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血液培養ボトル液を検査材料とした直接的 16S rDNA塩基配列決定で
Helicobacter fennelliae が検出された腎移植後敗血症の 1症例
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50 歳男性。多発性嚢胞腎で生体腎移植後，免疫抑制剤を内服している患者である。発熱・
悪寒・上部腹痛があり当院入院となった。入院時に実施した血液培養でグラム陰性らせん状桿
菌が検出され，生化学的同定検査で Helicobacter fennelliae と同定された。そこで，迅速同定
の可能性について検討することを目的として，遺伝子学的同定検査を試みた。遺伝子学的同定
検査では，血液培養ボトルの培養液を用いた 16SrDNA塩基配列の決定から，H. fennelliae と
99.87％（EzTaxon）の相同性を示したので，H. fennelliae と同定された。今回，我々の検討
では，血液培養でグラム陰性らせん状桿菌が判明した時点で，陽性となった血液培養ボトルの
培養液から 16SrDNA塩基配列解析を実施することで，より早期に菌種が判明し，適切な加療
に貢献する可能性が示唆された。
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序 文
Helicobacter 属菌による敗血症は Helicobacter
cinaedi が起因菌であることが最も多く，しばしば免
疫不全宿主において発症する。H. cinaedi 以外に血液
から分離されるらせん菌として Helicobacter fennel-
liae があり，本菌は寒天培地上では明瞭なコロニーを
形成せずフィルム状に生育するため，その発育を確認
しにくい問題がある。近年，16S rDNA塩基配列など
を対象とした遺伝子学的な同定法により，迅速な菌種
同定が可能となった。今回我々は，迅速同定が可能で

あるかどうか検討することを目的として，生化学的同
定検査後の血液培養陽性ボトル培養液の残余検体を用
いて遺伝子学的同定検査を施行し，両者の同定結果を
比較した。そこで H. fennelliae と同定された敗血症
症例を経験したので報告する。

症 例
患者：50 歳男性。
主訴：発熱，悪寒，上腹部痛。
既往歴：多発性嚢胞腎。
家族歴：特記事項なし。
現病歴：常染色体優勢多発性嚢胞腎で 5年前に生体
腎移植が施行され，免疫抑制剤を内服中の患者であ
る。1月 4日から発熱，悪寒，上腹部痛を認め，症状
改善が認められないため，1月 6日に当院を受診した
ところ，WBC15500 /μL，CRP11.1 mg/dL と，と も
に高値であったため，精査加療目的で同日入院となっ
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表 1.　入院時検査所見

【生化学】 【血算】 【尿一般定性】 【微生物検査】
CRP 11.1 mg/dL WBC 15.5×103 /μL pH 6.0 尿・喀痰・便・腹水：培養陰性＊
Na 131 mM RBC 4.91×106 /μL 糖 （－） 血液：培養陽性

（グラム陰性らせん状桿菌）K 4.1 mM Hb 14.5 g/dL 蛋白 （＋）
Cl 101 mM PLT 220×103 /μL 潜血 （－）
Ca 9.5 mg/dL アセトン （－）
IP 2.2 mg/dL ビリルビン （－）
T-P 7.7 g/dL ウロビリノゲン （±）
ALB 3.7 g/dL 比重 1.030
UN 14 mg/dL 白血球 （－）
Cr 1.13 mg/dL 亜硝酸塩 （－）
eGFR 55.2 mL/min/1.73 m2
AST 46 IU/L 【尿沈渣】
ALT 33 IU/L 赤血球 陰性
LD 318 IU/L 白血球 陰性
T-BIL 2.2 mg/dL
ALP 728 IU/L ・胸部レントゲン：右胸水あり。その他，特記す

べき事なし。
・経胸壁心エコー：trace MR，明らかな疣贅なし。

γ-GT 369 IU/L
ChE 223 IU/L
AMY 50 IU/L
CK 32 IU/L

PCT 2.66 ng/mL
HbA1c 5.2 %

＊便と腹水の培養陰性とは，H. fennelliae の検出には適さない通常の培養方法において陰性ということである

た。
常用薬：タクロリムス 1 mg/分 1，ミコフェノール
酸モフェティル 1000 mg/分 1，アスピリン 100 mg/
分 1，ラフチジン 2 T/分 2
動物接触および飼育歴：なし
入院時身体所見：体温 37.8℃，血圧 134/84 mmHg，

心拍数 120 回/分整，意識清明。腹部は軟で腸蠕動音
は正常であったが腹部膨満認め，右上腹部圧痛を認め
た。その他に特記すべき所見なし。
入院時検査所見：表 1および図 1に示した。
臨床経過：腹部CT所見では，肝嚢胞の density の

