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本資料�1美容⽪膚科を学ぶ医師‧研修医‧上級臨床スタッフ向q{1⽪膚免疫学~基礎{¹最新知⾒まwを包括的{解説し�²~wす2⽪膚免疫~構

造x機能1美容疾患x~関連1施術x~相互作⽤1そしv最新~治療アプローチ{ついv詳細{学ぶsx|w}ます2⽪膚科学x免疫学~交点を理解す

»sxw1¸º効果的w安全z美容医療~実践{つzrvい��q¼�幸いwす2
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⽪膚免疫の基本構造と役割

⽪膚�単z»物理的バúアw�z�1⾼度{組織化さ¼�免疫器官xしv~機能²持っvいます2⽪膚~免疫系�1外界

{¹~有害物質や病原体~侵⼊²防~1組織~恒常性²維持す»Ý要z役割²担っvいます2

⽪膚の多層防御システム

⽪膚~防御機能�複数~層{¹構成さ¼vいます2表⽪~⾓質層{¹顆粒層{⾄»⾓化細胞~層構造x⽪脂膜{¸»バリ

ア機能�1病原体やアüûゲン~侵⼊²物理的{防~1⽔分保持{¸»恒常性維持{寄与します2こ~バúア�美容施術

{zいvÝ要z考慮点xzºます2

⽪膚表⾯{�⽪膚常在菌叢ÿマイクロバイオームĀ|存在し1⽪膚~免疫恒常性{⼤}z影響²与えvいます2常在菌�

外来病原体~定着²競合的{阻害す»�けwz�1菌由来~代謝産物|⽪膚免疫²刺激し免疫応答²調節します2こ~微

⽣物バùンス�美容⽪膚科学{zいv近年特{注⽬さ¼vい»分Þwす2

⼆つの免疫システム

⽪膚免疫系�⾃然免疫ÿ先天性免疫Āx獲得免疫ÿ適応免疫Ā~両要素²含³wいます2⾃然免疫�異物{対す»即時

的‧⾮特異的防御²担い1獲得免疫�抗原特異的w免疫記憶²有す»応答²司ºます2こ¼¹�連携しv機能し1⽪膚~

健康x恒常性²維持しvいます2

物理バリア

⾃然免疫

獲得免疫

こ~¸う{⽪膚�多層的zバúアx免疫細胞ネットワーク²備え1⽣体²感染や有害環境{¹保護す»xxも{1⾃⾝も

恒常性²維持しvいます2美容⽪膚科学{zいv�1こ¼¹~免疫機能²理解し1尊Ýす»こx|効果的z治療x合併症

予防~基礎xzºます2
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⽪膚免疫システムの構成要素

⽪膚{�多様z免疫担当細胞x液性因⼦|存在し1互い{連携しv外来刺激{対y»防御x免疫応答~調整を⾏svいまy2s¼¹~細胞�表⽪x真⽪}¼~¼

{特徴的z分布を⽰し1層tx{異z»役割を担svいまy2

表⽪の免疫ýットワーク

表⽪層{存在y»主z免疫担当細胞xしv�1ùンÂûÿン¹細胞xÁùチþµ´ø|挙r¹¼まy2s¼¹�⽪膚~最前線w防御~役割を果�しvいまy2

ラン²ルÿンス細胞

ùン²ûÿン¹細胞�表⽪{常駐y»樹状細胞~⼀種w1⻑い樹状突起を伸�

しv表⽪全層をāøýーûし1侵⼊し�異物や抗原を捉えまy2捕捉し�抗原

�細胞内w処理u¼�後1細胞表⾯~MHC¿ù¹IIN{提⽰u¼1ùンÂûÿ
ン¹細胞�表⽪を出vúンā節へ移動し抗原提⽰細胞xしvú´ーöT細胞{
提⽰しまy2

s~働}{¸º1ùンÂûÿン¹細胞�⾃然免疫{¹獲得免疫へ~橋渡し役を

担い1⽪膚{zq»免疫応答誘導{中⼼的z役割を果�しまy2美容施術後~

炎症反応や接触⽪膚炎zy~発症ā»ûºĀ{²深く関わsvいまy2

±ラチþサイト

±ùチþサイトÿ⾓化細胞Ā�⽪膚~主要z構成細胞wy|1単z»Āú²形

成細胞{留ま¹z免疫~<番兵=xしv²機能しまy2Áùチþµ´ø�パタ

ーン認識受容体ÿPRRĀwあ»øーû様受容体ÿTLRĀを発現し1病原体由来
~分⼦āターンを検知y»x���{µ´ø»´ンやÁĂ»´ンを分泌しv炎

症反応を惹起しまy2

例え�TLR刺激{¸ºIL-1´zy~炎症性µ´ø»´ン1抗菌ペ÷チùÿ´÷³
õ·ン·ンや»öú·¸ンĀz¸びÁĂ»´ン|産⽣u¼1好中球や樹状細

胞zy免疫細胞を局所{誘引しまy2美容⽪膚科施術後~初期炎症反応�s~

Áùチþµ´ø~活性化|⼤}く関与しvいまy2

真⽪の免疫細胞ýットワーク

表⽪O~真⽪{�1⾎管やúンā管|分布し1}¼{伴sv多く~免疫細胞|存在しまy2s¼¹~細胞�互い{複雑zýッøワー¿を形成し1⽪膚免疫~中核

を担svいまy2

真⽪樹状細胞

真⽪樹状細胞�ùンÂûÿン¹細胞x同様{抗原提

⽰能を持t細胞w1真⽪内w異物を捕捉‧処理し1

úンā節wT細胞{提⽰y»役割|あºまy2特{
形質細胞様樹状細胞ÿpDCĀ�¶´û¹感染時{⼤
量~IFN-³/´を産⽣y»能⼒|あº1抗¶´û¹⾃
然免疫~要xしv働}まy2

マクロファー¸

マクロファー¸�単球由来~貪⾷細胞w1表⽪‧真

⽪全層{分布し⽼廃物~除去や病原体~貪⾷処理を

⾏いまy2活性化þ¿ýõ±ー¸{¹放出u¼»µ

´ø»´ンÿTNF-³1IL-1zyĀやÁĂ»´ン{¸
º1速や{{好中球|⾎管{¹遊⾛しv}v感染部

位へ集積しまy2美容施術後~創傷治癒過程w重要

z役割を果�しまy2

T細胞
⽪膚{�多数~úンパ球²存在し1特{T細胞�真
⽪{常在y»āĂúーT細胞ÿTRMĀxしv1{t
⾎流{¹²適宜補充u¼»形w存在しvいまy2

CD8⁺½ùーT細胞�¶´û¹感染細胞や腫瘍細胞を
直接殺傷し1CD4⁺øûāーT細胞�µ´ø»´ン産
⽣{¸sv他~免疫細胞を活性化しまy2

NK細胞
ナチュùûキùーÿNKĀ細胞�úンā球系w�あ
ºまy|⾃然免疫{属し1腫瘍細胞や¶´û¹感染

細胞を抗原⾮特異的{���{破壊w}»細胞w

y2NK細胞�þ¿ýõ±ー¸由来~µ´ø»´ンw
活性化し1標的細胞{āーõ¹úンxÀùン¶´Ā

を注⼊しv²ýøー·¹を誘導しまy2⽪膚~腫瘍

監視機構xしv重要wy2

肥満細胞

肥満細胞ÿマ¹ト細胞Ā�真⽪{存在y»顆粒細胞

w1即時型²üû¾ー反応{中⼼的z役割を果�し

まy2肥満細胞�IgE抗体~FcεRI受容体を⾼密度{
発現し1²üûÂンxIgE|架橋y»x脱顆粒を起
sしまy2⽪膚疾患w�²øôー性⽪膚炎や慢性蕁

⿇疹1酒uzyw肥満細胞~関与|知¹¼vいま

y2

好酸球‧好塩基球

好酸球や好塩基球²⽪膚{浸潤しう»免疫細胞w

y2好酸球�寄⽣⾍感染や²üû¾ー疾患ÿ²øô

ー性⽪膚炎zyĀw真⽪へ遊⾛し1IgE{結合し�
補体zyを⾜掛{º{活性化しv細胞毒性顆粒を放

出し寄⽣⾍排除や組織傷害{関与しまy2美容⽪膚

科学w�²üû¾ー反応x~関連w重要wy2

液性因⼦：免疫調節の司令塔

⽪膚免疫~担い⼿�細胞�qwzく1s¼¹|産⽣y»サイトカインや±モカインzy~液性因⼦²重要wy2µ´ø»´ン�免疫細胞同⼠~情報伝達を担う分

⼦w1´ンターý´½ンÿIL-1´やIL-6zyĀ1´ンターõ·ýンÿIFN-³/µzyĀ1腫瘍壊死因⼦ÿTNF-³Āzy多数|存在し1}¼~¼炎症促進ま��抑制~作⽤
を⽰しまy2

±モカイン�免疫細胞を誘引y»�±~µ´ø»´ン~⼀種w1CCLやCXCLõ±ÿúー{属y»分⼦|知¹¼vいまy2⽪膚w異物侵⼊|起s»xÁùチþµ´
øやþ¿ýõ±ー¸{¹ÁĂ»´ン|放出u¼1⾎管内~好中球や単球|濃度勾配{従sv遊⾛しまy2

ま�⾎中~補体ÿ補体蛋⽩Ā²⽪膚免疫{関与しまy2補体�20種以N~タンā¿{¹z»»¹Áーù経路w1異物~存在Ow活性化u¼v連鎖的{タンā¿質
分解|進⾏し1º÷ソûン化や最終的{�膜侵襲複合体{¸»病原体溶解を²�¹しまy2

s~¸う{µ´ø»´ン‧ÁĂ»´ン‧補体xいs�液性因⼦�細胞性免疫x協働し1⽪膚~免疫反応を総合的{調節しvいまy2美容⽪膚科施術{zいv�1

s¼¹~液性因⼦~働}を理解y»sxw1治療後~炎症Ãンøýーûや合併症~予防{役⽴v»sx|w}まy2
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⾃然免疫と獲得免疫の協調的ñカニºð

⽪膚免疫·¹テð�⾃然免疫x獲得免疫~⼆t~⼤}z·¹テð{¹構成さ¼vzº1こ¼¹�独⽴wた�~w�zく1互い{緊密{連携wv

機能wvい~y2美容⽪膚科学{zいv�1こ~連携ñ»ûºðを理解y»こx|1施術効果~最⼤化x�作⽤~最⼩化{tz|º~y2

⾃然免疫：最前線の防御

⾃然免疫ÿ先天性免疫Ā�⽪膚{zいv最前線~防御を担い1侵⼊wた微⽣物や異物{即座{対応w~y2⾃然免疫~細胞ÿマ¿ýõ±ー¸1

樹状細胞1好中球1NK細胞zyĀ�1TLRやNOD様受容体ÿNLRĀzy~PRRを介wv病原体由来~分⼦ÿLPSやペ÷チùÀú»ン1¶イû¹
DNA/RNAzyĀや組織損傷由来~危険信号ÿDAMPsĀを検知w~y2

こ¼{¸ºこ¼¹~細胞�活性化w1貪⾷‧殺菌やµイø»イン放出zy~初動応答を開始w~y2例え�マ¿ýõ±ー¸�細胞内{インフラ

マソームx呼�¼»タンパ¿複合体を持ち1PRR刺激を·Àúûxwvインõùマソーð|作動y»x1IL-1´zy~前駆体|成熟型へx切断
さ¼v放出さ¼~y2

⽪膚w�Propionibacterium acnesÿCutibacterium acnesĀzy~微⽣物|NLRP3インõùマソーðを活性化w1IL-1´~産⽣を誘導y»こx
|知¹¼vzº1こ~経路|炎症性⽪膚疾患ÿûキビzyĀ~成⽴{深く関与wvい~y2~た1⾃然免疫応答w�補体系�即座{活性化さ

¼1º÷ソûン化や炎症惹起を通xv病原体排除を補助w~y2

獲得免疫：記憶を持つ防御シ¹テð

⼀⽅1獲得免疫ÿ適応免疫Ā�特定~抗原{対y»遅発性{t⾼度{特異的z応答を特徴xw~y2⽪膚w⾃然免疫|異物を認識y»x1樹状

細胞ÿùンゲûハン¹細胞を含�Āやマ¿ýõ±ー¸|抗原を取º込�1úンパ節wT細胞{抗原提⽰を⾏うこxw獲得免疫を誘導w~y2

抗原提⽰細胞�異物由来ペ÷チùをMHC¿ù¹IIN{提⽰w1そ¼を認識wたCD4⁺øûパーT細胞|活性化‧増殖w~y2同様{¶イû¹感染
細胞zy~内因抗原�MHC¿ù¹I経由wCD8⁺キùーT細胞{提⽰さ¼~y2活性化T細胞�¸õ·¿ターT細胞xzº1病巣へ遊⾛wvµイø
»イン産⽣や細胞傷害活性{¸sv病原体排除を⾏い~y2

さ¹{⼀部~T細胞x1体液性免疫を担うB細胞�免疫記憶を形成w1再度同x抗原{曝露wた際{�迅速w増幅さ¼た⼆次応答を可能{w~
y2B細胞�抗体ÿ免疫ÀýöúンĀを産⽣w1抗原{結合y»こxw中和やº÷ソûン化1補体活性化を介wv病原体除去{寄与w~y2

免疫記憶形成適応免疫誘導抗原提⽰
⾃然免疫活性

化
病原体認識

両免疫シ¹テðの協調ñカニºð

⾃然免疫x獲得免疫�協調して作⽤w1効果的z防御x免疫恒常性~維持{貢献w~y2⾃然免疫�侵⼊初期{敵を⾷い⽌�tt1そ~情報を

獲得免疫系{伝え»役割を果たw~y2例え�ùンゲûハン¹細胞や真⽪樹状細胞�TLR刺激zy⾃然免疫·Àúû{¸sv成熟w1抗原提⽰
能|⾼~»xx�{µイø»イン産⽣様式|変化wvT細胞分化を指⽰w~y2

TLR刺激O~樹状細胞�w�w�IL-12を分泌wvTh1応答を誘導w1あ»い�IL-6やIL-23を分泌wvTh17応答を誘導w~y2⼀⽅w1病原体~
種類{¸sv�樹状細胞|IFN-³産⽣zyを介wvTh1偏位を促wたº1逆{壊死組織由来~DAMPs|IL-10産⽣を誘導wv過�炎症を抑制y»
zy1状況{応xた調節|⾏わ¼~y2

さ¹{⼀部~⾃然免疫細胞ÿマ¹ø細胞やNK細胞zyĀ�獲得免疫応答~成⽴後�局所{xy~º1抗体ÿIgEやIgGĀを介wた即応性~⼆次
応答{寄与w~y2こ~¸う{両免疫�時間的‧空間的{連続wた¹ペ¿øùðを成wvzº1連動y»こxw適切z防御x⾃⼰へ~攻撃回避

ÿ⾃⼰免疫防⽌Āを実現wvい~y2

美容⽪膚科学{zいv�1こ¼¹~免疫連携を理解y»こxw1例え�õù¿·ョúûüー¶ー施術後~適切z炎症制御や1施術効果を最⼤化

y»た�~免疫応答~適切z誘導zy1¸º洗練さ¼た治療²÷ýーチ|可能xzº~y2
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美容施術と⽪膚免疫の相互作⽤

美容⽪膚科領域w⾏わ¼»各種施術�1意図的{⽪膚{物理的‧化学的刺激²与え»sxw肌~若返ºや問題改善²図»²~wy2w{w1s¼¹~施術効果や副反応{�⽪膚免疫~関

与|⼤}いsx|理解u¼vい~y2ssw�代表的z美容施術x⽪膚免疫~相互作⽤{tいv解説w~y2

üーザー治療と⽪膚免疫反応

üー¶ー治療1xºわqõù¿·ョúûüー¶ーや²öüーö³öüー¶ー�1表⽪‧真⽪{微⼩z傷²多数形成y»sxw組織~úĂ÷úンÀ²誘導w~y2üー¶ー{¸»熱損傷

後1⽪膚w�創傷治癒~÷ý»¹|開始u¼~y|1そ~第⼀相�炎症相wy2

損傷部位{����{⾎⼩板~凝集xµ´ø»´ン放出|起sº1好中球やþ¿ýõ±ー¸zy炎症細胞|集積w~y2þ¿ýõ±ー¸�傷~壊死組織²⽚付qtt1TGF-βやPDGFzy
~増殖因⼦²放出wv線維芽細胞²活性化w~y2TGF-´�I型z¸びIII型ÃùーÂン産⽣²促進w創傷治癒x瘢痕形成{中⼼的z役割²果�yµ´ø»´ンwy2

üー¶ー治療後~真⽪úĂ÷úンÀÿÃùーÂン産⽣亢進x再構築Ā�s~µ´ø»´ン»¹Áーù²通xv達成u¼~y2~�üー¶ー照射�熱·ョó¿÷ýö´ン~発現や1þ¿ý

õ±ー¸{¸»MMPÿþøúó¿¹ā¿ý÷ýö²ー¼Ā産⽣²誘導w~y|1適度zMMP活性�古いÃùーÂン線維~分解x新⽣~ðùン¹²取º1瘢痕w�zく滑¹{z新⽣⽪膚²
形成y»助qxzº~y2

1炎症相ÿ0-3⽇Ā
üー¶ー照射直後{¹⾎⼩板~凝集x好中球浸潤|始~º1続いvþ¿ýõ±ー

¸|集積w~y2IL-1´1TNF-³1IL-6zy~炎症性µ´ø»´ン|放出u¼1紅斑
や浮腫xいs�臨床症状xwv現¼~y2 2 増殖相ÿ3-14⽇Ā

þ¿ýõ±ー¸{¹~TGF-´やPDGF放出{¸º線維芽細胞|活性化w1ÃùーÂ
ン合成|促進u¼~y2同時{⾎管新⽣²起sº1組織修復|進⾏w~y2

3úモデúンÀ相ÿ14⽇-1年Ā
III型ÃùーÂン{¹I型ÃùーÂンx~置換|進�1ÃùーÂン線維~配向|整い
~y2MMP{¸»古いÃùーÂン~分解x新⽣ÃùーÂン~沈着~ðùン¹{¸

º1最終的z肌質改善効果|決~º~y2

üー¶ー照射直後~⽪膚|⼀時的{⾚く腫¼»~�1s~炎症相{伴う⾎管拡張xµ´ø»´ン産⽣{¸»正常z反応wy2適切z炎症�ÃùーÂン新⽣zy好~wい結果²²�¹w~

y|1過剰な炎症�⾊素沈着や瘢痕~úス¿²⾼±»�±1術後~炎症制御|重要wy2

ÁÿカûôーúンÀと免疫反応

ÀúÃーû酸やµúÁû酸1øú¿ýý酢酸ÿTCAĀzy²⽤い»化学ôーúンÀ²1表⽪~⾓層{¹時{真⽪浅層~w²制御u¼�化学熱傷xwv剥離w1創傷治癒{¸»⽪膚再⽣²
促y治療wy2ôーúンÀ後~創傷治癒÷ý»¹²üー¶ー同様{炎症相{¹始~º1µ´ø»´ン~誘導{¸º表⽪基底層~ÁùÁþµ´ø増殖や線維芽細胞~ÃùーÂン産⽣|⾼~

º~y2

軽度ôーúンÀの免疫反応

軽度~ôーúンÀw�炎症�tく軽微w1⽬{⾒え»発⾚²限定的wy|1そ¼w²IL-1や
IL-6等~上昇|報告u¼vzº1サブ¿úûカûな炎症|úĂ÷úンÀ~引}⾦xzsvい
~y2s¼{¸º⾓質¿ーンºーðー|促進u¼1肌~キā|整うxx²{1表⽪~密度

|増ysxwðú²機能|改善w~y2

中〜⾼濃度ôーúンÀの免疫反応

中〜⾼濃度~ôーúンÀw�顕著z炎症反応|起sº1紅斑や浮腫²伴い~y2s~際²

術後~冷却や¹öý´ù外⽤{¸»炎症緩和�1⾊素沈着zy~副反応軽減{有⽤wy2

強い炎症�真⽪~ÃùーÂン産⽣²刺激y»⼀⽅w1āùþµ´ø活性化{¸»⾊素沈着

ú¹¿²⾼±»�±1患者~肌質{合わせ�適切z濃度選択|重要wy2

Áÿ»ûôーúンÀ�ûキó治療{²⽤い¹¼~y|1s¼�ôーúンÀ{¸»局所刺激w⼀時的{炎症性µ´ø»´ン|誘導u¼»²~~1そ~後~⾓質¿ーンºーðー促進x抗菌環

境x~変化{¸sv慢性的な炎症が鎮静化y»xいうñùùキ·»ûz効果{¸º~y2~�ôーúンÀ剤⾃体{抗炎症作⽤|あ»²~ÿ例え�µúÁû酸�²¹ôúンx同xµúÁû

酸系w抗炎症作⽤²持tĀ|あ»sx²1ûキó~炎症軽減{寄与wvい~y2

þ´¿ýニードúンÀと創傷治癒

マイ¿ロûードúンÀÿ⽪膚x~微細針刺w治療Ā�1極細針w真⽪{多数~þ´¿ýÁăýûÿ細孔Ā²形成w1創傷治癒{¸»ÃùーÂン増⽣ÿいわゆ»<ÃùーÂン産⽣療法=Ā²

図»施術wy2ûーùû{¸»物理的刺激w²⽪膚w����{炎症相|発動w1好中球やþ¿ýõ±ー¸|集~svµ´ø»´ン»¿öû²放出w~y2

s~炎症相�通常24〜48時間以内{ôー¿²ウøw1そ~後~増殖相w線維芽細胞増⽣x新�z基質ÿÃùーÂンIII{¹Ix~置換Ā|進�~y2þ´¿ýûーùúンÀ�üー¶ー{⽐y
表⽪損傷|軽微z�±炎症もマイûドw1Àウン¿´Āÿ治療後~⾚�‧腫¼~期間Ā|短い利点|あº~y2

w{w1炎症|弱い分�qÃùーÂン新⽣効果²þ´ûùwあº1効果²上r»�±{�適切z深度x回数w施術²⾏い1必要{応xv成⻑因⼦やó¿ÿンA製剤~導⼊ÿùùóÀ÷úð
úーĀ²組�合わせv創傷治癒²促進y»⼯夫²zu¼vい~y2

マイ¿ロニードúンÀw²過剰な炎症が誘発さ¼»x問題が⽣xまy2針~深度が深yぎたº頻度が⾼yぎ»x1⽪膚�常在菌~侵⼊や⾁芽腫性炎症ÿ異物反応Āを起こwう»

た±注意が必要wy2実際1マイ¿ロニードû治療後{⾁芽種性炎症や⾁芽腫ÿ⾁芽腫性反応Āを⽣xた症例報告²あºまy2こ¼¹�稀zÁースwyが1正wい⼿技x衛⽣管

理1術後Áアが重要wあ»こxを⽰wvいまy2

注⼊療法ÿõ³ùー等Āと免疫反応

美容⽪膚科w⾏わ¼»注⼊療法{�1ò²ûýン酸やÃùーÂンzy~真⽪充填剤ÿõ³ùーĀ注射1⾃⼰⾎由来~PRP療法1ボôúü¹øキ·ン注射1u¹{近年w�PDRNzyDNA由
来薬や幹細胞培養上清²利⽤w�注射療法zy多岐{わ�º~y2

異物反応

õ³ùーや異物由来物質~注射w�1~¼{異物⾁芽

腫や遅発性炎症反応|⽣x»sx|あº~y2ò²û

ýン酸�⽣体適合性|⾼い²~~1tく稀{免疫系|

異物x�zwv⾁芽腫性炎症²起syÁー¹|報告u

¼vzº1注⼊後数ヶ⽉〜数年wv硬結や腫脹|⽣x»

sx|あº~y2

中和抗体形成

ボôúü¹øキ·ン注射�原理上免疫反応²引}起s

y²~w�あº~せ³|1繰º返w投与wボôúü¹

毒素{対y»中和抗体|産⽣u¼1治療効果|減弱y

»現象|知¹¼vい~y2s¼�獲得免疫{¸»抗ボツ

úüス抗体産⽣wあº1頻回~施術w�免疫系~学習

²避q»�±{適切z間隔²空q»sx|推奨u¼~

y

再⽣促進因⼦

PRPÿ多⾎⼩板⾎漿Ā療法や幹細胞由来上清~注射療法
�1創傷治癒や組織再⽣²促yµ´ø»´ン‧成⻑因

⼦²⾼濃度{届q»⼿段wy2PRP中~⾎⼩板由来因⼦
ÿPDGF1TGF-´1EGF zyĀ�炎症²適度{誘導wt
t線維芽細胞増殖x⾎管新⽣²促進y»�±1瘢痕~

