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はじめに 

私の 40年近い、皮膚科医とし

ての歴史を振り返ると、皮膚疾

患の正確な診断と適切な治療の

提供がいかに難しいかを日々、

再認識しています。臨床医学も

サイエンスであり、過去に蓄積

された学問を理解し、新しい成

果を取り入れ、つねに自分の頭

で批判的に皮膚症状を観察し、

最善の治療で改善しない場合、

徹底的に議論し、批判を受け、

その成果を英語の論文で記録して行く姿勢が何より大切です。本日は私の研究の端緒と

なった症例や経験を紹介させて頂きます。 

 

シェーグレン症候群の皮膚症状 

先ず最初に紹介するのは、私が膠原病疾患に興味を持つきっかけとなった、シェーグ

レンの症候群の皮膚症状です。シェーグレン症候群は唾液腺や涙腺、耳下腺など全身の

外分泌腺が障害される膠原病疾患で、昨年から厚労省の特定疾患に指定され、重症度に



応じて医療費が補助されるようになりました。この疾患はもともとスウェーデンの眼科

医 Henrik Sjögrenにより 1933 年に報告された疾患ですが、私が皮膚科医として研修を

開始した 1970年代後半の頃は、皮膚科医にはほとんど知られていませんでした。その

後北里大学に転任後、多くの膠原病患者さんを診療する機会を頂き、その中で興味を持

ったのがいわゆる自己免疫性環状紅斑です。この疾患は 1973 年に米国の皮膚科医

Rekant が報告し、その後 1980年に Sontheimer 等が報告した Subacute cutaneous 

luspus erythematodesに近く、全身性エリテマトーデスと関連して発症するとの考え方

が一般的でした。しかし、私が多くの患者さんの診療を担当したシェーグレン症候群の

患者さんの中に環状紅斑を主訴として受診する方が結構おられました。もちろん初診時

の診断は先に述べた自己免疫性環状紅斑あるいは Subacute cutaneous luspus 

erythematodesでしたが、血

液検査所見、皮膚病理検査、

外分泌腺検査など多面的な解

析を行うことで多くの患者さ

んが原発性シェーグレン症候

群であることが分かり、その

成果を 1989 年に英文誌に発

表することができました。そ

の過程で多くの日本あるいは

海外の先生方と論議し、この

疾患が東洋人のシェーグレン

症候群に多く発症することや

全身性エリテマトーデスのような明らかな光線過敏を呈することが少なく、むしろ凍瘡

などの寒冷過敏症状を呈することが多いことも見いだしました。シェーグレン症候群の

患者さんでは再発性の皮膚血管炎を生じる方も多いのですが、凍瘡などの寒冷過敏と血

管障害を結ぶ発症機序は不明でした。そこで大阪大学に異動後、楊怜悧先生、室田浩之

先生と皮膚の微小血管内皮細胞を 10℃で培養し、誘導される遺伝子を網羅的に解析する

ことで CXCL1や IL8などのケモカインが誘導されること、寒冷負荷マウス血漿あるいは

寒冷過敏、循環障害呈する患者さんでこれらのケモカインが高値であることを見いだ

し、英語論文として発表することができました。ただ残念ながら全身性エリテマトーデ

スの光線過敏同様、シェーグレン症候群の寒冷過敏がどのような機序で生じるかはま

だ、明らかにされてはいません。個人的な仮説として、熊が冬、冬眠するように、氷河

期を生き抜いてきた我々の祖先は寒冷時の熱産生を抑制することでエネルギー消費を抑

え、生き延びてきたのではないかと考え、研究を継続しています。その中で節約型の遺

伝子変異であるアドレナリンβ３遺伝子変異が寒冷誘発性のリベド患者で見られること

を見いだし、現在検討を続けています。寒さを早期に感知することで、皮膚からの熱放



散を防ぎ、生存していく代償として比較的生命予後に影響しない皮膚で、ケモカインを

誘導することで皮膚の恒常性を保つのが膠原病の寒冷過敏ではと考えています。逆に光

線過敏は紫外線が皮膚細胞の遺伝子障害へ及ぼす影響を避ける目的で進化した人類の痕

跡と考えれば、うまく説明できるかもしれないと考えています。今後、若い先生に是非

この未解答の問題を解決して頂きたいと思います。 

