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要 旨

アトピー性皮膚炎は痒みを伴う慢性炎症性皮膚疾患であり，2型免疫反応に基づく炎
症，皮膚バリア機能障害，痒みが病態の中心をなす。本総説で着目するインターロイキン

（interleukin：IL） -13は，2型免疫反応の中核をなすサイトカインの1つであり，IL-4や
IL-31など他の因子とともに病態形成に関与することが明らかとなってきた。日本では，
IL-13中和抗体のトラロキヌマブおよびレブリキズマブが承認され，中等症から重症の
アトピー性皮膚炎患者で有効性が示されている。動物モデルや臨床研究から，IL-13は
皮膚バリア蛋白やセラミド合成の抑制，線維化促進，末梢神経活性化による痒み誘発，
2型炎症の増幅に関与することが報告されている。IL-13阻害により皮膚病変や関連バイ
オマーカーの正常化が可能であり，アトピー性皮膚炎治療におけるIL-13シグナルの重
要性が示唆される。IL-13関連製剤は従来治療で効果不十分な患者に新たな選択肢を提供
し，治療戦略に変革をもたらしている。今後もIL-13に関する研究の進展は，アトピー性
皮膚炎治療の発展に寄与すると考えられる。

アトピー性皮膚炎でのIL-13の役割
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 は じ め に

アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis：AD）
は，増悪と軽快を繰り返す，そう痒のある湿
疹を主病変とする疾患である1)。日本のアトピー
性皮膚炎診療ガイドライン2024では，治療の
最終目標を「症状がないか，あっても軽微で，
日常生活に支障がなく，薬物療法もあまり必
要としない状態に到達し，それを維持するこ
と」であり，「このレベルに到達しない場合
でも，症状が軽微ないし軽度で，日常生活に
支障をきたすような急な悪化がおこらない状
態を維持すること」としている1)。

ADでは，2型免疫反応に基づく炎症，痒み，
皮膚バリア機能障害が相互に関与すると考え
られている（図1）2)3)。2型免疫反応では，イ
ンターロイキン（interleukin：IL） -4，IL-13，
IL-31などの2型サイトカインがその中心的な
役割を果たしていることが報告されている3)。
ADには，年齢，人種，immunoglobulin E

（IgE）のレベル，フィラグリン（FLG）遺伝
子変異の有無，T-helper（Th）1，Th2，Th17，
Th22などの免疫細胞の活性化パターンの違
いなどにより様々なサブタイプが存在し，複
雑な疾患プロファイルを呈するが，Th2を中
心とした2型免疫反応はいずれのサブタイプ
においても共通した特性である4)〜6)。

近年，ADの病態理解が進むとともに，ス
テロイド外用薬（topical corticosteroids：TCS）
などの抗炎症外用薬やシクロスポリンなどの
免疫抑制薬などの従来の治療法では十分な効
果が得られない中等症から重症のAD患者への
治療薬が上市されている。特に，2018年以降，
2型サイトカインを標的とし，炎症，痒み，皮
膚バリア機能障害を同時に改善する生物学的
製剤が上市されている。また，最近の研究か
ら，2型サイトカインの中でもIL‑4およびIL‑13
がADの炎症や痒みに重要な役割を果たすこ
と，特にIL-13は皮膚局所病変における病態形
成に深く関与することが明らかになってきた7)。

本総説では，AD治療薬の開発の歴史，現
在日本で使用可能なIL-13関連の生物学的製剤
の概要とともに，ADにおけるIL-13の特徴，
三位一体説の観点からみたIL-13の細胞・組
織への影響など，ADにおけるIL-13の役割
を概説する。

 AD治療薬の開発の歴史

ADの治療選択肢には，大きく分けて外用
療法と全身療法がある3)8)。

ADの抗炎症外用薬で，現在日本で承認さ
れているものは，TCS，カルシニューリン阻害
外用薬のタクロリムス軟膏，ヤヌスキナーゼ

（Janus kinase：JAK）阻害外用薬のデルゴシ
チニブ軟膏，ホスホジエステラーゼ4阻害外
用薬のジファミラスト軟膏，および芳香族炭
化水素受容体調節薬のタピナロフクリームで
ある1)9)。1950年代に世界で初めて開発された
TCSは，強力な抗炎症作用と痒み抑制作用を
持ち，ADの病勢コントロールに非常に有効
であることから，抗炎症外用薬の第一選択薬
として使用されることが多く，現在でも小児
から成人までAD治療に不可欠な薬剤とされ
ている1)3)。しかしながら，長期使用には副作
用が伴うこともあり，塗布部位での局所的な
副作用（皮膚萎縮，毛包炎，酒さ様皮膚炎な
ど）が臨床的な課題で，特に皮膚萎縮は，皮
膚の脆弱性を高め，軽微な外力で皮下出血や
表皮剥離を引き起こすことがある3)。1999年
に承認されたタクロリムス軟膏は，副作用へ
の懸念などからTCSでは治療困難であったAD
の皮疹に対して使用される1)。びらん，潰瘍に
は使用できないなどの制約はあるが，20年以
上用いられている薬剤である1)。2020年に入っ
てデルゴシチニブ軟膏が，2021年にはジファ
ミラスト軟膏が相次いで承認された1)。2024
年にはタピナロフクリームも承認され9)，外
用治療の選択肢が増加した。

