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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（AD）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 AD 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。H26 年度において、基礎研究では、ア
トピー性疾患発症関連遺伝子として昨年新規同定された Tmem79 を欠損したマウス
（Tmem79 KO マウス）を作成し、モデルマウスを確立した。また、ヒト皮膚における
タイトジャンクション（TJ）バリアとランゲルハンス細胞（LC）の挙動を観察し、
アトピー性皮膚炎患者皮膚において認められる inflammatory dendritic epidermal 
cell (IDEC)は、LC よりも表皮内の深い場所に位置しており、その樹状突起を水平方
向に延ばし、TJ バリアとはドッキングしていなかいことを明らかにした。スキンケ
アによる乳児湿疹・AD 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
AD の発症予防に有効であることが世界で初めて示された。ハイリスク新生児(両親兄
弟に AD がある)118 名を対象に、ランダムに介入群 59 名、コントロール群 59 名に割
り付けし、介入群には連日全身に乳液タイプの保湿剤を塗布し、32 週までの AD の累
積発症率をコントロール群(沐浴と乾燥時のみの保湿剤塗布)と比較した。コントロ
ール群では 28 名が発症しているのに対して、介入群では 19 名のみ AD を発症してお
り、介入群では AD の発症を 32％減らすことができた。本年度は、ここ数年の本研究
班での活動が大きな成果として形になった年であり、次年度以降の研究展開がさら
に期待される。
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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 
 昨年度までの研究により、Flaky tail マ
ウスの皮膚炎原因変異が Tmem79 p.Y280*
である事を同定した。この Flaky tail マ
ウスは、CBA マウスコロニーから突然変異
体として分離され C57BL/6 と交配されたマ
ウスであるが、①７割程度しか C57BL/6 マ
ウスゲノムと置き換えられていない事、②
Tmem79 が存在する染色体上の近接領域に
FLG を含む皮膚分化に関与する遺伝子がク
ラスターする Epidermal Differentiation 
Complex 領域が存在し、皮膚の表現型にこ
の領域に含まれている未知の遺伝子変異
が寄与している可能性を否定できない事
から、Tmem79 ノックアウト（KO）マウスを
作製した。さらに、Tmem79KO マウスと
matted マウスの表現型の比較検討を行っ
た。 
２）アトピー性皮膚炎におけるタイトジャ
ンクションバリア（TJ）と表皮内樹状細胞
動態の解析 
 正常皮膚およびアトピー性皮膚炎患者
より採取した紅斑部皮膚より単離した表
皮シートを用いて、TJ 関連分子および各種

の表皮内樹状細胞マーカーを用いた whole 
mount 染色を行い、コンフォーカル顕微鏡
を用いた３次元観察により、TJ バリアと樹
状細胞の形態観察を行った。 
３）アトピー由来黄色ブドウ球菌の新たな
遺伝子改変法の開発及び病原因子候補遺
伝子の解析 
 これまでに、フィラグリンノックアウト
マウスを用いて、アトピー性皮膚炎患者由
来黄色ブドウ球菌（AD 株）がフィラグリン
KO マウスの皮膚に選択的に定着する事を
明らかにした。AD 株は常法による遺伝子改
変が不可能だったため、新たな遺伝子改変
法の開発を試みた。CRISPR/Cas9 技術を用
いた黄色ブドウ球菌用プラスミドを作製
し、本菌の宿主への固着に関わると考えら
れる関連遺伝子のノックアウト/ノックダ
ウンを試みた。また、AD 株が特異的に保有
するエンテロトキシン様タンパク毒素に
ついて、mRNA の発現量を AD 株と非 AD 株と
で比較した。 
４）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 
 2010 年 11 月から 2013 年 11 月までの 3
年間にハイリスク新生児(両親兄弟に ADが
ある)118 名を対象に、ランダムに介入群
59 名、コントロール群 59 名に割り付けし
た。介入群には連日全身に乳液タイプの保
湿剤を塗布し、32 週までの AD の累積発症
率をコントロール群(沐浴と乾燥時のみの
保湿剤塗布)と比較した。また、皮膚バリ
ア機能（TEWL/SCH/pH）、抗原特異的 IgE
抗体価も比較した。 
５）アトピー性皮膚炎診療ガイドラインの 
作成 
 皮膚科診療を専門とする医師を対象と
して、新たに公表された臨床研究データと
既存のガイドラインとの関連性について
レビューし、これまでの推奨の根拠となっ
ているエビデンスをより強化するなど存
在するエビデンスギャップを埋める診療
ガイドラインを作成する。 
 
