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5． そ の 他

a ． 性 感染症 （STI））

川　 名 尚 小　池　貞　徳

　性感染症 （Sexually　Transmitted　Diseases，

STD ）は ， 旧 くて 新 しい 疾患で あ る．抗生物質

が登 場す るまで は ， 淋病 ， 梅毒 ， 軟性下疳， ソ

ケ イ リン パ 肉 芽腫 症 の 性病 が 主 な もの で あっ

た． しか し ， 抗生物質が 登場 して ， これ ら の細

菌性 の 性感染症 は制御 され るよ うに な っ た と こ

ろ に
，

ウ イ ル ス や クラ ミジアの よ うな性感染症

が注 目さ れ る よ うに な っ た ． こ の ように な っ た

背景に は ， ウイ ル ス 学の 進歩 と性活動が 活発 に

な っ た こ とが挙 げ られ る． ウイル ス 性の性感染

症 の 治療法に は確立 した もの が な く，
AIDS を

含め て 大 きな課題 とな っ て い る．

　性感染症に は20種以 上 もあ りその す べ て を網

罹する こ とは紙数の 関係で で きない の で
， 代表

的な五 つ の 疾患に つ い て述べ る こ と に す る．各

論 に 入 る前に 本邦 に お け る最近の 性感染症の 動

向 に つ い て まず触れ て お きた い ．

　 〔註〕STD の邦訳 として は ， 従来 ， 性行為感

染症が 用 い られ て きたが
， 最近 で は，性感染症

が 用 い られ る よ う に な っ た，厚 生省 の 感染 症

サ
ー

ベ イラ ン ス で も性感染症 と い う言葉が 用い

られ て い る．日本 STD 学会は ， 日本性感染症学

会 と称 して い る． 日本産科婦人科学会で は ， 性

行為感染症 に慣れ て きた こ と もあ りし ば ら くの

間 は性 （行為）感染症 と行為 を （ ） に入れ る

こ と に な っ て い る．本論文で は ， 性感染症 を用

い る こ とに す る．

東京大学分 院産婦人科

〒 112 文京区目白台 3 − 28− 　6

　本邦 に お け る最近の 性感染症の 動向

　厚生省 は
， 従来 よ り主 と し て小児科 ・内科の

伝染性感染症 に つ い て 感染症 サ ーベ イ ラ ン ス と

称 して
， 全国的なサ ー ベ イ ラ ン ス 事業 を行 っ て

きた が ， 1987年よ り五 つ の性感染症 を これ に加

えた ．五 つ の性感染症 とは ， 淋病 ， 陰部 ク ラ ミ

ジア症，陰部 （性器）ヘ ル ペ ス ， 尖圭 コ ン ジ ロ ー

マ
， トリ コ モ ナ ス 症 で ある．梅毒が入 っ て い な

い の は ， 理解 に苦 しむ と こ ろ で あるが ， 昭和 23

年以来行われ て きた もう
一

つ の 全国的な届出シ

ス テム で ある性病予防法 に よ る届出項 目に梅毒

が 入 っ て い るた め に省か れ た とき い て い る．

　感染症サ ーベ イ ラ ン ス に お け る性感染症の 登

録 は全国の 約 550定点 か らの 毎 月の 報告 に よ っ

て 行 われ て い る
1）． 1987年以来の 全 国の 上 記五

つ の 性感染症 の動 向に つ い て ， 図 1 に は男女合

わ せ た総数 を ， 図 2 は男性 の それ を ， 図 3 に は

女性 の そ れ を示 した ．

　 1987年当時 ， 淋病 は最 も多 く， 約 3 分の 1 を

占め ， 性感染症 の 中心 的存在 で あ っ た．次 い で ，

陰部 ク ラ ミジア 症 ， トリ コ モ ナス 症 で あ り， 性

器 ヘ ル ペ ス と尖圭 コ ン ジ ロ
ー

マ が 大 体同数 で

あ っ た． しか し， そ の後， 大 きな変化が や っ て
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図 1　 性感染症の 推移 （総数）
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図 3　性感染症 の推移 （女性）
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図 2　性感染症 の推移 （男性）

