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Respiratory infections in Japan have rapidly changed, because pathogenesis has also 

changed by the increase of compromised hosts and aged people with the development of 
chemotherapeutic agents and another medical progresses. Various respiratory infections 

have been accumulated in our clinical department and clinical investig-tions were done 

for these diseases during almost 20 years. Firstly, pneumonias in adult T cell leukemia 
have been very severe and these diseases have occured with load from pathogenic 

orophayngeal bacteria to lower respiratory airway. With another clinical studies, these 

pathogenesis which firstly pathogenic bacteria attach to orophayngeal epithelial cells and 
would move to lower respiratory airway to infect were given very clear evidences espe

cially for Branhamella and Pneumococcus infections with chronic respiratory infections.

The exact clearence of pathogenic orophayngeal bacteria using povidon iode solution 

was very useful for prevention of these acute or chronic respiratory infections.
Although acute bronchitis is very popular, the secondary bacterial pathogens remained 

to be unknown, in the world. We showed that H.influenzae, S. pneumoniae and B.catarrhalis 

were common major pathogens as the secondary invading bacteria of acute bronchitis 

in Japan, Thailand and Bangladesh.

Recently, the pathogenesis of severe chronic respiratory infections such as diffuse 

panbronchiolitis is focused after the development of erythromycin therapy.
We gave some evidences of macrolides effectiveness which these drugs inhibited IL-8 

production. We described the importance of inflammatory cell classification in sputa or 
bronchial secretions for deep understanding of inflammatory situation in broncho

bronchiolar airway.

Finally, the study results of respiratory infections in patients with AIDS in Uganda

*From the Institute of Tropical Medicine, Nagasaki Universty, 1-7-1 Sakamoto, 

Nagasaki 852 Japan.
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筆者 は1929年 の生 まれで,戦 前 の死亡率第1位 の肺炎

の恐怖,戦 中,終 戦直後 の結核 を含 む感染症へ の恐怖 を

家族,友 人,周 辺 を通 して実感 したが,昭 和31年 東北大

学第一内科 に大学 院生 として入 り,中 村 隆先生 の御指導

を得,中 村先生 の指示 で院生 時代 を細菌学教室 で も過 ご

し,石 田名香 雄先生 の御指導 を うる機会 があ り,自 然 に

感染症研 究,特 に呼 吸器感染症 の研究 の探求 に身を置 く

こ とになった。

昭和31,東 北大学 第一 内科 の120床 の うち大 半 は肺結

核 で,そ の他結核性髄膜 炎が含 まれ,一 般患者 は約30床

であった。結核患者 の減少 につれ,肺 気腫 や肺感染症 の

患 者に次第に変わってゆ き,昭 和30年 代後半 よ り40年代

は βラク タマーゼ産生黄色 ブ ドウ球菌感染症 に悩 まされ

た。第1期 黄色 ブ ドウ球 菌感染症 は呼吸器感染症 に も及

び,病 理学教 室の剖検 で も多 数の本 ブ ドウ球菌性肺炎 の

薄壁 多房性 空洞化 の幼児肺 を見 るこ とがで きた。昭和40

年代 に入 り難 治性 の緑膿菌性 呼吸器感染症 に次 第に多 く

遭遇する ようになった。

その後,抗 生物 質の急速 な進展,新 抗菌薬 の開発等,

急速な加齢化 に よる高齢者 の増加 や易感染者 の増加 もあ

り,今 日呼吸器感染症 で見て も,非 定型抗酸菌症の増加,

多剤耐 性結核 症の増加,あ るいはHantavirus pulmo-

nary syndrorne1)の ような新病 態 の 出現 等,新 しい

時代の到来 と考える ことがで きる。

かかる時代 を迎えて,呼 吸器感染症 のPathogenesis

を考察する ことは,は なはだ重 要であ り,今 日までの筆

者 らの研 究 を振 り返って記述する。

1.　今 日の感染症 の成立

感染症は図1に 示す ように,宿 主,病 原,環 境 の3要

因の相互関係の上 に成立するが,こ の3要 因は時代 的に

各々変貌 し,相 互 にその変貌 に関係 している。 したがっ

て宿主ではその変貌 と内容 を十分に知 り,理 解 すべ きで

あ り,病 原,環 境で も同様であ り,そ れに基づいて対 策

を立て る必要があ る。

宿主での局所的易感染要因 は,DPBや 慢 性気 管支 炎

での気管支,細 気管支の病理学的変化 を指すが,呼 吸器

病原 ウイルス感染 は二次的細菌感染 を容易 にする。身体

的要 因とは半身不随者,肺 線維症,シ エー グレン症候群

等であ り,functionの 低下 とも換言で きる。喉頭反射,

咳反射の低下 もその好例であ る。

図2は 黄色 ブ ドウ球菌性肺炎の成立機転 を示 した もの

図1　 宿主,病 原,環 境の感染症成立 に関わ る要 因

で ある。図示 のように宿主,病 原,環 境が各 々変貌 して

お り,3因 子共 に動的で あることを示 してい る。第3世

代 セフェム薬 の過剰使用 によるMRSAの 発生,院 内で

のMRSAの 蓄積 と汚染の拡大,褥 瘡部 よ りの咽頭へ の

MRSAの 移行,イ ンフルエ ンザ ウイルス 感染 に よる黄

色 ブ ドウ球菌感染 の誘導,咽 頭部への細菌付着 と,増 殖

咽頭反射 の低下,microaspiration,ウ イ ルス と黄色

ブ ドウ球菌 の相互 関係 によるウイルス感染の促進,他 部

位 か らの内的伝播等が大切 な要 因で ある。

2.　主要呼吸器感染症の起因細菌

図3は1972年 よ り1992年 までの長崎大学熱研 内科 の呼

吸器 感染症 の主要起炎細菌 の結果で ある。この病原菌決

定 は厳密 に実施2)さ れ,1つ の感染症 の化学療法前 の起

因細 菌のみを集計 した ものであ り,す べ て当科 の細菌検

査 室並 びに関連病 院の当科 で教育 を受 けた検査技 師 と,

当科 医師に よって決定 された ものである。

1)　イ ンフルエ ンザ菌(Haemophilus influenzae)

は当科 で も本邦,米 国,欧 州共 に細菌性呼吸器感染症 の

起 炎細 菌の第1位 を占める。

筆者は東北大 学第一 内科在職 中よ り,本 菌 の研 究をス

ター トし3),今 日に至 っているが,そ の研 究 の足跡 と今

日の注 目点 を示 したのが表1で ある。表の1)～4)ま

では1960年 代 の本菌性 呼吸器 感染症 の真 実であ り,5)

