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第 88 回日本感染症学会学術講演会後抄録（I）

会 期 2014 年 6 月 18 日（水）～ 20 日（金）
会 場 ヒルトン福岡シーホーク
会 長 安川 正貴（愛媛大学大学院医学系研究科血液・免疫・感染症内科学講座）

招聘講演
Contributions of Infections to Human Carcinogene-
sis―Mechanisms and Perspectives

Deutsches Krebsforschungszentrum ( DKFZ ) ,
Germany

Harald zur Hausen, Ethel-Michele de Villiers
At present slightly more than 20％ of the global can-
cer incidence can be linked to infections. Although ap-
proximately two thirds of infection-linked cancers are
linked to virus infections, Helicobacter pylori , as a bacte-
rium, also plays a significant role. In addition, in Africa
and South East Asia parasitic infections are of local im-
portance for carcinogenesis. The mechanism by which in-
fectious factors contribute to carcinogenesis is increas-
ingly understood. Some agents act as direct carcinogens,
where persistence and expression of specific genes is a
necessary precondition for the resulting malignant phe-
notype. Others seem preferentially to act as indirect car-
cinogens, commonly by inducing inflammatory reactions
with the production of mutagenic byproducts. Immune
suppression induced by human immunodeficiency viruses
frequently activates other latently persisting potential tu-
morviruses (e.g. Epstein-Barr virus, human Herpesvirus
type 8 and others) and could result in cancer induction
after about 3 to 15 years.
None of the known infections induces cancer as a di-
rect consequence of infection. The long latency periods
between initial infection and cancer development, rang-
ing in part up to 60 years, result from the requirement
for additional modifications in host cell genes or within
the persisting viral genome. Without modifications, the
affected genes apparently play a protective role in pre-
venting cancer and developed during a long co-evolution
between the human host and potentially carcinogenic
agents.
Epidemiological data suggest the involvement of addi-
tional infections in widespread human cancers. This ac-
counts in particular for cancers of the colon, possibly also
for breast cancer and childhood leukemias and lympho-
mas. For colon and breast cancer nutritional factors have
been incriminated, in particular the consumption of red
meat . The available data suggest a pivotal role of beef
(Bos taurus ) meat and possibly dairy product consump-

tion. The isolation of novel viral DNAs from cattle serum
and successful transfection of this DNA into human cells
will be reported.
特別講演
グローバル化における感染症対策

独立行政法人地域医療機能推進機構
尾身 茂

演者は約 20 年間，世界保健機関（WHO）で，グローバ
ル レベルでの感染症対策に従事してきた．西太平洋地域
における小児麻痺（ポリオ）の根絶事業は，7年間の長き
にわたり，演者のWHO勤務の中でも最もエネルギーを注
いだ仕事であった．また 2003 年に発生した重症急性呼吸
器症候群（SARS）の症例の 95％以上が西太平洋地域で
発生したため，演者は SARS制圧の最前線にたたされた．
その他，結核対策などにも取り組んだ．
2009 年 2 月 WHO西太平洋地域事務局長の任期満了に
伴い日本に帰国したが，3カ月後の 5月には，メキシコで
発生し世界的に大流行した新型インフルエンザHΙNΙ感染
者が我が国でも報告され，演者は内閣官房新型インフルエ
ンザ対策本部専門家諮問委員会委員長に任命され，国の対
策案に対し意見を申し上げる機会を得た．
以上のようなグローバル，国レベルでの様々な感染症対
策に直接関与してきた者として，これからのあるべき感染
症対策について述べてみたい．
教育講演 1
iPS 細胞を用いた難治性感染症予防・治療への応用と展
望

北海道大学大学院医学研究科社会医学系衛生学・
細胞予防医学講座

若尾 宏，藤田 博美
21 世紀を迎えた現在，感染症に対する治療概念は大き
な転機を迎えている．従前，細菌・かび等に対する感染に
対しては抗生物質が世界中で広く採用され，処方されてき
た．事実，抗生物質により感染を一時的に抑制することが
可能であり，新規抗生物質も上市されている．しかし，従
来もそうであったように新規薬剤に対してはすぐに耐性菌
が出現し，感染症治療は薬剤と耐性菌の鼬ごっこの様態を
呈している．世界的には結核菌，ブドウ球菌，マラリア，
HIV等にて多剤耐性獲得が確認され人類の生存さえも脅
かしつつある．薬剤耐性遺伝子がトランスポゾンとして種
を超えて伝播することを鑑みれば，薬剤で 100％感染を抑
制することは事実上不可能である 1）．抗生物質等の薬剤を
使用しても全ての菌体を撲滅することはできないが，ヒト
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は健常状態を取り戻すことができる．これは個体の持つ「免
疫力」に由るものと解釈され，AIDSや臓器移植後のよう
な免疫不全状態では日和見感染が起こることから「免疫力」
は形而上の概念ではなく，実在物である．本講演ではこの
免疫力を担う免疫細胞のうち従前，臨床家や基礎研究者に
もほとんど知られていなかったヒトで豊富に存在する自然
免 疫 型T細 胞 で あ るMucosal Associated Invariant T
cells（MAIT）細胞につき紹介し，この細胞を使用するこ
とにより，従来の薬剤とは作用機序が全く異なる，「細胞
による感染症予防・治療」という新たなパラダイムにつき
議論したい．免疫担当T細胞は多様な抗原ペプチドを認
識する適応免疫型と病原体のある特定の分子パターンを認
識する自然免疫型とに大別される．前者はCD4 あるいは
CD8 を発現する多様なV-J の組み合せを有するT細胞抗
原受容体（TCR）を発現するが，後者はV-J が不変的で
一様に決定され，NK細胞マーカー発現を伴う．自然免疫
型T細胞のうち，最も解析が進んでいるのはNKT細胞で
あり，その多様なサイトカイン産生能からマウスでは個体
の免疫バランスを調節していると考えられている．一方，
ヒトにおいてNKT細胞は希少であり，マウス同様の機能
を有するか否かは不明である．ヒトでは自然免疫型T細
胞としてMAIT細胞が豊富に存在することが近年明らか
にされた．MAIT細胞はヒト末梢血，肝臓，腸管粘膜固
有層に存在する全T細胞の 1～10，20～50，1～10％を占
めるヒト最大のT細胞集団である．MAIT細胞の機能と
して，結核菌・肺炎桿菌など細菌感染に対する防御能が明
らかにされているが，多発性硬化症，炎症性関節炎などの
疾患への関与も示唆されている．MAIT細胞はマウスで
は希少であり，その機能解析は殆ど進んでいなかったが，
ヒトでの豊富な存在量からヒト免疫システムにおいて重要
な役割を果していることは想像に難くない．従ってヒト
MAIT細胞機能解析を進めることは感染・自己免疫疾
患・がん・アレルギー等，様々な免疫機能不全にかかる疾
病の発症メカニズム解明や創薬開発に繋がるものと思料さ
れた．しかし，MAIT細胞はNKT細胞と異なり，従前知
られている如何なるリンパ球増殖刺激にも反応せず，その
増幅法が求められていた．我々はヒトMAIT細胞をゲノ
ム修飾せずに iPS 化し，ここから遺伝子強制発現なしで
MAIT細胞を選択的に再分化させ，その性状を解析した．
その結果，iPS 細胞から作製したMAIT細胞（reMAIT
細胞）は生体中に存在するものと同様の細胞表面抗原・サ
イトカインを発現・産生し，マウスへの移入により成熟化
されることが確認された．さらに reMAIT細胞は in vivo
においてグラニュライシンというマウスには存在しないヒ
ト特異的な分子を介して抗酸菌の増殖を抑制した．以上か
ら iPS 細胞由来MAIT細胞を使用した感染症に対する細
胞予防・治療の可能性が示唆された．
参考文献：1）Laxminarayan et al .,：Antibiotics resistance,

The lancet Infectious Diseases 2013；13：1057-98.

教育講演 2
感染症と報道

株式会社ココノッツ
田辺 功

人類は感染症を克服できておらず，依然として，感染症
は医療の大きなテーマとなっている．しかも，鳥インフル
エンザを筆頭に，SARSやMERSなど死亡率が極めて高
いウイルスが次々に出現している．その一方で，日本人死
因の 3位に浮上したように日常的な細菌による肺炎の増加
がある．また，院内感染，耐性菌など医療側の責任も加わ
るケースも侮れない．私は医療記者として長く医療報道に
関わってきた．おそらく，関連の学会に属する専門家のみ
なさんは医療報道に多くの不満があるのだと思う．実は，
私もまったく同じ思いをしている．昨今は危機をあおる報
道が多い．感染症の被害はウイルスや菌の感染力や増殖力，
臓器障害度，さらには医療体制や拡大防止策の総合的な結
果になる．新しいウイルスや細菌が登場する場合はたいて
いは開発途上国からだ．その国の医療体制がどうかによっ
て感染症の危険度は大きく異なる．最初の報道がイメージ
を作ることが多い．医療に限らずあらゆる報道は概して不
正確である．十分なデータが揃わない時点から先を争って
報道は始まることが多い．また，報道の多くは情報提供者，
取材源の意図を反映する．取材源とは政府・省庁，大学や
学会・医療団体，病院，企業，研究者，患者団体などだ．
医療報道は医療記者がしているとの誤解もある．ニュース
として流れる医療関連の報道の多くは，社会部や地方部な
どの普通の記者が担当する．彼らはウイルスや細菌に関し
ての基礎的な知識はほとんどない．従って，情報提供者や
取材源の解説を事実，真実だと信じて報道する．不正確で
あったり非常識，といった報道は記者よりも，情報提供者
や取材源の責任であることが多い．後発の医療記者はそれ
を受け，行き過ぎた点を是正するので精一杯だ．そのうえ，
高血圧薬ディオバンや iPS 細胞のニセ臨床試験報道のよう
に，結構専門なはずの医療記者もだまされる．感染症の危
険を強調することは，研究者の研究費を増やすこと，関係
職員を増やすこと，機器や薬剤の購入なども促進する．新
型インフルエンザの場合は法律改正にも関係するし，ワク
チン開発予算にもはねかえる．病院体制への支援，などと
いう緊急措置も場合によっては可能になる．もしも，専門
家が報道に疑義があり，不満があるならば，ぜひ発信して
もらいたい．その繰り返しでしか，報道の中身はよくなら
ない．新型インフルエンザでは海外からのウイルス侵入を
防ぐ防疫体制がとられたが，その意味はあったのだろうか．
コレラなどの発生時に患者宅や周辺地域を消毒して回る効
果はどれほどか．病院の無菌室は本当に必要なのか．私は
逆に，専門家の皆さんの忌憚のない意見を聞きたいと思っ
ている．
教育講演 3
非結核性抗酸菌症

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター
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鈴木 克洋
非結核性抗酸菌（NTM）とは結核菌以外の培養可能な
抗酸菌の総称で既に 100 を超える菌種が発見されている．
NTMは水周りや土壌中に生息する自然環境菌であり，結
核菌とは異なりヒトからヒトへの感染は否定されている．
主に肺への慢性感染症（肺NTM症）を発症するが，他に
皮膚軟部や骨関節感染症，またAIDSを代表とする重度の
細胞性免疫低下状態では全身感染症を引き起こすことが知
られている．1990 年代から肺NTM症の著明な増加が実
感されている．結核の罹患率が年々低下しているのに対し
て，肺NTM症の罹患率は増加の一途をたどっている．も
ともと結核専門医が趣味的に扱う疾患であったが，近年で
は一般医家が診療する機会も多い「普通の病気」となりつ
つある．我が国の肺NTM症の約 80％は肺MAC症であ
る．Mycobacterium avium と Mycobacterium intracellu-
lare の鑑別が以前難しく，両者の感染症の病像，治療法，
予後が同じであるため，まとめてMACと呼んでいる事は
周知の事実であろう．肺MAC症は特に臨床医を悩ませる
疾患である．中年以降の特に基礎疾患のない女性例が急増
している事，治療薬はあるが完治は難しく慢性例として長
く管理しなくてはならない事，経過や予後の差が大きく無
治療でも年余にわたり悪化しない例がある一方，最大限の
治療をしても数年で不幸な転機をとる例まである事などが
その原因である．また慢性関節リウマチに合併する例では，
生物学的製剤の使用の可否が問題となることが多い．2008
年以前健康保険で認められたNTM症の治療薬は皆無で
あった．しかし同年のクラリスロマイシンとリファブチン
を嚆矢として，現在ではリファンピシン，エタンブトール，
ストレプトマイシンにも保険適応が認められており，やっ
と普通に治療できる体制が整えられた．健康保険適応薬の
出現に応じて，結核病学会と呼吸器学会は合同で「肺NTM
症化学療法に関する見解」を既に二度発表している．しか
し肺MAC症診療における悩みは解消されていない．どの
ような例は無治療で経過観察していいのか．治療期間はど
れくらいが最適なのか．予後を規定する因子はなにか．感
染源はどこで，どのくらい再感染があるのか．そもそも薬
剤効果が乏しい理由はなにか．当教育講演では現時点で
はっきりしている事，推定されている事を中心に概説し，
肺MAC症に対する臨床医の悩みが幾分なりとも解消され
るように努めてみたい．
教育講演 4
Clostridium difficile 感染症に関して

国立感染症研究所細菌第二部
加藤 はる

Clostridium difficile 感染症（CDI）は，抗菌薬関連下痢
症・腸炎として発症することが多い．また，医療関連感染
としても重要であり，病院だけでなく高齢者ホームで，ア
ウトブレイクが発生すると対応に困難を極める．本感染症
の細菌学的検査として，多くの医療機関の検査室で行われ
ているのは，酵素抗体法（EIA）による毒素（toxin A�toxin

B）検出である．本法の感度が低いことを補うために，グ
ルタメートデヒドロゲナーゼ（GDH）検出を組み合わせ
たキットが用いられることも多い．一方，近年，糞便中毒
素遺伝子検出（NAAT）がキット化され，感度の低いEIA
法に代わって欧米では広く行われようになり，日本への導
入の準備も進んでいる．しかしながら，NAATはコスト
の問題に加え，過剰診断（over-diagnosis）ではないかと
いう指摘がある．他の原因で下痢が認められ，同時に C. dif-
ficile を消化管保有しているキャリアと，CDI 患者の区別
ができないという点が，NAATの感度の高さによりクロー
ズ・アップされたと考えられる．細菌学的検査はCDI の
診断に重要であるが，どの検査法を使用するかに加え，ど
のような患者から，どのようなタイミングで，どのように
検体採取を行い，どのように検査結果を判断するかという
ことも含めて「細菌学的検査」であることを，認識する必
要がある．NAATシステムのなかには，toxin B 遺伝子以
外にも，binary toxin 遺伝子や，2000 年代より欧米で流行
株となったNAP1�027 株に特異的な遺伝子変異を検出す
るものもある．NAP1�027 株は，北米をその発生源として，
フルオロキノロン耐性獲得を含めた遺伝子変異によって世
界中に広がっていったと考えられている．日本では，NAP
1�027（フルオロキノロン感性）株による散発例は認めら
れるものの，現在のところ本株によるアウトブレイク事例
の報告はない．だからといって，日本でCDI が医療関連
感染として問題になっていないわけではなく，「日本の医
療機関でアウトブレイク流行株になりやすい菌株」が認め
られている．従って，NAP1�027 株以外の C. difficile によ
る感染例であることが，その医療機関でアウトブレイク発
生がないことを示しているわけではない．加えて，NAP1�
027 株以外の C. difficile 感染であることが，その症例が重
症化しないことを示すわけでもない．流行株・優勢株は，
地域により異なり，さらに経時変化していくため，モノク
ロナル抗体治療やワクチンの導入を考える上でも，どのよ
うな菌株が流行しているかモニタリングしていくことが重
要である．英国における最近の検討結果から，3年間に認
められたCDI 症例より分離した 957 株を全ゲノム解析に
より解析したところ，428 株（45％）が遺伝子学的に個別
のサブタイプ（genetically distinct subtype）と同定され
たと報告された．この 428 株が分離された 428 例は，少な
くともこの研究で調べられた他のCDI 患者からの C. diffi-
cile の伝播が検証できず，個々の感染源（この検討では調
べられていないCDI 患者，無症候キャリア，他のリザー
バー）から，個々に C. difficile の暴露があったと考察さ
れている．本論文において「CDI 感染予防には基本的な
感染管理は必須ではない」と強調されているわけではない
が，感染源・感染経路の多様性から考えると，感染源・感
染経路の遮断による感染管理は容易ではないという結論が
導きだされている．一方，C. difficile リザーバーの多様性
という点からは，高齢者ホーム入居者や小児，食品，動物
などの他にも，見過ごされている重要なリザーバーがある
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かもしれないと考えられた．本講演では，新しく得られた
知見や，導入されようとしている新しい方法に関して，ど
う考えるかを述べていきたい．
教育講演 5
世界から見たインフルエンザ対策の課題，H7N9感染拡
大とワクチン効果低下

神奈川県警友会けいゆう病院小児科
菅谷 憲夫

中国では鳥インフルエンザウイルスH7N9 の感染拡大が
報告され，パンデミックの可能性も懸念されている．H1N1�
09 パンデミックでは，世界でも死亡者数の少なかった日
本ではあるが油断はできない．中国CDCは，ノイラミニ
ダーゼ阻害薬の早期治療を強調したH7N9 のガイドライン
を発表したが，日本感染症学会が昨年公表したH7N9 提言
とほぼ同様の内容となった．第 3回国際抗ウイルス薬会議
（Third isirv-AVG Conference）が，本年 6月，東京で開
催されH7N9 について，WHO，中国CDC，香港等から多
数の専門家が来日し，最新の流行状況，診断，治療などに
ついて討論する予定であり，その内容も紹介する．インフ
ルエンザワクチンのA香港型に対する効果が低いことは
全世界的な問題となっている．流行ウイルスと抗原性の一
致したワクチンウイルスも，ふ化鶏卵で培養すると，鶏卵
内で増殖性の高いウイルスが選択されて，結果的に抗原性
に変化を来す．「鶏卵内での抗原変異」がワクチン効果低
下の一因と考えられ，米国では，細胞培養ワクチンやレコ
ンビナントワクチンも認可された．しかし，日本では，第
一に，現行ワクチンの効果を科学的に検証することからス
タートすべきである．第 3回国際抗ウイルス薬会議では，
新しい方法によるヨーロッパ諸国でのワクチン効果報告が
予定されているので，日本国内の最新成績もまじえて紹介
する．
教育講演 6
経鼻接種インフルエンザ粘膜ワクチン開発の現状

徳島大学疾患酵素学研究センター
木戸 博

毎年新興・再興感染症が国際的に問題となっており，こ
れらの感染症を予防・治療することは医学上の緊急課題と
なっている．感染予防にはワクチンが最も期待されている
が，有効性と安全性の両方を充足したワクチンは未だ限ら
れた現状にあり，今後様々な感染症に対するワクチン開発
が待たれている．ワクチンは，本来生体が持っている粘膜
局所での Local Immunity と，血液を介する全身の Sys-
temic Immunity を増強するために実施される医療行為で
あるが，健常者に接種するケースがほとんどであり，治療
薬に比べ特に高い安全性が求められている．今回の教育講
演では，次世代型ワクチンとして予防効果の強い粘膜ワク
チンについて，我々の経鼻インフルエンザ粘膜ワクチン開
発研究を主体として紹介したい．病原体の侵入口として，
気道粘膜，口腔・腸管粘膜，泌尿器粘膜等が挙げられる．
これらの粘膜での生体防御は，液性免疫としての分泌型

IgAと細胞性免疫から成り立っているが，病原体に対する
これらの液性免疫と細胞性免疫をバランス良く誘導するワ
クチンが求められている．具体的には，自然感染時の獲得
免疫系におけるバランスの良い細胞性免疫と液性免疫が目
標となる．一般に病原体を含め様々な外来性異物に絶えず
さらされている粘膜表面は，異物を効果的に排除する仕組
み，例えばmucociliary clearance 作用が強く，ワクチン
抗原は粘膜の抗原提示細胞に取り込まれにくく，抗原情報
が抗体産生系に伝達される確率は低い．そのため組織侵入
力の強い生ワクチン以外は，粘膜ワクチンとして実用化さ
れた例はほとんど無い．生ワクチンの場合，弱毒化されて
いるとはいえ生きた病原体であることから感染症状を引き
起こし，基礎疾患のある人や感受性の高い人では副反応の
生じるリスクがある．これまでに，粘膜表面での低い抗原
提示能を克服するために様々な免疫増強剤（アジュバント）
が開発されてきたが，これらは大別して作用機序の異なる
2種類のアジュバントに分類することができる．その一つ
が，抗原提示細胞の活性化物質群である．これまで，多く
の研究が抗原提示細胞活性化剤の開発に費やされ，コレラ
毒素，大腸菌易熱化毒素，TRLアゴニストとそのシグナ
ル伝達系，サイトカイン等が候補に挙がっている．これら
の抗原提示細胞活性化アジュバントは，抗体産生シグナル
伝達系の活性化スイッチをONにして強い抗体産生を誘導
するが，スイッチOFFのコントロールが困難である．し
かも抗原が無くても抗原提示細胞を活性化するケースが多
く，抗原提示細胞が自己抗原を認識してしまうアジュバン
ト病のリスクを否定できない．もう一つの免疫増強剤が，
抗原提示細胞への効果的な抗原運搬体アジュバントであ
る．この場合，自然感染での抗原運搬ルートの活性化であ
るため，抗原提示細胞活性化剤に比べると抗体誘導効果は
マイルドなケースが多いが，副作用としてのアジュバント
病のリスクは少ないと考えられる．我々は，抗原提示細胞
へ抗原を運搬する肺内の生体成分として「肺サーファクタ
ント」を見出し，肺サーファクタントの成分の中からアジュ
バントとしての有効成分を同定して，天然の肺サーファク
タントより強力な抗原運搬体 SF-10 アジュバントの人工合
成に成功した．SF-10 アジュバントは，自然感染ルートで
抗原提示細胞への抗原運搬効率を増強するが，SF-10 ア
ジュバント自体で抗原提示細胞を刺激することは無く，し
かも生体成分であることから速やかに分解されるOFFの
システムが生体に備わっている．さらに自然感染時に見る
ことのできるTh1�Th2 バランスに類似した反応を惹起す
ることから，理想的なアジュバントとして期待している．
これまでに解明された一部の作用機序を含め，SF-10 ア
ジュバントを用いた経鼻インフルエンザワクチン開発の現
状を紹介したい．
教育講演 7
HTLV-1 感染症の最近の知見

東京大学医科学研究所附属病院血液腫瘍内科
内丸 薫
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HTLV-1 感染症は従来九州，沖縄地方に多い「風土病」
的な見方がなされてきた．しかしHTLV-1 感染症対策は
ここ数年大きく変わりつつある．2007 年約 20 年ぶりに行
われた全国調査の結果は，全国のHTLV-1 キャリア数は
推定約 108 万人と，1988 年の約 120 万人という推定数と
比べてあまり減少していないこと，endemic area から大
都市圏への人口の移動により東京などの大都市圏居住キャ
リアが増加していることを明らかにした．例えば妊婦検診
でHTLV-1 キャリアと診断される妊婦の年間推定数は福
岡，鹿児島に続いて第 3位は大阪であり，東京も熊本，宮
崎などを押さえて第 6位である．その結果HTLV-1 感染
症対策は地方の問題ではなく国レベルでの全国的な対策が
必要と考えられ，2010 年首相官邸特命チームでの検討を
経て 2011 年からHTLV-1 総合対策が実施されるに至っ
た．HTLV-1 総合対策における重点施策の一つは母子感染
予防対策の全国一律化であり，2011 年からは全国の妊婦
が全例公費負担により抗HTLV-1 抗体をチェックされる
ことになった．これを受けて産婦人科診療ガイドラインで
も抗HTLV-1 抗体のチェックの推奨レベルをCからA（強
く勧められる）に変更している．抗HTLV-1 抗体陽性の
キャリア妊婦には授乳に関する指導が行われるが，断乳，3
カ月以内の短期授乳，凍結母乳が選択肢としてあげられる．
一方で，妊婦検診で陽性と判明した妊婦本人がキャリアで
あることに対する適切な相談支援体制を併行して整備しな
いと混乱を引き起こす可能性がある．妊婦健診とならんで
HTLV-1 キャリアと判明する契機として多いのが献血で，
妊婦健診とほぼ同数の年間 1,900 人程度が新規に献血で
HTLV-1 キャリアと判明しているが，妊婦に対する相談支
援のみではなく，これら妊婦検診以外の契機で判明した
キャリアも含めて適切な相談支援を提供できる体制を構築
していかなければならない．HTLV-1 総合対策ではキャリ
ア妊婦に対する保健指導や通常のキャリアに対する相談支
援を全国の保健所で行うことを想定しており，母子感染予
防対策の推進のために都道府県に母子感染対策協議会が設
置された．しかし，全国調査の結果全国の保健所の約 70％
はHTLV-1 キャリアの相談対応を行ったことがなく，1カ
月当たりの対応件数を 0件と回答した保健所が 80％に達
しており，保健所が相談支援施設として機能していないこ
とが明らかになった．保健所での対応後の二次対応が必要
なケースへの対応や，保健所の担当者への研修など専門医
療機関と保健所の連携体制を構築することが保健所の活性
化に重要と考えられ，キャリア妊婦に対しても産科施設と
相談支援にあたる保健所や血液内科などの医療機関の連携
体制が必要である．これらの組織的な体制を都道府県単位
で構築していくことが有効なHTLV-1 キャリア対策の実
施のために必要であろうと考えられる．HTLV-1 キャリア
からのATL生涯発症率は約 5％と推定されて大多数の
キャリアは生涯無症候にとどまるが，発症ハイリスク例の
同定法の研究が進められている．そのうち末梢血中の
HTLV-1 プロウイルス量の定量により，プロウイルス量

4％以上のケースが発症ハイリスクであることが明らかに
され，他にもハイリスクグループ同定のための研究が進め
られている．HTLV-1 感染症対策の将来像としてはこれら
の集団を発症リスクのほとんどないキャリアと区別した一
つの疾患概念で捉え，これらの集団を対象に積極的に発症
予防の研究や対策を進めていくことがことを目指していか
なければならない．本講演ではHTLV-1 ウイルス感染症
の国内における動向やHTLV-1 キャリアに対する相談支
援の現状などの観点から国内におけるHTLV-1 感染症の
最近の知見について概説したい．
教育講演 8
非定型肺炎

川崎医科大学総合内科学 1
宮下 修行

1．わが国での非定型肺炎認知度の転機
日本呼吸器学会は，呼吸器感染症に関するガイドライン
の第一歩となる「成人市中肺炎診療の基本的考え方」を
2000 年に公表した．本ガイドラインの大きな目的の 1つ
は，マイコプラズマや肺炎クラミジアなど非定型病原体に
よる肺炎（非定型肺肺炎）の存在を非専門医に広く認知し
てもらうことにあった．公表以降は非定型肺炎に関する報
告が増加し，市中感染症では非定型病原体を考慮した治療
の必要性も定着しつつある．また，非定型肺炎の重要性の
認識から検査法も次々に開発され，2013 年には 2つのマ
イコプラズマ抗原検査法，1つの肺炎クラミジア抗体検査
法が保険収載され，さらなる開発も進められている．
2．非定型病原体とは？
非定型病原体とは？ウイルスや細菌，真菌とは異なる性
質を持つ微生物，すなわちその微生物学的な性状から各々
独立して取り扱われている病原体の一群を非定型病原体と
呼んでいる．この非定型病原体には，マイコプラズマやク
ラミジア，リケッチアが含まれている．非定型病原体とい
われるゆえんは，1．細菌やウイルスの主要な要素を保有・
欠落し，2．感染症としての症状・症候が一般細菌とは異
なる点があり，3．抗菌薬に対する感受性が異なるところ
にある．非定型肺炎を起こす病原体で最も異なる点が年齢
分布で，マイコプラズマが若年者層に偏っているのに対し，
レジオネラは 50 歳以上の中年以降に多い．当初，肺炎ク
ラミジアは高齢者に多いとされていたが，集団感染事例は
圧倒的に低年齢層（幼児，若年層）に多く報告されている．
3．肺炎のインパクト
肺炎の重症度は，マイコプラズマや肺炎クラミジアは軽
症例が大多数を占め，「walking pneumonia」と呼称され
ている．ただし，マイコプラズマ肺炎はときに急性呼吸不
全を呈する劇症型もみられる．欧米の報告では基礎疾患の
ない健常人，男性，喫煙者に多いとされていたが，我々の
検討ではこれらの因子は重症例の特徴とは考えていない．
検査成績は，中等症以上の肺炎球菌性肺炎の臨床像に類似
し，日本呼吸器学会市中肺炎ガイドラインの鑑別基準に当
てはめた場合，非定型肺炎と推測することは困難であった．
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しかし，入院前に診療所を訪れた症例は，その時点で全例
が非定型肺炎と推測可能であり，鑑別基準は外来初診時に
有用と考えられ，抗菌薬選択に際して参考にすべきと思わ
れた．レジオネラは急速進行性で重症化することが知られ
ているため，尿中抗原などでレジオネラと判明した場合，
主に入院治療が行われてきた．われわれの検討では軽症例
が 33％，中等症例が 40％，重症例が 27％と外来治療可能
な症例も多く，経口抗菌薬（レスピラトリー・キノロン）
のみで治癒した症例も経験している．ただし，マイコプラ
ズマや肺炎クラミジアと比べ死亡例が多いことも事実であ
り，非定型病原体の中でもっとも警戒すべき病原体はレジ
オネラといえる．
4．薬剤耐性マイコプラズマの治療指針
臨床上の大きな問題点は薬剤耐性化で，肺炎クラミジア
やレジオネラでは in vitro を除いて耐性株はみつかってい
ない．一方，マイコプラズマは，マクロライド耐性株の頻
度が感受性株よりも上回り，全年齢層において 70％以上
の頻度で検出されている．このため，2013 年に日本マイ
コプラズマ学会が「マイコプラズマ肺炎治療指針」策定委
員会を組織し，推奨抗菌薬を公表予定である．
本教育講演では，非定型病原体に関する最新の知見を紹
介し「肺炎診療ガイドライン」の方向性についてご参加の
先生方と議論出来ればと考えている．
教育講演 9
抗菌薬のPK-PDとモデル＆シミュレーション

東京女子医科大学病院薬剤部
木村 利美

抗菌薬の効力を評価する際に，MICや殺菌曲線（Killing
curve）または増殖曲線（Growth curve）などが用いられ
る．MICは種々の異なる濃度の抗菌薬を菌に暴露し，菌
を 18～24 時間培養した後に，菌の発育の有無を観察した
ものであり，Killing curve は，種々の異なる濃度の抗菌
薬を菌に暴露し，菌数を経時的に計測したデータである．
一方，薬物の薬理学的な作用機序（Mechanism）に基づ
き，濃度―反応性を数学的なモデル式にあてはめて，PK
（Pharmacokinetics）と PD（Pharmacodynamics）の関連
性を定量的に求める解析方法をMechanism-Based PK-PD
解析と呼ぶ．抗菌薬の in vitro 試験や動物実験で得られる
Killing curve などはMechanism-Based PK-PD解析による
モデル式で表わすことができる．例えば菌数を推定する一
般的なモデル式は，細菌の複製（replication）と死滅（death）
から成り立っている．菌の複製および死滅を表わすそれぞ
れの一次速度定数 kreplication0，kdeath0 と菌数をNと
した場合，菌数の変化は一般的に下記の微分方程式で表わ
すことができる．
dN�dt＝kreplication0×N-kdeath0×N；〔kgrowth0＝kreplication0－kdeath0〕
抗菌薬が細菌の複製を阻害している作用〔Er（C）〕と
細菌を死滅させている作用〔Ed（C）〕を考慮すると，下
記の様に表わすことができる．
dN�dt＝kreplication0×Er（C）×N-kdeath0×Ed（C）×N

ここで，Er（C），Ed（C）はシグモイド最大効果モデ
ルで示される．
Er（C）＝1-Imax×Cpγ�（EC50γ＋Cpγ），Ed（C）＝1＋Emax×
Cpγ�（EC50γ＋Cpγ）
一方，抗菌薬の殺菌作用は自然の死滅速度 kdeath0 と
の差で以下に表される；kkill（C）＝kdeath（C）－kdeath0
また，細菌の増殖が菌数の増加として変化する成長制限
速度は以下に表される；kgrowth（N）＝kgrowth0×（1-N�Nmax）
これらより菌の増殖と抗菌薬の効果は以下のように示さ
れる．
dN�dt＝〔kgrowth×（1-N�Nmax）－kkillmax×Cpγ�（EC50 γ＋
Cpγ）〕×N
抗菌薬の PK-PDパラメータにはTime above MIC や
Cpeak�MIC，AUC�MICなどが知られ，臨床効果や一定
の菌数変化を達成するための抗菌薬の投与法などがモンテ
カルロシミュレーションによって推定されている．更に，
近年は前述したモデル式を用いて，投与方法の違い，PK-
PDパラメータと細菌の増殖変化を推定することも試みら
れている．in vitro のデータを in vivo に外挿することは
臨床効果を推定する上で極めて重要である．βラクタム系
抗菌薬における in vivo で得られる Static effect を得るた
めのTime above MIC を推定する方法などを含め，抗菌
薬の PK-PDに関するモデル＆シミュレーションについて
解説する．
教育講演 10
呼吸器感染症治療ガイドライン

奈良県立医科大学感染症センター
三笠 桂一

日本化学療法学会と日本感染症学会では，2001 年に「抗
菌薬使用の手引き」を，また，2005 年に「抗菌薬使用の
ガイドライン」を公表した．その後，「JAID�JSC 感染症
治療ガイド 2011」を刊行し，その改定とともにガイドラ
インを新たに作成することとなった．呼吸器感染症ではす
でに本邦では日本呼吸器学会から市中肺炎，院内肺炎，気
道感染症，医療・介護関連肺炎診療ガイドラインが発表さ
れ，また，日本小児呼吸器疾患学会と日本小児感染症学会
からは小児呼吸器感染症診療ガイドラインが出され，さら
に，海外ではアメリカ胸部学会とアメリカ感染症学会のガ
イドラインをはじめ各国から多くの優れたガイドラインが
相次いで発表された．その後，呼吸器感染症に関する臨床
研究が進歩し，疫学や臨床診断，治療において多くの成果
が蓄積された．しかし，呼吸器感染症は，原因微生物が耐
性菌の増加とあいまってその種類が多肢にわたり，さらに
は最近のコンプロマイズドホストの重症化により原因微生
物とともに病態が多様化し，また，治療の場が外来から
ICUと様々で，治療する医師も開業医や勤務医あるいは
呼吸器科医や救急医，感染症専門医や抗菌化学療法認定医
など多彩であり，使用できる抗菌薬は新規薬剤も加えその
選択肢が膨大であり，治療方針が混然としているなどの実
態がある．一方，最近では，PK-PDの概念が広がり，科
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学的に抗菌薬を使用することが重要視され，抗菌薬適正使
用が普及しつつある．それらを包括して日本化学療法学会
と日本感染症学会では呼吸器感染症治療ガイドラインを作
成し，一定の治療指針を提示出来れば，呼吸器感染症の治
療効果の向上や医療費の軽減，さらには耐性菌の防止に寄
与すると考えた．本ガイドラインでは，わが国の呼吸器感
染症診療を反映しつつ，呼吸器感染症全般を広く網羅し，
成人と小児を一括し，できるだけEBMに基づき作成する
ことを目標とした．本ガイドラインは全ての実地臨床医を
対象とし，呼吸器感染症治療に対する理解と更には適切な
感染症診療と抗菌薬適正使用の普及を願ってのものであ
り，広く浸透し，わが国の呼吸器感染症の診療や研究，あ
るいは教育に広く活用され，ひいては呼吸器感染症診療の
質の向上につながり，一人でも多くの臨床医に活用され
日々の呼吸器感染症診療のお役に立てれば幸いである．本
講演ではガイドライン作成の経緯や内容を概説する．
教育講演 11
風疹：特に胎児感染予防について

国立感染症研究所感染症疫学センター
多屋 馨子

2012～2013 年に風疹の流行が発生し，累積報告数は 2012
年 2,392 例，2013 年 14,357 例となった．首都圏を中心と
する関東地方と近畿地方で多く，男性が女性の約 3倍多
かった．約 9割が成人で，男性は 20～40 代（30 代が最多），
女性は 20 代に多かった．合併症として急性脳炎と血小板
減少性紫斑病が挙げられるが，急性脳炎は 2012 年に 5人，
2013 年に 13 人，血小板減少性紫斑病は 2012 年に 13 人，
2013 年に 64 人報告された．これまで報告されてきた脳炎
の合併頻度（1例�4,000～6,000 例），血小板減少性紫斑病
の合併頻度（1例�3,000～5,000 例）より多かった．これは
風疹が全数報告されなかったか，あるいは成人では合併症
の頻度が高いかのいずれかが考えられる．風疹は発疹出現
前後約 1週間に周りへの感染力がある．2013 年は職場で
の感染が最も多く報告されたことから，職場でも学校と同
様に発疹が消失するまで出勤を控えることが重要である．
風疹は予後良好の疾患であるが，妊娠 20 週頃までの妊
婦が風疹ウイルスに感染すると児が先天性風疹症候群（以
下，CRS）を発症する可能性がある．妊娠月別のCRSの
発生頻度は，妊娠 1カ月 50％以上，妊娠 2カ月 35％，妊
娠 3カ月 18％，妊娠 4カ月 8％程度と報告されている（感
染症週報 IDWR感染症の話より：加藤茂孝博士）．ただし，
15～30％の不顕性感染があるので，母親が無症状でもCRS
は発生し得る．2012 年第 42 週～2013 年第 52 週に 35 例の
CRSが報告された．2006 年に報告基準の変更があったた
め単純に比較できないが，1999 年の全数報告制度が始まっ
て以来，最多となった．
今回の流行を考えるにあたって，風疹含有ワクチンの定
期接種の制度を理解することが重要である．2014 年 4 月 1
日現在，35 歳以上の男性と 52 歳以上の女性は風疹ワクチ
ンが義務づけられていなかった．中学生の時に学校での集

団接種であった 35～51 歳の女性は義務接種で接種率が高
かったが，医療機関での個別接種に変更になり，勧奨（努
力義務）接種になった 26 歳 6カ月～34 歳の男女は，接種
率が低かった．厚生労働省の事業である感染症流行予測調
査では毎年風疹の抗体保有率調査が行われている．20 代
以下と 50 代以上は男女差がほとんどないが，30～40 代は
男女差が大きく，30～40 代男性の抗体保有率は 70～80％
と低かった．幼児期に 1回接種であった 24～26 歳 5 カ月
の男女も接種率は十分とはいえなかった．麻疹対策の一環
で 2008～2012 年度に実施された麻疹風疹混合ワクチン
（MRワクチン）による 2回目の接種（第 3期，第 4期）は，
風疹対策にも大きな成果を残した．ただし，第 3期，第 4
期の接種率は概ね 70～80％で，第 1期（1歳児），第 2期
（小学校入学前 1年間）に比べると低かった．
風疹は症状のみでは診断が難しく，検査診断が重要であ
る．報告数が 14,000 人を超えている現状では麻疹のよう
に全例の PCR検査は困難であり，IgM抗体の検出で検査
診断がなされている例が多い．PCR検査は，発疹出現早
期の検出率が高いが，IgM抗体については，第 3病日ま
では風疹であっても陽性になっていない場合があり，IgM
抗体検査は第 4病日以降に実施することが重要である．ま
た，風疹の急性期に麻疹 IgM抗体価が弱陽性を示す場合
がある（偽陽性）ことが問題とされていたが，麻疹の IgM
抗体測定キットは他疾患で偽陽性が出ないように改良が加
えられ，偽陽性の頻度は減少している．結果の解釈には注
意が必要である．
二度と国内で風疹の流行を起こさないためには，2回の
定期接種の接種率を 95％以上に維持し，免疫を持たない
成人男性がワクチンを受けて発症を予防し，女性は妊娠前
に 2回のワクチンを受けておくことが極めて重要と考えら
れた．
感染症発生動向調査，感染症流行予測調査の実施にあた
り，全国の医療機関，保健所，自治体，都道府県市衛生研
究所をはじめ，関係機関の皆様に深謝申し上げます．
教育講演 12
新しい時代のバイオテロ対策―生命科学技術のDual
Use 問題―

防衛医科大学校防衛医学研究センター感染症疫学
対策研究官

加來 浩器
細菌，ウイルス，寄生虫などの微生物そのものや生物由
来の毒素（植物を含む）を意図的に散布して，政治的・経
済的・宗教的なパニックを引き起こすことをバイオテロと
言う．テロのターゲットは，要人などの特定の人物から不
特定多数の集団へと多様であり，場合によっては家畜や農
作物などの場合もある．昨年は米国の大統領府や議会に対
して，白い粉として猛毒リシンが使用された．我が国では，
国民の安全保障へ関心の低さ，極端な軍事アレルギーに加
えて，旧軍 731 部隊に産官学が強く関与した事による背徳
感からか，対生物戦やバイオテロ対策に関する研究はもち
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ろん議論することさえも長い間タブー視されていた．国が
1982 年に生物兵器禁止条約（BWC：Biological and Toxin
Weapons Convention）を批准した際も，国民的な関心は
起こらなかった．その結果，オウム真理教による化学テロ
やバイオテロ（ボツリヌス毒素や炭疽菌）は，その兆候を
つかむことすらできなかった．1998 年 8 月に北朝鮮から
発射された大陸間弾道ミサイルが日本を横断したのをきっ
かけに，政府は生物兵器や生物剤への対処のあり方につい
て検討しはじめたが，本格的な取り組みは，2001 年の米
国炭疽菌テロの発生後からである．1991 年のソ連の崩壊
による東西冷戦構造終結によって，それまで管理されてい
た大量破壊兵器やその技術が拡散し，民族主義者やテロリ
ストの手に渡るようになった．世界各国はBWCを強化さ
せる試みとして化学兵器と同様の検証プロセスを組み込む
よう検討したが，先端技術の曝露が国益に合わないなどの
理由から進捗しなかった．一方，遺伝子組み換え技術など
のバイオテクノロジーが日進月歩の進歩を見せ，ますます
バイオテロの脅威が高まると，科学者が主体となった学術
会議においてバイオセーフティ（Biosafety）が議論され
るようになった．21 世紀になると，バイオ情報科学（Bioin-
formatics），システム生物学（System biology），合成生物
学（Synthetic biology），ナノテクノロジーなどの新たな
技術が開発され，しかも近年では学生がそのスキルを競う
コンテスト（iGEM）が開催されるとか，身近なDIY（Do
it yourself）Bio としてガレージ生物学が流行するといっ
た時代となった．特に合成生物学は，創薬，ワクチン開発，
バイオ燃料，環境浄化などの分野での活用が大いに期待さ
れる反面，それが誤用悪用されるとたとえ兵器化を伴わな
くても甚大な影響を招く可能性が極めて高い．2004 年に
は，全米科学アカデミー（NAC：National Academy of Sci-
ence）が「テロリズムの時代における生命科学研究」と
題した報告書（通称Fink report）を発表した．そこでは
“Dual Use Dilemma”という言葉を用い，生命科学の誤用
悪用を防止するための提言として，（1）科学コミュニティ
の教育，（2）実験計画の見直し，（3）出版段階での見直し，
（4）バイオディフェンスに関する国家諮問委員会の設置，
（5）誤用防止のための追加要素，（6）バイオテロと生物戦
争を阻止するための生命科学が果たす役割，（7）調和のと
れた国際監視の 7項目を挙げている．すなわち，我々科学
者はバイオセーフティからバイオセキュリティ（Biosecu-
rity）に則った研究を進めていくことが求められているの
である．本教育講演では，生物戦・バイオテロの歴史と趨
勢，生命科学のDual Use 性，バイオセーフティとバイオ
セキュリティー等について概説するとともに，今後のバイ
オテロ対策の課題について言及する．尚，講演内容は私の
個人的な意見であり，所属する組織の公式見解を示すもの
ではない．
教育講演 13
性感染症の最近の話題

産業医科大学医学部泌尿器科

濵砂 良一，松本 哲朗
わが国の性感染症患者数は，2002 年前後をピークに減
少し，ここ数年間は横ばいである．我が国の性感染症患者
の発生数と景気は関連があるといわれており，今後の患者
数の動向が気になるところである．近年の性感染症の話題
としては，淋菌の高度耐性化，咽頭における淋菌・クラミ
ジアの検出，Mycoplasma genitalium における耐性化が
挙げられる．淋菌に関して，「淋菌感染症はペニシリンで
治療すればよい」というのは昔話である．現在，淋菌はほ
とんどの抗菌薬に耐性を獲得していった．ニューキノロン
に対して，地域差があるものも 70～80％の株が耐性であ
り，DNA gyrase および topoisomeraze IV における遺伝
子変異が耐性と強く関わっている．テトラサイクリン系抗
菌薬に対するMICも上昇し，minocycline の感受性率
（CLSI の tetracycline の breakpoint MIC を 代 用）は 約
55％となる．azithromycin（AZM）も広く感染症に使用
されるが，AZM度耐性淋菌株が出現し世界各地で報告さ
れている．我が国においても，MIC 2μg�mL以上の株の
出現が報告されており，今後の動向に注目したい．近年，
最も話題となったものは，ceftriaxone（CTRX）耐性淋菌
の出現である．経口セファロスポリン薬に対して，多くの
淋菌が耐性を示す．さらに，セファロスポリンの中で淋菌
に強い抗菌力を示す cefixime に対する有効率の低下，MIC
の上昇が認められた．この耐性株は世界中に蔓延中であり，
アメリカCDCにおいても cefixime を推奨薬から削除され
た．淋菌のセファロスポリン耐性の主たる機序は，PBP 2
をコードする penA遺伝子のmosaic 変異であり，他の菌
種の遺伝子の一部を淋菌が取り込むことによる．以前より，
CTRXのMICの上昇は確認されていたが，2009 年に耐性
株が確認された．本株は京都の性風俗女性の咽頭から分離
され，MIC 2μg�mLと高度耐性であった．現在耐性と考
えられる株は，ヨーロッパを中心に数株報告されている．
WHOにおいて untreatable gonorrhea として，注意を喚
起している．CTRX耐性淋菌にも関連があるが，淋菌や
クラミジアは男女咽頭からも高頻度で検出されることが，
わかってきた．海外では homosexual 男性に高頻度で観察
されるが，わが国では一般男女，および性風俗女性で観察
される．オーラルセックスと関連が深く，感染源となると
ともに，淋菌では耐性菌増加の一因となっていると考えら
れている．わが国では保険適用となっていないが，M. geni-
talium は尿道炎および子宮頸管炎の第 3の起炎菌である．
マクロライドによる治療が有効であるが，オーストラリア
においてAZM耐性株が分離された．本耐性はマクロライ
ド耐性Mycoplasma pneumonia と同じ 23S rRNAの遺伝
子変異が関わっていることが確認された．特に北欧でその
耐性率の上昇が確認されている．さらに，ほとんどのニュー
キノロンも効果が低いことが確認されており，他の微生物
同様，DNA gyrase および topoisomeraze IV における遺
伝子変異が確認されている．M. genitalium は分離培養が
困難な微生物であり，薬剤感受性のデータが極めて少ない．
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検出，耐性株の確認は核酸増幅法のみに頼っており，M.
genitalium による感染症に対する治療薬の選択が難しく
なっている．
教育講演 14
抗ウイルス剤開発の現状―抗ヘルペス薬ASP2151 と抗
インフルエンザ薬 T-705―

富山大学医学部
白木 公康

これまでに，アシクロビル，ファムシクロビル，ソリブ
ジン等の開発に関わってきた．新たな抗ヘルペス薬ASP
2151（アメナメビル：amenamevir）は，わが国での開発
された抗ヘルペス薬としてはソリブジンに続くもので，ア
ステラス製薬が開発した単純ヘルペスウイルス（HSV）と
水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）のDNA合成に関わる
Helicase-primase 阻害薬（HPI）である．現在，マルホが
国内の臨床試験を実施中である．ASP2151 の標的酵素
Helicase-primase は，HSV（VZV）で は helicase UL5
（ORF55），primase UL52（ORF6），cofactor UL8（ORF52）
の 3つの蛋白の複合体酵素で，2本鎖DNAを分けて 2本
の 1本鎖として，そこにDNA合成酵素が働くことによっ
て，それぞれ 2本鎖DNAが複製される．したがって，こ
れまでのウイルスのチミジンキナーゼを介する抗ヘルペス
薬とは異なった特徴を有する．海外の 2社がHPI を開発
したが，HSVに有効であるが，VZVには有効ではなく，
ASP2151 は両ウイルスに有効という優れた抗ウイルス活
性スペクトルを有する．ASP2151 は，1日 1回の投与で十
分な抗ヘルペス活性を示す薬物動態を有し，アシクロビル
との併用により相乗効果を示し，アシクロビル耐性株にも
有効である．このように優れた特性を有するASP2151 は
世界の標準的抗ヘルペス薬となることが期待される
富山化学工業と抗ウイルス剤の共同研究を行う中で，T-
705（Favipiravir：ファビピラビル）は，同社が合成し，富
山大学での動物実験でインフルエンザウイルス感染に対す
る有効性を確認した抗インフルエンザ薬である．抗インフ
ルエンザ薬としては，既存のノイラミニダーゼ阻害薬
（NAI）と異なり，ウイルスRNA合成を阻害する．した
がって，インフルエンザウイルスA，B，C型，季節性イ
ンフルエンザウイルスNAI 耐性株，アマンタジン耐性株
並びに，海外で報告されている高病原性インフルエンザウ
イルスを含む幅広い型のインフルエンザウイルスに有効な
新規ピラジン系化合物である．本薬は，宿主細胞内で糖，
リン酸付加を受け，その三リン酸体がインフルエンザウイ
ルスのRNAポリメラーゼ活性を特異的に抑制する．また，
詳細な解析の結果，インフルエンザウイルスのRNA鎖に
対しチェーンターミネーターとして働くことが確認されて
いる．インフルエンザウイルスで懸念される耐性化に関し
ては，複数の株を用いた基礎検討の結果，数十代の継代を
行っても耐性化が認められなかったことから，本薬は耐性
化しにくい特性を持ち合わせているものと推察される．
ファビピラビルは，その作用機序から，インフルエンザウ

イルス以外のRNAウイルスに対しても効果が期待され
る．これまでに，様々な研究機関との富山化学の共同研究
の結果，アレナウイルス，ブニヤウイルス含めて幅広いウ
イルス種に対し活性を示すことが確認されている．また，
T-705 の類似化合物T-1105 は口蹄疫に有効であることが
感染動物実験で確認されている．
現在，本薬は抗インフルエンザ薬として国内では承認申
請中であり，海外では臨床第二相試験での有効性確認を踏
まえ，グローバルな臨床第三相試験を実施している．
以上のように，日本で開発された抗ヘルペス薬アメナメ
ビルと抗インフルエンザ薬ファビピラビルの特性並びに開
発の現状について報告する．
シンポジウム 1
予防接種法改正後の方向性について考える

慶應義塾大学医学部感染症学教室１），川崎医科大
学小児科学講座２）

岩田 敏１） 尾内 一信２）

これまでわが国の予防接種体制は世界標準から大きく遅
れていました．予防接種に関連する学会，日本医師会，厚
生労働省，患者さんの会などの努力により，ようやくワク
チンラグも解消され，平成 25 年 3月には予防接種法も改
正され，平成 25 年 4月からインフルエンザ菌 b型感染症，
小児用肺炎球菌感染症，ヒトパピローマウウイルス感染症
に対するワクチンが定期接種化され，さらに水痘，成人肺
炎球菌感染症についても平成 26 年度中に定期接種化され
ることになり，世界標準に少し近づいた予防接種体制にな
りつつあります．また，予防接種法改正に伴う衆参両議院
の附帯決議により定期接種化が推奨されているムンプス，
B型肝炎ウイルス感染症，およびロタウイルス感染症に対
するワクチンも定期接種化に向けての検討が行われていま
す．今回の予防接種改正に伴い，このようにわが国の予防
接種体制が大きく変革しています．本シンポジウムでは，
予防接種に関して日本を代表する演者の先生方に，予防接
種改正の概要，厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会
および分科会の下にある予防接種基本方針部会の活動状
況，予防接種副反応部会からの報告，今後開発が望まれる
ワクチンに関して研究開発及び生産流通部会で話し合われ
ている内容，予防接種推進専門協議会の活動と役割などに
ついて講演をお願いしております．わが国の予防接種体制
の更なる充実を願って，できるだけ多くの先生方に本シン
ポジウムに参加して頂きたいと思っております．そして，
皆様と一緒に今後のわが国の予防接種施策の方向性につい
て考えたいと思います．皆様の活発な御討議を期待してお
ります．
1．予防接種法改正の背景と概要

福岡市立心身障がい福祉センター
宮崎 千明

1994 年の予防接種法改正（義務接種から勧奨接種へ）後，
高齢者のインフルエンザ（2類）やBCG（1類）が法へ組
み入れられた．しかし，定期接種ワクチンの少なさが問題
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になり，予防接種に関する検討会（2004 年 10 月～2008 年
10 月）と厚生科学審議会感染症分科会予防接種部会（2009
年 12 月～2013 年 1 月）で予防接種施策の議論が重ねられ
た．またワクチン産業ビジョン推進委員会で新ワクチンの
導入や開発が議論された．国は 2011 年に結核感染症課に
予防接種室を設け，体制を強化し，新型インフルエンザH
1N1 2009 の大流行を受け，新臨時接種の枠組み（勧奨あ
り努力義務なし）を創設した．
予防接種部会の 2次提言を受け，諸外国とのワクチン
ギャップの解消をめざして，2013 年 4 月に予防接種法が
改正施行された．法の目的として，疾病の蔓延を予防する
公衆衛生的見地と予防接種による健康被害救済に加え，「国
民の健康の保持に寄与する」が加えられた．主な改正点と
して，1）予防接種の総合的な推進のために，「予防接種基
本計画」を策定することした．2）定期接種 1類をA類，2
類を B類とし，A類に 3疾患（Hib 感染症，小児の侵襲
性肺炎球菌感染症，ヒトパピローマウイルス感染症）を追
加し，新たなワクチン開発や感染症の出現に備えて，A
類同様にB類も政令で対象疾病を追加可能にした．3）副
反応報告制度を一本化して法定化し報告基準の見直しや検
討システムを改変した．4）予防接種施策を総合的，継続
的に評価検討する組織（厚生科学審議会予防接種・ワクチ
ン分科会）を設置し，厚労大臣は政策立案時に検討組織の
意見を聴かなければならないとした．同分科会には基本方
針部会，研究開発および生産・流通部会，副反応検討部会
の 3部会が置かれた．法改正の際，地方財政に配慮し，A
類の接種費用の 9割を国が地方交付税で手当てすることに
なった（財務・総務・厚労 3大臣合意）．今後は予防接種
基本計画に沿った議論の進展が期待される．
2．これからの日本の予防接種の進め方―基本方針部会
の活動―

国立病院機構三重病院小児科
庵原 俊昭

平成 25 年 4月に改正予防接種法が施行された．予防接
種法の改正により，予防接種・ワクチン分科会が厚生科学
審議会の重要な分科会の一つに格上げされ，定期的な開催
が義務付けられた．予防接種・ワクチン分科会の役割は，
（1）予防接種及びワクチンに関する重要事項を調査審議す
ること，（2）予防接種法の規定により審議会の権限に属さ
せられた事項を処理すること，となっている．また，円滑
に分科会を活動させるために，分科会の下に，（1）予防接
種基本方針部会，（2）研究開発及び生産・流通部会，（3）
副反応検討部会の三種類の部会が設置された．3部会のう
ち，予防接種基本方針部会の役割は，（1）予防接種法の規
定により審議会の権限に属させられた事項を処理すること
（副反応検討部会の所掌に属するものは除く），（2）予防接
種及びワクチンに関する重要事項を調査審議すること（他
の部会の所掌に属するものは除く）である．現在行ってい
る活動の一つは，「予防接種基本計画の策定」である．こ
れは今後 5年間の日本の予防接種の基本となる計画であ

る．予防接種の基本理念，都道府県，市区町村との連携に
立って円滑に予防接種行政が進むこと，今後の開発が期待
されるワクチン，円滑なワクチンの流通などの計画が織り
込まれている．二つ目の活動は，定期接種化が望まれる 5
種類のワクチンの評価である．水痘ワクチンは，定期接種
A類として平成 26 年秋を目途に 2回接種（1回目は 1歳
過ぎ，2回目は初回接種 6～12 カ月後）による定期接種化
が決定した．成人用肺炎球菌ワクチン（肺炎球菌ポリサッ
カライドワクチン，PPSV）も平成 26 年秋を目途にB類
として定期接種化が進んでいるワクチンである．65 歳が
接種対象である．なお，PPSVは侵襲性肺炎球菌感染症
（IPD）に対する効果は認められているが，市中肺炎に対
する効果は評価が定まっていないのが世界の現状である．
おたふくかぜワクチンに関しては，有効性が高いが髄膜炎
の頻度が相対的に高い本邦のワクチン株を用いるか，有効
性は劣るが安全性が優れている株を用いるかで議論が行わ
れた．現在の部会の考え方は，安全性優先派が多数を占め
ている．安全性に対する一定の見解がでるまでは，定期接
種化が延期される予定である．ワクチンの安全性に目を奪
われ，自然感染による重篤な臨床症状を見過ごすことは問
題である．HBワクチンに関しては，母子感染予防対策は
現行通り保険診療で行われ，定期接種の目的は水平感染予
防とされた．水平感染予防を目的とした場合，現行の問題
点は，本邦の思春期年齢以下の層のキャリア率は 0.03～
0.2％であり，WHOが推奨するユニバーサルワクチンの
基準であるキャリア率 1％よりも低値であること，本邦の
HB水平感染の疾病負担が不明であること，現行のキャリ
ア率ならばユニバーサルワクチンにすると医療経済効果が
認められないことなどである．ロタウイルス（RV）ワク
チンに関しては，本邦におけるRV胃腸炎の疾病負担を明
らかにすること，任意接種として開始されたRVワクチン
の効果を確認すること，RVワクチンの副反応である腸重
積の発症頻度を明らかにすることなどが課題となってい
る．これらの課題に対する回答から定期接種化が検討され
ることになっている．基本方針部会の 3番目の活動は，「定
期接種の接種間隔」についてである．種々の事情で基本と
なる接種間隔を越えていても定期接種として接種が可能と
する制度である．定期接種A類の目的は，多くの人が免
疫を持つことで流行を抑制することである．改正された「定
期接種の接種間隔」は集団免疫を維持するためにも適切な
改正である．なお，A類の接種時期の基本は，推奨期間
に接種することである．その他，基本方針部会は，日本脳
炎対策，風疹対策等の直近の対策についても検討する役割
を担っている．本学会では，現在まで行ってきた基本方針
部会の活動を紹介する．
3．予防接種の安全性―副反応報告制度改正とHPVワ
クチンも含めた副反応検討部会からの報告―

福岡歯科大学総合医学講座小児科学分野
岡田 賢司

ワクチン接種後，様々な身体症状が認められることがあ
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る．これらの症状の中で，ワクチン接種との因果関係が否
定できない症状が副反応と呼ばれている．副反応以外にも，
偶然に発症した疾病が混入すること（有害事象）があり，
実際には副反応の原因を明らかにすることは困難な場合が
多い．副反応をできるだけ少なくするためには，接種前に
十分な予診を尽くすことが求められている．ただ，ワクチ
ンの改良が進んだ今日でも，また十分な予診を行っていて
も，極めてまれに予知できない重篤な副反応は起こりうる
ことを考慮しておく必要がある．1．副反応報告制度の改
正：平成 25 年 4月から予防接種法が改正され，副反応報
告は医療機関に義務化された．報告される副反応を通じて，
予防接種の安全性を確保することが目的とされている．医
学的妥当性や過去の副反応の発生状況等を基に，当時の予
防接種部会の下に作業班が設置され，現行の報告基準が作
成された（Table 1）．この基準に該当するものは必ず報告
することが求められている．例示した以外の症状であって
も，予防接種による副反応と疑われるものについては，幅
広く報告が求められている．（1）重篤な症状 添付文書で
「重大な副反応」として記載されている症状については，重
篤で，かつワクチンとの科学的関連性が疑われるものと考
えられるため，副反応報告基準として類型化して定められ
た．（2）重篤とはいえない症状，1）ヒトパピローマウイ
ルスワクチン接種後の血管迷走神経反射，2）BCG接種後
の化膿性リンパ節炎は，重篤になる可能性のあるものとし
て加えられた．（3）副反応報告基準に定めたもの以外の症
状，1）入院を要する場合，2）死亡又は永続的な機能不全
に陥る又は陥るおそれがある場合で，予防接種を受けたこ
とによるものと疑われる症状として医師が判断したものに
ついては，「その他の反応」として報告を求める必要があ
るとされている．（4）注意事項報告された事象・症状につ
いては，必ずしも予防接種との因果関係が認められたもの
ではなく，また，健康被害救済と直接結びつくものではな
いことに十分留意し，その点について広く国民に理解され
るよう，周知等に努める必要がある．（5）報告制度これま
では，予防接種法（定期接種）の副反応報告と薬事法（任
意接種）の副作用等報告の報告ルートは異なっていたが，
今回厚生労働省宛てに一元化し，医療機関の報告事務が簡
素化された．2．副反応検討部会からの報告：平成 25 年 4
月新たに厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会のもの
に 3つの部会が設置され，予防接種の副反応は定期接種・
任意接種を問わずに副反応検討部会で安全性の再評価が行
われている．当日は，HPVワクチンも含めた検討結果を
紹介したい．
4．開発が望まれるワクチン

