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はじめに 
 乾癬は一度発症すると、治療抵抗性に皮疹が慢性的に出現する炎症性疾患です。最近、

その病態の解明が急速に進んでいます。また、新しい治療薬も認可され、治療の幅も広

がっています。今日は乾癬の病態に関して、免疫細胞の面から紹介をしたいと思います。

最初に、乾癬の皮膚では樹状細胞が過剰に活性化していることを触れます。次に、樹状

細胞によってヘルパー型Tリンパ球の１つであるTh17リンパ球の分化が誘導されるこ

とをお話しします。 
 
樹状細胞の活性化 
 最初に、樹状細胞の活性化についてです。樹状細胞は、その名前の通り周囲に突起を

伸ばした細胞です。自分が取り込んだ物質を細胞表面に提示して、他の免疫細胞に示す

抗原提示細胞の１つです。特に樹状細胞は未分化な T リンパ球を活性化して、その分

化の方向性を制御する働きがあります。つまり、特異的な抗原に反応する T リンパ球

が Th1、Th2、Th17 といった特定の方向に分化することを、樹状細胞が制御している

わけです。 
 乾癬では、多数の樹状細胞が皮膚に浸潤し、活性化しています。樹状細胞の中にもさ

まざまな細胞が存在しますが、とりわけ plasmacytoid DC と TIP-DC という２種類の

樹状細胞が中心的な働きを担っています（図１）。 
 乾癬の皮膚で、樹状細胞の活性化の引き金を引くのは何か、という点に関しては不明

な点が多々あります。１つには、乾癬の表皮細胞から多量の抗菌ペプチドが分泌されて

いますが、この抗菌ペプチドが樹状細胞の活性化に関わることが知られています。 
 さて、活性化された樹状細胞の中で、plasmacytoid DC は IFNaを産生します 1。産



生された IFNaは TIP-DC を活

性化します。一方、TIP-DC は

TNF aを産生し 2、産生された

TNF aは、さまざまな免疫細胞

を 活 性 化 し ま す が 、

plasmacytoid DC も活性化しま

す。IFNaと TNF aを介して、２

種類の樹状細胞がお互いに活性

もし合うことになります。お互

いに活性しあうことで活性化が

おさまらずに継続するのではな

いかと思われます。 
 活性化した TIP-DC は TNF a

を産生すると申しましたが、も

う一つ重要なサイトカインとして IL-23 を産生します。なぜ IL-23 が重要であるかとい

うと、IL-23 は未分化な T リンパ球に作用して、Th17 リンパ球への分化を誘導するか

らです。乾癬の皮膚において活性化した TIP-DC は IL-23 を介して、T リンパ球の分化

を Th17 優位に傾けるよう作用します。 
 
Th17 細胞の活性化 
 先程からたびたび述べているTh17リンパ球とは、どのようなTリンパ球でしょうか。

ヘルパー型 T リンパ球は大きく Th1、Th2、Th17 に分類されます。各々特徴的なサイ

トカインを産生します。Th1 リンパ球は IFNgや Lymphotoxin aを産生して、細胞性免

疫を司っています。Th2リンパ球は IL-4や IL-5や IL-13を産生して、液性免疫を司り、

またアレルギーに関与しています。それに対して Th17 リンパ球は IL-17 や IL-22 を産

生して、細菌や真菌に対する細胞性免疫を担っています。なお、乾癬では治療のため長

期間外用ステロイド剤を使用しますが、比較的感染症は生じません。これは、乾癬の皮

膚で Th17 リンパ球が過剰に働いているためと思われます。 
 乾癬の皮膚で樹状細胞に誘導された Th17 リンパ球は、主に IL-17 と IL-22 の２つの

サイトカインを産生して炎症を引き起こします（図２）。この２つのサイトカインは全

く性質の異なる因子です。お互いに異なる働きを担っています 3。IL-17 は IL-17 ファ

ミリーに属し、NF-kB や AP-1 といった炎症に深く関わる分子を活性化します。IL-17
レセプターは好中球、単球、T リンパ球などの免疫細胞や表皮細胞に発現し、これらの

