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Ⅲ,最 近の話題

1.か ぜ症候群の治療:イ ンフルエンザを中心 に

永武 毅  山下 広志  出川 聡

要 旨

｢かぜ症候群｣の 原因ウイルスには気道傷害性の強いものか ら弱い ものまであ り,そ の後の総菌感

染 とも深 く関係 して くる.し かし,か ぜ症候群の原隅となるウイルス感染では基本的には白然治癒が

み られるものであ り,注 意深い経過観察か,治 療 として も対症療法が中心 に行われている.中 でもイ

ンフルエ ンザウイルス感染の場合にはしばしば大流行がみ られると共 に肺炎発症により健康成人で も

重症化することがあり,早 期診断と早期治療が求められる.イ ンフルエ ンザ肺炎には純粋のウイルス

性肺炎,ウ イルスと細菌の岡時感染による混合感染型肺炎あるいはウイルス感染軽快後の二次性細菌

性肺炎がある.従 って,適 正な病型分類 をすることが適切 な治療 に結びつ くことになる.今 日 「かぜ

症候群」の治療に細菌 感染予防と称 して抗菌 薬が使用されることが多い.細 菌混合感染の関与が明 ら

かな場合や基礎疾患 を有する場合のウイルス感染症 としての重症化が予測 される場合には早期か ら適

正に抗菌化学療法を併用することに意味があるが,い ずれにしても短期間投与を心掛けるべ きである.
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は じめに

｢かぜ症候群｣は 日常診療 の中では最 も遭遇

す る頻度の高い感染症 であ りなが ら,正 しい病

原診断 と治療が困難な疾患 の一つ である.多 く

の 「かぜ症候群」が 霞然寛解 の経過 を とるウイ

ルス感染 によるものである為 に,医 療者側 には

常 に厳格な臨床観察に基づ く適正 な治療が求 め

られ る.中 で もインフルエ ンザウイルスは呼吸

器親 和性 の 強 い ウイル スの代表 的 な もの で あ

り,流 行に よ り小児か ら高齢者 まで のあ らゆる

年齢層で感染発症する点で も特異的 である.イ

ンフルエ ンザ流 行時にhigh riskを 有する人々を

中心 に死亡率が高 くなる現象 は超過死亡 として

良 く知 られてい る".こ こで はかぜ症候 群治療

の今 日的考 え方 についてイ ンフルエ ンザ を中心

に概 説す る.

1.ウ イ ル ス 性 急 性 上 気 道 炎

通常臨床 的には発熱,咽 頭痛,鼻 汁な どの上

気道の急性 炎症 を 「かぜ症候群」 と総称 し,そ

の原因の大半 はウイルスに よる もの とされ てい

る.こ れ ら上気道の炎症 にとどまる場合の原因

ウイ ルスの代 表 として ラ イノ ウイ ルス(Rhi

novirus),コ ロナ ウ イ ル ス(Coronairus),

パ ラ インフルエ ンザ ウイルス(Parainfluenz

as1～3),イ ンフルエ ンザ ウイルス(Influ-

enza uirus),ア デ ノウイルス(Adenovirus)な
ながたけ つよ し,や ました ひろし,で がわ

さとし:長 崎大学熱帯医学研究所内科
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どが よ く知 られている.し か るに,日 常 臨床 の

場では一般には ウイルス分離がな され得 るのは

ご く限 られた専 門施設であ る.通 常,上 記 臨床

症状か ら鼻炎,咽 頭 炎,喉 頭炎な どの診 断をつ

けるか｢か ぜ症候群｣と するのが一般的であ り,

重症化 した場 合にのみ後 欝血清診断が行 われて

いる.「 かぜ 症候群」の中で もウイルス性急性

上気道炎 は健 康人ではほとんどが数 日以内に自

然軽快す るものであ り治療のポ イン トは下記 の

ご とく3点 に要約 される.

(1)安 静,保 温,栄 養補給 による早期 回復 を

欝指す.

