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研究成果の概要（和文）：皮膚には多種類の細菌が共生する皮膚細菌叢を形成しているが、寝たきり高齢者にお
いて皮膚細菌叢が褥瘡発症とその重篤化、そして、褥瘡後感染症発症にどのように関与するかは全く明らかでな
い。本研究では、我々が開発した簡便かつ正確に皮膚細菌叢を採取できる方法を開発し、その方法を用いて、寝
たきり高齢者の皮膚細菌叢の構成が健常者と異なり、Staphylococcus属、Corynebacterium属、腸内細菌科細菌
の存在比率が増加することを明らかにした。さらに、褥瘡再発者の患部にStaphylococcus属が増殖していること
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Skin microbiome is formed on all round of the skin; however, it was unknown 
whether change skin microbiome composition in the bed ridden elderly is associated with onset of 
post-pressure ulcer infections. In our study, the new method for harvesting skin microbiome easily 
and exactly was developed, and we examined the above question by using our new method. We found that
 the composition of skin microbiome in the elderly is different from those in healthy people. 
Specially, The relative range of Genus Staphylococcus, Genus Corynebacterium, and  
Enterobacteriaceae was increased in the skin microbiome of bed-ridden elderly. Furthermore, a higher
 rate of Staphylococcus species on the healed site were found.

研究分野：病原微生物学

キーワード： マイクロバイオーム　褥瘡後感染症　寝たきり高齢者　Staphylococcus
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研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国における超高齢化社会の急速な進展により、高齢者のQuality　of Life （QOL）の向上の実現が重要な問
題となりつつある。特に寝たきり高齢者のQOL向上を考える際、褥瘡による皮膚感染症の原因を明らかにし、科
学的根拠に基づく緩和および予防を見出すことは大変重要な問題であると考える。
我々は、その問題解決のために本研究課題を取り組んだものである。褥瘡の悪化、再発、褥瘡後感染症の発症
に、寝たきり高齢者の皮膚細菌叢の構成変化が関連し、特にStaphylococcus属細菌の存在比率の増加が上記発症
の原因とある可能性を示唆した。この成果は褥瘡後感染症発症予防法の確立に重要な情報となりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
寝たきり状態で生活する人々は必然的にベッドの上で長時間寝て過ごすため、寝たきり状態
特有の健康問題が数多く存在する。その代表的なものが褥瘡（じょくそう）である。寝たきり高
齢者は、健常者が睡眠中、無意識に寝がえりをうつ「体位変換」ができない。そのため、睡眠中
に長時間同じ姿勢になり、自身の体重でベッドとの間で圧迫されている身体の部位の血流が持
続的に滞る。その結果、持続的に圧迫された皮膚組織の中の酸素、栄養が欠乏し、発赤、潰瘍が
生じる。この状態を褥瘡という。 
褥瘡発症の原因として、褥瘡発症部皮膚における直接的な要因（組織に垂直に作用する圧力お
よび、組織と支持面の間の摩擦により生ずる引っ張りならびに剪断に対する応力など。これらを
外的要因と呼ぶ）と褥瘡発症患者の身体、健康状態などの間接的要因（加齢、低栄養、麻痺、様々
な皮膚異常など。これらを内的要因と呼ぶ）があり、これらの要因が合わさったときに褥瘡を発
症、再発しやすいと考えられている。特に低栄養の場合、褥瘡の発症リスクが高いとされる。ま
た、褥瘡はその状態を放置することで症状が重篤化し、褥瘡による皮膚傷害の範囲は表皮から真
皮、さらには皮下組織、骨と深部に進行する。その最中に傷害部分への病原微生物の感染により
皮膚やその周囲の組織に褥瘡後感染症を惹起し、しばしば蜂窩織炎，骨髄炎，敗血症など重症感
染症に陥る。褥瘡後感染症の多くは表皮部分の損傷などにより真皮部分が露出し、その露出部分
に細菌が感染することによると考えられている。しかし、どのような細菌が原因になるかについ
て不明である。さらに、褥瘡の発症とその重篤化に細菌感染が関わっているか否かについての検
討はほとんどなされていない。 
 
