
序

痤瘡は日本人の 90％以上が罹患する身近な疾患で，若い患者の顔面を主体とす
る症状であり，炎症が消失したのちも瘢痕を残しうる．そのため，生命予後には影
響はないが，患者の QOL に大きな影響を与える．13 歳ごろに発症し，18 歳から
20 歳ぐらいまで症状は再発と軽快を繰り返しながら継続し，毛包脂腺系の慢性炎
症性疾患に位置付けられている．しかし，日本ではこれまで疾患として重要視され
ておらず，治療手段は海外に比べて 30 年以上遅れていた．外用レチノイドの一つ
としてアダパレンが導入されて，ようやく面皰に対する保険適用のある治療法が確
立したが，過酸化ベンゾイルや過酸化ベンゾイル配合剤，イソトレチノインなど，
海外の標準的治療はまだ導入されていない．

一方で，痤瘡の発症メカニズムは皮脂の分泌亢進，毛包漏斗部の角化異常と
Propionibacterium acnes の増菌とそれに引き続く炎症とされているが，角化異常や
皮脂の分泌亢進の生じる詳細なメカニズムのすべてが解明されているわけではない．

本書では，痤瘡に関する疫学，発症メカニズム，日本における治療法，海外での
治療法，治療と研究の最先端について，実際の経験とエビデンスに基づいて解説し
ていただいた．治療法の工夫，培養脂腺細胞を用いた研究，自然免疫に関係する発
症メカニズムの研究など最新の知識も含めて，現時点での痤瘡治療のすべてを網羅
できたのではないかと自負している．

痤瘡を生理的な現象ととらえる向きもあるが，実際には瘢痕を残すことのある皮
膚疾患の一つである．女性誌に掲載されているような自己流のスキンケアやテレビ
で盛んに宣伝されている通販の化粧品では対応しきれない例が多いことを認識して
いただき，皮膚科専門医の先生方に重要な皮膚疾患の一つとして扱っていただきた
い．そのためには，科学的な基礎研究のデータと臨床的エビデンスに基づく治療の
いっそうの開発が望まれる．本書が新進気鋭の若手医師にとって痤瘡研究に興味を
もつ契機となれば幸いである．

2011 年 11 月

専門編集　林　伸和
虎の門病院皮膚科
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アダパレンとは

◦アダパレンゲル（以下，アダパレン）は，本邦初のレチノイド様作用を
もつ外用薬として 2008 年秋に尋常性痤瘡（顔面に限る）に対して保険
適用となった．同時期に公表された「尋常性痤瘡治療ガイドライン」（以
下，ガイドライン）においても，推奨度 A の薬剤となっている（林ら，

20081））．

世界標準としてのアダパレン

◦2003 年および 2009 年にアメリカ皮膚科学会雑誌に公表された痤瘡治療
ガイドラインおよび総説において，「ほとんどすべての尋常性痤瘡患者
にとって，外用レチノイドと抗菌薬の併用が第一選択の併用療法になる」
と記載されている（Gollnick ら，2003 2）；Thiboutot ら，2009 3））．
◦外用レチノイド全体の歴史からみると，トレチノインは 1970 年代から欧

米で使用されており，アダパレンは 1996 年にアメリカの FDA（食品医
薬品局）に承認されてから世界の 80 か国以上で使用されている．本邦
の皮膚科診療にアダパレンが登場したのが 2008 年であるから，諸外国
と比べ 10 年以上遅い導入であった＊1．
◦導入が遅れたことには，良い面もある．諸外国ではアダパレン以外にも

トレチノイン，タザロタンなどの外用レチノイドが存在するが，諸外国
の多くの臨床試験により「効果が同等で，副作用が最も少ない」とされ
るアダパレンが，満を持して本邦に導入されたといえる．

アダパレン外用の対象となる患者

◦ガイドラインでは，アダパレンは面皰および炎症性皮疹の軽症から重症
まで，その使用が推奨度 A となっている（1）．本邦の疫学調査による
と（川島ら，2008 4 ）），皮膚科専門医療機関を受診する尋常性痤瘡患者のう
ち男性の 100 ％および女性の 99 ％が軽症～重症に分類されていた．つ
まり，本邦の尋常性痤瘡患者の 99 ％はアダパレンが第一選択となる．

＊1　日本の医療は新規治療
薬に対して導入が慎重であ
る た め，時 差 ぼ け（jet 
lag）になぞらえて“drug 
lag”と称されることもある
が，その代表例である．

Memo
世界の標準薬である外用
レチノイドの導入が遅れ
た本邦では，ケミカルピー
リングやレーザー治療な
どの代替治療法が自費診
療あるいは美容医療の世
界で隆盛した．

