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総論

Ⅰ　序論

感染症にかかわる問題点

· ワクチンによる予防・・・易感染者の増加

· 化学療法による治療・・・耐性菌の増加

· バイオテロ・・・炭疽菌、新型天然痘

· 地球温暖化による病原微生物を運ぶベクターの北進・・・・マラリア

· 乱開発による森林生物のヒト社会への進出・・・エイズ

· その他; 変異型CJD、SARS、MRSA、ノロウイルス、トリインフルエンザウイルスなど

医療人と感染症の問題点

· 患者から感染しない・・・針刺し事故

· 患者に感染させない・・・院内感染

研究者と微生物

· 実験精度・・・真核細胞から原核細胞遺伝子？

Ⅱ　歴史

A .　微生物の発見

　Leeuwenhoek (17世紀末)・・・顕微鏡で動く微生物を記載し発表(記載は研究の基本)

　Pasteur (19世紀末)・・・腐敗・発酵・感染症は微生物作用（微生物因子の発見）
　Lister (19世紀末)・・・無菌手術法

B.　病原菌の発見

　Koch (19世紀末、ノーベル賞1905年)・・・炭疽菌などの発見、固形培地による微生物の分離培養、染色などの検査法、「コッホの4原則(感染症の定義)；①病気に見つけられる、②分離できる、③分離菌を感染するとその病気になる、④再分離できる」

　北里・・・破傷風菌（嫌気性菌）の培養法開発

　Iwanowski ・・・濾過性病原体(ウイルス)の発見

C.　感染症治療の歴史

　Jenner (18世紀)・・・天然痘の予防方法の確立
Pasteur (19世紀末)・・・弱毒微生物ワクチンの開発

　Behring & 北里(19世紀末、ノーベル賞1901年)・・・血清中に抵抗因子(あとで抗体)のあることを発見、ジフテリア弱毒化毒素によるワクチン法の確立　

　Ehrlich & 秦(20世紀初期)・・・梅毒治療のサルバルサン発見

　Fleming (20世紀中期)・・・グラム陽性菌治療の抗生物質としてペニシリンを発見、最初の坑生物質

　Waksman(20世紀中期)・・・結核菌などの治療薬ストレプトマイシンを発見

　秋葉&落合(20世紀中期)・・・薬剤耐性プラスミドの解明

D.　近年における感染制御の歴史

· 伝染性の感染症封じ込め対策・・・SARS

· 薬剤耐性の出現防止対策・・・薬剤使用制御

· 院内感染症対策・・・診療・看護対策

E　新興・再興感染症の勃発

· 新興感染症・・・ヒトへの新しい感染症（エイズ、SARS、ラッサ熱、マールブルグ病など）

· 再興感染症・・・患者数の増加（結核、マラリア、コレラ、狂犬病、デング熱など）

Ⅲ　感染症とは

A.　感染症

· 環境(ヒト・動物・自然)には病原体/寄生体が存在する。

· ヒト(宿主)はそれに汚染(contamination)、そして感染(infection)する。

· 感染は宿主と寄生体の力関係で決まる。

· 高齢者や慢性疾患などの易感染者（compromised host）は病原性の弱い寄生体によって感染を受ける(日和見感染；opportunistic infection)。

· 感染から発症(manifestation)までに期間を潜伏期(incubation period)という。

· 感染の成立には、感染微生物量と感染経路も重要な因子である。

· 感染の防御（defense）には原始的/非特異的な自然免疫(natural immunity)と脊椎動物の特異的防御である獲得免疫(acquired immunity)がある。

B.　体表面における微生物の侵入に対する防備

· 防備(バリアー)

生体の体表面には種々の防御因子がある。
	体表部位
	防御機構
	感染

	皮膚
	角質層・デスモゾーム
	創傷・火傷の炎症

	粘膜
	線毛・多糖層・分泌液・抗体
	呼吸器・腸管など多数

	角膜
	瞬き・涙(リゾチーム)
	角膜炎

	胃
	胃酸（pH 3～5）
	胃炎・腸炎


C.　侵入した微生物に対する防衛

· 宿主抵抗/防衛因子
	防御因子
	抵抗機構
	備考

	リゾチーム
	グリカン鎖切断
	分泌液中/MP

	キチナーゼ
	キチン分解
	分泌液/MP

	フォスフォリパーゼ
	膜溶解
	好中球/MP

	デフェンシン
	膜溶解
	好中球/MP

	カテプシン群
	蛋白分解
	好中球/MP

	トランスフェリン/ラクトフェリン
	鉄イオン捕捉(微生物は鉄欠乏症)
	血液/母乳中・MP産生


(注)MPはマクロファージ（macrophage）の略

D.　補体

· 血清蛋白質の5%を占め、主としてマクロファージにより産生される数十種の蛋白群から構成され、それらは順次分割され、活性化されて種々の生物活性を示す。

· 補体成分の代表蛋白；C1, C2,～C9, B, D, P等
· 補体の活性化

補体の活性化は種々の経路がある。

	活性化
	活性化の始動
	備考

	古典経路
	抗原抗体複合体
	獲得免疫系

	副経路
	異物表面とC3b
	自然免疫系

	レクチン経路
	異物表面と血清中のレクチンでMASP活性
	自然免疫系


· 補体分割成分の生物活性

活性化の過程で、補体は断片化して種々の生物活性を示す。

	成分
	機能
	備考

	C3a

C4a

C5a
	肥満細胞に結合してヒスタミン等を遊離させ、血管透過性の亢進(炎症の警報機能、IgE的作用)
	アナフィラトキシン

	C3b
	異物や抗体に結合して標識し、貪食細胞が認識貪食
	オプソニン 

	C3e
	好中球増加
	

	C5a
	血管から遊出した細胞群を局所に遊走させる
	走化因子

	C5b-6-7

-8-9
	膜障害ミセル構造による細胞膜破壊
	MAC(グラム陰性菌・細胞)


E.  食細胞による微生物の取り込み、殺菌、破壊

· 食細胞の種類

生体には、異物を貪食する食細胞がある。

	食細胞
	分布
	寿命
	殺菌能
	機能

	好中球
	血液
	数時間
	強い
	殺菌屋

	単球
	血液
	MPに分化
	弱い
	炎症時分化

	ＭＰ
	組織
	数日間
	弱い
	抗原提示・活性化して殺菌　


· 食細胞のレセプターと貪食

食細胞は表面に異物を捕まえるレセプターを保持する。

	レセプター
	リガンド
	機能

	Fc　Ｒ
	IgG(Fc部)
	抗原に結合したIgG抗体

	CR1/ CR2 
	C3b/ iC3b
	異物上や、抗体と補体結合による膜上C3b・iC3b


· ファゴゾームとリソゾーム

異物は食胞(ファゴソーム)として細胞内に包み込まれ、細胞内の分解酵素をもつリソソームと融合して殺菌・分解する。

	小胞
	役割

	ファゴゾーム
	微生物を包み込む小胞

	リソゾーム
	多種の分解酵素含有の小胞


· 食細胞による殺菌と処理

食細胞は殺菌の為の殺菌因子(武器)をもっている。

	食細胞
	殺菌因子
	備考

	好中球
	活性酸素（スーパーオキサイド・過酸化水素）など
	放出-炎症

	MP
	IFN-γで活性化されたMPは酸化窒素(一酸化窒素)などで細胞内寄生菌を殺す
	抗原提示


· NK細胞はリンパ球系の細胞で、非特異的にウイルス感染細胞や腫瘍細胞などを障害し、サイトカインも産生する。

· Toll-like receptors(TLR)はMP などの細胞表面の異物認識センサーで、種々の微生物因子が結合するとそのシグナルは遺伝子発現を誘導して坑微生物蛋白が産生される。

Ⅳ. 免疫とは

　　免疫はとても重要な生体防御反応のひとつで、生命科学科の林先生の“生命維持と免疫”を履修するように！

A. 免疫系

· 自然免疫と獲得免疫

自然免疫は初期防衛(外堀)に、獲得免疫は後期防衛(本丸)に機能する。

	
	役割の特徴
	主役
	特異性と記憶

	自然免疫
	原始・初期
	MP
	非特異・非記憶

	獲得免疫
	高等・後期
	リンパ球
	  特異・記憶


· 免疫担当細胞は造血幹細胞に由来し、血管やリンパ管で分化する。以下の細胞がある。

	細胞
	役割
	備考

	Tリンパ球
	αβ鎖やγδ鎖で抗原認識
	免疫指令、分化してTc, Th, Tr 細胞等

	Bリンパ球
	膜結合免疫グロブリンで抗原を認識
	分化して形質細胞（抗体を産生）

	MP
	抗原貪食・分解・提示
	単球から分化

	好中球
	炎症部位に遊出・殺菌
	殺菌屋

	好酸球
	寄生虫障害・炎症抑制
	アレルギー抑制

	好塩基球
	炎症促進(警報装置)
	アレルギー促進肥満細胞も仲間

	樹状細胞
	抗原をリンパ球に提示
	突起(樹状)細胞

	NK細胞
	異物性細胞障害(前述)
	


· 抗原の条件

生体を刺激して、生体のリンパ球が認識するものを抗原という。感染微生物、花粉、移植片などが該当する。

	特異性
	個特異性(自己細胞)、種特異性(同種血清)

	分子量
	約一万、ただし認識される部位はÅ単位

	物性
	蛋白質が強く、糖、脂質、核酸は弱い

	抗原決定基(エピトープ)
	通常は蛋白抗原粒子には、複数種で数個（多価）の抗原決定基が存在する。IgG抗体は２価である。

	認識
	T細胞やB細胞の抗原レセプター


· 抗原の種類

	
	免疫原性
	抗体との反応性

	抗原(完全抗原)
	あり
	あり

	ハプテン(低分子の薬剤など)
	なし(キャリアー蛋白を結合すればあり)
	あり


· 抗体の基本構造

抗体は免疫グロブリン（Immunoglobulin）ともよばれ、B細胞の分化した形質細胞で産生される。分化の過程で、抗体遺伝子の再編やスプライシングにより多様性が産み出される。

	構造
	備考

	蛋白質
	H鎖蛋白とL鎖蛋白がS-S結合し、それが2つで1組のY字型の構造

	N端
	抗原結合部位は抗体遺伝子断片の再編で多様な構造(可変域、V領域)

	C端
	補体や食細胞結合部位(定常域、C領域)

	パパイン分割
	N端をFab部、Ｃ端をFc部


· 抗体の種類

抗体蛋白のH鎖の種類により、5種類に分けられる。H鎖はスプライシングされ方で決まる。

	種類
	量体
	役割
	量

	IgM
	５
	初期発現、補体結合、凝集抗体
	10%

	IgG
	１
	胎盤通過、補体結合、食細胞結合、半減期は約20日
	80%

	IgA
	1～2
	分泌液中(粘膜)の主たる抗体
	20%

	IgE
	1
	アレルギー誘導抗原(アレルゲン)の抗体(レアギン)、
	微

	IgD
	1
	膜抗体
	微


· 免疫応答には以下の2つの流れがある。

	種類
	主役
	例

	体液性
	抗体(形質細胞産生)
	抗原に結合して、オプソニン作用、感染阻害、毒素無毒化など

	細胞性
	T細胞（MP、NK細胞など）
	感染細胞、腫瘍細胞、移植細胞などの障害、MP の活性化により細胞内増殖菌の殺菌


· 抗原を変化した自己としてリンパ球が認識する。

	抗原表示細胞
	認識分子
	認識

	普通の抗原は樹状細胞やＭＰ処理され、細胞表面の提示
	抗原：抗原レセプター

MHCⅡ：CD4
	Thリンパ球 (ヘルパー)

