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は し が き

ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 発 症 要 因 と し て 、
ＩｇＥ 産 生 充 進 を 生 じ

や す い 、 い わ ゆ る ア ト ピ ー 素 因 と と も に 、
皮 膚 の 乾 燥 と バ リ

ア 機 能 低 下 で 特 徴 づ け ら れ る 、 皮 膚 の 生 理 学 的 機 能 異 常 が 重

要 と さ れ て い る。 後 者 の 異 常 に つ い て ほ 、 我 々 の 研 究 か ら、

角 層 中 の セ ラ ミ ド 量 の 減 少 が ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 皮 膚 に お

い て み ら れ る こ と カミ 明 ら か に さ れ
、

さ ら に そ の 減 少 カミ セ ラ ミ

ド の 前 駆 物 質 で あ る ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン の 代 謝 異 常 に 基 づ く

こ と も 示 さ れ た。 そ の 代 謝 異 常 に は 通 常 で は ほ と ん ど 認 め ら

れ な い ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 か 異 常 高 値 を 示

す こ と が 関 連 し て い る こ と も 示 さ れ て い る 。

し か し 、 こ れ ら の 検 討 は す べ て 成 人 例 で の も の で あ り 、 乳

幼 児 あ る い は 新 生 児 に つ い て も 同 様 の 結 果 が 得 ら れ る か は 不

明 で あ る。 今 回 、 新 生 児 に お い て 、 そ の 角 層 機 能 を 検 討 す る

と と も に 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 に つ い て 解

析 し、 湿 疹 あ る い は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 発 症 の 予 後 調 査 を 行

う こ と に よ り 、 新 生 児 期 に お い て ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 発 症 を

予 測 し う る か に つ い て 研 究 を 進 め る こ と と し た。 発 症 予 防 淋

可 能 か 否 か に お つ な カミ る 研 究 に な る と 考 完 る 。
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本 研 究 の 背 景

ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 の 皮 膚 は 無 疹 部 に お い て も 乾 燥 し、

毛 孔 一 致 性 の 小 丘 疹 を 認 め る 、 い わ ゆ る ａもｏｐｉｃ 紘ｉｎ の 状 態

が 昆 ら れ 、 掻 破 に よ っ て 容 易 に 皮 疹 淡 増 悪 し、 し た な め ず り

や ズ ッ ク 靴 ほ よ る 摩 擦
、 種 々 の 外 的 刺 激 に よ っ て 口 囲

、
昆 底

、

手 指 、 乳 輸 な ど、 特 定 の 部 位 に 特 徴 的 な 皮 疹 を 生 じ る。 こ の

こ と ほ、 一 昆 正 常 に 昆 完 る 皮 膚 に も 存 在 す る バ リ ア 機 能 低 下

に よ る 刺 激 性 接 触 皮 膚 炎 と 提 完 ら れ る。 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患

者 の 皮 膚 に 細 菌 、 ウ イ ル ス な ど の 感 染 症 が 好 発 す る こ と も 、

各 層 の バ リ ア 機 能 低 下 の 関 与 を 示 唆 す る。 す な わ ち 、 ア ト ピ

ー 性 皮 膚 炎 ほ、 鮎ｏｐｉｃ 紘ｉｎ と い う 乾 燥 粗 造 化 お よ び バ リ ア 機

能 低 下 を 特 徴 と す る 皮 膚 特 質 が 基 盤 に な っ て 生 じ て い る と 考

え ら れ る 。

皮 膚 の バ リ ア 機 能 の 指 標 の 王 つ に 経 表 皮 氷 分 喪 失 量 （Ｔ Ｗ

Ｌ ； ｔ 蝸 ｎＳｅ翌ｉａｅｒ㎜ａ１ Ｗ 銚 ｅ王 １０ＳＳ） 添 あ る 。 ユ バ 嚇 リ メ ー タ ー

を 用 い た 検 討 で は 、 同 年 齢 の 健 常 者 の Ｔ Ｗ Ｌ 値 の 平 増 ７，４９／

壷 ｈ に 比 較 し て 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 は 無 疹 部 で 平 淘

１１，３９／壷 ｈ 、 皮 疹 部 で は 平 場 ２３．７ｇ 廠 ｈ と Ｔ Ｗ Ｌ 値 添 上 昇 し

て お り、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 皮 膚 の バ リ ア 機 能 低 下 淋 確 認

さ れ だ
。
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近 年 の 研 究 が ら、 皮 膚 の バ リ ア 機 能 と 保 湿 機 能 に 重 要 な 役

割 を 担 う の は 表 皮 紬 胞 甫 来 の 角 質 細 胞 間 脂 質 で、 な が で も そ

の 約 ５０％ を 占 め る セ ラ ミ 汽 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る。

そ こ で、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 の 角 質 重 量 当 た り の セ ラ ミ ド

量 を 定 量 し た と こ ろ 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 で は、 年 齢 を 合

わ せ 花 健 常 者 皮 膚 に 比 べ て 皮 疹 部 、 無 疹 部 共 に 有 意 に 減 歩 し

て い た 。 セ ラ ミ 清 分 画 は 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 で ば そ の い

