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本日は外用療法のエビデンスについてお話します。昨今、医療情報のエビデンス・レベ

ル評価が重視されます。面倒臭いという面もありますが、医療の科学性、信頼性、透明性

を担保するものであり、医療の社会性という点からも非常に重要なことであります。 
 
エビデンス・レベル 

エビデンス・レベルとしては、システ

マティック・レビューが最高とされます。

これは専門家が様々な医療情報のエビ

デンス・レベルを評価・要約し、一定の

推奨度を提示したものです。アトピー性

皮膚炎に関し、我が国では九州大学皮膚

科の古江教授を中心にシステマティッ

ク・レビューが公表されており、九州大

学皮膚科ホームページで閲覧可能です。

最新版も間もなく発表される予定です。

まず、このようなシステマティック・レビューを熟読し現在のエビデンス状況を把握する

ことをお勧めします。というよりも、ある分野のシステマティック・レビューがある場合、

それを通読していない人はエキスパートとは認められないでしょう。最近、日本皮膚科学

会より公表されている EBM に則った診療ガイドラインもシステマティック・レビューに近

いものと考えてよいでしょう。 



 システマティック・レビューと並び、メタアナリシスもエビデンス・レベルが極めて高

いものです。これは複数のエビデンスを統計学的に統合したもので、複数の報告で相反す

る結果が出ていても、結論付けることができる便利なものです。メタアナリシスまで行わ

れて、エビデンスは確実になると言えます。 
 一方、エビデンスの問題点も知っておくべきでしょう。エビデンス・レベルの高いラン

ダム化比較試験は主に製薬会社主導で行われており、会社にとって興味のない薬剤につい

ては行われない傾向があること、ネガテ

ィブ・データは発表され難い問題などが

あります。世界不況の中、ランダム化比

較試験は減少しており、我々はランダム

化比較試験以外のエビデンスの評価に

関する厳しい鑑識眼を養っておく必要

があります。また、臨床試験においては

中等症のコンプライアンス良好な患者

が対象とされており、臨床現場で遭遇す

る患者さんがそれに相当するかも考え

る必要があります。 
 
ステロイド外用薬のエビデンス 

第一に、ステロイド外用薬についてのエビデンスですが、アトピー性皮膚炎はじめ各種

皮膚疾患に対するその有効性を証明するエビデンスには非常にレベルの高いものが多く、

有益性に関しては言うまでもありません。また、中等症のアトピー性皮膚炎に対してステ

ロイド外用回数の効果がメタアナリシスされており、１日 1 回外用するのも、２回以上外

用するのも効果に差がないことが証明されています。他方、ステロイド外用薬の強さ、す

なわちランクは専門家の経験則で決定されており、エビデンス・レベルとしては少し脆弱

な面があることを知っておきましょう。特にジェネリックのランクはほとんどよく分から

ないというのが実情です。このようなエ

ビデンス状況を知った上で、臨床現場に

臨まなければなりません。 
 また、強いステロイドは炎症を抑えま

すが,バリア機能回復がかえって遅れる

というヒトでの界面活性剤皮膚炎に関

する実験結果があり,症状軽快と共に,弱
いステロイドに変更して行き,保湿薬使

用の量・回数を増やして行く方がよい、

つまり、ステロイドから保湿薬への切り



換えが重要だということが示唆されています。この根拠は基礎研究の成果ですが、今後、

ヒトの臨床レベルで有益なエビデンスにまで引き上げる努力がなされることが待たれます。 
 
保湿外用薬のエビデンス 

第二に保湿外用薬のエビデンスについてお話します。保湿薬に関しては従来、あまり高

いエビデンスの研究は少ないとされていたのですが、最近、東京女子医大の川島教授らに

