
はじめに

アレルギーについてはこの冊子の前稿で詳細に

述べられているが、アトピーとはそうしたアレル

ギー症状を起こしやすい遺伝的に規定された素因

の一つで、アレルギー性の喘息、花粉症などを家

系に有し、IgE抗体を大量に産生しやすい体質、

素因を指す。IgE抗体については、他稿でも述べ

られると思われるが、簡単に述べると1967年石坂

らによって同定された免疫グロブリンのサブクラ

スの一つで、健常者の血清中にはわずかしか存在

しないが、アレルギー患者の血清中ではしばしば

高値になり、Ｉ型アレルギーの発症に重要な役割

を果たすと考えられている。

アトピーという言葉については1923年にアメリ

カのコカ（Coca AF）という人が、「正常人にみ

られない異常な過敏反応」に対して初めて用いた

とされている 。アトピー（atopy）は、場違い

な、あるいは奇妙なという意味をもつギリシャ語

のατοποσ＝atoposという言葉から作られた。

その意味するところは、通常の抗原とか抗体、あ

るいは病原体といった病因論に関わる要素が不明

で、また症状の発現する臓器が眼、鼻、気管支、

皮膚などと多彩で、一方で家族集積性のある疾患

が存在する。そのような現象は病因論的にはなか

なか説明がつかず、奇妙である、不思議である。

何かそうした疾患をもたらす遺伝的な素因という

ものがあるに違いないと考えられた。

その後、免疫化学や遺伝学の進歩により概念に

も変化がみられるようになった。前述のコカも喘

息や鼻炎などを有するアトピー性の個体の血清中

にはアレルゲンと特異的に反応するレアギンが検

出される率が高いことを報告している。このレア

ギンもかなり神秘的なものと考えられていたが、

後に石坂らにより未知の免疫グロブリンに属する

ことが発見され、γE（現在の IgE）と命名された。

このような個体の状態のもとで発症する疾患を

アトピー疾患と総称しており、食物アレルギー、

アトピー性皮膚炎、気管支喘息、アレルギー性鼻

炎、アレルギー性結膜炎などが代表的疾患であ

る。

1．小児のアトピー疾患の特徴

アトピー素因をもとに発症する小児のアトピー

疾患の特徴は、年齢による疾患そのものの移り変

わりといえるだろう。それを如実にあらわした言

葉としては馬場のアレルギーマーチという言葉が

有名である。馬場は多数の患者を丁寧に長期観察

することにより、アトピー素因を有する個体にお

いてはまずアトピー性皮膚炎が発症し、その後、

気管支喘息、更にはアレルギー性鼻炎と次々とア

レルギー疾患が発症していく現象を見出し、それ

はあたかもアレルギーが行進していくようである

（アレルギーマーチ）と表現した 。ただこの言

葉が一人歩きしたために「アトピー性皮膚炎にな

ると気管支喘息、アレルギー性鼻炎になる」とい

う一直線かつその時期のみが注目され、素因に基

づく人の一生を通して症状の変遷があるという事

実が軽視される傾向があった。初発症状がアトピ

ー性皮膚炎でも年を経るにつれ他の要素がからん
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で気管支喘息が主体になっていく群もあれば、ア

