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Purpose：To determine the causative agents of

ocular infection of external adnexa and anterior

segments due to selected criteria.

Subjects and Methods：Between September 22,

2007 and August 25, 2008, 890 bacterial strains were

collected from 476 patients in 18 facilities nationwide

participating in the Drug Sensitivity for Ocular

Infection Study Group. Usual aerobic and anaerobic

cultures, enrichment cultures, smears, and measure-

ments of bacterial quantity were performed and the

determination of causative agents was made from the

results of smears and culture, the presence of

polymorphonuclear cells and bacterial quantity. The

selection was divided into two categories, causative

agents and presumed causative agents. Staphylococ-

cus aureus, Moraxella bacilli, Haemophilus influen-

zae, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeru-

ginosa, and Neisseria gonorrhoeae were distinctive-

ly considered as specified bacteria.

Results：Among 890 strains, 18.8％ were deter-
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Abstract

Determination of Causative Agents in Ocular Infection

of External Adnexa and Anterior Segments
―Multicenter Study of Causative Agents and Drug Sensitivity of Ocular Infection

by the Japanese Association for Ocular Infection Part Ⅰ

目 的：前眼部・外眼部感染症の起炎菌の判定基準を

考案し，それに基づいた評価を行った．

対象と方法：眼感染症起炎菌・薬剤感受性動向調査参

加施設(全国 18 施設)において 2007 年 9 月 22 日から

2008年 8月 25日の間に 476症例から分離された 909株

のうち真菌を除いた 890株について，直接分離培養・増

菌培養・塗抹検鏡・菌量の測定を行い，検鏡と培養結果

の一致性，多核白血球の有無，菌量を勘案して起炎菌を

判定した．判定にあたっては，起炎菌と推定起炎菌の 2

段階とし，黄色ブドウ球菌，モラクセラ桿菌，インフル

エンザ菌，肺炎球菌，緑膿菌，淋菌の 6菌種は特定菌と

して別に取り扱った．

結 果：全分離菌 890株のうち 18.8％が起炎菌，15.1％

が推定起炎菌と判定された．常在菌の表皮ブドウ球菌，

アクネ菌，コリネバクテリウムにおいても各々 2.0％，

2.6％，38.3％が起炎菌と判定された．

結 論：起炎菌判定には塗抹検鏡や菌量を勘案する必

要がある．常在菌であっても起炎菌となっている例があ

ると考えられた．(日眼会誌 115：801―813，2011)

キーワード：起炎菌，塗抹検鏡，多核白血球，コリネバ

クテリウム，特定菌
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要 約

前眼部・外眼部感染症における起炎菌判定

―日本眼感染症学会による眼感染症起炎菌・薬剤感受性多施設調査(第一報)―



Ⅰ 緒 言

眼感染症の診断と治療において，原因となっている起

炎菌を検出し，その薬剤感受性を測定することは最も重

要なステップであり，それが不明なままでは，十分な治

療を行うことはできない．しかし，前眼部・外眼部にお

いては非病原菌が結膜囊や皮膚に常在菌として存在して

いるために，分離培養を行って検出された菌が必ずしも

起炎菌であるとは限らない．今まで前眼部・外眼部感染

症について，菌の薬剤感受性を調べた報告は大変多い1)〜14)

