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研究成果の概要（和文）：日本人女性の腟分泌物から分離されるB群溶血性レンサ球菌（GBS）は、妊婦49例では分離頻
度の高い順に、Ⅲ型 12株(24.5％)、Ⅴ型 7株(24.3％)、Ia型 6株(12.2％)、Ⅵ型 5株(10.2％)など、非妊婦49例ではI
a型 8株(16.3％)、Ib型 7株(14.3％)、Ⅲ型 6株(12.2％)、Ⅴ型 6株(12.2％)などと血清型Ⅴ型が増加していた。また
、日本人女性でも腟内から初めてペニシリンG低感受性のGBSが検出された。さらに、日本人で分離頻度が高いGBS血清
型Ⅵ型の細胞付着性および細胞侵入性は高く、GBS血清型Ⅲ型とは異なる免疫応答が存在することが明らか になった。
 

研究成果の概要（英文）：The prevalence of group B Streptococcus (GBS) isolated from vaginal secretions amo
ng 49 Japanese pregnant women has been 24.5 % (12 strains), 24.3 % (7 strains), 12.2 % (6 strains) and 10.
2 % (5 strains) in serotypes III, V, Ia and VI, respectively. Also, GBS isolated from vaginal secretions a
mong 49 Japanese non-pregnant women has been 16.3 % (8 strains), 14.3 % (7 strains), 12.2 % (6 strains) an
d 12.2 % (6 strains) in serotypes Ia, Ib, III and V, respectively. Moreover, we have observed the first is
olation of penicillin G-resistant (intermediate) GBS from vaginal secretion in Japanese woman. Continuous 
surveillance on penicillin G-resistant GBS should be needed in future, since the increase of penicillin G-
resistant GBS might lead to the revision of perinatal prevention guideline on GBS. The attachment and inva
sion of serotype VI GBS to A549 was significantly higher than those of serotype III GBS. This means there 
exists the difference of immunological response among GBS serotypes.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： Ｂ群溶血性レンサ球菌（GBS）　周産期感染症　早産　絨毛膜羊膜炎　血清型　ペニシリン　耐性菌　予
防

内科系臨床医学・感染症内科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
Ｂ群溶血性レンサ球菌（Group B 

streptococcus：GBS）は，ヒトの常在菌とし

て呼吸器系，消化器系，尿道系，腟に存在し，

新生児から成人（妊婦、非妊婦）に 至る幅

広い年齢層に、様々な感染症を惹起する重要

な原因菌である。特に生後 3 ヶ月未満の発症

が過半数を占め、この年齢層での最も頻度の

高い原因菌となって いる。症状として早発

型（日齢 7 未満にみられる型）は産道感染が

主で、肺炎、敗血症、髄膜炎の順に多く発症

し、遅発型（日齢 7 以降にみられる型）は垂

直感 染と水平感染があり、髄膜炎、敗血症

が多い。いずれも予後不良で、たとえば髄膜

炎では早発･遅発型全体で約 32％の死亡率ま

たは後遺症を残すことが報告さ れている。

これは海外の死亡率に極めて劣る（米国

4.7％、欧州 10％未満）。 

また、GBS は莢膜多糖体の構造により、Ⅰa、

Ⅰb、Ⅱ、 Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ，Ⅷ型の９型

の血清が知られており、人種、発症型、病態

別に血清学的特異性があることがわかって

いる (Mikamo H. et al., Rinsho Biseibutu 

Jinsoku Shindan Kenkyukai Shi. 

