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IV.感 染症

1.ウ イルスと細菌感染のかかわ り

一呼吸器感染症 を中心に一
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はじめに

インフルエンザの大流行に一致して死亡率が高

くなる(超 過死亡)要 因 として,慢 性呼吸器疾患,

心疾患など基礎疾患が重篤なハイリスク患者への

感染に加えて,2次 性細菌性肺炎発症の増加が大

きなウエイ トを占めることが知 られている').ウ

イルスの先行感染が細菌の感染を容易にするメカ

ナニズム としては,① ウイルスの上気道粘膜上皮

細胞への感染によって,バ リヤーたるべき上皮細

胞の障害,脱 落,② 上気道組織への細菌付着 と増

殖,③ ウイルス感染の下気道への波及による下気

道粘膜上皮細胞の障害 と上気道から下気道への病

原細菌への侵入 ・増殖によって細菌性下気道感染

症が発症すると考えられている.し かるに,実 際

の臨床の現場では先行のウイルス感染 と2次 性細

菌感染症 を同時に証明し,か つこれらの異なった

種類の病原体についての相互作用をダイナミック

に解析 してゆ く手法は,ま だ確立されたものとは

なり得ていない.一 方では,今 日の診断技術の進

歩はこれまで病原体診断が比較的困難 とされてき

たウイルス,マ イコプラズマ,ク ラミジアなどの

個々の病原診断を可能なものとし,こ れらと細菌

感染症 との関わ りについても臨床的に追求する道

を拓いてきた.こ こでは,ウ イルスと細菌の関わ

りについて呼吸器感染症 を場 として論 じてみた

い.

1.ウ イルスと急性呼吸器感染症(ARI)

小児ではウイルス性肺炎 ・気管支炎が高率にみ

られる.乳 幼児ウイルス性肺炎で最も重要なのが

RSウ イルスであ り,パ ラインフルエンザウイル

ス,ア デノウイルスが続 く.成 人ではインフルエ

ンザウイルスが最も重要であり,ア デノウイルス

による閉鎖社会でのARI流 行 もよく知 られてい

る.ま た,成 人でも麻疹ウイルス肺炎,水 痘 ・帯

状疱疹ウイルス肺炎などを発症し,時 に重症 とな

ることがある.今 日,AIDSな ど免疫不全患者の増

加と共にサイトメガロウイルス肺炎も注目される

時代 となった.沼 崎 ら2)のマイクロプレー ト法の

普及によって病原診断が簡便 となる一方,早 期の

抗原検出法 としてDNA hybridization, polymer

ase chain reaction (PCR)法 などの開発による診

断法の進歩がみられる.ま た,一 定期間での抗体

価の上昇をみる血清診断は今日まで臨床の現場で

最も良 く用いられてきたが,ウ イルスと他の病原

体との相互作用をみるのには不向きで抗原検出や

病原体分離の手法が必要である.か かる中にあっ

て,石 和田ら3)は乳児急性下気道感染症の起炎病

原体検索を細菌感染は血液培養 と洗浄喀痰培養,

ウイルス感染はウイルス分離,抗 原,抗 体検査,

マイコプラズマ感染は抗体検査,ク ラミジア感染

は抗原検査を用いて行い87症例99エ ピソー ドのう

ち71エ ピソー ド(71%)の 起炎病原体を明らかに

し,報 告した.起 炎病原体判明例のうち,細 菌感

染が43エ ピソー ド(43%),ウ イルス感染は37エピ
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表14).急 性気管支炎の起炎菌分離状況

(1989年 壱 岐公 立病 院)

かぜ症 候 群 に合 併 した急性 気 管 支 炎108エ ピ ソー ド中70エ ピ ソー ド(64.8%)か ら病 原

細 菌 が検 出 され た.

ソード(37%),マ イコプラズマ感染 は4エ ピソー

ド〈4%),ク ラミジア感染は3エ ピソー ド(3%)

の結果であったが,特 に細菌 とウイルスの重感染

を13エ ピソー ド(13%)に 認め,マ イクロプレー

ト法を用いたウイルス分離がウイルス感染流行の

把握に有用であることを指摘 している.ま た,冬

期でのインフルエンザの流行状況やマイコプラズ

マの年間を通しての散発的発生などは隆杉 らの成

人での成績 とも一致している.

2.2次 性細菌感染症においてみられる今日的

変貌

隆杉ら4)は成人において急性気管支炎の検討か

ら,ウ イルスなど非細菌性呼吸器感染症が約半数

で証明され,さ らに約半数の症例で2次 性細菌感

染がみられることを報告した(表1).か かる中で,

特徴的なことは急性細菌姓呼吸器感染症の起炎菌

の第1位 がイ ンフル エ ンザ菌(Haemophilus 

influenzae)であり,次 いで肺炎球菌(Streptococ

cus pneumoniae)と ブランハメラ(Branhamella 

catarrhalis,今 日Moraxella (B) catarrhalisと も呼

ばれる)の3菌 種が代表的な呼吸器親和性の高い

病原細菌となっている点である.こ こで強調 して

おきたいのは今日の呼吸器病原細菌の傾向として

は起炎菌の変貌 と多剤耐性化がみとめられること

である.

