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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎（AD）では、皮膚バリア機能異常を起点として皮膚組織における免
疫反応の過剰な活性化により皮膚炎をひきおこすが、免疫反応の経路は患者後ごとに多様性をもつことが示唆さ
れている。近年、ADの個別化医療の確立を目指して血液バイオマーカー等に基づく患者の層別化が試みられてい
るものの、患者ごとの皮膚組織レベルでの炎症動態については十分に解明されていない。本研究では、臨床的観
点から層別化されたADサブグループについて皮膚組織の病理学的解析を通して複数の炎症動態パターンを見出
し、皮膚組織内の各免疫細胞の相互作用の違いが臨床的に異なる性質をもつ皮疹の形成に関与している可能性を
示した。

研究成果の概要（英文）：In Atopic dermatitis (AD), it has been suggested that there are a wide 
variety of endophenotypes in which immune reactions are abnormally upregulated among patients. 
Although attempts have been made to stratify patients based on their endophenotypes with the aim to 
establish personalize medicine, heterogeneity in tissue level dynamics of inflammation in each 
patient remains elucidated. In this study, we conducted systemized histological analysis including 
detection of ten types of immune cells on skin tissue biopsy from AD patients. Several patterns of 
immune cell infiltration were found in clinically stratified AD subgroups, suggesting that 
difference in interactions between immune cells lead to the formation of differentially 
characterized dermatitis in AD patients.

研究分野：皮膚免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ADは遺伝的要因と環境要因が複雑に組み合わさって発症に至る複合疾患であり、臨床的特徴においても非常に多
様性に富んだ疾患であるにも関わらず、これまでは患者全体に一様の治療が適用されてきた。現在、サイトカイ
ンレセプターなどを標的とした複数の分子標的薬が臨床適用あるいは開発段階にあり、近い将来には治療選択の
機会が増えると考えられる。患者ごとの皮膚組織における炎症動態の多様性の理解は、複数の治療薬の中から患
者に適した治療を選択する際の判断基準の一端をなすことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎（AD）では、皮膚バリア機能異常を起点として皮膚組織における免疫反応の過
剰な活性化により皮膚炎をひきおこす。この免疫反応の経路は患者後ごとに多様性をもつこと
が示唆されている。近年、AD の個別化医療の確立を目指して、血中サイトカイン等のバイオマ
ーカー探索とこれに基づく患者の層別化が試みられているものの、各 AD サブグループの皮膚組
織レベルでの炎症動態については十分に解明されていない。AD の治療薬として複数の分子標的
薬が開発段階にあるなど、今後 AD の治療において多くの選択の機会が与えられると考えられる
が、より適切な治療を選択するためには、患者ごとの組織レベルの炎症動態を明らかにすること
が重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、AD 患者の皮膚組織の病理学的解析により患者ごとの皮膚組織における炎症動態を
明らかにすることを目的とした。特に臨床的意義の探索のため、臨床上の特徴から層別化される
患者グループ、すなわち血中サイトカインあるいは皮疹性状の観点から層別化された AD サブグ
ループについて皮膚組織内の免疫細胞の分布を詳細に解析し、サブグループごとにどのような
免疫細胞の働きが皮疹形成に関与しているのかを明らかにした。さらに、同一患者の病理データ
と皮膚組織トランスクリプトームデータを紐づけることにより、各サブグループにおける皮膚
組織における炎症制御に関わる分子レベルの特徴の抽出を目指した。 
 
３．研究の方法 
患者ごとの皮膚組織における免疫制御の多様性を明らかにするためには、種々の免疫細胞の分
布を包括的に把握する必要がある。本研究では、AD 患者 100 例の病変部および非病変部の皮膚
組織に対して 10 種類の免疫細胞（CD4 陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞、好中球、好酸球、好塩基
球、マスト細胞、ランゲルハンス細胞、CD11c 陽性真皮樹状細胞、CD206 陽性マクロファージ、
CD56 陽性 NK 細胞）の免疫組織化学染色を実施した。これを、細胞種ごとに定義したスコア法に
基づき評価し、血中サイトカインあるいは皮疹性状の観点から層別化された AD サブグループに
ついて各免疫細胞の浸潤パターンおよびケラチノサイトの状態を解析した。さらに、同一患者の
病理データと皮膚組織 RNA-seq データを統合することにより各 AD サブグループにおける皮疹形
成の分子的制御についての理解を目指した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 皮膚組織への細胞浸潤の評価方法の確立 
皮膚組織は、大まかには表皮と真皮よりなるが、これに加えて血管、毛包、脂腺、汗腺といった
付属器が体の部位に応じて一定の密度で存在している。近年、こうした付属器にリンクした皮膚
免疫制御が示唆されているが、実際、アトピー性皮膚炎患者の皮膚組織においても、ある特定の
付属器周辺に特定の免疫細胞が集積するといった傾向が見られた。1mm 径の皮膚パンチバイオプ
シーサンプルの場合、3-5mm 程度の生検サンプルに比べて、単位体積内における細胞浸潤の評価
の際には付属器の存在の有無が大きく影響する。そこで、本研究ではまず、皮膚組織における付
属器の存在を加味した細胞浸潤度合いの評価法を確立した。すなわち、皮膚組織内で毛細血管等
からどれほど離れたところにまで細胞が遊走しているか、といった観点で細胞種ごとにその組
織内の分布を 4段階で評価するスコア法を定義した。 
 