6)は 今 日の本邦の本病 原体 の現 況である。今 日の イ ン

フルエ ンザ菌感染症は気 道系 に付 着 しやすいが,貧 食細

胞に貧食殺菌 されやすい非莢 膜型菌 感染 であるため,肺

炎は軽症化 し,さ らに慢性気 道感染 症の急性増悪 菌や持
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図2　 黄色ブ ドウ球 菌性肺 炎の成立要 因(MRSAを 含 む)(松 本,1991)

*喀痰のグラム染色,細 菌定量培養により決定されたもの

(複数菌感染は単菌別にしてある) (1972～92年 長崎大学熱研内科)

図3　 呼吸器感染症の起炎菌*年 次推移

続感染 菌 となった。 この傾 向は発展途上 国で も同様 で,

そのため肺 炎防止 のため の イ ンフルエ ンザ菌b型 ワク

チ ンの必要性 が再検討 されている。

一方
,本 菌の重症肺 炎(稀)や 本菌髄膜炎 の起炎本菌

はすべ て莢膜型 で,特 にb型 菌 で あ るこ とは変 わ って

い な い 。

1995年,米 国 にお い て非 莢 膜 菌 の 強 毒 菌 が 分 離 報 告4)

さ れ て い て注 目さ れ て い る。

ま た ブ ラ ジ ル紫 斑 熱5)(Brazil purpuric fever)の

病 原 菌 と し てHaemophilus influenzae subspecis
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表1　 イ ンフルエ ンザ菌感染 の変貌

(松 本,1996)

表 2

aegiptiusが あ り,猛 毒 菌である。

この表 に入 っていないが,本 菌のペニシ リン耐性 率は

本邦では12～20%で ある ことも,筆 者 らの全国的研 究6)

で明 らか にした。

2)　肺炎球菌

戦前,戦 中あ るいは戦後 しば らくの間,強 毒株 は本邦

で猛威 を振 るったが,今 日のペニ シリン耐性菌,非 耐性

菌 に分類 したデ ンマ ー ク型 爽膜 型分 布 では19F,23F,

4,3が 中心で,こ の菌型分布 もペ ニ シ リン耐性 菌の 菌

型分布 は,欧 米の結果 とほぼ同様であ り,今 日の肺炎球

菌 ワクチ ン含有黄膜型 に含 まれているので,宿 主の感染

防御 能低下者 や呼吸器疾患保有者等への この ワクチ ンの

有用性 は高 い もの と考 えられる。

3)　 モ ラキセ ラ ・カ タラー リス 〔Moraxella (B)

 catarrhalis〕,黄 色 ブ ドウ球菌(MRSAも 含 む),緑

膿菌 は後述 する。

3. Hantavirus pulmonary syndrome

韓 国型 出血 熱あるいは腎症候性 出血熱 の病原 と して知

られているHantavirusが1993年CDCに よ り,肺 への

親和性 を持 ったウイルス株へ と変貌 して,こ の症候群が

報告 された。その主要 臨床像 は表2と して示 したが,そ
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の致命率は44%で ある。経過 も,腎 症候性 出血熱 とは著

し く異なっているので注 目すべ きであろ う。現在 の とこ

ろ本邦での発生は報告 されていないが,監 視の要がある。

この ウイルス に有効 な抗 ウイルス薬は見出されていない。

4.　イ ンフルエ ンザ

宿主の全身性免疫不全 も局所の易感染性 もない宿主,

い わゆる健康 なヒ トを襲 うもの と して インフルエ ンザ ウ

イルス を始め と した呼吸器病原 ウイルスの一群があ る。

1957年 の アジア型 インフルエ ンザ,1968年 の香港 インフ

ルエ ンザの世界的流行 は,筆 者 自身も罹患 しかつ多 くの

低肺能患者 を死 に陥 れたもの と して忘れ ることがで きな

い。

イ ンフルエ ンザ ウ イルス の今後 の方 向 と してH2N2

ウイルスの発生 と新型 ウイルス出現 の可能性が あ り,有

効性 の高 いワクチ ンの出現 あるいはインフルエ ンザ罹患

に より,重 症化 しやすいヒ トへ の現行 ワクチ ンの接種 も

十分 に考慮 される必要 があろ う。

5.　日和 見感染症 ・再考

Opportunistic infectionは 日和見 感染症 と和訳 され

ているが,本 宮雅吉博士 の和訳 である便乗感染症 の方が

適切 と思われる。その理由は,日 和 見感染症 は宿 主の易

感染宿主条件のため,緑 膿菌やセ ラチアの ような弱毒菌

ない しは平素無害菌 による感染症 を示す としたが,今 日

の院内感染 で もAIDSで も強毒 菌 も弱毒 菌 も両者 の感

染 を うける という事実 か らである。感染誘 因の主体 は宿

主側 にあるこ とを,よ り深 く認識すべ きで あろう。

緑膿菌 に 目を向けた場合7),1970年 前 には緑膿 菌感

染 は数の上で も少ない ものであ り,抗 菌化学療法 の進歩

に より,耐 性化 が生 じ,環 境 によ り蓄積 されて,感 染症

としての起因 となる頻痰 が増加 した もの と筆者 は仮説 を

立てている。 しか し,そ の域値 が どの程 度かは明白には

で きない。

6.　宿主の全身性 免疫不全 に基 づ く

菌交代性肺炎 とその考察

図4は,筆 者が昭和53年(1978)に 経験 した成人T

細胞 白血病(ATL)に 合併 した2カ 月以 内4回 の菌代

性肺炎 を発症 した例8)で あ る。

第1回 の肺炎 は基礎疾患不明時の インフルエ ンザ菌 と

肺炎球菌の複数菌 によるものであ り,セ フェム薬投与 に

よ り治癒 したが,そ の後セ フェム薬耐性の腸球菌が出現

し,第2回 目の肺炎 を発症 し,ア ンピシ リン(ABPC)

の投与 にて治癒 した。 しか しABPC耐 性 の肺 炎桿 菌性

肺炎 の発症 を認 めた。さ らにセフェム薬の新薬 にて治療

した ところ,4回 目のセフェム耐性腸球菌性肺 炎 を発症

した。この後 に基礎疾患がATLで あることが判明 した

が,化 学療法 の薬剤 を変更せず に,他 の要 因 もあ り偶然

に当時ATLに 有効 とされた副 腎皮質 ステロイ ド薬 を投

肺炎,成 人T細 胞 白血病,42歳,女 性

図4　 成人T細 胞白血病における菌交代肺炎
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図5　 イ ンフルエ ンザ菌 による下 降感染肺炎の成立桟序(ポ ビ ドンヨー ド中止後)

