
要　旨

梅毒は Treponema pallidumの感染による慢性の

全身性の感染症である。本疾患は代表的な性行為感

染症で、さまざまな臨床症状を呈した後に、症状を

伴わない潜伏梅毒に移行する。無治療で約 1/3の梅

毒患者が晩期梅毒に移行するが、ペニシリンの開発

により、現在このような患者を診察することは極め

て少なくなった。梅毒の罹患率も著明に減少したが、

近年 HIV感染症の出現により、梅毒は改めて注目

されている。両疾患共に性行為で感染するため、梅

毒患者では常に HIV感染症の合併を考える必要が

ある。事実、合併感染例も多く報告されており、非

合併感染例と比較して、臨床的に重篤な症状や非典

型的な経過をたどる症例が多数報告されている。梅

毒は HIV感染症を拡大させる可能性があるため、

早期に診断し、治療につなげることが重要である。

近年では、薬剤耐性、特にマクロライド耐性の梅毒

も報告されており、今後も注意すべき疾患である。

はじめに

その昔、「He who knows syphilis knows medicine」

という、英語の格言が存在した。ペニシリンの出現

により、その状況は一変したが、梅毒は現在でもな

お重要な性行為感染症である。本稿では、梅毒の臨

床的特徴を、HIV感染症と合併した場合も含めて述

べると共に、梅毒治療の現状と問題点を指摘する。

Ⅰ. 疫　学

歴史をさかのぼると、梅毒は少なくても 500年以

上前に報告され 1）、かの有名なナポレオンやベー

トーベンも罹患していたと言われている。1940年

代にペニシリンが開発されたことにより、梅毒の発

生率は急激に減少した。その後は、1980年代に一

時増加が見られたものの、1990年代以降は再び減

少傾向にあった。しかし 2001年から現在にかけて、

梅毒は再び増加傾向に転じている2）。世界保健機関

（WHO）は、北米で 10万人、西ヨーロッパで 14万

人、東ヨーロッパと中央アジアで 10万人、北アフ

リカと中東で 37万人、ラテンアメリカ、カリブ諸

島、サハラ砂漠以南のアフリカ、東南アジアでそれ

ぞれ 300～ 400万人の新規の梅毒患者の発生を報告

している 3）。世界的にみても、梅毒は依然として重

要な感染症であることがわかる。

Ⅱ. 病原体

梅毒はスピロヘータ属の一つである Treponema

pallidumによる感染症である。菌体の長さは 10～

13μmであるが、幅はわずか 0.15μmと極めて薄い。

その薄さゆえ、検出には暗視野顕微鏡を用いる必要

がある。湿潤な病巣の漿液をスライドガラスに採取

し暗視野顕微鏡を用いると、運動するコークスク

リュー型の菌体が見られる。Treponema pallidumは

in vitroでの培養は不可能であり、ウサギのような生

体培地が必要であることも重要な特徴の一つである。

Ⅲ. 感染経路

梅毒の大部分は、性行為によりヒトからヒトに感

染する。感染力は硬性下疳や扁平コンジローマのよ

うな活動性病変が認められる時期で高く、時間と共

（ 14 ）

東京都立駒込病院 感染症科
0113-8677 東京都文京区本駒込 3 -18 -22

現代の梅毒
Update on Syphilis

話題の感染症

42 モダンメディア　54巻 2号 2008［話題の感染症］

Tokyo Metropolitan Komagome Hospital, Department of Infectious Diseases
(3-18-22 Honkomagome, Bunkyo-ku, Tokyo)

