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第 82 回日本感染症学会総会学術集会後抄録（I）

会 期 平成 20 年 4月 17 日・ 18 日
会 場 島根県民会館�サンラポーむらくも
会 長 冨岡 治明（島根大学医学部微生物・免疫学講座）

特別講演 1
真菌感染症：問題の現状と研究の新展開

帝京大学名誉教授
山口 英世

真菌感染症のなかで発生率，死亡率の点で最大の問題と
なっているのは，いうまでもなくカンジダ症およびアスペ
ルギルス症，とくにそれぞれの代表的な侵襲性病型として
知られる播種性カンジダ症（カンジダ血症）と侵襲性肺ア
スペルギルス症である．本講演では，こうした重篤な侵襲
型の真菌感染症に焦点を合わせ，深刻化している現状の問
題点を提示し，その改善を目指して進められつつある基礎
領域並びに臨床領域における研究を俯瞰する．
この数十年の医真菌学諸分野にみられる研究面並びに応
用面のめざましい発展は，真菌感染症の診断法および抗真
菌薬療法に著しい進歩をもたらした．診断法の進歩は，画
像診断，血清診断，遺伝子診断のいずれにもみられる．と
くに血清診断法に関しては，真菌（接合菌を除く）共通の
細胞壁多糖成分である（1,3）β-D-グルカンを surrogate
marker として利用した真菌感染症診断法や，Aspergillus

細胞壁の特異的多糖成分ガラクトマンナンを検出標的とす
るアスペルギルス症診断法の貢献が注目される．また遺伝
子診断法についても，基礎的研究が急速に進み，当研究セ
ンターで開発された PCRアッセイ系などが国内で製品化
されている．それにも増して目を見張らされるのは，数々
の新規抗真菌薬の登場であり，今世紀に入ってミカファン
ギン（2002 年）ホスフルコナゾール（2004 年），ボリコナ
ゾール（2005 年），アムホテリシンBリポソーム製剤（2006
年），イトラコナゾール静注剤（2006 年）が相ついで臨床
導入され，抗真菌薬の品揃えはそれ以前の時代とくらべて
格段に充実した．
こうした診断・治療両面での進歩は，当然ながら真菌感
染症の治癒率の向上と死亡率の低下を予想させたが，実際
には，その期待を裏切る疫学的データが日本病理剖検輯報
の記載内容についての集計・解析（久米 光博士ら）から
得られている．その要点は以下にあげる．（i）かつて第 1
位を占めていたカンジダ症の検出頻度の低下傾向と，それ
に代わるアスペルギルス症検出頻度の上昇傾向（2005 年
の時点ではカンジダ症の 1.5 倍以上の例数）が続いてい
る，（ii）真菌感染症全体の頻度は過去 10 年（1997～2005
年）にわたって 4.5％前後とほとんど変わらないレベルで
推移している，（iii）接合菌症（ムーコル症）の頻度はア
スペルギルス症の 1�10 程度と低いものの，近年，上昇傾
向にある，（iv）カンジダ症，アスペルギルス症，接合菌

症の各重篤型のおよその割合は 40，60，80％と順次高く
なる．いずれの結果も真菌感染症対策の様々な問題点を明
瞭に浮び上がらせるものである．このように，死因に直接
的もしくは間接的に関与する最重要真菌感染症が今やカン
ジダ症からアスペルギルス症に変わり，しかも近い将来に
はさらに接合菌症へと，より難治性でより重篤な疾患に向
かってシフトする可能性まであることには大きな危機感を
抱かざるをえない．
診断法や抗真菌薬に大きな進歩があったにもかかわら
ず，真菌感染症の問題がむしろ深刻化する事態を招いた原
因は幾つも考えられる．第一にあげられるのは，血液悪性
腫瘍患者をはじめとする高度免疫不全患者の増加である
が，それに加えて，真菌感染症とくに Aspergillusや接合
菌を含む糸状菌による感染症における早期診断の困難さと
不適切な治療法（抗真菌薬の種類，投与法，投与期間など），
さらには特定の限られた抗真菌スペクトルしかもたない抗
真菌薬の汎用による不感性真菌感染症の菌交代的な増加も
考えられる．
危惧すべき状況にある真菌感染症問題の改善，克服をは
かるうえでは，遺伝子診断を中心とする糸状菌感染症早期
診断法の開発，既存抗真菌薬の選択・使用法の最適化と新
規抗真菌薬の創薬，免疫療法などの新しい治療・予防戦略
の導入などが重要な課題となる．こうした目標に向って現
在，様々な分野において基礎的，応用的研究への取り組み
がなされている．
特別講演 2
呼吸器感染症治療の現況と将来展望

日本赤十字社長崎原爆諫早病院
斎藤 厚

呼吸器感染症診療にも治癒効率と経済性を加味した考え
方が普及し，わが国においても市中肺炎治療のガイドライ
ン（2000 年，2005 年改定），院内肺炎治療のガイドライン
（2002 年，米国ATS，IDSA合同院内肺炎ガイドライン
2005 年），気道感染症治療のガイドライン（2003 年），抗
菌薬使用のガイドライン（2001 年，2005 年改定），深在性
真菌症の診断・治療ガイドライン（2003 年，2007 年改定），
嫌気性菌感染症診断・治療ガイドライン（2007 年）など
が作成された．それに基づいたエビデンスが集積され，診
断や治療法の進歩と新規抗菌薬および抗菌薬使用法の改良
などから数年毎の改訂作業が続けられているので，わが国
の呼吸器感染症診療の実際のレベルは確実に上昇している
と思われる．
適切な抗菌薬を如何に早期に使用するかが肺炎の予後に
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大きくかかわっていることが明らかになり，エビデンスに
基づいた早期の empiric therapy が治療の基本となった
が，急性肺炎の生命予後に最も大きな影響を与える肺炎球
菌とレジオネラの確実な迅速診断による target therapy
の実現は肺炎診療に大きな福音をもたらした．呼吸器感染
症の病原体はヒトに常在性が高いものが多いので，単なる
抗原（遺伝子）検出法には限界があるとはいえ，定量化が
可能な real-time PCRなども検討されているので，主要な
病原体に対する迅速診断法の早急な開発と普及には大きな
期待が寄せられている．
新規抗菌薬開発の鈍化と耐性菌出現に対応して抗菌薬の
PK�PD理論に基づいた投与法が推奨されるが，抗菌薬以
外の治療法の模索も試みられている．1984 年に見出され
たDPBに対するEM少量長期投与法に端を発した研究は
14，15 員環マクロライド系薬の多くの新作用を見出した．
生体側では増加した炎症性サイトカインを正常化させる
immunomodulate 作用や細菌側の多くの病原因子産生抑制
作用などが見いだされた．近年ではマクロライド耐性肺炎
球菌性肺炎に対しても βラクタム系薬とマクロライド系薬
の併用療法の有用性が報告され，さらに緑膿菌 quorum
sensing 機構への抑制作用なども報告されるようになり，
新しい感染症治療薬としての quorum sensing 阻害薬の開
発の研究が始まっている．一方，肺炎の重症化因子として，
cytokine-stormが注目され，重症マイコプラズマ肺炎では
ステロイドの有効性が示されたが，重症細菌性肺炎におけ
るパルス療法（高用量ステロイドの短期投与）の有効性は
長い間得られていなかった．近年になって低～中等量の比
較的長期使用の有効性が報告されるようになったが，im-
munomodulate 作用と immunosuppressive 作用との違い
を十分検討して最適な使用量と使用期間に対するエビデン
スが集積されることを期待する．持続的血液ろ過透析
（CHDF）による炎症性サイトカインの除去や過剰の好中
球エラスターゼ阻害剤の有用性の報告もみられつつある．
また，感染モデル実験段階である細菌の病原因子に対する
抗体療法や病原因子発現抑制などの治療法の試みなどわが
国の研究者による成績も紹介したい．翻って，immunocom-
promised host や難治性感染症に対する cytokine 補充療法
は，in vitro�in vivoレベルでの有効性は見られるものの普
遍的な臨床応用までの進展はまだ見られていない．
世界的関心の的である新型インフルエンザの肺炎死亡者
は相当数にのぼるとされているが，ワクチンや抗インフル
エンザ薬以外の治療法に進展は見られているのだろうか．
SARSと異なり若年者の死亡率が高いことから見ても，
SARSにおけるステロイド使用法が有用な evidence とな
り得るか疑問である．さらに新しい研究の進展を紹介しな
がら主題に対する責を果たしたい．
招請講演 1
結核免疫の昨日―今日―明日

大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター名誉院
長

露口 泉夫
結核は人類最古の感染症である．ヒトに感染した場合，
そのまま発病にまで進むのは 5％であり（一次結核），残
りの 95％では結核菌は生涯にわたり persister として宿主
体内に dormant 冬眠状態で残存する．高齢化や糖尿病，
HIV感染など免疫能が低下した際に，この冬眠菌が活性
化し（内因性再燃）発病する（二次結核）．成人結核の大
部分はこの形で発病するが，既感染者が生涯を通じて発病
するのはせいぜい 10％である．現在，世界の人口の三分
の一が結核既感染者であり，結核菌はヒトとのかかわりの
きわめて大きい病原微生物といえよう．
1882 年に結核菌を発見したコッホは，予防ワクチンに
より結核は速やかに征服されることを確信した．ところが
今日，唯一実用化されているBCGワクチンでさえ，成人
結核の発病阻止には効果がないとされる．一旦結核から回
復した個体にあっても終生免疫は期待できない．ツベルク
リン反応が陽性であることは防御免疫付与の証左であると
ともに，潜在感染の存在をも示唆している．
分裂増殖が他の細菌に比べて遅い結核菌は感染したヒト
体内で細胞内寄生を余儀なくされる．細胞内殺菌から免れ
るためにその表層は糖脂質に富む強固な細胞壁で覆われて
いる．この細胞壁構成成分は自ら強いTh1 サイトカイン
誘導能を有し，本来，一感染症にすぎない結核の病態を極
めて複雑にしている．
ヒト宿主は結核菌感染に際してTh1 指向性の細胞性免
疫を発動して防御的に働くが，この細胞性免疫反応が過剰
に起こり，本来菌を閉じ込めるべく形成された結核結節か
ら空洞形成へと進み，ここに発病が成立する．この過剰反
応（遅延型アレルギー）をもたらすのが上述の菌体細胞壁
の主成分である糖脂質である．この場合，どこまでが細胞
性免疫であり，どこからが遅延型アレルギーであるか，生
体はそれを区別することなく一連の反応を起こしているだ
けであろう．結核空洞がこの遅延型アレルギーによること
を，はじめてウサギで実証したのが故・山村雄一博士で
あった（1958 年）．
結核感染の初期にみられ，引き続く菌体蛋白特異的な
Th1 反応の誘導に関係するのは「初期免疫，innate immu-
nity」と呼ばれ，TLR（toll-like receptor）を介する分子
遺伝学的メカニズムが審良静男博士らによって解明され，
感染免疫学に大きなインパクトを与えた．それまでにはし
かし，結核菌体の生物学的活性に関する数多の地道な研究
がその歴史的背景にあった．
結核菌体は古来，免疫賦活剤，アジュバントとして知ら
れてきた．結核菌の病原性物質として加藤充彦らが提唱し
た cord factor の本体は trehalose -dimycolate，TDMであ
り，強いTNF-α等のTh1 サイトカイン誘導能を有するこ
とは，矢野郁也博士により詳細に解析された．また，抗酸
菌体DNAにも IFN-γ�α誘導能があることが，徳永徹，山
本三郎両博士により明らかにされた．一方，その反応する
細胞に関しては，野本亀久雄博士による primitive T cell
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response 論が提唱され，一方，筆者らは，結核未感染の
末梢血リンパ球をTDMで刺激すると，抗原非特異的な
γδT細胞が増殖・活性化することを見出した．
感染症の根絶はすぐれたワクチンの開発にかかってい
る．結核にあって，それは感染防止か，それとも発病阻止
を目指すべきか．潜在感染，宿主体内での冬眠状態とは何
か．細胞性免疫と遅延型アレルギーの関係とそれに大きく
関わっている菌体成分の特徴，これらをよく理解するとこ
ろから，将来の結核防御方法が見えてくるであろう．免疫
学的方法で，「内因性再燃」を起こすことなく，潜在感染
の状態で宿主が天寿を全うし得る方策は見出せないか．い
わゆる結核における治療ワクチンである．マウスではない
ヒトの結核症の撲滅にあって，BCGを凌駕するワクチン
の開発には大いなる発想の転換が必要かもしれない．
招請講演 2
ウイルスの病原性発現機構

東京大学大学院医学系研究科微生物学
野本 明男

ウイルス病原性研究とは，1）ウイルスの種特異性の決
定機構，2）ウイルスの特異的体内伝播機構，3）ウイルス
の組織特異性の決定機構，4）最終標的組織に対する毒性
発現機構，などを分子レベルで明らかにすることであると
解釈している．これらの研究過程から明らかになる病原性
発現の基本原理を明らかにし，ウイルスと宿主の間に成立
する感染現象の理解を深めることこそ，ウイルス感染症制
御に至るのみではなく，先端生命科学へ大きく貢献する成
果を生むことになると考えている．本講演では，私が長年
主な研究対象としてきたポリオウイルスについての病原性
発現機構を中心に，上記の 1）～4）についての解析結果
とそこから生まれた病原性発現の基本原理を解説したい．
ポリオウイルス（PV）は，小児マヒの病因として知ら
れているRNAウイルスである．外被膜を持たず蛋白質の
殻が一本のプラス鎖RNAゲノムを取り囲んでいる．ヒト
に経口感染し，消化管で増殖した後，ウイルス血症となり，
血液脳関門（BBB）を透過して中枢神経系に侵入する．
主に運動神経細胞で増殖し，その細胞機能を破壊する．そ
の結果，感染者の四肢にマヒが生じる．骨格筋から逆行性
神経軸索輸送により，中枢の運動神経に達する体内伝播経
路（neural pathway）が存在することも知られている．
後者は provocation ポリオ発症に重要な経路である．PV
感染によるマヒ発症を予防するために予防ワクチンが開発
されている．我が国では現在，経口生ポリオワクチン（Sabin
株）が使われている．Sabin 株は病原性を極端に低下させ
た PV弱毒株である．
PVの自然宿主はヒトのみであるが，サルにも実験的に
感染が成立する．すなわち霊長類には感染が成立する．そ
の他の動物種には感染は成立しない．この PVの種特異性
は PV受容体（CD155：Ig スーパーファミリーの一員）の
存否で決定されていることを明らかにした．事実，ヒトの
CD155 遺伝子を持つトランスジェニック（Tg）マウスは

PVに対し感受性となる．このTgマウスの性状解析の結
果，PV病原性の発現機構を研究する良いモデル動物であ
ることが判明し，以後の研究に用いた．またWHOも同様
に認定し，現在は経口生ポリオワクチンの安全性試験に
Tgマウスを使用することが認められている．
BBB透過機構は，PVを尾静脈に接種し，ウイルスの体
内動態を観察することにより解析した．その結果，この機
構にはCD155 は関与していないことが判明した．現在，
マウスのどの分子が PVの BBB透過に関与しているかを
研究中である．またこの伝播過程は速く，接種した PVが
複製することなく中枢の実質へと移行することを示した．
一方，neural pathway では，PVは神経細胞シナプス側
の膜表面に存在するCD155 に吸着し，神経細胞内へエン
ドサイトーシスされた後，CD155 細胞質内領域が逆行性
モータータンパク質である細胞質ダイニンと相互作用する
ことにより，PV含有エンドソームが神経軸索内を逆行性
輸送されることを明らかにした．
PVには，強毒野生株と弱毒生ワクチン株が存在する．
強毒株と弱毒株の間に，上記の体内伝播に関する差異は見
いだせなかった．したがって，強毒株と弱毒株の違いは主
に中枢神経系における増殖能力（組織特異性）に違いがあ
ると考えられた．この違いに関するウイルスRNA上の強
い決定基は，RNAの IRES（internal ribosome entry site）
領域にマップされた．すなわち，強毒株と弱毒株の中枢神
経系における組織特異性の違いは翻訳開始能力の差にある
ことを強く示唆する結果である．この研究成果は，「IRES
依存性ウイルストロピズム」の概念に結び付くことになっ
た．
神経細胞での PVの増殖を研究する過程で，神経細胞に
は PV感染に応答して，PV抵抗性を示す能力があること
を明らかにした．すなわち，PV感染後 7時間で，PV特
異的翻訳を阻害し，その時間までに産生された細胞変性効
果を持つ PV蛋白質（2Aプロテアーゼ）を活躍の場であ
る細胞質から核内へと輸送してしまうことを明らかにし
た．
教育講演 1
日本とアジアにおける新興感染症の現況と対策

大阪大学微生物病研究所・感染症国際研究セン
ター

大石 和徳
1997 年に香港におけるヒトH5N1 鳥インフルエンザの
アウトブレイクが発生し，その後 2003 年には中国から発
生した SARSパンデミックが世界を震撼させた．さらに，
ヒトH5N1 感染事例は 2004 年から 2005 年にかけてアジア
諸国に広がり，引き続き 2006-7 年には中東諸国，中央ア
ジア，アフリカへとさらに拡大している．ヒトと家禽が同
一環境に居住する生活習慣が現在のトリーヒト感染経路を
維持している．さらに，2005 年には中国四川省，2007 年
には北タイで新興感染症としての豚レンサ球菌（Streptococ-

cus suis）によるアウトブレイクが発生している．一方，
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再興感染症としてのデングは蚊媒介性ウイルス感染症であ
り，1990 年以降アジアや中南米で劇的に増加している．
2007 年には，アジア地域では不十分な治療マネージメン
トによる多数の小児デング患者の死亡が問題となってい
る．
また，近年増加している呼吸器病原性菌の薬剤耐性も無
視できない問題であり，2007 年 12 月に開催された日米医
学新興再興感染症会議でもメイントピックスとして取り上
げられた．肺炎球菌やインフルエンザ菌のペニシリン，マ
クロライド系抗菌薬に対する薬剤耐性は世界中でもアジア
諸国で顕著である．また，多剤耐性結核は本邦では 1.9％
にとどまるものの，中央アジア諸国や中国では 10～27％
と高頻度であり，この対策としてWHOを中心とした
DOT-Plus 戦略が展開されている．
このような新興・再興感染症の発生現状から，世界保健
機関（WHO）は新型インフルエンザのみならずアフリカ
におけるウイルス性出血熱などのアウトブレイクの恒常的
監視と緊急対応のために，Global outbreak alert and re-
sponse network（GOARN）が構築している．2007 年 11 月
にはWHO西太平洋事務局（WPRO）によるGOARNメ
ンバーの実施研修も実施され，着々とアウトブレイクレス
ポンスの準備が整いつつある．本邦においても 2005 年か
ら文部科学省の委託事業として新興・再興感染症拠点形成
プログラムがスタートしている．本プログラムは，相手国
との協力のもとに，日本側研究者が常駐し研究する体制を
つくり，医学・獣医学を包括する感染症研究を推進し，ア
ジア，アフリカ地域の感染症アウトブレイクに対応できる
即戦力として活躍できる人材育成を目的としている．2005
年に設置された中国，タイ，ベトナムの 3拠点を皮切りに，
2007 年にはインドネシア，インド，ザンビアが新拠点と
して追加され，フィリピンとガーナについても現在予備調
査が実施されている．我々自身は，タイ拠点を中心に小児
における急性呼吸器感染症（ARI），S. suis感染症の研究
プロジェクトを推進している．
一方，近隣のアジア諸国から新興・再興感染症が我が国
に侵入する機会も高まっている．その 1例が本邦で 36 年
ぶりに発生した輸入狂犬病事例である．今まさに我が国の
感染症専門医にアジア地域の新興再興感染症に対応できる
即戦力としての知識，経験が求められている．このような
医師教育の一環として長崎大学COEプログラム（熱帯
病・新興感染症の地球規模制御戦略拠点）ではタイ，フィ
リピンにおいて海外研修を実施し，数多くの医師が熱帯・
新興感染症の経験を積んでいる．今後もグローバル感染症
に対応できる医師の養成を継続していく必要があり，多く
の若手感染症医がインパクトのある海外研修を経験できる
機会を提供していきたい．
教育講演 2
新しい敗血症の診断と治療

慶應義塾大學医学部中央臨床検査部
小林 芳夫

敗血症は血液中から菌を検出するいくつかの疾患を除い
たいわば除外診断で起因菌は特定の菌種ではなく多種多様
であり血液は本来無菌である．血液培養により菌が検出さ
れた状態を菌血症（bacteremia）と呼ぶ．これは広義の菌
血症である．なお重症疾患に伴う菌血症は，肺炎球菌によ
る肺炎や髄膜炎，あるいは髄膜炎菌による髄膜炎において
も血液中より菌が検出される．しかしそれは，1）必ず検
出されるわけではないこと，2）肺炎とか髄膜炎という臓
器感染症に特有の症状や検査所見が前景にたつこと，3）
起因菌が肺炎球菌とか髄膜炎菌といった菌種名それ自体が
臓器感染症特有の名前を有すること，などの理由により敗
血症の範疇には含めない．また腸チフスや粟粒結核は特定
の菌を起因菌とすること，各疾患に特異的な病理所見を有
することなどの理由によりそれぞれ独立した疾患名が名付
けられている．
SIRS は全身性反応性症候群（systemic inflammatory re-
spons syndrome）の略である．sepsis は SIRS の原因が感
染症である場合であるとされる．従って菌血症の存在は必
ずしも必要とされない．即ち菌陰性の敗血症が存在するこ
とになる．従って相川の提唱に従い SIRS の sepsis は敗血
症と訳さず敢えて片仮名でセプシスと記載すべきと考え
SIRS の sepsis をセプシスと表記する．セプシスが真に菌
陰性であるか否かの検討は今後の課題である．
次に血液中菌検出法の現況に触れる．
1）遺伝子検出法
（1）ISH（in situ hybridization）法
本方法は細菌培養検査を施行せず非放射性のDNAプ
ローブを用いたDNA-ハイブリダイゼーション法により血
液中にある細菌を検出する方法である．In situ hybridiza-
tion 法（ISH法）と呼ばれるもので，大野らにより開発さ
れ扶桑薬品においてキット化されたものである．本法の特
徴は SIRS の概念を導入し白血球に貧食された細菌を検出
することを目的としたものであり培養の必要がなく迅速性
にすぐれている．
（2）マイクロアレイ法
マイクロアレイ法は多数の反応サイト（probe）を並べ
たガラス板等の各サイト上でDNAまたはRNAをハイブ
リダイズさせてターゲットとする遺伝子を検出する方法で
ある．この技術を応用した敗血症原因菌同定法が三菱化学
ビーシーエル，日立ソフトエンジニアリングによって開発
された．培養ボトルを約 8時間培養後その一部を採取し
DNAを抽出精製後，起因菌のターゲット遺伝子増幅を行
い蛍光標識する．これをマイクロアレイ上でハイブリダイ
ゼーションさせサイトと反応した蛍光シグナルを専用ソフ
トで読み込み，菌種名を決定する．
（3）Septi Fast（Real-time PCR法）
本法はロシュダイアグノスティクスが敗血症原因菌の検
出法として開発，キット化したものでヨーロッパでは既に
臨床に応用されている．ハイブリダイゼーションを用いた
リアルタイム PCR法を基本原理としDNA融解曲線分析



480

感染症学雑誌 第82巻 第 5号

と複数の色素の組み合わせにより多数の菌種の検出を可能
にしている．本法の特徴は血液培養を必要とせず，25 菌
種が検出可能であり，同定までの所用時間が 4時間 30 分
と迅速性に優れていることである．現在，本邦における臨
床への応用に向けて数施設において検討が進められてい
る．
2）血液培養法
血液を培地に混注し培養により血中菌の検出を行う古典
的方法である．検出率の向上を目的とし，震盪培養が行わ
れているが，新たに米国トレック社において，培養瓶 1本
毎にスターラーを入れ攪拌する方法が開発された．当施設
において検討に着手したばかりであるが，本法は震盪培養
法より検出時間の短縮が可能となる感触を得ている．
教育講演 3
ICTが取り組む手術部位感染（SSI）対策

兵庫医科大学感染制御学
竹末 芳生

全米で，手術ケアーを改善することにより術後合併症（感
染，心臓，深部静脈血栓症，呼吸器）を軽減する目的で sur-
gical care improvement project（SCIP）が実施されてい
る．これは医療保険制度のMedicare とMedicaid が CDC
と協力して行ったプロジェクトで，最終的には予防しうる
合併症に対して医療保険は支払いをしない姿勢で取り組ま
れている．感染症対策としては，予防抗菌薬使用法，術中
保温，血糖管理，適切な除毛処置が挙げられている．これ
により，Medicare 対象患者において，例えば予防抗菌薬
では，24 時間以内の投与や術前 1時間以内の開始などが
劇的に改善し，SSI も 2001 年の 2.3％から 2006 年には
1.7％と 27％の減少が得られた．このようにガイドライン
のみに頼らず，医療保険システムが直接手を下し，プレッ
シャーをかけることにより大きな成果が挙げられている．
本教育講演ではこの内容を中心に，日本でもコンセンサス
が得られ各施設で導入していただきたい SSI 対策について
述べることとする．
1．除毛処置：現在，除毛処置はバリカンで通常行われ
ているが，バリカンで術当日朝に除毛を行った場合，前日
夕と比較し感染率が低いことが報告され，CDCは術直前
に除毛することを推奨しており，実際にはOP室で除毛処
置が行われている．また手術の妨げにならなければ，除毛
処置は行わないことが最も感染率を低下させるとされてい
る．
2．予防抗菌薬：抗菌薬投与のタイミングについては，
執刀時に抗菌薬が十分な殺菌作用を示す血中・組織中濃度
に達している必要があり，一般的には麻酔導入直後に抗菌
薬の投与を行う．また，術中並びに閉腹後数時間，適切な
抗菌薬濃度を維持しなければならないため，長時間手術に
おいては抗菌薬の術中再投与が行われる．
3．術中保温：感染率は低体温で有意に高率となること
が報告されている．この理由として，低体温では血管が収
縮し，創局所の血流が減少し，低酸素状態となる．その結

果，好中球の酸化的殺菌作用が低下し，感染が起きやすく
なるという機序が推察されている．術中保温も重要な感染
対策である．
4．創に対する消毒薬使用の是非：消毒薬は皮膚への使
用にとどめ，創面には直接用いない．開放創には生食で洗
浄を行う．好中球，線維芽細胞，ケラチノサイトなどの創
傷治癒に必要な因子に対して，消毒薬は有害とされてい
る．米国に「眼に入れてはならないものを創に使用しては
ならない」という格言があり，そのような考えで消毒薬を
使用することが勧められる．
5．手術時手洗い：ブラシ使用は皮膚を傷害し細菌増殖
の原因となり，爪，指間のみの使用に限る．最近では，ブ
ラシを使用せず，擦式アルコール手指消毒薬によるラビン
グ法が，日本でも徐々に普及しつつある．ラビング法を通
常スクラブ法と比較し，手術部位感染は両群に差を認め
ず，皮膚刺激や乾燥はラビング法の方が有意に軽度であっ
たことが報告されている．
教育講演 4
見逃してはならない重症婦人科感染症―骨盤腹膜炎，肝
周囲炎をはじめとして―

愛知医科大学感染制御学
三鴨 廣繁

婦人科領域で見られる感染症は，軽症～中等症の一部の
ものでは，発熱を認めないものも多く，臨床検査所見でも，
白血球数，CRP値等に異常を示さないものも多い．また，
帯下の量および性状の異常，下腹部痛，外診および内診時
の下腹部圧痛が典型的な内性器感染症の症状であるが，軽
症～中等症の一部のものでは，定型的な臨床症状を示すも
のは少ないため，確定診断が困難である症例も多い．した
がって，重症感染症と診断される症例はそれほど多いわけ
ではないが，婦人科領域で問題となる感染症は特異的であ
り，将来重大な問題点を残すものが含まれている．生殖器
ならびに骨盤内感染症では，卵管炎を含む子宮付属器炎の
後遺症は卵管障害による不妊症を起こすことがあり，それ
らの障害は，女性の本質的機能に関連する．産婦人科領域
感染症の主要な原因微生物は，性感染症関連微生物を除く
と，正常腟内微生物叢を構成するものが多い．さらに，婦
人科感染症の多くは腟からの上行性感染により発症するこ
とが多い．女性生殖器感染症の多くは，好気性菌などとの
複数菌感染症として，嫌気性菌が関与する頻度が高いのが
特徴である．臨床医にとって，嫌気性菌が関与する感染症
は重症であるという認識も強いが，嫌気性菌は，好気性菌
との複数菌感染によりその病原性が増強されることを認識
するべきである．嫌気性菌感染症の多くは，通常，膿瘍形
成のみであるが，壊死性筋膜炎やガス壊疸などのいわゆる
重症例においては組織破壊も認められる．膿瘍形成，組織
破壊を伴う症例の中には，嫌気性菌セプシスという病態が
あることも明らかにされてきた．性感染症のなかで最も頻
度が高い Chlamydia trachomatisは，性的交渉により感染
し，女性では，子宮頸管炎，骨盤内炎症性疾患，肝周囲炎，
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咽頭感染，尿道症候群などを発症させる．最近ではクラミ
ジアの持続感染も臨床上問題視されている．女性の性器ク
ラミジア感染症は，子宮頸管炎から，腹腔内に進展し，子
宮付属器炎や骨盤内炎症性疾患も発展することもある．子
宮頸管炎では，自覚的には，無症状である場合が多いが，
放置すると将来の卵管障害や卵管性不妊症の原因となり得
る．C. trachomatisの反復・持続感染による慢性卵管炎の
組織障害は，卵管粘膜ヒダ構造の欠如，卵管分泌細胞の扁
平化などを招き，卵管上皮下まで炎症が波及すると卵管上
皮下間質に線維化を形成し，卵管内腔の狭窄，卵管蠕動運
動の障害を招くことになる．C. trachomatisによる卵管障
害は，感染による直接的な組織障害によって発症するので
はなく，C. trachomatisの外膜蛋白に存在する Chlamydia

heat shock protein 60kDa（HSP60）が関与し，免疫学的
な炎症が惹起されることも明らかにされている．子宮頸管
炎からの上行性感染により骨盤腹膜炎をきたし，上腹部に
及んで肝周囲炎にいたったものを肝周囲炎と呼ぶが，本症
候群は，下腹部痛とそれに伴う右季肋部痛を主訴とし，激
しい上腹部痛を初発症状とすることも多いため，内科・外
科・救急などを受診することも多く，診断・治療が遅れ，
患者に不要な苦痛を与えることになりかねない疾患であ
る．また，近年では，性器結核と診断される症例もしばし
ば認められるが，診断が遅れることにより，重症化するこ
とも多いので注意を要する．これらの重症感染症の治療に
あたっては，感染症の重症度を把握しておく必要があるこ
とは言うまでもない．特に，感染症による生体反応（cy-
tokine stormなど）が著しいかどうかが重症度の分かれ目
になることも忘れてはならない．
教育講演 5
ピロリ菌感染症と酸関連疾患の治療

島根大学医学部第二内科
足立 経一

Helicobacter pylori（H. pylori）感染は，消化性潰瘍の発
症に関与していることは周知の事実であるが，逆に H. py-

loriが産生するアンモニアは強力な酸中和物質であり，ま
た日本人では長期の H. pylori感染によって萎縮性胃炎が
発症し酸分泌が低下してくることから，逆流性食道炎の発
症に対しては予防的に働いているといった側面も存在す
る．現在，酸分泌がその発症に関与していると考えられる
酸関連疾患には，逆流性食道炎などの胃食道逆流症
（GERD），胃潰瘍，十二指腸潰瘍などの消化性潰瘍，func-
tional dyspepsia（FD）などがあり，その治療にはプロト
ンポンプ阻害薬（PPI），H2受容体拮抗薬（H2RA）など
の酸分泌抑制薬が主として用いられている．これら酸関連
疾患の治療に PPI，H2RAを用いる場合には，H. pylori感
染の有無によってその有効性が大きく異なることに注意が
必要である．
【H2RAによる酸分泌抑制効果と H. pylori感染】H2RA
は，PPI に比べてその酸分泌抑制の立ち上がりが早く，胸
やけなどの症状出現時に用いる薬剤として優れた薬剤であ

るが，長期に用いるとその酸分泌抑制効果が減弱する tol-
erance という現象がおこることが知られている．H2RA
を経口で用いた場合には 5日目頃からこの tolerance とい
う現象がみられるが，この機序として胃内のH2受容体が
増加してくるためと考えられている．我々が 24 時間胃内
pHモニタリングにて検討を行ったところ，H. pylori感染
陰性者ではH2RA投与 1日目に比して 2週間後には有意
に酸分泌抑制効果が減弱しており tolerance 現象が観察さ
れたのに対して，H. pylori感染陽性者では 2週間後のH2
RAの酸分泌抑制効果に減弱はみられず，H2RAの長期投
与中にみられる tolerance 現象は H. pylori感染陰性者のみ
にみられる現象であることが明らかとなった．
【PPI による酸分泌抑制効果と H. pylori感染】PPI は，
H2RAと異なり酸分泌の最終段階である壁細胞のプロトン
ポンプに結合し，長くその作用を抑制するため tolerance
現象は観察されない．PPI の酸分泌抑制効果に影響を与え
る因子として PPI の代謝酵素であるCYP2C19 の遺伝的多
型が知られているが，最も PPI の酸分泌抑制効果に影響
を与えているのは H. pylori感染である．PPI はその作用
機序から 24 時間にわたって酸分泌を抑制可能と考えられ
てきたが，PPI 治療に抵抗する逆流性食道炎例においては
PPI 投与中にも関わらず夜間の酸分泌がみられる noctur-
nal gastric acid breakthrough（NAB）という現象がみら
れることが報告されている．NABのおこる機序について
は未だ不明であるが，我々がこのNABと H. pylori感染と
の関連について検討を行ったところ，NABは H. pylori感
染陰性例において特徴的にみられる現象であり，H. pylori

陽性例においてはほとんど観察されない現象であることが
明らかとなった．逆流性食道炎患者のうち，重症例では夜
間の胃食道逆流が高頻度にみられており，また重症例では
H. pyloriの感染陰性例が多いことが明らかとなっており，
逆流性食道炎の中でも重症例の PPI 治療の際にはこの
NABに注意が必要である．以上のように，H. pylori感染
の有無によって，H2RA，PPI の酸分泌抑制効果は大きく
異なっており，今後人口の高齢化により逆流性食道炎例，
NSAIDs 潰瘍例の増加など酸分泌抑制薬を投与する機会が
増加していくと考えられるが，酸分泌抑制による市中肺炎
の増加など酸を抑制しすぎることの弊害も一部では報告さ
れており，H. pyloriを考慮した薬剤の選択が必要となると
考えられる．
教育講演 6
麻疹ウイルス研究の最前線

北里生命科学研究所ウイルス感染制御
中山 哲夫

2006 年 4 月から麻疹・風疹二混生ワクチンの 2回接種
がはじまり麻疹排除に近づくと思われたが，2007 年 3 月
から大学生を中心に成人層に麻疹が流行し社会問題となっ
た．麻疹ウイルスは 1954 年に麻疹に罹患したEdmonston
坊やの血液から分離されこの株が世界中の実験室標準株と
して用いられている．現在，世界中で使用されている弱毒
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麻疹生ワクチンの多くはEdmonston 株から弱毒化された
ものである．現在，野生流行株は 8群 23 の遺伝子型に分
類されその性状にも差が認められることや，中枢神経系に
持続感染して亜急性硬化性全脳炎の原因となっている．こ
うした持続感染の機序，野生株とワクチン株の性状の違い
に関わる分子機構は解明されてなかった．麻疹ウイルスは
（－）センス一本鎖RNAウイルスで遺伝子操作ができな
かったためで，最近の分子生物学的手法の進歩により分子
レベルで麻疹ウイルスの性状の解析が可能となり，更に多
価抗原遺伝子を組み込んだキメラ麻疹ウイルスワクチンが
考えられている．1）細胞融合能：麻疹ウイルスHemagglu-
tinin（H）タンパクは細胞の受容体に吸着しFusion（F）
タンパクとの共働作用により細胞膜融合することで感染が
成立し，また隣接する細胞へ細胞膜融合を介して感染が拡
大する．F，H発現プラスミドを作成し種々の細胞に trans-
fection し T7 RNA polymerase の存在下でタンパクを発
現させ膜融合能を解析する．2）Mini-genome assay：麻
疹ウイルスの転写・複製能はNucleo（N），Phospho（P），
Large（L）タンパクが担っており，転写・複製能を解析
するためにウイルスタンパク翻訳領域をルシフェラーゼ遺
伝子に置き換えた麻疹ウイルスMini-genome を作製し，
mini-genome RNAを合成後，N，P，Lタンパク発現プラ
スミドとともにこれらを細胞に導入しルシフェラーゼ活性
を測定することで転写-複製能を解析する．3）Reverse ge-
netics：麻疹ウイルス全長RNAを cDNAに変換しN，P，
L発現プラスミドと共に transfection し感染性ウイルス回
収する．麻疹ワクチンAIK-C 株を基盤として感染性 cDNA
を構築し構成蛋白遺伝子を野生株の遺伝子に置換したり，
変異を導入したウイルスを作製しそのウイルスの性状を解
析することが可能になった．4）新たな展開：麻疹ワクチ
ンは世界中でひろく使用されその有効性と安全性が確立さ
れている．現在，有効なワクチンが開発されていない疾患
や，SARS，West Nile 等の新興ウイルス感染症対策のワ
クチンとして，感染性 cDNAの中にこれらの感染防御抗
原遺伝子を挿入することで外来タンパクを発現するキメラ
麻疹ワクチンを開発するための生ワクチンウイルスベク
ターへの応用を研究している．
教育講演 7
ゲノム創薬をベースにした感染症治療薬の開発 感染症
治療に向けた抗体創薬

東京理科大学薬学部
増保 安彦

ゲノム創薬という言葉が広く使われるようになってすで
に 10 年近くなるだろう．現時点で，ゲノム創薬を基盤と
した感染症治療薬は何かと問われると，私は答えを持って
いない．確かにゲノム創薬を目指して，多くの研究者が新
薬という目標に向かって邁進してきたが，創薬はきわめて
学際的なサイエンスであり，1つのサイエンスだけでは決
して目標を達成できない．そんなわけで，ゲノミクスを初
めとする網羅的な研究はいろいろな場面で利用されてきた

が，それだけで進められた創薬という形にはならない．そ
こで，副題を付したように，感染症治療に向けた抗体医薬
の現状と展望を述べて，本主題の代わりとさせていただき
たい．
がんおよび自己免疫疾患に対する治療用の抗体医薬は多
いが，感染症治療抗体は少ない．血液製剤を除外すると，
感染症治療用の抗体は，RSVに対する palivizumab しか
認可されていない．臨床試験段階にある治療抗体薬として
は，細菌では黄色ブドウ状球菌や炭疽菌に対する抗体，ウィ
ルスではCMV，EBV，HIV，HCVに対する抗体が挙げ
られる．
ヒト生体内タンパク質をターゲットとするがんや自己免
疫疾患の治療抗体に比べると，微生物に対する抗体の作製
そのものはずっと易しい．前者ではしばしば免疫寛容のた
めに免疫応答が起こらなかったり，複数回細胞膜を貫通し
ているタンパク質では抗原の作製が困難であったりする．
ところが，後者では十分な免疫応答が起こるし，抗原の作
製も困難な分子は多くない．それでは，何が感染症治療抗
体において課題となっているのか．
もっとも大きな課題は，病原体のターゲット抗原に多様
性があるために，単一抗原エピトープにしか結合し得ない
モノクローナル抗体では，同じ種の病原体のうちでも血清
型が一致した病原体にしか効かないという問題が起こるの
である．例えば，緑膿菌の血清型は 14 種類前後に分類さ
れている．細菌だけでなく，ウィルスでもHIVやインフ
ルエンザウィルスなどのように変異が起こりやすいRNA
ウィルスでは，広範なウィルス株を中和するモノクローナ
ル抗体を得ることが高いハードルとなっている．元来，抗
体は我々の体をこれら感染症から守っているわけであるか
ら，抗体医薬の格好の適用症であるはずである．したがっ
て，我々の血液中に存在するようなポリクローナル抗体で
あれば，この課題を克服できるはずであると予測される．
感染症治療用抗体の研究において一義的に重要な課題
は，感染防御に有効な抗原エピトープの同定にある．どの
ようなエピトープに対する抗体がもっとも強い防御活性が
得られ，かつ広範な防御スペクトラムを示すか．いろいろ
な細菌とウィルスでそれぞれ固有の分子が評価されてい
る．変異の激しいHIVでさえも広い中和スペクトルを示
すモノクローナル抗体が最近見つかってきている．
患者に投与しても抗原性のないヒト化抗体あるいはヒト
型抗体を作製する技術はすでに確立している．抗体のエ
フェクター機能を向上させた改変体も開発されているし，
多価抗体やオリゴクローナル抗体の開発も進められてい
る．本講演では，私たちの研究結果を含めて，こうした研
究動向と将来の展望について，ご紹介する予定である．
教育講演 8
O157 感染症の新規治療薬の創製

同志社大学生命医科学部医生命システム学科
西川喜代孝

大腸菌O157：H7 に代表される腸管出血性大腸菌の感染



483

平成20年 9 月20日

は，下痢や出血性大腸炎をひき起こすばかりでなく，時に
溶血性尿毒症症候群（HUS）や脳症を併発させ，むしろ
これらの合併症が患者を死にいたらしめる大きな原因と
なっている．ベロ毒素（Shiga toxin；Stx）は腸管出血性
大腸菌の産生する主要な病原因子であり，血中に侵入した
Stx による腎臓や脳の微小血管内皮の障害が上記合併症の
原因と考えられている．従って，Stx 阻害薬は本感染症の
有効な治療薬になると期待される．Stx は標的細胞膜上に
存在している中性糖脂質，Gb3（globotriaosylceramide；
Gala（1-4）-Galb（1-4）-Glcb1-Ceramide）に結合することに
より細胞内に取り込まれる．このとき，Stx の Bサブユニッ
トはGb3 の糖鎖部（グロボ 3糖）を特異的に認識する．
さらにBサブユニット 5量体では最大 15 分子のグロボ 3
糖を結合し，結合親和性を著しく亢進させている（クラス
ター効果）．従って，グロボ 3糖をさまざまな核構造に高
密度で集積させた化合物は，Stx に高親和性で結合し，そ
の作用を阻害する Stx 阻害薬となりうる．我々はこれまで
に，ケイ素を有する樹脂状分子，カルボシランデンドリマー
を核構造としてグロボ 3糖を 6個集積させた化合物，SU-
PER TWIG（1）6を開発している．SUPER TWIG（1）6
は，O157 感染実験において有効性が証明された初めての
化合物であり，血中で Stx の毒性を強力に阻害する（K.
Nishikawa et al., PNAS，99，7669-, 2002）．また，SUPER
TWIGが血中で有効に作用するため最適構造，ならびに
Stx との結合様式についても明らかにしている（K.
Nishikawa et al., J. Infect. Dis., 191，2097-, 2005）．SUPER
TWIG（1）6をはじめ，これまで開発されてきた Stx 阻
害薬は例外なくグロボ 3糖を Stx 結合ユニットとして使用
している．しかしながら，これらの Stx 阻害薬を臨床応用
するにはいくつかの問題点がある．最大の問題は，グロボ
3糖の化学合成は非常に困難でありコストがかかること，
クラスターを形成させる前のグロボ 3糖モノマーの Stx に
対するKd値は 10-3M程度にすぎないこと，の 2点であ
る．従って，臨床応用可能な治療薬開発のためには，グロ
ボ 3糖よりも結合親和性に優れ，かつ合成の容易な新たな
Stx 結合ユニットの開発が必須である．最近我々は，それ
自体がクラスター効果を発揮する多価型ペプチドライブラ
リーを開発し，本ライブラリーをスクリーニングすること
により新規ペプチド性 Stx 結合ユニットを同定することに
成功した．同定したペプチドはグロボ 3糖よりも Stx に対
する結合親和性が高く，かつそれを 4価としクラスター効
果を発揮させたペプチド性 Stx 阻害薬（PPP-tet）は，Stx
の細胞毒性を強力に阻害した．さらに PPP-tet は，マウス
を用いたO157 感染実験において，経口投与で極めて高い
治癒効果を示した（K. Nishikawa et al., FASEB J., 20，
2597-, 2006）．また PPP-tet はペプチド合成装置を用いて
簡便に合成することができる．以上のことから，PPP-tet
は現在最も臨床応用に近い治療薬として期待されている．
教育講演 9
効率的 in vitro抗体作製システムの開発：感染症を含む

疾患治療用抗体創製への展望
岡山大学大学院自然科学研究科細胞機能設計学

大森 斉
近年，抗体の疾患治療薬としての応用が進みつつあり，
目的とする抗体を効率良く迅速に取得する技術の開発は
益々重要となっている．生体内では抗体遺伝子の高頻度突
然変異と抗原特異的B細胞クローンの厳密な選択に基づ
く親和性成熟機構によって，効率よく高親和性抗体が生み
出されている．しかし，動物個体を免疫し，モノクローナ
ル抗体を作成する場合，時間と労力を要するばかりでな
く，免疫寛容などによる制限のために目的抗体が得られな
い場合も多い．抗体作製の効率化，迅速化，免疫寛容の回
避を目的として phage display 法など in vitroの方法が開
発されているが，これによる抗体取得の成否は，初期のラ
イブラリーの質に依存しており，親和性成熟の機能は備
わっていない．この欠点を克服するために，我々は抗体遺
伝子の自発的変異機能を保持したニワトリB細胞株DT40
を利用する in vitro抗体作製システムを開発した．DT40
細胞は次のような有用な特性を持っている．1）培養中に
抗体遺伝子を変異させ，多様な抗体ライブラリーを形成す
る．2）細胞表面に IgM抗体を膜結合型として発現し，ま
た分泌している．3）動物細胞としては例外的に，外来遺
伝子との相同組換え頻度が高いため，遺伝子ノックアウ
ト，ノックインが容易に行える．DT40 細胞はAID
（activation-induced cytidine deaminase）を構成的に発
現しており，培養中にAID依存的に抗体V遺伝子を多様
化し続ける．この結果，長期培養したDT40 細胞集団は，
広範な抗体ライブラリーを構成し，この集団から目的抗体
産生細胞を単離すれば，迅速かつ効率的な抗体作製が可能
となる．しかし，目的クローンを単離しても，その変異が
持続していれば，更なる変異導入により抗原特異性が変化
してしまう．これを回避するためには，抗体ライブラリー
の形成時には，変異機能をONにしておき，目的クローン
が得られたら変異機能をOFFにして，その形質を安定化
することが不可欠である．これを実現するために，変異導
入に必須の役割を担っているAIDの発現を，Cre�loxP シ
ステムを利用して可逆的にON�OFF制御できるデバイス
を導入した新規細胞株DT40-SWを樹立した．AIDの対立
遺伝子の一方をノックアウトし，もう一方には，互いに逆
向きに配置した loxP 配列でAID cDNAを挟んだコンスト
ラクトをノックインした．また，Cre リコンビナーゼはエ
ストロゲン受容体との融合タンパク（Cre-ER）として発
現させた．DT40-SWにエストロゲン誘導体 4-ヒドロキシ
タモキシフェンを与えると，Cre-ER が活性となり loxP に
より挟まれたAID遺伝子が反転し，AIDがプロモーター
と順方向の場合は，発現がONとなり，逆方向の場合は
OFFとなる．このようなDT40-SWのライブラリーから，
抗原を固定した磁気ビーズによる物理的吸着や，蛍光標識
した抗原を用いてセルソーターによって，抗原特異的細胞
を単離し，クローニングすることができる．この方法によ
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り種々のタンパク抗原，ハプテンに対する抗体を容易に得
ることができ，ニワトリにとっての自己抗原である卵白ア
ルブミンなどに対する抗体も得られた．単離したクローン
の培養を続けて，変異と選択を繰り返し，抗体を親和性成
熟させることも可能であった．最終的に得られたクローン
はAIDを OFFにすることにより，その抗原特異性を安
定化させることができた．この方法を用いて，病原体や癌
などに特異的な抗原を標的として，疾患治療用抗体を効率
よく作製するための検討を進めつつある．DT40 に導入し
た非抗体タンパクの遺伝子も同様に変異を受けることが確
認されたので，一般のタンパク分子の機能改変システムと
しても，この細胞株の利用が可能である．
教育講演 10
市中感染型MRSA（MRSA CAPをどう防ぐ）

新潟大学大学院医歯学総合研究科細菌学分野
山本 達男

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant
Staphylococcus aureus，MRSA）は 1961 年以来院内感染の
主要菌である．わが国では 1980 年代後半から 1990 年代前
半にかけて深刻なMRSA深部感染症が多発，“MRSAパ
ニック”を経験した．このようなMRSAは院内感染型
MRSA（hospital-acquired MRSA，HA-MRSA）と呼ばれ
ている．黄色ブドウ球菌に限られた回数だけ特定のメチシ
リン耐性領域（SCCmec）が挿入されてMRSAが出現，そ
れが世界中に拡大・流行して，現在我々が院内で目にする
MRSA状況になったと考えられている．海外からみると，
オランダはMRSA制御に成功した代表的な国であり，わ
が国や米国はMRSA蔓延国の代表に映る．一方，1997 年
から 1999 年にかけて，米国ミネソタ州とノースダコタ州
でMRSAによる市中肺炎・敗血症による小児死亡例が連
続，世界の注目を集めた．市中で感染を繰り広げるこの新
しいMRSAは市中感染型MRSA（community-acquired
MRSA，CA-MRSA）と呼ばれている．市中感染型MRSA
は「院内感染型MRSAのリスク因子が該当しない患者か
ら分離されたMRSA」と定義され，過去 1年以内に入院
歴がない外来患者から分離されたMRSAを対象にする．
入院患者の場合には入院後 48 時間以内に分離された
MRSAを対象にする．市中感染型MRSAには Panton-
Valentine ロイコシジン（PVL毒素）陽性の場合と陰性の
場合があり，一般に PVL陽性例がより注目されている．
PVL陽性の場合には，PVL陽性黄色ブドウ球菌に移動し
やすい SCCmec（IV型やV型など）が挿入されて出現し
たと考えられている．市中感染型MRSAには，大陸特異
的なタイプと世界中に分布するタイプが存在する．市中感
染型MRSAは，小児や若年スポーツ選手などに皮膚・軟
部組織疾患を惹起する．近年，米国CDCはインフルエン
ザ流行時に深刻な市中肺炎（MRSA CAP）が発生した事
例を紹介．2007 年には米国感染症学会（IDSA）と胸部学
会（ATS）が市中肺炎に関する 2007 年版ガイドラインで，
初めて市中感染型MRSAを SARSやトリインフルエンザ

（H5N1）と同レベルに扱うべきであると勧告した．市中
感染型MRSAの薬剤耐性化は深刻であり，院内への浸透
も顕著になりつつある．MRSA CAPの治療には，リネゾ
リドがバンコマイシンより優れていると指摘されている．
わが国でも PVL陽性と陰性の市中感染型MRSAが深刻化
しつつある．内外の現状を報告し，今後の対策の基礎とし
たい．
教育講演 11
多剤耐性緑膿菌への対策

大阪大学医学部附属病院感染制御部
朝野 和典

1．多剤耐性緑膿菌による院内感染の現状 緑膿菌は，
弱毒菌であり，健常人に感染症を発症することは少ない．
病院内においては，免疫の低下した宿主に重篤な感染症を
発症する．わが国での多剤耐性緑膿菌（multi-drug resistant
Pseudomonas；MDRP）の定義は，緑膿菌に有効なキノ
ロン系，アミノ配糖体系，カルバペネム系の 3系統の抗菌
薬に耐性の緑膿菌であり，さまざまな耐性機構を複数保
持，獲得することにより多剤耐性となった緑膿菌である．
そのため，感染症を発症すると，有効な薬剤がほとんどな
く，宿主の易感染状態ともあいまって，重症，難治となる
感染症である．この多剤耐性緑膿菌は，現在，メチシリン
耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）以上に重要な院内感染の原
因菌となってきている．多剤耐性緑膿菌の院内感染アウト
ブレイクがいくつかの特定機能病院で起こり，公表されて
いる．一方このようなアウトブレイクの公表は，実は，多
剤耐性緑膿菌院内感染全体の氷山の一角に過ぎず，認識さ
れないままに広がっている可能性も指摘されている．
MRSAに比較し，院内感染として認識することが難しく，
またアウトブレイクが起こってもその原因の調査が難しい
のが現実である．このような多剤耐性緑膿菌の病院感染に
おける重要性とアウトブレイク対応について論ずる．2．
多剤耐性緑膿菌の臨床的特長 多剤耐性緑膿菌の院内感染
の原因細菌としての意義は，MRSAと比較することでそ
の特徴を理解しやすい．多剤耐性緑膿菌は，MRSAに比
較し，（1）感染力は弱く，（2）宿主内で内因性に誘導され
ることもあり，（3）有効な治療薬はほとんど存在しない，
という特徴を挙げることができる．感染力が弱いため，院
内感染を起こした場合には，なんらかの特定の医原的な原
因が存在すると理解して，その原因を速やかに検索するこ
とが必要である．内因性に耐性が誘導されるとしても，多
剤耐性緑膿菌の大部分を占めるメタロ βラクタマーゼの産
生性は内因性に誘導されることはないので，メタロ βラク
タマーゼ産生多剤耐性緑膿菌はMRSAと同じ外因性の感
染であると考え，院内感染の原因の調査をはじめることに
なる．多剤耐性緑膿菌は有効な治療薬が存在しないため，
一旦感染症を発症すると，予後は極めて不良である．3．
多剤耐性緑膿菌による院内感染対策 多剤耐性緑膿菌が分
離された場合，院内感染の可能性があるか否か，の調査を
すぐに始めることが求められる．3剤耐性になってからで
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は対応が遅れることがあるため，当院では 2剤耐性の段階
で pre-MDRPとして検査部から報告してもらうシステム
となっている．検査の履歴を閲覧し，緑膿菌がアミノ配糖
体系以外の抗菌薬に段階的に耐性化している場合は，内因
性の誘導として経過を観察する．同一部署で複数の多剤耐
性緑膿菌が分離された場合には，患者間に共通の因子があ
るか否か，即座に調査を行う．4．多剤耐性緑膿菌による
院内感染の事例と取り組み方 これまでの耐性緑膿菌のア
ウトブレイクの原因として，風呂場のおもちゃ，あるいは
渦流浴槽の機械の汚染，気管支鏡，蓄尿容器などが報告さ
れている．部署としては，ICUでのアウトブレイクの報
告が多い．院内感染が発生した場合，院内感染と気付き，
原因を究明し，その原因を除去するまでに何例の症例から
分離されるかで，その医療施設の感染対策の感度と機能を
評価することができる．最少の検出感度は 2例である．同
一部署で 2例の院内感染が発生した場合，迅速に対応し，
最小値の 2例でとどめるように努力する．しかし，現実に
は，原因の究明が必ずしも容易でないために，2例より多
い患者数が報告されることがほとんどである．院内感染対
策のレベルを認識するためにはこの感度がどの程度である
かを指標とし，最小値より増加した場合は，その原因を考
察し，当該施設の院内感染対策システムの改善の目標とし
て活用する．
教育講演 12
感染病予防のための粘膜ワクチン開発

東京大学医科学研究所感染・免疫部門炎症免疫学
分野

清野 宏
世界のボーダレス化，グローバル化は，我々人類にとっ
て度重なる新興・再興感染症の驚異に曝される結果を生ん
だ．その対策に向けた一つの大きな予防戦略として，自然
免疫・獲得免疫を駆使した次世代ワクチン開発が期待され
ている．また，益々激動する昨今の世界情勢の中で，バイ
オテロに対する抑止力・予防対策としてのワクチン開発も
社会的重要な課題である．我々の生命維持に不可欠な生理
的機能を果たす呼吸器，消化器に代表される組織・臓器
は，常に外部環境に直接暴露され病原微生物の侵入門戸と
なっている．この表面を覆う粘膜には柔軟かつダイナミッ
クな「粘膜免疫機構」が存在し，粘液と上皮細胞層による
物理的バリア，そして，抗菌分子・ペプチド・TLR・NOD
など豊富な自然免疫関連分子・物質を用いた粘膜特有なバ
リアを作動させることによって，第一線の防御機構として
の役割を果たしている．さらには，腸管・呼吸器粘膜面に
存在するパイエル板，鼻咽頭関連リンパ組織（NALT）は，
抗原取込み細胞として知られているM細胞が存在する
FAEと呼ばれる特殊な上皮細胞層に覆われており，獲得
免疫誘導の場として知られている．このM細胞を起点と
する粘膜関連リンパ組織（MALT）を中心とした抗原特
異的免疫誘導システムを作動させることで，感染防御に必
要な抗原特異的分泌型 IgAや傷害性T細胞の誘導・制御

を行っている．さらにこのユニークな粘膜免疫誘導ネット
ワークを駆使・応用したワクチン投与は全身系にも効果的
に抗原特異的免疫応答を惹起することから，粘膜ワクチン
は生体免疫系が有している二段階構えの防御システムを効
果的に作動させる事が出来る．一方，粘膜ワクチンの実現
化に向けては 1）効果的な抗原送達法，2）粘膜という環
境での安定性，そして 3）有効な粘膜アジュバントなどの
課題を克服しなければならない．そこで，我々の研究室で
は粘膜免疫の基礎的解明を進めながら，その課題克服を目
指してM細胞標的型粘膜アジュバント内包ワクチンの開
発を目指しており，その一部の成果を紹介する．
教育講演 13
ライム病基礎研究の現状と将来展望

福山大学薬学部
福長 将仁

ライム病の名は米国コネチカット州の小さな町に由来す
る．現在では，この疾病が皮膚の遊走性紅斑（EM，erythema
migrans），関節炎，インフルエンザ様症状，心疾患，神
経症状など複雑な病状を呈すること，北米のみならずヨー
ロッパ，アジアに広く分布していることが明らかにされて
いる．しかし関節炎やEMについてヨーロッパでは 100
年近く前から報告例があったり，北米各地でも散発的に発
生があったものの近年まで特に注目されることはなかっ
た．ところが 1975 年，ライム地方における関節炎の流行
が新聞やTVで報道されたことをきっかけに「ライム病」
として人々の耳目を集めるようになった．イェール大学の
A. Steere はライム病患者の病態や発病の背景を精査し，
この地域に生息する吸血性のダニ Ixodes scapularis由来の
病原によるのではないかと推定した．これを受けA. Bar-
bour，J. Benach，W. Burgdorfer が協力してこのダニか
らの病原スピロヘータの分離培養に成功した．ついでR.
Johnson（1984 年）がこの細菌をボレリア属の新種として，
発見者の一人の名に因んで Borrelia burgdorferiと命名し
た．病原体確定以降，新しい感染症であることや複雑な症
状を呈することなどから世界中で精力的に調査・研究が進
められることとなった．国内では 1987 年に川端が初めて
のライム病患者を診断確定するとともに，佐藤，宮本，柳
原らがそれぞれ独自にシュルツェマダニ Ixodes persulcatus

やヤマトマダニ Ixodes ovatusなどからボレリアを分離培養
した．その後の 10 年間に国内でもライム病が次第に認知
されるようになるとともに，患者数が毎年 100 例近く報告
されるようになった．しかし北米やヨーロッパの 2万例近
い患者数に比較すれば圧倒的に少なく，加えて関節炎や神
経異常に進行する症例はほとんどなかった．このことか
ら，国内の病原ボレリアは別の種なのではないか，あるい
は人種によって抵抗性が異なるのではないかなどと推察さ
れることもあった．その後も多くの新種ボレリアが発見さ
れ，多種類のマダニがそれぞれ遺伝的に異なるボレリアを
保有していることなども知られるようになった．しかしヒ
ト に 病 原 性 を 有 す る 種 は 上 記 の B. burgdorferiと



486

感染症学雑誌 第82巻 第 5号

B. garinii，B. afzeliiの 3種のみで，北米には B. burgdorferi

が，ヨーロッパには 3種すべて，シベリアから極東にかけ
ては B. gariniiと B. afzeliiの 2種のみ生息していることも
明らかにされた．国内の優占種である B. burgdorferigarinii
はヨーロッパの B. gariniiと遺伝的差異があることが解っ
たが，このことの重症化との関連性や感染例が少ないこと
に対する確定的な答えは得られていない．ライム病の発生
は，病原体媒介ベクターと自然界における保菌宿主（野鼠
と野鳥）さらにそれらの生物が生息する環境などの要素が
からみあった複雑な生態を背景としている．ライム病ボレ
リア標準株のゲノムは 10 年前に解明されたが，機能不明
の多くの遺伝子の同定，すべてが偽遺伝子からなる分節染
色体の存在の意味など，解決すべき事柄は多い．また感染
予防ワクチンも開発されたものの現在は使用中止となって
いる．国内の症例数の少ないことも診断キットが欧米株用
であり，日本に分布している遺伝種による感染を検出する
ためには適切でないという指摘もあって，ライム病はまだ
まだ解明途上の感染症であると言える．本講演では，ライ
ム病発生の生態，ベクターと保菌動物のダイナミクス，ボ
レリアの特異なゲノム構成などを紹介しながらこの感染症
制圧に向けての将来展望を述べたい．
教育講演 14
感染症法改正と結核予防法廃止後の感染症医療

独立行政法人国立病院機構東広島医療センター呼
吸器科

重藤えり子
「感染症の予防および感染症の患者に対する医療に関す
る法律」は，1999 年，伝染病予防法，性病予防法，後天
性免疫不全症候群の予防に関する法律を統合してつくられ
た．近年，バイオテロに利用される可能性がある病原体等
の管理体制の確立も必要となり 2007 年 4 月 1日に改正法
が施行された．結核予防法は独立した法律として存続して
きたがこれを機に廃止され，結核も感染症法の下で 2類感
染症として総合的な対策を実施することとなった．
結核以外の感染症の分類の見直しも行われた．SARSは
これまでの知見を参考に，1類から 2類に分類しなおされ
た．また，腸チフス等の腸管感染症は 2類から 3類に移り
腸管出血性大腸菌と同一グループに位置付けられた．近
年，日本では 1類感染症と 2類感染症のジフテリアとポリ
オの発生はゼロ，改正法では 3類になったコレラ，腸チフ
ス，パラチフス，細菌性赤痢の発生届出数が千に達してい
なかったが，結核は発生数 2万 6382（2006 年）と質，量
共に最大の感染症であることが改めて示される形となっ
た．
結核は空気感染であり，特に喀痰抗酸菌塗抹陽性肺結核
は感染性が高いため隔離が必要である．また，多くの感染
症は急性疾患であり短期に解決できるが，結核は最短でも
6カ月間，多剤耐性結核になれば 2年間の治療を必要と
し，超多剤耐性結核となれば一生感染性の状態が続くこと
もあるという，慢性の感染症である．隔離と治療も長期に

わたるため，人権の制限も大きくなる．このような結核へ
の対策を感染症法の枠組みの中で行ってゆくには，多くの
特別な対応が必要になる．法改正後，厚労省からの通知等
が次々と出されているが，当日は臨床の現場で知っておく
べき事項も述べる．
病原体の管理については，テロに利用される可能性，災
害時の管理を中心に，対象となる病原体，管理区分が決め
られた．最も危険な一種から三種までの病原体等は所持等
に関してそれぞれ原則禁止，許可，届出の規制がかかる．
ワクチン等医薬品の研究や製造等に必要として指定された
病原体は除外されるが，病原体によっては不必要な規制の
ため研究に支障が出るおそれもあろう．危険性がある病原
体を適切に管理することは必要であるが，その条件整備の
負担等から地方衛生研究所，大学，その他の病院等におけ
る研究や診断能力の低下も懸念される．
結核菌のうち多剤耐性菌は三種病原体として輸送規制も
かかり，薬剤耐性の疫学的調査や薬剤感受性試験の精度管
理，個々の患者診療のための菌株の送付が困難になること
が予想される．患者から得られた菌がこれまでよりも早期
に廃棄されてしまい，確認のための再検ができなくなるこ
とは避けたい．疫学的研究のための菌の輸送に多大な費用
を必要とした例も既にある．いずれの病原体等でもそれを
扱う機関，機会が減ることは，診療や研究レベルの低下に
つながるおそれがある．診療，研究に支障が出ないよう管
理の適正化等が行えるような援助も必要であるが，現在の
ところ対応はされていない．なお，病原体の所持について
は厚生大臣に届け出るものとされており，地元の保健所に
は情報は伝えられない．生物テロ，自然災害等の健康危機
管理に際して国と地域との適切な連携が求められる．
今回の法改正においては，人権の尊重のため必要最小限
の措置とすること，患者等に対する説明等の必要性，医療
機関と保健所等との密接な連携も加えられている．医療機
関においても必要最小限かつ十分な対応，治療や周囲への
感染対応についての説明等難しい対応を求められる．未だ
に日常診療で遭遇する結核であるが，その患者発生から治
療終了，感染対策まで保健所との連携を密接に行っていれ
ば，他の重大な感染症発生時にも保健所との協力も容易に
なろう．バイオテロも新型インフルエンザもいつ発生して
もおかしくない．法改正は，その備えのための一歩ととら
えたい．
教育講演 15
ヘルペスウイルスの潜伏感染と慢性疾患

東京慈恵会医科大学ウイルス学講座
近藤 一博

ヒトのヘルペスウイルスは，これまでに 8種類発見され
ており，何れも潜伏感染・再活性化するという共通の性質
を持つ．しかし，そのメカニズムはウイルスごとに異なり，
各々のウイルスの生じる疾患と密接に関係している．ま
た，ヘルペスウイルスによって生じる疾患は，初感染時と
再活性化時に生じる疾患の多くが明らかにされているもの
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の，潜伏感染時のウイルスが原因となって生じる疾患や，
生体への影響が明らかにされているのは，γ-ヘルペスウイ
ルスに属するエプシュタイン・バーウイルスとカポジ肉腫
関連ヘルペスウイルスに限られている．ヒトヘルペスウイ
ルス 6（HHV-6）は，サイトメガロウイルスと同じ β-ヘル
ペスウイルスに属する．HHV-6 の初感染による疾患は突
発性発疹であり，臓器移植などの際に再活性化を生じて
も，サイトメガロウイルスの様な重篤な疾患は生じないこ
とから，HHV-6 と疾患との関係はこれまであまり注目さ
れて来なかった．しかし，HHV-6 は，マクロファージや
脳内のグリア細胞といった，免疫や中枢神経機能の中心的
な機能をもつ細胞に潜伏感染しているため，潜伏感染状態
に異常が生じれば，免疫疾患や中枢神経系疾患を生じる可
能性も考えられる．HHV-6 の再活性化の仕組みには，他
のウイルスには見られない特徴がある．HHV-6 や近縁の
サイトメガロウイルスでは，潜伏感染時に特異的に発現す
る遺伝子（潜伏感染遺伝子）が，ウイルス増殖の引き金と
なる前初期遺伝子タンパクをコードしている．潜伏感染時
には，この遺伝子からのタンパク産生が抑制されているた
めにウイルス増殖が抑制されており，再活性化は，このタ
ンパク産生抑制が解除されることによって開始される．つ
まり，HHV-6 は潜伏感染時から再活性化の準備を行って
いると言える．また，HHV-6 には，この様な潜伏感染遺
伝子発現が亢進している状態があり，我々は，これを「中
間状態」と名付けた．中間状態は，比較的安定で活性の高
い状態であるので，HHV-6 は再活性化を生じることなく，
潜伏感染状態のまま生体に影響を与える可能性がある．再
活性化を誘導する因子は，ほとんどのヘルペスウイルスで
不明であるが，最近我々は，ストレスや疲労がHHV-6 を
最も強く再活性化に導く因子であることを明らかにした．
また，この時に働く調節機構は，upstream open reading
frame regulation と呼ばれる酵母などのストレス応答で知
られている遺伝子調節機構と良く似ていることも見出し
た．最近，HHV-6 の再活性化に関連する疾患として，臓
器移植後の脳炎や薬剤過敏症症候群（DIHS），慢性疲労症
候群などが注目されているが，これらの疾患はHHV-6 の
潜伏感染部位やこれらの潜伏感染・再活性化機構と密接に
関係して生じているものと考えられる．ここでは，HHV-6
の潜伏感染・再活性化のメカニズムとストレス・疲労との
関係を解説し，HHV-6 の病原性，特に中枢神経系への影
響について考察したい．
教育講演 16
C型肝炎ウイルス感染と肝発癌

大阪大学微生物病研究所
森石 恆司，松浦 善治

輸血ならびに血液製剤は近代医療に不可欠なものである
反面，患者は常に感染症や免疫反応等の問題に曝される事
になる．この様な感染症の典型がC型肝炎ウイルス
（HCV）の感染であり，既に全世界で 2億人，本邦だけ
でも 2百万人もの感染者が存在する．ペグ化インターフェ

ロンとリバビリンの併用療法により，慢性C型肝炎に対
する著効率も 5割程度までに改善されたが，副作用が大き
な問題となっている．HCV感染の最も深刻な問題点は，
惹起した肝炎が高率に慢性化し，持続感染したまま肝硬
変，肝癌へと移行する点である．また，HCVを効率よく
増殖できる培養細胞系も限定され，感受性を示す小型実験
動物も存在しないことから，ワクチンや治療薬の開発は困
難を極めている．HCVは約 9.4kb のプラスの極性を持っ
た（mRNAとして機能できる）一本鎖RNAをゲノムと
して持ち，このRNAから約 3,000 アミノ酸からなる巨大
な前駆体蛋白質が翻訳され，宿主やウイルス自身がコード
する蛋白質分解酵素によって各ウイルス蛋白質に切断され
る．HCVは他の多くのRNAウイルスと同様に細胞質で
複製するが，ウイルス粒子を構成するコア蛋白質を細胞に
発現させると，細胞質だけでなく核内にも検出される．
HCVに近縁な日本脳炎ウイルス（JEV）は，ブタの体内
で増殖し，蚊の吸血によってヒトへ伝播されて，重篤な急
性脳脊髄炎を発症させる．JEVに感染した細胞でもHCV
と同様に，コア蛋白質の一部は核内に検出される．HCV
や JEVのコア蛋白質は，複製の場ではない核でいったい
何をしているのだろうか？ HCVや JEVのコア蛋白質で
保存されている，42 位のグリシンと 43 位のプロリンが，
コア蛋白質の核移行に重要であることが明らかになった．
これらのアミノ酸をアラニンに置換して，コア蛋白質が核
に移行できなくなった変異 JEVは，蚊の細胞での増殖性
に変化はないものの，哺乳動物細胞での複製能が顕著に低
下する．また，変異 JEVをマウスの腹腔内に接種しても
ウイルスは脳に到達できず，病原性の著しい低下が観察さ
れる．これらの成績から，先祖ウイルスが節足動物から哺
乳動物へと種の壁を超えて複製の場を拡大させる過程で，
コア蛋白質を核に移行させて宿主遺伝子の発現を調節し，
ウイルスの複製に適した細胞環境に改変してきたことが示
唆される．一方，HCVでは細胞培養系や実験動物に制限
があり，JEVの様な病原性の検討は現状では難しい．そ
こで，HCVのコア蛋白質を発現するトランスジェニック
マウスを作製した．このマウスはC型肝炎患者で多く認
められるインスリン抵抗性を示し，また，脂肪肝を経て肝
細胞癌を発症する．このことから，HCVコア蛋白質が宿
主細胞の機能を多様に調節して，慢性C型肝炎の病理発
生に重要な働きを演じているとものと考えられている．
我々はHCVコア蛋白質と特異的に相互作用する宿主因子
として，核内に局在するプロテアソーム活性化因子，PA28γ
を同定している．コアトランスジェニックマウスと PA28γ
欠損マウスを交配して作製した，PA28γを欠損したコア
トランスジェニックマウスの肝細胞では，コア蛋白質が核
内に集積するが，インスリン抵抗性や脂肪肝の発症ばかり
でなく，肝細胞癌の発症も全く観察されなかった．これら
の成績は，HCVコア蛋白質の一部が核に移行して，PA28γ
と相互作用することがHCVの病原性発現に重要な役割を
演じていることを示唆している．HCVはコア蛋白質を核
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へ送り，PA28γと相互作用させることによってヒトに馴
化し，続性感染できる様に進化したのかも知れない．本講
演では，HCVコア蛋白質と PA28γの相互作用の感染論学
的な意義を検証したい．
教育講演 17
わが国におけるプリオン病の現況

東京医科歯科大学大学院脳神経病態学
水澤 英洋

プリオン病とは，本来は正常に存在するプリオン蛋白が
感染性をもつ異常プリオン蛋白に変換し中枢神経系に蓄積
して神経機能を障害する致死性疾患であり，わが国では第
5類感染症に分類されている．感染因子は核酸を含まない
異常プリオン蛋白そのものであるとして，ウイルスのビリ
オンに対して蛋白性感染粒子という意味でプリオンと名付
けられた．羊の scrapie など動物にも感染する人獣共通感
染症であり，ヒトの変異型Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）
は牛海綿状脳症の罹患牛からの感染と考えられている．ヒ
トのプリオン病はその成因により原因不明の特発性，感染
が明らかな感染性，プリオン蛋白遺伝子の変異による遺伝
性の 3つに大別される．特発性とはいわゆる孤発性CJD
でその多くは古典型であり，感染性のものは 1例の変異型
CJD以外全て硬膜移植後CJDであってこれは医原性CJD
とも言える．遺伝性プリオン病は孤発性CJDと類似の症
候を呈する家族性CJDが最も多く，次いで脊髄小脳変性
症様の症候を示すGerstmann-Straeussler-Scheinker 病，
まれに視床型に類似の症状を呈する家族性致死性不眠症が
みられる．わが国では厚生労働省のプリオン病及び遅発性
ウイルス感染症に関する調査研究班の中にサーベイランス
委員会を組織し，各都道府県のプリオン病専門医と協力し
て全国のプリオン病症例を全て調査する努力を続けてい
る．1999 年 4 月から 2007 年 9 月までで累積 973 例がプリ
オン病と認定され，その内訳は孤発性 78％，感染性 7％，
遺伝性 15％である．分類上の重要な要素の一つがプリオ
ン蛋白遺伝子のコドン 129 がメチオニン（M）かバリン
（V）かという多型で，今一つが蓄積したプロテアーゼ抵
抗性異常プリオン蛋白のウエスタンブロットのバンドが
21kDの 1型か 19kDの 2型かという蛋白型である．孤発
性CJDはこの組み合わせによりMM1（古典型），MV1（古
典型），VV1（認知症型），MM2（視床型，皮質型），MV2
（失調型），VV2（失調型）の 6型に分類される．最も多
い古典型CJDは，60 歳代後半の発症で，当初は視覚異常
や不定愁訴のような訴えから急速に進行する認知症，運動
失調，ミオクローヌスを呈しパーキンソニズムや錐体路徴
候も加わり，ふつう数カ月以内に無動性無言となり，やが
て屈曲拘縮から肺炎等の感染症で死亡することが多い．
MRI 拡散強調画像での大脳皮質や基底核の高信号，脳波
の周期性同期性放電，髄液の 14-3-3 蛋白・タウ蛋白高値と
いった特徴的臨床像からその診断は難しくはない．しか
し，MM2や家族性CJDの一部などはこれらの特徴的所見
を欠くことがあり注意を要する．現在，蓄積するプリオン

蛋白を直接画像化する試みや体液中などの微量な異常プリ
オン蛋白を検出する protein misfolding cyclic amplifica-
tion（PMCA）法などが研究されている．プリオン病の研
究は既に 2人のノーベル賞受賞者を出すなど着実に進んで
はいるが，いまだプリオン蛋白異常化機構や神経変性機序
はもちろん正常プリオン蛋白の機能さえ充分には解明され
ていない．治療についてもキナクリンやペントサンなどが
試みられたが明瞭な効果は得られておらず，一刻も早く発
症機序に基づく根本的治療法の開発が望まれる．英国で多
発し世界を震撼させた牛海綿状脳症とそれによる変異型
CJDは様々な対策により激減はしたが，未だ欧州を中心
に発生が続いており英国では輸血による感染と未発症保因
者の存在も疑われており二次感染予防が大きな課題となっ
ている．わが国でも厚生労働省の二次感染予防対策検討会
を中心に検討が進んでいるが，全ての対策や臨床研究は迅
速かつ剖検まで含めた正確な診断が前提でありプリオン病
に対する関心と理解を深めるためさらなる努力が必要であ
る．
教育講演 18
自己炎症性症候群

九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野（小
児科）

原 寿郎
自己炎症性症候群は，全身性の炎症（発熱や関節炎，皮
疹など）を繰り返す疾患で，その原因として感染症や自己
免疫疾患がないものである．本症候群は新しい疾患概念で
あり，その背景には自然免疫機構が解明されてきたことが
大きく貢献している．現在ヒトでは 3つのインフラマソー
ム inflammasomes（NALP1，cryopyrin，Ipaf）が明らか
になっている．その中の cryopyrin インフラマソームの
cryopyrin の gain-of-function 変 異 で CAPS（Cryopyrin-
associated periodic syndromes）が，cryopyrin と ASCの
結合を抑制する pyrin の loss-of-function 変異で家族性地中
海熱（familial Mediterranean fever，FMF）が，pyrin の
機能を制御するCD2BP1 の変異で PAPA症候群（Pyo-
genic arthritis，pyoderma gangrenosum，and acne）が
起こる．また自然免疫に関与する細胞質内レセプターNOD
蛋白質ファミリーの中のNOD2 の変異でBlau 症候群�
early-onset sarcoidosis，Crohn’s disease が起こる．しか
し高 IgD症候群（hyper-IgD syndrome，HIDS），Majeed
症候群（chronic recurrent multifocal osteomyelitis：
CRMO）の原因遺伝子産物であるmevalonate kinase，
LIPIN2 の自然免疫における役割は明らかでない．自己炎
症性症候群は，遺伝性があり周期性発熱を呈するものとし
て，TRAPS（TNF receptor-associated periodic syn-
drome），CAPS，家族性地中海熱（FMF），高 IgD症候
群，Majeed 症候群などが，遺伝性で周期性発熱を呈さな
い PAPA症候群，Blau 症候群�early-onset sarcoidosis�
Crohn’s disease，Hereditary angioedema，非遺伝性で周
期性発熱を呈する自己炎症性症候群として PFAPA（syn-
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drome of periodic fever，aphthous stomatitis，pharyngi-
tis，and adenitis）などがある．自己炎症性症候群は多彩
な症状を呈し，繰り返す発熱患者の診断・鑑別上，重要で
ある．また最近使用可能となった抗サイトカイン療法：
TNF-α阻害剤（Etanercept），IL-1 レセプターアンタゴニ
スト（Anakinra）が TRAPS，CAPSでそれぞれ有用であ
り，我々が経験したTRAPS，CAPS，家族性地中海熱，
PFAPAの症例を提示しながら解説する．感染症，免疫不
全症，自己免疫疾患，悪性腫瘍，アレルギー疾患が除外さ
れ，CRPが著増しプロカルシトニンが軽度上昇する炎症
を繰り返す場合は自己炎症性症候群を疑って精査を進める
必要がある．
教育講演 19
感染症の適正な化学療法のためのガイドライン

財団法人淳風会倉敷第一病院呼吸器センター
松島 敏春

感染症の原因は病原微生物であり，治療（原因を取り除
く）方法は化学療法である．病原菌の薬剤感受性，抗菌薬
の各種病原菌に対する抗菌活性，抗菌薬の体内動態は in vi-

troで測定されている．すなわち，感染症の治療は本来科
学的に行いうるものである．しかし現実には，病原微生物
の判明率が低いこと，病原菌が変化すること，炎症反応の
強弱や部位が異なること，抗菌薬の使用法が完全でないこ
と，宿主の条件により治療効果が異なることなどの，科学
的な抗菌薬療法を妨げるいろいろの隘路が存在する．した
がって，感染症治療のガイドラインが必要となるが，前述
の科学的治療法を下敷きにして作成できるところに，感染
症ガイドラインの大きな特徴がある．ただし，エビデンス
を集めてガイドラインを検証し，改訂を繰り返してゆかね
ばならない．日本呼吸器学会は成人市中肺炎，院内肺炎，
気道感染症の各々についてガイドラインを発表してきた．
ガイドラインの冒頭には作成の基本理念を掲げ，それに挙
げられた事柄を忠実に実行し，改訂の参考とした．市中肺
炎は 4年前に改正し，間もなく院内肺炎のガイドラインが
改正される．市中肺炎改正を例にとり，その経過を詳しく
述べた．適正な化学療法であるためには患者各々を確実，
安全に治療する個人防衛，耐性菌を増やさない集団防衛，
医療資源を有効に利用する社会防衛の 3つの立場があると
されている．抗菌薬の十分量，短期間使用，抗菌薬の使用
制限，使用順位の設定などを耐性菌，医療資源対策とした
が，今後更にエビデンスを積み重て，有用なものとしなけ
ればならない．肺炎の治療成績を上げるということは，誤
嚥性肺炎の罹患年齢を更に高齢にもっていくことと，青壮
年の超重症肺炎による死亡を防ぐことであると考える．前
者は誤嚥予防であり，最近の生活習慣改善のキャンペーン
が有用である可能性がある．後者では炎症反応の制御法の
開発が期待される．
教育講演 20
リケッチアおよび関連微生物の病原因子

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科感染症制御学

分野
小田 紘

リケッチアは偏性細胞寄生性の細菌で，分類上はリケッ
チア目が 3科に分けられ，そのうちの 2科 5属にヒトへ病
原性を示す菌が含まれており，全体としては多数の菌種が
存在する．従来は生態学的特徴や，病原性を中心とした分
類がなされていたが，最近 16S rRNAの塩基配列を中心
とする遺伝学的情報を重視した分類法が正式に取り入れら
れた結果，これまでリケッチアとして扱われてきたものの
一部はリケッチアから除外されることになった．今回は，
それらも含めて「リケッチアおよび関連微生物」として取
りあげることにする（以後は便宜的に関連微生物を含めて
リケッチアとよぶ）．
リケッチアの生物学的特徴として，偏性細胞寄生性であ
ること，感染の伝播に節足動物ベクターを必須とする場合
が多いこと，ヒトに対して重篤な熱性・発疹性の疾患をき
たすことが多いことなどがあげられる．従って，リケッチ
アの病原因子としては，1）ベクターとの相互作用，2）ベ
クターを介した感染伝播に関する因子，3）宿主細胞との
相互作用，特に宿主細胞への侵入，細胞内での生残，細胞
内および細胞間の移動，細胞内での増殖などに関わる因
子，4）生体防御機構からの回避に関わる因子，および，5）
ヒトでの病巣や病態の形成に関わる因子などが主要なもの
であると考えられる．しかし，それらのいずれについても
研究が非常に遅れており，個々のリケッチアごとに散発的
な知見が示されているのが現状である．細胞内寄生細菌に
特有な諸因子については，リステリア，エルシニア，赤痢
菌など，詳細な研究が進んでいる通性細胞内寄生細菌で得
られた知見を参考にしつつ研究が行われている状況であ
る．
本講演では，リケッチアの生物学的特徴を踏まえて，ベ
クターとの相互作用，宿主細胞との相互作用，病態形成に
関わる因子などのうち，比較的解明が進んでいるいくつか
の例を紹介したい．また，現在はリケッチアから除外され
た細菌のうち，ネコひっかき病の病原体が所属するバルト
ネラ属について，我々のデータも交えて若干の考察を行
う．
会長講演
抗酸菌感染症の化学療法薬開発と免疫補助療法の現況

島根大学医学部微生物・免疫学
冨岡 治明

1999 年のわが国での「結核緊急事態宣言」はまだ記憶
に新しいが，2006 年の厚労省の調査では，結核登録患者
数は約 7万人，年間の新登録患者数は約 26,000 人，死亡
者数は約 2,300 人であり，わが国での結核根絶への道には
まだまだ険しいものがある．他方，地球規模で見てみると，
現在，年間の新患者数は約 880 万人，死亡者数は約 160 万
人と推定されているが，多剤耐性結核（MDR-TBや XDR-
TB）の増加とHIV感染者での難治性結核やMycobacterium

avium complex（MAC）症の増加が，結核治療をますま
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す困難なものにしている．ところが，治療期間の短縮と多
剤耐性結核への対策に欠かせない新しい抗結核薬，特に潜
伏感染宿主体内に生存している dormant type や，抗菌薬
治療に応答して増殖能を極度に低下させるかあるいは欠如
するに至った persistent type の結核菌に有効な抗結核
薬，さらにはMAC症に著効を示すような抗菌薬の開発は
遅々として進んでいない．因に，近年結核菌に対する抗菌
活性を有する数多くの新規抗菌剤が報告されてきている
が，このうちで実際に臨床試験に供されているのは，di-
arylquinoline TMC207，nitroimidazopyran PA-824，dihy-
droimidazooxazole OPC-67683，pyrrole LL-2858 といった
ほんの少数に過ぎず，その前途は明るいものとは言えな
い．結核治療レジメンにおける主要な課題としては，（1）
DOTSと患者の服薬遵守を促進するための投薬間隔を長
くすることの出来る薬剤の開発，（2）投薬初期に高い殺菌
活性を示す薬剤の使用による耐性結核菌の出現阻止，（3）
新しいタイプの抗結核薬を用いての休眠型や持続生残型の
結核菌の殺菌，などが挙げられる．既存の抗結核薬のほと
んどは persistent type の結核菌に対する殺菌力が弱く，
結核の治療には長期間の化学療法が必要である．このこと
は，しばしば患者の服薬遵守に問題を生じ，ひいては多剤
耐性結核菌増加の原因となる．さらに世界的には，約 17
億人が結核菌の曝露を受けており，こうした既感染者の体
内に生存している dormant type 結核菌は，活動性結核発
症の潜在的なリスクとなっている．特に発展途上国におけ
る既感染者からの二次結核の発症を防ぐことの重要性を考
えた場合，dormant type 結核菌に対して殺菌作用を示す
新しいタイプの薬剤の開発が急務である．こうした新規薬
剤のデザインに当っては，結核菌の増殖能や病原性発現に
必要な代謝系や膜透過・膜輸送系と言った細胞機能の発現
に重要な役割を果す酵素や制御因子などに照準を当て，そ
うしたものの中に新しいタイプの drug target を設定して
行くのが合理的な戦略と言える．既に結核菌の全ゲノムが
解明され，結核菌をはじめとする抗酸菌の増殖能や病原性
に関わる遺伝子に関する多くの知見も蓄積されてきてお
り，新しい drug target に関する研究が近年精力的に進め
られている．さらに現在は，drug target として有望な蛋
白質の立体構造を高分解能で解析することが可能になって
きており，これらの drug target 蛋白に対する阻害剤の開
発が進行中であるが，3D-QSAR analysis とのドッキング
により優れた抗結核薬の開発が加速されるものと期待され
る．本講演では，（1）現在までの新規抗結核薬の開発状況，
（2）新しいタイプの抗酸菌症治療薬の開発に資するよう
な drug target の探索，（3）既存の抗菌薬の著効が期待し
にくい難治性抗酸菌症の治療のための免疫補助療法につい
て概説したい．
緊急討論
新型インフルエンザを巡って．どう考え，どう対処する
か

長崎大学名誉教授・伴帥会愛野記念病院名誉院長

松本 慶蔵
高病原性H5N1 鳥インフルエンザ（鶏ペスト）が香港に
1997 年に発生して，香港で 18 人の感染が人に生じ，うち
6人が死亡して世界は騒然とした．それから 10 年の歳月
がたつ．鶏や七面鳥が鶏ペスト同様の病態を持ちつつ，日
本，韓国も含んで，中国や東南アジヤに広がり今や中東，
欧州，アフリカにまで拡大し，まだ止まっていない．その
上，H7N7，H9N2 なども鶏に感染し，これも鶏ペスト並
みである．しかし多くの学者の関心はH5N1 に集中し，人
への感染が直ぐにも起こり，スペイン風邪と対応する重大
な新型インフルエンザがH5N1A型によりひとに流行する
と考えている学者と，そのようにはならずに，病態も異な
り，別のA新型が発生する可能性を持つとの考えの学者
がいる．（H2，H7，H9 など）
前者の考えの根本は，人に重症の肺感染症の例が鶏ペス
ト侵淫地に生じ，約 60％の致命率があることによる．し
かし鶏ペストにさらされた人間の数からみてきわめて少な
い人感染者であることは事実である．
しかも今の段階（2007 年 11 月 15 日）では新型が起き
てはいないので，あくまでも推測でしかない．
しかしWHOも厚生労働省も，新型H5N1 を前面に出し
て対策を次々発表し，そのため県単位もその対策に大童で
ある．
鶏ペストと人の感染症とは私は全く異なると考えてお
り，スペインかぜは文献的にしか知らないが，H2N2，
H3N2A型を基礎的臨床的に経験した私は，現在変化しつ
つある鳥型と人型のウイルスレセプターの変異を考えつつ
も，悲観的考え方の人とは考えが違っている．
私は喜田先生と田代先生のお考えをお聞きした上で，自
己の率直な意見を述べ，いかなる新型インフルエンザが起
ころうとも，その対処の仕方を具体的に述べたいと考えて
いる．
お二人に 25 分の演説時間を厳守していただき，私は 10
分述べて討論の時間を設け，会員の発言を歓迎したいと
願っている．
1．新型インフルエンザウイルスの出現に備えて

北海道大学大学院獣医学研究科疾病制御学講座
喜田 宏

H5N1 亜型の高病原性鳥インフルエンザウイルスに感染
した家禽と野生水禽の被害が，アジア，中東，ヨーロッパ
およびアフリカの 62 カ国に拡がっている．その内 12 カ国
では，計 320 余名のヒトがこのH5N1 ウイルスに感染し，
6割が死亡している．このH5N1 ウイルスがヒトからヒト
への伝播能を獲得し，次の新型ウイルスとして世界流行を
起こす可能性が高いとして，先進各国ではH5N1 ウイルス
ワクチンと抗ウイルス薬の備蓄を始めている．これで新型
ウイルス対策は十分であろうか．20 世紀に新型ウイルス
は 3回出現した．一方，高病原性鳥インフルエンザは，野
鳥を家禽化した古代から発生していたに違いないが，その
原因ウイルスがヒトに伝播して，インフルエンザの大流行
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を起こしたことを示す記録は見あたらない．過去の新型ウ
イルス出現のメカニズムを検証し，これから出現する新型
ウイルスに備える対策を確立しておく必要がある．家禽，
家畜とヒトのインフルエンザAウイルスの遺伝子はすべ
て水禽，特にカモの腸内ウイルスに由来する．自然宿主で
あるカモは，夏にシベリア，カナダやアラスカの北営巣湖
沼でウイルスに水系経口感染し，結腸の上皮細胞で増殖し
たウイルスを糞便と共に排泄する．8月中旬，カモは南方
に渡り始める．その後，湖沼水中のウイルスは凍結保存さ
れる．ブタの呼吸器上皮細胞には，ヒトのウイルスばかり
でなく，鳥のウイルスに対するレセプターもあるので，ヒ
トのウイルスと鳥のウイルスがブタに同時感染すると，両
ウイルスの遺伝子再集合体が生ずる．その中で，鳥のウイ
ルスのHA遺伝子を持ち，ヒトに伝播したものが新型ウ
イルスである．1968 年の新型ウイルスA�Hong Kong�68
（H3N2）株は，カモがシベリアの営巣湖沼から家禽に持
ち込んだH3ウイルスと，ヒトに流行していたH2N2 ウイ
ルスが豚に共感染して生じた遺伝子再集合体である．H2N2
ウイルスも 1957 年に同様の経路で出現したものと推定さ
れる．1918 年のH1N1 新型ウイルスは，北米系統の鳥イ
ンフルエンザウイルスを起源とする．その伝播経路も，カ
モ→家禽→ブタ→ヒトであろう．すなわち，カモのウイル
スが家禽と家畜を介してヒトのインフルエンザウイルスと
遺伝子を交換し，ヒトに伝播したものがこれまでの新型ウ
イルスである．H1-H15 何れのHA亜型の鳥由来インフル
エンザウイルスもブタの呼吸器に感染し，増殖する．した
がって，何れの亜型のHA遺伝子をもつ再集合体もブタ
の呼吸器で産生され，新型ウイルスとして出現する可能性
がある．新型として出現した当時のウイルスのHAとNA
遺伝子は，現在もカモのウイルスに保存されている．従っ
て，インフルエンザウイルスの自然宿主である渡りガモ，
家禽，家畜（特にブタ）とヒトのインフルエンザのグロー
バルサーベイランスを不断に展開し，それぞれの宿主で優
勢に分布するウイルスの亜型を明らかにするとともに，ウ
イルスの生態，宿主域，哺乳動物に対する病原性，生物性
状およびヒトの免疫状態を精査した上で，H5N1 を含め，
何れが新型ウイルスとして登場する可能性が高いかを評
価，予測する必要がある．疫学調査で分離されるウイルス
の中から，抗原性，生物性状と遺伝子の解析成績に基づい
て全ての亜型のウイルス株を選出，保存しておけば，新型
ウイルスの出現に際して，ワクチンと診断のために的確な
株を直ちに提供できる．私達は，自然界のカモから分離し
たすべての亜型の非病原性インフルエンザAウイルス株
および遺伝子ライブラリーを構築し，ウェブサイト
（http：��virusdb.czc.hokudai.ac.Jp�vdbportal�view�in-
dex.jsp）に公開した．既に，国内外の 26 機関で，このラ
イブラリーから供給したウイルス株がワクチン製造に，あ
るいは診断抗原として活用されている．
2．H5N1 高病原性鳥インフルエンザから新型インフル
エンザへの危惧

