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1．ガイドライン改定の背景
　白斑・白皮症は色素異常症に分類される．先天性，
後天性の病態や疾患が知られ，完全ないし不完全色素
脱失を呈する1）．尋常性白斑は最も多い後天性白斑であ
る．患者の生活の質（QOL［quality of life］）が著し
く低下し，社会活動も障害する2）．特に皮膚色の濃い民
族ではいわれのない差別や迫害を受けてきたという歴
史的な事実が残されている3）．最新の科学的な根拠に基
づいた尋常性白斑の診断基準や治療指針の作成とその
改定は，患者の生命予後や社会的な QOL の改善のみ
ならず，限られた医療経済の有効な活用，ひいては国
家レベルでの医療費の削減に貢献しうる1）．
　2012 年に日本皮膚科学会ガイドライン「尋常性白斑
診療ガイドライン」4），2013 年にその英語版が作成され
た5）．2013 年に欧州の尋常性白斑研究班により診療ガ
イドラインが示された6）．2023 年に尋常性白斑の患者
の診療に関わる医師，医療従事者を対象としたグロー
バル治療指針が公表された7，8）．
　日本皮膚科学会ガイドライン「尋常性白斑診療ガイ

ドライン第 2 版 2025」は，国内外で発表された尋常性
白斑に関する新しい知見（＊）を加え，グローバル治
療指針7，8）を参照して作成された改訂版である．ガイド
ラインは根拠（エビデンス）に基づく医療（EBM

［evidence-based medicine］）の観点から記載されてい
る．現時点（＊）における日本国内の尋常性白斑の治
療方針や目標などについて，診療実地での意思決定に
活用できる．臨床実地での主治医が，患者の価値観や
治療に対する希望を診療に十分に反映し，患者と協働
して診療行為の内容について最終的な判断を行わねば
ならない．
　（＊）2023 年末

2．ガイドラインの位置づけ
　尋常性白斑診療ガイドライン策定委員会は，日本白
斑学会および日本皮膚科学会より委嘱された委員らに
より構成され，2022 年 12 月から委員会および書面審
議を行い，本ガイドラインを改訂した．本ガイドライ
ンは現時点（＊）における我が国の尋常性白斑の基本
的，標準的治療の目安を示すものである．
　（＊）2023 年末

3．免責事項・利益相反

3.1　免責事項

　本ガイドラインは報告書作成時点（＊）で入手可能
なデータをもとに，ガイドライン作成委員の意見を集
約的にまとめたものであるが，今後の研究の結果に
よっては本報告書中の結論または勧告の変更を余儀な
くされる可能性がある．
　アトピー性皮膚炎診療ガイドライン 20219）に準じた
免責事項を適用した．尋常性白斑診療ガイドライン第
2 版 2025 は，症例ごとの事情を踏まえて行われる医療
行為の内容がここに記載されているものと異なること
を阻むものではなく，医療者の経験を否定するもので
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もない9）．また逆に，本ガイドラインに記載されている
内容が実施されないことをもって，実際の診療にあた
る医師の責任を追訴する根拠に資するものでもない9）．
本ガイドラインを医事紛争や医療訴訟の資料として用
いることは，本来の目的から逸脱するものである9）．
　保険適用外使用（未承認薬）であっても，国内また
は海外でエビデンスのある治療であれば，ガイドライ
ンに記載し，推奨度を書き加えている9）．ガイドライン
に記載されている薬剤や治療法が，実地診療において
自由に使用可能であるという考えは正しくない9）．添付
文書で禁忌や慎重投与などの記載がある薬剤の使用方
法や使用対象についても同様で，ガイドラインへの記
載をもってその制限を免れることはない9）．個々の薬剤
については，添付文書等や安全性に関する最新の情報
にもとづき，対応を行うことが大切である9）．
　（＊）2023 年末

3.2　利益相反

　アトピー性皮膚炎診療ガイドライン 20219）に準じた
利益相反が適用される．尋常性白斑診療ガイドライン
委員会の各委員が所属する施設の利益相反に関する基
準または日本医学会の「COI 管理ガイドライン」10）およ
び「診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス」11）

に基づき，作成委員が就任時に前年にさかのぼって過
去 3 年間分とガイドライン公表までの 1 年ごとの利益
相反（COI［conflict of interest］）の状況について自己
申告を行った9）．尋常性白斑診療ガイドラインの作成に
要した費用は，日本皮膚科学会ガイドライン作成委員
会および日本白斑学会の研究費を用いた．各委員は，
本ガイドラインの原稿作成，会議参加等に対する報酬
を受けとっていない．厚生労働省，日本皮膚科学会，
日本白斑学会によるガイドラインの内容に影響をおよ
ぼすような介入はなかった．利益相反の存在がガイド
ラインの内容へ影響をおよぼすことがないように，す
べての推奨決定は各担当ではなく全員投票によるコン
センサスを重視した9）．投票を行う CQ（Clinical Ques-
tion）に関連して，規定を超える経済的 COI または学
術的 COI，その他の COI を有する委員は，議論に参加
可能だが投票を棄権，また，全く専門外と委員各自が
判断した CQ については棄権を選択することも可能と
した9）．また，学会代議員からの意見（パブリック・コ
メント）を参考にして推敲を進めた9）.
　以下の項目について尋常性白斑診療ガイドライン委
員会および一親等内の親族が，尋常性白斑の診断・治

療に関係する企業等から何らかの報酬を得たかを申告
し，日本皮膚科学会ホームページ内に掲載した．

4．‌‌尋常性白斑の根拠（エビデンス）に基づく
医療

　医療行為により患者アウトカムが最適化することを
目指した推奨とエビデンスレベルを示した．評価はア
トピー性皮膚炎診療ガイドライン 20219）に準拠した．
　エビデンスレベルは，A～C に分けられ，「A：結果
はほぼ確実であり，今後研究が新しく行われても結果
が大きく変化する可能性は少ない」「B：結果を支持す
る研究があるが十分ではないため，今後研究が行われ
た場合に結果が大きく変化する可能性がある」「C：結
果を支持する質の高い研究がない」ことを示す9）．
　研究デザインは，エビデンスレベルを決めるための
出発点として使用し，A～C に分けられ，「A：（1）質
の高い，かつ，多数の一致した結果の無作為化比較試
験，（2）無作為化比較試験のメタアナリシス」「B：（1）
不一致な結果の無作為化比較試験，（2）質に疑問のあ
る，または，少数の無作為化比較試験，（3）非無作為
化比較試験（クロスオーバー比較試験を含む），（4）多
数の一致した結果の前後比較試験や観察研究（ランダ
ム化比較試験の治療群，または，対照群を前後比較試
験や観察研究として評価したものを含む）」「C：少数
の前後比較試験や観察研究，症例報告，専門家の意見」
であることを示す9）．
　推奨は，エビデンスレベルや臨床経験，益と害のバ
ランス，価値観や治療に対する希望をもとに，推奨し
た治療によって得られると見込まれる利益の大きさ
と，利益と治療によって生じうる害や負担とのバラン
スから総合的に判断した9）．委員が各推奨文を「1：強
い推奨」と考えるか，「2：弱い推奨」と考えるかにつ
いて討議を行い，推奨の強さに対する意見が分かれた
場合には，「専門家の合意が得られるほどの強い推奨で
はない」と考え，「弱い推奨」とすることを原則とし
た9）．一方，エビデンスレベルが「低い」「とても低い」
であっても，委員が全員一致して「1：強い推奨」と判
断した場合には，その決定を反映した9）．
　「強い推奨」とは，得られているエビデンスと臨床経
験から判断して，推奨した治療などによって得られる
利益が大きく，かつ，治療によって生じうる害や負担
を上回ると考えられることを指す9）．この場合，医師
は，患者の価値観や好み，意向を踏まえたうえで，推
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奨された治療を提案することが望ましい9）．「弱い推奨」
とは，得られているエビデンスと臨床経験から判断し
て，推奨した治療によって得られる利益の大きさは不
確実である9），または，治療によって生じうる害や負担
と利益が拮抗していると考えられることを指す9）．この
場合，医師は，推奨された治療を行うかどうか，患者
の価値観や好み，意向も踏まえたうえで，患者とよく
相談する必要がある9）．なお，推奨度をつけにくい項目
については，エビデンスレベルの評価のみを行った9）．
　以上より本ガイドラインでは，推奨の強さとエビデ
ンスレベルから組み合わせの推奨文がある9）．それぞれ
の臨床的意味を示す9）．

　推奨の強さとエビデンスレベルによる推奨文9）

　1A：根拠のレベルが高く，治療によって得られる利
益は大きく，かつ，生じうる害や負担を上回ると考え
られる9）．したがって，医師は，推奨した治療を行うこ
とが勧められる9）．
　1B，1C：根拠のレベルは低い（B），または，とて
も低い（C）が，治療によって得られる利益は大きく，
かつ，生じうる害や負担を上回ると考えられる9）．した
がって，医師は，根拠が十分でないことを理解したう
えで，推奨した治療を行うことが勧められる9）．
　2A，2B，2C：推奨した治療によって得られる利益
の大きさは不確実である9），または，治療によって生じ
る害や負担と拮抗していると考えられる9）．根拠のレベ
ルは，高い（A），低い（B），とても低い（C）9）．した
がって，医師は，治療を選択して提示し，患者と治療
を行う（または行わない）か，相談することが勧めら
れる9）．

5．尋常性白斑の分類，疫学，病態

5.1　尋常性白斑の分類

　日本語では白斑は疾患名としての白斑（vitiligo）と
原発疹としての白斑（leukoderma）を意味する．この
ガイドラインでは混乱を避けるため，尋常性白斑（vit-
iligo vulgaris）を用いる．
　2012 年の Vitiligo Global Issues Consensus Confer-
ence では，分節型尋常性白斑（segmental vitiligo）を
除くすべての非分節型尋常性白斑を単に“vitiligo”も
しくは“non-segmental vitiligo”と呼ぶことで合意に
至ったが12），2023 年の尋常性白斑の国際ガイドライン
においては，分節型以外の尋常性白斑を“vitiligo［non-
segmental］”と呼ぶことにしている7）．これは論文，
臨床試験，日常診療における混乱を避けるためである．
本邦における尋常性白斑の分類はグローバル治療指針
に準じて表 1 の通りとする．本邦における 2012 年の尋
常性白斑診療ガイドラインとの相違点は混合型

（mixed type）が非分節型の中に含まれることとした
点と，限局的な白斑や粘膜の単一の白斑は分類不能型
とした点である．

5.2　尋常性白斑の疫学

　尋常性白斑は後天性に生じる脱色素性疾患のひとつ
で，全人口の約 0.5～1％が罹患する13）．本邦における
疫学調査で，白斑（leukoderma）を呈する全ての疾患
の約 60％を占める最も頻度の高い色素異常症である
ことが示された1）．発症に男女差はなく，あらゆる年齢
に生じうる14）．非分節型は 10 歳から 30 歳までの若年
者に生じやすく，分節型は非分節型よりもさらに若年
に生じやすい15）．日本人の非分節型尋常性白斑患者の
20.3％に自己免疫疾患を合併し，甲状腺疾患 12.0％，

表1　尋常性白斑の分類

非分節型
（vitiligo ［non-segmental］）

分節型
（segmental vitiligo）

分類不能型
（undetermined/ 

unclassified vitiligo）

分節型（および分類不能型）以外
の白斑を指す．
・汎発型（generalized）
・全身型（universal）
・四肢顔面型（acrofacial）
・粘膜型（mucosal）
・混合型（mixed）

片側性（uni-）で分節性の分布を
示すが，神経支配領域とは一致
しないことが多い．対側（bi-）や，
複数分節（pluri-）に出現するこ
ともある．

・限局型（focal）
・粘膜型（mucosal：単一病変）
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円形脱毛症 5.3％であった16）．日本人では 11.3％に家系
内発症を認めた16）．欧米では尋常性白斑患者の 20～
30％に家系内発症がみられる17）．思春期前の小児にお
ける尋常性白斑は，思春期以降の発症例と比べて，ケ
ブネル現象と自然消退傾向が生じやすく，尋常性白斑
の家族歴を有する割合が高い18）．近年，1970 年から
2004 年にかけて尋常性白斑の発症年齢が上昇し成人
尋常性白斑では 2 相性の発症ピークがあること19）や，
尋常性白斑患者の配偶者で尋常性白斑の発症リスクが
1.89～1.96 倍高いこと20）が明らかとなった．現在の生活
環境が尋常性白斑発症により影響をおよぼしている可
能性がある．

5.3　尋常性白斑の病態

（1）遺伝因子と環境因子
　尋常性白斑の発症には，1 親等の患者親族や尋常性
白斑を発症した 1 卵性双生児の 2 人目の発症リスクが
高いこと，しばしば他の自己免疫疾患が併発すること，
さらにリスク遺伝子として自然免疫や獲得免疫関連遺
伝子が同定されていることから遺伝的要因が関与する
ことは明白である21～23）．一方，ゲノムワイド関連研究
により，尋常性白斑感受性遺伝子の約半数は免疫制御
タンパク質をコードしているが同定遺伝子の発症リス
クをすべて合計しても全遺伝的リスクの 25％にしか

相当しないこと23），HLA（human leukocyte antigen）
クラスII発現制御遺伝子座と関連するのは小児発症例
で優位であること（総数の 1/3），などの事実から環境
要因の関与も示されている22，23）．
（2）‌‌尋常性白斑の発症期，進行期～非進行期/安定期，

回復期
　尋常性白斑は，発症期，進行期～非進行期/安定期，
回復期の経過を示す．化粧品成分のロドデンドロール

（7．化学白斑　参照）による化学白斑やメラノーマ治
療におけるニボルマブ誘導白斑の知見から24～26），まず
酸化ストレスなどの環境要因によりメラノサイトが障
害・破壊されることが尋常性白斑の発症と進展および
病態の維持に重要であることが明らかになってき
た27～29）．
　発症期では，メラノサイトが障害されると HMGB1
などのメラノサイト由来抗原が暴露され，樹状細胞の
成熟・活性化を介して抗原特異的な CD8＋T 細胞（細
胞傷害性 T 細胞）および CD4＋T 細胞（Th1/Th2，制
御性 T 細胞など）が持続的に活性化され，メラノサイ
ト破壊が継続する30，31）（図 1，2）．HMGB1 は NF-κB

