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略語

BMI – body mass index

CCL20 – chemokine ligand 20

CRP – C-reactive protein

CV – cardiovascular

CVD – cardiovascular disease

CVE – cardiovascular event

FRS – Framingham Risk Score

GlycA – Glycoprotein acetylation

GPP – Generalized Pustular Psoriasis

HLA – human leukocyte antigen

IFN-γ – interferon-gamma

IL - interleukin

MACE – major adverse cardiovascular event

MI – myocardial infarction

FDG PET/CT - Fluorodeoxyglucose F-18 positron emission tomography computed tomography

PCE – Pooled Cohort Equations

RSS – Reynolds Risk Score

SCORE – Systematic Coronary Risk Evaluation

TNF-α – tumor necrosis factor-alpha
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皮膚のみにとどまらない

乾癬性疾患は、一般に乾癬とも呼ばれる皮膚の
病変の存在によって認識される免疫介在性の慢
性疾患である。しかし、この病気は皮膚にとど
まらず、乾癬性関節炎として知られる関節や腱
にも影響を及ぼしている人が、乾癬患者の約
30％を占めている。そのため、乾癬性疾患とい
う言葉が作られ、乾癬と乾癬性関節炎の両方を
含んでいる。

乾癬性疾患患者は、精神疾患（不安や抑うつ）、
肥満、高血圧、脂質異常、糖尿病、炎症性腸疾
患、メタボリックシンドローム、心血管疾患な
ど、他の関連疾患（併存疾患）を発症するリス
クも高い1。これらの疾患のほとんどは相互に関
連しており、他の併存疾患の発症の危険因子と
考えられている2-4。

乾癬性疾患とは？

乾癬性疾患は、主に皮膚、関節、
またはその両方など、複数の身
体部位に影響を及ぼす全身性の
疾患である。皮膚症状と関節症
状は同じ疾患の異なる症状であ
る。これらは独立して現れるこ
ともある。

乾癬の皮膚症状がある人の3分の
1は、関節や腱に影響を及ぼす一
種の炎症性関節炎（乾癬性関節
炎）を発症します。一部の患者
では、関節症状が皮膚病変より
先に発現する。
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うつ病

高血圧

心血管疾患

糖尿病

肥満

炎症性腸疾患

脂質異常

がん

乾癬性疾患患者は他の非感染性疾患の発症リスクが
高い

乾癬性疾患とその併存疾患との関連は明らかであり、いくつかの併存疾患の発症リスク
は、乾癬性疾患の重症度が高いほど高くなる5。適切な疾患管理と併存疾患の監視は、
これらの発症を回避し、乾癬患者、ひいては医療制度への負担を軽減するために不可欠
な対策である。

乾癬性疾患と個々の併存疾患との関連を分離することは困難である。とはいえ、このレ
ポートでは、乾癬性疾患と心血管疾患（CVD）との直接的な関連が示唆される経路に
焦点を当てる。

乾癬性疾患とメンタルヘルス
や糖尿病など他の併存疾患と
の関連に関する情報はこちら
から：

Mental health

Diabetes
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乾癬性疾患とCVDとの関連性

これら2つの疾患と、重症型の乾癬性疾患におけるCVDリスクの増加との関係は、広範囲
に示されている。主な共通点の一つは炎症とその下流への影響である。さらに、他の因子、
すなわち危険行動もCVD発症リスクの上昇と関連している。そのような行動には、喫煙、
不健康な食習慣、座りがちな生活（運動不足）

などがある。これらはまた、肥満、高血圧、高コレ

ステロール、糖尿病などのリスクを高め、結果とし

てCVDリスクを高める。

このレポートでは、乾癬患者におけるCVD発症のメ
カニズムについてより詳しく述べる。皮膚の炎症か
ら始まり、CVDに至る一連の過程は乾癬マーチ6とし
ても知られている。

主な共通点のひ
とつは、炎症と
その下流への影
響である。
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乾癬性疾患はCVDのリスクを高める

乾癬性疾患とCVDの関連は長年研究されてきた。乾癬性疾患は心筋梗塞、脳卒中、心血管
関連死（MACE又は主要心血管イベントとも定義される）と関連していることが明らかに
なっている。

いくつかの研究で、乾癬性疾患のない人（コントロール）と比較した場合、乾癬性疾患のあ
る人ではCVDの発生率が高いことが示されている。これらの研究では、リスクは通常オッズ
比（OR）またはハザード比として示される（次頁のボックスを参照）。研究では、対照群
と比較して、乾癬患者では心筋梗塞、狭心症、非致死的CVD、脳卒中、その他のMACEのリ
スクが高いことが示されている7-11。例えば、ドイツで行われたある大規模な研究では、乾
癬性疾患のある人は、疾患のない人に比べて平均5年早く心筋梗塞を経験することが示され
た12。さらに、乾癬性関節炎患者は、対照群と比較して、またいくつかのコホートでは乾癬
患者と比較して、CVDのリスクがさらに高いことが報告されている。これらの研究では、
ORは3.5710,13-15と高かった。