治療

32 アダパレンの使い方
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◦最重症の炎症性皮疹に対しては推奨度がついていないが，その理由は，
本邦での臨床試験において最重症患者がエントリーしていなかったから
である．最重症患者にも面皰が必ず合併していること，面皰のない尋常
性痤瘡はありえないことから，ほぼすべての尋常性痤瘡患者がアダパレ
ンの対象になるといえる．
◦欧米のガイドラインにおいても，外用レチノイドの使用は尋常性痤瘡治

療の fi rst  line に挙げられており，ようやく本邦においても世界標準の治
療が可能になったといえる．それと同時に，皮膚科医にはアダパレンを
使いこなして患者の QOL を向上させることが求められている．

アダパレンの禁忌

◦妊娠中および授乳中の患者は使用が禁忌である．これはレチノイドが一
般的に有している催奇形性に配慮した注意である．アダパレンは FDA
のカテゴリーC＊2に属する薬剤であり，動物実験ではアダパレンを外用

＊2　「33．アダパレンの副
作用に対する対処法」の項
のBoxを参照．

　アダパレンは本邦初の保険適用を有するレチノ
イド外用薬であるから，推奨度の高い薬剤がいわ
ば「黒船」のごとく現れたことになる．レチノイ
ド外用薬の教育や経験のないまま日常診療に突如
として加わったアダパレンに対して，誤ったイ
メージが先行し，治療に混乱を引き起こしている
場面もみられる．
　豊富な医学的エビデンスをもとに適切に使用す
ることにより，アダパレンが痤瘡の日常診療に
しっかりと根付くことが望まれる．しかし現状で
は，医学的エビデンスには合致しないある意味「独

自の」使用法がみられることも確かである．
　以下の例はすべて，アダパレンの医学的エビデ
ンスから標準的とはいえない使用方法である．
①  炎症性痤瘡のみにピンポイントで使用するよ
う指導した．

② 1 日 2回外用して強い皮膚刺激反応が生じた．
③  2 週間目までに皮膚刺激症状が生じたので，
使用を中止した．

④  使用開始後 1か月目に効果判定し，効果がな
いので使用を中止した．

誤ったイメージに基づくアダパレンの使用

アダパレン外用（ディフェリンゲル®）

軽症 中等症 重症 最重症

丘疹／膿疱

抗菌薬外用

抗菌薬内服

面皰

1本邦ガイドラインで推奨度 Aの治療

（林　伸和，ほか．日皮会誌 2008；118：1893︲9231）を参考に作成）
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することによる催奇形性は証明されていない．
◦アダパレン外用による奇形のリスクは非常に少ないとはいえ，添付文書

の記載を遵守することは必須であるため，妊娠および授乳については必
ず患者に確認し，アダパレン外用中に妊娠するようなら速やかに申告す
るように指導すべきである．

アダパレンの年齢制限

◦臨床試験のエントリー基準が 12～36 歳であったことから，添付文書に
は「12 歳未満 36 歳以上の使用経験がない」と記載されている．

◦実臨床では，10 歳頃から尋常性痤瘡を生じる患者や，40 歳以上の思春
期後痤瘡の患者は存在する．患者と十分にコミュニケーションをとり，
インフォームド・コンセントを取得した後，アダパレンを使用すること
は問題ないと考えられる．

アダパレンの具体的な使用方法の概略

◦アダパレンの使用方法のポイントは以下のようにまとめられる．
　① 1 日 1 回 1FTU（およそ 0.5 g）を就寝前に全顔に塗布する．
　② 2 週間目までの刺激感には，保湿をしっかり行い乗り切る．
　③ 3 か月継続して外用する．
◦この 3 つのポイントは多数の二重盲検試験を経て導き出されたものであ

り，これらを理解し踏襲することで，アダパレンを十分に使いこなすこ
とができる．

1日 1回 1FTUを就寝前に全顔に塗布

◦国内および国外の大規模な二重盲検試験はすべて同様のプロトコルで行
われている．塗布量に関しては，「1 日 1 回 1FTU（約 0.5 g）を就寝前
に全顔に塗布」することがゴールドスタンダードといえる（Kawashima ら，

2008 5））（2）．
◦アダパレンは紫外線に対して化合物として安定性の高い薬剤であるた

め，就寝前でなくても塗布可能である＊3．たとえば，夜間労働に従事し
ている患者には朝の洗顔後に塗布しても問題はない．

◦1 回の塗布量は 1FTU すなわち約 0.5 g であることから，ディフェリンゲ
ル®1 本（15 g 入り）をおよそ 1 か月で使い切る計算となる．

2週間目までの刺激感には，保湿をしっかり行い乗り切る

◦アダパレンは comedolytic な作用をもち，表皮細胞の角化を是正する効
果をもつ．そのため，使用開始後 2 週間で独特の皮膚刺激症状を生じる

＊3　アダパレンの比較対
象として使用されるトレチ
ノインは紫外線に対して不
安定であるため，夜の塗布
を余儀なくされる薬剤で
あった．この背景もあり，
二重盲検性を維持するため
にアダパレンの臨床試験も
「就寝前に塗布」とされてき
た経緯がある．
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ことがある．
　 　本邦における 1 年間の連用試験においては，軽微なものを含めると外

