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はじめに
2018年4月から保険適応となったDupilumab（抗

IL-4受容体αサブユニット抗体）が，特に中等症から
重症のアトピー性皮膚炎（AD）患者に福音をもたらし
たのと同時に，やはりADの病態の中心はTh2型炎症
反応であることが明らかとなった1）．ただし，ADの病
態は，表皮でのバリア機能障害・皮膚局所ならびに全
身での免疫・アレルギー障害・瘙痒および瘙痒から惹
起される掻破行動などのさまざまな要因が複雑に相互
関係をもちながら形成されている（図1）2）．

近年，多様な表現型を示すアレルギー疾患において，
分子メカニズムを基盤としたエンドタイプによる分類

が行われている．これまでにADにおけるさまざまな
表現型（phenotype）が報告されてきているが，エン
ドタイプと合わせて患者を細分化することで，より個
別化された治療法を提供できると考えられる．そのた
めには，エンドタイプの正確な同定と，それぞれのエ
ンドタイプに特異的なバイオマーカーの検索が重要と
なってくる．本稿では，表現型による分類で徐々に解
明されてきたADのエンドタイプについて概説する．

1	ADの病態
ADは世界的に罹患率の高い炎症性皮膚疾患の1つ

であり，瘙痒を特徴とし，その病態は多様である3）．中
心となるのは，表皮でのバリア機能障害・皮膚局所な
らびに全身での免疫・アレルギー障害・瘙痒および瘙
痒から惹起される掻破行動であり，それぞれの要因が
複雑に相互関係をもちながら病態を形成していると考
えられる 2）．表皮でのバリア機能障害は，遺伝的要因
としてFLG（filaggrin）遺伝子変異が同定されている
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病態の解明が進んでいなかったためか，画一的な治療方法がこれまでのアトピー性皮膚炎治療
では行われてきた．そのなかで，分子標的薬Dupilumabの登場により，病態の中心がTh2型
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第2章 疾患研究から次世代の治療に

Ⅱ．アトピー性皮膚炎

Identification of atopic dermatitis endotypes: Towards precision medicine
Hitokazu Esaki1）2）：Department of Dermatology, Iizuka City Hospital1）/Department of Dermatology, Graduate School of 
Medical Sciences, Kyushu University2）（公益社団法人地域医療法人振興会飯塚市立病院皮膚科 1）/九州大学大学院医学研究院
皮膚科学 2））

［略語］
AD：atopic dermatitis
CLA：cutaneous lymphocyte antigen
FLG：filaggrin
LOR：loricrin
TSLP：thymic stromal lymphopoietin
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ものの 4），FLG遺伝子変異をもつ個体がすべてADを
発症するわけではないため，外的な環境因子も誘因と
考えられている．バリア機能障害によって経表皮的に
アレルゲンの侵入が容易となり，ケラチノサイトから
のIL-25やIL-33，TSLP（thymic stromal lympho-
poietin）の産生が誘導され，ランゲルハンス細胞や真
皮樹状細胞がT細胞に抗原提示を行うことで，Th2細
胞からのIL-4やIL-13の産生が惹起される．Th2サイ
トカインは表皮バリア機能を反映する FLG や LOR

（loricrin），角質層の細胞間脂質の発現を抑制すること
が報告されており，また，Th2細胞はかゆみを誘導す
るIL-31を産生し，掻破によるバリア障害の増悪でさ
らにTh2サイトカインが誘導される，という負のルー
プを形成している（図2）5）．Th1細胞の関与は明らか
ではないが，Th17細胞はTh2細胞の分化を促進する
可能性が示されており，またTh22細胞は表皮肥厚な
どを誘導しAD慢性病変で確認されている．

ADの病態の中心はTh2型炎症反応であるが，そこ
に種々のTh細胞の活性化パターンが組合わさること
で，これまでに報告されている表現型が形づくられて
いると考えられる．そのようななかで，年齢層や人種，
血中IgEレベル，アトピー素因やFLG遺伝子変異をは

じめとする遺伝的要因などに基づく表現型が提唱され
ている 6）．ただし，それぞれの表現型が必ずしも単一
の病態を示しているとは限らないため，治療法は表現
型にかかわらず画一的なのが現状である．歴史的には
1953年からステロイド外用薬が使用されるようにな
り，1999年にタクロリムス軟膏が登場，2008年から
はシクロスポリン内服が重症AD患者に適応となった．
そして，2018年に待望の分子標的薬Dupilumabが承
認され，多くの中等症から重症患者にとって新たな治
療選択肢となった．しかしながら，すべての患者に奏
効するわけではないことも徐々に明らかとなっており，
Th2型炎症反応を抑えるだけでは病勢コントロールが
できない患者群がいることがわかってきた．すなわち，
さまざまな表現型が提唱されているが，分子メカニズ
ム（endotype）は各患者で異なっている可能性が示唆
される．今後，患者各々のエンドタイプを同定し，患
者それぞれに合わせた治療法（今後使用可能になると
思われる分子標的薬を含めた）を選択する時代が近づ
いてきていると思われる．

