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司会 ありがとうございました.つづいて山本先生に

お願いします.山本先生は本年 1月から本学の細菌学教

室の光山先生の後に教授に就任されています.それでは

どうぞ.
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Despitethegreatsuccessesinchemotherapyinthe70'S,theconditionssurrounding

infectiousdiseaseshavechangeddrasticallyasweenteredintothe80'S. Theentire

worldhadbeenst､ormedbywhatweCalltodaythe"emergingandre-emerginginfec-

t､iousdiseases"duringthisperiodandJapanWasnoexcept-ion. In1996,largeout-

breaksOfenteTOhemoTrhagieEscherichiacolHsocalledO157日nfe血ons,themosもdTaS-

ticexampleofemergingdiseases,hadsweptthroughoutthecountrywith17,877people

infecもeれ 1,795patientshospitalized,and12died(mosも旦ychiまdren).AH紬emedicaHrL

stitut･ionsweretotallyconfusedatthattime,andDr,YoshifumiTakedaCriedl'every

singlechildwasinthegripofdeathl'. Weliveina "globalvillage"wherenew dis-
M

easesemergeinsomeareaandknowndiseasesre-emergeinsomeotherarea. Nation-

wideaswellasworld-widenetworksofdiseasecontrol,especiallyquickresponsesto

them areineTeaSin欝豆ybecomingimportant. TopicsfoeusedhereareaSfollows. (i)
EnteTOhemoy沌aLgieE.eoii,昆量もernaもivelycalledShigatoxin-producingE.colt(STEC)

(reportedin198鉦 STECcolon呈Zestheilea且aswellaseolonicmucosa,andCauses
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新興 ･再興感染症

"intra-membranous"infectionsinwhichthebacterium istotallyenwrappedbytheelon-

gated membraneon thecellsurface. TheSTEC inrections are associated with

hemoTTh喝豆cc浦も豆S凋C)andhemolyticuTemiesynかome(HUB)especia靭 intheyoung

andelderly.andarebelievedtohaveresultedfrom theglobalizationofthefoodsup-

ply.TheSTECrood-bornediseasesareclassifiedinthecategory3diseasesorthe"law

concerningtheprev e ntionofinfectionsandmedicalcareforpatientsofinfections".

(ii)Hel孟cobae藍erpがorHisoはtedin1982):thisbacteTium co豆onizesもhegastricmueosa

ornearly50% ortheworldpopulation.Itsinfectionusuallyoccurrsinchildhoodand

continuesoverdecadesorforlife.H.pyloriattachesthegastricepithelialcellsurfaces

且ikealeechandCausesgastritisandpepticulcers,andiseveneioSe及yassoeiaもed with

gastriccancer.TheH.pJploT･iinfections.thusfar.arenotincludedinanycategoryof

thenewlaw. (iii)Vibriocholerae0139,anewcholeraagent(isolatedin199が:this

bacterium hasaseroもypedistinctfrom thatofV.cholerae01(theiniもiaicausative

agentOfもhe了もhcholerapandemic). V.cholerae01immunity,established,doesnot

affordCross-protectionagainst0139infection. I/.cholerae0139colonizesthesmallin-

testinalmueosabysimplyattachingtothemucusaswellastheepithelialcellsurface,

andcausesseverewaterydiarrhea,justlikeTIT.Cholerae01.CholeraduetoV.cholerae

01and0139isincludedinthecategory2diseasesofthenewlaw. I/'.cholerae0139

hadbeentreatedasanagentorroodpoisoninginJapantillMarch,1999. invasive

欝TOuPAstreptococci(GAS)I.蹴smysteriousbacter呈um,called"eatingbtig",invades

quicklyintothebloodstream ratherthanlocallycolonizingthepharynx.resultingin

toxicsbock歳kesyndrome(TSLS). Thepresenceofbacもeria且specifieseFOtyPeand

superantigensorthelackoftheprotectiveantibodiesandhighinflammatoryresponses

arelikelytomodulatediseaseseverity.TSLSisClassifiedinthecategory4diseasesof

thenewlaw.Thehumanbeingshavetodevelopnew systemstocombatthesenew

wavesofinfections.