（nuclear factor kappa B）経路を介し30），酸化ストレ
スは小胞体ストレス（unfolded protein response）経
路を経て，ケラチノサイトからの CXCL16（C-X-C 
motif chemokine ligand 16）産生を亢進させ32），細胞

図1　尋常性白斑におけるメラノサイトの持続的損傷に関わる要因

PAMPs，pathogen-associated molecular patterns：DAMPs，damage-associated molecular patterns：ROS，re-
active oxygen species：NK，natural killer：ILC1，type-1 innate lymphoid cell：TRM，resident memory T cell：
Treg，regulatory memory T cell：CTL，cytotoxic T cell
確率的要因，特定の遺伝的要因や環境要因が重なった状態（未発症）で，白斑発症確率を増加させる複合的な物理的・生理的要因 
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傷害性 T 細胞の皮膚への遊走を促す．ケラチノサイト
はストレス刺激により IL-15（interleukin-15）を細胞
膜上に提示し，レジデントメモリー T 細胞の維持や
IFN-γ（interferon-gamma），パーフォリン，およびグ
ランザイム B の産生を刺激する33，34）．
　進行期では，IL-15が表皮に存在する自然リンパ球で
ある NK（natural killer）細胞の分化・維持や ICL1

（type-1 innate lymphoid cell）への移行・活性化に寄
与し，両細胞の IFN-γ 産生を促す35）（図 1，2）．IFN-γ
はケラチノサイトからの CXCL9/10 産生刺激を介し
て細胞傷害性 T 細胞，NK 細胞，樹状細胞，制御性 T
細胞などを皮膚に集積し，さらなる IFN-γ の産生とメ
ラノサイトの傷害を促す．また，IFN-γ はメラノサイ
トとインテグリンを介して結合可能なケラチノサイト
の接着性膜タンパク質 GPNMB の発現を JAK（Janus 
kinase）依存的に低下させる36～39）（図 2）．メラノサイト
に対してはメラニン合成の抑制，アポトーシスおよび
老化を促進する40，41）．尋常性白斑表皮組織では，表皮の
肥厚と角化亢進，ケラチノサイトのアポトーシスの増
加，メラノサイトと基底膜との接着低下などが観察さ
れており28，29，39），IFN-γ はこれらの病態にも寄与する可

能性がある．
　進行期や非進行期/安定期を通じて，尋常性白斑病変
部や傍病変部の真皮上層に著明なリンパ球浸潤は通常
観察されない．ケラチノサイト，線維芽細胞42～44），肥
満細胞，マクロファージなど複数の細胞群の寄与も示
唆されている45～47）．
　非免疫学的なメラノサイト消失機序として，floating 
melanocyte が近年注目されている．持続的酸化ストレ
スによりメラノサイトの接着分子である E-cadherin
発現が低下し，ケラチノサイトとの接着が減弱してメ
ラノサイトが表皮外に排除される現象である48）．その
誘導にケラチノサイト由来の MMP-9（matrix metal-
loproteinase 9）が関与する可能性が報告された29）

（図 1，2）．IFN-γ による基底層ケラチノサイトの
GPNMB 発現の低下もメラノサイト消失に関わる可能
性がある39）．
　尋常性白斑の進行期にケラチノサイトの SCF（stem 
cell factor）発現が亢進するという報告49）と逆に低下し
ているという報告があり50），結果としてのメラノサイ
トのメラニン産生やアポトーシス誘導との関係が議論
されている．病変部での肥満細胞の増加49）によるヒス

図2　尋常性白斑の発症，進展，回復に関与する細胞と分子

尋常性白斑患者の病変部で観察され，報告された論文，総説，教科書から引用し，検討した発症，進行期～非進行期/安定期，回復
期における病因論を示す．一部はマウスモデル，培養皮膚組織の解析結果を交えて作成した．
青線，発症刺激：赤線，回復刺激．
MMP2, 9，matrix metalloproteinase 2, 9：SASP，senescence associated secretory phenotype：Treg，regulato-
ry T cell：TRM，resident memory T cell：UPR，unfolded protein response：GPNMB，glycoprotein nonmetastatic 
melanoma protein B：SCF，stem cell factor：DC，dendritic cell：Kc，keratinocyte：
2023 年末 
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タミンは，尋常性白斑辺縁部の色素産生誘導やメラノ
サイトの増殖・移動，尋常性白斑部ケラチノサイトの
増殖を促すとの報告がある51～53）．
　Mishima や Breathnach は，尋常性白斑では α 樹状
細胞と呼ばれるメラノソームやバーベック顆粒を欠く
樹状細胞が増加すること，α 樹状細胞とメラノサイト
の総和が発症から安定期までほぼ一定の割合で存在す
ることを観察し，両細胞間で移行が見られる可能性を
報告している54，55）．また，Tobin らは，20 年以上難治
の尋常性白斑部でメラニン顆粒を持たない澄明細胞が
存在すること，培養系で樹状突起を消失したメラノサ
イトを過酸化水素処理することで，樹状突起が出現す
ることを報告している56）．このような細胞が回復の過
程や治療によりどう変化するか今後の解明が期待され
る．
（3）分節型尋常性白斑の病態
　分節型については，病因としてニューロン機構，体
細胞モザイク，神経原性メカニズム，微小血管皮膚ホー
ミング，酸化ストレスなど，いくつかの仮説が提案さ
れている57，58）．IFN-γを産生するメラノサイト抗原反応
性細胞傷害性 T 細胞が病変部の基底層に移動してい
ることから，細胞傷害性破壊を示す証拠が増えてい
る59～61）．全身性の自己免疫疾患の併存は少なく62，63），表
皮メラノサイトに対する局所的な細胞傷害反応の関与
が示唆される．

6．尋常性白斑患者の皮膚癌罹患率

6.1　尋常性白斑パラドックス

　表皮メラニンは紫外線を吸収・遮蔽して皮膚発癌を
抑制する．有色人種より白人，白皮症などの表皮メラ
ニンの減少や欠失した患者では紫外線誘発性発癌リス
クが高い．しかし，尋常性白斑は表皮のメラノサイト
減少，消失があるが，発癌リスクが有意に低い64）．紫
外線遮蔽というメラニンの本来の役割からすると逆説
的な現象が尋常性白斑パラドックスである．尋常性白
斑のメラニン減少・消失は必ずしも紫外線発癌のリス
クになり得ないだけでなく，尋常性白斑患者には発癌
リスクを回避する遺伝的・免疫学的要因があることを
示唆する．

6.2　‌‌尋常性白斑患者のコホート研究：悪性黒色
腫，悪性黒色腫を除く皮膚癌発症リスク

　Hammond らは，尋常性白斑患者での悪性黒色腫，

悪性黒色腫を除く皮膚癌発症リスクにつき既出論文や
データベース 1,000 余りを解析した結果，症例数が多
く信頼度の高い以下 5 つの論文を抽出した65）．1）
Paradisi らは，2 万 5 千人の対照群に比べ 1 万人の尋
常性白斑コホートでは悪性黒色腫，悪性黒色腫を除く
皮膚癌合わせて相対リスク（RR）が0.24（95％CI 0.13～
0.45），悪性黒色腫を除く皮膚癌だけの比較で RR が
0.19（95％ CI 0.14～0.17）と，いずれも著明に低下し
ていた66）．2）Teulings らは，1,300 人の尋常性白斑患
者につき，対照と比べた悪性黒色腫発症率は odds 
ratio（OR）で 0.32（95％ CI 0.12～0.88），悪性黒色腫
を除く皮膚癌発症率は OR が 0.28（95％ CI 0.16～0.50）
と著しく低下していた67）．さらに，過去における紫外
線暴露（日光浴の習慣や治療）の期間・程度など交絡
因子を除き補正コントロールした解析結果も同様であ
り尋常性白斑患者での発症率は低いと結論づけた．3）
Lindelof らの千人余りの患者コホートでは，悪性黒色
腫発症例は 1 例のみで悪性黒色腫を除く皮膚癌発症者
はいなかった68）．これは絶対リスクが 0.001（95％ CI 
0.0002～0.0054）で極端に低い値である65）．4）Hexsel
らは，200 人の白人と 277 人の非白人の尋常性白斑患
者の遡及的解析で，女性患者で基底細胞癌が認められ
なかった以外，悪性黒色腫を除く皮膚癌発症率は対照
データと変わらないと報告した69）．5）Schallreuter ら
は，136 例の白人の白斑患者で遡及的検索した結果，1
例も悪性黒色腫を除く皮膚癌を発症しなかったと報告
した．同時に検討した生検で表皮には photo-aging の
所見が欠如し，臨床上，多型日光疹，日光蕁麻疹，日
光皮膚炎などの光線性皮膚障害もみられないと報告し
た70）．
　英国の 1 万 5 千人以上の尋常性白斑患者と 6 万人の
対照を比較としたコホート研究でも，38％皮膚癌の発
症率が低下していた71）．台湾健康保険研究データベー
スによる 1 万 3 千人以上の尋常性白斑患者コホート研
究でも同様に，対照群に比べ皮膚癌ハザード比が低下
していた72）．
　一方，韓国健康保険研究データベースの 13 万人以上
の尋常性白斑コホートにおいて皮膚発癌リスクは悪性
黒色腫，悪性黒色腫を除く皮膚癌でハザード比がそれ
ぞれ 3.32，1.29 と逆に対照群より高いことが明らかと
なった．ただし，紫外線療法を施行した白斑患者でハ
ザード比が上昇しないことを確認している．健常人に
おいて白人にくらべ韓国人の皮膚癌発症率が著明に低
いことも考慮すると，コホート研究に人種差が影響す
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る可能性が指摘された73）．

6.3　紫外線療法は安全か

　尋常性白斑患者と健常者対照群との比較におけるコ
ホート研究結果と同様，尋常性白斑では長期にわたる
NB（narrowband）-UVB（ultraviolet B）療法によって
も悪性黒色腫や悪性黒色腫を除く皮膚癌の発症率は有
意に上昇しないことが示されている74，75）．Bae らは，計
6 万人の尋常性白斑患者を NB-UVB の照射回数（0，
50，100，200 回）の群間比較で 10 年間の皮膚発癌リ
スクは，200 回以上照射で有意に日光角化症の発症率
が増加するが，いずれの群でも悪性黒色腫や悪性黒色
腫を除く皮膚癌のハザード比は不変であった75）．

6.4　尋常性白斑患者の他臓器癌発症率

　最近中国と台湾からの報告で，尋常性白斑患者は皮
膚癌以外に肺癌，乳癌などいかなる癌についても発症
リスクが低いとされた72，76）．尋常性白斑患者の免疫機構
の特性や DNA 修復機構などの遺伝的要因が，皮膚の
みならず他臓器の発癌抑制にも働いていることを示唆
している77）．

6.5　今後の治療方針と問題点

　1．尋常性白斑治療で，NB-UVB 療法はエキシマレー
ザー・ライト・LED を含めて皮膚癌の発癌リスクは低
いということが現時点（＊）での世界的なコンセンサ
スである78）．
　2．NB-UVB を 200 回以上照射すると優位に日光角
化症の発症率が増加するとの報告は75），尋常性白斑に
対する光線療法の総照射回数の上限を示唆する．
　3．尋常性白斑の新たな治療薬 JAK 阻害薬などが，
最近皮膚癌発症リスクを上昇させる危険性が報告され
ている79）．今後，過去の紫外線療法や免疫抑制療法の
使用歴にも留意すべきである．
　（＊）2023 年末

7．化学白斑

7.1　化学白斑の経緯

　原因化学物質が特定される化学白斑（chemical-
induced vitiligo/chemical vitiligo）は，尋常性白斑と
の鑑別，あるいはその誘因として検討が必要な疾患で
あり，尋常性白斑の発症機序を考えるモデルともなる．
　化学白斑は，1939 年 Oliver らによりゴム手袋に含ま

れるハイドロキノンモノベンジルエーテルに暴露され
た革手袋製造労働者 48 人中 25 人の上肢・手に斑状の
脱色素斑を生じた報告が第 1 報である80）．その内の数
名にはハイドロキノンモノベンジルエーテルに接触し
ていなかった遠隔部にも同様の脱色素斑が生じた．そ
の成分をすべてパッチテストしたところ，抗酸化剤で
あるハイドロキノンモノベンジルエーテルだけが，
パッチ部位に炎症反応を生じ，その後脱色素斑を生じ
た結果，白斑の原因化学物質として特定された．今日
まで様々な化学物質が白斑を生じた原因物質として報
告されている80，81）．
　メラニン生成抑制物質であるロドデンドロール（4-

［4-ヒドロキシフェニル］-2-ブタノール，rhododendrol，
Rhododenol）（RD）を配合する薬用化粧品は 2008 年
に厚生労働省から認可されたが，使用者の皮膚適応部
位に高頻度に白斑が生じていることが判明し，2013 年
7 月より製品の自主回収が行われた．その後の調査に
より，使用者の 2.4％，19,600 人余に「白斑」が確認さ
れて社会問題となった24，82）．本ガイドラインでは RD 白
斑の臨床的研究24，82～87），また，基礎的研究24，88～96）で，明
らかになった最近の知見をもとに，化学白斑を概説す
る．

