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総 説

　　　アトピー性皮膚炎治療における

ステロイド外用薬とタクロリムス外用薬

九州大学大学院医学研究院皮膚科学

　　　古　　江　　増　　隆

はじめに

　さまざまな皮膚疾患の治療において，ステロイド外用療法は極めて重要な位置を占める．しかしステロ

イドの副作用に対する恐怖感や忌避感が世間一般に広がっている現状では，その有用性をただただ強調す

るだけでは，患者のコンプライアンスはあがらない．その使用法や使用量に対してより具体的な分かりや

すい説明を行なうことが肝要となる．たとえば，アトピー性皮膚炎の治療では乳児期から成人期まで幅広

い年齢を対象とし患者数も多く，患者のみならず家族のQOLを含めた十分な説明が必要である．アトピー

性皮膚炎の治療に関するEBMはhttp：／／www．kyudai－derm．org／atopy．ebm／index．htmlに掲載されて

いる．また患者向けのサイトは，「アトピー性皮膚炎について一緒に考えましょう」（http：／／www．kyudai－

dermorg／atopy／）を参照されたい．治療ガイドラインの詳細については，皮膚科専門医を対象とした日本

皮膚科学会治療ガイドライン（http：／／web．kanazawa－u．acjp／．med　24／atopy／therapy．htm1）ならびに一

般臨床医を広く対象とした厚労省治療ガイドライン（http：／／www．mhlw．go．jp／new－info／kobetu／ken－

kou／ryumachi／index．html）を参照していただきたい1）．ステロイド外用薬の有効性のEBMについては，

上記のホームページに詳述してある．本稿では「得られたEBMに基づいた患者への具体的な説明」に焦点

を当てて論じたい．

1．ステロイド外用薬のランクおよび剤型による使い分け

　ステロイド外用剤のランクおよび皮疹の重症度に合わせた選択の仕方を，表1，表2に示した1）．軟膏，

クリーム，n一ション，テープ剤などの剤型の選択は，病変の性状，部位などを考慮して選択する．外用

回数は1日2回（朝，夕：入浴後）を原則とする．ただし，ステロイド外用剤のランクを下げる，あるい

はステロイドを含まない外用剤に切り替える際には，1日1回あるいは隔日投与などの間欠投与を行いな

がら，再燃のないことを確認する必要がある．外用量については，ペリーストロングクラスのステロイド

外用剤の長期使用試験結果より，通常の成人患者では充分量である1日5gないし10g程度の初期外用量

で開始し，症状に合わせて漸減する使用法であれば3ケ月間使用しても，一過性で可逆性の副腎機能抑制

は生じうるものの，不可逆性の全身的副作用は生じない．3ケ月以上にわたって1日5ないし10g程度の

ステロイド外用剤を連日継続して使用することは極めて例外的であるが，そのような例では全身影響に対

する十分な検査を定期的に行う必要があり，個々の患者でステロイド外用剤の減量を可能ならしめるよう

な適切な対応が検討されるべきである．乳幼児，小児においては，より少量の初期外用量で通常開始され

るが，体重をもとに1日使用量を成人での使用量から換算し目安とする．

　炎症症状の鎮静後にステロイド外用剤を中止する際には，急激に中止することなく，症状をみながら漸

減あるいは間欠投与を行い徐々に中止する．ただし，ステロイド外用剤による副作用が明らかな場合はこ

の限りではない．
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表1　ステロイド外用剤のランク 表2　皮疹の重症度と外用薬の選択

