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アデノウイルス結膜炎患者結膜における細菌感染
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要

目 的 :アデノウイルス感染結膜における細菌感染の

検討を行った。

対象と方法 :全国 6施設において,アデノウイルス結

膜炎が分離 された症例 82眼 を対象 に細菌培養を行 っ

た。アデノウイルスの免疫クロマ トグラフィ(IC)法およ

び p01ylnerase chain reaction‐ restriction fraglnent

length polymorphism(PCR― RFLP)法 による血清型同

定,単 純 ヘルベ スウイル ス (HSV)と Cλ Jαれyaα ιrα‐

cλοれα

“

sの PCR法 による検出を行った。

結 果 :ア デノウイルス結膜炎 82眼の うち,病 原性

綱菌は 6眼 (7.3%)か ら検出され,グ ラム陰性裸菌が 6眼

555

約

中 5眼であり,その多 くは FLυοらαcたrれれ れθれ力ば0‐

scPιた
““

(4眼 )で あった。これらの混合感染症例 から

は,す べてアデノウイル ス 8型 が分離 され た。HSV-1,

C″α
“
yaα ιrαcλοれα

"sは
検出されなかった。

結 論 :グ ラム陰性得菌,と りわけユ れθれれgosep‐

沈c“れ はアデノウイルス結膜炎における重複細菌感染

の主たる原因菌であることが示 された。(日 眼会誌 104:

555-558,2000)
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Abstract
Purpose : We evaluate the mierobiological fea- samples out of 82. Out of these 6 cases, 5 samples

tures of mixed infection in adenovirus- infected con- were gram-negative rods and most of them were
junctiva. Flauobacterium tneningosepticurn ( 4 samples ).

Subjects : Isolation of bacteria was performed in Adenovirus type 8 was isolated from all these mixed
82 samples of adenoviral conjunctivitis at six eye infection cases. However, HSV-I and Chlamydia

trachomatis were not found.clinics in Japan.
Methodods : For microbiological diagnosis, we Conculusions : From these results, it is suggested

performed immunochromatography (IC) and polym- that gram-negative rods, especially F. meningosep-
erase chain reaction -restriction fragment length pol- ticum,are the most common bacteria causing mixed
ymorphism (PCR-RFLP) analysis for detection and bacterial infection in adenoviral conjunctivitis. (J Jpn
serotyping of adenovirus, and PCR for detection of Ophthalmol Soc 104:555-558, 2000)
herpes simplex virus (HSV) anl Chlannyd.ia tra-
chomatis antigens out of 82 samples with adeno- Key words: Adenovirus, Bacterial infection, F.
viral conjunctivitis. m.eningosepticum, Mixed infection

Results : Pathogenic bacteria were isolated in 6
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表 2 アデノウイルス血清型別陽性率

血清型

表 1 症例の内訳

施設名   眼数   期間(1997) 3 7 8 19 37 合計

青木眼科 2/28～ 7/238 6  2  37  16  21   82

アデノチェック③陽性  1 0 25 5 11 42

PCR陽性

女子医大 11 2/17～ 4/28

東京医大 2/24～ 4/109 感度(%) 17  0  68  31  52   51

合計 82 2/5～ 8/11

I緒  言

アデノウイルス結膜炎は,我が国をはじめ,東南アジア

諸国において頻度の高い感染症であり,臨床的にも公衆

衛生学的にも重要な疾患である。近年,分子遺伝学および

分子免疫学の進歩により,従来の細胞培養法を用いたア

デノウイルスの分離および中和法による同定に加えて
,

polymerase chain reaction― restriction fragrnent length

polymorphism(PCR― RFLP)法による血清型判定
1)や

,免

疫クロマ トグラフイ法による迅速診断法
2)が

開発され,

臨床的に用いられている。病因診断の進歩によって本症

の臨床像は明らかになってきているが,重複感染に関し

ては,ア デノウイルス結膜炎症例の 3%か らクラミジア

が PCR法 によって検出された報告
3)が

ある以外は今ま

で報告されておらず,ア デノウイルス結膜炎における細

菌重複感染の実態は不明であった.