アメリカ心臓協会 
heart.org

心血管疾患という言葉には、さま
ざまな病態が含まれる：

心臓病
心臓と血管の病気で、アテ
ローム性動脈硬化症を伴うこ
とが多い。

心不全
心臓の拍動はあるが、血液の
送り出しが悪くなっている状
態。

心臓発作
血栓によって心臓の血流が遮
断される。心筋梗塞とも呼ば
れる。

脳卒中
通常、血栓によって脳への血
流が遮断される。

不整脈
心臓の動きが遅くなったり、
速くなったり、不規則になっ
たりする。



MACEのリスク

軽度乾癬 重度乾癬

男性 女性乾癬性
疾患

非乾癬性
疾患

心筋梗塞のOR 非致死性CVDと脳卒中のOR

乾癬性
疾患

非乾癬性
疾患

1.7 非致死性
CVD

1.45 
脳卒中
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このレポートでは、一般的な乾癬に焦点をあててい
る、なぜなら、これらはほとんどの科学的研究の対
象だからだ。乾癬のまれな亜型に関する研究が不足
しているにもかかわらず、CVDの増加が見いだされ
ている。Wuらは、中国における健常対照者と比較し
た場合、乾癬性紅斑症患者におけるCVDのリスクと
有病率の増加を示した16。フランスで行われた汎発
性膿疱性乾癬（GPP）患者を対象とした研究では、
集中治療室への入院と心筋梗塞の既往との間に相関
が認められた（OR 4.29）17。致死的なGPPの場合、
心筋梗塞のORは集中治療室に入室しなかったGPP患
者よりもさらに高かった（OR 5.1）17。これらの研
究から、すべてのタイプの乾癬性疾患に注意が必要
であり、まれなタイプの乾癬性疾患に罹患している
人も、併存疾患の有無をルーチンにチェックすべき
であることがわかる。

個々の変数についてリスクを計算するのは難しいが、乾癬性疾患ではいくつかの因子が
独立してCVDリスクに影響を及ぼしているようである：

乾癬性疾患の重症度：いく
つかの報告では、重症の乾
癬性疾患と比較して軽症の
乾癬性疾患はCVDのリスク
が低いことが示されている
18,19。

オッズ比（OR）

オッズ比は2つの事象間
の関連性の可能性または
強さを測定する。ORが
1.5は、ある事象が起こ
るリスクが50％高いこ
とを意味し、逆にORが
0.8は、リスクが20％低
いことを意味する。



乾癬性疾患患者の年齢：若年者ほどCVDのリスクが高いことが研究で示
されている。乾癬性疾患のある人とない人を同年齢で比較すると、30歳
の心筋梗塞リスクは3.10であり、重度の乾癬性疾患のある60歳では
1.36である20-22。これは不可解な所見かも

しれないが、若年者は一般的に監視下に

置かれることが少なく、CVDのリスク

を減少させる薬物療法を受ける機会が少

ないというのはもっともなことである。

逆に、高齢者はスタチンなどの血圧やC

VD発症をコントロールする薬を服用し

ている可能性が高い。60歳のリスクが低

いもう1つの理由として、乾癬性疾患で

心筋梗塞のリスクが高い人のうち、高齢

まで生存する人が少ないことが考えられ

る。
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心血管死のリスク

40歳 60歳

MACEのOR

MICEと乾癬性疾患の家族歴のある人

重度
乾癬性
疾患

非乾癬
性疾患

軽度
乾癬性
疾患

1.28
1.62

罹病期間：いくつかの研究で、罹病期間とCVDリスクには正の相関があ
ることが示唆されている。Egebergらの研究では、乾癬性疾患の罹病期
間が1年延長するごとに1％のリスクが増加することが示されている23。

家族歴：乾癬性疾患の家族歴があると発症の可能性が高くなることはよ
く知られている。興味深いことに、乾癬性疾患のある若年者（平均年齢
26.6歳）において、MACEの家族歴があると、これらのイベントのリス

クが高くなることが示され
た。このリスクは重症の乾
癬性疾患ほど高い。逆に、
MACEの家族歴のない若年
者にはリスクの増加は認め
られなかった18。この結果
は、医療従事者が乾癬性疾
患の患者からCVDの家族歴
の情報を得ることは、CVD

リスクの評価と適切なモニ
タリングの計画に役立つこ
とを示している。



HLA-Cw6の対立遺伝子

*乾癬性疾患

の早期発症乾
癬性疾患患者
に存在する の後期発

症のPsD*
患者に存
在する
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遺伝的要因：いくつかの遺伝子や
染色体領域が乾癬性疾患やCVDの
素因の増加と関連している。遺伝
と疾患との主な関連性の一つは、
HLA-Cw6（ヒト白血球抗原）の対
立遺伝子または変異体である24。
研究によると、HLA-Cw6は早期発
症の乾癬性疾患患者のほとんどに、
後期発症の疾患患者よりも多く存
在し24、乾癬性疾患患者ではそう
でない患者よりも高い有病率で
あった25。