ストロンゲスト

　0．05％　プロピオン酸クロベタゾール（デルモベート⑪）

　O．05％　酢酸ジフロラゾン（ジフラール⑧，ダイアコート⑪）

ペリーストロング
　0．1％　フランカルボン酸モメタゾン（フルメタ⑪）
　0．05％　酪酸プロピオン酸ベタメタゾン（アンテベート⑪）

　0．05％　フルオシノニド（トプシム⑪，シマロン⑪）

　0．064％ジプロピオン酸ベタメタゾン（リンデロンDP⑪）
　0．05％　ジフルプレドナート（マイザー⑪）

O．1％

O．1％

O．1％

ストロング
O．3％
o．lo／．

O．12％
o．lo／．

O．12％

皮疹の重症度 外用薬の選択

アムシノニド（ビスダーム⑬）

吉草酸ジフルコルトロン（テクスメテン⑪，ネリゾナ⑧）

酪酸プロピオン酸ヒドロコルチゾン（パンデル⑪）

プロピオン酸デプロドン（エクラー⑪）

プロピオン酸デキサメタゾン（メサデルム⑪）

吉草酸デキサ叢叢ゾン（ボアラ⑧，ザルックス⑪）

ハルシノニド（アドコルチン⑪）

吉草酸ベタメタゾン（ベトネベート⑪，リンデロンV⑪）
0．025％プロピオン酸ベクロメタゾン（プロパデルム⑧）
0．025％フルオシノロンアセトニド（フルコート⑪）

ミディアム
O．3％

0ユ％
O．1％

O．050／．

o．lo／．

o．lo／．

ウィーク
O．50／．

10／o

重症　高度の腫脹／浮腫／浸

　　潤ないし苔癬化を伴
　　　う紅斑，丘疹の多発，

　　高度の鱗屑，痂皮の付
　　着，小水癒，びらん，
　　多数の掻破痕，痒疹結
　　節などを主体とする

中等症中等度までの紅斑，鱗

　　屑，少数の丘疹，掻破
　　痕などを主体とする

軽症　乾燥および軽度の紅
　　斑，鱗屑などを主体と

　　する

必要かつ充分な効果を有するペリース
トロングないしストロングクラスのス
テロイド外用剤を第一選択とする。痒

疹結節でペリーストロングラスでも充
分な効果が得られない場合は，その部
位に限定してストロンゲストクラスを

選択して使用することもある

ストロングないしミディアムクラスの

ステロイド外用剤を第一選択とする

ミディアムクラス以下のステロイド外
用薬を第一選択とする

吉草酸酢酸プレドニゾロン（リドメックス⑪）
トリアムシノロンアセトニド（レダコート⑪，ケナコルトA⑪）

プロピオン酸アルクロメタゾン（アルメタ⑪）

酪酸クロベタゾン（キンダベート⑪）

酪酸ヒドロコルチゾン（ロコイド⑪）

デキサメタゾン（オイラゾンD⑱，デキサメサゾン⑪）

プレドニゾロン（プレドニゾロン⑪）

酢酸ヒドロコルチゾン（コルテス⑪）

日本皮膚科学会アトピー性皮膚炎治療ガイドライン2004年改訂版を
改変日皮会誌　114：135－142，2004

軽微　炎症症状に乏しく乾　ステロイドを含まない外用剤を選択す

　　燥症状主体　　　　　る
日本皮膚科学会アトピー性皮膚炎治療ガイドライン2004年改訂版日
皮会誌　114：135－142，2004

　顔面は高い薬剤吸収率を考慮して，原則としてミ

ディアムクラス以下のステロイド外用剤を使用する．

また腋窩，ソケイ部，陰部でもステロイドの経皮吸

収率が高いので，不可逆性の局所副作用である皮膚

線状を引き起こさないように十分に注意する（図

1）2）．その場合でも1日2回の外用は1週間程度にとどめ，間欠投与に移行し，休薬期間を設けながら使

用する．近年しばしばみられる成人患者の顔面の紅斑性病変の多くは掻破などを含むステロイド外用剤以

外の要因に起因するものではあるが，局所の副作用の発生には注意が必要な部位であり，処方に当たって

は十分な診察を行う．なお，顔面はタクロリムス軟膏の高い適応がある部位であり，そのガイドラインに

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　従って使用することも積極的に考慮する．ステロイド外用剤に対

