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医学細菌学上重要なCorynebacterium属菌の検査法

大塚喜人
医療法人鉄蕉会 亀田総合病院 臨床検査部

（受付：平成24年8月17日）

Corynebacterium属菌は臨床検査室にとって難解な細菌の一つであった。近年の分子生物学
の飛躍的な発展に伴い細菌の正確な同定が可能になったことから，医学細菌学としてのCory-
nebacterium属菌の検出意義が明らかになりつつある。毒性の強い種と日和見感染菌について，
日本での現状と検査法についてまとめた。
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I.　は じ め に
Corynebacterium属 菌 は，2012年8月 現 在 で list of 

prokaryotic names with standing in nomenclature (LPSN)
に110菌種11亜種が記載されているが，二十数菌種
は他の属に異動または再分類され八十数菌種が現在も
分類されている。異動または再分類されたなかで一般
によく知られた菌種では，“Corynebacterium vaginale”
とされていた菌がGardnerella vaginalisとなり，“Coryne-
bacterium haemolyticum” と “Corynebacterium pyogenes” 
は共にArcanobacterium属に （“C. pyogenes” は一時 “Ac-
tinomyces pyogenes” となった）， “Corynebacterium equi”
はRhodococcus equi, “Corynebacterium acnes” はPropi-
onibacterium acnesとなっている。また，過去に植物
病原菌とされていたいくつかの種も含まれていたが，
そのすべてが1980年代にArthrobacter, Clavibacter, 
CurtobacteriumまたはRhodococcusに再分類されてい
る。

1980年代以降のさらなる医療技術と医薬品の発達
により，これまで救命しえなかった疾患や外傷が，救
命または延命が可能となった。一方では，それらの患
者をはじめとして担がん患者などに対する化学療法剤
の治療過程に，免疫能が極度に低下した患者が増加
し，ヒトの正常常在細菌叢を構成するさまざまな非病
原性の弱毒菌種が日和見感染菌として扱われるように

なった。このような背景が分類学にも少なからず影響
を与えCorynebacterium属菌種が整理されたと考える。

Corynebacteriumの語源は “Coryne; 棍棒状の” と
“bacterium; 細菌”からきており，菌体自体が真っ直
ぐ，またはわずかに湾曲した先端成長型のグラム陽性
桿菌であり，しばしば菌体の両端または片端が膨れた
棍棒状の形態を示す。同様に，Arcanobacterium, Bre-
vibacterium, Erysipelothrix, Dermabacter, Rothia, Micro-
bacterium, Turicella, Oerskovia, Curtobacteriumなどと
いったCorynebacterium属菌以外の形態的類似菌はジ
フテロイドと呼称されていた。一般的な臨床検査室で
は，いわゆる目視判定やカタラーゼ反応のみでこれら
の菌も含めて「Corynebacterium spp.」と報告してい
るのを見受け，これは誤報告が混在していると言わざ
るをえない状況である。筆者は従来から「Coryne-
form bacteria」という上記に挙げた形態的類似菌を示
す，正式菌名ではないが誤報告とはならない表現を用
いてきたので，ここで改めて提案するとともに医学細
菌学上重要と考えるCorynebacterium属菌に対する検
査法について述べることとする。

II.　Corynebacterium属菌の概要
Corynebacterium属菌の細胞壁は，22～36の炭素原

子によるジアミノ酸ならびに短いチェーンのミコール
酸としてメソ・ジアミノピメリン酸 (m-DAP)を含ん
でいる。C. amycolatum, C. atypicumとC. kroppenstedtii
は，ミコール酸を含まない唯一の種である。アラビ
ノースとガラクトース，そしてパルミチン酸 (C16 : 
0)，オレイン酸 (C18 : 1w9c)，ステアリン酸 (C18 : 0)
はすべての種に認められる細胞脂肪酸 (CFA)である 1, 2）。

著者連絡先：（〒296–8602）千葉県鴨川市東町929番地
医療法人鉄蕉会 亀田総合病院 臨床検査部
大塚喜人
TEL: 04–7099–2324 (DI)
FAX: 04–7099–1196
E-mail: bac@gaea.ocn.ne.jp

Ⓒ日本臨床微生物学会2012



大塚喜人208

2　日本臨床微生物学雑誌　Vol. 22　No. 3　2012.