今回,我 々は全国 6施設において結膜拭い液からのア

デノウイルスが検出された症例に対 して細菌培養を行

い,ア デノウイルス感染結膜における細菌感染の状況を

その地域差も含めて検討した。

II 対象および方法

今回の解析 は,表 1に 示す全国 6施 設において pro―

spectiveに 多施設共同研究として行われた。全体 として

は 1997年 2月 5日 から8月 11日 の間に,各 施設を受診

した急性濾胞性結膜炎症例で,外来初診時に採取 した結

膜擦過物から細胞培養法によるアデノウイルス分離培養

でウイルスが分離され,ア デノウイルスであることが確

認された症例 82眼を対象に検討した。被験者にはあらか

じめインフォーム ド・コンセントを十分行い,結膜擦過

物を2検体採取 し,一つの検体を用いてウイルス学的検

索を,も う一つの検体を用いて細菌培養を行った。細菌培

養は 1日 寒天培地で培養し,コ ロニーの範囲を肉眼的に

確認後,1+,2+,3+と 判定する簡易定量で行った。ウイ

ルス学的検索は,免 疫クロマ トグラフイ(immunochro―

matography,IC)法 (ア デノチェック①
)に よる迅速診断

と,培養細胞を用いたウイルス分離および PCR―RFLP法

によるアデノウイルスウイルスDNAの検出と血清型同

PCR I polymerase chain reaction

定を行った.さ らに同じ検体を用いて,PCR法 による単

純ヘルペスウイルス(HSV)。 とCんJα

“
ガ じα ιrα

`ん
0“α―

麻 う)の検出も行った.

IⅡ 結  果

1.アデノウイルス分離および免疫クロマ トグラフィ

法

ウイルス分離培養法でアデノウイルスが検出され,今

回対象とした対象症例 82眼のうち,PCR法では82眼全

例でアデノウイルスに特異的なバンドが出現 し,感度,特

異性 ともに100%で あったが,IC法では 42眼のみで陽

性で,感度は 51.2%,特 異性は 100%で あった。血清型別

では8,37,19,3,7型 の順に多く分離され,型 別陽性率は

D亜属(8,19,37型 )に比 し,B亜属(3,7型 )に対する感度

は低かった(表 2)。

2.細 菌 培 養

検出菌種の中で簡易定量 2+以上を病原性細菌とみな

した。γ―hernolytic streptococcus,α ―hernolytic strepto―

COCCuS,Sι rapιOCOCC“Spれθ7η Oん Jαθ,SιrepιOCOCC“ Sα
“

rθ

“
S

の 4菌種は,細菌培養 1+で も病原性細菌と判定した。病

原性細菌陽性例はアデノウイルス陽性例の 6眼 (7.3%)

から検出された。これらの中にグラム陰性拝菌が 5眼か

ら検出され,さ らに,こ の 5眼のうち4眼か ら副αυοιαc―

たrι

“
れ れθれれgοsθp`じc“れ が得られた。また,Corynebac―

teriumが 1眼検出された。この全 6例 は沖縄における症

例で,ア デノウイルス 8型からの症例であった。これらの

症例の臨床像は細菌重複感染のない症例 と特に差はな

かった。

アデノウイルス陽性例からは検出された病原性と考え

られない常在細菌は36眼/82眼 (44%)であった。その内

訳は,沖縄を除いた本土ではPrοpあれめαcたrれれαc“s

が22眼 /59眼 (37%)と 最も多く,次に,Corynebacterium

4眼/59眼 (4.9%),Sιαpんノοcοcc“s"じαθれ 訪s2/59眼

(2.4%)の順であった(表 3)。 沖縄における常在細菌も本

土とは異なる傾向を示した(表 4)。 P.αれ
“
sが 11眼/23

眼(慇%)と 割合は本土と同様に多いものの,次にF拗%姥―

οsapιじc“れが10眼/23眼 (43%)と 多く,Corynebacter―

iumは 5眼/23眼 (21%)であった。

3.ヘルベスウイルスおよびクラミジア

PCR法 によってHSV-1,CJα れyα jα ιttcんο
“
α麻んは検

出されなかった。

横浜市大 11 6/16-8/11

卜1隈限科 20 4/14～ 7/7

安里限科 23 2/5～ 2/17
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表 3 常在細菌の内訳 (本土 )

検出限数  割合 (%)

P. acnes 22 37.3

アデノウイルスと細菌感染・渡辺他 557

表 4 常在細菌の内訳 (沖縄 )

検出眼数  割合(%)

P. acnes 11 48

F. meningosepticunt 0 0 E. tneningosepticunt 10 43

Corynebacterium sp. 4 4.9 Corynebacterium sp. 5 21

S. epidermidis 2 2.4 S. epidermidis 0 ()

検出なし 36 61.0

IV考  接

今回の研究におけるIC法のアデノウイルス検出の成

績は,感 度,特異性,血清型別陽性率のいずれ も既報
2)と

同様のものであった。初めて行われた全国レベルの多施

設検討であったが,IC法による迅速診断キットの特性は

安定したものであると考えられた.

重複感染 (multiple iniction)と は,同 一臓器が同時に

2種以上の病原体によって感染を受けることをいう
6).

