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は じめ に

呼吸器は外界に開かれた臓器であ り,感染症,

種々の外界異物に対するアレルギー性疾患,膠

原病な どの全身性疾患 に伴う肺病変,肺 原発腫

瘍 あるいは転移性悪性腫瘍 など実に多様 な疾患

の宝庫 となる.な かで も肺感染症はウイルス,

細菌,マ イコプラズマ,ク ラミジア,真 菌,結

核,寄 生虫な ど多彩な病原体が関与する.ヒ ト

の出生直後か らの一生を通 して上気道 ・下気道

粘膜においてのこれらの病原体 との出合い,感

染成立による免疫力の獲得,さ らには老化など

の要因によっての易感染性 など時々刻 々と変化

する感染免疫発現 の場 として呼吸器という臓器

をみる必要が ある.し か るに,ヒ トの一生で最

も感染症発現の機会の多いのが出生直:後か らの

幼児期 であ り,5歳 以下の小児での肺炎,さ らに

は敗血症,髄 膜炎の発症率は極めて高い.今 日

主たる起炎病原体 についてはワクチ ン接種によ

る感染予防策が とられている.小 児か ら高齢者

まであらゆる年齢層に感染症が流行拡大するも

のにインフルエ ンザウイルスのような呼吸器病

原 ウイルスの重要性が指摘 される.さ らにはハ

ンタウイルス1)のような新興感染症病原体,ペ ス

ながたけ つよし;長 崎大学熱研内科

トなどの ように強毒菌で世界中での流行拡大が

恐れ られているものの存在も注 目されているが,

肺炎球菌などの日常あ りふれた病原網菌で今 日

認められ る抗菌薬耐性の急増はいまや先進国の

みならず,途 上圏で も着実に臨床上の問題 とな

りつつある.こ こでは呼吸器疾患におけるワク

チ ン戦略 を今 日的視野か ら述べてみたい.

1.呼 吸器 疾 患 に お ける ワ クチ ン戦 略 の重

要性

呼吸器疾患のなかで も大 きなウエ イ トを占め

る感染症 については呼吸器系が外界 に向けて開

かれた臓器であ り,一 般的には病原体の侵入阻

止が完全 には困難であることか ら,個 々の病原

体への免疫力を高めることでのワクチ ンによる

予防戦略が中心 となる.天 然痘に代表 されるよ

うに従来か らワクチ ンによる感染防止に最 も有

用性が発揮されてきたのはウイルス感染症の領

域であるが,ま だ人類はウイルスも含めて数多

くの強毒 の病原体の脅威にさらされ続けている.

特に呼吸器に親和性 の強い “かぜ ウイルス”は

種類 も多 く健康成人にも日常的に感染 しやすい.

ウイルス感染が成立 した細胞や組織 は豪然傷害

を受 けることになる.も ともと健康成人の呼吸

器の上気道粘膜には正常細菌叢の細菌バリアー,

本来の正常粘膜上皮細胞か ら産生されるムチ ン
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などの粘液成分での粘液輸送系の物理的 ・化学

的バ リアー,さ らには分泌型IgAや 細胞性免疫に

よる抗原特異的バ リアーが存在するが,病 原体

はこれ らを巧妙 に突破 して組織への定着 ・増殖

および侵入 を果 たす ものである.一 方,小 児で

は上気道粘膜に出生直後か ら種 々の細菌類が付

着 ・増殖 し正常細菌叢を形成すると同時に多 く

の病原細菌 とも出合い,感 染が成立することで

免疫学的に鍛え上げられていく.特 に,乳 幼児

期はヒ トが成長の過程で免疫学的には母親か ら

の受動免疫か ら自身の獲得免疫への切 り換 えの

ときであ り,最 もワクチンによる感染予防効果

を期待される時期でもある.し たがって,小 児

は呼吸器病原体のキャリアーとなっていること

を十分認識する必要がある.ま た,今日 高齢化

社会のなかで老化に伴 う免疫力の低丁,糖 尿病

など種々の疾患合併での2次 性の易感染宿主の

患者群 も増加 してお り,こ れらの人々への ワク

チ ン戦略 も新 しく構築すべ きものとなっている.

さらに,今 日の地球上で大量輸送時代を迎えて

人や物,さ らには媒介昆虫,媒 介動物による感

染病原体の伝播 もまたスピー ドア ップしている.

