
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

アトピー性皮膚炎の発症機序2020

古江, 増隆
九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター

https://doi.org/10.15017/4371064

出版情報：福岡醫學雜誌. 111 (4), pp.151-165, 2020-12-25. Fukuoka Medical Association
バージョン：
権利関係：The pictures in this paper are hided because of privacy protection.





ADでみられる皮膚バリア障害の発症病態の全容は未解明であるが，バリア関連蛋白であるフィラグリ

ン（filaggrin, FLG）の機能消失型遺伝子変異やTh2 サイトカインである IL-13/IL-4 による FLGの産生抑

制が重要視されている13)~18)．バリア障害部位の表皮細胞は thymic stromal lymphopoietin（TSLP），

IL-25 や IL-33 を過剰に産生し，これらのサイトカインによって Th2 細胞が誘導されやすい免疫環境に

なってしまい，Th2 細胞が増数しバリア障害がさらに引き起こされてしまうという悪循環が形成されてし

まう19)．

ADでは慢性の瘙痒と夜間の瘙痒による睡眠障害のために患者の生活の質は著しく低下する20)~26)．さ

まざまな起痒物質がある中で，Th2 細胞が産生する IL-31 が ADの瘙痒に深く関与することが知られてお

り27)，実際に抗 IL-31 receptor A（IL-31RA）抗体である nemolizumab は投与 1週間後にはADの瘙痒を

有意に軽快させることが報告されている28)29)．新規治療薬の高い臨床効果を背景に，過剰な 2型免疫反応

への偏移がADを発症させることが明らかになってきたというわけである．

1．IL-4Rシグナルと AD

IL-4Ra抗体である dupilumab は IL-4 と IL-13 のシグナルをともに阻害する12)．中等度から重症の

AD患者に対する 2つの 2重盲検プラセボコントロール比較試験で，dupilumab は皮疹の程度や瘙痒を有

意に抑制した12)．ADの皮疹は通常Eczema Area and Severity Index（EASI）で評価される．EASI が少

なくとも 75％以上低下した患者の割合すなわち EASI75 を投与 16 週後に比較すると，dupilumab 単独投

与群では 51％と 44％であり，プラセボ投与群では 15％と 12％であった12)．また dupilumab は患者によ

る自覚的治療効果も有意に改善することが分かった30)．

AD の発症病態における IL-13/IL-4 の重要性はこれまで様々な臨床研究によって示唆されてきた．小

児および成人 AD 患者の皮膚病変部では健常人皮膚に比べ，IL-13/IL-4 の mRNA 発現が亢進してい

る9)~11)．この 2型免疫反応への偏移は，ADの非病変部よりも病変部で強く，急性期病変よりも慢性病変

でより強く観察される9)10)．2 型免疫反応への偏移は末梢血Th 細胞でも確認されている31)．皮膚にホー

ムイングしやすいTh 細胞は cutaneous lymphocyte antigen（CLA）を発現しているが，CLA陽性のTh

細胞中の IL-13 産生細胞数は小児および成人ADともに増数している31)．IL-4 依存性 T細胞増殖反応は

健常人に比べAD患者で亢進している32)．

2 型ケモカインと呼ばれる CCL17，CCL18，CCL22 および CCL26 の発現はADの病変部位で亢進して

いる8)33)．CCL17，CCL18 および CCL22 は IL-13/IL-4 で刺激された樹状細胞や真皮間質細胞から分泌さ

れ Th2 細胞を遊走させる8)33)~35)．CCL17 は血小板に貯留されている可能性が高く36)，そのため

idiopathic thrombocytopenic purpura を合併している AD 患者では CCL17 は検出されがたくなる37)．

CCL26 は好酸球遊走因子として機能するが，IL-13/IL-4 刺激によって血管内皮細胞から産生分泌され

る8)33)38)．これらの 2型ケモカインの発現亢進は dupilumab によって IL-4Raを阻害したり，外用ステロ

イドによって IL-13/IL-4 の産生が抑制されると正常化する33)39)．

ADでは血清中 CCL17 や CCL22 濃度は上昇し，ADの重症度と相関することが知られている40)41)．真

皮間質内蛋白濃度を測定すると，AD皮膚病変部では健常人コントロールに比べ，IL-13 と CCL17 濃度が

有意に上昇している42)．またスコッチテープで剥離した角層内の CCL17 や CCL22 濃度も AD病変部で

は有意に上昇している43)44)．

IL-5 も Th2 サイトカインの一つであり，好酸球の増殖，分化，遊走に関与している45)．IL-5 の mRNA

発現も小児および成人 AD 患者の皮膚病変部で健常人皮膚に比べると亢進している9)~11)．しかし，抗

IL-5 抗体であるmepolizumab を投与すると血中好酸球数は有意に低下するが，ADの皮疹や瘙痒に対す

る治療効果は得られていない45)．これらのことから，IL-5 は好酸球の増加や病変部への遊走には関与し

ているが，ADの発症病態の根幹ではないことが示唆される45)．

Guttman-Yassky らは33)，プラセボ群および dupilumab 群の皮膚病変部の網羅的遺伝子発現を投与前，

投与 4週後および投与 16 週後で比較している．IL-13/IL-4 の受容体である IL-4Raを dupilumab で阻害
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するだけで，皮疹や痒みが有意に軽快するとともに，IL13，IL31，CCL17，CCL18，CCL22および

