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第81回 総会会長講演

細 胞 内 寄 生 菌 の 臨 床
一 結核 とQ熱 一

渡辺 彰

要 旨:Q熱 は,リ ケ ッチ ア類 似 のCoxiellaburnetiiに よ る肺 炎 や 気管 支炎 等 の 総 称 で あ る が,病 像 は結

核 症 と大 き く異 な り,急 性 か つ 一 過 性 に経 過 す る.C.bumetiiが 結 核 菌 と同様 の細 胞 内 寄 生 菌 で あ る

もの の,世 代 時 間 が 数 十分 単位 と結 核 菌 よ り極端 に短 い た め と考 え られ て い る。 欧 米 で は 市 中肺 炎 の

第4～5位 を 占め るが,無 治療 で も死 亡 率 は1～2%と 予 後 良好 で あ る。 一 方 で 遷 延 す る例 や予 後 不

良 な慢 性 型 もあ り,確 定 診 断例 や疑 い の強 い 例 は 積極 的 に治 療 した い。 血清 抗 体 価 の 有 意 上 昇 で 診 断

す るが,上 昇 まで に長 期 間 を 要 す る例 が 多 い の で 経 過 を追 う必 要 が あ る。 偏 性 細 胞 内寄 生 性 の 本 菌 に

β-ラ ク タ ム薬 は無 効 で あ り,テ トラサ イ ク リ ン薬 や マ ク ロラ イ ド薬,キ ノ ロ ン薬,リ フ ァ ン ピ シ ン

な どが 奏効 す るが,自 然 治 癒 例 も多 い た め β-ラ ク タム薬 の投 与 で 見か け上 は改 善 して い る例 が 多 い。

キ ー ワ ーズ:Q熱,人 獣 共 通 感 染 症,コ ク シエ ラ ・バ ー ネ ッテ ィ(Coxiellaburnetii),細 胞 内 寄 生菌,

非 定 型 肺 炎

Q熱 と結核

Q熱 は結核菌 と同 じ細胞内寄生性 を有するCoxiella

burnetiiによる感染症であるが,結 核症 と異なって臨床

医の認識は薄く,「本邦にQ熱 はない」と記載 している

教科書が未だにある｡現 実に多数発生しているのに実態

が不明確 な理由はひとえに診断の困難性にある｡ま た,

その病像が結核症と大きく異なるのは,本 菌の世代時間

が数十分単位 と結核菌 より極端 に短いため と考え られ

る｡以 下,本 稿では結核 と対比 しなが らQ熱 について

述べる｡

Q熱 の歴史

Q熱 は,リ ケ ッチ アや レジ オ ネ ラ,ク ラ ミ ジ ア に近縁

の コ ク シエ ラ属 のCoxiellaburnetii(Fig.1,以 下,Q熱 コ

ク シエ ラ)が,保 菌 動 物 の野 生 動 物 や 家 畜,ペ ッ トな ど

か らヒ トの 主 に気 道系 へ 感 染 ・発 症 す る 人獣 共 通 感 染 症

で あ る｡病 名 は,豪 州 ブ リスベ ー ンの 屠 畜場 で集 団発 生

した 原 因不 明(≒Query)の 熱 性 疾 患 が 「Qfever」 と報 告

され た1)こ とに 由 来 す るが,現 在 で は世 界 中 に分 布 す る

こ とが 知 られ て い る｡ま た,菌 名 は そ の発 見 と疾 患 概 念

の確 立 に 功 績 の あ っ た 米 国 のCoxと オ ー ス トラ リア の

Bumetに 由 来す る2}｡

Fig.1TransmissionelectronmicToscopyofNineMileCoxi-

ellaburnetiistrain(PresentedbyProfessoremeritusHiraiK,

FacultyofAgriculture,GifuUniversity).Notethecocco-

bacilli-likestructureofbacteriawithpolymorphism.
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Q熱 は,日 本呼吸器学会の市 中肪炎診療ガイ ドライ

