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気道は生体が外界と接する最前線であることから，微生物の侵襲を受けやすく，感染症の好
発部位であり，様々な感染性疾患がみられる。その原因となる病原微生物のひとつにインフル
エンザ菌があり，市中呼吸器感染症を起こす菌として重要である。本稿では，インフルエンザ
菌について，血清型，耐性機序，耐性菌の動向などの基本的事項から，バイオフィルム産生能，
細胞侵入性に加え，Haemophilus haemolyticus の問題点やNeutrophil extracellular traps
（NETs）など最近の話題までとりあげて紹介する。
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I．はじめに
Haemophilus influenzae（インフルエンザ菌）は肺

炎などの市中呼吸器感染症の主要な原因菌のひとつで
あり，急性中耳炎・副鼻腔炎や小児化膿性髄膜炎を起
こす菌としても重要である。従来は，ペニシリンを良
好な基質として加水分解する β―ラクタマーゼ（ペニ
シリナーゼ）を産生し，ペニシリンに耐性を示す菌株
が耐性菌の主流であったが，近年 β―ラクタマーゼ非
産生で ampicillin（ABPC）耐性（β-lactamase-negative
ABPC resistant；BLNAR）H. influenzae が 2000 年
以降，我が国で急速に増加した。本稿では，気道感染
症の主な原因となる無莢膜型 H. influenzae を中心
に，最近のトピックスを含め紹介したい。

II．H. influenzae とは
H. influenzae は，1892 年 Pfeiffer によって，ヨー

ロッパ大陸で大流行中のインフルエンザ患者喀痰から
分離された菌である。1930 年代にインフルエンザウ
イルスが発見されるまでこの疾患の原因菌と誤解され

ていたことが本菌名の由来である。
H. influenzae は Haemophilus 属に属する菌種であ

るが，この属の中でヒトに感染を起こす主要な病原菌
である。0.2～0.5 μmの非運動性，無芽胞性のグラム
陰性小桿菌で，鏡検により本菌の推定は可能である。
チョコレート寒天培地を用いた炭酸ガス培養で，露滴
状の円形で光沢のあるコロニーを形成し，ヒツジ血液
寒天培地での非発育，ウマ血液寒天培地での非溶血，
X・V因子要求性でほぼ同定される。

III．病原性
H. influenzae は，莢膜の有無により莢膜型（typable）

と無莢膜型（non-typable）に分類され，さらに，莢
膜型 H. influenzae は莢膜多糖体の抗原性から a～f の
6 つの血清型に分けられる。莢膜は重要な病原因子で
あり，侵襲性の全身感染症を起こすのは b型菌（Hib）
である。Hib はヒトに対する病原性が強く組織侵入性
も高いため，小児における化膿性髄膜炎，敗血症，急
性喉頭蓋炎，骨髄炎，あるいは関節炎などの原因菌と
して重要である。一方，無莢膜型 H. influenzae（non-
typable H. influenzae；NTHi）は，敗血症を伴わない
肺炎や気管支炎，急性中耳炎，副鼻腔炎などの原因菌
となる。

IV．β―ラクタム耐性
H. influenzae における β―ラクタム耐性は，1）β―ラ
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図 1.　インフルエンザ菌の時期別分離頻度（2歳以下 41,751 株）（著者データより）

クタマーゼによる加水分解，2）β―ラクタム系薬の標
的部位である細胞壁合成酵素（penicillin binding pro-
tein：PBP）の変異，という 2つの機序によるが，β―
ラ クタ マーゼ産生性，ABPCお よ び amoxicillin
（AMPC）�clavulanic acid（CVA）への感受性から，
BLNAS（β-lactamase-negative ABPC susceptible），
low-BLNAR（ま た はBLNAI；β-lactamase-negative
ABPC intermediate resistant），BLNAR，BLPAR（β-
lactamase-positive ABPC resistant），BLPACR（β-
lactamase-positive AMPC-CVA resistant）に分類さ
れる。
H. influenzae の産生する β―ラクタマーゼは，Am-

bler のクラス分類１）でクラスA型 β―ラクタマーゼ
で，プラスミド上に存在するTEM-1，もしくはROB-
1 遺伝子にコードされている２）。この酵素は，ペニシ
リン系薬を良好な基質として加水分解し，セフェム系
薬やカルバペネム系薬の分解は苦手としている。ま
た，β―ラクタマーゼ阻害剤であるCVAや sulbactam
によって強力に阻害される。β―ラクタマーゼ産生に
よるABPC耐性 H. influenzae は，1974 年に米国で初
めて報告された３）。しかし，セフェム系薬あるいは β―
ラクタマーゼ阻害剤との合剤は，本酵素産生株に対し
強い抗菌力を示すことから，臨床上それほど問題視さ
れることはなかった。
ところが 1980 年に β―ラクタマーゼ非産生でありな
がらABPCに耐性を示す株，すなわちBLNARが米