HLA-Cw6は免疫系26およびCVD27のリスク上昇と関連しており、この対立遺伝子が乾癬
性疾患とCVDの二重の負担をもたらすことを示している。別の対立遺伝子であるHLA-
Cw1はアジア人に多く、乾癬性疾患や脂質異常（CVDリスク上昇に関連するもう一つの
併存疾患）28とも関連している。IL-23の遺伝子変異もまた、乾癬性疾患や早発性冠動脈
疾患の発症リスクの増加と関連している29,30。ゲノム研究の技術的進歩とコスト削減によ
り、遺伝子が疾患の発症と進行にどのような影響を与えるかをより深く理解することがで
きるようになった。この知識は、疾

患のメカニズム、遺伝子が疾患の重

症度に影響を及ぼすかどうか、どの

ように影響を及ぼすか、治療に対す

る個人の反応を明らかにする可能性

を秘めている。それによって、有効

性を高め、副作用を減らす可能性の

ある個別化治療に近づくことができ

る。

疾患と関連する因子を見つけること

は、リスクをより適切に評価し、適

切な疾患予防と管理を計画する上で

最も重要である。また、すべての危

険因子を考慮した医療従事者のため

のガイドラインは、乾癬性疾患患者のCVDの負担軽減に大きな影響を与えることができる。

疾患と関連する因子を見つける
ことは、リスクをより適切に評
価し、適切な疾患予防と管理を
計画する上で最も重要である。
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CVD及び心血管イベント（CVE）のリスクを評価するツール

CVDの発症や心血管イベント（CVE）の発生リスクを正確に推定する方法はいくつか開発
されている。そのようなリスクスコアには以下のようなものがある： QRISK-331、
Systematic Coronary Risk Evaluation（SCORE）32、CUORE33,34、Pooled Cohort
Equations（PCE）35、Reynolds Risk Score（RSS）36,37、Framingham Risk Score
（FRS）38,39などである。スコアの算出に使用されるパラメータに違いはあっても、これ

らのツールは一般に、リスク評価において、
その人の年齢、性別、民族性、総コレステ

ロール、HDLコレステロール、血圧、糖尿
病、喫煙状況を考慮する。興味深いことに、
CVDリスク予測ツールの性能は、検査対象
集団によって異なる。例えば、FRSはマサ
チューセッツ州フラミンガムの集団データ
を用いて開発されたものであるが、アメリ
カ、オーストラリア、ニュージーランドの
集団のCVDリスク予測はヨーロッパの集団
よりも正確である40。逆に、SCOREは
ヨーロッパ12カ国のコホートから開発さ
れたもので、ヨーロッパ人集団では一般に
精度が高い32。他の研究では、マレーシア
のCVDリスク算出にFRSを検証している
41,42が、アジア人集団では改訂PCRスコア

がリスク予測に最も有用である42。逆に、SCOREとSCORE2の成績は悪く、アジア人集
団のCVDリスクを過大評価している43。

CVDリスクスコアは当初、慢性疾患のない集団のデータを用いて開発されたにもかかわら
ず、乾癬性疾患患者のような他のコホートにおける妥当性が検証され、比較されてきた。
驚くことではないが、上述のさまざまなスコアは、乾癬性疾患集団におけるCVDリスクを
異なる精度で予測することができる44-48。また、これらのツールを乾癬性関節炎患者のコ
ホートに適用すると、精度の低下が観察される49。乾癬性関節炎を含むリウマチ性疾患患
者のリスク計算の精度を向上させるために、欧州対リウマチ連盟（EULAR）はリスクスコ
アを1.5倍することを推奨した。この推奨により、ある集団50では全体的に精度が改善され
たが、他の集団では改善されなかった48。

CVDのリスクを迅速に評価するツールの開発は重要であり、応用可能である。しかし、特
に、それ自体がCVD発症の危険因子となりうる疾患を持つ集団の特定の部分集合に適用す
る場合、結果の精度を制限するいくつかの要因がある。したがって、これらの検査は、リ
スクの層別化やモニタリングに用いられる他の検査を補完するために用いられるべきであ
る。

CVDのリスクを迅速に評価
するツールの開発は重要で
あり、応用可能である。こ
れらのツールは、リスクの
層別化とモニタリングに使
用される他の検査を補完す
るために使用されるべきで
ある。
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乾癬マーチとCVDの発症

Boehnckeら6がまとめた乾癬マーチの概念によれば、全身性の炎症が乾癬性疾患とCVD発
症の重要な特徴であるアテローム性動脈硬化症を結びつける因子であることが示唆されて
いる。

乾癬性疾患は免疫介在性の炎症性疾患である。研究によると、乾癬性疾患の炎症に関与す
るサイトカインなどの分子や細胞は、CVDの発症にも関与していることが判明している。
この関連は2つの疾患の直接的な関連を示しており、乾癬性疾患を持つ人はCVDの発症や
主要心血管イベント（MACE）のリスクの上昇を認識する必要がある。

