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【総 説】

Acinetobacter baumannii感染症の病態と宿主免疫の関係
―新規細菌移動メカニズム“Bacterial immunity taxi”について―

鴨志田 剛
帝京大学医学部微生物学講座＊

（平成 29年 1月 5日受付・平成 29年 5月 10日受理）

Acinetobacter baumanniiは，薬剤耐性獲得能が非常に高く，世界中の医療機関で，院内感染の原因菌と
して問題となっている。A. baumanniiは通常は無害であるが，易感染宿主において，敗血症などを引き起
こし，死亡率も高い。そのことから，宿主免疫細胞との相互作用が重要であると考えられる。細胞外増
殖菌への感染防御においては，好中球が中心的役割を果たすことが知られているが，これまで A. bau-

manniiとヒト末梢血好中球の相互作用に焦点を当てた研究は少ない。近年，好中球の新たな生体防御機
構として，好中球細胞外トラップ（neutrophil extracellular traps：NETs）が注目されている。そこで，
A. baumanniiに対する好中球の応答性を NETsに焦点を当て解析した。その結果，好中球は緑膿菌に対し
ては，NETs形成を介し感染防御に寄与することが示されたが，A. baumanniiに対しては，NETs形成が
認められず，感染防御機構が正常に働かないため，殺菌できないことが明らかになった。さらに詳しく，
好中球と A. baumanniiの相互作用を解析したところ，A. baumanniiは好中球の感染防御機構を回避し，逆
に好中球をタクシーのように感染部位に呼び寄せ，利用し，感染拡大を引き起こす，新規細菌移動メカ
ニズム“Bacterial immunity taxi”の可能性が示された。今後，さらに詳しい A. baumanniiと宿主細胞と
の相互作用を解明し，感染制御，診断/治療に繋げることを目指している。
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immunity taxi，sepsis

Acinetobacter baumanniiは薬剤耐性獲得能が非常に高く，多
剤に耐性を獲得したmultiple-drug resistant Acinetobacter

（MDRA）が急速に拡がり，院内感染の原因菌として，近年世
界中で問題となっている１～３）。これまでの A. baumannii研究
は，その大部分が耐性獲得機序や耐性菌の検出方法，抗菌薬の
使用法などであり，薬剤耐性以外の病原性の理解は非常に乏
しい。A. baumanniiは通常は無害であるが，易感染宿主（com-
promised hosts）において敗血症などの深刻な病態を引き起
こすことから４～６），宿主免疫細胞との相互作用が重要であると
考えられる。A. baumanniiを含む細胞外増殖菌への感染防御
においては，好中球が中心的な役割を果たすことが考えられ
るが，これまで A. baumanniiとヒト末梢血由来の好中球に焦
点を当てた研究は数少ない。そこで本稿では，われわれの研究
グループが明らかにした，新規 A. baumannii―好中球相互作用
を中心に解説する。

I． Acinetobacter baumannii感染症の現状
Acinetobacterとは，a（非）cineto（運動性の）bacter

（桿菌）という意味で，Acinetobacter属菌は運動性の低い
グラム陰性球桿菌で，自然界に広く分布する環境菌であ

る。ヒトの検査材料から分離されるブドウ糖非発酵性グ
ラム陰性桿菌としては，緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）
に次いで頻度が高い。湿気や乾燥いずれの環境にも強い
ため，院内施設や医療機器などに定着しやすく，院内感
染の原因となりやすい１）。Acinetobacter属菌は，多数の種
に分類されるが，ヒトの感染症からは，Acinetobacter bau-

