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Genetic immunizaition, also known as DNA or

polynucleotide immunization, represents a novel ap-

proach for achieving specific immune induction.
Following plasmid administration, host cells take up

the DNA, and the gene product is produced within the

host. Immunization with DNA thus mimics aspects of

live infection, with pathogen protein (s) synthesized

endogenously and modified or customized by host

cells. This synthesis leads to the induction of a cyto-

toxic T lymphocyte (CTL) response via the MHC class

I-estricted pathway. Concurrently, protein (s) are

released extra cellularly and the released antigen

primes the induction of a humoral response, as well as
a helper T lymphocyte (Th) response via MHC Class

II-estricted antigen presentation by antigen present-

ing cells (APC's) . This concept has been substantiates

in animal models. We have approached this technol-

ogy as one approach to the development of an HIV-1

vaccine, accordingly. the design and application of

these vectors to target HIV-1 infection will be dis-

cussed.

We have examined immune potency of plasmid

vaccines for HIV-1 in both clinical therapeutic as well

as vaccine naive populations. These initial investiga-

tions of the efficacy of HIV-1 DNA vaccines in humans

supports that this approach is well tolerated and

immunogenic in humans. We have observed the

induction of a Th 1 immune pheotype. Furthermore,

the first clinical investigation of a prime boost

approach using plasmid prime followed by avipox

boost have also been investigated. These approaches

appear promising. However, additional engineering of

this approach is likely to improve further the potency

of these first generation plasmid vaccines. Impor-

tantly, greater insight into the fundamental biology of

this approach will give vaccine developers added tools

for vaccine improvement. In this regard strategies

aimed at delivering more plasmid to antigen present-

ing cells is an important issue for this approach.

Plasmid vaccination can laso be viewed as a vaccine

delivery system targeting the regional lymph nodes

with some efficiency. We have used this finding as a

tool for studying immunomodulatory properties of

plasmid vaccine adjuvants in the context of antigen

plasmid vaccines. We will discuss methods of combin-
ing immunomodulatory plasmids along with DNA

vaccines for HIV-1 as one method to improve the po-

tency of this approach. Understanding and improving

the potency of vaccines that work fairly well in mice to

meet the standards required for large primates.

including humans, is our major focus and a major task

of the field.
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特 別 講 演1

抗 菌薬の開発-現 状 の問題 と今後の課題-

砂川慶介

北里大学医学部感染症学

最近我が国では抗菌薬の開発に時間がかかりすぎる。
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このままでは抗菌薬の開発から撤退する企業が増加する

のではという声をしばしば耳にする。

今回は抗菌薬の臨床開発の現状の問題点と今後の課題

というテーマでお話をさせて頂いた。

1.抗 菌薬の臨床評価のガイドラインの歩み

1982年 に発表 された 「抗菌薬の適応の標準化に関す

る研究」に従って抗菌薬の臨床試験が行われ,そ の後臨

床試験の実施上問題 となっていた点を解決すべ く 「抗菌

薬の適応のガイ ドライン」(案)が1987年 に発表された

が,海 外で検討されつつあった。抗菌薬臨床計価のガイ

ドライン」と国際的にハーモナイズすることか唱えられ

るようになり,新 たに「抗菌薬臨床評価のガイ ドライン」

の作成に着手 し,1998年 に発表 された。

新しいガイ ドラインでは海外のガイ ドラインとの整合

性を出来る限 りはか り,従 来のわが国のガイ ドラインに

は記載の無かった,第4相,妊 娠可能 な女性,小 児,

高齢者,選 択 ・除外 ・中止基準,試 験薬の投与,細 菌学

的効果,安 全性の評価などの記載を追加 し,同 じ系統の

薬剤では適応を統一するように配慮がなされた。

しかし前年の1997年 に 「新GCPの ガイドライン」が

発表されたこともあ り,こ の頃から試験の進行に時間を

要するようになってきた。

2.我 が国の抗菌薬開発の現状

ペニシリンの発売以来10年 単位で発売された抗菌薬

を比較すると1976年 か ら1995年 の20年 間は数多 く

の抗菌薬が開発,発 売 されてきたが。1996年 以降その

数は激減している。

比較試験に要した期間は年 々延長してお り,進 行中の

経口薬の呼吸器感染症では40ヶ 月を越えて しまってい

る。

また申請から承認までの期間も延長の傾向にある。こ

の理由として,同 意の取得が困難,プ ロ トコール違反に

伴うドロップアウ トの増加が指摘されている。

現在開発企業にアンケー ト調査を実施中でその結果も

報告 したい。

3.今 後の課題(プ リッジング試験)

本年4月 に開催 した 「抗菌薬臨床試験指導者講習会」

の折 りに,開 発企業にブリッジング試験に対する疑問点

をあげて頂き,口 本化学療法学会 「ブリッジング試験検

討委員会」で検討 した事項について日本化学療法学会と

しての考え方をまとめたので報告 した。

ブリッジング試験 は症例獲得の困難な現在,魅 力的な

手段ではあるが,我 が国の治験の空洞化の助長,日 本で

開発された薬剤に関するオリジナリティの問題,海 外か

らの日本に対する厳 しい評価が予想 される。

特 男別 講 演2

胃癌 は 感 染 症 か?