乾癬性疾患の発症に関与する引き金やメカニズムが何であるかについては、決定的な理解が
得られていないにもかかわらず、本報告では、2つの疾患を結びつける既知の経路について
言及する51-59。

すべては、皮膚の免疫系を活性化させ、乾
癬の発症を開始させる引き金から始まるよ
うだ。このような環境は、IL-17、IL-23、
IFN、TNF-αなどの炎症性サイトカインが
豊富に存在するようになる。これらのサイ
トカインが大量に存在すると、ケラチノサ
イト（皮膚の細胞）の増殖が促進され、そ
の結果、皮膚は肥厚し、鱗屑が生じ、TNF-
αやIFN-γを分泌するT細胞が増殖し、分化
する。

重症の乾癬性疾患患者では、最初は皮膚か
ら始まる局所的な炎症が全身に拡大するこ
とがある。この拡大は、関節（乾癬性関節炎の発症に関連する）や内皮（血管内膜）を含
む、体内のいくつかの臓器に影響を及ぼす可能性がある。炎症によって引き起こされる血
管内皮の機能と統合性の変化は、プラーク形成の初期段階を構成し、結果としてアテロー
ム性動脈硬化症を引き起こす。動脈硬化プラークは、好中球、マクロファージ、T細胞、
血小板、炎症性分子、細胞外マトリックス、コレステロールや低比重リポ蛋白（LDL）な
どの脂質でできている。全身性炎症に関連する細胞メカニズムが解明されたことで、CVD

発症リスクの上昇に関連する特定の分子を明らかにすることが可能となった。これらの分
子は血液中に存在し、炎症のモニタリング、ひいてはCVDリスクの層別化を容易にする。
これらの分子については、CVDに関連するバイオマーカーの項で後述する。

全身性炎症に関連する細
胞メカニズムが解明され
たことで、CVD発症リス
クの上昇に関連する特定
の分子を明らかにするこ
とが可能になった。
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血管におけるアテローム性動脈硬化症は、頸動脈内膜中膜層の厚さの増加、動脈硬化、冠動
脈石灰化と関連しており、血管の機能を損なう55,60-65。

乾癬性の病変とその微小環境によって引き起こされるIL-17のような炎症性サイトカインが
体内に存在することは、CVDのリスクを高める動脈硬化発症のための最悪な状況を作り出
す。興味深いことに、GPPは乾癬とは異なる炎症性プロファイルを特徴としているが、GPP
患者もMACEリスクが高いようである。GPPと乾癬の関連性についての研究はまだ少ないが、
この結果は驚くべきものではない。GPPにおける最も重要なサイトカインの1つであるIL-
36は、IL-17とIL-23の発現を誘導し、CVDリスクを増加させることが研究で示されている
66-68。

さらに、乾癬性疾患は、心室肥大（筋肉が肥大して血液を送り出しにくくなる）、拡張機
能障害（心筋が弛緩せず、血液の送り出しに影響を及ぼす）、駆出率（心臓が鼓動するた
びに心臓から送り出される血液の量）の低下とも関連している69,70。これらの変化は、超
音波を用いて心臓と血管を可視化する簡便で非侵襲的な技術である心エコー画像診断に
よって評価することができる。心臓の構造と心機能をモニタリングすることは、乾癬患者
におけるCVDリスクの日常的な予防評価として用いられるべきである。特に症状が重い人
はCVEを起こしやすいので、この検査は重要である。

く、乾癬性疾患自体が高血圧の発
症に関与していることが研究で示
されている71-73。このことは、乾
癬性疾患患者はCVDのリスクが
高く、このリスクを低く抑えるた
めの負担が大きいことを示してい
る。

高血圧による負担増

高血圧は、世界的に早死にの主な原因となっている。世界保健機関（WHO）によると、
12億8000万人の成人（30〜79歳）が高血圧であると推定されており、高血圧の成人の約
46％は自分が高血圧であることを知らない。さらに、高血圧をコントロールしている成人

は5人に1人しかいない。

広く蔓延している高血圧は、
CVDリスクを高める直接的な影
響を持つ併存症であるだけでな広く蔓延している高血圧は、CVD

リスクを高める直接的な影響を持
つ併存症であるだけでなく、乾癬
性疾患自体が高血圧の発症に関与
していることが研究で示されてい
る。



高血圧のリスク

アメリカ人集団

乾癬 乾癬性
関節炎
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今日まで、高血圧に関する研究の大部分は、乾癬性疾患におけるこの併存症の有病率に焦
点を当ててきた。これらの研究では、軽症および重症の乾癬患者は、疾患のない人と比較
して、高血圧のリスクがそれぞれ30〜50％高いことが報告されている。さらに、高血圧の
有病率は罹病期間と相関しており74、乾癬性疾患の関節症状である乾癬性関節炎を有する人
は、高血圧を発症するリスクが2倍以上である71,75。