福島県立医科大学医学部小児科
細矢 光亮

多くの臨床家が開発を望むワクチンには，1）接種回数
を減らすことにより接種を受ける小児と保護者の負担を減
らすことができる多価混合ワクチンと，2）疾病負担が大
きく，有効なワクチンが開発されればその恩恵が多大とな

る疾患に対するワクチンとがある．多価混合ワクチンには，
麻疹・風疹ワクチンを基本とし，水痘ワクチンやおたふく
かぜワクチンを混合する多価混合生ワクチンと，DPT-IPV
ワクチンを基本とし，Hib ワクチンやB型肝炎ワクチンを
混合する多価混合不活化ワクチンがある．疾病負担が大き
い感染症に対するワクチンには，より有効性と安全性が改
良された経鼻接種等のインフルエンザワクチンと，罹患率
が高く入院などの疾病負担の大きいRSウイルスやノロウ
イルス，帯状疱疹に対するワクチンなどがある．厚生労働
省は予防接種基本計画を策定した．これをみると，予防接
種施策あるいはワクチンの研究開発における基本的理念と
して，「国民の予防接種及びワクチンに関する理解と認識
を前提に，予防接種�ワクチンで防げる疾病は予防するこ
と」としている．すなわち，安全で有効なワクチンが開発
されれば，それを用いて感染症を予防するという立場を明
確にした．これからの新たなワクチンの研究開発が期待さ
れる．
5．予防接種推進専門協議会の活動と役割

慶應義塾大学医学部感染症学教室
岩田 敏

予防接種推進専門協議会は，「予防接種によって予防で
きるすべての疾患（Vaccine Preventable Disease，VPD）
に対する予防接種は国家の感染症対策の基本のひとつであ
り，21 世紀医学の核であると」いう考えのもと，予防接
種制度の見直しを行い，子どもたちに必要な予防接種，成
人に必要な予防接種を国内で有効に接種できる体制整備に
貢献することを目的に，故神谷齊先生が中心となって，2010
年 10 月に立ち上げられた．当時国内には，我が国の予防
接種施策につき，専門家の意見を広く反映させ，中長期的
な視野に立って継続的に検討して行くことができる組織は
なく，そのような組織（すなわち米国のACIP の様な組織）
の構築を協議会としての大きな目標としていた．当初は日
本小児科学会，日本小児科医会，日本小児保健協会，日本
ウイルス学会，日本ワクチン学会，日本感染症学会，日本
細菌学会，日本産婦人科学会，日本呼吸器学会，日本環境
感染症学会，日本耳鼻咽喉科学会の 11 学会が参加して活
動が開始されたが，その後日本保育園保健協議会，日本渡
航医学会，日本プライマリ・ケア連合学会の 3学会が加わ
り，現在はワクチン，予防接種に関連のある 14 学会が参
加する専門家集団として，アカデミアからの意見を我が国
の予防接種施策に反映させることができるよう活動してい
る．
2013 年 4 月の予防接種法一部改正までに行ってきた活
動の主なものとしては，VPDに対する予防接種をすべて
の国民が国策として公平に受けられるような体制作りを求
めた緊急声明（2010 年 10 月），日本医師会との連携キャ
ンペーン「希望するすべての子どもに予防接種を！」（2010
年 10 月），東日本大震災に伴う予防接種の取扱についての
提言（2011 年 8 月），予防接種の公費助成に関する要望書
（2011 年 8 月），A型肝炎ワクチンの小児適応拡大に関す
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る早期承認についての要望書（2012 年 5 月），狂犬病ワク
チン不足への対応についての要望書（2012 年 5 月），予防
接種に関する評価・検討組織に関する提言（2012 年 7
月），ロタウイルスワクチン・ファクトシート作成への協
力（2012 年 9 月），日本医師会との連携キャンペーン「希
望するすべてのひとに予防接種を！」（2013 年 2 月）があ
る．
予防接種法一部改正により，協議会が求めてきた，「我
が国の予防接種施策について，専門家の意見を広く反映さ
せ，中長期的な視野に立って継続的かつ科学的に評価・検
討する組織」に相当する厚生科学審議会予防接種・ワクチ
ン分科会および 3部会（予防接種基本方針部会，研究開発
及び生産・流通部会，副反応検討部会）が設置されてから
は，協議会を構成する各学会からの意見を集約する形で，
同分科会および部会の活動に協力するとともに，引き続き
国民にとって必要な予防接種の普及のために活動を続けて
いる．具体的には，今後国内外で開発が必要なワクチン，
開発優先度の高いワクチンの種類についての各学会からの
要望の取りまとめおよび研究開発及び生産・流通部会への
報告，予防接種法一部改正後も定期接種化がなされていな
いおたふくかぜワクチン，B型肝炎ワクチン，ロタウイル
スワクチンの 3ワクチンの早期定期接種化を求める要望書
の提出などである．
今後の予防接種推進専門協議会の役割は，加盟している
各学会からの意見を取りまとめ，アカデミアからの意見と
して，行政当局および実際に予防接種に関する評価・検討
を行っている厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会お
よび 3部会に対して述べていくこと，一般市民や医療関係
者に対してVPDおよび予防接種に関する適切な情報を提
供することなどにより，国内での予防接種の普及，国民の
誰もが必要なワクチンを適切なタイミングで安心して受け
られる体制のさらなる整備を進めていくことにあるのでは
ないかと考えている．
シンポジウム 2
生物学的製剤と感染症対策―その制御に向けての現状と
今後の展望―

東北大学加齢医学研究所抗感染症薬開発研究部
門１），長崎大学大学院医歯薬学総合研究科保健学
専攻２）

渡辺 彰１） 田代 隆良２）

わが国にTNF阻害薬などの生物学的製剤が導入されて
既に 10 年が経過した．適応疾患は，当初のクローン病や
関節リウマチ（以下，RA）だけでなく，製剤によって異
なるものの若年性特発性関節炎や強直性脊椎症，乾癬（尋
常性乾癬，関節症性乾癬，膿疱性乾癬，乾癬性紅皮症），
潰瘍性大腸炎，ベーチェット病，キャッスルマン病などに
広がっている．中でもRA患者への使用が圧倒的に多く，
皮下注製剤の導入などもあって，現在では 20 万例前後に
まで使用が拡大している．
生物学的製剤の投与でRAなどの病態は飛躍的に改善

し，患者には大きな福音がもたらされた．しかし，RAは
局所の関節病変のみならず全身性の免疫異常を本態とする
だけに，生物学的製剤の投与によって感染症，それも肺炎
やニューモシスティス肺炎（以下，PCP）などの真菌症，
さらには結核や肺非結核性抗酸菌症（以下，肺NTM症）
などの呼吸器感染症を併発し易くなるだけでなく，死亡例
も報告されている．日本リウマチ学会や日本皮膚科学会な
どはそれぞれ，生物学的製剤投与に関するガイドラインを
発表し，これらの感染症が発症して対応が困難な際には呼
吸器科医へコンサルトするよう薦めており，日本呼吸器学
会も今春，対応方針を示す手引書を発表した．しかし，こ
の問題に対する関心はようやく高まってきたばかりであ
り，日本化学療法学会の今回の学術集会会長である門田淳
一先生がオーガナイザーとなって本シンポジウムが企画・
開催されることとなった．
シンポジウムでは，生物学的製剤投与による治療で特に
問題となる合併感染症として 4つを取り上げた．併発頻度
の高い肺炎や慢性下気道感染症については迎 寛先生から
その実態，危険因子，対応などの方針が示される予定であ
る．真菌症については掛屋 弘先生から特に PCPを中心
にその実態と危険因子，診断，治療と予防について示され
る．わが国の過去の高蔓延率によって高頻度の発症が危惧
されていた結核に関しては，朝野和典先生からその危険因
子，予防策，治療などが示される予定である．肺NTM症
では，その発症や経過中の病態進展，治療反応性に不明確
な点が多々あるが，その実態や考えられる対応策が菊地利
明先生から示される．
生物学的製剤の投与は今後ますます増加し，その合併症
としての感染症も増加すると思われるので，本シンポジウ
ムを参考として対処して頂きたい．
1．肺炎・慢性下気道感染症と呼吸器領域における感染
症対策

産業医科大学医学部呼吸器内科学
迎 寛

関節リウマチ（RA）は，関節滑膜を首座とした慢性進
行性炎症性疾患で，自己免疫によるリンパ球活性化，滑膜
増殖，骨・軟骨破壊を特徴とする疾患である．近年，RA
の炎症病態形成に強く関与する炎症性サイトカインを標的
とした生物学的製剤が開発され，本邦でもTNF阻害剤，IL-
6 阻害剤が使用可能となり，関節リウマチの病勢コント
ロールだけでなく，寛解を目指した治療が可能となった．
しかしながら，一方で，強力に免疫を抑制することにより
感染症をはじめとしたいくつかの有害事象が報告され，こ
のような治療の際には，感染対策を講じることが重要であ
る．
本邦の市販後全例調査において，生物学的製剤投与時に
最も多く生じる重大な有害事象として細菌性肺炎（約 2％）
が挙げられ，その危険因子としてステロイド，高齢者（65
歳以上），糖尿病や既存呼吸器疾患罹患がリスクファクター
であることが明らかにされた．また，当院第 1内科（膠原
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病リウマチ内科内分泌代謝糖尿病内科）での感染症の 1次
予防に関する検討では，TNF阻害薬使用中の細菌性肺炎
は，既存肺疾患あり，あるいは PSL 5mg以上使用してい
る対象者に対して肺炎球菌ワクチンを接種することにより
有意に抑制しうることが明らかにされた．一方で，生物学
的製剤投与時に特に注意を要する感染症として，ニューモ
システィス肺炎，肺結核症が重要である．ニューモシスティ
ス肺炎は 0.2％～0.4％の頻度で発症することが報告され，
発症の危険因子として，1）65 歳以上，2）ステロイド服
用，3）既存肺疾患が挙げられ，3項目中 2項目以上認め
る症例に，ST合剤の 1次予防投与を行うことにより，
ニューモシスティス肺炎発症予防が可能であることが報告
された．また，肺結核症については，米国にてTNF阻害
療法導入で，結核の発症が 6倍に増加したと報告され，日
本リウマチ学会は生物学的製剤導入時に，全例に問診，胸
部X線 2方向，ツ反を実施し，結核既往歴・接触歴あり，
胸部X線異常，ツ反で硬結または 20mm以上の発赤があ
れば，INH予防投与を推奨した．その結果，市販後全例
調査において予防投与症例からの結核発症は認めなかった
が，0.2％の頻度で予防投与非施行例からの発症があった．
また，QFT導入が有用であることが示唆された．
今回は，当院第 1内科の協力をえて，生物学的製剤使用
前における呼吸器感染症の一次予防および使用後の合併症
の実際について，多くの症例を交えて紹介する．
2．結核

大阪大学医学部感染制御部
朝野 和典

生物学的製剤の投与時に，最も注意が必要な呼吸器感染
症は結核である．結核菌（Mycobacterium tuberculosis）
は，肺結核患者の咳とともに放出された飛沫（droplet）が
空気中で乾燥し，直径 5μm以下の飛沫核（droplet nuclei）
となり，空中を浮遊し，それを吸引することによる“空気
感染（air-borne infection）”として感染する．飛沫核は，
肺胞領域まで到達し，飛沫核内の結核菌は肺胞マクロ
ファージに貪食され，マクロファージ細胞内で増殖を開始
する．小児や免疫の抑制された宿主では，結核菌がリンパ
流や血流に流れ込み，粟粒結核，結核性髄膜炎など重症の
結核へと進展する場合がある．初感染で発病する人の割合
は 5％程度であり，通常感染後 3カ月以上の潜伏期を要し，
その後 3年以内に発病する．残りの多くの場合は，成立し
た特異免疫によって肉芽に封じ込まれ，菌は冬眠状態とな
る．冬眠状態の結核菌を含む肉芽は，Th1 細胞の産生す
るTNFや IFN-γなどのサイトカインによって維持されて
おり，この状態の結核を臨床的に潜在感染（latent infec-
tion）と呼ぶ．初感染を経て特異的細胞性免疫が成立した
後にみられる成人の肺結核は，静菌状態の結核菌が再び増
殖した内因性再燃による発症である．生物製剤投与中の結
核症の発病は多くの場合潜在結核からの再燃発病であると
言われている．その根拠は，生物製剤投与 3カ月以内に発
症する頻度の高さに依っている．また，生物学的製剤投与

中には，免疫のない小児と同じく，肺外結核の割合が多い
のも特徴である．TNF阻害剤である生物学的製剤を投与
すると肉芽の維持作用が破断し，肉芽によって閉じ込めら
れていた結核菌が，再増殖し始めることによる再燃発症が
起こると考えられている．TNFの作用を遮断すると，こ
の肉芽の維持機能が破断し，肉芽の内部で冬眠していた結
核菌が活性化し，壊死部分が気道と交通すれば空洞が形成
され，血管やリンパ管と交通すれば，全身へと感染病巣が
広がってゆく．生物学的製剤を投与する前に潜在結核感染
の有無を確認するために，胸部レントゲン単純写真あるい
は，胸部CTスキャンによる画像診断と，ツベルクリン反
応もしくは全血インターフェロン γ放出試験（IGRA）を
行う．ツベルクリン反応の特異度は低いため，IGRAによ
る検査が推奨されるが，10％程度の偽陰性があり，また
ステロイドなどによる免疫抑制があるために検査値の解釈
は慎重に行われなければならない．そのために胸部画像診
断の併用は必須である．潜在結核が確認されたり，疑われ
たりした場合には，INHによる潜在結核治療を生物学的
製剤の投与に 3週間先行して開始する．INHの潜在結核
治療の期間は感染症法上では 6カ月となっているが，9カ
月の方が効果が高いとする文献もある．従来は INHによ
る潜在結核に対する治療を「化学予防」と呼称し，予防の
ために免疫抑制状態が続く期間は INHの投与を継続する
ようなこともあったが，潜在結核感染症の「治療」と考え
れば，6カ月あるいは 9カ月で治療が完了するという考え
方が普及してきている．生物学的製剤投与時には，肺外結
核が多いことを常に念頭に置いて経過を観察すべきであ
り，結核発症時には，迅速な治療開始が必要である．治療
は通常の結核治療と異なる点はないが，リウマチ性疾患の
患者では，薬剤による有害事象に注意が必要で，4剤ある
いは 3剤のアドヒアランスの注意深い維持が求められる．
3．非結核性抗酸菌症

東北大学大学院医学系研究科呼吸器内科学分野
菊地 利明

生物学的製剤は，関節リウマチを始め，リウマチ性疾患，
炎症性腸疾患，乾癬など多くの免疫難病に使用されるよう
になってきている．病態の分子機構に基づく標的治療とし
て瞠目すべき臨床効果を上げながら，これらの診療にパラ
ダイムシフトをもたらしている．その一方で，生物学的製
剤による免疫応答への介入は，医原性の易感染性宿主を作
り出し，新たな臨床的課題が浮き彫りになってきている．
本講演で取り上げる非結核性抗酸菌（NTM：nontubercu-
lous mycobacteria）症もその一つである．NTM症は，中
高年女性に好発している肺Mycobacterium avium com-
plex（MAC「マック」）症に代表され，多くが慢性呼吸器
感染症を呈する．NTMは土壌や水系など自然環境や住環
境に広く寄生している弱毒菌で，その吸入曝露によって感
染が成立する．すなわち万人が罹りうる感染症であり，発
症患者との接触を避けるといった予防手段は存在しない．
NTM症には肺Mycobacterium kansasii 症のように標準
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薬物治療でほぼ治癒できるものも一部含まれるが，NTM
症患者の 8割以上を占める肺MAC症では，確実に治癒で
きるような治療レジメンは確立していない．さらに，その
臨床経過の多様性が，肺MAC症の臨床対応を一層難しく
している．無治療で軽快してしまう例，自然軽快と増悪を
数カ月単位で緩徐に繰り返しながら徐々に増悪する例，1
年か 2年で病状が進行してしまう例など様々である．この
ような経過を予測する客観的な臨床指標もないことから，
臨床経過を予測しづらい難治性疾患として，肺MAC症は
臨床医を悩ませている．この肺MAC症は，30 歳代から 50
歳代の女性に好発する関節リウマチと患者層が重なってお
り，両者の合併は問題をさらに複雑なものとしている．問
題の単純化を図って，日本リウマチ学会のガイドラインで
は，NTM症には有効な治療薬剤が無いことを理由に，
NTM症患者には原則として生物学的製剤を投与すべきで
ない，としている．しかし，その解釈をめぐって，「昔痰
から 1回だけMAC菌が出た場合も禁忌？」「画像でのみ
肺MAC症が疑わしい場合も禁忌？」「肺MAC症自体は
極めて落ち着いているようだけど禁忌？」などなど多くの
疑問が臨床現場に生じている．本講演では，これらの問題
点を踏まえた上で，生物学的製剤を使用する際のNTM症
の対応について考えてみたい．
4．生物学的製剤と深在性真菌症

大阪市立大学臨床感染制御学
掛屋 弘

現在，我が国ではTNF阻害薬，IL-6 受容体阻害薬，T
細胞共刺激分子阻害薬，B細胞阻害薬などの生物学的製剤
が，関節リウマチ（RA）をはじめとした様々な免疫性炎
症性疾患に使用されている．薬剤の標的の一つである
TNFαは，感染症に対する宿主の免疫応答において主要
な役割を担うマクロファージの遊走や活性化に不可欠なサ
イトカインであり，真菌の感染防御の初動システムとして
重要であるため，TNF阻害薬使用時には真菌症の発症に
も注意が必要である．また，その他の薬剤も作用機序は異
なるものの，いずれも感染症リスクを高める．ステロイド
やメトトレキセート併用時には，リスクはさらに高くなる．
我が国で実施された生物学的製剤の市販後調査によれば，
感染症の発現頻度は細菌性肺炎が最も多く，次いでニュー
モシスティス肺炎（PCP），結核の順であった．クリプト
コックス症やアスペルギルス症は数例づつ報告されてい
る．免疫抑制患者の深在性真菌症は致命的な場合も多く，
早期診断・治療が求められるが，その診断ツールや治療薬
の選択は限られている．
【ニューモシスティス肺炎】PCPは，真菌である Pneumo-
cystis jirovecii による肺炎である．P. jirovecii はヒトから
ヒトへ経気道的に感染し，免疫が正常な宿主では無症候性
保菌にとどまるものの，免疫不全者では PCPを発症する．
その感染様式は幼児期に感染した後に体内に潜在的に保持
され，免疫抑制状態になったときに内因性再燃すると考え
られていた．しかし最近の研究では PCP患者や無症候性

キャリアが感染源となる外来性再感染説が有力とされてい
る．一方，P. jirovecii は培養できないため，免疫応答の
詳細な機序や薬剤感受性に関する研究は進んでいない．
【危険因子】TNF阻害薬を使用するRA患者では，欧米人
に比較して，日本人に PCPの発現頻度が高い（0.2～
0.4％）．またその死亡率も 10～29％と高く，PCPを発症
すれば重症化しやすい．その発症危険因子として，高齢（65
歳以上），ステロイド併用（1日換算 6mg以上），既存肺
疾患の存在が挙げられる．さらに危険因子を 2つ以上有す
る症例では，一つ以下の患者と比較して PCPの発症率が
有意に高い．
【診断】生物学的製剤使用患者の PCPは，AIDS患者の PCP
とは異なり，発症が急性で，強い酸素障害を伴うことが多
い．一方，肺内の菌量はAIDS患者に比較して少ないため
生物学的製剤使用患者の PCP診断時には，気管支肺胞洗
浄液などの呼吸器由来検体の鏡検では Pneumocystis を証
明することが難しいことも多い．PCPの診断にはCT画
像所見を参考に，βグルカン検査や PCRによるDNA検
出を試みるが，その画像所見は多彩であることに加え，β
グルカン検査の偽陽性の問題，さらに Pneumocystis の
PCRは，定着例でも陽性になることや PCR検査が保険適
用されていない等の問題点が挙げられる．
【治療・予防】PCP治療には ST合剤やペンタミジン，ア
トバコンを用いる．ST合剤が第一選択薬であるが，薬剤
の投与量に関するエビデンスは限られている．PCP発症
に対するリスクマネジメントとしては，投与前のリスク因
子の評価，化学予防，感染症リスク因子の軽減（ステロイ
ドの減量等）を行うことが推奨される．RA薬物治療時の
PCP発症予防は保険適用されており，PCP治療後や危険
因子を有する患者には予防投与を行うことが推奨されてい
るが，具体的な適応や投薬期間を示したコンセンサスはな
い．また，生物学的製剤使用時には，感染症の自覚症状が
減弱（マスキング）されるために，初期症状に乏しく，そ
の後急激な増悪を招く場合も少なくない．そのため患者や
家族への十分な説明や，定期受診時の慎重な観察が重要で
ある．講演では，他の真菌症の診断・治療に関しても言及
する．
シンポジウム 3
忘れてはいけない感染症―結核―

国立病院機構東京病院呼吸器内科１），琉球大学医
学部第一内科２）

永井 英明１） 藤田 次郎２）

本シンポジウムでは，「忘れてはいけない感染症」とし
て結核を取り上げ，行政の立場から，感染制御の観点から，
結核専門病院の立場から，および一般病院の立場から，4
人の演者にご講演をしていただく．疾患として長い歴史が
あるにもかかわらず，結核が「忘れてはいけない感染症」
となったのは，結核患者の減少と高齢化が挙げられる．ま
た結核病床を有する大学病院，または一般病院が激減して
いることから，教育現場で結核診療を経験することが少な
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くなったことも重要な要因であると考える．「忘れられた
感染症」になったことによる診断の遅れは，感染制御上，
多数の接触者検診が求められることになり，結果的に病院
に大きな負荷をもたらす．
肺結核は人生を通した慢性の感染症であるため，その病
態に関する臨床的知識を持つことが重要である．さらに肺
の正常解剖に基づいた画像解析を行うことが肺結核を正し
く診断するための重要なポイントである．結核の感染経路
のほとんどが経気道的感染である．初感染巣の部位は，各
肺葉の下部に多く，肺葉ごとの分布は大体それぞれの体積
に比例している．第一次結核症は初感染に引き続いて進展
する結核症であり，第二次結核症は初感染からある間隔を
置いて進展し，成人の結核症の大部分がこれに属する．肺
結核の病理所見は肉芽腫であり，この肉芽腫形成により結
核に特徴的な画像所見が形成される．
日常診療の中で「忘れてはいけない感染症」として結核
の存在を意識しておれば肺結核の診断は比較的容易であ
る．しかしながら人口の高齢化，ステロイド，分子標的療
法，または免疫抑制剤の使用，および様々な基礎疾患の存
在（癌，エイズ，または糖尿病）により，肺結核の臨床所
見，および画像所見はしばしば修飾され，その診断を困難
にする．肺結核は，間質性肺炎のような画像所見を呈する
こともあるし，大葉性肺炎のパターンを呈することもある
し（乾酪性肺炎），さらに腫瘤影を呈することもある．ま
た画像所見にて cryptogenic organizing pneumonia と診
断し，ステロイドを使用した後，喀痰中に結核菌を検出す
ることもある．さらにはきわめて診断の困難な気管支結核
があるし，予後の不良な粟粒結核がある．肺結核は「忘れ
てはいけない」感染症であるのみならず，宿主の免疫状態
により多彩な画像所見を呈することから，ベテランの医師
にとっても診断の困難な疾患であると認識すべきであろ
う．
1．行政の立場から

大阪市西成区保健福祉センター分館１），公益財団
法人結核予防会結核研究所２）

下内 昭１）2）

1．結核の統計：過去の結核罹患率の減少率は 1960，70
年代は大きかったが，80 年代以降，鈍化している．高齢
者になるほど罹患率が高く，人口高齢化が大きな要因であ
る．また地理的には大都市圏の罹患率が高く，対策の強化
が必要である．2．結核に関する特定感染症予防指針：2011
年の「結核に関する特定感染症予防指針」では，高齢化に
より重篤な合併症を有する結核患者の増加に対して，合併
症治療も可能な基幹病院の整備などが強調されている．ま
た，結核を診療できる医師の不足や多剤耐性結核に対処す
るために，DOTS（直接服薬確認療法）の推進，即ち，1）
患者教育を含めた院内DOTS，2）外来DOTSおよび，3）
地域連携パスを活用した地域連携体制の推進が強調されて
いる．3．大都市部：大阪市の成功事例，大都市部特に貧
困層への対策の成功例として，2001 年からの大阪市結核

対策基本指針を紹介する．指標による評価として，（1）過
去 14 年間再治療患者の割合は一般では大きな変化はない
が，ホームレスでは 42.9％から 13.9％に減少した．患者
支援やDOTSの効果により治療中断が減少したためと考
えられる．多剤耐性率は全体と初回治療例で有意に減少し
た．さらにホームレス患者の早期発見のために，2006 年
以降，デジタルX線による結核健診の拡大により，年間
数千名が受診し患者発見率は 0.5～1％であった．これら
の効果として，大阪市の罹患率は急速に減少した．4．高
齢者結核：高齢者結核が登録患者の大半を占め，2012 年
は 60 歳以上 69.7％，70 歳以上 55.6％であった．最近の年
次推移をみると，罹患率は 85 歳以上は横ばいであるが，そ
の他の年齢群は低下している．患者数では 79 歳以下は減
少，80～84 歳は横ばい，85 歳以上は増加している．また，
感染性の強い塗抹陽性患者も同様であった．高齢になるほ
ど，空洞形成の割合が減少し，塗抹陽性，菌陽性（培養，
核酸増幅法）割合が増加する．菌陰性の場合，画像のみの
診断が困難になる．高齢になるほど，受診の遅れが短くな
るのは，他疾患の有病率が増え，かかりつけ医を持つ者の
割合が増えるため，なんらかの症状がある場合の受診が迅
速になされるためと考えられる．入院中に診断された場合
には，すでに院内感染が起きているおそれがあるため，高
齢者には入院時に胸部X線検査を行うことが重要である．
5．小児結核：小児結核は全体よりも低下率が大きく，2012
年には 0～14 歳の結核発生ゼロであったのが 22 県であり，
19 歳以下の結核発生ゼロも 8県あった．家族接触者健診
で発見される場合が最も多く，次に有症状医療機関受診で
あり，学校健診ではほとんど発見されていない．小児の患
者発生は少ないが，積極的に接触者健診を実施している結
果として，患者 1人あたり潜在性結核感染症治療者数は 14
である．6．新しい結核感染診断検査：最近，インターフェ
ロン γ遊離試験 IGRA（QFT，T-SPOT）による結核感染
診断が可能になり，ツベルクリン反応検査より特異度が高
く，接触者健診でも汎用されるようになった．ただし，小
児の場合は IGRAの検査特性に関する十分なエビデンス
がないため，特に乳幼児（5歳以下，あるいは就学前）に
対しては，ツ反検査を優先して実施する．7．外国人結核：
年々外国人結核が増加しており，2012 年には全体の 5％
を超え，20 代では 35％を超えた．10 代，20 代では入国 5
年以内に診断される割合が高いが，企業，大学，日本語学
校での健診発見例も多いためと考えられる．脱落中断の原
因は，言葉の問題が一番大きいため，各国語の説明書およ
び通訳を整備する必要がある．また，転出を減らし，特に
国外転出する場合の対応を前もって検討しておく．8．分
子疫学の結核対策における利用：1）接触者健診での利用
価値が最も高い．初発患者と接触者から発病者の菌株を比
較し，同じ場合は健診対象者を拡大する場合がある．2）一
定地域内で全株の分析を継続し，患者間で菌株が一致した
場合，接触の有無，感染が起きたと思われる場を検討し，
対策に生かす．
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2．結核専門病院の立場から
NHO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

露口 一成
現在，世界的にもわが国においても，結核の罹患率はゆっ
くりとではあるが減少しつつある．わが国も結核低蔓延時
代へと入りつつあり，日常診療において結核と遭遇するこ
とはそう多いことではない．にもかかわらず忘れてはいけ
ない疾患として結核がしばしば取り上げられるのは，（1）
空気感染する感染症であり発見の遅れにより周囲へ感染を
広げてしまうこと，（2）治療が遅れれば今なお死に至る可
能性もあること，（3）死に至らなくとも治療の遅れにより
後遺症を残すことがあること，（4）治療法は確立しており
早期診断，早期治療を行えば問題なく治癒しうる疾患であ
ること，等の特徴を有することによるのであろう．すなわ
ち，早期診断，早期治療することによるメリットが大きい
疾患であるので，罹患率が低くとも常に鑑別診断に含めて
おくことが重要なのである．
演者の施設は結核専門病院であり，今回の発表ではその
立場から，教訓となる症例を紹介したい．まず後遺症が問
題となる結核として気管支結核をあげる．気管支結核は比
較的まれな結核であるが，結核としての典型的な胸部陰影
を認めないことも多く，咳嗽や喘鳴を主訴に発症するため，
気管支喘息と診断されて治療が行われ，結核との発見が遅
れることがある．そうなると気道狭窄が進行して不可逆的
となり，たとえ抗結核化学療法により細菌学的な治癒が得
られたとしても気道狭窄が残存し呼吸困難が残ってしまう
し，稀には気管狭窄による窒息死の報告もある．持続する
咳嗽の鑑別診断として気管支結核も加えておき喀痰抗酸菌
検査を考慮すべきである．
HIV感染，ステロイド剤や生物学的製剤投与，透析を
有する慢性腎不全などは結核発症のリスクファクターであ
るが，このような状況下では結核を発症した場合に重症化
しやすく，当院でも粟粒結核による死亡例も経験している．
また，非典型的な臨床像のために診断の遅れも生じやすい．
菌検査だけでなく IGRAなど補助診断も用いて診断に努
めるのはもちろんであるが，同時に活動性結核の発症を未
然に防ぐことが重要である．すなわち，潜在性結核感染
（LTBI）の治療である．HIV感染や生物学的製剤投与に
ついては既にガイドラインがあり定着しつつあるが，それ
以外のリスクファクターについても積極的に IGRAを
行って結核感染のスクリーニングを行い，LTBI 治療を
行っていくことを今後は考慮してもよいと考えられる．当
院では，間質性肺炎に対するステロイド剤投与時に，一部
の症例で LTBI 治療を行っている．
結核低蔓延期に入ろうとするわが国において今後さらに
結核を減らしていくためには，活動性結核を早期に発見し
て治療していくことはもちろんであるが，さらには積極的
に LTBI 治療を行って未然に防いでいくことが，結核伝播
の機会を減らすうえでも重要となってくる．効果的な結核

対策のあり方について考えてみたい．
3．一般病院における結核診療の現状と治療の脱落を防
ぐ努力

JR 東京総合病院呼吸器内科
山口 哲生，鈴木 未佳

【はじめに】結核の治療においてDOTSの重要性が示され
ている．当科の現状をみることで，一般医療機関における
DOTSの現状と課題，治療の脱落を防ぐ方策について検
討した．
【背景】当院は診療科数 27，稼働病床数 396 床の急性期病
院である．JR新宿駅から徒歩 5分と交通のアクセスが良
く，都内のみならず東京近郊からの来院も多い特徴がある．
当科は稼働病床数 48 床，そのうち個室結核病床 2床であ
る．一般呼吸器の肺癌，肺炎，間質性肺炎などが多い中で，
結核の入院患者数は 2009 年度 24 例，2010 年度 34 例で
あった．入院症例は，近隣から紹介または社員の排菌陽性
者の治療例はあるが，気管支鏡検査による診断目的の入院
が多く診断確定後の治療継続が外来となるものが多い．
【対象と方法】2009 年からの 2年間において当院で治療を
開始した活動性結核患者 61 例（粟粒結核 2例，結核性腹
膜炎 2例，結核性リンパ節炎 1例，肺結核 56 例），および
LTBI 12 例を対象として検討した．
【結果】活動性結核患者の内訳は，男�女；45�16，平均年
齢 46 歳（18～86 歳），20 歳台，30 歳台，40 歳台は各々 26％，
18％，16％であり，全国統計と比較して若年者が多かっ
た．居住地は渋谷区が 19 例（31％）にとどまり，都外が
11 例（18％）あり，関係する保健所の数も 23 と多かった．
患者の状態は PS 0～1 が 57 例（93％）と大半を占め，合
併症（糖尿病，癌，肝硬変，ステロイド治療中など）を有
するのは 18 例（30％）であった，また肺結核 56 例では，
自覚症状発見は 22 例（39％），無症状あるいは偶然発見が
34 例（61％），病巣の広がりは限局非空洞が 26 例（46％）
と最多であり軽症者が多いといえよう．治療開始の場は入
院が 45 例（80％），外来が 11 例（20％）である．2週間
以上入院の 18 例については院内DOTSが施行できていた
が，短期入院ではほぼ施行できていなかった．外来で治療
を導入した 11 例については，服薬説明から主治医が単独
で行うことになり，定期外来の限られた時間内で治療完了
まで指導を継続することになる．受診が途絶えた場合には
主治医自らが連絡をとって受診をすすめ，それでも受診が
ない例や連絡が取れない例に限って担当保健所に連絡して
いた．地域DOTSは 56 例全例に施行されており，ランク
はCが 39 例（70％）と大半を占め，A：7例，B：7例，
ランク未設定：3例であった．通常DOTSカンファレン
スを施行していない当院では，保健所と個々の症例の検討
をする機会を持ち合わせておらず，調査時点で主治医が
DOTSランクを把握できている症例はなかった．治療完
了し得た症例は 53 例（95％）であり，脱落は 1例のみで
2例は転院のため転帰不明となっていた．3例で不規則服
薬があり，6例で治療完了後の経過観察期間に受診が途絶
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えていた．LTBI 12 例（男�女：8�4，平均年齢 30 歳）の
治療完了は 8例（67％）で，脱落は 2例，副作用のための
中止および不明はそれぞれ 1例ずつあった．地域DOTS
ランクは，Bが 1例，Cが 9例，ランク設定されていない
のが 2例あった．結核の外来診療では，専任看護師は設置
していないが呼吸器内科外来の看護師の意識が高く，結核
を疑わせる症状や画像所見が観察された場合の患者のトリ
アージ，感染初期対応室への誘導や陰圧採痰ブースでの採
痰を迅速に行い，結核菌検査結果の確認も行っている．特
に，喀痰および気管支鏡検査検体からの培養陽性が判明し
た場合，看護師が薬剤感受性試験の提出を医師に促し，そ
の結果の確認も行うことで，見落としを防ぐように行えて
いる．
【考案】「日本版 21 世紀型DOTS」が全国的に推進されて
おり「喀痰塗抹陽性・陰性を問わず，潜在性結核感染症患
者においても医療が必要な全結核患者をDOTS対象者と
する」と記されており，結核治療脱落者を減らす努力が求
められている．そのためには保健所と医療機関とで十分な
連携体制を構築していくことが必要である．
4．大学病院における結核の感染制御

金沢医科大学臨床感染症学
飯沼 由嗣

【背景】わが国における結核罹患率は減少傾向にあるとは
いえ，2012 年の 10 万人あたりの新登録患者数は 16.7 と欧
米に比べて数倍高い．さらに，新規結核患者の高齢化が進
んでおり，新登録結核患者の半数以上は 70 歳以上の高齢
者が占めている．大学病院では高度先進医療が行われてお
り，免疫不全患者など結核感染発病リスクの高い易感染性
患者が多数入院している．一方様々な基礎疾患を有する高
齢者も多数入院しており，発病後もステロイドなどの免疫
抑制剤を使用している場合などでは，特に症状が非典型的
となり，発見が大幅に遅れる場合もある．このような場合
には，職員や入院患者に多数の結核曝露者が発生し，大規
模な院内感染を引き起こす可能性もある．
【ハイリスク患者への対応】現在わが国では，結核患者の
半数以上は高齢者であり，既感染者からの発症がその多く
を占めていると推測される．当院は結核病床を持たない大
学病院であるが，過去 8年間の統計では，年齢あたりの結
核発病の相対リスク（20 歳台を 1として）を算出すると，
60 歳台から急激に上昇し，60 歳台，70 歳台，80 歳～では，
それぞれ 8.1，21.6，25.4 となった．診療科では，高齢者
慢性疾患の多い内科系診療科がほとんどとなった．このよ
うに，とくに 70 歳以上の高齢者においては，常に結核症
の可能性を考慮し，早期発見につとめなければならないと
考える．具体的には，1週間以上の長期入院を必要とする
場合などでは，胸部 x線撮影などによるスクリーニング，
x線検査で異常が見つかった場合や，気道感染症状が出現
した場合の喀痰抗酸菌検査は積極的に実施する必要があ
る．また，入院時の胸部 x線撮影で結核が疑われる陰影
が見つかった場合には，少なくとも個室隔離，可能であれ

ば陰圧空調個室へ一旦隔離し，喀痰抗酸菌検査を 3回実施
し，結核症の有無を判断する必要がある．外来患者におい
ても，気道感染症状がある患者が来院した場合には，なる
べく早い時点でマスク着用を促す必要がある．IGRAは，
小児や高齢者などでは喀痰が出ないなど証明が困難な場合
もあるが，その場合には IGRA検査が参考になる場合も
ある．結核病棟を保有しない大学病院が大多数であるため，
結核症と判明した場合には病床を保有する病院への転院が
考慮されるが，基礎疾患のため転院が困難な場合も多い．
この場合，個室隔離を行った上で，早急に治療を開始し，
早期に感染性を減弱させることが重要である．
【職員への対応】職員自身が結核を発病した場合，免疫不
全の患者が多いことや大学病院特有の状況として多種多様
の職員や学生の存在により，接触者が非常に多くまた多種
類の職員に及ぶケースが多い．このような状況から，職員
のみならず実習を行う学生についても標準予防策的に感染
防御に常に配慮することと，定期健康診断を必ず受診する
ことが求められる．職員の健康管理のための IGRAの実
施については，今後の検討課題と言えるが，例えば結核罹
患率の高い地域においては，職員のベースラインの検査を
考慮してもよいと考える．なお，曝露歴のない IGRA陽
性者，すなわち潜在性結核感染症の場合には，職員がデン
ジャーグループ（発症時の曝露リスクが高い者）であるこ
とより，より積極的な治療を考慮すべきと考える．
シンポジウム 4
超高齢者社会における感染症対策

福島県立医科大学医学部医学科感染制御学講座１），
新潟大学医歯学総合病院感染管理部２）

金光 敬二１） 内山 正子２）

一般に，高齢化率（65 歳以上の人口が総人口に占める
割合）が 7％～14％に達すると高齢化社会，14％～21％
では高齢社会と定義される．これが 21％以上になると超
高齢社会と呼ばれる．本邦では，2007 年からが 21.5％に
達し，すでに超高齢社会に入っている．今後もこの傾向は
変わらず 2050 年には老年人口はおよそ約 40％に達すると
予想されている．高齢者は，それ自体で易感染性宿主であ
り感染症を発症しやすい．最も問題となる感染症は，肺炎
であり，これが死亡原因となることも多い．この感染症対
策には，栄養管理，基礎体力の向上，肺炎球菌ワクチン，
インフルエンザワクチンなどのワクチン対策，などが考え
られる．
また，高齢者は医療を受ける機会が増え，これに伴う医
療関連感染が起こる可能性も高くなる．逆に，高齢者にみ
られる陳旧性肺結核がいつの間にか活動性結核になり，感
染対策上問題になることもあり得る．
さらに病院以外でも，介護施設には多くの高齢者が入所
しており，ここでの医療関連感染は今後ますます大きな問
題になる可能性がある．介護施設には多くの種類があり，
介護老人保健施設では医師は常勤であるが，その他の介護
施設では医師は必ずしも常勤である必要はない．看護師も
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同様に，介護施設により勤務体制が大きく異なる．ここで
の介護手順は病院と同じであろうか？また，手袋などの感
染対策に不可欠な物品の使用状況はどうであろうか？
このシンポジウムでは，4人の演者に「高齢者と感染」，
あるいは「高齢者と感染対策」などさまざまな切り口から
ご講演いただきその現状と問題点についてディスカッショ
ンしたい．
1．高齢者の感染予防

国立病院機構三重病院呼吸器内科
丸山 貴也

高齢者は基礎疾患や治療に伴う活動性の低下，低栄養，
免疫力の低下などが原因で感染症を合併しやすい．また，
医療処置により生体に本来あるバリア機能が障害されると
感染症のリスクが上昇する．褥創や各種創傷がその代表で，
長期臥床中の高齢者では褥創形成の予防が重要である．医
療行為に伴うものとしては静脈カテーテルの留置はカテー
テル関連血流感染症のリスクであり，血流感染を防ぐこと
と栄養管理のうえで経腸栄養が施行可能かどうかを常に検
討することが重要であるが，胃瘻増設により誤嚥性肺炎が
予防されるというエビデンスは無い．尿道カテーテルの留
置は尿路感染症を発症するリスクであるため，漫然と留置
せず，最短期間で抜去すべきである．人工呼吸器関連肺炎
の予防については，30 度以上の頭部挙上，早期の鎮静剤
の終了による覚醒，早期経腸栄養，早期の抜管などが重要
である．高齢者で最も頻度が高いのは尿路感染症と呼吸器
感染症であるとされている．特に高齢化に伴う呼吸器感染
症の発症率，死亡率の上昇は著しく，悪性疾患，心疾患に
次いで日本人の死因の第 3位を占め，さらには死亡者の
95％以上を 65 歳以上の高齢者が占めているのが現状であ
る．高齢者が呼吸器感染症を発症しやすい原因としては，
気道線毛輸送系の機能低下，嚥下機能の低下，咳嗽反射の
低下などがあげられ，予防戦略としては，これらのメカニ
ズムを考慮した対策が必要である．日本人を対象とした無
作為化比較試験では，インフルエンザワクチンと肺炎球菌
ワクチンの両接種，口腔ケア，薬物療法（ACE阻害剤と
シロスタゾール）において肺炎の予防効果が報告されてい
る．また，高齢者肺炎を対象とした観察研究では，栄養不
良，脱水，ADLの低下，嚥下機能の評価を行わないこと
などが，肺炎の発症危険因子や予後規定因子として報告さ
れており，ADLを向上させるためのリハビリテーション，
嚥下機能を評価し誤嚥を軽減するための嚥下リハビリテー
ション，NSTの介入による入院患者の厳密な栄養管理は，
高齢者肺炎の発症予防と重症化を抑制するために重要であ
る．高齢者肺炎の原因微生物の中で最も頻度が高いのは肺
炎球菌であるが，インフルエンザの感染後に二次感染する
ことで重症化することが報告されており，高齢者肺炎の予
防にはインフルエンザワクチンと PPV23 を両方接種する
必要がある．Kawakami らは，786 例の高齢者を対象にオー
プンラベルでの無作為化比較試験を施行し，75 歳以上の
症例と歩行困難な症例に対する肺炎の抑制効果と医療費削

減効果を報告した（Kawakami K, Vaccine, 2010）．我々は，
1,006 例の高齢者施設入所者を対象に二重盲検無作為化比
較試験を施行し，肺炎の抑制効果と肺炎球菌性肺炎の死亡
を有意に抑制することを報告した（Maruyama T, BMJ,
2010）．これらのデータをもとに昨年末 PPV23 の定期接種
が決まり，今年の 10 月から施行される予定である．現在，
日本のインフルエンザワクチンの接種率は約 50％，PPV23
は約 20％（65 歳以上）と，未だ先進国の中で低い水準で
あるが，今後の接種率向上が期待される．高齢者の感染症
では小児からの感染経路も重要である．米国では 2000 年
に 7価結合型肺炎球菌ワクチン（PCV7）が普及して以来，
小児だけでなく高齢者の侵襲性肺炎球菌感染症と肺炎が減
少した．小児の 20～40％は口腔内に肺炎球菌を保持して
おり，小児から高齢者への感染経路がブロックされたもの
と推察されている．日本でも 2010 年に PCV7 が小児に適
応となり，昨年末には更に 6種類の莢膜型を追加した
PCV13 が導入された．また，PCV13 は高齢者に対しても
強力な予防効果が期待され，オランダで 85,000 人を対象
とした無作為化比較試験がすすめられており，その結果が
期待されるところである．本シンポジウムでは，これら高
齢者の感染症予防について自験例にもとづいて検討した
い．
2．病院における感染対策

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）

抗悪性腫瘍療法，臓器移植，医療器機による生命管理な
ど医療の高度化によって，いわゆる易感染者の延命が可能
となり，我が国は未曾有の高齢化社会を迎えている．それ
に伴って高齢者を含む易感染者における，病院内（施設内）
における感染，いわゆる医療関連感染が非常に深刻な問題
になりつつある．特に，薬剤耐性菌感染症，インフルエン
ザ，感染性胃腸炎，肺結核などの集団発生は，大きな社会
問題にまで発展する場合もあり，その予防や発生時の対応
は病院や施設にいて非常に重要な課題である．
一般に，医療関連感染症は，病院内（施設内）で感染し
た微生物により起きた感染症のことで，様々な微生物によ
る感染症がこれに含まれる．医療関連感染症を大別すると，
（1）易感染者に起こる感染症（日和見感染症），（2）感染
性（感染力）の強い微生物による感染症，（3）病院内（施
設内）環境から感染する感染症，（4）血液（体液）由来の
感染症に分類できる．このうち特に高齢者において問題に
なるものとしては，（1）ではメチシリン耐性黄色ブドウ球
菌（MRSA）をはじめとする多くの薬剤耐性菌感染症や深
在性真菌感染症，（2）では結核症，インフルエンザ，感染
性胃腸炎，疥癬など，（3）ではレジオネラ症やアスペルギ
ルス症などである．病態別に言えば，誤嚥性肺炎，カテー
テル関連血流感染症，カテーテル関連尿路感染症，抗菌薬
関連性腸炎などが高齢者に多い医療関連感染症であろう．
高齢者は一般に症状や徴候に乏しく，患者本人による訴
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えが少ない場合が多い．結核やインフルエンザの場合がそ
の典型であるが，これらの感染症で最も重要な対策は，そ
の発生をなるべく早期に発見することに他ならない．その
ためには病院内全体の医療関連感染発生状況の把握，臨床
分離菌の監視，カテーテル関連感染症のサーベイランスな
どを日常的に行う必要がある．さらに結核症，インフルエ
ンザ，感染性胃腸炎，疥癬などの感染性が高い疾患に関し
ては，発生時の初期対応をマニュアル化し，直ぐに適応で
きるように全職員に周知しておくことが重要である．今後，
さらに高齢化が進む中で，常にこのような感染症の発生に
注意を払う姿勢が，医療従事者に強く求められる．本シン
ポジウムでは特に病院における高齢者の医療関連感染に関
する諸問題ついて，その予防や発生時の対応を中心にお集
まりの諸兄と議論をしてみたいと思う．
3．高齢化郡部における肺炎の現状と課題および予防対
策

遠賀中間医師会おんが病院救急総合診療科
末廣 剛敏

【はじめに】日本は稀に見る超高齢社会を迎えている．高
齢者が増えるにつれ肺炎の罹患率は上昇するが一方では抗
菌薬や医療技術の進歩にもかかわらず肺炎の死亡率は大き
く減少はしていない．そのため 2011 年には肺炎は脳血管
疾患を抜き死因の 3位になっており，これからもますます
高齢者は増え続けるが治療では死亡率を下げることが困難
になってくると予想される．また栄養状態の良くない施設
入所者も増加し医療介護関連肺炎の割合が増加している．
当院は周囲に高齢者施設が散在する郡部医師会急性期病院
である．当院における高齢者肺炎の現状について調査し治
療および予防対策について検討した．
【方法】2011 年 5 月から 2013 年 12 月までに遠賀中間医師
会救急総合診療科を退院した肺炎症例 537 例を対象とし
た．65 歳未満の若年群，75 歳未満の高齢群，85 歳未満の
後期群，85 歳以上の超高齢群にわけ背景，治療，転帰に
ついて比較検討した．
【結果】537 例の平均年齢 81.0±14.8 歳（15～106 歳），男
性 267 例，女性 270 例であった．入院経路は自宅 237 例
44.1％，施設 256 例 47.7％，病院 44 例 8.2％で若年群 58
例 10.8％，高齢群 54 例 10.1％，後期群 151 例 28.1％，超
高齢群 274 例 47.8％で，来院時の体温 38.0±1.0℃，酸素
飽和度 89.0±9.1％，脈拍 93.9±18.7�分，収縮期血圧 120.5±
26.6mmHg，白血球 10,562±5,160�mm3，CRP 7.9±6.6mg�
dL であった．年齢は搬入経路では施設 86.8±9.4 歳，自宅
75.1±17.9 歳，病院 79.6±9.0 歳と施設で高くその他の項目
では差はなかった．転帰は自宅 200 例 37.2％，施設 184 例
34.3％，転院 116 例 21.6％，死亡 37 例 6.9％であり，在院
日数は全体で 16.5±14.0 日，施設 17.6±13.0 日，自宅 14.1±
14.1 日，病院 23.6±16.1 日，年齢別では若年群 10.8±9.2
日，高齢群 17.7±21.2 日，後期群 16.2±13.0 日，超高齢群
17.7±13.3 日，転帰別では自宅 10.5±5.0 日，施設 14.2±9.3
日，転院 29.1±18.2 日，死亡 20.8±22.7 日と自宅群，若年

群で短く病院，転院群で長かった．迅速検査ではマイコプ
ラズマ抗体陽性 90 例 16.8％，尿中肺炎球菌抗原 98 例
18.2％でレジオネラ抗原陽性も 3例みられた．検出菌は
MRSA 87 例 16.2％，緑膿菌 69 例 12.8％，ブドウ球菌 58
例 10.8％，肺炎球菌 47 例 8.8％，肺炎桿菌 45 例 8.4％，イ
ンフルエンザ菌 29 例 5.4％，ESBL産生菌 16 例 3.0％の順
で 196 例 36.5％では常在菌以外検出されなかった．経路
別ではMRSAが施設 59 例 23.0％，自宅 13 例 5.5％，病院
15 例 34.1％，緑膿菌が施設 45 例 17.6％，自宅 8例 3.4％，
病院 16 例 36.4％，ESBL産生菌が施設 12 例 4.7％，自宅 1
例 0.4％，病院 6.8％と施設および病院で多かったが，自
宅群でも耐性菌が少なからず見られた．使用抗菌薬は
CTRX 329 例 61.3％，LVFX 192 例 35.8％，MINO 125 例
23.3％，CFPM 102 例 19.0％，MEPM 101 例 18.8％，TAZ
78 例 14.5％，VCM 61 例 11.4％，AZM 47 例 8.8％，PZFX
34 例 6.3％，SBT�ABPC 32 例 6.0％の順で，自宅群，施
設群では LVFX，CFPM，MINOなどの内服薬が多かっ
たが病院群ではMEPM，VCM，TAZといった耐性菌に
対する抗菌薬が多かった．転帰では死亡が全例では 37 例
6.9％，施設 19 例 7.4％，自宅 6例 2.5％，病院 12 例 27.3％
と病院群で高く，自宅もしくは施設に帰れなかった症例は
全体で 29.2％，年齢別では若年群 15.5％，高齢群 35.2％，
後期群 28.5％，超高齢群 31.4％と高齢者の転帰は良くな
かった．
【まとめ】高齢者の肺炎について検証した．当院における
肺炎入院症例の半数が 85 歳以上の超高齢者でありその
70％が施設もしくは病院からの受診であった．多い検出
菌はMRSAと緑膿菌でありそれに伴いMEPM，VCM，
PZFXといった強力な抗菌薬の使用も多かった．高齢者は
施設入所者が多く，施設入所者は栄養状態が不良であり誤
嚥や耐性菌のリスクも大きく予後も不良である．医療介護
関連肺炎は治療よりも予防が大切であり，嚥下リハビリお
よびNSTが重要になってくると思われた．
4．介護施設の感染対策

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

遠藤 史郎
高齢化率とは「総人口に占める 65 歳以上の割合」と定
義されている．この高齢化率が 21％を超えると「超高齢
社会」と定義されている．平成 24 年 10 月 1 日時点におけ
る日本全体の高齢化率は 24.1％であり，すでに「超高齢
社会」へ突入している．高齢者人口は 2042 年にピークを
迎えその後減少していく事が予測されているが，高齢化率
は上昇していくことが予測されている．このような背景か
ら，今後も介護施設の感染対策の重要性は増加していくと
考えられる．介護施設には，免疫力の低下した高齢者が集
団生活をする場所という特殊性がある．また，施設で働く
スタッフの多くは感染症に関連する勉強を行う機会が少な
い．実際に施設でアンケート調査を行ってみると，入職後
に感染症に関連する勉強の機会は 1年間に 1回以下という
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スタッフが約半数を占めていた．このような状況から，介
護施設では一旦感染症が発生した場合，容易に感染症の拡
大が起こりやすいことが最大の特徴として挙げられる．ま
た，病院に勤務している医療従事者からは想像もつかない
ようなこと（ディスポーザブル手袋の再利用など）が実践
されている場合もある．介護施設には多数の種類があり，
入居者の身体状況に応じて利用可能な施設が異なってい
る．介護施設の中で多くを占めるのが，介護老人保健施設，
特別養護老人ホーム，認知症グループホームの 3形態であ
る．これらの 3施設の社会的位置付けは「病院と家庭の中
間に位置する施設」である．施設毎に特徴があり「介護老
人保健施設」は療養型の医療施設に近い性格を有しており，
看護・医学的管理下での介護・機能訓練を目的に入所する
施設である．一方で「認知症グループホーム」は家庭環境
に近い性格を有しており，家庭的環境下での介護・共同生
活を目的に入所する施設である．また，介護老人保健施設，
認知症グループホームの中間に位置するのが「特別養護老
人ホーム」であり，日常生活における介護・機能訓練・健
康管理を目的に入所する施設である．さらに各施設間の違
いは医療体制に顕著に表れている．「介護老人保健施設」で
は医師が常勤であり，看護師も 24 時間体制で勤務してい
る．一方，認知症グループホームでは医療従事者に関する
規定がないことからその多くが，医療従事者不在である．
また，特別養護老人ホームは医師が非常勤であり，看護師
は日中のみの勤務である．また，介護老人保健施設と特別
養護老人ホームは入居者に対する看護師の割合も異なって
いる．このような背景から感染症に関する知識や対策も施
設毎に異なっているのが現状である．介護施設で感染対策
を行う場合，上記の特徴を理解した上で行う必要がある．
平常時の対策としては，高齢者の健康管理，環境の衛生管
理，標準予防策の実施が中心となる．また，介護施設内で
リスクが高い行為を定期的に確認し，施設内で共有する事
も必要である．例えばリスクが高い行為としては，おむつ
交換，トイレ介助がその代表として挙げられる．自施設の
おむつ交換のどこにリスクが潜んでいるのか？トイレ介助
ではどこにリスクがあるのか？を理解し，スタッフ全員で
共有することが大事なポイントになる．一方，感染症が発
生した場合には発生状況の把握，感染拡大の防止，医療処
置，行政への報告，関連機関との連携が必要な対応である
と言われている．介護施設においても，感染症は決して「0」
にはならない．しかし，「0」を目標に継続可能な対策を行
うことが必要である．
シンポジウム 5
今後の鳥インフルエンザとパンデミックへの対応

国立病院機構三重病院臨床研究部１），倉敷中央病
院呼吸器内科２）

谷口 清州１） 石田 直２）

2009 年に 21 世紀初めてのパンデミックとして発生した
のはA�H1N1pdm09 であり，これは以前の季節性インフ
ルエンザであるA�H1N1（ソ連型）と共通抗原をもって

いたため，多くの成人は基礎免疫をもち，小児と基礎疾患
のある成人においては重症化も見られたが，罹患者の多く
は軽症であった．世界全体で考えれば多くの重症者と死亡
者を出したものの，日本の人口当たりの死亡率は世界最低
であり，これは当初医療体制にも混乱があったものの，日
本の医療者の献身的な努力と日頃からの国民皆保険による
医療へのアクセスの良さと，そして季節性の頃からの抗ウ
イルス薬の一般化に支えられていたものと考えられる．
一方で，日本では死亡者が少なかったといえども，ほと
んどの死亡者は他の方たちと同様に早期に抗ウイルス薬を
処方されており，使用されなかった方が死亡していたわけ
ではない．現在ではこのウイルスにおいて抗ウイルス薬耐
性株が出現し，今後の耐性株の拡大が危惧されている．そ
して 2013 年春に中国南部で発見されたA�H7N9 鳥インフ
ルエンザウイルスの人への感染は，2014 年に入って再び
勃興し，3月現在患者の発生が継続している．抗ウイルス
薬には感受性があるものの，すでに耐性変異株が見つかっ
ており，また，代表的な株であるA�Anhui�1�2013 株の
ノイラミニダーゼ阻害剤への感受性は，マウス感染実験で
は，A�H1N1pdm09 株と比較して劣るという報告もある．
インフルエンザ対策には現状では抗ウイルス薬の役割は
大きいが，常に薬剤耐性が問題となる．本来のインフルエ
ンザ対策の中心はワクチンであり，本シンポジウムでは今
後の対策として，あらためてワクチンについて考えてみた
い．まず鳥インフルエンザウイルスのヒト感染の現状を概
観した後に，A�H5N1 プレパンデミックワクチンと季節
性インフルエンザワクチンの経験を踏まえて，インフルエ
ンザに対するワクチン戦略について議論頂く．その後現状
のA�H7N9 ワクチンについての現状と今後の方針につい
て報告頂き，最終的に鳥インフルエンザ，パンデミックへ
の対応に向けて，リスクに応じてどのように対策を組み立
てていくべきかについての議論へと進めていきたいと考え
る．
1．A�H7N9，A�H5N1 インフルエンザウイルス感染症
等の現状

国立病院機構三重病院臨床研究部
谷口 清州

2014 年 1 月 9日，カナダ政府より鳥インフルエンザウ
イルスA�H5N1 感染症の輸入例が報告された．アルバー
タ州在住の基礎疾患のない成人で 2013 年 12 月 6 日から
27 日まで北京に旅行で滞在していたが，都市部のみに滞
在しており，これまでのところ滞在中に生きた家禽のマー
ケットに行ったり鶏を扱ったことは無く，気道症状のある
人との接触も無かったと報告されている．昨今の鳥インフ
ルエンザウイルスA�H7N9 の中国本土における流行のた
め忘れ去られていた感もあるが，これまでのところ，A�
H5N1 感染症は，2003 年以来，今回のカナダの例を含める
と世界 16 カ国から 649 例（385 死亡）が報告されている
（2014 年 1 月 8日時点）．今回のカナダの症例は北京以外
は訪れていないと報告されているが，中国での家禽におけ
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るA�H5N1 のアウトブレイクは 2014 年の 1月 14 日に湖
北省からの報告があるが，その前は 2013 年の 5月のチベッ
トにおけるもので，それ以外に北京近郊での報告はない．
しかしながら，中国をはじめとするアジア各国では家禽を
裏庭で飼育するのはきわめて普通のことであるし，食料と
して購入する際にも生きた家禽市場に出向くことが一般的
であるため，おそらく小規模で限定的な家禽における流行
は起こりうるものであるし，小規模の家禽死亡であれば当
局も探知できないであろう．この事例は現在も依然として
A�H5N1 にも注意が必要であることを示している．一方，
A�H7N9 感染症は，2013 年 3 月 31 日に中国政府公衆衛生
当局からの 3例のヒト感染症の報告（2例は上海市，1例
は安徽省の住人で，最初の例は上海在住の 87 歳男性で 2
月 19 日よりインフルエンザ様症状があった．2例目と 3
例目はそれぞれ 2月 27 日，3月 15 日の発症），以来，2014
年 1 月 9日までの間に，浙江省，上海市，江蘇省，広東省，
江西省，福建省，安徽省，河南省，北京市，湖南省，山東
省，河北省，香港，台湾から 157 例（49 死亡）の報告が
ある．2013 年の春から夏にかけての流行の際には中国政
府は感染が確認された家禽の一斉殺処分とウェットマー
ケットの閉鎖により流行を終息させているが，その頃より
冬季の再流行が懸念されていた．そしてその懸念通り，現
在も報告数は継続して増加しており，限定的なヒト―ヒト
感染例も存在している．現在中国政府は生きた家禽の取引
を中止させたり，感染が確認された家禽群の殺処分を行っ
ているが，今後旧正月に向かって更に感染例が増加するこ
とも危惧されている．これまでの報告では，A�H7N9 は
ヒトの咽頭での増殖効率はまだまだ高くないものの，α2-6
結合のシアル酸への親和性があり，鳥型のインフルエンザ
ウイルスであるものの，ヒト型の性格も併せ持っている．
これまでのところ基礎疾患のある例において重症化してい
るものの，過去のA�H1N1pdm09 が以前の季節性インフ
ルエンザA�H1N1（ソ連型）と共通抗原をもっており，多
くの健常成人がこのウイルスに対して基礎免疫をもってい
たのとは異なり，A�H7N9 についてはほとんどのヒトが
免疫をもっておらず，いったんヒト―ヒト感染が起これば，
感染率が高くなる危惧もある．また，中国では 2013 年 12
月 17 日に江西省にてA�H10N8 のヒト感染症を報告して
いる．これらは中国では特に SARI のサーベイランスが強
化されているので，散発例が発見されていることも考えら
れるが，現状のA�H7N9 の中国での拡大を考えれば，今
後の疫学状況の変化，特に施設内アウトブレイクや地域的
な症例の集積に注視していくことが重要である．
2．インフルエンザへのワクチン接種戦略

