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III.主 要疾患の歴史

6.呼 吸器感染症
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は じめ に

呼吸器感染症100年 の世界 と日本 の歴史 をふ

り返 って特記すべ きもの をい くつか挙 げる とす

れば,ま ず,ジ フテ リア,肺 炎球 菌,肺 炎桿菌

な どの病 原菌の発見 と各種毒 素な ど病原 因子 の

解 明,イ ンフルエ ンザや結核 な どの感染症流行

と社会 的対応,抗 毒素療法 やワクチ ン開発お よ

びペ ニシ リンな どの抗生物質 の発見 と臨床応用

が イ ンパ ク トの大 きな ものである.呼 吸器感染

症 の病原微生物の多 くは空気感染(飛 沫核感染),

飛沫感染 で伝播す る ものであ り,ヒ トか らヒ ト

へ の感染症 として も重要 な位置づけ となる.か

な り早 い時期 に開発 された ジフテ リアや百 日咳

菌 な どの毒素 に対す るワクチ ンか ら今日 よ うや

く日本国 内で も臨床応 用の拡大がみ られ る肺炎

球菌(23価)ワ クチ ン,さ らにはそ の導入が計

画 されてい るイ ンフルエ ンザ菌type b(Hib)ワ

クチ ンな ど,呼 吸器感染症 の感染予防策 として

実用化 されているワクチ ンの数 は少 な く,ま だ

多 くの病 原体 に対す るワクチ ン開発が求め られ

ている.一 方,ペ ニシ リンに代表 される抗菌化

学療 法開発 の歴 史は人類 に とって罹患率,死 亡

率共 に高い ものであった細菌性肺炎 を劇的に治

癒せ しめ得 る医学 ・医療 の進歩 の象徴 ともなっ

た.し か し,呼 吸器感染症 は小児での感染率が

きわめて高い ことか ら,十 分 な治療が受け られ

ない途上国で は小 児の死亡原鶴の代 表的な もの

であ り続けている.一 方,先 進国 においては高

齢化社会や易感染宿主増加 を背景に弱毒菌 によ

る日和見感染症 あるいは耐性菌感染症 に苦 しめ

られているのが現状 である.こ こでは,呼 吸器

感染症100年 の歴史 をふ り返 って,世 界の中で

の医学 ・医療 の進歩,日 本人研 究者の貢 献,感

染症流行特 に国内での流行 とその時々の社会的

対応 な どか ら今 日の私 共が学 び得 る教訓が何 古

あ るか を論 じてみたい.

1.現 代 医 学 黎 明 期 か ら今 日 ま での 呼 吸 器

  感 染 症 病 原 体 発 見 の 歴 史

まず,細 菌性病原体発 見は1872年(明 治5年)

の三瀬謙三 によるジフテ リア感染お よび病 原の

報告 には じま り,1883年 の クレブス(ド イ ツ,

フラ ンス)の ジフテ リア菌(Klebs-Leffler菌 〉の

発見お よび レフ レル(ド イツ)の ジフテ リア菌

の純粋培養 の成功が現代医学黎 明期の重大 な出ながたけ つ よし:長 崎大学熱帯医学研究所内科
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来事 と して記録 され る.1882年 には フリー ドレ

ンデル(ド イツ)が 肺炎桿菌 を発見 ,同 年 にフェ

ライセ ン(ド イツ)が 丹毒 か らの連鎖球菌 の分

離培養 に成功,コ ッホ(ドイツ)に よる結核菌

の発見 と病原菌決定の為の コッホの三条件が提

唱された.1886年 にフラ ンケ ルが肺 炎球菌 を発

見,1906年 にはボルデー(ベ ルギー)と ジ ャン

グウによる百日 咳菌の発見があ る.ウ イルス性

病原体発見で はハ イヤ イ ンク(オ ランダ〉 によ

る濾過性病原体の発見が1898年 にな された後,

1914年 の クルーゼの普通感 冒の濾過性病毒 の提

唱,1933年 のス ミス(イ ギリス)と ア ン ドリュー

スによって感冒の病原 ウイルスの報告がなされ,

1941年 にはアメ リカでイ ンフルエ ンザウイルス

の写真撮影 に成功(65ρ00倍 〉した.そ の他 の呼

吸器感染病原体の発見 で 日本人名が登場す る も

ので1881年(明 治14年)の 菅之芳 によって肺

ジス トマが発見 され,1915年(大 正4年 〉に中

川幸庵 によって肺 ジス トマの 中間宿 主がサ ワガ

ニであるこ とが見 出されたことがあげ られる.