manniiが最も高頻度で検出される７）。健常人の皮膚など
からも検出され８），通常は無害であるが，免疫力の低下し
た易感染宿主においては，日和見感染を引き起こす１，２）。
Acinetobacter感染症には，肺炎，敗血症，尿路感染症，髄
膜炎などがあり，創傷部（外科手術部位を含む）や火傷
部などから感染する１，２，７）。特に，人工呼吸器装置患者に発
生する人工呼吸器関連性肺炎（ventilator-associated
pneumonia：VAP）や尿路や血管の留置カテーテル汚染
による感染，外科手術患者の傷口からの感染などの原因
菌として重要性が指摘されている１，２，９）。また時に，ICU
（Intensive Care Unit）の患者間で集団感染を引き起こす
こともあり１０），医療機関では，常に注意が必要な細菌であ
る。
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さらに，A. baumanniiは P. aeruginosa同様に β ―ラクタ
マーゼ産生，抗菌薬の外膜透過性の不良，プラスミド
などの外来遺伝子を介した耐性獲得，バイオフィルム形
成などの病原性を有しているため，薬剤耐性獲得能が非
常に高い１１～１３）。近年，世界中の医療機関で，多剤に耐性を
獲得したMDRAが急速に拡がり，メディアなどでスー
パー耐性菌として取り上げられている。MDRAは，日本
ではMIC（minimum inhibitory concentration）イミペネ
ム≧16 μg/mLかつアミカシン≧32 μg/mLかつシプロ
フロキサシン≧4 μg/mLと定義され，JANIS（Japan No-
socomial Infection Surveillance）の調べで，2014年の患
者数は 116人であり（Acinetobacter感染症の患者数は，
23,558人），ここ数年 100人前後の患者数が報告され
ている。A. baumanniiと同様に薬剤耐性が問題となる
多剤耐性緑膿菌（multiple-drug resistant P. aeruginosa：
MDRP）が 2,000人前後の患者数であるため，国内での
MDRA検出はまだまれであると言える。しかし，欧米で
は，MDRAの国際流行クローン international clone II
（以前は European clone 2と呼ばれていた）が蔓延して
おり１３），2013年の CDC（Centers for Disease Control and
Prevention）の調べでは，アメリカのMDRA患者数は
7,300人にも上り，死者の数は 500人であった。患者数，
死者数ともにMDRPを超え，アメリカではMDRAの警
戒レベルが上がっている。さらに問題は，耐性菌の検出
率の高さであり，すべての Acinetobacter感染症の患者数
が 12,000人であったことから，半数以上が薬の効かない
MDRAとして検出されている。国際化の進む昨今，日本
国内でもいつ大規模なアウトブレイクが起こっても不思
議ではない。実際に，日本でも 2010年の帝京大学附属病
院をはじめ，いくつかの医療機関でアウトブレイクを経
験し，社会問題として新聞やテレビなどで多数取り上げ
られた。また，2014年には 5類定点報告疾患から 5類全
数報告疾患に変更され，国内でも注視され始めている感
染症である。

II． Acinetobacter baumanniiの病原因子
これまでに A. baumanniiの病原因子として，莢膜やバ
イオフィルム形成，接着機構，鉄獲得能，分泌装置など
が研究されている１４～１６）。そのなかでも outer membrane
protein A（Omp A）は，宿主上皮細胞への接着やバイオ
フィルム形成などのさまざまな機能を調節することが示
唆されている１７～１９）。最近，A. baumannii肺炎モデルマウス
を用いた実験において，Omp A欠損細菌株を用いるこ
とで，マウスの死亡率が低下したことが報告された２０）。ま
た逆に，Omp Aの過剰発現が A. baumannii感染患者の
肺炎や菌血症，死亡率の上昇に繋がる risk factorである
ことも示され２１），Omp Aが重要な病原因子であることが
明らかになった。また，生物は鉄がなければ増殖できな
いが，A. baumanniiは複数の経路で鉄を獲得することが
できるため，過酷な環境でも生存し増殖することができ

る２２，２３）。この高い鉄獲得能も本菌の重要な病原因子であ
る。さらに，宿主免疫細胞との相互作用では，莢膜形成
も重要であると考えられる。異常に変異した莢膜型を有
する菌株は，高病原性を示すことから，莢膜が，補体に
よる細菌の破壊やオプソニン作用，貪食を阻害すること
で，宿主免疫防御からの回避に寄与していることが示唆
されている２４，２５）。このように，A. baumanniiは複数の潜在
的な病原因子を有しているが，健常人にとっては無害で
ある。しかし，易感染宿主においては，病態を引き起こ
し，死亡率も高いことから，宿主免疫細胞との相互作用
が重要であることが示唆される。細胞外増殖菌への感染
防御においては，好中球やマクロファージなどの貪食細
胞が中心的な役割を果たすことが考えられる。これまで，
マウスやゼブラフィッシュを用いた実験で，A. bauman-

nii感染時に好中球やマクロファージを除去することで，
死亡率が増加したことから，好中球/マクロファージが
感染防御に重要な役割を果たすことが示唆されてい
る２６～２９）。

