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はじめに 
今日は、皮膚のバリア機能障害とアレルゲンの経皮感作を中心に、アトピー性皮膚炎を

はじめ、アレルギー性疾患の発症、増悪のメカニズムについてお話しいたします。 
 
皮膚角層のバリア構造 

私たちの体の表面を覆っている皮膚の最も重要な役割の一つが、バリア機能です。その

バリア機能の大部分は皮膚最表面の表皮、さらにその表皮の最表面の角層が担っていま

す。角層のバリア機能に必要な４大

構造が、角層細胞の内と外にありま

す（図１）１）。それらは、角層細胞

の内側から外側へ向けて順番に、一

つ目は、角層細胞内のケラチン・フ

ィラグリンとその分解産物、二つ目

は、インボルクリン、ロリクリン等

の裏打ち蛋白が結合して厚く補強さ

れた角層細胞の細胞膜の内側面、

cornified cell envelope、三つ目は、

角層細胞の細胞膜があったところに

位置する、主に１層のセラミドから成る corneocyte lipid envelope、そして、最後は、角

層細胞の間の隙間を埋める角層細胞間脂質層です。これらの構造が、角層細胞の細胞辺縁

に集合してバリアとして働いています。 



 

 

角層のバリア機能障害、経皮感作の亢進とアトピー性皮膚炎 
これらのバリア構造のうち、脂質から成る corneocyte lipid envelope と角層細胞間脂質

層は、主に、皮膚表面からの水分の蒸散量をコントロールしていて、この機能が障害され

ると、角質の水分量が減少し、乾燥肌になります。一方、角層細胞内のケラチン・フィラ

グリンとその分解産物は、主に、外界からの異物の侵入を防いでいます。この機能は、病

原体の感染リスクを軽減するだけでなく、タンパクアレルゲンの侵入も減らし、アレルゲ

ン感作のリスクも減らしています。フィラグリン等が担うこの機能が障害されると、アレ

ルゲンに対する経皮感作が亢進します。フィラグリン遺伝子変異によるフィラグリンの不

足が、アトピー性皮膚炎の重要な発症因子であるのは、このためです２）。 
しかし、生活習慣、環境因子や遺伝的因子による角層のバリア機能障害だけで、アレル

ゲンの経皮感作が亢進するわけではありません。湿疹・皮膚炎によってもバリア障害は引

き起こされます。角層のバリア障害

によって、湿疹・皮膚炎が起こりや

すくなり、湿疹・皮膚炎は、さら

に、角層のバリア障害の原因となり

ます。角層のバリア機能障害と湿

疹・皮膚炎との悪循環は、経皮感作

の亢進、アトピー性皮膚炎の発症へ

と繋がります（図２）。この、湿疹

が重要な役割を果たす経皮感作の亢

進を、経湿疹感作と呼ぶこともあり

ます３）。 
 
フィラグリン遺伝子変異とアトピー性皮膚炎、アレルギー性疾患 
ここで、バリア機能障害の重要な

遺伝的要因であるフィラグリンの遺

伝子変異とアトピー性皮膚炎、アレ

ルギー性疾患の関係について、お話

しいたします（図３）。 
2006 年、フィラグリン遺伝子変

異がアイルランド人のアトピー性皮

膚炎の重要な発症因子であることが

報告されました４）。2009 年、私た

ちは、フィラグリン遺伝子変異は、

日本人アトピー性皮膚炎患者の



 

 

