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黄色ブ ドウ球菌は皮膚か ら分離される細菌のなかで,感 染病 巣,非 感染性炎症病変を問わず もっとも分

離頻度が高い。直接的侵襲だけでなく遠隔病巣で産生される毒素によって も疾患に関与する。接着常在す

る状態でも炎症性病変の修飾 ・誘発に重要な役割をもっている。この総説ではわれわれの教室での研究 を

ふまえ黄色ブ ドウ球菌と皮膚 とのかかわりについて論 じた。
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黄色ブ ドウ球菌(Staphylococcus aureus)は,皮 膚科領

域ではもっとも高い頻度で分離される病原細菌である(Fig.

1)1)。皮 膚とS.aureusの か かわ りは,直 接的侵襲による皮

膚感染症,全 身感染 の皮膚病 変,遠 隔部位でS.aureusに

より産生された毒素による毒素関連性疾患,毒 素が直接的あ

るいはスーパー抗原として非感染性炎症性病変の惹起 ・修飾

などである。当然なが ら直接的侵襲による場合にも毒素が症

状の発現 ・修飾にかかわっているであろう。非感染性疾患で

S.aureusの 関与が注 目され るのは ア トピー性皮膚炎であ

る。これらのことをふ まえて 「黄色ブ ドウ球菌と皮膚のかか

わり」について述べ ることとする。

I.S.aureusの 増 殖 と菌体外成 分の産生

他 の細 菌 と 同 じ よ う に,S.aureusは 潜 伏 期(lag

phase)を 経 て対 数増殖期(exponential growth phase)

に入 り,増 殖環境 が不都 合 になる まで増殖 した後,静 止

期(stationary phase)に 入 り定常状態 とな る2,3)。対 数

増 殖 期 に あ るS.aureusは 細 胞 表 面 タ ンパ クで あ る

protein A, elastin-binding protein, fibronectin-bind-

ing protein, fibrinogen-binding protein, clumping

factorな ど を産生 する2,3)。主 と して,生 体組織 に接着す

るた め に必 要 な タ ンパ クで あ る。Microbial surface

components recognizing adhesive matrix molecules

(MSCRAMMS)と 総 称 され る2,3)。静 止 期 になる と分泌

タンパ クが 産生 され る。 エ ンテロ トキシ ン,TSST-1,

exfoliative toxins,α,β,γ-hemolysins, leukocidin,

nuclease, hyaluronidase, staphylokinaseな どで ある。

Coagulaseは 静 止期 に産生 され る。

ア トピ ー性 皮 膚 炎(AD)の 角 層 内 に は,S.aureus

がglycocalyxに 埋 もれてバ イオ フイル ム を形成 して い

る4,5)。そ の状 態 で 産生 され る毒 素 が 直接 的 に,あ るい

は,ス ーパ ー抗 原 と してADの 病変形成,修 飾にかかわ

ってい ると思 われ る。 この点につ いては後述 する。

S.aureusと 皮 膚 との かか わ りは,全 身 的 ・局所 的防

御機構 の状態,S.aureusの 菌 株 の種類,菌 量 に よ りさ

まざ まで あ るが,模 式 的 に示 す とFig.2の よ うに ま と

め ることがで きる。

II.Saureus感 染 症の分類(Table 1)

Table 1に 掲 げる ように分類 され るが,ほ とん ど100

%S.aureusに よ る疾 患 か ら,S.aureusが 原 因菌 の ひ

とつ とな りうる疾患 も含 めて分 類 してい る。

膿痂疹で は水疱性膿痂疹 は黄色ブ ドウ球菌 に よるが,

痂 皮性 膿痂 疹 は化 膿 レンサ球菌 に よるの が定 型 的 であ

る。膿痂疹が手掌,足 蹠 に生 じる とS.aureusに よ って

も,化 膿 レンサ球菌 によって も同様 に,水 疱膜 の厚 い特

徴 的な病変 を形成す るので,手 部(足 部)水 疱性膿 皮症

と呼ばれ る。Blistering distal dactylitis6)と して報 告 さ

れ,化 膿 レンサ球菌 による とされた疾患 は指端腹部 に生

じた,手 部(足 部)水 疱性 膿皮症 で あ りS.aureusに よ

って も起 こる。

毛包性 感染症 は浅在性毛包 炎 を除いて は,ほ とん どS.