図１　表皮バリア機能障害・Th2型炎症反応を中心とした免疫障害・瘙痒および瘙痒から惹起される掻破行動の
相関関係
sema3A：semaphorin 3A．文献2より引用．
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2	各表現型におけるエンドタイプ（図3）
１）年齢層によるエンドタイプ

ADは年齢により，罹患年数による慢性化を含め，特
徴的な皮疹や分布が異なる傾向にある 7）．これまでの
生後6カ月未満に発症したAD患児の病変部皮膚にお
ける遺伝子発現解析では，Th2サイトカインやケモカ
イン（IL-13，CCL17，CCL22など）の発現レベルは
成人と同程度である一方 ，Th9やTh17/Th22関連
マーカー，抗菌ペプチドの発現が乾癬患者と同程度に
亢進していることがわかった 8）．また，表皮バリア機
能を反映する分化マーカーであるFLGやLORは低下
していなかったが，tight junction（claudin8，23）や
表皮における脂質バリアの低下が認められた 9）．

また，AD患児の血中では皮膚への遊走を示すCLA
（cutaneous lymphocyte antigen）陽性Th2細胞だけ
でなく，CLA陰性Th2細胞も成人と同程度に増加して
おり，他方CLA陽性Th1細胞の発達が健常児と比較し
て同程度ではないために，Th1/Th2バランスがより

Th2偏向となっていた 10）11）．Th9細胞やTh17/Th22
細胞では，健常児と比較して差はみられなかった．同
時に，AD患児では年齢とともに血中IgEとダニやスギ
花粉 ，黄色ブドウ球菌特異的IgEが有意な相関（p＜
0.01）をもって上昇していたことから 12），病初期の段
階でみられるバリア機能異常が病態形成に重要な役割
を果たしていることを示していると考えられる．

また，小児ADと比較して成人ADでは血中Th22細
胞が増加していたが11），成人ADでは加齢に伴いTh2/
Th22軸が減少し，Th1/Th17軸が増加していることが
わかった 13）．このことは，小児と成人に関してのみな
らず，成人の各年齢層によってエンドタイプが異なり，
治療標的となる分子を見極める必要があることを示唆
している．
２）人種によるエンドタイプ

ADは人種間で有病率に差があることが知られてお
り，ヨーロッパ系アメリカ人（European American：
EA）では成人の3〜4％ ，アジア人では成人の7〜
10％程度，アフリカ系アメリカ人（African Amer-

図２　アトピー性皮膚炎の病態
FFA：free fatty acid，K：keratin，STAT：signal transducer and activator of transcription，LC：langerhans 
cell，DC：dendritic cell，OX40L：OX40 ligand．文献5より引用．
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ican：AA）ではそれ以上と報告されている 14）〜16）．
AD患者のなかでFLG遺伝子変異を保有するのはEAで
30〜40％程度 17），日本人で20％程度 18），AAでは
3％程度であるため 19），遺伝的要因のみならず外的な
環境要因の関与で有病率に差が生じていると考えら
れる．

まず，アジア人の成人AD患者の病変部皮膚では，
EAの成人AD患者と同程度のTh2サイトカインやケモ
カイン（IL-13，CCL17，CCL22）の発現がみられた
が，Th17/Th22関連マーカー（IL-17A，IL-19，
IL-22，S100A12）の発現はEAの成人AD患者と比較
してアジア人の成人AD患者で亢進していた16）．また，
血中でもTh22細胞レベルがアジア人で増加しており，
非病変部皮膚でのIL-22 mRNA発現と相関していたこ
とから 20），血中IL-22濃度はバイオマーカーとして有
用である可能性がある．一方，IFN-γをはじめとする

Th1関連マーカーについては，皮膚，血中いずれにお
いてもアジア人成人AD患者では低下していた．表皮
の分化マーカーであるFLGやLORについては，EAの
成人AD患者では低下していたが，アジア人の成人AD
患者では比較的保たれていた．さらに，日本人成人AD
患者においては，血中のTh17細胞レベルが増加し，
AD重症度と相関していることが判明しており 21），総
じてEAと比較するとアジア人の成人AD患者では Th2
型炎症反応に加え，Th17/Th22の活性化がみられ， バ
リア機能障害は軽度であった．

