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知っておきたい乾癬の基礎知識
乾癬の病態：増殖亢進と角化異常

飯塚一
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乾癬の病態：増殖冗進と角化異常
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掴はじめに

乾繊においては，正常の30倍にも及ぶ増殖冗進と，

約1/7の表皮交代時間の短縮が存在し，それに伴い，約

4.5倍の表皮細胞数の増加が認められるこれは，全体

として｢創傷なき創傷治癒｣と表現され，特徴的な組織構

築が現れる理111になっている．すなわち乾癬では，創傷

でみられるような表皮欠損面がないにもかかわらず，表

皮は創傷治癒過程にあるかのように振る舞う．この結果，

現れる乾癬の組織構築は極めて特徴的なもので乾癬様組

織構築とよばれるlo2)．

函表皮細胞増殖の冗進と表皮交代時間

乾癬は一見，正常な無疹部から皮疹が形成される乾

癬皮疹部の表皮細胞の増殖冗進と，それに伴う表皮交

代時間の短縮により，特徴的な病理組織構築が現れる．

表皮交代時間とは，増殖プールに存在する平均的な表

皮細胞が分裂し，上方へ移動し，剥げ落ちるまでに要す

る時間で，個々の細胞にとっては分裂してから垢となって

落ちるまでの持ち時間に他ならないしたがって乾癬でみ

られる表皮交代時間の大幅な短縮は角化異常をもたらし，

頼粒層の消失，錯角化といった病理組織所見の原因とな

る．すなわち乾癬でみられる角化は不完全なもので，臨

床的には特徴的な銀白色の鱗屑として表現される．

画表皮幹細胞とTransientamplifyingcell(TA細胞）

正常，乾癬を問わず，動的平衡状態にある表皮にお

いては，半永久的な分裂能をもつ幹細胞が存在する．表

皮幹細胞のマーカーについては議論があるが，βｌインテ

グリンを最も強く発現している細胞は幹細胞としての挙動

を示す．幹細胞は真皮に対する接着が最も強い細胞であ

り，真皮乳頭の頂上付近に存在すると考えられている3)．

幹細胞の分裂は，］個の幹細胞と１個のTransient

ampliIyingcell(ＴＡ細胞)を産み出す．ＴＡ細胞は，活発

に分裂するものの，分化に向けて決定的な一歩を踏み出

した細胞で有限回数の分裂能しかもたず，数回の分裂の

後，分化に向かう．幹細胞とＴＡ細胞を比べると，後者の

方が分裂のスピードはずっと速い．増殖の冗進した乾癬

で増えているのは幹細胞ではなく，実はTA細胞である．

ＴＡ細胞の存在意義は，創傷治癒に際しての表皮欠損

の急速な修復の際に明らかとなるこの時，幹細胞はＴＡ

細胞を産み出し，ＴＡ細胞が急速に分裂することにより失

われた表皮欠損面が覆われる．乾癬表皮はＴＡ細胞の増

大を示し，角化も創傷治癒表皮と極めて類似する．乾癬

はあたかも創傷治癒の必要がないところで創傷治癒表皮

の挙動をしているかのように振る舞う．

園接着による表皮の３次元形態形成とanoikis

重層扁平上皮である表皮において基底細胞と真皮マト

リックスとの接着はインテグリンやＢＰｌ８０などが関与する

が，表皮細胞同士の接着はカドヘリンにより制御される．

表皮細胞はデスモソームカドヘリン(デスモグレイン，デ

スモコリン)や古典的カドヘリン(ＥおよびＰカドヘリン)を

駆使して細胞間の接着を行い，，個々の表皮細胞は隙間を

埋める形で全体として３次元構築を作り上げる表皮はイ

ンテグリンとカドヘリンを介する接着を制御することにより

重層扁平上皮としての挙動を示す．

表皮の基底細胞層には幹細胞、ＴＡ細胞，および分化
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細胞が存在するが，真皮マトリックスに対するインテグリ