aureusに よ る。浅 在性 毛包 炎か らは表 皮 ブ ドウ球 菌 が

分離 される ことが多 い。

び まん性 深在性皮膚感染症 は,黄 色ブ ドウ球菌,化 膿

レンサ球菌が原因菌の主体 であるが,そ の ほか の細 菌 も

原因菌 とな る。丹毒 は定型 的には化膿 レンサ球菌 に よる

疾 患で あるが,S.aureusに よ って も同様 の症状 は み ら

れる7,8)。

慢 性膿 皮症は嚢腫(cyst)病 変 が先行 し,そ の 内容物

に対 する生体側の反応 によ り炎症 が生 じ,そ の結 果,嚢

腫が破 れる と内容物が真皮 内に放出 され て,内 容物 の な

かに存在 してい る常在菌 に よる感染症が成立す る疾 患 を

包括 してい る。その 時点でS.aureusも 関 与す るが,通

常,分 離 される細菌 は表皮 ブ ドウ球 菌やPropionibacte-

rium acnesな どであ る。

潰瘍 の二次感染 は種 々の細菌 が関与す るが,分 離 され

る菌種 は多彩 で あ る。遷延 す る こ とが多 い の でMRSA
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Fig. 1. Isolates from skin lesions.

Fig. 2.

が 接 着 ・増殖 しやす くバ イオフ ィルム を形成す る9)。

皮膚 科領域 でS.aureusに 起 因す るバ イオ フ ィル ム

病あ るいはそれ に近 い状態 とい える疾患 をTable 2に 掲

げた。

全 身 感染 症 の うち,毒 素 関 連性 疾 患 と して はET,

TSSTに 関 連する ものが ここには入 る。壊 死性 筋膜炎 は

S.aureus単 独 によるもの はまれで ある。S.aureus敗

血 症の皮膚症状 は,紅 斑,紅 色浸潤性 病変,膿 疱,膿 瘍

な どで ある。

III.皮 膚 感染症 か ら分離 されるS.aureusの 性 状

1.コ ア グラーゼ型10)

皮 膚 感染 症病 巣か ら分 離 され るS.aureusの コ アグ

ラーゼ型 をTable 3に 示 す。疾 患に よ りか た よ りが見 ら

れ る。毛 包炎 はIII型,伝 染性膿痂 疹V型 とI型,〓 ・

癰 はIV型,II型 に か た よる。ADの 皮 表か ら分離 され

るS.aureusはIII型,VII型 が 多 いが幅広 く分 布 して

い る。

2.エ ンテ ロ トキ シ ンA,B,(SEA,SEB),TSST-

1の 産 生株11,12)

〓 で はSEA産 生 株 の頻 度が 高 い。AD皮 膚 表面 か ら

のS.aureusはSEB,つ い でSEA産 生 株 で あ る。伝

染性 膿痂 疹 由 来株 はSEAもSEBも 産 生 しない株 が ほ

とんどで ある。TSST-1株 は どの疾患 か らも少数株分離

され る。

3.Exfoliative toxins(ETs)

ETに はETAとETBが あ る。伝 染性膿痂 疹,ブ ドウ

球 菌性 熱傷様 皮 膚症候 群(SSSS),AD,〓 か ら分離 さ

れ たS.aureusのETA産 生,ETB産 生,コ ア グ ラ ー

ゼ型 を調べ る とTable 4の よ うな結果が得 られた13)。

黄 色 ブ ドウ球菌性膿痂疹 は原則 と して水疱性 膿痂 疹で

あるか ら,ET産 生 株が分 離 され るはず であ るが144株

中44株 はET非 産 生 で あっ た。 これ は,菌 株 保存 中に

ETBが 脱 落 した可能性,non-A,non-BのETの 存 在,

経 過 中に菌 交代 あ るい は重感 染 したS.aureusを 分 離

している可能性,S.aureusに よる非水疱性膿痂 疹の可

能性 が考え られ る。

ETA産 生 株 は コア グラーゼV型,ETB産 生 株 はコア

グ ラーゼI型 にほぼ一致 して いる。

水 疱性 膿痂 疹 か らのS.aureusは コ ア グラー ゼV型

とI型 に 分 布 しETA産 生 株 とETB産 生 株 で あ る。

SSSSか ら分 離 され た6株 は コア グ ラー ゼI型 でETB

産 生 株 で あ る。わが 国のSSSSは コ ア グラー ゼV型,

す なわち,フ ァー ジII群 菌 に よる もの は少 な くほ とん

どが コアグラーゼI型,す なわち,フ ァー ジIII群,I・

III混 合 群 に よる14)。

ADか ら分離 され る菌株 にはET産 生株 は少 な い13)。

112株 中3株 がET産 生 株 で あ った。 この こ とは,AD
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に生ず る伝染性膿痂 疹の原 因S.aureusは,ADの 皮膚

