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『皮膚の機能を知る～皮膚科学研究の最新情報～』

皮膚バリア障害の最新情報
秋 山 真 志

Update on Skin Barrier Defects

Masashi AKIYAMA

Abstract
Three major components of the stratum corneum barrier are intercellular lipid layers, cornified cell envelope and kera-

tin-filaggrin degradation products. Research into the pathomechanisms of genetic keratinization disorders have dramatically 
advanced and led to the identification of several causative genes and molecules underlying the genetic defects. In most types 
of the genetic keratinization disorders, pathogenic mechanisms are associated with defects in skin barrier function. The caus-
ative molecules underlying ichthyosis subtypes include ABCA12 and filaggrin. Loss of ABCA12 function leads to a defec-
tive lipid barrier in the stratum corneum, resulting in the most severe type of keratinization disorders, harlequin ichthyosis 
and ABCA12 is a known keratinocyte lipid transporter associated with lipid transport in lamellar granules. Filaggrin is a key 
protein involved in skin barrier function. Mutations in the gene encoding filaggrin （FLG） have been identified as the cause 
of ichthyosis vulgaris and shown to be major predisposing factors for atopic eczema.
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1.　諸　　　言

皮膚の最も重要な働きの一つが，バリア機能である。
この皮膚のバリア機能の要が皮膚最表面の角層である。
角層のバリア機能により，体表面からの水分蒸散量はコ
ントロールされ，かつ，外界からのアレルゲンなどの異
物の侵入が防がれている （Fig. 1）。角層の構造のなか
で，バリア機能にとって重要な要素として，（1） 角化細
胞質内のケラチン・フィラグリン溶解産物，（2） corni-
fied cell envelopeと呼ばれる裏打ちタンパク質の結合に
より厚くなった細胞膜，そして，（3） 角層細胞間脂質層
が挙げられる。角層のバリア機能の障害により，さまざ
まな皮膚疾患を生じるが，皮膚の角層の異常な肥厚をき
たす一連の疾患群である角化症の多くは，角化の異常に
より皮膚角層のバリア機能に障害を生じた結果，発症す
る。最重症型の角化異常症，道化師様魚鱗癬では，皮膚
角層のバリアの要である脂質層の形成不全を認め，ま
た，表皮融解性魚鱗癬ではケラチン・ネットワークの破
綻によるバリア障害が見られる。最近，角化異常症の臨
床症状の形成には，皮膚バリア障害と表皮細胞の分化障
害との相互関係が関与していることが明らかになりつつ
ある。角化症以外では，アトピー性皮膚炎も皮膚バリア
障害が発症因子である疾患の一つである。角層バリアの

機能不全があると，外界からの刺激を受けやすく，外来
アレルゲンに対する感作が成立しやすく，アトピー性皮
膚炎の発症へとつながる。
フィラグリンは皮膚の構造タンパク質である。フィラ
グリンの前駆タンパク質であるプロフィラグリンは分化
した表皮細胞のケラトヒアリン顆粒の重要な構成要素で
あり，角化の過程で 1本のプロフィラグリンは切断され
て 10から 12個のフィラグリン分子になり，最終的にケ
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Fig. 1. 角層細胞とその間隙を埋める角層細胞間脂質層か
らなる角層のバリアは，両方向性バリア （outside–
inside barrierと inside–outside barrier） として機能す
る（文献 2より引用）．