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 
 Tmem79 遺伝子の exon2,3 を欠失した



 

C57BL/6N ES 細胞の受精卵への注入により

キメラマウスを樹立し、C57BL/6N と交配す

る事により F１世代のマウスを得た。PCR

により Tmem79 exon2,3 を欠失するマウス

をスクリーニングし、さらに交配し Tmem79

欠損マウスを得た。Tmem79 欠失マウスでの

Tmem79 mRNA 及びタンパク質の発現を確認

した結果、matted マウスでは野生型マウス

と比較し mRNA が半減するが N 末側部分タ

ンパク質が検出されたのに対し、Tmem79 欠

損マウスでは Tmem79 mRNA 及びタンパク質

は確認されず、Tmem79 遺伝子が完全欠損し

ていた。樹立した Tmem79 欠損マウスは、

matted マウスと同時期に類似部位に皮膚

炎を発症することから、皮膚炎の程度を比

較するために Tmem79 欠損マウスと matted

マウスの skin severity score、掻爬回数、

TEWL などを詳細に比較した結果、同程度の

皮膚炎を発症していた。 

２）アトピー性皮膚炎におけるタイトジャ
ンクションバリアと表皮内樹状細胞動態
の解析 
 正常皮膚において、MHC class II が核周
囲に集積している定常状態のランゲルハ
ンス細胞は、常に TJ バリアの内側に存在
していた。一方 MHC class II が細胞膜表
面に移動した活性化 LC は、樹状突起を TJ
バリアとドッキングさせており、その樹状
突起の先端には langerin 分子の集積が観
察され、TJ バリア外からの抗原取得が活性
化していると考えられた。次に、アトピー
性皮膚炎患者の紅斑部皮膚の観察を行っ
た。アトピー性皮膚炎表皮には、LC の他に、
langerin 陰性の inflammatory dendritic 
epidermal cell (IDEC)と呼ばれる樹状細
胞が出現する。紅斑部では、TJ バリアのバ
リア機能が保たれた状態で、活性化して TJ
バリアと樹状突起をドッキングさせた LC
の数が増えていた。一方 IDEC は LC よりも
表皮内の深い場所に位置しており、周囲の
ランゲルハンス細胞が活性化した状態に
おいても、その樹状突起を水平方向に延ば
し、TJ バリアとはドッキングしていなかっ
た。LC と IDEC のいずれも、アトピー性皮
膚炎皮膚では IgE に対する高親和性 FceRI

レセプターを発現していた。活性化し TJ
とドッキングした LC において、langerin
が樹状細胞先端に集積したのに対し、
FceRI は細胞膜全体に均等に分布し、樹状
突起先端には濃縮していなかった。 
３）アトピー由来黄色ブドウ球菌の新たな
遺伝子改変法の開発及び病原因子候補遺
伝子の解析 
 作製したゲノム編集プラスミドを黄色
ブドウ球菌に導入することで Cas9 の mRNA
が発現することを確認した。このプラスミ
ドに icaA特異的 guideRNA の配列を組み込
み、目的の変異を含む一本鎖 DNA オリゴを
共導入することで、icaAのノックアウト株
が作製できたが、その効率は 2%以下と非常
に低かった。一方 CRISPRi は表層タンパク
遺伝子上流配列を guideRNA として組み込
むことで、RNA レベルで約 1/10、タンパク
レベルで検出限界以下までその発現が低
下し、菌の凝集能の低下を確認した。 
 AD 株では非 AD 株と比べ培養初期 (3h) 
での毒素の発現が高いことが明らかにな
った。また組換え毒素の投与群ではコント
ロール群と比べ、被験マウスの全身の皮膚
表面の血管の拡張と紅潮が認められた。さ
らに、興味深い事に、被験動物の全身にお
ける産毛の消失が認められた。 
４）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 
 生後 32 週の時点で、介入群では 19 名が
AD を発症しているのに対し、コントロール
群では 28 名が発症しており、介入群では
アトピー性皮膚炎の発症を 32％減らすこ
とができた。(Log rank test p=o.o12) 卵
白抗原への感作率は両群で有意差は認め
られなかったが、皮疹のある群と無い群で
比較すると有意に皮疹のある群で感作率
が高いことが分かった。牛乳抗原の感作率
に有意差はなかったが、介入群が低い傾向
が認められ、特異的 IgE 抗体価は介入群が
有意に低かった。 
５）アトピー性皮膚炎診療ガイドラインの 
作成 
 本年度までに計 6回の作成委員会を開催
し、重要臨床課題を基に患者にとって重要
なアウトカムを改善するために必要な問
題を重要臨床課題として 20件程度設定し、
文献を検索し、エビデンスの評価と統合で