少zい組織修復{寄与w~y2
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⽪膚免疫と美容⽪膚疾患：ニキビÿ尋常性痤瘡Ā

⽪膚~免疫機能~変調�1美容N問題xz»u~v~z⽪膚疾患~発症や悪化{深�関与wvい~y2本セク·ョンw�1最²⼀般的z美容⽪膚疾患~⼀twあ»ûキビÿ尋常性痤瘡Ā

x⽪膚免疫~関係{tいv詳w�解説w~y2

ニキビの免疫学的病態

尋常性痤瘡ÿニキビĀ�⽑包脂腺単位~慢性炎症性疾患wあº1思春期²中⼼{80%以N~⼈|罹患y»極±v⼀般的z⽪膚疾患wy2ûキビ~古典的z病因�<⽑包漏⽃部~⾓化亢進=
<⽪脂分泌過剰=<Cutibacterium acnesÿ旧Propionibacterium acnesĀ~増殖=<炎症反応=~4因⼦x説明u¼v}~wた2

w{w近年~研究{¸º1炎症反応こそ|初期{ら存在する本質的要因wあ»こx|明¹{xzsvい~y2Jeremy¹~報告w�1⾁眼的{病変~zい⽪膚{²炎症性サ´ø»´ンÿIL-
1³zyĀ~発現|確認u¼1⾯皰形成以前{yw{炎症|先⾏y»こx|⽰u¼~wた2t~º⽑包漏⽃部~⾓質蓄積ÿ微⼩⾯皰形成Ā²1局所~炎症刺激{¸sv惹起u¼vい»可能
性|⾼い~wy2

炎症性病変出現

C. acnes増殖

マイクロコメドン形成

初期炎症

C. acnesと⾃然免疫の活性化
ûキビ患者~⽑包内w�常在菌wあ»C. acnes|増殖w~y|1C. acnes⾃体�必zw²病原性|強い菌w�あº~{³2w{w特定~株|⽑包内w増えy~»x1TLR2やTLR4²介wた
⾃然免疫刺激|過剰{⽣x~y2

C. acnes�好中球やþクýフ±ー¸~TLR2²活性化wvIL-8ÿ好中球遊⾛因⼦ĀやIL-12ÿNK細胞活性化‧Th1誘導因⼦Ā²産⽣u{1こ¼|好中球~⽑包壁へ~浸潤x酵素放出²招}⽑
包破壊‧炎症²引}起こw~y2実際1病変部wTLR2~発現量�ûキビ重症度x相関w1合成üÁノ´ù~²Àñüン{�TLR2発現²低Ou{»効果|あsv炎症性病変²改善y»xい
う知⾒²あº~y2

~たC. acnes�N述~NLRP3´ンフラマソーム²介wvþクýフ±ー¸や⽪脂腺細胞{¹IL-1³²放出u{1こ¼²初期炎症~重要zùù´ðーxzº~y2

獲得免疫とニキビ炎症

近年注⽬u¼»Th17/IL-17経路²ûキビ病態{関与w~y2C. acnes�T細胞²Th1z¸びTh17系へ刺激w1IL-17やIFN-´zy~サ´ø»´ン産⽣²誘導w~y2こ¼{¸º好中球やþク
ýフ±ー¸~集積|増幅u¼1慢性炎症²⻑引{{瘢痕形成{寄与y»可能性|あº~y2

興味深い~�1初期ニキビ病変w�マ¹ト細胞|主要なIL-17産⽣細胞wあ»x~報告wy2前駆病変wあ»微⼩⾯皰~段階{¹CD4⁺T細胞xþ¹ø細胞|⽑包周囲{集積w1活性化T細胞
|þ¹ø細胞²刺激wvIL-17²放出u{»仕組�|⽰唆u¼vい~y2こ~IL-17⁺þ¹ø細胞–T細胞軸�ûキビ初期~炎症成⽴{重要w1新たz治療標的xzº得»x考え¹¼vい~y2

1

前臨床期

⾁眼的病変~zい⽪膚w²1yw{炎症性サ´ø»´ンÿIL-1³Ā~
発現N昇|認±¹¼»2

2

微⼩⾯皰形成

⽑包周囲{þ¹ø細胞xT細胞~集積|始~º1IL-17zy~炎症性
サ´ø»´ン|産⽣u¼»2

3

⾯皰期

⽑包内~C. acnes|TLR2²介wv免疫細胞²刺激w1炎症»¹ケー
ù|増幅u¼»2

4

炎症性病変

好中球浸潤{¸º⽑包壁|破壊u¼1内容物|周囲組織{漏出2丘

疹や膿疱|形成u¼»2

免疫学に基づくニキビ治療

現在1ûキビ治療�抗菌薬やüÁノ´ù1ベン¾´û過酸化物zy|主体wy|1免疫学的視点{¹�炎症x免疫応答そ~も~を抑制‧調節する治療|効果的wy2例え�ûキビ患者{

対y»低⽤量ÿノサ´クúン|持t抗炎症作⽤ÿ好中球活性やMMP産⽣~抑制Ā1ú´²·ン²ÿùÿビ¿ÿンB3Ā外⽤{¸»好中球遊⾛抑制x⽪脂抑制効果1u¹{�プロバ´オテ³
ク¹療法{¸»抗炎症効果zy|研究u¼vい~y2

実際1経⼝プýð´ºテ³ク¹投与|ûキビ病変²有意{改善wたx~ùンÀĀ化試験報告²あº1⽪膚常在菌叢²標的xwた新たz²プýーÁxwv注⽬u¼vい~y2

免疫ターゲットによるニキビ治療の現状と展望

TLR2阻害：²Àñüンzy~üÁノ´ù�TLR2発現²低Ou{»効果|確認u¼vい
»

IL-1経路：IL-1³�初期炎症~重要因⼦wあº1IL-1Ra~局所投与研究|進⾏中

IL-17阻害：抗IL-17抗体~局所応⽤|臨床試験段階{あ»

マクロファー¸調節：ùキ·サ´クúンzy�þクýフ±ー¸活性²調節y»作⽤²持

t

NLRP3´ンフラマソーム阻害：特異的阻害剤~開発|進⾏中

臨床的アプローチ

免疫学的病態~理解{基u}1ûキビ患者~治療w�次~¸うz点{注意y»こx|重要

wy：

初期炎症²抑え»た±~早期介⼊1.

適切z抗炎症治療ÿüÁノ´ù1抗菌薬~抗炎症作⽤~活⽤Ā2.

þ´クýð´ºーĀÿ⽪膚常在菌叢Ā~健全zðùン¹維持3.

瘢痕予防~た±~過剰炎症抑制4.

プýð´ºテ³ク¹zy全⾝{¹~²プýーÁ²考慮5.
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⽪膚免疫と美容⽪膚疾患：²トôー性⽪膚炎

²øôー性⽪膚炎�1⾒�⽬~美容的問題�けwzく1痒�{¸»睡眠障害や精神的¹øü¹²伴う重要z⽪膚疾患wy2近年1そ~病態{zけ»免疫系~役割|詳細{解明さ¼1新w

い治療法~開~{tz|svい~y2

²トôー性⽪膚炎の免疫学的病態

²øピー性⽪膚炎ÿADĀ�慢性~再~寛解を繰º返y炎症性⽪膚疾患w1痒�を伴う湿疹病変x⽪膚Āú²機能障害を特徴xw~y2AD~病因{�⽪膚ðú²障害x免疫学的偏倚~双
⽅|関Pw~y2

遺伝的素因xwvõ³ùÀúン遺伝⼦変異zy|知¹¼1⾓層~保湿因⼦⽋乏xĀú²O全|⽣xやyい⽪膚w�1外界{¹~²üûÂンや微⽣物|侵⼊wやyくzº~y2そ~結果1

表⽪~ùンÂûÿン¹細胞や樹状細胞|²üûÂンを取º込�1所属úンā節wT細胞x~抗原提⽰を⾏い~y2

こ~際1健常⽪膚{⽐yAD⽪膚w�樹状細胞|TSLPÿ胸腺¹øロþ細胞由来úンýýエÁンĀやIL-10zy~影響下wTh2型免疫応答を誘導wやyい環境{あº~y2活性化さ¼�Th2細
胞�IL-41IL-13を放出wvB細胞~¿ù¹¹´ッÁを誘導w⾼IgE⾎症を²�¹yxx²{1IL-5{¸º好酸球を増多させ~y2さ¹{IL-31zy~産⽣{¸º神経を刺激wv強い痒�を誘
~w1搔破{¸»⽪膚Āú²~さ¹z»破綻を招く悪循環|形成さ¼~y2

⽪膚~症状

ðú²破綻

炎症性ñ÷³エー¿ー

Th2優位~免疫応答

基礎的z免疫O均衡

急性期と慢性期のサイトカインプロõ±イル

急性期~AD病変w�典型的Th2優位ÿIL-4, IL-13主体Ā~µ´øカ´ン÷ýõ±´ûwy|1慢性期病変w�IFN-γÿTh1ĀやIL-17/IL-22ÿTh17/Th22Ā~発現も増加し1慢性炎症x苔癬
化{関Pします2特{IL-22�表⽪⾓化細胞~増殖x分化異常ÿĀú²機能低下Āを引}起こyこx|⽰さ¼vzº1Th22細胞{¹産⽣さ¼»こ~µ´øカ´ン|AD~慢性化病変形成{
重要x考え¹¼~y2

~�慢性ADw�痒�{¸º⽣x»持続的z搔破刺激|1表⽪{¹~IL-1やTSLP放出を促w1さ¹{Th2炎症を増幅y»ûー÷²提唱さ¼vい~y2

ðú²機能障害

õ³ùÀúン変異や慢性炎症{¸»¿´ø¸ャン¿·ョ

ン機能O全|⽣x1経⽪⽔分喪失ÿTEWLĀ|増加2²ü
ûÂン侵⼊~⾨⼾xz»2

Th2免疫応答
ùンÂûÿン¹細胞やTSLP~影響wTh2細胞|活性化2
IL-41IL-131IL-31zy~産⽣{¸º1IgE産⽣亢進1好酸
球誘導1そwv痒�|惹起さ¼»2

掻破x慢性化

掻破{¸º物理的Āú²損傷|⽣x1さ¹z»炎症|惹

起さ¼»2慢性期{�Th1/Th17/Th22応答²加わº1表
⽪肥厚や苔癬化|進⾏2

最新の免疫療法

²øôー性⽪膚炎~治療�1ðú²機能回復x免疫制御~両⾯{¹²÷ýーÁw~y2保湿剤や¹キンÁ²w⾓層~⽔分‧脂質Āùン¹を改善w1外⽤¹öý´ùやカû·ûューúン阻

害剤w局所~炎症を鎮±»~|基本wy2

近年w�⽣物学的製剤ÿ÷ュôûþözyĀ|�場w1IL-4/IL-13経路を阻害y»こxw劇的z臨床効果を⽰wvい~y2÷ュôûþö~効果�Th2µ´øカ´ン·Àúûを遮断wĀú²
機能を改善させ»点{²あº1~さ{²øôー~病態論{基uい�分⼦的治療wy2

~�JAK阻害剤ÿウāÀ·ÁûözyĀ²適応xzº1µ´øカ´ン·Àúû伝達を広く抑え»こxw難治性~AD{²有効性を~揮wvい~y2こ¼¹新規治療~�場{¸º1AD�免疫
学的{緻密z制御|可能z疾患xzºttあº~y2

⽣物学的製剤の作⽤機序

÷ュピûþブÿ抗IL-4Rα抗体Ā：IL-4xIL-13~共通受容体を阻害w1Th2炎症を抑制

øùロキüþブÿ抗IL-13抗体Ā：IL-13特異的{阻害w1¸º選択的zTh2制御

ýòúºþブÿ抗IL-31R抗体Ā：痒�を誘~y»IL-31~·Àúûを阻害

JAK阻害薬
ウñÀシÁûブ：JAK1選択的阻害剤2複数~µ´øカ´ン·Àúûを同時{抑制

ðúシÁûブ：JAK1/2阻害剤2中等症〜重症AD{効果

²ブロシÁûブ：JAK1選択的阻害剤2内服薬xwv承認

ûキソúÁûブ：外⽤JAK阻害剤2局所治療xwv開~中

⼀⽅w1こうし�免疫抑制‧調整療法を⻑期{⾏うこxw⽪膚の防御機能ÿ感染や腫瘍監視Ā|低下しzい{1xいs�安全性{²注意|払わ¼vい~す2今後1さ¹{免疫を

賦活しtt炎症�けを鎮±»¸うz巧�z治療戦略|模索さ¼vい~す2

美容⽪膚科学的²プローチ

²øôー性⽪膚炎�医学的z側⾯�けwzく1美容的z問題xwv²重要wy2特{顔⾯~⽪疹や⾊素沈着1苔癬化{¸»⽪膚肥厚zy�患者~QOLを⼤}く低下させ~y2美容⽪膚科
学的{�1次~¸うz²÷ýーÁ|検討さ¼~y：

ðú²機能改善

セùÿù含有保湿剤や¹キンÁ²製品{¸»⾓層機能

⾊素沈着治療

炎症後⾊素沈着{対wv þ´ûùzôーúンÀやó

瘢痕‧肥厚改善

慢性期~苔癬化病変{対wv õù¿·ョúûüー¶
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⽪膚免疫と美容⽪膚疾患：酒さÿrosaceaĀ
酒さÿý¶»²Ā�1顔⾯~紅斑1⽑細⾎管拡張1丘疹‧膿疱1眼症状zyを特徴xy»慢性炎症性⽪膚疾患wy2中年以降{多く⾒¹¼1そ~病態{�先天免疫系~異常|⼤}く関与

y»x考え¹¼vいまy2美容⽪膚科学{zいv重要z疾患~⼀twy2

酒さの免疫学的病態

酒さ患者w�⽪膚~抗菌úプñùwあ»カöú·¸ンÿLL-37Āの発現xそ¼を活性化す»プロö²ーゼÿKLK5Āの活性が亢進wvzº1s¼{¸sv⽣x»異常zúプÁù断⽚|強い
炎症x⾎管作動作⽤を持tsx|報告さ¼vいまy2tまº酒さ�カöú·¸ンを介w�⾃然免疫~過敏z反応|顔⾯⽪膚w起}vい»x捉え»sx|w}まy2

s~異常z⾃然免疫反応を裏付q»¸う{1患者⽪膚w�TLR2~発現増加やùン²ûÿン¹細胞‧形質細胞様樹状細胞~浸潤1インフùþ½ーĀ活性化~所⾒|⽰さ¼vいまy2

カテリ·¸ン

KLK5 プロテアー
ゼ

TLR2 活性化

炎症応答

⾎管拡張

酒さの病態に関わる主要因⼦

カöリ·¸ン経路

酒さ患者~⽪膚w�1抗菌úプÁùwあ»カöú·¸ンÿLL-37Ā~発現|顕著{増加wv
いまy2特{重要z~�1カöú·¸ンを活性化y»»úンプýö²ー¼KLK5ÿカú¿ü
イン5Ā~過剰活性wy2KLK5{¸º切断さ¼�カöú·¸ン断⽚�1通常~抗菌活性{
加えv1強⼒z炎症誘発作⽤x⾎管拡張作⽤を持�まy2

s~異常zカöú·¸ン処理|1酒さ{特徴的z紅斑x炎症~主要zùùイĀーxzsv

い»x考え¹¼vいまy2

TLR2経路と÷モ÷ック¹
酒さ患者~⽪膚w�1⾃然免疫受容体wあ»TLR2ÿToll-like receptor 2Ā~発現|増加w
vいまy2TLR2�微⽣物成分を認識wv炎症反応を開始y»受容体wy|1酒さw�s~
経路|過剰{活性化wvいまy2

ま�1酒さ患者~⽪膚w�顔⾯Àûÿ÷Ă÷ッ¿¹‧フォúキュýùĀĀ~増殖|認±¹

¼»sx|多く1s~Àû⾃体やÀû~死骸|TLR2を刺激wv炎症を悪化させ»要因xz
svい»可能性|あºまy2

2-10×
カöú·¸ン増加

酒さ患者~⽪膚w�健常⼈{⽐べvカöú·¸ン発現|2〜
10倍{増加

4×
KLK5活性上昇

カöú·¸ンを活性化y»プýö²ー¼KLK5~活性|約4倍
{上昇

15-20×
÷モ÷ッ¿¹増加

酒さ患者~⽑包内w�健常⼈{⽐べv÷Ă÷ッ¿¹|15〜
20倍多く存在y»sx²

炎症と⾎管反応

酒さ~特徴的z症状wあ»顔⾯紅斑�1異常z⾎管反応x慢性炎症~結果wy2カöú·¸ン断⽚やTLR2·Àúû|引}起sy炎症{¸º1⾎管内⽪~VEGF産⽣|増加w1⽑細⾎管拡張
|⽣xまy2ま�1炎症性µイøカイン{¸º知覚神経|刺激さ¼1神経原性炎症²関与wvいまy2

s¼¹~要因|複合wv1酒さ患者~⽪膚w�些細z刺激ÿ熱い⾷べ物1²û³ーû1⾹⾟料1運動zyĀ{対wv過剰z⾎管拡張反応ÿフùッ·ンÀĀ|起sºやyくzsvいまy2

ま�炎症|慢性化y»sxw真⽪~線維変性ÿ⿐瘤zy~線維腫⼤Ā{tz|»sx²あºまy2

免疫を標的とした酒さ治療

酒さ~代表的治療薬āøýûÀ¾ーûやイùûā¿Áン外⽤�1そ~抗菌作⽤以上{抗炎症作⽤やðû叢制御ÿ÷Ă÷¿¹⽑包⾍~駆除Āを通xv効果を発揮y»x考え¹¼まy2酒さ

{zq»顔Àûÿ÷Ă÷ッ¿¹Ā~増殖²TLR2経路を刺激w炎症を悪化させ»⼀因wあº1イùûā¿Áン外⽤�Àû駆除x共{þ¿ýフ±ー¸~µイøカイン産⽣抑制作⽤²⽰wま
y2

ま�興味深いsx{1経⼝β遮断薬カûù¸ローû|難治性紅斑{有効wあ»sx|報告さ¼vzº1そ~作⽤機序~⼀txwvマ¿ロフ±ー¸のTLR2·Àúû抑制|挙r¹¼vいま
y2カûù¸ýーû�⾎管収縮{¸»紅斑軽減�qwzく1免疫⾯w²作⽤wvい»可能性|⽰唆さ¼1新�z治療戦略~òンøxzsvいまy2

カöú·¸ン‧KLK5標的治療
KLK5阻害薬~開発や1ó¿ÿンD受容体調節薬{¸»
カöú·¸ン産⽣制御|研究さ¼vいまy2ùキ·µイ

¿úン�MMP阻害xKLK5活性抑制~両⽅~作⽤を持t
sx|知¹¼vいまy2

TLR2経路阻害
カûù¸ýーûzy~薬剤{¸»TLR2·Àúû阻害
�1酒さ~炎症を根本{¹抑え»可能性|あºまy2イ

ùûā¿Áン{²TLR2経路を介w�抗炎症作⽤|あ»
sx|⽰唆さ¼vいまy2

÷モ÷ッ¿¹コンøローû

顔⾯Àû~増殖を制御y»sxw1TLR2刺激源を減¹
w炎症を軽減wまy2Àû駆除効果~あ»イùûā¿

Áンやúûāøúンzy~外⽤剤|⽤い¹¼まy2

美容⽪膚科的アプローチ

酒さ治療w�1炎症を早期に抑制wtt維持療法w⾃然免疫の過敏性を鎮め»sx|重要wy2具体的{�1急性炎症{�外⽤/経⼝抗炎症薬を⽤い1寛解維持{�¿¿ýúĀ¹外⽤zy
免疫 整剤 ⾃然免疫 応 落 着 ⽅法 試
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⽪膚免疫と美容⽪膚疾患：肝斑ÿmelasmaĀ
肝斑�美容⽪膚ù{zいv最�治療{難渋y»⾊素沈着疾患~⼀twy2従来�単{āùþµ´ø~異常z活性化{¸»問題x考え¹¼v}~w�|1近年~研究{¸º⽪膚免疫x~密

接z関連|明¹{{zsv}vい~y2

肝斑の病態{おける免疫の関与

肝斑ÿmelasmaĀ�顔⾯{⽣x»後天性~⾊素斑w1⼥性ホûĂンや紫外線曝露x~関連|指摘さ¼vい~y2肝斑~病態{�表⽪~āùþµ´ø活性化x真⽪の基底膜構造変化|関与
w1近年1真⽪{zけ»慢性的な炎症反応~寄与|注⽬さ¼vい~y2

肝斑部~真⽪w�基底膜の劣化や弾性線維変性ÿsolar elastosisĀ|�¹¼1こ¼{伴い表⽪āùþµ´ø|<振º⼦状āùþµ´ø=xwv真⽪内x陥⼊wやyくzsvい~y2さ¹
{1肝斑⽪疹部~真⽪w�ñùノフ±ー¸ÿāùûン²貪⾷w�þクýõ±ー¸Ā|多数存在w1こ¼|持続的な⾊素沈着の⼀因xzsvい»こx|報告さ¼vい~y2

肥満細胞と⾎管新⽣の役割

肝斑部w�正常⽪膚{⽐yv肥満細胞|有意{増加wvい»こx|組織学的研究w⽰さ¼vい~y2肥満細胞�UV刺激{反応wvò¹¿ÿンやøúプ¿ーゼ1TNF-α1IL-8zy²放出w1
³ùー²ン~変性ÿøúプ¿ーゼ�³ù²úーゼ活性化²介wv³ùー²ン分解²促進Āや⾎管新⽣ÿVEGF放出Ā²誘導w~y2

実際1肝斑⽪膚w�微⼩⾎管の増⽣ÿ⾚¹顔傾向Āや基底膜~Àāー¸|認�¹¼1こ¼¹�肥満細胞{¹~ā÷³エー¿ー{¸sv説明wう»所⾒wy2~�TNF-αやIL-1xいs�炎症
性µ´øカ´ン�āùþµ´ø²刺激wāùûン産⽣²増強y»こx|知¹¼vzº1慢性的z低度炎症環境|⾊素沈着²促進y»āカûºĀ|⽰唆さ¼~y2

67%

肝斑患者wの肥満細胞増加

肝斑病変部w�67%~患者w肥満細胞数~有意z増加|観察
さ¼»

54%

⾎管増⽣

肝斑病変部w�54%~症例w微⼩⾎管~増⽣|確認さ¼»

83%

ñùノフ±ー¸の存在

肝斑患者~83%w真⽪内{āùûン貪⾷þクýõ±ー¸ÿā
ùþõ±ー¸Ā|検出さ¼»

炎症と⾊素沈着の複雑z関係

肝斑{zけ»炎症x⾊素沈着~関係�複雑wy2⼀⽅wIL-17やTNF-α�āùûン合成²抑制y»作⽤�報告さ¼vzºÿ乾癬w�¹¼»¸うzāùþµ´ø抑制Ā1炎症x⾊素沈着~関係
�単純w�あº~{³2

肝斑~場合1表⽪基底層~āùþµ´ø活性|増wvāùûン産⽣|過剰wあ»⼀⽅1真⽪側w�慢性光⽼化変性x炎症|存在w1こ¼|基底膜劣化xāùûン~真⽪内漏出ÿāùþõ

±ー¸形成Ā²招いvい~y2t~º表⽪‧真⽪境界部の構造破綻x慢性炎症|肝斑~本態wあº1単z»āùþµ´ø~暴⾛�けw�説明w}zい側⾯|あº~y2

肝斑の病態モ÷ル

紫外線暴露や⼥性ホûòンの影響：基底膜x~初期Àāー¸x表⽪āùþµ´ø活性化1.

慢性炎症の惹起：肥満細胞~増加x炎症性ā÷³エー¿ー放出2.

基底膜構造の破綻：³ù²úーゼ活性上昇{¸»IV型³ùー²ン分解3.

微⼩⾎管増⽣：⾎管新⽣因⼦{¸»真⽪内⾎管増加4.

ñùニン真⽪内漏出：基底膜損傷部{¹~āùûン粒⼦漏出5.

