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臨床細菌検査で問題になる Small-colony variants
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（令和 5年 01月 18日受付）

Small-colony variants（SCVs）は，独特の表現型を持つ増殖の遅い細菌の亜集団である。SCVsは増殖速
度が遅く，非典型的なコロニー形態と特異な生化学的特性を有しており，臨床細菌検査での同定検査や薬剤
感受性検査で正しい結果を得ることが困難になることがある。また，SCVsは野生型に比べ宿主細胞内に定
着しやすく，抗生物質に対する感受性が低下することなどで慢性感染症や再発性感染症を引き起こすことが
あるとされている。近年においても，様々な SCVs感染症が報告されており，その表現型に至る遺伝子変異
が明らかになっていたチミジン依存性やヘミン依存性 SCVsに加えて，炭酸ガス依存性やグルタミン依存性
SCVsについても原因となる遺伝子変異が明らかになってきた。さらに薬剤耐性 SCVsも出現しており，検
査室では薬剤耐性の見逃しがないように注意しなくてはならない。
本総説では，臨床検体から分離される主な SCVsに関連する表現型や原因，細菌検査に関する事項につい
て解説する。
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は じ め に
Small-colony variants（SCVs）は，1910年 に Salmonella
enterica serovar Typhiの異常型として初めて報告された１）。
SCVの最も顕著な特徴は，その名が示すように野生型細菌
が形成するコロニーの 1/10程度の大きさのコロニーを形成
することである（図 1）。コロニーが小型になる理由は，SCV
内の何らかの代謝経路等の異常が原因となり，発育に必要な
化合物等を合成できないため菌体外から取り込むなどして代
謝系への供給が遅れ，SCVsの増殖速度が遅くなるからであ
る。S. enterica serovar Typhiの SCVが報告されて以来，黄
色ブドウ球菌２）３）や腸内細菌目細菌４）～７），ブドウ糖非発酵性グ
ラム陰性桿菌８）～１１），淋菌１２）などの様々な病原細菌での SCVs
が報告されてきた。SCVsの形成は，細菌にとっての自然な
生存戦略であると考えられており，骨や膿瘍，血液，呼吸器
などの臨床検体から分離された SCVsについて，病原性や持
続感染に及ぼすメカニズムの解明を目指して研究が試みられ
ている１３）～１５）。
これまでの SCVsに関する研究では，SCVsの増殖速度が

遅い原因の解明に焦点が当てられ，野生型の増殖速度にまで
回復させうる化合物等に対する栄養要求性を特定する研究が
行われてきた。また SCVs研究は主に S. aureus を対象に行
われており，発育にメナジオンやヘミン，チアミン，不飽和
脂肪酸，CO2といった化合物の添加を必要とする SCVsの存

在についての報告がなされ１６），S. aureus SCVsの多くはメ
ナジオンやヘミン，チアミンのいずれかの化合物で増殖が刺
激されたことや，SCVsの細胞内での酸化的リン酸化能が野
生株より低下していることなどが報告されてきた１７）。メナジ
オンやヘミン，チアミン依存性 SCVsは，好気呼吸の際に生
じる複数の代謝系の最終段階の反応系である電子伝達系の経
路に異常が生じているため発育が不良になる１６）。メナジオン
は菌体内でキノン（メナキノン）とヘミンを生合成するため
に用いられ，チアミンはメナジオンの生合成に必要であり，
いずれも電子伝達系に関わる重要な化合物である。電子伝達
系に欠陥のある SCVsは，持続性や再発性感染，抗生物質耐
性に関与することが示されており，臨床的に重要性が高い１６）。
また，近年 S. aureus 以外にも臨床検体から分離される腸内
細菌目細菌や P. aeruginosa などで，チミジン依存性やヘミ
ン依存性，CO2依存性，グルタミン依存性 SCVsに関する報
告が散見されている６）７）１１）１８）～２３）。
本総説では，SCVsの臨床的重要性を網羅し，電子伝達系
欠損型とチミジル酸生合成欠損型，炭酸ガス依存性 SCVsを
中心に，その表現型や原因，関連する情報をまとめた。

