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研究成果の概要（和文）：臨床検体の培養で発育したHelicobacter cinaediに加え、組織からH. cinaediのDNA
を収集した。これらのMLSTは、多様性を示していた。今回臨床検体から検出されたH. cinaediにおいてはすべて
の株で、マクロライド系およびキノロン系薬に耐性を示しうるアミノ酸置換が認められた。一方で、β‐ラクタ
ムに耐性を示しうるアミノ酸置換は見られなかった。また、今回収集した健常人および動物の糞便からH. 
cinaediは検出されなかった。本菌はマクロライド、キノロン系への耐性を示しうることから、治療の際はこれ
らの薬剤の使用を避け、β-ラクタム系薬の使用を考慮する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter cinaedi strains developed in cultures of clinical specimens and
 H. cinaedi DNA was collected from tissues. These MLSTs showed diversity. All of the H. cinaedi 
strains detected in the clinical specimens showed amino acid substitutions that could be resistant 
to macrolides and quinolones. On the other hand, there were no amino acid substitutions that could 
be resistant to β-lactams. H. cinaedi was not detected in the feces of healthy individuals or 
animals collected in this study. Since this organism can be resistant to macrolides and quinolones, 
the use of these drugs should be avoided and the use of β-lactams should be considered in 
treatment.

研究分野： 感染症

キーワード： ヘリコバクターシネディ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本検討において、培養陰性の感染性動脈瘤の手術組織から多く H. cinaediが検出されていた。このことから、 
H. cinaediは培養陰性の感染性大動脈瘤の重要な原因菌であることが明らかとなった。感染性大動脈瘤の場合、
本菌を念頭に置き微好気培養や培養期間の延長をすべきである。また、本菌はマクロライド系およびキノロン系
に耐性を示しうるため、治療の際はこれらの薬剤の使用を避け、βラクタム薬を使用する必要がある。以上のよ
うに本検討により、速やかに適切な治療を行わなければ致死的となりうる培養陰性の感染性大動脈瘤の抗菌薬選
択についての知見を提唱することが可能となり、治療に直結すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 Helicobacter cinaedi は、近年後天性免疫不全症候群や悪性腫瘍化学療法患者などの易感染
宿主において、再燃する菌血症や難治性蜂窩織炎の原因菌として大きな問題となっている。我々
は以前、免疫低下のない感染性大動脈瘤症例から世界で初めて本菌を分離・同定し、感染性大動
脈瘤の重要な原因菌であることを明らかにした（Emerg Infect Dis. 20:1942-1945, 2014.）。H. 
cinaedi は、微好気培養という特殊な培養条件を要するため検出が難しいことから、薬剤感受性、
病原因子を含めた細菌学的情報や感染経路に関する情報が極めて乏しく、治療法や予防法が確
立していないのが現状である。しかし、高齢化や治療の多様化により、易感染宿主は今後さらに
増加すると推測され、それに伴い H. cinaedi 感染症はさらに増加していくものと考えられる。
易感染宿主における菌血症や感染性大動脈瘤などの疾患は、致死的となり得るため的確な治療
を迅速に行う必要がある。 
 H. cinaedi は、ヒトや動物の消化管内に生息するとされるが、ヒトや動物の保菌状況は明ら
かにはされていない。その一方で、H. cinaedi のヒトへの感染経路のひとつとして、伴侶動物
（ペット）など動物からの感染の可能性も疑われている。このため、H. cinaedi 感染症の実態
を明らかにするためには、ヒトのみならず動物も含めて包括的に検討していく必要があると考
えられるが、そのような検討は皆無である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、ⅰ）H. cinaedi の薬剤感受性、耐性遺伝子の検出により本菌による感染症の
治療戦略を構築すること、ⅱ）ヒトおよび動物の腸管内における H. cinaedi の保菌状況を明ら
かにすること、ⅲ）H. cinaedi の感染経路と伝播様式を解明することである。 
  
 
 
３．研究の方法 
 
（1）H . cinaedi の収集 
東北大学病院を中心に、仙台市立病院の協力を得て臨床検体から検出された H. cinaedi を収集
する。 
（2）  健常人および動物の糞便検体の収集 
本研究における「健常人」は、「入院していない人」として取り扱い、同意の上で糞便検体の収
集を行う。検体は、東北大学病院を中心に健常人ボランティアから収集する。伴侶動物がいる場
合はその糞便も収集する。小児から高齢者まで幅広い年齢層からの収集を目標とする。 
（3） 糞便からの H. cinaedi（保菌株）の検出 
（2）で収集した糞便検体を収集した当日に培養し H. cinaedi の検出を行う。本菌の発育に適し
た変法スキロー培地、ヘリコバクター培地を用い、37℃微好気環境下に培養し、本菌の発育の有
無を確認する。さらに糞便から DNA 抽出を行い、本菌特異的領域の遺伝子（gyrB）の PCR 法によ
っても糞便中の本菌の存在の有無を確認する。 
（4）  H. cinaedi の同定 
（1）〜（3）で得られた株の菌種同定は、16S rRNA, 23S rRNA, gyrB 遺伝子解析により行う。
糞便から H. cinaedi が検出されたヒトや動物は問診情報の共通点について詳細に調査する。 
（5） 薬剤感受性測定、薬剤耐性遺伝子の検出 
（1）～（4）で得られた H. cinaedi 株について、微量液体希釈法により各種薬剤の minimum 
inhibitory concentration (MIC : 最小発育阻止濃度)を測定する。さらに、PCR 法によりβ-ラ
クタム耐性（PBPA および FTSI）、マクロライド系薬耐性（23S rRNA）、キノロン系薬耐性（GyrA）
に関与する遺伝子を検出し DNA シークエンスにより薬剤耐性を来たしうる遺伝子変異およびア
ミノ酸置換の有無を検索する（J Clin Microbiol. 2012;50:2553–60.、Antimicrob Agents 
Chemother. 2018 Jan 25;62(2):e02036-17.）。 
（6） 分子疫学的解析 
（1）～（4）で得られた H. cinaedi 株とその DNA を用いて multilocus sequence typing (MLST) 
とパルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）による型別を行う。これらにより、検出された株同士
の関連性や地域性をより詳細に比較する。 
（7） 全体のデータ解析と考察 
得られた結果を総合的に評価・分析する。（5）の結果から治療の際に第一選択薬とすべき抗菌薬
を検討する。（2）～（4）の結果から健常人と伴侶動物の H. cinaedi の保菌状況について把握す
る。保菌者は、問診内容を詳細に分析し保菌の要因となりうる因子について調査し考察する。さ



