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1. はじめに 

1.1 研究の背景および目的 

新型コロナウイルス感染症 (Coronavirus disease 2019: COVID-19) は、新型コロ

ナウイルス (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2: SARS-CoV-2) に感染

することで発症する疾患である 1)。SARS-CoV-2 に感染した場合、約 80%は無症

状か軽症で経過するが、約 15%は重症肺炎となり、約 5%は致死的な急性呼吸促

迫症候群 (Acute respiratory distress syndrome: ARDS) を発症する 2)。2019 年 12 月

に中国より拡大した COVID-19 パンデミックの中で、国内でも 2020 年 1 月に 1

例目が確認され、2021 年 1 月 14 日から 2 月 7 日には、首都圏のみならず、栃木

県内にも緊急事態宣言がだされた。このような中で、COVID-19 は、我々の日常

生活のみならず、医療に対しても大きな影響を与えていた。 

 炎症性皮膚疾患である乾癬、掌蹠膿疱症、アトピー性皮膚炎、化膿性汗腺炎は、

炎症性サイトカインによる免疫の活性化を特徴とする疾患である 3-7)。近年では、

各疾患に対して生物学的製剤の使用が可能となり、中等症から重症例に対して

も、他治療では得ることのできない高い有効性が期待できるようになった。2021

年 2 月時点では、乾癬に対して保険適用のある生物学的製剤は、TNF (Tumor 

Necrosis Factor) 阻害薬であるアダリムマブ、セルトリズマブペゴル、インフリ

キシマブ、IL (Interleukin) -12/23阻害薬であるウステキヌマブ、IL-23阻害薬であ
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るグセルクマブ、リサンキズマブ、チルドラキズマブ、IL-17阻害薬であるブロ

ダルマブ、イキセキズマブ、セクキヌマブの 10種類、掌蹠膿疱症では IL-23阻

害薬であるグセルクマブの 1種類、アトピー性皮膚炎では IL-4/13阻害薬である

デュピルマブの 1種類、化膿性汗腺炎では TNF 阻害薬であるアダリムマブの 1

種類であった。これらの生物学的製剤は、炎症性皮膚疾患に対して極めて有効な

薬剤である一方で、COVID-19 発症のリスクを上昇させるかどうかに関しては、

エビデンスに乏しく明確にはなっていなかった。 

このような COVID-19 パンデミックの中で、生物学的製剤で治療中の乾癬、掌

蹠膿疱症、アトピー性皮膚炎、化膿性汗腺炎の患者は、原疾患や治療薬と COVID-

19 との関連に対する不安を抱え、感染への不安から、医療機関への受診を控え

たり、電話による診療希望もあった。また、医療現場では、生物学的製剤と

COVID-19 との関連について、十分なエビデンスがない中で、治療の選択を行う

必要が生じた。COVID-19 患者数の増加が予想された中で、新型コロナウイルス

流行下における、炎症性皮膚疾患に対する生物学的製剤の使用状況に関する報

告は少なく、国内からの報告も待たれる状況であった。 

本研究では、当院での新型コロナウイルス流行下における、炎症性皮膚疾患 (乾

癬、掌蹠膿疱症、アトピー性皮膚炎、化膿性汗腺炎) に対する、生物学的製剤の

使用状況を把握することを目的とした。 
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1.2 炎症性皮膚疾患の病態と生物学的製剤の適応 

 本研究で対象としている、乾癬、掌蹠膿疱症、アトピー性皮膚炎、化膿性汗腺

炎の疾患概念と、生物学的製剤の適応について概説する。 

 乾癬は、青年〜中年に好発する厚い鱗屑を伴った紅斑を特徴とする疾患であ

る。病型として、上述の皮疹を主体とする尋常性乾癬、関節炎を合併する乾癬性

関節炎 (関節症性乾癬)、無菌性膿疱を主体とする膿疱性乾癬、皮疹が全身の 90%

以上に広がる乾癬性紅皮症に分類される。乾癬の病変は、免疫系細胞 (自然免疫

と獲得免疫の双方) と表皮角化細胞との相互作用によって形成される 8)。免疫系

細胞で最も重要な役割を担うのが、Th17 細胞である。乾癬の免疫反応は、環境

因子（喫煙、微生物、薬剤、ストレス、外傷等）や遺伝子型等、まだ完全には解

明されていないいくつかの契機により、形質細胞様樹状細胞からインターフェ

ロン (Interferon: IFN)-αが産生されることにより始まる（図 1）。IFN-αにより骨

髄系樹状細胞が活性化され、活性化された樹状細胞が TNF-α、IL-23 を産生する。

TNF-α はオートクライン因子として炎症性樹状細胞をさらに自己活性化し、IL-

23 は Th17細胞の増殖や、ナイーブ T 細胞から Th17細胞への分化を誘導する。

最終的に Th17細胞より産生された IL-17、IL-22 によって表皮角化細胞の増殖や

炎症が亢進し、乾癬の病変を形成すると考えられている 3)。このように、TNF-α、

IL-23、IL-17 は乾癬の病態形成に大きく関与するサイトカインであり、乾癬に適
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応のある TNF阻害薬、IL-12/23阻害薬、IL-23阻害薬、IL-17阻害薬は、それぞ

れのサイトカインに対して作用し、治療効果を発揮すると考えられる。 

 

図 1 乾癬の病態と生物学的製剤 (文献 3、9 を改変) 
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このような機序で、乾癬では中等症から重症例に対して生物学的製剤の適応が

ある。生物学的製剤を使用するにあたっては、原則としてまず他の全身療法を考

慮する。具体的には、シクロスポリン、エトレチナート、メトトレキサート、ア

プレミラストなどの内服療法、PUVA (Psoralen-ultraviolet A) やナローバンドUVB

などの紫外線療法を指し、①これらの治療によっても満足のいく治療効果が得

られない患者、②副作用が発現し、十分な用量の内服または照射ができない患

者、③治療は有用であるが、減量や中止により容易に再燃を繰り返すため減量

中止が困難で、長期にわたる蓄積性副作用が強く懸念される患者、④治療禁忌

となるような合併症などの存在により、治療が困難な患者などが、生物学的製剤

の適応となる 10)。ただし、進行性の関節破壊をきたす関節症性乾癬については、

日常生活に支障が現れる以前に関節破壊を抑制することが重要であり、より早

期から生物学的製剤の導入を考慮することが検討される 10)。全身療法の一般的

な導入基準としては、「The rule of 10s」が広く使用されており、有用である。具

体的には、体表面積の 10%以上、PASI (Psoriasis Area and Severity Index) スコア

（表 1）10以上、DLQI (Dermatology Life Quality Index) スコア（表 2）10以上、

のいずれかを満たす症例が該当する。 
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表 1 PASI (Psoriasis Area and Severity Index) スコア (0-72点)  

表 2 DLQI (Dermatology Life Quality Index) スコア(0-30点) 
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掌蹠膿疱症は、中年女性に好発する、手掌や足底の小水疱、膿疱、紅斑を特徴