浅香 正博

北海道大学第3内 科

ヘリコバクター ・ピロリ(HP)が 発見されてか ら10

年以 上が経過 し,そ の間の研究に進示によりHPと 胃粘

膜病変との関連については,ほ ぼ疑いをはさむ余地がな

くなってきている。HPの 経口摂取実験 によ りHPが ヒ

ト胃粘膜に胃炎を生じ,HPの 除菌により胃炎が治癒す

ることが証明された。また消化性潰瘍再発の最も大 きな

原因の 一つであることも明らかにな り,消 化性潰瘍に対

してHPの 除菌療法が積極的に勧められる時代になって

きた。HPと 胃癌 との関連については1994年WHOの

下部 紐 織 で あ るIARC(International Agency for

Research on Cancer)が 疫学調査による検討から,HP

を明 らかに発癌 とかか わ りのあ るGroup 1(definite

carcinogen)に 指定 したため,世 界的に大きな関心事と

なってきた。

HPと 胃癌の関わりについては,二 つの方向から考え

られている。 一つはHPそ のものに発癌促進作用がある

という考え方であり,も う 一つはHPに は発癌を促進す

る作用はないが,HPの 感染により胃の粘膜 に炎症が引

き起 こされ,そ れが長期間持続することによって胃粘膜

の萎縮 を生 じ,最 終的に腸上皮化生にいたって胃癌を発

生 しやすい母地が形成 されるという考え方である。

1991年,疫 学的調査に基づ くprospectiveな コ ント

ロール研究がThe England Journal of Medicine誌 を中

心に相次いで報告された。それによると,胃 癌を発生 し

た群のHP抗 体価はコントロール群に比して,以 前より

高い傾向を示していたと記載 されている。胃癌 とHPの

関連性 についてのretrospectiveな 研究は数多 く行われ

てきているが,胃 癌はHP感 染 と関連があるという報告

とみ られないとい う報告に大別 されていた。1993年 の
"Lancet"誌 に世界各国の胃癌発生率および死亡率と年代

をマ ッチ させた若年者および老年者のHP抗 体の陽性率

の大人数の比較を行った論文が発表 された。それによる

と,無 症候者のHP抗 体陽性率の高い国は同時に胃癌の

罹患率の高い国であることが示されている。わが国は,

胃癌の多発国であることより,早 期胃癌の病態や診断技

術では他の国の追随を許 していない。 したがって,わ が

国からの報告は欧米の報告よりも詳細に検討されてきて

いる点がい くつか存在する。最 も重要なのは,早 期癌か

ら進行癌への移行によるHP抗 体価の変化である。われ

われが,オ ッズ比を計算 して比較 した ところ,4 .9と 最

も高い値を示 したのは早期胃癌であ り,進 行癌は1 .9と

対照と有意差を認めなかった。分化型,未 分化型で比較

すると,分 化型のオッズ比(3.2)の 方が未分化型(2 .2)

より高い傾向を示 した。 しか し,い ずれもが対照 より有
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意に高い値を示 した。次に,HP抗 体価 と胃癌の型を比

