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肺炎マイコプラズマ感染症の検査
－マクロライド耐性肺炎マイコプラズマの現状とその治療
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はじめに

　Mycoplasma pneumoniae（肺炎マイコプラズマ）
は、市中において発症する呼吸器感染症の主要な病
原細菌のひとつで、本菌による感染症は幼児期から
学童期および成人若年層で多くみられる。本菌は細
胞壁を持たない自己増殖可能な最小微生物であるこ
とが特徴で、発育にコレステロールや血清タンパク
を必要とする。菌の分離には PPLO（Pleuropneumo-

nia-like organisms）培地と呼ばれる特殊な培地を用
い、発育には約 1 ～ 4 週間を要する。このため、肺
炎マイコプラズマ感染症の診断にはペア血清による
血清診断法が専ら用いられてきた。
　近年検査法の進歩に伴い、本菌に特異的な抗原や
抗体を検出する迅速診断キットや PCR 法が開発さ
れ、保険収載されて、肺炎マイコプラズマ感染症の
初期診断が可能となっている。しかし、それらの中
には感度と特異度の点で問題も見られる。
　他方、本菌に対し優れた抗菌活性を有しているの
はマクロライド系薬（ML 薬）で、長い間治療の第
一選択薬であったが、使用量の増加に伴い 2000 年
頃から ML 薬耐性肺炎マイコプラズマ（Macrolide-

Resistant Mycoplasma pneumoniae : MRMP）が分離
され始めた 1）。その後 MRMP は経年的に増加し、
2011 年には全国的に爆発的な流行を来した 2）。成人
肺炎例からも 2007 年頃から MRMP が分離され始
めている 3）。また、世界的にも MRMP が分離され
始め、次第に問題化しつつある 4 ～ 11）。
　本稿では、肺炎マイコプラズマ感染症の検査、
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MRMP の耐性メカニズム、その耐性化の現況と治
療について述べる。

Ⅰ. 肺炎マイコプラズマ感染症の検査

1. 血清学的診断

　本来、マイコプラズマは細菌であるから培養検査
が基本のはずであるが、培養には特殊な培地（PPLO

培地または SP4 培地）を必要とし、培養日数も 1 ～
4 週間を要するので、ルーチン検査としてはほとん
ど実施されていない。
　それに替わって、本症の診断には通常血清学的診
断が行われる。感染初期と 2 週間以上経過した後に
採取されたペア血清を用い、本菌に対する抗体価上昇
の有無を調べ判定する。PA（particle agglutination）
法、ELISA（enzyme-linked immunosorbent assay）、
CF（complement fixation）法等が用いられ、主とし
て IgG 抗体、IgM 抗体を検出する。単独血清では、
PA は 320 倍以上、CF は 64 倍以上を示せばマイコ
プラズマ陽性と判定される。

2. 特異的 IgM 抗体検査

　酵素免疫測定法を応用した“イムノカード® マイ
コプラズマ抗体（（株）テイエフビー）キット”は、肺
炎マイコプラズマ感染症の迅速診断を目的としてヒ
ト血清中の本菌に対する特異的 IgM 抗体を迅速か
つ簡便に検出する方法である。発症後に先ず上昇が
みられる IgM 抗体を測定する方法であることから、
迅速診断検査として有用性が期待されたが、感染後
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長期間持続する抗体による偽陽性例の存在、あ
るいは発症早期には血清中に抗体が産生されず
に偽陰性を示す例も少なくないことなどから、
臨床上の有用性はそれほど高くない。

