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研究成果の概要（和文）：顔面は皮膚バリア機能が悪く、アクネ桿菌やマラセチアなど皮膚常在菌が発症に関わる酒さ
やざ瘡、脂漏性皮膚炎が好発する部位である。そこで、額、眼瞼、頬、耳、鼻、額の各部位により皮膚生理機能の違い
があるか、そして皮膚常在菌の自然免疫を介する皮膚機能への影響について調べた。酒さの病変がでにくい眼瞼や脂漏
性皮膚炎がでにくい耳たぶでは、皮脂量が頬などとくらべて非常に低値で、好脂性菌であるマラセチアが増殖しにくい
環境であることがわかった。顎など口周囲の皮膚は皮脂量が多くしかもバリア機能が不良であることが示され、酒さの
類縁疾患の口囲皮膚炎の発症に関わることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The barrier function of the skin on the face is deteriorated as compared to that o
f the skin of other part and rosacea, acne and seborrheic dermatitis are often observed on the face. The l
ipophilic skin flora such as p. acnes and malassezia have been implicated as causative agents of acne, ros
acea and seborrheic dermatitis, respectively. In healthy control, the skin surface lipid level on the eyel
id skin and earlobe skin, where rosacea and seborrheic dermatitis hardly observed, found to be significant
ly lower than on the cheek skin. In addition to the higher skin surface lipid level, the barrier function 
of the stratum corneum on the perioral skin assessed by TEWL was found to be more deteriorated than on the
 cheek. The impaired barrier function on the perioral skin might affect to the development of the perioral
 dermatitis, related disorder to rosacea.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 生体防御臓器としての皮膚 
①物理的透過バリアとしての角層と角層維
持機構 
 皮膚は様々な外的因子から生体を守るバリ
アとして、生体最外層に位置して生体内の保
護機能を担う。その機構として、a）強固な
蛋白膜である周辺体（角化外膜）を有する角
層細胞とその間の細胞間脂質から構成され
る皮膚最表層の角層、b）細胞間脂質による
皮膚表面のpHの弱酸性化を機序とするacid 
mantleと呼ばれる細菌増殖抑制層の形成 
(Dermatology 1995;191(4):276-80)、c）角
層による水分保持機能による皮表pHの調整
と落屑（角層の脱落）の調整(J Invest 
Dermatol 2005; 125: 183-200)などが挙げら
れ、これらの協調により表皮機能の恒常性を
維持している。また角層は化学的バリアとし
ての機能も有する。d）表皮角化細胞より分
泌され角層に蓄積される抗菌ペプチドは皮
表での病原性細菌増殖を抑制し(Eur J 
Dermatol 2008; 18: 11-21)、e）角層に含有
されるサイトカインや補体活性化因子など
は起炎物質として炎症や免疫応答にも関わ
る(J Invest Dermatol 1989; 92(4): 596-7)。
さらに、角層を通過した病原体は生きた表皮
層においてtoll-like受容体(TLR)に関知さ
れ、自然免疫、さらには獲得免疫機構を介し
た免疫反応が惹起される(Nat Immunol 2010; 
11(5): 373-84)。これらの角層・表皮機能に
より、生体内の恒常性が維持されている。 
②免疫・炎症反応と角層バリア機能の相互関
係 
 一方、炎症・免疫反応は表皮角化細胞の増
殖と分化・角化に影響し、結果として角化細
胞の最終産物である角層の機能にも影響す
る。私たちは、新生児の皮膚バリア機能を評
価し、後にアトピー性皮膚炎(AD)を発症した
児でも生直後には皮膚透過バリアの機能低
下はみられず、AD の皮疹が生じた後に機能低
下が起こることを確認した（ Pediatr 
Dermatol. 2006）。この結果は、ケラチンの
重合と角層の天然保湿因子として作用する
フィラグリンの遺伝子異常が 10-20%の AD 患
者で見出されている(Nat Genet 2006; 38: 
441-6, J Allergy Clin Immunol 2007; 119: 
434-40)が、その他の患者における角層機能
異常はフィラグリンの遺伝子レベルでの異
常では説明されないことにも符合し、皮膚炎
発症機序が皮膚バリア機能に影響すること
を示唆する。後に、Th2 型サイトカインであ
る IL-4 や IL-13 がフィラグリン遺伝子の発
現を抑制すること(J Allergy Clin Immunol  
2007; 120: 150-5)や、IL-4 や IL-13 が角層
細胞間脂質の合成の抑制を解してバリア機
能低下をもたらす可能性が報告されている
(J Invest Dermatol 2005; 124(4): 786-92)。
すなわち、角層バリア異常は遺伝だけでなく
炎症に伴って二次的にもたらされ、免疫学的
異常と皮膚バリア機能低下が AD の皮膚炎病