そして，結核ステアリン酸 (TBSA)はC. urealyticumの
ような一部の種で認められている。
形態はグラム陽性の短桿菌ないし中等度の細い桿菌

で，無芽胞性，好気性または通性嫌気性，非分岐性，
非運動性，カタラーゼ陽性，オキシダーゼ陰性であ
る。5％ヒツジ血液寒天培地上での集落性状は脂質好
性 (Lipophilic)なものは微小で，脂質を添加（Tween80
を0.1％添加で可能）した培地を用いると発育は促進
される。脂質非好性のものは血液寒天培地を用い好気
的条件下で培養しても発育良好で，ブドウ球菌様の集
落を形成することが多い。本菌属の性状は，近年の臨
床検査室では容易に試験できない生化学的性状に基づ
いており，先に述べた誤同定の要因となっている。
現在，Corynebacterium属菌のなかで，医学細菌学
上重要な菌種，または本邦で報告の散見される菌種と
してはC. diphtheriae, C. ulcerans, C. jeikeium, C. urea-
lyticum, C. resistens, C. striatum, C. pseudodiphtheriti-
cum, C. kroppenstedtii, C. amycolatumなどが挙げられ，
そのほか二十数菌種にも及ぶとされている 1～20）。

III.　重要なCorynebacterium属菌種の特徴
1.　C. diphtheriae group （gravis, mitis, intermedius）
中毒性感染症であるジフテリア症の原因菌種である

が，毒素非産生株ではその病原性は低い。毒素産生株
は，飛沫感染によって上気道に感染する。粘膜表面で
増殖すると毒素を産生し，その付近の組織壊死を起こ
して病巣を形成する。ただし本邦では1990年代から
近年までに，1992年の秋田県内での発生，1999年の
岐阜県内68歳男性の1例報告のみである 21, 22）。また，
1999年の症例はジフテリア毒素遺伝子は確認された
ものの，C. diphtheriae菌体が確認されていないことか
ら，次に挙げるC. ulceransの可能性も否定できていな
い。
ジフテリア菌は1.0～8.0×0.3～0.8 μm, 細長いグラ

ム陽性桿菌で，やや多形性，一端がやや膨らみを帯び
た棍棒状や亜鈴状，真っ直ぐなものややや湾曲したも
のが，柵状や松葉状に混在する。ナイセル染色によっ
て異染小体が観察される。
分離培養には，荒川変法培地などがあるが臨床検査

室で常備できるものではない。したがって，臨床的に
ジフテリア症を疑う所見（偽膜など）がある場合に
は，感染部位に合わせた適切な検体採取と，塗抹検査
（グラム染色，ナイセル異染小体染色）を重要視し

Coryneform bacteriaを確認する。遺伝子学的検査用に
検体を一部保存したうえで分離培養を実施し，血液寒
天培地上の集落をよく観察する。

本菌は好気的，嫌気的条件下で発育可能で，5％ヒ
ツジ血液寒天培地では37℃の18時間培養で直径1～
2 mmの乳白色クリーム状の集落を形成し，集落の密
集部分ではその直径も小さくなる。
ジフテリア症を疑った場合に臨床的に対処するうえ
で重要なことは，毒素産生能を有した株による感染か
否かを確定することであり，これには遺伝子検査が有
効と考える。

2.　C. ulcerans
ジフテリア様の臨床像をきたす人獣共通感染症の起
炎菌である。一般にウシやヒツジとの接触，または生
の乳製品などを摂取することによって感染することが
知られている。欧州ではよく知られているが，本邦で
は2001年2月にジフテリア症状を呈した患者から，
初めてジフテリア毒素産生能を有したC. ulceransが分
離された 3）｡ その後，ジフテリア症状以外にもリンパ
節炎 4），ジフテリア毒素によるアレルギー性肺炎 5）を
疑う症例が報告されている。本邦ではウシやヒツジで
はなく，ネコ，イヌを飼育している症例報告が主であ
るのが興味深い点である。
本菌は5％ヒツジ血液寒天培地で37℃の24時間好

