
Ⅰ. はじめに

私が所属する帝京大学医真菌研究センターは、世

界有数の病原真菌株コレクション（TIMMコレク

ション）を擁しています。このコレクションは、ほ

とんどすべての病原菌種を網羅していますが、例外

が 2つあります。1つはコクシジオイデス Coccidio-

ides immitis、そしてもう 1つがニューモシスチス

Pneumocystisです。前者についてはこれほど高い病

原性をもつ真菌を安全に取り扱うだけの設備が整っ

ていないからであり、後者については in vitro培養

ができないからです。このように理由は別々ですが、

どちらの真菌も発見当初は原生動物（原虫）とみな

されていたという点では好一対といえるかも知れま

せん。しかし C. immitisの場合は発見されてから

10年も経たないうちに真菌と判明したのに対して、

Pneumocystisが真菌と認められるまで 20世紀の大

半、ほぼ 80年を費やしました。なぜそんなに長い

年月が必要だったのか、それを説明するのがこのレ

ビューを執筆した目的であるともいえます。

正直に告白しますと、執筆に取り組むまで私は

Pneumocystisについて人並み以上の関心はあったも

のの、通り一片の知識しか持っていませんでした。

ところが文献を調べていくうちに、Pneumocystisの

科学がいかに波乱に富んだ歴史的背景とともに今日

に至ったかを知り、すっかり認識を新たにしました。

しかし Pneumocystisの研究に直接たずさわった経験

のない私にとっては、その膨大過ぎる内容を 1編の

レビューにうまくまとめる作業は決して容易ではな

く、机に向かって呻吟（しんぎん）する日々は数カ

月も続きました。そのあげく、迷いながらも私なり

の考え方で何とかまとめてみたのですが、偏見に過

ぎる部分が多々含まれている可能性は否めません。

また原稿の枚数が予定を遥かに超え、編集関係者や

読者の方々に多大な忍耐を強いる結果になってし

まったことも誠に申し訳なく思う次第です。

カリニ肺炎などともよばれてきた Pneumocystis感

染症が、主要な深在性真菌症の 1つとして今後ます

ます大きな脅威になることは必至ですが、その病原

体である Pneumocystisはまだ多くの謎を秘めていま

す。このレビューには、この不思議な微生物の本体

についての理解と関心を深めるのに少しでもお役に

立てたらという願いが込められています。

引用した文献は多数にのぼりますが、本稿にかか

わる研究内容のオーバービューとしては Cushion 1）

および Stringer & Walzer 2）のそれが好適です。ま

た日本語で書かれたものとしては、槇村浩一博士

（帝京大学医真菌研究センター）の総説 3）がコンパ

クトながら要点を抑えていて大変参考になります。

Ⅱ. PneumocystisとPneumocystis感染症の

研究の歴史

1909年に Pneumocystisが発見されてからすでに

100年を過ぎました。人工培養ができないこの得体

の知れない微生物を相手に悪戦苦闘しながらその科

学的解明に挑戦した研究の歴史、ならびに予想もし

なかった Pneumocystis感染症の発生とそれに翻弄さ

れた歴史は、まさに一篇のドラマを見ているようで

興味尽きないものがあります。こうした歴史に刻ま

れた主な出来事を表1にまとめてみました。

Pneumocystisの第 1発見者は、シャガス病Chagas’

disease（アメリカトリパノソーマ症）ともよばれる原
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虫疾患の名でも有名なブラジルの寄生虫学者Carlos

Chagas（1879～ 1934）です。彼はこの微生物をラッ

トの肺から発見した時、それをシャガス病の病原

体クルーズ・トリパノソーマ Trypanosoma cruziの

生活環のなかの 1つの発育形と誤って解釈したま

ま、1909年に論文として発表しました 4）。この記載

に刺激されたイタリアの原虫学者 Antonio Cariniは、

リューウイス・トリパノソーマ Trypanosoma lewisi

に感染したと診断されたラットの肺組織切片標本を

パスツール研究所（パリ）の研究仲間だった

Delanoë夫妻に送って観察を依頼しました。彼らは、

その微生物がトリパノソーマとはまったく別の寄生

性原虫であると結論し、論文に発表しました 5）。そ

のうえで、この新しい原虫の同定にCariniが貢献し

たことを称え、種小名 specific epithetを“carinii”と

する一方、属名にはこの原虫の肺親和性を考慮して

肺を意味する“pneumo-”、それと特徴的な発育形態

である“cyst（シスト）”（次頁参照）を組み合わせた

造語“Pneumocystis”をあてたのです。このようにし

て“Pneumocystis carinii Delanoë & Delanoë 1912”

という種名が記載されました（この種名を尊重して、

ここから先の記述には P. cariniiを使用します）。

その後の数十年の間に、P. cariniiがラットだけ

ではなくさまざまな哺乳動物の肺にも寄生または感

染していることが知られるようになったのですが、

医学領域ではほとんど注目されませんでした。ヒト

に病気（感染症）をひき起こすとは誰も考えなかっ

たからです。ところが、1942年、乳児を含む 3例の

肺炎患者の肺に P. cariniiが存在することがVan der

Meerと Brugによって報告されました 6）。事実上、

これはヒトの P. carinii感染症（肺炎）の最初の報告

ということになりますが、この微生物が病原体とし

て確認されたわけではありませんでした。この頃は、

第 2次大戦の戦時中から戦後にかけての不衛生と食

糧難に見舞われた時期であり、ヨーロッパでは間質

性形質細胞性肺炎が低栄養の未熟児や幼小児の間で

猛威をふるっていました。

1951年、Vaněkは間質性形質細胞性肺炎で死亡

した複数の幼小児患者の肺胞浸出物から P. carinii

を検出し 7）、ここにようやくP. cariniiが本症の病原

体であると確認されました。さらにその翌年には、

Vaněkの共同研究者であるOtto Jirovecが小児を中

心とする集団における P. cariniiによる間質性形質

細胞性肺炎の流行について報告しました 8）。これら

の経緯は Gajdusekの総説 9）に詳しく述べられてい

ます。こうした研究成果によって、間質性形質細

胞性肺炎は P. carinii肺炎（=Pneumocystis =carinii

=pneumonia ; 略語 PCP）の名で広く知られるように

なり、わが国ではもっぱらカリニ肺炎とよばれてき

ました。

やがて戦後の経済復興によって生活環境が改善さ

れると、幼小児などに多くみられた PCP患者は減

少の一途をたどりました。これに追打ちをかけたの

が治療薬としてのペンタミジンの導入であり、1958

年には治療成功例が報告されています 10）。またラッ

トの PCPモデルが利用できるようになったことな

どから、1960年代から 1970年代にかけて PCP治療

薬の研究・開発が急速に進みました。現在も主要な

抗 PCP薬として繁用されているトリメトプリム-ス

ルファメトキサゾール（TMP-SMX）合剤が臨床導

入されたのもこの時期です。その結果、TMP-SMX

合剤がより毒性の強いペンタミジンに代わって第 1

選択薬となり、PCPの治療と予防は大きく前進し

ました 11 ～ 13）。しかし、まだ表立って問題化してはい

ませんでしたが、未熟児や低栄養児に代って悪性腫

瘍や臓器移植後の免疫抑制薬使用などによる免疫不
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Pneumocystisがラットの肺から初めて発見（Chagas, 1909）。 

Pneumocystisを新種の原虫と考え、Pneumocystis cariniiと命名（Delanoë & Delanoë, 1912）。 

AIDSの世界的な大流行とともに PCPが第 1位の AIDS関連日和見感染症となる。
遺伝形質の解析により P. cariniiが原虫から真菌に移される。 

トリメトプリム -スルファメトキサゾール合剤が PCP治療薬として臨床導入、第 1選択薬となる。
P. cariniiの超微形態学を中心とする生物学的研究が進展。
P. cariniiのヒト由来株をラット由来株とは別の種と考え、P. jiroveciの新種名を提案（Frenkel, 1976）。 