27％以上に認められ、日本人においても、アトピー性皮膚炎の重要な発症因子であること

を示しました５）。 
また、その他のアレルギー性疾患でも、フィラグリン遺伝子変異による皮膚バリア障害

が発症に関与している可能性があります。まず、喘息ですが、欧米人での多くのデータ

は、気管支喘息とフィラグリン遺伝子変異との相関を示しています６）。私たちは、日本人

においても、アトピー型喘息とフィラグリン遺伝子変異との間には強い相関があることを

示しました７）。しかし、喘息全体、および、非アトピー型喘息については、フィラグリン

遺伝子変異との有意な相関は認められませんでした。アトピー性皮膚炎、喘息とフィラグ

リン遺伝子変異の相関については、未だに議論があるところです。 
次にアレルギー性鼻炎ですが、私たちは、2014 年、北海道八雲町の住民の皆さんを対象

として、フィラグリン遺伝子変異を調査し、フィラグリン遺伝子変異とアレルギー性鼻炎

との相関関係を明らかにしました８）。 
さらに、食物アレルギーの発症においても、食物アレルゲンに対する感作は、食べるこ

とではなく、食物アレルゲンが皮膚から侵入することで成立します。すなわち、食物アレ

ルギーは経皮感作によって発症します。まだ一度も卵を口にしたことがない乳児でも、卵

アレルギーを持つお子さんがいるのは、このためです。私たちは、2014 年に、ある小学校

の生徒さんを対象として、フィラグリン遺伝子変異の検索を行い、フィラグリン遺伝子変

異と食物アレルギーとの相関を示しました９）。食物アレルギーついて、環境からの食物ア

レルゲン暴露と皮膚バリア障害による経皮感作の重要性を、より多くの人たちに認識して

頂きたいと思っています。 
今後、アトピー性皮膚炎だけでなく、種々のアレルギー性疾患の発症因子として、皮膚

バリア機能障害と経皮感作の亢進が一層注目されるようになるでしょう。 
 
発症、増悪のメカニズムに基づいたアトピー性皮膚炎の治療法と予防戦略 
さて、ここからは、アトピー性皮膚炎の治療法と予防戦略について、お話したいと思い

ます（図４）。先ほども触れましたが、環境因子や遺伝的因子により、皮膚角層のバリア

機能障害は生じます。バリアが弱くなると、湿疹・皮膚炎を生じ易くなります。そして、

さらに、湿疹・皮膚炎は、皮膚バリア

機能障害を増悪させます。このバリア

障害と湿疹・皮膚炎の悪循環が経皮感

作の亢進を誘導します。そして、経皮

感作が亢進するといろいろなアレルゲ

ンに対して感作が成立し、アトピー性

皮膚炎の発症、増悪へと繋がります。

この発症機序から考えると、アトピー

性皮膚炎の治療には、角層のバリア機



 

 

能の障害を保湿剤などの外用で修復しつつ、同時に、湿疹・皮膚炎を速やかに治療する、

と言う２段構えの治療戦略が求められます。予防についても、しっかりとしたスキンケア

で、角層のバリア機能障害を作らない、悪くしないことと、同時に、湿疹・皮膚炎を放置

せず、迅速に治療する、と言う、やはり、２段構えの予防戦略が必要です。これらの治

療、予防の戦略は、言葉にすると簡単ですが、実際に日々、実行するのは、根気のいるこ

とです。しかし、スキンケアと、湿疹の積極的な治療を行うことが、アトピー性皮膚炎の

発症を防ぎ、増悪を止める一番の近道です。 
アレルゲンの経皮感作を防ぐには、どうすれば良いでしょうか。皮膚のバリア機能障害

には、「乾いたバリア障害」と「湿ったバリア障害」があります。表皮の脂質、脂分の不

足やフィラグリンの減少などにより、皮膚表面からの水分蒸散量は増え、乾燥肌になりま

す。これが、「乾いたバリア障害」です。一方、湿疹・皮膚炎があると、やはり、バリア

機能は障害されます。これが、「湿ったバリア障害」です。経皮感作の亢進を防ぐために

は、これら両方のバリア障害にし

っかり対策することが大切です

（図５）。具体的には、「乾いたバ

リア障害」には保湿剤とスキンケ

ア、「湿ったバリア障害」には湿

疹の治療薬で対応しましょう。そ

のうえで、アレルゲンによる経皮

的感作のリスクを減らすために、

生活環境を整備して、皮膚に触れ

るアレルゲンの量を減らすことも

重要です。 
 
おわりに 
今回は、皮膚のバリア機能障害とアレルゲンの経皮感作を中心に、アトピー性皮膚炎を

はじめとしたアレルギー性疾患の発症、増悪のメカニズム、治療と予防戦略についてお話

しいたしました。アレルギー性疾患の発症、増悪の仕組みを正しく理解して頂くことが、

予防と治療へとつながることを願って、セミナーを終えたいと思います。ありがとうござ

いました。 
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図の説明 
 
図１. 角層における４大バリア構造とその働き 
図 2. アトピー性皮膚炎の発症・増悪における経皮感作の役割 
図 3. 日本人におけるフィラグリン遺伝子変異検索結果のまとめ 
図 4. 発症・増悪のメカニズムに基づいたアレルギー性疾患の治療・予防戦略 
図 5. 経皮的アレルゲン感作を防ぐための基本方針 
 
 