例えば,空 気感染する病原菌の排菌患者が乗 り

合わせた飛行機 で病原体 を含んだ飛沫粒子が他

の乗客に感染する確率は飛行時間が長いほ ど高

い ものになる。ウイルス性 出血熱のような致死

性の病原体であっても接触感染するものは予防

手段が比較的容易であるが,飛 沫感染や飛沫核

感染の形での呼吸器感染の予防は最 も難しいと

いえる21.即 ち,空 気感染病原体の場合,上 気道

粘膜への付着 ・増殖 ・侵入の過程が感染のファー

ス ト・ステ ップであ り,こ の段階で感染は急性

上気道炎 として終息することが多いが,病 原性

が強い場合 と下気道に易感染要因を有 している

宿主では下気道感染症へ と進展 し重症化する.

したがって,呼 吸器親和性の病原体で ワクチン

による感染予防の対象となるのは細気管支炎,

肺炎,ク ループなど重症呼吸器感染症の原因と

なる致死的な細菌,ウ イルス類 ということにな

る.

2.日 本 で今 後 の 臨床使 用 拡 大 が期 待 され

てい る ワ ク チ ン

の インフルエンザワクチン

(1)イ ンフルエンザの今 日的問題

インフルエ ンザは流行する呼吸器感染症のな

かでも今日 最大の ものであ り,最 近の傾向 とし

てA香 港(H3N2),Aソ 連(H1N1)とB型 が毎年

多少の増減をみなが ら流行 している.イ ンフル

エ ンザ ウイルスの呼吸器への臓器親和性につい

てはウイルスのヒ ト気道上皮細胞への感染 メカ

ニズムが明 らかにな り,効 率的な感染防止の要

点が示せ る時代 となった.即 ち,ウ イルスが活

性化 し感染力 を持つようになるためにはウイル

スの表面構造の赤血球凝集素(hemagglutinin;

HA)に 作用する活性化 プロテアーゼの存在や好

中球の出すエ ラス ターゼによってプラス ミンが

ミニプラス ミンとなることでHAの 構造変化を起

こさせ る必要があること3),さ らには細胞に感染

したウイルスが増殖 して仔 ウイルス として細胞

外に出るのにノイラミニダーゼ(neuraminidase;

NA)の 役割 も明らか とな り,ウ イルスの感染メ

カニズムとしてHAとNAの 両者に関係す る種々

の外的要因の重要性が解明 されてきた.そ の概

要を以下に述べると,HAの 構造の一部開裂によ

る感染性獲得 には活性化 プロテアーゼの働 きが

重要であるが,①細菌のなかにはこのプロテアー

ゼを産生するものがある4)(黄 色ブ ドウ球菌が高

率に産生するが,他 にも弱毒菌や口腔 内常在細

菌に も産生するものあ り).② ダニ の出す プロテ

アーゼにもウイルス活性化に より重症化 させる

働 きがみ られることがマウス肺炎モデルで証明

された5).③ 細菌 などの感染によって気道上皮細

胞か らもプロテアーゼ産生が認め られることお

よび動員された好中球の産生するエ ラスターゼ

の作用でもHAを 開裂 しウイルスを活性化する.

④ ウィルス感染により傷害 された上気道粘膜 に
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表.呼 吸器感染症および関連領域における主たるワクチンの現状 と将来への展望

は病原細菌の付着 ・増殖が容易 となることなど

か らウイルス と細菌との問の密接 な関わ りが明

らか となって きた6～8).し たがって,も ともと健

康時にも上気道に高率に呼吸器病原細菌を付着

している小児や免疫力の低下や種 々の基礎疾患

(特に慢性呼吸器疾患な ど)に よ り病原菌付着の

機会が増加する高齢者な どではウイルスが増殖

活性化 しやすい背景因子 を保有 していることに

なる.