２．研究の目的 
 
皮膚表層には、皮膚細菌叢が存在している。一般に皮膚細菌叢は皮膚角質層や毛孔などに存在
し、皮膚角質層や皮膚に含有する脂質、その他抗菌物質などとともに外来からの病原細菌感染に
対する防御機能を有すると考えられている。これらの細菌叢が我々の皮膚にどのような影響を
与えているか、その詳細について近年急速に研究が進められているところである。その研究手法
として積極的に活用されているのが次世代シーケンサー（NGS）を用いたマイクロバイオーム
解析である。この解析により皮膚細菌叢の構成とその変化を明らかにすることが可能となり、皮
膚細菌叢に関する新たな知見が数多く報告されている。皮膚細菌叢の構成は、Cutibacterium属、
Corynebacterium 属、Staphylococcus 属が最も多く占め、次いで Enhydrobacter 属、
Flavihumibacter属、Finegoldia属、Methylobacterium属、Acinetobacter属などの各種細菌
属が皮膚細菌叢の存在比率上位を占めている。一方、皮膚感染症の原因細菌として頻繁に登場す
る Pseudomonas属や Streptococcus属については、皮膚常在細菌叢の上位には挙がっているも
のの、その占有率はごくわずかである。さらに NGS解析をきっかけに、身体の部分ごとに皮膚
細菌叢の構成に大きな違いがあること、人種毎に特徴的な皮膚細菌叢の構成が存在すること、さ
らには、アトピー性皮膚炎の症状の憎悪に皮膚細菌叢を構成する細菌のひとつである
Staphylococcus aureusが直接関与すること、などを明らかにしている。 
一方、寝たきりの高齢者は自活している健常者と比べて日常における衛生行動が不自由であ
り、居住空間ならびに身辺の衛生環境も不良な状態になりやすい。また、栄養状態が不良な状況
にあることが多く、免疫力が低下している可能性が高い。以上のような健常者とは異なる様々な
要因により、寝たきり高齢者・有病者の皮膚細菌叢の構成が健常人と比べて異なり、免疫力の低
下と相まって褥瘡発症の一助に貢献する他、褥瘡の重篤化や褥瘡後感染症発症の原因となる可
能性が考えられる。しかし、寝たきり高齢者の皮膚細菌叢の構成がどのようなものであり、その
中に褥瘡発症と重症化、褥瘡後感染症に関与する皮膚常在細菌叢に含まれる細菌が存在するの
か、もし存在するのであれば、その細菌は何であるのかという疑問が生ずるが、その疑問に対す
る答えや答えに導くと考えられる知見は全く存在していない。そこで、我々は、健常若年者、健
常高齢者、そして褥瘡リスクが高い寝たきり高齢者の皮膚常在細菌叢構成の変化の可能性とそ
の原因について検討するとともに、その細菌叢の変化と褥瘡発症との因果関係について解析を
行った。 
 
３． 研究の方法 
 
(1) 医療用トランスペアレントドレッシング材による皮膚常在菌叢採取方法（テープストリップ
法）の検討および、細菌叢解析 
皮膚に存在する細菌の採取方法について、滅菌綿棒を用いたスワブ法で行われるのが一般的
である。しかし、滅菌綿棒で皮膚を擦過する際の圧力と角度、擦過時間およびストロークなどに
よって採取できる細菌種や数に大きな差があり、正確な採取が難しい。そこで我々は、簡便かつ
正確な皮膚の細菌採取法の確立を目的として、医療用トランスペアレントドレッシングを用い



