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A. 研究目的 

 レジオネラ属菌は湖沼や土壌に生息する環境細

菌だが、冷却塔水や浴槽水などの衛生管理が不十

分だと増殖し、そこから生じる本菌を含んだエア

ロゾルを人が吸い込んだ場合に経気道感染し、レ

ジオネラ肺炎やポンティアック熱などの呼吸器感

染症を引き起こすことがある。予防ワクチンはな

く、人が吸入する可能性のあるさまざまな水利用

施設の水を適切に衛生管理することが重要である。 

 侵襲性肺炎球菌感染症 (IPD) は、ワクチン接種

により予防可能な疾患となっている。7 価肺炎球

菌コンジュゲートワクチン(PCV7)は、日本には 

2010 年 2 月に導入され、2013 年 4 月 1 日から

定期接種の対象となり、さらに 2013 年 11 月 1 

日からは PCV7 に新たに 6 種類の血清型ポリサ

ッカライドを加えた 13 価肺炎球菌結合型ワクチ

ン (PCV13) に定期接種用ワクチンは変更された。

一方、65 歳以上の高齢者またはハイリスクの 2 

歳以上の個人には、23 価肺炎球菌ポリサッカライ

ドワクチン (PPSV23) の使用は可能であった。各

ワクチンの当該ワクチンに含まれる血清型肺炎球

菌が引き起す IPD に対する予防効果が期待され

ている。一方、ワクチンに含まれない血清型によ

る侵襲性感染罹患率の増加 (serotype replacement) 

の懸念がもたれている。ワクチン導入後のワクチ

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、いわ

ゆる capsular switching （遺伝子組み換え）は 

serotype replacement の重要な原因といわれている。

Multi Locus Sequencing Type (MLST) 法は capsular 

switching を観測できる有効な方法である。さらに、

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。レジオネラ属菌の代表

菌種である Legionella pneumophila についても

MLST 法と同様の手法で、用いる遺伝子の種類が

異なるSequence-Based Typing (SBT) 法が行われて

いる。MLST法およびSBT法は、データベースも

完備しているので、中国を初め、世界各国の菌株

との比較が容易である。我々は本研究で、レジオ

ネラ症を引き起こす可能性のある日本国内の環境

に生息するL. pneumophila のSBT、および IPD 由

来肺炎球菌の MLST を調べ、基礎疫学データを

蓄積し、中国の分離株と比較を行った。 

 

B. 研究対象と方法 

1  L. pneumophila 血清群1の解析 

 日本国内の様々な環境から分離された L. 

pneumophila 血清群 1 分離株 141 株について、



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、sequence type (ST)を決定した。7遺伝子のア

リル配列が決まった分離株を EWGLI のデータベ

ースに登録すると、新しいアリル配列の組み合わ

せについては新たなSTナンバーが付与される。 

2 IPD 由来肺炎球菌に関する解析 

2011年から2014年2月現在まで、日本国内 IPD 

由来肺炎球菌 441 株の血清型および MLST 解析

を行った。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。薬剤感受性試

験は微量液体希釈法で測定した。MLST 解析では、

分離株の 7 つのアリル (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。本報告書のすべての集

計は症例数をもとに行った。 

 

C. 研究結果 

1：L. pneumophila 血清群1環境分離株の解析結果 

 冷却塔水由来 90 株、浴槽水由来 20 株、噴水・

修景水由来18株、シャワー水由来8株、給湯水由

来 3 株、土壌由来 2 株の遺伝子型を決定したとこ

ろ、合わせて141株は39種類の遺伝子型に分かれ

た。ST1が85株と全体の60%を占めた。冷却塔水

由来株の74％、噴水・修景水由来株の72％がST1

だった。シャワー水では38%、給湯水では33%が

ST1で、浴槽水では5%がST1で、由来によりST1

の頻度は異なっていた。2 種類の環境にまたがっ

て検出された ST は 5 種類あった。冷却塔水ある

いは浴槽水からそれぞれ複数株検出されたSTが7

種類あり、残りの26種類のSTは1株のみの検出

だった。ST1 が環境分離株の優占 ST だったが、

それ以外の遺伝子型は多様であった。 

 

2：肺炎球菌の解析結果 

1）：IPD 由来肺炎球菌の ST 型 

 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。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) は日本でも分離された。同一血清型の肺炎球

菌でも異なる ST 型を示すケースが多くみられ

た (H25 年度分担研究報告書「レジオネラおよび

肺炎球菌の分子疫学」を参照)。 

 