(2)薬 剤治療:す べ て臨床症状 に対庸 して,

解熱鎮痛薬,抗 ア レルギー薬,抗 炎症薬 な どを

燭 々に処方する場合 と総合感冒薬 を用 いる場合

があ る.い ずれ も3欝 以内の短期投与 を心が け

る.

(3)細 菌合 併感染防止:ウ イルス性上気道 炎

で は時 に細菌 感染が合併す る.特 に,上 気道粘

膜 の発赤 や腫脹 が 強い 時や高 熱 をみ る場 合 に

は,ポ ピ ドンヨー ドなどを用いて徹底 した うが

いによる咽喉頭への細菌付着防童に努 める.化

膿性扁桃腺 炎な ど細菌感染の関与が明 らかな時

以外には,ウ イルス性急性上気 道炎に抗菌化学

療法は行わないのが原則である.

また,同 じ 「かぜ症候群」の原因ウイルスで

あ って もインフルエ ンザ ウイルスやアデノウイ

ルスな どの ように粘膜上皮細胞へ の傷害性 の強

いもの とライノウイルスの ように細胞傷害性 が

弱い ものでは当然の ことなが ら2次 性細菌感 染

の合 併頻 度 は異 なる もの と考 え られ る ことか

ら,予 防的抗菌薬投与については行 うに して も

厳格 に区別 して対応すべ きである"。

2.か ぜ 症 候 群 に伴 う急 性 下 気 道 感 染 症

｢かぜ症候群｣に 伴 う急性 下気道感染症 には

起炎病原体 と して ウイルス と細 菌による ものが

最 も多 く,他 にマ イコプラズマ,ク ラ ミジアな

ども関与す る.従 って,適 格な病原診 断 と必要

に応 じた抗菌化学療法 を含む治療が求め られる

ことになる.ウ イルス性急性 下気道感染症 の病

型 としては急性気管支炎,急 性 細気管支 炎,肺

炎 などがあるが,ウ イルスの種類 や宿主 条件(年

齢,免 疫状態),さ らには合 併感染症 の有無 に

よって も多彩 な病態 をとる.「 かぜ症 候群」 の

原因 ウイルスの中で も特 異な ウイルス性 下気道

感染症 を起 こす もの の代 表 と してRSウ イルス,

パ ラインフルエ ンザ ウイル ス,ア デノウイルス,

インフルエ ンザ ウイルスな どがある.ウ イルス

性肺炎につ いてのそれぞれの特徴 を以下 に述べ

ると共に,特 にウイルス と細 菌 との関わ りにつ

いては インフルエ ンザ肺炎での診断 と治療 に焦

点 を当ててみ たい.

1)RSウ イル ス肺炎

RSウ イル スはパ ラ ミクソ ウイル ス科 に属 す

るRNA(ribonuclelc acid)ウ イルスで,小 児

の咽頭炎,ク ループ,気 管支炎,細 気管支炎,

肺炎 など多彩 な病 因 となるが,特 に1歳 以下の

乳児 には細気管支炎や肺炎 を発症 し重篤 となる

ことがある.臨 床的 には咳漱,喘 鳴の増強 と,

呼 吸困難 や チア ノーゼ が 出現す れ ば細 気管 支

炎,肺 炎の発症 を疑 う.胸 部X線 所 見で,細 気

管支炎では過膨張像,肺 炎では淡 い浸潤影 を特

徴 とす る.治 療は抗 ウイルス薬 リバビ リンの吸

入療法の有用性についての報告が み られ るが,

二次性細菌感染の有 無を厳 しくチ ェ ック しなが

らの対症療法が中心 となる.

