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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎(atopic dermatitis, AD)の患者の皮膚から分離された黄色ブドウ
球菌(ST20, ST121, ST59等)が保有するエンテロトキシンY(SEY) の性状解析を行なった。SEYは、マウス由来T細
胞は活性化せず、ヒト由来T細胞を顕著に活性化する。さらに、SEY刺激によるTCR-Vα型のユニークなT細胞レパ
トアのポピュレーションを示すことを明らかにした。加えて、AD由来S. argenteusの特定のクローンのゲノム配
列から、上記のenterotoxin Y遺伝子が見つかり、同様な活性を有していることを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：We analyzed the properties of enterotoxin Y (SEY) possessed by 
Staphylococcus aureus (ST20, ST121, ST59, etc.) isolated from the skin of patients with atopic 
dermatitis. SEY have not activate mouse-derived T cells, but significantly activates human-derived T
 cells. Furthermore, it was revealed that it shows a unique population of TCR-Vα type T cell 
receptors stimulated by SEY. In addition, the above enterotoxin Y gene was found in the genome 
sequence of a specific clone of AD-derived S. argenteus, and it was revealed that it has similar 
activity.

研究分野： 細菌毒素
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  １版
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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（atopic dermatitis, AD）の患者皮膚からは高頻度で本菌が分離されるが、ADの発症および
増悪化における本菌感染との関連性は不明な点が多くある。本研究課題により、SEY産生黄色ブドウ球菌による
ADの増悪化の病態形成機構が分子レベルでSEYの性状の特徴を明らかにできた。これにより本菌による皮膚感染
症の予防及び治療戦略の情報基盤となる極めて重要な基礎研究であると位置付けている。

※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、Ｚ－１９（共通） 

 

 

１．研究開始当初の背景 

アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis, AD）の患者患部皮膚からは高頻度で黄色ブドウ球菌が

分離されるが、AD の発症および増悪化における本菌感染との関連性は不明な点が多い。皮膚は

黄色ブドウ球菌のリザーバーとされているが、健常人の皮膚からの本菌の検出率は極めて低い。

一方、AD 患者の患部皮膚から高頻度に本菌が検出されることが一般的によく知られている。ま

た、多くの小児 AD 患者は、皮膚表面に黄色ブドウ球菌が定着し、さらに伝染性膿痂疹などに罹

患し易い事が知られている。多様な疾患を引き起こす黄色ブドウ球菌は、様々なゲノタイプの系

統クローンが存在し、特定の疾患と関連性が多数報告されている。 

 

 

 

２．研究の目的 

本菌の分子疫学解析及びゲノム解析から皮膚感染症（特に AD）由来株が新規エンテロトキシン

Y（SEY）遺伝子を高頻度で保有していることを見出した。研究協力者の小野らは SEY がヒト T細

胞に強いスーパー抗原活性を示すことを報告した。 

 本研究は、SEY が皮膚感染症、特に AD 発症・増悪においてどのような生物活性を発揮するか、

どのような役割を担っているのかについて究明する。 

 

 

 

 

３．研究の方法 

１）精製 SEY はマウス脾細胞ではスーパー抗原活性を示さないが、ヒト由来末梢血単核球では活

性を示し（Ono H et al, Appl. Environ. Microbiol. 2015）、SEY 産生株がヒト T細胞の増殖及

び活性化させることを明らかにした（Iwamoto K et al, J. Dermatol. Sci. 2016）。そこで、ま

ず、活性化される T 細胞の受容体（TCR）レパートリー（多様性）を検討するため、次世代シー

ケンサを用いたヒト T 細胞レパトア解析を実施する。また IL-2 や IFN-γ などのサイトカイン

を ELISA 法にて産生量を測定して活性化能を解析する。抗原刺激として精製 SEA や SEB を比較

対象として用いる。また IL-2 や IFN-γ などのサイトカインを ELISA 法にて産生量を測定して

活性化能を解析する。抗原刺激として精製 SEA や SEB を比較対象として用いる。健常人、また

は、AD 患者の末梢血から単核球を単離し、in vitro で LCs または DCs を分化誘導させて作製し、

表面マーカーの発現を解析する。精製 SEY、または、sey 欠損株で刺激による反応性を FACS 法に

より検出する。 

 

 

 

４．研究成果 



アトピー性皮膚炎の患者患部皮膚から分離されたブドウ球菌属の系統株が産生するエンテロト

キシン Y(SEY) の性状解析について論文報告した。さらに、Staphylococcus argenteus のゲノ

ム比較解析から、AD患者由来株の ST2250 のクローンにおいて、新規の SEY 様遺伝子(SEYarg)

を見出し、組換え SEYarg を作製して、黄色ブドウ球菌の SEY と比較するために、スーパー抗原

活性及び TCR レパトア解析を行い、黄色ブドウ球菌と同様にエンテロトキシンファミリーの中

で特有にユニークな性状を有することを明らかにした。加えて、ゲノム比較解析において、公

共データベースに登録されている全株のデータセットを入手して、系統比較解析を行った結

果、SEYarg を有する S. argenteus の系統は、ST2250 のみにみられ、日本国内で検出されてい

る系統は mecA 陰性の ST2250-CA-MSSArg であることが判明した。  
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