間質性形質細胞性肺炎の小児患者から P. cariniiが検出（Van der Meer & Berg, 1942）。
P. cariniiが間質性形質細胞性肺炎の病原体と判明（Vaněk, 1951）、以後この疾患は P. carinii肺炎（PCP）とよばれる。
ペンタミジンによる PCPの最初の治療成功例が報告（Ivady & Paldy, 1958）。 

医療の高度先進化に伴って、PCPは AIDSのみならずさまざまなタイプの免疫不全患者の主要な続発感染症となる。 
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Pneumocystisとその感染症の主な出来事と研究の歴史 表1



全患者の間で PCPの発生がすでに起こっていたの

です 14, 15）。一方、1970年代には電子顕微鏡が普及し

たことなどから、超微形態学を中心に P. cariniiの

生物学的研究が、特に寄生虫学や原虫学の領域で着

実な進展をみせていました。これにはわが国の研究

者の貢献も大いにあずかっています 16）。また PCP

患者の肺から分離される P. carinii株とラットから

の分離株との間で生物学的性状に差があることも次

第に明らかになってきました。そうした成績に基づ

いて、1976年、Frenkelはヒト由来 P. cariniiがラッ

ト由来のそれとは別種であると考え、Pneumocystis

jiroveciという新種名を提案しました 17）。この種小名

は、いうまでもなく前出の Jirovecの名をとったもの

です。しかし P. jiroveciという種名はそれから四半

世紀の間ほとんど使われることはありませんでした。

1980年代に入ると、PCPの疫学的状況を一変さ

せる衝撃的な事態が起こりました。予想もしなかっ

た HIV 感染症/AIDS の世界的大流行に伴って、

PCPが AIDS関連日和見感染症の第 1位を占める高

い頻度でそれらの患者に発生したことです 18, 19）。当

時、AIDS患者の 60～ 80%に PCPが続発したばか

りでなく20）、未発症のHIV感染者も AIDS発症に先

行して PCPに罹患し 21）、AIDS患者の死因の 20～

25%を占めるに至りました 22）。この深刻な医学的、

公衆衛生学的状況が契機となり、分子生物学的研究

手法の導入や動物感染モデルの利用とも相まって、

P. cariniiの研究は、依然として in vitro培養ができ

ないという大きなハンディキャップをかかえながら

も、1980年代末から僅か数年の短い期間に驚くべ

き成果をあげました。その最たるものが 18Sリボ

ソーム RNA（rRNA）または 18S rRNA遺伝子、なら

びにいくつものタンパク質をコードする遺伝子につ

いての塩基配列解析です。それに基づく分子系統関

係の解析結果からは、これまでもっぱら原虫と考え

られてきた P. cariniiが実は真菌に属する微生物で

あることが明らかになりました。またそうしたデー

タの蓄積は P. cariniiのラット由来株とヒト由来株

との違いをますます明確にし、1999年に後者に対

する種名 P. jiroveci（後に P. jiroveciiと修正）が再

び提案されると 23）、ようやくこの新種名が次第に広

く受け入れられるようになったのです。以上の経緯

については、次に続くいくつかの項でもう少し詳し

く述べることにいたします。

ここで AIDS患者の PCPに話しを戻します。1990

年代に入ってペンタミジンや TMP-SMX合剤による

予防投与が行われるようになると、1980年代に 60%

もあった PCP発生率は、1990年代前半には 40%と

なり、やがて 20%台まで低下しました 24 ～ 27）。また

PCPによる死亡率もそれまでの 20～ 40%から約

10%へと改善したのです 28）。一方、AIDSに対する

HAART療法が導入されたことによる影響はといえ

ば、確かに初期は PCPの発生率を低下させたので

すが、今世紀に入っても PCPを発症する AIDS患者、

PCP関連死亡者のどちらもまだかなり多いことが

いくつものデータから示されています 29, 30）。このよ

うに 1990年代の後半を過ぎても PCPは AIDS患者

の最多感染症、最多肺疾患として患者の病態と予後

に深くかかわっており 31）、PCPの予防と治療は依

然として大きな問題であり続けています 32, 33）。

このように PCPといえば AIDS患者の発症例にば

かり注目が集まったのですが、それは氷山の一角に

過ぎませんでした 33）。発生率こそ AIDS患者の場合

ほど高くはないにしても、それ以外のさまざまなタ

イプの免疫不全状態にある、より大きな患者集団で

の PCP発症例が目立って増えるようになったので

す。代表的な高リスク集団としては、未熟児 34）、固

形臓器（肝、腎など）移植患者 35～ 38）、血液腫瘍・骨

髄移植患者 39 ～ 41）、さらにはステロイド薬や生物学

的製剤の投与を受けた患者 42, 43）などもあげられま

す。なかでも血液腫瘍患者には重篤な PCP発症例

が数多くみられ、それによる死亡率が 36%にも達す

ると報告されています 41）。2000年代に入って、医

療の高度先進化と歩調を合わせるかのようにこうし

た高リスク患者がますます増えている現状を考えま

すと、PCP対策がこれまで以上に重要な医療的課

題になることは必至といわなければなりません。

Ⅲ. 形態学的特徴と生活環

これから述べる Pneumocystis属微生物の発育形態

と生活環に関する研究の成果は、主としてラット由

来株つまり狭い意味の P. cariniiについて得られた

ものですが、基本的にはヒト由来株にもあてはま

ると考えられています。したがって、ここからは

Pneumocystisという共通のよび方を使うことにしま

す。またそうした研究の多くは、Pneumocystisが原
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虫であるとの観点に立って行われました。そのため

に、生活環のなかの各段階の発育形に対しては、原

虫に対する用語があてられましたので、取り敢えず

それを踏襲することにします。

1. 主な発育形態

Pneumocystisは、ヒト（特に PCPを発症した免疫

不全患者）やラットその他のさまざまな哺乳動物

（特に免疫抑制状態にした動物）の肺組織、とりわ

け肺胞上皮細胞外に観察されます。ヒトを含めて宿

主動物の種類が別々でも、検出される Pneumocystis

には形態学的な違いがほとんどみられません。最も多

く観察される発育形 developing formは、シスト

（嚢子）cystと栄養体（栄養型）trophozoiteです。ま

たそのほかにプレシスト（前嚢子）precystもみられ

ることがあります。このように Pneumocystisには少

なくとも 3つの発育形があり、生活環を構成する主

なメンバーだと考えられます。Pneumocystis発育形

の形態学的研究は、もっぱら免疫抑制ラットに

Pneumocystisのラット由来株を感染させてつくった

PCPの動物モデルを使って行われてきましたが、

ヒト（感染患者）の肺からの分離株も同様の形態学

的特徴をもつことが示されています。

PCP患者の肺病巣組織（写真1）または喀痰検体

から Grocottのメテナミン銀（GMS）染色、トルイ

ジンブルーO（TBO）染色、ギムザ染色などによる

染色標本を作成して光学顕微鏡下で観察すると、小

型の楕円形（直径 1～ 4µm）を呈する栄養体と、よ

り大型の球形～卵円形（直径 5～ 8µm）のシストが

肺胞上皮細胞の外、つまり間質中に認められます

（写真2～5）。特に目立つのはシストであり、栄養

体は比較的数が少ないようにみえますが、実際には

栄養体のほうがシストの 10倍も多く存在していま

す。栄養体が一見少ないのは、シストではその表面

を覆うシスト壁 cyst wallつまり細胞壁 cell wallが

GMS染色や TBO染色によって濃染される（ただし

ギムザ染色では染まらない）ので検出されやすいの

に対して、栄養体の表層（外被 pellicle）は染色され

ないためと考えられます。この染色性の違いは、シス

トの厚く強固な細胞壁（80～ 120nm）にはかなりの

量のβ-グルカン 44, 45）や糖タンパク質 46～ 52）が含まれ

ているのとは対照的に、栄養体がきわめてうすく脆

弱な細胞壁しかもっていないことに由来するようで

す 52）。またシストに比べて栄養体が不規則な形にな

りやすいのもそのせいらしく、特に電子顕微鏡観察用

に固定・作製した標本などではアメーバ状にみえた

りします 53）。しかしそうした異常な形は無固定標本

では観察されませんので、これは固定処理によって

生じたアーチファクトと判断されます 54～ 56）。

電子顕微鏡法による Pneumocystisの微細構造につ

いての研究は、1960年代後半から盛んに行われる

ようになりました。主な研究材料は、1966年に

Frenkelが開発した免疫抑制ラットの PCPモデル 11）

でしたが、後には PCP患者の肺組織検体も使われ

ています。Pneumocystisが原虫かさもなければ真菌

であることは、当初から分っていたのですが、微細
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写真1 Pneumocystis感染患者の肺病理組織像。 
左：マクロ像；右：光顕像（TBO染色）