(2)イ ンフルエンザワクチンの適応

上述 したごとく,呼 吸器病原細菌 を付着 ・増

殖 させやすい宿主因子,感 染抵抗力の低下が認

められる宿主要因あるいは感染によって基礎疾

患の急速な悪化が見込 まれる宿主(ハ イリスク

グリープ)は すべてインフルエ ンザ ワクチ ンの

適応 となる.今 日,イ ンフルエンザ ワクチ ンの

適応 となる リスクファクター として①高齢者,

②心 ・肺の基礎疾患,③ 糖尿病,④ 腎疾患 ⑤

妊娠 などが挙げ られているが,他 にこれ らのハ

イリスク群 との接触の機会の多い医療従事者の

すべ てとリスクファクターを保有する患者の介

護者あるいは面会の機会の多い身近な家族にも

ワクチ ン接種を積極的に勧めるべ きである(表).

(3)ワ クチンの問題点 と対応

インフルエ ンザワクチ ンの感染予防効果 とし

て70～80%の 数字で表 されることが多い.ワ ク

チ ン接種での抗体上昇が不十分なために無効で

あったのか,抗 体価は予防効果が期待で きるま

で上昇 しているものの,他 の感染発症要因が強

いための発症であるかは無効症例での個々の解

析が求められる.卵 アレルギーなどでは接種に

慎重 さを要求 されるものの,ワ クチ ンの安全性

は年 々高 まってきている.ま た,ハ イリスク群

の予防戦略にはあくまでワクチ ンが中心 となる

が,今 日インフルエンザには抗 ウイルス薬 も治

療 ・予防に用い られ得る時代であ り,・ウイルス

の侵入門戸 となる上気道のクリーニ ングにはウ

イルスと細菌 とのかかわ りを取 り除 く重要な意

味があることも明らかである,ま た,ワ クチ ン

株決定の為にWHOを 中心になされている流行株

予測のサーベ イランスシステムを完全 なものに

するために,国 内あるいは国際的な拠点で行わ
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れている優れたウイルス検査の努力の重要性 を

広 く社会が認知 しなければならない蜘.さ らに,

ワクチ ンの効果を気道局所において効率的なも

のにすべ く粘膜 ワクチ ンの研究にも一部進展が

み られる11).H5N1の 香港での流行により,入類

は新たにヒ トか らヒ トのみでなく,ト リか らヒ

トへの感染経路という新 しいインフルエンザの

脅威 にも直面 している12).

