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要旨 

アトピー性皮膚炎治療におけるステロイド外用剤の効果と安全性に関して、文献を網羅的に収集吟味しエビデン

スの水準の高い研究から得られた知見をまとめた。ステロイド外用剤は一部の弱いものを除けば大半がプラセボと

の間に有意な効果の差があり、アトピー性皮膚炎の治療に有効であった。ステロイド外用剤同士の比較は多いが、

論文ごとに使用条件が異なっているため、臨床効果に基づくランキングは不可能であった。非常に強いステロイド

外用剤では1日の塗布回数は１回でも複数回でも有意差はなかったが、中程度のものでは寛解率に差があった。

連日塗布では皮膚萎縮などの副作用が生じるが、強いステロイド外用剤（0.1% betamethasone valerat, fluticasone 

propionate）でもおのおの1日2回週3日あるいは週２回以下の間欠塗布であれば副作用の回避が可能であった。 

またステロイド外用剤による寛解維持療法は再発を予防する目的でも有効であった。ステロイド外用剤に抗生剤を

添加してもアトピー性皮膚炎に対する治療効果は有意な改善はしなかったが、抗真菌剤の添加には効果が認め

られたという報告があった。ステロイド外用剤をウェットラップ法で使用した場合の前後改善率は有意であったが、

ウェットラップ法自体の効果は有意とするものと疑問視するものがあった。他の外用剤との比較では、タクロリムス

を除けばステロイド外用剤に匹敵するような治療効果を確認できたものはなかった。保湿剤や行動療法の併用は

ステロイド外用剤の使用量を減らすことができる可能性があり、今後はより現実的な使用法に関する詳細なエビデ

ンスを増やす必要がある。 

 

 

はじめに 

アトピー性皮膚炎の薬物療法において、ステロイド外用剤はこれまで中核的存在であった。タクロリムスなどのカ

ルシニューリンインヒビター外用剤の登場により、従来と比べて使用法に微妙な違いが生じているが、しばらくは

First Line Therapy の重要な薬剤として使用が続くものと思われる。ここではステロイド外用剤のアトピー性皮膚炎

治療に関する文献を網羅的に検索しエビデンスの水準を考慮しながら、それらの有効性と安全性に関する評価を

おこなった。 
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目的と方法 

網羅的文献検索でアトピー性皮膚炎の治療に関するステロイド外用剤の効果と安全性に関する文献を 2004 年以

降に新規報告されたものを収集し、前回 2003 年報告分の再検討も含めてその内容を吟味してエビデンスの水準

を採点する。ステロイド外用剤に関する文献は膨大な数に上るため、テーマを細分化して、テーマごとに最もエビ

デンスの水準の高い文献を採用する。文献検索のデータソースは Pubmed Online、EMBASE、Cochrane 

Library2003 issue4、Clinical Evidence ver.10，Evidence Based Dermatology、医学中央雑誌データーベースとし

た。 

 

 

結果 

１． ステロイド外用剤とプラセボの比較（表１） 

市販されているすべてのステロイド外用剤においてプラセボとの比較が報告されているわけではなく今回の検索

で該当した RCT(Randomized Control Trial)は 24 論文であった[1-24]｡ほとんどのステロイド外用剤は年齢を問わず

プラセボよりも効果的であることが示されているが、1% hydrocortisone[1, 12, 14]や triamcinolone acetonide[15]などでは

一部の論文においてアトピー性皮膚炎の治療薬としての効果をプラセボとの比較で有意に検出できていない。こ

のことは、ステロイド外用剤の使用に際しては、重症度や塗布部位を考慮して適切な強さのステロイドの処方をお

こなわないと、充分な効果が得られない場合があることを示唆している。またステロイド外用剤の比較対象として頻

用されているbetamethasone valerateにはプラセボとのRCTがなく、その有用性は自明であることを前提に他の研

究が行われている｡またステロイド外用剤をピーナッツオイル[25]や植物性化粧クリーム[26]に加えた場合の検討では

いずれもステロイドを添加した場合の治療効果が有意に改善していたとしている。 2003 年の検討では古い論文

が多かったが、この数年は対象数の多い RCT[20-22]が散見されるようになった。古い論文を含め、エビデンスの水

準は１または２の文献が多く、アトピー性皮膚炎に対するステロイド外用剤の治療効果は明らかで、推奨グレード

はAとなる。 

 