とする疾患である。胸骨、鎖骨などに骨関節症状が見られる場合があり、その場

合には掌蹠膿疱症性骨関節炎 (Pustulotic arthro-osteitis: PAO) と呼ばれる。掌蹠膿

疱症は、約 80%の症例で、喫煙、扁桃炎、歯性病巣、金属アレルギーなどが発症

に関連するとされており 11)、これらは病態の一部に関与すると考えられる。し

かし、掌蹠膿疱症の病態については未だに不明な部分が多い。2010年にHagforsen

らは、掌蹠膿疱症患者の手掌足底の、表皮内汗管内あるいはその周囲への、ラン

ゲルハンス細胞および Th17 細胞の優位な集簇・浸潤を報告した 12)。また、

Murakami らは、病変部組織において、IL-17、IL-22、IL-23、IL-8、IL-10、TNF-

α、IFN-γ が増加していることを報告した 13)。これらの結果から、掌蹠膿疱症の

局所病変内には、IL-23 および IL-17 が共に増加しており、乾癬と同様に、IL-23

のサポートを受けながら Th17細胞の浸潤・集簇・機能維持が行われている可能

性が示唆された。2018 年に、生物学的製剤 (IL-23阻害薬) であるグセルクマブ

が、掌蹠膿疱症に対して保険適用となったが、上記の病態を勘案すると、グセル

クマブは、IL-23 を阻害することで、Th17細胞の局所への浸潤を抑制し、その効

果を発揮するものと考えられる 13)。掌蹠膿疱症に対し、生物学的製剤であるグ

セルクマブの投与を検討する場面は比較的限られる。掌蹠膿疱症は、前述の通り、

発症に喫煙、扁桃炎、歯性病巣、金属アレルギーなどが関与していることが多い
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ため、治療においては、まず生活指導および悪化因子の除去を行う。具体的には、

禁煙、扁桃摘出術、歯性感染治療などである。これらの処置により病巣を効果的

に除去できた例は、長期的には治癒が期待できる。しかし、病巣感染の治療はそ

れ自体に数ヶ月の期間を要すことが多く、病巣感染の治療が終了した後も、掌蹠

膿疱症の免疫学的炎症の低減には数ヶ月、皮膚症状、骨関節症状の改善には、1-

2 年もの年月を要する 11)。そのため、病巣感染治療後には対症療法の併用が必要

になる。病巣感染治療後 6ヶ月は、病巣感染の再燃が懸念されるため、免疫抑制

をきたさない治療 (外用療法、紫外線療法、エトレチナート等の免疫抑制効果の

ない全身療法) を行い、その後の経過によって、グセルクマブを含む免疫抑制効

果のある全身療法 (その他にシクロスポリンやステロイドなど) を検討する 11)。

ただし、病巣治療終了後、皮膚や骨関節炎の症状が重症で、QOL を大きく障害

する場合には、症状緩和のために積極的な治療が必要となる。早期の生物学的製

剤を含む免疫抑制効果のある全身療法も、病巣感染の再燃に注意しながら検討

する必要がある。掌蹠膿疱症の重症度評価としては、PPPASI (Palmopantar 

Pustulosis Area Severity Index) スコア（表 3）が代表的であり、重症度の指標にな

る。 
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表 3 PPPASI (Palmopantar Pustulosis Area Severity Index) スコア (0-72点)  

 

 アトピー性皮膚炎は、増悪と軽快を繰り返す、特徴的な左右対称性の掻痒のあ

る湿疹を主病変とする疾患である。患者の多くは、アトピー素因（アトピー性皮

膚炎の家族歴、あるいは、気管支喘息、アレルギー性鼻炎・結膜炎の既往歴）を

もつ。アトピー性皮膚炎は多病因性の疾患であり、アトピー素因、皮膚のバリア

機能の脆弱性、痒みなど様々な病因が複合的に関わることでその病態が形成さ

れる。Hamid らは、アトピー性皮膚炎の病変部では、IL-4 および IL-13 の発現が

上昇していることを報告し 14)、IL-4 や IL-13 のアトピー性皮膚炎の病態への関

与が考えられるようになった。現在では、IL-4や IL-13 は、主に Th2細胞や 2 型

自然リンパ球より産生され 15)、アトピー性皮膚炎の病態形成に大きく関わって

いることが分かっている（図 2）。IL-4、IL-13 は表皮の角化細胞（ケラチノサイ

ト）に作用すると、Janus Kinase (JAK) と呼ばれるシグナル伝達分子の活性化を
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介して CCL (CC chemokine ligand) 22や CCL26 など様々な炎症性サイトカイン/ 

ケモカインを誘導し、アレルギー性炎症反応を引き起こす。また、ケラチノサイ

トの分化障害、フィラグリン産生低下、抗菌ペプチド産生低下などをもたらし、

皮膚バリア機能の低下を誘導する。さらに、神経に作用して、痒み、特に慢性の

痒みに関与することが報告されている 16)。 

図 2 IL-4、IL-13 のアトピー性皮膚炎における役割 (文献 16 を改変) 

 

このように、IL-4や IL-13 はアトピー性皮膚炎の病態形成に大きく関わるサイト

カインであるが、2018 年に、アトピー性皮膚炎に対する約 10 年ぶりの新規治療

薬として承認された、初の生物学的製剤である IL-4/13 阻害薬（デュピルマブ）

は、これらのサイトカインに作用し、治療効果を発揮する 17)。アトピー性皮膚

炎に対する全身治療は、2018 年に保険適用となったデュピルマブの登場を皮切

りに、2020 年には経口 JAK阻害薬であるバリシチニブ、2021 年にはウパダシチ
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ニブ、アブロシチニブ、2022 年には IL-31 阻害薬のネモリズマブが使用可能と

なり、治療選択肢が急速に増えている。これらの新規薬剤の選択基準として確立

されたものは現状ないが 18)、投与経路（抗体製剤は皮下注射、JAK 阻害薬は内

服薬）、効果発現までの時間、安全性等のそれぞれの薬剤の特徴を勘案し、治療

を選択する。2018 年より本邦で使用されているデュピルマブは、安全性が高く、

JAK 阻害薬や多くの生物学的製剤と異なり、投与前の検査が不要である点は大

きな特徴で、クリニック等でも多数使用されている 19)。そのため、デュピルマ

ブは、中等症から重症の既存治療に抵抗性のアトピー性皮膚炎患者に対して、現

在最も高頻度に使用されている薬剤である。デュピルマブが適応となる中等症

以上の症例は、EASI (Eczema Area and Severity Index) スコア 16以上（表 4）、IGA 

(Investigator’s Global Assessment) スコア 3以上（表 5）の症例が該当する。 
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表 4 EASI (Eczema Area and Severity Index) スコア (0-72点)  

 

表 5 IGA (Investigator’s Global Assessment) スコア（0-4点） 

 

 化膿性汗腺炎は、腋窩、臀部、鼠径部、乳房下部といったアポクリン汗腺の豊

富な部位を中心に、炎症性結節や嚢腫、排膿、瘢痕、瘻孔を繰り返す難治性皮膚

疾患であり、排膿や痛み等により患者の生活の質を著しく障害する 20)。以前は

細菌感染症の 1 つと考えられていたが、2010 年ごろから病態の理解が急速に進

み、未解明な部分はあるものの、最近では本症を自己炎症性疾患とみなす考え方

が主流になっている 21)。化膿性汗腺炎の皮膚の変化は毛包周囲から発生する(図
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3)。機械的摩擦等を契機に細胞が損傷すると、マクロファージ等の免疫細胞が活

性化され、それにより産生された炎症性サイトカインにより毛包漏斗部の角質

増殖および毛包上皮の増殖が誘発され、毛包が閉塞する。毛包の閉塞は、毛包内

のうっ血および常在細菌の増殖を誘発し、毛包内の内容物（細胞の破片や細菌）

により自然免疫細胞が活性化され、TNF-αや IL-1βの産生が惹起される。また、

マクロファージから産生される IL-10 は、Th22 細胞からの IL-22 の産生を抑制

し、それにより毛包内の抗菌ペプチドの産生が低下する。これらの結果、毛包が

拡張し、嚢腫を形成する 22)。この嚢腫が破裂するとケラチンや細菌成分が真皮

内に漏れ出し、著明な局所免疫反応を誘導し、痛みを伴う炎症と膿瘍を形成する

に至る。炎症が悪化すると、最終的に瘢痕の形成に至る。 

図 3 化膿性汗腺炎における毛包内での炎症性サイトカインの増加 (文献 22 を改

変) 
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また、2021 年には化膿性汗腺炎の局所、および血清で上昇している自己抗体が、

