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はじめに 
アトピー性皮膚炎の病態においては、皮膚バリア機能異常とアレルギー性炎症とが密接

に関与しあっており、1) 我々は、この関係性に着目しながら研究を行ってきました。今回

は、非常に我田引水的でかつ僭越ではありますが、アトピー性皮膚炎の病態についての我々

の研究結果を紹介することにより、「如何にしてアトピー性皮膚炎になるのか？」について

考えたいと思います。 
 

表皮角化細胞における 
皮膚バリア機能関連因子の低下による炎症性サイトカイン産生亢進 

まず最初に、皮膚バリア機能に関係する

分子の異常が、バリア機能のみでなく、直

接、炎症に関連する機能にも影響する可能

性をお示しします。アトピー性皮膚炎では

遺伝的に或いは炎症の結果、フィラグリン

の低下が観察されております。ロリクリン

の低下も観察されており、炎症の結果と考

えられております。表皮角化細胞における

フィラグリンやロリクリンの低下は、皮膚

バリア機能異常の原因となり得ます。一方、

フィラグリンやロリクリンの低下が炎症反

応に影響し得るかについての報告はありま



せんでした。そこで、フィラグリンやロリクリンを siRNA を用いてノックダウンした表皮

角化細胞を重層化した系を用いて検討したところ、フィラグリンやロリクリンでノックダ

ウンした表皮角化細胞では、IL-1α、IL-8、IL-18、GM-CSF などの炎症性サイトカインの

発現が亢進しておりました。2) この結果は、皮膚バリア機能に関与する分子の低下が、皮膚

バリア機能のみでなく炎症の生じ易さにも直接関与する可能性を示唆しております（図１）。 
 

角層 pH 上昇による遺伝的因子と環境因子のコラボレーション 
次に、角層 pH の維持機能の低下が、アト

ピー性皮膚炎の発症における遺伝的因子と

環境因子のコラボレーションに関与してい

る可能性についてお示しします。角層の pH
は通常、弱酸性に保たれておりますが、掻爬

や界面活性剤の使用等の角層透過性バリア

機能を障害するいかなる刺激も角層 pH を

上昇させ得ると考えられます。角層 pH が

上昇しますと(protease-activated receptor 
2; 以下 PAR2)依存性或いは非依存性の

様々な経路で角層の透過性バリア機能低下

や Th2 型炎症の誘導、角層の固着性の低下などが生じ得ると考えられています（図２）。実

際、アトピー性皮膚炎やマウスにおけるハプテン誘導性のアトピー性皮膚炎様皮膚炎や

flaky tail マウスの皮膚炎発症部位では角層 pH の上昇が観察されます。3, 4) 更に、ハプテ

ン誘導性アトピー性皮膚炎様皮膚炎は皮膚炎誘導過程において角層 pH を弱酸性に維持す

ることにより抑制されることから、角層 pH の異常がアトピー性皮膚炎の病態に深く関与し

ていると思われます。5) 一方、flaky tail マウスは、フィラグリンと層板顆粒の分泌に関与

する Tmem79/Matt という皮膚バリア機能に関連した遺伝子の異常を有しており、自然に

或いはアレルゲンによってより容易にアトピー性皮膚炎様皮膚炎を発症するマウスとして

知られております。6) 我々は、flaky tail マウスのアトピー性皮膚炎様皮膚炎の発症しやす

さにも角層 pH の異常が関与しているかもしれないと考えました。まず、自然発症前の flaky 
tail マウスに、角層を障害することなく pH を上昇させる 1,1,3,3-tetramethylguanidine
（以下 TMG）を塗布して角層 pH を上昇させたあとの角層 pH の回復能を観察しました。

その結果、角層 pH の回復能が、flaky tail マウスでは、野生型マウスと比較し、低下して

いることがわかりました。興味深いことに、flaky tail マウスでは、角層 pH を回復させる

ための sodium-proton exchanger 1 の発現亢進が観察されませんでした。更に、この TMG
による角層pH上昇刺激を野生型マウスと flaky tail マウスに 14日間連続で行ったところ、