柳　澤　如　樹：味　澤　　　篤
Naoki YANAGISAWA Atsushi AJISAWA

やなぎ さわ なお き あじ さわ あつし



（ 15 ）

43

に低下する。性行為以外では、経胎盤的に感染する

ことがあり、胎児に先天梅毒を起こす。まれではあ

るが、初期の播種性梅毒患者からの輸血や針刺し事

故などでも感染することがある 4）。

Ⅳ. 自然経過（図1）

梅毒は一般的に第 1期梅毒（primary syphilis）、

第 2期梅毒（secondary syphilis）、潜伏梅毒（latent

syphilis）、晩期梅毒（tertiary syphilis）の順に進行

する。潜伏梅毒は早期潜伏梅毒（ early latent

syphilis）と後期潜伏梅毒（late latent syphilis）に分

類され、前者は感染後 1年以内、後者は 1年以降の

時期を指す。しかし第 1期梅毒と第 2期梅毒の臨床

症状が同時期に見られたり、潜伏梅毒から第 2期梅

毒に逆戻りすることもあり5）、必ずしもこのような

順序で進行しない。神経梅毒は以前、晩期梅毒の症

状と考えられていたが、現在 Treponema pallidumは

感染直後から中枢神経に浸潤することが知られてお

り、早期から症状を呈することがある。臨床的には

髄膜や脳神経に主に病変をきたす早期神経梅毒

（early neurosyphilis）と脳や脊髄に主に病変をきた

す後期神経梅毒（late neurosyphilis）に分類できる。

Ⅴ. 臨床症状

・第1期梅毒（primary syphilis）

第 1期梅毒では、Treponema pallidumが進入し

た局所に、約 3週間（10～ 90日）の潜伏期を経て、

初期硬結と呼ばれる丘疹が生じる。初期硬結は通常

0.5～ 2cmまで増大し、その後速やかに硬性下疳と

呼ばれる潰瘍を形成する。硬性下疳の周囲は隆起し、

辺縁は明瞭である。病変は無痛性もしくは軽度の疼

痛を呈するに留まり、更に無治療でも数週間で軽快

してしまうため、硬性下疳が自覚されない場合があ

る。特に女性や男性同性愛者では、その発症部位と

して膣や肛門が多く、硬性下疳が見過ごされる確率

は高い。第 1期梅毒では、硬性下疳の他に、無痛性

横痃と呼ばれる所属リンパ節の腫大を併発すること

が多い。

・第2期梅毒（secondary syphilis）

硬性下疳の出現から 4～ 10週を経て、第 2期梅

図1 梅毒の自然経過 
文献 5）より（著者一部改変） 
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毒の症状が出現する。第 2期梅毒は、皮膚症状が特

