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老いの感染症

原 田 信 志

は じめに

感染症は,微 生物である病原体 とヒ トである宿主とのバランスの上に成 りたっ

ている。つまり,感 染する病原体の毒力が強ければ,弱 い病原体 よりヒ トは発

症 しやすい。また,毒 力が同じであれば,侵 入する病原体の量が多い場合 に発

症する。一方,宿 主の側 を考 え

ると,体 力がな く栄養が悪い状

態で は,た とえ微量 の弱い微生

物であっても感染が成立すれ ば,

発症するであろう。このように,

感染は病原体 と宿主 との微妙 な

力関係で決定 される(図1)。

そ こで 「老 いの感染症」 を考

える時,こ の病原体 と宿 主の両

者 について別々 に考察 を加 える

必要が ある。 我々は,そ うす る

ことにより,い かに して感染症を防ぐか,あ るいは悪化 しないようにどのよう

にしたらよいかを知ることができる。

1.宿 主 の老 化

A.感 染防御機構

ヒ トは外界か ら異物の侵入があった時.そ の異物から自分自身脊守うろとす
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る。異物が病原微生物

であ る時 も例外では な

い。 そのような防御機

構 には,生 まれなが ら

に備 わっている抵抗性

(自然抵抗性)と 感染が

起 こってか ら生 じて く

る抵抗性(獲 得 抵抗性)

の二種類がある(表1)。

表1微 生物感染症に対する防御機構

A.自 然抵抗性

1.解 剖学的障壁(皮 膚,粘 膜など)

2.食 細胞(多 形核 白血球,マ クロファージ,NK細 胞)

3.液 性因子(リ ゾチーム,ム コ蛋白,補 体 など)

B.獲 得抵抗性

1.非 特異的抵抗(炎 症,CRP,イ ンターフェロン)

2.特 異的抵抗(液 性免疫 と細胞性免疫)

1.自 然抵抗性

①皮膚および粘膜

感染が成立するためには,ま ず病原体が皮膚あるいは呼吸器や消化器な ど

の粘膜を突 き破 って体内に侵入 しなければならない。 しか し,こ の皮膚や粘

膜は,病 原体 にとっては大きな物理的バ リァーである。普通の(傷 や炎症が

ない)状 態では,最 も小 さいウイルスでも,通 過するのが困難である。 しか

も,汗 や粘液には殺菌作用があり,感 染を防 ぐ役割を担っている。

②血液細胞

ヒ トの血液の中には,大 きく分けると,血 清 といわれる液体成分 といろい

ろな細胞か らなっている。これらの細胞には,血 液の中に侵入 して くる異物

を常に監視 し,体 外へ排除(あ るいは無毒化)し ようとする機能を持 った も

のがある。その代表 として,い わゆる食細胞 といわれる細胞群がある。多形

核白血球,ア メーバーを連想するマクロファージ,NK(naturalkiller自 然

の殺 し屋)細 胞などがそれにあたる。

③液性因子

血清には補体 と呼ばれる蛋白があ り,正 常人の血清に殺菌作用がある こと

から発見 された。そもそも抗体(あ る特定の異物に くっつ く血清蛋 白)の 役

割を補佐するという意味で補体 と名付けられたが,こ の補体単独でも殺菌作
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用がある。細菌やウイルスの膜成分に反応 し活性化 し膜に穴を開け,こ れ ら

