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目　　　　　的

近年､アトピー性皮膚炎(以下､ ADと略す｡)の怠者

は増加傾向にあり､また小児期のみでなく成人になっても

治癒しなかったり､成人になってから発症したりして多く

の患者が長期間にわたって悩まされている｡その治療には､

ステロイドや漢方薬などの薬剤を用いる薬剤療法や､食餌

の成分を制限したり有害物質の含まれる可能性の低い食品

を選択するなどの食餌療法が行われている｡しかし､それ

らの治療法はいずれも顕著な効果を示すものになり得てい

ないのが現状である｡

一方､ AD患者の患部には多数の黄色ブドウ球菌が存

在し､患部の増悪因子として作用しているとされている｡

また､これらの黄色ブドウ球菌は､スーパー抗原として作

用する各種の毒素を産生し､そのため患部の増悪が進行す

るとも報告されている1)｡

温泉入浴療法は有史以来わが国を含め多くの国々で皮膚

疾患の治療に用いられており､ AD治療にも効果を有す

ることが報告されている2)｡我々は､北海道内の温泉につ

いてAD治療効果を調査しており､先の報告では豊富町

の温泉水を用いた入浴療法がADの治療に有効であるこ

とを明らかにした ｡本年度の調査研究ではAD患者の温

泉療法の有効性と黄色ブドウ球菌の関連性について調査し

ており､その成績については内野らが別報で報告する｡こ

の研究の一環として､本報告は札幌市内の1医院で治療を

受けているAD患者について行った患部における黄色プ

ドウ球菌の調査結果と､検出された黄色ブドウ球菌の毒素

産生性あるいは薬剤感受性等の生物学的性状について述べ

る｡

方　　　　　法

1.材料

1998年12月から1999年1月にかけて､札幌市内のHク

リニックにかかりつけの患者のうち64名について調査を行

った｡患者は39名が札幌市内で､その他札幌市周辺の江別､

恵庭､千歳､小樽､岩見沢､そして帯広､芦別､蘭越から

の患者が含まれる｡各患者については問診票を作製し､年

齢､ AD発症年齢､ AD罹患年数､症状の程度(目視診

断により軽症､中等症､重症に判別)､症状のタイプ(目

視診断により乾燥型､湿潤型､痒疹型等に判別)､使用薬

剤の種類などを調べた｡図1には調査対象AD患者の年齢､

AD罹患年数､発症年齢を男女別にプロットし､各患者毎

に線で結んで示した｡

2.培養

患者の患部と､対照部位として一般的に比較的病変の少

ない右上腕外側上部の皮膚に卵黄加マンニット食塩スタン

プ堵地(Merck､表面積16cm2)を押しつけて､その部位

に付着しているブドウ球菌を採取した｡このスタンプ培地

を37℃で48時間培養し､生育した黄色ブドウ球菌と推定さ

れる集落数を測定した｡また､それぞれのスタンプ培地上

の2個の集落よりブドウ球菌を採取し､純粋分離を行った

後､ブドウ球菌同定用キット(アビスタフ､ bioMerieux)