Keywords:emergingandre-emerginginfectiousdiseases,enterohemorrhagic

Esche壷hiacolt,Helicobac£erpylori,V沌riocholerae0139,

InvasivetypeStreptococcuspyogenes
新興 .再興感染症,腸管出血性大腸菌,ヘリコバクタ一 ･ピロリ,

新型コレラ菌 (血清型0139),劇症型A群レンサ球菌感染症

はじめに (新興 ･再興感染症とわが国)

20世紀は医学にとっても革命の世紀であったと言われ

ている,抗菌剤による治療,予防ワクチンの開発あるい

は遺伝子診断などの領域で大きな前進がみられ,20-30

年程前には感東症との戦いで人類が勝利したと,さらに,

感巣症の時代はもはや終わったと考える人も現れた.

しかし1980年代に入って,感染症を取 り巻 く状況が

激変,新興 ･再興感染症 emerging& re-elneI官ing
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infectiousdiseasesと現在呼んでいる感染症の嵐が世

界中に吹き荒れ1),地球的なレベルでの感歎症対策が保

健 ･医療の分野で優先する緊急の課題の一つとなってき

鷲.

図1は,近年のわが国での細菌感染症に関するエビ､ノー

ドをまとめて示したものである.1970年代までは,CEZ

が代表する第一世代七フェムが多剤耐性黄色ブドウ球菌

や多剤耐性強奪菌をよく制御 しており,化学療法の (第

2次)黄金時代と言われた.しかし,医療の進歩ととも
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に,免疫力の劣った人による感索敵 弱毒蘭による難治

性感染症が重要な問題となってきて,対策として,CFX

や第3世代セブェムが登場,これらを万能の化学療法剤

と誤解 して多周 してしまった結果,効きが悪かった黄色

ブ ドウ球菌が耐性化 し,院内でMRSAが大濠に発生 し

てしまうという凝窓の撃態となった.いわゆるMRSA

1970 1980 1990 2000

ー ト
化学療法

=黄金時代'-

CFX.

第3世一代セフェム

+++lj+

弱毒グラム陰性梓菌

難治性感巣症

-■
MRSA

VCM

図 1 感某症とj-r-t十/･一･ド

パニックである.1991年には,経口剤 として許可されて

いたバンコマイシンの静注が開始された.そして,1996

年になって,わが国でもバ ンコマイシン耐性菌 (VRE

やVRSA)の出現が餐癒され始めた.

このように,化学療法に我々の目が奪われていたその

間隙を突くようにして,新興 ･再興感染症の嵐がわが国

を直撃,全国各地が腸管出血性大腸菌感染症に席巻 され

てしまうという異常な事態 となった (1996年).その当

時,医療現場 と医療情報は混乱 を極め,竹田美文所長

(当時国立国際医療センタ-研究所,硯国立感染症研究

釈)が,｢子供が死に直面 しています｣ と現場からその

惨状を訴えていた.

図2は,そのような新興 ･再興感染症のうち,細菌学

教室が取 り組んでいる感染症とその他の代表的な感染症

を示 したものである.

Ⅰ. 腸管 出血性大腸菌

1. 細菌の特徴

長さ1-2tLm の通性嫌気性のグラム陰性梓蘭 .ゲ

jム解析が完了.サイズは約 5,666月00塩基対 (5.67

me監abases)管,推定遺伝子数は約 5,000胤 形態は

他の大腸菌と同様である.ベロ毒素を産生 し,特異な血

図 2 新興 .再興感親症

異バッタの自抜文字,細菌感巣症 ;灰色バックの白抜文字,ボレリア感染症 ;点線で因った

黒字,原虫感免疫 ;実線で囲った黒字,ウイルス感染症 ;破線で商った累管 蛋白による感染症
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図 3 わが国の腸管出血性大腸菌感巣症の発生

酒塑 (0157:H了など)を示す.病原性に関するDNA

レベルでのアクセサリーとして,プロプア-ジ,プラ又

ミド,病原性遺伝子島をもつ.耐酸性を示し,PHS.5で

も生存する場合がある.抱の大腸菌と同様に熱には弱く,

75℃で 1分の加熱で大部分が死滅する.

2. 疫学

1992年に発生した米国オレゴン州での集団食中毒で

発見された.原因食はハンバーガーで,患者は腸管出血

性大腸炎を里し,激 しい鮮血便を認めた.米国の場合ウ

シが自然界での保菌動物 (TeSerVOir)であると考えら

れている.腸管出血性大腸菌感染症は,一般に,牛肉の

消費が多く,食品を集中的に大義生産し,大量消費する

先進国などで発生が多い.

わが国では,1996年に世界凝大規模の流行が発生,忠

者数 17,877名,入院患者数 1,795私 死亡者数12名を数

えた.その後大流行は制御されているものの,蘭は既に

全国各地に定着していると考えられる (図3).他の大

腸菌下痢症の特徴と一致して,多様な食品を原閑とする.

