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研究要旨 
類天疱瘡群は表皮基底膜部に自己抗体が線状に沈着する表皮下水疱症である。近年２型糖尿病の治療薬であ

る dipeptidyl peptidase (DPP)-4 阻害薬内服中や、COVID19 ワクチン使用後に水疱性類天疱瘡が発症し、あた

らしい薬剤性類天疱瘡として注目を集めている。本研究班で行った全国調査の結果と文献調査を基盤に、類天

疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）診療ガイドライン補遺版を作成し公開した。また、類天疱瘡患者では COVID19

ワクチン使用後に類天疱瘡の発症や悪化があり、DPP-4i の内服がリスク因子になる可能性を見いだした。 

近年、免疫チェックポイント阻害薬（ICI）投与に伴う類天疱瘡の報告が増えてきているが、国内での実態は

未調査である。現在、全国 11 施設を対象とした、全国実態調査の予備調査を実施している。また、ICI 関連類

天疱瘡診療ガイドラインを作成するために、クリニカルクエスチョン（CQ）を設定して文献検索を行った。  

A.研究目的 
COVID-19 ワクチン接種後に類天疱瘡が発症したと

の報告が多数ある．dipeptidyl peptidase 4 阻害剤

関連水疱性類天疱瘡（DPP-4i-BP）では、DPP-4i の中

止が類天疱瘡の臨床経過に逆説的な影響を及ぼす症

例をしばしば経験する。この現象は DPP-4i-BP が免

疫再構築炎症症候群（IRIS）として発症していると

考えることもできる。IRIS の発症は、ワクチン接種

など、様々な刺激によって引き起こされる可能性が

ある。われわれは COVID-19 ワクチン後に類天疱瘡の

発症や悪化が DPP-4i-BP で有意に観察されるかどう

か、また IRIS の重篤な転帰が特定のサイトカインプ

ロファイルによって予測できるかどうかを検討し

た。 

また、類天疱瘡の新たなリスク因子として、免疫

チェックポイント阻害薬（ICI）が注目されている。

ICI は、様々な免疫細胞の働きを抑制する PD-1 や

PD-L1、CTLA-4 を阻害することで、がん細胞に対する

免疫を活性化・持続させる薬剤である。大きな効果

が得られる一方、多くの症例で副作用として免疫関

連副作用（irAE）が生じる。irAE は多くの臓器がタ

ーゲットとなるが、皮膚にも紅斑や白斑な様々な症

状を来たし得る。近年、ICI 投与後に生じた類天疱瘡

（ICI 関連類天疱瘡）の報告が増加しており発症頻度

は ICI 投与患者の約 0.4～1%との報告もあり、その病

態や発症リスク因子、適切な対処方法を明らかにす

ることが喫緊の課題となっている。そのため、国内

での状況を把握すべく全国調査を行う予定で、今年

度は国内 12 施設を対象に予備調査を開始した。ま

た、近年増加し治験が集積されつつある ICI 関連類

天疱瘡の現時点での標準的な診療ガイドラインを提

案すべく、クリニカルクエスチョン（CQ）を設定

し、文献検索を実施した。 

 

 B.研究方法 
【COVID-19 ワクチン接種後の BP の発症および悪化

の検討】 

2021 年 1 月 1 日から 2022年 7 月 31 日までに川崎
医科大学附属病院を受診した類天疱瘡（DPP-4i-BP
を含む）患者 63 名を対象に、COVID-19 ワクチン接
種後の疾患再燃や新規発症の頻度を患者の診療録を
基盤に、単施設後向観察研究を実施した（図 1）。 
Moderna mRNA-1273 ワクチンまたは Pfizer BNT162b2
ワクチンのいずれかを少なくとも 1 回投与された患
者のみを対象とした。ワクチン接種後の疾患フレア
と新規発症の類天疱瘡を正確に評価するため、調査
は最後のワクチン投与からおよそ 4 週間後に聞き取
り調査をした。 