これは広い疾患概念を含む用語で,混合感染 (mixed in―

fection),多 重感染 (multiple infection)や 二重感染 (coin―

iction)は ほぼ同義語であ り,菌 交代症 (superinお ction)

も含まれる.複数菌感染の機序や分離された各病原体の

病的意義は必ずしも明らかではなく,そ れぞれの典型的

な病像を併せもつ必然性もない。

今までアデノウイルスと細菌の結膜における重複感染

の報告はほとんどされていなかった7)。 これは培地や培

養方法の異なるアデノウイルスと細菌を同時に検査する

ことの困難さに加えて,臨床症状の重症なD亜属による

アデノウイルス結膜炎が欧米では低頻度であるために,

臨床的な検討の対象になりにくいことがあるものと考え

られる.ア デノウイルスと細菌を急性角結膜炎において

病因別に集計 した報告はいくつかあるが,い ずれも新生

児ないし小児のものである8)9)。
成人を含めた急性結膜炎

および角結膜炎からアデノウイルスが75%か ら分離さ

れ,そ の 15%に細菌ない しCんια裂ガじα″αCんοれαιιSが

分離されたパキスタンの報告があるが,細菌とCん Jα″ιy_

αια ιれcんοれα

“

sの病原性に関する評価は行われていな

い。)1。 ).

今回の我々の結果で Cん Jαれy∂′α ιttcんοaα法 は分離

されなかったが,ア デノウイルス結膜炎から病原性あり

と考えられる細菌が 6眼/82眼 ,7.3%か ら検出されたの

は,前述の結果と比較的類似 していたといえる.一般にア

デノウイルスが増殖している結膜からの細菌が検出され

ることは少ないとされているが,構造的に未熟な幼小児

では重複感染は稀ではないとされている・ ).

今回の細菌重複感染と考えられる症例からすべてアデ

ノウイルス 8型症例から分離されていること,そ して,中

でもF“θ扇れgο sθノじθαれ が多 く検出されていることは

注目すべき点である.ア デノウイルスは,主 として結膜の

8.7

上皮細胞に感染が生 じ得る。結膜がアデノウイルスに対

して上皮細胞が親和性のある受容体を有してお り,ア デ

ノウイルスのファイバが接着して感染が始まるとされて

いる。一方ユ れe扇れgοsψιじc膨れ は,自 然界,特 に土,水 中

に広 く存在するブ ドウ糖非発酵グラム陰性梓菌であ り,

病原性はあまり強 くないとされている.今 まで眼科領域

における感染症例 としては,角 膜移植後に移植角膜に感

染した症例が報告
12)B)さ れている。眼科領域以外での症

例は新生児髄膜炎,腎移植患者か らの報告
11)15)な どがあ

り,F“θれれgοsepιιcぁれ は免疫状態が十分発達 してい

ないか,低下 した compromised hostに対 してのみ感染

しやすいと考えられている.

Fれθれjれgοs"ιιc“れ がアデノウイルス 8型 によるア

デノウイルス結膜炎患者に感染 しやすい理由は明らかで

ないが,そ の理由はいくつか考えられる.第一にアデノウ

イルス 8型 は増殖が遅く,細胞変性効果が出現するまで

長期間を要するが,臨床的には重症で,院内感染を生 じや

すいことが知られている。結膜炎を発症し重症化 した結

膜の免疫機構が一時的に低下 し,い わばcompromised

hOstの状況となってFれθれれgο sβp″c“れ が感染 しやす

くなっている可能性が疑われる。第二にE ttθηれgοs"―

ιjc膨れ が分離されたのはいずれ も沖縄の症例であった

が,地域差に関連 して,沖縄ではアデノウイルス結膜炎の

発症頻度が年間を通 して本土より非常に高率である地域

的特徴があり
16),そ の血清型もアデノウイルス 8型が卓

越 し17),周
期的に優位な血清型が変化する本土とはアデ

ノウイルス結膜炎の臨床および疫学的に大きく異なって

いることがあげられる.亜熱帯に位置する自然条件のた

めに,沖縄では結膜常在細菌叢が本土とは異なり,ア デノ

ウイルス 8型が血清型の中で大部分を占めていることと

も関連してFれθれιれ″ sttιた
“
れ が重複細菌として分離

された可能性が考えられる。この点については,感染免疫

の立場から現在解明が進んでいるアデノウイルスのファ

イバとそのレセプターの解析に加えて,ユ
“
θれjれgοs"―

′じc“れ についても同様の検討が今後の課題といえる。ア

デノウイルス結膜炎も含め,そ れ以外の急性結膜炎にお

ける細菌の関与,さ らに,正常対象における結膜常在細菌

についての検討が必要なことも,今後の重要な検討項 目

であることは論を待たない.

検出なし 2
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