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研究要旨  アトピー性皮膚炎を引き起こす遺伝的素因の一つであるフィラグリンは、角層内でケラチ

ン繊維から遊離し、アミノ酸にまで分解され、天然保湿因子（Natural Moisturising Factor：NMF）と

して角層内に放出される。NMF は皮膚の水分保持のみならず、皮膚 pH の維持、感染防御など皮膚バリア

機能の維持に重要な役割を果たす。そこで本研究では、非侵襲的に NMF を測定出来る共焦点ラマン分光

装置を用い、アトピー性皮膚炎患者の疾患重症度や治療と NMF を中心とする皮膚バリア機能の関連につ

いて多変量的な視点での評価を行った。共焦点ラマン分光装置を用いて、非侵襲的に同一アトピー性皮

膚炎患者のステロイド長期外用部位と非外用部位の皮膚における NMF 含有量を測定した。ステロイド長

期外用により NMF は低下し、皮膚バリア機能が低下していることが明らかとなった。共焦点ラマン分光

装置を用いた NMF を中心とするアトピー性皮膚炎の皮膚病態の解析により、皮膚バリア機能に焦点を当

てた新規治療法の探索が可能となることが期待される。 

 
A. 研究目的  
哺乳類皮膚表皮の顆粒層特異的に発現するフ

ィラグリンのヒトにおける欠失変異がアトピー
性皮膚炎を引き起こす遺伝子素因の一つとなっ
ていることが、2006 年に McLean らにより報告さ
れた。フィラグリンは角層内でケラチン繊維か
ら遊離し、アミノ酸にまで分解され、天然保湿
因子（Natural Moisturising Factor:NMF）とし
て角層間に放出される。NMF は皮膚の水分保持の
みならず、皮膚 pH の維持、感染防御、角層内で
の酵素反応の制御を行い、皮膚バリア機能の維
持に重要な役割を果たす。フィラグリン遺伝子
変異の有無にかかわらず、多くのアトピー性皮
膚炎患者の NMF は健常人と比較して低下してい
ることが報告されており、NMF の低下がアトピー
性皮膚炎のバリア機能低下の一因であることが
明らかとなっている。NMF の測定はこれまで、テ
ープストリッピングによる表皮剥離や皮膚生検
といった侵襲を伴う方法でしか測定することが
できず、同一個体・同一部位での評価や経時的
な評価は困難であった。そこで本研究では、非
侵襲的に NMF を測定出来る共焦点ラマン分光装
置を用い、アトピー性皮膚炎患者の疾患重症度

や治療と NMF を中心とする皮膚バリア機能の関
連について多変量的な視点での評価を目的とす
る。 
 
B. 方法 
アトピー性皮膚炎の標準的治療の一つである

ステロイド局所外用療法は、皮膚に浸潤してき
た炎症細胞に対して免疫抑制作用を発揮するこ
とにより治療効果を発揮する。一方で、ステロ
イドの長期的な外用により皮膚萎縮・菲薄化・
毛細血管拡張といった副作用を生じることが知
られているが、ステロイドの長期外用が皮膚バ
リア機能に及ぼす影響についての詳細は不明で
あった。そこで今回、ステロイド長期使用歴の
あるアトピー性皮膚炎患者の皮膚と、同一患者
でステロイド長期使用していない皮膚の NMF を
共焦点ラマン分光装置を用いて測定し、ステロ
イド長期使用の皮膚バリア機能に及ぼす影響に
ついて検討を行った。 
具体的には、River Diagnosis 社製共焦点ラマ

ン分光装置を用いて、アトピー性皮膚炎患者の
ステロイド軟膏長期外用部位（右示指先端指腹）
および非外用部位の皮膚（左示指先端指腹）の



 

NMF を解析し、ステロイド長期外用に伴う皮膚
NMF の変化について検討を行った。同時に、皮膚
pH、経皮的水分蒸散量（Trans-epidermal water 
loss: TEWL）およびセラミド含有量についても
評価を行った。 
 

C. 結果 
 ステロイド長期外用後の皮膚における NMF は
長期外用しなかった皮膚と比較して著明に低下
していた。NMF の主要な構成成分であるピロリド
ンカルボン酸（PCA）も同様の傾向を認めた。一
方で、角質間脂質の一つとして知られるセラミ
ドについてはステロイドの長期外用による影響
を認めなかった。経皮的水分蒸散量および pH は
ステロイド長期外用により共に低下した。 
 
D. 考察 
 これまで侵襲的な方法でしか測定出来なかっ
た皮膚 NMF 含有量を非侵襲的に測定し、ステロ
イド長期外用の皮膚バリア機能に及ぼす影響に
ついて検討を行った。ステロイド長期外用によ
り NMF は低下する一方、細胞間脂質の一つであ
るセラミドは低下しなかった。 
 
E.結論 
共焦点ラマン分光装置を用いて、非侵襲的に

皮膚における NMF 含有量を測定した。ステロイ
ド長期外用により NMF は低下し、皮膚バリア機
能が低下していることが明らかとなった。共焦
点ラマン分光装置を用いた NMF を中心とするア
トピー性皮膚炎の皮膚病態の解析により、皮膚
バリア機能に焦点を当てた新規治療法の探索が
可能となることが期待される。 
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