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背景 
アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis ; AD）は、「増悪と寛解を繰り返す瘙痒の

ある湿疹を主病変とする疾患であり、患者の多くはアトピー素因を持つ」と定

義されている 1。アトピー素因とは、気管支喘息やアレルギー性鼻炎、アレル

ギー性結膜炎、アトピー性皮膚炎の家族歴・既往歴、あるいは IgE
（Immunoglobulin E）を産生し易い素因を意味する。AD の病態は「皮膚のバリ

ア機能破綻」「2 型炎症を主体とした免疫学的異常」「瘙痒」を主軸とし、これ

らの要素が互いに影響し合って病態を形成・進行していくと考えられている。 
皮膚の最外層に位置する角質層では、角質細胞間を埋める角質細胞間脂質

と、角層内の水分保持や強度に貢献するフィラグリンが物理的バリアの構成要

素として重要である。しかし、AD 患者では角質細胞間脂質の主成分であるセ

ラミド含有率が低下しており 2、また一部の AD 患者では遺伝子変異によるフ

ィラグリンの発現低下がみられる 3。そのため角質層バリア機能低下がおこ

り、皮膚の乾燥や、外界からの病原微生物やアレルゲンの侵入が起こりやすく

なっている。アレルゲンが侵入すると、傷害された表皮角化細胞から

Interleukin（IL）-33、IL-25、thymic stromal lymphopoietin（TSLP）などの上皮細

胞由来サイトカインが放出される 4。これらのサイトカインは 2 型炎症への偏

移を誘導し、Th2 細胞が IL-4、IL-13、IL-31、IL-5 などの 2 型サイトカインを

産生する 5。IL-4 や IL-13 は表皮細胞の JAK/STAT（Janus kinases/signal 
transducers and activators of transcription）経路を活性化させ、フィラグリン発現

を低下させ、バリア機能障害を誘導させる 6。IL-4 は B 細胞に作用して IgE を

産生させ、アレルゲン特異的な IgE がマスト細胞の高親和性 IgE 受容体 FcεRI
に結合し、IgE にアレルゲンが結合すると、FcεRI が架橋されヒスタミンなどの

生理活性物質が放出されて炎症や瘙痒を惹起する。IL-31 は知覚神経を刺激し

て瘙痒を引き起こす 7。瘙痒は掻破を誘導し、繰り返す掻破はさらにバリア機

能障害を増悪させる。IL-5 は皮膚炎局所への好酸球の遊走を誘導する。こうし

た悪循環が AD を誘発し、遷延化させる。また近年では 2 型サイトカインを産

生する機序として、AD の病変部で有意に増加している 2 型自然リンパ球

（innate lymphoid cell type 2 ; ILC2）が、上皮細胞から放出された IL-33、IL-25
および TSLP の刺激によって IL-4 や IL-13 を産生し、病態に関与していること

が明らかになってきている 8。 
 AD の重症度評価は、頭頚部・体幹・上肢・下肢の 4 ヵ所において湿疹面積

と紅斑、浮腫/丘疹、掻破痕、苔癬化をスコア化する Eczema Area and Severity 
Index（EASI）9 や、直近 1 週間の症状を患者自身がスコア化する Patient-



Oriented Eczema Measure（POEM）10 という方法が主体である。また、血清

Thymus and activation-regulated chemokine（TARC）値は AD の短期間の病勢を反

映するため治療効果をみるバイオマーカーとして有用だが、成人と小児で基準

値が異なり 11、また重症度スコアが同程度でも患者間で値に差があるため 12、

客観的な判断材料となる AD の重症度のバイオマーカーは、未だない。 
多価不飽和脂肪酸は、メチル基末端から数えた二重結合の位置により ω6系

と ω3系に分けられる。リノール酸やアラキドン酸（arachidonic acid ; AA）は

ω6系であり、αリノレン酸や魚油に多く含まれるエイコサペンタエン酸

（eicosapentaenoic acid ; EPA）およびドコサヘキサエン酸（docosahexaenoic 
acid ; DHA）は ω3系に分類される。哺乳動物は、これらの多価不飽和脂肪酸を

体内で生合成することが出来ないため、必須栄養素として食物から摂取する必

要がある。一般的に、ω6系脂肪酸に対して ω3系脂肪酸の比率が高いほど炎症

性疾患やがんに対して抵抗性になるということが数多く報告されている 13,14。 
ω6系脂肪酸である AA にシクロオキシゲナーゼ（cyclooxygenase ; COX）が