用開始後 2 週間目までにおよそ 8 割の患者がなんらかの刺激感を訴えた
（川島ら，2007 6））．しかし，その刺激感は使用を継続することにより軽減し
た．また，皮膚刺激感による臨床試験脱落はエントリー患者のおよそ 1 ％
にすぎなかった．

　 　つまり，多くの患者に刺激感が生じるものの，軽微な例がほとんどで
あり，連用することにより軽減するといえる．このデータをもって，2 週
間目までの皮膚刺激感を乗り切ることが重要だといえる．

◦皮膚刺激症状の軽減策として，上記臨床試験ではヘパリン類似物質の併
用が認められていた．保険診療内でまかなうことのできる皮膚刺激症状
の軽減策として，ヘパリン類似物質が勧められる．

3か月継続して外用する

◦本邦で行われたアダパレンとプラセボの二重盲検試験において，アダパ
レンの非炎症性皮疹および炎症性皮疹への有効性が，諸外国の臨床試
験と同様に証明された（Kawashima ら，2008 5））．ただし，その効果の発現
には特徴がある．非炎症性皮疹（面皰）に対する効果の発現は速く，1
か月のアダパレン外用により面皰数は半分に減少する．これに対して，
炎症性皮疹は 1 か月外用するだけではプラセボと有意差がみられず，外
用後 2～3 か月してから明らかな効果が現れてくる．
　つまり，アダパレンの主な作用である面皰改善効果が，炎症性皮疹の
新生に効果を発揮してくるまでには 3 か月を要する．このデータをもっ
て，アダパレンを 3 か月間継続して使用することが推奨されている．

アダパレンと抗菌薬の併用効果

◦アダパレン単剤では炎症性皮疹に対する効果が現れるまでに時間を要す
るので，炎症性皮疹に対して効果発現の速い抗菌薬の併用が推奨され

塗布する範囲

人差し指人差し指

1FTU＝0.5g＝手掌2枚分
＝1回の全顔塗布量

2アダパレンの 1回塗布量の目安
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ている．ガイドラインにおいて外用抗菌薬として推奨度 A になっている
クリンダマイシンおよびナジフロキサシンは，ともに 1 か月間の外用に
より炎症性皮疹数が半数になることが臨床試験で明らかになっている．

◦病態からみても，主に毛包漏斗部の角化異常に作用するアダパレンと，
Propionibacterium acnes に作用する抗菌薬を組み合わせることは理に
かなっており，相乗効果が期待される．

アダパレンによる維持療法

◦尋常性痤瘡は慢性炎症性皮膚疾患であり，肉眼的に確認できる面皰，炎
症性痤瘡の前段階として存在する微小面皰について理解する必要があ
る．微小面皰とは，面皰の形成初期の病理学的変化であり，肉眼では判
別できない．

◦アダパレンはこの微小面皰の形成を抑制する作用をもつ．つまり，アダ
パレンを尋常性痤瘡の緩解後に維持療法として使用することが再発予防
につながる．二重盲検臨床試験においても，アダパレンを緩解導入後に
外用し続けることで緩解の維持が可能であることが示されている（Zhang

ら，2004 7））．

アダパレンを用いた治療計画案

◦以上のポイントをまとめて治療計画案を₃に示した．アダパレンの登場
前には抗菌薬を断続的に使用するしかなかった痤瘡治療において，計画
的な治療が可能となったといえる．

3か月目1～2週間目

アダパレン：１本目処方 ２本目 3本目 ４本目以降

初
診

再
診

再
診

再
診

再
診

〈初診時〉
・アダパレンと抗菌薬外用
または内服との併用療法
開始

・アダパレンは３か月間継続
して使用することを説明

・副作用説明
・妊娠チェック

・アダパレンによる維持療
法の説明

・以後，月１回の定期受診

・炎症性皮疹のチェック
・アダパレンの刺激感をチェック
・アダパレン外用継続の励まし

₃アダパレンを組み入れた尋常性痤瘡の治療スケジュール（案）
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◦その要点をまとめると，「初診時から併用療法を開始」し，「2 週間目ま
での皮膚刺激感を乗り切り」，「3 か月間継続する」ということになる．

おわりに

◦アダパレンは医学的エビデンスが非常に豊富な薬剤であり，皮膚科医は
エビデンスに基づいて自信をもって患者に使用できる．

◦エビデンスを日常診療に取り入れることで痤瘡患者に世界標準の治療を
提供することができ，ひいては痤瘡患者の QOL 向上にもつながると考
える．  （谷岡未樹）▶文献は巻末に収載
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