
膿疱性乾癬（汎発型）およびその他の疾患におけるインターロイキン36の役割

抄録

膿疱性乾癬（汎発型）（GPP）は無菌性膿疱が突
然かつ広範囲に出現する重度の好中球性皮膚疾患
で、治療選択肢が限られているため今なお治療に
難渋する疾患である。近年、GPP と関連する遺伝
子変異が発見され、自己炎症が起こる分子メカニ
ズムに対する理解が深まったことにより、GPP の
発症および進行を促す主要なサイトカインが同定
された。その中で、インターロイキン（IL）-36 が、
炎症誘発性サイトカインの過剰な活性化を統合
し、免疫細胞を刺激することにより、GPP の皮膚
病変部に特徴的な好中球浸潤を引き起こすなど、

ハブとして機能することを示すエビデンスが集積
されつつある。これらの知見により、IL-36 経路
をブロックし、免疫関連の病原性機序と炎症誘発
性サイトカインの作用を抑える新規の GPP 標的
治療薬の創出・開発への道が開かれつつある。本
稿では、IL-36 が GPP の発症機序においてハブと
して機能することを支持する現時点でのエビデン
スを総括する。
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る。乾癬は通常、尋常性乾癬、psoriasis inversa、
滴状乾癬、乾癬性紅皮症および膿疱性乾癬など、
いくつかのサブタイプに分類される。この他に乾
癬性関節炎というサブタイプがあり、これは関節
の炎症、腱付着部炎、指炎、乾癬および爪病変を
合併する炎症性関節炎である [3]。GPP は膿疱性
乾癬の病型の 1 つである [4,5]。GPP は、尋常性乾
癬との関連により、尋常性乾癬を伴うタイプと伴
わないタイプに分けられる [6]。尋常性乾癬を伴わ
ない GPP（GPP alone）の大半は、主として、イ
ンターロイキン（IL）-36 受容体アンタゴニスト

（IL-36Ra）をコードするIL36RN 遺伝子のホモ接
合性変異または複合ヘテロ接合性変異によるもの
である。尋常性乾癬を伴う GPP でもIL36RN 遺
伝子の変異を有する患者が少数認められる [7]。日
本の GPP 診療ガイドラインでは、GPP 確定診断
基準を、全身症状を伴うこと、無菌性膿疱が多発
し、ときに融合し膿海を形成すること、病理組織
学的に Kogoj 海綿状膿疱を特徴とする好中球性角
層下膿疱を証明すること、これらが再発すること、
の 4 項目を満たすとしている [8]。
　近年、GPP 発症の分子病態に対する理解が
深まったことにより、自己炎症と自己免疫の混
在する病理学的機序を有し、IL-36Ra 関連膿疱
症、CARD14 関連乾癬、毛孔性紅色粃糠疹 5 型
および familial keratosis lichenoides chronica
を包括する疾患に対して、「自己炎症性角化症

（autoinflammatory keratinisation diseases）」
という名称が提唱された。尋常性乾癬と関連なく
発症するタイプの GPP は、自己炎症性角化症と
みなすことができる [9,10]。
　本稿では、GPP の発症機序における IL-36 の役
割、ならびに下流のサイトカインの作用を統合す
るハブとしての機能について概説する。本稿は過
去に実施した試験に基づくものであり、著者が被
験者または動物を対象に新たに実施した試験は含
まれていない。

緒言

膿疱性乾癬（汎発型）（GPP）は重度の好中球性
皮膚疾患で、無菌性膿疱が突然かつ広範囲に出現
し、症例によっては全身性炎症を伴う [1]。GPP
には尋常性乾癬が先行して発症する例と尋常性乾
癬の既往なく発症する例がある。GPP はその臨床
経過から再発性のものと持続性のものに分けられ
る。GPP フレアは重度の全身性合併症をきたすこ
とがあり、治療しないと生命を脅かすおそれがあ
る [2]。
　GPP は尋常性乾癬とは異なる疾患と考えられ

要　点

膿疱性乾癬（汎発型）（GPP）は、無菌性膿
疱が突然かつ広範囲に出現し、全身性炎症を
伴うこともある重度の好中球性皮膚疾患で、
尋常性乾癬とは異なる疾患と考えられる。

GPP 患者において、インターロイキン（IL）-36
受容体拮抗因子の機能喪失型変異や IL-36 の
過剰発現など、IL-36 サイトカインファミリー
の遺伝子変異が確認されている。このような
遺伝子変異は炎症カスケードを誘発・維持し、
皮膚において特に好中球などの免疫細胞の活
性化と浸潤を引き起こす。