国立病院機構三重病院小児科
庵原 俊昭

インフルエンザは，インフルエンザウイルスが感染した
局所で増殖して症状が出現する局所性ウイルス感染症であ
る．発症予防および症状の軽症化に，IgA抗体を中心とす
る局所免疫と感染部位に滲み出る血中抗体が関与してい

る．ワクチンは主として発症予防対策に，抗インフルエン
ザ剤は軽症化対策に用いられている．血中抗体価が高いほ
ど，発症予防効果は優れている（HI 抗体 40 倍は 50％の
人の発症が予防できる抗体価，EMAはHI 抗体 40 倍を陽
性閾値と定義している）．インフルエンザワクチンは，イ
ンフルエンザウイルスの剤型から全粒子ワクチン，スプ
リットワクチン，サブユニットワクチンに分類され，さら
に各種アジュバントが添加されたワクチンとアジュバント
を含まないワクチンとがある．また，使用する用途により，
季節性インフルエンザワクチン，プレパンデミックワクチ
ン，パンデミックワクチン，プロトタイプワクチンに分類
される．インフルエンザワクチンによる免疫誘導では，免
疫がナイーブな状態に接種する場合と免疫記憶がある状態
に接種する場合によって誘導できるワクチンの種類が異
なっている．免疫学的にナイーブな人に接種する場合，全
粒子ワクチンは免疫記憶を誘導できるが，スプリットワク
チンでは免疫記憶を誘導する力は弱く，サブユニットワク
チンでは免疫記憶の誘導は困難である．しかし，スプリッ
トワクチンにアジュバントを添加すると，免疫記憶細胞の
誘導が可能となる．免疫誘導が最も強いアジュバントは
AS03 であり，次いでMF59，アルミアジュバントの順で
ある．免疫記憶がある人に対する追加接種の効果は，スプ
リットワクチン，サブユニットワクチンにも認められてい
る．季節性インフルエンザワクチンは，多くの免疫記憶が
ある人を対象としているので，本邦ではスプリットワクチ
ンが用いられている．季節性インフルエンザワクチンの効
果が低い集団は，乳幼児と高齢者であり，いずれもスプリッ
トワクチンによる抗体反応が低い集団である．本邦では，
乳幼児の抗体価を高めるために，2011�2012 シーズンから
インフルエンザワクチンの接種量がWHO標準量に増量さ
れた．また，高齢者においても高い抗体価を誘導するため
に，米国では成人標準量の 4倍量のHA抗原を含む高用
量ワクチンが，ヨーロッパではMF59 を含むスプリット
ワクチンが使用されている．また，B型に対する効果を高
めるために 4価ワクチンが，欧米では 2013�2014 シーズン
から用いられている．プレパンデミックワクチンとは，パ
ンデミックに備えて準備されるワクチンであり，本邦では
AH5N1 のパンデミックに備えて 3,000 万人分備蓄されて
いる．プレパンデミックワクチンに用いられる剤型は，免
疫記憶細胞が誘導（プライミング）できるアルミアジュバ
ントを加えた全粒子ワクチンである．少なくとも 1回の接
種で免疫記憶細胞が誘導されている．免疫プライミング時
に誘導される抗体は，主として接種した株に対する抗体で
あるが，免疫プライミング 6カ月以降に 1回追加接種する
と抗体の賦活に加えて，幅広い交叉免疫が誘導される．
AH5N1 がパンデミックをおこすことが確実ならば，多く
の人に接種して免疫記憶を誘導させておき，パンデミック
時に備蓄しているプレパンデミックワクチンを 1回接種す
ることも一つの対策である．パンデミックワクチンとはパ
ンデミック時に接種するワクチンである．パンデミックを
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おこした亜型により使用するワクチンの剤型は異なってい
る．抗原性が大きく異なっても多くの人が免疫記憶を持っ
ている亜型ならばスプリットワクチンを，多くの人が免疫
記憶を持っていないならば，免疫記憶の誘導が可能なアル
ミアジュバントを加えた全粒子ワクチンの使用が想定され
ている．季節性インフルエンザ対策に欧米では種々のイン
フルエンザワクチンが使用されている．本邦でも用途に応
じた種々のインフルエンザワクチンが開発導入されること
が期待される．
3．インフルエンザA�H7N9 ウイルスの特徴とワクチン
開発の現状

国立感染症研究所インフルエンザウイルス研究セ
ンター第 3室

板村 繁之
昨年 2月に鳥インフルエンザA�H7N9 ウイルスによる
ヒトへの感染が発生し，4月に感染者数のピークが見られ
た．その後，一旦減少したが 10 月から感染者の発生が今
冬にかけて増加している状況であり，これまでに 350 例を
越える感染者が報告されている．致命率は 30％程度であ
り，本ウイルスによりパンデミック発生が発生した場合の
健康被害が懸念される．本ウイルスはいわゆる低病原性鳥
インフルエンザウイルスに分類され，家禽に対しては致死
性の病原性を示すことは稀である．そのため，家禽に対し
て致死性の感染を起こす高病原性鳥インフルエンザA�
H5N1 ウイルスとは異なり，本ウイルスの家禽等での流行
状況を把握することは容易ではない．このことが，本ウイ
ルスに感染した家禽の殺処分によるウイルスの蔓延阻止を
困難にし，その結果感染者の発生抑制を難しくしている要
因のひとつである．本ウイルスがヒトに感染を起こした当
初から，ウイルス学的な特徴としてヒトへの感染を容易に
すると考えられる変異が認められている．ひとつには，宿
主であるヒトに感染する際に結合するウイルスレセプター
への結合特異性がヒトへの親和性を高める方向に変異して
いた．また，ウイルスの増殖性を規定するポリメラーゼの
PB2 サブユニットに哺乳類での増殖性に適応した変異が
見つかっている．このようなウイルス学的な特徴から本ウ
イルスがヒトでのパンデミックを引き起こす可能性が示唆
された．昨年 3月に感染者の報告がもたらされて以来，本
邦においてサーベイランス体制が強化されるとともに，国
としてワクチン開発の必要性を検討し，開発を推進するこ
とを決定した．現在，わが国にはパンデミックに対応でき
るワクチンとしてはA�H5N1 ウイルスに対するワクチン
として沈降インフルエンザワクチン（H5N1 株）の製造販
売が国内 4製造所に承認されている．この他にも培養細胞
を使用したワクチンの製造販売が承認或いは申請中である
が，現時点でA�H7N9 ウイルスに対するワクチンの製造
販売は承認されていない．加えて，海外で実施された臨床
試験でH7亜型ウイルスに対するワクチンの免疫原性が極
めて低いことを示す成績があり，またT細胞エピトープ
の解析などからもヒトにおける低免疫原性が示唆された．

そのため，本ウイルスに対するワクチン開発が急務であり，
現在開発が進められているところである．また，米国にお
いてもアジュバントを添加したワクチンを含めて臨床試験
が昨年 10 月以降実施されており，その成績が今春には判
明する予定である．本シンポジウムにおいては，A�H7N9
ウイルスの特徴と本ウイルスに対するワクチン開発の課題
および現状について紹介する．
4．今後のパンデミック対策とリスクアセスメント

東北大学大学院医学系研究科微生物学分野
押谷 仁

WHO（世界保健機関）はインフルエンザパンデミック
に関する新たなガイダンスを 2013 年 6 月に発表している．
このなかではパンデミック対策をリスクアセスメントに基
づくリスクマネジメントを基本的な考えてとすることを求
めている．これは 2009 年に発生したA（H1N1）pdm09
によるパンデミックへの対応に混乱をきたしたことの反省
に基づくものである．2009 年以前には高病原性鳥インフ
ルエンザA（H5N1）などの非常に病原性の高いパンデミッ
クのみが想定されていて，病原性の低いパンデミックは想
定されていなかったという問題があった．このため新たな
ガイダンスでは，病原性や感染性などをリスクアセスメン
トに基づいてきちんと見極めた上で対策を決定していくこ
とを各国に求めている．またWHO自身もこのような考え
方を基本としてグローバルレベルの対策を決定していくこ
とになる．パンデミックが起きた場合の，リスクアセスメ
ントを考える上で重要な 2つの要素がある．人に対する病
原性と感染性である．病原性はウイルスに感染した人のう
ちどのくらいの人が重症化し，さらにどのくらいの人が亡
くなるのかという重症化の指標である．もう 1つの要素が
感染性である．特に問題になるのが，どれだけ効率よくヒ
トからヒトに感染するかということである．ヒトからヒト
に効率よくかつ持続的に感染が起きた時に，ヒトでの世界
規模の大流行（パンデミック）につながる可能性があると
いうことになる．しかし，病原性・感染性を流行初期に評
価することは困難であり，その方法論は世界的にも確立し
ていない．病原性の評価が困難である最大の理由は，特に
早期の段階ではより重症な患者が選択的に見つかり，軽症
者や無症候性感染者がどのくらい存在するかわからないと
いうことである．感染性についても初期の段階での評価は
難しい．通常はヒトからヒトへの感染性は 1人の感染者が
何人に感染させるかという基本再生産係数（R0）として
表されるが，これをどのようなデータで評価していくかと
いうことは大きな課題である．また，感染性はウイルスの
変異や環境の変化などにより時間経過とともに変化してい
く可能性もあり，リアルタイムのデータ解析が必要となる．
2013 年には新たに中国からA（H7N9）のヒトでの感染例
が報告された．いったんは鎮静化していたが，2014 年に
入り再度感染者が相次いで報告されている．このようなパ
ンデミックを起こすリスクのあるウイルスに対しても，リ
スクアセスメントを実施し，リスクに応じた対応をしてい
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くことが必要である．
シンポジウム 6
ダニ媒介性感染症の現状とその対策

岡山県環境保健センター１），愛媛大学大学院医学
系研究科血液・免疫・感染症内科学２）

岸本 寿男１） 長谷川 均２）

最近，ダニ媒介性の新しいウイルス感染症「重症熱性血
小板減少症候群」の患者が日本国内で報告され，大きな話
題になっている．また，国内ではダニが媒介するリケッチ
ア感染症の「つつが虫病」や「日本紅斑熱」の患者も毎年
一定数発生しており，発生地域の拡大や重症化例も散見さ
れ，多くの問題を抱えている．さらに新たにアナプラズマ
症や回帰熱の存在も最近明らかになるなど，ダニ媒介性感
染症は多様化している．これらの感染症では，早期診断・
早期治療が患者予後に重要であり，このためには，これら
の感染症の特徴や現状を正しく理解する必要があり，本シ
ンポジウムを企画した．本シンポジウムでは，ダニ媒介性
感染症のうち，国内で患者数が多い「つつが虫病」と「日
本紅斑熱」および新興感染症である「重症熱性血小板減少
症候群」について，これらの領域の専門家である先生方に
御講演いただく．
まず，藤田博己先生（馬原アカリ医学研究所）からは「ダ
ニ媒介性感染症の基礎と疫学」と題して，基礎的立場から，
国内に存在するダニ媒介性感染症におけるダニと病原体間
の関係や疫学などについて，オーバービューしていただく．
「つつが虫病」は国内で最も患者が多いダニ媒介性感染
症であるが，最近その疫学や病態も多様化してきている．
この点を，岩崎博道先生（福井大学医学部附属病院感染制
御部）に「多様化するつつが虫病の現状と課題」と題して，
対策も含めて解説していただく．
「重症熱性血小板減少症候群」は新規ウイルスによるマ
ダニ媒介性感染症であることが明らかになり，国内におい
ても 2013 年に初めて報告された．最もホットな感染症の
1つであり，西條政幸先生（国立感染症研究所ウイルス第
一部）に「日本で流行が確認された重症熱性血小板減少症
候群：発見までの経緯と今後の対策」と題して，最新の知
見を紹介していただく．
1984 年に「日本紅斑熱」が発見されて以来，30 年が経
過した．発見者である馬原文彦先生（馬原医院）に「日本
紅斑熱の 30 年，そして」と題して，現況と最近の知見に
ついて講演いただく．ダニ媒介性感染症は，今後さらなる
重要な感染症となることが予想され，本シンポジウムが聴
衆の今後の診療の一助になれば幸いである．
1．ダニ媒介性感染症の基礎と疫学

馬原アカリ医学研究所
藤田 博己

国内のダニ媒介性感染症は 2013 年末現在，ウイルス 2
（ダニ脳炎，重症熱性血小板減少症候群 SFTS），リケッチ
ア 7（つつが虫病，代表的な日本紅斑熱を含む紅斑熱群 4，
Q熱，ヒトアナプラズマ症），細菌 3（野兎病，ライム病，

回帰熱），原虫 1（ヒトバベシア症）が知られる．このう
ち，Q熱と野兎病はマダニ媒介に加えて飛まつ感染や保菌
動物との接触感染がある．ライム病の一部の病態とヒトバ
ベシア症は，潜伏期が長く慢性的症状を特徴とするが，ダ
ニ媒介性感染症は概して急性の発熱性疾患が多い．国内に
分布する 120 種ほどのツツガムシ類の中で，病原体保有は
10 種類ほどに限られる．病原体はごく一部の「家系」に
共生体として維持され，媒介には動物寄生性の幼虫期のみ
が関係する．病原体は単一種ながら，種別に特異的で病原
性の異なる複数の型別があり，それぞれに地域的特性を示
す．夏季活動性のアカツツガムシが媒介する強い病原性の
Kato 型の感染例は，現在では秋田県の雄物川流域のみと
なっている．全国的に分布するフトゲツツガムシは病原性
の比較的強い日本系のGilliam 型（JG）とKarp-2 型（JP-2）
を媒介し，活動期の春と秋の（北日本では一部に夏も）患
者発生に関係している．アラトツツガムシ媒介性とされる
日本系Karp-1 型（JP-1）の感染は従来，稀でかつ軽症と
されていたが，最近の東北地方においては発生例も多く，
重症例も散見されるようになってきた．タテツツガムシ媒
介性で病原性は低いとされる Irie（＝Kawasaki）型と
Hirano（＝Kuroki）型は媒介種の分布域と活動期に応じ
て，東北地方南部から関東，九州地方で晩秋から冬に発生
する．媒介種が不明の Shimokoshi 型は，東北から北陸地
方にごく少数の軽症例が知られていたが，最近ヒゲツツガ
ムシ媒介が有力視され，また確定症例の集積に伴って軽症
例のみではないことも明らかにされつつある．2008 年の
初発以降，毎年のように発生が続いている沖縄県のつつが
虫病病原体の型別は，他の地域には見られない台湾系Gil-
liam 型で，発生地域に生息するデリーツツガムシが有力
媒介種と推測される．国内には約 50 種のマダニ類が知ら
れ，北海道から沖縄県に至る各地域には何らかの種類のマ
ダニが分布している．最近のマダニ媒介感染症に係る病原
体検索は，病原体を含むさまざまな微生物を国内のマダニ
類からも多数検出しつつある．その中で，ライム病・回帰
熱とボレリア菌のように系統的検索が充実しているものが
ある一方で，多くは実態の把握が遅れている．ウイルス感
染症においては，ダニ脳炎が初めて確認された北海道では
全国的にも広く分布するヤマトマダニから脳炎ウイルスが
分離されているが，それ以外の地域では調査研究活動が希
薄なこともあって，当該マダニ種からのウイルス検出例や
症例は確認できていない．対照的に，SFTSは近畿から九
州にかけた西日本に広く偏在した発生が短期間のうちに確
認され，病原体は患者発生地域よりも広範囲の地域の各種
マダニ類から検出されている．リケッチア感染症に関連し
ては，国内のマダニ類約 20 種からリケッチア属 10 種以上
が分離され，日本紅斑熱病原体の他に病原性紅斑熱群の複
数種のリケッチアとそれらによる感染症例が見つかってい
る．一方では，国内のヒトアナプラズマ症の確定例に見い
だされた日本紅斑熱との重感染は，単一の疾患を想定した
対応への問題点を提起した．マダニの種類と病原体の間の
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関係は多彩で，両者の地理的な分布の違いも重なり合って，
マダニ媒介性感染症の現状はかなり複雑なものとなってい
る．国内のダニ媒介性感染症は，最近になって新たな疾患
の追加が相次いでいるが，複数の疾患の存在とそれらの地
域的特性を考慮した包括的な対応が望まれる．
2．多様化するつつが虫病の現状と課題

福井大学医学部附属病院感染制御部１），同 感染
症内科２），福井大学医学部医動物３）

岩崎 博道１）2）池ヶ谷諭史１）2）高田 伸弘３）

わが国にみられるリケッチア症は，ダニ類媒介性感染症
が重要であり，微小なツツガムシによるつつが虫病（Orien-
tia tsutsugamushi 感染）が多数を占める．これまで，届
け出数の上で減少を示した時期もあり，つつが虫病は再興
感染症としてとらえられている．本症は新興感染症（1984
年確認）としての日本紅斑熱（Rickettsia japonica 感染）
と極めて類似するが，テトラサイクリン系抗菌薬が日本紅
斑熱では十分な有効性を示さない例が多いのに対して，つ
つが虫病では殆どの症例において，同抗菌薬が著効するこ
とは特徴的であり，症例を経験した医師にとっては印象的
ですらある．つつが虫病は現行感染症法では 4類感染症に
分類され，確定診断後直ちに届出することが求められてい
る．全数把握感染症であるが，診断には至らない症例の把
握は困難で，軽症に経過する例もあれば，診断が遅れ死亡
する例もいまだに存在するのが現状である．
感染症の重症化は本来病態の過剰な顕在化であり，病原
体に由来する病原性（毒性）に依存する側面もあるが，重
症化への進展は宿主側にもその要因があると考えている．
我々は感染の重症化に関与する生体防御機構としての宿主
のサイトカイン産生制御に着目している．サイトカインス
トームに至った症例は，systemic inflammatory response
syndrome（SIRS）を呈し，重症化すると考えられる．実
験的には，治療に用いられるテトラサイクリン系抗菌薬の
リケッチアに対する直接的な作用に加え，重症化の背景に
あるマクロファージ・単球系細胞を中心としたサイトカイ
ン産生を制御する可能性が示され，臨床的なテトラサイク
リン系抗菌薬の有効性を示す一要因と推測される．
つつが虫病は近年，Kuroki，Kawasaki，Shimokoshi の
新しい各血清型による感染例の存在が明らかとなりつつあ
る．従来のKato，Karp，Gilliam の標準 3型は，商業検査
機関での確認が可能であるが，これら新規 3型の確認は各
地の保健所と協議の上，衛生研究所などの行政機関および，
大学等一部の研究機関に依頼しなければ施行することがで
きない．標準 3型のみの確認では症例を見落とす可能性が
ある．診断を確定できなければつつが虫病として届け出の
できない現行体制の下では，軽症例や疑診例，診断不明の
死亡例などの埋没症例が多数存在していることが危惧され
る．つつが虫病血清型の多様化を背景とした確定診断への
対応については，レファレンス体制の再検討が急務である．
早期診断・治療体制の構築はダニ媒介性感染症における共
通する問題点とも考える．

本講演では，我が国の抱えるつつが虫病の現状と課題に
ついて，具体例を示し紹介したい．
3．日本で流行が確認された重症熱性血小板減少症候
群―発見までの経緯と今後の対策―

国立感染症研究所ウイルス第一部１），山口県立総
合医療センター血液内科２），山口大学共同獣医学
部獣医微生物学講座３），土肥病院内科４），東京農工
大学農学部附属国際家畜感染症防疫研究教育セン
ター５），国立感染症研究所感染病理部６），同 獣医
科学部７）

西條 政幸１） 高橋 徹２） 前田 健３）

金行 祥造４） 下島 昌幸１） 福士 秀悦１）

谷 英樹１） 吉河 智城１） 水谷 哲也５）

長谷川秀樹６） 森川 茂７）

中国の河南省や湖北省，北は遼寧省にかけて，致死率が
高く，かつ，発熱，全身倦怠感，消化器症状等の感染症状
に加え，血液検査で白血球数および血小板数の減少，肝機
能酵素の上昇という比較的特異的な症状と検査所見が認め
られる疾患が流行していることが報告された．前方視的な
調査研究により，ブニヤウイルス科フレボウイルス属に分
類される新規ウイルスによるマダニ媒介性感染症であるこ
とが明らかにされ，2011 年 4 月に報告された（N Engl J
Med 364：1523, 2011）．その論文ではその病名を severe fe-
ver with thrombocytopenia syndrome（SFTS，重症熱性
血小板減少症候群）と，病原ウイルスを SFTSウイルス
と命名することが提唱されている．2013 年に入って日本
においても SFTSが流行していることが明らかにされた．
2012 年の秋に発熱，全身倦怠感，消化器症状等の感染症
状を呈し，急激な転機で亡くなられた患者の血液から
SFTSウイルスが分離され，SFTSに罹患していたことが
明らかにされた．後方視的調査により，さらに 2012 年以
前に発症した 11 名の SFTS患者が確認された．また，2013
年 3 月に入ってから新規 SFTS患者が発生している．2013
年 12 月 25 日の時点で，2013 年に発症した SFTS患者は
40 名である．現時点で明らかにされていることは，多く
の患者年齢は 40 歳代以上であり，壮齢・高齢者に多いこ
と，西日本において患者発生が確認されていること，患者
は 3月から 12 月にかけて発生し，1月から 3月の冬期に
は認められないこと，日本分離株は中国分離株と系統樹解
析により独立したクラスターを形成していること等であ
る．臨床的な特徴として，死亡率が高いこと，その原因と
して血球貪食症候群，多臓器不全，凝固系異常が関わって
いると考えられること，マダニの刺咬の既往が確認されて
いない患者がいること，感染症状に加えて出血症状や意識
障害による症状が伴うことが多いこと，等が挙げられる．
特異的な治療法はなく，対症療法が基本となる．本講演で
は，日本で初めて当該患者が SFTSと診断されるまでの
経過について紹介する．また，日本における SFTSの臨
床的疫学的特徴を紹介するとともに，世界で初めて報告し
た病理所見や最新の研究成績について紹介したい．さらに
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今後なされるべき研究課題について考察する．
4．日本紅斑熱の 30年，そして

馬原医院
馬原 文彦

【はじめに】1984 年の日本紅斑熱の発見以来 30 年が経過
した．しかし，発生数の増加，発生地域の拡大，重症例の
発生，病原体の多様性など依然として多彩な問題が提起さ
れている．
本講演では日本紅斑熱の疫学と臨床の現況と最近の知見
について述べ，対策に言及したい．
【疫学】日本紅斑熱は 1999 年施行の感染症法で 4類感染症
に指定され，年間 40 例前後が報告されていたが，近年 180
例前後と右肩上がりに増加している．発生地も拡がりをみ
せ沖縄から青森まで報告されている．旅行や物流の広域化
を考えると，日本中どこでも起こりうる感染症と考えるべ
きである．また近年の遺伝子解析手法などの発達に伴い，
日本紅斑熱とされた症例の中に Rickettsia japonica のほ
かに，きわめて稀であるが Rickettsia helvetica，Rickettsia
heilongjiangensis，Rickettsia tamurae などの混在，さら
にはアナプラズマとの混合感染などにも目を向ける必要が
でてきた．診断法の進歩や疾患概念の普及に伴い死亡例の
報告も増加し，死亡率 5％前後に集約しつつある．本疾患
は決して当初考えられていたmild な疾患ではなく，世界
の他の紅斑熱群リケッチア症のごとく severe な疾患であ
るとの認識が必要である．
【臨床】日本紅斑熱はマダニ刺咬後数日の潜伏期を経て，高
熱，悪寒戦慄を伴って急激に発症する．高熱，紅斑，刺し
口が 3徴候．つつが虫病のそれと類似するが，発疹や刺し
口の形状，大きさ，分布など注意深い観察により若干の相
違がある．また，日本紅斑熱では発疹や刺し口のない例や，
心筋炎，心外膜炎，電撃性紫斑病を発症した症例など多彩
な臨床所見を示す．病理組織学的には殆どの症例で壊死性
血管炎がみられ，つつが虫病に比して重篤な臨床像を呈す
る．最重症例ではDICやMOFを惹き起こし死に至る．
【診断】検査の進歩として，従来は IP法や IFAで抗体価
を測定し確定診断を得ていたが，2004 年早期診断法とし
て刺し口の皮膚生検を行い免疫染色法が有用であることが
証明された．これをきっかけとして，刺し口の痂皮を検体
とする PCR法が簡便で検出率が高いことが証明され，リ
ケッチア症の早期診断の重要な検査法となった．
【治療】熱性疾患に一般的に使用される抗菌薬の多くは全
く無効である．ドキシサイクリン（DOXY）やミノサイク
リン（MINO）などのテトラサイクリン（TC）系薬剤が
著効を示す．一方，ニューキノロン薬の中にもTCよりは
弱いが抗菌作用を有するものがあり，重症例での併用療法
が提唱された．しかし，近年の重症例，死亡例の蓄積と共
に治療法の再検討を行った結果，日本紅斑熱と診断した場
合「TC系薬剤を第一選択薬とするが，1日の最高体温 39℃
以上の症例では，直ちにTC系薬とニューキノロン薬によ
る併用療法を行う」ことを提唱している．

日本紅斑熱の重症化の機序に関して，最近サイトカイン
の研究が進展している．日本紅斑熱患者のサイトカインの
異常活性化に至った症例では全身性炎症反応症候群
（SIRS）を呈し，重症化すると考えられている．治療に用
いられるこれら抗菌薬はリケッチアに対する直接的な作用
に加え，サイトカイン産生を制御する可能性があることが
示唆され，MINOおよびDOXYはこの作用を有する．ま
た，ニューキノロンの中ではCPFXを Therapeutic に推
奨してきたが，最近の研究からこの選択を支持する発表が
なされている．紅斑熱群リケッチア症はロッキー山紅斑熱
やボタン熱など世界中の大陸に分布するが，治療に関して
併用療法の報告はない．日本紅斑熱の併用療法は今後の臨
床治験の蓄積や基礎的研究によりグローバルスタンダード
となりうると考える．なお，2012 年 4 月より日本紅斑熱
の推奨治療薬（MINO，DOXY，CPFX）が適応症外治療
薬として保険診療上認められた．
【媒介動物】ヒトへの感染はキチマダニ，フタトゲチマダ
ニ，ヤマアラシチマダニの 3種が主な媒介種とされている．
【おわりに】新たな感染症 SFTSの出現を踏まえて，マダ
ニ媒介性疾患に対する早急な研究の集約と情報の発信が必
要と思われる．本学会の果たす役割に期待したい．
シンポジウム 7
HIV 感染症�AIDS update

東京医科大学八王子医療センター感染症科１），愛
媛大学医学部附属病院総合臨床研修センター２）

藤井 毅１） 高田 清式２）

HIV感染症は，ヒト免疫不全ウイルス（human immu-
nodeficiency virus：HIV）による慢性進行性の細胞性免
疫不全症である．AIDS（Acquired Immune Deficiency
Syndrome：後天性免疫不全症候群）発症の国内における
定義は，ニューモシスチス肺炎をはじめとする 23 種類の
AIDS指標疾患のいずれかを発症した場合と定められてい
る．現在，世界中で約 3,400 万人のHIV感染者がいると
推計されており，これは 15～49 歳の約 0.8％の人がHIV
に感染していることを示している．様々な対策によって世
界全体では新たなHIV感染は減少しているものの，現在
でも年間約 250 万人の新規感染者と約 170 万人の死亡者が
集計されている．日本国内では，この数年間は年間 1,500
人前後の新規感染者が報告されており，1985 年以降の累
積患者数は約 23,000 人となっている．
1981 年に最初のAIDS症例が報告され，その 2年後に
新種のレトロウイルスであるHIVが原因微生物として同
定された．その後 10 年以上HIV感染症はコントロール不
能な致死性の疾患であったが，1996 年に 3剤以上の抗HIV
薬を用いた多剤併用療法（Anti-Retroviral Therapy：
ART）が導入されるようになってから，HIV感染症の予
後は劇的に改善し，今ではHIV感染症は長期管理が必要
な慢性疾患に位置づけられるに至っている．
しかしながら，HIVに感染していることに気づかずに
重篤な日和見感染症を発症して初めて受診する患者も後を
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絶たず，その診断や治療に難渋する場面も少なくない．ま
た，HIV感染者はしばしばB型肝炎やC型肝炎，梅毒，ア
メーバ赤痢などの感染経路が類似した疾患を合併している
ことも重要な問題である．ARTはHIVの増殖を持続的に
抑制することにより患者の免疫能を回復保持しQOLを改
善させるが，HIVを完全に体内から排除することはでき
ないため，生涯に渡って治療を継続する必要がある．副作
用が少なく，服薬錠数や回数が少ない抗HIV薬の開発は
めざましいが，薬剤耐性ウイルスによる治療失敗や，心血
管系の合併症や腎障害など長期間にわたる治療や患者の高
齢化が影響を及ぼしていると考えられる様々な問題点もク
ローズアップされるようになっている．
本シンポジウムでは，“HIV感染症�AIDS update”と
いうテーマで，最前線でHIV感染症�AIDSの診療および
研究に従事されている 4人の演者に発表して頂く．まず，
四柳宏先生に「肝炎とHIV感染症」について，その疫学
や最新の治療法について詳しく解説して頂く．今村顕史先
生には「ART時代における日和見疾患診療のポイント」と
して，日和見疾患の診断や治療に加えて抗HIV薬の選択
やその開始時期についてのポイントを示して頂く．吉田正
樹先生には「HIV感染者の高齢化と長期療法の問題点」と
いう，現在および将来のHIV診療において最も重大な問
題点のひとつについてお話し頂く．最後に，横幕能行先生
には，「Single tablet regimen（STR）時代の抗HIV療法
と薬剤耐性HIVへの対応」として，昨年から国内でも使
用可能となり，今後も新たな薬剤が導入されるであろう 1
日 1回 1錠内服の有用性について，さらに，未治療の患者
においても検出されることのある薬剤耐性変異株への対応
等についても詳細に解説して頂く．
HIV診療はその専門家だけが関わるものではなく，今
や適切な治療により劇的に予後が改善する疾患であり，感
染症診療に携わるすべての医療従事者が正しい知識を有し
ておく必要がある．本シンポジウムが，HIV診療に関す
る最新の情報提供の機会となれば幸いである．
1．肝炎とHIV 感染症

東京大学医学部感染症内科
四柳 宏

HIV感染症とB型肝炎，C型肝炎は感染経路が類似し
ていることもあり，合併が多い．本シンポジウムはこの分
野の最近の動向について述べる．1．HIV感染症に伴うB
型肝炎，母子感染によるB型肝炎は 1986 年の母子感染防
止事業導入以前から減り始めており，現在新生児のHBs
抗原陽性率は約 0.05％である．一方HIV感染者の 6～10％
はHBs 抗原陽性である．従ってHIV感染者におけるB型
肝炎は水平感染後に慢性化したものが大部分である．ウイ
ルスマーカーから推測されるB型肝炎初感染後の慢性化
率は 10％～20％である．高い慢性化の原因の一つはHIV
感染に伴う免疫能低下だが，感染したB型肝炎ウイルス
（HBV）そのものにもある．慢性化例の多くはHBe 抗原
陽性であり，HBV遺伝子型（Genotype）は慢性化率の高

いGenotype Aであり，ウイルスの増殖力は極めて強い．
HIV・HBV重複感染例とHBV単独感染例とを比較した検
討では線維化の進展には大きな差はないとされている．
Genotype A HBVは，増殖力は極めて強いものの，抗ウ
イルス療法に対する反応は本邦に多いGenotype C に比べ
て良好である．従って抗HBV薬を複数含む cARTに対す
る反応も良好である場合が多い．cARTのレジメンの変更
の際には十分に注意が必要である．また，インターフェロ
ン（IFN）に対する反応もGenotype A HBVは良好とさ
れるが，HBe 抗原陽性の無症候性キャリアに対する IFN
の効果は悪いこともあり，IFNの役割は限定的である．2．
HIV感染症に伴うC型肝炎 本邦のHIV感染者における
HCV抗体陽性率は約 20％である．このうちHCVRNAが
同時に陽性の例は 85％である．HIV・HCVの重複感染例
は血液製剤使用者が多いが，性交渉でC型肝炎ウイルス
（HCV）に感染したと思われる例も近年増加傾向にある．
HIV感染症に伴うC型肝炎はHCV単独感染例に比べて線
維化の進展が速い．従って肝細胞癌の合併も起こりやすい．
本邦の単独感染例における肝細胞癌の患者は次第に高齢化
し，発症年齢の中央値は現在 70 歳を超えているが，HIV
感染合併例ではこれより早い時期に肝細胞癌の発生が認め
られる．HIV感染症に伴うC型肝炎ではインターフェロ
ン（IFN）の治療効果がHCV単独感染例に比べて低い．CD
4 数が低い場合はHCVに対する免疫応答が不良であり，抗
ウイルス免疫応答の構築が十分ではないことが主な理由で
ある．これまでの標準療法であったペグインターフェロ
ン・リバビリン併用療法に関してはHCV genotype，IL28
B プロモーター領域の遺伝子多型の 2つが治療効果に大き
く影響する．Genotype 2，3 であること，IL28B 遺伝子が
野生型の homozygote であることが著効を得やすい条件で
ある．HCVの複製，翻訳の過程を直接阻害するDAA（di-
rect acting antivirals）が C型肝炎の治療に用いられるよ
うになった．最初に登場したのがHCVプロテアーゼ阻害
薬である telaprevir である．効果は高いが貧血，皮疹，腎
機能異常などに細心の注意を払う必要があった．また，肝
ミクロゾーム内のCYP3Aで代謝される薬剤との相互作用
が問題であった．2013 年末に上市された第二世代のプロ
テアーゼ阻害薬である simeprevir はこうした副反応は少
なく，HIV・HCV重複感染症の患者さんにも高い効果が
期待できる．
2．ART時代における日和見疾患診療のポイント

がん・感染症センター都立駒込病院感染症科
今村 顕史

抗HIV療法（ART）の進歩によって，HIV感染症の予
後は大きく改善してきた．そして，ARTを継続している
中でのAIDS発症も確実に減ってきている．しかしその一
方で，我が国では，AIDS発症をきっかけにHIV感染症
と診断される例が，年間の新規HIV感染者の約 3割をし
めているという状況が続いている．つまり，新たに診断さ
れる 3人に 1人においては，今でも日和見疾患への対応が
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必要となっているのである．
HIV感染症では，免疫低下が高度になるほど複数の疾
患を合併することが多くなり，その診断や治療も，より複
雑となってくる．そして，治療の際には，各々の疾患治療
に使用する薬剤の，副作用や相互作用にも注意が必要とな
る．
日和見疾患の治療を行いながらARTを開始する際に
は，合併している疾患と重症度によって，慎重に開始時期
を判断しなければならない．また，抗HIV薬の選択にお
いては，併用薬との相互作用の確認が必須である．さらに，
ART開始後には，免疫再構築症候群を発症する可能性も
念頭におきながら経過観察することになる．日和見疾患を
発症して最初に受診する病院は，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．それらの
病院では，HIV感染症の診断が遅れることで，日和見疾
患を重症化させる可能性がある．抗HIV薬による治療が
進歩した現在でも，重篤な日和見感染症を発症してしまえ
ば，死亡することや後遺症を残すこともある．したがって，
ART時代になった今だからこそ，日和見疾患をより早期
に診断し，適切な治療を開始することが求められていると
もいえよう．
また，エイズ拠点病院においては，ART時代となった
ことで日和見疾患の診療経験が少なくなり，その診断・治
療に不安を感じる医師も増えてきている．したがって，今
後のHIV診療では，日和見疾患をどのように教育してい
くかということも，大きな課題のひとつとなっている．
ART時代になっても，合併する日和見疾患の重要性は
変わらない．本講演では，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．
3．HIV 感染者の高齢化と長期治療の問題点

東京慈恵会医科大学附属柏病院感染制御部
吉田 正樹

近年，抗HIV療法の進歩によって，HIV感染症はコン
トロール可能な慢性ウイルス感染症となってきた．その結
果としてHIV感染者の高齢化が進み，米国では 50 歳以上
が 30％以上を占めることが報告されている．日本におい
ても高齢化が進み，今後さらに進んでいくことが予想され
る．HIV感染者では，脂質代謝異常，糖尿病，慢性腎臓
病，心血管疾患，骨代謝異常，悪性腫瘍，認知機能低下な
どの合併症が起こり易く，さらに高齢化や抗HIV療法が，
これらの疾患に影響を及ぼすと考えられている．HIV感
染者では，抗HIV療法が行われる前から，総コレステロー
ル増加，HDL-C 減少，トリグリセライド増加などの脂質
代謝異常が認められ，さらに抗HIV療法の開始に伴い，悪
化することが多い．糖代謝異常については，HIV感染が
糖尿病の発症リスクを高め，さらに抗HIV療法がそのリ
スクを高めることも報告されている．HIV感染者の約 30％
に腎機能障害を来し，加齢による腎機能低下とも相俟って，
高齢者のHIV感染者における腎臓病の頻度が増加してい
る．さらに抗HIV薬のテノホビル・エムトリシタビン配

合錠による腎毒性やプロテアーゼ阻害薬による尿路結石が
腎機能低下を助長させる可能性もある．このような脂質異
常症，糖尿病，慢性腎臓病は，いずれも動脈硬化性疾患の
リスク因子とされている．これらのリスク因子と関連して
HIV感染者では，心血管疾患を引き起こすリスクが高い
ことが報告され，さらに抗HIV療法でも，プロテアーゼ
阻害薬は非核酸系逆転写酵素阻害薬と比べ心筋梗塞発症の
リスクが高いことが示されている．骨粗鬆症は，40 歳代
の健常男性では骨量の低下はなく，ほとんど認めないのに
対して，HIV感染者では，40 歳代であっても骨量が減少
し，骨粗鬆症を引き起こす例もある．さらに，抗HIV薬，
特にプロテアーゼ阻害薬の使用例で骨量低下が著しいこと
も報告されている．このようにHIV感染者が様々な疾患
になりやすい素因がある上に，患者が高齢化してきている
ことは，これらの疾患を進展させる危険性を持ち合わせて
いる．また，抗HIV療法によりエイズ関連悪性腫瘍は減
少するが，逆に非エイズ関連悪性腫瘍は増加している．HIV
に関連した認知機能低下が増加し，高齢化に伴い長期入院
が必要になることなどの問題点もある．本シンポジウムで
は，HIV感染者の高齢化と長期治療に係わる様々な問題
点について述べ，課題をまとめてみたい．
4．Single tablet regimen（STR）時代の抗HIV 療法と
薬剤耐性HIV への対応

国立病院機構名古屋医療センターエイズ治療開発
センター臨床研究センター感染・免疫研究部感染
症研究室

横幕 能行
近年，優れたウイルス増殖抑制効果をもつ抗HIV薬が
臨床現場で数多く使用できるようになった結果，初回治療
時，HIV感染症診療医は感染者に確実な内服を継続させ
ることができればウイルス学的治療失敗を経験することは
ほとんどなくなったといっても過言ではない．また，ウイ
ルス学的治療失敗例に対しても，インテグラーゼ阻害剤
（INSTI）raltegravir（RAL）やプロテアーゼ阻害剤（PI）
darunavir（DRV），非核酸系逆転写酵素阻害剤（NNRTI）
etravirine 等の強力で優れた抗HIV薬が臨床現場で使用可
能になってからは，薬剤耐性遺伝子型検査の結果などを指
標とした salvage 療法を行うことによって予後改善をはか
ることが可能となった．2013 年には Stribild（STB）が国
内承認され，我が国でも 1日 1回 1錠内服する single tab-
let regimen（STR）による治療が可能となった．STBは
バックボーンとして核酸系逆転写酵素阻害剤（NRTI）で
ある tenofovir と emtricitabine，キードラッグとして新規
INSTI である elvitegravir（EVG）とそのブースターであ
る cobicistat の 4 つの薬の合剤である．今後，新たに INSTI
の dolutegravir（DTG）やNNRTI の rilpivirine をキード
ラッグとした STRのための合剤が承認される可能性があ
る．STRによる抗HIV療法は，合剤化による確実な多剤
併用療法実施と pill burden 減少による服薬アドヒアラン
ス向上により，これまで以上に良好な治療効果をもたらす
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ことが期待される．今後，国内外の治療指針改訂を受けて，
STRによる初回治療が主流になる可能性が高く，結果と
して INSTI がキードラッグとして使用される頻度が増加
すると予想される．INSTI は，RALの使用経験から，適
切なバックボーンとなるNRTI と共に使用しない場合，
DRV等の PI に比べ数少ない変異で高度薬剤耐性を獲得す
る可能性があることが知られている．しかしながら，これ
から使用頻度が増加すると予測されるEVGや DTGの薬
剤耐性に関する知見は同じ INSTI である RALやこれまで
使用されてきた他のクラスの抗HIV薬に比べると乏しい．
厚生労働科学研究の「国内で流行するHIV遺伝子型およ
び薬剤耐性株の動向把握と治療方法の確立に関する研究」
では，未治療感染者のHIV-1 が薬剤耐性関連変異を有す
る割合が 5～10％程度認められると報告されている．従来，
薬剤耐性遺伝子型検査は，主にダイレクトシークエンスに
より実施されてきた，しかしながら，今後，次世代シーク
エンサーが薬剤耐性試験に応用されると微小集団の詳細な
評価が可能になることから，薬剤耐性HIVの伝播や耐性
化機序に関する新たな知見が報告されることが期待され
る．こらからの STR時代，これまでと同等の治療効果を
得るためには，合剤であるが故に，最新の知見に基づく慎
重な治療前評価と適切な治療効果のモニタリングが求めら
れるようになる可能性がある．ここでは，これからの抗
HIV療法で初回治療レジメン選択時に必要とされる薬剤
耐性HIVに関する知見や今後求められるウイルス学的治
療失敗時の対応について，これまでの治療経験などを交え
て検討，考察する．
シンポジウム 8
日本におけるブレイクポイントの展望

東邦大学医学部微生物・感染症学講座１），大分大
学医学部附属病院感染制御部２）

舘田 一博１） 平松 和史２）

感染症治療において適切な抗菌薬の選択は重要であり，
その指標となるのが薬剤感受性試験である．得られた薬剤
感受性試験の結果であるMIC値を感性と判断するのか，耐
性とするのかの基準がブレイクポイントである．こうした
ブレイクポイントを用いて臨床医はMIC値を評価し抗菌
薬を選択するため，ブレイクポイントの設定は極めて重要
である．米国のCLSI，ヨーロッパのEUCAST，日本化学
療法学会の 3つのブレイクポイントが一般に知られている
が，我が国においてはCLSI のブレイクポイントが主とし
て用いられている．現在の薬剤感受性試験も多くの施設で
CLSI の基準をもとに検査が実施され，結果として報告さ
れている．CLSI のブレイクポイントは菌種ごとに設定さ
れているため検査結果として表示しやすい一方で，我が国
における抗菌薬の投与量や投与法を反映していない場合が
ある．また，病態別にはブレイクポイントが設定されてい
ないため，我が国における臨床ではその予想される効果と
実際の治療結果に乖離が認められる可能性がある．
こうした米国のCLSI の基準の問題点を克服するべく，

我が国においてはこれまで日本化学療法学会のブレイクポ
イントが 1994 年以降，呼吸器感染症，尿路感染症，敗血
症の病態に分け決められている．このブレイクポイントは
我が国の投与量や投与法に沿った形で設定され，CLSI で
決められていない日本で用いられている薬剤についてもブ
レイクポイントが決められているという利点を有する．し
かしながら，病態ごとに設定されているため検査結果とし
て表示しにくく，疫学情報としても利用しにくいという欠
点もある．さらに近年，PK-PD理論から抗菌薬の投与量
や投与回数が多様化し，現在の日本化学療法学会のブレイ
クポイントでは臨床効果との間に差を生じてしまう可能性
もある．このような背景のなか，我が国の臨床の場におい
て最も有用で，利用しやすいブレイクポイントが望まれて
いる．
本シンポジウムにおいては基礎，臨床，検査，薬剤，そ
れぞれの立場からブレイクポイントの造詣の深い先生方
に，我が国におけるブレイクポイントの現状や問題点につ
いて，ご講演いただく．さらに会員の先生方とともに今後
の日本におけるブレイクポイントのあり方や進むべき方向
性について議論していきたい．
1．基礎の立場から

東邦大学医学部微生物・感染症学講座感染制御学
分野

石井 良和
日本化学療法学会（JSC）のブレイクポイントは 1994
年から随時，呼吸器感染症，尿路感染症，敗血症における
臨床的なブレイクポイントを公表してきた．JSC のブレイ
クポイントにおいて特筆すべき点は，臨床治験などで得ら
れた薬物体内動態を考慮して，且つ 80％の臨床的有効性
が得られるブレイクポイント理論値を算出していることに
ある．すなわち，Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute（CLSI）や The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing（EUCAST）が PK-PD理論を導入
したブレイクポイントを公表する以前に，JSCは既に PK-
PD理論を考慮したブレイクポイントを公表していたと言
える．しかし，JSCのブレイクポイントは，CLSI や
EUCASTのものと比較すると認知度が高いとは言えない．
その理由として，JSCのブレイクポイントはCLSI や
EUCASTのものと異なり，（1）菌種別ではなく病態別で
あること，（2）感性のみのブレイクポイントが記されてい
るために疫学調査に不向きであること，（3）汎用されてい
る自動機器に搭載されていないこと，（4）ディスク法のブ
レイクポイントが示されていないことなどが挙げられる．
JSCのブレイクポイントの算出に用いられた理論計算式
は，1988 年に公表されたBritish Society for Antimicrobial
Chemotherapy の計算式を参考に設定された．英国のブレ
イクポイントを算出するための計算式では，抗菌薬の最高
血中濃度，タンパク結合率，血中半減期，組織移行性およ
びMIC分布を基にした定数が使われる．一方，JSCのも
のでは抗菌薬の最高血中濃度，半減期，組織移行性および
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抗菌薬作用特性を基にした定数を基にブレイクポイントが
算出される．
本演者はこのブレイクポイントで用いられる定数の意味
するところが理解できず，JSCのブレイクポイントを懐疑
的に見ていた．そこで，Population parameter が報告され
ているいくつかの抗菌薬を対象に PK-PD理論を基にした
ブレイクポイントを算出して，JSCのブレイクポイントと
比較した．驚くべきことに PK-PD理論を基に算出したブ
レイクポイントは JSCのものと近似の値を示した．一般
に，JSCと EUCASTの各抗菌薬のブレイクポイントMIC
値は，CLSI のものと比較すると小値である．しかし，CLSI
が PK-PD理論を導入して，改定した最近のブレイクポイ
ントを見ると，JSCと EUCASTのものと比較的近い値と
なっている．
今回は，JSCの臨床的ブレイクポイントがEUCASTお
よびCLSI のものと比較して優れている点，劣っている点
（使いにくい理由）について考え，その有用性について議
論する．その上で，JSCのブレイクポイントが臨床的に有
用であるとすれば，利用されるために何が必要なのかにつ
いて議論する．
2．医師の立場から

帝京大学医学部附属病院感染制御部１），帝京大学
医学部内科学講座（感染症）２）

松永 直久１）2）

薬剤感受性試験の結果をみて，患者に対する治療法を最
終的に決定していかなければならない医師の立場として
は，薬剤感受性試験で用いられるブレイクポイントは使い
やすいものであってほしい．言い換えると，最小発育阻止
濃度（minimum inhibitory concentration：MIC）とブレ
イクポイントに基づいて出された感性，耐性といった検査
結果がそのまま症例にあてはめられるという信頼性，ブレ
イクポイントが頻繁には変わらないという普遍性を求めた
い．また，一般的に用いられている米国のClinical and
Laboratory Standards Institute（CLSI）ブレイクポイン
トに掲載されていない抗菌薬についても適用できるという
汎用性を求める声もあると予想される．
一方，PK-PD理論が発展してきた現在の状況では，1回
投与量や投与間隔によってブレイクポイントが異なる可能
性があることが分かっており，簡便性という重要な要素が
犠牲になる状況も考えられる．さらに，理論値としてのブ
レイクポイントが実際の臨床効果と合致するのか，という
信頼性についても明示していく必要がある．
これから日本独自のブレイクポイントを作成していく場
合，初期の段階では設定したブレイクポイントの検証作業
が特に重要となり，普遍性の確立は難しいことが予想され
る．また，耐性因子や耐性菌の検出率の変化に対応する過
程で普遍性に固執できない場面も出てくると予想される．
汎用性については，日本独自のブレイクポイントを作成す
る上でのメリットの 1つであるが，各々について信頼性の
あるブレイクポイントを作成できるかが課題となる．

現在，日本独自のブレイクポイントとして，日本化学療
法学会のブレイクポイントがある．これは，感染症に対し
て抗菌薬の臨床的効果（80％以上の有効率）が期待でき
るMIC値をブレイクポイントとする臨床的ブレイクポイ
ントであり，呼吸器感染症，敗血症および尿路感染症と疾
患別に設定されているのが特徴的である．呼吸器感染症と
敗血症では，抗菌薬の最高血中濃度，半減期，組織移行性，
抗菌作用特性（Post-antibiotic effect（PAE）や殺菌性・
静菌性等の特性）の 4つの因子を定数化した計算式と臨床
試験の結果の両者が検証された上で設定されている．尿路
感染症では，計算式として，半減期，最高尿中濃度，薬剤
特性の 3つの因子を定数化したものを用いている．尿路感
染症のブレイクポイントMIC値は，呼吸器感染症や敗血
症によるものよりも高くなっており，臨床の実感と合う．
一方，このブレイクポイントでは，日本で使用されている
抗菌薬が広く掲載されているが，菌種による差がないこと，
1回投与量のみの記載であることの扱いについては，今後
の検討課題とされており，限られた施設での利用にとど
まっているのも現状である．
日本独自のブレイクポイントを作成していく場合には，
現在わが国で広く用いられているCLSI ブレイクポイント
よりも利点が大きいものでなければ普及していかないと考
えられる．ブレイクポイントについての試案を出し合い，
オープンな形で検討していくことが大切である．また，議
論の材料となりうる臨床研究が，日本で質・量ともに十分
行われるような環境を整備していくことも大切な要素とな
る．
さらに，今後どのようなブレイクポイントの形になった
としても，臨床効果などの観点から，設定したブレイクポ
イントの評価を定期的に行うシステムを構築することも，
ブレイクポイントの精度向上につながる．
本シンポジウムでは，ブレイクポイントに関する国内の
現状を整理するとともに，フロアからも活発な意見をいた
だきたいと考えている．
3．検査の立場から

神戸大学医学部附属病院検査部
中村 竜也

感染症診療において，グラム染色像や起炎菌の同定とと
もに薬剤感受性試験結果は抗菌薬治療を行う上で重要なポ
イントとなる．抗菌薬の有効・無効は，患者背景（基礎疾
患や免疫能など）や感染部位，薬物動態，微生物の種類な
ど様々な要因で決定されると考えられる．しかし，実際に
は起炎菌に対する薬剤感受性試験の結果を元に判断するこ
とが多く，様々な国の機関が設定した“ブレイクポイント”
により，感性“S”または耐性“R”を判定している．日
本の検査室においては，多くの施設が自動機器を導入し，
アメリカ臨床検査標準委員会：Clinical and Laboratory
Standards Institute（CLSI）が作成し提唱したブレイクポ
イントを採用している施設がほとんどである．一方で，日
本においても日本化学療法学会が臨床的ブレイクポイント
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を設定しているが，採用している施設はほとんどない．こ
れは上述したように，多くの施設が自動機器で測定し，専
用の試薬（測定パネル）を使用しているためである．その
測定パネルは主にCLSI のブレイクポイント付近の薬剤濃
度を測定しており，多くの薬剤でCLSI よりも低い濃度に
設定されている日本化学療法学会のブレイクポイントを採
用することができていない．例えば，Cefepime の場合，腸
内細菌におけるCLSI の感性ブレイクポイントは 8μg�mL
と設定されているが，日本化学療法学会の敗血症ブレイク
ポイントは 2μg�mLとなっている．ゆえに，市販の測定
パネルの薬剤濃度設定は，下限が 8μg�mLまでの場合が
多く 2μg�mLを測定することが困難な状況にある．ただ
し，施設毎にカスタムした薬剤感受性パネルを作成できる
試薬があり，各種ブレイクポイントの判定が可能となる．
実際，CLSI，European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing（EUCAST），日本化学療法学会それぞ
れのブレイクポイントの濃度が測定可能な薬剤感受性パネ
ルを以前は使用していた．もう一つの問題は，CLSI や
EUCASTなど海外のブレイクポイントは菌種毎に設定さ
れているのに対して，日本化学療法学会は疾患毎であり，
敗血症，呼吸器感染症，尿路感染症に限定されたものであ
る．また，呼吸器感染は肺炎と慢性気道感染症に，尿路感
染症は複雑性膀胱炎と複雑性腎盂腎炎に分けられており，
患者背景も考慮して使用するブレイクポイントを選択する
必要があり，検査室での対応は困難である．加えて，これ
ら疾患以外をどのような扱いにするかもコンセンサスを得
る必要がある．一方で，日本化学療法学会のブレイクポイ
ントは日本における抗菌薬治療の現状を反映していると思
われる．すなわち，日本における用法・用量などを加味し
て設定されており，臨床効果との相関もよいと考える．こ
れからの抗菌薬治療は，患者背景によりブレイクポイント
を上手に使い分け，より有効な抗菌薬の投与を目指すこと
が必要であると考える．そのためにも，臨機応変に対応可
能な薬剤感受性の測定が必要である．
4．薬剤師の立場から

広島大学大学院臨床薬物治療学
猪川 和朗

Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）や
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing（EUCAST）のブレイクポイントと違って，日本
化学療法学会が公表してきた「臨床ブレイクポイント」は，
日本国内の用法用量を反映しており，その性質は細菌学的
（感性�耐性）というよりも，その名称どおり臨床的（有効�
無効）である．被検菌の最小発育阻止濃度（minimum inhibi-
tory concentration：MIC）との大小関係から，対象抗菌
薬で 80％以上の臨床的有効率が期待できるか否かを判定
できる基準となっている．このような特長ある日本化学療
法学会臨床ブレイクポイントの展望について，薬剤師の専
門分野ともなっている薬物動態（pharmacokinetics：PK）
と薬力学（pharmacodynamics：PD）の観点から考えて

みたい．
日本化学療法学会臨床ブレイクポイントは，計算式を用
いた客観的な方法で設定されており，1994 年当時から先
駆的に対象抗菌薬の PKと PDの特性が組み込まれた．た
だし，最高血中薬物濃度，最高尿中薬物濃度，消失半減期
（作用時間），組織移行性，抗菌作用様式は定数化された離
散値である点，1回用量または単一投与法での値しか設定
されていない（投与回数の増減が考慮されない）という点
で制限がある．計算値の妥当性は臨床成績により確認され
ているが，感染症は呼吸器感染症（肺炎，慢性気道感染症），
敗血症，尿路感染症（複雑性膀胱炎，複雑性腎盂腎炎）に
限定されているという制限もある．
一方，抗菌薬の基礎的・臨床的研究により，その PK-PD
に関する理論が体系化されてきた．薬物濃度依存作用を示
すアミノグリコシド系薬などでは最高薬物濃度のMICに
対する比が，薬物暴露時間依存作用を示す β―ラクタム系
薬などでは薬物濃度のMICを上回る時間が，それぞれ PK-
PDパラメータとして抗菌効果に相関する．このような PK-
PD理論にもとづき，効果判定の域値として設定された
MICが「PK-PDブレイクポイント」である．基本的に感
染症の種類を限定せず，抗菌効果を定量的に予測する PK-
PD解析により，様々な用法用量（投与法）ごとにブレイ
クポイントを設定できる．PK-PDブレイクポイントの設
定上の特徴は，患者個体間での PKの変動を考慮した確率
論的アプローチにより“PK-PDパラメータの目標値を達
成する確率”を算出し，それを“有効率”と読み替える点
にある．この効果予測には，モンテカルロ法によるランダ
ムサンプリングを利用した分布推定（しばしばモンテカル
ロシミュレーションと呼称される）が用いられる．PK-PD
ブレイクポイントの種類には，学術論文や書籍で発表され
て現在の標準となっている「標準的 PK-PDブレイクポイ
ント」のほかに，「個別化 PK-PDブレイクポイント」や作
用標的部位を考慮した「感染部位別 PK-PDブレイクポイ
ント」などがある．
PK-PDブレイクポイントは，菌種別に設定されていな
いなど課題もあり発展途上といえるが，CLSI や EUCAST
も，PK-PD解析の導入，少なくとも PK-PDブレイクポイ
ントの根拠となっている PK-PD理論との整合性確認を検
討している．
本発表では，日本化学療法学会臨床ブレイクポイントの
利点・欠点について，PK-PDブレイクポイントとの異同
をふまえて述べたい．また，患者特性を考慮した個別シミュ
レーションにもとづいた当該患者で治療可能な細菌の
MIC推定法など，今後の新しいMIC評価法についても触
れたい．そして，日本におけるブレイクポイント策定とそ
の臨床応用のあり方について議論できればと考えている．
シンポジウム 9
感染症専門医の将来像を考える 2014

日本感染症学会理事長１），日本感染症学会専門医
制度審議委員会委員長２）
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岩田 敏１） 安川 正貴２）

今，わが国における専門医制度は大きく様変わりしつつ
あり，感染症専門医の在り方についても，日本感染症学会
専門医制度審議委員会を中心に議論が進んでいる．日本感
染症学会では，感染症専門医としてのあるべき医師像とし
て，下記のように記している．「感染症はさまざまな臓器・
部位に起こりうるものであり，また全身的疾患でもあるこ
とから，感染症専門医は全身の系統的診療を行うことがで
きる医師でなければならない．その資格は医学・医療の基
本領域学会の専門医（認定医）資格を取得した後に，感染
症に関する一定以上の診療経験，知識，技術，判断力を有
する医師のみに与えられるものである．」，所謂 subspe-
cialty である感染症専門医の基本学会認定専門医は，内科，
小児科，外科をはじめ極めて多岐にわたり，多くの学会横
断的組織の上に成り立っていることが特徴である．他方，
医学・医療の進歩によって医師の高度な専門性が求められ
ており，若手医師の臨床研修も臓器特異的なものに偏りが
ちである．このような現状のもとで，さまざまな臓器・部
位に起こりうる全身的疾患である感染症を網羅的に診療で
きる専門医をどのように育成するかは大きな課題である．
このような背景のもと，本学会では昨年に引き続き，「感
染症専門医の将来像を考える」というシンポジウムを企画
した．本シンポジウムでは，まず新たに設立された「日本
専門医機構」から千田彰一理事にわが国における専門医制
度改革の現状と課題について説明いただき，安川正貴から
日本感染症学会で考えている新感染症専門医制度の在り方
についての現状を解説する．次に，現場で指導に当たられ
ている感染症指導医の下野信行先生と三鴨廣繁先生にそれ
ぞれのお立場から，感染症専門医のあるべき医師像とその
人材育成体制につきお話しいただく．最後に，若手医師を
代表して吉藤歩先生に，幅広い知識とリサーチマインドを
持った感染症専門医を目指す意気込みについて語っていた
だく予定である．本シンポジウムでは，感染症専門医が目
指すべき医師像とその人材育成システムの充実につき，演
者と参加者の熱い議論を期待している．
1．我が国の専門医制度改革について

香川大学医学部附属病院総合診療科
千田 彰一

専門医とは，それぞれの診療領域において標準的診療を
行うことのできる技量（知識，技能，態度）を修得したと
認定され，患者さんに「安全で標準的な医療を提供できる」
医師と定義されている．そして専門医制度の確立は，医師
にとっては研修プログラムの充実によってその診療レベル
を高めることであり，自ら修得した技量について認定を受
けてそれを社会に開示出来ることであり，専門医資格の公
の認定システムの構築により患者さんにその存在が正しく
理解されることとなろう．患者さんからみると，診療を受
けるに際し，医師の専門性の判断ができ，受診に際して参
考になる仕組みが出来上がることになる．また医療制度の
面から見ると，医師の役割分担が進められることになり，

医療の効率化に大きく寄与することとなる．日本専門医制
評価・認定機構では，新たな専門医の基本設計として，個
別学会単位ではなく診療領域単位の専門医制度とし，専門
医育成の研修プログラム，研修施設の評価・認定を，学会
認定から中立的第三者機関による認定とする新たな専門医
制度を提唱している．そこでは，基本診療領域と，それに
密接に関連するサブスペシャルティ診療領域の二段階制を
基本構造とし，現在機構認定されている 18 基本診療領域
専門医に加えて，“総合診療専門医”が 19 番目に位置づけ
られた．また，この基本診療領域の二階として，連携する
基本領域専門医資格との関係確認ができており，専門医と
しての医師像が明確な 29 サブスペシャルティ診療領域専
門医が機構認定されている．第一段として，医師免許取得
後に臨床医を目指す医師全てが，初期臨床研修に引き続き
基本的診療領域専門医育成の研修プログラムに入り，卒後
5年以上を経た後に専門医の資格を取得する体制が想定さ
れている．専門医をめざす専攻医は，然るべき研修カリキュ
ラムに準じ，然るべき期間に，然るべき研修施設で，然る
べき指導医の下で運用される研修プログラムに則って修練
し，到達度評価を受けて受験資格を取得して，筆答や実技，
口頭，面接などの試験に合格ののち“専門医”と認定され
称号が附与される．基本診療領域専門医を取得した後，第
二段として更に専門分化した診療領域の専門医取得を目指
す医師は，一階専門医の上により高度な専門的技量の修得
が求められるサブスペシャルティ診療領域専門医の研修に
進むことになる．原則的に基本領域専門医取得後 3年以上
の研修期間後の受験が想定され，診療領域によっては基本
領域での研修を一部認められることもあり得ると考える．
各専門医制度に求められるのは，そこで育成する専門医像
を明示すること，専門研修においても医師としての人格の
涵養，患者さん中心の診療姿勢，リサーチマインドなど全
人的な学習の視点を保持し，安全安心な医療の提供を目的
に，臨床研修，専門研修，生涯学習へとシームレスな学習
課題を設定することである．サブスペシャルティ診療領域
専門医は，連携する基本領域専門医資格との関係が確認で
きることと，日常的に診療現場で確立し得る診療領域単位
において独立した専門医像が明示され，固有の研修プログ
ラムの構築が可能であることが必須である．中立的第三者
機関として新たに起ち上がる日本専門医機構には，2つの
重要な部門，専門医認定・更新部門と専門研修プログラム
評価・認定部門が設けられる．それぞれの部門には各基本
診療領域や各サブスペシャルティ領域の専門家よりなる
“各専門医評価委員会”，“専門領域別研修プログラム評価
委員会”が設けられ，専門医認定・更新や研修プログラム・
研修施設の評価・認定と研修施設のサイトビジットの業務
を担う．2015 年卒業生から，新たな枠組みによる専門医
制度が開始されるが，これまで学会によって認定されてき
た専門医もそれに準じたレベルの診療実績を示した者のみ
が更新認定されることになろう．進行中の専門医制度改革
について概説したい．
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2．感染症専門医制度改革について
日本感染症学会専門医制度審議委員会委員長１），愛
媛大学大学院医学系研究科血液・免疫・感染症内
科学講座２）

