
緒　　言

皮膚のアレルギーや免疫は，T 細胞，B 細胞，ランゲ
ルハンス細胞，樹状細胞などのいわゆる免疫担当細胞だ
けでは説明しがたく，皮膚を構成する表皮細胞，線維芽
細胞，末梢神経などが重要な役割を果たすことが明らか
になっている．本稿ではアトピー性皮膚炎（AD）の病
態理解の変遷と最新の知見を紹介し，皮膚のアレルギ
ー・免疫のメカニズムがかなり正確に理解できるように
なったことをお示しする．

A. アトピー性皮膚炎の病態理解の歴史

著者の主観で時代を区切っているため，歴史的なイベ
ントや論文の出現を正確には反映できず，5 年程度のオ
ーバラップがあるおおよその年代であることをご容赦い
ただきたい．

1. 1980年代以前：古典的症状と高 IgE値による疾患
概念の定着とAD患者の増加，ダニ /食物アレルギ
ー論争

古くから AD は乾燥肌，強い掻痒，定型的部位での湿
疹を特徴とされてきた．さらに，血清 IgE が著しく高値

を示すことや気管支喘息，アレルギー性鼻炎を高頻度に
合併するため，代表的なアレルギー性疾患と考えられて
きた．しかし，これらの症状を一元的に説明できる病態
の理解は出来なかった．また，それまでは AD は子供の
疾患であり，年長になるに従い自然治癒するとの楽観的
な考えが主流であったが，小児ばかりでなく思春期から
成人の患者が増加し，社会問題化してきていた．この頃
から既に「アレルギーマーチ」との考え方が提唱され，
AD から喘息，鼻炎と連鎖的にアレルギー性疾患に罹患
する現象を捉えていたが，後述する現在の理論とは異な
る側面も有していた．私が医師になった 1985 年頃は AD
の病態，病因論はダニを原因と考える皮膚科と食物アレ
ルギーを原因とする小児科で激しく議論されていた．ま
た，非特異的に T 細胞を活性化するスーパー抗原を産生
する黄色ブドウ球菌が AD 患者で多いことから，イソジ
ン ® による消毒や超酸性水による殺菌などが一部で流
行したが，効果はきわめて限定的であった．

2. 1995年頃以前：ステロイドバッシングと日本皮膚
科学会の診断基準作成，Th1/Th2理論の導入

ダニアレルギー，食物アレルギーの両者とも真の病因
として定着することはなく，セラミドの減少などの皮膚
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要　旨　アトピー性皮膚炎の病態理解の歴史を振り返り，最新の知見と対比させて紹介した．皮膚の乾燥，湿
疹，強い掻痒，高 IgE 値などを特徴とし，喘息やアレルギー性鼻炎などを合併しやすい疾患であるとの古典的
な理解は現在も変わらない．最も大きく変化したのは「皮膚の乾燥」の意義である．フィラグリンの異常など
に伴う皮膚バリア異常が蛋白抗原による経皮感作を容易にし，食物アレルギー，ダニアレルギー等が誘導され
る．皮膚バリア障害によって誘導される thymic stromal lymphopoietin （TSLP）が IgE 産生や抗原特異的，非
特異的な Th2 サイトカイン産生リンパ球を誘導し，掻痒にも関連する．つまり，表皮の異常により一元的にア
トピー性皮膚炎の病態が説明できるようになったと言える．誘導された Th2 タイプの炎症は皮膚バリア異常を
誘導し，線維芽細胞にペリオスチンの産生を促し，さらに表皮細胞に TSLP の産生を誘導する．また，末梢神
経や神経ペプチドによる神経原性炎症は炎症の増幅，掻痒閾値の低下，皮膚バリア異常を誘導する．この様に
主要な病態が相互に影響し合うこともアトピー性皮膚炎の特徴的な病態といえる．
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バリア機能異常が注目されるようになった．Th1/Th2に
よる疾患の分類が最盛期を迎え，AD は Th2 が主体とな
る代表的疾患として関連するサイトカインやケモカイン
の解析が進んだ．セラミドの減少も先天的な異常である
確証は得られず AD の病態解釈は依然として混沌として
いた．また，同時期にステロイドバッシングが顕著とな
り，患者のみならず医師にまでもステロイド恐怖症が深
く浸透してしまった．AD 診療に従事する医師は過剰な
制限食を行う食物アレルギー信望者とステロイド恐怖症
が染み付いた患者の診療に備えて理論武装し，誤った治
療により重症化した患者の増加と詳しい説明を必要とす
ることが増えたため，忙しく診療にあたっていた．この
ような背景をもとに1994年に日本皮膚科学会により，湿
疹性病変であることを明確にした臨床症状に基づいたア
トピー性皮膚炎の診断基準が作成され，診療を正しい方
向に向かわせる第一歩となり，2000 年の日本皮膚科学会
アトピー性皮膚炎治療ガイドライン策定に続いていっ
た．