　　　　　　　　　　［頭部3．5倍］　　　　する誤解（ステロイド内服剤の副作用と混同およびアトピー性皮

足底（土踏まず）

　　014倍

図1

Feldmann　RJ　and　Maibach　Hl，1967より

ステロイド外用薬の部位別
の吸収率

前腕屈側部の吸収率を1と
した場合の，体の各部位の吸

収率の比

膚炎そのものの悪化とステロイド外用剤の副作用との混同が多

い）から，ステロイド外用剤への恐怖感，忌避が生じ，コンプラ

イアンスの低下がしばしばみられる．その誤解を解くためには十

分な診察時間をかけて説明し，指導することが必要であり，それ

が治療効果を左右する．

2．ステロイド外用薬の適量について

　ステロイド外用療法の骨子を上述したが，患者さんへの説明に

はもっと具体的な説明が要求される．実際，患者相談会では「ス

テロイド軟膏をいったいどのくらいぬったらいいのか？」などと

いう質問が最も多い．

　第2指の先端から第1関節部まで5gチューブから軟膏を出す

と大体0．5gとなり，この量が成人の手で2四分すなわち体表面

積のおよそ2％に対する外用適量である（図2）3）4）．患者さんに分

かりやすい言い方をすると，5gチューブ1本で手のサイズ20

個分である．たとえば，アトピー性皮膚炎のお子さんで悩んでい

るお母さんに，以下のような説明をていねいにすると，十分な理

解が得られる．「お子さんにお母さんの手で5個分の皮膚症状が

あったら，1日1回塗るとして4日間で1本使用してください．
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塗り始めて3～4日で赤みや痒みは治まります．赤みがと