外用薬に加えて，経口ステロイドや免疫抑
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制薬（シクロスポリン等）などの全身療法も
AD治療に用いられてきた1)。しかしながら，
長期的な疾患コントロールのためには根気強
く治療を継続する必要があり，副作用の適切
な管理とともにアドヒアランスの維持が課題
である。

ADに対する経口のJAK阻害薬や生物学的
製剤の開発は，従来の治療法（外用薬や免疫
抑制薬）では十分な効果が得られない中等症
から重症の患者への治療薬として，近年急速
に進展した。JAK阻害薬は，ADの発症に関
与する複数のサイトカインのシグナル伝達に
かかわるsignal transducers and activator of 
transcription（STAT）シグナル伝達経路を
阻害する8)。日本では2020年にバリシチニブ
が，2021年にはウパダシチニブ，アブロシチ
ニブが「既存治療で効果不十分なAD」の適
応を取得した10)〜12)。

生物学的製剤では，過去には，IL-4，IL-13，
IL-17A，IL-17C，IL-18，IL-22，IL-23，IL-31，
IL-33，胸腺間質性リンパ球新生因子（thymic 
stromal lymphopoietin：TSLP），IgEなどを

標的とした治療薬の開発が行われてきた8)。
現在ADを効能・効果として承認されている
生物学的製剤は，すべて標的としてIL-13を
含む。日本では，ADの治療薬として，2018年
にIL-4/IL-13受容体を標的としたデュピルマ
ブが承認され，2022年にはIL-13を標的とし
たトラロキヌマブ，2024年にはIL-13を標的
としたレブリキズマブが承認された（なお，
IL-31を標的としたネモリズマブは，米国では
AD治療薬として承認されているが，日本で
は2022年にADに伴うそう痒のみを適応とし
て承認されている）13)〜16)。

このように，2型サイトカインを標的とした
治療法の開発の進展により，炎症，痒み，皮
膚バリア機能障害を同時に改善可能な治療選
択肢が増えている。

 日本で使用可能なIL-13関連の 
生物学的製剤

2026年2月時点において，日本でADを効能・
効果として承認された生物学的製剤は，デュ

図1 ADの病態：三位一体説

2型サイトカインの
産生増加

（IL-4，IL-13，IL-31）

痒み 皮膚バリア機能障害

搔破による
炎症の増強 痒みの誘発 抗原への曝露

搔破行動

知覚神経への刺激

フィラグリンの
減少

ADの病態では，2型サイトカインの産生増加（炎症），痒み，皮膚バリア機
能障害が三位一体で相互に関与すると考えられている。
略号：AD，atopic dermatitis；IL，interleukin

Kabashima K. Journal of Dermatological Science. 2013；70：3-11.および
Honda T. Immunological Medicine. 2026；49：22-34.をもとに著者作成。
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ピルマブ，トラロキヌマブ，およびレブリキ
ズマブの3剤である。これらはすべてIL-13の
シグナル伝達を阻害する（表1）13)〜15)。

デュピルマブは，IL-4受容体複合体および
IL-13受容体複合体に共通のIL-4受容体αサ
ブユニット（IL-4Rα）に特異的に結合するこ
とにより，IL-4，IL-13のシグナル伝達を阻害
する。1型（IL-4）受容体［IL-4Rαと共通γ
鎖（γc）から構成］を介してIL-4シグナル伝
達を阻害し，2型（IL-4）受容体［IL-4Rαと
IL-13受容体α1サブユニット（IL-13Rα1）
から構成］を介してIL-4，IL-13，両方のシグ
ナル伝達を阻害する13)。トラロキヌマブはIL-13
と結合し，IL-13とIL-13Rα1の相互作用を
阻害することで2型受容体を介したシグナル
伝達を阻害し，さらにIL-13受容体α2サブ
ユニット［IL-13Rα2（デコイ受容体）］を介
したIL-13シグナル伝達も阻害する15)17)。レブ
リキズマブは，IL-13に結合し，IL-13受容体
複合体（IL-4Rα/IL-13Rα1）形成を阻害する
ことで，IL-13シグナル伝達を特異的に阻害
する14)。トラロキヌマブとは異なり，レブリ
キズマブはIL-13Rα2（デコイ受容体）を介し
たIL-13シグナル伝達は阻害しない14)。