きた．淋病は
一

時や や減少 した もの の 再 び増加

したが
， 1991年 をピー

ク と して 減少 し初 め，1993

年に は ， 半数以 下に 激減 した ． これ に 対 し ， 陰

部 ク ラ ミジ ア症 は漸増 し続 けた が ， 1992年 を

ピー ク と して減 少 し初め て い る． トリコ モ ナ ス

症 と尖圭 コ ン ジ ロ
ー

マ は ， この 間着実 に減少 し

て い る．性器 ヘ ル ペ ス は ， ほ とん ど変わ らな い

が ， 少 し増加 して い る の が他の 四 つ の性感染症

と異な る とこ ろ で あ る．

　女性 にお い て は ， 1988年当時 ， トリ コ モ ナ ス

症が 断然多 く， 次い で 陰部 ク ラ ミ ジ ア症 ， 性器

ヘ ル ペ ス ， 淋病 ， 尖圭 コ ン ジ ロ ー
マ の 順で あ っ

た が
， その後 は ， トリ コ モ ナ ス 症 の減少 ， 陰部

ク ラ ミジ ア症 の増加が 著 し く， 1993年 に は陰部

ク ラ ミ ジ ア症が第 ／位 ， トリコ モ ナス症が 第 2

位， 第 3 位が 性器 ヘ ル ペ ス とな っ て い る．淋病

は ， 女性で も1991年 をピ ーク として 減少傾向に

ある．陰部ク ラ ミジア症 は
， 急増 して きた もの

の 1992年を境 に減少に転 じて い る．

　 こ の よ うに
， 淋病 を中心 に ， 1991年 よ り性感

染症全体が 減少 して きて い るの は ，
い わ ゆ る ，

AIDS キャ ン ペ ー ン に よ り コ ン ドーム 使用 を初

め と した 「safe 　sex 」が普及 した こ とが第
一

の理

由 と し て 考え られ る．社会的 な背景 として は ，

バ ブ ル の 崩壊 に 引き続 く景気の 低迷に よる性産

業の 衰退が挙 げられ よ う．

　 しか し， こ の ま ま性感染症が 減 り続 ける とは

い い 難 い ．例 えば
， 淋病は ， 1993年 に入 り減少

の ス ピ ー ドが鈍 っ て い る し ， 性器ヘ ル ペ ス は ，

増加 の 傾向さ えみ られ て い る．社会情勢や若年

層の 性行動パ ター ン の 変化が くれ ば ， 再び性感

染症 は増加す る可能性 を秘め て い る．

… 梅　毒

　Treponema 　pallidum （TP ）の感染 に よ っ て

発症す る梅毒 は ， 淋病 に 次い で 重要な性感染症

と し て注 目 され て きた．性器 の 感染症 として だ

けで な く，発疹症 や神経梅毒な ど全身的な疾患
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と して も位置付 け られ よ う．前述 の よ うに淋病