 これらの病原体発見 の歴史の中で1884年 のグ

ラム(デ ンマー ク)に よるグラム染色法の確立

によって,グ ラム陰性菌 とグラム陽性菌の分類

がな されるようになったことは現代医学の黎 明

期において重要 な意味 を持つ.

先述 したご とく,〓 膜 を保有す る強毒 菌 とし

て肺炎桿菌 と肺炎球菌が発見 され,毒 素産生に

よる重症 の呼吸器症状 を呈す るジフテリア菌や

百 日咳菌が病原体発見 の歴史 の最初 に登場 する

のであるが,病 原診断法が大 きく進歩 したのは

20世 紀後半に入 ってか らとい うこ とになる.ま

ず,ペ ニシ リンをは じめ とす る抗菌化学療 法が

開始 される とグラム陽性球菌感染症 は重症例 を

除いて治癒せ しめ得 る もの となったが,ペ ニシ

リン使用 の拡大 に伴 ってグラム陰性 菌が起 炎菌

として注 目される ようになって きた。今日 まで

の我 が国における呼吸 器病原細菌の歴史の要点

を概 説するな らば・第2次 盤界大戦前は まさに

肺 炎球菌に代表 される重症肺炎 によ り多 くの死

者が 出て いた時代 か ら,戦 後抗菌化学療 法が十

分 国民 に行 きわたる国家へ と発展す る中で,イ

ンフルエ ンザ菌 による感染症 もそれまで〓 膜保

有 のtype b株 などでの重症肺炎が注目 されていた

ものが,組 織侵襲性 ではないが気道親和性 が き

わめて高 い〓 膜非保有株(nontypable)の インフ

ルエ ンザ菌が小児か ら高齢者 までの幅広い年齢

層での急性 ・慢性の気道感染の病 原菌 となって

い ることが病原診断法 の進歩 により認知 される

ようになった. nontypableイ ンフルエ ンザ菌は今

日分離培 養 されて くる呼吸器病原菌の中心的な

もの となってい る.抗 生物質使用 との関連で今

日的に増加が注 目される もの にモラクセ ラ(ブ

ランハメラ)・ カタラー リスがある.上 気道お

よび下気 道感染病原体 として分離 されるグラム

陰性球菌 がナイセ リア属 と異 なる性 状 を有する

ことを見出 した カ トリンによって1970年 にナイ

セ リア研 究者 として高名であ ったブラ ンハム女

史に因んでブランハメ ラ ・カタラー リス と命名

された ことに始 まる歴 史の浅い呼吸器病原菌で

あ る.1980年 前後 に慢性呼吸器感染症例での く

り返 し感染例や基礎疾患 を有する患者の肺炎が

相ついで報告 された.そ の後,1980年 代 を通 し

て本菌に よる呼吸器感染症の増加 とβ-ラクタマー

ゼ産生に よる抗生物質耐性化率の上昇が連動 し

ていることが指 摘 された。1976年,米 国フィラ

デルフィアにお けるレジオネラ肺 炎の発生は,

環境 中の病原細菌 による呼吸器感染症の重要性

を注 目させるこ とにな った.1981年,や は り米

国 にお い て 若 い 同性 愛 者 の 中 にPneumocystis

carinii肺炎が多発 していることがCDCに より報告

され,い ずれの患者 もhelpey T ce11の減少を伴 っ

ていたことか らAIDS患 者の発生 として初めて認

知 された.1997年 には香港において トリか らヒ

トへの感染が確認 された トリ型 イ ンフルエ ンザ

ウイルスH5N1(A型)に 感染 した13歳 の少女が

死亡 し,新 型 イ ンフルエ ンザの登場の可能性 を

人 々に予 感 させ る もの となった.ま た,最 近の

病原診断において遺伝 子診断法 の開発 さらには
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全ゲ ノム解読が多 くの病原体で なされている.

