
は じ め に

　千葉大学真菌医学研究センターでは数多くの医療機関

より菌株同定の依頼を受けており, その数は年間 200 例

近くに達している. その中で, これまで病原性放線菌が

半数以上を占め, 特に Nocardia 菌株が多数収集保存され

ている. 

　Nocardia 属に属する菌種はノカルジア症の原因菌とし

て知られている 1）. 多くの Nocardia 種は人や動物に対し

て感染を引き起こすが, 既往歴により状態が異なること

や治療薬が特異的でないなどの問題から治療が難しいと

考えられている 2－4）. このようなことから, 臨床領域にお

いて効果的な治療を行うためには Nocardia 種の同定が

必要であると考えられている 3－7）. ノカルジア症はこれ

までは稀な病気であると考えられていたが, 近年では増

加傾向にある 5）. その感染源菌種として N. asteroides 

sensu stricto, Nocardia farcinica, Nocardia nova を含む N. 

asteroides グループが多くを占め 6－9）, その他 Nocardia 

brasiliensis, N. pseudobrasiliensis, Nocardia otitidiscaviarum, 

N. transvalensis についても報告されている. 

　Nocardia 属の基準種である N. asteroides はノカルジア

症原因菌の大部分を占めるが分類学的には非常に定義が

曖昧である 10, 11）. 臨床領域からは既存の菌種に性質の

当てはまらない菌株がかなり分離され, これら菌株の大

部分は N. asteroides であるとされてきたため, 臨床 ・ 分

類学両面に混乱が生じ, 再分類の必要性が痛感されてい

た. 

　そこで本研究ではこれまで N. asteroides であると同定

されてはいるものの特異な性質を持つ菌株について, 生

理生化学性状と共に分子生物学的手法を用いて系統学的

位置付けを明らかにすることを試みた. 一方, これまで

に臨床分離例の無い Nocardia 菌種, また国外でのみ臨床

分離例のあった菌種についてもセンター保存 Nocardia 

株に存在していることを明らかにした. 

Nocardia asteroides-like 分離株の再分類

　1965 年から 2001 年の間に千葉大学真菌医学研究セン

ターに菌株同定の依頼株として送られて来た臨床由来

Nocardia 菌株のうち, 形態学的性状 ・ 生化学性状に基づ

いた同定では N. asteroides-like 株とされた 22 株について

16S rDNA 塩基配列による系統樹を作成し, 更に詳細な
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性状を調べた. 22 株に関する菌株情報を Table 1 にまと

めて示した. 22 株は肺がん, 腎不全, 糖尿病, 白血病, 

HIV などの既往歴, ステロイド治療歴を有する人の臨床

材料より分離されたもので年齢, 性別, 既往歴, 治療歴

など様々である. 今回糖分解性, 酵素活性, 窒素還元性, 

生育温度, イミペネム, トブラマイシン, カナマイシン, 

5-フルオロウラシルに対する感受性など詳細に検討し, 

最終的には DNA-DNA 相同性試験を行った結果, 22 株は

Nocardia 属の 9 新種であることが明らかとなり, それぞ

れ Nocardia anaemiae 12）, Nocardia aobensis 13）, Nocardia 

araoensis 14）, Nocardia arthritidis 15）, Nocardia asiatica 16）, 

Nocardia inohanensis 17）, Nocardia niigatensis 17）, Nocardia 

pneumoniae 14）, Nocardia yamanashiensis 17） として提唱し

た. 

　N. asteroides-like 臨床由来株以外で千葉大学真菌医

学研究センターに依頼のあった分離株等から更に

Nocardia concava 18）, Nocardia exalbida 19）, Nocardia 

higoensis 20）, Nocardia shimofusensis 20）, Nocardia sienata 21）, 

Nocardia testacea 21）, Nocardia thailandica 22）, Nocardia 

vermiculata 22） を新種として提唱し, 計 17 新種を報告し

た. 