GPP の発症機序の分子メカニズムに対する理
解が深まり、臨床的妥当性が確認された新た
な薬物療法の標的が発見された結果、IL-36
が GPP の発症および進行を促すハブと考え
られる。

GPP およびその他の自己炎症性皮膚疾患に対
する IL-36 を標的とした革新的治療薬は、こ
れまでアンメットメディカルニーズとして扱
われてきたが、現在その開発が進められてい
る。
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表 1  日本のガイドラインに基づく GPP に対する治療選択肢

薬剤の種類 薬剤 作用機序

生物学的製剤以外の
経口薬

エトレチナート 皮膚の角化と表皮細胞の増殖を抑制することにより作用し、
TNF-α、IL-1 および IL-6 などの炎症促進性サイトカインの
産生を阻害すると考えられる [57]

シクロスポリン カルシニューリンを阻害することにより T 細胞による炎症性
サイトカイン産生を抑制する [57]

メトトレキサート ケラチノサイトの DNA 合成を阻害し、そのアポトーシス
を誘導すると考えられる [2]。乾癬における研究結果から、
mTOR 経路を阻害することにより Treg の免疫抑制機能を回
復させると考えられる [58,59]

生物学的製剤以外の
経口または外用薬

副腎皮質ステロイド薬 糖質コルチコイド受容体を刺激して、炎症抑制因子（IL-Ra
および IκB-αなど）の遺伝子転写を促進し、炎症促進因子（サ
イトカイン、増殖因子、接着分子、一酸化窒素、プロスタノ
イドおよびその他のオータコイドなど）の遺伝子転写を抑制
する [60]

非薬物療法 顆粒球単球吸着除去療法 骨髄系白血球を選択的に除去する [61]

生物学的製剤以外の
外用薬

活性型ビタミン D3 外用薬 ケラチノサイトに発現するビタミンD受容体を介して作用し、
ケラチノサイトの炎症制御に関わる遺伝子の転写を促進する
[62]

局所療法 ソラレン＋ UVA（PUVA）照
射療法

乾癬病変部におけるサイトカイン活性を変化させる [63]

ナローバンド UVB 照射療法 UVB のうち 311 nm 前後の幅の狭い波長域のみを照射する療
法 [64]

生物学的製剤の全身
投与

インフリキシマブ TNF-αをブロックするモノクローナル抗体 [21]

アダリムマブ TNF-αをブロックするモノクローナル抗体 [65]

セクキヌマブ IL-17A に結合するモノクローナル抗体 [12]

イキセキズマブ IL-17A に結合するモノクローナル抗体 [13]

ブロダルマブ IL-17 受容体に結合するモノクローナル抗体 [16]

グセルクマブ IL-23 の p19 サブユニットに結合するモノクローナル抗体 [14]

リサンキズマブ IL-23 の p19 サブユニットに結合するモノクローナル抗体
[66,67]

IκB：NF-κB インヒビター、IL：インターロイキン、mTOR：哺乳類ラパマイシン標的タンパク質、PUVA：ソラ
レン＋ UVA、TNF：腫瘍壊死因子、Treg：制御性 T 細胞、UV：紫外線
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表 2  GPP における遺伝子変異

遺伝子 変異 GPPの発症機序における役割

IL36RN ホモ接合性ミスセンス変異 c.80T>C 
(p.Leu27Pro) などの機能喪失型変異がいくつか
確認されている [6]。この他、東アジア系の患
者で、c.28C>T (p.Arg10X)、c.104A>G  
(p.Lys35Arg)、c.140A>G (p.Asn47Ser)、
c.227C>T (p.Pro76Leu)、c.304C>T 
(p.Arg102Trp)、c.305G>A (p.Arg102Gln)、
c.368C>G (p.Thr123Arg)、c.368C>T 
(p.Thr123Met) および c.115+6T>C 
(p.Arg10ArgfsX1) などの変異が確認された [6]

ケラチノサイトにおける炎症性サイトカイン（IL-
8、IL-36α、IL-36βおよび IL-36γなど）の発現亢
進 [68]

尋常性乾癬と関連なく発症する GPP は IL36RN
のホモ接合性変異または複合ヘテロ接合性変異に
よって発症する [68]