安川 正貴１）2）

感染症は極めて普遍的に見られる疾病であり，多くの疾
患に合併することが多く，生命予後に影響することが少な
くない．一方，感染症は，適切な診断・治療により救命で
きる場合が多く，迅速かつ適切な対応が重要である．従っ
て，感染症の診断・治療に習熟した医師が全国に広く存在
していることが必要である．感染症はさまざまな臓器・部
位に起こりうるものであり，また全身的疾患でもあること
から，感染症専門医は全身の系統的診療を行うことができ
る医師でなければならない．その資格は医学・医療の基本
領域学会の専門医資格を取得した後に，感染症に関する一
定以上の診療経験，知識，技術，判断力を有する医師のみ
に与えられるものである．日本には医療機関として病院が
約 9,000 施設，診療所が約 96,000 施設存在する．これらの
施設において，第一線で感染症診療に当たる医師のほかに，
感染症診療においてより高度な知識と技術，経験を有し，
臨床現場の医師を指導し，また，稀な感染症や診断・治療
が困難な感染症を適切に診療でき，適正な抗菌薬の使用が
できる感染症専門医の存在が必要である．また，300 床規
模以上の医療機関には感染症専門医が常勤で勤務している
べきと考えられる．現在，300 床以上の医療機関は約 1,500
施設であるため，1施設に最低 1人の感染症専門医を置く
こととすると，1,500 人の専門医が必要とされるが，専門
医が均等に分布・配置されるとは考えられないので，その
2～3倍の専門医が必要と考えられる．このようなことか
ら，我が国における感染症専門医の人数は 3,000～4,000 人
程度が適正と考えられる．しかしながら，日本感染症学会
会員は 1万名を超えるにもかかわらず，感染症専門医数は
その約 10％強にすぎず，必要数を大きく下回っているの
が現状である．現在，わが国における専門医制度が大きく
変わろうとしており，日本感染症学会も研修プログラム作
成を中心として感染症専門医制度改革に向けて検討を進め
ているところである．本シンポジウムでは，優秀な感染症
専門医をいかに育成するか，その制度改革について議論し
たい．
3．感染症専門医が目指すべきこと

九州大学病院グローバル感染症センター
下野 信行

これまでの感染症関連の資格としては，感染症専門医，
感染症指導医のほかに，抗菌化学療法認定医・指導医，抗
菌薬臨床試験指導医，ICD（インフェクションコントロー
ルドクター）などが挙げられる．さらには，医真菌専門医，
臨床微生物学会認定医などがある．2013 年に厚生労働省
の「専門医の在り方に関する検討会」の示した最終答申で
は，専門医制度の標準化に取り組むことが示され，新しい
感染症専門医は，他の多くの専門医と同じように，基本領

域専門医（一階部分）を取得した上で，subspeciality 領域
（二階部分）の専門医として取得することになっている．た
だ，具体的にどのような形で進むのかは不明なところが少
なくない．
現行の感染症専門医は，主に感染症の診療に関するもの
で，現在は 1,100 名強であり，例えば消化器病学会，循環
器病学会，呼吸器病学会の専門医の数が，それぞれ約 18,000
名，13,000 名，5,000 名であることを考えるとかなり少数
の部類に属する．人数だけみても，感染症専門医の育成は
喫緊の課題である．感染症のカバーする範囲は一臓器に限
らず，感染部位が全身におよぶ点，病原微生物としても，
細菌・ウイルス・真菌・寄生虫などの多くの種類がある点
など，広域にわたる知識が必要とされる．感染症専門医に
は，これらの多岐にわたる感染症患者を的確に診断し，治
療することが求められる．そして専門医取得のためには，
診療実績などを提出し，試験に合格しなければならない．
他の分野に比べ，特徴的な点は，教科書的な知識はもちろ
んであるが，よりリアルタイムな情報収集が重要なところ
である．例えば，鳥インフルエンザ・MERS（中東呼吸器
症候群）などの新興感染症に関する情報やマラリア・デン
グ熱など輸入感染症に関する情報，さらには世界的なパン
デミックや国内での流行状況などにも注意しておかなけれ
ばならない．多剤耐性菌の出現など耐性菌情報も地域や年
代においても異なり，目をむけておく必要性がある．
一方，感染症を考える場合に，感染対策も極めて重要で
ある．感染対策に関わる資格としては ICDがあるが，人
数としては 7,100 名強である．これも決して多いものでは
ないが，病院内外で果たす役割は大きく，病院にとっては
不可欠な存在となってきている．診療報酬上も定期的なラ
ウンドやコンサルト業務などの活動，カンファレンスの開
催や出席などが求められている．ICDの資格取得のため
には，指定の講習会に出席しなければならないが，試験な
どは求められていず，比較的容易に取得できる．ICDは
持っているものの，実は感染症にはあまり詳しくないと
いったことも少なくない．しかしながら実際には，感染症
医としての活動を行っているのが現状であり，ICDが感
染症症例のコンサルトや血液培養陽性患者への介入などの
診療支援を行う機会が増えてきている．
このような背景の中で，感染症専門医が目指すものを考
える場合に，感染症診療と感染症制御を分けて考えること
はできない．もちろん大病院などでは，ある程度の役割分
担は行われているが，多くの病院においては，広く適切な
感染症診療のできる医師が ICDを行っていくのが理想で
ある．多くの専門医には，チーム医療のマネージャーとし
ての役割が求められている．感染制御においては，医師・
看護師・薬剤師・検査技師の 4職種による活動が義務付け
られているが，さらには管理職・事務職その他すべての職
種を挙げての病院全体のチームとしての活動が求められ
る．感染症専門医には，それぞれに傾聴しながらチームの
中心となることが求められている．そのためには，コミュ
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ニケーション能力が求められ，指導力を発揮していかなけ
ればならない．その反面，円滑に活動していく上では，コ
ンサルトや診療支援，指導の際にも決して高圧的にならな
い謙虚さもまた重要である．
4．感染症専門医のあるべき姿を考える

愛知医科大学大学院医学研究科臨床感染症学
三鴨 廣繁

感染症は，すべての診療領域で認められる疾患であり，
診療科および職種横断的なチーム医療の必要性が高い領域
である．そのため質の高い医療を提供しつつ，広い視野を
もった感染症専門医，薬剤師，看護師，臨床検査技師など
の医療専門職の育成が重要となる．この目的を達成するた
めには，前述の職種も指導できる感染症専門医の存在が必
須である．日本感染症学会感染症専門医制度の専門医制度
規則の第 1条にも，「この制度は，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」と記載されている．感染
症専門医は，全身の系統的診療を行うことができる医師で
なければならず，その資格は医学・医療の基本領域学会の
専門医資格を取得した後に，感染症に関する一定以上の診
療経験，知識，技術，判断力を有する医師のみに与えられ
るもので，いわゆる 2段階制の専門医資格である．グロー
バル化の時代にあって，輸入感染症にも対応できるととも
に，耐性菌の出現を抑制するため適正な抗菌薬使用ができ，
医療安全，施設内感染対策，地域感染対策等にも高い見識
を有し，人権への配慮と優れた倫理観をもって患者の安
全・安心に貢献する医師で，感染症非専門医，微生物検査
技師，薬剤師，感染制御に関わるスタッフも指導できなけ
ればならない．しかし，現実的には，感染症専門医にも生
活および家族があるため，感染症専門医の生活が保障され，
安心して活躍できる土俵が必要である．近年では，「感染
症科・感染症内科」，「感染制御科」などが設置された病院
も増加傾向にあるが，感染症専門医は感染症学，化学療法
学，臨床微生物学，感染制御学など学ぶことが多く領域も
多岐にわたるため，初期研修後，これらの診療科に直接入
局して研鑽を積むシステムの構築も必要であると考える．
このためには，特に大学病院勤務者に対する外勤先の獲得
も重要な要素になる．感染症専門医は他の診療科の医師に
対しても指導的立場にあることから，他科の医師から信頼
感を得るためにも常にサイエンスを追及することが必要不
可欠である．医療につながる基礎研究成果を臨床に実用化
させる橋渡し研究，いわゆるトランスレーショナルリサー
チは，感染症診療においてもきわめて重要である．トラン
スレーショナルリサーチとは，新しい医療を開発し，臨床
の場で試用してその有効性と安全性を確認し，日常医療へ
応用していくまでの一連の研究過程を指すが．感染症領域
においては感染症の予防から診断までの改善も含めること
になる．感染症専門医には，クリニカルプラクティスだけ
ではなく，このようなトランスレーショナルリサーチを遂

行，指導することが強く望まれることを忘れてはならない．
5．私が目指す感染症科医の道―全身を診ることのでき
る感染症科医そして臨床から真実を追求する研究へ―

慶應義塾大学医学部内科学（腎臓・内分泌・代謝）
吉藤 歩

私は糖尿病および腎臓内科のバックグラウンドからこれ
らの疾患を有する免疫不全患者の感染症をテーマに，研鑽
をつんでいる．
このテーマを目指すきっかけになったのは研修医時代に
糖尿病性腎症による末期腎不全の患者が侵襲性肺炎球菌感
染症による電撃性紫斑を来した症例を経験したことであっ
た．抗菌薬は「当たっている」のに，そして出来る限りの
救急医療を行っているのに患者を救うことは出来なかっ
た．私は抗菌薬という「武器」と微生物の特性について非
常に興味をもち，感染症科医を目指すこととした．大学の
内科に入局後，関連病院で抗菌薬の適正使用，大学ではこ
の他，感染管理を，現在は臨床微生物についても学んでい
る．これまでの少ない臨床・研究経験からではあるが，私
が学んできた点は 3つある．1つは全身を診ることのでき
る感染症科医となること，2つ目は幅広い臨床微生物の知
識を身につけること，3つ目は症例からリサーチマインド
を持って，新しい真実を求め，研究することである．
まず，一つ目であるが，私たちは他科の医師から，「理
論武装した頭でっかちな医師」のような意見をもらうこと
がある．感染症はバイタル・全身の診察をして初めて，患
者の背景・感染巣から患者背景にあった抗菌薬の提案する
ことができると考える．私は「抗菌薬を適切に使うのであっ
て使われない，そして，全身を診る感染症科医を目指した
いと考えている．
また，感染症を学ぶ上で，臨床微生物の知識は欠かせな
いと考える．研修病院によっては喀痰のグラム染色を自ら
行い，抗菌薬の選択を行う施設もあるが多くはない．私は
感染症のトレーニング中，休日の血液培養陽性例は自分で
染め，主治医に報告するシステムをとっていた．このシス
テムは患者の背景，感染巣，微生物トライアングルを考え
ながら抗菌薬を選択するよいトレーニングとなった．現在，
週 1回，臨床微生物学についての手ほどきを受けているが，
グラム染色像，培地上のコロニーから新しい視点で感染症
学を見直すことができている．是非，若手の医師とともに
グラム染色，培養を自ら見ながら治療に当たることのでき
る感染症科医を目指したい．
3つ目はリサーチマインドをもった感染症科医を目指す
ということである．現在感染症学雑誌にも掲載されている
が，「症例から学ぶ感染症」という項は非常に面白い．症
例から真実を探すという理念のもとに作られた項であるよ
うだが，この精神を常にもって，臨床に臨んでいきたい．
私はこれまで侵襲性肺炎球菌の型別と病原性，黄色ブドウ
球菌の PCG感受性と βラクタマーゼ産生についてなど，専
門の先生方の協力を得ながら検討してきた．このような検
討をすることで，日々の臨床をよりアカデミックに，また，
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患者にあった治療法選択をするきっかけとなっている．
私がこのような各方面の先生方より学んできたことをダ
イジェストに学ぶことが出来るセミナーが昨年より感染症
サマーセミナーとして感染症学会の主催で開かれ，私も参
加した各領域のオピニオンリーダーの先生が，直接ご講義
くださり，日ごろの診療で迷うことについての率直な意見
や本音をDiscussion できる素晴らしい会であった．領域
は多岐にわたり，内科だけではなく，小児科，性感染症ま
で幅広い．フロアーへの質問形式と講義からなり，非常に
興味が持てた．また，交流会ではご講演頂いた先生方とも
和気あいあいとお話させて頂くことができた．医療は常に
進歩し続けており，今後も進歩させていかなければならな
い．諸先輩先生方の培われた真実，そして自分で多くの経
験をし，新しい真実を見つけるため，臨床・研究に励んで
いかなければいけないと再認識した．ひとりでも多くの医
師が感染症に興味をもち，学会を盛り上げていけたらと思
う．
シンポジウム 10
薬剤耐性菌を考慮した尿路感染症の抗菌薬療法とは？

神戸大学大学院医学研究科腎泌尿器科学分野１），兵
庫医科大学泌尿器科２）

荒川 創一１） 山本 新吾２）

尿路感染症は単純性と複雑性に分類される．複雑性尿路
感染症においては従来からMRSAやMDRPなどの多剤耐
性菌が分離されることが知られていたが，近年では単純性
尿路感染症においてもESBL産生菌やキノロン耐性菌の
頻度が高まってきており，治療に難渋することも少なくな
い．特にこの数年において選択できる有効な経口抗菌薬が
少ないESBL産生菌の分離頻度が単純性尿路感染症にお
いても急激に増加しており，大きな問題となっている．
尿路感染症に限らず細菌感染症の初期治療は多くの場合
empiric therapy によってスタートするため，単純性・複
雑性尿路感染症のいずれにおいても，時代とともに刻々と
変化する多剤耐性菌の動向および各地域・各施設における
アンチバイオグラム，そして対象となる疾患群の特徴を熟
知しておく必要がある．
本セッションでは，泌尿器科，産婦人科，小児科，ICT
の新進気鋭のエキスパートの先生方にお集まりいただき，
各領域における耐性菌を考慮した尿路感染症の攻略法を予
防と治療との双方の見地からご講演いただく予定である．
一方的な情報提供の場とならないよう可能な限り総合討論
の時間をとり，会場の皆様と未来へ繋がるセッションにし
ていければと願っている．
1．泌尿器科医の立場から

神戸大学大学院医学系研究科腎泌尿器科学分野
重村 克巳，荒川 創一，藤澤 正人

尿路感染症治療を考える上で最も重要なことの一つに，
尿路あるいは全身性易感染（ステロイド治療や糖尿病など）
基礎疾患の有無により，それがない単純性と，それがある
複雑性尿路感染症に分類するという点がある．両者ではそ

れぞれ，ターゲットとすべき原因菌分布が異なるのみなら
ず，後者においては緊急処置をも含めた尿路ドレナージを
考慮する必要がある．尿路感染が診断され感染症症状があ
る場合は抗菌薬治療の絶対適応であり，原因菌推定に基づ
くエンピリック治療を開始する．推定原因菌の幅をなるべ
く絞り込むために，細菌尿のグラム染色結果を参考にする
ことが意外に等閑視されている．不用意に広域抗菌薬を使
用することが耐性菌選択の一つの要因であることに留意す
るべきである．根拠に基づいた医療：evidence-based
medicine（EBM）の実践として，尿路感染症領域では尿
グラム染色結果や質量分析器による迅速な原因菌推定，そ
れに従った抗菌薬治療の開始が求められる．尿培養・薬剤
感受性検査の判明後は de-escalation を含めたより狭域ス
ペクトル抗菌薬による標的治療に移行することも，耐性菌
の増殖を未然に防ぐために重要である．また過去の尿路感
染症治療をチェックする必要があり，その時の原因菌，薬
剤感受性試験結果も参考にする．抗菌薬治療歴についても
把握し，同一抗菌薬の漫然とした反復使用（特に長期間に
わたるもの）を避けることが薬剤耐性菌防止には重要であ
る．複雑性尿路感染症ではその治療を開始するにあたり，
尿路閉塞機転や膿瘍形成がある場合，抗菌薬治療と並行し
て尿路あるいは病巣ドレナージを要することが少なくな
い．これらでは，初診時すでに septic shock，さらにはDIC
を来たしている症例もあり，全身管理が重要となる．エン
ピリック抗菌薬療法には広域スペクトル薬の高用量使用が
必要であるが，ドレナージ時検体培養，あるいは尿培養・
血液培養（2セット）結果により抗菌薬治療の de-escalation
が肝要である．抗菌薬の用法・用量設定は腎機能を評価し
た上で，薬剤の PK�PD理論に基づき行われるべきである．
至適濃度よりも低用量の長期投与は耐性菌選択のリスクと
なり避けるべきである．近年尿路感染症治療において重要
と思われる代表的な薬剤耐性菌としてExtended spec-
trum beta-lactamase（ESBL）産 生 菌（Eschelichia coli，
Klebsiella などの腸内細菌），キノロン耐性大腸菌，多剤
耐性緑膿菌，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus：MRSAなどが挙げられ
るが，これらの分離頻度や各種薬剤感受性などはそれら抗
菌薬使用頻度の差異などから世界各国，地域ごとに異なる
ものであり，また病院間でもそれらに相違があることから，
各施設において検査部と infection control team（ICT）と
の共同作業として，定期的（6カ月毎等）に菌種別 anti-
biogram（薬剤感受性率）を update し，電子診療録にアッ
プロードするなど周知しておくことが，薬剤選択の指標と
なり有用である．この時に可能な範囲で検体別にデータを
解析すること，できれば単純性と複雑性尿路感染症由来菌
の感受性の差異を把握し，適合薬の使用を推進することが
抗菌薬の適正使用のみならず，薬剤耐性菌選択の抑制にも
つながり得ると考えられる．また治療に難渋する特殊例や，
薬剤選択ならびに用量設定なども含め主治医判断が難しい
場合は，積極的に ICT・感染症専門医に意見を求めるこ
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とも重要である．
2．小児科医の立場から

はすい小児科
蓮井 正史

【はじめに】小児の尿路感染症（UTI）の薬剤耐性には，1．
診断の難しさ，2．尿路の解剖学的異常による抗菌薬の予
防投与 3．ESBL産生菌の増加などの要因が関連している．
【診断】小児のUTI は不機嫌，発熱などの非特異的な症状
を呈するため臨床症状のみでは診断は困難であり，適切な
尿検体の採取が必要となる．採尿バックによる検体はコン
タミネーションを起こす率が高く，細菌培養の材料として
は不適切である．導尿カテーテル採尿での培養検査による
正確な診断が抗菌薬の適正使用につながり耐性菌を出現さ
せないためにも重要である．
【抗菌薬の予防投薬】小児UTI の特徴として膀胱尿管逆流
（vesicoureteral reflex：VUR），水腎症などの解剖学的異
常や神経因性膀胱などの機能的異常を合併する複雑性
UTI が多いことが挙げられる．特に 1歳以下のUTI 児の
半数以上がVURを合併しており，反復・難治化の危険因
子となる．VURは国際分類で程度が軽い grade 1 から高
度の grade 5 までに分類される．以前はVURを合併した
小児UTI 患者に対し，その逆流の程度によらず抗菌薬の
予防投与（continuous antibiotic prophylaxis：CAP）が行
われてきた．しかし，2000 年代からCAPによる耐性菌誘
導の問題や有効性を疑問視するRCTが複数報告された．
米国泌尿器学会（AUA）の 2010 年版の新しいガイドライ
ンでは 1歳未満の乳児は高度のVURを伴いやすいので
CAPを強く推奨しているが，1歳以上ではVURには対す
るCAPは“option”に留まっている．本邦では米国で使
用頻度が高い ST合剤よりもセファクロール（CCL）を使
用することが多い．CCLで CAPを実施した群ではESBL
産生菌による break through UTI が有意に多かったとの
報告があり，今後の検討課題である．
【ESBL産生菌】小児科領域においてもESBL産生腸内細
菌によるUTI の報告が増加している．院内発症ではなく，
市中感染の原因菌として分離される頻度が高くなってい
る．ESBL産生菌UTI と非産生菌UTI では発症年齢，入
院時血液検査，VUR有病率などの臨床症状に明らかな差
異は見られない．菌血症の合併を認めないUTI であれば
薬剤感受性の結果を考慮し，ESBLが原因菌であってもカ
ルバペネム系抗菌薬以外にFOM（ホスホマイシン）やセ
ファマイシン系薬のCMZ（セフメタゾール），オキサセフェ
ム系薬のFMOX（フロモキセフ）等でも治療可能である．
3．産婦人科医の立場から

京都府立医科大学大学院女性生涯医科学
岩破 一博

尿路感染症は，泌尿器科のみならず各診療科で日常的に
遭遇する感染症で，その治療戦略は，各診療科での病態を
十分に考慮して治療する必要がある．最近は，尿路感染症
起炎菌の薬剤耐性化，特にESBL産生菌の増加が問題に

なっている．
産婦人科領域の尿路感染症は，婦人科での子宮頸癌など
の癌術後の尿路感染症がある．
最近は，神経温存など術式の改良やカテーテルの早期抜
去，早期の自己導尿などによって発生頻度は大きく減少し
ている．術後抗菌薬の使用期間は広汎子宮全摘術で術後 2
日と短期間で，術後の尿路感染症そのものが婦人科では以
前に比べ明らかに減少している．
産科領域の無症候性細菌尿は，持続性に尿中に細菌が増
殖しているが 症状が無い状態である．妊娠中の頻度は
2～7％で，経産回数，人種，社会経済的な階層により差
がある．妊娠初期に尿培養を行い細菌尿のスクリーニング
を行い細菌尿があれば治療することが勧められる．切迫早
産で安静を保つため，カテーテル留置が長くなると尿路感
染症のリスクが高くなる．妊娠中の尿路感染症の検討が必
要で，2008 年 4 月から 2013 年 3 月まで当院で分娩に至っ
た 1,556 例を対象とし，尿路感染症のなかでも特に急性腎
盂腎炎に絞ってその発生頻度を明らかにするとともに妊娠
週数，既往歴，腎盂拡大の有無，尿培養検査，使用抗菌薬，
耐性菌の有無，予後について，ESBLについて検討した．
急性腎盂腎炎は妊婦の 1～2％に発症するが，当院では
0.39％で，無症候性細菌尿あるいは急性膀胱炎を発症した
時点で治療を開始したので，急性腎盂腎炎の頻度は低かっ
た．尿路感染症発症リスク因子（膀胱拡大術後，多発性嚢
胞腎，PSL内服による免疫抑制）を 6例中 3例認めた．リ
スクを有する場合には妊婦健診時に，より頻回な尿検査に
よる無症候性細菌尿の検出が急性腎盂腎炎発症の抑制にな
る．起因菌は Escherichia coliが多く，当院でも 5例中 3
例であった．E. coliへの感受性を考慮し，エンピリックセ
ラピーとしてCTRXを投与する場合が多いが，DIC等の
重篤な合併症あるいは腎盂腎炎に起因する流早産を起こす
ことなく治癒し，妥当であったと考えられた．ESBL産生
菌が検出された症例に対してはCTRX投与は不適切であ
り，急性複雑性腎盂腎炎の場合には慎重な管理が必要であ
ると考えられる．また，発症例には尿路感染症発症リスク
を有する場合が多く，リスクを有する場合には妊婦健診時
の頻回な尿沈渣等の検査が望まれる．ESBL産生菌のリス
クファクターとして過去 3カ月の抗菌薬使用，貧血，尿路
カテーテル留置，長期入院があげられるが，産科症例の切
迫早産例ではこれらのリスクファクターがあるので十分に
注意し，早期にESBL産生菌であることを見出して，適
切な抗菌薬を用いることが重要である．
4．耐性菌を念頭においた尿路感染への抗菌薬の使用―
感染制御からの取り組み―

兵庫医科大学医学部感染制御部
中嶋 一彦，竹末 芳生，一木 薫
植田 貴史，和田 恭直，土田 敏恵

近年，尿路感染症の原因菌の耐性化増加が指摘されてお
り，特にESBL産生 Escherichia coli が問題となりつつあ
る．われわれの施設でもESBL産生菌の検出数の増加を
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認めており，月あたりの新規ESBL産生菌の検出数は 2006
年に 2.6 人�月での検出であったが，2009 年には 5.0 人�月，
2013 年では 7.8 人�月と増加傾向を示している．治療では，
ESBL産生菌に対してはカルバペネム系薬が有効である
が，増加するESBL産生菌に対し，すべての症例にカル
バペネム系薬を使用することはカルバペネム系薬の使用を
増加させ，緑膿菌などの耐性化を高める危険性を有する．
このことから，カルバペネム系薬の過度の使用を避けるた
めに，ESBL産生菌に対しカルバペネム系薬以外の抗菌薬
によるが考慮され，尿路感染に対するタゾバクタム�ピペ
ラシリンによる治療効果が示されている．一方，ESBL産
生菌の感受性試験ではオキサセフェム�セファマイシン系
が有効であるとされる．われわれは，（a）軽症から中等症
の感染症，（b）エムピリックにカルバペネム系薬以外の
抗菌薬が使用され，経過が良好なため継続して使用，（c）
カルバペネム系薬の長期使用により step-downとして使
用する条件でオキサセフェム，セファマイシン，タゾバク
タム�ピペラシリンの使用を行っている．当院でのESBL
産生 E. coli の感受性菌の割合はセフメタゾール：79.7％，
フロモキセフ：94.6％，タゾバクタム�ピペラシリンに最
小発育阻止濃度（MIC）が 1μg�mL：13.3％，2μg�mL：
26.7％，4μg�mL：40.0％，8μg�mL：20.0％であった．尿
路感染 23 例に対しての有効性はカルバペネム系薬での
93.3％，オキサセフェム�セファマイシンでは 72.2％，タ
ゾバクタム�ピペラシリンは 66.7％であった．重症例では
治療効果から選択する事は適切ではないが，ESBL産生菌
はニューキノロン系薬に対する耐性率も高いことが報告さ
れていることもあり，軽症例に対する治療の選択肢の一つ
として考慮される．さらに，近年カルバペネム系薬に耐性
を有するカルバペネム耐性腸内細菌科の出現が世界的に問
題になってきており，今後日本においても問題となると予
測される．当院にてもカルバペネム耐性腸内細菌による感
染症を経験しており，本症例では sepsis も生じていたた
め，トブラマイシンとホスミシンの併用治療を行った．ま
た，院内での耐性菌尿路感染症では，他の患者への伝播を
防ぐことが，不必要な抗菌薬の使用を防ぐために必要であ
る．院内ではバルーンカテーテルなどが挿入されているこ
とも多く，感染症生じている際には抜去することが望まし
い．しかし，ESBL産生菌などの耐性菌である場合，カテー
テルを抜去後はおむつでの排泄の方法とケアによっては耐
性菌の伝播のリスクを高める可能性があるため，慎重な対
応が必要となる．
シンポジウム 11
国内外のサーベイランスの動向と臨床への活用

大分大学医学部呼吸器・感染症内科学講座１），北
里大学抗感染症薬研究センター感染防御学２）

門田 淳一１） 花木 秀明２）

サーベイランスの意義とは何か？ サーベイランスから
何を得て，どのように有効利用できるのか？ このような
問題を我々は真剣に考えてこなかった経緯がある．そのた

め，サーベイランスは漠然とした言葉となり，参加してい
るだけで安心感をもたらす，ほとんど意味のない調査でし
かなかったと思われる．このような状況下で，世界からみ
た日本のサーベイランスの評価は低く，各国のサーベイラ
ンスを話し合うシンポジウムにも呼ばれない程の後進国扱
いであった．もちろん，国内でも多くのサーベイランスは
実施されていたが，一つの企業の主催であったり，地域性
が強かったり，複数の測定法の集計であったりと様々な問
題があったため世界的な評価が得られなかった．幸いなが
ら学会の英断により，世界に対抗できるサーベイランスが
構築された為に，このような扱いからは脱却してきている．
サーベイランスは監視とか調査とかに和訳されるが，

「サーベイランスの実施」は感染症や院内感染の状況，さ
らには耐性菌出現率の把握が期待される実学として成り
立っている．実学である以上，データの収集のみでなく現
実的な対応が望まれ，その対応による結果が要求される．
つまり，個々の病院にも，地域的にも，全国的にも有益な
結果をもたらすのがサーベイランスであり，個々の利益に
供するのもではない．さらに，得られた情報を有効に利用
するには人材の育成も必要である．これらの条件がそろっ
てサーベイランスの有効性（感染症や院内感染，耐性菌の
減少，耐性菌出現率の抑制，抗菌薬の適正使用，患者と病
院のメリット）が発揮されると思われる．
この期待に応えられるサーベイランスとはどのような
サーベイランスか，適切なデータ，評価の仕方，得られた
評価の還元と対応，介入の時期と意義等について，4名の
演者の先生方に講演をお願いしています．日頃，疑問に思
い感じている事を議論して頂きたいと考えています．
1．感染制御におけるサーベイランスデータの活用

順天堂大学医学部附属順天堂医院臨床検査部１），順
天堂大学医学部臨床病態検査医学２），同 感染制
御科学３）

三澤 成毅１） 近藤 成美２） 堀 賢３）

感染制御におけるサーベイランスの最終的な目的は，感
染症の発生率を減少させることにある．当院では，微生物
検査から得られる院内のデータと外部の組織によるデータ
を利用して感染制御に役立てている．本講演では，当院で
の活動を紹介してみたい．
1．院内で入手可能なデータの利用：院内で入手可能な
サーベイランスのデータは，（1）血液培養検査サーベイラ
ンス，（2）ターゲットサーベイランス，（3）抗菌薬感受性
サーベイランスがある．
（1）血液培養検査サーベイランスは，検体数，2セット
提出率，および分離菌種を毎月監視している．2013 年の
月平均検体数は病床数 1,020 に対し 595 検体，2セット提
出率は全診療科の平均で 88.0％，小児を除くと 92.8％で
年次的に上昇している．分離菌種は迅速な対応が要求され
る Staphylococcus aureus と Candida spp．に注目し，血
液培養ラウンドで治療の状況や経過をフォローしている．
S. aureus 検出例に占めるMRSAの割合は 36.0％で，2011
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年以降 40％を下回っている．
（2）ターゲットサーベイランスは，病院感染対策上重要
な微生物を対象に監視している．当院では，入院時に
MRSAのアクティブサーベイランスを実施している．
MRSA保菌患者を迅速に同定することで院内伝播を最小
眼に抑えること，毎月のアルコールゲル使用量と関連付け
て接触感染予防策の遵守状況の評価に役立てている．近年，
ESBL産生菌の検出が全国的に増加している背景から，
2013 年 5 月から糞便検体にESBL産生菌のスクリーニン
グ培地を追加している．現在のところ，院内でのアウトブ
レイクは発生していない．
（3）抗菌薬感受性サーベイランスは，6カ月単位で主要
な菌種のアンチバイオグラムを集計し，感性率の推移をみ
ている．このデータは院内での抗菌薬使用量と関連付け，
特にカルバペネム系薬とTAZ�PIPC の使用量を Pseudo-
monas aeruginosa に対する感性率と比較している．2013
年上半期における P. aeruginosa に対する感性率は IPM
が 80％台前半，TAZ�PIPC が 95％前後を維持できてい
る．また，アンチバイオグラムは院内での経験的治療に推
奨する抗菌薬選択の基礎データとしている．ESBL産生菌
の増加にともない，推奨抗菌薬の一つであるCTXの感性
率が低下傾向にある点は注意深く観察している．
2．外部のサーベイランスデータの利用外部のデータと
の比較では，（1）厚労省院内感染対策サーベイランス
（JANIS）や私立医科大学病院感染対策協議会・感染対策
推進会議（私大協感染対策推進会議），（2）他病院のデー
タを利用している．
（1）JANIS のデータとの比較では，全国における当院
の位置をみている．例えば，P. aeruginosa に対する IPM
感性率，Escherichia coli に対するCTXや LVFX感性率
を比較している．私大協感染対策推進会議のデータは，機
能が類似した施設間での比較として利用している．
（2）他病院との比較では，感染制御の状況の比較と評価
に役立てている．データの比較では，統計方法を統一する
必要がある．また，病院の規模の違いによる影響を除外す
る目的で，1,000 patient-days あたりの数値で比較するこ
とも必要である．他施設のデータと比較することで，問題
点が明らかになることや目標を設定できるメリットがあ
る．
サーベイランスデータは，微生物検査データのみならず
他のデータと組み合わせて分析することで有用な情報とな
る．
2．我が国におけるサーベイランスの現状

北里大学抗感染症薬研究センター感染防御学
花木 秀明

サーベイランスは，「疾病の発生状況やその推移などを
継続的に監視することにより，疾病対策の企画，実施，評
価に必要なデータを系統的に収集，分析，解釈し，その結
果を迅速に，かつ定期的に還元するものであり，疾病の予
防と管理を目的としている」とCenters for Disease Con-

trol and Prevention（CDC）によって定義されている．こ
の定義に従えば，全国規模の感染対策を行うには，全国か
ら必要なデータを大規模に収集する事が必要となる．また，
得られたデータは，新規抗菌薬の開発や感染症治療ガイド
ライン作成等にも大きく寄与する副次的なメリットがあ
る．我が国の全国規模の感染症サーベイランスは，厚生労
働省国立感染症研究所の感染症情報センター（IDSC）が，
感染症新法に基づいて指定された疾患の集計を行う感染症
発生動向調査（IDWR）と，病原微生物検出情報（IASR），
感染症流行予測調査（NESVPD）がある．これらは，い
ずれも病原菌と患者の検出，もしくは集団免疫と病原体検
出の関係を調査しており，データの信頼性は高いと思われ
る．一方，院内感染対策サーベイランス（JANIS；Japan
Nosocomial Infections Surveillance）は，各施設の細菌検
査室で検出されたMRSA，VRE，MDRP，PRSP，VRSA，
MDRA等の主要な細菌の検体別分離頻度と，その抗菌薬
感受性をデータとして取り扱っている．この抗菌薬感受性
データは，評価抗菌薬が少ないことと，各施設が測定した
抗菌薬感受性データを同一に取り扱っている問題が残って
いる．しかし，このような大規模データから得られるメリッ
トは極めて大きく，全国的な耐性菌の推移や検体別検出状
況などを把握できる．また，起炎菌のみを集めて評価する
3学会合同（日本化学療法学会，日本感染症学会，日本臨
床微生物学会）抗菌薬感受性サーベイランスが，2009 年
度から始まっている（2006 年から 2008 年は化学療法学会
のみ）．本サーベイランスの目的は，昭和大学医学部の二
木芳人先生からサーベイランス委員長を引き継いだ東北大
学の渡辺彰先生が臨床と微生物（V38. 325-328, 2011）に，
本サーベイランスを実施せざる得なかった状況を詳細に記
載されているので，ぜひ参照して頂きたい．当然，我が国
にも多くの感受性サーベイランスがあったが，ほとんどが
製薬企業主催（測定抗菌薬の隔たり）であったり，各施設
の測定したデータの解析のみだったり，Local で規模が小
さかったりと色々な問題があった．そのため，公的に世界
に通用する我が国全体の疫学データとして，国際学会や海
外論文に発表できず，また評価されずに，世界の疫学者か
らはサーベイランス後進国として取り扱われてきた経緯が
ある．この問題に対応すべく 3学会合同抗菌薬感受性サー
ベイランスが各製薬企業の協賛のもとに立ち上がり，公的
機関からのデータとして毎年，国際学会や英語論文での公
表を行う事で，我が国の疫学に貢献するばかりか後進国の
汚名を返上することが出来ている．
3．国内外のサーベイランスの動向と臨床への応用―感
染症治療への応用―

東京慈恵会医科大学葛飾医療センター泌尿器科
清田 浩

わが国における感染症サーベイランスには感染症法に基
づく報告義務のある感染症を国立感染症研究所が集計し公
表する公的なサーベイランスがあるが，これによると感染
症の全国的な発生動向は把握できるが，原因微生物の薬剤
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耐性傾向までは明らかではない．したがって，この公的な
サーベイランスからは感染症治療への応用，すなわち原因
微生物が明らかな場合にどのような抗菌薬を選択するかを
明らかにはできない．一方，海外のサーベイランス，例え
ば米国あるいは欧州のCDCでは特定の細菌に関する薬剤
感受性サーベイランスがあり公表されている．近年行われ
てきた三学会合同サーベイランスは我が国の公的サーベイ
ランスで欠けている薬剤感受性のデータを補うものであ
り，感染症ガイドライン作成の根幹となるものである．本
シンポジウムでは，代表的な感染症の国内外のサーベイラ
ンスを比較し，それに基づくガイドラインの違い，さらに
は将来的な変化の予測を概説する予定である．
4．海外におけるサーベイランスデータと我が国での活
用

長崎大学医学部臨床検査医学講座�長崎大学病院
検査部

栁原 克紀
薬剤耐性菌の蔓延は，世界共通の重要課題である．我が
国において効果的な感染制御・診療体制を構築するには，
薬剤耐性菌の分離状況，伝播様式を把握することが必要と
なる．また，交通機関の進歩に伴い，海外からの病原体の
侵入も早くなっていくことが懸念される．従って，外国の
データを把握しておくことも大切である．米国では，CDC
（Centers for Disease Control and Prevention：疾病予防
管理センター）によるNNDSS（National Notifiable Disease
Surveillance System：届出疾病サーベイランスシステム）
により，各州から報告されたデータがまとめられる．毎週
集計が行われ，MMWR（Mortality and Morbidity Weekly
Report：死亡疾病週報）のウェブサイトに公開されてい
る．欧州では，各国の公衆衛生機関や医療施設をネットワー
ク化し，EU（European Union：欧州連合）における感染
症の予防・対策強化を行う保健衛生機関として，2005 年
に，ECDC（European Centers for Disease Control and
Prevention：欧州疾病予防管理センター）が設立された．
ECDCは，疫学情報を集計した報告書（Annual epidemi-
ological report on communicable diseases in Europe）を
毎年発行している．豪州では，1989 年に設立されたCDNA
（Communicable DiseasesNetwork Australia：伝染性疾病
ネットワーク）によって，届出疾病のサーベイランスが
NNDSSにより行われている．データは州を主体として収
集され，全体のデータは豪州DHA（Department of
Healthand Aging：保健高齢省）のウェブサイトに公開さ
れている．このように，海外でもそれぞれサーベイランス
が行われており，我が国の状況と比較することが可能と
なっている．海外におけるデータを参考にし，耐性菌対策・
感染症診療に役立てて行くことが期待される．しかしなが
ら，データの収集方法や解析がそれぞれ異なっており，解
釈に注意が必要なこともある．我々は，いくつかの国際的
サーベイランスに協力した経験があり，その意義や問題点
についても言及したい．グローバリゼーションが進む現代

において，海外におけるデータを有効に活用していくこと
が期待される．
シンポジウム 12
輸入感染症を予防するために何をすべきか

久留米大学医学部感染制御学講座１），川崎医科大
学小児科学２）

渡邊 浩１） 中野 貴司２）

わが国の海外渡航者数は近年増加の一途をたどり，年間
1,800 万人以上になった．国土交通省観光庁の資料によれ
ば，日本は世界で第 11 位，アジアでは 2番目に出国者数
が多い国である．渡航形態にもかつてと比べて変化が生じ
てきており，業務や国際貢献などによる途上国・新興国へ
の中長期の赴任者が増加し，家族での滞在や小児の帯同も
多い．短期間の観光でも，冒険的な旅，高齢者のツアー，
都市部とは限らず感染症のリスクが高い辺境地への旅など
形態も多彩である．
このような背景の中，国民を感染症の脅威から守るため
に，専門医はもちろんプライマリケアを担当する医師や他
の医療職にとっても，輸入感染症対策は避けて通れない
テーマとなっている．また，渡航者自身も海外における感
染症のリスクを知り，それに備える心構えを持つことが不
可欠である．海外で自らの健康を守るためには自己責任に
課される事項が多いということがわが国では十分に認識さ
れておらず，国民や関係諸機関に対する啓発が必要と考え
られる．感染症から身を守る有効な手段として予防接種が
あるが，残念ながらワクチン開発に関して日本はしばらく
の期間世界の後塵を拝してきた．定期予防接種の整備にも
遅れをとってきた状況であり，海外渡航者のためのトラベ
ラーズワクチンの普及は全く不十分である．熱帯地域では
非常にありふれた疾患であるマラリアは，治療開始のタイ
ミングが遅れれば致命的になることもあり，渡航者の健康
を守るために忘れてはならない疾患であるが，帰国後に本
疾患を疑うべき症状や診断法，治療の選択肢，予防内服の
活用などは十分に浸透していないのが現状である．海外渡
航者の健康管理を専門に担当するトラベルクリニックを，
都会のみならず地方にいたるまで整備する必要があろう．
本シンポジウムでは，注意すべき感染症とそれに対する
渡航者自身の認知度，トラベルクリニックの果たすべき役
割と国内での現状，ワクチンによる予防，マラリア対策と
いった重要なテーマに焦点を当て，輸入感染症を予防する
ために何をすべきかについて考察したい．
1．海外渡航者の感染症罹患状況と渡航者のリスク認知
度

川崎医科大学小児科学講座
尾内 一信

近年日本人の海外渡航者が増加し，その中でも長期滞在
者が増加しています．渡航先も先進国から発展途上国にシ
フトし，渡航目的も多彩になってきています．これに伴い
渡航先で熱帯病など感染症に罹患するケースも増えていま
す．日本人の海外渡航先の感染症サーベイランスシステム
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はないため，平成 17～19 年厚生労働科学研究費補助金（新
興・再興感染症研究事業）「海外渡航者に対する予防接種
のあり方に関する研究」で行ったワクチンで予防できる感
染症罹患状況を中心に，ワクチンで予防できない感染症罹
患状況やその他最近のデータを交えて日本人渡航者の海外
での感染症罹患状況について述べる予定です．近年アジア
地域，アフリカへの渡航者が増えており，マラリア，デン
グ熱，腸チフス，コレラ，A型肝炎，B型肝炎などの罹患
者が増えています．マラリアは予防薬，腸チフス，コレラ，
A型肝炎，B型肝炎はワクチンで予防できる感染症のです．
残念ながら欧米の渡航者に比べて日本人渡航者は渡航先の
感染症と予防に関する認識が乏しく，予防策を講じないで
コレラの感染症に罹患していることが多いようです．ネ
パールの医師から「日本人はネパールに来るときには，必
ずワクチンで予防してきなさい」と学術雑誌で再三警告さ
れています．今後も，様々なルートを通して海外への旅行
者ばかりでなく広く国民への啓発活動や身近なトラベルク
リニックの普及などが是非とも必要と考えています．今回
の講演では，海外渡航者の感染症罹患状況や渡航者の認知
度などをお示し，本シンポジウムの導入的な役割を努めた
いと思っています．
2．トラベルクリニックにおけるアドバイス

久留米大学医学部感染制御学講座
渡邊 浩

近年わが国の海外渡航者数は増え続け，年間 1,800 万人
以上になっている．渡航先や渡航形態にも変化がみられ，
仕事のため家族連れで長期間途上国に赴任する場合や，観
光地のみならず冒険旅行などの様に従来とは異なる地域に
足を踏み入れる場合も多くなっており，海外渡航者が様々
な感染症に罹患する危険性が増加している．感染症は国や
地域によって発生状況が異なり，マラリアやデング熱など
の様に国内では発生はないものの，熱帯・亜熱帯地域に渡
航すれば流行がある疾患も少なくない．欧米諸国では，海
外渡航者の健康問題を扱う医療機関としてトラベルクリ
ニックが数多く設置されており，健康指導，ワクチン接種
や携帯医薬品の処方などが行われているが，わが国におい
ては都市部ではトラベルクリニックは増えているものの地
方ではまだ少なく，地域によっては海外渡航時のワクチン
を接種できる医療機関がほとんどないという場合も珍しく
ないのが現状である．海外渡航者の感染予防においてワク
チンは重要であるが，海外渡航に際し推奨されるワクチン
の中には現在わが国で承認されていないものがあり，狂犬
病ワクチンやA型肝炎ワクチンなどの国産ワクチンの慢
性的品薄やワクチン接種を行う医療機関が十分に整備され
ていないなどの問題もある．また，海外渡航者に対するワ
クチンの必要性の啓発が十分にできておらず，渡航者が欧
米諸国ほど積極的にワクチン接種を行わない現状があり，
海外渡航者のためのワクチン接種の環境が十分に整ってい
るとは言えない状況である．日本渡航医学会は，2010 年
海外渡航者にとって本来必要なワクチンを大きな支障なく

接種できるようにすることを目的として「海外渡航者のた
めのワクチンガイドライン 2010」を発刊した．本ガイド
ラインには各ワクチンの解説だけでなく，接種法について
のわが国と国際基準の比較，法律的事項，ワクチン基礎講
座も示されている．また，同学会は，2011 年よりいまだ
我が国では数少ないトラベルクリニックを全国に普及させ
ることを目的としたトラベルクリニックサポート事業を開
始している．日本人が以前より気軽に海外渡航するように
なり，渡航地に存在する感染症に罹患する機会は今後も増
加することが予想される．楽しい旅をするには渡航前に観
光，ショッピングなどのみならず，健康や安全への備えが
大切である．ワクチンで全ての病気を防ぐことはできない
が，少なくとも渡航地に存在し，罹患率の高い疾患，重症
化しやすい疾患あるいは致命率の高い疾患でワクチンによ
り予防可能な疾患については事前のワクチン接種を検討す
べきと思われる．また，旅行者下痢症やマラリアなどのよ
うに現時点ではワクチンでは予防できない疾患をどのよう
に防ぐかということを知っておくことも重要であり，下痢
に伴う脱水症への対応や防蚊対策，蚊帳の重要性などにつ
いて知識をもっておくことも大切である．海外渡航者が感
染症を予防するためには，トラベルクリニックがわが国で
普及し，渡航者が気軽に利用できるような環境整備が求め
られる．
3．トラベラーズワクチンは何を接種すべきか

川崎医科大学小児科学
中野 貴司

海外渡航者の健康を守るために，予防接種は欠かせない
存在である．途上国は国内より感染症のリスクが高い．長
期滞在はもちろん短期旅行においても，楽しい旅を辛い思
い出にしないように万全の準備を心がけたい．また，海外
の感染症を国内に持ち込まないという観点からも，ワクチ
ンによる輸入感染症の予防は不可欠である．そして，黄熱
や髄膜炎菌など，国や渡航目的によっては入国時に接種を
要求されるワクチンもある．
先進国への渡航においても，予防接種が必要な場合は多
い．欧米での現地校編入学や留学に際して，その国のスケ
ジュールに沿ったワクチンが接種済みであることの証明書
の提出を求められることも少なくない．国内で定期接種を
すべて完了していても，接種スケジュールが異なれば追加
の接種が必要である．わが国は海外先進諸国と比べて，定
期接種されるワクチンの種類や回数が概して少ないので，
必ず心得ておかねばならない事項である．一方，米国の
BCGのように，わが国では定期接種のワクチンを実施し
ていない国もある．
新しいワクチンの導入に関して，1980 年代後半からわ
が国は世界の後塵を拝し，Hib ワクチンで 20 年，結合型
肺炎球菌ワクチンで 10 年の遅れをとった．小児のワクチ
ンでさえこのような状況の中，トラベラーズワクチンの道
のりはさらに厳しい現状であった．海外での感染と推測さ
れる腸チフス患者が国内で毎年 50 名前後報告されるにも
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かかわらず，世界的には広く使われる注射や経口のワクチ
ンが国内では承認されていない．また，多糖体から結合型
さらにはB群菌に対するワクチンの開発も進む髄膜炎菌
は渡航者からの要望が高いワクチンだが，2014 年 1 月の
時点では国内で承認された製剤がない．コレラやダニ媒介
脳炎のワクチンも海外では使用されているが，国内では情
報の入手すらままならない．さらに，国産のA型肝炎ワ
クチンや狂犬病ワクチンは，長年にわたって慢性的な供給
不足の状態が続いていることも懸案事項である．
「海外渡航者のためのワクチンガイドライン」が，2010
年 3 月に日本渡航医学会により刊行された．その目的は，1．
渡航者の健康を守るために予防接種が有効かつ安全に実施
されること，2．接種対象が渡航者であっても接種の場は
日本国内であり，国内諸規定に則った予防接種について解
説すること，3．わが国では未承認・適応外・適応対象が
制限されているワクチンについて，世界の標準的指針に関
する情報提供を行うこと，4．国内未承認ワクチン使用時
などに心得ておくべき法律的事項について情報提供を行う
こと，5．上記 1～4により，海外渡航者に対する適切な予
防接種が普及することである．ガイドライン作成や運用の
過程でも，わが国の渡航者への予防接種に関して，国際標
準との差異が多々指摘されている．
小児期の基礎免疫完了後，年数を経て追加接種する際の
接種間隔の目安や接種回数に関する指針，成人に対する予
防接種推奨の基準がわが国では見当たらない．また，海外
渡航者では出発までの期間が短く，一度の受診機会に複数
ワクチンを接種すなわち同時接種で対応することが多い．
同時接種は海外では通常に行われてきたが，わが国では長
らく一般的ではなかったので戸惑いの声も聞かれる．さら
に，個人防衛目的や渡航先の規定に基づき接種しようとし
ても，国内で承認された製剤が無いワクチンがある．海外
から個人輸入する医療機関もあるが，万が一の健康被害は
発生しないとは限らず，接種する側・される側とも不幸な
思いをしないように法律的な備えが必要である．
4．マラリアのリスクアセスメントと予防投薬

奈良県立医科大学病原体・感染防御医学講座１），同
感染症センター２）

中村（内山）ふくみ１）2）

WHOのWorld Malaria Report 2013 によると，世界の
97 カ国でマラリアの伝播が見られ，38 億人が感染の危険
にさらされている．マラリア流行地を訪れる渡航者には感
染のリスクがあり，その対策を知っておくことは，トラベ
ルクリニックを担当する医療者と渡航者だけでなく，プラ
イマリケアを担当する医療者にも必要な知識である．
マラリアはハマダラ蚊によって媒介される疾患で，ヒト
には熱帯熱マラリア原虫（Plasmodium falciparum），三
日熱マラリア原虫（Plasmodium vivax），卵形マラリア原
虫（Plasmodium ovale），四日熱マラリア原虫（Plasmodium
malariae）の 4種とサルマラリア原虫 1種（Plasmodium
knowlesi）の感染が知られている．潜伏期間は 10 日から

30 日で，マラリアの症状に特徴的なものはなく，突然の
高熱（39℃以上）と寒気，頭痛，筋肉痛などが出現する．
熱帯熱マラリアは発病から 5日程度で重症化し，死亡する
可能性が高いため悪性マラリアとも呼ばれる．従って渡航
者のマラリア対策は熱帯熱マラリアに主眼がおかれ，感染
の予防と発症後の重症化防止が軸となる．
マラリア予防ガイドラインでは，“ABCD of malaria pre-
vention”と呼ばれる 4つの対策が強調されている．それ
ぞれA＝awareness of the risk of malaria（マラリア罹患
リスクの認識），B＝bite prevention（防蚊対策），C＝che-
moprophylaxis（予防内服），D＝diagnosis（早期受診・早
期診断）の意味である．さらに 5つ目の対策として，E＝
emergency standby treatment（スタンバイ治療＊）があ
る．これらはそれぞれが独立したものではなく，リスクア
セスメントの結果，適切に組み合わせて効果が得られるも
のである．“A”，“B”，“D”は全リスク地域で必要な基本
対策，“C”と“E”はリスクの程度に応じ追加する薬剤を
用いた対策である．“C”（予防内服）の効果は 100％では
ない，“E”（スタンバイ治療）は緊急避難的対応である，
発熱が他疾患の可能性もあるという理由から，可及的速や
かな医療機関の受診が必要なことも強調されている．
マラリアのリスクアセスメントに必要な情報は以下のよ
うなものが挙げられる．
1．渡航先のマラリア流行の程度
高リスク地域：サハラ以南アフリカ，パプアニューギニ
ア，ソロモン諸島，南米アマゾン川流域．
2．渡航目的
特に小児・妊婦はマラリア重症化のリスクが高く，渡航
は不可避なのか否か．
3．滞在期間
4．蚊に暴露されるリスク
滞在地の状況（都市部・田舎，季節，高度，宿泊施設の
設備），滞在地での活動（屋内・屋外，夜間活動の有無）．
5．予防薬剤の選択
薬剤耐性の情報．常用薬がある場合にはその薬剤との相
互作用．
6．アドヒアランスと忍容性
薬剤によって内服開始の時期，内服方法，帰国後の継続
期間が異なる．
7．費用
欧米各国のガイドラインは自国の渡航者の背景，使用で
きる薬剤などの実情に合わせて作成されている．日本で認
可されているマラリア予防薬はメフロキンとアトバコン・
プログアニル合剤の 2剤，スタンバイ治療に認められてい
る薬剤はないので，欧米のガイドラインをそのまま使うこ
とはできない．本シンポジウムではマラリア対策のAD-
CDE，リスクアセスメントに必要な情報という基本事項
を確認し，日本の実情に即した予防投薬に焦点を絞って考
えてみたい．
＊マラリア流行地に 7日以上滞在し，マラリア発症を疑
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わせる 38℃以上の発熱があり，24 時間以内に医療機関を
受診することが不可能な場合に緊急避難的に抗マラリア薬
を服用すること．
シンポジウム 13
感染症診療におけるバイオマーカーを考える

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１），近畿大学医学部附属病
院安全管理部感染対策室２）

賀来 満夫１） 吉田耕一郎２）

感染症の原因微生物は多岐にわたる．また，宿主の基礎
疾患の多様性から，その病態も複雑になる場合が多い．正
確な診断に基づいて適切な抗微生物薬を早期から開始する
ことは治療成功の重要な鍵である．しかし，感染症の確定
診断には原因微生物の分離・同定が必須であり，早い段階
で診断を確定することが困難な症例も多い．
私たちは臨床現場でCRPや β-D―グルカン，プロカルシ
トニンなどのバイオマーカーを使用して感染症の臨床診断
を行い，早期治療開始に結びつけてきた．また，多くの臨
床試験でもバイオマーカーの高い有用性が報告されてい
る．他方，一部ではバイオマーカーの安易な臨床応用や偽
陽性・偽陰性の頻度，原因微生物を特定できない点などに
批判的な意見もあるようである．私たちはバイオマーカー
を過信して振り回されることなく，これらの検査法の有用
性と限界を見極めて適切に使いこなし，正しい臨床判断を
行う必要がある．
本シンポジウムでは 5人の専門家に古典的な白血球や
CRPから最新のプレセプシンまで，これまで臨床現場で
使用されてきた，あるいは今後広く使用されると考えられ
るいくつかのバイオマーカーの現状と今後の可能性につい
て紹介していただく予定である．その上で，日常診療でバ
イオマーカーを過不足なく使いこなすための課題について
もディスカッションしたい．
1．感染症診療における新しバイオマーカー「プレセプ
シン」

愛知医科大学大学院医学研究科臨床感染症学１），愛
知医科大学病院感染症科２）

三鴨 廣繁１）2）山岸 由佳２）

バイオマーカーには，診断マーカー，予後マーカー，薬
力学マーカー，予測マーカー，代替マーカー，モニタリン
グマーカー，患者層別マーカー，安全性・毒性マーカーな
どがあり，これらのバイオマーカーの測定には，遺伝子
（DNA，RNA），タンパク，ペプチド，イメージング（CT，
PET，MRI 等）等が用いられる．医療技術の進歩にもか
かわらず敗血症の死亡率は依然として高く，米国では毎年
75 万人の患者が重症敗血症を発症し，その約 40％が死亡
している．敗血症を発症すると入院期間の延長や多くの薬
剤の使用による経済的影響も大きくなる．敗血症において
は早期に適正な治療を開始することが病状の悪化を防ぎ，
死亡率を減少させるために極めて重要であり，そのため診
断精度の高いバイオマーカーが求められている．しかし，

2012 年に発表された日本版敗血症診療ガイドラインでも
「CRP，IL-6，プロカルシトニンがある程度有用であるが，
現時点では敗血症を確実に診断できるバイオマーカーはな
い（1C）」と記載されている．しかし，最近になって，敗
血症患者の血中で高値を示すマーカーとしてプレセプシン
が発見され，2008 年には化学発光酵素免疫測定法に基づ
くキットが三菱化学メディエンスにより開発された．さら
に，敗血症の新規バイオマーカーであるプレセプシンの測
定試薬「パスファースト Presepsin」が体外診断用医薬品
として 2013 年 7 月 26 日製造販売承認され，2013 年 9 月 2
日より発売開始，2014 年 1 月 1日付で保険収載されたこ
とは，敗血症診療においての明るい話題である．プレセプ
シンは，マクロファージ，単球，および顆粒球の細胞膜に
存在する LPS受容体のCD14 に由来する 13kDa のポリペ
プチドである．感染した細菌が白血球に貪食され，リソソー
ム内で細菌のフラグメントとともにCD14 がカテプシンD
による消化を受け，可溶性CD14 フラグメント（soluble
CD14-subtype）のプレセプシンが産生される．このプレ
セプシンが，プロカルシトニン，CRP，IL-6 との比較試験
において優れた炎症性マーカーとして評価されており，近
年，化学発光・酵素免疫測定法（CLEIA法）による短時
間測定法が開発されている（J Infect Chemother 2011；
17：764-769）．特に，プレセプシンは敗血症診断において，
感染 2時間後から陽性を示し，従来用いられているバイオ
マーカーであるプロカルシトニン，CRPに比べ半日～数
日早く陽性を示すという報告があり，敗血症治療において
非常に有用と言える．また，プロカルシトニンは敗血症発
症後の経過の如何にかかわらず測定値が低下する傾向があ
るが，プレセプシンは経過良好群では測定値が低下し，経
過不良群では測定値が高値を維持する傾向があることから
プレセプシンは敗血症の臨床経過をより正確に表わす可能
性がある．さらにプロカルシトニン，CRPは炎症マーカー
であることから外傷や熱傷，手術など侵襲による影響を受
け，偽陽性を示す症例のあることが知られているが，プレ
セプシンはそのような侵襲の影響を受けず，偽陽性を示さ
ないことも特徴の一つである．したがって，救命救急領域
や重症感染症等の診断領域において，プレセプシンは全血
で検査可能な（検査材料：血漿．ヘパリンまたはEDTA
加血．）新規敗血症バイオマーカーとしてその有用性が期
待されているが，カットオフ値（pg�mL）などが確立さ
れておらず，今後の研究が不可欠である．
2．CRPの有用性と限界

大分大学医学部呼吸器・感染症内科学講座
梅木 健二，門田 淳一

C反応性蛋白（C-reactive protein：CRP）は，肺炎球菌
菌体のC-polysaccharide と Ca イオンの存在下で沈降反応
を起こす蛋白として 1930 年に初めて報告された．感染症
や組織損傷を伴う急性炎症に反応して，主に単球やマクロ
ファージが活性化し tumor necrosis factor-a（TNF-a）や
interleukin-1b（IL-1b）などの炎症性サイトカインが産生
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され，肝臓のクッパー細胞に作用することで interleukin-6
（IL-6）が産生され，肝細胞からCRPに代表される急性期
蛋白が合成・分泌される．血中に分泌されたCRPの生物
活性としては，補体古典的経路の活性化，侵入異物のオプ
ソニン化・貪食亢進・異物消化などの作用が報告されてい
る．すなわちこれらの生体反応を利用した検査であり，特
に日本では炎症の評価を行うための補助として日常的に測
定されている．
血中のCRPを測定することで炎症を定量的に示すこと
ができる一方，感染症の他に膠原病や悪性腫瘍，心筋梗塞
などでも上昇するなど特異性に乏しいことに留意する必要
がある．感染症の中でも，細菌感染では上昇しやすく，ウ
イルス感染においてはアデノウイルスなどの一部のウイル
ス以外では，高い発熱を来すものでも上昇は軽度に留まる
といった特徴がある．CRPは非特異的なマーカーである
が，肺炎球菌性肺炎とレジオネラ肺炎においては，他の微
生物を原因とする肺炎と比較して高値であったとする報告
もある．CRPの血中濃度は，炎症刺激が加わった後 4～6
時間経過してから上昇し始め，48 時間後にピークとなり，
半減期は 19 時間とされている．このような動態から，血
中CRP値は症状出現から上昇までに遅れがあり，炎症が
消退傾向になっても低下は緩徐であることから，実際の炎
症の状態との時間的乖離がみられることに留意する必要が
あり，単発の測定結果の判断は慎重に行うべきである．肝
細胞で産生されるため，肝機能低下例では高度の炎症が
あっても高値を呈さない場合があること，副腎皮質ステロ
イドの影響を受けCRPが低下するため，ステロイド薬の
全身投与を受けている場合には注意を要する．
肺炎おける位置づけとしては，成人市中肺炎診療ガイド
ラインのA-DROPシステムと呼ばれる重症度判定は，欧
米のガイドラインに準じてCRPを含まないが，後に行わ
れたガイドラインを検証する全国調査では，CRP 15mg�dL
以上の症例は有意に予後不良であることが示された．また
成人院内肺炎診療ガイドライン作成時に行われた，院内肺
炎の全国調査では，CRPが高いほど予後が不良であるこ
とが示され，ガイドラインの重症度判定はCRPを含んだ
ものとなっている．当科における誤嚥性肺炎の検討では，
死亡に関する因子の中でCRPが最も強く影響していた．
CRPは正しく評価し，正しく用いる必要があることを
理解すべきであり，本シンポジウムでは文献的考察を交え
てCRPの有用性や限界について述べたい．
3．感染症診療における高感度プロカルシトニン測定の
臨床的意義―大学病院における年間全測定結果の解析よ
り―

