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緒 言 

 
人の体の様々な部位にはマイクロバイオーム（微生物叢）が存在し、人の健康と密接な関係を持ちながら共生してい

る。近年では腸内細菌叢と糖尿病などの生活習慣病、アレルギー疾患、癌との関連性が大きな話題となり広く知られる

こととなった。これまでのマイクロバイオーム研究は、主に細菌叢に主眼が置かれ、微生物叢を構成するウイローム（ウ

イルス叢）と疾患との関連性については十分に明らかにされていない。外界と常に接する皮膚にも微生物叢が存在し、

皮膚ウイルス叢は相対的存在量が腸内よりも多いことが報告されていることから［1］、人の皮膚におけるウイルス叢は

多様な役割を担っていることが予想される。 
メルケル細胞ポリオーマウイルス（MCPyV）、ヒトポリオーマウイルス 6（HPyV6）、ヒトポリオーマウイルス 7

（HPyV7）などのヒトポリオーマウイルス（HPyV）は、幼少期に感染し、低ウイルス量で皮膚に不顕性感染すること

で皮膚微生物叢の一部を構成している。MCPyV は皮膚がんの一種であるメルケル細胞がんを惹起する腫瘍ウイルス

として発見されたが［2］、「野生型」は健常者の健常皮膚にも常在し、ウイルス叢を構成している［3］。また、メルケ

ル細胞癌患者では皮膚における MCPyV 感染量が多く、高ウイルス量の保持は皮膚癌発生のリスクファクターとなる

ことが明らかとなっている［4］。HPyV6 と HPyV7 は 2010 年に健常者の皮膚スワブから発見され、皮膚に常在する

ことが報告されている［5，6］。皮膚掻痒性角化異常症との関連が示唆されているが［7］、健常者と皮膚疾患患者での

感染状況の差など十分に明らかにされていない。そこで本研究では、皮膚ウイロームを構成するこれらウイルスと炎症

性皮膚疾患との関連性について明らかにするため、患者皮膚と健常者での感染実態の調査を行った。 
 

方 法 

 
1． 皮膚スワブの収集およびDNAの抽出 

PBS で浸した清潔綿棒で対象部位を擦過し、皮膚スワブを採取した。対象とする疾患は代表的な皮膚疾患であるア

トピー性皮膚炎、乾癬および掌蹠膿疱症とした。採取部位は皮膚疾患患者では病変部（皮疹部）と非病変部（正常部）

とし、対照として年齢を合致させた健常者から健常皮膚スワブを採取した。皮膚疾患症例1例あたり、健常者3例を対

照として解析を行った。全例において、書面にて同意が得られた者から採取した。採取した皮膚スワブからフェノール・

クロロホルム法によりDNAを抽出し、皮膚スワブDNAとして解析に用いた。 
2．ウイルス検出率およびウイルス量の測定 
検出するウイルスは、メルケル細胞ポリオーマウイルス（MCPyV）、ヒトポリオーマウイルス6（HPyV6）、ヒトポ

リオーマウイルス7（HPyV7）とし、それぞれの特異的遺伝子領域にプライマーを設定した。皮膚スワブDNAを用い

て定量リアルタイムPCR 法によりウイルスゲノムの検出を行い、検出率およびDNA あたりのウイルスゲノム量を算

出した。定量限界であるCt値（Threshold Cycle）が40を超えない量を陽性として検出率を算定した。 
3．ウイルスDNA配列の決定および系統解析 
ウイルスゲノムが検出された症例では、PCRダイレクトシークエンス法によりウイルスゲノム配列の同定を行った。

GenBank に登録されている世界各地で同定されたMCPyV 株、HPyV6 株、HPyV7 の配列を用いて、MEGA 5.2 ソ

フトウェアを使用することで系統解析を行った。 
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4．黄色ブドウ球菌の感染状態の検討 
皮膚スワブDNAに含まれる黄色ブドウ球菌ゲノムを検出した。黄色ブドウ球菌の特異的遺伝子であるnuc遺伝子に

プライマーを設定し、上記と同様に定量リアルタイムPCR法により測定を行った。 
 

結果および考察 

 

1．皮膚疾患患者におけるヒトポリオーマウイルスの検出率 
皮膚疾患患者の病変部（皮疹部）・非病変部（正常部）と健常者の皮膚スワブ DNA におけるウイルス検出率をグラ

フ化し、図1に示した。アトピー性皮膚炎と乾癬におけるHPyV6検出率は、健常者の対照群と比べ、病変部と非病変

部の両方で有意に高いことが示された。一方で、MCPyVの検出率はアトピー性皮膚炎・乾癬・掌蹠膿疱症で健常者に

比べ有意に低い結果となった。HPyV7 の検出率も健常者群と比較して乾癬患者では病変部・非病変部ともに有意に高

い結果が得られた。しかしアトピー性皮膚炎では有意差は認められず、掌蹠膿疱症では非病変部と健常者との間でのみ

有意差が得られた。 
 

 

図1．健常者と皮膚疾患患者の皮膚スワブにおけるウイルス検出率 
各部位から得られた皮膚スワブDNAに含まれるMCPyV・HPyV6・HPyV7のゲノム検出率をグラフ

で示した。統計処理はFisher exact testを用いて行い、有意差は * P < 0.05、** P < 0.01とした。 
 

2． 皮膚疾患患者におけるヒトポリオーマウイルス量の変動 
各症例から得られたウイルス量の比較結果を箱ひげ図を用いて図 2 に示した。乾癬患者では、健常者群と比較して、