2.呼 吸 器 感 染 症 の 疾 患 概 念 お よび病 態 解

  明 の歴 史

呼吸器感染症の疾患概念 の最初 に登場す るの

は先述 した1872年(明 治5年)の 三瀬謙三 によ

るジフテ リアの感染お よび病原についての報告

で ある.1914年 にクルーゼが普通感冒の濾過性

病毒 を提唱,1935年 にバ ウンが急 性肺臓 炎を提

唱 し,玉959年 にはフ レッチ ャー による慢性気管

支炎 の定義が な され,こ こにウイルスか ら細菌

までの病原体 に よる急性上気道炎か ら肺 炎,さ

らには慢性呼吸器感染症の疾患概念が確 立 して

い った.ま た,呼 吸器感染症 の臨床診断学の向

上 に寄与 した ものに1895年 のレン ドゲ ンに よる

X線 の発見があ り,翌1896年 には山川健次郎 ら

がX線 放射装置 を日本 に輸入 してX線実 験に成功

したこ とが報告 されている.胸 部X線 診断法の進

歩 はその後肺結核 の検診 な どに大 き く貢献 し,

肺 炎の診 断には必須 の もの となった.そ の後,

疾患概念 お よび病態解 明の歴史の中で注 目され

る もの として,ア シュバ ーグ らによる 玉967年 の

ARDSの 疾患概念の提唱,由 中 晃 によるびまん

性 汎細気 管支炎 の疾患概念 の提唱 などがあげ ら

れ よう.

3.感 染 症 流 行 と社 会 的 対 応 の 歴 史

国内における感染症流行の100年 史 をた どる

時 に1877年(明 治10年)に ジフテ リアの流行

とジフテ リア予 防心得 の公布が まず最初 の もの

と考 える.1890年 には流行性感 冒の全国的流行

が記録 されているが,明 治30年(1897年)に,

コレラ,赤 痢,腸 チ フス,痘 瘡,発 疹 チフス,

猩紅熱,ジ フテ リア,ペ ス トの8種 に対 する伝

染病予防法公布が なされた.ま た,大 正4年(1915

年)に は麻疹,流 行性感 冒,流 行性脳 脊髄膜炎,

再 帰熱を届 出伝染病 に指定 した.1918年(大 正

7年)に はイ ンフルエ ンザ(ス ペ イ ンかぜ)の 世

界的流 行がは じま り,国内で も1918年 か ら1920

年 にかけて爆発 的流行 による多数の死者 を出 し

ている.大 正10年(1921年)に 内務省衛 生局は

流行性感冒の予防項 目を発表す る と同時 に同局

に予防課 を新 設 した.昭 和6年(1931年)に 流

行性感冒の大流行で東京 の患者数83万 名 と報告

された.1948年(昭 和23年)に はWH0が ロン

ドンに世界 インフルエ ンザセ ンターを設置 した.

その後,世 界的 にも国内的 にもインフルエ ンザ

流行が くり返 され,学 童 を中心 にイ ンフルエ ン

ザ ワクチ ンの集 団接種 による感染拡大の予防策

が 国内で とられた.ま た,こ の間 にWHOも イン

フルエ ンザ流行 の国際 的サ ーベ イラ ンスシステ

ムの確立 と共 に流行株 の予測 の精度 をあげ るこ

とでワクチ ン株の決定 を信頼性 の高 い もの とす

る努力 を行 ってきた.し か るに,平 成6年(1994

年)に 国内での学童 に対するイ ンフルエ ンザワ

クチ ン集 団接種が中 止 され,任 意接種 に変更さ

れる過程 でワクチ ンによる感染予 防効果 につい

ての社会 的認知が十分 なされない中で,イ ンフ

ルエ ンザ ワクチ ン接種 率が激減 した.一 方,米

国等では高齢者や基礎疾患保有者での リスクファ

クターを有す る人 々への ワクチ ンの個別接種を

推進す る中でワクチ ン接種率 が増加 し,接 種者

における入 院率や重症化率 をワクチ ンが低下 さ

せ ている との評価が得 られていった.我 が国に

おいて も1990年 代後半 に,高 齢者や糖尿病,心 ・

肺 に基礎疾患 を保有す る人々へ の個 別接種 によ

る感染予 防策 を推進する ことにな り,急 速 にワ

クチ ン接種率は増加 しつつ ある.1999年4月 に

は感染症の予防及び感染症 の患者 に対 する医療

に関す る法律(感 染症新 法)が 施行 され,約100

年 の歴史 を有 する伝染病予防法の時代 に終止符

が うたれた.第2次 大戦後の日 本国 内にお ける

感染症流行 とワクチ ン接種 による予防対策 の実

施,お よび ワクチ ン禍の発生 と社 会問題化 の歴

史の中で,今 日の日 本の状況 は新 しい ワクチ ン

開発の熱意が製薬企業か ら失われてい るか にみ
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える.ま だ人類 に とって,多 くの感染症 に対す

る安全 性の高い,有 効性の高い,さ らには安価

なワクチ ン開発が望 まれている.