	ウイルス感染細胞、腫瘍細胞
	抗原：抗原レセプター

MHCⅠ：CD8
	Tcリンパ球 (キラー)

	ウイルス感染細胞、腫瘍細胞
	MHCⅠ消失変化：NK レセプター
	NK細胞

	抗体結合細胞(自己免疫など)
	抗原：抗体Fc部：Fcレセプター
	K細胞/ MP


· 免疫応答のバランスはT細胞の分化により免疫応答の流れが決まる。

	T細胞
	
	分化誘導因子
	産物
	役割

	Th0
	未分化
	
	
	Th1やTh2に分化

	Th1
	分化
	IL-12
	IFN-γ
	Tc、MPを活性化(細胞性免疫)

	Th2
	分化
	IL-4, -10
	IL-4, -6
	B細胞の分化（液性免疫）


(注)　流れはバランスを取るように調節される。

· ワクチンは免疫機構を利用した、生体防御-感染症予防法である。

	
	有効期間
	誘導免疫
	副作用

	生(生菌)ワクチン
	長期
	細胞性・液性
	軽い感染症

	不活化(死菌)ワクチン
	短期
	液性
	まれ(アレルギーなど)

	成分ワクチン
	感染因子の抗原のみをワクチンに利用する。

	トキソイド
	毒素(トキシン)をホルマリン処理して、無毒化する。

	その他
	組み換えワクチン、DNAワクチン、食用ワクチンなど


B.　免疫学的疾患

· アレルギーの種類

アレルギーは自己の免疫系が自己に不利に働く反応である。

	分類
	機構
	例

	アナフィラキシー型

（Ⅰ型）
	肥満細胞に結合しているIgEに、さらに抗原が結合するとヒスタミン等が放出され管透過性亢進や平滑筋収縮が誘導される。薬剤はハプテンとして作用する。
	全身性的アナフィラキシー(約10分間で死亡)

局所的アナフィラキシー（蕁麻疹、花粉症など）

	細胞障害型

（Ⅱ型）
	自己抗体の自己組織結合エラーで食細胞による貪食や補体活性化による組織障害
	不適合血液による溶血、薬剤のハプテンとしての溶血、自己免疫の組織障害

	免疫複合体型（Ⅲ型）
	過剰の抗原抗体複合体で過剰補体活性化による腎・関節の基底膜障害
	血清病、慢性感染症、自己免疫疾患などのリュウマチや糸球体腎炎

	ツベルクリン型（Ⅳ型；遅延型アレルギー）
	T細胞のリンホカインで炎症性細胞の集積による発赤・肉芽腫形成
	ツベルクリン、接触性皮膚炎(化粧品などがハプテンとして作用)


· 自己免疫反応と自己免疫疾患

	
	自己抗原
	応答

	正常
	（１）自己反応性自己リンパ球は胎生期に死滅
（２）残存自己反応性リンパ球も自己抗原には麻痺(寛容、トレランス)している

（３）一部の自己抗原は自己リンパ系から組織学的に隔絶されている
	応答しない

	自己免疫疾患
	上記寛容が破綻した場合、自己抗原は自己の免疫の攻撃を受ける。その機構はアレルギーのⅡ～Ⅲによる。　例　バセドウ病、橋本病、SLE、重症筋無力症などの難病
	応答する


· 移植と免疫とMHC(HLA)

組織片(graft)を供与者（donor）から受容者(recipient)に移植すると受容者のMHC(ヒトではHLA)が供与者と一致しないと免疫的に拒絶される。MHC（主要組織適合遺伝子複合体）は自己識別分子群で6個の遺伝子産物から構成されているが外来抗原を載せる部位が遺伝学的多型性を示し、個体間で異なる。

· 拒絶反応p-24; 図13
	移植
	略
	反応

	組織移植
	HVG
	受容者(host)が移植片（graft）を拒絶    ｖ; versus

	骨髄移植
	GVH
	骨髄リンパ球(graft)が受容者(host)を拒絶　　ｖ; versus  


Ⅴ. 微生物とは

A. 概念

· 微生物とは

	
	生物
	大きさ
	5界分類

	原虫(Protozoa)
	真核
	mm
	原生生物界

	真菌(Fungi)
	真核
	mm
	菌類界

	細菌(Bacteria)
	原核
	μm
	モネラ界

	ウイルス(Virus)
	
	nm
	


B. 微生物の分類と命名

· 微生物の位置

生物は、植物界、動物界、菌類界、原生生物界、モネラ界に分類される。微生物はいわゆる下等な生物であるが、環境代謝の中心的な役割を果たしている。深海から高山のてっぺんまで微生物は存在し、そのごくごく一部に病原性の微生物がいるだけである。

· 微生物の分類学的階層的体系

細菌は植物や動物のように上位から、界、門、群、科、属、種と階層的に分類される。

· 命名法

微生物は属、種を下記のように記載する。音読みはラテン語風の発音をする。イタリック体で表示できない時は下線を付ける。

大腸菌(和名)：（属）Escherichia (種)coli 
　      大腸菌属のある種：Escherichia　sp.

　　ウイルスは、科、属、種の階層で記載されるがローマン体で表示し、英語風の発音をする。

C. 細菌

1.細菌の構造

· 大きさと形

	
	形状
	菌と菌の配列形状

	球菌
	球状
	ブドウ房、連鎖、2～8連球菌

	桿菌
	棒状
	単在、連鎖、ローマ字配列、束状

	らせん菌
	らせん状
	


· 内部微細構造

	
	存在
	構成
	機能

	細胞膜
	共通
	脂質2重膜
	透過・代謝・呼吸

	細胞壁
	共通

グラム様性

グラム陰性
	ペプチドグリカン

タイコ酸

リポ多糖の外膜
	内部の保護(薬剤の標的)

	鞭毛
	
	フラゼリン蛋白
	基底部回転運動

	線毛
	
	ピリン蛋白
	細胞・細菌に付着

	莢膜
	
	多糖・蛋白
	病原因子(坑抗体など)

	核様体
	共通
	DNA・蛋白
	自己複製

	リボソーム
	共通
	70S型
	蛋白質合成(薬剤の標的)

	芽胞
	
	必須要素
	耐久・休眠型・発芽

	封入体
	
	蓄積物小胞
	異染小体など

	


2.発育・培養

· 細菌は環境の栄養源をATPの産生や生合成に利用する。

	分類
	炭素源
	病原性

	独立栄養体(autotrophs)
	炭酸ガス
	無し

	従属栄養体(heterotrophs)
	有機物
	有り


· 発育・分裂

おおくの細菌は2分裂(binary fission)で増殖する。1分裂に所要する世代時間は10～30分間であり、１晩で天文学的な増殖を示す。結核菌などは約1日かかる。液体培地で細菌を培養し細菌数をプロットしたものを増殖曲線(growth curve)という。

· 芽胞形成

バシラス属とクロストリジウム属は、環境の悪化を察知すると芽胞形成して休眠、良化すると発芽して増殖する。

3. 細菌の代謝

· 物質代謝の全体像

細菌も無機物(アンモニア、メタン、鉄、硫黄)や有機物(糖、蛋白、脂質)を酸化してATPをつくり出す。病原性細菌は有機物を酸化する。

	
	酸化還元
	エネルギー

	異化作用catabolism
	酸化反応
	ATP産生

	同化作用anabolism
	還元反応
	ATP消費


· 解糖系は酸化反応で、先ずグルコースはピルビン酸に分解される。この過程で糖の水素はNADに受容されNADHとなる。細菌ではEM経路や別の側路をもつ種類もある。

蛋白や脂質も分解され、ピルビン酸などのグルコース系分解代謝に合流する。

· 好気的代謝(呼吸（respiration）)

酸素下条件でピルビン酸はアセチル基としてTCA回路に入り、酸化される。これを呼吸という。回路では水素（電子）とCO2が放出され、NADHに転移された電子は細菌細胞膜の電子伝達系で酸素に受容されH2O となる。電子伝達系の過程で水素(プロトン)は膜外に汲み出され、その逆流エネルギーによりATP合成酵素はADPをATPに合成する(真核生物のミトコンドリアに相当する酸化的リン酸化)。
· 嫌気的代謝(発酵（fermentation）)

酸素がない条件でも、嫌気性菌や通性菌はピルビン酸を代謝し、解糖系で放出される水素を発酵産物(還元物)に受容させ、その過程でリン酸化合物のリン酸をADPに転移してATPを合成する(基質レベルのリン酸化)。産物としては乳酸、酢酸、蟻酸、アルコールなどがある。

· エネルギーの利用

産生されたATPなどのエネルギーは栄養の取り込み、運動、素材からの合成・分解代謝(糖、アミノ酸、蛋白、ヌクレオチド、核酸、ビタミンなど)に使用される。

4. 細菌の遺伝

　　真核生物と同様に細菌も遺伝情報はDNAの塩基鎖に、その遺伝子の発現はmRNAに相補的に転写され、さらにmRNAの3個の塩基は１つのアミノ酸を指定し、それらのアミノ酸の連結により蛋白質に翻訳される。

· 染色体と遺伝子

細菌DNA

	 項目
	

	構造
	２本鎖環状の染色体、１～（２本）／菌体

	長さ
	1 mm

	塩基対数
	数百万

	遺伝子数
	数千

	塩基の種類
	DNA：アデニン、チミン、グアニン、シトシン
（RNA：アデニン、ウラシル、グアニン、シトシン）

	糖の種類
	DNA：デオキシリボース

（RNA：リボース）

	ヌクレオシド
	塩基と糖

	ヌクレオチド
	塩基と糖とリン酸

	極性
	糖の炭素番号（3prime、5 prime）部位

	塩基間
	水素結合(アルカリや熱で容易に解離)

	糖間
	ホスホジエステル結合(安定な結合)

	複製開始点ori
	DNA合成開始点(1カ所にori)、DNA polymerase 、θ型合成(半保存的複製)