に常在す る菌株 とは別のポ ピュ レー シ ョンのS.aureus

に よ る可 能性 を示 唆 す る。外 部か ら別 のS.aureusが

重感染す る ことが まず 考え られ る。 しか し,ADに 常 在

Table 1. Skin Infections due to Staphylococcus aureus

Table 2. Staphylococcal biofilm—related diseases in dermatology

す るS.aureusは 均 一の ポ ピュ レー シ ョンで はな く,

そ の少 数ポ ピュレー ションとして 共生 して いたET産 生

株が増殖 して伝 染性膿痂疹 を発 生 させ る場 合 も考 えられ

る。

4.フ ィブ ロネ クチ ン結 合能

S.aureusの 細 胞 表面には,フ ィズロネ クチ ン,フ ィ

ブ リノー ゲ ン,コ ラーゲ ン,エ ラスチ ン,ト ロ ンボスポ

ンデ ィン.ヴ ィ トロ ネクチ ンな どの生体組織 成分,血 漿

成 分 の そ れ ぞ れ と結 合 す る タ ン パ ク 因 子 が あ り

MSCRAMMSと 総 称 され るこ とは前述 した。 これ らは

感 染の成立に も,細 菌の 定着に も重要 な役制 を担 って い

る と考え られてい る。

われ われ は皮 膚細 菌 感染 症 を起 こすS.aureusの 性

状が感 染症 の種 類に よって異 なるこ とに関心 を もつ。 そ

の ひ とつ と して フ ィブロ ネ クチ ン とS.aureusの 結 合

能 をみた15)。金粒 子標 識 フ ィブ ロネクチ ンを用 いて〓 由

来株,膿 痂 疹 由来株 各12株 につ いて検 討 して,1株 に

つ き20細 胞つつ 表面 に接 着 した金粒 子 を数えて グ ラフ

化 して比較 す る と〓 由来株S.aureusに 有 意 に フィブ

ロネクチ ン結合部位が多 かった15)。真 皮 線維 芽細胞 との

接 着 に フ ィブ ロネ クチ ンが 関与 して い る所 見 がみ られ

て,S.aureusの フ ィブ ロネクチ ン結合能 は深部侵襲性

に関係 している可能性が考 え られる。

5.角 質細胞 とS.aureusの 接 着16)

S.aureusは,擦 過傷 や皮膚 炎のあ る部で は,正 常皮

膚 に較べ て,接 着 ・侵襲 しやすい。 このこ とは血 漿成分

が表 皮 角層へ のS.aureusの 接 着 に重 要 な役 割 をは た

してい ることを考 え させ る。

Cowan 1株,Wood 46株,C 7株(Cowan 1株 が 変

異 してで プ ロテ イ ンA欠 損 とな った株)を 用 い て。サ

ン ドペーパーで軽 い擦過傷 を起 こしたマ ウス背部 に接種

して,1,3,6時 間 に皮膚 を採取 し免疫電顕で観察 した。

Cowan 1株 は フ ィブ リノー ゲ ン,フ ィブ ロ ネクチ ンに

対 する親和性 が高い。Wood株 は プ ロテ インA(-)で,

フ ィブロネ クチ ンに対す る親和性 は もってい るが ,フ ィ

ブ リノーゲ ンに対す る親和性 はない。C7株 はプ ロテイ

ンA(-)以 外 はCowan 1株 と 同様 に フ ィブ リノー ゲ

ン,お よび,フ ィブ ロネクチ ンに対 して親和性 を もつ。

経時 的(1,3,6h)に 皮 膚 を採 取 し,免 疫 電顕 的 に

Table 3. Coagulase type and disease
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Table 4. Exfoliative toxins