膠原病の研究に関しては、本シンポジウムを企画された山本俊幸教授と行った強皮症

モデルマウスの作成も思い出の深い研究の一つです。当時強皮症のマウスモデルはタイ

トスキンマウスが知られていましたが、私は組織所見が強皮症とは異なると考え、西岡

清東京医科歯科大学名誉教授から教えて頂いたブレオマイシンの臨床開発治験時に強皮

症に近い組織変化が見られた

というお話を手がかりに、研

究を開始しましたが、なかな

か成功しませんでした。今で

もハッキリ記憶に残っていま

すが、夕方、派遣病院先から

戻って来た山本先生から、マ

ウスの標本を見てほしいと言

われました。低倍率の顕微鏡

の視野にはヒトの強皮症と同

様の真皮皮膚の硬化像、血管

壁の肥厚と管腔の狭窄、炎症

細胞の浸潤が見られ、今まで

誰も成功していなかった強皮症のマウスモデルが出来たと確信し、彼と握手した思い出

があります。まさに「自分で掴み取られた研究」であり、その後、強皮症の動物モデル

として広く世界で用いられており、強皮症研究に大きな貢献をされたのは皆の知るとこ

ろです。 

 

ケラチノサイトがコーチゾールを産生する 

次にケラチノサイトがコーチゾールを産生するという研究の話に移らせて頂きます。 

コーチゾールはその抗炎症作用としての薬理作用から、皮膚疾患で広く用いられてい

るのは皆さんご存知の通りかと思います。ストレスホルモンとも呼ばれ、生体に過度の

ストレスが負荷された時に副腎皮質から分泌されますが、急性期に分泌されるホルモン

を治療として長期に使用することで、副作用の出現には注意を払う必要があります。最

近もアトピー性皮膚炎の研究で有名な Jon Hanifin 先生が副腎皮質ホルモンの長期使用

にともなう離脱症候群の Systematic reviewの中で、その発症には注意が必要と述べら

れています。私自身、アトピー性皮膚炎の患者さんの治療に長く関わり、ステロイドの



使用には適切なランクの外用剤を部位、年齢、使用期間などに注意して使うことが必要

と考え、ガイドラインなどでも適切な使用法を書いてきました。その過程で大阪大学に

赴任後、全身ではなく局所のストレス応答に対応するためケラチノサイトもステロイド

を産生するのではとの考えから、寺尾美香先生、越智沙織先生との研究を開始しまし

た。その詳細は省きますが、ケラチ

ノサイトが de novoにもコーチゾー

ルを産生することに加え、コーチゾ

ンという不活性型のホルモンを活性

型のコーチゾールに変換する酵素を

ケラチノサイトが産生することを見

いだしました。この酵素のケラチノ

サイト特異的なノックアウトマウス

では皮膚の炎症が増強すること、創

傷治癒が促進すること、老化により

その活性が増強することを見いだし

報告してきました。最近ではさらに

本酵素が皮膚バリア機能異常と痒みの認知機序の増幅そしてアレルギー炎症の進展を繋

ぐ分子として機能しているという、あらたな知見を集積しつつあり、論文として投稿中

です。本酵素が皮膚の恒常性を保つ上で様々な働きをしていることに、今更ながら驚い

ています。  

 

白斑 

最後に白斑の研究に触れさせて頂きます。 

尋常性白斑は、

「白なまず」とよば

れ、何らかの原因に

より、皮膚のメラニ

ン色素を産生する色

素細胞が消失し、皮

膚の色が白く抜ける

病気です。顔や手な

ど部位により患者さ

んの QOLを著しく低

下させ、社会活動も

障害することが知ら

れています。ただ



2000年代後半になっても、日本人の患者を中心とした診断・治療ガイドラインはなく、

積極的な治療法もありませんでした。私自身、皮膚科医を志した動機のひとつが白斑の

病態研究と治療法の開発ということもあり、2012年、厚生労働省研究班班長としてガイ

ドラインを策定し、公表後は日常診療で広く利用されるようになりました。 

最後になりますが、2013年に社会問題となった美白化粧品であるロドデノールによる

白斑は中止勧告がでて３年近くなる現在においても、回復しない方がおられ、現在引き

続き、楊怜悧先生方と検討している発症機序の解明と動物モデルの作製が確立すれば、

自己免疫性白斑の病態解明に繋がることを期待して今日のお話を終えさせて頂きます。 


