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に感染するA型ウェルシュ菌の殆どがα毒素を産

生するため，α毒素だけでは必ずしも病態を説明で

きない。広汎な血管内溶血を呈する敗血症症例が少

ないことや，発症後電撃的な経過を取ることなど生

前診断も困難なため，今までの報告は殆どが一例報

告にすぎず，現在まで血管内溶血を生じる病態につ

いての詳細な検討はなされていない。

本研究は，ウェルシュ菌敗血症時の致死的血管内

溶血機序を解明する目的で，広範な血管内溶血を生

じた敗血症例の血液由来株と溶血を生じなかった症

例の血液由来株を用いて，ヒト赤血球に対する溶血

作用とヒト末梢単核球への細胞障害作用を比較検討

し，両群の臨床像の差異が菌株そのものの違いによ

るものかどうかを検討した。

2．対象及び方法

菌株及び培養上清

日本大学病院に凍結保存されていたウェルシュ菌

臨床株のうち，劇症型の血管内溶血群5株と非溶血

1．はじめに

ウェルシュ菌（Clostridium perfringens）は，破傷

風菌と同じクロストリジウム属の芽胞形成性偏性嫌

気性菌で，ヒトや動物の腸管内，土壌などの自然界

に広く分布し，ヒトを含む動物に対して強い病原性

を持つ。ヒトに対しては，集団食中毒やガス壊疽の

起因菌としてよく知られている。ウェルシュ菌によ

る敗血症は，食中毒やガス壊疽に比べて頻度は低い

が致死率の高い疾患で，特にこの菌により血管内溶

血が生じた場合は電撃的な経過をとり，抗菌薬の効

果を待つ間もなく死に至る重篤な疾患である 1）。

ウェルシュ菌は4種類の主要毒素α , β , ε , ιの

産生性によってA, B, C, D, Eの5つの型に分類され

るが，ヒトから分離されるウェルシュ菌の殆どが

α毒素を産出するA型菌である。α毒素はホスホリ

パーゼCで，細胞膜を破壊し溶血作用や組織の壊死

を起こすため，ガス壊疽の病態に関与していると考

えられている 2）。広汎な血管内溶血を生じる敗血症

の病態もα毒素によると考えられているが，ヒト
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群4株の血液由来株を使用した。9株はいずれもα

毒素を産生するA型菌であった。培養上清は，ヒツ

ジ血液寒天培地で起こした臨床分離株をGAM培地

で培養し，それぞれの菌数を揃えた時点で遠心分離

し採取した。

ヒト血球

倫理委員会で承認された研究内容に基づいてイン

フォームドコンセントを行なった健康ボランティア

から，実験当日に採取した末梢血を使用した。ヒト

赤血球はO型血を使用した。ヒト末梢単核球は

LymphoprepTMを用いて分離した。

溶血実験

1％のヒトO型血と2倍希釈系列したウェルシュ

菌培養上清を37℃で60分間培養し，溶血率を測定

した。

末梢血単核球障害作用

分離した末梢単核球に，ウェルシュ菌培養上清を

1％，5％になるように加えて37℃で4時間培養し，

細胞数をコントロール群と比較した。

3．結　果

溶血実験

ウェルシュ菌培養上清によるヒト赤血球の溶血作

用は強く，64倍希釈した菌培養上清でも50％の溶血

率を呈した。溶血群と非溶血群では溶血群に1％ヒ

ト赤血球への溶血作用が強い傾向があったが，非溶

血群に属する菌株間の特性の違いが大きく，有意差

は認められなかった（図1）。

末梢血単核球障害作用

1％と5％濃度のウェルシュ菌培養上清がヒト末

梢血単核球へ及ぼす細胞障害作用を検討した。溶血

群の菌株から採取した培養上清は，1％の濃度でも

コントロールに比べて80％に，5％濃度では60％へ

と明らかに細胞数を減じ（p<0.01），溶血群の菌株

培養上清には，ヒト末梢血単核球へ細胞障害作用を

及ぼす要因があることが判った。非溶血群の培養上

清は，1％の濃度で95％，5％濃度でも84％と末梢血

単核球数への障害作用が比較的低かった。溶血群と

非溶血群では溶血群に単核球細胞障害作用が強かっ

たが，両群間で有意差は認められなかった（図2）。

4．考　察

ウェルシュ菌は多数の毒素・酵素を産生し，体内

で多くの細胞障害作用を呈することにより，様々な

病態を呈する。今回，劇症型血管内溶血性敗血症例

から分離した貴重な臨床株を用いて，非溶血群との

間で菌培養上清による細胞障害作用を比較検討した

ところ，有意差はでなかったが溶血群で末梢単核球

の障害作用が強い傾向が示された。

5．結　語

ウェルシュ菌による劇症型血管内溶血性敗血症の

病態には，末梢単核球に細胞障害作用を及ぼす菌体

産生成分が関与していると考えられた。

図1  ウェルシュ菌培養上清のヒト赤血球に対する溶血
作用

図2  ウェルシュ菌培養上清のヒト末梢単核球に対する
障害作用
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図１ ウェルシュ菌培養上清のヒト赤血球に対する溶血作用
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図２ ウェルシュ菌培養上清のヒト末梢単核球に対する障害作用
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