より、ヘパリン類似物質の保湿薬、ヒルドイドソフトの連続使用により、アトピー性皮膚

炎の再燃が防げることが、高いエビデンス・レベルの臨床試験により証明されました。ま

た、アトピー性皮膚炎患者さんの乾燥し

た皮膚ではバリア機能障害が起こって

おり、アレルゲンが皮膚から侵入するこ

と、乾燥で痒み閾値が低下するというこ

とに関するエビデンスも提示されてい

ます。抗原侵入予防効果はセラミド>ワ
セリン>ヘパリン類似物>尿素の順に弱

くなることが三重大学の水谷教授らに

より証明されました。ワセリンは塗り心

地が悪く、セラミドは高価で速効性で劣

りますし、尿素は亀裂・ビラン部で刺激がありますので、保険薬としてまず選択すべきは

ヒルドイド等であると言えます。アトピー性皮膚炎患者さんの経表皮水分喪失量は健常人

の 2-3 倍というエビデンスもあり、その喪失カロリー量は大変なもので、重症アトピー患者

では抗利尿ホルモン値が上昇しているというエビデンスも提示されています。つまり、ア

トピー性皮膚炎では保湿薬は非常に重要なものであると言えます。従って、ステロイド-保
湿薬コネクションが重要です。症状が強い時は強力なステロイドで寛解導入し、中等症に

なればステロイド外用１日１回、保湿薬１日１回を使用させ、寛解に達すれば、ステロイ

ドは週 2 回。後は保湿薬を連日外用させる必要があります。これは、炎症が軽快してもバ

リア機能回復に 3-4 週かかるというエビデンスがあるためです。保湿薬は「ついで」に処方

するものではありません。皆様もステロイドと保湿薬のどちらを多く処方しているか、お

考え下さい。 
 第三に、プロトピックなどカルシニューリン阻害薬のエビデンスですが、その有効性に

関して論を待ちません。最近、保湿薬-ステロイド-カルシニューリン阻害薬コネクションに

関する高質のエビデンスが提示されました。つまり、ドライスキンのみなら保湿薬外用、

痒みや紅斑など炎症の徴候が出れば直ちにカルシニューリン阻害薬を外用させ、炎症が強

まれば強力なステロイド外用薬と保湿薬を併用させることが最も推奨される治療であるこ

とが証明されました。 
 第四に、痤瘡つまりニキビの外用薬のエビデンスです。アダパレンのエビデンスについ



ては言うまでもありませんが、これにクリンダマイシン外用を併用することで有益性がさ

らに上昇するというエビデンスが報告されています。このように、今後は複数の確実なエ

ビデンスの発展的組み合わせが検証されることが重要となるでしょう。 
 
活性型ＶＤ3 外用薬のエビデンス 

第五に、乾癬に対する活性型ビタミン

D3 外用薬のエビデンスについてお話し

ます。ごく最近、我々は、先に述べまし

たメタアナリシスによって、マキサカル

シトールつまりオキサロールが最も強

力な乾癬治療外用薬であることを証明

しました。また、オキサロールとステロ

イド外用薬の併用が、乾癬に対する最も

優れた外用治療であることも証明しま

した。メタアナリシスでは、エビデンス

はフォレスト・プロットという区間推定

の図で表示されますが、これは”P<0.05”
という点推定の問題点を打破するもの

で、今後、このようなエビデンス提示が

標準とされるべきと考えます。エビデン

スはフォレスト・プロットで示され、メ

タアナリシスされてこそ、真の知識にな

り得るからです。 
 第六に、ユベラ、アズノール、オイラ

ックス、レスタミン、亜鉛華軟膏などの

繁用される外用薬について述べます。これらに関しては大規模な臨床試験が行われておら

ず、現時点ではエビデンスが曖昧と言わざるを得ないのは残念なことです。これらについ

ても、今後、臨床試験が実施され、エビデンスとして確立させて行くことが我々皮膚科医

の使命と言えるでしょう。 
 最後に総括です。皮膚科外用療法のエビデンスには確固とした領域と脆弱な領域がある

ことを熟知し、工夫してそれらに立脚することが重要であることを認識して頂きたいと存

じます。 


