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研究成果の概要（和文）：ヒトアトピー性皮膚炎の非侵襲的スワブサンプリングから増幅したRNAよりメタトラ
ンスクリプトーム解析を行った。またアトピー性皮膚炎自然発症モデルマウス未病期皮膚遺伝子発現データを既
存データベースから取得し、ヒトデータの整合性を確認した。サンプリングの解析成果として、生後３日目の新
生児皮膚細菌叢が１歳時のアトピー性皮膚炎の発症に関連することを見出したので、新生児期のトランスクリプ
トームに焦点を当て解析を行った。アトピー性皮膚炎発症群と非発症群で有意差を持って発現が異なる新生児期
の遺伝子の多くは、マウスの遺伝子発現パターンと一致した。疾患予防の新規ターゲット遺伝子X（未公開）を
得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：We performed a metatranscriptomic analysis using amplified RNA from 
non-invasive swab sampling of human atopic dermatitis, complemented by gene expression data from 
pre-disease skin in a naturally occurring mouse model of atopic dermatitis obtained from existing 
databases. This confirmed the alignment between human and mouse transcriptomic data. Building on 
previous research that linked the skin microbiota of neonates at three days old to the development 
of atopic dermatitis by age one, we focused on analyzing the neonatal transcriptome. We found many 
genes significantly differentially expressed between the groups with and without atopic dermatitis 
onset, which mirrored the expression patterns in disease and healthy groups during the mouse 
pre-disease stage. Furthermore, we successfully identified a novel target gene X (unpublished) as a 
potential intervention point in the pre-disease stage for effective disease prevention.

研究分野：皮膚科学

キーワード： アトピー性皮膚炎　トランスクリプトーム　発症前

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の確立した系では、皮膚生検などの侵襲的な処置を必要としないため、同一部位から経時的に繰り返し、サ
ンプリングを行うことができる。こういった背景を鑑みると、我々が確立した宿主・菌叢メタトランスクリプト
ームはまさに発症前の皮膚疾患を解析するのに最適な解析法と考えている。本解析法を用い、ADの発症予防のた
めのバイオマーカーを探索できたことそのものも学術的に非常に意義深いと考えているが、今後疾患での予防効
果などを具体的に示すことができれば、治療法の創出にもつながると考えている。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

アレルギーの発症を予防することは、現代医学における最も重要な課題の一つである。我々は先
行研究において、皮膚における非侵襲的メタトランスクリプトーム解析法を確立した。この手法
によって、同一個体・同一部位から経時的に RNAサンプルを回収することができ、我々宿主お
よび、皮膚常在微生物叢の遺伝子発現を網羅的に解析することができる。アトピー性皮膚炎は幼
小児期におけるアレルギーマーチの最もはじめの起点になると考えられている。アトピー性皮
膚炎およびその動物モデルのデータから、数理モデルなどの手法を用いて、発症前のバイオマー
カー探索を行う。発症前のバイオマーカーはアレルギー疾患を予防するための早期介入指標と
なりうるので、臨床の場で正しい介入時期、介入手法を確立するための足がかりとなりうる。ま
た、そのバイオマーカーが疾患においてどのような役割を果たしているのかを培養系および動
物モデルなどを用いて解析することで、免疫系と微生物叢の皮膚における相互関係を探索する。 
 
