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アトピー性皮膚炎ー歴史と免疫一
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Atopic Dermatitis 

- Historical and Immunological Background -
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アトピー性皮膚炎 (atopicdermatitis, AD) は，他のアトビー疾患と同様に，その患者数が増加してきている．

また重症の成人患者の割合も増加傾向にあるため，最近注目を集めている疾患の一つである．本稿では， ADにおけ

る免疫学的な側面を中心に，歴史的な考察も踏まえて概説した．

(2) アトピー性皮膚炎の歴史

Coca & Cookeはアレルギー疾患のなかで，喘息と枯草熱 (hayfever, アレルギー性鼻炎）が同一人にあるいは

同一家系内に発生しやすく，遺伝的素因が濃厚であることを指摘し， 1923年にこれらの疾患を「奇妙な」疾患とい

う意味あいをこめて，アトピー:atopy（ギリシャ語の atopia = out of place =strangeという意味）と呼ぶことを提

唱した．喘息や鼻炎患者の中で，独特の皮膚炎を訴える患者が存在することは古くから知られており，アメリカで

はおもに播種性神経皮膚炎 (disseminatedneurodermatitis)と，ヨーロッパではおもにprurigoBesnierと呼ばれ

ていた． 1933年Sulzbergerらは，このような皮膚炎が，喘息や鼻炎と関連性が高く，遺伝性にあるいは家族性に発

症してくることを重視し， atopicdermatitisという名称を用いることを提唱した．

診断面については， Besnierは1892年湿疹・痒疹群の中で，本症を独立した 1疾患であると位置づけ， prurigo

dia thesique eczema to-lichenienneと名付け，本症は乳児湿疹として先行することが多く，強い痒みを有し，湿疹局

面や苔癬化病変が顔面，頸部，口囲，四肢屈曲部に好発する疾患で，喘息や枯草熱と関連が深いことを既に述べて

いる． SulzbergerらがADという疾患名を用い始めた 1930年代には，本症の基本的な特徴として，（l)atopyの家族

歴，（2）乳児湿疹の先行，（3）肘寓，膝窟，前頸部，胸，顔，眼瞼への局在，（4）皮膚の灰色あるいは褐色調の変化，（5)

接触皮膚炎と異なり，臨床的，組織学的に皮疹に小水疱形成が認められない，（6）血管運動神経の不安定性あるいは

易刺激性，（7）多くの接触抗原の貼布試験は陰性，（8）多くの環境蛋白抗原・食物蛋白抗原のスクラッチあるいは皮内

試験が陽性，（9）患者の血清を用いたPrausnitz-Ktistner(P-K)反応が陽性となることから，患者の血清中に抗原と

反応する抗体（レアギン）が存在すること，などがあげられており，現在のADの概念の枠組みは既に確立されて

いたわけである．
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(3) アトピー性皮膚炎に関連する免疫学的研究の流れ