２．ステロイド外用剤同士の比較（表２） 

このカテゴリーに最も多くのRCT[3, 14, 27-60]があるが古いものが多く、ITT(Intention to treat)解析が行われていない

など、論文の質は高くないものが多い。2003年の検討では2週間から4週間程度の短期のものから長期投与によ

る寛解維持効果や副作用を調べた論文まで散見されていたが、この数年はタクロリムスをはじめとするカルシニュ

ーリンインヒビターとの比較の報告が中心で、ステロイド外用剤同士の RCT による比較はほとんど報告されていな

い。ステロイド外用剤同士の臨床効果を比較検討した研究のなかには、プラセボとの間に一部の文献で有意差が

検出できなかった1% hydrocortisoneを比較対照としているものもある。多くは１％ hydrocortisoneより効果が勝ると

している場合[14, 31, 34, 56, 61]が多いものの、両者の違いに有意差を検出できなかったものもある[43]。この場合、有意差
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がないことをもって同等の効果があるという主張は論理的ではない。また、mometasone1 日 1 回塗布と desonide1

日2回塗布を比較して有効性に差がないという論文[58]などがあるが、desonide１日１回塗布との比較で効果の優劣

を見ているわけではなく、ステロイド外用剤の塗布頻度は 1日 1回でも複数回でも差がないというメタアナリシスの

結果（後述）が公表されているので、このデータからは前者の方がより効果的であるとの結論を導くことは早計であ

る。clobetasol を用いてステロイド外用剤の剤形による差を検討した論文では、ローションとクリームによる有意な差

はみられていない[18]。このようにステロイド外用剤同士を比較した論文は多数あるが、同一条件で使用しなければ、

実際はどの薬剤がより強力であるとか副作用が多いとかいう情報は得られない。ステロイド外用剤の強さのランク

は、血管収縮指数などを用いた基礎実験の資料を参考にして決められているが、実際の臨床効果に基づくエビ

デンスで序列化されているわけではない。こうした不備が存在するものの、ステロイド外用剤はアトピー性皮膚炎

治療に対する効果という点では一部の弱いものを除けば明らかで、多くの文献のエビデンスの水準は１または 2

で、推奨グレードはAといってよいであろう。 

 

３．ステロイド外用剤にその他の薬剤を添加したものとステロイド外用剤単独使用との比較（表３） 

抗生剤を添加した場合の効果については全ての RCT[62-71]差が検出できていない。また抗真菌剤の添加に関して

は 1 論文だけ RCT[72] がありステロイド単独よりも効果があるとしている。ステロイド外用剤単独の場合よりも

cetaphil[73]、セラミド含有の液体せっけん[74]、セラミド含有の保湿クリーム、Sunflower oil、 Oleodistillate[75]などの保

湿薬[76, 77]を添加した場合に短期的な治療効果が高いという論文がある。また保湿薬以外にも laurocapram[78]、

pimecrolimus[79]、caffeine[80]などを添加した場合のほうが治療効果が高いことを示す文献がある。一方で 10％尿素

[81]や tacrolimusの添加ではそれぞれ有意差がみられなかったという報告もある[82]。ただ、後述するように、いずれ

の薬剤も単独でステロイド外用剤の代用となるほどの治療効果があるかどうかは不明である。これらのほかに、薬

剤ではないが、行動療法を併用した場合とステロイド外用剤単独の場合の比較[83]があり、行動療法を併用した場

合のほうが、改善効果が高かったことが示されている。 

 

４．ステロイド外用剤と他の薬剤との比較（表４） 

この分野はtacrolimus とのRCTが多いがこれは別の章で詳細な報告があるので割愛する。tacrolimus と同様のカ

ルシニューリンインヒビターの一種である pimecrolimus(SDZ ASM 981)と betamethasone valerate との比較では、前

者には濃度依存性に基剤よりも治療効果があるものの、betamethasone valerate ほどの有効性はないことが示され

ている[84]。その他にはcyclic AMP-phosphodiesterase inhibitor であるcipamfylline cream[85]やハーブのカモミール