れても，指でつまんでまだ硬いところは，柔らかくなるま

で10日から2週間くらいは続けてください．2週間する

と，塗る量はずいぶん少なくなります．たとえばお母さん

の手で2個分くらいに塗る場所が狭くなると，10日間で1

本です．」指でつまんで硬い苔癬化のある皮疹部は，苔癬化

がなくなるまで継続外用した方がいい．もちろん，軟膏の

使用量には個人差が多い．べとべと感を極端に嫌う患者さ

んは，軟膏はほとんど外用してくれない．クリームやn一

ション剤を組み合わせる必要がある．医師はつまるところ，

図2　塗り薬の使用量の目安（フィンガー
　　　チップユニット）

外用効果と使用量をモニターしながら治療経過をフォローしていく中で，個々の患者に適した外用指導を

みつけていくわけである．しかし一度は上記のような説明を受けないと，適量の概念がなかなか患者には

伝わらない．

　塗る範囲が広い場合には，指でこまめに塗ることは困難である．外用前に皮疹の面積が手のひら何面分

かの見当をつけ，たとえば，患部の面積が手のひら10油分の場合には，あらかじめ5gチューブ半本分の

ステロイド軟膏を小皿の上に取り出し，それを指でチョンチョンと患部全体に分布できるように置いてい

き，それから手のひらで塗り伸ばす．

　外用回数は1日2回（朝，夕：入浴・シャワー浴後）を原則とする．症状が軽快したら，1日1回外用

させる．ストvングクラス以上のステロイド軟膏は1日2回外用しても1回外用しても治療効果に有意差

はない5）6）．外用回数：が少なければ副作用は少ないことを考慮すると，急性増悪した皮疹には1日2回外用

して早く軽快させ，軽快したら1日1回外用させるようにするのがよい．ただし，マイルドクラスの場合

には，1日2回外用の方が1日1回外用よりも有効である7）．

3．ステロイド外用薬の副作用と日常診療における使用量

　ステロイド外用剤を適切に使用すれば，副腎不全，糖尿病，ムーンフェイスなどの内服剤でみられる全

身的副作用は起こり得ない．局所的副作用のうち，ステロイドざ瘡，ステロイド潮紅，皮膚萎縮，多毛，細

菌・真菌・ウイルスによる皮膚感染症などは時に生じうるが，中止あるいは適切な処置により回復する1）．

ステロイド外用剤の使用後に色素沈着がみられることがあるが，皮膚炎の鎮静後の色素沈着であり，ステ

ロイド外用剤によるものではない．まれにステロイド外用剤によるアレルギー性接触皮膚炎が生じうる．

一般にステロイドの経皮吸収率は正常皮膚の場合，単純塗布で3～5％，密封外用療法で約28％とされて

いる．角層を剥離した皮膚では，4～6時間後に78～90％が吸収される8）9）．皮膚のバリア機能が低下して

いる病巣皮膚では，ステロイド経皮吸収率が上昇しているので，広範囲の皮疹にステロイドを外用した場

合に副腎機能抑制を一過性に引き起こす．ちなみに0．12％betamethasone－valerate軟膏（ストロングラ

ンク）では10gの密封外用療法，20gの単純塗布が副腎機能抑制を生じうる1日外用量であるという8）．ま

たbetamethasone　O．5　mg／日内服は，0．05％clobetasol　17－propionate軟膏（ストロンゲストランク）10

g／日単純塗布に相当するが，その40g／日単純塗布はbetamethasone　l　mg／日内服以下に相当する9）．

　一方，日常診療におけるステロイド外用薬使用量はどの程度なのだろうか．我々の調査によると，2歳

未満のアトピー性皮膚炎患者の6ケ月間のステロイド外用薬の総使用量の90％値（90％の患者さんはこの

使用量以下を使っている）は90g，2歳以上13歳未満の患者の90％値は135g，13歳以上の患者の90％値

は304gであった（表3）10）．図2をもとに各年齢層における平均体重を設定して体重あたりのおよその目

安を計算してみると，どの年齢層も体重10kgあたり1ケ月に15　g未満の使用量がほとんどであることを

意味している．この使用量ではステロイド外用による全身性の副作用は起こらない．一・方，局所性副作用

の発現はステロイド外用薬の累積使用頻度が増加するために，年齢が上昇するにつれ増加するが，すべて

の患者に発現するわけではなく，また2歳未満の患者の副作用の発現頻度は極めて少ない（表4）10）．1999
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表3　日常診療における6ケ月問のステロイド外用使用量（g） 表4　合併症ならびにステロイド外用薬の局所性副作用