ず れ も が 減 変 し て お り、 な か で も セ ラ ミ ド １ で は 顕 著 な 減 少

カミ み ら れ た 。

以 上 の 緒 果 か ら、 ア ト ビ ー 性 皮 膚 炎 患 者 皮 膚 の 乾 燥 化 や バ

リ ア の 機 能 低 下 が セ ラ ミ 隊 の 減 少 に 起 因 す る こ と 茄 示 唆 さ れ

た た め、 セ ラ ミ 汽 代 謝 に 関 与 す る 酵 素 渚 性 異 常 の 有 無 の 検 討

を 行 っ た 。 セ ラ ミ 肝 は、 グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド か ら ６ グ ル コ セ

レ ブ ロ シ ダ ー ゼ に よ っ て 生 成 さ れ る 経 路 と 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ

リ ン が ら ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ナ ー ゼ に よ っ て 生 成 さ れ る 経 路 添

あ り 、 さ ら に セ ラ ミ ダ ー ゼ に よ っ て 遊 離 脂 肪 酸 と ス フ ィ ン ゴ

シ ン に 分 解 さ れ る。

角 層 の セ ラ ミ ド 量 は 、 こ れ ら の 酵 素 活 性 の バ ラ ン ス に よ っ

て 調 節 さ れ て い る と 考 え ら れ る。 そ こ で 、 角 層 に お け る 上 述

の ス フ ィ ン ゴ 脂 質 代 謝 酵 素 活 性 を 測 定 し た と こ ろ 、 ア ト ピ ー
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性 皮 膚 炎 患 者 皮 膚 角 層 で の ６ グ ル コ セ レ ブ ロ シ ダ ー ゼ 活 性 潟

よ び セ ラ ミ ダ ー ゼ 活 性 は、 牢 齢 を 合 わ せ た 健 常 者 と 比 べ て 有

意 な 差 を 認 め な か っ た 。

こ れ に 対 し、 コ リ ン の メ チ ル 基 を １４Ｃ で ラ ベ ル し た ス フ ィ

ン ゴ ミ エ リ ン を 基 質 と し て ス フ ィ ン ゴ ミ エ ン ン 水 解 潜 性 を 濁

定 し た と こ ろ、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 で は 健 常 者 群 に 比 較 し

て 無 疹 部 で ７ 倍 、 皮 疹 部 で は ２７ 倍 と 異 常 高 値 を 示 し た 。 こ の

よ う な 高 値 は 疾 患 コ ン ト ロ ー ル と し て 測 定 し た 接 触 皮 膚 炎 患

者 で は 認 め ら れ ず、 炎 症 に 起 因 す る 二 次 的 な 変 化 で は な く、

ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 角 層 に 特 有 の 現 象 と 考 え ら れ た。

測 定 さ れ た ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 水 解 活 性 の 本 体 を 調 べ る た

め に 、 反 芯 生 成 物 を 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 解 析 し だ と こ

ろ 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 で は 、 本 来 産 生 さ れ る べ き フ ォ ス

フ ォ リ ル コ リ ン に 変 わ っ て ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン の ア シ ル 基 が

外 れ て 生 じ る ス フ ィ ン ゴ シ ル フ ォ ス フ ォ リ ル コ リ ン 添 生 成 さ

れ て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ だ。 こ の 反 麻 ほ 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ

リ ン デ ア シ ラ ー ぞ と 呼 ぶ べ き 酵 素 の 渚 性 が 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚

炎 患 者 で は 異 常 に 充 進 し て い る 緒 果 と 考 え ら れ たむ 実 際 に 、

Ｍ Ｃ 脂 肪 酸 標 識 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン を 基 質 と し て 用 い
、

酵 素

反 応 に よ っ て 遊 離 す る
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１４Ｃ 脂 肪 酸 量 が ら ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 を 直

接 測 定 し た と こ ろ 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 の 皮 疹 部 、 無 疹 部

共 に 健 常 者 に 比 べ 有 意 な 上 昇 を 示 し た。

以 上 の 結 果 を 豪 と め る と、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 で は そ の

表 皮 に お い て 、 縫 常 者 に 批 較 し て 異 常 に 高 い ス フ ィ ン ゴ ミ エ

リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 濫 性 淋 発 現 し、 こ れ に よ り 、 本 来 ス フ ィ ン

ゴ ミ エ リ ン か ら 産 生 さ れ る べ き セ ラ ミ 汽 が 産 生 さ れ ず に 、 ス

フ ィ ン ゴ シ ル フ ォ ス フ ォ リ ル コ リ ン の 産 生 添 優 位 と な り
、

セ

ラ ミ げ の 減 少 を 生 じ て い る と い う 機 序 カミ 想 定 さ れ た。

し か し、
バ リ ア 機 能 低 下 に 重 要 な 役 割 を 果 た す セ ラ ミ 肝 １

（ ア シ ル セ ラ ミ 肝） は、 ス フ ィ ン ゴ ミ ユ リ ン か ら で は な く 、

ア シ ル グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド三の ６ グ ル コ セ レ ブ ぱ シ ダ ー ゼ に よ