遺伝子構造

	細菌の特徴
	オペロン構造、1本のmRNAから複数の関連蛋白質の翻訳

	調節領域

プロモーター部位
オペレーター部位
	RNA polymerase結合部位
転写調節部位

	構造遺伝子領域

　 転写開始配列

ターミネーター配列
	転写開始部位

転写終了部位

	S/D配列
	転写mRNAにリボソームが結合する部位


· 遺伝情報の伝達

遺伝子はDNA複製により親細胞からから子細胞に伝達される。また遺伝子はmRNAに転写、遺伝子産物として蛋白に翻訳される。

· 遺伝子発現の調節

細菌も環境の条件を感知し、必要な遺伝子を発現する。

	調節
	例

	栄養素による誘導
	ラクトースオペロンの乳糖による、リプレッサー不活

	菌体内産物による抑制
	トリプトファンオペロンのトリプトファンによる、リプレッサー活性化

	CAPによる調節
	グルコース下ではcAMP濃度が低いため、CAP依存遺伝子は抑制される

	二成分制御系
	細菌表面のセンサーが感知し、レギュレーターに伝達され、発現が調節される


· 遺伝子の移行と可動性遺伝子

細菌の遺伝子は水平的に隣接する細菌に伝達されることがある。伝達されたDNAは宿主菌DNAの相同性の高い領域で組み換えを起こす。

	伝達方法
	ベクター
	例

	形質転換

transformation 
	直接DNA断片
	レンサ球菌などの菌DNAが溶菌し、DNA断片として、類似菌 体に侵入し、その菌のDNAに組み込まれる。莢膜や薬剤耐性遺伝子が伝達される。

	形質導入

transduction 
	ファージ
	ファージDNAが感染してその菌のDNAに組み込まれ、それが切り出されるときその菌のDNAの一部を持ち出し、他の菌に感染して組み換え体がつくられる。

	接合

conjugation
	プラスミド
	染色体外2本鎖環状DNAをプラスミドという。自立的にローリングサークル型の自己複製しながら線毛を介して他の菌に移行したり、宿主菌DNAに組み込まれたりする。


· ISエレメントとトランスポゾン

細菌のDNAにはISエレメントとトランスポゾンの配列が認められる。これらのDNA単位はプラスミドやファージにも存在し細菌の多様な性質を産みだす。

	
	構造と機能

	IS

insertion element
	両端に繰り返し配列、中に転移酵素、これらは転移・増幅・逆位形成を起こす。

	トランスポゾン

transposon


	両端にIS構造、中に薬剤耐性・病原性の遺伝子、これらにより細菌は容易に多剤耐性化などを起こす。


· 遺伝子の変異

DNAは遺伝情報を担っているが、放射線や発癌物質などで障害を受けると塩基対の変化を起こす。構造遺伝子領域に点突然変異として塩基対の置換が生じればアミノ酸種の変化、欠失や付加などではコドンのフレームシフト変化が生じる。p-41; 図29　
	遺伝学用語

	遺伝子型 genotype
	生物のDNA配列型

	表現型　 phenotype
	表面に現れる形質・性質

	変異株　 mutant
	遺伝子型の変化した菌株

	変異菌　 variant
	非遺伝子型で安定的形質変化した菌株


· 遺伝子操作

目的DNAやRNAを酵素で切る、それをベクターにつなぐ、目的遺伝子が組み込まれた細胞を選ぶ技術が開発された。こうした外来遺伝子をもつ生物をリコンビナント種、あるいはトランスゼニック動物と呼ぶ。
5. 化学療法

· 薬剤の開発歴

天然(漢方)薬剤から副作用の少ない有効成分を精製して生体に投与できる薬剤が開発された。

	エールリッヒ　1910年
	梅毒のサルバルサン

	ドマク　　　　1935年
	細菌に有効なサルファ剤

	フレミング　　1928年
	青カビ産物からペニシリン

	ワクスマン　　1943年
	放線菌産物から結核菌にも有効なストレプトマイシン


· 選択毒性と作用機序

ヒトに無く、細菌がもつ標的分子が攻撃される。細胞壁、蛋白質、DNA、RNAなどの合成関連分子やその代謝中間分子が狙い目である。殺菌的作用と静菌的作用の薬剤があり、両者の併用は拮抗的である。

· 抗菌域

ある薬剤が抗菌活性を示す細菌の種類を抗菌活性スペクトルという。広域のスペクトルをもつ薬剤投与では菌交代症、多剤耐性菌を招来することがある。

· 薬剤の選択条件

患者の症状により、治療に使用できる薬剤はほぼ決まっている。

· 副作用

どの薬剤にも多少の副作用はある。

	ペニシリン・セファロスポリン類
	アナフィラキシーショック(皮内反応検査が必要)

	ストレプトマイシン
	聴神経障害

	アミカシン
	腎障害

	クロラムフェニコール
	造血障害(再生不良性貧血)

	リファンピシン
	肝障害


· 薬剤耐性

細菌は薬剤に耐性化することがある。薬剤耐性遺伝子は染色体DNA上にクラスターをつくり、それが他の細菌に伝達される。
· 薬剤耐性機構

	薬剤の変化
	細菌が薬剤を分割(βラクタマーゼなど)・修飾する酵素を産生

	透過性の変化
	細菌の膜透過性変化により薬剤流入阻害・排出

	標的分子の変化
	細菌の薬剤感受性標的分子に替わり、薬剤耐性で同様な機能をもつ分子が出現

	量的変化
	標的分子の過剰産生による、効果の減弱


D. ウイルス

　　高病原性インフルエンザ、SARS、HIV、ノロウイルスと世間を賑わせている病原体の多くはウイルスである。ウイルス感染症の治療薬は近年増加して、ウイルス検査も重要性が増している。

· ウイルスの構造

	大きさ
	20～300 nm、多くは球形、まれに糸状

	構造
	核酸（DNA/RNA）、カプシド（外殻蛋白）、エンベロープ（脂質2重層、無いウイルスもある、核膜や細胞膜から出芽するとき形成される）


· ウイルスの分類

遺伝子の類似性により、科、属、種に分類される。ローマン体の種名で記載されることが多い。
· ウイルス感染と増殖

	増殖過程
	反応

	吸着
	ウイルスと細胞のウイルスレセプターの結合

	侵入
	相互の膜融合や飲み込みなどで細胞内に入る

	脱殻
	ウイルス核酸は酵素的に裸にされる。このウイルス粒子のなくなる時期を暗黒期という。

	蛋白質の合成(前期遺伝子産物)
	ウイルス遺伝子は転写される。ウイルスによりDNA→mRNA, 　RNA→mRNA, 　RNA⇒DNA→mRNA、そして蛋白質へと合成される。蛋白の機能は自己複製の準備をする役割と細胞破壊あるいは癌化の副作用。

	自己複製
	DNAあるいはRNAを複製する。

	蛋白質の合成(後期遺伝子産物)
	ウイルス構成蛋白(カプシド、エンベロープ成分、スパイク)を合成する。

	組立
	自己核酸と蛋白・糖・脂質の組立でビリオン完成となる。

	放出
	ウイルスは隣接細胞や液中に遊出する。


· ウイルス感染の宿主細胞特異性

ウイルス増殖は吸着から組み立てまで細胞に依存しているため感染遂行には組織や種特異性が高い。

· 感染細胞の変化

細胞にウイルスが感染すると細胞は変性する(cytopathic effect; CPE)。ウイルスによっては細胞融合により多核細胞化、あるいは細胞内にウイルス特異的な封入体(完成ビリオン集団の小胞)が形成される。
· ウイルス感染細胞での増殖様式

ウイルスは細胞との相互関係でいくつかの感染様式を取る。

	非感染
	吸着できない、感染不成立

	細胞溶解
	ウイルス増殖により細胞溶解

	持続感染
	細胞内に潜伏し、日和見感染する。

	腫瘍化
	ウイルス遺伝子により細胞増殖遺伝子の亢進

	不稔感染
	増殖過程で停止


· 伝播と発病

	水平伝播
	空気感染
	咳などの浮遊乾燥微粒子(５μm＞)、呼吸器感染、大流行、N-95マスクや陰圧室、

麻疹・水痘・（インフルエンザ）・天然痘など

	
	飛沫感染
	咳などの飛沫（５μm＜）、呼吸器感染、サージカルマスク、

インフルエンザ・ムンプス・風疹・ライノ・SARSなど

	
	経口感染
	糞口感染として便に由来するウイルスが器物、飲食物を通して経口感染、ロタ・エンテロ・カリシウイルスなど

	
	接触感染
	感染源(血液・体液など)に接触して感染、

アデノ・ヘルペス・HIV・Ｂ型肝炎

	垂直伝播
	胎盤感染
	風疹(先天性風疹症候群)・HIV・サイトメガロ(先天性巨細胞封入体症)

	
	産道感染
	単純ヘルペス(新生児ヘルペス症)・HIV・B型肝炎

	
	母乳感染
	ATLV(白血病)・HIV

	


· ウイルスの体内移行と潜伏期

	感染門戸-発症
	発症組織
	特徴

	1次感染
	皮膚、呼吸器、腸管
	潜伏期短い

	2次感染
	神経、脳、肝臓
	潜伏期長い

	· ウイルス感染症の発症機序

感染細胞障害

ウイルス増殖による細胞破壊

気道上皮細胞　(インフルエンザ　など)
感染組織変性

ウイルス増殖による組織変性

腸管絨毛消失　(ロタウイルス　など)

感染細胞の自己免疫的排除

ウイルス感染細胞にキラーTの攻撃

肝細胞破壊

（B型肝炎ウイルス）




· ウイルスとヒトの間の感染様式

	不顕性感染
	自覚症状なし

	顕性感染
	急性感染
	自覚・臨床症状あり、普通の感染型

	持続性感染
	慢性感染
	持続的な発症、感染性ウイルス産生、　B・C型 肝炎ウイルス、EBウイルス、サイトメガロウイルス

	
	潜伏感染
	ウイルス核酸のまま神経節に潜伏、日和見感染として発症、　単純・水痘-帯状疱疹ヘルペス

	
	遅発性感染
	極長い潜伏期、徐々に発症、死に至る、　HIV、麻疹（SSPE）、JC(PML)、プリオン


4. 予防と治療

　　ウイルス感染を防ぐためには感染源・感染経路・宿主抵抗性の対策に分けられる。

	感染源
	衛生、清潔、手洗い、マスク、患者隔離

	感染経路
	封じ込め、検疫、感染動物屠殺、

	宿主抵抗性
	ワクチン、免疫グロブリン製剤


· 治療

	治療法
	内容

	化学療法剤
	タミフルなど使用される薬剤が増加している。

	インターフェロン

(IFN-α, -β, -γ)
	細胞を坑ウイルス状態に誘導する細胞の産物で、非特異的にウイルス増殖阻害する。肝炎ウイルスの治療などに用いられる。


E. 真菌

　　真菌はカビやキノコの仲間で、ヒトにとって有用なものが多いがごく一部は病原性を示す。かなり進化した真核細胞であり、複雑な形態を示す。

· 形態 
	種類
	形態

	酵母型

yeast form
	類円形、2分裂/出芽増殖、仮性菌糸を伸ばすものもあり

	菌糸型

mycelium form
	糸状形、分岐もする、菌糸伸長増殖、隔壁あり/なし、

	二形成真菌

bimorphism
	酵母型と菌糸型の移行が可能


· 構造の特徴

	形態
	特徴の成分

	細胞壁
	酵母型
	グルカン、マンナン

	
	菌糸型
	キチン、ガラクトマンナン

	細胞膜
	エルゴステロール

	· 増殖と分類

酵母型はそのままでも増殖できるが菌糸型は菌糸に胞子を形成して増殖する。この胞子は空気感染に近い感染様式を取る。

核型は２Nで雌雄の細胞の融合による有性生殖するものがある(完全真菌)。認められていないものを不完全真菌という。病原性真菌には不完全真菌が多い。

分類は胞子形成の特徴でされる。

種類

内容

有性胞子

子嚢胞子・担子胞子・接合胞子
無性胞子

分生胞子・胞子嚢胞子・厚膜胞子
· 栄養と培養

栄養

従属栄養(光合成しない)、多くは呼吸、１部は発酵、

培養

サブロー培地、25～30度、2～4日間、抵抗力は多くの細菌よりやや強い



	　　


