
もと、３回目接種はそれほど、全員に
は推奨される必要はないという見解を
出していますのでご安心ください。
　山内　最後の質問ですが、SARS-
COVID-２スパイク、これは中和抗体
のことでしょうが、Total抗体との違
いについて、お聞かせください。
　石井　先ほどから話題になっていま
すが、スパイク蛋白はウイルスの表面
の突起の部分の蛋白です。mRNAワ
クチンはそのスパイクの蛋白の設計 
図であるmRNAを２回接種している。
なので、スパイク蛋白に対する非常に
強い抗体ができているのです。SARS-
COVID-2Total抗体とおっしゃいまし
たが、ウイルスはスパイク蛋白以外に
たくさんの蛋白がありますので、Total
というのはそのいろいろな種類に対す

る抗体ができている状態をいいます。
すなわち、感染後の方が体に作る抗体
はそういった言い方をしてもいいと思
います。その違いは、スパイク蛋白に
対する抗体だけではないので、蛋白が
変異したようなウイルスでも、ほかの
抗体がブロックできるというようなチ
ャンスはある。
　一方、スパイク蛋白のみのmRNA
ワクチンの場合は、そのスパイク蛋白
に対する変異が起きた場合に少しその
抗体の威力が下がる。ただ、一方で
mRNAワクチンは、今度は感染力の強
い細胞性免疫やB細胞のメモリ、免疫
記憶を誘導していますので、私はどち
らかの優劣は今のところつけがたいと
申し上げたいと思います。
　山内　ありがとうございました。

帝京大学医学部皮膚科学講座准教授
鎌　田　昌　洋

（聞き手　池田志斈）

　アトピー性皮膚炎の外用剤（タクロリムス・デルゴシチニブなど）について
ご教示ください。
 ＜北海道開業医＞

アトピー性皮膚炎の外用剤

　池田　アトピー性皮膚炎の治療薬、
特に外用薬について、ステロイド以外
の軟膏が幾つか出てきたという質問が
来ています。まず、ステロイドも含め
てアトピー性皮膚炎治療の外用薬の位
置づけを教えてください。
　鎌田　アトピー性皮膚炎は、かゆみ
を伴い、繰り返す湿疹病変を特徴とす
る慢性炎症性疾患で、長期にわたり
QOLを障害します。そのため継続した
治療が必要となります。治療について
は、スキンケア、悪化因子の検索と対
策、そして薬物療法に分けられますが、
薬物療法の中でも外用療法は最も基本
的な治療法であり、全身療法を行う場
合でも併用されます。
　治療を大きく２つに分けると、皮膚
が悪化した状態の寛解導入と、皮膚が
良くなった後、それを維持する寛解維

持に分けることができます。寛解導入
時は十分な強さの薬剤、例えば部位や
年齢によりますが、成人の体幹、四肢
ではvery strongからstrongestクラス
のステロイド外用剤を使います。一方
で寛解維持には急性増悪、いわゆるフ
レアを防ぎ、良い状態を維持するため
に、保湿剤などに加え、必要に応じて
抗炎症外用剤を用いたプロアクティブ
療法を行います。長期に外用すること
を考えると、安全性がより重視されま
す。
　ステロイド外用剤では長期外用によ
り皮膚の菲薄化や毛細血管拡張、顔面
では酒さ様皮膚炎などが起こりうるた
め、長期の外用は勧められません。ス
テロイド外用剤でプロアクティブ療法
をする際は週２回の外用で行うことも
あります。長期外用の安全性という面
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　長期外用が可能ということですので、
頸部の湿疹の繰り返しによってできる
色素沈着、頸部がちょっと黒くなって
いる、dirty neckといわれる病変にも、
長期、具体的には数カ月単位で外用す
ることで幾らか改善が期待できるとい
う報告もあります。
　また、眼囲の皮疹においても、日本
皮膚科学会のみならず、海外の皮膚科
学会でもタクロリムス軟膏の使用が推
奨されています。ステロイド外用剤の
場合はどうしても緑内障のリスクの上
昇が懸念されますので、ステロイド外
用剤の使用は短期にとどめて、長期外
用になってしまうような場合はタクロ
リムス軟膏をお勧めします。
　難点といえば、外用開始時に刺激感
があることです。投与開始当日からだ
いたい１週間程度、ほてりやかゆみな
どの刺激を、塗ってすぐ、15分ぐらい
からだいたい２時間ぐらい感じること
があります。顔面は刺激を感じやすい
一方で体幹、四肢のほうは感じない人
も結構います。しかし、いずれの部位
においても、もちろん外用開始時には
十分な説明をする必要があります。例
えば入浴直後は避けていただくとか、
小範囲から始めるなど、あらかじめき
ちんと伝えておくことが必要になりま
す。
　ステロイドの外用の上からタクロリ
ムス軟膏を重層塗布することで皮膚温
度上昇が抑えられたというデータもあ

