抑制剤に速やかに反応する

重要
パテルギー反応，病理組織学的所見，関連する基礎疾患，不整形な潰瘍，細菌検査陰性，痛み

Maverakis E et al.，
JAMA Dermatol. 
2018

大項目
1．潰瘍辺縁からの生検で好中球浸潤が認められる

小項目
1．感染症が除外できる
2．針反応（パテルギー）
3．炎症性腸疾患もしくは炎症性関節炎の既往
4．丘疹，膿疱，小水胞が出現してから 4 日以内に潰瘍化する
5．潰瘍周囲の紅斑，穿掘性辺縁，圧痛を伴う
6．多発する潰瘍のうち少なくとも一つは下腿前面に生じる
7．治癒後の篩状または皺状の瘢痕
8．免疫抑制剤による治療開始後 1 カ月以内に潰瘍の減少が認められる

Jockenhofer et al.， 
Br J Dermatol.  
2019

大項目（3 ポイント）
1．進行性の疾患（Progressing）
2．鑑別診断による評価（Assessment）
3．赤紫色の辺縁を呈する潰瘍（Reddish）

小項目（2 ポイント）
1．免疫抑制剤による改善（Amelioration）
2．不整形な潰瘍（Characteristically）
3．極度の痛み（VAS＞4/10）（Extreme）
4．局所的な創傷部位（Localization）

付加的項目（1 ポイント）
1．膿性炎症の病理所見（Suppurative）
2．穿掘性の潰瘍（Undermined）
3．関連する全身疾患（Systemic）
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あった 27 文献における重症度評価方法について報告
されている13）．このレビューの内容から，最も多かっ
た重症度評価は潰瘍面積の変化（48％）であり，潰瘍
部位を直接計測しているか，もしくは記録した画像を
計測している記述がみられた．次に多くみられたのが
潰瘍の経過観察であり（37％），直接の計測は行わず視
覚的評価として潰瘍サイズの変化を観察しているもの
であった．他の評価項目としては治癒（30％），炎症反
応の評価（26％），疼痛（15％），quality of life（11％）
が挙げられており，多くの試験において複数の項目を
用いて PG の重症度や治療効果を評価していた．
　日本で行われた臨床試験では，標的 PG 潰瘍の完全
治 癒 率（pyoderma gangrenosum area reduction 
100：PGAR100）が治療経過の主たる評価指標として
用いられた14）．その他に，潰瘍面積の変化や潰瘍辺縁
の紅斑程度の評価などの評価者の他覚的判断，DLQI
や疼痛評価などの被験者による評価が行われた．
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第4章　壊疽性膿皮症の疫学
　正確な発症頻度は不明だが，1 年間に 100 万人当た
り概ね 3～10 人程度の発症率と報告されている15）～18）．
有病率に関しては，成人 10 万人当たり 5.8 例と報告さ
れている19）．好発年齢は 20～60 歳とされるが，高齢者
に発症することも稀ではない．女性にやや多くみられ
る19）．本邦においては 2018 年に，日本皮膚科学会認定
専門医研修施設を対象とし，2015 年から 2017 年まで
の PG 新患患者についての簡易調査が実施された．調
査票の回収率は 41.3％で，3 年間での新患患者数は合
計 473 名であった．仮にすべての PG 患者が，皮膚科
専門医研修施設を受診したと考えた場合，回収率を

表 2　PG 診断基準の比較（文献 11 より）（PG：壊疽性膿皮症，IBD：炎症性腸疾患，VAS：疼痛の visual analog scale）

Su らの基準（2004） PARACELSUS スコア（2018） Delphi Consensus（2018）

大基準の両者および小基準のうち 2 つ以上
を満たすものを PG と診断する．
大基準
・ 急速に進行する有痛性壊死性の潰瘍で，

辺縁は不整，紫紅色調，穿掘性である．
・ 皮膚潰瘍の原因となる他疾患が除外でき

る．
小基準
・ 微小な外傷によっても潰瘍を形成した既

往がある，もしくは，篩状瘢痕の臨床所
見がある．

・ 壊疽性膿皮症に関連する全身疾患がある．
・ 病理組織学的に無菌性の真皮内好中球浸

潤（混合性炎症，リンパ球性血管炎など）
がみられる．

・ ステロイドの全身投与で速やかに改善す
る．

以下の項目を点数化し，総計 10 点以上で
PG の可能性が高いと判定する．
主項目（各 3 点）
・ 進行性の経過をとる
・ 鑑別診断の否定
・ 赤色調もしくは青紫色の創縁
副項目（各 2 点）
・ 免疫抑制療法により症状が改善する
・ 特徴的な（不規則な）潰瘍
・ 強い疼痛（VAS＝4 を超える）
・ 限局性の Pathergy
付加項目（各 1 点）
・ 組織像での化膿性炎症
・ 穿掘性の創縁
・ 関連する全身性疾患の合併

大項目を満たし，かつ小項目のうち 4 項目
以上を満たすものを PG と診断する．
大項目；潰瘍辺縁からの生検で好中球浸潤
を認める．
小項目
1） 感染の除外
2） pathergy（外傷部位に生じた潰瘍）
3） IBD または炎症性関節症の合併・既往
4） 丘疹・膿疱・小水疱が出現してから 4

日以内に潰瘍化する
臨床所見：
5） 潰瘍周囲の紅斑，穿掘性の潰瘍縁，圧

痛を伴う潰瘍
6） 多発する潰瘍のうち少なくとも一つは

下腿前面に生じる
7） 治癒後の篩状または皺状の瘢痕
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100％に補正すると，日本での PG 発症率はおおよそ 1
年で 3 人/100 万人と算出され，これは海外のデータに
概ね匹敵する20）．また，2021 年に本邦における診療報
酬明細データベースを用いた，地域，施設，診療科を
限定しない疫学調査がなされた．それによると 2015 年
～2018 年の 3 年間に収集された 460 万 2059 人中，PG
患者は 142 人（0.003％）であった21）．
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20）	 Yamamoto T: Epidemiology of pyoderma gangrenosum 
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第5章　壊疽性膿皮症の臨床

1．臨床的特徴
　急速に遠心性に拡大する，増殖性・壊疽性の穿掘性
潰瘍で，辺縁は堤防状に軽度隆起し，さらにその周辺
には浮腫を伴う．始まりは無菌性小膿疱，小丘疹，血
性水疱だが，急速に潰瘍化し，周囲へ拡大していく．
潰瘍化が継続する経過中に，表面には膿苔が付着し細
菌が二次的に検出されることも多い．慢性期になると
潰瘍の辺縁に浮腫はみられなくなる．下腿伸側に好発
するが，他にも頭頸部，体幹，外陰部，指趾などにも
みられる．病理組織学的には特徴的な所見は乏しいた

め，主にその臨床的な特徴から疑われることが多い．

2．壊疽性膿皮症のサブタイプ
　潰瘍型（ulcerative），膿疱型（pustular），水疱型

（bullous），増殖型（vegetative）の 4 つにストーマ周
囲型（peri-stomal）を加えた 5 型が，主たるサブタイ
プとして分類される．最も多くみられる潰瘍型は，古
典型（classical ulcerative）PG とも呼ばれる．圧倒的
に下腿が多く侵される．膿疱型は，紅暈を伴う孤立性
の膿疱が頭，体幹，四肢に生じる．水疱型は，血液疾
患に伴うことが多く，手背，前腕，下腿に好発する．
増殖型は，下掘れの潰瘍ではなく上方への隆起性病変
で，潰瘍は比較的浅いため表在型（superficial）と同
義とみなされることが多い．Superficial type のうち，
組織学的に表皮の偽癌性増殖と，真皮内の巨細胞を囲
む好中球，リンパ球の浸潤を呈するものは superficial 
granulomatous pyoderma と呼ばれ，外用剤で軽快す
ることも少なくない．複数のタイプが，一人の患者に
同時にみられることも多い．Peri-stomal（Para-stomal）
PG はストーマ周囲の PG で，近年は皮膚科以外にもか
なり周知されてきており，ストーマケアに携わる看護
師からも相談を受けることがある．1 施設からの報告
では，11 例中 1 例のみが急速に拡大するタイプで，大
多数は緩徐なタイプであったと報告されている22）．
　上述の 5 つの分類に対し，PG の誘因を強調する立
場からは，post-operative PG, drug-induced PG という
用語もあり，前述の 5 つの主なサブタイプに加え，こ
れらも PG の亜型に含めている論文もみられる．

3．Post-operative PG
　PG の発症・増悪の誘因として，pathergy が点滴や
採血の針の刺入など微細な刺激を含むのに対して，よ
り侵襲的な手術や処置後に PG が誘発されるものを
post-operative（post-surgical）PG と呼ぶ立場もある．
手術の対象は悪性腫瘍，ヘルニア，虫垂炎などなんで
もよく，帝王切開後の PG も含まれる．1 施設からの
18 例の post-operative PG の集計では，乳房再建術後
が最も多く，他に良性，悪性問わず術後に胸腹部に生
じた症例が多いこと，女性に多く，基礎疾患が見られ
ない症例でも生じることが報告されている23）．