マクロファージを刺激し、TNF-αや IL-8 などの炎症性サイトカインの産生を惹

起することが報告され、化膿性汗腺炎における自己免疫の関与がより明確にな

った 23)。 

化膿性汗腺炎に対しては、古くから抗菌薬を用いた薬物治療が行われてきたが、

上述の通り、本症でみられる炎症は細菌感染ではなく自己炎症に起因するもの

であり、抗菌薬による治療のみでは再発を繰り返す症例も多い。また、特に臀部

病変や、皮下瘻孔を伴い長期間存在する病変は、皮膚有棘細胞癌の発生母地にな

りうることも知られている 24)。そのため、化膿性汗腺炎は炎症性疾患ではある

ものの、外科的切除も有効な治療選択肢である。このような中、本邦では 2019

年 2 月に、TNF 阻害薬であるアダリムマブが、化膿性汗腺炎に対する生物学的

製剤として保険適用となった。対象は既存の治療が無効な化膿性汗腺炎の患者

で、中等症から重症例への使用が通常推奨されるが、最近では軽症の一部への使

用についても推奨される場合がある 25)。アダリムマブの登場は化膿性汗腺炎の

治療を大きく進歩させたが、少なからず無効例も存在するため 26)、特に重症例

では外科的治療を適切に組み合わせる必要がある 20, 21, 26)。なお、化膿性汗腺炎

の重症度評価法は、いくつか存在するが、なかでも Hurley 病期分類（表 6）や

IHS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System) （表 7）が頻用さ
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れている 21)。Hurley 病期分類では、軽症を病期 I、中等症を病期 II、重症を病期

III とし、IHS4 では、3点以下を軽症、4-10点を中等症、11点以上を重症と判定

する。 

 

表 6 Hurley 病期分類 

 

表 7 IHS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System)  
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2. 対象と方法 

2.1 対象 

2020 年 1 月 1 日から 2021 年 2 月 28 日までに、自治医科大学附属病院皮膚科外

来および入院で、生物学的製剤を投与された乾癬、掌蹠膿疱症、アトピー性皮膚

炎、化膿性汗腺炎の患者診療情報を、診療録より後方視的に抽出した。具体的な

患者診療情報としては、年齢、性別、疾患の重症度、併存症、喫煙習慣、生物学

的製剤による治療内容、治療期間、治療中止、COVID-19 の合併の有無、電話で

の診療件数である。調査した既往および併存症は、米国疾病予防管理センター 

(Centers for Disease Control and Prevention: CDC) より報告されていた COVID-19

の重症化リスクファクター（肥満、2 型糖尿病、慢性腎臓病、慢性閉塞性呼吸器

疾患、悪性腫瘍、心血管疾患、妊娠、喫煙歴）より項目を選定した。これらの項

目のうち、肥満は BMI>30 を満たす患者、2 型糖尿病は空腹時血糖値≥126 mg/dL、

75g 経口負荷試験 2時間値≥200 mg/dL、随時血糖値≥200 mg/dL、HbA1c≥6.5%等

の項目より診断を受けている患者、慢性腎臓病は 0.15 g/gCr 以上の蛋白尿、30 

mg/gCr以上のアルブミン尿、eGFR<60 mL/分/1.73 ㎡等の項目より診断を受けて

いる患者、慢性閉塞性呼吸器疾患は 1秒率<70%等の項目より診断を受けている

患者、心血管疾患は心不全、虚血性心疾患、心筋症と診断を受けている患者、喫

煙歴は喫煙中、および禁煙後の患者を対象とした。乾癬については、病型 (尋常
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性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症) および、生物学的製剤間の

治療変更についての情報も抽出した。 

また、2018 年 11 月 1 日から 2019 年 12 月 31 日までに、自治医科大学附属病院

皮膚科外来および入院で、生物学的製剤を投与された乾癬、掌蹠膿疱症、アトピ

ー性皮膚炎、化膿性汗腺炎患者の生物学的製剤による治療内容、治療期間、治療

中止、電話での診療件数についても、患者診療情報を診療録より後方視的に抽出

した。この際、乾癬については同様に、病型 (尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱

性乾癬、乾癬性紅皮症) および、生物学的製剤間の治療変更についての情報も抽

出し、比較検討した。 

また、上記で抽出した、電話再診の状況を検討するため、2020 年 1 月 1 日から

2021 年 2 月 28 日までに、自治医科大学附属病院皮膚科外来を受診した患者の延

べ人数、および電話再診を利用した患者の延べ人数についても後方視的に抽出

した。 

さらに、2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の 14ヶ月と、2018 年 11 月 1 日

〜2019 年 12 月 31 日の 14ヶ月の期間で、生物学的製剤を投与中の関節症性乾癬

患者の併用薬についても情報を抽出し比較検討した。 

この研究は自治医科大学附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て行っ

た (臨附 20-150)。 



 20 

2.2 評価 

観察期間内に生物学的製剤を導入した患者については、乾癬では PASI、掌蹠膿

疱症では PPPASI、アトピー性皮膚炎では IGA および EASI、化膿性汗腺炎では

Hurley および IHS4 を用いてそれぞれの疾患の重症度を評価しており、この情報

を抽出した。 
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3. 結果 

3.1 患者背景 

2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日に生物学的製剤を使用した対象患者は、乾

癬で 227 名、掌蹠膿疱症で 6 名、アトピー性皮膚炎で 69 名、化膿性汗腺炎で 5

名、合計 307 名だった（表 8）。 

乾癬では、227 名のうち、159 名 (70.0%) は男性、68 名 (30.0%) は女性だった。

平均 (平均±標準偏差) 年齢は 54.4±14.4歳だった。58 名 (25.6%；男性 38 名、女

性 20名) は、高齢者 (65歳以上) だった。病型では、尋常性乾癬が 131名 (57.7%) 

と最多で、関節症性乾癬が 84 名 (37.0%)、膿疱性乾癬が 9 名 (4.0%)、乾癬性紅

皮症が 3 名 (1.3%) だった。既往および併存症としては肥満 (body mass index 

[BMI] >30) が 25 名 (11.0%; 男性 16 名、女性 9 名)、2 型糖尿病が 46 名 (20.3%; 

男性 36 名、女性 10 名)、慢性腎臓病が 13 名 (5.7%; 男性 10 名、女性 3 名)、慢

性閉塞性呼吸器疾患が 8 名 (3.5%; 男性 5 名、女性 3 名)、悪性腫瘍が 14 名 

(6.2%; 男性 10 名、女性 4 名)、心血管疾患が 15 名 (6.6%; 男性 10 名、女性 5

名)、妊娠が 1 名 (0.4%)、喫煙歴が 124 名 (54.6%; 男性 103 名、女性 21 名)だ

った。COVID-19 は 1 名 (0.3%) の関節症性乾癬の患者で確定診断され、入院加

療で軽快した。平均治療継続期間は 33.7±28.8ヶ月で生物学的製剤の治療内容は

アダリムマブが 36 名 (15.9%)、セルトリズマブペゴルが 5 名 (2.2%)、インフリ
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キシマブが 18 名 (7.9%)、ウステキヌマブが 22 名 (9.7%)、グセルクマブが 30 名 

