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はじめに 

皮膚バリア機能の構築・維持は、様々な因子により影響を受けますが、今回は、それ

らのうち、角層 pH とサイトカインについて私共の研究成果を交えながらお話させてい

ただきます。この両者は、それぞれが、皮膚バリア機能の構築・維持機構全体を修飾し

得る主要な因子であるだけでなく、バリア機能異常やアレルギー炎症に関与する様々な

因子を通して互いに密接に関係し合っています。そして、アトピー性皮膚炎とフィラグ

リン遺伝子異常の密接な関係が明らかにされて以来、新たな段階に入りつつあるアトピ

ー性皮膚炎の病態研究との関連についても論じたいと思います。 
 
角層 pH と皮膚バリア機能 

皮膚表面の pH が、様々な因子によ

って弱酸性に保たれていることは、皮

膚バリア機能構築・維持において非常

に重要な意味を持つと考えられていま

す。この pH の上昇によりどのような

事が生じ得るかを述べさせていただき

ます。（図１） 
 pH が上昇すると、至適ｐH との関

連で、前駆物質からセラミドを生成す

る過程で重要な、酸性スフィンゴミエ

リナーゼやbグルコセレブロシダーゼの活性低下が生じ、角層細胞間脂質膜の形成が阻

害されると考えられています。pH が上昇すると、セリンプロテアーゼの活性化により、



酸性スフィンゴミエリナーゼや bグルコセレブロシダーゼの分解促進、

protease-activated receptor 2 (PAR2)の活性化、角層細胞の接着に重要なコルネオデス

モソームの分解促進、活性型 IL-1aの産生亢進、抗菌ペプチドの分解促進などが生じ得

ます。PAR2 の活性化は、角層顆粒層境界部における層板顆粒の分泌を阻害し、角層細

胞間脂質膜の形成に抑制的に作用するだけでなく、Th2 型炎症誘導に重要なサイトカイ

ンである TSLP の産生を亢進させることが明らかとなっています。また、pH の上昇そ

のものが、皮膚における黄色ブドウ球菌の増殖を促進することも知られています。まと

めますと、pH の上昇により、水分透過性バリア機能が低下し、角層が剥がれ易くなる

だけでなく、Th2 型の炎症が生じやすくなり、黄色ブドウ球菌が増殖し易くなると考え

られます。 
 
角層 pH とアトピー性皮膚炎 
 さて、アトピー性皮膚炎では、角層ｐＨが上昇していることが知られていますが、先

程説明しました、pH の上昇によって生じ得る様々な現象は、アトピー性皮膚炎でも観

察されます。そこで、pH の異常そのものがどの程度アトピー性皮膚炎の発症に関与し

ているかをマウスのアトピー性皮膚炎モデルを用いて検討しました。用いたアトピー性

皮膚炎モデルは、繰り返し接触皮膚炎を起こしてアトピー性皮膚炎様の慢性炎症を生じ

させるモデルです。１） 驚くべきことに、ハプテン塗布を繰り返し慢性炎症を生じさせ

る過程で、polyhydroxyl acid のひとつである lactobionic acid を１日 2 回連日塗布し角

層の pH を弱酸性に維持することにより、このモデルにおけるアトピー性皮膚炎様の慢

性炎症の発症がかなりの程度抑制されました。この結果は、角層 pH の異常がアトピー

性皮膚炎様の慢性炎症に大きく関与していることを示唆しています。２） 
 
角層 pH とアトピー性皮膚炎におけるフィラグリン異常との関連 
 先にも述べましたように、アトピー性皮膚炎患者の多くに、フィラグリン遺伝子の異

常が存在することが明らかとなり、フィラグリン遺伝子の異常がアトピー性皮膚炎の病

態に深く関与している可能性が示唆されていますが、その機序は必ずしも明らかとは言

えません。そこで、先程紹介しましたアトピー性皮膚炎モデルを、プロフィラグリンか

らフィラグリンへの変換が阻害されている flaky tail マウスに応用する実験を行いまし

た。そうしますと、wild type のマウスでは慢性炎症を生じ得ない程の低濃度のハプテ

ン塗布によっても、flaky tail マウスでは、アトピー性皮膚炎様の慢性炎症が生じまし

た。３） この結果は、フィラグリンの異常があると何らかの因子が加わった際にアトピ

ー性皮膚炎が生じ易くなるということを示唆しています。興味深いことに、このフィラ

グリンの分解産物であるウロカイン酸（UCA）などは、角層の弱酸性を保持する因子

の一つであると想定されています。先程述べました角層の pH を酸性に保持する実験で、

アトピー性皮膚炎様の慢性炎症に角層の pH の上昇が関与していることが示唆された



結果から、フィラグリンの低下に伴う UCA 等の低下が、角層の微小環境における pH
を上昇させ、さらには、アトピー性皮膚炎の発症のし易さに関与している可能性が考え

