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肺 炎 ク ラ ミ ジ ア 感 染 症
一急性感染 と慢性感染が引き起こす病態とは?一

宮下 修行

要旨:肺 炎クラミジアは呼吸器感染症の一般的な原因菌で,肺 炎や気管支炎,咽 頭炎,扁 桃炎,副 鼻

腔炎,喘 息発作,COPDの 増悪などを起こす。その最大の特徴は症状が軽微 または無症候で,終 生免

疫が成立しないため感染を繰り返 しやすい点にある。増殖中の菌体はさまざまなス トレスによって増

殖しない大型の異常菌体(AF,aberrantform)に なって,宿 主細胞質内に潜伏 し持続感染が成立する。

AFは インターフェロンγなどによって生 じることが確認されているが,ス トレスの種類によって差

はない。持続感染では免疫原性の強いheatshockprotein60(HSP60)の 産生が継続 してお り,HSP60

によって細胞質に存在する転写因子NF一κBが活性化され炎症性サイ トカインや接着分子の発現 誘

導が起こる。またHSP60は 遅発型過敏反応を起こすことが分かってお り,感 染部位における自己免

疫反応 も局所炎症に重要な役割を担っていると考えられている。すなわち生体内での持続感染は,

HSP60に よる感作の持続亢進とAF保 有細胞のサイトカイン合成が同時に起こり,これらが慢性炎症,

組織障害を含む免疫学的障害の原因となる。

キーワーズ:呼 吸器感染症,持 続感染,無 症候感染,III型 分泌機構,動 脈硬化症

は じ め に

肺炎クラミジア(Chlamydiapneumoniae)は 呼吸器感染

症の重要な原因菌として認識されているが,そ の最大の

特徴は症状が軽微または無症候で,終 生免疫が成立しな

いため感染を繰 り返 しやすい点にある1)一一8)｡したがって

抗菌薬治療が行われていない症例が多数存在し9),こ の

ことが病態形成に重要な役割を果たしていると推測され

ている｡

増殖様式と形態

ク ラ ミジ アの増 殖 は感染 単 位 であ る基 本 小体(EB,

Elementarybody)の 宿 主細胞膜ヘ レセプ ター依存 的吸着,

宿 主細 胞 の貧食 作用 に よる吸着EBの 侵 入,EBの 網 様

体(RB,Reticulatebody)へ の 変換 と2分 裂増 殖,分 裂停

止 とEBへ の成熟変換 とい う一連 の複雑 な過程 をた どる

(Fig.1)10)11)｡貧 食 胞 に由来す る胞体,す なわ ち封 入体

は菌体増加 に伴 って著 しく拡大 し,崩 壊 に よって内部 の

菌体は放出され,EBは 再び感染 して増殖サイクルを繰

り返す｡EB貧 食胞 とリソソームの融合は起 こらない｡

融合阻止にはきわめて初期のクラミジア蛋白合成が必要

で,ク ラミジアは融合阻止のために積極的に貧食膜を修

飾す る｡RBは8～10回 の分裂後ゲノムDNAの 凝集に

よる核形成や外膜蛋白の外膜への組み込みを伴ってEB

に変換す るが,RB分 裂の終息や成熟変換の機序は不明

であるll)｡

精製 した菌体の超微形態を詳細に観察すると,表 面

には特異な突起群が偏在 してお り,突 起の基部は内膜

に結合 しそこに核か ら伸長 したDNAが 結合 している

(Fig.2)1D｡興 味あることに封入体膜に接 したRBの 突起

は,し ばしば封入体膜を貫いて宿主細胞質に突出してい

る1e)1i>｡したがってRBが 突起を介して宿主細胞質と連

絡する事実は,突 起が何 らかの重要な役割を担っている

ことを強 く示唆する｡
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Hostcytoplasm

Fig.1AlinedrawingofageneralizedChlamydiapneumoniaedevelopmentalcycle.Infection

beginswhenaninfectiousbutmetabolicallyinactiveEBcomesincontactwithahostcell(a)

andisendocytosed(b).ThephagocyticvacuolemigratestowardtheGolgiapparatusandthe

EBdifferentiatesintoanoninfectiousbutmetabolicallyactiveRB(c).RBdivisionensuesand

the㎞clusionincreasesinsize(d).RBsthenbegintoreorganizebackintoEBs,andthe

inclusiongrowsuntilitoccupiestheentirecytoplasmoftheinfectedcell(e).Theinclusion

lyses,thehostcelllysesandEBsarefreedtoinfectanothercell.N,nucleus.
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Fig.2DiagrammaticrepresentationofthemorphologyofEBsofChlamydiapneumoniae.