りますので、３～４日ぐらい併用して
いただくと刺激感があまり感じられな
くなって、患者さんもタクロリムス軟
膏を嫌がらず使えるかもしれません。
刺激感が強いようでしたら、成人患者
さんにおいてもタクロリムス軟膏小児
用を試すのも手です。
　タクロリムスは分子量が大きいとい
う特徴からバリア機能が破綻した部位
のみに経皮吸収されやすい一方で、バ
リア機能がしっかりとしているところ
は吸収率が低いことが知られています。
そのため、もちろん１回５g、１日10g
という使用制限はありますが、維持期
に広範囲に外用しても、経皮吸収がそ
こまで問題になることはほとんどあり
ません。また、皮疹の悪化していると
ころに外用すると、どうしても経皮吸
収が高いために刺激感も出やすい傾向
がありますので、皮疹に塗る場合はス
テロイド外用などで炎症が比較的落ち
着いた部位、またはプロアクティブ療
法として使用するのがいいと考えられ
ます。
　池田　次にデルゴシチニブ軟膏につ
いて特徴等を教えていただけますか。
　鎌田　デルゴシチニブ軟膏はヤヌス
キナーゼ（JAK）阻害薬です。機序の
詳しい話は省きますが、一部のサイト
カインシグナル伝達をブロックするこ
とによってアトピー性皮膚炎に対して
効果が得られると考えていただければ
と思います。有効性についての臨床試

からはタクロリムス軟膏やデルゴシチ
ニブ軟膏は長期外用においても副作用
が少なく、プロアクティブ療法に適し
ていると考えられます。
　池田　例えば、特に顔面など、急性
期はある程度の強さのステロイドを使
って、落ち着いてきたらタクロリムス
とかデルゴシチニブに替えていく、そ
ういうこともあるのでしょうか。
　鎌田　もちろんありますし、繰り返
すような皮疹に関してはプロアクティ
ブ療法としてステロイドからタクロリ
ムス軟膏やデルゴシチニブ軟膏に替え
るというのはよく行います。
　池田　プロアクティブというと、皮
疹がないところ、あるいは軽いところ
で悪化しないようにつけるということ
なので、患者さんたちはステロイドを
嫌がりますよね。
　鎌田　そうですね。ステロイドとい
うと長期の使用による副作用というも
のが全面的に報道されたりとか、昔の
そういった影響があるので、どうして
もステロイド忌避になっている患者さ
んもいます。そういった患者さんには
短期では問題になる副作用はほとんど
ないことと、十分な強さのものを使う
必要があることを説明します。そのう
えで、長期の視点で見たときに、ステ
ロイドの外用量の総量を減らすという
面でも、プロアクティブ療法でタクロ
リムス軟膏やデルゴシチニブ軟膏など
を上手に使っていくことが良いのでは

ないかと思います。
　池田　そこで、タクロリムス軟膏と
いうのはどんな軟膏なのでしょうか。
　鎌田　タクロリムス軟膏は、カルシ
ニューリン阻害薬で、主にT細胞受容
体シグナルを阻害しますが、有効性と
してはだいたいステロイド外用剤の
strongクラス、例えばベタメタゾン吉
草酸エステル軟膏などと同程度の効果
が期待できることが報告されています。
安全性はほかの抗炎症外用剤と同様に、
もちろん感染症のある、ざ瘡や伝染性
膿痂疹などには外用しないという注意
が必要ですが、ステロイド外用剤の長
期使用で見られるような皮膚の菲薄化
や、毛細血管拡張などは見られずに、
長期の外用に向いているといえます。
　あと、寛解期においてはステロイド
外用剤に比べてタクロリムス軟膏のほ
うが経表皮水分蒸散量（TEWL）、つ
まり皮膚から水分が逃げていく量が低
下します。水分が逃げていかないほう
がいいので、TEWLは上昇しないほう
がいいのですが、タクロリムス軟膏は
そのTEWLの上昇が見られない。あ
とは天然保湿因子の低下も見られない
ことが報告されています。一方、寛解
期の皮膚バリア機能において、ステロ
イドはTEWLの上昇や、天然保湿因子
の低下が見られますので、ステロイド
に比べてタクロリムス軟膏のほうが寛
解期の皮膚バリア機能維持には優れて
いる可能性が示唆されています。
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　長期外用が可能ということですので、
頸部の湿疹の繰り返しによってできる
色素沈着、頸部がちょっと黒くなって
いる、dirty neckといわれる病変にも、
長期、具体的には数カ月単位で外用す
ることで幾らか改善が期待できるとい
う報告もあります。
　また、眼囲の皮疹においても、日本
皮膚科学会のみならず、海外の皮膚科
学会でもタクロリムス軟膏の使用が推
奨されています。ステロイド外用剤の
場合はどうしても緑内障のリスクの上
昇が懸念されますので、ステロイド外
用剤の使用は短期にとどめて、長期外
用になってしまうような場合はタクロ
リムス軟膏をお勧めします。
　難点といえば、外用開始時に刺激感
があることです。投与開始当日からだ
いたい１週間程度、ほてりやかゆみな
どの刺激を、塗ってすぐ、15分ぐらい
からだいたい２時間ぐらい感じること
があります。顔面は刺激を感じやすい
一方で体幹、四肢のほうは感じない人
も結構います。しかし、いずれの部位
においても、もちろん外用開始時には
十分な説明をする必要があります。例
えば入浴直後は避けていただくとか、
小範囲から始めるなど、あらかじめき
ちんと伝えておくことが必要になりま
す。
　ステロイドの外用の上からタクロリ
ムス軟膏を重層塗布することで皮膚温
度上昇が抑えられたというデータもあ

