
（ 1 ）

モダンメディア　66 巻 10 号 2020［話題の感染症］ 281

はじめに

　近年、梅毒症例が急増し性感染症が注目されてい
る。しかし、性感染症の中でもっとも患者数が多い
疾患は、男性の尿道炎、女性の子宮頚管炎である。
男性の尿道炎は尿道分泌物と排尿痛とを主訴とする
疾患で、女性の子宮頚管炎は帯下を主訴とする疾患
である。男性の尿道炎では、古典的に淋菌が検出さ
れる尿道炎を淋菌性尿道炎と、検出されないものを
非淋菌性尿道炎とよぶ。淋菌性尿道炎と非淋菌性尿
道炎では、臨床症状に違いがみられ、一般に淋菌性
尿道炎では症状が強く、感染機会後 2-7 日後に症状
が現れる症例が多い。非淋菌性尿道炎では症状にば
らつきがあるが、症状は軽症であることが多く、感染
機会後 1-3 週間後に症状が現れる。非淋菌性尿道炎
から最も分離される細菌は Chlamydia trachomatis

（クラミジア）であり、クラミジアが検出されるも
のをクラミジア性尿道炎とよび、検出されないもの
を非クラミジア性非淋菌性尿道炎とよぶ 1, 2）。
　女性の子宮頚管炎は、性感染症の病原体が分離さ
れたとき、分離された病原体の名前をつける。つま
り、淋菌、クラミジアが検出されるものを、それぞ
れ淋菌性子宮頚管炎、クラミジア（性）子宮頚管炎
とよぶ。また、Trichomonas vaginalis（トリコモナス）
が検出される膣の炎症性疾患は、トリコモナス膣症
とよぶ。しかし、尿道炎、子宮頚管炎とも淋菌、ク
ラミジア、トリコモナスが検出されない症例は非常
に多く、細菌性膣症として扱われる。病原性が明ら
かとなっていない性感染症の病原体が数多く存在す
るなかで、尿道炎、子宮頚管炎の第 3（または第 4）
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が明白となった。また、M. genitalium の薬剤耐性が
著しく進行していることも、重要である。

Ⅰ. M. genitalium発見の経緯

　淋菌とクラミジア以外の微生物が、男性の尿道炎
の原因となることは以前より認識されていた。淋菌も
クラミジアも検出されない状態で尿道に炎症が起こ
ること、テトラサイクリンやマクロライド系抗菌薬が
これらの症例に有効であることが報告されていた。
ロンドンの St. Mery’s Hospital の Taylor-Robinson

は、尿沈渣の観察より Spiroplasma 属（植物や昆虫
の病原体と認識されていた）によく似た微生物を観
察したとして、当時 Spiroplasma の培地を開発して
いたアメリカの Tully に、非淋菌性尿道炎患者の尿
道スワブを送った 3）。その後 13 検体中 2 検体より、
新たな Mycoplasma に似た細菌が分離された。その
後の研究により、新たな Mycoplasma 属に属する細
菌であり、陰部から分離されたマイコプラズマとい
う意味で「Mycoplasma genitalium」と命名された 3, 4）。
　M. genitalium は Mollicutes 網に属するグラム陽
性の細菌で、細胞壁を持たず、細胞壁の構成成分で
あるペプチドグリカンを合成しない 3）。Mollicutes 網
には多くの菌種が存在し、ヒトを含む脊椎生物、昆
虫、植物のほか、下水や土壌からも検出される。ヒト
に病原性を持つものは Mycoplasma 属と Ureaplasma

属の一部の種である。マイコプラズマ肺炎の原因で
ある Mycoplasma pneumoniae と M. genitalium は遺
伝学的に極めて近縁である。M. genitalium のゲノ
ムサイズは 58 万 bp 程度であり、細胞自体の大き
さは一般の細菌の約 1/10 で自己増殖が可能な最少
な細菌である。M. genitalium は生体内で細胞に付



