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はじめに 
歴史的に見て、乾癬ほど、その病態論が大きく変遷してきた疾患はない。筆者が大学を卒

業した１９７０年代までは、乾癬では表皮細胞に異常があるとする表皮細胞学説が全盛で

あった。すなわち乾癬では正常の３０倍にも及ぶ増殖亢進が存在し、それに伴う急速な角

化が、本疾患の本体であるとする見方である。これは、ある意味で当然の見解で、乾癬の

特徴的な病理組織像をみたものは、誰でも表皮の異常に思いをはせるはずである。特徴的

な嵌合像は表皮細胞増殖に関与する基底細胞層の面積を大きくしている像とみなされるし、

急速なターンオーバーに基づく異常角化は、あたかも創傷治癒をなぞったかのような、表

皮の異常パターンとして解釈される 1)。 
この概念は、１９８０年代のシクロスポリンの有効性に基づく T 細胞学説により大きな変

更を迫られた。乾癬はむしろ T 細胞の異常であり、表皮はそれに伴う２次的な変動を示し

ているにすぎないという見解である。以後、乾癬の病態については、表皮細胞派とリンパ

球派にわかれ、どちらかといえば後者が優勢のまま推移してきたわけであるが、後述する

ように、リンパ球学説も、いくつかの本質的な弱点を抱えていたため、筆者を含め表皮細

胞異常説を信奉するものにとっては、決定的なものとはなりえなかった。近年になり、生

物学的製剤の優れた臨床効果が見いだされ、それに基づく TIP-DC―Th17 細胞学説がうま

れ、現在に至っている 2-4)。この説は、長年、表皮細胞異常説を唱えてきた筆者ですら、

自身の見解に疑義を抱かせるほどの、インパクトを与えるものである。以下、本稿では、

歴史的経緯も踏まえ、これらの点について考察してみたい。 
 
T 細胞（Th1 細胞）学説 
シクロスポリンの優れた臨床効果は、乾癬における T 細胞、特に CD4 陽性 T 細胞の関与を

想定させたが、当時は、ちょうど T 細胞のサイトカインプロフィールに基づく Th1,Th2 パ

ラダイムの成立時期にあたっており、その結果、皮膚科領域では、Th1 反応として、アレ

ルギー性接触皮膚炎と乾癬が、Th2 反応としてアトピー性皮膚炎が想定された 5)注１）。Th1
の典型的なサイトカインは IFN-γであるが、事実、乾癬病変部では IFN-γが増加しており、

また多くの IFN-γ依存性遺伝子発現が証明される。 
表皮派からみて、本学説の最大の問題点は、Th1 のマーカーサイトカインである IFN-γが

表皮細胞の増殖抑制を示すことにある。後述するように、乾癬の組織構築形成には表皮細

胞増殖が必須であり、その意味で Th1 細胞学説は初めから矛盾をかかえていたといわざる

を得ない。これについては、乾癬の表皮細胞は IFN-γに対する反応性が正常表皮より低下

しているとする報告がなされたが、苦しい説明であることには変わりない 6)。そもそも、



この説では、乾癬と接触皮膚炎が区別不能で、なぜ、接触皮膚炎ではなく乾癬の皮疹が生

じるかについての説明がないのである。注２）したがって、乾癬無疹部表皮に内在する異

常は無視できないとするのが、表皮派の見解であり、T 細胞は、この表皮細胞の異常を顕在

化する要因の１つに過ぎないと考えられた(図１：A) 7)。この過程で、表皮の異常としての

STAT3 の持続活性化と CD4 陽性 T 細胞の共同作業により乾癬が形成されるとする Sano
らの乾癬モデルが注目されたのである 8)。なお Th1,Th2 パラダイムについては、免疫反応