結合親和性（解離定数，Kd）は抗体と抗原
の結合親和性を示す指標で，小さいほど高親
和性であることを意味する。IL-13の中和抗
体であるトラロキヌマブおよびレブリキズ
マブのヒト IL-13 に対する Kd は，それぞれ
58pmol/L，31pmol/Lであった（表1）14)15)。
どちらも表面プラズモン共鳴法に基づく測定
であり，測定条件は異なるため単純に比較す
ることは難しいが18)，同一の試験条件下で測
定されたOkraglyらの研究では，レブリキズ
マブのKd は，糖鎖修飾されたヒトIL-13およ
び非糖鎖修飾ヒトIL-13でそれぞれ187pM，
6.3pMで，トラロキヌマブ（それぞれ1804pM，
904pM）と比較して小さく，IL-13に対して高
親和性であると報告されている19)。なお，標
的が異なるため，トラロキヌマブやレブリキ

ズマブと直接比較することはできないが，
デュピルマブのヒトIL-4Rα二量体でのKd は
11.9pmol/Lで，ヒトIL-4Rαへの親和性が高
いと報告されている13)。

消失半減期の長さは，薬効の持続や投与頻
度の低減に寄与するため，患者負担の軽減お
よび治療アドヒアランスの向上につながる可
能性がある。IL-13に対する中和抗体である
トラロキヌマブおよびレブリキズマブは，
IL-4/IL-13受容体抗体であるデュピルマブよ
りも半減期が長い（表1）13)〜15)。日本ではいず
れの薬剤も投与間隔は2週ごとであるが13)〜15)，
レブリキズマブの添付文書では，患者の状態
に応じて，4週以降，投与間隔の延長（4週ご
と）が可能であることが示されている20)。

デュピルマブ，トラロキヌマブ，およびレ
ブリキズマブについて，中等症から重症の
AD患者を対象とした主な臨床試験の一覧を
表2に，単独療法試験での主な有効性の結果
を表3に示す。各薬剤の臨床試験は，試験デ
ザイン，対象患者，評価時点等が異なるため，
有効性や安全性の数値を横断的に直接比較す
ることには限界がある。3剤は共通してIL-13
のシグナルを阻害するが，レブリキズマブが
臨床試験で有効性を示したことで，ADでの
IL-13シグナルの重要性が明確になったこと
は興味深い。

一方で，デュピルマブ，トラロキヌマブ，
およびレブリキズマブに共通する安全性の課
題として結膜炎が報告されており，まれに乾
癬様皮疹や関節炎も認められる21)。

結膜炎は，AD患者に高頻度で認められる
合併症で，2型サイトカイン（IL-4やIL-13）
を標的とした生物学的製剤によるAD治療中
にも，既存の結膜炎の悪化や新規発現が報告
されている21)。IL-4やIL-13は，結膜杯細胞の
分化・増殖を促し，ムチン産生を増加するこ
とで眼表面を保護する22)。つまり，IL-4やIL-13
は結膜杯細胞の機能を維持する側面があり，
結膜の恒常性維持に関与している可能性が示
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試験名
ClinicalTrials.gov Identifier
試験デザイン
患者数

単独/
TCS
併用

投与群 文献

デュピルマブ

LIBERTY AD CHRONOS
NCT02260986
国際共同第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO
対照，並行群間
740名

TCS
併用

300mg Q2W
300mg QW
PBO

71）

LIBERTY AD SOLO-1/SOLO-2
NCT02277743/NCT02277769
国際共同第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO
対照，並行群間
1379名

単独
300mg Q2W
300mg QW
PBO

72）

LIBERTY AD SOLO-CONTINUE
NCT02395133
国際共同第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO
対照，並行群間
422名

単独

SOLO試験でのレスポンダーは，先行試験
（16週間）でのレジメンである300mg QW/
Q2W，300mg Q4W，300mg Q8W，または
PBOに再無作為化（36週間）

73）

トラロキヌマブ

ECZTRA1
NCT03131648
国際共同第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO
対照，並行群間
802名

単独

導入期（16週間）：
300mg Q2W，PBO
維持期（36週間）：
16 週時点でのレスポンダー（185 名）は
300mg Q2W，300mg Q4W，またはPBO
に再無作為化

74）

ECZTRA2
NCT03160885
国際共同第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO
対照，並行群間
794名