態の形成に関与している。 
③自然免疫機構が皮膚バリア機能に影響を
与えうる 
 AD の病変部には黄色ブドウ球菌のコロナイ
ゼーションがみられ菌の産生する毒素やプ
ロテアーゼによる角層のバリア障害を惹起
することが知られている。黄色ブドウ球菌は
また、角化細胞あるいは単球などの免疫担当
細胞の Toll-like 受容体・TLR2 を介した自然
免疫を誘導する。私たちは、TLR2 刺激が表皮
角化細胞の SCTE (kallikrein 5)の発現を誘
導することを確認した( J Invest Dermatol 
2010; in press)。セリンプロテアーゼであ
る SCTE (kallikrein 5) は、コルネオデスモ
ゾームを分解し角層細胞の落屑を促すこと
が知られており(J Invest Dermatol 2004; 
122(5): 1235-44)、また SCTE 阻害分子であ
る LEKTI の遺伝子異常症である Netherton 症
候群患者では SCTE 活性の異常亢進と角層バ
リア機能低下に伴う AD 様皮膚炎が認められ
る(Nat Genet 2000; 25(2): 141-142)。これ
らのデータは、TLR2 刺激による SCTE の異常
は角層機能異常を起こすことを示唆する。AD
患者においては、TLR2 刺激応答の変調がみら
れることが報告されており (Exp Dermatol 
2010 19: 296-8)、前述の炎症性サイトカイ
ンによる作用と共に、自然免疫機能が皮膚疾
患と皮膚機能恒常性維持に影響を与えるこ
とが示唆される。 
 
２．研究の目的 
本研究は、自然免疫機構が表皮角層機能に与
える影響を検討することを目的とする。生体
計測検査ならびに非侵襲的に採取された角
層など生体標本を解析することにより、皮膚
のバリア機能が、免疫・炎症反応とどうのよ
うに協調し合って機能維持をしているのか
を検討する。特に AD においては黄色ブドウ
球菌の、尋常性痤瘡においてはアクネ桿菌の
病態形成へ関与を自然免疫と角層機能の側
面から検討する。 
 
３．研究の方法 
 ヒト角層での細菌・真菌の解析ならびに抗
菌ペプチドcathelicidin 、落屑調整プロテア
ーゼなどの定量により自然免疫の病態形成へ
の関与をアトピー性皮膚炎および尋常性痤瘡
ならびに脂漏性皮膚炎を疾患モデルに検証し、
自然免疫の変調が角層異常を起こす機序を解
明する目的で、ヒト皮膚での細菌叢の評価と
皮膚機能との相関の検討を行った。皮膚機能
評価では、尋常性痤瘡の類縁疾患である酒皶
ならびに口囲皮膚炎患者も対象に加えた。 
(1)健常人における顔面の皮膚機能の部位別
検討 
 顔面皮膚では脂漏性皮膚炎が健常人におい
ても発症する可能性があるが、脂漏性皮膚炎
の発症には、マラセチアの関与が示唆されて
いる。部位による皮膚機能ならびに皮膚細菌
叢・真菌叢の変化があるかを検討した。酒皶



