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角質増殖型足白癬の治療と治療上の問題点

菊地伊豆実 田沼 弘之 川名 誠司
日本医科大学大学院医学研究科皮膚粘膜病態学

The Treatment of Hyperkeratotic Type Tinea Pedis and Current Problems
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Abstract

In hyperkeratotic type tinea pedis, a sufficient curative effect is generally not obtained
with topical antimycotic agents alone, because the main symptom is plantar keratosis. Oral
antifungal drugs, such as itraconazole and terbinafine, are useful for treating hyperkeratotic
tinea pedis in patients who can orally ingest drugs. In patients who do not respond to oral
antifungal agents, we recommend the combination of an oral antifungal agent (such as
itraconazole or terbinafine) and a topical antifungal agent, although problems may be
encountered in obtaining reimbursement under the Japanese health insurance system. If oral
administration is impossible, various topical application methods, such as concurrent use of
urea ointments and the use of occlusive dressing technique, can be tried. In any case, it is
important to continue treatment without losing hope. Combination therapy with oral and
topical antimycotics is considered the most effective treatment. I generalized including
domestic and foreign reports, and I pointed out problems, mainly regarding the cure for
disease in consideration of the pharmacokinetics in the stratum corneum. In the future, we
hope to see the development of more oral and topical antifungal agents that have fewer
systemic adverse effects (in particular, hepatic disorders), have interactions with other drugs,
and are transferred to the skin at higher concentrations. Treatment regimens (including
dosage and treatment period) for existing drugs will also have to be reviewed in multicentre
clinical trials.
（日本医科大学医学会雑誌 2013; 9: 6―13）
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緒 言

足白癬は通常，趾間型，小水疱型，角質増殖型の 3
つの病型に分類されるが1，その大部分1,2は趾間型と小

水疱型が占め，抗真菌薬の外用療法に比較的反応しや
すく，1～3カ月の加療で治癒することが多い．しか
し，角質増殖型足白癬では著明な角質増殖が生じるた
め，外用抗真菌薬は，角層表層すなわち 3層目位まで
しか浸透せず，角層深部までは十分に浸透しない．し
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たがって，外用抗真菌薬だけでは治療は不十分なこと
が多い3―5．従来から，本症の治療の第一選択として，
グリセオフルビン（GRF）をはじめとする経口抗真
菌薬が使用されてきた5．近年，テルビナフィン
（TBF），イトラコナゾール（ITCZ）が発売されてか
ら治療法の選択の幅が広がり，より高い治療効果が認
められるようになった．
われわれは，TBFと ITCZの 2 剤について様々な

用法・用量の内服療法を行いその効果について報告し
た6―11．また，種々の外用抗真菌薬の有用性についても
報告した4―6,12―18．今回はこれらを中心に角質増殖型足
白癬の治療法とその問題点について言及した．

概 念

角質増殖型足白癬は，日本では足蹠の角質増殖を主
体とする足白癬に対し，漠然と使用されており，また，
海 外 に お い て はmoccasin type あ る い は
hyperkeratotic type13,19として取り扱われるなど定義
があいまいであるが，本稿では，本症（真性型）の特
徴を次のようにまとめた12,20,21.
1．足底全面の著明な角質増殖．
2．足蹠の皮溝に一致した著しい鱗屑．
3．症状に季節的変動がほとんどない．
4．瘙痒が少なく，小水疱を認めない．
5．爪白癬を合併することが多い．
6．原因菌の大部分は Trichophyton rubrumである．
すなわち，足蹠全面に著明な角質増殖と皮溝に一致

して鱗屑を認め，季節的消長がないことを必須条件と
考えた．
また，小水疱型，趾間型足白癬と比較して
1．高齢者が罹患することが多い．
2．原因菌の大部分が T. rubrumである．
3．炎症症状が乏しく，角質増殖が主症状である．
4．罹患期間が長く，爪白癬の合併率が高い．
5．ほとんどの症例の前治療には，イミダゾール系

の抗真菌薬の外用が行われており約 2�3 は無効20.
のような特徴が挙げられる．

病型分類

日常診療においては真の角質増殖型足白癬を経験す
ることは少なく，足白癬の 2～8％1,2にすぎない．しか
し，本症が治療上問題になるのは，“ヒビ”や“アカ
ギレ”として見過ごされやすいためである．そこで本
稿では，本症を便宜上，真性型，部分型，準角質増殖

型の 3病型に分類した5,6,13,14,20,21.
1．真性型：季節を問わず，著明な角質の増殖を足

底全面に認める．足の皺に鱗屑があり，瘙痒は少なく，
小水疱を認めない．原因菌の大部分は T. rubrumであ
る．
2．部分型：踵または足底の側面に，真性型に類似

した症状を認める．
3．準角質増殖型：小水疱を認めにくく，真性型ほ

どではないが足底全面に角質増殖が顕著である．

病 因

本症の病因についてはいまだ不明の点が多いが，ト
リコフィチン抗原に対する IL-2，IFN-γ，GM-CSF な
どのサイトカインの発現の低下などから，免疫学的な
機序の破綻が推定される5,15.