· 病原性

	分類
	感染部位

	表在性感染症
	皮膚・粘膜・爪・髪

	皮下感染症
	皮下に膿瘍

	深在性感染症
	全身(内臓・菌血症)

	真菌中毒症
	産生毒素、アフラトキシンなど

	真菌性アレルギー
	胞子がアレルゲンとなる


· 治療

真菌は細菌よりヒトとの差が少ないので、有効な治療薬は多くない。ポリエン系、グリサン系、フルシトシンは内服・注射薬として、イミダゾール系は外用薬として用いられる。
F.　寄生虫

１．寄生虫と感染症

発展途上の熱帯地方においては現在でも寄生虫(単細胞の原虫・多細胞の蠕虫)よる感染症は常在し、感染死も多い。先進国では衛生環境が整備され、蠕虫の感染はまれで原虫による感染がほとんどである。

	寄生虫
	原虫
	マラリア、赤痢アメーバ、膣トリコモナス、トキソプラズマ、クリプトスポリジウム、など

	
	蠕虫
	線虫
	回虫、蟯虫、アニサキス、など

	
	
	吸虫
	日本住血吸虫、横川吸虫、など

	
	
	条虫
	サナダムシ、マンソン裂頭条虫


· 寄生虫の生活史と感染

寄生虫の生活史は複雑である。一般的には感染性幼虫が寄生する中間宿主（動物）、成虫が寄生し有性生殖する終宿主（動物）に分けられる。

· 寄生虫の感染

	経口感染
	飲食物
	赤痢アメーバ、回虫、アニサキス、大腸バランチジウム

	経皮感染
	創傷皮膚
	日本住血吸虫、

	接種感染
	媒介昆虫
	マラリア、

	経胎盤感染
	母から胎児へ
	トキソプラズマ、マラリア、

	接触感染
	ヒトからヒト
	膣トリコモナス、

	輸血感染
	血液
	マラリア、


G. 細菌、ウイルス、真菌・寄生虫検査法

　　細菌、ウイルス、真菌・寄生虫の感染症では、感染した患者の材料(組織・血液・分泌液・尿・便・骨髄液など)から起因微生物を見つけ、有効な薬剤選ぶことが基本になる。

· 患者から微生物の検出

	材料から直接
	材料の顕微鏡による検査
	光学・電子顕微鏡で形態学的検出

	
	材料中の微生物抗原検出
	微生物抗原を既知抗体により（免疫学的）に検出

	
	材料中の微生物核酸検出
	微生物核酸を既知プローブにより検出

	培養
	材料中の微生物を分離培養する
	起因微生物を分離培養して生化学的・分子生物学的等の検査をする

	患者の炎症蛋白
	抗体価
	微生物に対する患者の抗体価を測定する

	
	CRP
	患者の血中CRP価（炎症マーカー）を測定する


Ⅵ　滅菌と消毒

A. 滅菌と消毒

　　感染症は多くは感染源から外因性の病気である。医療に携わるものは感染源の適切な対処をすることが必要である。

	滅菌sterilization
	全微生物の死滅

	消毒disinfection
	病原微生物の減少


B. 滅菌法

	火炎焼却
	300度以上
	焼却物、白金耳、

	乾熱
	160度、30分
	金属・ガラス器具、

	高圧蒸気　（オートクレーブ）
	121度、15分
	培地、ガーゼ、廃棄汚物、

	放射線
	γ線
	包装医療器具

	ガス
	エチレンオキサイド ホルムアルデヒド
	包装医療器具

室内・ベッド・ガウン

	紫外線
	UV、遮蔽無効
	手術場、厨房、


C. 消毒法

　　煮沸法（100度）では、細菌芽胞は死滅しないし、B型肝炎ウイルスやHIVもかなり耐性である。医療の現場に携わるものは、適切な消毒を行える実際的、応用的知識が必須である。

· 消毒薬

· 消毒の実際

	手指消毒
	「擦り込み」　70%エタノール液、クロルヘキシジン含有エタノール、塩化ベンザルコニウム含有エタノール、ポピドンヨード含有エタノール

	注射・採血部位
	「15秒」70%エタノール液

	手術野
	[丁寧]ヨードホール

	器具
	「浸積」次亜塩素酸ソーダ、クロルヘキシジンなど

	汚物(血液・分泌液)
	 ウイルス汚染の場合次亜塩素酸ソーダ、　細菌の多くや結核菌の場合クレゾール、


各論（Ⅰ）はここでは省略　!!

各論(Ⅱ) 

Ⅰ. 細菌

A. グラム陽性球菌

1. ブドウ球菌属（Staphylococcus）

属の特徴･･･自然界に生息、ヒトに常在的、血漿凝固コアグラーゼ産生やマンニット分解性で鑑別

· 黄色ブドウ球菌（S. aureus）

特徴･･･院内感染病原体(MRSA)、化膿、食中毒の代表的細菌、薬剤耐性も多い

形態･･･ブドウの房状に配列した球菌

培養･･･マンニット食塩培地(マンニット分解、食塩耐性)　 
病原性･･･(1)毒素型食中毒(食品中に耐熱性腸管毒-嘔吐刺激、軽症、食後数時間で発症)　(2)化膿性炎症=膿痂疹・毛嚢炎・とびひ・ひょう疽など(血漿凝固coagulase、白血球障害毒leucocidin)　(3)新生児熱傷様皮膚症候群(表皮剥脱毒)　(4)毒素性ショック症候群(TSST-1；スーパー抗原)　(5)菌交代症　(6)易感染者に敗血症・骨髄炎・心内膜炎など

治療･･(1)多くはペニシリン耐性なのでメチシリンやオキサシリン　(2)上記に耐性菌（MRSA）はバンコマイシン・テイコプラニン・アルベカシン　(3)それにも耐性菌（VRSA）の出現

· 表皮ブドウ球菌（S. epidermidis）

特徴･･･皮膚に常在、日和見感染として尿路感染、カテーテル菌血症

2.　レンサ球菌属（Streptococcus）

属の特徴･･･動物体内に常在的、血液寒天培地上の溶血性で鑑別、Lancefield菌体抗原で分類　

· 化膿レンサ球菌/A群連鎖球菌（S. pyogenes）

特徴･･･連鎖状球菌、A群抗原、β型(透明)溶血、ヒト喰いバクテリアとして劇症型感染症もある

病原性･･･(1)化膿性炎症=咽頭炎・扁桃炎・膿痂疹・蜂窩織炎(溶血毒hemolysin; 患者抗体をASLO) (2)小児猩紅熱・丹毒（発赤毒Dick toxin/ pyrogenic exotoxin）　(3) 劇症型A群レンサ球菌感染症/壊死性筋膜炎(四肢から全身の壊死)　(4)続発症として急性糸球体腎炎・リウマチ熱（菌体抗原とヒト組織の抗原的交差性のため自己免疫反応）

治療･･･エリスロマイシンやテトラサイクリンに耐性菌増加

· B群連鎖球菌（S. agalactiae）

特徴･･･腸管や膣に常在、B群抗原、α’(小型β)型溶血、CAMPテスト陽性、ウシ乳房炎

病原性･･･(1)新生児の(胎児)髄膜炎・肺炎・敗血症　(2)母親の子宮内膜炎・敗血症

· 肺炎球菌(S. pneumoniae)

特徴･･･ヒトに常在的、群抗原もたず、莢膜形成ランセット型双球菌、α型(緑色)溶血

病原性･･･(1)乳幼児や高齢者の肺炎・髄膜炎 (2)中耳炎・関節炎・心内膜炎

予防と治療･･･米国などでは莢膜抗原のワクチン、ペニシリン耐性菌(形質転換)の増加

· その他のレンサ球菌

特徴･･･S. mitisの歯周病、S. sanguinisの心内膜炎、S. mutansの齲歯など

3. エンテロコッカス属（Enterococcus）

属の特徴･･･動物の体内に常在、まれに尿路感染症、バンコマイシン耐性菌(VRE)による菌血症

B. グラム陰性球菌と球桿菌

1. ナイセリア属（Neisseria）

属の特徴･･･多くは常在菌

· 淋菌（N. gonorrhoeae）

特徴･･･莢膜をもたない腎臓型双球菌、低温に弱い(保温して保存)、線毛(組織への接着)あり、分泌液中の好中球に貪食像、女性では不顕性が多い

培地･･･チョコレート寒天培地、サイアーマーチン培地、10%炭酸ガス培養、37度保存

病原性･･･(1)淋病(生殖器の化膿性疾患; 尿道炎、精巣炎、子宮内膜炎など)　(2)菌血症・髄膜炎(米国若女性の関節炎)　(3) 新生児眼結膜炎(膿漏眼)　(4)不妊

治療･･･ペニシリンやキノロン耐性菌が増加している。

· 髄膜炎菌（N. meningitides）

特徴･･･培養は淋菌に類似、莢膜あり(病原性の菌)、常在的(健常人15%,　同性愛者40%)、

病原性･･･(1)脳脊髄膜炎（日本ではまれ、飛沫感染、点状皮下出血、関節炎）

予防･･･米英では莢膜抗原ワクチン

· モラクセラ属（Moraxella）

特徴･･･常在、β-ラクタマーゼ産生と分泌、気道感染、肺炎(肺炎球菌やインフルエンザ菌に混在して検出される)・中耳炎・結膜炎

· アシネトバクター属（Acinetobacter）

特徴･･･自然界に生息、日和見感染、菌血症・髄膜炎・肺炎

· キンゲラ属（Kingella）

特徴･･･常在、日和見感染、髄膜炎・心内膜炎

C. グラム陰性通性嫌気性桿菌

C-1腸内細菌科　大腸菌に類似した性状の細菌をまとめた科で、腸管の生息しないものを含む。

1.  エシェリキア属（Escherichia）

· 大腸菌(E. coli)

特徴･･･常在、菌型により病原性が分かれる、衛生の基準菌

形態･･･グラム陰性桿菌、抗原性で菌型を分類、細胞壁外膜(O抗原)、鞭毛(H抗原)、莢膜(K抗原)

培養･･･マッコンキー培地、BTB乳糖寒天培地(乳糖分解)

