
（ 1 ）

モダンメディア　66 巻 7 号 2020［話題の感染症］ 191

はじめに

　コリネバクテリウム属（genus Corynebacterium）
はグラム陽性細菌の一部を構成する比較的大きい属
で、Corynebacterium glutamicum のように工業的な
アミノ酸醗酵に利用される有用細菌から、ヒトに重
大な疾患を引き起こすジフテリア菌（Corynebacteri-

um diphtheriae）まで多様な菌種を含む。
　Corynebacterium ulcerans は C. diphtheriae の類縁
菌でありジフテリアと臨床的に区別が困難な感染症を
引き起こす。本稿ではこの感染症について概説する。

Ⅰ. ジフテリア

　C. ulcerans 感染症について解説するには、まず
ジフテリアについて説明することが必要と思われ
る。ジフテリアは、ヒトのみを宿主とすると考えら
れる C. diphtheriae による感染症であり、伝播経路
はヒトからヒトへに限られる。日本国内では今世紀
に入って発生例がないため、注意を惹くことはほと
んどないと思われるが、終戦直後には 9 万人近い患
者数を国内で数えていた 1）。ジフテリアは今でも潜
在的脅威となりうる感染症で、国内では 2 類感染症
に指定されている。世界規模で見ると、1990 年代
には旧ソ連地域で大規模な流行（罹患数 157,000 人
以上、死者 5,000 人以上）がみられた。また、発展
途上国においては現在も流行がみられ、ベトナム・
ラオス国境地帯 2）などで流行が報告されている。
　ジフテリア菌の主な病原因子はジフテリア毒素で
ある。ジフテリア毒素は最も古くから研究されてき
た毒素の一つであり、この毒素に注目した治療法
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（抗毒素療法）、予防法（トキソイドワクチン）は
1900 年代前半から行われている 3）。毒素をホルマリ
ン等で不活化して「ジフテリアトキソイド」が得ら
れ、上述のワクチンの成分として使われる。また、
毒素に対する抗体を動物（ウマが代表的）で作成し
製剤化することで、治療の手段としての「ジフテリ
ア抗毒素」が得られる。それ以来、抗菌剤が治療の
有力な手段として加わったが、抗毒素とトキソイド
ワクチンに関しては現在も基本的に同じ考え方でつ
くられたものが利用されている。
　ジフテリアにはいくつかの病形が認められる。代
表的なのは上気道への感染によって引き起こされ
る「呼吸器ジフテリア」で、咽頭痛、偽膜の形成、
首の腫脹などの症状を示す。偽膜による呼吸阻害は
重大な結果を招く場合がある。また、遅れて発症す
る心筋炎などにより重篤化し死亡につながる場合
もある。もう一つの代表的な病型は「皮膚ジフテリ
ア」で、国内ではほとんど発生がないが、熱帯地域
などでは無視できない割合で発生している。

Ⅱ. C. ulcerans について

　C. ulcerans は C. diphtheriae と近縁のグラム陽性
短桿菌である。染色体に毒素遺伝子を保持した菌株
は、C. diphtheriae が産生するジフテリア毒素に極
めて類似した毒素を産生する。この毒素の遺伝子は、
溶原化したプロファージ 4）にコードされ、C. ulcer-

ans と C. diphtheriae の間でバクテリオファージに
よって媒介されていると考えられてきた。しかし、
両菌のゲノムに溶原化されたプロファージの塩基配
列は毒素遺伝子の部分を除き全く異なることが明ら
かにされた 4）ことから、C. ulcerans と C. diphtheriae
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の間で毒素遺伝子が必ずしもやり取りされているわ
けではないことが示された。さらに、プロファージ
領域ではない Pathogenicity island に毒素遺伝子が
コードされる例も見出されている 5）。実験的条件下
では、C. diphtheriae が産生するジフテリア毒素に
対する抗体は C. ulcerans の毒素を中和することが
できる 6）ことから、ジフテリアトキソイドが C. ulcer-

ans 感染症の発症防御に有効であることが期待され
る。一方、C. ulcerans は、この毒素の他に、ホスホ
リパーゼ D（PLD）などいくつかの、病原因子とし
て機能する可能性のある蛋白質を産生する 7）。これ
らの因子の役割については、まだ不明の点が多い。

Ⅲ. 国内・国外におけるヒトの
C. ulcerans 感染症の動向

　WHO は C. ulcerans 感染症を、C. diphtheriae に
よるジフテリアおよびジフテリア毒素産生性 Coryne- 

bacterum pseudotuberculosis による感染症とともに
「ジフテリア」の定義に含めている 8）。C. ulcerans

感染症は、C. diphtheriae によるジフテリアの健康
被害が比較的深刻でない先進国において特に注目さ
れている 9）。英国においてはとりわけ多数の症例が
知られ 10 ～ 13）、2000 年から 2014 年までの間、ヒトか
らの毒素原性 C. diphtheriae の分離が 19 例にとど
まっているのに対し、（ヒトからの）毒素原性 C. ul-

cerans 分離が 33 例報告されている（https://www.

gov.uk/guidance/diphtheria-laboratory-isolates-of- 

c-diphtheriae-and-c-ulcerans）。ドイツにおいても症
例が報告され 14 ～ 16）増加の傾向をたどっている。米
国 17 ～ 19）、ブラジル 20）においても症例が報告されて
いる。
　一方、日本においては、ヒトの毒素原性 C. ulcer-

ans 感染症の最初の例は 2001 年であった 21）。2 例目
は 2002 年 6）で、それ以来 2016 年 5 月までの間に
19 例が認められている（厚生労働省「コリネバクテ
リウム・ウルセランスに関する Q&A」 https://www. 

mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-kansenshou18/

corynebacterium_02.html）。
　2016 年 5 月には、国内初のヒト死亡例が発生し
た（https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou- 

10900000-Kenkoukyoku/0000196831.pdf）22）。その後、
この死亡例が大きく報道された（https://www.sankei. 

com/life/news/180115/lif1801150015-n1.html）こと
もあり、C. ulcerans 感染症に対する認知が高まっ
たと思われ、2020 年現在、症例は継続して認めら
れている。

Ⅳ. 動物由来（人獣共通）感染症としての
C. ulcerans 感染症

　C. ulcerans 感染症は動物由来（人獣共通）感染症
である。ヒトからヒトへの感染の可能性が完全に否
定されているわけではないが 23）、そのような可能性
のある感染例の報告は、あるとしても極めて少数に
とどまっている。動物由来感染症としてのあり方も
時代とともに変化している。C. ulcerans はウシの
乳房炎の原因菌でもあり、かつては乳房炎に罹患し
たウシ由来の生乳を飲用することによるヒト感染例
が知られていた 24）。しかし、最近はコンパニオンア
ニマル（ネコ、イヌ）を感染源とする症例が目立っ
ている。特に日本国内 22, 25 ～ 39）ではほとんどの症例
でコンパニオンアニマルからの感染が疑われ、実際
に多数の症例でネコあるいはイヌと患者の間で菌の
伝播があったことが示されている。
　C. diphtheriae によるジフテリアが感染症法上の
２類感染症であり届出が義務づけられているのに対
し、C. ulcerans 感染症は現在は感染症法の対象外
であるため届け出が必要ない（https://www.mhlw.

go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-kansenshou11/01-02- 

03.html）。しかし、両者を臨床的に区別することが
困難であるため、届け出の要否を判断するためには、
患者からの菌の分離と同定による実験室診断が極め
て重要である。
　菌の分離は、患者と動物から、咽頭スワブ、口腔
スワブ等を採取し寒天平板に塗布することによって
行われる。勝川変法荒川培地 40）は、その選択性と
C. ulcerans の良好な生育から、最も推奨される培
地の一つである。疑わしいコロニーから菌を分離し
同定試験を行う。API コリネキット、rpoB 遺伝子
の塩基配列決定、質量分析器による同定が行われる。
得られた患者分離菌と動物分離菌の比較は、分子タ
イピングによって行われる。タイピング法として、
リボタイピング 41 ～ 43）が長く使われてきたが、近年
では Mutilocus Sequence Typing（MLST）44, 45）が広
く使われるようになっている。今後は全ゲノムシー
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クエンスによるタイピングが普及していくことが期
待される。
　患者とコンパニオンアニマルにおいて同じ分子タ
イプの菌が分離された場合には、コンパニオンアニ
マルとヒトの間で菌伝播があったことが示唆され
る。分離菌に対して毒素原生試験を行うことで毒素
産生性が確認される。毒素原生試験としては、培養
濾液を Vero 細胞に加えて細胞毒性の有無を見る。
細胞毒性があり、ジフテリア抗毒素により中和され
ればジフテリア毒素の存在が確認される。菌を平板
培地内で培養し、培地内での免疫沈降により毒素を
検出する Elek 試験 46, 47）も用いられる。

Ⅴ. 動物の調査

　国内外において、動物における C. ulcerans の保
菌状況の調査研究が精力的に行なわれてきた。国内
において、無症状イヌ、ネコの調査が継続的に行わ
れているが、2008 年、国内で初めて C. ulcerans を
保菌するイヌが見出された 48）。ネコからは頻繁に
C. ulcerans が見出されており 22, 49, 50）、海外において
も種々の動物で数多くの報告がなされている 10, 15, 51 ～

55）。国内においては、動物愛護施設に収容されたイ
ヌの保菌調査で、イヌとイヌの間で C. ulcerans の伝
播が起こっていることが確認された 40）。さらに、動
物園のシャチおよびライオンから C. ulcerans が分
離され 56）、野生のフクロウとその餌となりうるヒミ
ズ（モグラの仲間）にも C. ulcerans の保菌が示され
た 57）。また、猟犬にも保菌個体があることが見出さ
れ 44）、さらに、ホームレス男性の飼育犬にも保菌が
確認された 44）。さらに、実験動物としてのサルから
も C. ulcerans が分離された 58）。
　動物の調査を通して集められた C. ulcerans 菌株
について、複数の方法（パルスフィールドゲル電気
泳動、リボタイピング、毒素遺伝子の塩基配列比較）
で分子タイピングを行ったところ、どの方法でも同
じように、分離株を大きく 3 つのグループに分ける
ことが可能であった （44）。このうち 2 つのグループ
はヒト、およびヒト感染例関連のイヌ、ネコ分離菌
で構成され、それ以外（野生動物、猟犬、ホームレ
ス男性飼育犬からの分離菌）は、残った 1 つのグルー
プに集中した。このことは、C. ulcerans が「ヒト
犬猫圏」に分布するグループと「野生動物圏」に分

布するグループとして存在している可能性があるこ
とを示すと考えられる。この 2 つのグループの菌の
間にどのような系統的な関係があるのかを解明して
ゆくことで、ヒトの生活圏への脅威としてどの範囲
を考慮すべきかについての重要な情報が得られると
期待される。

おわりに

　C. ulcerans 感染症はジフテリアに類似した臨床
症状を示し、時には命に関わるほど重篤になりうる
感染症である。日本国内ではコンパニオンアニマル
がもっぱら感染源として疑われる。この感染症に関
する認知は徐々に拡がりをみせており、今後も多く
の症例が認められてゆくと考えられる。感染症法の
対象疾患に今後含めることが望ましい。
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