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研究要旨  
本研究では、皮膚バリア機能障害による経皮的抗原曝露の亢進がアトピー性皮膚炎
をはじめとするアトピー性疾患を発症、増悪させるという観点から、アトピー性皮
膚炎発症機序を解明する基礎研究と、バリアケアによるアトピー性皮膚炎発症、増
悪の予防法を確立するための疫学的臨床研究を行う。H25 年度において、基礎研究で
は、角層バリア機能障害を有するアトピー性疾患発症関連新規遺伝子として、SPF 環
境下において皮膚炎を自然発症する mattedマウスの責任遺伝子Tmem79を同定した。
Tmem79 は表皮顆粒層最外層（SG1 細胞）において強く発現しており、Tmem79 変異に
より層板顆粒の分泌が障害されることが明らかになった。ヒトアトピー性皮膚炎に
おいては、日本人患者では、ヒト TMEM79 に有意な変異を同定する事はできなかった
が、Dundee 大学の Saunders のグループより、3000 人以上を用いたコホート解析に
より p.V147M がイギリス AD 患者集団と弱い連鎖を示す事が報告された。疫学的臨床
研究においては、スキンケアによる乳児湿疹・アトピー性皮膚炎予防に関するラン
ダム化介入試験により、スキンケアがアトピー性皮膚炎の発症予防に有効であるこ
とを示唆する結果が得られた。最終的な結論は、次年度の結果を待たなければいけ
ないが、発症前の Proactive は保湿剤の使用がアトピー性皮膚炎の発症を予防し得
ることを示唆している。新新生児期から 6ヶ月以上に渡りこれらの測定をした報告
はほとんどなく、有意義である。本年度の成果は、基礎的なアプローチと疫学的な
アプローチが共に皮膚バリアケアの重要性を示しており、次年度以降の研究展開が
さらに期待される。

  
研究分担者 
斎藤 博久 （独）国立成育医療研究セン

ター研究所 小児アレルギー
学 副所長 

木戸 博 徳島大学疾患酵素学研究セ
ンター 酵素分子化学部門 
特任教授 

菅井 基行 広島大学大学院 
医歯薬保健学研究院 
細菌学 教授 

大矢 幸弘 （独）国立成育医療研究セン
ター研究所 アレルギー科 
医長 

新関 寛徳 （独）国立成育医療研究セン
ター研究所 皮膚科学 医長 

海老原 全 慶應義塾大学医学部 
皮膚科学 准教授 

 
永尾 圭介 慶應義塾大学医学部 

皮膚科学 専任講師 
久保 亮治 慶應義塾大学医学部 

皮膚科学 専任講師 
佐々木貴史 慶應義塾大学医学部 

総合医科学研究センター 
特任講師 

 
Ａ．研究目的 
 本研究では、皮膚バリア機能障害によ
る経皮的抗原曝露の亢進がアトピー性皮
膚炎をはじめとするアトピー性疾患を発
症、増悪させるという観点から、アトピ
ー性皮膚炎発症機序を解明する基礎研究
と、バリアケアによるアトピー性皮膚炎
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発症、増悪の予防法を確立するための疫
学的臨床研究を行う。基礎研究では、フ
ィラグリン以外の新規アトピー性皮膚炎
発症関連新規候補遺伝子の探索、同定を
行うとともに、アトピー性疾患モデルマ
ウスの作成、解析を行い、発症機序の解
明をめざす。臨床研究では、H22 年度から
開始された「適切なスキンケア、薬物治
療方法の確立とアトピー性皮膚炎の発
症・増悪予防、自己管理に関する研究」
を継続、発展させることにより、スキン
ケア、バリアケアによりアトピー性皮膚
炎の発症、増悪を予防することが可能か、
疫学的研究を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
１)角層バリア機能障害を有するアトピ
ー性疾患発症関連新規候補遺伝子の同定 
 Flaky tail マウスは、皮膚炎を自然発
症するモデルマウスとして広く使用され
ている。このマウスは尾部の角層形成異
常に関わる flaky tail と毛髪異常に関わ
るmattedの 2種類の常染色体劣性変異を
有している事が明らかになっている。本
研究において、flaky tail 変異は Flg 遺
伝子の 1塩基欠損であること、Flg KO マ
ウスは皮膚炎を自然発症しないことを明
らかにし、flaky tail マウスの皮膚炎の
原因遺伝子はmatted遺伝子である可能性
を示した。そこで、flaky tail マウスの
matted 変異を同定し、そのヒト相同遺伝
子のAD患者及びコントロールでの解析を
行った。 
２）スキンケアによる乳児湿疹・アトピ
ー性皮膚炎予防に関するランダム化介入
試験 
 研究デザインは無作為化オープン並行
群間試験で、生後 1 週未満の健康な新生
児を対象とし、スキンケアを予防的
（proactive）に実施する群と必要時
（reactive）に実施する群に分け、32 週
間指定されたスキンケアを継続し、アト
ピー性皮膚炎の発症率を比較した。途中、
4週、12 週、24 週、32 週と外来でフォロ
ーし、皮膚バリア機能の指標である TEWL