徴的であり、70%の患者に認められる6, 7）。皮疹は体

のあらゆる場所に出現する可能性があるが、50～

80%の症例で手掌・足裏にも認められ、この点が梅

毒において特徴的とされる7, 8）（写真1）。皮疹は、丘

疹や膿疱など様々な形態を取りうるが、水疱形成は

極めて稀である。他の皮膚症状として、扁平コンジ

ローマ、梅毒性粘膜疹、梅毒性脱毛などがあげられ

る。扁平コンジローマは第 2期梅毒患者の 10%に認

められ、肛門、陰嚢、陰唇などの湿潤環境に主に出

現し、感染性が極めて高いことが特徴である。梅毒

性粘膜疹は、10～ 15%程度の患者に認められ、主と

して口腔内に出現する。

第 2期梅毒では、皮膚症状以外にさまざまな症状

を呈する。泌尿器系では糸球体腎炎やネフローゼ症

候群、中枢神経系では頭痛、髄膜炎、脳神経障害、

虹彩炎、ぶどう膜炎、筋骨格系では関節炎、骨炎、

骨膜炎などの症状を呈することがある4）。発熱、全

身倦怠感、全身性リンパ節腫大、関節痛、体重減少

といった全身症状が出現することもある。第 2期梅

毒の症状も、第 1期梅毒と同様、無治療で数週間か

ら数カ月で自然消退する。梅毒は上記のような多彩

な臨床症状を呈することから、“the great imitator”や

“ the great imposter ”との呼び名がつけられた。し

かしその反面、全く臨床症状を呈さずに、潜伏梅毒

に移行する例があることも念頭におく必要がある。

・潜伏梅毒（latent syphilis）

潜伏梅毒とは、血清梅毒反応が陽性で、顕性の症

状が認められず、かつ中枢神経浸潤がない状態を指

す。この時期、献血や検診を契機に、偶然梅毒が発

見されることが多い。上述したように、潜伏梅毒は

感染成立後 1年以内の早期潜伏梅毒と、1年以上を

後期潜伏梅毒に分けられる。潜伏梅毒の 25%は、第

2期梅毒に再度移行することがあるが、その 90%が

早期潜伏梅毒の時期に起こる4）。再燃時に起こる症

状としては、皮膚粘膜症状が最も多い。

梅毒の感染力は時間経過と共に衰え、感染成立後

4年以降は性行為による感染はないといわれてい

る。しかし後期潜伏梅毒の時期では、母胎から胎児

に感染し先天梅毒を発症する可能性はあるため、注

意が必要である。潜伏梅毒の患者は無治療でも、そ

の 70%は晩期梅毒には移行しないことが知られてい

るが、自然治癒は疑問視されている 9）。残りの 30%

の患者は晩期梅毒に移行する。

・晩期梅毒（tertiary syphilis）

晩期梅毒の症状には、ゴム腫、心血管梅毒、神経

梅毒があげられる。しかし、梅毒の罹患率そのもの

の減少に加え、栄養状態の改善や抗生物質がさまざ

まな感染症に頻用されるようになった現在、このよ

うな患者を診察することは極めてまれである。

ゴム腫とは、非特異的な肉芽腫様病変であり、皮

膚、粘膜、骨に多く見られるが、あらゆる臓器に生

じる可能性がある。ゴム腫は局所の破壊を伴うため、

臨床的に重要である。上気道病変は、軟口蓋や鼻中

隔の破壊をきたす可能性がある。骨病変は、骨折や

関節破壊の原因となる。皮膚病変は、表在性の小さ

な結節から、深い潰瘍形成を伴うものまでさまざま

である。またゴム腫の形態は結核、サルコイドーシ

ス、深在性真菌感染によるものと類似している。病

変部の生検を試行しても、菌体を認めることは極め

てまれであるため、その鑑別は困難である。

心血管梅毒とは、主に大動脈を栄養する血管の炎

症により、血管中膜の壊死および弾性線維の破壊を

特徴とする。このため、進行性の大動脈拡張による

嚢状動脈瘤の形成や、上行大動脈が侵された結果、

大動脈弁逆流症や冠動脈狭窄を併発することもある。

神経梅毒はこれまで晩期梅毒の症状と考えられて

いたが、Treponema pallidumは感染早期から中枢

神経系に浸潤する。無治療の早期梅毒患者の約 25%

で、菌体が検出されたとの報告がある 10, 11）。しかし

通常の細菌感染とは異なり、菌体が中枢神経に浸潤

したとしても、炎症反応を起こさずに排除される、

明らかな臨床症状を呈さない場合も多い。

早期神経梅毒は主に脳脊髄液、脳血管や髄膜に病

変を形成し、感染後数週間から数年で発症する。第写真1 手掌の梅毒疹 
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1期梅毒と第 2期梅毒の症状と共に出現することも