（ 2 ）

282

着して生存し、増殖に必要な成分（特に細胞壁の生
成に必要な脂肪）を寄生細胞から得て増殖する。顕
微鏡写真では、M. genitalium は瓢箪のような形に
見え、一方が細長く細胞に付着する（図 1）5）。

Ⅱ. M. genitaliumの分離培養

　M. genitalium の研究、診療で、他の細菌感染症
と異なるのは、M. genitalium の分離培養がいまだ
に困難であり、実臨床では使用できないことである。
発見当初の Tully らの報告では、尿道スワブを直接
SP4 mycoplasma 培地に接種・培養し、約 50 日後に
M. genitalium の増殖（培地の色の変化）が確認され
ている 4）。しかし、その後、同じ方法で M. genitalium

の分離が何度もトライされたが、ほとんどが失敗
に終わっている 3）。Jensen らは新しい方法で M. 

genitalium を分離、培養法を報告した 6）。初代培養（数
代に至るまで）に Vero 細胞（アフリカミドリザル
の腎臓上皮細胞）を用い、尿道スワブ検体を Vero

細胞とともに培養することで M. genitalium が増殖
することが明らかとなった。M. genitalium は細胞
上皮に付着して生存することを考慮すると、意義の
ある培養法である。しかし、その培養法は現在もな
お煩雑で、困難であると言ってよい。著者は尿道炎
患者の尿沈渣より M. genitalium を分離培養する方
法を報告した 7, 8）。尿道スワブの採取は、疼痛のた
め極めて困難であるため、尿沈渣からの分離を試み
た。尿検体を 10000g で 15 分遠心分離し、これを

Vero 細胞に接種したが、細菌、真菌のコンタミネー
ションが多く、抗菌薬、抗真菌薬を添加する必要が
あった。しかし、高濃度のペニシリン、抗真菌薬に
より M. genitalium の増殖は阻害されるため、その
用量には工夫が必要であった。著者の経験では、細
胞培養で増殖を開始し、安定して増殖するまでに約
1-3 か月かかり、そこから液体培地で増殖し、M. 

genitalium 株を単離するのには 1-2 年を要する。現
在、世界中で分離培養された M. genitalium 株は約
150 株程度まで増加している。

Ⅲ. M. genitaliumの病原性

　M. genitalium の分離以降、病原性に関する多く
の研究が行われてきた。Taylor-Robinson はコッホの
仮説を改変した 4 原則を提唱し、M. genitalium の
病原性の研究の方向を示した 9, 10）。①疫学的に尿道
炎の症状のある患者では症状のない患者と比較し
て、病原体が高い頻度で検出されること、②抗体反
応があること、③臨床的および細菌学的に、in vitro

で感受性のある抗菌薬により治療されること、④動
物実験にてヒトと同様な病態が得られ、さらに動物
から同一の病原体が検出されることの 4 つである。
①疫学的には PCR 法の開発以降、多くの研究によ
り、尿道炎および子宮頚管炎の患者から M. genital-

ium が検出されることが明らかとなった。Taylor-

Robinson らの解析では、男性の非淋菌性尿道炎と
M. genitalium 検出との関連性は Odd 比 5.5（95% 
CL :4.3-7.0）、非クラミジア性非淋菌性尿道炎との関
連性は Odd 比 7.6（95%CL:5.5-10.5）であった 3）。女
性の子宮頚管炎と M. genitalium 検出との関連性は
Odd 比 2.2（95%CL :1.6-2.9）であり、さらに女性の
骨盤内臓器感染症も関連性が指摘された。また、亀
頭包皮炎、女性の不妊等との関連性も検討されてい
る。②抗体産生に関しては、LAMP 法による研究が
行われている。HIV 陽性患者または麻薬常習者の検
討で、尿検体から M. genitalium が PCR で検出さ
れている患者では、血清中の抗体陽性率は 38％で
あるが、尿から M. genitalium が検出されない患者
での抗体陽性率は 0％であった 11）。③は詳細の説明
が必要であるため、薬剤感受性の頁で後述する。④
実験動物における感染実験はチンパンジーによって
行われた。オス、メスのチンパンジーの尿道、および