抽出液を含むkamillosan cream[12]との比較がある。前者は基剤に比べて効果はあるが hydrocortisone ほどではな

いとし、後者はhydorocortisoneに比べて効果が有意であるが基剤との有意差がないとするなど、論文間の結果に

矛盾があるので追試が必要であろう。また、コールタール抽出物であるstantarを含むclinitar と 1% hydrocortisone

との比較 [86]では、両者とも 4 週後に著明な改善が得られ両群間には差がなかったとしている。sodium 

cromoglycate と beclomethasone dipropionate との 2週間の比較[87]では両者に差はなくどちらも治療前に比べて効
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果があったとしている。これらのように、両群に差がなく、治療前後で差があるため有効であると主張する場合には、

形式的には RCT であっても、効果判定に関しては本質的に症例集積研究と変わりがないのでエビデンスの水準

は４となる。 

 

 

５．ステロイド外用剤にウェットラップ法を用いた場合の効果（表５） 

RCT を行っているものが 5報[88-90]あるが、2002 年までの 3 報はウェットラップ法と非ウェットラップ法との比較では

なく実質的にはウェットラップと組み合わせたステロイド外用剤の前後比較試験である。2006 年に報告された 2 報

は、非ウェットラップ法と比較してウェットラップ法は有意に SCORAD が改善したという左右比較の報告[91]と、有意

差は認められなかったという同時対照比較の論文[92]である。ウェットラップ法の効果がうかがえる一方で、後者の

報告では抗生剤の使用が増加する、ウェットラップ装着による煩雑さが有る等の短所も述べている[92]。 

 

６．ステロイド外用剤の 1日の塗布頻度による効果の違い（表６） 

4報のRCTがあり、0.05% fluticasone propionate[93]、0.1% halcinonide[6]、0.05％ desonide[75]いずれも１回と複数回と

の統計的な有意差は検出できていないが、0.1%hydrocortisone butyrate では 1日 1回よりも 2回のほうが改善率

がよかったと報告している[94]。しかし、Hoare らのシステマティックレビュー[95]では原著から拾ったデータをもとに再

評価を行い改善率には有意差がないと結論付けている。これは原著の著者らは完全寛解者の率で統計を出して

いるのに対して、Hoare らは明らかな改善者までを含めた率で計算しているために生じた違いである。しかし、有

意差が検出できなかったステロイド外用剤には尐なくともⅡ群以上に属すると思われる非常に強いステロイドも含

まれており、hydrocortisone butyrate はⅣ群の弱い（中程度）ステロイドである。Ⅱ群のステロイド外用剤は 1 日 1

回 塗布でもⅢ群の betamethasone valerate の 1日 2回と同等の効果を持つとして登場しており 1日 1回塗布で

有効であることは当然といえよう。しかし、Ⅳ群のステロイド外用剤の 1日1回塗布では、ほとんどの患者に改善効

果はあるものの不十分な効果しか得られず完全なコントロールが得られないことは臨床上の実感であり、まさにこ

の原著者らの結果と一致する。したがって、1日 1回塗布でよいとするか複数回の塗布を必要とするかは、患者の

皮膚状態と使用する外用剤の強さを考慮して決めるべきであって、いかなる状況でも1日1回も複数回も同じ効果

が得られるという結論を導くことは不適切であろう。 

 

 

７．ステロイド外用剤の長期投与に関する効果と副作用（表７）（表８） 

ここ数年アトピー性皮膚炎の治療で注目されているものの一つに、ステロイドをはじめとした外用剤による寛解維

持療法(Proactive Therapy）がある。急性期の治療で改善した皮膚に、週2日程度の外用剤間欠塗布により再発を

予防しようというものである。対象が小児・成人を問わず、いずれの論文もステロイドの寛解維持療法が有効である

と報告しており、この治療を推奨している[96-98]。一方で、従来の湿疹病変が再燃した時にのみステロイド外用剤を
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使用するReactive Therapy での長期管理を行った論文[99]では、急性期に 0.1％ hydrocortisone butyrate を用い

