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研究成果の概要：動物の皮膚や口腔内、腸管などには細菌や原生生物が叢を形成し、宿主と共存状態にある。近
年、アトピー性皮膚炎患者の細菌叢は健常者の細菌叢と異なることが報告されており、疾患との関連が予想され
ているが、細菌叢を制御するメカニズムについて不明である。一方でアトピー性皮膚炎の治療に紫外線（UV）が
使用されるが、治療効果の機序は明らかになっていない。本研究ではUVによる治療効果と細菌叢の関連について
次世代シークエンスを用いて解析する。アトピー性皮膚炎モデルマウスを作成し、UV照射治療を行った。UV照射
群にて非照射群と比較し、病態の寛解が認められた。上記マウスより得られたサンプルで現在解析を行ってい
る。

研究分野： 酸化ストレス

キーワード： アトピー性皮膚炎　細菌叢　次世代シークエンス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー性皮膚炎患者に正常皮膚の細菌叢を移植すると病態が寛解する報告がある事から、細菌叢の制御はアト
ピー性皮膚炎の新たな治療戦略として期待できる。しかしながら、その制御機序について不明な点が多い。一方
でアトピー性皮膚炎の治療法の一つにUV照射がある。UV照射による炎症系細胞の抑制による効果と示唆されてい
るが詳細は明らかになっていない。本研究ではUV照射によって細菌種が選択的に淘汰され、正常皮膚の細菌叢に
近づくのではないかという仮説の元、検討を行った。解析中であるが、本研究の結果はUV照射によるアトピー性
皮膚炎の治療効果と細菌叢の関連を明らかにし、病態解明の一助となることが期待される。
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１．研究の目的 
ヒトを含め動物には細菌や原生生物といった微生物が定着しており、皮膚や口腔、消化管、膣
内など部位ごとに特徴的な微生物種の共同体である叢を形成している。近年、細菌叢が宿主の
疾患や免疫応答に影響を及ぼしていることが報告されており、乾癬およびアトピー性皮膚炎患
者の細菌叢は正常とは異なった特有の細菌種が認められていることから、皮膚の疾患に対する
細菌叢の関連が示唆されている。また、健常者の細菌叢の一部を塗布することでアトピー性皮
膚炎の症状が緩和する臨床試験結果が報告されていることから、細菌叢を制御する新たな治療
法が注目されてきている。しかしながら皮膚の細菌叢を構成する細菌種や細菌構成を調整する
メカニズムについて不明な点が多い。一方、アトピー性皮膚炎や乾癬の治療として紫外線照射
による光線治療が有効であり、T 細胞のアポトーシス誘導による炎症抑制効果であることが示
唆されているが、そのメカニズムは詳細に解析されていない。紫外線は一重項酸素やスーパー
オキシドなどの活性酸素種を発生させ、細胞に対して傷害的に働く。一方で、スーパーオキシ
ドを還元するスーパーオキシドディスミュターゼ(SOD)の活性が高いブドウ球菌が報告されて
おり、菌種ごとに酸化ストレスに対する抵抗性が異なると考えられる。本研究では、紫外線に
よる細菌種の選択が行われることによって、正常皮膚の細菌叢に調整されるためではないかと
考え、紫外線による細菌叢の変化について次世代シークエンサー（NGS）を用いたメタゲノム
解析で明らかにするとともに、紫外線によって選択された皮膚の細菌叢がアトピー性皮膚炎の
症状を緩和するか明らかにすることを目的とする。 
２．研究成果 
NC/Nga マウスの腹部に 2,4,6-Trinitrochlorobenzen を塗布し、免疫を行った後に、耳介へ
2,4,6-Trinitrochlorobenzene を 1週間に 1回、2か月間塗布し続け、アトピー性皮膚炎モデル
マウスを作成した。耳介部位にアトピー性皮膚炎の発症を確認した（図１）。病態の発症確認後、
紫外線照射機器（ナローバ
ンド UVB 照射装置 NB001）
を用いて 3 日ごとに約
10mW/cm2/30sec の紫外線
を 1か月間照射した。その
後、耳介のスワブと組織の
採取を行った。 
UV を照射したアトピー性
皮膚炎モデル群で UV 照較
した群において未処置の
群と比較し、病状の寛解が観察された
（図２）。耳介スワブより 16SrRNA の
V1-2 領域を PCR で増幅を行い、さらに
Index 配列を付加するために 2nd PCR
を行ってNGSライブラリーの調整を行
った。解析については Windows PC に
Docker を用いて Linux の仮想環境を
構築し、Qiime2 による解析環境を立ち
上げた。上記環境で現在進行中である
が、新型コロナウイルスの影響により
2,4,6-Trinitrochlorobenzene の材料
輸入が困難に陥ったため、試薬入手が
2 か月ほど遅れた影響で解析について
も遅れが生じている。本年度中に成果
を学会等で報告する予定である。 
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