国立感染症研究所ウイルス第 3部
田代 眞人

1．新型インフルエンザウイルスは，すべて鳥インフル
エンザウイルスに由来しており，H1，H3 以外のすべての
亜型が新型インフルエンザの候補である．
2．インフルエンザウイルスの宿主動物特異性と病原性
（強毒型または弱毒型）は，それぞれ別の機序により規定
されており，直接には関係ない．
3．鳥型とヒト型ウイルスとの「種の壁」には，レセプ
ター結合特異性とRNAポリメラーゼの至適温度の違いが
知られているが，いずれもアミノ酸 1～数個の置換で容易
に変化する．しかし，それ以外の未知の要因も存在する．
4．鳥ウイルスからの新型ウイルス出現機序は，点突然
変異の蓄積と遺伝子分節再集合が考えられる．前者では，
ウイルスRNAの複製回数に比例して変異が蓄積するの
で，鳥ウイルス流行が拡大継続する限り，新型ウイルス出
現の可能性が高くなる．後者でも，ヒト型ウイルスとの重
感染の機会が増えて可能性は高くなる．これらは確率の問
題であり，いつ起こっても不思議ではない．
5．鳥ウイルスで流行規模はH5，H9，H6 の順に大きい
ので，これらから新型インフルエンザが出現する可能性が
高い．
6．H9N2 は東アジアのブタにも広く分布し，レセプター
結合性は既にヒト型で，ヒト感染例も出ていて，新型イン
フルエンザとなる可能性は高い．しかし弱毒型なので，呼
吸器感染に終始し，健康被害も大きくないであろう．ワク
チン候補株がすでに準備されている．
7．H6は中国のトリで広がっているが，弱毒型であり，
新型インフルエンザとしての健康被害は大きくないと予想
される．
8．H2N2 は多くの研究室に保存されている．感染事故
が起こると，免疫を欠く 40 歳未満で流行する危険がある．
しかし通常のインフルエンザであり，ワクチン株も直ぐに
準備できる．
9．H5N1 はトリでの流行規模から，新型インフルエン
ザとなる可能性が最も高いと判断されている．ヒト型への
変化機序と確率は弱毒型ウイルスの場合と同様であるが，
既にレセプター結合特異性やRNAポリメラーゼ至適温度
がヒト型に変化したウイルスも出現している．
10．H5N1 は鳥強毒型ウイルスである．ヒトにおける病
態も，主に若年者における全身感染とサイトカインストー
ムで，「インフルエンザ」とは全く異なる重症疾患である．
11．H5 新型ウイルスには強い病原性が引き継がれる可
能性が高いので，健康被害は弱毒型鳥ウイルスに由来した
従来の新型インフルエンザを大きく超えるであろう．
・強毒性を規定するHA開裂部位はH5抗原決定基と同
じHA遺伝子上にあるので，H5新型ウイルスは全身感染
を起こすであろう．レセプター結合特異性がヒト型になる
と，より広い標的細胞と強い病原性を持つことが危惧され
る．
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・サイトカインストームやアポトーシスを規定する
PB2 や NS1 遺伝子が，遺伝子分節再集合でヒト型ウイル
スと置換すれば，これらの病態は軽減するかもしれない
が，点突然変異の蓄積により新型ウイルスに変化すれば，
これらの病原性は引き継がれるであろう．
12．新型インフルエンザの出現時期，亜型，病原性の予
測は不可能である．新型インフルエンザは危機管理問題で
あり，最悪のシナリオと，最も可能性の高いシナリオの両
面から，十分な事前準備と行動計画を立て実施しておく必
要がある．現時点では，流行の広がりから，H5による新
型インフルエンザの可能性が最も高く，いつ出現しても不
思議ではない．その際には，「インフルエンザ」とは異な
る重症疾患の大流行という最悪のシナリオも想定される．
13．H5 新型インフルエンザに対する十分な準備があれ
ば，他の弱毒型ウイルスに由来する新型インフルエンザに
も余裕をもって対応できる．これがWHOや我が国におけ
る新型インフルエンザ対策の基本的な考え方である．
シンポジウム 1
耐性機構研究のUpdate―疫学・症例から耐性メカニズ
ムまで―

東邦大学医学部微生物学・感染症学講座１），北里
大学２）

山口 惠三１） 井上 松久２）

新型インフルエンザや狂犬病，多剤耐性緑膿菌や多剤耐
性結核菌などによる感染症がマスコミに大々的に取り上げ
られるものの，それは常に単発的であるため国民にとって
は単に一時的な関心事に過ぎない．その点で国民の感染症
に対する認識は極めて低い．一方，日本人の年間の海外渡
航者数は 1,700 万人を超え，渡航者の現地での滞在日数の
長期化や行動範囲の拡大傾向にある中で，予期せぬ感染症
が国内に持ち込まれる危険性は常に考えておく必要があ
る．薬剤耐性菌問題も全く同じである．
高齢化社会では，限られた地域内での大病院と医院間を
行き来する患者が増加し，それに伴って院内感染菌と市中
感染菌が混在する傾向が進むものと考えられる．例えば，
MRSA，PRSP，BLNARなどの分離率を指標にして調べ
てみると，大学病院と医院間での耐性菌の分離動向を比べ
ると，耐性機構や耐性遺伝子に質的な違いが観られること
が少なくなってきた．この背景には，大学病院と市中医院
で使用する抗菌薬は，注射薬や経口薬の使用量の違いが観
られるものの，質的には極めて近いため抗菌薬の耐性機構
にも類似性が高いと推定できる．しかし，中には地域や国
間によって耐性菌の分離率が異なるとか，耐性遺伝子に質
的な違いが観られることも多々ある．当シンポジウムで
は，薬剤耐性菌の現状とその基本的な体制機構及び耐性菌
問題の将来展望を舘田一博博士（東邦大学医学部微生物・
感染症学講座）が解説し，医療現場での耐性菌による感染
症の治療の実際を米山彰子博士（虎の門病院感染症部）か
ら最新情報の提供をしていただく．次いで，柴田尚宏博士
（国立感染症研究所・細菌第二部）からは世界規模で拡大

している種々の β-ラクタ系薬耐性に関る β-ラクタマーゼ
の多様性と新たな耐性機構によるアミノ配糖体やキノロン
薬耐性の紹介がある．最後に，西野邦彦博士（大阪大学産
業科学研究所，科学技術振興機構さきがけ）には，多剤耐
性化のみならず病原因子の調節に抗菌薬等の排出機構が
関っている最新情報の提供と，今後の抗菌薬の新たな展開
についての考え方を紹介していただく．
司会者としてフロアの皆様との活発な討論を期待する．
1．耐性菌の動向と問題点―諸外国との比較の視点か
ら―

東邦大学医学部微生物・感染症学講座
舘田 一博

1900 年代前半のサルファ剤，ペニシリンの発見から 20
世紀の抗菌薬療法の歴史がスタートした．これまでに βラ
クタム剤，アミノグリコシド剤，マクロライド剤，キノロ
ン剤など多くの薬剤の発見・合成を通して，我々は抗菌薬
による多大な恩恵を享受してきた．今日，150 を超える抗
菌薬が開発され，化学療法学は医学領域のみならず薬学，
獣医学，農学，水産学など広範な分野でなくてはならない
学問の 1つとなっている．しかし一方で，その応用範囲が
広がり，使用量が増加する中で，人類はこれまでにない危
機的局面に直面している．耐性菌の出現とその蔓延の問題
である．特に 1980 年代後半から，臨床的に重要な菌種の
耐性化が急速に進行している．メチシリン耐性黄色ブドウ
球菌（MRSA）はその代表であり，最近ではペニシリン耐
性肺炎球菌，多剤耐性緑膿菌，バンコマイシン耐性腸球菌
などの話題が，医療従事者のみならず，一般人においても
深刻な問題として取り上げられている．また世界的な視点
で耐性菌の問題を考えてみると，本邦およびアジア諸国に
おける耐性菌の増加と蔓延は，欧米諸国のそれとはいくつ
かの点で明らかに異なる動きをしているようである．グ
ローバル化・ボーダレス時代が進行する中で耐性菌の問題
も世界規模・視野で考えていく必要があろう．21 世紀の
感染症学・化学療法学において“耐性菌との戦い”はもっ
とも重要な研究テーマの 1つであり，また残念ながらもっ
とも苦戦を強いられる問題と考えておかなければならな
い．今日，グラム陽性菌から陰性菌，嫌気性菌，抗酸菌ま
で実に多くの病原体において耐性菌がみられているが，そ
の耐性メカニズムは基本的に次の 3つに集約することがで
きる．すなわち，（i）抗菌薬不活化酵素の産生，（ii）抗菌
薬作用点の変化，（iii）抗菌薬の作用点への到達阻害（抗
菌薬透過性の低下，抗菌薬の能動的排出）である．自然界
では突然変異や相同組み換えにより新しい遺伝子が常に創
造されており，また，同種・異種細菌の間での耐性遺伝子
のやり取りも高頻度に生じている．この微生物間での水平
伝播による耐性遺伝子のやり取りには，プラスミド，ファー
ジ，トランスポゾン，インテグロンなどのDNA構造が重
要な役割を果たしている．また，この特殊な表現型を持っ
た変異株が感染症の原因菌として増殖してくるためには，
抗菌薬による“選択圧”の存在が不可欠である．さらに，
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個体レベルで増殖した耐性菌の community への蔓延は，
ヒト―ヒト，ヒト―環境（医療機関では患者，医療従事者，
医療器具・環境など）伝播で生じることになる．さらに最
近では，Qnr に代表されるような抗菌薬の作用点を保護す
ることによる耐性，アミノグリコシド耐性化酵素がキノロ
ン剤をも修飾するという事実が報告され，細菌の耐性獲得
のストラテジーに新しい展開がみられていることに注意し
なければならない．まさに無限とも言える細菌進化の多様
性には驚かされるばかりである．本発表では細菌の耐性獲
得・耐性菌蔓延のメカニズムについて概説するとともに，
世界的規模で進行する抗菌薬耐性化の現状について報告さ
せていただき，耐性菌問題の将来展望についてご参加の先
生方とディスカッションできればと考えている．
2．耐性菌感染症治療の実際

虎の門病院臨床感染症部
米山 彰子

優れた抗菌薬が数多く開発され広く用いられるように
なったが，一方ではMRSA，MDRP，VRE，PRSP，ESBL，
BLNARなど薬剤耐性菌が増加している．また，高齢者の
増加や医療の進歩により，疾患に伴うあるいは医療行為に
よる種々の程度の免疫不全患者が増加しており，そのよう
な患者では感染症が重篤になりやすく，予後を左右する．
本シンポジウムでは耐性菌感染症の治療の実際について，
MRSAとMDRPを中心に紹介する．
MRSAは 1980 年代から 1990 年代にかけて病院感染の
起炎菌として大きな問題になった．現在，黄色ブドウ球菌
に占めるMRSAの割合は 50～70％と高率であるが，
VCM，TEIC，ABK，LZDと抗MRSA薬が充実し，通常
の患者であれば治療しやすくなってきた．しかし，種々の
免疫不全患者では，感染症が重篤化したり治療に難渋した
りする場合があり，MRSA感染症の臨床的重要性は高い．
例えば，当院において 1年間に生じたMRSA菌血症 27 症
例中，2週間以内の死亡例（原疾患による死亡を含む）が
9例あり，うち 5例は造血器悪性腫瘍患者の移植を含む治
療中で高度の好中球減少期，2例は造血器以外の悪性腫瘍
患者であった．生存例についても，手術後等で深部感染巣
の存在が疑われる症例ではVCMのTDMを行って十分な
治療をしたにもかかわらず効果が不十分で，他の薬剤への
変更や薬剤併用療法を要した場合があった．MRSA感染
症治療にあたっては，感染巣の把握，TDMによる十分な
有効濃度の確保と副作用の回避，患者の病態に応じた薬剤
の選択が重要である．
MDRPはカルバペネム系，アミノグリコシド系，フル
オロキノロン系薬に耐性の緑膿菌であり，感染症を生じる
と，敗血症，肺炎等はしばしば重症化，難治化する．有効
な治療薬がなく予後不良であることから，MRSAよりも
危険な耐性菌といえる．施設内での伝播やアウトブレイク
も問題になる．我が国における分離率は緑膿菌の 1から
数％と推定されており，感染症法による「薬剤耐性緑膿菌」
感染症としての定点あたりの年間報告数は 1999 年の 0.98

から増加し近年は 1.4 から 1.6 程度で推移している．MDRP
の感染症には，通常，単剤での抗菌薬療法は奏効せず，相
乗効果を想定した薬剤併用，海外からの輸入によるコリス
チンの効果が期待されているところである．薬剤併用効果
の in vitroの評価法として通常のチェッカーボード法は手
間やコストの点から利用しにくいが，最近「ブレイクポイ
ント・チェッカーボード・プレート（BCプレート）」が
市販され，実用可能になった．この方法では，2薬剤の S
（sensitive）と I（intermediate）の濃度を組合せた 4個
のwell で併用効果をスクリーニングするので，1枚のプ
レートで多数の薬剤の組合せについて検査が可能である．
AZTや PIPC とアミノグリコシド系薬の併用効果が得ら
れる場合があり，実際に当院で治療に成功した症例を提示
する．コリスチンはポリミキシン系の抗菌薬で，グラム陰
性菌の細胞膜の透過性を増加させることにより殺菌する．
1960 年代から 1970 年代にかけてグラム陰性菌感染症の治
療に用いられたが，副作用の頻度が高いこと，他に安全性
が高く有効な抗菌薬が開発されたことにより，使用されな
くなっていた．近年，MDRP等の多剤耐性グラム陰性桿
菌による感染症の治療薬として見直され，わが国でも輸入
して用いている場合がある．作用機序が細菌の代謝過程に
依存しないので，耐性を獲得しにくいとされ，MDRPも
多くの場合感性である．海外ではMDRP感染症に対し
57～77％の有効率が報告されている．主な副作用は腎障
害と神経毒性である．腎障害は急性尿細管壊死による蛋白
尿，クレアチニン上昇で，通常は可逆的で投与中止により
回復する．注意深く経過観察すれば，以前考えられたほど
問題にはならないようである．
耐性菌については，抗菌薬の適正使用，施設内伝播の防
止等の感染制御に力を注ぐとともに，耐性菌感染症につい
て効果的な治療を行うことが重要である．
3．進化する βラクタマーゼ―最新知見と臨床的インパ
クト

国立感染症研究所細菌第二
柴田 尚宏

近年，腸内細菌科やブドウ糖非発酵菌を中心に，各種抗
菌薬に耐性を獲得した菌の出現が問題となりつつあり，
様々な β-ラクタマーゼ産生菌が報告されている．特に基質
拡張型 β-ラクタマーゼ（ESBLs），クラスC型 β-ラクタマー
ゼやメタロ-β-ラクタマーゼ（MBL）産生菌は，海外だけ
でなく，我が国においても臨床的に問題視されている．
ESBLに関しては，我が国では，FEC-1 や臨床現場では，
Toho-1 型が最初に発見されるなど，CTXに高い分解活性
を示すもののCAZなどを殆ど分解できないCTX-M-型 β-
ラクタマーゼが多く分離される傾向がある．我々の調査で
は，CTX-M-2 型，CTX-M-3 型，CTX-M-14 型が多く存在
することが確認されている．一方，海外に比して稀である
が，TEM-，SHV-型 ESBL産生菌も検出されており，一部
の医療機関では outbreak 例も報告されている．また，我
が国で発見されたTEM-91，SHV-24 も報告されている．
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一方，緑膿菌，セラチアなどでは，多剤耐性化が臨床的に
問題となっている．特にメタロ-β-ラクタマーゼ（MBL）
産生菌は，我が国で 1991 年伝達性のカルバペネム耐性菌
として初めて報告されて以来，IMP-1 型MBLを中心に報
告例が相次いでいる．さらに海外では，VIM-型，SPM-型，
GIM-型，SIM-型という IMP-型と全く異なるタイプのメタ
ロ-β-ラクタマーゼ産生菌の outbreak も報告されている．
我々の調査でも，IMP-1 型の新型バリアントやVIM-型
MBL産生菌が医療機関から検出されていることが明らか
となっている．また，アミノ配糖体に高度耐性を付与する
16S rRNAメチラーゼ遺伝子やキノロン耐性を付与する
qnr 遺伝子も，β-ラクタマーゼ遺伝子と同じプラスミドに
担われているケースも報告されており，多剤耐性のメカニ
ズムとして注目されている．このような耐性遺伝子は，イ
ンテグロン構造や ISEcp1 や ISCR family など insertion
sequence（IS）などに担われていることが報告されてお
り，薬剤耐性遺伝子獲得のメカニズムも明らかになりつつ
ある．我が国の医療の高度化に伴い，グラム陰性桿菌にお
ける耐性菌の問題は重要になっており，こうした産生株が
多くなりつつある事が確認されている現在，今後の分離動
向を警戒しつつ，拡散防止対策の一層の推進が強く望まれ
る．
4．排出機構―多剤耐性化と病原因子のキー・プレイ
ヤー

大阪大学産業科学研究所１），科学技術振興機構さ
きがけ２）

西野 邦彦１）2）

近年，抗菌薬で治療することの出来ない細菌感染症が臨
床現場や畜産現場で出現し，世界共通の深刻な問題となっ
ている．よって感染症対策は今後もなお一層行っていかな
ければならない問題であり，薬剤耐性菌による感染症の振
興を未然に防ぐ研究を行うことが必要である．薬剤排出ポ
ンプは細胞内から抗菌薬等，細胞の異物となる物質を能動
的に排出する．
薬剤耐性化における排出ポンプの役割を明らかにするた
め，細菌が持つ薬剤排出ポンプおよびその発現制御ネット
ワークをゲノムワイドに解析するレジストーム（網羅的薬
剤耐性）研究に取り組んだ．その結果，大腸菌やサルモネ
ラ菌に数多くの薬剤排出ポンプが存在しており，これら排
出ポンプは環境感知応答システムにより発現誘導され，薬
剤耐性化が起こるという新規耐性機構が明らかとなった．
一方で，薬剤排出ポンプは薬剤だけではなく，代謝産物
輸送や病原性発現に関与していることが分かってきた．サ
ルモネラ菌を経口摂取させるとマウスは約 6～10 日で死に
至るが，薬剤排出ポンプ欠損株はマウスに対しての致死能
が消失した．このことから，薬剤排出ポンプは細菌病原性
に関わる何らかの生理的基質を輸送していると考えられ
る．研究を進める中で，AcrDとMdtABCポンプが鉄キ
レーターであるシデロフォアを排出していることを見出し
た．この二つのポンプは通常，発現していないが，鉄欠乏

条件下で発現誘導が起こり，菌体外にある鉄を回収するた
めにシデロフォアを排出していることが分かった．また，
これらのポンプは鉄恒常性維持を担うマスターレギュレー
ターFur によって発現調節されていることが分かった．
鉄は細菌病原性発現に必要な因子であることから，薬剤排
出ポンプによるシデロフォア排出が細菌病原性発現に関与
していることが強く示唆される．その他にも，薬剤排出ポ
ンプの新しい生理機能が明らかになりつつある．
薬剤排出ポンプが薬剤耐性および病原性に関与する点か
ら考えて，排出ポンプを阻害できれば薬剤耐性化を克服し
ながら，病原性を軽減させることのできる新しい感染症治
療法開発に役立つものと期待される．
シンポジウム 2
ゲノムからみた感染症

東京大学医科学研究所先端医療研究センター１），
山口大学大学院医学系研究科２）

岩本 愛吉１） 白井 睦訓２）

微生物のゲノム解析研究は小さなゲノムを有するウイル
スに始まり，1980 年代にはHCVやHIVなど多くの重要
なウイルスの全ゲノムが解読された．その後，数々の技術
革新によりゲノム解読のスピードや精度は飛躍的に進歩を
続け，近年には大きな病原細菌ゲノムも解読が可能となり
1995 年インフルエンザ菌の全ゲノム配列が決定されたの
をはじめとして，病原大腸菌O157，Helicobacter pylori，
結核菌，コレラ菌，黄色ブドウ球菌など，主要な病原細菌
の全ゲノムDNAの塩基配列が次々と決定されきた．欧米
には遅れをとったが我国でも 1997 年に日本学術振興会未
来開拓推進事業『微生物ゲノムプロジェクト』が山口大学
医学部を本部として始まり肺炎クラミジア日本株全ゲノム
解読が我国では第一号の病原細菌ゲノムの解読となった．
現在までに 500 種類を越える微生物の全ゲノム解析結果が
報告されている．これらの大部分は病原性微生物のゲノム
解明であるが今後は産業有用菌のゲノム解明ラッシュも予
想される．
これらの膨大なDNA塩基配列情報は大部分がインター
ネットを通じて利用することが可能であり，コンピュータ
による遺伝子情報解析技術（バイオインフォマティクス）
で生物進化の理解や分子遺伝学的解明が進展するだけでな
く，遺伝子情報の有効な活用のために病原性解明のための
データマイニング，タンパク高次構造などの構造生物学，
代謝マップなどの情報が提供され，トランスクリプトー
ム，インタラクトームなどの更なる医学・生命科学的情報
を生み出している．
これらの病原性微生物ゲノム情報の臨床医学への貢献
は，病原性関連遺伝子の同定とその機能解析から病原性の
全容を明らかにし，感染症の予防や診断，治療に貢献でき
る知見を与えることであるが，それらの情報は，DNAマ
イクロアレイ技術を応用した遺伝子診断システムの開発に
利用されているだけでなく，創薬研究においても盛んに利
用されている．アレイ診断への利用として，ウイルスを含
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めた病原微生物の検出をタイリング・マイクロアレイを用
いて臨床応用しようとする試みもあり，一方，病原細菌の
ゲノム情報を利用して遺伝子変異による薬剤耐性化の判定
や疫学的マーカーなども解析できるDNAマイクロアレイ
の開発も行われている．しかしながら，一般的な臨床現場
での利用はまだ一部の微生物の遺伝子診断などに限られて
いるのが現状である．
本シンポジウムでは病原性細菌とウイルスのゲノム研究
と，そこから解明できた感染と制御の最新の成果を最先端
の研究者に紹介して頂き，より広範囲の医療目的で利用さ
れることを意図している．
今回のシンポジウムではウイルスとしては，まず肝炎ウ
イルスをとりあげ，五種類の肝炎ウイルス夫々の geno-
types，地域分布，病原性の強弱や藥剤感受性，さらに抗
ウイルス剤濫用による藥剤耐性変異株の問題を報告いただ
き，HIV，HPVについても話題を提供する．細菌につい
てはヒト常在フローラのメタゲノム研究の世界的な動向と
その意義について，最新の研究成果を交えて紹介し，次に
クラミジアについて，肺炎の原因だけでなく動脈硬化症と
の関係も示唆されている肺炎クラミジアの全ゲノム解明か
ら感染と病原性の解明へどう進展があったのかを報告す
る．今後の臨床研究や診療の最前線への有用な情報提供が
できれば幸いです．
1．肝炎ウイルス・ゲノム考

東芝病院研究部
三代 俊治

從前五種類の肝炎ウイルス（hepatitis viruses：from A
through E）が既知である．ヒト肝に炎症を惹起するとい
う性質をば共有するものの彼等の出自は全くバラバラで
あって，A型（HAV）は Picornaviridae，B型（HBV）は
Hepadnaviridae，C型（HCV）は Flaviviridae，E型（HEV）
は Hepeviridae，更にD型（HDV）に至っては viroid 的要
素と satellite virus 的要素を併せ持つ珍無類のウイルスで
ある．夫々の肝炎ウイルスには夫々の genotypes が内在
して獨特の地域分布を示すのみならず，病原性の強弱や藥
剤感受性の高低にも顕著な差を齎す．斯様な「静的タイプ
間差」の一方には「動的ゲノム變化」が存在し，今後は益々
これを看過し得なくなる．例えば持續感染者に於けるHBV
の經時的遺伝子變異は，つい數年前までは單なる自然現象
でしかなかったが，抗ウイルス剤が次々に登場して來た今
日「人為的な外圧による不自然な變異」が新たに追加され
た．抗ウイルス剤濫用は藥剤耐性變異株の跳梁跋扈に繋が
る恐れがある．ゲノム的視點から云えば，皮肉にも治療剤
の登場によって，肝炎ウイルス研究の歴史上初めて經験す
る「不氣味な季節」が到來した．
2．薬剤耐性HIV の現状と課題

国立感染症研究所エイズ研究センター
杉浦 亙

HIV�AIDSの治療は 1987 年の zidovudine を皮切りに
次々と新薬の開発実用化がすすめられ，今日ではヌクレオ

シド系逆転写酵素阻害剤（NRTI）8 種類，非ヌクレオシ
ド系逆転写酵素阻害剤（NNRTI）3 種類，そしてプロテ
アーゼ阻害剤（PI）8 種類合計 3クラス 19 種類の薬剤が
使用されている．これらの薬剤を 3種類以上組み合わせた
多剤併用療法が 1997 年頃より標準的なHVI�AIDSの治療
法として行われている．この強力な治療法はHIV感染症
の進行を遅らせることに成功し，その予後を大きく改善し
てきた．しかし多剤併用療法を受けているHIV感染者体
内におけるHIVの減衰をその血中半減期をもとに推測し
た結果，体内のHIVを完全に排除するためには少なく見
積もっても 60 年にわたる治療の継続が必要と算出され，
多剤併用療法ではHIVの根治は達成できないことが明確
になっている．従って多剤併用療法は一度始めると生涯に
わたり続けなければならず，これは服薬疲れ，薬の副作用
そして薬剤耐性の獲得などの新たな問題に繋がっている．
特に薬剤耐性の誘導は元々HIVが易変異性という特徴を
持っていることと，薬剤間の交叉耐性のためにその後の治
療を大きく制約することから治療を進める上での深刻な問
題となっている．国立感染症研究所エイズ研究センターで
は平成 8年 11 月より平成 18 年 3月までの約 10 年間，全
国の医療機関の依頼を受けて薬剤耐性検査を実施してき
た．解析を行ったのは治療薬の標的である逆転写酵素とプ
ロテアーゼの遺伝子であり，患者血清よりHIV-RNAを抽
出しRT-PCRによる増幅後シーケンス解析に持ち込ん
だ．平成 18 年 3月末までに解析を行った検体は 7,396 検
体，1,659 症例であった．依頼のあった検体の多くは多剤
併用療法で十分な治療効果が得られていない症例であっ
た．全期間を通して検査検体の 30～50％が少なくとも 1
クラスの薬剤に対して耐性を獲得しており，またそのうち
約 2�3 が 2 クラス以上の薬剤に対して耐性を獲得している
多剤耐性症例であった．近年では多剤併用療法を受けてい
る症例だけでなく，HIV�AIDSの感染が新たに診断され，
未治療であるにもかかわらず既に薬剤耐性を獲得している
症例が先進諸国を中心に報告されており問題となってい
る．これは抗HIV治療薬に曝露したことのあるHIV感染
者からの薬剤耐性HIVの伝播を明確に示しており，その
頻度は調査された国・都市により差があるものの概ね 10-
20％である．日本では新規HIV感染者数およびエイズ患
者数報告数が毎年前年の記録を更新する勢いで増加してお
り，また治療を受けている患者数も増加を続けており，薬
剤耐性HIVによる新たな感染のリスクが懸念されるとこ
ろである．我々は 2003 年から 2006 年にかけて全国の治療
拠点病院，衛生研究所等の協力のもとに新規HIV�AIDS
診断患者を対象に耐性検査を実施した．対象症例は 03 年：
267 例，04 年：307 例，05 年：429 例，06 年 395 例であっ
た．薬剤耐性を獲得した症例の頻度は 2003 年：4.5％，2004
年：4.2％年，2005 年：4.5％，06 年 6.3％であった．クラ
ス別に見るとNRTI の頻度は 03 年：3.4％，04 年：3.6％，
05 年 2.6％，06 年 4.1％であった．この頻度は多剤併用療
法が定着している他の先進諸国に比べるとまだ低いレベル
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に留まっているが，この調査の結果を元に薬剤耐性の拡散
を防ぐ有効な対策を検討することと，引き続き薬剤耐性症
例の動向を十分監視することが必要であると思われる．
HIVの耐性化機序については多くの研究が行われてお
り，薬剤ごとに耐性変異もほぼ特定されている．また耐性
変異の間には互いに干渉しあうものがあり，感染者体内に
おける薬剤耐性ウイルスの選択・淘汰に大きく影響を及ぼ
していることも明らかにされつつある．薬剤耐性化機序の
より詳細な理解には前述の耐性検査・疫学調査で得られた
遺伝子情報を統合・集積し研究に活用していくことが必要
である．
3．子宮頸部HPV感染症の疫学研究とワクチンによる
予防

筑波大学・大学院人間総合科学科婦人周産期医学
吉川 裕之

HPV感染をVLP（ウイルス様粒子）ワクチンで予防し，
子宮頸がんを撲滅することはいよいよ現実味を帯びてき
た．しかし，子宮頸がんに関連するHPVは約 15 型あり，
VLPワクチンの免疫は型特異的なために，HPV16，HPV
18 のワクチンだけでは子宮頸がんは撲滅できない．HPV
感染の多くは一過性の感染で，一部が持続感染，続いて
CINとなるが多くは消失する．存続したCINの一部が癌
へ進展する．この経過については，HPV oncoprotein であ
る E6E7 の function と HPV感染細胞に対する免疫が重要
な鍵を握っている．疫学研究におけるリスク因子も多くは
このいずれかに関係している．E6E7 の function について
は，質的にはHPV型，HPV各型の variants，量的には
mRNA量，integration（E2 の repressor 作用の消失），黄
体ホルモンなどが研究対象である．細胞性免疫については
ヘルパーT細胞が出すサイトカインやE7に対する細胞障
害性T細胞（CTL）などが研究されているが，疫学研究
としては進んでいない．ヘルパーT細胞は，抗原提示細
胞（APC）においてHPV peptide と HLA Class II が結合
し，細胞膜に提示されたものを認識するので，HLA Class
II も研究対象になっている．我々は横断的研究，症例対照
研究に引き続いて，CIN1�2 の CIN3 への進展に関するコ
ホート研究を行ってきた．対象は 570 例である．CIN存
続については，HPV型，年齢（感染の phase と関連），喫
煙，性活動性が有意なリスク因子であり，CIN進展につ
いてはHPV型，HLAクラス II アレルが有意なリスク因
子であった．人工的に作成したHPV16 と HPV18 のウイ
ルス様粒子（virus-like particle，VLP）が子宮頸癌の予防
ワクチンとして用いられている．グラクソスミスクライン
社はHPV16�18 の 2 価ワクチン（Cervarix）で，米国メ
ルク社はHPV16�18 に尖圭コンジローマの原因ウイルス
であるHPV6�11 を加えた 4価ワクチン（Gardasil）であ
る．血清中和抗体を誘導するもので，HPVが細胞に感染
する前に感染をブロックする．数万人の臨床試験で感染予
防効果とCIN2�3（前癌病変）発生予防効果がほぼ 100％
であり，重篤な有害事象はない．Gardasil は米国など 80

か国以上ですでに認可されており，Cervarix もオースト
ラリア，ヨーロッパなどで承認されている．本邦でも 2006
年 4 月に約 2-3 年予定の治験が開始された．臨床試験の対
象は 9-26 歳であったが，11～12 歳の少女が主な対象とし
て推奨されている．当面は女性だけが対象となる．方法は
3回接種（0，1～2，6カ月），筋注である．集団を対象に
すれば，感染の機会を激減させ，子宮頸癌の減少は確実と
なる．このワクチンはHPV16�18 型特異的で，欧米で
70％，本邦で 60％の子宮頸癌の予防が可能になる．本邦
でも 20～30 歳代に限ると 80％で，腺癌に限ると 90％で
ある．若年子宮頸癌，腺癌は急速に増加しており，癌検診
では rapid growth する癌や腺癌の発見に弱点があり，
HPVワクチンがそのような癌の発生自体を抑制すること
でその弱点をカバーすることが期待される．我々は国立感
染症研究所の神田博士とともに L2に着目してHPV型共
通のワクチン開発を行ってきたが，HPV感染全体を対象
にしようという狙いである．最近では，L2の抗原性を高
めるためにVLPに多数の L2 を発現させたキメラVLPワ
クチンを開発中である．
4．ヒト常在フローラ研究の最前線

徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部分
子細菌学分野

桑原 知巳
病原細菌のゲノム解析，特に全ゲノム配列の決定によっ
て，従来から知られていた個々の細菌の病原性や生物性状
が遺伝子レベルで裏付けられると同時に，これまで認知さ
れていなかった新たな性状が数多く同定されるようになっ
た．このようなゲノム情報を基盤とした網羅的な解析によ
り，細菌の病原性について多くの知見が得られている．細
菌の病原性の解明は感染症学における重要な課題である
が，一方でヒトは極めて膨大な数の細菌と常時相互作用
し，共生関係を築いている．特に腸管内には 1,000 種類に
も及ぶ細菌が存在すると言われており，ヒトにおける最大
の常在菌叢（常在フローラ）が形成されている．常在フロー
ラは病原細菌に対する定着阻害，微量栄養素の宿主への供
給や消化吸収補助作用を有する宿主にとって必須の存在で
ある．しかしながら，菌種組成が複雑であり，また，それ
ぞれの常在環境を再現する実験系が確立されていないなど
の理由から常在菌と宿主との相互作用に関しては未知の部
分が多い．ヒト常在菌の全ゲノム配列決定は病原細菌との
比較対照として行われてきた感があるが，常在菌について
のゲノム情報が蓄積するにつれ，それぞれの常在菌の環境
適応進化は多様であり，この多様性が常在フローラの生理
機能の維持にとって極めて重要であることが明らかになり
つつある．これまで常在フローラの解析は培養法にもとづ
いていたが，常在フローラの構成菌種の約半数は難培養菌
であるため，常在フローラの全体像を把握することは困難
であった．近年，16S rDNA解析など培養を介さずDNA
を標的とした解析が行われるようになり，常在フローラが
どのような菌種によって構成されているか，その全体像の
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把握が可能となった．さらに最近では，難培養菌や微量構
成菌種を含めた膨大な種類と数の細菌から構成される細菌
叢から直接DNAを抽出し，一括してシークエンスを行う
メタゲノム解析が様々な細菌叢を対象として世界的に推し
進められている．メタゲノム解析ではそれぞれの常在フ
ローラにどのような機能を有する遺伝子群が含まれている
のかを評価することが可能であり，医療や産業に利用でき
る新たな有用酵素や代謝経路の発見に多大な期待が寄せら
れている．我々の研究グループもヒト最大の常在フローラ
である腸内フローラの生理機能に対する理解を深めるた
め，13 人の健常者（成人 7人，小児 2人および乳幼児 4
人）から得た糞便サンプルのメタゲノム解析を行い，各年
齢層における腸内フローラの特徴や機能に関する新たな知
見を得ている．本シンポジウムではヒト常在フローラのメ
タゲノム研究の世界的な動向とその意義について，我々の
研究成果を交えて紹介したい．
5．クラミジアの感染・病原性の解析

山口大学大学院医学系研究科情報解析医学系学域
生体情報医科学ゲノム機能分子解析学分野

東 慶直，白井 睦訓
クラミジアは動物細胞を宿主としてのみ増殖可能な偏性
細胞内寄生細菌である．その感染増殖サイクルはユニーク
で，感染能を持つ基本小体（EB）が宿主細胞に接着し貪
食された後，その食胞膜を自らのタンパク質によって封入
体膜として再構築する一方で，EBは増殖形態である網様
体（RB）に変化する．その封入体中で約 10 回 2分裂増殖
した後にRBは再びEBに形態変化し，封入体膜と細胞膜
の部分的な破壊と共に宿主細胞外に放出される．クラミジ
アには代表的な種として性行為感染症クラミジア（トラ
コーマ）とオウム病原因菌シッタシ，肺炎クラミジアがあ
る．肺炎クラミジアは 1989 年になって同定・確立された
比較的新しい細菌種だが，市中肺炎の約 10％の原因となっ
ている．小児から高齢者において広く感染が起こり，抗体
保有率は成人では 60％に達する．疾患としては急性の上
気道炎や気管支炎，肺炎，または慢性閉塞性肺疾患や喘息
などの増悪があげられる．動脈硬化や虚血性心疾患，アル
ツハイマー病の増悪にも関与することが明らかになってい
る．当研究グループはクラミジアの病原性理解と感染の予
防・治療に貢献すべく，日本学術振興会未来開拓推進事業
の支援を受け肺炎クラミジア日本株とネコ・クラミジアの
全ゲノムDNA配列を決定した．現在までにクラミジア 11
菌種株についてその全ゲノムDNA配列が報告されてお
り，肺炎クラミジア群とトラコマティス群，人畜共通感染
症クラミジア群の 3群に分けた場合すべてに共通な遺伝子
は約 800 存在する．その中には，外膜タンパク質遺伝子や
封入体膜タンパク質遺伝子，真核生物型遺伝子など，クラ
ミジアの持つ巧妙な感染機構の解明に重要で医療工学的応
用に発展可能な分子が存在する．一方，それぞれの群に特
異的な遺伝子が約 100 ずつ存在する．その多くが機能未知
であるが，感染宿主（もしくは臓器）や疾患の特異性を決

定する遺伝子が含まれると考えられる．我々はクラミジア
遺伝子の情報学的な機能推定とその実験的証明を基盤とし
て，クラミジアのユニークな感染増殖サイクルに関わる遺
伝子のマップ化を進めている．例えば，DNAマイクロア
レー法や定量的 PCR法により，外膜タンパク質遺伝子群
は遺伝子の多くが高い発現を示し，封入体膜タンパク質遺
伝子では半数のみが発現することを確認した．他の遺伝子
についても発現プロファイルを解析している．クラミジア
のゲノム中に存在する約 1,000 遺伝子のうちおよそ 50 は
細菌の遺伝子ではなく真核生物の遺伝子に類似すると分類
される．そのうち，クラミジアのヒストン類似タンパク質
（Hc1）とヒストンメチル化酵素類似タンパク質（SET）
は感染サイクルの後期おこるRBから EBへの形質変化を
担うと考えられ，実験的にクラミジアの SETが Hc1 をメ
チル化することとそれらの遺伝子発現時期が一致している
ことを証明した．また，情報解析的に重要な真核生物型の
封入体膜タンパク質と予想された産物が実際に封入体膜状
に局在し，感染時において宿主のアポトーシス制御に関与
することが明らかとした．クラミジアのゲノムDNA配列
決定後の研究として，クラミジアの比較ゲノム解析に基づ
いたクラミジアの病原性・感染機構に関わる遺伝子マップ
の整理を進めるとともに，抗クラミジア薬やアポトーシス
誘導遺伝子を用いた抗がん剤，動脈硬化抑制剤の開発に向
けた基礎的研究を行っている．また，国内外の多くの研究
者と連携し，肺炎クラミジアの検査試薬やクラミジアワク
チンの開発を進めている．さらに，クラミジアと同様に偏
性細胞内寄生性細菌である日本紅斑熱病原因菌リケッチ
ア・ジャポニカなどのゲノムDNA配列解読し，比較ゲノ
ム解析によって細胞内寄生性としての病原性の解析を進め
ている．本感染症学会においてはこれまでの研究成果と今
後の展開を紹介させていただき，ご議論いただきたい．
シンポジウム 3
ノロウイルス感染症の最前線

東京大学大学院医学系研究科・医学部国際保健学
専攻国際生物医科学講座１），国立病院機構東京医
療センター小児科２）

牛島 廣治１） 岩田 敏２）

カリシウイルス科に属する小型のRNAウイルスである
ノロウイルスは，カキをはじめとする二枚貝などが原因と
なる食中毒の原因ウイルスとして知られていますが，感染
力が強く，少量のウイルスの経口摂取によっても感染して
急性胃腸炎を発症するため，ヒトーヒト伝播による家族
内・施設内感染が大きな問題となっております．また最近
では，絨毯等に付着した患者の吐物が塵埃となって空気中
に漂い，その場に居たヒトが急性胃腸炎を発症した事例が
あることから，感染経路として接触感染以外に空気感染（塵
埃感染）も考慮しなければならないとされています．さら
にノロウイルスは 60℃程度の加熱，胃液酸度（pH3）や
飲料水に含まれる程度の低レベルの塩素，通常手指等の消
毒に頻用されるアルコールや塩化ベンザルコニウムに対し



498

感染症学雑誌 第82巻 第 5号

て，それぞれ抵抗性を示すことから，感染制御上きわめて
やっかいなウイルスであり，施設毎の感染対策が行われて
いるにもかかわらず，毎年高齢者施設や病院など施設内で
のアウトブレイクが報告されているのが現状です．一方ノ
ロウイルス感染症の病原診断は，従来糞便の電子顕微鏡に
よる観察，PCR法によるウイルスゲノムの検出などによ
り行われていましたが，最近イムノクロマト法を用いた迅
速診断キットが発売され，日常臨床や感染制御への利用が
期待されています．
本シンポジウムでは，ノロウイルス感染症についてこれ
までに解明されている点について，基礎，疫学，検査，臨
床のそれぞれの立場から 4名の先生方に解説していただ
き，問題点と今後の対策について考えていきたいと思いま
す．大勢の会員の皆様のご参加をお待ちいたしておりま
す．
1．ノロウイルス感染症の基礎

国立感染症研究所ウイルス第 2部
片山 和彦

1972 年，アメリカのオハイオ州ノーウォークの小学校
で発生した非細菌性急性胃腸炎の集団感染事例の検体か
ら，ノロウイルスがその姿を電子顕微鏡によって捉えられ
て以来，すでに 30 年以上の月日が流れた．2002 年に国際
ウイルス命名委員会（ICTV）によりノロウイルス（Norovi-
rus，NoV）と正式に命名されて以来，広く知られるよう
になり，昨今では冬季非細菌性急性胃腸炎やウイルス性食
中毒の代名詞となるほど，知名度が上がっている．しかし，
ノロウイルスの基礎研究は，その鍵となる培養細胞による
ウイルスの増殖システム，感染モデル動物が存在しないこ
となどの理由により，研究者の努力にもかかわらず遅々と
して進んでいない．
近年，ノロウイルスに最も近縁なウイルスとして，マウ
スに感染するマウスノロウイルス（mNoV）が発見された．
このウイルスはマウスの培養細胞を使い，増殖可能である
ため，ノロウイルスの感染増殖モデルとして盛んに利用さ
れている．また，最新のテクニックを駆使した取り組みに
より，ヒトのノロウイルス（hNoV）のリバースジェネ
ティックス，ジェノムレプリコン及び培養細胞を用いた増
殖系は目覚ましい発展を遂げつつある．特に，メキシコの
カンクーンで行われた第 3回国際カリシウイルス会議で
は，数多くの研究成果が発表された．
本演題では，2006 年から今年にかけて発表されたノロ
ウイルスの増殖系に関する新知見を交え，ノロウイルスの
細胞吸着から侵入，そしてウイルスの複製と増殖に至るラ
イフサイクルについて概説する．また，昨年，我々と米国
ベイラー医科大学Dr. Estes ラボとの共同研究から得られ
た，NoVのリバースジェネティックスシステムについて
も紹介する．
2．ノロウイルスの疫学

国立感染症研究所感染症情報センター
西尾 治

ノロウイルスは 1997 年に食中毒病因物質に加えられた
ことから，食中毒を起こすウイルスとの認識が強く，感染
症は軽視されていた．ところが，2004 年末から 2005 年の
初めに，ノロウイルスによる感染性胃腸炎集団発生が高齢
者特別養護施設において全国的に多発し，社会的にも大問
題となった．当時，ノロウイルスが聞きなれなく，新たに
出現したウイルス，殺人ウイルス如きの誤った情報が一部
で言われた．2006 年 10 月からノロウイルスによる流行が
始まり，11 月から 12 月にかけて，感染症発生動向調査で，
全国の約 3,000 カ所の小児科からの感染性胃腸炎の報告数
は過去 10 年間の最大で，例年に比べ 1.6 倍であった．同
時期に小児科，学校，高齢者施設等でノロウイルスによる
感染性胃腸炎のヒトーヒト集団発生および食中毒事件が全
国的に多発し，共に過去最大となった．国立感染症研究所・
感染症情報センターに地方衛生研究所から 2006 年から
2007 年 8 月までに報告されたノロウイルスが検出された
のは 1,226 事例である．事例の推定感染経路は人―人伝播
が疑われるものが 754 事例，食品媒介が疑われるものが
236 事例，感染経路が特定できず不明のものが 236 事例で
あった．2006 年に厚生労働省に届けられたノロウイルス
による食中毒事件数は 499 件で，全体の 32％を，患者数
は 27,616 名で過去最大であり，全体の 71％を占め，共に
第 1位であった．患者数が 500 人以上の食中毒事件は 6件
で，いずれもノロウイルスが病因物質で，5事例は弁当，
1事例は学校給食であった．ノロウイルスの人―人感染症
の集団発生は嘔吐物を介する事が多く，食中毒事件はノロ
ウイルス感染者の手洗い不足で，食品を素手で触ることに
より発生している．ノロウイルス感染症と食中毒は表裏一
体であり，感染症と食中毒の両面からの対策が必要であ
る．
3．ノロウイルス感染症の診断

藍野学院短期大学藍野健康科学センター
沖津 祥子

ノロウイルス感染症の診断には多くの急性期感染症の診
断と同様にウイルスを検出する必要がある．ノロウイルス
検出法はウイルスの多様性とウイルス培養ができないこ
と，そしてノロウイルスの強い感染性のために微量のウイ
ルスを測定する必要があることから開発が遅れた．ヒトに
感染するノロウイルスは主として genogroup I と II（GI，
GII）に分類され，GI と GII はそれぞれがさらに複数の
genotype に分類されている．この genotype 分類はノロウ
イルスのゲノムの 3つのORFのうちカプシド蛋白をコー
ドするVP1 の核酸配列を基に行われ，この分類はウイル
ス抗原の特異性とも関連している．検出は古くは電子顕微
鏡による観察に始まったが，現在はウイルス遺伝子の検出
方法とウイルスの抗原蛋白を検出方法が行われている．1）
ウイルス遺伝子の検出法：現在の主たる方法はRT-PCR
法である．ノロウイルスはRNAウイルスであることか
ら，検体からウイルスを抽出後，逆転写反応を行いORF1
と 2 にまたがった最も保存された領域を増幅する方法で検
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出を行う．さらに感度が求められる場合には 2nd PCR法
や real-time PCR法が用いられる．流行疫学研究のため，
また感染源の特定のためなどに流行株の genotype を調べ
たり，変異を調べたりする場合には，配列決定を行う．し
かし，RT-PCR法には高価な機械と試薬，熟練した技術が
必要であり，また時間もかかる．そのためより迅速，簡易
で一度に大量処理できる方法が求められている．その解決
手段としてRT-LAMP（RT-loop-mediated isothemal ampli-
fication）法やTRC（Transcription reverse transcription
concerted reaction）法，Ampdirect 法，NASBA（Nucleic
acid sequence-basedamplification）法などによるキットが
発売されている．これらの方法は等温で核酸増幅を行うこ
とができる（RT-LAMP法，TRC法，NASBA法），抽出
過程の簡易性（Ampdirect 法），判定の容易さ（RT-LAMP
法，NASBA法を用いたスイフトジーン）などの特徴があ
る．しかし，これらの方法では核酸の抽出を行う必要があ
り，このためある程度の時間（1時間から 4時間）が必要
である．2）ウイルス抗原の検出法：ノロウイルス蛋白抗
原を検出する特異抗体を作製するために，カプシド蛋白の
みを baculovirus に発現させたウイルス様粒子を作製し，
免疫抗原として用いる．この方法で得た抗体を利用した酵
素抗体法のキットが販売されている．大量の検体の処理が
できるという利点があるもののRT-PCR法に比べて感度
が低く，検体処理から検出まで 3時間ほどかかるとともに
特殊な機械の準備が必要である．そこで迅速・簡易で，被
験者の傍らで検出できるイムノクロマトグラフィー法によ
る検出法が開発された．この方法では 30 分以内で検出可
能であり，特別な機械を必要としない．最も高頻度で検出
されるGII�4 と GII�3 genotype と反応するモノクローナ
ル抗体を利用したキットが研究用試薬として販売されてい
る（アイピーノロ）．一方，我々の研究室では複数の geno-
type に対する polyclonal 抗体を組み合わせ，より広範な
genotype に対応できるキットも開発中である．研究が進
むにつれ，ひとつの genotype がさらに多様なクラスター
に分類できることが指摘されており，一方，組換えウイル
スや点変異が数多く発見されている．免疫学的検出法では
このようなウイルスの変異に伴う抗原性の変異を追跡調査
することが必要である．
4．ノロウイルス感染症―その感染対策―

慶應義塾大学医学部小児科，慶應義塾大学病院感
染対策室

新庄 正宜
2005 年 11 月，小児A病棟で，医療従事者 4名と患者 2
名が同日に嘔吐し，胃腸炎を発症した．その後，A病棟
乳児室，離れた小児B病棟においても，胃腸炎患者が発
生した．経過中，新入院患者の予期せぬ発生もあり，終息
までに 2カ月を要した．胃腸炎事例は合計 81 件（医療従
事者 28，患者家族 53）．吐物や便検体 31 検体中 21 検体か
ら，PCRでノロウイルスが検出された．感染経路として，
食中毒は否定的であった．

本事例のようなノロウイルス感染症対策の問題点とし
て，1）ノロウイルスは感染力が強く，標準あるいは接触
予防策だけでは対応しきれないこと，2）別の理由で入院
した患者が，突然病棟内で発症し，しばしば共有スペース
で嘔吐すること，3）できる限りの感染対策を実施してい
ても，わずかな二次発症があると終息せず長期に対応し続
ける必要があること，などが挙げられる．
1）に関して，ノロウイルスは微量でも感染する点が重
要である．また，接触感染だけでなく，排泄物，主に吐物
のしぶきに含まれる感染性粒子を吸い込むことによっても
感染する．この粒子は 1m以上舞い上がることもある．
2）に関しては，「胃腸炎」の診断で入院してきた患者に
対しては，あらかじめ個室収容などの対応が可能である
が，別の理由で入院してきた患者（とくに小児患者）に対
しては，患者が流行期入院前に感染し院内で発症する可能
性を考えると，対応が困難である．廊下などで突然嘔吐し
た場合には，速やかに感染拡大する可能性がある．
3）に関しては，100％の感染対策はないため，わずか
な二次発症からじわじわと感染が拡大し，終息しづらい傾
向にある点が挙げられる．一方，感染対策を行わないと一
気に感染が拡大し早期に終息するようにみえるが，再び感
染源が持ち込まれた場合には同様のことが感受性者の間で
繰り返される．また，今回，「最後の院内発症患者の胃腸
炎症状が改善してから最低 4日が経過していること」を終
息と定義したが，移植後の免疫不全者が一度罹患すると，
数週間にわたり下痢しつづけるため，この基準では終息に
至らないことがわかった．このため，翌年から「最後に患
者が発生してから，最低 4日が経過していること」とした．
すなわち，「潜伏期の 2倍程度様子をみて次の発症がなけ
れば，感染対策はとれている」，という意味である．
当院，とくに小児病棟では，このノロウイルスの事例を
契機に感染対策を強化した．一般的にいわれている感染対
策に加え，家族への指導や医療従事者への教育の強化，面
会患者の感染症状のチェック（連日）の実施，マスク着用
基準の強化（同一病棟で同一疾患が複数発生した場合には
医療従事者全員が常時マスクを着用）を行った．2006 年
度には，2005 年度に見られたような大きな院内流行はな
かった．さらに，2007 年度からは，次亜塩素酸，ガウン，
手袋，ビニール袋，布などの入った容器を病棟に設置し，
突然の嘔吐患者に対処できるようにした．
ノロウイルスによる院内感染拡大を食い止めることは非
常に困難であるが，日頃から医療従事者や家族へ教育する
こと，院内発症をいち早く察知しすみやかにウイルスの感
染経路を遮断すること，が大切である．
シンポジウム 4
感染症の迅速診断法の新しい展開

岐阜大学大学院医学研究科再生分子統御学講座病
原体制御学分野１），東北大学大学院内科病態学講
座感染制御・検査診断学分野２）

江崎 孝行１） 平潟 洋一２）
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PCR法を用いた遺伝子増幅による感染症の迅速診断が
臨床応用されるようになって 10 年以上が経過する．PCR
法による感染症の迅速診断は，その原理からは多くの微生
物に適応可能であり大いに期待されたものの，現実には抗
酸菌（結核菌群およびMACのみ），淋菌，クラミジアな
どの限られた細菌，および一部のウイルスを検出するシス
テムが保険収載されているのみである．
近年，感染症の迅速診断法は，遺伝子増幅と増幅産物を
リアルタイムに検出する real-time PCR法や PCR法以外
の遺伝子増幅法を用いた遺伝子検査法，およびイムノクロ
マトグラフィーを用いた簡便な抗原検出法に二極化しつつ
ある．
real-time PCR法は通常の PCR法と比較して，電気泳動
が不要でより簡便でより早く，増幅結果をリアルタイムに
観察でき，かつ定量的な解析が可能である．また，multiplex
PCR法を組み合わせて，複数の遺伝子を 1回の反応で検
出することも可能である．たとえば，特定の感染性微生物
の定量的検出に加え，薬剤耐性の情報が同時に得られれ
ば，感染症の初期治療における薬剤選択に極めて有用であ
る．一方で，想定外の病原体も検出できる broad-range PCR
法などによる網羅的解析も注目されている．
このような背景をもとに，「感染症の迅速診断法の新し
い展開」のシンポジウムの座長を拝命した．シンポジウム
の企画に際しては，この分野に精通した，臨床微生物，基
礎細菌学などの 4名の専門家をシンポジストとして厳選
し，呼吸器感染症，腸管感染症，敗血症などの全身性感染
症を中心に，各々の立場から最新の感染症の迅速診断法に
ついての知見を発表して頂く．
まず，長崎大学の栁原克紀先生に，「呼吸器感染症にお
ける薬剤耐性菌の遺伝子診断」のタイトルで，大学病院で
微生物検査室を指導する感染症専門医の立場から現在の感
染症の迅速診断の問題点を明確にして頂いた後に，肺炎球
菌の定量的検出および薬剤耐性の迅速な遺伝子診断を中心
にお話し頂く．
次に同じ呼吸器感染症をテーマに，山口大学の福永肇先
生から，「マイクロダイセクションを用いた喀痰中の病原
体遺伝子解析」のタイトルで，気管支肺胞洗浄液などの呼
吸器材料中において細菌を貪食した炎症細胞をマイクロダ
イセクション法で取り出し，微小サンプルからの肺炎の原
因微生物をマイクロアレイで検出する方法についてお話し
頂く．
さらに，島根県保健環境科学研究所の福島 博先生から
は，「細菌性食中毒のReal-time PCR法による網羅的迅速
スクリーニング」のタイトルで，食中毒の原因菌 8菌種を
網羅した迅速スクリーニング法について，実際の事例にお
ける有用性を含めてお話し頂く．
最後に岐阜大学の大楠清文先生から，「全身感染症の迅
速遺伝子診断法」のタイトルで，種々の遺伝子診断法を駆
使した全身感染症の迅速診断法について，実際の臨床例に
おける有用性を含めてお話し頂く．

本シンポジウムにより，感染症の迅速診断の現状および
今後の方向性・展望が明らかになるものと思われ，会場の
先生方との積極的なディスカッションを期待したい．
1．呼吸器感染症における薬剤耐性菌の遺伝子診断―肺
炎球菌を中心に―

長崎大学医学部付属病院検査部
栁原 克紀

肺炎に代表される呼吸器感染症は臨床現場で遭遇するこ
とが多い疾患である．抗菌薬療法の進歩にも関わらず，依
然として死亡率が高い危険な感染症でもある．呼吸器感染
症は高齢になるほど罹患率ならびに死亡率が高いことが知
られており，超高齢社会を迎える我が国ではますます重要
となる．呼吸器感染症を惹き起こす代表的な原因菌は肺炎
球菌，インフルエンザ菌，モラクセラ・カタラーリス，ブ
ドウ球菌ならびに緑膿菌であり，いずれもグラム染色で容
易に診断可能である．また，肺炎球菌の尿中抗原や喀痰抗
原の検出も迅速診断法として有用である．これらの迅速診
断法に基づく，適切な標的治療（pathogen-directed ther-
apy）を実施することが必要であり，ガイドラインにも推
奨されている．一方，呼吸器感染症では，ペニシリン耐性
肺炎菌（PRSP）などの薬剤耐性菌の増加が問題となって
いる．1990 年以降，PRSPは急増し，現在では肺炎球菌全
体の 60％程度となっている．マクロライド耐性菌は 70～
80％を占め，その多くが ermB遺伝子を有する高度耐性株
である．これらを克服すべくレスピラトリーキノロンが上
市されたものの，ニューキノロン耐性菌も増加傾向にあ
る．肺炎球菌の多剤耐性化はきわめて深刻であり，グラム
染色による原因菌の推定だけでは適切な抗菌薬を選択でき
ない可能性がある．広域抗菌薬が使用される傾向にあり，
さらに耐性菌を誘導してしまうことが懸念されている．こ
のような状況で，臨床診断や適切な化学療法の推進に貢献
できる遺伝子診断法を開発中である．喀痰などの臨床検体
を用いて，real time-PCR 法を用いて肺炎球菌の定量を実
施したところ，培養検査とほぼ同等の成績が得られた．β-
ラクタム薬耐性に関与するペニシリン結合蛋白遺伝子の変
異（pbp1a，2b，2x），マクロライド耐性に関わるリポソー
ムのメチル化（ermB）と薬剤排出ポンプ遺伝子（mefA）
ならびに肺炎球菌のキノロン耐性に関わる遺伝子変異
（Quinolone Resistance Determining Region（QRDR））
の検出は数時間以内に可能であった．これらの成績から，
喀痰中の肺炎球菌定量と薬剤耐性遺伝子の検出を併せて行
うことで抗菌薬選択に大きく貢献できることが示唆され
た．また，インフルエンザ菌や緑膿菌の耐性化も呼吸器感
染症治療における大きな問題である．インフルエンザ菌で
は，β-ラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性菌（BLNAR）
が著しく増加しており，最近ではインフルエンザ菌全体の
約 30～50％を占めている．また，ニューキノロン耐性菌
による症例も散見されており，今後増加していくことが懸
念される．緑膿菌は，メタロ β-ラクタマーゼ産生菌や多剤
耐性菌（MDRP）による院内肺炎は致死率が高く，迅速診
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断に基づく適切な対応が求められる．これらの耐性菌に対
しても，定量と耐性遺伝子を検出する real-time PCRを用
いた迅速診断法を開発中である．このように，呼吸器感染
症の遺伝子診断は大きな期待が寄せられている．解決すべ
き点として，非特異的 PCR反応や PCR阻害等の一般的な
問題に加え，喀痰中の常在菌が有する耐性遺伝子の混入な
ど呼吸器感染症特有の問題が挙げられる．遺伝子検査の導
入については機器の必要性や高いコストを問題とする意見
があるものの，耐性菌抑制効果や薬価などを加味して総合
的に評価すると有用性の方が勝るかもしれない．呼吸器感
染症分野では，耐性菌が蔓延しているため，治療に難渋す
る症例が多い．遺伝子検査を臨床応用することで耐性菌を
迅速に診断し，適切な抗菌薬療法ができるものと期待され
る．本講演では，「呼吸器感染症における薬剤耐性菌の遺
伝子診断」の現状と展望についてお話し，会場の先生方の
ご意見をお伺いしたい．
2．マイクロダイセクションを用いた喀痰中の病原体遺
伝子解析

山口大学大学院医学系研究科ゲノム・機能分子解
析分野

福永 肇，水野 秀一，白井 睦訓
肺炎はわが国だけで年間 10 万人の死因である．この疾
患が 21 世紀になっても原因不明のまま治療が行われ，医
療費が浪費されていることは早急に対処される必要があ
る．現在，肺炎原因菌検出のために用いられるサンプルは
喀痰がほとんどであるが，口腔を経由して喀出されるため
に口腔常在菌による汚染が避けられない．このため喀痰サ
ンプルを用いた培養検査における肺炎原因菌決定には，培
養菌数と貪食像が重要視されている．一方，迅速な感染症
診断のために遺伝子増幅法を用いた体外診断薬が使用され
ているが，網羅的で定量性のある肺炎診断薬は存在しな
い．そこで我々は，肺炎患者の喀痰サンプルからの遺伝子
抽出物を用いて，キメラプライマーとユニバーサルプライ
マーによる定量的マルチプレックス PCRで増幅法を考案
し，肺炎原因菌 10 菌種が鑑別できるマイクロアレイで検
出を行った．また，喀痰から口腔常在菌を除去することは
できないが，喀痰に含まれる白血球細胞の内部にある細菌
遺伝子は肺炎原因菌の可能性が高いと思われるため，グラ
ム染色した喀痰塗抹標本に認められる白血球や炎症細胞を
レーザーマイクロダイセクション法で取り出し，その微小
なサンプルから遺伝子抽出したもので同様に肺炎原因菌遺
伝子の検出を試みた．また，PRSP，BLNARなどの薬剤
耐性遺伝子の検出を行い培養なしで耐性菌の迅速診断が実
現できるかについて検討を試みた．それら成果を報告す
る．
3．細菌性食中毒のReal-time PCR法による網羅的迅速
スクリーニング

島根県保健環境科学研究所
福島 博

食中毒集団発生時における微生物検査の目的は，その事

件の疫源を迅速かつ正確に検出し，その後の二次感染の発
生および再発を防止するための的確な情報を提供すること
にある．集団事例では患者便や推定原因食品などが採取さ
れ，原因微生物が検査されるが，細菌性食中毒の検査は長
時間にわたる煩雑な分離・同定作業を必要とするため，こ
れまで検査法の改良をはじめ検査時間の短縮が試みられて
きた．1990 年代に入り糞便からの食中毒菌の検査に PCR
法が，近年ではリアルタイム PCR法が糞便だけではなく
推定原因食品からの迅速検出に応用されるようになってき
た．多くの菌種を対象とする細菌性食中毒検査では安価で
簡便に同時検出できる方法が理想的であり，リアルタイム
PCR法は既存の分子生物学的迅速検査法のうちでこの目
的に最も適している．リアルタイム PCR法には二本鎖
DNAに特異的に挿入（インターカレート）して蛍光を発
する色素（SYBR green）を用いる方法と，特異的なDNA
配列に蛍光色素を結合させたTaqManプローブを用いる
方法が広く用いられている．2001 年の炭疽菌によるバイ
オテロを契機に配備された LightCycler（Roche）の有効
利用を目的に，食中毒菌の網羅的迅速スクリーニングシス
テムを開発した．食中毒の急性期患者 5名の糞便（10 倍
懸濁液）からQIAamp DNA Stool Mini Kit（Qiagen）を
用いDNAを抽出し，食中毒菌 8菌種をDuplex SYBR
Green I PCRで 2時間以内に検査し，次いで他のセットで
陰性確認を行った．PCR反応ガラスカピラリー中のDNA
量は糞便中の約 1�40,000 となり，本法の検出感度は 104～
106 cfu�g であった．食中毒患者の急性期糞便には＞106

cfu�g の食中毒菌が含まれており，少量菌を保菌する健康
保菌者との鑑別が容易であった．これまでにノロウイルス
感染を除く食中毒または集団感染の 22 事例中，原因不明
の 1事例を除く 21 事例から食中毒菌が検出された．近年
の食品媒介性疾病の増大に対応し，食の安全・安心の確保
のため，食品媒介性微生物の迅速検出法の開発が望まれ，
食品や環境材料からの病原微生物の検出法が検討されてき
たが，食品中の大量で複雑なマトリックスやそこに生存す
る大量の微生物叢の中から少量の食中毒菌を検出すること
は極めて難しい．これまで，DNAハイブリダイゼイショ
ンや酵素免疫法などが様々な方法が試みられたが，その検
出菌量は最も効率がよいものでも 103～104 cfu�g で，推定
原因菌の確証には更に増菌培養を必要とし，より優れた分
別・濃縮技術の開発が期待されている．我々はその一方法
として食品中の食中毒菌をろ過と低速および高速遠心で濃
縮した後，密度勾配用媒体の Percoll（Amersham）を用
いた浮遊法による食品マトリクスの除去と沈澱法による標
的菌の分別・濃縮を食品の搬入後 2時間以内に終了し，定
量 SYBR Green I PCR法により 101～103 cfu�g の食中毒原
因菌を 1時間以内に検出するシステムを開発した．食中毒
5事例で推定食品の検査を行い，黄色ブドウ球菌による 2
事例で遺伝子を検出し，菌を分離したが，カンピロバクター
による 1事例では－20℃保存された食品から遺伝子のみ
が検出された．少数菌の暴露が推測される astA陽性大腸
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菌などの感染型食中毒 2事例の検食からは遺伝子は検出さ
れなかった．以上のことから，食中毒の急性期患者の糞便
に排泄される≧106 cfu�g の原因菌をDuplex SYBR Green
I PCR法により 2時間以内に特定し，食品中で増殖し産生
される毒素や大量菌の摂取により発生する毒素型および中
間型食中毒と潜伏期間の短い感染型食中毒では，並行して
推定原因食品から原因菌を分別・濃縮し，SYBR Green I
PCR法またはTaqMan PCR法により 1時間以内に原因菌
を検出することが可能である．しかし，少量菌（約 101 cfu�
person）摂取で潜伏期間が長い感染型食中毒においては，
リアルタイム PCR法により食品から原因菌を直接検出す
ることは難しく，検査には増菌培養が必要である．
4．全身感染症の迅速遺伝子診断法

岐阜大学大学院医学系研究科
大楠 清文，江崎 孝行

感染症の原因微生物検索における遺伝子学的診断法に
は，1．臨床材料から直接，病原体に特徴的な遺伝子領域
や病原因子に関わる遺伝子を検出する，2．培養にて分離
された菌株の菌種同定．もしくは病原因子や耐性遺伝子を
検索する，の 2つに大別される．前者の臨床検体から分離
培養を経ることなく感染症の病原体を検出する系におい
て，演者らは，全国の病院から培養法や免疫学的抗原検出
法ほかの日常検査法で診断できなかった症例の検体解析を
依頼されている．2007 年 11 月末までに約 180 症例の臨床
検体を精査してきた．解析を依頼してきた背景を以下の
a～eの 5つのカテゴリーに分類して，代表的な症例を簡
単に紹介したい．
a．抗菌薬投与後の細菌性髄膜炎の病因診断
解析依頼の約 50 検体が塗抹，培養検査，迅速抗原検出
にて診断がつかなかった細菌性髄膜炎疑いの症例であっ
た．このようなケースでは，発症年齢や臨床経過も考慮し
ながら解析にあたるが，基本的にはインフルエンザ菌 b型
（Hib），肺炎球菌，GBS，大腸菌，リステリア菌，そして
髄膜炎菌の 6菌種に特異的な遺伝子の検出を考慮する．さ
らに，これら想定される菌種以外の細菌をカバーするため
に，どんな細菌でも 1組のプライマーで検出できる broad-
range PCRも同時に実施している．Hib 16 例，肺炎球菌
5例，GBS 2 例，大腸菌 2例が検出されて病因診断に至っ
た．その他，解析手法の面から特筆すべきは，2症例は Strep-

tococcus constellatus，Bacteroides fragilisが各々起炎菌で
あったが，これらは broad-range PCRにて陽性，このDNA
産物をシークエンス解析して菌種を特定できたことであ
る．この 2症例は髄液の遺伝子解析による検出菌種の報告
実施後に前者では中耳腔と髄腔との交通が示唆され，後者
には腰仙部に先天性皮膚洞の存在が判明した．
b．抗菌薬投与後あるいは投与中で培養陰性（髄膜炎以
外の病態）
感染性心内膜炎（IE）：僧帽弁の疣贅から broad-range
PCRで黄色ブドウ球菌の遺伝子を検出．さらに mecA遺伝
子を検出する PCRでは陰性であったため，MSSAの可能

性がきわめて高いと報告．その他の IE症例では同様の解
析法にて僧帽弁の疣贅から Corynebacterium amycolatum検
出 1例，Streptococcus mitis検出 1例，三尖弁から S. sangui-

nis検出 1例．
c．細菌�真菌感染が疑われるも培養陰性
先天梅毒：緑白色の混濁した羊水のグラム染色にて好中
球が多数観察されるも培養検査も陰性とのことで精査依
頼．先述の細菌性髄膜炎惹起の可能性がある 6菌種はすべ
て陰性．同時に実施した broad-range PCR で増幅産物が
得られ，シークエンス解析した結果，Treponema pallidum

であることが判明．
d．染色鏡検で細菌が観察されたが培養で生えてこない
腹膜炎：腹腔膿汁のグラム染色にて陰性桿菌が多数観察
されるも培養陰性．Prevotella melaninogenicaが検出・同定
された．
e．ウイルス感染症の診断
新生児ヘルペス：血清からHSV-1 の DNAを検出．そ
の他，帯状疱疹後の髄膜炎症例にてVZVの DNAを髄液
から検出．
上述の症例以外には，解析対象として検体そのものでは
ないが（菌株そのものともいえない），血液培養陽性のカ
ルチャーボトルから適切な培地に継代培養しても発育しな
かった 8症例では，Hib（喉頭蓋炎 1症例），肺炎球菌（敗
血症 1例），淋菌（播種性淋菌感染症 1例），Mycobacterium

kansasii（敗血症 1例），Campylobacter fetus subsp. fetus（敗
血症 1例），Helicobacter cinaedi（敗血症 3例）が検出・同
定され診断が可能となった．
以上，実際に経験した臨床検体の解析症例を提示しなが
ら感染症診断における遺伝子解析技術の適応について紹介
した．塗抹，培養検査，抗原検出法を主体とした日常検査
の結果を中心として診断を行いながら，遺伝検査を活用す
るのはどのような症例もしくは臨床経過であるかを適切に
判断したうえで，外注ラボやしかるべき研究室を利用すれ
ば診断率の向上につながるであろう．
シンポジウム 5
ヒトと動物の共通感染症にどう対処するか？ 現状と将
来展望

東北大学加齢医学研究所抗感染症薬開発研究部
門１），国立感染症研究所ウイルス第一部第五室２）

渡辺 彰１） 岸本 寿男２）

ヒトが罹患する感染症の殆どが本来は動物の感染症であ
り，ヒトと動物との間で互いに感染・伝播を繰り返すもの
も多い．一方，ヒトの世界でのみ流行する感染症は数少な
く，天然痘ウイルスや髄膜炎菌などわずかな病原微生物の
みがヒトの世界で細々と生き長らえていたが，根絶は容易
とも言える．存在を把握し易いヒトのみが防疫の対象だか
らである．ところで今日，ヒトと動物の共通感染症（＝人
獣共通感染症）の範囲は広く考えられてはいない．直接の
感染源並びに感染経路がもっぱら動物由来である場合のみ
を指すからであるが，本来ヒトの感染症は動物由来である
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ことを忘れてはならない．さて，狩猟採取時代のヒトが動
物の感染症に罹患する機会は少なく，流行してもその規模
は小さかった．山野を駆け巡って仕留めた動物がたまたま
感染症に罹患していて，しかもヒトがその感染症に感受性
を有する場合のみ感染・発症が起こるものの，この時代の
ヒトの集団の規模は小さく，その感染症はせいぜい数家族
に広まるだけであった．ところが，ヒトが動物を飼い慣ら
し家畜化して遊牧生活に入るとヒトの集団の規模は大きく
なる．さらに農耕技法を習得して定住生活に入ると集団の
規模はさらに大きくなり，しかも殆どの場合，家畜化した
動物を各家族が飼育するようになった．さらには酪農専業
者も現れた．動物とヒトが接触する機会は大昔の狩猟採取
の時代よりむしろ増えたのである．ヒトが家畜化し得た動
物の種類は意外と少ない．多く飼われているのは牛，馬，
豚，羊，山羊の 5種類のみであり，鳥類では鶏，鴨，程度
である．ペット（愛玩動物）とし得た動物はもっと少ない．
犬や猫，数種類の鳥類を数えるのみである．それでも数多
くの感染症がヒトの世界に持ち込まれた．ところが近年で
は，海洋生物を含めて種々の動物を家畜化しようという動
きが盛んであり，ペットの種類は爬虫類などを含めて多種
類を数えるようになった．近代になるほど動物の感染症が
ヒトの世界に持ち込まれる機会は多くなっており，現代で
は新興・再興感染症のかなり大きい部分を占めるように
なっている．このような現状を踏まえ，今総会の冨岡会長
のご推挙もあってこのシンポジウム「ヒトと動物の共通感
染症にどう対処するか？現状と将来展望」が企画されたの
であるが，今回は時間の制約上，4名のシンポジストに講
演をお願いすると共に，近年わが国でも増加しているペッ
トからの感染症を主な対象としてシンポジウムを進めるこ
ととした．山田章雄先生からは，「ヒトと動物の共通感染
症の現状と課題―特に愛玩動物からの感染症―」と題して
総論的なお話を頂く予定である．社会生活が裕福となる一
方で対人関係のストレスもあってペットを飼う現代人が増
えているが，人獣共通感染症にはなかなか思いが至らず，
思わぬ感染症に罹患している例が多い．その現状と課題に
ついて触れていただく予定である．高橋 洋先生からは「Q
熱」についてお話をいただく．欧米では既に 70 年前から
知られているが，わが国で認知されてからはまだ 10 年少々
である．診断面の困難性が大きいが，その問題点と展望に
ついて述べていただく予定である．安藤秀二先生からは「オ
ウム病の現状と課題」について述べていただく．市中肺炎
の中でも比較的重症化し易い同症は代表的な人獣共通感染
症であり，豊富な知見を紹介していただく予定である．丸
山総一先生からは「猫ひっかき病の現状と課題」について
お話をいただく．AIDS患者の増加に伴って実態が解明さ
れてきた古くて新しい病気であるが，その最新知見を紹介
していただく予定である．シンポジウムでは活発なディス
カッションを期待したい．
1．ヒトと動物の共通感染症の現状と課題―特に愛玩動
物からの感染症―

国立感染症研究所獣医科学部
山田 章雄

英語の Zoonosis に対応する日本語表現は動物由来感染
症，人獣共通感染症，人畜共通感染症あるいはヒトと動物
の共通感染症などと様々であるが，国際機関の定義では自
然の状況においてヒトと脊椎動物が罹患する感染症とされ
ている．動物との接触で病を発することはかなり古くから
認識されており，人類が狩猟生活，更に動物を家畜化した
ことにより，様々な動物の微生物がヒトへのスピルオー
バーが起きたと考えられている．中にはその後ヒトに馴化
したためヒト以外の動物には最早感染できなくなった病原
体も存在する．ヒトに病気を起こす病原体の 61％は
Zoonosis であるとされており，その 97％は動物が本来の
保有宿主動物である．また，新たに出現した感染症やかつ
て存在していたものが近年増加傾向にあるような感染症は
新興再興感染症と総称されるが，その 75％は動物由来感
染症であるとされている．愛玩動物からの感染症を考える
とき，対象となる動物の中心ははヒトと生活をともにして
いるイヌ，ネコ，トリなどが挙げられる．イヌやネコは家
畜化されてからの歴史が長く，どのような感染症を有して
いるかについて知識の蓄積がある．しかしながら，近年の
動物とのつきあいかたの変容によって，これら身近な動物
からの感染症についても罹患する機会が増したり，あるい
は罹患した場合に重症化する可能性が高まったりという状
況がある．一方，海外の野生動物をペットとして飼育する
愛好家も依然として存在する．これは我が国にとどまらず
世界的な傾向であり，年間 3億 5000 万匹（200 億 USド
ル相当）の生きた動物が世界中で取引されており，その 1�
4 が非合法的に行われているといわれている．様々な人間
活動により生じる生態系への干渉が，Zoonosis の新興感
染症としての出現を加速しているが，野生動物の商取引も
新興感染症発生を助長する可能性がある．このような視点
からの Zoonosis 対策が重要であると思われる．
2．国内におけるQ熱の現状と将来展望

坂総合病院呼吸器科
高橋 洋

【Q熱について】Q熱は，臨床医にとって「診断しにくい
病気」「見逃しやすい病気」であることが英文の総説には
ほぼ例外なく記載されている．この理由としては，1）非
常に多彩な病型を呈する，2）症状や検査所見が非特異的
であり，刺し口や皮疹などの特徴的な診断指標を有しな
い，といった点が臨床的には重要とされている．また疫学
的な本疾患の特徴である，3）保菌動物が単一でなく多岐
にわたる，4）エアゾルを介した経気道感染が成立するた
め発症背景としての動物との濃厚な接触機会は必須ではな
い，という点も，臨床側からみると病歴聴取時に動物由来
感染症である可能性を積極的に考慮すべきかどうか的を絞
りにくい一つの要因となっている．さらに国内の状況に
限っていえば，診断上の問題点として，5）検査可能な施
設が限られており，疑ったとしても簡単に検査できる状況
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にはない，6）迅速診断が困難である，といった点も現実
問題として重要である．
【国内におけるQ熱の現状】国内におけるQ熱の発症状況
としては，まず呼吸器領域に関してはこれまで宮城，岡山，
千葉などのいくつかの地域，施設においてQ熱の疫学調
査が試みられている．それらの成績をみていくと，国内に
おけるQ熱肺炎の頻度は，積極的に検査を行った場合に
は欧米の成績と同様に市中肺炎の 1～2％程度を占めてい
るものと推測される．当院では過去 7年間にわたって PCR
法も含めてかなり積極的にQ熱肺炎の検査を施行してき
たが，Q熱肺炎の確定診断例はこの間に 12 例見いだされ
ており，頻度的には同期間内における市中肺炎入院例のう
ち 2％弱を占める結果となっている．一方では，呼吸器感
染症以外の肝炎，不明熱，心内膜炎などの病型に関しては
積極的な疫学調査を試みることが困難なこともあってか散
発発症例の報告が中心となっており，したがって具体的な
発症頻度などの情報に関しては未だ不明の点も多く残され
ている．我々がこれまで検討してきた範囲内の成績に限れ
ば，肝炎症例に関しては，原因未確定の肝機能障害をきた
した症例 70 例の保存血清を用いてQ熱症例の検索を試み
た成績では，70 例中 3例が抗体価高値でありQ熱肝炎で
あった可能性が高いものと判断された．また不明熱・慢性
疲労症例に関しては，これまで 200 件程度の検査を試みた
なかで 6～7件程度の陽性例が見いだされてきている．我々
がこれまでに経験あるいは診断に関与してきたQ熱症例
は約 70 例であるが，その内訳をみると，肺炎症例が 50％
以上，インフルエンザ様上気道炎と気管支炎症例を加えて
呼吸器感染症例全体としてみると 8割以上を占めており，
その他の肝炎，不明熱，リンパ節炎などの症例は合わせて
も 20％に達しない比率となっていた．
【課題と将来展望】Q熱に関して今後解決すべき課題は多
いが，本症の疾患特性を考慮すれば，まずは国内における
Q熱の発症頻度およびその臨床像を，徒に過大評価するこ
となく，また殊更に過小評価することもなくできるだけ正
確に把握することが重要と思われる．具体的には簡易，迅
速診断法の開発，普及およびそれと連携しての診断体制の
整備，充実が目標となる．スクリーニング的な迅速診断法
を標準法として広く普及させることができれば最も理想的
といえるが，現存する海外の抗体価測定キットはその感度
や特異性，再現性などに問題を有するものが多く，また
PCR法も臨床の現場でのスクリーニング検査として幅広
く普及させることはあまり現実的ではない．したがってよ
り簡便な抗体検査キットの新規開発，あるいは抗原迅速診
断法の開発と実用化などが期待されるところであり，一部
は進行中である．Q熱は潜在的にはアウトブレイクやバイ
オテロにも関与しうる病原体であるため，迅速診断系の開
発はこれら日常臨床以外の用途を考慮したうえでも重要と
思われる．
3．オウム病の現状と課題

国立感染症研究所ウイルス第 1部

安藤 秀二
ヒトに病原性をもつ主なクラミジア種は，オウム病クラ
ミジア Chlamydophila psittaci），トラコーマクラミジア
Chlamydia trachomatis，肺炎クラミジア Chlamydophila pneu-

moniaeの 3種で，これらによるクラミジア感染症は，内
科，小児科，産婦人科，泌尿器科，眼科等さらには獣医科
学の領域にわたり幅広い疾患像を呈する．これらクラミジ
ア感染症の本邦での疫学については，1999 年の感染症法
施行以前は全国的な把握が困難であったが，感染症法施行
によってオウム病が全数報告義務疾患となり，他 2疾患も
定点報告疾患となるなど，それぞれの発生動向をある程度
把握することが可能になった．本シンポジウムでは，ヒト
と動物の関係でしばしば問題になるオウム病についてその
現状と課題を概説するオウム病は，C. psittaciによる人獣
共通感染症である．1957 年の国内初発例以後，散発的に
報告されていたが，感染症法施行前は定点報告疾患の「異
型肺炎」の中に一括されていたため，実態は不明であった．
1999 年から 2006 年の 3月までの期間に感染症法の元で報
告されたオウム病は 254 例である．年間の届け出数を
2002～05 年の 4年間でみると，鳥展示施設での集団発生
を除き，年間 40 例前後である．集団発生としては，家族
内のものを除き 2001 年に動物公園（5例），2002 年に鳥展
示施設（17 例），2005～06 年に鳥展示施設（3例）がみら
れている．性別でみると，男性 111 例，女性 143 例で女性
にやや多い．年齢は，50 代をピークに幅広い年齢層にみ
られるが，30 歳未満では少なく，30 歳以上が全体のほぼ
90％を占めていた．性別・年齢群別にみると，男性では 50
代を，女性では 30 代をピークとしていた．発症日の記載
があった 234 例について発症月をみると，4～5月が多かっ
た．これは従来からトリの繁殖期に患者が多いことと一致
している．感染源・感染経路等が推定された 226 例中 206
例で，鳥類が推定され，鳥類の種類についてはインコが 141
例，ハトが 26 例，オウムが 14 例で，7割近くがインコ類
であった．また全体の 34.6％で周囲に同疾患または同様
の症状を有する者がみられており，散発例でも家族内発生
を疑う事例が多いことが伺われる．感染源となる主な宿主
であるトリは，ほとんどの種が C. psittaciに感受性を持
ち，また多数の哺乳類にも分布している．愛玩鳥の C. psit-

taciの保有状況を，PCR法にて検討した結果，健康鳥ない
し感染症が疑われた病鳥から，それぞれ 5.4％および 7.6％
からクラミジアが検出さたと報告されている．オウム病の
実験室診断では，従来より間接蛍光抗体法が血清診断にお
ける確定診断法である．補体結合反応では，IgMが測定
できず，他のクラミジア感染症との鑑別が難しいなど，し
ばしば誤った結果が導かれることがある．また，他のクラ
ミジア感染症にあるELISAのような簡便な血清診断法が
開発されていないことが問題となる．抗原検出系や遺伝子
検出系においても，他のクラミジア感染症に比べ開発が遅
れている．しかしながら，テロ対策を考慮した感染症法の
改正において 4種特定病原体に指定されるなど，迅速，簡
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便，高感度な診断法の開発が求められている．
4．わが国のバルトネラ症の現状と課題―猫ひっかき病
を中心として―

日本大学生物資源科学部獣医学科獣医公衆衛生学
研究室

丸山 総一
バルトネラは一科一属のグラム陰性多形性単桿菌で，現
在まで 20 種 3亜種が知られている．人に病原性を有する
ものは 10 種（2亜種を含む）で，そのうち Bartonella hense-

lae，Bartonella clarridgeiae，Bartonella koehleraeは猫，Bar-

tonella vinsonii subsp. berkhoffiiは犬，Bartonella elizabethae，
Bartonella grahamii，Bartonella vinsonii subsp. arupensis，Bar-

tonella washoensis，Bartonella alsaticaは野生齧歯目をそれ
ぞれ病原巣とすることから，人獣共通感染症起因菌として
の意義を有する．これらの菌の人に対する病態として，猫
ひっかき病，細菌性血管腫，心内膜炎，視神経網膜炎など
が知られている．
猫ひっかき病（Cat-Scratch Disease：CSD）は，その名
が示すとおり，猫による引っ掻き傷，咬傷を受けた後に発
症し，主な症状は受症部皮膚の丘疹，膿疱，潰瘍形成，発
熱，ならびに局所リンパ節の腫脹等である．病原巣である
猫は不顕性感染し，ほとんど臨床症状を示さない．
CSDが 1950 年にフランスで初めて報告されて以来，本
症は長い間病原体不明の疾病として推移してきた．1990
年代，HIV感染や臓器移植などで免疫不全状態にある患
者に猫が感染源となって発症したカポジ肉腫に類似した細
菌性血管腫や肝臓・脾臓のペリオーシス（紫斑病）が多発
することが報告されるようになった．これらの患者から B.

henselaeが分離されたことが契機になって，本菌がCSD
の主要な病原体であることが明らかとなった．その後，B.

henselaeの分離・同定法や本菌を抗原とした間接蛍光抗体
法が開発され，CSD患者，感染猫の診断が可能となり，
欧米諸国を中心として活発な疫学調査・研究が行われるよ
うになった．
わが国では，平成 18 年現在，1,200 万頭を越える猫が家
庭で飼育されている．また，現代社会では，少子化やペッ
トブームを反映して，猫は単なるペットというよりも家族
の一員あるいはコンパニオンアニマルとして飼育されるよ
うになっているため，以前に比べより親密に人と接するよ
うになった．このような状況下で，CSDの発生件数も増
加し，人獣共通感染症の中でも最も多発する新興感染症と
して注目を集めるようになってきた．しかしながら，わが
国の猫ひっかき病の疫学は全く不明の状態であったため，
演者らはわが国の猫ひっかき病の疫学解明に関する研究を
獣医学領域から総合的に進めてきた．
その結果，わが国の猫の感染率は細菌学的に 7.2％，血
清学的に 8.8％であることを明らかにし，飼育猫は潜在的
にCSDの重要な病原巣となりうることを示した．また，
猫の感染率は沖縄県などの南の地方や都市部で高いこと，
ネコノミの寄生を受けた猫や屋外飼育猫で高いこと，新種

の B. clarridgeiaeも保菌していること，日本の猫の B. hense-

laeの 16S rRNA遺伝子型は type I が主流であることなど
の疫学特性を明らかにした．さらに，演者らは患者から本
菌の分離にわが国で初めて成功し，分離株のゲノム解析の
結果，当該患者は複数の異なるゲノムを有する B. henselae

株に重複感染していた可能性があったこと，分離株の 16S
rRNA遺伝子型はわが国の猫に主流の type I であったこ
と等の事実を明らかにした．
“猫ひっかき病”とはいうものの，発症に猫が関与して
いない事例，犬が関与した事例，さらにその病態も様々で
あることが近年報告されるようになり，CSDの疫学はよ
り複雑な様相を帯びてきた．本講演では，演者らがこれま
で明らかにしてきた猫ひっかき病に関する研究成果を中心
にわが国におけるバルトネラ症の現状と課題について概説
する．
シンポジウム 6
細菌毒素に関する先端的研究の現状と今後の展開

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科病原細菌
学１），大分大学医学部微生物学講座２）

小熊 惠二１） 西園 晃２）

毒素には外毒素と内毒素があるが，いずれも菌の病原性
発揮には重要である．遺伝子およびタンパク質や LPSの
解析方法の進歩に伴い，両毒素の構造と作用機構の解析は
飛躍的に進んだ．また，遺伝子発現の制御機構やタンパク
質分泌機構も判明してきた．さらに，各菌の病原因子は特
徴がある故に，その遺伝子を調べ，菌の同定や疫学的解析
に利用することや，新しいワクチンの開発，毒素自体やそ
の一部を治療に応用することも進められてきた．また，内
毒素の新しいモデルも開発された．本シンポジウムではこ
のような毒素に関する広いテーマに注目し，それぞれの領
域に於いて最先端の研究を進めている方々に講演を依頼し
た．近年，A型ウェルシュ菌の染色体の全塩基配列が金
沢大学の清水先生らにより決定された．先生らは重要な病
原遺伝子の発現が 2成分制御系でコントロールされている
ことを発見し，その詳細を解析されているので，これらの
点に関して説明して頂く．また，徳島文理大学の櫻井先生
らは，この菌の産生する多種類の毒素の解析を進められて
いるが，特に α毒素に関しては，構造の維持や作用発現
に重要なアミノ酸残基を決定すると共に，毒素の組織破壊
の機序や新規の治療法も提唱されているので，これらの
データを紹介して頂き，両先生の発表をもとに，ウェルシュ
菌対策を徹底的に追求したいと思っている．タンパク質分
泌機構としてはこれまで 4～5種類（型）の分泌機構が判
明している．外毒素は I，II，IV型機構（分泌装置）で分
泌されるが，宿主細胞に影響を与えるエフェクターは III
あるいは IV型装置により分泌される．百日咳菌の長期定
着機構や腸管出血性大腸菌が誘導する下痢惹起も，エフェ
クターが関与することが判明してきた．III 型分泌装置の
機能，エフェクターがどのように感染に関与するのかにつ
いて，宿主側因子との相互作用も含めて北里大学の阿部先
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生に説明して頂く．百日咳は，近年，高いワクチン接種率
を維持する先進国でも増加してきた．百日咳菌も百日咳毒
素を始めとする多様な病原因子を産生するが，近年の流行
株にはそれらの遺伝子に多様性が認められている．国立感
染症研究所の蒲地先生には百日咳の集団感染例の事例の紹
介と共に，毒素（病原遺伝子）を利用した分子疫学，百日
咳毒素のプロモーター領域に対する LAMP（loop-mediated
isothermal amplification）プライマーを用いた遺伝子診断
法，百日咳毒素 S1 の活性ドメインを遺伝子的に無毒化し
たDNAワクチンの開発などを解説して頂く．最後に，愛
知医科大学の横地先生らは，これまでの肝臓傷害を主病変
としたエンドトキシンショックモデルに対し，α-ガラクト
シルセラミド（α-GalCer）で前処置されたマウスにエンド
トキシンを投与し，ヒトの敗血症ショックに類似した肺病
変を伴ったショックモデルを開発されたので，このモデル
で如何にして肺病変が形成されるかを紹介して頂く．以
上，本シンポジウムでは毒素の構造と機能のみならず，外
毒素ではその産生，分泌，応用に，内毒素ではヒト型の敗
血症モデルに注目した．各演者には今後の展開にも言及し
て頂くが，これらのことにより，会員の皆様が現在進んで
いる毒素に関する研究を広く，かつ，深く理解する一端と
成り，少しでも今後の研究に応用されるものがあることを
祈念している．なお，時間に余裕があれば，現在，小熊ら
はボツリヌスA型神経毒素を用いて尿失禁の患者を治療
する臨床自主研究を行っているので，その結果や，微量の
毒素を検出する新規の方法などを紹介する予定である．
1．ウェルシュ菌ゲノム解析を基盤とした毒素産生調節
機構

金沢大学医学系研究科感染症制御学
清水 徹，大谷 郁

グラム陽性嫌気性桿菌，ウェルシュ菌（Clostridium per-

fringens）はさまざまな毒素・酵素を産生することにより，
ガス壊疽や感染型食中毒などの感染症を引き起こすことが
知られている．近年のウェルシュ菌ゲノム解析により，定
着因子や未知の細胞壁タンパクなど，これまで知られてい
なかったさまざまな病原因子が存在することが判明し，
ウェルシュ菌の病原性に新たな展開をもたらしている．
ウェルシュ菌の病原因子の産生制御に関しては，二成分制
御系VirR�VirS システムとその二次的調節RNA，VR-
RNAが重要な役割を果たしていることが明らかになって
いたが，ゲノム解析により作製されたDNAマイクロアレ
イを用いた解析により，少なくとも 100 を超える遺伝子群
が本システムの制御下にあることが分かりつつある．この
ようなゲノムワイドな病原因子発現調節機構の解明によ
り，本菌の病原性に新たな知見を加えることを目的とし
て，現在以下の研究を行っている．ウェルシュ菌ゲノム配
列の解析より黄色ブドウ球菌のクオラムセンシング（密度
感知）機構を担う agrBと相同な遺伝子が 2個同定され，
そのうちの 1つ，CPE1561 の下流に小さなORFが存在
し，これが黄色ブドウ球菌のクオラムセンシングに関与す

る agrDホモログであることが判明した．agrBD遺伝子の
破壊株を作製したところ，毒素遺伝子の転写はみられず，
毒素の産生もないことから，ウェルシュ菌の病原性発現制
御に関与するものと思われた．さらに，agrBDの破壊株は
細胞間シグナル物質であるVAP（virulence activating
pheromone）を分泌せず，野生株のVAPを受け取ると多
数の毒素遺伝子の転写レベルでの発現が誘導された．VAP
は 44 アミノ酸からなるAgrDがAgrB からのプロセッシ
ングを受けてできる低分子ペプチドであることが考えら
れ，現在その性状を解析中である．また，宿主（ヒト）側
因子の解析では，ヒト血清をウェルシュ菌に加えると病原
因子であるシアリダーゼを含む多数の遺伝子の発現が変化
することがマイクロアレイ解析により明らかになり，また
この血清中の誘導因子は分子量 10 万以上でタンパク性の
ものと推測された．現在，血清を分画して誘導因子の同定，
およびこの因子に対するセンサータンパクの同定を試みて
いる．よりゲノムワイドな解析としては，これまでに様々
な条件下にて行った 250 枚のDNAマイクロアレイ実験の
全データを情報解析し，様々な実験条件においても常に同
じ発現変化のパターンを示す遺伝子群（オペロンなど）を
抽出したところ，ゲノム上の位置は離れているものの常に
同じ発現パターンを示す遺伝子群（レギュロン）が同じく
抽出可能であることが判明した．このうちの 1つの遺伝子
群を調べたところ，以前に我々が同定した転写調節RMA
である virXによって様々な遺伝子群が調節されているこ
とが示唆された．この遺伝子群への virXの影響をノザン
解析により調べたところ，シアリダーゼ，3種のヒアルロ
ニダーゼ，プラスミド上の遺伝子群，さらに芽胞形成に関
与する遺伝子群（spo0A，sigF，sigE，sigGなど）の発現
を，virXが転写レベルで強く抑制していることが明らか
になった．これらの結果は，従来毒素遺伝子の転写を正に
制御すると考えられていた virXが，これまで不明であっ
たウェルシュ菌の芽胞形成制御にも関与していることを示
唆すると考えられる．さらにウェルシュ菌の芽胞形成は腸
管毒素産生を誘導することが知られており，virXが芽胞
形成を通じて食中毒の原因である腸管毒素の産生調節にも
関与している可能性も考えられ，現在精力的に解析を進め
ている．
2．A型ウエルシュ菌感染症に対する α毒素作用の新し
い展開

徳島文理大学薬学部微生物
櫻井 純

ウエルシュ菌は，元来，土壌菌で自然界に広く分布し，
主要毒素の産生能によりAからE型菌まで 5型に分類さ
れている．ウエルシュ菌は，いずれの菌型も α毒素を産
生し，α毒素のみ産生する菌をA型菌という．自然界か
ら単離される菌は，ほとんどがA型菌でヒトの腸管内に
も棲息する悪玉菌の一つである．壊死，血行不良などを有
する組織の深部にA型菌が感染すると，激しく増殖して
ガス壊疽を発症する．一般的なガス壊疽の臨床症状は，軽
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症であれば蜂窩織炎，重症の時には，筋組織の壊死，ガス
の貯留，さらに，疼痛，発熱，頻脈，頻呼吸，衰弱などを
伴う全身的中毒症を併発し，ショックを起こし死に至るこ
ともある．本感染症の病原因子は，α毒素遺伝子をトラン
スフォームした枯草菌をマウスの筋組織に感染させると，
A型菌を感染させた場合と同様に，筋組織が破壊されて
ミオグロビンが消失すること，この感染実験において抗 α
毒素血清は，この症状を抑制すること，さらに，α毒素遺
伝子をノックアウトしたウエルシュ菌は，筋組織の破壊を
全く引きおこさないことから，α毒素と考えられる．α毒
素は，致死，壊死，溶血，血小板凝集等多彩な生物活性，
さらに，ホスフォリパーゼC（PLC）とスフィンゴミエリ
ナーゼ（SMase）などの酵素活性も有し，細菌毒素の中で，
最初に，酵素活性を有することが明らかにされた毒素であ
る．さらに，近年報告されている高熱，激しい溶血，そし
て，全身性炎症を伴った高い致死性を示す感染症の原因毒
素としても知られている．我々は，A型菌によるガス壊
疽の激しい組織破壊，さらに，溶血を伴う全身炎症におけ
る炎症，及び，致死について解析を進めてきた．その結果，
α毒素は，感染組織周辺部の細胞に作用して INFγを遊離
し，血管内皮細胞からの P-セレクチン発現を抑制するこ
とにより，本感染症の特徴であるマクロファージや好中球
など免疫系細胞の感染部位への浸潤を阻止すること，さら
に，本感染症における周辺組織の破壊に関与することが推
察される好中球に対し活性酸素遊離作用を示すことも明ら
かにしてきた．現在，A型菌が胆道系から血中内に移行
し敗血症を引き起こす非外傷性で致死性の高い感染症が報
告されている．そこで，α毒素をマウス静脈内投与すると，
血中内に炎症性サイトカイン（TNFα，IL-1β）が遊離す
ること，また，抗TNF抗体処理により本毒素による致死
を抑制すること，さらに，TNFα-ノックアウトマウスに α
毒素を投与し，コントロールマウスの場合と比較すると，
本毒素による致死が抑制されることが判明した．これらの
結果より，ウエルシュ菌感染症において，α毒素は，感染
症の成立から致死に至るまで重要な役割を演じている病原
因子であることが明らかとなった．近年，マクロライド系
抗生物質は，細菌感染症に対する抗菌剤としての使用ばか
りでなく，呼吸器科，耳鼻咽喉科などの臨床領域で抗炎症
効果を期待した薬剤としても使用されており，また，LPS
や志賀毒素による炎症，及び，致死作用を抑制することが
報告されている．そこで，A型ウエルシュ菌感染症治療
の検索を目的とし，マクロライド系抗生物質に注目し解析
した．14 員環マクロライド系抗生物質であるエリスロマ
イシン，クラリスロマイシン及び，16 員環マクロライド
系抗生物質であるキタサマイシン，ロキタマイシンをマウ
スの尾静脈内に前投与すると，本毒素によって引き起こさ
れる炎症性サイトカイン（TNFα，IL1-β，HMGB1）の遊
離，及び，致死作用は，前者の場合，いずれも著しい阻止
効果が認められたが，後者の場合，その抑制効果は，ほと
んど認められなかった．従って，14 員環マクロライド系

