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要 旨

Malasseziaはヒト皮膚常在真菌であるが，癜風，脂漏性皮膚炎，マラセチア毛包炎あるいはアトピー性皮膚炎の原因また

は増悪に関与する．現在，Malassezia属には 14 菌種が存在するが，そのうちの 2菌種，M. globosaおよびM. restrictaは

疾患にかかわらず優位に定着している．アトピー性皮膚炎患者皮膚の真菌叢を rRNA クローンライブラリー法を用いて網羅

的に解析したところ，重症度ごとにクラスターを形成した．したがって，皮膚真菌叢はアトピー性皮膚炎の重症度を反映する

と考えられる．また，外耳道および足底部のMalassezia叢は，頭頸部，体幹あるいは四肢とは異なる菌叢を形成する．本稿

では，Malasseziaの菌叢解析に関する最近の知見についてレビューした．
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はじめに

ヒト皮膚には多種多様な微生物が常在している．常在

微生物は皮膚上でバイオフィルムを形成したり抗菌物質

を産生することにより，外来病原微生物の侵入を阻止し

たり，あるいは紫外線からの防御等のヒトの生命維持向

上に重要な役割を担っている．最新のパイロシーケンス

解析によれば皮膚から 1,000 種以上の細菌が検出され，

また部位により菌叢は異なることが明らかにされた1）．

例えば，頭皮や頸部等の脂漏部位では Corynebacter-

ium や Propionibacterium が，手指の比較的乾燥して

いる部位では，Bacteroides や Staphylococcus が優

位に常在している．一方，真菌は細菌より種多様性は低

く，多くはMalasseziaで構成されている2）．その比率

は全真菌の 53∼80％である．Malassezia はその増殖

に脂質を要求する，いわゆる“好脂性真菌”である．し

たがって，その定着量は皮脂量と相関するため，定着量

は，頭頸部＞体幹＞四肢の順となる3）．Malasseziaは

皮膚常在菌であるが，宿主の状態によってはさまざまな

皮膚疾患へと進展することがある．癜風，脂漏性皮膚炎

やマラセチア毛包炎の原因菌あるいは増悪菌として古く

から知られていたが3−5），10∼20 年前頃からアトピー性

皮膚炎の増悪因子となることも報告されてきた6−8）．さ

らに乾癬や痤瘡との関連を示唆する報告もある9）．現

在，Malassezia 属には 14 菌種が存在する．いずれの

皮膚疾患患者あるいは健常人皮膚から必ずM. globosa

およびM. restrictaを検出することができるが，その他

の菌種の定着率は 0∼60％位である10−16）．興味深いこと

は，病型により量的な優位菌種が異なることである．癜

風は，M. globosaが優位であるのに対して，脂漏性皮

膚炎はM. restrictaが優位となる．アトピー性皮膚炎や

乾癬は，M. restrictaがやや優位である（Fig. 1）17, 18）．

このような解析を可能にしたのは，培養を介さずに鱗屑

から真菌DNAを解析・検出する技術が開発されたことに

よる16）．現在は，疾患の重症度と菌叢19, 20），Malassezia

叢とその他の真菌叢21），部位とMalassezia叢の解析22），

あるいは母子間の伝播23）へと研究が進展している．

アトピー性皮膚炎患者皮膚の菌叢

アトピー性皮膚炎患者皮膚は，健常人に比べて皮膚水

分含量の低下や皮膚 pH の上昇等がみられる．加えて，

病変部では抗菌ペプチドの発現量が低下しているため，
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外来微生物に対して感受性となる．また，皮膚バリア機

能の低下に伴い皮膚微生物に対して特異 IgE 抗体が産

生される．したがって，皮膚常在微生物はアトピー性皮

膚炎の増悪因子となることがある．増悪因子としての皮

膚常在真菌は，Malasseziaが最も研究されており，多

くの Malassezia アレルゲンタンパクが患者血清中か

ら同定されている18, 24）．

�．Malassezia叢と重症度

Fig. 2 に重症度と菌叢の関係を示した．健常人，軽症

例および中等症例間で有意な差異は認められないが，重

症例では，軽症例あるいは中等症例に対して，菌量は約

5倍上昇した（p＜ 0.05）19）．Malassezia菌種の構成比

率も重症例で変化する．健常人，軽症例および中等症例

のM. globosaとM. restrictaの比率は，1：3.8∼6.0 で

あるが，重症例では 1：0.6 と劇的に変化した．詳細は不

明であるが，皮脂組成，皮膚 pHあるいは抗菌ペプチド

発現の差異に起因していると考えるのが妥当である．


．真菌叢の網羅的解析

上述した通り，定量 PCRによる解析では重症例でそ

の菌叢は大きく変化していた．次に，Malasseziaを含

めた真菌全体の菌叢を rRNA クローンライブラリー法

（D1/D2 rDNA を PCR 増幅し，これをプラスミドに挿
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Fig. 1．各種Malassezia関連皮膚疾患患者皮膚の主要構成菌種