作用するとプロスタグランジン（prostaglandin ; PG）が産生され，リポキシゲ

ナーゼ（lipoxygenase ; LOX）が作用するとロイコトリエン（leukotriene ; LT）
が産生される。これらは、炎症急性期に浮腫、発赤、痛みや発熱を誘導する強

力な炎症性メディエーターである。一方で、AA からはリポキシン（lipoxin ; 
LX）と呼ばれる抗炎症性脂質メディエーターも生成される 15。 
従来、ω3系脂肪酸は、ω6系脂肪酸から代謝される炎症性メディエーターに

拮抗することで炎症を抑制すると考えられてきたが、近年、ω3系脂肪酸自体に

も炎症抑制作用があることが分かってきた 16,17。具体的には、EPA 由来のレゾ

ルビン E（resolvin E ; RvE）系、DHA 由来のレゾルビン D（resolvin D ; RvD）

系やプロテクチン D1（protectin D1 ; PD1）などである。 
AD の発症における脂質メディエーターの役割に関してはいくつか報告され

ている。PGE2-EP2 シグナル伝達系がケラチノサイトにおける TSLP の発現を抑

制し、マウスの AD 様皮膚炎を抑えるという報告があり、AD の発症において

PGE2 は抗炎症性に働くことが推測されている 18。その他 AD 患者の病変部位で

は非病変部位と比較して PGE2 と LTB4 の濃度が上昇していたという報告や 19、

AD 患者の尿中の LTE4 量が血清 IgE 値と正の相関を示すなどの報告があり 20、

PG や LT などの脂質メディエーターが AD の発症に関与していると推測されて

いる。 
近年、液体クロマトグラフィーによる分離技術の向上と、質量分析の普及に

よって、脂質の網羅的解析が可能となった。脂質メディエーターの網羅的解析

はリピドミクスと呼ばれ、脂質の包括的な研究手段として注目されている。

AD の分野では、角質細胞間脂質の主成分であるセラミド分子種をターゲット



としたリピドミクス解析が行われ、AD 患者ではセラミドの構成成分である炭

素鎖長が 26 以上の脂肪酸が減少していることが示され、皮膚バリア機能には

セラミドを構成する脂肪酸の炭素鎖長が重要であることが明らかになった 21。

しかし AD 患者において網羅的に多価不飽和脂肪酸に由来する脂質メディエー

ターを解析した報告はなく、AD の病態形成におけるその役割は十分に理解さ

れていない。 
 
目的 
本研究では、リピドミクスを用いて、AD 患者血漿中の脂質メディエーター

の量的・質的特徴を明らかにし、重症度評価に有用なバイオマーカーを同定す

ること、AD の病態における脂質メディエーターの役割を解明することを目的

とした。 
 

方法 
AD 患者 31 人、健常人（normal control ; NC）36 人の合計 67 人を対象とし

た。対象者の血漿から固相抽出法で酸化脂肪酸を抽出し、液体クロマトグラフ

ィー質量分析計を用いて解析した。AD の重症度は、血漿 TARC 値、EASI およ

び POEM を用いて評価した。AD 患者群と NC 群の男女比、年齢、重症度、罹

患期間、血清 IgE 値、血清 LDH（lactate dehydrogenase）値、末梢血白血球数を

比較した。統計学的解析は、Mann-Whitney U test、Fisher’s exact test、Spearman
の順位相関係数、またバイオマーカーの探索には、二項ロジスティック解析の

変数減少法（条件付き）を用いた。p 値が 0.05 未満の場合を統計学的に有意と

判断した。 
 

結果 
AD 患者群において、AA 代謝物では、TXB2（Thromboxane B2）が NC 群と

比較して有意に高値であった。一方、PGD2、PGF2α、5-oxo-ETE（5-oxo-
eicosatetraenoic acid）、LXA4、LXB4 および 8-HETE（8-hydroxyeicosatetraenoic 
acid）は NC 群と比較して有意に低値であった。また、EPA と DHA の代謝物で

