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腸 管 内 正 常 細 菌 叢 と 化 学 療 法 剤

上 野 一 恵

岐阜 大学 医学 部 附 属 嫌 気 性 菌 実 験 施 設

人は出生す る と,間 もな く微 生 物 の汚 染 を う け て 皮

膚,気 道,消 化 管 な ど の粘 膜 で い ろ い ろ な微 生 物 が増 殖

してくる。 誕生後 の 数 日間 の糞 便 か らはE.coli, Ente-

rococci, Lactobacilli, Clostridia, Staphylococciな どが

出現し,こ の菌 数は109～10/gで あ る。そ の 後,離 乳期 ま

では特徴 ある腸 内細 菌 叢 を 形成 す る。 す な わ ち,母 乳 栄

養児では ビフィ ズス菌 が 腸 内 細 菌 叢 の 殆 ど を 占め てい る

が,混 合栄 養児 の それ で は 母 乳 栄 養 児 と同 様 に ビフ ィズ

ス菌が最優 勢菌 と して 出現 す る こ とが 多 いが,ビ フ ィズ

ス菌が検出 され な い乳 児 もみ られ る。 さ ら に特 徴 的 な こ

とは,混 合栄養 児 で は母 乳 栄 養 児 と異 な り,成 人 の糞 便

と同様にE.coli, Enterococciな ど の好 気 性菌 の菌 数 が

多いことで ある。 成 人 の腸 内細 菌 叢 を構 成 し て い る 菌

種,菌 数は宿 主 に よ り若 干異 な る もの の,ほ ぼ 一 定 の 構

成を示 してい る。 細 菌 数 は1010旬11/9で あ る。 菌 種 は

Bacteroides, Eubacteria, Peptostreptococci, Bifido-

bacteria, Clostridiaな どの嫌 気 性菌 で 糞 便 内 細 菌 叢 の

最優勢 を 占 め,E. coli, Streptococci, Lactobacilli,

Veillonella, Staphylococciな どは105～7/g程 度 しか 検 出

されない。 こ の よ うな 腸 内 細 菌 叢 は 健 康 な固 体 では か な

り安定 してい るが,宿 主 の生 理,食 物,薬 剤,気 候,感 染,ス

トレス,腸 内細 菌 の相 互 作 用 ,年 齢 な ど に よ り変 動 す る。

腸内細菌叢 は宿 主 にた い して有 用 性 と有 害 性 の相 反 し

た二面性の働 き を して い る。 有 用 性 で は ビ タ ミン合成,

消化.吸 収,感 染 防御,免 疫 刺 激 な ど,有 害 性 で は 腸 内

腐敗 細菌毒 素,発 癌 物 質 産 生 な どに よ り下 痢 ・便 秘,

肝臓障害,動 脈 硬 化,高 血 圧,癌,自 己 免 疫 病,免 疫 抑

制などの誘 因が挙 げ られ て い る。一 方,腸 内 細 菌 叢 の 構

成菌にはcompromized hostの 内 因 性 感 染 症 の原 因 菌 と

な りうる菌種 が 多 い。

何等か の理 由 に よ り腸 内 細 菌 叢 の構 成 が 撹 乱 され た場

合,下 痢や出血傾 向 の高 ま る こ とが あ る こ とは衆 知 の と

ころである。

ところで,抗 菌剤性偽膜性腸 炎,下 痢症の原因菌 とし

てClostridium difficileが重要視 されている。事実,抗

菌剤性偽膜性腸 炎の下 痢便か らC.difficileお よび そ の

毒 素が95～100%に 検出 され る。しか し,抗 菌剤性下 痢

症 の下 痢便か らC.difficileお よび毒素の検出率は20～

30%で あ る。したが って,内 視鏡検査で偽膜の認め られ

ない抗菌剤性下痢症 ではC.diffficik以 外 の原因に よ る

ことが多い。そ の原因菌 としては,い ずれ も毒素産生性

のClostridinm perfringms A,C,E型 菌,Clostridium

spiroforme,Clostridium sordelliiな どが注 目されてき

た。 これ らの細菌 は人や動物の腸管内に少数常在 してお

り,抗 菌剤投与に より腸内細菌 叢が質的,量 的 に乱れた

宿主腸管内 で異常増殖 して毒素を産生 して下 痢を起 こす

もの と考 える。これ らの細菌は病院環境内か らも検出 さ

れ ることが多 く,抗 菌剤性偽膜性腸 炎,下 痢症は病院内

感染症 としても考慮 され るべ きもの と考 える。

私は,腸 内細菌叢 と化学療法剤 との関係について,主

と して下 痢症 を中心に,発 症機序を毒素,腸 内細菌 叢 と

化学療法剤 とのかかわ りについて述べたい。

招 請 講 演

Bacterial Adherence in Respiratory 

Tract Infections 

W. G. JOHANSON, JR., M. D. 

Professor and Chairman, Department of 

Internal Medicine, The University of 

Texas Medical Branch at Galveston

Introduction 

The mucosal surface of the respiratory tract 

represents the initial defense barrier protecting 

the host against infection with a variety of 

microorganisms. Invading organisms must either 

pass quickly through the barrier, gaining access 

to deeper tissues and ultimately, the blood stream, 

or establish residence on the mucosal surface. Fail-

ure to accomplish one of these results in removal 

of the organisms by physical mechanisms, princi-
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pally swallowing. Rapid penetration of the 