CARD14 c.526G>C

欧州系の乾癬患者でヘテロ接合性変異
c.349G>A (p.Gly117Ser) および c.349+5G>A
が確認され、小児 GPP 孤発例で c.413A>C 
(p.Glu138Ala) が確認された [6]

CARD14 は、ケラチノサイトにおいて TRAF2 依
存性 NF-κB シグナル伝達を活性化するタンパク質
CARD14 をコードする [6]

日本人患者で尋常性乾癬が先行する GPP の有意
なリスク因子であるが、尋常性乾癬が先行しない
GPP のリスク因子ではない [69]

欧州系の乾癬患者でヘテロ接合性変異 c.349G>A 
(p.Gly117Ser) および c.349+5G>A が確認された [6]

小児 GPP 孤発例で c.413A>C (p.Glu138Ala) バリア
ントが確認された [6]

AP1S3 IL36RN 遺伝子およびCARD14 遺伝子に変異
のない膿疱性乾癬の各種病型（PPP、ACH お
よび GPP）の欧州の患者 15 例で、AP1S3 遺
伝子にヘテロ接合性ミスセンス変異 c.11T>G 
(p.Phe4Cys) および c.97C>T (p.Arg33Trp) が確
認された [6]

AP1S3 は AP-1 のコアサブユニットσ1C をコード
し、トランス・ゴルジネットワークとエンドソーム
の間の細胞内小胞輸送に関与する AP-1 ヘテロテト
ラマーの安定化に関わる [6]

AP1S3 の機能喪失型変異が GPP と関連する [6]

MPO GPP または APP の患者でMPO のイントロン
11 の 3’末端に A-C 転移によるホモ接合性変異
c.2031-2A>C が確認された [6]

MPO はミエロペルオキシダーゼ（好中球の好アズー
ル性顆粒に含まれるリソソームヘムタンパク質）を
コードする [6]

In vitro での機能解析でMPO 変異が好中球浸潤と
好中球活性化を促進するとともに PMA による好中
球のアポトーシスを抑制することが示され、MPO
変異が GPP の発症に関与することが示唆された [6]
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GPPの治療

米国および欧州で承認されている GPP の治療法
はない。しかも、現在実施されている治療を支持
するエビデンスは確かなものではなく、主に症例
報告や小規模の非盲検非ランダム化試験に基づく
ものである [2,11]。日本では現在、GPP 治療薬と
して生物学的製剤がいくつか承認されており、こ
れには腫瘍壊死因子（TNF）阻害薬であるアダリ
ムマブ、インフリキシマブおよびセルトリズマブ 
ペゴル、IL-17/IL-17R に拮抗するモノクローナル
抗体製剤であるセクキヌマブ、ブロダルマブおよ
びイキセキズマブ、IL-23 阻害薬であるリサンキ
ズマブおよびグセルクマブが含まれる。台湾およ
びタイでは、生物学的製剤のうちブロダルマブの
みが承認されている [8,12-18]。日本における現在
の GPP 治療選択肢を表 1 にまとめる。

GPPの発症機序におけるサイトカインの
役割

GPP の発症機序は明らかではない。最近の研究
で、IL36RN、CARD14、AP1S3 お よ び MPO 遺
伝子に GPP と関連する変異がいくつか同定され
た（表 2）。これらの遺伝子は主要な炎症・免疫経
路の制御に関わるもので、このうち GPP 発症に
特に重要なのが IL-1/IL-36 －ケモカイン－好中球
という経路である [6,19]。さらに、GPP 患者では、
数種のプロテアーゼを阻害するセリンプロテアー

ゼインヒビター A3（serpin A3）をコードする
SERPINA3 遺伝子に非常にまれな機能喪失型変異
が確認された。具体的には、サンガー法を用いた
遺伝子解析により、GPP 患者 2 例でヘテロ接合性
欠失 c.966delT/p.Tyr322Ter が確認された。この
非常にまれな遺伝子変異は GPP と有意な相関を
示しており、IL-36 とその下流の炎症誘発性サイ
トカインの活性化に関わるカテプシン G に対する
serpin A3 の阻害作用を減弱させるものと考えら
れる [20]。
　また、最近の研究で、IL-1 および IL-36 の持続
的活性化がケモカイン産生、好中球浸潤および膿
疱形成を促し、GPP の発症に関与していることが
確認された [21]。IL-36 サブファミリーは IL-1 スー
パーファミリーの一部であり、IL-36 受容体（IL-
36R）を刺激する IL-36α、IL-36βおよび IL-36γ
という 3 つの炎症誘発性アゴニストと 1 つのアン
タゴニスト（IL-36Ra）から構成される。IL-36 サ
ブファミリーに属するサイトカインは、上皮細胞、
樹状細胞、好中球間のシグナル伝達に重要な役割
を果たしており、炎症の誘導、持続および悪化の
原因となるハブとして機能する [22]。
　IL-1 ファミリーに属する遺伝子はヒトの 2 番染
色体上に 1 個のクラスターを形成しており、これ
らの遺伝子は IL-1 ファミリーのプロトタイプで
ある IL-1 β遺伝子から遺伝子重複を経て形成さ
れたと推定されている。IL-1 ファミリーには IL-1
β、IL-1α、IL-36α、IL-36β、IL-36γ、IL-36Ra、

