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血小板製剤の A群溶血性レンサ球菌汚染の原因調査

松本 真実１） 小堺 萌１） 髙橋 秀行１） 松林 圭二１） 佐竹 正博２）

谷 慶彦１）

血小板製剤から A群溶血性レンサ球菌 Streptococcus pyogenes（S. pyogenes）が検出され，世界的な S. pyogenes
感染症の流行から，原因調査のため献血者の聞き取りと採血および皮膚，口腔咽頭からスワブ検体採取を行った．血
液は培養と白血球から real-time PCRによる Streptococcus 属 DNA検出を行い，スワブ検体は培養後に菌種同定し
た．菌株の病原性については emm 型を解析した．
献血者は献血 6日前に左拇趾の陥入爪による化膿で皮膚科を受診し，抗生剤を数日服用していた．献血後 33日目

の血液培養は陰性であったが，PCRにより Streptococcus 属 DNAが検出され菌血症であったと推測された．スワブ
からは複数の Streptococcus 属が同定されたが S. pyogenes は検出されなかった．
問診基準では抗生剤服用から 3日以内は採血不可であるが，申告がなく化膿病巣の存在を確認できなかった．日本

赤十字社では問診に加え，白血球除去や初流血除去など複数細菌対策を講じているが，さらに細菌スクリーニング導
入を検討しており血液製剤の安全性向上が期待される．
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はじめに
日本赤十字社では血液製剤の細菌汚染対策について，
採血前の問診，皮膚消毒，初流血除去，保存前白血球
除去，外観検査等，複数の対策を講じている．しかし，
血小板製剤（PC）から年間数例の細菌検出事例が発生
しており，その多くが混入原因は不明となっている．
2023年 3月，採血後 3日目に出庫前の外観検査により
凝集塊が多数認められ，回収された PCから溶血性レン
サ球菌である Streptococcus pyogenes（S. pyogenes）
が検出された．当該製剤は同一原料から分割 PCが製造
されており，分割製剤にも凝集塊が確認され同様に S.
pyogenes が検出された．
S. pyogenes はグラム陽性の β溶血を示す A群レン

サ球菌（GAS）で，健康な人の咽頭や口腔にも存在す
るが，咽頭炎や扁桃炎など多くの感染症の起炎菌にも
なり，皮膚感染症が重症化すると壊死性筋膜炎や敗血
症などを引き起こすことがある．新型コロナウイルス
感染症 COVID-19パンデミックの収束後，S. pyogenes
感染症の世界的な増加が注目されている．フランスや
イギリス，スウェーデンなどの国々では，2022年以降，
感染症患者数の顕著な増加が報告されており１）～４），日本

でも 2023年夏から急増している５）．ストレプトコッカ
ス毒素ショック症候群は劇症型溶血性レンサ球菌感染
症（STSS）とも呼ばれ，S. pyogenes をはじめとする
溶血性レンサ球菌によって起こる重篤な感染症である．
2024年の約半年間に日本国内で確認された STSS症例
532例のうち，194例（36.5％）から病原性と伝播性の
高いM1UK系統株が分離されており６），感染拡大が懸念
されている．
血液製剤においては，2010年から 2024年 9月までの

期間に PCから細菌検出事例が 65件発生しており，そ
のうち10件の原因菌がStreptococcus属であった．Strep-
tococcus 属の菌種内訳は S. pyogenes 2件，Streptococ-
cus agalactiae 2件，Streptococcus dysgalactiae 6件で
あり，平均して年に 1件検出される程度で，現在のと
ころ Streptococcus 属検出事例発生数の増加傾向は見ら
れていない（図 1）．
本研究では GAS流行状況から献血者由来の S. pyo-
genes 検出の増加の可能性を考え，献血者の同意を得
て聞き取り調査と検体採取を行い S. pyogenes の血液製
剤への混入原因について調査を行ったので報告する．
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図 1 血小板製剤からの Streptococcus属検出事例発生数（2010 年～ 2024 年 9 月）