治 療

1．外用療法
以前は本症に対する外用療法はほとんど無効と考え

られていたが，抗真菌活性が高く，浸透性や貯留性に
優れた薬剤の開発や，角質溶解薬の併用，密封療法
（ODT）などの工夫により，最近ではかなり有用な成
績も挙げられてきている．われわれは，表 1のように
抗真菌薬外用単独，抗真菌薬と尿素軟膏の併用，前 2
者の密封療法，抗真菌薬と尿素軟膏の混合剤外用を行
いそれぞれの治療効果を比較した．
（1）外用単独療法（表 1）
外用抗真菌剤単擦でもある程度の治療効果は認めら

れるが，本症は著明な角質増殖があるため角層深部ま
で十分に浸透せず，十分満足な治療効果が得られると
は言い難い．従来のイミダゾール系抗真菌薬（チオコ
ナゾール，ビフォナゾール，ネチコナゾールなど）と
比較して，より抗真菌活性が高く，角層への移行性お
よび貯留性に優れたブテナフィン，テルビナフィン，
ラノコナゾール，ルリコナゾールなどを使用した方が
よい．また，1日 1回の塗布よりも 2～3回外用する
ことを推奨したい．
（2）抗真菌薬と尿素軟膏との併用療法（表 1）
尿素軟膏には，角質層の水分保持作用および角質溶

解剝離作用があり，各種の炎症を伴った角化症にステ
ロイド薬とともに用いると，その経皮吸収を助けるこ
とも知られており35，抗真菌薬と尿素軟膏を併用する
ことによって，尿素軟膏は角化を減少させるとともに
抗真菌薬の角質への浸透性をより高めているのではな
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いかと考えられ23，田沼は併用療法を好んで用いてい
る．健常人と角質増殖型足白癬の患者とで，塩酸ブテ
ナフィンの単擦群と尿素軟膏併用群とを比較すると，
健常人の単擦群では併用群の 1�2 から 1�3 の濃度を示
すが，角質増殖型足白癬患者の病巣部角層では抗真菌
薬濃度は 1�5 から 1�10 ときわめて低値にとどまった
と報告している36．このことより，尿素軟膏併用療法
ではある程度の限界があることが推測された．また，
Tanuma ら4はラノコナゾールと尿素軟膏との併用に
ついて，いずれの型でも単擦群と比べて，尿素軟膏併
用群の方が著効率が高い傾向があったと報告してい
る．坪井らは，塩酸アモロルフィンと尿素軟膏29，ま
た，テルビナフィンと尿素軟膏との併用療法28につい
ても検討し，アモロルフィンと尿素併用群で有効率
は，単擦群より低かったとしており，併用方法によっ
ては逆に有効率が低下する可能性も考えられる．一
方，テルビナフィンと尿素軟膏併用療法では単擦群よ
り，併用療法が高い有効率を示したと報告している．
ルリコナゾールと 10％尿素軟膏の重層外用について
は田沼17が，2週から 12 週で 50％から 90％の有効率
があったと報告している．
さらに最近では，抗真菌薬と尿素軟膏との混合剤を

作製し，有効性について検討が進められている．現在，
著者らはビフォナゾール，塩酸ブテナフィン，塩酸テ
ルビナフィン，ラノコナゾールと尿素軟膏との 1：1
あるいは 2：1の混合剤を作製し，12 週での有効率が
90％前後と良好な成績を得ている．田沼17は，ルリコ
ナゾールと 10％尿素軟膏との 1：1混合薬で 2週から
12 週で 50％から 90％の有効率があったと報告して
いる．さらにトルナフテート 2％，サリチル酸 10％
を含有する外用抗真菌剤 ZM-58937の治療効果をみる
と38，トルナフテートのみの外用薬や，ほかの抗真菌
薬と比較して有意に優れており，今後，混合剤の開発
がますます進展することが切に望まれる．
（3）密封療法（ODT）（表 1）
クリーム基剤によるODT療法は，角層の浸軟およ