2）：19A 型肺炎球菌に関して解析 

 19A 型肺炎球菌は PCV7 が導入後 replacement 

serotype として、世界各国で注目されていた。日

本国内においても 19A 型肺炎球菌による小児 

IPD 症例の増加がみられた（IASR 34: No.3 特集 

肺炎球菌感染症 2013 年 3 月現在）。本研究で収

集した IPD 由来肺炎球菌 441 株のうち、19A 型

は 103 株 (23.4%) で、最も多かった。 

  19A 型肺炎球菌は ST(CC)3111、ST320、

ST(CC)2331、3 つのグループに分けられた。

CC3111 は 75 株 (72.8%)、ST320 は 21 株 

(20.4%)、CC2331 は 7 株 (6.8%) であった。    

CC3111 および CC2331 型肺炎球菌は日本各地

の症例より分離されたが、ST320 型肺炎球菌は沖

縄県のみでの分離であった。本研究で解析を行っ

た 21 株の ST320 型 19A 肺炎球菌も β-lactam 

抗菌薬のペニシリン G に 2-4 g/mL、セフォタ

キシムに 1-8 g/mL、メロペネムに 0.5-1 g/mL 

の を示した。CC3111 および CC2331 型 

19A 肺炎球菌の各抗菌薬に対する MIC より高

く、低感受性や耐性であった（図1）。 

 現在まで、日本国内から ST320 型 19F 肺炎球

菌が分離された報告がなく、さらに PCV7 が日本

に導入される前の 2009 年にST320 型 19A は沖

縄県の症例から分離されたことから、日本国内に

分離された ST320 型 19A 肺炎球菌は 19F の 



capsular switching による変換されたタイプではな

く、もともと存在していた可能性が示唆された。 

  

D. 考 察 

 中国におけるL. pneumophila 血清群 1 の環境分

離株164株（冷却塔水由来96株、温泉由来42株、

水道水由来26株）の遺伝子型別の結果も、ST1が

49.4％を占め（Appl Environ Microbiol doi:10.1128, 

2014）、次いでST154が中国（6%）でも日本（3%）

でも多く、中国と日本で同様の傾向があることが

わかった。日本の環境分離株の SBT 解析の結果、

冷却塔水分離株は大きく 2 つのグループ（ST1 を

含むC1グループ、およびST154を含むC2グルー

プ）に分かれた（Appl Environ Microbiol 12:4263, 

2012）が、中国でも同様だった。温泉分離株の遺

伝子型が多様であることも同様の結果だったが、

冷却塔水分離株の多くが共通、あるいは似た遺伝

子型であったのに対し、浴槽水・温泉分離株で共

通の遺伝子型は、この 2 つの論文の比較では見ら

れなかった。日本と中国で共通の遺伝子型につい

ても、それぞれ独自の遺伝子型についても、臨床

からも分離される遺伝子型が多くあり、それらの

菌が生息する環境水が感染源となりうる危険性が

示唆された。 

 本研究は、日本国内の IPD 由来肺炎球菌の 

MLST 解析を行った結果、アジアを含む世界各国

で多く分離されている多剤薬剤耐性 ST320 型 

19A 肺炎球菌は日本の特定な地域に分離された。

欧米では、ST320 型 19A 肺炎球菌は PCV7 が導

入された後、多剤耐性 ST320 型 19F 肺炎球菌の 

capsular switching によって変換されたタイプで、

ワクチンによるセレクションされたと報告されて

いる (BMC Genomics 10:642, 2009)。しかし、韓国 

(Emerg Infect Dis 14:275, 2008)、中国 (PLOS ONE 

8:e82361, 2013) では、日本と同様に、PCV7 が導

入される前から ST320 型 19A 肺炎球菌の分離

がみられた。欧米と異なって、ST320 型 19A 肺

炎球菌による感染症の増加は抗菌薬によるセレク

ションされたと推測された (PLOS ONE 8:e82361, 

2013)。 

 

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。レジオネラ症は旅行に関連して

発症することが知られており、日本と中国で菌株

の情報を共有することが重要であると考えられた。

肺炎球菌においては、血清型、ST 型および薬剤

感受性の結果を総合的に解析することによって、

capsular switching、serotype replacement  および薬

剤耐性菌の発生を観測し、早期に対策を講じるこ

とができるようにデータの蓄積を行う必要がある。 
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図1：血清型19A分離株のシークエンスタイプと β-lactam 抗菌薬感受性の関係 (n=103)  

0 

10 

20 

30 

40 

50 

≤0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 

ペニシリンG  

MIC  

症
例
数  

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

≤0.12 0.25 0.5 1 2 4 ≥8 

セフォタキシム   

MIC  

症
例
数  

症
例
数  

MIC  

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

≤0.06 0.12 0.25 0.5 1 

メロペネム   

: CC3111  

: ST320  

: CC2331  


