
目 的

劇症型溶血性レンサ球菌感染症（Streptococcal Toxic

Shock Syndrome: STSS）は、感染症の予防及び感染症の
患者に対する医療に関する法律（感染症法）において、
“β 溶血を示すレンサ球菌を原因とし、突発的に発症して
急激に進行する敗血症性ショック病態”と定義される１）。
本症の初発症状は、咽頭痛、発熱、消化管症状、全身倦怠
感、低血圧、筋痛などであるが、明らかな症状がない場合
もある１）。しかし、発症から２４時間以内には軟部組織壊
死、急性腎不全、急性呼吸窮迫症候群、播種性血管内凝固
症候群、多臓器不全などを来し急速にショック病態となる
場合が多い１，２）。そのため、壊死部位の切除や抗菌薬の大
量投与など、早期に適切な治療を行う必要があるが、治療
を行っても約３０％の患者が死に至るとされる２，３）。治療に
使用する抗菌薬はペニシリン系薬剤が第一選択となるが、
リンコマイシン系薬剤であるクリンダマイシン（CLDM）
の併用も推奨されている４）。
レンサ球菌は Streptococcus属に属し、多くの菌種が存

在するが、本症を引き起こす菌種としては S. pyogenes、S.

agalactiae及び S. dysgalactiae subsp. equisimilis（SDSE）
の３種が重要である５）。ここで、レンサ球菌の概略的な構
造を図１に示した。レンサ球菌は、細胞壁に存在する多糖
体の抗原性によって A 群から V群までの２０種類（I群及
び J群を除く）に分類され、これは“Lancefieldの血清群
別”と呼ばれる３）。なお、S. pyogenesは A 群（Group A

Streptococcus: GAS）に、S. agalactiaeは B群（GBS）に、
SDSEの多くは C群または G群（GCSまたは GGS）に群
別される５）。また、GASの菌体表層には T タンパクやM

タンパクが存在し、これらに対する血清型別（T 型別、M

型別）が実施可能である６）。しかし、Mタンパクは継代に
よって脱落しやすく、型別するための市販血清がないため、
M型別を実施しているのは一部の施設に限られている６）。
これに対し、T タンパクはMタンパクに比べて安定であ
り、T 型別による菌型はM型別による菌型と対応すると
されている（ex．多くのM１型の菌株は T１型と判定され
る）７）ため、多くの施設で T 型別が用いられてきた６）。近年
では、Mタンパクをコードする塩基配列を基にした遺伝
子型別（emm型別）が主流となっており、同様にMタン
パクを保有する SDSEについても emm型別が可能である６，８）。
一方、GBSについてはMタンパクを保有していないため、
菌体表層の莢膜抗原の違いによって１０種類の莢膜型（Ⅰ
a、Ⅰ b、Ⅱ～Ⅸ）に分類される９）。
感染症法に基づく感染症発生動向調査（National Epidemio-

logical Surveillance of Infectious Disease: NESID）では、
本症は五類感染症の全数把握疾患に位置付けられている２）。
また、北海道においては平成２３年（２０１１年）１０月２８日
付け健全第４３３４号（保健福祉部健康安全局参事通知）に
より、政令市及び中核市を含む全道から当所への検体提供
と当所での検査実施が規定されており、道全体として本症
の発生状況の把握に努めている。さらに、当所にて検査し
た菌株は、衛生微生物協議会溶血性レンサ球菌レファレン
スシステムセンターである福島県衛生研究所を通じて国立
感染症研究所（感染研）へ菌株を送付し、より詳細な解析
を実施している。
本稿では、NESIDデータベース上に登録された情報及
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び当所に搬入された起因菌株の検査結果に加え、感染研に
て実施された試験結果を基に、道内における本症の現状を
報告することを目的とした。

方 法

１．NESID データベースを基にした発生状況の把握

１）調査対象

NESIDデータベースに登録された本症の届出情報より、
２０１０年から２０１９年の１０年間で北海道において報告され
た１３７例を対象とした。
２）集計項目

調査対象に示した事例について、届出票を基に報告週や
受理した保健所名、患者の年齢・性別、転帰、分離菌株に
おける Lancefieldの血清群別を集計した。
２．患者分離株の検査及び解析

１）供試菌株

調査対象とした１３７例のうち、当所に搬入された９３例
の９３検体を検査した。搬入された検体のうち、純培養が
確認できなかったものは羊血液寒天培地（日水製薬（株）、
東京）にて画線培養し、純培養をした上で後述の試験に供
した。
２）当所における検査

