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Summar ：）
，　 Granulocyte　and 　monocyte 　adsorption 　apheresis （GCAP ），　 an 　extracorporeal 　apheresis

instrument　using 　a　column 　containing 　cellulose 　acetate 　beads，　was 　initially　approved 　for　the　treatment
of　ulcerative 　colitls．　We 　carried 　out 　a　clinical　study 　to　assess 　the　therapeutic　e 丘ectiveness 　of 　GCAP 　in
patients　with 　neutrophilic 　dermatoses　such 　as 　pyoderma 　gangrenosum 　which 　is　often 　associated 　with

ulcerative 　colitis ，　BehCet
’
s　disease，　Sweet

’
s　dlsease，　pustular　psoriasis，　psoriatic　arthropathy ，　cutaneous

allergic　vasculitis，　Reiter’s　disease，　adult 　onset 　Stilrs　disease，　and 　leg　ulcer 　associated 　with 　rheumatic

arthritis ．　The　efEect 　of 　GCAP 　on 　skin 　lesions　and 　arthropathy 　was 　assessed 　in　73　and 　26　patients，
respectively ．　Of　73　patients，63 （86，3％）benefited　from　GCAP ．　Improvement　 of　arthropathy 　was

observed 　in　210f　26　patients 　（80．8％）．

　On　the　basis　of 　the 　results 　of 　our 　clinical 　study ，　a　multi 　center 　study 　on 　GCAP 　for　pustular 　psoriasis
was 　designed．　The　study 　period　was 　from　December 　2009　to　July　2011．　For　this　study ，11　facilities

paticipated　and 　15　patients　were 　enroUed ．　The　severity 　index　was 　decreased　from　8．6± 1．3　to　4．0±0．3
with 　statistical 　significance （p ＝ α0027）．Adverse　events 　were 　recorded 　in　3　patients　but　no 　severe

events 　were 　observed ，　This　multi 　center 　study 　clearly 　proved　the　effectiveness 　and 　safety 　of 　GCAP 　for
pustular 　psoriasis ．

Key ω o π εs ：granulocyte　 and 　 monocyte 　 adsorption 　 apheresis ，
psoriasis，　multi −center 　study