黒：M. globosa，白：M. restricta

全 Malassezia定着量（Malassezia universal probe を

使用）に対する当該 2菌種（species specific probe を使用）

の割合を real-time PCRで解析した．

Fig. 2．アトピー性皮膚炎の重症度とMalasseziaの定着量

全 Malassezia 定着量は Malassezia universal probe

を用いて real-time PCR で測定した．単位は，plasmid

copy 数．

Fig. 3．アトピー性皮膚炎患者の真菌叢

ML：軽症，MD：中等症，S：重症，M：健常人男性，

F：健常人女性

青：Malassezia，赤：non-Malassezia yeasts，黄：糸状菌

Fig. 4．アトピー性皮膚炎患者および健常人皮膚の真菌叢の

多様性

Shannon-Wiener Diversity Index で多様性を評価した．

患者群のほうが健常人よりも有意に多様化していた

（Wilcoxon rank sum test, p ＜ 0.05）



入しDNA塩基配列を決定）を用いて解析した21）．患者

および健常人由来検体から合計 3,647 クローンを解析し

たところ，その構成比率はMalasseziaが 63.2∼86.2％

と最も優位で，Malassezia以外の酵母が 6.9∼24.5％，

糸状菌が 5.6∼15.0％であった（Fig. 3）．Malassezia叢

は，上述した real-time PCR による解析結果と同様に，

軽症および中等症例で M. restricta ＞ M. globosa で

あったが，重症例では M. restricta ＝ M. globosa で

あった．健常人はM. restricta＞M. globosaである．

Malassezia 以外の酵母では，15 属（Candida，

Clavispora，Cryptococcus，Debaryomyces，Meyer-

ozyma，Mrakia，Rhodosporidium，Rhodotorula，

Saccharomyces， Sporobolomyces， Sympodiomy-

copsis， Trichosporon， Tilletiopsis， Yarrowia，

Wickerhamomyces）が検出された．全クローンの＞

1％の菌種は，Candida albicans，C. parapsilosis，

Cryptococcus diffluens，C. liquefaciens，Trichos-
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Fig. 5．アトピー性皮膚炎患者皮膚

真菌叢の主座標分析

（Principal coordinate analysis）

全クローンに対して UniFrac 法

を用いて解析した．

ML：軽症，MD：中等症，S：重症，

M：健常人男性，F：健常人女性

Fig. 6．真菌叢のヒートマップ

Fig. 7．健常人の鼻腔，外耳道および足底部の真菌叢

主座標分析（Principal coordinate analysis）の結果を示した．

赤：外耳道（n=6），黄色：足底（n=10），青：鼻腔（n=10）



poron asahii，Meyerozyma guilliermondii（アナモル

フ名：Candida guilliermondii），Rhodotorula gluti-

nisおよび R. mucilaginosaであり，特に前 4菌種は患

者に特異的であった．糸状菌では，16 属（Alternaria，

Apioplagiostoma， Aspergillus， Aureobasidium，

Cladosporium，Davidiella，Exophiala，Fusarium，

Gibberella，Gibellulopsis， Penicillium， Persicios-

pora， Phialophora， Toxicocladosporium， Tra-

metes，Wallemia）が検出された．全クローンの＞ 1％

の 菌 種 は，Alternaria alternata，Aureobasidium

pullulans，Cladosporium spp.および Toxicoclados-

porium irritansであり，前 2 菌種が患者特異的であっ

た．全検出菌種数は患者群が 53，健常人群が 44 であり，

また患者群の方が有意（p ＜ 0.05）に多様化していた

（Fig. 4）．

全クローンに対して UniFrac 法による主座標分析

（Principal coordinate analysis, PCA）を行うと，重症

度によってクラスターを形成した（Fig. 5）．以上，真菌

叢はアトピー性皮膚炎の重症度を反映していることが示

された．この重症度を区別する主な因子は，ヒートマッ

プからM.restrictaとM.globosaと考えられた（Fig. 6）．

鼻腔，外耳道および足底部のMalassezia叢

頭皮，頭頸部，体幹および四肢のMalassezia叢の大

部分は，M. globosa，M. restrictaおよびM. sympo-

dialisで構成される17, 25）．これまでの菌叢解析は各種皮

膚疾患の原因菌あるいは増悪菌種を見いだすことが目的

であるため，一般に鼻腔，外耳道あるいは足底部は菌叢

解析の対象とはならない．しかしながら，これらの部位

を解析したところ，興味深い結果を得ることができ

た22）．鼻腔および頭皮は，M. restrictaが優位である．

外耳道および足底部もM. restrictaが優位であるが，こ

れに M. slooffiae が続いた．rRNA クローンライブラ

リー法で鼻腔，外耳道および足底部の菌叢を解析したと

ころ，各々部位の叢は独立したクラスターを形成した

（Fig. 7）．健常人の頭頸部，体幹および四肢，あるいは

アトピー性皮膚炎，癜風，脂漏性皮膚炎患者の病変部か

ら M. slooffiae はほとんど検出されない（Fig. 8）．

Malassezia が最も定着している部位は耳裏部であり

（2.74 ± 0.14 log10/μl），全真菌定着量の 80% を占め

る2）．しかし，耳裏部でのM. slooffiae定着量は極めて

低い．このことから，耳垢の組成あるいは環境（酸素濃

度等）の差異が菌叢に影響を与えている可能性が考えら

れる．外耳道や足底部の特異的 Malassezia 叢の臨床

的意義は不明であるが，M. slooffiaeと外耳道炎の関連

性を示唆する報告もある26, 27）．
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Malassezia species of lipophilic yeasts account for most fungal microbiota. Although they colonize healthy

skin, they are also associated with several skin diseases, including pityriasis versicolor, seborrheic

dermatitis, Malassezia folliculitis, and atopic dermatitis. To date, 14 members of the Malassezia genus have

been identified. Of these, both M. globosa and M. restricta predominate, regardless of skin-disease type.

Comprehensive analysis of fungal microbiota in the skin of patients with atopic dermatitis using an rRNA

clone library method revealed that fungal microbiota cluster according to disease severity. The external ear

canal and sole of the foot are colonized by specific Malassezia microbiota.
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