図１ 患者フローチャート 



以下の除外基準を適用した：1）電話で連絡が取れ
ない患者、2）この研究の内容を理解できない患者、
3）死亡した患者。組み入れ基準は以下の通りであっ
た： 1）20 歳以上の患者、2）類天疱瘡の診断基準
を満たした患者。合計 63 名の患者が調査に参加し
た。悪化または新規発症類天疱瘡は、医学的治療の
強化を必要とする劇的な類天疱瘡の悪化、またはワ
クチンのいずれかの投与（1 回目、2 回目、3 回目）
後 60 日以内の新規発症の類天疱瘡と定義した。 
（倫理面への配慮） 
川崎医科大学・同附属病院倫理委員会承認番号：
2626, 5508 
 
【ICI 関連類天疱瘡の全国調査および診療ガイドラ
インの提案】 
 ICI 関連類天疱瘡の実態を把握し診療ガイドライ
ンの最適化に資するデータを得るために、以下の
Clinical question (CQ)を設定し、調査票を作成し
た。 
CQ1 どういう患者に ICI 類天疱瘡が生じやすいのか
（患者背景、癌種など）？ 
CQ2 ICI を中止すると類天疱瘡は改善するか？ 
CQ3 ICI を中止すると癌の予後はどうなるか？ 
CQ4 ICI を使用しながら類天疱瘡を治療した場合、
類天疱瘡は改善するか？ 
CQ5 ステロイド内服治療を行った場合、癌の予後は
どうか？ 
 全国調査を実施する前に、まずは全国 11 施設を対
象に予備調査を実施することとした。質問紙法（郵
送）を用いて既存情報を収集している。調査票の項
目としては、性別、年齢、身長、体重、既往症、併
用薬、水疱症の種類、ICI 開始日、水疱症発症日、
水疱症診断日、悪性腫瘍の種類と Stage、ICI の種類
と投与量、併用した抗がん剤、放射線治療の有無、
悪性腫瘍の経過、水疱症の治療内容および経過、
BPDAI、皮疹の詳細、採血検査結果、病理検査結果、
免疫学的検査結果、免疫関連副作用（irAE）の有無
とした。 
次に、ICI 関連類天疱瘡の診療ガイドライン作製

