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ジフテリア

Diphtheria

•ジフテリア菌Corynebacterium diphtheriaeによって引き起こされ
る２類感染症

•主な病原因子はジフテリア毒素

•旧ソ連地域において1990年代に大流行(症例数110,000、死者
5,000人以上)

•ジフテリア毒素を不活化したトキソイドワクチンで予防



Corynebacterium ulcerans感染症

• Corynebacterium ulceransはCorynebacterium diphtheriae（ジフテリア菌）の
近縁菌（ジフテリア毒素を産生）

• ジフテリア（２類感染症。宿主はヒトに限られる）に酷似した臨床症状を示す
人獣共通感染症。

• ECDC、Public Health Englandではジフテリアとして扱う（隔離その他も同様）。
死亡例あり。日本では感染症法外

• 近年の国内症例数はジフテリア以上。ジフテリア毒素産生C. ulcerans症例数
は2001年から現在まで１５。その間ジフテリアは報告なし

• C. ulcerans感染症とジフテリアは菌を分離し検査しないと区別できない。

• 飼い犬、飼い猫からの感染が強く示唆される（同じ菌が分離される）。

– 研究班で調査を行ない、無症状保菌犬猫、有症状保菌犬猫の存在が明らかに

• 感染メカニズムはほとんど不明。





WHOの文書では

(2003)

Diphtheria is a widespread 
severe infectious disease that 
has the potential for 
epidemics. 

……..
Laboratory criteria for 
diagnosis
Isolation of Corynebacterium
diphtheriae from a clinical 
specimen, or fourfold or 
greater rise in serum 
antibody.

(2017 draft)

Diphtheria is caused by toxin 
producing Corynebacterium
species such as 
Corynebacterium diphtheriae., 
C. ulcerans and C. 
pseudotubercuosis. 
……..
Laboratory confirmed case - A 
case is a person (regardless of 
symptoms) with 
Corynebacterium spp. isolated 
by culture and positive for toxin 
production.



国内症例一覧 (2016年まで)

（厚労省webページより）



海外の死亡例（一部）

• 1999年米国 79歳男性。喉の痛みを訴えて来院。Streptococcus簡易試験陰性のため
帰宅。翌日のどの痛みがひどくなり再び来院し入院。入院4日目に培養（喉）に
diphtheroidが認められたが典型的な形態でなかったため、臨床症状はジフテリアを示
していたがジフテリアは除外された。翌日症状が悪化し死亡。(Tejpratap et al. Clinical Infectious 
Diseases 2008; 46:395–401)

• 2000年ブラジル 80歳女性。昏睡と急性の呼吸困難で入院。肺洗浄液からC. ulcerans
が検出され、入院７日目に抗菌剤治療を開始したが入院23日目に死亡。皮膚の潰瘍
にも感染が疑われた。
” Our study identified possible delays in seeking health care, diagnosing the illness, and 
initiating appropriate therapy. Diagnostic delay due to the non-specific nature of 
presenting features (extrapharyngeal infection) and the unusual nature of the pathogen 
(C. ulcerans) possibly contributed to patient’s death.” (Mattos-Guaraldi et al. Mem Inst Oswaldo Cruz 
2008; 103: 396-400)

• 2014年フランス 80歳代女性。蜂窩織炎で来院。来院時には敗血症を示し来院６日目
に死亡 (Vandentorren et al. Euro Surveill. 2014;19(38):pii=20910)





Q&Aページのアップデート（2018.1.10）
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別紙１

