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研究成果の概要（和文）：呼吸器感染症の重要な病原体であるマイコプラズマと肺炎クラミジ

アの簡易迅速診断法を開発した。本法は精製抽出菌体を使用したイムノクロマトグラフ

ィー法で、 IgM抗体を定性的に検出する方法である。 10分以内に判定可能な迅速性

を有し、かつ実地医療で使用可能な簡便性を兼ね備えている。基礎検討では、高い

特異性と再現性を確認し、臨床研究でも世界標準法と良好な相関性が示された。さらに肺炎患

者の臨床像を詳細に解析し、非定型肺炎と細菌性肺炎を鑑別する方法も考案し、その臨床的有

用性を確認した。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed a rapid and simple diagnostic method for detection 

of atypical pathogens, Mycoplasma pneumoniae and Chlamydophila pneumoniae, which is major 

cause of respiratory tract infections. Immunochromatographic test for the detection of 

IgM antibodies against atypical pathogens has been developed at present. The test can 

be performed and evaluated in 10 minutes. Basic and clinical results of this test showed 

good agreement with other world standard serological tests. In addition, we developed 

a clinical diagnostic method for suspect atypical pneumonia and confirmed the clinical 

usefulness. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）本邦での呼吸器感染症に関する大
きな特徴は、病原体に対する薬剤耐性化
率が年々進んでいることで、実地医療で
は耐性菌増加抑止を目指した適正抗菌
薬使用が求められている。 
 
（２）非定型肺炎病原体（マイコプラズ
マ、肺炎クラミジア）は世界的に呼吸器
感染症の重要な原因菌で、ときに急性呼
吸不全を呈する劇症型もみられ、近年、報告
が増加している。 
 
（３）呼吸器感染症病原体に対する薬剤
耐性化率が極めて高い本邦では、呼吸器
感染症診療に際し耐性菌の少ない欧米
の診療指針（ガイドライン）を導入する
ことはできない。 
 
（４）さらに近年、マイコプラズマの薬
剤耐性株が日本各地で急速に増加している
ことが大きな問題となっている。しかし、現
時点では欧米での耐性株出現の報告は少な
い。 
 
 
２．研究の目的 
 
（１）迅速診断で原因菌を推定すること
ができれば、狭域で有効な抗菌薬を選択
することができ、耐性菌蔓延の抑止につ
ながる。しかし、現存する非定型肺炎病
原体検査法は多くの問題点があり、実地
医療で大きな混乱を招いている。 
 
（２）適切な抗菌薬を選択するには、原因菌
を迅速かつ簡便に診断することが最も重要
である。しかし、現存するいずれの検査法も
熟練や特殊な設備、時間を要することから、
実地医療で簡便に判定できる迅速診断法の
開発を計画した。 
 
（３）検査法以外に臨床像から病原体を推定
する方法を考案し、その有用性を証明した。
したがって、本鑑別法をより簡便かつ高
感度な方法に改良することを計画した。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）マイコプラズマおよび肺炎クラミ
ジアの精製抽出菌体を使用したイムノ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 開 発 す る 。
Immunogloblin M 抗体を定性的に検出す
る方法で、数分以内に判定可能な迅速性

を主目的とする。その後、簡易デバイス
を作成し、基礎検討での有用性を確認後、
急性呼吸器感染症患者を対象とした多
施設共同研究を実施する。 
 
（２）サーマルサイクラーなど特別な機器を
必要としない遺伝子アッセイ系－ LAMP 
(loop-mediated isothermal amplification)
法を確立する。基礎検討での有用性を確
認後、急性呼吸器感染症患者を対象とし
た多施設共同研究を実施する。 
 
（３）肺炎患者の背景因子、臨床症状、身体
診察所見、検査成績、胸部画像、予後因子な
どを詳細に解析し、細菌感染症と非定型病原
体感染症を鑑別するための項目、基準につい
て検討する。臨床的有用性を市中肺炎患者を
対象に多施設共同研究で確認する。  
 
 
４．研究成果 
 
（１）非定型病原体（マイコプラズマと肺
炎クラミジア）IgM 抗体検出用簡易迅速
検査法の確立 
 
①マイコプラズマと肺炎クラミジアの
精製抽出菌体を使用したイムノクロマ
トグラフィー法を開発し、簡易デバイス
の作成に成功した。 
 
②迅速性の検討： IgM抗体を定性的に検
出する方法で、10分以内に判定可能であ
ることを確認した。 
 
③検体量の検討：患者血清１滴（約 10
μ l）と、きわめて少ない血清で測定可
能な、簡便性を兼ね備えている。また、
全血での測定が可能であり、血清分離の
不必要な点が利点である。 
 
④カットオフ値の設定：世界標準法での
陽性基準を示す濃度をカットオフコン
トロールとして、カットオフインデック
スに相当するシグナル /カットオフ値（
S/CO) 1.1を陽性のカットオフとした。
また、 501例の成人ボランティアのシグ
ナル /カットオフの分布から、平均±3.5 
SDに相当する 0.5を陰性のカットオフと
した。シグナルカットオフ値の 1.1は、
ボランティア分布の平均±9.0 SDに相
当する。 
 
⑤特異性の検討：クラミジア属菌（C. 
psittaci, C. trachomatis, C. pecorum, C. 
felis, C. abortus, C. muridarum, C. caviae, 