ン3)が取 り上げてから本邦での理解が深 まり始めたが,

一般臨床医の認識はまだまだである｡感 染症法では全数

報告が必要な4類 感染症に規定されているが,本 邦では

年間に数十例の報告があるのみである｡し かし,内 外の

サーベイランス成績に照 らし合わせればこれはまさしく

氷山の一角で しかない｡

Q熱 の感染様式

Q熱 コクシエラはリケッチアやクラミジア,あ るいは

結核菌などと同じ細胞内寄生性を有するが,そ れ らの多

くがほぼ単一の宿主に寄生するのとは異なって感染宿主

域が広範なため,熱 や乾燥,消 毒剤,紫 外線などに強い

ことと相侯 ってヒトへの感染力が強い｡本 邦で も様々な

野生動物4),家 畜やペッ ト5),鳥類 におけるコクシエラ

抗体陽性率や保菌率は高い(Table16))が,動 物 自体は

ほぼ無症状である｡通 常,本 菌は動物の妊娠時に胎盤で

増殖 し,分 娩時に周囲に散布される｡放 置されて乾燥 し

た排泄物や分泌物が崩壊 して生ずるエアゾルをヒトが吸

入するとQ熱 を発症する｡エ ァゾルは風に乗って飛散

するため動物 と接触 しなくとも容易に感染す るがヒ トー

ヒト間の感染 はほとん どな く,結 核症 とは大 きく異な

る｡

Q熱 の疫学

市中肺炎原因菌の疫学に関する海外の多 くの成績で肺

炎球菌が第1位 を占め,次 いでインフルエンザ菌や肺炎

マイコプラズマ,肺 炎クラミジア,そ の後に本菌やレジ

オネラが続 き,Q熱 は稀ではない｡し かるに本邦では,

肺炎球菌からレジオネラまではほぼ同様の順であるがQ

熱の報告はほ とんどない｡1950年 代前半に実験室内感

染の報告7)～9)があったが臨床例の報告はな く,「本邦に

Q熱 は存在 しない」と多 くの教科書が記載 してきた｡臨

床 第1例 は1989年 玉o)であ り,留 学 帰 りの 医 師 の 例 で あ

る｡こ れ を 契 機 にretrospectiveな が ら動 物4)5)11)"v13)とヒ

トに お け る 疫 学 的 な調 査14}一一17}が始 ま り,近 年 の 成 績 を

総 合 す る と欧 米 と同 様 に市 中 肺 炎 原 因 菌 の4～6位 を 占

め る可 能性 が 高 い6)｡本 邦 初 の わ れ わ れE8)の 宮 城 県 内 で

のprospectiveな サ ーベ イ ラ ンス で は,市 中 肺 炎120例 中

5例(4,2%,Table2)がQ熱 で あ り,こ れ は 多 くの 海 外

の報 告 と同 じ レベ ルで あ る｡気 管 支 炎 な ど も含 めれ ばQ

熱 は わが 国で は数 十 万 例 単 位 で 発 症 して い る可 能 性 が あ

り,発 生 頻 度 は結 核 症 よ り高 い と思 わ れ る｡

Q熱 の感染病態

Q熱 には慢性型もあるが圧倒的に急性型が多 く,ほ と

んどが漫性に経過する結核症とはその病像が大きく異な

る｡そ の理 由としては,C.bumetiiが 結核菌 と同様の細

胞内寄生菌であるものの,世 代時間が数十分単位と結核

菌より極端に短いためと考えられている｡

急性Q熱 は感染菌量によって無症候性の不顕性感染

例から発症例まで様々あり,半 数前後は不顕性感染で終

わる｡発 症例の潜伏期間は1～3週 間と帳広いE9)｡ほ

とんどがインフルエ ンザ様症状(高 熱,倦 怠感,筋 肉痛,

関節痛など)で 始まり,上 気道炎や気管支炎,肺 炎など

の病態を呈するが,多 くは一過性の熱性疾患として経過

して予後良好である｡一 部は潜伏期後期に一過性の菌血

症か ら各臓器に多彩 な感染症を発症 し,脳 炎や髄膜炎,

視神経炎,心 筋炎,甲 状腺炎,不 明熱など多彩な病型を

呈する2)｡一 方,慢 性Q熱 には心内膜炎が多 く,慢 性肝

炎や慢性骨髄炎,関 節炎,慢 性腎炎などもあるが,予 後

不良の例が多い｡

Q熱 の診断

Q熱 の診断は未だ困難である｡確 定診断法の血清抗体

価測定には後述する問題点があるので,症 候の把握や病

Tab}elPrevalenceandincidenceofQfevera]mongcommunity-acquiredpneumonia

Author
Reported

m

Total

pneumonia
cases

Qfever
cases

Inddence
ofQfeverRanking

(%)