気培養にて直径1～2 mmの乳白色の辺縁平滑でク
リーミーな集落を形成し，弱いβ溶血を認める。生化
学的性状の特徴は硝酸塩還元，ピラジナミダーゼが陰
性で，ウレアーゼ，アルカリフォスファターゼが陽
性，グルコースとマルトースを発酵的に分解する。本
菌が分離された場合は，C. diphtheriaeと同様に毒素産
生能の有無について遺伝子学的な検査を必要とする。
検査は国立感染症研究所で実施可能であるため，患者
の同意を得たうえで保健所を通じて情報提供すること
が求められている。

3.　C. striatum
本菌は皮膚常在菌であり，さまざまな臨床材料から
分離されている。AIDSや血液疾患などによる極度な
免疫不全状態では，肺炎を引き起こすが市中肺炎とし
ての発症頻度は極めて低い。しかし，近年では耐性化
が進んでおり菌交代症として，気道感染，創感染，感
染性心内膜炎，尿路感染などにも関与しているとして
注目され，医療関連感染症としても報告されてい
る 6～10）。
本菌は5％ヒツジ血液寒天培地で37℃の24時間好

気培養にて直径1～1.5 mmの灰白色の辺縁平滑でク
リーミーな集落を形成し，やや小さめのCNS集落に
近似している。生化学的性状の特徴は硝酸塩還元，ピ
ラジナミダーゼ，アルカリフォスファターゼが陽性
で，グルコースを発酵的に分解する。また，耐塩性も
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あり，CAMPテスト陽性の株がある。
4.　C. pseudodiphtheriticum
本菌は口腔内または咽頭部に常在している。これま

で創感染またはそのコロニゼーションなどからは報告
されておらず，呼吸器系材料からの分離例が主であ
る。また，そのほとんどは易感染性の患者に発症する
が，市中肺炎も報告されている 14～16）。
本菌は5％ヒツジ血液寒天培地で37℃の48時間好

気培養にて直径1～2 mmの白色の辺縁平滑で表面が
やや乾燥した集落を形成する。生化学的性状の特徴は
硝酸塩還元，ウレアーゼがともに陽性でほとんど糖分
解がない。抗菌薬感受性はβ-ラクタム薬に感受性を
示すがマクロライド耐性である。

5.　C. pseudotuberculosis
本菌は系統学的にC. diphtheriaeに近縁であり，ジ
フテリア毒素を産生する遺伝子を保有している可能性
がある 23, 24）。臨床的意義としてはリンパ節炎を発症
すると記載されているが報告はないようである 1）。ま
た，本邦では菌血症を1例報告 25）している。
本菌は5％ヒツジ血液寒天培地で37℃の24時間好

気培養にて直径1 mmの黄色がかった白色の辺縁平滑
で隆起した集落を形成する。生化学的性状の特徴は
C. ulceransのようにウレアーゼと逆CAMP反応が陽性
で，グルコースとマルトースを発酵的に分解する。

6.　C. amycolatum
本菌は健常なヒトの皮膚の一部に常在しているが，
咽頭スワブから検出されることはない。ただし，起炎
菌としては，創感染，デバイス感染，敗血症，菌血
症，尿路感染，呼吸器感染として重要とされている。
過去の報告ではC. xerosis, C. striatum, C. minutissimum
が誤同定されている可能性も指摘されている 1, 27）。
本菌は5％ヒツジ血液寒天培地で37℃の24時間好

気培養にて直径1～2 mmの灰白色の辺縁不整で表面
が乾燥した集落を形成する。抗菌薬感受性はβ-ラク
タム薬をはじめとした多くの抗菌薬に耐性を示す株が
あるが，本邦では報告されていない。

7.　C. minutissimum
本菌は皮膚常在菌であり本邦の教科書には紅色陰癬

の原因菌ともされていたが，それは1996年にすでに
疑わしいとされている。ただし，創感染，尿路感染，
呼吸器感染の原因菌となる 26）。
本菌は5％ヒツジ血液寒天培地で37℃の24時間好