に関して、まず以下の CQ を設定した。 
CQ1. 免疫チェックポイント阻害薬(ICI)開始から

類天疱瘡発症までの期間はどのくらいか？ 
CQ2. ICI の種類によって類天疱瘡の発症頻度は

異なるか？ 
CQ3. ICI 関連類天疱瘡の臨床像と免疫学的特徴

は通常の水疱性類天疱瘡と異なるか？ 
CQ4. ICI の中止は必要か？ 
CQ5. ICI 関連類天疱瘡の治療にステロイド内服

は必要か？ 
CQ6. ICI 関連類天疱瘡の予後は良好か？ 
以上の CQ に関して推奨文と解説を作成するため

に、PubMed と医学中央雑誌を用いて国内外の文献を
渉猟した。 
（倫理面への配慮） 
 北海道大学病院倫理委員会承認番号：生 022-0142 
 

C.研究結果 
【COVID-19 ワクチン接種後の類天疱瘡の発症および

悪化の検討】 

① 後向研究の結果 

ワクチン接種後に類天疱瘡が新規発症または 再

燃した症例は 8 例、ワクチン接種後に再燃のない類

天疱瘡は 33 例であった（Table 1）。ワクチン接種後

に類天疱瘡を新規発症または再燃した 8 例の男性比

率は 87.5％、組み入れ時の年齢中央値は 80 歳［四分

位範囲（IQR）73.5-80.8］であった。年齢、男性比

率、BP180Ab の平均値は、ワクチン接種後に類天疱瘡

の新規発症・再燃があった群となかった群間で統計

的な差はなかった。２群間で BP180 抗体価は有意な

差はなかった。ワクチン接種後に類天疱瘡の新規発

症・再燃があった 8 名中 2 名（25％）、ワクチン接種

後に再燃がなかった 33 名中 11 名（40.7％）が、組

み入れ時にプレドニゾロン(PSL)を 5mg 以上服用して

いた。ワクチン接種後に類天疱瘡の新規発症・再燃

があった 8 名中 6 名（75％）、ワクチン接種後に再燃

がなかった 33 名中 5 名（15％）が DPP-4i を服用し

ていた。DPP-4i を服用していない特発性類天疱瘡患

者 35 名中 2 名（5.7%）で再燃が確認された（図 1、

Non-DPP-4i BP に該当）。一方、DPP4i を服用してい

た 11 名中 6 名（54.5%）は、再燃または新規の DPP-

4i-BP があった（P<0.05）。次に、DPP-4i と PSL の内

服がワクチン後の再燃発症に影響を及ぼすかどうか

を調べるため、多重ロジスティック解析を行った。

モデル χ2 検定の結果、PSL の投与（p=0.5883）では

有意差は認められなかったが、DPP-4i の投薬

（p=0.0149）では、オッズ比 18.5 となった（Table 

1）。したがって、COVID-19ワクチンによる類天疱瘡

は、特発性類天疱瘡よりも DPP-4i-BP でより頻繁に

発生したことが示唆された。これら 8 人の患者のう

ち、ワクチン接種前 3 ヶ月以内に増悪した患者はお

らず、ワクチン接種前に免疫抑制剤を一時的に中止

または減量した患者もいない。したがって、COVID-

19 ワクチンによる類天疱瘡の誘発は、特発性類天疱

瘡よりも DPP-4i-BP の方が頻度が高いことがわかっ

た。 

②COVID-19 ワクチンによる類天疱瘡を発症した 8 症

例の臨床的特徴 (Table2)  

症例 1 のみ重度の類天疱瘡を呈し、補助療法を必

要とした。2 例（症例 2、4）はサポーティブケア

(PSL を使用しない軽微な治療)のみで治癒し、6 例

（症例 1、3、5-8）はステロイド内服療法を必要とし

た。オープンレセプトデータに基づく処方日数から

推定すると、日本で最も使用されている DPP-4i は

sitagliptin（57.6％）、vildagliptin（22.7％）、

linagliptin（14.7%）で、DPP-4i 使用と類天疱瘡 発

症リスクの関連は有意で、我々の観察結果と一致し

た。ワクチン初回投与後に 3 例、2 回目投与後に 2

例、3 回目投与後に 4 例の類天疱瘡の発現または悪化

が認められた。注目すべきは、1 回目のワクチン投与

後に類天疱瘡が悪化しても、2 回目の投与は施行され

ていたことで、1 例（症例４）を除き、両方の投与後

に疾患の悪化を示した患者はいなかった：症例４

は、ワクチン 2 回目と 3 回目の投与後に類天疱瘡が

悪化した。ワクチン接種から発症までの潜伏期間の

平均値（範囲,日）は 32 日（1-74）、中央値（IQR）



は 18 日（5-60）であった。類天疱瘡発症時に DPP4i

を服用していた患者は 6 名であった。平均（範囲）

および中央値（IQR）の投薬期間は、それぞれ 48（2-

103）カ月および 48（8.5-87.5）カ月であった。血清

サイトカイン値は、4 人の患者で異なる時期に測定さ

れた（Table 2）。ワクチン接種後の類天疱瘡の悪化

または新規発症の発生は、DPP-4i の投与期間が長い

類天疱瘡患者において、投与期間が短い患者よりも

頻繁に観察された。これらの患者であっても、ワク

チン接種時の類天疱瘡が安定していれば、疾患悪化

事象は減少していた。 

【ICI 関連類天疱瘡の全国調査および診療ガイドライ

ンの提案】 

2022 年度は、予備調査として調査票を以下に示す

全国 11 施設に送付した。 

大阪公立大学皮膚病態学    

川崎医科大学附属病院皮膚科  

川崎医科大学総合医療センター皮膚科  

近畿大学皮膚科   



久留米大学医学部皮膚科  

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 

熊本大学病院皮膚科    

群馬大学大学院医学系研究科皮膚科  

東京女子医科大学皮膚科    

名古屋大学医学部附属病院皮膚科  

横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚

科学 

これまでに 5 施設から計 8 例の情報を収集した。

その他の施設では、現在倫理審査の承認待ちとなっ

ている。 

 