図 1 M. genitaliumの顕微鏡写真
文献 21）より引用
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膣内に M. genitalium を接種し、その後 5 週目まで
M. genitalium が検出されている。さらに、尿道ま
たは子宮頚管に多核白血球が見られることにより、
よりヒトと同じように尿道炎、子宮頚管炎が発症し
たものと考えられた 12）。以上より、M. genitalium

はヒトの病原微生物であることが証明されたと言え
る10）。ただし、他の Mycoplasma 属に関して、病原
性が確立されたとは言えない。Ureaplasma ureat-

icutum の病原性に関しては議論が続いている。ヒ
トから分離される Ureaplasma は U. urealyticum と
Ureaplasma parvum であり、もともと U. urealyticum

とされていた。その後、serovar の違いにより 2 菌
種に分類された 13）。分類後、男性の尿道炎患者の尿
より U. urealyticum が高頻度に分離されており、お
そらくは男性尿道炎の原因微生物である 14）。しかし、
症状のない一般男子からも U. urealyticum が高頻度
で検出されるという報告がいくつもあり14）、前述し
た改変コッホの仮説にそぐわない部分がある。症状
がない男性から分離される場合、検出される遺伝子
数が少ないとの報告 15）があり、今後大規模研究が
期待される。また、女性性器感染症に対する病原性
は確立していない。U. parvum は男女性器検体から
分離されることがあるが、その菌量は少なく、無症
状の男女からも確認される。Mycoplasma hominis

も同じように男女性器検体から分離されることがあ
るが、その菌量は少ない。時に腹部手術や人工関節
手術後の創感染巣より分離されることがある 16, 17）。
膣内に常在する M. hominis による創感染と考えら
れるが、性感染症としての病原性の確認はできてい
ない。そのほかの Mycoplasma に関しても、臨床お
よび基礎的研究が進んでいないのが現状である。

Ⅳ. M. genitaliumの検出

　前述したように、M. genitalium の培養は極めて
困難である。また、抗体検出法の開発は行われてお
らず、1991 年に Jensen ら18）と Palmer ら19）が核酸
増幅法（nucleic acid amplification test: NAAT）によ
る検出を報告して以来、現在に至るまで NAAT が
M. genitalium の検出の主体である。M. genitalium

検出試験は、M. genitalium 感染症が臨床的に問題
になっていなかった時期には研究室でのみ行われて
きた。著者は Jensen らが開発した MgPa 遺伝子の

一部を増幅する realtimePCR 法（MgPa PCR 法）1）

を長く使用しており、薬剤感受性試験にも応用して
きた 20, 21）。さらに、いくつかの性感染症病原体と一
緒に検出する multiplex PCR による検出法や、後述
するように M. genitalium の薬剤耐性が高くなり、
単独で検出する NAAT キット22）や、耐性遺伝子を
同時に検出するキットが開発されている。わが国で
は Yoshida らが 2002 年に multiplex PCR 法を報告
し 23）、その後 2005 年に invader 法によるキットを
開発した 24）。わが国では M. genitalium、M. homi-

nis、U. urealyticum、U. parvum の 4 菌種を検出す
るキットとして、保険未収載ながら使用可能である。
Hologic 社は M. genitalium を単独で検出する NAAT

キットを開発し、2019 年にアメリカ FDA に M. gen-

italium の検出試薬として初めて承認され、わが国
でも保険未収載ながら使用可能である 22）。本キット
は 16S rRNA の一部を増幅する NAAT であり 22）、
前述する MgPa PCR 法と比較してかなり感度が良
いことが示されている 25, 26）。また、オーストラリア
の Speedex 社は M. genitalium の検出と同時に後述
のマクロライド耐性関連遺伝子変異（macrolide-

resistance associated mutation: MRAM）の検出が可
能なキットを開発した 27）。マクロライド耐性が 50-70％
となっている状態で、今後臨床的な応用が可能な
キットの一つといえる 28）。表 1 に主な M. genitalium