抗生物質は，本菌感染症の治療薬として使用できる可能性
があると推察される．本講演では，ウエルシュ菌感染症の
重症化メカニズム，そして，治療戦略に関して議論したい．
3．病原細菌の分泌装置：その機能と病原性発揮のメカ
ニズム

北里大学北里生命科学研究所
阿部 章夫

細菌は遺伝子発現のパターンを柔軟に変えることで，外
界の変化にダイナミックに適応しており，その極端な例と
して感染現象があげられる．ヒトにとって無害な細菌が生
体に取り込まれた場合，胃酸，ディフェンシンのような抗
菌ペプチド，あるいはマクロファージや樹状細胞による貪
食作用などで速やかに殺菌排除される．一方，病原細菌は
上記のような生体の防御反応を巧妙に回避しながら宿主に
積極的に定着することが知られており，例としてサルモネ
ラ，赤痢菌，腸管出血性大腸菌，腸管病原性大腸菌，百日
咳菌，ペスト菌などがあげられる．これら細菌の病原性に
ついては長い間不明であったが，ここ 10 年の間に急激な
勢いで研究が進展し，病原性のかなりの部分が解明されよ
うになった．このような病原因子論の急展開の背景には III
型分泌装置と呼ばれる特殊な分泌装置の大発見があり，ゲ
ノム解析の結果，この分泌装置はグラム陰性病原菌に高度
に保存されていることが明らかとなった．さらに分泌装置
欠損株を用いた in vivo感染実験の結果より，III 型分泌装
置は病原性発揮に重要な役割を果たしていることが多くの
病原菌で報告された．
III 型分泌装置と分泌されるタンパク質の機能解析が大
きく進展した理由として，1）分泌装置の洗練された形態
学的な特徴と，2）分泌タンパク質の多様性に寄るところ
が大きい．III 型分泌装置は細菌に運動性を与えるべん毛
から派生したもので，細菌の内膜と外膜を貫通する基部構
造（チャネル構造）と，菌体外に突出したニードル構造よ
り構成される．ニードル部分の長さは細菌によって異な
り，さらにある種の細菌ではニードル先端部に伸長可能な
鞘状構造が認められる．また，腸管病原性大腸菌の研究か
ら，III 型分泌装置は生体内を模倣した環境でしか発現せ
ず，外界のシグナルを感知することで菌体外構造を大きく
変換させることが報告されている．この分泌装置は菌体外
のニードル部分が宿主細胞膜と接触すると，細菌由来の病
原因子を宿主細胞に注入するという興味深い性質をもつ．
ニードル内を通過して宿主内に移行した病原因子は宿主側
因子と相互作用し，宿主のシグナル伝達機構を攪乱させる
ことで感染成立に深く関与し，宿主移行性の病原因子は一
般にエフェクターと総称されている．
エフェクターは広義において毒素と定義されるものの宿
主細胞内に注入されない限り，その生理活性を発揮するこ
とができない．言い換えればエフェクタータンパク質を精
製して培養細胞の培養液に添加しても，あるいは実験動物
等に投与してもその生理活性を見ることができない．この
ようなエフェクターの特殊な性質は，III 型分泌装置に依
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存した細菌の病原性解析が大きく遅れた原因にもなった．
しかしながら現在ではエフェクターの多くが宿主細胞内に
移行することが明らかにされ，宿主内での機能が分子細胞
生物学的に調べられている．これまで謎であった百日咳菌
の長期定着機構や腸管出血性大腸菌が誘導する下痢惹起
も，エフェクターの機能を解析することで徐々に解明され
つつある．今回の講演では，III 型分泌装置の機能につい
て他の分泌装置の機能と比較しながら解説するとともに，
エフェクターがどのように感染に関与するのかについて，
宿主側因子との相互作用も含めて解説していきたい．
4．百日咳毒素―予防・診断・疫学への応用―

国立感染症研究所・細菌第二部
蒲地 一成

Bordetella属細菌は多様な病原因子を産生するが，百日
咳菌に特異的な病原因子は百日咳毒素（PT）である．百
日咳菌の近縁菌であるパラ百日咳菌や気管支敗血症菌も
PT遺伝子を持つが，プロモーターの変異により PTを産
生することができない．そのため，PTが百日咳特有の病
態，すなわち長期の咳を引き起こすものと考えられてい
る．PTはコレラ毒素と同様にA-B 毒素に分類され，ADP-
ribosyltransferase 活性を持つ S1 サブユニットと宿主細胞
への吸着を担うB-oligomer から構成される．無毒化され
た PTは精製百日せきワクチンの主要抗原でもあり，世界
の精製百日せきワクチンにはすべて PTトキソイドが含ま
れる．近年，ワクチン効果が減弱した青年・成人層での罹
患者が増加傾向にあり，わが国でも成人層での罹患率が急
増している．このような百日咳再興を受けて，予防・診断・
疫学に対する重要性は高まっている．分子生物学の進歩に
より細菌毒素を遺伝子レベルで理解することが可能とな
り，特に PCRは遺伝子診断に必須な技法となった．本シ
ンポジウムでは，百日咳菌の病原因子，特に PTを用いた
予防・診断・疫学への応用研究を紹介し，細菌毒素の利用
法について論議したい．
予防：百日咳はワクチンによる予防が最も効果的であ
り，PT遺伝子の決定とともに新規ワクチンの開発が進め
られた．当初，S1 サブユニットの組換えタンパク質が新
規ワクチン抗原となることが期待されたが，組換えタンパ
ク質では中和抗体を強く誘導できないという欠点があっ
た．我々はこの問題を解決するため，DNAワクチンの技
術を用いて免疫防御に必須な領域を検索し，S1 サブユニッ
トの毒素活性ドメインであるC180 が高い抗原性を有する
ことを見いだした．さらに，点変異により毒素活性を消失
させた変異C180 も高い抗原性を有することを明らかにし
た．我々の研究により，変異C180 が次世代のワクチン抗
原となることが示唆され，今後，ウイルスベクターなどを
利用したワクチン開発が期待される．
診断：百日咳は菌分離が難しく，診断は主に臨床症状を
もとにして行われている．乳幼児では典型的な症状を呈す
るため臨床診断は容易であるが，青年・成人では症状が非
典型的なため診断は困難である．近年，PCR法が診断に

取り入れられるようになったが，設備などの点から一般の
検査室で実施することは難しい状況にある．我々は簡便か
つ迅速な百日咳診断系を開発するため，PTのプロモー
ターを標的とした LAMP（loop-mediated isothermal am-
plification）法を確立した．この方法により，従来の PCR
法より高感度で特異性の高い遺伝子診断が可能となり，現
在，地方衛生研究所の百日咳レファレンスセンターなどで
活用されている．
疫学：百日咳菌の分子疫学にはパルスフィールドゲル電
気泳動が用いられるが，その解析には分離菌が必須であ
る．成人患者からの菌分離はほとんど期待できないため，
いままで成人百日咳の分子疫学は実施不可能であった．し
かし，百日咳菌の病原因子（ptxS1，prn，fim3）には多様
性が認められることから，これらの allelic variant の組み
合わせから流行株のMLST（multilocus sequencing typ-
ing）が可能である．そこで，このMLSTを患者検体から
直接タイピングすることにより，分離菌に依存しない解析
方法を確立した．我々は大学で発生した集団感染事例に本
法を取り入れ，流行株のMLSTが単一であること，さら
には近県の流行株とは異なることを明らかにした．本法に
より科学的根拠に基づく疫学調査が可能となり，今後成人
百日咳の実態解明が進むものと考えられる．
5．肺病変を伴う新しいエンドトキシンショックモデル
の解析

愛知医科大学医学部微生物免疫学講座
横地 高志，小出 直樹

敗血症ショック，特にエンドトキシンショックの動物実
験モデルは多数作製されているが，どのモデルも肝傷害を
主病変としている．たとえば，D-ガラクトサミン，カラゲ
ナン，Propionibacterium acnesなどと共にエンドトキシン
を投与すると，急性肝壊死を伴う致死的ショックが誘導さ
れる．しかしながら，ヒトの敗血症ショックは，呼吸不全
を特徴としており，肺病変を伴った敗血症ショックモデル
の開発が求められてきた．我々は，NKT細胞を活性化す
る α-ガラクトシルセラミド（α-GalCer）で前処置された
マウスに微量のエンドトキシンを投与すると，肺病変を
伴った致死的なエンドトキシンショックを導くことを見出
した．この致死的ショックは，肺への著明な細胞浸潤，組
織傷害など著しい肺病変を伴っていた．ヒトの敗血症
ショックに類似し，呼吸不全を伴った優れた実験モデルと
考えられた．今回，この肺病変を特徴とする新しいエンド
トキシンショックの致死メカニズム，さらに肺病変の形成
メカニズムについて報告したい．
1µg の α-GalCer を C57BL マウスに投与し，3-24 時間後
に 1µg の LPSを投与すると全例のマウスが 24 時間以内に
死亡した．BALB�c マウスは，5µg の LPSの投与を必要
とした．死亡したマウスの病理組織学的変化を調べたとこ
ろ，肺は著しい炎症性細胞の浸潤，出血，細胞死が認めら
れたが，肝臓では軽微な細胞浸潤のみであった．α-GalCer
で前処置されたNKT細胞欠損マウスに LPSを投与して
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も，死亡しなかった．しかしながら，LPSを単独で 1mg
投与すると，NKT欠損マウスも対照BALB�c マウスも死
亡した．α-GalCer 前処置マウスでは，血中に高い γ-イン
ターフェロン（IFN-γ）が検出され，さらに LPS投与によっ
て多量な腫瘍壊死因子（TNF-α）が誘導された．LPS投
与前に抗 IFN-γ中和抗体を投与することによりこの致死的
ショックは阻止された．抗TNF-α中和抗体でも有意な予
防効果が認められたが，TNF-α欠損マウスでは完全に致
死的ショックを阻止できた．
ついで，肺病変の形成メカニズムについて調べた．α-
GalCer を投与すると肺のNKT細胞が増加し，活性化し，
肺局所で IFN-γを産生することが明らかになった．その
後，各種接着因子の発現が認められたが，とりわけVCAM-
1 の血管周囲での発現が著明であった．抗 IFN-γ中和抗体
によりこのVCAM-1 の発現は抑制された．さらに，肺で
VCAM-1 のカウンターパートであるVLA-4 陽性細胞の著
しい増加が認められた．抗VCAM-1 抗体によりこの致死
的ショックの半数は阻止できた．LPS投与により肺での
TNF-α，IL-6 など炎症性サイトカインが産生され，血管
透過性の亢進，血管傷害，細胞死も誘導された．

α-GalCer で感作されたマウスでは，肺のNKT細胞が活
性化され，IFN-γが産生され，VCAM-1 を主体とする接着
因子が発現し，VLA-4 陽性細胞が浸潤する．おそらく，
この炎症性細胞の浸潤が，LPS投与に対する準備状態と
考えられる．LPS投与は，これらの浸潤細胞から炎症性
サイトカイン，メディエーターの誘発を導き，血管内皮傷
害，血管透過性の亢進，細胞死が起こり，呼吸不全となり，
致死的ショックに陥ると推測された．
シンポジウム 7
多剤耐性菌における分子疫学的解析の最前線

大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター臨床研
究部１），岡山大学病院中央検査部２）

松本 智成１） 草野 展周２）

多剤耐性菌は臨床的に問題になることが多く，施設内で
の感染対策が重要となっているが，近年は施設内だけでな
く，施設を越えて，地域での類似クローンによる感染拡大
が認められるようになってきている．拡散防止対策として
は各種の感染予防策が実施されているが，アウトブレイク
時には疫学的解析が重要となっている．従来は PFGEを
中心とした解析が実施されてきたものの，MRSA以外に
も多くの菌種で多剤耐性傾向が認められ，拡散も地域から
国際間も含めた拡がりをみせている．また，複数の耐性機
序を有することから，より解像度の高い手段が必要になっ
ており，種々の分子疫学的解析の方法が検討されている．
そこで，本シンポジウムでは京都薬科大学の後藤直正先生
に多剤耐性菌の中でもわが国で増加が著しい多剤耐性緑膿
菌（multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa；MDRP）
について，その多彩な耐性機序と発生防止にも役立つ知見
を講演して頂き，次いで，岡山大学の狩山玲子先生には，
欧米の流行に後れてわが国でも増加の傾向にあるバンコマ

イシン耐性腸球菌（vancomycin-resistant enterococci；
VRE）におけるわが国での現状と新しい知見なども講演
して頂く．最後に，国際的な拡がりを認め，全国的な対策
が必要になりつつある多剤耐性結核，特に高度多剤耐性結
核（extensively drug resistance-tuberculosis；XDR-TB）
について，大阪府立呼吸器・アレルギー医療センターの松
本智成先生にわが国における現状と今後の対策を踏まえて
講演を頂き，多剤耐性菌における耐性機序を含めた分子疫
学的解析の今後について討論したい．
1．多剤耐性緑膿菌（MDRP）の分子系統解析と抗菌薬
耐性

京都薬科大学薬学部微生物・感染制御学分野
後藤 直正

抗菌薬や消毒薬に自然耐性を示す緑膿菌による感染症の
抗菌薬治療は困難であったが，1970～1980 年ごろから抗
緑膿菌活性の高い抗菌薬の開発が始まり，現在ではカルバ
ペネム，第 4世代セフェム，フルオロキノロンやアミノグ
リコシドが揃っている．しかし，これらの抗緑膿菌性抗菌
薬にさえ耐性を示す臨床株が出現し，さらにはすべてに耐
性化した多剤耐性緑膿菌（multidrug-resistant Pseudomonas

aeruginosa；MDRP）の出現に至り，臨床で大きな問題と
なっている．MDRP感染症の問題点のひとつは，治療に
有効な抗菌薬がほとんどないこと，またMDRPに有効な
新規抗菌薬の開発も目処が立っていないことにある．この
ような状況で求められることは，MDRPの出現と蔓延の
防止である．緑膿菌におけるカルバペネム，キノロンやア
ミノグリコシド耐性の機構とその原因遺伝子について次の
機構が明らかになっている．カルバペネム耐性は，カルバ
ペネムが外膜透過の際に利用する孔を形成するOprDタン
パク質の減少や欠損（染色体性 oprDの変異）やClass B
メタロ β-ラクタマーゼの産生（外来性 blaIMPや blaVIMの獲
得）やClass C β-ラクタマーゼ（染色体性 ampCの制御変
異）の過剰産生により，キノロン耐性はキノロンの作用標
的であるDNA gyrase や Topoisomerase IV の変化（染色
体性 gyrAや parCの変異）や排出システムの発現亢進（染
色体性の制御遺伝子の変異）により，またアミノグリコシ
ド耐性は不活化酵素の産生（外来性修飾酵素遺伝子の獲
得）によって起こる．このような耐性機構は他のグラム陰
性菌でも見られるものであり，緑膿菌に特有の耐性機構で
はない．緑膿菌で耐性株の分離頻度が高いのは，抗緑膿菌
活性が高い抗菌薬といえども，緑膿菌の感受性はブレイク
ポイント付近であり，少しの耐性機構が働いても容易にブ
レイクポイントを越えるところにあると考えられる．
MDRPではこれらの耐性機構のすべてが起こっているの
ではなく，いくつかの機構が重複しているのが実態であ
る．上に列挙した耐性機構のうち，多くのものは染色体性
遺伝子の変異によるものである．変異（塩基置換）はDNA
複製時にランダムな箇所（遺伝子）に起こる．一方，その
変異を修正するシステムを細菌も含めた生物はもっている
が，修復は完全には起こらず，変異は残される場合がある．
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この変異が偶然にも抗菌薬耐性に関与する遺伝子に起こっ
た株では抗菌薬の選択圧に耐えることができ，耐性菌とし
て臨床で問題になる．また，この変異は複製によって子孫
に伝えられる．したがって，変異（SNPs）を調べること
によって染色体性遺伝子の変異が多いMDRPを系統的に
分けることができるのではないかと考えられた．そこで，
私どもは緑膿菌の生存に必須であることから安定性の高い
House-keeping 遺伝子群の塩基配列を決定し，MDRPを
含めた約 250 株の臨床分離緑膿菌のMultilocus-sequence
typing（MLST）分子系統解析を行い，抗菌薬感受性およ
び耐性機構との相関を調べた．またクロナールな株を調べ
るために Pulse-field gel electrophoresis による染色体断片
の解析も併せて行った．MLSTおよび抗菌薬感受性の結
果から，緑膿菌臨床分離株には系統的に異なる少なくとも
4つのMDRPクラスターが存在することが明らかとなっ
た．また，そのクラスターでの耐性機構を調べたところ，
キノロン耐性に寄与するDNA gyrase や Topoisomerase
IV の変化や排出システムの発現がクラスター間で異なっ
ていることを見出した．以上の結果から臨床で発生した
MDRPは単一のものではなく，発生系統が異なるものが
存在することが推察された．これらの知見はMDRPの発
生防止などに役立つものであると考えている．
2．日本で分離されたバンコマイシン耐性腸球菌
（VRE）の分子疫学的解析

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学
狩山 玲子

日本でのバンコマイシン耐性腸球菌（VRE）感染症お
よび保菌者の報告数は必ずしも多くはないが，全国各地に
拡散していると考えられる．1996 年に日本の病院で初め
てVREが確認され，1998 年には岡山大学病院にVanA型
Enterococcus faeciumが腸内に定着した患児が入院した．当
時，日本で入院患者からVREが検出された例は数例しか
なく，我々はVREの問題点を自験例から学習し，その対
応策としての研究に着手した．特に，岡山大学病院で分離
されたVanA型 E. faeciumがヨーロッパ産豚由来株と同一
のトランスポゾンTn1546亜型 2を保有することを確認し
て以来，Tn1546関連遺伝子群の解析をVREの分子疫学
的検討における重要な研究課題として位置づけた．Tn1546

関連遺伝子群は，VanA型のバンコマイシン（VCM）耐
性を担うトランスポゾンであり，転移に必要な遺伝子，
VCM耐性の誘導発現に関与する調節遺伝子（vanR，
vanS），VCM耐性のための構造遺伝子（vanH，vanA，vanX）
などを含む．このトランスポゾンTn1546は，E. faecium

BM 4,147 株のプラスミド上にコードされており，世界で
初めて全容が明らかにされたVCM耐性遺伝子群である．
その後の研究により，この遺伝子群は非常にバリエーショ
ンに富んでいることが明らかとなっている．VanA型 VCM
耐性を担う遺伝子群の多くは，同菌種間あるいは異菌種間
を伝達するプラスミド上に存在するため，分離菌株の遺伝
子型（パルスフィールドゲル電気泳動法による PFGE型）

を調べるだけでは疫学的に十分な情報は得られない．本シ
ンポジウムでは，日本で分離されたVRE株のTn1546関
連遺伝子群を解析した成績を報告する．
一方，2002 年 5 月に北九州市の病院において，日本で
は初めてのVanA型 VREのアウトブレイクが明らかと
なった．日本でのVREのアウトブレイク事例では，懸命
な対策を講じての終息が報告されているが，それらの事例
において収集されたVRE株は，院内感染対策を考える上
で貴重な研究対象である．北九州市の病院でのアウトブレ
イク発覚を契機に，比較的近接する 3施設で分離された
VRE株の分与を受け，分子疫学的解析を行った．検討し
たVRE株の多くは，菌種ならびに PFGE型は異なるもの
のトランスポゾン型は同一であり，VCM耐性遺伝子が菌
株間を伝達した可能性が示唆された．それらの成績は，2003
年の本学術総会において報告した．その後VanA型 E. fae-

calisに着目して，バイオフィルム形成能や薬剤耐性遺伝子
の伝達性などに関して検討を重ねた．その結果，VCM耐
性遺伝子をコードしているプラスミドは，ゲンタマイシン
耐性遺伝子をコードしている高頻度伝達性プラスミドに
伴って，高頻度に伝達していることが推察された．バイオ
フィルム形成能が高く，高頻度伝達性プラスミドを保有す
るVRE株に対しては，院内感染対策上，特に留意する必
要がある．
腸球菌のプラスミドは，供与菌（プラスミド保有）から
受容菌への接合伝達様式の違いにより，2種類（液体培地
中で伝達可能・不可能）に大別される．E. faecalisが保有
する比較的大きい（サイズ 45kb 以上）プラスミドは，液
体培地中で高頻度に接合伝達する．この接合伝達では，供
与菌が受容菌の生産する性フェロモン（アミノ酸 7～8個
のペプチド）に反応して凝集物質を菌体表面に発現し，受
容菌との接合が誘発されることから，種々の薬剤耐性遺伝
子を担うプラスミドの伝達が可能となる．我々は，VanA
型 E. faecalisが保有する高頻度伝達性プラスミドを中心
に，VRE株のプラスミド解析を進めているので，本シン
ポジウムにおいて，その成績を報告する予定である．
また，VREの拡散に関する世界的位置づけを検討する
ために，最近 housekeeping 遺伝子を用いたmultilocus se-
quence typing（MLST）が行われるようになった．我々
が分与を受けた日本での分離株についてMLST解
析＜http：��www.mlst.net�＞を進めているので，その成
績についても併せて報告する予定である．
3．多剤耐性結核菌の分子疫学解析の最前線 XDR-TB
蔓延防止の為に

大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター臨床研
究部

松本 智成
多剤耐性肺結核は，薬剤感受性結核菌に比べ適切な治療
法が無いばかりではなく治療費が高く，さらに入院日数も
長い．また，治療終了後も社会復帰が難しく，患者本人だ
けではなく社会的にも経済的損失が大きい．従って，現時



511

平成20年 9 月20日

点では治療法よりもいかに感染を防ぐかという公衆衛生学
的手法に依存することの大きい疾患である．多剤耐性結核
は不適切な治療にて作らない事が大前提の一つであるが，
四剤による標準化学療法の提唱ならびに啓蒙にて新たな耐
性化は減少している．それよりも今後は多剤耐性結核その
ものの感染による初回多剤耐性結核が問題になってくると
予想される．不適切な加療による多剤耐性結核菌は耐性度
も低い事が多く，まだ加療が成功する可能性があるが，初
回多剤耐性菌は，多剤耐性結核と判明した時点で耐性度が
高く使用出来る薬剤がほとんどない場合が多い．
2006 年，高 度 多 剤 耐 性 結 核（eXtensively Drug
Resistance-Tuberculosis：XDR-TB）が報告され世界的に
問題になって来ている．XDR-TBとは，当初は INH，RFP
耐性以外に，主要な 2次抗結核薬 6グループ（aminogly-
cosides，polypeptides，fluoroquinolones，thioamides，cy-
closerine，and para-aminosalicyclic acid）のうち少なくと
も 3グループが耐性のMDR-TBと定義され 1）．さらに
INH，RFP耐性以外に，Fluroquinolone 耐性と注射薬で
ある capreomycin，kanamycin，amikacin のうち一つ耐
性を満たす耐性結核菌と再定義された 2）．
さらに中国，ロシア，東ヨーロッパ，東南アジアにおけ
る多剤耐性結核の広がりと国際化を考慮すると多剤耐性結
核菌の外国株の国内流入も予想され，今後ますます増えて
くると判断する．今後多剤耐性結核感染ならびにその発病
サーベーランスが今までに増して要求されると考える．そ
の一つの方法が結核菌分子疫学解析法である．
結核菌分子疫学解析は，比較したい結核菌どうしがが同
じか否かを判定する方法である．本来ならば，全結核菌遺
伝子配列比較がもっとも確実な方法であるが実際は不可能
である．そこで，現在行われている方法の多くは結核菌遺
伝子上のいくつかの着目部位が同じであるか否かで，菌が
同じであるか異なるかで判別する．従って，ある解析方法
で異なれば，検査上のミスがなければ異なる菌種と断言出
来るが，同じ場合，別の解析法では異なる事もあり得る．
つまり実際のところは全結核菌遺伝子配列の比較をしなけ
れば同じとは言えないが，確率論上同じと見なす事が出来
るとしていることを常に念頭におかなければならない．ま
た同じ結核菌から由来した菌株群についても，いつの時点
までを同じで，いつから異なると判断するのも難しい問題
ではある．
結核菌の分子疫学解析の中心的役割を果たした IS6110

RFLPならびに，最近繁用されはじめたVariable Numbers
of Tandems Repeats（VNTR）による多剤耐性結核の分
子疫学解析の結果から多剤耐性結核菌，特にXDR-TBは，
治療の失敗ではなく感染により蔓延している事が明らかに
なった．また，分子疫学解析は迅速性を得た事より臨床応
用が可能になった．
多剤耐性肺結核，特にXDR-TBは，感受性結核菌に比
べ適切な治療法が無いばかりではなく，現時点では治療法
よりもいかに感染を防ぐかという公衆衛生学的手法に依存

することの大きい疾患である．全国規模の多剤耐性結核菌
VNTRデータベースを構築し感染様式を系統的に解析把
握し，感染源の検出，感染源となっている客観的な根拠を
明らかにする事により，行政的に多剤耐性結核のさらなる
感染拡大を防ぐ事ができる．
1）．CDC．MMWR．2006 Mar 24；55（11）：301-5.
2）．WHO．Wkly Epidemiol Rec．2006 Nov 10；81（45）：
430-2.
シンポジウム 8
感染症の卒前・卒後教育―感染症専門医育成のためにな
すべきこと―

北里大学北里生命科学研究所大学院感染制御科学
府１），東京女子医科大学感染対策部感染症科２）

砂川 慶介１） 戸塚 恭一２）

近年，新興・再興感染症や耐性菌による院内感染が社会
問題として注目され，臨床における感染症教育の重要性が
注目されている．
日本感染症学会では 1995 年から内科医を対象とした専
門医制度をたちあげ，翌年には対象を小児科医に広げた．
2004 年には多くの領域の学会が参加するようになり，現
在 879 名の感染症認定医が感染症に関わる診療に活躍して
いる．
一方，院内感染対策に従事するインフェクションコント
ロールドクターの認定も 1999 年より ICD制度協議会によ
りはじまり現在 5,813 名が認定され活躍している．
しかし感染症専門医の地域分布を調査すると，5名に満
たない地域が 7県あり，専門医の約 18％が東京に在住し
ているなど大きな偏りが見られている．
平成 15 年度厚生労働科学研究補助金（厚生労働科学特
別研究事業）「今後の感染症診療のあり方に関する研究」
で感染症専門医の在籍する施設ならびに大学病院にアン
ケート調査をした結果によると，スタッフや研修医に対す
る感染症教育ならびに抗菌薬適正使用の教育はいずれも
1～5時間という回答が最も多く，大学ならびに卒後の感
染症診療の教育に対して不十分との回答が 67％を占めて
いた．現在，日本感染症学会では日本感染症学会認定指導
医制度，認定研修施設の認定を行っており，さらに専門医
制度について見直しをはじめ「感染症専門医の医師像」や
「専門医適正数」の検討を開始したところである．
本シンポジウムでは学会として感染症治療に関わりの深
い抗菌薬の適正使用を含めた感染症の卒前・卒後教育の現
状について，我が国の臨床の現場から，海外における現状，
ならびに日本感染症学会専門医制度審議委員会での検討事
項についてお話を頂き，日本化学療法学会で計画している
抗菌薬使用の教育についても現状をお話いただき，最後に
医学教育・病院の管理の立場からの特別発言をいただき，
今後学会として何をなすべきかを検討してみたいと考えて
いる．
1．臨床現場から考える，感染症の卒前・卒後教育―感
染症専門医育成のためになすべきこと―
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亀田総合病院総合診療・感染症科
岩田健太郎

2004 年から，亀田総合病院にて感染症フェローシップ
を立ち上げている．立ち上げ当時は 2年間のプログラムで
あったが（これは米国の多くのプログラムと同じ），現在
は感染症学会認定研修施設になったために学会規定に合わ
せて 3年間のプログラムになっている．この抄録執筆段階
で既に 2人の修了生を出し，学会時には 3人目の修了生が
出ている予定である．すでに，累積 5人のフェローを選抜，
現在 2008 年度のフェローを選抜途中である．選抜基準と
しては，内科認定医レベルの内科全般の臨床力を備え，臨
床感染症を勉強する意欲を持ち，コミュニケーション能力
に優れ，医師にふさわしい人柄を備えていることである．
当初，臨床感染症を研修できる施設は日本では皆無に近
かった．特に，後期研修，専門家養成コースを持っていた
施設はゼロであったといって良い．しかし，現在は臨床感
染症を教育できる施設は徐々に増えつつある．私見だが，
現在，10 程度の施設では臨床感染症をきちんと教育でき
る，後期研修のできるレベルにあると考える．臨床感染症
のプロになるということは，単に微生物や抗菌薬について
の大量の知識を備えている，という意味ではない．まず，
患者を診る，という基本的な技術を必要とする．患者やコ
ンサルティーたる他科の医師と共同し，協調し，必要に応
じて説得するメンタリティーやモラリティーの高さ，コ
ミュニケーション・スキル，ネゴシエーション・スキルを
必要とする．リスクと利益を天秤にかけることのできるリ
スク管理能力とバランス感覚を必要とする．複雑な臨床現
場でのコンテクストを理解し，「空気を読む」ことのでき
る感受性を必要とする．こういった事物をひっくるめて教
えることができて，初めて臨床感染症の研修施設である，
と公明正大に名乗ることができる．亀田での必須モジュー
ルは，「臨床微生物学」「臨床薬理学」「臨床感染症学」「倫
理・コミュニケーション」「感染症コントロール」の 5つ
で，これらすべてについて口頭発表，文書発表，そして試
験に合格しないとフェローシップを修了できない．日本感
染症学会は，すでに数百の認定研修施設を設けるに至っ
た．研修施設なしで専門医を作っていた時代を考えると，
英断である．しかし，上記のような本当の意味での臨床感
染症医を育てることができる施設は，はたしていくつある
だろうか．また，指導医の条件などには不透明さが残る．
未だに所属年数重視（年功序列），能力無視の指導医や研
修施設の基準は古いパラダイムから抜け出せていない古い
学会のイメージが抜けない．これでは，日本感染症学会が
世界のスタンダードに追いつくことはまだまだ先の話に
なってしまう．認定施設ができてしまったが故に迷惑を
被っている真面目な優秀な診療医にも思いを馳せるべきで
ある．現状のシステムでは，これまでがんばってトレーニ
ングを受けてきた医師が生涯専門医資格を取れない，とい
うリスクが生じてしまう．真に実力ある医師が専門医資格
を取れない場合，その資格の価値をそのものが下がってし

まう．もちろん，室の担保は重要である．寝ていてもとれ
る ICDのような，ふざけた制度の二の舞になっても，い
けない．日本の感染症業界には未来がある．米国ほど金の
原理が蔓延していない．コメディカルは優秀で，真摯で，
誠実である．若い医師達は感染症の理解，学習に熱心であ
る．諸外国でトレーニングを受けた感染症医が日本で活躍
できるような土壌も生まれつつある．10 年前，20 年前の
ような封建的な雰囲気はそこにはない．今がチャンスであ
る．このチャンスを生かすも殺すも，私たちの理性と勇気
にかかっている．
2．米国における卒前・卒後の感染症教育の現状

自治医科大学臨床感染症センター感染症科
矢野（五味）晴美

感染症領域の専門分野は，非常に多岐にわたるが，大き
く 3つに分類できる．つまり，感染症診療，感染対策・病
院疫学，臨床微生物学である．さらに，これらを包括する
形で，Public health（＝Population-based medicine）で，
集団を扱う形になる．本講演では，演者が米国で研修した
経緯もあり，米国を中心として，卒前・卒後の感染症教育
の現状について報告する．米国では，医学部の臨床前教育
で，Problem-based learning（PBL）が多く採用されてお
り，ケースを通して，微生物学，免疫学，薬理学（抗菌薬
など），病理学などが，感染症領域として教育される．各
大学で，教育方法は多様であるが，一環して，「臨床医を
育てる」ことを目的としているため，3年目からのクラー
クシップに備え，実践的な教育がされている．クラークシッ
プでは，内科は 8週間程度ローテーションすることが多
く，この間に，感染症にも多数遭遇し，担当患者（1日に
1例程度は，新しい患者を担当）やチームが担当する患者
を通して，実践的な診療を身をもって学んでいく．卒業後
は，各科のレジデンシー研修が始まるが，そこでも，基本
的な感染症へのアプローチはほぼ全員が実践できる程度の
知識は持っている．つまり，発熱時には，Fever work-up
というが，血液培養 2セット（4本），尿検査・尿培養，
胸部X線は，自動的に，常識的にオーダーされる．これ
は，全米共通で，外科系，内科系，そのほかのマイナー科
によらず，ほぼ全病院的に，同じアプローチがなされてい
る．感染症科に，選択科目として，内科または小児科レジ
デンシー中にローテーションする者もいる．さらに，感染
症科の専門医のフェローシップがあり，2～4年間のトレー
ニングある．フェローシップでは，リサーチにも重点がお
かれ，将来的に大学勤務，開業，そのほかに進むかどうか
で，研修中のリサーチの度合いが決定されている．一般医
向けにも，特に内科または小児科専門医では，生涯教育の
一環として，感染症領域は，専門医更新試験にも必須であ
るため，継続した教育がなされている．内科，感染症科の
専門医資格は，10 年ごとの更新のため，生涯継続し，最
新の治療を実践していくためのインフラ整備がなされてい
る．
3．感染症専門医制度：現行制度と将来への課題
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佐賀大学医学部附属病院感染制御部
青木 洋介

日本感染症学会専門医制度は，「感染症に関する臨床医
学の健全な発展普及を促し，感染症の知識と実践に優れた
医師を育成することにより，人類の健康と福祉に医療を通
じて貢献することを目的とする」ことを趣旨として平成七
年に初めて制定された．これまでに 6回の改定を経て現行
の制度に到っている．本制度は主として感染症専門医の資
格認定業務を執り行う専門医制度審議会により所掌され，
本審議会では専門医資格認定に関連する指導医認定，研修
施設認定に関する検討も重ねられている．以下に現行の専
門医制度各項の概略を紹介する．
【専門医資格】基本領域学会（17 学会）の専門・認定医資
格取得までの期間を含む 6年間の研修を行った臨床医が資
格試験を受験できる（感染症研修施設認定を受けた医療機
関での 3年間の研修履歴が条件：平成 22 年度より）．資格
認定は筆記試験の成績および研修歴評価の両者によりなさ
れる．
【認定指導医資格】専門医資格取得後 5年を経過し，専門
医研修カリキュラムを指導できる医師は指導医として認定
される．
【認定研修施設基準】指導医が勤務し，200 床以上を有す
ることが施設認定の基準となる．上記各種資格基準に基づ
き，本抄録作成時点（平成 19 年 11 月）においてわが国で
は 837 名の感染症専門医（学会員のおよそ 1割），および
533 名の指導医（専門医の 6割）が認定されており，施設
認定を受けた医療機関は 150 を数える．我が国の感染症医
療発展のためには「充分数の感染症専門医・施設」が必要
であるが，同時に「専門医は一定レベルの感染症診療を実
践すること」，および「専門的感染症診療が日本の医療に
おいても必要と真に認識されること」が重要である．専門
医増員のためには指導医数を増員することで専門医資格条
件に関する研修施設の数を増やすことは可能であるが，専
門医制度は良質の専門医診療を社会に提供するためにまず
在るべきで，因数制に偏ってはこの本来の目的を充分に果
たし得ない．感染症は臓器を選ばない全身疾患であり得る
ため，専門医は全身状態を系統的に把握することのできる
臨床能力を備えているべきで，この条件が専門医資格にも
適正に反映されなければならない．臨床細菌学や化学療法
学，あるいは感染制御学と多くの接点を有しながらも一線
を画する，一患者の全身を診る臨床的専門性が本来高く要
求されるべきである．現行では 17 の基本領域学会による
二階建制をとる本専門医制度であるが，資格基準の解釈が
広義すぎると感染症専門医資格は必然的に 2nd specialty
的性格を帯び，数は充足するが医療社会において結局は感
染症の真の専門性が認識されないままになることも危惧さ
れる．専門医数および専門医資格の質のいずれを優先すべ
きか，あるいは両者のバランスをとるべきか，差し迫った
課題と考えられる．また，専門医と指導医の資格をどのよ
うな基準で区別するか，感染症モデル診療施設をどのよう

に審査し，専門医制度の中でどのように位置付けるかにつ
いても検討が必要である．一方，感染症は診療科横断的に
発生するため，真の専門医診療が機能するには診療科間の
良好なコミュニケーションが基盤にあることが前提であ
る．各種専門診療分野にどのように支援を開始して行く
か，未だ専門科としての位置付けが不確定な感染症分野に
携わる医師には自らの良質な専門性を以って新しい診療機
能を自らの医療機関に展開してゆく戦略的技能も求められ
る．本学会ならびに感染症診療に従事する医師が果すべき
役割は大きい．
4．日本感染症学会専門医制度について―日本化学療法
学会の抗菌薬適正使用の教育も含めて―

奈良県立医科大学感染症センター
三笠 桂一，古西 満，笠原 敬

現在，日本には 879 人の日本感染症学会認定の感染症専
門医が存在し，毎年約 50 人の感染症専門医が誕生してい
る．感染症学会では平成 10 年度より試験制度を導入し，18
年度から指導医制度導入とともに全国で 180 箇所の研修施
設を認定し，専門医の育成体制の構築に尽力している．し
かし，その反面，未だ満足のいくべきものではなく，感染
症に興味をもった若い医師を名実ともに全面的に受け入れ
る受け皿が存在しないのも事実であり，感染症診療の教
育，特に専門医の育成は教える側も教わる側も重要な課題
であることは認識しながら未だ手探りの状態が続いてい
る．また，わが国には別に ICD制度があり，ICD協議会
認定 ICDが 5,300 名以上存在する．ICDの役割は病院感
染の実態調査（サーベイランス），病院感染対策の立案と
実施，対策の評価および対策の見直し，職員の教育・啓発，
病院感染多発（アウトブレーク）時の対応，伝染性感染症
発症時の対応などがあげられ，医療関連感染を主な対象と
するのに対し，感染症専門医は「感染症に関する臨床医学
の健全な発展普及を促し，感染症の知識と実践に優れた医
師を育成することにより，人類の健康と福祉に医療を通じ
て貢献することを目的とする」とされ，医療関連感染はも
とより広く良質な感染症診療を行える医師である．感染症
は全ての臓器に起こりうること，多岐に及ぶ原因微生物が
存在すること，最大の効果を得られる薬剤を選択しなけれ
ばならないことなどはもちろんのこと，それ以外にエイズ
の増加や新型インフルエンザなどの新興感染症や輸入感染
症への対応など社会的な側面も有し，感染症専門医は現在
の臓器別や疾患別に細分化された他の専門医とは内容を異
にする．したがって良質な感染症専門医を育成するために
独自の教育制度の確立を急がなければならない．一方，感
染症診療においてはその診断と治療という面から抗菌薬の
適正使用は切っても切り離せないのは周知の事実である．
耐性菌の増加や医療資源の確保のために抗菌薬適正使用が
叫ばれる中，その実現と社会的な啓発活動は日本化学療法
学会の使命である．しかし，それに関して今まで系統的な
活動はなかったが，平成 19 年度から医師・歯科医師・薬
剤師などを広く対象とした教育活動を立ち上げ，同時に抗
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菌化学療法認定医制度を導入し教育活動に本腰を入れ始め
た．今後は厳しくなる医療環境の中で効果的で良質で有意
義なセミナーを継続できるように学会間の連携を有効に生
かし日本を代表できる真の「感染症専門医」の育成に努め
なければならない．
シンポジウム 9
HIV 感染症治療の最前線

東京慈恵会医科大学感染制御部１），広島大学病院
輸血部２）

小野寺昭一１） 高田 昇２）

つい 20 年前は，エイズになったら死ぬ病気だったのに，
今やHIV感染症は糖尿病のような慢性疾患だと言われる
ようになりました．感染症臨床の領域で，HIV感染症ほ
ど急速な変貌を遂げている領域は珍しいでしょう．
本シンポジウムでは，まず「日本のエイズの歴史を振り
返る」というタイトルで広島大学病院の高田 昇先生が報
告します．日本のエイズは薬害HIVという医療の中で起
こった不幸なできごとで始まりになりました．血友病医療
の中で巻き込まれた演者は，HIV抗体検査とCD4 細胞数
の測定だけで診療を行っていました．その意味で第一世代
に属します．その後の科学的な進歩，治療環境の変化，社
会との対応などで，HIV感染症は典型的な慢性疾患に変
貌しました．これまでどのような流れをたどってきたの
か，年表のようなかたちで，人や，ものや仕組みを振り返
ります．
HIV感染症の臨床は，まさに体内で活発に増殖を続け，
免疫系や神経系を疲弊させるHIVとの戦いです．HIVの
増殖には，感受性細胞への接着，膜の癒合，細胞内への導
入，RNAの逆転写，プロウイルスDNAの核内への運搬，
宿主DNAへの組み込み，mRNAへの転写，翻訳，蛋白
修飾，集合，成熟という一連のメカニズムがわかってきま
した．いくつかのステップを効果的に阻止する抗HIV薬
の開発は，この疾患の自然歴を変えました．一方で，副作
用と薬剤耐性の問題や治療が長期化することによる問題と
向き合う必要があります．今，何が解決され，何が解決さ
れずにいるのかを国立国際医療センター・エイズ治療研究
開発センターの潟永博之先生がレビューします．
エイズの特徴は何と言っても日和見疾患です．CD4 陽
性細胞の減少と機能不全が原因で，次々に現れる感染症や
悪性腫瘍の多彩ぶりに驚かされます．また抗HIV療法に
よる回復過程で，くすぶっていた日和見疾患に免疫系が攻
撃をかけることによって生じる，免疫再構築症候群にも十
分な配慮が必要です．東京都立駒込病院の今村顕史先生
は，代表的な疾患の診断と治療のうち，ほぼ定式化できた
もの，まだ問題が大きいもの，まったく歯が立たないもの
などを述べ，今後の課題を提示します．
エイズは新しい疾患である上に，社会的歴史的な背景か
ら，診療体制をどう作り上げるか様々な苦労がありまし
た．多彩な全身疾患であるため感染症科を持たない医療機
関では，どの診療科が取り組むべきなのか混乱もありまし

た．ほぼゼロの状態から医師，歯科医師，看護師，薬剤師，
理学療法士，栄養士，心理士，ソーシャルワーカーなどの
スタッフを集め，自分たちで教育ツールを作り，診療をし
ながら情報を発信し，他の疾患にもモデルになるような
チーム医療が育ってきました．国立病院機構大阪医療セン
ターの白阪琢磨先生は，患者数の急速な増加から，診療体
制は質的な向上とともに量的な広がりの重要性を指摘しま
す．
HIV感染症診療の最前線では，これらの医学的な問題
の他に，患者の社会背景や人間関係，外国人の問題，セク
シャリティーの問題，違法ドラッグの問題，差別の問題，
医療政策の問題など，エイズ医療をとりまく問題と格闘し
ています．各演者の発表のあとに総合的な討論をしたいと
思います．
1．日本のエイズの歴史を振り返る―地方都市広島の窓
から―

広島大学病院輸血部
高田 昇

【目的】人類の歴史の中でエイズの歴史は始まったばかり
である．広島大学病院での経験を中心にしながら，日本の
エイズの歴史を概観する．
【第 1期：1983～1987 年】1981 年 6 月の症例報告を受け
て，アメリカCDCは 1982 年にエイズの定義と報告制度
を策定した．1983 年，本院小児科の大学院生は研究試薬
のモノクローナル抗体を用いてリンパ球の観察を行い，血
友病患児に見られる免疫異常に気づいた．同年，アメリカ，
フランスで病原体が発見され，後でHIVと命名された．
1984 年，凝固因子加熱製剤の臨床試験が始まった．1985
年に米国で認可されたHIV抗体検査キットは，1986 年 4
月に日本で導入され，本院で診療していた血友病患者の
40％が陽性と判明した．都立駒込病院がエイズ患者受け
入れ開始を公表．1986 年，松本，神戸，高知など一連の
社会的パニックが始まった．1987 年 3 月，満屋らによっ
て開発された最初の抗HIV薬アジドチミジンは，8月に
日本でも使用可能となったが，1985 年に発病していた血
友病患児は 2カ月後に本剤を服用することなく死亡した．
1987 年 6 月，エイズ予防財団設立．同年 12 月，第 1回エ
イズ研究会が京都で開催．”カリニ肺炎”で発病した成人
血友病患者は，ST合剤の副作用に耐えられず，熱帯病治
療薬として保管されていたペンタミジンによって改善し
た．この年末，本院の累計患者数は 16 人であった．
【第 2期：1988～1996 年】1988 年にアフリカ帰りの日本人
男性の受診，欧州帰りの男性が食道カンジダ症で紹介入院
で，性感染症としてのエイズ診療が始まった．同年，エイ
ズ予防法の強行採決．1989 年，血友病患者が製薬会社と
厚生省に対し民事訴訟を提起した．1989 年に厚生省のエ
イズ研究班（山田班）が全国の血友病診療施設を中心に組
織され，中国地方の分担研究を本院小児科が引き受けるこ
ととなり，演者は研究協力者になった．1991 年にジダノ
シンが発売されるまで，AZTの単剤治療が続き，併用療
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法の時代になったが，効果よりも毒性の方が強かった．播
種性MAC症，全身性CMV感染で患者が次々と発病・死
亡し，根本的治療がないエイズの受け入れに拒否的なムー
ドが医療機関に広がり，医療者の燃え尽きも話題となっ
た．1993 年にパソコン通信で情報発信を開始した．1994
年に横浜で第 10 回国際エイズ会議が開催され，1995 年に
本院はエイズ拠点病院として病院名を公表した．1996 年
に最初のプロテアーゼ阻害剤であるインジナビルの臨床試
験に加わり，ウイルス量の減少がCD4 細胞数の回復につ
ながることを初めて経験した．累計患者数は 50 名になっ
た．
【第 3期：1997～現在】1996 年に薬害HIV訴訟は和解と
なり，国は要求された治療薬の確保と早期承認，情報提供，
研究体制，福祉制度の整備，感染症法・血液法の改正を順
次実現した．1997 年からエイズの医療体制は国立国際医
療センター・エイズ治療研究・開発センター（ACC）を
中心に，ブロック拠点病院，拠点病院というピラミッド構
造をとることになった．本院は中国四国地方ブロック拠点
病院として全科対応，病院間の連携，カウンセリング事業，
教育・研修・情報提供，研究などの役割を担うこととなっ
た．第 3期には多くの抗HIV薬が市販され，有効性・安
全性・利便性が改善され，治療指針が毎年改訂されてい
る．患者の生活も致死的な病気から慢性疾患に変貌した．
生存期間が延長した上に新規患者の来院が増え，2007 年 10
月末の累計患者数は 138 人になった．
【まとめ】わが国の現状はこれまでのエイズ対策が失敗で
あったことを示している．近未来，HIV感染症の制圧は
難しい．2010 年には 40,000 人の患者が受診すると予測さ
れる．発病前にHIV感染を診断し治療導入できる体制に
切り替える必要がある．
2．進化した抗HIV 療法と残された問題

国立国際医療センターエイズ治療・研究開発セン
ター

潟永 博之
1996 年頃，プロテアーゼ阻害薬が相次いで臨床導入さ
れ，多剤併用による抗HIV療法が可能となり，HIV感染
症の臨床像は大きく変わった．それ以前は，AZTや ddI
などの核酸系逆転写酵素阻害薬しかなく，これらを単剤あ
るいは 2剤併用で治療していたのであるが，効果はあった
としても一時的で，容易に薬剤耐性ウイルスが生じてい
た．しかし，プロテアーゼ阻害薬を含む多剤併用療法を行
うことで，多くの症例で血中HIV量を検出限界以下に抑
えることが可能となった．現在の多剤併用療法は更に進化
し，非核酸系逆転写酵素阻害薬の投与も可能となり，プロ
テアーゼ阻害薬投与時にはリトナビルブーストを行うこと
で血中濃度を安定させることが一般的となり，抗HIV効
果については，薬剤耐性変異が生じる余地すら与えないレ
ベルに到達しているものと思われる．残念ながらこれほど
強力な多剤併用療法をもってしても，すべての症例でHIV
量がコントロールできるわけではなく，治療失敗に至る例

が少なからず存在する．一つは，血友病患者に代表される
長い治療歴を持つ感染者で，今では禁忌とされている単剤
投与を新薬が登場するたびに繰り返し受けてきているた
め，多剤耐性HIVが生じてしまっている症例である．こ
のような症例には，新規のプロテアーゼ阻害薬であるダル
ナビルや，全く作用機序の異なるインテグラーゼ阻害薬や
侵入阻害薬などの新規薬剤の投与が必要となってくる．も
う一つは，比較的治療歴が短いにもかかわらず，不十分な
服薬のために，短期に薬剤耐性変異が蓄積してくる症例で
ある．どんなに強力な抗HIV療法も，耐性変異の出現を
防ぐには高度なアドヒアランスが必要であるが，医療者側
の説明や服薬指導が不十分と思われる例も多く，注意が必
要である．一方，どんなに長期間，血中HIV量を検出限
界以下にコントロールしても，抗HIV療法を中断すれば，
必ずHIV量がリバウンドして免疫不全の進行が再び始ま
ることがわかっている．従って，一度開始した抗HIV療
法は，生涯継続しなければならないと考えられている．高
度なアドヒアランスを保って一生涯治療するということに
なると，今度は長期治療に伴う副作用が問題となってく
る．核酸系逆転写酵素阻害薬，特に d4Tや ddI は，ミト
コンドリア毒性を持つため，長期内服によって，肝細胞の
酸化的リン酸化反応が阻害され，高乳酸血症，なかにはラ
クティックアシドーシスを来たしてくる症例もある．ミト
コンドリア毒性が比較的低いとされるテノホビルやアバカ
ビルには，それぞれ腎障害や過敏症の問題がある．強力な
非核酸系逆転写酵素阻害薬であるエファビレンツは，血中
濃度の個人差が大きく，濃度の高い患者ではふらつきや集
中力障害などの中枢神経系の副作用が頻繁に伴う．プロテ
アーゼ阻害薬の長期毒性としては，高脂血症や耐糖能異常
などの代謝障害が問題である．様々な抗HIV薬が使用可
能になってきたが，それぞれの薬剤の特性を十分理解した
うえ，個々の感染者に応じて，多剤併用療法の組み合わせ
を考える必要がある．
3．HAART時代における日和見疾患診療の問題点

東京都立駒込病院感染症科
今村 顕史

HAARTの進歩によりHIV感染症の予後は大きく改善
してきた．HAARTにより免疫が回復することで，死亡
の原因となる重篤な日和見疾患の発症を防ぐことができる
ようになったことが，この予後改善における要因である．
しかし一方，このHAARTを開始した後の免疫賦活化時
に，潜在している合併疾患が発症する例が多く報告される
ようになり，免疫再構築症候群（Immune reconstitution in-
flammatory syndrome：IRIS）と呼ばれるようになった．
IRIS によって発症する疾患は多くあり，免疫状態により
発症する病態も多彩である．どの程度合併疾患の治療を
行ってからHAARTを開始すべきかなど，その対応が決
まっている疾患はわずかであり，サイトメガロウイルス感
染症，非結核性抗酸菌症，そしてクリプトコッカス髄膜炎
など，症例の経過に応じて個々の症例について，経験など
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をもとに判断せざるをえないという状況が続いている．
また，HAARTをより安全にすすめるためには，重篤
な日和見感染症や，カポジ肉腫や悪性リンパ腫などの悪性
腫瘍発症を発症する前にHIV感染症を早期発見すること
が重要であるが，現在の我が国では，いまだにエイズを発
症してから医療機関を受診して，そこではじめてHIV感
染症であることが判明するという例が多いというのも現状
である．この場合には，発症して受診する病院が，HIV
感染症の専門医療機関以外の一般医療機関受診であること
も多い．さらに，HAART時代となったことで重篤な合
併日和見疾患の診療を経験する機会も少なくなり，たとえ
エイズ拠点病院であっても日和見疾患の診断・治療に不安
を感じる医師が増えているという問題もかかえている．
HIV感染症では，免疫低下が高度になることで複数の
疾患が合併することも多く，その診断や治療もより複雑と
なってくる．さらに各々の疾患治療に使用する薬剤による
副作用，抗HIV薬との相互作用など，注意すべき点も多
くあり，教科書的な知識のみでは対応できなくなることも
多く経験される．したがって，今後のHIV診療には日和
見疾患の診療についての教育も大きな課題となってくるで
あろう．
HAARTが進歩しても，合併する日和見疾患の重要性
は変わらない．日和見疾患からみた現在のHIV診療の問
題点，その対策についてまとめていきたい．
4．HIV 感染症の医療体制の現状と今後

独立行政法人国立病院機構大阪医療センター
白阪 琢磨

HIV感染症�AIDSは，わが国の少なくとも大都市にお
いては決して稀な疾患ではない．エイズ動向委員会の報告
によれば，期毎の新規感染者の報告数は増加を続け，他の
先進諸国で減少傾向にある年間AIDS発病者数も，わが国
の都市部さらには地方でも増え続けている．HIVの感染
予防は容易と考えられがちであるが，多くの国で拡大を続
けている事実を見れば，効果的予防がいかに難しいかがわ
かる．AIDSの最初の報告から 27 年が経過し，この間に
HIV感染症の治療は大きく進歩した．今ではHIV感染症
の進行を阻止でき，AIDS発病も遅延できる時代となっ
た．一方，今世紀，アジアで起こっているHIV感染爆発
の波は日本にも押し寄せて来るだろう．私たちは，わが国
で増加すると予想されるHIV陽性者の診療体制を今後ど
う確立し，HIV感染の拡大を，どうくい止めるかという
重大な局面に直面していると言っても過言ではない．わが
国では非加熱凝固因子製剤によるHIV感染被害，いわゆ
る薬害HIV訴訟と和解に基づく恒久対策の一環としてエ
イズ診療体制が構築されてきた．その基本姿勢は患者の“原
状復帰”と“患者の権利に基づいた医療の実現”にある．
エイズ診療における拠点病院（以下，拠点病院）に加え，
エイズ診療ブロック拠点病院，エイズ治療研究開発セン
ターが診療提供を開始した．各拠点病院はHIV診療環境
を整備し，職員教育など院内の診療体制を確立した．多剤

併用療法の登場は和解後であったが，以後，毎年のように
新薬が登場し，HIV感染症治療のガイドラインも毎年の
ように改訂されてきた．HIV担当医師の多くはHIV以外
の各自の専門疾患の診療に追われながら，HIV感染症の
診療にも従事してきた．しかも，目まぐるしく進歩する治
療を習得するのは大変だったと思われる．HIV感染症診
療は最近ようやく確立した感があるが，まだ日々の進歩が
ある新しい分野でありHIV感染症�AIDSを専門とする医
師は限られている．他疾患に比べ，感染症はヒトの行動に
深く結びついているが，とりわけHIV診療では患者であ
る“人間”の理解が欠かせない．医師，看護師のみならず，
薬剤師，心理職，ソーシャルワーカーといった各専門的知
識と技能を有する専門職によるチームでの医療提供が重要
であり，その支援が例えば患者自身の適切な長期服薬によ
る治療成功の鍵となる．わが国のHIV感染症�AIDSを繞
る状況が大きく変わる中，HIV感染症�AIDSに対する医
療体制は今後，どうあるべきであろうか？拠点病院への患
者集中はHIV診療の専門性を高める結果に結びついた
が，一方でHIV陽性者の診療は拠点病院にしかできない
という誤解を一部で生み出した．院内感染対策の観点から
は，HBVに対する感染対策が出来ている施設ではHIVの
診療は可能である．HIV陽性者への診療提供は，HIV感
染症�AIDSの専門的診療と一般診療に大別できる．前者
はHIV感染症への多剤併用療法やAIDSの日和見疾患の
診断と治療であり，拠点病院などで診療経験が豊富な医師
の診療能力が高い．後者は，例えばHIV陽性者の感冒，
急性虫垂炎，花粉症，アトピー性皮膚炎，白内障，胃潰瘍，
慢性C型肝炎，胃癌，肺癌などの診療であり，診療はHIV
専門医より，むしろ，それぞれの分野の専門医の診療が必
要である．ただ，中にHIV感染症に特徴的な合併症があ
るので，HIV診療医との連携が望ましい．従って，今後
の患者数増加を考えれば，HIV陽性者の一般診療は拠点
病院に限られず広く行われることが必要となってくるだろ
う．HIV診療の実施には市民の理解が必要との声もある．
そのためにも医師はHIV�AIDSの正しい知識を市民に伝
え偏見と差別を是正する努力が必要だろう．HIV感染症
の早期診断は本人の予後の改善と二次感染予防の観点から
重要であり，一般医も含めてHIV感染症合併頻度の高い
性感染症などの診断時にHIV抗体検査を患者に勧める事
も重要である．シンポジウムではHIV感染症の医療体制
の現状と課題と今後に期待する事を述べる．
ミニ特別講演
私達の研究は今

杏林大学医学部第一内科１），久留米大学医学部感
染医学講座臨床感染医学部門２）

後藤 元１） 渡邊 浩２）

この度の感染症学会総会で，ミニ特別講演として「私達
の研究は今」というテーマで現在活発なご研究をなさって
いる 10 名の若手・中堅の先生方に講演をして頂くことと
なった．講演内容はヒト・メタニューモウイルス感染症（ウ
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イルス学的性状および集団感染），深在性真菌症の血清診
断（β-D グルカンを中心に），酸化ストレスマーカーの現
況と今後の展開，劇症型溶血性連鎖球菌感染症の発症機
序，肺真菌症の診断と治療，小児肺炎の PCRによる細菌
とウイルスの網羅的検索，樹状細胞と感染免疫応答，パル
スフィールドゲル電気泳動を用いた肺炎球菌の分子疫学的
解析，わが国における播種性トリコスポロン症の疫学的研
究，変わりゆく連鎖球菌感染症（B群連鎖球菌・G群連鎖
球菌感染症を中心に）などウイルス，細菌，真菌などの様々
な病原微生物や宿主の免疫・生体応答などを題材とし，診
断，治療，疫学などの臨床的なものから基礎的なものまで
幅広い研究が選ばれている．元来，感染症は感染巣が全身
あらゆる場所におよぶ可能性があり，病原体もウイルス，
細菌，真菌，原虫，寄生虫など様々で，それぞれの微生物
で薬剤耐性が問題となることも少なくない．また高齢者，
担癌患者あるいはAIDSなどの免疫不全宿主が増加してい
る現状においては微生物と宿主免疫のバランスも考慮しな
くてはならず，感染症の研究は幅広いものである．本ミニ
特別講演で精力的な研究をされている若手・中堅の先生方
に最新の研究成果を講演して頂くことにより，我々が感染
症研究の進歩を実感でき，かつ他の感染症研究を行ってい
る先生方の活性化につながることを大いに期待している．
1．劇症型溶血性レンサ球菌感染症の発症機序

国立感染症研究所細菌第一部１），同 免疫部２）

池辺 忠義１） 渡邉 治雄１） 阿戸 学２）

川端 寛樹１） 山本 紀一２） 竹森 利忠２）

劇症型溶血性レンサ球菌感染症は，免疫不全などの重篤
な基礎疾患をほとんど持っていないにもかかわらず，突然
発病する例が多い．初期症状としては，四肢の疼痛，発熱，
血圧低下などで，発病からの病状の進行が急激かつ劇的
で，いったん発病すると数十時間以内には壊死性筋膜炎，
ショック症状，急性腎不全，ARDS，DIC，多臓器不全な
どを起こし，死に至る可能性の高いことが知られている．
この感染症を引き起こす主な原因菌は，咽頭炎や猩紅熱な
どを引き起こすA群レンサ球菌（Streptococcus pyogenes）
である．しかしながら，劇症型溶血性レンサ球菌感染症を
引き起こすA群レンサ球菌と咽頭炎などを引き起こす株
との違いは，明らかでない．劇症型溶血性レンサ球菌感染
症は，1987 年に米国で最初に報告され，その後ヨーロッ
パやアジアからも報告されている．日本における最初の典
型的な症例は 1992 年に報告されており，現在までに 300
人を超える患者が確認されている．そして，このうち約
40～50％が死亡しており，きわめて致死率の高い感染症
である．

S. pyogenesは，抗原性の違いから 100 以上もの emm型
に分類される．この中で，劇症型溶血性レンサ球菌感染症
は主として emm1型の S. pyogenesによって引き起こされ
ることが日本ばかりでなく，世界中で報告されている．し
かしながら，近年，日本において，この emm1型が減少し，
1990 年代に劇症型溶血性レンサ球菌感染症患者から分離

されなかった様々な emm型が，2000 年以降分離されてい
る．この中で，2000 年以降，日本において emm49型の S.

pyogenesによる劇症型溶血性レンサ球菌感染症が増加して
いる．
我々は，この emm49型の S. pyogenesによる劇症型溶血
性レンサ球菌感染症の増加は菌側に変化が生じたのではな
いかと考え，2000 年以降増加している emm49型の劇症型
溶血性レンサ球菌感染症患者分離株について調べた．その
結果，劇症型溶血性レンサ球菌感染症患者分離株のストレ
プトキナーゼ遺伝子（ska）の発現量が，非劇症型患者分
離株のそれより有意に高いことを発見した．この発現の上
昇は，二成分制御因子のセンサータンパク質をコードする
csrS遺伝子を介していることが判明した．それぞれの菌株
について csrS遺伝子の塩基配列を決定した結果，劇症型
溶血性レンサ球菌感染症患者分離株において，csrS遺伝子
に突然変異がおきており，膿由来などの非劇症型感染症分
離株では，この遺伝子に変異がおきていないことが判明し
た．この変異の影響を調べるため，病原性遺伝子の発現を
調べた結果，この変異により，その下流に支配されている
様々な病原性遺伝子の発現が上昇していることが判明し
た．この変異の影響は，マウスを用いた動物実験でも証明
された．非劇症型感染症患者分離株よりも劇症型溶血性レ
ンサ球菌感染症患者分離株のほうが，マウスの LD50の値
が低いことから，この変異により，致死性の上昇がみられ
ることが明らかとなった．それぞれの菌を接種した 1日後
の血液中の菌数を調べたところ，非劇症型分離株では菌が
検出できなかったが，劇症型溶血性レンサ球菌感染症患者
分離株では，102－105�0.1mLの菌が検出された．病理組織
検査から，csrS遺伝子の変異により腎臓や肺において障害
を引き起こすことが示された．また，劇症型溶血性レンサ
球菌感染症患者分離株では，ヒトの白血球に対する機能抑
制を促しており，その効果は，CsrS の制御下にある毒素
の影響であることが判明した．我々はこの研究により，外
界の環境を感知するレンサ球菌上のセンサー遺伝子に変異
が起こると，それによって支配される多くの病原性遺伝子
の発現の上昇がおこり，それが劇症型発症の引き金になっ
ている可能性を示した．
2．樹状細胞と感染免疫応答

東北大学病院遺伝子・呼吸器内科
菊地 利明

樹状細胞は，抗原特異的な獲得免疫応答の成立におい
て，中心的な役割を担っている抗原提示細胞である．樹状
細胞は未成熟な状態で全身に広く分布して，病原微生物の
体内への侵入を常時監視している．そして感染が成立した
際には，樹状細胞はその病原微生物を捕食し，活性化・リ
ンパ組織への遊走を経て，病原微生物由来の抗原をT細
胞などのリンパ球に提示し，病原体特異的な獲得免疫応答
を誘導している．一般に，感染防御における樹状細胞の役
割は，このように理解されており，種々の細菌，ウイルス，
真菌，原虫に対する樹状細胞の貪食作用が報告されてい
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る．そして，その大部分の病原微生物では，捕食した樹状
細胞は活性化することが知られている．しかし，一部の病
原微生物では，捕食した樹状細胞の活性化が逆に阻害され
ることも報告されており，病原微生物が感染宿主の免疫応
答を回避する一つの機構と考えられている．われわれも，
緑膿菌やレジオネラ菌に対する樹状細胞の免疫応答をこれ
まで調べてきており，その研究結果を含め，感染防御にお
ける樹状細胞の重要性について概説する．
3．呼吸器感染症に対する real-time PCR法による細菌
とウイルスの網羅的検索

北里大学大学院感染制御科学府
長谷川恵子

市中肺炎（CAP）の原因微生物は，ウイルスを始めと
して，肺炎球菌，インフルエンザ菌，Mycoplasma pneumoniae

（マイコプラズマ），Chlamydophila pneumoniae（クラミド
フィラ）などさまざまである．CAPでは多くの場合，ウ
イルスによる原発感染後の続発感染として細菌が関与する
といわれる．臨床においては，症例の胸部X線像，臨床
経過，呼吸数や有熱状態などの臨床所見，血液検査値，お
よび年齢等から原因微生物が推定され，治療抗菌薬がエン
ピリックに選択されることが多い．その理由は，原因微生
物の特定に数日を必要とするためである．一方，原因とな
る細菌の急速な薬剤耐性化に伴い，エンピリックに使用さ
れる抗菌薬の適正使用が強く求められるようになり，関連
学会においていくつかのガイドラインが作成されている．
しかし，適切な抗菌薬療法のためには，各症例の入院時に
採取された検査材料に対して起炎微生物が短時間に検索さ
れ，その結果に従って選択されることが望ましい．私達の
研究室では迅速診断を目的として，CAPの原因となる主
要な細菌とウイルスとを網羅的に検索できる real-time
PCR法を構築し，小児CAP例由来の検査材料に対して検
討を重ねてきた．本法は，プライマーの他に蛍光色素化合
物を結合させたプローブを用い，発色量の増加でDNAの
増幅を定量するものである．結果判明までの所要時間は 1.6
時間弱，従来の conventional PCR に較べ，感度・特異度
に優れ，定量性があり，省力化されていることが特徴であ
る．同時検索の可能な細菌は，肺炎球菌，インフルエンザ
菌，β溶血性レンサ球菌（2種の検索遺伝子で S. pyogenes

とその他を区別），マイコプラズマ，クラミドフィラ，そ
して Legionella pneumophila（2種の検索遺伝子でその他の
Legionella 菌と区別）である．黄色ブドウ球菌やグラム陰
性桿菌のように，陽性反応を示しても即原因菌とは判断で
きないものは除外している．ウイルスについては，RSV
（subgroup Aと subgroup B），Influenza virus A と B，
Parainfluenza virus 1，2，3，Adenovirus，Rhinovirus，
Enterovirus，Coronavirus，human metapneumovirus，
Human bocavirus の 12 種を同時に検索できる系を確立し
た．本法は，ARD（Acute Respiratory Diseases）研究会
に参加する小児科医より送付された小児CAP例（n＝
1,900）から採取された検査材料に対して実行され，細菌

についてはその感度と特異度が培養成績と比較された．対
象は 0歳から 19 歳までの小児科外来受診例のうち，胸部
X線で肺浸潤影が認められ，肺炎と診断された症例であ
る．Real-time PCR法の成績，ならびに血液検査値等から
推定された原因微生物は，細菌が 21.4％，細菌とウイルス
の混合感染が 15.2％，マイコプラズマ単独感染が 12.1％，
クラミドフィラが 0.9％，ウイルス感染が 27.9％，不明が
22.6％であった．混合感染も含めて陽性反応を示したウイ
ルスは，Rhino（14.5％），RSV（9.4％），hMPV（7.4％），
PIV 1，2，3（7.1％），HBoV（2.9％），Adeno（1.8％）等
が多かった．混合感染を含め，細菌では肺炎球菌が最も多
く，次いでインフルエンザ菌であった．本方法は成人肺炎
例由来の喀痰に対しても使用できることが既に確認されて
いる．肺炎や化膿性髄膜炎等の重症感染症例に対する適切
な抗菌薬療法のためには，迅速で網羅的な微生物検索が有
用であろうと考える．
4．深在性真菌症の血清診断（β-D-グルカンを中心に）

昭和大学医学部臨床感染症学
吉田耕一郎

深在性真菌症の確定診断は病巣から直接無菌的に採取し
た検体で原因真菌を分離・同定するか，組織に浸潤する真
菌を病理学的に確認することで得られる．しかしながら宿
主の抱える大きな障壁から，早期に確定診断を得られない
症例が多いのが現状である．そこで本邦では血清診断法を
補助的に用い，深在性真菌症を臨床診断して早期治療に結
びつける工夫がなされてきた．血清診断法には抗原・抗体
反応を用いる免疫学的検査法のみならず，真菌の代謝産物
および（1→3）-β-D-グルカン（β-グルカン）などの真菌細
胞構成成分を検出する方法も含まれる．β-グルカン測定法
はわが国で開発され，広く臨床使用されてきた血清診断法
であるが，米国FDAが新しい β-グルカン測定法を 2004
年 5 月に承認し，米国の臨床現場でも日常診療に用いるこ
とができるようになった．またEROTC�MSGの深在性真
菌症診断ガイドライン改訂版でも β-グルカン測定がmi-
crobiological criteria の 1 つに組み込まれ，アスペルギル
スとカンジダによる probable invasive fungal disease の
診断に用いることが推奨されている．1995 年，最初の β-
グルカン測定キット，ファンギテックGテスト（生化学
工業，東京）がわが国で開発され，優れた感度で深在性真
菌症の早期診断に有用と評価された．その後 4つのキット
が開発されてきたが，現在はファンギテックGテストMK
（MK法：生化学工業，東京），β-グルカンテストワコー
（ワコー法：和光純薬工業，大阪），β-グルカンテストマ
ルハ（マルハ法：マルハ，東京）の 3種類のキットが国内
の臨床現場で使用可能である．各々の仕様が異なることか
らMK法は 20pg�mL，ワコー法とマルハ法は 11pg�mL
の基準値が採用されており，得られる測定値は必ずしも一
致しない．また検体によっては測定キット間で測定値のみ
ならず判定結果にも不一致が生じ，感度・特異度など検査
の性能に少なからず差違があることも明らかにされてき
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た．また β-グルカン値測定は様々な要因で偽陽性を生じ得
る．これには，真菌以外の β-グルカン汚染による偽陽性と
β-グルカン以外の非特異的な反応による偽陽性，さらに原
因不明のものがある．臨床所見や経過と合致しない β-グル
カン値が手元に戻ってきた場合には，採血，検体移送，ま
た宿主の状態や基礎疾患なども考慮して β-グルカン値を吟
味する必要がある．一方，米国FDAが 2004 年 5 月に承
認した新しい β-グルカン測定キットFungitellTMはMK
法と同様，検体をアルカリ法で前処理し，発色合成基質カ
イネティック法で β-グルカン値を測定するキットである．
しかし本法ではリムルス反応に用いるカブトガニは北米産
の Limulus polyphemus を用いるのに対し，MK法ではア
ジア産のTachipleus tridentatus を用いている．したがっ
て両キットの同一標準品であるパキマンとの反応性が各々
に異なっており，FungitellTMでは 80pg�mLが基準値と
して採用されている．FungitellTMの臨床成績は既に欧米
からいくつか報告がある．現在，国内で 3種，海外で 1種
の β-グルカン測定キットが使用可能になりキットの選択肢
は増えた．しかし国内外で 3種類の基準値が設けられてお
り，各々の数値を単純に比較することは不可能であり，今
後，国際的な β-グルカン測定の標準法の確立が求められ
る．本講演では β-グルカン測定を中心に血清診断法の現状
と問題点を浮き彫りにし，臨床現場で如何にその有用性を
引き出すかを考察してみたい．
5．酸化ストレスマーカーの現況と今後の展開

福井大学医学部小児科
塚原 宏一

酸化ストレスとは，内因性・外因性に生じた活性酸素・
フリーラジカルを生体が十分に処理できない状態のことで
ある．過度の酸化ストレス負荷は生体のストレス応答を修
飾し，脂質，蛋白質，核酸，糖質などの生体分子を傷害す
る．酸化ストレスは，感染症をはじめとする急性・慢性炎
症性疾患群の病態生理に深く関与する．最近，生体の酸化
還元環境を感度よく特異的に評価できる酸化ストレスマー
カーがELISAなどの手法を用いて簡便に計測されるよう
になった（Curr Med Chem 2007）．脂質酸化物の acrolein-
lysine，核酸酸化物の 8-OHdG，糖質酸化物の pentosidine
などは代表的マーカーである．内因性抗酸化物質であるビ
リルビンの酸化物は bilirubin oxidative metabolites
（BOM）であるが，これも酸化ストレスマーカーとして
利用できる．NO関連のマーカーとしては，nitrite�nitrate
（NOx-），nitrotyrosine，asymmetric dimethylarginine
（ADMA）があるが，後 2者の方が酸化ストレス負荷を
より反映する．さらに，NO，CO，H2O2 などの呼気中濃
度を計測することにより呼吸器系での酸化還元環境も評価
できる．酸化ストレスマーカー計測の利点を以下に示す．
1．複数マーカーを継続的に計測して，各患者の病態と治
療効果の状況を生体応答学観点から非侵襲的に評価でき
る．“生体応答修飾薬剤”が臨床現場で使用される機会が
多くなったが，酸化ストレスマーカーの推移を評価するこ

とにより，この種の薬剤の有用性の生化学的エビダンスを
得ることができる．2．複数マーカーを計測して，各患者
で得られたパターンをもとに鑑別診断を進めたり，新しい
疾患を発見したり，多様な疾患群を生体応答学的に分類し
なおしたりすることができる．私たちが得た結果の一部を
以下に示す．1．健常小児では acrolein-lysine，8-OHdG，
pentosidine，NOx-の尿中濃度は若年者ほど高かったが，
それらは年齢が長じるにつれて低下し，10～12 歳で一定
レベルに達した（Free Radic Res 2006）．酸化ストレスマー
カーの基準値が年齢にともない変化することに注意する必
要がある．2．黄色ブドウ球菌による膿痂疹を合併し皮膚
病変が急性増悪したアトピー性皮膚炎（AD）患児では，
病初期には尿中 acrolein-lysine，8-OHdG濃度が有意に増
加したが，それらは病状の改善とともに低下した．尿中
BOMは有意な高レベル，尿中NOx-は正常レベルを推移
した（Life Sci 2003）．一方，病状の安定したAD患児で
は，尿中 8-OHdGの有意な増加と尿中NOx-の有意な低下
が認められた（Life Sci 2001）．AD患児では持続的に酸化
ストレスが亢進すること，急性増悪期には heme oxyge-
nase 系が活性化されること，慢性期ではNO合成系が抑
制されることが示唆された．3．適度のNO産生はO2-を
消去することで抗酸化作用を発揮する．慢性的にNO合成
系を阻害されたラットでは尿中 8-OHdG排泄の増加が認め
られた（Redox Rep 2000）．NO過剰状態のみならずNO
欠乏状態もまた，生体の酸化還元環境を破綻させることが
示唆された．4．細菌性髄膜炎患児では，病初期にはCSF
中 acrolein-lysine，8-OHdG，NOx-濃度が有意に増加した
が，それらは病状の改善とともに低下した．CSF中 BOM
は高レベルを推移した（Life Sci 2002）．細菌性髄膜炎患
児では，急性期に酸化ストレスが亢進することともに，
heme oxygenase 系も活性化されることが示唆された．以
上のデータを紹介しながら，酸化ストレスマーカーの現況
と今後の展開について述べる予定である．
6．肺真菌症の診断と治療

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科感染免疫学講
座（第二内科）

泉川 公一，河野 茂
日進月歩の医療現場において，臓器移植，化学療法など
の医療技術や資材の進歩はめざましい．様々なデバイス，
治療法の発達に伴う治療効果の向上が目指される一方で，
宿主はより容易に免疫不全に陥りやすく，日和見感染症を
来しやすい状況にある．呼吸器科領域における日和見感染
症は，結核，ニューモシスチス肺炎，サイトメガロウイル
ス肺炎など多岐にわたるが，なかでも真菌感染症はきわめ
て重要な疾患である．深在性真菌症の 3大原因真菌は，ア
スペルギルス，カンジダ，クリプトコックスであるが，近
年，呼吸器を侵入門戸とするアスペルギルス感染症の増加
は著しい．特に血液悪性腫瘍などを基礎疾患にもち，好中
球減少症が遷延する場合などに発症することの多い侵襲性
肺アスペルギルス症は，きわめて予後不良である．予後を
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改善するには，早期の正確な診断と，それに基づく適切な
抗真菌治療が必須であることはいうまでもない．しかしな
がら，感染症診断のゴールドスタンダードともいうべき培
養検査について，時間を要する欠点のほか，その結果判定
については，常にアスペルギルスのコンタミネーションの
可能性を注意する必要がある．また，肺局所からの検体採
取は診断精度の向上には寄与するが，気管支内視鏡検査な
どの検査は，患者に対する侵襲が強い検査であり，状態の
悪い患者には，その施行を躊躇するケースも多い．患者に
対する侵襲が軽度で，かつ，特異度，感度の高い優れたア
スペルギルス感染症の迅速検査法の開発は，臨床現場にお
いて急務である．アスペルギルスのガラクトマンナン抗原
をELISA法で検出する方法は，日常臨床で頻回に使用さ
れているが，十分に信頼できるレベルの特異度，感度を有
していないのが現状である．我々は，患者血清を用いた臨
床プロテオミクスにて，迅速診断のための新たな対象抗原
を模索中であり，その研究の一部を紹介する．肺結核後遺
症後やCOPDなど肺の器質的疾患を有する患者で，空洞
内に菌球を形成するアスペルギローマや，その空洞周囲に
進展する慢性壊死性肺アスペルギルス症などの，いわゆる
慢性肺アスペルギルス症は，数週間から数カ月単位，場合
によっては年単位で慢性的に緩徐に進行する．本疾患の診
断基準や分類に関しては，様々な提唱がなされているもの
の，世界的なコンセンサスが得られていないのが現状であ
り混乱がみられる．また，治療についても，抗真菌薬の選
択，治療開始・中止基準，期間に関してもエビデンスのあ
る確立した方法は確立されていない．本邦は，結核や
COPD患者が多いといった背景から，今後の慢性肺スペ
ルギルス症患者数も少なくないと予想される．世界レベル
でのコンセンサスを得るためには，早急にその発症機序，
病態解析などを行う必要がある．そこで，我々は，COPD
マウスモデルに着目し，実際の臨床像に準じたアスペルギ
ルス感染COPDマウスモデルを作成する試みを行ってい
る．本モデル作成は，局所におけるアスペルギルスの感染
病態の解明に繋がるばかりでなく，抗真菌薬の治療効果や
併用作用などについても有益な情報が得られると思われ
る．本研究は，まだ，スタートを切ったばかりであるが，
現在までに分かっている知見について紹介したい．以上，
本ミニ講演では，特に肺アスペルギルス症の診断と治療に
関する臨床的問題をとりあげ，それに対する我々のアプ
ローチについて発表する予定である．
7．変わりゆく連鎖球菌感染症 B群連鎖球菌・G群連
鎖球菌感染症を中心に

獨協医科大学病院感染総合対策部，臨床検査医学
講座

吉田 敦
Lancefield 分類でA群，B群，C群，F群，G群に属す
る溶血性連鎖球菌による感染症が，臨床的にも微生物学的
にも重要な疾患カテゴリーであることはいうをまたない
が，一方でこれら連鎖球菌の微生物学的特徴や，感染症の

臨床像，ならびに抗菌薬への感受性については，これまで
他菌に比べ，変化が少ない印象が持たれていた．しかしな
がら近年，溶血性連鎖球菌感染症には驚くほどの変化が生
じているといえよう．まずA群連鎖球菌（GAS）による
ものが有名であった劇症型感染症や敗血症については，G
群連鎖球菌（GGS）や C群連鎖球菌（GCS）によるもの
が増加し，我々の施設でも 2005 年以降，GGSによる劇症
型感染症・敗血症を年数例は経験するようになった．GGS
や GCSは従来，成人の呼吸器から常在菌として分離され
ることがほとんどで，侵襲性の感染症を生じることはまれ
とされてきたものである．GGS敗血症は高齢者に多く，
軟部組織病変を伴うものの，GAS敗血症より予後がよい．
また皮膚・軟部組織や血管内カテーテルを侵入門戸とする
場合もあるが，それが特定できない場合も相当数存在す
る．我々の施設ではさらに，マクロライド耐性GGSによ
る敗血症例を経験したことから，GGSの薬剤耐性につい
ても解析を行った．エリスロマイシンないしクリンダマイ
シンに耐性を示すGGSは少なくとも 2001 年から認めら
れ，それぞれ全体の 8％，3％に達した．はっきりとした
増加傾向はなかったが，多くみられる年がある，高齢者と
若年成人がほぼ同数であるといった特徴があった．GGS，
GCSは GASとゲノム上関係が深いといわれている．つま
りGGS，GCS，GASは共通した病原因子や抗菌薬の耐性
遺伝子を高頻度で保有しており，直接ないし間接的にゲノ
ムの水平伝播を生じている可能性がある．今後は経年的に
病原遺伝子がどのように広まっていったのかに注目し，
GGS，GCS感染症の出現・増加の背景を探りたいと考え
ている．一方，B群連鎖球菌（GBS）については，我々は
フルオロキノロン（FQ）耐性株が近年，急速に増加して
いることを見出した．自施設では 1999 年は 7％であった
ものが，2005 年には 26％となり，母子や，尿路に基礎疾
患を持つ高齢者，血液疾患などFQの長期投与を行われて
いる者から広く分離されていた．GBSの血清型をみると，
FQ感受性株ではV，Ia，III 型が多く，IVを除くすべて
の型に分かれたのに対し，FQ耐性株では 95％が Ib，残
り 5％がNT6 で，Ib に大きく偏っていた．またFQ耐性
株では，解析を行ったすべての株において，gyrA遺伝子
の 81 番アミノ酸がTCAからTTAに，parC遺伝子の 79
番がTCCからTTCに，81 番がATCからATTに変異
していた．さらにパルスフィールド電気泳動法（PFGE）
を用いて制限酵素断片を比較すると，感受性株と異なっ
て，耐性株は極めて近縁なクラスターを形成していた．し
たがってこの数年間に，同一ないし近縁な耐性株が市中で
広まった可能性を考えている．血清型 Ibの FQ耐性株は
また，高齢者の髄膜炎や腸腰筋膿瘍，糖尿病性壊疽＋敗血
症，尿路感染症，妊婦の前期破水・新生児多呼吸といった
感染症を生じており，血清型 III と並び，病原性の高さが
うかがわれた．III，Ia，Ib の血清型は cps 遺伝子の変異
により相互に変化するとされており，Ibの増加が cps遺伝
子の変異によるものかどうか研究を進める予定である．溶
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血性連鎖球菌は我々の予想よりはるかにダイナミックに変
化し続けているのかもしれない．それに伴い，感染症の臨
床像や抗菌薬への感受性もさらに変化していく可能性があ
る．さらなる解析と動向の監視がますます重要になってく
るといえよう．
8．ヒト・メタニューモウイルス感染症―ウイルス学的
性状および集団感染―

久留米大学医学部感染医学講座臨床感染医学部門
原 好勇，渡邊 浩

呼吸器ウイルス感染症の原因ウイルスには，ライノウイ
ルス，インフルエンザウイルス，パラインフルエンザウイ
ルス，コロナウイルス，RSウイルスなどがある．しかし，
未だ同定できないウイルスが十数％存在している．2001
年，新しい呼吸器感染症の原因ウイルスとしてヒト・メタ
ニューモウイルス（HMPV）が発見された．本ウイルス
はパラミクソウイルス科（ニューモウイルス亜科，メタ
ニューモウイルス属）に分類され，多くの点がRSV（respi-
ratory syncytial virus）に類似している．インフルエンザ
ウイルス，RSVの流行と入れ替わるように春（3～5月）
に流行する傾向がみられ，10 歳までにほとんどが感染し
抗体を獲得するといわれている．飛沫，接触により経気道
感染し，4～5日の潜伏期の後，成人では上気道症状を呈
するが軽快する．一方，乳幼児，高齢者，免疫不全者では
下気道症状が重症化（肺炎，細気管支炎，喘息様気管支炎
など）する危険性があり特に注意を要する感染症である．
HMPVは当初，集団感染を起こすとはあまり認識されて
いなかった．しかし，最近の我々の研究から，高齢者での
集団感染が見出された．2005 年 1 月，福岡県の高齢者収
容施設において病原体不明の肺炎を含む呼吸器感染症の集
団発生を経験した．病原体の検索を試みたところ，まず細
菌は否定された．迅速診断キットおよびRT-PCRによる
検査を行ったが，パラインフルエンザウイルス（1～4型），
エンテロウイルス，ライノウイルス，インフルエンザウイ
ルス（A，B），RSV全てにおいて陰性であった．そこで
HMPVの F遺伝子を標的としてRT-PCRを行ったとこ
ろ，呼吸器症状を示す 18 名のうち 8名の鼻腔拭い液より
HMPV遺伝子が検出された．そのうち 7名はペア血清に
おいて 4倍以上の抗体価上昇がみられ，HMPV感染が確
定し，はじめての集団感染の論文報告となった．その後，
同様の報告が増えてきており，2006 年 4 月にはついに高
齢者の集団感染者の中から死亡者が報告されるにいたっ
た．そのため高齢者収容施設ではインフルエンザばかりで
なくHMPVに対しても感染対策が重要であることが分
かってきた．小児ではHMPV感染は呼吸器ウイルス感染
症の 5～10％を占め，RSV感染に次ぐ頻度で，1～2歳に
多くみられる（RSVは 6カ月未満優位）．乳幼児では初回
の感染では十分な免疫が得られないため再感染を繰り返す
と推測されている．そこで我々は，乳幼児でのウイルス再
感染の仕組みを明らかにするため，HMPV単独感染者に
おいて抗体の変動を追跡している．これまでのところ，乳

幼児ではウイルス感染後，抗体の産生は見られるが，早期
に抗体価が低下することが分かってきた．この産生された
抗体がウイルス中和抗体であるのか，また母親からの移行
抗体は感染防御にどう関わるのか現在検討中である．さら
にこれらの現象が，乳幼児の免疫系が十分発達していない
ことによるのか，HMPVに特徴的な現象なのか今後検討
する必要がある．
9．進化する薬剤耐性肺炎球菌

奈良県立医科大学附属病院感染症センター１），同
細菌学教室２），同 中央臨床検査室３）

笠原 敬１） 三笠 桂一１）

喜多 英二２） 佐野 麗子３）

本邦における薬剤耐性肺炎球菌の増加は周知の通りであ
る．耐性菌出現のメカニズムには，抗菌薬作用部位の突然
変異，プラスミドによる耐性遺伝子の獲得など様々なもの
がある．それでは，耐性肺炎球菌はどのようにして増加し
たのだろうか．
我々は，まず血清型と薬剤感受性，そしてペニシリンお
よびマクロライド耐性遺伝子の有無を総合的に検討すると
ころからはじめた．すると，血清型 3型の肺炎球菌のほと
んどが正常の pbp1a，pbp2b遺伝子をもちペニシリンに感
受性である一方，pbp2x遺伝子は変異しており，また erm

遺伝子をもちマクロライドに高度耐性を示した．またほと
んどの血清型 19F型の肺炎球菌は pbp1a遺伝子が変異し
てペニシリンに耐性で，かつ mef遺伝子をもちマクロライ
ドに中等度耐性であることが分かった．
当時，パルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）はMRSA
などによる院内感染の疫学調査などに頻用されていたが，
肺炎球菌のような市中感染症起炎菌では一般的には行われ
ておらず，欧米でサーベイランスが始まったところであっ
た．我々が上記の株の PFGEを行うと，驚くべきことに
全く関連のない外来患者から得られた 3型肺炎球菌や 19F
型肺炎球菌はそれぞれほとんど同じ PFGEパターンで
あった．さらに 19F型肺炎球菌については，欧米や台湾
で流行していたTaiwan 19F-15 というクローンと同じも
のであった．
その後，経年的にサーベイランスを継続しているが，
PFGEではほとんど変化がないにもかかわらず，pbp1a遺
伝子の変異によりペニシリン耐性を獲得した 3型肺炎球菌
や，mef遺伝子に加えて erm遺伝子も獲得したTaiwan 19
F-15 クローンなどが出現してきている．さらに当院では
血清型 35 型の肺炎球菌が 3％前後分離されており，この
PFGE解析により，これがUtah35B-24 というアメリカを
中心に増加しているクローンと同一であることもわかっ
た．このクローンは（1）ペニシリン耐性である，（2）侵
襲性病変を来しやすい，（3）現行の肺炎球菌ワクチンでカ
バーされていない血清型である，などの特徴があり，非常
に問題視されている．さらに問題なのは，当院で分離され
る 35 型の肺炎球菌のほとんどは mef遺伝子を持ちマクロ
ライドに耐性で，さらに近年キノロン耐性をも獲得した株
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が分離されている！
以上から，我々が日常遭遇する薬剤耐性肺炎球菌は，「突
然変異」で出現しているものではなく，「はじめから耐性
をもっている」薬剤耐性肺炎球菌クローンが大多数である
ことが分かる．また以上の結果から推察されるように，お
そらくこれらのクローンはヒトの鼻腔に常在し，抗菌薬の
使用による”Antibiotic selection pressure（抗菌薬選択
圧）”により耐性菌のみが残り，他人へ伝播していくこと
が増加の主因であると考えられる．PFGEと耐性遺伝子を
組み合わせて検討することにより，これらのクローンが新
たに薬剤耐性遺伝子を獲得し，さらに「環境に適応した」
クローンに進化していることが分かる．35B型肺炎球菌は
「高い侵襲性」と「高い耐性獲得能」をもち，「肺炎球菌
ワクチンでカバーできない」脅威のクローンなのである．
今後の本邦の耐性菌対策を考える上で，このような基礎
的検討は是非とも継続していかねばならないと考えてい
る．
10．我が国で発生した播種性トリコスポロン症とその
分離真菌に関する大規模疫学研究

大分大学医学部感染分子病態制御講座（内科第
二）１），北九州市立医療センター総合診療科２），明
治薬科大学微生物学教室３），京都大学医学部附属
病院感染制御部４），国立がんセンター中央病院幹
細胞移植科５），福岡大学医学部内科学第一６），深在
性トリコスポロン症研究会７）

時松 一成１）7）串間 尚子１） 岩田 敦子１）

梅木 健二１） 石井 寛１） 岸 建志１）

白井 亮１） 緒方 正男１） 平松 和史１）

門田 淳一１） 真柴 晃一２） 杉田 隆３）7）

高倉 俊二４）7）福田 隆浩５）7）高田 徹６）7）

田村 和夫６）7）

【目的】深在性真菌症の一つである播種性トリコスポロン
症は院内感染症として発症することが多く，早急に，発症
のリスクファクターや感染経路を解明する必要がある．本
症の死亡率は高いにもかかわらず，血液培養検査以外に確
立された診断法はない．臨床症例の詳細な解析がされてい
ないため，標準的な治療方法が確立されていない．近年，
多剤耐性トリコスポロンの報告も見られるが，その動向に
関する充分な検討もない．以上のように，本真菌症は，今
まで大規模な疫学研究がなかったため，臨床的に謎の部分
が多かった．我々は，本症に関する全国的な疫学調査を行
い，1．本症の臨床背景やリスクファクター，ブレイクス
ルー感染症の有無，2．起炎真菌種の同定，3．薬剤感受性，
4．有用な治療薬剤，5．トリコスポロン株の分子疫学，6．
本症における β-D-グルカンの感度の検討を行った．
【方法】日本の 500 床以上の医療機関の細菌検査室，およ
び血液内科専門医に対し，2000 年 1 月から 2008 年 3 月ま
での間に経験した深在性トリコスポロン症（血液からトリ
コスポロンが検出された症例）の臨床背景・治療法・転帰
等について，レトロスペクティブな症例登録形式のアン

ケート調査を行った．また，その期間に血液から分離され
たトリコスポロン株の菌種同定，薬剤感受性，遺伝子学的
なタイピングの検討を行った．本研究の方法については大
分大学医学部疫学倫理委員会の承認を得た．
【結果】本研究会に 2007 年 11 月までに 34 施設から 54 例
の報告があった．基礎疾患は血液疾患が 47 例（87％）と
最も多かった．54 例のうち半数以上において副腎ステロ
イド剤が投与され，末梢血白血球数が 500 個�µL 以下で
あった．1年間を通じて発生がみられるが，6～7月に多く
発生する傾向がみられた．西日本で多く発生しており，東
北や北海道地域での発生は少なかった．また同一施設にお
いて複数例の発生報告の事例があった．血液からトリコス
ポロンが分離される前に何らかの抗真菌薬が投与されてい
た症例は 43 例あり，内訳は，ミカファンギン（MCFG）
が最も多く 29 例であった．β-D-グルカンが測定された 42
例中 34 例（81％）でグルカン値が陽性であった．死亡例
は 42 例（77.8％）であった．生存症例の治療方法では，
ボリコナゾール（VRCZ）単剤 4例，アゾール系薬剤とア
ムホテリシンB（AMPH-B）併用 5例あった．54 例の解
析の結果，血液から本真菌が分離された後にアゾール系抗
真菌薬を使用することで，有意に生存期間を改善すること
が明らかになった．この研究により 2007 年 7 月までに 29
株のトリコスポロンが収集されたが，遺伝子学的な菌種同
定の結果，28 株が Trichosporon asahiiであった．真菌株の
MIC50 は AMPH-B 2µg�mL，フルコナゾール（FLCZ）8
µg�mL，VRCZ 0.13µg�mLであったが，VRCZに対して
MICが 8µg�mLを示す高度耐性と思われる株も検出され
た．
【考察】本症の基礎疾患は血液疾患が多く，副腎ステロイ
ド剤の投与，好中球機能低下が主な発症リスクであった．
MCFGの長期投与中にブレイクスルーしたと思われる症
例が多かった．遺伝子型の検討では同一施設では一致した
タイピングの株が検出される事例があり，地域や医療施設
内での伝播が推測された．本症では β-D-グルカン値が上
昇することが明らかになった．薬剤感受性ではVRCZに
は良好な感受性を示していたが，アゾール系抗真菌薬に多
剤耐性を示す株が同一施設より検出され，薬剤の使用状況
が本真菌の感受性に影響を及ぼしていることが推測され
た．本症は重要な深在性真菌症であるが，比較的稀な感染
症であるため，その病態の解明が遅れていた．症例や真菌
株に関する情報の集積や解析は，希少だが重要な感染症の
解明に有用な研究方法と思われる．
ワークショップ 1
感染症に伴う生体反応