病原性･･･

(1)腸管病原性

	分類
	病原因子
	症状

	腸管毒素原性大腸菌

enterotoxigenic 

ETEC
	ST毒素、LT毒素

	水様性下痢(コレラ様)、コレラ菌毒素(CT)に近縁のLT

	腸管侵入性大腸菌

enteroinvasive

EIEC
	侵入因子
	粘血-水様下痢(赤痢様の腸管粘膜障害)、腹痛

	腸管病原性大腸菌

enteropathogenic

EPEC
	付着因子
	下痢

	腸管出血性大腸菌

enterohemorrhagic

EHEC
	VT1，VT2の毒素

O157 等
	血性下痢、溶血性尿毒症（HUS）、赤痢菌の志賀毒素に近縁のVT


(2)異所性感染症(腸管外感染)として、多くは日和見感染する。尿路感染・新生児髄膜炎(K1株)・肺炎・敗血症など

治療･･･β-ラクタム系薬剤を分解する酵素（β-ラクタマーゼ）遺伝子をもつ耐性菌（ESBL産生菌）が増加している。

2.シゲラ属（Shigella）

· 赤痢菌（S. dysenteriae, flexneri, sonnei）

特徴･･･2類感染症、日本では輸入感染症、非運動性(腸内細菌の多くは運動性)、耐性菌増加

培養･･･SS培地

病原性･･･(1)赤痢(経口-腸管に侵入、粘血便・渋り腹、志賀毒素産生・HUS)  (2)幼児の疫痢（赤痢）

3. サルモネラ属（Salmonella）

· チフス菌（S. Typhi, Paratyphi）

特徴･･･2類感染症

培養･･･SS培地

予防･･･死菌ワクチンあり

病原性･･･(1)チフス症(経口-腸管-血中に移行、菌血症、高熱、体幹にバラ疹、細胞内寄生菌)

· 腸炎サルモネラ菌（S. Enteritidis, Typhimurium, etc）

特徴･･･最多の食中毒(肉・卵・乳製品・ネズミ・ゴキブリ)

病原性･･･感染型食中毒(経口-腸管、下痢・腹痛・嘔吐、約半日の潜伏期)
4. エルシニア属（Yersinia）

· ペスト菌(Y. pestis)

特徴･･･1類感染症、黒死病(皮下出血斑の黒点)、アフリカ・インド北・モンゴルなどに散発、極染性卵円形菌体、

病原性･･･(1)ペスト（齧歯類-ノミ-ヒト、ヒトからヒト、菌血症、腺・肺・皮膚で増殖）

予防･･･弱毒生菌ワクチンあり

· エンテロコリチカ菌

特徴･･･輸血用血液汚染(低温発育)、家畜に常在

病原性･･･　(1)幼児胃腸炎（感染型食中毒）　(2)虫垂炎・腸管膜リンパ節炎・敗血症

治療･･･β-ラクタマーゼ産生菌増加

· 仮性結核菌（Y. pseudotuberculosis）

特徴･･･齧歯類に偽結核、幼児に結節性紅斑・虫垂炎・腸管膜リンパ節炎・敗血症

5. クレブシェラ 属（Klebsiella）

· 肺炎桿菌（K. pneumoniae）

特徴･･･常在菌、内因性院内感染、莢膜をもちで乳糖分解

病原性･･･(1)尿路・呼吸器に日和見感染　(2)まれに髄膜炎

治療････β-ラクタム系薬剤を分解する酵素（β-ラクタマーゼ）遺伝子をもつ耐性菌（ESBL産生菌）が増加している。大腸菌類似

6. その他の腸内細菌属

共通性状･･･日和見感染、院内感染、多剤薬剤耐性
	エンテロバクター

●Enterobacter
	腸管
	肺炎桿菌様の性状

	シトロバクター
●Citrobacter
	腸管
	サルモネラ菌様の性状

	ハフニア

●Hafnia
	腸管
	起因菌？

	セラチア（霊菌）

●Serｒatia
	腸管
	赤色色素産生、

	プロテウス（変形菌）

●Proteus
	自然界
	強い運動性、

ワイルヘリックス反応

	プロビデンシア

●Providencia
	自然界
	プロテウス菌様の性状


C-2　ビブリオ科

1. ビブリオ属（Vibrio）

属の特徴･･･水系に生息、感染は腸管型と腸管外型

· コレラ菌（V. cholerae）

特徴･･･2類感染症、輸入感染症、米の研ぎ汁様下痢(緊急に輸液が必要)

形態･･･バナナ型、単毛性鞭毛、細胞壁O抗原で分類、O1型(O139型;ベンガル型)が病原性

培養･･･TCBS培地、白糖分解、好アルカリ性菌

病原性･･･(1)コレラ症(経口-腸管、コレラ毒素産生、腸管の水の逆流-下痢)

予防と治療･･･死菌ワクチン、輸液、抗生剤

· 腸炎ビブリオ（V. parahaemolyticus）

特徴･･･海に生息、食中毒、生鮮魚介類が感染源
培養･･･TCBS培地、白糖非分解、好塩菌

病原性･･･(1)感染型食中毒(経口-腸管、耐熱性溶血毒=神奈川現象、潜伏期は約半日、水様～粘血下痢)

· その他のビブリオ種

特徴･･･V. mimicusは食中毒、熱帯の易感染者ではV. vulnificusが敗血症・創傷感染・四肢の壊死などの腸管外型感染

2. エロモナス属（Aeromonas）

属の特徴･･･淡水に生息、ヒトに胃腸炎や腸管外感染

C-3 パスツレラ科

1. パスツレラ属（Pasteurella）

· ムルトシダ菌（P. multocida）

特徴･･･イヌ・ネコや野生動物が保菌、人獣共通感染症、創傷感染して全身に移行（肝膿瘍・リンパ節炎・髄膜炎・肺炎・敗血症）、莢膜

２．ヘモフィルス属（Haemophilus）

· インフルエンザ菌（H. influenzae）

特徴･･･常在、莢膜(ペスト・ムルトシダ菌に類似)、ｂ型莢膜抗原菌は病原性、Hibワクチンあり(任意)
培養･･･チョコレート寒天培地、増殖にヘミン(X因子)とNAD(V因子)要求、10%炭酸ガス培養

病原性･･･(1)幼児や高齢者の肺炎・髄膜炎・喉頭蓋炎　(2) 成人では2次感染として呼吸器感染・副鼻腔炎

治療･･･アンピシリン耐性菌増加(BLNAR菌)

· 軟性下桿菌（H. ducreyi）

特徴･･･性病(日本では少い、東南アジアに多い)、感染部位が軟性丘疹（硬性は梅毒）
D. グラム陰性好気性桿菌

１．シュードモナス属（Pseudomonas）

· 緑膿菌（P. aeruginosa）

特徴･･･自然界に生息、色素産生、日和見感染、院内感染、薬剤耐性、酸素がなくても嫌気呼吸可能　

培地･･･NAC培地、King培地

病原性･･･(1)日和見感染(肺炎・尿路感染・敗血症)　(2)熱傷感染　(3)コンタクトレンズ角膜炎

治療･･･第4世代セフェム、イミペネム、ゲンタマイシンなど

· その他の類縁属

	属
	種
	特徴

	●バークホルデリア


	セパシア
	院内感染、薬剤分解菌

	
	マレイ
	肺炎、皮膚化膿、ウマに鼻疽

	●ステノトロホモナス
	マルトフィリア
	日和見感染、薬剤分解菌


2. ボルデテラ属（Bordetella）

· 百日咳菌（B. pertussis）

特徴･･･感染力強、莢膜（Ⅰ相菌）をもつ菌は病原性、届け出伝染病

培養･･･ボルデジャング培地

病原性･･･(1)百日咳(飛沫感染-気道上皮細胞、複数の百日毒素産生、吹笛様吸気（ひゅーひゅー）と特有の痙咳期、痙攣発作と低酸素血症(脳症)

予防･･･成分ワクチン(　3種混合ワクチンのひとつ)

治療･･･エリスロマイシン

3. ブルセラ属（Brucella）

· ブルセラ菌（B. melitensis）

特徴･･･ヤギ・ブタ・ウシの流産の起因菌、人獣共通感染症、細胞内寄生菌(全身感染)

培地･･･ブルセラ培地、10%炭酸ガス

病原性･･･(1)波状熱=ブルセラ症(創傷・経口感染して全身に移行、周期的発熱、肝・リンパ節の腫大、骨髄炎・筋肉痛)

４. レジオネラ属（Legionella）

· レジオネラ菌（L. pneumophila）

特徴･･･自然界水中の繊毛虫に寄生、エアコンや循環式温水器の水滴が感染源、在郷軍人パーティーでの感染が話題、細胞内寄生菌

病原性･･･(1)易感染者のレジオネラ肺炎=在郷軍人病(発熱、咳嗽、昏睡、呼吸不全、低酸素血症、多臓器障害)  (2)成人のポンティアック熱(肺炎なしの軽症)

治療･･･細胞内移行のよいエリスロマイシン・リファンピシン・ニューキノロン

5. フランシセラ属(Francisella)

· 野兎病菌（F. tularensis）

特徴･･･野生動物が保菌、保菌動物からヒトは直接感染あるいはそのダニの咬傷感染、細胞内寄生性、日本では東北地方、軽症、大原菌ともいう

病原性･･･ブルセラ症 に類似、発熱、リンパ節腫大

６．コクシエラ属(リケッチアの項)

７．バルトネラ属(リケッチアの項)

E. グラム陽性有芽胞桿菌

１．バシルス属（Bacillus）

· 炭疽菌（B. anthracis）

特徴･･･家畜の炭疽、莢膜をもつ、感染源は粉塵・汚染肉、生物兵器

病原性･･･(1)肺炭疽(気道-肺、肺炎・リンパ節腫大、敗血症)　(2)腸炭疽(経口感染、嘔吐・下痢、敗血症)  (3)皮膚炭疽(創傷感染、皮膚に潰瘍、敗血症)

· セレウス菌(B. cereus)

特徴･･･感染型食中毒（腸管で下痢毒素産生=コレラ毒素様）と毒素型食中毒(食品中の嘔吐毒素)、β-ラクタム系薬剤耐性、日和見感染・院内感染、まれに敗血症

2. クロストリジウム属（Clostridium）

· 破傷風菌（C. tetani）

特徴･･･太鼓のばち状の形態、自然界に生息し創傷感染、新生児は臍の緒から感染、致死率50%、日本では年間50人程度の発生

病原性･･･(1) 破傷風(創傷部位で増殖し破傷風毒素テタノスパミン産生、抑制ニューロンの伝達物質放出阻害、強直性麻痺、痙攣発作は光や音で誘発される=激痛、呼吸筋麻痺のため窒息死) 、致死率約30%

予防･･･乳児期に破傷風毒素のトキソイドワクチン、その後重い創傷の場合は追加免疫を検討

治療･･･ヒト免疫グロブリンを筋注、筋弛緩剤、呼吸確保(気道切開、人工呼吸)

· ボツリヌス菌（C. botulinum）

特徴･･･自然界に生息、食品中で増殖・毒素を産生、毒素は抗原性により8型に分類

病原性･･･(1)食餌性ボツリヌス症(缶詰・ソーセージ・保存食などの毒素、アセチルコリン放出阻害、下痢・嘔吐、弛緩性麻痺、呼吸筋麻痺のため窒息死)
(2)乳幼児ボツリヌス症(米国に多く日本では数例、菌の芽胞混入のハチミツなどを食べ腸管で増殖、毒素の産生、吸乳低下、運動麻痺、ぽっくり死)
治療･･･日本ではE型毒素の抗毒素による血清療法