2)パ ラインフルエ ンザウイル ス肺炎

パ ライ ンフルエ ンザウイルスはパ ラ ミク ソウ

イル ス科 に属 す るRNAウ イル スで,血 清 型 で

は1～4型 に分け られる。その なかで肺 炎,細

気 管支 炎 は3型 に よって起 こるが,RSウ イル

スに似 てお り,生 後 間 もな くか ら3歳 頃 まで高

率 に下気道 炎 を発症す る.1,2型 で は4カ 月

以下の乳児での発症 は稀であるが,6歳 頃まで

のクループの原因となることが多い.ま た,4

型 は無症状 に経過す ることが多 く,臨 床上間題
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とな ることは少 ない とされている.パ ライ ンフ

ルエ ンザ ウイルスは乳幼児期 を通 して再感染 を

繰 り返す ものの,下 気道感染 は年齢 とともに減

少 し,青 年期 になると殆 どみ られな くな る.治

療 は現在の ところ,す べて対症療法が 中心 であ

る.

3)ア デノウイル ス肺炎

ア デ ノ ウ イ ル ス はDNA(deoxyribonucleic

add)ウ イルスであ り,現 在42の 血清型 に分 け

られているが,呼 吸器のみ な らず,眼,腸 管な

どへ の多様 な感染 をみ る..こ の うち肺炎,特 に

5歳 以 下 の小児 での 重症肺 炎 の原 因 にな るの

は,血 清 型 で1,2,3,4,7,7a,21,35に よっ

て起 こ り,・なかで も3,7,21型 が多 くみ られ る。

成人の肺炎の原因 となる ものでは,4,7,21型

が軍隊の新兵間で流行す る肺炎の際 に重 要であ

る.い ずれに して も治療 は対症療法 による.

 4)水 痘性肺 炎

Varicella zoste virus(VZV)は 小児の間に

流行する水痘 と,成 人特 に高齢者で多発 す る帯

状庖疹 の病原 ウイルスである.水 痘 は小 児では

極めて普遍的な疾患 であるが,成 人で発 症する

場合 に約1～2割 に肺炎がみ られ,重 症 化 して

の術亡例 もみ られる.症 状 も皮膚症状 に加 えて,

高熱,血痰,胸 痛,呼 吸困難 などが典型 例でみ

られ入院治療 を要す る.胸 部X線 所 見で は,両

側び まん性粒状影,小 結節影,浸 潤影な ど多彩

である.治 療 では免疫 グロブ リン療 法,ア シク

ロビル療法 な どが あ り,早 期投与にての有用性

は十分期待 で きる.

5)イ ンフル エンザ肺炎

(1)肺 炎の発症 メカニズム と病 型分類

イ ンフルエ ンザ ウイルス感染に よって ヒ トに

肺炎が発症す るメカニズムについてはまだ多 く

の不明点が残 されてい る.イ ンフルエ ンザ ウイ

ルスが呼吸器親和性 である ことか ら本 ウ イルス

感染で は呼吸器症状 もみ られるが,全 身の筋 肉

痛,関 節痛,全 身倦 怠感,高 熱 な ど全 身感染症

の病 像 を呈す る点に特徴が ある.一 般 に インフ

ルエ ンザの流行の時期に一 致 して細菌性呼吸器

感染症 が増加す る要因の一つにウイルス感染後

には細 菌の粘膜上皮細胞へ の付着増殖が容易に

なると考え られ,い くつかの基礎的 ・臨床的検

討成績が示 されてい る2'3}.今 日まで に,イ ンフ

ルエ ンザ ウイルス感染の研 究の中では,ウ イル

ス と細 菌のかかわ りについて以下の点が明 らか

となった.す なわち,イ ンフルエ ンザ ウイルス

の細胞への侵入過程では,ウ イルス表面 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3'.… 方で は,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 を含む生理活性物 を産生す ることはよ く

知 られて いた.田 代 ら4)によれば,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

ラには肺 におけるイ ンフルエ ンザ ウイルスの活

性化作用があ り,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

ているが,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 られ

る.す なわち,細 菌の種類や菌株 とウイルス株

との間の組み合わせ によって ウイルスの感染や

増殖の起 こ りやす さに差がみ られることが明 ら

か となった.Scheiblauerら51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 と増殖が増強

す る.こ れ らの事実 か ら,細 菌 の持つlgAプ ロ

テアーゼ は細 菌その ものの増殖に有利 な ように

生体の局所免疫抑制 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 も有す ると考 えられ る.

