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乾癬治療は，2010 年に皮膚科領域で初となる抗体医薬（抗 TNF- α抗体製剤）が承
認されたのを皮切りに，エポックメイキングな「生物学的製剤時代」に突入した．そ
の 1 年後には抗 IL-12/23 p40 抗体も後を追うように承認の運びとなり，それら計 3
剤について，使用マニュアルや使用施設承認を含め，日本皮膚科学会が主導する形で
市販後調査が進められている．

乾癬が生物学的製剤時代を迎えた背景には，欧米では関節リウマチや炎症性疾患を
凌駕するほどメジャーな免疫疾患であるという認識がある．昨今はさらに，メタボリ
ックシンドロームとの関連が取り上げられる機会が急増し，全身疾患としての側面が
クローズアップされている．担癌や消耗性疾患で体重が激減するなど，体力が極端に
落ちると乾癬の症状がまったく消えてしまう症例に遭遇するが，逆に患者が元気にな
ると乾癬も“元気になる”のは皮肉である．

乾癬の病態に対する考え方は，時代とともに変遷してきた．その主役を担うのは表
皮細胞と T 細胞のどちらかという長年の議論を尻目に，昨今では真皮樹状細胞が重要
な鍵を握る存在として浮上している．治療薬も当然，病態のパラダイムの変化に呼応
して様変わりしてきた．逆にいえば，それだけ原因が究明しにくい慢性疾患ゆえに薬
剤開発の格好の標的ともなり，エビデンスも莫大なまでに増えてきたともいえよう．
考えてみれば，生物学的製剤だけでなく，シクロスポリンやエトレチナート，そして
ビタミン D3 外用薬も紫外線療法も，すべて乾癬から出発している．皮膚科の代表的
な治療薬は，乾癬とともに歩んできたといっても過言ではない．若い皮膚科医は，全
身性免疫疾患としての他科との連携，治験も含めた多種多様な治療法の理解，生活指
導やQOL評価，そして精神面のフォローアップ等々を含め，乾癬外来をしっかり回っ
て研鑽を積むべきである．「乾癬は骨が折れるから苦手」と言っているようでは情け
ない．

残念ながらわが国では，患者会活動が活発化する一方で，乾癬についての専門的書
籍は少ない．本書では，これまでの時代的背景も考慮しながらあらゆる角度から乾癬
を眺めたいと考え，数多くのエキスパートの先生に執筆を分担していただいた．本書
が乾癬診療の一助となり，「ここまでわかった病態と治療」に今後さらなるブレーク
スルーが訪れ，この頑固な病が根治に向かうことを願ってやまない．

2012 年 4 月

専門編集　大槻マミ太郎
自治医科大学皮膚科学教室
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乾癬の病態研究の変遷

◦1980 年代初期における乾癬の病態に関する研究の中心は，「角化細胞（ケ
ラチノサイト）の増殖性疾患」というものであった．一方では，Munro
微小膿瘍にまつわる好中球に注目した研究もなされていた（₁）．

◦しかし，次第に病態において T 細胞が注目されるようになり，T 細胞を
除くと乾癬病変が成立しないことからその関与は明らかとなった．さら
に 1989 年にスーパー抗原の概念が確立して，一気に T 細胞が主役とし
て踊り出た（戸倉，20041））．スーパー抗原は，化膿連鎖球菌などの細菌が
産生する毒素である．乾癬には病巣感染が原因となっているという考え
は古くからあり，扁桃摘出が行われたこともあった．スーパー抗原説が
乾癬の病態とマッチしたのは滴状乾癬である．

◦この説の弱い点は，尋常性乾癬の多くの症例で感染がかかわるわけでは
ないことであり，現在では，スーパー抗原は滴状乾癬をはじめとする一
部の乾癬のトリガーとなっていると考えられている．

◦いずれにしろ T 細胞が注目されるようになり，どのサブセットの T 細胞
が重要かという観点に研究の中心は移っていった．それと相まって樹状
細胞が注目され，近年の乾癬研究へと流れていくことになる．