2)肺 炎球菌 ワクチン

(1)肺 炎球菌感染症の今 日的問題

肺炎球菌は莢膜 を保有するグラム陽性双球菌

(連鎖球菌)で,抗 生物質開発以前か ら重症感染

症(肺 炎,敗 血症,髄 膜炎)の 主要起炎菌であっ

た1の.即 ち,病原性 も強 く致死率が高い点でも呼

吸器親和姓病原細菌のなかでは最大のものであっ

た.20世 紀後半になり肺炎球菌を含む多種類 の

病原菌に有効 な抗生物質が数多 く開発 され,感

染症死が激減 してきたことが現代医学の人類 に

対する貢献の最大の もの と考えられる。 しかる

に,今 日なお肺炎球菌は呼吸器病原細菌 として

主役の座を降 りたわけではない。院外発症の上

気道 ・下気道感染症の代表的起炎菌であ り,特

に肺炎発症例でみると今日 も第1位 の病原菌で

ある15.16).急性呼吸器感染症(acute respiraory

 infection; ARI)の 代表的起炎菌 としてはインフ

ルエ ンザ菌,ブ ランハメラ(モ ラキセラ ・カタ

ラー リス)と ともに3大 起炎菌 となっているが,

インフルエ ンザ菌(大 半が莢 膜 を持 たないnon

typable株)と ブランハ メラは気道炎が中心で強

い組織侵襲性 を発揮することは少ないのに比べ

て,葵 膜保有の肺炎球菌は今日 でも呼吸器病原

性の一般細菌類のなかでは強い病原菌の代表で

ある.し かるに,肺 炎球菌における国内での最

大の問題は1990年 代に急増 してきている多剤耐

性化 である即8〕.最 初ペニシリン耐性肺炎球 菌

(penicillin resistant Streptococus pneumoni

e: PRSP)は 日本国内で1970年 代にその出現が注

目されていたのであるが玉9),1990年 代になるま

では臨床的に大 きな問題となることは殆どなかっ

た.し かるに,1990年 代 に入 り,ま ず小児科 ・

耳鼻科領域感染症での耐 性急増がみ られるよう

にな り,小 児の中耳炎な どで抗生物質が効かな

い肺炎球菌の検出頻度が増加 した.今 日的耐性

化率は施設によって多少差異はみ られるものの

PRSPと ペニシリン中等度耐性肺炎球菌(PISP

)の両方を合わせたものでは小児科 ・耳鼻科領域

を中心に80%を 超えるとの報告も数多 く認め ら

れるようになった.国 内におけるPRSPの 特徴 と

してペニシリンのみならず,む しろセフェム系

での高度耐性 化が 陰立ち20),か つ,テ トラサイク

リン系やマクロライ ド系抗菌薬 にも耐性の多剤

耐性化が挙げられている21).さ らには肺炎球菌が

院外発症主要起炎菌であることを考 えると,肺

炎球菌の耐性化は外来治療のなかで増加 してい

ることになり,呼 吸器病原菌のキャリアーであ

る子供たちに1990年 以後に甘 く服用されやすい

剤型 として開発 ・臨床使用 されている抗菌薬の

小児科 ・耳鼻科領域感染症への多用が小児での

耐性菌検出 頻度でむ しろ3歳 以下の小児での

耐性率が高いことの理由として考えられる21).海 外

のデータと比較すると抗菌薬使用(乱 用)に 一

定の歯止めがかけ られている多 くの欧米先進諸

国のPRSP検 出頻度が 日本の1980年 代前半に相

当するほ どの低率を保 っている一方,日 本 と同

様の抗菌薬の使われ方がなされる韓国ではPRSP

検出率(PISPを 含む)が80%以 上 と報告されて

いる.筆 者 らが共同研究 を行 っているチェンマ

イ大学医学部でのデータをみる22)と,成人症例で

のPRSP検 出率がまだ10～20%で あるのに対 し

て小児科での呼吸器お よび耳鼻科領域感染症か

ら検出される肺炎球菌のペニシリン耐性(PRSP

+PISP)率 は50%を 超えている(私 信).ま た,

途上国のなかで も必ず しも十分な抗菌化学療法

が行われているわけではないに もかかわ らず,

バ ングラデ ィシュの小児感染症から分離 される

肺炎球菌 にも抗菌薬 に耐性がみ られてお り,筆

者 らが共同研究 してい るダ ッカ小児病 院では

PRSPとPISPの 合計が12.7%で あった23).
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2)肺 炎球菌ワクチンの適応

肺炎球菌は今 日なお強い病原細菌の代表的な

ものであ り,し ば しば致死 的感染症(大 葉性肺

炎,髄 膜炎,敗 血症な ど)の 原因となる.し た

がって,肺 炎球菌に感染 しやす く,かつ重症化 ・

難治化 しやすい基礎疾患 を保有 している宿主は

すべて肺炎球菌 ワクチ ン接種の対象となる24・25).

今 日,米 国,日 本などで用いられているのは23

価 ワクチ ンであ り,日 本国内での全国サーベイ

ランスにより肺炎球菌の73%の 血清型を含むこ

とがすでに示 されている.そ の有用性 について

歴史的にみると,肺 炎球菌 ワクチ ンは抗生物質

導入前 の肺炎死亡率の高 さか ら,ま ず軍隊や鉱

山労働者などでの若年健康入で試み られた.さ

らには,パ プアニューギニア高地住民へのワク

チ ン接種後の予防効果が評価され2α27),その後は

乳幼児,鎌 状貧血患児,摘 脾小児,高 齢者,そ

の他種 々の基礎疾患でのワクチン効果への有用

性に対する数多 くの臨症的検討がなされた26～31).

これらの結果 を総合す ると健康人や基礎疾患が

軽症である群でのワクチ ン効果は年齢に関係な

く良女子である.現 在の莢膜多糖体抗原を用いた

ワクチ ンで は乳幼児(特 に6カ 月以下)や80

歳以上の高齢者での反応性が十分でないとの報

告がみ られる.い ずれにして も日本国内での肺

炎球菌ワクチ ンの臨床使用 はその評価 も含めて

十分な されているとはいえない状況 にある.今

日の肺炎球菌が依然 として主要な強毒病原細菌

として位置付け られ,か つβ-ラクタム系,マ クロ

ライ ド系,テ トラサ イクリン系な どの抗菌薬へ

の多剤耐性化 している現状か らはワクチンを用

いての感染予防の重要性について正 しく評価 し

て適応症例には積極的な接種が望 まれる32～34).