慶應義塾大学医学部救急医学１），同 感染制御セ
ンター２），同 総合診療教育センター３），同 感染
症学４）

佐々木淳一１） 杉田香代子２） 藤島清太郎３）

渋沢 崇行１） 長谷川直樹２） 岩田 敏４）

堀 進悟１）

【はじめに】感染症診療，特に敗血症（Sepsis）領域にお
いて精度が比較的高く，臨床応用されているバイオマー
カーの一つにカルシウム調節ホルモンの前駆体であるプロ
カルシトニン（Procalcitonin；PCT）がある．これまでの
報告では，細菌性の Sepsis 診断におけるバイオマーカー
として期待されている一方で，熱傷・外傷・手術・膵炎な
どの非感染性疾患における測定値が上昇し感度および特異
度が低いことが指摘され，測定値の絶対値として捉えるの
ではなく，その経時的推移を追うことの重要性も示唆され
ている．本邦では敗血症（細菌性）疑い患者を対象とした
測定に対して 2006 年 2 月に保険収載され，測定実施料と
して 320 点が算定されている．感染症診療におけるバイオ
マーカーとしての PCTの臨床的意義を考える上で，それ
ぞれの施設における現状を把握し，測定結果を検討してい
くことが重要であると考えられる．慶應義塾大学病院
（1,044 床）では，2009 年 12 月に電気化学発光免疫測定法
（ECLIA）による短時間全自動高感度測定法であるエク
ルーシス試薬ブラームス PCTが導入されている．本検討
では当院（病院全体）および救急科における高感度 PCT
測定の現状およびその測定結果を解析し，高感度 PCT測
定の臨床的意義について考察した．
【高感度 PCT測定の現状】病院全体の測定検体数は，導
入直後の 1年間（2009 年 12 月～2010 年 11 月）は 1,022
検体であった．この測定検体数は，直近 1年間（2012 年 12
月～2013 年 11 月）において 6,965 検体（2,261 名）であり，
導入後 4年で測定検体数は約 6.8 倍に増加していた．また，
患者 1名当たりの平均検体測定数は 3.1 回であった．主な
測定依頼先は，呼吸器領域 26.9％，消化器領域 17.1％，循
環器領域 14.6％，腎・泌尿器領域 8.4％，膠原病領域 6.3％，
脳神経領域 4.8％，血液領域 3.8％，感染症外来 4.0％，救
急領域 3.6％となっていた．
【高感度 PCT測定結果】直近 1年間（2012 年 12 月～2013
年 11 月）の 6,965 検体の解析結果を示す．Sepsis の可能
性ありと判断される 0.5ng�mL以上の検体は病院全体
23.3％，救急科 51.9％であった．特に Sepsis 重症病態以
外の可能性が低くなるとされる 10ng�mL以上の検体は病
院全体 3.1％，救急科 23.6％であった．10ng�mL以上の検
体で測定 3日以内に血液培養が施行されていた割合は病院
全体 98.1％，救急科 95.4％となっており，この血液培養
での菌検出陽性率は病院全体 34.3％，救急科 36.7％であっ
た．
【まとめ】高感度 PCT測定は当院において広く利用され
ていると考えられ，特に救急領域では過半数が Sepsis の
可能性ありと判断される 0.5ng�mL以上の検体であった．
感染症診療におけるバイオマーカーとしての高感度 PCT
測定の意義は，感染症病態，特に Sepsis 病態の鑑別診断
にあると考えられるが，さらに経時的推移も含め検討を加
え，感染症診療における高感度 PCT測定の臨床的意義に
ついて報告したい．
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4．（1→3）-β-D―グルカン
愛知医科大学病院感染症科１），同 感染制御部２）

山岸 由佳１）2）三鴨 廣繁１）2）

（1→3）-β-D―グルカン（以下，β-D―グルカン）は，Candida
属，Aspergillus 属，Pneumocystis jirovecii など接合菌
以外の真菌の細胞壁骨格の共通の主要構成成分として，真
菌の発育過程で細胞外へ遊離されるため侵襲性真菌症の診
断マーカーの一つとして広く利用されている．
侵襲性カンジダ症においては β-D―グルカンは治療開始
の目安となりうる．すなわち侵襲性カンジダ症の診断にお
いては，血液培養がきわめて重要であるが，血液培養が陰
性であっても，上記リスク保有者で抗菌薬不応性発熱が持
続する場合には補助診断として β-D―グルカンを測定する
ことは臨床的意義が高い．抗菌薬不応性発熱が持続し，炎
症反応を伴い，侵襲性カンジダ症と矛盾しない臨床経過を
呈し，β-D―グルカンが陽性を示せば侵襲性カンジダ症臨
床診断例として抗真菌薬投与することも多い．ただし，β-
D―グルカンが陰性（カットオフ値以下）であるからといっ
て侵襲性カンジダ症が否定できるというわけではないこと
に注意が必要である．その一方で，偽陽性も少なくないた
め，測定結果の解釈に注意を要する．
侵襲性カンジダ血症における初期の β-D―グルカン値
カットオフ値に関する検討では，初期の β-D―グルカン値
（Fungitell）を＜416pg�mLとすることで治療成功を予測
することが可能であるという報告がある．当院の検討で
は＜259pg�mL（MK法）で最終予後を予測することが可
能であった（感度 70％，特異度 35％）．
侵襲性カンジダ血症治療症例における β-D―グルカン値
の推移に関する検討では，連続的に測定した β-D―グルカ
ン値が減少スロープを描く傾向にあり，逆に β-D―グルカ
ン値の増加スロープは，治療失敗と関連があったとする報
告もある．このように，β-D―グルカン値は，治療効果判
定の補助診断となり得ることが示されている．一方で，カ
ンジダ属の菌種間での違いについては十分なデータはな
い．
さらに，我々の検討では，連続的に測定した β-D―グル
カン値が上昇傾向を示す場合には，いわゆるカットオフ値
以下であっても将来的に侵襲性カンジダ症を発症する可能
性があることも明らかになっている．侵襲性カンジダ症で
は，早期の治療開始が予後に影響することを鑑みると，β-
D―グルカン値は，侵襲性カンジダ症の早期診断にも有用
なツールの一つである可能性が高い．
本シンポジウムでは β-D―グルカンの特性と侵襲性真菌
症における補助診断の一つとしてどこまで活用が可能かに
ついて自験例を示しながら考える．
5．白血球

聖マリアンナ医科大学内科学総合診療内科
國島 広之

白血球は生体における最も重要な防御機構であり，様々
な感染症に関するバイオマーカーが測定できる現在におい

ても，簡便かつ経時的に測定できる項目として，広く感染
症の診断・病態の評価に用いられている．
末梢白血球値として，白血球数 12,000�μL 以上，ないし
4,000�μL 以下．あるいは未熟顆粒球が 10％以上は，全身
性炎症反応症候群 systemic inflammatory response syn-
drome（SIRS）の基準の一つとしてセプシスの判断や，
APACHE II スコアにおける重症度評価として用いられて
いる．白血球値は，原因病原体の推定において用いられこ
とがある．日本呼吸器病学会市中肺炎診療ガイドラインで
は，細菌性肺炎と非定型肺炎の鑑別における項目の一つと
して，「末梢血白血球数が 10,000�μL 未満である」として，
マイコプラズマやクラミジア感染症を考慮する基準のひと
つとしている．また，アニサキス症などの寄生虫疾患に伴
う好酸球増多や，伝染性単核球症やデング熱などのウイル
ス感染症では異型リンパ球の増加があることは，診断に寄
与することがある．また，好中球数が少ないなかでの発熱
性好中球減少症 febrile neutropenia（FN）の際には，重
篤な感染症として広域抗菌薬の投与を直ちに開始する必要
があることから，抗菌薬の選択においても重要な検査項目
となる．
また，気道感染症診断におけるGeckler 分類での喀痰中
の白血球や，尿路感染症における膿尿となる尿中白血球，
髄液細胞数など，それぞれの感染臓器からにおける白血球
の評価も診断と病態の評価に寄与することがある．
勿論，上記に加えて白血球は非特異的な反応でもあり，
白血球値だけで診断と治療を行うことはないものの，他の
問診・経過・所見を検討する上で基本的な検査として丁寧
に評価することも重要である．
シンポジウム 14
創薬促進のための産官学連携

東北大学加齢医学研究所抗感染症薬開発研究部
門１），慶應義塾大学医学部感染症学教室２）

渡辺 彰１） 岩田 敏２）

抗菌薬に対する耐性菌の出現と蔓延は世界的な問題と
なっています．カルバペネム耐性腸内細菌，多剤耐性緑膿
菌，多剤耐性アシネトバクターなどのグラム陰性桿菌，バ
ンコマイシン耐性腸球菌，バンコマイシン，リネゾリド，
ダプトマイシンなどの抗MRSA薬に感受性の低下した黄
色ブドウ球菌など，種々の耐性菌が臨床現場を脅かしてい
ます．また，耐性菌が医療機関だけでなく，家畜やペット，
食品・食材・飲料水などを介して市中で伝播している事実
も明らかとなってきました．
そうした中，このような耐性菌感染症に対する治療薬の
開発の停滞が問題となっています．新しい耐性菌治療薬が
開発されない理由のひとつとして，抗菌薬開発を促進する
環境創りの遅れが指摘されています．欧米では，耐性菌感
染症に対する治療薬の開発が国を挙げたプロジェクトとし
て進行中です．その克服には製薬企業，行政，学会，大学
などの研究機関の協力が必要であり，また何よりも国民の
理解が不可欠です．日本国内では，現在までのところ治療



523

平成26年 7 月20日

が困難な耐性菌感染症の症例は多くはありません．しかし，
海外に目を向けると，NDM産生菌やKPC産生菌など新
しい耐性菌が次々と出現して大きな脅威となっており，国
内でも新しい耐性菌の増加と蔓延が生じるリスクを考慮し
て，これらの耐性菌に対する対策と備えをしておく必要が
あります．
こうした状況を鑑みて，日本化学療法学会，日本感染症
学会，日本臨床微生物学会，日本環境感染学会，日本細菌
学会，日本薬学会の 6学会は，新規抗菌薬の開発に向けた
学会提言「耐性菌の現状と抗菌薬開発の必要性を知ってい
ただくために」を発出し，その中で，新規抗菌薬の開発に
向けてアカデミアが進むべき方向性について，抗菌薬開発
に関連する学会の視点から述べており，創薬促進のために
は産官学の連携がきわめて重要であることを提言しており
ます．
本シンポジウムにおいては，「創薬促進のための産官学
連携」をテーマに，学会，企業，行政から 6名のシンポジ
ストの方にご登壇いただき，それぞれのお立場から，我が
国における創薬促進のために，どのような方策が必要であ
るか，また実施可能な方策としてどのようなことが考えら
れるか，という点について議論してくいただく予定です．
会員の皆さまにも，是非ご出席いただき，議論に参加して
いただければと考えております．大勢の方のご参加をお待
ちしております．
1．今なぜ創薬促進が必要か

東邦大学医学部微生物・感染症学講座
舘田 一博

2010 年夏，ニューデリーメタロ βラクタマーゼ産生菌
の出現が大きなインパクトをもって報道されたことは記憶
に新しい．今日，耐性菌の市中への蔓延が社会問題の 1つ
としてクローズアップされている．一方，新しい抗菌薬の
開発は世界的にも滞りがみられており，世界標準薬を多数
開発してきた日本の企業でさえも研究の継続を断念せざる
をえない現実がある．抗菌薬の開発には莫大なコストが必
要であり，また例え候補薬が見つかったとしても臨床治験
の段階でドロップアウトするリスクが大きく，開発に見合
うだけのメリットが見出せないというジレンマが大きい．
このような状況の中で，欧米では 2020 年までに新しい 10
薬剤の開発を促進する，いわゆる 10 X’20 のプロジェクト
が計画され，アカデミア，製薬企業，行政が一体となった
抗菌薬開発促進の動きがみられている．その象徴ともいえ
る の がGAIN法（The Generating Antibiotic Incentives
Now Act of 2011）の施行であろう．本法律は，抗菌薬の
開発に関して，耐性菌に対して効果のある薬剤の開発に 5
年間の特許独占期間の延長を認めるという画期的な法案で
ある．この法案により抗菌薬開発のインセンティブが強化
され，10 X’20 実現に向けた動きが加速している．日本
においても，2010 年に多剤耐性アシネトバクター感染症
のアウトブレイクを受け“4学会からの提言”が出され，
この中で抗菌薬の開発を促進する仕組みづくりの重要性が

取り上げられている．そして 2013 年，化学療法学会を中
心に感染症関連 6学会の連携協力の中で創薬促進検討委員
会が発足している．本発表では，耐性菌に対する新しい抗
菌薬の開発に関して，「今なぜ創薬促進が必要か」につい
てその背景を概説してお話しするとともに，今後我々の進
むべき方向性についてご参加の先生方と議論できればと考
えている．
2．新規抗菌薬の開発に向けた学会からの提言

東京医科大学微生物学講座
松本 哲哉

抗菌薬の開発は喫緊の課題となっている．多剤耐性菌の
問題は深刻になっているものの，今後，それらに対抗でき
る手段としての抗菌薬の開発はほとんど期待できない状況
になっている．国外ではこれを受けてさまざまな動きが出
てきており，例えばWHOは「Antimicrobial Resistance：
No Action Today, No Cure Tomorrow」というメッセー
ジを発信し，2013 年 6 月の G8 サミットにおいては「病原
微生物の薬剤耐性菌問題：人類への脅威」という声明を発
表している．米国では耐性菌感染症に対する新しい治療薬
の市場独占期間を 5年間延長する法律（GAIN法）が施行
されている．しかし，国内では抗菌薬開発の停滞を解決さ
せるための組織的な動きはほとんどなされてこなかったの
が現状である．そこで日本化学療法学会が中心となって創
薬に向けた働きかけを積極的に行う活動が開始された．具
体的には創薬促進委員会を立ち上げ，感染症の専門家に加
えて，製薬企業の開発担当者，各種省庁（厚生労働省，文
部科学省，経済産業省など）の担当者，その他識者の方々
を招いて，ディスカッションを繰り返しながら，提言をま
とめることで合意を得た．提言については，まだこの抄録
執筆時では最終的な結論には至っていないものの，1）国
民・社会，2）国・行政，3）企業，4）大学・研究機関，の
各方面に対するメッセージで構成されている．国民・社会
へのメッセージは「命を守る感染症治療薬の必要性につい
てご理解ください」という見出しで，耐性菌の治療に有効
な抗菌薬の必要性について訴えている．国・行政へのメッ
セージは，「抗菌薬開発を促進する施策が求められていま
す」と題して，抗菌薬開発には国の施策による後押しが重
要であることを述べている．企業へのメッセージとしては，
「“ALL JAPAN”で創薬促進の仕組み作りを考える時です」
と題して，単独の企業で開発するのが困難な状況において，
コンソーシアムで開発することを提案している．大学・研
究機関へのメッセージは，「新しい抗菌薬候補の探索を積
極的に行っていきましょう」と題して，企業と連携体制を
構築し抗菌薬開発の環境整備を行うことを呼びかけてい
る．なお，提言で説明不足な内容をより適切に理解しても
らうために，Fact sheets を別に作成している．現在，日
本感染症学会を始め他の関連学会などと共同での提言を検
討中である．今後，完成した提言をもとに各方面に働きか
け，創薬の促進に向けて貢献していく予定である．
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3．日本における創薬促進コンソーシアムの可能性
第一三共株式会社ワクチン事業部研究グループ

星野 一樹
現在世界中の臨床現場において使用されている抗菌薬・
抗真菌薬の多くは，1970 年代から 1980 年代において世界
の多くの製薬企業が積極的な研究開発投資をした成果とし
て人類の資産として獲得されたものである．中でもベスト
インクラスとされている抗菌薬の多くは日本企業により創
製されており，メロペネム，ピペラシリン�タゾバクタム，
クラリスロマイシン，レボフロキサシンなど，日本企業が
世界の感染症治療に果たして来た役割は大きい．
一方，1990 年代以降は研究開発品目数は減少の傾向を
辿っており，2000 年以降もさらにその減少傾向が継続し
ているのが実情であり，国内を見ても積極的に抗菌薬研究
開発を重点化している企業は数社を残すのみと認識され
る．その要因としては，1．感染制御の充実した日本の医
療環境では当面想定される多剤耐性菌などのアンメットメ
ディカルニーズは存在するものの，その緊急性は必ずしも
高くない，2．抗菌薬のトップブランドの後発医薬品化が
進み医療満足度も充足傾向にある，3．その結果，ビジネ
スの視点では投資回収面を考慮すると一企業単位では積極
的な研究開発を取組みにくい市場環境となってきている，
4．疾患領域として感染症領域に取組むことの魅力が低下
した結果，投入する研究リソースが低下し 1社当たりで展
開できる研究範囲は狭まっていくため新薬創出確率が下が
る，といった負のスパイラルを抱えている．
しかしながら，海を渡った近隣のアジア諸国や日本を含
む先進各国が市場拡大のために進出している新興国では，
主要感染症起炎細菌の薬剤耐性化の進展が顕著である．ま
た，世界的な視点での耐性菌対策への取組みを検証すると，
欧米においては産官学の連携を促進する環境づくりが戦略
的に実行に移されていると認識される．米国でのインセン
ティブ施策としてのGAIN法案あるいはADAPT法案の
ように，企業が抗菌薬研究開発活動に戻ってくるトリガー
になるような政府主導の促進策の具現化や，欧州で Inno-
vative Medicine Initiative（IMI）が仲人的な役割を果た
しながら複数企業とアカデミアが共同体を形成する形での
創 薬 活 動 を 可 能 と す るNew Drugs for Bud Bugs
（ND4BB）プログラムの稼働が該当する．ND4BBでは，外
資大手を含む複数の製薬企業とアカデミアを含む公的研究
機関がそれぞれ保有してきた失敗経験を共有しながら，多
剤耐性菌対策を可能とする新規抗菌薬創製の目標に向け，
研究開発活動を推進する活動が現実に進められている．も
ちろん，このような仕組みを運用することを可能とするた
めには，参加企業の感染症領域に対する明確な貢献意志と，
企業とアカデミアとの協業関係を中立的にコントロールす
る役割が必要であり，IMI の果たす役割は極めて大きいと
想像される．
以上の背景要因を前提にした場合，日本でND4BBプロ
グラムのような創薬コンソーシアム的な枠組みを考えるこ

とは可能であるか，また，その意義はどこに見出せるかと
いう観点で，創薬促進検討委員会での議論を踏まえ，製薬
企業の立場からの課題提起ができればと考える．1例では
あるが，多くの抗菌薬のルーツである天然物に再度着目し，
日本で保有する独自性のある天然物シーズをあらたなスク
リーニングコンセプトで評価し，当該スクリーニングヒッ
トを数社で誘導体展開を図る，などのパイロット的な活動
も考えられるかもしれない．日本が誇る「和」の精神を活
かしつつ，ビジネスに繋がる枠組みを，産官学連携でwin-
win となる形を考えるきっかけになれば幸いである．
4．経済産業省の立場から

経済産業省製造産業局生物化学産業課
5．厚生労働省の立場から

厚生労働省医政局研究開発振興課
シンポジウム 15
感染症の新しい検査法

長崎大学病院検査部１），東京医科大学微生物学講
座２）

栁原 克紀１） 大楠 清文２）

近年の感染症診断技術の進歩はめざましく，今後の感染
症診療を大きく変えていくことが期待されている．既に国
内で導入が進んでいる質量分析に加えて，次世代型といわ
れる遺伝子診断技術が登場し，感染症の診断の幅が広がっ
てきている．
本シンポジウムでは，まず新しい感染症診断技術の基本
的な理解を進め，これまでの感染症診療の課題と照らし合
わせることで，どのような場面で応用が期待できるのかを
考えていく．つづいて，質量分析装置と遺伝子診断技術の
実際の利用経験を通してみえてきた，感染症診断プロセス
での活用の位置づけや，診療へ与え得る影響などをより具
体化していく．また同時に，手間やコストなど，まだ解決
すべき課題についての認識も深めておくべきである．別の
視点から新しい診断技術を考えてみると，個々の感染症診
断だけではなく，疫学的な側面からの診療貢献も想定され
る．新しい診断技術を活用した情報を，感染制御の活動の
中に組み込むことでどのような利点があるのだろうか．今
後の ICT活動での可能性は興味深いところである．しか
しながら，新しい診断技術の活用ばかりに目を向けるので
はなく，培養を中心としたこれまでの微生物検査法との位
置づけも，並行して考えていかなくてはならない課題であ
る．新旧の診断法をどのように使い分けるか，あるいは組
み合わせて使っていくかという点も踏み込んで考えていく
べきである．
新規抗菌薬のように治療の進歩が重要視されるのは当然
であるが，診断の進歩も治療成績へ与えるインパクトは非
常に高いといえる．この機会に，感染症診療を大きく変え
ることになるかもしれない新しい感染症診断法への理解を
深め，より迅速に，より高感度に，より網羅的に…などの
特徴をどのように活かして診断の質の向上につなげていく
べきなのか考えていきたい．
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1．新しい診断技術の活用場面を考える
長崎大学大学院医歯薬学総合研究科展開医療科学
講座病態解析・診断学

森永 芳智，栁原 克紀
医療の高度化に伴い，感染症にさらされる機会も増えて
きている．例えば，敗血症の死亡率は低下しているものの，
罹患者が増えているため死亡者数は増加しているという現
実がある．近年の質量分析装置（MALDI-TOF MS）や遺
伝子検査の進歩による新しい診断技術の出現は，感染症診
療の質の向上につながるものとして期待されるが，これか
らの時代，どのような場面でこれらの技術をうまく利用し
ていくかは重要な話題である．
MALDI-TOF MSは膨大なデータベースをもとにして
解析結果を提供することができる簡便性と迅速性を備えた
同定機器である．生化学的同定法では同定ができずに，時
間をかけて遺伝子解析まで行ってやっと情報を手にいれた
ような微生物ですら簡単に情報を入手できることもある．
血液培養陽性の検体も前処理を加えて解析に用いることが
できるため，敗血症診療への貢献度も高い．すでにルーチ
ンワークへの導入が進んでいる施設もありつつあるが，応
用として，検体からの直接検出がどこまで可能であるかは，
診療に携わる医師が興味を抱くところである．MALDI-
TOF MSの可能性と限界を知り，適切な場面で応用でき
れば，髄膜炎，壊死性筋膜炎など重症・難治とされる感染
症の診療に多大な貢献をもたらすかもしれない．
PCR法は，研究領域では基本技術として利用されてき
たが，臨床微生物学領域での応用が期待されながらも手間
や費用がかかるなどの現実的な問題が障壁となり，その活
用は限定的であった．その中で，培養の弱点を補うという
視点からも抗酸菌や性器クラミジアなどが実用化され保険
診療として利用されてきた．このような緩やかな経過をた
どる感染症では，診断までの時間を許容できるという臨床
的な事情も普及の背景にあるといえる．しかしながら，多
くの感染症は急性の経過である．主治医も患者もゆとりの
ない状況では，とにかく微生物の情報収集が切望され，重
症感染症患者を目の前に診療に携わる医師は，微生物検査
室から発信される情報に飢えている．たとえば，「すぐに
でも菌名が知りたい！」あるいは「どんな耐性を持ってい
るか早く知りたい！」，このような深刻なニーズがある．
遺伝子検査はいまだにコストがかかる検査法ではあり，
遺伝子検査の活躍の場面はこのデメリットをしのぐメリッ
トがなければ利用されない．迅速性，汎用性，高い検出感
度などの長所をどのような場面に適応するかということに
なる．迅速性の面では，これまで人の手を必要としていた
核酸抽出・増幅・解析の各プロセスを自動で行えるような
機器が開発され，キット化された製品をうまく使うことで
敗血症，下痢症などの原因微生物を迅速に検出することが
できる上，自動化によってルーチンワークへの導入の可能
性も出てきた．複数の対象を同時に検出するmultiplex の
技術も，診断の見落としを減らすうえで有用である．培養

や抗原検査では検出が難しい少ない対象も遺伝子検査であ
れば検出ができる可能性も出てきた．このようなたくさん
のメリットが遺伝子検査にはあるが，すべての症例に適応
するのは現実的でなく，どのような患者に適応させるかが，
コストベネフィットの観点から大切である．今のところ，
重症患者，再発患者など治療に難渋する症例がそのような
対象と想定される．一方で，遺伝子検査で捉えた微生物が，
本当に感染症に関与しているのか，それとも定着なのかな
ど課題も増えてくることも予想される．
新しい診断法の普及は，新しい感染症の考え方・捉え方
を生み出す．従来からの検査法とうまく組み合わせて，互
いの短所を補い長所を活用して強力に診療をサポートでき
る検査態勢の構築が望まれる．
2．質量分析計を用いた微生物同定による診療へのイン
パクト

九州大学病院検査部
清祐麻紀子

平成 23 年 8月にマトリックス支援レーザー脱離イオン
化飛行時間型質量分析計（Martix Assisted Laser Desorp-
tion�Ionization-Time of Flight Mass Spectrometer ：
MALDI-TOF MS）を用いた微生物同定機器が国内にて医
療機器としての届出が行われた．以後，新たな同定方法の
1つとして国内にも広がりつつある．
このMALDI-TOF MSは主に微生物が持つリボゾーム
由来の蛋白質をターゲットとし，その感度は 16SrRNAを
用いた遺伝子解析による同定と同等程度であることが多く
の文献で報告されている．測定には発育したコロニーを用
い，1株あたりの同定時間は約 10 分，ランニングコスト
は約 100 円であり，従来の微生物同定と比較した場合の同
定時間の短縮と低コストが新たな検査法として注目されて
いる．また，測定対象はコロニーだけでなく，陽性となっ
た血液培養ボトルを用いて菌種同定を行う迅速同定も臨床
効果が高いと注目されている．
当院では 2013 年よりMALDI-TOF MSとして販売され
ているVITEK MS（シスメックス・ビオメリュー）を導
入し，血液培養陽性ボトルからの迅速同定も含めて新しい
微生物検査フローの構築を目指した．VITEK MS導入後，
日常分離菌の約 7割が質量分析を用いた同定へと移行し
た．MALDI-TOF MSを用いた場合は約 10 分で同定可能
なことから，同定に用いる機器がVITEK MSへ移行した
ことにより，臨床への報告が 1日以上短縮した．また，血
液培養陽性ボトルからの迅速同定はブドウ球菌属，エンテ
ロコッカス属，腸内細菌科もしくはブドウ糖非発酵グラム
陰性桿菌等の菌種に限定し，2重測定で同定スコア 99.9 が
得られた場合に簡易同定結果として臨床に報告している．
陽性ボトルから迅速同定できなかった場合でも，コロニー
が形成された段階で菌種の同定を行うことができ，従来と
比較しても菌種同定までの時間は大幅に短縮した．また，
VITEK MS導入により，従来同定に時間を要していた酵
母様真菌の Candida glabrata，Candida krusei，Candida



526

感染症学雑誌 第88巻 第 4号

guilliermondii，Candida lusitaniae 等も迅速に同定可能と
なり，なかには Prototheca wickerhamii のようなまれな
酵母様藻類を迅速に同定できた症例も経験した．菌種名が
迅速に同定できることで，適切な抗菌薬を初期治療として
選択できるケースや，デバイス抜去の判断に影響を及ぼす
ケースもあり，臨床へのインパクトは大きいと実感してい
る．
しかし，MALDI-TOF MSはすべての菌種が同定可能
ではなく，現時点では抗酸菌や放線菌，糸状菌等のデータ
ベースはまだ十分とはいえない．また，16SrRNA遺伝子
の塩基配列の相同性が高い菌種の同定には限界があるた
め，菌種に応じて従来の生化学的性状確認等が必要となる．
薬剤感受性検査や疫学解析は困難であり，MALDI-TOF
MSですべての細菌検査が迅速化されるわけではないが，
学会発表等でもMALDI-TOF MSに関する新たな試みの
報告は多く，血液培養以外の無菌材料からの同定方法も含
め今後も注目される．
当院ではMALDI-TOF MSの特徴を理解し，そのメリッ
トを活かしたルーチン改革を現在も進行中である．
MALDI-TOF MSは新たな同定機器として注目の検査法
であるが同定手法の 1つであることを理解し，自施設に
合った活用法で今後さらなる臨床への貢献拡大が期待され
る．
3．次世代型遺伝子検査がもたらす診療へのインパクト

金沢医科大学臨床感染症学
馬場 尚志

適切に感染症診療を進めるために，起因病原体の確定が
重要となることは言うまでもない．現在の臨床検査におい
て，病原体診断の最も基本となる検査法は，やはり培養と
なろう．しかし，感染症は急性疾患が多い一方で，培養を
ベースとする従来の同定・薬剤感受性検査は一定の時間を
要するため，より迅速な検査法が強く求められてきた．ま
た，感染症を引き起こす病原体は非常に多彩であり，臨床
検査室では培養困難な病原体も多く存在する．これらの問
題を克服するため，これまでにも様々な検査技術・検査法
の開発・導入が進められてきた．
この中で遺伝子検査は，各種ウイルスやクラミジア，抗
酸菌など，培養困難もしくは時間を要する病原体の検出に
おいて大きな力を発揮してきた．また，real-time PCR法
など，技術の進歩により定量性も備わり，現在ではウイル
ス性肝炎やHIV診療において欠くことのできない検査の
1つとなっている．一方，検体処理に手間や一定の技術が
必要なことや，機器の導入を含めたコスト面の問題，また
迅速抗原検査と比較するとやや迅速性に欠けることなど，
解決すべき課題も多く抱えている．
これに対し，近年“次世代型”と呼ばれる新たな遺伝子
検査機器・システムが開発されてきている．例えば，Veri-
gene System（Nanosphere，日立ハイテクノロジーズ）や
GeneXpert System（Cepheid，セフェイド）では，対象
となる菌種は限定されるものの，検体をカートリッジに

セットするだけで，核酸抽出から増幅，検出まで全自動で
検査が進められる．さらに，前者はマイクロアレイ法を，
後者は real-time PCR法を採用することにより，結果を得
るまでの迅速性も向上しているほか，治療選択において重
要となる薬剤耐性の情報も得られるなど，敗血症など重症
感染症診療における大きな貢献が期待される．
また，遺伝子検査の長所の 1つとして，multiplex PCR
を用いることにより，一度に複数の病原体を検索可能なこ
とも挙げられよう．Luminex System（ルミネックス・ジャ
パン）やVerigene Systemでは，呼吸器感染症ウイルス
や腸管感染症ウイルスをより包括的に検索可能なキット・
カートリッジが用意されている．
一方，既に本邦の臨床検査に導入されている新たな機器
として，GENECUBE（東洋紡）や Loopamp EXIA（栄研
化学）がある．前者については，結核菌群およびMycobac-
terium avium complex に対する試薬が体外診断用医薬品
として承認されているほか，他の病原体への応用も模索さ
れている．全自動遺伝子解析装置であるほか，独自の核酸
増幅・検出技術によって非常に短時間で対象遺伝子を検出
できる．後者については，結核菌群，マイコプラズマ，レ
ジオネラ，インフルエンザウイルスなどに対する試薬が承
認されている．核酸抽出と増幅過程とは別の工程となるが，
増幅効率の高い LAMP法を用いることによって，迅速に
結果が得られる．また，機器も小型・軽量化されており，
導入コストの点でも有利であるなど，遺伝子検査実施施設
の幅を拡げられる可能性を持っている．
しかし，いかに迅速もしくは簡便に実施できる検査で
あっても，臨床医の適切な診療に反映されなければ，コス
トや労力を上回るメリットは見出せない．よって，どのよ
うな検査体制・報告体制の変更・整備が必要なのか，既存
の検査法とどのように組み合わせるのかなどについて，十
分に整理・検討する必要がある．
本シンポジウムでは，これらの新技術・機器ついて，自
施設のデータも一部に交え紹介するとともに，遺伝子検査
の今後の展望を探るべく，これらの技術の導入が感染症診
療に与えるインパクト，さらには解決すべき課題・問題点
について整理してみたい．
4．感染制御の視点からの意義

札幌医科大学附属病院検査部
品川 雅明

これまで微生物検査室は，医師の検査依頼に基づき感染
症検査を実施することで，個々の患者単位での診療支援を
行ってきた．しかし，近年では，易感染患者による日和見
感染症の増加に伴い，医療機関全体の感染制御が重要な課
題となり，微生物検査室が果たす役割も従来と比べ拡大し
てきている．感染制御の視点における微生物検査室の役割
として，感染症患者の確認，院内感染発生の監視および疫
学調査，環境検査，感染経路調査や院内感染に関わる情報
収集などがあげられる．すなわち，従来の感染症診療検査
のみならず，直接，感染制御を目的とする検査の重要性も



527

平成26年 7 月20日

高まりつつある．その一つとして，MRSAなどを対象と
した分子疫学解析があり，感染源の特定や感染経路の把握
に有用である．これまで，分子疫学解析法は，パルスフィー
ルドゲル電気泳動法（pulsed-fild gel electrophoresis；
PFGE法）が主流であったが，検査に日数を要し，さらに
特殊な電気泳動装置を必要とすることから，日常業務に導
入することが困難であった．そこで，これらの問題点を克
服するため，近年，鈴木らによって phage open reading
flame typing 法（POT法）が新たに開発された．本解析
法は，PFGE法と同等の菌株識別能を有し，さらに簡便か
つ迅速性に優れている点から注目されている．当院におい
ても，2012 年 10 月より導入し，MRSAと緑膿菌について，
病棟単位で 1カ月間に 3名以上の新規検出者がみられた場
合を対象とし，解析を行っている．2012 年 10 月からの 1
年間では，MRSA 34 株，緑膿菌 54 株について解析した．
その結果，MRSAでは，単独型 17 株，複数型 17 株（7種
類），緑膿菌では，単独型 24 株，複数型 30 株（6種類）で
あった．複数型が検出された場合は，その都度，各病棟に
POT解析結果を報告し，感染対策の徹底を促している．そ
の結果，MRSAで最も複数型が多かった病棟では，検出
率（MRSA検出患者数�総入院患者数）がピーク時の 8.2％
から 1.0％に減少し，明らかな改善がみられた．また，緑
膿菌の複数型が多く検出された病棟において，水回りなど
の環境検査を試みたところ，複数個所より緑膿菌が検出さ
れた．しかし，その POT型はいずれも，患者由来とは異
なる型であり，明らかな環境を介した伝播はみられなかっ
た．そこで，スタッフの手指衛生やスタンダードプリコー
ションを徹底したところ，緑膿菌の新規検出患者数が減少
した．POT法は，泳動後のバンドをもとに菌株を数値化
することで，菌株間の比較を容易とした．これにより，視
覚的な指導が可能となり，スタッフの感染制御に対する意
識の向上に繋がったと考えられた．
5．新しい検査とこれまでの検査の共存

奈良県立医科大学微生物感染症学講座
矢野 寿一

近年，遺伝子工学の発達により，PCR法による耐性遺
伝子の検索による薬剤感受性の予測，菌種特異的な遺伝子
の増幅による菌種の同定が行われている．さらに，16S
rRNA遺伝子領域の増幅とシークエンシングにより菌種の
正確な同定が行われるようになった．また，質量分析の技
術は，これまで研究室ベースで使用されていたが，病院検
査室でも臨床検査として同定に用いられるようになった．
これらの手法を用いた新しい検査の有用性は誰もが認める
ところである．
一方，PCR法で特定の遺伝子をターゲットとした場合，
結果が陰性であればそれ以上の情報を得ることができな
い．また，16S rRNA遺伝子領域の塩基配列決定による細
菌の同定は，培養が難しい菌種や，無菌的な臨床検体から
の同定には非常に有用であるが，16S rRNA遺伝子領域の
塩基配列の相同性が高い菌種が存在する場合，16S rRNA

以外の領域の塩基配列の決定が必要となる．また，複数菌
が存在する場合，通常のシークエンス解析では同定困難と
なる．質量分析による同定も，データベースが更新され充
実してきているものの，データベースに登録されていない
菌種の同定をすることはできない．
これら新しい検査法は，今後さらに発展し，同定可能な
菌種はさらに増加していくことが予想されるが，これまで
の検査法である培養同定，薬剤感受性試験が基本であり重
要であることに変わりはない．これまでの検査をベースに
した上で，新しい検査を上手に活用し，得られた結果を総
合的に判断していくことが重要であろう．
シンポジウム 16
薬剤耐性と対峙する手術部位感染対策

名古屋市立大学大学院医学研究科腫瘍・免疫内科
学１），東邦大学医療センター大橋病院外科２）

中村 敦１） 渡邉 学２）

手術部位感染（Surgical Site Infection；SSI）は，周術
期感染症のなかで最も頻度が高く，時に致命的な状態とな
る．そのため，患者の予後とともに入院期間にも大きな影
響を与え，医療経済への負担が大きくなる．CDCの SSI
予防ガイドラインが発表されたのを機に，外科医の SSI を
含む術後感染症に対する予防，治療に対する意識が一層高
まった．わが国においても，各施設で SSI サーベイランス，
感染制御チームの設立など様々な周術期感染症対策の整備
が進んだと考えられ，SSI の予防として周術期に様々な工
夫がなされている．その中のひとつに，周術期における予
防抗菌薬・治療抗菌薬の投与が挙げられるが，耐性菌の増
加等の問題があり社会的にも大きなデメリットとなってい
る．そのため，抗菌薬の投与に際しては，薬剤耐性を十分
に考慮した選択と使用法を考慮しなくてはならない．
SSI におけるMRSA感染症では，以前に比べ選択薬が
増えて治療の幅が拡がったものの，整形外科領域などでの
難治例，再発例も未だ少なくない．また泌尿器科領域を中
心としたキノロン耐性菌やESBL産生菌，カルバペネム
耐性腸内細菌の出現は有効な抗菌薬の選択を難しくしてい
る．さらに嫌気性菌では Bacteroides 属のクリンダマイシ
ンやセファマイシン系薬の耐性化が進み，カルバペネム耐
性嫌気性菌も少数ながらみられるようになってきた．
本シンポジウムでは，このような最近の傾向に対し取り
組んできた各施設での SSI 感染対策とその成績を基にし
て，薬剤耐性と対峙する各領域の SSI 対策について論じて
みたい．
1．泌尿器科分野

藤田保健衛生大学医学部腎泌尿器外科学講座
石川 清仁

泌尿器科領域で国際的に認知されている手術部位感染
（SSI）対策ガイドラインとしては，米国疾病予防管理セン
ター（CDC）のガイドラインを踏まえて欧州泌尿器科学
会（EAU）が作成したEAU guidelines for the manage-
ment of urinary and male genital tract infections が 存 在
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する．これを日本の実情に合致されるため，日本泌尿器科
学会（JUA）は尿路感染症共同研究会の協力を得て，2006
年に「泌尿器科領域における周術期感染予防ガイドライン」
を，2009 年に「泌尿器科領域における感染制御ガイドラ
イン」を独自に発表した．「周術期感染予防ガイドライン」
に記載された SSI に対する予防策を列記すると，I術前；
a．手術までの入院期間の短縮をはかる（可及的に外来で
術前検査を行う），b．検尿（尿路を開放する手術では必
須）で尿路感染を認める症例では術前に抗菌薬投与を行い，
原則として治癒を確認して手術を行う．カテーテル留置な
ど治癒困難な症例では手術前日より抗菌薬投与を行う，c．
剃毛は行わず，術直前にクリッパーで必要最小限の除毛を
行う，d．腸管利用の手術の場合，低残渣食・ニフレック
による腸管処置を行う，II 術中；a．予防的抗菌薬の初回
投与は手術開始 30 分前に行い，手術時間が 3時間を超え
る場合は追加投与を行う，b．無菌手技を遵守する，c．手
術手技については，徹底した止血・術野�術創の洗浄・皮
下縫合で死腔を作らない，d．閉鎖式ドレーンを使用する，
III 術後；a．創部は著しい汚染がない場合 48～72 時間は
ドレッシング材で覆う，b．尿道カテーテル・ドレーンは
早期に抜去する，c．ガーゼ交換は手袋・滅菌器材を使用
し滅菌手技を徹底する，d．病棟回診時は手指消毒を徹底
する，e．耐性菌検出患者の回診は最後にする（回診車は
ベッドサイドまで持ち込まず，必要な物品のみを持参す
る）．また，予防的抗菌薬投与方法は，I清潔手術（外陰
部手術・腎摘除術・後腹膜腫瘍摘除術など）．第 1世代セ
ファロスポリン系抗菌薬か広域ペニシリン系抗菌薬を単回
または 24 時間以内，II 準清潔手術（腎尿管摘除術・根治
的前立腺摘除術・膀胱全摘除術（尿管皮膚ろう）など）．
第 1・2世代セファロスポリン系抗菌薬か βラクタマーゼ
阻害薬配合ペニシリン系抗菌薬を 48～72 時間以内，III 汚
染手術（膀胱全摘除術（腸管利用の尿路変更）など）．第
2世代セファロスポリン系抗菌薬かセファマイシン系抗菌
薬か βラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系抗菌薬を
72～96 時間以内が推奨されている．最近の SSI 発生頻度
を複数の論文から集計すると，清潔手術：0～5.1％，準清
潔手術：3.8～10.0％，汚染手術：23.0～60.0％，経尿道的
内視鏡手術：3.9～40.0％，体外衝撃波砕石術：0～3％と
なる．また，厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業
（JANIS）の 2013 年上半期術手技別手術部位感染の発生率
は腎摘除術で 9�380 件＝2.4％，根治的前立腺摘除術で 8�
406 件＝2.0％であった．以上のように汚染手術や経尿道
的内視鏡手術は施設間の開きが大きいことがわかる．その
理由を考察しつつ，2014 年にレメイクされる「第二版
泌尿器科領域における感染制御ガイドライン」の内容を盛
り込み，尿道カテーテルの功罪など泌尿器科領域独自の薬
剤耐性と対峙する手術部位感染対策につき検討したい．
2．骨・関節手術における手術部位感染対策

川崎市立多摩病院整形外科１），帝京大学整形外科２），
東京医大茨城医療センター整形外科３），長崎大学

整形外科４），杏林大学整形外科５），PL病院整形外
科６），東京医大整形外科７），関東労災病院整形外科・
脊椎外科８），日本人工関節研究所・リウマチ治療
研究所９），東邦大学医療センター大森病院感染管
理部１０）

松下 和彦１） 阿部 哲士２） 石井 朝夫３）

梶山 史郎４） 小谷 明弘５） 斉藤 政克６）

正岡 利紀７） 山田 浩司８） 勝呂 徹９）

吉澤 定子１０）舘田 一博１０）

日本整形外科学会では，骨・関節術後感染予防ガイドラ
インを作成し 2006 年 5 月に公開した．しかし，日整会学
術プロジェクト研究によると，SSI の起炎菌のうちMRSA
やMRSEによるものが人工関節置換術で 46％，脊椎 in-
strumentation で は 44％と 4割以上を占め，MRSAや
MRSEによる SSI が増加している．この様な現状に鑑み，
現在ガイドラインを改訂中である．今回，改訂のポイント，
問題点などを紹介する．1．術前の鼻腔およびその他の除
菌：SSI の起炎菌の由来に関して，整形外科以外の手術で
はあるが，遺伝子分析により SSI の起炎菌（黄色ブドウ球
菌）の 84.6％が鼻腔の黄色ブドウ球菌と同一であったと
の報告がある．しかし，整形外科手術の SSI の起炎菌の由
来に関してはエビデンスがない．この様な現状ではあるが，
近年整形外科領域でもMRSA保菌者は除菌すると SSI が
減少するとのエビデンスがでてきている．MRSA感染症
治療ガイドラインではルーチンの術前MRSA保菌チェッ
クは推奨されず，targeted screening の対象とすべき
MRSA保菌高リスク患者として，MRSA感染の既往，転
院または最近における病院への入院，長期療養型病床群も
しくは介護施設に入所，血液透析などを挙げている．しか
し，整形外科領域の SSI で問題となる人工関節置換術や脊
椎 instrumentation の対象者は，前述のMRSA保菌高リ
スク患者より健常な症例が多い．どのような症例を tar-
geted screening の対象とすべきか，鼻腔のチェックだけ
でよいのかなど，今後エビデンスを出していく必要がある．
2．抗MRSA薬の予防投与：抗MRSA薬の予防投与の適
応に関しては，MRSAの保菌者とする考え方と，保菌の
有無ではなく易感染性宿主とする 2つの考え方がある．前
者はMRSAの保菌の有無をどのように確認するかなどの
未解決の問題があり，後者はエビデンスが十分ではない．
心臓外科および整形外科領域の手術において，鼻腔などの
除菌，抗MRSA薬の予防投与，および両者併用の 3種類
の方法の SSI 予防効果を比較したmeta-analysis より，
MRSA保菌者に対しては，鼻腔の除菌と従来の β―ラクタ
ム系薬に抗MRSA薬を加えた予防投与の併用を勧める報
告もあり，今後の研究が待たれる．3．術中の bacterial con-
tamination に対する対策：SSI 予防のため，整形外科では
術中生食で洗浄することが重要と考えられてきた．山田ら
は，術中洗浄を繰り返しても閉創前には術野から 6.3％の
症例で細菌が証明されると報告している．それが耐性菌で
あれば，第 1・2世代セフェム系薬の予防投与では SSI を
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予防できない．そこで，イソジン加生食での術野の洗浄を
行っている施設もある．4．従来の SSI 対策の遵守も重要
である．
3．肝胆膵外科領域

大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵外科学１），大
阪市立大学医学部附属病院感染制御部２），大阪市
立大学大学院医学研究科臨床感染制御学３）

竹村 茂一１） 中家 清隆２）

掛屋 弘３） 久保 正二１）

肝胆膵外科領域では術前治療や手術既往を有する症例が
少なくない．そのため術前から薬剤耐性菌の保菌状態にあ
る症例がしばしば存在し，それらが手術部位感染（SSI）発
症に関係することがある．特に肝細胞癌や転移性肝癌症例
ではその治療法の特性から内科的治療や化学療法などの入
院加療歴や複数回の手術歴を有し，MRSAやMRCNSの
保菌状態であることが少なくない．このような症例では，
術前に鼻腔や喀痰の監視培養が必要となり，さらに他部位
の感染状態も把握した上で，その状況に応じた予防投与抗
菌薬を含めた対策を講じることとなる．さらに，膵頭十二
指腸切除術予定患者では，黄疸や胆管炎を有することがあ
り，その際には経皮経肝胆道ドレナージ術（PTBD），内
視鏡的逆行性胆道ドレナージ（ERBD）や内視鏡的経鼻胆
道ドレナージ（ENBD）が術前に施行される．胆管炎症例
では術前から胆道感染を伴っている上に，ENBDの場合，
しばしば逆行性胆管炎を併発する．この際の起炎菌はもと
もと多剤耐性である Enterococcus sp．や Enterobacter
sp．であることが少なくない上に，胆管炎に対する抗菌薬
投与によってさらに修飾が加わる．そのため術前の胆道ド
レナージ法の選択や抗菌薬投与を慎重に行うとともに，胆
汁中細菌の検索を行うことが重要である．肝胆膵外科手術
後では，腹腔ドレーンなどからESBL，多剤耐性 Enterococ-
cus やMRCNSがしばしば検出される．その際，全身状態，
手術内容，感染症状，臨床検査値などから感染巣ドレナー
ジや抗菌薬投与を決定する必要がある．
4．下部消化管外科領域

広島大学病院感染症科１），広島大学大学院外科学２）

大毛 宏喜１） 繁本 憲文１） 上神慎之介２）

渡谷 祐介２） 嶋田 徳光２） 矢野 雷太２）

末田泰二郎２）

【目的】下部消化管外科での予防抗菌薬は，腸内グラム陰
性桿菌と Bacteroides 属に代表されるグラム陰性桿菌をカ
バーすることが求められており，セファマイシン系薬
（CMZなど）がわが国では多く用いられている．しかし嫌
気性菌の薬剤耐性が報告される中で，予防抗菌薬が現状の
ままでよいのかは明らかでない．嫌気性菌の耐性化の現状
を把握し，予防抗菌薬の妥当性を考察する．
【対象と方法】2004 年以降，当院で各種臨床材料より分離
された Bacteroides 属 391 株（Bacteroides fragilis 38.1％，
Bacteroides thetaiotaomicron 7.1％，その他 54.7％）を対
象とし，下部消化管手術で予防抗菌薬として使用される可

能性のある薬剤（CMZ，FMOX，CLDM）に対する耐性
率の年次推移を菌種別に検討した．またこの間当科では，
下部消化管手術において予防抗菌薬にはCMZを使用して
いる．手術部位感染（以下，SSI）発症率の比較的高いク
ローン病開腹手術 155 例を対象とし，検討期間中の SSI 発
症率の推移を評価した．
【結果】B. fragilis の CLDM耐性率は，2004 年の 16.7％
から 2010 年には 40.7％と上昇傾向にあり，B. thetaio-
taomicron ではこの間 50.0％から 85.7％と更に高率であ
ることから，消化器領域では抗嫌気性菌薬としての作用は
期待できないと考えられた．これに対しCMZや FMOX
では，B. fragilis の耐性率が，それぞれ 0～23.3％，6.7～
33.3％と比較的感受性が保たれていた．しかし B. thetaio-
taomicron を含めた non-fragilis では，それぞれ 22.5～
42.9％，21.4～40.5％と高率で，下部消化管手術における
これらの抗菌薬は，non-fragilis に対して年々有効性が低
下していることが明らかになった．一方，この間施行した
クローン病手術例の SSI 発症率は平均 23.2％で経年的な
変化はなく，腸内嫌気性菌の耐性化の影響を認めなかった．
【結語】現時点で予防抗菌薬の選択に変更の必要性を示す
根拠はない．ただし Bacteroides 属の耐性化は確実に進行
しており，今後も現状のままで良いか，引き続き感受性の
監視を要する．また βラクタム剤アレルギー症例では，予
防抗菌薬にCLDMと他剤の併用を選択する場合がある．今
回の検討ではCLDMは嫌気性菌への十分なカバーが期待
できず，この代替選択は妥当とは言えない．注射用メトロ
ニダゾールの上市が待たれる．
シンポジウム 17
深在性真菌症の変貌―最近 10年間と今後―

東邦大学医療センター大森病院病院病理学講座１），
国立感染症研究所真菌部２）

渋谷 和俊１） 宮﨑 義継２）

わが国の重篤な真菌症は増加傾向にあることを様々な疫
学調査が示している．最もよく知られている日本剖検輯報
の解析によれば，年間約 1万数千の剖検例の約 4％に侵襲
性真菌症が認められると報告されている．また，人口動態
統計による真菌症が直接死因とされる例も漸増しており，
H24 年は年間 1,000 人程度であり，全死亡数の 0.1％弱で
ある．何れも疾病としてはアスペルギルス症が最多で，続
いてカンジダ症である．一方，実際に治療が必要とされる
真菌症の頻度としてはカンジダ症が多いことが経験的に知
られており，JANIS（日本院内感染サーベイランス）にお
けるデータを基に推計すると年間 1万人以上のカンジダ血
症が治療を受けている可能性がある．
本シンポジウムでは，頻度が高い侵襲性真菌症について
最近の傾向や進歩，今後の展望や課題についてディスカッ
ションする．診療領域としては，血液疾患，呼吸器疾患，
外科領域からそれぞれの診療において主な対象となる疾患
について，専門的な立場からお話しを頂く．アスペルギル
ス症は，侵襲性アスペルギルス症と慢性肺アスペルギルス
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症では病態も取り扱いも異なる．治療に関するエビデンス
もそれぞれ違っており，耐性の問題も論じられ始めた．カ
ンジダ症は原因菌種別に治療薬を考慮する疾患となった
が，新たなキャンディン系薬が登場して約 10 年が過ぎ，感
受性の変化も指摘される状況となっている．そのほか，ト
リコスポロンなど診断，治療共に相変わらず困難な疾患に
対する検討も行われている．
最近の変化について短い時間で論じ尽くすことはできな
いが，それぞれの診療領域や疾患について最も強調される
べきトピックスについて議論したい．
1．カンジダ属の抗真菌薬感受性の変貌

国立感染症研究所真菌部１），千葉大学真菌医学研
究センター２）

田辺 公一１） 大野 秀明１） 名木 稔１）

浦井 誠１） 金子 幸弘１） 梅山 隆１）

山越 智１） 知花 博治２） 亀井 克彦２）

宮﨑 義継１）

深在性真菌症の化学療法は，かつてはポリエン系および
ピリミジン系抗真菌薬というそれぞれ副作用と抗真菌スペ
クトルにおいて満足できない抗真菌薬に頼らざるを得ない
状況にあった．侵襲性カンジダ症の治療成績は，1990 年
代以降に上市されたアゾール系抗真菌薬と 2000 年代以降
のキャンディン系抗真菌薬の登場によって大幅に改善され
た．アゾール系抗真菌薬は，Candida albicans の感染に効
果的である一方，アゾール系抗真菌薬に対して低感受性を
示す non-albicans Candida 属の分離頻度の増加が懸念さ
れていた．キャンディン系抗真菌薬は non-albicans Can-
dida 属に対しても有効であるため，現在では第一選択薬
として様々な病態のカンジダ症治療に用いられている．全
世界的に行われている SENTRY抗菌薬耐性サーベイラン
スの最新の知見によれば，Candida 属の各抗真菌薬に対
する感受性の傾向に顕著な変動はなく，高度耐性株の出現
頻度も低く保たれている．しかし，キャンディン系抗真菌
薬の使用量が多いと推測される欧米では，キャンディン耐
性 Candida glabrata の報告が他のカンジダ属と比較して
顕著に多い傾向が認められる．日本国内の院内感染対策
サーベイランス事業（JANIS）のデータにおいても，キャ
ンディン耐性（低感受性）C. glabrata と Candida krusei
の登録例は多く，アゾール系抗真菌薬に低感受性を示す両
菌種のキャンディン耐性化は，カンジダ症治療の大きな障
壁となる可能性が考えられる．また，近年臨床分離報告例
の多い Candida parapsilosis はキャンディン系抗真菌薬に
低感受性であることから，さらなる高度耐性化について注
視する必要があると考えられる．以上のように，カンジダ
属の中でも特に non-albicans Candida 属におけるキャン
ディン系抗真菌薬の感受性の動向は極めて重要であり，薬
剤感受性試験方法の標準化および全国規模での継続的な疫
学情報の収集が重要であると考えられる．
2．カンジダ性腹膜炎の診断，治療の変化と問題点

兵庫医科大学医学部感染制御部

中嶋 一彦，竹末 芳生，一木 薫
植田 貴史，和田 恭直，土田 敏恵

真菌性腹膜炎は消化管穿孔や重症急性膵炎の壊死部の感
染など二次性腹膜炎や二次性腹膜炎の再発で明確な膿瘍な
どがみられない三次性腹膜炎に重要である．Candida 腹
膜炎の問題点として，適切なカンジダ腹膜炎の診断である．
消化管穿孔では高率に真菌が検出され，術中検体からは院
内の穿孔性腹膜炎では 45％，市中の穿孔性腹膜炎でも 32％
に及ぶとされる．しかし，Candida が検出されたとして
も，すべてに治療を必要とはせず，真菌を検出するための
術中検体や経皮的な膿や，腹腔内の壊死組織からの検鏡検
査は診断に有効であるが，腹膜炎においてドレーン挿入後
24 時間以降に検出される真菌はコロナイゼーションの評
価としては用いることはできるが，真菌性腹膜炎の診断に
用いるべきではないとされる．欧米においては早期診断の
ために Candida のコロニゼーションに重点を置き，侵襲
性 Candida 症のリスクの評価に Candida index や半定量
により菌の定着数を考慮にいれた corrected Candida in-
dex などが用いてきた．監視培養の繁雑さや検出までの時
間を補うために近年，ガラクトマンナン抗原や β-D―グル
カンが使用される．しかし，β-D―グルカンが陰性であっ
ても，易感染状態，重症度，抗菌薬治療への反応性から判
断し，抗真菌治療を考慮するべきとされており，Candida
性腹膜炎の早期診断と適切な治療開始時期の判断は今後解
決すべき課題である．真菌性腹膜炎の原因としては Candid
属によるものが 80％程度を占めるとされその内訳は，Can-
dida albicans が最も多く，次いで多いものは C. glabrata
である．近年，non-albicans Candida が増加しているとさ
れ，Candida 腹膜炎による non-albicans の検出が 45％で
あったとの報告もある．治療に関してはミカファンギンが
2002 年より，さらに 2006 年からリポソーマルアムホテリ
シンBの使用が可能となり治療薬の選択は大きく変化し
た．われわれの施設での検討では，2006 年～2013 年まで
の間に 40 例の Candida 性腹膜炎を経験した．C. albicans
が 26�40 例（65.0％），4�40 例（10.0％），C. albicans と C.
glabrata 混合感染 4例（10％），Candida parapsilosis 3�40
例（7.5％）が原因となっており，C. glabrata の検出は 20％
であった．治療薬の第一選択はホスフルコナゾールが 19�
40 例（47.5％），キャンディン系薬が 21�40 例（52.5％）で
あり，ホスフルコナゾール使用例のうち 4�19 例（21.1％）
は効果不良のためキャンディン系薬への変更が行われてい
た．また，第一選択薬がキャンディン系薬のうち 1�21 例
（4.8％）が効果不良なためボリコナゾールへ，3�21 例
（14.3％）は C. albicans，C. parapsilosis のためホスフル
コナゾールへ変更していた．臨床効果として治療効果の判
定が可能で有った 33 例においては，いずれも治療は有効
であった．また，カンジダ性腹膜炎と診断され，治療開始
時に β-D グルカンが測定された症例の陽性率は 14�32 例
（43.8％）であった．
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3．慢性肺アスペルギルス症と薬剤耐性
長崎大学大学院医歯薬学総合研究科感染免疫学講
座臨床感染症学分野１），長崎大学医歯薬学総合研
究科呼吸器病態制御学（第二内科）２）

泉川 公一１） 河野 茂２）

医療技術の進歩は日進月歩であり，とくに臓器移植，再
生医療の進歩，生物学的製剤の開発など目を見張るものが
ある．それに伴い，様々な日和見感染症が台頭し，とくに
深在性真菌症は予後不良な重要な感染症として捉えられ
る．深在性真菌症における過去 10 年の進歩でもっとも重
要な点は，やはり新しい抗真菌薬の登場につきる．mica-
fungin や caspofungin などのキャンディン系薬，voricona-
zole や itraconazole 内用液などのアゾール系薬，アムホテ
リシンB脂質製剤の登場は，深在性真菌症の治療を劇的
に変えた．一方で，従来から，薬剤耐性が問題視されてい
たカンジダに加え，近年では，アスペルギルスのアゾール
系薬に対する薬剤耐性も問題となってきており，深在性真
菌症においても，一般細菌と同様に．薬剤耐性が問題視さ
れている．慢性肺アスペルギルス症について，ここ 10 年
では大きな変化があった．診断においては，従来，慢性壊
死性肺アスペルギルス症（CNPA：chronic necrotizing pul-
monary aspergillosis）と総称されていた病型が，実際は，
多くが，慢性空洞性肺アスペルギルス症（CCPA：chronic
cavitary pulmonary aspergillosis）であり，病理学的な検
討と臨床解析により，これらのCNPAと CCPAは実際に
鑑別が困難であることを証明され，両型をあわせて，CPPA
（chronic progressive pulmonary aspergillosis）という新
しい臨床的な病型の呼称が提唱されている．また，前述の
新しい抗真菌薬の登場で，特に，注射剤の新しいエビデン
スが蓄積されつつある．診断，治療のいずれも日本からの
研究成果であり，深在性真菌症における日本のプレゼンス
を示すことができたことも，きわめて重要な進歩だと言え
る．さらに，アスペルギルスの薬剤耐性化についても，慢
性肺アスペルギルス症は重要であることが証明されてい
る．すなわち，長期間の抗真菌薬投与が必要となる慢性肺
アスペルギルス症においては，治療が耐性を誘導している
可能性があり，今後の治療ストラテジーを考える上で重要
となる．将来の深在性真菌症の診療においては，原因菌種
の正確な同定，薬剤感受性試験の施行，適正な抗真菌薬の
選択と，PK�PDを考慮しつつ，かつ，Therapeutic Drug
Monitoring（TDM）を駆使しながら，治療効率と薬剤耐
性抑制を行う新しい治療戦略が求められるものと思われ
る．本シンポジウムでは，アスペルギルス症に焦点をしぼ
り，ここ 10 年の進歩を検証し，今後について皆さんと考
えて見たい．
4．造血幹細胞移植における深在性真菌症