た群よりも強力なステロイドである 0.05％fluticasone propionate を使用した群が 3 ヶ月後の皮膚状態も良かったと

報告している。長期投与による有害事象としてエビデンスの水準が１であるRCTでは、hydrocortisoneの 1日2回

18週連日塗布でも betamethasone valerate の 1日 2回週3日 18週塗布でも寛解率に差はなく、どちらも皮膚の

ひ薄化は生じていない[100]。またmomethasone[41, 101]やfluticasone[8, 96, 102]では週2日で1年近くに及ぶ長期塗布で

も最終的に重篤な副作用はなく皮膚の萎縮も一時的であったとしている。しかし、健常人を対象とした 6 週間の比

較塗布試験[103-105]では、betamethasone valerate、mometasone furoate、prednicarbate はそれぞれ基剤に比べると

有意なひ薄化をみとめている。 

他の論文[106]では predonicarbate は 6 週間の塗布は皮膚のひ薄化や毛細血管の拡張などの副作用はなかったと

しているが、clobetasone propionate のような非常に強い外用剤では6週間塗布でひ薄化が生じている[107]。また、

半年以上治療歴のある患者に関する日本の調査[108]ではステロイド外用剤の副作用は乳幼児には尐なく年長に

なるにつれて増加していることが明らかとなっている。 

症例集積研究によるエビデンスの水準４の研究ではステロイド外用剤による接触皮膚炎[109]や皮膚の萎縮、経皮

吸収による副腎機能抑制に関する報告があるが、重症アトピー性皮膚炎ではステロイド外用剤による治療を行う

前から副腎機能が抑制されておりステロイド外用剤を使用した適切な治療によってむしろ回復することを示したも

のもある[110]。また網膜剥離をきたした多くのアトピー性皮膚炎患者が眼球殴打をしているという報告もある[111]。症

例対照研究[112]では強いステロイド外用剤では副腎機能低下が起きている症例もあることが報告されている。しか

し、mild[113]から moderate[25, 114, 115]のステロイド外用剤を使用している患者の症例対照研究[116]では副腎抑制や成

長障害は見出されておらず、エビデンス水準 2 の RCT[117]で一部に副腎抑制の症例が認められているものの、一

律な結論を導くことはできない。 

以上のことからステロイド外用剤による長期維持療法は安全性も高く、推奨グレードAである。 

 

 

８．ステロイド外用剤の塗布量 

ステロイド外用剤をどのくらい使用するかは非常に重要な問題であるが、適切な量を決定するための RCT はなか

った。しかし、アトピー性皮膚炎の患者を対象に実際に塗布してもらいどの程度の量が必要だったかを調べた論

文が存在する。成人の示指の先端から第一関節部までをfinger-tip unit(FTU)とし、口径が5mmのチューブから出

した 0.025% betamethasone軟膏（成人）[118]および 0.05% clobetasone butyrate 軟膏（小児）[119]の量を 1FTU とし、

体の各部位に塗布するのにどのくらいの FTU が必要かを調べたものである。顔と首では乳児が 1FTU、成人が

2FTU 程度、全身に塗布した場合乳児で 8FTU、12 歳で 36.5FTU で、1FTU が約 0.25g に相当するので、1 日 2

回の塗布だと乳児でも 8g、12歳だと 36.5g になる。これは英国人を対象にした場合の量なので、日本人の場合は

もう尐し減ると思われる。しかし我が国のステロイド外用剤チューブの口径はより小さく、FTU を基本とした軟膏量

の計算方法は日本でも適応可能と思われ、現在では我が国のガイドラインにも引用されている。 
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考察 