濃淡を認め，また，腹水貯留がみられた（図 1）。多
発性嚢胞腎に見られやすい肝嚢胞における感染や腹膜
炎などが発熱の原因である可能性を考え，血液培養採
取後，1月 6日より cefepime（CFPM）2 g/分 2 を投
与開始した（図 2）。組織移行性を考慮して 1月 8日
より，ciprofloxacin（CPFX）600 mg/分 2 に変更し
た後，一度解熱したが，1月 16 日に再び発熱した。1
月 12 日に，1月 6日に採取した血液培養が陽性とな
り，鏡検によりグラム陰性らせん状桿菌が観察され

た。基礎疾患や血液塗抹染色所見から Helicobacter
属菌による敗血症が疑われた（図 3）。炎症反応は高
値 が 持 続 し た た め，1月 16 日 よ りmeropenem
（MEPM）3 g/分 3 を追加投与した。その後解熱し，
炎症反応も改善傾向となり，経静脈的抗菌薬投与期間
が 24 日間と 3週間以上経過したため，1月 29 日には
amoxicillin（AMPC）1500 mg/分 3 の経口投与に変
更し，治療は 2月 17 日に終了した。
その後 2月 1日に退院するまで再発はみられなかっ
た。1月 12 日に陽性となった血液培養ボトルより分
離培養を行い，1月 18 日に分離培地に発育してきた
菌株は，1月 30 日に生化学的同定検査により，菌名
が H. fennelliae と同定され，薬剤感受性検査結果は 2
月 26 日に判明した（表 2）。

細菌学的検査
血液培養検査は，入院時に 92F 好気用レズンボト
ル（日本BD），93F 嫌気用レズンボトル（日本BD）
を 1セットとし，自動血液培養装置BACTEC9240（日
本 BD）で 2セット実施した。血液培養開始 6日目に
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図 1.　腹部単純CT画像および所見
所見：肝内には嚢胞が多発。両腎は摘出後。
一部の嚢胞内の濃度が高く，嚢胞内感染や出血性嚢胞の可能性あり。
肝周囲・骨盤内に腹水あり。
右腸骨蒿に移植腎あり。

図 2.　臨床および検査経過
1/06　血液培養開始
1/12　血液培養ボトル陽性報告（グラム陰性らせん状桿菌）
1/18　分離培地にフィルム状の遊走性集落確認
1/30　生化学的同定検査にてH. fennelliae と同定
1/31　16SrDNA塩基配列解析にてH. fennelliae と同定
2/26　薬剤感受性試験結果が判明

92F 好気用レズンボトル 2本が培養陽性となり，グラ
ム染色（フェイバーG「ニッスイ」後染色液：フクシ
ン・日水製薬）で，グラム陰性らせん状桿菌が観察さ

れた（図 3）。陽性となった血液培養ボトルから注射
シリンジを用いて培養液を抜き取り，その 1滴をニッ
スイプレート羊血液寒天培地（日水製薬）上に白金耳
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図 3.　血液培養ボトルからのグラム染色像
染色液：フェイバーG「ニッスイ」®（日水製薬），後染色液：フクシン
グラム陰性らせん状桿菌
H. fennelliae，H. cinaedi は長いらせん状であり，形態から 2菌種を鑑別することは困難である
Campylobacter 属菌は短いらせんを示す

図 4.　血液寒天培地上での集落写真
ニッスイプレート羊血液寒天培地（日水製薬）
35℃，微好気培養にて 5日間培養
フィルム状の遊走性集落
（H. cinaedi と鑑別することは困難）

を用いて塗抹した。培地は微好気培養システムである
アネロパックⓇ微好気（三菱ガス化学）を使用し，水
素添加なしで 35℃の湿潤環境下にて培養を行ったと
ころ，培養開始から 5日目に培地表面にフィルム状の
遊走性集落を確認した（図 4）。
分離培養した菌の生化学的性状はカタラーゼテスト
に陽性，ウレアーゼテストに陰性を示した（表 3）。
これらの検査成績から H. cinaedi を疑い，アピヘリコ
（シスメックス・ビオメリュー）による生化学的同定
検査を実施した。羊血液寒天培地で 48 時間から 72 時