1. Clinical

2. ET—producing strain and disease (n=283)

3. ET—producing strain and coagulase type

観察した。金粒子でラベルした抗マウスフィブリノーゲ

ンを用いて,フ ィブリノーゲンの局在を見ると,Cowan

1株 とC7株 を接種 した部では,時 間依存性に角質 と細

菌細胞の接着部位に金粒子が集積する。Wood株 では,

そのような集積像は見られなかった。フィブロネクチン

はいずれの菌株接種群においても細菌細胞周囲の無構造

物質に一致して金粒子が集積するが,角 質との接点には

集積 しなかった。プロテインAも 同様であった。

これ らのことからフィブ リノーゲンはS.aureusが

角層に接着するのに一役はた していることが示唆 され

て,角 質層に滲出しきた血漿成分の関与が大きいと考え

られた。

IV.水 庖性膿痂疹 とSSSS

両疾患の主病変である表皮の剥離がS.aureusの 産

生するETに よることはMelishとGlasgow17)の 研究に

はじまる多 くの研究により明らかにされてきた。

1.実 験的膿痂疹

われわれはマウスに実験的膿痂疹を作成その病変形成

過程を電顕的に観察 した18)。

膿痂疹由来S.aureus懸 濁液 を,サ ン ドペーパーで

擦過 したマウス皮表に接種すると,6時 間後には顆粒層

に棘融解と裂隙が生 じ,水 疱性膿痂疹の組織像が得られ

た。この病変の成立過程を電顕的に観察すると,接 種15

分後には角質細胞間に空隙が生 じ,S.aureusは フィブ

リル様構造を形成 して角質細胞に接着している像がとら

えられた。時間とともに顆粒層-角 質細胞間の空隙は拡

大してS.aureusは 接着 ・増殖する。12時 間後には空

隙はさらに拡大 し,角 質層下の空隙にS.aureusがex-

tracellular polymeric materialを 産生 し,角 質細胞 ・

角化細胞の残骸,血 漿成分,組 織液 との相互作用がみら

れる18)。

In vitroで も同様病変を形成で きる19)。ヒ ト皮膚を器

官培養 し,そ の表面にS.aureusを 接種すると,接 種10

時間後には顆粒層の棘融解と裂隙が生 じる。電顕的にも

前述のマウスのin vitroの 実験的膿痂疹にみ られた所

見と同様であった。種 々の部位の ヒト皮膚8検 体で,ET

非産生株である〓由来株 とATCC 29213株 ではどの検

体で も裂隙は生 じなかった。口腔粘膜か らの1検 体で

は,ET産 生株を含めて どの菌株でも裂隙を生 じさせな

かった。

臨床的にも膿痂疹,SSSSと もに粘膜に病変は作 らな

い。ETの 作用点が顆粒層にあることがこのことからも

確認 される。

2.マ ウス表皮発生過程における陰性荷電の局在 と

ETの 作用部位20)

マウスの表皮発生過程をみると,ケ ラ トヒアリン顆粒

が出現するのは胎生15～16日 で基底細胞層の上に角質

層が生 じるのは16～18日 で,新 生2日 で表皮が完成す

る。

ETAを 作用 させ ると,胎 生13日 ではなん ら変化な

く,14～15日 で基底細胞層の上側 に裂隙が生 じ,15.5

日には基底細胞層より上に位置する表皮全層に棘融解が

生 じる。顆粒層が出現する16,17,18日 では主として

顆粒層に裂隙が生 じるが,有 棘層にも裂隙がみ られる。

新生2日 になると,裂 隙は顆粒層に限局する。

表皮の形成過程を陰性荷電(fine cationic cacodylate

iron colloid染色-村 上法-)か ら検討 した。胎生13日

では陰性荷電は表皮にほとん どな く胎生14日 で表皮に

発現 して,胎 生15～18日 では基底細胞 を除く表皮全層

に染まるようになり,そ の後次第に顆粒層に限局してき
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て,新 生2日 になると,表 皮の陰性荷電は顆粒層に限