国立がん研究センター中央病院造血幹細胞移植科
福田 隆浩

造血幹細胞移植を受けた血液疾患患者は，深在性真菌症
の頻度が最も高く，一旦発症した後の予後も不良である．

これは遷延性好中球減少や細胞性免疫不全などのリスク
ファクターに加えて，粘膜バリアの破壊，臓器障害や他の
合併症，併用薬との相互作用など様々な要因と関連がある．
深在性真菌症のリスクを評価するためには施設ごとの疫学
データが重要である．
深在性真菌症の発症リスクや，発症後の致死率に応じた
対策は極めて重要であり，リスクが高くなるごとに，標的
治療，経験的治療，予防投与が用いられる．侵襲性カンジ
ダ症に関しては，FLCZ予防投与を行うことにより頻度は
低くなってきたが，近年は non-albicans の検出が増加して
いる．侵襲性アスペルギルス症（IA）は血液領域で最も
重要な深在性真菌症であるが，近年，IA発症後の致死率
は減少傾向にある．この原因として，様々な新規抗真菌薬
の選択肢が増えたことと，胸部CT検査やガラクトマンナ
ン抗原検査を指標にした早期診断・早期治療の概念が普及
してきたことがあげられる．また重症 IA合併例に対して
は，抗真菌薬併用療法も選択肢となる．
同種造血細胞移植後の移植片対宿主病（GVHD）合併例
は IA発症の超高リスク群であり，有効な IA予防法が期
待されている．本邦のGVHD発症患者を対象としたVRCZ
と ITCZ-OS の多施設共同ランダム化比較試験を行った結
果を報告する．主要評価項目は投与開始後 60 日目におけ
る深在性真菌症発症予防成功率とし，発症予防の成功の定
義は，60 日目まで改訂EORTC基準で Proven�Probable
深在性真菌症の発症を来たさずに生存していること，かつ
規定どおりの抗真菌剤投与が継続されていること（治療完
遂率 80％以上：48 日以上を継続とみなす）とし，片群 33
例，両群で 66 例が登録された．予防成功率はVRCZ群
88％，ITCZ群 94％と両群ともに極めて高く，成功率の
差は－6.1％（95％信頼区間－20 to 7.7％）であった．予
防の失敗はVRCZ群で 4例（原疾患死亡，血球減少，心
房粗動，カテーテル関連感染症），ITCZ群で 2例（probable
IFI，同意の撤回），重篤有害事象はVRCZ群の 27％，ITCZ
群の 21％に認められ，最も頻度が高かったのは肝障害で
あった．消化管有害事象は ITCZ群においてのみ観察され
た．
造血幹細胞移植領域における深在性真菌症の診断・治療
について，日本人でのエビデンスの蓄積が期待される．
5．稀な菌種による深在性真菌症

大分大学医学部呼吸器・感染症内科学講座
串間 尚子，時松 一成，門田 淳一

がんや血液疾患などに対する免疫抑制的な治療が広く行
われるようになったことを背景に内臓真菌症は増加してい
る．臨床で遭遇する頻度の最も高い真菌症はカンジダ症で
あるが，この 10 年間でその内訳は大きく変化した．久米
らの剖検輯報を対象とした調査では，アスペルギルス症
（47.2％），カンジダ症（29.1％），クリプトコックス症（5.5％）
に次いで，ムーコル症が 3.5％，トリコスポロン症が 0.2％
を占める．深在性真菌症の診断・治療ガイドラインの普及
や，2000 年以降，新規の抗真菌薬がいくつか上市され深
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在性真菌症の治療の選択肢が増えたことで，カンジダ症の
割合は減少傾向にある一方で，ムーコル症やトリコスポロ
ン症の割合は増加している．わが国で深在性真菌症の発生
動向を明確に示す疫学的研究は少ないものの，ムーコル症
の死亡率は約 60％，トリコスポロン症の死亡率は 60～80％
と報告されており，新規抗真菌薬の登場にも関わらず，依
然としてこれらは難治性の真菌症である．本シンポジウム
では，主に emerging fungal infection として臨床上重要な
ムーコル症とトリコスポロン症について述べる．ムーコル
症やトリコスポロン症の抱える問題は，1．早期診断に有
用な血清学的補助診断法がないこと，2．ガイドラインで
推奨する薬剤を使用しても，ひとたび発症すると死亡率が
非常に高いこと，3．他の真菌症に対して抗真菌薬を投与
中に，ブレイクスルー感染症として発症する事例があるこ
となどが挙げられる．我々はアゾール系抗真菌薬が本真菌
の播種性感染症へ進展を予防するという in vivo の結果を
報告した．一方，これまでに行った疫学調査では，トリコ
スポロン症にはボリコナゾールが有用であるという結果で
あったが，アゾール系抗真菌薬に耐性を示したトリコスポ
ロン症の報告もなされている．また，トリコスポロンは，
カンジダ属に比べ，アゾール系抗真菌薬に対する耐性化が
容易に起こり得ることを in vitro の研究で明らかにした．
本シンポジウムでは，ムーコル症やトリコスポロン症と他
真菌症の病態の相違や，診断，現時点での治療方法を整理
して，このような稀少ながら重要な真菌症に対する今後の
治療戦略について概説する．
ワークショップ 1
抗菌化学療法におけるPBPM（Protocol Based Pharma-
cotherapy Management）をどう展開するか

東京女子医科大学病院薬剤部１），長崎大学病院薬
剤部２）

木村 利美１） 北原 隆志２）

平成 22 年に出された医政局通知である“医療スタッフ
の協働・連携によるチーム医療の推進について”では“医
師・薬剤師等により事前に作成・合意されたプロトコール
に基づき，専門的知見の活用を通じて，医師等と協働して
実施すること”が記載されている．米国では医師と信頼さ
れた薬剤師との契約によってCPA（共同治療計画書）に
基づく共同薬物療法マネジメント（Collaborative Drug
Therapy Management；CDTM）が保険薬局や病院いず
れにおいても実施されているが，病院において実施率の高
いCDTMの代表的な対象薬は抗菌薬や抗凝固薬である．
CDTMは米国における薬剤師の処方権を承認することも
意味する為，日本では厳密には Protocol Based Pharmaco-
therapy Management：PBPMとして推進されつつある
が，感染症のチーム医療において PBPMは現在どのよう
な展開をみせているのであろうか．
平成 19 年の医政局通知において，処方せんは診察した
医師が作成する書類であり，作成責任は医師が負うことと
されているが，医師が最終的に確認し署名することを条件

に，医師以外のスタッフが医師の補助者として記載を代行
することが可能とされている．平成 22 年の通知では，薬
剤の種類，投与量，投与方法，投与期間等の変更や検査の
オーダについて，医師・薬剤師等により事前に作成・合意
されたプロトコールに基づき，専門的知見の活用を通じて，
医師等と協働して実施することが具体例としてあげられて
いる．
TDMの対象となっている抗菌薬はTDMガイドライン
も公開され，プロトコールが作成し易くなったこともあり，
患者状態に合わせた初期投与設計，血中濃度採血オーダ，
血中濃度に基づいた再投与設計などについて，PBPMを
実施している報告もみられている．しかしながら，薬剤師
のスキル向上や多職種連携，検査依頼，システム作りなど，
各医療機関の背景によって様々な課題も見えてきた．
シンポジウムでは米国の現況や大学病院，中小病院にお
ける取り組みを通じ，解決したいこと，今後の展開等につ
いて医師，薬剤師をシンポジストに迎えフロアと多職種間
で協議・情報共有を行う．
1．米国におけるPBPM（Protocol-Based Pharmaco-
therapy Management）の現状と問題点

聖マリアンナ医科大学病院薬剤部
前田 幹広

薬剤師の感染症への関わりとして，薬剤師の視点から薬
物治療を評価することが大きな役割の一つである．米国で
は一部の病院に感染症専門薬剤師がおり，感染症専門医と
共にAntimicrobial Stewardship Program（抗菌薬管理プ
ログラム）や回診において重要な役割を担っている．しか
しながらすべての病院に感染症専門薬剤師がいるわけでは
なく，個々の臨床薬剤師が患者の薬物治療をモニタリング
することによって感染症治療の適正化に，貢献している．
TDM（Therapeutic Drug Monitoring）が必要なバンコ
マイシンやアミノグリコシド系などの薬物に関しては，患
者の状態を把握している臨床薬剤師が血中モニタリングを
担っている．米国では PBPM（Protocol-Based Pharmaco-
therapy Management）が一部の州で認められており，院
内プロトコールで認められた範疇で薬剤師が薬物治療管理
を行うことができる．各病院で細かいプロトコールの内容
は異なるが，例えばメリーランド大学メディカルセンター
においては，薬剤師が血中濃度採血のオーダーをすること
ができ，また病棟によっては薬剤師が用法・用量の変更も
行うことができる．更にTDMだけではなく，腎機能低下
時の抗菌薬投与量や注射剤から経口剤への変更，ペニシリ
ンアレルギー患者に対する脱感作療法などプロトコールを
採用している病院も存在する．これらのプロトコールは薬
物治療の標準化を推進するだけではなく，副作用を最小限
にすることができ，かつコスト削減にも貢献できる．
ただし，プロトコールは作成された意図や背景を深く理
解せずに運用すると，時に間違った臨床判断を引き起こす
ことがあり注意を要する．そのためプロトコールを使用す
る薬剤師は臨床薬剤師としての知識とスキルを持ち合わせ
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ることが必要となる．プロトコールは絶対的に従わなけれ
ばいけない「ルール」ではないため，患者の状態を判断し，
プロトコールに従う必要がないと判断する力も同時に持た
なければならない．
プロトコールを作成する薬剤師は，薬物治療のガイドラ
インや原著論文など現存するエビデンスを総合し，かつ実
用的に作成する能力が必要である．臨床薬剤師の存在は患
者を適切にモニタリングすることにより，プロトコールの
実践を可能にする．作成する薬剤師と実践する臨床薬剤師
両者の理解が PBPMの向上に寄与している．プロトコー
ルを作成して組織としてのコンセンサスを得ることは，院
内の薬物治療を標準化するツール得ることとなる．その
ツールを個々の臨床薬剤師が使用することにより，患者に
最適な薬物治療を提供することができる．
2．抗菌化学療法におけるPBPMをどう展開するか

三重大学医学部附属病院薬剤部
村木 優一，奥田 真弘

近年，質が高く，安心で安全な医療を求める患者・家族
の声が高まる一方で，医療の高度化や複雑化に伴う業務の
増大により医療現場の疲弊が指摘されるなど，医療の在り
方が根本的に問われているところである．こうした現在の
医療の在り方を大きく変え得る取組みとして，多種多様な
医療スタッフが，各々の高い専門性を前提とし，目的と情
報を共有し，業務を分担するとともに互いに連携・補完し
合い，患者の状況に的確に対応した医療を提供する「チー
ム医療」に注目が集まっており，様々な医療現場で「チー
ム医療」の実践が広まりつつある．
平成 22 年 4月 30 日に厚生労働省医政局長通知（医政発
0430 第 1 号）が発出された以降，各医療施設では薬剤師
が医療スタッフと協働・連携により薬物療法の向上を目的
として新たな業務体系が構築されつつある．一方，この新
たな業務体系を示す用語として，CDTM（Collaborative
Drug Therapy Management）あるいは PBPM（Protocol-
Based Pharmacotherapy Management）が用いられるが，
両者の概念は異なる．CDTMは米国において医師と薬剤
師が契約を結び，医師が特定の薬物療法に対する管理の権
限を薬剤師に委譲するものであり，医療を取り巻く環境が
日本と全く異なるため，その用語の取扱いには注意が必要
である．一方，日本病院薬剤師が提唱している PBPMは
あくまでも医師との協働・連携によりプロトコルに基づい
た薬物療法を管理するものとしており，日本の医療環境に
応じた用語であるものの全ての医療施設で展開できるよう
な明確な方法が示されているわけではない．
これまで演者をはじめ，三重大学医学部附属病院（当院）
薬剤部の経験豊富な薬剤師は，担当する診療科と長年培っ
た信頼関係のもと，抗菌化学療法だけでなく種々の薬物療
法について相談を受け，提案し，実施されるという流れが
構築されていた．一方，その関わりは 100％ではなく，受
動的な関与がほとんどであり，介入内容も個々の薬剤師の
能力に依存する状況であった．今回，当院において PBPM

を実施するにあたり，演者が留学先（米国ユタ州）の医療
施設で学んだバンコマイシンのCDTMに関する知見や資
料を基に日本の医療環境に応じた抗MRSA薬における
PBPMの体制を考案した．PBPMを展開する上で考慮す
べき点として，（1）介入者，（2）介入時期および期間，（3）
介入内容，（4）アウトカムをあげ，プロトコルを作成した．
本シンポジウムでは当院における現状と発表当日までに得
られた問題点や結果について論じ，今後の方向性について
議論したい．
3．一般病院における抗菌化学療法のPBPM

医療法人社団健進会新津医療センター病院
継田 雅美

【はじめに】2010 年の医政局長通知では，「チーム医療に
おいて薬剤師が主体的に薬物療法に参加することが非常に
有益である」ことから，薬剤師を積極的に活用することが
可能な業務のひとつとして「薬物の種類，投与量，投与方
法，投与期間等の変更や検査のオーダについて，医師・薬
剤師等により事前に作成・合意されたプロトコールに基づ
き，専門的知見の活用を通じて，医師等と協働して実施す
ること．」があげられた．PBPM（Protocol-Based Pharma-
cotherapy Management，プロトコールに基づく薬物治療
管理）である．実際に PBPMを行う場合，厳密に言うと
プロトコールには目的・方法・評価・適応基準・除外例
（適応前）・バリアンス（適応後）などが盛り込まれていな
ければならないと思われるが，当院ではそこまで明確に記
載されているものはない．しかし，院内での決定事項また
は病棟単位で認められていることとして行われているもの
はあり，抗菌化学療法においては薬剤師が積極的にマネジ
メントを行っている．このたびは当院の現状を紹介すると
ともに，新潟県内の一般病院に勤務されている抗菌化学療
法認定薬剤師に現状調査を行ったので合わせて報告する．
【当院の現状】1．病院全体・抗MRSA薬のTDM・抗
MRSA薬初期投与，2．病棟・感染症疑い時の検査オーダ・
抗菌薬の選択，投与方法立案．
【新潟県の抗菌化学療法認定薬剤師の現状】・感染症専門
医の有無，・抗菌化学療法にかかわるプロトコールの有
無，・プロトコールになっていないが，マニュアルなどに
なっているものの有無，・抗菌化学療法において医師との
連携が図られている事例．
【おわりに】感染症専門医がいない一般病院では，抗菌化
学療法における薬剤師の積極的なかかわりが重要と思われ
る．現在はプロトコールの作成にまで至っていないが，プ
ロトコールに則った業務は抗菌化学療法の標準化につなが
ると考えられ，進めていきたい．一方，全医師のコンセン
サスが得られるかどうかは難しく，今後の課題である．
4．大規模病院における病棟薬剤師が実施する TDM業
務に対するマネジメント

東京女子医科大学病院薬剤部
桑名 史織，木村 利美

薬剤部では全ての入院患者に提供すべきファーマシュー
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ティカルケアとして，抗菌薬管理（Antimicrobial Steward-
ship）と感染制御，薬物動態学的評価とモニタリング・投
与設計をあげており，これらは薬剤部の定期教育に組み込
まれている．また，PK-PDを考慮した適切な抗菌薬物治
療にはTDMが不可欠であり，TDMは病棟薬剤師全員の
業務となっている．一方，本邦におけるTDMの手法は様々
であったため日本化学療法学会は 2012 年に抗菌薬TDM
ガイドラインを公表している．抗菌薬TDMガイドライン
が策定されたことはTDM業務の標準化に大きく寄与し，
Protocol-Based Pharmacotherapy Management（PBPM）
を実施するうえで大変有用であると考えられるが，大規模
病院においては多くの薬剤師が臨床業務に関わっているた
め，実地臨床において介入の質を維持する工夫が必要であ
る．TDM業務の標準化，教育と質の向上に関するマネジ
メントが重要であり，病棟薬剤師が実施するTDM業務に
対する包括的マネジメントシステムについて報告する．
2013 年 4 月～9月の期間においてTDM対象の抗菌薬使用
患者数は 68.3 症例�月，血中濃度評価数は 280 件�月あり，
病棟薬剤師のTDM介入率は 90％以上を保たっている．約
60 名の薬剤師が病棟業務に関与しており，TDM業務は病
棟薬剤師とTDM担当者，院内感染対策チームと連携して
行われている．病棟薬剤師は病態や検査値，治療方針など
の多様な患者背景を考慮し，投与設計の提案，治療効果や
副作用のモニタリングなどをTDM業務の一環として実施
し，さらにTDM担当者は全ての症例を包括的に管理し，
病棟薬剤師の支援，介入内容を確認することで病棟薬剤師
の介入レベルを一定以上に保ち，適切なTDMが行われる
ようにマネジメントしている．対象患者数やTDM実施数
が多いため，TDMを実施する上で必要なモニタリング項
目やカルテへの記載内容を統一し，データベースを作成し
利用している．データベースは院内のイントラネットより
アクセス可能で薬剤部内のみならず，病棟からも容易にア
クセス可能である．病棟薬剤師がデータベースに患者の感
染症，想定される起因菌，基礎疾患，腎機能データ，投与
量，次回採血日などの情報を入力している．データベース
を作成することで，モニタリング項目の統一や病棟薬剤師
間およびTDM担当薬剤師との情報共有を可能にし，TDM
担当者はデータベースを利用することで，対象患者の情報
をもれなく容易に入手することができ，業務量の軽減にも
つながっている．実臨床では，高齢者・腎機能低下患者・
循環動態の不安定な患者など，初回投与設計や血中濃度の
評価法に個人差が出やすい患者もおり，新入局者・継続教
育，電子カルテ連動など今後の課題も多い．
5．当院における共同薬物治療管理（CDTM）の取り組
み

鹿児島県厚生連健康管理センター１），鹿児島厚生
連病院 ICT２）

宮原 広典１）2）

【背景】近年，医療の細分化が進み，医療の質的向上と安
全性確保のためには，チーム医療が欠かせないものとなっ

ている．このうち，薬物治療における薬剤師の役割は大き
く，従来の薬品供給のみの業務から，薬物の適正使用を支
援するといった専門的知識が必要とされる業務へと進化し
てきている．このような業務モデルは，共同薬物治療管理：
collaborative drug therapy management（以 下 CDTM）
と呼ばれ，米国の多くの州で法制化され，注目を集めてき
た．当院においては，薬剤師の病棟業務を導入したことを
契機に，医師と薬剤師のコミュニケーションの機会が増え，
CDTMを行いやすい環境が整った．このうち，院内感染
対策チーム（以下 ICT）内で協議を重ね，抗菌化学療法
におけるプロトコールを作成し，CDTMを行っているの
で紹介する．
【CDTM導入経過】2010 年 4 月 30 日厚生労働省医政局長
通知が発表され，薬剤師による処方変更入力などが可能と
なり，これを受けて 2011 年 12 月院内カルテ情報部会にお
いて今後CDTMを取り入れるという基本方針が了承され
た．2012 年 4 月から薬剤師の病棟業務を導入し，それぞ
れの専門部会でCDTMの検討を開始した．このうち，ICT
においては，週 1回の ICT会議（メンバー：医師（ICD），
薬剤師（BCICPS），看護師（ICN），検査技師）を行い，細
菌培養検査結果，耐性菌感染患者の状況，届出が必要な特
定抗菌薬の使用状況，薬物治療モニタリング（以下TDM）
が必要な抗菌薬の使用状況などを確認することとした．そ
の結果，TDMが必要な抗菌薬の使用について，院内で取
り決めた手順が必ずしも守られていないケースがあること
が判明した．ICTでプロトコールを作成し，2013 年 2 月
医局会で提案され，CDTMの導入が了承された．
【CDTM導入しやすさの要因】CDTMの導入は医師の診
療行為への介入ともとられがちだが，当院においてスムー
スに導入できたのは，対象プロトコールが抗菌化学療法と
いう領域であったからと考えられる．感染症患者はすべて
の診療科で扱われるが，主治医の多くは感染症専門医では
ないため，診療能力には差がみられる．薬剤師が抗菌薬の
管理を行うことで，医師の負担が減ることが想定されたか
らと考えられる．現在，プロトコールが運用されているが，
そのうち，薬剤師が初期投与量の変更と検査オーダーを
行った症例を提示する．
【CDTM運用後の課題】課題として 2つの点が挙げられる．
まず第 1にプロトコールのアウトカムを設定することであ
る．薬物管理において，薬物モニタリング，副作用の評価，
投与量の変更などが，決められたプロトコールで運用され
れば，治療の質や安全性が確保され，ひいては薬に関する
コンプライアンスが上がり，薬剤経済性にも寄与すること
が予想される．この点を期待してCDTMを導入したが，
実際の効果を確認するため，このようなアウトカムを設定
し，検証する必要がある．
第 2に CDTMに携わる薬剤師の資格をどのように設定
するかである．医師とともに感染症治療に携わるためには，
患者の病態を把握することや，感染症治療に関する高い知
識を持つことが不可欠である．2005 年に医師法第 17 条の
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解釈について出された厚生労働省医政局長通知では，体温
測定，自動血圧計による血圧測定，経皮的動脈血酸素飽和
度（SpO2）測定などは医療行為に当たらないとされてい
るため，薬剤師も直接患者に接してバイタルサインを把握
することが可能である．さらに，細菌学やウイルス学の習
熟，細菌検査結果の解釈などのトレーニングも必要であろ
う．米国では，CDTMを行う薬剤師には専門の資格が必
要であるが，日本では法制化されていない．当院では，抗
菌化学療法におけるプロトコールに携わっている薬剤師は
感染制御専門薬剤師（BCICPS）の資格を有しており，専
門性を担保していると考えるが，今後は，これに準ずる資
格が準備されることが望ましく，またその対価も支払われ
るべきと考える．
ワークショップ 2
感染症診療のクリニカル・パール―BASICコース―

自治医科大学附属病院臨床感染症センター感染症
科１），奈良県立医科大学感染症センター２）

矢野 晴美１） 笠原 敬２）

感染症診療のクリニカルパール ベーシックコースで
は，感染症の基本的な事項を，症例を通して，若手を含む
臨床医，感染症にかかわる医師にわかりやすく提示するこ
とを目的としている．成人および小児の症例を通し，成人
は青木眞先生，小児は齋藤昭彦先生をお迎えし，医療面接，
身体所見のポイント，鑑別診断，臨床上の意思決定の軸・
ポイント，判断に迷う場合の対応などについてコメントい
ただく．本コースでの内容が明日からの診療にすぐに使え
ることを前提に，わかりやすく関連エビデンスを提示し，
現場判断の秘訣などを共有できれば幸いである．
討論者 サクラ精機株式会社 青木 眞

新潟大学小児科学講座 齋藤昭彦
症例提示者 静岡県立静岡がんセンター感染症内科

森岡慎一郎，倉井華子（指導医）
東京都立小児総合医療センター感染症科
磯貝美穂子，堀越裕歩（指導医）

ワークショップ 3
敗血症（セプシス）治療ガイドライン―日欧米の違い―

千葉大学大学院医学研究院救急集中治療医学１），兵
庫医科大学救急・災害医学講座２）

織田 成人１） 小谷 穣治２）

敗血症はしばしば臓器障害を合併し，敗血症性ショック
や多臓器不全に陥ると未だ救命困難な病態である．欧米で
は，1992 年に敗血症を「感染によって引き起こされた全
身性炎症反応症候群（SIRS）」と定義して以来，様々な疫
学研究や臨床試験がこの定義を用いて行われるようにな
り，敗血症に関するエビデンスが積み上げられてきた．こ
のような背景のもと，欧米の集中治療や感染症関連の学会
が集まり，2002 年に“Surviving Sepsis Campaign”が立
ち上げられた．このキャンペーンは，当時 30～40％とさ
れていた重症敗血症の死亡率を，5年間に 25％低下させ
ることを当初の目的としていた．そしてこのキャンペーン

の一環として作成されたのが，初めてのエビデンスに基づ
く敗血症ガイドライン“Surviving Sepsis Campaign guide-
lines（SSCG）”である．2004 年 10 月に発表された SSCG
は，感染対策だけでなく重症患者管理に重点を置いたガイ
ドラインとなっており，また初めて敗血症の治療に時間の
概念を導入した点でもユニークである．SSCGは 2008 年
に一度改定され，2013 年 2 月に 2回目の改訂版が SSCG
2012 として発表された．一方，日本ではわが国独自の治
療法が行われており，また欧米と考え方の異なる診断・治
療法も存在する．また，日本と欧米の保険制度の違いもあ
り，SSCGで推奨されている診断や治療をそのまま導入す
るのは困難な場合もあった．そこで，日本集中治療医学会
では，日本独自の敗血症ガイドラインを作成することを企
図して，2007 年 3 月に Sepsis Registry 委員会を立ち上げ
た．委員会では，学会認定の ICUで欧米の定義に基づい
て 2回の疫学調査を行い，このデータを参考に 2012 年 11
月「日本版敗血症診療ガイドライン」を発表した．奇しく
も同時期に発表されたこの 2つのガイドラインにはいくつ
か相違点が見られるが，これは国ごとの特徴を反映したも
のと考えられる．本ワークショップでは，実際に日本版ガ
イドラインの作成に関わった演者に，それぞれの項目にお
ける SSCGと日本版ガイドラインの違いについて解説して
いただくとともに，ガイドラインをどのように活用するか
をディスカッションしていただく．
1．日本における敗血症（セプシス）治療の現状

兵庫医科大学救急・災害医学講座１），北海道大学
大学院医学研究科侵襲制御医学講座救急医学分
野２），千葉大学大学院医学研究院救急集中治療医
学３），日本救急医学会 Sepsis Registry 特別委員
会４），日本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会５）

小谷 穣治１）4）5）丸藤 哲２）4）織田 成人３）5）

【はじめに】日本集中治療医学会（JSICM）Sepsis Registry
（SR）委員会は 2007 年 10 月 1 日～12 月 31 日（47 施設，226
名）と 2009 年 10 月 1 日～2010 年 3 月 31 日（39 施設，310
名）の 2回にわたり認定施設を対象に，日本救急医学会
（JAAM）Sepsis Registry（SR）特別委員会は 2010 年 6
月日～2011 年 5 月 31 日までに委員の施設の対象に（15 施
設，624 名），severe sepsis（septic shock を含む）を対象
に詳細なデータを収集した．これらの結果，欧米で行われ
ていないか，行わない事が推奨されているが本邦で行われ
ている補助療法，支持療法の現況が判明した（non-renal
CHDF；15.6％，high-flow CHDF；2.7％，PMX-DHP；
9.6％，Protease inhibitor；19.4％，Sivelestat sodium hy-
drate；15.7％，Intravenous immunoglobulin（IVIG）；
34.6％，Anthrobin 28.4％，recombinant Thrombomodulin
（ rTM）；17.6％，Selective digestive decontamination
（SDD）；3.0％，Immuno-modulating diet；11.4％）．多 変
量解析では，septic shock 症例で IVIG が 28 日転帰（生存）
と有意に関連した（Odds ratio 1.904，p＝0.036，95％CI
1.044～3.471）．また第 1回の JSICM-SR の propensity scor-
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ing による解析で severe sepsis 全体において同様の結果
が得られた．JSICMでは，従来のエビデンスに JSICM-SR
data 解析も加味して，本邦の臨床現場で使いやすい日本
版敗血症診療ガイドラインを 2011 年 11 月に発刊した．一
方，欧米の敗血症の治療指針として Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines（SSCG）があり，2004 年の初版，2008
年の改訂版につづき，2013 年 1 月に SSCG2012 改訂版が
発表された．今回は，主として救急医学会の Sepsis Regis-
try data に基づいて本邦の敗血症治療の現況を報告すると
ともに，IVIG，PMX，DIC 治療の欧米と本邦の違いを SSCG
2012 と日本版敗血症診療ガイドラインを対比させながら
解説する．
2．敗血症の抗菌治療―de-escalation を中心に―

京都医療センター救命救急センター救命救急科
志馬 伸朗

重症敗血症�敗血症性ショックの治療戦略において，原
因となる感染症に対する抗菌治療は，治療戦略の根幹をな
す欠くべからざる介入である．本講演では，重症敗血症�
敗血症性ショックの抗菌薬治療に関して，米国の surviving
sepsis campaign guideline（SSCG）2012 における推奨，関
連解説と，日本集中治療医学会による日本版敗血症診療ガ
イドラインとの差異を検討し，日本での具体的臨床応用に
関して概説する．双方のガイドラインに共通点して推奨さ
れている 2つの重要なポイントがある．1）敗血症性ショッ
クおよび重症敗血症認識 1時間以内に有効な抗菌薬を経静
脈的に投与すること，2）抗菌薬耐性化を防止し，毒性を
減じ，コストを減らす目的で，抗菌薬デ・エスカレーショ
ンの可能性について日々検討すべきこと，である．これら
は，共通する最重要事項と考えられるものの，時間設定の
問題や，デエスカレーションの具体的内容については，よ
り深い議論も必要である．特に，国内外での抗菌薬処方の
振る舞い方には違いがあることから，デエスカレーション
の意義や適用評価については，日本独自の状況を踏まえた
考察が必要と考える．一方，米国のガイドラインが一般論
に終止しているのに対し，日本のガイドラインには，予想
される原因臓器�微生物別の経験的抗菌治療薬，判明した
微生物別の標的抗菌治療薬（薬剤耐性菌が検出された場合
を含む），さらには推奨投与量が表に具体的に記載されて
いる．ただし，薬剤によっては，推奨量と日本における保
険承認量に解離がある場合もあることには注意が必要であ
る．さらに，1）感染臓器や原因微生物が未同定の場合の
対処方法，2）抗菌薬の投与期間�中止判断，も現実的には
重要な点である．これらについても最近の文献的知見を含
め，言及したい．
3．敗血症における血糖管理

神戸大学附属病院集中治療部
江木 盛時

感染を生じるとストレスホルモンと称されるグルカゴ
ン・成長ホルモン・コルチゾールおよびサイトカイン等の
血中濃度が上昇し，インスリン抵抗性が増大することで高

血糖が生じる．同時に，ステロイド投与・カテコラミンの
使用・栄養管理など医療行為に伴って血糖値は更に上昇す
る．このように急性期高血糖は，生体ストレスに伴うイン
スリン抵抗性の増大（ストレス性高血糖）と医療行為に伴
う高血糖（医原性高血糖）の組み合わせによって生じる．
心臓外科 ICUでの単独施設無作為化比較試験は，目標血
糖値を 80～110mg�dL とする強化インスリン療法を行う
ことで，ICUでの死亡率が低下する事を報告した．引き
続いて，内科系 ICUで ICU滞在期間が 3日以上と見積も
られた患者を対象とした無作為化比較試験が行われたが，
強化インスリン療法の使用で，全患者群の死亡率は減少し
なかった．この 2つの研究結果のメタ解析を引用して，2008
年版の Surviving Sepsis Campaign Guidelines（SSCG）で
は，血糖値 150mg�dL 以下を目標とすることが推奨され
ていた．2008 年版 SSCGが報告されて以降，強化インス
リン療法に関するいくつかの無作為化比較試験が報告され
た．最も大規模な研究であるNICE-SUGAR trial では，強
化インスリン療法は 144～180mg�dL を目標とした血糖管
理と比較して 90 日死亡率を増加させた．NICE-SUGAR
trial を含めたメタ解析では強化インスリン療法は，重症
低血糖（血糖値 40mg�dL 未満）の発症頻度を有意に上昇
させたが，死亡率は減少させなかった．これらの研究結果
を元に SSCG2012 年版では，180mg�dL 以上の高血糖を 2
回連続で呈した重症敗血症患者に対し，血糖値を低下させ
るために経静脈的インスリン持続投与を行うことを推奨し
ている．また，インスリン使用時の目標血糖値は，180mg�
dL 以下とすることを推奨している．日本版敗血症診療ガ
イドラインでは，NICE-SUGAR trial の通常血糖管理群の
同じく，180mg�dL を超えた時点でインスリンを開始し，
144～180mg�dL を目標に血糖管理することが推奨されて
いる．近年新たに報告された急性期高血糖に関するガイド
ラインでは，150mg�dL を超えた時点でインスリンを開始
し，180mg�dL 以下を目標に血糖管理することが推奨され
ている．2012 年版 SSCGは，短期間の高血糖（180mg�dL
以上）を許容することでインスリンの使用頻度を減らすこ
とができる可能性がある．急性期高血糖に関するガイドラ
インでは，血糖値が 180mg�dL を超える前にインスリン
を開始し，血糖値が 180mg�dL を超えないように作成さ
れている．日本版敗血症診療ガイドラインはその中間的な
存在と言える．いずれの推奨が良いかは不明確であるが，
各施設あるいは各患者で最適と思われる方法を選択して良
いと考えられる．
4．敗血症性ショックおよび重症敗血症における初期蘇
生と栄養療法

名古屋大学大学院医学系研究科救急・集中治療医
学分野

松田 直之
【はじめに】敗血症性ショックや重症敗血症の循環と栄養
の管理において，輸液管理をどのように行うべきか，カテ
コラミンの使用はどのようにすればよいのか，経腸栄養開
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始のタイミングはなどの抗菌薬使用以外の治療指針を明確
とする必要がある．一方で，このような診療内容は未だに
他施設共同研究によるエビデンスは乏しく，今後の臨床研
究による評価が必要である．また，これらは，時系列で改
善されるべき連続因子であり，このダイナミックモニタリ
ングによりどのように成功されるかを論議するとよい．日
本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会における調査結
果を踏まえて，日本版敗血症診療ガイドラインが作成され
た．この中で，特に敗血症性ショックおよび重症敗血症に
おける初期蘇生法と経腸栄養法の有効性が確認された．敗
血症性ショックおよび重症敗血症における初期蘇生と栄養
療法について，日米のデータを比較する．
【内容】敗血症性ショックや重症敗血症の臨床研究の大き
な問題事象は，末梢循環の損なわれた cold shock と敗血
症性ショック初期のwarm shock を明確に区分していない
ことにある．この前提において，初期蘇生と経腸栄養につ
いて論じる．1）Early Goal-directed Therapy，2）warm
shock と cold shock の診療区分，3）カテコラミンの適正
使用，4）経腸栄養の位置づけ．現在のエビデンスを整理
し，今後の診療展望を討論する．
ワークショップ 4
MRSA治療・抗菌薬 TDMガイドライン

昭和大学医学部内科学講座臨床感染症学部門１），兵
庫医科大学感染制御学２）

二木 芳人１） 竹末 芳生２）

近年，MRSA感染症は，市中型MRSAの増加や各種抗
MRSA薬耐性化の兆し，診断，感受性測定のあり方など
いくつかの新しい問題を抱えており，さらに新規抗MRSA
薬が臨床導入され，我が国における明確な指針が必要と
なってきた．そのような背景の中 2012 年に日本化学慮法
学会と日本TDM学会の consensus statement である「抗
菌薬TDMガイドライン」（委員長：竹末芳生，木村利美）
が発表され，その後 2013 年に日本化学療法学会，日本感
染症学会が「MRSA感染症の治療ガイドライン」（委員
長：二木芳人）を作成した．これらのガイドラインは 2つ
で 1つのセットととらえることができ，重複を避け，作成
のコンセプトもほぼ同じものとなっている．
「抗菌薬TDMガイドライン」はバンコマイシン，テイ
コプラニン，アルベカシンにおけるTDMの活用と，PK�
PD理論に則った投与設計，つまり既存の抗MRSA薬の
上手な活用が意図されており，一方「MRSA感染症の治
療ガイドライン」はこれらの既存の薬剤に加え新規抗
MRSA薬の各種MRSA感染症に対する適応（使い分け）
が示されている．本セッションでは，MRSA感染症の中
でもとくにガイドラインを活用していただきたい呼吸器感
染症，骨髄炎，心内膜炎における治療方針や，その際の
TDMの活用や投与設計に関するディスカッションを行い
たいと考えている．ワークショップ形式となっているが，
現在の opinion leader が選ばれたセッションであり，日本
におけるコンセンサスの得れた代表的考え方を議論するこ

とを目的に企画を行った．
1．MRSA感染症の治療ガイドラインの特徴

大阪大学医学部附属病院感染制御部
朝野 和典

MRSAの治療薬は限られているため，選択に迷うこと
は少ないように考えられているが，実際は，感染臓器によっ
て適切な抗菌薬の選択が必要であり，それぞれの薬剤の副
作用のために，例えば血中濃度の測定による用量の調整な
ど，一般の抗菌薬とは異なる措置も必要となる．また，薬
剤感受性の動向も最近大きな問題となっており，ブレイク
ポイントMICでは評価できない感受性の問題，長期使用
に伴う耐性菌の出現，伝播など，より専門的かつ適切な抗
菌薬の選択と投与が求められるようになってきている．そ
こで，日本化学療法学会と感染症学会は共同で「MRSA
感染症の治療ガイドライン」が作成された．このMRSA
感染症の治療ガイドラインの特徴は，それぞれの抗MRSA
薬の細菌に対する作用および薬理学的性状を基に理論的か
つ臨床的エビデンスに基づいて選択を示していること，お
よび各種感染症に対する標準的投与期間を示していること
である．まず，抗MRSA薬の細菌に対する作用では，薬
剤に対する耐性動向と，殺菌的，静菌的な抗菌薬の分類を
行い，組織移行性と合わせて，論理的な抗菌薬選択を説明
している．特に，VCMに対するMICクリープの動向に
ついて，およそ 10％のMRSAがブレイクポイントによる
判定では「感受性（S）」と判断されるMIC 2μg�mLので
あり，これらの株に対してはVCMが臨床的な効果を期待
しにくいことを記載している．薬力学的な視点では，感染
症は宿主感染防御能と抗菌薬の 2つの作用によって治癒し
て行く．菌血症の場合には，殺菌的な抗菌薬の選択が必要
である．一方，生体側の感染防御能が作用する感染病巣で
は，静菌的抗菌薬であっても感染症を効率的に治療するこ
とができるため，薬剤の組織移行性が重要である．このよ
うな条件から菌血症にはDAPおよびVCMが，肺炎には
LZDおよびVCMが優先的に選択，推奨されている．感
染症の治療は，細菌学的な効果によって判断されるべきで
あり，炎症反応は細菌学的効果の間接的な表現に過ぎない．
したがって，非特異的な炎症反応を指標とすると，標的と
している感染症の治療効果以外の病態によって，あたかも
感染症が改善していないと判断され，抗菌薬の投与期間が
不適切に長くなったり，あるいは短くなったりする可能性
がある．細菌学的な効果を直接的に評価することは困難で
あるが，一般的には各種感染症には標準的な投与期間が存
在し，その投与期間を超えて投与する場合には，細菌学的
に効果が不十分であるという根拠がなければならない．例
えば，MRSA菌血症の場合，殺菌的な抗MRSA薬を選択
し，投与期間については，単純性の場合には 2週間，複雑
性の場合には 4～6週間の投与を推奨している．単純性菌
血症とは，「1．感染性心内膜炎がない，2．埋め込み型の
人工物がない，3．最初の血液培養陽性から治療開始後 2～
4日以降に施行された血液培養でMRSAが分離されない，
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4．適正な治療開始後 72 時間以内に解熱，5．遠隔感染巣
がない」ものである．MRSA肺炎は，診断の困難さが問
題となる．喀痰からMRSAが分離されても，肺炎の原因
菌なのか，気道の定着菌なのかは鑑別できない．この問題
はまだ解決されていない．抗菌薬の選択はVCMに加え，
臓器移行性の良好な LZDが第一選択薬となっている．そ
の投与期間については一定の見解がなく，壊死性の病巣の
場合には 3週間以上の投与が必要であるが，一般的には 1
週間から 2週間の投与期間が推奨される．この他にも内科
的には感染性心内膜炎など，理論的および臨床的エビデン
スに基づいて推奨が行われており，かつ日本の臨床状況を
考慮したガイドラインとなっている．
2．MRSA骨髄炎―ガイドラインをどう生かすか―

川崎市立多摩病院整形外科１），同 薬剤部２）

松下 和彦１） 濱野 公俊２） 松本 浩２）

抗菌薬の効果は，抗菌薬の組織移行性すなわち患部にお
ける組織内濃度と，細菌に対する抗菌薬の感受性により決
まる．各抗菌薬の骨組織への移行性は，骨組織内濃度と血
清濃度との比（Bone-serum concentration ratio：骨対血
清濃度比）で示される．この値が大きいほど移行性がよい
と言える．最終的には組織内濃度が重要であり，移行性が
悪い抗菌薬であっても投与量を増やせば組織内濃度は増加
する．しかし，投与量を増やせば副作用の増加が危惧され，
少ない投与量で，高い組織内濃度が得られることに越した
ことはない．抗菌薬の骨組織内濃度の測定に関しては，種々
の問題がある．骨には皮質骨と海綿骨がある．皮質骨にお
いてはHavers 管内を血管が走行しており，海綿骨は血液
の豊富な血管性髄腔内に散在する骨梁である．したがって，
これら血管内の血液は全身投与された抗菌薬を含んでいる
ため，測定にあたってはこれら血液成分の混入を防ぎなが
ら骨組織より抗菌薬を抽出しなければならない．しかし，
その方法が各抗菌薬において標準化されておらず，測定法
も年代により異なっている，また骨内の濃度の単位が μg�
g であるのに対し血中濃度は μg�mLであるなど種々の問
題がある．したがって，骨組織内濃度は血清濃度に比べて
著しく低いとする報告から，良好に移行するという報告ま
で，報告により結果が異なる原因となっている．過去に報
告された各MRSA抗薬の骨対血清濃度比をまとめたレ
ビューによると，抗MRSA薬の骨対血清濃度比は報告に
よりばらつきが大きい．VCMの骨対血清濃度比は，投与
後 0.7 から 6時間で 0.05～0.67 とばらつきが大きい．骨髄
炎は投与後 1から 7時間で 0.27 である．TEIC の骨対血清
濃度比は，投与後 0.5 から 3.2 時間で 0.15～0.85，4 から 16
時間で 0.5～0.64 である．グリコペプチドの平均骨対血清
濃度比は約 0.2 である．LZDの骨対血清濃度比は，0.2～0.5
（平均値は約 0.4）である．VCMと比較して，データのば
らつきが少ないのが特徴である．DAPの骨対血清濃度比
は投与後 2から 16 時間は定常状態で 0.1 前後である．ABK
の骨対血清濃度比に関しての報告はない．骨髄炎の治療に
おいては上記の点をふまえ，できるだけ血中濃度を高く保

つようにTDMを行う必要がある．日本化学療法学会�日
本TDM学会の抗菌薬TDMガイドラインでは，骨髄炎の
治療において良好な臨床効果を得るための目標トラフ値は
VCMでは 15～20μg�mL，TEIC では 20～30μg�mLのト
ラフ値を推奨している．VCMの場合，トラフ値 15～20μg�
mLを維持することで，15μg�mL以下の場合と比べて腎
機能障害の発現率が上昇する可能性が示されている．一方，
骨髄炎は難治性疾患であり 4～6週，MRSA骨髄炎ではさ
ら長期の投与が必要とされることが多く，より慎重な腎機
能のモニタリングが必要となる．3日に 1回程度の採血に
よる腎機能のモニタリングと週 1～2回程度のVCM血中
濃度のモニターが必要と考える．TEIC は，VCMより腎
機能障害の発現リスクが低く，より高濃度での投与が可能
という利点がある．しかし，半減期が長く，血中濃度のコ
ントロールをしにくいことが難点である．治療効果につい
てVCMと直接比較したエビデンスレベルの高い論文はな
い．疾患の重篤性，患者背景など腎機能障害の発現リスク
を考慮した上で，VCMとの使い分けを考慮する．
3．MRSAによる心内膜炎の治療

埼玉医科大学国際医療センター感染症科・感染制
御科

光武耕太郎
黄色ブドウ球菌による感染性心内膜炎は，Viridans
group streptococci に比べ重篤化しやすく，院内死亡に寄
与するリスク因子のひとつである．とくにMRSAの死亡
率は 30％以上となる．MRSA感染性心内膜炎の特徴とし
て，しばしば医療関連感染として発症し，手術を含む侵襲
的処置や人工物留置に関連すること，予後悪化因子として
高齢者や重篤な基礎疾患，ICU患者，ペースメーカーな
どデバイス関連，診断の遅れ，長引く菌血症などがあげら
れる．感染性心内膜炎の治療では，抗菌薬の高用量・長期
投与が行われる．MRSAの場合，これまでながく vancomy-
cin が第 1選択薬として用いられてきた．抗MRSA薬の
選択肢は限られているものの，第 1選択薬はどれにすべき
か，併用療法の有用性について，またVCMのMICが 1μg�
mLを越えるような場合抗菌薬の選択はどうすべきかなど
議論のある領域である．国内では，MRSA心内膜炎に対
して保険適応を有する薬剤はVCMと daptomycin の 2 剤
に限られている．DAPは国内で右心系心内膜炎に適応を
有するが，主に海外からの報告で左心系心内膜炎における
使用成績も集積されつつある．Linezolid は国内では心内
膜炎の適応を有しておらず，長期投与では血小板減少等の
副作用が問題となるものの，サルベージ治療としての有用
性の報告がある．本疾患では，難治性の感染症として併用
療法も行われ，人工弁置換術後の心内膜炎ではVCMに加
え，gentamicin さらに rifampicin が併用されることもあ
る．自己弁心内膜炎では必ずしもGMの併用は必要ない
とされる．MRSA心内膜炎の抗菌薬治療における比較試
験は十分ではないため，併用薬の選択や併用の期間に関し
ては，専門家の意見やこれまでの経験に基づくにとどまっ
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ている．したがって，国内外のガイドラインによってその
推奨には多少の違いがみられる．感染性心内膜炎の治療に
おいて抗菌薬の選択も重要だが，抗菌薬のみの治療でコン
トロール困難な症例は多い．MRSAによる人工弁心内膜
炎では基本的に外科治療を優先すべきとする考えもある．
外科手術のタイミングを逸しないよう適応を早めに考慮し
ておくべきである．
4．バンコマイシンの TDM―日米の相違点―

慶應義塾大学薬学部実務薬学講座
松元 一明

近年，日米において，バンコマイシンのTDMガイドラ
イン，MRSA感染症治療のガイドラインがだされた．今
回，その相違点について検証する．
まず，初期投与設計について，米国のガイドラインでは，
成人の腎機能正常患者では，1回 15～20mg�kg（実測体
重）を 8～12 時間毎に投与することが推奨されたが，日本
のガイドラインでは，1回 15～20mg�kg（実測体重）を 12
時間毎に投与することが推奨された．日米における有効ト
ラフ濃度域は両者ともに 10～20μg�mLであり，このトラ
フ濃度域は基本的に 1日 2回投与で評価されている．また，
1回 1,000mgを 1日 2回投与した場合と 1回 500mgを 1
日 4回投与した場合では，トラフ値は後者の方が高値を示
す．しかし，バンコマイシンは PK-PDに基づくとAUC�
MICに従うため，1日投与量が同じであれば，AUCは同
じ値になり，効果は同等になる．すなわち，1日投与量を
増量せずに，分割投与することで，トラフ値を高くしても，
効果的とは言えない．したがって，1日 2回投与を基本と
して，1回量の増減により，有効トラフ濃度域を保つ方法
が推奨された．さらに，日本のガイドラインでは安全性を
考慮した投与設計になっており，「トラフ値 15～20μg�mL
を目標値とした場合の安全性に関する報告は限られてお
り，初回投与は，通常投与量，またはトラフ値 10～15μg�
mLを目標とした投与設計にて行う．その後，初回TDM
の結果が得られた段階で，トラフ実測値，臨床経過や感染
病巣の変化，分離MRSAのMIC値を参考に，必要と判断
すれば，その段階で 15～20μg�mLを目標とした投与設計
を行う．重篤な感染症や前述の複雑性感染の場合は，最初
から 15～20μg�mLを狙った投与設計が必要なこともある
が，患者状態を十分把握し，腎毒性のリスクをふまえて投
与量を決定する．」となっている．これらのことから，日
本のガイドラインでは 1日 2回投与が推奨された．
小児においては，両者ともに 1回 15mg�kg を 1 日 4回
投与することを推奨しているが，米国では重症感染症例で
は 20～25mg�kg の負荷投与を考慮するとなっている．し
かし，小児における負荷投与の必要性については未だ根拠
はなく，日本のガイドラインでは負荷投与については示し
ていない．また，日本では 12 歳以上の青年を小児と分け，
青年では 1回 15mg�kg を 1 日 3回投与してもよいとして
いる．さらに，小児の有効トラフ濃度域について，小児で
はAUC�MICとトラフ濃度の関係が未だ明らかになって

いないため，日本ではトラフ濃度 15～20μg�mLの有効性
および安全性は今後の課題であると記載しているが，米国
では，重症感染症においては成人に準じるよう記載されて
いる．
次に，バンコマイシンのMICが 2μg�mLのMRSAに
対するバンコマイシン投与の是非について，米国では，「微
量液体希釈法でも測定法での種類により 2μg�mL株の分
離頻度は異なっている．このため，現在の感受性試験で 2
μg�mL株と≦1μg�mL株の判定は信頼性にかけるため，
VISAでなければ 2μg�mL株であっても，MIC値にとら
われず，臨床反応から有効性を判断しVCM治療の継続の
是非を決める．」としている．日本では，「VCMのMIC＝
2μg�mLのMRSAが原因菌の場合は代替療法を考慮す
る．」となっている．
さらに，米国のガイドラインにはなく，日本のガイドラ
インに掲載されている内容として，腎機能低下，血液透析
（HD），持続的血液ろ過透析（CHDF），持続的腹膜透析
（CAPD）時の投与方法やTDMの方法がある．
以上のように，成人，小児，特殊病態における投与設計
を中心に，日米において相違点がある．
ワークショップ 5
移植医療と感染症

岡山大学病院感染症内科１），愛媛大学医学部附属
病院感染制御部２）

草野 展周１） 田内 久道２）

移植医療は人体に対する侵襲性が強く，また移植後の免
疫抑制が必須であるためその成否には感染症のコントロー
ルが重要であり，それぞれの移植については各学会で感染
に関するガイドラインが整備されている．現在，移植医療
の進歩に伴い移植症例数は増加し，移植認定施設以外にお
いても移植を受けた患者さんの診療に当たることは稀では
なくなってきている．そのため，感染症医は移植の実施施
設ではもちろんのこと，そうでない施設においても移植後
の患者さんの感染対策や感染症治療について責任を持った
対応をしなければならない．しかし現時点で私たち感染症
医はそれぞれの移植医療に関して十分な知識を持っている
とは言いがたい．現在本邦では様々な移植が行われている
が，今回はテーマとして同種造血細胞移植，生体肝移植，
肺移植，腎移植における感染症への対応を取り上げた．
同種造血細胞移植は，ヒトの免疫系を入れ替える治療と
なるため患者は好中球を含む免疫細胞が全く機能しなくな
る状態に置かれる．また骨髄の生着後も免疫の再構築まで
は時間が必要であり様々な病原微生物による感染症が合併
する．また，移植片対宿主病（GVHD）と呼ばれる同種造
血細胞移植に特有の問題も抱えることになる．
生体肝移植では腸管を用いた胆道の再建を伴う手技が必
要となるため創部感染症のコントロールが重要となる．創
部感染の起炎菌と抗生剤投与の戦略につき考えていきた
い．
肺移植では拒絶反応が強くみられる傾向があり免疫抑制
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剤が比較的多く投与されている．また，肺は気道を通じて
常に外気と接触しているため，移植前に肺感染症を合併し
ている症例も多く，また移植後の呼吸器感染症の管理も重
要となる．
腎移植は歴史が古く，免疫抑制剤の進歩に伴い移植後の
拒絶反応は抑制され治療成績の向上が見られる一方，サイ
トメガロウイルスなどによる移植後感染症の増加が問題と
なっている．また，尿路感染症やBKウイルスによる移植
腎機能障害といったような腎移植に特有の問題についても
知っておくべきである．
本ワークショップでは，実際に移植医療に携わっている
講師の先生方にそれぞれの移植の特徴やリスクに関して概
説していただき，感染症医がどのように移植医療における
感染対策や感染症治療にかかわっていくかに関してディス
カッションを行いたい．
1．同種造血幹細胞移植と感染症

大分大学医学部腫瘍・血液内科
緒方 正男

同種造血幹細胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation：allo-HSCT）は白血病などの血液腫瘍や
造血不全の根治を目的とした治療法である．1990 年代に
造血幹細胞ソースとして骨髄以外に末梢血幹細胞や臍帯血
を用いた移植が確立し，ドナーも血縁から非血縁者に急速
に広がった．移植前処置は骨髄破壊的な処置以外に毒性を
軽減した骨髄非破壊的前処置が開発され，高齢患者に対し
ても移植が可能となった．最近はHLA半合致移植が開発
され，HLA半分一致の血縁よりの移植も可能となりつつ
ある．このようなドナーの多様化や適応の拡大を背景に
allo-HSCT件数は急速に増えており 2011 年には国内で非
血縁骨髄移植が約 1,200 人，臍帯血移植が約 1,100 人に行
われている．
allo-HSCTは難治性血液疾患に高い治癒率をもたらす一
方で，治療関連合併症による高い死亡率が大きな問題であ
り続けている．その主な原因はGraft-versus-Host Disease
（GVHD），臓器障害と感染症であり，感染症による死亡は
全死因の約 20％を占める．allo-HSCTという治癒を目指
す治療において感染症のマネージメントは患者の生命予後
を左右する．
allo-HSCT後感染症は高度で複合的な免疫不全を背景と
して発症する．allo-HSCTでは免疫担当細胞も含め造血が
ドナー造血幹細胞由来に入れ替わり，その過程にGVHD
予防の免疫抑制を行う．GVHD発症時にはステロイドが
追加される．これらに伴い食細胞，細胞性免疫，液性免疫
全てが様々な程度に障害される．移植前処置や腸管GVHD
に伴う粘膜障害および長期にわたる中心静脈ラインは病原
体の侵入門戸となる．
移植後の経過とともに免疫不全状態は連続的に変化し，
頻度の高い感染症も変わっていく．移植から骨髄生着まで
は食細胞の著減と前処置による粘膜障害に伴い，細菌や酵
母様真菌の感染リスクが高い．生着前後にはHHV-6 の再

活性化が集中し，時にHHV-6 脳炎を来す．生着から移植
後 100 日まではCMVやアスペルギルスの好発期である．
この時期の共通した感染症のリスクは急性GVHDとそれ
に対するステロイド治療であり，細胞性免疫能が著明に低
下する．播種性アデノウイルス感染症や接合菌症など稀な
重症感染症も多くはこの時期のステロイド継続例でみられ
る．移植後 100 日以降は慢性GVHDに伴う液性免疫低下
により肺炎球菌など莢膜被包菌による感染リスクが高ま
る．
移植症例ではGVHDや臓器障害により全身状態がめま
ぐるしく変化し，感染症の症状も典型的でないことが多く
診断と対処に苦慮することが多い．確実な診断を得るため
に，必要に応じ血液培養，髄液検査，気管支鏡検査，病理
診断など診断価値が高い検査を速やかに行う．しかし侵襲
的検査が困難な場合や，繰り返す検査にても診断確定に至
れない場合も多く，推定に基づいた治療開始が必要な場合
も多い．可能性の高い病原微生物および可能性は低いが対
処が遅れると致死的となる病原体についてカバーするとい
う対処が必要となる．最終的に感染症の予後を決定するの
はからみあった糸を紐解くような現場での決断である．当
面の選択を誤らないこと，効果を評価し軌道修正すること，
また確定診断を得る努力を継続することが感染症死の減少
に繋がる．
allo-HSCT後感染症のそれぞれは希少で背景が患者ごと
に異なるため参考となるエビデンスは乏しいが，リスクと
予防，早期診断法の情報が共有され，薬物療法の選択が増
えたことなどにより予後は改善されつつある．例えば侵襲
性肺アスペルギルス症は発症例の予後が極めて不良であっ
たが，ハイリスク群に対する血中アスペルギルス抗原のモ
ニタリング，予防投与，CTの積極的な施行の有用性が示
され，発症例に対しボリコナゾールやキャンディン系薬剤
などが使用可能となったことなどにより，予後が改善して
きた．
本ワークショップでは造血幹細胞移植後感染症について
概説し，現在可能な対処とさらなる治療成績改善のために
必要な進歩について議論したい．
2．生体肝移植術後創部感染発症のリスク因子

京都大学医学部附属病院検査部・感染制御部
山本 正樹

欧米では，脳死肝移植術が行われることが多いが，日本
を含めたアジア地域においては，脳死ドナーが慢性的に不
足していることもあり，生体肝移植術が肝移植術の中心的
役割を担っている．術後免疫抑制状態が長期にわたり続く
ことから，固形臓器移植術において術後の感染症は重大な
合併症の一つであり，生命予後を悪化させるとともに，拒
絶の原因となるなど，移植臓器の機能を悪化させる要因と
なる．なかでも生体肝移植術は，患者の術前の状態が悪い
ことや，移植術の手技そのものの困難さなどから，術後創
部感染の発症率が高いことが知られている．当院では，生
体肝移植術後創部感染発症のリスク因子を探ることで，そ
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の発症を抑え，予後の改善につなげることを目的とし，期
間を隔てて計 2回のサーベイランスを行ってきた．
前期サーベイランス結果：2001 年から 2002 年にかけて
生体肝移植術を行った 113 例を対象に行ったサーベイラン
スでは，39 例（34.5％）で術後創部感染を発症，その死亡
率は 27.3％であった．術後創部感染のリスク因子として
は，単変量解析結果から，Roux-en-Y 胆道再検（p＝0.039），
ABO血液型不適合移植（p＝0.027），5日以内の再手術（p＝
0.002）が，多変量解析結果からは，男性患者（p＝0.042），
5日以内の再手術（p＝0.001）が独立したリスク因子とし
て明らかとなった．起炎菌については，グラム陽性球菌
49.1％，グラム陰性桿菌 47.4％であった．腸球菌は 10 例
（17.5％）で認めたが，その内訳としては Enterococcus fae-
calis の割合が高かった（6�10 例）．この結果を受け，2003
年に周術期予防抗菌薬をフロモキセフからセフォタキシム
とアンピシリンの併用に変更した．
後期サーベイランス結果：2011 年から 2012 年にかけて
102 例を対象に再度サーベイランスを行った．38 例
（37.3％）が術後創部感染を発症，死亡率は 25.6％であっ
た．術後創部感染のリスク因子は，単変量解析結果から，
成人例（p＝0.025），ABO不適合移植（p＝0.028），手術時
間（p＝0.001），5日以内の再手術（p＝0.043），多変量解
析結果から，成人例（p＝0.001），Roux-en-Y 胆道再検（p＝
0.003）が明かとなった．起炎菌としては，腸球菌におけ
る Enterococcus faecium の割合の増加（起炎菌全体の
3.5％（前期）から 26.7％（後期）），腸内細菌科における
extended-spectrum β-lactamase（ESBL）産生株の検出（大
腸菌 2例，Klebsiella pneumoniae 1 例）などの変化を認
めた．
我々は，適切な抗菌薬を選択するべく，周術期抗菌薬の
変更を行ったが，術後創部感染の発症率を低下させるには
至らなかった．今回の 2回にわたる術後創部感染発症のリ
スク因子解析結果をみても，是正可能な術前因子は少なく，
周術期抗菌薬の変更など，単一の方針による移植後術後創
部感染の発症抑制は困難な可能性がある．次なる移植術術
後創部感染対策として，術前のリスク因子並びに抗菌薬投
与歴，耐性菌検出歴などに基づき，個々の症例とまではい
かなくても，移植レシピエントの層別化を行い，それぞれ
に適切な抗菌薬を検討するといった対応が必要かもしれな
い．また，術後創部感染による死亡率を下げることも目標
の一つであり，創部感染の早期発見，早期治療を目的とし
た監視培養体制の構築などが改善策となるかもしれない．
依然として生体肝移植術の重大な合併症である術後創部
感染であるが，術前のリスク因子への対応のみでは，その
発症を予防することは難しい可能性がある．周術期予防抗
菌薬，院内感染対策，術後創部感染発症時の治療適正化な
どを多角的に検討し，発症抑制および死亡率の改善を目指
す必要がある．
3．肺移植医療と感染症

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科呼吸器・乳腺

内分泌外科
大藤 剛宏

臓器移植はドナーによる臓器提供の上に成り立つ医療で
あり，肺移植分野では，脳死，生体肺移植が行われている．
しかし，脳死下臓器提供の少ない我が国においては，病状
の悪化により脳死肺移植を待てない患者が数多く存在し，
肉親から肺の一部の提供を受け行う生体肺移植がその主流
をなしてきた．2010 年 7 月，家族の同意のみで臓器提供
を可能にする改正臓器移植法が施行され，脳死下臓器提供
数は増加したが，移植を希望する患者も増加の一途をた
どっており，慢性的な臓器不足の状態には変わりはない．
そのような状況下では提供された臓器を一つも無駄にはで
きないが，脳死ドナー肺は長期人工呼吸管理の影響や，誤
嚥等もあり多くの肺が感染症を合併しているため，移植を
断念せざるを得ないケースも約 3割存在する．このような
マージナルドナー肺を安全に使用するためには起因菌を考
慮したドナーマネージメントが重要である．また肺移植後
は免疫抑制状態にあるためその感染症予防は移植後生存率
を大きく左右することになる．肺移植における感染症対策
の重要性についてディスカッションしていきたい．
4．腎移植と感染症―感染症も拒絶反応もないフォロー
アップを目指して―