２．研究の目的 
平成１７年の厚生労働省の報告によると、日本人の３人に１人は何らかのアレルギー疾患に罹
患しているとされ、その対策、予防法の開発は医学的・社会的側面から見ても急務である。皮膚
アレルギー疾患であるアトピー性皮膚炎（Atopic dermatitis,以下 AD）は開発途上国では民族的背
景が似ていても罹患率は低く、このことは何らかの環境要因をコントロールすることで、アレル
ギー疾患を予防することが可能であることを示している。これらの環境因子の一つとして,ADに
おける黄色ブドウ球菌(Staphylococcus aureus)の生着が健常人に比較して高いことが影響してい
る可能性があるため、我々これまで S. aureus の AD における役割を解析してきた。まず、我々
は、新規に S. aureus経表皮感染マウスモデルを確立し、S. aureusの産生する外毒素 δ-toxinが肥
満細胞を刺激し、Th2 型の皮膚反応を惹起するが、菌体は排除しない事を明らかにした。また、
近年の研究成果により、アレルギー疾患である ADや喘息において Th2のみならず、IL-17産生
細胞の関与を示唆されるが、我々のモデルを用いた検討においても,S. aureus からの外分泌毒素
である PSMが、ケラチノサイト由来の IL-1, IL-36サイトカインが,IL-17依存性の皮膚炎を惹起
することを見出した。これらの研究成果は長い間不明であった AD の環境因子依存の炎症惹起
の機序を病原微生物の側面から解明したが、一つの必要条件を示したに過ぎず、ADにおける複
雑な皮膚反応を説明できるものではない。そこで、これまでに、千葉大学小児科と共同研究で乳
児の出生コホートにて採取された S. aureusの全ゲノム解析を行い、なぜ、S. aureusが AD患者
皮膚に特異的に生着し、健常皮膚からは排除されるのかについて検討を行い、健常皮膚では S. 
aureus の agr 遺伝子領域に機能喪失型の変異が蓄積することで排除につながっている可能性が
示された。 
そこで、皮膚のどのような因子が S. aureusゲノムに変異を誘導するのかを探索するため、皮膚
からスワブで非侵襲的に採取したサンプルから RNAを採取し、宿主および、細菌、真菌、ウイ
ルスのトランスクリプトームを網羅的に解析する新規のメタトランスクリプトーム手法を確立
した。本研究では、この全く新しいメタトランスクリプトーム手法を用いて、集団全体から経時
的に、サンプルを解析する。経時的に得られた、健常個体および AD個体のメタトランスクリプ
トームを比較することで、疾患発症前のどのような因子が最も早期に変化するのかそのバイオ
マーカーとなりうる因子を同定する。また、これらの早期のバイオマーカーが起点となり、どの
ような宿主−微生物叢の相互作用を引き起こし AD 発症につながっていくのかを動物モデルを用
いて解析する。 
 
３．研究の方法 
発症を予測するバイオマーカーを探索するために、動物モデル、乳児皮膚サンプルデータをそれ
ぞれ解析する。得られた複雑なデータからそれぞれのマーカーの相互関係を予測する。その後、
検出されたバイオマーカーがどのような順で疾患発症につながっていくのかを、動物モデルを
用いて検証することで、疾患予防のための介入ターゲットを明らかにする。 
 
４．研究成果 
ヒトアトピー性皮膚炎の非侵襲的スワブサンプリングにより取得したサンプルは、全時点デー
タが揃ったものがおよそ１３０人分、生後３日目、１ヶ月目、３ヶ月目、６ヶ月目の全４時点に
なり、１歳時のアトピー性皮膚炎、食物アレルギーの発症の有無に紐づけされていた。アトピー
性皮膚炎の発症人数は１３名、その他は非発症であった。メタトランスクリプトームサンプルの
解析は研究費の費用的な制限があるため、まず安価に行える細菌叢解析を全時点で行った。細菌
叢解析結果により、１歳時にアトピー性皮膚炎を発症する乳児においては健常であった乳児と
比較して、生後３日目にすでに皮膚の細菌叢が異なっていることが明らかとなった（引用文献
１）。また、この細菌叢の変化は、生後３日目で最も顕著で月齢が上がると検出されないことか
らメタトランスクリプトームデータの取得は生後３日目のサンプルで行い、アトピー性皮膚炎



