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研究成果の概要（和文）：健康成人において、ニキビ患者から高頻度に分離されるF型株が有意に増加してい
た。遺伝子型ごとに皮膚に存在する生体因子に対する感受性を評価した結果、脂肪酸に対して異なる感受性を示
した。さらに、人工皮脂存在下においてF型株はバイオフィルムを高度に形成した。したがって、アクネ菌は遺
伝子型により皮脂構成物に対する感受性が異なることが示され、生存のためにバイオフィルム形成を行っている
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The isolation rate of Cutibacterium acnes clade F strains, which are 
frequently isolated from patients with acne, significantly increased in healthy individuals. When 
the susceptibility of biological factors against C. acnes belonging to each phylogenetic type was 
evaluated, these strains showed different susceptibility to fatty acids. Furthermore, clade F 
strains highly produced biofilm in the presence of artificial sebum. Therefore, our data showed that
 C. acnes has different susceptibility to sebum by each phylogenetic type, suggesting the 
possibility of biofilm formation for survival.

研究分野：微生物学

キーワード： ニキビ　アクネ菌　遺伝子型　皮脂　バイオフィルム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アクネ菌は皮膚の恒常性を維持する常在菌として重要である。一方で、ニキビの増悪に関連する菌株が存在す
る。本研究結果は、ニキビ増悪に関連する菌株を明らかにするものである。増悪株のみを標的とした治療法を開
発することで、現在問題となっている薬剤耐性菌の流行やよりアクネ菌株に選択性の高いニキビ治療が皮膚の健
康維持に重要であることを示唆した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ざ瘡（ニキビ）の増悪にはアクネ菌が関連しており、除菌を目的に抗菌薬が使用されている。
その使用に伴い、薬剤耐性菌が出現しており、近年、日本では薬剤耐性菌の著しい増加が認めら
れている。その原因として、抗菌薬の使用が挙げられるが、最近では抗菌薬を使用していない患
者でも薬剤耐性菌の分離が増加している。また、アクネ菌は菌株により、ニキビの増悪への寄与
が異なると考えられているが、明らかにすることはできていない。申請者も薬剤耐性の研究に加
え、アクネ菌を遺伝学的に分類することにより、増悪に関連する菌株の特定を目指している。ア
クネ菌の遺伝学解析を行ったところ、2013-2015年の調査で日本の重症および中等症のニキビ患
者では F 型株が特異的に高頻度に認められ、他の菌株に比べて、薬剤耐性菌が多かった。一方
で、健康成人の皮膚からは A型株の分離頻度が高く (60-80%)、欧米のニキビ患者では C型株の
分離頻度が高かった。また、2010 年の調査ではニキビ患者における F 型株の割合は健康成人と
同等であった。したがって、F型株の流行はニキビの発症・重症化および薬剤耐性菌の増加が助
長している可能性があり、患者の QOLを大きく低下させる恐れがある。 
 
２．研究の目的 
申請者が 2014年に健康成人の皮膚、2010年のニキビ患者膿疱のアクネ菌を調査した際、F型
株はほとんど認められなかった。一方で、2013-2015 年のニキビ患者に関する調査で、F 型株が
増加しており、さらに F型株の多くは薬剤耐性を保有していた。さらに、継続して行われたニキ
ビ患者の調査においても、F型株は高頻度に分離され、薬剤耐性を保有する割合も高かった。以
上より、市中で薬剤耐性を保有する F型株が広まっている可能性が示唆された。現在、世界規模
での薬剤耐性 (AMR) 対策が行われており、薬剤耐性菌の管理は急務である。本申請では、アク
ネ菌における薬剤耐性の増加要因を明らかにするため、現在の健常成人におけるアクネ菌の薬
剤耐性状況および遺伝子型を調査した。加えて、F型株がニキビ患者で増加している理由を基礎
研究から研究した。 
 
３．研究の方法 
①健康成人の皮膚におけるアクネ菌の変化 
本学学生ボランティアを集い、皮膚表面から皮膚細菌を採取する。本研究は、本学の倫理審査
委員会で承認済みであり、採取および検体からの細菌の分離は 2019年に行われた。本申請では、
アクネ菌を同定し、薬剤耐性および遺伝子型の解析を行い、統計学的に解析することでアクネ菌
の変化に明らかにした。 
②F型株増加要因の解析 
 皮膚には様々なアクネ菌株が存在しており、その中で A 型株が多数を占めていることがほと
んどであった。そのため、F型株の増加には何らかの環境因子が関連しており、アクネ菌の菌叢
変化が生じていると推測される。ニキビ環境を想定し、アクネ菌株に対する皮脂構成物および表
皮細胞が産生する抗菌ペプチドへの感受性を研究した。菌株は、健康成人およびニキビ患者から
分離された菌株を用いた。 
 