₁ 乾癬の病理病態についての歴史的な流れ

1. 角化細胞（ケラチノサイト）の活性化

2. 好中球の活性化

3. リンパ球（T細胞）の活性化

4. 樹状細胞（DC）の活性化

抗角層抗体説

スーパー抗原説
Th1細胞からTh17細胞へ

疫学・病因・病態・病理

5 乾癬の病態（2）
─ T 細胞（Th17 を中心に） ─

20
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乾癬の皮疹を形成する T 細胞の変遷

◦乾癬の病態形成に重要とみなされた最初の T 細胞サブセットは，CD4
陽性の Th1 細胞であった（₂）．これは今でも通用する概念ではある．

◦その後，表皮内に浸潤する T 細胞は CD8 陽性の細胞であるという報告
が相次ぎ，また化膿連鎖球菌由来のスーパー抗原に反応する T 細胞は
V 2＋ , V 8＋T 細胞であって，それらは CD8 陽性であるという知見が出
され，CD8 陽性 T 細胞が注目された．

◦しかし，その後，また CD4 が重要だとの揺り戻しが起こった．SCID マ
ウスへ乾癬患者の皮膚と CD4 陽性 T 細胞を移入すると，乾癬病変を作
ることができたからである（Nickoloff ら，1999 2））．さらに，最近は Th17 細
胞が最も重要なポピュレーションとして表舞台に登場している．

◦依然として，「乾癬は Th1 病である」という面をもっているのは事実で
あり，現在では，「乾癬は Th17 細胞と Th1 細胞の関与する疾患である」
という言い方が正しいといえよう．

₂ 乾癬の皮疹を形成する T 細胞の変遷

現在重要と考え
られている

Th1細胞CD4＋

Tc1細胞CD8＋

Th1細胞CD4＋

Th17細胞CD4＋

揺り戻し

①表皮内T細胞はCD8＋

②Vβ2＋，Vβ8＋T細胞はCD8＋の
み重要
③乾癬はMHCクラスIと関連

やはりCD4＋T細胞が重要
SCIDマウスへ皮膚とCD4＋T細胞
移入で乾癬病変形成

根拠

根拠

　スーパー抗原（superantigen）は，黄色ブドウ
球菌（Staphylococcus aureus），化膿連鎖球菌
（Streptococcus pyogenes）などの細菌が産生す
る毒素である．T細胞受容体（T-cell receptor：
TCR）の抗原結合部位はVα，Jα，Vβ，Dβ，Jβ 
の 5つのコンポーネントから成り，抗原提示細

胞上の差し出し手であるMHCによって提示され
た通常の抗原の認識は，この 5つをすべて使う．
しかしスーパー抗原の認識は，TCRの Vβ部分
のみを使う．反応に TCR Vβしか関与しないた
め，数％～十数％の T細胞が活性化されること
になり，非常に多くの T細胞の反応が起こる．

21

5．乾癬の病態（2） T細胞（Th17を中心に）
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₃ 角化細胞の増殖を促すサイトカイン

アンフィレグリン
TGF-α

IL-8

IL-1，IL-6

EGF-R

CXCR2

IL-20R
IL-22R1

IL-19
IL-20
IL-22
IL-24
IL-26

IL-10ファミリー，
IL-20サブファミリー

Th17

IL-17

角化細胞

Th17 細胞の登場

◦Th17 細胞の登場は乾癬に対する考え方を大きく進展させた．Th1 細胞
が病態に重要だとしても，Th1 サイトカインであるインターフェロン -

（IFN- ）自体には，角化細胞を増殖させる能力はない．
◦角化細胞を増殖に導くサイトカインは，IL-10 ファミリーあるいは IL-20

サブファミリーと称せられるサイトカインで，IL-19，IL-20，IL-22，
IL-24，IL-26 がこれにあたる．このなかで IL-22 は特に重要である．角
化細胞はこれらのサイトカインに対する受容体（IL-20R，IL-22R1 など）
を発現している．IL-22 を産生する T 細胞は Th17 細胞であり，角化細
胞増殖における Th17 細胞の役割が明らかとなった（₃）