（北里大学名誉教授  奥平雅彦博士ご提供） 

（写真1は巻末のカラーページに掲載しています。） 
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（亀田総合病院臨床検査部  大塚喜人博士ご提供） 

A, B : グラム染色；C : ギムザ染色（ディフ・クイック染色）；D : GMS染色。
　　の矢印はシストを、　　 の矢印は栄養体を、各々示す。 

写真2 さまざまな染色法によって観察される PCPを続発した 
AIDS患者の臨床検体中の Pneumocystisの光顕像。 

BA

C D

20μm 20μm

50μm2020μm20μm

（駿河台日本大学病院臨床検査部  西山宏幸先生ご提供） 

写真3 PCP患者喀痰中の Pneumocystisの光顕像。
多数の集簇した球形のシストに混じって三
日月状を呈する脱シスト完了後のシストも
観察される。（TBO染色、×300） 

写真4 シストが目立つ PCP患者喀痰中の 
Pneumocystisの光顕像。 
矢印はシストを示す。（ギムザ染色） 

（亀田総合病院臨床検査部  大塚喜人博士ご提供） 

（写真2, 3, 4は巻末のカラーページに掲載しています。） 



構造をいくら調べてもそのどちらかを決定づける証

拠はなかなか見つかりませんでした。つまり原虫説

と真菌説が対立しながら共存していたわけです。こ

の議論については後の項で詳しく触れることにし

て、次に Pneumocystisの 3つの主な発育形について

各々の形態学的特徴のあらましを述べます。

栄養体. 電子顕微鏡を用いて細胞内の微細構造

を観察すると、二重膜構造と核孔をもつ核膜、核小

体、粗面小胞体、リボソーム、液胞、ミトコンドリア

（1～ 2個）、グリコーゲン顆粒など、真核細胞に共

通するオルガネラその他の構造体が認められます。

ミトコンドリアは、内部にラメラ状のクリステ

cristaeをもち、この点では管状のクリステをもつ

原虫のミトコンドリアよりもむしろ真菌のそれに似

ています 53, 57）。運動性を欠く栄養体には、べん毛な

どの運動器官もなければ微小管、微小フィラメント

といった細胞骨格もみられません。

一部の研究者は、栄養体を外形の大小、表面の管

状伸長体 tubular extension 58）の有無、さらには核の

サイズ、グリコーゲン顆粒の数、細胞封入体の数な

どの大小に基づいて、大型のタイプと小型のタイプ

にそれぞれ分けています。小型タイプは脱シスト

excystation（胞子放出 spore release）が起こったば

かりの栄養体、一方、大型タイプは増殖過程を代表

する成熟した栄養体、と各々推測されています。大

型栄養体の表面に局在する管状伸長体は、内部に高

電子密度の顆粒が充満した長くてうすいコイル状の

構造体です。その機能は明確ではありませんが、お

そらく宿主細胞であるⅠ型肺胞上皮細胞への付着ま

たは栄養素の取り込みにあずかると考えられていま

す 53, 56, 58, 59）。

栄養体の増殖は、大多数の酵母にみられるような

出芽（分芽）buddingではなく、細菌のように二分

裂 binary fissionによって起こると考えられます。こ

の点では、典型的な酵母である Saccharomyces cere-

visiaeなどよりもむしろ分裂酵母 Schizosaccharomyces

pombeに似ているようです 58～ 61）。

プレシスト. スポロサイト sporocyteともよば

れ、栄養体から次に述べるシストの形成に至る中間

段階の細胞をいいます。さまざまな形をしています

が、代表的なものは栄養体が接合してできたと思わ

れる大きな単核（おそらく 2倍体）をもつ球形細胞

と、複数（ふつう 8個）の小さな核（おそらく 1倍

体）をもつより大型の球形細胞です。細胞が大型化

するにつれて、細胞壁も厚さを増し、最終的にはシ

スト壁と同じ 3層構造の厚い壁（80～ 120mm）で覆

われるようになります。

シスト. 上に述べたように、シストは厚くて硬

い細胞壁（この段階ではシスト壁とよばれる）で覆

われ、ふつう 8個のスポロゾイト sporozoiteまたは

シスト内小体 intracystic bodyとよばれる構造体を

内蔵します。シスト壁は、かなりの量のグルカン（特

にβ-グルカン）に加えて、キチンまたは少なくとも

その構成糖である N-アセチルグルコサミンを含む

ことが、生化学的分析、免疫細胞化学的検出法、特

異染色法などによって確かめられています 44, 52, 62, 63）。

シスト内で成熟したスポロゾイトが放出されると

（脱シスト）、そのあとには空になった三日月状のシ

スト（写真 3）が観察されます。また潰れてしまっ

たシスト内に放出されずに残ったスポロゾイトがみ

られることもあります。

2. 生活環

Pneumocystisの in vitro培養が成功していないた

めに、宿主肺での正確な生活環 life cycleは残念な

がら分かっていません。したがって、光学顕微鏡法

や電子顕微鏡法で得られる感染肺組織内のさまざま

な発育形をつなぎ合せて、生活環の各段階を推定す

るほかありません。これまでに、二分裂による無性

生殖だけの単純な生活環から、有性生殖と無性生殖
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写真5 栄養体が目立つ PCP患者喀痰中の 
Pneumocystisの光顕像。 
矢印は栄養体を示す。（ギムザ染色） 