mucosal barrier is uncommon and the great 

majority of pathogenic organisms, both viral and 

bacterial, initiate their unique pathogenetic se-

quence of events by establishing residence in the 

upper respiratory tract. Persistence of a microor-

ganism at a particular site is termed "colonization". 

The distinction between colonization and actual 

infection is often difficult. Most authorities re-

quire evidence of either a host response or tissue 

injury to identify infection. Thus, colonization 

indicates the persistence of a given microorganism 

in the absence of a host response or injury to 

the host. Presumably, most pathogenic organisms 

establish a state of colonization for at least some 

period of time before causing clinically recognizable 

infections. If adherence to host tissues is impor-

tant at all in the pathogenesis of respiratory tract 

infections, it would most likely play a role in 

promoting colonization. 
Selective adherence, or the adherence of only 

certain microbes to the cells lining a certain region 

of the body, could form the basis for the mainte-

nance of a "normal bacterial flora"1). The factors 

responsible for the presence of only certain bacterial 

species in the upper respiratory tracts of humans 

and lower animals have been the subject of much 

speculation for many years. Recent evidence sug-

gests that bacterial adherence may be the major 

determinant of the normal flora and provides a 

plausible framework in which other, time-honored 
mechanisms may also be operative. One of the 

latter might be bacterial antagonism in which one 

species of bacteria inhibits the growth of another ; 

despite experimental support for this mechanism 

extending back to Pasteur, proof that bacterial 

antagonism is an important factor in the regulation 

of the respiratory tract flora has been circumstantial 

at best. 

Mechanisms of Adherence 

Unfortunately for purposes of clarity, bacteria 

appear to adhere to mammalian cells through a 

variety of different mechanisms. Not only do the 

mechanisms differ among bacterial species, but mul-

tiple adherence mechanisms may be important for 

a single species. These factors complicate study of

the adherence process and greatly complicate under. 

standing of the significance of a given observation . 

Further, both bacterial and host factors influence 

the adherence process so that mechanisms which 

might be important in adherence to one type of 

cell may not be important for another. Finally, 

it should be remembered that study of the ad. 

herence process is usually conducted in vitro and 

the conditions under which the assay is performed 

may differ markedly from those which exist in 

vivo so that it is difficult to draw firm conclusions 

from this type of observation. 