杏林大学医学部総合医療学教室
河合 伸

感染症に伴う生体反応は，広く炎症という生体防御反応
として考えられます．これら炎症反応の進展過程には，炎
症を促進するサイトカインが重要な因子となっています
が，一方でほぼ同時進行的に炎症を制御しようとする作用
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が働きます．さらに炎症局所においては，その進展は一定
でなく強い炎症反応を起こしている部分もあれば，一方で
治癒過程に至ろうとする部分が混在しているものと考えら
れます．
これら炎症反応は，基本的には生体を病原微生物から守
るための反応でありますが，過剰炎症から生体を守ろうと
する機構を伴なっていることを理解することが感染免疫を
考えるうえで極めて重要であろうかと思われます．これら
炎症の制御機構においてはサイトカンのみならず血球系の
アポトーシスなどが関与していることも知られており，さ
らに炎症収束には，成長因子などの関与が知られていま
す．
本ワークショップでは，これら感染症における病原微生
物の定着に関する病態や感染に伴う炎症の進展と収束にか
かわる病態さらに今後の治療的展望などについて議論でき
ましたら幸いです．
時間的にややタイトなスケジュールですが，実のある
ワークショップにしたいと思っておりますのでよろしくお
願い申しあげます．
1．2次元電気泳動を用いたインフルエンザウイルス感
染後の重症細菌性肺炎における好中球由来プロテアーゼの
関与に関する検討

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科感染免疫学講
座（第二内科）

関 雅文，小佐井康介，栁原 克紀
栗原慎太郎，泉川 公一，掛屋 弘
山本 善裕，田代 隆良，河野 茂

【目的】インフルエンザウイルス感染後の細菌性肺炎にお
いては，ウイルスと細菌の相乗効果によって肺炎の著しい
増悪が見られる．今回我々は，インフルエンザウイルスと
肺炎球菌が重複感染した重症肺炎マウス肺において，各々
の単独感染による軽症肺炎マウス肺と比較し，2次元電気
泳動を用いて，特異的に発現している蛋白の同定を試み
た．また，関連酵素の活性測定を行ったので報告する．
【方法】インフルエンザウイルスを先行感染させた後に肺
炎球菌を感染させ，重症肺炎を惹起したマウス肺と，各々
の単独感染マウス肺のホモジネートをプロテインチップお
よび 2次元電気泳動により解析した．両群間の泳動パター
ンの比較より，重複感染群において特異的に発現している
タンパクの同定を試みた．さらに，検出されたプロテアー
ゼに関連した好中球由来の酵素活性を測定した．
【結果】プロテインチップを用いた解析では，単独感染群
と比べ，重複感染群において特異的な強いピークが認めら
れた．2次元電気泳動でも，重複感染群において強いバン
ドが数箇所に認められ，PMF解析により，宿主由来プロ
テアーゼ（alpha-antitrypsin）が同定された．関連する好
中球由来のプロテアーゼとして，エラスターゼ，Myeloper-
oxidase，lysozyme の活性を測定したところ，重複感染群
にて，極めて強い活性の上昇が観察された．
【結論】インフルエンザウイルスと細菌の重複感染による

重症肺炎の惹起に，これらの好中球由来のプロテアーゼが
強く関与している可能性が示唆された．好中球を中心とし
たこれらの酵素の解析が病態の解明に有用であると考えら
れた．
2．Haemophilus influenzaeの気管支上皮細胞への侵入
メカニズム

信州大学医学部附属病院内視鏡診療部１），同 臨
床検査部２），同 呼吸器・感染症内科３）

山崎 善隆１）2）牛木 淳人３） 田名部 毅３）

安尾 将法３） 久保 惠嗣３）

H. influenzaeと気管支上皮細胞との相互作用について研
究を行った．まず H. influenzaeが気管支上皮培養細胞
（BEAS-2B）へ侵入できるか Invasion assay 用いて検討
した．すなわち H. influenzaeをBEAS-2B 細胞を培養した
組織培養プレートに接種して 3時間感染させ，HBSSで洗
浄後に gentamicin（gentamicin は BEAS-2B 細胞内へ透
過しにくい）を添加した培地で 2時間培養し，細胞外に浮
遊，付着した菌を殺菌し，最終的には細胞内に侵入した菌
のみをコロニーカウントした．高度侵入株（BR49 strain）
は β-lactamase negative ampicillin resistant（BLNAR）
strain で，侵入率は 10.14±2.12％であった．このBR49
株を用いたDNA array の解析では，コントロールに比
し，IL-8，IL-6，IL-1αが有意に発現した．また電子顕微
鏡上，菌体はBEAS-2B 細胞から伸びたmicrovilli が菌体
を取り囲み，さらに細胞内に取り込むマクロピノサイトー
シスが観察された．さらに感染後 6時間で上皮細胞障害を
認めた．慢性気道感染症において，H. influenzae株が惹起
する気道上皮細胞障害に注目していく必要がある．
（非学会員共同研究者：信州大学医学部附属病院臨床検
査部 岡部忠志，鈴木剛史，春日恵理子，塩原真由美，塩
谷美保）
3．細菌感染症に伴う好中球の遺伝子発現変化に関する
検討

帝京大学医学部微生物学講座
祖母井庸之，丹生 茂，斧 康雄

【目的】敗血症などの重症細菌感染症においては，高サイ
トカイン血症がみられ，その刺激を受けた好中球もまた炎
症反応やショックなどの病態形成に深く関与している．急
性期細菌感染症患者の好中球機能解析に関する報告はある
が，炎症性サイトカイン産生のシグナルに関与する受容体
遺伝子や炎症性サイトカイン遺伝子，ケモカイン受容体遺
伝子の感染に伴う発現変化の報告は数少ない．今回，比較
的重症の細菌感染症発症時（急性期）における患者病態と
好中球内遺伝子発現変化の関連について検討した．
【材料・方法】肺炎 13 例，重症肺炎 2例，敗血症及び敗血
症性ショック 10 例の計 25 例について検討した．患者及び
健常人の末梢血より分離した好中球より total RNAを抽
出し，cDNAに逆転写後 LPS受容体（TLR4，CD14），炎
症性サイトカイン（TNFα，IL-6），及びケモカイン受容体
（IL-8RA�B，MAC1）遺伝子について real-time PCRにて
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発現解析した．
【成績】細菌性肺炎 11 例では，検討した 6種の遺伝子の全
てが健常人よりも発現が上昇していた．重症肺炎でステロ
イドが併用された 1例においては，CD14，TNFα，IL-6の
遺伝子発現が減少していた．一方，敗血症患者 4例では 1～
3種の遺伝子発現が健常人よりも増加していたが，その他
の遺伝子発現は減少する傾向がみられた．敗血症でステロ
イド併用した 1例とエンドトキシンショックの 1例では，
解析した全遺伝子の明らかな減少がみられた．
【結論・考察】今回発現解析した 6種の遺伝子に関しては，
年齢や性別，体温，WBC，CRP，起炎菌による顕著な違
いは認められなかった．しかし，一般に肺炎では遺伝子発
現が亢進し，症例数は少ないが高齢者の重症肺炎，エンド
トキシンショック例やステロイド治療群で遺伝子発現が減
少する傾向がみられた．炎症反応に深く関与する好中球の
遺伝子発現における新知見の集積は，今後好中球をター
ゲットとした炎症反応の制御にも役立つと思われる．
4．敗血症病態における IL-8 の血管内皮細胞に対する作
用についての検討

京都大学医学研究科血液・腫瘍内科学１），同 医
学部医学研究科人間健康科学２），滋賀大学保健管
理センター３）

三好 隆史１） 山下 浩平１） 伊藤 洋志２）

山本 孝吉３） 笹田 昌孝２）

【目的】グラム陰性桿菌からのリポ多糖類（LPS）の作用
により敗血症病態が形成されるが，その病態は未解明な点
が多い．LPS刺激により単球や血管内皮細胞などが産生
する IL-8 は，強力な好中球活性化作用を有し，活性化し
た好中球が組織傷害性の強い活性酸素（ROS）や酵素を放
出して血管内皮細胞傷害を引き起こす．しかし，敗血症病
態における IL-8 自体の血管内皮細胞に対する作用につい
ての報告は少ない．我々は，LPS刺激による血管内皮細
胞のROS産生に対する IL-8 の作用を検討することによ
り，敗血症病態における IL-8 の血管内皮細胞傷害に対す
る役割を解明することを試みた．
【方法】血管内皮細胞はヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）
を用いた．HUVECに発現するROS産生酵素Noxの
mRNA発現を IL-8 投与前後で検討した．IL-8 刺激による
HUVECからのROS産生はDCFHを用いたフローサイト
メトリーにて解析した．LPS刺激によりHUVECから産
生される IL-8 の作用を検討するため，IL-8 に特異的な
siRNAを HUVECに導入し，その後の LPS刺激による
ROS産生ならびに組織因子のmRNA発現を検討した．
【結果と考察】HUVECは Nox-2，4 を恒常的に発現し，IL-
8 刺激によりNox-1 が誘導された．IL-8 刺激によりHU-
VECから ROS産生が認められ，Nox阻害剤DPI 処理に
より完全に阻害されることから，ROS産生はNoxを介す
ることが明らかとなった．また，IL-8 に特異的な siRNA
を導入したHUVECでは，LPS刺激によるROS産生が部
分的に抑制され，且つ LPS刺激による組織因子の発現が

低下することが示された．これらの所見から，LPS刺激
によりHUVECが産生する IL-8 が ROS産生に部分的に関
与し，さらに血管内皮細胞傷害による微小血栓形成に寄与
することが示唆された．
5．実験的敗血症マウスの生体からの菌排除における IL-
6 trans-signaling の重要性

杏林大学保健学部免疫学
小野川 傑，田口 晴彦

【目的】敗血症の病態形成には，炎症反応と抗炎症反応の
不均衡が影響している．抗炎症反応でさえ過剰亢進は好中
球機能を低下させ，感染防御面で不利な状況が導かれる．
IL-6 は炎症増悪因子とされている一方で，IL-6KO感染マ
ウスでは菌排除が遅延し，重症化する．
これまでに実験的敗血症マウスへの可溶性 IL-6 レセプ
ター投与により，菌排除が亢進することを明らかにした．
しかし，その機序については不明な点が多い．そこで，炎
症―抗炎症反応の均衡の面から，IL-6 signaling による敗
血症マウスの菌排除亢進機構について検討した．
【方法】感染実験：Staphylococcus aureusを腹腔内接種し，
3時間後にリコンビナント IL-6 レセプター（rIL-6R）を投
与した．その後 1.5 時間ごとに 9時間目まで体温（皮膚温）
測定と腹腔内洗浄を実施した．腹腔洗浄液を用いて，IL-6，
IL-10 およびTNF-αをELISAで定量した．また，食細胞
機能として活性酸素種（ROS）をフローサイトメーターで
検出した．
加熱死菌投与実験：炎症下での貪食反応を検討する目的
で，10％ペプトン投与によりあらかじめ好中球を誘導し
たマウスに，FITC標識 S. aureus加熱死菌とともに rIL-6
R を投与した．30 分後に細胞を回収し，貪食能をフロー
サイトメーターで検討した．
【結果および考察】S. aureus接種後の対照群の体温は，3
時間目以降に低下が目立ち始め，6時間目以降 IL-10 量と
の間に負の相関が認められた．IL-10 高値例では IL-6 と
TNF-αについても高値であり，炎症―抗炎症均衡の乱れ
が推測された．rIL-6R 群ではいずれのサイトカイン量も
減少した．菌接種 9時間目のROSは対照群より rIL-6R 群
で陽性細胞率が増加した．FITC標識加熱死菌を用いた貪
食能は，ペプトン対照群で細胞あたりの菌取込みが低下し
たが，rIL-6R 群では回復していた．
以上のことから，IL-6 signaling は菌排除を促進してお
り，敗血症の炎症制御において重要な役割を演じることが
推測された．
ワークショップ 2
麻疹の診療と疫学

国立感染症研究所感染症情報センター
多屋 馨子

日本を含むWHO西太平洋地域では，2012 年に麻疹を
排除することが目標である．わが国では，2007 年春に 10－
20 代を中心とする麻疹全国流行を経験したが，これを機
に国の麻疹排除計画は大きく始動し，「麻疹に関する特定
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感染症予防指針」の厚生労働大臣告示がなされる．また，
2008 年 1 月 1日から，予防接種歴と共に実験室診断を求
めた麻疹及び風疹の全数サーベイランスが開始される．ま
た，2回（1歳と就学前 1年間）の予防接種率を共に 95％
以上にすることが目標であり，2008 年 4 月 1日から，5年
間の時限措置で，定期接種として中学 1年および高校 3年
「相当世代」に対して 2回目の麻疹，風疹ワクチンを接種
することが予定されている．更に，95％以上の予防接種
率の達成・維持のための取り組みとして，任意接種ではあ
るが，1．医療従事者，2．学校の職員，3．福祉施設等の
職員，4．その他の学生，1）教育・医療・福祉に関連する
大学の学部・専修学校の実習の機会，2）海外への修学旅
行等，学校として海外渡航を行う機会，5．医療機関受診
者の初診の機会に麻疹含有ワクチンの接種を推奨するよう
求められている．
麻疹対策で最も重要なのは，「麻疹患者が 1名発生した
ら，すぐ対策を講じること」である．数名だからと様子を
見ていると，数十名規模の集団発生が起こる．麻疹に関し
ては，診断後 24 時間以内に最寄りの保健所に報告するこ
とが求められており，公衆衛生・行政機関では，それに迅
速に対応する必要がある．
麻疹は，死亡あるいは重症化のリスクがあるだけでな
く，周りの人に感染させる可能性があることを忘れずに，
対応したい．中 1，高 3相当年齢の者への 95％以上の接
種率確保が大きな課題である．国民 1人 1人が麻疹，風疹
に対する認識を変えなければ，排除は困難である．2008
年春の本学会中に，国内で麻疹の流行が起こっていないこ
とを願いつつ，このワークショップが麻疹排除に大きく貢
献することを期待したい．
1．小児の麻疹の臨床

及川医院
及川 馨

麻疹は予防接種の導入で流行のパターンが変化し，現代
では未接種者，1回接種者，2回接種者，修飾麻疹などが
混在するようになった．中途半端な予防接種率が続き，流
行は縮小してきたものの，日本から排除するには様々な問
題点を抱えている．麻疹を診た事がない若い小児科医も増
えており，まして他科の医師は水痘を麻疹の鑑別もできな
い場合もある．麻疹を嫌というほど診てきた年配の医師
も，現代の修飾麻疹の存在には十分な情報を持ち合わせて
いないこともしばしばである．典型例が多い時代は一瞥で
診断がつくことも多く，臨床診断にさほど困難はなかった
が，非典型例や軽症例など判断に迷う例が多くなってきた
今日では臨床診断だけでは診断が不確実となる．さらには
麻疹診断の決め手と思われていた麻疹 IgMも近年感度が
あがり，他の発疹性疾患をも交差反応で陽性となったりし
て，慎重な判断が必要となる．2012 年までに国内から麻
疹排除を実施することを国際的に公約しており，2008 年
度から 5年計画で中学 1年と高校 3年相当にMRワクチ
ンが実施されることになった．人口の 95％以上が発病阻

止レベル以上の免疫を保有することが排除には必要条件と
なるが，ワクチンへの不信感や些細な副反応を嫌うことな
どから，目標の 95％ラインに到達することは並大抵のこ
とではない．2007 年関東での麻疹流行は地方都市へと波
及し，10 代後半から 20 代あるいは 30 代の年齢層がター
ゲットとなってくすぶり続けている．自分を守ることとと
もに周囲への感染源とならぬように積極的な接種が求めら
れる．
2．2007 年に多発した成人麻疹の臨床的検討

東京都立墨東病院感染症科
大西 健児，相野田祐介，中村 造
中村ふくみ，古宮 伸洋

【目的】2007 年に関東地方を中心に成人麻疹が大流行し，
多数の患者が都立墨東病院感染症科へ入院した．その現状
を解析する．
【方法】2007 年 2 月から 9月までに都立墨東病院感染症科
へ入院した 15 歳（中学生は除く）以上の麻疹患者の診療
録を分析した．
【結果】患者数は 59 人（男性 29 人，女性 30 人）で，15～
19 歳（10 代後半）が 13 人，20～24 歳（20 代前半）が 22
人，25～29 歳（20 代後半）が 14 人，30～34 歳（30 代前
半）が 5人，35～39 歳（30 代後半）が 5人であった．4
月下旬から 6月下旬の発症が全体の 73％を占め，コプリッ
ク斑は 55 人に認められ，血清の麻疹 IgM抗体は 53 人中
53 人で陽性であった．肺炎を合併した患者は 6人（20 代
前半が 5人，30 代前半が 1人）で，そのうち 3人のマイ
コプラズマ IgM抗体が陽性であった．髄膜炎が 1人にみ
られた．肺炎と髄膜炎をのぞいた 52 人の有熱期間は，10
代後半が 8.0±1.2 日，20 代前半が 8.1±2.0 日，20 代後半
が 7.7±2.1 日，30 代前半が 8.0±4.2 日，30 代後半が 7.8±
1.3 日であった．入院時あるいは入院翌日に血清CKが測
定された 57 人中 24 人で CK上昇が観察され，その内訳は
10 代後半が 13 人中 5人，20 代前半が 21 人中 10 人，20
代後半が 14 人中 6人，30 代前半が 4人中 2人，30 代後半
が 5人中 1人であった．母子手帳で麻疹ワクチン接種歴を
確認できた患者は 19 人で，接種歴ありが 3人，なしが 16
人であった．
【考察】今回の症例分析では，各年代で有熱期間，血清CK
上昇者の占める割合に明らかな差はなく，年齢が高くなる
につれ重症化する傾向は見出せなかった．ワクチン接種の
有無が明らかな症例では接種歴なしが大多数を占めて，麻
疹ワクチンの重要性が再確認された．
3．麻しん 地域発生の現況把握と短・長期流行予測ア
ルゴリズムの検討

北海道立衛生研究所企画情報室
長谷川伸作

【麻しん流行の現状】麻しんの地域流行パターンは様々で，
隣接地域とは相似相同する場合もあるが，必ずしも一致し
ない．ずれたり，全く発生しない地域も生じる．概して，
人口集中地区人口比，県内居住従業・修学者に対する流入
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者割合（％）等が高いと，毎年の流行をみて，低い場合は
4～5年の循環周期をもって流行する．また，ワクチン接
種状況が流行周期の延伸に作用している場合も観察され
る．発生動向調査 2001 年の全国的流行から，2005・06 年
には大きく減少したが，2007 年には大学での発生が相次
いで増加し，定点からの報告数で 3～4千人と予想される．
未だ発生は続き，循環周期に伴う流行が出現すると考えら
れる．麻しん流行の観察には，全国・都道府県の集計では
なく，第二次医療圏もしくは保健所単位でのレベルで，各
地域毎の状況の把握ならびに短・長期的流行予測が必要で
ある．
【流行予測のアルゴリズム】1981 年からの小児科定点から
収集される麻しん，都道府県別・保健所別患者数を用い
た．（1）短期的状況把握は，（a）好発週の設定，（b）4週
報告数の当該年 8週報告数に対する比，（c）4週報告数の
過去 5年間報告数（前，当該，後の各 4週×5年間）に対
する比（CPEG），（d）当該週の過去 5年間報告数（当該
週を含む前 5年間）における標準化変量，（e）当該週を含
む前 5年間報告数のベースライン 95，（f）当該週を含む
前 5年間報告数のベースライン 68 等によった．現況把握
および 1～4週間の流行シグナル発令のアルゴリズムを設
定した．（2）長期流行予測（1年間）では，過去 24 年間
における長期趨勢変動，季節変動周期，循環変動周期，年
間発生（流行）パターンおよび過去流行年などを踏まえ，
合成分析，類似ベクトルの当てはめ，ARIMA FORECAST
等のアルゴリズムを作成し，予測値を算出した．
【参考】1）地域におけるウイルス感染症流行の把握．小児
内科，37,22-30（2005）
4．東京都教育委員会の麻疹対策

東京都教育庁都立学校教育部学校健康推進課
寺西 新

【目的】東京都では，2007 年 3 月から学校での麻疹の流行
がみられた．東京都教育委員会では，都立学校での麻疹流
行を抑制するため，サーベイランス，臨時休業，緊急予防
接種等の対策を行ったので報告する．
【方法】
1．公立学校麻疹サーベイランス
東京都教育委員会は 2006 年 12 月から公立学校麻疹サー
ベイランスを始め，2007 年 1 月から 9月までに小学校 221
校，中学校 140 校，高等学校等 177 校から計 1,238 人の麻
疹患者が報告された．サーベイランス情報は「学校感染症
情報」として適宜発行し，都立学校，区市町村教育委員会
及び東京都医師会等に周知し，情報共有をした．
2．臨時休業
2007 年 4 月から 8月までに，高等学校で学校閉鎖 8校
（9課程）及び学年閉鎖 2校，特別支援学校で学校閉鎖 2
校の臨時休業を行った．
3．緊急予防接種など
5月上旬までに学校閉鎖に至った都立学校のうち，緊急
予防接種により接触者の麻疹発症を抑えられる可能性が

あった 4校で，計 1,395 人に緊急予防接種を行った．また，
5月 15 日，上記 4校を除く全都立学校生 137,083 人及び教
職員 5,611 人に予防接種歴調査を行い，未接種・未り患の
児童・生徒 7,722 人及び教職員 403 人のうち，児童・生徒
4,121 人（53％）及び教職員 273 人（68％）に予防接種を
行った．
【結果・考察】緊急予防接種を行った学校では，集団の免
疫力を高めることができたと考え，臨時休業期間内に患者
発生がみられても学校を再開したが，その後の二次感染は
報告されなかった．全都立校生への接種については，都立
学校における 6月中旬以降の麻疹発生は明らかに減少し，
通常の流行終息の時期とも重なるが，小・中学校からの報
告に比べて高等学校での減少傾向が大きく，流行抑制に寄
与したと考えられた．しかし，麻疹流行下にあっても接種
率の向上は困難であり，今後も麻疹対策を継続していく必
要性が残った．
5．2012 年の国内麻疹排除に向けた今後の麻疹対策

国立感染症研究所感染症情報センター
岡部 信彦

2007 年我が国では麻疹の流行があり，大学や高校の休
校，海外への持ち出しなど，社会的に大きな話題になった．
麻疹ワクチン導入以来，「皆が罹る重い病気，はしか」は
順調にその発生数が減少したが，2001 年 20-30 万人の患者
発生を見た．この時の流行は幼児に多く，ワクチン接種率
が 50％と低い 1歳児を対象に「1歳のお誕生日には麻疹
ワクチンのプレゼントを」というキャンペーンが全国的に
展開された．ほどなく 1歳児の麻疹ワクチン接種率は 80-
90％となり 2006 年までに麻疹の発生数は 1万人を切るま
でになったが，2007 年 10－20 代を中心に麻疹の流行が発
生した．小児の麻疹は 2001 年をはるかに下回ったが，15
歳以上で届けられる成人麻疹の報告数は 2001 年を上回っ
た．この流行は，麻疹ワクチン未接種で未罹患者，麻疹ワ
クチンを接種したが免疫獲得が出来なかった者，麻疹ワク
チンによる免疫が減衰した者が学校という場で集団生活す
る中に麻疹ウイルスが入り込んだことが要因として考えら
れ，彼らの行動範囲の広さが流行を拡大させたものと考え
る．2007 年 11 月現在流行は治まりを見せているが，小規
模発生は続いており，このまま何も対策を取らないでいる
と同じことが再び起きる可能性が十分考えられる．今回の
麻疹流行をきっかけに，国内での麻疹対策はすすみ，2006
年 6 月から導入された麻疹（および風疹）ワクチンの 2回
接種法（1歳児，小学校入学前 1年間）に加えて，中学 1
年，高校 3年相当年齢も対象とした補足的接種を 5年間行
なう方針となった．接種率が上がれば 5年後には発生もな
くなる．また麻疹は「定点」報告ではなく全患者の届出と
改められる方向にある．発生の把握とそれに基づいた対策
実施のために，全数報告のサーベイランスに変更する方針
となり，我が国において麻疹の排除（elimination）を大き
い目標とすることが決定された．今年の流行が麻疹対策に
結びつき，社会全体のレベルアップにつながることを願っ



527

平成20年 9 月20日

て止まない．
ワークショップ 3
細胞内寄生菌感染症と宿主免疫応答

九州大学大学院医学研究院細菌学分野
吉田 眞一

広辞苑によると，ワークショップ（WS）とは所定の課
題についての事前研究の結果を持ち寄って，討議を重ねる
形の研修会，とあります．私はそれに加えて我々が直面す
る課題を討議し解決への方向性を見出すのがWSの本来
の目的であると思います．会長が設定した本WSへは多
数の応募がありましたがその中から宿主の防御免疫のフロ
ンティアである上皮細胞，マクロファージと細胞内寄生性
細菌（今回はレジオネラ，リステリア，抗酸菌を取り上げ
た）との出会いで生じる現象に関する研究を 5題とり上げ
ました（従って獲得免疫に関する演題はとり上げませんで
した）．炎症が病態形成であると同時に生体防御であると
いうパラドキシカルな現象であることが示すように，病原
体と生体防御の関係にも一見矛盾した概念が共存します．
例えば，病原因子であるとともに感染防御抗原ともなる分
子がある，病原体による細胞傷害は個体の防御反応でもあ
る，などです．現在研究が進んでいる細胞のアポトーシス
やオートファジーが，生体防御に役立っているのかどうか
の評価がむずかしいのもこれらが病原体と生体のそれぞれ
にとって有利にもなるし不利にもなるという両面を同時に
もっているからではないかと考えられます．これら両義的
な現象の解決を病原体と生体との共進化に求めることもで
きましょう．しかし現象の一部を切り取った研究を今後も
続け，単純で直接的な因果関係で生命現象が説明できるで
しょうか．新たなパラダイムが見い出せないか，これが現
在，研究者が直面しているアポリア（難問）のように思い
ます．WSの演者には細かいデータの提示よりも研究成果
を要領よくまとめ，それが病原体にとって，同時に生体に
とってどのような意味をもつのかを解説していただきま
す．微生物が引き起こす細胞レベルの現象から個体レベル
の発症と治癒までを，どのように理解するか，討論を深め
たいと考えています．
1．ヒト肺上皮細胞における Legionella pneumophilaが
誘導するCCL20 発現機構

琉球大学大学院医学研究科病原生物学分野１），同
医学研究科分子病態感染症分野２）

照屋 宏充１）2）赤嶺 盛和２） 比嘉 太２）

古堅 誠２） 原永 修作２） 屋良さとみ２）

小出 道夫２） 健山 正男２） 藤田 次郎２）

森 直樹１）

L. pneumophilaは通性細胞内寄生菌であり，感染後，肺
胞マクロファージに貪食されるが，その殺菌機構を逃れ
て，ファゴソーム内で増殖する．L. pneumophilaは肺上皮
細胞にも感染するが，その役割は不明である．一方，CCL
20 は未熟樹状細胞や皮膚・腸管指向性メモリーT細胞を
遊走させるケモカインであり，皮膚や腸管の炎症誘導にお

いて重要な役割を担っている．そこで，レジオネラ症にお
ける肺上皮細胞の役割についてCCL20 発現という観点か
ら検討した．レジオネラ症症例の血清CCL20 値は健常人
と比べ，有意に高値であった．L. pneumophilaは 2型肺胞
上皮細胞株A549 や気道上皮細胞株NCI-H292 に感染後，
速やかにCCL20mRNAの発現を誘導し，その発現は感染
24 時間後まで続いた．一方，4型分泌機構を欠損した L.

pneumophilaではCCL20 の発現は一過性であり，flagellin
を欠損した L. pneumophilaではCCL20 発現が感染 16 時間
と明らかに遅れていた．CCL20 発現の誘導は転写活性の
亢進であり，-92�-83 bp にあるNF-κB配列が重要であっ
た．さらに，優勢抑制変異体を用いた解析では，NIKや IKK
の活性化も必要であった．最近，炎症誘導におけるHsp90
の重要性が報告されているが，Hsp90 阻害剤処理により L.

pneumophila感染によるCCL20 の発現誘導は抑制され，そ
の機序は IKKαと IKKβのプロテアソームを介した分解に
よるNF-κBシグナルの阻害であった．以上の結果，L. pneu-

mophilaは肺上皮細胞に感染後，NIKや IKKの活性化を介
してNF-κB依存性にCCL20 発現を誘導し，そのシグナル
伝達にはHsp90 も重要であること，また，菌側の病原因
子として，4型分泌機構と flagellin が関与していることが
明らかとなった．
2．リステリア感染マクロファージで誘導される IL-18
産生における listeriolysin O の関与

京都大学大学院医学研究科微生物感染症学
原 英樹，光山 正雄

Listeria monocyotogenes（LM）は，マクロファージに貪
食されても膜傷害タンパクである listeriolysin O（LLO）
を産生して食胞膜を破り，細胞質へとエスケープする細胞
内寄生菌である．この LM感染に対して，宿主は強い IFN-
γ産生応答を示す．この IFN-γは，自然免疫系を活性化す
るだけでなく，LM特異的なTh1 防御免疫の誘導にも重
要な役割を果たしている．一方，同属の L. ivanovii（LI）
も LLO類縁タンパクである ivanolysin O（ILO）を産生
して食胞から脱出するが，その IFN-γ産生誘導能は弱い．
このことから，感染後の IFN-γ産生誘導において LLOと
ILOに機能的な違いがあることが考えられる．そこで，こ
の LLOの IFN-γ産生誘導における関与を直接的に比較す
るために，LLO遺伝子（hly）を欠損させた LM株（∆hly）
に LLOまたは ILO遺伝子を導入して LLOおよび ILO産
生 LM株（∆hly : : hlyおよび ∆hlyy : : ilo）を作製し，それ
らの IFN-γ産生能及びその誘導機序について調べた．
∆hlyy : : hlyと ∆hlyy : : iloの食胞からのエスケープ能およ
び感染初期の細胞内増殖は，ほぼ同程度であった．一方，
∆hlyy : : hlyの IFN-γ産生能は，野生株とほぼ同程度であっ
たが，∆hlyy : : iloでは弱い産生しか認められなかった．さ
らに，IFN-γ誘導因子である IL-12 と IL-18 について検討
したところ，∆hlyy : : hlyと ∆hlyy : : iloの IL-12 産生は，ほ
ぼ同程度であるのに対して，IL-18 産生は，∆hlyy : : hlyで
は強く誘導されるのに対して，∆hlyy : : iloでは弱い産生し
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か認められなかった．そこで，IL-18 の成熟化に重要な
caspase-1 について調べたところ，∆hlyy : : hlyでは caspase-
1 が強く活性化されるのに対して，∆hlyy : : iloでは弱い活
性化しか認められなかった．以上の結果から，LM感染に
おける IFN-γ産生誘導には，菌が食胞からエスケープする
だけでは不充分であり，さらに LLOが caspase-1 を活性
化させることによって，IL-18 産生を誘導する必要がある
ことが示された．
3．ピコリン酸およびATPによるマクロファージ抗

Mycobacterium avium complex 活性増強作用とアポトー
シス連動性

島根大学医学部微生物・免疫学１），神戸女子大
学２），島根大学医学部皮膚科３），同 医学部耳鼻咽
喉科４）

多田納 豊１） 清水 利朗１） 安元 剛１）

佐藤 勝昌２） 赤木 竜也３） 佐野 千晶４）

冨岡 治明１）

【目的】我々のこれまでの検討で，ピコリン酸（PA）を
Mycobacterium avium complex（MAC）を感染させたTHP-
1 マクロファージ（MΦ）に作用させた場合には，細胞内
局在MAC菌に対する抗菌薬の抗菌活性を強化する作用が
認められているが，マウス骨髄由来MΦの場合では，PA
によるMAC感染MΦの殺菌能増強作用はMΦアポトー
シス誘導作用に連動したものであることが報告されてい
る．また，MΦの細胞内局在菌に対する殺菌能の誘導とア
ポトーシスとの連動性については，ATPによりMACや
結核菌を感染させたMΦを刺激した場合についても報告
されているが，これらの連動性については明らかになって
いない．そこで今回は，PAやATPにより誘導されるMΦ
の殺菌能増強作用とアポトーシスとの関係について知見を
得ることを目的とした．
【結果と考察】（1）PAで処理したTHP-1 MΦのAnnexin
V法による検討では，MAC（M. avium N-444 株）の感染
または非感染の有無にかかわらず，Annexin V反応性の
増強と言う早期アポトーシスに特徴的な現象が誘導される
ことが明らかになった．DNA laddering 法による検討で
は，MAC感染または非感染の何れの場合においても，PA
処理によって中・後期アポトーシスに特徴的なDNAの断
片化が強く誘導されるような傾向は認められなかった．
（2）ATPで処理したMAC感染マウス腹腔MΦについ
てのDNA laddering 法による検討では，ATP添加後 4時
間ですでに顕著なDNAの断片化が観察された．しかしな
がら，1日間ATP存在下で培養を行なっても，MAC感
染マウス腹腔MΦの細胞内MAC菌に対する顕著な抗菌
活性増強作用は認められなかった．以上の成績より，THP-
1 MΦにおいては，PAのMΦの抗MAC抗菌活性増強作
用は，PAにより誘導されるMΦアポトーシスの早期プロ
セスに何らかの形で関係している可能性が考えられる．他
方，ATPの処理により誘導されるマウス腹腔Mφアポトー
シスと殺菌能増強作用は連動していない可能性が示唆され

た．
4．Legionella pneumophilaの活性酸素産生系を活性化
しないマクロファージ侵入について

静岡県立大学薬学部免疫微生物学分野
三宅 正紀

これまでに我々は，L. pneumophila野性株のマクロ
ファージ（Mφ）感染では，食細胞NADPHオキシダーゼ
（NOX）による宿主活性酸素種の産生性が抑制される一
方，IV型分泌系 Icm�Dot 欠損株の感染ではそのような現
象が見られないことを見出した．また，NOXの活性化は，
細胞（小胞）膜上に局在する酵素本体シトクローム b558と，
細胞質サブユニット p47phoxなどとによる複合体形成が必須
であるが，野性株を含む小胞への p47phoxの集積性は低いこ
とを明らかにした．p47phoxの膜移行は，ホスファチジルイ
ノシトール 3,4,5-三リン酸（PI（3,4,5）P3）の SHIP による
脱リン酸化により産生される PI（3,4）P2によって介在さ
れる．この PI（3,4,5）P3は，一方で，細胞の貪食及び食
胞形成に必須なシグナル伝達物質である．今回，我々は，
L. pneumophila貪食の際に起こるシグナル伝達について，
菌及びシグナル分子の局在性を免疫蛍光染色法により評価
した．ヒトGRP1 蛋白質の PHドメインを蛍光蛋白質
DsRed との融合体として発現させたヒトMφ様細胞U937
を構築し，L. pneumophila取り込み時における PI（3,4,5）
P3の挙動を観察したところ，Icm�Dot 欠損株の場合，菌
周囲への PI（3,4,5）P3の一過的な集積が観察されたが，
野性株においては，その集積がほとんどみられなかった．
また，細胞骨格制御系の PI（3,4,5）P3下流に存在すると
考えられるRac1 に関しては，野性株及び Icm�Dot 欠損株
いずれの貪食においても菌の周囲に一過的な集積がみられ
た．このことから，L. pneumophila野性株は，活性酸素産
生に必要な PI（3,4,5）P3産生を抑制する一方で，自身の
貪食を完了させるためにRac1 の菌体周囲へのリクルート
メントを PI（3,4,5）P3非依存的に行うことが推察された．
現在，Rac1 の活性化を触媒するグアニンヌクレオチド交
換因子Vavの挙動，一連の現象を L. pneumophila感染特
異的な現象として調節する新規 L. pneumophilaエフェク
ター蛋白質の存在について検討している．
（非学会員共同研究者：原田俊彦）
5．レジオネラ感染防御における小胞体ストレスの重要
性

九州大学大学院医学研究院細菌
藤井 潤，吉田 眞一

【背景】L. pneumohila Philadelphia-1（Lp-1）はA�J マウ
ス腹腔マクロファージ（MΦ）内で細胞内増殖するが，MΦ
培養液中への 2-deoxy-D-glucose（2dG）添加により，Lp-1
の細胞内増殖が抑制される．マイクロアレイを用いて 2dG
がA�J MΦに及ぼす影響を調べた結果，小胞体ストレス
（ERストレス）やアポトーシス誘導関連遺伝子が 2dGの
Lp-1 細胞内増殖抑制効果に重要であることが示唆され
た．ERストレスはアポトーシスのみならず，生存のため
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に必要なオートファジーをも誘導することが知られてい
る．2dGによる Lp-1 の排除が，アポトーシスによるもの
か，オートファジーによるものかを決定したので報告す
る．
【方法】1）チオグリコレート培地をA�J マウスに i.p．し
て得られたA�JMΦに Lp-1 を moi 10 で感染させ，2dGを
1mM，または 10mM培養液に添加して次の実験を行っ
た．すでに 2dGが誘導するこが判明している caspase-3，
caspase-4 のインヒビターを培養液に加えて，2dGの Lp-1
増殖抑制に与える影響を調べた．2）2dGがA�JMФに直
接オートファジーを誘導するか否かを調べるためにオート
ファジーのマーカーであるmicrotubule-associated protein
1 Light Chain 3-I（LC3-I）から LC3-II の変換が行われて
いるかを調べた．
【結果】1）caspase-3 や caspase-4 のインヒビターは 2dG
の Lp-1 抑制効果に影響を与えなかった．2）2dGはA�JM
Фにオートファジーを誘導した．
【考 察】Lp-1 がMΦ内 で 増 殖 す る と き，Legionella-
containing vacuole が小胞体の膜を獲得して細胞内増殖す
ると考えられている．宿主は Lp-1 を ERストレスとして
感じ，2dGはこのERストレスをさらに増強させ，オート
ファジーをも誘導して Lp-1 を排除すると結論した．
ワークショップ 4
生物製剤使用に伴う感染症

九州大学医学部病態修復内科学
下野 信行

免疫異常からなる代表的な炎症性疾患として関節リウマ
チが挙げられるが，最近，関節リウマチに対する治療が大
きく変化してきた．強力な抗リウマチ薬による治療を早期
に行うことが重要となり，抗リウマチ薬の中でも炎症の根
源である腫瘍壊死因子（TNF）の働きを抑える生物製剤
に注目が集まっている．その中には，キメラ型モノクロナー
ル抗体であるインフリキシマブ，完全ヒト型モノクロナー
ル抗体であるアダリムマブ，TNF受容体 IgGフュージョ
ン蛋白であるエタネルセプトの 3種類の製剤が存在する
が，本邦では現在インフリキシマブとエタネルセプトが承
認され，アダリムマブは治験終了後申請中の段階である．
いずれの製剤においても非常に高い有効性を示すが，感染
防御の上において大きな役割を示すTNFの作用を遮断す
るために，感染症の発症が重篤な副作用として懸念され，
十分な配慮が必要となる．感染症の種類としては，肺炎，
結核，ニューモシスティス肺炎などの呼吸器感染症が最も
多いとされるが，敗血症や髄膜炎などの重症感染症も起こ
りうるとされる．生物製剤による副作用としてのこのよう
な呼吸器およびその他の種々の感染症に対する，発症頻
度，リスク，症状，経過，予後については注目していくべ
きであろう．また，今後さらに生物製剤が積極的に使用さ
れていくことが予想され，リウマチ専門医のみでなく，感
染症医や一般内科医としても現状を把握し，またその対策
を考えていくことは極めて重要であると考え，このワーク

ショップを企画した．
本ワークショップでは，5つの施設からご発表いただく
が，活発なディスカッションを期待したい．
1．生物製剤投与下の関節リウマチ患者における感染症
発症危険因子の検討

河北総合病院内科
岡井 隆広，角田 裕美

【目的】関節リウマチ（以下RA）に対する生物製剤導入
によって，治療成績が飛躍的に向上する一方，種々の感染
症の合併例も増加している．今回，生物製剤投与時の感染
症発症の危険因子を検討した．
【方法】当院で生物製剤を 4カ月以上投与受けたRA患者
につき，入院を要する感染症を発症した群と，非発症群に
分け，患者背景，RA活動性・治療効果，検査データ，胸
部画像所見，RA治療薬を比較した．
【結果】患者は 22 例（感染症発症群 3例，非発症群 19 例），
平均観察期間は 12.3 カ月，生物製剤はインフリキシマブ
（IF）15 例，エタネルセプト（ET）5例，IF→ET移行
が 2例であった．感染症発症は全例 IF患者で，うち 2例
は IF投与開始早期（平均 4カ月後）に細菌性＋カリニ肺
炎混合感染 1例，帯状疱疹 1例を発症．他の 1例は IF投
与開始 34 カ月後に細菌性肺炎，41 カ月後に腸管感染を発
症した．全例ともに抗菌剤（ST合剤含む），あるいは抗
ウイルス剤で治癒した．非感染群との比較では，年齢（感
染症群 79.0 歳 vs 非感染症群 59.7 歳）が感染症発症の危険
因子であった．有意差はなかったが，低アルブミン血症，
ADL低下患者，PSL量の多い患者に感染症が発症しやす
い傾向がみられた．
【考察】生物製剤全国調査によると感染症の合併は約 9％
にみられ，細菌性肺炎の合併が最も多く，既存に肺病変を
有する例，高齢者，DM患者がハイリスクといわれている．
今回の我々の検討は症例が少なく，今後の症例の集積が必
要であるが，特に高齢RA患者に対する生物製剤導入は慎
重に行う必要があると思われた．
2．当院における生物製剤投与下の感染症症例について

九州大学病院免疫・膠原病・感染症内科１），国家
公務員共済組合連合会千早病院内科２），国立病院
機構福岡病院リウマチ科３）

藤 健太郎１） 木本 泰孝１） 三苫 弘喜１）

赤星 光輝２） 小野 伸之１） 押領司健介１）

三宅 典子１） 塚本 浩１） 堀内 孝彦１）

吉澤 滋３） 赤司 浩一１）

関節リウマチなどの炎症性疾患において，従来の治療に
抵抗性を示す病態に対してインフリキシマブ，エタネルセ
プトなどの生物製剤が導入され，臨床的に高い効果が得ら
れている．一方で，このような炎症の中核を担うTNFα
の働きを抑制する生物製剤投与下での重篤な合併症として
は感染症が重要であり，細菌性肺炎や結核などの呼吸器感
染症が注目されている．当院および関連施設における各種
感染症発症の頻度を報告するとともに，今回注目すべき経
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過や感染を引き起こした症例を経験したので報告する．
【症例 1】78 歳女性．10 年来の治療抵抗性の関節リウマチ
に対し，2007 年 8 月 21 日よりエタネルセプト投与を開始
した．11 月 7日夜より発熱が出現．8日に腹痛，9日に嘔
吐，下痢が出現した．特に筋性防御などの所見は認められ
なかった．10 日には血圧低下出現し，腹部単純写真で free
air を認め，憩室炎に伴う消化管穿孔・細菌性腹膜炎と診
断した．当院に搬送され，腹腔ドレナージ・人工肛門造設
を施行し軽快した．
【症例 2】25 歳男性．治療抵抗性のWegener 肉芽腫症に
対し，2006 年 1 月よりインフリキシマブ投与を開始した．
2007 年 1 月より乾性咳嗽・喀痰が出現し，2月の胸部CT
にて右上葉に多数の粒状影を認めた．喀痰および気管支肺
洗浄液の抗酸菌塗沫，結核菌 PCR検査はいずれも陰性で
あったが，非結核性抗酸菌であるMycobacterium gor-
donae が検出され，非結核性抗酸菌症と診断した．生物製
剤の使用に伴って，このような典型的な臨床症状のでにく
い症例や病原性の低い細菌による稀な感染症の発症も念頭
におき，さらなる注意と検討が必要であると考えられた．
3．生物学的製剤使用後に感染症を併発した関節リウマ
チ患者の検討

亀田メディカルセンターリウマチ膠原病アレル
ギー内科

中下 珠緒，本島 新司
関節リウマチの治療は生物学的製剤（抗TNF-α製剤）
の登場により大きな変革がもたらされた．疾患活動性の高
い難治性の関節リウマチに対し，これらの生物学的製剤は
適応となっているが，TNF-αは感染防御に重要な役割を
果たしていることから，治療により感染症の併発が危惧さ
れている．今回，我々は経過中に感染症を併発した関節リ
ウマチ患者について検討したので報告する．
【対象と方法】対象は 2004 年 3 月から 2007 年 10 月までの
期間に，当科通院中の関節リウマチ患者で生物学的製剤（イ
ンフリキシマブ或いはエタネルセプト）を使用した 124 人
（男性 40 人，女性 84 人）のうち，経過中に感染症を併発
した患者．対象について，関節リウマチの stage�class，
罹病期間，治療薬剤，感染症以外の合併症を調べた．次に
併発した感染症の診断名，発見動機，診断の根拠，治療薬
剤，予後を検討した．
【結果】感染症を併発した患者は 11 人（8.9％，男性 5人，
女性 6人），年齢は 62 歳～82 歳，平均年齢 70.6 歳であっ
た．感染症は，細菌性肺炎 5人，異型肺炎 1人，ニューモ
シスチス肺炎 2人，肺クリプトコッカス症 2人，尿路感染
症 1人であった．呼吸器感染症を併発した患者 10 名中 8
名は肺に基礎疾患を有していた．結核の発症はみられな
かった．細菌性肺炎の病原微生物は，肺炎球菌（PSSP）1
人，H.influenzae1 人，起炎菌不 3人）であった．ニュー
モシスチス肺炎は生物製剤使用開始後間もなく発症した．
結核が発症しなかった理由は INHの予防投与にあると思
われた．死亡者はなかった．

【結語】生物学的製剤の使用により，8.9％に感染症が併発
したが，ニューモシスチス肺炎，肺クリプトコッカス症の
発症率は一般人より高率であった．結核の発症は INHの
予防投与によりほとんど抑制できると思われるが，今後
ニューモシスチス肺炎に対する予防や早期発見の方法の確
立が重要である．
4．免疫抑制的治療中の結核感染症の治療成績

大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター
山口 統彦

【背景】当院アレルギー内科は大規模な結核病床を持つ病
院でのリウマチ・膠原病診療を過去に行っていた経緯か
ら，膠原病の免疫抑制的治療中に発症した結核について多
くの症例を経験してきた．それらの症例の結核発症時期や
形態については過去に日本結核病学会で報告してきたが，
今回それらの症例についての結核治療成績について検討し
たので報告する．
【結果】培養陽性により診断確定できた例だけを選び，
INH，RFPいずれかに耐性のある症例は除外した．現在 58
例まで集計できている．治療失敗は 4例あり，排菌陰性化
せずに死亡が 2例，排菌陰性化したが粟粒結核起因の
ARDSによる死亡が一例，排菌陰性化したが治療終了半
年後に再排菌した唯一の再発例が 1件あった．それ以外は
すべて排菌陰性化し隔離解除したが，退院前に卵巣癌と癌
性腹膜炎で 1例ずつ死亡された．残りの 52 例はすべて退
院している．紹介元への再紹介は退院直後（治療中）が 11
例，治療終了直後が 15 例，治療終了後 6カ月から 3年の
経過観察後が 13 例あり，積極的な追跡はしていないが再
受入れの要請は 1件もなく治療成功した可能性が高い群と
なっている．当院外来で経過観察中に他疾患で死亡された
例が 2例あるが，長期間抗結核薬なしで結核自体は再発を
認めなかった．当院で現在も加療している 11 例は抗結核
薬なしで免疫抑制的治療を継続しながらも再発は認められ
ていない．
【考察】唯一再発した症例は PZAを含まない 6カ月治療
であり不十分であったと考えられ，逆に標準治療以上の抗
結核化学療法を行った場合には再発例はなく，十分な結核
治療終了後であればある程度の免疫抑制的治療を用いても
抗結核薬予防内服は不要である可能性が高いと考えられ
た．これらのデータを重ねることで生物学的製剤開始時の
予防内服の要不要をさらに詳細に設定できるかもしれな
い．
5．当科で抗 TNF製剤を使用したRAで認められた重篤
感染症の臨床的特徴

埼玉医科大学総合医療センター
天野 宏一，竹内 勤

【目的】当科でインフリキシマブ（INF）またはエタネル
セプト（ETA）の抗TNF製剤を使用した関節リウマチ
（RA）患者に認められた重篤感染症（入院例）の実態を
調査し，その臨床的特徴を明らかにする．
【対象】対象は 2007 年 4 月末までに抗TNF療法を開始し
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た RA延べ 422 例（INF 222，ETA 200）．男性 72 例（INF
37，ETA 35），女性 350 例（INF 185，ETA 165）．治療
開始時年齢は INFは平均 53.1（16～83）歳，ETAで平均
57.5（11～82）歳．投与期間は INFが平均 17.4±11.6（1～
48）カ月，ETAで平均 14.4±8.5（1～30）カ月．2007 年
10 月までの全観察（投与）期間は，INFが 3,854 患者・月，
ETAで 2,875 患者・月．
【結果】重篤感染症は INFで 17 件（16 例）．内訳は Listeria
敗血症 1，髄膜炎 1，肺炎 6（Haemophilus influenza 1，菌
不詳 5），ニューモシスチス肺炎（PCP）3，肺MAC症 1，
口腔内膿瘍 1，喉頭蓋炎 1，腸炎 1，胆嚢炎 1，蜂窩織炎 1．
ETAでは 15 件（14 例）あり，敗血症 1，髄膜炎 1，肺炎
3（菌不詳），PCP1，脱水を伴う上気道炎 1，腎盂炎 1，腸
炎 2，胆管炎 1，蜂窩織炎 3，EBV再活性化 1．感染症発
症までの投与期間は，INFで平均 13 カ月（1～40 カ月），
ETAは平均 4カ月（1～11 カ月）．重篤感染症例の抗TNF
療法開始時年齢は INF 57.2 歳，ETA 67.3 歳と高齢にシフ
トし，患者背景ではETAで間質性肺炎 5例，気管支拡張
症 2例，ステロイド併用は INF 14 例，ETA 11 例．
【結論】抗TNF製剤使用例の重篤感染症発生頻度は INF，
ETAで 1,000 患者・月あたりそれぞれ 4.4，5.2 で内容的
にも両者に差はない．全例市販後調査と同様，重篤感染症
例は，高齢で，ステロイド併用が多く，ETAでは既存肺
病変を有する例が多かった．
ワークショップ 5
海外旅行者の感染症対策

川崎医科大学小児科
尾内 一信

海外旅行者は年々増加し，毎年 1,700 万人を超える日本
人が先進国や途上国を旅するようになった．近年特に開発
途上国への渡航者が増えているが，その感染症対策は欧米
の渡航者に比べてかなり遅れている．本ワークショップで
は，海外旅行者の感染症対策をテーマとして演題をお受け
したところ，予想以上に数多くの演題を応募頂きました．
いずれもすばらしい内容でしたが，その中で，海外渡航者
の渡航先・目的と疾病構造の変化，海外旅行外来の現状と
問題点，渡航者用未認可ワクチン（腸チフスワクチン，髄
膜炎菌ワクチン）の臨床研究，電子メールを利用した海外
渡航者用健康相談に関する 4つの演題を本ワークショップ
では選ばせて頂きました．それぞれのテーマは，海外旅行
者の感染対策としてはトピックスであり，日本人海外旅行
者の感染症対策の現状と対策について参加者の皆さんと考
えたい．
1．久留米大学病院における海外旅行外来の現状と問題
点

久留米大学医学部感染医学講座臨床感染医学部門
渡邊 浩，後藤 憲志

【目的】近年本邦の海外渡航者の数は増え続け，加えて渡
航先や旅行形態にも変化がみられ，海外渡航者が様々な疾
患に罹患する危険性が増している．欧米ではトラベルクリ

ニックが普及しており，海外渡航者に対する健康指導，予
防接種，予防内服の処方などが行われているが，日本では
この様なクリニックはまだ数少ないのが現状である．当院
では 2007 年 4 月より海外渡航者を対象とした海外旅行外
来を開設したので，これまでの現状と問題点について報告
する．
【方法】2004 年 4 月より 10 月の間に述べ 176 名が当院の
海外旅行外来を受診した．受診者を対象に年齢，本外来を
知った方法，渡航先，渡航期間，受診目的などについて検
討した．
【結果】受診者の平均年齢は 32.2 歳（1～78 歳）で，本外
来を知った方法としてはホームページが 70 名と最も多
かった．渡航先は東南アジア 38％，東アジア 23％，アフ
リカ 16％の順で多く，渡航期間は 6カ月以上 85 名，1カ
月以上 6カ月以内 20 名と多くは長期の海外赴任あるいは
出張であった．受診目的は予防接種が 90％以上と最も多
かった．
【結論】これまで当院の海外旅行外来を受診しているのは
比較的長期の海外赴任あるいは出張者が多く，主な受診目
的は予防接種であった．またホームページを通じて本外来
の存在を知り受診した方が多かった．しかし，渡航までに
充分な予防接種を行う時間がなく，渡航先の医療機関での
予防接種の追加が必要な場合が多くみられるのが現状で
あった．今後，旅行医学の啓蒙とともに国内でもトラベル
クリニックが普及し，日本人の海外渡航者が受診できる現
地医療機関とも連携をとることが重要と考えられる．
2．日本人海外渡航者の渡航先・渡航目的と疾病構造に
関する検討

在ベトナム日本国大使館１），国立国際医療センター
国際疾病センター２）

水野 泰孝１）2）加藤 康幸２） 岩瀬 敬佑２）

金川 修造２） 川名 明彦２） 工藤宏一郎２）

【目的】日本人海外旅行者数は増加の一途をたどり，2006
年には 1753 万人となった．我が国でもトラベルクリニッ
クにおける海外旅行者の健康管理が定着しつつあるが，帰
国後患者の診療を積極的に行っている施設は未だ少なく，
特に渡航先や渡航目的と疾病構造の関連性は不明な点が多
い．今回我々は，当センターにおける帰国後患者の疾病構
造について，渡航先や渡航目的を考慮し，比較検討したの
で報告する．
【方法】2005 年 1 月より 2006 年 12 月までに国立国際医療
センター国際疾病センターを受診した海外渡航者で，帰国
後に何らかの健康上の問題点があった者 345 名（男性 200
名，女性 145 名，平均年齢 34.2 歳）を対象とし，臨床診
断名を渡航先，渡航目的などによって分類した．
【成績】渡航目的は休暇（45.8％），就労（42.9％），知人訪
問（8.7％），渡航先はアジア（75.4％），アフリカ（30.4％）
の順であった．最も多かった疾病は消化器系疾患（75.4％）
で，呼吸器系疾患（12.8％），動物咬傷（8.1％），皮膚疾患
（5.8％）と続いた．発熱を主訴として来院した 125 名の
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疾病構造では，旅行者下痢症（24.0％），呼吸器疾患
（18.4％），マラリア（10.4％），デング熱（9.6％）であっ
た．また入院を要した者は 31 名（9.0％）で残りは外来で
診療を行った．
【結論】帰国後患者の疾病構造は渡航先や渡航目的によっ
て多種多様である．したがって帰国後患者の診療を行うに
当たっては，臨床症状だけではなく渡航先や渡航目的など
も考慮に入れることが重要である．さらに欧米人とは渡航
形態も異なることから，疾病構造を検討するに当たっては
海外のデータとは別に，日本人独自のデータの集積を図る
必要もある．
3．渡航者に対する未認可ワクチン接種の臨床研究～腸
チフスと髄膜炎菌ワクチン

国立病院機構三重病院・研究班髄膜炎菌ワクチン
事務局１），長崎大学・研究班腸チフスワクチン事
務局２），海外渡航者に対する予防接種のあり方に
関する研究班３），川崎医科大学・研究班主任研究
者４）

中野 貴司１） 宮城 啓２） 石崎有澄美３）

市村 宏３） 庵原 俊昭３） 岩田 敏３）

岡田 賢司３） 金川 修造３） 高山 直秀３）

西山 利正３） 萩原 敏且３） 濱田 篤郎３）

春田 恒和３） 宮津 光伸３） 渡邊 浩３）

尾内 一信４）

【目的】腸チフスや髄膜炎菌感染症は，国内での発生頻度
は低いが途上国を中心に流行が見られ，渡航を控えた国民
からワクチンのニーズがあるがわが国では未認可である．
渡航者の健康管理に有用な医療環境整備を目的に，これら
ワクチンの安全性と有効性を検討する臨床研究を計画し
た．
【対象と方法】厚生労働科学研究「海外渡航者に対する予
防接種のあり方に関する研究」において，健常成人と 2歳
以上小児の接種希望者を対象とした．腸チフスワクチンは
「TYPHIM Vi」，髄膜炎菌ワクチンは「Menomune A�C�
Y�W135」，ともに Sanofi Pasteur 社製のポリサッカライ
ドワクチンを輸入した．重篤な有害事象発生に備えて，賠
償責任保険に加入した．
【結果】約 1年間で腸チフスワクチン 189 例（うち血清採
取症例 146 例），髄膜炎菌ワクチン 197 例（同 131 例）の
接種を完了した．有効性は 1カ月後の血清抗体獲得率，安
全性は観察日誌による有害事象の発生頻度と程度を解析中
であるが，現状では重篤な副反応の報告はない．本臨床研
究実施の過程で苦心した点についても報告する．
【考察】輸入通関手続きは煩雑で，髄膜炎菌ワクチンは国
際流通市場における品薄の影響を受け，ワクチン入手に時
間と手間を要した．ワクチン，血清抗体測定，賠償保険な
どに要する費用は相当な高額であった．メーカー，卸業者，
保管運搬業者など関係者間で前もって打ち合わせたにもか
かわらず，髄膜炎菌ワクチンの各医療機関への配送に際し
て冷蔵管理品としての取り扱いが十分に成されなかったこ

とが発覚し再輸入した．温度記録用モニターを同時梱包し
ていたからこそ気付くことができたが，よい教訓となっ
た．
（非学会員共同研究者：岡田純一，松本高明）
4．東京大学医科学研究所病院における電子メールを活
用した海外渡航者に対する健康相談と，旅行医学への取り
組み

東京大学医科学研究所感染症国際研究セン
ター１），東京大学医科学研究所附属病院感染免疫
内科２），東京大学医科学研究所先端医療研究セン
ター感染症分野３）

前田 卓哉１） 松村 武史２） 坂本 勇一２）

菊池 正２） 鯉渕 智彦３） 遠藤 宗臣２）

藤井 毅３） 小田原 隆２） 岩本 愛吉１）2）3）

当科では，2004 年 2 月よりホームページ上で海外渡航
者や輸入感染症診療に従事する医療関係者に向けて，主に
輸入感染症に関する情報を発信するとともに，電子メール
アドレスを公開し，渡航前後の健康問題に関するメール相
談を行っている．また，住血吸虫症に関する臨床研究も
2005 年から開始し，マンソンおよびビルハルツ住血吸虫
症等を疑う渡航者にも相談窓口を開設しており，必要に応
じて受診を促し，積極的に血清診断および虫卵検査を勧め
てきたほか，主要な血液検査，流行地での活動に関するア
ンケート調査も実施してきた．
2007 年 10 月末までの集計では，75 件のメール相談があ
り，そのうち 36 件が渡航前相談であり，3件を除きすべ
てマラリア予防内服および各種予防接種に関する相談で
あった（平均年齢 34.5 歳，渡航までの日程平均 25.8 日）．
渡航後の相談は 39 件であり，発熱を主訴とする相談が 24
件と最も多く（平均年齢 31.1 歳，帰国後平均 9.1 日），渡
航中の治療に関する相談 3件，虫刺症 2件，動物咬傷 2件，
嘔吐下痢 1件等があった．住血吸虫症に関しては 8件の問
い合わせがあり，全例で血清，糞便および尿検査を実施し
たところ 4例で血清抗体が陽性となり，うち 1例で糞便中
にマンソン住血吸虫卵を検出した．
熱帯地域への渡航者数は年々増加し，中高年層にまで広
がりつつある．我々のメール相談では若年層が大半を占
め，期間的にも余裕ある相談が多く，すべての渡航者に対
する啓蒙には未だ不十分と考えた．一方，渡航後相談では
消化器症状に比べ発熱の相談がはるかに多く，その後マラ
リアと診断されたケースもあったことから，熱帯地域への
渡航者に対する発熱時の対応に関する啓蒙活動も今後の重
要課題である．この他，住血吸虫症に対する臨床検査結果
やアンケート調査結果もふまえ，本症の感染初期スクリー
ニング方法に関するアセスメントについても報告したい．
5．日本の海外進出企業における新型インフルエンザ対
策に関する追跡調査

労働者健康福祉機構海外勤務健康管理セン
ター１），関西医科大学医学部公衆衛生学講座２）

古賀 才博１） 西山 利正２） 濱田 篤郎１）



533

平成20年 9 月20日

【目的】過去 SARSの流行等により新興感染症が企業活動
の継続に影響を及ぼすことが明らかとなった．海外へ進出
している日系企業がどのような新型インフルエンザ対策を
行っているか調査を行い，1年前に行った調査結果と比較
検討する．
【方法】2007 年 10 月，東洋経済新報社発行の海外進出企
業総覧 2006 年度版に掲載されている日系企業 2,469 社を
対象に新型インフルエンザ対策に関する調査票を送付し，
新型インフルエンザ対策の有無とその内容，新型インフル
エンザが発生した場合の対応等について調査を行った．ま
たその結果と 1年前に行った調査結果を比較した．
【結果】解析可能な有効回答は 380 社であった．新型イン
フルエンザに関し，197 社（51.8％）が何らかの対策があ
ると回答した．海外派遣社員への対策としては，多いもの
から咳エチケットなどの衛生教育の実施（59.4％），対策
マニュアルの作成（48.7％），抗インフルエンザ薬の備蓄
（31.5％），担当部署の設置（31.0％），通信手段の整備
（24.9％），日常生活物資の備蓄（24.4％），流行時の在宅
勤務などの実施計画（22.8％）であった．新型インフルエ
ンザが発生した場合の海外派遣者への対応では，早期に退
避（37.6％），一部社員のみ退避（21.8％），現地に残留
（6.1％），その他，不明（34.5％）であった．
【考察】1年前と比較し，新型インフルエンザ対策を有す
る企業は，38.3％から 51.8％と増加しており，海外派遣
者への対策として咳エチケットや手洗いなどの衛生教育の
実施や通信手段の整備，流行時の在宅勤務の実施計画を有
する企業も増加している．新型インフルエンザ発生時に早
期の退避を計画する企業が増加しているが，日常生活物資
の備蓄などの対策を有している企業は未だ少数であり，交
通機関の運航停止や地域封鎖などにより現地に残留しなけ
ればならない状況への対応が望まれる．
ワークショップ 6
尿路・後腹膜腔感染症の画像診断

神戸大学医学部附属病院手術部・感染制御部
荒川 創一

尿路感染症は，細菌感染の中では最も頻度が高いもので
あるが，その病態にはかなりの幅がある．通常の尿流があ
れば，重症化することは少なく，抗菌化学療法の反応も良
好である．しかし，上部尿路通過障害が生ずれば，膿腎症
をきたすリスクとなり，その治療には，ドレナージという，
泌尿器科的介入が必要となる．その際に，超音波断層（エ
コー），CTによる腎および後腹膜腔の観察が肝要である．
膿腎症のみならず，腎膿瘍，急性巣状細菌性腎炎，後腹膜
膿瘍，気腫性腎盂腎炎，黄色肉芽腫性腎盂腎炎などの特殊
あるいは重症の尿路・後腹膜腔感染症では，迅速かつ適切
な画像診断が必須である．その画像所見から必要な治療手
段へと進めていく．上記の泌尿器科的介入とは，状況に応
じて，逆行性の尿管カテーテル留置や，経皮的腎瘻造設に
より，腎盂内圧を下げ，菌血症の全身感染への進展を阻止
することをいう．後腹膜膿瘍では，早期の経皮的膿瘍ドレ

ナージが求められる．本ワークショップでは，これらに関
する興味ある症例の紹介 2題をはさんで総説的な解説の 2
題，計 4題の発表をいただき，20 分程度の総合討論の時
間を持ちたい．腎盂腎炎を診断したら，必ず，即時に腎エ
コーにて腎およびその周囲の状況を見て，重症な病態では
ないかどうかを確認し，場合によっては，緊急的にCTに
より，腎を中心とした後腹膜腔の状況を確認する．その中
における画像診断の重要性を再認識したい．
抗菌化学療法と病巣ドレナージとを平行して考えていか
なければならないが，それでコントロール不可の場合，腎
摘除術を余儀なくされることもある．
これら病態における診断，治療のガイドラインが求めら
れているともいえ，その契機となるようなワークショップ
を展開したい．
1．ドレナージ後の転帰が異なった感染性腎嚢胞と後腹
膜膿瘍症例

札幌医科大学医学部泌尿器科
高橋 聡，塚本 泰司

腎・後腹膜の感染性疾患に対する診断法としては，CT
が簡便・迅速で病変の広がりを捉えることも可能である．
われわれは，感染性腎嚢胞と後腹膜膿瘍をCTにて診断
し，エコーガイド下での経皮的ドレナージを施行した症例
を経験したので，その画像的特徴も含めて報告する．症例
1は，70 歳代の女性で，子宮癌肉腫の診断で，抗癌化学療
法を施行していた．治療中に発熱があり，CTにて感染性
腎嚢胞と診断した．CT上，左腎実質は造影効果不良で嚢
胞壁が厚く周囲には炎症の波及を示唆する毛羽立ちを認め
た．経皮的腎嚢胞穿刺にて解熱するも排液量の減少を認め
ず，尿路との交通が生じたものと考えた．自然閉鎖となら
ず，無水エタノールやミノサイクリンによる嚢胞壁固定に
ても改善せず，ドレナージステントのクランプにて発熱や
膿排出をみるため，左腎摘除術施行となった．症例 2は，
70 歳代の女性で，発熱と腰痛を主訴に前医を受診し，左
後腹膜膿瘍を認めた．治療目的に当科転院となった．第 12
胸椎から第 2腰椎間の椎体左側に大腰筋，腰方形筋も巻き
込んだ膿瘍の所見であった．その周囲には，ring enhance-
ment の所見もみられ，周囲への炎症の波及も示唆され
た．緊急にエコーガイド下でのドレナージを施行し，後腹
膜膿瘍は著明に改善した．泌尿器科領域の腎・後腹膜の感
染性疾患としての膿瘍の所見としては，ring enhancement
や周囲への毛羽立ちなど特徴的な所見がある．発熱や炎症
反応などの所見と合わせて迅速にドレナージなどの対応が
必要となる．本症例の画像所見の変化や臨床経過につい
て，詳述したい．
2．尿路・後腹膜腔感染症の画像診断―その実際と臨床
的対応―

神戸大学腎泌尿器科
中野 雄造

【目的】近年，糖尿病，高齢者などの全身的免疫能障害が
ある患者が増加しており，しばしば感染治療に難渋する症
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例を経験する．このように compromised host 例や急性尿
路感染症の治療が不十分な場合などにおいて，強い感染が
腎実質に波及，さらに腎組織の壊死，融解や腎周囲膿瘍の
形成を認め重症感染症に至ることがある．代表的疾患とし
て，急性巣状細菌性腎炎，気腫性腎盂腎炎，膿腎症，黄色
肉芽腫性腎盂腎炎，腎周囲膿瘍，後腹膜膿瘍などが挙げら
れる．自験例での画像解析をまじえながら，臨床経過・治
療法について述べる．
【疾患】1）急性巣状細菌性腎炎（AFBN）：一般に急性単
純性腎盂腎炎の重症化したもので，腎実質内に巣状に強い
感染巣が認められる病態である．画像診断（CT，US）で
腎実質内に不均一な限局性病変を認める．2）気腫性腎盂
腎炎：腎実質の壊死を伴う重篤な感染症であり，CT所見
でガス産生をともなう腎の破壊像を認める．3）膿腎症：
水腎症に細菌感染を合併した病態であり，US，CTにて拡
張した腎杯を認める．4）腎膿瘍：CTでは，初期には腎
の腫大と円形のmass を認める．その後内部の壊死性変化
と炎症性被膜の形成を認め，内部は low density で周囲は
造影効果を認める被膜を有するmass を形成する．5）腎
周囲膿瘍：血行性，もしくは腎盂腎炎からの感染の波及に
よる腎筋膜下の膿瘍である．
【治療】これらの重症感染症は糖尿病に合併することがし
ばしば認められ，必要に応じて血糖値，HbA1c により糖
尿病の有無を調べる必要がある．もし糖尿病であれば，血
糖コントロールが不十分な症例に多く，感染症の治療に加
え糖尿病の治療も必要である．重症化し敗血症に移行する
前に迅速かつ適切な治療が求められ，抗菌化学療法のみで
は寛解させえない病態も多く，可及的早期に泌尿器科的ド
レナージ処置を併用することが肝要である．
3．感染性流産治療後，画像診断にて腎膿瘍が判明した
1例

京都市立病院産婦人科
藤原葉一郎

【症例】35 歳，女性，家族歴，妊娠歴：特記すべきことな
し，既往歴：27 歳時急性膵炎，その後DM，31 歳時両卵
巣腫瘍手術，主訴は発熱，下腹部痛，性器出血，USTGに
て子宮内にGSを確認，尿妊娠反応陽性にて，不全流産と
診断．血液検査ではWBC：10,500�µL，CRP：30.0mg�dL，
BS：230mg�dL，HbA1c：12.0％．内診にて外子宮口の開
大がみられたことから進行流産，感染性流産の疑いで入院
となり，FMOX 1g×2�日の投与，血糖のコントロールを
開始した．後日，入院時の血液培養，膣分泌物培養，子宮
内分泌物培養からE.coli が検出されたことから（この時点
での中間尿培養では陰性），感染性流産と確診，入院 4日
目に子宮内容除去術を施行した．内容物は好中球の多数の
浸潤を認め，感染性流産に合致する所見であったが，術施
行翌日より，再度発熱がみられ増悪傾向がみられた．この
ため術後 4日目に，子宮以外の感染巣の検索目的で腹部，
骨盤部CTを施行したところ，右腎上極背側に周囲の淡い
造影効果を伴った不整形の LADがみられた．USTGでの

精査でも同腫瘤が確認されたことから腎膿瘍と診断した．
ただし，画像所見から腎腫瘍の破裂や，外傷による腎裂傷
に伴う尿瘤も疑われたことから，患者への問診をしたとこ
ろ，33 歳時に転倒による右肋骨骨折の既往が明らかとなっ
た．また再度発熱した時点で，抗菌薬をFMOXから CTRX
に変更していたが，薬疹と考えられる発疹が出現していた
ことから，PZFX 500mg×2�日に変更，その後発熱，炎症
所見は正常化し，LVFX経口投与とした．
【考察】推測ではあるが，今回の症例では，右肋骨骨折の
際に，右腎に軽度の裂傷を生じ，その後，コントロール不
良のDM，感染性流産が合併したことから同部に膿瘍を形
成したと考えられた．感染性流産の治療後も，炎症所見の
再燃をみたことから子宮以外の感染巣の検索を行なった
が，その際にCT造影検査がとても有用であった．
4．尿路・後腹膜感染症の術前画像診断の有用性

藤田保健衛生大学坂文種報徳會病院泌尿器科
石川 清仁

尿路・後腹膜感染症の術前画像診断で外科的治療に難渋
する症例であるかどうかの検討を試みた．腎実質の感染
は，尿細管間質病変と糸球体病変に分けられる．気腫性腎
盂腎炎は急性尿細管間質性腎炎であり，黄色肉芽腫性腎盂
腎炎は慢性尿細管間質性腎炎である．一方，溶連菌感染後
急性糸球体腎炎や感染性心内膜炎による腎炎は糸球体病変
の代表と言える．演者は尿細管間質病変を中心に述べる．
【気腫性腎盂腎炎】腎実質や周囲にガスを産生する腎化膿
性炎症である．糖尿病を背景にもつ症例が多く，早期に適
切な治療が行われないと致死率の高い重篤な感染症であ
る．
【黄色肉芽腫性腎盂腎炎】慢性腎盂腎炎の特殊型で，黄色
割面を有する腫瘍を形成し，悪性腫瘍と間違われることも
ある．2�3 はサンゴ状腎結石による尿路閉塞が関与してい
る．肉眼的に黄色を呈するのは脂肪を貪食したマクロ
ファージ（泡沫細胞）のためである．
【腎周囲膿瘍・後腹膜膿瘍】腎被膜とGerota 筋膜との間に
形成される膿瘍で，血行性播腫あるいは逆行性尿路感染症
に続く膿腎症や腎膿瘍などの化膿性病変からの波及により
発症する．藤田保健衛生大学病院で過去 5年間に膿腎症・
後腹膜膿瘍のため 7症例に腎摘出術が施された．病理結果
より黄色肉芽腫性腎盂腎炎と診断されたのは 2例であっ
た．全例が亜急性もしくは慢性期に，無機能腎あるいは感
染コントロール目的で行われたが，観血的治療の難渋する
症例も多かった．難易度の高い手術を強いられた症例の特
徴は，術前CTやMRI で膿瘍が下大静脈や腸腰筋に及ん
でいるもの，慢性の経過をたどり腎全体が膿瘍に置き換
わっているもの，サンゴ状結石を伴うもの，病理学的所見
で黄色肉芽腫性腎盂腎炎を呈するものがあげられた．起炎
菌や病期による影響は少なかった．術者はいずれの症例で
あっても十分な術前画像情報を得たうえで，万全の体制で
臨むことが大切である．
ワークショップ 7
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マイコプラズマ感染症の今日的話題
札幌鉄道病院小児科

成田 光生
「マイコプラズマ感染症は身近で症例数が多いにもかか
わらず，その方法論の限界から研究が難しい分野であっ
た．今回は基本的に診断と治療に分け，それぞれに関して
基礎医学と臨床医学的話題をご提供戴き，マイコプラズマ
研究の今日的な方向性を模索したい．」との主旨で演題を
募集したところ，予想をはるかに超える応募を戴き大変感
謝しております．ただ時間の制約が有ることから，ワーク
ショップとしての演題相互の関連性を重視しつつ診断と治
療，基礎と臨床，所属あるいは施設，成人と小児，などが
バランス良く配分されるよう考慮した結果 4題を選ばせて
戴きました．最初に早期診断の可能性をテーマとしまし
た．現在の日本では微粒子凝集法が用いられる場合が多
く，最近ではイムノカード法も広く用いられるようになっ
ておりますが，これらの方法は本当に満足すべきものなの
か，欧米ではすでにマイコプラズマ診断の標準法として定
着しているELISA法を用いての検討結果を田中先生に発
表して戴きます．さらに近未来の診断法として，ELISA
の抗原として蛋白ではなく脂質を用いた革新的な診断法の
臨床への応用性につき，松田先生に報告して戴きます．次
に発症機構に基づく治療の話題を取り上げました．マイコ
プラズマ感染症の発症機構には，肺炎にしても肺外発症に
しても，宿主の免疫応答が大きく関与しています．この点
は近年注目されている薬剤耐性菌の問題とも無縁ではあり
ません．まず治療の基本となるマイコプラズマ肺炎の発症
機構に関する基礎医学的研究成果につき，田口先生に発表
して戴きます．そして最後に大石先生にはこの免疫発症を
踏まえて，マイコプラズマ肺炎における重症化予測因子と
しての IL-18 の意義について報告して戴きます．今日的方
法論の研究的可能性と臨床への応用性について気軽に討論
しつつ理解を深める場となることを企図しておりますの
で，多くの皆様のご来場を期待しております．
1．成人マイコプラズマ呼吸器感染症の初期血清診断に
おけるMycoplasma pneumoniae-ELISA medac キットの
有用性

札幌医科大学医学部第三内科１），大道２），災害医療
センター呼吸器科３），札幌鉄道病院小児科４）

田中 裕士１） 林 伸好１） 大道 光秀２）

上村 光弘３） 成田 光生４） 高橋 弘毅１）

【目的】マイコプラズマ（Mp）感染症の初期診断は，血清
抗体の上昇が感染初期には軽度である点，疑陽性の点が問
題となっている．本邦では微粒子凝集（PA）法が多く用
いられ，単一血清の場合 640 倍以上かペア血清で 4倍以上
の上昇が必要である．これまでの血清診断は，IgM，IgG
抗体の測定が主体であったが，既感染でも長期にわたり
IgG抗体が陽性となることが知られているため，感染初期
の診断には IgM抗体，さらに成人では IgA抗体の上昇が
重要と考えている．本検討ではELISA法による IgA抗体

を併用した場合の測定感度，特異性について検討する．
【対象・方法】38℃以上の発熱と咳嗽を発症日とし，発症
14 日以内に PA法で診断がついた成人Mp呼吸器感染症
38 例および非Mp肺感染症 44 例を対象とした．血清はMp
呼吸器感染症の 69 検体，非Mp感染症例の 64 検体で検討
した．M. pneumoniae ELISA-medac（Medac，ドイツ）で
IgG，IgM，IgA抗体を測定し，IgM抗体をイムノカード
（Meridian，米国）を用いて測定した．
【結果】Mp感染症 38 例中，M. pneumoniae-ELISA-medac
では全例を診断（IgMまたは IgA抗体が陽性で診断）す
ることができたが，イムノカードでは 36 例しか診断（陽
性で診断）できなかった．発症 7日目以内でELISA-Medac
の IgM陰性 IgA陽性であったのは，44 血清検体中 7検体
（16％）であった．発症から 7日以内の診断の感度，特異
度，一致率は，ELISA-Medac で IgMまたは IgA抗体が
陽性とした場合それぞれ，52.3％，97.5％，74％，一方イ
ムノカードでは 56.8％，77.5％，66％であった．発症 8日～
14 目 までの検討ではELISA-Medac で 68％，95.6％，
81.2％，イムノカードでは 60％，68.1％，63.8％であった．
【総括】ELISA-medac キットを用い IgA抗体測定を併用
することは，成人Mp呼吸器感染症における初期診断での
疑陽性を著明に減少させ，感染病態を把握するのに有用と
思われた．
【謝辞】日本凍結乾燥研究所・大塚勝次氏の研究協力に感
謝します．
2．マイコプラズマ脂質抗原を分子基盤とした診断―治
療法の開発

（独）産業技術総合研究所臨海副都心センター１），
エム バイオ テック株式会社２），札幌鉄道病院小児
科３）

松田 和洋１）2）成田 光生３）

マイコプラズマ・ニューモニエは肺炎の原因菌のひとつ
として知られている微生物であるが，感染により免疫異常
を引き起こし，喘息及び慢性閉塞性肺疾患（COPD）等の
下気道疾患や多発性硬化症などの神経疾患の原因微生物に
なっていると考えられている．また，マイコプラズマ・
ファーメンタンスは，関節リウマチやその他のリウマチ性
疾患の原因の一つではないかと報告されてきている．特
に，小児において早期に診断―治療することは非常に重要
であるが，従来の血清診断法であるマイコプラズマ抗体測
定法は，培養したマイコプラズマ・ニューモニエからの粗
抽出物を用いた測定法であるため特異性・検出感度・定量
性が不十分であり，マイコプラズマ感染を早期に特異的に
判断することが困難であるという問題があった．マイコプ
ラズマは特異な脂質抗原をもち，また，脂質抗原はNKT
細胞を介して免疫調節機構に働き感染症・自己免疫疾患・
がん免疫において重要な役割をしている．私たちは，この
脂質抗原を発見し，構造決定および合成に成功し，マイコ
プラズマ感染症の高感度診断法の開発と病態解明を行って
いる．マイコプラズマ・ニューモニエからは，GGL Glc-type
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と GGL Gal-type，また，マイコプラズマ・ファーメンタ
ンスからはGGPL-I および GGPL-III を発見しこれらの脂
質抗原の構造解析をした．GGPL-I および GGPL-III はグリ
セロ型の糖脂質を基本骨格に持ちホスホコリン基を有する
高次な構造であった．これらの脂質抗原を用いて，マイコ
プラズマ・ニューモニエおよびマイコプラズマ・ファーメ
ンテンス感染による抗体価を測定する方法を確立した．マ
イコプラズマ・ニューモニエ感染症については，既存の診
断薬に比べて，特異性・感度とも高いことがわかってき
た．この特異的・高感度・定量的な診断システムによりマ
イコプラズマ感染症の分子機構が明らかになり，新しい診
断―治療法につながると考えられる．
3．マクロライド耐性Mycoplasma pneumoniae感染モ
デルにおける抗マイコプラズマ薬の有効性

杏林大学保健学部免疫学研究室１），同 医学部感
染症学講座２），国立感染症研究所細菌第二部３）

田口 晴彦１） 蔵田 訓２）

佐々木次雄３） 神谷 茂２）

【目的】マイコプラズマ肺炎の治療には，通常，マクロラ
イド系抗菌薬が用いられるが，耐性菌の出現も認められ
る．また，臨床面では，耐性菌によるマイコプラズマ肺炎
にマクロライド系抗菌薬が投与された場合，有熱期間の延
長が報告されている．今回，肺炎マイコプラズマノートバ
イオート（M.p-GB）をマクロライド耐性株で作成し，
clarithromycin（CAM），minocycline（MINO），ciproflox-
acin（CPFX）の有効性について解析した．また，抗マイ
コプラズマ薬の抗炎症作用について検討した．
【方法】菌株：マクロライド感受性M.p（MS-M.p）および
耐性M.p（MR-M.p）を用いた．
動物：IQI 系無菌マウス，およびBALB�c 系マウスを用
いた．
感染・感作：無菌マウスにMS-M.p およびMR-M.p を鼻
腔感染させた．BALB�c マウスには超音波破砕菌体抗原を
吸入させた．
抗菌薬：7日間連続でCAM，MINO，CPFXをそれぞ
れ経口投与した．

in vivo解析：肺内生存菌数の測定と病理像の解析を
行った．

in vitro解析：肺胞上皮細胞A-549 を，CAM，MINO，
CPFX存在下，菌体抗原により刺激し，産生される IL-8
量を比較した．
【結果および考察】CAMはMS-M.p-GB において良好な抗
菌活性を示すが，MR-M.p-GB では，MINOおよびCPFX
に比べ劣った．MS-M.p-GB における肺の炎症像は，CAM，
MINO，CPFXの間で差は認められなかった．菌体抗原吸
入マウスにおける肺の炎症像は，CAMはMINO，CPFX
に比べ炎症を軽減させた．CAMは培養細胞から分泌され
る IL-8 量を濃度依存的に抑制した．これらの結果より，
マクロライド系抗菌薬の免疫調整能は肺炎修復に役立って
いることが示唆された．

4．小児マイコプラズマ肺炎における血清 IL-18 値の検
討

新潟県立新発田病院小児科１），札幌鉄道病院小児
科２）

大石 智洋１） 田口 哲夫１） 成田 光生２）

【目的】小児マイコプラズマ肺炎の病態のさらなる解明の
ため，肺炎の形成への関与が示唆されている IL-18 につい
て，小児マイコプラズマ肺炎罹患児における血清濃度を測
定した．
【方法】平成 18 年 2月より平成 19 年 9月の間に，新潟県
立新発田病院小児科を受診し，胸部レントゲンおよび血清
マイコプラズマ抗体（PA法）にてマイコプラズマ肺炎と
診断された小児に対し，血清 IL-18 を測定し，レントゲン
所見その他の臨床所見との関連性につき検討した．
【成績】対象となった児は 27 例で，平均年齢（±SD）は
7.2（±3.4）歳，血清 IL-18 は平均（±SD）489±396pg�mL
であった．小児呼吸器感染症診療ガイドライン 2007 にお
ける胸部レントゲン陰影の分類により軽症（陰影が一側肺
の 1�3 まで）14 例と中等症以上 13 例とに分けると，血清
IL-18 の平均（±SD）はそれぞれ 294（±171）pg�mL，700
（±464）pg�mLと，中等症以上の群で有意に高値であっ
た．年齢は 2群間で有意差を認めなかった．特に血清 IL-18
が高値であった 2例（1314pg�mL，1808pg�mL）では，
レントゲンやその他の臨床所見の改善が悪くステロイド投
与が必要であった．その他，入院時の臨床所見からステロ
イドを投与した後に血清 IL-18 を測定した例が 2例あった
が，IL-18 が 223pg�mL，206pg�mLと，レントゲン所見
に比し低値であった．
【結論】血清 IL-18 は，レントゲン所見の重症度と相関が
あり，小児のマイコプラズマ肺炎の形成に深く関与してい
ると思われた．また，IL-18 が特に高値の例でステロイド
が使用され，かつステロイド使用後では IL-18 が高値でな
かったことより，小児マイコプラズマ肺炎の治療における
ステロイドの有効性ならびに血清 IL-18 がステロイドを使
用する際の指標になりうる可能性が示唆された．
ワークショップ 8
HIV の母子感染

三重県立総合医療センター産婦人科
谷口 晴記

趣旨：現在，本邦におけるHIV感染妊娠女性への対策
は，母体への抗ウイルス薬投与，選択的帝王切開，新生児
への抗ウイルス薬投与および断乳となっている．その結果
HIV母子感染率が 1％以下に抑えられることが報告され
ている．しかし，感染成立例の中には十分な感染予防対策
がなされていたにもかかわらず，新生児のウイルス血症が
みられ胎内感染が強く疑われる症例の存在も明らかになっ
てきた．選択的帝王切開が母子感染のリスクを下げるため
に効果的であることはすでに確立しているが，経膣分娩を
希望される例も報告されている．新生児期の抗ウイルス薬
投与についての議論もある．また低開発国における母乳保
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育についての可否について可とする考えも存在する．どの
ような条件が胎内感染や産道感染，新生児期への対策およ
び母乳感染の基礎的事項についていまだ判明していないこ
とが多い．このワークショップではHIVの母子感染対策
を考える上で重要な基礎的な事柄に関し議論してみたい．
1．HIV 垂直感染における胎盤関門の解析

日本大学医学部病態病理学系微生物学分野１），横
浜市立大学情報システム予防医学２），Vaccine Re-
serch Center�NIAID�NIH３），獨協医科大学産婦人
科４），国立感染症研究所エイズ研究センター５）

相澤志保子１）5）泉 泰之１）5）長縄 聡２）

本多 三男３） 北村 勝彦２） 稲葉 憲之４）

山本 直樹５） 早川 智１）5）

HIV垂直感染の予防は，人類保健上重要な課題の一つ
である．わが国のHIV感染者の数は少数ではあるが，依
然として増加傾向にある．幸いなことに，ここ数年，垂直
感染は 1％以下にコントロールされているが，HAART
による副作用や新たな耐性ウイルスの出現などの問題が生
じている．一方，HIV陽性妊婦における子宮内の胎児は
典型的な暴露非感染者と考えられ，いわゆる胎盤関門の主
体である脱落膜胎盤局所における免疫応答は極めて興味の
あるところである．
当初，演者らは，臍帯血リンパ球はHIV感染に対して
抵抗性があるのではないかと考え，臍帯血を用いた感染実
験を行ったが，感染効率は成人と差が見られなかった．そ
こで，ヒト胎盤・脱落膜のモデルとして絨毛癌細胞株なら
びにCD56 陽性大顆粒リンパ球細胞株を用い，1）in vitro

で，絨毛細胞はCD4 非依存的にHIVに感染するが，リン
パ球に比較してウイルス複製効率が著しく低いこと，2）
細胞株内におけるウイルス複製がTLRを介したシグナル
によって調節を受けること，3）HIVが持続感染するCD56
陽性大顆粒リンパ球株KHYGを培養すると，ウイルスを
複製しないままアポトーシスに陥ることを明らかにした．
この結果より，脱落膜に存在するCD56 陽性の大顆粒リン
パ球がHIVに感染した絨毛細胞を破壊すると同時に，そ
れ自体がHIVのターゲットとなり，慢性感染の reservoir
になりうることが示唆された．胎児血中に存在する何らか
の因子によって，胎児循環中に流入した母体脱落膜由来の
CD56 陽性大顆粒リンパ球がアポトーシスに陥り，いわば
自然のワクチンとなる可能性がある．
胎盤・脱落膜におけるHIV感染と局所免疫機構の解析
により，確実な垂直感染の予防法が確立できると同時に，
HIV陽性母から生まれたHIV陰性児における免疫応答の
解析により，ワクチン開発の新たなリソースとなることが
期待できる
2．妊婦における頚管粘液中HIV-1 ウイルス量測定の意
義

獨協医科大学産科婦人科学教室
大島 教子，林田 志峯，根岸 正実
庄田亜紀子，岡崎 隆行，西川 正能

渡辺 博，稲葉 憲之
【目的】HIV-1 感染妊婦における血中HIV-1 ウイルス量
（HIV-VL）の高値は，HIV母子感染成立の主要なリスク
ファクターである．妊娠中の抗HIV療法でHIV-VL を可
及的に減少させ，選択的帝王切開分娩を導入する事によ
り，現在，先進国においてHIV母子感染率は 2％以下に
抑えられている．一方，血中HIV-VL が 1,000copies�mL
以下の妊婦に対する選択的帝王切開分娩の有益性に関する
充分なエビデンスは得られていない．我々はHIV-1 感染
妊婦の頸管粘液中HIV VLを同定，血中HIV VLとの関
連を調べ，低HIV-VL の HIV-1 感染妊婦における分娩方
法選択の指標となりうるかを検討，文献的考察を含め報告
する．
【方法】対象のHIV-1 感染妊婦 34 人の初診時の頸管粘液
中および血中HIV VLを ultra sensitive PCR法で測定
（cut off value＜25 copies�mL），統計処理にはスピアマ
ン順位相関係数およびスチューデント t検定を用いた．
【結果】初診時，対象妊婦の 85％が抗HIV療法を受けて
いなかった．血中の 85％および頸管粘液中の 68％より
HIV-1 ウイルスが検出され，また両群間におけるHIV VL
に統計的有意な相関を認めた．HIV以外の性感染症の合
併の有無で，血中および頸管粘液中のHIV VL相関を検
討したが関連は認めなかった．5人（15％）の頸管粘液中
HIV VLが血中HIV VLを上回り，このうち 2人の血中
HIV VLは 1,000copies�mL以下であった．
【結論】相関しない症例も一部みられたが，大部分の症例
において頸管粘液中HIV VLは血中HIV VLを反映して
おり，頸管粘液中HIV VLの測定は分娩方法の選択に際
し，重要な因子になる可能性が示唆された．
3．新生児白血球中のHIV-1 プロウイルス定量の意義

独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター臨
床研究センター

金田 次弘，伊部 史朗
星野 伸，井上 孝実

現在，母子感染成立の有無は血中HIV-1 RNA定量によ
り判定しているが，この方法は，“現在の感染の有無をモ
ニターする”のには効力を発揮するが“過去に感染した歴
史を有するか”のモニターには適さない．この目的には
HIV-1 プロウイルス定量により感染のアーカイブを検出す
るのが最適である．我々は，この研究とは別にHAART
著効症例を対象にCD4 陽性Tリンパ球中の残存プロウイ
ルス量とその転写活性能が治療中断の指標に成るかの検討
を行なっているがそこで用いている高感度定量 PCR法（検
出限界は 2コピー�106）を新生児に対して応用してみた．
2005 年度より研究を開始して 12 例の測定を行なえた．全
例で，出生時のみならず 2週から 2年の追跡を行っている
が，全時点の検体で血中HIV-1 RNAは陰性であった．従
来の基準で言い換えれば，全例HIV-1 非感染の挙児に成
功したといえる．さて，問題のプロウイルス量に関してで
あるが，出生当日にプロウイルス陽性と判定されたのは 10
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例中 2例（177 と 9 コピー）であった．出生当日に陰性と
判定された 6例でもその後（1カ月から 2年）極わずかの
量のプロウイルスであるが（8～33 コピー）検出された．
短期間のフォローのみの 3症例のうち 1例は陽性判定，2
例は陰性判定であった．この研究結果から，HIV-1 感染妊
婦より出生した児の多くはプロウイルスの形成という視点
から見ると，極微弱であるが感染した形跡があった．しか
し，一旦感染しかかったものの母親や児に対する治療によ
り真の感染へと発展しえなかったと想像できる．現時点で
のフォローの最長期間は 2年であるので，確定的な結論を
得るには更なる長期間のフォローが必要と思われる．ま
た，母子感染成立の可否を決定する一般的判定基準として
は従来どおりの血中HIV-1 RNAの定量で十分であると思
われる．
4．母乳マクロファージ上に発現したDC-SIGNを介し
たHIV-1 の垂直感染

日本医科大学産婦人科教室１），同 微生物免疫学
教室２）

里見 操緒１） 高橋 秀実２） 竹下 俊行１）

【はじめに】母児感染の経路としては，経胎盤感染，産道
感染，そして母乳感染が存在するが，HIV-1 感染ではその
すべての経路を介して感染が成立すると考えられている．
東南アジアやアフリカ諸国におけるHIV-1 母児感染の 30-
50％は，母乳を介したものと推定されている．こうした
母乳感染を阻止するため，我々は初乳中に散見されるマク
ロファージに着目し，母乳を介したHIV-1 感染伝播の機
序を探った．
【方法】正常分娩褥婦よりインフォームドコンセントを得
た上で初乳を採取後，母乳細胞を分離・採取し，その細胞
表面マーカーをFlow Cytometry で解析した．また母乳細
胞を種々のサイトカイン存在下で培養し，表面マーカーの
変化を追跡するとともに，HIV-1 に対する感受性をHIV-1
p24 抗原産生能により検討した．また，他の細胞への感染
伝播力を，HIV-1 感受性株MAGIC-5 を用いて検討した．
【成績】母乳細胞中の大多数の細胞はCD14 陽性マクロ
ファージであり，その大半はCD4 陽性であった．またこ
れらの細胞上には，HIV-1 感受性を決定するCCR5，
CXCR4，ならびにHIV-1 捕捉能を有するDC-SIGN分子が
発現していた．これら母乳細胞は IL-4 刺激によりDC-
SIGNの発現が著明に増強したものの，ケモカインレセプ
ターの発現は低下した．そこで，この細胞にHIV-1 を感
染させたところ，ウィルス産生能は未刺激群に比べ低下し
たが，MAGIC-5 株への感染伝播力は増強し，この伝播は
抗DC-SIGN抗体によりブロックされた．
【結論】HIV-1 は母乳細胞に発現したウィルス捕捉蛋白DC-
SIGNを介して感受性のある細胞へ伝播されることが判明
した．このDC-SIGNの発現は，乳腺炎など細菌感染時に
放出される IL-4 により増強することから，抗菌剤による
母体感染コントロールならびにDC-SIGN発現抑制法の開
発が，HIV-1 垂直感染の予防につながるものと考えられ

る．
ワークショップ 9
小児科外来診療において問題となる感染症の現状と対策

島根県立中央病院小児科
菊池 清

生活環境の改善，医療の進歩，国民皆保険制度などによ
り感染症で不幸な転帰となる子供の数は非常に減ったが，
感染症は昔も今も小児科領域で最も多い疾患である．その
中でも呼吸器感染症，消化器感染症，皮膚感染症は小児科
外来診療において患者数の多さで上位を占める．
今回のワークショップでは，皮膚感染症としては伝染性
膿痂疹とMRSAについて，消化器感染症としては腸管出
血性大腸菌感染症の集団発生とその対応について，呼吸器
感染症としては非典型的百日咳の蔓延とインフルエンザワ
クチンの有効率の問題をとりあげた．演者らの優れた研究
成果や貴重な経験を共有し，これからの外来診療のあり方
について議論したい．今回の内容は，小児科医だけでなく，
臨床現場で働く多くの方々にとって役立つものと考えてい
る．
1．小児伝染性膿痂疹症例から分離された原因菌の種類
とその薬剤感受性から選択する抗菌薬療法