発症群とほぼ同数のサンプルを健常群からランダムに抽出した。増幅取得した amplified RNA よ
りメタトランスクリプトーム解析を行い、ヒト側のデータと細菌叢側のデータを振り分けた。ま
たアトピー性皮膚炎自然発症モデルマウス未病期皮膚遺伝子発現データを既存データベースか
ら取得し、ヒトメタトランスクリプトームデータの整合性を確認した。先行研究で得られていた
サンプリングの解析成果として、生後３日目の新生児皮膚細菌叢が１歳時のアトピー性皮膚炎
の発症に関連することを見出したので、新生児期のトランスクリプトームに焦点を当て解析を
行った。FDR<0.05 以下のサンプルの内、SNR で順位付けを行い解析したところ、アトピー性皮膚
炎発症群で特異的に上昇する遺伝子、もしくは低下する遺伝子がそれぞれ同定され、多くは想定
通り表皮角化細胞の分化等に関連する因子であったが、アトピー性皮膚炎群で最も上昇する遺
伝子は、Th2 や Th17 の分化に関わる遺伝子 X（未公開）であった。 
計画上では次に、これらアトピー性皮膚炎発症群と非発症群で有意差のある遺伝子発現が、偶
発的に見られた現象でないかどうかを確認するために、自然発症アトピー性皮膚炎マウスモデ
ルである K5Stat3f/f マウスより発症前に皮膚からサンプリングを行い検討する予定であった。
このマウスにおいては同一遺伝型であるにも関わらず、約半数は 10 週齢くらいまでに非常に激
しい、IL-4R 依存性、Rag 依存性の皮疹と、高 IgE 血症を呈する一方で、半数は未発症で経過す
るという形質を示す。また、細菌叢が存在しない Germ Free の条件下では劇的に発症が抑制され
ることから、臨床にかなり即したモデルであると考えることができる。本実験でも K5Stat3f/f
マウス導入行い、これらの形質が既報通り再現されることを確認した。サンプリングを行う予定
のところではあったが、すでに公開データベース上に K5Stat3f/f マウスの発症前に発症群、非
発症で経時的にサンプルが行われたトランスクリプトームデータが存在していたため、この公
開データを用いて発症群、非発症群で再解析を行い、ヒトで得られたデータと同様の傾向を、発
症前に示すのか検討を行った。すると、このアトピー性皮膚炎発症群と非発症群で有意差を持っ
て発現が異なる新生児期の遺伝子の多くは、マウスの未病期に得られた疾患群と健常群の遺伝
子発現パターンと一致した。この結果より、ヒト乳児皮膚より非侵襲的にスワブ法で得られたデ
ータから、疾患の未病期に発症を予測する新規パラメータとして有用であると考える新規バイ
オマーカーを得ることができたと考えた。 
さらに、特に我々は、Th2、Th17 の誘導に関わる遺伝子 X に着目し、その有用性を確実にする
ため、研究で得られた 100 以上の臨床パラメータと遺伝子 Xについて相関解析を行った。その結
果、遺伝子 Xと有意に相関していた臨床スコアとして、SCWC（Stratum Corneum Water Content,
角質水分量）が負の相関、母体血 IgE が正の相関をしていることが明らかとなった。近年、マウ
スモデルにおいては母体血に含まれる IgE が胎児皮膚に移行することが報告されているが、IgE
はヒト胎盤通過性を有しないため、母体血 IgE そのものというよりは、IgE により母体血中に誘
導される何らかの因子が胎生期に移行することにより、新生児皮膚の geneX の発現が誘導され
Th2,Th17 側に免疫系が誘導されることが、将来のアトピー性皮膚炎発症に繋がる可能性が見出
された。 
 
（引用文献） 
１．Aoyama R, Nakagawa S, Ichikawa Y, Inohara N, Yamazaki Y, Ito T, Sugihira T, Kono 
M, Akiyama M, Takahashi H, Takaya A, Ichikawa F, Nakano T, Tanaka S, Koyano Y, 
Fujimoto M, Núñez G, Shimojo N, Nakamura Y. Neonatal skin dysbiosis to infantile 
atopic dermatitis: Mitigating effects of skin care. Allergy. 2024 Mar 9. doi: 
10.1111/all.16095. 
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