Fig・3Freeze-replicaimagesofaninsituchlamydialinclusionmembranecontainingthe

ChlamydiapneumoniaeKKpn-15strainat60hrafterinfection,Fineparticlesingroupsare

indicatedbyarrowheads.Thebarindicates1μm.
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外膜蛋白と抗原性

EBは 代 謝が休 眠状 態 にあ る芽 胞様菌体 で細 胞間あ る

いは個体 間の伝播 に機能 し,そ れゆ えに細胞外環境 に耐

える強靱 な外膜 で包 まれている｡外 膜構 成蛋 白の約60%

を 占 め る 主 要 外 膜 蛋 白(MOMP,majoroutermembrane

protein),Omp2,0mp3と 呼 ば れ る 分 子 量 そ れ ぞ れ

40KDa,60KDa,12KDaのcysteinrichproteinsの 分 子 間

あるい は分 子内SS結 合 に よっ てEBの 剛性 が保 たれ て

いる｡ペ プチ ドグ リカ ン合成遺伝子 はあ るが菌体 にペ プ

チ ドグ リカ ンはな い｡MOMPとOmp2は 宿 主 へ の吸着

素 で もあるが,MOMPの 可 変領域 に対す る抗体 に 中和

能が あることか らワクチ ン候補蛋 白と して特 に注 目され

ている｡成 分 ワクチ ンと してのMOMPに は 立体構造 の

保存 を要す る｡ク ラ ミジアの外膜 に存在 す る蛋 白質 と

して は,Omp以 外 にpolymorPhic｡utermembraneprotein

(Pmp)が 知 られてい る｡ト ラコマチ スではMOMPの 抗

原性 が強いが,肺 炎 クラ ミジ アで はMOMPの 抗 原性 が

弱い｡こ の ことは肺炎 クラ ミジア と トラコマチス問で外

膜表面 の構造が異 なる ことを示唆 してい る｡全 ゲ ノム解

析 による と,肺 炎 クラ ミジアのompとpmp遺 伝 子の 数

はいずれ も トラ コマチス よ り多 い12)～14)｡特 にpmp遺 伝

子は多重遺伝子 として ファミリーを形成 し,ト ラコマチ

ス には9個,肺 炎 クラ ミジアでは28個 もあ る｡こ れ ら

の ことはPmpに よ って肺炎 クラ ミジアのMOMPが マ ス

クされた見か け上の性 質である とされている｡

皿型分泌機構と封入体膜蛋白

III型分泌機構は細菌の蛋白分泌型の1つ で,エ ルシ

ニア属,サ ルモネラ属,緑 膿菌,赤 痢菌などに保存され

ており,ク ラミジアでも本遺伝子の存在が確認されてい

る12)'v14)｡III型分泌装置は針状の構造で,そ の針を通 し

て蛋 白質が宿主細胞 に注入 される｡ク ラ ミジアで も

EB,RBと もに特異な表面突起集団をもち10)11),封入体

膜に接 したRBは 突起で封入体膜を貫いていることが電

子顕微鏡で確認されている(Fig.3)こ とか ら,こ れが

m型 分泌装置であると推測 されている｡し たがって,

クラミジアはIII型分泌で宿主細胞を制御 していること

や,封 入体膜か ら突起が離脱することがEB変 換のシグ

ナルになるという仮説が提出されている15)｡クラミジァ

の遺伝子産物,例 えばIncAを はじめとする封入体膜蛋

白,C.psittacigSt入体膜のミ トコン ドリア結合因子,ク

ラミジアの リボ多糖体(LPS)の 宿主細胞膜への移行な

どはクラミジアから意外に多 くの物質が宿主細胞へ移行

していることを示 している!6)17)｡Inc蛋白はm型 分泌に

よって移行する｡こ れらの事実はIII型分泌を含め病原

性や病原因子の観点に立った物質移動の検討の必要性を
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示唆 している｡