を用いて菌種の同定を行い､黄色ブドウ球菌と同定された

菌株のみを以後の試験に供した｡



図1　AD患者の年齢､ AD罹患年数､発症年齢の関係

3. PCR法

PCR法によりenterotoxin遺伝子(EntA-E)､ ex-

foliative toxin遺伝子(ETA､ ETB ､ toxic shock syn-

drom toxin-1 TSST)遺伝子およびmeticillin resistant

Staphylococcus aureus (MRSA)遺伝子の検出試験を行っ

た｡すなわち､被験菌を普通寒天平板に接種･培養後､菌

体をかき取って滅菌水に浮遊させ100℃で10分間煮沸して

鋳型DNA液とした｡プライマーはJohnsonらの報告4)に

従って作製し､骨法5)に従って反応液を調製LPCR反応

を行った｡反応は熟変性(94℃､ 1分)､アニーリング(55℃､

1分)､伸長反応(72℃､ 1分)のサイクルを30回繰り返

した｡

4. enterotoxin産生性

PCR法によりenterotoxin遺伝子の保有が認められたブ

ドウ球菌については､ enterotoxin産生性を試験した｡す

なわち､被験菌をブレンハートインフュージョン培地

(Difco)に接種､ 37℃で24時間振とう培養(120rpm)し

た培養液の遠心(15,000rpm､ 5分間)上清について､

ブドウ球菌エンテロトキシン検出用キット(SET-RPLA

｢生研｣､デンカ生研)を用いてラテックス凝集反応を行

い毒素産生性を試験した｡

5.コアグラーゼ型

ブドウ球菌コアグラーゼ型別用免疫血清｢生研｣ (デン

カ生研)を用い中和試験によりⅠ～Ⅷ型に分類した｡

6.薬剤感受性

細菌感受性試験剤(昭和ディスク)を用いて感受性試験

を行い､試験剤に添付された判定表に従って感受性を判定

した｡試験に供した薬剤の製品名は､アンピシリン(ABPC)､

メチシリン(DMPPC)､セフメタゾール(CMZ)､セフア

ロリジン(CER)､エリスロマイシン(EM)､ゲンタマイ

シン(GM)､カナマイシン(KM)､テトラサイクリン(TC)

である｡

表1 AD患者の症状と皮膚からの黄色ブドウ球菌検出数および毒素遺伝子保有菌検出試料数の関係1)

結　　　　　果

1. AD症状と黄色ブドウ球菌検出数との関係

患者64名中53名の患部から､また対照部位では35名から

黄色ブドウ球菌が検出された｡患部のみから検出されたの

は18名で､対照部位のみで検出された例は認められなかっ

た｡

患者の症状と患部および対照部位からの黄色ブドウ球菌



検出数の関係を見ると､表1に見られるように､軽症患者

でも多数の菌がスタンプ表面全面に発育し､菌数測定が不

可能な状態(以下､無数と表現)の例､あるいは重症患者

でも検出数が100以下の例が認められる｡しかし､黄色ブ

ドウ球菌が全く検出されない例は中等度より軽症の患者の

みであり､中等度より重症の例ではその多くが無数あるい

は無数に近い検出数であった｡対照部位の病状は､正常か

らほぼ正常あるいは病変があっても患部に比べて総じて軽

度であり､正常あるいはほぼ正常の対照部位では黄色ブド

ウ球菌は全く検出されず､また後者の場合でも患部より検

出菌数が低い例が殆どであった｡表1には毒素遺伝子保有

菌が検出された患者数を括弧内の数値で示したが､これら

の菌の検出と症状の軽重には関連性が認められなかった｡

表2　AD病型と皮膚からの黄色ブドウ球菌検出菌数および考素遺伝子保有菌検出試料数の関係1)