単独

導入期（16週間）：
300mg Q2W，PBO
維持期（36週間）：
16 週時点でのレスポンダー（227 名）は
300mg Q2W，300mg Q4W，またはPBO
に再無作為化

74）

ECZTRA3
NCT03363854
海外第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO対照，
並行群間
380名

TCS
併用

300mg Q2W
PBO 75）

ECZTRA8
NCT04587453
国内第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO対照，
並行群間
106名

TCS
併用

300mg Q2W
PBO 76）

表2 デュピルマブ，トラロキヌマブ，レブリキズマブの主な臨床試験

（表つづく）
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唆されている22)。そのため，IL-4やIL-13のシ
グナルが阻害されると，結膜杯細胞の機能の
低下によりムチンが減少し，結膜炎の発現し
やすさの一因になると考えられる23)。

また，Th2経路を阻害すると相対的にTh1/
Th17活性が高まり，乾癬様症状を含むパラド
キシカルリアクションを引き起こす可能性が
ある21)。臨床試験での乾癬様症状の発現報告
は少ないものの，症例報告やスコーピングレ
ビューでは2型サイトカインを標的とする生物
学的製剤の治療を受けたAD患者でパラドキシ
カルリアクションが認められたことが報告さ
れており21)，今後実臨床下での情報の集積と
病態理解が望まれる。これらの知見は，現時
点では主に症例報告やスコーピングレビュー
に基づくものであり，その発現頻度や病態機
序については今後さらなる検討が必要である。

 ADにおけるIL-13の特徴

IL-13は，2型炎症の主要サイトカインであ
り，IL-4を含む他の2型サイトカインと密接に
関連してアレルギー性炎症の主要な病態形成
に重要な役割を果たす7)24)。IL-4とIL-13は産
生細胞や構造，生理活性が類似しており，機
能的に重複する点もあるが25)〜27)，組織での発
現量，受容体の細胞，発現する組織などに違
いがある7)。IL-4は全身的な免疫応答の調節に
関与し，IL-13は末梢組織において特異的な役
割を果たしていると考えられる7)24)。

IL-4およびIL-13はCD4 T細胞，好塩基球，
好酸球，肥満細胞，2型自然リンパ球（type 2 
innate lymphoid cells：ILC2）などから産生さ
れるが，IL-13は2型細胞傷害性T細胞（type 2 
cytotoxic T cell：Tc2）からも産生される7)25)27)。

試験名
ClinicalTrials.gov Identifier
試験デザイン
患者数

単独/
TCS
併用

投与群 文献

レブリキズマブ

ADhere-J
NCT04760314
国内第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO対照，
並行群間
286名

TCS
併用

導入期（16週間）：
250mg Q2W，250mg Q4W，PBO
維持期（52週間）：
導入期250mg Q2Wでのレスポンダーは
250mg Q2WまたはQ4Wに再無作為化
導入期250mg Q4WのレスポンダーはQ4W
を継続

77）
78）

ADhere
NCT04250337
海外第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO対照，
並行群間
211名

TCS
併用

250mg Q2W
PBO 79）

ADvocate1/ADvocate2
NCT04146363/NCT04178967
海外第Ⅲ相，無作為化，二重盲検，PBO対照，
並行群間
424名/427名

単独

導入期（16週間）：
250mg Q2W，PBO
維持期（36週間）：
16週時点でのレスポンダーは250mg Q2W，
250mg Q4W，またはPBOに再無作為化さ
れ，36週間投与継続

80）
81）

略号：PBO，placebo；QW，every week；Q2W，every 2 weeks；Q4W，every 4 weeks；Q8W，every 8 
weeks；TCS，topical corticosteroids

（表のつづき）
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IL-4は1型受容体および2型受容体を介して，
IL-13は2型受容体を介してJAK-STAT6経路
を活性化する7)。IL-13がAD皮膚病変で局所
的に発現する主要な2型サイトカインである
のに対し，IL-4は主にリンパ組織で作用する

と考えられる7)25)。
IL-13はAD病変部位で過剰発現している

が7)24)，IL-13の上昇は病変部位のみならず非
病変部位でも認められる28)。皮膚局所におけ
る様々な炎症関連遺伝子の発現をみた研究で

表3 デュピルマブ，トラロキヌマブ，レブリキズマブの臨床試験（単独投与）での有効性

有効性
評価項目a 評価時

有効性評価項目の達成割合

デュピルマブ72)73)

LIBERTY AD  
SOLO 1/2試験/
LIBERTY AD  

SOLO-CONTINUE試験

トラロキヌマブ74)

ECZTRA1/2試験
レブリキズマブ80)81)