4．Drug-induced PG
　薬剤により PG が誘発されることがあり，granulo-
cyte-colony stimulating factor（G-CSF），GM-CSF，
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レチノイド，低分子化合物（ゲフィチニブ，スニチニ
ブ，イマチニブ，など），イピリムマブ，インターフェ
ロン α，抗 TNF 製剤，ヒドララジン，ヒドロキシカ
ルバミド，スルピリド，プロピルチオウラシル，アザ
シチジン，リツキシマブ，レバミゾール，コカイン，
刺青用赤色染料などが報告されている24）25）．プロピルチ
オウラシルはホルボールエステル（PMA）とともに
neutrophil extracellular traps（NETs）（好中球細胞外
トラップ）を誘導し，レバミゾールやコカインも好中
球に作用し NETosis（NETs を伴う細胞死）を誘導す
る26）．近年は，生物学的製剤によるparadoxical reaction
や，免疫チェックポイント阻害剤投与中に PG が誘発
された報告が散見される27）～31）．

5．稀な部位
　頭，顔面，耳，指趾，外陰部，口腔病変（口腔粘膜
や舌）は比較的稀である32）～35）．Wang ら36）は毛包脂腺
組織を欠く乳頭乳輪領域や手掌・足底を避けるとして
いるが，足底に生じる症例はある．彼らは，PG が瘢
痕治癒した部位には再燃を認めにくいことや，初期病
変は好中球よりも T 細胞が血管周囲性や毛包周囲に
浸潤してみられること，などからも PG は毛包付属器
をターゲットにした自己反応性 T 細胞による毛包破
壊という病態仮説を提唱している．

6．妊婦の壊疽性膿皮症
　妊娠に伴う好中球増加や，血中の G-CSF 濃度が大幅
に上昇することにより，好中球が活性化しやすく37），
外的刺激により PG が誘発される準備状態にあると推
測される．妊娠後期には血中のサイトカインバランス
が Th1 へ傾くことも PG の発症に関与している可能性
がある38）．基礎疾患がなくても，帝王切開後に PG が
誘発されることはしばしば報告されている39）．虫垂炎
手術後に PG が誘発され，その 10 年後に帝王切開後に
再度 PG が縫合線上に誘発された症例も報告されてい
る40）．

7．小児の壊疽性膿皮症
　過去の報告では，PG のうち小児の占める割合は 4～
5％と少ない41）．18 歳以下の PG の既報告例を渉猟した
報告では 170 例中 93 例で基礎疾患がみられた．その内
訳は炎症性腸疾患が最も多く（クローン病 18 例，潰瘍
性大腸炎 17 例），次いで血液疾患，血管炎，免疫不全
症の順にみられた42）．男女差はなく，罹患部位は下肢

が最も多く，会陰部，頭部，口腔，背中，ストーマ周
囲，上肢，胸部にもみられた．治療は副腎皮質ステロ
イド薬の単独内服投与が 42％と最も多かった．

8．Pathergy
　外的刺激・侵襲に対する過剰な反応を意味する．PG
だけでなく，ベーチェット病でみられる針反応も
pathergy と考えられる．障害を受けた部位に活性化好
中球が遊走しそこで膿疱・膿瘍を形成するものと思わ
れる．生検組織像では，好中球だけでなくリンパ球の
浸潤もみられる．表皮ケラチノサイトが障害を受ける
と，アラーミンが放出され，IL-1β，IL-6, TNF-α など
の炎症性サイトカインが産生される．さらに，樹状細
胞の活性化，好中球を遊走させるケモカインの産生，
T 細胞の活性化と Th1 サイトカイン優位へのシフト，
などにより pathergy が誘導されると考えられてい
る43）．Pathergy は PG 患者の 20～30％にみられるとさ
れ44），PG の診断にも有用である．一方で，PG 患者で
手術を受けた国内外の 126 症例を文献的に渉猟したと
ころ，術後に PG の悪化または再燃を認めた症例は 21
症例（16.7％）と，それほど高い頻度ではなかった45）．
また一施設内での PG 患者 166 症例の検討では手術後
に PG の再燃・悪化を認めたのは 25 症例（15.1％）と，
ほぼ同様の数値がみられる46）．

9．臨床検査所見
　疾患活動性の高い時期には，急性炎症の指標である
CRP や赤沈が亢進し，末梢血中の白血球数増多・好中
球数増多が認められる．さらに，稀ではあるが，白血
球数が異常に増えることがあり，neutrophilic leuke-
moid reaction と呼ばれる47）．また，ANCA 関連抗原

（MPO-ANCA，PR3-ANCA）が検出されることもあ
る48）．
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第6章　壊疽性膿皮症の病理組織像
　PGの病理組織像は非特異的であり，生検対象になっ
た PG 病変のタイプ，病期（発症初期や慢性期か），採
取部位（潰瘍辺縁か潰瘍底か），などによって大いに異
なるが故に，究極的には臨床診断と同様に，他疾患の
除外診断のための病理組織検査ということにな
る49）～52）．特に，悪性腫瘍，血管炎，感染症を除外する
方法としての病理組織検査は有用である52）～54）．以上の
ような理由で，PG の病理組織診断の有用性や特異性
についてエビデンスレベルを設定することは困難であ
る．
　PG の古典型（潰瘍型）をはじめ全ての亜型に共通
する基本的所見は，病変中央の，膠原線維の融解性変
化，出血，核破砕像も示す好中球浸潤を示す壊死性化
膿性炎症と，辺縁での好中球浸潤を伴う Sweet 病様血
管反応の 2 相性変化である50）51）．前者は，毛包や汗腺を
含む既存の組織の破壊像をもたらし52），しばしば潰瘍
化に至るが，特に古典型ではそれが顕著である．後者
は，通常フィブリノイド変性を伴わずに，血管壁内お
よび血管周囲のリンパ球浸潤と，その周囲を好中球が
取り囲む所見をいう55）56）．白血球の核破砕像を伴う血管
炎像を認めることがあるが，PG の場合，好中球性炎
症による二次的な血栓性の血管破壊で，原発性の血管
炎ではないことに注意を払う必要がある51）52）．また，初
期には真皮乳頭の浮腫と，疱疹状皮膚炎に類似した好
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中球性接合部皮膚炎像が見られることがある51）．
　膿疱型や小水疱膿疱型では，毛包の無菌性，壊死性
の膿疱性変化が中心病変であり49）51），また，表皮下水疱
を伴った浅在性の好中球性膠原線維融解や，周囲に好
中球性膠原線維融解を伴った潰瘍化しない破壊性毛包
炎，真皮内膿瘍，角層下膿疱もその特徴とされる51）57）．
なお，このような毛包漏斗部内外の密な好中球浸潤と，
壁の破壊を示す毛包向性変化は，古典型の初期にも見
られる52）．PG はこのような毛包炎から始まり，好中球
が充満した毛包漏斗部の破裂により，無数の好中球が
毛包周囲から，さらに真皮内に稠密に広がり，あるい
は上皮を経由して角層下や表皮内にも好中球の凝集塊
を形成する，という考え方もある59）60）．
　水疱型では，採取部位にもよるが，角層下水疱，表
皮内水疱を伴う表皮下浮腫，表皮下水疱が見られ，ま
た，表皮下ならびに表皮内の好中球の集簇も特徴であ
る49）52）．
　増殖型では，偽上皮腫性過形成と，柵状配列する組
織球と異物巨細胞からなる肉芽腫を伴う真皮内膿瘍が
特徴である49）61）．
　ストーマ周囲型については，特異的な所見について
の記載は無いようである63）．
　Crohn 病に合併した場合，稠密な好中球浸潤と膠原
線維の融解・変性を示す部分に肉芽腫を形成すること
がある50）64）．
　病理組織学的鑑別診断については，①穿掘性潰瘍に
稠密な好中球浸潤を伴う場合，白血球核破砕性血管炎
の除外，② PAS 染色，Grocott 染色，Gram 染色，Ziehl-
Neelsen 染色による，また場合によっては組織片の培
養による真菌，細菌，抗酸菌感染症の除外，③異型性
の確認による悪性腫瘍の除外ができれば，臨床情報と
併せ PG を疑うことになる50）51）．PG の初期病変は，
Sweet 症候群と鑑別できないことが多いが，PG に見
られるような毛包向性病変は僅少で，また稠密な好中
球浸潤を示す部分でさえ，真皮膠原線維の融解変性や，
血管の壊死性変化は見られない51）．蛍光抗体直接法で
は，半数以上の例で，血管壁への IgM，C3，フィブリ
ンの沈着が見られ，IgG と IgA の沈着はまれである53）．
免疫グロブリンや補体の沈着像は PG に特異的という
わけでなく，本法は自己免疫水疱症，紅斑性狼瘡，血
管炎の鑑別のために用いられる．
　最後に，皮膚生検するのであれば，血管や毛包の変
化のある比較的初期の活動性病変である辺縁の紅斑
と，潰瘍底を含んで紡錘形に採取するのが勧められ