ａ．Lancefield の血清群別

供試菌株を Todd−Hewitt Broth（自家調製）に接種し、
培養した菌液を用いてストレプト LA「生研」（デンカ（株）、
東京）による Lancefieldの血清群別を行った。なお、試験
は製品添付文書に記載された方法に従い行った。
ｂ．GAS及びGBSにおける追加検査

Lancefieldの血清群別の結果、GASあるいは GBSと判

定された場合はスライド凝集法による追加試験を行った。
すなわち、GASは A 群溶血レンサ球菌 T 型別用免疫血清
「生研」（デンカ（株）、東京）による T 型別試験を実施し
た。また、GBSは B群溶血レンサ球菌型別用免疫血清
「生研」（デンカ（株）、東京）による莢膜型別試験を実施し
た。なお、いずれの試験も抽出試薬として溶血レンサ球菌
抗原処理用試薬「生研」（デンカ（株）、東京）を使用し、
すべて製品添付文書に記載された方法に従い行った。
ｃ．ディスク拡散法による薬剤感受性試験

菌株の薬剤感受性は、ディスク拡散法（Kirby−Bauer法）１０）

を測定原理として試験した。すなわち、５％羊脱繊維血
液加ミューラーヒントン寒天培地（自家調製）及び表１
“当所”に示す１５種類のセンシ・ディスク（BD、米国）
を用いて、菌株の薬剤に対する感受性を評価した。なお、
感受性の判定は米国臨床検査標準委員会（Clinical and

Laboratory Standards Institute: CLSI）のM１００―S２３１１）に準
拠して行った。
３）感染研における検査

当所から送付した菌株につき、寒天ゲル内沈降反応によ
るM型別、シークエンスによる emm遺伝子型別、微量液
体希釈法による表１“感染研”に示した薬剤に対する感受
性試験及び薬剤耐性遺伝子の検索が行われた。

結果及び考察

１．NESID データベースを基にした発生状況の把握

２０１０～２０１９年に NESIDへ登録された事例について、北
海道及びわが国における報告数の内訳を表２に示した。２０１０
～２０１９年における道内の報告数は、増減があるものの増
加傾向で推移し、２０１９年は３９件で最も多かった。全国の

図１ レンサ球菌の構造及び表層タンパクを利用した群別、型別
飯田昇：溶連菌病の変遷. Jpn. J. Clin. Immun.,２５（6）, 443−451（2002）より改変
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報告数については２０１３年以降増加傾向であり、２０１９年は
最多数であった。また、報告週別で見た直近３年間の道内
の発生状況を図２に示した。患者の報告は基本的に一年を
通して認められており、２０１７～２０１８年については多くて
も週に２件の発生状況であった。しかし、２０１９年につい
ては、第３４週、４０週、４６週及び５０週にそれぞれ３～４件
の報告があり、２０１７年や２０１８年と比べて秋から冬にかけ
て多く発生していた。
次に、北海道における地域ごとの発生状況を把握するた

め、振興局管内別の罹患率（人口１０万人あたりの報告数）
を表３に示した。多くの人口規模の小さい地域では患者報

告数が少なく、散発的な発生状況となっている一方で、石
狩地方（札幌市含む）及び上川地方（旭川市含む）では
２０１７年以降毎年患者が確認されている。また、両地域の
２０１９年の罹患率は２０１８年と比べて高かった。
全１３７例の年齢別で見た発生状況を図３に、届出時にお

ける転帰を図４に示した。１０年間で発生した患者のうち、
１１５例（８３．９％）が５０歳以上の中高年及び高齢者であり、
全患者の年齢中央値は７１歳であった。２０１５年の報告１２）で
は、全国の患者の年齢中央値は６７歳であり、全国的にも
中高年・高齢者における発生が多い状況であった。また、
北海道では１３７例中３９例（２８．５％）が死亡しており、死
亡例の年齢中央値は７２歳、死亡３９例中３４例（８７．２％）
が５０歳以上の患者であった。加えて、少なくとも２例で
壊死部位と思われる脚部の切断が行われており、本症の患
者に対する侵襲性は非常に高かった。なお、全事例のうち
転帰が不明であったのは９２例（６７．２％）となっており、
実際の致死率を正確に把握するためにも事後の追跡調査が
求められる。性別で見た発生状況では、患者１３７例のうち
男性が６４例（４６．７％）、女性が７３例（５３．３％）であった。
全国においても、２０１２～２０１４年の３年間で男性は３７０例
（５２．０％、n＝７１２）、女性は３４２例（４８．０％、n＝７１２）と
報告されており１２）、明らかな性差は認められなかった。
届出票に記載された Lancefieldの血清群別で見た発生

