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研究成果の概要（和文）：3次元ケラチノサイトモデルを用いた検討から、マラセチアはアトピー性皮膚炎の増
悪にも抑制にも関与する可能性が示された。また新規に分離したDelftia属菌は、健常皮膚の主要構成菌種であ
るコアグラーゼ陰性ブドウ球菌の増殖を阻害することで黄色ブドウ球菌へのディスバイオーシスを誘導している
と考えられた。増悪因子である黄色ブドウ球菌による炎症誘発が真菌Malasseziaにより抑制されることが明らか
になった。以上、アトピー性皮膚炎の増悪機序解明と治療に対する新たな視点を提供できた。

研究成果の概要（英文）：We examined the skin immune response of Malassezia, a fungi constituting one
 of the exacerbating microbiomes of atopic dermatitis, and assessed the impact on the microbiome of 
worsening microbes newly isolated from the skin of patients with atopic dermatitis. As a result, 
Malassezia was indicated as potentially contributing to both the exacerbation and suppression of 
atopic dermatitis. The newly isolated Delftia species were thought to induce dysbiosis toward 
Staphylococcus aureus by inhibiting the growth of coagulase-negative staphylococci, a major 
component of normal skin. Furthermore, by focusing on the interaction between bacteria and fungi, it
 became clear that inflammation induced by Staphylococcus aureus, an exacerbating factor, is 
suppressed by the fungus Malassezia. 

研究分野： 微生物学

キーワード： マイクロバイオーム　アトピー性皮膚炎　マラセチア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、アトピー性皮膚炎の病態におけるマイクロバイオームの役割を明らかにした。真菌マラセチアと黄色
ブドウ球菌の相互作用、新たに同定されたDelftia属菌の影響、マラセチアが炎症を抑制する能力の検証は、皮
膚疾患の発症・増悪機序を理解するための基盤となった。さらに、遺伝子欠損株の作製とその評価は、疾患の分
子メカニズムの解明に寄与した。

※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。



１．研究開始当初の背景 

アトピー性皮膚炎は、国民の約 1,000 万人が罹患しており、国民病的な様相を呈している。この

疾患の中には、既存の治療薬に反応しない難治性型が存在し、その発症割合は上昇していること

からも新たな治療薬の開発は急務となる。アトピー性皮膚炎患者の皮膚はマイクロバイオーム

が破綻している状態であるため、それを適正化することで治療に寄与できると考えられる。 

 

２．研究の目的 

難治性アトピー性皮膚炎患者の皮膚は、他の疾患では見られない異常細菌によって占有され、マ

イクロバイオームが破綻している。そこで、この異常細菌を排除し、適正なマイクロバイオーム

に再構築することで治療に寄与できると考えた。そのために、難治性アトピー性皮膚炎患者の病

変部に特異的に存在する新たに発見された異常細菌（悪玉菌）が引き起こす炎症の機序を解明し、

破綻したマイクロバイオームを再構築するための移植用菌株（カクテル）を作製して、マイクロ

バイオーム移植療法の確立に向けた情報提供を目指す。 

 

３．研究の方法 

1) 真菌マラセチアによる皮膚免疫応答の検討：3 次元ケラチノサイトモデルを作製し、マラセチ

アを添加後、24 時間後の炎症性サイトカインと抗菌ペプチド産生を検討した。 

2) アトピー性皮膚炎患者の皮膚から新たに分離した悪化微生物のマイクロバイオームへの影

響：16S rRNA および全ゲノム解析から該当菌株を同定した。また、該当菌株がブドウ球菌に与

える影響を調べるために、その解糖系、TCA 回路関連遺伝子の発現と ROS 産生を検討した。 

3) マイクロバイオームとしての細菌と真菌の相互作用：真菌マラセチアの細胞壁、細胞膜など

の成分を分画し、NF-κB 経路と Caspase I 経路への作用を検討した。 

4) マラセチアの遺伝子欠損株の作製：Agrobacterium tumefaciens-mediated transformation (ATMT)

法を用いて、形質転換体を作製した。 

 

４．研究成果 

1) 真菌マラセチアの皮膚免疫応答の検討：本試験で作製した三次元培養表皮モデルによる検討

から、IL-8 や HBD-2 の産生が抑制され、マラセチアの表皮バリアや皮膚免疫応答を評価できる

ことが示された。さらに、このモデルを用いて、マラセチアと増悪因子である黄色ブドウ球菌を

共培養し、RNA-seq による網羅的な遺伝子発現と炎症性サイトカイン産生を調べた。その結果、

マラセチアの存在下では、黄色ブドウ球菌の病原因子関連遺伝子の発現が減少し、また、マラセ

チア存在下では黄色ブドウ球菌単独で誘導される炎症性サイトカイン発現が抑制された。これ

らの結果から、マラセチアはアトピー性皮膚炎の増悪に対して抑制的に作用することが示唆さ

れた。 

2) アトピー性皮膚炎患者の皮膚から新たに分離した悪化微生物のマイクロバイオームへの影

響：該当分離株は分類学的に Delftia 属菌と同定された。Delftia の培養上清に S. epidermidis を曝

露させると、S. epidermidis の解糖系及び TCA 回路関連遺伝子の発現と ROS 産生が亢進した。こ

れらの結果から、該当菌株が健常皮膚の主要な構成菌種であるコアグラーゼ陰性ブドウ球菌の

増殖を阻害し、黄色ブドウ球菌に対するディスバイオーシスを誘導する可能性が示唆された。 

3) マイクロバイオームとしての細菌と真菌の相互作用：マラセチアの特定成分が NF-κB 経路と

Caspase I 経路を抑制した。アトピー性皮膚炎患者の血清中には Malassezia 特異的な IgE 抗体が

産生されることから、Malassezia が病態を増悪させる可能性がある。一方で、特定の存在比率で



は、Malassezia が炎症を抑制する可能性も示唆された。したがって、皮膚マイクロバイオームが

関与する疾患においては、マイクロバイオームの破綻、ディスバイオーシスの是正が重要である

ことが考えられた。 

4) マラセチアの遺伝子欠損株の作製：Malassezia restricta と Malassezia globosa の遺伝子欠損株

を作製することに初めて成功した。この方法を用いてマラセチアの菌体外分泌タンパク質、細胞

構成成分、およびシグナル伝達系をコードする遺伝子を網羅的に欠損させた。欠損株を用いて細

胞培養系で評価した結果、特定の成分が炎症応答に寄与していることが明らかになった。 

 

以上の成果から、マラセチアの特定成分を用いることで、アトピー性皮膚炎の増悪菌種である黄

色ブドウ球菌による炎症応答を抑制することが可能であることが明らかになった。これは、移植

用カクテル成分の候補となる。 
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