が，そのいずれもが，起炎菌ではなくあくまで分離され

た菌についての薬剤感受性を調べているのは，起炎菌か

どうかを見極めることがきわめて困難であることに由来

している．厳密な起炎性を確かめるのであれば，分離さ

れた菌を，分離されたときの菌量で，分離された本人の

局所に戻し，再び炎症が惹起されるかどうかを確かめる

必要があるが，これは倫理的に許されない以上，起炎菌

であるかどうかをある基準を決めて推定する以外に方法

はない．感染症の中で診断法が最も確立している肺炎で

は，検出された菌量について，病原菌と判断する基準が

／提唱されている．具体的には tracheal aspirate で 106cfu／

／ml，broncho-alveolar lavage(肺胞洗浄液)で 104〜105cfu／

／ml，protected specimen brush で 103cfu／ml あれば起炎

菌の可能性が高いと報告されている15)
．ただ，この値も

絶対的なものと考えるべきではないと注釈がなされてお

り，絶対的な基準を定めることの困難性が示されてい

る．眼科領域では，過去に三井らにより，眼感染症研究

会(日本眼感染症学会の前身)としての起炎菌の推定基準

が報告されている16)
．その中では，前眼部・外眼部にお

ける病原菌としての特定菌が定められ，特定菌が分離さ

れた例ではそれのみを起炎菌とし，それ以外の菌が分離

された例ではすべてを起炎菌またはその協力菌であると

推定しているが，起炎性を検証するそれ以上の基準は設

けられていない．肺炎で行われているような菌量を勘案

するという提案については，眼科領域の感染症でもなさ

れたことがあるが，実際に疫学調査の結果を踏まえ，

個々の菌について菌量の基準を設定して起炎菌の判定が

行われたことはない．

最近我々は多施設研究として結膜炎の分離菌について

薬剤感受性検査を行ったが13)
，その際も従来のように起

炎菌でなく検出菌に対する薬剤感受性検査を実施してま

とめた．しかし，それに対して実際の病原菌の薬剤感受

性が検討されていないとの批判があった．そこで今回，

日本眼感染症学会で，結膜炎のみならず前眼部・外眼部

感染症からの分離菌について，その薬剤感受性を比較す

るスタディを計画するにあたって，臨床面へのフィード

バックを考慮し，一定の基準のもとで起炎菌と判定され

た分離菌のみを対象に薬剤感受性検査を行うこととし

た．薬剤感受性検査結果の詳細については別報に譲り，

ここでは起炎菌判定基準設定の経緯と判定結果について

報告したい．

Ⅱ 実 験 方 法

対象は，日本眼感染症学会による眼感染症起炎菌・薬

剤感受性動向調査参加施設〔全国 18施設(表 1)〕にお
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mined to be causative agents, and 15.1％ were

determined to be presumed causative agents. Among

the bacteria detected in normal flora, 2.0％ of

Staphylococcus epidermidis, 2.6％ of Propionibac-

terium acnes, and 38.3％ of Corynebacterium spp.

were determined to be causative agents.

Conclusion：To determine the causative agents,

the results of smears and bacterial quantity should be

considered together with culture results. Bacteria

constituting normal flora have the potential of

becoming causative agents.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：801―813, 2011)

Keywords：Causative agent, Smear, Polymorphonu-

clear cells, Corynebacterium, Specified

bacteria
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いて，2007 年 9月 22 日から 2008 年 8 月 25 日の間に前

眼部・外眼部感染症疑いで受診した患者(抗菌薬の投与

症例を含む)である．対象患者には本調査の説明を十分

に行い，文書による同意を取得した．感染部位から，滅

菌綿棒(日本綿棒 2P753S)2 本で擦過採取し，1 本は塗抹

検鏡用にリング付きスライドガラスに塗抹し，メチルア

ルコールで固定した．また，もう 1 本は分離培養のた

め，輸送用培地(ANA ポート微研®)に採取し，輸送や

保存期間の影響を受けないようにするために凍結保存し

た．なお，検体の採取にあたっては滅菌生理食塩水で滅

菌綿棒を湿らせ，結膜炎の場合，滅菌綿棒を下眼瞼の円

蓋部まで挿入し，1往復ぬぐい検体を採取した．また，

塗抹にあたっては，4 つのリング付きスライドガラスを

用い，一番外側から滅菌綿棒をスライド上で転がして単

層の塗抹となるようにした．また，検体の残りがあれば

次のリングにも塗抹を行った．角膜炎の場合は浸潤部を

綿棒でぬぐい，一番外側のスライド上で滅菌綿棒をスタ

ンプした．その他の感染症については症例の状態に応じ

て採取を行い，採取部位を記録した．

2種類の検体を一般財団法人阪大微生物病研究会へ輸

送し，検鏡ならびに好気性・嫌気性培養を実施し，菌の

分離・同定を行った．なお，本研究については参加施設

を一括して中央倫理審査を行った．

塗抹検鏡では，グラム染色を実施し，グラム陽性菌・

陰性菌の有無，多核白血球とその菌貪食像の有無を確認

した．細菌数は 1,000倍の検鏡にて 1視野あたりの数が

20未満の場合には 1＋，20 以上で 50 以下の場合には 2

＋，50 を超える場合には 3＋とグレード分けを行った．

多核白血球は 1,000倍で 1視野あたりの数が 1未満の場

合には 1＋，1 以上で 2 未満の場合には 2＋，2 以上で

10未満は 3＋，10 以上は 4＋とグレード分けを行った．

培養検査は，直接分離培養(好気および嫌気，定量培

養)と増菌培養を並行して行った(図 1)．定量培養につ

いては以下の手順で行った．

�) もとの検体(ANA ポート微研®)を voltexでよく

混和する．

�) 滅菌生理食塩水 900 ml に検体(ANAポート微研®)

100 ml を加え 10倍希釈検体を調製する．

�) 検体原液(ANA ポート微研®)と 10 倍希釈検体

各々 50 m l を 5％羊血液加コロンビア寒天培地

各々 2枚に滴下し，コンラージ棒で塗抹する．原

液については他にチョコレート寒天培地とサブ

ロー寒天培地でも各々 1枚培養する．

�) 36.5℃で 24〜48時間，5％ CO2条件下での培養，

および 36.5℃で 1〜5日間連続嫌気培養を行う．

�) 各培地の発育集落数を菌種別に数え，希釈倍率か

ら検体 1 ml あたりの菌量を算出する．

以上のようにして得られた分離菌の起炎菌判定につい
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直接分離培養（定量培養）