3. 1995年頃から2006年頃まで：脱ステロイドの弊害
と種々のアトピー性皮膚炎モデルマウスの作成

病態についての大きな発展はなかったが，ステロイド
忌避，脱ステロイドにより悪化し，若年で白内障を生じ
る症例も多いなど，明らかに重症化する患者が後を絶た
ず，逆に，ステロイド外用薬などによる十分な治療が必
要であることが再確認された．1999 年に発売された免疫
抑制剤であるタクロリムス軟膏も治療選択肢に加わり，
ステロイド恐怖症に足がすくんでいた皮膚科医も次第に
自信を取り戻し始めた．病態の研究では，数種類の AD
モデルマウスが作成された．接触性皮膚炎を繰り返すこ
とで Th1 から Th2 優位にシフトしていくモデル1），日本
古来のマウスである NC マウスに皮膚炎が自然発生する
モデル2）（後に固有のダニによるアレルギーであること
が明らかとなった），可溶性蛋白抗原を経皮的に繰り返し
感作することで皮膚炎ばかりでなく喘息も生じさせるこ
とができるモデル3）などである．中でも Geha らによっ
て報告された可溶性蛋白抗原の経皮感作モデルは，Th2
を強く誘導し，現在の広く認知されるようになった経皮
感作を重視する病態解析を先取りしており，当時から非
常に興味深い内容を提示していた．

4. 2006年以降：フィラグリンの異常から経皮感作へ，
主病因の相互作用の解明と proactive therapyの
導入

2006 年に角質蛋白質であるフィラグリンの遺伝子異
常が尋常性魚鱗癬の責任遺伝子であるばかりでなく，

AD患者にも高率に検出されることが報告された4）．さら
に，喘息患者の中でも AD を合併する場合にフィラグリ
ンの遺伝子異常が多く，AD が他のアレルギー性疾患に
先行する可能性が示された．過去に示された AD の原因
遺伝子と比較して，高頻度に遺伝子異常が検出されるこ
と，ダニ抗原の経皮感作による喘息の発症が予想される
ことなどから，アトピー性疾患を角質の異常から考えら
れることが広く受け入れられる大きな転換点となった．
その後，茶のしずく石鹸に含有される加水分解小麦に対
するアレルギーが世間を騒がせ，洗浄剤による皮膚バリ
ア障害が蛋白抗原の経皮感作を促進したためと考えら
れ，経皮感作の考えが定着した．現在では，AD に合併
する食物アレルギーも経皮感作によって生じるとの考え
が主流である．この様な大転換点の到来と平行して，AD
の三大病因である 1．皮膚の乾燥やバリア機能異常，2．
掻痒・掻破，3．Th2 炎症の三者間に密な相互作用があ
ることが AD のモデル動物を用いて明らかになり，よう
やく AD の病態が一枚の図で理解できるようになってき
た．臨床面では，炎症を抑制し，悪循環を抑制すること
の重要性を取り入れた proactive therapy の有効性が繰
り返し報告された．特に小児 AD 治療では有効であり，
深層心理に残るステロイド恐怖症と皮膚の炎症の程度が
曖昧で捉えにくい点を克服する画期的な治療法と言え
る5,6）．その結果として，最近では厳格な皮膚炎の治療に
よって経皮感作による食物アレルギーまで抑制すること
が示されつつある．さらに，新生児期から保湿剤を使用
することで皮膚バリア機能を維持し，AD の発症を抑制
できる可能性も示された．

B. アトピー性皮膚炎の最新の病態

上述した経緯を経て，現在考えられている AD の病態
を詳述する．AD は古くから外因性，内因性に分けられ，
70〜80％は IgE 高値を特徴とする外因性 AD とされ，フ
ィラグリンの異常などの皮膚バリア機能異常を伴うこと
が多い．内因性 AD は IgE 値がほぼ正常値を示し，女性
に多く，金属アレルギーを伴いやすいとされている
が7,8），そのメカニズムには依然として不明な点が多い．
以下に外因性 AD を想定した病態を，皮膚バリア機能異
常，アレルギー性炎症，掻痒・掻破を AD の基本となる
三大病因として捉え，最近明らかになったリモデリング
の役割を加えて解説する（図 1）．