ンを介する粘着性は大きく異なっている幹細胞は最も

粘着の強い細胞で，その意味ではマトリックス上におい

てすら移動は困難であるＴＡ細胞は粘着性は強いがマト

リックス上ではよく動き，遊走能の艦んな細胞として存在

する．分化細胞は：むしろマトリックスとの接着を失い上

方へ移動する．

インテグリンを介する細胞外マトリックスとの接着は上

皮細胞において生存の条件になっており，マトリックスか

ら引き離された細胞は急速に死に至る．これをanoikisと

よぶ．anoikisはインテグリンの関与するマトリックスとの

接着に依存した一種のアポトーシス機構である．

鬮乾癬組織構築の形成:自己組織化によるリモデリング

インテグリンを介する粘着により規定された基底細胞

層において，増殖が冗進すると基底細胞層の細胞密度

が上昇する．この過程で，まず最も接着の弱い分化細胞

が上方へ押し出される(図1Ａ)．次いで，より粘着性の

強い，かつ遊走能の大きいＴＡ細胞が領域を拡げる形で

橘ＩＨＩ構造を形成するが，細胞密度がある限度を超えると

ＴＡ細胞も上方へ押し出される(図1Ｂ)．細胞密度の上昇

は，乾癬における正常の３０倍にも及ぶ増殖の冗進による

ものであるが，基底層領域の拡大は，それに付着する真

皮の伸展に他ならず，強く引き延ばされた真皮乳頭が元

に戻ろうとする収縮力が基底細胞層に対する強い収縮圧

として働く．この結果，本来，基底細胞層にとどまるべき

ＴＡ細胞がさらに強制的に上方に移動させられ，マトリッ

クスとの接着を失ったＴＡ細胞はanoikisにより急速に角

化する(図1Ｃ)．乾癬においては増殖冗進とそれにともな

う増殖プールの密度の増大が，結果的に急速な細胞死

のシグナルになっている．急速な細胞死は，個々の細胞

にとっては急速な角化に他ならず，全体として表皮交代

時間の大幅な短縮を引き起こす．

園乾癬におけるanti-apoptotic分子の発現

乾癬においては増殖の冗進に見合った形で急速な細

胞死も起こっており，これは一種のアポトーシスとみなさ

れる．事実，アポトーシスのマーカーであるＴＵＮＥＬ陽

性細胞は乾癬において増加している一方，乾癬では

画

回

乾癬組織構築の形成原理

幹細胞:●，ＴＡ細胞:の，分化細胞:○

囚:表皮において増殖が冗進すると分化細胞がまず上方へ移動し，基底
層には幹細胞とＴＡ細胞のみが残される．この時点で基底細胞層の

増殖プールは100％となる．

回:増殖がさらに元迄すると，表皮全体の細胞数に見合った形で接着
の強いTA細胞による増殖プールが拡大が引き起こされ摺曲像が著

名になる．さらに増殖が極端になると引き延ばされた真皮乳頭の収

縮力によりＴＡ細胞も上方へ移動させられる.

ＩＣＩ：その結果，anoikisによる急速な細胞死(アボトーシス)が引き起こさ

れ，全体の表皮細胞数が減少する過程で乾癬様組織構築が現れ

る．全体を通じ，表皮細胞は常に隙間に入りこむ形で構築が維持

される．また幹細胞は最後まで同じ位置(真皮乳頭の上方)に存在

している．真皮乳頭の収縮力は皮膚表面に対する扁平化張力にも

なっていることに注目．

図'１

種々のanti-apoptotic分子の発現が冗進し，アポトーシ

スが抑えられているという言い方も存在する`ﾛ．乾癬にお

いては，急速な細胞死はanti-apoptotic分子の発現下

で，なおかつ起こっているというのが，より正確な表現で

ある乾癬表皮はanti-apoptotic分子の存在下で，なる

べく角化しないように努力しているのだが，それでも現象

としての急速な細胞死が起こっている．

函乾癬における角化異常

増殖の冗進した乾癬においては，角化異常がみられ

る．通常，増殖と分化は相反する現象として捉えられ，

増殖する細胞は分化せず，分化する細胞は増殖しないな

どという．この考え方からすると，乾癬におけるケラトヒ

アリン順粒の消失は，増殖冗進時の抑制された分化(角
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''１に合わないため，見かけ上，分化の抑制として表現さ