Bacteria generally bind to cells via surface ap-

pendages known as pili or fimbriae. The site of 

binding is called the "adhesin" and the cell bind-

ing site a **receptor". It appears that many bacteri-

a-cell interactions involve highly specific binding re-

actions2). Adhesins are often proteins while cell 

receptors most often are carbohydrate-containing 

components of membrane glycolipids or glyco-

proteins. Adherence can be blocked by altering 

either. Incubation of bacteria with antibody against 

pili, purified pilus proteins, or highly purified 

adhesin protein blocks subsequent adherence to cell 

surfaces3.4). Conversely, preincubation of the bac-

teria with analogs of the receptor carbohydrate 

also blocks subsequent adherence. Mannose has 

shown to be one of the important ligand molecules

for the adherence of many Enterobacteriaceae, 

including Escherichia coli5). However, fucose, ga- 

lactose, fructose and other sugars may be involved 

in the adherence of the same or other bacterial 

species. Differing carbohydrate specificities may 

account for the predilection of organisms to infect 

only certain tissues, as well as serving to confuse 

investigators. For example, binding of E.coli to 

both buccal and bladder epithelial cells is inhibited 

in the presence of mannose but the propensity of 

this organism to colonize and infect renal tissue 

appears to be much more strongly related to the 

ability of some strains to adhere to galactose-

containing membrane proteinse). 

Streptococci and probably staphylococci bind poor-

ly to the surface of buccal epithelial cells but adhere 

readily to fibronectin, a protein normally present 

on these cells7). Thus, in this situation, coloniza-
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tion appears to result from the presence of a protein 

adsorbed from the local milieu, since fibronectin 

is not known to be produced by these epithelial 

cells. Removal of cell-surface fibronectin causes 

a decrease in the adherence of streptococci. Inter-

estingly, loss of fibronectin and decreased adherence 

streptococci is accompanied by an increase in the 

adherence of gram-negative bacilli8) Studies of 

numans undergoing serious surgical operations have 

shown that this stress was associated with a dra-

natic decrease in cell-surface fibronectin and an 

ncrease in the adherence of gram-negative bacilli 

Huring incubation of buccal cells in vitro; these 

changes were associated with colonization of the 

boropharynx by gram-negative bacilli in vivo9). The 

nechanism of these changes may be mediated by 

in increase in the proteolytic activity of upper 

espiratory secretions which was shown to increase 

over three fold in the above experiments. The 

ource of the increased proteolytic activity was 

i3ot demonstrated. 

A third mechanism of adherence occurs when 

nolecules in secretions form d bridge between iden-

ical binding sites on both bacteria and the cell 

curface2). This mechanism may be particularly im-

ortant in the gut where lectins present in food or 

nucus appear to provide the bridge between bacteria 

and mucosal cells. Although exceptions have been 

etported, most investigators have found that sali-

eary constituents decrease adherence of oral 

Tacteria. Mucins may provide binding sites in 

ompetition with cell surface receptors. Immu-

oglobulin A directed against oral bacteria also 

ends to inhibit adherence. Salivary constituents 

day cause agglutination of oral bacteria, a phe-

omenon that probably promotes clearance of 

rganisms from the mouth10) . 

Adherence and the Normal Flora 

Organisms that comprise the usual bacterial flora 

the oral cavity readily adhere to regional epithe-

al cells during brief periods of incubation in 

tro while non-indigenous organisms do notm . 

urther, cells obtained from different sites within 

ae oral and pharyngeal cavities demonstrate pat -

ms of of selective adherence that closely parallel 

ie geographic differences in the bacterial flora

in vivo. These observations , coupled with the 
historical observations of the constancy of the upper 

respiratory tract flora in a given individual12)
, have 

established that selective adherence is a prominent
, 

if not the major factor , in determining the com-

position of the normal flora. 

These observations alone do not fully explain 

the lack of certain common organisms at this 

site. For example, organisms such as E . coli are 
always present in the lower gastrointestinal tract of 

humans and are taken into the mouth daily . Yet, 
colonization of the oropharynx by these organisms 

is uncommon among healthy individuals . Previous 
hypotheses on the restricted nature of the normal 