の微生物を溶解 させる。

その他,涙 にリゾチームなどの酵素,組 織液や粘液にムコ蛋白などがあり,

これ らの物質 も微生物に非特異的に作用 し,殺 す。

2.獲 得抵抗性

微生物が体内に侵入すると,生 体はそれに反応する(獲 得抵抗)。 この反

応 には,侵 入 した微生物 にのみ働 く特異的なものと広 く一般的防御機構 とし

て働 く非特異的なものがある(表1)。

①非特異的抵抗

まず異物が体内に存在すると,発 熱,痛 み,腫 れが生 じる。 これを,炎 症

という。炎症が起こると,そ こには多形核白血球などの食細胞が集まる。そ

の結果,熱 をもち,局 所の酸 性度が上がる。これらの現象はいつれ も殺菌的

に作用する。

また血清中にはC反 応性蛋白(CRP)と いわれる,炎 症の急性期 に増加

するものがある。このCRP蛋 白は,細 菌や真菌のC多 糖体と結合する。CR

Pは 白血球の遊走や貧食を促進 し,補 体を活性化する。CRPは 炎症の 目印

として,検 査 にも使われている。

その他,ウ イルスなどが感染 した細胞には,イ ンターフェロンと呼 ばれる

蛋白が作 られる。この蛋 白は,抗 細菌,抗 ウイルス,抗 腫瘍な どの多 くの作

用をもっている。

②特異的抵抗

獲得性の特異的抵抗を,と くに狭い意味で免疫 と呼ぶこともある。この免

疫 には,お もに血液中の蛋白成分(抗 体)に よって行われる液性免疫 と細胞

成分が司る細胞性免疫がある。これらの特異的免疫は,主 にリンパ球 という

免疫担当細胞によって成立 している。 リンパ球の中で,Bリ ンパ球が抗体 を

作 り液性免疫をTリ ンパ球が細胞性免疫を担っている。

液性免疫:微 生物が体内に侵入すると,そ の表面の一部の蛋白は異物 とし
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て認識 される。この異物(こ の場合,抗 原 と呼ぶ)の 刺激により,Bリ ンパ

球は分化 し,抗 体 として免疫グロブリンimmunoglobulins(Ig)を 分泌す

る。Igは,構i造 の違いにより,IgG,IgM,IgA,IgD,IgEに 分けられる。

これらの抗体は,刺 激 された抗原にしか結合せず,非 常に特異性が高い。抗

原(微 生物であればその蛋白の一部)と 抗体の結合により,補 体が活性化 さ

れた りする。その結果,微 生物は破壊される。

細胞性免疫:こ れ も抗原の刺激により,Tリ ンパ球が分化する。この抗原

を持 った細胞を攻撃する細胞障害性T細 胞(CTL)が 体内に多 く誘導 され

る。CTLは ある特定の異物(あ るいはウイルス抗原)を 持 った細胞を選択

的に選び,排 除する有能な殺 し屋である。

③免疫不全の感染症

抗体が細菌やウイルス

粒子に主に作用 しその感

染性を無 くしてしまうの

に対 し,CTLは ウイル

スが感染 した細胞や結核

菌などの細胞内寄生菌を

攻撃 し殺 して しまう。こ

のように,液 性免疫 と細

胞性免疫では,対 象 とな

る攻撃微生物が異なる。

従 って,Bリ ンパ球が機

能 しないB細 胞不全とT

リンパ球が機i能しないT

細胞不全では,そ の個体

での主となる病原体の感

染様式が異なる(表2)。

表2免 疫不全の感染の特徴

感染病原体 ・感染部位 B細胞不全 T細胞不全

グラム陽性菌およびH∫ η飾eηzaθ

敗血症,髄 膜炎,皮 膚炎 十十 十

肺炎 十十十 十

中耳炎,副 鼻腔炎 十十十 一

グラム陰性菌

敗血症 一 十十

肺炎,皮 膚炎(膿 瘍)
一 十十十

腸炎 一 十

尿路感染 十 一

細胞内寄生性細胞

結核菌,サ ルモネ ラなど
一 十十十

其 菌(Candidaalbicansな ど)

口内炎,皮 膚,食 道など
一 十十十

一般ウイルス

ヘルペス,麻 疹,CMVな ど 一 十十十

細胞融解型ウイルス

ポ リオ,日 本脳炎,デ ング熱など 十十 十

肺炎ウイルス 十 十十

原虫

Pneumocystiscarmll(月 市炎)
一 十

Sporozoon(胞 子虫)
一 十
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3.微 生物に対する宿主の時間的反応