較したところ,早 期胃癌の分化型のみのオッズ比が,非

癌患者血清のHP抗 体価 より高オッス比(4.0)を 示 し

た。

Fukudaら の報告でも同様の結 果を示してお り,彼 ら

は,高 度な萎縮によりHP抗 体が陰性になる可能性 を考

慮 して血清ペプシ ノーゲンI/II比 が3以 ドという条件

をつけると,オ ッズ比が 上昇すると述べている。 また

Kikuchiら は,40歳 以 下の胃癌症例について検討を行

い,若 年胃癌患者のオッズ比(13.3)は 高齢者よりもは

るかに高いことを報告した。これ らの結果は,HPの 感

染が急性胃炎,萎 縮性 胃炎,腸 上皮化生を経て,主 とし

て分化型の早期胃癌を発生させる可能性を強 く示唆する

所見である。進行胃癌に至るまでには,腸 上皮化生の範

囲が ます ます広が ってい くため,HPは 胃内よ り消 失

し,抗 体価は低 下していくと推定される。 したがって,

これまでHP抗 体陽性率と胃癌の関わ りについて,意 見

が分かれたのは,対 象に進行癌を多数含んでいたためと

思われる。これらの結果は,HP感 染から始まり,慢 性

胃炎,慢 性萎縮生胃炎,腸 上皮化生,早 期胃癌を経て進

行癌に至る胃癌の自然史の流れを解明 したものといえよ

う。

胃癌 とHPと の関わ りについての研究は年々大きな進

歩を示し,つ いでWHOが 認知するまでになってきた。

HPの 胃粘膜病変の行 き着 く先 として最終的に胃癌に到

達することの確認は,今 最も関心を集めていることの 一

つである。もちろん,胃 癌の発生はHP感 染のみですべ

て説明可能という訳ではなく,食 事,環 境など多数の要

因が入り組んで引き起こされると考えられるが,消 化性

潰瘍の再発と同様に,HPの 除菌により胃癌の発生が予

防できる可能性 も示唆され,胃 癌多発国のわが国が本腰

を入れてこの方向の研究を行うことはきわめて意義深い

ことであり,世 界に対する義務で もあると考えられる。

教 育 講 演1

エ キ ノ コ ック ス症 血 清 診 断 法 の 現 状 と問 題 点

伊藤 亮

旭川医科大学寄生虫学講座

エキ ノコックス症(多 包虫症ならびに単包虫症)は 平

成11年4月 から施行 されている感染症新法で,届 け出

が必要 な第4類 感染症 に含 まれている寄生虫病であ

る。これは多包虫症が北海道に限局された寄生虫病(地

方病)か ら本州への汚染地域拡大が懸念される全国 レベ

ルの感染症として認識されたことを意味 している。秋田

県(11年),福 島県(12年)に おいて届 け出があった

エキノコックス症は,北 海道で流行している多包虫症で

あり,本 州における汚染拡大を強 く臭わせるがごときマ

スメディア報道であったが,そ れぞれ肝蛭症(?),国

内には存在しない単包虫症であったことが後 口判明 し,

国内でのエキノコックス症血清診断法が必ず しも万全で

はないことが問題になってきている

旭川医科大学では1994年 か ら今日まで文部1省科学研

究性,国 際学術(共 同研究)助 成を受け,多 包虫症 との

鑑別を必要とする単包虫症,有 鉤嚢虫症 を含めた鑑別血

清診断法の研究を国際共同研 究として推進 して きてい

る。 今岡はその概要(1)エ キノコックス症 という疾患

には病態が異なり,治 療法も異なる多包虫症 と単包虫症

とがあること,(2)多 包虫症 と単包虫症 との鑑別が血

清学的に可能であること,(3)北 海道を中心に国内で

問題になっている多包虫症についての血清学的確定診断

法。 予後判定法を旭川医大で確立していること を紹介

し,エ キノコックス症血清診断法の現状 と問題点を論じ

てみたい。

国内でのエキノコックス症では外科的切除病巣か らエ

キノコックス(多 包虫,単 包虫)を 確認して初めて確定

診断をつけることになっている。この術後診断に基づ く

限 り,感 染者の実数把握は不可能であ り,流 行の実態把

握は不可能である。さらに臨床医が 上記の誤診例(特 に

秋田の例)の ように,不 要な肝切除を施す ことは,医 療

過誤の問題に発展 しかねない 。

他の疾患 との誤診例がゼロであ り,こ れまで相談を受

けた多包虫症症例の90%以 上を確実に血清学的に拾い

上げることができる血清診断法が確 立されている現在,

新興 ・再興感染症の1つ として国際的にも問題になっ

てきているエキノコックス症対策として,術 前確定診断

が可能であること,よ り信頼性が高い検査法を導入 し,

住民健診に基づ く疫学調 査の精度を高める方向に大学,

衛生行政一体 となって取 り組むべき時代があることを強

調 したい。

教 育 講 演2

腸 管 系 病 原 細 菌 の 付 着 と侵 入

笹川千尋

東京大学医科学研究所感染 ・免疫大部門細菌感染分野
"Leading Infectious Killers"の なかで下痢症原因によ

る死亡は第3位 を占め,特 に開発途上国で は今 日も乳

幼児の大 きな脅威となっている。この死亡の主原因の一

つである腸管系病原大腸菌は,赤 痢菌を含む多様に分化

した大腸菌群の総称で,そ の感染様式 と病態は菌の有す

る病原因子の種類により複雑に変化する。腸管病原大腸

菌の付着や侵入に関わる因子 は"Pathogenicity Island

(PI)"(遺 伝子塊)と よばれる一連の遺伝子 にコー ドさ

れゲノムの間を自由に転移する性質を備えている。腸管

病原性大腸菌(EPEC)は 束状繊毛(BFP)に より菌の

凝集を引き起こし,小 腸粘膜へ付着しさらに強 く密着す

る。BFPの 合成 とその調節遺伝子は69kbプ ラスミ ド
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上にPIと して存在 し,さ らにEPECと 腸管出血性大腸