III． Acinetobacter baumanniiと
好中球細胞外トラップ

上記したように，A. baumanniiの感染防御において，
好中球が重要な役割を果たすことが示唆されているが，
多くの研究はマウスを用いた検討であり，詳しく A. bau-

manniiとヒト末梢血由来の好中球の相互作用を in vitro

で解析した研究は少ない。これまで，好中球は感染防御
の最先端として，細菌の感染部位に遊走し，貪食や活
性酸素の産生により病原体を殺菌すると考えられてき
た３０）。さらに近年，好中球が自ら，apoptosisでも necro-
sisでもない ETosisといわれる新たな細胞死経路で核
の放出を伴う細胞死を引き起こし，好中球細胞外トラッ
プ（neutrophil extracellular traps：NETs）と呼ばれる網
目状のトラップを形成し，効率よく細菌を捕捉し，殺菌
するという生体防御機構が明らかになった３１～３３）。これま
でに，A. baumanniiと近縁の P. aeruginosaに対しての生
体防御機構としても，この NETsが用いられている報告
がある３４，３５）。そこで，好中球の A. baumanniiに対する応答
性を，NETs形成に焦点を当て検討した３６）。その結果，P.

aeruginosaで刺激することによって，好中球の核の放出，
DNAと共局在するヒストンが観察され，NETsが形成さ
れることが明らかとなった。一方で，A. baumanniiでの刺
激では，NETs形成はきわめて少ないことが示された
（Fig. 1A）３６）。好中球は，P. aeruginosaに対しては，NETs
形成や活性酸素産生を介し，生体防御に寄与するが，A.

baumanniiに対しては，NETs形成が認められず，活性酸
素産生も弱いことが示され，好中球の感染防御機構が性
状に働いていないことが明らかになった。このことから，
A. baumanniiと P. aeruginosaに対する好中球の生体防御
反応は明らかに異なることが示された。さらに驚くべき
ことに，A. baumanniiは，ヒト好中球との 1時間の共培養
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Fig.　1.　The NETs formation was not observed with Acinetobacter baumannii stimulation (cited with modification from reference 

36).

(A) Neutrophils and A. baumannii or Pseudomonas aeruginosa were co-cultured for 1 h, and the cells were stained with anti-

histone H3 (red). DNA was stained with DAPI (blue). Scale bar＝50 μm. (B) Survival rate of bacteria by co-culture with neu-

trophils. A. baumannii or P. aeruginosa and neutrophils were co-cultured for 1 h, the surviving bacteria were counted, and the 

survival rate was calculated.＊＊＊p＜0.005 vs. neutrophils (－) P. aeruginosa
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でほとんど殺菌されなかった（Fig. 1B）３６）。
IV． Acinetobacter baumanniiの好中球への接着
好中球は，A. baumannii刺激によって NETsを形成せ

ず，殺菌もできずに，生体内で一体何をしているのかと
いう疑問が生まれた。そこで，好中球と A. baumannii

の様子を詳しく観察した３７）。その結果，A. baumanniiと好
中球を 1時間共培養することによって，A. baumanniiは
好中球の周囲に接着して観察された（Fig. 2A）３７）。この接
着は，cytochalasin Bによりアクチン重合を阻害し，好中
球の運動や貪食を阻害しても観察された。さらに興味深
いことに，同じ Acinetobacter属菌の Acinetobacter lwoffii

と Acinetobacter calcoaceticusは好中球に貪食され，A. bau-

manniiのような好中球への接着は観察されなかった
（Fig. 2B）３７）。また，A. baumanniiをヒト末梢血由来の単
球/マクロファージと共培養すると，貪食され，接着は観
察されなかった。これまで，A. baumanniiは Omp Aや線

毛を用い，肺や喉頭，鼻咽頭などのさまざまな上皮細胞
に接着し，さらにこれら宿主細胞に浸入し，炎症反応を
誘発することが報告されている１７～１９）。しかし，これまで宿
主免疫細胞との相互作用で，われわれが観察したような
特異的な好中球への接着は報告されていない。