ñùノフ±ー¸形成：þクýõ±ー¸{¸»āùûン貪⾷x⻑期滞留6.

サイøカインネッøワーク

肝斑~病変部w�複雑zµ´øカ´ンýッøワーク|形成さ¼vい~y：

SCFÿ幹細胞因⼦Ā：āùþµ´ø活性化~重要因⼦xwv発現増加

エンù»úン-1：⾎管収縮xāùþµ´ø刺激~両作⽤²持t

TNF-³、IL-1´：肥満細胞やþクýõ±ー¸{¹放出さ¼炎症²惹起

VEGF：⾎管新⽣²促進w1微⼩⾎管増⽣{寄与

MMPÿマøúック¹ñタロプロテ²ー¼Ā：基底膜成分分解{関与

免疫学的アプローチ{よる肝斑治療

肝斑治療{�ÿ´ùýキþンやøùýキµĀ酸内服1üー¶ー治療zy|⽤い¹¼~y|1いz¼�完全z治癒�難wく1再発傾向|強い疾患wy2こ~背景{�1上記~¸うz慢性炎

症環境|持続y»限ºāùûン産⽣刺激|続いvw~うこx|考え¹¼~y2

そ~��近年�1肝斑~治療戦略{抗炎症²プローチ²取º⼊¼»試�|あº~y2例え�øùýキµĀ酸�プù¹ÿン~活性²抑制w1UV誘導さ¼»炎症性µ´øカ´ンÿプù¹ÿン
�プýIL-1~成熟{関与Āや⾎管新⽣²阻害y»こxw⾊素沈着²改善y»x考え¹¼vい~y2

~�外⽤剤w�抗酸化‧抗炎症作⽤²持tó¿ÿンC誘導体やû³Áン²ÿùzy�肝斑~悪化因⼦wあ»炎症²抑え»⼀助xzº~y2üー¶ー治療{関wv�1強⼒z熱作⽤²持t�
~�炎症後⾊素沈着w肝斑悪化²招く��1ô³úüー¶ー~¸うz低刺激‧低炎症~⼿法|好~¼~y2

<肝斑治療~新wいñùÀ´Ā�1単z»美⽩や⾊素沈着~治療w�zく1⽪膚~免疫環境x基底膜構造~改善²含��包括的²プýーÁxx変化wvい~y2=

さ¹{1肝斑{zけ»肥満細胞増多{着⽬w1肥満細胞安定化作⽤²持t経⼝薬ÿ抗ò¹¿ÿン薬や²ゼù¹ÁンzyĀ~有⽤性²検討y»動}�あº~y2総xv1肝斑~克服{�⾊

素細胞への直接作⽤x免疫環境の是正xいう⼆⾯~²プýーÁ|重要xいえ~y2

美容⽪膚ù医�1肝斑患者~治療{際wv1表⾯的z⾊素沈着�けwzく1そ~背景{あ»免疫学的‧構造的変化²理解w1多⾓的z²プýーÁ²検討yy}wy2今後1肝斑~免疫学

的病態解明|進�こxw1¸º効果的z治療法~開発|期待さ¼~y2
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⽪膚免疫と美容⽪膚疾患：炎症後⾊素沈着ÿPIHĀ
炎症後⾊素沈着ÿPost-Inflammatory Hyperpigmentation, PIHĀ�1美容⽪膚ù領域{zいv⾮常{⼀般的z問題wあº1患者満⾜度{⼤}�影響wまy2PIH�単z»⾊素沈着w�z
�1⽪膚~炎症反応x免疫系~活性化~結果xwv⽣x»現象wy2

PIHの免疫学的ñカニズð
炎症後⾊素沈着ÿpost-inflammatory hyperpigmentation, PIHĀ�1⽪膚{z�»あ¹ゆ»炎症や損傷~後{⽣x»⾊素沈着~こxw1ûキó跡1外傷後1施術後ÿüー¶ー後やôー
úンÀ後Āzy{¸�⾒¹¼まy2PIH�特{⾊素沈着wやyい肌質ÿ⾼FITZ¹キンタ´÷Āw問題xzº1美容⽪膚ùw²対策|重要wy2

PIH~ā»ûºĀ�1そ~名~通º炎症反応|引}⾦wy2⽪膚|傷tい�º刺激を受��ºy»x1そ~局所w炎症性µ´ø»´ンÿIL-1α1TNF-α1IL-61´ンターõ·ýンzyĀ|放
出さ¼まy2こ¼¹~µ´ø»´ンや炎症ā÷³¸ーター|メラノµイトを刺激w1āùûン⽣成酵素ÿチý·úーゼzyĀ~活性を⾼±v過剰zāùûン産⽣を招}まy2

さ¹{炎症{¸sv基底膜|損傷y»xāùûン|真⽪側へ漏出w1þ¿ýõ±ー¸{貪⾷さ¼āùþõ±ー¸xwv沈着|⻑引�原因{²zºまy2w�|sv1PIHを防�{�炎症の
程度と持続時間を最⼩化y»こx|肝要wy2

メラニン増加とメラノファージ形成

メラノサイト刺激

サイトカイン放出

炎症誘発

PIHの臨床的特徴
PIH�時間xx²{⾃然軽快y»こx²多いwy|1改善まw{数ヶ⽉〜�単位を要y»場合²あºまy2PIH~特徴xwv1表⽪型x真⽪型{分類w}まy：

表⽪型PIH
表⽪型PIH�1表⽪内~āùþµ´ø|過剰{āùûンを産⽣w1表⽪内~Áùチþµ´ø
{āùûン|蓄積w�状態wy2臨床的{�茶⾊〜黒褐⾊~⾊調を呈w1⽐較的短期間

ÿ数週間〜数ヶ⽉Āw改善y»こx|多いwy2

表⽪型PIH�1¶óùùン÷検査w増強wv⾒え»特徴|あºまy2ターンºーĀーを促進
y»治療|有効wy2

真⽪型PIH
真⽪型PIH�1炎症{¸º基底膜|損傷w1āùûン|真⽪へ漏出wvþ¿ýõ±ー¸{貪
⾷さ¼�状態ÿāùþõ±ー¸Āwy2臨床的{�⻘灰⾊〜灰⾊~⾊調を呈w1⻑期間

ÿ数ヶ⽉〜数�Ā持続y»こx|多いwy2

真⽪型PIH�1¶óùùン÷検査w減弱y»特徴|あº1治療抵抗性wあ»こx|多いw
y2

PIH~重症度x持続期間�1元xzs�炎症~程度1患者~⽪膚タ´÷ÿõ³óôāøúó¿分類Ā1紫外線曝露~程度zy{影響さ¼まy2特{õ³óôāøúó¿分類IV〜VI~肌質w
�1PIH~ú¹¿|⾼�1持続期間²⻑�z»傾向|あºまy2

72%
ニキó後のPIH発⽣率

中等度以上~ûキóを持t⾊素沈着wやyい肌質~患者w~

発⽣率

35%
レー¶ー後のPIH

õ³óôāøúó¿IV型以上~⽪膚タ´÷w~üー¶ー治療
後~PIH発⽣率

3-12
PIH持続期間ÿ⽉Ā

適切z治療を⾏わzい場合~�均的zPIH持続期間

PIHの予防と治療
美容的観点{¹�予防と治療~両⾯w²÷ýーチwまy2予防xwv�1前述~¸う{施術や外傷後~w}»��早期{¹炎症を抑え»処置を⾏い1⽇焼�⽌±を徹底y»こx|重要w

y2

治療xwv�1ÿ´ùýキþンやøüチþ´ン~外⽤wāùûン合成を抑制‧表⽪ターンºーĀーを促進y»ほ{1óタÿンC誘導体や²ûöチン1コ¶¸酸zy~美⽩剤を併⽤wまy2
近��øùýキµĀ酸外⽤や経⼝投与²PIH{⽤い¹¼1前述~¸う{抗炎症作⽤xāùþµ´ø活性化経路~遮断を図ºまy2

ま�難治性~PIH{対wv�ôコ秒レー¶ーやQ¹イッチヤグレー¶ー{¸»選択的āùûン破壊²⾏わ¼まy|1こ¼¹~施術⾃体|再度~炎症xzºう»�±慎重z設定|必要wy2
⼀⽅w1ôコúüー¶ー�炎症を少z�āùûン粒⼦を粉砕w}»�±1従来~úþúüー¶ー¸ºPIHを起こw{�いxさ¼1最近�PIHú¹¿~⾼い肌{²採⽤さ¼vいまy2

1

急性炎症期ÿ0-3⽇Ā
炎症性µ´ø»´ン放出xāùþµ´ø活性化|始ま»時期2冷却

や抗炎症剤{¸»早期介⼊|重要2

2

メラニン産⽣期ÿ3-14⽇Ā
āùþµ´øw~āùûン合成|亢進y»時期2チý·úーゼ阻害

剤~投与|効果的2

3

メラニン移送期ÿ1-4週Ā
Áùチþµ´øへ~āùûン移送|進°時期2øüチþ´ンzy{

¸»ターンºーĀー促進|有効2

4

メラノõァー¸形成期ÿ4週以降Ā
真⽪内{āùþõ±ー¸|形成さ¼»時期2üー¶ー治療や¸º強

⼒z抗炎症治療|必要xz»2

免疫学的アプローチによる新しいPIH治療
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加齢に伴う⽪膚免疫の変化ÿ免疫⽼化Ā

⽪膚~⽼化�1単z»⾒た⽬~変化{xy~¹z1免疫機能~変化²伴い~y2s~<⽪膚免疫~⽼化=�1加齢{伴う様々z⽪膚øùöû~背景xzsvzº1美容⽪膚科学{zいv²

重要z理解yy}現象wy2

⽪膚免疫⽼化の特徴

⽪膚の⽼化{伴sv1⽣体~他~部分x同様{免疫系{²機能低下や構成~変化|⽣x~y2s¼を⽪膚免疫の⽼化ÿ免疫⽼化Āx呼び1加齢{¸»免疫監視~低下や慢性炎症~惹起|

特徴wy2

⾼齢者~⽪膚w�1若年者{⽐y感染症ÿ帯状疱疹や伝染性膿痂疹zyĀや⽪膚腫瘍ÿ有棘細胞癌1基底細胞癌1ñûÁû細胞癌zyĀ~発⽣率|⾼~º1⾃⼰免疫性⽔疱症ÿ天疱瘡‧

類天疱瘡Ā²⾼頻度{�¹¼~y2~た創傷治癒の遅延や慢性的z掻痒ÿ⽪脂⽋乏{¸»乾燥x{ゆ�Ā²⾼齢⽪膚~特徴w1s¼¹²免疫⽼化~結果⽣x»現象x考え¹¼~y2

感染症の発症

腫瘍形成

治癒遅延

免疫細胞機能低下

慢性炎症とサイトカイン変化

免疫細胞の量的‧質的変化

⽪膚免疫⽼化~要因xwv�1~z免疫細胞⾃体の量と機能低下|挙r¹¼~y2例え�加齢{¸º表⽪ùンÂûÿン¹細胞~密度|減少w1~た表⾯~樹状突起~取º込�能⼒²低下

w~yÿ抗原捕捉x移動能~低下Ā2そ~結果1⾼齢者�接触⽪膚炎{対y»⼀型²üû¾ー応答ÿāッチö¹ø陽性率Ā|低下y»⼀⽅1腫瘍監視機構²弱~º光発癌{対y»感受性|

増w~y2

同様{真⽪~マ¿ýõ±ー¸やNK細胞~活性²低下w1傷x~応答や感染¿ú²ùン¹|遅¼~y2~た⽪膚{定住するñòúーT細胞ÿTRMĀ~数や多様性²加齢w変化w1既存病原
体x~即応性|減弱y»可能性|あº~y2⾎中~ナイーöT細胞÷ーû²歳xx²{縮⼩w1新たz抗原{対y»対応⼒|低下y»sx|知¹¼vい~y2

B細胞{tいv²免疫Àýöúン~質|低下ÿ低親和性~抗体|増え»Āw1ワ¿チン応答|鈍»sx|報告さ¼vい~y2

30-40%
ùン²ûÿンス細胞減少

⾼齢者~表⽪w�若年者{⽐yvùンÂûÿン¹細胞密度|

30-40%低下y»

50-60%
T細胞機能低下

⽪膚常在ñòúーT細胞~サイøカイン産⽣能x増殖能|約
半分{低下

2-3×
⽪膚腫瘍úスク増加

免疫監視機能低下{¸º1若年者{⽐yv⽪膚癌発⽣ú¹¿

|2-3倍{増加

慢性炎症ÿInflammagingĀ
次{1微⼩環境の変化²重要wy2⾼齢⽪膚w�慢性の軽度炎症状態|認±¹¼1<Inflammagingÿ炎症性⽼化Ā=x²称さ¼~y2⽼化wたÁùチþサイøや線維芽細胞1脂肪細胞�
SASPÿ⽼化関連分泌現象Āx呼�¼»サイøカイン÷ýõ±イûを⽰w1低üベû~IL-1´1IL-61TNF-³zy炎症性サイøカインを慢性的{放出w~y2

s~慢性炎症{¸º組織úò÷úンÀ酵素ÿMMPĀ~発現|促進さ¼1ÃùーÂン線維~変性ÿ·ワ形成Āや⾎管拡張1⾊素沈着亢進zy⽼化現象|助⻑さ¼~y2~たSASP{¸»炎症
環境�1正常z免疫細胞~機能{²影響を及ぼw1反応性を低下さ{たº逆{⾃⼰組織x~攻撃性を⾼±たºy»sx|あº~y2

s~¸うz免疫⽼化と炎症性⽼化の絡み合い�⾼齢者~⽪膚{特有~現象wあº1慢性炎症を制御y»sx|健康z⽼化ÿsuccessful agingĀ~鍵xz»x考え¹¼vい~y2

SASPÿ⽼化関連分泌現象Āの構成要素
炎症性サイトカイン：IL-1´1IL-61TNF-³zy

±òカイン：IL-81MCP-1zy~⽩⾎球遊⾛因⼦

成⻑因⼦：TGF-´1VEGFzy組織úò÷úンÀ{関P

プýテアーゼ：MMP-11MMP-3zy~細胞外マøúッ¿¹分解酵素

酸化ストüス関連因⼦：ROSÿ活性酸素種Ā~産⽣増加

⽼化⽪膚の免疫環境変化

⾼齢者~⽪膚w�1免疫環境|若年者x異zº1次~¸うz特徴を⽰w~y：

Th2偏位：Th1/Th2Āùン¹|Th2側{傾斜

制御性T細胞機能低下：過剰炎症~抑制能⼒|減弱

⾃然免疫の過活性化：TLR·Àナû|増強w炎症を促進

抗原提⽰能低下：ùンÂûÿン¹細胞~機能O全

Āúア機能低下：物理的‧免疫学的Āú²~脆弱化

Th2優位の⽪膚炎症
さ¹{1⾼齢者w�Th2優位の⽪膚炎症|起sºやyいsx²指摘さ¼vい~y2²øôー性⽪膚炎や慢性蕁⿇疹1類天疱瘡xいsたII型炎症性疾患|⾼齢者w重症化‧難治化wやyい~
�1⽪膚免疫⽼化wĀú²機能|低下wTh2系サイøカインÿIL-41IL-131IL-33zyĀ|亢進y»た±x考え¹¼~y2

実際1類天疱瘡患者~⾎中w�⽼化マーカー~増加ÿ例：p16INK4a陽性細胞増加やöýñ²短縮zyĀ|報告さ¼1免疫⽼化x⾃⼰免疫疾患~関連|⽰唆さ¼vい~y2~た⾼齢者w�
掻痒症²多く1s¼{�⽪膚神経~変性xx²{⽪膚免疫~⽼化ÿマ¹ø細胞~増加x脱顆粒機能低下{¸»慢性~痒�閾値低下zyĀ|関Py»x~報告²あº~y2

⽪膚免疫⽼化への対策

⽪膚免疫⽼化x~対策xwv�1~z紫外線対策や抗酸化±アw余分z炎症負荷を減¹ysx|推奨さ¼~y2UV�⽪膚~免疫を抑制y»効果²あº~y|1慢性的zUV曝露�光⽼化を
通xv免疫⽼化を加速w~y2

D05-V1.1



外的因⼦が⽪膚免疫に与える影響：紫外線

⽪膚~免疫機能�1環境{¹~様々z外的スøüッサー{¸sv影響を受けまy2本セ¿·ョンw�1最²重要z外的因⼦~⼀twあ»紫外線ÿUVĀx⽪膚免疫~関係{tいv詳wく解
説wまy2

紫外線の⼆⾯性

紫外線�⽪膚{xsv⼆⾯性|あºまy2UV-B�表⽪⾓化細胞wビ¿ÿンD合成を促y利点|あ»⼀⽅w1DNA損傷{¸»光⽼化‧発癌や1免疫抑制作⽤を持tこx|知¹¼vいまy2
⽇焼け後{⽣x»局所~免疫抑制ÿ例え�⼀時的{接触⽪膚炎のパッチöスø反応が抑制さ¼»現象Ā�古く{¹知¹¼»xこ½wy2

良い影響 悪い影響
バラン
スした
結果

紫外線による免疫抑制ñカニズð

分⼦的{�1UV-B照射{¸ºÁùチþサイト{¹免疫抑制性の可溶性メ÷ィエーター|放出さ¼1そ~代表|IL-10wy2IL-10�樹状細胞~成熟を阻害w1T細胞を活性化w}zい状態
ÿトüùン¹誘導型Āへ誘導wまy2

またùンÂûÿン¹細胞⾃体²UVw表⽪{¹⼀時的{消失wÿúンā節へ遊⾛y»xさ¼»Ā1局所~抗原提⽰能|低Owまy2さ¹{UV�Áùチþサイト{¹α-MSHやシス-ウýカニン
酸ÿcis-UCAĀ~放出を促w1こ¼¹²þ¿ýフ±ー¸や肥満細胞{¹~炎症性サイトカイン産⽣を抑え»効果|あºまy2

こうwた連鎖{¸º1UV曝露部位w�抗原特異的な制御性T細胞|誘導さ¼1接触⽪膚炎zy~遅延型過敏反応|抑制さ¼»こx|解明さ¼vいまy2こ~現象�⼀⾯w�有益ÿ例え�
尋常性乾癬~光療法�炎症抑制効果を利⽤Āwy|1他⾯w�光発癌~ú¹¿xzºまy2tまº紫外線{¸º⽪膚局所~免疫監視機構ÿ腫瘍細胞検知Ā|低Ow1異常細胞|排除さ¼

z増殖y»可能性|あ»~wy2事実1⻑期~UV曝露歴|あ»x⽪膚癌発⽣率|⾼ま»こx|疫学的{²⽰さ¼vいまy2

UV照射
UVB波⻑ÿ290-320nmĀ|表⽪{到達w1DNA損傷やROS産⽣を引}起こy

免疫抑制性メ÷ィエーター放出

IL-101α-MSH1cis-UCA1PGE2zy|Áùチþサイト{¹産⽣さ¼»

抗原提⽰細胞機能低下

ùンÂûÿン¹細胞~減少1樹状細胞~成熟阻害1共刺激分⼦発現低O

免疫応答修飾

制御性T細胞誘導1¸フ·¿¿ーT細胞活性化抑制1局所免疫寛容~形成

紫外線による炎症誘導

⼀⽅1紫外線�炎症²引}起こwまy2UV{¸»⽇焼けÿサンĀーンĀ�⽪膚~急性炎症反応wあº1表⽪Áùチþサイト{¹放出さ¼»IL-1やTNF-α1プý¹¿Àùン¸ンE2zy|介
在wまy2こ¼¹サイトカイン~作⽤w真⽪乳頭層~⾎管|拡張w1紅斑や熱感|⽣xまy2

またDNA損傷wた細胞を除去y»た±{1⽇焼け後{�²ýトー·¹誘導さ¼た⾓化細胞ÿサンĀーン細胞Ā|þ¿ýフ±ー¸{貪⾷さ¼»プýセ¹²進⾏wまy2こ~¸う{紫外線{
�急性炎症誘発x免疫抑制xいう⼀⾒⽭盾y»作⽤|あºまy|1前者�損傷{対y»急性反応1後者�損傷後~適応ÿ過剰反応を抑え傷~治癒x寛容を図»Āxいう時間差~あ»現象

x考え¹¼まy2

UV-A�波⻑|⻑く真⽪まw到達wまy|1こち¹�即時型黒化や酸化¹トü¹を通xv光⽼化ÿ·ワ1弾⼒低OĀを進⾏さ{まy2UV-A⾃体~免疫抑制効果²報告|あºまy|1主{活
性酸素種ÿROSĀを介wた慢性的炎症x細胞⽼化促進|注⽬さ¼まy2

紫外線の⽪膚免疫への影響ÿ波⻑別Ā

UVB (290-320nm) 表⽪{直接作⽤w1DNA損傷1サンĀー
ン1免疫抑制1ビ¿ÿンD合成

UVA (320-400nm) 真⽪まw到達w1酸化¹トü¹1光⽼

化1間接的z免疫抑制

常 ¾ 遮断 | 強 殺

UV曝露後の時間経過による免疫変化
急性期ÿ数時間〜24時間Ā：炎症性サイトカイン放出1好中球浸潤1サンĀーン細胞形
成

亜急性期ÿ24-72時間Ā：IL-10N昇1ùンÂûÿン¹細胞減少1接触過敏反応抑制

慢性期ÿ数⽇〜数週間Ā：制御性T細胞増加1抗原特異的免疫寛容1免疫監視機能低O

⻑期影響ÿ数ヶ⽉〜数年Ā：DNA修復機能低O1腫瘍抗原認識不全1⽪膚癌ú¹¿N昇
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外的因⼦|⽪膚免疫に与える影響：⼤気汚染

⼤気汚染物質�⽪膚~最²外側{位置y»表⽪{直接接触w1免疫反応や炎症²引}起こy可能性|あºまy2近年1美容⽪膚科学{zいv²⼤気汚染~⽪膚へ~影響|注⽬さ¼»¸う

{zsv}まwた2

⼤気汚染物質と⽪膚バリア

都市部²中⼼{問題xzsvい»⼤気汚染ÿ排気¼ス中~粒⼦状物質PM2.51⼯業化学物質1煤煙zyĀ�1⽪膚{も有害z影響を及ぼします2⼤気中~微粒⼦や毒性¼スÿ例：⼆酸化
窒素1º¾ンzyĀ�⽪膚表⾯{付着‧浸透し1直接的‧間接的{⽪膚Āúアを破壊w免疫反応を撹乱wまy2

PM2.5�表⽪⾓層~¿´ø¸ャン¿·ョン²障害w1経⽪⽔分喪失ÿTEWLĀ²増⼤させ»こxw⽪膚²乾燥‧脆弱化させまy2また微⼩粒⼦�⽑⽳²通xv真⽪{まw達w1þ¿ýõ±
ー¸{貪⾷さ¼v慢性的z炎症反応²引}起こwまy2こ¼{¸º⽪膚w�IL-1やTNF-³|放出さ¼1慢性炎症環境|醸成さ¼まy2

さ¹{⼤気汚染物質~多く�ROSÿ活性酸素種Āを発⽣させ1酸化スøüス{¸って細胞⽼化ÿDNA損傷やÿø³ンùúア機能低OĀを誘導します2酸化スøüス�NF-κBzy~炎症経
路を活性化し1結果xして炎症性サイø»イン産⽣|亢進wまy2

慢性炎症

酸化ストレス

バリアの破壊

粒⼦の侵⼊

⼤気汚染と⽪膚疾患の関連

⼤気汚染x⽪膚疾患~関連²明¹{{zsv}vいまy2例え�⼤気汚染|深{z地域w�1²øôー性⽪膚炎やニ½ó1⾊素沈着~悪化|報告さ¼vいまy2あ»研究w�1PM2.5暴露
{¸º⾓層~抗菌úプÁù発現|低Ow1常在菌叢~ðùン¹|乱¼vwまうこx|⽰さ¼まwた2

菌叢異常ÿ⽪膚þ´¿ýð´ºーĀ~破綻Ā�病原菌~異常増殖や免疫反応~不均衡{tz|º1ニ½óや⽑包炎1あ»い�⽪膚»ン¸À症zy~感染症ú¹¿²⾼±まy2また⼤気汚

染物質�接触⽪膚炎~原因xz»化学物質²含³wzº1接触²üû¾ー発症²助⻑y»可能性|あºまy2例え�÷³ー¼û排気微粒⼦�⼀部~接触²üû²ンÿ⾦属や⾹料Ā~⽪膚