(13.2%)、リサンキズマブが 30 名 (13.2%)、チルドラキズマブが 2 名 (0.9%)、ブ

ロダルマブが 23 名 (10.1%)、イキセキズマブが 31 名 (13.7%)、セクキヌマブが

30 名 (13.2%) だった。 

掌蹠膿疱症では、6 名のうち 1 名 (16.7%) は男性、5 名 (83.3%) は女性だった。

平均年齢は 55.7±11.1歳だった。1 名の女性患者 (16.7%) は、高齢者だった。既

往および併存症として、肥満、2 型糖尿病、慢性腎臓病、慢性閉塞性呼吸器疾患、

悪性腫瘍、心血管疾患、妊娠を有する患者はいなかった。喫煙歴のある患者は 3

名 (50.0%; 男性 1 名、女性 2 名) だった。平均治療継続期間は 12.3±2.4ヶ月だ

った。 

アトピー性皮膚炎では、69 名のうち 50 名 (72.5%) は男性、19 名 (27.5%) は

女性だった。平均年齢は 35.6±12.7歳だった。3 名 (4.3%; 男性 1 名、女性 2 名） 

は、高齢者だった。既往および併存症として、肥満が 5 名 (7.2%; 男性 2 名、女

性 3 名)、悪性腫瘍の女性患者が 1 名 (1.4%)、喫煙歴のある患者は 13 名 (18.8%; 

男性 11 名、女性 2 名) だった。平均治療継続期間は 13.6±8.0ヶ月だった。 

化膿性汗腺炎では、5 名の男性患者が対象だった。平均年齢は 37.4±12.7歳だっ

た。高齢者はいなかった。既往および併存症として、慢性腎臓病が 1 名 (20.0%)、

心血管障害が 1 名 (20.0%)、喫煙歴のある患者は 3 名 (60.0%) だった。平均治
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療継続期間は 11.4±6.2ヶ月だった。 

また、この結果を検討するために確認した、2018 年 11 月 1 日〜2019 年 12 月

31 日に生物学的製剤を使用した炎症性皮膚疾患患者の総数は 252 名で、乾癬が

210 名、掌蹠膿疱症が 2 名、アトピー性皮膚炎が 35 名、化膿性汗腺炎が 5 名だ

った。 



 24 

表 8 乾癬、掌蹠膿疱症、アトピー性皮膚炎、化膿性汗腺炎患者の背景 
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3.2 生物学的製剤間の治療変更 

2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の観察期間内で、複数の生物学的製剤が使

用可能な炎症性皮膚疾患は、乾癬のみだった。そのため、生物学的製剤間の治療

変更 (Bioswitch) は乾癬の患者で評価した。Bioswitch を行った乾癬患者は、227

名中 25 名 (11.0%; 男性 18 名、女性 7 名) だった (表 9)。Bioswitch の理由は、

全例で治療効果不十分によるものだった。平均年齢は、54.0±14.8歳だった。TNF

阻害薬からの Bioswitch は、別の TNF阻害薬への変更が 1 名、IL-17阻害薬への

変更が 4 名だった。IL-12/23阻害薬からの Bioswitch は、IL-23阻害薬への変更が

3 名、IL-17阻害薬への変更が 1 名だった。IL-23阻害薬からの Bioswitch は、別

の IL-23阻害薬への変更が 5 名、IL-17阻害薬への変更が 2 名だった。IL-17阻害

薬からの Bioswitch は、TNF阻害薬への変更が 5 名、別の IL-17阻害薬への変更

が 4 名だった。病型別に観察すると、尋常性乾癬では 131 名中 12 名、関節症性

乾癬では 84 名中 10 名、膿疱性乾癬では 9 名中 2 名、乾癬性紅皮症では 3 名中 1

名で Bioswitch が行われていた (表 9)。 

また、この結果を検討するために確認した、2018 年 11 月 1 日〜2019 年 12 月

31 日に生物学的製剤を変更した患者は、210 名中 43 名だった。 
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表 9 乾癬患者の生物学的製剤間の治療変更（Bioswitch） 

3.3 生物学的製剤の中止 

2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の観察期間内に、乾癬患者では、227 名中

14 名 (6.2%; 男性 8 名、女性 6 名) の患者で、生物学的製剤の中止が行われた 

(表 10)。平均年齢は、55.9±15.3 歳だった。製剤別に中止患者を観察すると、ア

ダリムマブが 2 名、インフリキシマブが 3 名、ウステキヌマブが 1 名、グセル

クマブが 2 名、リサンキズマブが 1 例、ブロダルマブが 1 名、イキセキズマブ

が 2 名、セクキヌマブが 2 名だった (表 11)。14 名の生物学的製剤を中止した乾
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癬患者のうち、3 名は患者の COVID-19懸念による中止だった(表 10)。そのうち

1 名は尋常性乾癬に対し、ブロダルマブで加療していた患者だった。残り 2 名は

関節症性乾癬の患者で、1 名はインフリキシマブ、1 名はセクキヌマブで加療さ

れた患者だった。また、2 名の患者は通院を自己中断した。1 名は尋常性乾癬に

対しリサンキズマブで加療していた患者で、残りの 1 名は尋常性乾癬に対し、

イキセキズマブで加療中の患者だった。また、4 名の患者では、生物学的製剤投

与中に悪性腫瘍の合併があり、投与を中止した。1 名は乾癬に対してグセルクマ

ブを投与中の患者、2 名は関節症性乾癬に対しインフリキシマブを投与中の患者、

1 名は関節症性乾癬に対しアダリムマブを投与中の患者だった。その他、腎盂腎

炎での中止が 1 名、効果不十分での中止が 1 名、体調不良での中止が 1 名、理

由不明が 2 名だった（表 10）。 

掌蹠膿疱症患者では、2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の観察期間内にグセ

ルクマブの投与を中止した患者はいなかった (表 10)。 

アトピー性皮膚炎では、2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の観察期間内に、

69 名中 10 名(14.5%; 男性 6 名、女性 4 名)の患者で、生物学的製剤 (デュピル

マブ) の中止が行われた (表 10)。平均年齢は、30.4±8.1歳だった。10 名の生物

学的製剤を中止したアトピー性皮膚炎患者のうち、1 名は COVID-19懸念による

中止だった。その他の中止は、体調不良による中止が 1 名、症状改善による中止
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が 4 名、経済的理由による中止が 2 名、多忙による中止が 1 名、妊娠希望によ

る中止が 1 名だった。 

化膿性汗腺炎では、2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の観察期間内に 5 名中

4 名 (80.0%; 男性 4 名) の患者で、生物学的製剤（アダリムマブ）の中止が行わ

れた (表 10)。平均年齢は、36.5±14.0歳だった。4 名の生物学的製剤を中止した

化膿性汗腺炎患者のうち、1 名は COVID-19懸念による中止だった。その他の中

止は、有害事象による中止が 2 名、経済的理由による中止が 1 名だった。 

以上より、生物学的製剤の中止については、5 名 (乾癬で 3 名、アトピー性皮

膚炎で 1 名、化膿性汗腺炎で 1 名) の患者で、COVID-19懸念による中止が観察

された。これらの患者の詳細を表 12 に示す。乾癬患者３名のうち 1 名は、尋常

性乾癬に対し、ブロダルマブで加療していた 50歳代男性だった。重症化リスク

因子として喫煙があった。治療中止後は、外用療法を中心とした加療を行い、生

物学的製剤の再開は行っていない。残り 2 名は関節症性乾癬の患者で、1 名はイ

ンフリキシマブ、1 名はセクキヌマブで加療されていた患者だった。インフリキ

シマブで加療されていた関節症性乾癬の患者は、50 歳代男性で、重症化リスク

因子として、喫煙歴と慢性腎臓病があった。1度は生物学的製剤を中止したもの

の、2ヶ月後には原病のコントロールのために治療を再開した。セクキヌマブで

加療されていた関節症性乾癬患者は、50 歳代の男性で、重症化リスクの該当項
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目はなかった。生物学的製剤を中止後、2ヶ月後には同様に原病コントロールの

