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がん免疫療法の副作⽤である乾癬様⽪膚炎の発症メカニズムを解明 
〜通常の乾癬とは異なる治療標的の発⾒〜 

 

がんの治療に、抗 Programmed cell death（PD）-1 抗体をはじめとした免疫チェックポイント阻
害薬が登場し、これまでにない良好な成績を挙げています。⼀⽅で、これらのがん免疫療法では、免疫
が活性化することによって副作⽤が⽣じます。特に⽪膚ではその発症頻度が⾼く、がん治療の妨げに
なります。 

本研究では、⽪膚の免疫関連副作⽤の⼀つである乾癬様⽪膚炎に着⽬しました。その結果、抗 PD-1
抗体投与中に乾癬様⽪膚炎を発症した場合、その⽪疹において表⽪への CD8 T 細胞（免疫を活性化す
る細胞）浸潤が通常の乾癬症例より多く、かつ⾎液中で、炎症を促進するサイトカインの⼀つであるイ
ンターロイキン（IL）-6 が上昇していることが分かりました。また、乾癬様⽪膚炎マウスモデルを解
析すると、PD-1 シグナルを⽋くマウスでは、ヒトと同様、表⽪ CD8 T 細胞浸潤が⽬⽴ち、⽪膚炎も
悪化していました。CD8 T 細胞上のみで PD-1 シグナルを⽋く、特殊なマウスでも同様に、⽪膚炎は
悪化します。これらの PD-1 シグナル阻害下での乾癬様⽪膚炎は、野⽣型マウスの乾癬様⽪膚炎には
無効である抗 IL-6 受容体抗体で治療することができました。 

この結果は、PD-1 阻害療法下での乾癬様⽪膚炎は、特に CD8 T 細胞上の PD-1 が阻害されること
によって惹起されていること、通常の乾癬と異なり、IL-6 標的療法が、この免疫関連副作⽤の⽪膚炎
の特異的治療法となり得ることを⽰しています。本研究では、特に乾癬様⽪膚炎を取り上げています
が、他の重要臓器における免疫関連副作⽤にも応⽤できる結果と考えられ、免疫関連副作⽤の制御に
より、さらに良いがん免疫療法の施⾏に結び付けることを⽬指しています。 
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 研究の背景  
がんの治療においては、programmed cell death(PD)-1 をはじめとした免疫チェックポイント分⼦注 1）

の阻害剤が臨床応⽤され、このがん免疫療法は、今までにない治療⽅法として、⽪膚の悪性⿊⾊腫をはじ
めとして、多くのがん治療に光明を与えています。PD-1 などの免疫チェックポイント分⼦は、T 細胞な
ど免疫担当細胞上に発現し、PD-L1 や PD-L2 といったリガンドが結合すると、免疫活性を抑えるシグナ
ルが⼊ります。免疫チェックポイント阻害薬は、このシグナルを阻害することで、免疫を活性化し、がん
免疫を増強することで、がんを克服します。⼀⽅で、免疫機構が増強することで、⼈為的な⾃⼰免疫性疾
患とも⾔える、特有の副作⽤（免疫関連副作⽤）も出てきます。 

免疫関連副作⽤は、あらゆる臓器で発症し、肝炎、肺炎、⼤腸炎、甲状腺炎や下垂体炎、神経炎、筋炎、
⾃⼰免疫性糖尿病などが起こりますが、⽪膚に起こる免疫関連副作⽤が最も頻度が⾼く、「⽪疹」として
報告される中には、扁平苔癬や Stevens-Johnson 症候群、⽩斑、また乾癬様⽪膚炎などが含まれます。
これらの免疫関連副作⽤の制御には、がん免疫療法の中⽌、ステロイドなど⾮特異的免疫抑制剤の投与が
⾏われますが、これによって、がん免疫療法の抗がん効果も相殺されてしまいます。 

⼀⽅、通常の乾癬は炎症性⽪膚疾患の⼀つで、インターロイキン（interleukin, IL）-23 で制御される
IL-17 産⽣ CD4 T 細胞（Th17細胞）がその病態の中⼼であることが明らかになっています。境界明瞭な
⾓化性紅斑が多発し、時に⽖甲も破壊されます。⽪膚⽣検を⾏うと、⾓層下に好中球（⽩⾎球の⼀種）が
関与する微⼩膿瘍が形成され、表⽪は肥厚し、⾓化の促進が観察されます。 
本研究では、PD-1 シグナル阻害下で発症する乾癬様⽪膚炎には、通常の乾癬と異なる点があるのか、