CCL26の発現亢進は正常化し，後述するような IL22の発現亢進，FLG発現低下も正常化する33)．IL-

13/IL-4 シグナルはADの発症病態の要である．

2．IL-22と ADの慢性化

IL-13/IL-4 シグナル過剰はADの発症病態の根幹であるが，IL-22 も ADの慢性期に増加しその増悪に

関与すると報告されている9)10)．実際，IL-22 の発現はADの非病変部よりも病変部で，また急性病変部

よりも慢性病変部でその発現が亢進している9)10)．血中 IL-22 濃度は血中 CCL17 濃度と相関する46)．

IL-22 を産生する CLA 陽性 Th 細胞数は小児よりも成人AD患者で増加している31)．IL-22 は表皮細胞

の増殖を促し慢性化に関与すると考えられる47)．抗 IL-22 抗体である fezakinumab は軽症のADよりも

重症のADでより有効であり48)，血中 IL-22 が高値である群では fezakinumab が有効であるとされる49)．

ステロイド外用やタクロリムス外用によって IL-13 や IL-22 の発現は減少しADは軽快する39)50)51)．こ

れらの結果は特にADの慢性期での IL-22 の病態形成への関与を示唆している48)．一方，dupilumab に

よって IL-13/IL-4 シグナルを抑制するだけで IL-22 の発現は正常化してしまう33)．表皮細胞は IL-22 産

生細胞を遊走させる CCL20 を産生するが，表皮細胞の CCL20 産生は IL-13/IL-4 の影響はまったく受け

ず52)，掻破行為によって著明に誘導されることから，瘙痒による慢性の掻破行動が表皮に CCL20 を産生

させ，IL-22 産生細胞を 2次的に遊走させているだけかもしれない52)~54)．いずれにしても，IL-22 が AD

の病態形成にどこまで関与するのかの結論はまだ得られていない．

3．IL4Rシグナルと皮膚バリア障害

正常な皮膚バリア機能は，FLGなどの皮膚バリア関連蛋白群の協調的発現，角質細胞間脂質の発現分泌，

角質細胞間接着が協働してその恒常性が担われている14)．AD病変部では健常皮膚に比べ FLG の発現は

低下している13)16)．Genome-wide association study のメタ解析の結果，ADの疾患責任遺伝子として少

なくとも 31 の感受性遺伝子が報告されている15)．最も有意差の高いトップ 3の疾患責任遺伝子は，FLG，

OVOL1および IL13である15)．なかでも機能欠失型 FLG 遺伝子変異は AD患者に合併しやすい14)15)．

しかしながら，機能欠失型 FLG遺伝子変異がすべてのAD患者にみられるわけではなく，南ヨーロッパ

での頻度は低く55)，アフリカではまったく見受けられない地域もある56)57)．

やはり機能欠失型 FLG遺伝子変異よりも，IL-13/IL-4 が FLG などのバリア関連蛋白群の発現を強く

抑制することがADの発症に深く関与していると考えられる13)16)~18)58)59)（図 2）．IL-13/IL-4 シグナル

による FLG発現抑制を論ずるためには，IL-13/IL-4 の受容体とそのシグナル伝達経路を知る必要がある．

まずリンパ球などの血液系細胞と表皮細胞などの非血液系末梢組織細胞では発現している受容体が異なる

（図 3）．リンパ球は IL-4Ra/gC 受容体を発現し IL-4 が結合する．IL-4 によって IL-4Ra/gC が活性化さ

れると，その下流の Janus kinase 1（JAK1)/JAK3 ついで signal transducer and activator of transcription