SCVsの栄養要求性表現型
細菌には様々な代謝・生合成経路が存在しているが，臨床
検体から分離される SCVsでは限られた代謝・生合成経路で
異常が認められており，主に電子伝達系（ヘミン生合成とメ
ナジオン生合成）とチミジル酸生合成の 2つの経路に異常が
認められている（図 2）。電子伝達系欠損型 SCVsは，メナ
ジオンまたはヘミンの生合成を欠損しているため，培地から
メナジオンやヘミンを取り込むことで発育性を補うことがで
きる。一方，チミジル酸生合成欠損型 SCVsは，チミジル酸
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図 1.　Small-colony variants．ヒツジ血液寒天培地上に発育するStaphylococcus aureus の正常株（A）と small-colony variant 株（B）

A B

図 2.　Small-colony variant の形成に関与する 3つの主な生合成経路

の生合成を欠損しているため，培地中のチミジンまたはチミ
ジル酸を取り込むことにより発育が可能となる。図 2に示す
各生合成経路に関わる様々な酵素の内，代えがきかない役割
をもつ酵素に異常が生じた場合，その生合成経路が遮断され
てしまい，目的の化合物が生合成されなくなる。SCVsでは，
このような特定の酵素をコードする遺伝子に変異が生じるこ
とで目的の化合物が生合成されなくなるが，菌体外の環境中
からその化合物を取り込むことで発育が可能となる。培地な
どの菌体外の環境中に SCVsの発育に必要な化合物が量的に
不足している，もしくは細胞外から取り込む速度が遅いこと
などが原因で培地上で形成する SCVsのコロニーサイズが小
さくなってしまう。典型的な SCVsの表現型の特徴として，
色素産生の低下や溶血活性の減少，アミノグリコシドやスル
ファメトキサゾール・トリメトプリム（ST合剤）の抗菌薬

に対する抵抗性の増加，および大小不同のコロニー形成など
が知られている１３）１６）。S. aureus では，宿主細胞や組織内で
正常な表現型から増殖の遅い SCVの表現型へのスイッチン
グが行われていると考えられている。選択圧のない状態で正
常型の S. aureus を増殖させた際でも，わずかな数のゲンタ
マイシン耐性 SCVが発生していることが報告されている２４）。
SCVsの出現は，細菌の正常な増殖サイクルの一部であり，
抗生物質にさらされた場合，その集団全体が消滅してしまわ
ないための保険となっているのかもしれない。

チミジル酸生合成欠損型 SCVs
チミジル酸生合成欠損型 SCVsとは，チミジル酸生合成に
関わる遺伝子に異常が生じたことにより，チミジンおよびチ
ミジル酸の生合成ができなくなり，チミジンもしくはチミジ



Small-colony variants 103

日本臨床微生物学会雑誌 Vol. 33 No. 2 2023. 3

図 3.　Small-colony variant に対する栄養要求試験
ミュラーヒントン寒天培地上でチミジン添加ディスク周囲に形成
されたコロニーを示す。

図 4.　チミジン依存性Staphylococcus aureus の各種培地への発育
ヒツジ血液寒天培地（A），BTB乳糖加寒天培地（B），チョコレート寒天培地（C），ミュラーヒントン寒天培地（D）

A B

C D

ル酸を菌体外から取り込むようになることで不足分を補填し
て発育する SCVsのことを指す（図 3）。この SCVsは一般
的にチミジン依存性 SCVsと呼ばれており，これまでに臨床
検体から S. aureus や E. coli など様々な菌種で報告されて
いる６）２５）。
チミジン依存性 SCVsの重要な病原性制御因子や代謝・ス
トレス関連遺伝子の転写パターンは劇的に変化しており，S.
aureus については α―ヘモリジンの発現量低下や protein A
などの細胞壁関連タンパク質の発現量増加により，病原性は
低いが持続性の高い表現型を持つとされている２６）。さらに，
抗生物質やディフェンシンに対する耐性が高く１３）２７）２８），角化
細胞や上皮・内皮細胞など様々な細胞内で生存することが報

