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研究要旨
【目的】 マクロライド （ML） 耐性肺炎マイコプラズマのサーベイランスを行い、それを経時的に
フィードバックするシステムを構築することで、臨床医の抗菌薬選択に寄与することを目的とする。
【方法】 前向き観察研究 （検体による探索的研究）。2016 年 7 月以降、マイコプラズマ抗原検査ある
いは LAMP 法によるマイコプラズマ核酸検出検査を行ない、検査で陽性となった検体の残り液を
用いてML耐性の有無を検査した。
【結果】 （1） 2016 年 7 月より2017 年11月までに合計 338 名の患者から検体を採取し、222 名 （65.7％） の
検体より肺炎マイコプラズマが検出された。222 名中 98 名 （44.1％） から採取された検体から ML 耐
性肺炎マイコプラズマが検出され、残りの124 名 (55.9％) から採取された検体から ML 感受性肺炎
マイコプラズマが検出された。ML 耐性検体のうち、23S リボゾーム RNA 上に A2064G 変異を有
していたのが 3 検体、C2617G 変異を有していたのが 1 検体、残りは全て A2063G 変異を有していた。
（2） 旭川市では 17 検体中 2 検体 （11.8％）、江別市では 24 検体中 9 検体 （37.5％）、岩見沢市で
は 16 検体中11 検体 （68.8％）、帯広市では 64 検体中 39 検体 （60.9％）、札幌市では 76 検体中 33 検体 

（43.4％） が ML 耐性であり、地域による偏りが存在した。
【結語】 ML 耐性肺炎マイコプラズマの検出頻度には地域による偏りがあることが再確認された。
ML 耐性肺炎マイコプラズマのサーベイランスの臨床的有用性が高いと思われた。

A . 研究目的
　近年、マクロライド （ML） 耐性肺炎マイコプ
ラズマの出現が大きな問題となっている。ML 耐
性肺炎マイコプラズマは in vitro の検査でエリス
ロマイシン （EM）、クラリスロマイシン （CAM）、
アジスロマイシン （AZM） 等に対して耐性を示
し、感染症を起こした場合には ML による治療は
無効とされている。その一方で、ML 耐性肺炎マ
イコプラズマによる感染症の治療にミノサイクリ
ン （MINO） やトスフロキサシン （TFLX） を必要
とするのか等については統一した見解が得られて

いない。小児に対する MINO 使用は歯牙着色など
の問題があり、TFLX 使用は関節障害やキノロン
耐性菌出現増加の危険性を抱えており、これらの
安易な使用は慎むべきである。
　過去の研究から、ML 耐性マイコプラズマの検
出率は地域によって大きな偏りが存在すること 

（Jpn J Infect Dis. 2016 May 20; 69（3）:186-90）、
ML 耐性マイコプラズマによる肺炎に対しては
MINO が有効であるが、他の 3 剤 （AZM, CAM, 

TFLX） の効果は限定的であること （in submission）
を明らかにしてきた。
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　これらの成果を踏まえて、本研究では、ML 耐
性肺炎マイコプラズマのサーベイランスを行い、
それを経時的にフィードバックするシステムを構
築することで、臨床医の抗菌薬選択に寄与するこ
とを目的とする。

 B . 研究方法
 1  .  研究の種類・デザイン
　前向き観察研究 （検体による探索的研究）
 2  .  対象患者
　2016 年 7 月以降、道内の医療機関に通院または
入院した18 歳以下のマイコプラズマ感染症 （疑い
も含む） 患者のうち、マイコプラズマ抗原検査あ
るいは LAMP 法によるマイコプラズマ核酸検出
検査を行ない、本研究の参加にあたり十分な説明
を受けた後、十分な理解の上、患者本人 （代諾者
を含む） の自由意思による同意が得られた患者を
対象とする。
 3  .  検体採取方法
　マイコプラズマ抗原検査あるいは LAMP 法に
よるマイコプラズマ核酸検出検査は、各検査キッ
トの添付文書に則り実施し、検査で陽性となった
検体の残り液を凍結・保存する。これらの残り液
を北大小児科の研究室に集めて、以下に示す測定
をおこなう。
 4  .  遺伝子検査方法
　マイコプラズマ抗原検査の残り液から QIAamp 

DNA Mini Kit （QIAGEN 社） を用いて核酸を抽
出し、real-time PCR 法にてマイコプラズマ遺伝
子を検出する。プライマーの設計や各種条件設定
は Winchell らの報告に従った （J. Clin. Microbiol. 