間湿潤状態で微好気培養を行った培養菌を検査に用い
た。その結果，99％の確率で H. fennelliae と同定さ
れた。
遺伝子学的検査では，血液培養で陽性となった好気
用レズンボトルの培養液 1 mLを採取し，遠心分離
（13000 g，1 分）後，その沈さに滅菌超純水を 1 mL
添加して 3回洗浄して溶血させた。QIAamp DNA
mini Kit（QIAGEN）を用いて，溶血サンプルからDNA
を抽出し，これをDNAテンプレートとした。PCR
は，27f および 1525r のプライマーペア（表 4），TaKaRa
Ex Taq（タカラバイオ），dNTP混合液，およびDNA
テンプレート 5 μl を添加し，総液量 20 μl とした。PCR
は，サーマルサイクラーはGeneAmp PCR System
9700（Life technologies）を用いて 94℃5 分，[94℃30
秒，50℃30 秒，72℃1 分]を 30 サイクル，72℃7 分の
条件でおこなった。得られた PCR産物は，27f，519r，
530f および 926f のプライマー（表 4）を用いて，DNA
塩基配列決定はFASMACバイオ研究支援事業部に委
託した。得られた 4本のDNAシークエンスリード
は，手動で連結し，1,572 bp の 16S rDNA塩基配列を
得た。国際原核生物分類命名委員会の基準株由来の 16
S rDNA配列をデータベースとしているEzTaxon１）で
相同性を比較した結果，CCUG 18820（T）株（アク
セッション番号：M88154）２）との相同性が 99.87%
（1,570/1,572 bp）であった。Tindall らの報告３）に基づ
き，同一菌種であることを示す相同性閾値を 97.0%と
して比較したところ，この値を上回る菌種は H. fennel-
liae のみであった。
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表 2.　薬剤感受性試験結果（参考値）＊

抗菌薬 MIC（μg/mL） 抗菌薬 MIC（μg/mL）
benzylpenicillin 0.5 imipenem 0.25
ampicillin 1 meropenem 0.25
sulbactam/ampicillin 1 clarithromycin ＞4
cefotiam 1 minocycline ≦0.25
cefpirome 8 tosufloxacin 1
cefditoren pivoxil 0.5 levofloxacin 8

clindamycin 2

薬剤感受性試験法：微量液体希釈法
使用プレート：ドライプレート‘栄研’BT34（栄研化学）
接種用培地：感受性ブルセラブロス‘栄研’（栄研化学）
微好気培養 8日目にて判定
＊ 菌接種後 24時間毎に観察を行い，コントロールウエルに菌の発育が肉眼で十
分観察された時点を持って最終判定を行った

表 3.　Hericobacter 属菌の一般的な生化学的性状

H. pylori H. cinaedi H. fennelliae （本症例）
ウレアーゼ活性 ＋ － － －
カタラーゼ産生 ＋ ＋ ＋ ＋
硝酸塩還元 － ＋ － －
アルカリフォスファターゼ加水分解 ＋ － ＋ ＋
インドキシル酢酸塩加水分解 － － ＋ ＋
42℃での増殖 － － － －
感受性（30 μg disk）
nalidixic acid R S S R
cephalotin S I S S

鞭毛数 4～ 8 1 ～ 2 2
鞭毛の鞘 ＋ ＋ ＋
鞭毛の分布 双極 双極 双極

表 4.　16S rDNA塩基配列解析に用いたプライマー

プライマー名 配列（5’-　-3’） 用途 文献
27f AGAGTTTGATCMTGGCTCAG PCRおよびシークエンス 14）
519r GWATTACCGCGGCKGCTG シークエンス 14）
530f GTGCCAGCMGCCGCGG シークエンス 14）
926f AAACTYAAAKGAATTGACGG シークエンス 15）
1525r AAGGAGGTGWTCCARCC PCR 14）

Helicobacter 属菌に対する薬剤感受性検査法は，
標準化された方法がないので，我々は微量液体希釈法
にてMICを測定した。薬剤感受性試験は，当院検査
室用にカスタマイズした，クラス III 細菌検査用シ
リーズ薬剤感受性（一般細菌・液体培地希釈法）キッ
トのドライプレート‘栄研’（栄研化学）BT34 と，

液体培地として感受性ブルセラブロス‘栄研’（栄研
化学）を用いて実施した。生化学的同定検査と同様に，
分離菌を羊血液寒天培地で 48 時間から 72 時間湿潤状
態で微好気培養後，上記の感受性測定用プレートに接
種した。接種したプレートは 35℃にて微好気培養を
行った。判定は菌接種後 24 時間毎に観察を行い，コ

血液培養ボトル液を検査材料とした直接的 16S rDNA塩基配列決定 51

日本臨床微生物学雑誌 Vol. 26 No. 1 2016. 51



ントロールウエルに菌の発育が肉眼で十分観察された
8日目に最終判定を行った。本症例において血液培養
から分離された菌株の cefpirome（CPR），levofloxacin
（LVFX），tosufloxacin（TFLX）およびカルバペネム
系薬 imipenem（IMP），MEPMに対するMIC値は，
それぞれ 8 μg/mL，8 μg/mL，1 μg/mL，および 0.25
μg/mL，0.25 μg/mLであった（表 2）。

