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はじめに

　整形外科手術では，骨折部や骨欠損部の安定化を目的
として，インプラントを用いることが多い．近年の手術
技術やインプラントにおけるテクノロジーの進歩に伴い，
整形外科手術の術後長期成績は飛躍的に向上している
が，一方で，整形外科手術における一般的な合併症であ
る骨関節感染症は，依然として難治性となることが多い
重篤な合併症である1－ 4）．インプラントを用いた整形外
科手術の代表として，人工関節手術と脊椎インストゥル
メンテーション手術があるが，いずれの手術においても，
最も診断と治療に難渋する合併症が術後感染であり，こ
れらは難治性の骨関節感染症として認識されている．感
染が発症し治療が奏功しない場合，患者の日常生活は大
きく損なわれるため，早期の診断と適切な治療が重要で
あるが，一方で，その診断，治療の技術はまだ発展途上
にあり，今後の改善が必要とされている．また，近年の
高齢化に伴い，人工関節手術や脊椎インストゥルメンテー
ション手術の需要の増加とともに，難治化した人工関節
周囲感染や脊椎インストゥルメンテーション感染に苦し

む患者数も増加傾向にある．
　人工関節や脊椎インストゥルメンテーションの術後感
染が難治性となる理由として，菌がインプラント周囲に
バイオフィルムを形成することが挙げられる．インプラ
ントに付着した細菌はいくつかのステップを踏みながら
も短時間でバイオフィルムを形成し5  ， 6），多くの菌はど
んな材質にも付着しバイオフィルムを形成し，人体組織
にもバイオフィルムは形成されることが報告されている
（図 1）5）．特に，血流の停滞した骨髄や壊死した軟部組
織の感染では，局所におけるバイオフィルムの形成が難
治化の要因となる．さらに，バイオフィルム内の菌は，
分離培養された菌とは大きく異なる動態を示すため，バ
イオフィルムが形成された骨関節感染症では，細菌培養
検査が偽陰性となることが多く2  ， 7），難治性骨関節感染
症の診断に，新規の特異的な診断方法が求められてい
る2）．また，インプラント周囲に形成されたバイオフィ
ルムは生体の免疫細胞や投与された抗菌薬から菌を保護
する作用を持つ．バイオフィルムに対して有効な抗菌薬
は少なく，従来の感染治療ではバイオフィルム内の菌を
治療することは困難であることや，バイオフィルム内で
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は菌の相互作用による抗菌薬への耐性化を獲得すること
から，骨関節感染症の治療には，バイオフィルムの破壊
を可能とする高濃度の抗菌薬を局所に選択的に投与する
方法や，抗菌薬に替わる新しい治療方法を用いながら骨
関節機能を再建する技術が求められている8  ， 9）．
　本稿では，難治性骨関節感染症に対してわれわれが行っ
てきた新規の診断および治療として，機能的画像診断や
遺伝子診断，局所抗菌治療，抗微生物ペプチドの有用性
と今後の課題について紹介する．

Ⅰ．難治性骨関節感染症の診断

　整形外科領域の感染性疾患では，細菌培養検査が偽陰
性となる症例が多い．その原因として，細菌が腐骨やイ
ンプラントに付着するとバイオフィルムを形成し，バイ
オフィルム内の菌が，細菌が培地で発育しない [viable but 
non-culturable （VBNC）]の状態で存在することが挙げら
れる5  ，10）．そのため，整形外科領域では感染が成立して
いるにも関わらず細菌培養検査が偽陰性となり，非感染
性と診断されることも少なくない7）．さらに整形外科領
域の感染症は，不適切な診断が治療を難渋させているこ
とが多く，感染の診断は様々な検査から多角的に行う必
要がある．
　人工関節周囲感染は，骨関節感染症の中でも最も診断
に難渋する疾患の一つであり，アメリカ整形外科学会
（American Academy of Orthopaedic Surgeons: AAOS）では，
2010年に人工関節周囲感染のアルゴリズムを用いた診断
を推奨している．血液中のCRPおよびESRの測定は，代
表的な血清学的スクリーニング検査として最も簡易で精
度に優れたスクリーニング方法であるが偽陽性も多い．