横浜南共済病院小児科
成相 昭吉

【緒言】伝染性膿痂疹は乳幼児に夏に多く認められ，原因
菌として黄色ブドウ球菌が重要である．近年，メチシリン
耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）の分離頻度の増加が報告さ
れており，以前当院（小児科・皮膚科）でも，約 20％に
認められた（渡辺，成相他．小児科臨床 57：2079-2084
2004．）．
【目的】小児の伝染性膿痂疹症例から分離された主要原因
菌の分離頻度および薬剤感受性を検討し，伝染性膿痂疹に
対する適切な経口抗菌薬の選択を図る．
【方法】当科で 2002～2006 年の間に経験した伝染性膿痂疹
症例を対象に分離菌を調べた．培養は，病巣皮膚を滅菌綿
棒で擦過し血液寒天培地およびマンニット食塩培地を用い
て好気培養を行った．分離株の薬剤感受性は微量液体希釈
法でMICを測定し，CLSI の基準により判定した．
【結果】5年間で 156 例（男児 81 例�女児 75 例，平均 3.2
歳）に培養を施行した．黄色ブドウ球菌は 119 例（76.3％）
から分離され，MSSA107 例（68.6％），MRSA12 例（7.7％）
であった．A群 βレンサ球菌（GAS）は 17 例（10.9％）
から分離され，このうち 14 例はMSSAとともに分離され
た．分離例の平均年齢は，MSSA3.3 歳，MRSA1.7 歳，GAS
4.0 歳で，MRSA分離例が有意に低かった．MSSA株は，
CEZ�FOM�MINOに 100％感性であったが，MRSA株は
CEZには全て耐性，MINOには 70.6％が感性で 29.4％が
中間耐性，FOMには 64.7％が感性で他は耐性であった．
GMにはMSSA株の 58.8％，MRSA株の 64.7％が耐性で
あった．一方，GAS株は FOMに中間耐性または耐性で
あった．
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【考察】MSSA＞＞GAS＞MRSAの順で分離され，MRSA
分離例は多くなかった．したがって，横浜南部地域で選択
すべき抗菌薬はMSSAと GASを念頭にペニシリナーゼに
安定なセフェム系薬をまず 3日間選択し，無効例では
FOMまたはMINOに切り替えればよいと考えられた．
GM含有軟膏は選択すべきでないと考えられた．
2．平成 19年夏に経験した腸管出血性大腸菌O-157 感
染症の集団感染と感染防止対策についての検討

財団法人田附興風会医学研究所北野病院小児
科１），同 感染症科２），同 臨床検査部３）

羽田 敦子１）2）本田有衣子１） 西田 仁１）

塩田 光隆１） 宇野 将一２） 堂後 鈴子２）

浅田 薫３） 藤川 潤３） 秦 大資１）

【背景】平成 19 年夏「大阪市は市内保育施設に通う園児 5
人が病原性大腸菌O-157 に感染し，うち女児 1人が死亡し
たと発表した．」との報道がなされ，当病院への関係者の
受診が急増した．
【目的】腸管出血性大腸菌O-157 感染症流行時の感染拡大
防止対策について自験例を通じ，より適切な対処策を考案
する．
【対象と方法】対象は当該園児 5名を含む入院患者 7名．6
名は保育施設A通園児，残り 1名はA通園児の妹であっ
た．全員便培養より腸管出血性大腸菌O-157 が検出されて
いる．6名の児に対して抗菌薬（FOM）を投与し，その
臨床経過をみた．A通園児 1名は他 2施設にも通園され
ており，計 3施設の関係者が当院外来を受診された．大腸
菌O157 抗原キット「キャピリアO157」を用いて便の迅
速診断を行い，陽性患者のうち観察入院を要する患者を選
定し，感染防止対策を講じた．
【成績】7名の入院患者のうち，1名は溶血性尿毒症症候群
（HUS）で死亡，残り 6名のうち 1名は軽度のHUSを発
症するも軽快退院した．抗菌薬投与は 6名に行われたが，
うち 1名はその後 3カ月保菌状態で，母への家族内感染を
認めた．なおO-157 を疑って来院された 21 名の外来患者
に対し，迅速診断を行ったところ，陽性は 6名でこのうち
実際に便培養でO-157 が検出されたのは 1名であった．
【結論】保育施設への預け入れ再開のため，最終的に抗菌
薬投与がなされた．迅速診断キットの感度は 100％，特異
度は 75％で，偽陽性が多く有用とはいえなかった．
【考察】抗菌薬投与について文献的にも未だ議論のあると
ころであるが，今回の事例を含め，必要事例に限って投与
すべきであると考えられた．迅速診断は症例を選択した上
での使用が望ましいと考えられた．多施設での感染症発生
時には，院内の小児科，他科医師間の連携のみならず，保
育施設や行政・保健所との連携が重要であると考えられ
た．
3．当院で経験した非典型的百日咳 130 例について

浜町小児科医院
遠藤 徳之

【目的】現在，非典型的百日咳が蔓延している．非典型的

百日咳には，明らかな診断基準がないため日常診療で速や
かに診断することが困難である．患者の臨床症状，検査成
績などについて調査し，まとめたので報告する．
【方法】2007 年 2 月から 10 月までの 8カ月間に当院に受
診した 2週以上の咳患者を調査対象とした．診断基準は，
咳症状を認め，かつ下記のいずれかが陽性のものとした．
（A）DPTワクチン未接種児：山口株 10 倍以上．（B）DPT
ワクチン接種児または不明．［単血清］a）山口株：10 歳
未満 320 倍以上・10 歳以上 40 倍以上，b）山口株：10 倍
以上（凝集素価を含まないDPTワクチン接種者），c）山
口株�東浜株比：4倍以上．［対血清］山口株 4倍以上の上
昇．
【成績】年齢は，3カ月から 77 歳．4歳が最も多く，次い
で 1歳の順で幼児の占める割合が多い．DPT接種を行っ
ている者がほとんどである．6月・10 月に多い傾向があ
り，陽性者数（陽性率）は，130 人（55％）となった．特
有な痙咳は，1割弱にしか出現せず，早期抗生剤投与によ
り有症状期間が短縮するものが多い．早期投与に関わらず
1カ月間以上続く者は，10 歳以上に多い傾向がある．東浜
株（ワクチン株）がペア血清で最大 16 倍の上昇を認めた．
【結論】海外のデータでは，7日以上の咳で全体の 56％を
百日咳が占めると言われているが，当院でも近い結果と
なった．咳喘息と診断されることが多い．早期に鑑別し，
適切な治療・感染拡大予防が必要．DPT接種により感染
防止は出来ないが，症状軽減は望める．10 歳以上に長期
化する多い傾向があり 10 代でのDPT接種の必要性を感
じた．東浜株がペア血清で 4倍以上上昇する者もあり，変
異株が出ている可能性もあると同時に，診断基準にペア血
清で東浜株 4倍以上の上昇を加える必要性も生じてくる．
4．福島県相馬地区における 6歳未満の全小児を対象と
したインフルエンザワクチンの接種率と有効率

公立相馬総合病院小児科１），福島県立医科大学医
学部小児科学講座２）

片寄 雅彦１） 川崎 幸彦２） 細矢 光亮２）

【目的】福島県相馬地区におけるインフルエンザワクチン
の接種率と有効性を検討した．
【方法】2002 年から 5年間，相馬地区医師会の全面的な協
力を得て，インフルエンザワクチンを接種した 6歳未満の
全小児を登録した．毎年の流行期間に，突然の 38℃以上
の発熱を認め地区内の医療施設を受診した全小児に対し
て，迅速診断キットを用いてインフルエンザの病原診断を
行った．各医療機関のインフルエンザ患者発生数と患者情
報を集計した．ワクチンの接種率，ワクチン非接種群と 2
回接種群における発病率，インフルエンザによる入院率と
熱性痙攣の合併率を求めた．
【結果】対象地区の 6歳未満の総人口に対するワクチン接
種者数（接種率）は 2002�03 年が 968 人（38.1％），2003�
04 年は 1,101 人（43.7％），2004�05 年は 1,245 人（46.8％），
2005�06 年 は 1,212 人（49.8％），2006�07 年 は 1,134 人
（46.6％）であった．02�03 年と 04�05 年はAH3 型と B
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型が，03�04 年と 05�06 年はAH3 型が，06�07 年はAH3
型とAH1型が主に流行した．発病率は 02�03 年では非接
種群はAが 15.1％，Bが 16.2％，接種群はAが 5.3％，B
が 7.0％，03�04 年 では非接種群は 22.5％，接 種 群は
11.8％，04�05 年では非接種群はAが 14.3％，Bが 23.3％，
接種群はAが 8.9％，Bが 10.8％，05�06 年では非接種群
は 14.8％，接種群は 8.0％，06�07 年 で は 非接種群は
19.4％，接種群は 8.0％であった．ワクチンの有効率はA
が 38～65％，Bは 54～57％であった．インフルエンザ発
症者の入院率（非接種群�接種群）は 02�03 年では 9.7％�
3.2％，03�04 年 で は 11.7％�11.7％，04�05 年 で は 8.6％�
5.7％，05�06 年では 4.5％�1.0％，06�07 年では 10.9％�5.6％
であった．インフルエンザ発症者の熱性痙攣合併率はAH
3型が約 3％，B型が約 1.5％であった．脳症の発症はな
かった．
【結語】インフルエンザワクチンの接種率は約 50％，イン
フルエンザ発症を指標とした場合の有効率は 40～60％，
入院率を低下させた．共同研究者；山口英夫，羽根田隆，
相馬市医師会．
ワークショップ 10
上気道・耳鼻咽喉科感染症の難治化の病態と対策

旭川医科大学耳鼻咽喉科・頭頸科外科
林 達哉

肺炎球菌，インフルエンザ菌の薬剤耐性株の急増を主因
とした小児急性中耳炎の難治化が臨床の現場で大きな問題
となっている．この様な耐性菌の増加には抗菌薬の不適切
な使用が関わっていることが指摘されてきた．一方，急性
中耳炎と共通の起炎菌を持つ小児急性副鼻腔炎は，急性中
耳炎と同時に増悪することも多く，そのコントロールは難
治性中耳炎治療の鍵とも言える．しかし同時に，小児副鼻
腔炎の起炎病原微生物がウイルスなのか細菌であるのかの
鑑別一つを取っても必ずしも容易ではなく，このことがこ
の疾患に対する抗菌薬の適正使用を難しくしているという
点も見逃すことはできない．本ワークショップでは上気
道・耳鼻咽喉科感染症を取り巻く様々な要因を踏まえ，そ
の難治化の病態の解明とその対策について実践的で有意義
な討論を展開したい．
1．乳幼児の急性中耳炎，細菌性結膜炎―中耳炎症候群
における鼻汁の重要性について

医療法人社団順風会杉田耳鼻咽喉科１），和歌山県
立医科大学耳鼻咽喉科２），同 耳鼻咽喉科３）

杉田 麟也１） 山中 昇２） 保富 宗城３）

乳幼児期は免疫力が不安定であり，さらに最近では生後
数カ月から保育所などでの集団生活をすることが多くなっ
たため施設内で子供間の交差感染が生じ，しばしば上気道
感染が起こり鼻汁や咳がでるようになる．乳幼児は鼻水が
出ていることが当たり前であり鼻水を停止する必要はない
との考えもある．しかし，鼻水は後鼻漏となり機関に流れ
込み湿性咳の原因となったり，目脂や耳痛の原因となる．
反復性難治性中耳炎は 2歳未満が 95％以上を占める．IgG

2 低下を伴う症例も少なくないが難治性反復性中耳炎症例
に共通していることは鼻後漏の存在である．中耳炎が改善
しているときは鼻汁も後鼻漏も消失しているが，中耳炎再
発時は後鼻漏が再度流出している．たかが鼻水ではあるが
鼻後漏のコントロールが中耳炎の治療には不可欠と考え
る．
2．小児急性中耳炎起炎菌の耐性化の推移と課題

旭川医科大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科
林 達哉，上田 征吾，高原 幹
坂東 伸幸，原渕 保明

近年，反復性中耳炎の増加など小児急性中耳炎の難治化
が大きな問題となっている．この現象には様々な要因の関
与が指摘されているが，直接的には起炎菌に占める薬剤耐
性株の増加が最大の要因とされる．特に我が国における中
耳炎起炎菌の耐性化の進展が我が国特有の抗菌薬の処方態
度によるとの反省から，2006 年発行の「小児急性中耳炎
診療ガイドライン」においては，ペニシリンを中心とした
薬剤選択が採用された．
我々の北海道根室市における中耳炎起炎菌の検討の結果
からも，セフェム系中心の処方態度をペニシリン中心に切
り替えることにより，一度増加した耐性肺炎球菌は減少し
うることが明らかとなった．しかし，一方で耐性遺伝子を
保有する肺炎球菌株の割合は減少していない，インフルエ
ンザ菌では耐性遺伝子を複数保有する高度耐性株はむしろ
増加傾向にあるなど，新たな課題が浮かび上がってきた．
この様な厳しい環境の中で，しかも限られた持ち駒を用い
て，いかに難治性中耳炎に相対するか，耐性菌の動向から
検討する．
3．小児上気道感染症患児の鼻咽腔から検出された

Streptococcus pneumoniaeおよび Haemophilus influen-

zaeの薬剤耐性化の変化
宇野耳鼻咽喉科クリニック

宇野 芳史
小児上気道感染症，特に急性中耳炎および急性副鼻腔炎
の主なる起炎菌である S. pneumoniaeおよび H. influenzae

の薬剤耐性化がいわれて久しい．そのため，従来は，抗菌
薬の投与で問題なく治癒していたこれらの疾患の治療に難
渋している．また，その薬剤耐性化については，今まで様々
な施設から報告されているが，それらの報告の大半は，中
大規模病院およびいくつかの施設が集まって行っている研
究グループからのものであり，一次治療後の症例も含まれ
るため，その結果にはある程度のバイアスがかかっている
可能性もある．今回，市中の一耳鼻咽喉科診療所での S.

pneumoniaeおよび H. influenzaeの薬剤耐性化について，
薬剤感受性の結果に基づいた薬剤耐性の年次変化と遺伝子
変化の結果に基づいた耐性の年次変化での検討を行った．
対象は，2003 年から 2007 年の 5年間に当院を受診した，
小児急性中耳炎および小児鼻副鼻腔炎症例のうち，他院で
の治療が行われていない症例の鼻咽腔から検出された S.

pneumoniaeおよび H. influenzaeである．薬剤感受性測定
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は，MicoroScan Walk Away を使用し，S. pneumoniaeで
はMicroFASTのストレプトコッカス属の薬剤感受性試験
用パネルを，H. influenzaeではMicroFASTのヘモフィル
ス属の薬剤感受性試験用パネルを用いて行った．また，遺
伝子変化については，PCR法を用い，ペニシリン結合蛋
白（pbp1a，pbp2x，pbp2b）の変異およびマクロライド耐
性遺伝子（mefAおよび ermB）の検出し検討を行った．検
討した項目は，各年次の S. pneumoniaeおよび H. influenzae

の PcGあるいはABPCに対する薬剤感受性および耐性遺
伝子の出現状況とこれらの相関，主な抗菌薬に対する薬剤
感受性，またこれらの経年的な変化についてである．以上
の結果について，従来の報告と比較検討し報告する．
4．小児中耳炎の重症度と抗菌薬およびワクチンの有効
性の検討

和歌山県立医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科
保富 宗城

急性中耳炎は幼小児期において最も頻回に罹患する上気
道感染症の 1つであり，生後 1歳までに 15～50％の，生
後 2歳までに 22～74％の，さらに生後 3歳までに 50～
71％の小児が少なくとも 1回の急性中耳炎に罹患すると
される．その臨床経過は従来までは良好とされ，ペニシリ
ン系抗生剤の投与にて比較的短期間に症状が改善し治癒し
ていた．しかし近年，急性中耳炎の臨床像が多様化し，従
来まで抗生剤治療により容易に治癒していた中耳炎の中に
抗生剤の投与にもかかわらず改善しない例や中耳炎を繰り
返す例など治療に苦慮する例が増加している．中耳炎の難
治化の要因には，ペニシリン耐性肺炎球菌，βラクタマー
ゼ非産生アンピシリン耐性インフルエンザ菌など起炎菌の
薬剤耐性化の関与が注目されており，薬剤耐性菌が鼻咽腔
に長期に存在するのみでなく菌株が変化しながら頻回に感
染を繰り返すと考えられている．一方，難治性中耳炎は 2
歳以下低年齢児に多く認めることから，乳幼児期における
免疫学的な未成熟も中耳炎の難治化に深く関わっている．
これらのことから，急性中耳炎の難治化に対しては，重症
度に合わせた抗菌薬選択および治療選択を行う必要があ
る．また，効果的な予防法の開発，すなわちワクチンによ
る急性中耳炎の難治化の予防が重要となる．とりわけ，免
疫学的に未成熟な乳幼児期に特異的免疫応答を誘導するこ
とが重要である．
ワークショップ 11
移植に伴う感染症

九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野（小
児科）

楠原 浩一
移植医療の発展とともに，移植に伴う感染症の診療も急
速に進歩してきた．特に抗原検出や定量 PCRなどの診断
技術の向上は先制治療や治療効果のモニタリングを可能と
し，予後の改善に寄与している．一方で，予防，診断，治
療の困難さから移植患者の生命やQOLを脅かす感染症も
依然として多く存在する．移植に伴う感染症における新し

い知見や重要な臨床報告の発表の場として企画した本ワー
クショップでは，新しく開発されたCMV RNA検出法
（transcription-reverse transcription concerted reaction
［TRC］）の移植後CMV感染モニタリングおける有用性
を検討した演題，特徴的な症状と画像所見を呈する症例の
存在が注目されている造血幹細胞移植後のHHV-6 脳炎の
臨床的背景の解析を行った演題，移植後に生ずる重篤な
EBV感染症である移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）の
発症頻度，予後，危険因子等を腎移植症例で検討した演題，
病棟全体にHEPAフィルターを設置した無菌病床への移
転後にアスペルギルス症の新規発症者が減少した事例を報
告した演題，の 4つが発表される予定である．これらの興
味深い発表に対して活発な議論が行われ，移植に伴う感染
症の診療の進歩につながることを期待したい．
1．サイトメガロウイルスRNAの定量検査

東北大学医学部保健学科１），東北大学大学院医学
系研究科内科病態学講座血液・免疫病学分野２），
東ソー株式会社３），東北大学大学院医学系研究科
内科病態学講座感染制御・検査診断学分野４）

石井 恵子１） 張替 秀郎２） 林 俊典３）

川上 和義１） 賀来 満夫４）

【目的】サイトメガロウイルス（CMV）感染症は移植成績
に大きな影響を与える．しかし，信頼性の高い検査とそれ
に基づく治療により発症を制御することが可能である．
CMV抗原血症を検出するアンチジェネミア法は迅速診断
法として広く利用されるが，操作が煩雑で判定に熟練を要
する．一方，定量 PCR法は感度が高すぎる点や標準化に
問題がある．Transcription-reverse transcription con-
certed reaction（TRC）法は簡便かつ迅速なRNA定量検
査法であり，試薬と機器の供給により標準化が可能であ
る．本研究ではCMV RNA検出用TRC試薬を開発し，
移植後CMV感染の検査における有用性を検討した．
【材料と方法】1．東北大学病院で骨髄移植および臓器（心，
膵島，肝）移植を受けた患者 10 名より，同意を得て経時
的に末梢血を採取した．CMV抗原検査はビー・エム・エ
ルで行われた．2．ヘルペス科ウイルス感染細胞は宮崎大
学，岡山大学および名古屋大学より分与された．3．CMV
β2.7 RNAを増幅するプライマーとプローブを設計し，
CMV-TRC反応試薬を調製した．4．検体よりRNAを抽
出し，CMV-TRC試薬を用いてCMV RNAの定量検出を
行った．5．検体よりDNAを抽出し，US17 遺伝子を増幅
するプライマーおよびTaqManプローブを用いて定量
PCRを行った．
【成績】1．CMV-TRC試薬は，HSV-1，HSV-2，EBV，HHV-
6，HHV-7 の RNAを増幅しなかった．2．TRCによるRNA
検出は PCRによるDNA検出およびアンチジェネミアに
よる抗原検出の結果におおむね相関した．3．検出開始時
期の比較が可能であった 2例において，RNAおよびDNA
は抗原よりも早期に検出された．4．RNA陰性かつDNA
陽性の検体の 2�3 が抗原陰性であった．
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【結論】迅速で簡便なTRC法は PCR法と同程度に早期検
出が可能であり，かつ感度が高すぎないことから，CMV
感染のモニタリングに有用であると考えられる．
（本研究は東北大学病院検査部，心臓血管外科，移植・
再建・内視鏡外科との共同研究である．）
2．同種造血細胞幹移植後に合併したHHV-6 脳炎の 6
例

京都大学医学部附属病院感染制御部１），同 血液
腫瘍内科２）

齋藤 崇１） 山下 浩平２） 白野 倫徳１）

松島 晶１） 長尾 美紀１） 藤原 尚子１）

高倉 俊二１） 伊藤 穣１） 飯沼 由嗣１）

一山 智１）

【はじめに】同種造血幹細胞移植後のHHV-6 脳炎の発生頻
度は 0.1％－6.5％と報告されている．当院における同種造
血幹細胞移植後に合併した 6例のHHV-6 脳炎例の臨床的
背景を検討した．
【対象と方法】2006 年 1 月～2007 年 10 月に同種造血幹細
胞移植を受けた 56 例のうち，髄液のHHV-6 DNA量を測
定した 13 例を対象とした．HHV-6 脳炎は神経症状があ
り，髄液のHHV-6 DNA量が陽性（＞100copies�mL）と
なった症例と定義した．
【結果】HHV-6 脳炎と診断された症例は 6例であった．平
均年齢は 61 歳（範囲：47～64 歳），男性が 5例，全例が
急性骨髄性白血病の症例であった．移植源は骨髄が 2例，
臍帯血が 4例であった．非骨髄破壊的移植が 4例，HLA
不一致移植も 4例であった．神経症状の出現は移植後平均
26 日（範囲：18～33 日）で，生着前に 1例，生着後に 5
例であった．その症状は発熱（5例），失見当識（2例），
意識障害（2例），異常行動（2例），呼吸抑制（2例）で
あった．MRI 検査は 5例において実施されたが，いずれ
の症例においても脳炎を示唆する所見は認められなかっ
た．神経症状出現から髄液検査までに平均 4日（範囲：0～
13 日）を要した．診断時の髄液のHHV-6 DNA量は中央
値 2,400copies�mL（範囲：570-1,300,000copies�mL）であっ
た．1例は治療開始前に死亡したため，治療は 5例におい
て行われ，4例がホスカルネット，1例がガンシクロビル
であった．5例は臨床症状が改善し，1例はHHV-6 脳炎が
死因と考えられた．
【結論】同種造血幹細胞移植後早期に神経症状が出現した
場合には，HHV-6 脳炎を念頭におき，髄液検査などを積
極的に実施し早期診断・治療につなげていくのが重要であ
ると考える．
3．腎移植 1,042 例におけるEBV陽性移植後リンパ増
殖性疾患の検討

名古屋第二赤十字病院腎臓病総合医療センター
後藤 憲彦

【背景】移植後Epstein-Barr virus（EBV）感染症は，移植後
リンパ増殖性疾患（PTLD）に進展し，致死的になる可能
性がある．多くの治療法が trial として検討されているが，

最良の治療法は未だ不明である．移植専門医にとって
PTLD発症をいかに抑えるかということは大きな問題点と
して残っている．
【方法】2007．3．31 までに当院で施行した腎移植患者 1,042
名に対して PTLDの発症頻度，予後，危険因子等を検討
した．
【結果】11 名（1.1％）にリンパ増殖性疾患を認めた．B cell
リンパ腫 8名，T cell 由来 1名，NK�T cell 由来 1名，形
質細胞腫由来 1名であった．免疫染色にて組織内にEBV
を認めた PTLDは 6名で原発は頸部リンパ節 2名，腹腔
内リンパ節 1名，膀胱 1名，前立腺 1名，小脳 1名であっ
た．移植から発症までの期間は 35±43（2～126）カ月で，
6名中 4名は多クローン性，2名は単クローン性であった．
移植から 27 カ月以内の発症はすべて多クローン性であっ
た．生存 3名，死亡 3名であったが，生存者は移植から平
均 14.7 カ月の発症，死亡者は平均 54.3 カ月の発症であっ
た．生存者のうち 1名はシクロスポリン中止のみでCR，
1名はタクロリムスをシクロスポリンに変更してCR，も
う 1名はミコフェノール酸モフェチル中止，シクロスポリ
ン減量に加え，リツキサン＋CHOP＋放射線療法にて PR
となっている．6名中 4名で移植前のEBV抗体価が測定
されていて，3名が EBV未感染，1名が EBV既感染であっ
た．
【結論】移植後早期発症の PTLDは多クローン性で治療に
反応する可能性高い．術前EBV未感染レシピエントは
high risk であり，術後のウイルス量や過剰免疫抑制状態
をきちんとフォローする必要がある．組織内EBV（＋），
CD20（＋）であれば，リツキサンにある程度反応すると
の文献もあり，早期診断して迅速な対応が必要である．
4．新しい無菌病棟におけるアスペルギルス感染症サー
ベイランス

九州大学医学部病態修復内科学
前原 依子，土持 典子，門脇 雅子
江里口芳裕，長崎 洋司，内田勇二郎
下野 信行

【目的】アスペルギルスは広く自然界に存在するが，易感
染宿主に予後不良の侵襲性アスペルギルス症（IA）を惹
起するため，その感染予防が重要である．これまでに環境
要因とアスペルギルス症発症との関連が示唆され，造血幹
細胞移植時などの好中球減少期が遷延する状態では，
HEPAフィルターによる空調管理が推奨されている．今
回我々は，病棟全体にHEPAフィルターを設置した新無
菌病棟に移転した．移転に伴う環境変化が，IAの発症に
影響を及ぼしたかを検討するため調査を行った．
【方法】2004 年 4 月から 2006 年 9 月までの期間に，当科
でアスペルギルス感染を疑い血清ガラクトマンナン抗原を
測定した症例を抽出した．この 148 症例 773 検体を retro-
spective に解析した．EORTCの改訂診断基準に従い，
Proven，Probabale，Possible IA に判別した．ガラクトマ
ンナン抗原値は基礎疾患に関わらず，0.5 をカットオフ値



543

平成20年 9 月20日

とした．EORTCの診断基準を満たす症状，画像所見，検
査所見のいずれかが最初に出現した日時を retrospective
に同定し，発症日時とした．その発症日時が，入院後 10
日以降で認められたものを院内発症と定義し，10 日以内
に発症したものは院外もしくは同定不能とした．
【結果・考察】新規発症者数は 2005 年 10 月以降減少し，
新病棟移転後は認められなかった．Proven 症例はなく，
院内発症 Probable IA の発生率は 2004 年 4 月から 6カ月
間毎に 1,000 患者・入院日あたり 1.26，1.22，1.36，0.73，
0.00 であった．新規発症者数減少に寄与する因子として，
侵襲性アスペルギルス症に奏効率の高い新規薬剤の導入
と，移転に伴う環境対策の充実が考えられた．その後につ
いても同様に解析中であり，併せて報告する予定である．
ワークショップ 12
Clostridium difficileによる病院感染の現況とその対策

春日井市民病院
山本 俊信

C. difficileは抗菌薬の投与に伴い腸内細菌叢が乱れるこ
とにより容易に腸管内で増殖し，産生される毒素により腸
炎を発症する．偽膜性腸炎や抗菌薬関連腸炎�下痢症
（CDAD）の原因菌である．C. difficileは偏性嫌気性グラ
ム陽性桿菌であるが環境下に存在すると芽胞を形成し，長
く存在することが可能となるため，病院感染の原因菌のひ
とつとして注目されている．しかし，本邦では C. difficile

による感染症への関心は決して高いとはいえず，適切な検
体採取および細菌学的検査がなされずに見過ごされている
症例も多いと考えられていた．
一方，欧米ではCDADへの関心が高く，C. difficileによ
る病院内での集団発生事例の報告は多い．今回本邦での C.

difficileによる病院感染の現況を明らかにし，病院感染対
策を行っている先生方の関心を高める目的で，冨岡会長に
お願いし，「Clostridium difficileによる病院感染の現況とそ
の対策」という公募でのワークショップを企画したとこ
ろ，14 題もの演題の応募があった．この事実から，本邦
においても C. difficileの感染症に対する関心はすでに高
まっており，ワークショップの一番の目的は達成できたの
ではないかと思われた．
今回のワークショップでは，一般病院，癌専門病院，大
学の附属病院で病院感染対策を行っている 5名の先生方か
ら，C. difficileによる病院感染の自施設での現況について
報告を受け，本邦における病院感染対策上の問題点につい
て討議していきたい．是非，多くの先生方にも参加してい
ただき実りあるワークショップにしたいと考えています．
1．Clostridium difficileの院内伝播に関するパルス
フィールドゲル電気泳動を用いた検討

石心会狭山病院 ICT１），同 呼吸器内科２），同 看
護部３），同 薬剤室４），先心会狭山病院臨床検査部５）

青島 正大１）2）佐藤 逸１）3）石塚 明美１）3）

大木 孝夫１）4）矢部 恭代１）5）

当院は 349 床の地域の中核病院で，2007 年 4 月からの 3

カ月間で院内の慢性期病棟（以下A病棟）で連続して 6
例で便から C. difficileが分離され，6月から ICTが介入を
行った．病院全体で下痢の患者に対し積極的に C. difficile

の検出を試みることを推奨し，便やオムツの取り扱いに関
しては標準予防策＋接触感染対策を行うことを指示．C.

difficile分離例に対しては可能な限りコホーティングを
行った．これらによりA病棟からの分離は一応終息をみ
たが，積極的な C. difficile培養検査の結果，他の病棟でも
C. difficileの検出を認め，10 月末までの時点で，計 15 例
で便から C. difficileが分離され，A病棟以外でも 5つの急
性期病棟で C. difficileが分離された．これら分離例のうち
9例はA病棟の入院歴を有する患者であったが，このう
ち 2例はA病棟入院前から C. difficileが検出されていた．
7月以降の C. difficile分離例では伝播経路の検討のため
可能な限りパルスフィールドゲル電気泳動（以下 PFGE）
による解析を試みた．PFGEは BMLに依頼した．C. difficile

単クローンを培養し菌体をアガロースに包埋し，溶菌，蛋
白分解を行い，Sma I でゲノムDNAを切断し電気泳動を
行った．PFGEを施行しえたのは 8例で，うち 6例で同一
の株（A株）を，2例ではそれぞれ別の株（B1，B2 株）
を認めた．A株 6例中 4例はA病棟入院中に初めて下痢
が出現し C. difficileが分離された例で，残り 2例はA病棟
への入院歴がない患者であった．B1，B2 株を認めた例は
A病棟への入院歴がなく持ち込みと考えられた．
A株は C. difficileの院内伝播と判断したが，A病棟入院
歴のない患者にA株 C. difficileが検出されたことや，A
病棟でも 8月以降下痢を有し C. difficile陽性例がいない状
況下でA株 C. difficileが再び検出されていることから，無
症候性キャリアの存在が想定される．現在さらに症例を追
加して検討中であるが，今後は院内伝播を遮断するために
はこれら無症候性キャリアに対する対応が必要になると考
えられる．
2．当院における Clostridium difficile施設内感染

岐阜赤十字病院内科１），国立感染症研究所細菌第
二部２）

伊藤陽一郎１） 中村 俊之１） 加藤 はる２）

【目的】本邦では欧米に比べ C. difficile関連下痢症（C. diffi-

cile -associated diarrhea，以下 CDAD）の院内集団発生に
関する報告が少ない．一方，当院では 2005 年 1 月以降
CDADが増加し，再発例も増加してきた．そこで，我々
は細菌学解析を加えて当院における施設内感染について検
討した．
【対象と方法】対象は 2005 年 1 月から 2007 年 9 月までに
CDADと診断され，細菌学的検討ができた 29 例である．
細菌学的検討として再発時を含めて C. difficileの分離培養
を行い，分離菌において PCRによる毒素産生パターンの
同定及びタイピング解析を行った．なお当院は 2006 年 12
月に新病棟移転のため病床数 310 から 352 となり，病棟数
は 6から 8となった．
【結果】27 例の入院病棟は，のべ 8病棟にわたっていた．
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2005 年 1 月から 5月までと，2006 年 9 月から 2007 年 2 月
までの間に症例数の増加のピークが認められた．最初の症
例数増加では PCR ribotype smz 菌株が優勢で，2病棟の
入院 4例から分離された．二番目の症例数増加では，同一
タイプの toxin A陰性 toxin B 陽性菌株が優勢で，最初の
症例数増加時と異なる 2病棟に入院した 9例から分離され
た．また再発例 5例のうち 4例は再燃，1例は再感染と判
明したが，再発例と PCR ribotype との関連性はなかっ
た．2005 年には，北米流行株 PCR ribotype 027 株が 1症
例から分離され，再発が認められたが，他の症例からは分
離されなかった．
【考察】当院で検討した 2年 9カ月間においてCDAD症例
数増加には 2回のピークがあり，優勢となった菌株が異
なっていた．症例が一病棟に集中していなくても多発する
場合は，病院感染の可能性が高く，ハイリスク患者を重点
に早期発見に努めることが重要であると考えられた．
（非学会員共同研究者：松下知路，高橋裕司；岐阜赤十
字病院内科），林晃司，森田恵理；岐阜赤十字病院中央検
査室）
3．Clostridium difficile関連下痢症多発時における臨床
細菌学的検討および院内感染対策の課題

千葉県がんセンター臨床検査部１），千葉県こども
病院検査科２），国立感染症研究所細菌第二部３），千
葉県がんセンター腫瘍血液内科４）

里村 秀行１） 尾高 郁子１） 佐藤 洋子２）

加藤 はる３） 酒井 力４）

【はじめに】当センターの腫瘍血液内科患者の入院を中心
とした病棟において C. difficile関連下痢症（CDAD）の多
発事例の発生時に，感染対策の分析と強化を行ってきた．
今回我々は，多発時の臨床細菌学的検討を実施し，強化し
た感染対策の効果と課題を述べる．
【対象】2005 年 1 年間に当センター（341 床）で分離され
た C. difficile80 株（50 症例）のうち，当該病棟（48 床）
での検出は 47 株（30 症例）であった．そのうち菌株が保
管され検証が可能であった 34 株（24 症例）について，毒
素産生能の同定および PCR ribotyping による解析を行っ
た．
【結果】検討した 34 株における毒素産生能は，A＋B＋15 株，
A―B＋11 株であった．また，PCR ribotyping 解析にて，A―

B＋菌株は全て同一の type を示し，A＋B＋菌株は 11 株が同
一 type であった．
【考察】我々は 2001 年に当該病棟で C. difficileによる多発
事例を経験し，担当看護師の専任化，患者専用ポータブル
トイレの使用，ケア時の手袋・ガウンの着用など，対策を
強化していた中で 2005 年にも多発事例を経験した．全患
者に対する手袋の着用や，1ケア 1手袋の徹底など，2005
年時に更なる対策を開始したが即効はせず，数カ月のちに
終息した．院内感染対策の強化が十分な効果が得られな
かった理由として，対策の強化が開始されたときには既
に，当該病棟の C. difficileによる環境汚染に加え C. difficile

感染症症例および無症候症性保菌者が多く入院しており感
染のリザーバーになっていたためではないかと考えられ
た．また，当該病棟では再入院・再々入院の患者が多く，
菌が定着した患者の入院を契機にして新たな院内感染が広
がることが考えられる．根本的にこの事態を改善するため
には，抗菌薬の適正使用をはかるなど抜本的院内感染対策
が必要であると思われた．
4．当院における Clostridium difficile関連腸炎の集団
発生例の検討

京都大学医学部附属病院感染制御部
長尾 美紀，飯沼 由嗣，白野 倫徳
松島 晶，藤原 尚子，齋藤 崇
高倉 俊二，伊藤 穣，一山 智

【目的】当院の C. difficile関連腸炎（CDAD）症例より分
離された C. difficileの細菌学的特徴を明らかにする．
【対象と方法】2005 年 9 月から 2006 年 3 月にかけて，当
院のある一病棟で 13 例の CDAD症例を経験した．そのう
ち，便培養で陽性となり，菌株の保存が可能であった 7株
について細菌学的な検討を行った．13 例はいずれも血液
悪性腫瘍が基礎疾患にあり，11 例で発症 1カ月以内に β
ラクタム系抗菌薬が投与されていた．残り 2例は 1カ月以
内の抗菌薬曝露はなかったものの，抗癌剤による化学療法
の治療中であった．13 例のうち 12 例で便検体から C. diffi-

cileが培養されたが，クロストリジウムディフィシルトキ
シンA迅速検査「ユニクイック」（関東化学）が陽性となっ
た症例は 5例（42％）であった．便培養とユニクイックが
いずれも陰性であった 1例は，剖検による病理検査で
CDADと診断された．PCRでトキシン遺伝子の保有の有
無を確認したところ，ユニクイック陰性症例から得られた
7株のうち 3株でトキシンA，Bともに陽性，また 3株で
トキシンBのみ陽性であった．毒素遺伝子の保有状況な
どから，複数のストレインが今回の集団発生に関与してい
ると考えられた．
【考察】トキシンAを保有しない C. difficileによるCDAD
症例や迅速検査で偽陰性を呈した症例が 6例（46％）あっ
た．日本を含め各国でトキシンBのみ陽性の C. difficileに
よるCDADの報告が相次いでいることや迅速検査におけ
る偽陰性の問題などを考慮すると，CDADを疑う症例に
は，迅速検査のみならず便培養も併用することが重要と考
えられた．
5．佐賀大学附属病院における Clostridium difficile関
連疾患の現状と臨床的検討

佐賀大学医学部附属病院感染制御部１），佐賀大学
医学部内科２），同 医学部検査部３）

福岡 麻美１） 永田 正喜１） 青木 洋介１）

長澤 浩平２） 永沢 善三３） 草場 耕二３）

中島由佳理３）

【目的】C. difficileは抗菌薬関連下痢症�腸炎の主要な原因
菌であると同時に，医療関連感染の原因菌の 1つであり，
病院内集団発生を引き起こすことが知られている．C.
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difficile-associated disease（CDAD）は近年全世界的な増
加傾向が報告されているが，本邦においてはまだ認識が低
く，感染の実態について把握できていない．当院における
CDAD発症の現状を把握するため，分離菌株とその患者
背景について検討を行った．
【対象】2007 年 7～9月までの 3カ月間にCD toxin 検査が
提出された 73 症例のうち，toxin 陽性，LAMP法による
toxin B 遺伝子陽性，便培養陽性のいずれかを満たした 17
症例．
【結果】17 例のうち 10 例はA＋B＋株，5例はA―B＋株，2例
は培養のみ陽性であった．診療科は 8つにわたり，病院内
14 病棟のうち 7病棟で発症していたが，6例は 1病棟に集
中していた．年齢は 31～99 歳（平均 66.9 歳），男性 10 名，
女性 7名．入院からCDAD発症までの期間は 5～253 日（平
均 68 日）で，全例抗菌薬投与歴があり，1症例平均 3.8 剤
の投与を受けていた．使用薬剤はセフェム系 21 例，ニュー
キノロン系 13 例，ペニシリン系 6例，カルバペネム系 6
例，グリコペプチド系 6例などであった．また抗癌剤投与
が 7例（41％），PPI ま た はH2-blocker の 投 与 が 12 例
（71％），消化管内視鏡検査歴が 9例（53％）に認められ
た．基礎疾患は悪性腫瘍 4例，血液悪性腫瘍 3例，慢性腎
不全，心不全，炎症性腸疾患，糖尿病などで，11 例はス
テロイドの投与を受けていた．5例は抗菌薬中止のみ，10
例はメトロニダゾール，2例はVCMで治療され，メトロ
ニダゾール投与群の 1例は効果なく，2例に再発を認め
た．A＋B＋株症例とA―B＋株症例において，臨床像に明らか
な差は認められなかった．
【考察】CDADは今後MRSAと並んで最も重要な医療関
連感染の原因となることが予想され，高リスク群の見極
め，抗菌薬使用の工夫，厳重な感染対策を行っていくこと
が重要であると思われる．
ワークショップ 13
血球貪食症候群

島根大学医学部地域医療教育学講座
熊倉 俊一

血球貪食症候群（hemophagocytic syndrome；HPSあ
るいは hemophagocytic lymphohistiocytosis；HLH）は，
骨髄，肝臓，脾臓，リンパ節など網内系における組織球，
マクロファージによる自己血球の貪食を特徴とし，発熱，
汎血球減少，凝固異常，肝機能障害など多彩な臨床症状を
呈する．発症メカニズムの詳細については明らかでないも
のの，宿主の免疫制御機構の破綻に起因し，T細胞やマク
ロファージに由来する高サイトカイン血症が病態形成に関
与していると考えられている．
HPSは，一次性（原発性）と基礎疾患に起因して発症
する二次性（反応性）HPSに分類される．一次性HPSは，
小児に発症し，その大部分は，家族性血球貪食性リンパ組
織球症（FHL）であるが，その他，Chediak-Higashi 症候
群，Griscelli 症候群やX-linked lymphoproliferative disor-
der（XLP）などが知られている．二次性HPSでは，感染

症，悪性腫瘍あるいは自己免疫疾患を基礎疾患として発症
する場合が多く，感染症に続発する場合は，感染（症）関
連血球貪食症候群（infection-associated hemophagocytic
syndrome；IAHS）と呼ばれ，ウイルスをはじめ細菌，真
菌，リケッチアなど種々の病原性微生物よる感染症に起因
して発症することが知られている．
IAHSは，良好な経過を示す症例も存在する一方，一般
的には難治性であり，急激な経過を辿り死に至るものも少
なくない．治療は，感染症に対する特異的療法のみにて改
善する症例から，強力な免疫抑制療法あるいは造血幹細胞
移植療法を要するものまで様々である．
本ワークショップでは，感染症に関連したHPSの症例
及び臨床研究を報告いただき，IAHSの診断と治療戦略に
ついて新たな方向性を示したい．
1．日本紅斑熱における血球貪食症候群：骨髄および血
液学的検討

山田赤十字病院内科１），三重大学医動物教室２）

坂部 茂俊１） 東 澄１） 柴崎 哲典１）

山村賢太郎１） 臼井 英治１） 谷口 正益１）

玉木 茂久１） 谷川 元昭１） 辻 幸太１）

安藤 勝彦２） 鎮西 康雄２）

【背景】昨年の本学会で，1：志摩半島に日本紅斑熱が流行
すること，2：血球貪食症候群合併例を経験したことを報
告した．リケッチア感染症と血球貪食症候群の合併は，報
告レベルでは散見するが，まとまったものはない．当院の
日本紅斑熱症例における血球貪食を検討した．
【方法】日本紅斑熱の診断には，血液および皮膚 PCR，ペ
ア血清抗体，皮膚抗原検査を用い，確定診断が得られた 13
例を対象とした．日本紅斑熱は流行と臨床経過から診断が
容易で，全例に骨髄検査を施行することは倫理的に問題が
ある．病初期に同疾患と診断できなかった 3例は骨髄検査
を施行したが他の 10 例は血液学的検討のみおこなった．
【結果】骨髄検査を施行した 3例：1）29 歳女性，2）76 歳，
3）46 歳女性では血球貪食像が見られ，有核細胞に占める
貪食細胞は順に 1）2.6％，2）1.6％，3）2.0％だった．13
例の血液学的検討では，急性期血液検査で血小板数 79,000�
µL（33,000-259,000），リンパ球数 631�µL（220-2074），Alb
値 2.9g�dL（2.1-3.9），Na 値 133mEq�L（122-140）の減少
があった．AST値 83IU�L（36-215），ALT値 63IU�L（25-
179），LDH値 377IU�L（260-672），フェリチン値 452ng�
mL（212-2126）は上昇を示した．Hbは正常だった．凝固
検査では PT 14.5sec．（12.9-21.5）延長，FDP 13.3µg�mL
（3.9-85.2）上昇があったが，DIC傾向を伴うものと，全
く伴わないものに分かれた．また腹部CT，エコーが施行
された症例ではすべて肝脾腫を認めた．
【考察とまとめ】骨髄検査した 3症例は血球貪食症候群と
診断した．13 例の血液学的検討では全体に血球貪食症候
群の傾向を示した．
【考察】骨髄に血球貪食を認めた 3例と，他の 10 例に臨床
経過及び血液検査所見に大きな差はなかった．日本紅斑熱
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では殆どで血球貪食を生じる可能性が示唆された．しかし
今宿らの提唱する診断基準（1994 年）には及ばず，赤血
球の減少がないなど，一般的なの血球貪食症候群とは若干
異なる．今後症例を蓄積する必要がある．
2．血球貪食症候群およびParadoxical Reaction を伴っ
た粟粒結核の 1例

東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科１），同
薬害監視学講座２），東京医科歯科大学医学部付属
病院臨床試験管理センター３）

金子佳代子１） 小池 竜司３） 針谷 正祥２）

症例は 38 歳男性．難治性の皮疹の精査目的に当院皮膚
科に入院中，高熱，汎血球減少および意識障害が出現．皮
膚生検組織所見でループスバンドテスト陽性を認め，汎血
球減少については血清 LDH高値（1,405IU�L）およびフェ
リチン著明高値（14,755ng�dL）を認めたことから血球貪
食症候群を疑った．中枢神経症状に血球貪食症候群を伴っ
た全身性エリテマトーデスと診断し，当科転科の上でパル
ス療法を含むステロイド大量療法およびシクロファスファ
ミドパルス療法にて治療を開始した．その後一旦症状は軽
快したが，2カ月後に血球貪食症候群の再燃と共に肺野全
体に広がる粟粒陰影が出現し，胃液，骨髄穿刺液よりMyco-

bacterium tuberculosisが検出されたことから粟粒結核と診
断した．抗結核薬（INH・RFP・EB・PZA）にて治療を
開始し，培養検査で薬剤感受性が確認された．しかしその
後治療経過中に血球貪食症候群の再燃を反復し，さらに 7
週間後には肺陰影の増悪と局所からM. tuberculosisの検出
を伴う左上腕骨骨髄炎を併発し，いわゆる paradoxical re-
action に相当すると考えられた．Paradoxical reaction は
免疫再構築症候群と類似した病態が推測され，本症例にお
いても全身状態の改善や免疫抑制状態からの回復過程が発
症の引き金になった可能性が考えられる．さらに本症例の
全経過は粟粒結核のみでは説明困難な多彩な症状を伴って
おり，結核菌感染と宿主防御機構を検討する上で興味深い
症例と考えられたことから，文献的考察を加えて報告す
る．
（非会員共同研究者：高田和生，南木敏宏，上阪等，宮
坂信之；東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科）
3．水痘肝炎から血球貪食症候群を続発した重症成人水
痘の 1例

名古屋記念病院総合内科
井口 光孝，水野 泰志，西岡 弘晶

【患者】43 歳男性
【主訴】発疹，腹痛
【既往歴】特記すべき疾患なし．水痘罹患歴・ワクチン接
種歴不明．
【職業歴】カメラマン
【家族歴】免疫不全・自己免疫疾患なし．
【現病歴】入院 3週間前に不特定多数の子供に接触する機
会あり．入院 3日前より間欠的な腹痛，2日前より体幹を
中心とした発疹と発熱が出現．水痘の診断で valaciclovir

処方されるも全身状態悪化し入院．
【身体診察所見】体温 39.1℃，心拍数 66 回�分，血圧 120�
60mmHg，呼吸数 16 回�分．意識清明．頭皮を含め全身
に痂皮・水疱・膿疱・丘疹が混在．Tzank smear test で
ballooning cell あり．心窩部に自発痛あり．肝脾触知せず．
【検査所見】WBC：4.4×103�µL，Plt：2.6×104�µL，AST：
613U�L，ALT：550U�L，LDH：1,406U�L．
【経過】成人水痘と診断．HIV抗体陰性．valaciclovir 内服
継続するも 39-40℃が持続．入院第 3病日AST：4,375，
ALT：2,610，LDH：7,326，PT：52.8％と著しい肝機能障
害及び Plt：1.1×104と血小板減少を認め水痘肝炎を伴っ
た重症水痘と診断，aciclovir 静注に変更．第 4病日全身状
態・肝機能は改善傾向もWBC：1.9×103（好中球 50％，
異型リンパ球 23％），Plt：0.4×104となり以後適宜血小板
輸血施行．第 7病日まで発熱持続したため dexamethasone
開始し解熱，血小板上昇・肝機能障害軽快を確認．第 13
病日WBC：0.6×103，Hb：8.8g�dL，Plt：1.5×104と汎血
球減少を認め骨髄穿刺施行．macrophage の集簇及び血球
貪食像ありHemophagocytic lymphohistiocytosis（HLH）
と診断．フェリチン 21,311ng�mL．ステロイドパルス療
法を施行したが黄色ブドウ球菌敗血症を併発．多臓器不全
から第 15 病日永眠．病理解剖は行われなかった．varicella-
zoster virus（VZV）IgM�IgG は入院当日は陰性，第 13
病日陽性であった．
【考察】水痘肝炎及びVZV-associated HLHの症例報告は
散見されるものの，その二つが免疫正常者に続発した症例
として非常に貴重であると考え報告する．
4．EBV感染後に致死的な血球貪食症候群をきたしたX
連鎖リンパ増殖症候群の 1家系

島根大学医学部附属病院輸血部１），島根大学医学
部小児科２），島根県立中央病院小児科３），富山大学
医学部小児科４）

竹谷 健１） 金井 理恵２） 津村 久美３）

浅井 康一３） 金兼 弘和４） 山口 清次２）

【はじめに】X連鎖リンパ増殖症候群（XLP）は EBVに
対する特異的免疫応答が欠損する先天性免疫不全症であ
る．XLPの原因遺伝子として SAP遺伝子が同定された．
我々はXLPの 1家系 3症例を経験し，そのうち 2例は血
球貪食症候群を発症して死亡したため，1例は EBV罹患
前に造血幹細胞移植を行った．これら 3症例の臨床経過を
報告して，XLPの臨床像や治療について考察したい．
【症例】症例 1：1歳 10 カ月男児．伝染性単核球症で入院．
PSLを投与したが汎血球減少を認めEBVAHSと診断し
た．その後，免疫グロブリン，ステロイドパルスを行った
が病状が悪化した．CyA・VP16 を投与したが，MOF，DIC
のため第 30 病日に死亡した．死後，保存骨髄細胞から SAP
遺伝子異常が同定された．症例 2：2歳 5カ月男児．症例
1の弟．1か月前より感染を繰り返しており，発熱および
肝脾腫を認め，好中球減少および血小板減少をきたした．
EBVAHSと診断し，ステロイドパルスの後，DEX・CyA・
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VP16 で症状は改善したが，血球減少は持続していた．第
30 病日に発熱および痙攣重積が出現し，脳炎を発症した．
その後，化学療法によって神経症状は一時的に改善したが
第 49 病日に再燃して第 55 病日に死亡した．同胞の病歴か
らXLPを疑いフローサイトメトリーおよび遺伝子解析に
より診断に至った．症例 3：症例 1と 2の弟．生下時の臍
帯血の検査によってXLPと診断された．生後 3カ月より
免疫グロブリン定期補充を開始した．生後 8カ月に骨髄バ
ンクから骨髄非破壊的同種骨髄移植を行った．移植後 SAP
遺伝子発現を認め，移植後 5年が経過した現在無病生存中
である．
【考察】致死的な経過を呈するXLPを EBV感染前に診断
し，発症前に造血幹細胞移植を行うことが重要である．
ワークショップ 14
クォンティフェロン検査の臨床と基礎

聖マリアンナ医科大学微生物学１），聖マリアンナ
医科大学病院感染制御部２）

竹村 弘１）2）

近年，新しく開発された結核菌感染の検査法であるクォ
ンティフェロンTB-2G（QFT）の有用性が，国内外で注
目されている．QFTの原理は，特異性が高い結核菌由来
抗原（EAST-6�CFP-10）の刺激によって，結核菌感作リ
ンパ球が産生するインターフェロン γを検出することで，
その結果はBCG接種に影響されない．このため，わが国
のようにBCG接種率が高い集団においても，結核菌感染
の有無を評価することが可能である．2006 年 1 月に保険
適応が認められて以来，多くの施設で検査が可能になり，
様々な臨床応用の報告がなされている．周知のように 2007
年 4 月の感染症法改正で結核は二類感染症に指定された．
この届出基準や，行政によって新しく提案された「改正感
染症法に基づく結核の接触者健康診断の手引き」において
も，QFTが非常に重要視されている．また胸部画像所見
で肺結核が疑わしいが，くり返し喀痰検査を試みても適切
な検体が採取できない症例などでは，補助的な検査として
MAC症と結核症の鑑別に有用である（M. kansasii，M. szul-

gaiなどによる非結核性抗酸菌症では陽性になる場合があ
る）．
一方，1）グレーゾーンである「判定保留」をどう判断
するのか，2）治療すべき潜在性結核と治療不要な陳旧性
結核の鑑別をどうするか，3）ステロイド薬や免疫抑制剤
で治療中の患者などの明らかな免疫不全患者の結果をどう
判断するか（「判定不能」でなければ，陰性の結果を信用
してよいのか），4）小児にも適応可能であるかなど，今後
も継続して検討すべき課題も多い．
本ワークショップでは，QFT検査の有用性，結果に対
する解釈，今後の方向性などについて，健診や様々な結核
性疾患の診断における応用例を中心に明らかにし，上記の
ようなQFTの問題点についても議論を進めたいと考えて
いる．
1．クォンティフェロン検査は結核症診断に有用か？

聖マリアンナ医科大学微生物学１），聖マリアンナ
医科大学病院感染制御部２），同 呼吸器・感染症
内科３）

竹村 弘１）2）井上 健男２）3）峯下 昌道３）

宮澤 輝臣３） 嶋田甚五郎１） 中島 秀喜１）

近年 BCGに影響されない結核感染診断検査クォンティ
フェロンTB-2G（QFT）が，国内外で注目されている．
接触者健診や医療従事者の入職時健診におけるQFTの有
用性は明らかだが，結核症の臨床診断における有用性につ
いては，いまだ定まった見解がない．本発表では，QFT
が何らかの形で臨床診断に関与した症例を紹介し，その有
用性，問題点などを提議したい．
【症例 1】28 歳・女性．主訴は右側胸部の皮下腫瘤．胸部
X線，CT上右側胸部に皮下膿瘍，肺野に浸潤影があり，
繰り返し喀痰の抗酸菌検査を行うも陰性．QFT検査陽性
（E 6.3，C 1.3，M 13.27）で，肺結核，結核性膿瘍の診断
となった．
【症例 2】24 歳・女性．主訴は右側胸部痛，胸部X線，CT
上右胸水あるが，肺野に陰影なし．胸水，喀痰から抗酸菌
は検出されず．QFT検査陽性（E 0.65，C 0.58，M 8.16）
で，結核性胸膜炎の診断となった．
【症例 3】49 歳・女性．2～3年前より関節リウマチで PSL，
MTXなどで治療中．左舌区に気管支拡張像，空洞形成を
認めMAC症を疑い，繰り返し喀痰の抗酸菌検査を行うも
検出されず．QFT検査陰性（E 0.00，C 0.01，M 12.11）．
その後気管支鏡検査を行いBAL液の PCR，培養でMAC
を検出した．
【症例 4】38 歳・男性．健診で左上肺野に空洞形成，浸潤
影を指摘され来院．抗酸菌検査を行い，塗抹検鏡陽性で
PCR陰性．QFT検査陽性（E 0.06，C 2.15，M 8.05）．My-

cobacterium kansasii症の疑いで治療開始．その後同菌培養
陽性が判明．
【症例 5】52 歳・女性．2年半前から右上肺野に陰影があ
り，繰り返し喀痰の抗酸菌検査を行うも陰性であった．当
院に紹介時も自覚症状がなく喀痰の抗酸菌検査は陰性．
QFT検査陽性（E 3.59，C 0.99，M 12.62）．その後気管支
鏡検査を行い，BAL液の PCR・培養で結核菌を検出し
た．
2．当院におけるQFT検査の臨床的検討

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター臨床研究
センター感染症研究部１），同 内科２）

露口 一成１） 吉田志緒美１） 鈴木 克洋１）

大塚 淳司２） 坂谷 光則２）

【目的】当院でのQFT検査結果につき検討し，その臨床
的有用性を評価する．
【方法】2006 年 9 月から 2007 年 8 月までの 1年間に当院
においてQFT検査を行った 803 症例につき，QFT結果
と，細菌学的検査およびその他の検査から得た最終診断，
年齢，基礎疾患等につき集計し，臨床診断上におけるQFT
の有用性，問題点につき検討した．
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【成績】803 例のうち，QFT陽性は 202 例，陰性は 471 例，
判定保留は 107 例，判定不能は 23 例であった．疾患ごと
の陽性率（カッコ内は判定保留を陽性としたときの陽性
率）は，排菌陽性結核 67.4％（89.5％），排菌陰性結核 60.6％
（81.8％），陳旧性肺結核 26.1％（65.5％），Mycobacterium

avium complex 症 7.1％（11.9％），Mycobacterium kansasii

症 17.4％（47.8％），肺腫瘍 24.2％（54.5％），間質性肺炎 0％
（14.3％），サルコイドーシス 0％（20.0％）であった．ま
た陳旧性肺結核での陽性率を結核罹患からの期間別でみる
と，2年以内 40.0％（80.0％），3-20 年 40.0％（60.0％），21-
40 年 33.3％（66.7％），41 年以上 0％（60.0％）であった．
【結論】結核では感度は 60％程度であったが判定保留を陽
性とすると 80％程度となる．ただしその場合肺腫瘍でも
陽性率が 50％を超えるなど特異度が低下する．陳旧性肺
結核では陽性率は低くなり，QFTはある程度活動性を反
映していると考えられた．
3．TNF-α阻害剤使用による関節リウマチ患者における
QuantiFERON-TB 2Gを用いた結核感染診断の妥当性の
検討

札幌鉄道病院感染予防科１），札幌医科大学第一病
理２），同 第一内科３），独立行政法人国立病院機構
札幌南病院４）

重原 克則１）2）高橋 裕樹３）

網島 優４） 鎌田 有珠４）

【目的】TNF-α阻害剤使用で関節リウマチ（RA）患者の
結核の高頻度発症が報告されている．最近，結核菌特異的
なESAT-6 と CFP-10 で末梢血を刺激し，産生される IFN-
γを測定するQuantiFERON-TB 2G（QFT）が開発され，
結核の感染診断に非常に有用である．しかし，TNF-αを
阻害するための免疫抑制が生じると推測され，同法による
結核感染の正確性が懸念されている．今回，同法を用い
TNF-α阻害剤使用中のRA患者の結核感染診断に適応可
能か検討した．
【方法】Infliximab（IFX）使用中RA患者 14 名と正常対
照者 29 名を対象とした．RA患者にQFTが結核感染診断
適応可能か検討するため，PHA刺激の IFN-γ産生を患者
群と正常対照群で比較した．さらに，2名の結核患者の末
梢血を IFX10－1－103µg�mLの濃度で前処置し，未処置群
と前処置群をQFTのシステムを使用し（生理食塩水，
ESAT-6，CFP-10，PHAを添加し培養），IFN-γ産生を比
較した．また，IFX使用中に結核を発病した 1名を呈示
する．
【成績】1）結核発病者は IFX投与後 1カ月でのQFT測定
であったが，明らかにESAT-6 陽性であった．2）PHA刺
激による IFN-γ産生はRA患者群と正常対照群では有意差
はなかった．3）結核患者の IFX前処置群と未処置群で
ESAT-6，CFP-10，PHAにおける IFN-γ産生に差はなっ
かた．
【結果】今回の検討で，IFX使用におけるRA患者での免
疫抑制の指摘があるが，我が国で IFX使用中のRA患者

における結核感染の診断に（他の薬剤も使用されている
が）QFTは適応可能と考えられる．
4．QuantiFERON TB第二世代の院内感染対策への応
用 定期検診と定期外検診

千葉大学医学部附属病院感染症管理治療部
猪狩 英俊，渡辺 哲
戸来 依子，佐藤 武幸

【背景】結核罹患率の低下に伴い，医療機関・学校など若
年者の集団における結核集団感染事例の報告が増えてきて
いる．従来，ツベルクリン反応検査（ツ反応）による定期
検診・定期外検診が実施されてきたが，乳幼児期をはじめ
としてBCG接種率が 90％を越える日本においては，二
段階ツ反応など，この弱点を補う方策もとられたが，個々
の症例の結核感染を診断するには限界である．QuantiF-
ERON TB第二世代（QFT）は，過去のBCG接種に影響
されず，結核感染を診断するツールとして注目されるとこ
ろとなった．
【目的】ツ反応とQFTの性能を比較し，院内感染対策へ
の効果的運用を検討する．
【方法】1）医学部 6年生の定期検診での二段階ツ反応と
QFT（二段階ツ反応の両方で実施）を比較する．2）医療
従事者定期外検診でのツ反応とQFT，および新採用時ツ
反応（ベースライン）
【結果】定期検診 1）医学部 6年生のQFT陽性率（第 1
回）は 97 名中 5名（5.2％）であった．2）硬結 15mm以
下のQFT陰性者を対象に二段階ツ反応＋QFT（第 2回）
を実施したところ，33 名中 5名が陽性になった．3）ツ反
応のブースターは必ずしもQFT結果を反映したものでは
なかった．定期外検診 1）ベースライン（新採用時のツ
反応）との比較で，定期外検診のツ反応変動の大小はQFT
を反映したものではなかった．2）ツ反応陰性者も含め，
QFT陽性者がいた．
【考察】医療従事者の結核プレバランスは一般の集団より
高いと考えられる．新採用時，もしくは，医学実習前にベー
スラインとなるQFT結果を押さえておく必要がある．
QFTに先行してツ反応を実施した場合，QFTのブース
ター現象が出現する可能性を考慮する必要がある．3）二
段階ツ反応等によるベースライン値を参考に，定期外検診
のツ反応を解釈する根拠は乏しく，QFTを積極的に採用
するべきである．
一般演題
001．市中肺炎におけるグラム染色の有用性―大学病院
での検討―

川崎医科大学呼吸器内科１），同 小児科２）

宮下 修行１） 清水 大樹１） 尾内 一信２）

川崎 浩三２） 織田 慶子２） 河合 泰宏２）

杉生 忠昭１） 大藤 貴１） 大植 祥弘１）

毛利 圭二１） 矢木 真一１） 尾長谷 靖１）

小橋 吉博１） 岡 三喜男１）

【背景と目的】市中肺炎の原因微生物の確定診断は培養や
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血清学的検査によるが，結果が得られるまでに長時間を必
要とするため初期治療選択には不向きである．しかし，抗
菌薬の適正使用の原則は原因菌を推定し，その原因菌に効
果のある狭域な抗菌薬を選択することで，耐性菌の出現抑
制にもつながる．したがって，本邦の市中肺炎ガイドライ
ンでは迅速診断法として喀痰グラム染色や尿中抗原検出法
を推奨している．しかし，喀痰グラム染色は施行者や評価
者によって結果や解釈が異なり，欧米のガイドラインでは
市中肺炎における喀痰グラム染色の有用性を疑問視してい
る．今回，我々は大学病院に入院した市中肺炎患者を対象
に喀痰グラム染色を施行し，その有用性を検討した．
【方法】2004 年 1 月から 2007 年 7 月まで，川崎医科大学
附属病院に入院した市中肺炎患者のうち喀痰グラム染色と
培養，尿中抗原検出法，血清抗体価測定法が行われた 347
例を対象とした．なお，評価を一定とするため，夜間に入
院した患者は除外した．
【結果】喀痰が得られた症例は 216 例（62％），そのうち良
質の喀痰は 124 例（36％）であった．グラム染色で有意な
菌がみられた症例は 80 例で，このうち培養陽性は 70 例
（88％）であったのに対し，グラム染色で有意な菌がみら
れなかった 44 症例では培養陽性が 17 例（39％）と有意に
低かった（p＜0.0001）．培養とグラム染色を比較した場合
の感度と特異度は，肺炎球菌でそれぞれ 68％と 94％，イ
ンフルエンザ菌で 76％と 100％，グラム染色でグラム陽
性双球菌やグラム陰性短桿菌が観察された場合は高い特異
性を示した．
【結論】微生物検査室を有し，継続的にトレーニングを受
けた技術者のいる大学病院では，喀痰グラム染色は市中肺
炎の 23％に有用であった．
002．腸球菌 呼吸器検体 培養陽性例の臨床的検討

JR 東京総合病院呼吸器内科
成田 裕介，山口 哲生

【緒言】腸球菌属は常在性のグラム陽性球菌で病原性が非
常に低いが，最近では入院患者の感染症に認められる菌と
して頻度が高いと報告されている．今回我々は当院での呼
吸器検体（喀痰・気管内吸引痰・気管支洗浄液・胸水）で
腸球菌が検出された症例の臨床的背景について検討した．
【対象】2002 年 4 月から 2007 年 3 月までの 5年間におい
て呼吸器検体での腸球菌培養陽性の 75 症例を対象とし
て，年齢，性別，基礎疾患，検出菌，臨床診断，治療，転
帰などについて retrospective に検討した．
【結果】症例は 75 例で，男 52 例，女 23 例，35 歳から 95
歳で平均年齢は 73 歳，60 歳以上が 89％を占めた．基礎
疾患の内訳は，悪性腫瘍 31 例（41％），ステロイド使用 17
例（23％），肺気腫・陳旧性肺結核・間質性肺炎を含めた
呼吸器系疾患 12 例（16％），脳血管性障害 6例（9％）な
どであった．腸球菌が検出された検体の内訳は喀痰 62 例，
気管支洗浄液 2例，気管内吸引痰 10 例，胸水 1例であっ
た．検出菌は，Enterococcus faecalis 73 例，Enterococcus fae-

cium 2 例であった．院内発生例は 69 例（92％）であった．

院内発生例は肺炎として抗生剤投与が施行されており腸球
菌が検出されるまでに 50 例（68％）にセフェム系が投与
されていた．腸球菌による呼吸器感染症として治療された
ものは 20 例で，18 例はバンコマイシン・ニューキノロ
ン・ペネム系のどれかが追加もしくは開始されていた．2
例はペニシリン系が使用されていた．20 例の転帰は，9例
は軽快したが 11 例は原疾患の悪化に伴い死亡した．
【結語】培養陽性例は基礎疾患を有する高齢者でセフェム
系抗生剤使用例に多く認められた．培養陽性であっても全
身状態不良例が多く，呼吸器感染症の起因菌として明確に
同定することが困難であり，治療に難渋する症例が多かっ
た．
（非学会員共同研究者：田中健介，漆山博和，冨樫佑基，
在間未佳，河野千代子，天野裕子，山田嘉仁）
003．小児呼吸器感染症における咽頭及び上咽頭（鼻咽
腔）同時培養の比較検討

国立病院機構栃木病院臨床研究部１），北里研究所
抗感染症薬研究センター２），北里大学北里生命科
学研究所３）

山口 禎夫１）2）花木 秀明２） 砂川 慶介２）3）

【目的】小児感染症の原因菌の推定として，一般に咽頭培
養は上気道炎，上咽頭培養は下気道炎及び中耳炎の原因菌
を反映することが知られている．我々は両培養の関連につ
いて，比較検討したので報告する．
【方法】当院小児科に入院した呼吸器感染症 100 例（咽頭
炎 13，気管支炎 30，肺炎 57）で，入院時に咽頭，上咽頭
培養を同時に採取した．検出菌は，インフルエンザ菌（I），
肺炎球菌（P），モラクセラ・カタラーリス（M），ブドウ
球菌（S），A群溶連菌（A），その他の常在菌（N）に分
類した．
【検出率成績】（N）を除く上記菌が 98 例で検出された．
そのうち咽頭のみからの検出が 8例，上咽頭のみが 27 例，
両培養とも検出が 63 例であった．咽頭からは（I）55 例，
（P）5例，（M）1例，（S）26 例，（A）5例，上咽頭から
は（I）35 例，（P）49 例，（M）45 例，（S）12 例，（A）1
例であった．両培養で検出された 63 例のうち，同一の菌
が検出されたのは 31 例（（I）21 例，（P）3例，（M）0例，
（S）6例，（A）1例）で，完全に検出菌が一致したのは
9例であった．32 例で異なる菌が検出され，そのうち咽頭
（I）＋上咽頭（P）＋（M）が 7例，咽頭（I）＋上咽頭
（P）が 7例，咽頭（I）＋上咽頭（M）が 7例，他 11 例
であった．同一部位に複数菌が検出されたのは 59 例（咽
頭 16，上咽頭 43）で，咽頭で（I）＋（S）が 12 例，（I）＋
（P）が 2 例，（I）＋（A）が 1 例，（I）＋（P）＋（S）
が 1例であった．上咽頭で（P）＋（M）が 19 例，（I）＋
（P）が 14 例，（I）＋（M）が 5例，（I）＋（S）が 4例，
（I）＋（P）＋（M）が 3 例，（P）＋（M）＋（S）が 3
例，（M）＋（S）が 1例であった．尚，ペニシリン耐性菌
をBLNAR 35 例（57％），PISP＋PRSP 41 例（87％），MRSA
6 例（19％）で認めた．
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【考察】咽頭からは（I）と（S），上咽頭からは（P）と（M）
の検出率が高かった．両部位からの検出菌が一致したのは
31�63 例と約半数で，上気道分離菌が必ずしも下気道感染
の原因菌を反映していないことが示唆された．同一部位に
検出された複数菌は，咽頭では（I）＋（S）の組み合わせ
が 12 例（75％）と多く，上咽頭では（P）＋（M）19 例
（44％），（I）＋（P）14 例（33％）の組み合わせが多かっ
た．
004．肺炎症例における喀痰中の肺炎球菌抗原迅速検出
キット（ODK0501）の検討

倉敷中央病院１），Japanese Streptococcal Pneumo-
nia Study Group�ODK0501 Evaluation Team２）

石田 直１）2）西條 容子２） 高柳 昇２）

中村 茂樹２） 井上 祐一２） 福島喜代康２）

東山 康仁２） 澤井 豊光２） 吉村 邦彦２）

中浜 力２） 大道 光秀２） 角川 智之２）

西岡 安彦２） 青木 信樹１） 河野 茂２）

【背景】市中肺炎において肺炎球菌は感染率が高く，罹患
率，死亡率の高い原因菌の一つである．現在，肺炎球菌迅
速診断検査として尿中肺炎球菌抗原検出キット（Binax
NOW Streptococcus pneumoniae）が使用されているが，感
染初期には検出されないなどの問題点も指摘されている．
今回我々は，イムノクロマト法により，喀痰から直接肺炎
球菌抗原を検出する迅速キット（ODK0501）を用いて，
肺炎患者での有用性を検討した．
【対象および方法】2006 年 2 月～2007 年 3 月に全国 14 施
設で肺炎と診断されインフォームドコンセントを取得でき
た 196 例を対象とした．各々の症例において喀痰および尿
を採取し，喀痰培養，ODK0501，Gram染色，real time
PCR，尿中肺炎球菌抗原検査を実施した．各検査法とODK
0501 を比較し，有用性を評価した．
【結果】肺炎患者 196 例中肺炎球菌が検出された症例は 56
例であった．ODK0501 の，喀痰培養と比較した場合の感
度は 87.5％（49�56），特異度は 92.9％（130�140）であり，
同一エピソードで前治療があった群となかった群に分けた
場合，感度はそれぞれ 77.8％，91.1％．Binax NOWは
88.9％，57.8％であった．
【結語】ODK0501 は治療の有無にかかわらず喀痰培養との
一致率が高く，肺炎球菌抗原の迅速検査として有用である
可能性が示唆された．
005．カクテル増幅法を使った肺炎病原体の網羅的検出
法の作成

岐阜大学大学院医科学系研究科病原体制御分野
江崎 孝行

【目的】肺炎の病原体は多岐にわたるため，多種類の病原
体を検出するプライマーを混合し 1本の反応チューブで増
幅するカクテル増幅方法を作成した．従来のマルチフレッ
クス PCR法では混合するプライマーの混合数を増やすと
一般に感度が低下するという問題があるため，10～50 種
類混合しても感度が下がらないカクテル化技術を使うこと

により，この課題を行った．
【材料と方法】呼吸器感染症のカクテルを細菌性市中肺炎
用（レジオネラ，マイコプラズマ，コクシエラ，結核菌，
MRSA，インフルエンザ桿菌，リケッチア，クラミジアな
ど 16 種），細菌性院内肺炎用（大腸菌，セラチア，クレブ
ジエラ，緑膿菌，腸球菌など 12 種），ウイルス性肺炎用（イ
ンフルエンザ，RSウイルス，SARS，アデノウイルス，
メタニューモウイルスなど 16 種類）およびカビ用（アス
ペルギルス，カンジダ，クリプトコッカス，ムコールなど
8種）の 4つのカクテルを作成した．気管支採痰および洗
浄液から回収した核酸をカクテルプライマーを使用し，
RT-PCR法で増幅する方法を作成した．
【結果】気管支洗浄液から核酸を物理破砕で抽出する行程
は 30 分以内，Realtime RT-PCR法は Roche の LightCycler
を使用して 50 分で増幅作業が完了した．現在，増幅産物
の識別はTm測定，電気泳動による識別，Luminex beads
による測定，およびアレイによる測定を比較しているが，
この確認の行程には方法によって 10 分から 1時間かかる
ため，全体では 1.5 時間から 2.5 時間かかった．
【考察】カクテル増幅法により網羅的なスクリーニング方
法を作成し，増幅にかける試薬コストを大幅に削減した
が，増幅産物の確認の手法の迅速化に課題が残されてお
り，われわれの取り組みを紹介する．
006．標準化半定量Real-time PCRを用いた総括的病原
体検索による呼吸器感染症起炎菌診断

埼玉医科大学病院呼吸器内科１），同 中央検査部２）

平間 崇１） 中畑亜希子１） 高橋 俊２）

舘 良美２） 橋北 義一２） 金沢 実１）

萩原 弘一１）

【目的】呼吸器感染症においてその起炎菌を同定すること
は，診断確定，治療方針決定のために非常に重要である．
気道感染の原因となりうる病原体の多くに関し，気道分泌
物を同時に PCRで検索すれば，喀痰中の病原体検出率は
既存の検査以上に向上する．しかし PCRは高感度である
が故の問題点もある．気道感染を起こしうる病原体が上気
道に colonization している場合，また喀痰中に起炎菌だけ
でなく下気道にいる病原体が混在した場合には，たとえ病
原体が検出されても起炎菌と判定できない．呼吸器感染症
の症状が出現する時点では，生体の免疫系はすでに活動を
開始している．また，そのために症状が出現するとも言え
る．そこで我々は喀痰中の炎症細胞（上皮細胞も含む）と
検出された病原体との細胞数比を取ることで，検出された
病原体のなかから起炎菌を同定できるという仮説をたて，
それを検証した．
【方法】臨床検体は外来・入院の患者から得られた 240 の
喀痰．抗生剤使用または受診から 3日以内の喀痰のみを利
用した．検出頻度の高い 21 種類の病原体について，Smart
Cycler を用いてmultiplex real-time PCRを施行した．
【成績】Streptococcus pneumoniaeでみてみると 240 の喀痰
のうち 70 例で検出された．そのうち臨床診断で肺炎球菌
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と診断された症例をもとに，起炎菌�非起炎菌とのカット
オフ値を設定し仮説を検討した．そのカットオフ値をもと
に起炎菌 19 例，定着菌 50 例とした．Haemophilus influenzae

や Pseudomonas aeruginosaでも同様の手法でカットオフ値
を設定した．この結果，Real-time PCRで病原体を高感度・
高特異度で検出できることが明らかとなった．
【結論】炎症細胞数を内部コントロールとした半定量 PCR
による起炎菌と定着菌の鑑別は，我々の仮説を肯定するも
のであった．我々の導入した手法は，病原体分子生物学的
診断の有力な手法になると考えられる．
（非学会員共同研究者：宮澤仁志，西原冬実，嶺崎祥平，
岸 悦子，小林国彦，永田 真）
007．SYBR Green Triplex Real Time PCRによる呼吸
器マイコプラズマ，クラミジア，レジオネラ感染の診断

大阪大学微生物病研究所タイ感染症共同研究セン
ター１），同 感染症国際研究センター２），National
Institute of Health, Miscellaneous Bacteriology,
Nonthaburi, Thailand３），東北大学医学部保健学科
基礎検査学講座病原検査学分野４）

内田 隆一１）2） Anusak Kerdsin３） 川上 和義４）

大石 和徳２）

【背景と目的】Mycoplasma pneumoniae，Chlamydophila pneu-

moniae，Legionella属は市中肺炎の重要な起炎菌だが迅速
診断が困難である．PCRは迅速診断として有用だが，個々
に行うと時間とコストを要し実用的でない．我々は迅速か
つ安価な SYBR GreenTriplex Real Time PCRを用いて三
者の同時検出に成功したので報告する．
【対象と方法】M. pneumoniae，C. pneumoniae，Legionella

属，各々に対して，P1，ompA，16SrRNA遺伝子をター
ゲ ッ ト に Primer を 設 計 し，FullVelocity QPCR
（Stratagene）を用い，7500Fast Real Time PCR System
（Applied Biosystems）にて，SYBR Green Real Time PCR
を施行した．PCR陽性判定基準を「特定のCT値を与え
る増幅曲線を示し，かつ，増幅産物の融解温度分析におい
て特異的なピークを示す」とし，以下の項目について検討
した．1）112 株（68 菌種）の他種細菌に対する PCR反応
の 交 叉 性．2）C. pneumoniae，M. pneumoniae，Legionella

pneumophila Serogroup 1 に対する検出限界の測定．3）M.

pneumoniae 2 株（12replicates），C. pneumoniae 2 株（13 rep-
licates），Legionella属 25 株（19 菌種）を用いた，融解温
度分析による 3菌の鑑別．
【結果】1）他の菌との交叉反応は認めなかった．2）各菌
の検出限界は各々 0.001 IFU�uL，57.5fg�uL（65 ゲノム・
コピー），15.5fg�uL（4.23 ゲノム・コピー）だった．3）3
菌の増幅産物の融解温度（平均±SD，℃）は 82.1±0.339，
79.9±0.270，84.4±0.485 であり，三者は有意に異なってい
た（p＝5.1×10E-9，Tukey HSD検定）．
【考察】本法はM. pneumoniae，C. pneumoniae，Legionella

属の 3者を高い信頼度をもって弁別し，検出限界も良好で
あり，迅速，高精度かつ低コストな診断が可能である．

（非学会員共同研究者：タイNIH：Surang Dejsirilert，
Pathom Sawanpanyalert，大阪大学微生物病研究所タイ感
染 症 共 同 研 究 セ ン タ ー：Chris Verathamjamras，
Parichart Puangpatra）
008．肺炎クラミジア迅速診断法の評価

川崎医科大学呼吸器内科１），同 小児科２），久留米
大学小児科３），杏林大学保健学部臨床検査学４），国
立病院機構東京医療センター小児科５），川崎医科
大学分子生物学６）

宮下 修行１） 尾内 一信２） 織田 慶子２）

河合 泰宏２） 津村 直幹３） 坂内 久一４）

岩田 敏５） 岸 文雄６） 岡 三喜男１）

【背景と目的】肺炎クラミジア感染症の診断には，分離培
養法や遺伝子診断法，免疫組織法，血清抗体価測定法があ
るが，実地医療で一般に用いられている検査は血清抗体価
測定法のみである．クラミジアでは免疫グロブリンのサブ
クラスのうち IgMと IgG 抗体価が測定されており，この
うち IgM抗体価は感染 2～4週目に上昇することから比較
的早期の診断に有用とされている．最近，IgM抗体を迅
速に検出用するキット（マイセット）が開発され，今回そ
の有用性について検討した．
【対象と方法】川崎医科大学呼吸器内科，川崎医科大学小
児科，久留米大学小児科，杏林大学保健学部臨床検査学研
究室および国立病院機構東京医療センター小児科で集積さ
れた肺炎クラミジア感染症確定 41 例および非肺炎クラミ
ジア感染症 99 例の 140 検体を対象とした．血清抗体価は
MIF法およびAniLab EIA法で測定し比較検討した．
【結果と考察】経時的に採取された肺炎クラミジア肺炎症
例の抗体価推移は，MIF法およびAniLab EIA法と一致
しており，MIF法で陰性となった時点でもマイセットは
陽性を示した．呼吸器感染症血清 140 検体を対象としたマ
イセット法の測定結果は陽性 48 検体，陰性 92 検体，MIF
法およびAniLab EIA法との陽性一致率 100％，陰性一致
率 93％と世界標準法と高い相関性がみられた．以上より
マイセットの高い感度と特異性が証明され，臨床的有用性
が示唆された．現在，前向き多施設共同臨床研究を行って
いる．
009．2005 年の千葉市における小児肺炎および血液培
養陽性肺炎球菌性肺炎に関する調査

千葉大学大学院医学研究院小児病態学１），千葉市
立海浜病院小児科２），千葉県立こども病院感染症
科３），千葉市立青葉病院小児科４），国立病院機構千
葉医療センター小児科５），千葉労災病院小児科６），
千葉県済生会習志野病院小児科７）

荻田 純子１） 石和田稔彦１） 黒崎 知道２）

有馬 聖永３） 阿部 克昭２） 深沢 千絵１）

菱木はるか１） 星野 直３） 武田 紳江２）

会沢 治朗４） 大嶋 寛子５） 石川 信泰４）

鈴木 宏６） 寺嶋 周７） 河野 陽一１）

【はじめに】肺炎はその罹患率の高さから人口にもとづく
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発症頻度は調査が困難で，国内からは未だに報告がない．
現在，2歳未満小児にも有効なワクチンとして肺炎球菌結
合型ワクチンが開発され，非侵襲性感染症である肺炎にも
予防効果があることが報告されている．日本では近い将来
の導入が期待されている．肺炎球菌結合型ワクチンの導入
は肺炎球菌性肺炎を含む市中肺炎の発症率に影響を及ぼす
と予想される．今回我々は肺炎球菌結合型ワクチン導入前
の基礎調査として，人口に基づく小児市中肺炎の発症頻度
および血液培養陽性肺炎球菌性肺炎の発症頻度について調
査を行った．
【対象と方法】千葉市内の患者が入院する可能性のある千
葉市内小児科入院施設 10 施設 11 科，および千葉市周辺の
小児科入院施設 9施設 9科において，2005 年 1 月 1日か
ら 12 月 31 日までに入院した小児市中肺炎の患者数および
血液培養陽性肺炎球菌性肺炎の患者数についてアンケート
形式で後方視的に調査した．なお，2005 年の千葉市の推
定人口 92 万人，5歳未満人口 4.3 万人であった．
【結果】アンケート回収率は 100％であった．2005 年の千
葉市在住小児の市中肺炎患者は 984 名で，このうちの 893
名（91％）は千葉市内の入院施設に入院していた．5歳未
満例は 854 名で，5歳未満小児人口千名あたりの市中肺炎
発症率は 19.7 人�年であった．血液培養陽性の肺炎球菌性
肺炎は 5例あり，うち 4例が 5歳未満であり，発症率は 5
歳未満人口 10 万人あたり 9.2 人�年であった．
【考察】先進国から出された小児市中肺炎の発症率に関す
るいくつかの最近の報告と比較して，今回の結果は高いも
のであった．血液培養陽性肺炎球菌性肺炎の発症頻度は既
報と同程度であった．ただし，各国より出されたいずれの
報告も症例診断基準や集計方法が一定ではなく，結果の比
較には注意を要する．より正確に他国のデータと比較する
ためには同一の診断基準を用いて集計することが必要と考
えられた．
010．小児気管支喘息発作と呼吸器感染症及びその病原
微生物の関連性についての検討

独立行政法人国立病院機構東京医療センター小児
科１），北里大学北里生命科学研究所病原微生物分
子疫学研究室２），同 感染症学研究室，大学院感
染制御学府３）

岡田 隆文１） 朝貝 省史１） 松島 崇浩１）

松原 啓太１） 込山 修１） 岩田 敏１）

千葉菜穂子２） 長谷川恵子２） 諸角美由紀２）

生方 公子２） 砂川 慶介３）

【目的】呼吸器感染症は小児気管支喘息の発症や増悪因子
として重要であるが，これまでに気管支喘息発作とその病
原微生物の関連性について年間を通し，且つ網羅的に原因
検索を行った報告は少ない．我々は，小児気管支喘息発作
と呼吸器感染症及びその病原微生物の関連性について検討
したので報告する．
【対象と方法】2005 年 1 月から 2006 年 12 月の 2年間で発
熱，呼吸器症状を主訴に当院を受診し，上咽頭拭い液を採

取した入院患者 694 症例を対象とし，気管支喘息発作と呼
吸器感染症及びその病原微生物の関連性について後方視的
に検討した．
【結果】入院患者 694 症例中，気管支喘息発作により入院
を要した患者数は 104 症例（15.0％）であった．喘息患者
数は 5月と 10 月を中心にピークを認めた．喘息患者にお
いて病原微生物を推定し得たのは 63 症例（60.6％）で，
そのうちウイルスによるものと考えられたのは 44 症例
（42.3％）であった．病原微生物と考えられたウイルスで
は rhinovirus（RhV）が 26 症例（25.0％），respiratory syn-
cytial virus（RSV）が 8症例（7.7％），parainfluenzavirus
が 7 症例（6.7％），human metapneumovirus，influenzavi-
rus，human bocavirus が各 1症例（1.0％）であった．そ
の他，Mycoplasma pneumoniaeが 5症例（4.8％），細菌感
染症によるものと推定したのは 14 症例（13.5％）であっ
た．分離された病原微生物を比較するとRhV（p＜0.001）
は喘息患者で，RSV（p＜0.05）と細菌（p＜0.001）は非喘
息患者で有意に高い分離率を示した．
【考察】気管支喘息患者数の季節性の変動には呼吸器感染
症が関与しており，増悪因子として特にRhV感染症が重
要であると考えられた．
011．ジフテリア毒素が抗原と考えられたアレルギー性
肺炎の 1例

亀田総合病院臨床検査部１），北里研究所抗感染症
薬研究センター２），社会保険中央総合病院呼吸器
内科３），岐阜大学大学院病原体制御学分野４），亀田
総合病院総合診療・感染症科５）

大塚 喜人１）2）松井 秀仁２） 笠井 昭吾３）

大楠 清文４） 細川 直登５） 花木 秀明２）

徳田 均３）

【目的】近年，ジフテリア菌以外のジフテリア毒素産生菌
として Corynebacterium ulceransが話題となっている．わ
が国での報告は本例を入れて 6例目であるが，本症例はジ
フテリア症としての症状は乏しく，アレルギー性肺炎と考
えられた本邦では初めての症例である．
【症例】37 歳女性．2006 年 3 月，咳嗽，発熱を訴えて近医
受診，右肺炎にて経口抗菌薬投与にて軽快していた．（詳
細不明）同年 5月，再び咳嗽と 38.5 度の発熱出現し，右
胸部痛を訴え近医受診した．右中葉肺炎を指摘され社会保
険中央総合病院呼吸器内科紹介受診となった．外来にて
moxifloxacin 400mg�day 処方されるも軽快せず，6月 5日
精査加療目的にて入院となった．入院後，経過，胸部X
線所見，好酸球増多，IgE 4,993IU�mLなどからアレルギー
性気管支肺アスペルギルス症を考え prednisolone 30mg�
day を開始した．
【微生物学的検査】6月 9日，気管支鏡を施行し気管内吸
引痰を採取，喀出痰とともに各種培養を実施したところ両
材料から C. ulceransを純培養状に検出した．検出菌から
はジフテリア様毒素に特異的な遺伝子を認めた．
【アレルギー検査】ジフテリア毒素を特異抗原とし IgG，
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IgA，IgM，IgE の抗体測定系を作製し，本症例の保存血
清，健常者血清，IgE高値血清を用いて検討したところ，
本症例ではジフテリア毒素に特異的な IgEが上昇してい
ることを確認した．
【まとめ】われわれの検索し得た範囲では，欧米ではジフ
テリア毒素によるアレルギー性肺炎は報告されていない．
また，わが国で報告された C. ulcerans感染症はアレルギー
性肺炎とは異なっており，新たな病態として今後も注意し
てゆきたい．
012．市中病院におけるHealth care-associated pneu-
monia（HCAP）：市中肺炎（CAP）との比較研究

名古屋大学大学院医学系研究科呼吸器内科学１），
半田市立半田病院呼吸器内科２）

進藤有一郎１） 佐藤 慎二２） 小川 雅弘２）

丸山 英一２） 伊藤 理１） 橋本 直純１）

近藤 征史１） 今泉 和良１） 久米 裕昭１）

長谷川好規１）

【背景・目的】HCAPは 2005 年のATS�IDSAのガイドラ
インでその概念が記載され，初期治療において広域抗菌薬
の使用が推奨されている．しかし本邦ではHCAPに対す
る疫学研究が乏しい．今回我々はCAPと比較することに
よりHCAPの臨床背景・検出菌・予後を明らかにし，本
邦におけるHCAPに対する治療は今後どうあるべきかを
提言したい．
【方法】対象は 2005 年 11 月から 2007 年 1 月までに半田市
立半田病院に入院した肺炎患者．院内肺炎を除いたHCAP
と CAP患者を後ろ向きに両群の臨床背景・喀痰培養等か
らの検出菌・予後等を比較した．とくに検出菌・入院死亡
はA-DROPスコアにより 3つの重症度（軽症，中等症，
重症）に分け検討した．
【結果】HCAP 141 例，CAP 230 例の全 371 例が解析され
た．CAP群よりHCAP群では有意に重症例が多く，また
死亡例も多かった．重症度別にみると，入院死亡割合は重
症例では両群に有意差はなかった（HCAP：33.8％ vs
CAP：28.8％，p＝0.563）が，中等症例においてCAP群
よりHCAP群で有意に高かった（11.1％ vs 1.7％，p＝
0.005）．また多剤耐性（MDR）菌（MRSA，Pseudomonas

属，Acinetobacter属，Stenotrophonas maltophilia，ESBL産
生腸内細菌属）の検出割合も重症では有意差がなかった
（13.8％ vs 9.6％，p＝0.484）が，中等症ではHCAP群で
有意に多く検出された（11.1％ vs 0.9％，p＝0.001）．
【考察】HCAPの救命率を上げるためには中等症例に対す
る治療戦略が keyになることが示唆された．さらなる疫
学研究や前向き試験が必要であるが，CAPと異なりHCAP
では中等症からMDR菌も標的にした広域抗菌薬選択も考
慮されるべきかもしれない．
（非学会員共同研究者：大橋能理，佐藤俊哉）
013．市中肺炎における重症度判定基準の検討

琉球大学感染病態制御学講座（第一内科）
比嘉 太，那覇 唯，原永 修作

玉寄 真紀，照屋 宏充，仲村 究
古堅 誠，日比谷健司，玉城佑一郎
屋良さとみ，健山 正男，藤田 次郎

【目的】市中肺炎は多様な病態を呈し，重症度に応じた適
切な対応が必要とされる．IDSA�ATS市中肺炎診療ガイ
ドラインでは重症度分類として pneumonia severity index
（PSI）およびCURB-65 を推奨している．一方，我が国
では日本呼吸器学会の改定に伴い，新たな重症度分類（A-
DROP）が示されている．今回，私たちの施設における入
院患者について種々の重症度分類の妥当性について検討を
行ったので報告する．
【方法】琉球大学医学部第一内科に入院した市中肺炎症例
125 例を対象に臨床症状および所見，検査成績，治療，転
帰について retrospective に検討した．HIV感染例は除外
した．
【結果】市中肺炎症例の性別は男性 78 例，女性 47 例．平
均年齢は 62.5 歳であった．入院時のバイタルサインの平
均値は，脈拍 99.6�分，収縮期血圧 124mmHg，呼吸数 23.1�
分，体温 3737.6℃であった．また，102 例（81.6％）に基
礎疾患の合併が認められた．化療判定基準と比較してA-
DROPシステムではより軽症に判定し，PSI に一致する傾
向が確認された．一部の症例に PSI と A-DROP判定結果
に乖離があり，これらは重篤な基礎疾患を有する症例で
あった．入院時の呼吸数と PaO2 は有意な逆相関が認めら
れたが，各々による呼吸不全の有無の判定は一致しない場
合も多く認められた．A-DROPと CURB-65 システムの比
較では後者がより軽症に判定する傾向が示された．
【結論】今回の検討では，CURB-65 および化療基準と比較
して，A-DROPシステムがより PSI に相関する結果が得
られたが，基礎疾患などのリスク因子について検出能が低
い可能性が示され，特に基礎疾患を有する患者群では留意
する必要がある．
014．市中肺炎重症度分類（A-DROP）の有用性の検討
1―IDSA�ATSガイドラインとの比較―

川崎医科大学呼吸器内科１），広島赤十字・原爆病
院呼吸器科２），高松赤十字病院呼吸器科３）

清水 大樹１） 宮下 修行１） 杉生 忠昭１）

大藤 貴１） 大植 祥弘１） 毛利 圭二１）

矢木 真一１） 尾長谷 靖１） 小橋 吉博１）

岡 三喜男１） 有田 健一２） 梶原 俊毅１）

手塚 敏史３）

【背景と目的】市中肺炎の治療場所を決定する米国感染症
学会が推奨する PORT危険度算出システム（PORT分類）
は，煩雑である．このため 2007 年に公表された米国感染
症学会�米国胸部学会合同コンセンサス・ガイドラインで
は英国胸部学会のCURB-65 score（CURB 65）を PORT
分類と共に推奨している．わが国ではCURB-65 をもとに
重症度分類が作成され（A-DROP）ているが，PORT分類
と比較した場合，とくに中等症例（score 1 と 2）に不一
致例がみられることを報告してきた．
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今回，我々はA-DROPの有用性を検討する目的で前向
き多施設共同研究による重症度分類比較を行い，不一致例
の解析を行った．
【対象と方法】2004 年 1 月以降，広島赤十字原爆病院，高
松赤十字病院，川崎医科大学附属病院に入院した市中肺炎
患者 200 例を対象とし，肺炎重症度を PORT分類，CURB-
65，A-DROPで比較した．
【結果と考察】PORT分類とCURB-65 の重症度一致率は
94％と高率であったのに対し，PORT分類とA-DROPの
重症度一致率は 65％と低率であった．もっとも不一致例
の目立ったA-DROP score 1 と 2 で，A-DROP score 1 の
中に PORT分類クラス IVと V（入院適応例）が多く含ま
れていることが問題と考えられた．したがってA-DROP
で中等症の場合，重症例を見逃さないためさらなる入院適
応の基準が必要と考えられた．現在，症例数を増やし不一
致利の解析を行っている．
（非学会員共同研究者：高松赤十字病院呼吸器科；林章
人，山本晃義）
015．市中肺炎重症度分類（A-DROP）の有用性の検討
2―入院適応の新たな指標―

川崎医科大学呼吸器内科１），広島赤十字・原爆病
院呼吸器科２），高松赤十字病院呼吸器科３）

清水 大樹１） 宮下 修行１） 杉生 忠昭１）

大藤 貴１） 大植 祥弘１） 毛利 圭二１）

矢木 真一１） 尾長谷 靖１） 小橋 吉博１）

岡 三喜男１） 有田 健一２） 梶原 俊毅２）

手塚 敏史３）

【背景と目的】わが国の成人市中肺炎診療ガイドライン肺
炎重症度分類（A-DROP）は，米国感染症学会�米国胸部
学会合同コンセンサス・ガイドラインの推奨する PORT
危険度算出システム（PORT分類）と比較した場合，中
等症例（score 1 と 2）に不一致例がみられる．
今回，我々はA-DROP中等症例の入院適応の新たな指
標について検討する目的で多施設共同研究を行った．
【対象と方法】2004 年 1 月以降，広島赤十字原爆病院，高
松赤十字病院，川崎医科大学附属病院に入院した市中肺炎
患者 200 例を対象とし，様々な危険因子について解析を
行った．
【結果と考察】A-DROP score 1 では男性，呼吸数の増加
（≧25�分），P�F ratio の低下（＜250）例でより重症とな
り，score 2 では K値の上昇（＞4.0mEq�L），Cre 値の上
昇（＞1.0mg�dL）例でより重症となる傾向がみられた．
現在，症例数を増やし検討を続けているが，少なくとも
score 1 では SpO2 より呼吸数を優先すべきと考えられ
た．
（非学会員共同研究者：高松赤十字病院呼吸器科；林章
人，山本晃義）
016．市中肺炎診療ガイドラインの初期治療と予後に及
ぼす影響