国で分離された４）。BLNARの耐性機序は，β―ラクタ
ム系薬の標的部位である PBPを変異させ，この酵素
への β―ラクタム系薬の親和性を低下させることによ
るもので，H. influenzae の場合，PBP3 をコードして
いる ftsI 遺伝子を変異させている。PBP3 はセフェム
系薬の主な標的酵素であり，この酵素への薬剤の親和
性を低下させたBLNARは，ペニシリン系薬のみな
らずセフェム系薬にも耐性を示しうる点で臨床上問題
となっている。
また，β―ラクタマーゼを産生し β―ラクタマーゼ阻
害薬に耐性を示すBLPACRが 1997 年に報告され
た５）。当初，そのメカニズムはインフルエンザ菌の産
生する β―ラクタマーゼの活性もしくは基質特異性の
変化が考えられた。しかし，その後の研究により現在
では β―ラクタマーゼ産生性の PBP変異株であること
が明らかになっている。
欧米諸国では，H. influenzae の ABPC耐性機序は，

β―ラクタマーゼ産生によるものが主であり，BLNAR
株はそれほど見られないことに対して，本邦において
は，BLNAR株の分離頻度が高いという特徴があ
る６）～９）。

V．耐性インフルエンザ菌の動向
我が国における β―ラクタマーゼ産生株の分離率は
1990 年頃まで徐々に上昇し 20％台に達したが，その
後，頻度は低下し多くの施設で 5％以下となったが，
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近年は 10％前後で推移している。一方，BLNARあ
るいは low-BLNARの分離率は 2010 年頃まで大きく
上昇し，H. influenzae 感染症難治化のひとつの要因
となっている。
筆者らが 2001 年より 2012 年までに宮城県で調査し
たデータ（2歳以下の耳鼻咽喉科クリニック由来
41,751 株）でも，2010 年頃までBLNARが増加傾向
にあり，感性株は 30％程度になっている（図 1）。ま
た，この頃より β―ラクタマーゼ産生株の分離頻度が
10％ほどで推移している。
海外においては，米国やヨーロッパでのBLNAR
の分離率は非常に低く，現在のところ分離率が高いの
は，本邦や韓国など一部の国のみとなっている。

VI．市中での伝播
H. influenzae は市中感染の原因菌であり，気道分

泌物による飛沫感染，接触感染により，ヒトからヒト
へと伝播する。家庭や幼稚園・保育所などの集団保
育，病院の待合室などといった濃厚な接触が起こりう
る場所で容易に伝播することが証明されている１０）～１２）。
特に保育園における伝播が問題視され，抵抗力の弱い
免疫学的に未熟な低年齢児が，耐性菌を保育園内でや
りとりし，難治性感染症を発症している。また，保育
園で流行する株は，一つの株が長期に居座るのではな
く，1～3ヶ月単位でターンオーバーし，次々と pulsed-
field gel electrophoresis（PFGE）型の異なる株が流
行することが明らかとなっている１０）。同様に，園児個
人においても，原因菌はエピソードごとにターンオー
バーしており，すなわち，市中感染症の治療に際しそ
れぞれのエピソードごとに原因菌検索を行う必要があ
る。

VII．市中での流行株
本邦および海外における特定のクローン流行の有無
には，時期，地域，人種など様々な要因が関連してく
る。筆者らは，2011 年から 2012 年にかけて本邦で分
離された H. influenzae を収集し，その動向を調査し
てみた１３）。ただし，収集した株は 3歳以下の小児急性
中耳炎症例の中耳貯留液由来株である。157 株収集
し，微量液体希釈法による薬剤感受性試験の結果，
ABPC耐性株の割合は 68.8％（108 株）を占めていた。
その内訳として，low-BLNARが 42 株（26.7％），
BLNARが 53 株（33.8％），BLPARが 7 株（4.5％），
BLPACRが 6株（3.8％）であり，耐性株の割合とし
ては，上述した宮城県のみの調査とほぼ同様であった
（ただし，宮城県の調査では対象が 0～2歳で，本調査

