
序　　　文

　爪白癬の治療には, griseofulvin, itraconazole, terbinafine 

（TRB）, fluconazole, ketoconazole の内服がある. それ

らの薬剤の中で griseofulvin は弱い静菌作用があるだけ

で趾爪の白癬には 30～40％の治療効果しかないことか

ら 1, 2）, 安価ではあるが爪白癬の治療薬として使用され

なくなってきている. また fluconazole, ketoconazole は

爪白癬の治療には勧められていない 3）. 

　TRB は白癬菌にたいして強い殺菌作用があり 4）, 爪甲

中への移行も良好で, 治療中止後も爪甲内に数ヶ月間

MFC 以上の濃度が保たれているため 5）, 臨床的にも再発

率が少なく英国皮膚科学会の治療ガイドラインでは最も

有効な爪白癬治療薬として推奨されている 1）. 本薬は

1997 年から我が国でも爪白癬の治療に使用されてきて

いるが, その効果についての報告は諸外国に較べて少な

く, 特に長期観察の報告は殆どない. 

　今回 1997年 10 月から 2005 年 9 月までに TRB 内服で

治療した爪白癬患者の経過について検討したので報告す

る. 

対象と方法

 1 .  対象患者

　1997 年 10 月から 2005 年 9 月までに来院した新患で, 

第 1 趾爪に混濁があり, 直接鏡検または培養検査で菌要

素を認め, 爪甲の遠位端から近位端までを 10 としたと

きの混濁比 （ 0 から 10 の 11 段階） の 6 以上である患者

を対象とした. なお治療開始前 6ヶ月以内に抗真菌剤を

内服していた患者, 治療開始前の検査で GOT, GPT あ

るいはγGTP が 100U/l  以上であった患者, 貧血の患

者, 白血球が減少している患者, cimetidine 内服中の患

者は除外した. 

 2 .  使用薬剤ならびに投与方法

　TRB を 1 錠中 125 mg 含有する錠剤 （ラミシール錠） 

を 1 日 1 回 1 錠食後に内服させ, 安全性に問題がない限

り 6ヶ月間継続投与した. 

 3 .  検査 ・ 観察項目と時期

　真菌学的検査および臨床所見の観察は治療開始日, 

6ヶ月目 （治療終了日）,  1 年目 （治療完了 6ヶ月目） お

よび 2 年目 （治療完了 1 年 6ヶ月目） に真菌検査 （直接

鏡検, 培養検査） を行うとともに, 病爪を写真撮影し爪
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甲の長さと爪甲近位端から混濁部の近位端までの長さを

測定して混濁比を計算した （11 段階評価）. 臨床検査と

しては治療開始日,  2ヶ月目および治療を終了した 6ヶ

月目に肝機能検査, 末梢血検査を行った. 

 4 .  効果の評価基準

　混濁比改善度は以下の 6 段階に判定した. 

消　　失 ： 判定時の混濁比が 0

著明改善 ： 判定時の混濁比が治療開始前の混濁比よりも

 6 以上減少

改　　善 ： 判定時と治療前の混濁比の差が 3 以上 6 未

満

やや改善 ： 判定時と治療開始前の混濁比の差が 1 以上 3

未満

不　　変 ： 判定時と治療開始前の混濁比が不変

悪　　化 ： 判定時の混濁比が治療前よりも増加

　さらに, 判定時の混濁比改善度および直接鏡検の結果

から綜合臨床効果を以下の 5 段階に判定した. 

治　　癒 ： 混濁比 ［消失］ でかつ直接鏡検で菌陰性

著　　効 ： 混濁比 ［著明改善］ （直接鏡検は不問）

有　　効 ： 混濁比 ［改善］ （直接鏡検は不問）

やや有効 ： 混濁比 ［やや改善］ （直接鏡検は不問）

無　　効 ： 混濁比 ［不変または増悪］ （直接鏡検は不問）

　ただし,  6ヶ月間内服を 1 クールとし,  2 クール以上

投与した症例は効果の判定から除外した. 

 5 .  検定方法

　年齢などの数値は平均値±標準偏差で表し, 有意差検

定は t 検定, 順位和検定およびχ2 検定を用い p 値 5％

未満を有意差ありとした. 