表 2  （続き）

遺伝子 変異 GPPの発症機序における役割

SERPINA3 GPP 患者 2 例でヘテロ接合性欠失 c.966delT/
p.Tyr322Ter が確認された [20]

SERPINA3 は、GPP 患者で数種のプロテアーゼ
を阻害するセリンプロテアーゼインヒビター A3

（serpin A3）をコードする [20]

GPP における SERPINA3 の機能喪失型変異は、
カテプシン G に対する serpin A3 の阻害作用を減
弱させると考えられる [20]

ACH：アロポー稽留性肢端皮膚炎、AP-1：アダプタータンパク質複合体 1、APP：環状膿疱性乾癬、CARD14：
caspase recruitment domain family member 14、GPP：膿疱性乾癬（汎発型）、IL：インターロイキン、NF-κB：核
内因子κB、PMA：ホルボールミリスタートアセタート、PPP：掌蹠膿疱症
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IL-37、IL-38 および IL-1Ra が含まれており、つま
り IL-36 はこのファミリーに属する（表 3）[23]。
これらの知見の裏づけとして、Yamamoto らは、
IL-1β、IL-1Ra、IL-6、IL-10、IL-12p70、IL-18、
IL-22、インターフェロン（IFN）-γおよび血管内
皮増殖因子の血清中濃度が、GPP の重症度スコア、
白血球数および血清 C 反応性蛋白濃度といった
GPP の臨床マーカーと正の相関を示すことを報告

した [24]。IL-36 サイトカインを活性化するために
は、活性化した好中球から分泌されるプロテアー
ゼによって前駆体タンパク質を切断する必要があ
る。カテプシン G、エラスターゼおよびプロテイ
ナーゼ -3 は IL-36 ファミリーのタンパク質に対し
て様々なプロセシングを施し、IL-36α、IL-36β、
IL-36γの 3 種類すべてを活性化する。したがって、
好中球由来のプロテアーゼは細胞外サイトカイン

表 3  GPP の発症機序に関与する IL-1 ファミリーメンバーの概要

サイトカイン 受容体 GPPの発症機序における役割

IL-1β IL-1R1 IL-1βを介するパラクリン型シグナル伝達ネットワークは炎症促進経路を活
性化する [10]

IL-18 IL-18Ra IL-18 は表皮ケラチノサイトで発現するインフラマソームの構成分子の 1 つ
で、表皮および真皮浅層においてパラクリン型炎症促進性シグナル伝達ネッ
トワークを活性化する [10]

IL-36α
IL-36β
IL-36γ

IL-36R（IL-1Rrp2） ケラチノサイトから分泌された IL-36 が真皮中の好中球および樹状細胞を
活性化する。さらに、ケラチノサイトがオートクリン型刺激により、IL-
36、IL-8、CXCL1、CXCL2 および CCL20 を分泌し、これがさらに炎症促
進経路を活性化する [10]

IL-38 IL-36R（IL-1Rrp2） IL-38 は IL-1Ra（IL-1 アンタゴニスト）および IL-36Ra（IL-36 アンタゴ
ニスト）と 40% の配列類似性を有する 17 ～ 18 kDa のタンパク質で、IL-
36R に結合して IL-36 の作用に拮抗する。IL-38 は主に皮膚および免疫細胞
に発現し、その発現は炎症性サイトカインによって抑制される [70]

IL-1Ra IL-1R1 IL-1Ra をコードするIL1RN 遺伝子に機能喪失型変異があると IL-1Ra タン
パク質の一部または全部が欠損し、IL-1αおよび IL-1βの活性を制御でき
なくなる [71,72]

