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研究要旨：レジオネラ症の主要起因菌である Legionella pneumophila について、分子疫学的手

法である sequenced based typing（SBT）法は有用である。SBT法は結果が ST型で示されるの

で、菌株間の異同の確認が容易で、データベース化され、世界規模でのデータが蓄積してき

ている。日本、中国両国の分離株についても SBT法による比較が可能である。 

肺炎球菌の分子疫学解析に用いる方法は Multi Locus Sequencing Type (MLST) である。 

 

Ａ．研究目的 

 レジオネラ症はレジオネラ属菌を起因菌と

した呼吸器感染症で、日本では入浴施設にお

いてしばしば集団感染事例が起きる。諸外国

ではホテルの給湯設備や、空調の冷却塔水な

どによる集団感染事例が報告されている。レ

ジオネラ症の感染源を明らかにするためには

患者から分離された菌株と感染源と推測され

る環境水から分離された菌株の異同を確認す

る必要がある。Sequence Based Typing（SBT）

法はレジオネラ症の主要な起因菌である

Legionella pneumophila の遺伝子型別法だが、

デジタルデータであるため、年代、場所を超

えた比較が容易であるため近年広く普及して

いる。今年度も引き続き、日本各地の環境か

ら分離された L. pneumophila 血清群 1株の

SBTを行った。 

 肺炎球菌は肺炎などの呼吸器感染症におい

て最も高頻度に分離される病原細菌のひとつ

であり、臨床上極めて重要な細菌である。本

来であれば菌が検出されない場所(血液や脳

脊髄液など)から菌が検出される病態(髄膜炎、

菌血症など)を特に侵襲性肺炎球菌感染症

(IPD) と呼ぶ。2013 年 4 月に 7 価肺炎球菌結

合型ワクチンが定期接種（A類）の対象となっ

たことを踏まえ、同時期から IPD が感染症法

に基づく感染症発生動向調査において 5 類全

数届出疾患となった。肺炎球菌の構成成分で

ある莢膜は複合多糖体で構成され、これに

よって血清型が決定される。2011年現在では、

肺炎球菌は 93 種類の血清型に分離された。近

年、同一血清型の肺炎球菌を分類するため、



Multi Locus Sequencing Type (MLST) 法が広

く使われている。我々は昨年度に引き続き、

本年度は小児および成人侵襲性感染症患者か

ら分離された肺炎球菌それぞれ 141株 と           

34株の MLST を調べた。 

 

B. 方法 

 EWGLI (European Working Group for 

Legionella Infections)の方法 

(http://www.ewgli.org/) に従って、flaA、pilE、

asd、mip、mompS、proA、neuA遺伝子の一部

の領域の塩基配列に基づく型別（SBT）を行

い、遺伝子型を決定した 1, 2)。flaAは鞭毛

(flagellin)タンパク質、pilEは IV型線毛(type IV 

pilin)タンパク質、asdはスレオニン生合成系

酵素であるアスパラギン酸セミアルデヒドデ

ヒドロゲナーゼ(aspartate-b-semialdehyde 

dehydrogenase)、mipは宿主マクロファージへ

の感染に寄与する(macrophage infectivity 

potentiator)タンパク質、mompSは主要外膜タ

ンパク質(major outer membrane protein)、proA

は亜鉛メタロプロテアーゼ(zinc 

metalloprotease)、neuAは N-アシルノイラミン

酸シチジルトランスフェラーゼ

(N-acylneuraminate cytidylyltransferase)をそれ

ぞれコードする遺伝子である。 7遺伝子の遺

伝子型が決まった分離株を EWGLIのデータ

ベース 3)に登録すると、新しい遺伝子型の組

み合わせについては ST (sequence type)ナン

バーが付与される。 

肺炎球菌の血清型は、Statens Serum Institut 

製血清を用い莢膜膨潤法により決定した。 

MLSTでは、分離株の 7 つ Housekeeping gene 

(aroE, gdh, gki, recP, spi, xpt, ddl) の配列を決

定し、http://spneumoniae.mlst.net にて検索を行

い、Sequence type (ST) を決定した。7つ遺伝

子のうち、5 つ以上の遺伝子は同じである場

合、同一の Clonal Complex (CC) に分類する。 

 

 