与 した ところ,腸 球菌 の消失 とと もに肺炎像は消槌 した。

本肺炎症例 は次 の3点 を教示 した。す な わち,(1)高

度免疫不全例で は著 しく易感染性で ある,(2)感 染細 菌

は強毒菌,弱 毒菌の差 はな く,前 投薬抗菌製剤の耐性菌

によ り生 じた菌交代症であ り,典 型的菌交代症であ る。

(3)原病治療の重要性,換 言すれ ば,免 疫不全の改善が肺

炎の治療 とともに重要であ ったこと,等 であ る。

7. ATL症 例 に合併 したインフルエンザ菌

性肺炎の発症過程-下 降感染の意義

図5は 本症例の経過であ る。す なわ ち昭和54年(1979

年)に 経験 された頻回 インフルエ ンザ菌性肺炎 を発症 し

たATL症 例であ り,肺 炎発症のpathogenesisを 教 え

られた貴重 な症例9)で あ る。 本例 は それ まで定 期 的に

実施 されていたポ ビ ドンヨー ドうがい薬の調整が悪 く,

4月25日 に一時中止 した ところ,咽 頭 にインフルエ ンザ

菌が出現 し,そ れ に引 き続 き喀痰中 に本菌が出現 し,菌

数が増 し,そ れ に伴い発熱,膿 性痰増加,肺 炎症状 の出

現,血 液 ガス所見の悪化 と明確 な肺炎 を発症 した。

本例の経過 よ り,本 菌の咽頭付 着,そ れ に続いて下降

感染 して ゆ く経緯が良 く認識 された。

当時の筆者 は,こ の発症過程は高度免疫不 全症例にお

ける特殊例であ るとい う意識であった。

8.　高齢者にお ける感染群,中 間群,非 感染群 の

3群 間にお ける感染防御 能等の比較10)

筆者が1987年 第22回 日本医学会総会 において高齢者感

染症の教育講演 を依頼 された折に,愛 野記念病院を場 に,

高齢者感染群,中 間群,非 感染群の3群 に分け,そ の背

景 と免疫能 を比較 した成績が表3で ある。

感染群では褥 瘡,カ テーテル挿入,慢 性呼吸器疾患保

持者が多 く,T4細 胞実数 とT4/T8比 の低 下,ツ 反応 陰

性率の増加,精 製PHA皮 内反応 の低下,お よび単純ヘ

ルペス抗 体上昇が非感染 群に比較 し有 意の差異 として認

め られた。第23回 日本医学総会 シ ンポ ジ ウムで も同様

な検討 を国立川棚 病院を場 に検討 したが,ほ ぼ同様 の績

果が得 られた。

実際のデー タの1つ としてT4/T8比 を図6に 示 した。

なお,こ の3群 間における好 中球 の黄色 ブ ドウ球菌,

緑膿 菌の貪食殺 菌能について検討 したが,全 く差 は認 め
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表3　 高齢者宿主要因の3郡 比較

*有 意差,注:感 染群でのアルブ ミン低値は有意に証明 された。

IVH:中 心静脈栄養,CRTI:慢 性呼吸器感染症,PHA反 応:精 製phytohemagglutinin皮 内反応,PPD:精 製無蛋 白ツベ ルク リ

ン,HSV:単 純ヘルペス ウイルス

られなかった。

この差異 が何 に由来するか,す なわち細胞免疫低下 が

感染 を誘発 するのか,感 染 が繰 り返すためか,特 に感染

の1つ の主病巣 である褥瘡 といかなる関係にあるか等 は,

まだ未知の重要な課題である。

9.　口腔付着病 原菌に対す るポ ビ ドンヨー ドの

殺菌効果-上 気道 より下気道への病 原菌

下降感染の予防の ため に

既述のATL症 例 におけ るインフルエ ンザ菌性肺 炎の

Pathogenesisで 示 した ように,先 行す る咽頭部本 菌付

着 をポビ ドンヨー ドうがい によ り抑止で きることや後述

の ブランハ メラ(M. catarrhalis)感 染症や肺炎球菌感

染症 の慢性型 にお いても,先 行各病原菌の 口腔 内付着の

重要性 を筆者 らは確認 したので,ポ ビ ドンヨー ド希釈液

図6　 老人 にお ける末梢血 リンパ球CD4/CD8比

の重要呼吸器病原菌 に対す る効 果 を永武 が検 討11)し た

のが表4に 示 す成績 である。10秒 の接触時 間が あれば,

この主要細 菌5種 を,こ の薬剤100～500倍 希釈液 で殺菌

可能である。 しか し接触 の場 に蛋 白が存在す る とその効

果が減殺 される ことも知 られている。

10.　国立療 養所川棚病 院にお ける慢性 呼吸器

感染症 の ポ ビ ドン ヨー ドうが いに よる

繰 り返 し感染の抑制効果

永武11)は 同病院の看護婦の協力 を得 て,患 者 に その

効果 と方法 を説明 し,1日3回 ポ ビ ドンヨー ド希 釈液 に

よるうがい を実施 し,そ の前後の,慢 性呼吸器感染症の

繰 り返 し感染 回数 を比較 した(図7)。 図示 の ように全

体 と して約2分 の1に 減少 したが,繰 り返 し感染数の多

いほどその減少効果 は著明であ ったことは,本 法の有用

性 の明白なこ とを示 している。なお繰 り返 し感染数 は,

臨床試験1年 前 の回数 を用 いて,前 の 回数 と した。

なお,本 法 およびポ ビ ドン ヨー ド希釈液の咽頭塗布は,

後 にMRSA性 呼 吸器感染症 の発症防止 に も十分役 立 っ

た ことは,す でに真 崎12)が報告 した とお りである。

表4　 呼吸器病原細 菌に対 する希釈 ポ ビ ドンヨー

ドの殺菌効果(107CFU/mlを 殺菌 可 能 な最

大希釈倍数) (永武 毅ら,199111))
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疾患背景:慢 性気管支炎17症 例,気 管支拡張症5症 例(3,9,13,15,21),DPB1症 例(18)