V． Acinetobacter baumannii刺激による
好中球の生存と感染部位への遊走

次に，好中球は A. baumanniiに接着されるが，その時
の好中球の様子はどうか観察した。P. aeruginosaと好中
球を 1時間共培養すると，多くの好中球が細胞死を起こ
すが，A. baumanniiとの共培養では，細胞死はほとんど認
められず，大部分の好中球が生存して観察された。さら
に，細菌および共培養の培養上清への好中球の遊走能を
評価したところ，好中球―A. baumannii相互作用後の培養
上清に，より多くの好中球が遊走した。これらの結果か
ら，好中球は A. baumannii感染部位に遊走するが，殺菌
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Fig.　2.　Acinetobacter baumannii adheres to neutrophils (cited with modification from reference 37).

Neutrophils and A. baumannii (A), Acinetobacter lwoffii or Acinetobacter calcoaceticus (B) were co-cultured for 1

h. In some experiments, we performed the assay in the presence of cytochalasin B (CB). These cells were stained 

with Diff-Quik.

Scale bar＝10 μm.
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できず，自身も細菌によって細胞死を起こすわけでもな
く，寄り添うように接着していることが示唆された。

VI． Acinetobacter baumannii感染症と敗血症
A. baumanniiは健常人においては無害であるが，易感

染宿主においては高頻度に敗血症を引き起こし，死亡率
も高い。1995～2002年のアメリカの調査で，A. bauman-

niiによる感染が，全血流感染中の 1.3%（10位）を占め，
また死亡率も 34.0%（3位）と高いことが示された。さら
に，ICUでの死亡率が 43.4%と高く，non-ICUでは 16.3%
であったことから，患者の重症度に相関して予後が悪い
ことも示唆された３８）。これら背景から，運動性の低い A.

baumanniiが免疫力の低下した患者において，呼び寄せ
た好中球を利用して体内を移動し，血流感染を引き起こ
している可能性を考えた。
まず，ボイデンチャンバーを用いた in vitro浸潤実験
で，好中球および細菌の浸潤能を評価した。その結果，
A. baumannii刺激により，好中球の浸潤能は上昇した
（Fig. 3A）３７）。しかし，P. aeruginosa刺激では浸潤能の増強

は認められなかった。また，A. baumannii自身の浸潤能も
好中球の共存により上昇し，好中球の運動能を cytocha-
lasin Bで阻害することによって，その浸潤増強は抑制さ
れた（Fig. 3B）３７）。一方，P. aeruginosaの浸潤能は，好中
球の共存の有無で変化なかった。さらに，好中球を赤色
の蛍光色素，A. baumanniiを緑色の蛍光色素で染色し，コ
ラーゲンゲルへの 3次元浸潤実験で浸潤の様子を観察し
たところ，コラーゲンゲルの浅い箇所では，多くの A.

baumanniiが単独で観察され，深い箇所では，好中球と一
緒に観察された（Fig. 3C）３７）。また，タイムラプス撮影に
よっても，好中球と A. baumanniiが一緒に移動する様子
を観察している。以上の結果から，A. baumanniiは好中球
に接着し，その浸潤能を増強させ，菌自身の浸潤能も好
中球と一緒に浸潤/移動することで増強することが示さ
れた。
さらに，この細菌移動の分子メカニズムを解析したと
ころ，A. baumannii刺激により好中球からの interleukin
（IL）-8産生が上昇した。この IL-8の作用を阻害すること
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Fig.　3.　Adhered neutrophils and Acinetobacter baumannii are transported together (cited with modification 

from reference 37).

The migration ability of neutrophils (A) and bacteria (B) was assessed in an in vitro transmigration assay. In 

some experiments, the infiltration of neutrophils was inhibited by cytochalasin B (CB). The invasion rate of 

bacteria was expressed in relation to that of the control without neutrophils (1.0).＊＊＊p＜0.001, ＊＊p＜0.01. 

