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研究要旨 
アトピー性皮膚炎の効果的な治療と患者QOLの改善のためには、増悪因子でもある“炎
症性痒みメカニズム”の解明が重要である。我々は免疫・神経生理学的方面双方から病
態の理解と制御をすすめ、かゆみ抑制検証モデルの確立や臨床応用可能なSema3A導入法
やかゆみを引き起こす汗抗原と常在真菌のかかわりなど臨床応用可能な物質を同定、一
部はすでに製剤化も果たしエチル。また、皮膚炎の発症原因、増悪因子に関して従来の
知識に問われない遺伝学的アプローチを試み、MDCなど、8つの新たな候補遺伝子を同定
し、コホート研究では卵アレルギーと重症度の関連性も認識された。本研究の最終目標
としてアトピー性皮膚炎治療の標準化と普及のため、本研究結果も含め、より患者視点
からの改良を行うため、患者会と協力し、一般・患者向け教育ウェブサイトのリニュー
アルを行った。 
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Ａ．研究目的             
 我々は、これまでに厚生労働省科学研究「アトピー

性皮膚炎の既存治療法のEBMによる評価と有用な治療
法の普及に関する研究」（平成14～16年度）の成果を
「アトピー性皮膚炎―よりよい治療のための

Evidence-Based Medicine と デ ー タ 集 」
（ http://www.kyudai-derm.org/atopy_ebm/index.htm
l）としてウェブサイト上に公開した。また、厚生労働

省科学研究「アトピー性皮膚炎の症状の制御および治
療法の普及に関する研究」（平成17－19年度）では、ホ
ームページ「アトピー性皮膚炎、かゆみをやっつけよ

う」というウェブサイトを2007年5月10日に公開した
（http://www.dermjapan.org/kayumi/index.html）。さ
らに「アトピー性皮膚炎のかゆみの解明と治療の標準

化に関する研究」（平成20－22年度）では上記ＥＢＭウ
ェブサイトを2010年版としてアップデートし、治療薬
の明確な効能・効果をエビデンスに基づいて詳述した。

これらのウェブサイトでは多くの患者を悩ましQOLの
低下を招いているアトピー性皮膚炎(AD)の痒みの具体
的な治療法、家庭での対策などに関して、患者の視点

からよりわかりやすく解説し、開設以来、患者を中心
に非常に多くのアクセスを記録している。本研究では、



（１）ADの発症に関与する諸因子をコホート研究にて

明らかにするとともに、（２）ADの重要な症状である痒
みと炎症の機序を生物学的ならびに遺伝学的に解明し、
（３）これらの研究成果を踏まえ、標準治療とその工

夫・治療効果を分かりやすく具体的に国民に普及させ
ることを目的とする。    
 

Ｂ．研究方法             
（１）痒みの機序と抑制に関する基礎的研究（稲垣、
高森、竹内、浜崎、古江）基礎的な研究では、マウス

モデルを用いた掻痒発現機序の解析と治療戦略の構築
（稲垣）、バリア機能破綻に起因する AD の痒みのメカ
ニズムの解明（知覚神経と表皮ケラチノサイトの相互

作用）（高森）、痒み・掻破行動と皮膚炎増悪メカニズ
ムに関するアトピーモデルを用いた検証（竹内）、セロ
トニン感受性痒み伝達神経の起痒物質感受性の探索

（古江）、表皮ケラチノサイトに関連する AD の痒み関
連因子の検討（浜崎）を行う。 
（２）AD の発症に寄与する諸因子の解明（古江、竹

内、玉利）2001 年から我々が樹立した石垣島児童検診
コホート(KIDS)では、毎年 600～800 名の 0-6 歳児童の
検診、アンケート、採血を行っている。本研究では、

平成 23 年度に卵アレルギーと AD 発症の疫学調査、平
成 24 年度に小児の IgE 産生の疫学、平成 25 年度に血
中 monocyte-derived chemokine (MDC)値の推移と AD

の発症に関する疫学、MDC 値と予後ならびに皮膚感染症
の合併に関する疫学調査を行う。加えてフィラグリン
遺伝子多型を有してはいるもののADを発症していない

児の背景因子を調査したい（古江、竹内）。また遺伝学
的研究では平成 20-22 年度に集積した AD 患者 919 例、
健常人1032例の遺伝子サンプルを含むAD患者1472名、

非 AD コントロール 7971 名を対象にして、遺伝子多型
とAD発症の関連性を3年間にわたり順次明らかにした
い（玉利）。 

（３）痒みの機序と抑制に関する臨床的研究（佐伯、
菅谷、中村、相馬、秀、大矢）臨床的な研究では、AD
が睡眠や就労に与える影響に関する研究（佐伯）、AD

のかゆみと相関する生理活性物質の同定及び日常生活
におけるかゆみ対策の気づきと実践（菅谷）、（IL-31
など）AD のかゆみの理解とその対策に関する包括的研

究（相馬）、AD における汗アレルギーの解析とスキンケ
アの方法の開発（秀）、ADのかゆみにおける樹状細胞の
役割に関する研究（中村）、小児 AD に対する proactive