らに、（5）、（6）から臨床検体からの検出株と健常人および動物の保菌株同士の近縁性、関連性
について検討し、本菌による感染症の感染経路・伝播様式を解明する。  
 
 
４．研究成果 
 
臨床検体に関しては、血液培養で発育した菌株、組織培養で発育した菌株を収集した。さらに、
組織から H. cinaedi の DNA を収集した。組織検体はおもに感染性大動脈瘤の血管壁であった。 
得られた H. cinaedi の DNA を用いておこなった MLST 解析では、様々なタイプから構成され、
多様性を示していた。薬剤耐性遺伝子の検索では、マクロライド系薬は H. cinaedi の 23S rRNA
の 2018 番のアラニン（A）がグリシン（G）に置換した場合に耐性を示し、キノロン系薬は GyrA
の 84 番のトレオニン（T）がイソロイシン（I）または、88 番のアスパラギン酸（D）がグリシン
（G）に置換した際に耐性を示すとされている。また、β‐ラクタム薬については、H. cinaedi 
の PBPA の 423 番のセリン（S）がアルギニン（R）、または 477 番のトレオニン（T）がメチオニ
ン（M）、または FtsI の 351 番のアルギニン（R）がヒスチジン（H）またが、 419 番のグルタミ
ン酸（E）がリシン（K）に置換したとき耐性を示すとされている。これらについて、遺伝子学的
に検索を行った。今回臨床検体から検出された H. cinaedi においてはすべての株で、マクロラ
イド系およびキノロン系薬に耐性を示しうるアミノ酸置換が認められた。一方で、β‐ラクタム
に耐性を示しうるアミノ酸置換は見られなかった。 
 
健常人の糞便は、小児から高齢者までの男女から収集した。動物の糞便も収集した。これらを変
法スキロー培地、ヘリコバクター培地を用い、37℃微好気環境下に培養したところ、複数のコロ
ニーの発育があり、分離培養を行ったが H. cinaedi の菌株は確認できなかった。また、糞便か
ら DNA を抽出し、特異的プライマーを用いて H. cinaedi の検索を行ったところ、健常人、動物
すべてにおいて H. cinaedi は検出されなかった。 
 
今回得られた H. cinaedi に関して微量液体釈法による薬剤感受性測定を試みたが、本菌の発育
が十分に得られなかったため、感受性測定のための培養方法を工夫しながら行ったが測定困難
であった。このため、詳細な薬剤感受性結果は得られなかった。また、PFGE についても保存株
の十分量の再培養が困難であったため、施行できなかったが当初目的としていた本菌の型別に
関しては MLST の結果で概ね把握可能であった。 
 
以前、我々は本菌による感染性大動脈瘤 3例の報告を行っているが、今回の検討ではさらに症例
が蓄積され、培養陰性の感染性大動脈瘤の大半の原因菌が H. cinaedi という重要な知見が得ら
れた。感染性大動脈瘤は、頻度はそれほど高くない疾患ではあるが、診断が遅れると破裂や敗血
症などの合併症を来し死亡率が高くなるため、的確な診断や治療が必要である。培養陰性の感染
性大動脈瘤では、H. cinaedi の可能性を念頭に置き血液培養期間の延長や微好気培養を行うべ
きである。本菌が検出された場合の薬剤の選択については、感受性測定が可能であればその結果
に基づいて行うことが望ましい。感受性測定が困難であれば今回の結果に基づきマクロライド、
キノロン系への耐性を示しうることから、これらの薬剤の使用を避け、β-ラクタム系薬の使用
を考慮する必要がある。 
今回臨床検体から得られた H. cinaedi の MLST は様々なタイプを示した。臨床現場において感
染症の原因となった H. cinaedi はの MLST の報告は少ないが、既報でも多様性を示す傾向がみ
られている。これらのことから、臨床現場ではある特定の H. cinaedi クローンが広がっている
わけではなく多様な株がそれぞれ感染症の原因となっていることが推察された。 
H. cinaedi による感染症の伝播経路に関しては、ヒトまたは動物のの保菌株が原因となるので
はないかと想定してそれぞれの糞便を収集して検討を行ったが、今回の検索では健常人および
動物から本菌は検出されなかった。今回検討を行った症例数は、十分ではなく limitation とな
るが、少なくとも本菌はすべてのヒトや動物が保菌しているわけではないことは明らかとなっ
た。今後、本菌の由来や感染経路、治療薬の選択についてはさらなる検討が必要と考えられた。 
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