トピー性皮膚炎が持続する群もあり、また気管支

喘息は発症せずにアレルギー性鼻炎になる群もあ

る。一つのアトピー疾患が悪化すれば他のアトピ

ー疾患が軽快する人もいる一方、二つ以上のアト

ピー疾患が同時に悪化したり、軽減したりする人

もいる。思春期に入りいったん寛解していたアト

ピー疾患が成人になって再燃する人もいる。この

ように、アトピー素因を下敷きにして、症状は一

生を通じて様々な程度、表現型をもって再発、寛

解を繰り返していく様子を岩田はアレルギーアラ

ベスクと表現している。

2．アトピー疾患の発症機序

アトピー疾患の病態、発症機序は1963年に

Coombs ＆ Gellによって提唱された分類（表 ）

を元に述べられることが多い。近年はこのⅠ～

型に加え、Ⅱ型の亜型ともいえる抗レセプター抗

体型アレルギーであるⅤ型も別に分類されている。

狭義のアトピー疾患は、IgEの関与するⅠ型アレ

ルギーを指すが、広義のアトピー疾患はⅠ型アレ

ルギーのみでは説明できない炎症が存在する。

ここでⅠ型アレルギーの機序について述べる。

非自己の抗原が体内に侵入すると、マクロファー

ジ・T細胞系の活性化が起こる。このとき、抗

原の種類や感作経路、生体の素因によっては

Th2細胞が主に活性化される結果、IgEクラスの

抗体が主に産生される。産生された IgEはその

Fc部分に対する高親和性レセプター（Fc∊RI）

を有するマスト細胞や好塩基球に結合する。この

状態で再び同じ抗原が侵入すると、マスト細胞や

好塩基球上の Fc∊RIに結合した複数の IgEが抗

原を捕捉する。その結果、Fc∊RIの架橋が起こ

り、その刺激が細胞内に伝わって細胞内の顆粒に

蓄えられていたヒスタミンなどが放出される。同

時にアラキドン酸代謝が活性化され、ロイコトリ

エンやトロンボキサンなどの脂質メディエーター

が産生・放出される。これらの化学伝達物質は血

管透過性の亢進、気管支平滑筋の収縮、粘液腺分

泌の亢進などを引き起こす。すでに細胞内の顆粒

に蓄えられている物質（ヒスタミンなど）はFc∊RI

の架橋直後に放出され、合成を必要とする物質

表 アレルギー反応の分類（Gellと Coombsによる)
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（ロイコトリエンやトロンボキサンなど）の放出

には５～20分程度かかるが、いずれも早期の反応

で、即時型過敏反応とも呼ばれる。この反応が全

身性に起こると、血圧低下、意識消失などを伴う

アナフィラキシーショックが起こり、死に至るこ

ともある。

3．アトピー遺伝子

イギリスの CooksonとHopkinらは、アトピ

ーを血清総 IgE高値、ハウスダスト、花粉抗原、

動物抗原などに対する RAST陽性、あるいは皮

膚テスト陽性のいずれか一つでも満たす場合と定

義し、連鎖解析によりその遺伝子が染色体11q13

に存在すると報告した 。アトピーの定義は、抗

原非特異的 IgE産生と抗原に対する IgE応答性

の双方を包含するものなのに、それが単一の染色

体座位に担われるという結果は予想外であった。

更に彼らは、アトピーは単純に常染色体優性遺伝

するのではなく、ゲノム刷り込み現象により母親

のみから遺伝するとした 。その後彼らは、11

q13に高親和性 IgE Fc受容体のβ鎖遺伝子があ

ることを突き止め、当初報告したマーカー遺伝子

D11S97近くの遺伝子よりも、Fc∊RIβが真のア

トピー遺伝子らしいと報告した 。ただ他グルー

プのその後の追試では11q13のマーカー遺伝子と

アトピーとの有意な連鎖や、maternal inheri-

tanceに関しては明らかではない 。その他では

最近、13q14がアトピーや血清 IgEレベルと強く

相関することがわかり、責任遺伝子としてPHF11

が同定された。

4．遺伝要因と環境要因

前述のように Cocaと Cookeは、アトピーと

いう概念を提唱し、遺伝的な原因を持つ枯草熱や

喘息を引き起こす免疫学的なメカニズムと定義し

た。すなわちⅠ型アレルギー疾患の病態の背景に

は遺伝的素因をもつ免疫反応が存在すると考え

た。Edfors-Lubsらの7,000例にわたる双生児の

調査では、気管支喘息、鼻炎、湿疹のアトピー疾

患が両者に存在する率は、一卵性双生児では25.3

％、二卵性双生児では16.2％であった 。Duffyら

の3,808ペアのオーストラリアの双生児の調査で

も、一卵性では二卵性よりも罹患率の相関係数が

有意に高く、遺伝性を示唆する結果であった

（各々r＝0.65、0.25） 。その後もアトピー疾患

が家族集積性にみられるという報告が次々となさ

れ、どのような遺伝形式でどのような素因が遺伝

的に支配されているのかが研究の対象になった 。

しかし、アトピー疾患の遺伝性に対して否定的

な研究報告も数多くみられる。すなわち、環境因

子も大きく作用しているとする考えである。前述

の Edfors-Lubsらや Duffyらの報告でも裏を返

せば一卵性双生児間の罹患一致率は100％からは

ほど遠く、遺伝要因だけでは説明がつかないとい

える。同じ民族でも都会に住む人々は田舎に住む

人々に比べて喘息罹患率が高いという事実は環境

要因に支配される疾患といえよう 。1986年に

Townleらによってなされた気道過敏性に関する

家系調査でもアトピー疾患の有意な遺伝性は示さ

れなかった 。

現在、世界の先進国で何らかのアトピー疾患を

持っている人々は人口の約30％といわれ、あと二

世代後は50％を越すものと予想されている。その

ような現状では、アトピー疾患の素因は少数の特

定の人たちが“アトピー遺伝子”を持っているか

どうかではなく、世界の大多数の人間が持ってい

て、環境要因の変化などで発症しうる素因と考え

たほうが妥当かと思われる。奥平は、アトピー素

因は“アトピー遺伝子”の有無によりクリアカッ

トに決定される遺伝的な形質というよりは環境因

子に左右される gradualな表現形質であると述

べている 。

5．環境因子

環境因子には、素因を持つ人に対して発症を高

めるように働く寄与因子と、発症の直接の引き金

となる原因因子とがある。

）寄与因子：幼児期の衛生状態も寄与すると考

えられる。すなわち、幼少期に衛生環境が良くな

い状況で育った場合のアレルギー疾患発症率は低
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下し、逆に衛生環境が良いところで育った児はア