検出キットを示す。

Ⅴ. M. genitaliumの薬剤感受性

　M. genitalium の薬剤感受性試験の原法は液体培
地を用いた液体培地希釈法である。「M. genitalium

の培養」で解説したように、M. genitalium 株が液
体培地で増殖できるようになるまでには、おおよそ
1-2 年を要する 8）。従って、原法により薬剤感受性
を測定しうる M. genitalium 株は少なく、そのデー
タは限られていると言ってよい。Jensen らが 47 株
を用いた薬剤感受性試験の結果を報告している 29）。
著者はこれらの研究に先駆けて、液体培地希釈法と
は異なる薬剤感受性検査を考案した 20）。本法（細胞
培養法）では、Vero 細胞上で増殖する M. genitalium

株を、段階希釈した抗菌薬を含有した培養液で増殖
させ、増殖曲線を作成する。さらに抗菌薬を含有し
ていない培養液で増殖した M. genitalium の増殖曲
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線と比較し、それぞれの抗菌薬濃度における抗菌薬
の増殖阻害率を算定することにより、薬剤感受性を
決定した。M. genitalium の増殖は MgPa PCR 法よ
るゲノム数により算定した。このため、細胞培養法
では増殖早期の状態で薬剤感受性を知ることができ
るというメリットがあった。しかし、早期とはいえ、
初期培養から 1-2 か月後に薬剤感受性試験を開始で
きるということであり、一般細菌の薬剤感受性試験
のように臨床的に使用できるわけではない。現在で
は遺伝子変異により耐性の有無を知ることができる
が、薬剤耐性と耐性関連遺伝子の変異との関連を見
出すのに、非常に有用である。後述するが、最初の
マクロライド耐性 M. genitalium 株の検討は本法に
より行われ、マクロライド耐性と MRAM が明らか
となった 30）。以下、M. genitalium 感染症に対する
抗菌薬治療に関しては、薬剤感受性、耐性とともに
臨床研究の結果を合わせて示す。

Ⅵ. M. genitaliumの薬剤感受性

　M. genitalium は細胞壁を有しないグラム陽性細
菌で、M. pneumoniae と非常に近縁である。従って
β-ラクタム系抗菌薬は無効であり、マクロライド
系、テトラサイクリン系、キノロン系が有効である
と考えられてきた 3, 31）。近年ではスペクチノマイシ
ン 32）、プリスチナマイシン 33）、ソリスロマイシン 34）、
ゾリフロダシン 29）の有効性が検討されている。
　薬剤感受性試験からは最低阻止能動（minimum 

inhibitory concentration: MIC）を比較すると、マク
ロライド系のなかでアジスロマイシンの MIC が
もっとも低かった（表 2）21）。テトラサイクリン系
ではドキシサイクリンとミノサイクリンが検討さ

れ、いずれも中間的な抗菌活性であり、ミノサイク
リンの MIC がドキシサイクリンよりやや低かった。
キノロン系ではシプロフロキサシンやレボフロキサ
シンの MIC は高く、モキシフロキサシンやシタフ
ロキサシンの MIC が低かった。
　臨床的にはアジスロマイシンとドキシサイクリン
による非淋菌性尿道炎に対する比較試験が数多く行
われてきた 3, 31）。アジスロマイシンは 1g 単回投与ま
たは 1 日目 500mg+250mg/ 日 4 日間投与が、ドキ
シサイクリンは 200mg/ 日 7 日間投与が比較され
た。細菌学的効果では、ドキシサイクリンの有効性
はアジスロマイシンより明らかに低く 20-45％程度
であった。これに対してアジスロマイシによる有効
性はほぼ 100％であり、M. genitalium による尿道
炎に対してはアジスロマイシンが第一選択となるこ
とが確認された。非淋菌性尿道炎として治療を行う
場合、クラミジア感染症に対する治療に準じて行う
ことが推奨されており、非淋菌性尿道炎に対する治
療は、アジスロマイシンによる治療が優先される結
果となった。