netrophilic 　 dermatosis，　 pustular

L は じ め に

　好中球は細菌や真菌に対す る感染 防御 な ど生体防御

機構 に与る細胞で ，炎症刺激 を受ける と局所に向か っ

て 遊走 ・集積 し，活性酸素や加水分解酵素 を放 出す る

こ とに よ っ て病原微生物を貪食， 殺菌 した り周辺組織

に障害を与えた りする．一方微生物 の 侵入 とは関係 な

く，好中球が無菌的に活性化 され組織に浸潤 ・集積す

る病態 もあ る．潰瘍性大腸炎や 関節 リウ マ チがそ の 代

表的な もの で ，皮膚疾患 で は壊疽性膿皮症，ベ ーチ ェ

ッ ト病，ス ウ ィ
ー

ト病，隆起性持久性紅斑 な どい わゆ

る好中球性皮膚症 ， 尋常性 乾癬，膿疱性乾癬，掌蹠膿

疱症，関節症性乾癬，膿疱症 関連骨 関節症 な ど乾癬と

そ の類縁疾患群 ， 結節性 動脈炎，皮膚ア レ ル ギー性血

管炎な ど組織学的 に 白血球破砕性 血管炎 （leukocyt〔）−

clastic 　vasculitis ） の 病理像 を呈 す る 血 管炎 症候 群等

が こ の範疇に含まれ る．こ れ ら の 疾 患 で は い ず れ も従

来の治療に抵抗性を示す難治例が多 い ．

　顆粒球吸着除去療法 （Granuiocyte　and 　monocyte

adsorption 　apheresis ：GCAP ）は酢酸 セ ル ロ ース ビー

ズ を充填 した カ ラ ム を用 い る体外循環療法で，炎症組

織に 集積 し病因 と な っ て い る顆粒球 ・単球の除去 とそ

の 細胞機能 の 制御を目的 として 開発 され，2000 年に

潰瘍性大腸炎に 対 して保険の 適応 を受けた
v ．我 々 は

上述 の 皮膚疾患に対する顆粒球吸着除去療法 の 効果に

関す る 臨床研 究 を展 開 し優 れ た 結 果 を報告 し て き

た
2、u ）．また 酢酸セ ル ロ ー

ス ビ ーズ 表面 に 吸着された

補体 iC3bと，活性化 した好中球が その 表面に発現 し

て い る接着分 子 Mac ・1 の 結 合 を介 し て 活性化 し た 病

的好中球の みが選択 的に吸着 ・除去され る機序に つ い

て も明 らか に した
12）．我 々 の 臨床研究 と基礎的研究 の

成果 を踏まえ 2010年か ら GCAP の 膿疱性乾癬に対す

る 全国多施設共同試験が実施 され，有効性 と安全性が

示さ れ た．共同試験 の 結果 を受 け て 顆粒球吸着除去療

法の 膿疱性乾癬に対する適応が承認 され 2012年 10月

に保険 に収載された．
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表 1 皮膚症 状に対 す る顆 粒球吸着 除 去療法の 効果

2．顆粒球吸着除去療法の好中球性皮膚疾 患に対する

　 臨床効果の 検討 疾患 名
　 　 　 　 　 　 　 　 や や
症例数　著効　有効　 　　　 　　 　　 　　 無効
　 　 　 　 　 　 　 　 有 効

　本療法は体外循環療法で ある た め 二 重盲検，プ ラ セ

ボ対照試験を行 うこ とは困難で ある．した が っ て 有効

性と安全性を確認する第二 相試験的な研究デ ザ イ ン と

し，将来の多施設共同試験の 基礎デ ータ として耐 え得

る結果 を集積す る こ と を 目的 と した ．

　2．1 対象疾患 ・患者

　本研究で は皮膚症状 を 73 例 ， 関節症 状 を 26例 で検

討 した．内訳 はそれぞれ以下 の 通 りで ある ．皮膚症状

は膿疱性乾癬 36 例，ベ ー
チ ェ ッ ト病 13例 ， 壊疽性膿

皮症 10 例，SLE 　3 例，結節性紅斑 ，皮膚 ア レ ル ギー

性血管炎，稽留性肢 端皮膚炎，
ス ウ ィ

ー
ト病各 2 例，

ラ イ タ ー病，成人 ス テ ィ ル 病 ，関節 リ ウ マ チに伴 う下

腿潰瘍各 1例．関節症状は関節症性乾癬 21例，ベ ー

チ ェ ッ ト病 ，
ス ウ ィ

ー
ト病，ラ イ ター病，成 人 ス テ ィ

ル 病，下腿潰瘍を伴う関節リ ウ マ チ各 1例 ．なお ，こ

の 臨床研 究 は鹿児島大学医学部 ・歯学部附属病院臨床

研究倫理委員会の 承認を得て 実施され，本人 の 同意が

得られ た症例 の み を対象と した ．

　2．2 顆粒球吸着除去療法

　酢酸セ ル ロ ース ビ ーズ を充填 した カ ラ ム （Ada −

colum 評 ；JIMRO）を用 い ，1 回 の 治療で 毎分 30　ml

の 流量で 60 分間，合計 1，800ml の 血液 を循環させ た．

血液は肘静脈か ら脱血 しカ ラ ム を通 し対側 の 肘静脈に

返 血 する ．5 日 な い し 7 日に 1 回 ， 合計 5 回施行 し効

果 を判定した．5 回終了時に 改 善傾向がみ られ る場合

は 10 回を上限 に治療を追加 した．

　2．3　臨床効果 の評価法

　皮膚病変 の 程度は，皮疹の 大きさ，色調 ， 数の 他覚

症 状 お よび 自覚症状 に 基 づ い た overall 　lesional　as−

sessment （OLA ）を用 い ，4 ： 高度 ， 3 ：中等度，2 ：

軽度，1 ：軽微，0 ：症状 な しの 5段階 で 評価 し，4段

階改善を著効，2〜3段階改善を有効 ， 1段階改善をや

や有効，改善な し を無効 と判定 した．関節症状は vis −

ual 　analogue 　scale （VAS ）で 評価 し，　 VAS が 20％ 以

下 に 改善 し た も の を著効 ，50％ 以 下 に 改善 した もの

を有効，90％ 以下 に改 善 した もの を や や 有効，10％

未満の 改善を無効 と判定 し た．

　また治療 の 前後 で 自血 球数，好中球数，CRP 値 ，

お よ び末梢血好中球 上 の Mac −1 の 発現量 を比較 した ．

膿疱性乾癬　　　　　　　　36
べ 一

チ ェ ッ ト病 　 　 　 　 　 13

壊 疽性 膿 皮症 　 　 　 　 　 　 10
SLE 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　3

