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乾癬病態の理解の変遷 
乾癬の病態の理解は、時代とともに変

遷してきました。そして現在さらに進化

を続けています。最近では血流中の細胞

よりも皮膚に常在する細胞の重要性がク

ロ ーズアップされて  おり、 Skin 

resident dendritic cells や、Tissue 

resident effector memory T cellsなど

の病態への関与が注目されています。 

Matos らは、2017 年の JCI で、治療後

皮疹が消失した部位においても、多数の

IL-17 産生細胞が存在することを示して

います。 

また 2018年には、乾癬患者の無疹部には、乾癬に特徴的な皮膚常在細胞のプールがあっ

て、外的刺激などのトリガーにより、それらの細胞が活性化して乾癬皮疹を形成するという

図式を Serezalらが提唱しています。 

2017年の Clin Exp Dermatolにて、Moyらが TNFの抗体製剤が効きやすい症例と効きに

くい症例においては、治療後の浸潤細胞のパターンに差があることを示しています。すなわ

ち、抗 TNF 抗体製剤が有効であった症例では、Th17 細胞が減少しているのに対し、無効で

あった症例では、Th17細胞が減少せず、Th2細胞が増数していることを報告しています。 



おそらく、皮膚に常在する細胞のサブ

セットにヴァリエーションがあり、乾癬

になりやすい人の皮膚には乾癬皮疹誘導

にかかわる細胞が常在しているのではな

いか、という説明がなされています。 

また乾癬の病態にはヘルパーT 細胞な

どの獲得免疫が関与していますが、最近

では自然免疫系の細胞に注目が集まって

います。 

特に、IL-17を産生する細胞として、こ

れまでは Th17 細胞がメインと考えられ

ていましたが、最近では group 3 innate 

lymphoid cell（ILC3）という細胞が IL-17 産生に関与していることが報告されています。 

 

ILC3 

innate lymphoid cell （ILC）は、10年ほど前に同定された自然免疫系の細胞です。抗

原特異性を示さず、CD45陽性、Lineage陰性、CD3陰性の細胞です。３つのグループに分類

されていて、ILC1、ILC2、ILC3 とされています。 

乾癬の病態に関与するのは、ILC3 で、通常 RORγtを核内に発現しています。IL-7と IL-

23で刺激されて成熟します。成熟した ILC3は IL-17や IL-22を産生します。 

ILC3と乾癬についての関連ですが、乾癬患者の血中、皮疹部、無疹部では ILC3 が増数し

ており、SCID マウスにおける乾癬誘導モデルで、健常人の ILC3を分離して移入すると、乾

癬様皮疹が誘導されることが報告されています。 

また関節症性乾癬患者の血中 ILC3細胞数が増加していることが報告されています。 

Kerenらは、SCIDマウスに健常人皮膚を移植し、IL-2で刺激した PBMC を皮内に投与して

乾癬を誘導する系において、健常人末梢血中の ILC3を分離して皮内に投与することによっ

ても乾癬の皮疹を誘導することができることを示しました。このモデルでは、投与した ILC3

細胞中には T 細胞は存在せず、また T 細胞を除去するために CD3 中和抗体をあらかじめ投

与したマウスで実験しても同様の結果であったことから、ILC3による SCIDマウス移植皮膚

への乾癬皮疹誘導は T細胞に依存しないことを示しています。 

 