なお集団発生は1996年が最初ではなく,1990年に浦和

苗 (某幼稚園)で患者数319名の集団発生があった.ま

た,"発見"以前の保存菌株中にも同様の大腸菌が既に

存在していて,かって腸管病原性大腸菌 (enteropath-

ogenicE.eoii,EPEC)と診断されていた一群もあっ
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た.

近年,当該大腸菌の命名が混乱 してきた.わが国では

腸管出血性大腸菌と呼ばれる.いわゆる 0157である.

海外では,Shigatoxin-producingA cogi(STEC)

と呼ばれることが多 くなってきた.別名は,entero-

hemoTrh昭ieE.colH EHEC -腸管出血性大腸菌)

あるいは VeTOtoxin-producing E.colt(VTEC).

わが国でもウシやシカから関連菌が分離されるが,それ

らは STEC と呼ぶべきであろう,

感巣は非常に少量の菌数,100欄から1000個のオー

ダーで超こると考えられていて,実際にヒトからヒ トへ

の2次感染例を認める.小児 と高齢者で発症率が高い,

感巣形態は,outbreak (流行または集団事例),"dif-

fuseoutbreak"("分散多発事例")声SPOr･adiccase

(散発事例)に区別される.

わが国の場合,ol油 Teakに関連する腸管出血性大腸

菌の特異なDNAマ-力- (MOP)が存在する.

3.病原性国子

腸管出血性大腸菌がもつ病原性因子 日 を図 4にまと

めて示した.経口感染すると,鞭毛を使って腸管内を遊

走し,感染初発部位である小腸下部から大腸の粘膜に到

達する.そこで,線毛を使って粘膜に軽 く粘着すると,

インテイミン (外膜蛋白)を用いてさらに強固な粘着
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図4 腸管出血性大腸菌の病原性因子

(汲ttaChi咽 & effacing)を果たす.こ瑚 祭に,腸 管 出

血性大腸菌は由身で作ったインテ イミンレセプター (分

泌蛋白)を注射器に似た typeHI分泌装置 を使 って相手

の上皮細胞が那二注入 し,その レセプターを標的に して強

く粘着する.結果 として,細胞膜で被われた形 を した特

異 な感染構造が出現する (図5).この強固 な粘 着 を可

能 にす る遺伝 子群 は病 原性遺伝子 島 (pathog･enicity

island,PAI) と呼ばれる DNA断片 に存 在 していて,

進化の段階で細菌の簸色体 に取 り込 まれた (水平伝達 し

た)ものである.腸管出血性大腸菌が もっ この PAIは

炭 さ43.5kilobasesで,LEEと呼ばれている.

粘膜に産着した腸管出血性大腸菌は,次に粘膜や微小

血管 に攻撃 を しかける｡主賓 な因子が薗体表面の LPS

(0血清型)と蘭体外 に分泌 されるベ ロ毒素 (VT;別

私 意磐梯毒素 凱 i欝a歳keもoxim,SLY)で あ る.ベ

ロ毒素はア ミノ酸配列 と作用の違い に よって,VTlと

VT2に大別 される.VTlは志賀赤痢蘭が産生す る志

賀毒素 と同州-毒素である.VT2にはア ミノ酸 配列が異

なる vaTianもが存在 していて,VyF2,VT2C,VT2

dヲVT2eと呼ばれている｡この他に,や は り蘭体外 に

分泌 されるへモ リジン 冊 iy)あるいはセリンプロテアー

ゼ (PssAあるいは EspP)が攻撃に関与す る.この よ

うな攻撃因子 はプア-ジ (細菌に感染するウイルス)や

プラス ミ ドか ら産生 される.

-方,カタラ-ゼ (KaもP)は宿主の活性 酸 素 に よる

攻撃に抵抗す る薗側の防御因子であって,プラス ミ ドか

ら作 られる.

Ll.発症とメカニズム

潜伏期は一般 に3-5EL 腹痛 と頻 回の東棟下痢の腹

部症状で始 まり,38-61%で鮮血健 を伴 う出血性大腸炎

図5 腸管出血性大腸菌 (0息57)の細胞膜へ の

"め り込み" 朱 印,細胞膜 に被 われた

川 57.芸牛工 !Lnl.

(hemorrha監iceolit転 HC)を墨する.発熱はむ しろ

まれ (18-42%上 下痢発症後 5- 9日を経過すると,6

-8%の頻度で--一連の微小血管障害が出現する.溶血性

尿毒症症候群 沌emoi錘 euTemiesyndrome,HUB)

や脳症 (頭痛,不穏,疫撃 ,昏 睡 )が その代表であ る.