感染の危険因子

現在 までに世界各国で血清疫学調査が行われている

が,そ の結果ある程度地域差はあるものの肺炎クラミジ

ア感染症はほぼ全世界に存在することが明らかとなって

いるり｡本邦における肺炎クラミジアに対する抗体保有

率は,4歳 までは低 く,幼 稚園,小 ・中 ・高校生時に急

激に上昇 して,健 常成人で約60～70%の 保有率に至る

(Fig.4)18}｡興 味あることに抗体保有率は,男 性や喫煙

者に有意に高い傾向がみ られている1}18}｡とくに喫煙 と

の関連性については多 くの報告があり,invitroで のニコ

チン刺激によって有意に菌の増殖が促進され,受 容体特

異的拮抗剤存在下で促進効果が阻害されるデータも報告

されている19)｡さ らに慢性喘息や慢性閉塞性肺疾患(以

下COPD)患 者では,年 齢 ・性 ・喫煙歴を合致 させたコ

ントロール群 と比べ,そ の抗体保有率や幾何学的平均値

が高いことも確認 されてお り,気 道系に障害をもつ慢性

肺疾患患者では健常者 よりも感染率(持 続感染を含む)

の高いことが示唆 されている4)～6)｡

急性感染が引き起こす病態

呼吸器感染症の病型 としては肺炎をきたすことが最 も

多 く,気 管支炎がこれに次ぎ,そ の他咽頭炎,喉 頭炎,

扁桃炎,副 鼻腔炎,中 耳炎,ADS患 者の慢性肺感染,

喘息発作やCOPDの 増悪などがある1)一一8)｡市中肺炎の原

因微生物としては,欧 米では第2な いしは第4位 にある

とする文献が多 く,本 邦で も6～8%に 関与 し上位に位

置することが確認 されている2・)21>｡肺炎の重症度は軽症

例が多い とされ,自 然治癒する症例 もみ られる22)｡われ

われの検討でも入院治療群(中 等症～重症)よ りも外来

治療群(軽 症～中等症)に 多 くみ られ,1978年 の流行事
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Fig.5Etiologyofcommunity-acqui1・edpneumoniain1060utpatientsand400hospitalizedpatients.

TablelThemagnitudeinFEV10aftertreatmentwithtelithromycinand

placebointhesubgroupswithandwithoutevidenceofinfectionwith

(r.pneu〃loniae,ノ 曜.pneu〃Toniae,orboth

Telithromycin Placebo 95%CI pvalue

Withevidence*(n=131)

Withoutevidence(n=82)

0.67L

O.58L

0.38LO.11-0.47

0.46L-0.21-0.43

0.002

0.486

*Atotalof61%ofpatientsmetatleastonecriteriaforinfectionwithC .pneumoniae,

M,pneu〃loniae,orboth.

(Jo㎞stonSL.NEnglJMed.2006)

