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ア トピ ー 性皮膚炎 に お け る抗 Malassezia　Fu7fur　IgE 抗体価

お よ び顔面 ・ 頸部 の 皮疹 との 関係 に つ い て

　　 東 京 大 学皮 膚 科学教 室

河野志穂 美　　 中川秀 巳

　ア トピー性皮膚炎 （以下 AD ）患者で は ， 特に 思春期以降顔面 ・頸部を中心 と した脂漏部位に皮膚炎

が出現 ， 増悪する こ とはよ く知 られ て い る が ， 近年癜風の 起因菌 と して 知 られ る Mat α ssezi α furfur（以

下 MF ）の皮膚炎発症 へ の 関与が示唆されて い る
1｝2〕．

　我々 は ， 当科ア トピー外来を受診 した思 春期 以降 の AD 患者 123名 の 抗 MFIgE 抗体価 を酵 素抗 体法

（A且aSTAT 法）に て測定 し，　 ca　lgE 値，各種特異 IgE 抗体価 との相関および顔面 ・頸部の皮疹の 重症度

との 相 関を検討 した．結果，AD 患者群で は，抗 MFIgE 抗体価を高率 （77％）に認め た が，コ ン トロ
ー

ル 群では全例 で認め得なか っ た．また抗 MFIgE 抗体価はme　lgE 値および カ ン ジ ダ RAST 値 と有意な

相関 を示 し，ダニ ，ハ ウス ダス トと は相関を示 さなか っ た．さ ら に，顔面 ・頸部皮疹の 重症度 との 相関

も認め られた．以上 より，成人型 AD の 顔面 ・頸部 の 皮疹の 出現，増悪に MF の 関与が示唆され た．
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−
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はじめ に 対象お よ び方法

　〃 α嬬 s酩 如伽吻 7 は，皮膚脂漏部位，特 に 頭部，顔

面，頸部 に 多 く常在す る好脂性真菌 で，癜風 の 起因菌

と し て 知 られ て い る．思春期以降 の AD の 患者 に，し

ば し ば，顔面 ・頸部な ど の 脂漏部位の 皮疹 の 出現 ， 増

悪を認め る こ と は ， 以前よ り指摘さ れ て お り， 近年 ，

AD 患者で は，高率 に MF に 対す る特異 lgE 抗体を認

め ， 臨床的に顔面 ・頸部の 皮疹 と 相関す る こ と も報告

され て い る
3）a ）．

　我 々 は，思春期以降 の AD 患者 の MF に 対す る 特異

IgE抗体価を酵素抗体法 （AlaSTAT 法）に て測定 し ，

総 IgE値 ， 各種特異 IgE抗体価お よ び顔面 ・頸部 の 皮

疹 との 関係 を検討 した の で 若 干 の 考察 を加 え報告す

る．
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Abbreviations：　AD 　 atopic 　 dermatitis ；　 IgE

immunoglobulin 　 E；　MF 　Malasseiia ．ht7fur；

RAST 　radioa11ergosorbent 　test；　RIST 　radioim −

munosorbent 　 test

対象

　当科ア トピー外来 を受診 し， 日本皮膚科学会 「ア ト

ピー
性皮膚炎 の 定義・診断基準」を満たす AD 患者 123

名（男64名 ， 女59名）．年齢は 12〜45歳に分布し平均年

齢23．4歳 で あ っ た．コ ン トロ ール と し て 年齢 をほ ぼ・．一

致 させ た尋常性乾癬患者15名お よ び正 常人 20名を用 い

た ．

方法

　抗 MFIgE 抗体価は酵素抗体法 の ユつ で あ る AlaS・

TAT 法に よ り測定 した ．ま た ほ ぼ 同時期に総 IgE値

は RIST 法，ヤ ケ ヒ ョ ウ ヒ ダニ ，コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダニ ，

ハ ウ ス ダ ス ト 1，
ハ ウ ス ダス ト 2 ， カ ン ジ ダ ， ス ギ，

コ メ，ム ギ に 対 す る IgE抗体価 は RAST 法 に よ り測

定 した ．

　 MF 抗 原 の 作 製 方 法 ：癜 風 患 者 由 来 分 離 株

（TIMM2782 ） を ，
　 Dixon 培 地 （Bacto　Malt　extract

broth　6．0％，　 Bacto　Oxgall　2．0％ ，
　 Tween401 ．0％，

Bacto　Agar　2． ％） に て 27℃ で 10日 間液体振盪 培養

し，ミ リポ ア フ ィ ル タ
ー

を用 い て 集菌後，生理食塩水

（Tween80 添加） で 洗浄 し ， 菌体 を凍結乾燥保存 と し

た．次 に 冷凍乾燥菌体 2mg に 10ml の PBS 　buffer（pH

6．8）を加え冷却 し なが ら超音波処理 （15分間ず つ 3回）

を 行 い ，ロ ー
テ
ーター

で 4℃ ，18時間抽出 し た．冷却
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Table　 l　 Leve ］s　of 　IgE　antib （］dies　measured

　 by　AlaSTAT 　and 　classification 　criteria
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o，35〜L49 1