ある微生物が体内に侵入 した時,上 記の宿主の抵抗がすべて同時に起 こる

わけではない(図2)。 まず,

多 くの微生物は体液や血清 中

に存在する非特異 的な液性因

子に曝され,感 染性 を無 くし

てしまう。その後,補 体が攻

撃する。ここまで分単位の反

応で,か な り多 くの微生物が

処理される。この難関を突破

した微生物は,つ ぎに好中球,

マク・ファージなどの餓 を 図2:騰 齢 痔舗 纒 纐 体)と 生体の

受ける。この中で,マ クロフアージは,貧 食 した微生物の抗原をリンパ球 に

伝 える。その結果 リンパ球は多 くの抗体やCTLを 誘導 し,約1週 間で完

全な選択性の高い免疫が成立する。この時点で,生 き残 っている微生物 は,

抗体やCTLに より完壁に攻撃され,体 内から排除される。

B-宿 主抵抗性の老化

上で述べた様々な宿主の抵抗性が,加 齢 と共に変化するのであろうか。 もし

変化するとすれば,感 染に対 してどのような影響があるであろうか。

1.加 齢 と解剖学的バリアー

年をとるにつれて,皮 膚はうす く弱くなる。また,粘 膜,特 に呼吸器粘膜

では細胞の繊毛運動が活発でなくなる。それに加えて,加 齢と共に,筋 力 も

落ちるのが普通である。このような解剖学的老化は,様 々な病原微生物 が体

内に容易に侵入 しやす くなる事をしめしている。また,一 旦侵入 した微生物

も体外へ排 出されにくい。例 えば,呼 吸器で感染が起 きると,繊 毛運動の弱

化 と呼吸器の筋力低下のため,喀 たん能力が落ちる。このため,老 人が カゼ
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をこじらせ易 く,肺 炎などを起 こす頻度が高い。

2.加 齢 と免疫系組織

免疫に関連 した細胞はリンパ球である。これらの細胞は,骨 髄,胸 腺,脾

臓 リンパ節で作 られ,い ろいろな教育(抗 原の提示,分 化 の指示 など)を

受ける。その意味では,と ても重要な組織である。

骨髄は,年 をとって も表面的にはあまり変わらない。 しかし,い ろんな細

胞の元になる幹細胞の数 とその補給が低下するといわれている。

加齢 とともに大 きな変化を受けるのが胸腺である。12才 頃,最 高の35gに

達 し,そ の後は退縮する。65才 で15g程 度に減少する。この胸腺の退縮 は,

Tリ ンパ球の機能低下 と関連 している。

脾臓およびリンパ節 も加齢により変化する。脾臓は,思 春期以後,縮 小す

る。 リンパ節は濾胞の数が減少し,細 網組織,プ ラズマ細胞それに食細胞が

増加する。末梢血におけるリンパ球の数は,60才 以上 になると有意に減少す

るといわれる。Tリ ンパ球,Bリ ンパ球共に減少するが,Tリ ンパ球の減少

が著 しい。T細 胞の機能 も低下するといわれている。

3.加 齢 と細胞性免疫

Tリ ンパ球の場合,そ の数 と共に機能も低下するといわれている。この事

が,老 化に伴 う感染症の特徴を決定 している。試験管内でのリンパ球の幼若

化反応や増殖能は,加 齢と共に弱 くなる。また,ツ ベルクリン反応で代表 さ

れる遅延型皮内反応 も加齢と共に低下する。同じように,水 痘 ・帯状庖疹 ウ

イルスに対する遅延型皮内反応も低下 してお り,老 齢者に帯状庖疹が発症 し

やすい原因と考えられる。結論として,細 胞性免疫は明らかに加齢と共 に低

下する。

4.加 齢 と液性免疫

60才 以上では,IgG,IgAの 血清値は若年者 よ り高 く,IgMとIgEは 変
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わらない。試験管内でのBリ ンパ球からの抗体産生 も,IgG,IgAで は高齢