次に，EAとAAの成人AD患者を比較すると，Th1/
Th17関連マーカー（IFN-γ，MX-1，IL-23p19，
CXCL1）の活性化がみられず，Th2/Th22関連マー
カー（IL-13，IL-22，S100A12）の活性化がみられ
た 15）．表皮の分化マーカーであるFLGやLORについ
ては，AAの成人AD患者ではLORのみ低下し，FLG

図３　人種によるADエンドタイプと小児ADのエンドタイプ
Int：intrinsic，Ext：extrinsic，C：chronic，A：acute，KRT：keratin，PPL：periplakin．文献6より転載．
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は比較的保たれていた．AAの成人AD患者では，Th2
型炎症反応に加え，Th22の活性化がみられ，バリア
機能障害はLORのみでみられた．
３）外因性・内因性によるエンドタイプ

臨床症状に大差はみられないものの，血中総IgEあ
るいは特異的IgEレベルの上昇や好酸球増多，アレル
ギー疾患の家族歴の有無などのアトピー素因により，
古典的なADである外因性と内因性ADの2つに大きく
分類することができ，それぞれ80％，20％程度の頻
度と考えられている 22）．

内因性AD患者の病変部皮膚では，Th2マーカーは
外因性成人AD患者と同程度であったが，Th1マーカー

（IFN-γ，CXCL9，CXCL10，MX-1）やTh17/Th22
関連マーカー（IL-17A，CCL20，IL-22）の上昇がみ
られた 23）．それに合わせて，外因性AD患者ではTh2
マーカーと重症度との相関がみられたが，内因性AD
患者ではTh1マーカーやCCL20レベルと重症度が相
関していた．また，内因性成人AD患者の血中では，
Th1マーカーの活性化がみられ，Th2やTh17マーカー
の活性化は認めず，CCL17/TARCの増加もなかった．
内因性AD患者では，Th2型炎症反応に加え，Th1/
Th17/Th22の活性化が外因性ADと比較すると強くみ
られ，バリア機能障害においては外因性，内因性で差
は認めなかった．
４）その他のエンドタイプ

AD患者にみられる疾患感受性遺伝子変異として，
2006年にFLG遺伝子の機能喪失型変異が報告され
た 24）．FLG遺伝子変異を有しているとADを発症する
リスクは上がるものの，すべてのAD患者がFLG遺伝
子変異を保有するわけではないため，FLGがADの責
任遺伝子とはいえない．ただし，FLG遺伝子変異を有
する患者群は有しないAD患者群と比較して明らかな
エンドタイプの差異は報告されていないものの，皮膚
バリア機能の低下が顕著となる，喘息や食物アレルギー
など経皮感作が増える，ADの重症度が増す，AD罹患
期間が長期化する，皮膚感染症が増える，などの特徴
がある 25）26）．

他に，黄色ブドウ球菌と黄色ブドウ球菌が産生する
毒素が表皮における免疫機構やバリア障害と関連があ
るとされており 27），AD増悪との関係については，肥
満細胞の活性化が黄色ブドウ球菌の産生するデルタト

キシンにより誘導されることが報告されている 28）．ま
た，黄色ブドウ球菌の定着が確認されるAD患者群で
は，確認されない患者群と比較して，重症度が増す，
好酸球数やCCL17，ペリオスチンなどの2型免疫応答
が亢進している，経皮感作が増える，と報告されてお
り，黄色ブドウ球菌の定着の有無でエンドタイプが異
なることが示された 29）．

おわりに
ADの病態の中心はTh2型炎症反応であることは間

違いなく，そこに掻破による増悪を含めた表皮バリア
機能障害が加わり，さらに種々のTh細胞の活性化パ
ターンが組合わさることで，さまざまなエンドタイプ
が決定されるものと考えられる．

現時点では，上述のようにそれぞれの表現型からあ
る程度のエンドタイプを決定できるが，患者個人のエ
ンドタイプを特定するためには，血液および皮膚組織
を採取したうえで，血清中のサイトカインやケモカイ
ン等の測定，全血から単核球を分離させてフローサイ
トメトリーで細胞表面マーカーやサイトカインの測定
を行い，さらに皮膚組織からmRNAを抽出して遺伝子
発現解析を行わなければならず，実験室レベルの手法
と時間が必要である．ゆえに，今後は臨床においてエ
ンドタイプの同定が簡便に可能となる，それぞれのエ
ンドタイプに特異的なバイオマーカーの検索が進めら
れるべきであると考える．その結果，患者個人のエン
ドタイプに合わせたprecision medicineが可能になる
と信じている．
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