図7　 ポ ビ ドン ヨー ドうが い に よ る慢 性 下気 道 感染 症 の繰 り返 し感染 に対 す る予 防効 果

(長 崎大 学 熱研 内科,国 療 川 棚 病 院)

11. Moraxella catarrhalis性 呼吸 器

感染症に関す る著者 らの研 究の足跡

1980年 以降筆者 らは13),慢 性呼吸器感染症の良質喀痰

中に認め られた特徴的な所見,す なわち多数のグ ラム陰

性双球菌 と好中球 による著明な貪食像 と,次 日の本喀疾

の 培 養 で 認 め ら れ た 普 通 条 件 で の107/ml以 上 の

Branhamell acatarrhalisの 単独存在(B. catarrhalis

は,後 にM. catarrhalisと 命名 された 。以 後 ブラ ンハ

メラと略記す る)が 認め られた。 この場合 の本菌は β-

lactamase産 生菌であ り,喀 痰 量の増加,CRP値 の異

常,白 血球増多が認め られた。本菌に対する適切 な化学

療法 を実施 した ところ,喀 痰 量の著明な減少,好 中球正

常化,CRPの 正常化,本 菌消失 とも一致 して認 め られ

た。 この所見か ら本菌の病原性 を確 認 した。

(1)こ の従来非病原菌 として認め られ,高 度免疫 不全

に合併感染症 を惹起する とされて きた本菌が普遍的病 原

菌 に変化 した こと,(2)そ の 病原 菌化 に β-lactamase

の産生が関係する こと,(3)寒 期 に本菌感染症 が増加 し,

夏季 に減少するいわゆる季節 変動 があ り,こ れが口腔粘

膜細胞 への本菌接 着率の変化 と相関する ことを定 め,(4)

菌側のAdhesinと 口腔粘膜細胞 の レセプ ターの 同定等

が主要であ り,そ の要点14)を 表5に 示 した。

図8は 口腔 粘 膜 細 胞 に接 着 した ブ ラ ンハ メ ラ の

fimbriaeで あ り,こ のfimbriaeがAdhesinで ある15)。

レセプ ターに関 しては,い くつかの段 階を経 て(原 著

参照)16)口 腔粘膜細胞 をGangliosideM2で 処理 した

場合,特 異 的か つ著 明 に接 着性 が 低 下 す る こ と か ら

GangliosideM2で ある と結論 した。

この レセプ ターの決定 は,レ セプターと結合す る他 の

物 質を先に咽頭 に投与 しておけば,本 菌感染症 を抑止す

る ことに役立 つので,予 防へ と発展す る可能性が高い。

なお,本 菌 感染症 は今 日全 くポピュラーな急性 ・慢性

呼吸器 感染症 であるこ とを特 に強調 してお く。

12.　肺炎球菌呼吸器 感染症 のpathogenesis,

その結果 より触 発 された咽頭細菌の研 究

教室 のムバ キ と力富 らは17),ブ ランハ メラの研究 に刺

激 され,慢 性呼吸器感染症患者 にお ける咽頭細胞の肺炎

球菌付着 の意義 につ いて,第1群:頻 回本菌感染症 患者,

表5　 ブラ ンハ メラ ・カタラー リス性 呼吸

器感染症研究 よ り明 らか に した もの
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図8　 口腔粘膜上皮細胞 に付着 したブラ ンハ メラ ・カタラー リス。

ブラ ンハメラの微線 毛が付着 している

第2群:時 折の発症者,第3群;本 菌感染 症の既往 の な

い患者の3群 について比較 し,得 た成績 が図9で ある。

頻回感染症群の付 着率が他 の2群 に比較 し,有 意に高率

であった。

ブ ランハ メラ,肺 炎球 菌に よる慢性 呼吸器 感染症 の発

症に,咽 頭粘膜細胞 への各菌の付 着率 が影響 するこ とが

明確 に なり,上 気道→下気道への感染の波及が明白になっ

た。換言すれば上気道感染あるいは付 着が下気 道感染 に

関わ ってい るとい うことである。

筆者 らは,こ れ らの研 究成果に基づ き,幼 児 より高齢

者 までの年齢層別細菌叢 の検討の必要性 を痛 感 した。そ

こで教室員 によ り検討 された保育園,小 学校,中 学校 お

よび図10に 示す ような,健 康年齢 層での成績が得られた。

図の上方5菌 はいわゆる口腔常在菌で,今 日まで非病

原菌 とされている もので,micrococcusを 除 き,全 年

齢層 に高率 に分離 されてい る。

これ に対 し,今 日の急性呼吸器感染症の主要病原菌保

有率 は図示の ように著 し く低率である。 インフルエ ンザ

菌 は4～12歳 まで,肺 炎球菌,ブ ランハ メラは9歳 まで,

黄色 ブ ドウ球菌 と表皮 ブ ドウ球 菌は7～12歳 まで,A

群溶連菌 は7～9歳 群 にのみ認め られた。

お どろ くべ きは20～30歳 まで には,こ れ らの病原菌は

全 く分離 されず,40～49歳 群の インフルエ ンザ菌 とパ ラ

インフルエ ンザ菌 は,そ の子供た ちと共有であ った事実

であ る。60歳 以上の群で も特 に取 り上 ぐべ き細菌は認め

られ なか った。

筆者 らの実施 しなか った4歳 以下の幼児群の成績は,

佐賀医大 ・山田よ り報告 されたが,病 原菌保有率は高率

であ った。 この山田報告 と,す で に実施 された外国の報

告 は一致 していた。

各 グループの規準

図9　 肺 炎球 菌 の ヒ ト咽 頭 上 皮 細 胞 へ の付 着 率

(MbakiNら, 198917))
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図10　健康人の咽頭細菌叢(非 感染時)

この実験18)を かぜ症候群の発生 時 に も検討 したが,

や は り病原菌付着率はやや高率 となった。

13.　幼稚園児にお ける非英膜型 インフル

エンザ菌の動向の検討19)

先項の結果 よ り,非 莢膜型の インフルエ ンザ菌の幼稚

園にお ける咽頭付着の動向 を,本 菌の外膜蛋 白(OMP)

