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Summary

Atopic dermatitis (AD) is classified as a type I allergy. It is a systemic chronic inflammatory disease. The 
conventional main form of treatment for atopic dermatitis is oral medication using an anti-allergic agent 
and steroid medicines as external medication. However, long-term treatment using steroid medicines as 
external medication is associated with thinning of blood vessels and the skin. Most AD patients suffering 
from medium to severe symptoms are highly susceptible to infection because of scratching. In recent 
years, the relationship between AD and fungus has attracted particular attention. It seemed therefore 
apparent that patients’skin symptoms could be ameliorated if bacteria and/or viruses were removed. The 
approach taken was a combined regimen of oral and external medication using antifungal agents. This 
research demonstrates that this treatment shows very high effectiveness against chronic AD. 
　This regimen was constructed as a dual phase treatment with itraconazole (ItrizoleⓇ).
　　1st phase (introduction phase): 100 mg/day for 1 week
　　2nd phase (maintenance phase): after 1st phase, 50 mg/daily, continuing
  Treatment period ranged from 3 to 8 months (Mean: 6.7 months). As an external medicine, the 
antifungal agent clotrimazole (EmpecidⓇ) was also used. Follow-up of patients was continued up to 5 
years. Patients’condition remained good throughout the follow-up period, with a recurrence rate of 11%.
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要　　旨

　アトピー性皮膚炎（AD）はⅠ型アレルギーに分類される全身性慢性炎症性疾患のひとつである。そ
の治療の主流は抗アレルギー薬の内服およびステロイド外用薬となっている。しかしながら，ステロイ
ド外用薬の長期にわたる使用の継続には，血管や皮膚の菲薄化，易感染性の問題の発生が危惧される。
中等度以上のAD患者は，ほとんどが掻破部位を有するため，感染症に罹患している可能性が非常に高
く，近年では特に掻破部の感染症への真菌の関与が注目されるようになってきている。その原因菌を除
去することで皮膚の症状が改善すると考えられることから，当院ではAD患者に対し抗真菌剤の内服と
外用薬との併用療法を試みている。今回，慢性的に悪化しているADの治療に対する，本治療法の効果
について報告する。
　内服抗真菌剤としてイトラコナゾールを用い，投与方法は，1st phase（introduction phase）として
100 mg/day を 1 週間服用後，2nd phase（maintenance phase）として 50 mg/day を継続する“dual 
phase”とした。外用薬にも抗真菌剤クロトリマゾールを使用した。本稿では，治療期間 3カ月間から
8カ月間（平均治療期間：6.7 カ月）の治療後，5年間経過観察を行った症例の集計を行ったが，治療
後も症状は良好に保持され，再発率は 11％であった。

Key words：アトピー性皮膚炎，イトラコナゾール，カンジダ属，クロトリマゾール，マラセチア属
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序　　　　　章

　1．ADに対する抗真菌剤投与の意義

　アトピー性皮膚炎（AD）の症状が悪化する場

合，従来の治療として，より強いステロイドの外用

薬の塗布，またはステロイドの内服により，炎症の

悪化を緩和してきた。しかしながら，ステロイド治

療はADに対する対症療法としての側面は否めず，

必ずしも根治治療とは言えない。また，ステロイド

の漫然とした継続使用は患者の免疫機能を弱め，そ

れにより細菌や真菌の異常増殖を惹起する可能性も

想定される。当院ではADを単に皮膚表面の疾患で

はなく，全身性の病気であるという観点で捉え，繰

り返す ADに対し，基礎的・臨床的研究に基づい

て，対処法ではなく，原因を排除し，副作用がより

少ない治療を検討してきた1）2）。

　この十数年ほどの間に，ADに対する長期のステ

ロイド外用薬の使用により，皮膚の表面に

Malassezia 属が，気管支や腸管などにはCandida
属3）4）が検出される事例が報告されている。比留間

ら5）の報告によると，皮膚からの培養でMalassezia
属が 79％に，舌からの培養でCandida 属が 35％に
検出されている。AD発症における真菌の関与につ