制御性 T 細胞 

制御性 T細胞が、乾癬患者では減少している、あるいはその機能が障害されているという

ことが知られています。そして乾癬治療（光線療法、抗 TNF抗体製剤、抗 IL-23抗体製剤）

によって、制御性 T細胞数が増数するということも報告されています。 



制御性 T 細胞には Foxp3 という転写因子が発現しており、制御性 T 細胞の機能にはこの

Foxp3の発現が非常に重要であるということがわかっています。Foxp3陽性の制御性 T細胞

には、胸腺で制御性 T 細胞に分化した tTreg と末梢組織で未熟な CD4 陽性 T 細胞から制御

性 T細胞に分化した pTreg、あるいは in vitroで Tregに分化した iTreg の３種類が知られ

ています。 

Foxp3 の発現調整には、プロモータ

ーのメチル化での調節があることが

知られています。Foxp3 遺伝子の調節

領域にはいくつかの転写因子結合部

位が同定されていますが、中でも Treg 

specific demetylated lesion は、

tTreg では常にメチル化されているの

に対し、iTreg や pTregでは、脱メチ

ル化されているため、tTreg において

は安定した Foxp3発現に必要な転写因

子が結合できますが、pTreg や iTreg

では結合できないことがわかってい

ます。その結果 Foxp3発現が、pTreg で

は不安定になるということが報告さ

れています。 

乾癬皮疹部では IL-23を作用させる

と、Foxp3 陽性の制御性 T 細胞が IL-

17、RORγt を発現するようになること

がわかっており、Foxp3 の発現が低下

することが報告されています。 

乾癬患者の皮膚には Foxp3 陽性で

IL-17 陽性の細胞が多数存在すること

から、これらは、安定した Foxp3 発現

を保てない、不安定な peripheral 

Treg（pTreg）であることが推測されま

す。 

Foxp3発現を誘導あるいは安定化させる物質としては、乾癬治療に用いられるレチノイド

やビタミン D3、JAK1阻害剤が知られているほか、後で出てきます SCFA（Short chain fatty 

acid）や Butyrate（酪酸エステルあるいは酪酸塩）も Foxp3 発現を誘導ないし安定化する

物質として報告されています。 

 



次世代シークエンサーの登場 

さて、次世代シークエンサーの登場は、乾癬の病態研究に多大な影響をもたらしました。

それまでは網羅的研究といえば DNA マイクロアレイなどが主流でしたが、次世代シークエ

ンサーの登場後は、タンパクをコードしない RNA の網羅的解析まで行えるようになりまし

た。  

Micro RNA や Long non-coding RNAなどは、それ自体はタンパクをコードしませんが、そ

の他の遺伝子発現に関わっていることが知られています。乾癬患者に特に発現の高いマイ

クロ RNAや Long non coding RNAが報告されています。今後、病態との関連がさらに明ら

かになることが期待されます。 

また、次世代シークエンサーにより、細菌の DNA配列から細菌の種を同定することが可能

となり、細菌培養をせずに、腸内細菌叢を直接調べることができるようになりました。その

結果、腸内細菌叢の異常と特定の疾患との関連が明らかとなっています。 

Bacteroidesは、酪酸化合物やプロピオン酸化合物を多量に産生する菌で、酪酸化合物や

プロピオン酸化合物は SCFAと呼ばれ、抗炎症作用があることが知られています。 

まず、肥満や糖尿病、肝硬変、炎症性腸疾患患者で、 Bacteroides が減少し、

Faecalibacterium が増加していることが報告されました。そして、2018 に Codoner らが、

乾癬患者の腸内細菌叢でも Bacteroides が減少し、Faecalibacterium が増加していること

を報告しました。 

Bacteroides という菌は、酪酸化合物やプロピオン酸化合物を産生することによって、

Foxp3 の発現を誘導したり、安定化させたりする作用があることから、乾癬の患者では

Bacteroidesが減少していることで、制御性 T細胞の働きが抑制されている可能性があると

考えられます。  

 

以上、乾癬研究 Updateとして、血流から皮膚に浸潤する細胞以外に、皮膚に常在する細

胞が病態形成に関与している可能性があること、また ILC3が T細胞を介さずに直接乾癬皮

疹を誘導する可能性があること、また乾癬では制御性 T 細胞における Foxp3 発現が不安定

であり、容易に IL-17産生細胞に変化しうること、また乾癬患者では肥満や糖尿病患者と類

似の腸内細菌叢の異常があることなどの話題を中心に、乾癬研究の最近の話題をご紹介い

たしました。 

 

 