検体

原液 10倍希釈液
（滅菌生理食塩水900μl＋原液100μl）

サブロー寒
天培地

30 ℃ 
10日間

増菌培養

臨床用TGC培地

36.5 ℃
1日～2週間

＋（菌発育）

分離培養

①5 ％羊血液加
コロンビア寒天培地
②チョコレート寒天
培地各1枚

5 ％羊血液加
コロンビア寒天培地

5 ％羊血液加
コロンビア寒天培地

5 ％羊血液加
コロンビア寒天培地

36.5 ℃ 
24～48時間
5％CO2培養

36.5 ℃ 
1～5日
連続嫌気培養

36.5 ℃
24～48時間
5％CO2培養

36.5 ℃
1～5日
連続嫌気培養

①5 ％羊血液加Trypticase
Soy Agar
②5 ％羊血液加コロンビア
CNA寒天培地
③マッコンキー寒天培地

発育集落数を菌種別にカウント

検体1mlあたりの菌量を算出

＊臨床用TGC培地における菌発育状態
　により培地および培養条件を選択

36.5 ℃, 5％CO2, 
24～48時間

純培養
同定検査

薬剤感受性試験

原液

5 ％羊血液加
コロンビア寒
天培地

36.5 ℃,
嫌気培養

発育菌

図 1 培養方法の流れ．

培養用に送られた検体は，直接分離培養と増菌培養に分けて各種培地に塗布した．



て，以下に示す判定基準の原則を定めた．なお三井らの

報告にある特定菌という考え方は採用したが，起炎性の

推定の度合いにはどうしても差があることから三井らの

報告のようにすべての判定を一律に白黒で判定すること

はせずに，重みづけを行って，より確からしいものを起

炎菌，起炎菌である可能性があるが根拠が弱いものを推

定起炎菌とした．

①感染を示唆する臨床所見があること

②起炎菌と推定起炎菌の 2段階とする．

③黄色ブドウ球菌，モラクセラ桿菌，インフルエン

ザ菌，肺炎球菌，緑膿菌，淋菌の 6 菌種を特定菌

とする．

④特定菌が直接分離培養で分離された場合は起炎菌

とする．

⑤特定菌が増菌培養で分離された場合は推定起炎菌

とする．

⑥塗抹検鏡と直接分離培養もしくは増菌培養の結果

が一致した菌は菌量も勘案して起炎菌とする．

⑦塗抹検鏡と直接分離培養もしくは増菌培養の結果

が一致しなくても菌量が多い場合は推定起炎菌と

する．

⑧③〜⑥以外で角膜炎の角膜病巣から直接分離培養

で分離された菌は推定起炎菌とする．

⑨③〜⑥以外で結膜炎・麦粒腫・化膿性霰粒腫・眼

瞼炎・涙囊炎・涙小管炎で病巣から直接分離培養

で分離された菌は，多核白血球を伴っていれば推

定起炎菌とする．ただし，表皮ブドウ球菌，アク

ネ菌，コリネバクテリウムでは一定の菌量を上回

る場合とする．

Ⅲ 結 果

今回検体を採取した 478 症例の内訳は，男性 191例，

女性 287 例，平均年齢は 59 歳(0〜97 歳)であった．疾

患別では結膜炎が 306例と最も多く，角膜炎が 86例，

麦粒腫・化膿性霰粒腫(眼瞼炎を含む)が 41例，涙囊炎

(涙小管炎を含む)が 43例という結果であった．2例は

後眼部の感染であったため対象から除外した．

今回対象となった 476例の前眼部・外眼部感染症症例

から 890株の菌が分離(直接分離培養 598株，増菌培養

292株)された．最も多かったのは Propionibacterium

acnes 267 株，次いで Corynebacterium spp．167 株，

Staphylococcus epidermidis 99 株，Staphylococcus aur-

eus 64株，Bacillus spp．19株であった．

以上の分離菌について起炎菌の判定を判定基準の原則

によって行おうとしたが，実際の症例では複数の菌が分

離されるため，条件はより複雑となる．また，具体的な

菌量の基準の策定も必要となる．そこで，前述の原則を

もとに，菌の優先順位と菌量から策定した起炎菌の判定
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コリネバクテリウム 表皮ブドウ球菌 アクネ菌