られます。また、trans UCA は、紫外線により、免疫や炎症反応を抑制する方向に作

用する cis UCA に変換されますが、この cis UCA の低下も炎症が生じ易くすなる要因

となる可能性があります。 
 
皮膚バリア機能修復に欠かせないサイトカイン（図２） 
 バリアが破壊されますと、IL-1a, 
TNFa, GM-CSF, IL-6 などのサイトカ

インが表皮より放出され、これらの多

くはバリア修復に必要な因子であるこ

とが知られています。例えば、TNFa
受容体の欠損したマウスでは、酸性ス

フィンゴミエリナーゼ活性化の抑制に

よりバリア修復能が阻害されているこ

とや、高齢マウスにおけるバリア修復

能の低下の原因のひとつとして、IL-1a
の産生能低下が報告されています。一方、当然のことでありますが、バリア破壊の程度

が高度であり、これらのサイトカインが過剰に産生、分泌されますと、皮膚の炎症が生

じてきます。この現象が、いわゆる Outside to Inside 理論の根幹のひとつと言えます。
４） 
 
Th2 サイトカインと皮膚バリア機能（図３） 
 さて、皮膚バリア機能異常とアレル

ギー炎症との関係では、バリア機能異

常があると、皮膚炎が生じ易い、ある

いは、角層バリアの破壊された皮膚を

介した感作では、Th2 型の反応が生じ

易いなどの報告がなされていました。

一方、私は、アレルギー性炎症の重要

な因子のひとつであるTh2サイトカイ

ンがバリア機能に影響を及ぼし得ると

の仮説を立て、検討を開始しました。

ヒト皮膚の器官培養系と三次元培養皮膚の表皮でのセラミド産生における IL-4 の影響

を検討したところ、TNFaと IFNgで刺激したり、皮膚表面のバリアを破壊する処置を

行いますと、セラミド産生は促進されますが、IL-4 はこれを抑制しました。このとき、



水分透過性の亢進も伴っていました。５，６） その後、当教室の倉橋、片桐らは、急性バ

リア破壊モデルでバリア破壊後数時間以内のバリア回復過程が、Th2 サイトカインの皮

内投与により阻害されることを示しました。７） 更に、最近、私は Th2 サイトカインが

表皮におけるデスモグレイン（DSG）1 の発現を阻害し、角層が剥がれ易くなることを

見出しました。（未発表データ） このような我々の研究以外にも、Donald Y.M. Leung
のグループは Th2 サイトカインが表皮におけるインボルクリンやフィラグリン、ある

いは抗菌ペプチドの発現を抑制することを示していますし、九州大学のグループは、

DSG３の発現を低下させることを明らかにするなど、Th2 サイトカインがバリア機能

に負の作用を及ぼし得ることを示唆する報告が蓄積されてきています。４） また、Th2
サイトカイン以外にも、アレルギー炎症において重要な因子でありますヒスタミンやサ

ブスタンス P などもバリアホメオスタシスにおいて負の方向に作用することが従来か

ら知られています。 
 
pH、Th2 サイトカインのバリア機能への影響からみたアトピー性皮膚炎病態の仮説 
 さて、これまで述べてきた pH や

Th2 サイトカインのバリア機能に及ぼ

す影響に関する知見から、アトピー性

皮膚炎の病態を考えることで、本日の

私のお話を整理してみたいと思います。

（図 4） 
 角層の pH が上昇しますと、皮膚バ

リア機能が低下します。その原因とし

て PAR2 の活性化が含まれます。角層

バリアが低下した皮膚からの感作では、

Th2 優位のアレルギー性炎症が惹起され易くなると考えられています。一方、PAR2 の

活性化により TSLP の産生が亢進し、Th2 優位のアレルギー炎症が生じます。Th2 サ

イトカインは、皮膚バリアホメオスタシスにおいて負の方向に作用し、フィラグリンの

発現を低下させます。フィラグリンの低下はそれ自体、角層バリアや保湿機能を低下さ

せると考えられますが、フィラグリン発現の低下によるフィラグリンの代謝産物の

UCA の減少により、角層の pH が上昇する可能性があります。また、UCA の異性体の

ひとつである cis UCA の低下はアレルギー性炎症を生じ易くする可能性があります。

このように、今回、お話させていただきました、pH や Th2 サイトカインとバリア機能

に関連した様々な因子が密接に関与し合っているものと考えられます。今後、皮膚バリ

ア機能とアレルギー性炎症との関連を軸にした研究の蓄積により、アトピー性皮膚炎の

病態の解明が進み新しい視点からの治療法が開発されるものと期待されます。 
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