表3　分離菌株の毒素産生遺伝子保有､エンテロトキシン産生性およびコアグラーゼ型別

2. AD病型と黄色ブドウ球菌検出数との関係

患者の病型は表2に見られるように乾燥型が主体であっ

た｡患者の病型を皮膚からの黄色ブドウ球菌の検出数と比

較すると､湿潤あるいは乾燥･湿潤型では黄色ブドウ球菌

数が多い傾向が認められた(表2)｡しかし､その違いも

顕著なものではなく､またその他の病型では黄色ブドウ球

菌の検出数との関連性は認められなかった｡また､毒素産



生遺伝子保有株は乾燥･湿潤型あるいは乾燥･痒疹型では

約半数の患者から､乾燥型では約26%の患者から検出され

たが､病型と毒素の種類および型との関連性は認められな

かった｡

3.分離菌株のコアグラーゼ型別と毒素遺伝子の保有状況

および毒素産生性

64名中53名の患者の患部および対照部位から分離された

黄色ブドウ球菌177株について行ったコアグラーゼ型別､

PCR法によるenterotoxin遺伝子(Ent A - E)､ exfolia-

tive toxin遺伝子(ETA､ ETB)､ toxic shock syndrom

toxin-1遺伝子(TSST)およびmeticillin resistant

Staphylococcus aeurus遺伝子(MRSA)の検出､ entero

toxinA､ B産生試験の結果を表3に示す｡コアグラーゼ

型ではⅦ型が全菌株の約3分の1を占め､次いでⅤ型､ Ⅲ

型が多かった　Ent遺伝子保有株はEntAが19株､ Ent

Bが22株であった｡それらの株について毒素産生性を調べ

た結果､ Ent A株は全株がenterotoxin Aを産生したが､

Ent B株は全株がenterotoxin AおよびB非産生であっ

た｡その他､ ETAおよびTSST遺伝子保有株がそれぞれ

7および2株検出された　Ent C､ Ent D､ Ent E､ ETB､

MRSA遺伝子保有株は検出されなかった｡

表4　AD患者より分離された黄色ブドウ球菌の薬剤感受性1)