このような従来の検査方法は，診断の精度に限界があり，
様々な新しい検査や診断法に関する報告が行われている．
近年では分子生物学的な感染診断法の発展が目覚まし
く，特に遺伝子検査による細菌性DNAの同定やプロテイ
ンアッセイによる抗微生物ペプチドや炎症性サイトカイ
ンの同定を感染診断に臨床応用していくことで，整形外
科領域の感染症をより高い精度で診断することが可能と
なっている2  ， 3  ，11）．

Ⅱ．骨関節感染症の画像診断

　人工関節周囲感染のようなインプラント感染では，金
属ハレーションによりCTやMRIによる患部の画像評価
が困難となる．そこでわれわれは機能的画像診断として，
骨代謝を反映する18F-fluoride PETおよび局所の炎症を反
映するFDG-PETを人工関節周囲感染症例の診断に用いて
その有用性について検証した（図 2）12 ，13）．人工関節周
囲感染では，無菌性と比較して，広範囲で局所の骨代謝
や糖代謝の亢進が生じていることが多い12 ，13）．このよう
な広範囲な局所の骨代謝や炎症所見を分類化すること
で，高い感度・特異度で感染の診断が可能であり12），ま
たPETの取り込みが強い部分では，細菌培養検査や病理
組織検査が陽性となることが多いことから12），PETの所
見は感染部位の特定に有用であると考える．

Ⅲ．骨関節感染症の遺伝子診断

　近年では，本邦においても遺伝子診断機器が呼吸器感
染症や敗血症症例において保険収載され臨床応用されて
おり，人工関節周囲感染の診断においてもその有用性が

図 1：Biofilm形成のサイクル
細菌が組織または生体材料に付着した後に（A），細菌同士が付着・集簇しながら（B），急速に増殖する（C）ことで
細胞外多糖体の産生が行われバイオフィルムが形成される（D）．バイオフィルムの成熟と共に菌は抗菌薬への耐性や
免疫細胞への耐性を獲得し（E），十分に成熟したバイオフィルムからは新たに菌が放出され（F），新しい感染巣が形
成される（A）6）．
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期待される2  ， 3）．PCR法に代表される分子生物学的な遺
伝子診断技術は，細菌性DNAをターゲットとすること
で，菌を培養せずに原因菌の菌種の判別や耐性菌の同定
を迅速に（ 1－ 3時間以内）行えることが大きな利点で
ある．これまでにわれわれは，人工関節周囲感染や小児
化膿性股関節炎，化膿性脊椎炎の診断として，メチシリ
ン耐性菌特異的PCRおよび全細菌をターゲットとした
universal PCRの診断精度について評価し，従来の診断方
法と比較して，高い感度で細菌性DNAの同定が可能であ
ることを検証した．またリアルタイムPCRを組み合わせ
ることで，MRSの診断やグラム陽性・陰性菌の診断が可
能であることも報告している（図 3）14－18）．整形外科感
染症の診断においても，マルチプレックスPCRによる多
種類の細菌性・薬剤耐性遺伝子の同定，next-generation 

sequencingを用いた細菌の菌種同定，細菌性DNAをター
ゲットとした簡易迅速診断法などにより，微量の細菌性
DNAから細菌感染の診断が可能であることや，薬剤耐性
遺伝子をターゲットとすることで耐性菌の診断が可能で
あること，細菌性DNAの増幅と同定の過程をより迅速化
することで術中の細菌感染診断が可能となること，細菌
性DNAのシークエンシグ（塩基配列の決定）を行うこと
で原因菌の菌種の同定が可能であることなどが有用性と
して報告されている1  ，14 ，15 ，19）．
　一方で，これら遺伝子検査の欠点として，高すぎる感
度がコンタミネーションによる偽陽性率をあげてしまう，
DNAの抽出などの検査手技が煩雑である，費用が高く保
険適応でないためコストを取れないなどの問題から，汎
用性に乏しい検査であることが大きな課題である2）．近

図 2：人工股関節周囲感染における画像診断
左人工股関節周囲感染患者における股関節 X線像でインプラント周囲にゆるみを認め（A），18F Fluoride PETにてイ
ンプラント周囲に集積を認める（B）．集積部位から採取した組織で，細菌が同定されており，18F Fluoride PET集積部
位は感染巣を反映していることが示唆される12）．

