
1．はじめに
レジオネラ症は，Legionella pneumophila（以下「Lp」

という。）を代表とするレジオネラ属菌による呼吸器感染
症であり，感染症の予防及び感染症の患者に対する医療
に関する法律では四類感染症に分類されている。主な病
型としてレジオネラ肺炎とポンティアック熱があるが，
特にレジオネラ肺炎は呼吸困難や意識障害等の重篤な症
状となり，命にかかわることもある 1）。

レジオネラ属菌のヒトへの感染経路は，汚染されたエ
アロゾルの吸入による空気感染である。肺に到達したレ
ジオネラ属菌は，宿主細胞である肺胞マクロファージに
寄生して増殖し，最終的に肺炎を引き起こすとされてい
る 2），3）。これまでに，宿主細胞への侵入，寄生，増殖など
に関与する多くの病原性遺伝子が報告されているが 4）～ 7），
重症化への関与については十分に解明されていない。そ
こで本研究では，レジオネラ症の起因菌で最も多い Lp 
血清群 1（以下「SG1」という。）を対象に，当県で分離収集
した菌株（患者由来株及び環境由来株）について，病原性
遺伝子の保有状況を調査し，疫学情報と合わせて解析し
た。

また，レジオネラ症の治療には，フルオロキノロン系
及びマクロライド系抗菌薬が有効とされ，国内外で広く
使用されている 8），9）。しかし，近年多くの感染症におい

て薬剤耐性菌の出現が世界的な課題となっており，レジ
オネラ属菌についても耐性菌の出現が治療効果に影響を
及ぼすことが懸念される。一方で，これらの抗菌薬に対
するレジオネラ属菌の耐性機序は十分に解明されておら
ず，その有効性を推定するための臨床ブレイクポイント
も未だ設定されていない。そこで本研究では，県内で分
離された Lp SG1 株を対象に薬剤感受性試験を実施し，
耐性を獲得した菌株の監視に利用される疫学的カットオ
フ値 10），11）（以下「ECOFF 値」という。）を参考値として用
い，その感受性を評価した。

2．材料及び方法
2.1　調査対象菌株

2003 年から 2024 年の間に県内のレジオネラ症患者か
ら分離された Lp SG1 57 株及び 2005 年から 2024 年の
間に県内の環境（水たまり，浴槽水及び冷却塔）から分離
された Lp SG1 180 株の合計 237 株を調査対象とした。
その内訳を表 1 に示す。
2.2　患者情報

患者症状等疫学情報は，感染症サーベイランスシステ
ム（NESID）から収集，又は保健所から提供を受けた。
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要　　旨
県内で分離された Legionella pneumophila 血清群 1 の患者由来株 57 株及び環境由来株 180 株を対象に，病原性遺伝

子（lvh，rtxA，dot，hsp 及び lag-1）の保有率を調査した。また，フルオロキノロン系抗菌薬（シプロフロキサシン（CPFX），
レボフロキサシン（LVFX））及びマクロライド系抗菌薬（アジスロマイシン（AZM），クラリスロマイシン（CAM），エリ
スロマイシン（EM））に対する薬剤感受性試験を行った。病原性遺伝子の調査では、患者由来株は環境由来株と比較し
て lag-1 及び rtxA の両方を保有する比率が極めて高く，これが病原性株の特徴の一つであることが示唆された。また，
この特徴を有する株の比率を環境由来株の由来別に求めたところ，レジオネラ症の主な感染源とされる浴槽水や冷却塔
よりも水たまりの方が高く，病原性株が自然環境中に広く分布することを示唆する結果であった。薬剤感受性試験では，
患者由来株に耐性傾向を示す株は認められなかったが，環境由来株の一部に AZM 及び EM に対して耐性傾向を示す株
が認められた。その理由は不明であり，今後さらなる調査によって解明すべき課題と考える。
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2.3　方法
2.3.1　病原性遺伝子の検出

