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研究成果の概要（和文）：皮膚常在真菌マラセチアはアトピー性皮膚炎の主要増悪因子の一
つであり、これを抗真菌薬で除菌すると症状を軽減することができる。本研究では個別化
治療の実践に向けて、抗真菌薬治療の反応予測因子について検討した。その結果、マラセ
チア特異 IgE値とマラセチアの皮膚定着量が治療効果に影響を与える因子であることが判
明した。これらの因子に対する定量系を構築したので臨床応用が可能となった。 
 
研究成果の概要（英文）：Fungal cutaneous microbiota, Malasszia is one of exacerbating factor of 
atopic dermatitis. The symptom is improved when the microorganisms is eradicated by antifungal 
agents. This study investigated the predictors of the response to antifungal therapy. We found that 
an anti-Malassezia-specific IgE antibody and the cutaneous Malassezia colonization level affected 
the response to antifungal therapy. Quantitative methods for analyzing these two factors were also 
established. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007年度 1,500,000 450,000 1,950,000 
2008年度 1,000,000 300,000 1,300,000 
2009年度 600,000 180,000 780,000 

年度    

  年度    

総 計 3,100,000 930,000 4,030,000 
 
 
研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学•医療系薬学 
キーワード：アトピー性皮膚炎、皮膚常在微生物叢、反応予測因子、診断、治療 
 
１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎は強いかゆみを伴う慢性

的な皮膚疾患であり、増悪・寛解を繰り返

す。我が国での罹患数は 1,000 万にも達す

ることから、本疾患は国民病的様相を呈し

ていると考えられる。従って、本疾患の克

服は急務な課題である。本疾患は遺伝的素

因に加えて食物や環境的要因が複合的に関

与する。申請者はこれらの要因に加えて、

アレルゲンとしての皮膚に常在する微生物
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に着目し、以下の説を提唱してきた。1) ア

トピー性皮膚炎患者の皮膚には抗菌ペプチ

ドが減少しているため皮膚微生物が異常増

殖している。2) アトピー性皮膚炎患者では

皮膚角質中のセラミドが減少しているため

外来異物抗原(微生物)が容易に角質層を通

過する。その結果、外来異物抗原が表皮内

の抗原提示細胞であるランゲルハンス細胞

に取り込まれ、IgE 産生・炎症反応へと進

展していく。 

そこで、皮膚常在微生物を制御することで

アトピー性皮膚炎の治療が可能であると考

えた。平成 16~18 年度の科学研究費補助金

により、1)アトピー性皮膚炎の原因となる

皮膚微生物が特定の遺伝子型を有する酵母

マラセチアであり、全患者に定着している

こと。2) その除菌にはアゾール系抗真菌薬

が適していることを見出した。 

この薬学基礎研究成果に基づいて、標準的

治療薬であるステロイドあるいはタクロリ

ムスに不応答の患者を対象(難治性)として

臨床試験を実施した。その結果、抗真菌薬

の投与により、約 70%の患者が改善した。 

 
２．研究の目的 
この皮膚常在増悪微生物除菌療法は、一定

の改善率が得られているものの、1)本治療

法に不応答な患者や、2)患者により反応性

に差異が認められることが判明した。そこ

で、皮膚常在増悪微生物を指標として抗真

菌薬の治療反応予測を行い、個別化治療へ

展開することでアトピー性皮膚炎の一層の

克服を目指す。 

 
３．研究の方法 
皮膚常在増悪微生物を指標とした抗真菌薬

の治療反応予測因子として以下の項目につ

いて検討した。 

(1) マラセチア菌特異 IgE抗体値 

アトピー性皮膚炎患者の皮膚 Malassezia叢

と種特異的 IgE値の相関を重症度別に比較

した。Malassezia叢は、nested PCRおよび

real-time PCRで、患者血清中の特異抗体は

ELISAで測定した。 

(2) 皮膚鱗屑中の薬物濃度の測定 

患者鱗屑をアルカリ処理し蒸発乾固後、

LC-MS/MSで ITZおよび ITZ-OH体の濃度

を測定した。 

４．研究成果 

(1) マラセチア菌特異 IgE抗体値 

抗 Malassezia特異的 IgE抗体は、その値お

よび検出率ともに重症度と相関した(Fig. 1)。 

 
皮膚 Malasseziaの定着量も重症度と相関し

た(Fig. 2)。 

 

また主要構成菌種である、M. globosaおよ

びM. restrictaの比率は重症例で有意に変化

した(Fig. 3)。 



 

 

 

(2) 抗真菌薬治療前後における Malassezia

定着量および特異 IgE値の変化 

イトラコナゾール (100 mg)を 4週間経口投

与し、臨床症状の変化と Malssezia定着量お

よび IgE抗体値の変化を調べた。改善例(>

有効)では、有意な定着量の変化が見られた

が、不変例では大きな変化は見られなかっ

た(Fig. 4)。 

 
また、IgE抗体値の変化も同様であった。

有効例は、不変例に比べて定着量が 10倍以

上高く抗体値も高値であった。このことか

ら、治療前の定着量が効果に及ぼす因子の

ひとつと考えられた。 

(3) 皮膚鱗屑中の薬物濃度 

LC/MS/MS で未変化体(ITZ)濃度は定量検出

限界であったが、ITZ-OH は測定可能であっ

た。有効例および不変例に皮膚鱗屑中の薬

物濃度に有意な差異は認められなかった。 

(4) マラセチアアレルゲンタンパクの同定 

M. globosaから新規な IgE特異的結合タン

パクを同定した(MGp42)。この組換え体を

用いることで、特異性の高い診断法の開発

が可能となる。 

以上、本研究では、治療効果に及ぼす因子

は投与薬物の鱗屑中濃度ではなく皮膚

Malassezia定着量と特異 IgE値であること

が判明した。 

今後、本定量系を用いることにより効果的

な抗真菌薬療法が可能になることが示唆さ

れた。 
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