1,700 cfu

200 cfu

700 cfu

106

105

104

103

102

10

菌
量（
cf
u/
m
l）

起炎性あり
と判定

起炎性なし
と判定

起炎性あり
と判定

起炎性なし
と判定

起炎性あり
と判定

起炎性なし
と判定

図 2 (1)〜(3)の判定基準による 3大常在菌の菌量散布図．

結膜の 3大常在菌，コリネバクテリウム，表皮ブドウ球菌，アクネ菌を(1)〜(3)の判定基準(次ページ本文)

によって起炎性の有無を判定した結果で分けて菌量の散布図を書き，ここで起炎性なしと判定した症例の上

限値(コリネバクテリウム 1,700 cfu，表皮ブドウ球菌 200 cfu，アクネ菌 700 cfu，それぞれバーで示してい

る)を，結膜炎において特定菌も塗抹培養一致菌もない症例で，この 3 大常在菌が分離された場合に推定起

炎菌と判定する菌量の基準値として定めた．



基準を以下のように定めた．ここで，常在菌であるコリ

ネバクテリウム，表皮ブドウ球菌，アクネ菌の 3菌種に

ついては図 2 に示すような菌量散布図を以下の(1)〜(3)

の基準の結果に基づいて作成し，そこで ｢起炎性なし｣

と判定された症例の菌量の最大値をもとに(4)の基準を

定めた．

(1) 特定菌が直接分離培養で分離された場合，その特

定菌を ｢起炎菌｣とする．ただし，その菌量の 10

倍を超える菌が他にある場合，あるいは塗抹と直

接分離培養の結果が一致した菌が他にある場合

は，それも ｢起炎菌｣とする．ただし，｢起炎菌｣

とした特定菌と塗抹の上で区別ができない菌はこ

の限りではない．

※なお，以下を特定菌とする．

黄色ブドウ球菌，モラクセラ桿菌，インフルエン

ザ菌，肺炎球菌，緑膿菌，淋菌．

(2) 特定菌が増菌培養で分離された場合，｢推定起炎

菌｣とする．ただし，菌量が 1,000 cfu 以上の菌

が他にある場合，あるいは塗抹と直接分離培養の

結果が一致した菌が他にある場合は，それも ｢推

定起炎菌｣とする．ただし，｢推定起炎菌｣とした

特定菌と塗抹の上で区別ができない菌はこの限り

ではない．また，角膜炎において他に起炎菌の候

補となる菌が分離されない場合には，増菌培養で

分離された特定菌を ｢起炎菌｣とする．

(3) 上記の(1)，(2)以外で，塗抹と直接分離培養ある
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−

＋※3＋
(特定菌は直接分離)

NC

NC

塗抹と培養
の一致性

特定菌の同時分離

表 2 具体的な起炎菌判定基準

直接

増菌

直接

分離法

○

※1：特定菌は黄色ブドウ球菌，モラクセラ桿菌，インフルエンザ菌，肺炎球菌，緑膿菌，淋菌の 6菌種．

※2：他に起炎菌の候補となる菌が分離されない場合に限る．

※3：起炎菌・推定起炎菌とした特定菌と塗抹の上で区別できない菌は除く．

※4：塗抹培養一致菌が増菌培養の場合は最大値 10 cfu と解釈する(増菌培養では菌量測定をしていないため)．
※5：膿から分離された場合に限る．

※6：涙囊・涙小管から分離された場合に限る．

NC：not concerned(如何を問わない)．

非特定菌

特定菌※1

／特定菌／
非特定菌

起炎菌(○)

推定起炎菌(△)

− NC

NC

NC

NC

NC

NC

菌量

△

△

○

△

○

増菌

NC

NC

NC

NC

多核
白血球

NC＋

Serratia mar-
cescens

NC

NC

NC

NC

NC

菌種

麦粒腫・化膿
性霰粒腫・眼
瞼炎※5

角膜炎

角膜炎

涙囊炎・涙小
管炎※6

NC

角膜炎以外

角膜炎※2

NC

疾患

△NC

NC

＋

△NC上記 3 大常在菌
以外

△NCNCNC

△200 cfu を超える表皮ブドウ球菌

△700 cfu を超えるアクネ菌

塗抹培養一致菌が別
に分離されており，

その菌量の最大値の
10倍を超える※4

NCNCNC−

△1,700 cfu を超えるコリネバクテリ
ウム

＋結膜炎−−直接

NCNC＋−／直接／
増菌

△その症例の最大菌量
の分離菌の菌量の
／1／100 を超える

NCNCNC

△

＋※3＋
(特定菌は増菌分離)

