
は じ め に

　Malassezia は脂質要求性の酵母様常在菌で, 1996 年

Guého ら 1） により再分類され, その後 Sugita ら 2－4） およ

び Hirai ら 5） が新菌種を報告したことにより, 現在では

11 菌種よりなっている. Malassezia は, 瘢風, マラセチア

毛庖炎, 脂漏性皮膚炎 （SD）, アトピー性皮膚炎 （AD） 

などの皮膚疾患の原因や増悪因子と考えられているが, 

常在菌であるはずの Malassezia が病変を生じる機序の詳

細は未だ不明である. 従来は菌の増殖とそれに伴う遅延

型過敏反応や, リパーゼによる分解によって生じる遊離

脂肪酸などによる炎症の惹起が病態に関与していると考

えられてきた 6－8）. 今回は, SD 及び AD 患者の皮膚表面

から PCR による非培養法を用いて Malassezia の菌相を

解析し, 同時に難治性 AD 患者に対する 2 ％ケトコナ

ゾールクリーム外用の治療効果について検討したので報

告する. 

Malassezia と脂漏性皮膚炎

　脂漏性皮膚炎は脂漏部位, 顔面特に鼻唇溝, 鼻梁, 眉

間, および眉毛や顎などの発毛部に, 鱗屑, 紅斑を生じ, 

 痒はあっても軽度である. 頭皮に脂漏性皮膚炎が生じ

ると, びまん性に黄色の落屑と紅斑を生じ,  痒を伴う

ことが多い. 発生機序としては, 脂質要求性の Malassezia

菌体が産生するリパーゼが, 皮脂を遊離脂肪酸に分解

し, 分解された遊離脂肪酸が起炎性を示す 6）. また, 菌体

は補体を活性化し接触過敏を引き起こす 7）. 病変部の菌

の増殖によって菌体や菌が分泌する物質が増加し, 結果

的に表皮の炎症や増殖 （turn over の亢進） を引き起こ

すと考えられる 8）. 治療は, 外用ステロイド剤や非ステ

ロイド系消炎外用薬が汎用されていたが, 最近では

Malassezia の関与が注目されており, 抗真菌薬である 2 ％

ケトコナゾールクリームによる治療が主流になりつつあ

る. ステロイド外用薬は 2 ％ケトコナゾールクリーム外

用に比べ速効性があるが, 中止後に再燃しやすい. 一

方, 2 ％ケトコナゾール外用では中止後も再燃までの日

数が長く, また副作用も少ないと報告されている 9）. 

非培養検出法を用いた脂漏性皮膚炎患者の皮疹部と無疹

部における Malassezia 菌相の比較

　患者は東京医科大学病院皮膚科外来患者 31 人, その

うち男性 25 例, 女性 6 例, 平均年齢 48 歳であった. 治療

歴はステロイド外用 10 例, 非ステロイド系抗炎症外用

薬 2 例, 2 ％ケトコナゾールクリーム 3 例で, 未治療は

19 例であった. 検体の採取方法は, 患者の皮疹部 （前額

部, 鼻翼部など紅斑, 鱗屑症状の強い部位） と無疹部 

（頬部, 頚部など） から OpSite TM を用いてテープスト

リッピングを行い, そこから直接 Sugita ら 21） の方法に

従い, 真菌 DNA を抽出した. Malassezia の rRNA 遺伝子

上の 26S と 5S にはさまれた IGS （intergenic spacer） ま

たは 18S と 26S にはさまれた ITS （internal transcribed 

spacer） 領域上に設計した菌種特異的 PCR プライマー

を用いた nested PCR により Malassezia DNAを検出し
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た. また主要菌種については, rRNA 遺伝子の IGS 領域

をクローン化し DNA 塩基配列を解析した. 

　Fig. 1 に示すように, 検出率は, 皮疹部において M. 

globosa が 94％, M. restricta が 61％, その他の菌種は 40％

以下の検出頻度であった. またすべての菌種で, 無疹部

より皮疹部の方が検出率が高かった. また, Fig. 2 に SD

患者の皮疹部と無疹部における Malassezia の菌種数の比

較を示した. 皮疹部では 5 菌種以上検出される患者もあ

り, 平均分離菌種数を比較すると, 皮疹部が約 2.8 菌種, 

無疹部が 1.9 菌種であり, 皮疹部の方が有意に菌相が多

様化していた. 

　これまで SD における Malassezia の菌相は, 培養法に

より解析が行われてきたが, 分離培養に技術を要し, 菌

種ごとに発育条件が異なるため, 報告により検出率は

様々であった 10－12）. SD 患者の菌相について, Nakabayashi

ら 11） の培養法と今回我々が施行した非培養法の結果を

比べてみると, 培養法では, M. furfur 17％と M. globosa 

22％が主要菌種であったのに対し, 非培養法では, M. 

globosa 94％と, 培養法では検出されることの少ない M. 

restricta 61％が主要菌種であった. 