（亀田総合病院臨床検査部  大塚喜人博士ご提供） 

（写真5は巻末のカラーページに掲載しています。） 



が組み合された複雑な生活環まで、いくつもの推定

生活環が提唱されてきました。いずれも原虫、特に

寄生性原虫、を念頭に置いてつくられたものです。

Pneumocystisの生殖環に関する電子顕微鏡的研究

は、1980年代に吉田幸雄博士（当時京都府立医大医

動物学教授）の研究グループによって詳細に行われ

ました 16, 58, 64）。図1に示したのは、Pneumocystisが

有性世代と無性世代の双方をもつと想定してつくら

れた生活環の模式図です。このような生活環が提示

された 1980年代前半の頃には、Pneumocystisを原

虫とみなす説が主流でしたので、各段階の発育形は

原虫のそれに準じた用語で表現されています。先ず

封入体の数や核の大きさを増した大型の 1倍体（n）

栄養体細胞の間で交配が起こり、接合子 zygoteが

つくられます。栄養体が 1倍体であることは、蛍光

顕微鏡を用いて測定した核当りのDNA含量がゲル

電気泳動法によって解析された染色体のゲノムサイ

ズ（約 7Mb）とほぼ一致することからも裏付けられ

ます 65, 66）。初めは 1倍体の 2核、次いで融合した 2

倍体（2n）の単核をもった接合子は、やがて減数分

裂によって 4つの 1倍体核をもつようになり、続く

有糸分裂によって 8核になります。それに伴って細

胞は次第に大型球形化し、細胞壁も肥厚してきます。

そうすると、各々の核は囲りに集まってきたミトコ

ンドリアその他のオルガネラや細胞基質とともにコ

ンパートメント化され、胞子形成が完了します。こ

こまでがプレシストとよばれる発育段階ですが、か

なり複雑で多彩な過程が含まれることから、この段

階を前期と後期（または前、中、後期）に分けるこ

ともしばしば行われます。

いうまでもありませんが、交配が起こるためには、

オスとメス（αと a、または＋と－、とも表わされま

す）と称される異性の配偶子 gameteがともにそ

ろって存在しなければなりません。しかし今のとこ

ろ、それを想わせるような形の違った栄養体は観察

されていません。したがって、想定されるオス、メ

スの配偶子は同型配偶子 isogameteということにな

ります。この点は原虫の場合と似ているようにみえ

ますが、実は酵母でも同様なのです。例えば、代表

的な子嚢菌酵母として知られる S. cerevisiaeの 2つ

の交配型（αと a）や分裂酵母 S. pombeの交配型

（＋と－）は、いずれも形態学的にはまったく区別

がつかず、交配型特異的遺伝子によってコードされ

るフェロモンまたはリセプターによって決められて

いるのです 67）。またこれらの酵母の交配の引き金に

なるのが栄養欠乏（特に窒素飢餓）といった環境ス

トレスであることを考えますと、Pneumocystisにみ

られる胞子形成も、宿主動物の肺が何らかの肺疾患

や低栄養によって病的状態に陥るという不適条件が

引き金となって誘導されるのではないかと推測され

ます。

有性生殖のプロセスはともかくとして、完成した

スポロゾイト（ふつう 8個）を内蔵する大型の球型

構造体が観察されるようになると、シストとよばれ

る段階に入ります。スポロゾイトが成熟するととも

にシストは破れてスポロゾイトを外部に放出し（脱

シスト）、三日月状の残骸となります。一方、シス

トから放出されたスポロゾイトはやがて栄養体に発

育し、再び有性生殖環 sexual cycleに入ります。こ

の生活環が 1回転するのに、ラットの肺では 4日か

かるという報告があります 68）。

有性生殖環とは別に、Pneumocystisには無性生殖

環もあるらしいといわれています。この場合、無性

的な細胞増殖（複製）は有糸分裂（体細胞分裂）に

よって行われることになりますが、その複製様式は

S. cerevisiaeをはじめ Candida spp.など大多数の酵

母にみられる出芽ではなく、S. pombeのような分

裂酵母に限ってみられる二分裂であることが大きな

特色です。これは後で述べるように Pneumocystisと

最も近い系統関係にある真菌が S. pombeである事
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図1 感染肺の組織細胞像から推定されるPneumocystisの 
生活環。各発育形は主として原虫学の用語で表わ 
されている。 

（槇村浩一博士  提供の図を一部改変） 
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実とも符号します。