3. 抗原検出検査

　肺炎マイコプラズマそのものの産生物を標的
抗原として検出し、発症初期段階で診断可能な迅
速診断法として開発されたのが“リボテスト® マ
イコプラズマ（旭化成ファーマ（株））”、および“プ
ロラスト Myco®（（株）LSI メディエンス）”である。
　前者は、肺炎マイコプラズマのリボソームタ
ンパク L7/L12 の特異的な領域を識別するモノク
ローナル抗体を用いた免疫クロマト法である。
　一方、後者は肺炎マイコプラズマの DnaK タ
ンパクに特異的なモノクローナル抗体を用いる
免疫クロマト法である。
　両者とも抗原を迅速に検出するので特異性が
高い検査であるが、確実な陽性反応を示すには
10 4CFU/mL 以上の菌数を要することから感度の
点で問題がみられる。ちなみに、リボテストの
感度と特異度はそれぞれ 57.1％と 92.2％前後と
される。つまり感度が低いために、肺炎マイコ
プラズマ感染症であっても 40％近くは偽陰性を
示すということになり、実際の診断に用いる場
合にはその点を踏まえて使用する必要がある。
すなわち、ルールアウトの目的ではなく、ルー
ルインの目的で使用すると有用である。

4. LAMP 法（図 1）

　肺炎マイコプラズマ感染症の診断を目的とし
たリアルタイム PCR 法がいくつか開発され注目
されているが、中でもわが国で開発された LAMP
法（Loopamp® マイコプラズマ P 検出試薬キット：
栄研化学（株））は、既に保険収載され迅速診断法
として応用されている 12）。本法は肺炎マイコプラ
ズマの SDC1 遺伝子に特異的な 6 領域（5’末端側
に 3 領域、3’末端側に 3 領域）を認識する 4 種の
プライマーを用い、65℃の一定の温度下で標的
遺伝子配列を高感度に効率良く増幅する方法で
ある。約 60 分で検出でき、1 チューブ当たり 25
コピー存在すれば検出可能な感度となっている。
感度と特異度が高く急性期診断に有用である。

5. リアルタイム PCR 法（図 1）

　現在、肺炎マイコプラズマを含む呼吸器系感染症
の主要な細菌やウイルスを網羅的に検索できるキッ
トがいくつか開発されている。タカラバイオ（株）、
ルミネックス・ジャパン（株）、（株）理研ジェネシス、
Sacace Biotechnologies 社などからである。ルミネッ
クス・ジャパン（株）のキットは蛍光マイクロビーズア
レイシステムを用いた手法で、米国では臨床診断に
用いられ始めている。（株）理研ジェネシスの Fast-

track Diagnostics 感染症検査キットは多岐にわたる
病原微生物をマルチに検索することが可能で、欧州
では研究用試薬として臨床に応用され始めている。
　これらの中には、多菌種検索のため非特異反応が
生じやすいもの、また本来 DNA 汚染の原因となる
増幅産物のチューブを開けて操作を行うものもみら
れる。
　いずれの方法を用いても、検索結果を鵜呑みにす
ることなく、症例の胸部レ線所見、臨床症状と併せ
て診断することが重要である。

Ⅱ. MRMP の分離率、耐性メカニズム、
薬剤感受性

1. MRMP の分離状況

　咳嗽を主訴とする肺炎マイコプラズマ感染症は潜
伏期間が長く軽症例も多い。このためひとたびある
特定集団に本菌が持ち込まれると、ヒトからヒトへ
と次々に感染し、流行する。つまり、ある特定地域
で MRMP が流行すると、当然のことながらその地
域での MRMP の分離頻度は高くなる。地域差はあ
ろうが、2011 年以降における日本の MRMP の分離
頻度は全国平均で 50％ - 90％と推定される。
　注目されるのは、MRMP が世界的に分離され始
めていることである。隣国の中国、韓国では耐性菌
が 90％以上と報告され 4, 5）、イスラエル（32％）6）、
イタリア（26％）7）、フランス（9.8％）8）、米国（8％）9）、
カナダ（12.1％）10）、そしてドイツ（3％）11）からも報
告されている。

2. MRMP の耐性メカニズム

　ML 薬の作用標的は細菌におけるタンパク合成を
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つかさどるリボソームである。リボソームは図 2 に
示すように、16S rRNA と 21 種のタンパクからな
る 30S サブユニットと、5S rRNA, 23S rRNA、およ
び 34 種のタンパクからなる 50S サブユニットで構
成されている。ML 薬は 50S サブユニットの 23S 

rRNA に作用する。
　ML 薬は、23S rRNA のペプチジルトランスフェ
ラーゼ機能の活性中心に位置するドメイン V（図 3）
に結合しタンパク合成を阻害する。したがって、
ML 薬がドメイン V に結合する上で重要な塩基に変
異が生じると、23S rRNA の立体構造に変化が生じ、
ML 薬の結合率が著しく低下し、耐性化する。ML

