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はじめに 

アトピー性皮膚炎は、皮膚に炎症を起こす病気の中では最も一般的な疾患のひとつであ

り、自然に良くなる傾向があります。 
例えば、台湾で出生し 2 歳までにアトピー性皮膚炎を発症した 1,404 人の小児は 10 歳ま

でに 7 割が寛解したという報告があります 1)。では、小児期のアトピー性皮膚炎は、自然寛

解を待てばよいのでしょうか。 
 
早めに治療をすることでアトピーマーチを防ぐ 
最近、アトピー性皮膚炎が 13 歳まで持続するリスク因子

を検討した研究が、コペンハーゲンで進行中のCOPSAC2000
コホート試験から報告されました 2)。 

 
すると、乳幼児期のアトピー性皮膚炎の「重症度が高く」

「アトピー性皮膚炎の特徴をより備えている」と年齢が高く

なるまで持ち越しやすいことが報告されています。すなわち、

皮膚の悪化が長引くことは避けたいのです。 
別の問題もあります。乳幼児期のアトピー性皮膚炎は、早く発症するほど、重症度が高い

ほど、そして症状がある期間が長いほど、食物アレルギーや気管支喘息といった、他のアレ

ルギー疾患を発症するリスクが高くなる、すなわち『アトピーマーチ』につながることが報

告されています 3)。 
このようなアトピー性皮膚炎以外のアレルギー疾患の発症リスクが上昇する理由として、



経皮感作、すなわち皮膚に湿疹を発症すると、そこに付着した蛋白質に関して感作が進行す

るからではないかと考えられるようになりました。そこで最近は、『乳幼児期のアトピー性

皮膚炎を早めに治療することで、その先のアレルギー疾患の発症を減らせるのではないか』

という期待が高まっています。 
 
皮膚のバリア機能 
少し話を変えます。『経皮的水分蒸散量』という

指標があります。英語でいうと transepidermal 
water loss、略して TEWL といいます 4)。皮膚のバ

リア機能が下がると、皮膚から蒸発していく水分量

が増えますが、その水分量のことを指し、TEWL が

高いほど、皮膚のバリア機能が低いと言えます。 
アイルランドで出生した新生児を対象にしたコ

ホート試験があり、TEWL が高い、すなわち、皮膚

のバリア機能が低い新生児は、1 歳時のアトピー性

皮膚炎 5)、そして 2 歳時の食物アレルギーの発症リ

スクが高いことが示されています 6)。皮膚バリアの低下が、アレルギー疾患の発症リスクに

なっているといえそうですね。 
アトピー性皮膚炎の発症と悪化に関して考えて

みます。アトピー性皮膚炎は環境因子と、その人の

持つ乾燥しやすい素因から、まず皮膚のバリア破壊

が起こり、その破壊された皮膚へ様々な刺激が加わ

って発症・増悪することが示されています 7)。 
そのアトピー性皮膚炎が起こった皮膚は、各種の

サイトカインを産生します。例えば、そのサイトカ

インである IL-4 や IL-13 はさらに皮膚バリアを低

下させますし 8)、IL-31 はかゆみを惹起してさらに

皮膚症状を悪化させていきます 9)。すなわち、悪循

環が進んでいくということです。 
 
さて、乾燥しやすい皮膚の素因から、皮膚のバリア破壊が起こるというお話をしました。

この皮膚のバリア機能を保護するためにはどうすればよいでしょう。保湿剤を塗ってバリ

ア機能を補強することになります。そして発症を起こした皮膚から産生されたサイトカイ

ンを減らすにはどうすればよいでしょう。抗炎症薬で治療をするということです。 
つまり、予防や治療には二つの視点が必要です。皮膚のバリアを補強する保湿剤、皮膚の

炎症を抑える抗炎症薬です。 



保湿剤の研究 
では、まずは皮膚バリアを補強する、保湿剤の研

究のお話をしましょう。 
我々は、アトピー性皮膚炎を発症していない新

生児期から皮膚バリア機能を保護するために保湿

剤を定期的に塗るという方法で、アトピー性皮膚

炎を予防できるかどうかの検討を行い、2014 年に

発表しました 10)。 
その検討では、ご両親もしくはご兄弟にアトピ

ー性皮膚炎のあるハイリスクの新生児 118 人を対

象に、生後１週間以内から、毎日保湿剤を塗ってい

ただきました。すると、乾燥した所のみワセリンを

塗っていたお子さんに比べ、生後 32 週までのアトピー性皮膚炎の発症を３割以上減らすこ

とができたのです。 
では、ハイリスクではない一般の新生児に対しても同様の方法でアトピー性皮膚炎の発

症予防が可能でしょうか。まだ論文化された報告は少ないのですが、一部研究結果がわかっ

てきています（この収録後、BEEP スタディ 11）、PreventADALL スタディ 12)が発表されま

した）。しかし残念ながら有意な予防効果は認められなかったという結果だったようです。

これらの研究結果に関してはさらに検討を要しますが、バスオイルを使用していたり 12)、

顔のみの保湿剤の使用になっている点 13)が懸念材料として指摘されています。すなわち、

予防方法が必要十分でなかったかもしれないのです。 
さらにもう一つの問題点があります。保湿剤によ

るアトピー性皮膚炎発症予防策は、全員に効果があ

るとは限らないということです。我々は、TEWL が

高い、すなわち皮膚のバリア機能が低いと予想され

る子どもでも、保湿剤を定期的に塗布することで

TEWL が低い子どもと同じくらいのアトピー性皮

膚炎の発症率にすることができることを報告して

います 14)。つまり、保湿剤によりアトピー性皮膚