あり、その大多数は無症候性である。症候性の場合

は、髄膜炎や脳梗塞、眼症状や脳神経症状が見られ

る。後期神経梅毒では主に脳実質や脊髄に病変をき

たし、進行麻痺や脊髄癆の原因となる。

Ⅵ. 診　断

Treponema pallidumは in vitroでの培養が不可能

のため、診断には直接菌体を検出する方法と、梅毒

血清反応を用いる方法が一般的である。梅毒の診断

に PCR法を利用した方法などの報告もあるが 12, 13）、

現時点では一般に使用できる段階にない。また、

神経梅毒の診断のためには、脳脊髄液検査が必須

である。

1. Treponema pallidumの検出

菌体を検出するためには、硬性下疳、扁平コンジ

ローマや粘膜疹など、菌体が多く存在する活動性病

変部位の浸潤液をスライドガラスに採取し、暗視野

顕微鏡を用いる方法か、より簡便にパーカーインク

染色後に光学顕微鏡を用いる方法がある。しかしい

ずれの方法においてもその正確性は、検査技師の技

術や病変部位の菌体数に依存しており、また病変部

には梅毒以外のトレポネーマが存在している可能性

があるために、評価は難しい 14）。また暗視野顕微鏡

を用いる方法はその難しさゆえ、病変が梅毒性のも

のではないと証明するために、陰性を 3回確認する

必要がある4）。

2. 梅毒血清反応検査

梅毒の多くが血清学的検査にて診断される。血清

反応検査は大きく非トレポネーマ検査と特異的トレ

ポネーマ検査に分けられる。それぞれ長所と短所が

あり、通常はこの 2つの方法を組み合わせて診断する。

〈非トレポネーマ検査〉

この検査では、RPR（rapid plasma reaction）法と

VDRL（venereal disease research laboratory）法が

頻用されており、双方ともカルジオリピン-コレス

テロール-レシチン抗原に対する抗体価を測定する

ものである。抗体価は、梅毒感染後 2～ 4週間後に

陽性となり、通常第 2期梅毒から早期潜伏梅毒にか

けて最も高くなる。その後抗体価は低下し、少なく

とも 25%の患者で陰性化する 4）。

RPRや VDRLの抗体価は、疾患の活動性と相関

することが多いが、偽陰性や偽陽性を示す場合があ

り、解釈には注意が必要である。偽陰性を示す最も

多い原因としては、梅毒感染初期での抗体検査であ

る。この時期はまだ抗体が産生されていないため、診

断には 2～ 3週間後に再度検査を試行するか、直接

Treponema pallidumを検出する必要がある。次に多

い原因としては、前地帯現象（prozone phenomenon）

を示す時である。この現象は、RPRや VDRLの抗

体価が著明に高値である場合で見られる。約 2%の

症例に認められ、第 2期梅毒患者と妊婦に多いと報

告されている15）。膠原病、慢性肝疾患、結核やHIV

感染患者においては、抗体価が偽陽性となることが

ある16）。この現象は生物学的偽陽性（Biological false

positive : BFP）と呼ばれるが、妊婦や高齢者などで

も認められることがある。BFPで抗体価が 1：8を

超えることはまれである。また一般的には梅毒治療

を開始すると抗体価は低下し、第 1期梅毒、第 2期

梅毒、晩期梅毒でそれぞれ 1年後、2年後、5年後

に陰性化すると報告されている4）。しかし十分な治

療を試行しても、抗体価が陰性にならない場合があ

り、これを serofast reactionと呼ぶ。857名の梅毒

患者を治療した報告では、第 1期梅毒と第 2期梅毒

の 28%と 44%の患者で、抗体価が 36カ月後でも陽

性であった17）。

〈特異的トレポネーマ検査〉

この検査では、TPHA（Treponema pallidum hae-

magglutination assay）法や FTA-ABS（Fluorescent

treponemal antibody absorption test）法が代表的で

あるが、双方とも Treponema pallidumの菌体成分

に対する抗体レベルを測定するものである。抗体価

は通常、RPRや VDRLが陽性になってから 2～ 3週

間後に遅れて陽性となる。この検査法は、非常に疾

患特異性が高く、抗体陽性は患者が過去に梅毒に曝

露されたということを意味する。しかし、RPRや

VDRLのように疾患活動度と相関しないため、治療

効果判定に使用できない。

特異的トレポネーマ検査の陽性反応は、これまで

の治療歴や疾患の活動性にかかわらず、生涯持続す

るのが通常である。しかし、第 1期梅毒の患者の

15～ 25%が、治療開始後 2～ 3年で陰性化したと

の報告がある17）。また頻度は低いが、特に FTA-ABS
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法において、ライム病や SLE患者において偽陽性