2008, 46（9）: 3116）。ML 耐性遺伝子の検出は
Matsuoka らの報告に従い、23S リボソーム RNA

ドメイン Ⅴ 上の A2063C, A2063G, A2064G, C2617G

変異の有無を検査した （Antimicrob Agents 

Chemother. 48: 4624, 2004）。
　LAMP 法によるマイコプラズマ核酸検出検査
を行う際に DNA は抽出されているので、検査残
り液を直接用いて real-time PCR 法にてマイコプ
ラズマ遺伝子を検出する。プライマーの設計や各
種条件設定は上記と同じである。
 5  .  被験者の診療情報
　以下の項目について、情報を入手する。

　被験者への調査票から入手する診療情報 : ①性
別、②年齢、③外来・入院、④検体採取 1 週間以
内にML系抗菌薬服用したか否か。
 6  .  統計学的解析
　マクロライド耐性率について、地区別に、外来
患者/入院患者の区別、患者年齢、を調整した標
準化割合ならびにその 95％信頼区間を年ごとに
算出する。標準集団は全体集団における分布とす
る。また、マクロライド耐性遺伝子の有無を従属
変数、外来患者/入院患者の区別、患者年齢、患
者性別、患者が居住している地区、調査年、検体
提出 1 週間以内にマクロライド系抗菌薬服用の有
無を独立変数としてロジスティック回帰分析を行
なう。
 7  .  倫理的配慮
　本研究のすべての担当者は、「ヘルシンキ宣言 

（2008 年10月修正）」 および 「臨床研究に関する倫
理指針 （平成 20 年 7 月31日改正、以下臨床研究倫
理指針）」 を遵守して実施する。本研究は、北海
道大学病院自主臨床研究審査委員会の審査を経
て、北海道大学病院により承認されている （臨床
研究番号 : 自014-0269, 自016-0097）。

  C  .  研究結果
 1  .  ML 耐性肺炎マイコプラズマの検出頻度
　2016 年 7 月より2017 年11月までに合計 338 名の
患者から検体を採取し、222 名 （65.7％） の検体よ
り肺炎マイコプラズマが検出された。222 名中 98

名 （44.1％） から採取された検体から ML 耐性肺
炎マイコプラズマが検出され、残りの124 名 

（55.9％） から採取された検体から ML 感受性肺
炎マイコプラズマが検出された。ML 耐性検体の
うち、23S リボゾーム RNA 上に A2064G 変異を
有していたのが 3 検体、C2617G 変異を有してい
たのが 1 検体、残りは全て A2063G 変異を有して
いた （表）。
 2  .  ML耐性率の地域差
　旭川市では 17 検体中 2 検体 （11.8％）、江別市
では 24 検体中 9 検体 （37.5％）、岩見沢市では16

検体中11 検体 （68.8％）、帯広市では64 検体中 39

検体 （60.9％）、札幌市では 76 検体中 33 検体 （43.4 

％） がML耐性であり、札幌市内の区によって ML

耐性は11.1～100.0％までの変動があった （表）。
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 D . 考察
 1  .  ML 耐性肺炎マイコプラズマの検出頻度
　全体の集計では、ML 耐性株の占める割合は
44.1％ （98/222） であったが、ML 耐性率には地
域による大きな偏りが存在した。今回の研究結果
は過去の結果と一致する （Jpn J Infect Dis. 2016 

May 20; 69（3）: 186-90）。
 2  .  感染症発生動向調査における肺炎マイコプラ
ズマのサーベイランス
　感染症発生動向調査においては、マイコプラズ
マ肺炎は基幹定点把握疾患であり、道内23か所の
基幹定点医療機関から318例（2017年）の報告がな
されている。ただし、感染症発生動向調査におい
ては、マクロライド耐性のサーベイランスが行わ
れていないことから、今回の研究は感染症発生動
向調査を補填する点で有用性があると考える。今
後、感染症発生動向調査にマクロライド耐性の結
果を取り入れるかどうかについては、費用対効果
の観点の検討が必要である。
 3  .  薬剤耐性 （AMR） 対策アクションプラン
　薬剤耐性 （AMR） 対策アクションプランの成果
目標に 「マクロライド系薬の人口千人あたりの一
日使用量を2013 年の水準から50％削減する」 こと
が挙げられている。ML 耐性率には大きな地域差
がある為、自施設の周辺のマクロライド感受性/

耐性率を知った上で、診療を行うことが重要であ
る。道内各地区のマクロライド耐性率の集計を
ネット上で閲覧できるシステムを構築したい。

 E . 結論
　ML 耐性肺炎マイコプラズマの検出頻度には地
域による偏りがあることが再確認された。ML 耐
性肺炎マイコプラズマのサーベイランスの臨床的
有用性が高いと思われた。
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表. 肺炎マイコプラズマのマクロライド耐性率（2016-17年シーズン）