例をよく反映するものであった(Fig.5)21)｡ま た,他 の

病原微生物との複合感染が多いことも特徴の1つ として

挙げられてお り,複 合感染症例は同時感染細菌の臨床像

を強 く反映し,細 菌性肺炎の臨床像 と類似することも明

らかとなった2)3)｡

喘息との関連性については急性増悪以外にも発症や慢

性化 ・難治化 にも関与する可能性が示唆されているが,

その根拠はまだ不十分である23)｡最近,喘 息の急性増悪

に対するテリスロマイシンの有効性 を評価する二重盲検

無作為化プラセボ対照試験の結果が報告され,そ の有益

性が示された24)｡こ の試験では患者の61%に 肺炎クラミ

ジアとマイコプラズマの単独感染または重複感染が確認

されたが,感 染の有無と喘息治療への反応とのあいだに

関連性はみられなかった｡し か し,感 染群において治療

の有無と呼吸機能の改善を解析 した結果,テ リスロマイ

シ ン治療群 において有意 に1秒 量の改善がみ られた

(Tablel)24)｡

集団感染事例

肺炎クラミジアは,感 染機会が多いにもかかわらずそ

のほとん どが不顕性感染であ り,顕 性感染であっても感

冒様症状にとどまることが多い｡こ のため抗 クラミジァ

薬が投与されない症例が多 く,小 集団内でゆっくり蔓延

することが大 きな特徴 とされているり｡流行事例は家族

内や保育園,幼 稚園,小 学校,中 学校,軍 隊などさまざ

まな施設で報告されているが,レ ジオネラなどの集団感

染事例 とは異なり軽症が多いため,あ まり社会的な問題

とはならない｡し かし,高 齢者入所施設での流行時には

死亡例 も報告されてお り,ハ イリスク群への抗菌薬の選

択には注意を要する25)｡

最近われわれ も,長 期療養型施設および関連病棟にお

ける肺炎クラミジア感染症の流行を経験 し,早 期の適切

な抗菌薬の投与で流行を短期間に終息することに成功し

た(Fig.6)26)｡日 本呼吸器学会の呼吸器感染症に関する

ガイ ドラインでは,耐 性菌の蔓延防止の目的からかぜ症

候群には抗菌薬を不必要としてお り,適 応症例を明示し

ている｡今 回経験 した事例は,ハ イリスク群への早期の

抗菌薬投与が有効であったことを証明した結果となり,

ガイドラインの妥当性が示された｡

慢性持続感染症

増殖中のRBは さま ざまなス トレスに よって増殖 しな

い大型 の異常RB(AF,aben・antfom)に な っ て,宿 主細

胞 質内 に潜 伏 し持続 感染が 成立す る｡AFは ペ ニ シ リン

系 やセ フェム系 な どの β一ラクタム系抗 菌薬,イ ンター

フェロ ンγ(IFN一 γ),イ ソ ロイシ ンや シス テイ ンな ど



C・pneumoniaelnfection/N.Miyashita 585

6

5

凶
唖

角」

｡駐
o
吻
邸
O
細
o

.o
Z

2

■Residentswithchronicmentaldisorders

口Residentswithseniledementia

團Pa」tientsintheaffiliatedhosp三tal

O

l6171819202122232425262728293012345678

JuneD
ate｡f｡nsetJuly

Fig.6Respirat｡ryillnessinthelong-temlcarefacilitiesandanaffiliatedhospitalbydateofonset｡

のアミノ酸の欠如などによって生 じることが確認 されて

いるが,ス トレスの種類によって差はない27)｡す なわち

異常に大型化したRBで,菌 体構成蛋白(MOMP,Omp2)