これ らの インフルエ ンザ ウイルスと細菌 とのか

か わ りあいの中か らインフルエ ンザの流 行に伴
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表.イ ンフルエ ンザ肺 炎の病型分類 と特徴6)

図1,3l歳,男 性で インフルエ ンザ(A香 港)発 症2

日目の白色粘性痰 のパパニコロウ染色:多 数の肺胞マ

クロファー ジと少数 なが ら好 中球をみとめ る.グ ラム

染色 では有意な細菌 をみなか った.

図2.慢 性肺気腫患者 にみ られた純 ウイルス性肺炎の

胸部X線(左 側が罹患前):右 上肺 野 と左 下肺野に線

状網状影 を中心 とす る陰影増 強をみ とめる.気 腫性病

変の強い右下肺 と左上肺野に も淡 い陰影をみた重症肺

炎.

う肺炎発症 メカニズム として大 き く次の三つが

あ ると考 えられる.① イ ンフルエ ンザ ウイルス

その ものの活性化.増 殖 による純粋 の ウイルス

性肺炎.② インフルエ ンザ ウイルスの活性増 殖

に病原細菌の存在が深 く関与 している と考え ら

れ るもので ウイルス と細菌が同時検出 される肺

炎.③ インフルエ ンザの症状軽快 後に細 菌性肺

炎 を発症する ものでいわゆ る二次性細菌性肺 炎

と呼ばれる ものである.こ れ らの肺 炎発症 メ カ

ニズムに関連 した分類 については後の治療 との

かかわ りか ら重要であ り,適 正な臨床診 断 と病

原診 断へ の努力が求め られる.

(2)イ ンフル エンザ肺炎の病型 分類 か らみた

診 断 と治療

インフルエ ンザ罹患 に関連 して肺 炎が発症 す

るにつ いては先述 したご とくウイルス と細 菌 と

のか かわ り方 に よっ て臨床像 や 治療 法 が異 な

る61(表).

① 純 ウイルス性肺炎

a)臨 床像の特徴

高熱,全 身倦怠感,筋 肉痛が3日 以上続 いた
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後軽快す るこ とな く,咳,呼 吸困難 な ども加 わっ

て,そ の まま全 身症状が悪化す る.痰 はほ とん

どみ られないかあって も少量の ことが多 く,色

は透 明か ら白色 またはわずか に黄色成分 を含 む

程度であ る.口 腔 内を うが いさせた後で咳 と共

に喀 出 した痰 を検体 として 炎症細胞の種類,細

菌痰有無 を調べ る と,細 胞痰種類で は脱落線毛

上皮細 胞,マ クロフ アージ,単 核細胞が中心で

あ り,時 に少量 の好 中球 を混 じる(図1).良

質痰 の グラム染色では細菌 をほとん どみ ないか

または口腔内常在細 菌(多 種類の菌が凝塊 とし

てみ られ るか扁平上皮細胞 に付着 してみ られ る

のが特 徴)を 見るのみである.細 菌培 養で非病

原性 常在細 菌のみが検 出され,さ らにウイルス

分離 に成功するかペ ア血清 での インフルエ ンザ

ウイルス抗体価 の有 意な上昇 を確 認 しては じめ

て純 ウイルス性 と診 断す る.理 学的所 見では咽

頭粘膜 の発赤,聴 診 では両側性に乾性 ラ音,湿

性 ラ音 をみるこ とが多 い.重 症ではチア ノーゼ

を認めるが,多 くの症例で血液 ガス上低 酸素血

症 をみる.末 梢血炎症反応 の検査 ではCRP(C-

reactive protein)は 陽性 であ り,赤 沈 も亢進

す るが,WBC(白 血 球)数 は一般 に増加 をみ

て も軽度 で,む しろ病発期には減 少がみ られる

こ とが多 い点 に も特 徴がある.