結 節性 紅斑 　 　 　 　 　 　 　 　 2

皮 膚 ア レ ル ギー性 血管 炎　 　 2
稽 留性肢端皮膚炎　　　　　 2
ス ウ ィ

ート病 　 　 　 　 　 　 　2
ラ イ タ

ー
病　　　　　　　　1

成人 ス テ ィ ル 病　　　　　　1

関節 リ ウ マ チ ＋ 下 腿潰瘍 　　 1

ρ
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　 　 34
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尸
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合　　計 73　　　 14　　　34　　　15　　　10

　2．4 結　　 果

　2．4．1 皮 膚 症 状

　皮膚症状に対する 治療の結果を表 1 に示す．73 例

中膿疱性乾癬 6例 ，
ベ ーチ ェ ッ ト病 3 例，壊 疽性 膿皮

症 3例，結節性紅斑 ，皮膚ア レ ル ギー性血管炎各 1例

の 計 14例 （192％）で 著効が得 られた，有効 と判定さ

れ た もの は膿疱性乾癬 16 例，ベ ーチ ェ ッ ト病 6 例，

壊疽 性 膿皮症 4 例 ， 他の 8 疾患で 各 1 例 の 計 34 例

（46．6％）で あ っ た．膿疱性乾癬 9 例，壊疽性膿皮症，

ベ ーチ ェ ッ ト病各 3例 の 計 15例 （20．5％）で はや や 有

効 で あ っ た．無効例 は膿疱性乾癬 5 例，ベ ーチ ェ ッ ト

病 1例，SLE　2例，稽留性肢端皮膚炎 1例，ス ウ ィ
ー

ト病 1 例 の 計 10 例 （13．7％〉で あ っ た，悪化例 はなか

っ た，73例全体で は有効以上が 65．8％，やや有効 を加

え る と 86．3％ で あ っ た．

　疾患 別に見 る と，膿疱性乾癬で は 36 例中著効 6 例

（16．7％），有効 16 例 （444％），や や有効 9 例 （25．0％）．

無効 5 例 （13．9％），ベ ーチ ェ ッ ト病で は 13例 中著効

3 例 （23．1％）， 有効 6 例 （46．2％），や や 有 効 3 例

（23．1％），無効 1例 （7．7％），壊疽性 膿皮症 で は 10例

中著 効 3例 （30．0％），有効 4 例 （40，0％），やや有効 3

例 （30．0％）で あ っ た ．

　2．4．2 関 節 症 状

　関節症状 に 対 す る 治療の 結果 を表 2 に 示す．26 例

中関節症性乾Pt　3 例，ベ ーチ ェ ッ ト病 1例 ，成人 ス テ

ィ ル 病 1例 の 計 5 例 （19．2％）で 著効が 得 ら れ た．有

効は関節症性乾癬 8例，ライ ター病 1例，関節 リウマ

チ 1例の計 10例 （38．5％）で
， やや有効は 関節症性乾

癬 6 例 （23．1％）で あ っ た．関節症性乾癬 4 例，ス ウ

ィ
ー ト病 1 例 の 計 5例 （19．2％）で は無効で あ っ た．

悪化例 はなか っ た．26 例全体で は有効以上が 57．7％，
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表 2 関 節症状に 対す る 顆粒球吸 着除去療法 の 効 果 表 3　多施設 共 同試験参加 施設