7.2　名称と定義

　化学白斑は表皮メラノサイトを選択的に破壊する
種々の化学物質に繰り返し暴露することにより発症
し，メラノサイトに対する自己免疫により発症する尋
常性白斑に類似した皮膚の色素欠損の病型であると定
義される81，97）．
　Harris81）は chemical-induced vitiligo を，Ghosh97）は
より簡明な chemical vitiligo を提唱した．Chemical-
induced leukoderma/depigmentation は臨床的にも病
理組織学的にも non-chemically induced vitiligo と鑑
別困難である81，97）．また，化学物質はメラノサイトに対
する自己免疫を誘導しうる81，97）．
　日本皮膚科学会は「RD 含有化粧品の安全性に関す
る特別委員会」を設置し，RD による脱色素斑の疾患
名を和名「RD 誘発性脱色素斑」，英名 Rhododenol-
induced leukoderma とし，その後，一般名称を使用し
た rhododendrol-induced leukoderma が使用されてい
る24，25，82，86，87）．
　RD 誘発性脱色素斑の治療経過は大きく 3 つに分け
られた．患者の 86％は，白斑が RD 化粧品塗布部位に
限局し，その中に，使用中止のみで治癒した群と，紫
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外線治療等が色素再生に必要であった群が存在した．
この 2 つの群は，RD-induced leukoderma が相応し
い．しかし，患者の 14％は RD 化粧品を塗布した部位
を超えて白斑が拡大し，メラノサイトの自己免疫が関
与するRD-induced vitiligoあるいはRD vitiligoと呼ぶ
べき群になる25，87）．本ガイドラインでは，これらを含み

ながら，本疾患を以後「RD 白斑」と略す．

7.3　原因化学物質とその特徴

　化学白斑を生じた化学物質の多くはフェノール類，
カテコール類で，フェノール類はメラニン合成に必要
なアミノ酸であるチロシンの構造類似物質である81，97）

図3　チロシン，ロドデンドロール，および職業性白斑や皮膚色素脱失を引き起こす化合物

最上（西巻）知子：化学物質による白斑―職業性白斑の機序とロドデノール白斑―，Bull Natl Inst Health Scie，2015；133：13-20. よ
り転載

表2　化学白斑の代表的な原因物質

アレルギー性接触皮膚炎 伴う 伴わない

パッチテスト 陽性 陰性

代表的
原因物質

フェノール類

4-tert- ブチルフェノール 109）

ロドデンドロール（ロドデノール）24，25，82，86，87）

ハイドロキノンモノベンジルエーテル 80）

ハイドロキノン 102）

ラズベリーケトン 105）

4-tert- アミルフェノール 101）

4-tert- ブチルフェノール 99，100）

ロドデンドロール（ロドデノール）24，25，82，86，87）

4-tert- アミルフェノール 101）

ハイドロキノン 102）

ハイドロキノンモノベンジルエーテル 80）

ハイドロキノンモノメチルエーテル 98）

コウジ酸 103）

チモール 104）

カテコール類
4-tert- ブチル - カテコール 106） p-tert- ブチル - カテコール 106）

p- イソプロピルカテコール 107）

その他

パラフェニレンジアミン 110～112）

アゾ染料 113）

没食子酸プロピル 114）

フマル酸ジメチル 115）

塩基性青75116）
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（図 3，表 2）．フェノール類では，ハイドロキノンモノ
ベンジルエーテル80），ハイドロキノンモノメチルエー
テル98），4-tert-ブチルフェノール99，100），4-tert-オクチル
フェノール100），4-tert-アミルフェノール101），ハイドロ
キノン102），コウジ酸103），チモール104），およびRD24，25，82，86，87）

が，また，RD のカルボニル誘導体である 4-（4-ヒドロ
キシフェニル）-2-ブタノン（ラズベリーケトン）105），カ
テコール類では 4-tert-ブチルカテコール106）と 4-イソプ
ロピルカテコール107）などが報告されている．
　これらの中には，皮膚炎が先行し，パッチテストで
陽性になったアレルギー性接触皮膚炎を伴った白斑症
例を含む報告がある．フェノール類ではハイドロキノ
ンモノベンジルエーテル80），4-tert-ブチルフェノー
ル109），4-tert-アミルフェノール101），ハイドロキノン，
RD24，82），ならびに，ラズベリーケトン105），カテコール
類では 4-tert-ブチル-カテコール106）が報告されている．
　その他の化学物質としてアレルギー性接触皮膚炎後
に白斑を生じた症例は，パラフェニレンジアミ
ン110～112），アゾ染料113），没食子酸プロピル114），フマル酸
ジメチル115），塩基性青 75116）などの報告がある．
　RD 白斑患者では，約 4 割が白斑発症前に紅斑や瘙
痒などの炎症症状を生じていた．RD 2％ワセリンの
パッチテストにより，患者の 13.5％（25/185 例）が陽
性であった．炎症症状を伴った症例では 20％（20/100
例），炎症症状を伴わなかった症例では 6.8％（5/74 例）
が陽性であった82，86）．なお，パッチテスト部位に色素脱
失を生じたのはパッチテスト陽性であった 1 例（1/185
例）に過ぎなかった．また，白斑部と健常部にパッチ
テストした症例では，白斑部，健常皮膚部両者に陽性
反応があり，白斑部の反応が強い場合もあった．惹起
反応にメラノサイトの存在は不要と考えられた．なお，
白斑を伴わない RD のアレルギー性接触皮膚炎例は報
告がなく，アレルギー性接触皮膚炎は RD のメラノサ
イトの細胞毒性に関与している可能性がある．

7.4　化学白斑の臨床症状

　RD 白斑の多くは RD 化粧品を使用した 30 歳以上の
成人女性で，最も多い年齢層は 60 代であった83～85）．患
者の 2.8％に尋常性白斑の既往があった83）．臨床症状
は，まず，RD 化粧品を使用した部位の皮膚の色が薄
くなり，症状が進行すると，毛の色は正常で小斑状の
まだらな脱色斑：紙吹雪様脱色素斑（confetti-like 
depigmentation）と，境界の明瞭な毛の色も白い完全
脱色素斑がみられた．RD 化粧品塗布部位を超えて脱

色素斑が拡大する，尋常性白斑と類似する経過を示し
た症例が当初 4％（使用者の 0.09％）．1 年 5 カ月後に
は 14％（使用者の 0.34％）であった24，82～87）．この割合
は，尋常性白斑が世界的に全人口の約 0.5～1％に見ら
れるとするなら，尋常性白斑と類似した素因を有した
と考えても矛盾しない．
　化学白斑では，暴露された部位に初めに色素脱失が
生じるが，不完全色素脱失，完全色素脱失の両者があ
り，また，暴露された部位を超えて白斑が拡大する場
合があるなど，尋常性白斑と肉眼的に鑑別は困難であ
る場合が多い81，97）．尋常性白斑の鑑別に化学白斑を念頭
に置き，白斑が初発した部位へフェノール類・カテ
コール類等の化学物質の暴露の有無を検討する必要が
ある．

7.5　化学白斑の診断

　RD 白斑の診断は，1）RD 化粧品の使用前には脱色
素斑がなく，2）使用後に使用部位に脱色素斑を生じ，
3）使用中止後 1 カ月で脱色素斑の拡大が止まる，ない
しは色素再生が認められる場合を確実例とした82，86）．
　化学白斑の診断基準は，確定されたものがないが，
Ghosh は 1）後天的白斑類似脱色素斑病変，2）ある特
定の化学物質に繰り返し暴露された履歴，3）化学物質
暴露部位に一致した白斑類似斑，4）紙吹雪様脱色素斑
の 4 つの条件の 3 つを満たす場合を chemical leuko-
derma syndrome と診断し，また，その stage 分類を
提唱している97，117）．
　原因化学物質の診断には被疑化学物質のパッチテス
トと小範囲での連続塗布試験は試みてみる価値はある
が，偽陰性があること，白斑が生じた場合に難治であ
ることの了解を得て実施する必要がある．

7.6　化学白斑の予後

　RD 化粧品の自主回収 1 年 5 カ月後の予後調査では，
RD 白斑 965 例のうち「完治」3％，「ほぼ治癒」13％，

「軽快」65％，「やや軽快」1％で，82％の患者が軽快以
上であった．しかし「不変」14％，「悪化」2％で，16％
は今後も治療の必要な難治例であった85）．
　自主回収 5 年後の RD-Team 2018 年調査で経過を追
えた RD 白斑 329 例では，脱色素斑が「治癒」13％，

「軽快してきている」71％，「不変」14％，「増えてい
る」2％で，全体の 84％が軽快していた．患者の 23％
は調査当時も通院中で，77％は通院を終了していた．
5 年後の対象の約 16％は難治な症例であり，14％は明

日皮会誌：135（3），485-525，2025（令和 7） ● 493

尋常性白斑診療ガイドライン第 2 版 2025



らかに塗布部位を超えて白斑が生じている尋常性白斑
と同等の状態と考えられる．

7.7　発症メカニズム

　RD 化粧品を使用した 2.4％が RD 白斑を発症し，多
様な病態を示し，先に述べた通り治癒過程は大きく 3
タイプに分類された25，87）．
　これらの事実は，発症の個人差を生む理由に加え，
発症と治癒経過に複数のメカニズムが存在する可能性
を示唆している25，87）．
　RD が多量にあると，RD はチロシナーゼによってメ
ラノサイトの生存をおびやかす物質である RD 代謝物

（RD キノン）に変化する88，89）．RD キノンは細胞内の抗
酸化（解毒）物質であるグルタチオンを消耗して活性
酸素ができやすい状態を作る90）．過剰な活性酸素は細
胞を障害し，メラノサイトが減少する原因になる91）．
RD 代謝物はメラノサイトが生きていくうえで必要な
タンパク質と結合して変性させるので，結果的に細胞
の減少につながる92）．解毒のためにグルタチオンが多
量に使われて新たな供給が間に合わなくなると，この
変性反応がより起こりやすくなる（図 4）．
　これらの一連のできごとは，RD の使用中止により
生じなくなり，新たなメラノサイトによって補われる．
また，これらの反応は通常のチロシンからメラニンが

できるときにも同様に起こると考えられるが，RD の
使用で脱色素斑が起こるのは RD 由来の代謝物のほう
が細胞により悪影響を与えるからと考えられている．
　RD 白斑発症と治癒経過の個人差を生む 6 つの要因
が報告されている．1）メラノサイトの細胞障害性の引
き金となる RD キノンを生成するには，メラノソーム
内での成熟したチロシナーゼが必須であり，さらに基
質となるべき RD がメラノソーム内へ効率よく取り込
まれる必要がある．紫外線やサイトカインなどがチロ
シナーゼ誘導要因となる25，87）．チロシナーゼ発現および
アポトーシス過程に関連する CDH13/T-cadherin が
RD 白斑の感受性遺伝子であることが明らかにされて
いる94）．2）RD キノンの解毒能力と ROS（reactive 
oxygen species）捕捉能力が関与する95，96）．3）オート
ファジーの活性化および小胞体ストレス応答能力があ
れば RD 障害性を回避できると考えられる118）．4）メラ
ノサイト特異的タンパク質の抗原提示能93，119）．5）毛包
由来メラノサイト前駆細胞の増殖・遊走・分化能など
である120）．6）色素脱失や過剰な色素再生に関わるメラ
ノサイト以外の細胞の関与の程度差は，発症リスク，
症状，および予後に影響を与える可能性がある．

7.8　治療

　RD 白斑では，RD 化粧品の使用を中止することで自

図 4　RD によるメラノサイト特異的な細胞障害誘導と回避のメカニズム 
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然回復する症例が多かった83～85）．三次全国調査85）では約
20％の症例に紫外線療法が施行され，顔面の白斑が約
50％，手背は約 30％で有効以上の効果ありと医師が判
断し，医師と患者，双方へのアンケート調査では医師
の 59％，患者の 63％が紫外線療法は有効と答えてい
る．RD-Team 2018 年調査では，紫外線療法を 17％の
患者に施行し，72％（46/64 名）で治療効果を認めた．
発症から 1 年以内に照射を始めた 89％（8/9 名），1～
2 年で始めた 78％（14/18 名），2 年以上で始めた 86％

（12/14 名）に有効であった．
　その他，天然型ビタミン D3 の内服により，RD 白斑
の症状が改善するとの報告がある121）．RD 白斑が長期
間残存する場合は，色素細胞が破壊される尋常性白斑
と同じ状態になっていると考えられる．現在，JAK 阻
害薬で炎症や免疫反応を抑制することで尋常性白斑を
改善させる研究が行われている122，123）．

7.9　生活指導

　カモフラージュ化粧品を用いた化粧は色調を整え，
色の差をより目立たなくすることができる（11.11　カ
モフラージュメイク療法　参照）．

8．‌‌診療アルゴリズムと白斑・白皮症の病型分
類

　診療アルゴリズム（図 5～7），尋常性白斑の評価法：
VSAS（vitiligo signs of active score）（図 8）124），先天
性白斑・白皮症の病型分類（図 9），後天性白斑の病型
分類（図 10）を示す．VSAS を用い，進行期か非進行
期/安定期か，進行期ならその病勢を評価する．それぞ
れの詳細は各項目で記載されている．

9．鑑別診断，診断，臨床症状の評価

9.1　鑑別診断

　まだら症やワールデンブルグ症候群などの遺伝性色
素異常症，フォークト―小柳―原田病，脱色素性母斑，
炎症後脱色素斑，白色粃糠疹，progressive macular 
hypomelanosis，老人性白斑（国際的にはおもに idio-
pathic guttate hypomelanosis と診断される），感染症

（癜風・梅毒・ハンセン病など），線状苔癬，サットン
母斑，色素脱失性菌状息肉症，悪性黒色腫/免疫チェッ
クポイント阻害薬関連白斑，薬剤誘発性脱色素斑，

図5　診療アルゴリズム　その1

VASI，vitiligo area scoring index 
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図 6　診療アルゴリズム　その 2 
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一般的な注意点
・ 本文中の情報や推奨を参考にしつつアルゴリズムを使用する．
・ 合併症がある場合は当該科に紹介する．
・ 治療のメリット・デメリット，疾患が患者に与える影響，疾患活動性，皮疹活動部位に基づき，共有意思決定支援を用い，治療目標を決定する．
・ ケブネル現象の回避，メディカルメイクアップ，サンスクリーン使用などの情報提供を行う．