ために治療を再開した。アトピー性皮膚炎で生物学的製剤を中止した患者は、30

歳代の男性で、重症化リスクの該当項目はなかった。原病コントロールのため 6

ヶ月後に生物学的製剤を再開した。化膿性汗腺炎で生物学的製剤を中止した患

者は、50 歳代の男性で、重症化リスクの該当項目はなかった。生物学的製剤を

中止後は、外用薬、内服薬を中心とした加療を行い、生物学的製剤の再開は行わ

れなかった。 

表 10 乾癬、掌蹠膿疱症、アトピー性皮膚炎、化膿性汗腺炎患者の、 
生物学的製剤の中止人数および中止理由 
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表 11 乾癬患者の生物学的製剤の中止 (病型別) 

 
 
表 12  COVID-19懸念による生物学的製剤の中止症例 
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 また、この結果を検討するために確認した、2018 年 11 月 1 日〜2019 年 12 月

31 日に生物学的製剤を中止した患者は乾癬で 210 名中 11 名、掌蹠膿疱症で 2 名

中 0 名、アトピー性皮膚炎で 35 名中 1 名、化膿性汗腺炎で 5 名中 1 名だった。 

 
3.4 生物学的製剤の導入 

乾癬患者では、2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の観察期間内に 227 名中 27

名 (11.9%; 男性 15 名、女性 12 名) の患者で、生物学的製剤の導入が行われた 

(表 13)。平均年齢は、51.6±15.1歳だった。生物学的製剤導入時の平均 PASI スコ

アは、7.8±2.3 (n=23) だった。製剤別に導入患者を観察すると、アダリムマブの

導入が 2 名、グセルクマブが 2 名、リサンキズマブが 12 名、チルドラキズマブ

が 2 名、イキセキズマブが 2 名、セクキヌマブが 7 名だった (表 14)。 

掌蹠膿疱症患者では、2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の観察期間内に 6 名

中 4 名 (66.7%; 男性 1 名、女性 3 名) の患者で、生物学的製剤 (グセルクマブ) 

の導入が行われた (表 13)。平均年齢は、52.3±5.9 歳だった。生物学的製剤導入

時の平均 PPPASI スコアは、10.2±7.4 だった。生物学的製剤導入患者のうち、3

名の女性で関節炎があった。 

アトピー性皮膚炎では、2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の観察期間内に 69

名中 33 名 (47.8%; 男性 24 名、女性 9 名) の患者で、生物学的製剤 (デュピル

マブ) の導入が行われた (表 13)。平均年齢は、35.4±13.7歳だった。生物学的製
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剤導入時の平均 IGA および EASI スコアは、それぞれ 3.3±0.4、25.8±9.5 だった。 

化膿性汗腺炎では、2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の観察期間内に 5 名中

2 名 (40.0%) の男性患者で、生物学的製剤 (アダリムマブ) の導入が行われた 

(表 13)。平均年齢は、31.5±9.5歳だった。生物学的製剤導入時の Hurley 病期分類

は、全例病期 III で、平均 IHS4 スコアは、13.8±5.5 だった。 

また、この結果を検討するために確認した、2018 年 11 月 1 日〜2019 年 12 月

31 日に生物学的製剤を導入した患者は、乾癬 210 名中 34 名、掌蹠膿疱症で 2 名

中 2 名、アトピー性皮膚炎で 35 名中 30 名、化膿性汗腺炎で 5 名中 3 名だった。 
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表 13 乾癬、掌蹠膿疱症、アトピー性皮膚炎、化膿性汗腺炎患者の、 
 生物学的製剤の導入 

 
表 14 乾癬患者の生物学的製剤の導入（病型別） 
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3.5 電話再診 

本研究で対象とした炎症性皮膚疾患患者 307 名のうち、電話再診を選択できる

患者は、自己注射が可能な生物学的製剤を使用している患者に限定される。TNF

阻害薬のインフリキシマブ、IL-12/23阻害薬のウステキヌマブ、および全ての IL-

23 阻害薬は自己注射が認められておらず、観察期間内で自己注射が可能な生物

学的製剤は、TNF阻害薬のアダリムマブ、セルトリズマブペゴル、IL-17阻害薬

のブロダルマブ、イキセキズマブ、セクキヌマブだった。そのため、電話再診を

選択できる患者はこれらの薬剤を使用していた 199 名だった。これらのうち、

電話再診を行った患者は 6 名（3.0%）だった (表 15)。6 名中 4 名は乾癬、2 名は

アトピー性皮膚炎の患者だった。電話再診の回数は 1-3回であり、継続的に電話

再診を利用した患者は観察されなかった。 

 
表 15 乾癬、掌蹠膿疱症、アトピー性皮膚炎、化膿性汗腺炎患者の、 
 電話再診の利用 
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また、この結果を検討するために確認した、自治医科大学附属病院皮膚科外来

全体での電話再診延べ人数と、本研究で対象とした炎症性皮膚疾患に対する生

物学的製剤使用患者での電話再診延べ人数は、下表のとおりだった（表 16）。緊

急事態宣言の出された 2021 年 1 月 14 日から 2 月 7 日の期間では、皮膚科外来

全体での電話再診利用患者が多い傾向にあった。 

表 16 生物学的製剤使用患者と、皮膚科外来全体での電話再診の比較（2020年 1

月 1日〜2021年 2月 28日） 

 
 

3.6 関節症性乾癬に対する、生物学的製剤と免疫抑制薬の併用 

 2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の 14ヶ月で、生物学的製剤に加えて、免



 36 

疫系に作用する薬剤を併用した関節症性乾癬患者数は 84 名中 10 名だった（表

17）。具体的な薬剤として、メトトレキサートが 6 名、アプレミラストが 2 名、

サラゾスルファピリジンが 1 例、プレドニゾロンとタクロリムスの併用が 1 例

だった。一方、2018 年 11 月 1 日〜2019 年 12 月 31 日の 14ヶ月の期間で、生物

学的製剤に加えて、免疫系に作用する薬剤を併用した関節症性乾癬患者数は 77

名中 15 名だった（表 17）。具体的な薬剤として、メトトレキサートが 13 名、ア

プレミラストが 1 名、サラゾスルファピリジンが 1 例、プレドニゾロンとタク

ロリムスの併用が 1 例だった。 

表 17 生物学的製剤投与中の関節症性乾癬患者に対する免疫抑制薬の併用 
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考察 

2019 年 12 月に中国より拡大した COVID-19 パンデミックの中で、臨床現場で

は、新型コロナウイルス流行下での炎症性皮膚疾患に対する生物学的製剤の投

与の可否について、判断する必要が生じた。このような中で、2020 年 3 月に

American Academy of Dermatology (AAD) より、暫定的に生物学的製剤の使用に

対するガイダンスが出された。ガイダンスの内容は、「① 患者の自己判断で生

物学的製剤を中止しない、② 生物学的製剤をすでに投与中で、COVID-19 に罹

患した場合には、COVID-19 より回復するまで、生物学的製剤は中止・延期する、

③ 生物学的製剤をすでに投与中で、COVID-19 に罹患していない場合には、生

物学的製剤中止には十分なエビデンスはなく、ケースバイケースで判断する、④ 

これから生物学的製剤の導入を検討する場合、重症化リスクの低い患者には、リ

スク、ベネフィットを考慮し、ケースバイケースで判断、重症化リスクの高い患

者では導入の延期を検討する」、とするものであった。COVID-19 の重症化リス

クファクターとしては、男性、高齢、肥満、糖尿病、慢性腎臓病、慢性閉塞性呼

吸器疾患、悪性腫瘍、心血管疾患、妊娠、喫煙歴等が報告されていた 27-32)。 し

かし、AAD の指針は、実臨床を行う医師にその裁量が委ねられている部分が大

きく、リアルワールドでの生物学的製剤の使用状況は不明で、その報告が待たれ

る状況だった。 
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本研究では、COVID-19 パンデミックにおける実臨床での生物学的製剤の使用