が 減少 して きて い るが ， 梅毒 も同様に減少傾向

に あ る こ とが ， 性病予 防法の 届出数か ら も窺わ

れ る ．筆者の 概算で は ，
1989年に 本邦で お よそ

5，000例位あ る の で は な い か と考えて い る．
一

方 ， 米国で は ， 梅毒が再 び増加す る傾 向が み ら

れ ， 特に ， HIV 伝播 を助長す る性感染症 の
一

つ

と して 重要視 さ れ て い る
2）
．さ ら に ，

AIDS 患者

に お い て は ， 血清抗体反応が通常と は異 な っ て

お り， 特 に抗体が陰性の 場合が あっ た り， 治療

に対す る反応性が異な っ た り， 新た な問題が提

起 され て い る
3）．

　梅毒の 診断 と治療 に つ い て は ， す で に確立 さ

れて い る よ うに 思わ れ るが ，

一歩踏み込 ん で み

る と判 ら な い こ とが 多 い ．例 えば ， 日常診療 で

は ， 梅毒血清反 応 （カ ル デ ィ オ リ ピ ン な どの 脂

質抗原 を抗原 と し た STS や ト レ ポ ネー
マ を抗

原 と した 抗 TP 抗体）に よ り診断 して い るが ，

これ だ けで は ， トレ ポネ
ー

マ の 感染病態すな わ

ち ， 感染性の ある トレ ポネ ーマ が血 中に ある の

か な い の か ， 治療の 必要性 は どの 程度 あ るの か

判 らな い ． また 何を基準 に して 治癒した と い え

るの か な ど ， 重 要な こ とが判 っ て い な い ．

　最近 ， Romanowski 　et　al．が 治療後の 梅毒患

者の 血清抗体 の 推移 に つ い て 多数例 に つ きか な

り詳細 に 検討 した もの を発表 して い る
4）
．従来

か ら治療が 十分行わ れ た場合 に は ， STS は 3

〜 4 カ 月で 2管 （4分の 1）， 6 〜 8 カ 月で は 4

管 （16分の 1）， 1 年で 陰性 に な る と され ，
こ れ

を治療 の評価 と して 用 い て い た．また ，
TPHA

や FTA ・Abs の よ うな トレ ポネー マ を抗原 と し

た 抗体 は ， ほ とん ど消え る こ とが な く
一

生続 く

と考 え られ て い た．これ らに対 して ， 882例の 梅

毒患者の 治療経過 を36カ 月に わ た り追跡 した結

果 を病期 ご とに解析 し て い る （表 1 ）．こ の 中で
，

彼 らは ， 第一
期梅毒の 初発例や STS 価の 低 い

もの は ， 繰 り返 し感染 した り，
STS 価の 高 い も

の に 比 べ て 早 く STS が 陰性化 す る こ と を見 出

表 1　 梅毒治療後 の STS 陰性化率

845

病 　期 3 カ月 6カ月 12カ月 24カ月 36カ 月

第
一

期

第二 期

初期潜伏

初 　発

再　発

12．800

．73

．0

29．610

．56
．16

．9

43 ．920

．021
．612

．7

60．022

．141
．912

．7

71，934

．356

．326

．1

（Romanowski 　B
，
　et　aL4

，
を改変 ）

して い る．第
一

期梅毒の 72％ ， 第二 期梅毒 の 56％

が 36カ 月で STS が 陰性化 す るが ， 第
一

期 の 再

発例で は 34％ ， 初期潜伏例 で は 26％ と陰転化率

が よ り低 い こ と を報告 して い る．従来よ り ， 抗

TP 抗体 は ， 治癒 して も消 えな い とされ て い た

が
， 第一期梅毒の 24％は 36カ 月で ，

FTA −Abs が

陰性化 し ， 13％の例 で TPHA が 陰性化 した と

報告 して い る． つ ま り， 抗 TP 抗体陰性 だか ら

と い っ て 過 去に 梅毒 を羅患 した こ とは な い と い

うこ と は い えな い こ とに な る．

　TP は ，

一
度感染す る と持続感染系に 移行 し ，

時間を追っ て 種々 な症状 を起 こ さ せ るが ， 何故

に持続感染す る よ うに な る か に つ い て 興味深 い

動物実験が Lukehart 　et　al．に よ っ て な され て

い る
5）
，家兎 の精巣に TP を感染させ

， 経時的 に

TP を採取す る．採取 した TP に対す る マ ク ロ

フ ァ
ージの 貪食能を検討 した と こ ろ ， 接種 して

10 日目頃に 採取 した TP に 比 べ
，

17 日 目に採取

した もの は ，
マ ク ロ フ ァ

ージ の 貪食が数分 の 1

に 減少して い る こ とを見出して い る． こ れ は ，

免疫学的に 排除されや す い の は ， 感染初期 の も

の で
，
し ば ら く経 っ た もの は

， 排除され難 くな っ

て きて い る と考 え られ る． こ の よ うな機序が 持

続感染に 関係 し て い る の で は な い か と し て い

る．

　 さて
， 梅毒の 検査に つ い て の 最近 の 進歩 と し

て は ，
EIA 法 を用 い た 抗体測定法 ，

ウ エ ス タ ン

ブ ロ ッ ト法 に よ る 抗 体 の 解 析 ， Polymerase

chain 　reaction （PCR ）法 を用 い た TP の検 出

が挙 げ られ る．EIA 法 は ， 検査 法 の 自動化 に は

N 工工
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適 して お り， 特異性 と感度 も
一

応満足 で きる も

の で は あ る よ うだが ， 臨床に 応用 す る前に ， 従

来か らの 検査法 との整合性 を十分検討 して お く

必要が あ る
6）
．

　 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法 に よ る IgM 抗体 の 検

出 と PCR 法 に よる TP 　DNA の 検出は ， 先天 梅

毒の 診断 に 大 き な力 を発揮す る と思わ れ る
7）、

Sanchez 　et　a1．は ，
こ の 二 つ の 方法 を用 い て 先

天 梅毒の診断法に
一

つ の 方向性 を示 して い る．

彼 ら は 19例の 無治療の梅毒 を合併 した母 よ り生

まれ た新生児に つ い て検討 し て い る．先天 梅毒

の 症状の あ る 7例に つ い て ， 血清 IgM 抗体 を 7

例全例に
，
PCR を用 い て TP を 6 例の 髄液中に

証明 し て い る．同時に 家兎の 精巣 に て TP を分

離す る こ と に よ り確認 を して い る ．
一

方 ， 症状

の な い 12例の 新生児で は ， 5例 （42％）に IgM

抗体が 証明 され て い て ， 感染の あ っ た こ とが 示

唆 され て い る． こ の 場合， 髄液 よ り TP が 検出

され た の は 1例の み で あ っ た と い う． こ の 論文

は梅毒 の 母 児感染に つ い て新 し い 知見 と新 し い

検査法 を提唱 して い る．

≡淋 菌感染症
一 一．−

　 A ．病 因

　 自然の 状態で は ヒ トの み を宿主 とす る淋病 は

さ ま ざま な巧妙 な機構に よ りヒ トに 感染し 自己

増殖 を行 う．

　 a ．淋菌の 宿主細胞 へ の 付着

　 ビ リ線毛 （pili）を欠如す る淋病に は感染性が

な く， piliは宿主細胞 へ の 付着に 重要な役割 を

果た して い る ．pili以外に は opacity 　protein

（Opa）が細胞付着に 関与す る ．　 Opa は あ る種の

糖 脂質 に 親和性 を もつ 分子 量37kDa の 蛋 白で

outer 　membrane 　protein 皿 （Pll） と も呼ばれ

る．piliも Opa もス イ ッ チ組 み換 え に よ り急速

に その 構造 が変化す る （図 4 ）
8）．例 え ば

，
Opa 遺

伝 子 は 5個 の 核酸の 繰 り返 し （CTCTT ）n を も

ち，
一

世 代 あた り1／1，000の 確立 で n の 変化 を
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魏
　　 図 4　 淋菌の 生体 内で の適応

Pi1：　pili，　 Por ：　porin　protein ，　Pox ；

oxygen −regulated 　proteins，
　Opa ： opac ・

ity　protein，　 LOS ： lipooligosaccharide，

Tbp ： transferrin　binding　protein，　Lbp ；

1actoferrin　binding　protein，　Pan ；anaer −

obically 　expressed 　proteins，
　OM ：outer

membrane
，
　PGN ； peptidoglycan，

　CM ：

cytopIasmic 　membrane
，
　CMP −NANA ：

cytidine 　monophosphate −N −acetyl 　neur −

aminic 　acid ，　 TF ： transferrin，　 LF ：

lactoferrin （Cohen　 MS 　 and 　 Sparling

PF8）よ り引用）

起 こ し， 読み 取 り枠の 変化に よ っ て
， Opa の 構

造が 変化 す る． piliや Opa の 容 易 な構造 変 化

は ， 尿道 ・頚 管 ・卵管 な ど多種細胞 へ の 付着を

助長す る ．

　 ま た ， 培 養下 で は 発 現 し な い lactoferrin

binding　protein　（Lbp）　や transferrin　binding

protein （Tbp ）が 生体内に お い て は発現す る．

Lbp や Tbp も， 上皮細胞表面 に存在す る 1acto−

ferrin （LF ）や ，
　 transferrin （TF ） を介 し て ，

淋菌の細胞付着に 関与す る．

　b．細胞 へ の 侵入

　淋菌 の porin で 308個 の ア ミ ノ 酸 か らな る
9）
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outer 　membrane 　protein　I （PI，
　 Por＞ とあ る