　近年, 遺伝子解析技術が分類に応用されるようになっ

たことにより Nocardia 属の分類は飛躍的に進み, 1998 

年以降 Nocardia 属の新種が多く提唱され, それまで 10 

数種しか存在しなかった種が 2006 年の 11 月現在, その

数は 60 種以上に上っている. Fig. 1 に Nocardia 属全体の

16S rDNA 塩基配列による系統樹を示した. 実に

Nocardia の菌種の約 1/4 以上が我々の提案した菌種と

なっている. 

日本国内で初めての臨床分離例の報告

　これまでに臨床分離例の無い Nocardia 菌種, また国外

でのみ臨床分離例のあった菌種が千葉大学真菌医学研究

センターの保存菌株に存在していることを明らかにし

た. 

　1992 年から 2001 年の間に日本の医療機関で分離され

た Nocardia 菌株 303 株について同定を行った. 303 株は

細胞壁のジアミノ酸に meso-DAP を持つこと, 主なメナ

キノンとして MK-8H 4 （cycl.） を持つこと, ミコール酸の大

きさなどから Nocardia 属であることを確認した. 更に生

理生化学性状を調べることにより種の同定を行った結

果, N. asteroides が 72 株, N. farcinica が 81 株, N. nova が

33 株, Nocardia cyriacigeorgica が 31 株, N. brasiliensis が 

66 株, N. otitidiscaviarum が 14 株, N. beijingensis が 2 株, 

N. transvalensis が 3 株, N. pseudobrasiliensis が 1 株である

ことが明らかとなった. これまでノカルジア症の原因菌
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Table 1.  Isolated strains

　Strain  Year 　　　　　　　　　　　　　　Source

IFM 0245 1985 sputum of a 41-year-old female patient with nocardiosis, Japan

IFM 0263 1986 granuloma from a 68-year-old male patient with nocardiosis, Japan

IFM 0425 1994 trans-tracheal aspirate, Thailand

IFM 0731 1997 sputum, Thailand

IFM 0860 1999 sputum, Thailand

IFM 0092 1965* patient, Mexico

IFM 0260 1986 63-year-old male treated with corticosteroids

IFM 0265 1987 skin abscess from 30-year-old female patient, Japan

IFM 0330 1990 skin abscess from 30-year-old male with systemic lupus erythematodes treated with 

corticosteroids, Japan

IFM 0636 1996 skin abscess from 53-year-old male with systemic lupus erythematodes treated with 

corticosteroids, Japan

IFM 0833 1998 skin abscess from 68-year-old male, Japan

IFM 0575 1995 sputum as well as bronchoalveolar lavage of 75-year-old male patient with non-

tuberculous mycobacterial infection, Japan

IFM 0784 1997 sputum of 69-year-old male patient with a history of lung cancer, diabetes, emphysema 

and radiation pneumonitis, Japan

IFM 10035 2001 sputum of 65-year-old male patient with rheumatoid arthritis and lung nocardiosis, Japan

IFM 0937 1999 sputum of 81-year-old male patient with nontuberculous mycobacterial infection, Japan

IFM 10088 2001 sputum of 31-year-old male patient with acute myeloid leukemia, Japan

IFM 0137 1975 patient, Japan

IFM 0372 1992 patient, Japan

IFM 0496 1994 patient, Japan

IFM 0556 1995 70-year-old male patient, Japan

IFM 0952 2000 81-year-old male patient, Japan

IFM 0323 1989 73-year-old male patient with a history of autoimmune hemolytic anemia and steroid 

therapy, Japan

*IFM 0092 was an isolate that has been in the laboratory since 1965.



として知られていた菌種以外にも近年新しく提唱された

N. beijingensis や N. cyriacigeorgica も分離されることが明

らかとなった. 