1F-VASI 0.5以上またはT-VASI 3以上の重症度を目安とする．
2ステロイド外用（部位に応じランクを調整し，長期使用を避ける．小児の場合は2-4ヶ月の使用を目安とする）/タクロリムス外用（添付文書の文言を考慮する）*
/JAK阻害剤外用（有効性，安全性ともにエビデンスは少なく慎重に使用する）*/ビタミンD3外用*が含まれる．
3累積照射回数は200回までとする（Bae JM, et al, JAMA Dermatol, 2020）．陰部，眼は防御する．それぞれの光線療法の特徴や適応については本文を参照する．
42回/週のステロイドまたは隔週のタクロリムス外用などを用いる．
*2023年末，本邦で保険収載されていない．
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COVID-19 関連白斑などが鑑別にあがる125～128）．
　フォークト―小柳―原田病は全身の白斑にブドウ膜
炎・髄膜炎・難聴を三徴として合併する疾患である．
メラノサイトを含むブドウ膜・髄膜・内耳・皮膚・毛
根などへの自己免疫応答がその原因と言われており，
実際に患者末梢血中にはチロシナーゼなどのメラノサ
イト生合成に関わる蛋白のペプチドを認識する T 細
胞が同定されている129）．尋常性白斑が皮膚・毛根のメ
ラノサイトのみをターゲットとしているのに対し，
フォークト―小柳―原田病では何故，他臓器のメラノサ
イトもターゲットとしているのかは不明である．しか
し，近年のゲノムワイド関連解析などの遺伝学的解析
により，両者では遺伝的背景がやや異なっていること
がわかっており130，131），ひいては異なる免疫学的プロ
ファイルがその一因であることが想定される．
　悪性黒色腫の患者において，特に免疫チェックポイ
ント阻害薬の投与やイミキモド外用の副反応としての
白斑は，その発症メカニズム自体は尋常性白斑やサッ
トン母斑と類似しており，臨床的には尋常性白斑と鑑
別するのは困難である125，132）．また，皮膚が色白である
場合，肝斑などの色素斑に挟まれた正常の皮膚が白斑
様の外観となり，誤って尋常性白斑と判断される場合
があるので注意が必要である．

9.2　診断

　尋常性白斑はメラノサイトが進行性に消失すること
で全身に脱色素斑が生じる疾患であり，通常その診断
は臨床診察のみで可能なことが多い（表 3）．ウッド灯
による観察は病変の範囲や重症度の判定に有用であ
る．臨床診察のみによる診断が困難な場合は，詳細な
発症経過の聴取や皮膚生検，KOH直接鏡検などの真菌
検査，血液検査などを行い，先天性疾患，感染症，皮

膚リンパ腫といった上述の鑑別診断を除外する．自己
免疫性甲状腺炎の合併頻度は特に高いため，血清中の
甲状腺自己抗体と甲状腺ホルモン値の測定はスクリー
ニング検査として行うことを推奨する7，12）．もし患者の
既往歴や血液検査などで他の自己免疫疾患の合併が疑
われる場合はさらなる検査を行う．

9.3　臨床症状の評価

（1）初診時アセスメント
　初診時には，患者の病態を把握するとともに，尋常
性白斑の病因・臨床経過・治療の選択肢などについて
説明するために，十分な時間をかけることを推奨す
る7，12）．初診アセスメントチェックリストを表 4 に示
す．特に尋常性白斑の病型，病勢，罹患部位，罹病期
間，白毛の有無などを詳細に把握することは，治療方
針の決定や予後を予測する上で非常に重要である．臨
床写真に関して，2020 年に公開された標準方法を用い
て撮影することが望ましい（図 11，12）133）．合併症状
評価として，他の自己免疫疾患を示唆する臨床症状の
有無，聴覚障害や神経障害の有無（フォークト―小柳―
原田病などの鑑別）などを確認する．また，円形脱毛
症やアトピー性皮膚炎，乾癬などの皮膚疾患において
も尋常性白斑の合併が報告されており62），評価してお
くべきである．
（2）‌‌重症度判定，疾患活動性判定，疾病負荷度判定，

治療効果判定
　治療効果を客観的に評価するために，尋常性白斑の
重症度判定，疾患活動性判定，疾病負荷度判定，治療
効果判定法が必要となる．
1）重症度判定
　尋常性白斑の重症度判定法として，VASI（Vitiligo 
Area Scoring Index），VETFa（Vitiligo European 

図7　診療アルゴリズム　その3　光線療法

NB-UVB，narrowband-ultraviolet B 
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図8　尋常性白斑の評価法：VSAS

VSAS，Vitiligo Signs of Activity Score
VSAS は尋常性白斑の疾患活動性に関連する臨床症状を評価，および定量化する方法である．（9.3（2）2）疾患活動性判定　の
項参照）

van Geel N，Passeron T，Wolkerstorfer A，Speeckaert R，Ezzedine K：Reliability and validity of the vitiligo signs of activity 
score（VSAS），Br J Dermatol，2020；183：883-890. より転載
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Task Force assessment tool），VES（Vitiligo Extent 
Score），VESplus（Vitiligo Extent Score-plus）などの
指標が利用可能であり，それらの信頼性，妥当性およ
び反応性が報告されている134～137）．これらはすべて医師
が患者の臨床症状を評価する方法である．VASI は
Hand Unit を用いて測定した尋常性白斑の面積と 6 段
階の脱色素の程度を組み合わせて評価する134）．VETFa

は 9 の法則で尋常性白斑の面積を求め，皮膚と毛髪の
色素沈着に基づき，0～4 の病期を決定する135）．VES は
6 段階の尋常性白斑病変の程度を反映した 19 の異なる
身体領域を含む臨床写真のテンプレートを使用し，オ
ンラインの計算機を用いて尋常性白斑の面積を評価す
る136）．VESplus は VES に 6 つの毛包周囲の色素再生
スケールによる評価を加えて評価する137）．

表3　尋常性白斑の診断手順

診断が確実な場合 診断が不確実な場合の追加項目

・抗サイログロブリン（Tg）抗体や抗甲状腺ペルオキシダーゼ（TPO）
抗体，TSH，FT3，FT4などを測定し，自己免疫性甲状腺炎の合併や
甲状腺機能をチェックする．
・患者の既往歴や家族歴，一般採血結果などから他の自己免疫疾患の合
併が疑われる場合は該当の自己抗体を追加で測定する．
・複数の自己免疫疾患が合併している場合は各専門科にコンサルトする．

・ウッド灯による観察により脱色素斑か低色素かを鑑別する．
・尋常性白斑部（必要に応じて尋常性白斑境界部や非尋常性白
斑部）から皮膚生検を行う．
・必要に応じて他の検査（真菌検査や分子学的検査，遺伝子検
査など）の追加を検討する．

図 9　先天性白斑・白皮症の病型分類 

図 10　後天性白斑の病型分類 
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　また一方で，患者自身が自分の症状を評価する方法
として，VES の改良版である SA-VES（Self Assess-
ment Vitiligo Extent Score）があり，これは日常診療
で容易に使用でき，国際的に用いられている評価法の
一つである138）．6 段階の尋常性白斑病変の程度（1％，
5％，10％，25％，50％，75％）を反映した 12 の異な
る身体領域を含む臨床写真のテンプレートを患者自身
が選び，web サイト www.vitiligo-calculator.com 上で
尋常性白斑の面積を評価する方法である（図 13）136，138）．
315 人の尋常性白斑患者に SA-VES と 5 段階のグロー
バル評価スケールを用いて体表面積と主観的重症度と
日常生活への影響度について層別化した報告があり，
日常生活への影響度が DLQI（Dermatology Life Qual-
ity Index）と最もよく相関していた139）．ただし，これ
は患者から見た重症度の認識の一面のみを表している
ため，QOL が著しく障害されている場合（とくに顔面

など）は，尋常性白斑面積に関わらず重症と診断する
必要がある．
　尋常性白斑の広がりと程度の評価方法として VASI
が あ る134）． 顔 面 の み の 評 価 に は F-VASI（Facial 
VASI），全身の評価には T-VASI（Total VASI）があ
る．

Σ
All Body

Sites

VASI＝ ［Hand Units］×［Residual Depigmentation］

　Hand Unitは1％に相当する．Residual Depigmenta-
tion（脱色素の程度）は，次の 6 段階とする（図 14）．
100％：depigmentation, no pigment is present
90％：specks of pigment are present
75％：  the depigmented area exceeds the pigmented 

area
50％：  the depigmented and pigmented areas are 

equal

表4　初診アセスメントチェックリスト

患者の一般的特徴

・スキンタイプや人種
・自己免疫疾患の既往の有無
・聴覚障害や神経障害の有無
・円形脱毛症やアトピー性皮膚炎，乾癬などの他の皮膚疾患の合併の有無
・その他健康状態や投薬状況など

尋常性白斑の特徴

・尋常性白斑の病型（非分節型，分節型，分類不能型）
・発症時期・罹病期間
・尋常性白斑の範囲・重症度の評価（VES＊ ［Vitiligo Extent Score］，VASI ［Vitiligo Area Scoring Index］，SAVES＊ ［Self-As-
sessment Vitiligo Extent Score］，PGA ［Physician Global Assessment］，PtGA ［Patient Global Assessment］など
・罹患部位
・サットン母斑の有無とその数
・白毛（白毛症）の有無
・過去 6 カ月における病勢（進行期 ［progressive phase］，非進行期/安定期［stable phase］，回復期 ［regressive phase］）；標準方
法 133）により写真撮影を行う．
・病勢の強さを反映する臨床的特徴（紙吹雪様脱色素斑［confetti-like depigmentation］，ケブネル現象［Koebner phenomenon］，低
色素性境界部［hypochromic lesions/borders］，炎症性辺縁隆起など）．VSAS＊（Vitiligo Signs of Activity Score）が有用である．
・誘発因子の有無

疾病負荷

・QOL（VitQol ［Vitiligo Quality of Life scale］など）
・疾病による影響（VIPs ［Vitiligo Impact Patient Scale］，VIS-22 ［Vitiligo Impact Scale-22］，vitiligo 0-10 impact scale など）

家族歴

・尋常性白斑の有無
・自己免疫/自己炎症性疾患の有無

過去・現在の治療介入

・尋常性白斑に対する治療の種類，期間，治療効果などについて
・関連疾患に対する治療介入について

＊www.vitiligo-calculator.com

van Geel N，Speeckaert R，Taïeb A，et al：Worldwide expert recommendations for the diagnosis and management of vitiligo：po-
sition statement from the International Vitiligo Task Force Part 1：towards a new management algorithm，J Eur Acad Dermatol 
Venereol，2023；37：2173-2184. より翻訳して転載
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図11　日常診療における尋常性白斑の写真撮影法 133）

van Geel N，Hamzavi I，Kohli I，et al：Standardizing serial photography for assessing and monitoring vitiligo：a core set of inter-
national recommendations for essential clinical and technical specifications，J Am Acad Dermatol，2020；83：1639-1646. より転載
著作権者から本書への転載の許諾済み：本書からこの図の無断複製・配布をお控えください．

日常診療に際しては,病変の有無に関わら

ず,10領域にわけて撮影する．

1：顔の正面

2・3：顔の45°側面

4：躯幹と上肢の前面

5：腋窩（両手を頭に乗せて）

6：下肢前面

7：手

8：後頭部

9：躯幹と上肢の後面

10：下肢後面

難しい場合は,尋常性白斑の病変部のみ

でもよい. 

図12　臨床試験における尋常性白斑の写真撮影法

van Geel N，Hamzavi I，Kohli I，et al：Standardizing serial photography for assessing and monitoring vitiligo：a core set of inter-
national recommendations for essential clinical and technical specifications，J Am Acad Dermatol，2020；83：1639-1646. より転載
著作権者から本書への転載の許諾済み：本書からこの図の無断複製・配布をお控えください．

臨床研究や臨床試験に際しては,試験の

最初と最後に,15 領域にわけて撮影する．

1：顔の正面, 

2・3：顔の45°側面, 

4：躯幹前面, 

5：右上肢前面, 

6：左上肢前面, 

7：腋窩（両手を頭に乗せて）, 

8：下肢前面（足首まで）, 

9：足背, 

10：手, 

11：後頭部, 

12：躯幹後面, 

13：左上肢後面, 

14：右上肢後面, 

15：下肢後面．

途中経過写真は部分的にでもよい. 
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25％：  the pigmented area exceeds the depigmented 
area

10％：only specks of depigmentation
　頭部，体幹，上肢，下肢の部位ごとに評価する．
2）疾患活動性判定
　尋常性白斑の疾患活動性に関連する臨床症状を評
価，および定量化する方法として，VSAS があげられ
る（図 8）124）．対象となる臨床症状は次の 3 つに定義さ
れる．1）紙吹雪様脱色素斑：小さなもしくはピンポイ
ント大の低色素または脱色素斑140）．2）ケブネル現象：
臨床的およびウッド灯で色素脱失が存在し，外傷に
よって明らかに誘発された場合（線状，点状，円鋸歯
状）12）．3）低色素性境界部（hypochromic lesions/
borders）：尋常性白斑病変の輪郭に位置する不明瞭な
境界または低色素沈着領域．15 の領域が評価対象であ
り，特定の領域に 3 つの臨床症状の少なくとも 1 つが
存在する場合はスコア 1，3 つの臨床症状のいずれも存
在しない場合はスコア 0 となり，スコアの合計は 0～
15 となる．さらに，サブスコアとして同様のスコアが
各臨床症状別に設けられた：紙吹雪様脱色素斑

（c-VSAS），ケブネル現象（k-VSAS），低色素性境界部
（h-VSAS）．また，領域ごとにそれぞれの臨床症状の
程度を等級分けしている（Grade 1：somewhat pres-
ent，Grade 2：clearly present，Grade 3：very clearly 
present）．
3）疾病負荷度判定
　尋常性白斑は罹患者に疾病負荷が生じやすい．尋常
性白斑に対する QOL 評価には VitiQoL（Vitiligo-spe-
cific QoL instrument）が使用される（表 5）141）．
4）‌‌治療効果判定：色素再生改善度，進行期改善度，
QOL改善度など

　先述した VSAS に，VDAS（Vitiligo Disease Activ-
ity Score）と VDIS（Vitiligo Disease Improvement 
Score）を組み合わせることで，疾患活動性と改善度を
評価する142）．VDAS は尋常性白斑の活動性を評価する
スコアで，VDIS は尋常性白斑の改善度（色素再生）を
評価するスコアで，次のように測定する．治療開始時
期と 6 カ月後の臨床写真を比較して，図 15 のように，
15 の領域のどこに尋常性白斑が存在するか，さらに活
動性がある部位，色素再生がある部位をチェックする