乳児期　　　　幼小児期　　思春期・成人期
2歳未満　　　2歳以上　　13歳以上

　　　　　13歳未満
210例　　　546例　　　515例

●アトピー性皮膚炎に伴う合併症

　　　　2歳以上2歳未満　　　　　　　　　13歳以．上
　　　　13歳未満

症例数

顔面
50％値
75％値
90％値

閉
⊥
＝
ひ
0

　
　
1

0
5
5

　
　
1

0
5
＝
」

　
1
9
」

ヘルペス感染症・
カポジ水痘様発疹症

伝染性軟属腫

2．4％

7％

2．5％

9％

3．50／o

O．2％

　　　　50％下
総使用量　　75％値

　　　　90％値

【
」
0
0
0

9
自
4
0
ゾ

45

80

135

じ
」
0
4

0
」
8
0

1
3

年にタクロリムス軟膏が登場したことによって，ア

トピー性皮膚炎の治療効果は著しく向上した11）．加

えてタクロリムス軟膏の使用によってステロイド軟

膏使用量は減少し，そのためにステロイド外用に伴

●ステロイド外用薬の局所性副作用

頬部の血管拡張
肘窩の皮膚萎縮
膝窩の皮膚萎縮
ざ瘡・毛嚢炎
多毛

細菌感染症
真菌感染症
酒さ様皮膚炎
接触皮膚炎
皮膚線条

％
％
％
％
％
％
％
％
％
％

0
5
9
0
5
4
9
0
0
0

　
1
1
　
　
　
0
1
1

％
％
％
％
％
％
％
％
％

3
2
1
3
1
1
6
4
0

2
［
0
4
1
　
　
　
9
自
0
0

13．30／0

15．80／0

9．80／0

8．2％

2．70／0

2．50／0

1．20／0

3．10／0

　10／o

う局所性副作用も明らかに軽減することが明らかとなった8）．ステロイド外用の使用量が少なくなると，ステ

ロイド外用による局所性副作用は1ケ月間でおよそ半分に減少する（皮膚線状のみは不可逆性）11）．上記のよ

うな情報を医師がしっかりと身につけて，1）広範囲外用であっても2週間ほどであれば，持続的な全身

性影響は心配する必要はないこと10）～12），2）皮疹軽快時には保湿剤外用を主とし，増悪時にはステロイド軟

膏をしっかりと外用させるというメリハリのある外用法を行うこと，3）皮疹の重症度に合せたステロイ

ド軟膏の選択によって，局所性副作用をできるかぎり防止すること，4）そのために保湿剤やタクロリム

ス軟膏の併用療法に熟練すること，5）ステロイド外用使用量をモニターすること，を実践すべきである．

4．ステロイド外用薬による眼病変

　ステロイドの全身投与やステロイド点眼剤による白内障や緑内障の誘発はよく知られている13）．白内障

は局所投与よりも全身投与によって，逆に緑内障は全身投与よりも局所投与によって高頻度に誘発される．

アトピー性皮膚炎では白内障がしばしば合併し，ステロイド外用薬の副作用であると安易に診断されるこ

とがある．しかしアトピー性皮膚炎のおよそ10％に若年性の白内障が併発することが明らかにされたのは

1936年のことであり14），ステロイド外用剤がはじめて臨床応用されたのは14年後の1952年であることを

考慮しても，アトピー白内障は確固とした独立疾患として対処せねばならない．一方，眼瞼ヘステロイド

を外用している場合には緑内障の発生には十分に留意する必要がある．

5．タクロリムス軟膏によるステロイド外用療法へのインパクト

　その後，タクロリムス外用薬の登場後に行われた同様の使用量調査（215例，全例思春期・成人期，

2000～2001年調査）では，タクロリムス軟膏が顔面に99．1％に，躯幹には39．5％に使用されていることが

わかった（表5）11）．顔面へのタクロリムスとステnイドの外用量の90％値はそれぞれ70g／6ケ月，15g／

6ケ月であった（表5）．表2のタクロリムス軟膏登場前の顔面へのステロイド外用量と比較すると，タク

ロリムス軟膏の使用によってステロイド外用量が減少していることが窺える．興味深いことは，タクロリ

ムス外用薬の登場によって思春期・成人期のコントロール不良群は6ケ月間で6％に激減していた（表

6）．ステロイド外用薬による局所性副作用は可逆性で使用量が少なくなると回復することが知られてい

る．このようにタクロリムス外用薬の使用によりステロイド外用量が減少すると，ステロイドによる局所

性副作用は減少していくものであろうか．表7には6ケ月間の治療前後におけるステロイド外用薬により

局所性副作用の発現率をしめしている．たとえば頬部の血管拡張は，軽度のものも含めると治療前には

34．9％発現していたものが，6ケ月後には18．7％と6ケ月間で半減するとともに軽度化している（表

7）．アトピー性皮膚炎の炎症を抑える外用薬としてステロイド外用薬しかなかった時には，長期外用に伴

う局所性副作用をいかに少なくするかに腐心していた．タクロリムス軟膏が登場したことによって，ステ

ロイド外用薬の使用量を確実に減少させることができる時代となった．ステロイド外用量が少なくなると，

すでに発現していたステロイド外用薬の副作用も消失していくことも分かった．このような臨床的観察は，
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表5　6ケ月間のタクロリムスおよびステロイド外用量
　　（16歳以上の患者：215例）