治療に関する研究（大矢）を行う。 
（４）標準的治療を普及させるウェブサイトのリニ
ューアルと公開（古江、大矢、浜崎、患者の会） 

開設以来多くのアクセスを得ている「アトピー性皮膚
炎についていっしょに考えましょう」というウェブサ
イトを、標準治療とその工夫・治療効果を中心に患者

の立場に立ってリニューアルするべく検討を開始した
（古江、患者の会）。本研究で明らかとなった痒みのメ

カニズム、質的違い、遺伝背景などの研究成果も踏ま

えながら、患者の会とも協力してこれらのウェブサイ
トのリニューアルをすすめていく。また、作成された
ウェブサイトに対する保護者のアクセス行動に関する

調査研究も行う（浜崎）。 
（倫理面への配慮） 
本研究で行われる臨床試験、動物実験、ゲノム・遺伝

実験はすべて施行施設での倫理委員会の承認を受けて
おり、ヒト関連研究では同意の上で施行されている。 
                   

Ｃ．研究結果             
（１）痒みの機序と抑制に関する基礎的研究（稲垣、
高森、竹内、浜崎、古江）ICR マウス NC/Nga マウスの

TNF- α 誘 導 性 の 起 痒 物 質 NGF が siRNA + 
invivofectamine 2 の局所注射で強く抑制されること
を示した。現在効率の良い経皮的な投与経路の開発中

である（稲垣）。アトピーマウスモデルで皮膚炎および
掻破抑制に有効なSema3Aを効率よく発現させるプロモ
ーター領域として RORα領域を同定し、同作動薬による

Sema3A 発現誘導が確認された（高森）。アトピーモデル
マウスで FK506 の抗かゆみ効果が、ハプテン再チャレ
ンジに対して外用中止後 3 日までは効果が持続し、そ

の後 4-6 日目で徐々に消失することを確認した。臨床
的な AD での外用中止後のかゆみ再発の中央値（3日目）
と一致し（既報告）、興味深い（竹内）。セロトニン感

受性かゆみ伝達神経は、脊髄後索の浅層に入力し、機
械刺激にも応答する多様式ニューロンであることが確
認された（古江）。また、アレルギー性接触皮膚炎モデ

ルマウスでは、抗 IL-33 抗体治療が AD 様皮膚炎（表皮
肥厚、好酸球浸潤）を抑制することがわかった。 
（２）アトピー性皮膚炎の発症に寄与する諸因子の解

明（古江、竹内、玉利）石垣島コホートでのべ 7856 人
の保育園児調査の結果、平均有病率は 6.3％、本人の気
管支喘息と卵アレルギー、父親や同胞の AD が罹患危険

因子であり、卵アレルギーを合併する AD 園児は、非合
併の D 園児より重症であることが分かった。一方でミ
ルクや小麦など他の 3 大食物アレルゲンやダニアレル

ギーの有無ではそのような差は見られなかった。また、
AD 園児での Th2 ケモカイン MDC 値は健常群より高いこ
とも分かった。また、石垣島コホートにおいて、フィ

ラグリン遺伝子変異の有無がアトピー性皮膚炎の発症
に必ずしも寄与しないことを見出した（古江、竹内、
天谷）。AD 集団の immunochip 解析、遺伝子発現解析、

eQTL 解析にて、あらたに RAG1,2、SOCS1,NGFR、
NLRP10.CCR4 の関与が示された（玉利）。 
（３）痒みの機序と抑制に関する臨床的研究（佐伯、

菅谷、中村、相馬、秀、大矢）AD 患者の労働生産性の
障害度（TWPI）は 32.8∓23.7％で重症度スコアや皮膚
疾患 QOL スコア（DLQI）と相関した。また、睡眠の質

障害度（PSQI）も同様にこれらと相関した。（佐伯）。
東京大学皮膚科アトピー外来に通院中の患者では、か



ゆみ関連物質 GRP と autotaxin がいずれも健常群より

上昇していることが分かった（菅谷）。AD 患者由来の樹
状細胞は健常人に比して有意に高い Th2 ケモカイン
MDC の産生能を示すことがわかった（中村）。外来の AD

患者の血液検査で、重症度マーカーTARC が SCORAD,掻
痒VAS、好酸球数、LDHと相関することを確認した。IL-31
と LDH に相関がみられた（相馬）。AD 患者での発汗によ

るかゆみの原因物質として、常在真菌であるマラセチ
ア（Malassezia globosa）の分泌タンパク MGL1304 を
同定した（秀）。生後 6ヶ月で湿疹あり児では湿疹なし