図13　12の身体評価領域と6段階の脱色素斑スケール

Copyright©2016 Nanja van Geel, Reinhart Speeckaert. All rights reserved.

van Geel N，Lommerts JE，Bekkenk MW，et al：Development and validation of a patient-reported outcome measure in vitiligo：
the Self Assessment Vitiligo Extent Score（SA-VES），J Am Acad Dermatol，2017；76：464-471. より転載
著作権者から本書への転載の許諾済み：本書からこの図の無断複製・配布をお控えください．
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（VDAS15，VDIS15）．また，活動性と色素再生を，領域
ごとに－4 から＋4 までスコアをつけ，計 0～60 で判定
する（VDAS60，VDIS60）．
　また，T-VASI と F-VASI を用いて治療効果判定を
実施できる143）．例えば T-VASI75 は一定期間の治療前
後で全身病変部の 75％以上改善を示す．同様に
F-VASI75 は治療前後で顔面病変部の 75％以上改善を
示す．

10．治療

10.1　（疫学調査による）本邦での治療の実態

　全国 262 施設でのアンケート調査で副腎皮質ステロ
イド外用剤がほぼ 100％の施設で使用されていた1）．活
性型ビタミン D3 外用剤が 90％，カルシニューリン阻
害剤であるタクロリムス軟膏が 70％程度使用されて
いた1）．JAK 阻害剤外用は今後広く用いられる可能性
がある．PUVA（ソラレン［8-MOPS］＋UVA），BB

（broad-band）-UVB，NB-UVB，308 nm エキシマライ
ト，308 nm エキシマレーザーなどの紫外線療法があ

図14　尋常性白斑の評価法：VASI

VASI，vitiligo area scoring index

Hamzavi I，Jain H，McLean D，Shapiro J，Zeng H，Lui H：Parametric modeling of narrowband UV-B phototherapy for vitiligo 
using a novel quantitative tool：the vitiligo area scoring index，Arch Dermatol，2004；140：677-683. より転載
著作権者から本書への転載の許諾済み：本書からこの図の無断複製・配布をお控えください．
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る．広範囲病変には NB-UVB が用いられ，局所病変に
は 308 nm エキシマライトが使用される傾向にある．
本邦では 308 nm エキシマライトは 2023 年 4 月時点で
4 社からの 7 機種が使用可能である．308 nm エキシマ
レーザー治療は 2019 年に保険収載され，2022 年時点
で 34 施設にて用いられている144）．各種外用剤と紫外線
の併用療法の報告が増加傾向にある．1 年以上進行の
ない病変部に対し整容上の改善を図る目的で，表皮移
植術やミニグラフトを含む植皮術・外科手術が施行さ
れうる．メラノサイト含有自家培養表皮 ジャスミンTM

（株式会社ジャパン・ティッシュエンジニアリング，蒲
郡市）を用いた植皮術145）が新規治療法として開発され
た．進行期広範例や急速進行例に対し点滴ステロイド
パルス療法146，147）や内服ステロイドミニパルス療法が施
行されうる．カモフラージュは 90％近い施設で行われ
ている．

10.2　治療法

（1）治療法選択についての総論
　尋常性白斑の治療には，ステロイドやカルシニュー
リン阻害剤，JAK 阻害剤，活性型ビタミン D3 などの
外用療法，NB-UVB やエキシマレーザー/ライトなど
の光線療法，ステロイドミニパルスなどの全身療法，
水疱蓋移植やメラノサイト含有自家培養表皮 ジャス
ミンTM を用いた移植術などの外科治療などがある．そ
れぞれ作用機序が異なり期待される効果も違うため，
特性をよく理解して治療法を選択する．
　グローバル治療指針では治療法選択に際して臨床型

（分節型または非分節型）とその時点の疾患活動性を評
価することを提唱している7）．共有意思決定支援/SDM

（shared decision making）を用い，尋常性白斑の進行
を抑制するか色素再生を図るかの治療目標を決め，そ

表5　尋常性白斑の評価法：VitiQoL

VitiQoL

これらの質問の目的は，過去1か月間にあなたの皮膚が，あなたにどの程度影響を与えたかを測定することです．

過去1か月間，
全くない いつも
↓ ◦ ↓

  1.  自分の皮膚の状態が気になったことはありますか？ □ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

  2.  自分の皮膚の状態についてフラストレーション（苛立ち，不
快な感情，ストレス）を感じたことはありますか？

□ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

  3.  皮膚の状態のせいで愛情表現が難しくなったことがあります
か？

□ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

  4.  皮膚の状態は日常生活に影響を及ぼしていますか？ □ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

  5.   誰かと話している時に，相手が自分のことをどう思っている
か心配になったことはありますか？

□ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

  6.  人々があなたのあら探しをすることを恐れたことがあります
か？

□ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

  7.  自分の皮膚のせいで恥ずかしい思いをしたり，自意識過剰に
なったりしたことはありますか？

□ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

  8. 皮膚の状態が着る服に影響を及ぼしましたか？ □ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

  9.  皮膚の状態は社会活動やレジャー活動に影響を及ぼしました
か？

□ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

10.  皮膚の状態は精神的な健康に影響を与えましたか？ □ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

11.  皮膚の状態は身体全体の健康に影響を及ぼしましたか？ □ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

12.  白斑を目立たなくするために皮膚の状態があなたの身だしな
み（髪型，化粧品の使用など）に影響を及ぼしましたか？

□ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

13.  皮膚の状態は，レクリエーション中の日焼け止めの取り組み
に影響を及ぼしましたか（つまり，太陽のピーク時の露出時
間を制限する，日陰を探す，帽子，長袖またはズボンを着用
するなど）？

□ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

14.  皮膚の状態は新しい友人を作る機会に影響を与えましたか？ □ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

15.  病気の進行や広がりについて心配したことがありますか？ □ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

現在自分の皮膚の状態がどの程度深刻だと感じているかを確認し
てください．

影響なし 最も深刻なケース
↓ ◦ ↓

16. 皮膚の状態の重症度． □ 0 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6

Lilly E，Lu PD，Borovicka JH，et al：Development and validation of a vitiligo-specific quality-of-life instrument（VitiQoL），J Am 
Acad Dermatol，2013；69：e11-18. より翻訳して転載
著作権者から本書への転載ならびに日本語への翻訳の許諾済み：本書からこの図の無断複製・配布をお控えください．
日本語の翻訳担当者：荒木勇太
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れぞれに適した治療法を選択する．進行期は，いずれ
の目標でも外用療法，光線療法，全身療法を単独もし
くは組み合わせた治療法を検討する．非進行期/安定期
は，尋常性白斑の進行を抑制する目標に経過観察もし
くは維持療法としての外用療法などを検討する．進行
停止後 1 年未満の非進行期/安定期は，尋常性白斑の色
素再生を図る目標に進行期に準じた治療法を検討す
る．1 年以上続く非進行期/安定期は，尋常性白斑の色
素再生を図る目標に外科療法を検討できる．
　安全性と有効性を 3 から 6 カ月ごとに評価し，共有
意思決定支援/SDM を用いて治療目標の再確認と，治
療法の継続もしくは変更を決定する．治療期間は長期
にわたる可能性がある．共有意思決定支援/SDMでは，
患者は各々に考え方や生活背景が異なるため，それぞ
れの治療の有益性と危険性をよく説明し，患者本人の

治療意思に沿った治療を選択する．
（2）治療選択肢
　外用治療には，ステロイド，カルシニューリン阻害
剤（保険適用外使用＊），JAK 阻害剤（保険適用外使
用＊），活性型ビタミン D3（保険適用外使用＊）など
がある．日本で使用できるカルシニューリン阻害剤と
してタクロリムス，JAK 阻害剤としてデルゴシチニブ
がある（＊）．ルキソリチニブはアメリカ食品医薬品局
が米国内での尋常性白斑治療に対し認可しているが，
現時点で日本国内での販売はない（＊）．
　光線療法には，NB-UVB やエキシマレーザー/ライ
ト/LED などがある．光線療法は 10 歳未満には推奨し
ない．光線に対する発癌作用に加え色素残存部に色素
斑が発生するリスク，一人で全身照射装置内に入るこ
とに耐えうる年齢を考慮した8，148）．施行する場合は保護

図15　尋常性白斑の治療効果判定：VDAS，VDIS

VDAS，Vitiligo Disease Activity Score
VDIS，Vitiligo Disease Improvement Score

van Geel N，Depaepe L，Vandaele V，et al：Assessing the dynamic changes in vitiligo：reliability and validity of the Vitiligo Dis-
ease Activity Score（VDAS）and Vitiligo Disease Improvement Score（VDIS），J Eur Acad Dermatol Venereol，2022；36：1334-
1341. より転載
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者に発癌作用に加え，将来的に色素残存部に色素斑が
発生するリスクを十分に説明して同意を得る．光発癌
は累積 200 回以上照射療法を受けると日光角化症の発
症率が上昇するとの報告がある75）（6．尋常性白斑患者
の皮膚癌罹患率　参照）．光線療法を半年～1 年照射

（週 2 回半年で約 50 回に相当）しても色素再生が乏し
いときは，中止を検討する．光線療法を施行した際に
光線過敏を生じた症例では抗核抗体の測定を推奨する．
　全身療法として進行期広範例や急速進行例に対し点
滴ステロイドパルス療法や内服ステロイドミニパルス
療法が検討できる．メトトレキサート，シクロスポリ
ン，アザチオプリン，ミノサイクリンなどの使用報告
があるが，これらの使用を推奨するエビデンスは乏し
い．
　（＊）2023 年末
（3）維持療法
　尋常性白斑は色素再生部位にしばしば再発する．治
療中止後 1 年以内に約 44％が再発しうる149）．維持療法
は再燃予防に重要である．維持療法をどれだけの期間
継続すべきかに関しても明確な答えはないが，少なく
とも半年以上行うべきというエキスパートオピニオン
がある7）．
　色素再生部位にタクロリムス軟膏を隔週外用する
と，6 カ月後の再発率が 9.7％と，プラセボ群の 40％に
比べて有意に低下した報告がある150）．外用ステロイド
を用いた同様の維持療法の臨床試験はこれまでにない
が，週に 2 回のストロングクラス（III 群）のステロイ
ド外用が皮疹の再燃を抑制するというエキスパートオ
ピニオンがある7）．NB-UVB やエキシマレーザーが維
持療法に用いられうるが151），累積照射回数が 200 回を
超えないようにする．JAK 阻害薬を用いた維持療法の
報告はルキソリチニブを含めてこれまでにない．汎発
型の維持療法時に全身の外用が必要かどうかについて
もこれまでに検討した報告はない．全身療法を用いた
維持療法の報告もこれまでにない．
（4）小児例での治療選択について
　小児の白斑治療では，皮疹の遷延による精神的スト
レスとそれに伴う精神発達や社会活動への悪影響など
を避け，長期的な安全性に配慮する．これまで小児期
における治療の効果や安全性に対する研究は少ない．
2023 年のグローバル治療指針7，8）でも小児期特異的な
治療アルゴリズムは提唱されていないが，2016 年にエ
キスパートオピニオンとしての診療アルゴリズムが提
唱されている152）．小児期は早期の治療介入がより良い

結果をもたらすという報告があるため153），特段の理由
なく無治療で経過を観察することは避ける．
　小児に対するステロイド外用療法は，成人と同様に
皮膚萎縮を防ぐため 3 カ月以内にとどめることが推奨
される6）．小児に対する紫外線療法は，長期的な安全性
に関するデータがほぼなく，10 歳未満には推奨しな
い．施行する場合は十分な説明のもとに行うべきであ
る154）．小児例に対するステロイド全身投与は，成長障
害や副作用の観点から用いにくい．手術療法は思春期
ごろから実施可能か検討する．脱色素療法は小児例に
は推奨しない．
（5）妊婦での治療選択について
　妊婦や授乳婦の尋常性白斑治療は，患者のみならず
胎児や乳児への安全性にも配慮する．妊娠中や妊娠直
後に尋常性白斑が増悪したという症例報告があり，妊
婦では尋常性白斑の急性増悪に注意して経過観察すべ
きである155）．尋常性白斑が自然流産の危険因子である
との疫学研究があるため妊娠維持に配慮する156）．妊娠
中および授乳中においても，NB-UVB や限局した部位
のステロイド外用は安全であると報告されている7）．低
体重出生を防ぐため，ストロンゲストクラス（I 群）の
ステロイド外用の積算量は 300 g 以下に抑える157）．

10.3　併用療法（総論）

　外用療法，紫外線療法，手術療法の併用は病態の様々
な側面にアプローチする目的で行われる．適切に組み
合わせることで色素再生率向上を期待できる．ステロ
イド外用と NB-UVB あるいは 308 nm エキシマレー
ザー/ライトの併用療法は単独療法より高い有効性を
示す158，159）．タクロリムス軟膏と紫外線の併用療法はエ
ビデンスレベルの高い有効性が示されている160，161）．近
年，カルシニューリン阻害剤外用による免疫抑制にと
もなう重篤な感染症や悪性リンパ腫を含む悪性腫瘍発
生リスクは上昇しないと考えられている162）．活性型ビ
タミン D3 外用剤と紫外線の併用療法は，紫外線療法
単独よりも有効であるとの報告163）と，NB-UVB 単独療
法よりも有意に有効とはいえないとする報告164）があ
る．手術後の紫外線療法との併用が色素再生を促進し
うることから，術後 3～4 週間で紫外線療法を検討でき
る165，166）．NB-UVB との併用療法として，エルビウム
YAG レーザー，フラクショナル CO2 レーザー，5-FU
外用，ベタメタゾン筋注も色素再生効果が向上すると
するシステマティックレビューがある167）．
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11．治療法