告されている２９）３０）。
臨床細菌検査で使用される各種培地の中で，ミュラーヒン
トン培地はチミジル酸含量を少なくした組成となっており，
チミジン依存性 SCVsの発育が不良となる（図 4）。また，市
販のチョコレート寒天培地では，実際の血液が含まれていな
いこともあり，チミジル酸があまり含まれていないため，チ
ミジン依存性 SCVsの菌株によっては発育が不良になること
がある。一方，宿主内ではチミジン依存性 S. aureus は感染
巣の壊死細胞や膿から自身の DNaseの活性などにより放出
されるチミジンを回収していると考えられている。
臨床細菌検査では，チミジン依存性 SCVsは各種寒天培地
でのコロニー形成が弱い特徴を有するが，中でもミュラーヒ
ントン培地に発育しないため，薬剤感受性検査を実施した際
に菌の発育不良となることで SCVsであると気付かれる。ま
た，グラム染色所見でも正常な菌株の形態と異なり，大小不
同な形態を示す特徴がある（図 5）。発育に十分なチミジン
を培地に添加することで，大小不同の形態が正常化すること
から，大小不同の原因はチミジン不足による DNA合成不全
が細胞分裂などに影響を及ぼしているためと考えられる。
チミジン依存性 SCVsの発生のきっかけは，ST合剤の長
期投与と考えられている。ST合剤の抗菌作用機序はテトラ
ヒドロ葉酸合成の妨げである。チミジル酸合成酵素がデオキ
シウリジル酸からデオキシチミジル酸への変換を触媒する際，
デオキシウリジル酸にメチル基が付与される。そのメチル基
はチミジル酸合成酵素の補因子であるテトラヒドロ葉酸によ
り供与される。要するに ST合剤はテトラヒドロ葉酸の合成
を妨げることにより，間接的に DNAの基になるチミジル酸
の合成を妨げて抗菌的に作用する。チミジン依存性 SCVsに
至る原因はチミジル酸合成酵素遺伝子にその活性が失われる
ような遺伝子変異が生じることによる。チミジル酸合成酵素
の活性が失われることで菌体内でのチミジル酸の合成は停止
してしまうが，菌体外からチミジンを取り込むようになりチ
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図 5.　チミジン依存性 small-colony variants のグラム染色像
チミジン依存性Staphylococcus aureus（A）とチミジン依存性Escherichia coli（B）

A B

ミジル酸の合成が可能となり，また ST合剤による抗菌作用
を受けなくなる。つまり，臨床でのチミジン依存性 SCVsは，
チミジル酸合成酵素に変異を有する SCVsが ST合剤の長期
使用により選択的に増殖して臨床検体から分離されている。
このことを裏付ける研究が行われており，S. aureus を ST
合剤に晒すことでチミジン依存性 SCVsが生じることを実験
的に確認している２５）。