局する。

Polyethylenenimineに よ り陰性荷電をブロ ックす る

と,胎 生15日 目では基底細胞層の上に位置する表皮 に

棘融解が生 じ新生2日 では顆粒層の裂隙が生 じる。こ

の所見は上述のETを 作用 させた時にみられるもの とま

った く同様である。 しかしETは 陰性荷電をブロックし

ない。

陰性荷電 は多糖類 と関連す る。ETが 作用するために

はCa++な どの金属 イオンが必要である との報告があ

り,陰 性荷電がそれらイオンを作用部位に引き寄せるこ

とが関係 しているかもしれない。陰性荷電 をブロックす

るとなぜ裂隙生 じるのか説明できない。現在のところ現

象として記載するにとどめざるをえない。

Takiuchi21)らは,新 生マウスの表皮とETを37℃,12

時間作用 させると,上 清中にカゼイン分解活性がみ られ

ることを最初に報告 した。

ETA, ETBと もに,S. aureusのV 8プ ロテアーゼ

とアミノ酸配列で25%の 相同性をもつ22)。ETAで は特

にセ リン-195,ヒ スチ ジン72,ア スパラギ ン-120の

領域が重要で,こ のうちひとつで も変異 させ るとETA

の表皮剥離作用は消失する22)。ETAの 立体構造はセ リ

ンプロテアーゼのキモ トリプシン様 ファミリーに属する

ことが結晶解析 で明 らかに されている22)。ETAは 特異

的レセプターに結合することにより立体構造に変化が生

じ,プ ロテアーゼ作用を発揮すると考えられている22)。

最近,Amagaiら23)ETAに よる顆粒層の裂隙形成の機

序解明の突破口になる画期的な論文を発表 した。彼 らは

ETAが マ ウスおよびヒ トのデスモグレイン1を 切断す

るが,デ スモグレイン3な どの類縁 カ ドヘ リンは切断

しないことをまず示 した。 さらに,培 養細胞,新 生仔マ

ウス皮膚,組 み換 えデスモグ レイン1を 用いて,ETA

が特異的にデスモ グレイン1を 標 的として分解す るこ

とを示 し,デ スモグレイン1がETAの 特異的 レセプタ

ーであると結論づけた。

3.伝 染性膿痂疹の臨床

膿痂疹には,水 庖性膿痂疹 と痂皮性膿痂疹がある。水

疱性膿痂疹 は例外 を除いて ほとん ど100% S. aureus

による。定型的な痂皮性膿痂疹は化膿 レンサ球菌が原因

である。 しか し,化 膿 レンサ球菌(A群 レンサ球菌)が

単独で検出されることは少な くS. aureus混 合で分離

されることが多い。A群 以外の レンサ球菌(B, C, G

群)が 分離される例 も数%あ る。この場合 も多 くはS.

aureusと 混合で分離 される。

S. aureus性 膿痂疹 と化膿 レンサ球菌性膿痂疹の比較

をTable 5に 掲げた。前者は広範囲重症例でも全身症状

や検査値異常は軽微であるが,後 者では発熱,白 血球増

多(核 左方移動),CRP上 昇などを伴 うことが多 く,時

に皮膚症状は激烈 となる。A群 以外の レンサ球菌による

膿痂疹の臨床像については明確な記載がない。非定型的

な痂皮型を呈するのか も知れない。

V.皮 膚科におけるバイオフィルム関連疾患

バ イオフィルムは細菌が産生す る菌体外重合物質

extracellular polymeric material(EPM:glycocalyx)

を基質 として,そ の中に一層～多重層に細菌が増殖し埋

もれて生息 ・増殖 している状態である。細菌がたがいに

接 し,ま た,あ る物体の表面,界 面に接着 して,基 質に

埋 もれて生息 ・増殖 している24)。広義には,凝 集状態の

細菌,綿 状沈降物となった細菌,多 孔性物体の細孔に接

着 ・生息する細菌もこの概念に含む24)。

この概念 にしたが って皮膚科領域のS. aureusに よ

るバイオフィルム関連疾患をまとめるとTable 2の よう

になる。 もちろん他の細菌によって同 じ病態が生 じるこ

ともあるし,ま た,他 の菌種が混合で関与 しうる病態 を

含んでいる。

1.実 験的バイオフィルム25)

マウスの背部皮膚に切創を作 り,絹 糸でゆるく縫合 し

て,そ の部にS. aureusを 接種す ると,細 菌細胞が絹

糸に接着するとともに活発にEPMを 産生 し,そ のなか

に埋 もれて増殖 し膜様物質に包まれてコロニーを形成す

る。時間とともに次第に強固なバイオフィルムとなる。

2.臨 床的バイオフィルム関連疾患(Table 2)