アレルギーの歴史は，どこを始点にすればよいのか分からないが， Ehrlichによって肥満細胞が1877年に，つい

で好酸球が1879年に同定されている． anaphylaxis,Arthus reaction, Allergyという基本的な現象は， 1906年まで

に既に知られていた．Prausnitz& Kilstnerによって，患者の血清中にレアギン活性が存在することが証明されたの

は， 1921年のことであるが，その後この反応はP-K反応として，アレルギーの臨床上極めて重要な検査法となった．

その後，血清中のレアギン活性を同定しようという多くの試みがなされたが， 1966年Ishizakaらによって初めて，

免疫グロブリン活性を有していることが証明され， IgEと名付けられた．まさに画期的な発見であった．

その後，免疫学的に画期的ないくつかの業績が明らかとなった．第1には， 1986年のMosmannらによる Thl

/Th2細胞の発見である． Thl/Th2のバランス説，あるいは陰陽説とも称される概念が導入されたことによって，

IgEの産生調節機序が，細胞そして分子レベルで解析されるようになった．Thl細胞と Th2細胞は互いに抑制的に

働く細胞群であるが， Th2細胞はIL-4やIL-5などのサイトカインを産生することによって， IgEの産生を充進さ

せ，好酸球の増殖を促す．実際に， AD患者の皮膚炎病巣部や末梢血中では， Th2細胞がThl細胞よりも，優位を

しめることが多くの研究者によって報告された． ADの興味深い合併症の 1つに，カポジ水痘様発疹症（重症の単純

ヘルペスウイルス感染症）があるが，この病態形成の一部も Thl/Th2バランス説で解釈可能かもしれない．健常

人においては，単純疱疹ウイルスが皮膚内に侵入すると， Thl細胞が活性化され，抗ウイルス効果のある IFN-y

が産生されることによって感染がブロックされるが， Th2細胞が優位をしめる AD病変部では， IL-4やIL-10が産

生され， Thl細胞の活性化／IFNーツの産生が抑制され，そのために単純ヘルペスウイルス感染症が高頻度に引き起

こされるのではないか，というわけである．

第2の重要なポイントは， Bruynzeel-Koomenらによって， ADでは表皮ランゲルハンス細胞（表皮内にある骨髄

由来の樹状細胞で，強力な抗原提供能を有する）に IgEヵゞ結合していることが発見されたことである．その後，単

球も IgE陽性となることが確詔された．このIgEの結合は，ランゲルハンス細胞や単球が発現している高親和性の

lgEFc receptor (FccRI)を介していることも明らかとなった． FcsRIは， a/f:J/y鎖からなり，肥満細胞，好塩基細

胞，好酸球などのいわゆる脱顆粒する細胞に高率に発現される．興味深いことに，抗原提供細胞に発現される FcsRI

は， aIy鎖からなり， f:J鎖を欠如しているという．また IgE-FccRIを介してアレルゲンが取り込まれると，通常の

100倍～1000倍も抗原提供能が増強されることも明らかとなった．すなわち，微量のアレルゲンで充分な抗原提供が

可能であることを示している．このことは， IgEが肥満細胞を中心とした即時型反応のみでなく，抗原提示細胞ーT

細胞を中心とする遅延型反応に対しても影響を与えうるということを示している．

第3の重要な発見は， 1990年のPickerらによる CLA(cutaneous lymphocyte-associated antigen)の同定であ

る． CLAはT細胞やその他の造血細胞に発現されている skin-homingreceptorであり，そのligandは血管内皮細

胞上のE-selectinである．最近， ADにおける抗原特異的なT細胞の多くのものは， CLA陽性（すなわち皮膚ヘ

homingしやすい）T細胞であることが報告された．この事実は，将来的に気道にhomingしやすい T細胞，鼻粘膜

にhomingしやすいT細胞，消化管に homingしやすいT細胞などが存在する可能性を示唆する極めて大きな概念

を提示したものであった．

1982年Hanifinらのグループは， AD患者の特に単球においてcAMP-phosphodiesterase活性が上昇しており，

そのために cAMPの産生反応が低下していることを報告した．その後彼らは，このような単球では， PGE2やIL

-10 の産生が九進しており，その結果 T 細胞の IL-4 産生は増加し，逆に IFN—ツの産生は低下するために， T 細胞

はThlよりも Th2に分化しやすい傾向となることを明らかにした．

(4) アトピー性皮膚炎と dryskin 

ADの特徴的な臨床症状の 1つとして，著明な乾燥肌があげられる．このatopicdry skinは，一般的には皮膚炎
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という炎症と密接に関連した現象であろうと考えられている．