疾 患 名
　 　 　 　 　 　 　 　 や や
症例数　著効　有効　　　　　　　　　　 　無効
　 　 　 　 　 　 　 　 有 効

関節 症性 乾癬 　 　　 　 　　 　21
ベ ー

チ ェ ッ ト病　　 　　　 1
ス ウ ィ

ート病 　　 　 　　 　　 1
ラ イ タ

ー
病　　　　　　　　 1

成人 ス テ ィ ル 病 　 　 　 　 　 　1
関節 リウマ チ ＋ 下 腿 潰瘍 　 　 1

31

1

8　 　 6　 　 4

1

1

1

含　　計 26　 　　 5　　 10　　 6　 　 5

旭 川 医科大 学 病 院

鹿 児 島大 学医 学部 歯 学部付 属病院

岐阜大学医学 部付属病 院

順天 堂 大学 医学部 附 属順 天堂 医 院

順天 堂大学医学部附 属浦安病院

聖路 加 国際病 院

東京逓信病院

名古 屋 市立 大学病 院

兵庫 医 科大学病院

横浜市立大学 附 属病 院

横 浜市 立大学 附 属市 民総 合 医療 セ ン タ
ー

やや有効 を加え る と 80．8％ で あ っ た．

　関節症性乾癬で は 21 例中著効 3例 （14．3％）， 有効

8 例 （38．1％），や や 有 効 6 例 （28．6％），無効 4 例

（19．0％）で あっ た．

　2．4．3 検 査 項 目

　白血球数，好 中球数 CRP 値お よ び 末梢 血好中球

上 の Mac −1 の発現量 の 平均値は 治療 前後 で それ ぞれ

8，048／mm3 と 6，983／mm3 ，5，625／mm3 と 4．555／mm3 ，

2．58mg ／dL と IA8 　mg ／dL
， 34．5MFI （平均 蛍光強

度）と 20．2MFI で い ずれ も有意 に低下 した．

　2．4．4 副 作 用

　今回治療を行 っ た全例 で 重篤 な副作用 は み ら れ な か

っ た．

3．顆粒球吸着除去療法 （GCAP ）の膿疱性乾癬 に

　 対する多施設共同試験
13 ）

　以上 の我々 の 臨床研究 の 結果 を受けて 多施設共同試

験が計画 さ れ た．対象疾患 は 日本皮膚科学会の 診療 ガ

イ ドラ イ ン で 重症度判定基準が明確に定め られ て い る

膿疱性乾癬 とした
】4）．

　3．1 実施施設および試験期間

　表 3に示す全国の ll施設で 2009年 12 月か ら 2011

年 7月 まで 実施 した．

　3．2 対　　　象

　 3．2．1 選 択 基 準

　  「膿疱性乾癬 （汎発型 ）診療ガ イ ドラ イ ン 2008

年版」に準 じて ，次の 1）〜3）を満たす，膿疱性乾癬

（汎発型ある い は限局型）と診断され た患者

　1）発熱あ る い は 全 身倦怠感等 の 全身症状を伴 う．

　2）全 身また は広範 囲 （限 局型 の 場合 は身体 の
一

部 ；多 くは掌蹠）の 潮紅皮膚面 に無菌性膿疱が多発 し，

ときに融合 し膿海を形成する．

　3）病理組織学的に Kogoj 海綿状膿疱 を特 徴 とす る

好中球性角層下膿疱 を証明する ．

　  「膿疱性乾癬 （汎発型）診療ガ イ ドライ ン 2008

年版 」 に 定め ら れ る 重症度判定 ス コ ア を準用 して ，次

の 1）〜2）を満たす
“
中等症以上

”
の患者

　1）「皮膚症状」お よ び 「全 身症状
・検査所見」 の 評

価 の 合計が 7点以上．

　2）「皮膚症状」の 評価 の うち
’
膿 疱 を伴 う紅斑 面

積
”