菌(EHEC)の 密着に関わる蛋白とその分泌装置(type

IIIニー ドルと呼ばれる)の 遺伝 子もPIと して染色体に

存在する。いず れの菌 も標 的細胞への接触 を通 じて

TypeIIIニ ー ドルから一連のエフェクター蛋白を細胞質

へ注人し,宿 主蛋白に作用 しその機能 を様々に修飾す

る。EHECとEPECの エフェクター蛋白はアクチ ン凝

集を伴う密着性の付着を促進する 一方,そ れに応答して

宿主細胞には強いス トレス反応とイオンチャネル機能障

害が誘導 される。この結果,EPECで は炎症性 の下痢

を惹起 し,EHECは 増殖 しつつベ ロ毒素 を分泌 し血性

下痢を生ずるとともに,時 には溶血性尿毒症症候群や中

枢神経障害を惹起し患者を死にいたらしめることもある。

赤痢菌や腸管組織侵人性大腸菌(EIEC)は 大腸粘膜

の孤立 リンパ小節のM細 胞か ら粘膜バ リアーを突破

し,そ の直一下に存在するマクロファージへ感染 しアポ ト

ーシスを誘導 して細胞 を破壊する ,赤 痢 菌やEIECも

typeIIIニー ドルを備え,マ クロファージから離脱 した菌

は種々のエフェクター蛋白を菌体外および上皮細胞内へ

分 泌 す る。エ フ ェ ク タ ー 蛋 白 はRhoフ ァ ミ リー

GTPasesを 様 々な方法で活性化 し,ラ ッフル膜を伴 う

マクロピノサイ トーシスを誘起する。菌はこれを介 して

極性分化した上皮細胞の側底面から細胞内へ侵入する。

細胞内の菌はその一極でアクチン重合を誘導 し,細 胞質

内に移動するとともにさらに隣接細胞へ拡散する。この

結果,菌 の感染を受けたマ クロファージと上皮細胞か ら

は各々IL-1β とIL-8の 分泌が促進 され,感 染局所 に

強い炎症が誘導され激 しい粘血性 下痢 を引き起こす。

今回,O157の 付着機構および赤痢菌の上皮細胞侵入

と拡散機構に関する最近の知見を中心に紹介 し,感 染に

おける細菌のビルレンス因子と宿主細胞機能の相互作

用,お よびそれに関わる細胞骨格のダイナ ミズムを眺め

てみたい。

シンポジウム1:STDの 予防 と治療

司 会 の こ とば

野口昌良

愛知医科大学産婦人科

松本哲朗

産業医科大学泌尿器科

STDは 性行為で伝播する全ての感染症を指 し,現 在

では30種 類を越す病原微生物が性行為により伝播 し,

細菌,ウ イルス,原 虫,昆 虫など,多 くの病原体がSTD

の原因となると考えられている。昨年,性 病予防法が改

正 され,STDは 感染症予防法の中に一括 して包含され,

4類 感染症に分類された。その中で,梅 毒は全例報告が

義務化され,淋 菌感染症,性 器クラミジア感染症,性 器

ヘルペスウイルス感染症,尖 型 コンジローマは定点観測

の疾患 とされた。

厚生省のサーベ イランスでは,異 性間接触によるHIV

感染症は増加の 一途をたどり,ク ラミジアの増加傾向は

依然として続いている,淋 菌感染症はここ数年再増加傾

向にあり,性 器ヘルペスの増加が女性を中心に見られて

いる。 さらに,STDの 最近の特徴 として,STD罹 患の

低年齢化,性 行動の多様化による感染病態の変化,感 染

源がComercial sex workerか ら,一 般人へ移行 しつつ

あることなどがあげ られる。

近年,STDに 関する検査と治療の発達はめ ざましい

ものがある。 しか しながら,先 進国では唯 一のSTD増

加国である我が国では,STDの 抑制に必ず しもつなが

っていない。また,昨 年解禁された低用量ピルのSTD

の動向に与える影響 も心配 されている。この ような中

で,今 回はSTDの 予防と治療 と題 して,シ ンポジウム

を開催する事になった。STDの なかで特 にパピローマ

ウイルス,ク ラミジア,淋 菌などの病原体 を中心 に5

名の シンポ ジス トに討論 していただき,STDの 新 しい

診断 ・治療法の進歩を整理 し,STDの 問題点を把握 し,

21世 紀に向けたSTDの 予防対策について検討 したい。

1)女 性 にお け るHPV感 染 の 予 防 と治療

吉川裕之

東京大学産科婦人科

ヒ トパピローマウスイルス(HPV)に よる性感染症

は,尖 圭コンジローマだけではない。尖圭 コンジローマ

は,外 陰 ・膣 ・子宮頸部に乳頭様病変を形成す るHPV

感染の特殊な病態で,外 陰ではほぼHPV 6,11の みで,

膣 ・子宮頸部で も半数以上はHPV 6,11で ある。 しか

し,最 も多いHPV感 染は,子 宮頸部異形成あるいはCIN

である。特にlow-grade CIN(CINI)は 前癌病変 と

いうよりもまさにHPV感 染症 といえるのである。この

場合,HPV 6,11で はなく,そ の他のおよそ30に も及

ぶHPV型 の感染であ り,中 でも10型 を超える子宮頸

癌関連のHPVが 主体である。

子宮頸癌関連HPVの 感染は,子 宮頸癌発生の必要条

件の一つであるが,十 分条件ではない。HPV感 染の多

くは自然治癒するが,一 部が子宮頸部異形成として存続

し,その一部が子宮頸癌へと進展すると考えられる。種々

の因子が子宮頸部異形成の形成とその子宮頸がんへの進

展に抑制的 ・促進的に関与 している。子宮頸部異形成の

形成に関わる因子は症例 ・対照研究で解明 し,報 告 し

た。現在,子 宮頸部軽度および中等度異形成(CINI/

II)を 呈する患者を追跡 し,そ の後の病変の経年的変化

についての長期追跡,ま た子宮頸がん発生の危険度など

を評価するためのコホー ト研究などを行っている

米国ではすでにHPV 16 VLPを 予防ワクチ ンとした

無作意比較試験が開始 されているが。我 々も予防的ワク
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チンにおいては必須であるHPV粒 子に対する中和抗体