Marrie

Albomoz

Torres

Maπie

Koulla-Shi

Zalacain

Llebemman

Sopena

Ruiz

Bochud

Saito

Takahashi

1989

1991

1996

1996

1996

1997

1997

1998

1999

2001

2000

2004

588

225

124

149

65

106

346

173

395

170

232

120

2

8

3

4

6

9

0

4

1

4

2

5

2

1

噌且

2

喰
三

3,7

8,0

2.4

2.7

9.2

17.9

5｡8

2,3

2.8

2.4

0.9

4.2

7

4

5

4

2

1

5

5

9

0

2

1

1
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歴聴取などを加えた総合対応が必要である6)｡わ れわれ

の経験では,イ ンフルエンザ様の症候が季節外れで見 ら

れ,β 一ラクタム薬が無効でテ トラサイクリン薬やマク

ロライド薬,キ ノロン薬などが著効 したにもかかわらず

病像が似ている肺炎マイコプラズマや肺炎クラミジア,

レジオネラが証明されない,と いった経過をとる例が多

い｡

Q熱 肺 炎の胸 部x線 で は多発 性の肺野 斑状 影 が多 い20)2D

が,間 質 性 陰影,胸 水 貯 留 な ど多 彩 な陰 影 を呈 す る例 も

多 い｡自 験 例 に は非 特 異 的 な 陰影 を示 す例 が多 く,画 像

所 見 のみ か ら他 の一 般 の 肺 炎 と鑑 別 す るの は 困 難 で あ る

と思 わ れる6)｡症 状 が改 善 して も陰 影 の改 善 ・吸 収 は遷 延

す る例 が 多 く,臨 床 的 には 器 質化 肺 炎(Organizingpneu-

monia:OP)と の鑑 別 が 必 要 とな る 例 が あ る｡Fig,2の2

例 は そ の よ う な 自験 例 で あ る｡

確 定 診 断 は ペ ア血 清 抗 体 価 の4倍 以 上 の 上 昇 に よ る

が,抗 体 価 の 上 昇 ま で に数 カ 月 を要 す る例 も多 く6)18),

これ が第 一 の 問 題 点 で あ る｡急 性 期 か ら治 癒後 まで長 期

間 にわ た る頻 回 の測 定 が望 ま しい｡た と えば,Fig.3は

初 診 の2週 間 後 に は抗 体 価 が 有 意 に上 昇 し た例 で あ る

が,Fig,4は3カ 月 後 に よ うや く上 昇 した 例 で あ り,わ

れ わ れ は後 者 の よ うな例 をむ しろ多 く経 験 して い る｡抗

体 価 の 測 定 は通 常,間 接 蛍 光 抗 体 法(IFA法)を 用 い,

急性Q熱 で は コク シエ ラH相 菌 に対 す るIgGお よびIgM

抗体価の上昇を確認する｡し かし,海 外か ら供給されて

いるキットでは,国 内発症例のIgM抗 体価上昇は多 く

が鈍いのに対 し,同 じ日本人でも海外で感染 ・発症 した

例のIgM抗 体価上昇はきわめて強 く22,,流行株が内外で

若干異なっている可能性が考えられる23)｡これが第二の

問題点である｡そ の他,抗 体価測定に保険承認はまだな

く,国 内で測定依頼が可能な施設や検査会社が少ない点

も問題である｡な お,慢 性Q熱 では抗原性の異なるコ

Table2Prevalenceandincidenceofanti-Coxiellaphase

2strainantibodyinmanytypeofanimalsinJapan

Pet Cat

Do9

6.7～68.8%

9.6～16.6

Cattle Sheep

Pig

Goat

Cow

28.1

α0

23,5

16,2～46.6

Bird Duck

Chicken

Quail
Pigeon

Crow

1.3

2.0

2.9

6,0

35.0

Mammalia Bear

Deer

Monkey

Fox

Rabbit

77.8

68.9

27.8

33.3

62.5

Case1 Case2

Fig.2showsthechestX-raysof2casesinwhichC.burnetiigenewasdetectedfromthebronchoalveolarlavage

fluid(BALF)samples.TheX-raysinbothcasesdemonstratemultiplepatchyopacities .CryopreservedBALF

samplesrecoveredfrom59casesthatwerenotdefinitelydiagnosedwithQfeveTbycloseexaminationsincluding

bronchoscopywerethawed,andCわurnetiigenewasdetectedbyPCRmethodinthe2casesshowninFig .2.Case

lshownonthelefthadpolycythemiaveraanddiabetesasunderlyingdiseases .Beta-lactamwasineffective,but

thepatienthadgradualandspontaneousremission.IntheCase2shownontheright
,beta-lactamwasineffective

forthepatientwhowasbreedingcattleandchickens.Thecasewasimprovedbyminocyclinebutaggravatedbyits

discontinuation.Bothcaseswerethendiagnosedwithsuspectedorganizingpneumonia(OP) .
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Onadmission(1999-11-9)