たテープストリップ法による皮膚細菌叢の採取法を考案した。その手順は次の通りである。1) 滅
菌された通気性のテープストリップを皮膚に貼付する、2) 1分後に剥がした後、直接あるいは、
寒天培地にて培養後に細菌 DNA を回収する、3) テープから培養を介さずに直接 DNA を回収
したものを次世代シーケンス解析に供し、テープを一度寒天培地上で培養し、生育した細菌コロ
ニーから DNAを回収したものは、16Sリボゾーム RNAのゲノムを対象とした菌種特異的 PCR
解析に供し、それぞれの方法による皮膚細菌叢の分布を検討した。具体的には、貼付後のテガダ
ームをそのまま寒天培地に貼付・培養した上で増殖した細菌を取り出し，それらの DNAを抽出
し，遺伝子学的方法（各種細菌の 16Sリボゾーム RNAをコードする DNAに対するプライマー
を用いた菌種特異的 PCR法）により細菌種を決定した。 
そのうえで、健常若年者 19名、健常高齢者 18名、寝たきり高齢者 31名の仙骨部相当皮膚部
分の皮膚常在細菌叢をテープストリップ法で採取し、上記方法により、各者の皮膚細菌叢の構成
を解析した。 
 
(2) 皮膚表層の生理的性状の調査 
 皮膚常在菌叢の測定部位周辺における皮膚の生理学的性状を検討するために，対象者皮膚の
水分量，pH，皮膚バリア機能（経表皮水分蒸散量）について各種測定機器を用いて測定した． 
 
(3) 褥瘡および褥瘡再発の有無による，皮膚常在菌叢の分布比較 
 褥瘡および褥瘡再発の有無による 2 群に分け，皮膚常在菌叢の構成の相違についてテープス
トリップ法（褥瘡部分についてはスワブ法で採取）により細菌叢を採取のうえ、NGSによる解
析を行うことで検討した。 
 
４． 研究成果 
 

(1) 新たな改良方法による皮膚常在細菌叢のサンプル採取方法 
 
 皮膚に存在する細菌の採取方法について、滅菌綿棒を用いた
スワブ法で行われるのが一般的である。しかし、滅菌綿棒で皮膚
を擦過する際の圧力と角度、擦過時間およびストロークなどに
よって採取できる細菌種や数に大きな差があり、正確な採取が
難しい。そこで我々は、簡便かつ正確な皮膚の細菌採取法の確立
を目的として、医療用トランスペアレントドレッシング（図 1）
を用いたテープストリップ法による皮膚細菌叢の採取法を考案
した。 
その手順は次の通りである。1) 滅菌された通気性のテープストリップを皮膚に貼付する、2) 

1分後に剥がした後、直接あるいは、寒天培地にて培養後に細菌 DNAを回収する、3) テープか
ら培養を介さずに直接 DNAを回収したものを次世代シーケンス解析に供し、テープを一度寒天
培地上で培養し、生育した細菌コロニーから DNAを回収したものは、16Sリボゾーム RNAの
ゲノムを対象とした菌種特異的 PCR解析に供し、それぞれの方法による皮膚細菌叢の分布を検
討する。 
この方法は、これまでスワブ法による皮膚細菌叢の採取を経験したことがない者でもスワブ
法と同様の精度で皮膚細菌叢を採取することができた（図 2）。それだけでなく、同法により採
取したサンプルを培地上で培養することにより、スワブ法では同様の培養を用いても検出する
ことができない一部の菌種も検出できるため、細菌叢解析後の個々の細菌の性状解析を行うこ
とが可能である。 
 皮膚細菌叢を採取する対象で
ある寝たきり高齢者は皮膚が脆
弱になっていることが多く、医療
用テープを剥がす際にテープの
接着力に皮膚が耐えられずスキ
ンテア（皮膚裂傷）を起こすこと
がある。そのため、テープストリ
ップ法による皮膚細菌叢を採取
する際にスキンテアを生じるこ
とがないよう、接着剤の材質にも
配慮する必要がある。医療用トラ
ンスペアレントドレッシングの
接着剤として、アクリル、ウレタ
ン、シリコンの 3種類が存在する。
我々は 3種類の接直材の皮膚細菌
叢の採取能力と皮膚粘着力につ
いて比較検討し、ウレタンが高い
皮膚細菌叢の採取能力を有し、 



スキンテアをほとんど起こさないことを見出した。以上より、寝たきり高齢者を含む被検者の皮
膚細菌叢の採取にはウレタン製の接着剤を使用している医療用トランスペアレントドレッシン
グを用いて、テープストリップ法による皮膚細菌叢の採取を行うことにした。 
 