状況では、１０年間で最も多く分離された菌株の血清群は
GAS（７７株）であり、続いて GGS（３３株）、GBS（１７株）、

表１ STSS分離株の薬剤感受性試験に使用した抗菌薬＊一覧

＊２機関においてそれぞれ使用した抗菌薬を○で示した。

表２ 北海道及び全国におけるSTSS届出数の推移

＊括弧内は当所に搬入された菌株数。
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GCS（２株）、不明（８株）であった。また、年ごとに見た
各血清群の分離比率及び分離数の推移を図５に示した。２０１３
年及び２０１５年を除き、いずれの年も主に GASが分離され
ていたが、２０１３年及び２０１５年については GGSが多く分
離されていた。なお、２０１９年はすべての血清群について
前年よりも多く分離されたが、同年における各血清群の分
離比率は前年と比べて大きく変わらなかった。

２．患者分離株の血清型別及び遺伝子型別による解析

当所に搬入された９３株のうち、GASと判定して T 型別
を行い、感染研にてM型別及び emm型別を実施した５２
株の結果を表４に示した。なお、本稿ではこの型別結果を
“T 型―M型―emm型”の形（ex.“T１―M１―emm１”）で表記
する。今回分離された GASのうち、１０年間で最も多かっ
たのは“T１―M１―emm１”であり、全５２株中２６株と半数

図２ 報告週別で見た直近３年間における北海道のSTSS報告数の推移

表３ 北海道の地方ごとに見たSTSS罹患率＊１の推移

＊1人口 10万人あたりの報告数（報告数/人口×10万人）。報告数が 0件の場合は省略。
＊2北海道ホームページ（http://www.pref.hokkaido.lg.jp/gyousei/shicho/index.htm）に基づく分類。報告のあった地域のみ掲載。五十音順。
＊3北海道ホームページ（http://www.pref.hokkaido.lg.jp/ss/tuk/900 brr/index2.htm）“住民基本台帳人口・世帯数”に基づくデータ。
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を占めていた。次いで“TB３２６４―型別不能―emm８９”が６
株、“T３―M３―emm３”が４株であった。全国的にも“T１―
M１―emm１”の GASが最も分離されており１３）、道内の分
離状況は全国と同様の傾向であった。一方で、２０１９年に
分離された１７株のうち５株は、この１０年間で道内におい
て初めて検出されたemm型（emm６、emm９、emm２８、emm

１１３及び emm１７０型）であった。これらの emm型は全国
的にも検出される頻度が低い１３）が、emm６型や emm２８型
の GASは欧米で多く分離されている１４）。今回分離された

菌株が欧米に由来する株であるかは不明だが、日本のみな
らず海外における本症の発生状況にも留意すべきと思われ
た。
次に、GBSと判定し莢膜型別を実施した１０株の結果を

表５に示した。１０株のうち、Ⅴ型が４株と最も多く、Ⅰ
b型が３株、Ⅲ型が２株、Ⅰ a型が１株と続いた。GBSに
ついてはその年によって分離される莢膜型が異なり、かつ
分離数も GASなどに比べると少ないが、２０１９年はこの１０
年間で最も分離数が多かった。また、全国においてもⅠ a、

図３ 北海道におけるSTSS患者の年齢構成 図４ 北海道におけるSTSS患者の転帰と死亡者の年齢

図５ STSS起因菌の血清群別ごとの分離比率と分離数の推移
括弧内は分離株数
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Ⅰ b、Ⅲ及びⅤ型が分離されることが多く１３）、北海道の分
離傾向は全国と同様であった。
続いて、GCSあるいは GGSと判定し、感染研へ送付し

た３１株の emm型別の結果を表６に示した。３１株のうち、
stG６７９２型が７株（２２．６％）と最も多く、次いで stG２４５
型が６株（１９．４％）と多かった。全国的にも stG６７９２型
が最も多く、次いで stG４８５型、stG２４５型が分離されてお
り１３）、道内の分離状況は全国と同様であった。

３．患者分離株の薬剤感受性評価

当所及び感染研で実施した薬剤感受性試験について、供
試菌株９３株のうち両機関の結果が確認できた８９株の結果
を表７に示した。なお、両機関で使用した薬剤が一部異な
るため、菌株の感受性を薬剤の系統ごとにまとめて表記し
た。また、耐性株の数については、どちらか一方あるいは
両機関にて耐性を示した菌株を計上した。
はじめに、今回の試験ではすべての菌株が第一選択薬で