◦Th17 細胞はヘルパーT 細胞の一つのサブセットであり（₄），IL-17A，
IL-17F，IL-22 を産生し，局所の炎症を起こす＊1．

　 　IL-17 自体の働きは，角化細胞の GM-CSF や IL-6 の産生促進，ケモ
カインである IL-8 や CXCL10 の産生促進，血管内皮細胞増殖因子

（VEGF）の産生促進などがある（₅）．最も重要なものは，IL-22 と共
同して STAT3 を活性化し，角化細胞を増殖に導くことである．IL-22
は上皮系細胞に働いて，サイトカイン，ケモカイン，抗菌ペプチドを産

＊1　本来 Th17細胞は IL⊖
17を産生する T細胞とし
て，関節リウマチ，多発性
硬化症，炎症性腸疾患など
自己免疫疾患で注目された．
“proinfl ammatory T cell”
（前炎症性 T細胞）という
ニックネームをもち，ある
いは“from precursors to 
players in inflammation 
and infection”（炎症や感
染で火付け役からエフェク
ター細胞まで演ずる）とも
表 現 さ れ る（Kornら，
20094））．

　最近，IL-22 のソースとして Th22 や T22 も
提唱されている（Nograles ら，20093））．IL-22 は
Th17 細胞が産生するが，IL-17 を産生しない他
の T細胞サブセットも IL-22 を産生することが
判明した．CD4陽性細胞の場合は Th22 細胞と
呼ぶべきであるが，実際にはCD8陽性細胞も

IL-22 を産生するという観察から T22細胞と呼
ぶべきという考えもある．T22細胞はむしろア
トピー性皮膚炎における IL-22 産生細胞となっ
ているかもしれず，乾癬における T22細胞ある
いは Th22 細胞の研究が注目されている．

22
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₄ 末梢血リンパ球

ヘルパーT細胞

細胞傷害性T細胞
（キラーT細胞）

T
CD3

NK
CD56

Th
CD4

Tc
CD8

Th1
CXCR3
CD7＋

Treg
CD25
Foxp3

CTLA4，GITR

Tc1

Tc2

Th2
CCR4
CD7－

Th17
IL-17

Th22
IL-22

B
CD20
CD19

Tc22

₅ Th17 細胞の表皮角化細胞に対する作用

Th17

VEGF
産生

抗菌ペプチド
産生

IL-8
GM-CSF
CXCL10
産生

KC増殖

STAT3
活性化

IL-22
IL-17

生させる．
　 　IL-17 と IL-22 は共同作用があり，特に角化細胞からの IL-8 産生促

進は相乗的である．IL-8 は好中球に対するケモカインであることを考え
ると，Munro 微小膿瘍の機序になっていると考えられる．

◦末梢血での Th17 細胞割合は，正常人 0.42 ± 0.07 ％に対し，乾癬患者
1.30±0.20 と 3 倍である．また IFN- 産生細胞は，正常人 9.2±1.5 ％に
対し，乾癬患者 41.7±10.6 ％と，やはり 3 倍である．IL-17 産生細胞割
合と IFN- 産生細胞割合の間には有意な相関がある．

23
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基本的な治療方針

◦乾癬の治療方針は，大きく分けて局所療法と全身療法の 2 つに大別され
る．治療の基本は，まず局所療法の中心を占める外用療法が第一選択で
あり，全身照射の紫外線療法を含む全身療法は第二選択，すなわち外用
治療抵抗性の場合の選択肢となる．

◦局所療法の中心となるのは外用療法であるが，オプションとして光線療
法のなかのターゲット型紫外線療法も該当する．全身療法には内服療法，
ターゲット型以外の光線（紫外線）療法，そして生物学的製剤による注
射療法がある．

治療選択の前に考慮すること

◦治療の選択にあたってまず考慮すべき項目としては，疾患要因，治療要
因，そして背景要因の 3 つがある．これらを十分に勘案したうえで，患
者に最も適切な治療は何かを患者とともに考えていく必要がある．

疾患要因

◦乾癬の臨床病型：尋常性，膿疱性，紅皮症など．ただし相互に移行する
場合もある．

◦皮疹の分布と程度：いわゆる重症度を意味し，BSA（body surface 
area）や PASI（psoriasis area and severity index），PGA（physician’s 
global assessment）などが該当する．