抑制系としての Treg 等が現われたが、こと乾癬の病態論に関する限り、Th1 スキームその

ものには、大きな変更はなかったといってよい。 
 
乾癬における表皮リモデリング 
乾癬の本質的な異常が表皮にあるとすると、乾癬無疹部表皮は正常表皮と異なった挙動を

示すはずである。たとえば、各種増殖サイトカインに対する反応性が、乾癬無疹部表皮細

胞では正常と比べ亢進しているというような挙動が予想される。いろいろな施設で、これ

にのっとった検討がなされたが、残念ながら、現時点で、確定的な因子は同定されていな

い。ただし、その過程で明らかになったのは、乾癬皮疹部では EGF 受容体系を代表とする

シグナル伝達系の活性化がおきており、表皮細胞増殖と遊走(migration)の亢進がみられる

という概念である。ちなみに STAT3 には、いろいろな活性化機構があるが、そのなかに

EGF 受容体系も含まれるため、これは前述の Sano らのスキームにも矛盾しない。 
さらに乾癬における組織解析が進められ、増殖亢進だけで乾癬の特徴的な組織構築が生ま

れるとするリモデリングの概念がうまれた 9,10)。特に重要なことは、本来、創傷のないと

ころに、EGF などの創傷シグナルが入り、強い増殖亢進が引き起こされると、乾癬の特徴

的な組織構築が自然に現れてくるという概念で、たとえば乾癬の特徴的な嵌合像は、リモ

デリング機構による当然の論理的帰結となる。さらに、このとき、真皮の線維化が起きな

いことが乾癬の組織構築形成に必須であり、これには Th1 由来の IFN-γによる TGF-βの

抑制が想定された 11)。TGF-βは、表皮細胞増殖の強力な抑制因子であるが、線維化亢進

もあわせ、TGF-βの関与の有無により、乾癬とアトピー性皮膚炎の組織構築の違いも明確

になる。この観点からすると、Th1 細胞学説は、IFN-γによる TGF-βの抑制はともかく、

IFN-γの表皮細胞増殖抑制部分で、明らかに具合が悪い。 
 
生物学的製剤 
乾癬の T 細胞学説は、シクロスポリン以後も、治療との関連で検討が進められ、作用をピ

ンポイントに抑える、いくつかの生物学的製剤がうまれた。最初に臨床応用されたのが活

性化 memory T 細胞を抑制する Alefacept で、これは有効率が低く、PASI 75 に相当する

軽快を示すのは投与患者の２０－２５％にすぎなかった 12)。ついで開発された、リンパ球

の皮膚への遊走を止める Efalizumab も、有効性に比べ、リバウンドや膿疱化の率が高いな

どの欠点を有していた 13)。このことは生物学的製剤の有効性のみならず、T 細胞学説その



ものに疑義をもたらす結果であり、一時は生物学的製剤に関する悲観論も生まれたほどで

ある。 
一方、転機は意外なところから現われた。関節リウマチに著効を示す抗 TNFα製剤が、乾

癬にも臨床応用され、これが有効率８０%以上にも及ぶ劇的な効果を挙げたのである 13-15)。
さらに抗 IL12,IL23p40 抗体の優れた臨床効果が示され現在に至っている 16)。これに伴っ

て出現してきたのが、TIP-DC―Th17 細胞学説である。 
 
TIP-DC―Th17 細胞学説 
Th17 細胞はIL17 を産生するCD4 陽性T細胞として定義されたものである。この細胞が同

定されてから、たかだか４－５年にすぎないが、関節リウマチ、クローン病を含め多くの

慢性炎症性疾患において、病態に本質的な役割をはたす細胞として注目されている。皮膚

では、乾癬が代表疾患と考えられており 2-4)、Th17 細胞は、IL-17 のほかに、IL-22 を産

生し、これが表皮細胞増殖を引き起こす 18)(図１：B)。またIL-17 は、好中球をはじめとす

る炎症細胞の遊走に関与し、β-defensinの発現増強などを介して、乾癬における自然免疫

にも関与する 19)。Th17 細胞は、通常、IFN-γは産生せず、むしろIFN-γ産生Th1 細胞は、

Th17 の抑制系とされる。さらに皮膚においてはTh17 細胞の増殖維持には、TNF-
α,iNOS-producing dendritic cell (TIP-DC)が重要な役割を果たすと考えられており注３）、

TIP-DCは、Th17 細胞の増殖維持に必要なIL-23 を産生し、またTNF-αはTIP-DCの活性

化維持に必須である。前述の抗p40 抗体は、p40 がIL12,IL23 両者の共通分子であるため、

結果的にIL23 を抑え、Th17 細胞を抑制することになる。 
このように、TIP-DC―Th17 細胞学説は、抗 TNF-α製剤と抗 p40 抗体の乾癬に対する有