1. 皮膚バリア機能異常とTSLPによる皮膚炎，喘息，
食物アレルギー，掻痒の誘導

フィラグリンの遺伝子異常は 20〜30％の AD 患者で
検出され9），外因性 AD 患者のすべてを含むわけではな
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く，フィラグリン以外の皮膚バリア機能異常が存在する
可能性が予想される．フィラグリンは角質強度を維持す
る役割と天然保湿因子であるアミノ酸を角質に供給する
役割があり，AD にしばしば合併する尋常性魚鱗癬の責
任分子である．典型的な魚鱗癬より軽度の魚鱗癬様皮疹
を伴うことが多く，臨床的には手の掌紋が目立つことも
特徴の一つである．フィラグリン欠損マウスでは，角質
水分量や経表皮水分喪失に異常はないが，ダニによる反
復的経皮感作を行うと高度な AD 様皮膚炎が誘導され
る10）．従来の皮膚バリア機能評価方法では測定できない
角質の異常が誘導されているものと推測される．一方，
皮膚のバリア機能を直接的に担い，経表皮水分喪失でそ
の機能を推測できる分子としてセラミドが知られ，AD
患者病変部と無疹部で減少している11）．また，セロハン
テープやアセトンなどでセラミドの機能を破壊した皮膚
からは AD 様皮膚炎が誘導されやすい12,13）．これらの知
見は，何らかの形で皮膚バリア機能異常が生じればその
皮膚からは AD 様の皮膚炎が誘導されることを示唆して
いる．AD でのセラミド減少のメカニズムが完全に解明
されたわけではないが，後述するように我々の研究結果
からは Th2 炎症によって二次的に減少している可能性
があり，無疹部にもわずかに残る炎症による影響と推測
される．

皮膚バリア機能異常を生じた皮膚から AD 様皮膚炎，
Th2 炎症が誘導されるメカニズムには皮膚バリア機能
障害により誘導される thymic stromal lymphopoietin 

（TSLP） が重要な役割を果たすことが明らかになっ

た14）．皮膚バリア機能異常や掻破により増加するセリン
プロテアーゼや肥満細胞から放出されるトリプターゼが
PAR2を刺激し，細胞内へのカルシウム流入からNF-AT
を転写因子として表皮細胞において TSLP は誘導され
る15）．古典的な Th2 の誘導には抗原提示細胞がナイーブ
T 細胞を教育するさいに IL-4 が必要であるとされたが，
その供給源を見出せないままであった．TSLP は IL-4 に
依存せずに樹状細胞を介して Th2 を誘導できることが
明らかとなり16），皮膚だけでなく他臓器にもその影響は
及ぶと考えられ，皮膚の TSLP 発現を誘導することで，
マウスの喘息モデルの症状が悪化することが示されてい
る17）．さらに，最近になり TSLP が表皮由来の IL-25 や
IL-33 と協働し，Th2 サイトカインを産生する自然リン
パ球を誘導し18〜22），実際の AD でこの細胞分画が増加し
ていることが報告された．臨床的には AD の発生には特
異抗原が不要であるため，従来の考え方では説明できな
かったが，TSLP により誘導される自然リンパ球が主病
態であれば，AD の全体像の理解がより容易になる．自
然リンパ球の AD の病態への関与が今後の病態解明の焦
点の一つと言える．

皮膚バリア機能障害は末梢神経の表皮内侵入を促進
し23），紫外線療法がこの現象を抑制する24）．この現象は
治療で用いられる紫外線療法が早期に止痒効果を発揮す
ることと関連している印象を抱かせる．また，皮膚バリ
ア障害で誘導されるTSLPもTRPAを介して掻痒を誘導
する15）．

臨床的にはフィラグリンの遺伝子異常はアトピー性皮
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図 1　アトピー性皮膚炎の病態
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膚炎を合併する喘息や，ピーナッツアレルギーとも関連
する25）．食物アレルギーについては食物抗原への感作に
は関連するが，発症には他の因子の関与が必要であると
も報告されている26）．その後，食物アレルギーに強く関
連するのは AD の病勢であることが報告され27），より高
度に皮膚バリア機能が障害され，アレルギーを誘導しや
すい環境を形成している湿疹性病変からの感作の重要性
が示された．

