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はじめに 

近年、乾癬の病態論はパラダイムシフトとでもいうべき大きな変革期を迎えています。

以前からあった T 細胞学説、より具体的には Th1 細胞学説は、欧米における乾癬に対

する生物学的製剤の優れた臨床効果ともあいまって、TIP-DC―Th17 細胞学説という

新たな概念に置き換えられようとしています。わが国でもその劇的な臨床効果は検証済

みで、２０１０年１月には adalimumab と infliximab の２つの抗 TNFα製剤が乾癬に

対し認可されました。TIP-DC―Th17 細胞学説は、これから述べますように、Th1 細

胞学説の最大の問題点であった IFN-γの表皮細胞増殖抑制作用を巧妙にスキップする

形で概念化されており、極めて有望な学説になっています。本日はこの説についてお話

ししようと思います。 
 
 
TIP-DC―Th17 細胞学説が出現するまで 

歴史的にみると、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ました。当時はちょうど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

定されました。Th1の典型的なサイトカインはIFN-γですが、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依存性の遺伝子発現が証明されます。 
この説の最大の問題は、実はこの Th1 のマーカーサイトカインである IFN-γが表皮

細胞増殖抑制作用を示すことにあります。乾癬の組織構築形成には表皮細胞増殖が必須



なのですが(1)、IFN-γが病態の主導権をにぎっている限り、これに基づく乾癬の病態

論は極めて危ういものといわざるを得ません。この間、現高知大学佐野教授による表皮

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形成される

マウスの乾癬モデルが注目されたのですが(2)、その本質的な意義も不明なままでした。

ここに現われたのが、TIP-DC―Th17 細胞学説であります。 
 
 
TIP-DC―Th17 細胞学説の概要 

まず、Th17 とよばれる細胞があります。Th17 細胞は IL17 を産生する CD4 陽性の

新しい T 細胞として定義されたものです。この奇妙な細胞の存在は、実は１０年ほど

前から知られていたのですが、Th17 細胞と正式に命名されたのが２００５年ですから、

歴史はたかだか４－５年にすぎません。ところが、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一躍注目され

るようになり、現在に至っています。皮膚科では、ロックフェラー大学 Krueger 一派

の精力的な研究によって、乾癬が Th17 細胞依存性の代表疾患と考えられるようになり

ました(3,4)。 
 
 では、Th17 細胞は、乾癬において、どのような意味を持つのでしょうか？ 

Th17 は定義上 IL-17 を作るのですが、実はこのほかに IL-22 も産生し、この IL22
が Stat3 依存性に表皮細胞の増殖を引き起こすというカリフォルニア Genentech グル

ープの発見が大きなブレークスルーとなりました(5)。ここにおいて、表皮細胞の Stat3
活性化と CD4 陽性 T 細胞に依存する佐野教授のマウスモデルが乾癬の病態論の中で、

鮮やかにつながったわけです。また IL-17 は好中球をはじめとする炎症細胞の遊走に働

き、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いたします。

この 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

系とされました。この点については、ヒトとマウスの種差に基づく議論があるのですが、

いずれにしても、Th17 細胞由来の IL22 を中心とした表皮細胞増殖因子が動き出し、

その結果、活性化された表皮細胞がさらに種々の増殖因子を自ら産生、分泌することに

よりこれらの因子がオートクリン、パラクリン的に働き増殖亢進を含めた乾癬の病態形

成が無理なく説明されることになりました。 
 
では、TIP-DC とは何でしょうか。実は皮膚において Th17 細胞の増殖維持には IL23

が必須なのですが、これを産生する細胞が TIP-DC で、 TIP とは TNF-
α,iNOS-producing の頭文字をとって名づけられたものです。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はそれ自身、TIP-DC の活性化維持

に必須の因子となっています。抗 TNF-α製剤はしたがって乾癬に優れた有効性を発揮



するわけですし、現在、乾癬に対して

申請中の抗 p40 抗体 ustekinumab も

p40 が IL12、IL23 両者の共通分子で

ることから結果的に IL23 を抑え、

Th17 細胞を抑制することになります

（図）。 
 
 

乾癬の新しい病態論 
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

はありません。なによりも、この説は乾癬における Th1 細胞について IFN-γが Th17
に対するブレーキとして働くため、乾癬ではあたかも猛烈な増殖亢進を引き起こしてい

る Th17 反応を抑えるかのように IFN-γを産生する Th1 が動員され、その結果 Th17、 
Th1 細胞の両者が関与するという見解が成立いたします。 
さらに、近年の知見では皮膚における IFN-γとTh17細胞の共同作業や、IL17と IFN-

γの両者を産生する Th17 細胞の可能性、また IL17 を作らず、IL22 のみを産生する

T22 細胞の存在などより複雑化してはいますが、いずれにしても、乾癬では本来表皮細

胞増殖抑制を示すはずの 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が無理なく説明されることになりました。このほか、関節症性乾癬

では関節リウマチと比べ骨破壊が相対的に弱いことも IFN-γが RANKL 依存性

osteoclast 抑制因子であることから説明可能な現象になっています。 
 

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

と考えられます。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っていくことが期待されており、東大グループの

p40 遺伝子多型の先駆的な仕事も(6)、その観点から高く評価されます。 
乾癬研究の歴史を振り返ると、ある特定の薬剤の劇的な効果が病態解明の突破口にな

ってきた経緯が見て取れます。たとえばシクロスポリンは T 細胞学説を産み出し、そ

の結果以前は表皮細胞が標的と考えられてきたPUVAを含む紫外線療法やMTXの真の

標的はリンパ球とされるようになりました。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に値します。 
 
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まし

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すが、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、しかも治療と直結した極めて有望な

理論であることは間違いのない事実であり、当面、この方向で乾癬研究の流れが進んで

いくものと思われます。 
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