flora, such as selective pressure exerted by the 

physico-chemical milieu, would not provide an ad-

equate explanation since E. coli is capable of growth 

in the medium of the mouth. Certain organisms 

indigenous to the normal oropharynx, such as 

viridans streptococci, have been shown to elaborate 

substances which are inhibitory to gram-negative 

bacilli in vitro and it has been postulated that this 

type of bacterial antagonism is important in preven-

ting colonization by transient organisms13). While 

there does appear to be a reciprocal relationship 

between viridans streptococci and enteric organisms 

in the oropharynx, best shown while the former 

are suppressed by antimicrobial therapy, bacterial 

antagonism alone would not explain the rapid dis-

appearance of the enteric organism and reappear-

ance of viridans streptococci following discontinu-

ance of therapy. Rather, this sequence of events 

appears to be best explained by an intrinsic 

mechanism such as selective adherence which favors 

colonization by only certain species. Once establi-

shed on the mucosal surface indigenous organisms 

may elaborate inhibitory factors, consume essential 

nutrients, or otherwise act to prevent persistence 

of non-indigenous organisms. Similar complex in-

teractions have been studied in a continuous flow 

system designed to mimic conditions in the gut 

by FRETER14) but this type of analysis has not been 

applied to the upper respiratory tract. 

Adherence and Colonization by Pathogenic 

Organisms 

The role of mucosal adherence in colonization
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of the upper respiratory tract by highly virulent 

organisms is less well established, although an 

important role seems likely. Most common re-

spiratory pathogens are encapsulated and encapsul-

ated organisms are much less likely to adhere to 

cells than are non-encapsulated strains of the same 

organism151 Attempts to identify pathogenic 

pneumococci on the surface of oropharyngeal cells 

of colonized individuals were largely unsuccess-

full61. Teleologically, it is to the bacterium's 

advantage to gain a capsule when attempting to 

avoid phagocytosis so it may not be surprising 

that encapsulated strains predominate in blood, 

secretions, or tissues. On the other hand, loss 

of the capsule would facilitate adherence to regional 

epithelial cells and the establishment of coloniza-

tion. Recent evidence suggests that bacteria can 

switch production of capsular material on and off 

rapidly in response to local conditions although the 

mechanisms of this control are not well understo-

od17). This hypothesis would propose that organ-

isms that persist on the epithelial surface would be 

predominantly non-encapsulated and thus not de-

tected with antisera against capsular antigens. On 

the other hand, with tissue invasion or shedding 

into respiratory secretions, capsular material would 

be rapidly acquired to minimize adherence to and 

ingestion by phagocytic cells. 

Alterations of the host may be important in 

colonization by pathogenic bacteria. Acquisition 

of gram-negative bacilli by both seriously ill hu-

mans and stressed experimental animals has been 

related to an increase in the adherence of gram-

negative to buccal cells in vitro18.19). This finding 

appears to be associated with loss of cell-surface 

fibronectin which tends to inhibit adherence of 

these organisms if present in normal amounts. 

These observations indicate that receptors for 

gram-negative bacilli are present on the surface of 

normal buccal cells but that these receptors are 

rendered unavailable by acquisition of a surface 

protein. Fibronectin is not present on cells be-

neath the surface of the buccal epithelium and 

thus appears to be acquired from the secretions 

bathing the epithelium. 

Viral infection of cells may increase the numbers

of bacteria which adhere to the cell surface. Influ-

enza A infection increased the binding of both 

staphylococci20) and group B streptococci21). Adher-

ence of bacteria was inhibited by prior incubation 

of the infected cells with antisera against influenza 

A but not normal sera suggesting that viral com-

ponents incorporated into the cell surface provided 
the binding sites. 

Increased binding of Pseudomonas aeruginosa to 

tracheal cells in humans has been correlated with 

a poor nutritional status of the host22). On the 

other hand, individuals who were presumably 

healthy except for recurrent urinary tract infec-

tions demonstrated greater adherence of E. coli to 

both urogenital and buccal epithelial cells, sug-

gesting that a generalized cell surface abnormality 

might be responsible23). Susceptibility to urinary 

tract infection with E. coli which bind to globo-

tetraosylceramide has been correlated with the 

presence of PI antigens on blood cells24). Al-
though not directly shown, similar antigens are 

presumably present in urinary epithelial cells as 

well and form the site of bacterial attachment in 

susceptible individuals. Similar observations have 

not been made in the respiratory tract. 