気培養にて直径1～1.5 mmの灰白色の辺縁平滑でやや
隆起した光沢のあるクリーミーな集落を形成するが，
なかには粘性の強いものがある。

8.　C. riegelii
本菌は1998年Funkeら 27）によって新菌種として登
録された菌種であるが，女性の尿路感染症原因菌とさ
れていた。しかし，その後臍帯血を含む血液培養から
も分離され，尿路感染に限らないとされている。本邦
では94歳男性の尿路感染に伴う敗血症を報告 20）して
いる。
本菌は通性嫌気性菌ではあるが，嫌気性培養の発育
は弱い。また，脂質好性であるため5％ヒツジ血液寒
天培地で37℃の24時間好気培養では微少な集落とな
る。48時間培養で1.5 mmの真珠様光沢のある辺縁平
滑でやや隆起したクリーミーで粘着性のある集落を形
成する。生化学的性状の特徴は強いウレアーゼ活性を
有し，クリステンゼンの尿素ブロスを室温で5分程度
で陽性化させる。また，糖分解はほとんどなく，マル
トースを嫌気的条件下でゆっくり分解する。

9.　C. jeikeium
本菌はヒトの皮膚や粘膜上に存在し常在細菌叢を構
成する一つである。身体の各所から分離されるが，脂
質好性の性質があるため，鼠径部，直腸周囲，腋窩な
どの皮脂の多い箇所によく分布している 11）。また，
グリコペプチドとテトラサイクリン系以外の抗菌薬に
耐性を示す 28, 29）日和見感染菌としてのCorynebacteri-
um属菌の中で最も認識された菌種である。一般的に
はデバイス感染，創感染，感染性心内膜炎，肺炎，菌
血症で分離されている。
本菌は嫌気的条件下での活性は低い。また，脂質好
性であるため5％ヒツジ血液寒天培地で37℃の24時
間好気培養では微少な集落となり，48時間培養で
0.5～1.0 mmの真珠様光沢のある辺縁平滑でやや隆起
した灰白色の集落を形成する。生化学的性状の特徴は
グルコースを酸化的に分解するが，マルトースは不定
でほかの糖は分解しない。

10.　C. urealyticum
本菌は尿路感染菌としてよく知られた菌種であり，
創感染，菌血症からも分離されている 30）。本邦でも
尿路感染菌として知られているが，強いウレアーゼ活
性を有することから閉塞性尿路感染症から高アンモニ
ア血症を意識障害を引き起こすことがあると考えてい
る 31）。
本菌はC. jeikeiumと同様に脂質好性である。また，
集落も類似しており5％ヒツジ血液寒天培地で37℃の
24時間好気培養では微少な集落となり，48時間培養
で0.5～1.0 mmの真珠様光沢のある辺縁平滑でやや隆
起した灰白色の集落を形成する。生化学的性状の特徴
は強いウレアーゼ活性を有し，グルコースをはじめ糖
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を分解しない。
11.　C. resistens
本菌は2005年に筆者らが提案した新菌種である 13）。
ヒトの皮膚に常在すると考えており，デバイス感染，
創感染，呼吸器感染，菌血症を引き起こす。グリコペ
プチド系以外の抗菌薬に耐性を示しCorynebacterium
属菌のなかで最も耐性の強い菌種 13, 29）として命名し
た。
本菌はC. jeikeiumと同様に嫌気的条件下での活性は
低い。また，脂質好性であるため5％ヒツジ血液寒天
培地で37℃の24時間好気培養では微少な集落となり，
48時間培養で0.5～1.0 mmの真珠様光沢のある辺縁平
滑でやや隆起した灰白色の集落を形成する。生化学的
性状の特徴はグルコースを発酵的に分解するが，その
反応は極めて遅い。簡易同定キットなどのデータベー
スには収載されていないことから，報告は少ない。

12.　C. kroppenstedtii
本菌は乳腺炎の膿汁から分離されるとして近年話題

となった菌種である 32, 33）。本邦では2例 19, 34）にとど
まっているが，学会発表を含めると多数報告されてい
る。
本菌は脂質好性であるため5％ヒツジ血液寒天培地
で37℃の24時間好気培養では0.5 mm以下の微少な集
落となり，48時間培養で0.5 mm程度の灰色がかって
表面がやや乾燥した集落を形成する。生化学的性状の
特徴はエスクリンが陽性でグルコースを分解するが，
マルトースは不定である。

13.　C. macginleyi
 本菌は眼感染症の起因菌として考えられているが，

健康な結膜も病的な結膜もどちらからも分離されてお
りその病原性は明らかにされていない 35）。本菌は典
型的な脂質好性の性質を持つため5％ヒツジ血液寒天
培地で37℃の24時間好気培養では0.5 mm以下の微少
な集落となる。