いては，毛嚢内の常在真菌であるMalassezia furfur
により引き起こされる接触過敏症が指摘されてい

る5）。AD 患者で血中のMalassezia 属，Candida 属
の RAST を調べると，重症度と相関することが示

唆されており4）5），当院でも AD 患者の血中の

Malassezia 属，Candida 属の RAST を調べると，中
等度以上の症例で陽性例が多くみられる。このこと

からは，ADに対する長期間のステロイド治療の継

続により皮膚の菲薄化を招き，掻破によって易感染

性となり，それにより生じた感染症に対して治療が

十分になされないまま経過することで，血中に病原

体に対する免疫反応が検出されるに至るというプロ

セスが推測される。

　2．当院における抗真菌剤投与の regimen

　当院ではAD患者に対し，上記の観点に基づき，

イトラコナゾールによる抗真菌剤の内服療法による

治療をいくつかの regimen により行ってきた1）2）。

その regimen 決定に際して最も注意した点は以下

の 3点である。

　① 副作用の発生が少ない。

　② 投与量はより少量で。

　③ 再発を起こさない治療期間の設定。

　②については，イトラコナゾールは耐性が獲得さ

れにくい抗真菌剤とされているものの，長期的な視

点からはより少ない投与量が望まれよう6）7）。また，

③については，真菌の生命サイクルを鑑みると，最

低でも 3カ月間の治療が必要であることは当初から

想定された8）。実際，いかなる regimen であって

も，治療期間が 3カ月以内の場合では，全例で再発

がみられている。このような条件で検討を重ねた結

果，当院では抗真菌剤イトラコナゾールの内服と，

外用抗真菌剤クロトリマゾール＋ステロイド外用薬

の混合剤を併用することで，より高い治療効果を

得，患者にも迅速に治療効果を感じられる方法を考

案した。また，これらの組み合わせは掻破部位にも

安全であり，ステロイド外用薬の長期投与などに

よって引き起こされる重症型あるいは難治性のAD

の症状をより改善させる方法であると考える。

　ADに対してイトラコナゾールを用いる場合の最

終目的は，より少ない投与量でステロイドの投与量

を減量または完全に離脱することである。ステロイ

ドの長期投与により患者の免疫機能が低下すること

が想定されており，例えば，Candida 属の腸内での
異常増殖4）や，また近年では，気管支内での

Candida 属の増殖が喘息の原因になることが知られ
ている9）。当院においても，ADと喘息の双方に幼

小児期より罹患し，ステロイドの内服や吸入を繰り

返していた 18 歳の患者に対しイトラコナゾールを

投与したところ，1週間で両疾患の改善がみられた

症例を経験している10）。Candida 属の異常増殖を妨
げることで正常な免疫機能が回復する。例えば，イ

トラコナゾールの投与後に一時的に下痢がみられる

ことがあるが，これはCandida が薬の作用で死滅
し，カンジダトキシンが放出してしまうことを意味

する。その後患者の腸には，本来健常者に存在する

大腸菌が復活する4）11）。

　一方，外用抗真菌剤クロトリマゾールは，真菌の

みならず細菌に対しても効果を示し，グラム陽性・

陰性菌いずれにも効果が認められている。真菌に対

しては各種真菌 54 種 1,550 株の 96％に対してMIC 

0.1 ～ 4μg/ml の低い値を示し，残りの 4％につい

ても 4～ 10μg/ml の値を示すことが報告されてい

る12）～ 14）。これによりアミノグリコシド系のフラジ
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オマイシンを含むフラジオマイシン含有ベタメタゾ