りますので、３～４日ぐらい併用して
いただくと刺激感があまり感じられな
くなって、患者さんもタクロリムス軟
膏を嫌がらず使えるかもしれません。
刺激感が強いようでしたら、成人患者
さんにおいてもタクロリムス軟膏小児
用を試すのも手です。
　タクロリムスは分子量が大きいとい
う特徴からバリア機能が破綻した部位
のみに経皮吸収されやすい一方で、バ
リア機能がしっかりとしているところ
は吸収率が低いことが知られています。
そのため、もちろん１回５g、１日10g
という使用制限はありますが、維持期
に広範囲に外用しても、経皮吸収がそ
こまで問題になることはほとんどあり
ません。また、皮疹の悪化していると
ころに外用すると、どうしても経皮吸
収が高いために刺激感も出やすい傾向
がありますので、皮疹に塗る場合はス
テロイド外用などで炎症が比較的落ち
着いた部位、またはプロアクティブ療
法として使用するのがいいと考えられ
ます。
　池田　次にデルゴシチニブ軟膏につ
いて特徴等を教えていただけますか。
　鎌田　デルゴシチニブ軟膏はヤヌス
キナーゼ（JAK）阻害薬です。機序の
詳しい話は省きますが、一部のサイト
カインシグナル伝達をブロックするこ
とによってアトピー性皮膚炎に対して
効果が得られると考えていただければ
と思います。有効性についての臨床試

からはタクロリムス軟膏やデルゴシチ
ニブ軟膏は長期外用においても副作用
が少なく、プロアクティブ療法に適し
ていると考えられます。
　池田　例えば、特に顔面など、急性
期はある程度の強さのステロイドを使
って、落ち着いてきたらタクロリムス
とかデルゴシチニブに替えていく、そ
ういうこともあるのでしょうか。
　鎌田　もちろんありますし、繰り返
すような皮疹に関してはプロアクティ
ブ療法としてステロイドからタクロリ
ムス軟膏やデルゴシチニブ軟膏に替え
るというのはよく行います。
　池田　プロアクティブというと、皮
疹がないところ、あるいは軽いところ
で悪化しないようにつけるということ
なので、患者さんたちはステロイドを
嫌がりますよね。
　鎌田　そうですね。ステロイドとい
うと長期の使用による副作用というも
のが全面的に報道されたりとか、昔の
そういった影響があるので、どうして
もステロイド忌避になっている患者さ
んもいます。そういった患者さんには
短期では問題になる副作用はほとんど
ないことと、十分な強さのものを使う
必要があることを説明します。そのう
えで、長期の視点で見たときに、ステ
ロイドの外用量の総量を減らすという
面でも、プロアクティブ療法でタクロ
リムス軟膏やデルゴシチニブ軟膏など
を上手に使っていくことが良いのでは