b)胸 部X線 像 と肺組 織像

一般 には両側性 に線状網状影 ,ス リガラ不様

陰影 など間質性 肺炎像を呈す るこ とが多 い(図

2).肺 生検や病理 解剖 に よる組織 診 に よれば

広範 な出血像 と肺胞 腔 内へ のhyaline膜 様物 質

をみるが,炎 症細胞には乏 しい点 に特徴が ある.

c)治 療

低酸素血症 に対す る呼吸管理に加 えて,対 症

療法が基本で ある.基 礎疾患 に心肺疾患 がある

場合の重症化死亡例の報告がみ られるご と く,

血液 ガスのチ ェ ックを含めて厳重 な臨床観察 が

求め られ る.抗 生物質の効果がみ とめ られない

のが治療 上の特徴 で もあるが,細 菌 の増殖が な

くとも細 菌の産生するプロテアーゼが ウイルス

の増殖活性化 に結 びつ くことも明 らかな ことか

ら,特 に重症肺 炎で ステ ロイ ドを使用する場 合

には感染初期 に広域抗菌薬 を短期 間併用するこ

とも重症 化や細 菌 感染防止 と しての意 義が あ

る.し か し,ウ イルス性肺 炎での細菌感染 防止

は基本的には上気道の徹底 した含嗽 で十分であ

り,完 全に症状の寛解が確認 され るまで全 身管

理の手をゆるめては ならない.

② 細菌混合型肺炎

a)臨 床像 の特徴

インフルエ ンザ ウイルスによる感染に病原細

菌の増 殖が加 わって症状増悪す る型であ り,診

断は最 も難 しいと言わねばな らない.臨 床 的に

は高熱,全 身倦怠感,筋 肉痛 などインフルエ ン

ザ特有 の症状 に加えて,感 染早期か ら咳 と喀痰

量の増加 をみ る.喀 痰 の色 は黄色～緑 色の膿性

痰 であることが多 く,炎 症細胞診では脱 落線 毛

上皮細胞,マ クロファージに加えて好 中球 の増

加 をみ る.喀 痰 グラム染色で は病原細 菌の増加

を確認 出来 るこ とが 多いが,菌 数 が107/ml以 下

の場合 には有意な細 菌 としての起炎菌推 定が 困

難 となる.混 合型肺 炎はウイルスと病 原細菌 が

同時 に検出 される ものを指すが,臨 床 的には細

茜性肺炎の病 態に近 い症状 を呈す る.理 学 的所

見で は胸部湿性 ラ音 は片側 または両側性 に聴取

図3.イ ンフルエ ンザ後の二次性細歯性肺 炎の患者喀

痰(緑 色膿性 〉のグラム染色1多 数の グラム陽性球菌

(肺炎球 菌)と グラム陰性 球菌(ブ ラ ンハ メラ)お よ

び好 中球 と食菌像 をみとめる.
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し,血 液生化 学検査 で はWBC数 の増 加 と強 い

炎症反 応を認 めるこ とが多い.

b)胸部X線

浸潤影が基本であるが,時 に両 側性の線状網

状影,ス リガ ラス様陰影 を混合すること もあ り

多彩であ る.

c)治 療

ウイルス と細 菌の混合感染型であ り抗細化学

療法 は必須である.こ の際 に最 も検 出頻度の高

い病原細細は次に述べ る二次性細 菌性肺炎の起

炎菌 と同様である.し か るに,抗 菌化学療法効

果 が悪 い場合 には抗 細薬 の選択 が 不適切 なの

か,ウ イルス感染 の肺炎像への影響が大 きい の

かを見極める必要が ある.