 

求められたエビデンスの強さ、益と害のバ
ランスのほか、患者の価値観の多様性、経
済学的な視点も考慮して、推奨とその強さ
を決定した。また、これらのエビデンスをも
とにした解説文を第I章として記載し、第Ⅱ
章には構造的抄録を付記した診療ガイドライ
ンを作成中である。 
 
Ｄ．考察 
 本年度、ヒト皮膚におけるタイトジャン
クション（TJ）バリアとランゲルハンス細
胞（LC）の挙動を観察し、アトピー性皮膚
炎患者における LC を含む表皮内樹状細胞
の動態を解析することで、TJ バリアと表皮
内樹状細胞がアトピー疾患の病態形成に
どのように関わるについて解析した。ヒト
表皮においても、マウスと同じく活性化し
た LCは TJ バリア外からの抗原取得を行う
と考えられ、外来因子に対する先制免疫の
獲得に役立つ一方で、外来抗原に対するア
レルギー感作を引き起こしていることが
考えられた。アトピー性皮膚炎皮膚では、
本機構が活性化することにより、更なるア
レルギー感作を促進し、皮膚炎のみならず
食物抗原などへの感作の拡大を引き起こ
しアトピーマーチの成立に関わる可能性
が示唆された。また、アトピー性皮膚炎患
者皮膚において認められる inflammatory 
dendritic epidermal cell (IDEC)は、LC
よりも表皮内の深い場所に位置しており、
その樹状突起を水平方向に延ばし、TJ バリ
アとはドッキングしていないことが初め
て観察された。LC と IDEC の 2 種類の樹状
細胞の挙動の相違点を明らかにすること
は、アトピー性皮膚炎発症機序の解明に重
要な知見を与えた。 
 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が世界で
初めて示された。コントロール群では 28
名が発症しているのに対して、介入群では
19 名のみ AD を発症しており、介入群では
アトピー性皮膚炎の発症を 32％減らすこ
とができた。本介入試験において、成育医
療センターでは出生児に全員白色ワセリ
ンを 20g 配布しており、またコントロール

群でも倫理的な問題から保湿剤の使用を
禁止しなかった。そのためコントロール群
でも保湿剤を一部使用していたが、量は
0.101g/日と介入群(7.86g/日)に比較しわ
ずかな量であり、保湿剤使用群と非使用群
の比較として問題の無い量と判断した。保
湿剤を一切使用しないコントロール群を
設定することが可能であった場合は、介入
群との差はさらに顕著になったと想像さ
れる。卵白感作に関しては、保湿剤塗布で
は予防効果は認められなかったが、本研究
で使用した測定法は非常に感度の高い新
測定法であり臍帯血でも特異的 IgE 抗体が
検出されている。従って、必ずしも生後感
作を受けたとは限らないこと、また食物ア
レルギーの有無については負荷試験によ
る診断ができていないことから、さらなる
精査が必要であるが、スキンケアによる AD
発症予防が食物アレルギーの予防にもつ
ながる可能性は十分考えられた。 
 アトピー性皮膚炎ガイドラインの策定
は、アトピー性皮膚炎の患者が、その居住
する地域にかかわらず等しく科学的見地
に基づく適切な医療を受けることができ
るようにするために喫緊の課題である。今
後、アトピー性皮膚炎の診療の均霑化のた
めには、アトピー性皮膚炎の診療に携わる
すべての医師が用いることを想定した新
たなガイドラインの作成を視野に入れて
準備を進めていくことが重要と考える。 
 
Ｅ．結論 
 本年度は、皮膚炎発症に重要な役割をす
る表皮樹状細胞の実態が明らかにされ、ア
トピー性皮膚炎発症病態の解明に寄与し
たのみならず、ランダム化介入試験により、
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可能で
あることが示された。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、抑制する方法論
を確立する上で大きな節目となる成果を
あげることができた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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