ICI 関連類天疱瘡診療ガイドラインに関しては、設

定した 6 つの CQ に関して PubMed や医学中央雑誌で

渉猟した文献をもとに推奨文と解説を作成している

（別添、関連資料 2）。現時点での各 CQ の推奨文

（案）を以下に示す。 

CQ1. 免疫チェックポイント阻害薬(ICI)開始から

類天疱瘡発症までの期間はどのくらいか？ 

推奨文：ICI 投与から ICI 関連類天疱瘡の発症まで

の中央値は 22-40 週で多くは 20 週台であり、範囲は

1 週間から 2 年ほどである。 

CQ2. ICI の種類によって類天疱瘡の発症頻度は異

なるか？ 

推奨文：Nivolumab、pembrolizumab、

atezolizumab、avelumabは 1％前後の頻度である。

Durvalumab は 0％と 3.44％だが、治験では報告がな

かった。複数種類投与の場合、数％まで増加する可

能性がある。Ipilimumab に関しては発生頻度のデー

タが不足している。 

CQ3. ICI 関連類天疱瘡の臨床像と免疫学的特徴は

通常の水疱性類天疱瘡と異なるか？ 

推奨文： 両者を直接比較した報告によると、ICI

関連類天疱瘡では臨床的な緊満性水疱や組織学的な

表皮下水疱の形成が有意に少なかった。血中自己抗

体や蛍光抗体直接法などの陽性率に有意差はみられ

ていない。ただし、検討された症例数が少ないた

め、今後更なるエビデンスの集積が必要である。 

CQ4. ICI の中止は必要か？ 

推奨文：後向きの症例集積研究では、30-50%程度

の症例で ICI を中止せずに類天疱瘡がコントロール

されている。重症度に応じての検証は必要だが、症

例によっては ICI を中止せずに類天疱瘡を治療する

ことが可能である。 

CQ5. ICI 関連類天疱瘡の治療にステロイド内服は

必要か？ 

推奨文：ステロイドを内服せずにコントールでき

る症例も多く、必ずしもステロイド内服は必要では

ない。どの程度の重症度でステロイド内服が必要か

については今後検討が必要である。 

CQ6. ICI 関連類天疱瘡の予後は良好か？ 

推奨文：ICI 関連類天疱瘡は比較的予後良好な可能

性がある 

 