帝 に小児 と高齢者で深刻 な場合が 多い.

IJPSが例 え ば 末梢 血 単 球 に作 用す る と IL-1βや

TNF館の産生が誘導 される (図 6).こようなサ イ トカ

インが,王王US 発症の危険因子 としての好中球増 多や細

胞表面ベロ毒素 レセプタ- (Gb3) を誘導す る と考 え

られている.ベ ロ毒素に も同様 の作用 を認 める.また,

ヘモ リジンが従来の孔形成活性の他 に iL-119の産生 を

誘導することも分かって きた.

ベ ロ毒素は細胞表面の Gb3を介 して血管内皮細胞 に

結合 し,細胞障害 を引 き起 こす .従 来 ,その RNA N-

ダuコシダーゼ活性 によって蛋白合成 を阻止 して細胞 を

殺す と考えられて きたが,近年ベ ロ毒素によるアポ ト-

シスの誘導が より注 目されるようになった.血管内皮 の

細胞 死 に よって,そ してお そ ら く血 小 板 活 性 化 因子

(PAF)の活性化の経路 も関与 して,血栓の形成 と血小
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図6 腸管出血性大腸菌 (0157)による微小血管障

害 (モデル)

板の減少が惹起される.さらに,破砕状赤血球を伴った

貧血や出血,そして腎や脳といった臓器の虚血が説明さ

れるのかもしれない,ただし,脳症の場合には,ベロ毒

素が直接神経に作用していると考えている研究者も多い.

-｡般に,VT2の方がVTlより作用が強いと信 じられ

ている.

HUSや脳症の発症メカニズムを考えるとき,ベロ毒

素をその中心に据える考え方が圧倒的に多数である.し

かしその一方で,ベロ毒素陰性でへモリジン陽性の腸管

損血性大腸菌によるHUSの発生があったとする意見も

ある.

セリンプロテア-ゼ (EspP)はⅤ園子を消化する.

HUSやHCでの出血を助産すると考えられている.

わが国ではもう見られなくなったが,志賀赤痢菌 (蕊

賀毒素産生薗)によって疫痢が惹起される.バングラデ

シュなどの開発途上国で見られる "疫痢" もHUSで

ある.

5.家畜由来LqTtl:(i

志賀毒素産生大腸菌 (STEC)はウシ,ヒツジ,ヤギ,

イヌ,シカ,ブタからも分離される.このような動物由

来のSTECがヒトに感染するのであろうか.現時点で

は,インテイミン陽性で attaching&effacingを起こ

しかつベロ毒素を産生する細菌がヒトでの病原菌である

と考えられている.ただし,ベロ毒素陽性でインティミ

87

ン陰性の大腸菌による HUSの発生 も稀に米国で報告

されている.この場合のベロ毒素は特 別 な タイプ

(variantVT2d)で,腸管粘液によって活性化を受け

強轟化する.ウシから分離される血清型 0157STEC

は,インテイミン陽性で atもachin哲& effacingを起こ

し,ベロ毒素を産生するヒトの病原菌である.ブタから

分離されるSTECは,インテイミン陰性で attaehing

& e ffa c ingを惹起せず,VT2variant(VT2e)杏

産生するが,ヒトに対しては非病原性である.

6. 感染症新法での扱い

腸管出血性大腸菌感染症は感染症新法 打 の三類感液

症 (感巣力,曜患した場合の重篤性等に基づく総合的な

観点からみた危険性が高くないが,特定の職業-の就業

によって感染症の集団発生を起こし得る感染症)に該当

する.当該感染症が発生 した場合,医師は直ちに患者の

現在地の保健所に届け出する.入院が必要な場合には一

般病棟に収容する.消毒などの対物措置を行う.感染者

の特定職種への就葦が制限される.

Ⅲ.ヘリコバクタ一 ･ピロリ

1. 細菌の特徴

長さ2.5-5.Ojlm のグラム陰性のらせん菌.南端に

4-6本の鞭毛をもつ.ゲノム解析が完了.他の寄生細

菌に似て,サイズは小さく,約 1,668,000塩基対 (1.67

m曙abases)で腸管出血性大腸菌の 29A%しかない.