図 3：骨関節感染症診断におけるMRS-PCRおよびUniversal PCR
A： 臨床分離株に対して，メチシリン耐性ブドウ球菌（MRS）に特異的な mecA遺伝子をターゲットとしたMRS-PCR
を用いて，高い感度でMRS診断が可能なことを検証した（in-vitro）15）．

B： 臨床分離株に対して，全細菌が有する16sRNA遺伝子をターゲットとした Universal PCRを用いることで，細菌感
染の診断と，融解曲線分析を用いたグラム陽性菌とグラム陰性菌の判別が可能であることを検証した（in-vitro）15）．
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年，解決策として，全自動遺伝子解析装置が，感染症診
断に応用されており，呼吸器や腸管感染，敗血症や結核
菌感染症などでは，すでに体外診断用医薬品として保険
収載されている（GENE CUBEⓇ;東洋紡，VerigeneⓇ;
Nanosphere 社，GenXpert；Cepheid 社，Film Array; 
BioMerieux社など）．全自動遺伝子解析装置はDNAの抽
出や増幅，対象遺伝子領域の同定までの過程を検査機器
内で完了することが可能であり，コンタミネーションの
リスクを最少化し，ハンズオンタイムの減少するととも
に，検査の過程を迅速化することが可能である．骨関節
感染症の感染診断には，これらの遺伝子診断はまだ保険
適応となっていないが，今後は全自動化された遺伝子診
断装置を用いることで，人工関節周囲感染を含めた整形
外科感染症診断の精度と信頼性の向上に貢献することが
可能であると考えており，診断方法の最適化を模索する
とともに，その有用性について検証中である．

Ⅳ．難治性骨関節感染症の治療

　細菌性感染の治療は，全身性に投与した抗菌薬による
殺菌が一般的である．一方で，骨関節感染症では，局所
の血流の低下やバイオフィルムの形成に伴い，通常の抗
菌治療のみでは局所の感染の鎮静化が得られないことが
多い5  ， 8  ， 9）．特に，バイオフィルム内の菌は浮遊細菌と
異なるため，抗菌薬によるバイオフィルムの治療には，
バイオフィルムを破壊しバイオフィルム内の菌を死滅す
るのに十分な量の抗菌薬濃度（Minimum biofilm eradication 
concentration: MBEC）を，局所に到達させる必要があ
る5）．MICを基準とした抗菌薬の使用はバイオフィルム
の治療としては限界があるため，MBECの臨床応用が期
待されるが，臨床的有用性については今後の検証が必要

とされている．MBECを満たすように抗菌薬を使用する
場合は，全身性の抗菌薬投与では困難であり，MIC値の
100から1000倍以上の高濃度の抗菌薬を長期間局所に投
与させるための工夫が必要である8）．そのため，骨関節
感染症治療では，確実な殺菌と感染の沈静化のために，
バイオフィルムが形成されているインプラントの抜去や
組織のデブリドマンと死腔を埋めながら局所の抗菌治療
を可能とするスペーサーを用いた治療方法が一般的であ
る（図 4）20）．局所のスペーサーを用いた治療方法とし
て，抗菌薬充填セメントが従来用いられているが，セメ
ントから発生する重合熱は抗菌薬の活性を低下させ，徐
放性に乏しいことなどが欠点として挙げられる8）．われ
われは，人工股関節周囲感染の治療に，抗菌薬を含有し
たハイドロキシアパタイトブロックを用いている（図
4）21）．ハイドロキシアパタイトブロックは生体との親
和性が高く異物反応を起こさないこと，セメントと比較
して，高い濃度の抗菌薬を長期間局所に放出することが
可能であるため21），本方法を用いて治療を行った骨関節
感染症患者27例では，従来と比較して優れた感染鎮静化
率を獲得することが可能であった．一方で，欠点として，
スペーサーの留置期間（約 3ヵ月）中は荷重が困難なた
め，患者さんのADLの低下が懸念されており，周術期の
ADLの改善を考慮した治療方法の改良が必要であると考
える．

Ⅴ．�抗微生物ペプチドを用いた骨関節感染治療の
探索

　抗菌薬の使用は菌の耐性化を促進し，長期間の抗菌薬
の使用は様々な合併症を起こすことから，抗菌薬に変わ
る新規の感染治療薬が期待されている．抗微生物ペプチ
ドは，動植物に発現し，殺菌作用だけでなく免疫賦活作