〜0．35 0 Ncgative

129

化，浮腫 ，丘 疹！小水疱，落屑 の 程度を総合的 に 判定 し

ス コ ア ー化し た．総ス コ ア ーで 3 以 下を軽症 ， 4〜 5

を中等症， 6 〜 9 を重症 と判定 した ．

　統計学的解析方法 ：測定値 2群間の 相関の程度の 評

価 に つ い て は，Pearso11の 相 関係数 を用 い た．また，

皮疹の 重症度で分 け た 2 群間の 測定値の差の 検定 に

は，Mann・Whltneyの 検 定を行 っ た．

結　果

遠心分離器 で ， 7100× g15 分間の条件で遠心 分離を行

い
， 上清 を 回 収 し た もの を MF 抗原 （蛋白濃度20μg！

m1 ） と し た．

　 AlaSTAT 法 に よ る 測定手順 は，ま ず リ ガ ン ド固定

化 チ ュ
ーブ に 被検者血清 に リガ ン ド結合ア レ ル ゲ ン を

加 え反応 させ た後，そ こ に リガ ン ド結合剤 （ア ビ ジ ン

液） を加 え反応させ ア レ ル ゲ ン をチ ュ
ーブ管壁 に 固定

す る．洗浄後，酵素標識化抗 IgE抗体試薬を加 えさら

に 反応 さ せ 再 び 洗浄 した 後 ， 基質 を加 え て 酵素反応 を

行わ せ ，490nm 波長で の 吸光度を測定す る．標準血清

よ り得 ら れ た IgE 抗体 の 標 準曲線 の 示 し た 吸 光度 か

ら そ の IU 値を求め た．　 Table　 1 に し た が っ て ク ラ ス

分 け を行 っ た．

　患者血清中の 抗 MFIgE 抗体の カ ン ジダ抗原に よ る

吸収試験 ：抗 MFIgE 抗体価 お よび抗 カ ン ジ ダ IgE抗

体価が 共 に 高い 血清15例を 用 い
， カ ン ジダ抗原に よ る

吸収試験 を施行 した．血清 15検体 に ，イ ン ヒ ビ タ
ーと

して，抗 カ ン ジ ダ lgE抗体を充分 に 吸収す る と考え ら

れ る鳥居薬品製皮内テ ス ト用 カ ン ジダ ・ア ル ビ カ ン ス

抗 原ue10μ 1を加 え て 混合，室温下30分 イ ン キ ュ ベ ート

後 ， この 混合液の 50μ 1を と り， 抗 MFIgE 抗体 の 測定

を AlaSTAT 法 に よ り行 っ た．な お ，コ ン ト ロ ール に

は ， イ ン ヒ ビ ターと し て PBS　10μ 1を用 い
， イ ン ヒ ビ

ターに よ る 阻害率 （％） は，コ ン ト ロ
ー

ル に お け る濃

度を 1｛〕0％ と し た時の濃度の低下率で 示 した．イ ン ヒ ビ

タ
ーと して 用 い た カ ン ジ ダ ・ア ル ビ カ ン ス 抗原の 蛋 白

質は ， 0．38mg／ml （クーマ シ ーブ ル ー法 に よ る）で あ っ

た．

　 AD 患者の 顔面
・頸部の皮疹の 重症度は 以下の 様に

判定した．癰 痒 ， 皮疹 の 程度 を 0 〜 3 の 4 段階 （0 ；

な し ， 1 ；軽度， 2 ；中等度 ， 3 ；高度） で 判定 し，

吏 に 皮疹 の 顔面 ・頸部 に 占め る割合を 0〜 3 の段階

（｛〕 ；な し ， 1 ；1／3以下，2 ；1／3〜2／3，3 ；2／3以上）

で 判定 した ．なお皮疹の程度に つ い て は ， 紅斑 ， 苔癬

  抗 MFIgE 抗体価

　AD 患者と尋常性乾癬患者お よ び正 常者に お け る抗

MFIgE 抗体価 をプ ロ ッ ト し た もの を Fig．1 に 示す．

　AD 患者で は ， 陽性者 （ス コ ア 1以 上 の も の）が 95名

で 77％ を占め，ス コ ア 4以上 は79名 で 64％ と抗体価 の

高 い もの が 著明 に 多か っ た 。一方 ，
コ ン トロ ール 群で

は ， すべ て ス コ ア 0 で あ っ た。なお ， AD 患者の平均値

は 311± 5671Ufml で あ っ た．