11.1　ステロイド外用療法

CQ1．尋常性白斑にステロイド外用療法は有効か？

推奨度 推奨文
非分節型（顔面・頸部を除く）1A
非分節型（顔面・頸部）2A
分節型および分類不能型 2B

尋常性白斑にステロイド外用療法は有効である．ただし，長期使用に
伴う合併症に留意する必要がある．

　解説：ステロイド外用療法は尋常性白斑に対して長
年にわたり用いられている治療法であり，現在でも世
界中で広く行われている．尋常性白斑患者に対するベ
タメタゾン吉草酸エステル外用液の二重盲検での塗り
分け試験において，4 カ月後に 78.9％の患者で実薬塗
布部に色素再生が認められた一方で，基剤塗布部の色
素再生はいずれの患者にも認められなかった168）．尋常
性白斑患者に対するクロベタゾールプロピオン酸エス
テルクリームの二重盲検ランダム化比較試験におい
て，プラセボ群に比べて実薬群で有意に色素再生が認
められた169）．尋常性白斑に対する他の治療法との比較
対照試験においてもステロイド外用薬の効果は実証さ
れている170）．しかしながら，これらの試験で高い効果
が得られたのは非分節型の患者が大多数を占めてお
り，分節型・分類不能型に対する効果を示す根拠は極
めて乏しい．さらに近年，タクロリムス軟膏などの非
ステロイド系新規外用薬が顔面・頸部の尋常性白斑に
対して積極的に使用されるようになったことも踏ま
え，ステロイド外用薬は顔面・頸部を除く非分節型の
尋常性白斑に対して最も使用が推奨される8）．成人・小
児ともに，非分節型の尋常性白斑に対してストロング

（III 群）のステロイド外用薬を 1 日 1 回塗布すること

を基本とし8），年齢や部位に応じて強さをベリーストロ
ング（II 群）またはミディアム（IV 群）に変更する．
12 歳以上では 4～6 カ月，12 歳未満では 2～3 カ月の塗
布を目安とし，効果が得られなければ他の治療法への
変更を検討する（10.2（4）小児例での治療選択につい
て　参照）．皮膚萎縮や毛細血管拡張などの副作用を予
防する目的で，間欠塗布（例：2 週間ステロイド外用
薬を塗布後に 2 週間休薬または他の外用薬を塗布）も
検討するとよい8）．特に眼瞼に塗布する際には緑内障な
どの合併症に十分に留意する必要がある．また，広範
囲にベリーストロング（II 群）以上のステロイド外用
薬を長期間塗布する際には，全身性の副作用が出現す
る可能性にも注意する8）．
　以上より，顔面・頸部を除く非分節型の尋常性白斑
に関する推奨度は 1，非分節型の顔面・頸部および分
節型・分類不能型の尋常性白斑に関しては推奨度 2 と
した．また，非分節型の尋常性白斑に関しては，効果
を実証した複数の信頼できる試験が存在することと豊
富な使用実績も踏まえ，エビデンスレベルを A とし
た．一方で，分節型・分類不能型の尋常性白斑に関す
るエビデンスは非分節型に比べると乏しいことから，
エビデンスレベルを B とした．

11.2　活性型ビタミンD3外用薬

CQ2．尋常性白斑に活性型ビタミンD3は有効か？

推奨度 推奨文

1B（日光浴もしくは紫外線療法併用）

尋常性白斑に対して活性型ビタミン D3 外用薬は，日光浴，PUVA，
NB-UVB，エキシマライト照射療法と併用することを考慮しても良い．
顔面や手背など露光部では単独使用を考慮して良いが，コントラスト
の増強を防ぐ目的で正常部でのサンスクリーンの使用が推奨される．

　解説：本邦での活性型ビタミン D3 外用薬の尋常性
白斑への保険適用はないが，2012 年の調査では 90％近
くの施設で使用されている4）．有効例の報告の増加によ

り，活性型ビタミン D3 外用療法の有効性が唱えられ
てきており，そのインパクトによる使用の増加と考え
られる171～173）．タカルシトールに関するエビデンスとし
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ては，38 人の尋常性白斑患者にタカルシトール外用と
308 nm エキシマライトの併用と光線療法単独使用の
検討を行い併用療法が有効であった報告がある174）．タ
カルシトールと日光浴の効果をみた二重盲検試験で効
果に差がなかったとする報告もあるが，この論文の治
療評価期間は 16 週間であった175）．カルシポトリオール
については最も多くの論文があるが，その効果に矛盾
した結論が得られており，その有効性に関してははっ
きりと判断できない163，176）．その理由としては紫外線の
併用効果の出やすい露光部と非露光部の差や人種差な
どが考えられている．本邦においてはカルシポトリ
オールの適応上の注意点として「顔面には使用しない

こと」とある．以上の報告と，尋常性白斑に対する有
効な治療法に限りがあること，活性型ビタミン D3 外
用薬は重篤な副作用を有しないことを考え合わせる
と，尋常性白斑に対して活性型ビタミン D3 外用薬を
単独で使用することのエビデンスレベルは低いが，露
光部への使用や光線療法との併用を考慮して推奨度は
1B とする．注意すべき点としては，小児例で共存する
色素斑が増強するなどの報告があり177），非白斑部への
サンスクリーンの使用が薦められる．また近年保険収
載となったエキシマレーザーと活性型ビタミン D3 外
用剤との併用効果はなかったとの報告がある178）．

11.3　タクロリムス軟膏

CQ3-1．タクロリムス軟膏は尋常性白斑の初期治療に有効か？

推奨度 推奨文
1A 治療効果が高い可能性はあるが，長期安全性は不明であり，3～6 カ月を目処に効果判定を行う．

　解説：2000 年代に入り，尋常性白斑に対するタクロ
リムス軟膏外用の有効性を報告した海外の論文がみら
れる．17 名の尋常性白斑患者を対象として 6 カ月間の
観察期間を設けた試験では，同一患者で 1 日 1 回，2
回もしくは外用しない病変を設けた比較試験におい
て，1 日 2 回の外用頻度が優れていると報告されてい
る179）．30 名の尋常性白斑患者を対象として 6 カ月間の
プラセボ群を比較した前向き研究で，密封法を行うこ
とによりタクロリムス軟膏外用の単独効果は増強す
る，と結論付けている180）．1 件の研究で，20 名の小児
患者を対象に 2 カ月間のタクロリムス軟膏とクロベタ
ゾールクリームが比較された181）．このランダム化二重
盲検比較試験では，タクロリムス軟膏で 41％，クロベ
タゾールクリームで 49％の再色素沈着が明らかにな
り，統計的に有意差はなかった．顔面の病変が最もよ
く反応し，ほとんどの患者は局所刺激などの有害事象
に十分に忍容できた．29 試験からの 709 名を解析した
システマティックレビューでは再色素沈着効果のピー

クは 6 カ月程度と結論づけられた182）．1 年を超えて長
期観察した試験は乏しく，3～6 カ月の観察期間を目処
に効果判定を行うことが望ましい．
　タクロリムス軟膏は尋常性白斑治療に適用が認めら
れていないことに留意する．本邦では 70％程度の施設
で使用されており5），国外のガイドラインや治療指針，
エキスパートオピニオンでもタクロリムス軟膏を含む
局所カルシニューリン阻害薬が尋常性白斑局所に対す
る治療方法として推奨されている6，183～185）．しかし，日
本独立行政法人医薬品医療機器総合機構を含め，アメ
リカ食品医薬品局，欧州医薬品庁はタクロリムス軟膏
の尋常性白斑に対する使用を認可していない186）．タク
ロリムス軟膏と光線療法との併用は添付文書の文言

（＊）を考慮する必要がある．タクロリムス軟膏の有効
性と安全性について患者に十分に説明した上で使用す
ることが望ましい．
　（＊）2023 年末

CQ3-2．タクロリムス軟膏は尋常性白斑の維持治療に有効か？

推奨度 推奨文
1B タクロリムス軟膏の維持治療は，尋常性白斑の再色素沈着後の再脱色素の抑制効果がある．

　解説：再色素沈着を達成した尋常性白斑病変部の 1
年から 2 年以内の再色素脱失率が高いことがいくつか

の論文で報告されている．Cavalie らは，75％以上の再
色素沈着を達成した 35 人の尋常性白斑患者を登録し，
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再色素沈着の維持に関して週 2 回のタクロリムス軟膏
とプラセボの効果を比較する 24 週間の無作為化比較
を実施した150）．56 病変の解析で，タクロリムス軟膏群
の病変の9.7％が何らかの色素脱失を示し，プラセボ群
では 40％が色素脱失をきたした．したがって，色素沈

着病変にタクロリムス軟膏を週に 2 回塗布する維持治
療は，再色素脱失を抑制する可能性がある．病変活動
性の高い尋常性白斑患者では，再色素沈着後も 6 カ月
程度外用を継続することが考慮されうる．

11.4　PUVA療法

CQ4．PUVA療法は有効か？

推奨度 推奨文

2A 尋常性白斑に対する PUVA 療法は，現在では限定的な使用であり，基本的には，NB-UVB もしくは，
ターゲット型光線療法（エキシマレーザー/ライト照射療法）を使用する．

　解説：外用または内服ソラレン＋UVA 光化学療法，
すなわち PUVA 療法は，外用薬や NB-UVB に反応し
ない限局した病変を持つ患者や，ターゲット型光線療
法（エキシマレーザー/ライト照射療法）が使用できな
い場合に有効な選択肢となる．治療は通常週 2 回行わ
れ，PUVA の光毒性反応のピークが 48 時間であるた
め，照射間隔は少なくとも 48 時間あける必要があ
る187）．歴史的に外用または内服 PUVA による光化学療
法は尋常性白斑の再色素化に対する基本的な治療方法
であったが，現在NB-UVB療法がPUVAに大きく取っ
て代わった．
　システマティックレビューでは PUVA と NB-UVB
は 同 等 の 有 効 性 を 示 す188）． 一 方， 内 服 PUVA と
NB-UVB を比較した 3 つの無作為化試験のメタアナリ
シスでは，内服 PUVA 群と比較して，NB-UVB 群で
75％以上の再色素化を達成した参加者の割合が 60％
高いことが明らかになった189）．1,428 人の患者を含む
35 のランダム化および非ランダム化研究のメタアナ
リシスでは，治療期間別に NB-UVB と PUVA の再色

素沈着率を比較した190）．NB-UVB については，治療 3
カ月，6 カ月，12 カ月の時点で，それぞれ 13，19，
36％の患者が≧75％の再色素沈着率を達成した．
PUVA では，6 カ月後に 9％，12 カ月後に 14％の患者
が 75％以上の再色素沈着率を達成した．このメタアナ
リシスの結果から，最大限の効果を得るためには光線
療法を少なくとも 12 カ月間継続する必要があること
が示唆された．
　PUVA の副作用の懸念はあり，乾皮症，光老化，白
内障（内服）などがある．PUVA は光毒性，胃腸障害
などの副作用が大きく，治療後 12～24 時間は眼球保護
をする必要がある．また，外用 PUVA は露光部で行う
ことは非常に難しく，照射後の遮光を徹底することは
難しい．乾癬患者では皮膚癌の長期リスクが示されて
いるが191），1,307人の尋常性白斑患者とそのパートナー
を対象とした調査では PUVA 療法を受けた患者が
パートナーと比較して皮膚癌のリスクが増加すること
は示されなかった74）．

11.5　NB-UVB照射療法

CQ5．NB-UVB照射療法は有効か？

推奨度 推奨文
1A 進行期の非分節型尋常性白斑および分節型尋常性白斑に対する選択肢となる．

解説：
進行期非分節型尋常性白斑
　進行期非分節型尋常性白斑の患者には，症状の安定
化（病変が拡大しないこと）に対する第 1 選択療法と
して NB-UVB を推奨する．複数の部位の急速に拡大す
る症例では，内服ステロイドと NB-UVB の光線療法を

同時に開始することが有用である．内服ステロイド単
独よりも有効であると考えられる．1～3 カ月で病勢が
安定することが期待される．全身性コルチコステロイ
ドが使用できない（使用が困難な）成人および小児で
は NB-UVB 照射療法を単独で用いて進行期非分節型
尋常性白斑を安定させることができる192）．
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　NB-UVB は，週に 1～2 回照射を行う．照射量は一
定量から開始し，一定量を増量する．初回照射量は
200～300 mJ/cm2，漸増照射量は 50～100 mJ/cm2/回
で増量，1 回あたり最大照射量は 1,500 mJ/cm2 であ
る．紅斑が生じなくても色素再生しうるので，必ずし
も紅斑が生じる照射量まで増量する必要はない193）．低
用量照射線量 282±69 mJ/cm2 で有効性が報告されて
いる193）．累積照射回数は 200 回までを推奨する75，194）．
この回数制限は再発時も含めた累積回数である．累積
200 回以上照射療法を受けると日光角化症の発症率が
上昇するとの報告がある75，194）．NB-UVB は安定化と再
色素化に 6 カ月から 1 年の照射継続が必要である．
病変範囲10～40％非分節型尋常性白斑
　体表面積の 10～40％に病変部のある非分節型尋常
性白斑の成人および 10 歳以上の小児に対し，第 1 選択
療法として全身 NB-UVB 療法が推奨される．全身毒性
がなく，小児と成人の両方で良好な安全性があり，
NB-UVB 療法は 10％以上の病変面積を持つ患者の治
療法として PUVA にほぼ取って代わった148）．NB-UVB

は尋常性白斑の安定化と再色素化の両方に使用するこ
とができる．通常 15～20 回の NB-UVB 照射後に毛包
中心とした色素再生がみられる．色素沈着が続いて良
好な反応を示している場合は9～12カ月を超えて24カ
月まで治療を継続し，その後漸減することができる．
病変範囲40％以上の非分節型尋常性白斑
　治療の希望があり病変部の範囲の広い患者には，第
1 選択療法として PUVA ではなく NB-UVB 療法を提
案する．現時点では（＊）NB-UVB 療法は広範囲の非
分節型で非進行期/安定期尋常性白斑患者に対する第
1 選択の治療法である．
　（＊）2023 年末
分節型尋常性白斑
　進行期分節型尋常性白斑，非進行期に移行して 6 カ
月未満の分節型尋常性白斑を有する 10 歳以上の症例
に光線療法を適用できる．特に複数もしくは広範囲に
分 節 型 尋 常 性 白 斑 病 変 部 を 有 す る 患 者 に 対 し
NB-UVB 療法を選択できる．