　　　　　　タクロリムスステロイド　　　使用頻度

表7　ステロイド外用による副作用の治療前および治療6ケ月後の

　　推移

　　　　　50％値　　　　　29（g）　　　　0（g）

顔面・頸部　　75％値　　　49　　　　5　　（99．1％，213／215）
　　　　　90％値　　　　70　　　　　　15

　　　　　50％値　　　　　0　　　　　　75

躯幹・四肢　　75％値　　　10　　　175　　（39．5％，85／215）
　　　　　90％f直　　　　75．8　　　　322

保湿性外用薬

50％値　　　　130

75％値　　　　315

90％値　　　　600

頬部の血管拡張

顔面の多毛

肘窩の皮膚萎縮

膝窩の皮膚萎縮

　　　計（重嵐中等度，軽度）
治療前　34．9％（1．9　　6．5　　26．5）％
治療後　　18．7％　 （0　　　　　　1。9　　　　　16，8）％

治療前　4．7％（0　　　0．5　　　4．2）％
治療後　　1．9％（0　　　0　　　　1．9）％

治療前　19．1％（0　　　2．3　　16．7）％
治療後　13．6％（0　　　0．5　　　13．1）％

治療前　18．1％（0　　　1．9　　　16．3）％

治療後　10．8％（0　　　0．5　　　10。3）％

表6　タクロリムス軟膏市販後の治療前および治療6ケ月後の重症
　　度の推移

治療後

最重症 重症 中等症 軽症

最重症

重症 5＊ 5＊

中等症 5 30 31 3＊

軽症 5 20 79 32

Total（215）　15

　　　　（70／o）

　治療前

　　　　　　　　Total　（215）

　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　lo　（so／．）

　　　　　　　　　69　（32％）

　　　　　　　　　136　（63％）

55　llO　35
（260／o）　（510／o）　（160／o）

　　＊：コントロール不良群，6％

外用療法を長期に行なわなければならない患者に

とって福音となるばかりか，日常診療に携わる皮膚

科臨床医にも安堵感を与える事実である．たしかに

ステロイドの副作用である顔面の血管拡張が減少し

た群と減少しなかった群のステロイド外用量を調べ

てみると，減少しなかった群では6ケ月間の顔面の

ステロイド外用量が有意に多かった11）．

　免疫抑制作用を有するタクロリムス軟膏とステロ

イドの併用外用療法によって皮膚感染症が増加する

ことがとても危惧されたが，治療前後の皮膚感染症の頻度を見てみると，皮膚感染症を増加させている明

らかな証拠は今のところ見出せていない．むしろタクロリムス外用によって特に顔面の皮疹が改善するた

めと思われるが，皮膚感染症は全般的に減少する11）．ただし，顔面・頸部の単純痕疹ウイルス感染症が治療

前の2．8％から治療6ケ月後4。7％に増加していた．タクロリムス外用薬の市販前の調査では前述のごとく

思春期・成人期の3．5％に単純萢疹ウイルス感染症が認められたことを考えると（表2）10），明らかな増加

とするべきかどうか今後の調査が待たれる．ちなみにFleischerらはタクロリムス軟膏によって皮膚感染

症の増加は認められなかったと報告している15）．

6．タクロリムス軟膏外用のEBM

　アトピー性皮膚炎治療におけるタクロリムス軟膏のEBMに関しては，佐伯らによって先に述べたウェ

ブサイトで詳述されているので参照されたい．ここでは，我が国で行なわれた大規模臨床試験についてま

とめてみたい．212例（16歳以上）を対象とした2重盲検パラレルRCT（基剤群；72例，0．03％タクロ

リムス群；70例，0．1％タクロリムス群；70例）では，3週間外用後に中等度以上改善を認めたものは，

基無慮；49．2％，0．03％タクロリムス群；71．3％，0．1％タクロリムス群；91．9％であり，有害事象として

の灼熱感は，基剤群；9．9％，0．03％タクロリムス群；35．7％，0．1％タクロリムス群；36．2％に認められ

ている16）．16歳以上の151例（0．1％タクロリムス群；75例，0．1％プロピオン酸アルクロ今夕ゾン軟膏群；

76例）によるパラレルRCTにおいて，顔面頚部への1週間外用後の著明改善率は，0．1％タクロリムス群

で86．3％，0．1％プ’ロピオン酸アルクロ叡旨ゾン群で35．7％であった．灼熱感の有害事象は0．1％タク’ロリ

ムス；80％，0．1％プロピオン酸アルクロ亭亭ゾン；6．6％に認められている17）．またパラレルRCTによる

181例（16歳以上，0．1％タクロリムス群；89例，0．12％吉草酸ベタメタゾン軟膏群；92例）の検討で

は，躯幹・四肢に3週間外用後の中等度以上改善率は，0．1％タクロリムス群；93．6％，0．12％吉草酸ベタ

丁丁ゾン軟膏群；90．5％で，同程度の改善率を示した．灼熱感の有害事象は，0．1％タクロリムス群で59．1

に，0．12％吉草酸ベタメタゾン軟膏群で8．9％に認められた18）．16歳以上を対象とした570例のオープン試

験では，0．1％タクロリムス軟膏を1日10g以内，6ケ月～2年間外用し観察している．著明改善率は，10

週後；90％，104週後；93．1％であり，2年間外用を継続しても有効率の低下は認められていない．1年間

外用完結群（568例）での有害事象は，皮膚刺激感；79．2％，皮膚感染症；20．8％，合併症；11．1％であっ

た．1年以上外用群（418例）での有害事象は，皮膚刺激感；5．5％，皮膚感染症；16．7％，合併症；2．2％
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であり，外用が継続されると外用後号熱感は急速に消失することがうかがえる．タクロリムス軟膏の平均