る52）．
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第7章　壊疽性膿皮症の鑑別診断
　下腿潰瘍を呈する疾患が鑑別に上がるが，循環障
害・血行障害による潰瘍，抗リン脂質抗体症候群やリ
ベド血管症などの血栓による潰瘍，有棘細胞がん・基
底細胞がん・悪性リンパ腫などの悪性腫瘍による潰
瘍，結節性動脈炎・多発血管炎性肉芽腫症・リウマチ
性血管炎・肉芽腫性血管炎などの血管炎による潰瘍，
深在性真菌症・非結核性抗酸菌症，壊死性筋膜炎など
の感染症による潰瘍，などとの鑑別を要する66）～70）．経
過の中では生検が必須となるが，特に組織学的に血管
炎の除外が難解なことがある．真皮内の血管周囲に好
中球や単核球の浸潤と血管壁のフィブリン沈着を認め
血管炎に類似した像が見られる事もあるが，純粋な血
管炎ではなく皮膚潰瘍に続発する像（pseudo-vasculi-
tis）であることが多い．皮膚生検によっても診断に迷
うことも多く，生検部位や時期によっても左右される
ので，複数個所を生検することもある．また，多発血
管炎性肉芽腫症（Wegener 肉芽腫症）で PG に似た潰
瘍病変がみられることもある71）．病理組織学的に血管
炎性肉芽腫の所見がみられる場合と，PG の所見がみ
られる場合とがあり，後者は，malignant pyoderma と
呼ばれることもある．原発性の血管炎との鑑別に際し
ては，皮膚生検での壊死性血管炎像の所見に加え，末
梢血中の ANCA が陽性であれば，より原発性の血管
炎を意識する．
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第8章　壊疽性膿皮症の病態
　PG の原因は不明であるが，その組織像や各種培養
が陰性であることからも明らかなように，好中球によ
る無菌性炎症が病態の中心的役割を果たす．好中球の
活性化や機能障害に加え，病変部局所における T 細胞
クローンの増殖や Th1/Th17 優位のサイトカインバラ
ンスも報告されており，自然免疫，獲得免疫のいずれ
もが重要な役割を果たす72）．病変部の炎症反応には，
好中球走化因子である IL-8，G-CSF，GRO-α を始め
種々の炎症性サイトカインの関与が示唆されている．
　PG は，大きく潰瘍型，膿疱型，水疱型，表在型，
ストーマ周囲型に分類されるが，それぞれの型でその
病態に違いがある可能性もある．2000 年 Oka ら73）によ
り好中球の走化因子である IL-8 投与によりマウスに
おいてヒトからの移植皮膚上に PG 様の潰瘍を形成す
ること，また PG 患者の線維芽細胞で IL-8 産生が亢進
しているとの報告があり74），2007 年に Bister ら75）が PG
患者皮膚サンプルを用いた分子レベルの解析において
MMP-9，MMP-10，TNFα の産生亢進と，潰瘍辺縁の
表皮細胞からの MMP1 と MMP26 の発現が低下して
いることが PG の特徴として報告した．2010 年には
Marzano ら76）により，PG 病変部の潰瘍底では，MPO
陽性の好中球が多数浸潤し，潰瘍辺縁では CD3 陽性 T
細胞や CD163 陽性のマクロファージが多数みられる
ことや，潰瘍底ではMMP-9やIL-8が，辺縁ではTNF-α
や IL-17 の発現が強いこと，特に潰瘍型，水疱型では
MMP-9，MPO，IL-8 産生が著明に亢進していること
が報告された．2012 年に IL-17 および獲得免疫系の関
与が報告され77），2015 年には Marzano らのグループに
よりPG患者の病変部においてはTreg/Th17比が低い
こと78），2016 年には PG 患者の末梢血において CCR5，
CCR6 の発現亢進と CCR4 の発現低下が報告され79），
Th2 ではなく Th1/Th17 による PG の病態の形成が示
唆された．
　近年，好中球性皮膚症において病変部の post capil-
lary venule（PCV：後毛細血管性細静脈）の検討がな
されている．PCV は血管内を流れている白血球が血管
内皮細胞に接着する場で，好中球が皮膚に浸潤してく
る部位である．PCV を構成する血管内皮細胞と周皮細
胞（pericyte）に関する in vitro の検討では，IL-17 が
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周皮細胞に対して TNF, IL-1α/β，IL-8 産生を刺激し
TNFとの相乗効果もみられたが，血管内皮細胞に対し
ての作用はみられなかった80）．さらに，IL-17 で刺激し
た周皮細胞は G-CSF, GM-CSF を産生することにより
好中球の寿命を延長した．また，PG の病変部で NK 細
胞数が増数しており，IL-15発現が亢進していることが
報告されていることや81），IL-17E（IL-25）の発現も亢
進しており，IL-17E によってマクロファージや好中球
などの自然免疫系の細胞の浸潤が誘導されることか
ら，PG の病態における IL-17E の役割についても注目
される82）．一方で，好中球性皮膚症を比較すると，
Sweet 症候群では IL-17E 産生が亢進しているが，PG
では低いとの報告もある83）．
　さらに，抗 TNF-α 製剤が奏効すること，TNF-α は
IL-8 や GRO-αの産生を誘導すること，などから本症の
病態に TNF-α が重要であることが考えられる．PG の
病変部局所において，IL-23の発現が亢進していること
も報告された84）．また JAK2 遺伝子変異をもつ PG 症
例が報告され85），JAK 阻害剤の PG への有効性も報告
されている86）．
　以上をまとめると下記のような病態が提唱されてい
る87）．外部あるいは体内におけるトリガーが表皮細胞
の壊死を介して，あるいは自然免疫，獲得免疫系を直
接的に刺激し，自然免疫系では Inflammasome，好中
球が，獲得免疫系では Th1，Th17 が中心となって
TNFα，IL-8，MMP-2，MMP-9，VEGF，IL-1β，CCR5，
CXCR3 などが働いて好中球の局所への浸潤，異常な
活性化が誘導され，病変を形成していると考えられて
いる．
　また，PG を発症する遺伝的背景として，多くの自
己炎症にかかわる分子の遺伝子変異が確認され，これ
らの知見が PG の病態解明に重要な役割を演じた．具
体的には，PAPA 症候群（Pyogenic arthritis，PG, 
acne）において Proline-serine-threonine-phosphatase 
interactive protein（PSTPIP1）遺伝子のヘテロ変異が
原因であることが 2002 年に報告され88），翌年にはこの
PSTPIP1 が Pyrin の リ ガ ン ド で あ り，PSTPIP1 が
Pyrin に結合することによって Inflammasome の活性
化を抑制しその下流の IL-1β 産生を抑制していること
が明らかとなった89）．現在のところ，PG の病態は
Inflammasome を介した好中球の異常な活性化であ
り，自己炎症性疾患の一つであると理解されている．
このような症例では，NETs 形成が NETs 分解を上回
る NETs のアンバランスが生じており，NETs 形成亢

進は IL-1 受容体アンタゴニスト（anakinra）で阻害さ
れ，組織中には IL-1β，IL-17，IL-8 が過剰に検出され
ることから，IL-1β シグナルによる好中球の過剰な活
性化，および IL-17，IL-6 経路などが病態に関与してい
ることが推測されている90）．
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第9章　壊疽性膿皮症の基礎疾患・併存症
　PG は，何らかの基礎疾患を有する患者に生じるこ
とが多く，特に潰瘍性大腸炎やクローン病等の炎症性
腸疾患や関節リウマチを伴うことが多い91）～93）．関節リ
ウマチ患者に合併した下腿の難治性潰瘍の場合，病理
組織所見にてリウマチ性血管炎の除外を要する．皮膚
の潰瘍病変は，これらの合併症の活動性を反映してい
る事も多く，皮膚病変が先行し腸疾患の活動性が増悪
することも日常的に経験する．また血液疾患（骨髄異
形成症候群，悪性リンパ腫，骨髄性白血病）等に合併

することが知られている．合併症頻度の人種差は確認
されていない94）．
　日本国内の皮膚科施設を対象とした 473 例の内訳を
表 3 に示す．基礎疾患・併存症は，潰瘍性大腸炎

（23.5％）が最も多くみられ，次いで関節リウマチ
（9.7％），血液疾患（8.7％），クローン病（7.2％）が確
認された92）．米国での 103 例の調査でも炎症性腸疾患

（34.0％），血液疾患（20.3％），関節リウマチ（9.7％）
の合併が報告されており，合併症頻度の人種差は確認
されていない95）．
　PG は好中球性皮膚症であるが，活性化した好中球
が皮膚外症状をきたすことがあり，関節痛，関節症状