（transepidermal water loss）、角質水
分量の測定と、皮膚黄色ブドウ球菌の有
無を調べるための皮膚ぬぐい液の採取を
行った。 
また、出生時、12 週、32 週では血液検査
も 行 い 、 TARC(thymus and 
activation-regulated chemokine)、特異
的 IgE の測定を行った。本研究は国立成
育医療研究センター倫理委員会の承認を
得て実施された。 
３）臍帯血抗原特異的低親和性 IgE 検出
法の開発 
 低親和性抗原特異的IgE抗体の検出は、
ガラス基板表面を化学修飾することによ
って、抗原を高密度に固定化する方法を
開発したことから、微量の抗原特異的 IgE
を高感度に検出することに成功した
（Anal Chim Acta 2011; 706: 321-327）。
使用検体は、2004 年から 2005 年にかけて
岐阜大学で行われた岐阜アレルギー免疫
コホート研究の検体を使用した。 
 
Ｃ．研究結果 
１）角層バリア機能障害を有するアトピ
ー性疾患発症関連新規候補遺伝子の同定 
マウスMatted変異最小責任領域を次世

代シーケンサーで解読した結果、Tmem79 
p.Y280*変異と KIAA0907 p.A43V を同定し
た。Tmem79 は、皮膚に強く発現している
事、及び Tmem79 遺伝子の導入した matted
マウスが皮膚炎症状を起こさなかった事
から、matted 変異は Tmem79 p.Y280*変異
であると同定した。この Tmem79 はマウス
内に相同遺伝子はなく、ヒトでも同一の
遺伝子構造を有するTMEM79遺伝子が存在
していた。そこで、AD 患者 250 人及び健
常人コントロール 100 人に対し、ヒト
TMEM79 遺伝子のコーディング領域の全解
読を行った。その結果、ヒト多型データ
ベースにすでに登録されている３種の多
型 (p.P42L(rs79735386) 、
p.V147M(rs6684514) 、 c.1458G>C 
(rs3795728))を頻度の高い多型として、
また他にヒト多型データベースに登録の
ない５種のマイナーな変異を同定したが、
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ナンセンス変異やAD患者とコントロール
の間で有為な差がある変異は同定されな
かった。 
２）スキンケアによる乳児湿疹・アトピ
ー性皮膚炎予防に関するランダム化介入
試験 
 2013 年 11 月 18 日現在、118 例より参
加同意を得ている。そのうち、出産後の
母体、児の体調不良などでリクルート基
準に達しなかった児を除く 116 例がラン
ダム化登録を完了した。（Proactive 群
61 例：、Reactive 群 57 例）研究参加開
始後、研究を開始できなかった 2例と同
意撤回の 7例を除く 109 例（Proactive
群 57 例、Reactive 群：52 例）が解析の
対象となった。解析は 2013 年 11 月 18 日
現在のデータで実施した。32 週までのア
トピー性皮膚炎の発症をアウトカムとし
たχ二乗検定による p値は 0.07 と有意
差はでなかったが、アトピー性皮膚炎に
乳児湿疹 A（掻痒を伴うが、出現から 4
週間以内の皮疹）を加えアウトカムとす
ると p値は 0.018 となった。このことか
ら、乳児湿疹 Aがその後アトピー性皮膚
炎に進展するかを再検討する必要がある
と考え、フォロー期間を 36 週（32 週＋4
週）としてアウトカムを再計算したとこ
ろ、36 週時点でのアトピー性皮膚炎の発
症はReactive群で有意に高くなることが
分かった（p=0.049）。そのため、保湿塗
布によってアトピー性皮膚炎が予防でき
る可能性が高いと判断し、本研究への新
規のエントリーは 2013 年 11 月 8日をも
って終了とした。副次的評価項目である
皮膚バリア機能（TEWL、角質水分量）や
特異的 IgE は現在結果の集計中である。 
３）臍帯血抗原特異的低親和性 IgE 検出
法の開発 
 本研究において、臍帯血の抗原特異的
IgE の性状を解析した。なお、今回は抗原
として(Ovomucoid: OVM)を使用した。そ
の結果、OVM を搭載した蛋白チップへの抗
-OVM 特異的 IgE の結合反応を競合阻害す
る OVM の阻害パターンから、臍帯血の IgE
は 6ヶ月 14ヶ月血の IgEに比べて競合阻
害感度が低く、低親和性であることが示

