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生体イメージング技術を用いた外来抗原に対する免疫応答の解明
椛 島 健 治

Understanding the Epicutaneous Immune Responses Using Two-Photon Microscope
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Abstract
Varieties of immune cells orchestrate cutaneous immune responses. To capture such dynamic phenomena, intravital 

imaging is an important technique and it may provide substantial information that is not available using the conventional 
histological analysis. Multiphoton microscopy enables the direct, three-dimensional, and minimally invasive imaging of 
biological samples with high spatio-temporal resolution, and it has now become the leading method for in-vivo imaging 
studies. Using fluorescent dyes and transgenic reporter animals, not only skin structures but also cell- and humor-mediated 
cutaneous immune responses have been visualized. In this review article, I will introduce some recent findings in cutaneous 
immune responses in mice and skin structures in the perspective of skin diseases using two-photon microscope.
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1.　は じ め に

生体は細菌，ウイルス，真菌といった病原体などの外
来異物に暴露されているが，免疫システムを介して巧妙
に防御している。ところが，そもそも有害ではない花粉
や埃などの外来抗原に対して過剰な免疫応答を起こすこ
とは，自己障害に繋がる。その代表がアトピー性皮膚炎
（atopic dermatitis）や接触皮膚炎（contact dermatitis）を
はじめとするアレルギー疾患である。

2.　アトピー性皮膚炎の概説

本邦におけるアトピー性皮膚炎の患者数は，約 40万
人と推測される。アトピー性皮膚炎は，表皮（とくに角
層）の分化・構造異常に起因する皮膚の乾燥とバリア機
能異常という皮膚の生理学的異常を伴い，慢性の非特異
的刺激反応および特異的アレルギー炎症がかゆみととも
に生じる。
患者の多くはアトピー素因を持つ。アトピー素因と
は，①家族歴・既往歴（気管支喘息，アレルギー性鼻
炎・結膜炎，アトピー性皮膚炎のうちいずれか，あるい
は複数の疾患）があること，または② IgE抗体を産生し
やすい素因をさす。
アトピー性皮膚炎の発症機序は，皮膚バリア機能，ア
レルギー炎症，知覚（かゆみ），環境要因，遺伝素因，

黄色ブドウ球菌感染，発汗などの多彩な要素がかかわる
（Table 1）。本項では，アトピー性皮膚炎は，皮膚バリ
ア，アレルギー炎症，かゆみの三つの観点から考えてみ
たい1）。

3.　アトピー性皮膚炎と皮膚バリア

皮膚バリアにおいては，エアコンの使用などによる乾
燥した環境や石鹸の使用などの外的因子の関与が知られ
ていた。近年は，フィラグリン遺伝子変異のアトピー性
皮膚炎発症の関与が注目されている。
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Table 1.　アトピー性皮膚炎の発症にかかわる因子．

1　非アレルギー的要素
皮膚バリア機能異常・乾燥肌
神経・かゆみの異常

2　免疫・アレルギー的要素
Th2型免疫反応

IgE，肥満細胞，好酸球，Th2細胞，ランゲルハ
ンス細胞
Th2ケモカイン（TARCなど）

Th1型免疫反応？
黄色ブドウ球菌感染？

3　その他
ストレス（精神的要因），乾燥した気候，不適切な治
療，発汗など


