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1． 病原体：マウス病原体は Pneumocystis murina，
ラット病原体は P. cariniiと P. wakefieldiae
（Pneumocystidaceae科，Pneumocystis属） 
症状：間質性肺炎

a．形態および生活環
3種類の発育形態が報告されている。栄養体，プ

レシスト（スポロサイト），シストである [1]。シス
トは 8個のスポロゾイトを内蔵し，スポロゾイトが
成熟するとシストから放出され，そのあとには三日
月状のシストが観察される。なお，各用語については，
原虫と真菌の用語が混用されていて，今後これら用
語が整理される可能性がある。本病原体は in vitroで
の継続培養が困難であり，宿主肺における正確な生
活環は不明であるが，有性生殖環と無性生殖環があ
るとされる [1]。ニューモシスチスがバイオフィルム
を形成するという報告がある [6]。

b．分類
マウスに感染する病原体は P. murina，ラットに感

染する病原体は P. cariniiならびに P. wakefieldiae，ヒ
トに感染する病原体は P. jiroveciiである [1]。なお，
由来の異なる Pneumocystis株の各々を，P. cariniiの特
別品種 forma specialis（f.sp.と略記）とし，たとえば
マウス病原体を“P. carinii f.sp. muris”，ラット病原体
を“P. carinii f.sp. carinii”などと命名する方式もある [1]。
ニューモシスチスは以前，原虫に分類されていた。

現在は 18S rRNA遺伝子等の解析から真菌の子嚢菌
門 Phylum Ascomycota に分類される。分裂酵母
Saccharomyces prombe や植物寄生性真菌の一種
Taphrina wiesneriが最も近縁とされる [1]。ラットで
は，ラット呼吸器ウイルス（rat respiratory virus, 
RRV）感染症の原因病原体が P. cariniiであると 2011
年に報告された [5, 10, 15]。

c．培養
In vitro培養系は確立されていない。細胞や臓器の

培養に加えることにより増殖できるという報告はあ
るが，継代培養に成功したという報告はないようで
ある [1]。
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d．株
感染動物から分離された株の報告がある [1]。株は

一般に，ステロイドを投与して免疫抑制した動物を用
いて継代維持される。本病原体を含む感染肺の乳剤を
液体窒素あるいは −80℃において保存可能である [7]。

２．感染様式

a．感受性動物種
ニューモシスチスの 18S rRNA塩基配列解析によ

り宿主ごとに異なった真菌が存在することが分かっ
た。ある動物種から分離されるニューモシスチスは，
他の動物種に病気を起こすことはできない。上記の
ように，マウスには P. murina，ラットには P. carinii
ならびに P. wakefieldiaeが感染する。旧名 RRV感染
症は，ラットに感染する P. cariniiが病原体であるこ
とが判明し，ラットのみが感受性を持つ [4]。

b．病原性
日和見病原体として知られ，ヌードマウスや SCID

マウス等の免疫不全動物やステロイドを投与した免
疫抑制動物などの免疫欠損状態で致死性の肺炎を起
こす [12]。一方，免疫系の正常な動物では無症候性
とされてきたが，旧名 RRV感染症では，免疫が健常
な F-344，CDや RNUなどあらゆるラットの系統で
間質性肺炎を引き起こすという [4]。ただし，免疫系
が健常な動物では，間質性肺炎症状を示すのは一過
性とみられる [5]。ニューモシスチスの宿主細胞は I
型肺胞上皮細胞とされ，宿主細胞外で増殖する [1]。

c．地理分布
全世界に分布する [13]。

d．伝播経路
空気感染が主要伝播経路と考えられている。旧名

RRV感染症では，感染性間質性肺炎を示す CDラッ
トの汚れ床敷き，あるいは同ラットの同居で感染が
成立する [4]。汚れ床敷き感染では 1～ 2週目に感染
が始まる。同居感染の場合，汚れ床敷き感染より激
しい感染性間質性肺炎を呈す。また感染性間質性肺
炎のピークは汚れ床敷きの場合 7～ 8週目，同居感
染の場合 4～ 5週目である [4]。垂直感染については
不明 [13]。