ないかと思います。
　池田　そこで、タクロリムス軟膏と
いうのはどんな軟膏なのでしょうか。
　鎌田　タクロリムス軟膏は、カルシ
ニューリン阻害薬で、主にT細胞受容
体シグナルを阻害しますが、有効性と
してはだいたいステロイド外用剤の
strongクラス、例えばベタメタゾン吉
草酸エステル軟膏などと同程度の効果
が期待できることが報告されています。
安全性はほかの抗炎症外用剤と同様に、
もちろん感染症のある、ざ瘡や伝染性
膿痂疹などには外用しないという注意
が必要ですが、ステロイド外用剤の長
期使用で見られるような皮膚の菲薄化
や、毛細血管拡張などは見られずに、
長期の外用に向いているといえます。
　あと、寛解期においてはステロイド
外用剤に比べてタクロリムス軟膏のほ
うが経表皮水分蒸散量（TEWL）、つ
まり皮膚から水分が逃げていく量が低
下します。水分が逃げていかないほう
がいいので、TEWLは上昇しないほう
がいいのですが、タクロリムス軟膏は
そのTEWLの上昇が見られない。あ
とは天然保湿因子の低下も見られない
ことが報告されています。一方、寛解
期の皮膚バリア機能において、ステロ
イドはTEWLの上昇や、天然保湿因子
の低下が見られますので、ステロイド
に比べてタクロリムス軟膏のほうが寛
解期の皮膚バリア機能維持には優れて
いる可能性が示唆されています。
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ても感じやすいので、最初からデルゴ
シチニブ軟膏を試すのもいいかもしれ
ません。また、軽度の皮疹の再燃であ
れば、デルゴシチニブ軟膏を試してみ
てもいいと思います。あと、dirty neck
や眼囲の皮疹に関してはタクロリムス
軟膏では過去の報告もありますので、
検討に値すると思います。残念ながら
デルゴシチニブ軟膏に関してはこうい
ったエビデンス、報告はまだないので
すが、機序的に考えても試してみる価
値は十分あると思います。ただ、もち
ろん私が今お話ししていることはエビ
デンスや報告がないことですので、今
後にその報告の蓄積というものが期待
されます。
　タクロリムス軟膏とデルゴシチニブ

軟膏は作用機序も異なりますので、い
ずれかの有効性が乏しい場合や、また
プロアクティブ療法をしているにもか
かわらず効果がない場合は、もう一方
の薬剤を試してみるのもいいかと思い
ます。
　池田　タクロリムス軟膏に関しては
発売からだいぶ時間もたっていますし、
使用経験も含めてエビデンスが蓄積さ
れているけれども、今後またデルゴシ
チニブ軟膏のエビデンスが集積される
と使い方も広がっていくということで
しょうか。
　鎌田　おっしゃるとおりだと思いま
す。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

験の結果を見る限り、タクロリムス軟
膏と同程度の効果を期待できます。ま
た、臨床試験の結果から４週以降32週
ぐらいまでは徐々にEASI50とかEASI 
75の達成率が増えていて、一部の患者
さんにおいては効果発現が遅いのです
が、長期に外用すると改善することも
あります。
　プロアクティブ療法に関しては、ま
だエビデンスはありません。皮疹に対
してという条件付きになりますが、長
期、52週まで外用してもステロイド外
用剤で見られるような副作用は報告さ
れていません。長期外用についても安
全性が高い印象を受けますが、プロア
クティブ療法におけるエビデンスは現
在なく、今後の報告が期待されます。
分子量が小さく、経皮吸収が心配され
ますが、使用制限内では大きな問題は
ないと考えられています。ただ、長期
に１日10gを使い続けたらどうなるか
のデータはないので、全身に塗るとい
うよりは、やはり再燃を起こしやすい
ところに絞ってプロアクティブ療法と
して外用したいですね。あとは、軽度
から中等度で範囲がさほど広くない場
合には初期から外用を検討してもいい
かもしれません。皮膚のバリア機能回
復についての報告もありますので、プ
ロアクティブ療法として優れている可
能性があります。
　池田　ご紹介していただいた２つの
外用薬、それぞれの特徴を踏まえてど

のように使い分けるかという質問につ
いてはいかがでしょうか。
　鎌田　寛解導入時はやはりしっかり
とした強さの薬剤を使用する必要があ
りますので、もちろんステロイド外用
剤を短期間に使うというのが良いと思
います。寛解維持期には長期外用の安
全性からタクロリムス軟膏を検討する
のもいいと思いますし、先ほどお伝え
したように、デルゴシチニブ軟膏に関
してはプロアクティブ療法のエビデン
スはまだないのですが、そのような使
用法も可能性としては臨床試験のプロ
ファイルから見ても期待できると思い
ます。例えばデュピクセントなどの全
身療法の併用にも適していると思いま
す。
　質問にあった両者の異なる特徴から
使い分けを考えると、タクロリムス軟
膏は分子量が大きくて、皮膚バリアが
壊れたところのみで経皮吸収が良くな
る。一方で皮膚バリア機能が正常なと
ころは経皮吸収が少ない、そういった
特徴が良いところだと思います。悪い
ところのみに薬物が入っていって効い
てくれるというイメージです。ですの
で、体幹とか四肢とか、広範囲にプロ
アクティブ療法が必要な患者さんには
タクロリムス軟膏の使用が向いている
と思います。
　一方で欠点としては刺激感が挙げら
れます。刺激感が気になる患者さんも
います。特に顔面などは刺激をどうし
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