材料と方法
1）再来時調査
献血者は 30代男性で献血歴 90回以上の頻回献血者
であった．当該 PC献血から 33日後の再来時に献血者
の健康状態等の聞き取り調査と，全血採血および常在
菌調査のために肘窩皮膚，口腔，咽頭からスワブ検体
を採取した．
2）血液培養検査
再来時に採血した血液の培養検査は，血液培養自動
分析装置バクテアラート VIRTUO（VIRTUO）（ビオメ
リュー）と平板塗抹培養法で行った．VIRTUOについ
ては，血液を BPA（好気），BPN（嫌気）培養ボトル
（ビオメリュー）に 10ml ずつ接種し 10日間培養測定を
行った．
平板塗抹培養法は，ソイビーンカゼインダイジェス
ト（SCD）培地（栄研化学），5％羊血液寒天培地（日
本ベクトンデッキンソン）および変法 GAM寒天培地
（島津ダイアグノスティクス）に検体を 0.1ml ずつ塗抹
し 25℃と 35℃で 7日間培養した．
3）スワブ検体採取と菌種同定
肘窩皮膚および口腔，咽頭からスワブキット（オプ
ティスワブトランスポートシステム LA106）（Puritan
Medical Products）を使用し検体を採取した．皮膚につ
いては，直径 2.5cmの円をくり貫いた滅菌済アルミホ
イル型を使用して，円内の面積約 5cm2をスワブした．
スワブ回収液を SCD培地および血液寒天培地に塗抹し
35℃で 3～5日間培養後，生育したコロニーから多様な
菌種を網羅するよう外観の異なるコロニー，および Strep-
tococcus 属様コロニーの合計 415コロニーについて微
生物分類同定分析装置MALDI BioTyper（ブルカー）で
菌種を同定した．
4）白血球層から real-time PCRによる Streptococcus

属 DNAの検出
献血者が Streptococcus 属の菌血症であることを想定

し，白血球から Streptococcus 属特異的 DNAの検出を
行った．再来時の採血血液約 30ml からWhole Blood

Polymorphonuclear Cell Isolation kit（abcom）を使用
して顆粒球層を分離し，分離液をビーズチューブ Patho-
gen Lysis tubes L（Qiagen）とTissueLyser LT（Qiagen）
で 10分間破砕処理後，全自動核酸抽出装置magLEAD
（Precision System Science）により細菌 DNAを抽出し
た．Real-time PCRは Picard FJらの方法に従い７），Strep-
tococcus 属特異的な tuf gene（197 bp）をターゲット
とした．使用したプライマー・プローブは，forward
primer：5’-GTACAGTTGCTTCAGGACGTATC-3’，re-
verse primer：5’-ACGTTCGATTTCATCACGTTG-3’，
probe：5 ’ -FAM-TGTTACTGGTGTTGAAATGTTC
CG-TAMRA-3’である．PCR反応液は 50μl の反応系で，
DNA抽出液 25μl に各プライマー（0.4μM）およびプロー
ブ（0.2μM）を含む DNA増幅試薬 QuantiTect Probe
PCR Kit（Qiagen）25μl を加えて調製した．PCR反応
は StepOne（Applied Biosystems）を使用し，95℃ 10
分間の初期加熱後，95℃ 15秒/60℃ 1分間を 50サイク
ル繰り返した．解析は自動解析機能を用いて行った．
5）S. pyogenes 菌株の emm 型解析
S. pyogenes には数多くの表層抗原因子が存在し，こ

の中でも病原因子として知られるM蛋白質は型特異的
である．このM蛋白質をコードする emm 遺伝子の塩
基配列を決定することで病原性のタイピングが可能で
ある８）９）．特に emm 1型のM1UK株は，2010年代に英
国で猩紅熱患者から分離された毒性および流行性の高
い株であり１０）１１），COVID-19パンデミック後，M1UK
系統株が国内外で多く分離され注目されている６）１２）～１４）．
そのため，今回分離された S. pyogenes 菌株の emm
型について「国立感染症研究所 A群溶血レンサ球菌
（Streptococcus pyogenes）検査マニュアル」１５）に従って
解析を行った．

結 果
1）再来時調査
献血者は，献血時に歯科治療や服薬等の問診事項に
ついて該当なしと回答していた．しかし，再来時の聞
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図 2 献血者の皮膚科受診から再来までのイベント時系列

図 3 当該献血者における献血時白血球数の推移
当該献血時を「0日」として当該献血前後の白血球数推移を示す．グラフ中の破線は，当該献血前後 1年間に行わ
れた献血時の白血球数の平均値を示す．

