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研究成果の概要（和文）：急性中耳炎の重要な起因菌である肺炎球菌には莢膜が薄く、細菌の付着因子の発現が高いと
され、肺炎球菌が上皮細胞に付着することにより有利に働くと考えられるTransparent型と、厚い莢膜構造のため、補
体結合性が低くオプソニン化後の貪食処理に抵抗を示し、局所組織内に長期に存在することに適するOpaque型がある。
今回莢膜多糖体に対するモノクローナル抗体を作成してinhibition assayを行うことにより莢膜多糖体の定量化を実現
した。

研究成果の概要（英文）：Streptococcus pneumoniae, a leading cause of acute otitis media (AOM), undergoes 
spontaneous intra-strain phase variations such as transparent or opaque in colony morphology depending on 
the capsular productionsynthesis. Most isolates of S.pneumoniae are mixed population of transparent and 
Opaque colony phenotypes.The pneumococcus exhibit spontaneous phase variation between Transparent 
variants with thin capsule and Opaque variants with thick capsule。Sub-MIC levels of clarithromycin 
reduced the capsule of inter-cellular invaded pneumococci. The effect of clarithromycin against 
pneumococcal phase variation will suggest that clarithromycin would reduce the virulence of pneumococci

研究分野： 感染症
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１．研究開始当初の背景 
 急性中耳炎は、幼小児期の代表的な細菌感
染症であり、従来まで経口抗菌薬で十分に治
癒していたが、近年では抗菌薬治療にも関わ
らず難治化・遷延化する例が増加し、臨床上
の大きな問題となっている。小児急性中耳炎
の起炎菌としては、肺炎球菌、インフルエン
ザ菌、モラクセラ・カタラーリスが 3大起炎
菌であるが、とりわけ肺炎球菌は病態の重症
化に関係している。肺炎球菌は、髄膜炎や敗
血症や肺炎のような全身性・侵襲性感染症よ
び急性中耳炎や急性鼻副鼻腔炎の重要な起
炎菌であるとともに、幼小児期の鼻咽腔に広
く存在している常在細菌でもある。従来まで
肺炎球菌は、ペニシリン経口菌薬に良好な感
受性を示したため、急性中耳炎の臨床経過は
良 好 なもの で あった 。 しかし 近 年 、
PISP(penicillin-resistant 
Streptococcus pneumoniae) や
PRSP(penicillin-resistant 
Streptococcus pneumoniae)などの薬剤耐
性肺炎球菌の急増が問題となり、特に肺炎球
菌が頻回に検出される2歳以下の乳幼児にお
いて、急性中耳炎の難治化さらにはその治療
に大きな問題が生じるようになった。急性中
耳炎の臨床経過を起炎菌別に検討した結果
では、肺炎球菌性中耳炎は、他の細菌が起炎
菌である急性中耳炎に比較して初診時にお
ける臨床症状および鼓膜所見が重症である
場合が多い。すなわち、肺炎球菌による急性
中耳炎の臨床経過は重症を示すことが多く、
遷延化すると考えられる肺炎球菌は急性中
耳炎に重要な起炎菌であり、近年の薬剤耐性
化による急性中耳炎の難治化が問題となっ
ている。肺炎球菌は病原性が強いことが特徴
であり、その主な病原因子としては肺炎球菌
の表面を覆う莢膜に由来すると考えられて
いる。1994 年に Weiser らは肺炎球菌が莢膜
の形成度の差により、Transparent 型と
Opaque型の2つのコロニー形態を示すことを
報告している。肺炎球菌は、莢膜構造を変化
させることにより（フェーズ変化）、病原性
を変化させるが、その臨床的意義は十分に検
討されていない。 
２．研究の目的 
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  急性中耳炎の発症機序は、鼻咽腔に生着
した肺炎球菌が経耳管的に中耳腔に感染し
発症すると考えられる。我々はこれまでに、
肺炎球菌のフェーズ変化が経耳管感染の過
程においてどのようにおこるのか検討して
きた。本研究では、教室の今までの研究成果
を踏まえ、肺炎球菌の莢膜構造の変化である
フェーズ変化に注目し、鼻咽腔および中耳腔
といった環境因子の肺炎球菌フェーズ変化
に与える影響を検討することで肺炎球菌性
中耳炎の遷延化機序を明らかにすると共に、
病原性を考慮した抗菌薬治療すなわち、抗菌
薬による肺炎球菌フェーズ変化の抑制効果
について解明し、遷延化する肺炎球菌に対す
る新しい治療戦略を構築したい。平成 24 年
度には、肺炎球菌を様々な培養条件でおこな
うことで、環境変化に対応し肺炎球菌がどの
ようにフェーズ変化するかについてin vitro
での検討をおこなう。さらにヒト培養上皮細
胞を用い、上皮細胞に付着した肺炎球菌と培
養液に浮遊した肺炎球菌のフェーズ変化を
比較検討する。また、平成 24 年では、肺炎
球菌のフェーズ変化の定量化すなわち、莢膜
多糖体（capsular polysaccharide）特異的
モノクロナール抗体を作成し、inhibition 
ELISA 法による莢膜量の定量化を確立する。
平成 25 年度以降には、肺炎球菌のフェーズ
変化について、肺炎球菌標準株 Tiger4 株（血
清型 4型）、L82016 株（6B 型）、EF3030 株（血
清型 19F 型）を用いて、抗菌薬による肺炎球
菌のフェーズ変化への影響についてin vitro
での検討を行う。また、肺炎球菌の増殖時期
すなわち緩やかな増殖・環境への適応時期で
ある対数前期増殖期（Early log phase）お
よび活発な増殖・代謝活性の最も高い対数中
期期（Mid log phase）の 2 つの時点でのフ
ェーズ変化について比較検討を行う。平成 26
年度には、平成 24 年度および 25 年度に得ら
れた知見をもとに、マウス感染モデルを用い
て、抗菌薬による in vivo での肺炎球菌フェ
ーズ変化の抑制と肺炎球菌感染の経時的変
化について検討し、抗菌薬によるフェーズ変
化の抑制効果について in vivo での検討を行
う。本研究は、急性中耳炎の中耳貯留液内で
の肺炎球菌のフェーズ変化が引き起こされ
る要因と、抗菌薬の肺炎球菌フェーズ変化へ
の影響について検討することにより、肺炎球
菌による急性中耳炎の難治化の病態を解明
すると共に、肺炎球菌の莢膜すなわち病原性
をコントロールする抗菌薬作用についての
知見を得ることで、難治化する急性中耳炎に