び二次的な角質剝離作用を有するため，抗真菌薬の単
擦と比較してきわめて有用な治療法と考えられる．し
かし，欠点として不快感が挙げられ，夏季や多汗症の
人は，小水疱の新生あるいは搔痒感を訴えることがあ
るので十分に注意が必要である．西本33は，1％クロ
トリマゾール（エンペシドⓇクリーム）によるODT
療法を，小川ら25は塩酸ネチコナゾール（アトラントⓇ）
のODT療法を行い単純塗布群と比し高い有効性を報
告している．さらにTsuboi ら39は，ODT療法は，単
純塗布群と比し高い菌陰性率を示したと報告してい

る．また，田沼もビフォナゾールと 10％尿素軟膏と
によるODTを施行し良好な成績12,18を得ている．すな
わち，著明改善度が有意に高く，より早期に臨床症状
の改善が認められるのが特徴である．さらに菌陰性化
率でも高率を示しており，きわめて有用な外用療法で
あると思われる．

2．内服単独療法
（1）イトラコナゾール（ITCZ）（イトリゾールⓇ）
トリアゾール系の経口抗真菌薬で，真菌のチトク

ローム P450 に対して作用し，膜のステロール合成を
阻害して真菌の発育を抑制する．血中における半減期
が比較的長く，1日 1回の投与で治療に十分な血漿中
および角層中濃度を維持できるが40,41，食事による影
響を受けやすく，血漿中濃度をより高くするためには
必ず食直後に内服する必要がある．S. Jaruratanasirikul
ら42，David Lange ら43は，コーラ（コカコーラⓇ）を
併用などする効果について述べており，齋藤ら44，田
沼ら7―9は，コーラの併用で胃酸の pHを下げ，薬剤の
吸収を増加させると報告している．副作用の主なもの
は胃部不快感などの消化器症状であるが，まれに肝機
能障害の報告もあり，投与前および投与中は定期的に
血液検査を行う必要がある．また，2010 年 12 月 31
日現在，トリアゾラム（ハルシオンⓇ），シンバスタチ
ン（リポバスⓇ）をはじめとする 14 種類の薬剤との併
用は，重篤な副作用を生じる可能性がきわめて高いの
で絶対禁忌であり，その他にも塩酸エバスチンなど
の45―48チトクローム P450 3A4 に関する薬剤など，併
用に注意を要する薬剤が多数あり，原則として本剤の
単独投与が望ましい．
Morimoto ら6は，ITCZを 200 mg�日×1週間内服

投与した場合の足蹠病巣部の角層中濃度は，内服 3～
4週後に最高濃度に達し，原因菌の最小発育阻止濃度
は，投与終了後 2週で 2.1 倍，3週で 2.7 倍，4週で 2.4
倍，6週で 0.4 倍であったとしており，ITCZの真菌
に対する発育抑制効果は，投与終了後 2週より現れは
じめ，投与終了後 3～4週に最大となり，投与終了後
8週にほぼ消失すると報告している40．さらに森本ら10

は，ITCZを 200 mg�日×1週間内服投与した 20 例に
ついて次のように報告している．投与終了後 8週の有
効率は，75％，菌陰性化率は 85％であり，角質内 ITCZ
濃度は，内服中は未検出であったが，内服終了後 3～
4週後に最高値を呈し，内服終了後 8週以降にも残存
例を認めたとしている．しかし，一部の症例では内服
終了後に再発が見られ，必ずしも満足いく結果とは言
えない．したがって，ITCZ 200 mg�日×1週間投与
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表 2　イトラコナゾール 内服投与法別の有効率・菌陰性化率・改善率の比較

ITCZ 投与期間 ①有効率 ②菌陰性化率 ③改善率 文献

 50 mg/日 ×4週間 60%（6/10 例） 60%（6/10 例） 40%（4/10 例）

7，8100 mg/日 ×4週間 100%（10/10 例） 90%（9/10 例） 100%（10/10 例）
100 mg/日 ×8週間 100%（10/10 例） 100%（10/10 例） 100%（10/10 例）
200 mg/日 ×1週間  75%（15/20 例）  80%（16/20 例）  85%（17/20 例）

法は，2～3クールを施行することも考慮すべきと考
えている．田沼らは，ITCZ 100 mg�日×2週間内服
させた 20 例7,49について検討しており，病巣部角層内
の ITCZは投与中よりも投与終了後 2～3週に最高濃
度に達し，その後臨床症状が改善していると報告して
いる．その他にもわれわれは，表 2のように，様々な
投与法（投与終了後 8週目）の①有効率，②菌陰性化
率，③改善率などについて報告した．
また，土井ら9は 100 mg�日×8週間投与を 6症例