状況を日本ではじめて報告した。本研究の調査対象期間は、COVID-19 が本邦で

初めて確認された日（2020 年 1 月 15 日）や、栃木県の緊急事態宣言の期間（2021

年 1月 14日から 2月 7日）を考慮し、2020年 1月 1日〜2021年 2月 28日ま

での 14ヶ月を調査期間とした。本研究で得られた結果を考察するにあたり、新

型コロナウイルス流行直前の期間として、2018 年 11 月 1 日〜2019 年 12 月 31

日の 14ヶ月間の生物学的製剤の使用状況についても確認した（表 18）。ただし、

この期間は、本研究で対象とした期間と比較し、使用できる生物学的製剤が少な

く（乾癬に対するチルドラキズマブは使用不可）、また、観察期間内に使用可能

となった製剤も複数（乾癬に対するリサンキズマブ、セルトリズマブペゴル、チ

ルドラキズマブ、化膿性汗腺炎に対するアダリムマブ）あったため、あくまで参

考のデータである。 

表 18 新型コロナウイルス流行前（2018 年 11 月 1 日〜2019 年 12 月 31 日）と

の比較（参考） 

 ・乾癬 



 39 

・乾癬（導入患者の詳細） 

・掌蹠膿疱症 

 

 
 
 
・アトピー性皮膚炎 
 
 
 
 
 
・化膿性汗腺炎 
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Bioswitch に関しては、複数の生物学的製剤を使用可能な疾患は乾癬のみだった

ため、乾癬のデータで考察する。本研究で対象とした、2020-2021 年の 14 ヶ月

において、COVID-19懸念による治療変更を行った患者はおらず、全例が治療効

果不十分による治療の変更だった。2018-2019 年のデータと比較すると、2020-

2021 年では Bioswitch の数が減少しているが、この理由については、2018年か

ら 2019年にかけて、乾癬に対する初めての IL-23阻害薬として、グセルクマブ

が承認、発売（2018年 5月）となり、続いて IL-23阻害薬であるリサンキズマ

ブも承認、発売（2019 年 3 月）となったことの関連を考えた。これらの IL-23

阻害薬は、登場してから飛躍的にその使用頻度が高くなり、2018年の全国統計

ですでに、TNF阻害薬や IL-17阻害薬の使用頻度を超え、最も高い頻度で使用

されるようになった。当院においても、2018年 11月 1日〜2019 年 12 月 31 日

の 14ヶ月間で Bioswitch を行った患者 43 名のうち、21 名がこれらの 2 剤への治

療変更であった（2020年 1月 1日〜2021年 2 月 28日の期間では 25名のBioswitch

のうち 8 名）。2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の新型コロナウイルス流行下

においては、Bioswitch の理由が全て治療効果不十分によるものだったこと、

2018-2019 年は本邦初の IL-23阻害薬の登場により、それらへの治療変更が多か

ったことを考慮し、Bioswitch については、COVID-19 の明らかな影響は観察さ

れず、従来どおりに担当医の判断に基づいて生物学的製剤が導入されていたと
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考えた。 

生物学的製剤の導入については、本研究期間での導入数は、2018-2019 年と比

較し、乾癬で 7 名の減少（34→27 名）、掌蹠膿疱症で 2 名の増加（2→4 名）、ア

トピー性皮膚炎で 3 名の増加（30→33 名）、化膿性汗腺炎で 1 名の減少（3→2

名）だった。乾癬においては、導入数の減少がやや目立つ結果だった。しかし、

乾癬に対する生物学的製剤導入患者の詳細を観察すると（表 18）、前述の

Bioswitch と同様に、特に尋常性乾癬で、IL-23阻害薬の導入が多かった。生物学

的製剤の導入については、尋常性乾癬に対しては IL-23阻害薬が多く導入され、

関節症性乾癬に対しては、TNF阻害薬、あるいは IL-17阻害薬が導入される傾

向にあるというコロナ禍前からの傾向は変わっておらず、生物学的製剤の導入

に関して、明らかな COVID-19の影響は観察されてない可能性を考えた。その

ため、本研究で対象とした炎症性皮膚疾患に対する生物学的製剤の導入は、明ら

かな COVID-19 の影響は観察されず、従来どおりに担当医の判断に基づいて生

物学的製剤が導入されていた可能性を考えた。生物学的製剤の導入に関しては、

本邦におけるその後の報告でも COVID-19 パンデミックの影響は観察されてお

らず 33)、本研究の結果とも一致した。 

生物学的製剤の中止については、本研究での観察期間に、COVID-19 懸念によ

り生物学的製剤を中止した患者は 5 名で、2 名の COVID-19 の重症化リスクをも
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つ乾癬患者 (ブロダルマブおよびインフリキシマブ) と、1 名の COVID-19 の重

症化リスクのない乾癬患者 (セクキヌマブ) 、1 名の COVID-19 の重症化リスク

のないアトピー性皮膚炎患者 (デュピルマブ) 、1 名の COVID-19 の重症化リス

クのない化膿性汗腺炎患者 (アダリムマブ) だったことが分かった。これらの中

止例の中止の妥当性については、それぞれの疾患毎に現在までのエビデンスを

まとめながら後述する。2018-2019 年との比較では、生物学的製剤の中止例は、

乾癬で 3 名の増加（11→14 名）、掌蹠膿疱症で不変（0→0 名）、アトピー性皮膚

炎で 9 名の増加（1→9 名）、化膿性汗腺炎で 3 名の増加（1→4 名）で、アトピー

性皮膚炎での中止例が目立った。この背景にはCOVID-19懸念による中止（1名）

の影響もあるが、それ以上に、アトピー性皮膚炎に対する生物学的製剤であるデ

ュピルマブが、2018 年 4 月の発売であり、2018-2019 年の観察期間内にほとんど

の患者が導入され（35 名中 30 名）、治療開始からの期間が短いことにより中止

例が少なかった影響を考えた。 

生物学的製剤を投与中に、COVID-19 に罹患した患者は 1 名 (0.4%) 観察され

た。関節症性乾癬に対しアダリムマブで加療中の患者だったが、関節症性乾癬の

病状は安定していた。通常、アダリムマブの投与は 2週間毎であるが、病状の安

定に伴い、本人の希望により 2-3ヶ月に 1度の自己注射が行われていた。COVID-

19 発症直前のアダリムマブ投与は発症 2 ヶ月前であり、生物学的製剤の投与と
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COVID-19 発症との関連は不明だった。また、COVID-19 は入院加療となったが、