（STAT）6 が活性化され，Th2 細胞への分化誘導や IgE 産生誘導が起こる60)．表皮細胞は IL-4Ra

/IL-13Ra1 を発現する．この受容体には IL-4 も IL-13 も結合し，その下流の JAK1/TYK2/JAK2，つい

で STAT6/STAT3 が活性化し，FLG の発現を低下させる60)．IL-13 と IL-4 を産生する細胞は必ずしも

同一ではない．B細胞の機能を制御するリンパ節T follicular helper cell は IL-4 は産生するが IL-13 は産

生しない61)．最近では T follicular helper cell が IgE の産生に深くかかわっていると考えられている62)．

逆に group 2 innate lymphoid cell （ILC2）は IL-13 は産生するが IL-4 はほとんど産生しない63)64)．興味

深いことに，ADの皮膚病変部では IL-13 の発現が上昇し病勢を反映しており，IL-4 の有意な発現増加は

ほとんど認められないという33)65)．

OVOL1 は FLG の上流に位置する転写因子で細胞質内から核内に移行し FLG の発現を亢進させる

が16)58)，IL-13/IL-4 によって IL-4Ra/IL-13Ra1 が活性化されると，OVOL1 の核内移行が阻害されFLG

の発現は低下する13)16)~18)58)59)．また IL-4 を表皮細胞に作用させると，表皮細胞シートの透過性バリア

アトピー性皮膚炎の発症機序 2020 153







4．皮膚バリア障害は表皮細胞による TSLP，IL-25，IL-33産生を誘導し，2型免疫偏移を助長

する

IL-13/IL-4 は FLG の発現低下を誘導し皮膚バリア障害を引き起こすが，皮膚バリア障害が起こると表

皮細胞から 2型免疫偏移を助長するようなサイトカイン群が産生放出されることも明らかになってきた．

皮膚バリア障害を起こさせた皮膚に picryl chloride などのハプテンやダニ抗原を塗布し経皮感作させると，

皮膚バリア障害のない正常皮膚に経皮感作させた場合に比べ，所属リンパ節での IL-4 産生や IgE 産生が

亢進する77)．角層を tape stripping してバリア障害を起こさせた表皮細胞は CCL17，CCL22，CCL5 を産

生し IL-4 産生細胞や好酸球の遊走を助長する78)．

皮膚バリア障害がTh2 偏移を誘導しやすくする理由の一つとして，表皮細胞からTSLP，IL-25 および

IL-33 が産生されることがあげられる9)79)~82)（図 2）．Tape stripping された皮膚では TSLP の発現が亢

進する83)．TSLP はマウスの樹状細胞に OX40L を発現させ，OX40L 陽性の樹状細胞は OX40 陽性の T

細胞の分化誘導を促進する84)~86)．OX40 陽性の T細胞は IL-4，IL-5 および IL-13 を産生するTh2 細胞

を多く含むことがわかっている84)~86)．すなわちOX40L/OX40 は Th2 分化誘導の重要なチェックポイン

トである85)~87)．TSLP を添加したヒトの樹状細胞も IL-4，IL-5 および IL-13 を産生する Th2 細胞を誘

導しやすくすることが報告されている82)．また TSLP はヒト樹状細胞の CCL17 と CCL22 産生も亢進さ