る グ ル コ ー ス の 解 離 に よ っ て 生 成 す る た め 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ

リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 渚 性 充 進 か ら ほ そ の 減 少 機 序 は 説 明 し 完 な

い。 そ こ で わ れ わ れ は、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 酵

素 が ス フ ィ ン ゴ ミ ヱ リ ナ ー ゼ と 基 質 を 競 合 し、 セ ラ ミ ド で は

な く ス フ ィ ン ゴ シ ル フ ォ ス フ ォ リ ル コ リ ン を 生 成 し て い る の

と 同 様 に 、 ８ グ ル コ セ レ ブ 回 シ ダ ー ゼ と 競 合 し
、

セ ラ ミ 汽 の

代 わ り に グ ル コ シ ル ス フ ィ ン ゴ シ ン を 生 成 す る グ ル コ シ ル セ

ラ ミ げ デ ア シ ラ ー ゼ と も 呼 ぶ べ き 酵 素 の 存 在 を 想 定 し、 そ の
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発 現 を 脅 層 組 織 を 用 い て 検 証 し 危旬

ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 の 皮 疹 部、 無 疹 部、 お よ び 縫 常 者 皮

膚 角 層 に お い て 、
凶 Ｃ 脂 肪 酸 標 識 グ ル コ シ ル セ ラ ミ 汽 と 反 麻

さ ぜ て 遊 離 す る １４Ｃ 脂 肪 酸 量 に よ っ て グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド デ

ア シ ラ ー ゼ 渚 性 を 測 定 し 危 と こ ろ 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 角

層 に 潟 い て 皮 疹 部、 無 疹 部 共 に 健 常 者 に 比 較 し て 有 意 な 活 性

の 上 昇 を 認 め た 。 さ ら に 、 反 応 生 成 物 で あ る グ ル コ シ ル ス フ

ィ ン ゴ シ ン ほ、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 の 皮 疹 部
、

無 疹 部 共 に

健 常 者 禽 層 に 比 べ 有 意 な 増 加 を 示 し た。

以 上 か ら、 ア ト ピ 山 性 皮 膚 炎 患 者 皮 膚 で は グ ル コ シ ル セ ラ

ミ げ デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 の 発 現 が 増 強 し、 こ れ 添 ６ グ ル コ セ レ

ブ ロ シ ダ ー ゼ と 競 合 す る こ と に よ り 、 ア シ ル グ ル コ シ ル セ ラ

ミ ド が ら 本 来 産 生 さ れ る べ き セ ラ ミ 序 に 代 わ っ て グ ル コ シ ル

ス フ ィ ン ゴ シ ン を 生 む、 そ の 緒 果 、 ア シ ル セ ラ ミ ド カミ 減 少 し

て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ 危 。

ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 で は、 一 見 正 常 に 見 完 る 部 位 に も 皮

膚 の 乾 燥 化 、
バ リ ア 機 能 の 低 下 カま 存 在 し、 こ の 爾 揮 層 機 能 の

低 下 は 角 質 細 胞 間 脂 質 で あ る セ ラ ミ ド の 減 変 が 主 た る 要 因 と

さ れ て い る 。 そ の 減 少 機 序 と し て 、 わ れ わ れ は ス フ ィ ン ゴ ミ

エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 渚 性 篤 よ び グ ル コ シ ル セ ラ ミ 汽 デ ア シ ラ
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一 ゼ 活 性 の 存 在 を 見 出 し 危 。 こ れ ら が 、 本 来 、 セ ラ ミ ド 生 成

に 働 く ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ナ ー ゼ や ６ グ ル コ セ レ ブ ロ シ ダ ー ゼ

と 競 合 し 、
セ ラ ミ ド の 代 わ り に 、 そ れ ぞ れ ス フ ィ ン ゴ シ ル フ

ォ ス フ 芽 リ ル コ リ ン や グ ル コ シ ル ス フ ィ ン ゴ シ ン を 生 成 す る

こ と に よ り 、 各 種 セ ラ ミ ド の 減 少 が 引 き 起 こ さ れ て い る と 推

察 さ れ る 。

ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 炎 症 症 状 は、 明 ら が な 抗 原 の 曝 露 と は

必 ず し も 関 係 な く 、 ス ト レ ス な ど の 非 ア レ ル ギ ー 的 因 子 に よ

っ て も 急 性 増 悪 を 来 し、 か つ 慢 性 化 し う る。 ま 危
、

ダ ニ 抗 原

に 対 し 強 い 皮 膚 ア レ ル ギ ー 反 応 を 示 す ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者

に 、 擬 似 ア シ ル セ ラ ミ 汽 を 塗 布 す る こ と に よ っ て 、
バ リ ア 機

能 損 傷 の 回 復 と 同 時 に 皮 疹 の 薯 明 な 改 善 を 認 め た と の 報 告 も

あ る 。 こ れ ら は 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 の バ リ ア 機 能 低 下 カミ、

種 々 の 環 境 抗 原 に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 麻 を 誘 発 す る 要 因 と な

