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膿疱性乾癬（汎発型）診療の最前線
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オピニオン

　膿疱性乾癬（汎発型）（Generalized Pustular 
Psoriasis：GPP）は全身に，潮紅上に無菌性膿疱
が出現し，発熱・悪寒・倦怠感などの全身症状を
伴って急速に重症化しうる希少な炎症性皮膚疾
患で指定難病である 1）。2024 年に国際乾癬評議
会が提示した新基準では「紅斑上に限局しない無
菌性膿疱」が必須項目とされ，発熱，白血球また
は好中球増多，CRP 上昇，低アルブミン血症，
皮膚痛，Kogoj 海綿状膿疱，乾癬既往や家族歴，
IL36RN・CARD14・AP1S3 などの遺伝子変異が診
断を補強する。臨床的には尋常性乾癬の先行の
有無で 2 型に分けられ，7 割は尋常性乾癬との先
行がなく，診断後三分の一で再燃がみられる。別
の 分 類 方 法 と し て， 急 性 膿 疱 性 乾 癬（von 
Zumbusch 型），疱疹状膿痂疹，小児膿疱性乾癬，
稽留性肢端皮膚炎の汎発化などが知られる。薬
剤誘発が多い急性汎発性発疹性膿疱症（Acute 
Generalized Exanthematous Pustulosis：AGEP），
環 状 配 列 を 呈 す る 角 層 下 膿疱症（Subcorneal 
Pustular Dermatosis：SPD）や IgA 天疱瘡，連鎖
球菌感染後に起こる急性汎発性膿疱性細菌疹

（Acute Generalized Pustular Bacterid：AGPB）と
の鑑別には病歴，膿疱分布，免疫蛍光所見，
ASO 値などが鍵を握る。国内推定患者数は約
3,700 人で男性がやや多いが小児では女性優位で
ある。

　病態の核心は IL-36 シグナル異常で，一部の患
者はIL36RN・CARD14・MEFV などの変異が好中
球浸潤を増幅し，TNF-αや IL-17/23 軸が炎症を
持続させる 2）。
　活性化 IL-36 は IL-1，IL-6，IL-8，CXCL1/2/8，
CCL20 を誘導して膿疱形成を促し，IL-36γはコ
ルネオデスモシンの発現低下を介して Kogoj 海
綿状膿疱を形成する。治療の目標は膿疱と紅斑，
全身症状の迅速な制御と再燃抑止であり，エト
レチナート，シクロスポリン，メトトレキサート，
顆粒球単球吸着除去療法などが用いられてきた。
近年は生物学的製剤が革命的進歩をもたらし，
IL-36 阻害薬は国際第Ⅱ相試験で投与 1 週後に膿
疱消失率 54％を示し急性期の第一選択となった。
実臨床でも膿疱の速やかな消失，疼痛緩和，入
院 期 間 短 縮，Dermatology Life Quality Index 

（DLQI）の大幅改善が報告されている 3）。IL-36
阻害薬では GPPの再燃，Drug Reaction with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms（DRESS）
様薬疹，末梢浮腫など注意が必要である。また，
全生物学的製剤に共通したリスクとして感染症
が挙げられる。
　フレアは診断後 1 年以内に頻発し中等症以上
が約 2 割を占め，入院や点滴治療を要すること
も少なくない。2014 年ガイドラインの従来薬は
導入に週単位を要し副作用も課題だったが，フ
レアの間隔が患者ごとに大きな違いがあるため，
速効性の IL-36 阻害薬導入後に全身療法無しで経
過観察をする症例もあれば，IL-17 阻害薬，IL-23
阻害薬，エトレチナート等で維持する症例もある。
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欠勤・欠席による QOL 低下が顕著な症例もあり，
精神症状や就労支援を含む多職種連携が求めら
れる。今後は IL-36 阻害薬の維持投与適応，フレ
ア予測バイオマーカー，Tyk2 阻害薬など新規機
序薬の位置づけを明らかにし，奏効と安全性，費
用対効果を均衡させた治療アルゴリズムを作成
することが望まれる。
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