考 察
1984 年，Fennell ら４）により大腸炎患者の直腸から

従来の Campylobacter 属菌とは異なり，発育に時間
を要する 13 株が分離され，Campylobacter -like organ-
ism（CLO）として報告された。CLOはさらにCLO-
1（10 株），CLO-2（2 株），CLO-3（1 株）に分類され，
硝酸塩還元，アルカリフォスファターゼ加水分解，イ
ンドキシル酢酸塩加水分解，セファロチンへの感受性
などの違いからCLO-1 は Campylobacter cinaedi，
CLO-2 は Campylobacter fennelliae として菌種名が
与えられた５）（表 3）。現在に至るまでCLO-3 の菌種名
は決まっていないが，1989 年 に C. cinaedi は H.
cinaedi，C. fennelliae は H. fennelliae のように異な
る菌属に編入された６）。
H. cinaedi と H. fennelliae はともにウレアーゼは陰

性，カタラーゼは陽性であるが，H. cinaedi は，Helico-
bacter 属菌の細胞質膜を構成する 3種類のコレステ
ロール・グルコシドを含有しないことが知られてい
る７）。
H. fennelliae は腸管棲息菌であり，Campylobacter
fetus と同様に腸管を経由して，免疫不全宿主におけ
る血流感染を起こすことが知られている８）。今回の症
例も生体腎移植が施行され，免疫抑制剤を内服してい
る患者であった。これまでの血流感染報告例は H.
cinaedi が原因のものが多いが，近年では H. fennelliae
による血流感染の報告例も散見される。HIV感染に
よる免疫不全患者の敗血症例９）や癌化学療法中に菌血
症を繰り返した症例１０），人工股関節置換術後の敗血症
例１１）などが報告されている。
本症例は，血液培養から H. fennelliae が検出され，
またそれに沿った治療法によって発熱や上腹部痛など
の臨床症状の改善がみられた。これらのことから総合
的に判断すると，H. fennelliae による敗血症に伴う嚢
胞内感染の合併が強く疑われた。なお，治療期間は，
免疫不全宿主における嚢胞内感染として，約 6週間抗
菌薬投与を行った。
血液から分離されるらせん菌のうち，Helicobacter

属菌は培養に 5～6日を要し，且つ分離された菌種同

定も容易ではない。田中ら１２）の報告によると，H. fennel-
liae 標準株についての実験では，生化学同定検査キッ
トのアピヘリコによる同定精度が必ずしも高くは無い
ことが指摘されている。今回の結果同様，血液培養ボ
トル液を用いた遺伝子学的検査法の導入により，同定
された報告もある１３）。今回我々は，生化学的検査で H.
fennelliae と同定された後に，遺伝子学的検査法の一
つである 16S rDNA塩基配列解析を実施し，生化学
的検査と同様の結果を得た。今後は，血液培養が陽性
となった時点で血液培養ボトル液を検査材料とした
16S rDNA塩基配列を解析することにより早期に菌名
が判明し，適切な抗菌薬選択に貢献できる可能性が示
唆された。現時点では本菌の薬剤感受性の動向を示す
報告はなく，エンピリック・セラピーに関する情報も
含め，Helicobacter 属菌に関する更なる疫学情報の
蓄積が必要と思われた。
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A case of Helicobacter fennelliae bacteremia diagnosed by 16S rDNA
using directly-obtained positive blood culture suspension

Chikako Maehara 1) , Sadako Yoshizawa 2) , Yuto Fukui 2) , Kotaro Aoki 3) , Ayumi Yoshizumi 3) ,
Hinako Murakami 1) , Kumiko Yasui 1) , Shigeru Fukuzawa1) , Kyoko Enokizono 1) ,
Waka Imai 1) , Masakazu Sasaki 1) , Yoshikazu Ishii 3) , Kazuhiro Tateda 1) 3) ,

Kento Yanagisawa4) , Ken Sakai 4) , Atsushi Aikawa 4)
1)Department of Laboratory Medicine, Toho University Omori Medical Center
2)Department of Infectious Diseases, Toho University Omori Medical Center
3)Department of Microbiology and Infectious Diseases, Toho University School of Medicine
4)Department of Nephrology, Toho University Omori Medical Center

A 50-years-old man receiving a living-donor kidney transplantation due to polycystic kidney was admitted to
the hospital due to fever, chilling, and upper abdominal pain. Two sets of blood cultures obtained on admission re-
vealed spiral-shaped gram negative rods on hospital day number six. Film-like colony was observed on hospital
day number eleven and biochemical characteristics showed possible Helicobacter species, which was identified as
H. fennelliae by using api-HelicoⓇ. To identify the bacteria earlier, 16S rDNA analysis was performed by using
positive blood culture suspension directly. The results revealed 99.87% homology with H. fennelliae , which was
compatible to the biochemical results. MIC values of isolated bacteria were 8 μg/mL for cefpirome, 8 μg/mL for
levofloxacin，and 0.25 μg/mL for meropenem, respectively. Our results indicated possible beneficial role of 16S
rDNA analysis using positive blood culture suspension directly. It may enable to identify bacteria such as Helico-
bacter species, much earlier than biochemical results.
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