脂漏性皮膚炎患者における M. globosa と M. restricta の

rRNA 遺伝子多型

　主要菌種であった M. globosa と M. restricta の 2 菌種

につき rRNA 遺伝子の IGS 領域をクローン化し DNA 塩

基配列を解析した. Fig. 3 に示すように M. globosa の
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Fig. 1. The rates of detection of Malassezia species in samples from the lesional and non-lesional skin of seborrheic 
dermatitis （SD） patients.

Samples were collected from both the lesional （black column, n＝31） and non-lesional （hatched column, n＝27） 
skins of 31 SD patients. M. globosa and M. restricta were detected in approximately 90% and 70% of the subjects, 
respectively. M. dermatis, M. slooffiae and M. sympodialis were detected at a frequency of about 40%, while the other 
species at a rate of less than 20%. In most species, the detection rate in the lesional skin was higher than that in the 
non-lesional skin. 
M. globosa was present at a significantly higher frequency in lesional skin than in non-lesional skin. （p＜0.05） 
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Fig. 2. The number of Malassezia species detected in samples from the lesional and non-lesional skin of SD patients.

The average number of Malassezia spp. from SD patients detected was 3.2±1.6 species per patient. The average 
number in the lesional skin was 2.8±1.6 （black column）, while that of the non-lesional skin was 1.9±1.2 （hatched 
column）. （p＜0.05）
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IGS 領域の DNA 塩基配列は, その類似性から, 健常人の

み, SD 患者のみ, 及び両者の混在する 3 グループにわか

れた. 同様に M. restricta の IGS 領域の DNA 塩基配列は

2 グループにわかれ, M. restricta では, 健常人由来の配

列はそのうちの 1 グループのみに属した （Fig. 4）. これ

らの結果から, 患者特異的な遺伝子型を示す菌株の存在

が示唆された. なお AD 患者についても Sugitaら 13, 14） 

が M. globosa と M. restricta の遺伝子多型について同様

の報告をしている. 

Malassezia とアトピー性皮膚炎

　アトピー性皮膚炎は増悪 ・ 寛解を繰り返す,  痒のあ

る湿疹を主病変とする疾患で, 患者の多くはアトピー素

因を持つ 15）. 発生機序は, アトピー素因にアレルギー的

 ・ 非アレルギー的な刺激が誘因となって発症する. アレ

ルギー的側面とは, ダニ, ハウスダストなどの環境アレ

ルゲンや, 真菌 ・ 細菌などの微生物, 食物アレルゲンな

ど多彩なアレルギー反応を介して最終的に炎症を惹起す

る. また非アレルギー的側面とは, ドライスキンによる

皮膚バリアー障害によるものである 16）. これらの治療

は, ステロイド外用薬, タクロリムス軟膏, 保湿剤, 抗ア

レルギー剤内服などが一般的である. 成人型 AD は一般

に頭頚部の症状が重篤で, このような患者は Malassezia

特異的 IgE 抗体やパッチテストが高率に陽性である. こ

れらのことから, 増悪因子の一つに Malassezia の関与が

考えられている. 一般的な治療ではないが, こういった

難治性の AD に対し抗真菌剤の併用で症状が軽快したと

いう報告が増加している. 1983 年 Clemmensen と

Hjorth 17） は頭頚部の AD にケトコナゾール内服が有効

であると報告し, Back ら 18） は重症型 AD 18 例にケトコ

ナゾール内服により全例で中等度以上の改善を認めたと

報告している. さらに, Malassezia の RASTs 陽性患者の

IgE も減少したとする報告もある 19）. 本邦では, 比留間

ら 20） が顔面の難治性 AD 52 例にイトラコナゾール200 

mg/日を 1 ～ 2 週間内服させ, 6 割に臨床症状に効果が

あったと報告している. 
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Fig. 3. Molecular phylogenetic tree of Malassezia globosa.

A tree was constructed from IGS1 sequences of the rRNA gene using a neighbor-joining analysis 23） after the 
sequences were aligned using Clustal W 24）. 
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Fig. 4. Molecular phylogenetic tree of Malassezia restricta.

A tree was constructed from IGS1 sequences of the rRNA gene using a neighbor-joining analysis 23） after the 
sequences were aligned using Clustal W 24）. 
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アトピー性皮膚炎患者の培養法と非培養法による

Malassezia 菌相の比較

　アトピー性皮膚炎患者の Malassezia の菌相について, 

Nakabayashi ら 11） の培養法による報告では M. furfur 17％, 

M. globosa 22％, が主要菌種であるが, Sugita ら 21）の非

培養法による報告では, M. globosa が 94％, M. restricta 

が 88％で, 脂漏性皮膚炎と同様な結果であった. 