で検討し，投与開始 8週間後には 5症例で改善，1例
がやや改善し，投与開始後 10～13 週には全例で治癒
したとしている．さらに角層部 ITCZ濃度は，内服開
始 1～4週で ITCZは 100～300 ng�g，代謝産物であ
るOH-ITCZ は 100～350 ng�g を呈し，投与終了後 6～
8週頃まで，皮膚糸状菌の最小発育阻止濃度を上回っ
たとしている．以上の結果から 100 mg�日×8週間と
いう投与方法は，過剰投与の可能性が考えられた．小
林ら50は，足白癬 33 例に，ITCZ 200 mg�日の 1週内
服 3週休薬を 1サイクルとして 1～4サイクル内服さ
せ，有効率は，それぞれ 90％，78.6％，100％，66.7％
であったと報告している．また，Decroix51は 20 人の
moccasin type の足白癬患者に ITCZ400 mg�日を 1
週間内服させ，内服終了 2週後，4週後の臨床的有効
率はそれぞれ 90％，95％・菌陰性化率はそれぞれ
45％，85％であったと報告している．
一方で，後発（ジェネリック）医薬品は，血中濃度

が 50％未満しか検出されない52,53ものもあり，爪白癬
においては有用性について疑問視されている54.
（2）テルビナフィン（ラミシールⓇ，TBF）
本剤はアリルアミン系の抗真菌薬で，アゾール系抗

真菌薬とは異なり，スクアレンエポキシダーゼを阻害
することで，エルゴステロールの合成を阻害する．さ
らに，スクアレンが蓄積することにより，白癬菌に対
して殺真菌に作用するため55，グリセオフルビン
（GRF）より角質増殖型足白癬に対して有用と考えら
れている56．TBFの最小発育阻止濃度（MIC）57は，他
剤と比較してきわめて低く，ほぼ最小殺菌濃度に匹敵
している．GRFによる治療では，最低 8～12 週の投

与期間を要したが5,58本剤による治療では，より短い投
与期間で治癒を期待できる．
現在，経口TBF錠は抗真菌薬として足白癬，爪白

癬に広く使用されており，諸外国においては 250 mg�
日により，ITCZと比較して，角質増殖型足白癬に有
効であるといわれている59,60．ま た，Savin ら は
moccasin type tinea pedis 患者にTBF 250 mg�日，6
週間内服させ，GRFと比較検討し，moccasin type
tinea pedis に対するTBFの有効性を示している．
しかし，現在日本ではTBFの内服量は 125 mg�日

しか，健康保険上認可されていない．Matsumoto61は，
125 mg�日内服と，Finlay62らの報告した 250 mg�日
内服の症例と比較し，血漿中や，爪甲中のTBF濃度
は，同等以上に保たれると報告している．
皮膚角層中の濃度について，Faergemann らは，健

常人背部で角層内のTBF濃度を検討し，TBFの 250
mg�日の，7日投与群と 14 日投与群では，いずれの
群でも投与終了時に最高濃度であったと報告してい
る62,63．さらに，250 mg�日×4週間投与群でも角層内
のTBF濃度は，内服終了後の翌日に最高濃度を示
し，内服終了後 44 日に，1�7 まで低下している65.
われわれ11は，爪白癬を合併しない角質増殖型足白

癬患者にTBF 125 mg�日を，4週間内服させ，病巣
部のTBFの濃度を測定したが，投与終了後 1週遅れ
てMICの約 50 倍の最高濃度を示し，投与終了した後
6週でもMICを超える濃度であったことを報告し
た．
したがって，病巣の角層内におけるTBF濃度は，

健常人と比較すると，最高濃度に達するまでの期間は
長くなり，また，最高濃度も健常人の場合より低い．
健常人の角層内のTBF濃度は，250 mg�日×7日

投与群の投与終了後 48 日でも 0.10 μg�g 残存してお
り，14 日投与群の投与終了後 54 日に 1.03 μg�g64，4
週間投与群の投与終了後 55 日に 0.69 μg�g65と高濃度
に残存していた．
病巣の角層中での濃度は，投与終了後 6週で健常人

の 1�10～1�20 の 50.73 ng�g11しか残存していなかっ
た．この値でもMICを超えていたが，健常人よりも
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表 3　テルビナフィン内服と塩酸ブテナフィンの外用併用療法の 2群