C．研究結果 

 今年度解析した L. pneumophila 血清群 1分

離株の遺伝子型別の結果を表 1に示した。冷

却塔水（12株中 11株）、浴槽水（10株中 1株）、

噴水（7株中 4株）、シャワー（2株中 2株）、

給湯水（3株中 1株）のいずれの由来からも

ST1株が分離された。土壌由来株 2株はいず

れも ST1ではなかった。したがって ST1の頻

度は由来により異なっていた。 

 175株肺炎球菌のうち、7株はデータベース

に登録されていない新規 ST タイプであった。

肺炎球菌は血清型によって、違った ST 型を

示すことが多く見られた。昨年度の報告に比

べ、多様な ST 型がみられた(表 2)。小児およ

び成人由来肺炎球菌の間に ST 型の違いが見

られなかった。昨年と同様に、世界中多くの

地区から分離される ST 型 (血清型 3型の

ST180、15A型の ST63、19F型の ST236、22F

型の ST433 など) は日本での分離も見られた。

欧米や韓国などで 7-valent pneumococcal 

conjugate vaccine（PCV7）が導入された以後に

分離率の増加が見られた ST320 型 19A 肺炎

球菌 4)は日本国内からも多数が分離された

（11 株）。 

 

Ｄ．考察 

 日本のレジオネラ症の半数近くの感染源が

入浴施設と推定されているが、言い換えれば、



半数以上は感染源が不明であり、入浴施設以

外の感染源についても注意を払う必要がある。

今年度解析した環境分離株の遺伝子型の多く

は臨床分離株からも見出されるものであり、

レジオネラ症の感染源となる危険があり、十

分な衛生管理が必要である。 

 SBT 法は、データベース化が容易であり、

異なる時期、場所での結果の比較が可能であ

る。2014年 2月 7日現在、レジオネラ SBTデー

タベースに 8,300株のL. pneumophilaの遺伝子

型が登録されているが、そのうち日本由来の

分離株は 513株、中国由来の分離株は 288株

となっており、特にこの 1、2年の中国からの

登録数は増えている。中国からの登録のほと

んどは環境分離株で、臨床分離株は香港から

の登録のみであったが、今年度は初めて中国

CDCから 3株の臨床分離株の遺伝子型の登録

があった。 

 肺炎球菌感染において、最も重要な病原因

子が莢膜であるため、血清型別は疫学調査に

は不可欠な方法となっている。しかし、MLST 

解析は同一血清型を示す肺炎球菌をさらに分

類できる方法で、得られた ST 型は肺炎球菌

の遺伝情報を示し、異なる地域や時期に分離

された肺炎球菌の違いを比較できる再現性の

良い方法である。また、肺炎球菌においては、

MLST 法 は結合 型ワクチ ン導入後 の 

Capsular switching (ワクチンに含まれる血清

型の肺炎球菌の莢膜遺伝子が非ワクチン血清

型の遺伝子と置き換わる現象)4) を観測でき

る有効な方法である。中国においても 2009 

年に PCV7 ワクチンが導入されていたが、侵

襲性感染症を含む肺炎球菌感染症の実態およ

びワクチンの効果が不明である。中国側の肺

炎球菌感染症由来株の血清型と共に MLST 

の疫学調査および日本の分離株との比較は今

後取り組んでいく課題である。 

 

 

Ｅ．結論 

 SBT（MLST）法により、分離株の遺伝子型

別・比較が容易に行えるようになった。デー

タベースも完備しているので、世界各国の菌

株との比較が容易である。 
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NIIB番号 由来 分離年 遺伝子型ST flaA pilE asd mip mompS proA neuA

NIIB0425 冷却塔水 2004 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2978 冷却塔水 2011 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2979 冷却塔水 2011 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2980 冷却塔水 2011 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2981 冷却塔水 2012 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2982 冷却塔水 2012 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2983 冷却塔水 2012 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2984 冷却塔水 2012 59 7 6 17 3 13 11 11

NIIB2985 冷却塔水 2012 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2987 冷却塔水 2012 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2988 冷却塔水 2012 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2989 冷却塔水 2013 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2974 浴槽水 2011 1544 6 10 19 12 19 4 6

NIIB2975 浴槽水 2012 642 2 10 3 10 9 14 6

NIIB2976 浴槽水 2012 2 6 10 19 3 19 4 9

NIIB2977 浴槽水 2011 1545 3 10 1 6 9 9 9

NIIB3019 浴槽水 2013 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB3022 浴槽水 2013 22 2 3 6 10 2 1 6

NIIB3023 浴槽水 2013 137 6 10 21 6 9 4 9

NIIB3073 浴槽水 2013 138 10 12 7 3 16 18 6

NIIB3074 浴槽水 2013 137 6 10 21 6 9 4 9

NIIB3075 浴槽水 2013 1624 2 10 3 6 9 4 38

NIIB3005 噴水 2006 48 5 2 22 27 6 10 12

NIIB3006 噴水 2006 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB3007 噴水 2006 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB3008 噴水 2006 954 3 6 1 10 14 11 6