（胸肋鎖関節炎など），無菌性膿瘍（肺，肝臓，腎臓，
脾臓），眼症状（強膜炎，角膜潰瘍），好中球性筋炎な
どが知られている．また，腸管の手術後に関連して好
中球性皮膚症が誘発される事象もあり，Bowel-associ-
ated dermatosis-arthritis syndrome あるいは Bowel-
bypass syndrome と言われる．腸管内での細菌の過剰
な増殖による何らかの免疫反応，免疫複合体の関与や
手術侵襲に対する反応が考えられる93）95）．クローン病に
合併し腹痛や発熱を伴い脾臓や皮膚に無菌性膿瘍を生
じる自己炎症性疾患で Aseptic abscess syndrome と
言われる病態もある96）．
　皮膚疾患の合併症としては，掌蹠膿疱症，乾癬，結
節性紅斑，などの報告がある97）98）．毛包炎が PG の初発
症状のこともある．重症のざ瘡や化膿性汗腺炎に伴う
場合は，自己炎症性疾患の合併を考える．

文　献　

91）	 Yamamoto T: Pyoderma gangrenosum: an important 

表3　本邦PG患者の特徴（文献92より）

回答率 267/668：40.0%

新規診断数 141 例（2015）
152 例（2016）
180 例（2017）

�
�
�
�

473 例

性別 男 206　女 267 例（男女比 1：1.3）

年代 （＜10 歳）2 例；（10 代）13 例；（20 代）46 例；（30 代）49 例；（40 代）59 例； 
（50 代）84 例；（60 代）92 例；（70 代）84 例；（＞80 歳）40 例

部位 頭：12，顔：26，体：110，上肢：36，下肢：314，外陰：20

タイプ 潰瘍型 373，水疱型 9，膿疱型 37，表在型 24，ストーマ周囲型 21

生検の有無 有 373

合併症 クローン病 34，潰瘍性大腸炎 111，血液系悪性腫瘍 41，関節リウマチ 46，大動脈炎症候群 6

治療 PSL のみ 249，CsA のみ 5，PSL＋CsA52，手術 16，生物学的製剤 29
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第10章　‌�自己炎症性疾患としての壊疽性膿
皮症

1．自己炎症性疾患と壊疽性膿皮症
　自己炎症性疾患は，従来の免疫疾患の範疇に収める
ことができない疾患群として，1999 年に米国衛生研究
所の Kastner らにより提唱された概念である99）．遺伝
子変異があり，自然免疫系に関与する好中球・マクロ
ファージ・ナチュラルキラー細胞・単球が異常活性化
をきたす疾患群である．自己抗体や自己反応性 T 細胞
は検出されない．臨床的特徴は，全身性の炎症を繰り
返す疾患で，発熱・関節炎・皮疹などを認める．周期
性発熱が多い．疾患ごとに多彩な症状をとる．なお，
家族性地中海熱を代表とした責任遺伝子が同定された
疾患を狭義の自己炎症性疾患として，病態は類似する
が責任遺伝子が明確でない疾患を広義の自己炎症性疾
患として区別される．PG を呈する狭義の自己炎症症
候群として，有名なのが PAPA 症候群（化膿性関節
炎・PG・ざ瘡症候群：Pyogenic Arthritis，Pyoderma 
gangrenosum，Acne）や PASH 症候群（PG・ざ瘡・
化膿性汗腺炎：Pyoderma gangrenosum，Acne，Sup-

prative Hidradenitis）である．
　PG の 遺 伝 子 異 常 に は，Proline-serine-threonine-
phosphatase-interacting protein 1（PSTPIP1），IL-8 
receptor alpha（IL-8RA），PR domain-containing pro-
tein 1（PRDM1），tissue inhibitor of metalloproteinase 
3（TIMP3），TRAF3- interact ing prote in 2

（TRAF3IP2） な ど が 知 ら れ て い る100）．IL-8RA，
PRDM1，TIMP3 の変異は PG の合併症として知られ
る潰瘍性大腸炎やクローン病の炎症性腸疾患でも認め
られ，両者の関連性を示唆するものと考えられる101）．
また，PG13 例と PASH 症候群 7 例の計 20 例の遺伝子
異常を検討した報告では，家族性地中海熱のMEFV遺
伝子が 6/20 例（PG 2/13 例，PASH 症候群 4/7 例），
クリオピリン関連周期熱症候群 CAPS の NLRP3 遺伝
子が 4/20 例（PG 2/13 例，PASH 症候群 2/7 例）で
あった102）．

2．‌�PAPA症候群（化膿性関節炎・壊疽性膿
皮症・アクネ症候群）

2.1　病態

　責任遺伝子は，染色体 15q24～q25.1 に位置する
PSTPIP1（CD2-binding protein 1：CD2BP1）で，常
染色体優性遺伝形式をとる．すなわち，PAPA 症候群
は PSTPIP1 遺伝子の機能獲得型変異により発症する
自己炎症性疾患である．PSTPIPI 変異の多くは coiled-
coil ドメインに集積しており，この変異が生じると
PSTPIP1 のチロシンリン酸化が亢進する．パイリン
は，自然免疫の中心的な役割を担うインフラマソーム
を制御する蛋白である．チロシンリン酸化PSTPIP1は
パイリンと結合し，caspase1 を取り込み，パイリン・
インフラマソームが形成される．このパイリン・イン
フラマソームは，自然免疫で生じた IL1β や IL18 の前
駆体を活性化し，細胞外へ放出され，炎症性サイトカ
インや好中球の活性化を起こす103）．
　PSTPIP1 変異としては，A230T，E250Q，E250K，
E257K が確定している．特に E250K，E257K の変異
をもつ患者は，PAPA 症候群が重症化する．すなわ
ち，高亜鉛血症（hyperzincemia），高カルプロテクチ
ン血症（hypercalprotectinemia）であることから，Hz/
Hc 症候群と命名されている．
　また，PAPA 症候群患者では好中球異常がみられ未
熟な状態の low-density granulocyte が増えているこ
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と，患者好中球は NETs 形成を促進すること，患者血
清を健常人の好中球に作用させると NETs 形成を亢進
すること，IL-1β で患者の好中球を刺激すると NETs
形成が促進されるが健常人の好中球では変わらないた
め，患者好中球は priming された状態にあること，皮
膚病変部で NETs が検出されること，NETs はマクロ
ファージからの IL-6 産生を促すこと，などが最近報告
されている104）．

2.2　臨床

　化膿性関節炎，PG，ざ瘡を 3 主徴とする．同時期に
これらの 3 症状を示すことは少ない．また，他の自己
炎症性疾患でみられるような周期性発熱は認めない．
　化膿性関節炎は，多くの症例では幼少期に発症する．
外傷により惹起され，関節穿刺をした場合には好中球
の浸潤を認めるが，培養は陰性で無菌性である．大関
節に生じることが多く，再発を繰り返す．進行すると
関節破壊・拘縮を生じてしまう．PG は，思春期ころ
から発症する．下肢を中心で，再発を繰り返す．ざ瘡
は，思春期以降に目立ち，通常より難治で瘢痕化しや
すい．
　予後は比較的良好であるが，脾腫，溶血性貧血，血
小板減少などの血液疾患，炎症性腸疾患，ブドウ膜炎
などの炎症疾患，糸球体腎炎，糖尿病など，様々な慢
性疾患の合併があり，注意が必要である．

3．‌�Hz/Hc症候群（高亜鉛血症/高カルプロテ
クチン血症症候群）

3.1　病態

　PSTPIP1 遺伝子の E250K 変異，E257K 変異が原因
である．これらの変異は，高亜鉛血症（hyperzince-
mia）， 高 カ ル プ ロ テ ク チ ン 血 症（hypercalprotec-
tinemia）を誘発するので，Hz/Hc 症候群と命名され
た．PAPA 症候群が重症化した自己炎症性疾患と考え
られている．
　カルプロテクチンは，主に好中球細胞質に存在する
カルシウム結合蛋白である．好中球の細胞ストレスや
細胞障害によって分泌され，TLR4 や Mac1 の活性化
を起こし，好中球の接着や遊走を惹起する105）．

3.2　臨床

　反復感染，肝脾腫，関節炎，貧血が特徴的に認めら

れ，血液学的所見では高亜鉛血症，高カルプロテクチ
ン血症の他に，汎血球減少や CRP 高値が認められる．
典型的な PAPA 症候群の変異である E250Q や A230T
の変異を持つ患者と比較すると，その臨床症状はより
重症である106）．E250K 変異，E257K 変異が認められた
場合には確定診断となる．

4．PASH症候群・その他関連疾患
　PASH 症候群は PG，ざ瘡，化膿性汗腺炎を 3 主徴
とする．原因遺伝子が判明している例は少ないが，
PSTPIP1 遺伝子の E277D 変異，R405C 変異，そして
プロモーター領域の CCTG　repeats 異常が報告され
ている107）108）．思春期に化膿性汗腺炎と重症ざ瘡で発症
し，成人になってから PG を合併する．
　PAPASH 症候群（Pyoderma gangrenosum，Acne，
Psoriasis，Arthritis，Supprative Hidradenitis）は，
PG，ざ瘡，乾癬，関節炎，化膿性汗腺炎を認める．そ
の他，特徴的な症状から頭文字をとって PASS 症候群

（Pyoderma gangrenosum，Acne，Supprative Hidrad-
enitis，axial Spondylarthritis），PsAPASH 症 候 群