Summary 

Selective bacterial adherence is probably the pre-

dominant mechanism determining the flora of the 

normal oropharynx. Colonization by highly patho-

genic organisms is often preceded by events which 

alter normal cell surfaces, including viral infection, 

injury or stress, and perhaps perturbation of the 

normal flora by antimicrobials. Alterations of the 

cell surface which promote adherence of pathogenic 

organisms may include changes in cell membrane 

composition or changes in the secretions bathing 

the mucosal surface. It is likely that rapid phase 

changes in the bacteria are also operative. 

Bibliography

1) BIBEL, D. J., ALY, R., BAYLES, C., STRAUSS, W. 
G., SHINEFIELD, H. R., MAIBACH, H. I.: Competi-
tive adherence as a mechanism of bacterial 
interference. Can. J. Microbiol. 1983; 29: 
700-3. 

2) OFEK, I., PERRY, A.: Molecular basis of bacte-
rial adherence to tissues. In: MERGENHAGEN, 
S. E., ROSAN, B., eds. Molecular basis of oral



VOL.34 NO.11
CHEMOTHERAPY

1223

microbial adhesion. American Society for 
Microbiology, Washington, D. C., 1985; 7-13. 

3) WOODS, D. E., IGLEWSKI, B. H., JOHANSON, JR. W. 
G.: Variable surface factors in bacterial ad-
hesion host and bacterial factors in the col-
onization of the respiratory tract. Microbi-
ology, edited by DAVID SCHLESSINGER for 
the American Society for Microbiology, 
Washington, D. C., 1982; 348-52. 

4) BASEMAN, J. B., DROUILLARD, D. L., LEITH, D. K., 
MORRISON-PLUMMER J.: Role of Mycoplasma 

pneumoniae adhesin P 1 and accessory prote-
ins in cytadsorption. In: MERGENHAGEN, S. E., 
ROSAN, B., eds. Molecular basis of oral 
microbial adhesion. American Society for 
Microbiology, Washington, D. C., 1985; 18- 
23. 

5) OFEK, 1., MIRELMAN, D., SHARON, N.: Adherence 
of Escherichia coli to human mucosal cells 
mediated by mannose receptors. Nature 
1977; 265: 623-5. 

6) O'HANLEY, P., LARK, D., FALKOW, S., SCHO-
OLNIK, G.: Molecular basis of Escherichia coli 
colonization of the upper urinary tract in 
balb/c mice. J. Clin. Invest. 1985; 75: 347- 
60. 

7) BEACHEY, E. H.: Bacterial adherence: adhesin-
receptor interactions mediating the attach-
ment of bacteria to mucosal surfaces. J. 
Infect. Dis. 1981; 143: 325-45. 

8) ABRAHAM, S. N., BEACHEY, E. H., SIMPSON, 
W. A.: Adherence of Streptococcus pyogenes, 
Escherichia coli, and Pseudomonas aeruginosa 
to fibronectin-coated and uncoated epithelial 
cells. Infect. Immun. 1983; 41: 1261-8. 

9) WOODS, D. E., STRAUS, D. C., JOHANSON, JR. W. 
G., BASS, J. A.: Role of salivary protease 
activity in adherence of gram-negative bacilli 
to mammalian buccal epithelial cells in vivo. 
J. Clin. Invest. 1981; 68: 1435-40. 

10) MALAMUD, D., GOLUB, E.: A model for saliva-
mediated bacterial aggregation. Adv. Physiol. 
Sci. 1980; 28: 277-82. 

11) GIBBONS, R. J., VAN HOUTE, 3.: Selective bacte-
rial adherence to oral epithelial surfaces and 
its role as an ecological determinant. Infect. 
Immun. 1971; 3: 567-73. 

12) HARVEY, H . S., DUNLAP, M. B.: Upper respira-
tory flora of husbands and wives: A compari-
son. N. Engl. J. Med. 1960; 262: 976-7. 

13) SPRUNT, K ., REDMAN, W.: Evidence suggesting 
importance of role of interbacterial inhibition 
in maintaining balance of normal flora. Ann. 
Intern. Med. 1968; 68: 579. 

14) FRETER, R.: Bacterial adherence, physiological 
state, and nutrition as interdependent deter-

minants of colonizing ability . In: MERGENHA-
GEN, S. E., ROSAN, B., eds. Molecular basis of 
oral microbial adhesion. American Society for 
Microbiology, Washington, D. C., 1985; 61- 
6. 