4.分淋菌株の薬剤感受性

分離株177株についてアンピシリン他8種類の抗生物質

に対する感受性を調べた結果､表4に見られるように､カ

ナマイシン､ゲンタマイシン､エリスロマイシン耐性株が

それぞれ24株､ 14株､ 2株検出された｡このうち5株はカ

ナマイシン､ゲンタマイシンの2薬剤に耐性であったが､

その他の株は単独耐性であった｡アンピシリン､メチシリ

ン､セフアロリジン､セフメタゾール､テトラサイクリン

に対する耐性菌はいずれも検出されなかった｡

考　　　　　察

札幌市内のHクリニックに来院のAD患者64名につい

て患部および対照部位から黄色ブドウ球菌の検出試験を行

い､黄色ブドウ球菌の検出頻度､検出数そして分離菌の毒

素産生性と患者の年齢､ AD罹患年数や病状､病型との

関連性を検討した｡

AD患者の皮膚患部では黄色ブドウ球菌が高率に検出さ

れることについて数多くの報告がなされている1)｡今回の

調査でも､患部では64名中53名､約83%から､また対照部

位でも病変のある患者では56名中35名､約63%から黄色ブ

ドウ球菌が検出された｡しかし､病変のない正常あるいは

ほぼ正常な対照部位では黄色ブドウ球菌は検出されなかっ

た｡また､当研究所職員のうち皮膚病変のない健康な職員

15名について行った調査では全例から黄色ブドウ球菌は検

出されなかった｡これらのことはAD疾患と黄色ブドウ

球菌の存在は密接に関連していることを示しているが､黄

色ブドウ球菌はAD患部で一次的に働くのではなく二次

的な存在であるとの説もあり､ AD患部での黄色ブドウ

球菌の病原作用については議論のあるところである2)｡

AD患者でも疾患の状態で黄色ブドウ球菌の検出状況が異

なるとされ､特に湿潤型の患者では黄色ブドウ球菌の検出

率および検出数が高いことが報告されている6.7)｡安藤らは､

湿潤部位では96.7%､苔癖化部位では96%､非病変部位で

は75.9%の検出率で､検出数もそれぞれ10cm2あたり平均

で82､ 77.2､ 42.1個であったと報告している8)｡また､秋

山らは成人AD患者について湿疹(+)群の患者では季節に

関係なく100%から検出されたが､湿疹(-)群では10～100%

と､病型によりまた季節によって差異があり､ 7月から10

月までより11月から1月の間の方が検出率が低くなると報

告している6)｡すなわちAD患者の病型あるいは試験を行

った季節によって黄色ブドウ球菌の検出率に差のあること

が報告されている｡これに対し､今回我々の行った調査で

は､病型および症状の軽重によって黄色ブドウ球菌の検出

率および検出数には若干の差異は認められたものの､特定

の病型と黄色ブドウ球菌の検出を関係付けるような明確な

差異は認められなかった｡これは､今回の調査が12月から

1月の間に行われたため乾燥型の病型が多く､また北海道



では特に冬期間の湿度が本州に比べて低いため､湿潤型と

診断された疾患においても本州での症例と比べて黄色ブド

ウ球菌の検出率および検出菌数が低くなるなどの差異がで

るのでないかと思われる｡

AD患者の皮膚疾患では黄色ブドウ球菌がある種の増悪

因子として働いていると考えられている｡しかし､現在の

ところ黄色ブドウ球菌の産生する成分あるいは菌体成分の

なかで何が増悪因子として作用しているかという点は明確

にされていない｡黄色ブドウ球菌が産生するenterotoxin

やtoxic shock syndrom toxin-1などは直接的な細胞障害

性は示さないものの､スーパー抗原としての作用によって

AD皮膚炎を増悪させている可能性が指摘されている9)｡

一方､ AD患者から検出される黄色ブドウ球菌のすべて

がこれらの毒素を産生するわけではないので､本菌のAD

疾患に対する関与はアトピー素因などによる皮膚病変に対

して二次的に働くものであるとも考えられている2)｡末廣

ら10)はAD治療でブドウ球菌対策を主とする治療を行い､

ブドウ球菌が検出されない例ではADスコアーが1.1±

0.43､毒素非産生菌のみの検出例で1.7±0.28､毒素産生

菌が検出された例で2.9±0.22とAD疾患とブドウ球菌の

検出が関連し､毒素産生菌の検出される例で症状が重いこ

とを示した｡また､彼らは治療によって毒素産生菌数が減

少すると同時に患者のADスコアーが下がったと報告し

ている｡その他の報告でも､いずれかの毒素を産生する黄

色ブドウ球菌はAD患者の約半数から検出され､湿潤型

では苔癬型あるいは非病変部位より検出率が高い8)､ある

いはEnt B産生菌は湿潤部からの検出率が高い11)など､

毒素産生菌の検出と病型と関連性があるという報告がなさ

れている反面､ AD患者の約半数から何らかの毒素産生

菌が検出されるが､これらは患部において定着しているだ

けで病原性を発揮しているとはいえないとする夏秋らの報

告9)も見られる｡今回の報告では､ 64名中21名､約30%か

らEnt A､ Ent B､ ETA､ TSST毒素のいずれかを産生

する黄色ブドウ球菌が検出された｡しかし､これらの菌の

検出とその患者の病型あるいは症状の軽重を比較するとこ

れらの間には何らの関連性も認められなかった｡この成績

を見る限りでは夏秋らが述べているように､黄色ブドウ球

菌が病原性を発揮しているとはいえないと思われる｡しか

しながらStricklandら12)は最近､ in vivoの実験を行い､

黄色ブドウ球菌の産生する各種の毒素がAD患者の患部

で実際にスーパー抗原として作用していると報告しており､

AD疾患部位における黄色ブドウ球菌の作用についてはさ

らに詳細な検討を要する｡

AD患者から検出された黄色ブドウ球菌の薬剤感受性試

験ではマクロライド系薬剤に対する耐性菌が若干数検出さ

れたが､皮膚疾患でしばしば検出されるメチシリン耐性菌

は感受性およびPCR法の両試験で検出されなかった｡こ