透過²増強y»x~報告|あºまy2

さ¹{º¾ン�⽪膚表⾯~¹¿ワüンや⽪脂成分²酸化させ1過酸化脂質²⽣成wvニ½ó悪化因⼦xz»{{1ó¿ÿンEzy⽪膚抗酸化物質²枯渇させvwまいまy2

23%

⾊素沈着úスク増加

⼤気汚染~激wい地域w�1清浄地域x⽐較wv顔⾯~⾊素

沈着ú¹¿|約23%⾼い

80%

⽪膚Āúア機能低O

PM2.5⾼濃度暴露後1被験者~約80%w経⽪⽔分喪失
ÿTEWLĀ~有意z増加|観察さ¼た

68%

酸化スøüスþー»ーN昇

⼤気汚染物質{曝露wた⽪膚w�1脂質過酸化産物zy~酸

化¹øü¹þー»ー|68%N昇

免疫学的観点{らの⼤気汚染影響

免疫学的{�1⼤気汚染物質�⽪膚免疫系{次~¸うz影響²及|wまy：

⾃然免疫への影響

PRR活性化：PM2.5zy~微粒⼦�TLR2/4zy~ñ¿ーン認識受容体²z激w1炎症
»¹±ーù²開始

NLRP3インフùþ½ーĀ活性化：⼤気汚染物質{¸»細胞¹øü¹|´ンõùþ½ー
Ā²活性化wIL-1´放出²促進

抗菌ペプチù産⽣変化：⾓化細胞{¹~´-÷³õェン·ンzy抗菌úプÁù産⽣|変調

酸化スøüス応答：Nrf2経路~活性化x抗酸化防御·¹öĀ~消耗

獲得免疫への影響

ùン²ûÿンス細胞機能変化：⼤気汚染物質{¸º抗原提⽰能{影響

Th2偏位：⼀部~⼤気汚染物質�Th2応答²増強w1²üû¾ー反応²悪化

T細胞分化異常：PM2.5暴露{¸ºTh17細胞増加x炎症性⽪膚疾患~悪化

過敏症増強：⼤気汚染物質|接触²üû²ン~⽪膚透過性²⾼±1感作²促進

⼤気汚染{ら⽪膚を守るための対策

こ~¸うz環境因⼦{¹⽪膚を守るた±{�1多⽅⾯~対策|必要wy2個⼈üùûw�1汚染地域w~⻑時間~屋外活動²避け1帰宅後�洗顔‧·ャワーw⽪膚{付着wた汚染物²洗

い流yこx|推奨さ¼まy2

また²ンÁýúュー·ョン²謳う³¹ā製品{�1抗酸化成分ÿó¿ÿンC1E1õェûù酸zyĀやðú²補修成分ÿ»ùÿùzyĀ|含ま¼vzº1あ»程度�有⽤x考え¹¼まy2
都市部w�⾼機能z空気清浄機~使⽤²室内環境改善{役⽴twwょう2⼀⽅1公衆衛⽣üùûw⼤気汚染そ~²~²減¹y施策²重要wy2

ス½ン±ア対策 ⽣活習慣対策 臨床的アプýーチ

D05-V1.1



外的因⼦が⽪膚免疫{与える影響：喫煙

喫煙�全⾝~健康{悪影響²及|ysx|広�知¹¼vい~y|1⽪膚~健康x美容{²深{z影響²Pえ~y2特{⽪膚~免疫機能や炎症反応1修復能⼒{対y»喫煙~影響�1美容

⽪膚科学{zいv重要z理解yy}課題wy2

喫煙の⽪膚への総合的影響

喫煙�健康全般{有害wy|1⽪膚{zいv²そ~悪影響�顕著wy2喫煙者~⽪膚�·ワや�y�|⽬⽴ち1創傷治癒|遅延wやyいsx|知¹¼vい~y2s¼{�⾎管収縮作⽤x

有害化学物質{よる組織障害1そwv免疫機能の低O|関Pw~y2

¿バ³~煙{含~¼»û³Áン�交感神経²z激wvo梢⾎管²収縮さ{1⽪膚⾎流²減少さ{~y2そ~結果1組織x~酸素供給x栄養供給|O⾜w1³ùー²ン合成{必要zó¿ÿ

ンC²消費さ¼やy�z»た±1真⽪~³ùー²ン産⽣|低Ow~y2

実際1喫煙者~⽪膚w�I型z¸びIII型³ùー²ン~合成速度|顕著{減少y»x~報告|あº1~たMMPÿ³ù²úー¼Ā~活性|N昇y»sxw³ùー²ン分解|促進さ¼»sx²明
¹{{zsvい~y2s¼|いわゆ»<¹òー»ーºõェイ¹=x呼�¼»·ワ‧弛緩{tz|º~y2

低免疫応答

低修復能

⾼毒性物質

⾼酸化¹øü¹

⽪膚~⽼化促進 免疫機能障害

細胞損傷⾎管x~影響

喫煙の免疫抑制作⽤

免疫⾯w�1喫煙�⾃然免疫‧獲得免疫の双⽅{抑制的{働}~y2喫煙者~肺wþ¿ýõ±ー¸機能|低Ow易感染性{z»sx�広�知¹¼vい~y|1⽪膚w²喫煙{¸º創傷治

癒{関Py»炎症細胞~浸潤や機能|阻害さ¼~y2

具体的{�1û³Áンや¿ーû成分|⽩⾎球~遊⾛能²低Oさ{1傷⼝x~þ¿ýõ±ー¸‧好中球~集積|O⼗分{zº~y2~た¿バ³煙中~⼀酸化炭素�組織~低酸素状態²招

}1HIF-1³経路²撹乱wv⾎管新⽣や³ùー²ン沈着~プý»¹²妨r~y2s¼¹~結果1喫煙者w�創傷治癒が遷延w1⼿術後~創離開や感染ú¹¿|⾼~º~y2

20-30%
³ùー²ン合成低O

喫煙者~⽪膚w�⾮喫煙者{⽐yvI型³ùー²ン合成|20-
30%減少

40%
MMP活性N昇

³ùー²ン分解酵素ÿMMP-1Ā~活性|喫煙者w�約40%
N昇

1.7-2.5×
創傷治癒遅延

喫煙者~創傷治癒時間�⾮喫煙者~1.7-2.5倍

慢性炎症状態の誘導

さ¹{1喫煙�慢性的z炎症状態²体内w引}起sw~y2¿バ³~有害成分{¸ºNF-κB経路|活性化さ¼»x1CRPやTNF-³|わz{z|¹持続的{N昇w1⾎管内⽪機能障害や⽑細
⾎管~減少²招}~y2⽪膚{zいv²微⼩循環|障害さ¼1�y�ÿ⾎⾏O良Āや⻩�y�ÿ糖化促進Ā|⽣x~y2

~た喫煙{¸º発⽣y»ROS�⽪膚~ó¿ÿンCやE²枯渇さ{1抗酸化防御²弱±~y2s¼|慢性的z組織Àñー¸蓄積xzº1⽪膚~⽼化²加速さ{~y2

免疫学的{みた喫煙x⽪膚疾患の複雑z関係

免疫学的観点{¹興味深い~�1喫煙者�乾癬zy⼀部~炎症性疾患w発症ú¹¿|増加y»⼀⽅1⼀部~研究w�喫煙者{²トôー性⽪膚炎|少zいxいう⽭盾y»疫学報告²あ»s

xwy2

乾癬�Th17/Th1系~過剰反応|病態wy|1喫煙�IL-17産⽣²誘導wう»sx1~たû³Áン|樹状細胞²z激wv⾃⼰抗原提⽰²助⻑y»可能性|指摘さ¼vい~y2⼀⽅²トôーw
�Th2系|主体wあº1喫煙{¸»Th1/Th17系サイト»イン誘導|相対的{Th2抑制{zsvい»可能性|あº~y2

喫煙が増悪しうる⽪膚疾患

乾癬：喫煙者�⾮喫煙者{⽐y1.7-2.2倍~発症ú¹¿

掌蹠膿疱症：特{強い関連性ÿ約80%|喫煙者Ā

特定のニキビタイプ：特{成⼈⼥性~頬部ûキó

⽪膚の創傷治癒障害：yyv~⽪膚修復プý»¹

扁平苔癬：⼝腔粘膜病変~悪化

全⾝性エúöマøー÷¹：⽪膚症状~増悪x治療抵抗性

喫煙の⽪膚免疫への影響

マクýファー¸機能低O：喫煙者~þ¿ýõ±ー¸�貪⾷能x細胞毒性|減弱

好中球遊⾛‧機能障害：化学⾛性~低Ox活性酸素産⽣異常

úンパ球活性化異常：T細胞~サイト»イン産⽣プýõ±イû変化

抗酸化防御·¹öム低O：ó¿ÿンC/E1Àû¿Áºン減少

炎症性サイøカイン増加：IL-1´1TNF-³1IL-6~基礎üベûN昇

細胞外マøúック¹分解亢進：MMP活性N昇xTIMP低O

禁煙の効果x美容⽪膚科wの対応

w{w喫煙�総xv健康{悪影響wあº1特{美容⾯w�百害あsv⼀利zwx⾔え»た±1禁煙�美肌作º~基pxさ¼vい~y2禁煙{¹1{⽉{ywNK細胞活性や⾎流|改善y»
xいう報告²あº1遅y~»sx�あº~{³2

肌~た±{²禁煙²指導w yうwv²難wい場合�ó¿ÿンC補給や抗酸化サプúñントzywÀñー¸軽減²図»sx{zº~y
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美容⽪膚科学における免疫制御‧免疫賦活：局所免疫調節剤

⽪膚免疫{関y»理解|深ま»{t¼1}~知⾒を活{し�新しい美容⽪膚治療や製剤|開発さ¼ttあºまy2本»¿ションw�1美容⽪膚科学w⽤い¹¼»局所免疫調節剤{tいv

解説しまy2

免疫調節の新しい概念

従来1⽪膚科領域~免疫調節剤xいえ�タ¿ýúĀ¹や¹テýイùxいs�免疫抑制剤|主wし�2し{し美容⽪膚科学w�1免疫を⼀⽅的{抑え»~w�z�適切に調整して若々しい

肌環境を作る発想|求±¹¼まy2

理想的z局所免疫調節剤�1過�z炎症反応�抑制しtt²1⽪膚~⾃然z防御機能や再⽣能⼒�保持ま��促進y»xいう1Āùン¹~取¼�作⽤を持t²~wy2さ¹{1⻑期使⽤

{¸»�作⽤|少z�1⽪膚Āúア機能を損zわzいこx²重要wy2

低刺激性

抗炎症特性 再⽣サポート

炎症抑制＋低
刺激

再⽣促進＋低
刺激

免疫の
バラン
ス調節

安全で効
果的

úイアシンアミùÿビタミンB3Ā
近年注⽬さ¼»成分{úイアシンアミùÿûコチンアミùĀ|あºまy2úイアシンアÿù�óタÿンB3誘導体w1抗炎症作⽤ÿ好中球遊⾛抑制1þ¹ø細胞{¹~ò¹タÿン放出抑制Ā
や⽪脂分泌抑制効果を持�1û½ó治療や⾚¹顔~改善1美⽩効果{²有⽤wy2こ¼�⽪膚免疫を抑えy~z1炎症�けを選択的{鎮±»穏や{z免疫調節x⾔えまy2

úイアシンアÿù~免疫調節作⽤�複数~ā»ûºĀ{¸»²~wy2細胞内wNAD+/NADH~前駆体xしv機能し1¸ýû¾ー代謝を改善y»xx²{1PARP-1ÿýúADPúüー¹ý
úāùー¼-1Āやサーチュイン経路zy1炎症抑制や細胞修復{関わ»酵素活性を調節しまy2

臨床研究w�12-5%~úイアシンアÿù配合製品|⾚¹顔やû½ó~炎症を有意{改善し1ま�⽪膚Āúア機能を強化y»こx|⽰さ¼vいまy2⻑期使⽤{¸»耐性や反跳現象|少z
いこx²⼤}z利点wy2

レチノイùÿビタミンA誘導体Ā
üチノイùÿビタミンA誘導体Ā²⾓質代謝促進剤xしv有]wy|1免疫学的{�TLR2発現抑制や炎症性サイø»イン抑制効果|あº1û½ó~免疫学的病態ÿTLR2を介し�炎症Āを
改善y»側⾯|あºまy2

üチþイù�üチþイン酸受容体ÿRARĀやüチþイùX受容体ÿRXRĀ{結合し1核内w遺伝⼦発現を調節しまy2こ¼{¸º1AP-1転写因⼦~活性化を抑制し1MMP産⽣を減少さ{»
xx²{1NF-κB経路を介し�炎症性サイø»イン産⽣²抑制しまy2

表⽪w�1üチþイù~使⽤{¸ºùンÂûÿン¹細胞~機能|正常化し1適切z抗原提⽰能|維持さ¼»こx²報告さ¼vいまy2こ~効果�1免疫⽼化{¸»機能低下を改善y»可

能性|あºまy2

úイアシンアミùの免疫調節作⽤

好中球~活性化x遊⾛を抑制

Áùチþサイø{¹~炎症性サイø»インÿIL-1´1
TNF-³Ā産⽣抑制

þ¹ø細胞~安定化xò¹タÿン放出抑制

抗酸化酵素~発現増加

⽪膚Āúア脂質合成促進

üチノイùの免疫調節作⽤

TLR2発現抑制{¸»C. acnes誘導性炎症~軽減

NF-κB活性化抑制x炎症性サイø»イン産⽣低下

ùンÂûÿン¹細胞~正常化

T細胞活性化~適度z調節

抗酸化防御シ¹テĀ~強化

ビタミンCとポúフェノーûの抗炎症作⽤
ROSÿ活性酸素種Ā~直接的消去

NF-κB経路阻害{¸»炎症遺伝⼦発現抑制

⾎管透過性亢進~抑制

ÃùーÂン合成促進

āùûン産⽣抑制

抗酸化剤とその免疫調節作⽤

抗酸化剤のビタミンCやポúフェノーû{²NF-κB経路阻害zy~抗炎症効果|あº1敏感肌~炎症を抑えttÃùーÂン合成を促進y»�±1多�~美容液{配合さ¼vいまy2

óタÿンCÿア¹Ãûóン酸Ā�強⼒z抗酸化作⽤{¸º1活性酸素種ÿROSĀを直接中和y»xx²{1酸化¹øü¹{¸sv活性化さ¼»炎症シÀúû伝達経路を遮断しまy2特{
NF-κB経路~活性化を抑制y»こxw1IL-1´1IL-61TNF-³zy~炎症性サイø»イン産⽣を減少さ{まy2

ýúõ·þーû類ÿ緑茶»テ½ン1ü¹ベùøýーû1¿û¿ÿンzyĀ²\様{抗酸化‧抗炎症作⽤を持�まy|1}¼~¼特徴的z免疫調節効果²報告さ¼vいまy2例え�緑茶由

来~EGCGÿ¸ô¼ý»テ½ン¼üーøĀ�プýテア½ーĀや½úー¼を阻害し1特異的z抗炎症作⽤を⽰しまy2

新世代の局所免疫調節剤
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美容⽪膚科学における免疫制御‧免疫賦活：バイºテクノロ¸ー由来成分

再⽣医療やĀ´ºテ¿þý¸ー~進歩{¸º1u~v~z⽣物由来~成分|美容⽪膚科学{応⽤u¼»¸う{zsv}~w�2特{成⻑因⼦やÅ´ø»´ン²利⽤w�治療�1⽪膚~再

⽣能⼒²引}出w1免疫環境²最適化す»可能性²持svい~す2

成⻑因⼦とその⽪膚免疫への作⽤

再⽣医療やĀ´º技術~進歩{¸º1ヒト由来の成⻑因⼦やサイトカイン²¹キンÁ²{取º⼊¼»試��増えvい~す2代表例|EGFÿ表⽪成⻑因⼦ĀやFGFÿ線維芽細胞成⻑因⼦Ā²
含�美容液wす2

EGF�受容体²介wvÁùÁþÅ´ø増殖²促進w創傷治癒²早�»作⽤|あº1⼀部~製品w�創傷被覆材{¹派⽣wv·ワ改善⽬的w⽤い¹¼vい~す2~�FGF-7ÿÁùÁþÅ´ø
成⻑因⼦Ā�⽑髪再⽣zyw�研究u¼~す|1⽪膚w�線維芽細胞や⾎管新⽣²刺激wÿú改善{寄与す»x考え¹¼~す2

��w成⻑因⼦製剤�⽪膚浸透性{課題|あº1þ´¿ýûーùûや¸ü¿øýýüー·ョン併⽤w真⽪~w届け»zy⼯夫|必要wす2

EGFÿ表⽪成⻑因⼦Ā
EGF�EGF受容体ÿEGFRĀ²介wvMAPKやPI3K経
路²活性化w1ÁùÁþÅ´ø~増殖x遊⾛²促進

w~す2免疫学的{�1ÁùÁþÅ´ø{¹~抗菌

ペ÷Áù産⽣²誘導w1表⽪~⾃然免疫機能²強化

す»作⽤|あº~す2~�創傷治癒初期~炎症相²

適切{調節w1過剰z炎症²抑制す»働}�報告u

¼vい~す2

FGFÿ線維芽細胞成⻑因⼦Ā
FGFõ±ÿúー~う�1特{FGF-2ÿbFGFĀ�線維
芽細胞~増殖x⾎管新⽣²促進w~す2~�1FGF-
7ÿKGFĀ�ÁùÁþÅ´ø{特異的{作⽤w1表
⽪再⽣²促進w~す2免疫調節⾯w�1FGF�þ¿
ýõ±ー¸~極性²M2型ÿ組織修復型Ā{傾け1
創傷治癒²促進す»⼀⽅w1過剰z炎症²抑制w~

す2

PDGFÿ⾎⼩板由来成⻑因⼦Ā
PDGF�主{線維芽細胞や⾎管平滑筋細胞{作⽤
w1創傷治癒x組織修復²促進w~す2免疫系x~

作⽤xwv1þ¿ýõ±ー¸~遊⾛x活性化²促進

す»xx�{1IL-1´zy~炎症性Å´ø»´ン産
⽣²調節w~す2こ¼{¸º1適切z創傷治癒環境

²形成w~す2

幹細胞培養上清とその免疫調節効果

興味深い製剤{ヒト幹細胞培養上清²利⽤w��~|あº~す2こ¼�間葉系幹細胞や脂肪由来幹細胞~培養液中{含~¼»Å´ø»´ンや¸¿ソソーĀ²抽出w��~w1様々z成⻑

因⼦や免疫調節因⼦|含~¼vい~す2

こ¼²塗布~��Àーþýーùー併⽤w導⼊す»こxw1肌~キā‧·ワ改善1ûキビ跡改善|報告u¼vい~す2⼀部~研究w�1幹細胞N清中~TGF-´やIL-10|炎症²抑えttÃù
ーÂン新⽣²誘導wvい»~w�zい{x推察u¼vい~す2今後1N清中~²¿テ³ö分⼦²特定‧最適化す»こxw1¸º効果的zサイトカインカクテû|作¹¼»可能性|あº~

す2

幹細胞培養N清{含~¼»主z免疫調節因⼦xそ~作⽤�次~通ºwす：

抗炎症性サイト»イン

IL-10：強⼒z抗炎症Å´ø»´ンw1þ¿ýõ±ー¸~TNF-³産⽣²抑制w1T細胞~
炎症性Å´ø»´ン産⽣²減少uせ»

TGF-β：免疫抑制作⽤xÃùーÂン産⽣促進作⽤²併せ持�1過剰z炎症²抑制wz|
¹組織修復²促進

IL-1Ra：IL-1受容体²ン¿Äû¹øxwv作⽤w1IL-1{¸»炎症·Àúû²阻害

成⻑因⼦‧組織修復因⼦

HGFÿ肝細胞増殖因⼦Ā：抗線維化作⽤x抗炎症作⽤²持�1瘢痕形成²抑制

IGF-1ÿインスúン様成⻑因⼦1Ā：細胞~増殖x⽣存²促進w1組織再⽣²⽀援

VEGFÿ⾎管内⽪増殖因⼦Ā：⾎管新⽣²促進w1組織~酸素‧栄養供給²改善

エクソソーĀによる細胞間コÿュニケー·ョン

幹細胞培養N清~効果{zいv特{注⽬u¼vい»~|エクソソーム~存在wす2¸¿ソソーĀ�細胞{¹分泌u¼»30-150nm~⼩胞w1¿ンā¿質1脂質1核酸ÿ特{þ´¿ýRNAĀ
zy様々z⽣理活性物質²含�1細胞間~·Àúû伝達²担い~す2

幹細胞由来¸¿ソソーĀ�1そ~内容物²介wv受容細胞~遺伝⼦発現や細胞機能²調節w1抗炎症作⽤や組織修復促進効果²発揮w~す2¸¿ソソーĀ�そ~Å´º|⼩uい��⽪膚

浸透性|⽐較的良好w1美容製品x~応⽤|期待u¼vい~す2

実際1¸¿ソソーĀ精製物²⽤い�臨床試験w�1光⽼化⽪膚~改善や創傷治癒促進1肌~キāやÿú~向N|報告u¼vい~す2

インターロイキンと特異的免疫調節

インターロイキン²直接利⽤す»試��あº~す2例え�IL-1受容体²ン¿Äû¹øÿIL-1RaĀ�ÁùÁþÅ´ø~炎症性IL-1³作⽤²阻害w1ûキビや酒u~炎症軽減{応⽤w}»~w
�x期待u¼vい~す2

u¹{1顆粒球³ロニー刺激因⼦ÿG-CSFĀ�難治性傷~治癒促進w使わ¼~す|1⽪膚{局所投与す»こxw創傷治癒²早�»¸·ûzy~開発�⾏わ¼vい~す2��1こうw�Å´
ø»´ン²安定{t適切z量w⽪膚{届け»ÿーùû�⾼く1~�研究段階wす2

30%

³ùー²ン合成増加

幹細胞培養N清²⽤い�8週間~臨床試験w~真⽪ÃùーÂ
ン密度増加率

45%

炎症マーカー減少

ûキビ患者w~幹細胞培養N清使⽤後~⽪膚~炎症þー»ー

ÿIL-81TNF-³Ā減少率

38%

瘢痕改善

ûキビ瘢痕患者w~12週間~幹細胞培養N清使⽤後~瘢痕
改善率

今後の展望と課題

Ā´ºテ¿þý¸ー由来成分~美容⽪膚科学x~応⽤�始~s��{ºwす|1そ~可能性�⼤}いx考え¹¼vい~す2特{1従来~化学的²÷ýーÁw�達成w}z{s�免疫環境

~精密z調節や1⽼化{¸sv低Ow�⽪膚機能~活性化|期待u¼vい~す2

w{w1こうw�⽣物活性物質~安定性や⽪膚浸透性1⻑期使⽤~安全性1Ã¹ø⾯zy1解決すy}課題�少zくあº~せ³2~�1⽣物由来成分~標準化や品質管理�重要z課題w

す2

バイオöクノロ¸ー由来成分~使⽤{あたっv�1製品~品質や科学的根拠²慎重{評価す»こx|重要wす2特{<幹細胞配合=²うたった製品~中{�1実際{�有効成分

|ほx³y含ま¼vいzいも~も存在します2臨床試験{よ»エビ÷ン¹や1成分~含有量x安定性{関す»情報²確認す»べ}wす2
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美容⽪膚科学{おける免疫制御‧免疫賦活：ペプチù製剤

ペ÷チù�²ÿþ酸|数個〜数⼗個連zs�分⼦w1⽐較的⼩型z|¹特定~⽣物活性²持t�~|多�1化粧品業界wöーĀxzsvい~y2美容⽪膚科学{zいv�1免疫調節や⽪膚

再⽣²⽬的xw�ペ÷チù製剤|注⽬²集�vい~y2

抗菌ペプチùと⽪膚免疫

特{þイ¿ロðイオーĀ由来の抗菌ペ÷チùÿAMPĀや1⽣体内の·Àúû伝達に関与す»ペ÷チùの模倣体|注⽬さ¼~す2例えば÷フェン·ン�òø~⽪膚{�存在y»抗菌ペ÷チ
ùwy|1近年³-÷õ·ン·ン5x´-÷õ·ン·ン3²配合w�¹キンÁ²製品|開~さ¼~w�2

こ~製品~臨床試験w�112週間~使⽤w表⽪の厚�増加ÿ若返ºĀや·ワ‧⽑⽳の縮⼩1⾊調�¹改善zy|認�¹¼1炎症や刺激感�増えzいこx|確認さ¼vい~y2÷õ·ン·
ン|⽑包~幹細胞ÿLGR6陽性細胞Ā²活性化w1新wい表⽪細胞~産⽣²促yこxw肌再⽣|起こ»x~仮説|⽀持さ¼~w�2

こ~¸う{⽣体の免疫ペ÷チùを逆⼿に取って1肌の再⽣能⼒を引}出す²÷ローチ�⾮常{興味深い�~wy2

抗菌ペプチùの多機能性

抗菌ペ÷チù�単{微⽣物²殺傷y»�けwz�1免疫·¹öĀ~調節{�重要z役割²果�w~y2例え�1´-÷³õ·ン·ン�抗菌作⽤{加えv1以Q~¸うz多彩z免疫調節作⽤
²持svい~y：

免疫細胞の誘引

´-÷³õ·ン·ン�ÁĂ»´ン様作⽤²持�1樹状細胞や記憶T細胞1単球zy²炎症
部位{誘引w~y2こ¼{¸º1必要z場所{適切z免疫細胞²集�»こx|w}~

y2

ðúア機能強化

特定~抗菌ペ÷チù�タ´ø¸ăン¿·ョン形成²促進w1⽪膚ðú²機能²強化w~

y2こ¼{¸º1外部病原体~侵⼊²物理的{防~~y2

炎症調節

抗菌ペ÷チù�炎症反応²適切{調節w1過剰z炎症²抑制y»⼀⽅w1必要z防御反

応�維持w~y2特{LL-37ÿ»öú·¸ンĀ�1⽂脈依存的z炎症調節作⽤²持�~
y2

組織再⽣促進

⼀部~抗菌ペ÷チù�幹細胞~活性化や⾎管新⽣~促進zy²通xv1組織再⽣²促進

w~y2こ¼|創傷治癒や⽪膚若返º効果~基盤xzsvい~y2

ûキビ治療への応⽤

~�1抗菌ペ÷チù~応⽤xwvûキó治療へ~展開|あº~y2C. acnes{対wv抗菌活性²持�1{t耐性菌²⽣�{�いAMP²探索y»研究|進³wzº1特定~ペ÷チù�薬剤
耐性菌株{対wv�効果²⽰wvい~y2

さ¹{AMP{�抗菌�けwz�免疫細胞{作⽤wv抗炎症作⽤²⽰y�~�あº1ûキó~炎症x感染²同時{抑え»治療薬xzº得~y2既{実⽤化さ¼��~{1÷ùûンÿ擬似的
zúýペ÷チù構造Ā�²¿ý菌{強⼒z抗菌作⽤x抗ð´ºõ³ûĀ作⽤²⽰w1外⽤薬xwvP市さ¼vい~y2

ûキビ治療{有望zペプチù

RRIKA：C. acnes{対y»強⼒z抗菌活性x低細胞毒性²⽰y合成ペ÷チù

LL-37断⽚：»öú·¸ン由来~ペ÷チùw1抗菌作⽤x抗炎症作⽤²兼}備え»

·¿ロ¹ýúンA誘導体：C. acnes{対y»抗菌活性xð´ºõ³ûĀ形成阻害作⽤

α-MSH誘導体：āùþÃûチン受容体²介wv抗炎症作⽤xÃùーÂン産⽣促進

抗菌ペプチùの特徴

標的特異性：病原菌{選択的{作⽤w1常在菌叢²保持1.