薬結合の上で最も重要な塩基は、2063 番と 2064 番
のアデニン（A）とされる 13）。

　著者らが今までに小児肺炎例の検査材料から分離
した MRMP 約 354 株では、ドメイン V の 2063 番
の A のグアニン（G）への変異が最も多いが、その
他に 2064 番の A と 2617 番のシトシン（C）の変異も
報告されている 14）。最近では 2063 番と 2617 番の両
方の変異を有する株も報告され 15）、耐性が多様化し
つつあることが示唆される。

図 1 PCRによる肺炎マイコプラズマの検索法

LAMP法による検索　60分

栄研化学株式会社より  http://www.loopamp.eiken.co.jp/lamp/index.html

迅速診断キットによる検索　80分

タカラバイオ株式会社  Cycleave®PCR 呼吸器系感染症起因菌検出キット
http://www.takara-bio.co.jp/
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3. MRMP 株の薬剤感受性

　MRMP の ML 薬の感受性成績について、感性菌
（MSMP）のそれと比較しながら表 1 に示す。本来、
ML 薬は MSMP に対しては極めて優れた抗菌力を
示す。しかし、2063 番の A の変異株と 2064 番の A

の変異株には、14 員環 ML 薬のエリスロマイシン
（EM）とクラリスロマイシン（CAM）、15 員環 ML 薬
のアジスロマイシン（AZM）は 32μg/ml 以上の MIC

を示し高度耐性化している。一方、16 員環 ML 薬
のジョサマイシン（JM）は変異の位置によって耐性
レベルがやや異なるが、いずれにしても耐性である
ことに違いはない。
　一方、肺炎マイコプラズマに対するミノサイクリ
ン（MINO）、ドキシサイクリン（DOXY）、レボフロ
キサシン、トスフロキサシン（TFLX）の感受性は、
MRMP に対しても MSMP に対する感受性と同一レ
ベルの 0.5 -1μg/ml の MIC を示す。この他に、ガ
レノキサシンやシタフロキサシンは 0.031μg/ml の
優れた感受性を示す 14）。

Ⅲ. MRMP による発症例の特徴と治療

1. MRMP による発症例の特徴

　マイコプラズマ肺炎の発症は本菌が気道の線毛上
皮細胞に付着・増殖し、細胞障害が直接的な誘因と
なって次第に各種炎症性サイトカインが産生され始
め、炎症反応が増強される（間接障害）。肺炎マイ
コプラズマは細胞壁を持たないこともあり、過酸化
水素や、community-acquired respiratory distress 

syndrome toxin（CARDS TX）などの細胞傷害性因
子を産生するものの、菌そのものが宿主のヒトに対
して直接強い障害を与えるものではないことが明ら