長崎大学病院泌尿器科・腎移植外科
望月 保志，岩田 隆寿
錦戸 雅春，酒井 英樹

臓器不全の重要疾患の一つである腎不全医療の治療には
透析療法と腎移植が存在する．腎移植はQOL，生存率の
向上という点で透析療法より有利であるが，免疫抑制療法
が必要不可欠な点が不利な点と言える．移植後フォロー
アップにおける薬剤選択あるいは容量増減などの免疫抑制
療法の調整は非常に重要であり，その調整を間違うと感染
症あるいは拒絶反応の発生につながる可能性がある．移植
医の知識と経験で個々の症例に応じた適切な免疫抑制療法
を決定しており，不適切な治療による感染症あるいは拒絶
反応の発生は腎移植生着率あるいは生存率といった治療成
績に大きく影響する．特に感染症の発生は生存率に影響す
る重要な因子である．
腎移植黎明期の免疫抑制療法はステロイドとアザチオプ
リンによる 2剤で行われており，十分な免疫抑制療法とは
言い難く，拒絶反応が高頻度に発生し治療成績も満足の得
られるものではなかった．その後 1980 年代にカルシニュー
リン阻害剤（シクロスポリン・タクロリムス），2000 年前
後にミコフェノール酸（強力な代謝拮抗剤）およびバシリ
キシマブ（抗CD25 モノクローナル抗体）が登場し，拒絶
反応は激減した．また最近ではリツキシマブ（抗CD20 モ
ノクローナル抗体）が移植領域に登場するようになり，以
前は適応外とされていた抗HLA抗体陽性移植やABO血
液型不適合移植といった既存抗体陽性例の腎移植も増加傾
向にある．しかし免疫抑制療法の発達に伴い拒絶反応は制
御され治療成績は向上する一方，過剰免疫抑制による感染
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症の発症が危惧されるようになった．特にサイトメガロウ
イルス感染症の発症頻度が高くなり，その検出法および治
療法が普及，発達する結果となった．当方でもサイトメガ
ロウイルス抗原陽性例やサイトメガロウイルス感染症の発
生頻度が増加しており，プロトコールを作成し，予防と治
療を行っている．また腎移植後臨床的に問題となる感染症
として，ニューモシスチス肺炎，非結核性抗酸菌感染症，
ヘルペスウイルス感染症，EBウイルス感染症，BKウイ
ルス感染症などがある．EBウイルス感染症は移植後リン
パ球増殖性疾患（PTLD）を発症し，生命予後に影響する
移植後合併症の一つであり，BKウイルス感染症は腎・尿
路に潜伏感染し免疫抑制下に増殖し，移植腎機能障害を生
じる疾患として注意すべき感染症の一つとされている．
長崎大学では 1966 年より腎移植医療に携わってきた．全
国的にも古くから腎移植を開始した．これまで献腎移植 73
例，生体腎移植 136 例を施行し，治療成績は全生着率 5年
79.4％，10 年 72.9％，全 生 存 率 5年 89.0％，10 年 84.2％
であり良好といえる．手術手技の発達や免疫抑制療法の発
達により腎移植全体の治療成績は年々向上している．また
2013 年現在当院では約 100 名の腎臓移植レシピエントが
外来通院しており，ほぼ 100％自立した社会生活が送れて
いる．しかし症例の中には移植後周術期や急性期あるいは
慢性期に感染症を発症し，治療に難渋した症例も多く経験
してきた．
本演題では腎移植の概要と当院での治療成績および最近
の免疫抑制療法について解説し，次に免疫抑制療法が関連
する移植後感染症について詳説する．移植医療と感染症は
切っても切れない関係と言える．感染症の専門家を前に移
植医が感染症の解説をするのは少々気が引けるが，当方の
これまでの経験を踏まえて，腎移植後感染症をテーマに講
演を行い（当方の苦労を共有していただきつつ）最後に感
染症専門家のご意見を拝聴したいと考えている．
ワークショップ 6
感染症診療のクリニカル・パール：ADVANCEDコース

東京大学医学部附属病院感染症内科１），国立国際
医療研究センター病院国際感染症センター２）

四柳 宏１） 大曲 貴夫２）

クリニカル・パール：ADVANCEDコースでは，昨年
同様感染症専門医として知っておきたい特殊な状況の感染
症を取り上げることとした．BASIC コースと重複のない
ように考慮し，「免疫不全患者における感染症」，「輸入感
染症」，「HIV患者における日和見感染症」の 3題を取り
上げる．症例提示者，討論者はいずれもそれぞれの分野の
エキスパートであり，教育の経験も豊富な方々である．エ
キスパートの先生方のやりとりから，各分野の考え方，適
切な対応に関するパールを学ぶことができるものと考え
る．今年は会場の方にも参加して頂き，より活気のあるワー
クショップにする予定である．
荒岡秀樹先生，神田善伸先生には「免疫不全患者におけ
る感染症」，中村ふくみ先生，加藤康幸先生には「輸入感

染症」，上平朝子先生，塚田訓久先生には「HIV患者にお
ける日和見感染症」をお願いしている．
多くの皆様の本ワークショップへの参加と活発な討論を
期待しております．
症例提示者 虎の門病院臨床感染症科 荒岡秀樹
討論者 自治医科大学附属さいたま医療センター血

液科 神田善伸
症例提示者 奈良県立医科大学病原体・感染防御医学講

座・感染症センター 中村（内山）ふくみ
討論者 国立国際医療研究センター病院国際感染症

センター 加藤康幸
症例提示者 国立病院機構大阪医療センター感染症内科

上平朝子
討論者 国立国際医療研究センター病院エイズ治

療・研究開発センター 塚田訓久
委員会報告
日本化学療法学会・日本感染症学会・日本臨床微生物学
会 三学会合同抗菌薬感受性サーベイランス事業―10周
年記念委員会報告―

昭和大学医学部内科学講座臨床感染症学部門１），第
一三共株式会社研究開発本部開発推進部２）

二木 芳人１） 小笠原和彦２）

2004 年 6 月に日本化学療法学会は，わが国における各
種感染症患者から分離された原因菌について，わが国の標
準的な感受性サーベイランス成績を継続的に調査し公表す
ること，そしてこの成績がわが国における感染症治療の適
正化の一助とされることを目的としサーベイランス委員会
を発足した（初代委員長に二木芳人が就任）．
［本事業の基本姿勢］
従来からわが国には多くのサーベイランス事業が存在し
ていたが，いくつかの問題を抱えていた．その課題を解決
したいと設立時に以下の基本姿勢を掲げた．
1）学会主導の公的サーベイランスである
2）標準的抗菌薬を網羅して種々の感染症の原因菌の薬
剤感受性を幅広く調査する

3）資金運営は主に製薬企業各社などからの協賛による
4）可能な限り継続する
5）成績は毎年英文誌に公表する
6）公表された成績は，委員会の承認により，協賛の製
薬企業，調査参加施設が様々なかたちで利用できる

7）収集された菌株は可能な限り保存され，様々な目的
に供与することを可能とする

【活動経過】第 1回のサーベイランスは呼吸器感染症を対
象に実施することを決め実施要綱の検討，感受性測定機関
の選定，協力してくれる医療機関への説明会，製薬企業へ
の寄付願いなど，準備に約 2年を費やし 2006 年に実施し
た（全国 32 医療機関より 887 株を収集し，42 薬剤のMIC
を測定）．
発足当時より日本感染症学会，日本臨床微生物学会に事
業への協力を働きかけていたが 2007 年に三学会の合同事
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業へ発展させることが正式に決定され，2009 年「三学会
合同抗菌薬感受性サーベイランス」と改め活動することに
なった．
第 1回（2006 年），第 2回（2007 年）の 2年間は，サー
ベイランスの技術・技能を習得し，事業を安定させるため
に対象を呼吸器感染症に絞り実施したが，その実績から得
たノウハウをもとに第 3回（2008 年）からは，毎年 2領
域の実施を可能にした．その後，賛助会員や関連学会から
の要望に応え対象とする領域が拡大され，現在では，呼吸
器感染症，尿路感染症〔急性膀胱炎，複雑性尿路感染症，
尿道炎（淋菌，クラミジア）〕，手術部位感染，耳鼻咽喉科
領域，皮膚科領域，歯科口腔外科領域を 2～4年の間隔で
実施するまでになり，近隣のアジアや欧米などからも注目
される事業となった．
【情報の提供】調査結果から得られた抗菌薬の感受性変化
や耐性菌の動向などの情報をできるだけ多くの医療従事者
に提供し，感染症治療の適正化の一助となるように毎年，
三学会の総会・学術集会，ICAAC，ICCなど，国内外の
学会で発表するとともに論文を JIC に掲載している．また，
学会のホームページでも海外の学会で発表したポスターと
論文が閲覧できる．ホームページについてはさらに充実を
図るため閲覧できる情報の追加や多くの関係者が利用でき
るシステムを現在検討している．
【賛助会員へのお礼】本事業の基本姿である「可能な限り
継続する」を資金面から支えてくれたのは，抗菌薬を開発
している企業 21 社と日本ジェネリック医薬品協会所属の
21 社である．抗菌薬の開発が低迷する中，企業の責任と
して既存の抗菌薬の感受性情報を医療従事者に提供し適正
使用に努める真摯な活動に敬服し御礼申し上げます．
本日は本事業発足 10 年間の活動経過とこれまでに感受
性調査を実施した呼吸器感染症，尿路感染症，手術部位感
染，耳鼻咽喉科領域が注目する耐性菌の動向や得られた
データの活用，さらに本事業の将来展望について報告する．
1．呼吸器感染症（RTI）

長崎大学大学院病態解析・診断学分野（臨床検査
医学）１），長崎大学病院検査部２），三学会合同抗菌
薬感受性サーベイランス実務委員会委員３）

栁原 克紀１）2）3）

呼吸器感染症のサーベイランスは成人呼吸器感染症患者
より分離された原因菌に対する各種抗菌薬の感受性を測定
し，患者背景別，地域別の分離菌分布及び感受性推移を経
年的に検討することを目的として開始された．主要な疾患
であり，原因菌や耐性度に差異がある市中肺炎，院内肺炎，
慢性呼吸器病変の二次感染を対象とし，菌種を Staphylo-
coccus aureus，Streptococcus pneumoniae，Haemophilus
influenzae ，Moraxella catarrhalis ，Klebsiella pneumo-
niae，Pseudomonas aeruginosa の 7 種類に限定し，2006
年より毎年実施されている．全国の 52 施設で分離された
1,000 株程度の株が解析されており，我が国の nationwide
survey として大きなエビデンスになっている．ブドウ球

菌におけるMRSAの割合は，63.4％（2006 年）から 50.5％
（2010 年）と有意に減少しており，院内感染対策などの効
果と考えられる．ペニシリン非感受性肺炎球菌（PISP＋
PRSP）は，2006 年の 39％から 2010 年の 57.1％と増加傾
向にある．肺炎球菌は呼吸器領域で最も重要な原因菌であ
り，抗菌薬選択の際に留意すべきである．インフルエンザ
菌においては，β―ラクタマーゼを産生しない耐性菌の割合
が 40～50％で推移している．ESBL産生 K.pneumoniae
は増加傾向を認めない．しかしながら，ESBL産生菌は全
国的に蔓延してきており，今後も厳重に監視していく必要
がある．呼吸器感染症のガイドラインは，いくつかの学会
から公表され，診療に大きく貢献している．ガイドライン
改訂の際には，サーベイランスデータは重要な役割を果た
す．呼吸器感染症（RTI）の分離菌サーベイランス事業は
極めて有意義であり，これからも継続していく必要がある．
2．尿路感染症・性感染症（UTI）

兵庫医科大学泌尿器科１），三学会合同抗菌薬感受
性サーベイランス実務委員会委員２）

山本 新吾１）2）

尿路感染症・性感染症領域においては，現在までに単純
性膀胱炎（2009 年），複雑性尿路感染症（2008 年，2011
年），淋菌性・クラミジア性尿道炎（2009 年，2012 年）の
起炎菌感受性測定が行われている．単純性膀胱炎（2009
年）では 43 施設から送付された 461 検体のうち，有意菌
量の 364 検体より分離された 387 株が解析された．Escheli-
chia coli 301 株（77.8％）の各薬剤感性率はABPC 72.1％，
CVA�ABPC 93％，CCL 92％，CPDX 92.4％，CFDN 92.7％，
GM 93.7％，AMK 100％，CPFX 87.7％，LVFX 87.7％，FOM
100％，ST 87.7％であり，ESBL産生株は 14 株（5.2％）
であった．S. saprophyticus 20 株（5.5％）は閉経前患者
からの分離が多く（17 株，85％），薬剤の感性率（％）は
MPIPC 0％，ABPC 70％，CVA�ABPC 95％，CCL 90％，
CPDX 35％，CFDN 90％，GM，AMK，CPFX，LVFX，
VCM，TEIC，STは 100％であった．複雑性尿路感染症
では，2008 年には解析対象株が 28 施設から 688 株（対象
菌種：Enterococcus faecalis，E. coli，Klebsiella pneumo-
niae，Proteus mirabilis，Serratia marcescens，Pseudo-
monas aeruginosa），2011 年には 42 施設より 997 株（対
象菌種にMRSA及び Klebsiella oxytoca を追加）が収集
された．E. faecalis はすべてABPCおよびVCMに感受
性を示し，2008 年に LZD中間耐性株が認めたが 2011 年
はすべて感受性と回復した．E. coli のキノロン耐性率は
いずれも約 30％であった．ESBL産生株は E. coli で増加
（5.1％→15.2％），K. pneumoniae で増加（0％→4.5％），P.
mirabilis で減少（11.9％→6.8％）し，K. oxytoca は 2.4％
であった．MBL産生株は S. marcescens には認められな
かったが，P. aeruginos では増加（2.6％→5.4％）し，MDRP
も増加（1.8％→4.3％）した．淋菌性尿道炎（2009 年）で
は，29 施設から 156 検体が送付され，培養された 83 株が
解析された．β-lactamase 産生株は 6株（7.2％）だった．
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静注�筋注薬のCTRX，CDZM，SPCMに対する感受性は
良好であったが，経口薬の感受性はキノロン系 21.7％，
CFIX 98.8％，CPDX 61.4％であった．AZM MIC 0.5μg�
mLが 1株（1.2％），2μg�mL 2 株（2.4％）が検出された．
淋菌性尿道炎（2012 年）では 26 施設より 152 検体が送付
され，培養された 103 株が解析された．前回（2009 年）と
比較すると，CFIXの感受性率が 89.3％へ低下した以外大
きな変化は見られず，AZM MIC 1μg�mLが 2株（1.9％）
検出されたのみであった．クラミジア性尿道炎（2009 年）
では，28 施設から 207 検体が送付され，培養された 48 株
のうち 19 株（9.2％）がMIC測定可能であり，いずれの
抗菌薬においても耐性株は認めなかった．クラミジア性尿
道炎（2012 年）は 2013 年 12 月まで収集継続されており，
現在解析中である．
3．手術部位感染（SSI）

東邦大学医療センター大橋病院外科１），三学会合
同抗菌薬感受性サーベイランス実務委員会委員２）

草地 信也１）2）

手術部位感染症（Surgical Site Infection：以下 SSI）は
手術操作が直接及ぶ部位の感染症で，切開創感染と臓器�
体腔感染（腹腔内膿瘍など）が含まれる．SSI は術後感染
症の多くを占め，その原因菌は皮膚常在細菌や手術中に解
放となった消化管などの常在細菌である．SSI の分離菌お
よびその薬剤感受性に影響を与える因子としては，手術対
象となる臓器及びその状態（穿孔，壊死など），感染部位，
検体の採取方法・状況，周術期に用いられた抗菌薬，合併
する感染性疾患などである．これらの中で最も大きく影響
するのは周術期の抗菌薬療法である．外科領域感染症に対
する抗菌薬療法は時代によって大きく変化してきた．1970
年代は術後感染予防薬は第一世代セフェム薬が用いられ，
やがて第二世代セフェム薬，第三世代セフェム薬が用いら
れるようになった．しかし，1980 年代の後半からMRSA
感染が問題となり，再び第一世代セフェム薬が用いられる
ようになった．感染治療薬では，1970 年代では嫌気性菌
に対する抗菌力を持つ薬剤がきわめて少なかったが，一部
の第二世代セフェム薬，第三世代セフェム薬の出現ととも
に，これらの適応症例が増加した．また，IPM�CSなどの
カルベペネム系抗菌薬の登場とともに，同系薬剤の使用頻
度が増加してきた．また，近年，日本でも抗菌薬使用のガ
イドラインが出版され，徐々に改定がすすみ，欧米のエビ
デンスに大きく影響されるようになった．このため今後，
分離菌も大きく変化する可能性が高く，その変化を知るこ
とは臨床的に極めて大きな意義がある．術後感染症の分離
菌のサーベイランスは，1983 年から外科感染症分離菌研
究会が武田製薬工業の協力で行われてきたが 2009 年が最
後となった．今回，三学会合同分離菌サーベイランスにお
いて SSI の分離菌サーベイランスが行われたのは極めて貴
重なデータとなった．また，今回行われた，サーベイラン
スの特長としては，術後感染症の経過，抗菌薬療法の有無
によって層別化が図られ，より臨床に即した情報が提供で

きた点であると考える．近年，欧米では Clostridium difficile
感染症の増加で抗菌薬療法の見直しがはかられつつあり，
やがて日本の周術期に抗菌薬療法が変わろうとしている．
当然ながら分離菌も変化することが予想される．これらの
ことから SSI の分離菌サーベイランス事業は定期的に行わ
れるべきと考える．
4．耳鼻咽喉科領域

藤田保健衛生大学坂文種報徳會病院耳鼻咽喉科・
頭頸部外科１），三学会合同抗菌薬感受性サーベイ
ランス実務委員会委員２）

鈴木 賢二１）2）

近年，耳鼻咽喉科領域感染症においても薬剤耐性の肺炎
球菌やインフルエンザ菌が増加し問題となっている．これ
まで我々は 4年ごとに過去 4回耳鼻咽喉科領域主要感染症
全国サーベイランスを施行してきたが，今回，初めて三学
会合同抗菌薬感受性全国サーベイランス事業に参画させて
いただき，耳鼻咽喉科領域全国規模の主要疾患別検出菌と
主要検出菌の薬剤感受性のサーベイランスに取り組んだの
で，その検討結果の詳細を報告する．またこれまでわれわ
れ日本耳鼻咽喉科感染症研究会（現日本耳鼻咽喉科感染
症・エアロゾル学会）が 1994 年より 4～5年おきに施行し
てきた同様の全国サーベイランス成績と比較検討も施行す
る．
【目的】成人および小児の耳鼻咽喉科領域感染症における
主要 6疾患患者より分離された原因菌の検出頻度および各
種抗菌薬に対する感受性を測定し，患者背景別の分離菌分
布や感受性を検討する．
【対象】平成 23 年 1月～平成 24 年 6月に，全国 59 施設を
受診した成人および小児の急性中耳炎，慢性中耳炎の急性
増悪，急性鼻副鼻腔炎，慢性鼻副鼻腔炎の急性増悪，急性
扁桃炎，扁桃周囲膿瘍を対象とした．外来，入院は問わず，
手術後の症例は除いた．同一患者からの検体採取は原則 1
回とし，感受性測定の調査対象はグラム陽性菌として
Staphylococcus aureus，Streptococcus pyogenes，Strep-
tococcus pneumoniae，グラム陰性菌として Haemophilus
influenzae，Moraxella catarrhalis，Pseudomonas aerugi-
nosa，扁桃周囲膿瘍と急性ならびに慢性鼻副鼻腔炎にお
いては嫌気性菌（Peptostreptococcus spp.，Prevotella
spp.，Fusobacterium spp．）とした．合わせて患者背景
として，年齢，性別，入院・外来，基礎疾患の有無，基礎
疾患名，感染症疾患名，前投薬の有無，マクロライド薬少
量長期投与の有無，重症度を調査した．
【方法】菌の同定と臨床分離株に対する各薬剤のMICは，
北里大学抗感染症薬研究センターにおいてClinical and
Laboratory Standards Institute（CLSI）に準じた微量液
体希釈法により一括測定した．各種抗菌薬に対する感受性
については，菌種別にMIC分布を集計し，MIC50，MIC90
を算出し解析した．
【結果】52 施設より 729 症例の検体が送付された．疾患別
には急性中耳炎 185 例，慢性中耳炎の急性増悪 119 例，急
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性鼻副鼻腔炎 128 例，慢性鼻副鼻腔炎の急性増悪 92 例，急
性扁桃炎 116 例，扁桃周囲膿瘍 89 例であった．主要検出
菌 で は S. aurus が 115 株，S. pneumoniae が 113 株，S.
pyogenes が 63 株，H. influenzae が 107 株，M. catarrhalis
が 55 株，P. aeruginosa が 16 株検出され，嫌気性菌は，全
体 で は 161 株 が 検 出 さ れ，Prevotella spp.と Porphy-
romonas spp.が 73 株，Fusobacterium spp.が 22 株，An-
aerobic GPC が 37 株それぞれ検出された．各種抗菌薬に
対する主要検出菌の感受性や患者背景との関係など詳細に
つき報告する．
ランチョンセミナー
1．抗真菌薬のPK-PD

愛知医科大学大学院医学研究科臨床感染症学
三鴨 廣繁

近年，急激な医療技術の発展によって従来では治療が困
難とされていた疾患に対して新たな治療法が確立されてき
た．より有効かつ安全性の高い化学療法や免疫抑制薬，分
子標的薬などによる恩恵が大きくなるにつれ，それに伴う
負の側面としての合併症も複雑化してきた．感染症もその
1つであり，優れた抗感染症薬の開発により治療は急速な
進歩を遂げたが，一方で易感染宿主の増加や耐性菌の増加
を引き起こし，難治性感染症が社会的な問題となっている．
真菌感染症は細菌感染症やウィルス感染症に比較すると，
日常臨床で経験されることは比較的まれな疾患であるが，
ひとたび発症すれば予後不良であり，抗真菌薬による治療
が必要となる重症かつ難治な疾患である．日本における抗
真菌薬の開発状況をみると，2012 年にエキノキャンディ
ン系であるカスポファンギンが登場し，海外の製剤ライン
ナップがポサコナゾールを除いて，おおよそそろった状態
となった．臨床応用できる薬剤が増えたことで，特性の異
なるそれぞれの薬剤をどのように使い分けていくかがこれ
からの課題と言える．抗真菌薬の抗真菌活性や体内動態は
特徴的であり，その体内動態を把握したうえで薬物動態
学―薬力学（pharmacokinetics-pharmacodynamics：PK-
PD）を考慮した治療薬を選択し，投与量を設定すること
は，薬剤をより有効的に投与するために必要である．一方
で，抗真菌薬の PK-PDは，実験に適した動物感染モデル
が少ないこともあり，十分な検討がなされていない．臨床
的にも深在性真菌症患者においては，原因真菌を同定する
ことが難しい．真菌症そのものが比較的まれな疾患である
ために統計学的解析に耐えうる臨床試験の実施が困難であ
ることも適正な治療方法を検討するにあたってのハードル
となっている．本講演ではこれまでに集積された抗真菌薬
の PK-PDに関する情報を整理することで，抗真菌薬の適
正使用および薬剤耐性真菌の出現抑制について考えてみた
い．
2．インフルエンザ診療の最新知識 2013～2014―鳥イ
ンフルエンザA（H7N9）を含めて―

東北大学加齢医学研究所抗感染症薬開発研究部門
渡辺 彰

2013～14 年のインフルエンザで最も大きい話題は，2013
年春に中国で発生した鳥インフルエンザA（H7N9）であ
る．2013 年の秋口にいったん発生が収まったが，年末以
降に再び発生が相次ぎ，抄録作成の 2014 年 2 月上旬では
200 名を超える患者発生となり，30％前後の死亡率とされ
る．低病原性のこのウイルスでは鳥の不顕性感染が起こり
易く，そのため感染が拡散する確率は大きいと考えられる．
高病原性のために感染の範囲が把握可能で封じ込めやすい
鳥インフルエンザA（H5N1）とは異なって，鳥インフル
エンザA（H7N9）がわが国に入る可能性は高く，予断を
許さない．鳥インフルエンザA（H7N9）の感染経路は，live
bird market で売られている家禽類，特に鶏からの直接感
染であると思われ，そうした施設がないわが国での発生の
確率は小さい．しかし中国では 2013 年 8 月にヒト―ヒト
感染の確実な事例が初めて報告され（Qi X, et al. BMJ
347：f4752 doi：10.1136�bmj.f4752），パンデミックに至る
可能性も否定できない．ただ，判明したヒト―ヒト感染の
事例は家族内の血縁関係内に留まっており，このウイルス
への感受性が極めて高い何らかの遺伝的素因があるもの
の，それが極めて少数であることも示唆される．血縁関係
のない配偶者間で感染が成立していないことは鳥インフル
エンザA（H5N1）の場合と同じであり，いずれにおいて
もパンデミックが起こる確率は低いと考える．また，前述
のヒト―ヒト感染の確実な事例では父と娘が発症したが，
この 2名と濃厚に接触した医療従事者を含む 43 名はその
後，抗体価の上昇がなかったことから，この「遺伝的素因」
は極めて小さな確率でしか存在せず，パンデミックの可能
性は極めて小さいと言えよう．治療に関しては，鳥インフ
ルエンザA（H7N9）のヒト発症例 133 例中 111 例の詳細
な解析（Gao HN, et al. NEJM 368：2277-85, 2013．）が参
考となる．患者の年齢は 50 歳以上に偏っており，1997 年
に香港で出現した鳥インフルエンザA（H5N1）や 2003
年に中国から波及した重症急性呼吸器症候群（SARS）と
似ている．ヒトの間で流行を反復する季節性インフルエン
ザが新型として出現する時のパンデミックでは，2009 年
のように若年者で発生が多いのとは異なり，A（H7N9）に
対しては全ての年齢層に免疫がないため，相対的に弱者で
ある高齢者ほど重症化しやすいと考えられる．これら 111
例には肺炎が 97.3％の例で認められるなど重症ウイルス
感染の様相を示しており，死亡率は 27％（30�111）と高
率であった．111 例中 108 例（97.3％）にオセルタミビル
やペラミビルが投与されているものの，投与開始は発症後
48 時間以内が 11 名，120 時間以内 32 名，120 時間以後が
65 名であり，発症後 48 時間以内の投与開始は 10％であっ
た．このようなことはわが国では考えられず，30％前後
という高い死亡率をわが国の参考とするわけにはいかな
い．以上より鳥インフルエンザA（H7N9）は，わが国に
入ってくる可能性はあるもののパンデミックの可能性は小
さく，また，発症しても，わが国の優れたインフルエンザ
診療体制により被害を小さくし得る．2014 年 1 月にわが
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国で，オセルタミビル低感受性のA（H1N1）pdm09 ウイ
ルスが分離された（Takashita E. et al. Eurosurveillance 19,
Jan 09, 2014）が，これら 5株のノイラミニダーゼ活性に
対するオセルタミビルの平均阻害濃度は IC50 で 214.49
nM�L であり，わが国で 2010～11 年シーズンに分離され
た低感受性ウイルス（Ikematsu H. et al. JIC 18：529-33,
2012）よりも低値である．このような低感受性ウイルスは
2011 年のオーストラリア・ニューキャッスル州でも分離
されたが，その後，自然消滅しており，わが国の低感受性
ウイルスの分離動向を注意深く観察して行けばよいと考え
る．セミナーでは，2013 年 12 月に承認されたラニナミビ
ルの予防投与の適応の話題を含めてインフルエンザ診療の
最新情報について紹介する．
3．結核診断と IGRA検査の有用性

国立病院機構東京病院呼吸器センター
永井 英明

従来，結核感染の診断はツベルクリン反応（ツ反）によっ
て行われきた．この方法はBCG未接種者においては感度，
特異度ともに高く基本的には優れた方法である．しかし，
BCG接種を受けていると特異度は 97％から 59％に低下
する．ツ反には他にも「ブースター効果が認められる」，「非
結核性抗酸菌との交差反応がある」，「判定のための再受診
が必要」，「ツ反の接種技術や判定技術の差が指摘されてい
る」など多数の問題がある．
そこにBCG接種の影響を受けない新しい結核診断法が
登場した．特異的抗原刺激に対するリンパ球のインター
フェロン γ（IFN-γ）産生能を測定することによって結核
感染の診断を行う方法である（インターフェロン γ応答測
定法 Interferon-Gamma Release Assays：IGRAs）．現在，
わが国で用いられている IGRAは QuantiFERON-TB Gold
（第 3世代：QFT-3G）とT-SPOT. TB である．
QFT-3G は全血を用いる検査法であり，採血管の中にす
でに刺激抗原が含まれており，採血後直ちに抗原刺激が始
まるので，培養器があればその施設で処理が可能になる．
専用の 1mL用採血管は陰性コントロール，陽性コントロー
ル，抗原の 3本である．採血後に採血管を激しく振らない
など，検体の扱いには注意が必要である．使用される結核
菌由来の特異抗原は early secreted antigenic target 6
（ESAT-6）と culture filtrate protein 10（CFP-10），TB 7.7
の 3 種類である．37℃で 16～24 時間培養後に，遠沈し上
清を採取する．この状態で冷蔵庫に 2カ月保存できると言
われている．QFT-3G は抗原を 3種類含んでいるため，前
の世代であるQuantiFERON-TB第 2世代（QFT-2G）よ
りも感度が高く，かつ高特異度は維持されている．感度は
93.7％，特異度は 98.8％である．採血した施設で処理がす
めば長期保存が可能となるので，検査会社へ依頼する時間
的余裕ができることは大きな利点である．ただし，全血を
用いるためリンパ球数の低下しているような免疫不全状態
では感度が低下することがあるので注意が必要である．
T-SPOT. TB（T-SPOT）は，ELISPOT 法（Enzyme-

Linked ImmunoSpot）を用いた診断法である．専用の容
器はいらず，ヘパリン採血した血液を用い，検体の扱いが
簡単である．32 時間以内に検査を開始すればよい．検査
の際には，末梢血単核球を洗浄し，検査に用いる細胞数を
そろえ，分離した末梢単核球の一定数を，抗ヒト IFN-γ抗
体をコーティングした polyvinylidene fluoride（PVDF）膜
等で底を覆った培養プレートに分注する．ESAT-6 および
CFP-10 を添加して，20 時間前後培養する．結核感染者の
末梢単核球からは IFN-γが分泌され，その場所で直ちに
PVDF膜上の抗ヒト IFN-γ抗体と結合する．分泌された
IFN-γを染色することで，IFN-γ産生細胞の存在した場所
をスポットとして可視化する．スポット 1個が，IFN-γ産
生細胞 1個に相当すると考えられる．IFN-γを産生する細
胞の個数を計測し，IFN-γ産生細胞の数により結核感染を
診断する．T-SPOTは細胞数をそろえるので細胞数の多寡
によって結果が変動しない利点がある．
T-SPOTの感度は 97.5％，特異度は 99.1％であり，い
ずれもすぐれた値を示し，免疫機能低下患者でも健常人と
同様の感度を示すという報告が多い．採血および検体の扱
いが簡便であり，安定した状態で検査室へ搬送できる利点
がある．
ELISPOT，QFT-2G，QFT-3G の当院におけるデータも
示しながら，T-SPOTについて解説したい．
4．インフルエンザウイルスの動態を踏まえた診断・治
療・感染防御対策

日本臨床内科医会インフルエンザ研究班１），廣津
医院２）

廣津 伸夫１）2）

インフルエンザウイルスは，咳，くしゃみ，鼻汁により
ウイルス感染者から排泄，飛沫し，近接した人の気道粘膜
を汚染する．汚染された気道粘膜に感染が成立すると，ウ
イルスは増殖を繰り返し増加するが，潜伏期間を経てウイ
ルス量が一定量を超えると発症し，その後も増え続ける．
感染の成立や，ウイルス増殖のスピードは個々の免疫力に
より異なり，健康人においては年齢にも大きく左右される．
発症者の多くは発熱を伴い，ウイルスは発熱後おおよそ 48
時間増加し続けると言われ，その間にウイルス増殖を阻害
する抗インフルエンザ剤を使用することが勧められてい
る．治療を行わなくても，一定の期間が過ぎればウイルス
は自然に増殖能を失い減少に転じ，それに伴って解熱する
が，解熱後もウイルスの感染力は数日間存続する．以上が
インフルエンザ感染時のウイルス動態の概略であるが，イ
ンフルエンザの診療はこのようなウイルスの飛沫，感染，
増殖，感染能消失といった動態を踏まえた上で行われる．
迅速診断に際しては，陽性反応はウイルス量に影響され，
ウイルスが少量の場合は偽陰性となる．臨床的には発熱か
らの経過時間で陽性率は異なり，インフルエンザAの場
合は発熱後 6時間以内では約 90％であるが，インフルエ
ンザBは約 85％と反応は遅くなる．発症直後の偽陰性を
含めた確定診断を相補するために末梢血所見は有用であ
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る．インフルエンザの感染初期には顆粒球の増加が確認さ
れ，発熱 6時間後にピークをむかえ，その後減少に転じる．
顆粒球数のほとんどは好中球とみなされるので，顆粒球増
加の機序は，ウイルスが気道粘膜へ感染するとサイトカイ
ンが上昇し，最初の免疫応答として好中球の遊走が促進さ
れ，血管壁周囲にとどまっている辺縁プールの好中球が循
環プールへ移動した結果と推察される．CRPは，発症当
初は低く，経過とともに上昇し，発症後 24 時間から 48 時
間の間でピークとなる．末梢血の変動より，ウイルス感染
からの経過時間，さらにはウイルスの量的変化が推測され，
これは，病初期の迅速法の結果の意味づけに有用である．
治療効果も発症から治療開始までの時間に影響され，罹患
者の年齢や，薬剤それぞれのウイルスに対する作用機序に
よっても異なる．2012�13 年シーズン，小児におけるH3N2
に対するNA阻害剤の効果を見るため，治療開始からウ
イルスの感染能消失までのTCID50 を連日測定し，乳幼
児群と学童群で比較したところ，薬剤投与開始から感染力
消失までの時間（中央値）は，乳幼児（27 例）で 99.1 時
間，学童（28 例）で 69.6 時間と一般化Wilcoxon 検定に
より有意差を認めた．また，薬剤別の薬剤投与開始から感
染力消失までの時間の中央値は，オセルタミビル（16 例）
95.0 時間，ラニナミビル（11 例）76.1 時間，ザナミビル
（12 例）84.5 時間，ペラミビル（16 例）53.0 時間であった．
また，治療開始から解熱までの時間は，年齢間で有意差を
認め，薬剤間でも感染能消失までの時間と同様の傾向がみ
られた．さらに，これらの観察から，2峰性の症例の中に
は，一旦感染能を消失した後，ウイルス活性が再び上昇す
る例が存在することも明らかとなった．同様の観察を
2013�14 年シーズンにも行い，同時に感染時の中和抗体価
の変動を測定しているので合わせて報告する．感染防御対
策の基本は隔離であるが，隔離期間を決定するウイルス感
染能の消失を見極める基準は解熱時間である．解熱から感
染能消失までの時間を乳幼児と学童で比較すると，乳幼児
で 60.0 時間，学童で 41.0 時間であったが，有意な差は認
められず，解熱から感染能消失までの時間は年齢により大
きく変わるとは言えなかった．また，感染拡大には，家族
や学校，保育園といった集団が大きく関与し，それらを構
成する年齢におけるウイルス動態の違いも交え報告する．
以上，当セミナーでは，臨床の場で得られた知見を基とし
たインフルエンザウイルスの動態を踏まえて，診断，治療，
感染対策を考察する．
5．HIV 感染症治療のターニングポイント―ドルテグラ
ビルの臨床的位置付け―

司会のことば
国立国際医療研究センターエイズ治療・研究開発
センター

岡 慎一
HIV感染症に対する薬物治療は，様々な作用機序を有
する画期的な新薬の開発により飛躍的に進化し，HIV陽
性者の予後は著しく改善しており，現在ではHIV感染症

は慢性疾患と同様にみなされるようになってきました．し
かしながら，毎日の服薬を長期継続する必要があることに
は変わりなく，最近の新薬に望まれるのは，高い抗ウイル
ス効果・免疫学的効果及び少ない副作用のみならず，長期
安全性や，服薬回数・食事の条件・薬剤相互作用などの内
服の簡便性になってきました．また，HIV陽性者の高齢
化とともに，心血管障害・骨代謝異常・腎機能障害などの
長期合併症が問題となってきており，それらの予防・対処
を考慮した抗HIV薬の選択が求められるようになってき
ました．より高いメディカル・ニーズを満たす治療の登場
により，治療を継続しながら社会生活を営むHIV陽性者
と主治医をはじめとする医療従事者がともに，治療の目的
を達成していける時代に近付いていると言えます．多くの
治療選択肢があることは患者さんにとって喜ばしいことで
ある一方，急速に多くの新薬が登場してくる環境では，特
に非HIV感染症専門医にとって，しばしばレジメンの選
択に迷う場合も出てきます．本セミナーでは，HIV感染
症�AIDSエキスパートの先生に，最新の抗HIV治療ガイ
ドライン（厚生労働科学研究「HIV感染症及びその合併
症の課題を克服する研究班」および米国DHHS等の海外
のガイドラインを解説いただくとともに，非専門医の先生
方に役立つ日常診療で必要とされる薬物療法のキーポイン
ト，新しいエビデンスや本邦での実践的な診療についてご
紹介していただき，最後に今後の抗HIV療法の展望につ
いてご教示いただく予定です．
1）治療ガイドライン・エビデンスに基づいたHIV 感染
症治療
横浜市立市民病院感染症内科

立川 夏夫
2）HIV 感染症認定医の診療の実際と今後の展望

独立行政法人国立病院機構名古屋医療センターエ
イズ治療開発センター

横幕 能行
6．今，望まれるケチらない感染症管理・治療―日本の
DPCは患者の味方．では米国は？―

東邦大学医療センター大橋病院外科
草地 信也

2014 年度の医療費の改定は，消費税の増加と合わせる
と実質的にはマイナス査定となり，医療費の高騰が叫ばれ
ている．しかしながら，それでも日本の総医療費は欧米先
進国中で最低であり，実質的に日本全国ですべての国民が
高いレベルの治療を受けていることから考えると，これ以
上の医療費の削減は必ずや日本の医療の低下，すなわち患
者さんの不完全な治癒や死亡率の増加を招き，さらに大き
な社会的な損失を招く．事実，欧米の手術関連死亡率は日
本の 3～10 倍にも達しているが，その理由はエビデンスの
ある治療に限られ，しかも，最後まで積極的に治療が行わ
れないためである．また，極端な早期退院，外来でも十分
な経過観察が行われないので，病院型MRSAによる市中
感染や Clostridium difficile 腸炎の市中感染も極めて多い．
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このように米国医療は日本が見習うべきことは極めて少な
く，このことは米国人医師が最もよく理解している点であ
る．
それにもかかわらず，近年，日本では急速に欧米型の医
療が導入され，米国医療の欠点があたかも新しい治療のよ
うに推奨されている．確かに，PK-PD理論，エビデンス
やガイドラインに基づくEBM，チーム医療，サーベイラ
ンス，医療コストの削減，など，米国の医療は言葉の上で
は魅力的ではある．しかしながら，PK-PD理論は予想さ
れる全ての分離菌を病原性のある耐性菌として扱い，EBM
はエビデンスのない治療は許可しない，チーム医療は医者
が無用な治療を行わないよう監視する，サーベイランスし
て無理やり良い成績を出さない施設には患者を紹介しな
い，治らなくてもいいから安い薬で治療して早く退院させ
ろ，という意味である．米国の理想的と見えるキャッチフ
レーズは，保険会社の極悪非道な経営方針によるものであ
ることを理解しなくてはならない．
幸い，日本の厚生労働省は財務省からの医療費削減，道
路・建築・オリンピック重視方針に抵抗して現行DPCを
死守している．この恩恵で多少エビデンスに欠けるが，わ
れわれ医師が良かれと思う治療法も認められている．日本
のDPCは患者の予後を不良にしてまでもコスト削減を求
めているものではない．よって日本の感染症治療・管理は，
患者さんの利益だけを考え，無理に安い薬剤を使い，無理
に入院期間を短縮する必要はない．米国の低所得者向けの
薬剤を“医療コストの削減”などと称して推奨する必要は
ないのである．
7．HIV 感染症における最新の治療戦略
1）早期治療による二次感染抑制とSTRの役割

東京大学医科学研究所附属病院感染免疫内科
鯉渕 智彦

抗レトロウイルス療法（Antiretroviral Therapy：ART）
の進歩により，HIV感染者の生命予後は劇的に改善され
た．近年，国内外のガイドラインにおいては，HIV感染
者での非エイズ疾患・慢性合併症の抑制や二次感染拡大の
防止を考慮し，治療開始は早期化する傾向にある．2011
年に発表されたHPTN052 試験ではARTによる早期治療
がHIV感染拡大防止に繋がることが明確に示されたもの
の，早期の治療開始が患者自身の長期予後を改善するかに
ついてはなお議論がある．また，早期治療開始により治療
は長期化することにもなるが，高い服薬アドヒアランスが
重視されるARTにおいては，患者の服薬ストレスを軽減
させることも，考慮せねばならない課題の一つである．ス
タリビルド配合錠は，2013 年 5 月に発売された本邦では
初の 1日 1回 1錠（Single Tablet Regimen：STR）でHIV
治療が可能となる薬剤である．これまでのARTでも長く
使われてきたツルバダ配合錠の両成分（エムトリシタビン�
テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩）に加え，新規イ
ンテグラーゼ阻害薬のエルビテグラビル，薬物動態学的増
強因子（ブースター）のコビシスタットの計 4成分を含有

している．他剤と併用することなく治療を行うことが可能
であるため，患者の服薬アドヒアランスの維持・向上に寄
与している．ここでは，国内における早期治療のベネフィッ
トや最新の治療を考察し，今後の治療戦略として STRの
担う役割を当院の状況を交えて検討したい．
2）HIV�HBV共感染における TDFを含むARTの意義

国立国際医療研究センターエイズ治療・研究開発
センター

潟永 博之
HIVと HBVは感染ルートを共有しているため，これら
の両方に感染した共感染者は少なくない．HIV感染はB
型肝炎の病期に著しい影響を与えることが知られており，
HIV�HBV共感染者では，B型慢性肝炎への移行率が高く，
肝硬変や肝癌への進展率が高い．また，共感染者にHBV
治療としてエンテカビルのみを投与すると，HIVが薬剤
耐性変異を獲得してしまうことが知られている．これはエ
ンテカビルに弱い抗HIV作用があるためである．一方で，
現在推奨されている抗HIV療法（Antiretroviral Ther-
apy：ART）は，抗HBV作用のある核酸系逆転写酵素阻
害薬であるテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩
（TDF）かラミブジン（3TC）のいずれかを含んでいる．
従って，共感染者のHIVと HBVのいずれか片方のみを
治療することは不適切で，両ウイルスを同時に治療するこ
とが推奨されている．複雑化したHIV�HBV共感染者の
治療について検討する．
8．呼吸器感染症の今―肺非結核性抗酸菌症と慢性肺ア
スペルギルス症の診断と治療―

埼玉医科大学病院呼吸器内科
金澤 實

わが国の高齢化率は 24％となり，団塊の世代が 75 歳以
上となる 2025 年には高齢化率で 30％，高齢者人口は 3,657
万人に達すると見込まれている．呼吸器感染症のうち肺炎
はすでに死亡原因の 3位になったが，日常の診療の中では
高齢者の慢性呼吸器感染症として肺非結核性抗酸菌症
（NTM）と慢性肺アスペルギルス症（CPA）患者の増加
が著しい．これらの疾患では通常の日常生活を送ることが
できるが，診断が遅れ，治療が不適切であれば不慮の転帰
をとることも少なくない．診断は細菌学もしくは免疫学的
な存在診断所見に加えて，画像ではそれぞれが診断に合致
する所見を呈し，他の疾患でないことを求められるので，
種々の画像パターンに精通する必要がある．またNTMの
治療に際しては進行が緩やかであるものの，治療薬の感受
性が乏しいため，治療適応の決定が容易でない．また肺ア
スペルギルス症においても治療適応と期間についての定め
はない．さらに高齢者ではNTMと CPAの合併がみられ
る．両者の合併を画像診断のみで判定することは容易でな
いが，さらに臨床家を悩ませる問題はそれぞれのKey治
療薬であるボリコナゾール（VRCZ）とリファンピシン
（RFP）�リファプチン（RBT）の併用禁忌があげられる．
事実上CPAに対する長期投与が可能で有効な薬剤は
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VRCZに限られるため，合併例の治療には困難が伴い，臨
床医としてぎりぎりの判断が求められる．一方RFP�RBT
を外したNTM治療ではクラリスロマイシン（CAM）と
エサンブトール（EB）への依存が高まるものの，EBの長
期投与では視力障害など深刻な副反応も出現し得るため，
治療は難渋を極める．セミナーでは症例を提示して診断と
治療の実際の考え方と治療の方向性を述べたい．
9．MRSA感染症の診断・治療・予防―最新データとガ
イドラインを踏まえて―

長崎大学大学院病態解析・診断学（臨床検査医
学）�長崎大学病院検査部

栁原 克紀
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus （MRSA）
は代表的な耐性菌であり，β―ラクタム系薬を含む多くの薬
剤に広く耐性を示す．MRSAの毒性は通常の黄色ブドウ
球菌と同等であるが，易感染性宿主においては難治性であ
り，肺炎や敗血症など重篤な感染症を引き起こす．最近で
は強毒の市中感染型の増加も報告されている．
診断については，肺炎における喀痰の塗抹・培養検査や
菌血症における血液培養などを適切なタイミングで実施
し，MRSAを検出する．基礎疾患やMRSAの定着の既往
といった背景がある場合は，臨床診断が行われる場合もあ
る．
治療薬に関しては，抗MRSA薬としてVancomycin，
Teicoplanin，Linezolid，Daptomycin 及びArbekacin の 5
剤が認可されており，特徴を把握して，使い分けることが
必要である．これらの薬剤の理解を深め，適切な使用を推
進するために，日本感染症学会・日本化学療法学会が
「MRSA感染症の治療ガイドライン」を 2013 年 7 月に公
表した．抗MRSA薬のラインアップ，医療経済性ならび
に国内臨床成績などの我国の現状を反映した独自のガイド
ラインとして注目されている．これらガイドラインの役割
や具体的な使い方に関して，症例を提示しながらご説明し
たい．
多くの施設で，救命救急，ICUならびに外科手術前に，
MRSAの保有状況の確認が行われている．一般的には培
養法で検出しているが，MRSAは固有の耐性遺伝子を保
有しており，これを検出することも可能となってきた．今
後はこのような分子生物学手法をMRSA感染症の予防対
策に応用していくことが期待されている．
講演では，最新データとガイドラインに基づく，MRSA
感染症の診断・治療・予防についてお話ししたい．
10．抗インフルエンザ薬とインフルエンザワクチンの
課題―H7N9に備えて―

神奈川県警友会けいゆう病院小児科
菅谷 憲夫

鳥インフルエンザウイルスH7N9 の感染拡大が報告さ
れ，深刻な問題となっている．H7N9 は重症の鳥インフル
エンザというだけではなく，パンデミックを起こす可能性
が高いからである．H1N1�09 パンデミックでは，世界で

最も死亡数の少なかった日本ではあるが，これからは，
H7N9 によるパンデミックの可能性も考えて，診断治療，
予防法などの検討を進めるべきである．しかし，「恐怖の
H5N1」というような誤ったキャンペーンの流れで成立し
た新型インフルエンザ等特措法には多くの問題がある．例
えば，H1N1�09 パンデミックで効果のなかった厳しい検
疫や，発熱外来などは実施してはならない．外出の禁止は，
ノイラミニダーゼ阻害薬による早期治療体制が混乱して，
逆に，多数の死亡例が出る危険性もある．インフルエンザ
ワクチンのA香港型に対する効果が低いことは全世界的
な問題となっている．流行ウイルスと抗原性の一致したワ
クチンウイルスも，ふ化鶏卵で培養すると，鶏卵内で増殖
性の高いウイルスが選択されて，抗原性に変化を来すこと
が知られている．「鶏卵内での抗原変異」がワクチン効果
低下の一因と考えられ，世界は鶏卵培養以外の新たなイン
フルエンザワクチン製造に向かっている．しかし，H1N1�
09 には高い効果が報告され，まず現行ワクチンの発病防
止効果，重症化防止効果を，科学的に検証することからス
タートすべきであり，検証なしにインフルエンザワクチン
の方向性を決めるべきではない．
11．呼吸器感染症の起炎菌の変貌とレスピラトリーキ
ノロンの役割

琉球大学大学院感染症・呼吸器・消化器内科学
（第一内科）

藤田 次郎
近年，呼吸器感染症の起炎菌の診断手法の進歩とともに
呼吸器感染症の起炎菌の頻度が大きく変貌しつつある．肺
炎の起炎菌としての肺炎球菌の重要性は言うまでもないも
のの，肺炎球菌ワクチンの普及に伴い，肺炎の起炎菌とし
ての重要性は今後低下していく可能性がある．またわが国
で「非定型肺炎」とされていたマイコプラズマ肺炎とクラ
ミドフィラ肺炎のうち，抗原検査の普及に伴ってクラミド
フィラ肺炎は姿を消しつつあることから，マイコプラズマ
肺炎の診断名で十分となり，将来的には「非定型肺炎」と
いう名称そのものが消失するものと予測される．さらにわ
が国の市中肺炎診療ガイドラインでは「非定型肺炎」と診
断した際には，マクロライド系抗菌薬，またはテトラサイ
クリン系抗菌薬が第一選択であったものの，小児・若年者
を中心にマクロライド耐性のマイコプラズマが増加してい
る現状では，第一選択薬を再考する必要が生じている．さ
てニューキノロン系抗菌薬の多くはわが国で開発されたも
のである．その中でも，肺炎球菌に抗菌力を有するものを
レスピラトリーキノロンと定義する．近年，β―ラクタム系
抗菌薬やマクロライド系抗菌薬に対して耐性となった肺炎
球菌の比率が増加しつつあることから，これらの薬剤は，
臨床現場において広く用いられている．またレスピラト
リーキノロンと他の薬剤との比較試験も多数報告されてい
るので，臨床効果と副作用について比較して示したい．一
方，急速な高齢化社会の到来に伴い，2011 年には肺炎が
日本人の死因の第 3位となり，特に高齢者の肺炎の増加が
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社会的にも問題となっている．このような背景の下，わが
国 で もNursing and Health care associated pneumonia
（NHCAP）という概念が提唱され，その中で抗菌薬選択
の実際が示されている．NHCAPの起炎菌としては，口腔
内常在菌，または嫌気性菌の関与が重要であることから，
レスピラトリーキノロンに対する口腔内常在菌，嫌気性菌
の感受性に関して我々のデータを紹介したい．またレスピ
ラトリーキノロンの中で，嫌気性菌への抗菌力が強く
NHCAPに適した薬剤を示したい．近年，抗インフルエン
ザ薬が多数発売されるとともに，インフルエンザの迅速診
断キットは広く普及した．またインフルエンザと鑑別の必
要な様々なウイルスの迅速診断キットも開発され，ウイル
スによる呼吸器感染症も診断可能になってきた．臨床的に
は，線毛上皮細胞をターゲットとするインフルエンザウイ
ルス，RSウイルス，またはヒトメタニューモウイルス感
染後の二次性細菌性肺炎に留意する必要がある．インフル
エンザウイルス感染症後の二次性細菌性肺炎の起炎菌とし
ては肺炎球菌，インフルエンザ菌，および黄色ブドウ球菌
が重要である．ただし高齢者においては，口腔内常在菌，
または嫌気性菌の関与を考慮する必要がある．レスピラト
リーキノロンのあるものはこれらを全てカバーするので，
基礎疾患を有する患者における二次性細菌性肺炎に対して
は，empiric therapy としてレスピラトリーキノロンが適
応となる．またレスピラトリーキノロンは吸収が良好であ
る（bioavailability が高い）ことから，注射薬からのスイッ
チ療法として，あるいは経口摂取が可能な患者においては．
1日 1回の内服薬として用いることができるという利点を
有する．一方，レスピラトリーキノロンに特有の副作用に
関して，moxifloxacin では QT延長のある患者への投与お
よびクラス IA・クラス III の抗不整静脈薬の併用は禁忌と
なっている．また tosufloxacin 併用時で軽度のテオフィリ
ン代謝の遅延が認められる．The Infectious Diseases Soci-
ety of America（IDSA）はレスピラトリーキノロンを市
中肺炎治療の第一選択薬として位置づけているものの，
PK-PD理論に基づき耐性菌を選択しないような使用方法
が求められる．最後に新規レスピラトリーキノロン開発の
状況，および今後の展開についても言及したい．
12．呼吸器感染症（高齢者・小児）
1）高齢者肺炎の現状と課題―HCAP�NHCAPを中心
に―

京都大学医学部附属病院呼吸器内科
伊藤 功朗

日本は世界に例をみない超高齢化社会を迎えており，高
齢者における肺炎の診療のあり方は重要な課題である．
2005 年にATS�IDSAが出版した院内肺炎のガイドライン
の中で，肺炎の新たなカテゴリーとしてHealthcare-
associated pneumonia（HCAP）が提唱された．HCAPは
院外で発症する肺炎でありながら，最近の入院歴を持つ患
者，介護施設入居者，最近の抗菌薬治療歴を有する患者な
ど，より薬剤耐性菌によるリスクが高く，予後の悪い患者

群を包括的に捉えた概念である．これを受けて 2011 年に，
我が国の実情に見合った概念として医療・介護関連肺炎
（Nursing and healthcare-associated pneumonia（NHCAP）
という肺炎カテゴリーを日本呼吸器学会が発表した．
HCAPとの主な違いは，NHCAPに「在宅で介護を受ける
高齢者・身障者の肺炎」が含まれたことである．したがっ
て，NHCAPの定義上，その多数が高齢者の肺炎，誤嚥性
肺炎にあたると考えられ，それが実状であろう．
HCAPの要素を満たせば，市中肺炎（Community-
acquired pneumonia，CAP）よりも薬剤耐性菌のリスク
が高く，予後が悪く，したがって，ATS�IDSAのガイド
ラインではMRSAや緑膿菌などの多剤耐性菌を視野に入
れた多剤併用抗菌薬治療（抗緑膿菌ベータ・ラクタム薬＋
フルオロキノロン�アミノグリコシド＋抗MRSA薬）を行
うことを推奨している．しかし，院外発症肺炎の約 3分の
1が HCAPに該当することから，このガイドラインに忠
実に治療を行おうとすると，相当数の患者が濃厚な治療を
受けることになる．一方，NHCAPガイドラインでは，
NHCAPを外来治療群，入院治療群，ICU治療群に分け，
また，NHCAPのなかでも多剤耐性菌のリスクの有無を考
慮して治療薬を選択することとなっている．
いずれのガイドラインでも治療薬の選択を裏付けるデー
タは限られている．以下に演者が考える問題点を挙げる．
（1）HCAP�NHCAPでは，MRSAや緑膿菌が喀痰や気
道分泌物から分離されることは多いかもしれないが，それ
が起炎微生物なのか．つまり，上述の「リスク」というも
のは，耐性菌が分離されるリスクに過ぎないのか，耐性菌
に感染している（＝耐性菌の治療を要する）リスクなのか．
（2）HCAP�NHCAPでは，不適切な抗菌薬（分離菌を
カバーしていない治療）が予後に直結するのか．つまり，
上述の「予後が悪い」という事に関連する因子は治療薬の
選択にあるのか，それ以外の予後因子は何か．これらの基
本的かつ重要な問題について知見を得るためには，我が国
のHCAP�NHCAP症例を多施設で集積し，背景因子，予
後因子，起炎微生物，治療薬と治療効果などを検討する必
要がある．
本発表では，多施設で前向きに検討したCAPと NHCAP
についてのデータを示しつつ，これらの課題について議論
したい．
【多施設共同研究協力施設（代表の先生）】大原記念倉敷中
央医療機構倉敷中央病院（石田直先生，橘洋正先生），神
戸市立医療センター西市民病院（冨岡洋海先生），明石医
療センター（大西尚先生），日本赤十字和歌山医療センター
（中川淳先生），大阪府済生会中津病院（長谷川吉則先生），
京都桂病院（西村尚志先生），小野市民病院（門脇誠三先
生）
2）小児呼吸器感染症の新たな治療戦略―年齢と耐性菌
の現状を考慮した抗菌薬の選択―

久留米大学医学部小児科学講座
津村 直幹
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小児科領域では外来受診患者の約 7割が感染症であり，
さらにその 8割程度が呼吸器感染症である．好発年齢は 7
歳未満，特に 1～2歳に最も多く分布し，疾患群では上気
道感染症が全症例の約 70％を占め，気管支炎や肺炎など
の下気道感染症が約 25％であった．特に肺炎は成人同様
に小児科領域でも最も重要な感染症である．しかし小児で
は成人と比較して，臨床検体が得にくい点や，年齢によっ
て原因微生物が異なる点など診療上の注意点がいくつか存
在する．簡単に原因微生物を同定することは困難であり，
年齢を考慮した抗菌薬治療を開始する場合も多い．
上気道感染症で唯一抗菌療法の適応と考えられるA群
溶血性レンサ球菌性咽頭・扁桃炎は，2歳以下での発症頻
度は低く，5歳をピークに 4～9歳に多い．β―ラクタム系
薬に対する耐性菌は存在しないが，近年マクロライド系薬
に対する耐性菌の増加は深刻である．治療にはペニシリン
が第 1選択薬であるが，最近セフェム系薬による短期治療
が注目されている．両者において有効性や除菌率に差がな
く，しかもセフェム系薬の方が宿主の防御機構として重要
な口腔内常在細菌叢を乱さないことも注目されている．
一方，小児の市中肺炎の治療戦略を考える場合，その重
症度，原因微生物の検索，初期抗菌薬の選択，そして入院
適応などを考慮する．原因菌としては肺炎球菌，インフル
エンザ菌の頻度が高いが，近年多剤耐性肺炎球菌，β―ラク
タマーゼ非産生ABPC耐性インフルエンザ菌（BLNAR）
に加え，薬剤耐性マイコプラズマの増加が社会的にも問題
となっている．可能なかぎり原因微生物の特定を行ったう
えで初期抗菌薬を開始する．また肺炎と診断され入院が必
要と考えられる場合でも，核家族や共働き夫婦の増加など
の社会的背景で入院を希望しない，あるいは入院ができな
いような例が増えてきている．近年このような患児に対す
る外来抗菌薬静注療法（OPAT）が注目されている．しか
し安易にOPATを行う事は危険であり，患児の状態如何
によって，OPAT治療の適否を速やかに判断することが
要求される．最近小児領域での使用が可能となった世界初
の経口カルバペネム薬であるテビペネム・ピボキシルは，
入院が考慮される，あるいは耐性菌が想定される小児市中
肺炎に対する外来での肺炎治療薬として期待される．
13．キノロン系薬のブレイクポイントを考える―ガレ
ノキサシンを中心に―

愛知医科大学大学院医学研究科臨床感染症学
三鴨 廣繁

ニューキノロン系抗菌薬は，それ以前に発売されたオー
ルドキノロンのように抗菌スペクトルが狭く，尿路感染症
などの局所感染症のみに使用される薬剤とは違い，全身の
各部位の感染症に使用できる抗菌薬となり，臨床的評価が
高まった．その一方で，グラム陽性菌に対する抗菌力の弱
さや中枢神経作用等の副作用が課題として残り，抗菌力の
更なる改善とより安全性に優れた薬剤の開発に力が注がれ
てきた．ニューキノロン系抗菌薬の一つであるガレノキサ
シン（Garenoxacin：GRNX）は，これまでに上市された

フルオロキノロン系抗菌薬に共通の 6位フッ素置換基を有
さない des-F（6）―quinolone 系抗菌薬である．本薬はグ
ラム陽性菌をはじめグラム陰性菌，嫌気性菌および非定型
菌に対して広域な抗菌スペクトルを有し，呼吸器感染症の
多くの起因菌に優れた抗菌活性を示し，特に，グラム陽性
菌に対しては従来のフルオロキノロン系抗菌薬よりも強い
抗菌力を示す．また，ヒトならびに各種動物において優れ
た経口吸収性，組織移行性を示すことが報告されている．
さまざまな機関が提唱しているブレイクポイントMICは，
薬 剤 感 受 性 試 験 成 績，pharmacokinetics-pharma-
codynamics（PK-PD），臨床データなどを基にして感染症
の専門外の医師でも適切な抗菌薬を選択できるように考案
された指標の一つである．しかしながら，現在，日本化学
療 法 学 会，Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI），European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing（EUCAST）にはGRNXの記載はない．本
講演では，GRNXにおけるブレイクポイントMICを日本
化学療法学会の臨床的ブレイクポイントMICの基準を参
考に算出し，考察した結果を報告したい．
14．敗血症性ショックの抗菌療法＋α