(2) 血中サイトカインの観点から層別化された ADサブグループの病理学的解析による特徴づけ 
 
これまでの関連研究により血清/血漿サイトカインに基づいた AD 患者の層別化を試みてきたが、
中でも血清 CCL17 の値が高い患者群において特徴的な細胞浸潤パターンが認められた。CCL17 は
TARC とも呼ばれ、アトピー患者における全身の皮疹の重症度と比較的よく相関することが既に
知られている。しかしながら、CCL17 低値であって皮疹の重症度の高い患者群が見られることか
ら、完全に皮疹の強弱だけを反映するパラメータではなく、AD 患者の炎症パターンと関連する
層別化因子の一つであると考えられる。本研究の患者群においては、CCL17 高値の患者で CD4 陽
性 T細胞、好中球、CD11c 陽性真皮樹状細胞等の免疫細胞の浸潤が増大する傾向にあることが明
らかとなった。CCL17 は主に皮膚で産生され全身でメディエータとなっていると考えられるが、
CCL17 高値の患者群の皮膚組織では、これらの免疫細胞間で CCL17 をはじめとしたシグナルを介
した相互作用が起きた結果、皮膚炎が形成されることが示唆された。一方、CCL17 低値の患者に
おいてはマスト細胞浸潤が強い患者群、CD206 陽性マクロファージ浸潤が強い患者群とさらにい
くつかのパターンに分かれることを見出した。 
 

  



 (3) 皮疹性状の観点から層別化された ADサブグループの病理学的解析による特徴づけ 
 
皮疹性状に基づいたサ
ブグループの解析におい
ては、紅斑、丘疹、掻爬/浮
腫の３種類の皮疹性状そ
れぞれに特徴的な細胞浸
潤パターンを見出した。な
かでも、紅斑と丘疹に関し
ては、皮疹重症度の指標の
一つである表皮肥厚の度
合いが同程度である患者
同士間の比較が可能であ
ったことから、２群を対
比させることでそれぞれ
の特徴を抽出した。 
紅斑型皮膚炎の炎症部
位では、CD4 陽性 T細胞を中心とした免疫細胞がびまん性に分布する傾向にあり、とりわけ真皮
のみならず表皮へのリンパ球浸潤が認められた。さらに、表皮内におけるランゲルハンス細胞の
活性化が顕著であった。これに対し、丘疹型皮膚炎の炎症部位では、免疫細胞が結節様に分布し
ており、表皮への浸潤は弱い傾向にあった。(図１) 
さらに、同一患者の病理データと皮膚組織
RNA-seq データを統合したところ、この２つの
患者群は、皮膚組織における遺伝子発現におい
ても異なるパターンを示すことが明らかとな
った (図２)。特に２群間での発現量の差の大
きい遺伝子に着目すると、その多くが好中球、
好酸球、マクロファージで発現する遺伝子であ
ったことから、皮膚組織における抗原提示細胞
や顆粒球等の各免疫細胞の相互作用とそれに
続くシグナル経路の違いが紅斑および丘疹と
いう性質の異なる皮疹の形成に関与している
可能性を示した。 
掻爬/浮腫に関しては、同一患者の非掻爬/浮
腫部位と比較して、表皮においてケラチノサイ
ト同士の間隙が拡大する（海綿状態）と同時に、
免疫細胞の浸潤が全体的に増大する傾向が認
められた。 
さらに、AD様皮膚炎を自然発症するモデルマ
ウスである Spade マウスにおける掻爬/浮腫の
皮疹と、AD 患者の掻爬/浮腫の皮疹を、病理像
およびRNA-seqデータの双方において比較解析
した。その結果、皮膚組織における細胞浸潤パ
ターンと遺伝子発現パターンの両方で類似性
が認められたことから、掻爬/浮腫の皮疹形成
ではヒトとマウスとの間で共通した炎症反応
経路が働いていることが示唆された。 
 

図 1. AD患者の皮膚組織病理像 (赤色：CD4) 

図 2. AD患者病変部皮膚および健常皮膚の 
遺伝子発現のパターン 
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