せる82)．

IL-25 は IL-17E ともよばれ IL-17 ファミリーに属する88)．IL-25 トランスジェニックマウスでは血中

好酸球増多，血中 IgE 値増多，IL-4，IL-5 および IL-13 の産生亢進が認められ，IL-25 は Th2 免疫偏移を

誘導することが知られている89)．IL-25 を鼻腔内投与すると，肺の好酸球増多とともに IL-4，IL-5，IL-13

および eotaxin の発現亢進が認められる90)．IL-25 も樹状細胞のOX40L の発現を亢進させT細胞による

IL-4 および IL-13 の産生を亢進させる91)．抗 IL-17C 抗体の投与が ADにもある程度有効ではないかと

いう報告もある92)．IL-17C は表皮細胞を増殖させ表皮の肥厚に関与しているのではないかと推察されて

いる93)．一方，IL-17A 経路の阻害はADに対しては無効あるいはむしろ増悪させる可能性が指摘されて

いる94)95)．

IL-33 は末梢組織から産生される IL-1 ファミリーのサイトカインで，2型免疫偏移を誘導する作用があ

る96)．Tape stripping によるバリア障害部皮膚の表皮細胞の IL-33 の産生は亢進する97)．表皮細胞によ

る IL-33 発現はヘルペスウイルス感染で亢進する98)．Kaposi 水痘様発疹症が合併するとADが急激に増

悪する要因の一つは IL-33 の発現増加によるのかもしれない98)．ヒョウヒダニは toll-like receptor 6 を介

して表皮細胞からの IL-25 や IL-33 の産生を増強させる99)．ヒトに対してアレルゲンとなりうるヒョウ

ヒダニ，真菌，花粉抗原の多くは蛋白分解酵素活性を有している96)100)101)．表皮細胞から産生される長鎖

の IL-33 の生物学的活性は弱いが，これらの蛋白分解酵素活性を有するアレルゲンによって切断され，短

鎖になると IL-33 の生物学的活性は格段に強くなる96)．IL-33 は ILC2 に作用して OX40L を発現させ

OX40 陽性の T細胞を Th2 細胞に分化誘導する87)．IL-25 も ILC2 の OX40L 発現を誘導するがその能力

は IL-33 に比べると低い87)．TSLP は樹状細胞の OX40L 発現は亢進させるが ILC2 には作用しな

い84)~87)．

Schistosoma mansoniマウス感染症モデルでは，TSLP，IL-25 および IL-33 を個別にノックアウトして

も IL-13/IL-4 発現亢進や線維化を制御できなかったが，TSLP，IL-25，IL-33 を同時にノックアウトして

はじめて IL-13/IL-4 発現亢進や線維化を抑制することが可能であったことから，これら 3サイトカイン

には重複性があることが考えられる102)．

一方，最近の臨床試験の結果では，抗 TSLP 抗体 tezepelumab の投与はADへの臨床効果が得られな

かったが103)，抗 IL-33 抗体 ANB020 の 1 回投与によって 12 人の AD患者全員の皮疹がある程度改善す

ることが報告されている104)．
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5．IL-31，IL-13/IL-4と瘙痒