細胞を活性化して炎症性のサイトカインやケモカインの産生や抗菌ペプチドの産生を

誘導します。つまり、IL-17 は乾癬の炎症の面に深く関わっているサイトカインです。

一方、IL-22 は IL-10 ファミリーに属し、STAT3 を活性化します。IL-22 レセプターは



好中球、単球、T リンパ球など

の免疫細胞には発現していませ

ん。表皮細胞などの上皮細胞に

特異的に発現しているので、そ

の作用も表皮細胞を介するもの

になります。IL-22 は表皮細胞に

作用して、表皮の肥厚を誘導し

ます。IL-22 は乾癬の表皮肥厚を

引き起しているものと思われま

す。 
 
乾癬の治療の面から 
 乾癬の病態の解析と乾癬の治

療法の開発は非常に関連が深く

一体のものです。乾癬の病態の解析で明らかになってきた重要な分子を制御することで、

乾癬の治療が実現する可能性が開かれます。乾癬で生じている異常をすべて是正しない

と乾癬が軽減しないわけではないでしょう。病態において重要なステップであれば、そ

の部分の是正で、症状の改善をはかることが可能となるでしょう。 
 近年、乾癬の治療薬として複数の生物製剤の使用が可能となりました。その１つであ

るインフリキシマブを投与した際の病態の変化を解析した仕事が報告されています 4。

インフリキシマブは TNF aを抑制する中和抗体です。インフリキシマブを乾癬に投与

すると皮膚に浸潤していた樹状細胞、T リンパ球ともに減少します。この際、樹状細胞

から IL-23 の産生が減少し、Th17 リンパ球の誘導が阻害されます。Th17 リンパ球の

阻害に伴って乾癬も軽快するので、乾癬の根幹に TNF a―樹状細胞―IL-23―Th17 リ

ンパ球という軸が極めて重要であることは明らかです。一方、従来より乾癬の炎症には

Th1 リンパ球が深く関わっていると指摘されてきました。Th1 リンパ球は樹状細胞か

ら産生される IL-12 によって分化が誘導されます。インフリキシマブを投与して乾癬の

病変が軽快する際、樹状細胞から産生される IL-12 の量は減少せず、Th1 リンパ球の活

性も変わらないことが示されています。Th1 リンパ球の活性が維持されても乾癬は軽快

するので、Th1 リンパ球の過剰な活性化は乾癬の根幹ではないのかもしれません。 
 現在、乾癬のさまざまな治療薬の開発が行われています 5。理想的な治療薬は副作用

が少なく、乾癬をしっかりと抑える薬剤です。従って、乾癬の病態の根幹で、かつ特異

的に異常なポイントをターゲットとした薬剤が望ましいと思われます。Th17 リンパ球

が乾癬において重要な細胞であることは明らかです。では、Th17 リンパ球が産生する

IL-17 と IL-22 という２つのサイトカインは、いずれがより重要なのでしょうか？いず

れのサイトカインが乾癬の根幹をなしているのか、という問題は治療薬の開発に深く関



わる課題です。特異的な中和抗体を用いて、IL-17 と IL-22 のいずれを抑えると乾癬が

より軽快するかという研究は、現在海外で進められています。結果の発表が待たれます。 
 
おわりに 
 乾癬に対する基礎研究の成果が近年、臨床の場に生かされてきています。治療手段が

増えることで、乾癬の診療もより充実してくるはずです。一方、新しい治療薬でも十分

な効果が得られない症例も少なくありません。個人差があるのは、乾癬が多因子疾患で

あることを反映しているためでしょう。ある部分を是正しても、他の経路を介して補正

がはかられてしまうのかもしれません。また、異なる部分がより重要であるのかもしれ

ません。乾癬の病態をより深く解析し、根幹をなす新たな重要ポイントを明らかにして

いくことを通じて、乾癬の治療はこれから、さらに充実していくことが期待されます。 
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図の説明 

図１ 乾癬での樹状細胞の活性化 

図２ 乾癬の病態 

 