15) LAMPE, R. M., MASON, JR. E. O., KAPLAN, S. L., 
et al.: Adherence of Haemophilus infiuenzae 
to buccal epithelial cells. Infect . Immun. 
1982; 35: 166-72. 

16) SELINGER, D. S., REED, W. P.: Pneumococcal ad-
herence to human epithelial cells. Infect. 
Immun. 1979; 23: 455-8. 

17) HOISETH, S. K., CONNELLY, C. J., MOXON, E. R.: 
Genetics of spontaneous, high-frequency loss 
of b capsule expression in Haemophilus infiu-
enzae. Infection and Immunity 1985; 49: 
389-95. 

18) JOHANSON, JR. W. G., WOODS, D. E., CHAUDHURI, 
T.: Association of respiratory tract coloniza- 
tion with adherence of gram-negative bacilli 
to epithelial cells. J. Infect. Dis. 1979; 
139: 667-73. 

19) JOHANSON, JR. W. G., HIGUCHI, J. H., CHAUDHURI, 
T. R., WOODS, D. E.: Bacterial adherence to 
epithelial cells in bacillary colonization of 
the respiratory tract. Am. Rev. Respir. Dis. 
1980; 121: 55-64. 

20) DAVISON, V. E., SANFORD, B. A.: Factors influ-
encing adherence of Staphylococcus aureus 
to influenza A virus-infected cell cultures. 
Infection and Immunity 1982; 37: 946-55. 

21) JONES, W. T., MENNA, J. H.: Influenza type A 
virus-mediated adherence of type 1 A group 
B streptococci to mouse tracheal tissue in 
vivo. Infection and Immunity 1982; 38: 791- 
4. 

22) NIEDERMAN, M. S., MERRILL, W. W., FERRANTI, 
R. D., PAGANO, K. M., PALMER, L. B., REYNOLDS, 
H. Y.: Nutritional status and bacterial bind- 
ing in the lower respiratory tract in patients 
with chronic tracheostomy. Ann. Intern. 
Med. 1984; 100: 795-800. 

23) SCHAEFFER, A. J., JONES, J. M., DUNN, J. K.: As-
sociation of in vitro Escherichia coli adher-
ence to vaginal and buccal epithelial cells 
with susceptibility of women to recurrent 
urinary tract infections. N. Engl. J. Med. 
1981; 304: 1062-6. 

24) LOMBERG, H., HANSON, L. A., JACOBSSON, B., et 
al.: Correlation of P blood group, vesicoure-
teral reflux and bacterial attachment in 

patients with recurrent pyelonephritis. N. 
Engl. J. Med. 1983; 308: 1189-92.