の解析 によ り検討 した。その結果,こ の時期幼稚園児の

30～40%の 高率 に存在 した本菌が,同 一のOMPを 示す

場合(同 一株 と考 えられる),6カ 月 以上 は 同一集 団 に

存在せず,次 々と別集 団に移行 してゆ くことが判明 した。

さ らに成 人患者 でさらに時期 的間隔 を狭 くして検討す

る と,1カ 月以 内に同一株が変化す る,換 言す る と再感

染 では別 のOMP保 有菌 で感染す るこ とが 明 らかになっ

た20)。

12,13項 の検討 の結果 か ら次 の推論が成立す る。

(1) 1～4歳 時お よび幼稚 園,小 学校 低学 年 の時期,

今 日の主要呼吸器病 原菌に対 する抗体 が産生 されるので

あろ う。

(2)　その病原菌 も長期 同一菌 として とどまる ことな く,

抗体産生の結果,OMP等 の異なる主要エ ピ トープ を も

つ細菌株 として,付 着が生ずる。

(3)　これ らの細菌は,保 育園,幼 稚 園に て流動 感染 す

る。

(4)　これ らの感染主要菌は,抗 体 を十分保有 した時期,

す なわ ち小学校高学年,中 学校へ と成長するにつれ,付

着で きな くなるのであろ う。

ただ し,筆 者 らの研 究 は,確 実 にこれらの細菌に対 し,

明確 に抗体 を健康成人が保有 している ことを証明 してい

るので はな く,今 後の検討課題 となる ものである。

一方
,後 述す る発展途上国では,こ の ような状 況 には

ないので,抗 体産生 に蛋 白の不足 とともに重要な ビタミ

ンAの 不足が特 に推定 され る。

14.　幼児 より高齢者への病 原細菌の伝播図式

これまでの研究か ら得 られた呼吸器病原細菌伝 播の図

式で あるが,こ れ を図11に 示 した。学校内 とあ るの は,

図11　呼吸器病原菌の伝播
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保育園や幼稚園児 も含 まれる。この子供たちにより,キ ャッ

チボール された病原細菌が,高 齢者の慢 性気 管支炎や,

肺気腫のwettcaseへ 感染 し,急 性 ある いは急性 増 悪

の起因 となると考 えられ る。病院の一部に持ち込 まれ,

病院で伝播す る図 も考 えられ る。

15.　急性気管支炎研究の必要性 と急性 呼吸器 感染症

急性気管支炎は呼吸器 におけ る急性感染症 として最 も

普遍的であ るにかかわ らず,そ の臨床像,経 過,診 断,

二次的細菌感染の有無,ウ イルス感染の先行の意義づけ,

抗菌化学療法の必要性の判断の根拠等 について検討 され

てい る論文 は今 日皆無 とい って よい。

筆者 は急性気管支炎の重要性 につい て,人 口約4.5万

の壱岐島の公立病 院 を中心 に検討 をス ター トした のは

1984年 の ことであ る。

さらに注 目すべ き観点は発展途上国であ り,本 症の先

行疾患であ るウイルス感染症,特 にインフルエ ンザ罹患

の重要性か らインフルエ ンザ ワクチ ンの投与が開始 され

た ものの,そ の死亡率 は期待 どお りに改善せず,二 次的

細菌の合併 を明 らか にす る必要性が痛感 されてい る。

1)　特 に急性気管支炎の研究成果

壱岐公立病院での第1回 目お よび 第2回 目21)の 本 症

の二次感染率 は40～60%で あ り,そ の主要細菌は インフ

ルエ ンザ菌,肺 炎球菌,ブ ランハ メラの3菌 で,そ の感

染率 もこの順であ った。1988年 以降の第3回 目22)の 検

討 には黄色 ブ ドウ球菌が加わ ってい るが,こ の間の黄色

ブ ドウ球菌感染症増加 を反映 してい るもの と思われる。

先行の ウイルス を確認 し得た ものは インフルエ ンザ ウイ

ルスA,B,ア デ ノウイルス,RSウ イルス であ り,そ

の判明率 は約50%に とどまった。

図12は,壱 岐公立病院 とタイでの研 究結果23)で,壱

岐公立病院1988～90年 の二次的細菌の成績では,主 要3

菌合計 は91.1%で あ り,タ イの メソッ ト市立病院(ミ ャ

ンマ ーの国境 に存在す る地方都市)1990～93年 での共同

研究で は3菌 合計 は82.4%で あ り,そ の重要性は共通 で

あ った。 タイでの肺炎桿菌の出現は,現 地で使用 されて

い るABPCやTCの 多用 によるもので,時 に結核 菌 が

検 出されてい る点 も発展途上国の特徴であ る。それ にバ

ングラデ シュの ダッカシシュー小児病院での急性気管支

炎の2次 感染菌 を比較 して も,3菌 の重要性は変 わ らな

か ったが,そ の他 にグラム陰性桿菌(大 腸菌,緑 膿菌)

が他の2力 国 よ り多 く認め られた。その差異は ダッカ小

児病院で は,幼 児がすべてであ った こと,そ れ に加え,

栄養面での差異が考 えられ る(未 発表)。 こ こに特 に抗

生物質等への感受性成績 は示 さないが,ペ ニ シリン耐性

ブランハ メラ,ペ ニ シリン耐性肺炎球菌,TC耐 性 イ ン

フルエ ンザ菌が発展途上国での特徴的傾向であ った。特

図12　 壱 岐公 立病 院(長 崎県)(1988～90)と タイの メ

ソ ッ ト市 立綜合病 院(1990～93)に おける急性気

管支炎の起 炎細菌 の比較

記すべ きことは,WHOが 現在発展途上 国での二次 的感

染 細菌 としてブラ ンハメラに一切触 れていないこ とと,

治療薬 として推 賞 しているcotrimaxazoleに 対 して著

明な耐性 化が確 認 された ことである。

また,こ れ らの研 究を通 じてイ ンフルエ ンザ菌 の血清

爽膜型の大半は非黄膜 型であったこ とも重要所見 であっ

た。

2)　バ ング ラデシュ小児病 院における急性肺炎 の検討

1994年 にバ ングラデシュ小児病 院 での157小 児 肺炎

を検討 したが,そ の要点は次 の とお りである。

(1)　大半の症例は呼吸促 迫等 の進行 症状 を呈 した時期

に来院するので重症例 が多い。

(2)　発熱,咳,胸 内苦 悶,頻 呼 吸また は胸部 陥没 呼吸

等,WHOが 推 賞 している肺 炎の診 断法 は,こ の地 にて

有用であった。

(3)　イ ンフルエ ンザ菌,肺 炎球菌,ブ ラ ンハ メラの単

独 または複数菌感染 が認め られ(2/3症 例),小 児 肺炎

に重要な役 割 を演 じている もの と推 察された。

(4)　ペニシ リン系 薬,ゲ ンタマイシ ンの投 与 に よ り,

全例救命 されているが,ゲ ンタマイシ ンの有用性(併 用

薬 として)が 推 測 される。

(5)　現地での継続 的二次 感染細菌 の検 索,投 与薬 剤 の

適正化,cost-benefitに よる発症予 防対策 を,経 済,文

化等 をも包含 し考察する必要性 を痛感 した。

3)　バ ング ラデシュ小児病 院における細菌性髄膜炎 に

ついて

気道感染に密接 な関連を持 つ ものに髄膜 炎が ある。今
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日,気 道 よ り細菌が侵 入 し髄膜 に至るルー トは,欧 米 の