っ て い る こ と を 示 唆 す る。

さ ら に
、 ス フ ィ ン ゴ シ ル フ ォ ス フ ォ リ ル コ リ ン は 培 養 ヒ ト

表 皮 紬 胞 に 添 加 す る と、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 産 生 や 紬 胞 接

着 分 子 の 発 現 な ど 、 炎 症 誘 発 因 子 と し て 働 く こ と か ら、 皮 膚

炎 の 発 症 そ の も の に も 関 与 す る 可 能 性 カミ 示 唆 さ れ て い る。

ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 病 態 は ア レ ル ギ ー 機 序 の み で 説 明 す る
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こ と は 困 難 で あ り 、 皮 膚 の 乾 燥 化 と バ リ ア 機 能 低 下 と い う 、

表 皮 紬 胞 機 能 か ら く る 異 常 も 深 く 関 与 し て お り、 そ の 病 因 は

ア レ ル ギ ー と バ リ ア の 両 側 面 か ら 検 討 し て い く 必 要 が あ る と

考 え ら れ る 。

以 上 の 緒 果 は す べ て 成 人 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 で の 検 討 か

ら 得 ら れ た。 小 泥 あ る い は 幼 堀 で の 同 様 の 検 討 が 待 た れ る が
、

そ れ 以 上 に こ の よ う な 酵 素 活 性 の 異 常 が 新 生 児 あ る い は 乳 児

に お い て み ら れ る か 、 否 が を 検 討 す る こ と に よ り 、 ア ト ピ ー

性 皮 膚 炎 発 症 を 生 後 皐 期 に 予 測 が 可 能 で は な い が と 考 え、 本

研 究 を 開 始 す る に 至 っ た。
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今 回 経 表 皮 水 分 喪 失 量 を 測 定 し た 機 器 に つ い て

こ れ ま で 経 表 皮 水 分 喪 失 量（硲ＥＷＬ）を 測 定 し て き た 機 器 の

多 く が 開 放 式 の プ ロ ー ブ を 用 い て 測 定 し て い た 。 こ れ ら の 機

器 は 測 定 に 約 ６０ 秒 の 安 静 を 要 す る む ま 危 、 室 内 の わ ず か な 空

気 の 流 れ に も 測 定 値 が 影 響 さ れ る 危 め 特 殊 な 測 定 室 が 必 要 に

な る 。 今 回 使 用 し た 、 キ ー ス ト ン 杜 製 の 蒸 散 許 は 闘 鎖 式 で 、

が つ 従 来 の 機 器 よ り 短 時 間（約 １０ 秒）で ＴＥＷＬ を 測 定 で き る。

新 生 妃 の 鵬 ＷＬ の 測 定 に は、 児 の 安 静 が 保 て な い た め、 測 定

時 間 カミ 短 い の ほ 好 都 合 の 機 器 で あ る 。 ま だ
、

出 生 直 後 の 病 室

に い る 児 を 測 定 室 に 連 れ て 行 く わ け に も い か ず、 閉 鎖 式 の プ

ロ ー ブ は 病 室 内 の 風 に も 影 響 を 受 け 荏 い 淀 め、 や は り 好 都 合

で あ る 。 し が し な 添 ら 、 従 来 の 開 放 式 も の と の 整 合 性 が あ る

か 否 か も 疑 問 が あ り 、 測 定 値 の 相 関 性 に つ い て 検 討 し て み た。

方 法 は 成 人 の 同 意 を 得 た 被 験 者 １２ 名 よ り 前 腕 屈 側 の１司 一

部 位 か ら 二 つ の 機 器 で 珊 ＷＬ の 測 定 を 行 っ た。 な お 、 被 験 者

１・３ は ア ト ピ ｝ 性 皮 膚 炎 患 者 で あ り 、 湿 疹 の 無 い 部 位 に お い

て 測 定 し た 。 ４・１２ は 健 常 人 で あ る 。

結 果 ： 表 １、 図 １ の と お り で 強 い 相 関 （ 相 関 係 数 Ｒ２ ＝ ０，９８４）

が あ る こ と カミ わ か っ た 。 す な わ ち 、 新 し い 閉 鎖 式 の プ 回 一 ブ
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で も 丁皿 Ｗ Ｌ は 同 様 に 評 価 で き 、 こ れ ま で 指 摘 し た と お り 、 皮

膚 の バ リ ア 機 能 を 評 価 し う る と 考 完 た 。 さ ら に 、 今 回 の 検 討

で 、 正 常 成 人 の ＴＥ Ｗ Ｌ 値 の 基 準 値 は 被 験 者 ４・１２ の 平 均 値 が

１０．８（ｇ／蛆２／ｈ） で あ っ た 。 ま 危 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 １・３ の

平 均 値 は ５０．Ｏ（ｇ 価 ２／ｈ）で あ り 、 従 来 の 報 告 と 同 様 に 、 ア ト ピ

ー 性 皮 膚 炎 で の バ リ ア 機 能 の 低 下 を 反 映 し た デ ー タ が 得 ら れ

た
。

な お 、 角 層 氷 分 量 の 測 定 に 用 い た 機 器 に つ い て は す で に ア

ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 お よ び 健 常 成 人 に お い て 検 討 し、 安 定 し