児と比較して、食物アレルギー発症が高く（既報）、ま
た近年では食物の早期摂取が食物アレルギーの発症を
抑制するという報告がある。そこで、AD 乳幼児におい

て、生後 6 ヶ月から 1 歳まで粉末化加熱卵タンパクの
連日摂取をする群とプラセボを摂取する対照群に分け、
両群とも、1歳まで卵を含む食品の摂取を制限する。ま

た、この間の湿疹治療においては保護者の希望に応じ
て、ステロイド外用薬を用いた proactive 療法を行う
か、スキンケアのみ実施する 2群に分ける。現在 83名

の登録があり、50 名の負荷試験が終了しており、登録
も継続中である（大矢）。 
（４）標準的治療を普及させるウェブサイトのリニュ

ーアルと公開（古江、患者の会）開設以来、多くのア
クセスを得ている「アトピー性皮膚炎についていっし
ょに考えましょう」というウェブサイトを、標準治療

とその工夫・治療効果を具体的に患者の立場で解説す
る仕様にリニューアルした（古江、患者の会）。本研究
で明らかとなった痒みのメカニズム、質的違い、遺伝

背景などの研究成果も踏まえながら、患者の会とも協
力してさらに完成度を高めたい。 
                   

Ｄ．考察               
 基礎研究では NGFsiRNA の in vivo での治療の可
能性を示し、至適条件を検討して臨床応用が期待され

る。タクロリムス（FK）の抗かゆみ効果は外用中止後 3
日目までは効果が持続し、臨床結果とも一致した。AD
のプロアクティブ療法の外用間隔の調整を考えるうえ

で重要な知見である。また、プロモーター領域制御に
よる抗炎症・かゆみ物質 Sema3A の発現調節技術は低コ
ストの新薬開発につながる可能性ある。最近報告され

た AD と関連する IL-33 抗体治療が、マウスでの慢性皮
膚病変部を改善しており、病態への関連が示唆される。
5-HT（マウスでの主要な起痒物質）誘発によるかゆみ

特異的神経の同定と上位伝達ニューロン分布の決定は、
かゆみ知覚の受容の観点から脳ＭＲＩ解析など中枢で
の痒み知覚研究の推進に寄与すると思われる。 

 
石垣島コホートおよび遺伝子解析では新規の AD 患
児の罹患危険因子の同定や卵アレルギーとAD罹患およ

び重症度との関わりが示唆され昨年報告した Th2 ケモ
カイン MDC （CCL-22)など 8 領域に加え RAG1,2、

SOCS1,NGFR、NLRP10.CCR4 の関与が示唆された。AD の

主要な遺伝的罹患危険因子である天然保湿因子フィラ
グリンは、Th2 環境下でその発現が低下するため、日本
人では約 7 割に達するフィラグリン遺伝子変異のない

AD 患者での発症メカニズムの観点からもこの Th2 ケモ
カイン MDC との関連は注目に値し、またかゆみと関連
の深いNGFの受容体NGFRがあらたに同定されたことも

興味深い。 
臨床的研究では AD 患者の労働生産性障害度や睡眠
障害度は重症度SCORADや QOLスコアと有意な正の相関

が認められ、重症であるほどかゆみが強く、生産活動
性、患者 QOL が落ちることに他ならない。またかゆみ
と相関する血清中の生理活性物質としてあらたに GRP

と autotaxin が同定された。適正治療による病状や起
痒物質のコントロールの重要性が示唆される。また、
AD 患者末梢血由来の樹状細胞からは前述の遺伝子解析

でも指摘された Th2 ケモカインの MDC に有意な上昇が
みられることを確認した。重症度マーカーTARC が
SCORAD,掻痒 VAS、好酸球数、LDH と相関することを確

認した。また、かゆみの悪化因子である汗抗原として
常在真菌である Malassezia globosa の分泌タンパク
MGL1304 を同定した。真菌と AD の関連を示すものとし

て臨床的に注目される。さらに乳幼児 AD へのプロアク
ティブ療法介入が食物アレルギーの合併率に与える影
響をしらべる前向き研究では現在 83 名と登録が進み、

50 名で負荷試験が終了している。引き続き研究を進め、
食物アレルギーを含めたアレルギー疾患全般のコント
ロールからみた皮膚局所の AD 治療の意義を問いたい。 

 
Ｅ．結論               
 平成25年度の本研究によって基礎的、臨床的に多く

の新知見が得られ、また現在も成果を得るべく継続中
である。患者教育ウェブサイトは患者会の協力のもの、
患者側からの視点でも再構成した。本研究の新知見も

踏まえながら、成果を整理し、科学論文や患者教育ウ
ェブサイトの充実を通してアトピー性皮膚炎の正しい
治療の普及を図りたい。 

                   
Ｆ．健康危険情報：特になし。 
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