1)イ ンフルエンザ菌:呼 吸器感染症の起炎菌

として検出されるインフルエンザ菌のほとんどが

葵膜 をもたないnon typableイ ンフルエンザ菌で

あり,組織侵襲性はtype bな どのtypableイ ンフル

エンザ菌に比べて低い.肺 炎などの病態で も以前

の肺炎球菌性肺炎によく認められた大葉性肺炎な

どの重症の形態をとるものは少く,軽 症から中等

症の気管支肺炎の形でみられることが多い.イ ン

フルエンザ菌では20%前 後にβ-ラクタマーゼ産生

に伴 うペニシリン耐性が認められること,及 び多

種類の抗菌剤に対して軽度耐性傾向が強まってお

り,今 後の注意が求められている.

2)肺 炎球菌:今 日,抗菌化学療法の進歩もあっ

て早期診断早期治療が可能となったことからも重

症の大葉性肺炎の形をみることは少 くなったが,

肺炎球菌は呼吸器病原細菌の中でもきわだって病

原性の強い細菌 とされ,肺 炎や髄膜炎での中心的

起炎病原菌であった.

また,肺 炎球菌における世界共通の問題点 とし

てペニシリン耐性の増加があげられているが,実

際には我が国で増加がみられ るのはセフェム耐

性,テ トラサイクリン耐性,マ クロライド耐性な

ど多剤耐性肺炎球菌であり,特 にβ-ラクタム剤 と

マクロライ ド耐性の急増が1980年 代後半から1990

年代 前半 にか けてみ とめ られ る点が注 目され

る5,6).
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3)ブ ランハメラ(モラクセラ・カタラー リス):

グラム陰性球菌による呼吸器感染症の増加が世界

的に認識 されるようになったのは1980年代に入っ

てからである.ブ ランハメラがナイセリアと分離

同定されるようになってからの歴史が浅いことも

あってまだ十分検査が出来ない施設もみられる.

いずれにしても,ブ ランハメラ感染症が増加 して

きた背景にはβ-ラクタマーゼ産生の急増によるβ

-ラクタム剤耐性化があることは明らかであり,今

日呼吸器感染症や耳鼻科領域感染症でペニシリン

無効の起炎菌の代表 となっている7).

4)黄 色ブ ドウ球菌:も ともと鼻腔など粘膜上

皮細胞の常在細菌 としての面 と病原細菌 となった

場合の毒素産生性や化膿性病巣を作 り易いことに

よっての強毒菌 としての側面を合せ持つ細菌であ

る.ヒ トとの関わりも深い分だけ抗菌剤に対する

耐性化 も受け易い菌種であり,院 内感染の原因菌

となっている.今 日,メ チシリン耐性黄色ブドウ

球菌(MRSA)に 代表される院内感染の黄色ブ ド

ウ球菌は多剤耐性であり,ペ ニシリン,セ フェム

(特に第3世 代),マ クロライ ド,テ トラサイクリ

ンなどに耐性である.

3.ウ イルスと細菌のかかわ り

一般に 「かぜ症候群」の流行の時期に一致 して

細菌感染症が増加する要因の一つにウイルス感染

後に細菌の上皮細胞への付着増殖が容易になるこ

とが考えられ,い くつかの実実的検討成績 も示さ

れている.今 日,ウ イルス感染のメカニズムに関

する研究の中で明 らかになってきたのは,イ ンフ

ルエンザウイルスの細胞への侵入過程では,ウ ィ

ルス表面にある赤血球凝集素(HA)が まず細胞膜

のレセプターに吸着 してエンドサイ トーシスで細

胞内ヘウイルスが取 り込まれる.こ の際に重要な

ことは,通 常HAは 膜融合活性を持たない前駆体

として合成されるものであり,宿 主のプロテアー

ゼによって解裂 を受けることによって膜融合活性

を発現出来 るようになると書うことである8).一

方,こ れまで上気道への親和性の高い種々の細菌

類がプロテアーゼや生理活性物質を産生 している

ことはよく知 られている.田 代 ら8}はラット気管

支のクララ細胞が分泌するトリプターゼ ・クララ

に肺におけるインフルエンザウイルスの活性化作

用があることを見出した.ま た,黄 色ブドウ球菌

の70%はHAを 解裂活性化し得るプロテアーゼを

産生していることを報告した中で,こ れらの菌株

のプロテアーゼにはウイルス株のHA解 裂に対す

る選択性がみとめられることを明らかにした.す

なわち,細 菌の種類や菌株 とウイルス株の間での

組み合せによって,ウ イルス感染や増殖の起 り易

さに差がみとめられることが実実的に確認された

ことになる.ま た,Scheiblauerら9)に よれば,イ ン

フルエンザ菌や緑膿菌をインフルエンザウイルス

と共にマウス肺に混合感染させた場合,各 々の単

独感染に比べてウイルスの活性化 と増殖が増強す

る.これらの事実から,細菌の持つIgAプ ロテアー

ゼは細菌そのものの増殖に有利なように局所免疫

抑制に働 く以外に,イ ンフルエンザウイルスの

HAの 解裂活性化を介 して,ウ イルスの増殖増強

作用を有すると考えられる.従 って,臨 床の場で

は細菌感染に伴う種々のプロテアーゼ産生が,ウ

イルスの病原性を高める作用をみせていると考 え

られる.今 後さらに,異 なる細菌相互およびウイ

ルス相互のかかわりについても検討してゆ く必要

がある.