(2) 寝たきり高齢者における皮膚細菌叢の特徴と褥瘡との関連 
 
次にテープストリップ法を用いて、寝たきり高齢者の皮膚細菌叢の構成の特徴について検討を
行った。まず、α多様性解析法により細菌叢の構成をなす細菌属数を比較検討したところ、寝た
きり高齢者群が他の 2群より多いことを見出した（図 3）。また、健常若年者、健常高齢者では、
皮膚に常在するものを中心にほぼ同様の細菌属から構成されていたのに対し、寝たきり高齢者
においては、健常者で多く保有している Cutibacterium 属、  Enhydrobacter 属、
Methylbacterium 属などの各種皮膚常在菌叢の構成菌の存在比率が減少し、その代わりに、
Corynebacterium 属、Staphylococcus 属細菌の存在比率が増加している他、Escherichia 属、
Shigella 属、Bacteroides 属、Klebsiella 属などの腸内細菌科細菌や、Bifidobacterium 属細菌
など、本来腸管内に存在するとされる細菌が多く存在していた（図 3）。さらにヒートマップ法
による細菌叢構成の相違を比較検討したところ、健常高齢者、健常若年者の間では細菌叢の構成
に大きな違いがみられなかった一方、寝たきり高齢者と健常高齢者、健常若年者との間にはその
構成に大きな違いがみられた（図 4）。β多様性解析結果から、その違いが寝たきり高齢者におけ
る Cutibacterium 属、Enhydrobacter 属細菌の減少と、Escherichia 属、Shigella 属、
Corynebacterium 属、Staphylococcus 属細菌の増加が影響していることが示唆された（図 5）。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
寝たきり高齢者の仙骨部皮膚
における腸内細菌群の増加の理
由については未だ不明であるが、
皮膚の生理機能変化が細菌叢の
変化に影響を及ぼしている可能
性がある。我々が行った研究で、
寝たきり高齢者において皮膚
pHの有意な上昇を認め、正準対
応分析 (CCA)により皮膚 pHの
上昇が寝たきり高齢者の皮膚細
菌叢の変化と関連することを示
唆した（図 6）。つまり、寝たき
り高齢者の皮膚 pH が上昇した
ことで腸管内の環境にやや近づ
いたことが本来腸管内に存在す
るとされる細菌が皮膚での定着、
生息を可能にしたと思われる。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3) 寝たきり高齢者における褥瘡発症と皮膚細菌叢中の細菌との関連性 
 
寝たきり高齢者の褥瘡好発部位における皮膚常在細菌叢の構成が健常高齢者、健常若年者と
比べて大きく変化することを明らかにしたが、その細菌叢の構成変化が褥瘡の発症、重篤化や褥
瘡後感染症の発症との関連するのか、もしそうである場合、褥瘡発生時に原発巣で最もよく検出
される細菌は何かを明らかにする必要がある。 
我々は、先述の寝たきり高齢者、健常高齢者、健常若年者における仙骨部皮膚の常在細菌叢の構
成の調査中、寝たきり高齢者 3 名が褥瘡を発症していたことを見出し、患部における皮膚細菌
叢の構成を調査した。その結果、その構成が褥瘡発症前の皮膚細菌叢の構成と類似していること
を見出した。 
寝たきり高齢者の褥瘡は再発
することが多いことが知られて
いる。そこで、我々は、一度褥瘡
になった寝たきり高齢者を対象
に再発性褥瘡発症の頻度および
その発症における皮膚の生理的
状況ならびに存在頻度の高い細
菌を検討すべく、ある医療施設
に入院し、褥瘡を完治して 1 ケ
月以内の寝たきり高齢者 30 名
を対象に 6 週間における皮膚生
理機能、皮膚常在細菌叢の構成
ならびに、再発性褥瘡の発症の
有無に関する調査を行った。そ
の結果、約 1/4 にあたる 8名に
再発性褥瘡を発症し、その発症
者は、非発症者と比べて皮膚角
質表層の水分含有量が低く、皮
膚 細 菌 叢 の 構 成 に おい て
Staphylococcus 属細菌の存在
比率が有意に高い傾向にあるこ
とを見出した（表１）。 
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