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研究成果の概要（和文）： 

尋常性乾癬は多量の鱗屑を伴う皮膚疾患である。本研究では皮膚常在微生物が本疾患の悪化因
子の一つ考え、当該微生物を制御することで本疾患の制御が可能と考えた。網羅的に患者皮膚
微生物叢を解析したところ、疾患固有の菌叢が形成されていた。これらの微生物は Th1 型サイ
トカインを誘導し、セフェム系抗生物質に高い感受性を示した。以上、これらの微生物の制御
は尋常性乾癬の症状の軽減に期待できると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Psoriasis vulgaris (PS) is chronic skin disease with many scales. We focused on skin microbiota of the 

patients with PS as one of an exacerbating factor. Comprehensive analysis of skin microbiota by 

pyrosequencing assay revealed that patients’ microbiota was formed a specific microbiota compared 

with other skin diseases. The microbiota induced Th1-type cytokine and also were susceptible with 

cephem antibiotics. Our findings suggests that control of skin microbiota enable disease control of PS. 
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１．研究開始当初の背景 

尋常性乾癬は多量の鱗屑を伴う自己免疫皮
膚疾患である。正常な表皮細胞は約 30 日で
垢となって落屑するが、乾癬患者ではこのタ
ンオーバーが癌細胞をも上回る 10 倍の速度
で亢進する。その結果、皮疹の上に厚い銀白
色の鱗屑が付着する。患者は掻痒感や熱感の
みならず、多量の鱗屑に自己イメージの低下
や社会的孤立感に苦しむなど社会活動・人間
関係にも大きな影響を及ぼすことが少なく
ない。ヒトには数千種もの多様な微生物が常

在している。通常は無害であるが、この常在
微生物フローラのバランスが破綻すると
様々な疾患に進展することがある。 

現在の尋常性乾癬に対する標準的治療薬は、
ケラチノサイトに直接あるいは間接的にそ
の増殖亢進抑制を行うビタミン D3 やエトレ
チナートあるいは免疫抑制薬である。乾癬患
者皮膚には多量の悪化因子微生物が常在し
ているため、それを除去することにより、ケ
ラチノサイトへの刺激が抑制され症状の軽
減が期待できる。 
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２．研究の目的 

上述した通り、皮膚微生物は当該疾患の悪化
因子のひとつなる可能性がある。そこでそれ
を明らかにするために、以下の項目について
検討する。 

(1) 患者皮膚微生物叢の次世代シーケンサー
を用いたパイロシーケンス法による網羅的
解析、(2) (1)で明らかにされた疾患特異的微
生物のサイトカイン応答、(3) (1)で明らかに
された疾患特異的微生物の薬剤感受性試験 

以上の試験結果から、当該疾患における圧巻
因子としての寄与を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 患者皮膚微生物叢の網羅的解析：患者皮
膚鱗屑中から微生物 DNA を抽出した。バー
コード標識プライマーを用いてエマルジョ
ン PCR を行い FLX 454 次世代シーケンサー
を用いてパイロシーケンスを行なった。解析
は、in house BLAST により菌種同定後、主座
標分析、Shannon diversity 解析等を行った。 

 (2)  (1)の結果から得られた疾患特異的微生
物を用いてサイトカイン誘導能を調べた。ヒ
ト表皮ケラチノサイトに当該微生物を共培
養させ、その培養上清をサイトカインアレイ
を用いて解析した。 

(3)  (1)の結果から得られた疾患特異的微生
物を用いて CLSI 法に準拠して薬剤感受性試
験を実施した。 

(4) (1)の結果から得られた疾患特異的微生物
を特異的に検出するために、特異 DNA 配列
を見いだすことにより real-time PCR 検出系
を構築した。 

 
４．研究成果 
(1) 患者皮膚微生物叢の網羅的解析 
PS 患者 23例および対象群としてアトピー性
皮膚炎患者 10例および健常人 6例から採取
した鱗屑を試験に供した。約 15 万リード(細
菌叢)を解析した。>1,000 の OUT がえられ主
座標分析したところ、3 群は有意にことなる
クラスターを形成した。この結果から
Gammaproteobacteria sp.が患者に優位に常
在していることが判明した。 

 (2)  サイトカイン産生： 

表皮ケラチノサイトを培養後、
Gammaproteobacteria sp.を用いて抗原刺激
を行い、培養上清に分泌された各種サイトカ
インについて、サイトカイン抗体アレイを用
いて一斉検出した(IL,TNF 等の約 40種)。Th1
型サイトカインが誘導されていることが示
された。 

(3)  薬剤感受性試験 

Gammaproteobacteria sp.は特にセフェム系
抗生物質に高い感受性を示した。 

(4)  Gammaproteobacteria sp. の特異的検出 

診断を目的として Gammaproteobacteria sp.

の特異的検出を real-time PCR を用いて行な
った。16S rRNA遺伝子の配列から当該細菌に
対する特異的 DNA配列を見いだすことにより
real-time PCR検出系を構築した。その結果、
患者鱗屑中から高感度に検出できることを
示した。 

以上の結果から、Gammaproteobacteria sp.
は PS患者に優位に存在する細菌であること。
また、本菌は PS患者に特徴的な病態である
Th1 サイトカインを誘導する能力があること、
さらに除菌という観点からは当該細菌に感
受性を示す抗生物質が存在することを明ら
かにした。今後はこの知見をもとに臨床的な
検討が実施されることを期待する。 
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