結　　　果

 1 .  患者背景

　1997 年 10 月から 2005 年 9 月までの爪白癬の新患は

1297 例 （男 683 例, 女 614 例） で, その中 TRB を内服

した症例は 356 例 （27.4％） であった. TRB 治療対象

356 例の性別は男 170 例 （47.8％） 女 186 例 （52.2％） 

で, 年齢は 21～90 歳 （55.7±13.7 歳） で 50 歳代および

60 歳代が半数を占めた （Table 1）. 

 2 .  菌　種

　治療開始前の培養で 356 例中 Trichophyton rubrum 137

株 （38.5％）, T. mentagrophytes 21 株 （5.9％） を分離した.

培養陽性率 44.4％であった. 

 3 .  治療を途中で中止した症例

　治療を開始した 356 例中 103 例 （28.9％） が治療開始

6ヶ月以内で内服を中止した. そのうち副作用のため中

止した症例は 23 例 （6.5％） で, 残り 80 例の中止の理由

は患者都合の不来院であった. 

 4 .  副作用

　副作用は 27 例 （7.6％） にみられた. 肝酵素値異常 9

例 （男 8, 女 1）, 胃痛 8 例, 発疹 6 例, 白血球減少 2 例, 

下痢および味覚異常各 1 例である. 肝酵素値異常を示し

た 9 例中 4 例は軽度の異常のため治療を継続した. 

 5 .  6ヶ月目の臨床効果

　356 例中 253 例 （71.1％） が 6ヶ月間内服した. 内服

終了時治癒 1 例 （0.4％）, 著効 76 例 （30.0％）, 有効 104

例 （41.1％）, やや有効 44 例 （17.4％）, 無効 28 例 （11.1 

％）で, 著効率 （著効以上） 30.4％, 有効率 （有効以上） 

は 71.5％であった （Table 2）. 

 6 .   1 年目の臨床効果

　120 例中治癒 40 例 （33.3％）, 著効 38 例 （31.7％）, 有

効 28 例 （23.3％）, やや有効 3 例 （2.5％）, 無効 11 例 （9.2 

％） で, 著効率 65.0％, 有効率 88.3％であった （Table 

2）. 
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Table 2.  Global clinical evaluation

       Remarkably  Remarkably   Slightly    Effective 　Cured  Effective  Unchanged Total   effective  　effective  effective    to cured         to cured

 　 1 　　76  104 　44 　 28  253 　 77  181　6-months  　 0.4% 　　30.0% 　41.1% 　17.4% 　 11.1%  　 30.4% 　71.5%

 　40 　　38 　28 　 3 　 11  120 　 78  106　1-year 　33.3% 　　31.7% 　23.3% 　 2.5% 　　9.2%  　 65.0% 　88.3%

 　26 　　12 　 8 　 2 　　8 　56 　 38 　46　2-years 　46.4% 　　21.4% 　14.3% 　 3.6% 　 14.3%  　 67.9% 　82.1%

Table 1.  Patient background

  No.  (%)

　　　Sex 　　Males 170 47.8

 　　Females 186 52.2

　　　Age 　　21－29  15  4.2

　　　(yo) 　　30－39  32  9.0

 　　40－49  60 16.9

 　　50－59 101 28.4

 　　60－69  95 26.7

 　　70－79  44 12.4

 　　80－   9  2.5

 　　Mean 　　55.7±13.7

　　　yo: years old, mean±SD.



 7 .   2 年目の臨床効果

　56 例中治癒 26 例 （46.4％）, 著効 12 例 （21.4％）, 有効

8 例 （14.3％）, やや有効 2 例 （3.6％）, 無効 8 例 （14.3 

％） で, 著効率 67.9％, 有効率 82.1％であった （Table 

2）.

 8 .  臨床効果の経時的推移

　 6ヶ月間の治療完了時から 6ヶ月目 （治療開始後 1 年

目） では著効率が有意 （p＜0.001） に増加していたが, 

1 年目と 2 年目では有意な差はなく （p＝0.320）, やや改

善および無効の増加を認めた （Table 2）. 1 年目に治癒

していた 45 例中 25 例を 2 年目も観察したが, 17 例 

（68.0％） は治癒しており 8 例 （32.0％） は悪化してい

た （Table 3）. 