効性を、非常にうまく説明するものであり、近年の乾癬の病態研究は、本学説を中心に検

討が進められているといっても過言ではない。なによりも、この説は、乾癬と接触皮膚炎

の違いを明確に示すものであり、また、乾癬における Th1 細胞の位置づけについても、IFN-
γが Th17 に対するブレーキとして働くため、乾癬では、あたかも亢進している Th17 反応

を抑えるかのように、Th1 が動き出す形で、Th17, Th1 細胞の両者が関与するという見解

が成立する。さらに、近年の知見では、皮膚においては IFN-γと Th17 細胞の共同作業や

20)、IL17 と IFN-γの両者を産生する Th17 細胞の可能性も示唆され 21)、その結果、乾癬

では本来、表皮細胞増殖抑制作用を示す IFN-γが証明されること、また、IFN-γ依存性の

遺伝子発現が多数みられることなどが、無理なく説明される。さらに、関節症性乾癬では、

関節リウマチと異なり、骨破壊があまりこないことも説明可能となる。IFN-γは、RANKL
依存性 osteoclast 抑制因子だからである 22)。 
 
TGF-βの関与 
TIP-DC―Th17 細胞学説は、乾癬の病態を非常によく説明するものではあるが、筆者自身、

乾癬の病態論として、この説を当初から無条件に認めたわけではない。それはこの細胞の



分化の様式に関係する。Th17 への分化は、マウスにおいては、本来 TGF-β（と IL-6）に

依存するとされたが 23)、前述したように TGF-βは表皮細胞増殖の強力な抑制因子である

と同時に、真皮線維化因子であり、リモデリングの概念における乾癬組織形成において、

正反対の作用を示すサイトカインにほかならないからである。注４） 
２００７年に、Th17 細胞の分化制御機構において、大きな変更が加えられた 24,25)。本来、

TGF-β依存性であったはずの Th17 が、マウスと異なり、ヒトにおいては、むしろ抑制系

であるとする発見である。この結果、Th17 細胞分化における、TGF-β依存性がはずれ、

乾癬のリモデリングも含めて説明可能となり、表皮細胞学派にとっても最大のネックが解

消されるという形で現在に至っている。次の問題は、当然、乾癬における Th17 細胞の皮膚

への targeting 機構の解明であり、これに関与する TIP-DC を含めた”inflammatory” DC26)
の検索の過程で、最終的に乾癬の病態が解決されることが期待される。 
 
おわりに 
TIP-DC―Th17 細胞学説は、乾癬の病態論における近年の最大のパラダイムシフトと考え

られる。いまだ決着のついていない乾癬の疾患感受性遺伝子も、同定された段階では、何

らかの形で、この説につながることが期待される。 
乾癬研究の歴史を振り返ると、皮肉なことに、病態の解析からのアプローチよりも、むし

ろ、ある特定の治療の劇的な効果が、乾癬の病態解明のブレークスルーになってきた経緯

が見て取れる。いかなる病態論も、最終的に治療との関連がなければ、academic chat にす

ぎない。その意味で、生物学的製剤の驚くべき有効性が、TIP-DC―Th17 細胞学説の正当

性を、結果的に保証していることは注目すべきである。 
乾癬の病態論については、新説が現われては消えるという歴史が繰り返されてきた。

TIP-DC―Th17 細胞学説が、どの程度の寿命を保つかは今後の問題であるが注５）、本学説

が、乾癬の病態のかなりの部分を矛盾なく説明する極めて有望な理論であることは間違い

のない事実であり、乾癬の病態に携わっているものは、表皮派、リンパ球派を問わず、当

分、眼を離せない。 
 
注１） 厳密には、アトピー性皮膚炎の慢性期では、Th2 のほか、Th１の要素も関与する 27)。 
注２） アレルギー性接触皮膚炎の effector 細胞は、現在、Th1 細胞のほか、CD8 陽性 Tc