の産生を確認する目的で,psendovirion(VLPs内 にレ

ポー ター遺伝 子を組み込んだもの)を 作成し,中 和抗体

測定系を開発 した。ワクチ ンとして期待されるL2に お

けるHPVに 共通のペプチ ドを発見し,第 二世代のワク

チンの研究をしている。

我 々は主にHPV感 染を 予防 し,子 宮頸癌発生を制圧

することを目的として研究 としているが,そ の中で解明

されたHPV感 染について広 く紹介したい。

2)STDの 予 防 と治療-ク ラ ミジア 感 染 症

保田仁 介

京都府朝医科大学産婦人科学教室

昨年4月 か ら感染症新法の もとで,ク ラ ミジア感染

症の発生動向調査 も新 しい体制で行われるようになっ

た。そして男子クラミジア感染症の数は以前とほほ同様

であるが,女 子クラミジア感染症の数は約1.5倍 に増加

し,そ の傾向は本年 も同様である。HIV感 染症以外の

他のSTDと 比較して も女性 クラミジア感染症の増加は

際だってお り,男 性に対 して女性 クラミジア感染症の予

防と治療が現在のSTD対 策で最も重要と考えられる。

女性 におけるクラミジア感染症の検査は妊婦健診,

PIDな どの骨盤内感染症,不 妊症な ど婦人科診療,ピ

ル処方の際の検診,STDの 検診などの際に積極的に行

われるようになってきたが,特 に妊婦検診におけるクラ

ミジア感染症検査は既に多 くの施設で行われてお り,2

ない し5%の 感染妊婦 も分娩 までの治療に よりクラ ミ

ジアは消失し,母 子垂直感染も完全に予防できることが

明らかである。 また卵管炎などのPID患 者ではその60

%以 上はクラミジア抗体が陽性であり,活 動性の感染を

有するものも10な いし20%程 度ある。PIDは 複数菌

感染であることが多 く,治 療においては一般細菌ととも

に常にクラミジアも起炎菌のひとつとして考慮する必要

があるが,症 状が軽快すると治療が中断されることも多

く,こ れが再発や慢性化 し,そ して卵管障害の原因とな

っている。

ピルの処方は予想 されたほどの増加は無いが,処 方時

のクラミジア検査が行われていないことも多く,今 後の

重要な問題である。

クラミジア感染症は治療により治癒するが,そ の診断

には診療側の積極的な姿勢と男女の啓蒙と理解がなお必

要であ り,HIV感 染症を含めたSTD対 策の重要なポイ

ントと考えられる。

3)性 器 ヘ ルペ ス の予 防 と治 療

本田ま りこ ・新村 眞人

東京慈恵会医科大学皮膚科

性器 ヘ ルペ ス は単純 ヘ ルペ ス ウ イル ス(herpes

simplex virus.HSV)1型 または2型 の性器への感染ま

たは潜伏ウイルスが 再活性化 して性器に再発 したものを

いい,初 感染,初 発,再 発で生 じる。HSV-1は 病変部

または無症候に唾液中に排泄 されたウイルスと直接接触

するかウイルスに汚染された千指や器具などを介 して間

接的に感染する。 一方,HSV-2は 主として性行為で感

染する。感染後4目 ～7日 日で発症する。小児期での初

感染の 人部分は示顕性感染であるが,成 人では顕症化

し,特 にHSV-1初 感染では 重症にな りやすい。HSV-

1感 染者はその後HSV-2の 再感染することがあ り,こ

の場 合無症候か,症 状がみられても軽症である。HSV

は初感染後に知覚神経節の神経細胞核中に遺伝 子の形で

潜伏 し,発 熱,紫 外線,疲 労,性 交などの刺激や細胞性

免疫の低 下などで潜伏 していたウイルスが増殖 して

HSV-1は 主に顔面などの 上半身に,HSV-2は 性器や

臀部などの 下半身に再発する 型により再発時の部位に

差がみ られる理由は未だ不明である。HSV-2はHSV-

1と 比べ頻回に再発を繰 り返す。初感染,再 発を含めて

第1選 択薬は抗ウイルス薬の投 与であ るが,抗 ウイル

ス薬は潜伏 しているウイルスを撲滅 させることはできな

いの。

本邦でのHSVの 抗体保有率は30歳 代で50%弱 に過

ぎず,今 後本症が増加することが予想される。病変部が

下半身にまたがることからコンドームの使用だけでは予

防ができない。従って,感 染予防のためにHSV-2感 染

患者に予め抗ウイルス薬(ア シクロビル)を 持たせてお

き,前 駆症状のみられた時か ら内服を開始 させる方法

(patient intitiated treatment)や 毎 日低容量を内服し

つづける方法(suppressive therapy)を 行った方がよ

いと思われる。

4)ウ イ ル ス性STD-特 に性 器 ヘ ル ペ ス,

尖 形 コ ン ジ ロー ム に つ い て-

廣瀬崇興

北海道社会保険中央病院泌尿器科

岩澤晶彦

岩澤クリニック

SDTの 起炎微生物 はウイルスか ら節足動物 まで幅が

広い。 しかし,そ の中で も本邦で流行 している疾患は限

られている。昨年1999年 の厚生省班研究 による性感染

症センチネルサーベイランスの10万 人あたりの年間罹

患率は,男 性では淋菌性尿道炎127人,ク ラ ミジア性

尿道炎112人 に続 き,性 器ヘルペスが35人,尖 形 コン

ジロームが24人 であった。一方,女 性ではクラミジア

性子宮頸管炎256人,性 器ヘルペス77人,淋 菌性子宮

頸管炎29人,尖 形 コンジローム28人 などで男女 とも

ウイルス性STDが 上位 を占めている。そこでウイルス

性STDの 代表である性器ヘルペス と尖形 コンジローム
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に対す る予 防 と治療 につい て報告す る。