（Psoriatic　Arthritis，Pyoderma gangrenosum，
Acne，Supprative Hidradenitis），PAC 症候群（Pyo-
derma gangrenosum，Acne，ulcerative colitis）など
と名付けられており，PASH 症候群と同様に PSTPIP1
遺伝子異常などの自己炎症性疾患関連遺伝子の変異が
推測されている．
　現在の実臨床では，PG の診断に遺伝子変異の検査
は必須ではない．発症時期が幼少である，化膿性関節
炎・アクネ・化膿性汗腺炎の合併がある，などを認め
る症例では，PSTPIPI遺伝子異常の確認をしても良い．
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第11章　壊疽性膿皮症の治療
　PG に限らないが，下腿の潰瘍病変の治療の基本は
安静であり，下腿に負荷がかかる状態ではなかなか軽
快しない．従って PG の治療も，まずは安静目的の入
院が必要になることが多い．PG も同じで，潰瘍の部
位や大きさ，数などに関わらず，精査，加療，疼痛コ
ントロール目的に入院が望ましい．局所の処置は通常
の潰瘍と同様で，湿潤環境を保ち，適切な外用剤，創
傷被覆材を用いるとともに，皮膚の保護に努め，浮腫
を改善するよう包帯を巻く．壊死組織が付着している
場合丁寧に剪刀で除去するのは構わないが，過度のデ
ブリドメンは避けるのと，被覆材の粘着面が皮膚に直
接固着することは避ける．以前使用していた外用剤や
消毒剤の接触皮膚炎の確認も必要である．
　治療アルゴリズムはいくつか提唱されている．大き
な違いはあまり無いが，軽症や初期の PG であれば外
用剤で，中等症以上や進行期であれば内服療法や生物
学的製剤を考慮する．また，Maverakis らは，治療に
対する反応性が悪い場合，診断および治療法を再評価
するよう薦めている109）．
　炎症性腸疾患や関節リウマチ，血液疾患などの基礎
疾患があり，活動性を有していれば当該科での治療を
優先する．炎症性腸疾患や関節リウマチがあり，生物

学的製剤を使用する場合は，腸管，関節，皮膚で活動
性を有している臓器症状での投与法で加療する．
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第12章　臨床設問（CQ）

CQ1：外傷は壊疽性膿皮症の悪化因子か？

　解説：PG の悪化因子として，手術などの外科的侵
襲，外傷は多くの症例報告，症例集積報告，システマ
ティックレビューがある．手術については文献112）に
post-operative PG として詳細がまとめられており，乳
房再建術113），乳房減量術114）115），甲状腺手術116），帝王切
開116）117）など様々な手術後に発症した PG の報告がある
が，躯幹が最も多く，多くの症例で術後 7 日までに発
症している．その他，悪性黒色腫に対して皮弁を用い
た手術118），整形外科手術119），怪我120）や高周波療法121），
中心静脈ポート122），ボツリヌス毒素治療123）により誘発
された PG 症例等も報告されている．人工肛門造設は
一種の外科的侵襲であり，peri-stomal PG も外科的侵
襲により生じた PG の一つとして捉えられる124）．

CQ2：生検は診断に必須か？

　解説：PG の病理組織像は非特異的であり，しかも
亜型，病期，採取部位によってバリエーションがある
ので，生検病理組織によって診断を確定するのは困難
である．従って，必須というわけではないが，臨床像
が悪性腫瘍，血管炎，感染症に酷似する場合は，除外
診断的に生検を行うことは有用である．

CQ3：生検は潰瘍を悪化させるか？

　解説：PG の生検の場合，どの程度潰瘍を悪化させ
るかのまとまった報告を筆者は知らない．理論的には，
本症には pathergy の問題があり，また二次性の血管
炎による阻血状態下にある点で，生検が潰瘍を悪化さ
せる可能性はある．血流障害による病変の悪化につい
ては，PG のデータではなく，下腿潰瘍の生検のデー
タがある．対象患者 866 名のうち血管性の潰瘍が 614
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名（70.9％）で，生検により病変が悪化したのは 5 名
（0.6％）ですべて血管炎の患者であった125）．従って，
PG の生検で潰瘍が悪化するとすれば pathergy による
ものが大半と思われるが，意外にその頻度は高くなく，
2.9％（6/209）という報告がある126）．この報告による
と，生検や，針刺入などの些細な侵襲に比較すると，
手術による侵襲は PG の再発のリスクが高かった．
Pompeo127）は，臨床医が PG の生検を躊躇する理由は，
潜在的な pathergy による病変の悪化への懸念である
が，彼の経験からは，生検前に副腎皮質ステロイド療
法をすでに開始し，PG が否定されるまで継続すると
良い，と述べている．pathergy の懸念が強ければ，こ
の方法も参考にすると良い．生検をするか否かはケー
スバイケースで，あくまで除外診断的に行うことを前
提に，患者さんには施行前に病変の悪化の可能性を十
分に説明して行うべきと考える．

CQ4：潰瘍部～潰瘍辺縁部の病理組織学的所見は
PGの診断に有用か？

　解説：古典型（潰瘍型）の場合，潰瘍に至っていな
い時期の病変の中央では，それなりの所見が得られる
が，潰瘍化してしまった場合は，組織の破壊が進んだ
ことを意味するわけであるから，非特異的な所見しか
残っていないことが多い．従って，まだ所見が残って
いることが，より期待される潰瘍辺縁部を含めて，紡
錘形に採取することが勧められる．潰瘍底を含めるの
は，悪性腫瘍の可能性を除外できないからでもある．

CQ5：蛍光抗体法は診断に有用か？

　解説：PG 病変部の蛍光抗体直接法では血管壁への
IgG と IgA の沈着はまれであるが，IgM，C3，フィブ
リンの沈着が半数以上の例で見られる．しかし PG に
特異的な所見ではなく，蛍光抗体法をもって診断確定
には至らない．本法は，除外診断的に自己免疫水疱症，
紅斑性狼瘡，血管炎の鑑別のために用いられる点では，
意義がある．

CQ6：ストーマ周囲型PGは炎症性腸疾患患者に
多いのか？

　解説：比較的珍しいタイプであるストーマ周囲型
PG は，ほとんどが炎症性腸疾患の患者で報告されて
おり創傷感染症や縫合部の膿瘍，接触性皮膚炎，便や
尿の漏れによる刺激，基礎疾患であるクローン病の進
展と診断されることが多い128）～131）．ストーマの作成に引

き続き，また器具の接着剤の刺激や尿や便の漏れに関
連した一見些細な程度の外傷が pathergy を誘発し，
素因のある人に PG が生じることがある．ステロイド
の局所投与に反応する事もあるが，全身療法が必要に
なることも多い．

CQ7：PGの疼痛に対してNSAIDs，オピオイド
系薬剤，硬膜外麻酔は有用か？

　推奨度：C1
　解説：増殖型を除く PG 病変に疼痛は必発である．
しばしば“突き刺すような（stabbing）”強い疼痛を来
し，全身性鎮痛治療が無効な場合，疼痛に対し ampu-
tation が選択されることもあるほどである132）．一方増
殖型は圧痛を伴うことはあるが，自発痛は他の型に比
べ軽い傾向がある132）．疼痛の原因は様々だが，PG の
炎症およびそれによる深い潰瘍によるところが大き
い．適切な処置による局所炎症のコントロールが疼痛
の軽快につながる一方，不適切な外科処置やドレッシ
ングの反復は疼痛の原因になり得る．定期的な疼痛モ
ニタリングおよび適切なNSAIDsやオピオイドの使用
が推奨される．ただし PG 病変に対する鎮痛剤の有効
性について評価した有効なエビデンスは存在しない．
慢性疼痛や抑うつ症状が見られる場合は麻酔科や精神
科専門医へのコンサルテーションが必要である．

CQ8：PGの創傷に対して石鹸洗浄は有用か？

　推奨度：C1
　解説：PG で生じた潰瘍の洗浄法についてのエビデ
ンスは存在しないが，感染予防の観点から委員会とし
て石鹸での洗浄を推奨する．Pathergy を誘発しないよ
う，石鹸を泡立てて愛護的に洗い，洗浄後は優しく水
分を拭き取るよう留意する．

CQ9：局所処置（外用，ドレッシング），弾性包
帯・ストッキングの使用は有用か？

　推奨度：C1
　解説：局所創傷処置は PG の治療に不可欠であり，
創部の状態，特に湿潤の程度にあわせ局所処置を行う
ことを推奨する．フィルムやハイドロゲルを用いた湿
潤環境の維持は，再上皮化や血管新生，膠原線維合成
を促進し，感染に対するバリヤー形成に有用とされる．
一方で，過剰な湿潤環境は周辺皮膚の浸軟や滲出液の
増加，微生物腐生の原因となる可能性があり，水分の
多い創にはハイドロコロイドやフォームのような吸収
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性の高いドレッシング，あるいは白糖・ポビドンヨー
ド配合軟膏やカデキソマーヨウ素などの外用が勧めら
れる．Wet-to-dry ドレッシング法は除去時に創部がデ
ブリドマンされ，pathergy を誘発しうるので勧められ
ない．また外用抗菌剤やテープによる接触性皮膚炎の
発生に注意する．亜鉛華軟膏やワセリンなどの保護目
的での使用は有用である．ただし PG 病変に対する創
傷治療薬・治療材料の有効性について評価した有効な
エビデンスは存在しない．浮腫がある際には弾性包帯/
ストッキングなどを用いた局所の圧迫が有用である133）．