NIIB3009 噴水 2007 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB3010 噴水 2007 127 3 13 1 10 14 9 11

NIIB3011 噴水 2007 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB0119 土壌 1543 2 10 5 47 18 14 6

NIIB0208 土壌 1982 593 2 3 40 13 2 1 6

NIIB3018 シャワー 2013 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB3079 シャワー 2013 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB1238 給湯水 2006 1077 3 6 1 1 14 11 1

NIIB1790 給湯水 2006 1 1 4 3 1 1 1 1

NIIB2238 給湯水 2007 142 2 10 3 13 9 4 18



 

表2. 日本国内小児侵襲性感染症患者から分離された肺炎球菌の  ST 型
血清型 ST aroE gdh gki recP spi xpt ddl CC

1 5239 12 8 13 5 16 336 20

3 8458 7 372 2 10 6 1 22 CC180

180 7 15 2 10 6 1 22

4 695 16 13 4 4 6 113 18
14 343 8 8 4 15 39 12 14

2922 1 5 4 5 5 20 8
5240 5 19 2 17 6 22 14

5240 5 19 2 17 6 22 14

5240 5 19 2 17 6 22 14

5240 5 19 2 17 6 22 14

38 393 10 43 41 18 13 49 6

6429 8 175 40 1 6 234 270
10A 1263 15 13 4 16 6 1 17

7773 15 13 4 4 6 1 17 CC1263

15A 63 2 5 36 12 17 21 14

63 2 5 36 12 17 21 14

63 2 5 36 12 17 21 14

63 2 5 36 12 17 21 14

63 2 5 36 12 17 21 14
63 2 5 36 12 17 21 14

63 2 5 36 12 17 21 14
63 2 5 36 12 17 21 14

8459 2 9 36 16 17 21 14 CC63

8459 2 9 36 16 17 21 14 CC63

新規   ST   型 2 5 36 12 17 新規 14 CC63

15B 199 8 13 14 4 17 4 14

199 8 13 14 4 17 4 14

199 8 13 14 4 17 4 14
新規   ST   型 8 13 14 5 30 4 14 CC199

15C 199 8 13 14 4 17 4 14
199 8 13 14 4 17 4 14

199 8 13 14 4 17 4 14

199 8 13 14 4 17 4 14

19A 320 4 16 19 15 6 20 1
320 4 16 19 15 6 20 1

320 4 16 19 15 6 20 1
320 4 16 19 15 6 20 1

320 4 16 19 15 6 20 1

320 4 16 19 15 6 20 1

320 4 16 19 15 6 20 1

2331 10 16 150 1 17 1 29

3111 61 60 67 16 10 104 14

3111 61 60 67 16 10 104 14
3111 61 60 67 16 10 104 14

3111 61 60 67 16 10 104 14
3111 61 60 67 16 10 104 14

3111 61 60 67 16 10 104 14

3111 61 60 67 16 10 104 14

3111 61 60 67 16 10 104 14
3111 61 60 67 16 10 104 14

3111 61 60 67 16 10 104 14
3111 61 60 67 16 10 104 14

3111 61 60 67 16 10 104 14

3111 61 60 67 16 10 104 14

8736 61 5 67 16 10 104 14 CC3111

19F 236 15 16 19 15 6 20 26

236 15 16 19 15 6 20 26

236 15 16 19 15 6 20 26
22F 433 1 1 4 1 18 58 17

433 1 1 4 1 18 58 17
433 1 1 4 1 18 58 17

433 1 1 4 1 18 58 17

433 1 1 4 1 18 58 17

7158 7 12 1 1 10 1 14

23F 242 15 29 4 21 30 1 14

242 15 29 4 21 30 1 14

3543 1 32 4 6 6 1 14
35B 7809 18 12 4 44 14 469 97

7809 18 12 4 44 14 469 97

6A 282 30 4 2 4 4 1 1

282 30 4 2 4 4 1 1

6B 90 5 6 1 2 6 3 4

90 5 6 1 2 6 3 4
5830 5 6 1 2 6 1 42 CC90

6415 5 6 1 2 6 403 4 CC90
2224 7 12 7 1 116 14 29

6410 7 6 4 2 10 28 14

8733 12 205 208 16 197 268 6

6C 5241 7 9 8 6 1 6 384

5241 7 9 8 6 1 6 384

5241 7 9 8 6 1 6 14

6183 1 5 2 173 6 1 384
9V 280 15 17 4 16 6 1 17

280 15 17 4 16 6 1 17
280 15 17 4 16 6 1 17

5231 15 17 4 148 6 1 17 CC280  