やLPSな どの産生はなく,菌 体の分裂に必要な遺伝子

⑫5κ 伽w)の 発現もない｡こ れに反して免疫原性が強

く,か つ属共通性の高い熱ショック蛋白60(HSP60,heat

shockprotein60)の 産生は継続 し,ゲ ノム複製や修復に

機能する蛋白の産生は抑制されなが らも継続 している28)｡

この持続感染が危惧 される大 きな理由は,代 謝抑制状態

にあるAFは 薬剤低感受性であ り,標 準的な薬剤投与に

よる治療効果が期待できない点にある｡

持続感染 をもたらすス トレスで最 も注 目すべ きは

IFN一γである｡IFN一 γで誘導 される酵素イン ドールア

ミンデオキシナーゼ(IDO)に よって,ト リプ トファンが

分解枯渇するためにAFの 形成が起こるとされている29)｡

invitroでは持続感染細胞に過剰の トリプ トファンやIDO

阻害物質を添加すると,AFは 正常RBに 戻 り増殖が復

活する｡一 方,こ の復活は生体内ではステロイ ド投与に

よって起 こることがinvitroとinvivoで 確認されている｡

これらの事実は抗炎症剤として投与 されるステロイ ドの

安易な投与によって持続感染が再活性化 して感染巣が拡

大し,こ れに伴う免疫学的障害の重篤化が想定される｡

逆にステロイ ド投与によるAF再 活性化は,抗 菌薬との

併用によって持続感染組織あるいは細胞からのクラミジ

ア排除に利用できるかもしれないことを意味 している｡

慢性炎症の成立

肺炎クラミジアの一次的感染部位はターンオーバーの

活発な粘膜上皮細胞であ り,こ こでは持続感染は成立 し

ない｡マ ウスへの肺炎クラミジァ感染実験では肺内病変

は自然治癒するものの,菌 体は肺胞マクロファージに貧

食ののち体内伝播 され,主 としてIFN一 γによって持続

感染状態 となる｡実 際にヒト血液中の単核球か ら高頻度

に肺炎クラミジアが検出されることや,動 脈硬化病変部

の平滑筋細胞や集族 したマクロファージ内からも検出さ

れることから,ヒ トの生体内でも同様の機序で感染が成

立していると考えられている｡

持続感染では前述のごとく免疫原性の強いHSP60の

産生が継続 している｡こ の可溶性HSP60の 受容体が

Toll-likereceptor4とCDl4の 複合体であることが明らか

とな り,持 続感染時のHSP60産 生充進にともない細胞

質に存在する転写因子NF..rcBが 活性化 され炎症性サ

イトカインや接着分子の発現 誘導が起こる3・)｡また

HSP60は 遅発型過敏反応を起こすことが分かってお り,

感染部位における自己免疫反応も局所炎症に重要な役割

を担っていると考えられている｡す なわち生体内での持

続感染は,HSP60に よる感作の持続充進とAF保 有細胞

のサイ トカイン合成が同時に起こり,こ れ らが慢性炎

症,組 織障害を含む免疫学的障害の原因となる｡

慢性感染が起こす病態

肺炎クラミジアによる慢性炎症が関与すると考えられ

ている疾患は様々あるが,中 でも動脈硬化症との関連性

については多 くのエビデンスが集積されている1)31)32)｡

動脈 硬化 の成 因 につ いて は,Rossの 「Responseto

Injury仮説:動 脈硬化は炎症性疾患 と類似性をもつ慢性

炎症である」が広 く受け入れられている｡感 染症は炎症

を引 き起こす重要な要因のひとつであり,動 脈硬化症の

「新 しい危険因子」として注 目されている｡中 でも肺炎

クラミジアは塩清疫学的検討や動脈硬化病変部からの菌
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Table 2 Summary of clinical trials of antibiotics for the secondary prevention 

of coronary vascular disease

Trials No. Condition* Antibiotic Duration/follow-up Result

London 

ROXIS 

ACADEMIC 

ISAR-3 

CLARIFY 

Bangkok 

STAMINA 

 ANTIBIO 

AZACS 

WIZARD 

ACES 

PROVE IT

 60 

202 

302 

1020 

148 

 84 

325 

872 

1450 

7724 

4012 

4162

Post MI 

Acute CS 

Stable CAD 

Post CS 

Acute CS 

Acute CS 

Acute CS 

Acute MI 

Acute CS 

CAD 

CAD 

Acute CS

azithromycin 

roxithromycin 

azithromycin 

roxithromycin 

clarithromycin 

roxithromycin 

azithromycin 

roxithromycin 

azithromycin 

azithromycin 

azithromycin 

gatifloxacin

3-6 days/18 mo 
30  days/1 or 6 mo 
3 mo/2 yr 
1 mo/6-12 mo 
85 days/18 mo 

30 days 
7 days 

 6  wk/  12  mo 
5 days/6 mo 
3 mo/3 yr 
12 mo/4 yr 

18 mo/2 yr

Yes 
Yes/No 
No 
No 
Yes 
No 
Yes 
No 
No 
No 
No 
No

 *MI , myocardial infarction; CS, coronary syndrome; CAD, coronary artery  disease.