図 4： 人工股関節周囲感染に対してハイドロキシアパタイトブロックスペーサーを用いた 2期的人工股
関節再置換術

人工股関節周囲感染患者（A）では，ゆるみを認めたインプラントを抜去し，抗菌薬を含有したスペーサー（ここで
はハイドロキシアパタイトブロックを使用）を局所に留置することで，高濃度の抗菌薬の放出を局所に行い，感染巣
の殺菌を行う（B）．一定の待機期間の後に同種骨などを用いて人工股関節再置換術を行う（C）．スペーサーには骨セ
メント（Simplex, Cemexなど）が一般的に用いられるが，ハイドロキシアパタイトブロック（HAB）は骨セメントと
比較して抗菌薬の徐放量と期間に優れる（D）21）．
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用を持つことで，新規の感染治療薬としての臨床応用が
期待されている．特に人工抗微生物ペプチドは，比較的
安価に精製が可能であり，殺菌作用や免疫賦活作用の修
飾が可能である．そこでわれわれは，人工抗微生物ペプ
チドの一つである IDR-1018に注目して，インプラント感
染に対する抗菌作用，抗炎症作用，骨破壊抑制作用を，
マウス骨髄由来マクロファージ（in vitro）およびインプ
ラント感染マウスモデル（in vivo）を用いて検証した22）．
その結果，IDR-1018は黄色ブドウ球菌に対して強い抗菌
作用を持ち，その抗菌作用は溶媒がもつ電解質濃度など
に左右されないこと，また細菌刺激によりマクロファー
ジが産生する炎症性サイトカインの産生抑制作用を持つ
こと，さらにインプラント感染マウスモデルを用いた検
証で，インプラント感染に対する感染沈静化作用および
インプラント周囲の骨融解を抑制する作用を持つことを
検証した．人工抗微生物ペプチドは，まだ難治性骨関節
感染症の治療に関する報告が少なく，今後，動物におけ
る検証を重ねるとともに臨床的に最適な投与量や投与方
法についての探索を行っていく予定である．

おわりに

　骨関節感染症では，感染の診断が困難であることが，
難治化する要因の一つとなっている．骨関節感染症の適
切な診断には，様々な検査を組み合わせて行う必要があ
り，遺伝子診断や核医学を用いた機能的画像診断により，
より高い精度の診断を行える可能性が示唆された．骨関
節感染症では広範なバイオフィルムが病態に関わってお
り，治療ではインプラントの抜去や適切な感染巣の洗浄，
壊死組織のデブリドマンに加えて，局所の高濃度抗菌治
療が術後成績の向上に重要である．また抗微生物ペプチ
ドなどの新規の感染治療薬は，現在開発段階ではあるが，
今後の骨関節感染症の新しい治療薬として，有用である
可能性が示唆された．
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Abstract

CHALLENGES FOR IMPROVING THE DIAGNOSIS 
AND TREATMENT OF MUSCULOSKELETAL INFECTIONS

Hyonmin Choe

Department of Orthopaedic Surgery, Yokohama City University

　Musculoskeletal infections are among the most intractable disorders in the orthopedic field. Microbiological 
cultures are often falsely negative due to local biofilm formation that confounds accurate diagnosis and treatment. 
Genetic tests such as real-time PCR facilitate identification of causative bacteria and antibiotic resistance in false-
negative culture cases. Nuclear medicine imaging, such as positron emission tomography, is a diagnostic tool that 
can be used to detect the focus of infection, as well as diagnose infection. These novel diagnostic tests are expected 
to contribute to improving the diagnosis of infection. For the treatment of musculoskeletal infections, debridement 
of necrotic tissue and removal of implants are often necessary to eradicate bacteria and biofilms. Extensive biofilm 
formation also requires further treatment by highly concentrated local antibiotics. Antibiotic-impregnated spacers 
can provide efficient delivery of antibiotics to the local lesion, but further improvement is needed to achieve a better 
infection eradication rate and better functional outcomes. Antimicrobial peptides are a good candidate as novel 
therapeutic agents for musculoskeletal infections.