電子伝達系欠損型 SCVs
電子伝達系とは，生物が好気呼吸を行う時に起こす複数の
代謝系の最終段階の反応系である。電子伝達系欠損型 SCV
は電子伝達系の経路に異常が生じることにより，好気条件下
での発育が不良となる SCVsのことを指す１３）。これまでに報
告されている電子伝達系欠損型 SCVsでは主にメナジオンと
ヘミンの生合成経路に異常を生じた SCVsが挙げられる。メ
ナジオンはメナキノン生合成に用いられ，ヘミンはヘムとし
て電子伝達系に必須の役割を果たすチトクロムの補欠分子族
であり，共に電子伝達系の構成要素である。また，メナジオ
ン生合成にはチアミンが必要であることから，チアミン依存
性 SCVはメナジオン依存性 SCVの亜型とされている。
メナジオンやヘミンはトリプトソイ培地やミュラーヒント
ン培地には豊富に含まれていないため，メナジオン依存性や
ヘミン依存性 SCVsは発育できないか，微小なコロニーでの
発育性を示す。一方で血液が添加されている培地ではメナジ
オンやヘミンが供給されており，これらの SCVsは正常に近
い発育性を示す３１）。ミュラーヒントン培地に発育不良を示す
ため，これらの SCVsに対して薬剤感受性検査を実施しても
辛うじて発育を確認できることもあるが，結果判定できない
場合が多い。
臨床検体から検出される電子伝達系欠損型 SCVsは，メナ
ジオン生合成経路もしくはヘム生合成経路に関わる酵素を
コードする遺伝子に活性を低下させる変異が生じることで発
生している。メナジオン依存性 SCVsの報告は S. aureus の
みで報告されており３１），メナジオン生合成に関する menB
や menC，menE，menF への変異が SCVsの原因であった
ことを報告している３２）３３）。ヘム依存性 SCVsについては，S.
aureus や E. coli，P. aeruginosa１１）１８）３４）～３６）など様々な菌種で
確認されているが，遺伝子解析を実施した報告は少なく，こ

れまでに hemB や hemG における変異のみが報告されてい
る３７）。また，細菌における電子伝達系の欠陥が細胞内感染の
持続性を促進することが in vitro で確認されており，再発性
の感染症に関与していると考えられている３８）３９）。
電子伝達系欠損型 SCVsはアミノグリコシドや β―ラクタ
ム系抗菌薬に対して感受性が低下するとされている。アミノ
グリコシド系抗菌薬に対する感受性の低下は，細菌の膜電位
の変化による抗菌薬の取り込みの低下が原因であること３８）４０）

や，β―ラクタム系抗菌薬については，SCVsの発育が遅く分
裂数が減ることが原因であることが示唆されている４１）。臨床
検体から電子伝達系欠損型 SCVsが分離される理由として，
抗菌薬の投与による選択圧が原因と考えられてきたが，一方
で，アミノグリコシド系抗生物質を投与されていない患者の
検体からもメナキノン依存性やヘミン依存性 SCVsの分離が
報告されている３５）。正常な細菌の発育は一過性の毒性レベル
のヘムに晒されることにより発育が妨げられたものの，電子
伝達系欠損型 SCVsでは妨げられず発育することが実験的に
確認されており，抗生物質による選択圧がない場合でも
SCVsが出現することがあるとされている。

炭酸ガス依存性 SCVs
CO2は細菌の発育における様々な代謝経路で産生されるが，
一部の CO2は細胞外へ放出されず，重炭酸イオン（HCO3－）
として細胞内に留まる。大気ガス環境下での細菌の発育に
HCO3－は必須であり，菌体内での脂肪酸の合成や pHの調整
などに利用されている４２）。通常 S. aureus や腸内細菌目細菌
では，自身で重炭酸イオンを供給することができるため大気
ガス環境下でも発育可能であるが，大気ガス環境下では発育
できず CO2培養することで発育が可能となる S. aureus４３）４４）

や腸内細菌目細菌７）２０）２２）４５）４６）の CO2依存性 SCVsによる感染症
例が報告されている。
筆者らは，血液培養検体から分離された CO2依存性 E. coli

を用いて CO2依存性となる原因機構を調べたところ，炭酸
脱水素酵素をコードする can 遺伝子への変異が原因である
ことを突き止めた７）。炭酸脱水素酵素は細菌から真核生物ま
で様々な生物に存在し，CO2と HCO3－を相互変換する反応の
触媒として作用する。細菌内での炭酸脱水素酵素は大気環境
下で発育するために重要な役割を果たしており，炭酸脱水素
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図 6.　発育性から SCVs の原因を推定するフローチャート