2. 炎症による皮膚バリア機能障害と掻痒
AD で観察される Th2 優位の免疫状態により，AD で

生じている多くの現象を説明できるようになり，我々も
その一部を明らかにした．Th2 サイトカインは三次元培
養皮膚においてセラミドの産生を抑制し28,29），in vivo に
おいても少量で層板顆粒機能を抑制し皮膚バリア機能回
復能を障害する（図 2）30,31）．さらに，Th2 サイトカイン
は角質強度を担う構造蛋白を減少させた32）．他の研究室
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図 2　皮膚バリア機能異常により Th2 炎症が誘導されるメカニズム
TSLP を中心にアトピー性皮膚炎を考えることができる．
TSLP：thymic stromal lymphopoietin, DCs：dendritic cells, CsA：cyclosporin A, 
GC：glucocorticosteroid, PAR2：protease-activated receptor 2

図 3　Th2 サイトカインによる皮膚バリア機能回復能の抑制
テープストリッピングで皮膚バリアを破壊し（急性皮膚バリア破壊モデル），その
回復過程を経表皮水分喪失を指標として評価し，回復率として図示した．a：皮膚
バリア破壊後，IL-13 を皮内注射したところ 0.2 pg/ml と非常に低濃度で皮膚バリ
ア機能回復能を阻害した．b：皮膚バリア破壊後，100 ng の IL-13 を静注したとこ
ろ，皮膚バリア機能回復能を阻止した．IL-4 でもほぼ同じ濃度・量で同等の効果
が得られた．
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からは in vitro において Th2 サイトカインがフィラグリ
ンの発現を低下させ，患者皮膚の無疹部と比べて皮膚炎
部分ではフィラグリンの発現が低下していることが報告
されている33）．また，抗菌ペプチドも Th2 サイトカイン
で減少し34），黄色ブドウ球菌の接着も容易になる35）．ま
た，Th2 が分泌する IL-31 が強い掻痒を惹起する36）．

3. 掻破，掻痒，ストレスによる皮膚バリア機能異常と
炎症の増幅

掻破が AD を悪化させることは周知の事実である．物
理的な皮膚バリア機能破壊と炎症の誘導に加えて，内部
の変化を誘導する．すなわち，先述した TSLP を誘導
し37），皮膚炎だけでなく食物アレルギーの誘導にもつな
がる38）．さらに，TSLP が TRPA に作用し，直接に掻痒
を誘導することが示された15）．また，我々の検討では，
掻破やストレスにより末梢神経から放出されるサブスタ
ンス P が，肥満細胞からの Th2 サイトカイン遊離を生
じ，皮膚バリア機能異常を誘導する（図 3）39,31）．サブス
タンス P は炎症を増幅させるばかりでなく，掻痒閾値を
低下させる artemin を真皮線維芽細胞に誘導する40）．シ
クロスポリン内服は末梢神経あるいは脊髄後角に，紫外
線療法 は末梢神経に作用し，ともに掻痒を抑制し治療効
果が得られる印象がある．しかし，いずれも免疫抑制な
ど他の作用点も有しており，複合的に有用性をもたらし
ている可能性は否定できない．

4. 皮膚のリモデリング
強く掻破され，炎症を繰り返すと皮膚は苔癬化を生じ

る．真皮には線維化も生じるため，喘息の病態に倣って
remodeling として捉えようとしてきたが，線維芽細胞に
よる好酸球を誘導する eotaxin の産生増加などでは病態
への強い関与は説明できなかった．そこへ，新しい線維
芽細胞由来サイトカインとしてペリオスチンが登場し，
remodeling の意味合いが明確になった．本来は骨膜形成
に関与するサイトカインであるが，炎症に伴う線維化に
強く関連して発現する．ペリオスチンは Th2 サイトカイ
ンである IL-4，IL-13 によっても誘導され，喘息の病勢
マーカーになることも明らかとなった．ダニ抗原の反復
塗布による AD モデルにおいてペリオスチンは表皮のイ
ンテグリンと結合し，TSLP の産生，樹状細胞を介した
抗原特異的 Th2 の活性化を誘導し，ペリオスチンの欠損
マウスでは皮膚炎が著しく低下することが報告され
た41）．