· ウェルシュ菌/ ガス壊疽菌（C. perfringens）

特徴･･･自然界に生息、好気的条件でも発育

病原性･･･(1) ガス壊疽(創傷感染、組織分解酵素分

泌、組織の壊疽)　　(2)食中毒(経口-腸管、腸管で芽胞形成時に腸管毒素産生、軽症)

治療･･･ガス壊疽に対しては、ペニシリンなどの抗菌薬、高圧酸素療法、創部切除debridement、坑血清療法

· ディフィシル菌(C. difficile)

特徴･･･薬剤耐性、菌交代症

病原性･･･(1）菌交代症として偽膜性大腸炎・下痢、エンテロトキシンA産生

治療･･･バンコマイシン・メトロニダゾール

F. グラム陰性無芽胞嫌気性桿菌

特徴･･･常在、内因感染-混合感染、耐性菌

	· 属
	特徴

	●バクテロイデス
	膿瘍・敗血症、β-ラクタマーゼ産生

	●プレボテラ
	化膿・膿瘍、黒色色素

	●ポルフィロモナス
	歯周病、黒色色素

	●フソバクテリウム
	口内炎、多形性(紡錘型)


G. グラム陽性無芽胞桿菌

1. リステリア属(Listeria)

· モノサイトゲネス菌(L. monocytogenes)

特徴･･･自然界に生息、人獣共通感染、低温(4度)でも発育、日和見感染、細胞内寄生細菌、垂直感染、単球の増加

病原性･･･(1)易感染者のリステリア症(汚染食品、経口-全身に移行、髄膜炎・脳炎・敗血症)  (2)胎児リステリア症(不顕性感染の母から胎児へ、死産・流産・早産)　(3)食品媒介性リステリア症（食中毒）
2. 乳酸桿菌属

特徴･･･腸管等の善玉菌

H. ラセン菌(スピロヘータ)

· 梅毒トレポネーマ（Treponema pallidum）

特徴･･･梅毒syphilisの起因菌、培養不可能、約10回転のラセン、非病原性のトレポネーマは口腔内・生殖器に常在

病原性･･･(1)梅毒(接触感染、1期；局所増殖部位の硬結＝硬性下疳、2期; ばら疹＝全身に移行、3期～4期； ゴム腫～神経梅毒期)　　(2) 先天梅毒(妊婦の経胎盤感染、流産・死産、新生児のハッチンソン病)  (3) 輸血梅毒（血液媒介）

予防･･･ペニシリンなどで簡単に治療できるので早期診断

· ライム病ボレリア(Borrelia burgdoferi)

特徴･･･野生動物からシュルツェマダニ（北日本）そしてヒト、約5回転のラセン、類似した菌に回帰熱ボレリア(輸入感染症)
病原性･･･(1)ライム病(咬傷感染、傷口に遊走性紅斑、インフルエンザ様発熱、髄膜炎、神経根炎、慢性関節炎)
· 黄疸出血性レプトスピラ（Leptospira interogans）

特徴･･･野生動物や家畜が保菌、多くは都会でどぶネズミ・田舎で野ネズミの尿から排菌、約30回転のラセン、Leptospiraは野口英世博士が命名
病原性･･･(1)ワイル病（創傷感染、発熱、出血傾向、黄疸、腎不全、蛋白病、致命率約30%）　(2)秋疫病（創傷感染、発熱、筋肉痛）
予防･･･死菌ワクチン、ネズミの駆除

I. カンピロバクターとヘリコバクター

· ジェジュニ菌（Campylobacter jejuni）

特徴･･･家畜に常在、短ラセン、両端に単毛の鞭毛、薬剤耐性、炭酸ガス培養、仲間にC. coli, C. fetusなど　

病原性･･･(1)幼児食中毒(経口-腸管、2～3日の潜伏期、サルモネラ様の食中毒)  (2)まれに腸管外感染症（髄膜炎・敗血症）　(3)後遺症(関節炎・ギランバレー症候群)
· ピロリ菌(Helicobacter pylori)

特徴･･･生活水系に生息？、短ラセン、一端に数本の鞭毛、ヒトの約50%が保菌、胃酸抵抗性(ウレアーゼ高活性)

病原性･･･(1)胃炎・十二指腸潰瘍(粘膜に検出される菌が種々の毒素を産生、組織の炎症・障害)　(2)胃癌 ?

除菌･･･アモキシリン・メトロニダゾール・テトラサイクリンの療法(保険適用)
J. クラミジア・リケッチア・マイコプラズマ

1. クラミジア属(Chlamydia, Chlamydophila)

属の特徴･･･微小球形菌、退化型菌、培養不可能、偏性細胞寄生性、細胞内で封入体形成、薬剤耐性(マクロライド系・テトラサイクリン系)
· クラミジア属の特徴

	属    種
	性状

	●Chlamydia

　　  trachomatis
	(1)トラコーマ（角・結膜炎、失明）、非淋菌性尿道炎　(2)性病性リンパ肉芽腫(尿道炎・不妊) 　(3)新生児肺炎(産道感染)

ヒトが保菌

	●Chlamydophila

　　  psittaci

   　pneumoniae 
	(1)オウム病(気管支炎・肺炎・敗血症)

小鳥が保菌

	
	(1)クラミジア肺炎(動脈硬化？)

ヒトが保菌


2. リケッチア類（Rickettsia）

リケッチアの特徴･･･野生の動物が保菌、節足動物のベクターが関与、咬傷の傷跡で診断、小型退化細菌、培養不可能、薬剤耐性 (テトラサイクリン系・リファンピシン)

· リケッチア類の特徴 

	属　　　種
	性状

	●Rickttsia

   prowazekii

   typhi

   japonica
	発疹チフス、輸入感染症、シラミ
発疹熱、、全世界、ノミ
紅斑熱、南西日本、不明

	●Orientia

   tsutsugamushi
	ツツガムシ病、全日本、ツツガムシ

	●Neorickettsia

   sennetsu
	腺熱、西日本、不明

	●Coxiella

    burnetii
	Q熱、全世界、家畜粉塵

	●Bartonella

    henselae
	ネコ引っ掻き病、全世界、仔ネコ・シラミ


(注)下の2つは科として独立・再分類
3.　マイコプラズマ属（Mycoplasma）

· 肺炎マイコプラズマ（M. pneuminiae）

特徴･･･無細胞壁小型細菌、培養可能(PPLO培地)、β-ラクタム系に耐性
病原性･･･(1)異型性肺炎(飛沫感染、一般細菌とは違った型の肺炎、4年周期で流行)
K. 放線菌・関連細菌

1.　コリネバクテリウム属（Corynebacterium）

· ジフテリア菌（C. diphtheriae）

特徴･･･2類感染症、戦前は幼児の第一位感染死、現在はワクチンで激減、上気道粘膜に灰白色偽膜形成
形態･･･異染小体とローマ字型配列で診断

病原性･･･(1)ジフテリア症(飛沫感染-咽頭で増殖・偽膜、ジフテリア毒素産生、毒素は蛋白合成阻害作用、炎下困難・心筋炎・呼吸障害・意識障害)  (2)回復期にジフテリア後麻痺＝弛緩性麻痺
予防と治療･･･トキソイドワクチン、抗菌薬、抗毒素療法
2. マイコバクテリウム属（Mycobacterium）

· 結核菌（M. tuberculosis）

特徴･･･空気感染、患者から医療者への感染も多い、世界では1/3が感染者、世界で２00万人/ 年の死者、日本で3000人/年の死者、都会に感染者多い、10%顕性感染、
形態･･･グラム陽性桿菌であるが難染色性、喀痰をチールネルセン染色・蛍光染色、ガフキー号数で記載　
培養･･･約１ヶ月の培養、小川培地
病原性･･･(1)肺結核(飛沫・空気感染-肺、菌は肺組織を培地の様に侵襲)　(2)幼児の粟粒結核(全身に菌が拡散)　(3) その他、肺から腸・腎・髄膜に移行　(4)高齢者の内因感染
診断･･･ツベルクリン(菌分泌蛋白産物)を皮内に注射、レントゲン撮影

予防と治療･･･BCGワクチン、イソニコチン酸ヒドラジド・リファンピシン・サイクロセリンなど

· ハンセン菌/ ライ菌（M. leprae）

特徴･･･ハンセン病の起因菌、伝染しにくい、治療可能、世界では1,200万人の感染者、日本では新感染者はほとんどなし、培養不可能

病原性･･･(1)ハンセン病(大量・頻回の直接感染、体表部で菌が増殖して壊死)

3. 放線菌類

· 放線菌属（Actinomyces）

特徴･･･常在菌、嫌気性分岐桿菌、放線菌症；皮下に膿瘍＝ドルーゼ
· ノカルジア属(Nocardia)

特徴･･･自然界に生息、好気性分岐桿菌、日和見感染、ノカルジア症；皮下に膿瘍
Ⅱ. ウイルス

A. DNAウイルス

パルボウイルス科

· パルボウイルス（parvovirus/ B19 virus）

疾患･･･(1)幼児の伝染性紅斑=リンゴ病　(2)幼児の一過性貧血発作(赤芽球に感染)　(3)母が初感染の場合は胎盤感染して胎児水腫　(4)成人女性の関節炎　
ヘパドナウイルス科

· B型肝炎ウイルス（hepatitis B virus/ HBV）

特徴･･･日本でHBVのキャリアー約100万人、生殖器・産道・血液より感染、経胎盤感染はない、医療事故での感染多い、100度に耐熱、アルコール抵抗性

疾患･･･(1)急性B型肝炎や劇症肝炎(感染して数ヶ月の潜伏期、感染肝細胞は免疫的に傷害される、発熱・倦怠感・黄疸)　 (2)続いてその一過性肝炎のうち一部が持続性キャリアーとなる （3)肝硬変・肝癌（キャリアーが慢性肝炎に移行する）

診断･･･

	血中検出マーカー
	診断意義
	感染性

	HBV抗原

（HBe, HBs）
	ウイルス活動期
	あり

	HBV抗体 

  (IgM -HBc)

（HBe）

(HBs)　
	ウイルス活動期
ウイルス活動期の終期
過去の感染・ワクチン接種
	あり

あり

なし


予防と治療･･･組み換えワクチン(医療者必須)、ヒト免疫グロブリン(坑HBs)、インターフェロン、ラミブジン

パポーバウイルス科

· 乳頭腫ウイルス/パピローマウイルス（papilloma virus）

特徴･･･接触感染、皮膚や粘膜に良性の疣・尖圭コンジローマ・乳頭腫、まれに子宮頸癌、ウイルス遺伝子産物が細胞増殖抑制遺伝子の不活化

· ポリオーマウイルス（polyoma virus, JC virus）

特徴･･･ほとんどのヒトは不顕性感染、免疫不全のヒトに遅発性感染として進行性多巣性白質脳症（ＰＭＬ）
アデノウイルス科

· アデノウイルス（adenovirus）

特徴･･･接触感染・飛沫感染、多くは不顕性感染、幼児に好発、院内感染病原体、エタノールに抵抗性
疾患･･･(1)角結膜炎(医療機関で感染)　(2)咽頭結膜熱(プール熱)　(3)その他、呼吸器・膀胱・腸管に感染
ヘルペスウイルス科

· 単純ヘルペスウイルス（herpes simplex virus、HSV）

特徴･･･院内感染病原体、接触感染・産道感染、多くは不顕性感染、Ⅰ型とⅡ型に分けられる、潜伏感染し宿主の抵抗力低下で回帰感染(疲労のパラメーター)

疾患･･･①Ⅰ型は幼児期に(1)口唇部に初感染、その後　(2)三叉神経節にゲノムとして潜伏感染、(3)また回帰感染として口唇部に再発　　

②Ⅱ型は思春期以降に(1)生殖器に初感染、その後(2)仙骨神経節にゲノムとして潜伏感染、(3また)回帰感染として生殖器に再発　(4)妊婦が感染した場合帝王切開(新生児脳炎の予防)

上記の感染部位には例外あり!!