IL-36Ra IL-36R IL36RN 遺伝子の機能喪失型変異によって生じる IL-36Ra 欠損の結果とし
て、IL-36 による皮膚の炎症が加速すると考えられる [10]

IL：インターロイキン

図 1  好中球による IL-1/IL-36 の活性化 [22,26,73,74]。Cat G：カテプシン G、IL：インターロイキン、Pr-3：プロ
テイナーゼ -3

カルパイン、Cat G、エラスターゼ

好中球による
活性化

エラスターゼ、Cat G
Cat G
エラスターゼ、Pr-3
エラスターゼ

エラスターゼ、カルパイン、
Cat G、Pr-3
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のプロセシングを通じて炎症を増強する作用を有
する（図 1）[25]。Clancy らは、活性化した好中
球から細胞外に分泌されるプロテアーゼがIL-1α、
IL-1β、IL-33、IL-36α、IL-36βおよび IL-36γの
活性化レベルを調節する強力な因子であることを
示し、上記の知見をさらに裏づけた。このように
好中球は、IL-1 ファミリーに属する複数のサイト
カインのプロセシングを通して、炎症反応の調節
に重要な役割を果たしている（図 1）[26]。
　IL-36 が GPP の発症機序においてハブとして機
能していることは、いくつかの研究で確認されて
いる。IL-36R の相対的活性化が持続すると転写因
子 NF-κB が 活 性 化 し、CXCL8、TNF-α、IL-1
および IL-23 などのいくつかの重要な炎症性サイ
トカインが大量に生成する [21,27-29]。しかも、膿
疱性乾癬患者では IL-17 の血清濃度およびその
mRNA レベルが明らかに上昇している [30]。いく
つかの IL-17A 阻害薬が GPP 患者で奏効したこと
から、IL-17 ファミリーの中で最も活性の高い IL-
17A が GPP 発症に関与していることが認められ
た（図 2）[15,31]。

IL-36 の家族性遺伝子変異とGPP

GPP の家族内発生は 1972 年に Landry と Muller

が初めて報告した。報告によると、患者とその
母方の叔父 2 人および祖母が GPP を発症し、そ
の時期は乳幼児期とのことであった。GPP の症
状はレンサ球菌感染によって悪化した [32]。その
後、GPP 患者で、1.2 Mb の染色体 2q13-q14.1 領
域およびIL36RN のホモ接合性ミスセンス変異と
の有意な関連が認められ、GPP 発症における IL-36
経路の関与がさらに確実なものとなった [33]。疱疹
状膿痂疹（妊婦に発生し、GPP と同様の臨床症状 
および組織学的所見を伴う稀少な膿疱性皮膚疾患）
の症例でも、IL36RN のホモ接合性変異およびヘ
テロ接合性変異が確認された [6]。また、Sawabe
らは最近の症例報告ではIL36RN 変異とCARD14
変異の両方を保有する GPP 診断例 1 例が報告さ
れ、IL36RN と CARD14 の同時変異も GPP 発症
の素因であることが示唆された [34]。また、非血
縁関係にある GPP 患者 5 例のエクソーム解析で
IL36RN の機能喪失が GPP の遺伝的素因であるこ
とが明らかにされ、IL-36 経路の役割がさらに確
かなものとされた。このことから、重度の再発性
炎症性疾患である GPP に自然免疫の制御異常が
関与していることが示唆され、IL-1 シグナル伝達
が治療標的になり得ると考えられた [35]。
　GPP では、IL-36 シグナル伝達の相対的な過剰
活性化が、抗原に対する 17 型ヘルパー T（Th17）

図 2  GPP の発症機序における IL-36 のハブとしての役割。IL-36 は GPP の発症機序においてハブとして作用す
るサイトカインである。GPP では、IL36RN 遺伝子の変異による IL-36 の過剰発現または相対的な活性化の結果、
IL-36 経路が過剰に活性化する [9,10]。GPP：膿疱性乾癬（汎発型）、IFN：インターフェロン、IL：インターロイキン、
Th17：17 型ヘルパー T、TNF：腫瘍壊死因子