直接

△1,000 cfu 以上NCNCNCNC

○その症例の最大菌量NC

○特定菌の 10 倍を超
える量

NCNCNCNC

△NCNCNCNC



いは増菌培養結果が一致した場合，一致した菌の

菌量が当該症例の分離菌において最大であれば

｢起炎菌｣とする．一致した菌の菌量が最大でな

い場合には，当該症例の分離菌における最大菌量

／の 1／100 を超える量を認めるものに関しては ｢推

定起炎菌｣とする．また，塗抹と直接分離培養あ

るいは増菌培養結果の一致した菌の菌量の最大値

(最大値が増菌の場合は 10 cfu と解釈)の 10倍を

超える菌量を認めた不一致菌も ｢推定起炎菌｣と

する．

(4) 上記の(1)〜(3)以外で，結膜炎において多核白血

球が陽性であり，コリネバクテリウム，表皮ブド

ウ球菌，アクネ菌のいずれかが直接分離培養で分

離された場合，(1)〜(3)の基準によってこの 3菌

種が分離されているが推定起炎菌と判定されな

かった症例における最大菌量(コリネバクテリウ

ムは 1,700 cfu，表皮ブドウ球菌は 200 cfu，アク

ネ菌は 700 cfu)を超える菌量を認めるものを ｢推

定起炎菌｣とする．それ以外の菌の場合には直接

分離培養にて分離された細菌を ｢推定起炎菌｣と

する．

(5) 上記の(1)〜(3)以外で，角膜炎において病巣から

採取された検体で，直接分離培養にて分離された

菌は ｢推定起炎菌｣とする(多核白血球の有無は問

わない)．また，角膜炎において病巣から採取さ

れた検体で，増菌培養にて分離された Serratia

marcescensを ｢推定起炎菌｣とする．

(6) 上記の(1)〜(3)以外で，麦粒腫・化膿性霰粒腫・

眼瞼炎において膿から採取された検体であり，多

核白血球が陽性で，直接分離培養により分離され

た菌を ｢推定起炎菌｣とする．

(7) 上記の(1)〜(3)以外で，涙囊炎・涙小管炎におい

て涙囊・涙小管から採取された検体であり，多核

白血球が陽性で，直接分離培養により分離された

菌は ｢推定起炎菌｣とする．

以上，きわめて複雑な基準であるため，これを表の形

にまとめたものを表 2 に示す．

本基準をもとに分離菌に対し，起炎菌ならびに推定起

炎菌を判定した．全分離株 890株中，起炎菌と判定され

た菌が 167 株(18.8％)，推定起炎菌と判定された菌が

134株(15.1％)であった．また，直接分離培養で検出さ

れた 598株中，起炎菌と判定された菌は 165株(27.6％)，

推定起炎菌と判定された菌は 112株(18.7％)であり，増

菌培養より検出された 292株中，起炎菌と判定された菌

は 2株(0.7％)，推定起炎菌と判定された菌は 22株(7.5

％)であった(図 3)．全分離菌の菌種ごと，疾患別の起

炎菌判定一覧を表 3 に示す．また，主な菌種別の分離株

数，起炎菌ならびに推定起炎菌と判定された株数の内訳

を図 4 に示す．本研究では，起炎菌判定基準において特

定菌とした黄色ブドウ球菌，モラクセラ桿菌，インフル

エンザ菌，肺炎球菌，緑膿菌，淋菌の 6菌種では，64株

が分離された黄色ブドウ球菌において，起炎菌と判定さ

れたのは 45株，推定起炎菌が 19株，2株が分離された

緑膿菌では起炎菌が 1株，推定起炎菌が 1株であった他，

2株が分離されたモラクセラ桿菌，14株が分離されたイ

ンフルエンザ菌，8株が分離された肺炎球菌においては
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図 3 全分離株における起炎菌・推定起炎菌の割合．

：起炎菌， ：推定起炎菌， ：非起炎菌．

33.9％が起炎菌あるいは推定起炎菌と判定された．



いずれも起炎菌と判定された．また，今回，淋菌は分離

されなかった．特定菌以外において，常在菌である表皮

ブドウ球菌は 99株が分離され，そのうち 2株(2.0％)が

起炎菌，7株(7.1％)が推定起炎菌と判定され，アクネ

菌は 267株が分離され，そのうち 7株(2.6％)が起炎菌，

30株(11.2％)が推定起炎菌と判定された．一方，167株

が分離されたコリネバクテリウムでは，64株(38.3％)