図 3 23S rRNAドメインVにおける変異部位

G or C

G or T or C

ドメイン V

2063 
2064

2617

A or G

Okazaki N, et al. Microbiol. Immunol., 2001 改変

表 1  肺炎マイコプラズマの ML 薬、およびその他抗菌薬感受性（n=792）
抗菌薬
感性、耐性（変異ヶ所）

MIC（μg/mL）
50％ 90％ Range

エリスロマイシン
　MSMP a）

　MRMP b） 2063番の変異
　MRMP b） 2064番の変異
クラリスロマイシン
　MSMP a）

　MRMP b） 2063番の変異
　MRMP b） 2064番の変異
アジスロマイシン
　MSMP a）

　MRMP b） 2063番の変異
　MRMP b） 2064番の変異
ジョサマイシン
　MSMP a）

　MRMP b） 2063番の変異
　MRMP b） 2064番の変異
ミノサイクリン c）

ドキシサイクリン c）

レボフロキサシン c）

トスフロキサシン c）

　  0.0078
　64
＞64

　  0.0039
　64
　64

　  0.00049
　32
　32

　  0.0313
　  8
　64
　  0.5
　  0.5
　  0.5
　  0.5

　  0.0156
＞64
＞64

　  0.0078
＞64
　64

　  0.00098
　64
　64

　  0.0625
　16
＞64
　  1
　  0.5
　  1
　  0.5

0.00195-0.0313
32- ＞64
64- ＞64

0.00049-0.0313
32- ＞64
16- ＞64

0.00012-0.00195
4- ＞64

16-64

0.0156-0.0625
0.0625-64

64- ＞64
0.0313-2
0.0625-0.5
0.125-1

0.25-0.5
a）マクロライド感性
b）マクロライド耐性
c）すべての菌株の成績
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かにされている。
　岡田ら 2）、鈴木ら 16）は小児のマイコプラズマ肺炎
について、MRMP と MSMP のいずれかによる発症
例の臨床所見を比較すると、MRMP による肺炎例
では有熱期間が有意に長く、咳嗽等の臨床症状も遷
延化していたと報告している。また、MRMP によ
る肺炎例では、MSMP 例に較べて治療抗菌薬が
ML 薬から MINO 等への変更例が多かったとして
いる 2）。
　ちなみに、著者らのグループは MINO、DOXY、
TFLX 投与後の菌量を、real-time PCR を用いて算出
しているが、前 2 薬剤の投与群では他薬に較べ投与
後 24 時間以内の解熱と菌量の明らかな低下とを有
意差をもって認めている 2）。肺炎マイコプラズマは
遅発育菌であるため、血中半減時間が短い薬物は分
裂時間内に薬物が菌体内へ十分取り込まれないこと
が一因と思われる。

2. マイコプラズマ肺炎に対する治療指針

　表 1 に示すように、ML 薬は MSMP に対して優
れた感受性を示すため、マイコプラズマ肺炎の第一
選択薬には ML 薬が推奨される。MSMP による肺
炎であれば 48 時間以内に解熱するはずである。ML

薬投与後 2 -3 日で解熱がみられなければ、耐性率の
現状からも MRMP の可能性が極めて高くなる。し
たがって、ML 薬が無効のマイコプラズマ肺炎例に
対しては、TFLX あるいはテトラサイクリン系薬が
二次選択薬として適応となる。ただし、テトラサイ
クリン系薬は歯牙着色、エナメル質形成不全などの
副反応を有するため、8 歳未満の小児に対しては原
則禁忌となっている。また TFLX に関しては、肺炎
は適応症として認められているが、肺炎マイコプラ
ズマは現時点で適応菌種に含まれていない。「小児
呼吸器感染症診療ガイドライン 2011」17）では、そ
れらの問題点を踏まえた上で抗菌薬の選択や投与期
間ついて記述されている。耐性菌出現や副反応発現
の防止の面からも、ガイドラインで推奨されている
抗菌薬の選択、薬剤ごとの投与期間を遵守すること
が重要である。
　前述したように、肺炎マイコプラズマ感染症の病
態は宿主の免疫反応に大きく依存している。宿主の
過剰な免疫反応により、まれに重篤な臨床像を呈す
る場合がみられる。血清 LDH やフェリチンが異常

高値を示すような重症肺炎症例では、適切な抗菌薬
の使用だけでなく、高サイトカイン血症の併発を考
慮した副腎皮質ステロイドの投与が必要となる可能
性が高い。ただ、副腎皮質ステロイドの使用条件に
ついては、今後さらに明確にする必要がある。

おわりに

　肺炎マイコプラズマ感染症は自然治癒傾向のみら
れる疾患であり、耐性菌による肺炎であっても必ず
しも重症化あるいは難治化するわけではない。しか
し、MRMP による小児肺炎例に対して、かつて第
一選択薬であった ML 薬を使用しても臨床症状は改
善せず遷延化する例が多いことや、中には重症化す
る例も認められることは事実である。
　最も留意すべき点は、肺炎マイコプラズマ感染症
はひとたび家族内あるいは学校内等に持ち込まれ
ると、次々と感染が拡大することである。MRMP

を含む肺炎マイコプラズマの拡散を抑えるために
は、適切な抗菌薬を投与し、発症例の菌量を速やか
に減らして菌を拡散させないようにすることが重
要である。
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