(C) The infiltration of neutrophils (fluorescently labeled red) and A. baumannii (fluorescently labeled green) 

together was assessed using a 3D collagen gel invasion assay.The left panel shows a shallow part of the col-

lagen gel. The right panel shows a deep part of the collagen gel. Scale bar＝10 μm.
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によって，A. baumannii刺激による好中球の浸潤増強お
よび好中球の共存による細菌自身の浸潤能の増強も抑制
された。このことから，本細菌移動メカニズムにおいて
IL-8が重要な役割を果たしていることが明らかになっ
た。

VII． Bacterial immunity taxi

A. baumanniiが高頻度に血流感染や敗血症を引き起こ
すメカニズムの一部は，この新規 A. baumannii―好中球相

互作用によるものかもしれない。われわれは，A. bauman-

niiが好中球の感染防御機構を回避し，逆に好中球をタク
シーのように感染部位に呼び寄せ，利用し，感染拡大を
引き起こす，新規細菌移動メカニズム“Bacterial immu-
nity taxi”の可能性を示した（Fig. 4）３７）。
これまで細菌感染の際，好中球は感染部位に浸潤し，
そのほとんどが組織中で死に，マクロファージによって
除去されると考えられてきた。しかし近年，血管外に遊
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Fig.　4.　An image illustrating the concept of 

the “Bacterial immunity taxi.”The 

background is a scanning electron mi-

croscopic observation of co-cultured 

neutrophils and Acinetobacter baumannii 

(cited with modification from reference 

37).

Fig.　5.　Schematic image of the mechanism observed in the 

present study.

Neutrophils in the blood stream migrate to the Acineto-

bacter baumannii infection site (Chemotaxis). A. baumannii 

avoid the neutrophil defense, and adhere to neutrophils 

(Adhesion). A. baumannii and neutrophils infiltrate together 

(Invasion). A. baumannii appears to use neutrophils to 

spread itself throughout the body via activating these cells 

with IL-8.

A. baumannii
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走した好中球が，再度血管系に浸入する reverse trans-
migrationという現象が報告された３９～４１）。この reverse
transmigrationの生理的な意義としては，好中球が細菌
と戦う必要のなくなった際に，それらを保存する機構で
あろうと考えられているが，その詳細はまだ解明されて
いない。細菌の感染部位では，血管のバリアー機能も破
綻しており，好中球が血管内外を行き来しやすい環境が
整っている可能性も考えられる。今回，明らかになった
Bacterial immunity taxiは，細菌がこの reverse trans-
migrationという宿主免疫機構を利用し，感染拡大に利
用していることが示唆された。

VIII． 宿主相互作用をターゲットにした
感染症治療の開発への期待

最後に，感染症治療について述べたいと思う。抗菌薬
の発明により，20世紀で人類が勝利したかに思えた感染
症問題だが，21世紀になり，耐性菌が出現し，再び世界
的な問題になっている。先の伊勢志摩サミットでも耐性
菌問題は，重要議題として話し合われ，日本のみならず
世界的に解決が求められている。しかし，新規抗菌薬の
開発は現在暗礁に乗り上げており，このままでは，種々
の耐性菌に対して有効な治療薬がなくなる可能性もあ
る。また，これまでのような病原体をターゲットにした
抗菌薬開発では，有効な抗菌薬ができても，すぐにまた
耐性菌が生まれてしまい，人類と菌のいたちごっこは終
わらない。上記したように，A. baumanniiも耐性菌が問題

となり，近い将来有効な薬剤がなくなる可能性のきわめ
て高い細菌である。そこで，従来の抗菌薬開発や治療戦
略とは異なった視点からの新規感染症治療戦略の開発が
求められている。その一つが，宿主免疫細胞との相互作
用をターゲットにした感染症治療戦略ではないかと思
う。本稿で述べた Bacterial immunity taxiも，十分に感
染症治療戦略のターゲットになりえると思っている。例
えば，Bacterial immunity taxiのステップとして，A. bau-