塩酸テルビナフィン内服 塩酸ブテナフィン外用 内服終了後，
24 週間有効率（%）

①経過観察群 125 mg/日×4週間 内服終了後，無治療 70%（14/20 例）
②追加外用群 125 mg/日×4週間 内服終了後，8週間，

塩酸ブテナフィン（メンタックス®）
クリームの追加外用

90%（18/20 例）

病巣部に到達しにくい傾向があり，投与方法について
は今後十分検討を要するものと思われた．
また，TBF 125 mg�日×2週間投与した場合の角層

内最高濃度は 4週間投与とほぼ同等であったことか
ら，ITCZとは明らかに異なる薬物動態が考えられ
た．
さらに，TBF 250 mg�日×1週間，TBF 250 mg�

日×2週間投与した場合，有効率には有意差は認めら
れていない．
TBFの後発（ジェネリック）医薬品であるネドリー

ルⓇは，爪白癬では，ラミシールⓇとほぼ同等の爪中薬
物濃度，有効性が認められており66，本症においても
同等の有効性があると思われるが，他剤についての有
効性は不明である．
（3）その他
フルコナゾール（ジフルカンⓇ，FCZ）は，トリア

ゾール系の静注および経口抗真菌剤で，真菌の膜成分
であるエルゴステロール生合成を阻害し，チトクロー
ム P450 を阻害することにより，真菌の発育を抑制す
る67．日本では深在性の真菌症において適応がある．
本剤は，経口投与でも十分な血中濃度が得られ，半減
期も長いことから 1日 1回の投与による治療が可能で
ある．田沼ら68によれば，FCZ 100 mg�日，8週間投
与した際の有効率は，6症例の報告ではあるが 100％
であった．また，足蹠病巣部の角層中濃度は，投与開
始 4週には定常状態にあり，平均濃度は 12.8 μg�g で
MICの 13 倍以上である．投与終了後 1週で 7.2 μg�
g，投与終了後 5週で 3.0 μg�g に低下していた13と報
告している．しかし，ITCZに劣る可能性があり日本
では適応症を取得していない68.
GRF は，日本では約 50 年前から使用されている

が，2010 年 4 月 1 日より薬価削除され，事実上販売
はされていない．本剤は，白癬菌に対して静菌的に働
くため，長期間の投与が必要である．通常 375～500
mg，3～6 カ月間内服するが，治癒することは難しく，
再発率も高く，本剤の単独療法よりは外用併用療法が
推奨された．さらに，胃腸障害，肝障害，光線過敏な
どの副作用で内服を中止せざるを得ないこともあっ

た．また，海外ではケトコナゾールの内服が行われて
いるが，GRFとほぼ同程度の有効率で再発率が高く，
ほとんど使用されていない69.

3．内服外用併用療法
TBF単独内服療法の項で述べた通り，TBF 125

mg�日，4週間の内服単独療法で臨床的に治癒した症
例はあったが，病巣部角層のTBF濃度は内服終了後
8週以降には検出されないことから，8週以降に再発
する可能性が考えられた11．そこで，われわれは，TBF
125 mg�日を 4週間内服させた 40 症例を，内服終了
後，①無治療で経過をみた経過観察群と，②外用治療
を行った群の 2つの群に分け，TBF投与終了 24 週間
後の効果を比較し外用群の方が高い有効性を認めた70

（表 3）．
以上より，外用抗真菌薬の追加もしくは併用療法

は，角化傾向の強い足白癬に対する治療効果を上げ，
より好ましい治療法と考える．抗真菌薬の経口剤と外
用剤の併用は，本邦では健康保険上認められていない
地域があるが，積極的に試みるべき治療法と思われ
る．
さらに，われわれは，ITCZ 100 mg�日×4週間内

服＋塩酸ブテナフィン外用，TBF125 mg�日×4週間
内服＋ルリコナゾール外用，TBF125 mg�日×2週間
内服＋ルリコナゾール外用などを施行し，さらに有効
な成績を得ている．

おわりに

角質増殖型足白癬の治療は，内服可能な場合にはイ
トラコナゾールもしくはテルビナフィン内服と，抗真
菌薬の外用を併用することが最良であり，内服中止後
も約 2～3カ月の外用を継続することで再発率が低下
すると考える．また，何らかの理由で内服が不可能な
場合には，尿素軟膏の併用やODTなどひと工夫をし
た外用療法が奏効することがあるので，諦めずに，根
気強く治療を継続することが必要である．
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