レルギー疾患に罹患しやすいという結果が数多く

報告されている。その理由としては、Th1と Th2

のバランスのとれた正常の免疫系が発達するに

は、エンドトキシンによる自然免疫系の刺激が重

要であるが、衛生状態が改善され、エンドトキシ

ン産生グラム陰性菌が少なくなった状況下では、

この刺激が少なくなり、Th2に偏向すると考えら

れる。低濃度のエンドトキシンは Th1サイトカ

インである IL-12や IFN-γを誘導し、IL-4、IL

-5、IL-13など Th2サイトカインの産生を減少さ

せると考えられている。この仮説は hygiene
 

hypothesisとして注目されている。その他、気

管支喘息においては幼児期における RSウイルス

などの重症呼吸器感染症、妊娠中の母親の喫煙

（受動喫煙）、二酸化硫黄、オゾン、窒素酸化物な

どの環境汚染物質も寄与因子と考えられている。

）原因因子：アレルゲンは遺伝的にそのアレル

ゲンに対し反応性のあるものにアレルゲン特異的

T細胞クローンの増殖を誘導し、IgE抗体を産生

させる。食生活の欧米化による高たんぱく食、高

脂肪食および加工食品の増加は食物アレルギーや

乳児アトピー性皮膚炎の発症に影響し、高密度住

宅によるダニ・ハウスダスト、真菌、ネコ・ハム

スターなどの室内ペットフケの増加や樹木花粉

（早春）、イネ科花粉（晩春～夏期）、雑草花粉

（夏期～秋期）の飛散は気道アレルギー発症に影

響している。

6．アトピー疾患の治療

アトピー疾患は慢性疾患であるが、小児では年

齢的なアウトグローがあることを念頭においた指

導が必要である。気管支喘息、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、食

物アレルギーにおいて診断・治療ガイドラインも

作成されているが、それぞれの疾患の治療に対し

ては他稿を参照されたい。

アトピー疾患の治療の原則はアレルゲンからの

回避、除去である。食物アレルギーでは除去食療

法が基本的な治療法であり、喘息、鼻炎などにお

いてダニ、カビなどの環境抗原の関与が明らかな

場合には生活環境の整備指導を行う。どうしても

回避が不可能な抗原に対しては、減感作療法を行

うこともある。

対症療法としては抗アレルギー薬、抗ヒスタミ

ン薬、ステロイド薬、気管支拡張薬などを用いる。

7．疫学

アトピー疾患は全年齢で増加しており、2003年

の厚生労働省調査では、呼吸器のアレルギー症状

は、小児年齢で7％、全年齢で3％、目鼻のアレル

ギー症状は、小児年齢で15％、全年齢で10％、皮

膚のアレルギー症状は、小児年齢で12％、全年齢

で6％であった。

世界的には ISAAC（International Study of
 

Asthma and Allergies in Childhood）で、1995

年と2002年に世界共同疫学調査が行われている

が、わが国の1995年における６～７歳および13～

14歳のアレルギー喘息有症率は各々18％、13％、

アレルギー性鼻結膜炎有症率は各々８％、15％、

アトピー性皮膚炎有症率は各々17％、11％であっ

た。

本邦における小学校１～６年生の1992年と2002

年のアレルギー疾患の推移は、西日本疫学調査に

おいて喘息で4.6％から6.5％、アレルギー性鼻炎

で15.9％から20.5％、アトピー性皮膚炎で17.3％

から13.8％となっている。また、2004年に文部科

学省が全国の小、中、高等学校で約1280万人の調

査をしたものでは、喘息が5.7％、アトピー性皮

膚炎が5.5％、アレルギー性鼻炎が9.2％、アレル

ギー性結膜炎が3.5％、食物アレルギーが2.6％、

アナフィラキシーが0.14％の有症率であった。

おわりに

アトピーというとアトピー性皮膚炎をまず思い

浮かべがちであるし、実際日常的には同義に用い

られていることもあろうが、実際は気管支喘息、

アレルギー性鼻炎、アレルギー性結膜炎、食物ア

レルギーなど他のアレルギー疾患も含めて考えた

方がよかろう。アトピー疾患は語源どおり厄介な
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イメージがあり、近年増加の一途をたどるといわ

れているが、各方面の方々が智恵を出し合って何

とか征服し、患者さんのQOLが上げられるよう

に努力したい。
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