者ほど高い。この事は,老 齢者で も日本脳炎やインフルエ ンザの予防接種で

充分な抗体価が得 られる事 を裏付けている。ただ,加 齢による抗体価の高値

も,無 駄な抗体の上昇によることが多い。

5.高 齢者の感染 の特徴

以上述べてきたように,抗 体の反応 を中心 とした一部の液性免疫 を除いて,

殆 どすべての防御機構が加齢 と共に低下する。従って,高 齢者ほどいろんな

微生物に感染 しやすい。出来るだけ感染 しないよう心がける必要があるのは

いうまで もないが,一 旦感染 したら早期 に治療 したほうがよい。

高齢者のように感染防御や免疫能力が低下 した場合,時 に,殆 ど病原性 の

ない微生物が感染 し病気を起こすことがある。これを日和見感染症という。

この 日和見感染症は,エ イズや臓器を移植 した患者などに,サ イ トメガロウ

イルスやカリニ原虫による肺炎として,頻 繁にみられる。高齢者で も,真 菌

や嫌気性菌による呼吸器感染症や尿路感染症がこの日和見感染症として観察

される。

Ⅱ.微 生物 の老化?

A.微 生物の種類

ヒトに感染 し病気 をお こ

す微生物 には,大 きな方か

ら,寄 生虫,原 虫,真 菌,細

菌,リ ケ ッチ ア,ウ イルス

である(表3)。 それぞれ動

物や植物 の原形 と してその

近似関係が推定されている。ただ,ウ イルスが進化 し,リ ケッチァになること

もないし,細 菌から真菌に変わることもない。

寄生虫,真 菌,細 菌,ウ イルスなどそれぞれの範疇のなかに数多 くの微 生物
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が分類され含 まれている。 しか し,ヒ トに感染 し病気 を起 こすのは限られた も

のだけである。

B.微 生物の変化

はた してこれらの微生物に老化はあるのであろうか。一般に小さな微生物程

そのライフサイクル(生 活環)は 短い。細菌やウイルスは時間レベルでその一

生を終わり,多 くの子孫を残す。ただ微生物によってその複製の行われ方 は大

きく異なる。

複製の頻度が多 くなればなるほど,微 生物の遺伝子に発生するエラー(変 異)

の頻度も多 くなる。その変異によって,微 生物は感染力や毒力などの性質が変

化 してい くこともある。 しか し,こ の現象は老化というより,む しろ進化であ

る。

この微生物の変化に伴って,感 染によっておこる症状,病 気 の重 さ,治 癒 ま

での期間など変化がおこるであろうか。一般に,あ る宿主が初めての微生物 に

晒され,感 染 を受けると,非 常に重い症状を起こす。その後,こ の感染が同 じ

宿主の間で長い間繰 り返 されると,そ の微生物による発症は軽 くなるといわれ

る。これは宿主の抵抗性が増加する事と,微 生物が病原性をな くすためとが考

えられている。

最近,抗 生物質の多用のため薬剤耐性菌MRSAが 出現 し,大 きな問題 となっ

ている。 このMRSAも 病原性 という意味では弱く,健 康保菌者 も存在する。同

様に,抗 生物質耐性の結核菌がエイズ患者を中心に流行 しはじめている。この

ような微生物の変化による感染症の変貌は,そ の病原性の変化だけでな く,多

くの問題を残 している。

C.感 染症の歴史

老化とは少 し意味が異なるかも知れないが,感 染症の流行(疫 病)の 変遷 を

知ることは,こ れか らの感染症を考えるうえで重要である。
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1.紀 元前の疫病