軽症の経過で軽快した。 

本研究では、4 名の乾癬患者および 2 名のアトピー性皮膚炎患者で、電話再診

が観察された。電話再診の回数は 1-3 回で、緊急事態宣言中の電話再診の利用

は、アトピー性皮膚炎の 21歳男性患者の 1回のみだった。継続的に電話再診を

利用した患者は観察されなかった。この結果を検討するにあたり、本研究と同じ

調査期間（2020 年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日）における、自治医科大学附属

病院皮膚科外来全体での電話再診延べ人数と、本研究で対象とした炎症性皮膚

疾患に対する生物学的製剤使用患者での電話再診延べ人数を比較した（表 16）。 

栃木県では、2021 年 1 月 14 日から 2 月 7 日の期間に緊急事態宣言が出された

が、それを反映してか、2021 年 1 月は、その前後の月と比較して皮膚科外来全

体での電話再診利用患者が多い傾向にあった。生物学的製剤を使用した患者に

おいては、電話再診の利用に一定の傾向は見られなかった。生物学的製剤を使用

した患者で電話再診を利用した患者は 6 名（延べ人数 10 名）と少ないことが、

一定の傾向を認識できなかった一因である可能性を考えた。電話再診 

(telemedicine, teledermatology) は、コロナ禍により皮膚科診療が制限されている

中で、それを補完する安全かつ簡便な方法として注目された。ただし、海外での

電話再診 (telemedicine, teledermatology) は、ビデオモニタリングシステムで臨床
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像を可視化したり、写真と臨床情報などをあらかじめ確認しておく等、患者の症

状を実際に見られることが前提になっているのに対し 34)、日本の電話再診はビ

デオモニタリングシステムがなく可視化できない状態で行っていることが多い。

本邦では、本研究の後に別施設でも電話再診の状況が報告されているが 33)、本

研究と同様に、電話再診の普及率は 5%未満と、自験例の結果（6 名; 3.0%）と類

似していた。今後も COVID-19 の流行が持続される見通しであることを考慮す

ると、日本においても電話再診の設備の確立が望まれる。 

生物学的製剤を使用中の患者において、免疫系に作用する薬剤を併用する場

合がある。炎症性皮膚疾患においては、その頻度は少ないが、関節症性乾癬では、

生物学的製剤に加え、シクロスポリン、メトトレキサート、アプレミラスト等の

免疫系に作用する薬剤を併用する場合がある。そこで、本研究期間である 2020

年 1 月 1 日〜2021 年 2 月 28 日の 14ヶ月と、2018 年 11 月 1 日〜2019 年 12 月

31 日の 14ヶ月の期間で、生物学的製剤投与中の関節症性乾癬患者の、免疫系に

作用する薬剤を併用した患者数を比較した（表 17）。その結果、生物学的製剤に

併用していた免疫系に作用する薬剤のうち、最も頻度が高く併用されていたメ

トトレキサートの使用頻度は減少していた。メトトレキサート中止の理由は、生

物学的製剤導入後、治療効果が得られたことからその使用を終了した患者が多

く、COVID-19 を懸念しメトトレキサートを終了した患者は確認できなかった。
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日本リウマチ学会による医師向けの提言でも、新型コロナウイルス流行下の免

疫抑制剤や生物学的製剤の投与は、原疾患の再燃や増悪を来す懸念から、同量で

の継続投与とし、感染の徴候がある際には、ステロイドは原則同量で維持、その

他の免疫抑制剤や生物学的製剤は減量や一時的延期を検討するよう勧められて

いる。関節症性乾癬に対する生物学的製剤に追加する薬剤としては、感染リスク

の低いアプレミラスト等も選択肢になり得るため、状況によってはその併用は

検討されると考えた。 

 炎症性皮膚疾患に対する生物学的製剤と COVID-19 との関連を考えるにあた

り、それぞれの疾患毎に、これまでの報告をまとめる。 

乾癬の場合、乾癬を基礎疾患にもつこと自体が、COVID-19 に罹患するリスク

を上昇させる可能性が示唆されている 35, 36)。しかし、その場合には、COVID-19

を発症しても、人工呼吸器を必要とするような重症の経過をとるリスクは低い

とされる 35)。一方で、乾癬に対する生物学的製剤 (TNF 阻害薬、IL-12/23 阻害

薬、IL-23阻害薬、IL-17阻害薬) の投与については、COVID-19 に対しむしろ有

益である可能性が示唆されている 37)。COVID-19 は、重症化すると、サイトカイ

ンストームを生じ、致死的な ARDS を発症することが知られている 2, 38)。サイ

トカインストームの中では、種々の炎症性サイトカインやケモカインが産生さ

れるが、その中で、TNF-α 39)や、IL-17 40) の血中濃度が上昇することが報告され
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ている。このような中で、これらのサイトカインを阻害する TNF阻害薬や IL-17

阻害薬の、COVID-19 に対する有効性を示唆する論文が多数報告されている 41-

45)。一方で、IL-23 については、COVID-19 患者での血中濃度の上昇は見られな

いことが分かっている 44, 46)。しかし、IL-23 により増殖する Th17細胞は、COVID-

19 患者で増加していることから 47)、IL-23 阻害が COVID-19 に有益に働く可能

性も示唆されている 48)。また、IL-23阻害薬を投与中に COVID-19 に罹患し、良

好な経過をとった報告や 48, 49)、 COVID-19 の症状が、IL-23阻害薬投与後に改善

した報告 50)が散見されている。このように、COVID-19 パンデミックの中で、乾

癬に対する生物学的製剤の投与が有益な方向に働く可能性はあるが、積極的に

投与すべきとするにはエビデンスが十分ではない。従来からも報告されている

ように、TNF 阻害薬、IL-12/23 阻害薬、IL-23 阻害薬、IL-17 阻害薬は、それぞ

れ、投与に伴う感染症発症のリスクが存在するのは確かである 51)。そのため、

現状では、COVID-19 急性期にはその投与の中止を勧める報告が多い 51, 52)。ま

た、生物学的製剤を、より感染リスクの低い製剤へ変更することを勧める報告も

あるが、よりリスクの低い製剤についての見解は一致していない 51, 53)。そのた

め、現時点での COVID-19罹患を懸念した Bioswitch は行いづらい状況ではある。

生物学的製剤の導入についても、Bioswitch と同様に感染リスクの低い製剤での

加療を勧める報告があるが、同様に感染リスクの低い製剤についての見解は一
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致していない 51, 53)。現時点では、乾癬治療において生物学的製剤と同等の効果

を期待でき、感染リスクの低い薬剤は存在しないことを考慮すると、新型コロナ

ウイルス流行下においても、従来と同様に、それぞれの患者の病状や病型、患者

背景を勘案した薬剤の導入を行うのが現実的と思われる。今回の研究では、臨床

の現場においても、そのような導入が行われていたことが確認できた。また、

COVID-19懸念による生物学的製剤の中止については、上述の通り、生物学的製

剤自体が COVID-19 に有益な可能性があることから、投与を中止するメリット

は必ずしも高くないと考える。また、生物学的製剤を一時中止し、乾癬の症状が

再燃した場合、その再投与を行なっても、生物学的製剤に対する抗薬物抗体の産

生により、治療が奏効しなくなる可能性があること 54-56)も考慮する必要がある。

臨床の現場では、これらのメリット・デメリットと、それぞれの患者の重症化リ

スクを考え、最新の情報をもとに患者と相談し、治療方針を決定するべきである。

本研究では、上述の通り 227 名中 2 名の重症化リスクのある乾癬患者と、1 名の

重症化リスクのない乾癬患者で COVID-19 懸念による生物学的製剤の中止があ

った。 

掌蹠膿疱症については、現時点でも疾患自体と COVID-19罹患リスクについて

解析された報告はない。また、掌蹠膿疱症に対する生物学的製剤 (IL-23阻害薬: 

グセルクマブ) 投与の COVID-19 に対する効果等を評価した報告もみられない。
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しかし、グセルクマブは、掌蹠膿疱症の他、上述の乾癬にも保険適用のある薬剤