１細胞が考えられているが 28)、乾癬でも Tc1 細胞の関与が報告されている 29)。い

ずれにしても、サイトカインプロフィル上は IFN-γ産生細胞であることには変わり

はない。 
注３） TIP-DC については、本稿では Krueger らの呼称に従っている。本細胞は, 

CD11c(+), CD1c(-) myeloid DC で、”inflammatory” DC ともよばれ 26)、場合によ

っては、ヘテロな細胞群の可能性もある。もともと皮膚に常在する CD11ｃ
(+),CD1c(+) myeloid dermal DC は、乾癬では増加がみられないが、TIP-DC は、３



０倍にも増加しているという。CD1c は、別名 BDCA(blood dendritic cell antigen)-1
ともよばれる。 

注４）これは、乾癬における TGF-βの増加の可能性 30)とは別の次元の話で、乾癬では、

何らかの形で TGF-βが抑えられていなくては、リモデリング機構に基づく病変その

ものが成立しない。 
注５）紙面の都合で本稿では触れなかったが、乾癬では CD4+Th17 細胞のほかに、

CD8+IL17 産生細胞の関与も想定されている 20)。また、乾癬と対比されるアトピー

性皮膚炎における Th17 の関与の有無については、実は決着がついていない 31,32)。

これに関連して、最近では、IL22 は産生するが IL17 を作らない”T22”T 細胞とい

う新しい役者が現われ 33)、状況はさらに混沌としている。アトピー性皮膚炎におけ

る Th17 の動向によっては、乾癬の TIP-DC―Th17 細胞学説自体が大きな影響を受け

ることになる。 
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図：乾癬の病態生理 
筆者の以前の乾癬病態の概念図（A）と現在の概念図（B）を示す。現在の図もあくまでも

暫定的なものであることに注意。 
A: 以前の病態の概念図。乾癬表皮細胞(keratinocyte)は、無疹部の段階で、すでになんらか

の内在性の異常が存在し(図では＊で示してある。)、EGF 受容体系を含めた創傷シグナル

に過剰反応しやすい状態になっている。T 細胞は、乾癬無疹部表皮に働き増殖を引き起こす。

IFN-γや TNF-αといった１型サイトカインは、それ自身は増殖抑制作用をきたすが、in 
vivo では、表皮細胞増殖の co-stimulatory signal として働く。乾癬表皮細胞は、VEGF な

どの血管増生因子や IL-8, Gro-αなどの好中球遊走因子を産生する。前者は乾癬でみられる

血管増生を引き起こし、後者は、表皮内への好中球浸潤の原因となる。APC: 樹状細胞を含

む抗原提示細胞 antigen presenting cell。表皮細胞は、補体 C3 も恒常的に発現しており、

血液由来 C5 の活性化に伴う C5a により、好中球を引き寄せる働きもある 34)。 
B: 現時点で想定される概念図。図Aの表皮細胞（keratinocyte）の下流には、基本的に変

更は加えていない。TNF-α,iNOS-producing dendritic cell (TIP-DC)は、Th17 細胞の増殖

維持に必要なIL-23 を産生し、またTNF-αはTIP-DC自身の持続活性化に関与する。Th17
細胞は、IL-17 や、表皮細胞増殖に関与するIL-22 を産生し、これらが乾癬の病態に関わる。

またIL-20 も表皮細胞増殖を引き起こす。以前の概念図AのT 細胞に関しては、Th1 細胞が

想定され、IFN-γの関与が考えられていたが、図Bでは、Th1 は下方にずらしてある。IL22, 
IL20 は上流の免疫担当細胞由来であり、TGF-α, amphiregulin, HB-EGF等は、主に表皮

細胞由来の、表皮細胞の増殖に関与する因子である 35)。この概念に従うと、アトピー性皮

膚炎ではTIP-DC-Th17 部分が抑制されていることが予想されるが、注５に述べるように、

異なる報告がなされており、議論に決着がついていない。以前の図Aにあった＊が消えてい

ることに注目。ただし、必ずしも表皮細胞の潜在的異常を否定しているわけではない。た

とえば、もしアトピー性皮膚炎も含めて非特異的にTh17 経路が動いているとすると、乾癬

では、改めてもう１度、表皮細胞に＊がつく可能性がある。 
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