褥瘡9)はその重症度により異なるが,壊 死組織,腱,

骨な どに接着 ・増殖 した細菌がバ イオフィルムを形成

し,潰 瘍の治癒遷延化にかかわっている。局所感染,全

身感染の源となる。S. aureusに よる場合 も,混 合感染

Table 5. Impetigo
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が 多 い。MRSAは バ イオフ ィルム とな りやす い。

術 後の反復感染症,慢 性膿皮症 では,真 皮,皮 下 に迷

入 した異物や上皮成分の破片 な どを核 にバ イオフィルム

が形 成 され反復 ・再発性感染症の 原因 とな る。 われ われ

の経験 例25)は腋 臭症 の術後 に 生 じたMRSA感 染 症 でお

そ らく上皮成分 と思われ る破片 にバ イオフ ィル ムが形成

されていた。電顕像 を示す(Figs.3,4)。 培 養ではMRSA

とPseudomonas aeruginosaが 検 出 された。

全身の激烈な薬疹(toxic epidermal necrolysis)の あ

とに起 きた 反復性急 性 爪囲 炎が,MRSAに よ り,お そ

ら く爪根部にバ イオ フィルム を形成 していた と考え られ

た例 もある。

Staphylococcal botriomycosisは,多 くの場 合,免 疫

異常の あ る宿 主 にS.aureusが 慢 性 感染症 を生 じさせ

た病 変で,皮 下,皮 内の膿瘍で,特 に下肢 に単発 ・多発

す る。組織 学的 に は真皮 内 にS.aureusが 菌塊 を形成

していて,そ れを取 り囲んで肉 芽肺性反応がみ られる。

中心 の菌塊 は一種 のバ イオフ ィルムであ る。

VI.ア トピー性 皮膚炎 とS.aureus

ア トピー性皮膚 炎は,「 増悪 ・寛解 を繰 り返す,掻 痒

のある湿疹病 変を主体 とする疾 患であ り,患 者の多 くは

ア トピー素 因を持 つ。 」と定義 されてい る27)。こ こにい

うア トピー素 因 とは,(1)家 族歴 ・既 往歴(気 管支喘息,

ア レルギー性鼻炎 ・結膜 炎,ア トピー性 皮膚炎のいずれ

か,あ るいは,複 数 の疾患 があ る)ま たは,(2)IgE抗 体

を産生 を産生 しやす い素 因,で ある27)。

1.ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎(AD)皮 膚 表 面 か ら のS.