ADvocate1/2試験

IGA（0, 1）

16週
300mg Q2W：37％
300mg QW：37％
PBO Q2W：9％

300mg Q2W：16〜22％
PBO Q2W：7〜11％

250mg Q2W：33〜43％
PBO Q2W：11〜13％

52週b

300mg QW/Q2W：54％
300mg Q4W：44％
300mg Q8W：33％
PBO：14％

Q2W/Q2W：51〜59％
Q2W/Q4W：39〜45％
Q2W/PBO ：25〜47％

250mg Q2W：71％
250mg Q4W：77％
PBO Q2W：48％

EASI-75

16週
300mg Q2W：48％
300mg QW：50％
PBO Q2W：13％

300mg Q2W：25〜33％
PBO Q2W：11〜13％

250mg Q2W：52〜59％
PBO Q2W：16〜18％

52週b

300mg QW/Q2W：72％
300mg Q4W：58％
300mg Q8W：55％
PBO：30％

Q2W/Q2W：56〜60％
Q2W/Q4W：49〜51％
Q2W/PBO ：21〜33％

250mg Q2W：78％
250mg Q4W：82％
PBO Q2W：66％

痒みNRS
改善

16週
300mg Q2W：38％
300mg QW：40％
PBO Q2W：11％

300mg Q2W：20〜25％
PBO Q2W：10％

250mg Q2W：40〜46％
PBO Q2W：12〜13％

52週b

300mg QW/Q2W：49％c

300mg Q4W：33％c

300mg Q8W：27％c

PBO：13％c

NA
250mg Q2W：85％
250mg Q4W：85％
PBO Q2W：66％

a：有効性評価項目の定義は以下のとおり：
IGA（0, 1）：IGAスコアが0または1。ただし，デュピルマブのLIBERTY AD SOLO 1/2試験およびレブリキ
ズマブのADvocate1/2試験では，IGAスコアが0または1，かつ，ベースラインから2ポイント以上の改善（減少）
EASI-75：EASIスコアでベースラインから75％以上の改善
痒みNRS改善：痒みNRSスコアでベースラインから4ポイント以上の改善（ベースラインNRSが4ポイント
超の患者が対象）
b：16週時点でのレスポンダーでの評価。レスポンダーの定義は以下のとおり：
デュピルマブおよびトラロキヌマブ：先行試験の16週時にEASI-75またはIGA（0, 1）を達成した患者
レブリキズマブ：先行試験の16週時にEASI-75またはIGA（0, 1）かつベースラインから2ポイント以上の改
善（減少）を達成し，かつレスキュー薬を使用しなかった患者
c：51週時

略号：EASI，Eczema Area and Severity Index；IGA，Investigatorʼs Global Assessment；NA，not available；
NRS，Numeric Rating Scale；PBO，placebo；QW，every week；Q2W，every 2 weeks；Q4W，every 4 
weeks；Q8W，every 8 weeks
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は，病変部位および非病変部位の両方でIL13 
mRNA発現上昇が認められた29)。一方で，IL4
は病変部位での発現は弱く，非病変部位で
mRNA発現の上昇は認められなかった29)。

IL-13の発現量は，ADの病態では疾患重症
度と相関する30)。AD患者での血清中IL-13濃
度は健康成人と比べて高値で，重症患者では
中等症患者よりも有意に高値であった（図2）30)。
一方，IL-4濃度は中等症患者と重症患者の間
で差が認められなかった（図2）30)。

 �IL-13の細胞・組織への影響 
─ADの三位一体説の観点から─

IL-13は，皮膚局所で痒み，組織の肥厚化，
線維化，バリア機能の破綻を引き起こすだけ
でなく，全身に2型免疫優位の免疫環境をも
たらす。近年，動物モデルを用いた研究でも，
IL-13の作用メカニズムが明らかになってき
た。本項では，三位一体説（図1）の観点ご
とに，ADの病態形成におけるIL-13の役割を
概説する（図3）。

目的：AD患者での血中のAD関連バイオマーカーの発現を評価した。
方法：スクリーニングの少なくとも1年前からADと診断されている中等症から重症の成人

または12歳以上18歳未満（体重40kg以上）の患者で，ベースライン時の血清サンプル（n＝
108）を，年齢，性別，人種，および民族が一致した健常者（n＝30）のバイオマーカーと比
較した。対数変換された免疫測定データを用いて検定した（2標本t検定）。

結果：IL-4濃度の平均値は健常者で14.4 fg/mL，中等症AD患者で16.2 fg/mL，重症AD患
者で24.4 fg/mLであった。IL-13濃度は，健常者で31.2 fg/mL，中等症AD患者で283.6 fg/mL，
重症AD患者で915.6 fg/mLであり，中等症，重症AD患者のIL-13濃度は健常者と比べて有意
に高く，重症AD患者でのIL-13濃度は中等症AD患者と比べて有意に高かった。

略号：AD，atopic dermatitis；fg，femtogram；IL，interleukin；n.s.，not significant

＊：p＜0.05，＊＊＊＊：p＜0.0001

Guttman-Yassky E, et al. Lebrikizumab Rapidly Lowers Inflammatory Biomarkers with 
Clinical Correlations in Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis. Dermatol Ther（Heidelb）. 