研 究者に より研 究が進んでいる24)。その要 点はイ ンフル

エ ンザ菌が無線毛上皮細胞 上の粘 液層に至る と,気 道上

皮細胞間隙が広が り,そ の間 をこの菌が侵入 するが,髄

膜炎菌の場合は,無 線毛気 道上皮細胞 が,こ の菌 をpi-

nocytosisし,そ の まま細胞 を通過せ しめ,粘 膜 下層 に

送 るとい う事象である。両菌共線 毛細胞のmucocilliar

運動 を抑制する ことも知 られている。

本邦で細 菌性髄膜 炎数が激減 している事 実 と,バ ング

ラデ シュでの本症の症例 数が多い事 実を対比 してみると,

髄膜炎菌は ともか く,イ ンフルエ ンザ菌は本邦 で も多 数

認め られるのであるか ら,両 国間での小児の栄養の差が,

侵入 した細菌への対応の差 を生ずるのではないか と推 察

され る。

すなわち粘膜下に到達 した病原体はマ クロ ファージに

て貪食 され,直 ちに抗原提 示細胞 にな り,免 疫系 が賦 活

されて抗体産生が生 じ補 体等 と共同 して処理 されるので

あろ うが,発 展途上国では ビタ ミンA欠 乏等 に よ り免

疫系が必ず しも十分に機能せずに,侵 入する細 菌数 も多

いので,髄 膜に至 り発症する もの と推測 される。

1994バ ングラデシュでの小 児病 院で の細 菌性髄 膜 炎

103例 の筆者 らの研 究に よる と,そ の起 炎病原 はイ ンフ

ルエ ンザ菌b型 を中心 とした莢膜 型 と肺 炎球 菌が 多 く,

ついで髄膜炎菌であ り,そ の致命率は約40%の 高率に達

す る。 これ らの患者の居住区 と収入等で分類 する と,や

は りス ラム居住地住民での発症数 も多 く,収 入が少ない

住民で発症者が多かった。肺炎同様に重症化 してか ら来

院す る患者が多数であ った。

4) VitaminAの 免疫 に及ぼす影響

今 日,VitaminAの 免疫 に及 ぼす意義が ます ます 明

らかにされ,分 子 レベ ルでの作用 も明 らかになっている。

ここにSembaら25)の 研究の内容 を表6に 示 した。 こ

れ らの成績 を基 に発展途上 国において は,臨 床上の コン

トロール トライアルで,VitaminA補 給が有意 に感 染

症 を減少せ しめるこ とが 明 らか に され てい る。 さ らに

HIV感 染症 にVitaminA投 与が有用 で あ る との成 績

も,こ のビタ ミンの有用性 を裏付 けるものであ ろう。

上記 の発展途上 国にお ける,急 性呼吸器感染症 と細菌

性髄膜炎 の研究 と本邦 にお ける研究の比較 をしてみると,

急性感染症 のpathogenesisに 関 わる因子 は,宿 主の栄

養 や衛生面 での差異,換 言す れば,感 染症成立過程での

宿 主条件 の差異 と環境条件 の差異が大 き くクローズ アッ

プされている とともに投与抗菌剤の差異 も重要であ るこ

とが強 く感 じられる。

5)　急性呼吸器感染症 にお けるウイルス感染 と細菌感

染 との関連 につ いて

1918年 スペ インかぜ の世界的流行 に際 し,世 界的 に約

2,000万 人以上 の死亡者がで たごとは よ く知 られ,そ の

原 因は肺炎球菌 やインフルエ ンザ菌の二次的細菌肺炎 に

よる ものであった。1957年 アジアかぜ における場合 には,

黄色 ブ ドウ球菌 が二次的細菌感染菌 として特に重要であっ

たこ ともよ く知 られた事実26)27)であ る。 ア ジアかぜ の

場合 で も,肺 炎球菌 もインフルエ ンザ菌 も二次的細菌性

肺 炎 として重要 であるこ とに変 わ りはなか った。

予研 の田代真 人28)は,黄 色 ブ ドウ球菌産生protease

がイ ンフルエ ンザウイルスのヘモ アグルチ ン(HA)を

解裂 しHA1とHA2に す ることによ り,ウ イルス 感染

増殖 を促進す る事実 を明 らか に した。一方,イ ンフルエ

表6　 ビタ ミ ンA欠 乏 と免 疫 と の 関係 の研 究(Semba R. D. 1994)
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図13　 気 道感染 図