3)イ ンフルエンザ菌ワクチン

(1)イ ンフルエンザ菌感染症の今日 的問題

インフルエ ンザ菌はグラム陰性小桿菌で,グ

ラム染色上多形性 を示す ことから,膿性 喀痰,

膿性鼻汁,髄 液な どで本菌をグラム染色上鑑別

することは比較的容易である.し かるに,イ ン

フルエ ンザ菌 は呼 吸器 親和性 の強 い病 原細菌 で

あるが,莢 膜保 有株(今 日type bが 代 表 的血清 型

とな ってい る)と 葵膜 非保有 株(面 清 型別不 能

でnontypableと 呼 ばれ る)の 両者 が存在 す る.葵

膜 保有株 は当然組織 侵 襲性 の 強 い強毒株 と位 置

付 け られ,髄 膜炎,敗 血症 の原因 菌 とな り,以

前 には症例数 は多 くなか った もの の重症 肺炎 の

原 因菌 と して認知 され てい た もの であ る.そ し

て,髄 膜炎 の起炎 菌 として髄 液か ら検 出 され る

の は莢 膜保有 イ ンフルエ ンザ 菌(大 半 がtype b)

で あ り,肺 炎 ・気 管支 炎の起 炎菌 と して喀痰 か

ら検 出 さ れ る の はnontypableが 殆 ど を 占 め

る35.36).一 方,成 人例 で は健康 人において もウイ

ル ス感 染後 の2次 性細 菌性呼 吸器 感染 の起炎 菌

と して本菌 は代 表的 な ものであ るが,慢 性呼 吸

器感染 症 の繰 り返 し感 染 の原 因菌 と して もnon

typableの 本菌が 中心 的 な もの とな ってい る.今 ・

日,イ ンフルエ ンザ菌 感染症 をや っか い な もの

と してい る要 因は,抗 菌 薬耐性 株の急 増 があ り,

本 菌が もともと小児 の上気道粘膜 上皮細 胞 にCO1σ

nizationし や すい菌で あるが ゆえに小 児か ら高齢

者 や免疫不 全者 へ の耐 性菌伝 播 に十分 注意 すべ

き時代 とな ってい る37～卿.

2)イ ン フル エ ンザ菌 ワ クチ ンの適応

今 日,イ ンフルエ ンザ 菌 ワクチ ンとして臨床

応用 が な され てい るの は インフルエ ンザ菌type

b(Hib)ワ ク チ ンの みで ある.即 ち,Hibワ ク チ

ンの対 象 となるのはHibが 重症 感染症の主要病原

菌 であ る乳幼 児で あ り,欧 米先 進諸国 の 多 くは

乳幼 児期 にルーチ ンに接種 する ことでHibに よる

髄 膜炎 の 激減 とHibが 小 児 の 上気 道粘 膜 にColo

nizationす る こ とも減 少 させ ている4546).し か る

に,Hibワ ク チ ンはあ くまでHib感 染 の予 防 にの

み 有効で,そ れ意外 の血 清型 の莢 膜保 有株 やnon

typable株 に は無効 で ある.今 日の 日本 や多 くの

途 上国で もHibワ クチ ンの導 入が検討 されは じめ

て い る47)最大 の理由 はHib感 染 症 治療 に これ まで

頻用 されて きたペニ シリンとクロラムフェニコー

ルの両者 と もに耐性 化 が顕著 にな ってい る こと
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にある48).即 ち,Hibが 最 も感受性良好 な抗菌薬

として第3世 代セフェム注射剤の多 くのものが

挙げ られるものの,コ ス トの問題 と同時に日本

国内でみ られるのは,ペ ニシリン耐性 のみなら

ずセフェム系 も含む幅広いβ-ラクタム系への耐性

増加であ り,薬 剤移行の悪い髄膜炎 などの重症

感染症での治療無効例の増加は患者の死亡率の

増加や後遺症の増加 に直結するものである.Hib

のように葵膜保 有の強毒株 は当然なが ら小児期

に感染やcolonization刺 激によって抗体が産生さ

れるものであるか ら,髄 膜炎 ・肺炎の発症年齢

としてピークに達する6カ 月～2歳 までの乳幼児

期をワクチ ンによる予防戦略のターゲットにす

えるべ きである.一 方,nontypable株 では乳幼児

で時に重症肺炎 をみることがあっても一般的に

は上気道 ・下気道粘膜への付着性か ら気道感染

症が主体 となり,小 児期か らの繰 り返 し感染や

持続感染の代表的病原菌 となっている.し たがっ

て,年 長の小児,成 人,高 齢者でのnontypable

イ ンフルエ ンザ菌感染症予防策 には別の戦略が

必要 となる.