aureusの 検 出率

ADの 湿 潤部か らは89.7%(26/29)～100%(19/19),

非 湿 潤 部 か ら は75.6%(91/120)～89.6%(86/96),

鼻 腔 内80%(20/25)にS.aureusが 検 出 さ れ る28)他

の 皮 膚疾患 で は,湿 潤 病変 か らは高率 にS.aureusが

検 出 され るが,乾 燥病変か らの検 出率は低い28。

Ad病 変 部ではS.aureusは 角 質層 内 にglycocalyxに

埋 もれ て増 殖 ・生息 してい る4,5)。前 述 した よ う にAD

か ら分離 されるS.aureusの コ アグ ラーゼ 型 はIII型,

VII型 を 中心 として広 く分布す る。膿痂 疹の 原因 となる

I型,III型 は少 ない。

2.ADに み られる皮膚S.aureus感 染 症

(1)伝 染 性膿痂疹

(2)手 部水疱性膿痂 疹

(3)〓 腫 症

(4)Staphylococcal bothomyoosis

(5)分 類 不能の膿皮症

(6)全 身 感 染症

(5)の分 類不能の膿皮症 とい うの は,(1)～(4)の どの タイ

プに も人 らない皮 膚感 染症 であ る。Hanifinら29)はAD

にみ られる皮 膚感染症 の うち,腕,手,下 肢,顔 面に生

じ,毛 包 に も,汗 管 にも関係 のない,浅 在性,掻 痒性,

膿 疱 をきたす 一群の膿皮症 を記載 した。 この膿疱の組織

像は角層 下表皮内に好中球の 集積 が 主体であ る。 われわ

れ もこの タイプの膿皮症 を経験 して いて,ADに み られ

る膿 皮症の ひ とつ として取 り上 げた。

Staphylococcal botriomycosisに つ い ては 前述 した

が,成 人ADで わ れわれが経験 した症例 は,体 幹,四 肢

に散布 した大型の孤立性 丘疹で あって,組 織学的には定

型的であ った。

ADが 不適切 な治療 などに よ り増 悪 して重症 となる と

ともに,S.aureusに よ る敗血症 となる例 もある30)。

3.ADの 増 悪 因子 としてのS.aureus

ADか ら分離 されたS.aureusは,ス ーパ ー抗 原性 の

ある外毒 素 を産生す る菌株 が多い。エ ンテロ トキ シンA

(SEA),B(SEB),C(SEC)の 少 な くと も ひ とつ の

外毒素 を産生す る株が62～68%あ る31)。SEB産 生 株 が

多 い31)。低 力 価 なが らTSST 1産 生 株 が14%あ る31)。

〓 か らのS.aureusもSE産 生 株 が 多 い が,SEA産 生

株が 断然多 い11,12)。

AD患 者 血清 中には,S.aureusの 産 生す るスーパ ー

Fig. 3. Fig. 4.
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抗 原 に 対 す る特 異的IgE抗 体 が 存 在 す る31)。SEAか