病原性遺伝子は，感染初期の侵入・定着に関与す
る lvh，細胞接着及び細胞毒性に関与する rtxA，細胞
内での生存・増殖に必須な分泌装置（Dot / Icm 系）を
構成する dot 及び細胞接着に関与する hsp を対象に，
Tachibana らの方法 12）に準拠した PCR 法により検出し
た。加えて，Lp SG1 の病原性との関連が指摘されてい
る lag-1 を対象に，Kozak らの方法 13）に準拠した PCR
法により検出した。
2.3.2　薬剤感受性試験

薬剤感受性試験は，日本化学療法学会標準法 14），猿
渡らの方法 15），16）及び杉浦らの方法 17）を参考にした微量
液体希釈法により行い，最小発育阻止濃度（以下「MIC」
という。）を測定した。また，Bruin らが示す Lp SG1 に
おける各薬剤の ECOFF 値 18）を参考に感受性を評価した。
2.3.2.1　対象薬剤及び薬剤原液の調製方法

対象薬剤は，フルオロキノロン系抗菌薬（シプロフロ
キサシン（CPFX）及びレボフロキサシン（LVFX））及び
マクロライド系抗菌薬（アジスロマイシン（AZM），ク
ラリスロマイシン（CAM）及びエリスロマイシン（EM））
の 5 薬 剤 と し た。CPFX，LVFX 及 び AZM は LKT 
Laboratories 社製，CAM は富士フィルム和光純薬社製，
EM は Sigma-Aldrich 社製を用いた。いずれの薬剤も
力価または純度が明らかなものを用い，純度または力
価に基づき補正を行った。CPFX 及び LVFX は滅菌精
製水で 1,280 µg / mL（薬剤濃度は活性本体の値を表記，
以下同じ），AZM，CAM 及び EM はエタノールで 3,200 
µg / mL の薬剤原液を用時調製した。
2.3.2.2　測定方法 

対象菌株は，猿渡らの方法 16）により自家調製した
Buffered starch yeast extract α（以下「BSYE α」とい
う。）寒天平板培地上にて 35℃，3 日間培養後，滅菌生
理食塩液に懸濁してマクファーランド濁度 0.5 に調整し
た。さらに滅菌生理食塩液で 10 倍に希釈し，接種用菌

液（約 107 CFU/mL）を調製した。感受性測定培地には
BSYE α液体培地（自家調製）を用いた。各薬剤の薬剤原
液を BSYE α液体培地で希釈して 2 µg / mL の溶液を
調製後，これを 2 倍段階希釈することにより，2，1，0.5，
0.25，0.125，0.063，0.032，0.016，0.008，0.004 及び 0.002 
µg / mL の 2 倍系列溶液を作成した。接種用菌液 5 µL
を 96 穴マイクロプレートの各ウエルに分注した各薬剤
含有 BSYE α液体培地 100 μ L に接種し，35℃で 3 日
間培養した。培養後，対照に用いた薬剤不含有培地での
菌の発育を確認し，肉眼的に菌の発育が認められなかっ
たウエルの中で最小の薬剤濃度を MIC とした。なお，
2.0 µg / mL でも発育が認められた菌株については，新
たに薬剤の最高濃度を 8 µg / mL とする 2 倍系列溶液
を作成し，同様に MIC を測定した。また，測定の都度，
Lp SG1 ATCC 33152 株，Escherichia coli ATCC 25922
株及び Staphylococcus aureus ATCC 29313 株を用いて
精度管理を行い，各試験間の MIC が± 1 管以内であ
ることを確認した。なお，E. coli ATCC 25922 株及び 
S. aureus ATCC 29313 株による精度管理は，感受性測
定培地としてミューラーヒントン液体培地を用いた。