型 の Opa が 重 要 な 役割 を 果 た して い る もの と

考 え られ て い る．

　 c．生 体防御 回避機序

　淋菌は さ まざま な機序に よ りヒ トの 防御機構

を回避す る ばか りで な く， 時 に は，防御機構 を

自己増殖に 利用 す る．

　前述 の piliや Opa の容易な構造変化以外 に，

lipooligos．　accharide （LOS ）の構造変化 もヒ ト

の 免疫系の 攻 撃を免れ る原因 とな っ て い る ．

LOS の 構 造 変化 は機 序不 明 の LOS の 中核糖質

の 変化 と ， 淋菌 由来の sialyltransferase に よ る

ヒ ト由来 cystidine 　 monophosphate ・N −acetyl

neuraminic 　acid （CMP −NANA ）の LOS へ の

結合 に よ る．

　 outer 　 membrane 　 protein 皿 （Pm ，
　 Rmp ：

reduction 　 modifiable 　 protein）は 生理 的 に は

Por と結合 して 存在す る が ，
　Rmp に 対 す る抗体

は Por や
’LOS に対す る抗体 の 作用を阻害 し て

感染 を助長す る
’°）
．

　淋 菌 は Lbp を介 して LF の 鉄 イ オ ン を鉄 の

供給 源 とす る．貪食細胞 が 分泌 す る LF は淋菌

の 成長 を促進す る可 能性が あ る．

　淋 菌 が 産 生 す る 工gA 、
　 protease の pre −

proprotein は 菌 体 外 で lgAl　 protease を放 出

す る
ul
，また ， 淋菌が産 生す る catalase は貪食

細胞 に よ り作 られ る H
、0 、を H

、O と 0 、に 分解

す る．

　好気的環境下で は 貪食細胞 が産生す る乳酸 を

栄養源 とす る と と もに ， 乳酸の分解 に 酸素分子

を消費 して 貪食細胞 の oxidant 産生 を阻害す

る．嫌気的環境下 で は ， 貪食細 胞 が 産生 す る

nitrite を最終竃子受容体 と し て利用す る．

　d．細胞毒性

　卵管に お い て は
，
LOS が 繊毛細胞の 運動抑制

と脱落 を引 き起 こ す こ とや リ ン パ 球 を刺激 し て

Cytekineや Tumor 　necrosis 　factorを分泌せ

しめ 組 織障 害 を引 き起 こ す こ とが 知 られ て い

る．

　B．治療 の 現状 と展望

　現在 ， Penicillin・Cefem ・Aminoglycoside ・

Fluoloquinoloneな どが 広 く使わ れ て い るが ，

諸外国で は PPNG （penicillinase　producing 　N ．

gonorrhoeae ） や TRNG （tetracycline −

resistant 　N ，　gono ．）が 高頻度 に 検 出され て お

り， 薬剤の 選択 に は慎重 で な けれ ばな らな い ．

　 PPNG や TRNG を薬剤感受性試験で検 出す

る に は 日数 を要す るた め ， 近年 ， DNA 　 finger

print 法 に よ る PPNG の 診 断や DNA 　 hybridi・

zation 法 を用 い た tetracycline 耐 性伝達 plas−

mid の検 出 に よ る TRNG の 診断
12｝な どが 試み

られ て い る． また ，淋菌の 複数 の 株の混 合感染

の場合 ， 菌の 接合に よ る遺伝子組 み換 えが 高頻

度で起 こ り得 る
13〕の で ， 血清型及 び栄 養 要求 型

か ら薬剤耐性 を類推 す る 方法 よ りも，DNA 診

断の 方が 正 確 で ある と思わ れ る．

　現 在， Rmp を完全 に除 い た Por 純品や 生体

内で の み菌表面 に出現す る 蛋白な ど を 用い た能

動免疫の 可能性 も模索 されて い る ．

ゆtte ・゚t’tt　’e’・／’ロ f
’ド”’　 tt ．1i ！／nvt　Vl　 ’／tttet　ゆ 　Tおほサか 　　　

tt
　にsil’v 　　　　　　

ttヒ　 nT　　レ　 t・1

、Chlamydia　trachomatis感染症
ド

　Chlamydia 　trachomatis （以 下 C．t） は C ．

psittasi，　C．　pneumoniae 及 び C，　pecorum と と

もに Chlamydia 　genus （属） を形成す る．　 C．t．

は外膜の Outer　membrane 　protein　1 （Omp 　L
MOMP ：major 　outer 　membrane 　protein とも

呼 ばれ る）の 抗原性 の 違 い に よ り， 18の serovar

に 分類 されて い る．Omp 　1は 一
種の porin で ，

分子量 は 40kDa で ， 5個 の constant 　domain と

4 個の variable 　domain （VD 　I〜VD 　W ） を も

ち ， 主 と して VD の ア ミ ノ 酸 の違 い が serovar

を規定す る．

　A ．病因

　a ．宿主細胞外で の 安定性

　宿主細胞外に elementary 　body （基本小体）

の 形態で 存在す る と き に は
，
Omp 　1に 多量 に含
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まれ る cystein が
， 詳細不明の 機序に よ り， S−S

