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はじめに 
 水疱性類天疱瘡（以下 BP）は、全身の緊満

性水疱とそう痒を伴う浮腫性紅斑を特徴とす

る、自己免疫性表皮下水疱症です。BP では、

ヘミデスモソーム構成蛋白であるコラーゲン

XVII (COL17) などを標的とする自己抗体が

産生され、真皮表皮接合部に沈着します。沈

着した自己抗体は、活性化補体を局所にリク

ルートし、炎症とそれに伴うプロテアーゼの

分泌を引き起こすことで、水疱をはじめとした病態を誘導します（図 1）。 
 日本の診療

ガイドライン

では、中等症

以上の BP に

は 0.5 
mg/kg/day 以

上のプレドニ

ゾロンの投与

を推奨してい

ます。こうし

たプレドニゾ



 

 

ロン全身投与による BP 治療は、Cochrane のシステマティックレビューによると、効果

的である一方、高い死亡率や再発率を伴います。そのため、プレドニゾロン全身投与以外

の、より効果的で安全な新規治療法が臨床現場で必要とされており、そうしたニーズに答

えるため、現在様々な新規治療薬が検討されています（図 2）。 
 
B 細胞標的治療 
 そうした新規治療薬の一つ

として検討されているものが

リツキシマブです。抗 CD20
抗体であるリツキシマブは、

B 細胞上の CD20 と結合する

ことで B 細胞を減少させ、そ

の結果形質細胞とそこから産

生される IgG を非特異的に減

少させます（図 3）。日本で

の適用疾患は種々のリンパ

腫、難治性血管炎、紫斑病な

どでしたが、昨年難治性の天

疱瘡にも認可されました。過

去に BP に対して症例集積研

究が複数行われており、難治例及び重症例に対し、既存治療との併用で約 75％が部分寛解

及び完全寛解を、中等症から重症の初期治療に 0.5 mg/kg/day のプレドニゾロンとの併用

で、約 90%が完全寛解を示しました。寛解までの期間は約 3 ヶ月でした。副作用は好中球

減少や易感染性を認めましたが、プレドニゾロン単独投与群と差がなかったとの報告もあ

ります。以上の通り、リツキシマブは、即効性はないものの高い有効性が期待できます。

今後 BP に対する使用経験のさらなる蓄積が必要ですが、現在大規模な臨床試験は予定さ

れていません。 
 
IgG 標的治療 
 抗 neonatal Fc receptor (FcRn)抗体

フラグメントであるエフガルチギモド

は、FcRn に結合することで血中 IgG
の分解を促進すると報告されており、

BP 血中の病原性自己抗体に対する非特

異的な分解促進を期待されています

（図 4）。この薬剤は現在国内で重症筋



 

 

無力症に対して、毎週の静脈注射のプロトコルで保険適用となっています。過去に BP に

対する報告例はなく、現在 BP に対し国際第 2/3 相試験が進行中です。プレドニゾロン併

用で毎週皮下投与するプロトコルで、2024 年終了予定です。作用機序から考えると、

IVIg のような即効性が期待できると考えます。 
 
補体標的治療 
 BP で真皮表皮接合部に沈着し

た自己抗体は、局所に活性化補

体をリクルートし、炎症細胞を

浸潤させます。抗 C5aR1 抗体で

あるアブドラリマブは、炎症細

胞上の C5aR1 に結合すること

で、炎症細胞リクルートメント

を阻害することを期待されてい

ます（図 5）。日本、アメリカ、ヨーロッパで未承認薬です。過去に BP に対する報告例は

なく、BP に対する第 2 相試験がフランスで進行中です。クロベタゾール外用との併用で

毎週皮下投与するプロトコルで、2024 年終了予定です。マウスモデルでは皮疹の改善を示

さなかったという報告がありますが、実際の BP 患者でどのような効果が見られるのか興

味深いと考えます。 
 
2 型炎症反応標的治療 
 BP で皮疹部に好酸球浸潤

が認められることから、BP
の病態に 2 型炎症反応が関与

している可能性が以前より指

摘されていました。オマリズ

マブは抗 IgE 抗体で、特発

性慢性蕁麻疹や気管支喘息、

季節性アレルギー性鼻炎に日

本で保険適用があります（図

6）。これまでに BP に対して

複数の症例集積研究が報告さ

れており、難治例に対しプレ

ドニゾロン併用下で 2-4 週ご

とに皮下投与を行った場合、

4 ヶ月後に 55%で完全寛解を



 