3.　結果及び考察
各病原性遺伝子の保有率は，患者由来株 57 株では，

rtxA，dot 及び hsp はいずれも 100 %，lag-1 は 89.5 %，
lvh は 40.4 % であった（図 1）。一方，環境由来株 180 株
では，dot 及び hsp は 97.8 %，lvh 及び lag-1 は 40.0 %，
rtxA は 33.9 % であった。患者由来株と環境由来株を比
較すると，dot，hsp 及び lvh の保有率は両者で大きな
差は認められなかったが，lag-1 及び rtxA の保有率は
患者由来株が明らかに高かった。そこで，lag-1 及び
rtxA について，両方を保有する株の比率を求めたとこ
ろ，患者由来株では 89.5 %，環境由来株では 12.8 % で
あり，両者の保有率には大きな差が認められた（図 2）。
このことは，lag-1 及び rtxA の両方を保有することが
病原性株の特徴の一つであることを示唆している。次
に，lag-1 及び rtxA の両方を保有する株の比率が低かっ
た環境由来株について，由来別にその比率を求めたとこ
ろ，水たまりは 18.2 %（16/88 株），浴槽水は 8.5 %（7/82
株），冷却塔は 0.0 %（0/10 株）であった。人工環境であ
る浴槽水や冷却塔はレジオネラ症の主な感染源とされる
が，これらの由来株は，病原性株の特徴の一つと考えら
れる lag-1 及び rtxA の両方を保有する株の比率が低く，
むしろ自然環境である水たまり由来株で高かった。この
ことは，病原性株が自然環境中に広く分布することを示

株数

57

水たまり 88

浴槽水 82

冷却塔 10

237

由来

患者由来株

環境由来株

計

表 1　 由来別菌株数
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唆している。
次に，患者由来株及び環境由来株の 5 薬剤に対する

薬剤感受性試験結果（MIC 分布）を図 3 に示す。患者由
来株におけるフルオロキノロン系抗菌薬の MIC 分布は
CPFX が 0.008 – 0.063 µg / mL，LVFX が 0.004 – 0.032 
µg / mL の範囲であり，マクロライド系抗菌薬の MIC
分布は AZM が 0.063 –1 µg / mL，CAM が 0.008 – 0.125 
µg / mL，EM が 0.063 – 1 µg / mL の範囲であった。
一方，環境由来株におけるフルオロキノロン系抗菌薬の

MIC 分布は CPFX が 0.004 – 0.032 µg / mL，LVFX が
0.002 – 0.032 µg / mL の範囲で患者由来株と同様であっ
たが，マクロライド系抗菌薬の MIC 分布は AZM が 0.063 
– 4 µg / mL，CAM が 0.008 – 0.5 µg / mL，EM が 0.032 
– 2 µg / mL の範囲であり，患者由来株よりも高い MIC
を示す株が認められた。これらの結果をBruinらの報告 18）

した ECOFF 値（CPFX : 1.0 µg / mL，LVFX : 0.5 µg / 
mL，AZM : 1.0 µg / mL，CAM : 0.5 µg / mL，EM：
1.0 µg / mL）と照らし合わせたところ，患者由来株で

患者由来株(57株) 環境由来株(180株)

図 1　病原性遺伝子の保有率の比較（患者由来株・環境由来株） 図 2　lag-1，rtxA の保有パターン（患者由来株・環境由来株）

図 3　薬剤感受性試験結果（左：患者由来株・右：環境由来株）
※黒はECOFF値を超える低感受性株を示す
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は全ての薬剤において MIC が ECOFF 値を下回ってお
り，耐性傾向は認められなかった。一方，環境由来株で
はAZM及びEMでECOFF値を上回る株が認められた。
特にAZMでは，0.125 – 0.25 µg / mLと2 µg / mLをピー
クとする二峰性を示し，ECOFF 値（1.0 µg / mL）はそ
の間に位置していた。このピーク分布は，2 µg / mL 以
上の MIC を示した菌株が耐性を獲得していることを強
く示唆するものであると同時に，参考値とした ECOFF
値が，耐性を獲得したレジオネラ菌株の監視に有効であ
ることを裏付けるものであった。また，EM の MIC 分
布は明確な二峰性を示さなかったが，ECOFF 値（1.0 µg 
/ mL）を超えた 8 株は耐性を獲得している可能性がある
と考えられる。今回の調査では，より薬剤にさらされる
可能性の高い患者由来株には耐性傾向を示す株が認めら
れなかったが，その理由は不明であり，更なる調査によっ
て解明すべき課題と考える。

今回我々は，レジオネラ病原性株における特徴的な保
有遺伝子の組み合わせや，環境中に潜在する菌株の病原
性及び薬剤感受性の実態の一端を明らかにした。今後も
これらの知見を蓄積し，感染症対策の基礎資料として役
立てていきたい。
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