好中球遊走
ケラチノサイト

Th17細胞

樹状細胞

Th1細胞

Th17細胞
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細胞の反応を刺激し、Th17 細胞の抗原誘発免疫
応答を促す。これにより外因性誘発因子なしに自
己免疫反応が誘発される可能性がある [36]。IL-36
経路を阻害する薬剤（スペソリマブおよびイムシ
ドリマブなど）が開発されたことで、IL-36 経路
が GPP 発症の促進において中心的役割を果たし
ていることがさらに確認された。抗 IL36R モノク
ローナル抗体製剤であるスペソリマブは、急性期
GPP 患者 7 例を対象とした非盲検概念実証試験
および急性期 GPP 患者 53 例を対象としたランダ
ム化プラセボ対照二重盲検比較試験（EffisayilTM 
1）において有効性が示され、IL-36 経路が様々な
遺伝的背景を有する GPP 患者においてその発症
を促している可能性がある [37]。同じく抗 IL36R
モノクローナル抗体製剤であるイムシドリマブの
GPP 患者 8 例を対象とした非盲検試験の中間解析
の結果からも、IL-36 が GPP の発症機序において
中心的役割を果たしていることが支持されている
[38]。

GPP の発症機序における IL-36 のハブと
しての機能

最近のトランスジェニックマウスおよびノッ
クアウトマウスを用いた in vivo での前臨床試
験において、IL-36 シグナル伝達が乾癬病変の
発生に重要な役割を果たしていることが示さ
れ た。 す な わ ち、 IL-36 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス 

（IL-36R －/－ :K5.Stat3C マ ウ ス ） で、IL-23/IL-17
系サイトカインなどの乾癬に関連するサイトカイ
ンの遺伝子発現の抑制が認められた。しかも、in 
vitro で IL-36 欠損ケラチノサイトを D- グルカン
で刺激しても、通常であれば起こる IL-36 サブファ
ミリーのメンバー、S100A8、S100A9 および IL-17C
の発現亢進が起こらなかった。以上のことから、
IL-36 シグナル伝達は自然免疫を乾癬発症と結び
つけるゲートキーパーとして機能していると考え
られた [39]。これをさらに支持する知見として、
Wang ら [40] は、IL-36γが乾癬において Wnt シ
グナル伝達経路を介してケラチノサイトの分化を
阻害し、炎症を誘発することを示した。これらの
知見は臨床的に意義がある。乾癬患者 40 例の乾
癬病変と、マッチングした対照群の組織を免疫組

織化学的に比較した後ろ向き研究において、乾癬
患者では基底上表皮層内（4 層以上）のケラチノ
サイト核内で IL-36γが強く発現していたのに対
して、対照群の全例では基底層内の細胞質で弱い
発現を示しただけであった。しかも、IL-36γの発
現上昇は乾癬の重症度と有意な相関を示した [41]。
　IL-36 サイトカインは、好中球および Th17 細胞
の乾癬病変皮膚への遊走と活性化に中心的役割を
果たしている。IL-36 サイトカインはケモカイン
や、表皮の分化 / 角化を阻害するサイトカインの
産生を誘導し、病的血管新生および内皮細胞活性
化を促す。IL-36 サイトカインの発現は乾癬病変
表皮で亢進しており、TNF-αおよび IL-17 によっ
て強く誘導される [42]。これらの知見は新規 GPP
治療薬の創出につながり得る。低分子薬のハイス
ループットスクリーニングの結果、A-552 がヒト
IL-36γに対する強力な拮抗薬として同定された
が、同じファミリーに属する近縁のサイトカイン
IL-36αには拮抗作用を示さなかった。A-552 は、
マウスおよびヒトの乾癬皮膚モデルで IL-36γ 
に誘導される反応を抑制した [43]。最近の研究に
よると、IL-36 は乾癬皮膚病変の形成に関わるだ
けでなく、GPP および尋常性乾癬の皮膚外合併症
の発症にも関わる可能性がある。GPP 患者には
際立ったⅠ型 IFN の影響があり、これと異常な
IL-36 活性との間に相関があることが報告された
[44]。IL-36 受容体拮抗因子欠損（DITRA）マウ
スモデルを用いたin vivo 研究でも、IL-36 経路が
皮膚の炎症促進および腸管上皮バリア機能に必須
であることが示された [45]。
　さらに最近、マウスを用いた研究において、受
容体拮抗因子であり IL-1 ファミリーに属する
IL-37 が Toll 様受容体 4（TLR4）シグナル伝達の
活性化を抑制することが示された [46]。Shibata
らは、IL-36RN －/－マウス（DITRA に伴う自己炎
症性症候群のモデル）に対して TLR4 阻害薬の
TAK-242 を投与して TLR4 シグナル伝達をブロッ
クしたところ、皮膚、関節および肝臓の自己炎症
症状が消失したことを報告した。このことから
IL-36 経路が中心的役割を果たしていることがさ
らに強く示され、GPP に対する新たな治療戦略が
示唆された [46,47]。
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他の皮膚疾患における IL-36 経路の役割