1224
CHEMOTHERAPY NOV. 1986

会 長 講 演

ク ラ ミジ ア と 呼 吸 器 感 染 症

副 島 林 造

川崎医科大学 呼吸器 内科

昨今,ク ラ ミジア感染症 といえば,STDと し て の

Chlamydia tmchmatisセ こよる 感染症が 専 ら関心 を集

め てい るようであるが,呼 吸器感染症の病原微生物 とし

ては,や は りC.psittaci, C.trackomatisと もに重要 で

ある。

オ ウム病の臨床

オ ウム病 の原因であるC.psittaciは 本来 鳥の病原 クラ

ミジアで人に も感染す る人畜共通感染症 であるが,近 年

のペ ットブーム と輸入鳥の増加 と も相 まって,c.psit-

taciに よる潜在的汚染はかな り広範 囲に及ん でいると考

え られ る。特 にオウム ・インコ類 では,山 下 ・福士 らに

よると70%以 上に クラ ミジアが分離 され てお り,世 界

的に もオ ウム病 の増加が危惧 されている。

わが国のオウム病は届出の義務が な くその実態 を知 る

ことは困難 であるが,SRLの 資料 に基づいて,CF抗 体

価32倍 以上 を陽性 と してみてみる と,年 間250～300

名程度 であ り昭和57年 以降4年 間 で特に急激な増 加傾

向はない ようである。

オ ウム病 の臨床症状 は通常38～39℃ の高熱,頭 痛,筋

肉痛 など一見 イ ンフルエ ンザ様 の症状 で急激に発症 し,

初期 には乾性咳漱で痰を伴 うこ とは少 な く,比 較的徐脈

や時 に発疹,肝 ・脾腫 な どを伴 うこ ともあ る。胸 部X線

所見は特徴的で,肺 門か ら連続 して周辺に楔状に拡が る

比較的淡い浸潤影 として認め られ,マ イコプラズマ肺 炎

やPAPと 類似 した所見を呈す る。

私共が経験 した全症例 で明らかな鳥 との接 触 歴 が あ

り,飼 育イ ンコか らも比較的高率に クラ ミジアを分離 し

得てい る。 セ フェム系 の抗生剤が無効の肺炎で,し か も

鳥 との接触歴 がある場合 には充分本症を考 え る必要が あ

る。 私共 も1例 死亡例 を経験 してお り,や は り早期診

断,早 期 治療 が重要 である。

クラ ミジァに対す る血 清抗体価測定

血清抗体価 の測定は,川 崎医科大 学微生物学 の松本 ・

別 所 らが 開 発 したMicroplate immunonuorescence

antibody technique(MFA法)に よ り行な った。本法は

本来genus specificで あ りC.psittaci, C. trachmatis

の両者 に反応す るが,C.psittaciと してMP株 を,C

trackomatisと してL2株 を用 いることによ り,そ の反

応性 の強弱に応 じて両者の鑑別 が可能 である。 しか も ク

ラ ミジア封入体を対象 とす るため抗 原精製 の 必 要 が な

Table 1 Prevalence of serum antibodies to 

Chlamydiae in healthy adults and 

patients with respiratory tract infections

Table 2 Prevalence of serum antibodies to 

Chlamydiae in immunocompromised 

patients

く,100倍 程度の弱拡大で観察可能である。WANGら に

よ り確立 されたMIF法 は,基 本小体を抗原 とす ること

によ り種特異性 には優れ てい るが,操 作の点でMFA法

が簡便 であ り,ス ク リーニング検査 法 としては優れた方

法である と考 え,MFA法 に よ り抗 体 価 測 定 を行なっ

た。

成績はTable 1,2に 示 した。血清希釈8倍 以上 を陽

性 として示 した ものであ るが,健 康成人100人 では,C.

psittaci, C.trachomatisに 対 して そ れ ぞ れ4.0%と

5.0%の 陽性者がみ られたにすぎなか ったが,上 気道炎

患者158例 で はC.psittaciに 対 して14例8.9%,

C.trukomatisに 対 して31例19.6%と 高い陽性率を

示 した。肺炎90例 で もそれぞれ5.6%,13.3%に 陽性

者がみ られた。

さらにImmunocompromised hostに お け るC.tra-

chomatisに 対す る陽性者は134例 中31例23.1%と

高 く,特 に糖尿病,肝 硬変症,肺 癌 患 者 で27.8%～

33.3%と 高率であ った。

上気道炎の原因 と してC.trachomatisに よ る感染が

高率であ ることは,性 風俗 の変 化に伴 うSTDの 一種 と

して説明可能 であ るが,Immunocompromised hostに

おけ る高い陽性率についてはSTDと 考え ることは困難

であ り,易 感染状態 に伴 う既往 の感染 の顕性化によるも

の とも考え難い。

マ ウス感染実験

ICRマ ウスを用 いC.psittaciMP株 による感染実験

を行な った。経気道感染 では107,106IFU/mlで100%,
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105IFU/mlで60%が 肺 炎死 したが,静 脈 内感染 で は