推定遺伝子数は上590胤 病原性遺伝子島 (CagPAI,

長さ40kilobases)をもつ,微好気性細菌で,空気中で

は生存できず,低い酸素分圧 (10%)下で増殖する.冒

酸を中和する強いウレアーゼ活性 をもつ.形態は不安

定で,変化 しやすい,"Slipped-strand mlSpairing

withinrepeats"機能をもち,蛋白のアミノ酸配列を容

易に変化させて,多様な抗原性を現す.

2. 発見

オーストラリアの MaTShall良 Warrenが 1982年

4札 胃炎U)患者かららせん菌 (Camp3jiobacter-like

organisms)の分離培養に成功 し,同年10月にオ-ス

トラリア国立医科大学で発表した.論文発表は 1983年

になってからで,原因菌は Campylobac£erpyloridis

と呼ばれた.その後,1987年に名称が Cαmp3,iobac£er

p31loriに変更され,さらに1989年にHelicobac£erpy-

loriへと変更されて,現在に至っている,
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3. 疫学

へリコバクタ一 ･ピロリのヒト く胃粘膜)-の感染は

深刻である.熱帯･亜熱帯の開発途上国では,10才位ま

でに殆どの子供 (70-90%)が感巣 してしまう∴一度感

染すると,その感染は数十年に亘って持続すると言われ

ている.先進国の場合にはか児の感巣は少なく,加齢 と

ともに感液率が上昇,高齢者での感歎が多い.わが国の

場合でも60才以上では3丸の内1人か2人が感吸着であ

る.世界の人口でいうと,感液準は約50%にも及んでい

る.

JVjコバクタ- ･ピロ リの感染経路 として,日 )飲

み水による感染 (開発途上国での糞口感染),(ii)家族

内感染 (イギリスでの挨拶の際のキスを介 した感染才開

発途上国での母親から幼児-のかみ砕いた食物を奔する

感染,オ-ス トラリア在住中国系家族での箸を介した感

染など),Hii)その他の集団での感染,(iv)ペ ッ ト

(イヌ,ネコ)からの感染,(Ⅴ)ハエからの感染,(vi)

内視鏡診断での感巣が報告されてきた.

家族が感東の拡大で重要なコア-になっているらしい.

しかし,感巣経絡を特定するのは容易ではない.環境水,

口腔内,あるいは糞便からはらせん状のヘリコバタダ- .

ピロリ (感液型蘭)が殆ど分乾されないからである.感

染型蘭は都合の悪い環境下ではす ぐ eoccoid form

(球状蘭)に変わって しまう.この coccoidfoTm に

ついては,環境に適応 した耐久型菌であり,胃に感敦す

ると感染型菌に変わるとする意見と,死につつある一形

態であるとする意見がある.

わが国でも,小児の感染の実態調査が進行 Lつつあり,

父親と男児がぎ司---菌で感染 していた例や小児の藤間感染

挙例などが次々に明らかにされている.

･1.病原性

ヘリコバンや- 1ビ1-]りはttl巨大∴削じ性潰崎(′り町 甘蘭

である,また,胃の後天性 リンパ組織 (MALT)に関

する---連の所見である非膿癌性 RLH (良性リンパ増殖

reactivelymphoTeticularhypeTPlaSia) や低悪性

度 MALT リンパ腫あるいは高悪性度 MALT リンパ

腫と密接に関連する.さらに,疫学的に腎癌と高い関連

性があり,WHO王ARCによる評価 (1994年)で喫煙

と同じレベルの 1群に分類された,ヘリコバクタ- ･ピ

ロリほヒトで唯一の発癌性細菌である.

ヘリコバクタ- ･ピロト‖ま胃の粘膜上皮繍胞を認識 し

て粘着し,そこに定着する.小腸粘膜には定着 しない.

感染は "動的"で,激 しい.蘭端の4-6本の鞭毛を束

図7 ヘリコバクタ一 ･ピロリのヒト臥上皮細胞

への "吸い付き" 数字,jim,

ねで一本の太いらせん状の鞭毛とL,基部の鞭毛モータ-

を回転させて,さらにらせん状をした菌体自らも担退転さ

せて,ある時は個々に,またある時は集団で,40/1m/S

以上のスピ- ドで粘液層の中や粘膜上皮の上を走 りEmJっ

ている.さらに,その特異なドリル様の回転運動で,粘

膜上皮細胞の間隙ミに潜 吟込んでいく.また,蛭のように,

上皮細胞に吸い付 くこともある (図 7).このような行

動によって,例えば肝嬢で作られる尿素 (ウレア-ゼの

基質)などの血清成分を吸い取っている.

