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る）                                             

                                                                                          

要     旨 

緒言：アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis：AD）は寛解、増悪を繰り返す湿疹を特徴とする、慢性の

炎症性皮膚疾患である。AD 患者の皮膚は乾燥と皮膚バリア機能異常などの生理学的な異常がある。AD

患者の多くは、適切なステロイド外用剤を用いた外用療法を行うと皮疹は寛解に至るが、その後、外用

剤の強さや外用の回数を漸減すると、皮疹が再燃する患者が存在する。寛解期においてその後の再燃を

予測する指標はない。そこで、皮膚バリア機能に関連する、角層セラミドとフィラグリン遺伝子変異に

着目した。角層セラミドは、角質細胞間脂質の主成分で皮膚バリア機能の形成に寄与する。フィラグリ

ン遺伝子変異は AD 発症のリスク因子である。我々は、寛解期における角層セラミドの性状、またはフ

ィラグリン遺伝子変異の存在が、寛解期において AD の再燃しやすさに関連する、との仮説を立て、臨

床研究を行った。                                             

研究の対象及び方法：アクティブな皮疹のある AD 患者に連日のステロイド外用剤による外用療法を行

い、皮疹が寛解に至った時点（0 週目と定義）で角層セラミドの解析とフィラグリン遺伝子検査を施行 
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した。フィラグリン遺伝子変異は、全血を用いて全エクソーム解析を行った。角層セラミド解析につい

ては、AD 患者の前腕屈側よりテープストリッピング法にて角層を採取し、順相液体クロマトグラフィ

ーとエレクトロスプレーイオン化質量分析法を用いて、角層セラミド 11種の量と炭素鎖長を測定した。               

その後、ステロイド外用剤の強さや外用頻度を減らし、かつ保湿剤の併用を行い、8 週間外用療法を継

続した。8 週目に AD 重症度スコアを参考に寛解維持群と再燃群に振り分けた。最終的に 2 群間で寛解

時（0 週目）における角層セラミドとフィラグリン遺伝子異常の差異を検証した。               

結果：49 人の患者が登録され、39 人の患者が試験を完了し、寛解維持群は 19 人、再燃群は 20 人であ

った。フィラグリン遺伝子変異は 39 人の患者で、角層セラミドは 32 人の患者で評価した。39 人中 7

人（17.9%）にフィラグリン遺伝子変異を認めたが、その頻度は 2 群間で差がなかった。角層セラミド

の Ceramides containing a-hydroxy fatty acids and 6-hydroxysphingosines：AH が寛解維持群に比べ

て再燃群で低下していた。さらに、Ceramides containing nonhydroxy fatty acids and      

dihydrosphingosines：NDS、Ceramides containing nonhydroxy fatty acids and sphingo- sines：NS、

Ceramides containing nonhydroxy fatty acids and 6-hydroxysphingosines：NH、AH の炭素鎖長は寛

解維持群に比べて再燃群で短かった。                                  

考察：本研究から、寛解時の角層セラミドの性状は、その後の AD の再燃しやすさを予測する、と言え

る。AD の皮疹が寛解した時点での再燃予測は困難だが、本研究が実臨床に応用ができれば、AD 患者

の長期にわたる良好なコントロールが可能となる。                         

結語：AD の寛解時における角層セラミドは、その後の再燃しやすさを予測するバイオマーカーとなり

うることを明らかにした。                                            

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              