酵素を欠失させた E. coli では大気環境下で発育することは
できず，高濃度（5%程度）の炭酸ガス環境下で培養しなけ
れば発育することができない４７）。
一方で，S. aureus では炭酸脱水素酵素をコードする遺伝
子の存在は確認されておらず，E. coli とは別の機構で菌体
内に HCO3－を供給していることが明らかになった４８）。S.
aureus では重炭酸イオントランスポーターであるMpsAB
が菌体内での HCO3－の供給に重要な役割を果たしている４９）。
mps（membrane potential-generating system）A と mpsB，
mpsC は mps オペロンとして存在し，MpsABは Na＋と
HCO3－を輸送するトランスポーターとして機能していると考
えられているが，MpsCの機能はまだわかっていない。炭酸
脱水素酵素をコードする can 遺伝子をノックアウトした
CO2依存性 E. coli に対して，mpsAB で補完すると大気環境
下でも CO2依存性 E. coli を発育させることが確認されてお
り，MpsABは炭酸脱水素酵素と同様に菌体内での HCO3－の
供給に重要な役割を担っていると考えられる４９）。
CO2依存性 SCVsになることで抗菌薬に対して耐性を示す
ようになることは，これまでに報告されていないが，CO2依
存性 E. coli を用いたマウスへの感染実験では宿主内で正常
株よりも SCV株の菌数が有意に増加したこと７）や，mpsB
ノックアウト CO2依存性 S. aureus を用いた実験では，血清
中の抗菌ペプチドに対する抵抗性が増加したことが報告され
ており５０），今後，CO2依存性の性状が及ぼす病原性や免疫へ
の抵抗性についての影響が明らかになると考えられる。
臨床細菌検査においては，CO2依存性 SCVsは大気環境下

での培養で検出することができないため，検体のグラム染色
所見で菌体が観察されたにも関わらず，大気培養で菌の発育
が認められなかった場合には CO2ガス培養を実施するなど
の考慮が検出に重要である。

SCVsの臨床細菌検査
臨床細菌検査において SCVsは発育の遅さからコロニーが
小さく，生化学的反応の欠失もしくは低下していることがあ
り，正常な細菌と異なる点から見落としや誤同定につながり

やすい。培養検査で発育したコロニー形成に異常を感じた際
に，発育性から各種 SCVsの可能性を考えるフローチャート
を図 6に示す。まだ原因が明らかになっていない SCVsが存
在するが，臨床検体から分離される主な SCVsはこのフロー
チャートから推測できると考えている。フローチャートから
推測された SCVsについては，発育に必要と推測されるガス
環境・化合物を用いて発育因子を確認する必要がある。また，
ミュラーヒントン培地に発育不良を示す SCVsであった場合
に薬剤感受性検査結果が得られず，治療抗菌薬の選択が困難
になってしまうことや，感染対策が必要な薬剤耐性菌が見逃
されてしまうことがある。現在，CLSIや EUCASTから SCVs
に対する薬剤感受性検査法は提案されていないため，今後
SCVsに対する臨床検査法の確立が望まれる。
1）SCVsの同定検査
SCVsは発育不良や生化学的反応の欠落や低下から，生化
学的性状に基づく同定検査では正しい同定結果が得られない
ことがある。筆者らは以前にチミジン依存性 SCVsについて，
APIを用いた同定検査を実施したところ，半数以上は誤同
定もしくは同定確率 80%未満となる結果であったことを経
験している。SCVsについて生化学的性状による同定検査を
実施した際には，結果の信頼性は低いことに注意する必要が
ある。一方で現在，同定検査に用いられている質量分析計
MALDI-TOF MSは SCVsの同定に優れた性能を有している
と考えられる。筆者らはチミジン依存性 S. aureus SCVsに
対するMALDI-TOF MSの同定性能を評価して，MALDI-
TOF MSは高い同定性能を有していることを報告した５１）。ま
た，症例数は少ないがグラム陰性桿菌の SCVsについても
MALDI-TOF MSにより正しい同定結果が得られてい
る７）１１）４５）。現在の日常検査における SCVsに対する同定検査法
として，MALDI-TOF MSは簡便で精度の高い検査法と考
えられる。
2）SCVsの薬剤感受性検査
多くの SCVsがミュラーヒントン培地に発育できないこと
もあり，臨床細菌検査で使用されている自動機器による薬剤
感受性パネルでは，菌の発育不良により判定できないことが
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ある。現在のところ CLSIや EUCASTにおいて，SCVsに
ついての薬剤感受性検査法は提案されていないが，ESBL産
生 E. coli の SCV株の報告６）１９）や，MRSAの SCVs株といっ
た薬剤耐性 SCVsの報告３）がなされている。SCVsが発育可
能な培地を用いて ESBLやMBLなどの β―ラクタマーゼ産
生を確認することや，遺伝子検査などにより薬剤耐性因子の
有無を調べることが必要である。チミジン依存性やメナジオ
ン依存性，グルタミン依存性 SCVsであればヒツジ血液添加
ミュラーヒントン寒天培地を用いてディクス検査法で検査を
実施するか，CO2依存性 SCVsであれば炭酸ガス環境下で検
査を実施する，他には PCR検査などの遺伝子検査による耐
性遺伝子の検出を試みるなど，施設でやり易い方法で SCVs
の耐性因子について確認を行っていただきたい。ただし，
CLSIや EUCASTでの手順に従わない薬剤感受性検査法で
検査を行った場合，結果は参考値で臨床に報告することが望
ましい。
また，これまでチミジン依存性MRSAはMRSAのスク