乾癬性疾患患者は高血圧になる可能性が高いだけで
なく、正常な血圧の維持を妨げるという負担も大き
い73。Armstrongらの研究では、乾癬性疾患のある
人は、高血圧で乾癬性疾患のない人に比べて、複数
の降圧療法を受けている可能性が高いことが示され
ている76。この調査結果は、乾癬性疾患患者が血圧
をコントロールするために、より多くの降圧薬を必
要としていることを明確に示している。

乾癬性疾患と高血圧を結びつけるメカニズムに
ついては、いくつかの研究がある。両疾患に
とって重要な因子の間には関連があるようであ
る。高血圧関連因子は乾癬性疾患の患者におい
て高レベルで発現しており、しばしば疾患の重
症度と関連していることから、両者の相関が示
唆される。IL-17は、乾癬性疾患の発症に関与す
る炎症性サイトカインの一つであるが、アンジ
オテンシンII誘発性高血圧とも関連している77。
レニン-アンジオテンシン系のタンパク質のひと
つであるレニンは、乾癬患者の病変皮膚で上昇
することが分かっており78、この2つの疾患の関
連を裏付けている。また、血圧の調節に重要な
血管収縮物質であるエンドセリン-1の内皮やケ
ラチノサイトでの発現も乾癬患者では高い79,80。
さらに、エンドセリン-1の増加は乾癬性疾患の
重症度と相関している79,80。これらの所見は、
乾癬性疾患における高血圧発症の追跡可能な徴
候を示しており、その結果、CVDのリスクを増
大させる。乾癬性疾患患者における炎症、エン
ドセリン-1発現および血圧のモニタリングは、
リスクを評価し、高血圧およびCVDの進行を予
防するための重要な手段である。

高血圧を伴う乾癬患者は：

5倍
降圧薬の単剤治療の可能性が高い

9,5倍
2種類の降圧薬治療の

可能性が高い

16,5倍
降圧薬の3剤併用の

可能性が高い

19,9倍
降圧薬の4剤併用又は中枢作用薬

投与の可能性が高い



CVDに関連するバイオマーカー

バイオマーカーとは、病気のリスクや転帰を診断したり、モニターしたり、層別化したり
するために使われる分子のことである。これらのバイオマーカーは、たとえば血液中に見
出すことができ、容易に分析することができる。乾癬性疾患の疾患メカニズムがより深く
理解されたため、疾患の発症、進行、重症度に関連する主要な分子が同定された。これら
のバイオマーカーは、併存疾患の発症
リスクの評価など、疾患の早期発見に
用いることができる。

バイオマーカーとは、病気のリ
スクや転帰を診断したり、モニ
ターしたり、層別化したりする
ために使われる分子のことであ
る。これらのバイオマーカーは、
例えば血液中に見出すことがで
き、容易に分析することができ
る。
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いくつかのバイオマーカーがCVDと関
連している。たとえば、乾癬性疾患や
CVDの発症と進行に関与する炎症性サ
イトカインTNF-α、IL-17などである。
その他の重要なバイオマーカーを以下
に挙げる。

C反応性蛋白（CRP）は、炎症の引き金となるサイトカイン（IL-681,82

など）に反応して肝細胞で合成される蛋白である。CRPは動脈硬化の主
要なメディエーターであり、CVDの発症に不可欠なステップであること
が研究で示されている。その機能から、CRPは心血管リスクの主要な
マーカーの一つである。そのため、CRPとIL-6は炎症とCVDリスクの層
別化に有効なバイオマーカーである82,83。実際、CRPはCVDリスクの予
測に使用された最初のマーカーの一つであり84、前述のリスクスコアの
パラメータとして使用されている。乾癬性疾患では、上記の所見と一致
して、CRPは対照群と比べて有意に高値で、10倍も高い75,85。

GlycAは血漿糖タンパク質上の可動性糖鎖残基を検出するシグナルであ
る。簡単に言えば、GlycAは炎症のマーカーであり、アテローム性動脈
硬化症に関連する。この信号はFDG PET/CTを用いて検出される。FDG
PET/CTは、癌、炎症、心臓や脳の活動や機能を検出するために日常的
に使用されている高度なイメージング技術である。研究では、GlycAと
CVDおよびCVEとの間に正の有意な相関があることが示されている86,87。
重要なことは、乾癬性疾患の患者も対照群と比較してGlycAが有意に増
加しており、疾患の重症度やCVDリスクの増加と関連していることであ
る88。FDG PET/CTは多くの患者にとって利用できないかもしれないが、
この知見はGlycAの定量化による乾癬性疾患におけるCVDリスクのモニ
タリングを支持するものである。

CRP

GlycA
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好中球は自然免疫系の細胞で、生体防御の第一線であり、炎症の初期段
階の一部である。好中球の主な役割の一つは、病原体の検出と分解であ
る。好中球は乾癬プラークで高濃度に認められ、好中球マーカーも乾癬
患者の血液中で増加している94,95。好中球マーカーの増加は血管の炎症
でも見られ、乾癬性疾患と全身の炎症との相関を示している。好中球は、
乾癬性疾患における全身性炎症に関連する最も重要なサイトカインのひ
とつであるIL-1756の主な供給源のひとつである。さらに、好中球はCVD、
すなわち急性冠動脈イベントとも関連している96。これらの知見や他の
知見から、好中球マーカーや好中球対リンパ球比は、乾癬患者における
全身性炎症やアテローム性動脈硬化症を予測するツールとして使用でき
ることが示唆される97-100。