アンケート調査票

検体採取日時

検体採取者名

検体採取場所（市町村名）

動物の種類は何
ですか？

患者（または飼
い主）の環境に
は何匹の犬や猫
等の動物がいま
すか？

個々の動物について、以下の項目を教えて下さい。

動物１ 種類

性別

年齢

飼育のタイプ（室内飼育、室外
飼育、半野良、野良など）
患者との接触の様子（詳しく:い
つから、どこで、どの程度、どの
ように、等）

症状

呼吸器症状 部位

症状

皮膚症状 部位

症状

その他の症状 部位

症状

重篤度

環境中への分
泌物の放出(サ
ンプリング可
能）の有無

動物２ 種類

性別

年齢

飼育のタイプ（室内飼育、室外
飼育、半野良、野良など）



報道



報道



患者（死亡例ではない）に認められた偽膜



ヒト感染源と考えられるネコの調査

患者は自宅車庫において「半野良」猫に餌を与える日課があった

患者発症の数日前より、くしゃみをする猫がみられた

患者が餌を与えてい
た猫の家族



猫の口内に潰瘍がみられた

潰瘍部分のスワブより、患者分離菌と同じ分子タイプのC. ulceransが分離さ
れ、猫と患者の間での伝播が確認された



臨床材料からの検出法

• 患部（咽頭、皮膚等）のスワブを採取

• 羊血液寒天培地あるいは亜テルル酸含有培地（勝川変
法荒川培地、チンスダール培地等）に塗布，培養。疑わ
しいコロニーについて以下の試験

– API CoryneあるいはrpoB遺伝子の塩基配列による同定
– PCRによるジフテリア毒素遺伝子の検出
– Elek法（平板培地での沈降線形成）による毒素の検出
– Vero細胞に対する毒性を指標とした毒素活性の検出（液体培
養（Elek broth等）上清）

– タイピング（PFGE、リボタイプ、毒素遺伝子配列、MLSTなど）



C. ulcerans と C. diphtheriaeの形態

C. ulcerans C. diphtheriae



ジフテリア毒素

A domain
(catalytic domain)

T domain
(transmembrane domain)

R domain
(receptor-binding domain)

S S S S

C. Ulcerans -
C. Diphtheriae
間のホモロジー

約98% 約96% 約89%

全体のホモロジーは約95%



動物調査（１）

• 動物園のシャチ、ライオンからC. ulceransを分離 (Seto et al. Jpn. J. 
Infect. Dis. 61, 116-122, 2008)

• 飼いイヌ調査で毒素原性C. ulceransを分離 (Katsukawa et al. Jpn. J. 
Infect. Dis. 62, 171-172, 2009)

• 実験用サルからC. ulceransを分離 (Hirai et al. Comp. Med. 63, 
272-278, 2013)

• 動物愛護施設（収容所）イヌからC. ulceransを多数分離。施設内
でのイヌ間伝播が示唆される (Katsukawa et al. J. Med. Microbiol. 
61, 266-273, 2012)



Katsukawa et al. j. Med. Microbiol. (2012) 61, 266

動物愛護施設内の犬間C. ulcerans感染



動物調査（２）

• 猟犬、ホームレスに飼育されているイヌからも分離 (Katsukawa et 
al. Microbiol. Immunol. 60, 177-186, 2016)

• 野生鳥類（フクロウ）、その餌となる動物（ヒミズ）からも分離
(Katsukawa et al. BMC Res. Notes 9, 181, 2016)

• 狩猟されたシカの血中抗体価(80頭）測定、20頭が陽性
(Yamamoto et al. in preparation)



フクロウとヒミズからの C. ulcerans分離

380 wild birds were screened for C. ulcerans. From an owl, the bacterium was 
recovered. Then, leftover in the owl nest was investigated and traps were set 
focused on the suspected feed animal species. Two isolates of C. ulcerans
were recovered from shrew-moles. 

Katsukawa et al. (2016) BMC Res. Notes 9: 181.



ヒトおよび動物からのC. ulcerans分離

• 2017年までに収集した菌株は１61菌
株

- イヌ41

- ネコ75

- ヒト23

- ネコ周辺環境3

- その他19
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複数のタイピングで同様に分類される
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Group II: wild lives, hunting dog, dog of a homeless person

Group III: humans, companion dogs, dogs in custody



シャチ
ライオン
フクロウ
ヒミズ
猟犬
ホームレス飼育犬

ヒト
猫
飼い犬
収容犬

（ヒト犬猫圏）

（野生動物圏）

?

ヒト犬猫株と野生動物株の相違点は？
宿主域を決定する因子は？

今後の対策に有用な情報

「ヒト犬猫圏」と「野生動物圏」



感染実験による病原性解析



まとめ

• C. ulcerans感染症
– ジフテリア類似の症状を示す動物由来感染症。死に至ること
もある

– 治療が遅れると致命的になることが海外でも示されているが、
国内あるいは海外での例を見ると、生命が脅かされるほど
重篤になることは決して多くない

– 日本を含む先進国で急増、欧州や英国ではジフテリアとして
扱われる

– 日本での主要な感染源はペットとしての犬猫
– 厚労省ホームページの「Q&A」アップデート
– 菌は野生動物にも分布
– 見過ごされている症例が多数ある可能性
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