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研究成果の概要（和文）：人の皮膚には多くの微生物が常在しており、微生物叢を形成している。本研究では、
皮膚に常在するウイルスに着目し、皮膚ウイルス叢を構成する各種ウイルスの感染状況が加齢とともにどのよう
に変化するのか、その変化と皮膚疾患との関連性を探求した。その結果、皮膚常在ポリオーマウイルスであるメ
ルケル細胞ポリオーマウイルス・ヒトポリオーマウイルス6・ヒトポリオーマウイルス7の健常者における感染量
を各年代ごとに初めて明らかにすることができた。また皮膚癌患者や炎症性皮膚疾患患者における感染状況を明
らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：The human skin, which functions as the barrier between the body and outside 
environment, is inhabited by diverse microorganisms. In this study, we focused on the skin virome 
and explored the relationship between infection status of viruses residing in the skin and cutaneous
 diseases. This study provides the first data on age-specific prevalence and infection levels of 
some human polyomaviruses, including Merkel cell polyomavirus, human polyomavirus 6 and human 
polyomavirus 7, in the skin of healthy individuals as well as the skins of patients with skin 
cancers and patients with inflammatory skin diseases.

研究分野： ウイルス学

キーワード： ウイルス　皮膚常在　微生物　疫学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
常在微生物に関する研究は、腸内細菌然り細菌叢に注目されることが多く、ウイルス叢に関する知見は不足して
いる。本研究では、皮膚常在ウイルスに注目することにより、不足して皮膚常在ウイルスに関する情報蓄積への
貢献ができた。また、健常者の各年代における皮膚常在ウイルスの感染量・ゲノム情報などを得ることができ
た。このように、今後の皮膚常在ウイルス叢研究の基盤となるデータを得ることができたことは、社会的意義が
大きいと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
人の皮膚には多くの微生物が常在しており、微生物叢（マイクロバイオーム）を形成している。

近年では、皮膚常在細菌叢とアレルギー疾患との関連性が報告され、大きな話題となった。こ
のように、これまでの皮膚マイクロバイオーム研究は主に細菌叢が注目され、皮膚に常在する
ウイルスについては不明な点が多い現状であった。皮膚にも多くのウイルスが不顕性感染して
おり、ウイルス叢（ウイローム）を形成していることが明らかとなってきた。このウイローム
を形成する各種ウイルスの疫学や疾患との関連性については十分に解明されていなかった。 
 人に感染するポリオーマウイルスの中でも皮膚指向性を示すものとして、メルケル細胞ポリ
オーマウイルス（MCPyV）、ヒトポリオーマウイルス 6（HPyV6）、ヒトポリオーマウイルス 7
（HPyV7）が報告されていた。MCPyV は皮膚癌の一種であるメルケル細胞癌を惹起する一方
で、健常者の皮膚からも検出されることが報告されていた。また、HPyV6 および HPyV7 は、
健常者の皮膚スワブから発見されたが、皮膚掻痒性角化症などの皮膚疾患に関与することが報
告されていた。これらのポリオーマウイルスは皮膚ウイロームを構成する一方で皮膚疾患とも
関連すると考えられたが、健常者や皮膚疾患患者の皮膚における各年代のウイルス分布状況や
ウイルス量などの感染実態は不明なままであった。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、皮膚ウイロームを構成するウイルスの中でもポリオーマウイルスに着目し、各

種ポリオーマウイルスの皮膚における感染状況が年齢とともにどのように変化するのか、その
変化と皮膚疾患との関連性を探求することとした。 
 
３．研究の方法 
（1）皮膚スワブの収集および DNA の抽出 
 2〜98 歳の健常
者ボランティアを
募り、PBS で浸し
た清潔綿棒で対象
部位を擦過するこ
とで、皮膚スワブ
を採取した（右
図：サンプル採取）。
採取部位は日光露光部として額、日光非露光部として上腕とした。採取した皮膚スワブからフ
ェノール・クロロホルム法により DNA を抽出し、皮膚スワブ DNA として解析に用いた。 
 MCPyV が関与する皮膚癌であるメルケル細胞癌の患者、その比較として他の皮膚癌（基底細
胞癌、有棘細胞癌、悪性黒色腫）の患者から皮膚スワブを採取した。採取部位は、日光露光部
の額部と日光非露光部の上腕とし、いずれも病変の認められない健常な部位を擦過した。 
 皮膚疾患症例として代表的な炎症性皮膚疾患であるアトピー性皮膚炎および乾癬の患者を対
照とし、皮膚スワブを採取した。採取部位は病変部（患部）と非病変部（正常部）とし、コン
トロールは年齢を合致させた健常者の健常皮膚スワブ DNA とした。 
 皮膚癌症例または炎症性皮膚疾患症例 1 例あたり、健常者 3 例を対象として解析を行った。
収集した全ての例において、書面にて同意が得られた者のみから採取した。 
 
（2）ウイルス検出率およびウイルス量の測定 
 メルケル細胞ポリオーマウイルス（MCPyV）、ヒトポリオーマウイルス 6（HPyV6）、ヒトポ
リオーマウイルス 7（HPyV7）の各々MCPyV ST 領域、HPyV6 LT 領域、HPyV7 LT 領域にプラ
イマーを設定した。皮膚スワブ DNA を用いて定量的リアルタイム PCR 法によりウイルスゲノ
ムの検出を行ない、ウイルス検出率および DNA あたりのウイルスゲノム量を算出した。定量
限界である Ct 値（Threshold Cycle）が 40 を超えない量を陽性として検出率を算定した。 
 