  総 IgE値 と抗 MFIgE 抗体価 との相関

　Fig．2 に 総 IgE値 と抗 MFIgE 抗体価 の 関係 を 示 し
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　Fig．1．　 Serum　 anti・MF 　 IgE 　 antibody 　 levels

determined　by　AlaSTAT 　in　123　patients　with 　AD ，

15patients　 with 　psoriasis　 vulgaris （PsV ） and 　 2D

norma ］contro 】S．
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Table 　2　 Correlationf　 between 　serum 　levc｝s

　 　 anti −MF 　IgE　and 　levels　of 　total　IgE

　　 （RIST ）and 　 specific 　IgE （RAST ）

　　　　　 　 in　AD 　patients
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C〔レrrelaLion 　 between　 levels 〔，f　 ami ・MF

IgE　 and 　those 　of 　anti ・（1ン〃遅／〜r／rt　IgE、

0．63 （p ＜ 0，0001＞ と 強 い 相 関 を示 し た．Fig．3 に 抗

MFIgE 抗体価 と 抗 カ ン ジ ダ IgE 抗体価 の 関係を 示 し

た．ム ギの RAST 値で も弱 い 相関 は 認 め ら れたが ，ダ

ニ お ．よ び ハ ウ ス ダ ス トの RAST 値 と の 相関は 認 め ら

れ な か っ た．

  抗 MFIgE 抗体価の カ ン ジ ダ抗原 に よ る 吸 収試験

　カ ン ジ ダ と MF は と もに 酵母 に 属 す る 常在 真菌 で

あ る．MF 抗原 お よ び カ ン ジダ抗 原 σ）交 叉抗原性 の 有

無を検討 した 結果，抗 MFIgE 抗体価が カ ン ジ ダ抗原

に よ る 吸収に よ り抑制さ れ る こ と は な か っ た．

  顔而 ・頸部 の 皮疹 の 重症度 と 抗 MFIgE 抗体価

　顔面頸部の 皮疹 の 重症度を軽症 以 上 と巾等症以 ドの

2 群 に 分 け，抗 MFIgE 抗 体 価 に つ い て ，
　 Mann −

Whitneyの検定 に て検討し た．　 P 値が O，OO：1　1 （危険率

1 ％以
一
ド） と有意 に 中等症以上 の 群 に 抗 MFIgE 抗体

価が 高い と い う結果を得た．

考　案

た ．総 lgE 値の高い もの に抗 MFIgE 抗体価の高 い 傾

向 が あ り，両者 の 相関係数 は0．52 （p く 0．00｛〕1）と有意

な相 関 が 認 め ら れ た．

  抗 MFIgE 抗体価 と各種 RAST 値と の 相関

　抗 MHgE 抗体価 と 各種 RAST 値 を Table　2 に 示

す ．同 じ 酵 母 で あ る カ ン ジ ダ と は ， 相 関係 数が

　湘4α 」α∬ 癬 α ル加 7
・
（MF ）は ， 癜風 の 起因菌 と し て

．
占

く か ら 知 ら れ た Pit．vrosPontin　θt．，a！e お よ び ノ
’

め1γ．

θ sPo 〃
’
1｛ln　 orbi ］cbllare を統合 し，1984年命名規約 に基 づ

い て 正 式 に 承認 さ れ た 菌名 で あ り ， 酵母 真菌 に属す る，

本菌は ヒ ト正 常皮膚真菌巣 の 　・つ で あ り， 脂漏部位皮
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膚， 特に頭部，顔 面，頸部 に 多く常在す る好脂性真菌

