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研究成果の概要（和文）：食性およびアレルギー性皮膚炎の因果関係を明きらかにするために、犬のアトピー性
皮膚炎の皮膚および糞便細菌叢の網羅的16s細菌叢解析を行った。アトピー性皮膚炎のトイプードルでは健康な
犬よりも、皮膚細菌叢におけるStaphylococcaceae の割合が増加し、種多様性および種数が減少した。糞便細菌
叢も変化する傾向がみられたが、アトピー症例と健康な犬間に有意差はなかった。高タンパク質加熱鹿肉食を与
えたアトピー症例の数頭が痒みの悪化あるいは消化器症状を示した。これらの犬の細菌叢は上述した類似の変化
を示した。アレルギー性皮膚炎の犬における細菌叢の破綻は食物アレルゲンの曝露後に生じている可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：To make pathogenesis of feeding habits and atopic dermatitis clear, a 16S 
ribosomal RNA (rRNA) sequencing of skin and feces microbiome from allergic dermatitis in dogs was 
performed. An increase of the percentage of Staphylococcaceae and a decrease of the diversity and 
number of bacterial species of the skin microbiome in atopic dogs were observed in comparison with 
healthy population of toy poodles. Tendency of changes in the fecal microbiome was observed, but 
significant difference was not shown between the atopic and healthy dogs. After atopic dogs fed heat
 high-protein venison diet, some dogs worsened pruritus and/or showed digestive symptoms. The 
microbiomes of these dogs showed similar changes to the allergic toy poodles described above. These 
results could indicate that the dysbiosis of microbiome in allergic dermatitis was occurred after 
exposure of food allergen in dogs. 

研究分野：動物皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性皮膚炎（AD）のイヌにおける皮膚と糞便の菌叢変化を調査して、イヌもヒトと同様にブドウ球菌が
皮膚で増加していることが明らかとなった。さらに、糞便においても細菌叢の変化が生じていると考えられた。
皮膚および糞便における菌叢変化は、アレルゲン暴露の結果である可能性が導き出された。これは、イヌのAD治
療ではブドウ球菌に対する抗生剤の投与だけではなく、アレルゲンの回避およびアレルギー炎症の抑制といった
根本治療が重要であることを示唆する。本研究によって明らかとなった細菌叢データは、今後、現在イヌやネコ
で問題となっているアレルギー発生の発端が解明することに有用である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 食物アレルギーは現代社会の抱える大きな課題の一つである。自然界においても食物アレル
ギーはヒト以外にイヌやネコにも発症する。動物病院に来院する 40%程度のイヌが皮膚炎を主
症状とし、そのほとんどにアレルギーが関与する。我々は多くの治療経験を通して、重症化す
る動物の食物アレルギーの起源がヒトの農耕化と動物の家畜化にあると考えた。イヌは、オオ
カミから家畜化する過程で生じた食性変化によって雑食性を獲得した。しかし、炭水化物食に
よる腸内細菌叢は、イヌ本来の肉食性機能からは大きく異なり、現在イヌやネコで問題となっ
ているアレルギー発生の発端の一つとなっている可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、食物アレルギーの獲得メカニズムの解明を主眼とし、以下の 3点を明らかとする
ために実施された。①食物アレルギー発症時と良化時のアレルギー関連皮膚・腸内細菌叢を解
明する。②本来の高蛋白肉食と従来の炭水化物食摂取時における食性関連皮膚・腸内細菌叢を
同定する。③変化の大きい菌種をマウスに接種して免疫賦活化能を解明する。 
 