京都医療センター救命救急科
志馬 伸朗

敗血症性ショックは，感染症に伴い発生する急性循環不
全を指し，死亡率は約 30％に及ぶ重篤な感染病態である．
敗血症性ショックの診療指針として，2013 年には国際的
敗血症診療ガイドライン（Surviving Sepsis Campaign
Guidelines：SSCG）の 2012 年改訂版に加え，日本集中治
療医学会による日本版敗血症診療ガイドラインが報告され
た．これらふたつのガイドラインの普及により，日本にお
ける敗血症診療の更なる底上げが期待されている．なかで
も，敗血症の原因となる感染症そのものに対する抗菌療法
は，治療の根幹をなす重要な介入である．SSCG2012 にお
ける抗菌療法の推奨内容の概要は以下の通りである．1）認
識 1時間以内に有効な抗菌薬を経静脈的に投与する．2）初
期の抗微生物治療は，全ての予側される原因微生物に活性
があり，予測される感染巣組織に適切な濃度で移行するも
のを，単剤または多剤で使用する．3）耐性化を防止し，毒
性を減じ，コストを減らす目的で，抗菌薬デ・エスカレー
ションの可能性について日々検討する．4）感染症の証左
に乏しい場合，プロカルシトニンの低値や同様の他のマー
カーを経験的治療の中止のために用いる．5）経験的治療
では個々の患者の原疾患や感染症のローカルパターンに基
づき最も考える．好中球減少症，アシネトバクタや緑膿菌
などの治療難渋性細菌感染症では，3～5日間併用療法を
行う．6）感受性結果が判明すれば，ただちに最適な単剤
の抗菌薬へのデ・エスカレーションを行う．7）治療期間
は一般的には 7～10 日間．本講演では，これらのガイドラ
インの記載内容について，より新しいランダム化比較試験
や大規模観察研究も含め再考し，解説を行いたい．取り上
げるポイントは以下の通りである．1）敗血症性ショック
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の認識，2）経験的治療の適切性，3）投与開始タイミング，
4）多剤�広域薬剤の有用性，5）原因菌判明後のデ・エス
カレーション，6）PK�PDを取り入れた投与方法，7）敗
血症性ショック病態における抗菌薬投与時の注意点，8）投
与期間．
文献 1）Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al；Surviving

Sepsis Campaign Guidelines Committee including the Pediatric
Subgroup. Surviving sepsis campaign：international guidelines
for management of severe sepsis and septic shock：2012. Crit
Care Med. 41：580-637, 2013
2）日本集中治療医学会 Sepsis Registry 委員会．日本版敗血

症診療ガイドラインThe Japanese Guidelines for the Manage-
ment of Sepsis．日集中医誌 20：124-73, 2013
15．インフルエンザワクチン，肺炎球菌ワクチンの現
状と結合型ワクチンへの期待

国立病院機構三重病院呼吸器内科
丸山 貴也

高齢化の進行に伴い，肺炎は日本人の死亡原因の第 3位
に上昇した．肺炎の原因微生物の中で最も頻度が高いのは
肺炎球菌であり，インフルエンザウィルスの感染後に肺炎
球菌が二次感染することで重症化することも指摘されてい
る．高齢者の肺炎予防にはインフルエンザワクチンと肺炎
球菌ワクチンを両方接種することが重要であるが，日本の
インフルエンザワクチンの接種率は約 50％，肺炎球菌ワ
クチンは約 20％と，先進国の中では未だ低い水準である．
しかしながら，近年，日本人を対象としたインフルエンザ
ワクチンと肺炎球菌ワクチンの両接種による安全性や予防
効果，経済効果のエビデンスが蓄積され，公費助成を導入
する自治体が増加し，徐々に接種率は向上してきている．
Kawakami らは，786 例の高齢者を対象にオープンラベル
での無作為化比較試験を施行し，75 歳以上の症例と歩行
困難な症例に対する肺炎の抑制効果と医療費削減効果を報
告した（Kawakami K, Vaccine, 2010）．我々は，1,006 例
の高齢者施設入所者を対象に二重盲検無作為化比較試験を
施行し，肺炎の発症と肺炎球菌性肺炎の死亡を有意に抑制
することを報告した（Maruyama T, BMJ, 2010）．これら
のデータをもとに昨年末，肺炎球菌ワクチンの定期接種が
決まり，今年の 10 月から施行される予定であり，接種率
の向上が期待される．また，我々は 2010 年より国立病院
機構 22 施設による全年齢層でのインフルエンザ入院症例
の登録システムを確立し，その臨床像，予後規定因子を解
析している．その研究の中でも，インフルエンザワクチン
と肺炎球菌ワクチンの重要性が明らかとなり，日本の予防
医療の問題点が明らかとなっている．研究開始より 3シー
ズンで 1,313 例を集積し，そのうち成人例 579 例を解析し
た結果，88％の症例が慢性の基礎疾患を有していた．ま
た，90％以上の症例が 48 時間以内に抗インフルエンザ薬
を投与されていたにもかかわらず，死亡率は 4.2％と高
かった．多変量ロジスティック回帰分析の結果，最も予後
に影響を及ぼしていたのが肺炎の合併であったが，ワクチ

ンの接種率はインフルエンザワクチン 38.6％，肺炎球菌ワ
クチン 3.4％と低かった．また，65 歳未満の若年成人は成
人例の 26％を占め，その内の 87％の症例が基礎疾患を有
していたが，現行のインフルエンザワクチンの公費助成の
対象となる症例は，たったの 19 例（12.8％）に過ぎなかっ
た．現在，国がインフルエンザワクチンの接種を推奨して
いるのは 65 歳以上の高齢者と，60～64 歳の身体障害者一
級相当の重篤な基礎疾患を有する者に限られるため，上述
の調査結果が示すとおり，65 歳未満の者は，ほとんど費
用補助が受けられない状況である．インフルエンザワクチ
ンについては公費助成の適応拡大が求められる．高齢者の
感染症では，小児からの感染経路も重要である．米国では
2000 年に 7価結合型肺炎球菌ワクチン（PCV7）が普及し
て以来，小児だけでなく高齢者の侵襲性肺炎球菌感染症と
肺炎が減少した．小児は高率に口腔内に肺炎球菌を保持し
ているため，小児から高齢者への感染経路がブロックされ
たものと推察されている．日本でも 2010 年から PCV7 が
小児に適応となり，2013 年には更に 6種類の莢膜型を追
加した PCV13 が導入された．WHOは成人に対する新た
なワクチン開発の必要性を認識しており，結合型ワクチン
はその 1つである．HIV感染症を対象としたRCTでは，
莢膜多糖体型ワクチンで得られなかった侵襲性肺炎球菌感
染症に対する予防効果が結合型ワクチンで証明された
（French N, NEJM, 2010）．また，市中肺炎についてはオ
ランダで 85,000 例を対象とした大規模臨床試験が実施さ
れ，その予防効果が期待されている．本セミナーでは，イ
ンフルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの現状と重要性
について自験例を中心に，また，新たに成人適応となるこ
とで，より強力な免疫力が期待される結合型肺炎球菌ワク
チンについて検討したい．
16．敗血症性DICの病態，診断，治療―Immunothrombo-
sis から DICへ―

北海道大学大学院医学研究科侵襲制御医学講座救
急医学分野

丸藤 哲
感染局所へ好中球・単球�マクロファージが集積し，
pathogen-associated molecular patterns（PAMPs）に 反
応した単球とそのマイクロパーティクルは組織因子を発現
（賦活）し外因系凝固反応を亢進させる．好中球が放出す
る neutrophil extracellular traps（NETs）は直接FXII を
活性化して内因系凝固反応を亢進すると同時に，NETs 内
に包含されるDNA�histone が血小板活性化とトロンビン
産生を亢進させる（凝固亢進）．このトロンビン産生亢進
は，NETs 内好中球エラスターゼが凝固制御因子である tis-
sue factor pathway inhibitor（TAFI）およびトロンボモ
ジュリンを分解して生ずる凝固制御機能不全に起因する
（凝固機能制御不全）．凝固亢進に伴い局所フィブリン血栓
が産生され，その分解は plasminogen activator inhibitor-1
（PAI-1）等の線溶抑制機構により制御される（線溶抑制）．
生じたフィブリン血栓は血栓内に PAMPs および病原性微
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生物を封じ込めて全身拡散を防ぎつつ効率良く好中球によ
る殺菌する役割を担い，これらの過程を immunothrombo-
sis と称する．重症感染症である敗血症（sepsis）は感染性
生体侵襲に起因する systemic inflammatory response syn-
drome（SIRS）と定義される．Sepsis では局所 immu-
nothrombosis が感染制御不能に陥り，全身性 disseminated
intravascular coagulation（DIC）が引き起こされる．Sepsis
に伴うDICは病的全身性 immunothrombosis と捉える事
が可能であり，凝固亢進，凝固制御機能不全，そして線溶
抑制が全身性に発現し，このDICは線溶抑制型DICに分
類される．Sepsis では炎症（SIRS）・凝固（DIC）の相互
連関が，白血球―血管内皮細胞活性化と内皮細胞傷害に起
因する組織酸素代謝失調および組織低灌流による酸素供給
障害からmultiple organ dysfunction syndrome（MODS）
を発症させ，SIRS�DIC は sepsis の予後を規定する．Sepsis
に合併するDIC診断では炎症凝固反応の両者（SIRS�DIC）
の診断を考慮する必要があり，これには SIRS 基準を含み
既存の診断基準よりもDICを高感度で早期診断可能な日
本救急医学会急性期DIC診断基準が最適である．DIC治
療の基本は早期診断とDICおよびその基礎疾患（sepsis）
の早期治療，そして全身集中治療管理である．Sepsis で炎
症凝固反応連関に伴い発症する線溶抑制型DICの薬物療
法には，抗凝固作用と抗炎症作用を併せ持つ遺伝子組換え
トロンボモジュリン・アルファのような治療薬が選択され
る．遺伝子組換えトロンボモジュリン・アルファは，ヒト
トロンボモジュリンの活性化部位を含む細胞外ドメインを
可溶型分子として遺伝子工学的に動物細胞で産生させた新
規DIC治療薬であり，プロテインC活性化促進作用，ト
ロンビン生成阻害作用，炎症性サイトカイン産生抑制作用
等が基礎的に確認されている．また，臨床試験では感染性
DICに対する有効性が証明され，今後の臨床応用が期待
されている．
17．臨床医が知っておきたいHIV 感染症の治療
1）最新の抗HIV 治療ガイドラインの解説

国立国際医療研究センター病院エイズ治療・研究
開発センター

潟永 博之
本邦における抗HIV治療ガイドラインは我が国におけ
るHIV診療を世界の標準レベルに維持することを目的に
平成 10 年に初めて発行され，現在では厚生労働科学研究
費補助金エイズ対策研究事業として年に 1回更新されてい
る．Treatment as prevention の概念が 2011 年に報告さ
れて以来，治療開始時期の早期化が昨今のトレンドとなっ
ており，2013 年 3 月に改訂されたガイドラインではエイ
ズ発症していない状態でCD4 陽性Tリンパ球数が 351～
500�μL の症例では，経過観察するよりも積極的な治療開
始が進められ，CD4 陽性Tリンパ球数が 500μL より多い
症例では，結論は出ていないが 2次感染を防ぐ観点から治
療を開始してもよいとされた．初回治療に用いる抗HIV
薬は「キードラッグ」と「バックボーンドラッグ」を組み

合わせることが一般的であるが，具体的にどの薬剤を組み
合わせるのかは抗ウイルス効果，副作用，内服しやすさを
考慮して決定する．本講演では，抗HIV治療ガイドライ
ンの最新版について解説をする．
2）ガイドラインに基づいた治療の実際

がん・感染症センター都立駒込病院感染症科
今村 顕史

HIV感染症の治療は，臨床的な効果だけでなく，患者
さんのアドヒアランスを長期的に維持することが必要とな
る．現在は，治療薬の進歩によって，多くの抗HIV薬の
中から，より副作用が少なく，飲みやすい薬剤を選択する
ことも可能となった．その一方で，腎機能障害，脂質代謝
異常，骨代謝異常などの長期治療に伴う薬剤毒性，患者の
高齢化による合併症のマネジメントなども，新たな課題と
なってきている．抗HIV療法のガイドラインにおいては，
今も複数の組み合わせが推奨されている．このことからも，
それぞれの選択に長所短所のあることがわかる．アドヒア
ランスを長く保つためには，患者背景や経過にあわせて，
適切な組み合わせを選んでいくことが大切である．HIV
感染症の治療は，服薬のための生活ではなく，生活のため
の服薬へと患者さんのライフスタイルに合わせたテーラー
メードの治療となってきた．今回は「ガイドラインに基づ
いた治療の実際」として，実際の経験を加えながら，治療
のヒントなどについて解説する．
18．医療関連感染対策において今後開発が期待される
ワクチン―インフルエンザウイルスなど―

愛知医科大学病院感染症科１），同 感染制御部２）

山岸 由佳１）2）三鴨 廣繁１）2）

近年，感染症分野においても未承認薬の問題「ドラッグ
ラグ」，「ワクチンギャップ」の問題が解決される努力が続
けられている．今回のセミナーでは現在開発が期待されて
いる 4つの新しいワクチンについて紹介する．インフルエ
ンザについては 2009 年のパンデミックを教訓とし，医療
関連感染対策を進めるべく，日本感染症学会は 2012 年 8
月に「インフルエンザ病院内感染対策の考え方について（高
齢者施設を含めて）」の提言が発出され，またH7N9 へ対
応すべく「鳥インフルエンザA（H7N9）への対応〈暫定〉」
の提言が行われた．また国からは 2011 年 10 月「パンデミッ
ク インフルエンザに備えたプロトタイプワクチンの開発
などに関するガイドラインについて」が発出され，H5N1
型以外の亜型ウイルスでの流行を想定し，モデルウイルス
を用いてワクチン製造方法を確立し，免疫原性と安全性を
確認して，それをプロトタイプワクチンとして事前に承認
を取る方法が取られている．現在承認を受けたものもあり，
今後随時審査承認されていく予定である．このプロトタイ
プウイルスワクチンの概要について紹介する．
ノロウイルスは飲食店や医療機関・高齢者施設などにお
いて集団発生がしばしば話題となっているが，感染力が極
めて強く，基礎疾患の重症化や医療費の増大，また経済的
損失につながり大きな問題となっている．当院でもこれま
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で数回のアウトブレイクを経験した．治療薬はなく対症療
法が中心となるため，予防が最も重要であり，今後期待さ
れる予防策としてワクチンの開発が期待される．
手足口病は，典型的には乳幼幼児を中心に夏季に流行が
見られるが，まれに夏季以外にも，また成人にも発症がみ
られる．本疾患はCA6，CA16 などのコクサッキーウイル
スやエンテロウイルス（EV71）により発症し，予後は良
好な疾患であるが，時に急性髄膜炎の合併が見られ，なか
でもEV71 は中枢神経系合併症の発生率が高いことが報告
されている．当院では職員の手足口病の集団発生事例を経
験した．院内感染対策としての注意点と今後開発が期待さ
れるワクチンについて述べる．
デング熱はデングウイルスを保有した蚊により媒介され
感染する．熱帯・亜熱帯地域で流行しており，世界では年
間 1億人が感染していると推定されている．近年のグロー
バル化に伴い海外で感染し帰国後発症する症例は増加して
おり年間 200 例前後報告されている．予防策は蚊に刺され
ないようにする方法しかなく，世界的にはワクチンの開発
が望まれており，国内においても感染地域への渡航者には
必要なワクチンとなる．
19．HIV 感染症と結核

国立病院機構東京病院呼吸器センター
永井 英明

20．肺非結核性抗酸菌症治療における今日的問題点
公益財団法人結核予防会複十字病院

倉島 篤行
今日我が国の肺非結核性抗酸菌症罹患率は人口 10 万対
10 を越え，塗抹陽性結核のそれを上回ると推定されてい
る．これは国際的にも最も高いレベルであるが，なぜ我が
国がそれほど高いのか，近年の増加は中高年女性における
いわゆる気管支拡張・結節型が顕著であるが，何故そうな
のかは未だ不明である．本症の増加と対策は国際的にも呼
吸器領域の焦点の 1つになっている．解明されなければな
らない諸点は以下にのぼる．
1．全国的疫学統計が無く疾患としての頻度すら実態が
不明である．
これは全ての問題を論ずるにあたっての基礎的課題であ
り早急な調査実施が期待されている．
2．環境由来菌であるが真の感染源はどこにあるのか，菌
種による違いがあるのか，我が国の菌種は固有のものなの
か？ 広範囲な探索が待たれている．
3．結核症は感染個体の内生涯に約 10％が発病する事が
多くの研究で明らかになっているが，本症において感染と
発病の関係は未解明である．
4．本症は明らかにある特定の一群に高頻度に発病して
いると思われるが罹患する個体は何らかの遺伝子的素因を
有していると想定されているが，それは何なのか？
5．有空洞型以外の病型における治療開始時期は何を指
標に，いつ開始するのが妥当なのか不明である．
6．多くの菌種において in vitro 感受性と in vivo 治療

効果がパラレルではないが何故なのか？ 何か治療薬選択
の基準になり得る有用な指標はあるのか？
7．一定の効果を上げた化学療法はいつ，どのように終
了するのが妥当か evidence は得られていない．
8．非結核性抗酸菌症例でのRA生物学的製剤投与時ど
こまで許されるのか明らかでない．
9．増加の兆しを見せている最も治療困難なMycobacte-
rium abscessus 症での CAM感受性にまつわる特殊な問
題や，亜種による臨床的態度の違いはどうなのか．
10．非結核性抗酸菌症化学療法で今後新薬の登場はある
のか？
以上の諸疑問に対する現況と今後の展望について概説す
る．
21．最新のHIV 感染症治療―慢性疾患としての長期治
療戦略から感染予防まで―

国立国際医療研究センターエイズ治療・研究開発
センター

岡 慎一
ここ数 10 年で大きな変化を遂げたHIV感染症治療．こ
のセミナーではHIV感染症の治療と予防という 2つの観
点から最新のHIV感染症治療の現状を述べていきたい．
HIV感染症の治療は，強力で有害事象の少ない抗ウイル
ス薬が登場したことにより飛躍的に発展を遂げ，救命を要
する疾患ではなくコントロール可能な慢性疾患へと変わ
り，健常人とほぼ同等の余命を期待できる時代となった．
同時に，AIDS発現頻度ならびにAIDSによる死亡が著し
く減少し，これに伴ってHIV感染者の死因も大きく変化
している．世界各国からの最新のコホート研究からの報告
だけではなく我々の施設においても，心筋梗塞，高脂血症，
高血圧，骨粗鬆症，CKD等，心血管系合併症の発症，加
齢に伴う疾患の併発が増加し問題となってきている．この
背景となるのは，HIV感染症治療の長期化に伴う患者の
高齢化だけではなく，抗HIV薬に起因するものもあり，現
在では単にウイルスを抑制することを目的にするだけでは
なく，患者の生活習慣や患者背景を踏まえ，合併症を最小
限に抑えるべく，個別に最適な治療薬を選択していく必要
がある．さらに，良好な治療効果を得るうえで，服薬アド
ヒアランスを保つことは非常に重要である．昨今，相互作
用が少なく長期に服用しても副作用が少ない薬剤，1日 1
回投与が可能な薬剤，複数の薬剤を 1錠とした合剤等，患
者の忍容性の高い薬剤の開発が相次いでいる．患者のライ
フスタイルに合った飲みやすい薬剤を選択できるように
なったのも，目覚ましい変化である．もう一つ目覚ましい
変化を遂げたのは，HIV感染伝播の予防としての治療で
ある．2011 年に報告されたHPTN052 試験では，感染後
早期に治療を開始することによりHIV感染者から非感染
パートナーへの感染伝播が比較群とくらべ 96％抑制でき
たというデータが発表され注目を集めた．この報告を受け，
アメリカのDHHSガイドラインはじめ世界各国のガイド
ラインで治療開始基準をより早期から始めるよう変更され
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た．‘Treatment as Prevention’つまり，抗HIV治療を
早期に開始することにより，患者本人の予後改善のメリッ
トだけではなく，患者数拡大の阻止という社会全体のメ
リットにつながるということである．この面から考えると，
我々はいかに早く感染者を治療に結びつけるかということ
が重要である．また本年，「HIV汚染血液による職業的暴
露に関するガイドライン（Post-Exposure Prophylaxis：
PEP）」が大幅に改定された．2005 年改定以降初めての改
定である．PEPの施行にあたっては，2005 年の米国公衆
衛生局ガイドラインに準じて「基本レジメン」（2剤併
用）・「拡大レジメン」（3剤併用）のいずれかを選択し，
推奨薬剤リストの中から予防内服薬を選択するという方法
が取られてきた．しかし 2013 年 8 月の同ガイドラインの
改訂において，PEPの適応となる場合には（「基本レジメ
ン」「拡大レジメン」を区別することなく）3剤以上の抗
HIV薬を併用することを推奨するという大きな変更が加
えられた．治療，予防双方の観点から，HIV感染症を取
り巻く環境は大きく変化しているが，本セミナーが今日の
HIV診療に関する最新の情報提供の機会となれば幸いで
ある．
22．深在性真菌症の診断と治療―2014 年版ガイドライ
ンのエッセンス―

長崎大学医歯薬学総合研究科感染免疫学講座１），同
総合研究科呼吸器病態制御学２）

泉川 公一１） 河野 茂２）

深在性真菌症の診断と治療について，新しい知見や治療
法，治療薬などの登場により，確実な進歩が見られ，患者
の予後改善に貢献していると思われる．一方で，抗真菌薬
に耐性の真菌の登場や，Cryptococcus gattii 症例の報告
など新しい脅威も出現しており，その対応に臨床医は苦慮
している．感染症はまさに，「生き物」であり，変幻自在
に形を変えて脅威となって襲いかかってくるが，真菌もま
た，例に漏れず，絶えず変化している．現状の正確な把握
はもとより，如何に早く気づき，素早く治療を開始するか，
真菌症の診療に限らず，感染症診療においては，きわめて
重要なことである．2014 年春に「深在性真菌症の診断と
治療ガイドライン 2014」が刊行された．私は，呼吸器，内
科領域の作成委員の一人として，また，事務局として本ガ
イドラインの編集にも携わる機会を得た．本ガイドライン
は，診療科別にフローチャートを示し，非専門医から専門
医まで幅広く，分かりやすく使えるように工夫されたユ
ニークなガイドラインであり，欧米のガイドラインとは一
線を画くすものである．50 人以上におよぶ各領域のエキ
スパートにご尽力頂き，膨大な時間を割いて作成頂いた．
このガイドラインが，臨床現場で有用であることを切望す
るが，今回の改訂作業を行いながら，深在性真菌症の診断
と治療における今後の課題もまた見えてきた．本セミナー
では，このガイドラインの特徴を紹介しながら，深在性真
菌症の診断と治療について，今後の展開を皆さんと考えて
みたい．

イブニングセミナー
1．細菌性髄膜炎における治療動向―成人例を中心に―

日本大学医学部内科学系神経内科学分野
亀井 聡

細菌性髄膜炎（BM）はNeurological Emergency であ
り，早期の適切な治療が望まれる．成人例を中心に最近の
動向を述べる．1）主要起炎菌と耐性菌の頻度：BMでは
患者のリスクと年齢別の起炎菌頻度，抗菌薬の耐性化率を
考慮し抗菌薬を選択する．起炎菌や耐性菌の頻度は地域で
異なり，初期選択薬は異なる．従って，現在の本邦におけ
る起炎菌と耐性菌の頻度の動向は治療指針構築上重要とい
える．本邦での市中感染成人例の主要起炎菌は，50 歳未
満では肺炎球菌が約 6～7割，そしてインフルエンザ菌が
続く．BMの肺炎球菌は耐性化が進み，成人例のペニシリ
ン結合蛋白遺伝子解析では，2000～2012 年における肺炎
球菌性髄膜炎において PRSPが 40％，PISP が 45％であ
り，PSSP は 15％のみである．慢性消耗性疾患および宿
主免疫不全を有するBM成人例の起炎菌では，MRSAが
10.3％，PISP が 12.8％，PRSPが 10.3％を占めている．50
歳以上では肺炎球菌の他に大腸菌やクレブシエラなどの腸
内細菌，緑膿菌を含むブドウ糖非発酵菌が検出され，黄色
ブドウ球菌や表皮ブドウ球菌も多い．耐性化している場合
も多くMRSAをカバーする治療が必要といえる．一方，脳
室ドレナージやシャントなどの外科的侵襲に随伴するBM
成人例の検討では，ブドウ球菌属が 55.3％と多く，うち
85％が耐性菌であった．2）治療：（1）抗菌薬選択；免
疫能が正常な 16 歳～50 歳の成人例では，本邦BMから分
離された PRSPのMIC90は，PAPM�BPが最も低値で，2
管差でMEPMとVCMが続いている．従って，MICが低
く耐性菌までカバーでき，髄液移行も比較的良好である「カ
ルバペネム系薬である PAPM�BPまたはMEPM」を推奨
する．16 歳～50 歳の成人例の選択薬にカルバペネム系薬
を第一選択とした理由を説明する．米国のガイドラインで
推奨されている「第 3世代セフェムとVCMの併用」は，
抗菌スペクトルとしては十分である．しかし，VCMが広
く使用されている米国では，VCM耐性腸球菌や肺炎球菌
性BMが報告されており，VCM耐性菌の増加が危惧され
る．本邦にてこのような状況をできる限り抑制したいとの
考えに立脚し，16 歳～50 歳の選択薬にカルバペネム系薬
を第一選択薬とした．50 歳を超える症例および慢性消耗
疾患や免疫不全状態を有する成人例における抗菌薬選択で
は，起炎菌として肺炎球菌が多くしかも耐性化しているこ
と，またその他としてMRSAなどブドウ球菌やリステリ
ア菌も念頭におかなければならない．MRSAを念頭にお
いた抗菌薬選択となると，VCMを中心に選択せざるをえ
ない．従って，「ABPC，VCM，および第 3世代セフェム
の 3剤併用」を推奨する．抗菌薬投与においては PK-PD
パラメーターが重要である．β―ラクタム系薬は時間依存性
殺菌作用を有し持続効果が短いため，分割投与が重要であ
る．一方，VCMは濃度依存性であるため，1回投与量が
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重要である．従来BM成人例におけるカルバペネム系抗
菌薬の経時的な髄液移行性のデータはなかった．最近，本
邦において多施設で検討し投与 3時間以後の髄液濃度が目
標とするMIC値を超えることが確認され，MEPMは 6.0g�
日の高用量での保険適応を申請し承認された．（2）副腎皮
質ステロイド薬併用；医療資源の整っている先進国では副
腎皮質ステロイド薬併用は有用と考える．肺炎球菌ではエ
ビデンスがあるが，その他の菌では慎重な意見もある．し
かし，最近の副腎皮質ステロイド薬の定量評価によれば髄
膜炎菌やインフルエンザ菌では症例数に限りがあり有意で
はないが，その相対リスクはいずれも 1より低い．つまり，
肺炎球菌以外の細菌に対して副腎皮質ステロイド薬が無効
というエビデンスがあるわけではない．従って，抗菌薬投
与開始の 10～20 分前に dexa methasone を 0.15mg�kg・6
時間毎で 2～4日間の短期投与とする．しかし，外科的処
置後のBMではブドウ球菌が多い．ブドウ球菌における
副腎皮質ステロイド薬の評価は皆無であり，従ってこの場
合の副腎皮質ステロイド薬併用については現段階では推奨
できない．
2．皮膚科医が語る帯状疱疹の診察・治療のポイント

愛知医科大学皮膚科学教室
渡辺 大輔

帯状疱疹は水痘・帯状疱疹ウイルス（varicella-zoster vi-
rus；VZV）の再活性化で生じる皮膚疾患である．VZVは
ヒトヘルペスウイルス属に属し，初感染で水痘を発症する．
その後ウイルスは知覚神経後根神経節に潜伏感染し，加齢，
ストレス，過労，宿主の免疫低下，また紫外線照射や手術
などの刺激が加わることにより再活性化し，ウイルス粒子
が知覚神経を順行性に移動した後，体の片側のデルマトー
ムに沿って皮膚や粘膜に丘疹・小水疱が集簇性に出現し，
帯状疱疹が発症する．帯状疱疹は日常診療でよく見る疾患
であり，典型例では診断は比較的容易であり，抗ウイルス
薬の全身投与により症状は速やかに回復するが，皮疹の重
症度，合併症，基礎疾患等を考えた上で治療方針を決定す
る．皮膚病変の重症度は，支配神経領域内の発疹数や皮膚
病変の面積によって判定される．また支配神経領域の皮疹
の個数や面積だけでなく，皮疹の性状からも重症帯状疱疹
を考える事は重要である．例えば，汎発疹や複発性帯状疱
疹をみた場合は，患者の免疫抑制状態を疑う．免疫抑制患
者では，水疱の新生が続いたり，大きい個疹がみられたり
する．さらに皮疹の治癒が遷延化すると広範囲で深い潰瘍
形成をきたす．皮膚での炎症が強い場合は，局所の強い腫
脹や血疱を伴う事がある．この様な場合は急性期疼痛が強
く，また帯状疱疹後神経痛（postherpetic neuralgia；PHN）
のリスクも高まるため，注意を要する．一方，帯状疱疹の
合併症についても注意を払う必要がある．特に頭頸部に発
症した帯状疱疹で，耳介の帯状疱疹がある場合は顔面神経
麻痺を発症していなくてもHunt 症候群を疑う．また三叉
神経第 I枝領域の帯状疱疹で，鼻背部もしくは鼻尖部に皮
疹を認める場合には，眼科的合併症の発症に留意する

（Hutchinson の法則）．帯状疱疹の治療の基本は，抗ヘル
ペスウイルス薬の全身投与であるが，日常臨床では経口抗
ヘルペスウイルス薬が主に用いられる．現在承認されてい
る経口抗ヘルペスウイルス剤にはアシクロビル，バラシク
ロビル，ファムシクロビルの 3種類がある．バラシクロビ
ル，ファムシクロビルはそれぞれアシクロビル，ペンシク
ロビルのプロドラッグのため高い血中濃度が得られ，抗ウ
イルス作用を発揮する上で効果的である．帯状疱疹におけ
る抗ヘルペスウイルス薬使用の原則として，病初期から，
十分な期間適切な量の投薬を行う事が挙げられるが，腎機
能に応じて適切に減量する事も大切である．また重症例，
合併症を持つ症例では入院で点滴静注を行うとともに，必
要に応じて他科と連携した治療を行う．
3．現在の肺炎ガイドラインを考える
1）医療・介護関連肺炎（NHCAP）の Pros & Cons―そ
してこれからの高齢者医療に求められるもの―

筑波大学附属病院呼吸器内科
寺本 信嗣

平成 23 年に日本呼吸器学会が発表した医療・介護関連
肺炎（NHCAP）ガイドラインは，超高齢社会における高
齢者肺炎の重要性に配慮して策定されている．しかし，策
定時点では，十分な国内のエビデンスがなかったため，概
念の定義と今後の指針を示す部分が多くを占めた．結果と
して，耐性菌リスクの問題とその臨床的重要性を確認でき
ないまま，抗菌薬選択を分類して推奨する形になった．そ
の後の臨床経験の積み重ねは，NHCAPは高齢者の肺炎で
あるが，決して重症の肺炎ではない実態を明らかにした．
つまり，たしかにNHCAPは超高齢社会では，肺炎の主
役であるが，原因菌から見る限り，決して特殊な肺炎では
ない．しかし，その成因は，誤嚥性肺炎であり，成人にみ
られる市中肺炎とは異なっている．重症では難治である誤
嚥性肺炎に対して，抗菌薬治療に加えて嚥下障害改善に対
するアプローチが必須であり，また，治療開始と同時に誤
嚥予防を図る必要がある．それでも治癒しない場合は，老
衰としての肺炎像である可能性が高く，終末期肺炎という
概念の導入も必要であると考える．
2）市中肺炎診療（CAP）の Pros & Cons―そしてこれ
からの実地医療に求められるもの―

川崎医科大学総合内科学 1
宮下 修行

市中肺炎診療が医療・介護関連肺炎や院内肺炎診療と大
きく異なる点は，マイコプラズマやレジオネラ，肺炎クラ
ミジアなど非定型病原体の関与にある．すなわち，細菌と
非定型病原体を考慮した抗菌薬の選択が必須となる．2005
年の市中肺炎診療ガイドライン改訂版公表以降，大きく変
化したことは，マイコプラズマの薬剤耐性化が急速に進ん
だことで，キノロン系薬のニーズがますます高まった．
肺炎は呼吸器感染症の中で最も重い感染症であり，治療
不成功にともなう身体的苦痛や長期入院などを考慮し，早
期に治療効果の得られるキノロン薬を第一選択薬にすべき



557

平成26年 7 月20日

との意見が多い．さらに医療経済性を考慮した場合，外来
治療での使用メリットは大きい．ただし，キノロン薬を第
一選択薬とする場合には，かぜ症候群などの気道感染症へ
のキノロン使用制限を徹底させなければならない．また，
キノロン薬が第一選択薬となった場合，細菌性肺炎と非定
型肺炎を分ける必要はなくなる．ただし，非定型肺炎の重
要性の認識から検査法も次々に開発され，2013 年には 2
つのマイコプラズマ抗原検査法，1つの肺炎クラミジア抗
体検査法が保険収載され，さらなる開発も進められている．
3）院内肺炎診療（HAP）の Pros & Cons―そしてこれ
からの病院診療に求めるもの―

大阪大学医学部附属病院感染制御部
朝野 和典

院内肺炎は，主に急性期病床の患者に起こった肺炎であ
り，その病態は一律ではなく，かつ薬剤耐性菌の頻度が高
くなることが知られている．院内肺炎の Pros & Cons と
して，未だ解決されていない以下の命題について考える．1．
院内肺炎の原因菌を決定する検査法はあるのか？ 2．適
切な抗菌薬を選択すれば肺炎の予後はよくなるのか？ 3．
患者の群別分類で，重症度分類と薬剤耐性のリスクどちら
を用いるべきか？ 4．院内肺炎で個人の意思の尊重は必
須か？以上の問題に，現時点での私の立場を表明すれば，1
については，存在しない．2は，1のために否のときがあ
り，特に薬剤耐性菌が分離されたとき．3は，2に関連す
る院内肺炎診療の重要な問題点である．薬剤耐性菌が分離
されても原因菌とは限らず，そのために広域あるいは，副
作用の蓋然性のある抗菌薬を選択するという結果があると
すれば，やはり重症度分類に依存すべきである．4につい
ては，これからはすべての患者に個人の意思を尊重する肺
炎診療をするべきである．さらに最も重要なことは，院内
感染伝播の遮断であり，抗菌薬の適正使用よりも高次の耐
性菌予防である．
4．質量分析装置の導入により感染症診療がどのように
変わるか―使用して感じたメリットとピットフォール―

佐賀大学医学部附属病院感染制御部
曲渕 裕樹

感染症診療において，培養検体からの正確な菌種同定に
は様々な役割がある．正確な菌種同定は，感染・定着の判
定，感染臓器の特定，毒力の推定，菌種毎の正しい疫学の
把握などに寄与するとともに，菌種が判明すればアンチバ
イオグラムにより最も有効な抗菌薬選択も可能とする．こ
の重要な菌種同定を従来同定法よりも迅速，簡便，安価に，
かつ正確に行うことができるのが質量分析法（MALDI-
TOF-MS）による同定装置である．この質量分析装置は，
近年本邦でも新たに使用可能となり，同定機器として全国
の微生物検査室に普及し始めている．本装置を用いること
で，培地上に 1コロニーでも発育が見られれば数分の作業
で同定結果を得ることができる．血液培養陽性ボトルにお
いては，約 40 分の抽出・同定作業で，陽性後速やかに同
定結果を得ることができる．細菌のリボソーム由来のタン

パク質を分析しているため，従来の生物学的同定法と比較
し 16SrRNAに近い正確な同定精度を有している．また，
従来同定法では 1菌種の同定に約 1,000 円の費用が必要で
あったが，本装置では 1検体数十円で同定可能であり経済
性にも優れている．実際の臨床では質量分析を導入するこ
とで，血液培養陽性日に菌種が判明し，血液培養以外の検
体では提出翌日に菌種が判明する．早期に菌種を把握する
ことで，より早い段階で培養結果に基づいた抗菌薬修正を
可能とする．このことは患者に早期の適切な抗菌薬投与を
可能とし，早期改善や予後改善などの可能性を秘めている．
このように本装置の迅速性は，迅速な対応が予後に大きな
影響を与えるとされる感染症診療において特に重要であ
る．また症例によっては，不必要な抗菌薬選択を防ぐこと
にもつながると考えられ，抗菌薬適正使用の推進にも役立
てることができる．近年，全国的に ICTによる感染症診
療支援体制が構築されはじめている．本装置により，ICT
から主治医へ，早期に正確な情報に基づいた抗菌薬を推奨
でき，診療支援を推進する一助になる．また，グラム染色
所見やコロニー所見から菌種推定ができる専門的な医師や
検査技師が不在の病院においては，その有用性はさらに高
まると考えられる．優れた点が多いが，同定できない菌種
が存在する，感受性は測定できないなどの欠点も存在する．
欠点を理解して使用することでより有効に活用できると思
われる．
5．目で見る感染症―したたかな菌の戦略―
1）肺炎球菌およびインフルエンザ菌の巧妙さ―上気道
感染症の難治化への要因―

和歌山県立医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科
保富 宗城

細菌感染症は，従来までは細菌が上皮に付着することに
より発症すると考えられてきた．しかし近年，細菌のほと
んどは個々の浮遊した状態（planktonic cells）として存在
するのではなく，細菌は上皮細胞に付着・侵入し，その部
位で小細菌塊（microcolony）を形成し，生存しているこ
とが解明されている．すなわち，多くの細菌は，1．細胞
外多糖であるグリコカリックスを産生し，このグリコカ
リックスによって構成される細胞外マトリックスにより凝
集塊を形成する，2．細胞上に付着するのではなく，細胞
内あるいは細胞間隙に侵入している．3．細菌と細菌の相
互作用が存在する．また，細菌自体が宿主の環境にあわせ
て形態を変化させることで，効果的に定着していることが
判明してきた．1．バイオフィルム：バイオフィルム形成
は，浮遊細菌が固体表面に付着することで始まる．付着し
た細菌は，最初に小さな集塊を形成し，さらに細胞間伝達
物質による情報交換（Quorum sensing）を行いながら，細
菌が密接に関係したことより大きな集塊となり，成熟した
バイオフィルムを形成する．バイオフィルムの中では細菌
が共存することができ，それぞれが産生する栄養素，排泄
物などが他の細菌の生存に有利に働くことから，数種類の
細菌の共存・相互関係があると考える．また，インフルエ
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ンザ菌は Planktonik な状態では感性菌であるにもかかわ
らず，バイオフィルムを形成することにより，薬剤感受性
が低下することがわかっている．抗菌薬の感受性がインフ
ルエンザ菌を中心に，バイオフィルムの形成と抗菌薬によ
る抑制，肺炎球菌との共存関係について動画を用いた検討
を行った．2．細胞内侵入�細胞間隙侵入：インフルエンザ
菌や肺炎球菌は細胞表面への付着のみでなく，細胞内ある
いは細胞間隙への侵入が認められる．インフルエンザ菌を
ヒト上皮細胞と共培養を行った場合，インフルエンザ菌が
細胞内に侵入する現象が認められた．また，この細胞内に
侵入したインフルエンザ菌は，βラクタムにより殺菌され
ることなく生存し，再活性化する．一方，肺炎球菌とヒト
上皮細胞の共培養モデルでは，肺炎球菌は莢膜形成を変化
させながら（フェーズ変化），莢膜の薄いTransparent 型
から莢膜の厚いOpaque 型へと変化しながら細胞間隙に侵
入することが判明した．また，この肺炎球菌の莢膜変化は，
クラリスロマイシンにより抑制される可能性が示された．
これらの，肺炎球菌の莢膜の変化と細胞間隙への侵入，ク
ラリスロマイシンによる効果について動画を用いた検討を
行った．本発表では，これら肺炎球菌およびインフルエン
ザ菌が持つ特徴的な感染メカニズムについて動画を用いた
目で見える検討を中心に考察する．
2）肺炎マイコプラズマの実像に迫る―ミクロの世界を
覗き見る―

札幌徳洲会病院小児科
成田 光生

肺炎マイコプラズマは遺伝子を切り捨てつつ進化してき
た「退行的進化」の結果，自立増殖可能な最小生物であり，
大腸菌に比べて長さは半分程度，菌体容量は 5％程度，遺
伝子量は 17％程度でしかない．このため細胞壁を持たず，
様々な酵素を欠失しているなど，他の一般細菌には無い多
くの生物学的特性を有している．ヒトからヒトにのみ飛沫
により感染し，下気道の繊毛上皮に達すると滑走という独
特の運動で繊毛上を移動し，菌先端の接着器官にて繊毛基
部に接着し，増殖を開始する．ここではまず接着器官が分
裂し，その片方が菌体の横を移動していき，反対の極に達
した時点で菌体全体が分裂するという手の込んだ分裂を行
うため，その二分裂には大腸菌の 10 倍から 100 倍近くの
長い時間を要する．肺炎マイコプラズマは感染細胞内に活
性酸素を過剰に蓄積させて呼吸器粘膜を軽く損傷すること
の他には直接的な細胞傷害性を持たず，その発症機構は宿
主の免疫応答を介しての免疫発症である．その菌体内では
プラスミドやトランスポゾンなどの外来遺伝子が機能しな
いため，肺炎マイコプラズマの耐性メカニズムは，マクロ
ライド系抗菌薬の作用部位である 23S リボソームRNAド
メインVにおける遺伝子変異のみである．また肺炎マイ
コプラズマはそのリボソームを作成するためのオペロンを
1組しか持たないことから，蛋白合成工場であるリボソー
ムが全て変異しているマクロライド耐性菌は生物学的には
欠陥菌であり，菌自体の増殖力は低下している．以上のよ

うな理由からマイコプラズマ肺炎では，耐性菌感染におい
てもとりたてて臨床的重症例が増えているという傾向は見
られていない．したがって現状におけるマイコプラズマ肺
炎の治療戦略として，第 1選択がマクロライド系抗菌薬で
あるという基本方針を変更すべき積極的理由は無い．本セ
ミナーでは動画を用いながら，病原微生物としての肺炎マ
イコプラズマの興味深い実像をご紹介します．なお当日は
上記の生物学的背景を詳細にご説明申し上げる時間が有り
ませんので，ご興味をお持ちの方はお手数ですが，下記拙
著既報のいずれかをご参照のうえご参会願えれば幸いで
す．
【参考文献】「マイコプラズマ感染症においては細菌学的耐性と
臨床的耐性は必ずしも同義ではない．」感染炎症免疫 42；255-9,
2012．「マイコプラズマ感染の治療．」Mebio29；82-91, 2012．「マ
イコプラズマ感染症．」臨床と微生物 39；317-22, 2012．「マイ
コプラズマ感染症の病態と治療方針．」診療と新薬 48；557-63,
2011．「薬剤耐性マイコプラズマ．」内科学会雑誌 102：2823-30,
2013．「マイコプラズマ．」感染症内科 1：92-102, 2013．「薬剤
耐性マイコプラズマ感染症．」呼吸器内科 20；492-9, 2011．「マ
イコプラズマ（肺炎マイコプラズマ）」Medical Technology41；
1271-4, 2013．「マクロライド耐性マイコプラズマ．」臨床検査
56：868-72, 2012．「マクロライド耐性マイコプラズマ．」臨床検
査 54：524-8, 2010．「薬剤耐性肺炎マイコプラズマ―マクロか
ら見てミクロを考える―．」小児科臨床 64；2473-7, 2011.
3）呼吸器感染症における肺胞マクロファージの役割と
その制御―迎え撃つ宿主の戦略―

琉球大学大学院医学研究科感染症・呼吸器・消化
器内科学（第一内科）

藤田 次郎
呼吸器感染症と宿主の細胞，特にマクロファージに着目
し，呼吸器感染症の病態におけるマクロファージの役割に
迫りたい．肺胞マクロファージは 1個の肺胞あたり 1個の
割合で存在し，肺の最終防御機構を担う細胞である．喫煙
者においては粉塵処理のため，肺胞マクロファージの数が
増加することが知られているものの，その機能は低下して
いる．マクロファージは大食細胞と訳されるように，多く
の病原体を貪食し，その病原体を殺菌する機能を有する細
胞である．ただし肺胞マクロファージが処理しきれない病
原体がいくつかある．代表的なものが Legionella pneumo-
phila，Chlamydophila pneumoniae，および抗酸菌である．
L. pneumophila はマクロファージの殺菌能から逃れる巧
みな仕掛けを有しており，肺胞マクロファージの中で増殖
し，最終的には肺胞マクロファージを死に至らす．また C.
pneumoniae も単球・マクロファージ系細胞の中で増殖す
ることが知られている．抗酸菌である結核菌についても同
様であり，抗酸菌を処理できないマクロファージは肉芽腫
を形成し，抗酸菌を封じ込めようとする．抗酸菌の中では，
近年，呼吸器疾患の臨床現場において非結核性抗酸菌症（特
にMycobacterium avium complex，以下MAC症）の重
要性が高まりつつある．肺MAC症の病型として，i）線
維・空洞型，ii）結節・気管支拡張型，および iii）免疫抑
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制患者に認められる播種型など，きわめて多彩である．臨
床的には，それぞれの病型の好発年齢，性別，基礎疾患，
臨床像，画像所見，臨床経過，および予後などを理解して
おく必要がある．一方，病理像からは，画像所見では得ら
れない生体反応を解釈することが可能となる．単純に肉芽
腫の組織像，菌量，菌の分布からも生体の免疫応答は理解
可能であり，また病巣に集簇している細胞の種類，および
細胞に発現する様々な分子を解析することで，詳細な生体
応答を捉えることが可能となる．さらに病巣内のリンパ球
の位置関係を解析することで細胞間のクロストークを読む
ことができ，より立体的に病態を理解することが可能とな
る．演者らは，上述した多彩なMAC症を対象に，結核症
において確立された組織分類である滲出性反応と増殖性反
応という分類を応用し，その臨床的な意義付けを行ってき
た．空洞病変や，滲出性反応を呈する病変では，より多く
の菌体をマクロファージ内に認め，感染型として定義され
る変化であった．一方，増殖性反応に移行するに従い，肉
芽腫内の菌量は少なく，宿主応答型と定義される変化で
あった．また乾酪壊死を有する増殖性結節と乾酪壊死を有
さない結節では，菌量は前者で有意に多く，後者では菌体
を認めることは稀であった．これらの病理学的解析結果は，
線維・空洞型と結節・気管支拡張型の病態が異なっている
ことを示唆するものであり，組織像および菌量の違いは，
MACに対する生体の免疫応答の差異を示しているものと
考えられた．さて様々な感染症の防御機構として肺胞マク
ロファージが重要な役割を示すのであるから，肺胞マクロ
ファージを活性化することにより，肺の防御機構を高める
可能性がある．様々な抗菌薬の中で，マクロライド系抗菌
薬はマクロファージの細胞内に大量に移行するのみなら
ず，マクロファージの様々な機能（遊走能，貪食能，殺菌
能など）を活性化する作用がある．これらの作用により細
胞内寄生菌に対して有効な治療戦略を立てることが出来る
ものと考える．本講演においては肺胞マクロファージの姿
を動画で捉えながら呼吸器感染症における役割を示すとと
もに，肺MAC症の治療戦略を考察したい．またマクロラ
イド系抗菌薬のマクロファージ活性化作用についても示し
たい．
4）粘液線毛輸送系による気道クリーニング

東京女子医科大学内科学第一講座
玉置 淳

気道における生体防御機構は，おもに免疫による特異的
な防御機構と，非特異的な防御機構に分けられる．非特異
的な防御機構としては，機械的な防御機構，貪食による防
御機構，あるいはオキシダン卜やプロテアーゼによる防御
機構などがある．咳やくしゃみ，痰や鼻汁といった症状は，
このうちの機械的防御機構に含まれる．咳やくしゃみは外
部から吸入された異物をただちに体外に排出するものであ
り，痰や鼻汁も異物を捕捉して，それを粘液線毛輸送によ
り口から排除するという，いずれも細菌感染やウイルス感
染に対する防御機構として貢献している．線毛上皮細胞に

存在する線毛は協調性をもったムチ振り様の往復運動をく
り返している．この線毛運動を行う線毛の先瑞付近までは
粘性の低い気道液（ゾル）層で覆われており，さらにその
上を粘性の高い粘液（ゲル）層が全体を獲うことで異物を
粘液層に吸着させ，それを線毛運動によって気道から口側
に向けて輸送することになる．咽頭まで輸送された粘液が
嚥下あるいは喀出されることで気道や鼻腔の異物を排除
し，気道クリーニングが行われる．このシステム全体を粘
液線毛輸送系と呼ぶ．慢性気道疾患などで，気道分泌が過
剰になると粘液線毛輸送系の気道クリーニング機能が障害
され，局所に滞留した分泌物が細菌感染の場となる．細菌
感染は気道炎症を増悪させ，それにともない気道クリーニ
ングが，さらに低下するといった悪循環が形成される．我々
は，気道分泌が過剰な場合にマクロライドが気道の過剰分
泌を制御し，粘液線毛輸送系を正常化すること，すなわち
気道クリーニング作用を改善することを見出し，その作用
機序として，線毛運動の促進作用，水分分泌および粘液分
泌抑制作用を有することを報告してきた．ここでは，粘液
線毛輸送系による気道クリーニングの重要性とマクロライ
ドによる制御の可能性について，動画をまじえて解説する．
第 184 回 ICD講習会
MRSA感染症とその対策
1）MRSAの基礎

北里大学生命科学研究所抗感染症薬研究センター
感染防御学講座

花木 秀明
本来のMRSAはメチシリンに耐性の黄色ブドウ球菌を
意味するが，現状ではmulti-drugs resistant，多剤耐性の
黄色ブドウ球菌として認識されている．一般的に入院患者
から分離されるMRSA（hospital-associated MRSA：HA-
MRSA）は，daptomycin，linezolid，teicoplanin，arbekacin，
vancomycin の 5 つの抗MRSA薬と rifampicin，ST合剤
以外には耐性を示す多剤耐性菌である．一方，外来から分
離 さ れ るMRSA（community-associated MRSA：CA-
MRSA）には，clindamycin，minocycline，Quinolones，ami-
noglycosides，時には β―ラクタム薬等に感性を示す株が多
い．欧 米 のCA-MRSAは Panton-Valentine leukocidin
（PVL）という白血球溶解毒素産生株が 50～80％を占める．
この毒素産生株が健常者にも集団感染し，壊死性肺炎（ne-
crotizing pneumonia）をおこす事で恐れられている．我
が国のCA-MRSAの中で PVL産生株は 3～5％程度と欧
米に比べて圧倒的に少ないが，確実に増加しており注意が
必要である．また，CA-MRSAはグラム陽性菌に強い活性
を有す β―ラクタム薬に感性を示す株もあるが，これは見
かけ上の感性であり，耐性の本質であるmecA遺伝子を
保有しているために容易に高度耐性化する．HA-MRSA
の中には，すでに daptomycin や linezolid 耐性株が存在す
る．Daptomycin 耐 性 株 はmprF が 変 異 し て positive
charge を有す Lysyl-phosphatidylglycerol が膜上に増加す
ることで daptomycin が結合できなくなり耐性化する．
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Linezolid は linezolid の結合部位である 23S ribosome の
domain Vが変異することで耐性化するが，その場合，コ
ピー数が 5つあるため，変異数が 1つから 5つに増えるに
従い耐性度が強くなる．いずれも極めてまれな耐性株であ
るが，両薬剤とも耐性化がおきる事は間違いない．Arbek-
acin は aminoglycoside-modifying enzymes（AME）に よ
る修飾で活性が消失するが，現在，HA-MRSAが主流で
あるため arbekacin 修飾酵素産生株は少ない．逆にCA-
MRSAが増加すると arbekacin 耐性株は増える可能性が
ある．Glycopeptide の teicoplanin と vancomycin の中で，
特に vancomycin の臨床効果とMICが問題となる．Vanco-
mycin のMICが 2μg�mLの株は欧米ともに感性株に分類
されているが，AUC�MICが 400 に達しない，臨床効果は
期待できない等の付帯事項がある．つまり，細菌学的には
感性株として扱われても臨床効果が期待できない非感性
株，もしくは臨床学的耐性株として扱われているのが現状
である．また，rifampicin や ST合剤は抗MRSA薬より
も強力な抗菌力を有している．しかし，rifampicin は RNA
合成阻害剤のため耐性化しやすい欠点がある．この欠点を
補うために葉酸合成阻害剤の ST合剤と併用する．ST合
剤はRNA合成に必須の葉酸合成を阻害するので rifam-
picin との併用によって 2段階でRNA合成を阻害するこ
とになる．そのため，耐性菌の出現が抑えられる．MRSA
の多くは，Toxic shock syndrome toxin 1，Enterotoxin，
Exfoliative toxin 等の super-antigens は T細胞を非特異的
に活性化させて cytokine stormをおこす菌体外毒素（外
毒素）を産生する．その他にもHaemolysin，Leukocidin，
Coagulase，Staphylokinase，Protease，DNase，Lipase
等の多種多様の毒素を産生する．一旦産生された毒素への
対応は透析か Immunoglobulin 製剤しかない．特に Immu-
noglobulin 製剤中には super-antigens を中和する抗体が豊
富に存在しており，これが毒素を中和してくれる．また，
抗MRSAの中にも毒素産生を抑えるArbekacin や Line-
zolid があり，Linezolid は cytokine 産生も抑えることが報
告されている．本講習会では，基礎の面から捉えたMRSA
と抗MRSA薬の現状を解説する．
2）MRSA感染症の診断と治療

大阪大学医学部附属病院感染制御部
関 雅文

昨今の耐性菌感染症の中で，依然としてMRSA感染症
は最も大きな課題の一つである．わが国では，高齢者施設
の入所者やいわゆる「老人病院」の長期入院患者を中心に，
多くの保菌者が存在している．但し，これらの患者に対す
る接触感染対策や，感染症を発症した際の抗MRSA薬を
用いた治療は必ずしも適切に行われていない．一般に，重
症の免疫不全や移植患者，菌血症などの患者に関しては，
積極的治療を行うべきと考える．一方で，「MRSA肺炎」
や「MRSA腸炎」の診断が過剰に行われ，抗MRSA薬が
必要以上に使用されたために，バンコマイシン（VCM）の
MIC creep など薬剤感受性の低下が誘導された可能性は

否めない．さらに，VCMや，テイコプラニン（TEIC），
そしてアルベカシン（ABK）などは，TDM（Therapeutic
drug monitoring）を必要とし，慎重な投与設計が求めら
れる．最近では，リネゾリド（LZD）やダプトマイシン
（DAP）も登場して頻用されており，これらの使い分けと
具体的な使用方法は，現場の医師らにとって，重要な課題
である．そこで，今回は，MRSA感染症とその治療を中
心に，近年の話題や現実的な対応を考えてみたい．
3）MRSA感染対策

鹿児島大学病院医療環境安全部感染制御部門
徳田 浩一

MRSAは医療関連感染症において最も主要な耐性菌の 1
つである．JANIS の全国データによると，検出された黄
色ブドウ球菌におけるMRSA分離率は 2009 年以降 60％
を下回り，わずかながら減少傾向にあるものの，2012 年
は 53.0％であり，院内感染対策上の問題となるMDRPや
MDRAといった他の耐性菌と比較しても，MRSAに関連
して発生する問題の占める割合は依然として高いと考えら
れる．MRSAは，特に医療歴のある患者や医療従事者の
皮膚や鼻腔から検出されることも多く，一旦保有すると，
数カ月から数年の長期にわたり保菌状態が続くことが報告
されている．よって，患者が入退院を繰り返すことにより，
あるいは医療従事者が自身の保菌を知らずに不適切な感染
対策を続けることにより，医療施設における潜在的な
MRSAまん延リスクは高まることとなる．MRSAに対す
る基本的な感染対策は，他の多剤耐性菌（MDRO）と同
じく接触予防策であることから，MRSAの院内伝播を抑
制できれば，他のMDROの伝播も制御が可能となる．す
なわち，MRSAを自施設における院内感染対策を評価す
るためのマーカーと見なすことができる．CDCガイドラ
イン「医療機関における多剤耐性菌の管理（2006 年）」で
は，MRSAを含むMDROに対する包括的な対策指針が提
示されている．さらに他にも，米国感染管理疫学専門家協
会（APIC）や英国健康保険局（HPA）等のガイドライン
でもMRSA対策として必要なさまざまな感染対策が示さ
れており，それぞれ共通する部分は多いものの，感染対策
として求められている事項は多岐にわたっている．各々の
感染対策は，伝播防止における定量的有効性は明らかに
なっていないものも多いことから複合的な実践が推奨され
ているが，人・物・金・時間等の資源には制約があるため，
まずは自施設で優先的に導入あるいは強化すべき課題につ
いての評価が必要となる．CDC Toolkits では，中心的な
予防戦略として，手指衛生の徹底，接触予防策の実践，検
出歴の把握，検査室からの迅速なMRSA検出報告，医療
従事者への教育，の 5つが，また，補足的な予防戦略とし
て，積極的監視培養（ASC）や除菌（ムピロシンやクロ
ルヘキシジン浴）等が挙げられている．ASCは，ICU入
室時などハイリスク者等を対象とし，以後は退院時を含め
て定期的に実施する．MRSA検出者は，感染・保菌の区
別なく退院まで原則個室管理とするが，鼻腔及び患部の培
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養で 3回陰性であれば解除を考慮できる．これらすべての
対策が医療現場で確実に実行されれば，MRSAの院内伝
播は大部分が阻止できることが期待されるが，実際は，現
場での遵守状況や職員の理解度には部署による差が大きい
ことから，施設全体の課題抽出と合わせて，部署ごとの問
題点把握と個別対応が必要となる．さらに，監視培養の対
象者を誰とするか，隔離及び隔離解除の基準はどうするか，
手指衛生の遵守率や環境衛生の状況をどのように評価し，
目標値をどう設定するかについては，医療施設に普遍的に
適応できる基準は本邦では確立されておらず，まさに自施
設の資源を考慮して，現実的かつ効果的な対策を立案し，
場合によっては，資源そのものを増やすための戦略が必要
となる．
4）外科系MRSA感染症とその対策

山形大学医学部附属病院検査部・感染制御部
森兼 啓太

MRSAを含むブドウ球菌は皮膚軟部組織感染症を起こ
しやすいことから，外科系感染症として切開創感染に代表
される手術部位感染（Surgical site infection，SSI）がもっ
とも一般的である．しかし，深部の臓器・体腔にもMRSA
感染症は発生する．特に，心臓血管外科や整形外科手術な
どの際に，人工血管や人工関節，閉創のためのワイヤーや
固定のためのプレートなどを永久に体内に埋め込む手術を
行うと，それらの人工的器材にMRSAが付着し，バイオ
フィルムを形成して遅発性手術部位感染を発生させること
が時々ある．
また，手術部位感染だけでなく，術後回復の過程におい
て留置された血管内カテーテルに関連した感染症も発生す
るかもしれない．また，肺炎の起因菌になる場合もある．
国のサーベイランスシステムである JANIS（Japan No-
socomial Infections Surveillance）の SSI 部門に集計され
た 2012 年手術分の約 13 万件のデータ解析によると，SSI
は 8,771 件に発生している．SSI の分離菌 8,555 株のうち，
数の多い上位 5種類は Enterococcus faecalis，Pseudo-
monas aeruginosa，Eschelichia coli，MRSA，Enterobacter
cloacae である．MRSAは 627 株と，全株の 7.3％を占め，
SSI の重要な起因菌であることが伺える．
外科系MRSA感染症はこれらをすべて包含するものと
言えるが，その対策の第一歩は「測る」ことであろう．こ
れをサーベイランスと呼び，感染対策の基本である．MRSA
感染症の全く発生していない医療施設は無いであろう．自
施設のベースラインを知り，そこから著しく逸脱した発生
がないか監視を継続する．また，施設背景が類似した他施
設と発生状況を比較しあうのも良いだろう．
サーベイランスにはもう一つあり，保菌者をあぶりだす，
積極的監視培養（Active surveillance culture，ASC），ま
たは積極的監視検査（Active surveillance test，AST）と
言われるものである．これは患者の治療のために行ってい

るのではなく，伝播防止対策，また外科系患者や ICU患
者においては自身の保菌するMRSAでみずから感染症を
起こさないようにする目的で行う．前者を目的とした場合，
保菌陽性者に対しても接触予防策を講じる必要がある．ま
た後者の場合，保菌者に対しては，鼻腔に抗MRSA軟膏
を塗布する，クロルヘキシジンで清拭を行う，手術時に投
与する予防的抗菌薬に抗MRSA薬を用いる，などの対策
をとる．
これらの対策の有効性については，これまで様々な研究
が実施されている．MRSAスクリーニングと鼻腔MRSA
の除菌の効果に関しては，2000 年から 2001 年にかけて実
施された研究では，術前患者をスクリーニングし，MRSA
も含めた黄色ブドウ球菌の保菌者に対する除菌を行ったと
ころ，黄色ブドウ球菌による SSI やその他の術後感染症が
有意に減少した 1）．しかし別の研究では，外科患者に限っ
てではあるが，全患者に入院時にASCを実施し，陽性者
には除菌も行ったが，MRSA感染症も術後感染症も減少
しなかった 2）．効果がみられたりみられなかったりした原
因として，鼻腔MRSA陽性者は他の部位にもMRSAを保
菌していることが考えられた．そこで鼻腔除菌のみならず，
クロルヘキシジンで全身清拭，またはシャワー浴を加えた
効果が検証され，SSI を有意に減少させた 3）．
一方，予防的抗菌薬の効果に関しては，アメリカではす
でに多くの手術でバンコマイシンをAMPとして使用して
おり，単独の効果を検証するのが難しくなっている．MRSA
のスクリーニングの有無にかかわらず使用されているのが
実情である．本邦ではそのような状況になっておらず，貴
重なMRSA感染症治療薬を耐性化させないためにも，引
き続き慎重な使用が求められる．
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