治療･･･ビダラビン・アシクロビル・バラシクロビル

· 水痘・帯状疱疹ウイルス（varicella-zoster

virus)  

特徴･･･空気感染、院内感染病原体、初感染で水痘、回帰感染で帯状疱疹
疾患･･･(1)水痘(水疱瘡、幼児に好発であるが成人が初感染すると重症化、丘疹・水疱・痂皮) 

(2) 帯状疱疹（胴巻き、脊髄後根神経細胞に潜伏したウイルスは神経支配領域に老年期に回帰感染）

予防と治療･･･生ワクチン、ビダラビン・アシクロビル・バラシクロビル

· サイトメガロウイルス（cytomegalo virus、　CMV）

特徴･･･ほとんど不顕性感染、接触感染・血液・あらゆる垂直感染、多くの細胞に潜伏感染、細胞融合して多核の巨細胞形成

疾病･･･(1)先天性巨細胞封入体症（初感染の母から胎児へ、低体重・出血斑・知能障害）

(2)新生児CMV肝炎（産道や母乳から感染）

(3)2次CMV症（内因感染として易感染者に、網膜炎・肝炎・肺炎）

治療･･･ガンシクロビル、ヒト免疫グロブリン

· EBウイルス（Epstein-Barr virus、 EBV）

特徴･･･生体外ではＢ細胞を腫瘍化する、幼児期に感染した場合は不顕性感染、唾液より水平感染

疾患･･･(1)伝染性単核症(成人の感染kissng disease 、高熱・咽頭炎・黄疸、T細胞の増加、ポールバンネル反応陽性)

(2)慢性活動性EBウイルス感染症(上記の慢性化、肺炎・肝障害・死亡)、 ペニシリン禁忌　

(3) EBV関連腫瘍/ バーキットリンパ腫（ウイルスと他の因子でリンパ腫や上咽頭癌、日本ではなし）

その他のヘルペスウイルス科

	· ウイルス
	性状

	●ヘルペス6型
	乳児突発性発疹、T細胞に感染、高熱

	●ヘルペス７型
	乳児突発性発疹、T細胞に感染、高熱

	●ヘルペス８型
	カポジ肉腫、B細胞に感染、エイズ患者に発生、血管内皮細胞の腫瘍

	●Bウイルス
	サルヘルペス、ヒトはサルに咬まれて発症、脳脊髄炎、致命率80%


ポックスウイルス科

· 天然痘ウイルス（variola virus）

特徴･･･天然痘(疱瘡)、1980年WHOは撲滅宣言、生物兵器、全身感染(発疹・水疱・あばた)、宿主はヒトのみ-終生の免疫成立、サル痘ウイルス(ヒトも感染)やネズミ痘ウイルスもあり
· 伝染性軟属腫ウイルス（molluscum contagiosum virus）

特徴･･･皮膚粘膜に良性みずいぼ、接触感染
B. RNA ウイルス

ピコルナウイルス科

不顕性感染も多い、夏期に幼児に好発、軽症、腸管親和性、ポリオの場合は後遺症麻痺

	· ウイルス
	性状

	●ポリオ
	急性灰白髄炎、トキオの生ワクチン

	●コクサッキー
	手足口病・髄膜炎・結膜炎

	●エンテロ
	手足口病・髄膜炎・結膜炎

	●エコー
	下痢・髄膜炎・脳炎

	●ライノ
	繰り返しの鼻風邪・小児では肺炎

	●A型肝炎(HAV)

	感染源：糞便で汚染された食品・牡蠣、かなり耐熱性、経口感染、約30日の潜伏期、感染肝細胞は免疫的に傷害される、ウイルス抗原を隠すことあり
疾患：（１）幼児では不顕性感染　(2)成人の初感染で一過性肝炎（発熱・悪寒・黄疸）、慢性化しない

疫学：日本の若年世代抗体保有率が低い

予防；不活化ワクチン(渡航時)


カリシウイルス科

· ノロウイルス（norovirus）

特徴･･･ウイルス性の食中毒の半分、ヒトから排泄され牡蠣などで濃縮(山陰の岩牡蠣)、経口感染-胃腸炎・下痢、ヒトからヒトへの感染？(老人施設)、小型球形ウイルス（SRSV）と同じ仲間

· E型肝炎様ウイルス（HEV）
特徴･･･A型肝炎に類似した症状(異なる点は動物の肉が感染源・潜伏期長い、経口感染-肝炎(発熱・黄疸)、慢性化はしないが妊婦では重症化、輸入感染症
アストロウイルス科

· アストロウイルス

特徴･･･小児胃腸炎

トガウイルス科

· 風疹ウイルス(rubella virus)

特徴･･･飛沫感染・胎盤感染、院内感染病原体
疾患･･･(1)風疹(三日麻疹)  (2)妊婦が初期に(4月以内)感染すると先天性風疹症候群（白内障・難聴・心臓障害）、母親は風疹抗体価を確認、生ワクチンあり

· ウマ脳炎ウイルス・アルファーウイルス

特徴･･･保有動物はトリ、カが媒介、輸入感染症

フラビウイルス科

	· ウイルス
	性状

	●C型肝炎(HCV)

	疾患：輸血型肝炎、医原性(感染者の6割はキャリアー)、日本でのキャリアー150万人、キャリアーの一部は慢性肝炎・肝硬変・肝癌、輸血用血液チェック

感染力：HBVに対して感染力は弱い

治療：リバビリン・インターフェロン

	●デング
	ベクター＆リザーバー：ネッタイシマカ疾患：デング熱・デング出血熱(黄疸・出血傾向)、 輸入感染症

	●黄熱
	ベクター：ネッタイシマカ(サルとヒト)

疾患：黄熱(黄疸・出血傾向)、輸入感染症

	●日本脳炎
	ベクター：コガタアカイエカ(ブタ)

疾患：日本脳炎(高熱・脳炎・後遺症として知能障害)、日本では激減

	●ウエストナイル
	ベクター：数種のカ(烏など)

疾患：ウエストナイル熱(高熱・脳炎)、NYで流行(約100人の死者)、日本脳炎ウイルスと交差抗原、日本での発生なし


コロナウイルス科

	· ウイルス
	

	●コロナ
	飛沫感染、冬期の鼻風邪

	●SARS
	1類感染症、飛沫感染、致命率10%

2～7日の潜伏期、肺炎・多臓器不全


フィロウイルス科

接触感染、輸入感染症

	· ウイルス
	性状

	●エボラ
	1類感染症、アフリカザイール、致命率高い

	●マールブルグ
	1類感染症、サル腎細胞から、致命率高い


パラミクソウイルス科

	· ウイルス
	性状

	●パラインフルエンザ

　(parainfluenza)
	特徴：多くは不顕性感染、散発的流行

疾患：小児の咽頭炎・気管支炎・中耳炎

	●ムンプス

（mumps）
	特徴：飛沫感染、院内感染病原体
疾患：(1)幼児の初感染で流行性耳下腺炎・脳炎（おたふくかぜ）（２）成人では重症化し男性不妊の後遺症
予防：生ワクチン

	●麻疹

(measles)
	特徴：空気感染、ほとんど顕性感染、院内感染病原体の代表

疾病：（１）麻疹（冬から春、高熱・発疹・頬内にKoplick斑・肺炎・脳炎）(2)遅発性感染としてウイルス変異株による亜急性硬化生全脳炎（ＳＳＰＥ）

予防：個別接種の生ワクチン

	●RS
	疾病：乳児の風邪   


ラブドウイルス科　

· 狂犬病ウイルス(rabies virus)

特徴･･･輸入感染症、ペットの輸入が危険、世界では年間に数万人の感染死者、致命率100%

保有体･･･イヌ・ネコ・アライグマ・コウモリなど

疾病･･･(1)狂犬病（咬傷感染-神経細胞に侵入して徐々に増殖、知覚異常・嚥下困難・狂水発作・筋肉麻痺）

予防･･･咬まれてからでもOK、不活化ワクチンを！

オルソミクソウイルス科　

· インフルエンザウイルス（influenza virus）

特徴･･･A型は世界的流行、B型は地方的流行、C型は散発のみ、高病原性トリインフルエンザ出現
遺伝子･･･8本の分節RNA、表面抗原遺伝子の産物HとNにより分類(H5N1など、H18、N8まで)

変異･･･遺伝子の大変異はブタにヒト型とトリ型のウイルスが共感染すると新型雑種ウイルスとなる

疾患･･･(1) 流行性感冒(飛沫感染し気道上皮細胞で増殖、発熱・筋肉痛)　(2) 2次感染の肺炎

診断･･･抗原検出キットですぐ判定できる(25分間)
予防･･･不活化ワクチン(重症化を防ぐ)

治療･･･ザナミビル(タミフル)、幼児ではアスピリン投与でライ症候群に注意

ブニヤウイルス科　　

	· ウイルス
	性状

	●ハンタ
	特徴：ネズミから感染、輸入感染症

疾患：腎症候性出血熱、ハンタ肺症候群

	●クリミヤ-コンゴ出血熱
	疾患：1類感染症、マダニが媒介、輸入感染症
特徴：出血熱


アレナウイルス科　

· ラッサウイルス（Lassa virus）

特徴･･･1類感染症、輸入感染症、西アフリカ風土病

仲間のウイルス･･･アルゼンチン・ボリビア・ベネズエラ出血熱ウイルス

レオウイルス科

· ロタウイルス（rotavirus）

特徴･･･乳幼児下痢の最大起因病原体、腸管絨毛（上皮細胞）が障害され水分の吸収不全、コレラ様白色便、治療には脱水の防止

レトロウイルス科

レトロは逆転写酵素の逆の意、動物では白血病ウイルスや肉腫ウイルスが多い

	· ウイルス
	性状

	●ヒトTリンパ球好性ウイルス

（HTLV）
	疫学：日本で200万人のキャリアー

感染：キャリアーの体液・血液・母乳からウイルス感染T細胞の伝達により感染成立

疾病：感染後約40年でキャリアーの数%が成人T細胞白血病
予防：母乳には人工ミルク(日野先生)