 9 .  混濁比の推移

　混濁比の平均値では, 初診時 8.6±1.3,  6ヶ月目 4.0±

2.4,  1 年目 2.5±3.0,  2 年目 2.7±3.5 でいずれの判定時

期とも治療前に比較し有意な減少 （p＜0.001） を示し

た. また,  6ヶ月目と 1 年目では有意な差を認めたが, 1

年目と 2 年目では有意な差はなかった （Fig.）. 

　症例別の混濁比の変化は, 初診から 6ヶ月目では 253

例中 233 例 （92.1％） が改善し, 悪化した症例は 1 例 

（0.4％） であった.  6ヶ月目判定と 1 年目判定の比較で

は, 120 例中 70 例 （58.3％） で混濁比の改善が認めら

れ, 38 例 （31.7％） では変わらず, 12 例 （10.0％） で増

悪した.  1 年目判定と 2 年目判定では, 56 例中 12 例 

（21.4％） で混濁比が改善したが, 24 例 （42.9％） では変

わらず, 20 例 （35.7％） で悪化していた. 

考　　　案

背　景

　全人口の 10～20％が爪白癬に罹患していると推測さ

れているが 6－8）, 皮膚科を受診して確実に爪白癬と診断さ

れている患者は皮膚科全外来患者の 2 ～ 3％である 9, 10）. 

1997 年以降, 爪白癬患者数は年次により変動が大きく, 

また, そのうち TRB 内服で治療した患者の割合も 1997

年から 2005 年まで平均は 27.4％であったが, 年次によ

りかなり違いがあり, 爪白癬患者の多寡と相関していな

い. おそらくメーカーによる爪白癬治療薬の宣伝が影響

していたのであろう. 

　 6ヶ月間の内服を終わらないうちに途中で中止した患
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者は約 30％であったが, その中副作用のため中止した症

例は 6.5％ （356 例中 23 例） で, 20 歳代および 80 歳代に

脱落者が多く, 特に 20 歳代では女性に多かった. 

 6ヶ月目の治療効果

　治療を開始してから 6ヶ月目の綜合臨床効果では, 治

癒を含めた著効率は 30.4％ （253 例中 77 例） であった. 

混濁比でも 253 例中 233 例 （92.1％） が減少しており, 

1 例だけが増加していた. 本邦の他施設の報告では治療

開始 6ヶ月目の著効率は 40～50％で 11, 12, 13）, 我々より

も高い値である. 国外の報告は多数あるが 14－18）, いずれ

も 250 mg/日の内服で投与量が 2 倍であり, また投与期

間, 効果の判定基準が一定していない. 相澤 19） は反復投

与時のクリアランスが日本人は外人の半分であり, 半量

投与でも爪甲中濃度は同じとしているが, 松本 13） と

Kovarik 20） 等のデータの比較であり, それぞれの文献に

は対象とした人種の記載がない. 

 1 年目の治療効果

　治療開始 1 年後に経過を見ることができた 120 例で

は 40 例 （33.3％） が治癒し, 著効率 65.0％ （120 例中 78

例） で,  6ヶ月目から 1 年目までの間に 58.3％ （120 例

中 70 例） の症例で混濁比が減少していた. 大部分の患

者で治療中止後も 6ヶ月間は TRB 内服の効果が続いて

いることを示唆している. テルビナフイン真菌研究会 21）

では, 投与開始 15 月後の治癒率は 71.4％ （121 例中 21

例） で, 東 22） は治癒率 94.7％ （19 例中 18 例） としてい

る. 国外でも日本とは内服量, 内服期間は異なるが, 1 年

後は 70～80％の治癒率が報告されておりいずれも我々

よりも高い治癒率である 15, 16, 18, 23）. 
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Fig.  Changes in muddy rate

Muddy rate significantly decreased at 6-months, 1-year and 2-years compared to that before treatment with 
terbinafine. There was no difference of muddy rate between 1-year and 2-years, however, at 1-year the rate was 
significantly lower than that at 6-months. Data shown as mean±SD.



 2 年目の治療効果

　 2 年間の経過をみた患者 56 例では, 治癒率 46.4％ （56

例中 26 例）, 著効を含めた著効率 67.9％ （56 例中 38例）, 

有効を含めた有効率 82.1％であった.  2 年目の効果は, 

Török 24） は 14 例中 71％が完全治癒, Sigurgeirsson  25） 等

は治療開始 18 月後完全治癒 55.1％ （98 例中 54 例）, 別

の報告 26） では 74 例中完全治癒 50％としている. 