2025；15：2595-2614, https://doi.org/10.1007/s13555-025-01481-4, 
licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial License

（https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/）からの引用である。
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図2 疾患重症度別の血清中IL-4・IL-13濃度
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1．皮膚バリア機能低下と皮膚肥厚の誘導
過剰なIL-13は，皮膚バリア機能を低下させ

る。これには複数の要因が関与している。フィ
ラグリンなどの皮膚バリア蛋白の発現を抑制
し，表皮バリア機能の低下を引き起こす24)25)。
IL-13の活性化により脂肪酸伸長酵素の発現
が低下し，正常皮膚に多く存在する長鎖セラ
ミドやアシルセラミドが減少するため，短鎖
セラミドが相対的に増加する。このセラミド
組成の変化により皮膚の透過性が亢進する31)。
また，IL-13は，抗菌性ペプチドの産生を抑制
するため25)，皮膚の抗菌バリア機能が低下し，
黄色ブドウ球菌やウイルス感染が増加する。
さらに，構造的バリアの弱化は皮膚の水分保
持能力を低下させ，乾燥や外的刺激に対する
感受性を亢進させることが知られている25)。

昨今，AD関連遺伝子変異の特定を目的と
したゲノムワイド関連解析（genome-wide 
association studies：GWAS）において，AD
と関連する31のリスク遺伝子座が，皮膚バリ
ア機能に重要なフィラグリン蛋白をコードす
るFLG遺伝子や2型免疫応答にかかわるIL-13
をコードするIL13遺伝子に関連していること，
また，皮膚バリアの維持に不可欠なFLG遺伝
子を含む領域である染色体1q21.3で顕著な遺
伝子シグナルが確認されたことなどが報告さ
れた32)。日本人を対象としたGWASでもIL13
遺伝子座が確認されており，IL13遺伝子領
域での変異が皮膚バリア機能障害や免疫応答
の過剰活性化に関与する可能性が示唆されて
いる33)。また，AD患者の皮膚ホーミングCD4＋

CLA＋T細胞ではIL13遺伝子プロモーターの

図3 AD病態形成におけるIL-13の役割

皮膚バリア機能障害皮膚肥厚 皮膚感染

痒み 炎症

IL-13
過剰発現

ケラチノサイトの分化

線維芽細胞でのコラーゲン↑

皮膚感覚ニューロン
免疫細胞動員 好酸球

Th2細胞

IgE生成

組織の肥厚，
真皮肥厚，皮膚線維化

サイトカイン
生成

皮膚バリア蛋白・脂質↓
抗菌性ペプチド↓

IL-13の過剰発現は，皮膚肥厚，皮膚バリア機能障害，皮膚感染，痒み，炎症など，三位
一体説（図1）で示したADの病態に幅広い影響を及ぼしていると考えられる。
略号：AD，atopic dermatitis；IgE，immunoglobulin E；IL，interleukin；Th2，T-helper 2

B細胞
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低メチル化が見られ，これがIL-13発現増加
と関連し病態形成に関与している可能性も報
告されている34)。

IL-13は皮膚肥厚にも関与する。過剰なIL-13
はケラチノサイトの分化障害を引き起こし24)，
線維芽細胞のコラーゲン産生を亢進し，表皮
および真皮の肥厚，海綿状変化，好酸球なら
びに単核球の浸潤，皮膚でのコラーゲン沈着
を増加させる35)36)。皮膚肥厚に関連する形質
転換成長因子（transforming growth factor） -
β1（TGF-β1），matrix metalloproteinase

（MMP） -9，MMP-2の発現亢進も観察されて
おり，過剰なIL-13は皮膚でADに類似した組
織学的変化を引き起こすと考えられる35)。

2型受容体が欠損したIl13ra1−/−マウスを
用いたADモデルの研究では，表皮肥厚が2
型受容体を介したIL-13シグナルによって媒
介されることが示された37)。これは，IL-13Rα1
を薬理学的に標的とすることの妥当性を示し
ている37)。また，IL-4，IL-13，および両欠損
マウスを用いた研究報告では，炎症細胞動員
にはIL-4とIL-13が関与するが，表皮過形成お
よび炎症に関与するのは主にIL-13であるこ
とを示唆している38)。