大昔から天然痘が大流行 したことは良 く知られている。全住民の1/3が

死亡 したという記録 も残っている。エジプトや中国で発見されたミイラに天

然痘の痕が発見されることもある。

紀元前165～180年 に,ヨ ーロッパで麻疹(は しか)が 流行 し多 くの人が

亡 くなった。このウイルスの流入は,ア ジアからヨーロッパへの人の動 きに

よってなされたと言われている。

2.13～14世 紀の感染症の流行

この時期になるとアジアとヨーロッパ間で通商が盛んにおこなわれた。い

わゆるキャラバン ルー トを通 じて多 くの物 と人が動いた。それに伴って,

多 くの病原微生物 も移動 し,新 たな感染症の流行をもたらした。この時期の

最 も激 しい疫病は,ヨ ーロッパにおけるペス トの流行である。このペス ト菌

は,ジ ンギスカンによってビルマ北部からヨーロッパにもたらされた と考え

られている。

3.15～16世 紀の感染症

この時期は大航海時代 として知られている。英国を初めとして多 くのヨー

ロッパの国々が,海 を交通の手段 として,ア ジア,ア メリカお よびアフリカ

大陸に植民地を築いて行った。それに伴い,文 明国の様々な感染症が地球の

隅々にばらまかれた。天然痘,麻 疹など1年 で全世界に拡がった。梅毒 も例

外ではな く,英 国,フ ランス等の船員を通 じてメラネシア,ポ リネシア,フ ィ

リッピンの島々にもたらせられた。 日本に梅毒が侵入 したのは室町時代であ

る。

4.現 代における感染症の拡が りの特徴

現代の特徴 は,輸 送手段 としてジェット機が使われることである。インフ

ルエンザの流行 も全世界的である。もし強力な感染症が発生 したとすれば,
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24時 間以内に全世界に拡散すると予想される。ほとんど性的接触で しか感染

しないエイズでさえ,5～6年 で全世界的感染症 となった。

また,ジ ャングルなどの開発が今までに知られなかった感染症の出現の原

因となっている。もともとアフリカのサルが もっているウイルスであるエボ

ラ熱やマーブルグ病の病原体が文明国にもたらされ,多 くの医師や看護婦が

感染 し亡 くなった。先進国でも,宅 地開発と環境保護により,多 くの鹿が ヒ

トの近 くに生息するようになった。その結果,鹿 の毛に住むダニが もつス ピ

ロヘータがヒ トに感染するようになった。この病気はライム病 といわれ,北

米で毎年1万 人もの患者がでている。 日本でも長野県でこの病気の報告があ

る。

もう一つの問題は,開 発途上国の衛生問題や貧困である。アフリカや アジ

ァの一部の地域では,依 然として寄生虫疾患が大 きな問題 として残されてい

る。結核,ポ リオ,デ ング病(日 本脳炎類似疾患)な ど頻繁にみ られ,治 療

費さえあれば解決のつ く問題である。

この他,最 近,い ろいろな疾患で新 しい病原体が見つかっている。エ イズ

や成人T細 胞白血病は新 しく分離されたレ トロウイルス感染症である。また,

小児の突発性発疹の原因も最近わか り,ヒ トのヘルペスウイルスであるHH

V-6と 同定された。C型 肝炎ウイルスも見つか り,今 後 も新 しい病原体

が次々と発見 されるであろう。

お わ りに

「老化」 というキィーワー ドで,ヒ トである宿主 と病原微生物の両方の問題

を考えてきた。現代の医科学の進歩には目覚ましいものがある。病原微生物の

治療薬開発分野でも同様である。駆虫剤,抗 生物質,抗 ウイルス剤が次々と新

しく作 られ,臨 床応用 されている。 しか し,微 生物の方でも,そ れに対抗す る

かのよう、に次々と変化 している。

今後 感染症の分野では,① これら微生物の変化(変 異)に どう対応 し,感

染症 を治療 していくか:② 高齢者を初めとする免疫不全者の感染症 を如何にコ
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ン トロ ー ル して い くか,が 問題 とな っ て い くで あ ろ り。
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