の ス コ ア が 2 点以上 ．

　  体重が 25kg 以上 の 患者

　  体外循環 の 施行が可 能な患者

　  治験参加 にあた っ て本人また は代諾者に よ る同意

を 文 書 に よ っ て 得 られた患者

　3．2．2 除 外 基 準

　  顆粒球数が 2，000個／mm3 以下の患者

　  重篤な貧血 の 患者 （Hb ≦ 8g ／dL）

　  低血圧症 の 患者 （収縮期血圧 ≦ 80mmHg ）

　  抗凝 固剤過敏症 の 既 往の あ る患者

　  重篤な心血管系疾患，肝障害，腎障害を有す る患

者

　  赤血球減少 （RBC ≦ 300 万／Mm3 ＞，極度 の 脱水

（RBC ≧ 600万 ／mm3 ），凝 固系亢進 （Fib≧ 700mg ／

dL ）が認 め られる患者

　  明 らかな感染症 を有する患者

　  新生児，乳児 の 患者

　  妊娠中，授乳 中お よび治験期間中に妊娠 を希望す

る女性 の 患者

　  ベ ース ラ イ ン 検査 ・観察日か ら起 算して，
・前 168 日 （6ヵ 月）以 内に治験 薬 の 投与あ る い は 治

　験機器 （体外循環を行う機器 また は原疾患 の 治療に

　用 い る 機器）の 使用 が あ る患者

・
前 168 日 （6 ヵ 月）以 内に 体外循環療法 を受 けた患

　者

・前 56 日 （8 週間）以 内に生物 製剤 の 投 与が ある患

　者
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　 表 4 重症度判定ス コ ア

〈重症 度 判定 ス コ ア ：皮膚症状〉

皮 膚症 状 高度 中等度 軽度 な し

紅 斑 面積
ホ

膿疱 を 伴う紅斑 面積
“

浮腫 の 面積
”

占…
占…
占…

39
」

3

2点

2 点

2 点

1 点

1 点

1 点

0点
0点
0点

＊

体 表面 に対 す る面 積 ％ （高度 ：75％ 以 上，中等度 ：25以 上〜75％ 未満，軽度 ：25％ 未満）．
“
体表面 に 対 する 面 積 ％ （高 度 ：50％ 以 上，中 等度 ：10以 上〜50％ 未 満，軽 度 ： 10％ 未 満）．