CQ10：局所のデブリドメンは潰瘍を悪化させる
か？

　推奨度：C2
　解説：PG では外傷後や手術創部に症状の悪化や新
規病変が出現する状態（pathergy）がしばしば経験さ
れる．不用意なデブリドマンにより創部の拡大をきた
す可能性があり134），PG 創部の debridement を推奨し
ない．ただし，波動を触れ，血腫や膿瘍がみられる場
合には，囊腫病変に伴う疼痛や感染，創部の増悪を防
ぐ必要があり，ドレナージ，切開等の処置を試みてよ
い．

CQ11：副腎皮質ステロイド薬の外用は有用か？

　推奨度：B
　解説：Glucocorticoid, topical，PG で PubMed を検
索すると 60 件の文献が検索された．そのうち，ステロ
イド外用に関する RCT の報告は 0，Peri-stomal PG に
対するオープンラベル試験の報告が 1 件135），前向きコ
ホート研究が 1 件136），peri-stomal PG に対する症例集
積研究が 2 件137）138），症例報告は多数存在したが，ステ
ロイド外用の有効性を報告したものは，peri-stomal 
PG や限局した（localized）PG に対する使用症例の報
告が多く，superficial granulomatous PG，vegetative 
PG の報告も存在した139）．PG に対してどのような治療
を行っているかを質問票にて検討した報告では，外用
のみ行った症例が約 11％，何らかの全身療法との併用
で外用療法を行った症例が約 66％であった．ほとんど
の PG の治療の中心は全身療法であり，外用療法は全
身療法との併用療法として行われていることがうかが
われる140）．Peri-stomal PGやsuperficial granulomatous 
PG，vegetative PG など，比較的限局性の難治性 PG
に対して，ステロイドの外用は有効性が期待できる治
療であり，推奨度は B とした．

CQ12：タクロリムス外用薬は有用か？

　推奨度：B
　解説：Tacrolimus, topical, PG で PubMed を検索す
ると，73 件の文献が検索された．RCT は 0 件，非ラ
ンダム化比較試験 1 件，コホート研究 2 件，症例報告，
症例集積報告が多数存在した141）．コホート研究や症例
報告，症例集積報告では，peri-stomal PG や superficial 
granulomatous PGなど比較的限局したPG症例に対し
てタクロリムス軟膏外用が行われており，ほとんどの
症例で有効性を示した142）～144）．
　タクロリムス外用療法は，限局した難治性 PG に対
して有効性が期待できる治療であり，推奨度は B とし
た．

CQ13：抗菌薬の外用は有用か？

　推奨度：D
　解説：Antibiotics，topical，PG で検索すると 45 件
の文献が検索された．それらのほとんどにおいて抗菌
薬投与は無効と記載され，報告されている．したがっ
て，純粋な急性期 PG に対しては抗菌薬の外用は推奨
されない．難治性潰瘍には細菌感染症が生じやすく，
細菌感染症を合併した PG に対しては全身性抗菌薬の
使用が推奨され，またミノサイクリンなどの抗炎症作
用を持つ抗菌薬が有効であった症例が報告されている
が，局所の外用抗菌薬の使用は耐性菌を生じやすく，
推奨されない．

CQ14：潰瘍治療薬（イソジンシュガー，ゲーベ
ンクリーム，プロスタグランディン軟膏，アクト
シン軟膏など）は有用か？

　推奨度：C2
　解説：Povidone-iodine，PG で検索すると 3 件の文
献が検索された．そのうち 1 つの症例報告において，
povidone-iodine sugar が，メチルプレドニゾロン全身
投与との併用局所療法として有効であったことが報告
されている145）．Sulfadiazine silver，PG で検索すると
5 件の文献が検索され，そのうちの 1 件がゲーベンク
リーム（Sulfadiazine silver）を PG の治療として用い
ていたが，大量使用（200 g/日）により腎障害をきた
していた146）．Prostaglandin，PG で検索すると 1 件検
索されたが，薬剤による血管病変の新生の報告であっ
た．Bucladesine，PG で 0 件，dibutyril cyclic AMP，
PG で 0 件，cyclic AMP，PG で 0 件であり，アクトシ
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ン軟膏を PG に使用した報告は検索できなかった．
ProstaglandinE1，topical，PG で 検 索 す る と 0 件，
alprostadil，topical，PG で検索すると 0 件の文献が検
索された．以上より，これらの潰瘍治療外用剤につい
ては PG の治療に対する十分なエビデンスが存在しな
いため，使用しないことが推奨される．しかしながら，
PG の急性期を過ぎて慢性化した潰瘍については，通
常の難治性潰瘍の治療に準じて使用することも許容さ
れると考える．

CQ15：副腎皮質ステロイド薬内服は有用か？

　推奨度：A
　解説：外用剤のみで軽快する可能性が高いタイプは
増殖型であり，小さい潰瘍の場合は外用療法で治癒す
ることもある147）．しかし通常は副腎皮質ステロイド薬
や免疫抑制剤，コルヒチンの全身投与を要する148）～150）．
プレドニゾロンは 20 mg/日あるいは 0.5 mg/kg で開
始し，重症の場合は 1 mg/kg まで増量されることもあ
る．効果が乏しい場合や，減量に伴い再燃傾向がみら
れた場合に適応外使用ではあるが，シクロスポリン（3
～5 mg/kg）が併用される．プレドニゾロン投与とシ
クロスポリン投与との効果を比較検討したランダム化
試験（STOP GAP Trail）が施行され，PSL（0.75 mg/
kg）（上限 75 mg/day）とシクロスポリン（4 mg/kg）

（上限 400 mg/day）投与群に分けてその効果を比較し
た検討されたが，6 週後までの潰瘍面積の縮小速度に
有意差はなく，さらに 6 カ月後の治癒率も差はなかっ
た．また再発率も両群では有意な差は確認されなかっ
た151）．

CQ16：免疫抑制剤内服は有用か？

　推奨度：A（シクロスポリン），C1～C2（その他の
免疫抑制剤）
　解説：シクロスポリンは副腎皮質ステロイド薬と並
んで PG への迅速な効果が最も明らかな薬剤である．
1980 年代より使用され始め，多くの症例でその有効性
が報告され，また複数のコホート研究も報告されてい
る152）．これら 2 剤の初期治療における迅速な効果につ
いてはイギリスで行われたランダム化盲検比較試験
STOP GAP trial がある153）154）．シクロスポリンは副腎
皮質ステロイド薬と比較して同等の効果があり，cost-
effectiveness ではシクロスポリンの方が優れていたと
いう結果であった．本試験以前の PG の治療としては
副腎皮質ステロイド薬が第一選択でシクロスポリンは

第 2 選択というのが一般的であったが，この結果はシ
クロスポリンも副腎皮質ステロイド薬と同列の選択肢
となりうることを示した．PG の治療についてのシス
テマティックレビューは複数存在し，最も使用頻度の
高い薬剤が副腎皮質ステロイド薬であり，シクロスポ
リンがこれに次ぐ155）～159）．これら 2 剤にはそれぞれ特徴
的な副作用プロファイルがあるため，症例ごとにその
選択をするのが望ましい．これら 2 剤は，PG の初期
治療には有効であるが，治癒までの期間が半年と非常
に長期であることから今後さらに有効性の高い治療の
開発が望まれる．シクロスポリンの推奨度はAとする．
　シクロスポリンと作用機序が類似するtacrolimusは
合理的な選択肢ではあるが，PG に対する有効性の報
告はあるものの，臨床試験としては外用剤の open-
label 試験が報告されているのみである．全身療法とし
てのtacrolimusの使用についての症例報告は複数存在
するが160）161），推奨度は C1～C2 とする．
　アザチオプリン，サルファサラジン，メトトレキサー
ト，クロファジミン，シクロフォスファミドなどの他
の免疫抑制剤の有効性も症例報告や少数のコホート研
究での報告はあるが，RCT の報告はない．これらの薬
剤は，クローン病や潰瘍性大腸炎，関節リウマチなど
を基礎疾患に持つ難治例に対して副腎皮質ステロイド
薬や抗 TNF 抗体製剤などの生物学的製剤との併用で
使用されることが多い．これらの免疫抑制剤について
は報告数が少ないことから推奨度は C1～C2 とする．
　PG 患者の約半数～70％では合併症があり，基礎疾
患の治療にともない PG が軽快することが多く認めら
れるため，基礎疾患の治療が重要である．炎症性腸疾
患と PG には GWAS（ゲノム関連解析）にて IL-8RA，
MUC17，MMP24 などの共通する疾患感受性遺伝子が
存在し，炎症性腸疾患を基礎疾患としてもつ PG 患者
では副腎皮質ステロイド薬の全身投与の効果が低
く155），抗 TNF 抗体製剤，アザチオプリン，メトトレ
キサートによる治療にて皮疹出現が少ないことが報告
されている158）．また，関節リウマチや血清反応陰性多
関節炎を伴う PG 患者では多くが副腎皮質ステロイド
薬やシクロスポリンによる治療に抵抗性であり，抗
TNF 抗体製剤や抗 IL-1 製剤などが使用されることが
多く，予後が悪いことが報告されている159）162）．血液系
悪性腫瘍に伴う PG では，骨髄異形成症候群の合併が
最も多く，次いでmonoclonal gammopathy with unde-
termined significance，急性骨髄性白血病の合併が多
いことが報告されている163）．治療としては副腎皮質ス
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テロイド薬に現病の治療としての化学療法を組み合わ
せて行うことが多く163），上記合併症の中では最も入院
中の死亡リスクが高い164）．以上から，基礎疾患を持つ
PG 患者では基礎疾患のコントロールを目標に治療を
行うことが重要であり，副腎皮質ステロイド薬やシク
ロスポリンの有効性が低いと判断される場合には，そ
の他の免疫抑制剤の併用や生物学的製剤の導入が推奨
される．一方で基礎疾患のない PG，乳房再建や整形
外科手術後などに生じた PG では副腎皮質ステロイド
薬あるいはシクロスポリンのそれぞれ単独あるいは併
用が第一選択として推奨されている165）166）．