が起炎菌，23株(13.8％)が推定起炎菌と判定され，他

の常在菌に比し高い起炎性を示すと判定された．

結膜炎に関しては全分離株 616株中，起炎菌と判定さ

れた菌が 116株(18.8％)，推定起炎菌と判定された菌が

73株(11.9％)であった．また，直接分離培養された 425

株中，起炎菌と判定された菌は 116株(27.3％)，推定起

炎菌と判定された菌は 58株(13.6％)であり，増菌培養

された 191株中，起炎菌と判定された菌はなく，推定起

炎菌と判定された菌は 15株(7.9％)であった(図 5)．主

な菌種別の分離株数，起炎菌ならびに推定起炎菌と判定

された株数の内訳を図 6 に示す．特定菌では黄色ブドウ

球菌 46株において，起炎菌と判定されたのは 31株，推

定起炎菌が 15株であった．モラクセラ桿菌 1株，イン

フルエンザ菌 14株，肺炎球菌 6株はすべて起炎菌と判

定された．緑膿菌の分離はなかった．常在菌について

は，表皮ブドウ球菌は 68株中 2株(2.9％)が起炎菌，3

株(4.4％)が推定起炎菌と判定され，アクネ菌は 178株

中 1株(0.6％)が起炎菌，8株(4.5％)が推定起炎菌と判

定された．コリネバクテリウムは 126株中，47株(37.3

％)が起炎菌，15株(11.9％)が推定起炎菌と判定された．

角膜炎に関しては全分離株 111株中，起炎菌と判定さ

れた菌が 9株(8.1％)，推定起炎菌と判定された菌が 38

株(34.2％)であった．また，直接分離培養された 56株

中，起炎菌と判定された菌は 7株(12.5％)，推定起炎菌

と判定された菌は 35株(62.5％)であり，増菌培養され
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表 3 全分離菌の疾患別起炎菌判定一覧

麦粒腫には，化膿性霰粒腫と眼瞼炎を含む．涙囊炎には涙小管炎を含む．
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た 55株中，起炎菌と判定された菌は 2株(3.6％)，推定

起炎菌と判定された菌は 3株(5.5％)であり，結膜炎と

比較して起炎菌・推定起炎菌両者を合わせるとその割合

は高く，起炎菌に限ると低い結果となった(図 7)．主な

菌種別の分離株数，起炎菌ならびに推定起炎菌と判定さ

れた株数の内訳を図 8 に示す．特定菌では黄色ブドウ球

菌 4株において，起炎菌と判定されたのは 3株，推定起

炎菌が 1株であった．モラクセラ桿菌 1株，緑膿菌 1株

は起炎菌と判定された．インフルエンザ菌，肺炎球菌の

分離はなかった．常在菌については，表皮ブドウ球菌は
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図 4 主要菌の菌別の起炎菌・推定起炎菌の割合．
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特定菌と 3 大常在菌の起炎菌・推定起炎菌の判定結果である．淋菌は今回のスタディでは分離されていな

い．他の 5 つの特定菌は当然のことながら，起炎菌あるいは推定起炎菌として判定されている．3 大常在菌

についても，一部起炎菌と判定され，特にコリネバクテリウムが高い起炎菌，推定起炎菌率を示している．
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図 5 全結膜炎分離株での起炎菌・推定起炎菌の割合．

：起炎菌， ：推定起炎菌， ：非起炎菌．

30.7％が起炎菌あるいは推定起炎菌と判定された．



14株中起炎菌と判定された株はなく，4株(28.6％)が推

定起炎菌と判定され，アクネ菌は 43株中 1株(2.3％)が

起炎菌，14株(32.6％)が推定起炎菌と判定された．コ

リネバクテリウムは 9株中，1株(11.1％)が起炎菌，6

株(66.7％)が推定起炎菌と判定された．

Ⅳ 考 按

緒言でも述べたように，三井ら16)は汎用性抗生物質な
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42.3％が起炎菌あるいは推定起炎菌と判定された．