11.6　‌‌ターゲット型光線療法（エキシマレーザー/ライト照射療法）

CQ6．エキシマレーザー/ライト照射療法は有効か？

推奨度 推奨文

1A ステロイド外用薬やカルシニューリン阻害薬外用薬に反応しない，限局した病変（病変範囲 5％以下）の
患者には，ターゲット型 UVB 光線療法が治療選択肢となる．

　解説：ステロイド外用薬やカルシニューリン阻害薬
外用薬に反応しない，病変範囲 5％以下の限局した病
変の患者にはターゲット型光線療法が治療選択肢とな
る．ターゲット型光線療法は，308 nm エキシマライト
またはレーザーを使用し，病変部のみに高照度の光を
照射し，正常部分への照射を避け，UVB の不必要な照
射を軽減する方法である．ターゲット型光線療法は，
少なくとも週 1 回，可能であれば週に 2 回の照射を行
う195）．初回照射量は100 mJ/cm2，漸増照射量は50 mJ/
cm2/回で増量，1回あたり最大照射量は750 mJ/cm2 で
ある．各種機器の MED が異なるため，それぞれの機
器の特性を理解した上で初回照射量と漸増照射量を判
断する．LED を用いたターゲット型光線療法では初回
照射量は 200～300 mJ/cm2 である．部位別（顔面・頸
部，体幹・四肢，手背・足背・指趾）に初回照射量と
漸増照射量を個別に設定してもよい183）．低用量照射線
量 347±64 mJ/cm2 で有効性が報告されている193）．本
邦ではエキシマライトが使用される傾向にあるが，韓

国・台湾ではレーザーが主に使用されており各国間で
機器の使用状況が異なっている．近年，LED を光源と
する照射装置が開発されている．
　6 つの無作為化試験（411 人，764 病変）のシステマ
ティックレビューでは，エキシマランプとエキシマ
レーザーは，50％以上と 75％以上の再色素化を誘導す
るのに同等の効果があることが明らかとなった196）．エ
キシマライト照射療法に抵抗性の尋常性白斑病変部に
エキシマレーザー照射療法を施行して色素再生を誘導
できるとの報告がある197）．治療頻度が高いほど（例え
ば，週 3 回など），色素沈着はより早く得られるが，最
終的な治療効果はその頻度よりも総照射回数に関連し
ている198）．NB-UVB と同様に，ターゲット型光線療法
は外用ステロイドなどの局所療法と併用することがで
きる6）．
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11.7　ホームフォトセラピー（在宅光線療法）

CQ7．ホームフォトセラピー（在宅光線療法）は有効か？

推奨度 推奨文

2B

海外ではシステマティックレビューでも医療施設で行う場合と比べて，その有効性，安全性，経済性につ
いて臨床試験の結果から推進すべき治療法とされている．患者が遠隔地，学業・仕事などの理由で十分な
効果を得るための週 1 回以上の外来通院照射が困難な場合に適用を考慮する．しかしながら，現時点では

（＊）日本で在宅光線療法として適応となる照射機器がないことに留意する．
（＊）2023 年末

　解説：海外では，在宅光線療法で NB-UVB 療法を行
うことは，臨床試験や実績で，治療効果，安全性につ
いては問題ないとされ，外来での照射と較べて医療経
済上のメリットや患者の QOL から考えると有利な点
が多い．日本では，海外同様の患者自身が行う在宅光
線療法は，今のところ保険適用はなく（保険診療項目
がない），実施されていない医療である（＊）．しかし，
政策的に在宅医療を進める上では今後加速度的に仕組
みや医療環境が整う可能性がある．
　尋常性乾癬でも尋常性白斑でも，少なくとも週 1 回
の照射を行わないと十分な効果を出すことは難しい．
海外では患者が紫外線照射装置を購入し NB-UVB を
使用した在宅光線療法が既に行われており，システマ
ティックレビューでも医療施設で行う場合と比べて，

その有効性，安全性，経済性について臨床試験の結果
から推進すべき治療法とされている199～205）．頻回の外来
通院が困難な場合や皮膚科専門医不在地域では，在宅
で光線療法を提供できる可能性が期待される．尋常性
白斑でも在宅光線療法は週 1 回の外来通院が困難な場
合の選択肢である 206，207）．また，在宅光線療法とステロ
イドの併用が在宅光線療法単独よりも効果が高いこと
も明らかにされている208）．患者には在宅光線療法の照
射機器の使用に関する詳細なインストラクションを行
い，定期的に診察室での皮膚科医のフォローアップを
することが，安全に治療効果を出すために最も重要な
ことである．
　（＊）2023 年末

11.8　ステロイド内服・点滴

CQ8．尋常性白斑に内服ステロイドミニパルス療法または点滴ステロイドパルス療法は有効か？

推奨度 推奨文
1B 進行期汎発型の尋常性白斑に対して行っても良い．

　解説：内服ステロイドミニパルス療法に関するこれ
までの報告は，1993 年の Pesricha らによる前向き研
究が最初で，5 mg のベタメタゾン内服を 2 日連続で
行った進行期尋常性白斑患者 40 名のうち 89％で 1～3
カ月以内に進行停止が認められたとしている209）．デキ
サメタゾン 10 mg を 2 日間連続で内服した進行期尋常
性白斑 25 名を含む 29 名の尋常性白斑患者で行った前
向き研究では，25 名のうち 22 名（88％）で尋常性白
斑の進行が停止したと報告されているが，色素再生は
ほとんど得られなかった210）．デキサメタゾン 2.5 mg を
2 日間連続で内服した進行期尋常性白斑 444 名を対象
とした後向き研究では 408 名（91.8％）で平均 13.2 週
間後に進行が停止したとの報告もある211）．プレドニゾ

ロンの定期内服に関する前向き研究（0.3 mg/kg を 2
カ月内服，その後 1 カ月毎に半減し，5 カ月で終了）の
プロトコルでは，81 例の進行期尋常性白斑患者のうち
87.7％で進行の停止，70.4％に色素再生をみたとの報告
があり，男性，15 歳以下，発症 2 年以内の患者では良
好な色素再生が得られたとされている212）．
　点滴ステロイドパルス療法に関しては，メチルプレ
ドニゾロン 500 mg の点滴を 3 日連続で行った進行期
尋常性白斑患者 5 例のうち 3 例で進行停止を認めたと
いう観察研究146）が 2014 年に報告された．その後メチル
プレドニゾロン 500 mg の点滴を 3 日連続で行った 25
例の進行期尋常性白斑患者のうち，6 カ月後の評価時
点で 56％の症例で進行が停止し，65％の症例で 25％以
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上の色素再生を認めたとする後向き研究が 2021 年に 報告されている147）．

11.9　免疫抑制剤内服

CQ9．尋常性白斑に免疫抑制剤内服治療は有効か？

推奨度 推奨文
2B 進行期尋常性白斑に対して易感染性となりうるリスクを検討したうえで行っても良い．

　解説：カルシニューリン阻害剤であるシクロスポリ
ンの内服に関してはランダム化比較試験の報告があ
り，50 例の進行期尋常性白斑患者を 2 群に分け，一方
の群には 1 週間ごとに 2.5 mg デキサメタゾンの 2 日連
続内服を 4 カ月間行い，もう一方の群にはシクロスポ
リンを 3 mg/kg/day で 4 カ月間内服投与した．進行
停止はいずれのグループでも 80％以上の患者に認め
られたが，進行停止までにかかる期間はシクロスポリ
ン内服群で短かった213）．併用禁忌や注意すべき薬剤，
グレープフルーツなどを摂取しないことなどの指導を
行う．定期的なトラフ値を測定する．腎機能低下，高
血圧，肝障害，悪性腫瘍などの副反応にも注意する．
　アザチオプリン内服に関してもランダム化比較試験
の報告があり，55 例の尋常性白斑患者に対して 2 群に
分け，一方には 1 週間ごとに 5 mg ベタメタゾンの 2
日連続内服を行い 1 カ月に 1 mg ずつ漸減するプロト
コル，もう一方にはアザチオプリン 50 mg を 1 日 2 回
内服し，2 カ月後からは 1 日 1 回，そのさらに 2 カ月
後には 2 日に 1 回に漸減するプロトコルで内服を行っ
た．2 カ月後，4 カ月後の評価ではステロイド内服群の
ほうが進行停止を認めた割合が高かったが，6 カ月後
にはほぼ同程度となった．色素再生に関しては，ステ
ロイド内服群のほうがアザチオプリン内服群よりも多
く認められたが，ステロイド内服群では体重増加や高
血圧など可逆性の副作用が多く発現した214）．併用禁忌
や注意すべき薬剤の指導を行う．骨髄機能抑制，肝障
害，悪性腫瘍，間質性肺炎などの副反応にも注意する．

　メトトレキサート内服に関しては，52 例の尋常性白
斑患者を対象に経口ステロイドミニパルスと比較した
ランダム化比較試験が報告されており，治療効果は経
口ステロイドミニパルスと同程度であったとされてい
る215）．メトトレキサート内服と経口ステロイドミニパ
ルスを組み合わせた併用群と，それぞれの単独療法で
治療を行った群で比較したランダム化比較試験では，
各群には 14 例ずつが割り当てられ，併用群で単独群よ
りも良好な色素再生を認めている216）．メトトレキサー
ト内服と NB-UVB 照射の併用療法についてはランダ
ム化された多施設での二重盲検による第 II 相治験が
2022 年の 7 月より行われており，結果が待たれる．メ
トトレキサートは週 1 回内服する薬剤であることに注
意する．骨髄機能抑制，肝障害，悪性リンパ腫などの
悪性腫瘍，間質性肺炎などの副反応にも注意する．
　ミコフェノール酸モフェチル内服に関しては，内服
ステロイドミニパルス群とのランダム化比較試験が存
在し，デキサメタゾン 2.5 mg 内服を週に 2 回 6 カ月間
行う群と，ミコフェノール酸モフェチル内服（最大 2 
g）を 6 カ月間行う群で比較した．両群ともに高い進
行停止効果を認めたが，いずれも色素再生効果は乏し
く，中止後の再発はミコフェノール酸モフェチル内服
群で多かった217）．催奇形性が報告されており，妊婦な
らびに妊娠している婦人への投与は禁忌である．骨髄
機能抑制，肝障害，悪性リンパ腫などの悪性腫瘍，間
質性肺炎などの副反応にも注意する．

11.10　植皮・外科手術

CQ10．植皮は尋常性白斑に有効か？

推奨度 推奨文

1B 1 年以上続く安定期の尋常性白斑で外科療法を検討できる．非分節型はケブネル現象がみられない症例で
有効である．分節型でより良好な成績が得られる．とくに整容部位を対象に適応できる．

　解説：外科治療は枯渇したメラノサイトを補充する
ことを目的としている（表 6）．1）ミニグラフト法，

2）吸引水疱蓋表皮移植法，3）スマッシュグラフト法，
4）メラノサイト含有自家培養表皮 ジャスミンTM を用
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いた植皮術，5）培養もしくは非培養表皮単細胞移植
法，6）外毛根鞘細胞移植法，7）培養メラノサイト移
植法などがある．国内ではおもに 1）～3）が行われて
きた．今後，4）が普及する可能性がある．5）～7）は
再生医療法に準じた治療法である．各手術法の特徴を
理解し，文献 218 で記載されている病変部位・病変サ
イズに応じた手術法の選択などを参考にして，どの手
術法を選択するか判断する．
　色素再生を比較した論文が報告されている．1）と
2）の比較では，75％以上の色素再生が，1）は 67％，
2）は 82％であった219）．1）と 5）の比較では，色素再
生率・再生サイズともに有意差はないとする報告
と220），1）でより高い色素再生率を達成したとする報告
がある221）．2）と 5）のランダム化比較試験では，術後
16 週で 90％以上色素再生率が 2）が 27％，5）が 71％
で，5）では額縁現象がなく整容的としている222）．症例
報告レベルでの 5）と 7）の比較で 7）が優れていた223）．
一方，4）を除く各外科治療を比較した 117 試験のメタ
アナリシスでは，色素再生には有意差がなく，むしろ，
高齢者・非分節型・肢端や関節部位などの条件が色素
再生率を低下させると報告している224）．額縁現象とは
外科手術後，辺縁のみリング状に尋常性白斑病変部が
残存する状態である．
　レシピエント側の処置方法として CO2 レーザー，エ
ルビウム YAG レーザー，凍結水疱形成などあり，細

胞移植のドレッシング材も多く工夫されている225，226）．
　外科治療は尋常性白斑のうち半年～2 年間非進行
期/安定期が継続しケブネル現象がみられない症例で，
とくに整容部位を対象とするというコンセンサスがあ
る4，186）．なお，このガイドラインでは 1 年以上の非進行
期/安定期で外科療法を検討しうるとするアルゴリズ
ムを作成した（8．診療アルゴリズムと白斑・白皮症の
病型分類　参照）．分節型でより良好な成績が得られ
る．保存治療で色素再生が得られない病変，特に肢端
部の病変はメラノサイトが枯渇している可能性があ
り，外科治療によりメラノサイトを補充することが相
応しい治療につながる．しかし，分節型に比べ非分節
型では術後の尋常性白斑の再発率が高く，いかに再発
予防するかが課題である．5）施行後の再発率が分節型
では 7.6％だった一方，非分節型では 24.4％と有意に高
率であった227）．
　術後で色素再生した後の再燃予防に紫外線療法とタ
クロリムス軟膏外用療法が有効と報告されている．
75％色素再生を達成した 78 例の非分節型尋常性白斑
に対し，NB-UVB もしくはエキシマレーザー/ライト
照射を月1回12カ月間照射することで再発率が40.5％
から 30.1％に低下した151）．プラセボ群で 40％再発した
のに対し，タクロリムス軟膏を週 2 回外用することで
9.7％に減少した150）．
　新規移植法としてメラノサイト含有自家培養表皮 