5. 病原性因子

病原性を現すヘ音持 バクタ一 ･ピロリ 3)はァ運動性

があ り,ウレア-ゼ活性 と細胞毒 (空胞化細 胞毒

vaeuolaもim欝Cy柚 ox亙 VaeA)活性を示 し,かつ病

原性遺伝子島 CagPAIをもつ株である,

Ca欝PAIはヘリコバクタ- ･ピロー用 言胃上皮細胞に

感染 し,胃炎を惹起する際に中心的な役割を担う.蛋白

をコ- ドする31遺伝子のうち,6遺伝子は線毛機能に似

た typeIV分泌装置の構築に関与 しタ蘭体内で作 られ

た高分子複合体を上皮細胞内に直接注入する.また,顔

なくとも5遺伝子 (CagE - PicBなど)が転写活性
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化因子である NF-kB (nuclearfactorkappa B)

の活性化に関与 し,胃上皮細胞から IL-8を産生させ

る.よi)詳細なCagPAIの樺能として.145kDa蛋白

のチロシンリン酸化,胃上皮細胞の細胞骨格系蛋白の再

構築と細胞表面での感染構造の形成.転写因子 AP-1

の活性化,ERR/MAPキナーゼカスケー ドの活性化に

よる プロト癌遺伝子 e-fosと cJunの発現が確認 さ

れている.CagPAIが作るCagA (128-140kDa蛋

白)は,従来から,消化性潰塙とヘ リコバクタ一 ･ピロ

1)感染の関連を示すマーカーとして臨味で注目されてき

た.いよいよその関連領域の構造と槻能が分子 レベルで

明らかにされようとしている.

VacA (90kDa蛋白)は胃粘膜上皮のびらんや潰痕

の形成に関与する.また,上皮細胞のタイトジャンクショ

ンを弛緩させる.菌体表層結合尋素で,空胞ATP依存

性プロトンポンプとGTP結合蛋白 Rab了を介して細胞

内に空胞を生 じさせる.蘭体外に分泌されると重合化 し

て不活性型の巨大分子となる.2つのアレレ Lmlとm

2)が存在 していて,西欧,韓国,日本ではml型を示

す蘭が多 く分離される.これ対 して,中国ではm2型を

示す菌が多く分離される.

その他の病原性因子に,好中球の浸潤を促す好中球活

性化因子 (NAP),胃粘膜上皮細胞表面の IJeWisb血

液型抗原 (Leb)に結合する粘着因子 BabA (蛋白),

自己抗体を産生させることで胃上皮細胞を攻撃してしま

う菌体表層の Lewisx,y 抗原などがある.

ヘリコバクタ一 ･ピロリは,好中球による酸化バース

トに抵抗する因子 (薗体側の防御因子)として,カタラー

ゼとSODをもつ.

6.除菌と薬剤耐性菌

わが国でもpp11剤と抗菌剤 2剤 (アモキシシリン.

タラリスロマイシン)の3剤併用による除菌治療が本格

化する.薬剤耐性はアモキシシリンでは1%以下と少な

い.タラリスロマイシンの場合には約10%で存在してい

る.ただし,小児から分離されるヘリコバクタ一 ･ピロ

リのタラリスロマイシン耐性は深刻で,低度耐性を含め

ると葵に57%に達している.タラリスロマイシン耐性ヘ

リコバクタ- ･ピロリ (CRHP)は23S リボソーム

RNAの 1塩基の変異で出現 してしまう.薬剤の使用に

注意が必要である.

7. 感染症新法での扱い

感染症新法 2)にヘリコバクタ- ･ピロリ感毅症の記
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範はない.

Ⅲ .新型コレラ菌 (血清型0139)

1. 疫学

現在は第7次コレラ世界流行 (コレラパンデミ-)の

渦中にある.原因菌はエル トール生物型の コレラ菌

(Vibrioeho£erae01BioもypeEiTor)管,インド

やバングラデシュ等の熱帯や亜熱帯の開発途上国に常在

している.このエル トール型コレラ菌は依然爆発的な流

行能力を保持 しておi').1991年には南米ペ ルーに上陸

して,流行発生後3カ月で17万人の患者をだすなど現パ

ンデミ-下で最大規模の流行をみせた.わが国でも1997

年の夏期に海外渡航歴のないコレラ患者が多発し,その

感染源が問題になったことがある.