C. suis）やマイコプラズマ属菌（M. 
arthritidis, M. buccale, M. faucium, M. 
fementas, M. genitalium, M. hominis, M. 
lipophilum, M. orale, M. salivarium, 
Ureaplasma urealyticum）、主要な呼吸器病
原体（百日咳菌、パラ百日咳菌、サイトメガ
ロウイルス、EBウイルス、ルベラ、トキソプ
ラズマなど）のIgM抗体陽性血清に交差反応
を示さず、高い特異性が確認された。また、
リウマチ因子陽性血清や自己抗体陽性血清
にも交差反応を示さなかった。 
 
⑥再現性の検討：既存のマイコプラズマ、肺
炎クラミジアIgM陽性検体、陰性血清検体を
使用し、各々10回の測定で高い再現結果が示
された。 
 
⑦測定に影響を及ぼすと思われる妨害物質
の影響の検討：非胞合型ビリルビン 18 mg/dL
、胞合型ビリルビン 19.3 mg/dL、ヘモグロ
ビン 482 mg/dL、乳び 1430 ホルマジン濁度
、 リ ウ マ チ 因 子 (IgM 型 ) 500 IU/Ml         
まで影響を受けないことを確認した。 
 
⑧血清検体の保存安定性の検討：血清検体は
、２～８℃の冷蔵保存で４８時間まで影響が
ないことを確認した。４８時間を超える場合
は冷凍（－２０℃以下）で保管する。また、
２５℃保管の４８時間保管検体で、S/CO値の
低下傾向を認めたが、全ての検体の判定に影
響を及ぼさなかった。 
 
⑨血清検体の凍結融解の検討：凍結融解を３
回および５回繰り返しても、結果に影響を及
ぼさないことを確認した。 
 
⑩既知血清での経時的比較：経時的に採取さ
れたマイコプラズマ肺炎と肺炎クラミジア
肺炎症例の血清を使用し世界標準法と比較
したが、いずれの検体でも同様の抗体推移を
示した。 
 
⑪臨床研究：急性呼吸器感染症患者を対象と
した１年間の多施設共同研究では、世界標準
法と良好な相関性（マイコプラズマ：感度 
97%, 特異度 81%；肺炎クラミジア：感度 94%, 
特異度 79%）が示され、本検査法の臨床的有
用性が示唆された。ただし、偽陽性が20%程
度存在することを留意しなければならない。 
 
⑫多施設共同研究は現在も継続中で、今後さ
らに臨床検体を集積し、その有用性を検証し
ていく予定である。 
 
（２）LAMP法の確立 
 
①感度の検討：10倍段階希釈した精製菌体を

対象とした比較検討では、real-time PCR 法
と同等の感度で、菌量が多い場合１５分以内
で検出可能であった。 
 
②特異性の検討：マイコプラズマ属菌（上記）
やクラミジア属菌（上記）、主要な呼吸器感
染症病原体（肺炎球菌、インフルエンザ菌、
黄色ブドウ球菌、表皮ブドウ球菌、化膿連鎖
球菌、肺炎桿菌、緑膿菌、結核菌、腸球菌、
大腸菌、レジオネラ・ニューモフィラなど計
40 種類）に交差反応を示さず、高い特異性が
確認された。 
 
③再現性の検討：既存のマイコプラズマ、肺
炎クラミジア陽性検体（数コピー～数百コピ
ー）、陰性検体を使用し、各々10 回の測定で
高い再現結果が得られた。 
 
④臨床研究：急性呼吸器感染症患者を対象と
した１年間の多施設共同研究では、従来から
用いてきた real-time PCR法と良好な相関性
（マイコプラズマ：感度 97%, 特異度 98%；
肺炎クラミジア：感度 95%, 特異度 94%）が
示された。 
 
⑤多施設共同研究は現在も継続中で、今後さ
らに臨床検体を集積し、その有用性を検証し
ていく予定である。 
 
（３）臨床的鑑別法の確立 
 
①鑑別表の作成：市中肺炎症例を詳細に解析
し、大項目（年齢、基礎疾患、迅速診断、白
血球数）４つと小項目（胸部画像、身体診察
所見、咳の程度、周囲の感染症）４つからな
る鑑別表を作成した。 
 
②臨床研究：市中肺炎患者を対象とした１年
間の多施設共同研究では、年齢別に感度と特
異度が異なることが判明し、とくに 10 歳、
20 歳代では感度、特異度ともが 90%以上と、
若年成人群では本鑑別法がきわめて有用で
あることが示された。しかし、年齢が上昇す
るとともに感度、特異度とも低下し、50歳以
上では感度が 70%以下であった。したがって、
本鑑別法は 50 歳未満の症例で使用すべきで
あり、実地医療で経験する 50 歳以上の肺炎
症例では非定型病原体と細菌の両者をカバ
ーする抗菌薬の選択をすべきと考えられた。 
 
（４）簡易迅速検査法の今後の展望 
 
簡易かつ迅速な検査法の確立は、適正抗菌
薬使用に直結し、その結果、治療効果の
向上はもちろん医療資源の節減（医療費の削
減や入院期間の短縮）に寄与する。また、不
適切な抗菌薬乱用を是正し、耐性菌の蔓



延防止に寄与する。さらに適切な診断と
治療は、非定型肺炎病原体の引き起こす二次
性慢性炎症性疾患（喘息など）の予防につな
がる。 
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