CQ17：ダプソンは有用か？

　推奨度：C1
　解説：ダプソンは，好中球の遊走阻害や好中球殺菌
作用を抑制する働きを持ち，好中球浸潤が主体の PG
に使用される167）．PG の 27 症例（平均年齢 61.2 歳）に
ダプソンを使用した後ろ向きのケースシリーズがあ
る168）．4 例（16％）が完全寛解，22 例（81％）が部分
寛解，残り 1 例のみ効果がなかった．9 例（33％）で
副作用があり，うち 1 例は休薬となった．

CQ18：コルヒチンは有用か？

　推奨度：C1
　解説：コルヒチンは，微小管の主要蛋白質である
チューブリンに結合して，重合を阻害し微小管の形成
を妨げ，細胞分裂を阻害する．炎症抑制機能について
は，好中球の遊走能や貪食能を阻害し，好中球の血管
への接着因子やサイトカインの発現低下などのステロ
イドや免疫抑制薬とは異なる機序を有している．PGの
治療薬として，以前からその効果が報告され169）～172），
0.6～1 mg/日の投与量が使用されていた．単独療法で
なくステロイド療法の追加としての報告が多い．以上
から，PG に対するステロイド内服療法の追加方法と
して検討してもよい．

CQ19：ミノサイクリンは有用か？　

　推奨度：C1
　解説：ミノサイクリンはテトラサイクリン系抗菌薬
で，静菌的に作用する抗菌スペクトラムの広い薬剤で
ある．抗菌作用のほか，好中球遊走の阻害，炎症性サ
イトカインの産生抑制，肉芽腫形成の阻害などが知ら
れている．ステロイドや免疫抑制薬との併用により，
ミノサイクリンが PG の治療薬として奏効した症例報

告がある173）～175）．100 mg/日の投与量で奏効している
が，ステロイドや免疫抑制薬との併用である．ミノサ
イクリンの200～300 mg/日の投与により，数週間で改
善した 4 例の報告もある176）．以上より，PG に対する
ステロイドや免疫抑制剤の全身投与の追加方法として
検討してもよい．

CQ20：ヨウ化カリウムは有用か？

　推奨度：C1
　解説：ヨウ化カリウムは約 2 世紀にわたる医薬とし
ての歴史があり，皮膚科領域では PG のほか結節性紅
斑，スウィート症候群等に薬理作用や作用機序が明ら
かにされることなく経験的に使用されてきた．しかし
1980 年代以降，好中球による活性酸素の産生，好中球
の遊走を抑制することが報告され177）178），臨床効果の根
拠となっている．
　PG に対するヨウ化カリウムの有用性については症
例報告があるのみで，症例集積研究，ランダム化対象
比較試験はなされていない179）～181）．症例報告では 900～ 
1,200 mg/日を分 3 で投与し，2 週間程度で効果が確認
されている．

CQ21：マクロライド系抗菌薬はPGに有用か？　

　推奨度：C1
　解説：エリスロマイシンやクラリスロマイシン，ロ
キシスロマイシンなどの 14 員環マクロライドは，抗菌
抗生剤として作用以外に抗炎症作用を有し，好中球の
遊走・浸潤抑制効果をしめす．ロキシスロマイシンを
併用した PG の 3 例が本邦から報告されている182）．以
上より，PG に対するステロイド内服療法の追加方法
として検討してもよい．

CQ22：循環改善薬は有用か？

　推奨度：C2
　解説：血管炎やリベド血管症，難治性皮膚潰瘍に対
して，抗血小板薬，抗凝固薬，血管拡張薬などの循環
改善薬を病態や症状に合わせて使用することはある．
PGで生じる潰瘍に対して，これらの薬剤が有効であっ
たという報告やレビューは調べえた限り見つからな
かった．

CQ23：PDE4阻害剤は有用か？

　推奨度：C2
　解説：保険適用外ではあるが，奏効したとの報告は
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ある183）．アプレミラストの作用機序から考えると効果
は有すると考える．

CQ24：PGの創傷感染に対して抗菌薬の全身投
与は有用か？

　推奨度：C1
　推奨文：創傷感染がうたがわれる PG 病変に対し抗
菌薬の全身投与を弱く推奨する．
　解説：PG の創傷感染に対する抗生剤の有効性につ
いて評価した有効なエビデンスは存在しない．PG，
severe acne，and suppurative hidradenitis（PASH）
syndrome に対し抗生剤の長期投与が有効であったと
いう報告があるが，この報告では化膿性汗腺炎病変部
の細菌培養結果にもとづいて抗生剤が選択されてい
る184）．創傷感染がうたがわれる，または否定できない
場合に抗菌薬の全身投与は有効と考えられ，委員会と
して弱く推奨する．抗炎症作用を期待してドキシサイ
クリンの長期内服を行っている報告もあるがエビデン
スは十分ではなく，二次感染を認めない場合の抗菌薬
全身投与は推奨しない．

CQ25：生物学的製剤は有用か？

　推奨度：A（アダリムマブ），A（インフリキシマ
ブ），C1～C2（その他の生物学的製剤）
　解説：PG の皮膚病変では，IL-8 や TNF-α，IL-17 な
どのサイトカインが正常な皮膚に比べて多く発現して
いることが報告されており，これらのサイトカインを
標的とした生物学的製剤は PG への効果が期待でき
る．現在もっとも使用経験が豊富なのは抗 TNF 製剤
である．2020 年に報告された日本人を対象としたアダ
リムマブの臨床試験は，PG に対する生物学的製剤の
臨床的効果をみた世界初の治験・前向き試験であり，
世界に先駆けて日本で医薬品医療機器総合機構

（PMDA）との相談・対面助言を受けて，日本の 15 施
設で行われた185）．活動性潰瘍型 PG22 例中 12 例が主要
評価項目である標的 PG 潰瘍の PGAR100 を達成した

（投与 26 週時点，P＜0.001）．また潰瘍面積は 64％減
少した（投与 26 週時点）．一方アダリムマブの PG に
対する特異的な有害事象は認めなかった．その結果，
2020 年に本邦で PG に保険適用を持つ薬剤として，
ヒュミラⓇが初めて承認された．なお上記治験では，
ベースライン時に経口ステロイドを使用していた群
は，非使用群に比べアダリムマブの奏効率が高いこと
も示されている．アダリムマブの使用手引きでは，経

口ステロイドや免疫抑制薬を含む既存の治療薬に抵抗
性を示す症例や使用に支障を来す症例，炎症性腸疾患
や関節リウマチの合併例，副腎皮質ステロイド薬の減
量に難渋する症例などをアダリムマブの使用を考える
PG 患者像として記載している186）．本邦に於いて施行
されたアダリムマブの臨床試験は open-label 試験であ
るが，PG に保険適用を有しており，委員会の推奨度
は，次に述べるインフリキシマブと同じく A とした．
　その他の抗 TNF 薬では，インフリキシマブで小規
模短期間のランダム化プラセボ比較試験が英国で実施
された187）．投与 2 週後における臨床的改善率は，プラ
セボ群（n＝17）の 6％に対し，インフリキシマブ投与
群（5 mg/kg，n＝13）が 46％ と有意に高かった（P
＝0.025）．また，6 週後にはオープンラベル試験として
インフリキシマブ投与を受けた被験者 29 名のうち 
69％（n＝20）で臨床的改善があり，そのうち 21％（n
＝6）で寛解に至っている．エタネルセプトは，後ろ向
き試験ではあるが，米国で 7 例の被験者の 11 カ所の
PG 潰瘍を対象として効果が検証されている188）．7 症例
の 11 カ所の皮膚潰瘍のうち 8 個（73％）が平均 12.5 
週で完全に治癒していたことが報告されている．セル
トリズマブペゴル（ペグ化抗 TNFα 抗体）による PG
の治療例も報告されている189）.
　抗 TNF 抗体・阻害薬以外では，ウステキヌマブ（抗
IL-12/23 p40 抗体）190），リサンキズマブ（抗 IL-23 p19
抗体）191），グセルクマブ（抗 IL-23 p19 抗体）192），アナ
キンラ（IL-1 受容体アンタゴニスト）193），カナキヌマブ