れは秋山ら6)が述べているように､今回の試験対象者の

AD治療に抗生剤が用いられていなかったためであると考

えられる｡

今回の調査でも明らかなように､ AD症に対しては的

確な治療法がないため､幼児期に発症した患者は成人にな

っても長期間にわたっで悩まされている例が多く､社会生

活にも支障を来している｡種々の皮膚病に対しては有史以

来温泉による入浴療法が行われており､ある種の温泉が

AD症の治療に効果のあることが報告されてきた2)｡我々は､

先の調査で道内の豊富温泉水を用いた入浴療法がAD治

療に効果を有することを報告した3)｡久保田ら2)はAD症

に対する草津温泉療法の効果を調べ､温泉療法の効果が患

者皮膚の黄色ブドウ球菌数を減少させることによると報告

している｡現状ではAD皮膚疾患における黄色ブドウ球

菌の作用は確定されていないが､薬剤などによって黄色ブ

ドウ球菌数を減少させる治療方法がAD症を軽減させる

効果を示し10)､また､黄色ブドウ球菌の産生する毒素群が

invivoでスーパー抗原として作用しているとの報告もあ

り12)､ AD治療の一つとして患部より黄色ブドウ球菌を除

去することは有効であると考えられる｡抗生剤などの薬剤

を用いることは耐性菌の出現･増加を招く恐れがあるなど

根本的な治療になりがたい面がある｡温泉療法では患部か

ら黄色ブドウ球菌が洗い流され､また温泉水の殺菌効果に

よって患部が殺菌されれば治療効果の上昇が期待できる｡

我々は現在､道内各地の温泉水について黄色ブドウ球菌の

殺菌作用について調査を行い､より効果の高い温泉療法の

確立を目指している｡

要　　　　　約

札幌市内のHクリニックにおいて､アトピー性皮膚炎

に罹患している患者64名の病変皮膚部分と対照として病変

の少ない右上腕外側皮膚部分よりスタンプ法によって黄色

ブドウ球菌を採取し､検出率､検出数そして分離菌株の生

物学的性状を調べた｡また､患者の病状等について問診お

よび視診を行った｡ AD患部では､ 64名中53名から黄色

ブドウ球菌が検出された｡その菌数はスタンプ表面

(16cm2)当たり16～測定不能の多数まで差異が認められ

たが､その数値と患者の症状および病型の間には明らかな

相関性は認められなかった｡また､ PCR法による毒素産

生遺伝子保有調査で､患部あるいは対照部位のいずれかか

ら陽性菌が分離されたのは64名中21名であった｡分離菌株

177株中､ Ent A遺伝子保有株が19株､ Ent Bが22株､

ETAが7株､ TSSTが2株であり､ 19株がEnt A毒素



産生性であった｡これらの毒素産生遺伝子保有菌の検出と

患者の症状あるいは病型との間には明らかな相関性は認め

られなかった｡また薬剤感受性はEM､ GM､ KM耐性菌

がそれぞれ2株､ 14株､ 24株であった｡
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英　文　要　約

Sixty four atopic dermatitis patients (AD) who came

to one medical doctor's office in Sapporo, were examined

to determine the incidence of Staphylococcus aueus in

the skin lesions of atopic dermatitis, and the biological

properties of the S. aureus strains isolated from these

patients were investigated. 5. aureus were isolated from

the inflammatory skin lesion of 53 of the 64 patients, and

the number ofS. aureus isolated ranged from 16 to an

uncountable number per 16 cm agarplate ofan egg

yolk mannitol salt agar (Merck). The number of S. au-

reus isolated from inflammatory skin had almost no de-

monstrable relationship with the type or degree of the

disease. S. aureus strains with toxigenic genes were iso-

lated from 21 of the 64 patients, but the type and degree

of the disease were thought to have no relation with the

isolation of the toxigenic-gene-positive S. aureus.

Toxigemc-gene-positive S. aureus with ent A, ent B, eta

and tst genes m 19, 22, 7 and 2 strains, respectively, were

isolated from 177 tested strains. Strains resistant to

erythromycin, gentamicin and kanamycin numbered 2,

14 and 24, respectively, among thoseisolated from the

AD patients.

Key words : atopic dermatitis ; Staphylococcus aureus ;

PCR ; toxigenic gene ; enterotoxin production