と対象年齢が一部異なることから本来は比較できな
い）。次に，ABPCのMICが 4 μg�ml 以上であった 66
株についてmultilocus sequence typing（MLST）解
析を行ったところ，39 種類の異なる STに分類され，
地域分布の明らかな偏りもみられず，遺伝子学的に多
様性を示した。海外での調査であるが，市中における
小児鼻腔ぬぐい液，肺炎症例の吸引液を対象にMLST
を行った報告が海外から少数ながら見られ，本研究と
同様にインフルエンザ菌の STは多様性を示すもので
あり，本研究で検出された STとの重複もほとんど見
られず１４）～１６），本邦，海外における市中感染症由来イン
フルエンザ菌は，多様なクローンから構成されている
と言える。
ま た，ABPCのMICが 8 μg�ml 以 上 で あ っ た
ABPC高度耐性株（43 株：BLNAR 30 株，BLPAR 7
株，BLPACR 6 株）について PFGE型別を行ったと
ころ，40 の PFGEパターンを示し，MLST同様，多
様性を示す結果であった。しかしながら，その一部に
遺伝子学的関連性があると考えられる 2つの小さなク
ラスターが認められ，それらはそれぞれ ST161（3 株）
と ST549（2 株）に属するNTHi であった。García-
Cobos らは，スペインにおいて小児の中耳炎や結膜炎
に関連のあるBLNAR株によるクラスターが存在す
ることを報告している１７）。また，Hotomi らは，本邦
における全年齢層の上気道より収集したABPC耐性
H. influenzae のクラスターについて報告している１８）。
本研究においても同様に，中耳炎の原因となった H. in-
fluenzae は多様性を示しながらも，高度耐性株の一
部に同一クローンが存在するようである。
本研究において，MLSTと PFGE双方において一
部を除き多様性を示す結果であったことは，これまで
のいくつかの報告で言われているように，BLNAR株
の増加は特定クローンの広がりによるものではなく，
広汎な抗菌薬使用によりそれぞれ独自に出現してき
た，という考えを支持するものであると思われる１７）１８）。
しかしながら，ABPC高度耐性 H. influenzae の小規
模のクラスターが認められたことは注目すべき点であ
る。これまでのところ，ST161，ST549 によるクラス
ター形成の報告はされていないが，データベース
（http:��haemophilus.mlst.net）から得られる情報によ
ると ST161，ST549 共に血液から検出された株とし
て登録されており，侵襲性感染症を引き起こす病原性
の高い株である可能性も考えられる。また，ST549
のように同じクローンであってもアミノ酸置換部位が
異なっているものも確認でき（data not shown），今
後もアミノ酸置換を繰り返し，さらなるABPC耐性
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図 2.　H. influenzae接種後の気管支上皮培養細胞表面～走
査型電子顕微鏡像～
（長野県立須坂病院　感染制御部，呼吸器・感染症内
科　山崎善隆先生より供与）

が進むことも充分考えられる。今後，これらのような
侵襲性の強い高度耐性株が流行した場合，小児感染症
における重症例や遷延例の増加が懸念される。そのよ
うなことを未然に防ぐために，今回クラスターを形成
した高度耐性株である ST161 と ST549 の細菌学的特
徴，すなわち，薬剤感受性，病原性，接着性，バイオ
フィルム形成能，細胞内侵入性などについての早急な
評価が必要である。

VIII．バイオフィルム，細胞内侵入性
近年，H. influenzae 感染症の難治化，遷延化の原
因として，薬剤耐性化に加え，H. influenzae がバイ
オフィルムを形成すること，あるいは細胞内に侵入す
ること（図 2）で，投与された β―ラクタム系薬から
エスケープすることが示唆されている。
Moriyama らは，小児急性中耳炎から分離されたイ
ンフルエンザ菌のうち 84％がバイオフィルムを産生
し，AMPCで改善しない患者群にバイオフィルム産
生能が優位に高いインフルエンザ菌が分離されたこと
を報告している１９）。また，筆者らの研究では，74 株の
小児急性中耳炎由来のインフルエンザ菌のうち，46
株（62.2％）が BEAS-2B 細胞に侵入能を有してい
た２０）。本研究では有意差はでなかったものの，重症例，
遷延例から分離されるインフルエンザ菌の細胞内侵入
性が高い傾向が見られ，インフルエンザ菌の細胞内侵
入が臨床所見に何らかの役割を果たしていることが示
唆される。

IX．Haemophilus haemolyticus の問題点
H. influenzae は気道感染症の重要な原因菌の一つ

であるが，Haemophilus haemolyticus は常在菌とし
て，ほとんど病原性を有さないとされる（時に
H. haemolyticus が侵襲性感染症の原因となることも
ある２１））。この 2菌種の鑑別法であるが，馬血液寒天
培地で H. haemolyticus が溶血性を示すことで H. in-
fluenzae と識別されてきた（ともにX，V因子要求
性）。しかし近年，馬血液非溶血性 H. haemolyticus
が存在することが明らかとなっている２１）。抗菌薬適正
使用の観点からは，この 2菌種を識別し不要な抗菌薬
投与を避ける必要がある。
H. haemolyticus との識別には，sodC，fucK，hpd，