ン吉草酸エステル（ベトネベートⓇN 軟膏；以下

BF 軟膏と略）13）と混合することで，広範囲のスペ

クトルを持つ軟膏となる。ADの掻破部位の感染菌

が検鏡によりMalassezia furfur と特定されること
が望ましいが，培養には時間を要し，検出限界もあ

る。血液検査であっても数日のタイムラグが生じる

ことから，実地臨床においては，この混合軟膏が有

する広域スペクトルは極めて有益である。BF軟膏

はワセリンを含むことから，掻破部が保護され，掻

破を重ねることで生じる感染病巣におけるブドウ球

菌や連鎖球菌に対する予防効果も期待できる。ま

た，ステロイドを若干含むことで痒みも軽減され

る。

対象および方法

　1．対　　象

　5年以上 ADの治療を受けている中等度以上の慢

性AD患者で，以下の 3項目のいずれかを満たし，

2000 年 4 月から 2015 年 5 月の期間に当院（つちば

し診療所）を受診した患者の中で，治療開始後 5年

間の経過観察を終了した患者を解析の対象とした。

　1）抗アレルギー剤や，外用ステロイドによる従

来治療で改善がみられない患者。

　2）タクロリムス軟膏に変更しても効果に乏しい

患者。

　3）長期にわたり，緩解，増悪をくり返す患者。

　上記の基準を満たした患者 92 例に対し，下記に

示す抗真菌剤による治療を行い，その成績を集計し

た。

　患者背景は，平均年齢 26.0 歳，男性 30 例，女性

62 例，平均罹病期間は 22.1 年，好発時期は通年性

84 例，季節性 8例であった。アレルギー既往歴に

ついては，なし 38 例，あり 44 例で，既往の内訳

は，喘息 23 例，アレルギー性鼻炎 23 例，花粉症 8

例，蕁麻疹 2例であった（重複回答あり）。重症度

は平均 4.00 であった。

　2．方　　法

　1）投与方法

　内服抗真菌剤としてイトラコナゾールを用い，

“1st phase（introduction phase）”として 100 mg/

day を 1 週 間 服 用 後，“2nd phase（maintenance 

phase）” と し て 50 mg/day を 継 続 す る“dual 

phase”で投与を行った。ただし悪化時には 3～ 4

日間 100 mg/day 服用し，改善が認められた後 50 

mg/day に戻すこととした。

　外用薬は，BF軟膏とクロトリマゾール（エンペ

シドⓇクリーム）を 1：1 で混合した軟膏を 1 日 2

回塗布した。

　上記の治療を 3カ月間から 8カ月間施行した8）。

　なお，試験期間中は，抗アレルギー薬（エピナス

チン 20 mg/day）を併用した。

　また，上記の治療終了後も経過観察を行った。

　2）検査項目および観察項目スケジュール

　評価判定は，投与前，試験開始後毎月に臨床症状

を観察し，隔月で臨床検査を実施した。併用外用ス

テロイド剤については，調査票に 1日用量および期

間等を詳細に記入することとした。

　① 臨床症状

　部位別症状の変化として，全身を頭顔部 2部位，

体部 2部位，四肢 6部位（計 10 部位）に分け，各

部位の症状の有無をカウントしポイント数とし，そ

の変化率も合わせて評価した。

　臨床症状は，紅斑，浮腫，小水疱 /カサブタ，丘

疹，苔癬化，ドライスキン / 落屑，色素沈着 / 脱

色，かゆみの計 8項目について，6段階（0：なし，

1：軽微，2：軽度，3：中等度，4：重症，5：最重

度）で評価した。

　なお，観察時に患者にアンケートを実施し，紅

斑，かゆみ，ドライスキン /落屑，小水疱 /カサブ

タ，全体的な満足度の 5 項目については 6 段階

（0：なし，1：軽微，2：軽度，3：中等度，4：中

等度，5：最重度）で，睡眠については 4段階（0：

よく眠れる，1：たまに眠れない，2：時々眠れな

い，3：眠れない）で回答いただいた。

　② 臨床検査

　投与前，試験開始後隔月で臨床検査を実施した。

血 液 検 査 は， 白 血 球 分 画， 血 清 IgE，RAST

（Candida 属，Malassezia 属），および AST（GOT）･
ALT（GPT）等の肝機能検査を実施した。

　③ 効果判定

　有効性について，① 臨床症状から，投与前，試

験開始後から試験終了時までの毎月評価した。臨床

効果は 5段階（1：著効，2：有効，3：やや有効，

4：無効，5：悪化）で評価した。

　併用されるステロイドの減量等について 4段階
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（1：併用しなくなった，2：減量または作用の弱い