限 局型 の 場合 は体 表 面 で はな く，両 手掌 ・足 底の 面積 を合わせ て 100％ と して 算出す る，な

お，面積の 算出は 手掌を体表面積の 1％ と して 勘 案す る．

〈重症 度判 定 ス コ ア ：全身症 状 ・検査所見〉

全身症状 ・検査所見 点2 占m1 占助0

体 温 （℃ ）

白血 球数 （／μL）
CRP （mg ／dL）

血 清ア ル ブ ミ ン （g／dL＞

3＆5 以 上

15．000以 上

　7，0以 上

　3．0未 満

　 37 以 上 38．5 未満

10，000以上 15，000未満

　 0．3 以 上 7．0 未満

　 3．0以上 3．8未満

37未満

10，000未満

O．3 未満

3．8 以上

・前 14 日 以内 に 下記 を投与開始 した患者 （外用剤の

　場合 は別の 患 部 へ の 塗布 も新た な開始 と み なす），

　ある い は容量 を変更 した 患 者

・エ トレチ ナ
ー ト，シ ク ロ ス ポ リ ン ，メ トトレ キ サ ー

　ト， 当該疾患治療の ため の 外用剤 （ス テ ロ イ ド外用

剤，ビ タ ミ ン D3 外用剤等）

・前 14 日以内に光線療法 （PUVA ，　 UVA ，　 UVB ）を

　実施 した患者

・前 7 日以内に ス テ ロ イ ド経口剤を投与開始 した患者 ，

　ある い は容量 を変更 した 患者

・前 7 日以 内に非 ス テ ロ イ ド性抗炎症剤 （外用剤 を除

　く）の投与が ある患者

  治験責任医 師ある い は分担医師が不適当 と判 断 し

た患者

　3．3 試験デザイ ン

　オープ ン ，シ ン グ ル試験 と し，15例 （汎発型 10例

以上）を目標症例数 と した ．GCAP に よ る体外循環

は ，
1週間に 1 回の 頻度で 5週連続で 行 っ た．

　3．4　有効性評価項目お よび評価 ・判定方法

　3．4．1 主要有効性評価項 目

　GCAP 最終使用 日 （GCAP 使用 5 回 目）か ら 14 日

後に あた る 日 を 「治験 の 判定日」 とし，治験 の 判定 日

の 有効率 を主要 な有効性評価項目とする．

　3．4．2　副次的有効性評価項目

　GCAP 使用 3回 目の 体外循環実施 日を 「副次的判

定 日」 と し
， 下記 を副次的 な有効性評価項 目とする．

・副次的判定 日に お ける有効率

・DLQI の 評価 （GCAP 使用前か ら治験 の 判定 日の 変

　化）

・重症 度判 定ス コ ア の 各評価項 目の 変化 （GCAP 使

　用前 に対 す る GCAP 使用 3 回 目お よび治験 の 判 定

　 日それぞれ の 変化）

・予後評価 日 （有効例 における治験の 判定日か ら 56

　日後）に おける病態評価 （治験 の 判定 日か らの 持続

　効果）

　3，4．3　有効性評価方法

　「膿疱 性乾癬 （汎発 型）診療 ガ イ ドラ イ ン 2008 年

版」に示 され る
“
重症 度判 定ス コ ア

”
（表 4）を用 い

て，GCAP 使用前 （ベ
ー

ス ライ ン検査 ・観察 日 ： 1回

目の 治療開始前 7 日以 内） と GCAP 使用後 （治験 の

判定 日 また は 副次的判定日ある い は中止 日）の 重症度

をス コ ア化する．限局型 の 「皮膚症状」の評価に つ い

て は ，両手 掌足底 の 面積 を 100％ として 重症度 を ス コ

ア化する．

　3．5　安全性の 判定方法

　初回 GCAP 使用 日か ら治験の 中止 日， 治験 の 判定

日もし くは予後調査 日ま で の 期間中 に 発生 した脱血不

良 ・血管確保 困難等の 不具合，有害事象お よび副作用

の 発現件数，発現 例 数 ， 発現 率を調査 し，総合 的 に

GCAP の 安全性 を判定する．

　 3．6　結　 　　果

　 3．6．1 症 例 数

　試験 実施症例数は 15 例で あ っ た．1例 は 1 回 目の

体外循 環療法後脱落 したため，有効性は 14 例，安全

性 は 15例 で 評価 した．

　3．6．2 有 効 性 （表 5）

　 3．6．2．1 皮 膚 症 状

　紅斑面積は 76．8± 13．7％ が 47．9± 30．7％ （p＝0．0042），
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表 5 膿疱性乾擣 に 対 す る顆粒 球 吸着 除去 療 法の 有効性

皮 膚 症状 前 後 P 値

紅斑 面積 （％）　　　　　 76．8± 13，7　 47．9±30，7　 0．0042
膿疱 を伴う紅 斑 面積 （％）　 24．7± 12，8　　5．2± 8．1　 0，0031
浮腫 の 面 積 （％）　 　 　 　 26．3± 19．1　 　 6．4± ILO　 O．0014

全 身症 状 ・
検査 所見 前 後 P値

体温 （℃ ）

白血 球数 （／μL）
CRP （mg ／dL）
血清 ア ル ブ ミ ン （g／dL）

36．7±0．35　　36．6± 0．54　　 NS

1，06± 037　　1，02± 0．28　　 NS
125± 1．62　 　L37± 3，27　 　 NS

3，9±0．3　　　4．0±0．3　　　NS

重症度ス コ ア 8．6± L3　　　　4．0± 3，6　　　0．0027

Results　 are 　represented 　 as　 mean ± SD （n ≡14）．　Statistics：
Paired　t　test．　NS ：not 　significallt．

膿 疱 を伴 う紅斑 面積 は 24．7± 12．8％ が 5．2± 8．1％

（p＝0．0031），浮腫 の 面積 は 26．3± 19．1％ が 6．4± ll．0％

（p ＝ 0．0014）へ とい ずれも有意に改善 した．

　 3．6．22 　全身症状 ・検査所 見

　体温 ， 白血 球数，CRP 値，血 清ア ル ブ ミ ン 値 い ず

れ も有意な変化 はみ られなか っ た．

　 3．6．2．3 重症度 ス コ ア

　皮膚症状 と全身症状 ・検査所見 を総合 した重症度ス

コ ァ は 治療前が 8．6± 1．3，治療後が 4．0± 0．3 （p＝

0．0027）で 有意に改善 して お り GCAP の 有効性 が 示 さ

れた．

　3．6．2．4　DLQI （Dermatology 　Life　Quality　lndex）

　治療前後 の DLQI は 16．6± 7．9 と 9．7± 7．8で GCAP
に よ り患者 の QOL が 改善す る こ とが示 さ れ た．

　3．6．3 安 全 性

　副作用 は 3例 で報告さ れ た ，頭痛 ・め まい が 1例 で

GCAP 治療 との 因果関係は
“

た ぶ ん有
”