結合 を形成 して 外膜 の 安 定性が保た れ て い る．

Omp 　1は外膜 の 蛋 白成分 の 60％ を占め て い る．

　 b．宿主細胞 へ の 付着

　 C ．t．の 産生す る82kDa の
一

種の heat　 shock

protein の 外膜 へ の 出現
’4｝や糖鎖 の Omp 　 1へ の

結合
15 ）が 重要な役割 を果 た して い る．

　 c ．宿主細胞内で の 生存

　細胞内 に 侵入 して きた異物 に対 して 通常で は

起 こ る はずの lysosome の 異物 へ の 接近 ・付着

が Ct．感染症 で は起 こ らな い ． こ の 現象 に
， 細

胞内の Ca イ オ ン な らび に Ca 結合蛋 白で あ る

annexin が 関与す る と考え られ て い る
【6）．

　 d．細胞毒性

　 heat　shock 　protein　60に属す る C．t．が産生す

る 57kDa の 蛋 白 （C・hsp60）は遅 延型過敏反応の

原因 とな っ て い る．

　 B ．検査法

　従来 ， 偽陰性 は あ っ て も偽陽性が な く， 特異

性 に優れ た HeLa 細胞や McCoy 細胞 を用 い た

分離培養法が 診断の 最終的な ス タ ン ダ ー ド と さ

れ て きた ． しか し， PCR や 1igase　chain 　reac ．

tion（LCR ）
17 ）を用い た C．t．の核酸 の 検査法が 開

発 されて い る今 冂，分離培養法が 診断の 最終的

なス タ ン ダー ドた り得 るか 否か 論議 の 的 とな っ

て い る． さ れ ば とて分離培養法以外 の 方法に 診

断を頼 る とな る と常に 偽陽性 の 問題が あ り， 世

界的 に最終的 なス タ ン ダー ドが決 め られて い な

い の が現状で ある ，

　分離培 養法以外 の 検 査法で C．t，の 検 出 を行

う場合 ， そ の 検査法の 感度が どの 程度 の もの で

あ るか 知 っ て い る こ とは 臨床医に とっ て重 要 で

あ る．表 2 に現在使用 され て い る主な検査法の

serovar 　H に対す る相対的感度
19）を示 した．ち

なみ に ， 分離培養法 の検 出限界 は 102〜 103個 の

菌体 ， 遺伝子増幅 を行わ な い 抗原や核酸 の 検出

法の 場 合 は104〜 los個 の 菌体 ，
　 PCR や LCR に

よ る検 出法 の場 合 は 1〜 3 個の 菌体 との 成績が

日産 婦誌46巻 8号

表 2　各種検査法の Chlamydia　trachomatis

　 serovar 　H に 対す る相対感度

検 　査　法 最大希釈

Mcro 　Trak （MT ）DFA 10−8

PCR 10
−B

Micro　Trak （MT ）EIA 10
−6

Celisa（CE ） 10−6

IDEIA （ID） 10−5

Wellcozyme （WE ） 10
−5

PACE 　2 1住 5

Chlamydiazyme 10−4

Clearview（CV ） 10
−4

TestPack 10−3

McCoy 　cell を用 い た Chlamydia 　trachomatis
serQvar 　H 培養材料 の

一
定量の 希釈後、検出 し得

る最大希釈 （Thomas 　BJ，　et　a1．18 〕よ り引用）

あ る．

　近年行わ れて い る PCR を用 い た C ．t．検 出法

の
一

つ に ， Ct ．中の 7．5kb の plasmid
’
の 核酸 を

増幅す る方法が ある．こ れ は ， こ の plasmid が

C．L 中に必 ず存在 し，
　 C．t．の 成長 に 不可欠で あ

る との仮説 に基づ い た検査法 で ある が ， 最近 ，

こ の plasmid を 欠 い た C．t．が 臨床検体 よ り発

見され て い る
19 ）．

　 な お ， PCR を用 い た C．t．検出法 は極 め て 鋭敏

なた め ， 治療後 2 週間以 内は死菌 を検出 して偽

陽性の結果 を与 える．

　他の 臨床的に 重要 な検査 として ， C −hsp60に

対す る血中抗体 の検査が 挙 げられ る． こ の抗体

が 陽性の 婦人 に は卵管不妊 が極め て 高率 に起 こ

る
2°）．抗体の 力価 と卵管障害 の 程度の 間 に は 相

関が な い ．

　C ．治療の 現状 と展望

　現 在，
Tetracycline ・Macrolide ・Fluolo・

quinolone な ど が 広 く使 わ れ て い る が ，

Tetracycline・Macrolide ・Sulfa 剤 ・Lin−

comycin 耐性 の 多剤耐性 C，t．も発 見 さ れ て お

り， 薬 剤 の選 択に は慎重で な けれ ばな ら な い ．
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　C ．t．感染症 は症状 が あ っ て も軽 い こ とが 多