atopic dry skinは，検査学的にはtransepidermalwater lossの上昇，すなわち角質の水分保持能の低下としてと

らえられる．それに関連して，従来さまざまな皮表脂質の異常が報告されてきた．最近，角質の水分保持能には，

角質細胞間脂質とくにセラミドが重要な役割を担っていることが明らかにされた．AD患者では，確かに角質層のセ

ラミド含有量が有意に低下していることが報告され注目を浴びた．今後は，角質のバリア機能異常と皮膚免疫機能

とがどのように結びついているかの解明も重要な課題である．

(5) アトピー性皮膚炎と痒み

ADにとって痙痒は最も重要なおそらくは根本的な臨床症状である．痒みは無髄線維である C-fiberあるいは

A<J—fiber を介して伝搬される．痒みの伝達物質 (pruritogenic mediator)に対する解析は少ない．ヒスタミンが哺

乳類の組織より初めて分離され，アナフィラキシー様の効果を惹起することが明らかになったのは， 1910年のこと

である． 1953年には，組織内のヒスタミンのほとんどが肥満細胞に局在し，脱顆粒に伴って肥満細胞より遊離され

ること力ゞ証明された．ヒスタミンは， ADの痒みのmajorなpruritogenicmediatorではないようである． Wahl-

grenらは，ヒスタミンを皮内に注射し痒みを惹起する最小濃度を， AD患者と健常人で比較しているが，両者に有

意差はなかったと報告している．また抗ヒスタミン剤の止痒効果は尊麻疹の場合と異なり， ADでは顕著ではない．

pruritogenic mediatorとして neuropeptidesも注目されている． Pincelliらは， AD患者ではSP陽性神経線維や

NY陽性の樹状細胞が増加し，ソマトスタチン陽性の神経線維は減少していると報告している． SP,VIP, neurok-

ininは皮内に注射すると，痒みと葦麻疹反応が惹起されるが，これらの物質が肥満細胞を刺激し，ヒスタミンを遊

離させることがその原因の一つと考えられている．しかしながら Giannettiらは， AD患者に SP,neurokinin A, 

CGRPを皮内注射すると，紅斑反応は減弱しているが，痒みの程度については健常者と有意差はなかったと報告し

ている．

古くからモルフィンなどのopioidもヒスタミンを遊離させ，奪麻疹反応を惹起することが知られている．しかし

最近opioidには，ヒスタミン遊離とは無関係に，痒みを誘発あるいは増強することが次々と明らかになった。opioid

antagonistである nalmefeneが， ADの掻痒を抑制することも報告されている．またADにおいては血漿中のエン

ドルフィンが増加していることが報告された．これらのことはADのpruritogenicmediatorとしてのオピオイド

の可能性を示唆するものであり，今後の検討が期待される．

ADの皮膚炎局所には，T細胞や単球を中心とした細胞浸欄が認められるが，当然これらの浸潤細胞から産生され

るいろいろなサイトカインも痒みを惹起する可能性は十分に考えられる．しかし現在までのところ，痒みという観

点からサイトカインの作用を検討した報告は極めて少なく， IL-2に関する報告が若干認められるのみである．

Wahlgrenらは20mgのIL-2をAD患者8例と健常人8例に皮肉注射し，惹起される痒みと炎症所見を比較検酎

している．健常人群でも AD群でも， IL-2は注射後6~48時間をヒ゜ークとする軽度の痒みと， 12~72時間持続する

紅斑を誘発するが， AD患者ではこれらの反応は，より早く，より弱く観察される傾向にあった．蕎麻疹の出現は

IL-3の投与によっても観察されている．今後は，痒みと他のサイトカインの関連性，その機序の解明も重要な研究

課題となろう．

(6) アトピーの遺伝学的研究

最近，様々な角度からアトピーの疾患遣伝子の解析がなされている．アトピーと HLA型との関連については，数

多くの研究がなされているが，今のところそれを示唆する決定的な証拠はない． Shirakawaらは(1)皮内反応が陽性，

(2)血清総IgE値が高値，（3)RAST陽性，の 1つ以上を満たすことをアトピーの条件とすれば，第11番染色体上の

11 q 13 locusに連鎖が認められることを明らかにしたが，このlocus内にはlgEの高親和性レセプターである

Fc1oRIのfJ鎖の遺伝子があることから， Fc1oRIのfJ鎖の遺伝子の塩基配列を解析したところ，血清IgE値が高く，
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花粉に対する特異lgEを有する患者では， FcsRIのfJ鎖の 181番目と 183番目のアミノ酸（第6エクソンがコード

している）がロイシンに置換されているケースが多いことを報告した．しかし他の研究グループによる追試では確

認されていない．

Oheらは， fJ2 adr~nergic レセプター (chromosome 5 q 31-32)の制限酵素断片長多型(RFLP:restriction frag-
ment length polymorphism)を検討した結果，一部の日本人喘息患者の気道反応性と連閾することを示し，喘息で

は疾患遺伝子の 1つとして重要と考えられると述べている．またlgEの産生調節と chromosome14とくに Tcell 

receptor a鎖との連鎖を示した Moffatらの報告や， lgEの産生調節と chromosome5 q 31.1との連鎖を示した

Marshらの報告がみられる．第5染色体にはIL-4(chromosome 5 q 23-31)などの遺伝子が局在していることを考

えると興味深い．
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