またその場合の治療標的は何かを、探索しました。 
 
 研究内容と成果  
本研究ではまず、悪性⿊⾊腫で抗 PD-1 抗体によるがん免疫療法によって乾癬様⽪膚炎を発症した症
例と、通常の乾癬の症例の、⽪膚⽣検組織を⽐較しました。その結果、PD-1 シグナル阻害下乾癬様⽪膚
炎の特徴として、表⽪内に CD8 T 細胞が優位に浸潤していることを⾒出しました（図 1a）。また、これ
らの症例と、悪性⿊⾊腫で抗 PD-1 抗体によるがん免疫療法を施⾏されたが、免疫関連副作⽤を発症しな
かった症例の⾎清サイトカインを調べたところ、炎症を促進する IL-6の上昇が乾癬様⽪膚炎症例の特徴
であることも分かりました（図 1b）。 
そこで、免疫を活性化する薬剤イミキモドを⽪膚に塗布することで乾癬様⽪膚炎を惹起したモデルマ
ウスを⽤いて、さらに詳細に解析しました。すると、PD-1⽋損マウスもしくは抗 PD-1 抗体治療マウス
に乾癬様⽪膚炎を惹起した場合、野⽣型マウスを⽤いた場合に⽐べ、⽪膚炎が悪化し、さらに CD8 T 細
胞上のみで PD-1 を⽋損させたマウスでも同様に、⽪膚炎は悪化しました（図 2）。これらの PD-1 シグ
ナル阻害下乾癬様⽪膚炎は、ヒトと同様に、表⽪内CD8 T 細胞浸潤が増強しているという特徴がありま
す。また、抗 IL-6 受容体抗体を使って治療実験を⾏ったところ、PD-1全⽋損マウス、CD8 T 細胞上 PD-
1⽋損マウスともに、悪化した乾癬様⽪膚炎が、野⽣型マウスに起こした乾癬様⽪膚炎と同程度まで改善
した⼀⽅、野⽣型マウスの乾癬様⽪膚炎には効果がありませんでした（図 2）。IL-6は、リンパ球やマク
ロファージ、樹状細胞などの⾎球系細胞のみならず、⾓化細胞や線維芽細胞、⾎管内⽪細胞などの臓器構
成細胞まで、さまざまな細胞から産⽣されますが、PD-1⽋損マウスの乾癬様⽪膚炎中では、特に表⽪内
の⾎球系細胞での IL-6発現が増強していました。 

つまり、PD-1 シグナル遮断下の乾癬様⽪膚炎は、PD-1 シグナルが遮断された CD8 T 細胞の活性化と
表⽪内浸潤によって悪化し、Th17細胞で制御されている通常の乾癬とは異なり、IL-6が病態を悪化させ
る要因ということになります（図 3）。 
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 今後の展開  
抗 PD-1 抗体を⽤いたがん免疫療法において、がん治療の妨げになっている免疫関連副作⽤のうち、乾

癬様⽪膚炎に着⽬して、その発症機序を詳細に解明しました。細胞傷害性 CD8 T 細胞の活性化が、がん
免疫療法の抗がん効果の主要因⼦と考えられていますが、免疫関連副作⽤もやはり CD8 T 細胞の活性化
が引き起こしていることが明らかになりました。 

T 細胞活性化を全般に抑制する免疫抑制剤であれば、免疫関連副作⽤も抑えることが出来ますが、同時
に抗がん作⽤も抑えてしまうことになります。しかしながら、本研究により、T 細胞活性化を全⾯的に抑
えなくとも、IL-6を抑えることで、免疫関連副作⽤を制御できる可能性が⽰唆されます。今後、肝炎など
他の免疫関連副作⽤を発症した症例についても、IL-6 標的療法の効果を検証していきます。 

 
 参考図  

 
図 1  抗 PD-1 抗体による乾癬様⽪膚炎症例の特徴 (a) 通常の乾癬症例と⽐べて、表⽪内CD8 T 細胞
浸潤が亢進している。(b) 抗 PD-1 抗体投与されて免疫関連副作⽤を起こさなかった症例と⽐べて、⾎清
IL-6 値が上昇している。 
 
 

 
図 2 PD-1 ⽋損マウスでの乾癬様⽪膚炎 (a) 野⽣型マウスに⽐べ、PD-1 全⽋損マウスではイミキモ
ド誘導乾癬様⽪膚炎が悪化し、それは抗 IL-6 受容体抗体（MR16-1）によって治療された。(b) 野⽣型マ
ウスに⽐べ、CD8T 細胞上のみで PD-1 を⽋損したマウスでも、イミキモド誘導乾癬様⽪膚炎が悪化し、
それは抗 IL-6 受容体抗体（MR16-1）によって治療された⼀⽅、野⽣型マウスのイミキモド誘導乾癬様
⽪膚炎はMR16-1 によって軽快しなかった。 
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図 3 PD-1 シグナル阻害下では、CD8 T 細胞が活性化して表⽪内に浸潤し、インターフェロンγなどの
炎症性サイトカインを放出することで、表⽪細胞を活性化し、好中球が移動して、乾癬の病理学的特徴で
ある好中球性⾓層下膿疱（Munro の微⼩膿瘍）を形成する。この時、多くの IL-6が産⽣され、乾癬様⽪
膚炎が悪化する。 
 

 ⽤語解説  
注１） 免疫チェックポイント分⼦ 

免疫システムにおいて、免疫応答を抑制するブレーキとなるシグナルを⼊れる共抑制分⼦。代表的なも
のに PD-1 がある。免疫応答を活性化するアクセルは共刺激分⼦と呼ぶ。 
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