D.考察  

先行研究において、DPP-4i中止後の DPP-4i-BP の

複数の転帰を評価したところ 1、DPP-4i 停止後にも全

身感染症を発症し、一部の患者では長引き、最終的

に致命的となるが、他の患者では後遺症なく自然に

治癒する可能性があることがわかった。この所見

は、DPP-4i の投与中止後に起こる免疫反応の回復(免

疫のゆらぎ)の大きさが臨床像の不均一性を示してい

る。NLR を用いることで、重症感染性合併症（感染性

IRIS）の発生や自己免疫性後遺症（自己免疫性

IRIS）への移行を予測することができることを報告

した。これらの知見からは、症例 1 は当初、DPP-4i

の投与中止後に自然治癒するか、最悪自己免疫性の

後遺症を発症すると予想されていた。実際、ワクチ

ン接種前は比較的安定した疾患活動性を示してい

た。しかし、COVID-19 ワクチン接種後、高用量 PSL

に不応となり、BP180Ab 力価は劇的に上昇した。患者

は感染性 IRIS として感染症による合併症を発症し

た。これを裏付けるように、NLR 値は重篤な感染性合

併症の発症前に 3.5 から 23.3 まで顕著に上昇した。

これまでの症例では、自己免疫性 IRIS から感染性

IRIS への移行は確認されていない。このことから、

COVID-19 のワクチン接種が感染性 IRIS への移行を誘

発する可能性が示唆された。ワクチン接種後の G-

CSF、IL-10、IL-1ra、IL-6の劇的な上昇と、G-CSF、

IL-10、IL-1ra、IL-6 の上昇とその後の感染性 IRIS

の発症との関連が報告されていることを考慮すると
2、これらのサイトカインのレベルの上昇は、その後

の感染性 IRIS の発症に関連していると考えられる。

ワクチン接種後の DPP-4i BP の発症メカニズムはま

だ不明であるが、DPP-4i を内服している患者で類天

疱瘡の発症リスクが高い可能性を考慮する必要があ

る。特発性類天疱瘡患者でワクチン後に類天疱瘡が

発症していない報告を考慮すると、COVID-19 ワクチ

ンは、サプクリニカルな類天疱瘡(不顕性の状態)が

生じている患者や既存の DPP-4i-BP または新規発症

DPP-4i-BP の再燃を誘発する可能性が考えられる。皮

膚科医は、COVID-19 ワクチン接種後に新たに発症し

た類天疱瘡や悪化した類天疱瘡の患者に遭遇した場

合、DPP-4i を服用しているか確認する必要がある。

本研究の Limitation として、サンプルサイズが小さ

いこと、単一施設の後方視的研究デザインであるこ

と、また、COVID-19 ワクチン接種前の DPP-4i を含む

免疫抑制療法の影響など、調整しなかった交絡因子

が存在する可能性があることが挙げられる。 

フランスで行われた 108 例の DPP-4i による類天疱

瘡の先行研究では、DPP-4i導入から類天疱瘡診断ま

での期間の中央値は 14.8ヶ月（IQR,6-26.7）であっ

た 3。DPP-4i によるワクチン接種後に類天疱瘡を発症

した我々の症例は、その報告と比較して、曝露期間

が 48（8.5-87.5）ヶ月と長くなっている。これと同

様に、Thewjitcharoen Y らは、DPP-4i の導入から類

天疱瘡発症までの期間は 20～128 ヶ月であったと報

告している 4。全体として、最初のワクチン接種から

類天疱瘡の発症または増悪までの潜伏期間の中央値

は 18 日であり、文献で報告されている 8.6 日よりも

長い 9 日、別の研究では 27 日であった 5。類天疱瘡



発症までの潜伏期間が比較的長いことから、COVID-

19 ワクチンによる DPP-4i-BP は、Toll 様受容体を介

した自然免疫反応による基底膜抗原に対する不顕性

自己免疫反応がワクチンを契機に活性化した結果で

あるかもしれない。われわれのこれまでの観察とあ

わせてサイトカインのプロファイルと IRIS の発症リ

スクとの間に関連性がみられるので、COVID-19 ワク

チン接種前後にこれらのサイトカインレベルをモニ

タリングすることで、IRIS 発症リスクのある患者を

特定し、IRIS 関連の罹患率や死亡率を予防すること

ができる可能性がある。

DPP-4i を投与されている患者が、DPP-4i を投与さ

れていない患者に比べて、COVID-19 ワクチン接種後

に類天疱瘡を発症または悪化させる可能性が高い理

由は、DPP-4i を投与している類天疱瘡患者と DPP-4i

を投与していない類天疱瘡患者の間で、年齢、性

別、組み入れ時の BP180 価に有意差がないことか

ら、DPP-4i を投与している患者は、免疫抑制能を有

する DPP-4i に長期間さらされることにより長期的に

免疫抑制状態にあり、それによって COVID-19 ワクチ

ン接種後に容易に一過性の「活性化」状態を引き起

こし、IRIS と一致する所見を示したのではないかと

考えている。このように、IRIS の考え方は、COVID-

19 ワクチン接種後の DPP-4i-BP の発生に適用するこ

とができる。サイトカインの異なるプロファイルと

DPP-4i-BP の発症リスクとの関連を考えると、患者が

自己限定的な DPP-4i-BP を発症するか、DPP-4i の中

止後に重度の IRIS を発症するかは、ホストの自己反

応性 B 細胞を標的としうるサイトカインの幅広い組

み合わせの中で相互作用によると考えられる。ワク

チンは、ヘミデスモソーム成分に対する潜在的な自

己反応性を刺激することにより、遺伝的素因のある

個体において自己免疫応答を誘発する可能性がある

ことを考えると 6、類天疱瘡患者、特に DPP-4i-BP 患

者は、IRIS を誘発しないよう、疾患寛解期にワクチ

ンを接種することが望ましいとも考えられる。

ICI 関連類天疱瘡の全国調査に関しては、2022 年

度はまず小規模な予備調査を実施している。得られ

たデータを見て必要に応じて調査票をブラッシュア

ップし、改訂した調査票を用いて日本皮膚科学会専

門医主研修施設および専門医研修施設を対象とした

全国調査を行う予定である。 

 ICI 関連類天疱瘡診療ガイドラインの作成に関して

は、これまでの文献調査により、①ICI 投与開始から

類天疱瘡発症までの期間には 1 週間～2 年と大きな幅

があること、②類天疱瘡発症時に必ずしも ICI 中止

を要しないこと、③ICI 関連類天疱瘡では症例によっ

てはステロイド内服を要さないことなどが明らかに

なってきた。今後、更なる文献検索を行い、ガイド

ライン策定委員会のコンセンサスを得たうえで近い

将来の公開を目指す。
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