 1 年目と 2 年目の効果

　全症例の混濁比の平均では, 初診時 8.6,  6 ヶ月目 4.0, 

1 年目 2.5 と順調に低下したが,  2 年目には 2.7 で 1 年目

と殆ど差が無い. しかし,  6 ヶ月目から 1 年目まででは

10％ （120 例中 12 例） で混濁比が増加したが,  1 年目か

ら 2 年目では 35.7％ （56 例中 20 例） が増加しており, 

臨床効果でも無効率は 1 年目 9.2％ （120 例中 11 例） に

対し 2 年目 14.3％ （56 例中 8 例） で,  1 年目から 2 年目

の間に悪化例が増えている. 東 22） は著効率が 1 年目

94.7％ （19 例中 18 例） であったが, 1 年半後 73.7％ （19

例中 14 例） に低下し,  1 年目以降から悪化するとして

いる. 

無効例

　内服しても全く効果のない症例がある. 治療開始 6ヶ

月目には 11.1％ （253 例中 28 例） が無効で混濁比は不

変か増悪していた. Roberts 1） 等はすべての報告で無効

例が 20～30％あるとしているが, 無効の原因として poor 

compliance, poor absorption, immunosuppression, 

dermatophyte resistance, zero nail growth をあげてい

る. 患者により TRB が爪に移行しないためか, 内服して

も爪甲から TRB が検出されない症例がある. 東 22） は 20

例を測定し検出不能 8 例, Schatz 5） 等も 12 週間内服し 

12週目の爪甲中濃度が 6 例で 0 ～2.27 ng/mg, 平均

0.47 ng/mg と報告しているが, 爪甲中濃度が零の症例

もあることになる. 

再発か再感染か

　 1 年目に治癒と判定した 25 例中 2 年後に 8 例 32.0％

が再発していた. Sigurgeirsson 26） 等は平均 54 月後の再

発率 21％, 東 22） は治療終了 60 週以内に 19 例中 26.3％

の再発を報告している.  Tosti 27） 等は治療終了後 1 年以

内の再発の大部分は不完全な治療のために残っていた菌

による再燃であり, 再感染ではないとしているが, 再発

か再感染か区別するのは大変に難しい問題である. 初診

時と再発時の菌の種類が異なれば確実に再感染と言える

が, 同じ菌種が分離されても必ずしも再発とは言い切れ

ない. また, 治癒の判定方法にも問題がある. 臨床的に

混濁が完全に消失し, 爪甲先端から菌要素が見られない

と治癒としているが, 爪甲よりも早く TRB が消失する

爪甲側縁など 22） の菌を見逃すこともあり, TRB 投与で

休眠状態にある菌が残存していることも考えられる 22）. 

Tosti 27） 等は臨床的治癒と判定するためには治療終了後 

1 年以上経過しなければならないとしているが, 発育が

遅い爪では確実でない. 我々の再発例では, 分離した菌

は全て T. rubrum であり, 再感染であるか, 残存した菌

による再燃であるか決めることは出来なかった. 
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Clinical Evaluation of Terbinafine on Onychomycosis with a 2 Year Follow-up

Hideomi Shibaki
Shibaki Dermatology Clinic

Teine-honcho 2-4, Teine-ku, Sapporo 006-0022, Japan

　Over the 2 year period from October, 1997 to September, 2005, the clinical efficacy of 125 mg/day of 
terbinafine was evaluated in 356 patients with onychomycosis.  Of these, 253 patients were followed up for 6 
months after oral treatment of terbinafine, 120 for 1 year, and 56 for 2 years. The improvement ratio 
increased depending on follow-up period: 30.4％ in 6 months, 65.0％ in 1 year, and 67.9％ in 2 years. 
However, in 25 patients who showed regression from onychomycosis at the 1 year period, 8 patients （32.0％） 
relapsed.
　The muddy rate of the first toenail was decreased from pre-treatment with terbinafine in 92.1％ at 6 
months, 91.7％ at 1 year and 87.5％ at 2 years. It is considered that efficacy of this medication is maintained 
within 1 year after the treatment, but the number of patients who experience a relapse is likely to increase 
from 1 year to 2 years.