（3）遺伝子変異解析 
 ウイルスゲノムが検出された例では、PCR ダイレクトシークエンス法によりウイルスゲノム
配列の同定を行った。MCPyV においては LT 遺伝子領域全長配列の同定を試み、変異の無い「野
生型」か、腫瘍特異的な変異を有する「腫瘍型」かを判別した。 
 
４．研究成果 
（1）皮膚に常在するポリオーマウイルスの感染実態 
 小児から高齢までの健常者において皮膚スワブを採取し、MCPyV ゲノムの検出と定量を行
った。その結果、皮膚における MCPyV 感染率とウイルス量は年齢とともに増加し、高齢者で
高い傾向が明らかになった（図 1）。また、非露光部である上腕に比べ、日光露光部である額で
ウイルス量が多いことが示された。上腕と額ともに、特に 40 歳以上でウイルス量が有意に多い
ことが明らかとなった。このことから、MCPyV は幼少期から感染し、加齢に伴いウイルスの
蓄積が生じると考えられた。 



図 1 
 

 同様に HPyV6 および HPyV7 について健常者皮膚における感染状況を調査した。その結果、
HPyV6 と HPyV7 の感染率とウイルス量は年齢とともに増加し、特に 80 歳以上の高齢者で高い
傾向が明らかになった（図 2）。一方で 20 歳未満の小児皮膚でのウイルス量は、成人の皮膚よ
りも有意に低かった。また、MCPyV は、非露光部である上腕よりも露光部である額において
ウイルス量が多かったが、HPyV6 と HPyV7 では有意なウイルス量の差は認められなかった。
このことから、HPyV6 と HPyV7 の感染は日光暴露に影響されない可能性が示唆された。以上
のことから、HPyV6 と HPyV7 の感染は高齢者で増加していることが明らかとなり、老化によ
り免疫抑制状態になることが HPyV6 と HPyV7 の感染を活発化することが示唆された。 

図 2 
 

 本研究により、皮膚でのポリオーマウイルス研究において重要な指標となる健常者の年代別
の感染実態データを得ることができた。不明であった皮膚常在ウイルスの感染状況の一端を明
らかにすることができ、今後の研究の基盤を強固にすることができた。 
 
（2）メルケル細胞癌（MCC）患者での MCPyV 感染の実態 
 一般的に MCC は、白人種の高齢者に多い皮膚癌であり、特に日光に晒される部位（顔・頭
部）において頻発する。そして、ほとんどの MCC 腫瘍組織から MCPyV が検出され、その LT
遺伝子には腫瘍特異的な変異が導入されており、発癌促進との密接な関連が報告されている。
これらのことを踏まえ、MCC 患者と他の皮膚癌患者の非病変部皮膚と健常者における健常皮膚
での MCPyV 感染実態の違いを検討した。 



 解析の結果、MCC 患者では他の皮膚癌患者または健常者と比べて有意に MCPyV 感染量が多
いことが示され、特にその露光部である額でウイルス量が多い結果が得られた（図 3）。さらに、
MCPyV ゲノムが検出された各症例において MCPyV の癌遺伝子である LT 遺伝子の配列同定お
よび変異解析を行った。その結果、MCC 患者の腫瘍部組織からは特徴的な変異を有する「腫瘍
型」の MCPyV LT 遺伝子が検出されたが、MCC 患者の正常皮膚や健常者の皮膚からは変異の
無い「野生型」が検出された。MCC 患者では、高 MCPyV 量を保持するところに、長い年月を
かけて日光・紫外線に晒されることにより MCPyV LT 遺伝子に腫瘍特異的な変異が導入され、
発癌へと至ることが示唆された。 
 以上のことから、皮膚 MCPyV 量が多い状態は発癌へのリスクファクターとなることが考え
られ、日光暴露を長期間にわたり受けることが MCC 発症への重要な素因であることが示唆さ
れた。 

図 3 
 
(3) 皮膚ポリオーマウイルス感染と疾患との関連性 
 皮膚疾患患者から皮膚スワブを採取し、病変部と非病変部におけるMCPyV・HPyV6・HPyV7
の感染状況を検討した。その結果、アトピー性皮膚炎患者と乾癬患者においてHPyV6の検出率と
ウイルス量が有意に高いことが明らかとなり、同様の傾向がHPyV7でも認められた。一方で
MCPyVは、健常者の健常皮膚と比べ、アトピー性皮膚炎患者および乾癬患者においては検出率
とウイルス量ともに有意に低いことが明らかとなった。患者の病変部と非病変部の間では、検出 
率とウイルス量ともに有意な変化は認められなかった。以上のことから、これらの皮膚疾患にお
いては患者個体全身レベルでウイルス感染状況が変化していることが示唆された。 
 本研究により、皮膚ウイルス感染状況の変動は炎症性皮膚疾患患者と健常者との間で明らかな
相異があることが示された。これにより今後の皮膚疾患治療方針への貢献が期待できると考えら
れる。今後はさらに症例数を増やし、ウイルスの感染状況を詳細に解析していくことで、皮膚疾
患と皮膚常在ウイルス叢との関連性を明らかにしたい。  
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