	●ヒト免疫不全ウイルス

(HIV)
	疫学：エイズ患者のウイルスが体液・唾液・血液・血液製剤・垂直感染経路を通して感染成立、感染死者500万人/年
疾患：初感染(風邪様)、その後約数年～10年後T細胞が減少し免疫不全（AIDS）、日和見感染症・カリニ肺炎・カポジ肉腫

治療：予防的化学療法

診断：抗体価の測定(感染直後は抗体陰性でウイルスは陽性･･･輸血の注意)


特殊なウイルス　

· D型肝炎ウイルス（デルタウイルス）　

特徴･･･エンベロープをもたない裸のRNAウイルス、B型肝炎ウイルスと共感染するとD型肝炎ウイルスとして増殖、Ｂ型肝炎を重症化する
Ⅲ. プリオン

１）プリオンとは

　　健常者にも正常プリオン（PrPc）はあるが、変異あるいは変化により異常プリオン（PrPsc）ができる。この異常プリオンは分解されず脳の神経細胞に蓄積され、組織のスポンジ化をきたす。またこの異常プリオンは正常プリオンを抱合して異常プリオン型に変換する。この様な蛋白を感染性蛋白質proteinaceous infectious particleという。

２）プリオン病

	疾患
	宿主
	性状

	●クロイツフェルト－ヤコブ病

（CJD）
	ヒト
	(1)孤発性・家族性(遺伝性)

(2)医原性(角膜・硬膜・製剤・医療器具)

	●クルー病
	ヒト
	ヒト喰い儀式

	●スクレイピー
	ヒツジ
	(1)孤発性・遺伝性

(2)その肉骨粉飼料を食べたウシ・ネコ・イヌに発症

	●狂牛病
（BSE）
	ウシ
	経口的にスクレイピープリオンの感染

	●変異型CJD
	ヒト
	経口的に狂牛病プリオンの若者への感染？


Ⅳ. 真菌

A. 単細胞真菌(酵母)

1. カンジダ属（Candida）

· カンジダアルビカンス（C. albicans）

特徴･･･自然界に生息、ヒトに常在、日和見感染症、菌交代症(真菌の多くは菌交代症)

形態･･･発芽管形成・硬膜胞子形成････他の種と鑑別点

感染症･･･(1)深在性感染（腸管・肺・腎・尿路・菌血症など）　

(2)皮下・浅在性感染（口内炎、鵞口瘡、膣炎、菌腫）

治療･･･アンホテリシンB・フルシトシン・ミコナゾールなど
2. クリプトコッカス属(Cryptococcus)

· クリプトコッカス　(C. neoformans)
特徴･･･自然界に生息、ハトの糞によく検出、培地でも莢膜形成

感染症･･･(1)深在性感染(髄膜炎・肺炎・気管支炎)

　　　   (2)浅在性感染(皮膚クリプトコッカス症)

3. トリコスポロン属（Trychosporon）

· トリコスポロン（T. asahii）

特徴･･･自然界に生息、新興感染症、易感染者に深在性感染

感染症･･･(1)深在性感染(菌血症)

(2)夏型過敏性肺炎(アレルギー関与)

4. マラセチア属（Malassezia）

· マラセチア（M. furfur）

特徴･･･動物の皮膚に分布、セロテープで皮膚材料採取、オリーブ油で増殖促進、

感染症･･･(1)浅在性感染（白ナマズ＝癜風)

（2)アトピー性皮膚炎の増悪因子？

5. ニューモシスチス属（Pneumocystis）

· カリニ(p. carinii)

特徴･･･ほとんどのヒトは幼児期に不顕性感染、旧分類では原虫(薬剤は真菌用ではなく原虫・細菌に用いられるサルファ剤-トリメトプリム)、培養不可能、エイズ患者にカリニ肺炎
B. 多細胞真菌

１．アスペルギルス属（Aspergillus）

· アスペルギルス（A. fumigatus）

特徴･･･自然界に生息(青カビの仲間)、空気感染、検査室での感染もある　

形態･･･しゃもじ型の頂嚢、青カビと区別

感染症･･･(1)深在性感染(肺アスペルギルス症)

(2)浅在性感染(鼻腔・外耳道・角膜)

(3) 火傷感染     

(4)アフラトキシン(毒素)

2. ムーコル科

　　自然界に分布、日和見感染、深在性感染、動物では流産　

	· 属
	性状
	仮根菌糸

	●ムーコル

Mucor 
	急性敗血症
	なし

	●アブシジア

Absidia
	肺・消化器・脳
	あり

	●リゾープス

Rhizopus
	肺・消化器・脳

p-341; 図7
	あり


3. 皮膚糸状菌類(下記の表)

特徴･･･自然界に分布、感染は患者の剥脱皮膚片、浅在性感染(皮膚・粘膜・毛・爪)

感染症･･･(1)浅在性感染；白癬(シラクモ・タムシ)、汗疱状白癬(ミズムシ)、頑癬（インキン）など

　　　　 (2)深在性感染；菌腫・ケルスス禿瘡など

治療･･･グリセオフルビン、イミダゾール系外用薬

	· 属  
	和名

	●トリコフィトンTrichophyton
	白癬菌

	●ミクロスポルムMicrosporum
	小胞子菌

	●エピデルモフィトンEpidermophyton
	表皮菌


4. スポロトリックス属（Sporothrix） 

· スポロトリックス（S. schenckii）

特徴･･･自然界の腐性菌、バラの園芸職人などの創傷感染

感染症･･･(1)創傷感染して皮下組織に菌腫・膿性肉芽腫形成(皮膚スポロトリクム症)

（2）膿瘍部からリンパ管を経て肺・関節などに移行（スポロトリクム症）

治療･･･ヨードカリの内服

· 黒色真菌群

特徴･･･自然界の腐性菌、創傷感染、皮下に膿瘍、スポロトリックスに類似する、仲間に；フォンセケア・フィアロフォラ・クラドスポリウム・エキソフィラ

5. 輸入真菌類

　　　輸入感染症、風土病の真菌、深在性感染、輸入物品に混在の危険

	· 属
	分布
	疾患

	●コクシジオイデス

Coccidioides
	米西部・中南米
	肺炎・全身感染

p-3の検査室

	●パラコクシジオイデス

Para coccidioides
	南米
	上記の軽症型

	●ヒストプラズマ

Histplasma
	アジア ・アフリカ・アメリカ
	気道・肺に膿瘍

	●ブラストミセス

Blastmyces
	米東部
	肺・皮下に膿瘍


Ⅴ. 寄生虫

A. 原生動物

１．腸管寄生原虫類

· 赤痢アメーバ（Entamoeba histolytica）

特徴･･･全世界に分布するが熱帯に多発、アメーバ、日和見感染、嚢子は宿主外でも生存、赤血球を補食(診断)

形態･･･栄養型は根足虫（１核のアメーバ）、感染型の小型球形の嚢子(多核のシスト)

感染症･･･赤痢アメーバ症；経口感染、腸管(粘血便)、さらに内臓・脳に移行して膿瘍 

治療･･･メトロニダゾール・デヒドロエメチンなど

· ランブル鞭毛虫（Giardia lamblia）

特徴･･･全世界に分布するが熱帯に多発、鞭毛虫、栄養型と嚢子型

感染症･･･ジアルジア症；経口感染、腸管(腹痛・下痢)　

· クリプトスポリジウム（Cryptosporidium）

特徴･･･動物腸管寄生、河川の汚染、塩素消毒に抵抗性(鳥取市でも発生)

感染症･･･クリプトスポリジウム症;経口感染、腸管(腹痛・水様性下痢)

· 大腸バランチジウム（Balantidium）

 特徴･･･ブタ腸管に寄生、経口感染、赤痢アメーバ症様のバランチジウム症
2. 性尿器寄生原虫類

· 膣トリコモナス（Trichomonas vaginalis）

特徴･･･性感染症、無症状的、性交以外でも風呂場等で感染、栄養型で2分裂増殖

感染症･･･接触感染、尿道炎・膣炎

3. 血液および組織寄生原虫類

· トリパノソーマ（Trypanosoma）

特徴･･･(1) アフリカ睡眠病（熱帯アフリカに散発、ツエツエバエが媒介、髄膜炎・脳炎） 

(2)シャーガス病（南米に散発、吸血カメから感染、リンパ節炎・高熱）

· リーシュマニア（Leishmania）

特徴･･･輸入感染症、アジア・中東・アフリカ・南米、吸血バエの咬傷から感染、粘膜や内臓で増殖、膿腫・潰瘍

· トキソプラズマ（Toxoplasma）

特徴･･･ネコが宿主、ネコの便が感染源、ヒトや動物は中間宿主、ブタ・ウシ・ヒツジ肉も感染源、日和見感染、胎盤感染

感染症･･･(1)後天性トキソプラズマ症(易感染者に経口感染し種々の細胞内で増殖、発熱・リンパ節炎・脳炎)　　

(2)先天性トキソプラズマ症(妊婦が初感染の場合に胎盤感染、流産・死産・水頭症・脳内石灰化・網脈絡膜炎)

· マラリア原虫（Plasmodium）

特徴･･･世界で年に200万人の感染死者、地球温暖化で熱帯から温帯域に広がる、日本では年間100例の輸入感染症例、空港マラリア、輸血マラリア

種類･･･三日熱原虫(48時間周期)、四日熱原（72時間周期）、熱帯熱原虫(48時間周期・悪性マラリア)、  (  ) 内は発熱周期

生活環･･･ハマダラカの唾液腺で増殖したスポロゾイドはヒトに感染、ヒト肝細胞内から赤血球内でメロゾイドとして大増殖
感染症･･･(1)マラリア（大増殖時に発熱・貧血・脾腫・毛細管閉塞、重症化すると1～2週で約50%が死亡）

治療･･･クロロキン・キニーネなど

予防･･･蚊に刺されない、カの駆除

4. 自然界のアメーバ

	アメーバ
	感染症

	●アカントアメーバ

（Acanthoamoeba）
	コンタクトレンズ装着者の角膜炎

	●ネグレリア

（Naegleria）
	アメーバ性髄膜脳炎


B. 蠕虫類  線虫類

	
	宿主
	症状

	●アニサキス
	海産魚類
	胃・腸壁に侵入、肝機能低下

	●回虫
	ヒト
	腸管、腹痛

	●蟯虫
	ヒト
	腸管・肛門部、かゆみ


C. 蠕虫類  吸虫類　
	
	宿主
	症状

	●浅田棘口吸虫
	ドジョウ
	腹痛・下痢

	●日本住血吸虫
	ミヤイリガイ
	皮膚炎・肝・脾腫大

	●ウエステルマン肺吸虫
	サワガニ
	咳、血痰、頭痛


D. 蠕虫類  条虫類　　
	
	宿主
	症状

	●裂頭条虫
	サケ・マス
	腹痛・下痢

	●マンソン裂頭条虫
	ヘビ・キジなど
	腫瘤・IgE増加

	●多包条虫
	キタキツネ
	エキノコッカス症(肝機能障害)


Ⅵ. 節足動物

　　申し訳ないが、この章は自習領域です。

『各論Ⅰの感染症学と高山担当の微生学を連結・融合させて学習して下さい。
そうすると学習効果が倍増し、生きた知識となります。
また臨床での姿を想定して、応用できる知識にして下さい』
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