薬剤に変更，3：変更なし，4：増量または作用の

強い薬剤に変更）で評価した。

　安全性は 4段階（1：安全，2：ほぼ安全，3：安

全性に疑問あり，4：安全ではない）で評価した。

　上記を勘案して，有用性を 5段階（1：極めて有

用，2：有用，3：やや有用，4：どちらともいえな

い，5：好ましくない）で評価した。

結　　　　　果

　1．部位別症状の推移（表 1）

　全身を 10 部位に分けた各部位の症状の有無をカ

ウントしたポイント数の推移を表 1に示す。治療前

平均 7.96 ポイントであったものが開始 1週間後に

2.97 ポイントと有意（P＜0.001）に減少し，以降

も症状の改善はよく保たれていた。

　2．各臨床症状の推移（表 2）

　8項目の臨床症状についてそれぞれ 6段階で評価

し，0～ 5点でスコア化した合計点の推移を表 2に

示す（最小 0点～最大 40 点）。治療前平均 31.34 点

であったものが治療開始 1週間後に 5.00 点と有意

（P＜0.001）に改善し，以降も症状の改善はよく保

たれていた。

　また，患者アンケートによる睡眠の評価について

は，治療前平均の 2.8 が治療開始 1週間後に 1.0 へ

と改善を示し，以降もその改善は維持された。

　3．臨床検査値の推移（血清学的検査；表 3）

　血清総 IgE 値，Candida 属，Malassezia 属の特異
的 IgE 抗体価（RASTスコア）の治療前，治療後，

最終診察日（5年後）の推移を表 3に示す。いずれ

も有意差は認められないが，治療終了後も減少の継

続が認められた。個々の症例についてみると，症状

が一時的に再発した場合は，それに応じて若干の上

昇を認めるケースがあったが，症状が治まると再び

データは下降することが分かった8）9）。

　4．使用した外用ステロイド薬の増減

　ストロングのBF軟膏を外用抗真菌剤クロトリマ

ゾールと 1：1 に混合した軟膏を用いたことで，治

療開始時点からステロイドの総量は治療前よりかな

り減少してした。治療 1週後には治療前に比し，使

用量に変化なし 2.2％，減量，減弱 72.5％，不要

25.3％となり，治療終了時は減量，減弱 44.3％，

不要 55.7％で計 100％となり，増量，増強に至った

ものはなかった。また，今回の対象では内服ステロ

イドを使用した症例もなかった。

表 3　臨床検査値の推移（n=92）

Total IgE
（平均 ± SD）

P-value注）
Malassezia-RAST
（平均 ± SD）

P-value注）
Candida-RAST
（平均 ± SD）

P-value注）

治療前
治療後
最終診察日（5年後）

2759.141 ± 447.762
1869.913 ± 247.511
1712.826 ± 242.904

─
0.555
0.244

2.522 ± 0.216
2.272 ± 0.200
2.152 ± 0.178

─
0.3743
0.1894

1.935 ± 0.154
1.761 ± 0.145
1.815 ± 0.148

─
0.4102
0.5711

 注）t-test vs 治療前との比較

表 1　部位別症状の評価の推移（n=92） 表 2　各臨床症状の評価の推移（n=92）

平均 ± SD P-value注）

治療前
治療開始 1週間後
1カ月後
2カ月後
3カ月後
6カ月後
1年後
2年後
最終診察日（5年後）

7.96 ± 2.32
2.97 ± 2.27
2.60 ± 1.65
2.29 ± 1.58
2.08 ± 1.42
1.79 ± 1.39
1.40 ± 0.67
1.32 ± 0.37
1.32 ± 0.37