対する新しい治療の開発に寄与することを
目的とする。 
３．研究の方法 
本研究では、鼻咽腔および中耳腔といった環
境因子の肺炎球菌フェーズ変化に与える影
響と抗菌薬による肺炎球菌フェーズ変化の
抑制効果について検討する。まず肺炎球菌の
フェーズ変化について温度、pH といった環境
因子による影響について in vitro での検討
を行うとともに、フェーズ変化とヒト培養上
皮細胞への付着についての検討を行う。さら
に、肺炎球菌標準株を用い肺炎球菌の増殖と
フェーズ変化への抗菌薬の影響について検
討する。さらに、マウス感染モデルを用い、
抗菌薬による肺炎球菌フェーズ変化への影
響についてin vivoでの検討をおこなった。 
近年、薬剤耐性肺炎球菌の急増と急性中耳炎
の遷延化・反復化といった難治化が日常臨床
において大きな問題となっている。とりわけ
肺炎球菌性中耳炎は重症であることが多く、
遷延化する傾向が強いとされ、効果的な抗遷
延化治療法および遷延化対策の確立が望ま
れている。このような肺炎球菌性中耳炎の特
徴を、従来までの起炎菌種の違いにのみよる
評価から、肺炎球菌の病原性に着目した点が
本研究の特色である。とりわけ、肺炎球菌に
おける主要な病原因子である莢膜量の変化
に着目し、感染時における莢膜の変化と遷延
化の病態を解明する試みは、極めて独創的で
ある。本研究は肺炎球菌の莢膜が抗菌薬や環
境の変化によって減弱することが可能であ
ることを示すことで、従来まで難治化する感
染症に対して新誣い抗菌薬の開発に向けら
れていた視点を大きく変化させ、現存の抗菌
薬を効果的に使用することで病原性より見
た感染症治療を試みる点で、極めて独創的で
ある。また、このような抗菌薬治療の新しい
評価を行うことは、今後の医療費の増加を抑
制する上においても極めて重要であり、医療
経済学的にもその意義は大きいと考える。 
４．研究成果 
急性中耳炎患児において中耳貯留液由来と
鼻咽腔由来の肺炎球菌における opaque 型の
割合を比較すると中耳貯留液由来の opaque
型の割合が統計学的に有意に上昇していた。
肺炎球菌の血清型別も調べたが、この結果に
は血清型による差は見られなかった。
Pulse-field gel electrophoresis(PFGE)法
による検討では各症例間で異なったバンド
パターンを示したが個別症例での中耳貯留
液と鼻咽腔の比較をすると肺炎球菌のバン
ドは高い相同性を示した。また同一患児から
同時に採取した中耳貯留液由来の肺炎球菌
と鼻咽腔由来の肺炎球菌 opaque 型の割合を
比較した場合、中耳貯留液由来の肺炎球菌
opaque 型の割合が有意に上昇していた。 
今後肺炎球菌による急性中耳炎の治療にお
いてこのフェーズの変化させることができ
れば有効な治療が可能になると考えられる。 
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