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Ａ．研究目的 

アトピー性皮膚炎（AD）は「内因性」「外因性」

と大別して捉えることができる。AD 全体の約 20％

を占める「内因性」AD では、表皮バリア機能は保た

れており、血清 IgE は上昇せず、ダニなどの抗原特

異的 IgE は有意には認められない。内因性 AD は、

女性に多く、金属アレルギーを有する患者が多い。

AD 全体の約 80%を占める「外因性」AD を特徴付け

るのは、フィラグリンに代表される皮膚構造蛋白質

の異常、かゆみによる物理的掻破により生じる表皮

バリア機能の異常、それに伴う環境中のアレルゲン

に対する Th2 型の免疫応答である。よって血清 IgE

高値、ダニなどの環境中の抗原特異的 IgE 高値であ

る。内因性 AD 患者および外因性 AD 患者それぞれ

の末梢血単核球を分離し、PMA と Ca イオノフォア

で刺激後、細胞内サイトカイン染色を行い、フロー

サイトメトリーで解析したところ、Th2 サイトカイ

ン（IL-4，IL-5）産生細胞数に有意差は無く、Th1 サ

イトカイン（IFN-γ）産生細胞割合は内因性 AD 患者

で有意に高い。金属は Th1 に変調した免疫応答を引

き起こすことから、汗を通じた金属の排出が内因性

AD の発症要因として密接に関与していると考えら

れる。本研究では、AD を内因性と外因性に分け、金

属アレルギーの陽性率を検討し、患者の汗中の金属

イオン濃度を測定することで、内因性 AD と金属ア

レルギーの関連を解明することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

浜松医大皮膚科通院中の戸倉が診察した AD 患者に

おいて、以下の項目について調査•検討した。 

1) 臨床症状重症度：SCORAD, VAS（かゆみ） 

2) 特徴的臨床症状：Dennie-Morgan fold, 尋常性魚鱗

癬, palmar hyperlinearity 

3) 合併症：アレルギー性鼻炎、喘息 

4) 不安度：STAI（特性, 状態） 

5) 一般血液検査：LDH, 総 IgE 値, 特異的 IgE（Df, 

Dp）, TARC, 好酸球数 

6) 先進的検査（倫理委員会承認）：フィラグリン遺

伝子変異 

以上のデータをもとに、AD 患者を内因性 AD（31

名）と外因性 AD（55 名）の 2 群に分別した。分別

の方法として、血清 IgE と日本人の AD 患者におい
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て生活上身近で重要な抗原であるヤケヒョウダニに

対する特異的 IgE を使用した。血清 IgE 200（IU/ml）

未満、あるいは血清 IgE 200 （IU/ml）以上 400（IU/ml）

未満でダニ特異的 IgE が class 0 または 1 である群を

内因性 AD とした。血清 IgE 400（U/ml）以上、ある

いは血清 IgE 200（IU/ml）以上 400（IU/ml）未満で

ダニ特異的 IgE が class 2 以上の群を外因性 AD とし

た。各患者に、ニッケル（Ni）、コバルト（Co）、ク

ロム（Cr）について金属パッチテストを施行し、そ

の陽性率を比較した。また、外因性 AD 患者 12 人と

内因性 AD 患者 5 名の患者の汗中のニッケルイオン

を測定した。患者の前腕をビニール袋で覆い、運動

により発生した汗を回収し、ニッケルイオン濃度を

計測した。 

 

Ｃ．研究結果 

内因性 AD を、「血清 IgE 値 200 IU/L 未満」また

は「血清 IgE 値 500 IU/L 未満かつ Df または Dp 特異

的 IgE が class 0 または 1」と定義した。AD 患者は、

48 人の外因性ＡＤ（29.4±16.2 歳、M:F 36:14、 ＶＡ

Ｓ 53.6、血清ＩｇＥ 13221±15249 IU/L、好酸球 

10.1%、ＬＤＨ 276 IU/L） 、14 人の内因性ＡＤ

（36.1±10.0 歳、M:F 4:10、 ＶＡＳ 52.3、血清Ｉｇ

Ｅ 136.7±151.7IU/L、好酸球  7.4%、ＬＤＨ 206 

IU/L）であった。 

 内因性 AD 患者は、外因性 AD よりいずれの金属

に関してもパッチテスト陽性率は高いが、特に Ni

と Co に関して、内因性 AD のほうが有意差をもって

陽性率が高かった（Ni 陽性率は内因性 16.4% に対し

て外因性 41.9%、Co 陽性率は内因性 38.7%に対して

外因性 10.9%、Cr 陽性率は内因性 22.6%に対して外

因性 12.7%。いずか 1 つ以上の金属に対して陽性を

示す割合は内因性 61.3%に対して外因性 25.5%）。ま

た、血清 IgE の値が 100 以下の群と 400 以上の群で

パッチテストの陽性率を比較したところ、特に血清

IgE 100 以下の内因性 AD の群では、3 種類の金属の

いずれか１つ以上に陽性を示す割合が 63.6%に及ん

だ。外因性 AD のいずれかの金属に対する陽性率が

25％であることを考慮すると、内因性 AD への金属

アレルギーへの関与が強く想定された。今回の研究

ではフィラグリン遺伝子変異の有無でのパッチテス

ト陽性率に有意差を認めなかった．内因性 AD 患者

の汗中のニッケル濃度の平均は 333.8 (ng/g)であった

のに対し、外因性 AD 患者では 89.4 (ng/g)であり、

有意差を認めた。 

 

Ｄ．考察 

内因性 AD の発症機序の一つの可能性として、摂取

された金属が汗を通じて経皮的に排泄され、正常な

表皮バリアをも通過することで、金属アレルギーを

発症し、皮疹が生じていると推測した。内因性 AD

が女性に多い理由に、日常生活上でピアスなどの装

飾品に含まれる金属に暴露される機会が男性に比べ

て多いことが挙げられる。表皮バリア機能正常の内

因性 AD においては、タンパク抗原は角層を通過し

にくく、ハプテンや金属が反応を誘発する。汗でイ

オン化した金属は、表皮細胞の MHC 分子のペプチ

ド結合溝に存在するオリゴペプチドとイオン結合を

生じ、ペプチドの立体構造を変化させることで抗原

性を獲得することは知られていた。金属が湿疹反応

を誘導する機序として、近年、Ni イオンが抗原提示

細胞上の Toll-like receptor 4（TLR4）を直接刺激する

機序が示された。TLR4 により刺激された抗原提示細

胞が IL-12 を産生し、ナイーブ T 細胞を Th1 産生細

胞へと分化誘導し、アレルギー反応を誘導する可能

性が示されている。Co も同様に直接 TLR4 を刺激す

る機序を有し、金属アレルギーを起こしうることが

提示されている。ニッケルの体内動態は、消化管か

ら約 1%が体内に吸収され、血中の Ni 濃度は Ni 含有

食品の摂取に影響を受ける。サプリメントをはじめ

とした健康食品や、一般的な食品（ピーナッツ，チ

ョコレートなど）にも金属を多く含む場合があり、

個人の習慣によっては過剰摂取になることも多いと

予想される。経口摂取に由来しない抗原としては、

体表に直接触れる金属は汗により大量に溶出するこ

とが知られており、汗により金属アレルギーが起こ

りやすくなっている可能性が考えられる。 

 

Ｅ．結論 

内因性 AD の発症に、ニッケルとコバルトアレルギ



ーが深く関与していることが示された。金属は汗を

通じて排泄されることを考えると、金属を多量に含

む汗により皮疹が悪化している可能性がある。 
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