これらの組織学的変化に関連し，IL-13Rα1
（2型受容体）とIL-13Rα2（デコイ受容体）の
役割が議論されている。前述のとおり，動物
モデルでは，組織の肥厚や免疫細胞浸潤が
IL-13Rα1を介したIL-13シグナル依存である
ことが示されている37)。IL-13Rα2に関しては
IL-13Rα2 Activator Protein-1を介したTGF-β
活性化が報告されている39)。一方で，炎症の
緩和や水分保持能の改善に関するIL-13Rα2の
保護的作用や線維化抑制の報告もあるが40)41)，
IL-13Rα2シグナルの保護的作用は現時点で
は確立されていない。さらに，IL-4Rαを標的
としIL-13とIL-4のシグナル伝達を阻害する
デュピルマブ，IL-13Rα1およびIL-13Rα2の
両方からIL-13のシグナル伝達を阻害するト
ラロキヌマブを投与したAD患者では，どち

らも表皮の肥厚，皮膚バリア機能，水分保持
能の改善が報告されている42)43)。これらの結
果から，AD患者の皮膚肥厚ではIL-13Rα1が
主要な役割を果たしていることが示唆される
が，最終的な結論を得るにはさらなる研究が
必要である。
2．痒みの誘発

IL-13は末梢神経に直接作用し，痒みの調
節因子として機能する44)。過剰なIL-13は2型
免疫優位の免疫環境をもたらし，感覚神経細
胞を直接的に活性化し，痒み，そう痒行動を
誘発する24)45)46)。Transient receptor potential 
ankyrin 1（TRPA1）はADに多いヒスタミン
非依存性の痒みを促進するシグナル経路に必
須であるが，IL-13トランスジェニック（Tg）
マウスを用いた研究で，IL-13は神経ペプチ
ド分泌求心性神経線維の増殖を促進し，感覚
神経および肥満細胞でのTRPA1発現を著しく
増強した47)。TRPA1阻害や肥満細胞欠損によ
り掻破行動が減弱したことから，IL-13は2型
免疫優位の炎症環境において，TRPA1陽性
神経と肥満細胞の相互作用を介して慢性の痒
みを誘導すると考えられる47)。ヒト神経細胞
のin vitroモデルを用いた研究で，皮膚の感覚
情報を末梢から脊髄へ中継する後根神経節の
神経細胞にIL-13を曝露させたところ，bovine 
adrenal medulla（BAM）8-22，セロトニン，
ヒスタミンなどの痒み誘発物質への神経細胞
の反応が増強することが示された48)。これら
は，IL-13が，神経に発現している受容体を介
して中枢に伝わる痒みのシグナルを増幅させ，
神経細胞における痒みの感作に関与している
ことを示している。
3．2型炎症の誘導

IL-13は，2型炎症を誘導する主要なサイト
カインであり24)25)，炎症のポジティブフィード
バックに関与して，ケラチノサイトによるケ
モカインの産生・分泌を誘導する。これによ
り，免疫細胞が皮膚に引き寄せられ，さらに
IL-13が放出されることで炎症が増幅する49)50)。
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すなわち，ADは，IL-13を含む2型サイトカ
インの相互作用による免疫調節異常が生じて
いる状態と考えられ，その中でIL-13は皮膚
局所での炎症増幅と，免疫反応が2型炎症に
傾くことに関与していると考えられる。

皮膚で特異的にIL-13を発現したTg（＋）
マウスでは，肥満細胞が皮膚で増加し，ヒス
タミンやアレルギー疾患の発症や増悪に関与
するTSLPの発現レベルが上昇した。また，
血中IgEレベルの上昇も認められ，皮膚上で
のIL-13の過剰な発現は，2型免疫優位の免疫
環境をもたらすことが示された35)。

また，IL-13は単なるTh2サイトカインで
はなく，皮膚樹状細胞（dendritic cell：DC）
の分化や機能（恒常性と免疫応答）を決定す
る重要因子である。IL-13は，皮膚DCに作用
し，ナイーブT細胞のTh2分化に関与すると
報告されている51)〜53)。健常皮膚では，IL-13は
主にILC2から分泌され，皮膚DCの恒常性維
持に寄与するとの報告もある54)。IL-13により
分化した2型DC（DC2）は2型免疫応答を誘
導する能力が高く，IL-13が高い状態はさら
なるDC2の活性化をもたらし，Th2による2
型炎症を促進させる可能性がある。ADでは，
過剰に存在するIL-13によって，皮膚DCは常
に「警戒状態」にあり，アレルギー感作を起
こしやすい環境を形成している可能性がある。
そのため，IL-13を阻害することで，皮膚DC
のTh2誘導能の低下，アレルギー応答の鎮静
化が期待される51)〜53)55)。