で あ る
［’）．近 年，癜風の 起 因菌の み な らず，脂漏性皮膚

炎， 毛嚢炎 ，
さ ら に は乾癬 の 増 悪 因子 の

一
つ と も考 え

ら れ て い る
b 】−ti〕．す な わ ち

，
　 MF は 補体 を活性化 す る

他
｝］

， リパ
．一ゼ な ど も産 生 す る こ と か ら，直接皮膚 を 刺

激 し て 皮 膚 炎 を引き 起 こ す 可能性が 指 摘 され て い

る
LO ）．

　一
方，AD 患者に お け る抗 MFIgE 抗体 に つ い て は，

Wessels ら に よれ ば，　AD 患者72名の 19％ に 抗 MFIgE

抗体 を認 め たが，健常者17名で は陽性者は な く， また
，

AD を合併 し な い ア レ ル ギー性喘息患者 27名中，陽性

者は ユ名の み で あ っ た と して い る．さ ら に ， 彼ら は ，

上0代後半か ら30代 に か け て ， 抗 MFIgE 抗 体価 が 高値

で あ る も の が 多く認 め ら れ た こ と も報告 し て い る
3）．

今同 の 我 々 の 結果 で も ， や は り ， 思春期以降 の AD 患

者の 77％ で抗 MFIgE 抗体 が 陽性 で あ り，彼 らの 結 果

を支持 す る もの で あ っ た．

　 ま た Wesse！s ら は ，　AD 患者 の 抗 MFIgE 抗体価が ，

総 IgE値 お よ び抗 カ ン ジダ IgE 抗体価 と相関 す る こ

と も報告 し て い る
31．我 々 の 結果 で も，総 IgE値 と抗

MFIgE 抗体価 は，相関係数｛〕．52 （p く 0．0｛〕Ol） と有意

な 相 関 を 示 し ， カ ン ジ ダ RAST 値 と も 相 関係 数

O．63 （b ＜ 〔）．OOOI）と比較 的高い 相関を Pt し て い た ．カ

ン ジ ダ抗原 に よ る 吸収試験 も行 っ た が ，抗 MFIgE 抗

体価カ ン ジ ダ抗原 に よ り吸収抑制 さ れ る こ と は な く，

両者 の 交叉抗原性は 認 め ら れ なか っ た． こ の 結果 は，

Koivikko の 報告 と も
一一

致 し て い る
11 ）．

　 AD の 患者で は ， 脂腺の働 き が活発 となる思春期以

降 に ， 顔面 ・頸部な ど脂漏部位 の 皮疹の 発症 ， 増悪を

み る こ と は，H 常の 診療で よ く知 られ て お り，　 Clem ．

mellsen ら は ， 主 と し て 脂漏部位 に 皮疹 の あ る AD 患

者で ，
マ ラ セ チア抗原 に 対 し 1型 ア レ ル ギー反応 が 陽

性 で あ る 患者に ， 抗真 菌剤 で あ る ket〔〕c 〔〕nazo1e の 内

服投 与を行 い ，皮疹 の 改善を 認 め た と報告し て い る
2｝．

今回 の 我 々 の 結果 もまた，脂漏部位 の 常在好脂性真菌

で あ り
， 皮膚 炎 を引 き起 こ す 可 能性 の あ る MF が，成

人 AD の 顔面 ・頸部 の 皮疹 の 発症 に 関与 して い る こ と

を 示 唆 す る もの と考 え られ る．

　 AD 患 者の 顔面 ・頸部 の 皮疹 に つ い て の 重症度分類

は い まだ 確立 さ れ て は い な い ．そ こ で 我 々 は 先 に 述 べ

た ．よ うな 判定基準 を 設定 し，重症度分類 を試 み ， そ れ

に 基 づ い て 抗 MFIgE 抗体価 との 相関を検討 した．そ

の 結果 ， 有意 な 差 を持 っ て ，中等 症 以 上 の 群 に 抗

MFIgE 抗体価 が 高 い （危険率 1％以下）と い う結果 を

　Fig．　 q．　Presumed 　role 　of ，lfalasse2iaノ毳痂 〃
’hl　the

jnductk，n 　of 　「ace 　and 　neck 　der 叮 1atitis 　in　AD

patle1 ユts．

得た ．こ の こ とは両者間の 強い 関連性 を示唆 す る も の

と思われる．

　成 人 型 AI ）の 顔而頸部 の 皮 疹 の 病 態 生 理 に つ い て

は ， 未だ不明 の 点 が 多 い ．しか し な が ら顔面 ・頸部の

皮疹 が 悪 化
・遷 延 化 し て く る の は，．・

般 に 思春期 以 降

で あ る こ と ， 発汗，化粧 晶の 使用， ス トレ ス ， 睡眠 不

足 な ど MF の 増 殖 を促す 因 子 に よ り皮疹 が 増悪 し や

す い こ と を考慮 す る と MF が 顔面
・
頸部皮疹の 成立 に

何 ら か の 関与が あ る こ と は疑 い が な い ．そ こ で ， こ れ

ま で の報告 と今回 の 結 果か ら，我 々 は，MF の 顔面
・
頸

部 AD 皮疹 の 発症 に 対す る機序を Fig．4 に 示す よ う

に 推察 した ．す な わ ち
， 脂漏部位 の 脂腺分泌 が 盛 ん に

なる と 共 に ，皮膚 に 常在す る MF は増殖 し， それ に 伴

い
， 補体の副経路 を活性化 お よ び 産生 さ れ た リパ ーゼ

に よ り産生 され る遊離脂肪酸な ど に よ り ， 脂漏性皮膚

炎 で 考 え ら れ て い る の と 同様 に ， 非特異的な皮 膚の 炎

症 が引 き起 こ され
12），皮膚 の バ リア ーが 破壊さ れ る．こ

れ に よ り MF 抗原 の 皮膚透過性 は亢進 し，そ れ に 起因

す る ア レ ル ギ
ー