1990年代に入って Pneumocystisが真菌に属する

という考え方が確立すると、従来から各発育形にあ

てられてきた原虫学的用語を真菌学的用語に変える

必要性が生じました。その結果、表2に示すような

用語の変更案が提唱されてきました。しかし、こう

した変更が必ずしも研究者の間で徹底していないた

めに、現在に至ってもまだ表現法に混乱がみられる

のが実状です（この問題については、「V. Pneumo-

cystisの分類学」の項で少し詳しく述べます）。

3. 形態学からの原虫説と真菌説

意外な事実ですが、Pneumocystisが PCPの病原

体であることが確認されて間もない頃に、早くもこ

れを真菌と考えた研究者もかなりいたようです。

1950年代初頭、Giese 69, 70）は肺胞浸出物中に見出さ

れる Pneumocystisの光学顕微鏡的形態が酵母の子嚢

胞子にそっくりだとして、この微生物を真菌と見な

し、“Blastomycosis pulmonum”と命名しました。同

じ頃に Simon 71）は、PCP患者の肺組織中に観察され

るシスト形をした微生物つまり Pneumocystisを、ヒ

トの肺という不慣れな環境によってもたらされた

Candidaの変則的な形態であると報告しました。ま

た同年 Bauchと Ladstätter 72）は、PCPの病原体を

Candida属の 1種と同定し、Simonの説を支持しま

した。続いてCsillagとBraudstei 73）は、今でいう PCP

の患者から分離し、しかも培養までしたという真菌

様の微生物を生れたてのマウスに接種した結果、間

質性形質細胞性肺炎と似た病理像が得られたことを

根拠に、この微生物が本症の病原体に間違いないと

主張したばかりか、S. cerevisiaeと同様に、子嚢菌類

のエンドミセス科（Endomycetaceae）、サッカロミセ

ス属（Saccharomyces）に分類される真菌種だと報告

したのです。さらに前出の Landstätter 74）も間質性

形質細胞性肺炎に罹った患者や生れたばかりのネコ

から同様の酵母を分離培養したことを報告しました。

培養に成功したというのは明らかに誤りですが、真

菌だとする同定結果は「当らずといえども遠からず」、

なかなか興味深いものがあります。Pneumocystisの

酵母（真菌）説を支持する研究者はほかにもいまし

た 75）。しかし原虫の可能性が高いと考える研究者の

ほうがどうやら多かったようです 76, 77）。

1960年代に入ると、電子顕微鏡を駆使した Pneu-

mocystisの微細構造についての研究が盛んに行われ

るようになりました。詳細は略しますが、初めは真

菌との類似性のほうが大きいと主張する研究者も少

なからずいました 59, 78, 79）。しかし原虫の細胞構造に

より近いとする以前からの意見のほうが次第に勢い

を増してゆくことになります 52, 64, 80, 81, 82）。

このように形態学的解析の面からは、必ずしも原

虫説が圧倒的に強かったわけではなさそうです。こ

れは私の想像ですが、大勢が原虫説へ傾いた理由の

1つには、多くの優れた形態学的研究が原虫学のエ

キスパートの手によってなされた反面、真菌学領域

からの研究報告がほとんどなかったこともあるよう

に思います。しかし Pneumocystisが原虫かそれとも

真菌かという議論に決着がつかなかった最大の理由

は、Pneumocystisの形態学には典型的な原虫とも真

菌ともつかない両者が入り混じった特徴がみられる

こと、そして何よりも Pneumocystisの純培養が不可

能だったことにあったのです。

Ⅳ. 真菌説を決定づけた分子生物学的根拠と

それを支持するその他の根拠

原虫説が勢いを増すなか、この状況を一転させた

のは 1988年の Edmanらの報告 83）に端を発した多

くの分子生物学的研究の輝かしい成果でした。鍵と

（ 8 ）

132

原虫学的用語 

スポロゾイト sporozoite
（シスト内小体 intracystic body） 

栄養体（栄養型）trophozoite

シスト（嚢子）cyst

脱シスト（脱嚢）excystment

プレシスト（前嚢子）precyst

真菌学的用語 

胞子放出 spore release

栄養形 trophic form

胞子 spore

スポロサイト sporocyte

胞子ケース spore case

真菌学的用語への補足 

シストに移行するまでの過程は真菌の 
「胞子形成 sporogenesis」に相当する。 

「酵母細胞 yeast cell」とする意見もある。 

「子嚢 ascus」とする意見もある。 

Pneumocystisの各発育段階における形態や事象を表現する
原虫学的用語とそれに対応する真菌学的用語 

表2



なったのはリボソーム RNA（rRNA）塩基配列の解

析です。Edmanらの研究グループは、18S rRNA

（16S様 rRNAともよばれました）の塩基配列が、当時

解析されていたどの原虫の配列よりも S. cerevisiae

のそれと遥かによく似ていることを明らかにした

のです。翌 1989年には Edmanら 84）および Stringer

ら85, 86）によって、Pneumocystisからクローン化された

18S（16S様）rRNA遺伝子の塩基配列がいくつもの

真菌（C. albicans, Neurospora crassa, Cryptococcus

neoformansなど）との間で比較解析がなされ、その

結果も同様に Pneumocystisと真菌（特に子嚢菌）と

の明らかな類縁関係を示唆するものでした。一方、

渡辺純一博士（当時東大医科研寄生虫研究部）は、

同年、Pneumocystisの 5S rRNA（18S rRNAとは別

のリボソーム RNA分子）の塩基配列を解析し、接合

菌のそれと近い関係にあることを報告しています 87）。

これらの研究とほぼ同時かまたは少し遅れて、

rRNA遺伝子の新たな領域 88, 89）に加えて、次にあげ

るようなさまざまな酵素やタンパク質をコードする

遺伝子の塩基配列が解析されました。ペプチド鎖の

伸長因子（EF-3）遺伝子 90）、ジヒドロ葉酸還元酵素

（DHFR）遺伝子 91）、チミジン酸合成酵素（TS）遺伝

子 92）、β-チュブリン遺伝子 93, 94）、α -チュブリン遺伝

子 95）、TATA結合タンパク遺伝子 96）、P-タイプ カチ

オン転位 ATPアーゼ（P-type cation-translocating

ATPase）遺伝子 97, 98）、ミトコンドリアDNA中のい

くつかのタンパク質（アポシトクロム b、NADHデ

ヒドロゲナーゼ、シトクロムオキシダーゼ サブユ

ニットⅡ）の各遺伝子 99）、アクチン遺伝子 100）、アロ

ム arom（芳香族アミノ酸合成に関与する多機能酵

素）遺伝子 101）。いずれの解析結果も、Pneumocystis

の各遺伝子の塩基配列が真菌の対応する遺伝子の塩

基配列と高い相同性（＞ 60%）を示す一方、原虫の

それとの相同性は遥かに低い（＜ 20%）ことが判明

したのです。さらに、このなかのいくつかの遺伝子

および（または）その産物について、Pneumocystisと

真菌との類似性を示す興味深い事実がいくつも明ら

かにされました。1つは、真菌特有（原虫にはない）

といわれる EF-3タンパク質です。Pneumocystisの

EF-3タンパク質は、S. cerevisiaeのそれと 57%相同

であり90）、しかもタンパク質の構造の点でも S. cere-

visiaeや C. albicansとの間で共通性がみられます。

もう 1つの例としては、DHFRと TSの転写がリー

シュマニア Leishmaniaやプラスモジウム（マラリ

ア原虫）Plasmodiumといった寄生性原虫では単一

遺伝子によって支配されているのに対して 102, 103）、

Pneumocystisでは真菌と同様に各々の酵素をコード

する遺伝子が異なる染色体上に別々に存在すること

があげられます 91, 92）。

こうした多種多様な遺伝子の塩基配列解析の報告

が、1980年代の末から 1990年代前半までの僅か 4,

5年の間に堰を切ったように輩出し、流れは一気に

真菌説に傾きました 104）。加えて、生化学的研究の

成績もそれを後押ししました。特に注目されるのは、

Pneumocystisのシスト壁の生化学的分析であり、真

菌細胞壁の特徴的多糖成分として知られるβ-グル

カンおよびキチンの存在が確認されたことです 44, 52,

62, 63）。さらに、シスト壁がザイモリアーゼ zymolyase

（β-1,3-glucan laminaripentohydrolase）によって溶

解されることから、シスト壁に存在するβ-グルカ

ンが真菌細胞壁共通の骨格多糖β-1,3 -グルカンであ

ることも示唆されました。これは、β-1,3 -グルカン

合成阻害作用をもつキャンディン系抗真菌薬が

PCPマウスモデルで良好な治療効果を示すという

成績 68, 105）とも一致します。シスト壁内にβ-1,3 -グル

カンが大量に含まれていて、その合成酵素の遺伝子

がシストの段階でのみ発現されることも後に明らか

になりました 106）。こうして Pneumocystisの真菌説

を強く支持する分子生物学的並びに生化学的データ

が数多く積み重ねられた結果、1990年代中期には、

原虫か真菌かという論争はほぼ完全に終止符を打っ

たといってよいと思います 107）。

Pneumocystisが真菌と同じ遺伝子をもっているこ

とは、その後に行われた交配やストレス応答に関与

するさまざまな遺伝子についての研究によっても確

認されました 108 ～ 113）。また、そのなかのいくつかの

遺伝子については、S. cerevisiaeや S. pombeといっ

た酵母細胞内で機能することも示されています。

Ⅴ. Pneumocystisの分類学

1. 真菌の系統発生と分類

Pneumocystisが真菌に帰属するということになり

ますと、次に解決しなければならないのは、真菌の

分類体系のなかのどこに位置するかという問題で
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す。これを論じる前に、真菌の概念、真菌と関連微

生物群との系統関係、そうした概念や系統関係に基

づく真菌分類学の現状、などについて少し触れてお

きたいと思います。

真菌は、従属栄養性であり、分岐をもつ菌糸を伸

ばして（まれに単細胞性で）発育し、有性的または

無性的に胞子を産生する真核性微生物のすべてを包

括する概念とされています。この概念にあてはまる

微生物群としては、従来から真正真菌 true fungi

（Eumycota）ともよばれてきた典型的な真菌がまず

あげられ、分類学上は真菌界 Kingdom Fungiとし

てまとめられています。界 Kingdomとは、最上位

の分類階級のことです。それに加えて、真菌界とは

別の 2つの大きな分類群であるクロミスタ界 K.

Chromistaと原生動物（原虫）界 K. Protozoaに属す

る一部の微生物も真菌に含まれます。このように、

真菌は地球上のすべての生命体を 7つに分けた大分

類群すなわち 7つの界のうちの 3つの界にまたがっ

た多種多様でしかも 10万種以上も含むといわれる

巨大な微生物群なのです。

真菌界に属する真菌（真正真菌）は、光合成や貪

食作用を営まずにもっぱら吸収によって栄養素を獲

得すること、細胞壁にキチンとβ-グルカンを含む

こと、ミトコンドリア内部のクリステが管状でなく

扁平であること、などを特徴とします。これに対し

て、クロミスタ界の微生物の特徴は、主として単細

胞性で、大半が光合成を営み、細胞壁にはキチンも

β-グルカンもなくてふつうセルローズだけが含ま

れ、管状クリステのあるミトコンドリアをもつこと

にあります。植物界に属する紅藻を除く大多数の藻

類は、このクロミスタ界に所属します。他方、原虫

界の微生物の特徴としては、大多数が単細胞性で、

変形体または群体をつくり、貪食作用によって栄養

を獲得すること、栄養体には真の細胞壁が欠けてい

ること、ミトコンドリアのクリステが管状であるこ

と、などがあげられます。

こうした真菌の複合的な分類体系が提案されたの

は、1990年代に入ってからのことです 114, 115）。界の

次の位にある分類階級は、門 Phylumです。1995年

に発表されたHawksworthらの分類体系 115）によれ

ば、真菌界は次の 4つの門に分類されます。（ i）子

嚢菌門 Phylum Ascomycota,（ii）担子菌門 P. Basid-

iomycota,（iii）接合菌門 P. Zygomycota,（iv）ツボカビ

門 P. Chytridiomycota。この分類体系がそれ以前の

ものと大きく異なっている点は、（ i）および（ii）と

肩を並べていた不完全菌門 P. Deuteromycotaとよば

れていた分類群が門として扱うほどのまとまりに欠け

るという理由から消されてしまったことです。もとも

と不完全菌（類）imperfect fungi（deuteromycetes ;

mitosporic fungi）は、有性世代が判明していない真

菌の総称であり、さまざまな系統の真菌を含んでい

ます。そのために系統（特に分子系統）を重視した

新しい分類体系では、各不完全菌を系統関係に基づ

いて子嚢菌門または担子菌門のなかに位置づけるよ

うになったのです。ヒト病原性をもつ真菌のほとん

どすべては、（iv）を除く 3つの門のいずれかに属し

ます。

クロミスタ界には全部で 10の門があり、そのう

ち 3ないし 4つの門に真菌が含まれていて、それら

は偽真菌 pseudofungiともよばれますが、無色の藻

類として観察される場合が多いようです。次の 3菌

種がまれなヒト病原菌として知られています。（ i）

Pythium insidiosum（ピチウム症原因菌）、（ii）Rhi-

nosporidium seeberi（リノスポリジウム症原因菌）

（iii）Prototheca wickerhamii（プロトテコーシス原因

菌）。原虫界は 16の門から構成され、そのうち 4つ

の門に真菌が含まれていますが、ヒト病原性をもつ

ことが知られているものは 1つもありません。医学

的に重要なのはむしろ残りの 12の門に所属する原

虫であり、さまざまな原虫病の病原体（寄生性原虫）

が知られています。Pneumocystisもかつてはこの仲

間と考えられていたわけです。

以上述べた真菌の大きな分類群、すなわち真菌界

をはじめとする 3つの界と真菌界の 4つの門の系統

関係を図 2に示します。なお、2008年に Kirkら116）

が発表した最新の分類体系では、真菌界にグロムス

門P. Glomeromycotaと微胞子虫門P. Microsporidia

が新たに追加されました。しかし、いずれの門にも

ヒト病原性を示す真菌はみられません。

表3には、真菌界のなかでヒト病原菌を含む 3つ

の門の形態学を中心とした生物学的特徴をまとめ

ました。Pneumocystisの系統関係からいえば、子嚢

菌門の真菌、特に子嚢菌酵母（例、S. cerevisiae, S.