耐性獲得~低ú¹¿：複数~作⽤機序²持�1耐性菌|⽣x{�い2.

多機能性：抗菌作⽤{加え1免疫調節や組織修復²促進3.

低刺激性：多�~ペ÷チù�⽪膚{対wv低刺激w1⻑期使⽤|可能4.

⽣物学的親和性：⽣体由来~��⽣体模倣~��1安全性|⾼い5.

シグúルペプチùと³ラー²ン産⽣

そ~他~ペ÷チù例w�1þøúキ·ûÿñûÿøイûペンタペ÷チù-4Ā|ÃùーÂン産⽣促進剤xwv広~º~w�w1アû¸ûúンÿアセチûøキサペ÷チù-8Ā�SNAP-25{競
合wv表情皺²軽減y»<塗»üøッ¿¹=xwv知¹¼vい~y2

こ¼¹�直接免疫{作⽤y»�~w�あº~せ³|1ペ÷チù技術~~展{¸º免疫系²¸º精密{制御y»ペ÷チù医薬~可能性�期待さ¼vい~y2例え�CXCLタンñ¿{¹派⽣w
�ペ÷チùw⽩⾎球~遊⾛²調節w�º1IL-1Ra~ペ÷チù断⽚w受容体{拮抗w�ºxいs�²´÷²wy2

þøúキ·ûÿñûÿøイûペンタペ÷チ
ù-4Ā
÷ロÃùーÂンI断⽚²模倣w�5²ÿþ酸ペ÷チùw1
線維芽細胞~ÃùーÂン1¸ù¹チン1ò²ûロン酸産

⽣²促進w~y2作⽤機序xwv�1TGF-´·Àúû経
路²活性化w1細胞外þøúッ¿¹産⽣²増加させ»x

考え¹¼vい~y2

アû¸ûúンÿアセチûøキサペ÷チù-8Ā
SNAP-25タンñ¿質²模倣w�6²ÿþ酸ペ÷チùw1
神経筋接合部w~²セチûÃúン放出²減少させ1表情

筋~収縮²抑制w~y2こ¼{¸º1表情¸ワ~形成²

⼀時的{軽減y»効果|あº~y2

GHKペ÷チùÿÀú·û-L-ò¹チ¸û-L-
ú¸ンĀ

銅´ºンx結合y»O重ペ÷チùw1創傷治癒促進や抗

炎症作⽤²持�~y2GHK-Cu�線維芽細胞増殖1Ãù
ーÂン産⽣²促進y»xx�{1MMP~活性²ðùン
¹良�調節w1⽪膚úĂ÷úンÀ²促進w~y2

免疫調節ペプチùの将来展望

ペ÷チù�⽐較的安定w製造�wやyい��1今後�様々zðイオ‧ペ÷チùコ¹ā|�場y»wwょう2免疫調節²⽬的xw�ペ÷チù~研究�1次~¸うz⽅向性w進展wvい~

y：
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美容⽪膚科学における免疫制御‧免疫賦活：þ´クýバ´オーð化粧品

⽪膚常在菌叢ÿþ´¿ýĀ´ºーðĀを健や{{保tsx|⽪膚~免疫恒常性維持{重要wあ»x認識さ¼1þ´¿ýバ´ºーð³¹ñxいう»öÄúー|確⽴さ¼ttあº~す2s¼

�⽪膚科学x免疫学~交点xしv1美容⽪膚科学{zq»新�zõýンö³²xzsvい~す2

þ´クýバ´オーðと⽪膚免疫の関係

⽪膚þ´¿ýĀ´ºーð�1私��~⽪膚表⾯{⽣息す»微⽣物ÿ細菌1真菌1ウ´û¹zyĀ~⽣態系を指し~す2健康z⽪膚w�1s¼¹~微⽣物�複雑zĀùン¹を保�1⽪膚~

恒常性維持{貢献しvい~す2

þ´¿ýĀ´ºーð�⽪膚免疫系x密接{相互作⽤し1以下~¸うz重要z役割を果�しvい~す：

病原体~競合的排除x侵⼊阻⽌

抗菌物質ÿĀ¿öúº·ンzyĀ~産⽣

⽪膚pH~調節x適切z酸性環境~維持

免疫寛容~誘導x過剰z炎症反応~抑制

⽪膚Āú²機能~⽀援x強化

例え�1⽪膚常在菌~⼀種wあ»Staphylococcus epidermidis�1抗菌ペ÷チùを産⽣しv病原性⻩⾊öùウ球菌~増殖を抑制す»xx²{1ÁùチþÅ´ø~TLR3·Àúûを増強しv
⽪膚~⾃然免疫応答を調節し~す2

þ´クýバ´オーðコスñの種類

þ´¿ýĀ´ºーðÃ¹ñ{�⼤}く分qv1⽣}�微⽣物を利⽤す»プýバ´ºテ³¿¹1微⽣物~代謝産物や細胞成分を使うý¹øバ´ºテ³¿¹1そしv有⽤菌~エÅxz»成分

をPえ»プüバ´ºテ³¿¹|あº~す2

プýバ´オテ³クス

÷ýĀ´ºö³¿¹xしv�1乳酸菌やóõ³º¹菌zyを配合し�製品|試�¹¼vい

~す|1⽣}�菌を安定配合す»~�技術的ÿーùû|⾼く1多く�発酵エキ¹やú½¾

ーð化ÿ殺菌さ¼�菌体成分Āxしv含~¼~す2

そ¼w²1例え�ù¿øバチû¹発酵液�⽪膚~pHを弱酸性{保�1常在菌叢~Āùン¹
を整え»効果|⽰唆さ¼vい~す2~�Staphylococcus epidermidis由来~ペ÷チù�病
原菌Staphylococcus aureus~定着を抑え»報告²あº1²øôー肌w乱¼�菌叢を正常化
す»可能性|あº~す2

ýストバ´オテ³クス

ý¹øĀ´ºö³¿¹�1微⽣物~発酵産物や細胞成分を利⽤し�²~wす2⽣}�菌体

を含~zい�±1安定性{優¼1配合しやすいxいう利点|あº~す2

例え�1乳酸菌発酵液{�乳酸や短鎖脂肪酸zy~代謝産物|含~¼1s¼¹�⽪膚pH~
調整や抗炎症作⽤を持�~す2~�1特定~菌~細胞壁成分ÿペ÷チùÀú»ンやúýö

´Ã酸zyĀ�1適切z濃度w使⽤す»x免疫調節作⽤を⽰し~す2

プüバ´オテ³クス

÷üĀ´ºö³¿¹xしv�1õù¿øºú´糖や´üúン1海藻由来多糖zy|挙r¹¼1⽪膚表⾯~有益菌~栄養源xzº増殖を助q~す2s¼{¸sv有害菌~割合を相対的{減

¹し1⽪膚Āú²機能を⾼±~す2

~�þンúンや´Àû»ンxいs�多糖�1そ¼⾃体|þ¿ýõ±ー¸やùンÂûÿン¹細胞~受容体ÿ÷¿チン-1zyĀを刺激しv免疫賦活作⽤を発揮す»�±1化粧品中{配合さ¼»
sx|あº~す2βÀû»ン�例え�創傷被覆剤{⽤い»xþ¿ýõ±ー¸を活性化し創傷治癒を促進す»sx|わ{svzº1エ´¸ンÀÁ²製品w²ÃùーÂン合成促進や抗酸化作⽤
|期待さ¼vい~す2

プýバ´ºテ³¿¹製品の例

ù¿øバチû¹発酵液：⽪膚pH調整1Āú²機
能強化

óõ³ùバ¿テúウðエキ¹：⽪膚炎症抑制1

保湿効果

バチû¹属ú½¾ーð：抗酸化作⽤1⽪膚⽼化

防⽌

Staphylococcus epidermidis培養物：⽪膚常
在菌Āùン¹調整

プüバ´ºテ³¿¹製品の例

´üúン：有益菌~栄養源1⽪膚Āùン¹改善

³Àû»ンºú´糖：⽪膚常在菌多様性促進

海藻多糖類：保湿効果x有益菌Åýーø

キシýºú´糖：⽪膚Āú²機能強化

ý¹øバ´ºテ³¿¹製品の例

乳酸：⽪膚pH最適化1⾓質層強化

短鎖脂肪酸：抗炎症作⽤1Āú²機能⽀援

バ¿テúºシン：選択的抗菌作⽤1菌叢Āùン

¹維持

細菌由来エキ½ýúµッ»ù´ù：保湿1⽪膚

保護

þ´クýバ´オーð化粧品の臨床効果

sうし�þ´¿ýĀ´ºーð化粧品~効果{tいv1臨床研究²増えvい~す2あ»⼆重盲検試験w�1÷ýĀ´ºö³¿¹配合¿úーð~使⽤wĀú²機能ÿTEWL低下Āx炎症þー»
ー減少|確認さ¼1ûキó病変数²減少し�x~報告|あº~す2

~�²øôー患者{⾃家製剤~ÃúýĀ¿öúウðÿ常在細菌~⼀種Ā¿úーðを塗布し1⻩⾊öùウ球菌~減少x症状改善|得¹¼�Áー¹²あº~す2~�エó÷ン¹�限定的wす

|1<⽪膚に良い菌=を育てて免疫を健全化するxいう発想�今後主流{z»可能性|あº~す2

60%
²øôー性⽪膚炎改善

ÃúýĀ¿öúウð含有¿úーð使⽤8週間後~SCORAD
ÿ²øôー重症度Ā¹Ã²改善率

43%
ûキó病変減少

ù¿øĀチû¹発酵物配合製品12週間使⽤後~炎症性ûキ
ó病変減少率

35%
⽪膚バú²機能向上

÷üĀ´ºö³¿¹配合製品使⽤4週間後~TEWLÿ経⽪⽔分
蒸散量Ā改善率

þ´クýバ´オーðと⽪膚疾患

⽪膚þ´¿ýĀ´ºーð~O均衡ÿ÷³¹Ā´ºー·¹Ā�1様々z⽪膚疾患x関連しvい»sx|明¹{{zsvい~す2例え�：

²トôー性⽪膚炎

²øô 性⽪膚炎患者~⽪膚w� ⻩⾊öùウ球菌ÿS Ā~異常増殖x菌叢多様性

ニキóÿ尋常性痤瘡Ā

キó患者~⽑包内w� C tib t i ÿ旧P i ib t i Ā~特定~
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美容⽪膚科学における免疫制御‧免疫賦活：その他の新規療法

美容⽪膚科学�常{⾰新的z治療法²取º⼊¼v}た分Þwy2免疫·¹テĀ~理解|深~»{t¼v1⽪膚免疫²標的xした新しい²÷ýーÁ|次々x開発さ¼vい~y2ここw�1前

述~⽅法以外~新規療法{tいv解説し~y2

光免疫療法

光免疫療法�元来|³治療~⼿法wy|1特定~細胞{光増感物質²結合さ{vüー¶ーw除去y»⽅法w1美容領域w�痤瘡~⽪脂腺破壊ÿALA-PDTĀzy{応⽤さ¼vい~y2

こ¼²さ¹{進±1例え�CD25抗体に光増感剤を付加して炎症部位の活性化T細胞だけを選択的に除去y»xいsたÃン»÷ø²考え¹¼~yÿ現時点w�研究段階Ā2~た1特定~波⻑
~光|免疫細胞~機能²調節y»こx²知¹¼vzº1例え�⻘⾊光ÿ415nmĀ�P. acnes|産⽣y»ýûõ³úン²活性化さ{v殺菌効果²⽰y⼀⽅1⾚⾊光ÿ630nmĀ�ÿøÃンù
ú²機能²刺激しv抗炎症作⽤²発揮し~y2

近年w�1特定~波⻑²組�合わ{たLED治療|1ûキóや⾚¹顔1光⽼化zy{対しv免疫調節効果²⽰yこx|報告さ¼vい~y2こ¼¹�従来~薬物療法²補完y»低侵襲z選択肢
xしv注⽬さ¼vい~y2

1

⻘⾊光療法ÿ415-470nmĀ
作⽤機序：P. acnes|産⽣y»ýûõ³úン²活性化
し1⼀Ý項酸素²⽣成しv殺菌効果²⽰y2~た1Áù

Áノµ´ø{¹~炎症性µ´ø»´ン産⽣²抑制y»

効果²2

適応：軽度{¹中等度~ûキó1脂性肌1⽑⽳~開}

2

⾚⾊光療法ÿ630-660nmĀ
作⽤機序：ÿøÃンùú²~·ø¿ýĀcºキ·Àー¼
²刺激し1ATP産⽣²増加さ{»2þ¿ýõ±ー¸~極
性²M1ÿ炎症性Ā{¹M2ÿ修復性Āへ·õøさ{»
効果|あ»2

適応：炎症性⽪膚疾患1創傷治癒促進1ÃùーÂン産

⽣促進

3

近⾚外線療法ÿ810-830nmĀ
作⽤機序：深部組織{到達し1熱·÷ッ¿¿ンパ¿質

~産⽣²誘導2炎症抑制因⼦~発現²促進し1真⽪~

線維芽細胞²活性化y»2

適応：深い·ワ1⽪膚~弾⼒低下1瘢痕改善

ワクチン療法とイムノモ¸ュレーター

ワ¿チン療法xしv1ûキó~原因菌C. acnes{対y»ワ¿Áン開発²検討さ¼~した2抗C. acnes抗体|形成さ¼¼�菌~定着や炎症²抑え¹¼»可能性|あº~y|1実⽤化{�⾄s
vい~{³2

⼀⽅1´ĂキĂùÿTLR7作動薬Ā~¸う{免疫を積極的に賦活しvウ´û¹性疣贅や⽇光⾓化症²治療y»薬²あº1こ¼�美容⽪膚w²難治性~脂漏性⾓化症や早期⽪膚|³予防{使
わ¼»Áー¹|あº~y2

近年注⽬さ¼vい»~�1JAK阻害薬zy~⼩分⼦免疫調節剤²外⽤剤xしv応⽤y»試�wy2こ¼¹�従来~全⾝療法¸º²副作⽤²抑えtt1局所~免疫反応²精密{制御w}»可
能性|あº~y2例え�1ûキ½úÁûözy~JAK阻害薬~外⽤剤�1²øôー性⽪膚炎や円形脱⽑症zyへ~応⽤研究|進³wい~y2

天然免疫調節物質

光線療法低分⼦阻害薬

標的⽣物薬

植物エキ¹由来の免疫調節

植物エ½¹由来~免疫調節²ホッøz分Þwy2例え�»ン¾ウ抽出物~ÀúÁûúÁン酸�¹テý´ù様~抗炎症作⽤|あº1敏感肌⽤化粧品{配合さ¼~y2緑茶由来~EGCG�抗酸
化~�z¹zIL-1zy炎症性µ´ø»´ン~抑制効果²持ち1ûキó‧⽑⽳Á²製品{使わ¼vい~y2

さ¹{キノÃ由来~Ãー¸ッ¿酸�Áý·úー¼阻害剤xしv有名wy|1āùノµ´øへ~µ´ø»´ン受容体発現²調節y»作⽤²⽰唆さ¼~y2海洋由来w�¿ùÂÃùーÂン|

þ¿ýõ±ー¸~M2化ÿ抗炎症型Ā²誘導y»zy1öûー¿z報告²あº~y2

注⽬の植物由来免疫調節成分

¿û¿ミンÿウÃンĀ：NF-κB経路阻害{¸»強⼒z抗炎症作⽤

ü¹ベùトýーûÿöùウĀ：SIRT1活性化xNF-κB阻害{¸»抗炎症‧抗⽼化作⽤

エピ¼ý»テ½ン¼üートÿ緑茶Ā：MAP kinase阻害x抗酸化作⽤

アùントインÿÃンõúーĀ：抗炎症作⽤x細胞増殖促進効果

センテùア¸アチ»抽出物：þ¿ýõ±ー¸活性調節xÃùーÂン合成促進

úコú¹抽出物ÿ»ン¾ウĀ：¹テý´ù様抗炎症作⽤

作⽤機序と応⽤

こ¼¹~植物由来成分�1主{以下~¸うzā»ûºĀw免疫調節作⽤²発揮し~y：

転写因⼦阻害：NF-κBやAP-1zy~炎症関連転写因⼦~活性化²抑制1.

酵素阻害：COX-2やiNOSzy~炎症惹起酵素~発現‧活性²抑制2.

·Àナû伝達調節：MAPK1JAK-STATzy~·Àúû伝達経路²修飾3.

ROS消去：活性酸素種²直接消去し1酸化¹øü¹{¸»炎症²抑制4.

細胞表⾯受容体調節：TLRzy~パ¿ーン認識受容体~機能²調節5.

こ¼¹�主{抗炎症化粧品1敏感肌Á²製品1ûキó治療薬1²ンÁエ´¸ンÀ製品zy

{応⽤さ¼vい~y2

環境¹トレ¹防御と免疫調節
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近年の最新研究‧臨床試験動向：ニキビとIL-17経路
美容⽪膚科学~領域{zいv1基礎研究{¹臨床応⽤xx急速{進展しvい»Ý要z分Þ|あºます2ここw�1⽪膚免疫x美容⽪膚科学{関す»最新~研究成果~う�1特{ûキó

ÿ尋常性痤瘡ĀxIL-17経路{関す»新知⾒{tいv解説します2

IL-17とニキビの新たな病態理解
2020�代{⼊º1ûキó病変初期{zけ»IL-17の重要性|再O報告さ¼vいます2特{þ¹ø細胞由来IL-17|初動{関与す»こxや1IL-17|⽑包周囲~炎症性微⼩環境²形成す»こx
w病変悪化{寄与す»こx|⽰唆さ¼まし�2

従来~ûキó病態理解w�1C. acnes~増殖xそ¼{伴うTLR2²介し�⾃然免疫応答|炎症~主因x考え¹¼v}まし�|1最新~研究w�そ¼{先⽴svIL-17²中⼼xし�サイø»イ
ンýッøワー¿|形成さ¼vい»こx|明¹{{zsv}まし�2

特{注⽬すy}�1初期ûキビ病変{おいてþスø細胞がIL-17の主要z産⽣源xzっているxいう発⾒wす2⽑包周囲{集積し�þ¹ø細胞|IL-17A²産⽣し1こ¼|好中球~遊⾛やÁ
ùチþサイø{¹~ÁĂ»イン産⽣²促進す»こxw1炎症»¹Áーù|増幅さ¼»xいうā»ûºĀwす2

炎症増幅好中球動員IL-17産⽣þスø細胞集
積

IL-17阻害療法の可能性
こ~知⾒�1乾癬zyw⽤い¹¼»抗IL-17抗体や抗IL-17RA抗体²ûキó治療{転⽤す»可能性²⽰唆し1実際{⼩規模z臨床試験|始まsvいます2特{従来~治療{抵抗性²⽰すÝ
症ûキóや瘢痕形成傾向~強いûキów�1IL-17²標的xし�治療|新�z選択肢xz»可能性|あºます2

2022�{報告さ¼�予備的臨床試験w�1中等度{¹Ý度~炎症性ûキó患者{対しv抗IL-17A抗体ÿ»¿キüþöĀ²投与し�xこ½112週間w炎症性病変数|�均63%減少し1⾮炎
症性病変²46%減少し�xいう結果|得¹¼vいます2ま�1治療{伴うÝ篤z副作⽤�報告さ¼vいませ³2

さ¹{1IL-17経路{影響²与え»別~ア÷ýーチxしv1RORγt阻害剤~局所投与²研究さ¼vいます2RORγt�Th17細胞~分化x機能{必須~転写因⼦wあº1こ¼²阻害す»こxw
IL-17産⽣²抑制w}»可能性|あºます2

63%
炎症性病変減少率

抗IL-17A抗体ÿ»¿キüþöĀ投与12週後~�均炎症性ûキ
ó病変減少率

5×
IL-17発現上昇

健常⽪膚x⽐較し�ûキó病変部{zけ»IL-17A mRNA発
現P昇倍率

70%
þスø細胞陽性率

初期ûキó病変{zけ»IL-17A陽性þ¹ø細胞~割合

既存薬の再評価とIL-17経路
ま�ビ¿ÿンAÿøüÁノインĀやビ¿ÿンD|in vitrowC. acnes誘導Th17反応²抑制す»こx²報告さ¼1古く{¹~治療薬|免疫学的{再評価さ¼vいます2

øüチþインzy~üチþイù�1以前{¹そ~抗炎症作⽤|注⽬さ¼vいまし�|1最近~研究w�RORγt~活性²抑制す»こxwTh17分化²阻害し1IL-17産⽣²減少させ»こx|⽰
さ¼vいます2ま�1óタÿンD²同様{Th17分化²抑制し1制御性T細胞~誘導²促進す»こx|分{sv}まし�2

さ¹{1テøùサイ¿úン系抗⽣物質ÿùキシサイ¿úン1ÿþサイ¿úンzyĀ~抗炎症作⽤²1IL-17シÀúû経路~抑制x関連しvい»可能性|⽰唆さ¼vいます2こ¼¹~抗⽣物
質�1MMP~阻害�けwzく1IL-17誘導性~ÁĂ»イン産⽣²抑制す»こx|報告さ¼vいます2

IL-17を標的とする治療アプローチ
抗IL-17A抗体ÿセクキüþブzyĀ：IL-17A²直接中和

抗IL-17RA抗体ÿブýÀûþブzyĀ：IL-17受容体²阻害

RORγt阻害剤：Th17細胞~分化x機能²抑制

JAK阻害剤：IL-17シÀúû伝達~Q流²阻害

üÁノイù：RORγt活性²抑制しTh17分化²阻害

ビ¿ÿンD誘導体：Th17/Treg バùン¹²調節

マスト細胞とIL-17の相互作⽤
最新~研究w�1þ¹ø細胞xIL-17~関係|複雑wあ»こx|明¹{{zsvいます：

þ¹ø細胞⾃体|IL-17A/F²産⽣し1初期炎症~Ý要z供給源xz»1.