最 後 に

「アトピー」は「奇妙なこと」などの意味で本症に与え
られた病名と言われている．命名時に感じられた「奇妙
なこと」と 10 年ほど前までの常識では病態を完全には
理解できないことと同一ではないものの，病態理解の難
しさを予見していたといえる．しかし，本稿で示したよ
うに，表皮から始まる病態が明らかにされた現在では，
AD の病態は基本的な湿疹性病変の病態そのものであ
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図 4　 機能的除神経が急性ストレスによる皮
膚バリア機能障害を抑制する

12 時間の過密飼育ストレスでは，急性皮膚
バリア破壊モデルでの皮膚バリア回復能が減
弱するが，カプサイシンの投与による機能的
末梢神経障害処置を施したマウスでは，急性
ストレスの影響は消失していた．

図 5　 サブスタンス P は肥満細胞からの Th2 サイトカイン遊離を誘
導して皮膚バリア機能回復を障害する

a：急性皮膚バリア破壊モデルにおいて，サブスタンス P の投与は皮
膚バリア機能回復能を阻害し，抗 IL-4 抗体，抗 IL-13 抗体の前投与
によってその効果は消失した．b：肥満細胞欠損マウスではサブスタ
ンス P による皮膚バリア回復能の阻害効果が観察できなかった．

a b
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り，むしろ「尋常性湿疹」との呼び方が妥当と思える程
である．

このように病態が明らかになるにつれて，治療の考え
方も変化してきている．出生時からの皮膚バリア機能保
護による発症予防や早期の炎症抑制による食物アレルギ
ーの軽症化・早期軽快などが成果をあげつつある．Pro-
active therapy は臨床から始まった治療法だが，炎症が
バリア機能障害や掻痒につながることを超早期に制御す
ることは病態にあった治療法といえる．また，重症例に
用いられるシクロスポリンや紫外線療法は本来の免疫抑
制機序より掻痒を強く抑制する作用が有効である可能性
もある．

病態が明らかになり，それに応じた治療法が実践され
る中，AD の治療は標準化されつつあり，おそらく大多
数の患者は正確な知識を有する医師によって適切な治療
を受け，症状は最小限に維持することができるようにな
ると信じている．その一方で，標準的な治療で改善させ
ることが難しい患者が残る．それは，治療手段の選択や
運用方法がまだ不十分であるのか，あるいは，未だ理解
できていない病態があるのか，などを我々に考えさせる．
治療の標準化の達成と共に今後に残された大きな課題で
ある．
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Pathogenesis of atopic dermatitis （AD） has been complex 
and difficult to understand for many years, because not only 
allergic and immune response but also the function of re-
sidual cells：keratinocytes, fibroblasts and peripheral nerve, 
are involved in inflammation and itch of atopic dermatitis. 
Discover of frequent filaggrin gene loss-of-function muta-
tions in patients with AD in 2006 have changed the concept 
of pathogenesis of AD. Disruption of cutaneous permeability 
barrier function due to loss-of-function of filaggrin gene or 
other induces not only Th2 type immune response in the 
skin but also in lung as asthma and food allergy by induc-
tion of thymic stromal lymphopoietin （TSLP）. TSLP also 
directly induces itch, and induces type 2 innate lymphoid 
cells in corporate with IL-33 and IL-25 produced by kerati-
nocytes as well as TSLP without specific antigens. Thus 
excessive production of TSLP following barrier dysfunction 
is considered to play a central role for AD. In addition to 
permeability barrier dysfunction, pruritus and Th2-domi-
nant conditions are the most important characteristics of 
AD. Pruritus may be caused by IL-31 produced by Th2 or 

induced by penetrating peripheral nerve into epidermis fol-
lowing barrier disruption. Th2-dominant environments in-
duce barrier dysfunction, reduced levels of anti-microbial 
peptides, and increased synthesis of periostin by fibroblasts 
followed by TSLP production by keratinocytes, which main-
tains and exacerbates AD. Neurogenic inflammation in-
duced by neuropeptides such as substance P enhances in-
flammation, weakens permeability barrier function 
functionally and mechanically, and lowers threshold of itch. 
Thus barrier dysfunction, pruritus, and Th2 condition are 
established as major three characteristics of AD and their 
mutual effects make AD complicated. Based on the patho-
genesis of AD, new therapeutic approaches have started：
proactive therapy to stop a vicious itch-scratch spiral and 
intensive treatment with moisturizer for infant to prevent 
from development of AD.

Key Words： Atopic dermatitis, Th2 cytokine, cutaneous 
permeability barrier function, thymic stromal 
lymphopoietin, periostin
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