pombe）との対比が最も重要になります。
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2. Pneumocystisの分子系統：

真菌界のなかでの位置づけ

rRNA遺伝子の塩基配列の比較は、細菌のような

原核微生物だけではなく、真菌や原虫といった真核

微生物の系統関係を解析するのにも、最も広く用い

られる方法です 117）。1980年代の末、Edmanら 83, 84）

および Stringerら 85, 86）の研究グループは、ラット由

来 Pneumocystisの 18S rRNAまたはその遺伝子（ク

ローン化 DNA）の塩基配列が真菌とりわけ子嚢菌

のそれと密接に関連することを明らかにしました。

さらに Brunsら 118）は、Pneumocystisと 35種の真菌

との間で 18S rRNAの塩基配列の比較解析を行い、

Pneumocystisが系統的には子嚢菌門に近縁であるこ

とを示しました。しかし、ここで問題となったのは、

真核生物に共通する特性としてこれまで調べられた

すべての真菌が何百という多数の rRNA遺伝子を

もっているのに対して、Pneumocystisがもつ rRNA

遺伝子はたった 1つだけという点です 119, 120）。単一

遺伝子が 100以上もの遺伝子のクラスターよりも速

く進化してゆくのは当然のことですから、rRNA遺

伝子の塩基配列に基づいてつくられた分子樹系図で

は Pneumocystisの分岐枝の長さが不正確になる可能

性があります。しかし同様の樹系図がDHFR/TS遺

伝子 121, 122）、β-チュブリン遺伝子 123, 124）、アクチン遺伝

子 100）、カルモジュリン遺伝子 125）、といったさまざまな

遺伝子についても得られたことから、Pneumocystis

の系統関係はほぼ確定しました。その結果、Pneu-

mocystisは子嚢菌門のなかの、それも担子菌門に近

いところに位置づけられ 126）、rRNA遺伝子塩基配列

がすでに知られている真菌のなかでは分裂酵母 S.

pombeや植物寄生性真菌の 1種 Taphrina wiesneri

が最も近縁であることが分かったのです 121, 122, 127, 128）。

これは、Pneumocystisが古生子嚢菌 Archiascomycetes

ともよばれる原始グループ（綱 Class）129）に所属する

ことを意味します。さらに、Eriksson は、表 3に

示すように、子嚢菌門の原始グループすなわち古子

嚢菌綱のなかに新たに目Orderとして Pneumocysti-

dales、科 Familyとして Pneumocystidaceaeを各々設

（ 11 ）

135

門  Kingdom

担子菌 

接合菌 

ツボカビ 

界  Phylum

真菌Fungi

クロミスタChromista

原虫Protozoa

子嚢菌 

図2 18S rRNA塩基配列に基づく真菌界と他の 2つの 
微生物分類群（界）との系統関係を示す模式図。 

子嚢菌（門）
Ascomycota

●子嚢 ascus（内部に核融合と減数分裂に続いて子嚢胞子 ascosporeが生じるさまざまな程度に複
雑化した嚢状の構造体）が最も重要な特徴。

●真菌全体の約半数の種を擁する最大の門。不完全菌の大半もここに含まれる。
●細胞壁はうすい高電子密度の外層と比較的厚い低電子密度の内層からなる。
●子嚢の配列様式によって幾つかのグループに分類される（例：Hemiascomycetes, Plectomycetes, 

Pyenomycetesなど）。
●Saccharomycetalesとは異なる次のような幾つかの目Orderを含む原始グループ（綱）a）がある： 
① Pneumocystidales ; ② Protomycetales ; ③ Schizosaccharomycetales ; ④ Taphrinales.

担子菌（門） ●胞子は内生的ではなく担子器 basidium上に外生的に産生される（担子胞子 basidiospore）ことが
最大の特徴。

●細胞壁は厚い低電子密度の層を欠くラメラ状の高電子密度の物質からなる。
●二核性菌糸 dikaryotic hyphae（融合や減数分裂を行う前のことなる由来の核を含む菌糸）が特徴
的なかすがい連結 clamp connectionをつくり、隔壁にたる型小孔 doliporeをもつ。

●子嚢菌門の種の約半数と比較的少数の不完全菌が帰属する。
●大多数はキノコ類であり、そのほか錆菌や黒穂菌といった植物病害菌も含まれる。医学的に問
題になるのは限られた担子菌酵母（例、クリプトコックス）のみ。 

接合菌（門）
Zygomycota

●糸状菌であり、子嚢菌（門）および担子菌（門）のいずれとも異なり、菌糸に隔壁がないことを
特徴とする。

●多くの系統を含むまとまりのない分類群。
●有性生殖によって肥厚壁をもつ接合胞子 zygosporeを産生する。
●約 1,000種を擁し、その多くは腐生性（糞などに生える）であるが、一部は昆虫に寄生。約 10の
門に分布する少数の種だけがヒト病原性をもつ。 

a）「古子嚢菌（綱）Archiascomycetes」という名称が提唱されている（文献 129参照）。 

ヒト病原菌種を含む真菌界の 3つの門 
－子嚢菌門、担子菌門および接合菌門－の特徴 

表3



け、そこにヒト由来の Pneumocystisを帰属させるこ

とを提案しました 130）。

図3は、ヒト由来 Pneumocystis（図中には P. jiro-

veciiの種名で示されています）を含む主な真菌の

18S rRNA遺伝子塩基配列に基づいて作図された分

子樹系図です。前に述べたように、Pneumocystisと

同様に二分裂という真性真菌としては異例の分裂様

式をもつ S. pombeが表現形質だけではなく遺伝形

質の上でも類縁関係にあることは、大変興味深い点

です。

Pneumocystisが原虫ではなく真菌であることが研

究者の間で広く受け入れられるようになると、生

活環の各段階の発育形をどう表現すべきかがあら

ためて問題になってきました。これまでの原虫学

的用語では不適切であり、真菌にふさわしい用語に

変更すべきだという声が大きくなり、いくつもの研

究グループからさまざまな意見や提案が出されまし

た 131～ 133）。各案の間には若干の相違があるものの、

全体としては以前に Ruffolo 53）が提案したものにほ

ぼ準じているようです。そうした真菌学的用語を表2

に示しましたが、どれも真菌学領域で確立された用

語ではないために、今でも不統一な表現がしばしば

目につきます。

3. Pneumocystisの多様性と種の命名をめぐる論争

Pneumocystisについての電気泳動法による核型解

析や rRNA（またはその遺伝子）の特定領域の塩基

配列解析などの研究は、当初ラット由来株を用いて

行われました。ヒト由来株と比べて、宿主動物から

の分離やそうした動物の維持がはるかに容易だった

からです。間もなく同様の分子生物学的研究がヒト

由来株についても行われるようになると、少なくと

もいくつかの遺伝子の塩基配列に関してはマウス由

来株との間に別の種 speciesといってもよいほどの

大きな違いがあることが判明しました 134）。さらに

同様の比較解析がラットを含む 30種以上の哺乳動

物からの分離株について行われた結果、各々がヒト

由来株との間では無論のこと、異なる動物種由来株

同士の間でも核型、染色体構造、遺伝子塩基配列な

どに通常の真菌の種差を超えるほどの著しい違いが
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（図3は巻末のカラーページに掲載しています。） 