性器ヘ ルペ スは単純ヘ ルペ スウ イルスHSV-1型 ま た

はHSV-2型 の接触 感染 によ り発症す る。特 に1型 は 口

唇ヘ ルペ スの原因に もな るため にオーラルセ ッ クスで も

感染す る。 治療 は抗 ウイル ス薬であ るア シクロビル錠の

服用が 有効 である。 しか し,再 発(回 帰 発症)す ること

が特徴 的で数 ヶ月毎に繰 り返す ことが 問題であ る。 再発

時 は症状 が軽 度 で3%ビ ダラ ビ ン軟 膏 または5%ア シ

クロビル軟膏 の塗布で軽快す る。

尖形 コンジロー ムは ヒ トパ ピロー マウ イルスHPVの

接 触感染に よって発症す る。 そのDNA型 は 主に良性 型

6,11型 に よるが,悪 性型 の16,18型 に よる もの も稀

に認める。 治療 としては外科的切除,電 気焼 灼,凍 結療

法 などの物理 的方法 と,ポ ドフ イリン,5-FU,ブ レ オ

マ イシン.イ ンター フェロ ンな どの薬物 的 方法があ る。

しか し,15～20%は 難 治性 や再 発性 が問 題 とな り,治

療法の変更や再治療が必要 になる。

予防は性 器ヘルペス も尖形 コ ンジローム もコン ドー ム

の適正使用につ きる。 また セ ックスパー トナーの局所所

見 に注意を払 う必要があ る。 しか し,両 者 とも無症候性

のキ ャリアーが感染源 となるこ とが 問題 とな ってい る。

5)淋 菌 感 染 症 の 耐 性 動 向 と 治 療 に つ い て

高 橋 康 一

産業医科大学泌尿器科

淋菌 は,グ ラム染色 鏡検 に よ り確 認 は容 易で あ り,

PCRな ど遺伝子 診 断 も容 易 とな ったた め,培 養お よび

感受性測定 を行 ってい る施設 は少 ない。 しか しpenicil-

lin耐 性,tetracycline耐 性,quinolone耐 性 を時 代 とと

もに獲得 し,今 日に至 って いる。我 々は,福 岡県 を中心

に淋菌の収 集お よび感受性測定 を行 うとともに臨床効果

の調査 を行 っている。

淋 菌の治療 薬 と してpenicillin系 薬 剤 が あ るが,β-

lactamase産 生 株(PPNG)は 現 在国 内には ほ とん ど存

在 しないが,染 色体性の耐性株(MIC 2-8μg/mL)が

半数以上 を占めてい る。NCCLS基 準 感受性株(MIC≦

0.0625μg/mL)は,2%以 下 で あ り,β-lactamase阻

害 剤 との 合 剤 を含 め て現 在 使 用 す る事 はで き ない。

Quinolone系 薬 剤 について は耐性株 の増加 が注 目されて

いるが,我 々の調 査では,norfloxacin,ciprofloxacin,

levoflaxacin,tosufloxacin,sparfloxacinい ず れ もMIC

≦0.25μg/mLの 感 受 性 株 は30%程 度 しか 存在 せ ず,

MIC2μg/mLを 越 え る高 度耐 性株 も30%程 度 存 在 し

てお り,感 受性が確認 されなければ使用すべ きではない

と考え られる。Tetracycline系 薬 剤 もquinolone系 とほ

ぼ同様 の傾 向が認め られた。 第三世代cephemに 対 す る

耐性 菌 は これ まで認 めて お らず,有 用 な薬剤 で あ った

が,昨 年 よ り福 岡県内で 臨床 的無効例 を経験 し,そ の株

は,第 三世代経 日cephemやmonobactam系 のaztreo-

namに 耐 個 を 獲得 して い た。 この 耐 性 株 は 既 にqui-

nolone系 やtetracycline系 の 他系 統 薬剤 に も耐性 を示

す多剤耐性株 であ り,有 効 な経 口剤 は存在 しなかった。

保険 適応 を 有す る有効薬 剤 は,注 射 用第 三 世代cphem

のcefodizime(MIC 0.125-0.5μg/mL)とaminogly-

coside系 のspectinomycin(MIC8-32μg/mL)だ け で

あった。

淋 菌感 染症 で はChalamydia感 染 合併 を考慮 し,両

者に スペ ク トルを有す るquinolone系 やtetracycline系

が 汎用 されが ちで あるが,淋 菌の各種薬 剤に対す る耐性

動 向,多 剤耐性淋 菌の臨床 例を示 し,first choiceと し

て使用すべ き薬剤 につ いて考察 したい。

追)十 勝 に お け る10代 女 子 ク ラ ミジ ア

感 染 症 の 動 向

真井 康 博

慶愛病院

最近,よ うや くマ ス メデ ィアで10代 の クラ ミジア感

染症 に関 して,多 数報告 される ように なって きてい る

今同,北 海 道の小都市,十 勝,帯 広 にお け る10代 女 子

の クラミジア感染症の実態 を検 討 したので報告す る。

1991年 よ り1999年 ま で に,当 院 に来 院 した女 子 の

有症病 者の中で,帯 下,下 腹痛,妊 娠,そ の他の性 交経

験 者 を対 象 に,ク ラ ミジア核 酸増 幅 同定 法(PCR)を

施 行,こ の中 で10代 と20代 の 比較 検 討 を 行っ た。 結

果は,10代 の 陽性 率 は約30%,20代 は 約15%で あ っ

た。 平成11年(1999年)の み 詳 細 に検 討 す る と,10

代 被 検 者数431名 で,陽 性 者139名 陽性 率32.3%,20

代2,143名 中 陽性258名12.0%,30代3.9%,40代3.4

%,50代 は6.3%で あ っ た。平 均 陽 性 率12.2%で10

代 に 関 して,極 めて高値 を示 した。当院におい て来院す

る妊婦 は,妊 娠中期 に クラ ミジアPCR法 を全 員に施 行

す る。1999年 度10代 妊婦 の クラ ミジア陽性 率33%,20

代6.3%,30代 は2.1%で 平 均5.3%で あ った。や は り,

10代 の 陽性 率 は高値 を示 した。以 上の結 果 よ り,性 の

自由化が進 んでい る昨今,特 に10代 の 無症候性 の ク ラ