16S rRNA gene シークエンスなどの遺伝子検索が必
要で，sodC は H. haemolyticus の多くが，fucK，hpd
は H. influenzae の多くが保有していることが知られ
ている２２）。しかし，現時点では 100％鑑別できる方法
は確立されておらず，種々の方法を組み合わせ，その
同定確率を上げているのが現状であり，しかも，これ
らの方法による鑑別は労力がかかり病院検査室で実施
するのは現実的ではない。
H. haemolyticus の分離状況であるが，成人COPD

を対象とした調査では，16S rRNA遺伝子シーケン
ス，MLST，DNA-DNAハイブリダイゼーション，P6
シーケンスにより同定を行い，病院検査室で H. influ-
enzae として同定された 490 株のうち，喀痰の
39.5％，上咽頭の 27.3％が H. haemolyticus であった
ことを報告している２１）。小児では，6～36 ヶ月の乳幼
児におけるノーマルフローラでの調査があり，312 株
の Haemophilus 属（X，V要求性）について，sodC，
fucK，hpd 遺伝子解析で分類したところ，312 株中 236
株（75％）が H. influenzae，61 株（20％）が H. haemo-
lyticus であり，H. haemolyticus のうち 49 株（80.3％）
が非溶血性を示し，さらに全体の 15�312（5％）が同
定不能という結果が報告されている２２）。
Murphy らによると，小児急性中耳炎の中耳貯留液
か ら H. influenzae と 同 定 さ れ た 130 株 中 に
H. haemolyticus はみられなかったが，鼻汁 44 株中 12
株（27.3％）は H. haemolyticus であったとのことで
ある２１）。また，Kirkhamらは，鼻汁 266 株中 31 株（11.7
％）が H. haemolyticus であったが，中耳貯留液から
は H. haemolyticus は分離されなかったと報告し，さ
らに中耳炎の原因菌にはならないが otitis-prone の小
児の鼻に H. haemolyticus がコロナイズしている傾向
にあったことを述べている２３）。前述の筆者らの研究で
は，中耳から分離された 157 株を fucK で全株スク
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図 3.　NETs と考えられる網目状構造物（矢印）

リーニングしたところ 4株で陰性であったため，4株
の 16SrRNAの約 1,500 bp の塩基配列を決定し，4株
とも H. influenzae と確認した１３）。すなわち，海外か
らの報告同様，中耳貯留液から H. haemolyticus は分
離されなかった。
すなわち，小児領域における非溶血性 H. haemolyti-
cus は，鼻汁検体に多いが中耳貯留液からは稀である
ことから，耳鼻咽喉科医が中耳貯留液を採取した場合
は H. influenzae としてこれまでの対応でよいのでは
と考えられる。一方，鼻汁から検体を採取した場合は，
H. haemolyticus が含まれていた場合は鑑別が困難で
あることから，むしろ小児科医の方が対応は難しいと
思われる。ただ，溶血性を示さなくなったと言うこと
は，一部の病原性が減弱している可能性が考えられ，
むしろ望ましい現象なのかもしれない。しかし，otitis-
prone 症例の鼻汁に多い傾向が報告されるなど２３），indi-
rect pathogen としての働きも示唆されることから，
今後の解析と病院検査室で可能な鑑別方法の確立が待
たれる。

X．Neutrophil extracellular traps（NETs）
最近話題のトピックスとして，2004 年に Brink-
mann らによりNeutrophil extracellular traps（NETs）
という好中球の新しい機能が初めて報告された２４）。感
染により活性化された好中球が自らのDNAや gran-
ule protein を含む網目状の構造物NETs を放出する
現象である（図 3）。NETs には，DNAやヒストン，
好中球エラスターゼなどが含まれ２５），体内に侵入した
病原体などを網目状構造物で物理的に捕捉し，NETs
上に存在する抗菌蛋白質によって効率的に殺菌する。
NETs は H. influenzae 感染症に特異的な現象ではな
いが，グラム染色により炎症所見，重症度などとの相

関があることが示唆され，今後，病態評価，治療方針
選択の新しい指標の一つとなる可能性が期待される。
一方で，NTHi は NETs を誘導するが慢性および反
復性中耳炎においてはNETs の中で生存しNTHi を
排除できないとする報告２６）や，NETs 内で形成された
NTHi のバイオフィルムはNTHi によるチンチラモデ
ル中耳炎を持続させたという報告２７）もみられる。ま
た，NETs そのものが組織障害に関与し，かえって重
症度を高めてしまうとの報告もあり，これは好中球エ
ラスターゼによる組織障害と考えられている２８）。この
ような症例には，ステロイドなどの局所投与が有効で
あることも充分示唆されることから，今後の臨床研究
が待たれる。

XI．おわりに
気道感染症の原因となる H. influenzae，主にNTHi
についての薬剤耐性，疫学，最近のトピックスについ
て述べた。H. influenzae は，いまだ未知の現象も多
く，これから解析が進むことが期待される。
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