された。さらに人の IgE レセプターとル
シフェラーゼレポーターを組み込んだ肥
満細胞系に、臍帯血、6ヶ月、１4ヶ月血
の OVM 特異的 IgE を添加し OVM でチャレ
ンジしたところ、低親和性 IgE を示す臍
帯血 IgE ではルシフェラーゼレポーター
は発動せず、6ヶ月、１4ヶ月血の OVM 特
異的 IgE ではルシフェラーゼレポーター
が発動された。以上の結果から、臍帯血
は低親和性抗原特異的 IgE のためアレル
ギー反応は抑制されているが、生後６ヶ
月までの間に繰り返される抗原感作と
Hyper Mutation によって、IgE 抗体は
Affinity Maturation を起こしているこ
とが判明した。 
 
Ｄ．考察 
 本年度のアトピー性疾患発症関連新規
候補遺伝子の同定において、アトピー性
皮膚炎マウスモデルで新規に同定された
Tmem79 の解析を行ったが、日本人 AD 患者
のヒトTMEM79に有意な変異を同定する事
はできなかったが、我々と同時に Tmem79
を同定した Dundee 大学の Saunders のグ
ループは、3000 人以上を用いたコホート
解析によりp.V147MがイギリスAD患者集
団と弱い連鎖を示す事を報告した。これ
らのことから日本人でも TMEM79 が AD 患
者と連鎖している可能性はあり、そのた
めに大規模な集団の解析が今後必要とな
ると考えられた。 
 スキンケアによる乳児湿疹・アトピー
性皮膚炎予防に関するランダム化介入試
験においては、スキンケアがアトピー性
皮膚炎の発症予防に有効であることを示
唆する結果が得られている。2013 年 11
月18日に実施した解析ではアトピー性皮
膚炎の発症がReactive群で有意に高い結
果が得られた。これは、発症前の
Proactive は保湿剤の使用がアトピー性
皮膚炎の発症を予防し得ることを示唆し
ている。また、TEWL（transepidermal water 
loss）、角質水分量、皮膚 pH、特異的 IgE
検査も実施しており、今後これらが AD 発
症や経皮感作の予測因子となりうる可能
性もある。新生児期のこのような検査の
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報告自体極めて少ないうえ、新生児期か
ら 6ヶ月以上に渡りこれらの測定をした
報告はほとんどなく、これらの結果はア
トピー性疾患発症予防の観点だけでなく
基礎的な研究結果として重要なものとな
ると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 本研究の成果により、アトピー性疾患
の発症に関与する皮膚バリア機能関連遺
伝子の同定がなされ、アトピー性皮膚炎
発症における病態が確実に解明されてき
ている。さらに、スキンケア、バリアケ
アによりアトピー性皮膚炎の発症、増悪
を予防すること可能であることが、ラン
ダム化介入試験により示されつつある。
皮膚バリア機能を補正することによりア
トピー性疾患の発症、アレルギーマーチ
を予防、抑制することができれば、厚生
行政に多大なる貢献が期待される。 
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