ミジア感 染症の蔓延が危惧 される。

この感染症が長期 間放置 された結果,将 来 に起 こ り得

る卵管 閉鎖 に よる不妊症,子 宮外 妊娠 などの危 険性 を知

らない若者達が多 く,よ り早 い性 感染症の知識,情 報の

伝達,性 教 育の必要性が ある と考え られ る。



118 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 FEB.2001

シンポ ジウム2:感 染症 と粘膜感染:将 来への展望

司 会 の こ とば

嶋田甚五郎

聖マリアンヌ医科大学微生物学

佐藤昇志

札幌医科大学医学部第1病 理

ヒトの粘膜内腔の表面積は広大である。例えば胃腸管

内腔や気道粘膜のそれ らは,と もにテニスコー トの広さ

に匹敵するといわれている。これらの粘膜は日々体外環

境 と接 しているわけであり,粘 膜における免疫学的機構

は生体の恒常性を保持すべ く免疫学的寛容や活性化の両

側面が巧妙に分子 レベルで制御 されているはずである。

また,粘 膜免疫は当然のことなが ら第1線 の生体防御

システムのひとつとしてきわめて重要であることは今 さ

ら言うまでもなく,こ こに感染免疫との四六時中の接点

がある。実際,急 速な免疫学の進歩は粘膜局所で,免 疫

学的な独自の寛容と活性化機序が巧妙に制御 されている

ことを明らかにしつつある。

本シンポジウムでは以上の様 な観点か ら4人 の演者

に最近の知見を発表 していただき,感 染免疫と粘膜免疫

の相関,及 び近年明らかにされてきた分子機序をクロー

ズアップし,様々な臨床応用の展望 も合せて行ってみる。

1)粘 膜 免 疫 とそ の 臨床 へ の 展 望

清野 宏

大阪大学微生物病研究所免疫 ・生体防御研究部門免疫化学分野

粘膜免疫システムは厳 しく変化する体外環境から第一

線のバリアとして体内環境を守 り,生 体の免疫学的恒常

性をコン トロールする免疫機構の根幹 と言っても過言で

はない。近年,粘 膜免疫を誘導制御するシステムの詳細

が特定遺伝子または欠損動物モデルを駆使する事で明 ら

かになってきている。特に上皮細胞,粘 膜系T細 胞群,

抗原提示細胞,IgA前 駆B細 胞が構成するダイナミッ

クな粘膜細胞間イントラネットがその中心的役割を担っ

ている。このシステムを基本 として考えられている粘膜

ワクチンは病原微生物の侵入門戸である粘膜面と末梢系

免疫システムの両方に感染防御免疫を誘導することが出

来る。現在までは腸管免疫機構の詳細な解析 とその経口

ワクチ ン開発への応用性の検討が進められてきた。例え

ば,GALTに 総称される腸管関連 リンパ組織を中心 と

したCMISと 呼ばれるIgA誘 導系 を駆使 した感染防御

免疫の誘導である。最近,我 々はCMISに 依存 してい

ないCMIS独 立型のIgA誘 導機構の存在についても明

らかにしている。また,呼 吸器粘膜免疫システムにも注

目し,そ の中心的役割 を果たす鼻咽頭 関連 リンパ組織

(NALT)の 免疫生物学的検討 とそれを応用 した経鼻 ワ

クチンの可能性について研究を進めている。病原微生物

由来の タンパ ク抗原を新規粘膜アジュバン トとして期待

されている無毒化 コレラ毒素(mCT)と 混合 して経鼻

免疫すると効果的に抗原特異的Th2型 細胞とIgA産 生

細胞が粘膜面に誘導される。粘膜免疫用ハイブリットワ

クチ ンデリバリーシステムとして,最 近,注 目されてい

る膜融合型リボソームにワクチン抗原を封入して経鼻免

疫すると効果的に生殖器を含めた粘膜免疫系と全身免疫

系両方にワクチン抗原特異的免疫応答の誘導が確認され

た。 これ らの結果は,NALT免 疫 システムを使 った経

鼻ワクチン開発に向けて貴重な情報を提供している。

2)呼 吸 器 領 域

繰 り返 し気道感染症例における

感染症感受性遺伝子多型の意義

高橋 洋

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

呼吸器感染症に対する感染防御機構としては液性免疫

や細胞性免疫の他 にも繊毛運動や嚥下反射など多彩な要

素が関与する。ただ し一般的な免疫機能や感染防御機構

には明白な障害が認め られないにもかかわらず気道感染

を繰 り返す症例も日常的には決 して稀ではない。こうい

った原因不明の易感染性宿主の背景因子 として,近 年で

はいくつかの感染症感受性遺伝子多型の解析が進められ

ている。呼吸器領域でもTNF-α プロモーター多型やEc

γRlla多 型などと呼吸器感染症の関わ りが近年報告さ

れてきている。

mannose-bindiglectin(MBDは,微 生物表面のマ

ンノースなどを認識し,オ プソニン活性および補体活性

化能を発揮する急性相蛋白であり,類 似 した構造をもつ

C型 レクチ ンのSP-AやSP-Dと ともにいわゆるコレ

クチンファミリーに分類されている。MBL遺 伝子には

collagendomainの 点変異によるR52C,G54D,G57

Qの3タ イプの多型が存在する。その頻 度は人種によ

り異なるが,日 本人を含むアジア系ではG54Dが 中心

で,全 人 口の20～30%を 占める。MBL本 来の3量 体

形成が阻害 されるこれ らのvahantで は,MBLは 血中

で早期分解 され,さ らに補体活性化 も阻害 されるので宿

主の感染防御能は潜在的に低下する。近年では様々な感

染症においてこのMBL多 型が発症の背景因子,治 療抵

抗性因子,あ るいは予後規定因子として重要であること

が徐々に明らかになってきた。

我々は,繰 り返 し呼吸器感染症におけるMBL遺 伝子

多型の意義に着 目し,明 らかな免疫異常や基礎疾患なし

に気道感染を繰 り返す患者群 におけるMBL遺 伝子多型

の頻度,MBL血 中濃度,BALF中 の検出状況 などの解

析を試みた。今回のシンポジウムでは繰 り返し呼吸器感

染症症例 における感染症感受性遺伝子多型の意義 を,

MBLに おける解析結果を中心にして報告する。
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3)消 化 器 領域

