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研究成果の概要（和文）：黄色ブドウ球菌の新規免疫攪乱遺伝子によるアトピー性皮膚炎及び感染症

への影響を探る  

 
研究成果の概要（英文）：Effect of staphylococcal gene distracting host-immune system on 
atopic dermatitis 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2009 年度 900,000 270,000 1,170,000 

2010 年度 600,000 180,000 780,000 

年度  

  年度  

総 計 3,200,000 960,000 4,160,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・感染症内科学 
キーワード：黄色ブドウ球菌、皮膚炎発症マウスモデル、ゲノムアイランド、病原性遺伝子群、

β溶血毒素、皮膚定着因子、MHC ホモログ遺伝子 

 

１．研究開始当初の背景 

 黄色ブドウ球菌は、アトピー性皮膚炎の発

症に関与する増悪因子の一つである。それ故、

アトピー性皮膚炎の治療では、黄色ブドウ球

菌の感染をいかにうまくコントロールする

かが重要な鍵となる。黄色ブドウ球菌感染症

は、今日の病院内に於ける最大の脅威であり、

多剤耐性菌の蔓延により、その治療は困難と

なっているが、その病原性の全体像は未だに

解明されていない。そこで、黄色ブドウ球菌

の皮膚炎または感染症を予防する為に、1)申

請者らが見出した、黄色ブドウ球菌特有の”

免疫撹乱遺伝子”の感染宿主免疫系への作用

機序を解明し、2)ヒト免疫の刺激や破壊のシ

ステムと黄色ブドウ球菌の病原性について、

新しい感染症発症のメカニズムを見出し、3)

さらに皮膚炎憎悪因子や感染症発症に起因

する遺伝子の特性を利用し、その臨床応用と

実用化を目指し、研究を遂行する。 

 

２．研究の目的 

  黄色ブドウ球菌ゲノム上に、種々の免疫系

を攪乱すると予想される”新規免疫攪乱遺伝

子群”を発見した。そこで本研究では、それ
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らの遺伝子と感染宿主免疫系との相互作用

を、申請者が独自に開発した in vivo 皮膚炎

発症マウス、及びルシフェラーゼ発光感染マ

ウス実験系で研究し、黄色ブドウ球菌の遺伝

的背景(免疫攪乱物質)、感染宿主への影響、

及びアレルギー性皮膚炎憎悪のメカニズム

の本質に迫る。 

 

３．研究の方法 

１）黄色ブドウ球菌のβヘモリジンが、黄色

ブドウ球菌の皮膚定着性とアレルギー性

皮膚炎発症憎悪に関与していたので、この

新しい作用機序を立証する。 

２） 黄色ブドウ球菌由来ＭＨＣホモログ遺

伝子産物は、ヒトリンパ球活性化に影響

した。そこで本研究では、宿主免疫系に

与える影響を in vivo 条件下にて検討し、

その機能を解明する。 

３） ルシフェラーゼ発光を利用した、in 

vivo imaging system による黄色ブドウ

球菌感染マウスモデルの確立。 

４） 種々の臨床分離黄色ブドウ球菌株のゲ

ノムアイランドと免疫撹乱遺伝子群のゲ

ノタイピングを確立したので、そのゲノ

タイプとその保菌者、患者における感染

症の有無、感染部位、症候、治療経過な

どの臨床データを相関し、数理解析モデ

ルにより、その関係を分類し、遺伝的背

景から病原性を特定できるようなシステ

ムを確立する。 

 

４．研究成果 

１）黄色ブドウ球菌の免疫攪乱物質の同定。 

黄色ブドウ球菌の全ゲノム配列を決定した

際、70 以上の新規免疫攪乱遺伝子(または群)

を見出しゲノムアイランドと提唱した。アト

ピー性皮膚炎症を惹起する一つに考えられ

ているセリンプロテアーゼ遺伝子群や、スー

パー抗原(SAg)群等が位置する外来性領域、

ヒ ト 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体 

(MHC;major histocompatibility complex)

のホモログ遺伝子、接着因子、白血球走化作

用阻害蛋白等を見出した。 

 

２）溶血毒素(βヘモリジン)が、従来から知

られていた赤血球溶解の作用以外に、菌の細

胞への定着性、及びリンパ球の細胞浸潤に関

与している事が分かり、これより、毒素とし

ての従来の概念が変わった。 黄色ブドウ球

菌の産生するβヘモリジン（溶血毒素）が皮

膚定着性の上昇に関与していることを見出

した。(マウス皮膚に定着した黄色ブドウ球

菌は、ゲノムのリアレンジメントを起こし、

結果、βヘモリジンを産生)。 

 

３）菌の表層外にある莢膜が、宿主病原性の

作用機序に関与していた。 

 

４)菌由来ヒト MHC ホモログが、宿主免疫系

に対し、正または負の影響を与える宿主分子

として見出された。これら４種類の MHC ホモ

ログの病原性の強度は、それぞれ異なってお

り、感染成立のメカニズムに影響している可

能性が示唆された。 

 

５）“NOA マウスによる皮膚定着マウスモデ

ル（世界初）”を確立し

た。 

 

 

図 1.NOA/Jcl マウス（♂25 週齢 

 

６）ルシフェラーゼ発光を利用した、in vivo 

imaging system による黄色ブドウ球菌感染

マ ウ ス モ デ ル の 確 立 。
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