107IFu/mlで80%,腹 腔 内感染 では20%が 死亡 した

にすぎなか った。

組織学的検討 では,感 染6時 間後 よ り細気管支上皮,

肺胞1型 細胞 の腫大が認め られ,間 質 を中心 と して多数

の多型核白血球の浸潤が 認め られ るが,72時 間以後に

は単核球の浸潤が主 とな り実質性肺 炎像 を呈 す るように

なる。またDFA染 色で著 明な封入体 の増加 を認 め るこ

とができた。同時 にこれ ら組織変 化を超微形態学的 に も

検討した。

経気道感染時の死亡 の原因は専 ら肺炎死 であ り,肺 外

病変としては少数例 で肝 ・脾に病 変が認め られた にす ぎ

ないが,静 脈内感染群 では肺,肝,脾,脳 へ の感染が高

率に認められた。

C.trachomatis B.C.E株 に よ る 同様 の 感染実験 を

行なった。経気道感染 で は109 IFU/mlで100%,108

1Fu/mlで60%が 死亡 したが,107 IFU/ml以 下 では全

例生存し,静 脈 内感染,腹 腔 内感染 では109IFU/ml感

染でも全例生存 した。

C.psittaciあるいはC.tmchmatisに よる経 気道 感染

後生存マウスについて,血 清抗体価 の推移 を測定 した。

IgM抗 体価は2週 後 に ピークを示 し以後急速 に低 下 す

るが,IgG抗 体価 は1～2か 月後 に ピークとな り5か 月

以上にわた り持続 していた。

C.trachmatisに よる静脈 内感染2週 後お よび6週 後

に経気道的再感染実験 を行 なったが,い ずれ も感染防御

効果は認め られ なか った。

以上C.psittaciとC.trackomatisに よるマ ウス感染

実験成績か らC.psittaciに 限 らずC.trackomatisも 肺

への親和性が強 く,大 量感染 の機 会が あれ ば充 分致死的

肺炎を惹起する可能性があ る と考 え られ る。 しか しC.

psittaciに比べ病原性は弱 く,成 人 においてC.tracko-

matis肺炎を発症す るため には,相 当大量 のC.tracho-

matisに曝露 され るか,あ るいは高度 に感染防御能が低

下 してい る状態 が必要 である と考 えられ た。

クラ ミジア感染症の治療

C.psittaci MP株,患 者飼育 イ ンコよ りの分離株 なら

び にC.trackomatis B.E.L2株 に対す る 各種抗菌 剤の

MICを 測定 した。MINOのMICが0.025μg/ml以 下

と最 も低 く,次 いでDOXY,RFPさ らに新 しいマ クロ

ライ ド系 のRKMやTE-031が 優れた発 育 阻 止 作 用

を 示 した。 そ の 他 ピリ ドンカルボ ン酸 系 のOFLX,

CPFX,NY-198な どにも発育阻止作用が認 め ら れ た

が,GMお よびCPZな どセ フェム系抗生剤は全 く無効

であ った。

MINO,EM,TE-031,0FLXに ついては,こ れ ら薬

剤添加後 の超微形態学 的変 化につ いて も検討 した。

さらにMP株107IFU/ml感 染 マウスの 治療実験で

は,MINOが 最 も優 れてお り,次 いでDOXY,RFPが

有効 であったが,EM,OFLXで はほ とん ど無効であ っ

た。 しか しMP株105 IFU/ml感 染 マ ウスの治療 では

EM,OFLX,CPFXで も有効 であ り,軽 症感染症 に対

しては充 分有効性が期 待で きるもの と考 え られた。

クラ ミジア感染症の今後の問題点

近年新 しいC.psittaci株,TWAR(TW-183,AR-39)

に よる人一人感染 と考 え られ る 呼吸器感染症が 報告 され

ている。今 回MFA法 でCtrackomatisに 対 して陽性

を示 した上気道炎お よび肺炎患者の血 清を,ワ シン トン

大学 のWANG教 授の もとに送付 し,TWARに 対す る抗

体価 を測定 した結果,約 半数が陽性 の抗体価 を示 し極め

て興味あ る結果が得 られた。 本邦においても,こ のよ う

な人一人感染 と 考え られ る,TWAR類 似 のC.psittaci

に よる 呼吸器感染症の 存 在が充分考 え られ るので,C.

trachomatisに よる呼吸器感染の関与 も含めて,広 範な

疫学調査に よる実態把 握が必 要である。 さらに基礎的問

題 として患者 お よび環境か らの クラ ミジアの分離 と抗 原

性 の解析,さ らに より特異性 の高 い血清診断法の確立 が

必要 である と考 えられた。