岡村 登

東京医科歯科人学医学部保健衛生学科病因検査学

腸管感染症の病態,特 に病態に関与する微生物の病原

因子の解析研究は分子遺伝学的技術の進歩とあいまって

飛躍的に進歩 しつつある。特に腸性毒素やその分泌機

構,宿 主組織への微生物の侵人増殖,ま た生体防御の機

構をかい くぐって細菌が増殖できる能力など多くの病原

性に関与する遺伝子群が明らかにされている。 しかし,

赤痢,コ レラ,感 染型食中毒に見られる急性胃腸炎など

の局所性の腸管感染では,適 切 な実験動物 モデルがな

く,宿 主の感染免疫特に粘膜免疫についての知見は少な

い。また多 くの腸管感染症においては自然感染後の免疫

は弱 く,そ の効果も比較的短期である。自然感染後の免

疫よりも強力かつ持続性のある免疫を生み出すワクチン

開発には,死 菌や弱毒変異株の開発のみならず,効 果的

なアジュバン トの作製や経口,非 経口ワクチ ンの組合わ

せなども必要であろう。

我々は赤痢菌感染に対する免疫や生体防御について研

究を行ってきた。赤痢菌は腸管上皮細胞に侵入 し,局 所

に炎症を起こすが,全 身性の感染はごくまれにしか起こ

さない。ボランテ ィアによる感染実験では,赤 痢におけ

る感染防御免疫は赤痢菌種(す なわちO抗 原)に 特異

的であ り,B群 赤痢菌に感染したヒ トは感染後B群 赤

痢菌の再感染では発症 しないが,D群 赤痢菌には感染

する。D群 赤痢菌の感染において も同様の結果が得 ら

れる。しかし死菌の非経口接種などの通常の抗原投与に

よるO抗 原の免疫刺激では効果的な感染防御は得 られ

ない。何 らかの粘膜免疫機構の関与が必要とされる。

このシンポジウムでは赤痢菌やサルモネラの感染など

について,腸 管感染免疫研究の現状 を報告 した。

4)小 児 ウ イ ル ス性 呼 吸 器 感 染 症 に

お け る 感染 免 疫

堤 裕幸

札幌医科大学医学部小児科

小児においてウイルス性呼吸器感染症は日常診療上最

も頻度が高い感染症であるが,な かで もRSウ イルス,

アデノウイルスなどによるものは時に重篤化し重要であ

る。 これら呼吸器ウイルスはいずれ も気道上皮細胞に親

和性を有し,感 染 ・増殖 し,細 胞を破壊 して発病する。

これらは表面感染ともいわれ,ウ イルスが流血中に入っ

て症状を表すヘルペスウイルスなどに比べ,感 染から発

病までの潜伏期が短 く,ま た全身の免疫応答が概 して弱

く短期間 しか継続 しないという特徴がある。生体の防御

機構,免 疫応答はこの過程で非特異的,特異的に働 くが,

呼吸器ウイルスの場合,感 染巣が気道上皮にある程度限

定されることから,そ の感染局所における免疫応答の理

解が疾患 の介体像 を把握 す る 上で 重要 とな って くる。 本

シンポ ジウムで は,乳 幼 児に とって最 重要 と 考え られ る

RSウ イルス 下気道 感染症 におけ る免疫応 答 につい て述

べ た,

最 近,種 々感染症の病態 にい くつかのサ イ トカ インが

関 与 して いる ことが 明 らか にな って きて い る。RSウ イ

ルス 下気道炎において もウ イル スが気道 上皮 に感染 を成

ヴさせ た後の最初の免疫反応 は,感 染 上皮 か らの様 々な

炎症性サ イ トカイン,ケ モ カイ ンの産生 と考え られ る。

そ れ らが 相 互に 関連 し合 って,局 所,さ らにsystemic

な病 態 を形作 る 可能性が明 らか に されてい る。引 き続 く

急性期の病態 として ウイルス感 染細胞 におけ るアポ トー

シスの誘導 や,平 酸化窒 素(NO)産 生 の 可能性 があ る

が,そ れ につ いては,我 々の得 た知見を中心 に述べ た。

最終的 な感 染の終 焉はやは り特 異的 な液生,細 胞性免疫

の発動 によ りな される と考 えられ るが,小 児の感染局所

の 分泌液 を川 いた検 討 で,鼻 咽腔 分泌 物(NPS)中 へ

のRSウ イ ルス特 異的IgG,IgA抗 体 の 出現が,ウ イル

ス排 泄の停 止と,臨 床症 状の軽快 の時期 にほぼ一致 して

い ることが 示されている。最後 に以 上の所 見か ら導かれ

る臨床への展望 につ いて考えた。

一 般 演 題

001 H.influenzaeに よ る 気 管 支 肺 炎 モ デ

ル に お け る 経 口 抗 菌 薬 の 有 効 性

宮 崎 修 一 ・藤 川利 彦 ・松 本 哲 哉

古 谷信 彦 ・舘 田 一博 ・山 口恵 三

東邦大学医学部微生物学教 室

目的:呼 吸器系市中感染の主要原因菌であるH.influenzae

に は β-lactamase産 生 株 また はbeta-lactamase nonpro-

ducing ampicillin-resistant(BLNAR)株 な どの耐性菌が

問題となっている。一方,本 菌種に対 し抗菌活性 を示す経口

抗菌薬 として,β-lactam系 薬,フ ルオロキノロン系薬の他

にマクロライ ド系(ア ザライ ド系も含む)抗 菌薬 も挙げられ

る。本菌種による感染症は乳幼児に多いことか ら,今 回これ

ら耐性菌 も対象として,β-lactam系 薬 とマクロライ ド系薬

の治療効果について比較評価 した 。

方法:H.influenzae TUM 8,BLNAR TUH 198を 用 い

た。ICR, 3.5週 齢 マウスを1%ホ ルマ リン処理にて気道障

害 を惹起 し,細 胞に付着 ・侵入 した細菌(CBO)を 経 鼻的

に接 種 して,気 管 支 肺 炎 を起 こ させ た。 使 用 抗 菌 薬 は

azithromycin(AZM),clarithromycin(CAM),cefdinir

(CFDN),cefeapene pivoxil(CFPN-PI),ampicillin(ABPC)

を感 染2日 後より投与 し,下 気道組織 に残存す る生菌数をチ

ョコレー ト寒天平板にて測定 して治療効果を比較評価 した。

また,H.influenzae気 管 支肺炎マ ウスに抗 菌薬50mg/kg

投与 後の血中,肺 内濃度を測定 し,体 内動態について も 一部

検討 を加えた。

結果および考察:各 抗菌薬の臨床での投与 レジメンを基 に

1日 投与後の治療効果 を比較 した結果,β-lactamase産 生

株またはBLNAR株 に対 して もAZMが 最 も優れた治療効 果

を示 した。AZMの 投 与期間は3日 間であるが,他 の抗 菌薬