表6　尋常性白斑における外科療法

（上段：国内で行われる方法　下段：主に海外で行われている方法）

1）ミニグラフト法 2）吸引水疱蓋植皮法 3）スマッシュグラフト法
4）メラノサイト含有ヒト　

表皮由来細胞シート 
（ジャスミン TM）

ドナ一部
（健常部）  1 ～ 2mm パンチで採取  陰圧負荷して 

水疱蓋採取 採皮し鋏で細片化 採取した皮膚から培養
表皮シートを作成

レシピエント部
皮膚（患部） 1 ～ 2mm パンチで削皮 レーザー，持続吸引器

等で表皮剝離 超音波メス等で表皮剝離 レーザー，水圧式ナイフ等
で表皮剝離

移植方法 健常部から患部に移植 水疱蓋を植皮 細片化した健常部皮膚を 
植皮 培養シートを移植

利点/課題 一般的，簡便/ 
同面積，瘢痕形成 一般的，簡便/同面積 ー般的/同面積， 

やや技術と経験要
広面積，審美性/ 
高価，培養技術要

5）（培養・非培養）表皮単細胞法 6）外毛根鞘細胞法 7）培養メラノサイト法

ドナ一部 
（健常部） 採取した表皮から細胞分散液調整 毛包単位の抽出 採取した表皮から細胞分散液調整

レシピエント部
皮膚（患部） 超音波メス，持続吸引器等で表皮剝離 レーザーで毛包単離 持続吸引器等で表皮剝離

移植方法 細胞分散液もしくは培養後塗布 細胞分散液を塗布 メラノサイト培地にて培養・塗布

利点/課題 広面積，審美性/ 
再生医療，培養技術要

広面積，審美性/ 
再生医療，単離技術要

広面積，審美性/ 
再生医療，培養技術要
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ジャスミンTM を用いた植皮術が登場した145，228）．今後の
手術対象範囲が整容部位のみではなく，病変部すべて
の領域が対象となることが期待される．非進行期/安定
期尋常性白斑において，真皮に浸潤する CD8＋T 細胞

数が少ないほど外科手術後の色素再生が生じやすく，
手術適応例選択基準のバイオマーカーとなりうると示
唆されている229）．

11.11　カモフラージュメイク療法

CQ11．尋常性白斑にカモフラージュは有効か？

推奨度 推奨文

1B カモフラージュを整容部位に生じた病変に使用することは患者 QOL の改善に寄与する．ただし，国内の
カモフラージュメイク法は限られている．

　解説：2012 年のガイドラインですでにその有用性が
述べられており，とくに露出部の病変に使用すること
で QOL が改善する報告があり，治療抵抗性で整容的
な病変へ適応される230，231）．本邦からもカモフラージュ
メイクにより DLQI のスコアが改善したと報告されて
いる231）．カモフラージュ法には様々な種類があり，そ
れぞれの利点・欠点を考慮する必要があると提唱され
ている232，233）．本邦では 2 種類のカモフラージュ剤が一
般的に利用されている．ひとつはセルフタンニングタ
イプのジヒドロキシアセトン含有化粧品である．ジヒ
ドロキシアセトンが角層内のアミノ酸と反応し褐色調
に着色されることで尋常性白斑をカバーできる．もう
ひとつがコンシーラータイプである．コンシーラータ
イプの化粧を施すことで衣類が汚れる，手洗いで化粧

が落ちてしまうなど，満足が得られないこともある．
そのような部位には摩擦や水で落ちにくい，セルフタ
ンニング化粧品が衣類に色が付かず，洗っても落ちな
い点で QOL を改善する可能性がある．ジヒドロキシ
アセトンによる着色が薄くなった状態であれば UVB
による紫外線治療と並行して行うことが可能であ
る234）．ジヒドロキシアセトンが手術可能な年齢までの
分節型尋常性白斑や，白皮症に対するカモフラージュ
にも安全に使用可能と本邦より報告されている235）．い
ずれもメイクアップ指導を受講することが勧められ
る．ただし，これらカモフラージュメイク化粧品は尋
常性白斑を改善するものではなく保険適用もない（＊）．
　（＊）2023 年末

11.12　JAK阻害剤

　JAK 阻害剤は標的分子の選択性，阻害分子への結合
性，阻害機序，投与方法などにより有用性と安全性が
異なり，ターゲットとなりうる疾患も異なる236）．リト
レシチニブは TEC ファミリーキナーゼも阻害する．
個々の薬剤特性をよく理解しておく．
　デルゴシチニブ外用は頸部病変部に有効であった症
例報告237）はあるが，有効性と安全性に関しては今後の
症例の集積が必要である．ルキソリチニブ外用143，238）は，
アメリカ食品医薬品局が米国内での尋常性白斑治療に
対し認可しているが，現時点（＊）では日本には上市
されていない．
　トファシチニブ239），ルキソリチニブ240），バリシチニ
ブ241）内服が尋常性白斑に有用であったとの症例報告が
ある．リトレシチニブ内服の進行期非分節型尋常性白
斑に対する有効性と安全性を検討するランダム化第
IIb 相試験結果が報告された242）．

JAK 阻害作用を有する薬剤
＃　尋常性白斑に対し保険適用外（＊）
外用 デルゴシチニブ
 ルキソリチニブ
内服 ペフィシチニブ
 トファシチニブ
 バリシチニブ
 ルキソリチニブ
 ウパダシチニブ
 フィルゴチニブ
 アブロシチニブ
 デュークラバシチニブ
 リトレシチニブ
　（＊）2023 年末

11.13　mTOR阻害薬

　細胞生存に関わるオートファジーを制御する
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mTOR の抑制薬であるラパマイシン外用薬は結節性
硬化症で見られる血管線維腫に対する効果により
2018 年に保険収載された．結節性硬化症で見られる葉
状白斑への効果が見られることが報告されたことか
ら243），現在米国で尋常性白斑に対する臨床試験が開始
されている244）．また化学物質誘発性白斑への効果も学
会発表され245），今後，尋常性白斑治療薬としての臨床
応用が期待される．葉状白斑に対する mTOR 阻害薬
が効果を示す機序に関しては，AKT/GSK3β/βcatenin
カスケードを介する MITF の遺伝子発現増強による
メラニン産生の増加によると考えられている246）．尋常
性白斑に関しては，上記に加え，制御性 T 細胞の誘
導247），オートファジーの活性化による障害メラノサイ
トの回復118）なども考えられ，今後の検討が期待される．

11.14　PDE4阻害剤

　フォスフォジエステラーゼ 4（PDE4）は多くの免疫
細胞や表皮細胞，肥満細胞，メラノサイトなどに広く
存在し，cAMP を特異的に分解する働きを持つ．現在
までに 13 種のアイソザイムが知られており248），その発
現亢進による細胞内 cAMP の低下によりサイトカイ
ンやケモカイン産生の亢進，肥満細胞脱顆粒，メラニ
ン産生の低下が生じるとされている249）．尋常性白斑病
変組織でも，PDE4 が高いという報告があり250），尋常
性白斑発症に関わる病態に PDE4 阻害薬が効果を示す
可能性が考えられている．アプレミラスト内服は尋常
性白斑に対し，有効性がある，有効性がないと相反す
る報告がある251～253）．外用剤の crisaborole はアトピー
性皮膚炎外用薬として欧米で使われており（日本では
未承認）（＊），尋常性白斑への治療としては症例報告
での有効例が 3 報250，254，255）ある．
　PDE4 阻害剤のターゲットは T 細胞や樹状細胞など
の免疫細胞で高発現している PDE4B であるが，メラ
ノサイトでは PDE4D3 が MITF とリンクしたアイソ
ザイム256）である．
　（＊）2023 年末

11.15　‌‌Innovative‌ and‌ emergent‌ thera-
pies

（1）尋常性白斑の病因に関連した近未来の治療
　尋常性白斑の病因に自然免疫が関与することから，
heat shock protein 70 活性を阻害する治療が動物モデ
ルで進んでいる257）．尋常性白斑局所メラノサイトでは
細胞接着因子 E-cadherin が障害され，おもにケラチノ

サイト由来の MMP-9 が亢進している．そのため抗
MMP-9 抗体を投与し，E-cadherin を正常化する治療
が検討されている29）．尋常性白斑患者は，皮膚と消化
器で腸内細菌叢が減少している．この腸内細菌叢の安
定を図り，尋常性白斑の改善をめざす258）．メラノサイ
トの発生に Wnt シグナルは必須である．Wnt シグナ
ルの支障がメラノサイト分化を阻害して尋常性白斑が
発症している症例には，Wnt シグナルを改善する治療
の効果が期待できる259）．
（2）多能性幹細胞を使用した近未来の治療
　多能性幹細胞を使用した再生医療で尋常性白斑を治
療する試みである．多能性幹細胞は，患者の皮膚，血
液などから樹立ができ，体を構成する多くの細胞への
分化能を有する．さまざまな細胞や器官を作製し，移
植医療などへの利用を目指す再生医療は，従来の医療
技術では根本的な治療が難しい組織・臓器の機能不全
等に対する革新的な治療技術といえる．多能性幹細胞
として iPS 細胞，Muse（Multi-lineage differentiating 
stress enduring cell）細胞を使用した近未来の尋常性
白斑治療を視野に入れた研究が本邦より発信されてい
る．
　iPS 細胞では，すでに尋常性白斑患者の血液採取か
らiPS細胞が完成している．作成された尋常性白斑iPS
細胞由来メラノサイトを，KSN Slc ヌードマウス皮膚
と SCID/NOD マウス皮膚に注射し，メラニン色素の
産生，色を創りだすことを確認された260）．成人ヒト間
葉系組織から樹立される Muse 細胞に由来したメラノ
サイトが樹立され，3 次元の培養皮膚モデルが完成し
ている261）．
（3）‌‌Platelet-rich‌plasma（PRP）：多血小板血漿を

用いた療法
　Platelet-rich plasma（PRP）は，多血小板血漿を用
いた療法が尋常性白斑に対して検討されている262）．
PRP を尋常性白斑病変部に定期的に局所注射する．
PRP は患者の血液由来で，通常よりも 3～7 倍血小板
が多い分画の血漿で，血小板 α 顆粒に含まれる成長因
子を豊富に含有する262）．尋常性白斑に対し PRP の局所
注射263）や光線療法264）との併用などで色素再生が生じう
ることから代替療法のひとつにあげられる．しかし，
尋常性白斑に対する外科療法に PRP を併用しても有
効性に変化がなかったとする報告もある265）．今後のさ
らなる解析結果が待たれる．
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11.16　ほかの補助療法（漢方，ビタミン剤など）

　逍遥散や四物湯などいくつかの漢方薬が尋常性白斑
に用いられてきた266，267）．生姜や葛根などさまざまな
ハーブ由来抽出物が尋常性白斑治療に対し有用な可能
性が示唆されている268）．今後，二重盲検ランダム比較
試験を用いてさらなる検討が望まれる．
　血清中のビタミン D 濃度の低下が尋常性白斑患者
で観察される269）．ビタミン D が欠乏すると自己免疫疾
患が生じやすくなる270）．抗酸化作用のあるビタミン C 
1,000 mg/日内服が尋常性白斑の色素再生に有用な可
能性がある271）．また，尋常性白斑患者は血清ホモシス
テイン高値，ビタミン B12 低値の傾向がある272）．ホモ
システインはメチオニン代謝経路の中間代謝物であ
る．ビタミン B6，ビタミン B12，葉酸がこの代謝経路
に関与している．

12．併用療法

12.1　複数の外用剤による併用療法

　カルシポトリオール外用とベタメタゾンジプロピオ
ン酸エステル外用の併用療法と，それぞれの単独療法
を比較した 45 例を対象としたランダム化比較試験に
おいて，併用療法は早期の治療効果発現を認め，色素
再生後の再発および副作用の出現頻度を減少させたと
される273）．その他の外用剤の併用療法はほとんど報告
がない．

12.2　外用剤と紫外線療法の併用療法

（1）ステロイド外用と紫外線療法の併用治療
　ステロイド外用と UVA 照射の併用療法に関するエ
ビデンスとして前向きの盲検化左右比較試験が報告さ
れている158）．96 人の尋常性白斑患者を対象に対称性に
出現している病変部 2 カ所をターゲットとして，フル
チカゾンプロピオン酸エステル外用 1 日 1 回と UVA

（10 J/cm2）の週 2 回照射を併用し 9 カ月間治療した部
位といずれか単独で治療した部位を比較したところ，
併用療法を行った部分での効果がそれぞれの単独療法
よりも高かった158）．ステロイド外用と 308 nm エキシ
マレーザー照射の併用療法として，84 人の患者を対象
とした盲検化比較試験の報告がある159）．ヒドロコルチ
ゾン酪酸エステル 1 日 2 回外用と 308 nm エキシマ
レーザー週 2 回照射を併用する群と，エキシマレー
ザー単独治療群を比較し，併用療法群で治療効果が高

かった159）．
（2）タクロリムス軟膏外用と紫外線療法の併用治療
　タクロリムス軟膏外用と紫外線療法の併用治療に関
しては，近年エビデンスレベルの高い報告が得られて
いる．比較的規模の大きいメタアナリシスが 2019 年に
報告され，タクロリムス軟膏外用単独でも色素再生効
果を認め，タクロリムス外用と 308 nm エキシマライ
ト/レーザーの併用療法ではより高い治療反応性が示
された160）．また，別の小規模なメタアナリシスの報告
でもタクロリムス軟膏外用と紫外線療法併用の有効性
が示されている161，274）．ただし，タクロリムス軟膏の添
付文書上「PUVA 療法等の紫外線療法を実施中の患者
は使用しないこと」との文言があることを考慮する必
要がある．
（3）活性型ビタミンD3外用と紫外線療法
　活性型ビタミン D3 外用と紫外線療法は，11.2　活性
型ビタミン D3 外用薬　参照．
（4）その他の外用剤と紫外線療法
　JAK 阻害剤であるルキソリチニブ外用剤の尋常性
白斑に対する有用性が報告された238）．ルキソリチニブ
外用剤と NB-UVB 併用の安全性と有効性が検証され
ている275）．今後の新しい併用療法として期待される．
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