も報告されている16）。妊婦における陽性反応は、以

前に治療が適切に行われ、かつその後の抗体価の低

下が確認されていない限り、感染しているものとし

て考えるべきである18）。

3．脳脊髄液検査

神経梅毒の診断には、脳脊髄液（cerebral spinal

fluid ; CSF）検査が必須である。潜伏梅毒患者にお

いて、①神経症状や眼症状を有する患者、②活動性

のある晩期梅毒（大動脈炎、ガマ腫）の所見、③治

療の失敗、④HIV感染患者の後期潜伏梅毒、もし

くは罹患期間不明の梅毒患者で、CSF検査は推奨

されている18）。梅毒は感染早期から中枢神経浸潤す

ることが知られているが、第 1期や第 2期梅毒の患

者では、神経症状や眼症状がない限り、通常は行わ

れない。

CSFでは、主に細胞数、タンパクとCSF-VDRLの値

に注目する。非HIV感染者であれば、細胞数 5/mm3

以上、タンパク45mg/dl以上は、神経梅毒の所見と

矛盾しない 19）。CSF-VDRLは疾患特異性が高く、陽

性であれば臨床的に神経梅毒と診断が可能である。

しかし感度は 30～ 70%と低く、CSF-VDRLが陰性

であっても、疾患の除外とはならない。専門家の中

には、CSF FTA-ABSの測定を推奨するものもいる20）。

この検査はCSF-VDRLと異なり、特異度は低い（偽

陽性の確率が高くなる）が、反対に感度が非常に高

いとされている。従って、CSF FTA-ABS陰性例で

は、神経梅毒を除外できる可能性が高い。

治　療

梅毒の治療は、その臨床病期により異なる。米国

から発表されている梅毒治療に関するガイドライン

を表1に示す 18）。残念ながら、本邦では梅毒の推奨

治療薬であるベンザチンペニシリンがないため、こ

のガイドラインに沿った治療は不可能である。日本

の性感染症学会のガイドライン 21）では、「経口合成

ペニシリン剤を 1日 500mg× 3の内服、ペニシリ

ンアレルギーの場合は塩酸ミノサイクリン 1 日

100mg× 2の内服」と記載されている。投与期間に

関しては、「第 1期は 2～ 4週間、第 2期は 4～ 8週

間、第 3期以降は 8～ 12週間」と記載されており、

長期間の投与が必要である。ベンザチンペニシリン

による治療は、早期であれば 1回で終了することを

考えると、本邦で使用できないのが残念である。ペ

ニシリンアレルギーの場合は、ドキシサイクリンの

使用が推奨されている。神経梅毒では、ベンジルペ

ニシリンカリウム 1日 200万～ 400万単位を 1日 6

回点滴静注で 10～ 14日間治療する。妊娠期では、

梅毒の臨床病期に応じたペニシリンによる治療が推

奨されており、ペニシリンアレルギーの場合は、脱

感作を行い使用する。

CDCのガイドラインでは、治療薬としてセフト

リアキソンやアジスロマイシンについても述べられ

ている。第 1期、第 2期梅毒であれは、セフトリア

キソン 1g筋注または静注で 8～ 10日の治療が有効

であるとする専門家や、アジスロマイシン 1日 2g内

服の有効性を示す報告がある 22, 23）。神経梅毒であれ

表1　梅毒の治療 

推奨：ベンザチンペニシリン 240万単位　筋注　1回
ペニシリンアレルギーの場合：ドキシサイクリン 100mg内服 1日 2回、14日間 

推奨：ベンザチンペニシリン 240万単位　筋注　週 1回、3週間
ペニシリンアレルギーの場合：ドキシサイクリン 100mg内服 1日 2回、28日間 

推奨：各時期に応じたペニシリンによる治療 
ペニシリンアレルギーの場合：ペニシリン脱感作して使用 

文献 18）より（著者一部改変）

推奨：水溶性ペニシリン 1800－ 2400万単位/日
　　　（300－ 400万単位 4時間毎もしくは持続点滴）、10－ 14日間
代替：プロカインペニシリン 240万単位筋注 1日 1回＋プロベネシド 500mg内服
　　　1日 4回、10－ 14日間 

第 1期梅毒
第 2期梅毒
早期潜伏梅毒 

後期潜伏梅毒
罹患期間不明の梅毒
晩期梅毒 

神経梅毒 

妊娠期の梅毒 
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ばセフトリアキソン 2g筋注または静注で 10～ 14