L 従来の 1週 間な い し 2週間の 薬剤治療 の 場

合 ， 患者 の 治療 放棄がみ られ ， 感染源 となる の

み で な く薬剤耐性 C．t．の 発生源 と な る こ とが

問題 とな っ て い た．近年， 欧米で Azalide系の

Azithromycin が 1 日の 服 用 で有効で あ る こ と

が 報告 され て い る．

　将来 に む け て ， Omp 　 1の VD 　I
，
　 VD 　ll

，
　 VD

IV な どを用 い た vaccine の 可能性 も模索 され

て い る ．

性器 ヘ ル ペ ス

　性器 ヘ ル ペ ス は
， 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス

（Herpes　simplex 　virus ，
　 HSV ）の 1型 （HSV −

1）又 は 2 型 （HSV −2）の 感染 に よ っ て 発症 す る

代 表的 な ウイ ル ス 性性感染症で ある． HSV は

性 器 に 感染す る と神経を伝 っ て 仙骨神経節に 潜

伏感染す る．潜伏感 染 して い る HSV は ， 何 ら か

の 契機に 再活性化 され ， 再 び神経 を伝 っ て 下行

し ， 性器の 皮膚や粘膜 に 病変 を形成 す る と い う

独特な感染病理 を有す る．

　 臨床型 の分類 ： こ の よ うな感染病理 は ， 臨床

症状 に も影響 を与 え る こ とに な る．すなわ ち，

初めて HSV に感染 した場合 （初感染 と い わ れ

る） と潜 伏 して い た HSV が再活性化 さ れ て症

状が 出現 す る場 合で あ る．後者で は ， 繰 り返 し

再発 を繰 り返 す場 合 と免疫抑制状態 が もた らさ

れ た結果発症す る場合 とが あ る．筆者は ， 初感

染の場合 は症状が 強 い こ とか ら急性型，再発 を

繰 り返 す場 合を再発型 ， 免疫抑制 に よ っ て発 症

す る場合 を誘発型 と呼び区別 して きた 2L ）z2 ，

．

　前述 の よ うに HSV に は 1型 と 2 型 の 二 つ の

亜型 が あるが
， 臨床型 と HSV の型 の 関連 に つ

い て筆者の データ を表 3 に 示 した．

　急性型 は ， 59％が 1型 で 41％が 2 型 に よ っ て

発症 して い る．再発型 は 91％が 2型 で あ り， 誘

発型 は77％が 2型 で ある．両型 とも， 潜伏 して

い る HSV の 再活性化 に よ っ て 発症 す る もの で

表 3　 臨床型 と HSV の 型

849

HSV −1 HSV ・2 計

急性型

再発型

誘発 型

171（59％）

12（9％）

ユ2（23％）

117（41％）

129（91％）

40（77％）

28814152

195（41％） 286（59％） 481

表 4　性器 ヘ ル ペ ス感染の 頻度 と リス ク

パ ー
ト

ナ ー数
感染例

年間感染率
　 （％） P 値

性　差

男　性 79 3 4 ．50 ．0〔〕6

女　性 6511 18．9

抗体保有状況

HSV ・1抗体 （
一
） 63 9 16．00 ．11

HSV −1抗体 （＋ ） 81 5 7．2

（Mertz　GJ，　et　aL241 よ り引用）

あるが
，

どち らも 2型が 大部分で ある こ とは ，

性器 に つ い て は
，

2 型 の 方が 1型 よ り潜伏 しや

す く再活性化さ れ や す い こ と を示 して い る．

　性行 為 に よ り HSV ・2に 感染 し て も症 状 の 出

現 しな い 場 合が か な り多 い こ とが判 っ て きた．

Koutsky 　et　a1．は ， ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法 を用

い て HSV2 特異 抗 体 を STD ク リ ニ ッ ク に 来

院した 女性 に つ い て 検 出 を行 い
， 臨床症状の 有

無 との 関連性 を調 べ た． 276名に抗 HSV −2抗体

が検出 され た が ， そ の うち 216名 （78％）は ， 性

器 の ヘ ル ペ スの 症状が過去 に も現在に も全 くな

か っ た と い う．す なわ ち ， HSV −2に 感染 し て も

約 4 分 の 3 は無症 状 で ある と報告 して い る
23 ｝．

性器 ヘ ル ペ ス は
，

セ クシ ャ ル パ ー
トナ

ー
に どの

位移 る もの か を研究 した報告が あ る
24）

（表 4 ）．

Mertz　et　aL は，再発 型性器 ヘ ル ペ ス を有す る

場合の セ ク シ ャ ル パ ー トナ ー
へ の 感染率 を検討

して い る．344日間 144カ ッ プ ル に つ い て 調 べ た

と こ ろ ， 14カ ッ プル （9．7％）に感染が成立 して

い る． この うち 女性 に移 っ たの が 18．9％ ， 男性
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に 移 っ た の が 4．5％で あ り女性 の 方が 移 りや す