4.呼 吸器病原細菌の姻頭付着に及ぼす「かぜ症候

 群」の影響

私共は幼稚園や学校,父 兄などの協力を得て,

健康小児や健康成入での咽頭への病原細菌付着 と

「かぜ症候群」の及ぼす影響について調査 した.方

法は問診 と咽頭の理学的所見からかぜ症候群の有

無を診断し,先 行感染有 り群 と無 し群の2群 に分

け,咽 頭培養については定量的に行った.そ の結

果,小 児では先行感染有 り群(2週 間以内の発症

はすべて含む)が 感染無 し群(無 症候群)に 比べ

て呼吸器病細菌付着率は高いが,小 児では全般的

に高率に病原細菌を付着 してお りcarrierと して

の意味も大きいことが明 らかであった,一 方,健

康成人では感染無 し群で呼吸器病原細菌付着をみ
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ることはほとんどなかったが,感 染児童の親や教

師に無症状で付着 している例がみとめられた.ま

た,成 人でも先行感染有 り群では低率ではあるが

病原細菌付着が増加 していた.

5.ウ イルスおよび細菌感染の予防策

急性呼吸器感染症においてウイルスと細菌 との

関与が大きいことから,発 症予防としては,① ワ

クチンによるウイルス,細 菌感染の予防,② 上気

道への病原細菌の付着 ・増殖の防止の為に徹底し

たうがいや予防的抗菌化学療法,③ 早期診断,早

期治療による呼吸器感染症の重篤化防止などが考

えられる.

1)ワ クチン療法:「 かぜ症候群」のウイルスな

どの原因すべてに対して予防する対策は徹底 した

手洗いとうがいしかないが,イ ンフルエンザにっ

いてはワクチン療法が一定の予防法として期待で

きる.日 本では学校などでの集団接種を通 し小児

での流行予防を目指した結果 として,大 流行時の

予防効果が完全なものとはなり得なかったことか

ら,任 意接種のワクチンとなり,そ の有用性が忘

れ去 られようとしている.し かるに欧米では高齢

者などのハイリスク群を中心にインフルエンザワ

クチン接種によって,肺炎などでの入院が半減し,

入院治療費の軽減につながることが示 されてい

る.ま た,細 菌ワクチンでは肺炎球菌ワクチンと

インフルエンザ菌type b(Hib)ワ クチンが実用化

されている.い ずれもハイリスク群への投与が中

心となるが,今 後日本での臨床データの収集が求

められる.

表210).慢 性 繰 り返 し下 気道 感染 症 に対 す るPVP-lodineう が い の感 染 予 防効 果

(縁膿 菌,黄 色 ブ ドウ球 菌 を除 く)

CB:Chronic bronchitis, BE : Bronchiectasis

CPE : Chronic pulmonary emphyzema+infection感染予防効果(減少率)=うがい

前感染回数-うがい後感染回数/うがい前感染回数×100
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2)上 気道感染防止対策:上 気道,特 に咽頭への

ウイルスや病原菌などの付着防止には徹底したう

がい と手洗いが有用である.ポ ピドンヨードのう

がいによる病原細菌付着防止が慢性下気道感染症

での くり返し感染防止策となることは臨床的に証

明されている(表2)10).

3)抗 菌化学療法と重症化防止

明 らかにウイルス感染と考えられる時期にむや

みに抗菌化学療法を行 うべきではない.抗 菌化学

療法の適応 となる 「かぜ症候群」から細菌性気管

支炎や肺炎への進展が考えられる症状としては,

①高熱の3日 以上の持続,② 高度の咽頭発赤,扁

桃腺腫脹,③ 膿性分泌物(鼻 汁,喀痰)が みられ

れば,細 菌感染の関与を疑う根拠となる.し かし,

この場合に大切なのは急性の細菌感染症であるの

で,適 切な(抗 菌力の良い)抗 菌剤を短期間で用

いることが原則である.

おわりに

気道におけるウイルスと細菌のかかわ りについ

てはまだ多 くの解明すべき問題があり,興 味がつ

きない.感 染予防については今後,多 くの呼吸器

病原体での,ワ クチン療法の発展が待たれるが,

とりあえず私共が取 り得る手段 としてのうがいな

どの健康教育とハイリスク群を中心にインフルエ

ンザ ワ ク チ ン な ど の 接 種 につ い て の 社 会 的 な評 価

を 高 め る 必 要 が あ る.
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