き取り調査において，献血 6日前に左拇趾の陥入爪に
よる化膿のため皮膚科を受診し，抗生剤を 7日分処方
されたが数日間の服用後に自己判断で服用を中止して
いたことが判明した．再来時には化膿していた左拇趾
の患部は治癒しており，発赤等の症状も見られなかっ
た．皮膚科受診から献血後再来までの献血者のイベン
ト時系列を図 2に示す．
また，当該献血者の献血時における白血球数の推移
を調査した結果，当該献血時の白血球数は 7,600個/μl
であったのに対し，当該献血前 1年間に行われた 14
回の献血時の白血球数（平均±SD）は 4,395±778個/
μl，当該献血後 1年間に行われた 9回の献血時の白血
球数は 4,340±482個/μl であった．これらの結果から，
当該献血時の白血球数が，当該献血前後と比較して高
値であったことが確認された（図 3）．
2）血液培養検査
当該献血者の再来時に採血した血液の培養検査は，
VIRTUOおよび平板塗抹培養ともに陰性であった．

3）スワブ検体採取と菌種同定
当該献血者の再来時に採取した肘窩皮膚スワブ検体
から多数の菌種が検出されたが，S. pyogenes は検出さ
れなかった．また，口腔，咽頭スワブ検体から 10菌種
の Streptococcus 属が検出されたが，S. pyogenes は検
出されなかった（表 1）．
4）白血球層から real-time PCRによる Streptococcus

属 DNAの検出
当該献血者の再来時に採血した血液約 30ml から分離
した顆粒球層約 16ml 中の好中球数は 49.8×102/μl，単
球数は 2.1×102/μl であった．この顆粒球層全量から抽
出した DNAをすべて使用して Streptococcus 属DNA
の検出を行った結果，80測定中 4測定で陽性となった．
陽性となった 4測定の Cycle Threshold（CT）値は，
44.7，45.0，45.9，47.2であった．
5）S. pyogenes 菌株の emm 型解析
今回分離された S. pyogenes の emm 型は 4型であり，
世界的に流行が報告されている病原性の高い emm 1
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表 1　口腔咽頭および肘窩皮膚のスワブから検出された菌種

咽頭・口腔

Streptococcus属
10 菌種

Streptococcus infantis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus mitis/oralis＊

Streptococcus sanguinis

Streptococcus parasanguinis

Streptococcus cristatus

Streptococcus salivarius

Streptococcus vestibularis

Streptococcus anginosus

Streptococcus australis

その他菌種

Rothia mucilaginosa

Rothia aeria

Haemophilus parainfluenzae

Neisseria flavescens/subflava group＊

Bifidobacterium dentium

Neisseria sicca group

Granulicatella adiacens

肘窩皮膚

右 27 CFU/cm2

Janibacter melonis

Paracoccus sp.

Micrococcus luteus

Cutibacterium acnes

左 73 CFU/cm2

Janibacter melonis

Microbacterium kitamiense

Micrococcus luteus

Cutibacterium acnes

＊判別不可

型のM1UK系統株ではなかった．

考 察
COVID-19が第 5類に移行した 2023年夏以降，GAS
咽頭炎の報告数が増加している．この理由としては，
パンデミック中の感染対策で感染症全般が抑制されて
いたが，制限解除に伴う接触増加や集団免疫の低下，
適切な治療の遅れが影響した可能性がある．また，感
染力や重症化リスクの高い病原体株の出現も寄与した
と考えられる．本研究では血液製剤から S. pyogenes
検出事例は 1例のみであるが，世界的流行状況から献
血者由来の GAS検出数増加の可能性を考え，混入原因
の調査を行った．
本事例の血液製剤から検出された S. pyogenes 株は，
国内で以前から報告されている emm 4型であった１６）．
侵襲性 GAS感染症の原因株は emm 1型が多く報告さ
れているが１７），今回検出された株は比較的，強力な病原
因子をもつ型ではなかった．そのため当該献血者の炎
症症状も重症のリスクには至らず，流行株とは異なる
感染経路や環境に由来し，献血者の生活環境条件下で
存在していた株が分離されたことを示唆している．
血液製剤からのS. pyogenes検出事例については，2012

年にも PCによる輸血細菌副作用事例が発生している１８）．
この事例の献血者は 20代女性，受血者は骨髄異形成症
候群疾患の 80代女性で，採血 4日目の PCが輸血され，