Ⅶ. マクロライド耐性

　2006 年にオーストラリアの Bradshaw らは、M. 

genitalium 尿道炎のアジスロマイシンによる治療無
効例を報告した 35）。32 症例の M. genitalium が検出
された尿道炎および無症候性患者に対してアジスロ
マイシンを単回、または複数回投与し 9 例で無効で
あった（28％）。その当時、著者はデンマークで研
究中であり、オーストラリアからの治療失敗例から
の検体およびデンマーク、スウェーデンからの検体
よりをスウェーデンの症例から分離培養し、上記細

表 1  M. genitalium 検出のための主な診断試薬（わが国では保険未承認）
検査名 発売会社 国 特徴

STDマイコプラズマ同定 LSIメディエンス 日本 M. hominis、U. urealyticum、U. parvum  同時検出
Ampimaマイコプラズマ・ジェニタリウムAssay Hologic Japan 日本、アメリカ アメリカFDA承認、別に T. vaginalis検出キットあり
Cobas TV/MG test Roche Diagnostic アメリカ アメリカFDA承認、T. vaginalis同時検出
ALINITY mSTI Assay Abbott アメリカ 淋菌、 クラミジア、T. vaginalisを同時検出
ReststancePlus ® MG
ReststancePlus ® MG　FleXible SpeeDex オーストラリア マクロライド耐性M. genitaliumを同時検出

FleXibleはcepheid systemで検出可能、2時間で検出

Anyplex STI-7 Seegene 韓国 淋菌、クラミジア、 M. hominis、U. urealyticum、
U. parvum、 T. vaginalisを同時検出

Bio-Rad DX CT/NG/MG Assay Bio-Rad フランス 淋菌、 クラミジアを同時検出

Amplisens Mycoplasma genitalium-FRT Amplisens ロシア 別に、淋菌、クラミジア、M. hominis、
Ureaplasma属検出キットあり
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胞培養法にて薬剤感受性を検討し 30）、その結果 7 株
のマクロライド耐性株を分離した。さらに、マクロ
ライド系抗菌薬の標的部位は 23S rRNA の domain 

V であるが、本標的部位をコードする遺伝子に変異
が起こること（MRAM）を見出した。MRAM として
は、A2058G（2058 番目の A : Adenine が G : guanine

に変異、以下同様）の変異が最も一般的で、次いで
A2059G が多い。近年、A2058T、A2058C、A2019C、
A2059T も MRAM に含まれる。
　上記のように M. genitalium の培養、薬剤感受性
試験は困難であるため、M. genitalium 陽性では
MRAM の有無により M. genitalium のマクロライ
ド耐性率が検討されている。オーストラリア、デン
マーク、イギリス、アメリカの検討では、それぞれ
68% 28）、57% 25）、41% 36）、48% 37）であった。わが国のサー
ベイランスでは、2017 年に検出された M. genitalium

の 70％より MRAM が検出されている 38）。従って、
M. genitalium 感染症に対する治療では、もはやマ
クロライド系抗菌薬は使用できないということとな
る 39）。しかし、わが国では M. genitalium の検出キッ
トが保険未収載であり、非淋菌性尿道炎や子宮頚管
炎患者が来院してもクラミジアのみを検査すること
となるため、マクロライド系抗菌薬を第一選択薬か
ら除外できないのが現状である。

Ⅷ. キノロン耐性

　マクロライド耐性 M. genitalium にはモキシフロ
キサシンが有効であることが、海外文献に報告され
ている 35）。わが国ではモキシフロキサシンは尿道炎、
子宮頚管炎に保険適用がないため、ほぼ同様の
MIC を示すシタフロキサシンが有効であると考え
られる 21）。しかし、モキシフロキサシン 400mg/ 日
10 日間投与による治療失敗例が、オーストラリア
から報告された 40）。さらに、いくつかの治療失敗例