　ノカルジア感染 303 症例について年齢別にグラフで示

した （Fig. 2）. 10 歳以下でも 18 例あり, 11 歳から 20 歳

で最も症例が少なかった. また 61 歳から 80 歳の年代で

の症例が多いことが明らかとなった. Fig. 3 にはノカル

ジア症の原因菌として知られている Nocardia 7 種につ

いて年ごとに分離株数の移り変わりを示した. 10 年間で

見ると増加傾向にあるが 1999 年以降はほぼプラトーに

達していることが明らかである. 

　今回 303 株について同定を行った結果, 特に N. 

beijingensis, N. transvalensis, N. pseudobrasiliensis の 3 種

は日本で初めての臨床分離例であることが明らかと
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Fig. 1.  Neighbour-joining tree of the genus Nocardia based on 16S rDNA gene sequences. Numbers at nodes indicate percentages of 
bootstrap support based on a neighbour-joining analysis of 1000 replications (only values greater than 40％ are indicated).



なった 23－25）. N. beijingensis は 2001 年に北京の汚水から

分離され, N. transvalensis はオーストラリア, アフリ

カ, 北アメリカ, ヨーロッパでの感染が報告され, N. 

pseudobrasiliensis はアメリカやフランスなどの限られた

地域で分離され, 最近ではブラジルのエイズ患者からも

分離されているが, いずれも日本では報告例がなかっ

た. N. pseudobrasiliensis は当初 N. brasiliensis と同定され

ていたが, 生理生化学性状試験, 16S rDNA 塩基配列, 

RFLP 解析の結果より N. pseudobrasiliensis であることを

明らかとした. 

　その他 Nocardia abscessus 26） と Nocardia vinacea 12） につ

いても日本で初めての臨床分離例として報告した. 

お わ り に

　ノカルジア症の原因菌は N. asteroides が殆どであり, 

その他数種の限られた菌種のみと考えられていたが, 実

際には N. asteroides と思われていた菌株のなかには多く

の新種が存在していることが明らかとなった. ノカルジ

ア症の治療には原因菌の同定が大切でその菌種の性質に

あった治療が必須である. 今回, これまで N. asteroides 

とひとまとめに考えられていた菌株を整理整頓し, それ

ぞれの種の詳細な性質を明らかにした. Nocardia の菌種

はそれぞれ異なった薬剤感受性を示すことから, これら

の種の同定は, 治療の際の薬剤の選択の一助になること

が期待出来る. 
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Fig. 2.  Distribution by age of 303 cases of nocardial infections in Japan from 1992 to 2001.

Fig. 3.  Yearly incidence of 7 Nocardia species of infections in Japan from 1992 to 2001.
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　Following recent advances in medical technology, the increased number of immunocompromised patients 
such as those with organ transplants has led to an increase in opportunistic infections due to Nocardia. 
Although nocardiosis has been considered to be rare, recent reports indicate that the incidence of the 
infection is increasing. The Nocardia asteroides group is the principal source of infectious species, but the 
definition of species in Nocardia is problematic because species identification of N. asteroides has been based 
on mainly morphological and biochemical properties. Additionally, it was assumed that a clinical strain with 
properties that did not fully coincide with existing species was N. asteroides sensu lato. This caused problems 
in both clinical and taxonomical fields, and reclassification of N. asteroides sensu lato was necessary. 
Therefore, determination of the appropriate taxonomic position of N. asteroides sensu lato that is now 
classified as N. asteroides sensu stricto was conducted using a molecular phylogenetic method.
   From 1965 to 2001, twenty-two strains of N. asteroides sensu lato were isolated from clinical samples. The 
phylogenetic tree using 16S rDNA sequences and detailed biochemical characters on the 22 isolates was 
determined. Results revealed that nine strains should be reclassified into species other than N. asteroides 
sensu stricto, and we proposed nine new species of the genus Nocardia. In addition, we proposed eight other 
new species of the genus Nocardia from other samples; hence seventeen new species were proposed in total. 
We also reported the first infectious cases due to Nocardia beijingensis, Nocardia transvalensis and Nocardia 
pseudobrasiliensis in Japan.
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