（槇村浩一博士  提供の図を一部改変） 

図3 18S rRNA遺伝子塩基配列に基づく Pneumocystis（P. jirovecii）を含む 
主要病原真菌の分子樹系図。太字で示すのはヒト病原性が確認されている種。 
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認められたのです 2, 135～ 137）。また各分離株の宿主特

異性は、こうした遺伝形質だけにとどまらず、表現

形質のうえでも認められます。このことは、ある特定

の動物種からの Pneumocystis分離株がそれ以外のど

んな動物種にも決して感染しないという事実 138）か

らも明らかです。PCP患者についていえば、病原体

はヒト由来株に限られているということです。また

Pneumocystisの抗原性に関しても、ヒト由来株とラッ

ト由来株との間に明らかな違いがあることを示す証

拠が、1972年以来数多く報告されています 139～ 142）。

話を rRNA遺伝子の塩基配列に戻します。宿主動

物が系統的に近縁であればあるほど、由来する

Pneumocystis株の系統も近い関係にあると考えられ

ます。これを確かめる目的で、ヒトを含む 18種の

霊長類から分離した Pneumocystis株同士で rRNA遺

伝子塩基配列を比較したところ、各宿主由来株の間

に少ないものでも 2%、多いものでは何と 28%とい

う大差が認められたのです 143）。これは、さまざま

な哺乳動物に寄生または感染している Pneumocystis

が宿主と連動した進化すなわち共進化 coevolution

の道をたどってきたこと、またその進化の過程でき

わめて高い宿主特異性が成立したことを示唆してい

ます 144）。かくして、ヒト由来の Pneumocystisが他の

いかなる動物種に由来するとしても Pneumocystisと

比べても歴然と異なることは、もはや疑う余地のな

い事実となりました。

そうなると、次に直面する問題は、各々の宿主特

異的な Pneumocystisの分類学的取り扱いと命名法で

す。もっと具体的にいえば、異なる宿主に由来する

株を別々の種とするのかそれとも同じ種のなかの

別々のタイプとするのか、また各々の場合にどのよ

うに命名するのか、という問題です。その答えを出

すには、何をもって種とするのかをまず決めておく

必要があります。生物学の領域で一般に通用してい

る種の定義は、Mayrによる「同一グループの他の

メンバーとのみ稔性の交配能をもつ生物の 1群」と

いうものです 145）。しかしこの定義は、不完全菌と

よばれる有性世代の不明なメンバーが圧倒的多数を

占める真菌の場合には、ごく一部の種にしか適用で

きません。そのために、大半の真菌については形態

学的特性、生理学的特性、発育増殖様式といった

表現形質に加え、特に近年は遺伝子塩基配列に基づ

く系統関係を考慮して種の認識・識別を行うという

方法 146）が広く受け入れられるようになりました。

さて本題に入りますと、1980年代には異なる宿

主動物種に由来する Pneumocystis株を区別するの

に、宿主動物の種名をつけ加えて命名するという単

純なやり方が用いられました 147）。例えば、ヒト由

来株は“P. carinii, humanus”、ラット由来株は“P.

carinii, ratti”といったふうにです。続く 1990年代

になると、由来の違う Pneumocystis株の各々を、P.

cariniiの特別品種 forma specialis（f. sp.と略）とし

て取り扱うという分類・命名法が Stringerらの研究

グループその他の研究者から提案されました 135, 148）。

特別品種とは、1つの種のなかで特定の宿主に特異

的に寄生または感染する株のグループを指し、分類

学的には変種 varietasよりも下の階級の分類群

taxonになります。Stringerらの方式では、ヒト由来、

ラット由来およびマウス由来の各 Pneumocystis株

は、それぞれ“P. carinii f.sp. hominis”,“P. carinii

f.sp. carinii”,“P. carinii f.sp. muris”と命名されます。

彼らは Pneumocystis属に含まれる種を 1種だけとし

て取り扱い、あえて新種をつくることをしなかった

ために、この提案に異論をさしはさむ研究者もなく、

比較的容易に受け入れられたようです。ただし、そ

の種名はともかくとしても、ヒト由来 Pneumocystis

には遺伝型の異なるさまざまな株（またはタイプ）

が含まれていること、また複数の株（タイプ）によ

る混合感染も起こり得ることは、多くの研究成績が

示しています 149～ 156）。

問題が起きた発端は、2001年に Stringerらが今

度はヒト由来株に対して“P. jiroveci”の種名を与え

るという再提案でした 23）。実は、“P. jiroveci”はそれ

より 25年も前に Frenkelが提案した種名にほかな

りません 17）（Ⅱ.「歴史」の項参照）。当時は Pneumo-

cystisが原虫と見なされていたために、Frenkelは国

際動物命名規約 International Code for Zoological

Nomenclatureのガイドラインに基づいて命名し、1976

年にこれを提案しました。いうまでもなく“jiroveci”

という種小名は、初期の PCP研究で業績をあげた

Jirovecの名をとったものです。しかし、ヒト由来

の Pneumocystis株とラットなどの動物からの株との

区別がまだできていなかった時代ですから、この新

種名は普及せず、また正式に認められることもあり

ませんでした。それからほぼ四半世紀経った 1999

年に Frenkelが再びこの種名を論文発表すると 157）、
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Stringerらがこれに賛同して提案したというのが事

の次第です 23）。

その後間もなく Pneumocystisが原虫から真菌に移

されたために、Frenkelは“P. jiroveci”の種名を国際

植物命名規約 International Code of Botanical Nome-

nclature（ICBN）にあらためて申請しました。その

結果、“P. jiroveci=”は文法的に正しい“P. jirovecii==”

に修正されたうえで、1976年の時点に遡って有効

名とすることが 2005年にウィーンで開催された国

際植物学会議 International Botanical Congressにお

いて承認されたのです。したがって有効名は、

“Pneumocystis jirovecii Frenkel 1976”となります。

またこれと併せて、従来の“P. carinii”という種名は、

ラットに見出される 2種の Pneumocystisのうちの 1

つに対する有効名（“Pneumocystis carinii Delanoë

& Delanoë 1912”）として承認されました。現在

Pneumocystis属のメンバーとしては、前記の 2種の

ほかに、もう 1つのラット感染種 P. wakefieldiae 158）お

よびマウス感染種 P. murina 159）、合わせて 4種が

ICBNガイドラインに基づいて記載されています。

予想されたことですが、欧米特に米国の研究者の

間からはこの新種提案に少なからず反対意見が出さ

れました。新種とする根拠が遺伝形質に偏重し過ぎ

ていて、表現形質に関するデータが乏しいというの

が主な理由のようです。確かにヒト由来の Pneumo-

cystis（P. jirovecii）と動物由来の Pneumocystis spp.

とでは、ほんの僅かな形態の違いしか認められない

ことが報告されています 17, 160）。また関係する学問領

域（原虫学、真菌学、微生物分類学など）の研究者

間で種名変更についてのコンセンサスが十分に得ら

れていないことも問題を複雑にしているようです。

こうした反対意見や批判に対しては、当然ながら提

案者側から反論がなされ、活発な論争がくり広げら

れてきました 161～ 169）。最近になってもこの議論に決

着がつかない状況が続いていることもあって、微生物

学や感染症領域の学術雑誌などでは、PCPの病原体

に対してP. carinii, P. jiroveci, P. jirovecii、または

単に Pneumocystisと標記するなど、種名の使い方が

不統一であるために、大きな不便と混乱をひき起こ

しています。この問題の早急な解決をぜひとも望み

たいものです。

いずれにしても、Pneumocystisの分類学はまだま

だ流動的だといわざるを得ません。PCPの病原体

すなわち Pneumocystisのヒト由来株に限ってみて

も、遺伝型の異なる株が多数見つかっており、これ

らを各々別の種とするのかそれとも同一種の違うタ

イプとして扱うのかは今後の大きな課題です。

なお、わが国では米国などとやや状況が異なり、

ヒト由来の Pneumocystisに対しては“P. jirovecii”の

種名を使うというコンセンサスがほぼ定着している

ようであり、私もそれに賛成です。また“jirovecii”