た デ ー タ が 得 ら れ る こ と は 確 認 じ て あ る 。

使 用 機 器 の 名 称

● 負 層 水 分 量 測 定 装 置

Ｍｏｉｓ 加ｒｅ 脆ｔｅｒ ＳＣ（ キ ー ス ト ン サ イ エ ン テ ィ フ ィ ッ ク 社 ）

● 添 一 タ ブ ル 水 分 蒸 発 計

Ｖ 叩 ａ 脆ｔｅｒ （ キ ー ス ト ン サ イ エ ン テ ィ フ ィ ッ ク 社 ）
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表１ 測定機器の比較

被験者 Ｎｏ 今圓用いた機器により測定した

ＴＥＷ篶値（９危２独

騎放式の機器による

０湿 帆（９価２触

１ ５０
．
０ １０８

．
５

２ ４９
．
１ ９９

．
１

３ ５１
．
０ １０１

－
８

込 ７．７ ２０
．
３

５ ８
．
８ ２０

．
１

６ ８
．
迅 ２１

，
３

７ １６．３ ３１．１

８ １５
．
Ｏ ２５

．
１

９ １５
．
６ ２５

．
４

１０ ８
．
５ １７

．
２

ｎ ９
．
Ｏ ２３

．
９

１２ ８．３ ２３
．
９
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図て 今回の検討に使用した邊署 （密閉式） と

従来まりの開放式の正阯測定器との相関についての検討

ｙ； 仰 ７６ 肘 ２．００５０ｘ 砕２雪０．９８４

、２０

１００

８０

６０

４０

２０
旨

０

０ １③ ２０ ３③ ４０ ５０ ６０

今回の検討に使用したむ器（密閉式）による正ＷＬ値 （ψ㎜２／ｈ）
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新 生 児 の 皮 唐 の バ リ ア 機 能 ほ つ い て の 生 体 工 学 的 検 討 と

角 層 の ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 牲 １こ つ い て

２００３ 年 ８ 月 か ら １２ 月 の 間 に 東 京 女 子 医 大 新 生 児 室 に 入 室

し た 、 堀 ３０ 名 を 対 象 と し た。 生 後 １ 目 後 に 前 腕 の 屈 側 か ら、

水 分 計 （キ ー ストン 杜 製 ）、 蒸 散 計 （キ ー ストン 杜 製） に て 測 定 し た 後 、

同 一 部 位 が ら ３ 枚 の プロテクトラ ベ ル（井 内 盛 栄 堂）に よ り 負 層 を

剥 離 採 敢 し た 。

水 分 計 に よ る 測 定 ば 同 一 部 位 で ５ 回 行 い、 そ の 平 場 健 を 採

用 し だ 。 蒸 散 量 に つ い て は 、 同 一 部 位 で ３ 回 測 定 し、 そ の 平

埼 値 を 採 用 し た。

測 定 は 原 則 と し て 生 後 ０・７，１４，２１，２８ 冒 後 恒 行 っ 危 ． 測 定 部

位 に は 湿 疹 病 変 な ど の 異 常 は 全 員 認 め ら れ な が っ 淀。 プ ロ テ

ク ト ラ ベ ル に て 採 敢 し た 角 層 の サ ン プ ル に つ い て は、 後 述 す

る 方 法 で の ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 渚 性 の 測 定 を 行

う ま で 一 ８ ０ ℃ １こ て 凍 結 保 存 し た
。
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① 経 表 皮 水 分 喪 失 量（丁瓦ＷＬ）と 生 後 目 数 の 検 討１こ つ い て

班Ｅ Ｗ Ｌ の 測 定 値 （平 埼 値 、 単 位 は 全 て ｇ／㎜２／ｈ）は 下 記 の ご と

く で あ っ た （表 ２、 図 ２ ）
。麹

ｄａｙ Ｏ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ １４ ２１ ２８

丁 閉 Ｌ １６
．

２ 帖
．

Ｏ ｊ ８
．

２ １ ６
Ｉ

６ １ ６
．

４ 、 ４
．

Ｏ １８
．

３ １ ９
．

Ｏ １ ５
．

８ １ ９
．

６ １ ４
．

２

Ｓ日 ２
．

５ ３
．

２ ２
．

４ ２
．

１ ３
，

３ １
． ８ ２

．
２ １

．
７ １

，
ｏ ３

．
Ｏ ２

．
０

結 果 ： 生 後 １ 目 か ら ２８ 目 後 の 間 で は 、 い ず れ の 測 定 目 に お い

て も ＴＥ Ｗ Ｌ 値 に は 大 き な 差 は 無 が っ た 。

わ れ わ れ が 使 用 し た 機 器 で の 成 人 健 常 人 で の 平 均 は

１０，８９／皿２／ｈ で あ り 、 測 定 し た 新 生 児 で は い ず れ の 冒 に お い て

も 成 人 よ り も 高 い 値 を 示 し、 未 成 熟 な 角 層 機 能 を 反 映 す る 結

果 と 考 え た。 ま た 生 後 ２８ 冒 で は ま だ 高 値 で あ っ た こ と か ら 、

Ｔ Ｅ Ｗ Ｌ 値 で み る 限 り に お い て は、 新 生 児 の 免 層 機 能 の 成 熟

に は よ り 長 期 間 を 要 す る こ と カミ 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 経 時 的 に