中頭病院内科・感染症科１），ちばなクリニック内

科２），琉球大学感染病態制御学講座（第一内科）３）

新里 敬１） 仲松 正司１） 伊志嶺朝彦１）

新垣 紀子２） 藤田 次郎３）

【目的】当院では 2005 年 4 月より市中肺炎初期治療の教育
啓蒙を開始し，診療ガイドラインを導入した．ガイドライ
ン導入が初期治療と予後に及ぼした影響について検討し
た．
【対象と方法】対象：中頭病院（326 床，市中病院，2004
年より臨床研修管理型病院）に市中肺炎で入院した患者．
ガイドライン導入前（200 年 4 月～2005 年 3 月）と導入 6
カ月後（2006 年 10 月～20079 月）に分け，年齢，性別，
pneumonia severity index（PSI）score，起炎微生物，初
期治療の抗菌薬，致死率等について，レトロスペクティブ
に検討した．
【結果】導入前 578 名，導入後 709 名の市中肺炎患者が解
析対象となった．年齢（平均 60 歳と 55 歳），両群間で基
礎疾患（CODP，糖尿病，うっ血性心不全，悪性腫瘍の順），
PSI score（class IV 以上が 40％），起炎微生物（肺炎球菌
21％）では両群間での差は認められなかった．ガイドライ
ン導入後は初期治療での推奨治療薬が適正量で使用されて
いた．導入後の重症群での死亡率は低下傾向にあり，特に
敗血症性肺炎球菌性肺炎では不適切な治療は有意に減少し
た．軽症例（Class I，II）では，導入後の平均在院日数（5.6
日）は導入前（6.7 日）と比較し有意に減少した．
【考察】市中肺炎診療ガイドラインの導入は，初期治療に
おける抗菌薬使用の適正化を推進し，致死率を減少させる
ことが示唆された．また，軽症例での在院日数も減少させ
た．市中病院での肺炎診療には非専門家も携わる機会が多
く，診療ガイドラインは必要不可欠と考えられた．
017．薬剤感受性試験からみる日米院内肺炎ガイドライ
ンの検討

東京女子医科大学東医療センター内科１），杏林大
学医学部附属病院中央臨床検査部２），杏林大学第
一内科３），狭山病院４），杏林大学総合医療学５）

武田 英紀１） 岡崎 充宏２） 佐野 彰彦３）

青柳 佳樹４） 山元 正之３） 加地 秀生３）

河合 伸５） 後藤 元３） 大塚 邦明１）

【目的】日米院内肺炎ガイドラインにおける初期治療の検
討
【方法】平成 15 年 2月から平成 17 年 7月まで杏林大学医
学部付属病院で行った 5回（計 40 週間）の血液培養サー
ベイランスにおいて，入院 48 時間以降に胸部エックス線
上新たな肺炎像がみられ，血液および気道から検出した細
菌の薬剤感受性が一致，パルスフィールド電気泳動にて同
一のパターンを示したものを院内肺炎症例とした．薬剤感
受性試験より日米ガイドラインのエンピリック治療の有用
性につき検討した．
【成績】検出菌 478 株，有意菌 279 株，249 症例であった．
院内発症 195 症例のうち，院内肺炎は 16 症例（8.2％）で，
検出菌はMRSA 8 株，Pseudomonas aeruginosa 3 株，Serra-
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tia spp. 3 株，Klebsiella pneumoniae 1 株，Enterobacter aero-

genes 1 株であった．日本呼吸器学会ガイドラインの分類
では誤嚥が 6例，人工呼吸器関連肺炎 5例が多く，初期エ
ンピリック治療指針に従うと，誤嚥と分類された症例のう
ちMRSAによる 3例はクリンダマイシン，カルバペネム
で加療された場合，グリコペプチド系薬が選択されること
はなく初期治療は不成功となる可能性があった．その他の
症例は薬剤感受性試験からは的確な選択となっていた．一
方，米国ガイドラインに従うと，全例が薬剤耐性リスク因
子があり，3剤によるエンピリック治療となる．MRSAを
含めた治療が的確な選択となっていた．
【考察】診断，起因菌の同定の難しさより，本邦における
院内肺炎の検討は少ない．今回は 16 例のみの検討である
が，本邦ガイドラインでは誤嚥と診断したMRSAで治療
が不成功になり，他の分類でも必ずしもグリコペプチド系
薬が選択されないことがある．本邦ガイドラインのエンピ
リック治療では，起因菌として多くを占めるMRSA肺炎
に対するに注意が必要と考えた．
018．健常人糞便中 Helicobacter pyloriの検出とその病
原因子遺伝子型の解析

大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻生体情報
科学講座分子微生物学研究室

平井 到，山本 容正
【目的】H. pyloriの持続的感染は胃・十二指腸潰瘍のみな
らず，胃癌形成に直接的に関与している事が示唆されてい
る．本菌の感染率は感染者の年齢と正の，衛生環境の改善
と負の相関を示すことが報告されている．しかしながら，
世界人口の 50％以上が感染していると考えられており，
その感染機序等を含めた詳細な研究が急務である．本菌の
主要な病原性因子，細胞空胞化毒素関連蛋白 CagAは大き
く欧米型，東アジア型に分類することが出来，実験的に東
アジア型が胃癌発症により深く関与すると考えられてい
る．一方，健常人に感染棲息している H. pyloriの実態は，
従来の研究手法では困難なため不明であった．そこで，本
研究では，近年新たに開発された糞便中 H. pylori抗原検
出法と抗原陽性糞便検体からの H. pylori DNA抽出とその
cagA遺伝型解析手法を用い，健常人の H. pylori感染率な
らびに，cagA遺伝子型の解析を行った．
【材料と方法】O大学職員検診を受診した 40 歳以上の健常
人を対象として，研究に参加を希望した 300 名からアン
ケートによる背景調査ならびに糞便検体の提供を受けた．
糞便中の H. pylori抗原の検出はラピッドテスト（Becton
Dickinson）にて行った．バクテリアDNAの抽出は
QIAamp DNA Stool Mini Kit（QIAGEN）を用いた．H.

pyloriの 16S rRNA，ureAの検出と定量をTaqMan real-
time PCRにて行った．cagAの遺伝子型は PCRならびに
塩基配列の解析により行った．
【結果と考察】現在までに健常人糞便 181 サンプル中 82 サ
ンプルが H. pylori抗原陽性であった．これら陽性サンプ
ルからバクテリアDNAを抽出し，H. pyloriの遺伝型解析

を実施した結果，H. pylori陽性サンプルの約 70％から H.

pyloriの 16S rRNA，ureAが，約 85％から cagAが検出さ
れ，そのほとんどは東アジア型であった．これらの結果と
糞便サンプル収集時に得たアンケートから疫学的な解析を
行ったのでその結果についても報告したい．
（非学会員共同研究者：佐々木正大，藤本沙織，紀本愛，
福田泰隆，守山敏樹）
019．北九州地区におけるヘリコバクター・ピロリ菌に
対する抗菌薬の 2002 年度から 2006 年度の耐性率の検討

新小倉病院内科１），九州大学病院総合診療部２）

野村 秀幸１） 前田 基１）

古庄 憲浩２） 林 純２）

【目的】我々は，2002 年度からヘリコバクター・ピロリ
（HP）抗菌薬の感受性について検討を行っている．今回
北九州地区の抗菌薬 3剤の耐性率について 2002 年度から
2006 年度にかけて検討を行ったので報告する．
【方法】2002 年度から 2006 年度にかけて新小倉病院で上
部消化管内視鏡検査を受けた，胃潰瘍，十二指腸潰瘍で，
HP除菌未治療の 790 症例を対象とした．平均年齢は 57.5
歳，男性 569 例，女性 221 例であった．各年度の症例数は，
180 例，63 例，196 例，197 例，154 例であった．上部消
化管内視鏡検査前に患者へインフォームドコンセントを行
い，同意が得れた患者の胃体部から生検を行い，迅速ウレ
アーゼ検査でHP陽性症例のみ培養を行った．培養後クリ
ンダマイシン（CAM），アンピシリン（AMPC），メトロ
ニダゾール（MNDZ）の 3剤の抗菌薬に対する感受性検
査を行った．CAM，AMPC，MNDZのMICがそれぞれ
1.0 以上，0.5 以上，8以上を耐性とした．2001 年から 2006
年までに除菌を行った 745 症例の除菌率についても検討し
た．
【成績】2002 年から 2006 年までのCAM，AMPC，MNDZ
の耐性率はそれぞれ 24.5％，0.2％，2.6％であった．CAM
の 2002 年から 2006 年までの耐性率はそれぞれ 24.4％，
27.0％，20.4％，31.0％，22.7％であった．同様にAMPC
とMNDZの各年の耐性率はそれぞれ 0％，0％，0.5％，
0.5％，0.6％と 1.7％，7.0％，4.1％，3.6％，1.9％で あ っ
た．HPの除菌率は，2002 年 75.3％，2003 年 81.9％，2004
年 77.8％，2005 年 75.2％，2006 年 79.8％であった．
【結論】3剤の耐性率はCAMが最も高く，AMPC，MNDZ
などの耐性率は低く年度差はみられなかった．除菌率の低
下もみられなかった．
020．Helicobacter pylori 除菌療法後消失した胃MALT
リンパ腫の 1例

みわ記念病院
宗田 憲治，柚木 昌

症例は 77 歳・女性．2006 年 5 月にスクリーニングの胃
カメラで胃悪性リンパ腫を疑われるも生検所見から
MALTリンパ腫（B cell，small-diffuse type）と診断．便
ピロリ抗原陽性のためピロリ除菌療法施行．2カ月後に便
ピロリ抗原は陰性化し肉眼的にも病理組織でもMALTリ
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ンパ腫は消失した．さらに 1年後も便ピロリ抗原陰性であ
り，生検組織にも再発がみられず寛解の維持を認めた．胃
などの本来リンパ組織を持たない臓器においても慢性炎症
によってリンパ組織が発生することがあり，1983 年 Isaac-
son らはこのようなリンパ腫をMALT（mucosa-associated
lympoid tissue）と提唱，MALTから発生するリンパ腫を
MALTリンパ腫（MALToma）と命名した．MALTリン
パ腫は，REAL分類で末梢型のB細胞性非ホジキンリン
パ腫の一つに分類される辺縁層B細胞リンパ腫のうち節
外性腫瘍と位置づけられている．臨床病理診断には
Lugano 国際病期分類が用いられ，胃MALTリンパ腫は
限局期が約 8割を占め，進行期のものは少ない．1993 年，
H. pylori除菌により胃MALTリンパ腫が改善するという
Wotherspoon らによる画期的報告があり，後に 60～80％
の胃MALTリンパ腫が H. pylori除菌で消失することが明
らかにされた．現在では，限局期胃MALTリンパ腫に対
する治療法の第一選択は H. pylori除菌療法とされる．今
回 H. pylori除菌が著明に奏効した胃MALTリンパ腫の 1
例を経験したので文献的考察を含め報告する．
021．胆汁検体よりの Helicobacter hepaticusの検出

岡山大学保健学科１），岡山大学大学院医歯薬総合
研究科病原細菌学２）

横田 憲治１） 綾田 潔２）

申 蓮花２） 小熊 惠二２）

【緒言】Helicobacter pyloriの発見以来，ヒトの胃以外にも
多くの Helicobacter属の菌が分離同定されてきた．また，
炎症性腸疾患や肝臓疾患への関与が示唆される腸管 Heli-

cobacter属も報告されている．そこで，今回，ヒト胆汁中
の腸管 Helicobacter属である H. hepaticus，Helicobacter bilis

存在について検討した．
【対象と方法】対象検体は，胆嚢炎，胆石，胆管炎，胆嚢
ガン，胃ガンで手術または内視鏡下で採取した胆嚢胆汁
（126 検体）を用いた．MagExtractor にて DNAを抽出
し，nested-PCR により H. hepaticus，H. bilis，Helicobacter

rappiniの 16SrRNAに対するプライマーを用いて検出を
行った．また，hepaticusの 16SrRNAに対する蛍光プライ
マーを作製し，胆汁 100µL をニトロセルロース膜に固定
し，in situ hybridization を行った．一方，H. hepaticus及
び H. pyloriを抗原として，10 倍に希釈した胆汁検体を
Western Blotting 法で作用させ，胆汁中の IgG抗体を検
出した．
【結果と考察】PCRでは 126 検体中，16 検体（17.5％）に
H. hepaticusの遺伝子が検出された．また今回の検討では
H. bilis遺伝子は検出されなかった．in situ では，25 例陽
性．Western Blotting では，17 例陽性であった．それぞ
れの方法で陽性が一致する率は低かった．少なくとも 1つ
の方法で陽性になった場合をその検体陽性と判定すると，
H. hepaticusは，胆石症（41％）や胆嚢炎（36％）で高率
に検出されることが判明した．
022．腸管病原性大腸菌の局在性付着関連遺伝子 bfpA

の多型と表現型解析
東京医科歯科大学大学院保健衛生学研究科１），国
立感染症研究所２），富山県衛生研究所３），大阪府立
公衆衛生研究所４），宮崎県衛生環境研究所５），大分
県日田玖珠県民保健福祉センター６），神奈川県衛
生研究所７）

飯田真里子１）2）鈴木理恵子７） 磯部 順子３）

勢戸 和子４） 河野喜美子５） 成松 浩志６）

伊藤健一郎２） 岡部 信彦２） 岡村 登１）

【目的】腸管病原性大腸菌（EPEC）は腸管粘膜上皮細胞
に対して細胞骨格障害と局在性付着を生じる毒素非産生菌
である．典型的なEPECは局在性付着に関与する線毛遺
伝子 bfpAをコードするEPEC adherence factor（EAF）
プラスミドと細胞骨格障害に関わる eaeを有し，このプラ
スミドを欠くものは非典型的EPECと定義される．eaeお
よび bfpAには多型が存在し，我々は以前 bfpAの遺伝子型
を 5種類（7亜種）に分類したが，今回新たな遺伝子型を
報告する．各遺伝子型について表現型の比較を行った．
【材料と方法】タイと日本で下痢症患者から分離された典
型的なEPEC55 株を対象とし，Heteroduplex Mobility As-
say（HMA）で bfpAの型別を行った．表現型は自己凝集
能，細胞付着性，コンタクトヘモリシスで検討した．bfpA

の機能に必要な遺伝子（bfpF，perA，perC，EAFプラス
ミドマーカー）の保有状況は PCR法で確認した．
【結果と考察】bfpA遺伝子型の 2，3，6型に属する株は，
自己凝集反応試験では肉眼で明らかな凝集を示した．1，4
型株は自己凝集の強さは中程度から弱いものまで混在し
た．自己凝集能は＋と－で判定されてきたが株によって
様々な大きさの凝集塊が観察されるので 4段階の Index
を作成した．細胞付着性，コンタクトヘモリシスでも自己
凝集能反応試験と同様の傾向が見られ，遺伝子型と表現型
は相関していると思われる．4a 型株に属し，いずれの表
現型も示さない 2株は，bfpF，perA，perC，EAFプラス
ミドマーカーを欠損していた．表現型の解析法として自己
凝集能試験を用いることは有効である．
（非学会員共同研究者：Orn-Anong Ratchtrachen-
chai；タイ国NIH，伊豫田淳；国立感染症研究所）
023．非典型的性状を示す志賀毒素産生性大腸菌O157

大阪府立公衆衛生研究所感染症部
勢戸 和子，田口 真澄

【目的】志賀毒素産生性大腸菌（STEC）O157 はソルビトー
ル（SOR）遅分解，β-グルクロニダーゼ活性（GUD）陰性
といった特徴的性状が，培養検査における鑑別性状に利用
されている．しかし，ヨーロッパを中心に SOR陽性O157：
HNMが，アメリカや北海道ではGUD陽性O157 が分離
されていることから，大阪府内においても非典型的性状株
の出現を監視してきた．これまでにGUD陽性株とリジン
脱炭酸反応（LDC）陰性株が分離されたので，その特徴
を精査した．
【材料と方法】GUD陽性株は 1998 年に 2事例 4名と 2000
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年に 1名から，LDC陰性株は 2007 年に 1事例 2名から分
離された．供試菌株は常法にしたがって生化学的性状と志
賀毒素（Stx）産生性を確認し，ディスク法を用いた薬剤
感受性試験と PFGE型別を実施した．
【結果】GUD陽性株は 5株ともO157：H7，Stx1 Stx2 陽
性で，12 薬剤に感受性であった．Xba I 切断パターンのデ
ンドログラムで 5株は近似度 92％を示した．LDC陰性株
はO157：HNM，Stx1 Stx2 陽性で，ampicillin，chloram-
phenicol ， gentamicin ， kanamycin ， streptomycin ，
sulfamethoxazole-trimethoprim，tetracycline の 7 薬剤に
耐性を示した．
【考察】GUD陽性株は，発色基質や発光基質を用いた選択
分離培地やCLIG 培地で鑑別する際に見落とす可能性があ
る．LDC陰性株は，コロニーを鑑別する上での影響はな
いが，確認培地（TSI および LIM）で選別する際に注意
が必要である．いずれにせよ STECを検出する際には，
non-O157 STECも考慮に入れ Stx の検出を主にした検査
法にすべきである．また LDC陰性株は多剤耐性を示して
おり，今後の発生動向に注意が必要である．
024．赤痢菌および腸管出血性大腸菌の薬剤耐性の状況
とESBL産生性赤痢菌

神奈川県衛生研究所
石原ともえ，伊東久美子，黒木 俊郎

【目的】抗菌薬に耐性を示す菌が増加しており，近年，従
来の β-ラクタマーゼに安定な第 3世代セフェム剤や広範囲
の β-ラクタム薬を分解する基質特異性拡張型 β-ラクタ
マーゼ（ESBL）の広がりが懸念されている．本邦では，
肺炎桿菌や大腸菌から検出される場合が多いが，2006 年
には赤痢菌での検出事例が報告されている．今回，神奈川
県衛生研究所に送付された赤痢菌と腸管出血性大腸菌
（EHEC）について薬剤感受性試験を実施した．
【材料および方法】2005～2007 年に送付された赤痢菌 23
株と EHEC 152 株についてABPC，CTX，CP，CPFX，
FOM，GM，KM，NA，NFLX，SM，STおよびTCの 12
薬剤についてディスク拡散法により感受性試験を実施し
た．また，CTXに耐性を示した菌株については，クラブ
ラン酸添加感受性ディスクを用いたダブルディスク法によ
りESBL産生菌の確認を行った．
【結果および考察】薬剤感受性試験の結果，EHEC O157
では 3剤耐性（ABPC・SM・ST），2剤耐性（ABPC・SM，
ABPC・TC）および単剤耐性（ABPC，SM）のパターン
が認められ，EHEC O26 では食中毒 1事例における分離
株のすべてが SM耐性でFOMに中間値を示した．CTX
耐性株は認められなかった．一方，赤痢菌では多剤耐性菌
が検出され，このうち，中国渡航歴を有する患者と国内感
染者から分離された計 2株からCTX耐性株が検出され
た．ダブルディスク法によるESBL確認試験の結果，ク
ラブラン酸による β-ラクタマーゼ阻害効果が認められたこ
とから，ESBL産生性が確認された．EHECに関しては
CTX耐性株は認められなかったが，赤痢菌では海外渡航

者および国内感染者からESBL産生性が認められたこと
から，今後も，薬剤耐性の動向に注目していきたい．謝辞
菌株を提供いただきました藤沢市保健所保健予防課の
方々に深謝いたします．
025．富山県における腸管出血性大腸菌感染症の疫学的
解析（1996～2007）と集団事例の特徴

富山県衛生研究所
磯部 順子，木全 恵子，清水美和子
嶋 智子，倉田 毅，綿引 正則

【目的】腸管出血性大腸菌（EHEC）感染症が 1999 年に三
類感染症と位置づけられた．感染予防に対策が講じられて
いると聞くが，依然として事例報告数は減っていない．富
山県のこの 3年間の発生事例数・患者数の増加傾向は著し
い．その感染源および伝播経路の解明が急務である．それ
ら事例について疫学的解析を行い，近年の特徴を考察した
ので報告する．
【方法】富山県で 1996～2007 年に発生したEHEC感染症
265 例について，感染症発生動向調査票と病原体検出情報
調査票および厚生センター（保健所）の調査結果から疫学
解析を行った．
【結果と考察】EHEC感染症の発生状況は，事例数 265 件
（O157：191 件，72％），患者数 751 名であった．事例数
は 2001 年（45 例）を除き，1996～2004 年には 10～20 例�
年を推移していた．しかし，2005～2007 年にかけて事例
数および患者数ともに増加し，その感染経路として焼肉店
での喫食が疑われた．集団感染の発生場所は 89 例中，家
庭内が 50 例（56.2％），保育関連施設が 17 例（19.1％）と
高かった．調査の中で，家庭内および定期検便で検出され
る感染者に無症状の人が多くいることが判明した．また，
多くの事例で感染源は明らかにならなかったが，2005 年
（1事例），2007 年（4事例）には患者が生レバーを喫食
していた事や，2006 年には，保育園における発生で患者 74
名中 34 名（45.9％）が発生前の 1カ月間にバーベキュー
や焼肉を食べていた事がわかっている．これらの結果か
ら，生レバーや生肉の取り扱い方とそれを喫食する食習慣
がEHEC感染症の感染源のひとつとして，事例増加に大
きく影響していると思われる．加熱喫食は当然であるが，
食材の汚染問題の解決は緊急課題であろう．
026．見落とされている，途上国で罹患した下痢原大腸
菌感染症

神戸市環境保健研究所
飯島 義雄

腸管毒素原性大腸菌（ETEC），腸管侵入性大腸菌
（EIEC），腸管凝集接着性大腸菌（EAEC）といった下痢
原性大腸菌は，途上国で罹患することが多い．しかしなが
ら，これらの下痢原性大腸菌は，常在菌である大腸菌と簡
単に識別できないため，ほとんどの場合が適切に検査でき
ていない．迅速で適切な検査方法を普及させ，途上国での
感染の実態を把握し，感染対策を確立させることを目的
に，上記の 3種の下痢原性大腸菌に加え，腸管出血性大腸
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菌（EHEC）と腸管病原性大腸菌（EPEC）の下痢原因菌
を，リアルタイム PCRで検出する系を確立した．それぞ
れ，LT�STh�STp，ipaH，aggR，stx1�stx2�eaeA，eaeA
をターゲットとして，プライマーとTaqManプローブを
デザインした．胃腸炎症状で来院した 803 名の便検体を，
MacConkey 寒天培地で一晩培養し，形成されたコロニー
の密集した部位を掻き取り（コロニースィープ），上記の
遺伝子の検出を試みた．ETEC，EIEC，EAEC，EPEC，
EHECが，それぞれ 2.0％，0.5％，2.7％，4.5％，0.4％検
出された．ETECは 75％（12�16），EIECは 50％（2�4），
EAECは 41％（9�22），EPECは 11％（4�36）が 途 上 国
を旅行していた．一方，EHEC感染者 3名は，渡航歴が
なかった．さらに，大腸菌の中に含まれる下痢原性大腸菌
の割合を調べたところ，59％の検体において下痢原性大
腸菌が 10％以下しか含まれていなかった．特に，発症か
ら 48 時間以内は下痢原性大腸菌の菌量は少なかった．ま
た，単離した下痢原性大腸菌の 56％が市販の病原大腸菌
抗血清で凝集しなかった．以上の結果は，従来の釣菌と抗
血清に依存した検査では，見落とされていることを示唆し
ている．今回報告するような検査体制の整備が急務と考え
られる．
027．市販のミシシッピアカミミガメおよびクサガメの

Salmonella保有状況
神奈川県衛生研究所微生物部

黒木 俊郎，石原ともえ，伊東久美子
【目的】ペット用カメ由来の Salmonella感染症が 1970 年代
に注目されたが，近年同様の感染症が発生し，未だに有効
な対策は取られていない．そこで，市販のミシシッピアカ
ミミガメ（以後アカミミガメ）とクサガメにおける Salmo-

nellaの保有状況を調査した．
【方法】アカミミガメは，米国から輸入されて 20 店舗で販
売されていた幼体 100 個体を，クサガメは国内で生産さ
れ，6店舗において販売されていた幼体 40 個体を対象と
した．肝臓および腸管とその内容物はBuffered peptone
water にて 36℃，20～22 時間前培養後，ハーナ・テトラ
チオン酸塩培地に接種し，42℃で 18～20 時間選択増菌培
養し，SS寒天培地およびESサルモネラ培地 II にて 36℃
で 20～22 時間培養した．Salmonella様集落を生化学的性
状により同定し，血清型別を実施した．血清型別不能菌は
キット等により亜種の鑑別を行った．
【結果と考察】アカミミガメでは 100 個体中 74 個体
（74％），クサガメでは 40 個体中 15 個体（37.5％）から
検出された．検出された店舗数はアカミミガメでは 20 店
舗中 19 店舗，クサガメは 6店舗中 4店舗であった．アカ
ミミガメとクサガメではそれぞれ亜種 Iが 50 個体と 10 個
体から検出され，おもな血清型は S. Montevideo（25 個
体）， S. Litchfield （ 5個体）， S. Newport （ 8個体）， S.
Schwarzengrund（ 4個体）， S. Poona （ 4個体）， S. Ty-
phimurium（3個体），S. Thompson（2 個体），および S.
Braenderup（6 個体），S. Litchfield（2 個体），S. Anatum

（2個体）であった．本調査により，市販のカメがヒトに
病原性を有する Salmonella亜種 Iを高率に保有しているこ
とが改めて確認された．
（非学会員共同研究者：麻布大学獣医学部病理学研究
室；宇根有美）
028．ミドリガメが感染源と考えられる小児サルモネラ
感染症の 1例

川崎医科大学小児科１），同 呼吸器内科２），川崎医
科大学附属病院中央検査部３），岡山県環境保健セ
ンター細菌科４）

河合 泰宏１） 織田 慶子１） 川崎 浩三１）

寺田 喜平１） 尾内 一信１） 宮下 修行２）

河口 豊３） 中嶋 洋４）

【背景】カメ等の爬虫類は糞便中のサルモネラ保菌率が
50～90％と高く，サルモネラ感染症の感染源として公衆
衛生上，十分周知すべき問題である．
今回，当科で経験したミドリガメが感染源と考えられる
小児サルモネラ感染症事例を報告する．
【症例】5歳男児．生来健康であった．平成 19 年 6月 14
日から 39℃台の発熱，嘔吐，水様性下痢を認めた．2日
後には解熱したが，その後も水様性下痢が 1日 20 回以上
続くため当科受診し，整腸剤を処方された．排尿回数減少
し，活気がなくなってきたため 6月 20 日当科に入院した．
自宅でミドリガメ（2匹）飼育，母が水槽の掃除を行い患
児はカメに接触していなかった．入院時身体所見は顔色不
良で口腔・口唇の乾燥，皮膚ツルゴール低下を認めた．腹
部は平坦で軟，腸蠕動低下を認めた．入院時血液検査で
WBC 5,400�µL，CRP 1.50mg�dL，Cr，1.24mg�dL，BUN
82mg�dL，UA 15mg�dL，Na 114mEq�L，K 3.0mEq�L，
Cl 81mEq�L．便検査で Salmonella spp.を認めた．血清型
はO4：i：-，ファージ型は該当なしであった．カメのふき
とり検査で同様の Salmonella spp.を認めた．著明な低Na
血症および脱水を認めたため，補液で循環血漿量と低Na
血症の補正を行った．入院翌日には低Na血症，脱水所見
は改善し 6月 30 日退院した．
【考察】サルモネラ感染症では脱水，低Na血症をきたし
やすい．著明な低Na血症をきたした原因は，下痢と水分
摂取不良が要因と考えられた．
周囲で下痢の流行はなく，細菌学的検討から自宅のミド
リガメが感染源と考えられた．
029．健常男児に発症したサルモネラ脾膿瘍の 1症例

独立行政法人国立病院機構東京医療センター
難波早耶香，朝貝 省史，岡田 隆文
松原 啓太，松島 崇浩，込山 修
岩田 敏，荘司 路

今回我々はGaシンチが診断に有用であった Salmonella
（S．）Senftenberg による脾膿瘍の症例を経験したので報
告する．
【症例】生来健康な 14 歳の男児．
【現病歴】2007 年 8 月 27 日から下痢を認め，38℃台の発
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熱が出現した．左側腹部痛も出現したため 28 日に近医を
受診し levofloxacin を処方されたが改善しなかった．29 日
に血液生化学検査で炎症反応が高値であったため当科に紹
介され入院となった．
【入院後経過】体温 38.5℃，診察上，左側腹部に限局する
圧痛及び反跳痛を認めた．WBC 13,800�µL，CRP 22.7mg�
dL．入院時の血液培養は陰性で便培養でも有意菌は認め
なかった．腹部造影CTで脾臓に一部石灰化を伴う直径 7
cm大の嚢胞を認めた．30 日からmeropenemの投与を開
始したが解熱を認めなかった．9月 7日に Ga シンチを行
い辺縁に活動性炎症を伴う脾上極嚢胞性病変を認め，脾膿
瘍と診断した．外科的切除は困難なため嚢胞穿刺後，ドレ
ナージ tube を留置した上で clindamycin の追加投与を
行った．その後速やかに症状の改善を認めたが，穿刺液の
培養から S. Senftenberg が検出されたため，12 日から
ceftriaxone に変更した．血液生化学検査上で炎症反応の
改善を認めたため ceftriaxone は 7 日間投与で終了し，
levofloxacin 内服を 7日間行った．21 日に Ga シンチの再
検査を行い炎症の活動性の低下を確認し，9月 26 日に退
院となった．以後外来で膿瘍の再燃に関してフォローアッ
プ中である．
【考察】S. Senftenberg による脾膿瘍を形成した症例は稀
である．本症例では鑑別診断にGaシンチが有用であっ
た．また感受性を有する抗菌薬の投与でも改善を認めな
かったがドレナージの併用により速やかな症状の改善を認
めた．
030．関節炎を伴ったサルモネラ感染症の 1例

獨協医科大学心肺内科１），同 小児科２），同 感染
防止対策課３）

北川 善之１） 市川 剛２） 吉田 敦３）

サイパン旅行の後，断続的に発熱が持続したため来院
し，その後肩関節の運動障害を呈した非チフス性サルモネ
ラ感染症の 12 歳女児例を経験した．発症時は，発熱とと
もに嘔吐，下痢などの消化管症状を認めていたが，数日で
発熱以外の症状は軽快し，当院来院時は発熱を認めるのみ
であった．その後，便培養より Salmonella sp（O-7 群）
を認め，非チフス性のサルモネラ感染症と診断したが，腸
管外症状認なかったため経過観察とした．しかしその後肩
関節炎を呈し，化膿性関節炎が考えられたため，第 3世代
セフェム系点滴，ニューキノロン内服にて治療し，順調に
改善した．治療後，便培養にてサルモネラは陰性化してお
り，その後症状の再燃も認めていない．消化管症状のない
不明熱でも海外渡航歴のある症例では特に，サルモネラを
鑑別疾患に入れる必要があると考えられた．
031．千葉県におけるチフス症の発生状況―35年間の推
移と分離菌の解析によって分かったこと―

千葉県衛生研究所細菌研究室
依田 清江

【はじめに】千葉県では 1971 年以後，県内におけるチフス
症の患者および健康病原体保有者（保菌者）の発生状況調

査と分離菌の解析を行ってきた．2006 年までの 35 年間に
Salmonella Typhi 229 株と S. Paratyphi A 79 株が検出さ
れ，チフス症の感染源，感染経路，症状・病態の変化，菌
の検出・同定における問題点等が明らかになったので報告
する．
【方法】県内の医療機関でチフス症患者が発生すると，管
轄の保健所によって発生状況調査，保菌者検索等が実施さ
れる．患者および保菌者から分離された菌を当所に集め菌
種の同定，必要に応じて細菌学的および分子疫学的解析を
行った．
【結果および考察】通常，チフス症の発生は年間 10 例以内
に止まり，10 年来減少傾向にある．この減少は国内感染
例の減少と連動していた．保菌者は 70 代以上の女性に多
く，また感染源が特定・推定された事例の 6割は 70 代以
上の女性であった．女性保菌者が高齢となり死亡するに
伴って国内感染例が減少したと推定された．現在のチフス
症は海外輸入例と外国籍者発症例が 9割以上である．
チフス症は時により流行や集団発生があった．1993 年
から 1998 年にかけて発生した流行・集団発生は，分離さ
れた S. Paratyphi A をパルスフィールドゲル電気泳動法
で解析した結果，1つの感染源から 31 人に伝播したこと
が推定された．
従来，チフス症は下痢を伴うことはなかったが，過去 7
年間の症例で 8割以上が発熱とほぼ同時に下痢を伴ってい
た．発症当初，下痢症の様相があるため検便が実施される
が，菌は検出されず，診定に困難を来した症例が多かった．
そこで，便からの検出に一般的に用いられる贈菌培地や分
離培地を検討したところ，S. Typhi 株の一部や S. Paraty-
phi A 株の約 4割は検出困難であることが分かった．血液
からの検出は比較的容易であるので，海外渡航後に持続あ
るいは間歇的な発熱と下痢を伴う症例は血液培養を実施す
るのが最善かつ必須と思われる．
032．感染性腸炎の動向―2007 年度調査成績―（感染
性腸炎研究会 大西健児）

都立豊島病院感染症科
濁川 博子

【目的】感染性腸炎研究会参加施設に 2007 年に入院した感
染性腸炎患者の動向を調査する．
【方法】感染性腸炎研究会参加の都市立感染症指定医療機
関（札幌市立病院，仙台市立病院，千葉市立青葉病院，東
京都立豊島病院，東京都立駒込病院，東京都立墨東病院，
東京都立保健医療公社荏原病院，川崎市立川崎病院，横浜
市立市民病院，名古屋市立東市民病院，京都市立病院，大
阪市立総合医療センター中央市民病院，神戸市立医療セン
ター中央市民病院，広島市立舟入病院，北九州市立医療セ
ンター，福岡市立こども病院・感染症センター，国立感染
症研究所・感染症情報センター）へ，2007 年 1 月 1日か
ら 12 月 31 日までに入院した感染性腸炎症例全例を対象と
して原因微生物検出状況，原因微生物ごとの臨床症状，抗
菌薬感受性，推定感染国などを，マークシート方式で国立
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感染症研究所に集計し，解析する．
【結果】抄録作成の段階では，集計中である．
033．腹痛・下痢が遷延した Edwardsiella tarda胃腸炎
の 1例

恩賜財団済生会横浜市東部病院こどもセン
ター１），同 内視鏡センター２）

十河 剛１）2）乾 あやの１）

小松 陽樹１） 藤澤 知雄１）

E. tardaは亀，魚，ペリカン，ワニ，オットセイ，蛇な
どより分離されるグラム陰性桿菌で，ヒトへの感染は観賞
魚，ペットの亀，蛇，ナマズなどが感染源として報告され
ているが，ヒトからヒトへは直接は感染しない．熱帯，亜
熱帯気候地域での感染が多く，本邦での報告例は少ない．
我々は約 1カ月下痢と腹痛が遷延した E. tarda胃腸炎の 1
男児例を経験した．
【症例】13 歳男児．10 歳時に髄膜炎に罹患した以外，生来
健康であった．20 日前より嘔気があり，18 日前より腹痛
と下痢が出現した．近医で整腸剤等を処方されていたが，
症状軽快せず，当科受診となった．家族歴では双子の同胞
が 1週間前に同様の症状があったがすぐに軽快していた．
初診時，身長 158.5cm，体重 43.6kg（発病前 47kg），身体
所見では腸音が亢進していた以外に特記すべきことなし．
ペット飼育歴は約半年前まで金魚を飼っていた．WBC
5,000�µL，Hb 13.5g�dL，Plt 35.6×104�µL，CRP＜0.10mg�
dL，ESR 5mm�hr と炎症反応を認めなかった．腹部超音
波検査では腹水をみとめ，回盲部の腸間膜リンパ節腫脹が
みられた．発症から 34 日目には下痢は改善していたが，
腹痛が残っていたために下部消化管内視鏡検査を施行した
が，回盲弁がやや腫大し，リンパ濾胞が目立つ以外は明ら
かな異常はなく，病理組織所見でも炎症所見は見られな
かった．35 日目には腹痛も消失し，便培養で E. tardaが検
出されたことが判明した．
【考察】E. tarda腸炎はときに赤痢様の激しい症状がみられ
ることが報告されているが，self-limited と言われている．
本症例では血便はみられず，排便は 1日 3～4回程度であっ
たが，約 1カ月にわたり腹部症状が遷延し，体重も 3kg
以上減少していた．基礎疾患に免疫不全や肝疾患があると
sepsis を発症し，重症化することが知られているが，本症
例では基礎疾患は認められない．
【結語】遷延する下痢と腹痛では，まれではあるが，E. tarda

胃腸炎も考慮する必要がある．
034．高齢者医療施設に見られた Clostridium perfrin-

gensによる腸炎集団発生事例の解析
国立感染症研究所細菌第一部１），東京都老人医療
センター研究検査科２），同 感染症科３）

和田 昭仁１） 柴崎 澄枝２） 安中めぐみ２）

樋口 浩２） 安達 桂子２） 森 伸晃３）

石川 貴敏３） 増田 義重３） 稲松 孝思３）

エンテロトキシン（CPE）産生性 C. perfringensは食中
毒ばかりではなく，食品を原因としない腸炎も引き起こ

す．我々は，高齢者医療施設において発生した腸炎集団発
生事例の起炎菌として分離された C. perfringensの解析を
行った．
【材用及び方法】2006 年 2～3月に集団発生が見られたW10
病棟から 14 例，2006 年 7～8月に集団発生が見られたW08
病棟から 16 例，同時期にW10 病棟にみられた 4例，他の
病棟の散発例から 5例，計 39 例の解析を行った．便中CPE
の検出はRPLAにより，また，分離株のCPE遺伝子 cpe

の検出は PCRにより行った．分離株を SmaI または NotI
で切断後，PFGEによる比較を行った．異なる菌株間のプ
ラスミドを比較するために，プラスミド全体をプローブと
し，PvuII で消化したゲノムDNAに対しサザンハイブリ
ダイゼーション解析を行った．
【結果】患者便 39 検体中，29 検体（74.4％）で CPE陽性
となった．これらの検体より分離された C. perfirngens 39
株（1検体あたり 1株）のうち，28 株（71.8％）が cpeを
保持していた．これらの検体から C. difficileを含む他の病
原細菌は分離されなかった．W10 およびW08 病棟由来の
cpe陽性集団発生株の SmaI PFGEパターンは類似してい
たが，4本のバンドに泳動度の差が見られた．7月から 8
月にW10 病棟から分離された株と散発例由来の株の
PFGEパターンは均一ではなかった．cpe遺伝子は，染色
体由来 SmaI 断片上にはなく，NotI 切断部位をもつ 75kb
のプラスミド上に存在した．染色体 PFGEパターンが異
なる菌株であっても，このプラスミドの PvuII 切断パター
ンは区別することができなかった．院内で分離された異な
る菌株間で，cpeを持つ同一プラスミドの伝達が起こって
いることが示唆されたが，その伝達が，どこでどのように
して起こったかに関しては不明であった．また，cpe陽性
の分離菌はアンピシリン，クリンダマイシン，シプロフロ
キサシンに感受性を持ち，抗生剤関連腸炎の集団発生では
ないと考えられた．
035．Clostridium perfringens肝膿瘍から血管内溶血を
来たし，急激な経過をたどった 1例

災害医療センター救命救急センター
一二三 亨，霧生 信明，落合 香苗
雨森 俊介，村田 希吉，原口 義座
井上 潤一，本間 正人，辺見 弘

【緒言】著明な血管内溶血を伴う C. perfringens肝膿瘍は非
常に稀であるが，その死亡率は 70％以上に上ると言われ
ている．今回我々は，C. perfringens肝膿瘍から血管内溶
血を来たし，急激な経過をたどり死亡した 1例を経験し
た．
【症例】89 歳，男性．自宅トイレ内で意識障害の状態で家
人に発見され，救急搬送された．糖尿病の既往があり，SU
剤を内服していた．ADLは入浴時以外は自立していた．
来院時，意識レベルはGCS E3V4M5．血圧 115�46mmHg，
脈拍 156�min，体温 39.1℃，SpO2 99％（10l�min リザー
バーマスク下）であった．身体所見上，右上腹部に圧痛を
認めた．血液検査結果上，WBC 14,600�uL，Hb 11.9g�dL，
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T-bil 13.0mg�dL，AST 343IU�L，LDH 760IU�L で肝酵素
の上昇と，炎症反応の高値を認めた．腹部CTを施行した
ところ，肝 S8 に最大径 30mmの限局した気種を認め，総
胆管下部に総胆管結石，また胆嚢内に胆石と胆嚢壁の肥
厚，その周囲の浮腫性変化を認めた．気腫性肝膿瘍と胆石
胆嚢炎と診断し，膿瘍ドレナージと PTGBDを試みたが，
ドレナージは困難であり PTGBDのみ施行した．抗菌薬と
してMEPMを投与し，輸液負荷，そして気管挿管のもと
人工呼吸器管理とし，ICUに入院した．DIC治療ととも
にカテコラミンの投与を行ったが，ICU入室後 4時間後
では，Hb 7.3mg�dL，T-bil 19.7mg�dl LDH 5,807IU�L と
著明な溶血性貧血を認め，その後血圧が徐々に低下し，ICU
入室後 18 時間で死亡した．
【考察】後日培養結果が判明し，血液からは C. perfringens，
胆汁からは E. coliが検出された．治療法について自らの
反省とともに文献的な検討を加え報告する．
036．Aspergillus fumigatus成長に血清が与える影響に
ついての解析

千葉大学真菌医学研究センター真菌感染分野１），
同 生態分野２），千葉大学医学部附属病院感染症
管理治療部３）

豊留 孝仁１） 渡辺 哲１）3）落合恵理 1）

田口 英昭２） 亀井 克彦１）

A. fumigatusは我が国において最も重要な病原真菌であ
り，免疫能が低下した宿主において侵襲性の疾患を引き起
こす．侵襲性肺アスペルギルス症では肺の血管内に A. fu-

migatusが侵入している像が認められ，より重篤な播種性
アスペルギルス症では血行性に多臓器へと菌が播種する．
また，感染局所では出血を伴うことも多く，A. fumigatus

と血液は感染過程において多くの接点を有している．これ
までの研究で免疫担当細胞を含めて，様々な血液成分が A.

fumigatus感染に対する抵抗因子として働くことが明らか
となっている．一方で，アルブミンや鉄イオンが A. fumiga-

tusに対して成長促進などの正の影響を与えることが報告
されているものの，いまだこのような研究は少ない．そこ
で我々はウシ胎児血清及び健常成人ヒト血清を用いて A.

fumigatus成長への影響について検討を行った．
A. fumigatus IFM 49,896 株の分生子を用いて，ウシ胎児
血清もしくはヒト血清を含有したDME培地及び血清不含
DME培地において 30 時間静置培養を行った．その結果，
血清添加により A. fumigatus成長が著しく促進されること
を確認した．またバイオフィルム様構造物を形成すると思
われたため，ファンギフローラ染色を行った結果，血清添
加条件下では菌糸周囲に A. fumigatus由来と思われる糖鎖
成分をまとっている様子が観察された．さらに血清含有
DME培地にて培養した菌体を走査型電子顕微鏡で観察を
行った結果，膜状の構造物が見られた．これらの結果から
菌体外多糖を含むバイオフィルム様構造を構築しているこ
とが明らかとなった．
このような成長促進やバイオフィルム様の成長は抗真菌

薬の効果に大きな影響を与えることが考えられ，現在，さ
らに詳細な解析を進めている．
（非学会員共同研究者：千葉大学真菌医学研究センター
真菌感染分野；佐藤綾香，岩崎 彩，千葉大学真菌医学研
究センター機能形態分野；山口正視，川本進）
037．肺アスペルギルス感染マウスに対する抗真菌剤の
併用効果の検討

九州大学病院医学研究院病態修復内科１），同 中
央検査部２）

長崎 洋司１） 江里口芳裕１） 前原 依子１）

門脇 雅子１） 土持 典子１） 内田勇二郎２）

下野 信行１）

【目的】近年の数々の新規抗真菌剤の登場には目を見張る
ものがある．その一方で医療技術の進歩に伴い易感染宿主
の増加が真菌感染症の発症の増多の一因となっている．特
に侵襲性肺アスペルギルス症は未だに致死率の高い疾患で
あり，その治療法は確立されていないのが現状である．こ
のような状況の中でより治療効果を高めるため抗真菌剤の
併用投与に関する in vitro，in vivoでの報告がなされるよ
うになってきた．一般的に併用投与する理由としては相乗
効果やスペクトラムが広くなることが考えられる．今回わ
れわれは免疫抑制状態下のマウスに対し経気管支肺感染モ
デルを用い抗真菌剤の併用投与を行った．なお，抗真菌剤
は異なる作用機序の 2剤，すなわち細胞壁に作用するmi-
cafungin（MCFG）と 細 胞 膜 に 作 用 す る liposomal-
amphotericin-B（LAmB）を用い検討した．
【方法】4週齢メスの ICRマウスに感染 4日前と当日に cy-
clophosphamide（200mg�kg）を皮下投与し，Aspergillus fu-

migatusの菌液を経気管支的に肺へ注入した．感染 2時間
後よりMCFG（1mg�kg），LAmB（1mg�kg）を経静脈的
に単剤あるいは併用投与した．併用投与に関しては始めか
ら併用する群と始め単剤投与で途中より併用する群に分け
た．生存率，肺内菌数，galactomannan（GM）値の検討
を行った．
【結果および考察】コントロール群に比して始めから併用
投与した群では高い生存率が認められた．また，肺内菌数，
GM値を含め詳細は当日報告する．本研究から作用機序の
異なる抗真菌剤を併用投与することで有効性が認められれ
ば，今後侵襲性肺アスペルギルス症に対する治療の一助と
なると考えられる．
038．Stachybotrys chartarumによる肺動脈病変の形成
におけるマウス系統差について

千葉大学真菌医学研究センター１），千葉大学大学
院医学研究院加齢呼吸器病態制御学２），千葉大学
医学部附属病院感染症管理治療部３），東邦大学大
森病院病理科４）

落合 恵理１） 亀井 克彦１） 永吉 優１）2）

渡辺 哲１）3）豊留 孝仁１） 渋谷 和俊４）

S. chartarumは土壌やヒトの住環境から分離される真菌
である．我々はこれまでに，本菌を経気道的に 3カ月間反
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復投与した ddYマウスにおいて肺動脈壁の内膜および中
膜の著しい肥厚，右室肥大が誘発され，肺高血圧が惹起さ
れることを明らかにした．今回の研究では，マウスの系統
の相違による S. chartarumに対する反応の差を検討するこ
とを目的として，これまでに用いてきた ddYマウスに加
え，ICRマウス，C57BL�6J マウス，BALB�c マウス（オ
ス）に本菌を反復投与した場合の肺動脈病変の形成を検討
した．麻酔下で各マウスの気管内に挿管し，S. chartarum

IFM 53,637 の胞子懸濁液 1×104 spores�mouse を注入し
た．胞子投与は 4，5日間隔で 1カ月にわたって計 6回反
復し，投与終了 7日目の肺を病理組織学的に検討した．こ
の結果，ddY，ICR，C57BL�6J マウスでいずれも肺動脈
壁の著しい肥厚が確認された．一方，BALB�c マウスでは
肺動脈壁の肥厚は認められなかった．いずれの投与群にお
いても肺内における胞子の発芽は確認されなかった．ま
た，肝，腎，脾で動脈の異常は認められなかった．今回の
検討から，S. chartarumによる肺動脈病変の形成にはマウ
スによる系統差があることが示された．これらの要因につ
いては今後更に検討を重ねる必要があると考えられる．
（非学会員共同研究者：千葉大学真菌医学研究セン
ター；佐藤綾香）
039．慢性壊死性肺アスペルギルス症の臨床病理学的検
討

東邦大学医療センター呼吸器内科１），同 大森病
院病理２）

杉野 圭史１） 宮崎 泰斗１） 佐野 剛１）

後町 杏子１） 鏑木 教平１） 岩田 基秀１）

山崎 陽子１） 石田 文昭１） 佐藤 大輔１）

阪口 真之１） 草野英美子１） 磯部 和順１）

坂本 晋１） 高井雄二郎１） 長谷川千花子２）

渋谷 和俊２） 本間 栄１）

【目的】慢性壊死性肺アスペルギルス症（以下CNPA）は，
いまだ明確な診断基準がなく，さらに厳密に区別できない
症例も多く存在する．そこでCNPAの臨床ならびに病理
学的特徴を明らかにすることを目的とした．
【対象および方法】過去 8年間に当院で剖検あるいは外科
的肺切除によりCNPAと確定診断された 10 症例を対象
に，臨床所見，病理所見，治療ならびに予後について検討
した．
【結果】症例は男性 8例，女性 2例，平均年齢：68±9歳
であった．肺先行病変は，肺結核後遺症�肺気腫�肺癌�特
発性肺線維症�肺分画症による肺切除後がそれぞれ 6�2�1�
1 例であった．合併疾患は，肝硬変�糖尿病�拡張型心筋症
がそれぞれ 2�2�1 例であった．また，ステロイドが 4例で
使用されていた．臨床症状は，喀血が 10 例中 7例にみら
れ，その他発熱，咳嗽等が認められた．胸部CT所見は，
全例上葉に菌塊を伴う空洞病変を有し，空洞壁肥厚，空洞
周囲の浸潤影，気道散布性病変が認められた．治療および
予後は，肺切除術が施行された 5例では全例治癒，生存し
ていたが，非手術例では全例死亡（喀血死：3例，呼吸不

全死：2例）した．病理組織学的（手術：5例，剖検：5
例）には，共通所見として既存の空洞壁は，1）潰瘍・壊
死 2）肉芽組織 3）線維組織の 3層構造から成っており，
菌は空洞内の菌塊のほか，壁の壊死層内に存在していた．
また空洞壁の壊死の程度は個々の症例で異なっており，壊
死層の脱落により血管の露出および破綻が認められた．ま
た，空洞周囲の浸潤影ならびに気道散布性病変は，病理学
的に気管支肺炎，器質化および肉芽腫であり，明らかな菌
の組織侵襲は認められなかった．
【考察】CNPA症例における喀血や呼吸不全などの臨床症
状の相違は，病理組織学的に壊死の程度および空洞外病変
の拡がりの差によって規定されており，治療として空洞病
変を含む外科的肺切除が有効であった．
040．当院における血液培養真菌陽性例の検討

トヨタ記念病院統合診療科１），同 呼吸器科２），同
感染症科３）

朝枝由紀子１） 杉本 賢文１）

杉野 安輝２） 川端 厚３）

【目的】当院における過去 4年間の血液培養真菌陽性例の
実態を明らかにする．
【対象と方法】当院において 2004 年 4 月～2007 年 9 月に
血液培養で真菌が検出された 20 例について，真菌の種類，
患者背景，血清診断，治療法，転帰などを電子カルテを用
いて調査した．
【結果】患者の年齢は 59 歳～94 歳（平均 70 歳）で，男性
11 例，女性 9例であった．菌種は，Candida albicans 12 例，
Candida glabrata 4 例，Candida tropicalis 2 例，Candida

parapilosis 1 例，Trichosporon asahii（Candida albicansと異
時性重複例）1例であった．基礎疾患として悪性疾患を有
する患者は 12 例（消化器癌 6例，造血器系悪性腫瘍 5例，
肺癌 1例）あり，1例を除いて血管内カテーテルが留置さ
れていた（中心静脈カテーテル 17 例，末梢ルート 2例）．
β-D グルカン（ファンギテックGテストMK）は 16 例で
検査されており，14 例（88％）でカットオフ値以上の陽
性を示した．そのうち 8例は 300pg�mL＜の著明高値を示
した．陰性の 2例は C. albicansと C. toropicalisが 1例ずつ
であった．眼底検査が行われた患者は 9例で，そのうち 2
例（22％）が真菌性眼内炎と診断された．抗真菌薬は 15
例で使用され，使用された薬剤は，FFLCZ�FLCZ 11 例，
MCFG 6 例，AMPH-B 3 例，VRCZ 2 例（薬剤変更によ
る重複あり）に使用されていた．8例が死亡の転帰をとっ
た．
【考察と結語】血液培養から検出された真菌はほとんどが
カンジダ属で non-albicans は 37％であった．17 例が中心
静脈カテーテル関連であり，末梢ルート 2例を加えると，
血管内カテーテルに関連していないものは 1例のみであっ
た．半数以上に悪性疾患が基礎疾患としてあり予後不良で
あった．今回の症例の大部分で β-D グルカンが著明に上
昇しており，培養で証明される前に先行治療を開始する根
拠となる可能性が示唆された．
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041．当院における真菌分離状況と注射用抗真菌薬の使
用動向

千葉大学医学部附属病院感染症管理治療部１），千
葉大学真菌医学研究センター２），千葉大学医学部
附属病院検査部細菌検査室３），同 薬剤部４）

渡辺 哲１）2）猪狩 英俊１） 渡辺 正治３）

中村 安孝４） 村田 正太３） 長谷川 敦４）

戸来 依子１） 佐藤 武幸１） 亀井 克彦１）2）

【目的と方法】当院は 2005 年 2 月より 2007 年 10 月まで現
病棟に近接して新棟の建築を行った．2001 年 4 月から 2007
年 3 月までの患者検体のうち，糸状菌が検出されたもの全
てと無菌的検体から酵母が検出されたものを対象とし，真
菌検出状況を検討した．さらに「深在性真菌症の診断・治
療ガイドライン 2007」に準拠して診療録より感染の有無
を判定した．また，院内で使用された注射用抗真菌薬の使
用状況の動向を併せて検討した．
【結果】検討期間中，のべ検体数，検出症例数に大きな変
化は見られなかった．Candida spp.では Candida albicansの
検出数がもっとも多かったがその数は減少傾向を示し，
Candida glabrata，Candida parapsilosisの検出数が増加して
いることが明らかとなった．実際の感染症例では C. albi-

cansによるものが最も多くかつ増加傾向であり，また non-
albicans Candidaによる感染症例数も増加していた．一方
Aspergillus spp.では Aspergillus fumigatusが検出数でもっ
とも多く，Aspergillus niger，Aspergillus terreus，Aspergillus

flavusがそれに次いだ．実際の感染症例は A. fumigatusに
よる感染が最多であったが，新棟建築の期間中も含め増加
傾向は認められなかった．また，抗真菌薬の使用動向と原
因菌種の変遷との間には関係性を認めなかった．
【結論】当院においては non-albicans Candidaの検出件数お
よび感染症例増加が見られたが抗真菌薬使用との明らかな
関連は認められなかった．さらに新棟建設にともなう糸状
菌感染症症例数の増加も見られなかった．以上より少なく
とも糸状菌に関しては深在性真菌感染に対する対策，治療
が適切に行われていたと考えられる一方で深在性カンジダ
症に対してはさらなる対策が必要であることが明らかと
なった．
042．奈良県立医科大学附属病院におけるカンジダ属の
分離状況と抗真菌薬感受性

奈良県立医科大学附属病院感染症センター１），同
総合診療科２），同 臨床微生物検査室３）

米川 真輔１） 宇野 健司１） 笠原 敬１）

中川 智代１） 善本英一郎１） 前田 光一２）

古西 満１） 三笠 桂一１） 佐野 麗子３）

小泉 章３）

【背景】カンジダ属は皮膚や消化管内に常在する真菌であ
るが，近年，造血器腫瘍やHIV，免疫抑制剤を使用して
いる患者などにおける深在性真菌症の原因真菌として注目
されている．またいわゆるNon-albicans Candida と呼ば
れる抗真菌薬の感受性が悪いカンジダ属の増加も指摘され

ており，注意が必要である．今回，我々は当院におけるカ
ンジダ属の分離状況とその臨床的背景について検討したの
で報告する．
【方法と対象】当院にて 2007 年 1 月～8月に，培養検査で
分離されたカンジダ属 144 株について，その種別，抗真菌
薬感受性，臨床的背景について検討した．
【結果】分離されたカンジダ属のうち，最も多かったのは
Candida albicans（72.8％）で，つ い で Candida glabrata

（13.7％），Candida tropicalis（7.5％），Candida parapsilosis

（5.4％），Candida krusei（0.6％）の順であった．カンジダ
属が分離された検体の種別は喀痰が 57 症例（39.6％），舌
苔が 49 症例（34.0％）と多く，尿が 17 例（11.8％），腹腔
ドレーン排液 4例（2.8％），血液が 3例（2.1％），耳漏，
膣が各 2例（各 1.4％），胸腔ドレーン排液，便が各 1例（各
0.7％），その他 8例（5.5％）であった．C. albicansは 99.1％
が FLCZに感受性であったが，C. glabrata，C. tropicalis，
C. kruseiは耐性株が多く見られた．一方，AMPHおよび
MCFGは全てのカンジダ属で感受性を示した．なお，血
液より検出されたのは 3例（albicans，parapsilosis，tropi-

calisが各 1症例ずつ）であった．
【考察】カンジダ属のうち，最も分離頻度の高かったのは
C. albicansであった．従来 C. albicansにはFLCZが第一選
択であり，感受性検査でもほぼ 100％が感受性であった．
またNon-albicans Candida では，C. parapsilosisはFLCZ
への感受性が比較的高かったが，C. kruseiや C. tropicalis，
C. glabrataでは感受性が悪く，これらの治療薬としては
AMPHやMCFGを選択すべきと考えられた．発表ではこ
ういった真菌がどのような患者から分離されやすいか等，
臨床的背景の検討も加え報告する．
043．当院で分離された Trichosporon asahiiの検討と
院内環境調査

北九州市立医療センター総合診療科１），同 臨床
検査科微生物２）

真柴 晃一１） 前田 貴子１）

渡辺 英明２） 石田 雅己２）

【目的】深在性トリコスポロン症は，易感染性宿主に発症
する日和見感染症の一つとして注目されている．当セン
ターで分離された T. asahiiについて検討し，院内の環境調
査を行った．
【方法】当センターで 2002 年 9 月より 2007 年 10 月までに
T. asahiiが分離された 13 症例と分離株を対象とした．院
内環境を調査した．
【結果】2003 年 7 月から 2007 年 9 月までの異なる時期に 13
症例から分離された．全例血液疾患で，同一病棟に入院し
ていた．内訳は，急性骨髄性白血病 5例，多発性骨髄腫，
骨髄異型性症候群，悪性リンパ腫の各 2例，急性リンパ性
白血病，再生不良性貧血で，年齢は 27 歳～76 歳．8例に
骨髄移植治療歴あり．分離された検体は，血液 15 検体，
糞便 4検体，カテ先，尿各 1検体であった．検出時 11 例
で IVHカテーテルが挿入されていた．検査所見では，β-D-
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グルカンが 8症例で陽性であった．菌検出時AMPH-B が
4 例，MCFGが 2例で投与されていた．2006 年 8 月環境
調査にて院内 78 カ所より拭い検査を行い，病室汚物処理
槽貯留水から T. asahiiが検出された．臨床分離 8株と環境
から検出された菌株の遺伝子を明治薬科大学微生物学教室
に依頼しRAPD解析したところ全てに相同性を認め，
rRNA遺伝子型は全て 1型を示した．
【考察】分離された T. asahiiは，同一病棟に入院していた
血液疾患患者から検出された．臨床分離株と環境分離株の
遺伝子型は，全て一致した．T. asahiiは，血液疾患患者の
重要な日和見感染症の一つでもあり，環境にも配慮が必要
であると考えられた．
（非学会員共同研究者：大野裕樹，杉尾康浩，青木健一）
044．肺アスペルギルス症診断における喀痰アスペルギ
ルスガラクトマンナン抗原測定の有用性

亀田総合病院血液・腫瘍内科
木村 俊一，青木 孝友，末永 孝生

【背景】低侵襲で検査可能な喀痰中GM抗原測定の肺アス
ペルギルス症診断における有用性を検討した．
【方法】2006 年 12 月から 2007 年 9 月の期間で，リスクファ
クターを持つ患者で肺アスペルギルス症を疑った場合に喀
痰中GM抗原を測定した．全例で血清GMを同時に測定
し，可能な限り気管洗浄液（BLF）中 GMも同時に測定
した．51 名のうち 10 名が除外され，最終的に 41 名につ
いて解析した．EORTCの基準に若干の修正を加えた診断
基準を用い，患者をA群（Proven IPA），B群（Probable
IPA），C群（Possible IPA），D群（それ以外）に分け，
喀痰GM，BLF中 GM，血清GMについて解析した．
【結果】基礎疾患は血液悪性腫瘍が 95％（39 名）であった．
年齢の中央値は 68 歳（36～84 歳）で，男性 75％（31 例），
女性 25％（10 例）であった．分類の結果，A群 1例，B
群 4例，C群 4例，D群 32 例となった．D群のうち，診
断されたのは 24 例，原因不明が 8例であった．A・B群
の 5例でのGMの中央値はそれぞれ，喀痰 3.9（1.2－5），
BLF0.8（2 例で測定され，0.2 と 1.4），血清 0.9（0.2－2.1）
であった．C群の 4例でのGM中央値は喀痰 0.85（0.1－
5），BLF0.1（2 例で測定され，いずれも 0.1），血清 0.6（0.1－
1.4）であった．D群の診断例 24 例での GM中央値は，喀
痰 0.5（0.1－5），BLF 0.2（0.1－0.4，8 例で測定），血清 0.2
（0.1－1.4）であった．D群のうちで原因不明であった 8
例でのGM中央値は，喀痰 1.5（0.2－5），BLF0.15（2 例
で測定され，0.1 と 0.2），血清 0.4（0.1－1.1）であった．A・
B群をアスペルギルス症例，D群の診断例を非アスペルギ
ルス症例として，それぞれの感度，特異度を求めた．ROC
曲線からカットオフ（CO）値を決定した．喀痰GMは，
CO値を 1.2 とすると感度 100％，特異度 67％であった．
BLF中 GMは CO値を 0.5 とすると感度 50％，特異度
100％であった．血清GMは，CO値 0.5 とすると感度
80％，特異度 92％であった．
【結論】喀痰GMは肺アスペルギルス症の診断において高

い感度を有する．
045．Candida intermediaによるカンジダ血症の 1例

さいたま赤十字病院呼吸器内科１），千葉大学真菌
医学研究センター真菌感染分野２）

長谷島伸親１） 山元 正之１） 小田 智三１）

松島 秀和１） 竹澤 信治１） 亀井 克彦２）

カンジダ血症の多くは Candida albicansによるが，近年
non-albicans Candidaの割合が増加している．また抗真菌
薬の感受性は Candidaの種により異なり，種の同定の必要
性が高まっている．今回我々は，C. intermediaによるカン
ジダ血症を経験した．若干の考察を加え報告する．
【症例】65 歳 男性 国籍は中国．数年前より高血圧，糖
尿病，狭心症で中国で治療していた．2006 年 9 月上旬に
来日．9月 26 日より血痰．9月 28 日より，発熱，呼吸困
難が出現し，9月 28 日受診．呼吸不全と胸部レントゲン
で両肺に浸潤影を認め肺炎を疑いDRPMなどの抗菌剤を
使用するも，発熱は続き，呼吸不全は悪化し 10 月 2日，
人工呼吸器管理となる．肺胞出血も疑われ，mPSL 1g 3
日間，その後 PSL 60mg�日よりの後療法を行う．下熱し
血痰は止まり，呼吸不全も軽快し人工呼吸器を 10 月 12 日
に離脱した．しかし 10 月 9日と 12 日に 39℃の発熱があ
り，血液培養を行った．両日とも酵母様真菌が検出され，
ID32C アピ（日本ビオメリュー）で Cryptococcus humicolus

と判定された．しかし β-D-グルカンが 1390pg�mLと高値
で Cryptococcus sp.としては，非典型的で千葉大学真菌医
学研究センターで遺伝子解析を行い C. intermediaと同定
された．抗真菌剤（順次FLCZ→F-FLCZ→L-AMB→FLCZ
と変更）と中心静脈カテーテルの抜去にて，軽快し 10 月
31 日退院した．
【考察】C. intermediaは酵母様真菌のなかでも，オレンジ
ジュースや，サイロ貯蔵のトウモロコシの貯蔵初期など，
医学領域外のある状態で，高頻度に検出されたとの報告が
ある．またHIV感染者の口腔内の，Candida属の 1.1％が
C. intermediaであったとの報告もある．C. intermediaの感
染症としての報告は我々の検索しえた範囲で海外で 6例，
本邦においてはなかった．それらはすべて，カンジダ血症
であった．
（非学会員共同研究者：高山明子 2），佐藤綾香 2））
046．播種性トリコスポロン症における血中 β-D-グルカ
ン検査の臨床的検討

大分大学医学部感染分子病態制御講座（内科第
二）１），明治薬科大学微生物学教室２），京都大学医
学部附属病院感染制御部３），国立がんセンター中
央病院幹細胞移植科４），福岡大学医学部内科学第
一５），深在性トリコスポロン症研究会６）

串間 尚子１） 時松 一成１）6）緒方 正男１）

平松 和史１） 門田 淳一１） 杉田 隆２）6）

高倉 俊二３）6）福田 隆浩４）6）高田 徹５）6）

田村 和夫５）6）

【目的】β-D-グルカン検査は深在性真菌症のスクリーニン
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グ検査として位置づけられている．しかし本検査は，クリ
プトコックス症では上昇しにくく，接合菌症では上昇しな
いことが知られている．トリコスポロン症は，その原因と
なる Trichosporon属は Cryptococcus属と同様の担子菌類に
属するため，本症における本検査の意義付けが明らかには
されていなかった．今回，我々は，わが国で発症したトリ
コスポロン血症の症例の β-D-グルカン検査結果をレトロ
スペクティブに検討したので報告する．
【方法】深在性トリコスポロン症研究会による「わが国に
おける播種性トリコスポロン症の疫学研究」に登録された
症例をもとに検討した．解析は 2000 年 1 月から 2007 年 11
月までの間に血液からトリコスポロン属が検出された症例
のうち，血液培養で本真菌属が検出された日から前後 1週
間以内に β-D-グルカン検査が行われていた 42 例とした．
測定方法やカットオフ値は各施設の方法によった．
【結果】トリコスポロン血症 42 例中 34 例が β-D-グルカン
が陽性を示し，感度は 81％であった．1,000pg�mL以上
の高値を示した症例は 4例，100-999pg�mLが 9例，カッ
トオフ値-99pg�mLが 21 例であった．測定時に陰性の症
例の中で，その後グルカン値が上昇したとされる症例が 2
例あった．
【考察】一般的に β-D-グルカン検査の感度はカンジダ症で
90％，アスペルギルス症で 60-80％とされているが，トリ
コスポロン症でもこれらの真菌症と同等の陽性率を示すこ
とが明らかになった．本症のリスクファクターは好中球減
少とされており，このような病態で β-D-グルカン検査が
陽性であれば，本症も念頭においた診療が必要であると思
われる．
047．ニューモシスティス肺炎における血中 β-D グルカ
ン値と臨床パラメーターとの関連性について

東京大学医科学研究所附属病院感染免疫内科１），
東京大学医科学研究所感染症国際研究セン
ター２），同 先端医療研究センター感染症分野３）

坂本 勇一１） 藤井 毅３） 前田 卓哉２）

鯉渕 智彦３） 遠藤 宗臣１） 小田原 隆１）

岩本 愛吉１）2）3）

【背景】ニューモシスティス肺炎（PCP）は，Pneumocystis

jiroveciの感染によりHIV感染やステロイド長期使用など
の免疫不全状態で発症する重篤な肺炎である．P. jiroveci

の主要な細胞壁構成成分である β-D グルカンは，PCP患
者の末梢血中において高率に上昇し非侵襲的補助診断に有
用であることが知られているが，その血中濃度がなにを反
映しているのかについては不明である．そこで今回われわ
れは，PCP患者の血中 β-D グルカン値といくつかの臨床
パラメーターとの関連性について検討した．
【対象と方法】治療開始前に血中 β-D グルカン値を測定し
たHIV感染症に合併した PCP患者 10 名．全例男性で，
発症時のCD4 陽性リンパ球数は平均 31 cells�mL，HIV-
RNA量は 125,000 copies�mL．1）発症から診断までの期
間，2）LDH，3）CRP，4）AaDO2，および，5）胸部CT

像について β-D グルカン値との関連性を調べた．
【結果】血中 β-D グルカン値は全例でカットオフ値（＜11
pg�mL）以上であったが，40～2,620pg�mL（中央値 466pg�
mL）と非常に広範囲に分布していた．治療経過に伴って
β-D グルカン値は減少し，前値が高いものほどカットオフ
値未満に復するのに長期間を要したが，全例とも PCPは
順調に軽快した．治療前の β-D グルカン値と上記 1）～5）
の臨床パラメーターとの間には，いずれも明らかな相関関
係や一定の傾向はみられなかった．
【考察】β-D-glucan は，様々な免疫担当細胞から炎症性サ
イトカインなどの産生を誘導することが動物実験や in vi-

troの実験で示されていることから，PCPの病態に関与し
ていることが推測されている．しかしながら今回の検討結
果からは，血中 β-D グルカン値は少なくとも PCPの重症
度とは関連しない可能性が示唆された．
048．臨床検体から分離された緑膿菌のSwimming，
Swarming および Twitching motility の検討

大分大学医学部感染分子病態制御講座
岸 建志，岩田 敦子，甲斐 直子
串間 尚子，雨宮 由佳，大谷 哲史
森永亮太郎，梅木 健二，石井 寛
白井 亮，時松 一成，平松 和史
門田 淳一

【目的】緑膿菌菌体が移動する能力としては，1，鞭毛の働
きに依存して液体内を移動する swimming motility
（SiM），2，主に鞭毛の働きにより，菌が集団で半固形上
を移動する swarming motility（SaM），3，鞭毛の働きに
依存せず，type 4 線毛の働きにより硬質表面を移動する
twitching motility（TM）が知られている．今回我々は，
臨床検体から分離された緑膿菌 118 株について各株の
SiM，SaMおよびTMを測定し相互の関係について検討
した．
【方法】菌株は 2004 年 1 月から 2006 年 12 月の 3年間に臨
床検体より分離された緑膿菌株から無作為に抽出した 118
株を用いた．SiMの測定は tryptone＋0.3％ agar プレート
を，SaMでは nutrient broth＋0.5％ agar プレートを作成
し，菌をプレート中央に接種した後，30℃，18 時間培養
して菌接種部位よりプレート表面に形成される swimming
あるいは swarming zone 外縁の最長直径を計測した．TM
の測定は 2mm厚の Luria-Betani broth＋2％ agar プレー
トを作成し，菌をプレートの中央底に接種後，37℃，48
時間培養して菌接種部位より agar とプレートの間に形成
される twitching zone の最長半径を計測した．
【成績】TMが 10mm以上の株 60 株（TM＋群）と 10mm
未満の株 59 株（TM－群）の 2群に分けて比較したとこ
ろ，SiMは TM＋群 31±9mm，TM－群 21±13mmで 有
意にTM＋群の方が高かった（p＜.0001）．一方，SaMは
TM＋群 19±14mm，TM－群 18±18mmで両群間に有意
差は認めなかった．さらに SiMと SaMとの関連を検討し
てみると，SiMの亢進した菌株では SaMも高い傾向にあっ
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た．
【考察】今回の臨床株を用いた検討で菌株間での SiM，
SaM，TMには相関が認められた．これら菌の移動能は各々
異なるメカニズムで働いていることが知られているが，こ
うした 3つの移動能を菌は最適に活用し生存しているもの
と考えられる．
049．シュードモナス属が血液培養で検出された症例の
臨床的解析

宮崎大学医学部内科学講座免疫感染病態学分野免
疫感染病態学分野１），同 感染制御チーム２）

高城 一郎１）2）梅北 邦彦１） 楠元 規生１）

上野 史朗１） 甲斐 泰文１） 黒木 昌幸１）

長友 安弘１） 島田 雅巳２） 岡山 昭彦１）2）

【目的】緑膿菌を代表とするシュードモナス属は健常人に
感染症を発症することはまれであり，代表的な日和見感染
症の一つである．近年多剤耐性緑膿菌の分離頻度が増加し
ており，特に高度先端医療をになう病院においてアウトブ
レイク発生も危惧されている．今回我々は当院における
シュードモナス属による菌血症の実態について検討した．
【方法】2006 年 5 月から 2007 年 12 月までの 20 カ月間に，
当院（616 床）において血液培養からシュードモナス属が
検出された 18 人を対象として，患者背景，分離菌の性状，
感受性検査，治療，転帰，予後因子などについて，後ろ向
きに検討した．
【結果】血液培養施行例は 3,042 例，そのうち 659 例
（21.7％）が培養陽性で，シュードモナス属は全体の 5.1％
（18 人）で検出された．基礎疾患は，悪性新生物・脳神
経障害が 4例と多く，医療行為に関連したリスク因子とし
て，ステロイド使用 4例，抗癌剤使用 2例，中心静脈留置
8例，尿路カテーテル挿入 12 例が見られた．分離菌はほ
とんどが Pseudomonas aeruginosaであり，血液侵入門戸
は，不明が 8例と約半数を占め，尿路 4例，呼吸器 3例か
ら同時に検出された．薬剤感受性では，AZTは低く，
PIPC，CZOP，AMKは良好であった．多剤耐性緑膿菌
（MDRP）が 1人で見られた．6例（33.3％）は死亡して
おり，抗癌剤使用例，中心静脈留置例，CRP高値例，血
清 alb 低値例，長期入院例が死亡群で有意差があった．血
液培養による菌の同定，感受性検査の結果は抗菌薬のその
後の選択に影響を与えていなかった．
【結論】P. aeruginosaによる菌血症例では，抗癌剤使用，
中心静脈留置，CRP高値，血清 alb 低値，長期入院が有
意の予後不良因子であった．血液培養による菌の同定，感
受性検査の結果は抗菌薬のその後の選択に影響を与えてい
なかった．
050．Streptococcus sanguis培養ろ液の緑膿菌に対する
殺菌作用

長崎大学熱帯医学研究所感染症予防治療分野（熱
研内科）１），同 病原因子機能解析分野２），同 病
原発現機能解析分野３），同 共同研究室電子顕微
鏡部４）

渡邊貴和雄１） 江原 雅彦２） 千馬 正敬３）

一ノ瀬昭豊４） 土橋 佳子１） 黒木 麗喜１）

古本 朗嗣１） 宮城 啓１） 森本浩之輔１）

有吉 紅也１）

【目的】緑色溶血性連鎖球菌の内 oral ビリダンスの 1菌種
である S. sanguisの培養ろ液中に緑膿菌の発育を抑制する
作用を見出した．この抗緑膿菌物質の作用機序を明らかに
することを目的に以下の検討を行った．
【材料及び方法】S. sanguisは病原性を有さない患者喀痰由
来株である．緑膿菌 20 症例 20 株の疾患背景は殆んどが慢
性呼吸器疾患を有する患者喀痰分離株である．緑膿菌 20
株中 2株はMDRP（多剤耐性株），5株はムコイド型菌を
含む．S. sanguisをTodd^Hewitt broth にて一夜培養後遠
心（3,600r・p・m 30 分）し，その上清を 0.2µmのフィル
ターを通したものをろ液とした．緑膿菌はMuller Hinton
broth にて一夜培養後，生理食塩水にて適宜希釈し S. san-

guisろ液中で 105 CFU�mLになるように調整．実験当日
をスタートとし，1日後，3日後，4日後，6日後の 4point
における生菌数を定量培養法にてカウントした．また，緑
膿菌以外の菌種として黄色ブドウ球菌，コアグラーゼ陰性
ブドウ球菌（CNS），Escherichia coli，Klebsiella spp，En-

terobacter spp，Seratia spp，Citrobacter freundii，Proteus

group及び Acinetobactor baumaniiの 9菌種を用いた．更
に，ファージの検出を緑膿菌に対してのみ行っている．
【成績】緑膿菌 20 株中MDRP 2 株，ムコイド型菌 4株を
含む 19 株（95％）に 4日後より菌の検出が見られず殺菌
的作用が確認された．また，A. baumaniiは 10 株中 6株
（60％）に殺菌作用が見られた．一方，黄色ブドウ球菌，
CNS及びブドウ糖発酵性グラム陰性桿菌の各菌種に対し
て殺菌作用はほとんど見られなかった．ファージの検出は
緑膿菌 10 株中 2株にプラークとテンペレートファージが
認められるにすぎなかった．
【考察】S. sanguisの培養ろ液中にある抗緑膿菌物質につい
ては現在精査中である．一方，緑膿菌感染症における
MDRPに対する対策として有効な方法のない現状にあっ
ては本物質が臨床の場で有用な薬剤となりえるものと考え
ている．
051．緑膿菌によるバイオフィルム感染症に対するガリ
ウム治療の試み

国立感染症研究所生物活性物質部１），長崎大学第
二内科２）

金子 幸弘１） 宮﨑 義継１）

栁原 克紀２） 河野 茂２）

【目的】緑膿菌によるバイオフィルムの形成は，感染症の
難治化に大きく影響しており，新たな治療法の開発が求め
られている．最近の研究により，バイオフィルムの形成に
は十分な鉄が必要である事がわかってきた．このことか
ら，細菌の鉄代謝を阻害することが新たな治療法に結びつ
くと考えた．その試みとして，鉄の類似物質であるガリウ
ム（Ga）が，細菌の鉄代謝を阻害することを期待し，in vi-
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troおよび in vivoにおける効果について検討を行った．
【方法】試験管内で培地（1％TSB）に各種濃度のGaを加
え，緑膿菌の増殖抑制効果を検討した．次に，バイオフィ
ルムの形成を，共焦点顕微鏡を用いて観察した．また，臨
床分離緑膿菌株のGaに対する感受性のスクリーニングを
行なった．in vivoでの効果を確認するため，2種類のマウ
ス感染症モデルを作成し，Gaの効果について検討した．
【成績】Gaは菌の増殖を濃度依存的に抑制した．バイオ
フィルム形成の初期段階に低濃度のGaを添加することに
より，バイオフィルムの形成が抑制された．また，バイオ
フィルム形成後に高濃度のGaを添加することにより，バ
イオフィルム内の細菌が殺菌された．臨床株のほとんど
が，標準株と同程度以上にGaに対する感受性を有してい
た．急性致死性肺感染症モデルにおいて，Gaはマウスの
生存率を改善させ，バイオフィルム感染症モデルにおい
て，Gaは肺内生菌数を減少させた．
【結論】Gaは in vitroにおいて，抗菌及び抗バイオフィル
ム作用を示した．in vivoでは，2つの異なる感染症モデル
において良好な効果を認めた．臨床分離株のほとんどがGa
に対して感受性であると考えられ，これまでの抗菌薬とは
機序の異なる治療法の一つとして，多剤耐性菌に対しても
効果が期待できると考えられる．
（非学会員共同研究者：Singh Pradeep）
052．多剤耐性緑膿菌に対する aztreonamと arbekacin
による併用療法

順天堂大学医学部感染制御科学
菊池 賢，星 最智，佐々木 崇
堀 賢，平松 啓一

【目的】メタロ β-ラクタマーゼ産生多剤耐性緑膿菌に対す
る治療の選択肢として，aztreonamと arbekacin の併用効
果を明らかにする．
【方法】順天堂医院で平成 18～19 年に分離されたメタロ β-
ラクタマーゼ産生多剤耐性緑膿菌 7株に対し，各種薬剤の
MIC，aztreonamと arbekacin の checker board 法による
相乗効果を測定し，aztreonam 1g X4＋arbekacin 400mg
X1 の投与法での PK�PDをそれぞれの単独時と併用時で
in vitro simulation model を用いて検討した．菌の遺伝的
な背景については PCRによるメタロ β-ラクタマーゼの型
別，インテグラーゼの型別を行った．実際に，メタロ β-ラ
クタマーゼ産生多剤耐性緑膿菌による腎盂腎炎―敗血症を
起こした 2症例につき aztreonam 1g X4＋arbekacin 400
mg X1 の投与を行った．
【結果・考察】多剤耐性緑膿菌 7株はすべて，IMP-1 を含
む integron-1 を保有していた．gentamicin，netilmicin，
amikacin，astromycin，streptomycin，tobramycin のMIC
はすべてに＞256mg�L の高度耐性を示したが，arbekacin
では 32-128mg�L とやや低い値を呈し，aztreonamのMIC
は 8-128mg�L であった．aztreonamと arbekacin 併用時
のFIC index は 0.38～0.62 を呈した．polymyxin B，colistin
にはすべて感受性であった．in vitro simulation model で

は arbekacin，aztronam単独に比べ，併用で初期の 2時
間の殺菌が明らかに優れており，24 時間後の生菌数も有
意に低かった．この両者の併用で急性腎盂腎炎―敗血症の
2症例を治療したところ，いずれも速やかな菌の陰性化，
臨床所見の改善を認め，治癒できた．メタロ β-ラクタマー
ゼ産生多剤耐性緑膿菌感染症に対する治療として，aztreo-
namと arbekacin の併用は考慮に値する新たな選択肢の
一つと考えられた．
053．HIV 暴露後予防に対する臨床的検討

都立駒込病院感染症科
味澤 篤，柳澤 如樹
菅沼 明彦，今村 顕史

【目的】HIV感染症はHAARTにより慢性疾患と変化して
いるが，感染者の増加とともに暴露後予防（PEP）が必要
となるケースが増加している．日本における PEPの報告
は少なくその実態も不明である．今回われわれは都立駒込
病院における PEPについて検討したのでここに報告す
る．
【方法】対象は 1998 年から 2006 年にHIV汚染血液により
職業暴露を受け，抗HIV療法を行った当院職員．診療録
より調査を行った．
【結果】20 人にHIV暴露があり，うち 17 人に PEPを行っ
た．PEPの方法は，拡大 PEPが 11 例，基本 PEPが 6例
であった．拡大 PEP 11 例中 2例は副作用で中止した．1
例は 1回のみで中止し，1例は基本 PEPに変更した．副
作用は 10 例にみられ，下痢 5例，嘔気 3例，その他 2例
が認められた．HIV感染は認められなかった．
【結論】PEPにおける副作用の頻度は多く，特に拡大 PEP
例では 2例が中止した．
054．所謂“いきなりエイズ”の 1例

福岡徳洲会病院総合内科
児玉 亘弘，岡本 文宏

52 歳男性．来院約 1カ月前に発熱，咽頭痛ありA病院，
B医院受診．異型肺炎の診断で外来加療を受けた．その後
他県に出張し，体動時呼吸苦を主訴にC病院を受診．特
発性間質性肺炎の診断で入院．ステロイドパルス療法など
を受けた．レントゲン上改善を認めた為，当院に紹介転院
となった．来院時体動時呼吸苦あり，安静時大気下で SpO2
90％，体動時大気下で SpO2 80％，両下肺野に fine crackle
を聴取した．病歴，既往歴，生活歴などは本人の協力が得
られず聴取困難で，本人の同意の元A病院，B医院に病
歴を確認したところ，初診時に口腔内に白苔を認め抗真菌
薬を処方していた事が判明した．生来健康な男性で，亜急
性に進行する労作時呼吸困難，間質性肺炎，口腔内カンジ
ダ症などからニューモシスチス肺炎を想定し患者にAIDS
の可能性を説明したが，家族に知れるのを恐れて生活歴の
聴取やHIV抗体検査は頑なに拒否された．喀痰のGrocott
染色，ニューモシスチス PCRは陰性だったが，BAL液で
のGrocott 染色で虫体を認め PCR陽性であった．ニュー
モシスチス肺炎と診断し ST合剤（スルファメトキサゾー
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ル・トリメトプリム），ステロイド併用治療を開始したが，
白血球数減少症を併発し，当院に ST合剤の代替薬がない
為転院となった．転院先でHIV抗体陽性が確認された．
間質性肺炎といった日常診療では比較的ありふれた疾患だ
が，当症例にはいくつかの通常ではない問題点があり，そ
れらを追求する事で診断に至った．今後HIV�AIDSは身
近な感染症となる可能性が高く，専門医以外の一般医も十
分周知しておくべきと考える．
055．HIV 感染者の初診時の病期と生存期間

広島大学病院輸血部１），同 エイズ医療対策室２），
同 血液内科３），同 薬剤部４）

高田 昇１）2）藤井 輝久１） 齊藤 誠司２）3）

藤田 啓子４） 畝井 浩子４）

【目的】HIV感染症の自然歴は平均 8年の無症候期（AC）
の後，指標疾患（AIDS）を発症し平均 2年で死亡すると
されている．発症前に体重減少・慢性リンパ節腫脹・血小
板減少症・帯状疱疹・口腔カンジダなどのエイズ前駆期
（ARC）があると言われる．広島大学病院のHIV感染者
で，初診時の病期と生存期間との関連を検討した．
【対象と方法】1986 年 4 月から 2007 年 8 月までに受診し
た 136 人のHIV感染者から，転出例を除いた 94 人の生存
期間について，初診時病期をAC，ARC，AIDSに分類し
てKaplan-Meier 法で解析した．
【結果】1）感染経路別人数と観察日数をを示す．観察日数
の範囲と平均±標準偏差は，血液製剤感染では 30 人，36～
8,765 日，2,911±2,624 日であった．異性間性的接触は 16
人，114～5,236 日，1,781±1,678 日であった．同性間性的
接触は 47 人，15～5,045 日，878±1,090 日であった．母子
感染は 1人で 55 日であった．2）初診時病期別の検討では，
すでにAIDSあるいは経過中にAIDS発症したのは，それ
ぞれの感染経路別群で 18 人，8人，14 人，1人の合計 42
人であった．死亡はそれぞれの群で 14 人，4人，2人，1
人の合計 21 人であった．3）初診時病期群別の生存期間は，
AC群 45 人の 5年生存率，10 年生存率は 95.2％，88.4％
であった．これに対しARC群 27 人では 78.3％，47％で
あり，AIDS群 22 人では，5年生存率 19.5％，50％生存
期間は 41 カ月であった．
【結論】日本のHIV感染は血液製剤による感染から，同性
間の性的接触に移行してきたが，異性間の性的接触や母子
感染も発生している．生存期間は治療薬や治療方針により
左右されるが，いわゆる”いきなりエイズ”は予後不良で
ある．HIV感染症はAC期に発見し医学的ケアを提供す
るべきである．
056．当院で最近経験したAIDS関連カポジ肉腫の 2例

愛媛大学医学部大学院生体統御内科学１），愛媛大
学医学部総合臨床研修センター２）

井上 淳１） 村上 雄一１） 高田 清式２）

河野 政志１） 東 太地１） 長谷川 均１）

安川 正貴１）

当科で最近経験したAIDS関連カポジ肉腫の 2例を報告

する．
【症例 1】37 歳男性．2007 年 8 月に微熱と全身倦怠感にて
近医を受診し，心嚢液貯留を認め，穿刺液中に異型細胞の
存在を疑われて，当科に 9月 3日入院した．転院後は，心
嚢液は消失していたが，血液検査にてCD4 陽性リンパ球
数が 11�µL と著減しており，HIV抗体陽性が判明した．
上部消化管内視鏡検査にて，胃および十二指腸下行脚に，
血管腫様の直径 20mmまでの紅色に隆起した複数の腫瘍
を認め，生検にてカポジ肉腫と診断した．HIVRNAは 7.2×
105copies�mLと高値であった．9月 11 日よりHAART療
法（ATV，RTV，TDF，FTC）を開始し，経過観察中で
あったが，11 月に胸水貯留が出現，胸水穿刺では，空胞
を有するリンパ芽球様の異型細胞を多数認めた．
【症例 2】33 歳男性，過去に交際した女性がHIVに感染し
ていることを知り，同年 9月 28 日に当科を受診した．HIV
抗体陽性で，両側頸部と鼡径にリンパ節腫脹を認め，リン
パ節生検にてカポジ肉腫と診断した．CD4 陽性リンパ球
数が 80�µL，HIVRNAは 5.5×104 copies�mLであった．
肺には多発性結節影があり，現在精査中である．合併する
サイトメガロウイルス性網膜炎の加療をHAART療法に
先行して行っており，リンパ節および肺病変は，経過観察
中である．
【考察】2例ともCD4 陽性リンパ球数が著減した状態でカ
ポジ肉腫が判明した．皮膚病変を欠いたことが，発見を遅
らせた原因であると考えられる．HHV-8 はカポジ肉腫の
みならず Primary effusion lymphoma（PEL）も引き起こ
すが，症例 1では PELの合併が疑われる．カポジ肉腫と
PELは，HAART療法による免疫再構築後の改善例の報
告があり，まずはHAART療法を先行させて経過観察す
る方針である．
057．HIV 感染症に合併したサルモネラ菌による腸腰筋
膿瘍の 1例

東京都立駒込病院感染症科
村松 崇，柳澤 如樹，菅沼 明彦
今村 顕史，味澤 篤

【緒言】HIV感染症の患者においてサルモネラ菌感染症は
その頻度と多彩な症状のため重要な細菌感染症であると考
えられ，菌血症を繰り返す場合はAIDS発症指標疾患の一
つともなっている．今回我々は，HIV感染症に合併した
サルモネラ菌による腸腰筋膿瘍の 1例を経験したので報告
する．
【症例】53 歳男性．HIV感染症，慢性B型肝炎に対し抗
HIV薬による多剤併用療法（Highly active anti-retroviral
therapy：HAART）としてラミブジン（3TC），テノホビ
ル（TDF），ホスアンプレナビル（FPV），リトナビル（RTV）
を内服し外来通院されていた．肝細胞癌に対し 9年前に肝
左葉切除術を施行していた．受診 10 日前より 39.4℃の発
熱，右鼠径部の疼痛が出現した．夜間の発熱，疼痛の増悪
を認めたため，当科外来受診し入院となった．受診時のCD
4 細胞数は 513�µL，HIV-RNAは 50copies�mL未満，HBV-
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DNAは 2.6lc�mL未満で安定していた．入院後実施した
CT検査において，右腸腰筋内に 8cm×6cmの膿瘍を認め
た．ドレナージの適応と判断し，切開排膿したところ赤褐
色泥状な内容物 200g 排出し，培養の結果 Salmonella O9
群と同定されシプロフロキサシン投与で軽快退院した．
【結論】腸腰筋膿瘍の原因としては黄色ブドウ球菌や連鎖
球菌が多く知られているが，腸管由来のグラム陰性桿菌の
報告も認められる．本症例は腹部手術後であり片側性の膿
瘍であったため，腸管からの移行が疑われた．HIV感染
症において，サルモネラ菌感染症は免疫正常者に比べ腸管
外病変を呈することが多い．今回経験した症例に文献的考
察を加えて報告する．
058．サルモネラ菌血症による感染性腹部大動脈瘤を合
併したHIV 感染症の 1例

独立行政法人国立病院機構九州医療センター免疫
感染症科

安藤 仁，南 留美
高濱宗一郎，山本 政弘

【はじめに】近年，サルモネラ感染症の報告は増加してお
り，HIV感染者などの免疫機能低下例ではサルモネラ菌
血症を来すことが多いといわれている．また，サルモネラ
菌血症を繰り返すものは，AIDS指標 23 疾患の 1つとも
なっている．今回我々は，サルモネラ菌血症による感染性
腹部大動脈瘤を合併したHIV感染症の 1例を経験したの
で報告する．
【症例】64 歳男性．平成 11 年 HIV感染と診断，平成 15
年より当科加療中．平成 19 年 8月中旬より間欠的左腰部
痛を自覚，市販の鎮痛薬を内服していたが，8月下旬に疼
痛は鼡径部に広がったため同日当院救急センター受診し
た．翌日発熱し，血液培養から Salmonella sp．が検出され
た．その後精査により一部破裂した腹部大動脈瘤を認め，
疼痛はサルモネラ菌血症による感染性腹部大動脈瘤の破裂
に伴うものと考えられた．手術適応を含め検討した結果，
動脈瘤は腎動脈分岐部上に存在し，感染を抑え全身状態改
善後に適応を検討していく方針とし，疼痛及び血圧コント
ロールを行い感染症の治療を継続した．
【考察】サルモネラ菌血症が腹部大動脈瘤の診断の契機と
なった症例を経験した．サルモネラ菌血症による感染性大
動脈瘤は報告されているものの，その多くは腎動脈分岐部
以下に形成されることが多い．本症例は上腸間膜動脈下に
形成されており，診断時点で既に一部破裂を認めていた．
稀な部位であり，術中術後管理を考慮して全身状態の改善
を優先した．サルモネラ菌血症では血管の傷害部位に動脈
瘤を形成しやすいとされ，高血圧を有するサルモネラ菌血
症症例では積極的に心血管系の合併症を検索する必要があ
ると考えられた．またHIVとの関連についても文献的考
察を加えて報告する．
059．AIDS患者にみとめられた non-Cryptococcus neo-

formanceによる髄膜炎の 2例
琉球大学大学院医学研究科感染病態制御学講座分

子病態感染症学分野（第一内科）
田里 大輔，仲村 秀太，原永 修作
比嘉 太，健山 正男，藤田 次郎

【症例 1】56 歳，男性．2006 年 12 月にサイトメガロウイ
ルス網膜炎でAIDSを発症（CD4 84�µL，HIV-RNA 1.5×
105copy�mL）．治療中に「何となく頭の重たい感じ」を自
覚することがあり，血清 C. neoformance抗原は陰性であっ
たが，髄膜炎などの除外目的に腰椎穿刺を施行．墨汁染色
で薄い莢膜を有する酵母様菌体を多数みとめた．培養も陰
性であったが non-C. neoformanceによる髄膜炎と診断し，
L-AMPB＋5-FC にて治療を開始．経過中，腎機能障害に
よりVRCZへ変更したが墨汁染色は陰性化し，計 8週間
治療した後にFLCZによる 2次予防を継続しながら
HAARTを導入．免疫再構築症候群（IRIS）の発症はな
く経過良好である．
【症例 2】27 歳，男性．2007 年 3 月に献血でHIV抗体陽
性が判明し 7月に当院紹介受診（CD4 164�µL，HIV-RNA
2.0×105copy�mL）．髄膜刺激症状を含め身体所見では特
記すべきものなし．血清 C. neoformance抗原は陰性であっ
たが，スクリーニング目的で施行した髄液検査にて，墨汁
染色で薄い莢膜を有する酵母様菌体を多数みとめた．髄液
C. neoformance抗原は陰性で培養も陰性であったが，non-
C. neoformanceによる髄膜炎と診断．全身状態良好であっ
たため，VRCZで加療したところ 2週目には墨汁染色陰性
となった．経過中，高熱，皮疹などの副作用により薬剤を
FLCZや ITCZへ変更したが治療は奏功し，8週経過後に
ITCZによる 2次予防を継続しながらHAARTを導入．
IRIS 発症はなく経過は良好である．
【考察】C. neoformanceによる髄膜炎はAIDS患者において
重要な中枢神経感染症である．しかしながら，頭痛，発熱
などの症状を伴わない例もあり，HAART導入後に重篤
な IRIS をきたすことも考慮すると，確実に診断し治療を
おこなうことが必要とされる日和見感染症の 1つである．
血清および髄液の C. neoformance抗原が陰性であり，症状
をみとめない場合にも non-C. neoformanceによる髄膜炎を
考慮する必要があると考えられたため，文献的な考察も含
め報告する．
060．サイトメガロウイルス感染症を合併し死亡したエ
イズ，ニューモシスチス肺炎の 2例