ど点眼薬の臨床試験を想定して，起炎菌とその消失につ

いての評価基準を定めており，｢1 症例から 2種類以上

の菌が分離された場合には，そのすべてが起炎菌または

その協力菌であると推定し，菌の消失とはそれらすべて

の菌が消失した場合と定義する．ただし，H. aegyptius

菌，インフルエンザ菌，Moraxella 菌，緑膿菌，肺炎球

菌，S. aureus 菌および淋菌(以上を特定菌と呼ぶ)が検

出された結膜炎など(以上を特定疾患と呼ぶ)は，臨床症

状および他の分離菌を参照として，上記の菌のみを起炎

菌と推定しその消失をもって菌の消失とみなすことがで

きる｣としている．この見解に基づいて我が国での抗菌

点眼薬の治験は行われてきた．ここでは分離された菌を

広く起炎菌として取り扱うようになっており，多くの常

在菌は，同時に特定菌が分離されていない限り，そのま

ま起炎菌と認定される形となっている．今回のスタディ

では，菌を単に分離するだけでなく，あわせてその定量

も行い，また同時に塗抹検鏡の結果も勘案して起炎菌の

判定を試みた．

当初，菌の貪食像を認めたものを起炎菌とするべきと

の考えもあったが，貪食像をみたものは全体のサンプル

の 11.5％にとどまったため，多核白血球の有無を指標

とした．また，塗抹検鏡について菌と多核白血球のグレー

ド分けも行ったが，判定基準自体が想定以上に複雑なも

のとなった(表 2)ため，これを盛り込むことはできな

かった．また，同様の理由から，治療薬に対する反応を

起炎性の判定の指標として取り入れることもできなかっ

た．したがって抗菌薬の投与によって本来の起炎菌が死

滅し，代わりに増殖した非起炎菌を起炎菌と判定してし

まっている可能性は残る．例えばコリネバクテリウムに

ついていえば，コリネバクテリウムが分離された症例の

うち 23.4％で抗菌薬が使用されているが，コリネバク

テリウムを起炎菌とした症例ではこれが 28.1％，コリ

ネバクテリウムを推定起炎菌とした症例では 26.1％と

なっている．あるいはコリネバクテリウムが分離された

症例で抗菌薬を使用していない例では 35.9％が起炎菌，

13.3％が推定起炎菌と判定されているが，抗菌薬が使

用されている症例では 46.2％が起炎菌，15.4％が推定

起炎菌と判定されている(データ示さず)．つまり抗菌薬

が使用されているとコリネバクテリウムが起炎菌と判定

されやすくなっているのである．これが単にコリネバク

テリウムにフルオロキノロン系抗菌薬に対する耐性株が

多い結果であると考えるか，あるいは前述したような菌

交代をみてしまっているのかは不明である．このように

薬剤耐性菌の多い菌種については影響が少なからずあっ
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図 8 角膜炎主要分離菌での菌別の起炎菌・推定起炎菌の割合．

：起炎菌， ：推定起炎菌， ：非起炎菌．

角膜炎で分離された特定菌と 3大常在菌の起炎菌・推定起炎菌の判定結果である．インフルエンザ菌，肺炎

球菌，淋菌は今回のスタディでは分離されていない．



たと考えられるが，現在広く使用されているフルオロキ

ノロン系点眼薬やセフメノキシム点眼薬がいずれも広い

抗菌スペクトルを有しているため，それらによる違いが

全体の結果には大きく影響しなかったと思われる．今回

の判定基準は絶対的なものではなく，起炎菌として判断

されたものの中にも本当は起炎菌でないものも含まれて

いる可能性があり，その逆の場合もありうるが，真の起

炎菌が不明なため，感度・特異度を云々することは難し

い．特に今回は三井らの基準も参考に特定菌という概念

を持ち込んだため，特定菌についてはすべて起炎菌もし

くは推定起炎菌として扱っているが，頻度は低いなが

ら，これらの菌が常在菌叢から分離されることには留意

すべきである．

今回の参加施設はすべて，大学や総合病院を含まない

一般開業医の診療所であるために，軽症例が多く，特定

菌の分離率が低く，常在菌が逆に多いという結果となっ

た．しかしながら，そのために 3大常在菌については菌

量や塗抹検鏡との一致性から起炎菌と考えられる場合が

少なからずあり，特にコリネバクテリウムが起炎菌と判

定される症例が意外に多いことが判明した．

スタディグループにおいて 2回にわたって行った起炎

菌判定委員会において症例一覧の臨床所見と塗抹検査の

結果などをみて，一定の線を引いたが，菌量の基準につ

いての統計学的な裏付けはなく，厳密にいえば，3 大常

在菌については正常者で得られた結膜の菌量を基準とす

る方法がより適当であったと思われる．ただ参考となる

のは，日本眼感染症学会で行われた術前減菌法スタディ17)