の検出,動 物実験などの検討か ら慢性感染症が血管病変

の形成,進 展に何 らかの役割を果た している可能性が指

摘され,世 界的にも注 目されている｡

感染が動脈硬化症の発症や進展 に関与する機序 とし

て,直 接的な作用 と全身的な免疫 ・炎症機転などを介す

る間接的な作用に分けられる｡直 接的な関与とは,病 原

体が血管内皮細胞や平滑筋へ感染 し,局 所での炎症性サ

イ トカインの誘導や凝固能の充進,線 溶能の低下などに

より機能障害を引 き起こす｡一 方,間 接的な作用でも直

接作用同様,炎 症性サイ トカインの誘導や脂質代謝の変

化,活 性酵素の産生などを招 くことにより,動 脈硬化症

の進展に関与すると考えられている｡

もし肺炎クラミジアが動脈硬化症に関与しているので

あれば,病 変局所を含め体内か ら本菌を排除することに

より,新 たな心血管イベ ントを抑制できる可能性 を意味

している｡す でにいくつかの小規模研究において抗クラ

ミジア薬の使用者に心血管イベン トを有意に低下させた

との報告 もある(Table2)｡そ の関連性 を明確にする日

的で,数 年前から3つ の大規模二重盲検試験(WIZARD,

ACES,PROVEIT)が 施行され,そ の結果が世界的に注

目されていた｡最 近その全容が明らかにされたが,い ず

れの検討でも抗菌薬による予防効果はみられなかった

(Table2)33)～35)｡これは持続感染菌体が薬剤低感受性で

標準的な抗菌薬治療では効果が期待できないこと,そ し

て長期マクロライド投与にもかかわらず動脈硬化病変部

か ら肺炎クラミジァを除菌できなかった治療不成功例が

あることなど,慢 性持続感染症例に対する治療法が確立

されていないことに起因するのかもしれない｡今 後,ワ

クチン開発も含めクラミジア感染症の予防面の重要性が

強調されてい くものと考えられる｡

お わ り に

肺炎クラミジアは種の確立以来17年 が経過 した｡こ

の間の基礎研究の進歩はめざましいもので,そ の成果は

多岐にわたる｡し かし,臨 床面においては迅速に肺炎ク

ラミジアを診断できる手法のないことが大 きな問題点で

ある｡最 近,臨 床的特徴をもとに非定型肺炎 と細菌性肺

炎を簡便に鑑別する手法が呼吸器学会か ら提 出された

が,肺 炎クラミジアの診断には今なお感度に問題が残さ

れている36>37)｡したがって,肺 炎クラミジア感染症の実

態をより明らかにするためには,世 界共通の迅速診断法

の開発が急務といえよう｡
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CHLAMYDIA  PNEUMONIAE INFECTIONS
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Abstract  Chlamydia pneumoniae, an obligate intracellular 

human pathogen, causes infections of the respiratory tract. It 

is a significant cause of both lower and upper acute respiratory 

illnesses, including pneumonia, bronchitis, pharyngitis and 

sinusitis. Most respiratory infections caused by C. pneumoniae 

are mild or asymptomatic. Some studies have suggested 

a possible association of C. pneumoniae infection and acute 

exacerbations of asthma and chronic obstructive  pulmonary 

disease (COPD). Seroepidemiological studies showing anti-

body prevalence rates in a range of 50 to  70% suggest that 

C. pneumoniae is widely distributed and that nearly everybody 

is infected with the agent at some time. 

 C.  pneumoniae can cause prolonged or chronic infections 

which may be due to persistence for months or years. These 

persistent infections have been implicated in the development 
of a number of chronic diseases including atherosclerosis, 

asthma and COPD. These persistent chlamydial infections 

can be established in vitro using several methods including 

cytokines, antibiotics and deprivation of certain nutrients. 

Despite differences in treatment, chlamydiae respond to form 

inclusions containing atypical reticulate bodies (RBs), which 

occasionally have been shown to be pleomorphic forms, 

termed aberrant form (AF). The AF is generally larger in 

diameter than typical RBs, and display a sparse densinometric 

appearance.

 In general, it is likely that this aberrant developmental step 

leads to the persistence of viable but nonculturable chlamydiae 

within infected cells over long periods. Removal of several 

stress factors described above results in the condensation of 

nuclei, the appearance of late proteins, and the production of 

viable, infectious elementary bodies (EBs). Most of the major 

sequelae of chlamydial disease are thought to arise from either 

repeated or persistent chlamydial infection of an individual. 

The persistence would allow constant presentation to the  indi-

vidual immune response of these potentially deleterious 

immune targets. Since repeated infection can certainly be 

documented in many clinical settings, persistence is thought 

to also play a role. 

Key words : Respiratory infection, Persistent infection, 

Asymptomatic infection, Type III secretion, Atherosclerosis 

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, 

Kawasaki Medical School 

Correspondence to : Naoyuki Miyashita, Division of 

Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki 

Medical School, 577 Matsushima, Kurashiki-shi,  Okayama 

 701-0192 Japan.  (E-mail  :  nao@med.kawasaki-m.ac.jp)