外用量はおよそ2g／日であり，3ng／ml以上の血中濃度は4／398サンプルで検出されたのみであった（最

大値；4．4ng／ml）19）．これらの思春期・成人期アトピー性皮膚炎に対する結果から，1）タクロリムス軟

膏はアトピー性皮膚炎の治療に有効な薬剤であること，2）0．1％タクロリムス軟膏の有効性はステロイド

軟膏ランク4群（mediumランク）のアルメタ軟膏よりは高く，ランク3群（strongランク）のリンデロ

ンV軟膏と同等であること，3）長期間外用しても高い有効性は維持されること，4）経皮吸収され血中

濃度が検出される症例は極めて少なく，検出されても微量であること，5）しかしながら外用量をモニタ

リングすることは大切であること，が明らかとなっている．また最も頻度の高い有害事象は外用部位の灼

熱感であり，患者への十分な説明が必要である．この灼熱感は外用開始初期に認められるが，外用開始数

日後にはおおむね消失することが知られている20）．

　幼小児期患者でも上記と同様の試験結果が得られている．2～15歳の221例による2重盲検パラレル

RCT（基剤群；75例，0．03％タクロリムス群；75例，0．1％タクロリムス群；71例）では，3週間外用後

の著明改善率は基剤群；12．7％，0．03％タクロリムス群；66．7％，0．1％タクロリムス群；75．7％であっ

た．血中濃度は0．03％群で5／134サンプル（最大値；0．85ng／ml）に，0．1％群で20／139サンプル（最大

値；1．78ng／m1）に検出された21）．2～15歳の214例によるオープンパラレルRCT（0．03％タクロリムス

群；104例，0．1％タクロリムス群；110例）では，1年間外用後の中等度改善以上は36週以降52週まで

両群ともに90％以上に認められている．0．03％タクロリムス群の有害事象は，皮膚刺激感；50％，皮膚感

染症；33．7％，合併症；5．8％で，0．1％タクロリムス群では皮膚刺激感；62．4％，皮膚感染症；22％，合

併症；8．3％に認められた．血中濃度が3ng／ml以上で検出されたのは2例のみであった．血中濃度は皮

膚症状の改善とともに低下し，全身性副作用は認められなかった22）．ついで上記2試験の継続試験が134例

（2～15歳）で行なわれ，0．03％タクロリムス外用（うち増悪時に0．1％タクロリムス外用を行ったのは

17例のみ）が継続された．観察期問は，平均；792日，最長観察期間；1060日であった．中等度改善以上

は52週以降90％が維持された．有害事象は，皮膚刺激：感；41％，皮膚感染症；41％，合併症；11．2％であっ

た．3ng／ml以上の血中濃度が検出された症例はなかった（最大値；2．24　ng／ml）．95％以上の症例では，

血中濃度は検出限界以下（0．5ng／ml以下）であった23）．幼小児期の場合，0．03％と0．1％製剤で有効率に

差がないことから，我が国では，0．03％タクロリムス軟膏が小児用として保険適応になった．0．03％タク

ロリムス軟膏小児用の長期外用でも血中濃度が検出されることはごくまれであった．後述するように，外

用量を基準内に守ることと2歳未満では試験データがないので使用しないことが大切である．

7．タクロリムス軟膏の利点

　タクロリムス軟膏はステロイド外用と異なり，皮膚萎縮をきたすようなホルモン作用はない24）．しかしな

がら総じてステロイド軟膏よりは効力が弱く，外用部位に灼熱感を呈する．現時点ではステロイド軟膏と