れることになる5)，

ｉｌｉＺ癖においては｢加速された細胞死｣に伴う強lliIllI9な

角化の切断が起こっており，これにより乾癬においては

|oricrin，profilaggrinといったマーカーが欠失する

一方，増殖冗進がおさまると皮疹の唯快に伴いprofi‐

Iaggrinの発現が急速に現れる．

函表皮細胞の増殖冗進シグナル

乾癬の病態の大部分が、表皮細胞の増殖冗進によっ

て，以上のように説明可能である次の問題は増殖冗進

シグナルであるが，その候補として従来からＥＧＦ受容螂体

の経路が注目されてきた．乾癬表皮においてはＥＧＦ受

容,体も，ＴＧＦ－ａを含めたそのリガンドも発現が元逃して

いる．ＥＧＦ受容体を活性化するリガンドは多数知られて

おり，これらは相互に表皮細胞に働き，各々の誘導＄分

泌をもたらす6)．

ＥＧＦ受容体はrasを経由してＥＲＫその他のMAP

kinaseを介して増殖冗進に働き，また分化を制御する7)．

同じくras-Pl3kinase，Aktを介してanti-apoptoticにも

働く．近年，乾癬の病態にSTAT3の関与が注目されて

いるが81STAT3はＥＧＦ受容体の下流にも存在するた

め，ＥＧＦ受容体の活性化がSTAT3を介して細胞遊走に

働くと考えると，増殖，分化，anti-apoptotic分子の発

現，細胞遊走の冗進といった乾癬の基本I11Uな病態の大

部分がＥＧＦ受容体の異常な活性化で説明.':〔I能である．

園Ｔ細胞，樹状細胞の関与

乾癬の病態形成にはＴ細胞の関与が知られているが，

さらに最近では樹状細胞の関与も指摘されている9～'')．

これらの細胞は各種炎症性サイトカインを分泌することに

より、乾癬表皮細胞の増殖冗進の引き金になっているこ

とが想定される乾癬におけるシクロスポリンの有効性，

抗ＴＮＦ-α製剤の有効性は，この仮説を支持するもので

あるさらに近年ＴＮＦ－ａ産生樹状細胞がIL-23を産生

し，これがＴｈｌ７を介してIL-22による表皮細胞増殖冗

進を引き起こすという仮説が注目されている(図2)．表

皮iW11胴の増殖冗進で乾癬様組織構築がＦ１然に現れるこ

とが示された現在，表皮細胞におけるＥＧＦ受容体締路

ＴｌＰ－ＤＣ:ＴＮＦ－ａ１ｉＮＯＳ，lL-20 

Wbf乳｜…
’－－KCproliferation 

vS1OOA8/Ａ９１１ 
Ｔｈｌ７：IL-17，lL-22 
T 

lL-12(p35,ｐ40)ThlilFN-y-唇HLA-DR

図２TlP-DC＆Ｔｈｌ７経路

T1P-DC(TNF-u，iNOS産生樹状細胞)はTNF-aのほかにＬ20,11--23

を産生するlL-20には表皮細胞増殖冗進作用があるが，特にlL-23は

lL-17を産生するThl7細胞を分化，増殖させる働きがある．Thl7細胞

はlL22を産生し，ｌＬ２２が表皮細胞の増殖を引き起こす．Ｔｈｌ７細胞は

lL-17も産生するが，ｉＬ１７はS100A8/A9を介して表皮細胞の増殖冗進

を引き起こすことも予想される．この経路は乾癬における抗TNF-α療法，

抗p40免疫療法の有効性を極めてよく説明することに注目．このほか
TGF-dなどEGF受容体を介する増殖冗進経路も無論存在する．

化)の表現とみなされる

一方，乾癬では角化マーカーの冗進もしばしば認め

られる．lnvolucriITを代表として，実は：乾癬では兀進

している角化マーカーの方がむしろ多いこれらをマー

カーにすると，乾癬ではむしろ角化は冗進していることに

なってしまう5)，

幹細胞‐TA細胞の概念に従うと，分裂した表皮細胞

は最終的に分化(角化)していくため，表皮細胞において

は増殖が長期的には分化の起点になっている．言いかえ

ると，表皮細胞においては増殖と分化は同一方向を向い

た現象であり，乾癬も創傷治癒表皮も，この２つが極端

に力１１速された状態と捉えることができる．その意味では

乾癬で兄られる角化マーカーの消失，例えばケラトヒア

リンlllii粒(profilaggrin)やloricrinの消失の方が例外的

な現象である

団角化の切断

表皮細胞において角化マーカーの発現には厳密に

制御されたlllII序がある．例えばinvolucrin，profi-

laggrin，loricrinはこの順番に下から発現し，秩序だっ

た角化が得られる．一方、乾癬のようにanoikisに伴う

異常に加速された細胞死が起こると、遅い角化マー

カーは，その発現の前に細胞死が起こり，結果的に発

現が欠落してしまう，言いかえると，遅発』性のloricrin、

p｢o｢ilaggrinといったマーカーは乾癬においては発現が

４（３４６）医薬の門２００７
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のみならず，免疫担当細胞も含めた増殖冗進シグナル

を解明することは，乾癬の病態の統一的な理解のために

極めて重要な課題である．

画おわりに

乾癬表皮においては細胞増殖の冗進，急速な細胞死

とそれにともなう角化異常が認められ，これらは相互に

関連しながら特徴的な病態を形成している．これらの現

象は急速な強制的細胞死を除いて創傷治癒に限りなく近

く，乾癬表皮はあたかも必要のないところで創傷表皮とし

ての挙動を示す．乾癬で見られる特徴的な摺曲構造も，

その延長線上に現れる変化である

乾癬が創傷としてのシグナルを共有しているとすれば，

増殖冗進は自然な帰結であるし叩乞癬の好発部位が外

傷を受けやすい四肢伸側であることも理解できる．一方

で，正常人はこのような病変を示さないわけであるから，

乾癬患者において無疹部皮膚に内在する免疫担当細胞

を含めた異常を検索することは，これからも重要な研究

課題となりえよう．
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