４．研究成果 
①健康成人の皮膚におけるアクネ菌の変化 
一般的に、菌株が変化する要因として環境の変化、特に抗微生物薬の使用が挙げられる。しか
し、アクネ菌においては抗菌薬使用歴のないニキビ患者でも F 型株が多く分離される。したが
って、F型株を保菌する健康成人が増加している可能性が推測される。そこで、健康成人の皮膚
検体を採取し、アクネ菌の薬剤耐性および遺伝子型の解析を行った。 
はじめに、本学学生ボランティアを集い、皮膚表面から皮膚細菌を採取し、アクネ菌を含む
種々の皮膚細菌の分離および同定を行った。薬剤耐性を評価した結果、マクロライド系薬および
クリンダマイシンに対する耐性株は 10%未満であり、同時期に分離されたニキビ患者由来株と
比較して有意に少なかった。また、2014 年に分離された健康成人由来株と比較して、わずかに
増加したが、有意な違いは認められなかった。 
遺伝子型の解析を行った結果、これまでも健康成人で半数以上を占めていた A 型株が最も多
く認められた。一方で、F型株は 2014年に比べ約 4倍の 25.0%と有意に増加した (図 1)。F型株
は、ニキビ患者においては 30-40%とさらに高い割合を占めるが、健康成人においては著しい増
加が認められた。以上より、健康成人の皮膚に定着するアクネ菌株が変化していることを明らか
にした。これまで、健康成人の皮膚における分離株のほとんどは日本および諸外国でも A 型株
であった。F 型株は眼疾患や日本におけるニキビ患者から特徴的に高頻度に分離されていた。F
型株の健康成人における増加が疾患の発症や増悪に与える影響を精査していく必要がある。 
②F型株増加要因の解析 
これまでの研究で、健康成人の皮膚に特定のアクネ菌株 (F型株) が高頻度で定着しているこ
とが示された。したがって、アクネ菌は菌株により皮膚への定着能が異なることが推測された。



そこで、種々の遺
伝子型のアクネ
菌株に対する皮
脂構成物および
表皮細胞が産生
する抗菌ペプチ
ドの感受性を評
価した。その結
果、抗菌ペプチド
で あ る 各 種
defensin および
LL-37に対する感
受性に違いは認
められなかった。
一方、皮脂構成物
のうち、どの菌株
もスクアレンや
ワックスエステルには感受性を
示さなかったが、パルミトレイ
ン酸やリノレン酸等の脂肪酸に
は高い感受性を示した。さらに、
わずかではあるが菌株ごとに異
なる感受性を示した (図 2)。さ
らに、人工皮脂存在下における
F 型株のバイオフィルム形成能
を評価した結果、人工皮脂の濃
度依存的にバイオフィルム形成
量が増加した。したがって、ア
クネ菌は遺伝子型により皮脂構
成物に対する感受性が異なるこ
とが示され、生存のためにバイオフィルム形成を行っている可能性が示唆された。 
 
【引用文献】 
1. K Nakase et al. Relationship between the severity of acne vulgaris and antimicrobial resistance of 

bacteria isolated from acne lesions in a hospital in Japan. J Med Microbiol, 63, 721–728 (2014) 
2. K Nakase et al. Antimicrobial susceptibility and phylogenetic analysis of Propionibacterium acnes 

isolated from acne patients in Japan between 2013 and 2015, J Dermatol. 44(11):1248-1254 (2017) 
3. K Nakase et al. Characterization of acne patients carrying clindamycin-resistant Cutibacterium acnes: 

A Japanese multicenter study. J Dermatol, 47(8) 863-869 (2020) 

34.1

25.0

6.3

4.3

14.5

16.6

0 20 40 60 80 100

Acne
(n = 164)

2019
(n = 76)

2014
(n = 48)

% of strains

A C D E F G H K N

図1. 健康成人の皮膚から分離されるアクネ菌の遺伝子型分布
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図2. アクネ菌遺伝子型ごとの脂肪酸に対する感受性
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