タクロリムス軟膏をいかに上手に組み合わせて，副作用が少なくしかも効力を最大限にできるかを患者ご

とに工夫する必要がある．保湿剤との組み合わせを考えると，様々なバリエーションを患者ごとに試用す

ることになる．実はこのように多彩な組み合わせを用いた治療が可能になったことが，極めて大きな利点

であり進歩である．2003年に公表されたInternational　Consensus　Conference　on　Atopic　Dermatitis　II

による治療手順では，外用カルシニューリン阻害薬の維持療法としての重みは，ステロイド外用薬よりも

高い位置に据えられている25）．一方，ステロイド外用薬は急性病変の寛解導入としての重みづけが従来より

も明確になっている．ステロイド外用薬よりも効果は弱いが，タクロリムス軟膏はホルモン作用による副

作用がなく，灼熱感も外用継続で消失し，長期外用でも効力の低下が認められないことから当然のことと

思われる．日本皮膚科学会治療ガイドラインでも，タクロリムス軟膏はステロイド軟膏と並んで，アトピー

性皮膚炎の炎症を抑える第1選択薬の中に組み込まれている．特に，経皮吸収の良い顔面・頚部の皮疹に

対して高い適応のある薬剤として位置づけられている．

　2005年3月，米国Food　and　Drug　Administrationが外用カルシニューリン阻害薬による発癌の可能性
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について注意を喚起した（http：／／www．fda．gov／bbs／topics／ANSWERS／2005／ANS　O1343．html）．動物実

験やこの薬剤の基礎的作用機序，これまでの臨床症例検討からあくまでも可能性として指摘したものであ

る．発癌に関する結論は10年以上の臨床データの蓄積の上に判断されるべきであると結論付けている．こ

の注意が喚起された背景には，2歳未満の患者への処方が諸外国で急増したことも挙げられている1）．

　本邦のガイドラインで強調されているように，タクロリムス外用薬を用いる場合，一回塗布量が0．1％成

人用では成人で1回5g，0．03％小児用では，2～5歳（20　kg未満）では1g，6～12歳（20　kg以上50

kg未満）では2～4g，13歳以上（50　kg以上）5gを超えないようにする．更に1日置使用回数は，1

～2回までとする．広範囲に用いる場合，皮疹の程度に合わせて他のステロイド外用剤を併用するなど使

用方法を工夫することが大切である1）．1gの軟膏で成人の手4個分を十分に被うことができるので4），こ

のような使用量制限があっても，日常診療に支障をきたすことはない．ペリーストロングランクとタクロ

リムス軟膏の間欠的交互療法は，ペリーストロングランクと保湿薬との間欠的交互療法よりも，苔癬化を

有意に抑制する26）．タクロリムス軟膏の灼熱感は保湿ローションの前投与で有意に抑制される27）．繰り返し

になるが，タクロリムス軟膏の登場によって，さまざまな外用方法を患者と相談しながら組み立てていけ

るようになったことは，アトピー性皮膚炎の診療に大きな転換期をもたらした．ステロイド軟膏が始めて

臨床に供されたのが1952年のことであるので28），実に50年ぶりのこととなる．加えて，今後の薬剤開発の

起爆剤となったことは疑いようの無い事実である．
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