は AD 患者群において全体的に脂質メディエーターは低い傾向にあり、特に

18-HEPE（18-hydroxyeicosapentaenoic acid）、PD1 および 10-HDoHE（10-
hydroxydocosahexaenoic acid）が NC 群と比較して有意に低値であったが、RvD2
のみが NC 群よりも有意に高値であった。各脂質メディエーターの前駆物質で

ある FFA（free fatty acid）では AD 患者群と NC 群の 2 群間で、濃度に有意差は

みられなかった。 
 AD 患者血漿中で検出された脂質メディエーターについて、病態との関連を



検討した所、LTB4、LTD4、5-HETE 濃度は AD の重症度マーカーである血漿

TARC 値と有意な正の相関関係を認めた。また LXA4 濃度は血漿 TARC 値と、

12-HEPE 濃度は EASI と有意な負の相関関係を認めた。また、LTD4 濃度は血清

IgE 値との間に有意な正の相関関係を認めた一方で、PGF2α、LXA4、8-HEPE お

よび 18-HEPE 濃度と血清 IgE 値との間には有意な負の相関関係がみられた。 
さらに、AD 患者群と NC 群の 2 群間で有意差を示した脂質メディエーター

が、AD のバイオマーカーになりうるかについて二項ロジスティック解析を行

ったところ、最終的に LXB4 と RvD2 が有意差をもって同定された。RvD2 は、

この解析において p value が最も低かった脂質メディエーターであったことか

ら、AD の病態における RvD2 の役割を解析した。ヒト表皮角化細胞株

（HaCaT 細胞）および正常ヒト表皮角化細胞を用いたスクラッチテストを行っ

た結果、RvD2 の添加により上皮細胞の増生が有意に誘導された。また AD モ

デルマウス実験では AD 病変局所にて RvD2 が有意に上昇していた。 
 
考察 
本研究の結果、AD 患者群は NC 群と比較して全体的に脂質メディエーター

の濃度が低い傾向にあった。しかし FFA の測定結果から、AD 患者群と NC 群

の血漿中 FFA に有意差はみられなかったことから、合成酵素発現レベルや脂質

メディエーター産生細胞の機能抑制や炎症局所での消費の亢進などといった脂

肪酸代謝の過程が関連していると考えられた。 

LXA4 に関しては、AD の血漿 TARC 値と血清 IgE 値とに有意に相関し、

LXA4 の血漿中の濃度が低い程、血清 IgE 値は高く、AD は重症であることが明

らかになった。LXA4 は、抗炎症性メディエーターして知られ、AD の病態への

関与が明らかになった ILC2 からの IL-13 産生を抑制すると報告されている 22。

本研究では LXA4 は AD 患者群において NC 群と比較して有意に低下してお

り、このことから AD では LXA4 が低下しているため ILC2 からの IL-13 産生が

抑制できず、2 型炎症が増強することで、AD の病態を重症化させている可能

性が考えられた。さらに ILC2 は CysLTs（Cysteinyl leukotrienes）の刺激で活性

化し IL-5、IL-13 および IL-4 を産生する 23。LXA4 は CysLT1（Cysteinyl 
leukotriene 1）受容体とも親和性を持ち、CysLTs に拮抗することから 24、AD で

は LXA4 が低下しているため ILC2 に対する刺激が CysLTs 優位となり、2 型炎

症が増強することで、AD の病態を重症化させていることが考えられた。LXA4

は AD の重症度を反映するバイオマーカーとなる可能性が示唆された。 
また AD 患者群で有意に高値であり、二項ロジスティック解析から p value が

最も低かった脂質メディエーターであった RvD2 の役割を解析したところ、in 
vitro の実験では、RvD2 が角化細胞の増殖を促進させることが判明した。AD モ



デルマウス実験において AD の病変局所の RvD2 濃度も上昇していたことか

ら、RvD2 は AD の病変局所で産生が増強され、皮膚バリア機能の破綻や掻破

により破壊された表皮の修復に関与している可能性が示された。 
 
結語 

AD 患者群では、脂肪酸代謝物の全体的な低下がみられており、脂肪酸代謝

機能の低下が AD の病態に関与している可能性が示唆された。LXA4 は AD の

重症度を反映するバイオマーカーとなる可能性が示唆された。今回の測定で

RvD2 は AD 患者群において NC 群と比較して有意に高値を示し、二項ロジス

ティック解析にて最も高い有意差を示した。また AD モデルマウスの病変局所

で上昇していることが分かり、病態との関連が示唆された。 
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