測 定 し て そ の 期 間 を 明 ら か に す る 必 要 が あ り、 そ れ に よ り 新

生 児 期 が ら 乳 児 期 で の 皮 膚 の 保 護 を 目 的 と し た ス キ ン ケ ア の

必 要 性 を よ り 具 体 的 に 示 す こ と カミ で き る と 考 完 て い る 。
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図２ 経表皮水分喪失量（丁趾）の経時的変化
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② 角 層 水 分 量 と 生 後 目 数 の 検 討 に つ い て

角 層 水 分 量 の 測 定 値（平 均 値）は 下 記 の ご と く で あ っ た

（表 ３ 、 図 ３ ）。幽
ｄ ａｙ ０ １ ２ ３ ｛ ５ ξ ７ ユ ξ ２ １ ２８

術 ｃ ２ １ ． ２ １ ξ ． ６ 工 ？ ． ０ ２ ７
． ２ ２ ３

． ６ ２ ６ ． ９ ２ ６ ． ０ ２ ５
． ｛ １ ９ ． ｛ ２ ３ ． ４ ２ ８ ． ８

Ｓ Ｄ ２
．

７ １
．

５ ２
．

８ ５
，

３ ３
．

Ｏ ５
、

ξ ６
．

３ ９
．

３ 蓄
．

｛ ５
．

工 毫
．

４

出 生 直 後 の 新 生 掘 の 角 層 水 分 量 は 、 生 後 １－２ 目 で は 下 が り 、

３ 日 目 か ら 再 ぴ 上 昇 す る 傾 向 に あ る カミ
、有 意 な 差 は 無 か っ た

。

こ れ は 氷 分 喪 失 に よ る 体 重 減 抄 の 時 期 と 一 致 す る。
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図３ 角層水分量（ＷＣ）の経時的変化
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③ ス フ ィ ン ゴ ミ 丑 リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 と

生 後 目 薮 の 検 討 に つ い て

さ ら に 、 サ ン プ リ ン グ し 完 た 児 の 角 層 に お い て 生 後

１
，
７
，
１４

，
２８ 目 後 の ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 の 経

時 的 変 化 を 従 来 報 告 し て き 花 方 法 （ Ｍ ｕ正ａｔａ Ｙ． ｅｔ ２１．，

Ｊ．Ｉ 帥 ㈱ セ．Ｄ 眺 魎 銚 ｏ１，１０６：１２４２ － １２４９
．
１９９６） ほ よ っ て 測 定 し

た
。

そ の 結 果 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 の 平 埼 値 、

（ 単 位 は 全 て ｐ㎜ｏ１／㎜ｇ／１６ｈｒ）は 下 記 の ご と く で あ っ だ （表 ４ 、

図 ４ ）。

表 ４ ： ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ナ ー ゼ 活 性

生 後 １ 目 後 ７ 目 後 １４ 目 後 ２８ 目 後

新 生 児 １ ５．０６ １６
．
７ ７ ２ ４

．
６８ ４ １

．
９１

ｎ＝ １５ ８ ４ ４

成 人 健 常 人 で の 平 増 値 は ２．１７ｐ㎜ｏ１／醐ｇ／１６ｈヱ で あ り 、 測 定

し た 新 生 児 で は い ず れ も 高 い 値 を 示 し、 が つ 経 時 的 に 上 昇 傾

向 カミ 昆 ら れ た。 ζ れ は 、 成 人 角 層 内 で の ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン

デ ア シ ラ ー ゼ の 代 謝 経 路 カ§ 異 な る 可 能 性 や、 新 生 捉 の 皮 膚 で

の 生 理 的 意 義 カミ 異 な る 可 能 性 を 考 完 さ ぜ る。
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図４ スフイン苛ミェリンデアシラーゼ活性と圓数の変化
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④ 水 分 量 と ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 牲 の

相 関１こ つ い て

ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 の サ ン プ リ ン グ を

し た 時 点 で の 活 性 値 と 角 層 氷 分 量 に つ い て 検 討 し た。

な お 、 サ ン プ リ ン グ し た 時 点 で の 各 々 の 児 の 目 齢 は 一 定 で

は な い が 、 角 層 水 分 量 を 測 定 し た 同 一 部 位 か ら テ ー プ ス ト

リ ヅ ピ ン グ し て い る 。

図 ５ の ご と く 、 相 関 性 は 低 か っ た （相 関 係 数 Ｒ２＝０，１０２）。

こ の 結 果 か ら は、 成 人 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 で 想 定 さ れ