IL-17�þ¹ø細胞~脱顆粒²促進し1ò¹タÿンzy~放出²増強2.

þ¹ø細胞xTh17細胞間~相互作⽤|炎症~増幅ûー÷²形成3.

þ¹ø細胞安定化薬ÿ¿ýĂÀú¿酸zyĀ|ûキó炎症²抑制す»可能性4.

IL-33zy~アùーÿン|þ¹ø細胞~IL-17産⽣²誘導5.

治療戦略への影響

こ¼¹~知⾒{¹1ûキó治療{zいv1菌~殺菌�けwzくIL-17を中⼼xした炎症カスケーùの抑制|Ý要wあ»こx|⽰唆さ¼vいます2特{Ý症例や瘢痕形成ú¹¿~⾼い症例w
�1早期{¹積極的z抗炎症ア÷ýーチ|推奨さ¼ます2

現状w�抗IL-17抗体療法�⾼コ¹øwあº1全⾝性~免疫抑制ú¹¿²伴う�±1ûキó~標準治療xしv�確⽴しvいませ³2し{し1局所投与可能z低分⼦IL-17阻害剤やRORγt阻害
剤~開発|進±�1¸º実⽤的z治療º÷ションxz»可能性|あºます2

ま�1þ¹ø細胞安定化薬~局所投与²1初期ûキó病変~炎症²抑制す»新�zア÷ýーチxしv研究さ¼vいます2こ¼¹~治療法�1従来~抗菌‧⾓質溶解ア÷ýーチx併⽤す»

こxw1¸º効果的zûキó管理{tz|»x期待さ¼vいます2

IL-17経路{着⽬したニキビ治療�現在も研究段階wあº1臨床応⽤{�さ¹z»エビ÷ンス~蓄積|必要wす2し{し1こ¼¹~知⾒�従来~<菌→炎症=xいう単純z病態理
解{¹ ¸º複雑z免疫学的ネッøワークを考慮した包括的zニキビ病態理解へ~転換点xzっvいます
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近年の最新研究‧臨床試験動向：酒さの新規治療

酒uÿý¶»²Ā�1顔⾯~慢性炎症性疾患w1紅斑1⽑細⾎管拡張1丘疹‧膿疱zy~症状を呈し~す2近年1そ~病態解明|進�1⽪膚免疫x~関連|明¹{{z»xx�{1新た

z治療²÷ýーチ��場しvい~す2ssw�1酒u{関す»最新~研究知⾒x治療法{tいv解説し~す2

»ûベ¸ローûの抗炎症作⽤

酒u~病態解明{¸º1既存薬~新たz使い道|提案u¼vい~す2前述~»ûベ¸ローû�そ~⼀例w12021年~Frontiers in Immunology誌w�»ûù¸ýーû|þ¿ýõ±ー¸~
TLR2·Àúûを阻害し1酒u~炎症‧⾎管新⽣を抑え»ñ»ûºð|⽰唆u¼~した2

»ûù¸ýーû�1元々�⾮選択的´遮断薬xしv⾼⾎wや⼼O全~治療{⽤い¹¼v}た薬剤wす2し{し1そ~強⼒z抗酸化作⽤や抗炎症作⽤|注⽬u¼1⽪膚疾患へ~応⽤|研究u
¼v}~した2

最新~研究w�1»ûù¸ýーû|酒u~病態{重要zTLR2·Àúû伝達を阻害す»sx|明¹{{zº~した2具体的{�1TLR2刺激{¸»NF-κB~核内移⾏を抑制し1TNF-³1IL-
1´1IL-6zy~炎症性µ´ø»´ン~産⽣を減少uせ~す2~た1⾎管内⽪増殖因⼦ÿVEGFĀ~~現�抑制す»sxw1酒u{特徴的z⾎管拡張x新⽣を抑え»効果�⽰しvい~す2

臨床研究w�1低⽤量~»ûù¸ýーûÿ6.25-12.5mg/⽇Āを酒u患者{投Pした結果1紅斑¹³²~有意z改善|認�¹¼1�作⽤�最⼩限wあsたsx|報告u¼vい~す2s~結
果�1酒u~治療{zいv新たz選択肢xz»可能性を⽰しvい~す2

ºメ¼3脂肪酸と炎症制御
~たºñ¼3脂肪酸~経⼝摂取|酒u症状を改善したxいう報告�あº1s¼�脂肪酸|þ¿ýõ±ー¸~炎症性µ´ø»´ン産⽣を減少uせた可能性|あº~す2

ºñ¼3脂肪酸ÿEPA1DHAzyĀ�1炎症を抑制す»ü¾ûビンや÷ýö¿チンzy~脂質ñ÷³エー¿ー~前駆体xしv機能し~す2s¼¹~ñ÷³エー¿ー�1þ¿ýõ±ー¸~炎
症性表現型ÿM1Ā{¹抗炎症性表現型ÿM2Āへ~·õøを促進し1炎症~収束を助け~す2

2022年{~表u¼た無作為化⽐較試験w�1EPA/DHA 2000mg/⽇を12週間投PしたÀûー÷w�1÷ù»ü群x⽐較しv紅斑¹³²|42%低下し1⽪膚~炎症þー»ーÿIL-1´1TNF-³Ā
�有意{減少したsx|⽰u¼~した2u¹{1ºñ¼3脂肪酸~摂取�⽪膚ðú²機能�改善し1経⽪⽔分喪失ÿTEWLĀ~減少�認�¹¼~した2

»ûベ¸ローûの酒さ治療ñ»ûºð

TLR2·Àúû伝達~阻害

NF-κB活性化~抑制

炎症性µ´ø»´ンÿTNF-³1IL-1´1IL-6Ā~産⽣
減少

VEGF~現抑制{¸»⾎管新⽣‧拡張~抑制

»öú·¸ン過�~現~緩和

ºñ¼3脂肪酸の酒さ治療効果
抗炎症性脂質ñ÷³エー¿ーÿü¾ûビン1÷ý

ö¿チンĀ~産⽣

þ¿ýõ±ー¸~M2極性化促進

NF-κB経路~抑制

抗酸化効果{¸»活性酸素種ÿROSĀ~減少

⽪膚ðú²機能~改善

臨床的有効性

»ûù¸ýーû：紅斑¹³²50-60%改善ÿ6.25-
12.5mg/⽇18週間投PĀ

ºñ¼3脂肪酸：紅斑¹³²42%改善ÿEPA/DHA 
2000mg/⽇112週間投PĀ

両者~併⽤：相加的効果~可能性ÿ現x研究中Ā

mTORC1と»テú·¸ンの関連
u¹{12023年~分⼦研究w�mTORC1と»テú·¸ンのý¸テ³öõ³ーùバッ¿|酒u病態{関Pす»sx|⽰u¼1ùñþ´·ン系薬剤~外⽤{¸»治療可能性|議論u¼vい~
す2

mTORC1ÿmammalian target of rapamycin complex 1Ā�1細胞~成⻑1代謝1¿ンñ¿質合成を調節す»重要z·Àúû分⼦wす2最新~研究w�1酒u患者~⽪膚{zいv
mTORC1~活性|異常{亢進しvい»sx|明¹{{zº~した2

s~活性化したmTORC1�1»öú·¸ンÿLL-37Ā~~現を増加uせ1u¹{»öú·¸ンを活性化す»»úン÷ýö²ー¼ÿKLK5Ā~~現�促進し~す2活性化u¼た»öú·¸ン
�u¹{mTORC1を活性化す»xいうý¸ö³öõ³ーùðッ¿ûー÷|形成u¼1慢性的z炎症状態|維持u¼»x考え¹¼vい~す2

mTORC1阻害剤wあ»ùñþ´·ンÿ·ýúð¹Ā~外⽤剤�1s~õ³ーùðッ¿ûー÷を遮断し1»öú·¸ン~過�~現を抑制す»sxw酒u~炎症を軽減す»可能性|あº~
す2⼩規模z臨床試験w�1·ýúð¹0.2%外⽤剤~8週間使⽤{¸º1紅斑1丘疹1膿疱~有意z減少|観察u¼vい~す2

新世代の局所治療薬

酒u~新規治療薬xしv1以下~¸うz局所治療薬�開~‧研究u¼vい~す：

»úン÷ロテ²ー¼阻害剤

»öú·¸ンを活性化す»KLK5を阻害す»sxw1
炎症»¹Áーù~初期段階を遮断し~す2´öùû

ñ¿チン{�KLK5阻害作⽤|あ»sx|⽰u¼vz
º1s¼|酒u{対す»効果~⼀因wあ»可能性|

あº~す2現x1¸º特異的zKLK5阻害剤~開~�
進⾏中wす2

TLR2²ンタゴû¹ø
TLR2·Àúû�酒u~炎症{zいv中⼼的z役割を
果たし~す2選択的TLR2²ン¿´û¹ø~局所投P
�1炎症»¹Áーùを効果的{抑制す»可能性|あ

º~す2現x1複数~TLR2阻害ú÷チù|前臨床段
階w研究u¼vい~す2

þ´¿ロバ´ºーð調整薬

酒u患者~⽪膚w�Demodex mite~増加x特定~
細菌叢~変化|⾒¹¼~す2÷üð´ºö³¿¹や

ý¹øð´ºö³¿¹を含�局所製剤{¸º1⽪膚

þ´¿ýð´ºーð~ðùン¹を回復uせ»sx

w1症状改善を図»²÷ýーチ|研究u¼vい~

す2

全⾝治療の新展開

全⾝治療{zいv�1酒u~免疫学的理解{基uく新たz²÷ýーチ|検討u¼vい~す2例え�1JAK阻害剤~低⽤量投P�1酒u~炎症性µ´ø»´ン·Àúûを効果的{抑制す»可
能性|あº~す2特{1難治性~炎症性酒u{対しv1ðú·チûözy~JAK1/2阻害剤~低⽤量投P|試験的{⾏わ¼1有望z結果|報告u¼vい~す2

~た1脈管新⽣を標的xした治療�注⽬u¼vい~す2酒u~紅斑x⽑細⾎管拡張�1VEGFzy~⾎管新⽣因⼦~過�~現x関連しvい~す2÷ý÷ùノýーûzy~⾮選択的´遮断薬
�1VEGF~~現を抑制す»sx|知¹¼vzº1低⽤量w~内服|紅斑x⽑細⾎管拡張~改善{有効wあ»可能性|⽰唆u¼vい~す2

酒さの免疫病態に影響する因⼦

最新~研究{¸º1酒u~病態{�複数~免疫経路|関Pしvい»sx|明¹{{zsv

い~す：

»テú·¸ン-KLK5系：⾃然免疫~過�活性化~中⼼

TLR2·Àúû：微⽣物ñ¿ーン認識x炎症惹起

治療薬選択の個別化

酒u�臨床的{�免疫学的{�多様z疾患wあº1患者tx{最適z治療法|異zº~

す2以下~¸うz要素{基uいた個別化治療|推奨u¼vい~す：

炎症タ´÷：紅斑優位型1丘疹膿疱型1肥厚型zy1.

バ´ºþー»ー：»öú·¸ン~現üùû1KLK5活性zy2.
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近年の最新研究‧臨床試験動向：肝斑と幹細胞因⼦

肝斑ÿāù¹þĀ�1顔⾯{発⽣y»後天性~⾊素沈着疾患w1特{⼥性{多�⾒¹¼~y2治療|難しいこxw知¹¼»こ~疾患{関しv1近�~研究w�免疫学的機序や分⼦ā»û

ºĀ~解明|進³wい~y2特{幹細胞因⼦ÿSCFĀx受容体チý·ン½úー¼c-kit~経路|注⽬さ¼vい~y2

SCF-c-kit経路と肝斑
2022�~⽇本⼈患者²対象xし�研究w�1肝斑⽪疹部w幹細胞因⼦ÿSCFĀやc-kit受容体~発現|N昇し1真⽪w~āùûン貪⾷þ¿ýõ±ー¸増加x相関y»こx|報告さ¼~し
�2

SCFÿStem Cell Factor1別]Steel因⼦Ā�1様々z細胞{¹分泌さ¼»サ´ø»´ンw1そ~受容体wあ»c-kitÿCD117Āx結合y»こxw·Àúû伝達²活性化し~y2āùþサ´ø
~分化1増殖1⽣存1そしvāùûン産⽣{重要z役割²果�yこx|知¹¼vい~y2

最新~研究w�1肝斑患者~⽪膚{zいvSCF~発現|顕著{増加しvい»こx|明¹{{zº~し�2特{1真⽪~線維芽細胞1肥満細胞1そしv⾎管内⽪細胞{¹~SCF産⽣|亢進し
vい~y2\時{1āùþサ´ø{z�»c-kit受容体~発現�N昇しvzº1SCF-c-kit·Àúû経路~活性化|肝斑~病態{重要z役割²果�しvい»こx|⽰唆さ¼vい~y2

興味深いこx{1SCF発現üùû�真⽪内~āùþõ±ー¸ÿāùûン²貪⾷し�þ¿ýõ±ー¸Ā~数x強い相関²⽰し~し�2こ¼�āùûン産⽣~亢進��wz�1基底膜~破壊x
āùûン~真⽪内漏出1そしvそ¼{続�þ¿ýõ±ー¸{¸»貪⾷xいう÷ý»¹{�SCF|関与しvい»可能性²⽰しvい~y2

肝斑における炎症と免疫細胞の役割

肝斑~病態{z�»炎症x免疫細胞~役割�注⽬さ¼vい~y2組織学的研究w�1肝斑病変部{zいv肥満細胞~数|有意{増加しvい»こx|確認さ¼vい~y2肥満細胞�1脱顆

粒{¸ºヒ¹タÿン1øú÷ター¼1TNF-³1IL-8zy~炎症性ā÷³エーター²放出し1こ¼¹|⾎管拡張や基底膜損傷²引}起こし~y2

さ¹{1UV照射{¸º活性化さ¼�肥満細胞�SCF~産⽣�増加さ{»こx|⽰さ¼vzº1肝斑{z�»<肥満細胞-SCF-āùþサ´ø=~軸|形成さ¼vい»可能性|あº~y2実
際1肝斑患者~⽪膚w�TNF-³やIL-1zy~炎症性サ´ø»´ン�N昇しvzº1こ¼¹�āùþサ´ø~チý·úー¼活性²増強y»こx|知¹¼vい~y2

最近~研究w�1肝斑病変部{zいv樹状細胞やþ¿ýõ±ー¸~活性化�認�¹¼vzº1こ¼¹~免疫細胞|産⽣y»サ´ø»´ンやÁĂ»´ン|慢性炎症環境²形成し1āùûン

産⽣²持続的{刺激しvい»可能性|⽰唆さ¼vい~y2

78%

SCF発現上昇
肝斑病変部w認�¹¼�SCF mRNA発現N昇~患者割合

3.6×

c-kit発現増加
健常⽪膚x⽐較し�肝斑病変部w~c-kit受容体発現~�均増

加倍率

65%

ñラþファー¸相関

SCF発現üùûx真⽪内āùþõ±ー¸数~相関係数

SCF-c-kit経路を標的とした治療の可能性
こ¼¹~知⾒�ñラþサイト-真⽪細胞間の·グナルが⾊素沈着維持に関与すること²⽰し1SCF-cKit経路遮断薬ÿ例え�´þチûözyĀ~局所応⽤|新�z治療ターÂッø{zº得»
こx²⽰唆し~y2��安全⾯{¹y�{実⽤化�難し�1今後~課題wy2

SCF-c-kit経路²標的xし�治療²÷ýーチxしv1以O~¸うz⽅法|研究さ¼vい~y：

c-kit阻害剤
チý·ン½úー¼阻害剤ÿTKIĀ�1c-kit~細胞内ùā´ン{結合しvそ~活性²阻害し~
y2代表的zTKIwあ»´þチûö�1yw{慢性⾻髄性⽩⾎病やGIST~治療{⽤い¹¼v
い~y2

肝斑へ~応⽤xしv�1低濃度~´þチûö²含�局所製剤|研究さ¼vzº1前臨床試

験w�有望z結果|得¹¼vい~y2し{し1全⾝性~�作⽤ú¹¿²考慮y»x1⽪膚

浸透性x局所滞留性²最適化し�製剤開発|必要wy2

SCF中和抗体
SCFそ~�~²標的xy»²÷ýーチ�検討さ¼vい~y2SCF{対y»中和抗体²局所投
与y»こxw1SCF-c-kit·Àúû²阻害y»⽅法wy2

こ~⽅法~利点�1c-kit⾃体w�z�ú¼ンù²標的xy»��1c-kit~⽣理的機能²部
分的{維持しz|¹SCF~過�·Àúû~�²抑制w}»可能性|あ»点wy2局所投与{
適し�抗体õùÀāンøや単鎖抗体~開発|進�¹¼vい~y2

~�1SCF-c-kit経路{間接的{影響²与え»治療法�研究さ¼vい~y：

トラýキサð酸

øùý½サĀ酸�1÷ù¹ÿン²阻害y»こxwUV誘
導性炎症²抑制し~y2最近~研究w�1øùý½サ

Ā酸|SCF産⽣�抑制y»こx|⽰さ¼vzº1こ¼
|肝斑治療{z�»作⽤機序~⼀twあ»可能性|あ

º~y2

肥満細胞安定化薬

¿ýĂÀú¿酸zy~肥満細胞安定化薬�1肥満細胞

~脱顆粒²抑制し1SCF²含�炎症性ā÷³エーター
~放出²減少さ{~y2肝斑{z�»肥満細胞~役割

²考慮y»x1こ¼¹~薬剤�有望z治療º÷·ョン

xz»可能性|あº~y2

サイトカイン阻害剤

TNF-³やIL-1´zy~炎症性サ´ø»´ン�SCF産⽣²
促進し~y2こ¼¹~サ´ø»´ン²標的xし�阻害

剤ÿ例：TNF-³阻害ú÷チùĀ~局所投与�1SCF-c-
kit経路²間接的{抑制y»戦略xしv研究さ¼vい~
y2

臨床応⽤への課題と展望

SCF-c-kit経路²標的xし�肝斑治療�有望z⽅向性wy|1臨床応⽤{�い�t{~課題|あº~y2~z1c-kit�āùþサ´ø以外~細胞ÿ肥満細胞1造⾎幹細胞zyĀw�重要z役
割²果�しvい»��1そ~阻害�予期{|�作⽤²��¹y可能性|あº~y2特{⻑期使⽤~安全性{tいv�さ¹z»研究|必要wy2

~�1肝斑~病態�単⼀~経路��w�z�1複数~分⼦ā»ûºĀ|関与y»複雑z�~wy2SCF-c-kit経路~阻害��w�⼗分z効果|得¹¼zい可能性�あº~y2し�|sv1
従来~治療法ÿÿ´ùý½þン1øüチþ´ン1øùý½サĀ酸zyĀx組�合わ{�包括的z²÷ýーチ|必要{�し¼~{³2

さ¹{1肝斑�慢性的w再発しやyい疾患wあ»��1⼀時的z改善��wz�1⻑期的z管理戦略�重要wy2SCF-c-kit経路~持続的z抑制x1誘発因⼦ÿUV曝露1ûûĂン変動zyĀ
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近年の最新研究‧臨床試験動向：免疫チェックポイントと⽪膚若返º

|³免疫療法~分Þw⾰}的z進歩²²�¹し�免疫チ·ッ¿ýインø阻害剤|1思わ|�作⽤xしv⽪膚~若返º効果²⽰す可能性|注⽬さ¼vい~す2こ~意外z発⾒�1⽪膚~免

疫系x⽼化~関連{tいv新�z視点²²�¹し1美容⽪膚科学{²Ý要z⽰唆²Pえvい~す2

免疫チェックポイント阻害剤と偶発的発⾒

|³免疫療法w使わ¼»PD-1阻害抗体ÿûüûþö等ĀやCTLA-4阻害抗体ÿイôúĀþö等Ā|1思わ|⽪膚~若返º効果²持t可能性|議論さ¼vい~す2免疫チ·ッ¿ýインø阻害
剤²投Pさ¼�|³患者~⼀部w⽪膚~ÿúや⽑髪~増加|⾒¹¼�例|報告さ¼1免疫系~活性化|⽪膚再⽣²促し�~w�zい{x考え¹¼vい~す2

こ~現象�当初1臨床医~偶然~観察{¹始~º~し�2悪性黒⾊腫zy~治療w免疫チ·ッ¿ýインø阻害剤²投Pさ¼�患者~中{1治療~�次的効果xしv⽪膚~質感改善1シワ

~減少1さ¹{�⽩髪~⾊素再⽣や脱⽑症~改善|⾒¹¼»Áース|あs�~wす2

2021�{発表さ¼�症例報告w�1ûüûþöÿ抗PD-1抗体Ā治療²受け�70代~悪性黒⾊腫患者{zいv1腫瘍~縮⼩xx²{1顔⾯~⽪膚弾⼒性~著明z改善x光⽼化所⾒~軽減|
観察さ¼~し�2~�別~報告w�1イôúĀþöxûüûþö~併⽤療法²受け�患者w1数⼗�来~円形脱⽑症|改善し1⽩髪�s�再⽣⽑髪{⾊素|回復し�症例²記録さ¼vい

~す2

免疫チェックポイントと⽪膚免疫⽼化の関連

こ¼¹~臨床観察²受けv1免疫チ·ッ¿ýインøx⽪膚⽼化~関連{tいv~基礎研究|進±¹¼vい~す2⽼化⽪膚w�1T細胞~免疫チ·ッ¿ýインø受容体ÿPD-11CTLA-4zyĀ
~発現|増加しvい»こx|明¹{{zº~し�2こ¼¹~受容体~活性化�1T細胞~機能²抑制し1<免疫⽼化ÿimmunosenescenceĀ=~⼀因xzsvい~す2

þ¶スĂ÷û²⽤い�研究w�1加齢{伴いPD-1陽性T細胞~割合|⽪膚組織w増加し1こ¼¹~T細胞�抗原{対す»反応性や増殖能|低下しvい»こx|⽰さ¼~し�2さ¹{1PD-1
経路²阻害す»x1⽼化T細胞~機能|部分的{回復し1⽪膚~創傷治癒能⼒²改善す»こx|報告さ¼vい~す2

興味深いこx{1免疫チ·ッ¿ýインø阻害{¸»⽪膚若返º効果�1単{T細胞~活性化�けw�zく1⽪膚幹細胞~機能{²影響しvい»可能性|あº~す2研究{¸¼�1活性化T
細胞{¹分泌さ¼»サイøカイン|1表⽪幹細胞や⽑包幹細胞~増殖x分化²促進す»こx|⽰唆さ¼vい~す2

⽪膚機能の改善

阻害剤によ»若返º

T細胞疲弊

チェックポイント増加

⽼化⽪膚におけ»免疫チェックポイントの役割

⽼化⽪膚w�1免疫チ·ッ¿ýインø分⼦~発現āターン{特徴的z変化|⾒¹¼~す2PD-11CTLA-41LAG-31TIM-3zy~抑制性受容体~発現増加|観察さ¼vzº1こ¼¹�<T細
胞疲弊ÿT cell exhaustionĀ=x|�¼»機能低下状態x関連しvい~す2

⽼化し�T細胞�1抗原刺激{対す»増殖能~低下1サイøカイン産⽣~減少1細胞傷害活性~低下zy~特徴²⽰し1こ¼|⽪膚~免疫監視機能や組織修復能⼒~低下{tz|»x考え
¹¼vい~す2特{1⽪膚常在āĂúーT細胞ÿTRMĀ~機能低下�1⽪膚感染症~úス¿増加や創傷治癒~遅延x関連しvい~す2