─
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

 注）t-test vs 治療前との比較

平均 ± SD P-value注）

治療前
治療開始 1週間後
1カ月後
2カ月後
3カ月後
6カ月後
1年後
2年後
最終診察日（5年後）

31.34 ± 7.85
 5.00 ± 4.85
 4.85 ± 5.13
 3.92 ± 4.30
 3.42 ± 2.95
 2.50 ± 2.58
 2.00 ± 1.58
 1.47 ± 0.95
 1.47 ± 0.95

─
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

注）t-test vs 治療前との比較

（1010）



　　診療と新薬・第 52 巻　第 10 号（2015 年 10 月）　　 57

　5．安 全 性

　副作用は全例で認められなかった。

　6．有 用 性

　試験開始 1週において，「有用」以上が 97.8％，

「やや有用」以上で 100％であった。この評価はそ

の後も維持され，治療終了時には「有用」以上が

100％と高い評価が得られた。

　7．症例提示

　著効を示した症例を図 1，図 2に提示する。

考　　　　　察

　真菌とADとの関連性として，総 IgE 値と ADの

重症度とが相関することが明らかとなってきた。

Malassezia 属特異 IgE抗体価は総 IgE値と相関し，
AD の 重 症 度 と も 相 関 す る と さ れ15）， ま た

Malassezia 属特異 IgE 抗体陽性のAD患者から分離
したリンパ球をMalassezia 抗原を加えて培養する
と，type 2 型サイトカイン（IL-4，IL-10）が産生

され，IgE 産生が増強したとする報告がある16）。一

方，Tanaka ら17）は，健常人ではCandida に対して
T細胞の反応が type 1（IL-2，IFN-γ）を示し，正

常な免疫防御機構が誘導されるのに対し，AD患者

では type 2 型（IL-4，IL-5）の反応が優位となり，

IgE 産生，即時型皮膚反応が増強されたことを報告

している。またCandida とMalassezia が同時に常
在すると IgE 産生を増強し，かつ交差性があると

する報告もある18）。ADと真菌との関係はいまだ十

分には解明されていないが，今回示したように抗真

菌剤に反応する症例が存在することは，ADの発症

･重症化に真菌が少なからず関与することを示すも

のであろう。

　ADに対する抗真菌剤の効果については，われわ

れは以前に抗アレルギー剤との比較検討を行ってい

る5）。イトラコナゾールと抗アレルギー剤（エピナ

スチン）の併用投与と抗アレルギー剤単独投与で比

較したところ，開始後 1週間の臨床症状では，併用

投与群で単独群に比し有意に改善された。特に，浮

腫，色素沈着と不眠の 3症状については明確な差が

治 療 前 治療終了後

図 1　15 歳男性：背部

図 2　21 歳女性：前頚部

治 療 前 治療終了後

（1011）



　　診療と新薬・第 52 巻　第 10 号（2015 年 10 月）　　58

示された（いずれも P＜0.001）。またわれわれは，

ステロイド外用のみで治療を続けていた症例に対

し，BF 軟膏とクロトリマゾール（エンペシドⓇク

リーム）を 1：1 で混合した軟膏を 1日 2 回塗布し

たところ，1週間で劇的な改善が認められたことを

既に報告をしている。これらの基礎的・臨床的検討

から，長期にわたりステロイド外用薬を使用してい

る患者や，タクロリムス軟膏への変更でも改善され

なかった患者に対し，抗真菌剤の内服，外用薬を投

与することはひとつの提案となると考える。

　なお，今回示した regimen を決定するにあたり，

投与開始後 1週間目に必ず来院させ，治療効果の確

認と患者への再度の治療方針の説明を徹底するよう

にした。これは，本療法が短期間に劇的な効果を示

すことで，患者が「治癒した」と考え drop out し

てしまうことを少なからず経験したことによる。

　治療期間（3～ 8カ月）中の短期間の観察では，

血 清 学 的 検 査 で 血 清 総 IgE 値，Candida 属，
Malassezia 属の特異 IgE 抗体価（RASTスコア）に
おいて，治療開始前と治療後では有意差がみられな