非培養検出法による難治性アトピー性皮膚炎患者の抗真

菌薬外用前後の Malassezia 検出率の比較と臨床効果

　Sugita ら 22） は, タクロリムスが Malassezia に対して単

独で弱いながら抗真菌作用を示し, タクロリムスとケト

コナゾールを併用することにより, 各々の最小発育阻止

濃度がさらに低下することを見い出した. そこで両薬剤

を併用した場合の臨床効果について検討した. 非培養検

出法 （PCR） によりアトピー性皮膚炎患者の皮疹部をス

テロイド外用薬ないしタクロリムス軟膏で治療していた

患者に 2 ％ケトコナゾールクリームを併用し, 併用前後

におけるマラセチア除菌効果と臨床効果を比較した. 

　患者はステロイドなどの標準的治療に反応しにくいア

トピー性皮膚炎患者 20 例, 男性 16 例, 女性 4 例, 平均年

齢 31.7 歳. サンプル採取は, 顔面 ・ 頸部と体幹 ・ 四肢と

にわけて各々特に症状の強い部位 （アトピー性皮膚炎ガ

イドラインの重症度分類で個疹の重症度が中等度以上） 

を選び, OpSite TM を用いてテープストリッピングを

行った. 治療歴は顔面 ・ 頸部ではステロイド外用薬が 4

例, タクロリムス外用薬 9 例, その他の外用薬 1 例, 体

幹 ・ 四肢では, ステロイド外用薬 17 例, タクロリムス外

用薬 3 例であった. これら従来の治療に 2 ％ケトコナ

ゾ ー ル ク リ ー ム を 3 ～ 5 週 間 重 ね 塗 り し た 後, 

Malassezia の菌量を PCR を用いて解析した. 臨床症状

は, アトピー性皮膚炎ガイドラインの重症度分類で個疹

の重症度が 1 ランク以上下がったものを改善とした. 

　頭頚部の検出結果は, 体幹, 四肢に比べると全体的に

菌量が多く, 比較できた 14 症例中 13 例 （92.9％） に

Malassezia の除菌効果を認めた. 2 ％ケトコナゾールを重

ね塗りしても菌量が減少しなかった 1 症例は, 臨床症状

も軽快しなかった. 菌量が減少した 13 症例中 10 例 

（76.9％） は臨床症状も軽快した. タクロリムス外用患

者 9 症例中 6 例 （66.6％） は臨床症状も軽快した. 体幹

 ・ 四肢では, 比較できた症例 16 症例中 15 例 （93.8％） 

に Malassezia の除菌効果が認められた. 菌量が減少した

15 症例全例が臨床症状も軽快した. 2 ％ケトコナゾール

クリームを重ね塗りしても, 菌量が減少しなかった 1 症

例は, 臨床症状も軽快しなかった. 以上の結果より難治

性 AD 患者への 2 ％ケトコナゾールクリームの併用は有

効であると考えられた. 

お わ り に

　今回の研究により, SD 患者では Malassezia 菌種数が

多様化していることを示した. また AD 患者への抗真菌

薬の使用により Malassezia の菌量の減少とともに皮膚症

状も軽快した. Malassezia は AD, および SD の増悪因子

であることが示唆された. 今後, さらに症例数を増やし

て Malassezia と皮膚疾患の関連性や抗真菌薬の投与の適

応などを検討する予定である.
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　Malassezia species, organisms normally colonizing the skin surface, are thought to play a role as either the 
cause or an exacerbating factor in a number of skin conditions, including pityriasis versicolor, Malassezia 
folliculitis, seborrheic dermatitis （SD） and atopic dermatitis（AD）. Using a non-cultural PCR method, we 
analyzed Malassezia spp. extracted from the skin surface of SD and AD patients. The species most commonly 
detected in both patient groups were M. globosa and M. restricta, and the number of Malassezia spp. In these 
patients was higher than in healthy subjects. After a topical application of 2% ketoconazole cream, changes 
in the population of Malassezia spp. in 20 intractable cases of AD were recorded. The addition of the 2% 
ketoconazole cream to the standard topical treatments was found to have reduced the Malassezia spp. 
population by 90%, and showed a clinical efficacy rate of 70%. Furthermore, a combination of azole agents 
and tacrolimus produced a synergistic anti-fungal effect against Malassezia spp. in vitro. A clinical trial using 
this drug combination conducted on the face and neck of patients with intractable AD showed a 66.6% 
efficacy rate in both the reduction of the flora and in clinical improvement. From these results it was evident 
that Malassezia is one of the factors exacerbating AD, and that removal of the organism results in an 
improvement in the clinical condition of the patient.
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