今後も，IL-13阻害薬がDC機能やアレルギー
疾患の免疫環境にどう影響するかが注目される。

 ADのバイオマーカーとIL-13

トラロキヌマブによるIL-13の特異的阻害で
は，中等症から重症のAD患者の皮膚病変を
改善し，2型炎症の全身マーカーだけでなく，
皮膚病変での主要なバイオマーカーの発現を
正常化したと報告されている56)。これは，AD

の病態でIL-13が重要な役割を担っているこ
とを支持するものであり，ADのフェノタイプ
の正常化に対するIL-13シグナル制御の寄与
を示唆するものである56)。

レブリキズマブ投与後の治療反応とバイオ
マーカーの関係の解析では，IL-13とその関
連物質［periost in，CCL-13/monocyte 
chemoattractant protein-4，CCL17/thymus 
and activation-regulated chemokine，CCL22/
macrophage-derived chemokine，CCL26/
eotaxin-3］の低下と，治療反応［Eczema Area 
and Severity Index（EASI），Investigatorʼs 
Global Assessment（IGA），痒みNumeric 
Rating Scale（NRS）］の改善に相関が認めら
れた30)。

 �ADに併存するアレルギー疾患への 
IL-13の関与

AD患者では，喘息，アレルギー性鼻炎，食
物アレルギーなどのアレルギー疾患が併存す
ることが知られている57)。各疾患の病態でも
IL-13の関与，特に，気管支喘息の気道リモデ
リング58)59)，IgE依存性食物アレルギーのアナ
フィラキシー60)61)などでIL-13も重要な役割を
果たすことが報告されており，ADで適切な治
療が行われない場合，他のアトピー性併存疾
患の発症に影響を及ぼす可能性がある8)62)63)。

現状，デュピルマブは喘息に対する適応は
あるが，食物アレルギーについての適応はな
い。デュピルマブの食物アレルギー（ピーナッ
ツアレルギー）への効果を評価する第2相試
験では，脱感作の改善は認められなかったと
報告されている64)。喘息患者を対象としたト
ラロキヌマブのSTRATOS 1/2試験（ADの
承認用量よりも低用量）65)，レブリキズマブの
LAVOLTA1/2試験（ADの承認用量よりも低
用量）66) で，主要評価項目が達成されたのは1
試験であった。LAVOLTA試験のサブ解析
では，喘息増悪の減少および肺機能の改善が
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示され67)，青年期の喘息患者を対象としたレ
ブリキズマブの試験（ACOUSTICS試験）で
は，治験依頼者の判断による試験の早期中止
にもかかわらず主要評価項目（52週時の喘息
増悪率の減少）は達成された68)。また，レブ
リキズマブのADvocate1/2試験に参加してい
た安定治療下の喘息を併存するAD患者では，
喘息悪化は認められなかった69)。

ADの病態およびアトピー性併存疾患にお
けるIL-13の役割の理解は，これらの疾患のよ
りよい治療の開発を促進すると考えられる。

 お わ り に

近年の研究により，IL-13は，IL-4やIL-31
をはじめとする2型サイトカインとともに，AD
の病態で重要な役割を担うことが明らかと
なってきた。今後，IL-13を含む2型免疫反応
全体への理解が進むことで，ADの病態への
理解が深まり，AD患者の有効な治療法の開
発につながることが期待される。
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Abstract

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disorder characterized by type 2 
immune-driven inflammation, skin barrier dysfunction, and itch central to its 
pathophysiology. In this review, we focus on interleukin（IL） -13, one of the key 
cytokines driving type 2 immune responses, and increasing evidence suggests that it 
contributes to disease pathogenesis in concert with other factors, including IL-4 and 
IL-31. In Japan, the IL-13-neutralizing antibodies tralokinumab and lebrikizumab are 
approved and have demonstrated efficacy in moderate-to-severe atopic dermatitis. 
Non-clinical and clinical studies indicate that IL-13 contributes to impaired skin barrier 
protein and ceramide synthesis, fibrosis, itch via peripheral nerve activation, and 
amplification of type 2 inflammation. IL-13 signalling blockade normalizes skin lesions 
and associated biomarkers, underscoring the pivotal role of IL-13 pathways in the 
treatment of atopic dermatitis. IL-13-targeted biologics offer new therapeutic options 
for patients inadequately controlled by conventional treatments and are reshaping 
treatment paradigms. Further advances in IL-13-related research are expected to 
contribute to the continued development of therapeutic strategies for atopic dermatitis.
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