~�1⽼化⽪膚w�慢性的z低度炎症状態ÿinflammagingĀ²観察さ¼~す|1こ¼�⼀部~免疫チ·ッ¿ýインø経路~O均衡{¸»²~{²し¼~せ³2例え�1PD-1/PD-L1経路�
通常1過�z炎症反応²抑制す»役割²担svい~す|1こ~経路~調節異常|⽼化{伴う慢性炎症{寄Pしvい»可能性|あº~す2

2.7×
PD-1発現増加

若�者x⽐較し�⾼齢者⽪膚~T細胞{zけ»PD-1発現~�
均増加倍率

65%
T細胞機能回復

PD-1阻害後~⽼化T細胞{zけ»増殖能‧サイøカイン産⽣
能~回復率

45%
創傷治癒促進

免疫チ·ッ¿ýインø阻害{¸»þ¶ス⽼化⽪膚~創傷治癒

時間短縮率

美容⽪膚科学への応⽤可能性と課題

��し同時{乾癬や膿疱症zy~⾃⼰免疫性⽪膚炎症²誘発さ¼»�±1美容⽬的w~使⽤�現実的w�あº~せ³2し{し免疫チ·ッ¿ýインø経路x⽪膚恒常性~関係xいう新しい

視点|⽣~¼1⽼化⽪膚{zけ»T細胞機能~役割zy興味深い研究分Þ|開拓さ¼vい~す2

免疫チ·ッ¿ýインø阻害剤~全⾝投P�1Ý篤z⾃⼰免疫反応~úス¿²伴う�±1美容⽬的w~使⽤�現実的w�あº~せ³2し{し1こ~偶発的発⾒{¹得¹¼�知⾒²応⽤し

�1¸º安全zア÷ローチ|研究さ¼vい~す：

局所的アプローチ

低濃度‧局所免疫チ·ッ¿ýイント調節剤：極低濃度~免疫チ·ッ¿ýインø阻害剤

~局所投P|研究さ¼vい~す|1安全性x有効性~Āùンス|課題wす

特定T細胞サブセット標的療法：⽼化関連T細胞~�²標的xし1⾃⼰免疫反応~úス
¿²最⼩化す»ア÷ローチ

免疫チ·ッ¿ýイント経路の下流シÀナル調節：受容体⾃体w�zく1下流~シÀú

û分⼦²標的xす»こxw1¸º精密z調節²⽬指す研究

間接的アプローチ

T細胞活性化栄養素：特定~óタÿンÿóタÿンD1EĀやýúõ·þーû|免疫チ·ッ
¿ýインø発現²調節す»可能性

¸¿ソソーム療法：活性化T細胞由来~¸¿ソソーĀ²利⽤しv1T細胞⾃体~活性化z
し{若返º効果²得»⽅法

þイ¿ロバイオーム調整：⽪膚常在菌叢~調整{¸º1免疫チ·ッ¿ýインø発現²間

接的{最適化す»⽅法

さ¹{1免疫チ·ッ¿ýインø経路~研究{¹派⽣し�新しい美容⽪膚科学的ア÷ローチ²検討さ¼vい~す：
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近年の最新研究‧臨床試験動向：プロバ´ºテ³ク¹内服の臨床試験

⽪膚x腸内環境~密接z関連ÿ腸-⽪膚軸Ā|注⽬さ¼»中1÷ýð´ºö³ク¹~経⼝摂取|⽪膚状態{与え»影響{関す»研究|急速{進展しvい~す2特{û½óや²øôー性⽪膚
炎zy1炎症性⽪膚疾患{対す»÷ýð´ºö³ク¹内服~効果を検証す»臨床試験|増えvい~す2

ニキóに対するプロバ´ºテ³ク¹の効果

近年いくつ{~ùンÀð化⽐較試験|1経⼝÷ýð´ºö³ク¹|û½óや²øôー性⽪膚炎を改善しう»こxを⽰し~した2あ»12週間~⼆重盲検試験w�1乳酸菌~経⼝摂取群wû
½ó~炎症病変|有意{減少し1腸内細菌叢z¸び⽪膚状態~改善|認±¹¼~した2

2021年{発表さ¼た無作為化⼆重盲検÷ù»ボ対照試験w�1Lactobacillus rhamnosus SPz¸びLactobacillus paracasei SP~混合÷ýð´ºö³ク¹を1⽇{1回112週間摂取した群w
�1÷ù»ボ群x⽐較しv炎症性û½ó病変|約39%減少し~した2~た1⽪脂分泌量~減少x⽪膚ðú²機能~改善²観察さ¼~した2

別~臨床試験w�1Lactobacillus acidophilus1Bifidobacterium bifidum1Lactobacillus delbrueckii~混合÷ýð´ºö³ク¹~12週間摂取{¸º1中等度{¹重度~û½ó患者~臨床
症状|有意{改善し~した2特{注⽬すy}�1⾎清中~炎症マー»ーÿIL-1´1TNF-³1IL-8Ā~減少x1抗炎症性サ´ø»´ンÿIL-10Ā~増加|観察さ¼たこxwす2

こ¼¹~研究結果�1÷ýð´ºö³ク¹|û½ó~病態{関与す»全⾝性炎症を調節す»こxw効果を発揮しvい»可能性を⽰唆しvい~す2

1

短期効果ÿ2-4週Ā
腸内細菌叢~変化|始~º1炎症性サ´ø»´ンüベû|低Oし始

±»2⽪脂分泌量~軽度減少|⾒¹¼»こx²あ»2

2

中期効果ÿ4-8週Ā
炎症性û½ó病変~明¹{z減少ÿ約20-30%Ā2⽪膚ðú²機能~

改善x経⽪⽔分喪失ÿTEWLĀ~減少2

3

⻑期効果ÿ8-12週Ā
¸º顕著z臨床改善ÿ炎症性病変30-50%減少Ā2⾮炎症性病変~減

少²⾒¹¼»2⽪膚マ´クýð´ºーð~正常化傾向2

4

維持期ÿ12週以降Ā
継続摂取{¸»効果~維持2⼀部~研究w�中⽌後²3-4週間効果|

持続す»xいう報告|あ»2

²トôー性⽪膚炎に対するプロバ´ºテ³ク¹の効果

²øôー性⽪膚炎w²1妊娠中あ»い�乳児期~÷ýð´ºö³ク¹投与|発症予防効果を持つエó÷ン¹|蓄積さ¼vい~す2妊娠後期{¹授乳期~⺟親x~÷ýð´ºö³ク¹投

与1あ»い�乳児x~直接投与|1²øôー性⽪膚炎~発症ú¹クを約20-25%低減す»こx|1複数~ñ¿²úú·¹w⽰さ¼vい~す2

既{²øôー性⽪膚炎を発症した患者{対す»治療効果{ついv�1結果|分{¼vい~す2し{し1最近~研究w�特定~菌株ÿ特{Lactobacillus rhamnosus GGやBifidobacterium 
lactis BB-12zyĀ~組�合わせ|1中等度~²øôー性⽪膚炎患者~SCORAD¹コ²ÿ重症度指標Āを有意{改善す»こx|報告さ¼vい~す2

2022年~研究w�1²øôー性⽪膚炎患者{Lactobacillus rhamnosus GGxBifidobacterium longum~混合÷ýð´ºö³ク¹を16週間投与した結果1⽪膚ðú²機能~改善1炎症マ
ー»ー~減少1そしv⽪膚マ´クýð´ºーð~多様性増加|観察さ¼~した2特{1⻩⾊öùウ球菌~⽪膚Nw~減少�1²øôー性⽪膚炎~症状改善x強く相関しvい~した2

腸内微⽣物叢の利益 ⽪膚微⽣物叢の利益

免疫調
節‧バ
リア改
善

作⽤ñ»ニºð：腸-⽪膚軸
腸内õýーùx⽪膚免疫~密接z関連ÿ腸-⽪膚軸Ā|注⽬さ¼1今後�シンバ´オテ³クスÿプý&プüバ´オテ³クス併⽤Ā療法や糞便微⽣物移植~⽪膚疾患x~応⽤²検討さ¼vい
~す2

÷ýð´ºö³ク¹|⽪膚健康{影響を与え»ñ»ûºðxしv�1以O~経路|考え¹¼vい~す：

免疫調節作⽤

÷ýð´ºö³ク¹�腸管免疫系{作⽤し1全⾝~免

疫ðùン¹を調整し~す2特{1制御性T細胞ÿTregĀ
~誘導x機能強化1IL-10zy~抗炎症性サ´ø»´ン
~産⽣促進1そしvTh1/Th2/Th17ðùン¹~最適化
|報告さ¼vい~す2こ¼¹~免疫調節作⽤�1⾎流

を介しv⽪膚~炎症反応{²影響を与え~す2

腸管バリ²機能改善

÷ýð´ºö³ク¹�腸管N⽪~¿´ø¸ャンク·ョ

ン形成を促進し1腸管ðú²機能を強化し~す2こ¼

{¸º1腸管透過性~亢進ÿいわゆ»<úー½ー¼ッ

ø=Ā|改善さ¼1⾷物抗原や微⽣物由来物質~⾎中

x~侵⼊|減少し~す2結果xしv1全⾝性炎症~軽

減x⽪膚症状~改善{つz|º~す2

短鎖脂肪酸産⽣

特定~÷ýð´ºö³ク¹�1⾷物繊維~発酵{¸º

酪酸1÷ýôºン酸1酢酸zy~短鎖脂肪酸を産⽣し

~す2こ¼¹�強⼒z抗炎症作⽤を持ち1G¿ンñク
質共役受容体ÿGPR411GPR43zyĀを介しv免疫細
胞{作⽤し~す2~た1短鎖脂肪酸�ò¹øン脱²»

Áû化酵素ÿHDACĀを阻害し1免疫細胞~遺伝⼦発
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近年の最新研究‧臨床試験動向：デバイ¹×免疫
美容医療÷ð´¹~進化�⽬覚ましく1単z»物理的効果�けwzく1⽪膚免疫系x~相互作⽤{着⽬し�新�z治療Ãン»プø|�場しvいまy2こ¼¹~<÷ð´¹×免疫=²プýー
Á�1¸º効果的w持続的z美容効果x治癒促進²可能{y»可能性²秘±vいまy2

⾼周波RF治療と免疫調節
例え�⾼周波RF治療�ÃùーÂン収縮�けwzく1真⽪þ¿ýフ±ー¸~極性²M2型ÿ組織修復型Ā{切º替え»xいう報告|あºまy2こ¼{¸º瘢痕ú¹¿²減¹し若返º効果²⾼
±vい»可能性|あºまy2

最新~研究w�1RF治療後~⽪膚⽣検{zいv1þ¿ýフ±ー¸~表現型|M1ÿ炎症促進型Ā{¹M2ÿ組織修復型Āxx·フøy»こx|確認さ¼vいまy2M2þ¿ýフ±ー¸�抗炎
症性µ´ø»´ンÿIL-101TGF-´Ā²産⽣し1線維芽細胞~ÃùーÂン合成²促進y»x同時{1過�z炎症x線維化²抑制しまy2

ま�1RF治療�熱·ョッ¿¿ンñ¿質ÿHSPĀ~~現²誘導しまy2特{HSP70�1免疫調節作⽤²持tこx|知¹¼vzº1炎症性µ´ø»´ン~産⽣²抑制し1抗炎症性µ´ø»´
ン~産⽣²促進しまy2さ¹{1HSP�線維芽細胞~機能²調節し1ÃùーÂン産⽣x成熟²適切{制御y»こxw1瘢痕形成~ú¹¿²減少さ{»x考え¹¼vいまy2

RF治療~免疫調節効果²最⼤化y»�±{�1治療ñùāー¿ÿ出⼒1持続時間1繰º返し回数zyĀ~最適化|重要wy2過度z熱刺激�炎症性反応²増強y»可能性|あ»⼀⽅1適
切z強度~熱刺激�<ûûÿ·¹効果=ÿ適度z¹øü¹{¸»適応反応Ā²引}起こし1組織修復x若返º²促進y»x考え¹¼vいまy2

組織加熱

M2マクロファー¸

ヒート·ョック蛋⽩

³ラー²ン再構築

低温プラºマ治療の免疫作⽤

ま�低温プラズマ治療�殺菌効果~他{ÁùÁノµ´ø²活性化しµ´ø»´ン産⽣²促yこx|⽰唆さ¼1創傷治癒~促進{応⽤さ¼vいまy2こうし�物理的刺激による免疫誘導

�1的確{÷¶´ンy¼�有益zúĂ÷úンÀ効果²引}出{»�±1最適zñùāー¿~研究|進³wいまy2

低温プùºþ�1気体{電流²流yこxw⽣成さ¼»部分的{電離し�¼¹wあº1活性酸素種ÿROSĀ1紫外線1電場zy~複合的z作⽤²持�まy2従来�主{殺菌⽬的w使⽤さ¼v
}まし�|1最近~研究w�免疫調節作⽤{²注⽬|集まsvいまy2

低温プùºþ|⽪膚免疫{与え»影響�多岐{わ�ºまy2まz1ÁùÁノµ´ø{作⽤しv抗菌úプÁùÿ´÷³フェン·ンや»öú·¸ンzyĀ~産⽣²促進しまy2こ¼¹~úプÁ
ù�直接的z殺菌作⽤{加えv1免疫細胞~遊⾛や活性化²調節y»機能²持svいまy2

ま�1低温プùºþ処理²受け�ÁùÁノµ´ø{¹�1VEGFÿ⾎管内⽪増殖因⼦Ā1EGFÿ表⽪成⻑因⼦Ā1KGFÿÁùÁノµ´ø成⻑因⼦Āzy~成⻑因⼦~産⽣²増加y»こx|報
告さ¼vいまy2こ¼¹~因⼦�⾎管新⽣x組織再⽣²促進しまy2

臨床研究w�1低温プùºþ治療|慢性創傷や美容⽪膚科的問題ÿ{}び跡1光⽼化zyĀ{有効wあ»こx|⽰さ¼vいまy2特{注⽬yy}�1プùºþ処理|過�z炎症²引}起

こさz1°し½炎症²適切{調節しz|¹組織修復²促進y»点wy2

76%
M2マクロファー¸増加

RF治療後~真⽪{zけ»M2型ÿCD163+Āþ¿ýフ±ー¸
~割合

3.5×
HSP70発現上昇

RF治療24時間後~⽪膚{zけ»HSP70~現üùû~平均増
加倍率

42%
創傷治癒促進

低温プùºþ治療{¸»慢性創傷~治癒時間短縮率

光線療法の免疫調節作⽤

LED²⽤い�光線療法²1⽪膚免疫系{特異的z作⽤²持tこx|明¹{{zsvいまy2波⻑{¸sv異z»効果|得¹¼まy：

⻘⾊光ÿ415-470nmĀ
⻘⾊光�1抗菌作⽤{加えv免疫調節効果²持svい

まy2ÁùÁノµ´øやþ¿ýフ±ー¸{作⽤し1

NF-κB経路~活性化²抑制y»こxw炎症性µ´ø»
´ンÿIL-1´1TNF-³Ā~産⽣²減少さ{まy2ま�1
⻘⾊光�þ¹ø細胞~脱顆粒²抑制y»こx|報告さ

¼vzº1炎症性⽪膚疾患ÿニ½ビ1酒さzyĀ~治

療{応⽤さ¼vいまy2

⾚⾊光ÿ630-660nmĀ
⾚⾊光�主{ÿøÃンùú²~·ø¿ýĀcº½·À
ー¼{吸収さ¼1ATP産⽣²増加さ{まy2免疫細胞
{zいv�1þ¿ýフ±ー¸~M2極性化²促進し1抗
炎症性µ´ø»´ンÿIL-101TGF-´Ā~産⽣²増加さ
{»効果|あºまy2ま�1⾚⾊光�線維芽細胞~Ã

ùーÂン合成²促進y»�±1創傷治癒や抗⽼化治療

{⽤い¹¼vいまy2

近⾚外線ÿ810-1064nmĀ
近⾚外線�組織深部まw到達し1広範囲~細胞{作⽤

しまy2免疫調節作⽤xしv�1熱·ョッ¿¿ンñ¿

質~~現誘導²介しv抗炎症効果²~揮しまy2ま

�1T細胞~活性化²調節し1過�z免疫応答²抑制
y»効果²報告さ¼vいまy2近⾚外線�真⽪深層{

作⽤y»�±1重度~光⽼化や瘢痕改善{⽤い¹¼»

こx|多いwy2

LED光療法~⼤}z利点�1�作⽤|少zく1他~治療法x併⽤しやyい点wy2例え�1üー¶ー治療やRF治療後~炎症²緩和し1治癒²促進y»�±{⽤い¹¼»こx|増えvいま
y2ま�1光療法�⽪膚ðú²機能²損zわzい�±1敏感肌や炎症性⽪膚疾患~患者{²適⽤w}まy2

マイクロニードルデバイ¹と免疫応答

þ´¿ýニーùû技術²免疫学的視点{¹再評価さ¼vいまy2従来�単{物理的z穿孔{¸»創傷治癒反応²利⽤し�²~x考え¹¼vいまし�|1最新~研究w�¸º精緻z免疫調

節作⽤|明¹{{z vいまy
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バリア機能と⽪膚免疫の相互作⽤

⽪膚~ðú²機能x免疫系�密接{関連w1互い{影響をPえ合svいまy2こ~»¿·ョンw�1⽪膚ðú²~構造x機能1そwv免疫系x~複雑z相互作⽤{tいv解説wまy2美

容⽪膚科学{zいv1こ~関係性を理解y»こx�1多く~⽪膚øùöû~予防x治療{O可⽋wy2

⽪膚バリアの構造と機能

⽪膚ðú²�1外部環境{¹~物理的‧化学的‧微⽣物学的刺激{¹体を守»重要z防御線wy2主zðú²構造xwv�以O~も~|あºまy：

⾓質層ÿ表⽪の最外層Ā

<üン¼xĂûタû=構造xwv例え¹¼»⾓質層�1扁平化wた⾓化細胞ÿÃーûõ±

´ùエンùýー÷{覆わ¼たÁùチン繊維~塊Ā|細胞間脂質ÿ»ùÿù1Ãü¹öýー

û1遊離脂肪酸Ā{¸sv結合さ¼vいまy2こ~構造�⽔分保持x外部物質~侵⼊防⽌

{重要wy2

⾓質層~厚さ�約10-20μmw1通常15-20層~⾓質細胞{¹成ºまy2こ¼¹~細胞�約4
週間{けv基底層{¹N昇w1最終的{剥離wまyÿターンºーðーĀ2

タイト¸ャンク·ョン

表⽪~顆粒層{存在y»タ´ø¸ăン¿·ョン�1隣接y»細胞同⼠を密着させ»接着構

造wy2¿ýー÷³ン1º¿û÷³ン1ZO-1zy~タンñ¿質{¹構成さ¼1細胞間~物
質透過を制御y»<第⼆~ðú²=xwv機能wまy2

タ´ø¸ăン¿·ョン�⾓質層|完全{形成さ¼»前~<ðッ¿²ッ÷=xwvも機能

w1´ºンや⼩分⼦~選択的透過を調節wまy2

さ¹{1⽪膚表⾯{�以O~¸うz保護要素も存在wまy：

⽪脂膜：⽪脂腺{¹分泌さ¼»脂質ÿøúÀú»úù1ワッ¿¹エ¹öû1¹¿ワüンzyĀ|⽪膚表⾯を覆い1⽔分蒸散防⽌や抗菌作⽤を⽰wまy

酸性マントû：⽪膚表⾯~pH�約4.5-5.5~弱酸性w1病原菌~増殖を抑制w1共⽣菌~⽣育を促進wまy

⽪膚マイクロバイオーム：⽪膚{常在y»微⽣物叢w1病原菌~定着を競合的{阻害w1免疫調節物質を産⽣wまy

こ¼¹~要素|総合的{機能y»こxw1外部{¹~侵⼊物質を物理的{遮断y»xxも{1選択的z物質透過x免疫監視を可能{wvいまy2

マイクロバイ
オーム

酸性マントル

⾓質層

タイト¸ャン
ク·ョン

⾃然免疫細胞

バリア機能と免疫応答の連携

⽪膚ðú²x免疫系�単{並列wv機能y»~w�zく1互い{密接{連携wvいまy2こ~連携�以O~¸うzā»ûºĀw実現さ¼vいまy：

バúア損傷の検知

ðú²|破壊さ¼»x1様々z<²ùーÿン=ÿ警報物質Ā|放出さ¼まy2こ¼{�1

IL-1³1IL-331HMGB11ATP1ò²ûýン酸断⽚zy|含ま¼まy2こ¼¹~分⼦�PRR
ÿñターン認識受容体Āを介wv免疫細胞を活性化wまy2

免疫細胞の活性化

Áùチノサ´øや樹状細胞1þ¹ø細胞zy�ðú²損傷·Àúûを検知y»x1IL-
1´1TNF-³1IL-61IL-8zy~炎症性サ´ø»´ンやÁĂ»´ンを放出w1好中球やþ¿
ýõ±ー¸zy~遊⾛を促wまy2

修復プロセスの開始

活性化さ¼た免疫細胞�1ðú²修復{必要zサ´ø»´ンÿIL-221IL-171IL-41IL-13
zyĀを産⽣wまy2こ¼¹�Áùチノサ´ø~増殖‧分化を調節w1抗菌ú÷チù~

産⽣を促進wまy2

恒常性の回復

ðú²修復|進むx1抗炎症性サ´ø»´ンÿIL-101TGF-´Ā~産⽣|増加w1過剰z
炎症を抑制wまy2制御性T細胞も活性化さ¼1免疫応答~収束を促進wまy2

こ~連携·¹öĀ{¸º1ðú²損傷~程度{応xた適切z免疫応答|可能xzº1過剰反応やO⼗分z反応を避け»こx|w}まy2w{w1こ~ðùン¹|崩¼»x1様々z⽪膚疾

患|⽣x»可能性|あºまy2

バリア機能障害と免疫異常の悪循環

ðú²機能~低Ox免疫異常�1互い{増幅w合う悪循環を形成y»こx|あºまy2こ~悪循環�多く~炎症性⽪膚疾患~共通ā»ûºĀxzsvいまy：

こ~悪循環~ý´ンø�以O~通ºwy：

バúア機能低下：遺伝的要因1環境因⼦1過剰z洗浄zy{¸ºðú²機能|低O1.

異物侵⼊増加：²üûÂン1微⽣物1刺激物質zy|容易{⽪膚内{侵⼊2.