2001;11:33-7))。 

以上のように、GBS は、新生児細菌感染症

の原因菌として 多いため、母子感染予防に

ついて 1990 年代から検討されている。具体

的予防対策については 2002 年の米国疾病管

理センター (CDC) から出された予防対策ガ

イドライン改訂版が公表されている。日本で

の早発型･遅発型GBS感染症の臨床症状と予

後については、1983 年からおよそ 5 年ご と

に 4回にわたって実施されてきたアンケート

調査が最も重要な結果を示している。一方で、

妊婦スクリーニングから始まる予防対策が

広く実施されるようには なってきたが、ガ

イドライン作成にはいたっておらず、各施設

にその方法が委ねられているのが現状であ

る。日本人女性の腟内に定着している GBS

はⅥ、Ⅷ型 が多いが、新生児感染症はⅢ型

が多いという特徴があり、血清学的な病原性

発現の違いが注目されている。我々は、GBS

を免疫学的見地から、Ⅲ型では生体は Th1

優位に、Ⅷ型では生体は Th2 優位に感染防御

を発動している可能性があることを明らか

にしている (Mikamo H, et al. Infect 

Immun. 2004; 72: 4716-4722.)。しかし、最

近の日本人における GBS 血清型に関する報

告はなく、ガイドライン等の作成にあたって

日本人の最新の疫学データが必要 とされて

いた。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、日本における GBS 母子感

染対策のガイドライン改訂に向けて、日本人

において問題となる GBS 血清型別の検討、

周産期および新生児における GBS の耐性化

状況とその治療法の検討を中心に実施した。 

さらに、従来から日本人に多いとされてき

たGBS血清型Ⅵ型の免疫学的応答に関して、

細胞付着性、細胞侵入性に関して基礎的に検

討することとした。 
 
３．研究の方法 
 （1）日本人女性における GBS の分離頻度

と耐性化 

2011 年から 2013 年の期間に日本人女性

98 名（妊婦 49 名、非妊婦 49 名）を対象と

して、女性腟分泌物を腟円蓋部全周から採取

し、GBS を分離するために Todd-Hewitt ブ

イヨン (THB)、 gentamicin・nalidixic acid

添加 THB、羊血液寒天培地の 3 種類の培地

を、混合感染を知る目的で他に 8 種類の培地

を用いて培養した。GBS の群別には GBS 型

別用免疫血清（デンカ生研、東京）を用い、

最終的には遺伝子学的手法により確認試験

を実施した。さらに、分離された GBS の薬

剤感受性について微量液体希釈法を用いて

測定し、至適薬剤の選択と耐性化傾向の有無

を検討した。 



（2）GBS 血清型Ⅵ型の細胞付着性および侵

入性についての検討 

5%羊血液寒天培地で培養したGBS血清型

Ⅵ型の菌体を 5%ウシ胎児血清加 MEM 培地

に懸濁し、単層培養した A549 細胞に添加す

る。5%炭酸ガス下 37℃、2 時間静置後に

phosphate-buffered saline (PBS) を用いて

洗浄操作を 3回繰り返すことによって浮遊菌

を除去し、ラバーポリスマンで細胞をかきと

った後、細胞破砕して生菌数を測定し、well 

当たりの接種菌量に対する付着率を求めた。

なお、生菌数の測定は、5%羊血液寒天培地を

用い、適宜希釈した菌液を塗抹し、培養後発

育したコロニーを測定した。また、細胞内へ

の侵入性は、菌付着細胞にアモキシシリン 

100 μg/mL を 2 時間作用させて付着菌を

殺菌、洗浄後に細胞破砕して前述したように

生菌数を測定し、well 当たりの接種菌量に対

する侵入率を求めた。 
 
４．研究成果 

（1）日本人女性における GBS の分離頻度と

耐性化 

日本人女性 98 名（妊婦 49 名、非妊婦 49

名）の腟分泌物から分離される B 群溶血性連

鎖球菌 group B Streptococcus：GBS は、妊

婦では、分離頻度の高い順に、Ⅲ型 12 株

(24.5％)、Ⅴ型 7 株(24.3％)、Ia 型 6 株

(12.2％)、Ⅵ型 5 株(10.2％)など、非妊婦で

は、Ia 型 8 株(16.3％)、Ib 型 7 株(14.3％)、

Ⅲ型 6 株(12.2％)、Ⅴ型 6 株(12.2％)などと

これまでの疫学とは大きく変化しているこ

とが明らかになった。参考までに、同時期に

愛知医科大学病院で分離された GBS173 株 

の血清型を検討したところ、女性（妊婦、非

妊婦）同様に、GBS 血清型Ⅴ型の検出頻度が

従来の報告とは異なり明らかに増加してい

た（図 1）。 

日本人女性から分離される GBS の血清型

は、従来Ⅵ型、Ⅷ 型が中心であったが、今

回の研究結果から、近年は欧米と同様にⅤ型

が急増し、主要血清型がⅢ型、Ia 型、Ib 型、

Ⅴ型となっていることが明らかになり、今 

後の継続的な監視が必要である。GBS の血清

型 Ia, Ib, Ⅲ型は侵襲型であるとされている

が、近年の研究によるとⅤ型も侵襲性感染症

を引き起こすことが明らかにされており、そ

の意味でも継続的な疫学研究が必要で ある。 

 さらに、今回の検討で日本では初めて女性

腟分泌物からペニシリン耐性 GBS（血清型

Ia）が検出された。その感受性成績を表 1 に

示した。 

  

表 1 腟分泌物から検出されたペニシリン耐

性 GBS（血清型 Ia）の薬剤感受性 

 

 

（単位：μg/mL） 

PCG：penicillin G、AMPC/CVA：

amoxicillin/clavulanate、IPM：imipenem、

CTRX：ceftriaxone、 CFPM：cefepime、

EM：erythromycin、ST： 

sulfamethoxazole/trimethoprim、LVFX：

levofloxacin。S：susceptible（感性）、 I：

intermediate（中等度耐性）、R：resistant

（耐性）。 
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図 1 愛知医科大学病院で分離された GBS

の血清型分布 

  

（2）GBS 血清型Ⅵ型の細胞付着性および侵

入性についての検討 

GBS 血清型Ⅵ型の細胞接着性および細胞

内侵入性につい て、GBS 血清型Ⅲ型を対象

として A549 を用いて検討したところ、血清

型Ⅵ型では，血清型Ⅲ型と比較して有意に

A549 への接着性（図 2）および細胞内侵入性

（図 3）が高いことが明らかになっ た。この

結果は、従来から日本人に多かった血清型Ⅷ

型のパターンと同様であった。 

この結果は、血清型Ⅲ型の GBS による感

染症では、生体は 免疫学的には Th1 優位で

あり、細胞性免疫が主体となって生体が感染

防御機構を発動している可能性があり、Ⅵ型

やⅧ型の GBS による感染症では、生体は免 

疫学的には Th2 優位であり、体液性免疫が主

体となって生体が感染防御機構を発動して

いる可能性があることを示唆している。 

  

 

 

図 2 GBS 血清型Ⅵ型の細胞付着性 

 

 

 

 

図 3 GBS 血清型Ⅵ型の細胞侵入性 
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