て い る 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 高 値 に よ り

セ ラ ミ ド 合 成 が 低 下 し、 乾 燥 皮 膚 を 生 じ る 機 序 は 、 新 生 児

に お い て ほ 必 ず し も 当 て は ま ら な い こ と を 示 し て い る 。 こ

れ も ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 の 有 す る 意 義 カミ

成 人 と 新 生 児 で は 異 な る 可 能 性 を 示 唆 す る 所 毘 と 考 え る。
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図５ 角眉水分量とスフィンぎミエリンデアシラーゼ活性の相寅について
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⑤ ＴＥＷＬ 値 と ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 佳 の

柏 関 に つ い て

ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 の サ ン プ リ ン グ を

し た 時 点 で の 活 性 値 と 鵬 ＷＬ 値 に つ い て 検 討 し た。

な お
、

サ ン プ リ ン グ し た 時 点 で の 各 々 の 児 の 目 齢 は 一 定 で

は な い が 、 πＥ Ｗ Ｌ を 測 定 し た 同 一 部 位 か ら テ ー プ ス ト リ ヅ

ピ ン グ し て い る 。

図 ６ の ご と く 、 相 関 性 は 低 か っ た （相 関 係 数 Ｒ２＝一０，２４１）
。

こ の 緒 果 も 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 の 高

値 淡 セ ラ ミ ド の 減 少 を も た ら し、 角 層 バ リ ア 機 能 の 低 下 を

生 じ る と す る 成 人 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 で の 仮 説 と は 一 敦

し な い も の で あ り、 成 人 と 新 生 児 に お け る 本 酵 素 活 性 の 意

味 に 相 違 淡 あ る も の と 思 わ れ る 。
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図６ Ｔｌ…ＷＬとスフィンぎミエリンデアシラーゼ活性の相関について
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⑥ 予 後 調 査 匡 つ い て

さ ら に 、２ 年 後 の ２００６ 年 １ 月 に 別 紙 の ア ン ケ ー ト を 送 竹 し、

湿 疹、 乾 燥 肌 の 有 無 、 ア ト ピ ー 素 因 の 家 族 歴 の 有 無 を 調 査 し

た 。 ２２ 名 中 １２ 名 か ら 回 答 添 得 ら れ 、 そ れ に 加 え て 当 院 通 院

中 の ３ 名 に つ い て は 湿 疹 の 有 無 に つ い て 知 る こ と が で き た 。

ア ン ケ ー ト に 回 答 い た だ い た 児 に つ い て は

糧 疹 乾 燥 肌

家 族 歴

と も に 無 し
，

湿 疹

乾 燥 肌

湿 疹 以 外 の ア ト ピ ー 素 因

特 に な い

湿 疹 あ り １０ 名

家 族 歴

う ち ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 診 断 １ 名

湿 疹 ３

乾 燥 肌 ２

湿 疹 以 外 の ア ト ピ ー 素 因 ４

特 に な い １
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ア 」 ン ケ ー ト 詞 査 票

お 名 前 ち や ん

１ ） 現 在 、 湿 疹 、 乾 燥 肌 が あ り ま す か ？

無

有 湿 疹

乾 燥 肌
’

あ り 少 し あ り

あ り 少 し あ り

２） あ り の 場 合 い つ ご ろ か ら 出 て き ま し た か ？

湿 疹 生 後 ヶ 月 頃 か ら

乾 燥 肌 生 後 ヶ 月 頃 か ら

３） 小 児 科 な い し 皮 膚 科 に 通 院 し て 治 療 し て い 裏 す か ？ そ

の 診 断 は 何 で す か ？

通 院 有

診 断 （

無

）
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４） 通 院 申 の 場 合 の 治 療 は ぞ

ス テ ロ イ ド 外 用 剤 有 無

非 ス テ 回 イ ド 外 用 剤 有 無

保 湿 剤 有 無

不 明 有 無

内 服 薬 有 無

５） よ ろ し け れ ぽ ご 家 族 の ア レ ル ギ ー に つ い て お 答 え く だ

さ い 。

湿 疹 乾 燥 飢 鼻 炎 喘 恩 花 粉 産 花 粉 症

（鼻） （目）

兄 弟 姉 妹 有 無 有 無 宥 無 有 無 有 無 宥 無

父 有 無 有 無 有 無 有 無 有 無 有 無

母 有 無 有 無 有 無 有 無 有 無 有
．

無

祖 父 有 無 有 無 有 無 有 無 有 無 有 無

祖 母 有 無 宥 無 有 無 有 無 有 無 有 無

ご 協 カ あ り カミ と う ご ざ い ま し た 。
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次 に、 生 後 １ 員 目 の 機 器 に よ る 角 層 バ リ ア の 機 能 評 価 お よ

び ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 と ア ン ケ ー ト 調 査 に

よ る 滋 疹 の 予 後 と に つ い て の 検 討 を 行 っ 危 。

測 定 お よ び、 サ ン プ リ ン グ の 全 て を 生 後 １ 員 目 に 行 い 完 た 児

１５ 名 を 対 象 と し た（他 の 目 は 測 定 と サ ン プ リ ン グ が 出 来 た 数

が 抄 な く 検 討 出 来 な か っ た）。 予 後 の 調 査 を 行 う こ と の 出 来 た

泥 は １５ 名 中 １０ 名 で あ っ た。 そ の う ち 湿 疹 を 発 症 し な い 群 は

２ 名 、 湿 疹 を 発 症 し た 群 は ８ 名 で あ っ た
。

し が し、 こ れ ら の 母 数 が 少 な く 統 計 学 的 有 意 差 を 検 討 す る

に 至 ら な が っ た 。

⑰ 湿 疹 を 発 症 し た か 否 淡 恒 つ い て の 予 後 と 出 生 後 １ 同 圓 の

角 層 水 分 量 恒 つ い て

図 ７ の ご と く 湿 疹 な し と あ る 群 と で 、 若 干 湿 疹 あ り 群 で の

低 値 が み ら れ た が
、

明 ら か な 差 は 見 ら れ な が っ た
。
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⑧ 湿 疹 を 発 症 し た か 否 か 匡 つ い て の 予 後 と

出 生 後 １ 目 圓 の ＴＥＷＬ 値 恒 つ い て

湿 疹 を 発 症 し た 群 で は 、 湿 疹 を 発 症 し て い な い 群 に 比 べ て 、

出 生 後 １ 目 目 の Ｔ Ｅ Ｗ Ｌ 値 が 明 ら か に 高 値 を 示 し て お り

（ 図 ８ ）、 出 生 直 後 よ り バ リ ア 機 能 が 低 下 し て い る 児 が 存 在 し、

そ の 児 に 湿 疹 が 生 じ や す い 可 能 性 を 強 く 示 唆 す る。 し か し な

が ら、 今 回 の 検 討 は 少 数 例 に と ど ま っ て お り
、

統 計 学 的 に 緒

論 し う る デ ー タ で ほ な く 、 今 後 の 多 薮 例 で の 解 析 を 待 ち た い。
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⑨ 湿 疹 を 発 症 し た か 否 か に つ い て の 予 後 と 幽 生 後 １ 目 目 の

ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 牲 に つ い て

湿 疹 を 発 症 し な か っ た 群 は 、 混 疹 を 発 症 し 危 群 に 比 較 し て

ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 が 高 か っ 危

（図 ９）。

こ の 緒 果 は、 前 述 し た よ う に 成 人 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 に

為 け る セ ラ ミ ド 減 少 が ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性

の 高 値 が 関 連 し て い る と す る 説 と ほ ’ 致 を み な い。 乳 児 湿 疹

あ る い は 乳 児 の ア ト ヒ自一 性 皮 膚 炎 に お け る セ ラ ミ ド の 量 的 異

常 に つ い て の 検 討 ほ 十 分 に な さ れ て お ら ず、 成 人 例 と 同 様 の

低 下 が あ る か 否 が 不 明 で あ る 淋、 少 な く と も 乳 泥 例 に お け る

ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 の 有 す る 意 義 の 違 い カミ

示 さ れ て い る も の と 恩 わ れ る 。
症 例 を 追 加 し て 、 よ り 多 数 例

で の 検 討 に よ り 、 明 確 に し て ゆ く 必 要 が あ る 。
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ま と め

新 生 児 で は、 個 人 ご と の 渚 性 値 の 差 カミ 大 き く な っ て い た 理 由

と し て 、
新 生 蝿 の 皮 膚 の 状 態 は 、 成 人 と 比 較 し て 蛋 白 の 敢 れ

や す さ な ど の 状 態 カミ 異 な る た め で は な い か と 考 完 ら れ る 。

新 生 妃 の 皮 膚 か ら 採 取 で き る 角 層 （蛋 自 量） は 健 常 人 と 比

較 し て 少 な か っ た
。 こ の た め

、 新 生 児 の ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン

デ ア シ ラ ー ゼ 渚 性 （比 活 性） が 高 く 底 っ て い る 例 が あ り 、 新

生 児 で は 、 個 人 ご と の ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性

値 の 差 が 犬 き く な っ て い た 。

ま た 丁 亘 Ｗ Ｌ 値 と 予 後 は 比 較 的 一 致 し て い る の に 珂 し、 ス

フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 （比 活 性 ） と 予 後 に 関 し て

ほ、 非 発 症 群 に 比 較 的 高 い 例 淋 あ る な ど、
一 致 し な い デ ー タ

淋 散 見 さ れ た。 こ れ も 一 つ は 、 新 生 児 の 皮 膚 の 状 態 に お い て

ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン で ア シ ラ ー ゼ 活 性 は 個 人 ご と の 値 の 差 カミ

大 き く な っ た こ と に 由 来 す る の で は な い か と 考 完 ら れ る。

今 後 は 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン デ ア シ ラ ー ゼ 活 性 上 昇 カミ 乳 児

湿 疹 あ る い は 乳 児 不 ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 発 症 に 関 与 す る が ど う
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か に つ い て、 さ ら 恒 経 時 的 な 検 討、 緒 ぽ 発 症 時 期 （誠 後）恒 お

け る 溝 健 を 検 討 す る こ と 俸 よ り、 関 与 す る と す れ ぽ 成 人 と は

異 な っ た い か な る メ カ ζ ズ ム で 関 与 し て い る の か を 明 ら か 胆

し て ゆ き 淀 い
。
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