4.呼 吸 器 感 染 症 治 療 薬 開 発 の 歴 史

まず,感 染症 治療 の幕 開けは1890年(明 治23

年〉のベー リング(ド イツ)と 北里 柴三郎 によ

るジフテ リアと破傷風 の血清療法 の提唱 には じ

まる.1897年 にはエ ール リッヒ(ド イ ツ)が ジ

フテ リア免疫血 清の検 定法 と免疫 の側鎖説 を発

表 した.1902年(明 治35年 〉には血清薬 院にお

いて500単 位の ジフテ リア血 清が頒布 され,我

が国の血清が欧州 に準 じた もの となった.1904

年にグレニーがホルマ リンを使用 したジフテリ

アの毒素処理に よって トキ ソイ ドを精製 した.

1927年(昭 和2年)に は細谷省吾 と富 田重雄 に

よって我が国における ジフテ リア毒素 の精製が

行われてい る.1929年 にフレミング(イ ギ リス)

のアオカビによる抗 菌性物質 の生成 の発見 とペ

ニシ リンの命名 は今日 的抗菌化学療法発展 の扉

を開 くものであった.1931年 にはシェフ ィール

ド王立病 院(イ ギ リス)に お いてペ ニシ リンの

初 の臨床応 用 がな されたのである.1935年 にな

り,ド マ ックは代謝拮抗作用 を有す るプロ ン ト

シルがマ ウス感染 モデルでの連鎖球菌 を殺菌す

る作用をみ とめ,初 めて合成抗菌薬 として プロ

ン トシルの加水分解物 のスル フォナマイ ドが抗

菌作用 を発揮す る ことが解明 された.1938年 に

はエ ウイ ンス(イ ギ リス)と ホイ トバ イによっ

てサルフ ァピリジンの肺炎化学療法が提唱 され

ている.1940年 にはペニ シリン大量生産の方法

論が提示 され,玉943年 に ワイスマ ン(ア メリカ)

が 「抗生物 質」 とい う書葉 を初 めて使用 した.

1944年 に同 じくワイスマ ンが抗結核抗生物質ス

トレプ トマ イシンを発見,1945年 には米 ・英協

同研 究チームがペニシ リンの大量生産 を開始 し

た.国 内で も1944年(昭 和19年)陸 軍ペニシ

リン委員会が国産ペニ シリン 「碧素」の完成 を

発表,1945年(昭 和20年)森 永製薬がペニ シリ

ン液体抽 出に成功 したことが報告 されている.

1946年(昭 和21年)終 戦後,GHQに よ り国産ペ

ニシ リンの販売が認可 された。1950年(昭 和25

年)に は国産ス トレプ トマ イシン,パ スの製造

も開始 されてい る。また,1953年 にはサ イア ミ

ド社(米 国)に よるテ トラサ イク リン(ア クロ

マイ シン)が 発売 され,1957年(昭 和32年)に

は梅澤濱雄 によ りカナマ イシンの開発がなされ

ている.さ らに,1959年 になるとペ エシリン耐

性菌 に有効なセファロスポリンCが イギリスにお

いて発見 され,今 日までのセ ファロスポ リン系

抗 菌薬 の数多 くの開発 と臨床応用 のス ター トと

なった.今 日,臨 床現場 において呼吸器感染症

治療薬 では抗 インフルエ ンザ ウイルス薬 が登場

し,国 内で も飛躍的な臨床使用がなされている.

抗 菌薬,抗 真菌薬,抗 原虫薬な どの開発 に より

多種類の病原体 による感染症治療が可能 となる

と同時に薬剤耐性の問題 も深刻 にな りつつある.

とりわけ,呼 吸器親和性の病原細菌の代 表であ

る肺炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌(nontypable),

モ ラクセ ラ ・カタラー リス(ブ ランハメラ)は

小児 の上気道粘 膜に高率 に付着 ・増殖 し,く り

返 し感染 してい るが故 に抗 菌薬が頻用 される現

代 医療の現場で小児が耐性 菌のキャリアー とな

り,先 進 国のみな らず途上国にお いて も細菌性

呼吸器感染症 をより難治 なもの としている.

5.呼 吸 器 感 染 症 に お け る21世 紀 の 展 望

 日本国内 においては急速な高齢化社会 の進行

と易感染宿主お よび心 ・肺に基礎疾患を有す る

患者等の増加 に より,着実に リスクを有する人々

の増加が確 実視 されて いる.ま た,先 述 したご

と く呼吸器病原 菌のキャリアーである小児 にお

け る耐性 菌激増 の社会 を私共はつ くり嵐 してい

る。種 々の病原体 の感染 メカニズムの解 明か ら

呼吸器感染症 に対す る新 しい治療 ・予防薬の開

発 が望 まれる一方で は,感 染予 防の視点か ら新
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し く有効 性 の 高 い ワ クチ ンの 開 発 に も努 力 が 求

め られ る 時代 とな っ て い る.
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