あるペニシリン系薬剤に対して感受性を示した。わが国で

表４ 北海道のSTSS患者から分離されたGASの T型別、M型別及び emm 型別結果

表５ 北海道のSTSS患者から分離されたGBSの莢膜型別結果

＊当所に搬入されなかった菌株を型別不明とした。

表６ 北海道のSTSS患者から分離されたGCS、GGSのemm 型別結果

＊当所に搬入されなかった菌株を型別不明とした。
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は GBSにおいて同薬剤に対する軽度耐性が報告されてい
る１５）が、起因菌として多数を占める GAS及び SDSEにお
いては耐性が認められたとの報告はない１５，１６）。従って、ペ
ニシリン系薬剤は引き続き本症の治療に有効であると考え
られた。
一方、一部の菌株においてはマクロライド系（MLs）や

テトラサイクリン系、リンコマイシン系、キノロン系、ク
ロラムフェニコール系薬剤のいずれかに耐性が認められた。
試験を実施した８９株のうち各薬剤に対して耐性が認めら
れた株数は、先述した順に３２株（３６．０％）、２６株（２９．２％）、
１０株（１１．２％）、６株（６．７％）、２株（２．２％）であった。

なお、これらには複数の薬剤に耐性を示した株も含まれて
おり、異なる系統の薬剤に対する耐性が８９株中１５株で認
められた。
今回の試験において最も多く分離されたMLs耐性の３２

株のうち、半数以上（１９株）をGASが占め、１３株（４０．６％）
が emm１型の GASであった。また、推奨薬であるリン
コマイシン系薬剤の CLDMに対する耐性が１０株に認めら
れたが、その内訳はGASが４株、GBSが４株、そしてGGS

が２株であった。MLsや CLDMに対して耐性を有するレ
ンサ球菌は日本のみならず世界的にも認められている１７－１９）。
これらの薬剤に対する耐性メカニズムのひとつに、薬剤の
作用点である５０Sリボソームサブユニットを構成する２３S

リボソーム RNA をメチル化酵素によって修飾し、薬剤を
結合しづらくすることが挙げられる２０）。本酵素は、構成型
の ermB遺伝子あるいは誘導型の ermA遺伝子にコードさ
れる２０）。ermBを持つ菌株はMLsや CLDMに常時耐性が
認められるが、ermAを持つ菌株はMLsに暴露されると同
酵素が誘導され、これらの薬剤に耐性を示すようになる２０）。
今回MLs耐性を示した３２株のうち、６株（１８．８％）に ermB

が、５株（１５．６％）に ermAが認められた。ermBを保有
していたのは、emm２８型の GAS１株、emm７６型の GAS

３株及び stG２４５型のGGS２株であり、すべての株がCLDM

に対して耐性を示した。一方、ermAを保有していた５株
は stG１０型の GGS４株及び stG４８０型の GGS１株であり、
このうち４株でMLsによる CLDMの誘導耐性が認められ
た。わが国では GASの４～１５％に CLDM耐性が認められ、
これらの耐性株はすべて ermB遺伝子を保有していたと報
告されている１８）。また、GGSにおいても分離株の１６％に
CLDM耐性が認められている２１）。CLDMは本症の治療に
重要な抗菌薬の一つであることから、今後も薬剤感受性状
況及び耐性遺伝子の保有状況を把握していく必要があると
思われた。

要 約

２０１０～２０１９年の１０年間で北海道において発生した STSS

患者の届出情報から、道内における本症の患者数は近年増
加傾向にあるとともに、患肢の切断や少なくとも患者の約
３割が死亡しているなど、侵襲性が高い疾病であることが
再確認された。加えて、本症は様々な型の菌株によって引
き起こされており、それらの菌株では一部の抗菌薬に耐性
が認められたことから、今後も本症の発生状況を注視し、
分離菌株の特徴についても把握する必要があると考えられ
た。また、患者数の増加に併せて、菌株の遺伝的背景につ
いて詳細に調査し、血清型や遺伝子型の同じ菌株の疫学的
関連性を明らかにすることで道内における本症の実態を把
握すべきと思われた。

本稿を終えるにあたり、感染症発生動向調査にご協力い
ただいている医療機関ならびに関係機関各位、調査研究の
協力関係にある福島県衛生研究所及び国立感染症研究所細

表７ 北海道のSTSS患者分離株における血清群別及び遺
伝子/莢膜型別で見た薬剤耐性状況

―２１―



菌第一部の関係者の皆様に深謝いたします。
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