TMG 塗布による角層 pH 上昇刺激を受けた flaky tail マウスにおいてのみ角層 pH の上昇

と血清 TSLP の上昇を伴うアトピー性皮膚炎様皮膚炎が発症し、TMG を塗布した野生型マ



ウスや vehicleを塗布した flaky tail マウス

では発症しませんでした。7) これらの結果

から、フィラグリンや Tmem79/Matt など

の皮膚バリア機能に関連する分子の異常や

或いはそれによって生じる subclinical な炎

症などによって角層 pH 回復能が低下する

ことにより、角層 pH を上昇させるような

環境因子が加わった際の皮膚炎発症が生じ

易くなるのではないかとの仮説を立ててお

ります（図３）。角層 pH 異常を切り口とし

てアトピー性皮膚炎の病態を考えることに

よって、アトピー性皮膚炎の予防や治療に新しい考え方がもたらされるかもしれないと期

待しております。 
 

皮膚バリア機能異常とアレルギー性炎症の悪循環 
次に、アトピー性皮膚炎発症後の皮膚バリア機能異常とアレルギー性炎症の悪循環につ

いての研究です。我々はこれまで、Th2 サイトカインが、主要な角質細胞間脂質であるセラ

ミドの合成や細胞間接着装置を構成するデスモグレイン１の発現、更には水分透過性バリ

ア回復能を低下させることにより、皮膚バリア機能において負の影響を及ぼし得ることを

報告してきました。8-11) また、最近、Th2 サイトカインが神経の表皮内伸長を促進すること

も見出しました。12) Th2 サイトカインは掻破の増強を介しても皮膚バリア機能異常に関与

すると考えられます。先程お示ししましたように、角層 pH 上昇やそれに伴う PAR2 活性

化もこの悪循環に関与する可能性があります。更に、我々は、表皮角化細胞における

peroxisome proliferator activated receptor－α （以下、PPARα）の低下もこの悪循環に

関与するかもしれないと考えております。PPAR は、核内ホルモン受容体に属し、α、β/
δ及びγの３つのサブセットを有しております。皮膚においては、その活性化が皮膚バリア

機能構築を促進する一方、アレルギー性炎症や刺激性皮膚炎を抑制することが、主にマウス

を用いた動物実験により明らかにされてきました。興味深いことに、アトピー性皮膚炎やマ

ウスのハプテン誘導性のアトピー性皮膚炎様皮膚炎では、３つのサブセットのうち PPAR
αのみの低下が観察されており、更に、PPARαの欠損マウスでは、ハプテン誘導性のアト

ピー性皮膚炎様皮膚炎が増強するとの報告があります。そこで、PPARαの低下に関与する

因子について検討したところ、３つのサブセットのうち PPARαのみが、角層透過性バリア

破壊刺激と Th2 サイトカインの両者によって発現が低下することがわかりました。更に、

PPARαの発現を siRNA の導入で低下させた表皮角化細胞では、皮膚バリア機能において

重要なトランスグルタミナーゼ１やロリクリンの発現が低下するのみでなく、アトピー性



皮膚炎のアレルギー性炎症に関与するケモ

カインである TARC や RANTES の発現が

亢進することを見出しました。13) これらの

結果は、表皮角化細胞におけるPPARαの低

下が皮膚バリア機能異常とアレルギー性炎

症の悪循環に関与するのみでなく、両者に

直接関与している可能性を示唆しています

（図４）。 
 

皮膚バリア機能異常とアレルギー性炎症

を同時に制御する治療法 
以上の知見から考え得る、皮膚バリア機能異常とアレルギー性炎症の両者を同時にター

ゲットとした治療戦略についてお示しします。まず、Th2 サイトカインはターゲットにな

り得ると考えられます。実際、IL-4 受容体を標的とした分子標的薬の開発が進んでおりま

す。更に、我々はこれまで、マウスのハプテン誘導性アトピー性皮膚炎様皮膚炎において、

PPARαのアゴニストの外用が治療効果を示すことや、角層の弱酸性維持が発症を予防する

ことを示してきました。5, 14, 15) 更に、最近、マウスのハプテン誘導性アトピー性皮膚炎様

皮膚炎において、角層を弱酸性に維持するための lactobionic acid の外用と PAR2 アンタゴ

ニストの外用による治療効果を検討しました。興味深いことに、両者の併用群においてのみ

十分な治療効果を得たことから、アトピー性皮膚炎の治療では、PAR2 依存性経路と非依存

性経路の両者の制御が重要であることが示唆されました。16) 
 

おわりに 
以上、我々の研究をもとに、（１）遺伝的因子と環境因子のコラボレーションによるアト

ピー性皮膚炎の発症機序、（２）皮膚バリア機能異常とアレルギー性炎症の悪循環による皮

膚炎の増悪と難治化機序とその同時制御を目指した治療について展望しました。17) アトピ

ー性皮膚炎の病態の解明には様々な側面からの研究が必要ですが、皮膚バリア機能異常と

アレルギー性炎症との関連性に着目した研究は今後も大切な研究テーマのひとつと考えら

れ、両者を同時に制御する治療法の開発が期待されます。 
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