日の治療を推奨する専門家もいる。しかしセフトリ

アキソンはペニシリンと交差アレルギーが存在する

可能性があり、その使用には注意が必要である。

これらの薬剤は、いずれも推奨薬であるペニシリ

ンが用いられない場合に考慮する薬剤である。また、

妊婦の場合は胎児に対する影響やその効果が実証さ

れていないため、ドキシサイクリン、アジスロマイシ

ン、セフトリアキソンは用いない。さらに近年では、

アジスロマイシン耐性の梅毒の報告も散見され 24）、

今後も新たな薬剤耐性菌の出現する可能性があるこ

とは念頭に置く必要がある。

梅毒に対する抗菌薬治療を開始すると、発熱、悪

寒、筋肉痛、頭痛が出現することがある。これは

Jarisch-Herxheimer反応と呼ばれるもので、どの段

階の梅毒でも起こりうるが、第 2期梅毒の時期に治

療を開始すると 70～ 90%の確率で起こると報告さ

れている。抗菌薬治療を開始してから、通常 24時

間以内に発症することが多く、対症療法で多くの場

合軽快する。

Ⅶ. 梅毒とHIV感染症

HIV感染症と梅毒は共に性行為で感染する疾患で

ある。それゆえ、両疾患が合併することは多い。

2004年に新規に発症した梅毒患者の 60%は男性同

性愛者であり、HIV感染症との合併感染が多く報告

されている 25）。HIV感染症と合併した梅毒は、非合

併例と比較して、臨床症状や梅毒血清反応が非典型

的である例が多く報告されている。

〈臨床症状〉

第 1期梅毒の特徴である硬性下疳は、単発である

ことが一般的であるが、多発例も少なくとも 25%で

認められ、HIV感染患者において多く報告されてい

る 26）。その発症部位も、男性同性愛者における性行

為の多様性から口腔内など、陰部以外の部位に発症

することも念頭に置く必要がある。また、HIV感染

症合併例では第 1期梅毒の症状が無症状であること

が多く、第 2期梅毒の症状で診断される場合が多い。

第 2期梅毒では皮疹が特徴であるが、時に組織破

壊を伴うような重篤な梅毒疹を呈することがある。

当院においても、鼻翼の組織破壊を伴った症例や、

大きな潰瘍を形成した症例を経験している（写真2, 3）

また心血管梅毒やガマ腫など罹患してから長期間必

要とする晩期梅毒においても、急速に進行する例が

報告されている 27）28）。

神経梅毒の診断は、HIV感染症を合併例では

23.5%であったのに対し、非合併例では 10%と報告

され、その頻度が高くなると報告されている 29, 30）。

またHIV感染症は神経梅毒の臨床経過を加速させ、

神経合併症を増加させる可能性がある 31, 32）。HIV感

染症合併例では、診断のための脳脊髄液検査の解釈

も困難である。何故なら、HIV感染症に罹患してい

ることで、髄液中の細胞数が上昇するからである。

通常であれば、細胞数が 5/mm 3以上は神経梅毒に

合致する所見であるが、HIV感染合併例ではその基

準を 20/mm 3以上にすべきだという専門家もいる33）。

HIV感染を合併した神経梅毒は、その非典型的な臨

床経過を示すがゆえに、梅毒の臨床病期にかかわら

ず、脳脊髄液検査を試行するべきだという意見もあ

る 18）。最近ではHIV感染合併例では、CD4≦ 350/

写真2 重篤な梅毒疹（左鼻翼欠損） 写真3 重篤な梅毒疹（左上腕潰瘍） 
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μlでかつ RPR≧ 1 : 32の患者では、神経梅毒のリ

スクが 18.9倍高くなると報告されている 33）。

〈血清梅毒反応〉

HIV感染症に合併した梅毒では、梅毒血清反応が

非合併感染例と比較して、異なる点が多い。第 1期、

第 2期梅毒の血清反応陰性例 34, 35）、前地帯現象によ

る RPR、VDRLの偽陰性例 36, 37）、RPR、VDRLの偽

陽性例 38）が報告されている。また治療後に serofast

reactionの確率が高くなることも報告されており 39）、

梅毒血清反応を解釈する上で、治療失敗なのか、梅

毒の再感染なのか、その判断は難しくなる40）。この

ように HIV感染症に合併した梅毒は、その症状や

血清梅毒反応が非典型的な例を示すため、診断が難

しい。しかし標準的な診断法以外に代わるものはな

く、HIV感染症が合併した場合、このように非典型

的な症状を呈することがあることを、十分に理解する

必要がある。梅毒患者はその潰瘍性病変により、

HIVに感染する確率が高い可能性があり 41）、早期発

見・早期治療がHIV感染拡大防止に重要である。

おわりに

本稿では、梅毒の臨床症状、治療法および HIV

感染症に合併した場合の梅毒の特徴を述べてきた。

梅毒は決して過去の疾患ではなく、現在でもその罹

患率は上昇しており、重要な感染症である。感染の

拡大を防ぐために、性行為感染症を一つ発見したら、

他の疾患も合併している可能性を想起し、患者と共

にそのパートナーも治療することが重要である。
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