SEBか どち らかに対 す る特 異的IgE抗 体 を有す る率 は

77/96(80.2%)で あ り,抗SEAは63/96(65.6%),

抗SEBは76/96(72.9%),抗SEAと 抗SEBの 両 者

を保有す る率 は56/96(58.3%)で あ った32,33)。こ れ ら

抗体保 有者につ いて解析す る と,性 差は な く,ADの 屯

症度 と も関係 なか っ た。 た だ,血 清IgE値 ≦500IUの

患 者に比 してIgE値>500IUの 患 者に スーパ ー抗 原 に

対する特異 的IgE抗 体 の保 有率が 有意 に高か った32,33)。

Leungら34)はSEA,SEB,TSST-1に 対 す る特 異的IgE

抗 体 を有す る患 者の好塩 基球 は これ ら抗原 に反応 して ヒ

スタミンを遊 離する ことを報告 してい る。

ADで はS.aureusに 対 す る特 異 的IgE抗 体 も 存 在

する35)。この特異 的IgE抗 体 陽性 群(16%,14/96)で

は陰性群 に比 較 して,血 清IgE値 が 有意に高 く,ま た,

食 物抗 原に対 す る特 異 的IgE抗 体 陽性 例 が 多い とい う

結果が得 られ てい る35)。ADの 重 症 例 に多 い。文 献的 に

はAD患 者で のS.aureusに 対 す る特 異 的IgE抗 体 の

検出率 は12～60%ま で ば らついてい る34)。

S.aureus破 砕 細胞壁,培 養液体培地,プ ロテ インA

の ス クラ ッチ貼 付 試 験 をAD患 者33名 で 行 っ た と こ

ろ,そ れ ぞ れ45.5%,48.5%,33.3%で 陽 性 所 見 が得

られたが,72時 間 後 に も陽性 であ った例 は3名 のみ で,

また,湿 疹反応 を呈 した例 はなか った35)。血 清IgE値,

末梢好酸球数 と相 関 してい ない。

SEBの 貼 付試験 をAD患 者 と健常 人 のいず れ も病 変

のない皮膚で行 ったStrangeら36)の 報 告 による と,健 常

人10名,AD6名 で いず れ も炎症 反 応 が誘 発 され て い

て,こ の こ とはSEBが 炎 症性 皮膚疾 患 の増悪 因子,遷

延因子 とな ることを示 してい る。

SEBとMBP(major basic protein)お よびSEBと

CD-1を,そ れぞれ に対す る抗 体 を蛍光 色素で ラベル し

て二重 染色 す る と,(1)SEB(+)細 胞 は 多 くは真 皮 に

認め られる。 角質層 のS.aureusはSEB(+)で あ る,

(2)SEB(+)細 胞 は抗MBP抗 体 で 陽性 とな る,(3)SEB

(+)細 胞 とCD-1(+)細 胞 は必ず しも一致 しない33)。

SEB(+)細 胞 とIgE(+)細 胞 は一致す る細胞 と一致

しない細胞 とがあ る33)。

AD患 者 の 皮 膚 は 角 質 層 の バ リア ー が 破 綻 して い

て3気38),S.aureusが 角 質細胞 間に侵 入 しやす く,ま た,

S.aureusが そ の 細 胞 表 面 に備 え て い るMSCRAMM

を介 して 角質細 胞間 に滲 出 してい る血漿成 分な どと接 着

しバ イオ フ ィル ム を形成 して 定着 してい る4,5)。定 着 し

て定 常状態 となったS.aureusはSEBな どの分泌 タン

パ クを産生す る。AD皮 膚 はバ リアー が破綻 して いるか

ら,SEBな ど も角 質層 か ら表皮 を経 て真皮 に到 達す る

であ ろ う。AD皮 膚で はSEBは 好 酸球 と密 接 に関 連 し

て存在す るこ とが 前述 の結 果か ら推測 されて,SEBは

直接,あ るい は,ケ ラチ ノサ イ トやIgE(+)細 胞 を介

して,好 酸球 に作川 している と考え られ る33)。

正 常皮膚 をin vitroで 器 官培 養 しSEBを 作 用 させ る

と,表 皮基底層-そ の 上の層 にHLA-DRとICAM-1,

真皮 血管 内皮細胞にICAM-1が 発 現す る33)。

培 養ケ ラチ ノサ イ トをINF-γ と と もに イ ンキ ュベ ー

トす る とRANTES(regulated on activation,normal

T expressed and secreted)mRNAが 発 現す るが,INF-

γで 前処理 したの ちSEBを 加 え ると さらにその発現 が

up-regulateさ れ る33)。

SEBは ラ ンゲルハ ンス細胞,マ クロフ ァー ジのHLA

-DRを 介 して これ ら細胞 を活性 化 して,1L-1,TNF-

aな どのサ イ トカイ ンを産 生 させ て,ICAM-1な ど の

白血球接着因子の発現 を促す33)。 一方,炎 症 に よ りケ ラ

チ ノサ イ ト上 にMHCク ラ スIIが 誘 導 され,SEBな ど

が スーパ ー抗 原 として働 きT細 胞 を活性 化 して炎 症 を

増 悪 させ る一因 となる33)。

ADとS.aureusと の かかわ りは,さ まざまなア プロ

ーチで膨 大 な数の論 文が あ る
。現在 の ところ,Table 6

とFig.5に ま と め た よ う な こ とが 考 え ら れ る。S.

aureusはADの 増 悪 ・修 飾 因子で あ るこ とはた しかで

あるが,ど うい う機序 によってADの 発症 ・修 飾にかか

わるのか,AD治 療 における抗S.aureus対 策 は,何 に

よ り,ど の ように行 うべ きか などなお多 くの解 決すべ き

問題が ある。

VII.今 後 の 展 望

S.aureusは 多 くの抗菌 薬 に対 して高率 に耐性39)と な

っている(Table 7)。 ま た,ア トピー性 皮膚 炎 な どS .

aureusが 組 織 内に定着 して いる場 合 には これ を根絶 さ

せ ることはきわめ て困難である。今後の方策 と しては,

(1)抗菌 薬以外 の物 質 を用 いて,adjuvant療 法 とす る,

(2)defensinな どの 内因性 抗菌 ペ プチ ドの発 現 を誘 導 す

る,な どが考 え られ る。われわれは現 在マ ウスcryptdin40)

お よ び ヒ トdefensinの 皮 膚 にお け る発 現の研 究 を進 め

Table 6. Atopic Dermatitis (AD) and Staphylococcus aureus
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Table 7.MIC range,MIC50 and MIC80(mcg/mL)

Fig. 5.

ている。
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Staphylococcus aureus and the skin

Jiro Arata

Department of Dermatology Okayama University Medical School, 2-5-1 Shikata-cho,

Okayama 700-8558, Japan

Staphylococcus aureus is the most common islolate from skin both in infectious and noninfectious

inflammation. We review the involvement of this microorganism in skin infections and atopic dermatitis.

S. aureus causes disease by direct invasion or through exotoxins produced at a distant focus. S. aureus

strains feature coagulase type, exotoxin production, binding to fibronectin and fibrinogen, and the

production of exfoliative toxins (ET). We studied and reviewed the ET mechanism in inducing subcorneal
blisters. Biofilm—related diseases in dermatology are also described and the roles of S. aureus in atopic

dermatitis reviewed.