IV.　Corynebacterium属主要菌種の同定と抗菌薬感
受性検査法

1.　同定検査
呼吸器系材料，泌尿器系材料からほかの常在菌とと

もに検出され，とくに起炎性がないと判断したものに
ついては同定の必要性はなく，Coryneform bacteriaと
して報告すれば良い。しかし，患者の病態として極め
て免疫能が減弱している場合は臨床医とともに慎重に
判断する。また，塗抹検査によって起炎性が強く疑わ
れるもの，本来無菌的な材料からの分離菌は同定検査
を行うべきである。同定はRapID CB Plus system（株

式会社アムコ，極東製薬工業株式会社），API CO-
RYNE（シスメックス株式会社）が簡易同定キットと
して市販されている。どちらもデータベースの更新が
遅れているため，必ずしも満足のいく結果が得られる
わけではないが，呼吸器系材料，泌尿・生殖器系材料
などから分離される菌種は比較的高確率で同定するこ
とが可能である 36, 37, 39）。簡易同定キットの使用上注
意すべき点は，菌懸濁液調整の際に指定の濃度に合わ
せることである。また，釣菌時にはクリーム状である
が菌調整液に懸濁した途端に凝集塊ができて，濃度調
整が困難になることがある。これは同一の菌種間でも
凝集塊のできる株とできない株が存在する。このよう
なときは比較的多めに菌を入れて密栓した後に，貴金
属洗浄などに用いる超音波洗浄機を使用して，5～10
分程度かけて凝集塊を崩し，再び凝集塊ができないよ
うに静かにプレートに接種すると良い。微小集落の脂
質好性の菌は血液寒天培地全面に発育させ，綿棒で寒
天を削り取らないように注意しながらかき取ると良
い。表1に医学細菌学上重要なCorynebacterium spp.
の主たる生化学性状を示した。グラム陽性桿菌全体に
言えることであるが，簡易同定キットを鵜呑みにする
ことはできないので同定確率の低い菌名は安易に採用
しないことを勧める。

2.　抗菌薬感受性検査
抗菌薬感受性検査は，同定検査と同様に塗抹鏡検に
より起炎性が強く疑われるもの，本来無菌的な材料か
らの分離菌は抗菌薬感受性検査を行うべきである。抗
菌薬感受性検査は脂質好性，非好性にかかわらず，微
量液体希釈法 29, 39）によってCa, Mg調整済みのミュ
ラーヒントン培地に5％ウマ溶血液を添加する。培養
は35℃で24～48時間行うが，脂質好性の菌種は48時
間，非好性の菌種は24時間行うことを基本と考えれ
ば良い。しかし，非好性の菌種でも48時間を要した
り，要求性の菌種でも24時間で十分であったりする
のでコントロールの発育状況を確認しながら判定す
る。ディスク拡散法による抗菌薬感受性検査法は，今
のところ明確な方法を示せないのが現状である。筆者
の経験では，ディスク拡散法では実際のMIC (mini-
mum inhibitory concentration)よりも感受性傾向に判
定されるので，参考値と言えどもディスク拡散法で行
うのは危険である。

V.　お わ り に
従来，軽視されてきたCorynebacterium属菌種であ
るが，近年の検査技術の進歩によりさまざまな日和見
感染症との関係が明らかになってきた。Corynebacte-
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rium属をはじめグラム陽性桿菌は，その同定が困難
なことが多く欧米諸国に比して，本邦の臨床検査室の
検査体制は十分とは言い難い。ますます発展していく
医療のなかで，さらに複雑化するであろう感染症に対
峙するためには，臨床医とのコラボレーションととも
に検査技術の発展が欠かせない。
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Laboratory Procedure of the Genus Corynebacterium Bacteria  
Which Is Important in Clinical Bacteriology

Yoshihito Otsuka
Laboratory Medicine, Kameda Medical Center

�e genus Corynebacterium bacteria are one of the di�cult bacteria to analysis in clinical laboratories. Recently, de-
tection signi�cance of the genus Corynebacterium as clinical bacteriology has been clearing because we can identify the 
bacteria exactly with remarkable development of molecular biology. �is review is described that current status and lab-
oratory procedure about virulence strain and opportunistic bacteria in Japan.
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