従丸 01以外の血清型を示す 1-J.choleraeは,コレ

ラ毒素産生菌であっても流行能力を欠く為,V.cholerae

non-01と分類 し,わが国では食中毒の原Eq菌として取

り扱ってきた.しかし1992年になって,インドで新 し

い血清型菌 (0139)によるコレラが流行 し,瞬 く間に

バングラデシュ,タイなどの近隣諸国へと拡大,その強

い流行能力をみせつけた.この新型コレラには従来のコ

レラワクチンが効かない.

1992年インドに端を発 した V.cholerapO139に

よるコレラ流行を新しい第8次コレラパンデミ-の出現

とする意見も提案された,しか し,V.cholerae0139

は遺伝学的にエル トール型コレラ菌に近いことが分かり,

血清型が変化 した亜塾であると結論された.国際的には,

i,'.choler(leO139によるコレラは,第 7次コレラパ

ンデミ-の下で進行している第2波の新 しい流行である

と結論づけらている.

2.病原性因子

コレラ菌とは異なって,表層にカプセルをもつ (図

8).また,血清型を決定する LPS合成遺伝子領域内

に組換えを起こした領域が存在していて,新 しい血清型

(0139)を発現する.コレラ毒素に関してはコレラ菌 と

同様で,遺伝子はファージ (CTX≠)に運ばれていて,

このファージが菌体表面の線毛 (Tcp)から菌体内に侵

入すると,染色体に溶原化され,コレラ毒素を産生する.

第6次までのコレラパンデミ-の原因菌であったアジア

聖コレラ菌 (I.′､'.choZerae01Biotypeelassieal)

の場合には染色体上にCTX卓が 2コピー存在している

が,01コレラ菌と0139コレラ菌の場合には染色体上

にCTX車を1コピーだけもつ (より弱毒菌であると考
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図 8 カプセルをもった新型コ♭ラ菌 臓139

コレラ菌)のヒト小腸粘膜 じ皮への粘

着 数管 Fim.

えられる).ファージの複製中間体はプラス ミドである.

こ1. 感染症新法での扱い

コレラは,コレラ毒素を産生す る V.choZerae 0 1

(01コレラ菌)あるいはコ レラ毒素を産 生 す る V.

(･h()/..7-(7f)川 黒目 ()1黒1二･日,:-7蘭ふ'I:)いは紺型 コ し ニー,菌 1

による感巣症をいう.感療症新法 2)の二鮪 感 染 症 (感

取乱 JW･,思 した場合鞘塵矯性等に基づく総合的 な 観点か

らみた危険性が高い感巣痘)に該当する.患者 (真性 コ

レラ患者,疑似症患者)が来院した場合には適当な場所

に隔離 し,入院が必要な場合には第二穫感敦症指定医療

機関 (新潟県下では新潟市民病院など6施設)に収容す

るやまた,患者及び蟹症状病原菌保有者については,直

ちに患者の現在地の保健所に届け出する.消毒などの対

物措閏を行/).

Ⅳ.劇症型 ILl群レンサ球菌

1. 疫学

1994年に英国の新聞 TheTimesは侵襲性が強 くて

壊死性の疾患を強 く惹起する A群 レンサ球菌 (gTO叩

A streptococci,GAS) に対 して , "flesh増a血 g

bacter･ia"(ヒト喰いバクテuア)という言葉を授案し,

英国でのGAS感染症の深刻な惨状を訴えた わが国で

は当該感染症を劇症塑A群レンサ球菌感染症 と呼んで

いる.

もともとGASは,膿皮症,丹毒などの皮膚化膿症,

あるいは咽頭嵐 顧桃炎,狸紅熟,産裾熱などの急性感

救援,そして腎炎,リウマチ熱などの続発症など,多様

な疾患の起炎菌として知られてきた.歴史的には何回か

の流行を繰 り返 している.1600年代にはイタT]ア,スペ

イン,北欧で産経熱の流行があ り,1736年には米国大陸

で死者 4,榊0名を数える流行が記録された.1880年代後

半の米国での小児愚者の死亡率は25-30%であった.

GAS感染症に関 して 5-6年などの周期説が提案 さ

れている.このような流行の繰 り返 しは,GASが薗体

表面にもつ80種類以上の M蛋 由や 5櫓額の外毒素

(stT印もoeoec a 旦 p y o 監 e n ieexoもoxins,SPEs)の組み

合わせによる抗原変化に基づ くものであるとも言われて

いる.

劇症塑 A群レンサ球菌感巣症 (stTePtOCOCeal柏Xie

sho洩 synかome,SもrepTSS,あるいは toxicshock-

1ikesyndrome,TSLS)では,突発的なショック症状

で発病 し,短時間のうちに軟部組織壊死や多臓器不全に

至 る 申死亡率は30-70%に達する.劇症型の GAS感染

症 の 場合,GASが強毒化 したのか,宿主 ‖ニト)側の

要因によるものであるのか,議論が白熱 している.