３．研究の方法 
 アレルギー関連皮膚・腸内細菌叢を解明するためにアレルギー性皮膚炎と健常のトイプード
ルから皮膚スワブと糞便を採取した。食性関連皮膚・腸内細菌叢を同定するために、高蛋白肉
食を、現在食べているフード量を減らし、加熱鹿肉を追加して、蛋白質と炭水化物の比率が 3：
1 となるように調整した。症状の安定したアレルギー性皮膚炎のイヌに、高蛋白肉食を給餌前
（試験開始日）、給餌中（開始 3~4週間後）、給餌後（元に戻して 2週間以上経過後）に、痒み
スコアと消化器症状を聴取したうえで、皮膚スワブ、糞便細菌叢、血漿を継時的に採取した。 
 採取した皮膚スワブおよび糞便から細菌ゲノムを既報（Morita H. et al., Microbes Environ. 
2007）を改変した酵素法を用いて抽出した。16S rRNA領域特異的プライマー（V3-V4）を用い
てライブラリーを作成後、次世代シークエンサー（MiSeq、イルミナ社）による網羅的 16S 細
菌叢解析を行った。解析データは 16S Metagenomics（イルミナ社）を用いて主成分分析、
Shannon-Wienerによる種多様性指数、菌種数を解析した。 
 採取した血漿を用いて、CE-TOFMSによるメタボローム解析を行い、高蛋白肉食による代謝
変化を解析した。同定された菌叢の免疫賦活化能を解明するために、その菌株あるいは菌体成
分をマウスに投与し、CD8陽性細胞割合をフローサイトメトリー法により解析することを計画
した。 
 
４．研究成果 
①アレルギー関連皮膚・腸内細菌叢 
 皮膚細菌叢は Staphylococcaceaeなどが多く、糞便中の細菌叢は Lachnospiraceae、Clostridiaceae、
Enterobacteriaceaeなどが多く存在した。トイプードルの症例8頭と健常5頭の皮膚細菌叢では、
主成分分析において異なるクラスターから構成された（図 1）。Shannon-Wienerによる種の多様
性指数は症例において低値となる傾向にあり、種数は有意に減少していた。トイプードルの症
例 8頭と健常 5頭の糞便細菌叢では、主成分分析において症例犬は広く分布するのに対して健
常なイヌのクラスターは中心部に多く存在した（図 2）。Shannon-Wienerによる種の多様性指数
と種数は、症例および健常のイヌにおいて有意な差は認められなかった。 
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アレルギー性皮膚炎のトイプードルにおける皮膚細菌叢（図 1）および糞便細菌叢（図 2）の主
成分分析 ●アレルギー症例、○健常なイヌ 
 
 

 



②食性関連皮膚・腸内細菌叢 
 犬種の異なるアレルギー性皮膚炎の症例に高蛋白肉食を与えた結果、痒みスコアが改善ある
いは変化のない4頭と、痒みスコアが悪化あるいは消化器症状を発症した3頭から採材できた。
給餌前、給餌中と給餌後の皮膚および糞便細菌叢を網羅的 16S細菌叢解析した結果、皮膚細菌
叢、糞便細菌叢ともに症例毎に異なるクラスターを形成した。悪化した症例は前述したアレル
ギー性皮膚炎のトイプードルと類似した多様性の傾向を悪化時に示した（図 3、4）。従って高
蛋白肉食を給餌した結果、既報（Schmidt M. et al., PLoS One, 2018）と類似した傾向を示す症例
も存在したが、明確に有意となる細菌叢を明らかにすることはできなかった。 
 
図 3      図 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
高蛋白肉食により悪化したイヌにおける給餌前、給餌中と給餌後の皮膚細菌叢（図 3）および
糞便細菌叢（図 4）の主成分分析 ○給餌前、●給餌中、△給餌後 
 
 アレルギー性皮膚炎の症例 2頭について高蛋白肉食を給餌前、給餌中と給餌後の血漿中代謝
物を網羅的にメタボローム解析した結果、高蛋白肉食を給餌中に上昇する成分が存在し、加熱
鹿肉に豊富な成分であると推定できた（図 5）。 
 

図 5高蛋白肉食を給餌前、給餌中と給餌後の CE-TOFMSによる血漿メタボローム解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
     矢印で示す□に囲まれた 
     代謝物が上昇している。 
 
  
 以上のことから、イヌにおけるアレルギー性皮膚炎の症例ではヒトの報告（Kong H.H. et al. 
Genome Res. 2012）と同様に Staphylococcaceaeが皮膚細菌叢で有意となり、その増加は、鹿肉
に対する食物過敏反応を誘発した際にみられることが明らかとなった。さらに、糞便において
も細菌叢の変化が生じていることが示唆された。皮膚および糞便における菌叢変化は、アレル
ゲン暴露の結果生じているのかもしれない。高蛋白肉食により変化する血漿中代謝産物が得ら
れ、今後、療法食を食べている食物アレルギーのイヌに有益な管理指標となるかもしれない。 
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