嚢
繕
参

13daysafteradmission

跡 層

爆

Fig.3showsthechestX-rayof32-year-oldfemalepatientdefinitelydiagnosedwithQfeverbythesignificant

increaseinserumantibodytiteLShetrippedthroughtheAbukumarangefbrbirdwatchingthreetimes(3,2,and

lweek(s)ago)beforeQfeveroccurrence.TheX-rayshowsgroundglassopacitiesindicatingpneumoniainthe

rightlowerIungfield.Inthiscase,IgGantibodytitertoC.burnetiiphasefiantigenincreasedfrom20-fbldatthe

initialvisitto80-fbldtwoweekslater,bywhichthediagnosisofQfeverwasco面rmed.Thecasewasim-

provedbycombinedadministrationofampicillinandclarithromyc血.

}

・番

.噛

Onadmission(1999-10-26)

、,「 霧

`

.

詩

7daysafteradmission

Fig・4showsthechestx-rayof71-year-01dfbmalepatientde丘nitelydiagnosedwithQfeverbythesignificant

increaseinserumantibodytiterduringthefbllow-upperiodaftertreatment.Attheinitialvisit
,theX-rayshowed

subtleground-glassopacitiesindicatinginfiltrationoutsidetherightupperlungfieldandpartialthickeningofthe

interlobarpleura・ThepatientdevelopedQfeverwithaf¢verof38℃,coughing,andsputum,showingmildIiver

dysfunction.ThoughIgGantibodytiterwasnegative3weekslater,theantibodytiterwasre-examined3months

laterbecauseC.枷 〃teti'DNAhadbeendetectedbyPCRfromthepharyngealswabscollectedintheacutephase .

Theantibodytiterwasfbundtobeincreasedfromlessthan40-fbldinthelastmeasurementto160-fbld
,sothecase

wasdiagnosedwithQfbver・HermanypetcatswasestimatedtobethesourceoftheQfever .

クシエラ1相 菌に対する抗体価の高値が持続する｡

一方,気 道系の種々の検体を用いるコクシエラ遺伝子

のPCR検 出は有力 な補助診断 となる｡わ れわれは,急

性期の2～3週 問の範囲内では血清抗体価の有意上昇

が認められなかった例のうち,喀 疲や咽頭拭い液などで

PCRが 陽 性 と な っ た8例 の血 清 抗 体 価 を 追 跡 測 定 した

とこ ろ,う ち7例 で1～ 数 カ 月 後 に抗 体 価 が 有 意 に 上

昇 す る こ と を確 認 した6)18)｡Fig.4は そ の よ う な 例 で あ

る｡こ の こ とか ら も,急 性 期 のPCR陽 性 例 は血 清 抗 体

価 を追 跡 す べ きで あ る｡
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Table 3 Clues to diagnosis of acute Q fever

 • From clinical view points 
 1. Chance of contact to animals in recent days 

       1) Q fever infection would be occurred even after slight contact to animals 
      2) Q fever infection would be occurred in high-incidence on post-partum period of animals 

      3) Sporadic epidemic would be often observed in families and in workshops 
   2. Subjective symptoms 

      1) High-grade fever, arthralgia and general fatigue is usually observed in Q fever patient 
      2)  Influenza-like symptoms not in winters commonly observed in Q fever patient 

   3. Response to antibiotics administered in Q fever patient 
      1) Fair response to  /3-lactam antibiotics is commonly observed 

      2) Remarkable response to tetracyclines or to macrolides or quinolones is commonly observed 
       3) Spontaneous improvement is often observed even after administration of  -lactams

 ^ From pathological view points 
 1. Measurement of anti-Coxiella phase 2 strain antibody titers 

       1) Seroconversion would be often observed one or two months after acute infection 
       2) Measurement for many times is necessary after acute infection 

   2. Detection of Coxiella DNA using PCR assay 
      1) Nested PCR assay would be required in many cases for detection of Coxiella DNA 