の日本語（カタカナ）標記としては、英語圏でよく

つかわれている発音“yee-row-vet-zee”に準じて「イ

ロベチー」とする例が多く見受けられます。

ヒト由来 Pneumocystisの種名が P. cariniiから P.

jiroveciiに変更されたことに伴うもう 1つの問題は、

これまで“=Pneumocystis =carinii =pneumonia（PCP）”

（日本語ではカリニ肺炎）とよんできた病名をどう

するかです。これについては、前の病名から種小

名“carinii”を除いて“=Pneumo=cystis =pneumonia”

（「ニューモシスチス肺炎」）とすれば、PCPの略名

は変えずに済むという妙案が米国の研究者

（A.G.Smulianなど）から提案され、この問題は一応

落着しました。

Ⅵ. 異端の真菌

Pneumocystisが真菌の仲間であることに異論を挟

む人はほとんどいなくなりましたが、Candida, Cryp-

tococcus, Aspergillusといったふつう知られている真

菌と比べてかなり変わった性質をもっていることは

確かです。この異端者ぶりこそが、長い間 Pneumo-

cystisの正体を紛らわしくしてきた大きな原因でも

あります。ここで典型的な真菌からおよそかけ離れ

た Pneumocystisの真菌らしからざる特徴をまとめて

みます。

第 1は、in vitro培養ができず、したがって純培

養が得られないことです。近年発見されて真菌の仲

間に加えられた微胞子虫門 116）のメンバーのように、

細胞内寄生体としてしか発育・生存できない真菌も

あることはあります。しかし、少なくとも病原真菌に

関しては、Cryptococcus neoformans（クリプトコック

ス症原因菌）のように感染組織内で細胞内寄生性を

示すものも含めて、人工培地に培養できないものは

ほとんどありません。例外中の例外は、ロボミコー

シスの原因菌 Loba lobiぐらいなものです。ミトコン

（ 14 ）

138



ドリアを欠く微胞子虫などと違って、Pneumocystis

は通常の真菌と同様のミトコンドリアをもち、宿主

組織内では細胞外で発育・増殖します。それなのに

なぜ人工培地に発育しないのかは大きな謎です。こ

の問題については次の項でもう少し詳しく触れます。

第 2は、Pneumocystisの細胞膜には、真菌特有の

ステロール成分であるエルゴステロールがなく、そ

の代わりにコレステロールなどほかのステロールが

含まれていることです 170, 171）。細胞膜のエルゴステ

ロール分子およびエルゴステロール合成系の主要酵

素をそれぞれ標的とするアムホテリシンBとアゾー

ル系抗真菌薬がなぜ PCPの治療に無効なのか 172）は、

これで説明がつきます。

第 3は、Pneumocystisの栄養体は、その細胞壁が

きわめてうすく柔らかいために、容易に変形するこ

とです 173）。その結果、アメーバ状になることもあ

れば、付着した肺胞上皮細胞の表面をなぞるように

形を変えることも知られています。一方、細胞壁が

うすくて柔らかいことは、物理的な脆弱性を意味し、

事実、この栄養体が溶解しやすいという観察結果が

得られています 65）。

以上のような真菌とはとてもいえないような

Pneumocystisのユニークな生物学的特徴をいくつも

見せつけられると、Pneumocystisが重要な病原体

だったからたまたま見つかっただけで、私達が見逃

している変り種の真菌がほかにも多数いるに違いな

い 174）という意見があるのは当然かも知れません。

Ⅶ. In vitro培養への挑戦

最後になりましたが、このレビューのなかでどう

しても触れておかなければならないのは、Pneumo-

cystis研究の進歩を阻む最大の要因となっている in

vitro培養の問題です。もし Pneumocystisの in vitro

培養系特に純培養（無菌培養）axenic cultureのシス

テムが確立したならば、この微生物をめぐる謎の多

くが解き明かされるに違いないからです。

宿主動物の肺からの初代分離株を用いた Pneumo-

cystisの in vitro培養の試みは、長い歴史をもち、す

でに 1940年代から行われてきました 175）。細胞（組

織）培養や臓器培養など生きた細胞を用いた培養系

のほか、人工培地だけの純培養系についても数多く

の検討がなされました。しかし、これまでの研究報

告を見る限り、せいぜい 5～ 10倍程度の増殖が得

られるだけで、継代培養に成功したという報告は見

当りません 175～ 186）。継代可能な純培養に成功したと

いうある研究グループからの報告 187）が 1つだけあ

りますが、残念ながら他の研究グループがこれを追

試・確認したという話しは聞えてきません。した

がって、Pneumocystisの確実な in vitro培養系はま

だ確立されていないといわざるを得ません。しかし、

この意欲をかきたてるような夢の難題への挑戦が途

絶えずに続くことを、心から願うものです。

おわりに

今から 30年ほど前のある日のことです。私はた

またま訪れた日本女子大学の大隅正子博士（現・同

大学名誉教授）の研究室で数枚の電子顕微鏡写真

（超薄切片像）を見せられ、「先生はこれをどうご覧

になりますか？」と尋ねられました。聞いてみると、

それは高名な原虫学者（実は前出の吉田幸雄博士）

から判読を依頼されたある原虫の写真だということ

でした。大隅博士は人も知る酵母の超微形態研究の

第 1人者です。「細胞壁がほとんど見えないことを

別にすれば、細胞の微細構造は酵母にそっくりです

ね。」というのがその時の一致した感想でした。お

そらく吉田博士も、それが酵母である可能性を否定

しきれず、それでわざわざ大隅博士のところに持ち

込んだのでしょう。後でふり返ってみると、私に

とってこれが Pneumocystisとの最初の出会いだった

のです。しかしその時は、原虫とされていたこの微

生物の正体がまさか真菌だとは夢にも思わず、いつ

しか私の記憶からほとんど消えてしまっていました。

それから 10年近くも経ってNature誌に発表され

た Edmanらの論文 83）を見た時、私は思わず目を見

張りました。Pneumocystisが実は真菌だというので

す。その衝撃とともにとっさに甦えったのが、かつ

ての大隅研究室での記憶でした（このいきさつは

エッセイとして拙著 188）に載せてあります）。

Edmanら 83, 84）や続く Stringerら 85, 86）の研究グルー

プの報告を契機に、Pneumocystisは医真菌学の領域

でにわかに注目を集めるようになりました。この

動きの後押しをしたのは、1991年にモントリオー

ル（カナダ）で開催された第 11回国際医真菌学会議

（The 11th Congress of the International Society for
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Medical Mycology）において Pneumocystisに関する

シンポジウムがもたれたことです。“The fungal

nature of Pneumocystis carinii”と題するこのシンポ

ジウム 189）は、前出の Edman博士、Stringer博士を

はじめ、Cushion博士など当代きってのエキスパー

トがシンポジストとして参加した実に意義深いもの

で、私自身も大いに感銘を受けました。それ以来

Pneumocystisについて秘かに関心をもつようになり

ましたが、純培養が不可能なこの微生物を積極的に

研究の対象にする気にはなれなかったのです。それ

から数年経って、当時大学院生だった槇村浩一博士

（現・教授）らによって開発された rRNA遺伝子の

ITS領域を標的とする広範囲真菌検出・同定用 PCR

法を用いて得られたデータ 190）が、Pneumocystis真

菌説を支持する重要な根拠として注目されるように

なろうとはまったく予想外のことでした。

今回この総説を執筆する機会に恵まれたのも、そ

んな因縁があったからかも知れません。それで力が

入り過ぎたせいか、思わぬ長文となってしまいまし

た。しかし幾多の紆余曲折を経た Pneumocystisの物

語を一部でもお読み頂き、かくも不思議な微生物に

少しでも興味をもって頂ければ大変嬉しく思います

し、ましてや研究してみようという気になって下さ

るならそれこそ筆者冥利に尽きるというものです。
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