このセクションで述べたように、いくつかの分子、その多くは血液中に存在する分子の分
析と定量化により、乾癬患者の炎症とCVDのリスクを評価することができる。重要なこと
は、バイオマーカーは症状が現れる前に検出されることがあるということである。乾癬性
疾患の良好な管理とともに、これらの分子のルーチンチェックを実施することは、CVDの
発症を予防するための早期発見と介入に有益であろう。

バイオマーカーとして使用できる他の分子は、CCL20（ケモカインリガ
ンド20）とホモシステインである。CCL20（ケモカインリガンド20）
は、血液中に検出される炎症性サイトカインで、血管内皮の炎症と関連
している89。ホモシステインはアミノ酸の一種で、血中濃度が高い場合、
CVDのリスク上昇と関連している90-92。乾癬患者におけるCCL20とホモ
システインの分析では、対照群と比較してこれらの分子のレベルが高い
ことが示された89,93。

CCL20

Neutrophils
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乾癬性疾患の良好な管理と
ともに、これらの分子の定
期的な検査を実施すること
は、CVDの発症を予防する
ための早期発見と介入に有
益であろう。
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疾病管理とCVDリスクへの影響

乾癬の重症度に応じて、さまざまな治療法がある。第一に考えられる治療法は、健康的な
生活習慣を守ることで、これには健康的な食事、運動、喫煙や過度の飲酒など病気を悪化
させる可能性のある行動を避けることが含まれる。これに加えて、医療機関のアドバイス
に従った積極的な治療法もある。光線療法、非ステロイドまたはステロイド外用薬（抗炎
症作用のある成分を含む）、全身療法（DMARTs－疾患修飾性抗リウマチ薬－や生物学的
製剤などの経口薬や注射薬など、作用機序や治療標的によって異なる）などがある。

適切な治療が行われれば、乾癬性疾患に伴う症状だけでなく、関連する併存疾患の症状も
改善される。このような副次的な効果は、特に光線治療以外の全身治療でみられる。一例
として、光線治療はCVDのリスク軽減に大きな影響を与えないようである101。

多くの研究が、治療がCVDリスクに与える影響について研究している。その結果、治療の
種類によってCVDに対する結果が異なることが指摘されている。ここでは、この分野で行
われた研究から得られた主な知見をいくつか紹介する。
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DMARTsは心血管系にさまざまな影響を及ぼす。CVDやCVEの発症に影響を与えないか、
あるいは発症率を低下させるものもあれば、CVD発症の可能性を高めるものもある102-105。
一部のDMARTs、たとえばシクロスポリン服用時にリスクが増加するのは、腎機能を損な
い、CVDの危険因子である高血圧や高脂血症を引き起こす可能性があるためである。逆に、
メトトレキサートは低用量でも他の治療との併用でもCVDのリスクを低下させるDMART
である。そのリスクは標準用量で21％、低用量で50％減少すると報告されている106。こ
の興味深い事実について著者らが示した可能性のある説明は、メトトレキサートを高用量
で服用している人は乾癬性疾患がより重症
であったり、長く患っている可能性があり、
それだけでCVDリスクが上昇するというも
のである。他の研究でも同様の報告があり、
CVDリスクは20〜47％減少した102,107,108。
さらに、メトトレキサート療法はCRP値を
63％低下させた。CVDとの関連については、
すでに本レポートで述べたとおりである109。

DMARTsと同様に、生物学的製剤もCVD発
症リスクに異なる影響を及ぼす。IL-17阻害
薬に関する研究では、この治療がMACEのリ
スクに影響を与えないことを示しているよ
うである105。しかし、ある研究では、内皮
機能の評価である血流依存性血管拡張反応
が抗IL-17治療により有意に改善することが
示されており110、心血管系への有益性が示
唆されている。IL-12/23阻害薬による治療
結果は矛盾している。MACEリスクに対す

る治療効果を示さない研究がある一方で102,111,112、CVDリスクが増加し、対照群の2倍に達
したという報告もある105,113。TNF-α阻害薬に関しては、CVEに対する最善の予防効果を示
す研究で一致している。いくつかの研究で、TNF-α阻害薬を服用した場合、外用薬やメトト
レキサートなどの全身薬、異なるクラスの生物学的製剤や光線療法62,102,114-117と比較して、
MACEやCVDのリスクが低下することが示されている。さらに、Wuらによる研究では、
TNF-α阻害薬による治療は、6ヵ月追加するごとにCVリスクを11％減少させることが示さ
れている117。抗TNF療法はまた、炎症を抑制し118、動脈硬化と冠動脈疾患の進行を遅らせ
119,120、血流を介した拡張を改善し121、GlycA、CRP、ホモシステインなどのバイオマー
カーを減少させるようである88,122。これらはCVDに関連する危険因子の改善を示す重要な
所見である。