であり、IL-23阻害薬自体は、その他の生物学的製剤と比較し、上気道感染のリ

スクは低いとする報告もある 53, 57)。そのため、乾癬患者に対する生物学的製剤

と同様に、掌蹠膿疱症に対するグセルクマブについても、COVID-19 の急性期に

積極的に使用するにはエビデンスは乏しいと考えられるが、中止を積極的に考

える必要もないと考えられる。個々の患者における重症化リスクも勘案し、方針

を決定する必要がある。本研究では掌蹠膿疱症患者においては、COVID-19 を懸

念し生物学的製剤の中止は観察されなかった。 

アトピー性皮膚炎の場合、乾癬と同様に、アトピー性皮膚炎を基礎疾患にもつ

こと自体が、COVID-19 に罹患するリスクを上昇させる可能性を示唆する報告も

あるが 35)、アトピー性皮膚炎自体は COVID-19 罹患のリスクや、重症化のリス

クにはならないという報告もある 58)。一方で、アトピー性皮膚炎に対する生物

学的製剤 (IL-4/13阻害薬: デュピルマブ) の投与については、COVID-19 に対し

有益である可能性が高い 59)。中等症から重症のアトピー性皮膚炎 1237人の患者

を対象とした研究では、IL-4/13 製剤を使用していた患者の方が、生物学的製剤

以外の全身治療 (ステロイド全身投与や免疫抑制薬) を行った患者や、局所治療

のみあるいは無治療の患者よりも、COVID-19 に罹患しにくく、罹患した場合に

も重症化した割合は低かったと報告している 60)。さらに、1611 名のアトピー性
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皮膚炎患者のメタ解析を行ったシステマティックレビューにおいても、COVID-

19 の罹患の有無に関わらず、IL-4/13 阻害薬は安全に使用することができ、

COVID-19 パンデミックにおいてもその継続が勧められるとしている 61)。IL-4/13

阻害薬は、そもそも上気道炎等のウイルス感染のリスクが低いことは知られて

おり 62-64)、乾癬に対する生物学的製剤以上に安全性に対するエビデンスは集積

されてきているものと思われる。デュピルマブが COVID-19 の急性期に有効と

するエビデンスは現状ではないが、投与の継続、導入に関しては、適応症例には

従来通りに施行してよく、COVID-19懸念による中止は積極的に考えなくても良

いように思われた。本研究の観察当時にはここまでの安全性のエビデンスは揃

っていなかったこともあり、1 名の重症化リスクのないアトピー性皮膚炎患者で、

COVID-19罹患懸念による IL-4/13阻害薬の投与中止が観察された。 

化膿性汗腺炎の場合、化膿性汗腺炎を基礎疾患にもつ患者は COVID-19 に罹患

しにくい可能性が複数の研究で示唆されている 65-68)。化膿性汗腺炎患者が

COVID-19 に罹患しにくい理由として、化膿性汗腺炎患者は特に感染に注意した

生活を送っている可能性を示唆する報告もあるが 67)、明確な理由は分かってい

ない。化膿性汗腺炎は、自己免疫等による炎症に起因する疾患であるが、これら

の研究結果から、その炎症は COVID-19 罹患のリスクを上昇させるものではな

いと考えられる 68)。また、化膿性汗腺炎に対する生物学的製剤 (TNF阻害薬: ア
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ダリムマブ) の投与についても、COVID-19 の罹患リスクを上昇させない可能性

が示唆されている 68, 69)。化膿性汗腺炎に対するアダリムマブ投与の第三相臨床

試験では、呼吸器感染症の頻度はプラセボ群と比し有意差はなく 70)、また、ア

ダリムマブを投与中の化膿性汗腺炎患者 316 名を対象とした研究では、アダリ

ムマブを継続した群と、中止した群で、COVID-19 発症の頻度に有意な差は確認

されなかった 69)。これらの結果から、COVID-19 に罹患していない化膿性汗腺炎

患者の場合、COVID-19罹患を懸念したアダリムマブの導入延期や投与中止の必

要性は高くないと考えられる 68)。本研究では観察期間内に、COVID-19罹患を懸

念したアダリムマブの導入延期は観察されなかったが、1 例の重症化リスクのな

い化膿性汗腺炎患者の生物学的製剤中止が観察された。一方で、COVID-19 急性

期の化膿性汗腺炎患者に、アダリムマブを投与することに対する有効性および

安全性についてのエビデンスは乏しく、乾癬に対する生物学的製剤と同様に、現

状では、COVID-19 急性期には、化膿性汗腺炎に対するアダリムマブの投与は中

止することが推奨されている 71)。 

以上より、現在までの報告からは、炎症性皮膚疾患に対する生物学的製剤の投

与を積極的に中止すべきエビデンスには乏しく、状況によっては生物学的製剤

がむしろ有益に働く可能性もあることがわかった。臨床の現場では、生物学的製

剤投与のメリット・デメリットと、それぞれの患者の重症化リスクを対比し、最



 51 

新の情報をもとに患者と相談し、治療方針を決定するべきである。 

本研究では、新型コロナウイルス流行下における炎症性皮膚疾患に対する生物

学的製剤の使用状況を報告したが、生物学的製剤は、炎症性皮膚疾患のみならず、

関節リウマチをはじめとする膠原病関連疾患や、喘息等にも使用される。これら

の疾患における生物学的製剤の使用状況の報告として、膠原病関連疾患（脊椎関

節炎、関節リウマチ、乾癬性関節炎、血管炎等）では、COVID-19 パンデミック

の初期には、約 20%の患者の生物学的製剤（TNF 阻害薬であるアダリムマブ、

インフリキシマブ、エタネルセプト、セルトリズマブ、ゴリムマブ）の使用に遅

延等が確認されたが、12 ヶ月後にはほとんどの患者が治療を再開したと報告さ

れている 72)。また、喘息では、COVID-19 パンデミックにより、生物学的製剤

（IL4/13阻害薬であるデュピルマブ、IL-5阻害薬であるメポリズマブ、抗 IgE

抗体製剤であるオマリズマブ）の使用は約半数に低下し、その後も生物学的製剤

の使用は少ない状態が続いていることが報告されている 73)。今後はさらに症例

を蓄積し、炎症性皮膚疾患のみならず、生物学的製剤を使用しているすべての疾

患の傾向についても把握の上、生物学的製剤の適正な使用について検討してい

くことが望ましいと考える。 
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4. おわりに 

本研究では、COVID-19 パンデミックにおける炎症性皮膚疾患（乾癬、掌蹠膿

疱症、アトピー性皮膚炎、化膿性汗腺炎）に対する生物学的製剤の使用状況を本

邦ではじめて報告した。COVID-19 パンデミックの中でも、炎症性皮膚疾患に対

する生物学的製剤の新規導入および変更は、従来どおりに担当医の判断に基づ

いて行われていた可能性が考えられたが、COVID-19懸念による中止は観察され

た。 

疾患毎に差異はあるものの、現在までのエビデンスにおいて、本研究で対象と

した炎症性皮膚疾患に対する生物学的製剤の投与を、COVID-19懸念のために中

止する必要はないと考えられた。しかし、COVID-19 に罹患した場合、その急性

期においては、生物学的製剤の投与を継続するにはエビデンスが乏しく、現状で

はその投与を中止にする方が良いと考えた。 

一方、現在までのエビデンスにおいて、より COVID-19 感染のリスクの低い薬

剤については見解が定まっていない。そのため、生物学的製剤の新規導入および

治療変更については、現状では従来どおりに担当医の判断に基づいて使用して

いくのが現実的と考えた。 

今後もさらに症例を集積し、常に最新の情報をもとに、生物学的製剤の適正な

使用について検討していく必要がある。 
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