性 炎症 を引 き起 こ す も の と思 わ れ る．

皮嘗 の バ リ アー機能が 元来脆 弱 で ，MF に 対 し高 い

IgE抗体価 を有 して い る AD 患者 で は この よ う な状態

に 陥 っ て い る可能性が高 い の で は な い か と思 われ る．

また ，
ス テ ロ イ ド外 用剤 の 顔 画へ の 使 用 が ， 顔 面 の 皮

疹の 遷延 ・難治化 に関．与して い る との 考 えは以前よ り

あ る が ，外用 し た ス テ ロ イ ドが ， ア レ ル ゲ ン で あ る MF

を は じ め と す る 真菌 の 増 殖 を 次 的 に 促 す こ と に よ

り，皮疹 を遷延 さ せ て い る可能性 も考 え られ る．

　 し か し な が ら ， 顔 面 ・頸部 に 皮疹 が み られ な い 症例
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で も ， 存在す る も の に比 べ 低 い な が ら も抗 MFIgE 抗

体 が 陽性 で あ る 症例が存在 した と い う報告 や
’！レ，ま た

抗真菌剤の 内服ま た は外用 に よ る治療 に よ り顔面 ・頸

部 の 改善が み ら れ な い 症例 も あ る と の 報告 もあ り，

我々 の外来で も同様の症例を経験 し て い る．

　 い ずれ に せ よ成人 AD 患者 の 脂漏 部位 に 皮疹 が 出

現 ， 遷延 す る こ と は事実 で あ り， 皮膚炎 の発症機序 に

つ い て は未だ 不明 な 点 が 多 い も の の ，脂漏部位皮膚常

在真菌 で あ る MF の 関与 の 可能性 が 高 い と考 え られ

た．
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     THE  CORRELATION  BETWEEN  THE  LEVELS  OF  ANTI-MALAssEZ[A  FURFUR  IgE

            ANTIBODIES  AND  SEVERITIES  OF  FACE  AND  NECK  DERMATITIS

                       OF  PATIENTS  WITH  ATOPIC  DERMATITIS

                           Shiomi Kawano  and  IIidemi Nakagawa

              Dopartment of Dermatolcl4y,, FZtcttdy of Medicine, Universily of 7ble.vo

   It is well  known  that the seborrheic  areas  including the face and  neck  of  patients with  atopic

dermatitis (AD) are  frequently affected  after  adolescence.  Malassezia fi{ifitr (MF), a  lipophilic yeast and

a  normal  habitant of  seborrheic  areas,  has been thought  to be one  of  the most  important facters in

provoking  face and  neck  lesions of AD.

    In the present study,  we  assessed  serum  levels of anti･MF  IgE antibodies  by enzyme-linked  im-

munosorbent  assay  {AIaSTAT method)  in 123 adolescent  and  adult  AD  patients and  evaluated  the

correlations  between levels of  anti-MF  IgE and  those of  total IgE and  some  other  allergen-specific  IgE.

The  correlation  between the levels of anti-MF  IgE and  severities  of  face and  neck  dermatitis was  also

assessed.

   Anti-MF  IgE antibodies  were  detected in high frequency in AD  patients(77%), while  they  were  not

found in contrels,  Significant correlations  were  noted  between the levels of anti-MF  IgE and  those of  total

IgE and  anti-Candidke  IgE. The  levels of  anti-MF  IgE  were  well  correlated  with  the severities  of face and
neck  dermatitis.

   These result  may  indicate that MF  is an  important provocative  factor for face and  neck  dermatitis
in AD  patients.