劇症型 GAS感染症の発症頻度は 1-5件君0万人で,

集団によって26件月0万人に増加することがある.打撲

や外侮,妊娠,分娩を契機に発症する例がある.

2.病原性 と発症のメカニズム

劇症型 GAS感染症 5)の発症は突発的で,発熱,強

い倦怠感,低血圧などの敗血症症状に加え,筋痛,特 に

体動及び圧迫で増悪する ｢運動後の筋痛｣が特徴的であ

る.症状の進行は非常に早 く,播種性血管内凝固症候群

を発症 し急速に多臓器不全に至るが,その悌害される臓

器は個体差が著明であり,極めて多彩な症状を里する.

早期に適切な治療を行わないと急速に死の転帰 をとる .

前駆症状 としては咽頭痛,発熱などのカゼ症状が指摘 さ

れているが,明確に確認できない例 も多い.

分離菌が もつM蛋白は M l型,M3型,M6型,M12

型,M28型である場合が多い.M l型が感染流行の80

%を責める場合がある.産生 される外毒素 SPE は

supeTanも短enである.検出頻度は,SPEAとAPEB

(CysもeinepTOteaSe)が多い,M3型菌からは新 しい

外毒素 (streptococcalsuperantigen,SsÅ)ち報告
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図9 劇症型GAS擢稜線のマウス

footpadの所見

左 :劇症型GAS.108cfu投与銅時間

後に著しい膿張,変形,一部壊死

性病変を認める.局所の菌数は著

しく増加.

右 :咽頭由来殊 (対照).菌数は速やか

に減少.

されている,わが国での SEPタイプはB+Cが多 く,

継いでB単独,A+Bの服に検出されている.さらに,

もう一つの外毒素 (mitogenicfactor,MF)の存在

も明らかにされた, 感染では,GAS側の因子として

はM蛋白 (血清型)とsuperantigenである外毒素が重

要視されている.このような南側要因に加えて,宿主

律 ト)側でM蛋白や Superanti酢nに対する抗体 (審

決防御抗体)レベルが低く,炎症性サイトカイン応答が

敏感であると,劇症型の疾患が惹起されると考えられて

いる.

一つの考え方として,以下の感染機序が提案された.

M l蛋白をもち,外毒素SPEAを産生するGASが,M

l抗体をもつヒトに感染した場合には熊症状 となる.し

かし,M l抗体をもたないヒトに感染した場合には,局

所感染が成立し,さらに患者がSPEA抗体が陰性であっ

た場合には狸紅熱 (非劇症型)を惹起する.局所感染か

ら菌血症に至った段階では,SPEA抗体が存在 してい

ても抵抗の弱い患者 (新生児,高齢者,虚弱者,易感染

性宿主)の場合にはショック,播種性血管内凝固症候群

を発症L,死に至る.菌血症段階で SPEA抗体が存在

していなかった場合には深刻で,子供から成人にわたっ

て劇症型感染症を発症し,ショック,多臓器不全,敏郎

組織壊死,そして死をまねく.

SPEA とSPEBは単核球に作用 して,TNF-aや
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Ⅰし 1i3あるいはIL16を産生させる.劇症型では.非劇

症型に比べて,TNF-αや IL-6レベルが商い.例えば.

このようなTNFも劇症型患者の発熱,ショック,組織

障害を説明するのかもしれない.

3.感染症新法での扱い

感簸症新法2)の四類感毅疲 (国が感染症発生動向調

査を行い,その結果等に基づいて必要な情報を一般国民

や医療関係者に授供 ･公開していくことによって,発生 ･

拡大を防止すべき感染症)に該当する,感巣症発生状況

を収集し,分析して,その結果を公開,授供する.

お わ り に

再び感染症の時代に突入した.しかし我々は決してコツ

ホの "伝染病"の時代に逆戻りした訳ではない."感染

症''に対して迅速でかつ合理的な対策をたてる為の知

識と経験を有している.ただ,明らかに,感染症との戦

いには,コツホの時代と同じく,地道な努力と強い勇気

が必要とされる.
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司会 ありがとうございました.近藤先生よろしくお

願いします.近藤先生は皆さんご存知のように結核に関

して非常にご活躍なさっており,結核に関しての会議な

どを主催されていらっしゃいます.