い ．また HSV −1抗体 の な い 場 合は 16．0％ に移 っ

て い るの に対 して ， HSV −1抗体 を保有 して い る

場合は7，2％ と半分以下で あ る．したが っ て ， 女

性 で HSV ・1抗体 を保有 して い な い 場 合 は特 に

感染の リ ス ク が高 く， 31．8％が 1年以 内に 感染

し て い る こ と に な る．HSV ・1抗 体 は HSV −2の

感染 リ ス ク を低 くして い る と考 え られ る．

　IISV −2特異抗体の 測 定は ，
　 HSV ・ユと HSV ・2

が抗原的に交差 す るため で きなか っ た ．そ の た

め ， 血清疫学的研究が 大変遅れ て い た．最近 ，

HSV の g と呼 ばれ る glycoprotein で は ，
1 型

（gG −1）と 2型 （gG −2）で ， 抗原性が 交差 しない

こ とが判明 し，
これ を用 い て 初め て型特異抗体

が測定可能に な っ た ．方法論 と し て は ， イム ノ

ド ッ ト法
25｝とウエ ス タ ン ブ ロ ッ ト法が 用 い られ

る
26）
． こ れ らの 方法 に よ り， 従来判 ら なか っ た

HSV −2の疫学が 次々 と明 らか に な っ た ．筆者 ら

は ，
Nahmias 　et　al．との 共同研究に よ っ て 本邦

に お け る HSV −2抗体の 検出 を種々 な 集 団 に つ

い て検討 した
27 ）
．同時に ，

HSV −1に 対す る特異

抗体 に つ い て も測定 した （表 5 ）．各集 団で の

HSV ・1特異抗 体は50〜 84％に 検出 さ れ た が ，

HSV −2特異抗体は ， 集団 に よ る バ ラ ツ キが 大 き

い ．最 も高い 頻度で 検出され た の が売春婦で あ

り， 約80％に 検出され て い る．HSV −2が性交 に

表 5 　本邦 に お け る HSV ・1な らびに HSV −2

　特異抗体の 保有状況

陽性数 〈％）
対 　象 検体数

HSV ・1抗体 HSV ・2抗体

健康人 11690 （77，6） 9（7．8）

男 4127 （65．9） 1（2．4）

女 7563 （84．0） 8（10．7）

妊　婦 go45 （50．0） 6（6．7）

売春婦 7053 （75．7） 55（78．6）

男性 STD 患者 2619 （73．1） 6（23．1）

男性同性愛者 3325 （75．8） 8（24．2）

よ り伝播 す る こ とを示 して い る．男性の STD

患者や 同性愛者に高い の も頷ける．興味ある こ

と は ，

一
般 健常人 で は ， 女性の 方が 男性 よ り高

く， 表 2 で 示 され た よ うに 女性の 方が よ り感染

しや すい こ とが窺われ る．

　性器 ヘ ル ペ ス の 診断に は
，
IISV を分離す る

こ とが最も確実で あ るが
， 手間 と時間が か か る．

こ れ に代わ る もの と し て ， DNA 診断が挙 げ ら

れ る．特に
，
PCR は

， 感度が よ く臨床応用の 期

待され る方法論で ある．PCR 法 は ， 用 い る プ ラ

イ マ ーに よ り感度や 特異性 が異 なるの で ，
PCR

法 を一
般論 で は論 じる こ とはで きな い ．筆者 ら

は
，
HSV ・1に つ い て は ，

　 Bam 　H フ ラグ メ ン ト

を ，
HSV −2に つ い て は a

’
断片の 下流 の 部分 を増

幅 する プ ライ マ
ーを設定 し，

こ れ を用 い て臨床

検体に つ い て検索 した とこ ろ
，
HSV −1に っ い て

は ， 培養法 と100％一致 した結果 を得 た．HSV −

2に つ い て は ， 培養法 の 73％が 検 出で きたが ，

一

方 ， 培養法 陰性の 検体 に も陽性結果が 得 られ ，

培 養法 よ り も感 度が よ い 可能性 も示唆 し て い

る
28）．Cone　et 　al ．に よ れ ば ， 再発型性器ヘ ル ペ

ス に お い て，ウイル ス分離陽性 は 2，6日で あ っ た

の に対 して，彼 らの PCR 法で は ， 6．8日 とか な

り長い 期間に わ た り陽性 とな る こ とを示 して い

る．再発型で は ， 病期が短 く， ウ イル ス分 離可

能期間 も短 い た め実験 室診断が難 しい が ，
PCR

法は， これ を補 うもの で あ ろ う
29 ）
．

　 性器 ヘ ル ペ ス の 治療 は ， 抗 ヘ ル ペ ス ウイル ス

活性 が強 く， しか も副作用 の少 な い ア シ ク ロ ビ

ル （ACV ）の 登場に よ り大変進歩 した が ， 本剤

に て治療 して も同 じ よ うに再発 を繰 り返す．再

発を抑制 す る方法 と して ACV の 連続投与法が

試み られ ， 好結果 が 報告 さ れ て い る
3°1
．年 に 12回

以上 再 発す る患者389例 に 5 年間の 間経 口 的 に

ACV を 1 日400mg ， 2 回を継続的 に投与 した．

そ の 結果 ， 初 年度 は 年間の 再発が 1．7回 と減少

し ， この 回数 は年が経 つ に つ れ て さ らに減少 し ，

5 年目に は年 に0．8回 まで に減少 した．しか し 5
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年間
一