ンザ ウイルスの感染 をうけた ヒ ト呼吸器上皮細胞は,肺

炎球菌の付着 を増進 させ る現象 をPlotkowskiら29)が,

さらに肺炎球菌が血管内皮細胞のPAFレ セ プター に よ

く付着 し,さ らに血管内皮細胞の解離 とそ こを通 じて肺

炎球 菌が肺 組織 内 に侵 入す る こ とをTauneman30)が

1994年 に報告 した。 またヒ トに呼吸器病原性 を発揮す る

アデノウイルス型のみ,感 染 によ りヒ ト気道細胞 は変性

し,肺 炎球 菌 の付 着 を増 進 させ る ことをHakansson

ら31)が報告 した。

さらに本年Cooperら32)は インフルエ ンザ ウイルス

の核蛋 白が ヒ トの好 中球 のケモタキシスを抑 え,好 中球

の活性 酸素 産生 を抑制す る と報告 し,こ の効果 よ り細菌

感染 を容易 にする と述べ ている。

上記 の研 究はウイルス と細菌 の関係 を両者 の関係 の他

に,感 染宿 主を通 して細菌へ の易 感染性,さ らに好 中球

の機能抑制に よる防御能の低 下 を示 す ものであ り,臨 床

面 よ りも,よ り深 く検 討 されるべ きであろ う。

したが って,よ り正 しい抗菌化 学療 法の実施 や抗 ウイ

ルス薬の発展,ワ クチ ンの発達が特に望 まれている。

16.　慢性呼吸器感染症 のpathogenesisの 基礎 事項

本項 を記述す る前 に,筆 者が この研 究 に入った基礎 的

事項 につ き説明す る。

1)　気管支局所採痰法 と気道感染図

詳細 は原著33)を 参照 されたいが,要 点 はKIFAグ リー

ンカテーテルを用 い,外 套 カテ ーテル 中 に内挿 し,X

線監視下 に炎症気管支や細気管支 に入れ,そ こよ り気道

分泌物 を採取 し,気 道内の感染 の動態 と細胞学 的所見 を

追求する筆者 らの新 しい東北大学 第一 内科 当時 の方法 と

成績である。各気 道の感染 菌動態 と咽頭細菌,喀 痰 中細

菌の関係 を図示 した ものが気 道感染 図であ り,図13に こ

れ を示 した。

さらに筆者 らは図14に 示 す ように,炎 症細胞所 見を喀

痰 にて も明確 に追求 した。化学療 法,喀 痰 中細 菌の経 過

とともに,そ の関係は一 目瞭然である。

2)　 慢性 呼吸 器感 染症 の経 時的 感 染 菌 と血 中抗 体

(CIE)の 関係,そ れ より見出 される感 染病 原 と慢 性気

道病変の進展 との関係

筆者 ら34)は東北大学第一内科 に来 院 した長期 罹患 の

慢性呼吸器感染症患者 を,来 院 した時点で,1群:イ ン

フルエ ンザ菌感染者でそれ まで緑膿菌感染 を告げ られて

いなかった患者,II群:イ ンフルエ ンザ菌感染であ るが

緑膿菌感染既往群,III群:来 院時緑膿菌感染群 に分類 し,

この患者 に上記2菌 のCIE沈 降抗 体 を測 定 した結 果が

図15で あ り,3群 は ともにインフルエ ンザ菌抗体 保 有率

は高 く,緑 膿菌抗体 には,方 向性が あることが知 られた。

3)　繰 返 し感染症 におけるL型 菌 の役割

βラク タム剤 の全盛 時代 において,L型 菌が繰返 し感

染 の機作 をなす もの と考えて,L型 菌 の産生 を抑制す る

マクロ ライ ド薬,ニ ューキノロ ン薬 を投与 して,繰 返 し

感染 を抑止する方法 を昭和50年 前 に確立 していたので,

in vitroで イ ンフルエ ンザ菌 のL型 菌 を作 り,そ の発

育 と持続等 について検 討 した。宍 戸 の研 究で35)で,口

腔内常在菌(ナ イセ リア)や 肺 炎球 菌,ブ ラ ンハ メラ培
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図14 DPBに おける化学療 法効果の解析 と起 炎菌の意 義

図15　 血 中抗細菌抗体(沈 降抗体)保 有率 に

基づ く,慢 性呼吸器感染症 におけ るインフ

ルエ ンザ菌 と緑膿菌の感染順序の推定

養濾液中にイ ンフルエ ンザ菌 のL型 菌 の増殖 因子 が あ

る ことを発 見 した。仮 に下気道 にイ ンフルエ ンザ菌が感

染 し,β ラク タム薬 治療 にてL型 菌化 した場合,上 気

道内での細菌 や下気道 で重複感染 している時,先 述の増

殖 因子 の下 降またはその場 での増殖作用 によ り,L型 菌

が維持 されていたであろう と推測 された。

17.　嚥下性肺炎発症 のpathogenesis

嚥下性肺炎は高齢者や,半 身不 髄者等 に今 日多数認め

られ る重要 な慢 性のイメージ をもつ肺 炎である。すでに

他 にも報告36)し た ように,臥 床 高齢 者 の鼻腔 中に水性

デ イオ ノジール を入 れてお き,翌 日朝 臥床 の ま ま胸部

X線 をとる と,気 管支 に造影剤 をは っ き り影 像 しうる

ので,夜 間のmicroaspirationが 想定 される。

さらに重 要な嚥下肺 炎の前提 となる点 は臥床高齢者や

IVH施 行 者,経 口栄養 を うけてい る患者 の咽 頭細 菌 の

異常の有 無であろ う。

この表7は 愛野記念病 院での検討 で,経 口栄養群 と非

経 口栄養群 の鼻腔 内,咽 頭でのMRSA付 着率 とMRSA

呼吸器感染症 の比較37)で ある。

鼻腔 内,咽 頭MRSA付 着率 もMRSA発 症 も有 意 に

経 口群 で少 ない。鼻腔 内の差 は摂食 による線毛運動の刺

激 も想定 されるが,咽 頭部のMRSA付 着 は食事 に よ り

軽減 されていると強 く考 えられ る。 この ような新 しい観

点 か ら経 口食事 を考 える必要がある。このようなPath

ogenesisを 知 った うえで,MRSA予 防 策 を考 慮す る

必要 もあろう。

18. DPBに 認 め られる炎症気道 の

特色 と易感染症要因

DPBを 東北大学第一内科が開発 した選択 的気 管支 肺

胞造影法(SAB)に て検討す る と,図16に 示す ような

造影所見が得 られ,細 気道における気道分泌物の貯 溜 と
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表7　 愛野記念病 院にお ける食事摂取法 によるMRSA付 着 とMRSA感 染症の発症比較

(1991.2～91.9)

*p<0.001,IVH高 カ ロ リー輸 注 法 (坂 本,力 富,1993)