山田赤十字病院内科１），同 病理部２）

坂部 茂俊１） 辻 幸太１）

平山 淳也１） 矢花 正２）

消化管出血を合併した重症ニューモシスチス肺炎
（PCP）を経験した．症例 1：50 歳代男性．臨床経過：乾
性該嗽と体重減少が数カ月間続き前医に入院後すぐに人工
呼吸器管理になった．複数の抗生剤投与，ステロイドパル
ス療法を受けた後，HIV抗体陽性が判明し当院に転院し
た．肺のCT所見は淡いすりガラス陰影から巨大なブラ形
成を伴う収縮陰影へ変化していた．来院後大量の下血が続
いた．上部消化管にびらん性病変があり，びまん性に出血
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を認めた．血液中サイトメガロウイルス（CMV）抗原高
値であったためCMV感染による消化管出血の可能性を考
え抗CMV薬を投与し抗原値は低下したが出血は改善せず
転院 32 日に目死亡した．病理解剖所見：PCPおよび肺，
消化管，副腎に少数のCMV封入体が認められた．症例 2：
50 歳代男性．既往歴：アルコール性肝硬変．臨床経過：
感冒様症状があり数か月以上自宅で療養していたが呼吸困
難が強くなり前医に入院した．PCP，AIDSと診断され当
院に転院した．腎不全，肝不全があった．入院後すぐに人
工呼吸器管理となった．治療困難な消化管出血が出現し入
院 45 日目に死亡した．血液中CMV抗原高値で抗CMV
薬を投与したが出血は改善しなかった．病理解剖所見：腸
管はびまん性に潰瘍形成していたがCMV封入体は明らか
でなくCMV感染は証明されなかった．考察：一般的に
AIDSで CMVは網膜炎，消化管穿孔などの原因になるも
のの肺炎の合併は少なく，血液中抗原陽性のみで治療の適
応にならないとされる．2例ともに消化管出血との関与を
考え抗CMV薬を投与し，抗原値は改善したが出血は改善
しなかった．症例 1で CMV封入体は大腸に一部認められ
たのみで，抗ウイルス効果にも関わらず腸管粘膜が不可逆
的な障害をうけた可能性を考えた．PCPに対しプレドニ
ン併用を要したこともCMV悪化の一因と考えられた．医
療機関への受診があまりに遅れたことが死亡の最大要因と
考えられた症例だが，ART前に CMVを治療することは
困難だった．
061．抗HIV 療法中のHIV-1 感染者に発症した自己免疫
性膵炎の 1例

東京大学医科学研究所附属病院感染免疫内科１），
東京大学医科学研究所先端医療研究センター２）

遠藤 宗臣１） 前田 卓哉１） 鯉渕 智彦２）

藤井 毅２） 小田原 隆２） 岩本 愛吉１）2）

症例は 65 歳男性のHIV-1 感染者．’98 年より抗HIV療
法が開始され，’06 年よりABC�3TC＋EFVにて CD4 数
1,000�µL 前後，HIV-RNA量 50copies�mL未満で推移して
いた．‘07 年 3月，下痢，腹痛のため近医を受診した．採
血にてアミラーゼ，CRPの上昇，CTにて膵頭部腫脹，膵
管拡張を認め急性膵炎と診断され当院入院となった．抗
HIV薬による急性膵炎と考え抗HIV薬を中止したとこ
ろ，血清アミラーゼ値の低下傾向が認められたが，画像上
は膵頭部腫瘤の増大が認められた．腹部造影CTでは腫瘤
形成性膵炎に合致する所見であった．MRCPでは，膵頭
部腫大を認めるものの体尾部との信号強度の差を認めず，
主膵管は腫大した膵頭部では狭小化しているが通過性は保
たれ，画像上は腫瘤形成性膵炎が疑われた．しかし，DU-
PAN-2 830U�mL，SPAN-1 109U�mL，CA19-9 114U�mL
と上昇が認められ，画像上膵頭部腫瘤の増大傾向が見られ
る事より膵癌の可能性を否定できなかったため，膵頭十二
指腸切除術を施行した．病理組織所見は lymphoplasma-
cytic sclerosing pancreatitis であった．膵臓画像所見，高
IgG4 血症（676mg�dL），病理組織所見より自己免疫性膵

炎と診断された．その後，無治療にて再発なく，良好な経
過を認めている．自己免疫性膵炎は，本邦で’92 年に初め
て報告され約 150 例の報告があるに過ぎない．また，検索
し得た範囲で本症例の様なHIV感染者における発症例の
報告は認めなかった．自己免疫性膵炎はステロイド療法に
て改善するが，本症例の様に画像所見上膵癌との鑑別が難
しく，手術後に診断される場合も少なくない．今回我々は，
HIV感染者に発症した自己免疫性膵炎の症例を経験した
ので報告する．
（非学会員共同研究者：小柳津直樹）
062．HAART経過中にHIV 脳症を発症した 1症例

東京都立駒込病院感染症科
今村 顕史，柳澤 如樹
菅沼 明彦，味澤 篤

【症例】40 代男性．平成 18 年 5月 22 日に他院にてサイト
メガロウイルス網膜炎と診断され紹介入院．Ganciclovir
による治療後，Valganciclovir による維持治療を行ってい
た．9月 16 日，CD4 陽性リンパ球数 73µL，HIV-RNA 8.8
x105copies�mLに てTruvada（TDF�FTC）＋Atazanavir
（ATV）＋Ritonavir（RTV）による抗HIV薬の治療（highly
active antiretroviral therapy：HAART）を開始．治療開
始 4週目にはCD4 陽性リンパ球数 180µL，HIV-RNA＜400
copies�mLとなり外来治療を継続していた．平成 19 年 9
月上旬より気分の落ち込みを自覚．9月 11 日に精神科を
受診，うつ病が疑われたが，10 月 3日に手足のふるえ，
動作緩慢，発語不良が出現し入院となった．入院時のCD4
陽性リンパ球数 248�µL，HIV-RNA 9.4x102copies�mL，髄
液中のHIV-RNA 9.4x103copies�mLであった．本例では，
約 1年前に行った頭部MRI で異常所見は認めず，入院後
に行った頭部MRI の所見によりHIV脳症の発症と診断さ
れた．また，発症時に測定したATVの血中濃度は，投与
前 0.42µg�mL，4時間後 3.67µg�mLであった．HIV脳症
診断後の 10 月 12 日からは，Epzicom（ABC�3TC）＋Kale-
tra（LPV�RTV）へHAARTを変更し，その後は症状も
改善傾向となっている．
【考察】HAARTの進歩によりHIV脳症の予後も改善して
きており，治療後新たにHIV脳症を発症することも稀と
なっている．本例では，ATVの血中濃度は有効濃度に達
していたが，薬剤の髄液移行性がさらに重要な発症要因と
なったことが予想された．本例のようにHAART開始後
のウイルス量のコントロール不良例においては，髄液移行
性も考慮しHIV脳症の合併に注意すべきであると考えら
れた．
063．HAART開始時の血清 IgE 値と予後との関連につ
いて

奈良厚生会病院内科１），奈良県立医科大学感染症
センター２）

善本英一郎１）2）古西 満２） 小川 拓２）

中川 智代２） 米川 真輔２） 笠原 敬２）

前田 光一２） 三笠 桂一２）
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【目的】我々はこれまでHIV感染者ではその経過中にしば
しば高 IgE血症を認めることから，血清 IgE値とHIV感
染症の臨床病態との関連について注目してきた．一方，最
近はHAARTの導入でHIV感染症の臨床経過は変化し予
後は改善しつつある．今回我々はHAART開始時の血清
IgE値がHIV感染者の治療効果や予後と関連しているか
観察し若干の検討を行ったので報告する．
【対象・方法】当科通院歴のあるHIV感染者のうち 2001
年 6 月～2007 年 1 月までにHAARTを行った 30 例を対
象とした．男性 23 例・女性 7例で，感染経路として非加
熱血液製剤 1例・異性間性的接触 15 例・同性間性的接触
14 例で，臨床病期はAIDS 16 例・AC 14 例であった．
HAART開始時の血清 IgE値と CD4 陽性リンパ球数・
HIV-RNA量を測定し，その後の経時的変化を観察し検討
した．
【結果】①HAART開始時の血清 IgE値により IgE正常
値群 11 例・IgE軽度上昇群 11 例・IgE高値群 8例の 3群
に分けた．②血清 IgE値が高い群ほどCD4 陽性リンパ球
数は低値でHIV-RNA量は多かった．③HAART開始後，
IgE高値群の血清 IgE値は徐々に低下傾向を示していた．
④ IgE正常値群は全例で 1年後にはCD4 陽性リンパ球数
が 200�µL を超えたが，他の群では 200�µL 未満の症例が
少数含まれ，IgE高値群でCD4 陽性リンパ球数の回復が
遅れる症例がみられた．⑤各群でHIV-RNA量が検出限界
以下になる期間に大きな差がなかった．
【考察】HAART導入後，血清 IgE値の上昇は明らかな予
後にかかわる因子とはなりえていない．しかしその病態を
示す指標として免疫状態の改善の早さを予測する指標の一
つとなりえる可能性も考えられた．
064．HIV-1 感染者におけるBEDアッセイに対するウ
イルス量と抗HIV-1 治療の影響

国立国際医療センターエイズ治療・研究開発セン
ター

林田 庸総，潟永 博之，田沼 順子
本田 元人，後藤 耕司，菊池 嘉
岡 慎一

【目的】BEDアッセイ（Calypte HIV-1 BED Incidence
EIA）とは総 IgG中に占めるHIV特異的 IgGの比から算
出されるODn（normalized optical density）という値が，
HIV感染から数年間は上昇し続けるという特徴を利用し
て，ODn＜0.8 ならばセロコンバージョンから 155 日以内
の新規感染であると推測する研究目的の手法である．海外
では既にBEDアッセイによるサーベイランスが行われて
おり，その有用性について議論が起こっている．今回我々
はBEDアッセイの結果に対する，ウイルス量と抗HIV治
療が与える影響について調べた．
【方法】国立国際医療センターにおけるHIV-1 感染者のう
ち，ウェスタンブロットのバンドの増大が見られ新規感染
と考えられた 14 例，感染判明から 2年以上無治療で経過
した 11 例，2年以上治療を続けた 7例についてBEDアッ

セイを行った．新規感染者のうちの 11 人については複数
時点の保存検体を用いてODnの推移を調べた．そのうち
の 7人は無治療で，4人は戦略的治療中断（STI）を行っ
ていた．
【成績】新規感染者 14 例のODnの中央値は 0.06 であっ
た．感染後 2年以上経過した無治療者 11 例のODnは 1.85
であったのに対し，2年以上治療を続けた 7例のODnは
0.63 と有意に低かった（p＜0.001，Kruskal-Wallis 及び
Scheffe 検定）．無治療者 7人のODnの推移については，
ウイルス量の特に低い 3人（中央値 1,200 copies�mL）は
感染後 1年以上経ってもODn＜0.8 とカットオフ値より低
く，新規感染と誤判定され続けた．また STI を行った 4
人のODnの推移については，治療の中断・再開によるウ
イルス量の動きと平行するようにODnが上下した．
【結論】以上よりODnはウイルス量の影響を受けると推
測された．ウイルス量が少ない患者のBEDアッセイの結
果の解釈には特に注意が必要かもしれない．BEDアッセ
イを用いたサーベイランスにおいて抗HIV-1 治療経験者
を除くことは，新規感染者数の過大評価を防ぐために重要
であると思われる．
065．当院におけるHIV 合併妊娠に対する抗レトロウイ
ルス療法

国立国際医療センターエイズ治療研究開発セン
ター１），同 小児科２），東京ミッドタウンクリニッ
ク３）

田沼 順子１） 大金 美和１） 矢崎 博久１）

本田美和子１） 潟永 博之１） 照屋 勝治１）

立川 夏夫１） 菊池 嘉１） 岡 慎一１）

瓜生 英子２） 山中 純子２） 国方 徹也２）

宮澤 廣文２） 松下 竹次２） 源河いくみ３）

【背景・方法】当院で出産したHIV症例 29 例において，
HAARTの内容と効果を報告する．
【結果】1997 年から 2007 年 10 月に，5例のAIH・体外受
精による妊娠を含む 29 例のHIV合併妊娠を経験した．妊
娠以前にHIV感染が確認された 15 例では，9例は妊娠前
から，6例は平均 17 週でART（AZT�3TC�NFV）が導
入された．妊娠を契機にHIV感染が判明した 14 例は，平
均 27 週で治療が導入された．妊娠中に治療を開始した 20
例の CD4 数（中央値）は，治療前 210�µL（48-786），出
産前 272�µL（101-786）であった．HIV-RNAは，治療前
4.25 logc�mL（2.56-5.32）で，出産前 50c�mL未満に達し
ていたのは 9�20 例であった．出産時HIV-RNA 4.0logc�mL
以上の 3例は，HIV診断とART導入の遅れによる影響と
考えられる．AZT単剤の 2例とNVP単剤 1例を除き
ARTが実施され，核酸系逆転写酵素阻害剤は，AZT�3
TC：21 例，d4T�3TC：3例，ABC�3TC：1例，AZT�ddI：
1 例，であった．AZT�3TC以外の 5例は，薬剤耐性が疑
われた症例であった．残りの薬剤は，NFV：20 例，LPVr：
3 例，NVP：2例，SQV＋RTV：1例であった．AZT点
滴下での予定帝王切開と出生後 6週間の児へのAZT投与
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を併用し，垂直感染は 1件もない．母体における重篤な副
作用は認められていないが，児に口唇裂・口蓋裂 1例，複
耳 1例，関節欠損 1例が確認されている．
【まとめ】概ね良好な抗ウイルス効果を得ているが，児合
併症とARTの関連性について，更なる情報の蓄積と検討
が不可欠と考えられる．
【謝辞】浅田和豊先生，定月みゆき先生，桝谷法生先生，
五味渕秀人先生，箕浦茂樹先生はじめ，当院小児科・産婦
人科の先生方の多大なるご協力に感謝致します．
066．HIV プロテアーゼの形成ダイナミクスの解析と新
規の抗HIV 剤：プロテアーゼ 2量体化阻害剤の開発

熊本大学大学院医学薬学研究部血液内科学・感染
免疫診療部

� 康博，満屋 裕明
【目的】HIVプロテアーゼ（PR）は二量体（homodimer）
を形成（dimerization）して酵素活性を発揮，HIVの複製，
増殖に必須とされる．HIV PR dimerization は以前より新
規の薬剤標的部位と考えられており，我々は，HIV PR
dimerization 形成ダイナミクスの解析を試みた．
【方法】蛍光色素CFP，YFPタグ付き PRを有する組み換
え感染性HIVクローン pNL-PRWTCFP，pNL-PRWTYFP plas-
mids を作成し，ある蛍光分子の他分子への励起エネルギー
の移動する現象で，細胞内で起こる蛋白質間の相互作用や
分子レベルでの事象を検出する手段となりうる fluores-
cence resonance energy transfer（FRET）の系を用いて
PR dimerization を検出する系を確立した．
【結果】HIV PR dimerization に重要とされる PRの活性中
心部位，N-，C-末端の種々のアミノ酸（Leu-5，Thr-26，
Asp-29，Arg-87 等）置換を有するCFP�YFPタグ付き組
み換え感染性HIVクローンを作成，FRET-HIV発現系を
用いてこれらのアミノ酸置換が PR dimerization を阻害す
ることを明らかにした．更に，このFRET-HIV PR発現
系を用いて，PR dimerization を阻害する一群の新規低分
子化合物（PR dimerization inhibitors；PDIs）を同定，我々
が開発，2006 年に FDAに認可された多剤耐性HIVに対
して高い活性を発揮する新規のプロテアーゼ阻害剤
darunavir が成熟 PR活性の阻害効果のみならず，PR前駆
体が成熟するために必須の過程である二量体化をも阻止す
るということを見いだした．
【結論】今回の結果は，HIV PR dimerization 形成ダイナ
ミクスに対する新たな知見を与え，HIV PR dimerization
を阻害する新規化合物のデザイン，開発に寄与するものと
考えた．
（非学会員共同研究者：Arun K. Ghosh；Purdue Uni-
versity）
067．Bis-tetrahydrofuranylurethane（bis-THF）構造を
有する新規のHIV プロテアーゼ阻害剤（PI），GRL-98065
の開発と耐性機序の解析

熊本大学大学院医学薬学研究部血液内科学感染免
疫診療部

天野 将之，� 康博，満屋 裕明
【目的】耐性変異株に有効でかつ耐性獲得に抵抗する抗
HIV剤の開発が急務となっている．我々は bis-THF構造
を有する新規の PI，GRL-98065 を同定，抗HIV活性を検
討した．
【方法】抗HIV剤の活性検討はMT2を用いたMTT assay
と PBMC，MT4を用いた p24 assay で行った．併せて 065
と HIVプロテアーゼ（PR）との相互作用について結晶構
造解析を行った．
【結果】MTT assay で，065 は野生型HIV-1 に対し強力な
活性を発揮（IC50：～0.5nM），細胞毒性は軽度で（CC50：
35.7µM），SI（CC50�IC50）は 71,400 であった．2種類のHIV-
2 株に対し良好な活性を示した（IC50：～5nM）．MT4�p24
assay で，既存の PIs（SQV，RTV，IDV，NFV，ATV，
LPV）に高度耐性変異株に対しても強い活性を示した
（IC50：1.5～7.5nM）．他方，PBMC�p24 assay では複数の
多剤耐性臨床分離株に対して，強力な抗HIV活性を示し
（IC50：2～6nM），種々の subtype の HIV-1 に対しても同
様に高い活性（IC50：0.2～0.5nM）を示した．試験管内で
の 065 耐性誘導において，50％前後のクローンで PR領
域に特徴的なA28S 変異を認め，野生型 PR subunit と A28
S 変異 PR subunit 同士が heterodimer を形成すること
で，PRの酵素活性を維持しつつ薬剤に対する耐性を獲得
する機序が考えられた．また試験管内誘導 065 耐性HIV-1
は，複数の既存 PIs に対して感受性を維持していた．bis-
THF構造が PR活性中心部位（Asp29，Asp30）の主鎖と
強固に結合し，対側の benzodioxole 構造が PR flap 部位
の Gly48 と相互作用することが結晶構造解析で判明，この
事が広いスペクトラムのHIV変異株に対する 065 の高い
活性に関連していると解された．
【結論】065 では bis-THF構造が PR活性中心部位へと結
合，更に benzodioxole 構造が flap 部位に作用して薬剤の
結合を安定化することで，多剤耐性変異株を含めた広いス
ペクトラムの抗HIV活性を発揮すると考えられ，薬剤耐
性HIV感染例の有望な治療薬となる可能性が示唆され
た．
（非学会員共同研究者：Arun K. Ghosh）
068．名古屋地区におけるM46I 変異を保有するプロテ
アーゼ阻害剤耐性HIV-1 の出現，伝播，遺伝子特性

国立病院機構名古屋医療センター臨床研究セン
ター

伊部 史朗，服部 純子，藤崎誠一郎
伊藤 和代，横幕 能行，間宮 均人
金田 次弘

【目的】治療中症例と未治療症例におけるプロテアーゼ阻
害剤耐性HIV-1 の出現傾向を把握することを目的とし
た．また，治療中症例に出現した耐性ウイルスが未治療症
例に伝播したかを検討した．
【方法】1997 年 5 月から 2007 年 10 月の期間に当院を受診
した治療中患者 127 症例（246 検体）と未治療患者 545 症
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例（590 検体）を対象とした．HIV-1 薬剤耐性遺伝子型検
査で検出した薬剤耐性アミノ酸変異の推移を把握すると共
に，塩基配列を用いて系統樹解析を行った．
【結果】治療中症例においてはD30N変異が最も多く，13
例に検出された．次いで，L90M変異が 12 例，M46I�L 変
異が 6例に検出された．一方，未治療症例においてはD30
N変異は検出されず，L90M変異も 3例にしか検出されな
かった．これに対し，M46I�L 変異は 21 例と最も多く検
出された．系統樹解析の結果，19 例の未治療患者に検出
されたM46I 変異保有ウイルスがクラスターを形成した．
未治療患者に検出された残り 2例のM46I�L 変異保有ウイ
ルスは，それぞれ系統樹上の異なる場所に分散した．治療
中患者から検出された 6例のM46I�L 変異保有ウイルスは
系統樹上に分散しており，未治療患者に伝播したM46I�L
変異保有ウイルスの起源と疑われるウイルスを突き止める
ことはできなかった．
【結論】治療中患者で高頻度に検出された薬剤耐性アミノ
酸変異が，必ずしも未治療患者で高頻度に検出される訳で
はなかった．おそらく複製能の大きな低下を余儀なくされ
た耐性ウイルスは薬剤非存在下では増殖が困難になったも
のと思われる．系統樹解析の結果，未治療患者に特定のク
ラスターを形成するM46I 変異保有ウイルス群の存在が明
らかになった．しかし，治療中患者に出現した薬剤耐性ウ
イルスが伝播したという確証は得られなかった．
069．名古屋地区におけるK103N変異を有する薬剤耐
性HIV-1 の出現，伝播，遺伝子特性

国立病院機構名古屋医療センター臨床研究セン
ター

服部 純子，伊部 史朗，藤崎誠一郎
伊藤 和代，横幕 能行，間宮 均人
金田 次弘

【目的】薬剤耐性アミノ酸変異，K103N，G190S�A，Y181
C�I などがNNRTI 治療HIV-1 感染症例で主として出現し
たことを我々は既に報告した．今回，これらの治療失敗症
例に出現した薬剤耐性アミノ酸変異が未治療症例に伝播さ
れうるのかを明らかにすることを目的とした．特に，K103
N変異保有HIV-1 に関して重点的に研究を行った．
【検査対象及び方法】1997 年 5 月から 2007 年 10 月までに
当院を受診し，薬剤耐性検査を実施したHAART治療中
患者 127 症例（246 検体）よりNNRTI 投与患者を抽出し
た．また，未治療患者 545 症例（590 検体）も対象とした．
薬剤耐性検査により得られた塩基配列を用いて系統樹解析
を行い，治療失敗症例に出現した薬剤耐性アミノ酸変異保
有HIV-1 が未治療患者へと伝播したかも検討した．
【結果】K103N変異保有HIV-1 は治療中症例 13 例と未治
療症例 7例に検出された．系統樹解析により 1例の治療中
症例に検出されたHIV-1 が未治療症例 5例の起源ウイル
スと判明した．このウイルスの特徴は，p24 領域内のH87Q
変異の存在と p6 gag 領域 PTAPP上流の“SRPE”，
“PRPE”のインサーションの存在であった．

【結論】治療失敗例で高頻度に検出された薬剤耐性アミノ
酸変異が必ずしも未治療患者で高頻度に検出される訳では
なかった．おそらく複製能の大きな低下を余儀なくされた
耐性HIV-1 は薬剤非存在下では増殖が困難になったもの
と思われる．即ち，K103N変異はNNRTI 治療失敗症例
で最も出現し易いアミノ酸変異であると同時に，複製能に
大きな低下をもたらさない，未治療患者への伝播が容易な
アミノ酸変異であると思われた．更に，p24 領域内のH87
Q変異や p6 gag のインサーション変異により，このウイ
ルスの未治療患者への伝播が容易になったとも考えられ
る．
070．M1型 Streptococcus pyogenesの増殖に及ぼす

Streptococcus salivariusの効果とSICタンパク質の関与
名古屋市立大学医学部細菌学１），名古屋大学医学
部細菌学２）

南 正明１） 太田美智男２） 長谷川忠男１）

【目的】S. pyogenesによる感染症発症の一端として常在細
菌の関与に着目した．咽頭常在菌 S. salivariusは他の連鎖
球菌に抑制効果があると報告があり，一方M1型 S. pyo-

genesは抗菌ペプチドに対する SIC 蛋白質を有することが
知られている．本研究では S. salivariusの菌体外産生因子
と SIC 蛋白質を産生するM1型 S. pyogenesとの関係につ
いて検討した．
【方法】菌株は SIC 蛋白質陽性のM1型 S. pyogenes SF
370，1529，GT01，MDMH株，そしてこれらの菌株から
相同組み換えにより得られた，SIC 蛋白質欠損株を使用し
た．また S. salivariusは JCM5707 株を使用した．抑制効
果試験はTagg らの BLIS テストに準じて行った．
【結果】S. salivarius JCM5707 は，検討した S. pyogenes全
ての株に対して増殖抑制効果を示した．また JCM5707 に
よる S. pyogenes野生株と SIC 蛋白質欠損株との比較で
は，SIC 蛋白質欠損株で有意に抑制効果が増強した．
【考察】今回の検討で，咽頭常在細菌 S. salivariusの産生
因子が S. pyogenesの増殖に関して抑制効果を有してお
り，さらにこの因子に対してM1型 S. pyogenesに特徴的
な SIC 蛋白質が阻害効果を示すことが示唆された．今後
この S. salivariusの産生因子の同定や，SIC 蛋白質の作用
機序についての更なる検討が必要であると考えられる．
071．反復するA群溶連菌感染症の小児から検出された
A群溶連菌の性状

旭川厚生病院小児科１），北里大学北里生命科学研
究所病原微生物分子疫学研究室２）

坂田 宏１） 輪島 丈明２） 生方 公子２）

【目的】A群溶連菌感染を反復した小児において，初回と
反復した時のA群溶連菌の性状を比較した．
【対象と方法】2006 年 6 月～2007 年 3 月に旭川市内の小児
科 12 施設を受診し，咽頭培養からA群溶連菌を検出し，
A群溶連菌感染症と診断された小児 350 名を対象とし
た．その中で，A群溶連菌感染症を反復した小児が 11 名
（反復例）含まれていた．これらの小児から初回および反
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復時に検出されたA群溶連菌についてT血清型，PCR法
による emm型別，PFGEを検討した．
【成績】反復例の年齢は 4歳から 11 歳までで，6歳が 5名
と最も多く，この年齢の 9.1％が反復例であった．男女比
は 9：2であり，非反復例では 177：162 で，反復例で男児
が多かった．反復例で初回時に検出された株で，血清型は
12 型 6株，1型 2株，4型・28 型・型別不能それぞれ 1株
であった．emm型では 12 型 6株，1型 2株，4型・28 型・
102 型それぞれ 1株であった．11 名中 5名は初回と 2回目
の株がT血清型，emm型，PFGEいずれも同一であった．
血清型，emm型は 12 型 3株，1・28 型がそれぞれ 1株で
あった．この 5名は初回と 2回目の間隔 29～58 日間，血
清型などが異なっていた 6名のうち 2名は 19 日と 32 日で
あったが，4名は 79 日～221 日間とかなり間隔があいてい
た．
【考案】反復例 11 名中 5名は同一菌株であり，6名が異なっ
ていた．同一であった 5名は初回感染から 8週以内に発症
しており，保菌者化した後に再燃，異なっていた 6名は初
回感染から 8週以上経過していることが多く，あらたに再
感染と考えられた．血清型，emm型で再燃あるいは再感
染が多い特異的な型は認めなかった．
072．子宮内膜細胞診後にGAS感染による骨盤腹膜炎
を認めるも，適切な抗生剤投与にて外来管理で完治しえた
1症例

赤穂市民病院産婦人科
東田 太郎

症例は 62 歳女性．平成○年 8月 6日水様性帯下を主訴
に来院した．内診所見は，膣内は少量の白色帯下のみで異
常なし．子宮腫大無く可動性良好で附属器も触知せず．超
音波所見では子宮体部に液体貯留無し．子宮頚部の頚管腺
肥大（所謂悪性腺腫）もなし．附属器の腫大もなかった．
綿棒で子宮膣部細胞診，エンドサイトにて子宮内膜細胞診
を施行した．採取操作は円滑に行い採取後の下腹部痛も特
に無かった．クラミジア検査を同時に施行するも陰性だっ
た．診察翌日 8月 7日，黄色の帯下と下腹部痛そして 38.8℃
の発熱を主訴に来院した．膣内には琥珀色の膿汁様の帯下
を認め，昨日にはなかった子宮の可動時痛を明らかに認め
た．子宮内膜は超音波で不明瞭．エンドサイトにて子宮内
腔から膿汁を排出し，細菌培養検査に提出しGAS（A群
溶連菌）3＋を認めた．また同日の血液検査ではWBC
34,900，CRP 3.41 と骨盤内感染を疑い，同日より IPM�CS
（チエナム）0.5g�日，CLDM（ダラシン 600mg�日を外来
にて連日投与開始した．投与開始 4日目（8月 10 日）に
は症状は発熱を含めすべて軽快し，血液検査もWBC
6,000，CRP 1.47，同日の膣分泌物細菌検査は陰性となっ
た．その時点で抗生剤を終了した．投与開始 10 日目（8
月 16 日）血液検査はWBC 5,800，CRP 0.07 と正常値にな
り，再度の膣分泌物細菌検査でも陰性だった．結語：GAS
は一般的に重症化するので入院加療を必要とするケースが
多いと思われるが，今回の抗生剤の組み合わせ投与では外

来での経過観察による治療が可能であった．
073．化膿性仙腸関節炎を伴った劇症型溶血性レンサ球
菌感染症の 1例

済生会横浜市東部病院こどもセンター
小松 陽樹，十河 剛
乾 あやの，藤澤 知雄

仙腸関節炎は稀な疾患であり，起因菌として本邦では溶
連菌の報告はほとんどない．劇症型溶連菌感染症（STSS）
と考えられた化膿性仙腸関節炎を経験した．
【症例】12 歳男児
【主訴】発熱，右下肢の疼痛，不穏
【現病歴】7月 15-16 日頃に咽頭痛と発熱があったが自然に
軽快した．7月 20 日より発熱と左下肢痛が出現した．翌
日も発熱が持続し，意味不明の言葉を話すようになったた
め救急車で来院した．
【入院時現症】体温 40.1℃，血圧 112�60，痛みを強く訴え，
会話はときどき成り立つが，意味不明の言葉を発し，著し
く興奮した状態であった．下肢はどこをさわっても激しく
痛がったが，特に左大腿後面から殿部にかけて疼痛あり．
同部位の皮膚に発赤や熱感はなし．
【入院時検査所見】WBC 161,100µ�mL（N 90.6％ L 5.5％）
CRP 22.0mg�dL 咽 頭 培 養 と 血 液 培 養：A群 β-
Streptococcus（＋）
【入院後経過】化膿性股関節炎や仙腸関節炎などを疑って
カルベニンの投与を開始した．骨盤部CTにて左仙腸関節
炎が疑われ，MRI を施行したところ，T2強調画像で仙腸
関節と骨盤内組織に高信号領域がみられ，左仙腸関節炎，
左骨盤壁蜂窩織炎と診断した．入院 3日目から解熱傾向が
みられ，感受性試験から，入院 5日目に抗生剤をカルベニ
ンからビクシリンへと変更した．症状は次第に軽快傾向と
なり 8月 22 日に退院した．
【考察】感染症法による STSS診断基準ではショック症状
が届け出に必要な臨床症状となっており，CDCの診断基
準でも血圧が明確に数字で示されている．本例では明らか
な血圧低下はみられなかったが，来院時の状態を early
septic shock（warm shock；hyperdynamic state）と考え
て診断し，保健所への届け出を行った．さらに，本例では
来院時に不穏な状態が強く，乱暴かつ好戦的な態度が目
立った．“confusion”“combativeness”は STSSの特徴的
な臨床症状の 1つであり，本例のこのような症状も STSS
を強く示唆するものと考えられた．
074．Streptococcus mitis由来ヒト血小板凝集因子（Sm-
hPAF）とCytolytic pore-forming bacterial toxins に関す
る研究

メデカジャパン・ラボ総合研１），日本医科大微生
物免疫２）

大国 壽士１） 留目 優子２）

大塚 広樹１） 高橋 秀実２）

【目的】これ迄に川崎病患児の口腔内より分離した S. mitis

の産生する Sm-hPAFの組換え体（rSm-hPAF）を作成し，
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その性状につき検討してきた．本因子は血小板凝集活性と
同時に溶血作用を持ち，アミノ酸配列の上で他の溶血毒と
30-50％程度の相同性を示した．今回は rSm-hPAFの刺激
による血小板からの LDH並びに PGE2の遊離，電子顕微
鏡による形態学的性状につき検討し，併せて SLOをはじ
めとする他の溶血毒の血小板に対する作用についても検討
したので報告する．
【方法】一定濃度の rSm-hPAFを血小板浮遊血漿（PRP）
に添加し凝集鏡によりその凝集を観察すると共に，rSm-
hPAFで刺激後，その遠心上清の LDHと PGE2を測定し
た．電顕試料は刺激後，血小板を固定，包埋し，超薄切片
を作成し，観察した．また，SLOをはじめ他の溶血毒の
血小板に対する作用も検討した．
【成績と結論】血小板からの PGE2の放出は対照群で 23pg�
ml，Sm-hPAFの刺激で 2,400pg�mLを示す一方，LDHの
遊離は陽性対照群を 100％としたとき，Sm-hPAFは
19.5％であった．このことは血小板がこの因子により溶解
されていないことを示している．電子顕微鏡所見でも刺激
された血小板は互いに凝集し，多くの偽足が観察され，elec-
tron dense な顆粒の消失が認められ，血小板の破壊像は観
察 さ れ な か っ た．他 の 溶 血 毒―pneumolysin，inter-
medilysin，perfringolysin-O などにも血小板凝集活性が認
められたことが注目された．
（非学会員共同研究者；徳島大；長宗秀明）
075．新生児GBS敗血症�髄膜炎発症株と非発症株にお
ける血清型別と薬剤感受性試験の比較検討

愛知医科大学看護学部１），名古屋市立大学大学院
看護学研究科２），名古屋市立大学病院中央臨床検
査部３），獨協医科大学病院感染総合対策部４），同
医療安全管理部５），千葉県こども病院検査部検査
科６），新潟県厚生農業共同組合連合会刈羽郡総合
病院７）

脇本 寛子１）2）脇本 幸夫３） 矢野 久子２）

吉田 敦４） 奥住 捷子５） 佐藤 洋子６）

澤田 恭子６） 土井まつ子１） 宮川 創平７）

溝上 雅史３）

【目的】Group B Streptococcus（以下GBS）により新生児
が敗血症や髄膜炎を発症すると重篤になることが多く予防
が重要である．米国CDCは GBS保菌妊婦に対して Penicil-
lin 系抗菌薬の予防投与を推奨しているが，Penicillin 耐性
GBS株や低感受性傾向の報告がある．そこで，新生児GBS
感染症発症株と非発症株における血清型別と薬剤感受性の
比較検討を行った．
【対象と方法】1999 年～2007 年 10 月に 5施設でGBSと同
定された，新生児GBS感染症発症 18 株（以下発症株），
新生児保菌 15 株（以下非発症株），妊婦保菌 140 株を対象
とした．血清型別はB群溶血レンサ球菌型別免疫血清「生
研」（デンカ生研）を用いた．薬剤感受性は，MicroScan
MICroFAST 3J（DADE BEHRING）を 用 い，PCG，
ABPC，SBT�ABPC，CTX，EM，CAM，CLDM，TC，

CP，VCM，CFPM，CZOP，LVFX，MEPMに 対 し て
MIC値を測定した．
【結果】血清型別は，発症株は Ib型 5株，Ia，III 型各 4
株，非発症株は Ib型 4株，VI 型 3 株，II 型，III 型，VIII
型各 2株，妊婦保菌株はVI 型 40 株，VIII 型 22 株，Ib 型
18 株であった．薬剤感受性は，発症株と非発症株共に
PCG≦0.03～0.06（µg�mL），ABPC≦0.06～0.12（µg�mL）
であった．EM耐性 13 株（発症 1株，非発症 2株，妊婦
保菌 10 株），CLDM耐性 2株（非発症，妊婦保菌各 1株）
であった．
【考察】薬剤感受性試験では，Penicillin 系の感受性は良好
であり，分娩時に適切に抗菌薬を予防投与することは新生
児GBS感染症予防に繋がると考えられた．ペニシリンア
レルギーの代替薬として推奨されているEM，CLDMは
耐性株があり投与時は感受性の動向に注意が必要と考えら
れた．
（非学会員共同研究者：千葉県こども病院新生児未熟児
科；相澤まどか，名古屋市立大学病院分娩生育先端医療セ
ンター；鈴木悟，名古屋市立大学医学研究科新生児・小児
医学；戸苅創）
本研究は名市大特別研究奨励費の助成を受けた．
076．当院における成人B群溶血性レンサ球菌菌血症の
検討

トヨタ記念病院感染症科１），同 統合診療科２），同
呼吸器科３）

川端 厚１） 朝枝由紀子２）

杉本 賢文２） 杉野 安輝３）

【背景と目的】B群溶血性レンサ球菌（以下GBS）はこれ
まで新生児敗血症・髄膜炎の起炎菌として重要視されてき
たが，近年成人症例が増加している．そこで当院における
GBS感染症の実態を明らかにするため血液培養でGBSが
検出された症例につき検討した．
【方法】2004 年 4 月から 2007 年 11 月までの期間で血液培
養陽性率は 16％で GBSが検出されたのは陽性検体の
1.2％にあたる 12 例であった．うち小児は新生児敗血症の
1例のみだった．成人患者症例 11 例について背景，感染
巣，臨床経過，抗菌薬感受性などを電子カルテを用いて調
査した．
【結果】11 例中 3例（27％）は血液培養で同時に他の菌（Pro-

teus mirabilis，MRSA，Enterococcus faecalis）が検出され
ており，これらの菌の方が病態へより強く関与していた．
GBS単独の 8例は男性 5例，女性 3例で年齢は 34～85 歳
（平均 61 歳）．7例が市中感染で基礎疾患として糖尿病，
非代償性肝硬変などが見られたが，4例には特に基礎疾患
は無かった．臨床診断は椎体炎 2，肺炎 1，髄膜炎 1，褥
創感染 1で，残りの 3例は focus 不明だったが，全員男性
でいずれも強い腰痛を訴えていた．混合感染例では 3株す
べて，GBS単独菌血症では 2株が levofloxacin 耐性であっ
た．GBS感染症による死亡は無かった．
【考察と結語】今やGBS菌血症は小児よりも成人の疾患で
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ある．混合菌血症の症例はGBS以外の細菌がより病態に
関与することが多く，GBS単独の症例とは区別して考え
る必要がある．GBS単独菌血症はほとんどが市中感染で，
基礎疾患の無いものにも発症しうる．focus 不明の 3例に
は共通点が多く，自覚症状からは画像診断で特定できない
椎体炎であった可能性も考えられた．また levofloxacin 耐
性の増加が懸念されており今後も注目していく必要があ
る．
077．当院における Streptococcus equisimlisの動向に
ついて―血液培養結果を中心に―

沖縄県立中部病院内科１），同 臨床検査部細菌検
査室２）

椎木 創一１） 遠藤 和郎１） 八幡 照幸２）

【背景】当院は救命救急センターを擁する病床数 550 床の
急性期地域基幹病院である．年間約 12,000 セットの血液
培養検査を施行し，検出菌株数は 1,200 株前後．その中で
増加しつつあるように見える Streptococcus dysgalactiae

subsp. equisimilis（S. equisimilis）に注目した．
【目的】S. equisimilisによる菌血症症例の臨床像を解析す
る．
【方法】2000 年～2006 年に当院の血液培養検査にて S.

equisimilisが検出された 55 名の患者のうち，コンタミネー
ションを疑う 2名を除く 53 名について，診療録を元に調
査を行った．当院細菌検査室では形態と生化学的性状で抽
出したG群連鎖球菌について同定キットを用いて S.

equisimilisを検出している．
【結果】血液培養から検出された全 8181 株のうち 11％を

Streptococcus spp.が占めた．肺炎球菌（35％），B群連鎖球
菌（18％），S. equisimilis（9％）と 続 き，S. equisimilisの
検出数は年々増加している．S. equisimlis菌血症を発症し
た患者の平均年齢は 77 歳で女性に多い．ほとんどが院外
発症患者であり，64％が蜂窩織炎（下腿が多い），次いで
感染巣が不明な敗血症（19％）であった．基礎疾患として
糖尿病（28％）や脳血管障害（25％）が多く，担癌，大腿
骨頸部骨折がそれに続いた．
【考察】G群連鎖球菌から S. equisimilisが確実に抽出され
るようになったことが，検出数増加の一因であると考えら
れる．高齢者，基礎疾患を持つ患者の下腿蜂窩織炎におい
て S. equisimilisが菌血症を起こすことが多かった．患者の
重症度に関わらず血液培養陽性となることがあり，蜂窩織
炎でも血液培養を積極的に採取する意義を感じている．
078．Legionella pneumophila Philadelphia 1 株のグル
コース代謝変異株の病原性について

九州大学大学院細菌学分野１），同 胸部疾患研究
施設２）

原田 英治１）2）猪島 一朗２）

中西 洋一２） 吉田 眞一１）

【目的】L. pneumophilaはグルコースを利用しないとされ
ているが，グルコース代謝の報告は過去に少数ながらあ
り，Entner-Doudoroff（ED）経路の重要性が指摘されて

いる．我々も本菌によるグルコースの消費を確認したが，
今回はグルコース代謝が細胞内増殖に与える影響につい
て，ED経路の遺伝子ノックアウト（KO）株を用いて検
討した．
【方法】Legionella pneumophila Philadelphia 1 株から，ED
経路の酵素の一つである phosphogluconate dehydratase
（PGD）KO株（polar effect により glucokinase 活性も欠
損）を作成し，親株と以下の各項について比較した．1）0.2％
グルコース加BYE液体培地における増殖と培地中のグル
コース濃度の変化，2）グルコースの取り込みとリン酸化
に関わる phosphotransferase systemと glucokinase の活
性測定，3）14C グルコース加培地から酸不溶性画分への放
射活性の取り込み，4）ヒト肺胞上皮由来A549 細胞，J774.1
細胞，Acanthamoeba culbertsoni内での細胞内増殖．
【結果と考察】Philadelphia 1 株のグルコースの取り込みと
リン酸化は，phosphotransferase systemでなく glucok-
inase の関与によって行われていることが示唆された．一
方，PGD KO株はグルコースの消費と放射活性の取り込
みは認めなかったが，培地中での増殖に親株との差はみら
れなかった．しかしながら，A549 細胞，J774.1 細胞，A.

culbertsoni内での細胞内増殖はKO株で低下していた．以
上より，グルコースの取り込みとED経路を阻害すること
で細胞内増殖が低下することが示され，本菌の細胞内増殖
にグルコース代謝が関与していることが示唆された．
（非学会員共同研究者：中山宏明）
079．Q熱起因菌日本分離株の特異抗原遺伝子のクロー
ニングと解析

北里研究所・生物製剤研究所１），岐阜大学応用生
物科学部２），天使大学３）

小宮 智義１） 鈴木 知晴１） 鳥庭 弘子１）

福士 秀人２） 平井 克哉３）

【緒言】ヒトのQ熱は，偏性細胞内寄生菌 Coxiella burnetii

によって起こる人獣共通感染症で，特徴的な臨床症状がな
いため，血清学的および病原学的に確定診断されている．
我々は昨年の本学会で，日本分離株にのみ特異的反応する
血清の存在を明らかにし，我が国にも抗原性の異なる本菌
の可能性を報告した．そこで，今回，より特異的なQ熱
の診断を確立する目的で C. burnetii日本分離株の主要抗原
の探索を行い，同定した特異抗原について報告する．
【材料と方法】C. burnetii日本分離株 406 株から抽出した
ゲノムDNAを λ-ZAP vector に組み込み，挿入DNA size
が平均約 2kbp のゲノムライブラリーを作製した．これを
in vivo excision により pBK-CMV phagemid に変換し，ウ
サギ免疫血清によるスクリーニングを行った．得られた陽
性クローンの塩基配列を解析し，BLAST検索により発現
タンパク質を特定した．また，同血清を用いて，クローン
含有大腸菌体のウェスタンブロットによる解析を行った．
【結果および考察】約 5,000 クローンをスクリーニングに
供し，22 個の陽性クローンを得た．このうち，ウェスタ
ンブロットで約 12kDa のバンドが検出され，約 2kbp の
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DNAが挿入されているクローンについて，この全塩基配
列を決定し，予想される遺伝子を発現ベクターにリクロー
ニングした．これらのクローン含有大腸菌体に対して行っ
たウェスタンブロットの結果から，このタンパク質は ribo-
somal protein の 1 種である L7�L12 protein と推定され
た．また，患者保存血清を用いたウェスタンブロットにお
いても，反応が認められた．我々は，日本分離株から初め
て C. burnetiiの主要特異抗原分子として L7�L12 protein
を同定した．今回，得られた患者血清に反応するタンパク
質は，より特異的なQ熱血清診断の確立に有用であると
考えられた．
080．Coxiella burnetii感染（QFS）患者の抑うつおよ
び自殺の傾向に関する研究

日本大学医学部臨床検査医学系臨床検査医学分
野１），同 医学部内科学系統合和漢医薬学分野２），
北里研究所生物製剤研究所３），日本大学生物資源
学部獣医公衆衛生学４），同 医学部臨床検査医学
系臨床検査医学分野５）

荒島 康友１） 矢久保修嗣２） 小宮 智義３）

丸山 総一４） 熊坂 一成５）

【背景】本邦の自殺者は近年 9年間に年間 3万人を超し，
国は 2006 年に『自殺対策基本法』を成立させ，「自殺総合
対策大綱」を決定した．自殺の原因には“うつ病”が大き
く介在すると考えられている．我々はQ熱の慢性型であ
る Post Q fever fatigue syndrome（QFS：C. burnetiiの感
染による微熱，倦怠感等の不定愁訴を呈す慢性型Q熱）
の患者の診断・治療を行い報告 1）してきた．この過程で，
うつ病の関与が強く疑われた次の 2症例を経験した．1）
都立病院精神科で典型的うつ病と診断し加療したが改善せ
ず，後に当院でQFSの診断・治療後，改善した症例（当
院初診直前に遺書を作成），2）QFSの診断後，抗生剤と，
抑うつ傾向を認め抗うつ薬を処方したところ，後日自殺を
した症例．
【目的】最終的に自殺対策に役立てるための基礎情報の一
つとする目的で，QFS患者の抑うつの傾向に関する検討
を行った．
【対象・方法】QFS患者 15 人（男性 2人，女性 13 人）を
対象に，日本版自己評価式抑うつ性尺度（SDS：Self-rating
Depression Scale）により，抑うつ状態の程度，自殺の傾
向について検討した．
【結果・結論】SDSが 40 点台の軽度抑うつ性は 5例
（33.3％），中等度以上の抑うつ性は 7例（46.7％），計 12
人（80％）に抑うつ状態を認めた．また，死を考えたこと
が確認できた患者は 6人（40％）であった．大塚等 2）の報
告による一般住民の SDSによる調査結果では，4,334 人中
40 点以上は 1,871 人（43.2％）であり，我々の調査の数は
少なかったものの，QFS患者では，抑うつ状態となる可
能性が高いと思われた．以上より，今後，さらに本研究を
発展させてゆくことが急務と考えられた．
【文献】1）Arashima Y，et al. Intern Med. 2004 Jan；43

（1）：49-54. 2）大塚耕太郎，他：精神神経学雑誌，2007
特別，PageS162（2007.05）
081．Coxiella burnetii感染による抑うつ状態から自殺
した 1例

日本大学医学部内科学系統合和漢医薬学分野１），
同 医学部臨床検査医学系臨床検査医学分野２），
同 生物資源科学部獣医公衆衛生学３），北里研究
所生物製剤研究所４）

矢久保修嗣１） 荒島 康友２） 熊坂 一成２）

丸山 総一３） 小宮 智義４）

【はじめに】最近，C. burnetii感染による慢性疲労症候群
様の症状を呈する Post Q-fever fatigue syndrome（QFS）
の存在が注目されている．QFSには，耐え難い疲労感ば
かりでなく，睡眠障害，理性を失った怒り，集中力と精神
力の欠如などの精神症状の存在が指摘されている．当院に
おける症例にも抑うつ傾向を認めるものも多い．今回，我々
は罹病期間もそれほど長くなく，かつ全身状態も重篤とは
考えられなかったが，心理テストで抑うつ状態が推測さ
れ，自殺してしまった症例を経験したので報告する．
【症例呈示】症例：53 歳，男性主訴：口腔の異常感，咽頭
痛，現病歴：来院 4カ月前に飲食店で酔って犬とキスを
し，犬の牙で自分の舌に傷がついた．翌日より，咽頭部の
不快感や全身倦怠感が出現し，10 日後には舌の痛みなど
も伴い，近くの耳鼻咽喉科を受診した．13 日後，全身倦
怠感のため近くの内科を受診し，血液検査では異常がない
と言われた．1カ月後も咽頭痛は持続し，嗄声，咳嗽も伴っ
た．2カ月後の健康診断でも異常がなかったが，体重減少
（6kg�2 カ月間）した．3カ月後には全身倦怠感のため，
点滴を 2回ほど行ったが仕事は継続していた．既往歴：小
児期に虫垂炎の手術．身体所見：174cm，58kg．血圧 140-
90mmHg，脈拍 70bpm，右下腹部に手術痕，他，異常を
認めず．リンパ節を触知せず．血液検査：C. burnetiiの
PCR-陰性，IgG×256，IgM×16.他，血液一般検査には異
常所見はみられない．心理テスト（SDS）：61 点治療経過：
IgG高値よりQFSと診断し，ニューキノロン系抗生剤，
漢方薬などを処方した．その 10 日後，再受診．睡眠障害
などがあり抗うつ剤，睡眠導入剤を処方したが，その 5日
後に自宅で縊死したという連絡があった．
【結語】血液検査等からQFSと診断し，SDSで高値とい
う抑うつ状態を疑わせる所見があり，自殺してしまった症
例を経験した．QFSでは抑うつ状態や自殺予防という観
点からも治療を行う必要も考えられた．
082．Bartonella henselae感染症診断における間接蛍光
抗体法の抗原について―なぜVero 細胞共生培養菌により
感度が向上するか？―

山口大学大学院医学系研究科保健学専攻１），山口
大学２）

常岡 英弘１） 柳原 正志１）

梅田 昭子１） 塚原 正人２）

【目的】B. henselae感染症（猫ひっかき病：CSD）の診断
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には間接蛍光抗体（IFA）法による血清 B. henselae抗体価
測定法が有用である．本法は IgG抗体価測定の感度向上
のために抗原にはVero 細胞との共生培養 B. henselaeが使
用されている．しかし本細胞を使用することがなぜ感度上
昇につながるのか未だ明らかでない．この点を明白にする
ことは新たなる高感度な血清学的診断法の開発に繋がるも
のと考えられる．そこで種々の培養条件下で培養した B.

henselae抗原を使用し，その抗原性について検討した．
【方法】以下の 1）～4）の各種抗原を作成し，CSD患者血
清を用いて IFA法を行った．1）チョコレート寒天培地に
発育した B. henselaeで作成した抗原（寒天単独菌），2）Vero
細胞，HeLa 細胞およびA549 細胞と共生培養した各抗原
（共生菌），3）Vero 細胞と同培養液内で液体成分のみの
通過が可能な条件下で培養した抗原（隔離菌），4）液体培
地のみで培養した抗原（液体単独菌）．
【成績】各種細胞による共生菌ではいずれの細胞において
も同様な抗体価が得られ，細胞の種類による差は認めな
かった．また隔離菌と液体単独菌の場合も共生菌と同様な
抗体価を示し，寒天単独菌とは明らかに異なった高い抗体
価を示した．SDSゲル電気泳動によるこれら菌体の抗原
蛋白解析ではいずれも差は認めなかった．しかし LPS解
析では隔離菌・液体単独菌・共生菌はいずれも寒天単独菌
と比べ，著しい側鎖の縮小がみられた．
【結論】B. henselaeを液体培地で培養することにより B.

henselaeの LPS側鎖が縮小し，それに伴い，B. henselae抗
体との反応性がより高まることが示唆された．Vero 細胞
共生培養菌による感度向上は必ずしもVero 細胞による特
異的な作用ではない．
083．当院における小児の市中尿路感染症（CA-UTI）
の入院例についての検討

独立行政法人国立病院機構東京医療センター小児
科１），同 研究検査科２）

松原 啓太１） 朝貝 省史１） 岡田 隆文１）

松島 崇浩１） 込山 修１） 岩田 敏１）

荘司 路２）

【目的】当施設におけるCA-UTI 症例の特徴，及びセフェ
ム系薬の低用量投与による再発予防法の有用性について明
らかにする．
【対象及び方法】1999 年 9 月から 2008 年 3 月に国立病院
機構東京医療センター小児科に入院したCA-UTI の 70 例
を対象とした．症例の背景因子，検査所見，VURの有無，
予防内服の有効性について後方視的に検討した．
【結果】男児が 52 例，女児が 18 例であり生後 5カ月以下
の男児が多数を占めた．また平均罹患年齢は男児が 0.9
歳，女児が 3.5 歳で有意差を認めた．起因菌は Escherichia

coli単独感染が 47 例（67.1％）と最多で，混合感染も併せ
ると 53 例（75.7％）であった．単純性尿路感染では E. coli

の割合が 88.4％，複雑性では 57.9％で両者間に有意差を
認めた．62 例にVCUGを実施し 19 例（30.6％）にVUR
を認め，特に生後 5カ月以下の男児に多かった．IVPや腎

エコーはVUR陽性群の約半数にしか所見が得られず，
VUR診断に対する有用性は低いと考えた．初診時の白血
球数，CRP値，発症から初診時までの日数や初診時の体
温，白血球尿の程度とVUR所見には相関性はなく，初診
時の所見でVURの有無を予測することはできなかった．
また当科で実施しているセフェム系薬の低用量予防投与は
単純性で 51�52 例（98.1％），複雑性でも 8�11 例（72.7％）
と十分な結果が得られた．
【結語】①男児が 74.3％を占め，また生後 6か月未満が
64.3％と多数を占めた．②起因菌は E. coliが多いものの，
単純性及び複雑性尿路感染で有意な差を認めた．③VCUG
を実施した症例の 30.6％に VURを認めた．④VURの有
無や重症度と臨床症状や検査所見の間に有意な相関性は見
られなかった．⑤VCUGは IVPや腎USと比較し有用な
検査であった．⑥セフェム系薬の低用量投与はUTI の再
発予防に有用であった．
084．内科での入院患者における市中尿路感染症につい
ての検討

独立行政法人国立病院機構東京医療センター内
科１），同 研究検査科微生物室検査室２）

保阪由美子１） 青木 泰子１） 鈴木 亮１）

鄭 東孝１） 荘司 路２）

【背景】市中尿路感染症は内科の日常診療にて頻度の高い
疾患であるが，一部が菌血症を起こしてショックなどの重
篤な病態に至る．今回当院内科に入院を要した市中尿路感
染症症例について，背景などを検討し院内における適切な
抗菌薬使用について考察した．
【対象】2006 年 4 月から 2007 年 3 月までに当院内科系各
科に市中尿路感染症にて入院した 89 例．
【方法】年齢，性別，基礎疾患，経過中の最高WBC，及
びCRP，起因菌（尿培養，血液培養），使用抗菌薬，カテー
テル留置の有無，予後等について retrospective に検討を
行った．
【結果】患者内訳は女性 60 例，男性 29 例であり，70 歳以
上は 74％（66 例）を占めた．基礎疾患を 73 例（80％）に
認め，その内尿路通過障害が明らかだったのは 13 例，残
りの症例では約 4分の 1が脳神経疾患，それ以外は糖尿
病，悪性疾患等であった．血液培養は 85 例にて施行され
contamination を除くと 29 例で陽性，尿培養は 86 例で施
行され 68 例にて陽性であった．起因菌が同定された 69 例
（78％）の内訳はEscherichia coli が 48 例と 70％を占め
内 LVFX耐性株が 4株（1株は ESBL産生），Pseudomonas

aeruginosaが 6例で内 1株は LVFX耐性，Klebsiella oxytoca

が 5例で内 2株が ESBL産生，Klebsiella pneumoniaeが 4
例であった．尿培養陰性で血液培養陽性の症例を 4例認め
た．抗生剤はセフェム系が 60 例と 68％を占め，ペネム系，
ペニシリン系がそれに続いた．予後は 4例（4％）が死の
転帰を辿った．
【結語】内科に入院する市中尿路感染症患者は 70 歳以上が
7割以上であり，基礎疾患を有する例は 8割に及んだ．32％
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に菌血症を認めたものの 96％が治癒しており，適切な抗
菌薬選択にて救命可能であったが，今後も耐性菌の動向に
も注意すべきと考えられた．
085．赤色色素産生 Serratia marcescens臨床株から出現
した色素産生株の性状について

京都薬科大学生命薬科学系微生物・感染制御学分
野

横田 好子，奥田 潤，後藤 直正
S. marcescensは prodigiosin という赤い色素を産生する
株も存在するが，近年では色素産生株の分離頻度が減少し
ているといわれている．私どもは S. marcescensの色素産
生株から色素非産生株（以下，非産生株と略す）が出現す
ることを見出し，その性状を解析した．
－80℃で保存中の色素産生株をHI-agar 上に塗抹培養
したところ赤色コロニーが優勢に発育している中に白いコ
ロニー（非産生株）が生育している株が 14 株中 3株にみ
られた．この赤色コロニーをカジトン培地に穿刺培養し白
色コロニーの出現頻度を検討した結果，培養 9日目で 4�14
株から白いコロニーが出現し，2カ月経過後には 10�14 株
にふえ，かつ出現頻度も増加した．色素産生株（親株）か
ら出現した非産生株（各 11 株）の病原性を親株と比較し
た結果，以下の成績を得た．1．プロテアーゼ活性は色素
産生株と非産生株間で顕著な差異が認められ，色素産生株
は明らかに強い活性を示したのに対し非産生株は活性を示
さないか，あるいは弱い活性であった．一方，脂質分解活
性およびDNA活性は両タイプ間に差異はなく，共に強い
活性を示した．運動性（0.5％寒天加 LB培地，30℃，24h
培養）は，色素産生株 10�11 株が Swarming と Swimming
でシャーレいっぱいに遊走したのに対し非産生株 4�11 株
は運動性―，残りの株は Swimming による遊走であった．
ヒト新鮮血清 10％中で 37℃，3h.反応による殺菌性は，非
産生株は明らかに血清に殺菌されやすかった．2．prodigi-
osin 産生遺伝子群（PigA，PigE，PigH，PigN）を PCR
で検出した結果，非産生株も，また，非産生の臨床分離株
13 株もこれらの遺伝子を保有していた．これらの結果か
ら，非産生株は生体内では殺菌されやすいことが推定され
るが，一部の株は臨床分離株中に混入している可能性が示
唆された．
（非学会員共同研究者：石川こず枝，上羽美穂，佐藤晴
南）
086．Nontypeable Haemophilus influenzaeが産生する
バイオフィルムに対する各種抗生物質の効果に関する研究

久留米大学
後藤 憲志，渡邊 浩

【目 的】近 年 β-lactamase-negative ampicillin（ABPC）-
resistant（BLNAR）株の増加に伴い，Nontypeable H. influ-

enzae（NTHi）感染症の難治化が問題となっている．我々
はNTHi が産生したバイオフィルムに対する各種抗生物質
の効果について検討した．
【対象と方法】β-lactamase-negative ABPC-susceptible

（BLNAS）株及びBLNAR株を 48 時間培養後，ABPC，
cefotaxime（CTX），erythromycin（EM），clarithromycin
（CAM），levofloxacin（LVFX），gatifloxacin（GFLX）
を 0.1，1，10 MIC の濃度で加え，Microtiter biofilm assay
を行った．また continuous flow cell chamber 内に BLNAR
株を 48 時間培養し，ABPC，CTX，EM，GFLXを 0.1，1，10
MIC の濃度で加え，生育菌数および confocal laser scan-
ning microscopy によるバイオフィルムの観察を行った．
【結果】Microtiter biofilm assay では BLNAR株に対し，
ABPC，CTX，EM，CAMでは 10 MIC でもバイオフィ
ルムの抑制効果はみられなかったが，LVFXは 1 MIC 以
上，G FLXは 0.1 MIC 以上で抑制効果がみられた．continu-
ous flow cell chamber を用いた検討ではバイオフィルム
の性状には抗生物質間の違いはみられなかったが，GFLX
は 1 MIC で優位な菌量の減少がみられ，10 MIC では菌の
生育は認めなかった．
【結論】LVFX，GFLXは NTHi が産生するバイオフィル
ムの中に浸透し，バイオフィルム内の菌を殺菌する効果が
高いことが示唆された．
087．当院における Haemophilus influenzae type b に
よる化膿性関節炎の検討

福岡大学医学部小児科
宮本 辰樹，太田 栄治
米倉 順孝，田中 美紀

【はじめに】H. influenzae type b（Hib）による化膿性関節
炎は，局所所見の出現前に上気道炎や中耳炎を先行するこ
とが多く，予後は比較的良いことが特徴とされる．また，
欧米ではかつて 2歳未満の化膿性関節炎の起因菌の第一位
がHib であったものの，Hib ワクチン導入により激減して
いる．
【対象と方法】2000 年 4 月から 2007 年 3 月までに当院で
経験したHib による化膿性関節炎 5症例を対象として，
後方視的な検討を行った．
【結果】5例の発症年齢は生後 6カ月から 1歳 10 カ月で全
例が 2歳未満であり，性別は男児 2例，女児 3例であった．
罹患関節は股関節が 3例，膝関節が 2例であった．初発症
状は発熱が 3例と最も多く，オムツ交換時の啼泣 1例，不
機嫌 1例であった．関節液培養陽性例は 5例中 3例（60％）
で，血液培養陽性例が 4例中 3例（75％）であった．また，
中耳炎合併例はなく，髄膜炎合併は 1例（20％）のみであっ
た．薬剤耐性に関しては，BLNAS 2 例，BLNAR 2 例，
BLPACAR 1 例 で あ り，ABPC耐 性 株 が 5例 中 3例
（60％）を占めた．BLNASの 1例は，発症翌日に外科的
処置を施行し，MEPMを投与したにもかかわらず，再発
がみられ長期の骨X線所見の異常と下肢長差による歩行
不安定を残した．
【考察】今回の検討において，Hib の ABPC耐性株が 60％
を占めていた．また，後遺症を残した 1例（20％）が BLNAS
であったことから，Hib による化膿性関節炎は必ずしも予
後良好であるとはいえない．以上より，今後のHib ワク
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チン導入による効果が期待される．
（非学会員共同研究者：廣瀬伸一）
088．鼠咬症原因菌（Streptobacillus moniliformis）の
検出方法の確立と，クマネズミ咬傷により鼠咬症が疑われ
た症例からの同定

国立感染症研究所獣医科学部１），山梨大学医学部
皮膚科２），イカリ消毒（株）技術研究所３）

木村 昌伸１） 中込 大樹２） 谷川 力３）

鈴木 道雄１） 今岡 浩一１） 山田 章雄１）

S. moniliformisは，グラム陰性，非運動性，多形性桿菌
で，齧歯目，主にラット（Rattussp．）の口腔に存在する
とされる．S. moniliformisによる鼠咬症は，世界中で発生
しており，保菌ラットによる咬傷や掻傷，あるいは排泄物
に汚染した水や食物の摂取により感染し，Rat-bite fever
や Haverhill fever として知られている．我々は，S. monili-

formis特異的 PCRを開発し，国内における野生ラットの
保菌状況を調査した．その結果，ドブネズミ（R. norvenics）
は 92％，クマネズミ（R. rattus）は 58％が保菌し，16S rRNA
遺伝子のシーケンスの結果から，それぞれ異なるタイプの
S. moniliformisを保有していることが確認された．今回，
自宅でクマネズミに咬まれ，発熱，四肢末梢部の紅斑，関
節痛を呈し，鼠咬症が疑われた症例を検討する機会を得
た．血液培養および患部からの菌の分離は出来なかった
が，我々の開発した PCR法により咬傷部痂皮から S.

moniliformis特異的遺伝子を検出した．また，同患者検体
及び，患者宅で捕獲されたクマネズミの口腔スワブより増
幅した 16S rRNA遺伝子配列を比較したところ，100％一
致（1,400�1,400bp）した．さらに，S. moniliformisのATCC
株，ドブネズミ分離株，クマネズミ分離株との配列の比較
では，クマネズミ分離株の 1亜系と 100％一致した．ドブ
ネズミ咬傷による鼠咬症例は，2003 年の米国での 2例の
死亡例をはじめ複数報告されているが，クマネズミ咬傷及
びクマネズミ保有株と鼠咬症の関連については，その病原
性も含めて詳細は定かではない．今回，クマネズミ咬傷並
びにその保有する菌株による鼠咬症患者の発生を見た．屋
内に生息し，ドブネズミよりもヒトと接触する機会が多い
クマネズミも S. moniliformis感染源，鼠咬症原因動物とし
ての注意が必要である．
（非学会員共同研究者：出口順啓，矢ヶ崎晶子，原田和
俊，芝垣直孝，島田眞路；山梨大学医学部皮膚科）
089．Capnocytophaga canimorsusの検出法の開発と敗
血症・多臓器不全を呈したイヌ咬傷感染症例における菌の
同定

国立感染症研究所獣医科学部１），東京女子医科大
学東医療センター小児科２）

鈴木 道雄１） 鈴木 葉子２） 木村 昌伸１）

今岡 浩一１） 山田 章雄１）

C. canimorsusはイヌ・ネコの口腔内に存在するグラム
陰性桿菌であり，ヒトは主にイヌ・ネコに咬まれた際に傷
口から感染する．症状としては発熱のほか，敗血症，腎不

全，髄膜炎や播種性血管内凝固症候群（DIC）など起こし
死に至る例もある．世界的に症例の報告は多くないが，重
篤な転帰を辿ることが比較的多く，発症した場合の死亡率
は約 30％とされている．これまで国内での報告例は極め
て少ない．我々はこれまで，Capnocytophaga spp.に対する
PCR法などを用いた特異的な検出法の開発を行うととも
に，国内のイヌについて同菌保有状況の調査を行ってき
た．その結果，イヌの 96％が Capnocytophaga spp.を保有
しており，うち重篤な感染症を引き起こす C. canimorsus

の保有率は約 78％であった．今回，自宅の飼育犬に左手
を咬まれ，意識障害，チアノーゼの出現および各検査所見
から敗血症，多臓器不全と診断された症例について，その
原因菌を同定する機会を得た．この患者血液から分離され
たグラム陰性桿菌について C. canimorsus特異的 PCR検
査，16S rRNA遺伝子の塩基配列のシーケンス解析および
生化学的性状検査などを行った結果，C. canimorsusと同
定された．咬傷の原因となった飼育犬の口腔内拭い液につ
いても調査し，菌の分離はできなかったが PCR検査によっ
て C. canimorsus特異的遺伝子を検出した．カプノサイト
ファーガ感染症は稀な疾患ではあるが，重篤な症状を呈す
る例も多いことから，イヌ・ネコによる咬傷・掻傷事例に
おいてはその感染・発症の可能性にも留意すべきであると
考えられる．
（非学会員共同研究者：高橋春樹，中川隆雄；東京女子
医科大学東医療センター救急医療科）
090．血液培養にて検出された Bacillus group の臨床的
検討

岐阜大学医学部附属病院生体支援センター１），愛
知医科大学感染制御部２）

山田 俊樹１） 深尾あゆみ１） 三鴨 廣繁２）

丹羽 隆１） 後藤 千寿１） 大瀧 博文１）

澤村 治樹１） 村上 啓雄１）

【目的】好気性グラム陽性桿菌である Bacillus group は，
芽胞を形成するため悪環境下でも生存し，アルコール等に
も抵抗性を示すことから，細菌検査時には汚染菌とみなさ
れることが多かった．しかし近年の医療の高度化による免
疫抑制患者の増加に伴い，Bacillus group の感染症起炎菌
としての重要性が見直されている．当院では 04 年 6月の
新築移転以降，移転前にはほとんど見られなかった血液培
養からの Bacillus cereus を含む Bacillus group の検出が増
加している．今回これらの症例について臨床的検討を行っ
たので報告する．
【対象および方法】対象は 04 年 6月～07 年 10 月の血液培
養陽性 1,356 検体中，Bacillus group が陽性となった 96 検
体，80 名．年齢 0-91 歳（中央値 66），男：女＝54：26 で
あった．細菌検出はバクテアラート 3D及び SA，FA培
養ボトルを用い，分離には羊血液寒天培地を用いて 35℃，
24h 培養を行った．同定はVITEK及び Bacillus属同定カー
ドを用いて行った．
【結果】Bacillus group 陽性の 96 検体の内訳は，86 イベン
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ト 80 名で，入院での陽性が 76 イベント，外来は 10 イベ
ント．1イベントで同時に 2回血液培養検体を採取したの
が 53 イベント，1回のみの採取が 33 イベントであった．
同時採取検体で 2回陽性が 53 イベント中 7イベント，ま
た 1回陽性かつ中心静脈カテーテル先端陽性が 2イベント
あり，これらのうち 3イベントが他に感染巣および原因菌
と思われる培養結果なく，臨床的に Bacillus group による
菌血症と思われた．なお，この 3イベント 3名の原疾患は，
リンパ芽球性リンパ腫，熱中症，多発外傷で，臨床経過は
結果的に使用していた抗菌薬（MEPM，CFPM，ABPC）
にて速やかに軽快した．菌血症の原因として清拭タオルの
汚染も考えられ検討中である．
【結論】ほとんどのイベントがコンタミネーションと思わ
れたが，実際に菌血症に陥っていると思われる症例もあ
り，血液培養にて Bacillus group が検出された場合，菌血
症の可能性も考慮し慎重に判断する必要があると思われ
た．
091．生魚の喫食が原因と考えられた Shewanella algae

化膿性椎体炎・椎間板炎の 1例
京都市立病院感染症科

清水 恒広，松村 康史
【緒言】S. algaeは主として海洋環境の細菌で，臨床検体か
らの分離は稀である．今回我々は，生魚の喫食により，菌
血症から椎体炎・椎間板炎を発症したと思われる Shewan-

ella感染症の 1例を報告する．
【症例】80 歳代男性．
【既往歴】僧房弁閉鎖不全症，感染性心内膜炎，急性心筋
梗塞，膀胱癌，慢性腎不全など．
【現病歴】2007 年 8 月の入院 4日前に店舗で調理された海
鮮丼を購入して食べた．入院前日より背部痛，食欲不振が
あり近医を受診．鎮痛薬は無効であった．入院当日に 38℃
台の発熱出現し当院救急外来を受診した．腹部超音波検査
で胆石及び胆嚢の軽度腫大を認め，急性胆嚢炎を疑われ入
院となる．
【入院経過】身体所見上，収縮期心雑音と左背部臍レベル
での叩打痛あり．血液検査上はWBC 12,700�µL，T. Bil 2.7
mg�dL，CRP 18.63mg�dL であった．入院時より SBT�
CPZを 2g，12 時間毎で開始した．結局，腹部CTでは慢
性胆嚢炎と判断された．その後，入院時の血液培養よりグ
ラム陰性桿菌が検出され Shewanella spp.と同定された．背
部痛の原因検索に椎体のMRI 撮影を施行した所，Th8，
Th9 に椎体炎，Th7�8，Th11�12 に椎間板炎を認めた．感
受性結果を参考に抗菌薬をCTRX 1g，24 時間毎に変更し
た．背部痛，叩打痛は入院後 1～2週間で軽快消失したが，
高齢者の椎体炎・椎間板炎であることを考慮し，画像所見
を参考にCTRXを 3週間，ついで経口の LVFX 300mg，
24 時間毎に切り替え，全治療期間は 8～9週間とした．検
出菌の 16S rRNA遺伝子の塩基配列結果より S. algaeと確
定した．
【考察】肝胆道疾患や悪性疾患患者では生魚の喫食が S. al-

gae菌血症の原因となる．自動同定機器には本菌のデータ
はなく，正確な同定には遺伝子解析などが必要である．
092．Helicobacter pylori感染と small dense low-
density lipoprotein -cholesterol および動脈硬化の関連に
ついて

九州大学病院総合診療部（感染環境医学）
古賀 恒久，古庄 憲浩，大西 八郎
前田 晋至，武岡 宏明，豊田 一弘
村田 昌之，貝沼茂三郎，澤山 泰典
林 純

【目的】Low-density lipoprotein -cholesterol（LDL）の亜
分画の small dense LDL（sdLDL）は動脈硬化性疾患との
強い関連が指摘されている．私共は，本学会総会において
H. pylori感染が，Total cholesterol および LDLの上昇を
来たし，脳梗塞との関連もあることを報告した．今回，一
般住民において，H. pylori感染と sdLDLとの関連につい
て検討した．
【方法】対象は福岡県粕屋町 2007 年住民検診を受けた 1,678
例（男性 494 例，女性 1,184 例，26～78 歳）で，本人の同
意の下，血清HP抗体（ELISA法），LDL，sdLDL（デン
カ生研）を測定し，動脈硬化評価として頸動脈エコーで総
頸動脈の最大および平均 intima-media thickness（IMT）
を測定し，H. pylori感染との関連を検討した．
【成績】全体の H. pylori抗体陽性率は 41.0％で，加齢とと
もに上昇し，男性の抗体陽性 42.7％は女性の 40.4％に比
べ高率であったが，性差はなかった．H. pylori抗体陽性例
の LDL 値 125.1±33.3mg�dL，sdLDL 34.7±17.8mg�dL
は，陰性の各々 119.2±32.8mg�dL，31.6±18.2mg�dL と比
べ，有意に高値であった（性・年齢補正後）．sdLDL値 4
分位分類において，H. pylori抗体陽性率は，下位から上位
の 33.4％，42.4％，38.6％，48.8％と sdLDL上昇と伴に有
意に上昇した（Cochran-Armitage 検定）．H. pylori抗体
陽性と陰性間で，中性脂肪，HDL，血糖，インスリン，HbA
1c，尿酸，BMI，血圧において差はなかった．H. pylori抗
体陽性例の最大および平均 IMT 0.82±0.37mmおよび
0.59±0.11mmは，陰性例の各々 0.75±0.32mmお よ び
0.58±0.11mmに比べ有意に肥厚していた．
【結論】H. pylori感染は，脂質代謝に影響し，LDLおよび
sdLDLを介して，動脈硬化の進展に寄与する因子である
ことが示唆された．HP除菌により高脂血症や心血管イベ
ント発症の予防が期待される．
（共同研究：Schaefer EJ；Atherosclerosis Jean Mayer
Human Nutrition Research Center on Aging，Tufts Uni-
versity）
093．口腔内からの硫酸還元細菌の分離

岐阜大学生命科学総合研究支援センター嫌気性菌
研究分野１），愛知医科大学感染制御部２）

市石 卓１） 仲尾 賢一１） 田中香お里１）

三鴨 廣繁２） 渡邉 邦友１）

【目的】異化性硫酸還元細菌（SRB）は，硫酸塩を電子受
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容体として発酵菌が産生する有機酸を利用しエネルギーを
得る嫌気性菌群で，H2S を放出する．H2S は生体に有害な
作用をもたらすことから，Niche における異常増殖は疾病
と関連すると予想される．口腔粘膜にはこの SRBが存在
することは知られているが，通常の培養法で分離困難なた
め，口腔内由来の SRBに関する細菌学的情報は限られて
いる．そこで，ヒト口腔内の SRBの各種感染症における
病原的役割を知る目的で口腔内 SRBの分離培養を試み
た．
【方法】口腔ケアの必要な 65 歳以上の高齢患者 70 例の舌
背部を綿棒で数回拭い，嫌気環境が維持できるHungate
型試験管内の希釈液に先端部を入れ，密栓した．検体を嫌
気チャンバーに搬入し攪拌後，定量希釈した．希釈液 0.1
mLを Clostridial count agar（日水，以下CCA）に塗布
し，7日間嫌気培養を行った．CCA上に発育した黒色集
落を計数した後，純培養し，得られた黒色集落形成菌につ
いて，同定と薬剤感受性試験を行った．
【結果と考察】70 例中 30 例で黒色集落が検出され，これ
らの集落を分離培養したところ，発育しなかった群と分離
に伴い黒色が消失した群，分離後も黒色を維持した群に分
かれた．黒色を維持した群は 6例で，分離株は SRBであ
る Desulfovibrio desulfricans 4 株および D. fairfieldensis 2 株
と同定された．SRBは歯周炎患者の歯周ポケットから分
離されているが，それらは専ら D. fairfieldensisで，今回の
検討で舌背から分離した D. desulfricansが分離されたとい
う報告はみあたらない．歯周ポケットは既によく検討され
ており，舌背から本菌が分離されたことは口腔内に複数種
の SRBが存在し，その分布に相違がある可能性を示唆し
ている．薬剤感受性についても，D. desulfricansは，キノ
ロンとカルバペネムに感受性，D. fairfieldensisはそれらに
耐性傾向を示しており，菌種により相違がみられた．
（非学会員共同研究者：国立長寿医療センター；角 保
徳）
094．Fusobacterium nucleatumによる細菌性心外膜炎
の 1例

松阪中央総合病院循環器内科１），三重大学大学院
医学系研究科血液腫瘍内科学２）

杉本 匡史１） 鈴木 圭２） 中村 智昭１）

【症例】83 歳，女性
【現病歴】某年 7月上旬，下顎前歯部歯周炎にて抜歯（抗
生剤不使用），9月上旬より嘔気，嘔吐出現し，体動時の
胸痛，呼吸困難も出現．同月中旬安静時の胸痛・呼吸困難
にて当院受診．心嚢水貯留，心膜肥厚を認め，心電図にて
1，2，aVF，V4～V6 誘導で ST上昇を認めた．WBC 44,600�
µL，Hb 11.7g�dL，Plt 40 万�µL，PT-INR 1.44，APTT 29.0
sec，Fib 917mg�dL，TP 6.4g�dL，AST 23IU�L，ALT 19
IU�L，LDH 298IU�L，CK 85IU�L，BUN 59mg�dL，Cr
3.55mg�dL，CRP 33.5mg�dL.
【経過】心外膜炎による心嚢水を疑いエコーガイド下で心
嚢穿針施行．淡黄やや混濁で滲出性の心嚢水を認め細菌性

心外膜と診断し，心嚢ドレーン留置，ceftriaxone 2g�day
にて治療開始．嫌気培養にて F. nucleatumを検出したため
ampicillin�sulbactam 6g�day および clindamycin 2,400
mg�day へ変更し奏効した．経胸壁心エコー，経食道心エ
コーで感染性心内膜炎の所見を認めなかった．
【結語】F. nucleatumは歯周病の原因菌となるグラム陰性，
嫌気性，紡錘状菌であり感染性心内膜炎の起因菌として報
告されている．我々は抜歯 2カ月後に診断され，心嚢ドレ
ナージおよび抗生剤投与にて治療に成功した F. nucleatum

による細菌性心外膜炎の 1例を経験したので報告する．
095．食肉中の腸管病原性ウェルシュ菌の存在と性状

和歌山県立医科大学・医学部・微生物学教室
三木 康弘，金子 郁子
宮本 和明，秋本 茂

ウェルシュ菌はヒトや動物の重要な病原体である．ヒト
では，食中毒などの消化管疾患が最も頻繁にみられる．ヒ
トの消化管病原性は，芽胞形成時に産生するエンテロトキ
シン（CPE）が主な要因であると考えられている．以前の
本邦での調査で，食肉の 0～4％にこのCPEを産生する
ウェルシュ菌が認められた．このCPEの遺伝子（cpe）は，
染色体上に存在する株とプラスミドに存在する株の 2種類
が知られている．この 2種類の株は，cpeの存在場所によ
り芽胞の熱，pH，塩濃度に対する抵抗性が異なり，cpeが
染色体に存在する株は抵抗性が高いことが報告されてい
る．今回，食品中に存在するウェルシュ菌と cpeを持った
ウェルシュ菌について，その存在頻度と cpeの存在場所に
ついて検討した．
【材料と方法】食肉 200 サンプルを調べた．菌の分離には
TGCII 培地を用いた．PCR法で cpaと cpeの存在を検討し
た．分離株は，遺伝子型と cpeの存在を PCR法で調べた．
cpeの存在場所が染色体かプラスミドかについて以前に報
告した PCR法を用いて検討した．CPEの産生はRPLA法
で確認した．芽胞の熱耐性は D値を用いて検討した．
【結果と考察】培養，PCR法において 71％にウェルシュ
菌が認められた．PCR法で 8サンプルに cpeが認められ
た．cpeが認められたサンプルに存在する cpe陽性株のす
べてが cpeをプラスミドに保有すると考えられ，染色体に
もつものは確認できなかった．食肉分離 cpe陽性 3株は，
cpeをプラスミドにもつ食中毒由来株と同様にCPE産生が
認められたが，芽胞の熱耐性は，染色体に cpeをもつ食中
毒分離株よりかなり低かった．
【結語】食肉中に一部の食中毒で分離されるような cpeを
プラスミドにもつ株が認められたが，芽胞の熱耐性は低く
これらの株による食中毒は汚染過程が異なると考えられ
た．
096．ノロウイルス集団感染症発生時に高率に検出され
たエンテロトキシン産生性ウエルシュ菌について

東京都健康安全研究センター微生物部
門間 千枝，柴田 幹良，下島優香子
小西 典子，尾畑 浩魅，高橋 正樹
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横山 敬子，仲真 晶子，甲斐 明美
柳川 義勢，矢野 一好

【目的】最近，特に高齢者福祉施設におけるノロウイルス
感染症発生時に，高率に同一血清型のエンテロトキシン
（Ent）産生性ウエルシュ菌（Ent-C.p.）が検出される事
例が認められている．このような事例におけるEnt-C.p.の
病原学的意義については，未だ不明な点が多い．今回著者
らは，同一敷地内にある高齢者福祉施設 2施設で相次いで
発生した 2集団事例を経験し，さらに約 2年後にこれらの
施設で再検査する機会を得，細菌学的な検討を行ったので
報告する．
【方法】2005 年 2 月～3月都内の高齢者福祉 2施設（A，B）
の事例の患者ふん便，患者居室等の拭き取り，食品等計 350
件を対象に検査した．さらに，2006 年 12 月，これら 2施
設の入居者（健康）ふん便，拭き取り等 148 件を対象に再
検査を行った．ウエルシュ菌の分離は常法に従い，Ent 産
生能はRPLA法と PCR法で調べた．血清型別，パルス
フィールドゲル電気泳動（PFGE）法等により疫学解析を
行った．
【結果と考察】2005 年の 2事例は，患者症状及び検査結果
からノロウイルス感染症とされた．事例Aでは，患者ふ
ん便 24 件中 10 件，吐物 2件中 1件，従業員ふん便 21 件
中 3件，拭き取り 25 件中 15 件，食品 107 件中 1件（煮魚）
からEnt-C.p.血清型TW47 が検出された．事例Bでは，
患者ふん便 20 件中 11 件，従業員ふん便 35 件中 3件，拭
き取り 44 件中 13 件，浴槽の湯 1件中 1件からEnt-C.p.血
清型別不能（Rough 型）が検出された．2006 年再検査の
結果，施設Aでは，入居者ふん便 15 件中 4件，拭き取り
47 件中 2件からEnt-C.p.血清型TW47 が検出された．本
分離株は PFGE法で 2005 年のTW47 菌と同じ泳動パター
ンを示した．施設Bでは，入居者ふん便 15 件中 1件，拭
き取り 49 件中 9件からEnt-C.p.血清型TW2が検出され
た．両施設共トイレ，汚物処理室等に汚染が認められた．
今後，さらに事例を重ね検討する予定である．
（非学会員共同研究者：東京都健安研・微生物；上原さ
とみ，松田純子；八王子市保健所）
097．宮崎県におけるレプトスピラ症の発生とその対応

宮崎県衛生環境研究所１），国立感染症研究所感染
症情報センター２），同 実地疫学専門家養成コー
ス（FETP）３），同 細菌第一部４）

塩山 陽子１） 山本 正悟１） 岩切 章１）

佐藤 弘２） 中島 一敏２） 大山 卓昭２）

谷口 清州２） 岡部 信彦２） 鈴木 智之３）

高橋 亮太３） 小泉 信夫４）

宮崎県では平成 18 年 8月から 9月に 8例のレプトスピ
ラ症患者が発生した．このため，本事例の全体像の確認，
感染経路・感染源・感染危険因子を特定するための積極的
疫学調査と動物の調査を実施したので報告する．
【方法】ヒトの疫学調査では，（1）臨床症状・生活環境・
行動調査等患者情報の収集，（2）積極的症例探索，（3）リ

スク因子確認のための症例対照研究，（4）過去 3年間の発
生状況調査を行った．動物の疫学調査では，（1）野生動物
のレプトスピラ保菌状況，（2）過去 3年間のイヌの本症発
生状況を調査した．
【結果】積極的症例探索の結果，新たな患者は確認されな
かった．8例中 7例は県北部，1例は県央部に居住し，男
女比 5：3，年齢 53 歳～77 歳（中央値 62.5 歳）であった．
症例の居住地は広域に分布し共通の行動場所はなく，居住
地域毎に異なる 4血清型のレプトスピラ感染が示唆され
た．症例対照研究の結果，感染の危険因子は農作業時・野
鼠接触時の防護具の未使用，接触皮膚面の創傷であること
が示され，感染源は山に近い農地における汚染された土・
水と野鼠，それらへの直接接触等が感染経路と考えられ
た．患者の居住地・農地付近で捕獲された野鼠，県北部で
捕獲されたイノシシ（4�39 頭），シカ（12�52 頭），タヌキ
（1�1 頭）の腎臓から flaB遺伝子が検出された．また，ほ
ぼ県内全域の臨床獣医師より愛玩犬及び狩猟犬での発生が
報告された．
【まとめと今後の取組】8症例は，単一の感染源による集
団発生ではなく，慢性的な地域流行の一部と考えられ，本
症は把握されている以上に存在していることが示唆され
た．また，動物や生活環境が広い範囲でレプトスピラに汚
染されていることが示唆され，県内全域で感染する可能性
があることが推定された．宮崎県では，これらの調査結果
から県民への啓発，医療従事者・獣医師等に対する講演会
等を実施した．また，平成 19 年度はヒトとイヌの強化サー
ベイランスを実施し，本症への感染予防に取り組んでい
る．
098．当院で経験したレプトスピラ症の 3例

東京慈恵会医科大学感染制御部１），同 臨床検査
医学２），国立感染症研究所細菌第一部３）

坂本 光男１） 加藤 哲朗１） 佐藤 文哉１）

堀野 哲也１） 中澤 靖１） 吉田 正樹１）

小野寺昭一１） 河野 緑２） 保科 定頼２）

小泉 信夫３） 渡邉 治雄３）

【目的】レプトスピラ症は熱帯・亜熱帯地方に広く分布す
る発熱性疾患であり，旅行者感染症として重要である．当
院でこれまで経験したレプトスピラ症の 3例を報告する．
【症例 1】27 歳，男性．沖縄県西表島旅行後発熱，頭痛を
きたし当院受診．沖縄では川で泳いだ．身体所見上結膜の
充血，下腿筋の把握痛を認めた．病原体は検出できなかっ
たが，顕微鏡下凝集試験（MAT）にて Leptospira interogans

serovar Gryppothyhosa に対する抗体が陽性であった．
【症例 2】33 歳，男性．インドネシアバリ島旅行後発熱，
頭痛をきたし当院受診．インドネシアではプールで泳いだ
り，芝生の上を裸足で歩いたりしたが，川や湖などでは泳
いでいない．身体所見上結膜の充血，下腿筋の把握痛を認
めた．末梢血の暗視野顕微鏡下の観察でらせん状で運動性
のある病原体を認め，MATにて L. borgpetersenii serovar
Sejroe に対する抗体が陽性であった．
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【症例 3】24 歳，男性．マレーシアボルネオ島旅行後発熱，
頭痛をきたし当院受診．マレーシアではジャングルトレッ
キングをしたり，川で泳いだりした．身体所見上結膜の充
血，下腿筋の把握痛を認めた．末梢血液の位相差顕微鏡下
の観察にてらせん状で運動性のある病原体を認めた．PCR
法にてレプトスピラの遺伝子が検出され，培養からは L. in-

terogansが検出された．MATにて抗体の上昇は確認され
たが，血清型は検査中である．
【考察】当院で経験したレプトスピラ症の 3例はすべて軽
症型であった．診断には臨床症状のほか流行地への旅行歴
が参考になった．最終診断は血清抗体価の上昇や PCR法
によったが，2例では末梢血液の直接鏡検により病原体を
確認できた．熱帯地方への旅行後に高熱を呈した場合には
レプトスピラ症の鑑別のために末梢血液の直接鏡検は重要
であると考えられた．
099．マダニ刺咬例調査によって見いだされた新しいボ
レリア感染症

国立感染症研究所細菌第一部１），岐阜大大学院連
合獣医新興感染症２），国立感染症研究所ウイルス
一部３），大原綜合病院附属大原研究所４），愛知学院
大学薬学部微生物学５），大垣市民病院６），愛知医科
大学７），獨協医科大学熱帯病寄生虫病センター８）

川端 寛樹１）2）高野 愛１）2）安藤 秀二３）

花岡 希３） 坂田 明子３） 藤田 博己４）

河村 好章５） 清島真理子６） 角坂 照貴７）

千種 雄一８） 渡邉 治雄１）2）

マダニ媒介性動物由来感染症の迅速診断法，特に抗体検
査によらない早期診断法の開発を目的とする．これは，抗
体検査法では，ライム病等の抗体検索では，抗体上昇まで
に 2ないし 3週間の期間を要すること，感染病原体種に
よっては限られた施設以外では検査が行えないこと等の問
題点があるためである．過去 3年間に国内医療機関より検
査依頼のあったヒト刺咬マダニについて病原体検索を行っ
た．検査に使用した刺咬患者症例数および症例由来マダニ
個体数は各年度別に，14 例 14 個体（H17 年度），19 例 19
個体（H18 年度），19 例 21 個体（H19 年度），計 52 症例 54
個体である．内，海外での刺咬例は 3例（H17 年度），2
例（H18 年度），1例（H19 年度）であった．これらのヒ
ト刺咬マダニは，形態同定後，生存個体については解剖し，
唾液腺，中腸，その他の臓器に分け，それぞれについて
DNA抽出を行い試験に供した．結果 1：刺咬症例におけ
る寄生マダニは，3属 9種からなり，タカサゴキララマダ
ニが 24 例で最も多かった．これらマダニからの病原体検
出において，52 例（54 個体）中 3例で寄生マダニよりボ
レリアDNAが検出された．また，紅斑熱群リケッチア，
エーリキア，アナプラズマについても各々 1～8例で病原
体DNAが検出された．結果 2：南西諸島から中国，韓国，
東南アジアに広く分布する Borrelia valaisiana近縁種によ
る世界で初めてのライム病症例を見出した．結果 3：これ
まで米国で報告されていた回帰熱ボレリアに近縁のボレリ

ア種による，新しいボレリア感染症 Southern tick-
associated rash illness（STARI）が国内のキチマダニに
よって媒介される可能性を初めて示した．本ボレリア感染
症については，国内での存在が知られていなかったことか
ら，検査法の開発，環境モニタリングによるリスク評価な
どを早急に開始する必要がある．
（非学会員共同研究者：馬場俊一；ばば皮ふ科医院，和
田康夫；赤穂市民病院，斎藤幹；東大病院循環器内科）
100．回帰熱ボレリアの ddRT-PCR法による遺伝子発
現解析

福山大学薬学部分子微生物学研究室
田淵 紀彦，福長 将仁

【目的】アフリカ東部では，風土病として Borrelia duttonii

が起因菌となり回帰熱を発症する．この地域ではマラリア
についで，B. duttonii感染による回帰熱発症例が多く，ま
た有効なワクチンが無いことから乳幼児の主要な死亡原因
のひとつとなっている．現在，国内では回帰熱発症例の報
告はなされていないが，輸入感染症に対する備えとするう
えで，ワクチン候補となる抗原を同定することが重要であ
る．そこで，この菌体の宿主体温とベクターダニ体温（環
境温度）での遺伝子発現を differential display RT-PCR
（ddRT-PCR）法で比較することにより，宿主体温特異的
に発現する遺伝子の同定を試みた．
【方法】回帰熱患者から単離した B. duttonii Ly 株を BSK
培地で増殖させ，37℃および 24℃で培養後，それぞれの
菌体から total RNAを抽出した．ランダムプライマーに
より cDNAを作成後，これらを鋳型として，18 種類の
FITC標識ランダムプライマーと 24 種類の未標識プライ
マーの組合せ（432 通り）で ddRT-PCR法を行った．37℃
特異的発現 PCR産物を回収，塩基配列を決定し，Real-
Time PCRにより 37℃特異的mRNAの発現を確認し
た．
【結果】ddRT-PCR法の結果，131 個の 37℃特異的発現
PCR産物を得ることができた．これらの塩基配列をデー
タベース（DDBJ，blast）検索したところ，蛋白コード領
域に類似性があり機能既知のものが 17 個，機能未知のも
のが 10 個，残りの 104 個は蛋白コード領域以外に類似性
が認められた．これら 131 個の PCR産物についてReal-
Time PCRを行った結果，37℃特異的に Borrelia hermsii28
kb プラスミド上の機能未知の蛋白に類似性のあるmRNA
の有意な発現が認められた．現在，この蛋白をコードする
遺伝子クローニング中であり，その結果を報告する．
101．日本紅斑熱の病原菌リケッチア・ジャポニカの比
較ゲノム解析

山口大学大学院医学系研究科１），国立感染症研究
所ウイルス第一部・第五室２）

松谷峰之介１） 小川 基彦２）

岸本 寿男２） 白井 睦訓１）

日本における紅斑熱群リケッチア症の病原体である
Rickettsia japonicaはダニ類をリザーバーおよびベクターと
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する細胞内寄生性のグラム陰性細菌である．紅斑熱群リ
ケッチア症は広く世界に分布し，北米大陸にみられるロッ
キー山紅斑熱，地中海沿岸にみられる地中海紅斑熱，オー
ストラリアにみられるクインズランドダニチフス，シベリ
アから中国北部でみられるシベリアチックチフスなどが代
表的なものである．1984 年に国内で初めて紅斑熱群リケッ
チア症が確認され，その病原体は Rickettsia japonicaと命
名された．ロッキー山紅斑熱の原因菌 Rickettsia rickettsii，
地中海紅斑熱の原因菌 Rickettsia conorii，シベリアチック
チフスの原因菌 Rickettsia sibiricaについては既に全ゲノム
配列が決定されている．
本研究では，日本紅斑熱の病原性の理解やワクチン開発
のための基礎的知見の提供を目的として，R. japonicaの全
ゲノム配列の決定および他の紅斑熱群リケッチア属ゲノム
との比較ゲノム解析および病原因子の探索を行っている．
高知県において分離された R. japonica VR-1363 株からゲ
ノムDNAを調製して約 2kbインサートサイズのショット
ガンライブラリーを作成した．15500 リードのシークエン
シングを行い，ドラフト配列を決定した．その R. japonica

のドラフト配列からゲノムのサイズは約 1.2Mb，GC含量
は約 30％で予想され，1605 個の遺伝子候補が存在した．
リケッチア属ゲノム間の共通遺伝子群の比較から 1,135 個
の遺伝子候補および約 470 個は偽遺伝子であると推定さ
れ，紅斑熱群リケッチア属ゲノムの縮小進化が現在も進行
中であることが示唆された．
（非学会員共同研究者：東 慶直，吉岡里美）
102．宮崎県南部における日本紅斑熱のベクター