リーニング培地で検出することができなかったが，現在チミ
ジン依存性MRSAを検出できるように改良された日水プ
レート X-MRSA寒天培地（日水製薬株式会社）とクロモア
ガーMRSAスクリーン培地（関東化学株式会社）が販売さ
れており，チミジン依存性MRSAの見逃しが減ることが期
待される。一方でチミジン依存性 SCVsの ESBL産生株に
ついては，市販の ESBL産生菌のスクリーニング培地で検
出できるか否かの検討は行われていない。今後，SCVs株を
用いたスクリーニング培地での発育性について確認する必要
があり，発育に問題があるようであれば改良をご検討いただ
きたい。

お わ り に
臨床検体から分離される主な SCVsについて表現型や遺伝

的メカニズム，細菌検査に関する事項について解説した。臨
床検体から分離される SCVsの報告は増えつつあるが，臨床
検査の現場ではもっと多くの SCVsが検出されていると考え
られる。臨床細菌検査で SCVsを正しく検査し，抗菌薬耐性
因子の保有を見逃さないためにも，SCVsに対する理解を深
めて頂き，さらには検査法の開発や提案がなされることに期
待したい。
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Small-colony variants that are problematic in clinical microbiology testing

Takehisa Matsumoto
Department of Laboratory Sciences, Gunma University Graduate School of Health Sciences

Small-colony variants (SCVs) are a subpopulation of slow-growing bacteria with a unique phenotype; SCVs have a slow
growth rate, atypical colony morphology, and specific biochemical characteristics. Identification and drug susceptibility test-
ing for SCVs in clinical microbiology can be difficult to obtain correct results. In addition, SCVs are more likely to become es-
tablished in host cells than the wild type and may cause chronic or recurrent infections due to, for example, decreased sus-
ceptibility to antibiotics. In recent years, a variety of SCVs infections have been reported, and causative gene mutations have
been identified in carbon dioxide-dependent and glutamine-dependent SCVs, in addition to thymidine-dependent and hemin-
dependent, menadione-dependent SCVs. Furthermore, antimicrobial-resistant SCVs are emerging, and clinical microbiology
laboratories must be careful not to miss antimicrobial resistance. This review describes the phenotypes and causes associ-
ated with the major SCVs isolated from clinical specimens, as well as matters related to microbiological testing.