で白内障術前患者より得られた 3 大常在菌の量を示す

データである．菌の定量も阪大微生物病研究会臨床検査

部において，今回とまったく同じ方法で行われており，

施設，年齢はマッチしていないが，今回のデータとの比

較がある程度可能と考えられる．この術前減菌法のデー

タに，今回の起炎性の基準値を仮に当てはめてみると，

コリネバクテリウムでは 55株中 2株(3.6％)，表皮ブド

ウ球菌では 215株中 17株(7.9％)，アクネ菌では 225株

中 3株(1.3％)が ｢起炎性あり｣と判定されるが，その割

合はそれほど高くない．一方で，特にコリネバクテリウ

ムでは，白内障術前患者と眼感染症患者では明らかに菌

量に違いがあり，白内障術前患者では決して認められな

／かった 4,000 cfu／ml 以上の菌量を示した症例が今回多

く認められたことから，その起炎性をより強く示唆して

いるといえる．

コリネバクテリウムについては，ジフテリア菌の他

に，C. jeikeiumが 1970 年代より敗血症の起炎菌として

報告されて以来，薬剤耐性の病院感染起炎菌として注目

されているが，その他の種については非病原菌とされて

おり，眼科領域以外ではまったく無視に近い扱いとなっ

ている．そのため，コリネバクテリウムが分離された場

合，たとえ眼科由来検体であっても細菌検査室や検査セ

ンターでは雑菌として取り扱われ，眼科医側には ｢分離

菌なし｣で報告されることさえあるほどである．しか

し，｢起炎菌とはなりにくい｣という感染性角膜炎診療

ガイドラインの記載18)に反して，角膜炎の起炎菌として

の報告が増加している他19)〜23)
，今回の起炎菌判定の結

果でも，結膜炎において非常に高い菌量でコリネバクテ

リウムが検出される場合があり，塗抹検鏡でも 3＋とな

るもの，貪食像を認める症例も多い点で，従来考えられ

ているよりも眼表面で起炎菌として働いているのではな

いかと考えられた．一方でコリネバクテリウムは gyr A

遺伝子はあるが par C遺伝子はないために，gyr A遺伝

子の quinolone resistance-determining region(QRDR)の

変異のみで容易に薬剤耐性になることが知られており，

フルオロキノロン耐性が高率に生じていることが報告さ

れている．Eguchi ら24)は，結膜から分離された C. mac-

ginleyi 16株を解析し，1株でノルフロキサシン高度耐

性で gyr A遺伝子 83番の mutation を認め，15株でノ

ルフロキサシン・シプロフロキサシン・レボフロキサシ

ンに高度耐性で gyr A遺伝子 83番・87番の double mu-

tation を認めたとしている．コリネバクテリウムが病原

菌として働くケースが多いのであれば，その耐性化は大

きな問題となる．

一方，表皮ブドウ球菌は，常在菌ながら，眼内炎や角

膜炎の起炎菌として注目されており，結膜炎でもコリネ

バクテリウムよりも重要と考えられていたと思われる．

しかし，今回のスタディではその起炎菌・推定起炎菌と

しての判定率は低かった．これは表皮ブドウ球菌が結膜

においては，炎症を引き起こすうえで，あまり重要な役

割を果たしていないことを示唆していると思われる．細

菌は一般に bacteriocin という抗菌物質を産生すること

が知られており，この bacteriocin は特に自分の近縁種

をよく抑えるとされる．特に表皮ブドウ球菌は Pep 5，

epidermin，epilancin K 7，epicidin 280 など多くの bac-

teriocin を産生し，その中でも Pep 5 と epidermin はブ

ドウ球菌をよく抑え，また epidermin は黄色ブドウ球菌

は抑えるがコアグラーゼ陰性ブドウ球菌は抑えないこと

が報告されている25)
．結膜囊では表皮ブドウ球菌がコロ

ニーを形成することによって黄色ブドウ球菌の増殖を抑

制していると考えられ，現に，アトピー性皮膚炎患者で

はこのバランスがくずれ，結膜囊から表皮ブドウ球菌は

分離されず，黄色ブドウ球菌が分離されることが多い26)
．

このように表皮ブドウ球菌は結膜においては，病原菌に

よる感染をむしろ抑制する側に回っている可能性も考え

られる．

今回，結膜炎と比較して，角膜炎における ｢起炎菌｣

の判定率は低い結果となった．これは，角膜炎の場合，

結膜に比較して分離培養や塗抹標本で得られるサンプル

が少なく，病巣からの細菌の分離率も一般的に低いこと

に起因している27)
．また，検体を 2 つ採取する方法が両
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方の検体量を減らす結果となったうらみもある．そのた

め，今回のような感度の良い方法を用いても得られる菌

量はやはり低いため，多核白血球の有無は問わずに，直

接分離培養にて分離された菌はすべて ｢推定起炎菌｣と

した他，増菌培養にて分離された Serratia marcescens

なども ｢推定起炎菌｣とした．このように，結膜炎より

も基準を緩和した結果として，起炎菌・推定起炎菌両者

を合わせた割合は，逆に，結膜炎よりも高くなったもの

と考えられる．

今回のスタディを通じて，起炎菌を一括して判定する

ことが困難であることが逆に示された形となった．特に

検体量の多寡が起炎菌判定に少なからず影響する．今回

の判定基準は一つの試みであり，方法が異なれば結果も

自ずと変わってくることから，今回の基準を各施設で行

われている菌の分離結果にそのままあてはめることはも

ちろんできないが，もとになった基本原則は応用可能で

はないかと思われる．実際の臨床においては，いろいろ

な条件が重なる中で起炎性が発揮されるため，個々の症

例においてそれぞれの細菌の起炎性を独立して考えてい

く必要がある．

眼感染症薬剤感受性スタディグループ

安里良盛(医療法人水晶会安里眼科)，阿部 徹(阿部
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