免疫系の過剰活性化：異物~増加{¸º免疫細胞|慢性的{活性化3.
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⽪膚免疫と遺伝⼦発現調節

⽪膚免疫系~機能�1細胞üùû~遺伝⼦発現{¸sv精密{制御さ¼vいまy2近�1¸ô¸·ýö³¿¹や転写因⼦研究~進展{¸º1⽪膚免疫{zけ»遺伝⼦発現調節~重要性|

明¹{{zsv}まwた2本»¿·ョンw�1⽪膚免疫系{zけ»遺伝⼦発現~調節機構x1美容⽪膚科学へ~応⽤可能性{tいv解説wまy2

⽪膚免疫{おける主要z転写因⼦

⽪膚免疫応答~調節{zいv1様々z転写因⼦|重要z役割を果たwvいまy2転写因⼦�特定~DNA配列{結合w1標的遺伝⼦~発現を活性化また�抑制y»働}を持ちまy2⽪膚免
疫{関わ»主要z転写因⼦{�以下~¸うzも~|あºまy：

NF-κB
炎症反応~中⼼的z制御因⼦wあ»NF-κB�1⽪膚~
免疫細胞やÁùチþサ´ø{zいv1サ´ø»´ン1

ÁĂ»´ン1接着分⼦1抗菌úプチùzy多数~遺伝

⼦発現を調節wまy2Áùチþサ´øw�1UV照射や
微⽣物成分1炎症性サ´ø»´ンzy~刺激{¸sv

NF-κB|活性化さ¼1IL-11IL-81TNF-³zy~炎症性
サ´ø»´ン産⽣を促進wまy2

AP-1
c-JunxFosõ±ÿúー{¹構成さ¼»AP-1�1⽪膚~
分化1増殖1炎症応答{関わ»遺伝⼦~発現を制御w

まy2特{1MMPsÿþøúッ¿¹ā¿ýプýö²ー
¼Ā~発現調節を通xv1⽪膚~組織úĂ÷úンÀx

光⽼化{⼤}く関Pwまy2また1サ´ø»´ン応答

やÁùチþサ´ø分化{も重要z役割を果たwvいま

y2

STATÿSignal Transducers and 
Activators of TranscriptionĀ
STAT11STAT31STAT6zy~STATõ±ÿúー転写因
⼦�1サ´ø»´ン·Àúû伝達~重要z仲介者w

y2例え�1STAT3�IL-61IL-101IL-22zy~·Àú
ûを伝達w1Áùチþサ´ø~増殖や創傷治癒1抗菌

úプチù産⽣{関Pwまy2STAT6�IL-41IL-13·À
úûを伝達w1Th2免疫応答を調節wまy2

Nrf2

STATsAP-1

NF-κB

こ¼¹~転写因⼦�単独w機能y»~w�zく1互い{相互作⽤wz|¹⽪膚免疫応答~時間的‧空間的制御を実現wvいまy2例え�1NF-κBxAP-1�多く~炎症関連遺伝⼦~プýĂ
ー¿ー領域w協調wv働}1遺伝⼦発現を相乗的{活性化wまy2⼀⽅1抑制性転写因⼦wあ»GRRÿÀûÃÃûチÃ´ù受容体Ā�1活性化wたNF-κBやAP-1{結合wv1そ~転写活性
を阻害wまy2

¸ピ¸·ネティック制御と⽪膚免疫

¸ô¸·ýö³¿¹x�1DNA~配列変化を伴わz{遺伝⼦発現を調節y»ā»ûºĀ~こxwy2⽪膚免疫{zいvも1¸ô¸·ýö³ッ¿z制御機構|重要z役割を果たwvいまy2
主z¸ô¸·ýö³ッ¿機構{�以下~も~|あºまy：

DNAメチル化
DNA~CpG配列{zけ»·ø·ン~āチû化�1⼀般的{遺伝⼦発現を抑制wまy2⽪膚
免疫{zいv1DNAāチû化�炎症関連遺伝⼦~発現調節{関Pwvいまy2例え�1慢
性的z炎症状態w�1IL-1´1TNF-³1IFN-µzy~炎症性サ´ø»´ン遺伝⼦~プýĂー¿
ー領域~脱āチû化|起こº1こ¼¹~遺伝⼦~発現|亢進wまy2

また1UV照射{¸»DNAāチû化ñ¿ーン~変化|1⽪膚~光⽼化や炎症反応{関Py»
こxも報告さ¼vいまy2UVB�特定~遺伝⼦プýĂー¿ー~脱āチû化を誘導w1
MMPszy~発現を増加さ{»こxw1ÃùーÂン分解を促進wまy2

ヒ¹トン修飾

DNA�核内wò¹øン¿ンñ¿質{巻}付いv¿ýþチン構造を形成wvいまy2ò¹ø
ン~²»チû化1āチû化1úン酸化zy~修飾�1¿ýþチン構造を変化さ{»こxw

遺伝⼦発現を調節wまy2

⽪膚免疫w�1ò¹øン²»チû化|炎症応答~制御{重要wy2ò¹øン²»チû化�

通常1遺伝⼦発現を活性化wまy2炎症刺激を受けたÁùチþサ´øw�1ò¹øン²»

チûøùン¹õ·ùー¼ÿHATĀ~活性化{¸º1炎症関連遺伝⼦~プýĂー¿ー領域~
ò¹øン²»チû化|増加w1遺伝⼦発現|促進さ¼まy2

また1⾮ÃーùRNAÿmicroRNA1long non-coding RNAzyĀも¸ô¸·ýö³ッ¿制御~重要z要素wy2⽪膚w�1miR-146a1miR-155zy~microRNA|免疫応答~制御{関Pw
vいまy2例え�1miR-146a�TLR·Àúû伝達経路~負~調節因⼦xwv機能w1過剰z炎症反応を抑制wまy2

30%
DNAメチル化変化

慢性炎症⽪膚疾患{zけ»炎症関連遺伝⼦~プýĂー¿ー領

域~�均脱āチû化率

4×
ヒストンアセチル化増加

炎症刺激後~Áùチþサ´ø{zけ»炎症関連遺伝⼦プýĂ

ー¿ー領域~ò¹øン²»チû化üùû増加倍率

60+
調節性microRNA

⽪膚~免疫応答x炎症プý»¹{関Py»こx|同定さ¼v

い»microRNA~数

環境因⼦{よる遺伝⼦発現調節

⽪膚�外界x直接接触y»臓器wあº1様々z環境因⼦{¸»影響を受けまy2こ¼¹~環境因⼦�1遺伝⼦発現を変化さ{»こxw⽪膚免疫応答を修飾wまy2

紫外線

UV照射�直接的zDNA損傷{加え1広範z遺伝⼦発現
変化を引}起こwまy2特{UVB�1p53やNF-κBzy
~転写因⼦を活性化w1炎症性サ´ø»´ン1ÁĂ»

´ン1MMPs~発現を誘導wまy2また1UV�DNAā
チû化ñ¿ーンやò¹øン修飾{も影響をPえ1⻑期

的z遺伝⼦発現変化をもた¹wまy

⼤気汚染物質

PM2.5やº¾ンzy~⼤気汚染物質�1酸化¹øü¹
を通xv⽪膚細胞~遺伝⼦発現を変化さ{まy2特{1

Nrf2ÿNuclear factor erythroid 2-related factor 2Āz
y~転写因⼦を活性化w1抗酸化防御遺伝⼦~発現を

誘導wまy2⼀⽅w1持続的z曝露�炎症関連転写因⼦

ÿ Ā 慢性的活性化をもた¹w ⽪膚

⾷事因⼦

栄養素や⾷物由来~⽣理活性物質も1⽪膚~遺伝⼦発

現{影響をPえまy2例え�1多価O飽和脂肪酸ÿº

ā¼3脂肪酸zyĀ�1PPARµzy~核内受容体を活性
化w1抗炎症遺伝⼦~発現を促進wまy2また1ýú

õ·þーûÿü¹ùùøýーû1EGCGĀ�1ò¹øン
脱 »チû化酵素ÿ Āや āチûøù
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⽪膚免疫と神経系の相互作⽤

⽪膚�単z»保護ðú²w�zく1⾼度{発達w�神経系x免疫系~ýッøワー¿を有wvい~y2神経系x免疫系~相互作⽤1いわゆ»<神経免疫学=~視点�1美容⽪膚科学{zけ

»新�z理解x治療²÷ýーチをも�¹wvい~y2p»¿·ョンw�1⽪膚{zけ»神経系x免疫系~相互作⽤~āカûºĀx1}~美容⽪膚科学へ~応⽤{tいv解説w~y2

⽪膚の神経⽀配と神経ペプチド

⽪膚�⾝体~中wも特{豊富z神経⽀配を受けvい»臓器~⼀twy2表⽪1真⽪1⽪O組織~全層{zいv1様々z種類~神経線維|複雑zýッøワー¿を形成wvい~y2

感覚神経

⽪膚~感覚神経�主{脊髄à根神経節ÿDRGĀ{由来w1温度1触覚1痛�1痒�zy~
感覚情報を中枢神経系{伝達w~y2こ¼¹~感覚神経�1o端wþû²ùüúúンや²

»チûコúンzy~古典的神経伝達物質{加え1サö¹タン¹PÿSPĀ1カû·øûン遺伝
⼦関連ú÷チùÿCGRPĀ1⾎管作動性腸ú÷チùÿVIPĀzy~神経ú÷チùも放出w~
y2

こ¼¹~神経ú÷チù�1通常~神経伝達{加えv1周囲~免疫細胞や⽪膚構成細胞{直

接作⽤y»こxw1免疫応答や炎症÷ý»¹を調節y»重要z役割を果�wvい~y2

⾃律神経

⽪膚{�交感神経x�交感神経~両⽅|分布wvzº1⾎管運動1発汗1⽪脂分泌zy~

機能を調節wvい~y2交感神経�þû²ùüúúンを主z神経伝達物質xw1⽪膚⾎管

~収縮や⽪脂腺~活性化zyを引}起こw~y2�交感神経�²»チûコúンを放出w1

⾎管拡張や分泌亢進zy~作⽤を⽰w~y2

⾃ß神経系も~�1神経伝達物質を通xv⽪膚~免疫細胞x相互作⽤wvい~y2例え

�1þû²ùüúúン�þ¿ýõ±ー¸や樹状細胞N~²ùüúúン受容体{結合wv1

サ´øカ´ン産⽣や抗原提⽰能を調節w~y2

神経ú÷チù�1⽪膚免疫{zいv特{重要z役割を果�wvい~y2主要z神経ú÷チùx}~免疫作⽤を以O{⽰w~y：

サöスタンスPÿSPĀ
SP�主{C線維~⾃由神経終o{¹放出さ¼1NK1受
容体を介wv作⽤w~y2免疫学的{�1þ¹ø細胞

~脱顆粒を促進w1⾎管透過性を亢進させ1好中球や

úンñ球~遊⾛を誘導w~y2~�1Áùチþサ´ø

や線維芽細胞{¹~炎症性サ´øカ´ンÿIL-11IL-61
TNF-³Ā産⽣も促進w~y2

SP�神経原性炎症~主要zā÷³エーターwあº1痒
�1紅斑1浮腫zy~症状{関与wvい~y2酒さや

敏感肌zy~病態w�1SPà応性|亢進wvい»こx
|報告さ¼vい~y2

カルシøニン遺伝⼦関連ペ÷チùÿCGRPĀ
CGRP�SPx共{C線維{¹放出さ¼»こx|多く1強
⼒z⾎管拡張作⽤を持�~y2免疫学的{�1þ¹ø

細胞{¹~ò¹タÿン放出を増強y»⼀⽅1樹状細胞

~抗原提⽰能を抑制w1Th1サ´øカ´ン産⽣を減少
させ»作⽤|あº~y2

CGRP�酒さや⽚頭痛{伴う顔⾯紅潮~主要z原因物
質xさ¼vzº1抗CGRP療法|酒さ~新wい治療²
÷ýーチxwv研究さ¼vい~y2

⾎管作動性腸ペ÷チùÿVIPĀ
VIP�主{コúン作動性神経{¹放出さ¼1⾎管拡張
x免疫調節~両⽅~機能を持�~y2免疫学的{�1

T細胞~分化{影響を与え1Th2応答を促進y»⼀⽅1
Th1応答を抑制w~y2~�1þ¿ýõ±ー¸{¹~
炎症性サ´øカ´ン産⽣を抑制y»抗炎症作⽤も持s

vい~y2

VIP�⽇光曝露à~⽪膚免疫抑制{関与wvい»こx
|⽰唆さ¼vzº1紫外線{¸»免疫調節~ā÷³エ

ーター~⼀tx考え¹¼vい~y2

こ¼¹~神経ú÷チù�1⽪膚~恒常性維持x様々z⽪膚疾患~病態{zいv重要z役割を果�wvい~y2例え�1¹øü¹や環境因⼦{¸»神経ú÷チù~過�放出�1⽪膚~炎症

à応を増強w1²øôー性⽪膚炎1酒さ1乾癬zy~悪化因⼦xzºう»こx|⽰唆さ¼vい~y2

免疫細胞上の神経伝達物質受容体

⽪膚{存在y»免疫細胞�1様々z神経伝達物質や神経ú÷チù~受容体を発現wvzº1神経系{¹~信号を直接受け取»こx|w}~y2主z免疫細胞x発現wvい»神経伝達物質

受容体�以O~通ºwy：

マスø細胞

þ¹ø細胞�SP受容体ÿNK1RĀ1CGRP受容体1´-²ùüú
úン受容体1Ā¹カúン性²»チûコúン受容体zyを発現

wvい~y2特{SP{対y»à応性|⾼く1SP刺激{¸º
脱顆粒|誘導さ¼1ò¹タÿン1øú÷ター¼1TNF-³zy
|放出さ¼~y2こ¼|神経原性炎症~重要zāカûºĀx

zsvい~y2

樹状細胞/ランゲルハンス細胞
樹状細胞�³‧´-²ùüúúン受容体1Ā¹カúン性²»チ
ûコúン受容体1VIP受容体ÿVPAC1/2Ā1CGRP受容体zy
を発現wvい~y2神経伝達物質�こ¼¹~受容体を介w

v1樹状細胞~成熟1サ´øカ´ン産⽣1T細胞活性化能z
yを調節w~y2例え�1CGRP�樹状細胞~IL-12産⽣を抑
制w1Th1応答を抑制y»⽅向{働}~y2

T細胞
T細胞�´-²ùüúúン受容体1Ā¹カúン性²»チûコú
ン受容体1SP受容体1CGRP受容体zyを発現wvい~y2
こ¼¹~受容体を介w�·Àúû�1T細胞~活性化1増
殖1サ´øカ´ン産⽣ñターン{影響を与え~y2例え�1

´-²ùüúúン受容体~活性化�Th1サ´øカ´ン産⽣を抑
制w1Th2à応を相対的{促進w~y2

こ¼¹~受容体~発現ñターンや密度�1炎症や疾患~状態{¸sv変化w~y2例え�1²øôー性⽪膚炎や乾癬w�1T細胞や樹状細胞N~SP受容体発現|増加wvい»こx|報告さ
¼vい~y2

免疫細胞から神経系へのフィードバック

神経系{¹免疫系へ~⼀⽅向~影響�けwzく1免疫細胞{¹神経系へ~õ³ーùðッ¿も重要wy2⽪膚~免疫細胞�様々zサ´øカ´ンやā÷³エーターを産⽣w1こ¼¹|神経線

維~機能や構造{影響を与え~y2

痒みと痛みの調節

炎症性サ´øカ´ンÿIL-1´1IL-61TNF-³ĀやÁĂカ´ン�1直接的{感覚神経を活性化
w1痛�や痒�~感覚を誘発y»こx|w}~y2例え�1þ¹ø細胞{¹放出さ¼»ò

¹タÿン1»ýøûン1÷ýö²ー¼�1}¼~¼特異的z受容体を介wv感覚神経を刺

激w1痒�を引}起こw~y2

~�1IL-31ÿ主{Th2細胞{¹産⽣Ā�<痒�サ´øカ´ン=xwv知¹¼1感覚神経N
~IL-31受容体{直接作⽤wv強い痒�を誘発w~y2²øôー性⽪膚炎患者w�⾎清IL-31
üùû|N昇wvzº1痒�~強さx相関y»こx|報告さ¼vい~y2

神経の成⻑と可塑性

免疫細胞由来~因⼦�1神経~成⻑や可塑性{も影響を与え~y2例え�1NGFÿ神経成
⻑因⼦Ā�þ¹ø細胞1Áùチþサ´ø1線維芽細胞{¹産⽣さ¼1感覚神経~⽣存1成

⻑1感受性~調節{関与w~y2

慢性炎症性⽪膚疾患w�1局所w~NGF産⽣増加|神経線維~増殖ÿ神経過形成Āx感受
性亢進ÿ神経過敏Āを引}起こw1こ¼|痛�や痒�~閾値低Ox持続的z症状{tz|

»x考え¹¼vい~y2

こ~ß⽅向~コÿュûÁー·ョン�1<神経免疫回路=xも呼�¼1⽪膚~恒常性維持x疾患病態~両⽅{重要z役割を果�wvい~y2例え�1²øôー性⽪膚炎w�<痒�-掻破-炎症-
さ¹z»痒�=xいう悪循環|形成さ¼~y|1こ¼�神経系x免疫系~相互作⽤{¸sv維持さ¼vい~y2
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⽪膚免疫とホûモン

⽪膚�単z»保護臓器w�zく1活発zÕ分泌‧傍分泌活動を⾏う臓器w²あº~す2ûûĂン�⽪膚~発達1機能1そしv免疫応答{重要z影響を与えvzº1美容⽪膚科学{zいv

²無視w}zい要素wす2p»¿·ョンw�1ûûĂンx⽪膚免疫~相互作⽤1そしv美容⽪膚科学へ~応⽤{tいv解説し~す2

性ホûモンと⽪膚免疫

性ûûĂンÿ¸¹øýÂン1プýÂ¹öýン1²ンùýÂンĀ�⽪膚~構造x機能{⼤}z影響を与えvzº1性差~あ»⽪膚特性や年齢{伴う変化~多く�こ¼¹~ûûĂン{¸sv

説明w}~す2~た1性ûûĂン�⽪膚~免疫応答²調節しvい~す2

エスøýゲン

¸¹øýÂン�⼀般的{⽪膚{有益z効果を²た¹し~す2ÃùーÂン合成を促進し1⽪

膚~厚�x⽔分保持能を⾼±1⾎管機能を改善し~す2

免疫学的{�1¸¹øýÂン�複雑z⼆⾯性を持svい~す2低〜中濃度~¸¹øýÂン

�抗炎症作⽤を⽰し1炎症性サ´øカ´ンÿTNF-³1IL-1´Ā~産⽣を抑制し1抗炎症性サ
´øカ´ンÿIL-10Ā~産⽣を促進し~す2~た1Áùチノサ´ø~´÷³õ·ン·ンやカ
öú·¸ンzy~抗菌úプチù産⽣²増強し~す2

し{し1⾼濃度~¸¹øýÂンや特定~病態Ow�1Th2反応を促進し1IgE産⽣を増加さ
せ»こxw1²üû¾ー反応を増強す»可能性²あº~す2

アンùýゲン

²ンùýÂンÿ特{ö¹ø¹öýンx¸òùýö¹ø¹öýンĀ�⽪脂分泌を増加させ1

⽑髪成⻑を調節し1⽪膚~厚�{影響を与え~す2

免疫学的{�1²ンùýÂン�⼀般的{免疫抑制的{働}~す2þ¿ýõ±ー¸や樹状細

胞~抗原提⽰能を低Oさせ1Th1反応を抑制す»傾向|あº~す2~た1²ンùýÂン�
TLR経路を介した⾃然免疫反応²調節し~す2

û½ó~病態{zいv�1²ンùýÂン|⽪脂腺~活性化x共{1TLR2発現~増加やIL-1´
zy~炎症性サ´øカ´ン産⽣を促進す»こxw1炎症を増強す»可能性|⽰唆さ¼vい

~す2

性ûûĂン~⽪膚免疫へ~影響�1⽉経周期1妊娠1閉経zy~ûûĂン状態~変化{伴sv変動し~す2例え�1多く~⾃⼰免疫性⽪膚疾患�妊娠中{改善しÿ¸¹øýÂン‧プýÂ

¹öýン⾼値Ā1出産後{悪化す»ÿ急激zûûĂン低OĀ傾向|あº~す2~た1閉経後~¸¹øýÂン低O�1⽪膚~炎症傾向~増加1バú²機能~低O1創傷治癒~遅延zyx関連

しvい~す2

スøüスホûモンと⽪膚免疫

¹øü¹{対す»神経Õ分泌系~反応1特{視床O部-O垂体-�腎ÿHPAĀ軸~活性化�1⽪膚免疫機能{⼤}z影響を与え~す2

Ãûチ¾ーû�主要z¹øü¹ûûĂンwあº1強⼒z免疫抑制作⽤を持svい~す2Ãûチ¾ーû�ÀûÃÃûチÃ´ù受容体ÿGRĀ{結合し1転写因⼦NF-κBやAP-1~活性を阻害す
»こxw1多く~炎症性サ´øカ´ンÿIL-11IL-61TNF-³Ā~産⽣を抑制し~す2~た1T細胞~²ýøー·¹を誘導し1抗体産⽣を減少させ»作⽤²あº~す2

興味深いこx{1⽪膚⾃体²<o梢HPA軸=x²呼�¼»局所的z¹øü¹応答·¹öĀを持svい~す2Áùチノサ´ø�CRHÿÃûチÃøýôン放出ûûĂンĀ1ACTHÿ�腎⽪質刺
激ûûĂンĀ1そしvÃûチ¾ーûを産⽣す»能⼒を持svzº1こ¼¹�傍分泌的{周囲~免疫細胞{作⽤し~す2

急性¹øü¹�⼀時的z免疫抑制を引}起こし1こ¼�⼀種~適応反応x考え¹¼~す2し{し1慢性的z¹øü¹�⽪膚~免疫機能~持続的z変調を²た¹し1様々z⽪膚疾患~悪化

因⼦xzº~す2特{1慢性¹øü¹Ow�Ãûチ¾ーûへ~反応性|低OÿÀûÃÃûチÃ´ù抵抗性Āし1炎症反応|適切{抑制さ¼zくz»可能性|あº~す2

~た1¹øü¹{伴い放出さ¼»カöÃーû²ÿンÿ²ùüúúン1ノû²ùüúúンĀ²⽪膚免疫{影響を与え~す2こ¼¹�主{´-²ùüúúン受容体を介しv作⽤し1樹状細胞~
成熟x抗原提⽰能を抑制し1Th1/Th2バùン¹をTh2優位{傾け~す2

急性スøレスの影響

⼀時的zÃûチ¾ーûN昇x免疫抑制

好中球~⼀過性増加

NK細胞活性~⼀時的低O

遅延型過敏反応~抑制

抗体産⽣~⼀時的減少

慢性スøレスの影響

ÀûÃÃûチÃ´ù抵抗性~発現

持続的z低üùû炎症ÿ炎症性サ´øカ´ン産⽣

増加Ā

バú²機能~低OxTEWLÿ経⽪⽔分蒸散量Ā~増
加

抗菌úプチù産⽣~減少

創傷治癒~遅延

T細胞機能~慢性的低O

美容⽪膚科への影響

炎症性⽪膚疾患ÿ²øôー性⽪膚炎1乾癬1酒さ

zyĀ~悪化

û½ó~増悪ÿ¹øü¹{¸»²ンùýÂン活性

増加²関与Ā

⽪膚バú²回復~遅延x敏感肌傾向~増加

施術後~治癒過程~遅延

⾊素沈着反応~変調ÿ炎症後⾊素沈着ú¹¿~増

加Ā

サイýイùホûモンと⽪膚免疫

甲状腺ûûĂンÿT31T4Ā�細胞~代謝活性を調節す»重要zûûĂンwあº1⽪膚~発達x機能{²重要z役割を果たしvい~す2甲状腺ûûĂン�⽪膚~細胞増殖1分化1バú²機
能1そしv免疫応答{²影響を与え~す2

甲状腺機能亢進症w�1⽪膚�薄く1多汗w1⽑髪�細く脆くz»傾向|あº~す2免疫学的{�1抗菌úプチù産⽣~増加x共{1創傷治癒~促進|⾒¹¼~す2し{し1過�z甲状

腺ûûĂン�⽪膚~炎症傾向²増加させ»可能性|あº~す2

⼀⽅1甲状腺機能低O症w�1⽪膚�乾燥し1粘液⽔腫ÿ⽪膚~粘液様物質~沈着Ā|⾒¹¼~す2免疫学的{�1バú²機能~低O1免疫細胞~活性低O1創傷治癒~遅延zy|特徴

wす2

甲状腺ûûĂンx⾃⼰免疫性⽪膚疾患~関連²注⽬さ¼vい~す2例え�1慢性蕁⿇疹やÖ形脱⽑症zyw�1甲状腺⾃⼰抗体~陽性率|⾼いこx|報告さ¼vい~す2こ¼�共通~⾃

⼰免疫āカûºĀ|関与しvい»可能性を⽰唆しvい~す2

ビタミンDとホûモン様作⽤
ó¿ÿンD�1厳密{�ûûĂンxしv分類さ¼1⽪膚免疫{zいv重要z調節作⽤を持svい~す2⽪膚�ó¿ÿンD~主要z産⽣部位wあº1紫外線ÿUVBĀ~作⽤{¸sv7-÷òù
ýÃü¹öýーû{¹ó¿ÿンD3|合成さ¼~す2

ó¿ÿンD�核Õ受容体wあ»ó¿ÿンD受容体ÿVDRĀ{結合し1様々z遺伝⼦~転写を調節し~す2⽪膚免疫{zけ»主z作⽤�以O~通ºwす：

抗菌ペプチù産⽣の調節

ó¿ÿンD�カöú·¸ンÿLL-37Āzy~抗菌úプチ
ù~産⽣を促進し~す2こ¼¹~úプチù�細菌1¶´

û¹1真菌zy~病原体{対す»直接的z防御機能を持

免疫調節作⽤

ó¿ÿンD�⼀般的{免疫抑制的{作⽤し1樹状細胞~
成熟を抑制し1調節性T細胞ÿTregĀ~誘導を促進し~
す2~た1炎症性サ´øカ´ン~産⽣を抑制し1抗炎症

バリア機能の調節

ó¿ÿンD�表⽪~分化xバú²形成{関与す»遺伝⼦
ÿõ³ùÀúン1´ンüû¿úンzyĀ~発現を調節し

~す2適切zó¿ÿンDüùû�1健全zバú²機能~
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