◦既往歴：特に悪性腫瘍や結核，肝炎などが重要である．
◦合併症：糖尿病，高血圧，脂質異常症を含めたメタボリックシンドローム，

間質性肺炎を含めた慢性呼吸器疾患，ウイルス性肝炎，他の感染症など
が重要である．

治療要因

◦治療の特性や特徴

治療

45 治療方針の組み立て方
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◦併用療法
◦過去の治療歴や副作用：内服治療とその副作用発現，紫外線療法では

総照射回数と線量（特に PUVA）が重要である．

背景要因

◦年齢，性別：妊娠希望も重要な因子である．
◦QOL の障害度：皮膚疾患一般に用いられる DLQI（dermatology life 

quality index）以外に，乾癬特異的な指標とされる PDI（psoriasis dis-
ability index）も有用である．

◦患者の性格や希望：治療に伴うストレスを考慮した治療アドヒアランス
も重要な因子となる．

◦通院条件や経済的背景，など

局所療法の選択

◦局所療法の基本となる外用療法には，ステロイド外用薬とビタミン D3

外用薬がある．なお，乾癬への保険適用はないが，タクロリムス軟膏も
乾癬には有用であり，特に顔面や間擦部の病変に有効性が示されている．

◦局所療法には外用療法以外にターゲット型紫外線（ナローバンド
UVB：NB-UVB）療法があり，それは体幹や四肢の外用療法に抵抗す
る難治性部位にはよい適応となる．全身療法に移行する前に考慮しても
よい選択肢といえよう＊1．

生物学的製剤以外の全身療法の導入と選択の基準

◦生物学的製剤以外の全身療法としては，内服療法と紫外線療法（局所照
射のターゲット型以外）があり，内服療法にはシクロスポリン，エトレ
チナート，メトトレキサート＊2の 3 種類がある＊3．

◦全身療法は一般に，外用治療抵抗性の場合に適応となる．より具体的には，
　①病変が広範囲に拡大した場合
　②角化や浸潤などが強く外用療法に抵抗する場合
　③頭皮や爪など，部位によって外用療法そのものに限界がある場合
　などが該当する．
◦全身療法の導入基準は，この 10 年間で国内外において大きく変わって

きている．代表的な内服治療としてわが国で汎用されてきたシクロスポ
リンをとってみても，国内で 2004 年に公表された「シクロスポリン
MEPC による乾癬治療ガイドライン」をみると，尋常性乾癬では BSA
すなわち皮疹面積が 30 ％以上，または PASI スコアが 12 以上に及ぶも
のがまずその対象となっている（中川ら，20041））．

＊1　詳細は「54．紫外線
療法」の項を参照．

＊2　メトトレキサート（MT
Ｘ）は世界的には乾癬の標
準治療薬であり，特に合併
する関節炎にも頻用されて
いるが，わが国においては
乾癬に対する適応を有して
いない．

＊3　「49．エトレチナート
内服療法」「50．シクロス
ポリン内服療法」「51．メト
トレキサート内服療法」の
項を参照．
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　 　それらの条件（数字）を満たさずとも，従来の治療に抵抗性を示す患
者，QOL が障害されている患者，現在の治療効果に満足が得られない
患者などに対しても実際には使用を認めており，必ずしも皮疹の重症度
だけでその適応を決定するわけではないが，BSA  30 ％以上が重症で，
10 〜 30 ％未満は中等症と考えられていたのは事実である．アメリカで
は当時，BSA 10 ％以上を重症とする考え方が主流になりつつある頃で
あった．

◦一方，現在の全身療法の導入基準としては，“the rule of 10s”が世界的
に広く使用されている（Finlay，2005 2））．すなわち，BSA 10 ％以上だけで
なく，PASI スコア 10 以上，QOL の代表的指標である DLQI スコア 10
以上＊4のいずれかを満たす（あるいは，前 2 者のいずれかと DLQI 10
以上を同時に満たす場合という考え方もある），というものである．この
基準は，欧米での重症度基準の中等症〜重症とほぼ一致している．