炎の発症を予防できる子どもは、もともとバリア機

能が低い群であり、全員に必要ではないかもしれな

いということです。 
 

皮膚の炎症についての研究 
さてここまで、皮膚バリアの補強・保護に関する保湿剤のお話をしてきましたが、もう一

つの視点、すなわち皮膚の炎症に関してのテーマに移りましょう。 



皮膚の炎症が強くなると、IL-4 や IL-13 が

産生されて皮膚のバリア機能に関係するフ

ィラグリンという蛋白の発現が低下するこ

とは、すでに報告されていました 8)。 
そして、最近になって、IL-4 や IL-13 を抑

える生物学的製剤である、デュピルマブが保

険適応になり、さらに強固なエビデンスにな

ってきています。デュピルマブを使用する

と、フィラグリンの発現が回復し、皮膚のバ

リアも改善してくることが、最近の報告で明

らかになってきたのです 15)。 
そしてさらに最近わかってきた別の留意

点もあります。経皮感作が進行するには、炎症性サイトカインの存在が必要になるというこ

とです 16)17)。すなわち、『経皮感作』は、『経湿疹感作』ということもできるでしょう 18)。 
そしてさらに新しい事実もわかってきました。皮膚は、アレルギーを悪くするだけではな

く、皮膚に炎症がなければ、皮膚に付着した蛋白質によりアレルギーを改善させる方向に働

く可能性すらあることがわかってきたのです。つまり、アレルギーのある食物蛋白質を染み

込ませた特殊なパッチを皮膚に貼り付けておくと、その食物を食べられる量が増えてくる

という経皮免疫療法という治療法が開発されているのです 19)。 
 
さて、皮膚に炎症があると感作が進むことがわかってきました。そして、感作はアトピー

性皮膚炎以外のアレルギー疾患の発症リスクにつながるということもわかってきました。 
では、アトピー性皮膚炎が発症した早期に、抗炎症薬で皮膚を改善させると、アトピーマ

ーチに繋がりにくくなるのでしょうか。 
米国で、ピメクロリムス軟膏という、タクロ

リムス軟膏に似た免疫抑制剤を使用した抗炎症

薬を、症状があるときのみ早めに塗るという治

療では、アトピーマーチを抑制できないようだ

ということが報告されています 20)。 
ですので、もっと積極的な治療、すなわち、

アトピー性皮膚炎の発症初期からしっかりした

抗炎症薬を外用し、間欠的な定期塗布に持ち込

んで、きれいな皮膚を保つという、プロアクテ

ィブ治療で介入した場合はどうか、という検討

が、PACI スタディという研究名で進行中です

21)。結果が期待されますね。 



早期の離乳食開始による食物アレルギーの予防 
さて、アトピーマーチを防いでいくために、皮膚の治療が重要であろうことをお話してき

ました。もう一方で、皮膚以外のルートでアトピーマーチを予防しようという試みも提案さ

れています。離乳食を早期に開始して、その食物に対する免疫寛容を誘導してしまおうとい

う考え方です。 
このうち、卵アレルギーの発症予防に

関し、2017 年に PETIT スタディという

研究結果が報告されています。この研究

は、アトピー性皮膚炎を発症した乳児

121 人に対し、しっかりとした皮膚の治

療を行って改善に導き、生後６ヶ月から

加熱卵0.2g相当の卵を食べ始めるという

方法で行われました。すると、卵を摂取

していない乳児と比較して、１歳時点の

卵アレルギーの発症リスクを５分の１に

したのです 22)。この結果から、2019 年に

改定された『授乳・離乳の支援ガイド』で

も、離乳初期、すなわち生後５、６ヶ月から卵黄を開始するという記載に変更されています

23)。 
ただ、ここで重要な点があります。加熱卵を微量で摂取していても卵アレルギーの発症を

予防できなかった人に、共通点があったのです。その子どもたちは、経過中に湿疹が再度悪

化していたのです。すなわち、いくら早期に卵を開始していても、経皮感作が大きく作用し

ている場合は、その効果が弱まってしまう可能性があるといえるでしょう。 
 
全身性の疾患との関係 
さてここまで、アトピー性皮膚炎がアトピーマーチのリスクになることを繰り返しお話

してきました。しかし最近、アトピーマーチは皮膚からだけではないことも注目されてきて

います。 
アトピー性皮膚炎の子どもの約半分にはアトピーマーチは起こってこないのです 24)。ア

トピー性皮膚炎がアトピーマーチに移行しやすい、そのこと自体は確かですが、アトピーマ

ーチに至るには、それ以外の様々な要素が働くということでしょう。 
そんな中、アレルギー性の炎症、すなわち 2 型炎症そのものがアレルギー以外の全身性

の疾患に関係することも報告されるようになってきました。例えば、アトピー性皮膚炎が、

自閉症スペクトラム障害 25)や心不全 26)のリスクをあげる可能性も報告されています。今後、

アトピーマーチへつながる鎖を断つ、様々な知見がさらに出てくるでしょう。 
 



おわりに 
最後にまとめをいたします。 
一つめは経皮感作と、早期離乳食開始により、

食物アレルギーを予防するというアレルギー疾

患発症予防法により、アレルギー疾患の予防の扉

が一部開きつつあります。 
二つめは、その一方で、小児期のアトピー性皮

膚炎からのアトピーマーチは、全体の約半数しか

つながっておらず、2 型炎症そのものがアトピー

マーチの引き金になっている可能性も考慮する

必要が出てきています。 
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