乾癬性疾患の改善を目的とした治療が併存疾患の発生率にどのような影響を与えるかにつ
いての知識が必要であり、処方時に考慮すべきである。CVDのような併存疾患の家族歴や、
乾癬性疾患に関連する症状以外の個人の健康状態を評価することは、医療従事者向けのガ
イドラインで実施されるべきである。

CVDのような併存疾患の家
族歴や、乾癬性疾患に関連
する症状以外の個人の健康
状態を評価することは、医
療従事者向けのガイドライ
ンで実施されるべきである。
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乾癬性疾患患者のCVDリスク軽減
のための提言

乾癬性疾患患者におけるCVDリスクの軽減は極めて重要である。EULAR（European
League Against Rheumatism）のようなワーキンググループは、乾癬性関節炎を含むリ
ウマチ性疾患患者におけるCVDリスク管理のための原則と勧告のリストを作成した123。こ
のような勧告をガイドラインに取り入れることは、乾癬性疾患の改善とCVD発症率の減少
につながる。その結果、乾癬性
疾患患者や医療システムにとっ
て、疾患や合併症の負担が軽減
される可能性がある。

ここでは、対象者別に分類され
た提言を紹介する。

乾癬性疾患はCVD発症の独立した危
険因子である。従って、乾癬性疾患
患者は、乾癬性疾患をコントロール
することが推奨される。
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このレポートで述べたように、CVDのリスクを高める要
因はいくつかある。喫煙、悪い食習慣、座りがちな生活
（運動量の少なさ）などの危険因子を改め、より健康的
な生活習慣を実践すべきである。残念ながら、食事や活
動的なライフスタイルには一長一短がある。とはいえ、
加工食品を減らして野菜や果物を多く食べる、毎日の散
歩の回数や時間を増やす、といった変化は、より健康的
な行動を実践し始めるよい方法である。

ライフスタイルを変えることで、乾癬性疾患患者に多い
過体重を減らすことができる。過体重や肥満は乾癬性疾
患の重症度を高めるだけでなく124-126、糖尿病、高コレ
ステロール血症、脂質異常症、高血圧などの併存疾患の
リスクを高め、ひいてはCVDのリスクも高めるようであ
る。いくつかの研究で、体重の減少が乾癬性疾患とその
併存疾患の改善に関連することが示されている127,128。
ある研究では、体重減少を経験した人の中には、全身薬
の服用を中止できた人もいた127。

現代社会では、ダイエットに関する情報や推奨事項が氾
濫しているが、その中には科学的根拠がほとんどないも
のもある。こうした情報は、誰にとっても有益とは限ら
ない。同時に、多くの国や地域では新鮮な食品を手に入
れることが難しかったり、手に入れにくかったりするた
め、食生活を変えることは非常に難しいことでもある。
したがって、訓練を受けた専門家によるサポートが非常
に重要である。

乾癬性疾患はCVD発症の独立した危険因子である。従っ
て、乾癬性疾患患者には、乾癬性疾患をコントロールす
ることが推奨される。ストレスの誘因を避け、治療計画
に従い、家族や患者団体のサポートを得ることが、取り
入れることのできるいくつかの戦略である。

乾癬性疾患患者への提言

減量は：

PASIとDLQI

をそれぞれ2

ポイント下げ

る

CVDの主な要因の一つと
して肥満を認識すること
の重要性を強調する世界
心臓協会の記事
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乾癬性疾患患者を関与させる重要な方法の一
つは、他の併存疾患を発症するリスクやその
ようなリスクを減らすために何ができるかを
含め、疾患の詳細について話し合うことであ
る129。医療従事者は、不快感を与えたり患
者との関係を損なったりすることを避けるた
めに、そのような会話を控えるのだとよく言
う。しかし、乾癬性疾患患者とともに生きる
人々は、病気や併存疾患について、またそれ
らをどのように管理するのが最善であるかに
ついて、医師ともっと話し合えることを望ん
でいると報告している。

生活習慣の変化に関しては、医療従事者は乾
癬性疾患患者に、より健康的な食事を選択し、
喫煙やアルコール摂取を減らし、定期的に運
動し、精神的な健康に留意するよう助言する
重要な役割を果たす。理想的には、栄養士、
臨床心理士、理学療法士を紹介することで、
乾癬性疾患患者が健康目標を達成するために
必要な個別化されたサポートを提供すること
である。

乾癬性疾患の治療薬の中にはCVDのリ
スクを高めるものがある。すでにCVD

の素因があったり、リスクが高まった
りしている人にそのような治療薬を処
方する場合には、この点を考慮するこ
とが不可欠である。危険因子が存在す
る場合は、循環器専門医に紹介し、専
門的な治療を受けることが有益である。
重要なことは、心臓病の主要な予防薬
であるスタチン131,132は乾癬性疾患に
は悪影響を及ぼさないということであ
る。治療を受けている人の安全性を確
保するためには、監視を強化すること
がさらに重要になる。