とされた．1

例 で合併症 （水疱性類天疱瘡）の 悪化が み られ た が因

果 関係は
“
不明

”
で あ る．胸部陰影が み ら れ た もの が

1例 あ り因果関係は
“
た ぶ ん 有

”
とされた．但 し，こ

の 症例 は GCAP 開始の 2 ヵ 月前に イ ン フ リ キ シ マ ブ

の 投 与歴が あり，1ヵ 月前か ら試験 終了時 まで メ ソ ト

レ キ サ ー
トを併用 さ れ て い た 治療 歴 があ る．い ずれ も

重篤な副作用 で はな くGCAP の 安全性が示 された．

　3．6．4　多施設共同試験の ま と め

　今回 の 多施 設共 同試験 で は GCAP の 膿疱性 乾癬に

対す る有効性 と 安 全 性 が示 さ れ た ．本試験 の 結 果，

2012年 5 月に製造販売が承認され，同年 10 月 1 日に

保険収載さ れ た．

4．考 察

我 々 は皮膚疾患に対する GCAP の 臨床研究 を重 ね
，
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本療法が壊疽性膿皮症
2．9）

，膿疱性乾癬
3）
，関節症性乾

癬
4 〕
，成人 ス テ ィ ル 病

6〕
，ベ ーチ ェ ッ ト病

7〕
，関節 リ ウ

マ チ に 伴う下腿潰瘍
8）
，皮膚ア レ ル ギ

ー性血管炎
1D）
，

ラ イ ター病
11〕

に有用 で あ る こ と を報告 して きた．また

全 国 11 施設で 実施され た膿疱性乾癬に対 す る多施設

共 同試験 で は GCAP の 有用性が 示 さ れ た
13 ）．比較 試

験 はな され て い ない が，こ れ らの 臨床研究お よび多施

設共同試験で得 られ た結果 は近年使用 され るようにな

っ た生物学的製剤に も劣 らない と 思われ る．

　GCAP の 主要 な奏効機序 は TNF 一α，　 IL−1β，　 IL−6，

IL−8 な どの 炎症性サ イ トカイ ン の 血 中レ ベ ル を低下

させ る こ とで あ る
15〕．血液 を GCAP の カ ラ ム を通す

と酢酸セ ル ロ ー
ス ビーズ の 表面に補体 ic3bが 吸着さ

れ る ．活性化 した好中球 の表面 には iC3b の リ ガ ン ド

で あ る接着分 子 Mac −1が発現 して お り，両者の 結合

を介 して活性化 した好中球の み が選択的に吸着 ・除去

され る
12〕．そ の結果，血 中の サイ トカ イ ン レ ベ ル が低

下 し病 態 が改善する と考え られる。以上 の 作用機序か

ら GCAP が副作用の少な い 安全 な治療法 で あ る こ と

が理解 され る．

　GCAP の 適応症の 拡大に伴 い 小 児 と妊婦に 対する

安全性の確立が望 まれる．小児 と妊婦に対する系統的

な臨床試験は未だ に なされ て い ない が，炎症性腸疾患

に おける市販後調査には 18歳未満の 症例が 27例含ま

れ て お り，18 歳以 上 の 症 例 と比 較 して 有効性 と不 具

合 の 発生率に は有意差が な く，副作用 の 発生率は有意

に高 い が重篤な もの は ない こ と が示 された．また同じ

く炎 症性腸疾患が GCAP で 有効 か つ 安全 に 治療され

た小児 お よ び妊婦例 の 報告が蓄積され つ つ ある
16−−25）．

　本稿で は皮膚疾患に対す る GCAP に つ い て こ れ ま

で の 臨床研究と多施設共同試験 に つ い て 紹介 した ．本

療法 は有効か つ 安全な治療法で あ り，多くの 皮膚疾患

に 対す る有用性が 期待され る．皮 膚疾患 へ の適応の更

なる拡大 を目指 して 臨床研究を展 開 して い る．

　著者 の 利益 相 反 （conflict　of 　interest：COI）開示 ：本 論 文
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