病変部と非病変部の両方でHPyV6量とHPyV7量が有意に高く、MCPyV量が低い結果が得られた。同様の傾向が掌

蹠膿疱症でも認められたが、HPyV6 量と HPyV7 量の有意差は、患者非病変部と健常者との間でのみ認められるもの

であり、患者病変部と比較した場合に有意差は得られなかった。アトピー性皮膚炎では、HPyV7 量についてはいずれ

の場合も差は認められなかったものの、HPyV6 量は健常者と比べ患者では病変部・非病変部でともに有意に高いこと

が示され、MCPyV量は健常者と比べ患者病変部で有意に低いことが明らかとなった。 
全体的に、検出率と同様にウイルス量においても、皮膚疾患症例の病変部・非病変皮膚の両方で HPyV6 と HPyV7

の量が高い傾向が認められ、一方でMCPyV量は皮膚疾患症例の同部位において低い傾向が示された。ウイルス量の変

動は、特にHPyV6 ではアトピー性皮膚炎、MCPyV、HPyV6、HPyV7 では乾癬、MCPyV では掌蹠膿疱症の患者に

おいて、病変部位だけでなく病変の認められない正常な皮膚部位でも観察された。これらの所見は、皮膚疾患症例では

全身レベルで HPyV 感染状況に影響しており、病変部位に限定されないことが示唆された。実際に、検出率とウイル

ス量において、同じ患者の病変部と非病変部との間で統計的な差は認められなかった。 
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図2．健常者と患者の各部位におけるMCPyV・HPyV6・HPyV7の量的比較 
各部位におけるそれぞれのウイルス量を箱ひげ図で示した。統計処理は、患者の正常部と皮疹部

の群間はWilcoxon signed-rank test を用い、健常者と患者における群間ではMann–Whitney 
nonparametric U testを用いて行った。有意差は *P < 0.05、** P < 0.01とした。 

 
3．ウイルスDNA配列の決定および系統解析 
アトピー性皮膚炎1例、乾癬3例、掌蹠膿疱症6例の皮膚スラブDNAからMCPyVの遺伝子領域400 bpの配列を

決定することができた。得られた配列をアライメントし、系統樹を作成した（図 3）。系統解析の結果、2 つの主要ク

レードが形成され、本研究で得られた株は全てアジア／日本のクレードに属していた。また、HPyV6 遺伝子領域 983 
bpとHPyV7遺伝子領域544 bpについて配列を決定し、系統樹を作成したところ、同様に2つの主要クレードが形成

された。本研究で得られた株は全てアジア／日本のクレードに属しており、皮膚疾患における HPyV 株の遺伝的地域

差が認められた。アトピー性皮膚炎は罹患率や病態に地域差があることが報告されており［8］、またMCPyVが惹起

するメルケル細胞癌も白人系に多く、HPyV6 との関連性が示唆されている慢性炎症性疾患である木村病は東アジアに

多い疾患である［9］。これらのことから HPyV 関連疾患には発症率や病態に地域差があることが示唆されていたが、

本研究での系統解析結果はこれを強く裏付けるものであった。 
4．皮膚疾患患者における黄色ブドウ球菌の感染量 
各種皮膚疾患患者の病変部（皮疹部）・非病変部（正常部）と健常者の皮膚スワブ DNA における黄色ブドウ球菌の

感染量を、黄色ブドウ球菌特異的遺伝子であるnuc遺伝子のコピー数を用いて概算した（図4）。黄色ブドウ球菌の感

染量はアトピー性皮膚炎患者の病変部では健常者と比べて有意に高いことが示された。本結果はアトピー性皮膚炎にお

いては病変部で黄色ブドウ球菌が増加することは既に報告されており［10］、本結果はそれと合致するものであった。

その一方で、乾癬患者では病変部および非病変部で共に健常者と比べて感染量が有意に低い結果となった。掌蹠膿疱症

では健常者と患者病変部の間で有意差は認められなかったが、健常者と患者非病変部、患者非病変部と病変部との間で

は各々有意な差が認められ、健常者に比べ患者皮膚では黄色ブドウ球菌量が低い傾向が明らかとなった。疾患・病態に

よって異なる黄色ブドウ球菌感染状況が示された。 
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図3．MCPyVの系統樹 

MCPyVゲノムの部分領域400 bpについて最尤法を用いて系統解析を行った。本研究で同定した株は、

赤色：アトピー性皮膚炎由来株、黄色：乾癬由来株、緑色：掌蹠膿疱症由来株として示した。 
 

 
図4．健常者と患者における黄色ブドウ球菌nuc遺伝子領域量の比較 

黄色ブドウ球菌のゲノム量（nuc遺伝子領域）を箱ひげ図で示した。統計処理は、患者の正常部

と皮疹部の間はWilcoxon signed-rank testを用い、健常者と患者の間ではMann–Whitney 
nonparametric U testを用いて行った。有意差は * P < 0.05、** P < 0.01とした。 
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本研究で、一般的な炎症性皮膚疾患であるアトピー性皮膚炎、乾癬、掌蹠膿疱症において患者の病変部と非病変部で

の 3 つの HPyV の量的変動を解析し、健常者での結果と比較することでウイルスの共変動を明らかにすることができ

た。さらに同時に、皮膚疾患症例における HPyV 株の系統的地域差の存在と黄色ブドウ球菌の感染量の変動に関する

情報を得ることができた。皮膚疾患の病因・病態に関わるウイルス叢の潜在的役割を示唆する成果が得られたことから、

今後その変動が皮膚疾患の病因であるのか結果であるのかを明らかにする必要がある。本研究成果は、皮膚疾患を引き

起こす傾向のある遺伝子型やウイルス叢の状況を判別するマーカーへの発展や治療方針決定への貢献が期待できる。 
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