医療従事者（HCP）への提言

このレポートでは、CVDの発症リスクを知
ることができる主なツールとバイオマーカー
をリストアップした。コレステロール値
（LDLとHDL）、グルコース値、血圧、BMI

（肥満度）などを定期的にチェックすること
は、病気の進行をモニターする比較的簡単な
方法であり、フラミンガンリスクスコア
（Framinghan Risk Score）のようなリス
ク計算スコアを用いることで、CVDの全体
的なリスクをモニターすることができる
129,130。他の方法論も、より高価で、臨床の
場ではあまり利用できないが、CVDのリス
クを評価するのに利用できる。CRPやIL-17

などの血液検査でモニターできるものもあれ
ば、頸動脈内膜中膜硬化度や冠動脈石灰化な
どの超音波検査でモニターできるものもある。
疾患進行の正確なモニタリングは、疾患管理
と治療に関して十分な情報に基づいた決定を
下すのに役立つであろう。

定期的な監視
プログラムの実施

リスクと生活習慣の
変化について話し合う

CVDの併存は、乾癬患者の生
活にいくつかの影響を及ぼ

す：

CVDは精神的・身体的幸福を著し
く低下させ、仕事の生産性や一般
的な活動に大きな影響を与える。

また、監視前の6ヵ月間に医療機
関の受診回数が1.9回多いなど、
リソースの使用量も多い。同様に、
ERの受診や入院は、CVD併存群
で2〜3倍多かった。
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政策立案者への提言

乾癬性疾患とCVDは、これらの疾患を持つ
人々にとって大きな負担となっている。
CVDは依然として世界的に死因の第1位であ
り、CVDの予防とケアを改善することが世
界的に急務である。乾癬性疾患とCVDの関
連が証明されたことは、集学的治療の実施と
投資の必要性を補強している。これには、プ
ライマリケア医、皮膚科医、リウマチ科医、
循環器科医、臨床心理士、栄養士、理学療法
士などが含まれる。乾癬性疾患とCVDなど
の併存疾患を管理し、罹患率、負担、関連コ
ストを削減するために、乾癬性疾患患者に対
するよりよいケアとサポートが優先されるべ
きである。

このレポートでは、世界心臓病連盟
（WHF）と歩調を合わせ、たとえば、プラ
イマリーヘルスケアにおけるCVD予防・治
療ユニットの導入を増やすよう、政策立案者
に行動を呼びかけている。

医療へのアクセス
と質の向上

研究により、治療、特に一部の全身療法が
CVDのリスクを減少させることが示されて
いる。乾癬性疾患を改善するだけでなく、治
療を受けている人々の健康も改善し、他の併
存疾患のリスクも低減するような、最も適切
な治療法へのアクセスが優先されるべきであ
る。

先進的治療への
アクセスを容易にする

乾癬性疾患と併存疾患のリスクの増加に
関する情報を広める必要性は依然として
高い。そのような併存疾患の発生を減少
させるような生活習慣の改善やケアを取
り入れることができる。たとえば、プラ
イマリケア施設などにおいて、認知・教
育キャンペーンを普及させ、すぐに利用
できるようにすべきである。

乾癬性疾患および関連
する併存疾患に対する
認識を高める

乾癬性疾患に関する知識は常に更新されてい
る。他の疾患における乾癬性疾患の影響につ
いての理解も同様である。このような理由か
ら、乾癬性疾患の患者をケアする医療従事者
は、疾患、治療オプション、そしてそれらが
併存疾患のリスクにどのように影響するかに
ついての最新の知識を得ることが急務である。
情報を容易に入手するためのガイドラインを
用いた補完的なトレーニングも有益であろう。

医療従事者に対する
必修教育と研修の実施

世界心臓病連盟

State of the 
heart 

心血管疾患に関する
報告
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結語

乾癬性疾患とCVDの間には明確な関連性があり、それは乾癬性疾患が重
症であるほど強い。乾癬性疾患発症の最初の引き金と考えられている局
所炎症が全身に拡大し、心血管系に定着すると、CVD発症の引き金とな
り、CVEのリスクを増大させる。重要なことは、効果的な治療を含む良
好な乾癬性疾患の管理は、全身性の炎症を抑制し、結果としてCVDのリ
スクを減少させることができるということである。

乾癬性疾患におけるCVDの発症率を減少させることは、健康的なライフ
スタイルを守るべき患者、併存症のリスクを説明しサポートを提供すべ
き医療従事者、適切な疾患管理のためのインフラやガイドラインを作成
し実施すべき政策立案者の間で共有されるべき責任である。乾癬性疾患
患者、医療従事者、政策立案者を巻き込み、団結させることで、医療政
策に影響を与え、統合ケア戦略を推進し、併存疾患のスクリーニングが
標準的な診療となることを目指す。

乾癬性疾患とCVDという二重の健康課題に取り組むことで、疾患の転帰
を改善し、生活の質を高め、相互に関連するこれらの疾患の長期的な負
担を軽減することができる。
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