かったとする報告は多い5）。しかしながら，今回の

検討では，やはり有意差は認められないものの，こ

れら 3項目について，治療前と比較し治療終了時と

最終診察日（5年後）のすべて経過において減少が

示された。このことは本療法により正常免疫を回復

し，この機能が継続しているため，ADの再発が少

なくなったことを裏づけると考えられる1）。

　AD治療の原則は，かゆみのコントロール，皮膚

症状の改善，生活の質の改善である。一般的な治療

に反応しない難治性のAD症例に対しては，いくつ

かの療法が試みられているが，抗真菌剤療法もそう

した難治例に対する療法のひとつとして一考してよ

い治療法であろう。

　今回，慢性 ADに対する抗真菌剤（イトラコナ

ゾール）が著効したことを示したが，抗真菌剤の種

類が少ないことや，耐性化の問題が今後浮上する可

能性もあることから，慎重な選択が望まれる。具体

的には，① 従来の治療に反応しない症例で，なお

かつ，② Candida とMalassezia の RAST 値の検査
を実施し，③ 患者に治療内容を十分に説明するこ

と，が必須である。

　イトラコナゾール等のAzole 系抗真菌剤への耐性

については Ghannoum ら6）が，その機序について

詳しく述べているが，Candida に対して耐性化する
量についてはNCCLS7）でのガイドラインがMIC の

形で示されているのみで，臨床における耐性化の量

をはっきり示した文献は未だなく，AIDS 患者での

フルコナゾールやイトラコナゾール耐性報告がある

のみである2）19）。しかし，慢性の ADで長年ステロ

イドに頼ってきた患者にとって，抗真菌剤内服投与

により著明な改善を示す可能性があることは朗報で

あり，今後もより短い投与期間と，より少ない投与

量を模索することは必要であろう。

　ADに対する真菌の関与が指摘されて以降，ここ

十年余りの間に，ナイスタチンやアンホテリシン

B，フルコナゾール等を試みた報告もなされている

が，いずれも副作用や耐性などの問題があり，治療

期間や投与方法についてプロトコールを作成するに

はいたっていない。われわれはイトラコナゾールを

用いて，より少ない投与量，投与期間により，可能

な限り ADの再発を起こさない regimen を決定す

べく研究を行ってきた1）2）。

　今回示した“dual phase”によるイトラコナゾー

ル投与の考え方は，がんに対する抗がん剤治療とよ

く似ている。近年，大腸がんに対する 5FU や，乳

がんに対する Paclitaxel などの化学療法に，まず

introduction therapy として，短期間の大量化学療

法 に よ り が ん 細 胞 を 減 ら す dose intensive 

therapy 20）21） を 行 っ て， そ の 後，maintenance 

therapy として少量の抗がん剤を間歇的に繰り返し

投与する，dose-dense therapy という治療法が奨励

されている。この投与方法により，結果として抗が

ん剤の総投与量を減量し，副作用を軽減しつつ腫瘍

の増殖速度を下げ，薬剤耐性獲得を遅らせることが

可能となっている。このがん細胞を，Candida 属あ
るいはMalassezia 属といった真菌抗原に置き換え
れば，今回示した regimen である“dual phase”の

有用性についてご理解いただけると思う。まず，異

常増殖した真菌抗原をイトラコナゾール 100 mg/

day を用い，1週間という短期間で徹底的に削減し

た後に，次の真菌抗原が異常増殖するチャンスを与

えないうちに十分な少量パルス療法を行うという

フィロソフィーである。

　イトラコナゾールは皮膚に 4週間留まることが知

られており22），仮に短期間飲み忘れてもすぐに再発

する可能性は少ない。また，今回外用抗真菌剤を加
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えたことで皮膚表層からも真菌，細菌などの感染症

を排除することも良好な成績に結びついていると考

える。

　本検討における再発率の少なさからも，ADの治

療における感染症の排除は大きなポイントであるこ

とが示唆された。再発を繰り返す AD治療におい

て，ステロイドの長期投与からの離脱の一手段とし

て一考される方法であると考える。
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