3.こ れ か らの ワク チ ン戦 略

これまで人類が一定の恩恵を受けてきた感染

症に対するワクチ ンは弱毒化菌,死 菌さらには

蛋白のサブユニ ッ トや合成ペプチ ド等 を精製す

る技術革新 さらには遺伝子組み換 え技術などを

用いることで発展 してきた.し かるに一方では

ワクチ ンの毒性,感 染性菌の混在 など副作用の

問題 と疾患によっては抗原が十分な免疫原性 を

持ち得ない場合 もあ り,さ らには生産コス トか

らワクチ ン接種に要する費用 も大 きな問題 とな

る.

これ らのワクチ ンを取 り巻 く種 々の問題 に対

応 してDNAワ クチ ン(genetic immunization)と

粘膜ワクチンが新 しいワクチン戦略 として考え

られるようになってきた.DNAワ クチンは病原

体の塩基配列から抗原をコー ドするDNAを もつ

プラス ミドをワクチンとして用いることで予防

的抗体や細胞性免疫誘導が可能 となる ものであ

る。DNAワ クチ ンの利点として大量生産が可能

なこと,強 毒菌 に復帰す る恐れがないこと,熱

安定性 などが挙 げられrespiratory syncytial virus

 (RSV)な どの感染後の免疫獲得が難 しい病原体

に もワクチ ン開発の可能性 を示 している点が挙

げ られ る.ま た欠点 としては,ま だ多 くのim

munizationに かかわる不明の部分が残るなかでの

宿主ゲノムへの取 り込みの可能性,抗 原の過剰

発現の可能性,DNA抗 体産生の可能性 などが指

摘 されている.し か し,DNAワ クチ ンはAIDS

や癌へのワクチ ン療法を前進 させ る可能性が示

されてお り,そ の進歩には大 きな期待が寄せ ら

れている.

粘膜ワクチ ン52)は多 くの病原体の侵入門戸 とな

る粘膜面での粘膜免疫による感染防御の重要性

に着 目したものであ り,抗体には分泌型IgAが 中

心的役割を果たしている.粘 膜 ワクチ ンの利点

として,経 粘膜投与により,局 所のIgA抗 体のみ

ならず全身のIgG抗 体や特異的細胞性免疫も獲得

する可能性が示 されている点にある.こ れ まで

の注射 によるワクチン投与 に比べて小児特 に乳

幼児でのワクチ ンとしてもメリットが大 きい.

現在,イ ンフルエ ンザ経鼻ワクチ ンの開発が試

み られているが,分 泌型IgAは 多量体であること

か ら変異 ウイルスに対す る交差反応性が高 く,

ウイルスの変異が大流行 に直結す るウイルス感

染にも感染 阻止効果が期待できるという利点が

ある.こ の粘膜 ワクチ ンもまた次世代 ワクチ ン

としての大いなる期待 を担っているものである.

お わ りに

欧米では高齢者に対するインフルエ ンザ ワク

チ ンと肺炎球菌 ワクチ ンを呼吸器感染予防策の

中心に据えている.日 本圃内でも現在,イ ンフ

ルエ ンザワクチ ンの高齢者 などへの接種 に公的

助成がなされるなどにより,接 種率が再 び増加
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に転 じた.肺 炎球 菌23価 ワ クチ ンに は小児 での

有効 性 と価 格 の問題 が あ る とはい え,今 後 少 な

くとも高齢 者,免 疫 不全 者 な どでの接種 率 は高

め て い く必 要 があ る.呼 吸器 感 染症 の病 原診 断

や 治療 法 の進歩 は現 代 医学 が追 及すべ き重点項

目で はあ るが,最 終 的 に は感染 予防 策の 完成 に

向け た ワクチ ンの 開発 を人類 は 目指 すべ きで あ

ろ う.
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