IL-1 ファミリーに属する IL-36α（IL-1F6）、IL-36β 
（IL-1F8）および IL-36γ（IL-1F9）と受容体拮
抗因子 IL-36Ra（IL-1F5）は、皮膚炎症の活性制
御において中心的役割を果たしている。加えて、
IL-36αで処理した単球由来樹状細胞（MO-DC）
は同種異系 CD4 陽性 T 細胞の増殖を促進したこ
とから、IL-36 は樹状細胞の成熟および機能を刺
激して、T 細胞の増殖を促進し得ると考えられた。
これらのデータから、IL-36 サイトカインはケラ
チノサイト、抗原提示細胞（APC）および間接的
ながら T 細胞の活性化を介して皮膚炎症の拡大を
促すことが示唆される [48]。IL-36 は皮膚感染症で
も役割を果たしていると考えられ、誘発因子のう
ち微生物感染、特に黄色ブドウ球菌感染は、炎症
誘発性の IL-36 サイトカインの産生を亢進し、皮
膚病変の炎症を誘発・促進する [29]。
　IL-36 フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 発 現 上 昇 は、
Netherton 症候群の発症機序で重要な役割を果た
していることが明らかにされている。Netherton
症候群は、リンパ上皮 Kazal 型関連阻害因子

（LEKTI）タンパク質をコードするSPINK5 遺伝
子の機能喪失型変異によって生じる稀少な常染色
体劣性遺伝性皮膚疾患で、この変異の結果、表皮
のカリクレイン関連ペプチダーゼ（KLK）、特に
KLK5、KLK7 および KLK14 が相対的に活性化す
る [49]。
　IL-36 は、乾癬だけでなくアレルギー性接触皮
膚炎（ACD）の発症機序における役割も解析さ
れている。ACD の皮膚病変では 3 つの IL-36 ア
ゴニストすべての遺伝子発現が亢進していたが、 
IL-36Ra の遺伝子発現亢進は認められなかった。
さらに、ex vivo モデルで皮膚移植片を組み換え
IL-36Ra で処理すると、IL-36α、IL-36βおよび
IL-36γの遺伝子発現が低下することが示された
[50]。
　乾癬の発症機序において好中球細胞外トラッ
プ（好中球の DNA からなる網状構造物）がどの
ような役割を果たしているのかは明らかではな
い。しかし、最近の研究で、好中球細胞外トラッ
プが IL-36Ra 欠損乾癬モデルマウスで誘導される

ことが示されたため、乾癬様病変の発生に関与し
ている可能性がある [51]。好中球が産生する酵素
ミエロペルオキシダーゼ（MPO）をコードする
MPO 遺伝子の変異のうち、好中球および単球の
MPO 欠損を引き起こす変異が GPP と関連するこ
とが報告された [6]。マウスおよびヒトの好中球・
単球で MPO が欠損すると、好中球の機能が変化
し、単球による好中球クリアランス（エフェロサ
イトーシス）が障害され、好中球が炎症皮膚に
長時間留まる傾向が強くなる [6]。MPO 欠損は壊
疽性膿皮症患者 1 例で報告されている [52] ため、
Sweet 症候群（急性熱性好中球性皮膚疾患）や壊
疽性膿皮症などの好中球に起因する疾患にも関与
している可能性がある。また、GPP と表現型が類
似している疾患でMPO 遺伝子のスクリーニング
を行ったところ、肢端部膿疱性乾癬患者 1 例と急
性汎発性発疹性膿疱症患者 2 例で疾患アレルが確
認され、MPO 変異が他の炎症性皮膚疾患に関与
している可能性がさらに裏づけられた。その後行
われた英国 Biobank データの解析で、一般集団に
おいて疾患アレル c.20312A>C および c.1705C>T 

（p.Arg569Trp）が好中球数増加と関連すること
も示された [53]。
　動物実験で、IL-36Ra が創傷治癒においても中心
的役割を果たしていることが示された。IL-36RN －/－ 