（抗 IL-1β 抗体）194），トシリズマブ（抗 IL-6 受容体抗
体）195），セクキヌマブ（抗 IL-17A 抗体）196），ブロダル
マブ（抗 IL-17A 受容体抗体）197）が PG に奏効したとい
う症例報告がある．ただし，これらの症例報告の多く
は併存する炎症性腸疾患，関節リウマチなどの治療の
ために生物学的製剤が適応されており，直接的に PG
に対して薬剤の効果があったかは不明である．イキセ
キズマブ（抗 IL-17A 抗体），チルドラキズマブ（抗
IL-23 p19 抗体），抗 IL-36 受容体抗体製剤は PG に対す
る治療効果の報告がない（2021 年 7 月時点）．また，
アダリムマブ以外は，2022 年 1 月現在で PG に対して
保険適用外であることに留意する必要がある．

CQ26：生物学的製剤以外の分子標的薬は有用
か？

推奨度：C1
解説：乾癬やアトピー性皮膚炎，円形脱毛症などの炎
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症性皮膚疾患への効果が示されているヤヌスキナーゼ
（JAK）阻害剤は，PG においても使用報告が増加して
いる．Orfaly らは，JAK 阻害剤の一つであるトファシ
チニブ（JAK3/1 阻害薬）により，PG 患者 10 例中 4
例で潰瘍が完全に上皮化し，残り 6 例も潰瘍の改善を
認め，副作用で中止に至った症例はなかったとしてい
る198）．バリシチニブ（JAK1/2 阻害剤）による治療例
の報告もある199）．デルゴシチニブ外用薬（JAK1/2 阻
害薬）やチロシンキナーゼ 2（Tyk2）阻害薬は PG に
対する治療効果の報告がない（2021 年 7 月時点）．
　その他に，アプレミラスト（ホスホジエステラーゼ
4 阻害薬）200）とアレファセプト（LFA3 阻害薬，乾癬治
療薬）201）が PG に奏効したという症例報告がある．これ
らの分子標的阻害薬の PG に対する効果の報告は，症
例報告を元にしており，ランダム化試験や対照薬比較
試験は行われていない．また，2022 年 1 月時点でこれ
らの分子標的阻害薬はPGに対して保険適用外である．

CQ27：顆粒球単球吸着除去療法は有用か？

推奨度：C1
解説：顆粒球単球吸着除去療法（Granulocyte and 
monocyte adsorption apheresis：GMA）は炎症組織に
集積し病因となっている顆粒球・単球の除去とその細
胞機能の制御を目的として開発された体外循環療であ
る．直径 2 mm の酢酸セルロースビーズが約 3 万個充
填されたカラムを用い，1 回の治療で毎分 30 mL の流
速で 60 分間，合計 1,800 mL の血液を循環させる．血
液は肘静脈から脱血しカラムを通し対側の肘静脈に返
血する．抗凝固剤としてヘパリンまたはメシル酸ナ
ファモスタットを生理食塩液に溶解し持続して注入す
る．これを週に 1～2 回，合計 5～10 回施行するのが基
本的プロトコールである202）．
　酢酸セルロースビーズは，その表面に免疫グロブリ
ンや活性型補体 iC3b を吸着する．一方，活性化した顆
粒球と単球は細胞表面に，それぞれ免疫グロブリンと
iC3bのリガンドであるFcγ受容体と接着分子Mac-1を
発現しており，これらの結合を介して病的な顆粒球と
単球が選択的に吸着除去される203）204）．この結果，末梢
血中の TNFα，IL-1β，IL-2Rα，IL-6，IL-8，MIF（mac-
rophage migration inhibitory factor）など炎症性サイ
トカインレベルが低下し，かつ炎症局所に浸潤する顆
粒球・単球の数が減少し組織傷害が軽減される205）206）．
GMA は炎症細胞を除去して血中の炎症性サイトカイ
ンレベルを低下させるのみでなく，IL-1Rα，HGF

（hepatocyte growth factor）など抗炎症性サイトカイ
ンの産生亢進，免疫抑制作用を有する骨髄由来抑制性
細胞（myeloid-derived suppressor cell：MDSC）の誘
導など種々の免疫調整作用を有する206）207）．
　PG に対する GMA 療法の効果と安全性については
症例報告や症例集積研究の報告と総説があるのみで，
ランダム化対照比較試験を含め多施設共同試験はなさ
れていない208）～212）．炎症性腸疾患に合併した PG に細胞
吸着療法を実施し効果が得られた症例報告を集積した
レビューが報告されている213）．この臨床研究には 23 例
含まれ，GMA 実施例が 18 例，白血球除去療法（Leu-
kocytapheresis：LCAP）実施例が 5 例であった．GMA
実施例 18 例中 4 例で症状の再燃がみられた．有害事象
は軽度の頭痛が 1 例報告されているのみである．我々
は合併症の有無は問わず PG に対する GMA の有用性
を検討した．男性 8 例，女性 11 例，計 19 例を対象に，
潰瘍面積の縮小率で有効性を評価した．縮小率 75％以
上が 8 例（42.1％），50～75％が 3 例（15.8％），5～50％
が 2 例（10.5％）であった．PGA（physician’s global 
assessment）スコア，被験者の疼痛 VAS，CRP 値は
いずれも有意に改善した．有害事象は一過性の血圧上
昇と脱血時の循環不良で重篤な副作用はみられなかっ
た214）．これまでの臨床研究の結果と作用機序から有用
性と安全性が期待できる．但し PG に対して GMA は
保険適用外であり多施設共同試験の早期の実施が望ま
れる．

CQ28：免疫グロブリン大量静注療法は有用か？

推奨度：C1
解説：免疫グロブリン大量静注療法の作用機序には不
明な点が多いが，多彩な抗炎症作用が指摘されている．
以下の 2 論文から，免疫グロブリン大量静注療法は治
療抵抗性の PG に対して一定の効果があると判断し
た．治療抵抗性の PG に対して免疫グロブリン大量静
注療法の投与を行うことを提案するが，保険適用外の
治療である．
　2000 年から 2015 年の 26 論文，49PG 症例の system-
atic review 論文がある215）．男性 15 例，女性 26 例，性
不明 8 例で平均年齢は 53.9 歳．43 例（88％）でステロ
イド全身投与が併用されていた．免疫グロブリン大量
静注療法によって，完全寛解が 26 例（53％）あり，部
分寛解と併せると 43 例（88％）に効果を認めた．一
方，6 例（12％）は治療効果がなかった．初期効果に
要した平均期間は 3.5 週間，最終投与期間の平均は 5.9
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カ月であった．免疫グロブリン大量静注療法の投与量
を 2 g/kg 以下，2 g/kg，2 g/kg 以上の 3 群にわける
と，初期効果はそれぞれ平均 4.5 週間，3.3 週間，1.8 週
間であり，投与量が多いほど早期に効果がでていた．
しかし，最終投与期間はそれぞれ 3 カ月，7.7 カ月，1.8
カ月であった．副作用は，吐気 6 例（12％），頭痛 2 例

（4％）に認めた．
　2017 年までの治療抵抗性の PG45 症例を集計した論
文がある216）．39 例（87％）でステロイド全身投与が併
用されていた．免疫グロブリン大量静注療法の効果に
よって，寛解したのは 23 例で，寛解に至らなかったの
は 22 例であった．皮膚潰瘍 1 つをもつ症例では，皮膚
潰瘍 2 つ以上をもつ症例と比較して免疫グロブリン大
量静注療法を加えることで 4.1 倍，寛解率が高まって
いた．

CQ29：植皮術や陰圧閉鎖療法は有用か？

推奨度：C1
解説：PG の皮膚潰瘍にたいする陰圧閉鎖療法の是非
については議論があり，特に免疫抑制治療を併用せず
に陰圧閉鎖療法を行うと pathergy のリスクが高いと
される217）．Pichler らは自験例，文献報告合わせて 115
人の PG 患者の皮膚潰瘍に対し，分層植皮術，陰圧閉
鎖療法，または両者の併用の解析を行った218）．84 例

（73％）で創部は治癒した一方，pathergy を認めた症
例はなかったとしている218）．この際，患者のほとんど

（93％）はなんらかの全身的免疫抑制治療，あるいは抗
TNFα 抗体投与を受けていた218）．以上より，全身性免
疫抑制治療，あるいは抗 TNFα抗体投与を併用したう
えでの分層植皮術，閉鎖陰圧療法の併用を弱く推奨す
る．
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