◦紫外線療法を含めた全身療法の選択順位は，わが国では施設によってそ
れぞれ異なっており，一定の基準はない．全身療法を包括する国内の治
療ガイドラインは存在しないが，これまでに小林ら，飯塚，森田，梅澤
らにより，重症度別の治療方法やアルゴリズム的アプローチが提唱され
てきた（小林ら，1999 3）；飯塚，2006 4 ）；森田，2006 5）；梅澤ら，2008 6））．特に，
2006 年には飯塚により乾癬治療のピラミッド計画が提唱され，2008 年
には梅澤らにより患者 QOL および治療アドヒアランスに基づく乾癬治
療アルゴリズムの提言がなされている．

◦1に，シクロスポリン低用量内服を青壮年〜中年層患者に対する全身療
法の第一選択とし，高齢者ではエトレチナート，そして入院や頻回通院
が可能な患者には紫外線療法も重要な選択肢とする私案を示した．

生物学的製剤の導入基準

◦2010 年 1 月から，皮膚科領域でも乾癬に対する生物学的製剤の適用が
認められ，抗 TNF-α抗体製剤のインフリキシマブとアダリムマブ，そ
して 2011 年 3 月に新たに発売された抗 IL-12/23 p40 抗体のウステキヌ
マブを加えた 3 剤が，現在使用可能となっている＊5．

◦生物学的製剤は，3 剤を包括した日本皮膚科学会の使用マニュアル（以
下，日皮会マニュアル）（大槻ら，20117））にも記されている通り，すでに
述べた治療要因や疾患要因，背景要因を十分に勘案したうえで，全身療
法を必要としかつ生物学的製剤の治療が最適であると判断した患者が対
象となる．

◦尋常性乾癬に対する生物学的製剤の使用にあたっては，原則としてまず
他の全身療法を考慮すべきであるのに対し，進行性の関節破壊をきたす
関節症性乾癬については，日常生活に支障が現れる以前に関節破壊を抑

＊4　DLQIスコア 10以上
を皮疹部位に当てはめて考
えると，露出部の皮疹の程
度と強く関連することが示
されている．すなわち，頭
頸部（特に被髪頭部），手や
指（爪を含む）などが該当し，
これらは部位によって外用
治療そのものが効きづらい
部位とも一致する．

＊5　「55．生物学的製剤」
の項を参照．
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制することが望ましく，治療にあたってはまず早期介入が必要な関節炎
の有無を評価することが重要である．

◦1に，外用療法，紫外線療法，そして生物学的製剤を含めた全身療法
の位置づけをアルゴリズム的に示した．

1治療方針（筆者の考え方）

シクロスポリン内服
高用量

②

①
低用量

MTX内服

青壮年～中年層

軽症 重症

外
用
薬

ステロイド
ビタミンD3

（タクロリムス）

高齢者 エトレチナート内服
高用量

低用量

入院や通院
が可能

膿疱汎発化

紫外線

難治性局所病変

PUVA

NB-UVB

ターゲット型

生
物
学
的
製
剤

インフリキシマブ
アダリムマブ
ウステキヌマブ

GCAP

QOLを障害する関節炎あり
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　将来の関節炎合併を予知しうる因子としては，爪病変，頭頸部や肛囲臀
部の皮疹の存在などが指摘されている（Wilson ら，20098））．また最近，
自覚的関節症状のない尋常性乾癬でも subclinical な関節炎がかなり存在
することを 18FDG PET/CT により明らかにした興味深い報告もみられる

（Takata ら，20119））．

①：生物学的製剤への切り替え例で，シクロスポリンの中止により再燃が強く懸念される場合，移行期にシクロスポリ
ンを数週間併用．
②：生物学的製剤の一次無効例や二次無効例で，次の治療に移行するまでの緊急避難として，シクロスポリンを数週間
高用量で使用．
両向き矢印（←→）は併用可であることを示す．
NB-UVB：ナローバンド UVB，MTX：メトトレキサート，GCAP：顆粒球吸着除去療法．
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