マウスでは創傷治癒が遅延したが、TLR4 阻害薬
を投与すると創傷治癒への影響が消失した [54]。
また、IL-36RN －/－マウスでは皮膚虚血再灌流障
害が悪化したが、TLR4 阻害薬または PAD4 阻害
薬を投与すると皮膚虚血再灌流障害への影響が消
失した [55]。さらに、動物モデルを用いた最近の
研究で、IL-36Ra 欠損がリンパ節での T 細胞プラ
イミングに関わっている可能性が示され、IL-36
が ACD の発症機序に関与していると示唆される
[56]。また、広く使用されている 1- フルオロ -2,4-
ジニトロベンゼンを用いた接触過敏症のマウスモ
デルで、IL-36α、IL-36βおよび IL-36γは疾患表
現型に影響しないことが示され、プライミングお
よび / または炎症反応の増幅だけがこれらのサイ
トカインの役割と考えられる [56]。
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考察

GPP は今なお治療に難渋する疾患で、確実な有
用性が確認された治療選択肢はほとんどない。近
年、炎症性疾患の分子メカニズムに対する理解が
深まり、GPP と関連する遺伝子変異がいくつか確
認されたことから、GPP の管理や治療に対する新
たな標的が発見されてきた。GPP 患者が保有して
いる注目すべき遺伝子変異の 1 つに、IL-36Ra を
コードするIL36RN 遺伝子の機能喪失変異がある。
GPP では IL-36 経路が相対的に活性化しているた
め、GPP の発症機序においてハブとなる IL-36 が
GPP に対する薬物療法の最も重要な標的と考えら
れる。急性期 GPP 患者に対する臨床試験で、抗
IL-36R モノクローナル抗体製剤スペソリマブは投
与開始後 1 週間以内に奏効していることから [37]、
IL-36 標的療法の proof-of-principle（PoP）は実証
されている。抗 IL-36R モノクローナル抗体製剤
イムシドリマブの GPP 患者 8 例を対象とした非
盲検試験の中間解析の結果からも、同じく IL-36
が GPP の発症機序において中心的役割を果たし
ていることが支持される [38]。
　総括すると、GPP の発症機序の分子メカニズム
に対する理解が深まり、臨床的妥当性が確認され
た新たな薬物療法の標的が発見された結果、IL-36
が GPP の発症および進行を促すハブと考えられ
る（図 2）。IL-36 がケラチノサイトまたは炎症細
胞から分泌されてオートクリン型経路およびパラ
クリン型経路が刺激されると、いくつかの主要な
サイトカイン（IL-8、CXCL1、CXCL2、CCL20、
IL-12、IL-1β、IL-23、IL-6 および TNF-α）を介
した自己炎症反応および自己免疫反応が増強され
る。これらのサイトカインがさらに T 細胞を活性
化し、IL-22、IL-17 および IFN-γが分泌される。
さらに、活性化した好中球が遊走し、好中球を介
した炎症誘発性サイトカインの生成と活性化を引
き起こすことでさらに炎症メカニズムを増強する
ため、好中球性皮膚疾患である GPP が発症する。
　他の自己炎症性皮膚疾患への IL-36 経路の関与
も最近明らかにされ、IL-36 がこれらの疾患を誘
発する自己炎症性メカニズムを統合するハブとし
て機能することは確実と考えられている。IL-36
サイトカインがケラチノサイトおよび APC の活

性化や T 細胞の増殖に関与していることを示唆
するエビデンスが集積してきている [48]。これら
の知見により、例えばIL36RN 変異のある患者が
黄色ブドウ球菌感染などの誘発因子によって GPP
急性期症状を発症しやすい理由について論理的に
説明することができる。IL-36 サイトカインは、
稀少な炎症性皮膚疾患である Netherton 症候群の
発症機序にも関与することがわかっており [49]、
さらに、ACD の発症機序にも関与している可能
性が示唆されている [50]。これらの知見に基づき、
ACD や好中球細胞外トラップで誘発される稀少
疾患（急性熱性好中球性皮膚疾患および壊疽性膿
皮症など）に対する新規治療薬が創出される可能
性がある。TLR4 の役割など、創傷治癒メカニズ
ムにおける IL-36 サイトカインの制御機構をさら
に解明できれば、IL-36R 標的薬以外の新規治療薬
の開発にもつながると期待される。

結論

本稿をまとめると、近年、GPP の発症機序に関し
ては IL-36 がハブとして機能していることなど、
その遺伝学的および分子的機構の理解が深まっ
た。これを契機として、これまでアンメットメディ
カルニーズと扱われてきた GPP およびその他の
自己炎症性皮膚疾患に対する新規の革新的治療薬
の開発が進められているところである。
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