瘙痒はADの重要な症状である24)．蕁麻疹の瘙痒は抗ヒスタミン剤が著効するが，ADの瘙痒に対する

抗ヒスタミン剤の臨床効果はきわめて限定的であることから，ヒスタミンは明らかにADの瘙痒の主たる

起痒物質ではない．そのため抗ヒスタミン剤の内服はステロイド剤外用に上乗せして用いられることが多

い105)．

IL-31 は Th2 細胞から産生されるTh2 サイトカインの一つである27)106)．ADの皮膚病変部では IL-31

の発現が亢進している33)．IL-31 は神経線維の伸長や分枝を助長させる107)．IL-31 をマウス，イヌ，サル

そしてヒトに投与すると痒みを惹起し掻破行動を引き起こす27)．抗 IL-31RA 抗体である nemolizumab

を 1 回投与すると AD 患者の痒みを有意に抑制する28)29)．Nemolizumab を月 1 回 52 週間投与すると

ADの瘙痒を持続的に抑制できる108)．ステロイド外用によって瘙痒は抑制されるが nemolizumab を併用

すると抗瘙痒効果が上乗せされることも明らかになっている109)．イヌ AD に対して抗 IL-31 抗体

lokivetmab がすでに市販されている110)．これらの報告は IL-31 が ADにおける主たる起痒物質であるこ

とを示唆している．

マウスおよびヒトの知覚神経は IL-4 および IL-13 に対する受容体を有しているが，IL-13/IL-4 を注射

しても急性の痒みは誘発しないとされた111)．しかしその後の研究では，IL-13/IL-4 自身がマウスに起痒

物質として作用し掻破行動を惹起することが報告された112)．また IL-13/IL-4 にはヒスタミンや IL-31 に

よる瘙痒を助長する作用がある111)．IL-31 は IL-31RAと oncostatin M receptor（OSMR）の 2量体に結

合し，JAK1/JAK2 ついで STAT3（STAT1 と STAT5 も弱く）を活性化させる27)．IL-4Raは上述のごと

く JAK1/JAK3-STAT6 軸を活性化させるので，知覚神経における JAK1 発現を選択的に阻害すると慢性

瘙痒は消失する111)．

最近，汎 JAK阻害剤である delgocitinib の外用剤も上市された．Delgocitinib は IL-4 や IL-13 の受容体

である IL-4Ra/gC や IL-4Ra/IL-13Ra1 下流の JAK を阻害し，IL-31 の受容体である IL-31RA/OSMR

下流の JAKも阻害するので，外用剤ではあるが，ADの皮膚バリア障害や皮疹を改善し，瘙痒も抑制する

効果がある113)~116)．

おわりに

ADの発症病態にTh2 サイトカインである IL-13/IL-4 が関与するであろうことは以前から想定されて

はいた．しかし IL-13/IL-4 の作用を阻害する抗 IL-4Ra抗体 dupilumab が臨床試験そして実臨床の場で

高い有効性を示したことで，その仮説は決定的な事実となった．IL-13 と IL-4 は同じような生物学的活性

を有するが，最近の研究は IL-4 よりも IL-13 が ADの病態形成に深く関与していることを示唆している．

IL-13 は線維化を促進するサイトカインとしても知られており，ADにおける苔癬化や喘息での気道リモ

デリングを惹起する可能性が指摘されている117)~119)（図 2）．アトピー疾患に伴う線維化も IL-4 よりも

IL-13 の方が重要であることが報告されている120)．加えて，同じく Th2 サイトカインの一員である

IL-31 が起痒物質であり，その作用を阻害する抗 IL-31RA抗体 nemolizumab が ADの瘙痒を抑制するこ

とが臨床試験で示されたことで，ADの発症病態は一挙に明らかになってきたと言わざるを得ない．同時

に，TSLP，IL-33 およびOX40 などの新たな治療ターゲットも急速に模索されつつある．つい 5年ほど前

まで，アレルギー疾患の治療薬はなかなか進歩しないのではないかと懸念された．その懸念はあっという

間に払拭され，アレルギー疾患は治すことのできる疾患になりつつあると思う．
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Abstract

Atopic dermatitis (AD) is characterized by skin inflammation, barrier dysfunction and chronic
pruritus. Excellent clinical efficacy of the anti-interleukin-4 (IL-4) receptor a antibody dupilumab
underpins the pivotal roles of T helper type 2 (Th2) cytokines IL-13 and IL-4 in the pathogenesis of
AD. Th2 cells also produce IL-31 which is the most important pruritogenic cytokine in AD. IL-13 and
IL-4 downregulate the expression of filaggrin in keratinocytes and exacerbate epidermal barrier
dysfunction. Keratinocytes in barrier-disrupted epidermis produce large amounts of thymic stromal
lymphopoietin, IL-25 and IL-33, which contribute to Th2 immune deviation via OX40L/OX40
signaling. IL-13 and IL-4 also amplify the IL-31-mediated pruritus. In this review, I summarize recent
advances in the pathogenesis of AD.
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