が報告され、モキシフロキサシンに高い MIC を示
す M. genitalium 株が分離された 29, 34）。わが国にお
いてもシタフロキサシン 200mg/ 日 7 日間投与での
治療失敗例が報告され、その後、著者はシタフロキ
サシンおよびモキシフロキサシン耐性株を分離した

（表 3）41）。これらキノロン耐性 M. genitalium に関
連する遺伝子変異に関しては、いまだ未確認である。
parC 遺伝子におけるキノロン耐性決定領域（quino-

lone-resistance determining region: QRDR）におけ
る Ser83 → Ile（83 番目の Serine が Isoleucine にア
ミノ酸変異する遺伝子変異）が関連しているという説
が最も有力である。しかし、臨床分離 M. genitalium

検体からその他多くの遺伝子変異が検出されるた
め、キノロン耐性 M. genitalium 株の集積、解析が
今後必要である。

Ⅸ. 多剤耐性化と治療

　著者や Jensen らが分離したキノロン耐性 M. gen-

italium 株は、ほとんどの株でマクロライド耐性で
あった 29, 34, 41）。もともとテトラサイクリンに感受性
が低いため、これらの株は多剤耐性株である。世界
的にマクロライド、キノロンによる治療失敗例の報
告があり、今後 M. genitalium はより多剤耐性へ進
むことが予想される。ただし、テトラサイクリンに
対する感受性はほとんど変わらないこと 21, 41）、非淋
菌性尿道炎症例にドキシサイクリンを第一選択薬と
している国において M. genitalium のマクロライド
耐性率が低いこと 25）、現在ドキシサイクリンとアジ
スロマイシンの有効率が変わらないこと 31）により、
テトラサイクリンを非淋菌性尿道炎に対する第一選
択薬にする考え方が検討されている 39）。マクロライ
ド耐性遺伝子を同時に検出できるキットを使用した
臨床研究では、最初にドキシサイクリンを投与し、
マクロライド耐性群にはシタフロキサシンを、マク

表 2  2004 年以降に分離培養されたの M. genitalium 株の薬剤感受性と MIC 分布

Agents
μg/mL

≤0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 ≥8 MIC50 MIC90
AZM 2 4 1 1 1 16 ≥8 ≥8

DOXY 1 3 5 9 6 1 0.5 1
CPFX 2 5 3 6 9 4 ≥8
MFLX 2 2 8 5 1 2 1 4 0.25 ≥8

Jensenら 34）の16株、Mondejaら 43）の6株、著者ら 41）が分離した3株のデータを集計した
Mondejaらが報告した2株のAZMのMIC（<0.008μg/mL）は0.004μg/mLに組み入れた
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ロライド感受性群にはアジスロマイシンを投与して
いる 28）。いずれの群においても、シタフロキサシン、
アジスロマイシンの有効性は 92-94％と高く、ドキ
シサイクリン投与により菌量が減少し、2 番目の抗
菌薬の有効性が高まったと考えられている。
　しかし、モキシフロキサシン、シタフロキサシン
を含む多剤耐性 M. genitalium に対する治療法は確
立されていない。わが国では淋菌感染症にのみ保険
適用をもつスペクチノマイシンが、多剤耐性 M. gen-

italium に有効であったとの報告がある 42）。多剤耐
性株に対してスペクチノマイシン 1 回 2g 7 日間連
続投与が有効であったが、連日の筋注での疼痛は著
しい。しかし、近年本治療法でも無効例が報告され
ている。プリスチナマイシン 33）、ソリスロマイシン 34）、
ゾリフロダシン 29）の有効性が海外で検討されてい
るが、わが国では治験が行われておらず、今後 M. 

genitalium 感染症に対する治療はさらに困難となる
ことが予想される。わが国では、まず M. genitali-

um を検出するキットの保険承認が必須であり、尿
道炎、子宮頚管炎症例に難治例が増加しているとい
うことを、一般医に啓発することも重要であると考
える。今後はクラミジア感染症と M. genitalium 感
染症とは別に考えて治療すべきである。
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