ステロイド外用剤に関する論文は非常に多数あるが、一部のものを除いて古いものが多くそれらは質的には高く

なかった。RCT の形式を採用していても、目的とするアウトカム評価を基準に考えた場合は本質的には症例集積

研究であったりするなど質的な問題が多かった。しかし1996年にCONSORT声明が公表されて以降、統計手法と

して ITT解析が明記されるなど論文のエビデンス水準が飛躍的に向上した。 

ステロイド外用剤がアトピー性皮膚炎の治療に有効であることは疑う余地がないが、ステロイドの種類によって随

分効果に差があるため、ステロイド外用剤なら何でも水準１のエビデンスがありアトピー性皮膚炎の治療に有効で

あるという結論を導くことはできない。 

プラセボとの比較で有意差が検出できなかったものもあり、またそうしたステロイド外用剤は長期の連続投与でも

副作用の発現がほとんどない。治療効果が著明で長期使用での副作用がほとんどないようなステロイド外用剤が

望ましいのだが、そうした願望を現実に満たしてくれそうなステロイド外用剤は存在しない。 

Ⅲ群以上の強いステロイド外用剤で連日塗布を数ヶ月続けた場合、副作用が生じる可能性は高く、漫然と連日塗

布している患者には警鐘を鳴らす必要がある。ただ、長期投与による副作用の回避や寛解維持に関する論文が

多く報告され、皮膚状態の寛解導入後に週 2日や３日といった間欠投与の Proactive Therapy によって副作用の

回避と寛解維持を目指すという臨床現場で経験則に基づいて行ってきた使用法にエビデンスが与えられた。また、

ステロイド外用剤単独よりも保湿剤と併用した場合のほうが、患者の評価が高いことやステロイド外用剤の使用量

を減らすことができる可能性が示唆されており、今後はどのような保湿剤が優れているか、併用療法の方法（臨床

現場でよく用いられている混合処方など）についての検討が必要である。 

臨床に使用した際のステロイド外用剤の実際の強さに関するランキングについても、今後はエビデンスに基づい

て再編される必要があると思われる。そのためにはアウトカム評価や投与期間など研究方法の均質化を図る必要

があるが、そうした研究が増えると poolable sample が増えてメタアナリシスによるシステマティックレビューも可能と

なる。 

非常に強いステロイド外用剤では 1 日あたりの塗布頻度に関しては 1 日１回でも複数回でも有意差が検出できて

いないが、このことは1日のスキンケア頻度が1回でも複数回でも効果に差がないということを必ずしも意味しない。

特に日本では、春から夏にかけてアトピー性皮膚炎の悪化をしばしば経験し、汗や黄色ブドウ球菌の影響を減ず

るために、皮膚の洗浄と保湿によるスキンケア頻度を増すことで皮膚症状の改善を経験する患者が多い。したが

って、ステロイドの使用頻度とスキンケアの頻度の問題は分けて検討する必要があると思われる。また、日常診療

でよく処方されるⅢ群のステロイド外用剤では1日1回と複数回に差があるかどうかはまだ決着がついていない。 

この数年、ステロイド外用剤の長期間欠使用による寛解維持効果と副作用の発現に関する研究が増えつつある

が、メーカーの支援を受けた特定薬剤の研究論文などの出版バイアスの問題や日本で処方可能な薬剤で長期使

用経験が発表されたものがわずかしかないなど現実にはまだ問題が多い。 

ステロイド外用剤を使用しても改善しないという患者の場合、症状に比して強さのランクが低すぎるか塗布量や塗
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布頻度が尐なすぎる場合が多い。従って、１回当たりの塗布量や塗布頻度を患者に指示して処方する必要がある

が、塗布量に関してはRCTがなく、最も効果的な量に関するエビデンスがない。ただ、Long らの論文では実際に

患者に薄く均一塗布した場合の量を計測しており、初診時など皮疹がある患者への塗布量の計算の参考にはな

る。実際の臨床現場では保湿剤で希釈したり、皮膚状態が改善すると表面積が減尐してより薄く塗布することが可

能になるため、治療初期や悪化時を除けば論文に記載された量よりは尐なくて済むと思われる。 

今後はさらに多くのステロイド外用剤でのデータ収集や具体的な使用法や使用量を検討する詳細な臨床研究の

実施が望まれる。こうしたステロイド外用剤の使用に際しては、その方法もさることながら、習慣化した掻破行動を

消去する行動療法を併用することで、ステロイド外用剤の使用量を減らし、良好なコントロールが可能となることが

示唆されており、この分野も今後より詳細な研究を進める必要があろう。 

 

 

結論 

ステロイド外用剤におけるアトピー性皮膚炎の治療薬としてのエビデンスの水準は最高位である１を付与してよい。

しかし、強いステロイド外用剤では副作用を回避するために、皮膚状態が改善したあとは連日塗布から間欠塗布

へと移行させる必要がある。さらに間欠塗布は長期的にも再燃予防効果も期待できるため、Proactive therapy とい

う新しい概念が提唱されるようになった。また、保湿剤や他の外用剤との併用や混合使用あるいは行動療法の併

用に関しては、詳細なエビデンスは不足しており、今後の課題として臨床現場での使用法に即した Practical RCT

を計画する必要がある。 
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