宮崎県衛生環境研究所１），国立感染症研究所２）

山本 正悟１） 岩切 章１）

安藤 秀二２） 岸本 寿男２）

【目的】日本紅斑熱は，Rickettsia japonicaを原因とする急
性熱性発疹性疾患で，病原体を保有するマダニによって媒
介される．宮崎県においても，年間数例の感染例が確認さ
れており，2007 年 7 月にも宮崎県南部で患者が確認され
た．このため，感染地区におけるベクターを推定すること
を目的に，マダニの調査を実施したので報告する．
【方法】2007 年 9 月初旬および 10 月初旬に，患者が感染
したと推定される畑周辺と住居近くの竹林で，フランネル
布を用いた旗振り法により，植生上からマダニを採取し
た．採取したマダニをイソジン加エタノールで消毒した
後，1個体ずつ滅菌したガラス棒でつぶして内容物を
phosphate-glutamate-sucrose 液に取り出し，その一部を
単層培養した L929 細胞に接種して，R. japonicaの分離を
試みた．分離株は，R. japonicaの 17kDa タンパク質をコー
ドする遺伝子の断片を特異的に増幅する PCR法により，
R. japonicaであることを同定した．また，リケッチア属の
17kDa タンパク質遺伝子を増幅するプライマーを用いて
PCRを行い，ダイレクトシークエンス法により増幅産物
の塩基配列を決定し，標準株（YH株）と比較した．
【結果および考察】タカサゴキララマダニ，ヤマアラシチ

マダニ，キチマダニ，タカサゴチマダニ，フタトゲチマダ
ニの 2属 5種のマダニが採取され，宮崎県で通常見られる
マダニ相であった．また，これらのマダニのうち，ヤマア
ラシチマダニの若虫からリケッチア様の短桿菌が分離さ
れ，特異的な PCR法及び 17kDa タンパク質遺伝子の塩基
配列から，R. japonicaであることが確認された．これらの
結果から，調査地区におけるベクターはヤマアラシチマダ
ニであることが示唆される．
103．和歌山県古座川町における日本紅斑熱の検討

古座川町国保明神診療所１），大原綜合病院附属大
原研究所２），馬原医院３）

森田 裕司１） 藤田 博己２） 馬原 文彦３）

【初めに】古座川町は本州最南端の串本町の北隣に位置す
る．和歌山県での日本紅斑熱は，届け出制度の始まった
1999 年から 2007 年で 30 例の届け出があり，そのうち，
古座川町は 10 例である．今回，それ以外にも日本紅斑熱
が疑われながら確定診断が保留されていた症例について，
抗体検査を実施した．また，患者発症地区の地理的特徴も
検討した．さらに，確定診断には到らなかったが，日本紅
斑熱の可能性のある死亡 2症例も提示する．
【対象と方法】1997 年から 2007 年に日本紅斑熱の確定が
保留されていた 7症例につき Rickettsia japonica抗原に対
する抗体価を免疫ペルオキシダーゼ法で測定した．抗体検
査で IgG，IgM抗体のいずれかが 40 倍以上の陽性を示し
た症例を有意と判定した．今回新たに見いだした陽性群と
届け出群を合わせた症例の発生地点を，地図上にプロット
した．
【結果と考察】新たな陽性数は，5例であった．また，町
外においても，1999 年以前にも 3例の報告があるので，
和歌山県内の日本紅斑熱は 38 名が発症していることにな
り，そのうち古座川町は 15 名であった．県で最初の発症
は 1994 年であり，古座川町は 1997 年である．発症者の地
図上プロットでは，町内では全て海岸より 10km以内で，
それより山奥に位置する七川地区では発症はなかった．町
外でも，不明な田辺地区を除いては，全て海岸地区での発
症であった．町内で確定診断された中には死亡例はなかっ
たが，町内在住の 72 歳男性と 76 歳男性がそれぞれ 2003
年 11 月と 2006 年 9 月に町外の医療施設において，発熱や
紅斑の症状を呈してから約 1週間後に死亡した．これらで
は高いCRP値，肝機能障害，血小板減少などが見られ，
セフェム系の抗生物質が無効であった．これら 2症例は日
本紅斑熱が強く示唆された．
104．志摩半島における日本紅斑熱の流行

山田赤十字病院内科１），三重大学医動物教室２），三
重県保健環境研究部３），山田赤十字病院臨床検査
部４），三重県立志摩病院５），南伊勢町立病院６），伊
勢市保険所７）

坂部 茂俊１） 谷村 忍４） 東 澄１）

柴崎 哲典１） 玉木 茂久１） 辻 幸太１）

安藤 勝彦２） 鎮西 康雄２） 赤地 重宏３）
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吉村 平５） 豊嶋 弘一６） 田畑 好基７）

【背景と目的】昨年の本学会において，1．2000 年から 2006
年までに三重県伊勢市の朝熊山を中心とする半径約 10km
の限局した地域にリケッチア感染症が流行し総数は 40 例
に及んだこと，2．一部の症例を複数の研究機関に依頼し
検査したところ，多くが日本紅斑熱であったことを報告し
た．2007 年は検査体制を整えリケッチアの確定および流
行状況を把握することを試みた．
【方法】三重大学医動物教室と三重県保健環境研究部で日
本紅斑熱とツツガムシ病の血液，皮膚 PCR検査と血清抗
体検査ができる態勢を整えた．県内の医療機関で臨床経過
からリケッチア感染症が疑われる症例の血液と，刺し口の
痂皮または周辺の皮膚を採取した．
【結果】伊勢保険所管内で 5月 3日から 10 月末までに 19
例の疑い例が発生し，16 例が血清抗体価の上昇から日本
紅斑熱と確定した．当院における 9例はすべて日本紅斑状
熱だった．当院の症例は全て 60 歳以上で，発生地域は南
西へ拡大する傾向があった．市内を流れる宮川以北にはみ
られなかった．刺し口を特定できない症例が複数存在した
が，刺し口が明らかな症例では皮膚 PCR検査が有効だっ
た．
【考察】宮川を越えない原因は気候の影響やダニを媒介す
る動物の行動と関係するものと考えられる．症例毎に血清
抗体価にばらつきがあり，治療の早かったもの，重篤なも
のは抗体産生が少ない可能性が示唆された．
【総括】この地域に流行するリケッチア感染症が日本紅斑
熱であることがほぼ確定された．局地的な発生だが流行は
拡大しつつある．皮膚 PCR検査はすぐれた感受性を示し
臨床応用が期待できる．症例を蓄積できれば血清抗体価な
ど既存の検査法を評価することも可能と思われる．
105．意識障害を伴い興味ある頭部MRI 像を認めた日本
紅斑熱の 1例

市立宇和島病院内科
金子 政彦，寺岡 裕貴，片山 均

日本紅斑熱は 1984 年に徳島県で発見された比較的新し
い感染症で，発熱，発疹，刺し口が本症の 3兆候とされる．
ニューキノロン系抗生物質とテトラサイクリン系抗生物質
を併用することにより予後良好とされるが，診断，治療が
遅れると重篤な状態に陥り死亡例も報告されている．重篤
化する症例には髄膜炎様の中枢神経症状をきたす症例が存
在する．今回我々は意識障害出現時に興味ある頭部MRI
像を示した日本紅斑熱の 1例を経験した．症例は 73 歳，
女性．既往歴として脳梗塞あり．平成 19 年 5月 12 日に高
熱と全身倦怠感が出現し 13 日に近医より紹介され入院し
た．当初は気管支肺炎の診断にて SBT�ABPCの投与が行
われたが発熱は続き，第 3病日にはDICが進行し，第 7
病日に Japan Coma Scale 10 の意識障害と中等度の四肢脱
力が出現した．頭部MRI（DWI）では右後下小脳動脈と
右内頸動脈領域，および左前大脳動脈領域に多発する 5mm
前後の高信号病変を認めた．MRAおよび頸動脈エコーで

は狭窄は認めず，心電図は正常洞調律で経胸壁心エコーで
も血栓は認めなかった．両下肢にバラ疹と右手首に刺し口
を認めたため日本紅斑熱と診断しMINOと LVFXの併用
投与を開始したところ，神経症状，および発熱などの全身
症状は劇的に改善した．日本紅斑熱経過中に認める中枢神
経症状の原因を示唆する所見として文献的考察を加えて報
告する．
106．日本紅斑熱の臨床経過の検討：テトラサイクリ
ン，ニューキノロンを併用すれば 36時間から 48時間で
解熱する

山田赤十字病院内科１），三重大学医動物教室２）

坂部 茂俊１） 辻 幸太１）

安藤 勝彦２） 鎮西 康雄２）

2000 年頃から志摩半島に日本紅斑熱と思われるリケッ
チア感染症が流行し，2007 年にはあらたに 20 例以上の発
生があった．当院で確定診断を得た 13 例の患者背景と臨
床経過を検討した．
【結果】患者は 29 歳から 92 歳で平均 68.6 歳だった．11 例
には入山歴があった．ムシに刺されたと申告したものが 5
例あったがダニと断言したものはなかった．ヒルと主張し
たものが 1例，ムカデと主張したものが 2例あった．刺し
口の大きさは様々で 5例は来院後に全身検索しても刺し口
を同定できなかった．体幹に比べ四肢に目立つ紅斑と，全
身性の圧痕を伴わない浮腫が全例に認められた．本疾患に
特徴的とされる手掌紅斑は経過中すべての症例に出現した
が，全身の紅斑と比較し比較的短時間で消失するものが多
かった．表在リンパ節腫脹が認められたものは 1例だっ
た．すべての症例が臨床診断された時点でミノサイクリン
（MINO），ニューキノロン（LVFX，重症例はCPFX静
注）を併用投与された．免疫グロブリン製剤の投与はなかっ
たが，副腎皮質ホルモンを投与されたものが 1例あった．
この 1例を除く治療開始後の有熱期間（37.5 度以上と定
義）は平均 46.7 時間で，24 時間未満のものはなく，72 時
間を超えたものは 1例のみだった．薬剤の量はMINO 150
mg～200m�日 LVFX 300mg～400mg�日で，全例 14 日間
投与された．解熱までの時間は患者の重症度，薬剤の量と
は相関しなかった．症状が再燃したものはなかった．
【考察とまとめ】日本紅斑熱は流行時には特徴的な症状か
ら容易に診断される．しかしダニ刺傷は自他覚症状が乏し
いため本症の除外根拠にはなり得ない．とくに孤発例の診
断においては注意を要する．治療経過に関しては患者背
景，重症度，薬剤投与量にかかわらず治療後の有熱期間が
ほぼ一定であり，本疾患において感染あるいは治療に対す
る特異的な生体反応が存在する可能性が示唆された．
107．剖検で判明したムーコル症の 3例

大分県立病院血液内科１），同 呼吸器内科２），大分
大学医学部第二内科３）

佐分利能生１） 水之江俊治２） 山崎 透２）

時松 一成３） 門田 淳一３）

【はじめに】血液疾患に合併する真菌感染症のなかでムー
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コル症はまれな感染症であり，対応に遅れをとることが多
い．今回剖検によって判明したムーコル感染症を血液疾患
3例経験した．
【症例】症例 1：60 歳，男性．慢性B型肝炎で通院中．H18
年 7 月から出血傾向あり，汎血球減少のため近医に入院．
7月中旬に左肺異常陰影が出現し，当院へ入院．骨髄穿刺
で最重症型再生不良性貧血と診断し，無菌室入室し抗生
剤，FLCZが投与されていたが，アスペルギルス症を疑い，
AMPH-B，MCFGに変更された．左肺病変は増大し，病
変は右肺にも出現し死亡．剖検で左肺はムーコル，右肺は
アスペルギルスが判明．症例 2：80 歳女性．平成 18 年 2
月より左膝蜂窩織炎にて当院整形外科で加療中，6月に
CRP上昇あり再入院．入院後貧血が急速に進行し，骨髄
検査で再生不良性貧血と診断．9月 5日より高熱を認め当
科転科．G-CSF，抗生剤に，β-D グルカンの上昇より，FLCZ
の投与を行った．9月 15 日より右上肺野に肺炎を認め，
呼吸不全にて死亡．剖検にて食道カンジダ症，肺ムーコル
症と診断．症例 3：64 歳女性．H16 年 12 月発症のALL.H
18 年 3 月に再発し入院．化学療法で寛解後再発．9月中旬
に意識障害があり，乳酸アシド―シスと診断．メイロンに
て意識は改善したが，10 月下旬より再び意識の低下があ
り死亡．剖検で脳，肺，心臓にムーコルによる血栓形成を
認めた．
【考察】ムーコル症では血液疾患患者でも実施可能な非侵
襲的な検査法が確立されておらず，生前診断は難しい．今
回の 3例は剖検でムーコル症が判明したが，生前にムーコ
ルの関与は考えられていなかった．しかし当科で気管支鏡
により，確定診断に至り治療し得た症例を経験しており，
今後血液疾患の治療中に真菌感染症合併の一つとしてムー
コル症も考慮し，積極的に対応する必要がある．
（非学会員共同研究者：大分県立病院血液内科；宮崎泰
彦，大塚英一，同 病理；卜部省悟）
108．当科における慢性肺アスペルギルス症 13例の検
討

長崎大学医学部歯学部附属病院第二内科１），長崎
大学医学部保健学科２），長崎大学医学部歯学部附
属病院臨床検査部３）

高園 貴弘１） 泉川 公一１） 原田 陽介１）

小佐井康介１） 西條 知見１） 山本 和子１）

小林 奨１） 関 雅文１） 掛屋 弘１）

山本 善裕１） 栁原 克紀３） 田代 隆良２）

河野 茂１）

【目的・対象】深在性真菌症のうち，肺アスペルギルス症
は増加の一途にある．今回，当科において慢性肺アスペル
ギルス症と診断した 13 例（肺アスペルギローマ 2例，慢
性壊死性肺アスペルギルス症（CNPA）11 例）について，
後ろ向きに臨床背景，症状，診断，治療，転帰について検
討した．
【結果】年齢は，55～79 歳（平均 70.2 歳）で，男性 11 例，
女性 2例．症状として，血痰・喀血が最も多く 6例に認め

られた．呼吸器系の基礎疾患としては，陳旧性肺結核 7例，
呼吸器疾患術後が 4例，COPDが 3例，間質性肺炎 2例，
非結核性抗酸菌症 2例であった．また，全身性疾患として
は，糖尿病 6例，ステロイド投与 2例，血液悪性腫瘍 1例，
前立腺癌が 1例に認められた．検査所見として，血清アス
ペルギルスELISA抗原値 0.2～9.381（平均 2.8，1.5 以下
が 6例，0.5 以下が 1例），β-D-グルカン 9～73.9pg�mL（平
均 24.6pg�mLで，9例が基準値以下）であった．また，
原因真菌としては Aspergillus fumigatusが 7例，Aspergillus

nigerが 1例で分離同定された．初回治療薬（注射治療薬）
として，9例でMCFGを使用し，VRCZ，AMPH-B，L-AMB
を各 1例に使用していた．転帰として，軽快 3例，不変 4
例，悪化または死亡例が 4例であった．維持内服療法とし
て，ITCZを 4例，VRCZを 2例に使用していた．
【考察】慢性壊死性肺アスペルギルス症やアスペルギロー
マなどの慢性肺アスペルギルス症について，血清診断は補
助的なものであり，臨床症状などを含めた総合的な診断が
必要である．また，治療に関しても十分なエビデンスはな
く，十分な効果は得られていない．今後の無作為化比較試
験などエビデンスの蓄積が必要である．
109．肺非結核抗酸菌症に合併した肺アスペルギルス症
の臨床的検討

国立病院機構松江病院呼吸器内科
石川 成範，矢野 修一，小林賀奈子
池田 敏和，竹山 博泰

【目的】近年肺非結核抗酸菌症（NTM）症の増加傾向に伴
い，その治療経過中に肺アスペルギルス（Asp）症の合併
例が認められるようになった．そこで今回われわれは，肺
NTMに合併した肺Asp症の治療の現状について後ろ向き
に検討した．
【対象】1995 年 3 月から 2007 年 8 月までの間に，当院に
おいて肺NTM症と診断された 257 名（男性 45％ 女性
55％）．
【結果】肺NTM症に肺Asp症 を合併したのは 10 例
（3.9％）（男性 8例，女性 2例）であった．基礎疾患は，
陳旧性肺結核が 5例，肺気腫が 5例であった．全例肺NTM
症が先行し，平均 847 日後に肺Asp症と診断された．肺
Asp症診断時にNTM排菌継続していたのは 5例で，5例
は排菌を認めなかった．肺NTM症の病型は空洞形成型 6
例，小結節・気管支拡張型 4例であった．続発した肺Asp
症はアスペルギローマ 4例，慢性壊死性肺Asp症 6例で
あった．喀痰よりAspを検出したのは 3例．1例は気管
支鏡により検出した．分離菌種は Aspergillus fumigatus 3
例，Aspergillus flavus1 例であった．Asp抗原は 3例，β-D
グルカンは 1例が陽性であった．Asp抗体は 3例で陽性
であった．肺Asp合併に対し化学療法が施行されたのは
9例であった．減量や中止を要す副作用（薬剤性肺炎，顆
粒球減少，肝障害，視力障害など）が 5例で認め，うち 3
例では薬剤変更や減量等により投与続行し画像等の改善を
認めた．全体では 6例（67％）に有効性が確認できた．
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（ITCZ；2例，VRCZ；3例，MCFG；1例）．
【まとめ】最近，有効な新規抗真菌剤の登場により，治療
の選択が広がっている．今回われわれは，肺NTM症に合
併した肺Asp症に対する当院での治療について検討し
た．抗真菌剤による高率な副作用を認めながら，比較的高
い有効率が確認された．今後，肺NTM症に合併する肺Asp
症の増加が考えられるが，副作用対策など治療法について
更なる症例の蓄積，検討が必要と考え報告する．
110．海外渡航歴のないヒストプラズマ感染症の 1例

天理よろづ相談所病院
橋本 修嗣，石丸 裕康

症例は 59 歳男性．3年前に胃潰瘍を保存的に加療した
以外は特に既往歴はなし．職業は企業管理職．昭和 50 年
にハワイ，昭和 55 年にオーストラリア，昭和 58 年にバリ
島への旅行歴があるが，以後海外渡航歴なく，洞窟等への
侵入歴もない．偏食なし．数年前から 4～5日に一度 37℃
台の発熱があり．平成 19 年 3月から心窩部不快感，4月
中旬から食欲低下が出現．嘔吐や下痢の症状はないが，1
カ月で 10kg の体重減少が出現したため 5月中旬に前医に
て入院精査を施行．上部消化管内視鏡では特に異常は認め
なかったが，下部消化管内視鏡にて計 7つのポリープを認
め，同検体からGrocott 染色陽性の球状真菌を認めたた
め，5月末に当科紹介受診となる．身体所見では 37.0℃の
発熱と肝腫大を認める以外特記すべき所見なし．血液検査
にて β-D グルカンが 82.5pg�mLと上昇しておりCRPも
2.4mg�dL と陽性．CTでは，肺野には重力効果でも説明
可能かと思われる淡い間質影を認める以外異常認めず，肝
脾腫と両側副腎の著明な腫大を認めた．前医の大腸ポリー
プ検体において粘膜の間質領域に菌体を貪食した組織球が
多数認められ，菌体の中心部はGrocott 染色陽性で周囲に
halo を有し形態的にヒストプラズマ症が疑われ ITCZ経静
脈投与を開始した．HIV抗体は陰性であった．後に，千
葉大学真菌医学研究センターに依頼した大腸標本からから
の PCRにてヒストプラズマの sequence と一致した．
ITCZ投与後は，しばらく β-D グルカン上昇したが，その
後低下傾向となり炎症反応も陰性化．現在，ITCZの経口
投与を継続している．最近の海外渡航歴なく，免疫不全状
態にもない患者に発症したヒストプラズマ症であり，大腸
標本がなければ診断は非常に困難であったと考えられる．
（非学会員共同研究者：八田和大，郡 義明）
111．進行する肝脾腫と腹水貯留にて受診した 1例

亀田総合病院総合診療・感染症科１），同 臨床検
査室２），順天堂大学大学院医学研究科感染制御科
学３）

大路 剛１） 山本 舜悟１） 井本 一也１）

古村 絵理２） 小杉 伸弘２） 細川 直登１）

大塚 喜人２） 菊池 賢３） 岩田健太郎１）

症例は 54 歳男性，2カ月ほど前から進行する発熱，腹
部膨満と胸水貯留にて紹介受診．入院 3週間前から熱っぽ
さと全身倦怠感が出現した．来院 1週間前に近医を受診

し，肝酵素上昇を指摘され，CTにて両側胸水と軽度の脾
腫を認め，精査目的にて同科入院となった．その後，前縦
隔腫瘤を認めたため，呼吸器内科転科かつ当科コンサルト
となった．骨髄生検，穿刺では造血器腫瘍は否定的でまた，
PETでも前縦隔のみに集積を認めた．ミシシッピーへの
数年前の渡航歴が数回あったためDisseminated histoplas-
mosis を疑い，血清 PCRと血清抗体を提出した上で
Liposomal AmphotericinB を開始した．急速に腎不全は改
善し，肝障害も改善した．H. capsulatum PCRが陽性となっ
たことから，Disseminated histoplasmosis と確定診断し
た．現在，Liposomal AmphotericinB を 2 週間投与の上，
7カ月 Itraconazole を投与終了し現在経過観察中である．
免疫正常者かつ曝露時期が不明であったことから診断が遅
れたことは教訓的であると考えられたので報告する．
112．原発性肺クリプトコッカス症 23例の検討

NHO姫路医療センター内科
河村 哲治，望月 吉郎，中原 保治
佐々木 信，宮川 倫子，岡田 秀明

【対象】1986～2007 年の 21 年間に当院で経験した原発性
肺クリプトコッカス症 23 例．
【結果】男性 18 例，女性 5例，年齢 23～81 歳（平均 46 歳）．
発見動機は，検診 16 例，有症状 5例，他疾患経過中 2例．
画像所見は，単発結節影 8例，多発結節影 11 例，多発結
節浸潤影 3例，大葉性肺炎 1例．うち空洞を有するもの 7
例．診断根拠は，抗原陽性 7例，気管支鏡 4例，経皮穿刺
6例，胸腔鏡下手術 6例．血清クリプトコッカス抗原陽性
18�20 例（90％）．治療は，手術 6例，抗真菌剤 18 例，経
過観察のみ 2例．転帰は全例軽快．
【結語】原発性肺クリプトコッカス症は，検診発見例が多
く，単発ないし多発性の結節影が多い．空洞形成は約 3分
の 1に認めた．血清抗原が診断に有用で，治療に反応しや
すく予後良好である．
113．Schizophyllum commune（スエヒロタケ）による
アレルギー性気管支肺真菌症の 1例

大分大学医学部感染分子病態制御講座（内科学第
2）

雨宮 由佳，岩田 敦子，甲斐 直子
串間 尚子，大谷 哲史，森永亮太郎
梅木 健二，石井 寛，白井 亮
岸 建志，時松 一成，平松 和史
門田 淳一

症例は 55 歳，男性．4年前より喀痰，咳嗽症状があり，
肺炎にて 2回近医入院歴があった．平成 17 年から当院外
来にて中葉舌区症候群として通院加療されていた．平成 19
年 8月末より 37℃台の発熱，膿性痰，咳嗽が出現し，胸
部X線検査にて左上肺野に新たな浸潤影を認めたため，
肺炎の疑いにて当科入院となった．入院時，体温 37.4℃，
呼吸音は正常で喘鳴は聴取されなかった．検査所見では白
血球数と好酸球割合の増加，CRP，IgE の上昇を認めた．
アスペルギルスに対する IgE-RAST陽性であったが，沈
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降抗体は陰性であった．画像所見では左上葉，右下葉に新
たな小葉中心性の浸潤影，中枢性気管支拡張，粘液栓を認
めた．気管支鏡検査では左B1＋2気管支入口部から多量
の喀痰が吸引され，培養にてアスペルギルスとは明らかに
異なる白色綿状の真菌が分離された．専門機関に依頼した
ところ，S. communeと同定された．Rosenberg の診断基
準よりに照らし，アレルギー性気管支肺真菌症（ABPM）
と診断し，その原因として S. communeが最も疑われた．
気管支鏡による喀痰除去後も咳嗽症状や末梢血好酸球増加
が継続するため，プレドニゾロン 30mg�日に加え抗真菌
薬イトラコナゾール 400mg�日の投与を開始したところ，
症状，画像ともに速やかに改善し，その後外来にて治療継
続中である．原因不明のABPMの中には，本菌種が多く
含まれていると推測されているが，その詳細な報告は少な
い．S. communeによるABPMは再発，再燃も多いとされ，
除菌が必要と思われるが，従来の抗真菌薬に対しては一定
の評価は得られていないうえ，イトラコナゾール 200mg�
日の投与では再燃したとの報告もみられる．今回高用量の
イトラコナゾールによる治療により本症例の再発が阻止で
きるか詳細は不明であるため，慎重な経過観察が必要であ
る．
114．ボリコナゾール＋インターフェロン γ治療が奏効
した慢性肉芽腫症に合併した侵襲性肺アスペルギルス症の
1例

京都大学医学部付属病院血液腫瘍内科１），京都大
学大学院医学研究科人間健康科学２），滋賀大学保
健管理センター３）

山下 浩平１） 三好 隆史１） 伊藤 洋志２）

山本 孝吉３） 笹田 昌孝２）

【症例】26 歳男性．乳幼児期から感染を繰り返し，遺伝子
検査にて gp91phox（CYBB）にG252Aスプライス変異を
認めるバリアント型慢性肉芽腫症（CGD）と診断された．
平成 19 年 8月 22 日産廃処理の仕事をした頃より呼吸困難
を自覚．8月 26 日には発熱を認め，呼吸苦，咳嗽が増悪
したため 8月 29 日に当科受診．理学所見上，両肺野にラ
音を聴取し，低酸素血症を認めた．血液検査ではWBC
12,800�µL，CRP 25.6mg�dL と炎症所見を認め，胸部X
線写真で両肺野に浸潤影を認めたため，緊急入院となっ
た．
【入院後経過】問診，理学・検査所見から侵襲性肺アスペ
ルギルス症（IPA）を疑い，直ちにボリコナゾール（VRCZ：
300mg�日）を開始した．入院後の胸部CT写真では両側
びまん性に小粒状影を認め，粟粒結核が最も疑われたた
め，気管支鏡検査，胃・骨髄液培養を施行したところ，結
核菌は検出されなかった．一方，BALの PCRにてアスペ
ルギルスが 3×105コピー�mL検出され，培養の結果 As-

perigillus fumigatusが同定された．血清学的には β-D グル
カン 10.95pg�mL，アスペルギルス抗原（ELISA法）陰性
であった．治療開始 2週間後，臨床，検査所見上著明な改
善を認めたため，9月 11 日退院となった．また入院後，

インターフェロン γ（IFNγ）投与（25 万単位�m2，週 1回）
を併用したところ，好中球活性酸素産生能の増強が認めら
れ，これが症状改善に寄与した可能性が示唆された．その
後，外来にて治療を継続し，画像上ほぼ陰影の消失を認め
ている．
【考察】IPAは CGDにおける最大の死因であり，早期診
断・治療の開始が重要である．我々は，早期に IPAと診
断し，VRCZ＋IFNγ治療が奏効したCGDに合併した IPA
症例を経験したので，文献的考察を含めて報告する．
115．Fluconazole（FLCZ）とMicafungin（MCFG）の
併用療法が有効と考えられたHIV 感染者における Can-

dida albicans脊椎炎の 1例
国立国際医療センターエイズ治療・研究開発セン
ター

柳沢 邦雄，本田 元人，潟永 博之
仲村 秀太，後藤 耕司，渡辺 恒二
神村麻穂子，渡辺 珠代，塚田 訓久
田沼 順子，矢崎 博久，本田美和子
照屋 勝治，立川 夏夫，菊池 嘉
岡 慎一

【症例】70 代男性．HIV感染者．
【既往歴】胃癌，胆管癌，帯状疱疹，ニューモシスチス肺
炎（PCP），バクタアレルギー，慢性腎不全（Ccr 40 程度），
胸部大動脈瘤．
【経過】X年 4月 PCPが再発し，前医にてベナンバックス
点滴による加療を受けた．経過中腹痛と炎症反応の増高が
あり 5月 2日精査目的に当院へ転院となった．急性膵炎お
よび上部消化管穿孔と診断し，禁食，抗生物質にて保存的
に加療した．その後 6月末より著明な腰痛の訴えあり，MRI
上第 4腰椎に脊椎炎の所見を認めた．血液培養からMRSA
が検出されたため，Vancomycin，Teicoplanin，Linezolide，
Rifabutin を含んだ抗生物質投与を計 8週行ったが，画像
所見，発熱，炎症所見の改善を認めなかった．9月 14 日
に CTガイド下腰椎生検を実施し，塗抹および病理所見に
て C. albicansの菌糸が検出された．腎機能低下を考慮して
FLCZを当初 200mg，その後 400mgに増量して計 3週間
投与した．しかし，腰椎MRI 像では，むしろ悪化し，腸
腰筋へも炎症が波及している状況であった．Amphotericin
B（AMPH-B）の併用を考えたが，腎機能低下があるため
MCFG 300mgを併用することとした．併用後 3週間後頃
から解熱，炎症反応低下を認め，腰椎MRI 上も炎症巣の
拡大がなくなった．抄録提出時FLCZとMCFGの加療を
継続中である．
【考察】難治性の C. albicans脊椎・骨髄炎に対してFLCZ
とAMPH-B の併用が有効であった報告はあるが，本症例
は腎機能低下があるため，MCFGの併用を行った．文献
検索上，C. albicans脊椎炎にFLCZとMCFGの併用療法
が有効であった報告はなく，希少と考えられるため報告す
る．
116．Micafungin 投与後に播種性クリプトコッカスを発
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症し致死的経過をたどった全身性エリテマトーデス
（SLE）の 1剖検例

三重大大学院医学系研究科血液・腫瘍内科学１），
松阪中央総合病院内科２）

鈴木 圭１）2）伊野 和子２） 菅原由美子２）

関根 隆夫２） 中瀬 一則１）

症例は 67 歳女性．1年前に SLEと診断された．ループ
ス腎炎を発症し，ステロイドパルス療法を受け，プレドニ
ゾロン（PSL）内服による維持療法を施行され経過良好で
あった．PSL維持療法中に発熱を来し，ミカファンギン
（MCFG）の投与による治療を受けた後にクリプトコッカ
スによる髄膜炎を発症した．フルコナゾール（FLCZ）に
よる治療が開始されたが，効果なく死亡した．剖検所見で
は播種性クリプトコッカス症に加え，侵襲性アスペルギル
ス症の併発が明らかとなった．MCFGは，カンジダ属，
アスペルギルス属に対して高い抗真菌活性をもつ深在性真
菌症治療剤で，安全性が高く 2002 年に本邦で使用可能と
なって以来広く使用されている．しかし，トリコスポロン
属やクリプトコッカス属のようないくつかの真菌に対して
は抗真菌活性を有さない．特に，白血病など血液疾患を有
する患者でMCFGが投与された際に，Trichosporon asahii

が breakthrough 感染を起こし，その多くが致死的経過を
たどることが報告され問題となっている．本例は SLE患
者に対し，MCFG投与後に Cryptococcus neoformanceが
breakthrough する形で髄膜炎を発症した．SLE患者にお
けるクリプトコッカス症は，頻度は高くないものの重要な
深在性真菌症で，致死的となることも少なくなく，クリプ
トコッカスをカバーしないMCFGの使用中には特に注意
を要する．また，稀ではあるが本例の如く侵襲性アスペル
ギルス症を併発することもあり，肺炎の合併例などでは両
者をカバーできる抗真菌剤の使用考慮も検討されるべきで
あると考えられる．
117．イトラコナゾールシロップの母集団薬物動態解
析―深在性真菌症予防としての至適用量の検討―

京都府立医科大学附属病院薬剤部１），大阪大学大
学院薬学研究科医薬情報解析学分野２），京都府立
医科大学大学院血液病態制御学３）

神林 祐子１）2）野村 憲一３）

高木 達也２） 谷脇 雅史３）

【背景】造血器悪性腫瘍に対する化学療法後の好中球減少
時にみられる侵襲性アスペルギルス症は，致死率 50％と
きわめて予後不良である．アスペルギルス属にも高い活性
を示し，吸収率も改善されたイトラコナゾールシロップ
（ITCZSr）は，予防効果が期待できる薬剤である．薬理
学的には，深在性真菌症予防にはトラフ値が 250ng�mL
以上あれば有効，とされている．しかし，個々の患者の薬
物代謝速度は異なることから，適正な初期投与量の設定は
まだされていない．日本人母集団に対する深在性真菌症予
防としての ITCZSr の至適投与法を確立するために，患者
の血中濃度に基づいた母集団薬物動態解析を行った．

【患者と方法】京都府立医大附属病院の血液・腫瘍内科で
化学療法を受けた入院患者 7名について，ITCZSr 200mg�
回�日を予防目的で投与し，定常状態での血中濃度を測定
（24 ポイント）した．薬物動態パラメーターを算出し，
用法・用量別に薬物代謝を解析，検討した．
【結果】CL，Vd，KAはそれぞれ 13.4L�hr，524L，0.838
hr-1 であった．ITCZSr 200mg�日投与では 97％の患者
が，300mg�日投与では 99.7％の症例が，トラフ 250ng�mL
以上であると予測された．100mg 2 回投与法でも薬物血中
濃度-時間曲線下面積（AUC）は変わらないことも確認し
た．
【考察】日本人の ITCZSr の母集団薬物動態パラメーター
を明らかにした．この結果により，投与量・用法別のシミュ
レーションが可能となった．真菌感染症は，ITCZSr 200-300
mg�日の投与で予防でき，服用困難な症例では，分割投与
も同等の効果が期待できると予想された．母集団薬物動態
解析は，抗菌薬の至適投与法の確立に必須といえる．
（非学会員共同研究者：藤本佳子，岡本晃典）
118．Japan Antifungal Surveillance Program（JASP）
による真菌臨床分離株の抗真菌薬感受性に関する調査報告

帝京大学医真菌研究センター
西山 彌生，内田 勝久，山口 英世

【目的】国内における深在性真菌症原因菌の薬剤感受性の
現状と動向を知る目的で全国 12 施設の参加のもとに
「JASP研究会」を組織し，2001 年，2003 年および 2005
年の 3回にわたって臨床分離菌株の収集および抗真菌薬感
受性試験を実施してきた．今回は第 3回（2005 年）試験
の成績を中心に，前 2回の試験成績を合わせて報告した
い．
【方法】参加施設において深在性真菌症原因菌の可能性が
推定または確定された臨床検体分離株を対象とし，菌種の
同定は日常検査に使用されている方法に従って行い，一部
の菌株については遺伝子同定を行った．抗真菌薬感受性試
験は，酵母菌株はFLCZ，ITCZ，voriconazole（VRCZ），
および 5-FC を対象とし，CLSI M27-A2 に準拠して，また
糸状菌菌株については ITCZおよびVRCZを対象に日本
医真菌学会提案法に従って，各々行った．
【結果と考察】収集菌株の総数 576 株のうち，酵母は 558
株を占め，糸状菌は 18 株にとどまった．酵母の最多菌種
は Candida albicansであり，続いて Candida glabrata，Can-

dida tropicalis，Candida parapsilosis，Candida kruseiの順で
あった．収集菌株の分離源は，前 2回試験と同様に，喀痰，
気管肺胞洗浄液などの気道由来検体が最も多く，尿がこれ
に続いた．収集菌株の薬剤感受性についてみると，C. albi-

cansに対するFLCZの 90％MICは 1µg�mLであり，耐性
株はまったく検出されなかった．他剤を含めて C. albicans

の今回の成績は前 2回試験と大差なかったが，C. glabrata

はアゾール系 3薬剤すべてに対して感受性の低下傾向を示
した．
（共同研究者：高橋長一郎，川島千恵子，林 和，川
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上小夜子，安達桂子，奥住捷子，三澤慶樹，小栗豊子，沖
村幸枝，北澤俊美，堀 雅子，戸坂雅一；抗真菌薬感受性
サーベイランス研究会）
119．岩手医科大学附属病院における包括的抗菌薬適正
使用策の効果（2）―導入後 4年間の薬剤耐性菌分離と医
療経済に及ぼす影響―

岩手医科大学附属病院医療安全管理部感染症対策
室１），同 院内感染対策委員会２）

小野寺直人１） 櫻井 滋１） 小林誠一郎２）

【目的】岩手医科大学は大学附属病院全体の注射用抗菌薬
処方を間接的に制御し，耐性菌誘導の抑制に資する目的
で，採用薬剤全てを対象とした包括的抗菌薬適正使用策
（GL）を立案し，2003 年 4 月に導入した．GL導入直後
の 2003 年度における注射用抗菌薬の使用量とMRSA分離
数は，GL導入前と比較して有意な減少が認められ，本学
会で報告した．今回はGL導入後 4年を経過したことか
ら，GLの導入効果を再検証する目的で，GL導入後 4年
間における抗菌薬使用量の推移と，薬剤耐性菌分離数と医
療経済に及ぼす影響について検討した．
【方法】GLは医師の処方権制限による不利益を回避する
ために，特定の薬剤を対象とした処方制限は行わず，当院
採用の全注射用抗菌薬を対象とし，以下の方法で実施し
た．1）適正使用の原則をガイドラインとして配布，2）抗
菌薬を抗菌スペクトラム毎に独自の 4群にレベル分類，3）
レベル毎に理由書提出等の義務化，4）細菌検査室の薬剤
感受性迅速報告の一部制限を行った．評価は，GL導入前
（2002 年度）とGL導入後（2003 年度～2006 年度）にお
ける注射用抗菌薬の使用量（払出バイアル数）と購入額，
さらに薬剤耐性菌分離数を調査した．
【結果・考察】注射用抗菌薬全体の使用量は，GL導入前
の 186,213 本から，導入後 4年間は 153,689 本，152,560 本，
158,189 本，158,220 本と有意に減少した．特にレベル 2（第
3，4セフェム系とカルバペネム系など）の抗菌薬は，導
入前との比較で各年 35.2％，38.4％，40.0％，35.2％減少
した状態で推移した．また，抗菌薬の購入額はGL導入後，
年間約 6,000 万円減少の経済効果を維持している．耐性
菌，特にMRSA分離数は月平均で，GL導入前の 76.9 株
からそれぞれ，64.2 株，53.4 株，35.8 株，33.2 株と減少し
た．以上の結果から，当院独自の包括的抗菌薬適正使用策
は短期的効果に留まらず，中長期的にも抗菌薬使用量の削
減とMRSA分離数の減少，さらには医療経済効果に寄与
していると考えられた．
120．抗菌薬の使用届出制導入による抗菌化学療法の適
正化への取り組み

島根大学医学部附属病院感染対策室１），同 薬剤
部２），島根大学医学部地域医療教育学講座３）

西村 信弘１）2）礒部 威１） 森木 省治１）

熊倉 俊一１）3）山口 清次１）

【目的】抗菌薬の不適切な使用は，耐性菌出現の誘導・蔓
延等への影響が大きく，感染制御の目的で ICTの介入が

必要とされる．そこで，本院では，ICTによる積極的な
抗菌化学療法への介入を進めるため，平成 19 年 5月より
指定抗菌薬の使用届出制を導入した．今回，導入による影
響を検討したので報告する．
【方法】（1）届出システム：当院電子カルテシステムの注
射薬オーダリング機能に連動した届出登録システムを構築
した．（2）対象薬：抗MRSA薬，カルバペネム系薬，キ
ノロン系薬，第 4世代セフェム系薬を指定抗菌薬として届
出登録を必須とした．（3）届出登録内容：ICTにより届
出情報の確認を行い，必要に応じて介入を行った．（4）投
与日数：届出登録日から 8日以上経過した場合は再登録を
義務付けた．また，症例ごとに全ての注射用抗菌薬の投与
期間をモニタリングし介入を行った．（5）導入効果：導入
後（平成 19 年 6月～9月）おける抗菌薬使用量（AUD），
投与日数および緑膿菌に耐性化状況を調査し，届出制導入
の影響について，前年同期間と比較検討した．
【結果】届出制導入後は，指定抗菌薬の使用状況（感染症
名，使用目的等）を的確に把握し，介入することが可能と
なった．導入後 4カ月間の抗菌薬使用量は前年に比較し
て，第 4世代セフェム系薬で約 20％，カルバペネム系薬
で約 25％の減少が認められた．また，前年に比較して平
均投与日数に変化は観察されなかったが，抗菌薬使用症例
数の減少が認められた．さらに，細菌の薬剤耐性化の指標
となる緑膿菌のアミノグリコシド系薬，キノロン系薬，カ
ルバペネム系薬に対する薬剤耐性率は低下する傾向が観察
された．
【結論】以上の結果から，抗菌薬の使用届出制の導入と，
投与日数モニタリングによる ICTの介入により，抗菌化
学療法の適正化の推進に一定の効果があることが示唆され
た．
121．人工呼吸器管理を要した重症市中肺炎の検討

倉敷中央病院呼吸器内科
岩破 将博，石田 直，三枝 美香
福山 一，横山 俊秀，山本 正樹
林 秀敏，野山 麻紀，永井 宏樹
時岡 史明，吉岡 弘鎮，橘 洋正
有田真知子，橋本 徹

【目的】市中肺炎ガイドラインによる重症度分類は治療の
選択と決定に有用である．しかし，軽症・中等症群の中に
も人工呼吸器管理を要する重症例がみられる．われわれは
当院で経験した人工呼吸器（MV：mechanical ventila-
tion）を要した重症成人市中肺炎症例を対象にその臨床像
と重症度の指標について検討した．
【対象】1994 年 7 月～2008 年 1 月の期間に当院へ入院した
市中肺炎患者 1694 症例のうち入院後 24 時間以内にMV
を要した症例 71 例を対象とした．
【方法】MV群と非MV群で患者背景，基礎疾患，予後な
どを比較検討し，次いで人工呼吸器装着群において予後因
子の検討を行った．
【結果】MVは，平均年齢は 68.8 歳，男性 55 例，女性 16
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例．転帰は回復 39 例，死亡 32 例であった．基礎疾患を 47
例で認め，糖尿病が 10 例で最も多かった．非MV群との
比較では，喫煙者・多葉性病変がリスク因子であり，死亡
率も有意に高値であった．MV群は，各種重症度分類にて
PSI：V-44 例，IV-23 例，III-2 例，II-1 例，I-1 例，CURB-
65：5-4 例，4-21 例，3-25 例，2-14 例，1-4 例，0-2 例，A-
DROP：5-7 例，4-15 例，3-19 例，2-24 例，1-5 例であった．
重症に分類される症例が多かったが，中等症に分類される
ものも多数認めた．入院時所見において予後因子を検討し
たが，高BUN血症（30mg�dL 異常）が有意であったの
みであった．
【結語】人工呼吸器を要する肺炎は重症であるが，A-DROP�
CURB-65 では中等症群となる可能性が示された．また，
予後因子は高BUN血症で有意差を認めたが，他の因子に
ついては今後症例の蓄積と検討を要するものと考えられ
た．
122．人工呼吸管理を要したALI�ARDS症例における
BALFによる細菌学的評価―NPPVと IPPVでの比較―

公立陶生病院呼吸器・アレルギー内科
加藤 景介，横山 裕，小林 大介
木村 元宏，村田 直彦，龍華 美咲
麻生 裕紀，阪本 考司，片岡 健介
西山 理，木村 智樹，近藤 康博
谷口 博之

【背景】挿管人工呼吸管理の合併症として人工呼吸器関連
肺炎（Ventilator Associated Pneumonia：VAP）が知ら
れているが，VAP発症の回避には気管内挿管での侵襲的
人工呼吸管理（Invasive Positive Pressure Ventilation：
IPPV）よりマスクによる非侵襲的人工呼吸管理（Noninva-
sive Positive Pressure Ventilation：NPPV）の方が望まし
いとされている．
【対象と方法】1994 年 4 月より 2006 年 3 月までに当科に
入院しNPPVによる人工呼吸管理を要したALI�ARDS症
例において，導入時BALが施行しえた症例 66 例の細菌
学的評価の結果を retrospective に解析した．その後NPPV
のみで管理した群（N群 35 例）と IPPVに移行した群（I
群 31 例）の二群間の比較検討も行った．
【結果】対象 66 例は男性 54 例，女性 12 例，平均年齢 68.9
歳，人工呼吸管理開始時の PaO2�FiO2は 225.4 であった．
また呼吸管理導入時のBALFによる評価で 66 例中 14 例
（21.0％）に有意菌が検出され，N群は 10 例（28.6％），I
群は 4例（12.9％）であった．N群 35 例と I 群 31 例にお
いて 48 時間以上人工呼吸管理後にBALFにて再評価され
たのは各々 12 例（34.3％）と 13 例（41.9％）であったが，
再評価のBALFは N群においてはNPPV導入 12.8 日後
に，I群においては IPPV導入 8.3 日後（NPPV導入 10.6
日後）に実施されていた．各群で有意菌が検出されたのは
2例（16.7％）と 5例（38.5％）であったが，N群の 2例
における検出菌は初期のBALFでの検出菌と同一菌で
あった．一方 I群 5例ではMethicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus（MRSA），Pseudomonas aeruginosa，Stenotropho-

monas maltophilia，Enterococcus faecium，Enterobacter cloacae

が新たに検出された．
【考察】BALF評価にて 48 時間以上の人工呼吸管理後に
新たな菌が検出されたのは I群のみであり，挿管管理が
VAPの誘因となる可能性が示された．
123．重症市中肺炎に対するNPPV使用例の検討

東邦大学医療センター大森病院呼吸器内科
佐野 剛，岩田 基秀，後町 杏子
山崎 陽子，石田 文昭，阪口 真之
宮崎 泰斗，磯部 和順，坂本 晋
本間 栄

【背景・目的】重症呼吸不全に対する非侵襲的陽圧換気
（NPPV）療法は，気管内挿管を回避させ，二次感染など
の合併症の発症率を減少させるなど有用性が高い．しか
し，慢性呼吸器疾患のない重症市中肺炎に対するNPPV
の使用は，有用性が不明であり推奨されていない．
【方法】過去 5年間に入院を要した市中肺炎症例のうち
NPPVを使用した症例について，患者背景・臨床症状・検
査所見・重症度・予後などについて臨床的検討を行い，さ
らに気管内挿管を施した市中肺炎症例との比較検討を行っ
た．
【結果】NPPV使用例は，男性 1例，女性 2例の計 3例で，
平均年齢は 71.0 歳，基礎疾患として慢性呼吸器疾患を有
する症例は認めなかった．挿管例は，全 15 例で男性 10 例，
女性 5例，平均年齢は 67.6 歳で，20％が慢性呼吸器疾患
を有していた．NPPV使用例では意識障害は全例認めてお
らず，挿管例では 33.3％が意識障害を有していた．NPPV
導入前の PaO2�FiO2比は，76.9 であり，導入 1時間後の P�
F比は 161.8 と上昇を認めた．一方，挿管前の P�F比は
109.1 と NPPV例と差は認めなかった．重症度は，PSI は，
それぞれ 104，127.1 と有意差を認めなかったが，APACHE-
II スコアは 16.3，20.4 と挿管例で高い傾向があった．肺炎
の起炎菌は，NPPV例では Legionella longbeachae，Myco-

plasma pneumoniae，Chlamydophila psitaciiが各 1例ずつで
あり，挿管例では約 90％が Streptococcus pneumoniaeで
あった．NPPV使用期間は平均 6.7 日で，全例軽快退院し
ており，平均在院日数は 25.0 日であった．一方，挿管例
は，死亡率 26.7％，平均在院日数 29.4 日であった．
【結語】慢性呼吸器疾患のない重症市中肺炎症例において
も，意識障害がなく，喀痰の自己喀出が可能であること，
また，NPPV導入により速やかな P�F比の改善がみられ
る症例では，NPPVが有用である可能性が示唆された．
124．肺炎によるCOPD急性増悪に対してNPPV治療
が奏功し，挿管を回避しえた 3例

板橋中央総合病院呼吸器科
井上 智治，箱田 有亮，塙平 孝夫
善家 義貴，高尾 匡

【症例 1】67 歳男性．慢性肺気腫治療中に両側下葉に肺炎
を併発．来院時，酸素 2Lカヌラで PaO2 69.0Torr，PaCO2
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71.5Torr，P�F ratio 246.4．NPPV（BiPAP Vision）管理
下に，CMZ 2g�day 開始し CPR 2g�day に変更した．起
炎菌は Haemofilus influenzae（BLNAR）であった．NPPV
は 6日間施行，抗生物質は 14 日間投与し，肺炎，呼吸不
全ともに軽快した．
【症例 2】82 歳男性．慢性肺気腫，慢性呼吸不全で在宅酸
素療法に右中下葉に肺炎を併発．来院時，酸素 2Lカヌラ
で PaO2 59.5Torr，PaCO2 54.8Torr，P�F ratio 212.5．
NPPV（Nip nasal）管理下に，SBT�ABPC 6g�day を開
始した．起炎菌は Klebsiella pneumoniaeであった．NPPV
は 8日間，肝機能障害が出現したため抗生剤をCTM 2g�
day に変更，合わせて 14 日間の投与で肺炎は軽快したが，
2型呼吸不全は残存した．在宅NPPVは希望されず退院さ
れた．
【症例 3】70 歳男性．感冒を契機に呼吸困難が出現．COPD
急性増悪，2型呼吸不全，右下葉肺炎の診断で入院した．
酸素 8Lマスクで PaO2 69.0Torr，PaCO2 93.6Torr，P�F ra-
tio 115. NPPV（BiPAP Vision）管理下に，CLDM 1,200mg�
day，CPR 2g�day 開始した．起炎菌は H. influenzaeであっ
た．NPPVは 3日間施行，抗生物質は 10 日間投与し，肺
炎，呼吸不全ともに軽快した．
【考察】Confanonieri らの前向き無作為比較試験によれ
ば，基礎疾患にCOPDを有する場合においては肺炎によ
る呼吸不全に対するNPPVの効果は非使群に比べ，有意
に気管内挿管率が低く，ICUの滞在期間が短く，2カ月後
の死亡率が低値であったと報告している．侵襲的な気管内
挿管を必要とするような高齢者の肺炎患者は予後不良とな
る例が多く，早期の段階よりNPPVの導入や，ALI�ARDS
に効果が期待される好中球エラスターゼ阻害薬などを含め
た積極的な治療が有効であると考えられる．当院における
肺炎に伴うCOPDの急性増悪例でNPPV治療が奏功し，
挿管が回避できた 3例を経験したので文献を交えて報告す
る．
125．市中病院における後期高齢者市中肺炎の死亡率お
よび死亡背景因子の検討

近畿大学医学部呼吸器・アレルギー内科１），山陰
労災病院呼吸器内科２），松江赤十字病院呼吸器内
科３），鳥取大学医学部分子制御内科４）

冨田 桂公１） 宮良 高維１） 佐野 博幸１）

東田 有智１） 加藤 和宏２） 福谷 幸二２）

徳安 宏和３） 河崎 雄司３） 千酌 浩樹４）

清水 英治４）

【目的】後期高齢者（75 歳以上）の市中肺炎の死亡率およ
び肺炎関連死を予想する因子について検討したので報告す
る．
【方法】3カ所の市中病院へ市中肺炎の診断にて入院した
75 歳以上 124 症例（年齢 84.2±10 歳；男性 63 例，女性 61
例）を対象とした．市中肺炎の重症度は，日本呼吸器学会
による JRS2005，米国感染症学会による pneumonia sever-
ity index（PSI），英国呼吸器学会によるCURB-65，およ

びCRB-65 の各指標を用いた．また，抗菌薬による初期治
療不応を，入院後点滴使用 3日以内の発熱等の症状改善，
もしくは末梢血白血球数の減少により評価した．肺炎関連
死を予想する因子の解析には，Cox比例ハザードモデルを
用いた．
【結果】124 症例中 16 症例（13％）が肺炎関連死にて死亡
した．JRSスコアー 4以上の超重症者 13 症例中 7症例
（54％）が死亡した．PSI スコアー・クラス 5の重症者 42
症例中 12 症例（29％）が死亡した．CURB-65 スコア 4以
上の重症者 45 症例中 11 症例（24％）が死亡した．CRB-65
スコア 3以上の重症者 34 症例中 7症例（21％）が死亡し
た．初期反応失敗は 27 症例であり，その内 13 症例（48％）
が死亡した．Cox比例ハザードモデルを用いて，年齢，性
別にて調整したハザード比（HR）は，初期治療不応HR 11.7
（p＜0.01），JRSスコア超重症HR 4.6（p＝0.045），PSI ス
コア重症HR 3.6（p＝0.03），CURB-65 重症 HR 3.1（p＝
0.04），CRB-65 重症 HR 2.3（p＝0.12）であった．初期治
療の抗菌薬の違いは肺炎関連死による死亡の予想とならな
かった．
【結語】後期高齢者における市中肺炎による肺炎関連死に
よる死亡率は 13％であった．また，入院患者では，初期
治療不応が肺炎関連死を最も予想する因子と考えられた．
（非学会員共同研究者：矢島浩樹）
126．琉球大学附属病院産婦人科病棟改装後の水系から
のレジオネラ検出

琉球大学大学院医学系研究科感染制御学専攻感染
病態制御学

小出 道夫，古堅 誠，仲宗根 力
原永 修作，比嘉 太，健山 正男
藤田 次郎

【目的】琉球大学附属病院産婦人科病棟のシャワー水やシ
ンクタップ水からは Legionella anisaが散発的に分離されて
いた．2003 年 7 月から 8カ月間，新生児室改装工事を行
い，さらに 2005 年 3 月ボイラーシステムを交換したので，
その影響を評価するためレジオネラの調査を行った．
【材料と方法】2005 年 3 月と 5月に，産婦人科から 13 検
体，産婦人科以外の病棟から 11 検体の合計 24 検体の水を
採取した．検体 200mLを遠心法で 1mLに濃縮し，等量低
酸処理をした 0.1mLを BCYEα培地およびMWY培地に
塗抹し，培養同定した．
【結果と考察】改装した新生児室からの 8検体のうち 3検
体から Legionella pneumophila serogroup 1（そのうち 1カ
所からは同時に L. anisaも検出）を分離した．また産婦人
科の改装していない場所からの 5検体のうち 4検体から L.

pneumophila serogroup 1 を分離した．レジオネラの検出
されたシャワー，シンクタップは 55℃の熱湯処理を持続
し，3月後の調査でレジオネラ不検出になった．L. anisa

は L. pneumophilaの指標菌になるとのMee-Marquet らの
提唱にも合致した．
127．入浴施設に関連したレジオネラ症発生時の浴槽水
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の菌濃度調査
神奈川県衛生研究所微生物部１），国立感染症研究
所細菌第一部２）

黒木 俊郎１） 伊東久美子１）

石原ともえ１） 倉 文明２）

【目的】入浴施設におけるレジオネラ症発生時の菌濃度の
情報の蓄積は，浴槽の衛生管理手法の確立や感染リスクの
減少，予防対策の策定あるいは浴槽水中のレジオネラ属菌
数の基準の策定に必要である．レジオネラ症の発生時に
は，感染症法に基づく積極的疫学調査として地方衛生研究
所等において浴槽水からのレジオネラ属菌分離の試み，浴
槽水由来株と患者由来株の比較による感染源の特定が実施
される．そこで，全国の地方衛生研究所が個々に保有する
情報ならびにデータに基づいて，感染発生時の菌濃度等の
情報を収集・解析した．
【方法】情報を収集するための質問票およびExcel の回答
票を作成して電子メールにて配付し，回収した．質問の内
容は疫学調査を実施した症例の有無，患者の年齢，症状，
利用施設，菌分離の有無，PFGE解析の有無等とした．得
られた回答はExcel シートの機能を利用して集計した．
【結果および考察】全国の 76 地方衛生研究所から回答が寄
せられ，入浴施設の関連が推定される事例は 35 衛生研究
所の 101 事例に昇った．このうち患者からレジオネラ属菌
が分離されたのは 25 事例であり，施設から菌分離があっ
たのは 19 事例で，患者由来株と施設分離株の PFGEパ
ターンが一致して最終的に原因施設の特定に至ったのは
14 事例であった．これらの事例の浴槽水等での菌濃度は
90～140,000CFU�100mLであった．菌濃度が低い状況で
の感染事例には，肝機能障害，糖尿病，高血圧といった易
感染性要因がみられた．レジオネラ症の発生につながる浴
槽水における菌濃度の情報が収集でき，今後のレジオネラ
症発生予防の策定に活用されることが期待される．
本調査には全国の地方衛生研究所のご協力をいただきま
した．ここに深謝いたします．
128．敗血症を合併した重症レジオネラ肺炎の 1例

山田赤十字病院内科１），同 呼吸器内科２）

坂部 茂俊１） 松尾 皇１）

谷川 元昭２） 辻 幸太１）

ほぼ同時期に老人ホームの入浴サービスを利用した 3名
の高齢者に，重症異型肺炎（2名はレジオネラ感染を証明）
が発生し 2例が急激な経過で死亡した．生存した 1名に敗
血症の合併を認めたため報告する．
【症例】80 歳代男性．既往歴：高血圧症．2005 年に化膿性
脊椎炎，肝膿瘍でそれぞれ入院．退院後も当院に通院．現
病歴：2007 年 3 月末，数日間続く倦怠感を訴え当院救急
外来を受診した．来院までに近医からクラリスロマイシン
を投与されていた．意識は清明であったが 39 度台の発熱，
血圧低下があり血液検査では著名な低酸素と代謝性アシ
ドーシス，DIC，肝障害，腎障害を認めた．画像検査では，
胸部CTで両側下肺野に浸潤影を認めたが症状の割に異常

陰影は狭い領域に留まっていた．腹部CT，心エコーなど
は異常所見を示さなかった．病歴より肝膿瘍の再発などに
よる敗血症性ショックに肺炎を合併したものと考えドラペ
ネム，ミノサイクリンを投与した．大量輸液およびカテコ
ラミン投与などで翌日に血圧は上昇したが低酸素血症は悪
化したため，経験的に異型肺炎により有効と考えるテリス
ロマイシンを投与したところ翌日から解熱し低酸素血症も
改善した．入院時の血液培養で耐性の強い Enterococcus fae-

calisと Staphyrococcus epidermidisが検出された．肺炎に関
してはレジオネラ血清抗体価の上昇（124 倍未満→1,024
倍）があった．また便から同じ耐性パターンの E. facalis

が培養された．老人ホームの環境検査でレジオネラは検出
されなかったが 1週間浴場を閉鎖した．同施設で再発はな
かった．
【考察】レジオネラ肺炎に他の細菌感染が合併した報告は
複数存在するが，すべて呼吸器感染の合併である．レジオ
ネラ肺炎では適切な治療を行っても致死的経過をとるもの
がある．本症例のような生体バリアの障害に起因すると思
われる敗血症の合併も重症化の一機序となりうると想像さ
れる．
129．MXFXで治療したレジオネラ肺炎 4例の検討

春日井市民病院呼吸器科
高桑 修，川合 淳郎
鳥居 正芳，山本 俊信

MXFXはレジオネラ肺炎に対する有効性が期待できる
が，本邦での報告は稀である．我々は平成 19 年 3月から
同年 11 月までに 5例のレジオネラ肺炎を経験し，このう
ち 4例でMXFXを含む治療を行ったので臨床経過を報告
する．4例中男性は 3例で，年齢は 43 歳から 76 歳（平均
年齢 60 歳）であった．レジオネラ肺炎の診断は 4例とも
尿中レジオネラ抗原検出キットで陽性であったことを根拠
とした．既往歴および危険因子として，4例中 2例で糖尿
病と糖尿病性慢性腎不全を認めた．1例は大酒家でCOPD
と胃癌，直腸癌，膀胱癌の手術歴を認めた．他の 1例では
得記すべき既往を認めなかった．生活歴から推定された感
染経路は，温泉施設とガーデニングが 1例ずつで他の 2例
は不明であった．日本呼吸器学会・成人市中肺炎診療ガイ
ドラインに準拠した重症度分類では 1例が軽症，2例が中
等症，1例が重症と判定された．治療は全例入院で行った．
入院時に意識障害を認めたのは 1例で JCSI-1 であった．
嘔吐，下痢を認めた例はなく全例で水分摂取が可能であっ
た．血液検査では腎機能障害を 2例，横紋筋融解症を 1例，
130mg�dL 以下の低ナトリウム血症を 2例に認めた．胸部
CTの画像所見は 4例とも air bronchogramを有する浸潤
影を主体とした大葉性肺炎パターンであった．抗菌薬は 4
例ともMXFX 400mg�日経口内服と βラクタム系抗菌薬
点滴を併用した．治療経過は，3例が初期治療薬の継続で
軽快したが，1例は入院翌日に意識状態が悪化したため
MXFXを PZFXに変更し軽快を得た．治療変更を要した
1例は，胃癌などの手術歴とCOPDの既往があり入院時
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に意識障害を有した症例であった．比較的重症のレジオネ
ラ肺炎に対してMXFXが有効だった症例が経験され，治
療選択肢の一つとして期待できると考えられたが，ニュー
キノロン系注射薬との使い分けが重要な課題と考えられ
た．
130．わが国における成人の百日咳感染症の疫学

大阪府立呼吸器・アレルギー医療センター
山口 統彦

【目的と方法】近年国内外で成人の百日咳患者が多数に上
ることが指摘されているが，日本国内での百日咳の疫学は
いまだ確立されていない．当院アレルギー内科は画像検査
で異常所見のない咳患者が多数受診されるが，それらにつ
いて積極的に百日咳菌凝集素に対する抗体価（東浜株，山
口株いずれか 1,280 倍以上，またはペア血清で 4倍以上の
上昇で陽性），抗 PT抗体価（100 単位以上で陽性），抗FHA
抗体価を測定することによりわが国での百日咳の流行状況
を調べた
【結果】咳症状のない患者群の半数以上で 40 倍以上の抗体
価が得られた．咳症状のある患者群では 40 倍以上は全体
の 3分の 2，160 倍以上は 3分の 1，1,280 倍以上も 1割前
後に見られ，いずれも咳症状のない患者群と比べて強い有
意差が得られた．上昇した百日咳菌凝集素に対する抗体の
上昇は東浜株，山口株同程度に見られた．最近の百日咳感
染症と診断された症例で典型的な百日咳症状を呈したのは
4分の 1程度であり，全く咳症状の無い不顕性感染も見ら
れた．
【結論】日本国内では相当数の百日咳菌が循環しており，
成人の過半数が既感染しており，また成人の急性・遷延性
咳嗽の一部に百日咳が関与しているものと考えられる．
131．成人百日咳の臨床像

名古屋市立大学大学院医学研究科腫瘍免疫内科
学１），愛知県立循環器呼吸器病センター呼吸器
科２），旭労災病院呼吸器科３）

中村 敦１） 岩島 康仁１） 加藤 宗博１）

沓名 健雄１） 前田 浩義１） 佐藤 滋樹１）

上田 龍三１） 森田 博紀２） 加藤 高志３）

【目的】本年わが国では複数の大学における百日咳の集団
発生事例が発生した．百日咳菌は伝播力が強く，施設内や
家族間の感染が問題となる．一方，成人の百日咳は症状が
非定型的であり，「長引く咳」症状を呈してから受診する
例が多いこと，成人百日咳についての医師側の認識が低い
こと，迅速かつ的確な診断法が確立されていないことなど
から診断や治療が遅れる場合が少なくない．今回私どもは
成人の百日咳についてその臨床像を明確にする目的で自験
例の検討を行った．
【方法】2004 年 6 月から 2007 年 10 月の 3年 4カ月間に名
古屋市立大学病院を受診され，百日咳凝集素価が陽性（東
浜株あるいは山口株のいずれかが 40 倍以上）を示した例
は 159 例であった．このうち凝集素価が 1,280 倍以上の高
力価，あるいは複数回の検査で 4倍以上の有意変動を示し

た例を対象として臨床像を検討した．
【成績】対象は男性 13 名，女性 19 名の計 32 名（年齢 21～
80 歳，平均 45.6 歳）で，全例が咳嗽を主訴に受診してい
た．合併症として気管支喘息，胃食道逆流症，中葉症候群
が各 4名，アレルギー性鼻炎，慢性過敏性肺臓炎が各 1名
であり，喘息症例の中には百日咳感染が喘息発作を誘発し
た可能性のある例も存在した．凝集素価が高力価を示した
群は 21 名，有意変動を示した群は 18 名，高力価かつ有意
変動を示した群は 7名であった．有意変動のない例を百日
咳と診断するか否か迷う例が少なからず存在した．19 例
にマクロライドが投与されていたが改善度はさまざまで
あった．対象の中に看護師が 2名含まれており，1名は百
日咳患児との接触がみられたが咳嗽は無治療で自然軽快
し，他の 1名はマクロライド投与により改善した．明らか
な施設内感染はみられなかった．
【結論】成人百日咳の臨床像は複雑であり，さらなる症例
の積み重ねに基づく診断基準の作成，治療法の確立が望ま
れる．
132．高齢成人百日咳の 1症例

さこう医院１），（株）江東微生物研究所２），順天堂
大学医学部感染制御科学３）

酒匂伸一郎１） 大塚 正之２）3）

菊池 賢３） 平松 啓一３）

【背景】百日咳は百日咳菌（Bordetella pertussis）の感染に
よって起こる急性呼吸器感染症であり，特にワクチン未接
種の乳幼児感染では重篤化し易く注意を要する．患者数は
ワクチンの普及に伴い激減したが，今なお，世界各地で散
発的な流行が報告されている．近年，日本においても集団
発症事例が報告されており，再興感染症の一つとして注目
されている．今回，我々は，76 歳の成人百日咳症例を経
験したので報告する．
【症例】76 歳，男性．（主訴）咳および痰が増えた．（既往
歴）鼻茸，高血圧症，水頭症，脳血栓症，高コレステロー
ル血症，気管支炎，小脳腫瘍．（現症）体温：36.8℃，血
圧：136�70mmHg，脈搏：82�m（整），口腔内・後咽頭部・
前頸部・視触診および胸部聴診上，特記すべき所見なし．
【経過】胸部レントゲンおよび血液検査では特に異常な変
化は見られず，喀痰の一般培養：Haemophilus parainfluen-

zae＋，抗酸菌塗抹検査：陰性であった．しかし，5日後の
百日咳菌専用培地に B. pertussisを疑わせる集落の発育が
認められ，後日，陽性になった．塩酸テトラサイクリン 24
日間投与を行い，咳は消失した．菌には erythromycin，tet-
racycline，fluoroquinolone などへの耐性は認められなかっ
た．
【考察】成人百日咳は臨床像が多彩で，診断率も低く見逃
されるケースが多い．また，感染症動向調査事業では，小
児の定点疾患となっているため把握されていないのが現状
である．日本においても米国同様，15 歳以上の患者数が
増加しており今後再興感染症として注目すべき疾患の一つ
といえる．今回の症例のようにたとえ高齢者であっても，
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長引く咳の鑑別には百日咳を考慮する必要があると考えら
れた．
133．当院における近年のMRSA感染，保菌状況

JA 高知病院内科
吉田 成二

【目的】近年，市中MRSA感染症の出現といった問題がク
ローズアップされてきており，MRSA感染に対する入院
時の感染，保菌状況の把握が重要と思われる．そこで，当
院での最近 5年間における入院症例について，MRSAの
感染，保菌状況の推移について検討をした．
【方法】2002 年 3 月 1日から 2006 年 12 月 31 日までの当
院入院症例で，何らかの症状があり細菌検査が施行され
て，検体よりMRSAの検出された 258 症例について検討
した．
【結果】持込 107 例のうち，保菌 57 例，感染 50 例で，約
47％が感染であった．院内発生 133 例のうち，保菌 33 例，
感染 100 例で，約 75％が感染であった．
【考察】持込のうち約半数が，感染である理由として，次
のような理由が考えられた．1 前医で既に抗生剤を使用
されている場合，処方された抗生剤によるMRSAへの菌
交代現象を来し，MRSAが感染性を有した可能性がある．
2 高齢者の入院の増加で，感染に対して抵抗力が低下し
ている宿主で，MRSA保菌から感染を発症してしまう場
合がある．3 MRSA変異により，他の細菌の淘汰を必要
とせずに，単独で病原性を発揮する．
【結論】持込症例でもMRSA感染が成立している場合が半
数近くあり，症例毎の対応が必要である．
134．当院におけるMRSA関連病棟巡視の現状および
MRSAの検出頻度

杏林大学医学部付属病院検査部１），同 薬剤部２），
同 看護部３），杏林大学医学部感染症科４）

岡崎 充宏１） 福川 陽子１） 西 圭史２）

高橋 陽子３） 中村貴枝子３） 小林 治４）

河合 伸４） 渡邊 卓１）

【目的】本邦では 1980 年代より，各施設内において積極的
にMRSA感染対策が講じられている．当院では 2004 年 10
月よりMRSA検出の有無に関わらず，抗MRSA薬が投与
された患者を対象とし，本薬の投与が中止されるまで 1週
間毎に ICTによる病棟巡視を実施している．尚，病棟巡
視における主な内容は，TDMの実施の指示及び結果の評
価，抗菌薬のコンサルトおよびMRSA感染症発症の判断
等である．今回，我々は当院でのMRSAの検出状況につ
いて調査を行ったので報告する．
【方法】MRSAの年次毎の検出状況は 2004 年 1 月から 2007
年 10 月までの当院入院患者を対象とした．MRSA検出
率＝［MRSA検出患者数（1患者 1菌株）�総検査患者数（1
患者 1検体）］とし，年次毎の検出率を統計学的に比較し
た．
【結果及び考察】年次毎におけるMRSAの検出率は，2004
年：14.4％（628�4357），2005 年：13.6％（551�4041），2006

年：13.8％（579�4192）および 2007 年：10.7％（457�4272）
と減少傾向を示した．2007 年の検出率の低下は 2004 年，
2005 年および 2006 年の各年に比し有意差（p＜0.001）を
認め，2007 年のMRSA検出率の明らかな減少が認められ
た．これは ICT病棟巡視開始 2年後にあたる本活動とと
もに，院内感染防止に関する啓発活動，入院日数の減少な
ど多面的な要因が影響しているものと考えられた．これら
MRSA検出率の減少に対する ICT病棟巡視における評価
について，抗菌薬の使用状況，TDMの施行率，その他病
棟巡視中に行われた諸因子について検討した結果を含め学
会発表時に報告する．
135．MRSA感染症におけるASC（Active Surveillance
Culture）について

東北大学大学院内科病態学講座感染制御・検査診
断学分野１），仙台厚生病院 ICT（感染対策チーム）２）

國島 広之１）2）本田 芳宏２） 小林 隆夫２）

平潟 洋一１） 賀来 満夫１）

【目的】MRSAは我が国の医療施設においてもっとも多く
分離される多剤耐性菌であり，社会的にも関心の高い病原
微生物である．近年では，MRSA感染対策として，ASC
（Active Surveillance Culture）の有用性が指摘されてい
るものの，我が国における状況は明らかではない．今回我々
は，MRSA感染症におけるASCについて検討したので報
告する．
【方法】対象は病床数 383 床の地域支援病院におけるすべ
ての新規入院患者とした．2006 年 7 月から入院時に鼻腔
スワブを用いて，MRSAを対象とした微生物検査を行っ
た．MRSA感染症に対しては個室隔離を含む接触感染対
策を行ない，MRSA保菌者に対しては，ICTによる標準
予防策遵守指導をその都度行った．2007 年 6 月までの 12
カ月間および，2005 年 7 月から 2006 年 6 月までの 12 カ
月間におけるMRSA感染症発生率について，比較検討を
行った．
【結果】MRSAのASCを行った期間におけるMRSA感染
症発生率は，0.66�1000 入院患者，行わない期間において
は 0.92�1000 入院患者であり，両期間におけるMRSA感
染症発生率の検討では，RI 0.71（95％CI 0.30-1.69）にて
有意差はみられなかった．
【考案】MRSAを対象とした鼻腔のASCを行うことによ
り，院内におけるMRSAの状況を明らかにすることはで
きるものの，MRSA感染症発生率に対する効果は明らか
ではなかった．MRSA分離率の高い我が国においては，
保菌者を含めた接触的な隔離予防策は困難であるととも
に，MRSA感染症は，院内伝播だけでなく，地域内伝播
の要因も大きいと考えられた．また，多くのMRSA保菌
者がみられることから，感染症の適切な診断も重要であ
る．今後も我が国におけるMRSAのASCについては更
なる検討が必要であるとともに，地域における感染対策の
向上が必要であると考えられた．
（非学会員共同研究者：千葉潤一）
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136．救急領域におけるMRSAアクティブサーベイラ
ンス有用性の検討

東京医科大学救急医学講座１），同 微生物学講
座２），東京医科大学病院感染制御部３），同 薬剤
部４），同 細菌検査室５）

田口 博一１） 松本 哲哉２） 石川 裕樹２）

腰原 公人３） 添田 博４） 千葉 勝己５）

【目的】救命救急センターは慢性疾患の急性増悪患者も受
け入れている．MRSAを保菌した状態で入院する場合も
想定される．入院時からMRSAの保菌を把握し，適切に
感染管理を行うために，救急領域におけるアクティブサー
ベイランスの有用性を検討した．
【対象・方法】東京医科大学病院救命救急センターに 2007
年 7 月から 4カ月間に入院した患者 193 名を対象とし，入
院時および 1週間ごとに鼻腔検体を採取した．培養ととも
に，PCR（BD GeneOhmTMMRSA，日本ベクトン・ディッ
キンソン）を用いてMRSA検出を行った．
【結果】入院時 PCRまたは培養でMRSAが検出された症
例は 27 例（14.0％）であった．このうち PCRのみ陽性 13
例，培養のみ陽性 1例で，両方陽性は 13 例であった．入
院時にMRSA陽性であった 27 例は，全例何らかの既往疾
患を有しており，通院歴のある症例は 21 例（77.7％），寝
たきり状態あるいは他院よりの転送例は 11 例（40.7％）
であった．なお 27 例中 8例（30％）は入院経過中，MRSA
による感染症を発症し，抗MRSA薬の投与を行った．な
お入院時にMRSA陰性であった 180 例の中で，13 例
（7％）が入院経過中にMRSA陽性となった．
【結論】救命救急センター入院時にすでにMRSAを保菌し
ている例が 14％認められたことから，救急領域において
も感染対策上，アクティブサーベイランスを活用し，MRSA
の保菌の有無を把握しておくことが感染対策上有用である
と考えられた．
（非学会員共同研究者：沓掛悦子，三島史朗，行岡哲男）
137．新生児室におけるMRSAの Aerosol 伝播の調査

順天堂大学医学部COE感染制御科学１），同 医学
部小児科２），信州大学医学部附属病院臨床検査
部３），北里大学医学部臨床検査診断学４），東京女子
医科大学小児科５）

金井信一郎１）3）高山 陽子１）4）荘司 貴代１）5）

近藤 陽子１） 菊池 賢１） 堀 賢１）

久田 研２） 平松 啓一１）

【はじめに】MRSAの主たる伝播様式として，接触感染が
言われているが，当院新生児室で起きたMRSAのアウト
ブレイクは，手指衛生などの接触感染対策を徹底したにも
かかわらず，制御不能であった．MRSAの感染経路とし
て aerosol による伝搬の可能性を考え，エアーサンプリン
グを行った．
【方法】MRSA選択培地をセットしたエアーサンプラー
（500L，5 分）3台を用いた．サンプリング部位は児から
1.5m離れた天井に近い部位，児のベッドの高さ，床上の

3点を 1セットとして同時に採取を行った．採取部位は 9
カ所で，合計 27 分画の採取を行った．同一分画で午前中
と夜間の 2回測定を行った．培地は 35℃で 24～48 時間培
養し，マンニット分解，卵黄反応陽性のコロニーにつき，
Latex 凝集法による黄色ブドウ球菌の同定，MRSAスク
リーニング寒天によるメチシリン耐性の確認を行った．同
日に新生児室に入院中だった患児 21 人の鼻腔，会陰部の
MRSAの保菌状況，カルテや指示表などの環境（20 カ所）
に付着するMRSAの有無も調査した．
【結果】午前 6分画，夜間 8分画でMRSAのコロニーが分
離された．MRSAが特に多く分離された分画では口腔内
吸引やおむつ交換などの処置が行われていることが多く，
ベッドの高さ，床上よりも天井近くでコロニー数が多い傾
向があった．また，13 人の児からMRSA保菌が確認され
た．環境中のMRSAは確認されなかった．検出された
MRSAの薬剤感受性は様々で，遺伝子学的背景も多様で
あった．
【結論】MRSAの拡散様式として，処置にともない，保菌
者から大量のMRSA aerosol が放出され，菌は天井へ向
かって上昇し，室内の空気の流れに従って拡散することが
推察される．今回のようなMRSA保菌者が濃厚にいる環
境のMRSA感染対策には接触感染対策のみらず，aerosol
対策を考慮に入れる必要があると考えられた．
（非学会員共同研究者：森本正一）
138．酸素吸入時のカニュラ，鼻腔の細菌汚染

近畿大学医学部堺病院呼吸器科１），同 看護部 6B
病棟２）

家田 泰浩１） 笠原 利枝２） 魚住 真生２）

杉浦 孝宗１） 保田 昇平１） 長坂 行雄１）

中山 千代２） 竹埜さやか２） 大宅 志穂２）

【目的】呼吸器病棟に呼吸不全状態で入院し酸素吸入を要
する例は多く，院内感染としての肺炎を発症する例も稀で
ない．院内感染の媒体として医療器具も重要であるが，酸
素カニュラの細菌汚染についての検討は少ない．酸素カ
ニューラは一見乾燥して細菌汚染が少ないかに見えるが，
常在細菌叢の多い鼻腔粘膜と接し，外した時などにベッド
や携帯用酸素機器，床に触れ，院内の汚染菌と接して感染
の媒体となる可能性がある．入院後の時間経過とともに鼻
粘膜および酸素カニューラにはどのような細菌が付着し変
化していくかを検討した．
【方法】入院後鼻カニューラによる酸素吸入を必要とした
25 例を対象とした．酸素カニューラ装着後 1日目，7日目
の患者の鼻粘膜スワブと 2日目，4日目，7日目のカニュー
ラ先端（鼻腔内に接触する部分）をスタンプ法で培養し，
検出された細菌を検討した．
【成績】鼻粘膜スワブからはCNSなどの Staphylococcus

群，Staphylococcus aureus，その他のグラム陽性球菌，Morax-

ella catarrhalisが検出された．7日目後にも大きな細菌叢の
変化はなかった．カニューラのスタンプからはこれらの細
菌叢のほかに Bacillus cereus，MRSA，Corynebacteriumが
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検出された．
【結論】酸素カニューラからは院内感染の原因菌となりう
る最近が装着後に検出されている．この調査期間中にも在
宅酸素療法中で肺炎による肺炎が一旦改善した例で B.

cereusによる敗血症性ショックとなった重篤な院内感染肺
炎が 1例発症した．酸素カニューラは一見乾燥し清潔に見
えるが，実際は鼻腔粘膜とも接触しており院内感染の媒体
となる可能性もある．酸素カニュラ汚染を介する院内感染
にも十分な注意が必要である．今後，酸素カニュラの細菌
汚染に関してもどのような対策が有用で実行可能かを検討
する必要がある．
139．高齢入院患者のMRSA感染症の臨床的検討

国立長寿医療センター ICT呼吸器科１），同
ICT２），同 呼吸器科３）

八木 哲也１） 前川 裕子２） 藤崎浩太郎２）

西川 満則３） 千田 一嘉３） 中島 一光３）

【目的】我が国のように医療現場でMRSAが検出されるこ
とが多い状況では，認知障害や身体機能の低下があり，よ
り医療従事者のケアが必要な高齢者のMRSA感染をコン
トロールすることは重要な，しかし困難な問題である．今
回我々は，高齢入院患者の多いA施設においてMRSA感
染症の臨床的解析を行った．
【対象】平成 18 年 8月から平成 19 年 7月の 1年間に発生
した 65 歳以上の高齢MRSA感染症例．
【結果】調査期間中のMRSA検出症例数は 203 例で，入院
症例は 169 例，そのうち感染症例は 54 例（33.1％）であっ
た．その内訳は男性 32 例，女性 22 例，平均年齢は 81.1
歳であった．感染症診断名は，肺炎 47 例，敗血症 5例，
手術部位感染症 3例，下肢壊疽 3例，カテーテル関連血流
感染症 1例，感染源不明 1例，複合感染例 4例であった．
MRSA以外の菌との混合感染例は 34 例にみられ，検出さ
れた菌は緑膿菌，Stenotrophomonas maltophilia，Klebsiella

pneumoniae，Proteus mirabilis，Serratia marcescensが多かっ
た．治療薬には，バンコマイシンが 41 例に，タゴシット
が 17 例に，ハベカシンが 3例に，リネゾリドが 2例に使
用されていた．同一の抗MRSA薬を複数回使用した例が
11 例，2種類以上の抗MRSA薬を使用した例が 7例みら
れた．バンコマイシン使用例 41 症例中，30 例（73％）で
薬物血中濃度測定（TDM）が行われていた．
【考察】A施設では，高齢MRSA検出入院患者のうち約 3
分の 1が感染症をきたし，その大部分が肺炎であった．混
合感染が多く，喀痰中のMRSAが保菌か感染の原因菌か
の判断を困難にしている可能性があると考えられた．抗
MRSA薬の安全かつ有効使用のため，使用時のTDM活
用のさらなる徹底が必要と考えられた．
（非学会員共同研究者：鈴木奈緒子，北川雄一，芝崎正
崇）
140．当院における過去 5年間の血液培養検出菌の傾向
と背景の検討

東京医科歯科大学医学部附属病院感染対策室１），

同 臨床試験管理センター２），同 検査部３）

小池 竜司１）2）東條 尚子３）

【目的と方法】血液培養からの検出菌はしばしば重篤な感
染症の起炎菌であり，その傾向を把握することはエンピ
リックな治療方針の設定上重要な情報となる．また感染症
の起炎菌は診療圏や患者背景による影響を受けることか
ら，医療機関ごとに調査，把握することが必要である．そ
こで東京医科歯科大学医学部附属病院における過去 5年間
の血液培養結果を調査し，診療状況や患者背景との関連に
ついて考察を行った．
【結果と考察】2002 年度から 2006 年度の 5年間の結果に
ついて，総検体数・検出菌株の種類と数・提出診療科を調
査し，集計した．総検体数と検出頻度は 2002 年度 388�2092
件（18.5％），2003 年 度 310�2008 件（15.4％），2004 年 度
325�2057 件（15.4％），2005 年度 420�2470 件（17.0％），2006
年度 426�2746 件（15.5％）であった．2006 年度は救急診
療科（ERセンター）の開設に伴って検体数が増加してい
たが，検出頻度は増加していなかった．検出菌はほぼ毎年
Staphylococcus epidermidisが最多で，次いで Staphylococcus

aureus，Escherichia coli，Pseudomonas aeruginosaが多い傾
向にあった．S. aureusのうち 42.6～83.5％がMRSAであっ
たが，検出数・割合とも必ずしも増加傾向は認められな
かった．診療科別の集計では，内科系診療科からの検体数
が増加傾向にあるのに対して，外科系では減少傾向にあ
り，対象疾患や診療状況を反映している可能性が示唆され
た．さらに検出菌種ごとの集計および診療科との関連につ
いても調査し，関連要因についての考察を行う．
（非会員共同研究者：喜納由美子，小野和代，長澤正之；
感染対策室，萩原三千男，澤辺悦子；検査部）
141．Genetic Analysis of Streptococcus pneumoniae

Isolates Indicating Possible Nosocomial Transmission
Routes in Japan

久留米大学医学部感染医学講座臨床感染医学部
門１），長崎田上病院内科２），長崎大学熱帯医学研究
所臨床感染予防治療分野（臨床）３）

秦 亮１） 真崎 宏則２） 渡邊貴和雄３）

古本 朗嗣３） 渡邊 浩１）

A clinical study has been designed to study S. pneu-

moniae isolated from a community hospital in Japan from
April 2001 to November 2002. Total 73 isolates were de-
fined as inpatient, outpatient, and hospital staff groups.
The results of minimal inhibitory concentration (MICs)
showed that 20 strains (27.4％) were susceptible to peni-
cillin G (PCG), 39 strains (53.4％) showed the intermediate
resistance, and 14 strains (19.2％) appeared the full resis-
tance. Low susceptibility was also detected in macrolides.
32.9％, 32.9％, and 34.2％ of whole strains were resistant
to erythromycin (EM), clarithromycin (CAM), and
azithromycin (AZM), respectively. 30 strains (41％) were
resistant to at least two different kinds of antibiotic. 19
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disparate serotypes have been detected besides 2 non-
typeable strains, and the predominated serotypes were
19F and 23F. Pulsed field gel electrophoresis (PFGE) Pat-
tern A was dominating in serotype 19F group, which
was similar to the international clone Taiwan 19F. Total
10 different patterns have been detected in 23F group,
which were distinguishable to the international clone
Spain 23F and Taiwan 23F. Pattern b strains were iden-
tified in the same ward, and pattern d strains were found
in both nosocomial pneumococcal infection (NPI) patients
and outpatients. In conclusion, drug-resistant S. pneumo-

niae was spreading rapidly, especially in serotype 19F
and 23F groups. PFGE data revealed the intra-patients
transmission, and suggested that there might be some
association between NPI patients and outpatients.
142．消化器外科病棟における中心静脈カテーテル関連
血流感染（CA-BSI）アウトブレイクの対応

兵庫医科大学病院感染制御部１），兵庫医療大学看
護学部２），兵庫医科大学病院薬剤部３）

一木 薫１） 土田 敏惠２） 竹末 芳生１）

中嶋 一彦１） 和田 恭直１） 高橋 佳子３）

日野 恭子３）

【目的】2007 年 5～6月に消化器外科病棟でCA-BSI のア
ウトブレイクを経験した．日常行っているサーベイランス
やその他のデータを具体的に提示し，フィードバックする
ことにより，終息し得たので報告する．
【方法】NNIS System（NHSN）の診断基準に基づき行っ
たBSI サーベイランスを，2007 年 1～4月を対象期，2007
年 5～6月をアウトブレイク期とし，感染率，使用比，留
置日数，側注回数，ヘパリンロック日数，起因菌等を比較
検討しフィードバックした．フィードバック後の評価は，
2007 年 8～9月を介入後期としてアウトブレイク期と比較
した．
【結果】アウトブレイク期の感染率は 15.7�1,000device day
で，対象期 6.0 と比べて有意に高く（p＝0.0002），特に炎
症性腸疾患（IBD）患者における感染率が 25.9（癌；0，
その他；0）と高かった．またアウトブレイク期の側注回
数が，BSI 発生群 46.9±49.0 回，BSI 非発生群 29.8±30.9
回で BSI 発生群が有意に多かった（p＝0.02）．その他の留
置日数や使用比では差を認めなかった．対象期の起因菌は
MRSA，Staphylococcus aureus，Staphylococcus epidermidis，
グラム陰性桿菌がそれぞれ 1件ずつだったが，アウトブレ
イク期はMRSAが最多の 6件 35.7％であった．そこで
IBDグループを中心にデータをフィードバックし，対策
としてカテーテル挿入留置機会の減少，側注の見直し，挿
入部位の検討，手指衛生の徹底を提示した．フィードバッ
ク後の感染率は 6.5（p＝0.01）と有意に低下した．
【結語】BSI サーベイランスに基づき早期にフィードバッ
クを行い感染率は有意に低下した．継続したサーベイラン
スはアウトブレイクの早期認知が可能であり，自部署の

データに基づく改善策の提示が行え介入時の手段として有
用である．
（非学会員共同研究者：萩尾 京，波々伯部公美）
143．Stenotrophomonas maltophiliaによる院内感染の
1事例

九州大学病院感染制御部１），同 免疫・膠原病・
感染症内科２），同 総合診療部３），同 検査部４）

土持 典子１）2）下野 信行１）2）4）前原 依子１）2）

小川 栄一１）3）金本 陽子１）3）村田 昌之１）3）

内田勇二郎１）4）林 純１）3）

S. maltophiliaはグラム陰性のブドウ糖非発酵菌で，水周
りに多く，院内で多く分離される．また染色体上にメタロ
βラクタマーゼ産生遺伝子を有しており，多くの抗菌薬に
耐性であるとともに，カルバペネム系抗菌薬の使用ととも
に増加する可能性がある．これまで通常は非病原性と考え
られてきているが，血液疾患患者の好中球減少期には重篤
な日和見感染を引き起こし，無効な抗菌薬が多いために致
死的となることもあり，抗菌薬の適正使用を含め，注意が
必要であるとされる．われわれは，平成 19 年 6月から 8
月にかけて血液疾患を診療する無菌病棟において，S. mal-

tophiliaの分離が通常より増加し，特に 6月には 2名の血
液培養からの分離（6月 7，8日）に加え，計 5名の患者
から分離された．担当医より報告があり，感染制御部が 6
月 18 日に環境調査を施行し，病棟の流し，トイレ，浴室
などを中心に検体を採取した．浴室などの水周りから S.

maltophiliaが分離されたが，それらに関して，パルスフィー
ルド電気泳動を施行したところ，血液から分離された 2つ
の菌株と自動おしぼり作成器のタンク内から分離された菌
が同一菌株と考えられた．伝播経路を明らかにすることは
できなかったが，おしぼり作成器の水が何らかの関与をし
ていることは否定できなかった．易感染宿主の多い病棟に
おいては，通常は病原性の低いブドウ糖非発酵菌が感染症
を引き起こすことも多く，水や水を含む物品の管理には特
に注意を払うべきであると考えられた．
（非学会員共同研究者：権藤多栄）
144．感染性胃腸炎サーベイランスの有用性について

大阪警察病院感染管理センター１），同 消化器内
科２），同 臨床検査科微生物検査室３），大阪警察病
院付属臨床検査センター微生物検査室４）

水谷 哲１） 寺地つね子１） 坂口 喜清１）

岡田 章良２） 田中 直美４） 浦島 良江４）

赤木 征宏４） 澤 佳奈３）

【はじめに】入院患者および職員の感染性胃腸炎を早期発
見し対応することは医療関連感染対策上重要である．今回
当院における感染性胃腸炎サーベイランスで確認された感
染性胃腸炎発症者を分析したので報告する．
【方法】期間：2006 年 10 月から 2007 年 9 月．対象（症例
定義）：感染性胃腸炎症状（下痢，嘔吐，腹痛など）のあ
る患者（入院時および入院中，小児科入院を除く）または
職員（委託業者，病院実習生を含む）．症候性サーベイラ
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ンス：主治医，病棟管理者，リンクナースから感染管理セ
ンターへ報告．
【結果】感染性胃腸炎発症者数：職員 167 人，入院患者 112
人．検出された原因微生物：職員ではノロウイルス
（Noro）34 例（20.4％），カンピロバクタ（Camp）12 例
（7.2％），病原性大腸菌 9例（5.4％，うちO157 1 例），サ
ルモネラ 1例．職員集団食中毒 2件（Camp1 件，病原性
大腸菌疑い 1件）を含む．入院 患 者 で はNoro34 例
（30.4％），クロストリジウム・ディフィシル 5例（4.5％），
Camp1 例，O157 1 例．検出時期：Noro は 11 月 12 月に
集中したが，職員Campは 1年通じて認められた．Camp
の原因食材：職員発症 12 例中，原因食が判明した 8例全
員，牛生レバー，ユッケ，鳥生肝，鳥生肉のいずれかを発
症 2日～9日前に摂食していた．
【考察】入院患者，職員ともに冬季にはNoro に注意を要
する．職員は集団で会食する機会が多く食事メニューに
は，生レバーや生肉を入れない教育が重要である．
【結論】感染性胃腸炎サーベイランスは医療関連感染対策
や食中毒の早期発見，早期対応に有用である．
145．知的障害者施設内における細菌性赤痢のアウトブ
レイク

埼玉医科大学医学部感染症科・感染制御科１），埼
玉医科大学病院中央検査部２）

樽本 憲人１） 橋北 義一２）

山口 敏行１） 前崎 繁文１）

【概要】複数の知的障害者施設において，職員を含め計 54
名から Shigella sonneiが検出されたので概要を報告する．
【事例】2007 年 4 月 6 日に施設Aの入所者 21 名が同時に
発熱を伴う頻回の下痢を生じ，当院を受診した重症者のう
ち 4名の便から S. sonneiが検出された．入所者全員（49
名）が発症し，入所者 12 名と職員 2名の計 14 名が陽性で
あった．感染経路として，食事，渡航歴，環境，衣服など
から検索されたが不明であった．治療には感受性が保たれ
ていた LVFXなどキノロン薬とFOMが使用され，入所
者の外出制限，面会制限，コホート管理，環境消毒などが
行われた．5月 11 日入所者全員の陰性が確認された．し
かし，6月上旬より近隣の 2施設から S. sonneiが検出され
たため有症状者に LVFXを，無症状者にFOMを一斉投
与した．施設間の交流もほぼなく，感染経路は不明であっ
た．また，施設Aにて無症状保菌者が散発的に検出され，
陽性者は 8月末までに 3施設で計 54 名にのぼった．PFGE
より 3施設にて検出された菌は同じであることが判明し
た．LVFXが投与された者は以後菌が検出されず，対策
として LVFXの一斉投与が行われたが，薬剤の耐性化は
認められず，以後菌は検出されなかった．

【考察】施設Aの 4月のアウトブレイクは食品や環境を介
した感染の可能性が高いと考えられた．菌の検出が続いた
原因として，手洗いの遵守が困難なこと，感染経路が不明
なこと，確実なコホート管理が困難なこと，無症状保菌者
の存在が感染制御をさらに困難にしていることなどが考え
られた．FOM使用後にも菌が検出された原因として，効
果が静菌的であり，投与量も少なかったことが考えられ
た．感染制御が困難な施設におけるアウトブレイク下で
は，抗菌薬の一斉投与による除菌も感染対策の一つの方法
と考えられたため報告する．
146．病院内で発生するノロウイルス感染症への迅速対
応についての検討

大阪府立公衆衛生研究所感染症部
山崎 謙治

【目的】国の政策医療に含まれるウイルス性感染症のモデ
ル研究としてノロウイルス（NV）の院内感染への病院検
査科の対応についての調査を行った．
【方法】2007 年 10 月に独立行政法人国立病院機構に属す
る全国 146 の病院検査科に対してアンケート調査を実施し
た．また希望機関にNV検出試薬キットと急性胃腸炎患者
糞便材料を送付し，NV検出試薬の性能評価を依頼した．
【成績】アンケートは 126 病院（86％）から回答を得た．
何らかのウイルス抗原・抗体検出迅速診断を実施している
検査科は 97％に上った．37％が遺伝子検査を導入してお
り，大半がコバスアンプリコアを用いた結核菌の検出で
あった．院内感染発生時の検査対応は 65％が民間の検査
機関に委託していた．検査科での対応は 4％にすぎなかっ
た．NV検査の必要性は 77％が認識していたが，必要で
ない理由として 57％は保険点数が導入されていないこと
を挙げた．NVの検査が不可能であるとしたのは 91％に
上ったが，簡便な方法が開発されれば可能になると回答し
たものが 75％あった．病院検査科で測定されたNV検出
成績を厚労省通達に準じたRT-PCR法と比較すると，遺
伝子を検出する方法は 4種類共に 100％一致した．EIA
法は陽性一致率が 67％，全体の一致率は 80％であった．
イムノクロマト法は陽性一致率が 78～33％，全体の一致
率は 90～65％であり，特に陽性一致率が低い傾向にあっ
た．
【考察】NV検査の必要性は認識されているが検査導入が
進んでいない．NV簡便検査法が開発されたが診断的価値
を充分に満たしているとは言えない．RNA抽出等の習熟
を成すことによりNV遺伝子検査を行うことは充分可能で
ある．入院医療費削減のため，積極的に検査の導入を進め
る必要がある．