では眼瞼に病変が生じないことを考えて、下
眼瞼の皮膚機能がその他の部位と異なるかど
うかについて検討した。また、耳前庭が脂漏
性皮膚炎の好発部位であるのに対して、耳前
部や耳後部は耳前庭皮膚や頬（特に頬の内側）、
鼻唇溝部などよりも脂漏性皮膚炎の発症頻度
が低く、耳朶はさらに頻度が低いことから耳
朶、耳前部、耳後部皮膚の検討を行った。 
①検討部位：額、頬、下眼瞼、鼻背、上口唇
白唇部、顎部、耳朶（耳たぶ）、耳前部、耳
後部 
②皮膚機能評価方法：被験者は、室温21±1℃、
相対湿度50±3％の一定室内環境に保った恒
温恒湿測定室に入り、15分間安静にして試験
部位を露出させて馴化した後、以下の測定機
器での非侵襲的測定による皮膚機能の評価を
行った。 
1.角層水分量（Skicon200EXで高周波伝導度を
測定） 
2.皮膚バリア機能（Tewameterなどで経表皮水
分喪失量TEWL; transepidermal water loss
を測定） 
3.皮膚表面pH（Skin-PH-meter） 
4.皮表脂質量（Sebumeter） 
(2) ADにおける皮膚バリア機能低下と自然免
疫との関連 
まずAD患者の皮膚機能は以下の様に行った。 
①検討部位：頬、前腕屈側 
②皮膚機能評価方法：被験者は、室温21±1℃、
相対湿度50±3％の一定室内環境に保った恒
温恒湿測定室に入り、15分間安静にして試験
部位を露出させて馴化した後、以下の測定機
器での非侵襲的測定による皮膚機能の評価を
行った。 
1.角層水分量（Skicon200EXでの高周波伝導度
測定） 
2.皮膚バリア機能（Tewameterでの経表皮水分
喪失量TEWL測定） 
3.皮膚刺激知覚応答性（Neurometer SPT/C知
覚神経自動検査装置） 
(3)痤瘡ならびに酒皶、口囲皮膚炎患者におけ
る面皰形成、皮膚バリア機能変調と自然免疫
との関連 
①検討部位：額、頬、下眼瞼、鼻背、上口唇
白唇部、顎部 
②皮膚機能評価方法：被験者は、室温21±1℃、
相対湿度50±3％の一定室内環境に保った恒
温恒湿測定室に入り、15分間安静にして試験
部位を露出させて馴化した後、以下の測定機
器での非侵襲的測定による皮膚機能の評価を
行った。 
1.角層水分量（Skicon200EXでの高周波伝導度
測定） 
2.皮膚バリア機能（Tewameterなどでの経表皮
水分喪失量TEWL; transepidermal water loss
測定） 
3.皮膚表面pH（Skin-PH-meter） 
4.皮表脂質量（Sebumeter） 
(2)(1)において、皮膚機能測定を行った健常
ならびに皮膚疾患を有する患者の皮膚表面か

らテープストリッピングで角層を採取し、皮
膚表面菌叢の解析と、TRR2, SCCE (kallikrein 
7), SCTE (kallikrein 5)の発現分析を行い、
自然免疫と皮膚バリア機能など皮膚生理機能
との関連について検討した。 
 
４．研究成果 
(1)皮膚機能評価 
①健常人における部位別の皮膚機能の検討 
1.額、下眼瞼、頬、鼻背、顎を中心に 
角層水分量、皮膚バリア機能、皮表脂質量、
皮表 PH 値をそれぞれ図 1a, b, c, d に示す。
鼻背、白唇、顎、下眼瞼皮膚で TEWL が高値
傾向であった。酒皶病変の発症が少ない下眼
瞼部では皮表脂質量が低値であった。マラセ
チアやアクネ桿菌は好脂性であることから、
眼瞼皮膚はこれらの菌の生息には適しない
ため、酒皶の病変が起こりにくい可能性が示
唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
2.耳朶を中心に 
角層水分量、皮膚バリア機能、皮表脂質量、
をそれぞれ図 2a, b, c に示す。 
耳朶皮膚は頬部皮膚と TEWL 値がほぼ同様な
値であり、バリア機能に関してはほぼ同等で
あると考えられた。皮表脂質量が著明に低値
であることにより、好脂性のマラセチアが生
息しにくい環境であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②AD の顔面皮膚での皮膚機能の検討 
アトピー性皮膚炎患者の顔面皮膚で保湿剤
による適切なスキンケアの前後で角層水分
量が増加して保湿機能が改善されるだけで
なく、TEWL 値が低下し、皮膚バリア機能が改
善することを示した。同時に測定した皮表脂
質量は治療後に増加し、250Hz での電気刺激
閾値が増加した。角層水分量、皮膚バリア機
能、皮表脂質量、電気刺激閾値をそれぞれ、
図 3a, b, c, d に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③酒皶、口囲皮膚患者での皮膚機能の検討 
解析に必要な症例数が不足しているためか
もしれないが、治療により病変部が軽快する
と、皮膚バリア機能指標の TEWL 値が低下す
る傾向を示した。 
(2)角層剥離サンプルを用いた皮膚細菌叢の
解析と TRR2, SCCE (kallikrein 7), SCTE 
(kallikrein 5)の発現分析 
テープストリッピングならびにシアノアク
リレートでの角層ならび微少面皰剥離サン
プルに関しては、現在症例数を増やして解析
をすすめている。 
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