気 道の拡張 と収縮像 が認め られ,肺 胞像 が造 影 されない

ことが多 く,正 常人 とは著 しい対比が認め られる38)。

さらにDPBの 喀痰 や炎症局所の気道分泌物の炎症細

胞 を急性気管支炎や慢性気管支炎 と対比する と,著 しい

差異 を認 め るこ とが で きる(表 略)。 そ の上電 子顕 微

鏡39)で みて もDPB喀 痰で は好 中球 が 自己の細 胞残 渣

を貧食 して崩壊像 も容易 に認め られ,感 染細菌 を貧食す

る像 も時 に認め られ る。

これ らの事実 は,炎 症細胞が感染細菌 によ り,次 々と

炎症気道 に集 ま り,滲 出液 も蓄積 してい るが,す で に破

壊 されて い るmucocilliary transportの ため排 痰 さ

れず,蓄 積 され,元 来好 中球 に貧食 されやすい緑膿菌 も,

好中球破壊 に より生 じた大量 の細胞残渣 中に生存可 能 と

な り,周 囲にグ リコカ リックスをめ ぐらし,貧 食に も耐

え られる ようになる。

感染 に対する,呼 吸器の防御反応の第一次反応である

マ クロファージ も,喀 痰内では検出 しえないほ ど少数に

なる。

緑膿菌 は元来弱毒菌で,正 常補体 によってす ら殺菌 さ

れやすい菌 もあ るが,こ の炎症気道内で は侵出 して きた

補体 も不活化 されてい る。

このような炎症反応 とその炎症産物の停滞 と変性 は,

さ らに肺組織へ の損傷 をスーパーオキサイ ド,プ ロテアー

ゼ等 によ り生 じさせ,悪 循環 を形成す ることになる。

後述 のサイ トカイ ンやプロテアーゼの実測 は,今 日の

pathogenesisの 重要 点であるが,上 述 の炎症 細胞 の追

跡,気 道形態の追跡 に よって も十分 可能な点を認識 すべ

きであろ う。

この ような変化は,進 展性 肺結核 の後遺症の気 管支拡

張症で も,喀 痰 量の多い難治性気管支拡張症で も同一で

ある。

19. 14員環 マクロライ ド小量投与法

本邦で見出 された,難 治性 慢性 呼吸器 感染症 に対す る

本療法は,実 に画期 的な ものであった。 日医大第4内 科,

杏林大学第1内 科,長 崎大学第2内 科,東 京女子医大 第

1内 科,久 留米大学第1内 科,長 崎大学熱研 内科等 が そ

の有用性の検討 にあた り,各 々立派 な業績 をあげている。

その要点のみ を列挙す ると,次 の ようにな るであろ う。

1)好 中球遊走の抑制…(IL-8抑 制),2)プ ロテ

アーゼ活性抑制,3)IL-1産 生抑制,4)気 道 分泌 液

産生抑制,5)グ リコカリ ックス産生抑制等であ る。

教室 の大石等40)はIL-8産 生抑制 を第1に あ げ,そ

れに よる好 中球 由来のprotease産 生抑制,IL-1抑 制

を証明 し,さ らに,緑 膿 菌 の産生 す るIL-8産 生 因子

に まで及んでいる。IL-8産 生 は好 中球 由来 と気道 上皮

にある ことはすでに記 載 しているが,こ れは免疫電顕学

的 にも証明 されている。

詳細は原著 を参照 されたい。

さて,本 療法 を先項の易感染の成立に関与 して述べ る

と,IL-8産 生抑制 によって好中球菌は減少 し,滲 出液

も減少す るので,第 一 に喀痰量 は減少す る。好中球 によ

る細胞残渣形成が少 な くなるため に,緑 膿菌の存在 と増

殖 は困難 にな り,グ リコカリックスの形成不全 も起 こり,

緑膿菌 はむ き出 しにな り,新 たなvividな 好 中球 に貧 食

されやす くなるこ とにな り,究 極的 に緑膿菌 は生存で き

ず,消 失す るこ とになる。これが本療法の機作 とその経

過 であろ う。

しか し,本 療法 が気道 のそれまでの形態変化 まで を修

復 で きる とは思われない。 したがって極端 な進行例で は
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A

D

B

C

図16 DPBのSAB所 見 と,DPBの 細 気 道 にお け る細 胞,細 菌,グ リ コカ リ ック ス,IL-8,

protease,活 性 酸 素 の 関 係 (松本1996)

DPB:び まん性汎細気管支炎,SAB:選 択的肺胞 気管支造影

A:DPBのSAB所 見,B:細 気管支模式図

C:細 気管支内腔内拡大模式図,D:正 常者のSAB所 見

本療法が無効であ る例があ り,そ の死因は,呼 吸不全 と

右心不全であ る。現在,本 療法が,DPB等 の初 期療 法

に用い られつつあ り,有 効例が ます ます増加 している点

は,臨 床家 として喜ば しい限 りである。

20.　ウガ ンダにお けるHIV感 染,AIDS

それに伴 う肺結核の特性 について

1990年 筆者は,ウ ガ ンダのマケ レレ大 学医学 部 と上記

疾患 と,カ ンジ ダ感染症,ク リプ トコッカス髄膜 炎につ

き研 究協力 を実施 し,以 後,大 石 らとともに検討 を重 ね

て きた。それ までの一部の成績 は発 表41)し て い るが,

肺結核 については詳細 に永 武,大 石 らに より発 表 される

と思われるので,要 点のみを記述 するに とどめたい。

1)　ウガ ンダの人口の10%の 約200万 人はHIV陽 性

者で,結 核病棟 の入院患者 の60～70%がHIV陽 性 者 で

ある。Thiacetazone治 療 に より約30%に 重症薬疹 が認

め られた。

2)　ウガ ンダのAIDS合 併肺 結核 は ほ とん どヒ ト型

菌感染 で感受性 は高 く,有 効 治療 に良 く反応す る。

3)　 リファンピシ ンを加 えた治療 と,加 えないもので,

経 済効果 も高い治療法 の比較 を実施 しつつ ある。

4) HIV陽 性者 でCD4陽 性細胞数200以 下 の群で は,

空洞形成率 は低 く,浸 潤型が多 く,リ ンパ節腫脹率が高

い。

21.　呼 吸器感染症 におけるpathogenesisの

新 たな視点

熊本大学第1内 科安藤正幸教授41)は,Trichosopron

 cutaneumの 中のsubspecies asahiiやmucoidesが,

健常者 には抗原 とな り夏型過敏性肺臓炎 を,免 疫不全者

では病原菌 とな り肺炎や菌血症 を生ず ることを指摘 した。

これはAspergillus fumigatusに おける場合 も同様で,

宿主 の条件 も含め,病 原体の新た な観点の必要性 を示唆

す る重要 な指摘であ る。

以上筆者 は,表8に 示 した共同研 究者 とともに東北大

学第1内 科,長 崎大学熱研 内科 において研 究 して きた,

急性 ・慢性呼吸器感染症のpathogenesisを 記述 した。
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表8　 共同研究者

共 同研究者 に深甚 な謝意 を表す るとともに,こ の講演内

容 を恩師 ・中村隆先生 と石田名香雄先生 に捧げ るもので

あ る。

付記:本 講演の機会 をお与 え下 さった第71回 本学会 長

片 山透先生 と座長の島尾忠男先生 に深甚の謝意 を表する。
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