③ 二次性 細菌性肺炎

a)臨 床像の特徴

高熱,全 身倦怠感,上 気道炎な どのイ ンフル

エ ンザ様 症状 が軽快 後 数日 ～1週 間後 に再 発

熱,咳,膿 性 痰(黄 色,緑 色,錆 色),胸 痛,

呼吸困難 など多彩 な呼吸器症状 を呈す る.特 に

喀痰膿性部分痰グラム染色では菌種 の推 定,好

中球の増 加 と食細像 を確認するこ とで,早 期診

断に役立つ(図3).培 養 にて有意の病 原細 菌

を見出す ことで起炎菌診断 を行 う。今 日,二 次

性細細性肺炎の起 炎細 と して最 も多 く認 め られ

るの はインフルエ ンザ細(Haemophilus influ-

enzae),肺 炎 球 細(Streptococcus pneumo-

nice),ブ ラ ン ハ メ ラ(Branhamella ca-

tarrhalis, Moraxella catarrhalisと も呼 ばれ

る)の3菌 種 で あ るが,他 に黄 色 ブ ドウ球 菌

(Staphylococcus aureus),肺 炎桿菌(Klebsiella

pneumoniae)も み られる.慢 性 下気 道感染症

を基礎 疾患 に有 して いる場合には上記菌 種以外

に緑膿 菌(Pseudomonus aeruginosa)や ブ ド

ウ糖非発酵 グラム陰性桿細類な どが起 炎菌 とし

てみ られるこ ともある.喀 痰 定量培養で は107/

ml以 上 に検 出 され た もの を有 意の 細菌 とす る

が,前 投与抗 菌薬があ る場合や肺 炎発症初期 で

は10'm似 下の菌数であ って も喀 痰 炎症細胞 診

やグラム染色,さ らにはその後 の臨床経 過 と細

の変動 か ら起炎菌を判定する.一 般 に肺 炎の重

症 度は起炎菌の種 類 よ りも基礎疾患 の重篤度 に

左右 されることが多い.し かるに肺 炎球菌 は今

日なお呼吸器病原性 の強い細菌 であ り,強 毒 株

の感染 で は大葉性 肺 炎 とな る症 例 も経験 され

る.細 菌性 肺 炎で は末梢血 で のWBC数 も通 常

10,0O0/mm3以 上 で, CPR,赤 沈 な どの 炎症 反

応 も強いことが多い.

b)胸 部X線 と肺組織像

一般 に浸潤影 を基本 とするが ,大 葉性肺 炎像

か ら気管支肺炎像 まで種 々の陰影 を呈 す る.組

織学的には肺胞腔内 を含めて好 中球 を中心 とす

る炎症細胞の強い浸潤 を認める.

c)治 療

インフルエ ンザ による強い上気 道 ・下気 道粘

膜傷 害後の細菌感染であ り急速 な重篤化 もみ ら

れ ることか ら治療の基本は適切 な抗 菌化学療 法

と同時に全 身管理,呼 吸管理 を行 うこ とである.

今 日,呼 吸器 親和性の病原細菌である インフル

エ ンザ菌,肺 炎球菌,ブ ラ ンハ メラな どはすべ

て抗菌薬へ の耐性化 の急増 を認めてい る.従 っ

て,第 一選択薬 の条件 として も① 広域 で抗菌力

が 強 い こ と②β一ラ ク タマ ーゼ に安 定 な こ と③

肺,気 道組織 移行(喀 痰 中薬剤移行)が 良い こ

と④ 副作用が少ない ことな どが挙げ られ る.ま

た,気 道粘膜 の修復 に有効 な去痰薬の併用 と.共

に再感染や細交代 防止のために上気道の徹底 し

たクリー二.ングに努 めるこ とも治療上の ポイ ン

トとなる.ま た,高 齢者や心肺 に基礎疾患 を有

す る患者 などでは インフルエ ンザ による症状の

重篤化がみ られ易 く,ハ イ リスク群 としてイ ン

フルエ ンザ ワクチ ンによる感染予防の対象 とす

べ きで ある.

お わ りに

新型 インフルエ ンザの大流行が予測 されてい

る.イ ンフルエ ンザ ワクチ ンのハ イリスク群 を
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中 心 と す る 感 染 防 止 効 果 を 再 評 価 す る と 共 に,

「か ぜ 症 候 群 」 で は 徹 底 し た 細 菌 の 二 次 感 染 予

防 の 重 要 性 を 認 識 す べ き で あ る.
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