 

認めています。これまでに BP に対して行われた臨床試験はありません。このオマリズマ

ブの BP に対する治療効果をもとに、同じく抗 IgE 抗体であるリゲリズマブの国際第 2 相

臨床試験が行われました。難治性 BP に対し、既存治療との併用で 2 週間毎の皮下投与を

行いましたが、試験開始後 12 週時点で、プラセボ群と比較し 50%以上の改善を認めなか

ったとの理由で、この試験は中止されています。以上より、抗 IgE 抗体を用いた BP 治療

では早期の有効性は期待できないようです。 
 デュピルマブは抗 IL-4Ra
抗体で、IL-4/-13 の両者の

シグナル伝達を阻害し 2 型

炎症反応を抑制します（図

7）。現在国内ではアトピー

性皮膚炎、気管支喘息など

に保険適用があります。BP
に対しては、過去に症例報

告や症例集積研究がありま

す。難治例に対し、既存治

療との併用下で 600 mg の

皮下投与後、2 週間または

毎週の 300 mg 皮下投与を

行った場合、1-2 ヶ月後に

54％で完全寛解を認めてい

ます。現在、2023 年終了予定の国際第 3 相試験が進行中で、その結果が待たれます。 
抗 IL-5 抗体であるメポリズマブは、IL-5 の機能阻害により好酸球の活性化及び増殖を

抑制します。日本国内での適用疾患は気管支喘息や好酸球性多発血管炎性肉芽腫症です。

過去に BP 再燃例に対して、既存治療との併用を行う第 2 相試験が行われましたが、16
週、36 週時点で寛解率の有意な改善が認められず、現在第 3 相試験の予定はありません。 
抗 IL-5Ra 抗体のベンラリズマブ

は、好酸球上に発現する IL-5Ra の

機能阻害により、好酸球の活性化及

び増殖を抑制することが期待されて

います（図 8）。日本国内では難治

性の気管支喘息に対する保険適用が

あります。過去に BP に対する使用

報告はなく、現在 BP に対し国際第

3 相試験が進行中です。プレドニゾ

ロンに併用するプロトコルで、



 

 

2024 年に終了予定です。その他、抗 eotaxin1 抗体であるバーティリムマブは、2018 年に

アメリカとイスラエルで第 2a 相の臨床試験が行われ、中等症から重症例に対しプレドニ

ゾロンと併用し 2 週ごとに静注投与し、皮疹の改善とプレドニゾロンの減量を達成したと

報告されています。現在までのところ第 3 相試験の予定は発表されていません。

AKST4290 は eotaxin 受容体である CCR3 の阻害薬で、2021 年に BP に対する第 2 相試

験が終了しています。60 歳以上の軽症から中等症の症例でステロイド外用との併用が行わ

れましたが、結果は未発表です。 
 
まとめ 
 以上、BP に対する新規治療の可能性を、臨床試験中の薬剤を中心に概説しました。そ

れらの試験により、これらの治療薬の安全性と効果が確認され、日本の臨床現場で使用可

能な BP 治療薬が増えることを期待します。また、類天疱瘡疾患には、BP のみならず、

後天性表皮水疱症、粘膜類天疱瘡、線状 IgA 水疱性皮膚症など様々な疾患が含まれます。

これらの疾患にも、難治例や再燃例、ステロイドの漸減に苦慮する例は多く含まれますの

で、それらの疾患に対する新規治療法も、現在アンメットニーズであるということを言及

しておきます。 
 

「マルホ皮膚科セミナー」 
https://www.radionikkei.jp/maruho_hifuka/ 

https://www.radionikkei.jp/maruho_hifuka/