      2) Various types of samples from patient would be helpful for PCR assay 
      3) Keeping of freezed samples from possible cases in acute phase is helpful for PCR assay 

      4) PCR assay is secondary means for confirmed-diagnosis of Q fever in present days

 • Final diagnosis 
   1. Final diagnosis would be established from combination of clinical and pathogenic diagnosis 

   2. Differential diagnosis from Mycoplasma infection,  Chlamydia infection and Legionella infection 
     would be required

なお,本 菌はP3レ ベルの管理を要するほど感染性の

強い病原体なので病院検査室等での培養は危険であり,

必要があれば専門施設に依頼すべきである｡ま た,わ れ

われがQ熱 の診断ポイントと考えている項 目6)をTable3

に示す｡

Q熱 の治療と予後

急性Q熱 の予後は良好であ り,多 くは1～ 数週間で

治癒する｡無 治療でも死亡率は1～2%と 低い2)が,予

後不良な慢性型への伸展を防止するためにも診断が確定

した例や疑いの強い例では積極的に治療すべ きと考え

る｡

コクシエラは偏性細胞内寄生菌なので細胞内移行の良

好な薬剤で治療する｡ペ ニシリン系やセフェム系などの

β一ラクタム薬は細胞内移行が不良のため原則として無

効であり,第1選 択薬は移行の良いテ トラサイクリン薬

である｡同 様に移行の良いマクロライ ド薬やキノロン

薬,リ ファンピシンも有効であるが,他 の非定型肺炎と

同様,い ずれの薬剤 も2～3週 聞の投与期間を考慮す

る｡す なわち,治 療開始後数日で得られる解熱後も1～

2週 間の治療 を続行する必要がある｡β 一ラクタム薬は

無効ではあるものの,自 然治癒の傾向が強い本症では,

β一ラクタム薬が投与 されても見かけ上は奏効 したよう

に見える例が多い｡

他方,慢 性Q熱 の予後は不良であ り,長 期の経過を

示 して死亡率は50%を 超 えるとされる｡抗 菌薬療法の

有効性も低 く,可 能な例では外科的切除も考慮すべ きで

ある｡欧 米では通常,テ トラサイクリン薬を中心にキノ

ロン薬ないしリファンピシン,あ るいはクロロキンの併

用投与を数年以上にわたって行うことが推奨されている

ものの,有 効率は低い｡

今後の展望

Q熱 診療の最大の問題点は,現 行の血清抗体価測定法

による診断がまだ不確実なことである｡今 後,本 邦の主

要な流行株を特定し,そ の株を用いた抗体価測定系の確

立と共に,将 来は迅速診断を目的としたコクシエラ特異

抗原検出系の確立が望まれる｡
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CLINICAL MANIFESTATION OF Q FEVER AND TUBERCULOSIS, 
   SIMILARLY CAUSED BY INTRACELLULAR PARASITES

Akira WATANABE

Abstract Q fever is a generic term for pneumonia, bronchitis, 

etc. caused by infection with Coxiella  burnetii, a rickettsia-

related species of bacteria, in humans. Q-fever is a transient 

and acute febrile illness that takes a course similar to 

influenza, and its clinical picture greatly differs from that 
of tuberculosis that takes a chronic course. The reason 

for this is thought to be because the generation time of C. 

 burnetii is extremely short (several tens of minutes) compared 

with Mycobacterium  tuberculosis, though those are similar 

intracellular parasites. Q fever is fourth- or fifth-ranked 

among the community-acquired pneumonias in the United 

States and Europe but has a good prognosis with 1-2% of 
mortality even in the cases that follow a natural course 

without treatment. Meanwhile, there is a chronic type that 

follows a protracted course or has a poor prognosis. Therefore, 

cases definitely diagnosed with Q fever or strongly suspected 

of Q fever should seek aggressive treatment. Q fever is 
definitely diagnosed by confirming significant increase in 

serum antibody titer, but the patients should be followed 

because in many cases it takes a long time before serum

antibody titer increases. Beta-lactams are ineffective against 

C.  burnetii, an obligate intracellular parasite. Although 

tetracyclines, macrolides,  quinolones, rifampicin, etc. are used 

effectively in the treatment of Q fever, many cases appear to 

improve by beta-lactam administration because the illness 

often takes a natural course. 

Key words : Q fever, Zoonosis, Coxiella  burnetii, Intracellular 

parasite, Atypical pneumonia 
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