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研究成果の概要（和文）：イヌのアトピー性皮膚炎（AD）におけるブドウ球菌エンテロトキシン

の免疫学的機能解析にあたり，まず，犬の皮膚病由来のブドウ球菌を分離、同定した。その主

なものは Staphylococcus pseudintermedius（SP）であり，多くはメチシリン耐性株であった。

それらの株からエンテロトキシン（SEs）を産生することが判明した。その SEs を大腸菌でコ

ンビナント蛋白（rSECcanine）を作製し，精製した後に, その SEs はリンパ球刺激能を有し，

イヌ KCs 培養細胞株である CPEK を刺激し， TNF-α，CCL17 および CCL28 mRNA 発現を

誘導することから，SEs は AD を含む皮膚疾患の悪化要因となる可能性が示された。 

 

研究成果の概要（英文）：To study of immunologic functional analysis of staphylococcal  

 enterotoxin on canine atopic dermatitis, Staphylococcus from canine pyoderma were 

 isolated and identified. Staphylococcus pseudintermedius（SP）is one of the major  

organism and many SP are methicillin-resistant strains. These staphylococci produce 

staphylococcal enterotoxins (SEs). Recombinant SECcanine protein (rSECcanine) using 

expression vector system by Escherichia coli was purified and its rSECcanine has in vitro 

canine lymphocyte-stimulating active. Using a cell line of canine epidermal keratinocyted, 

mRNA transcription of TNF-α , CCL17 and CCL28 was significantly augmented by 

rSECcanine stimulation. SECcanine is an important inducing factor for the production of not 

only TNF-α , but also CCL17 and CCL28, which are important chemokines in the 

pathogenesis of canine AD. 
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１．研究開始当初の背景 

 ブドウ球菌は多くの哺乳動物を宿主とし，
皮膚常在菌であると同時に皮膚疾患の原因

菌となる。イヌにおいて最も一般的な皮膚疾
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患の 1つである膿皮症の主な原因菌はこれま

で Staphylococcus intermedius とされてき

た。しかしながら，実際には新たな菌種であ

る S. pseudintermedius（SP）が主な原因菌

であることが近年明らかになった。膿皮症の

治療には一般的に抗菌薬が用いられるが，近

年多剤耐性およびメチシリン耐性（MR）ブ

ドウ球菌の分離が多数報告され，イヌにおい

て耐性菌が増加傾向にあることが示唆され

ている。ブドウ球菌は種々の外毒素を産生す

ることが知られており，中でもブドウ球菌エ

ンテロトキシン（SEs）はその産生がイヌの

膿皮症病変部において認められ，疾患との関

連が示唆されているものの詳細な報告はな

い。SEs はヒトアトピー性皮膚炎（AD）患

者の病変部において産生が確認され，さらに

表皮ケラチノサイト（KCs）に作用して TNF-

αや IL-1βの産生を誘導することが示され

ており，SEs はヒト AD における増悪因子と

考えられている。しかしながら，イヌの皮膚

における SEs の作用は報告されていない。 

 

２．研究の目的 

イヌ膿皮症由来ブドウ球菌の性状を理解

し，さらに産生される SEs の作用を解明する

ことにより，イヌのアトピー性皮膚炎におけ

るブドウ球菌エンテロトキシンの免疫学的

機能解析目的として，分子生物学的手法を用

いて研究を行った。 

（１）イヌ膿皮症の原因菌種は主に SP であ

り，さらに多剤耐性および MR 株が年々増加

傾向にあることが示唆されているものの，最

近の国内における詳細な情報の解明を行っ

た。 

（２）SEs 産生ブドウ球菌が膿皮症病変部か

ら分離され，SEs と膿皮症との関連が示唆さ

れるが，詳細な情報の解明を行った。 

（３）ブドウ球菌は SEs の他にも種々の外毒

素および酵素を産生するため，SECcanine の皮

膚における機能を詳細に解析するためには

可能な限り精製した。 

（４）SEs はヒト AD の増悪因子であること

が示されているものの，イヌの皮膚疾患にお

ける SEs の作用に関する報告はない。KCs

は種々の炎症性メディエーターを産生し，中

でもCCL17およびCCL28はイヌAD病変部

皮膚においてリンパ球の遊走に重要な役割

を調べた。 

 

３．研究の方法 

（１）二次診療動物病院において分離された

イヌ膿皮症由来ブドウ球菌における菌種，抗

菌薬耐性および MR 株を調べた。 

（２）SEs が膿皮症病変形成の悪化要因の 1

つである可能性を検証するため，上記におい

て分離同定したブドウ球菌における SEs（ブ

ドウ球菌エンテロトキシン A-D［SEA-D］）

の産生および sec 遺伝子の保有状況を調べた。 

（３）発現ベクターおよび大腸菌を用いてイ

ヌの皮膚における SECcanine の機能解析に利

用可能なリコンビナント蛋白（rSECcanine）

を作製し，そのリンパ球刺激能を確認した。 

（４）rSECcanine によってイヌ KCs 培養細胞

株である CPEK を刺激し，その後 in vitro で

の CPEK における TNF-α，CCL17 および

CCL28 mRNA 発現変化を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）膿皮症病変部から SP および S. 

schleiferi subsp. coagulans の 2 菌種が同定

され，これら 2 菌種が膿皮症の主な原因菌種

であることを明らかにした。また分離株の多

くが多剤耐性であり，さらに MR 株の割合は

過去の報告と比較して高かったことを示し

た。これらのことからイヌ膿皮症の病変部に

は多剤耐性および MRSP が高率に存在し，

治療の際には適切な抗菌薬を選択すること



 

 

が重要であると再確認された。 

（２）SPにおいて SEAおよび SECの産生，

さらに sec 遺伝子の保有が確認された。膿皮

症病変部由来 SPにおいて SEs 産生株の存在

が確認されたもののその割合は同時期にお

ける海外の報告と比較して低く，SEs 産生株

の存在率には地域差が存在する可能性が示

唆された。さらに sec の多くが seccanine と呼

ばれるイヌ由来株特異的な遺伝子配列であ

ったことから，イヌの皮膚において産生され

る主な SEs は SECcanine であることを明らか

にした。 

（３）イヌリンパ球刺激能を示す rSECcanine

を得た。これにより，rSECcanine を用いてイ

ヌ皮膚における作用を解析することが可能

となった。 

（４）rSECcanine 添加後の CPEK における

TNF-α，CCL17 および CCL28 mRNA 転写

はいずれも有意に増強されることが明らか

となった。SECcanine は炎症性サイトカインで

ある TNF-αだけでなく，AD の病態に重要

なケモカインである CCL17 および CCL28

の産生誘導因子であることが示唆された。 

 本研究より，イヌの皮膚由来 SP には多剤

耐性菌および MRSP が高率に存在し，さら

に SP により産生される SECcanine は KCs に

作用して TNF-α，CCL17 および CCL28 

mRNA転写誘導作用を示すことによってAD

を含む皮膚疾患の悪化要因となる可能性が

示された。今回の結果から，膿皮症のみなら

ず AD の治療においても適切な抗菌薬による

SP 感染のコントロールがこれまで以上に重

要であることを明らかにした。 
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