悪寒，戦慄，呼吸苦等を発症した．その後，受血者は
回復したが，細菌混入の原因については不明であった．
今回の調査結果から，当該献血時の献血者の健康状
態，白血球数の増加に加えて，約 1カ月後の再来時血
液の白血球層から Streptococcus 属DNAが微量ながら
検出されたことから，献血者は Streptococcus 属の菌血
症であったと推測された．白血球からの細菌 DNA検出
法は，敗血症診断用のキットにも用いられており有効
な方法である１９）．Jinらは大腸菌を用いた in vitro実験系
において，細菌の 16S rRNAがマクロファージに貪食
されてから 120分後も分解されていないことを報告し
ている２０）．一方で，貪食後の経過時間に伴う細菌 DNA
断片化の詳細な過程については，現在のところ十分に
検討されていない．また，細菌 DNAの分解速度や安定
性は，宿主の免疫活性や菌種によっても異なる可能性
があると考える．
本細菌 DNA検出法を用いると，菌種によりターゲッ
ト遺伝子は異なるが，黄色ブドウ球菌（SA）を貪食さ
せた好中球（貪食率 95.5％）を 2個まで検出できた．ま
た，2～2×104個の SA貪食好中球を測定すると，好中
球数の対数値とその CT値には高い直線性（R2＝0.98）
があることが確認されている．培養試験陰性の全血 8
ロットついて，本検出系で Streptococcus 属特異的 real-
time PCRにより 8測定ずつ検出を行った結果は全て陰
性であった．陽性事例検体の顆粒球数と同等の条件で
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比較できるよう，さらにデータ解析を行い本検出法の
検証を進める．白血球内の細菌DNAの安定性について，
今後さらなる研究が必要であるが，本症例における献
血時の菌血症については，献血者の白血球数の推移等
を合わせて考えると，検出された細菌 DNAが菌血症の
存在を示唆していると考えられる．今後この系につい
て，さらにデータを蓄積し評価したい．
また，献血時の問診基準では，「抗生剤の服用 3日以
内は採血不可」であるが，今回の事例では献血者から
の申告は無く，化膿病巣の存在を把握できなかった．
今回のように献血者が処方された抗生剤の服用を自己
判断で中止してしまう場合もあるため，薬剤の服用に
ついてだけではなく，受診や薬剤処方の有無について
も問うなど，問診でいかに情報を得るかが重要である．
しかし，限れた問診時間内で献血者の表にでない健康
状態を把握し，細菌感染リスクのある献血者を全て除
外するには限界がある．そのため日本赤十字社では初
流血除去，白血球除去等複数の細菌対策を行っている
が，さらなる対策として血小板製剤について培養法に
よる細菌スクリーニングの有効性を評価し２１），細菌スク
リーニングの導入を検討している．細菌スクリーニン
グでは，ごく少数の細菌が PC中に混入した場合でも，
できるだけ細菌が増殖した時点で検出できるよう，採
血後 40時間以上経過した PCから採取した検体を血液
培養自動分析装置で 24時間培養し，陰性と判定された
製剤を供給する方法を計画している．新たな細菌対策
を導入することにより，輸血血液製剤の安全性がさら
に向上することが期待される．
著者の COI開示：著者全員が血液製剤を販売している日本赤十

字社の職員である．
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INVESTIGATION OF GROUP A HEMOLYTIC STREPTOCOCCUS

CONTAMINATION IN A PLATELET CONCENTRATE

Mami Matsumoto１）, Moe Kozakai１）, Hideyuki Takahashi１）, Keiji Matsubayashi１）, Masahiro Satake２）

and Yoshihiko Tani１）

１）Central Blood Institute, Blood Service Headquarters, Japanese Red Cross Society
２）Blood Service Headquarters, Japanese Red Cross Society

Abstract:

Group A hemolytic Streptococcus, Streptococcus pyogenes (S. pyogenes ), was isolated from a platelet concen-
trate. To investigate the cause, a follow-up interviewwas conductedwith the index donor, and sampleswere collected
from the antecubital skin, oral cavity, and oropharynx. Blood samples were subjected to bacterial culture and real-
time PCR to detect Streptococcus species in granulocytes, and swabs were cultured for bacterial identification.
Emm-type of S. pyogenes was identified, enabling strain virulence assessment.
The donor had visited a dermatologist six days prior to donation for suppuration from an ingrown large toenail

of the left foot and had been taking antibiotics. Peripheral blood obtained 33 days after the S. pyogenes -contaminated
donation was culture-negative, although real-time PCR detected Streptococcus DNA, suggesting possible donor bac-
teremia. While ten Streptococcus species were identified in the oral and oropharyngeal swabs, S. pyogenes was not
isolated.

Interview criteria state that donations should not be made within three days of antibiotic use, but the antibiotic
regimen of the donorwas not disclosed in themedical interview, and no suppurating lesionswere noted. The Japanese
Red Cross Society has implemented preventive measures against bacterial contamination, including initial blood flow
diversion and pre-storage leukoreduction, and is considering bacterial screening to enhance blood product safety.

Keywords:

Group A hemolytic Streptococcus, Platelet Concentrate, transfusion-transmitted bacterial infection
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