mannii感染部位への好中球の遊走（Chemotaxis），細菌と
好中球の接着（Adhesion），好中球の感染部位から他臓器
への浸潤（Invasion）のステップは，どれも治療のター
ゲットになりえる（Fig. 5）。今回実験的には，IL-8の作用
を抑制することにより，好中球の移動が抑制され，同時
に細菌の移動も抑制された。つまり，宿主細胞の運動を
制御することで，細菌の感染拡大/発症を制御できる可能
性を示唆することができた。
臨床的には，MDRAの薬物治療として，チゲサイク
リンなどの薬剤が欧米では多く使用されている２，１３，４２）。
しかし，作用機序の十分なエビデンスが得られておら
ず，この薬剤が抗菌作用だけでなく，細菌―免疫細胞相互
作用にも影響している可能性は十分考えられる。実際，
チゲサイクリンや類縁のミノサイクリンには，好中球が
浸潤/移動する際に重要なタンパク分解酵素，matrix
metalloprotease（MMP）の発現を抑制するという報告が
あり４３～４５），Bacterial immunity taxiの Chemotaxisや In-
vasionのステップに作用することで，効果を発揮してい
るかもしれない。このように，細菌―宿主の相互作用に目
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を向け，治療のターゲットにすることによって，これま
でにない感染症の新規治療戦略やドラッグリポジショニ
ング（既存薬の適応拡大）に繋がることが期待できる。
さらに，これまでの菌自体をターゲットにした治療法と
は異なるため，現在世界中で問題となっている薬剤耐性
菌の出現も抑制できる可能性もある。

IX． お わ り に
近年，感染症分野において，薬剤耐性菌が蔓延し，医
療現場では直近の問題となっている。それに伴い，感染
症研究も耐性菌が中心となり，その検出方法や耐性獲得
機序，抗菌薬の使用方法ばかりが注目されている。もち
ろん，耐性菌の研究は非常に重要で，推し進めなくては
いけない研究課題であると思う。しかし，耐性菌研究だ
けでは，これら問題の根本的な解決にはいたらない。耐
性菌や耐性に関する病原性だけに注目するのではなく，
細菌の本来もっているさまざまな病原性や宿主との相互
作用に注目し，基礎的な研究を行うことによって，これ
までとは違った視点からの感染症制御の開発に繋がるの
ではないかと考えている。
また，他分野の視点から感染症の研究を行うことも重
要であると考えている。本稿で述べた Bacterial immu-
nity taxiも，がんと宿主細胞の相互作用の視点から研究
を行った。近年，がん細胞は，単独で存在しているので
はなく，周囲の宿主細胞や環境も含めてがんとして存在
しており，がんを理解するためには，がん微小環境（tu-
mor microenvironment）の理解が必要不可欠であると考
えられている。それら研究のなかから，がん細胞が周囲
の線維芽細胞（cancer-associated fibroblasts：CAFs）や
マ ク ロ フ ァ ー ジ（tumor-associated macrophages：
TAMs）などの浸潤能が高い細胞に先導されて浸潤/転移
する現象が明らかになった４６～４８）。今回の Bacterial immu-
nity taxiは，まさに細菌もがん細胞のような振る舞いを
するのではないかと発案し，研究を行い，発見した現象
である。
今後も，基礎的かつ多分野的な視点から細菌および宿
主細胞の生命現象を理解することを目指し，研究を進め
たい。そこで得られた新しい知見が，感染症，ひいては
さまざまな分野の治療や診断に生かされることを期待
し，研究に励みたい。
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Infection by Acinetobacter baumannii and host immunity
A novel bacterial transport mechanism “Bacterial immunity taxi”

Go Kamoshida
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Tokyo, Japan

Hospital-acquired infections due to Acinetobacter baumannii have become problematic because of high rates
of drug resistance. A. baumannii is usually harmless, but it causes sepsis resulting in a high mortality rate in
compromised hosts. Therefore, we must consider its interaction with host cells to understand diseases re-
sulting from A. baumannii infection. Neutrophils play a critical role in infective protection against the extra-
cellular growth of bacteria. However, their interactions with A. baumannii remain largely unknown. Recently,
a new biological defense mechanism called neutrophil extracellular traps (NETs) has been attracting atten-
tion. In the present study, we investigated the responsiveness of human neutrophils to A. baumannii focusing
on NET formation. The results demonstrated that infective protection against Pseudomonas aeruginosa via
NETs formation was observed, but for A. baumannii NETs formation did not occur. It seems that the innate
infective protection against A. baumannii does not work normally and this bacterium was not killed by neu-
trophils. To elucidate the interactions between A. baumannii and neutrophils, we performed a more detailed
analysis. A. baumannii seems to spread throughout the body by calling and hijacking neutrophils like a taxi;
therefore, the mechanism behind this novel bacterial transport will be referred to as the “Bacterial immunity
taxi.” In the future, we aim to clarify in more detail the interactions between A. baumannii and host cells, and
hopefully thus identify infection control, diagnosis and treatment.