e．感染率および致死率
旧名RRV感染症はアメリカではよく見られ（7.7％）

[4]，ヨーロッパ，アジアでの汚染も報告されている
が，日本国内での汚染率は不明である。

f．臨床症状
体重減少，毛並みの悪化，チアノーゼ，呼吸困難

など [4, 13]。

g．診断
臨床的な診断は困難である。ニューモシスチスに

感染すると，病原体は I型肺胞上皮細胞周囲で増殖し，
間質にリンパ球が集簇され，間質性肺炎が起こる。
病変部の病理学的検査，あるいは肺のスタンプ標本
や肺乳剤塗抹標本を染色してシストの存在を確認す
る。現在はそれに加え，PCRおよび IFAによる診断
法が報告されている。国内では日本チャールス・リ
バー株式会社が血清検査（蛍光マイクロビーズ法，
IFA）および PCR検査可能である [5]。ただし PCR
で用いるプライマ配列は公にされていない。実中研
ICLASモニタリングセンターでは肺乳剤の顕微鏡検
査あるいは PCR検査が可能である。最近，P. carinii
の診断用組換え抗原が報告された [17]。

h．実験への影響
免疫系が正常なラットでも臨床症状を示すため，

感染性間質性肺炎を示すラットコロニーでは P. 
cariniiを排除するのが望ましい [4]。実験への直接的
な影響は今後の調査と検討を待って判断する必要が
あるが，間質性肺炎を起こす以上，麻酔下での致死
率上昇が示唆され，炎症性マクロファージ機能やサ
イトカイン応答といった免疫系，呼吸器の生理や毒
性病理などを解析する実験では問題となる可能性が
ある [4]。免疫系が健常な C57BL/6マウスにも実験感
染で間質性肺炎を起こすことがあるという報告があ
る [11]。このほか，Dectin-1 欠損マウス [16] や
surfactant protein A欠損マウス [14]を用いた研究によ
ると，これら分子がニューモシスチス感染に関与す
るとされる。

3．感染制御／予防

a．バイオセーフティ
P. cariniiは動物バイオセーフティレベル（ABSL）

2に分類されている [2]。アメリカではラットでの P. 
carinii感染が広範に見られるとされる [4]。ウイルス
が原因と見られていた，免疫が健常な CDラットや
RNUラットの間質性肺炎が P. carinii感染によって起
こると分かったからには，今後，ラットにおける P. 
cariniiの取り扱いに関し検討する必要がある。しか
し判断データの蓄積が不十分なため，今後，国内で
の検査体制の整備や汚染状況の把握が進み次第，国
立大学法人動物実験施設協議会が策定した「実験動
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物の授受に関するガイドライン」および「感染動物
実験における安全対策」への取り扱い変更も検討さ
れる予定であるが，現時点では未決定である（上記 2．
e項も参照のこと）。マウスにおけるニューモシスチ
ス感染症は，免疫不全系統で問題となることがある
が，免疫系が健常なマウスでは発症しないとされて
きた。しかしながら上記のように免疫系が健常なマ
ウスで間質性肺炎を発症する可能性が示唆されると，
今後の取り扱いについて判断データの蓄積を待った
うえでラット同様に注意深く検討する必要があろう。

b．清浄化方法
ヒトではトリメトプリム -スルファメトキサゾール

合剤（ST合剤）が第一選択薬として治療に使用される。
マウスおよびラットで ST合剤 [3]や echinocandin化
合物 [9]の効果が実験的に示されているが，清浄化に
おける有効性は不明である。胚移植や帝王切開による
清浄化は有効である [5]。

4．検査方法

a．分離
In vitro分離培養法は報告されていない [1]。

b．抗体検査
宿主は本病原体に対して抗体を産生するが，検出

用抗原の調整が困難なため，組換え抗原を用いた抗
体検査が開発されている（上記の 2．ｇ項参照）。また，
P. murinaの major surface glycoprotein（MSG）組換え
タンパクを用いて抗体産生を調べた報告がある [14]。
市販の抗体検査キットはない。

c．PCR
P. murinaあるいは P. cariniiを対象とする各種プラ

イマが報告されている [12, 18]。我々の経験では，P. 
cariniiの遺伝子を対象とするプライマを用いてもマ
ウスのニューモシスチス感染症動物の肺抽出 DNAを
増幅することはできなかったが，P. murinaの遺伝子
を対象とするプライマで同 DNAを増幅することがで
きた。

d．組織病理学
肺のスタンプ標本を Grocottのメテナミン銀染色，

トルイジンブルーＯ染色，ギムザ染色などで染色し
光学顕微鏡下で観察すると，小型の栄養体と大型の
シストを間質中に認めることができる [1]。また免疫
染色も用いられる。

5．感染実験

a．感染症モデル
ニューモシスチス肺炎： 動物にステロイドを投与

して免疫抑制状態にし，ニューモシスチスを感染さ
せて PCPを誘導する。

b．封じ込めレベル
国立感染症研究所では P. cariniiについて，感染実

験の動物バイオセーフティレベル（ABSL）をレベル
2としている [2]。
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