度 も再発 の な か っ た の は 20％で あ り ， 残

りは頻 度 こ そ減 っ た もの の 再発 を経験 して い る

こ とに もな る． 5 年 もの長期 にわ た っ て 服 用 し

た が重 大 な副作用は な か っ た とい う． こ の よ う

な suppressive 　therapy は ， 今後 ， 汎用 され る

よ うに な るか も知 れ な い が ， HSV 特異的 とは

い え DNA の 合成 を阻害す る薬剤で あ る だ け に

副作 用 に つ い て も慎重 に み て い く必 要 が あ ろ

う．
娜・　　　　　 一 一 」aswwN ．ettN ，YltrtNlltsu 轡vg！an ，ilF・＝bl“guatr」mUdilde “ut．Hth

霞
　尖圭 コ ン ジ ロ ーマ
困

　尖圭 コ ン ジ ロ ー マ は ， 前述 の 感染症 サ ーベ イ

ラ ン ス 事業に よる統計 で は ， 五 つ の性感染症の

中で は最 も少な く，漸減 し つ つ あ る．米国 で は，

同 じ ウ イ ル ス 性の 性感染症で ある性器 ヘ ル ペ ス

よ り もか な り多い と され て い るが ， 本邦 の デ ー

タは ，
こ れ と異 な り，性器 ヘ ル ペ ス の 方が 多 く

な っ て い る． こ の 理 由は よ く判 っ て い な い ．

　 尖 圭 コ ン ジ ロ
ー マ が ヒ ト乳 頭 腫 ウ イ ル ス

（Human 　Papilloma　Virus，　 HPV ）の 感 染 に

よ っ て 発症 す る こ とは ， ほ ぼ確立 され た とい っ

て よ い ．HPV に は，現在 ， 約 70種 に も及 ぶ 多 く

の 型が知 られて い るが ， 尖圭 コ ン ジ ロ
ー

マ の 原

因 とな るの は ， 6型 ，11型 ， 42型 ， 54型 な どで

あ る． HPV の 新 しい 型 が ど ん どん 増 えて い く

一
方で ，

こ れ らをグル ープ別 に整 理 しよ う とす

る動 きが あ る．こ の 際，HPV −DNA の 類似性か

ら グル ープ分 けをす る
一

方 ， これ らの グル ープ

が 何 ら か の 臨床 的特徴 を表す よ うに で きる よう

に と期待 され る．最近，Iwamoto 　et　al．は ，
　HPV

の L1領域の 遺伝 子 配列の 共通性 を比 較検討 し

な が ら ，

一
つ の グル ープ分 けを試み て い る

3L ）．彼

ら の グ ル ープ分 け は ， 癌 に 関連 す る HPV とそ

うで な い HPV を分 け るこ と に成功 して お り，

今後の 発展が期 待 され る．

　 尖圭 コ ン ジ ロ ーマ の 患者 は ， しば しば口 腔内

に も HPV に よ る病変が発見され る と い う興味

あ る報告が あ る
32 ）．Panici　et　al．は，性器の 尖

圭 コ ン ジ ロ
ー

マ を有す る女 性66名 ， 男性 35名に

つ い て 口腔内を肉眼的に ， また ，
コ ル ポ ス コ ピ ー

を用 い て 詳細 に観察 し， 生検 に よ り病理組織学

的 に ， また ， 口 腔内よ り得た細胞 を用 い て HPV −

DNA の 検 出を行 っ て ウ イル ス 学的に 検討 して

い る。101名の うち 48％ に コ ン ジ ロ
ー マ を発見 し

て い る．患者の 99％ は oral 　sex を行 っ て い た と

い う．［腔内の病変 は ， 肉眼的 に判 る もの は 9 ％

で ，残 りは ，
コ ル ポス コ ピ ーを用 い ない と判 ら

な い 程度 の 小 さ い 病変 で あ っ た と報 告 して い

る ．HPV の 型で は ， 6 型 ，
11型 ，

16型 ， 18型な

どが 同定 され て い る． 6 型 や 11型 は ， 性器 に し

か 病変 を形成 しない の で は ない か と い わ れ て い

たが ，口腔 内に も病変 を作 る ら しい ．

　 さ て ， HPV 感染の 自然 史 や浸 淫 度 を調 べ る

た め に ， そ して HPV 感染の 診断 を行 うた め に

は HPV に対 す る 抗体 の 検 出が 是 非必 須 で あ

る．残念な こ とに は ， HPV を増殖 させ る こ との

で きる培養細胞系が な く， 抗体検出 に 用 い る抗

原 の調整 がで き ない の が現状で あ る． しか し ，

遺伝子 工 学 を用 い て 抗 原 を調製す る試み と合成

ペ プチ ドを作 っ て抗原 の 代わ りに 用 い る試み が

な され て い る．

　 前者 は ， 大腸菌 に HPV の DNA 断片 を組 み

込 ん で 発現 させ る 方法で あ る． こ れ を抗原 と し

て ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法 に よ り抗体 を同定 しな

が ら検出す る方法 と大腸 菌 に 作 らせ た 抗原を精

製 して ， ELISA 法 に て 検出す る方法が ある ．

　 Jenison　et　al．は ，
　 HPV 　6b

，
16， 18の E2 ，

E7 ，
　 L1 ，

　 L2蛋 白を用 い て ， ウ エ ス タン ブ v ッ ト

法で IgG 抗体 の 検出 を行 っ て い る
33 ）．対象 と し

て ， STD ク リニ ッ クに通 院 して い る婦人 と入院

中の 子供 の 血清 を用 い て い る．そ の 結果 ， HPV

6b の Ll に対す る抗体が ， 前者の 66％ ， 後者の

57％ に検出され ， 両者 に は 有意差 がな か っ た と

して い る （表 6）． もし ， この こ とが正 し い とす

る な らば，
HPV 　6b は ， 性行為に よ っ て の み 感

染す る と い う こ とは な く， ど うや ら， その 他の
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表 6　 STD 患者 と子供 に お け る HPV 抗体検出率

Westernbiot　assay 　reactivity 　to　（％ positive）

HPV6b HPV16 HPV18

対　　象 （数） E2E7LlL2AnyHPV6bE2E7LIL2H 鵠 6E2E7LI 　 L2AnyHPV18

STD患者（92）

子　　供 （81）

42006657231975652 　　　13　　　2　　　47　　　　54

1　　　　12　　　　2　　　　30　　　　　4001311

　　254
　 　262728

経路 ， 例 え ば母子感染な ども考慮す る必要が あ

る こ と を示 唆する．但 し ， この 方法論が 正 し く

HPV 　6b の 抗体 を検出 して い る と い う条件付 き

で ある．型特異的に 正 し く抗体 が検 出さ れ て い

る か ど うか の 決 め手が な い の で ， 今後の 研究 の

進展に期待 した い ．

　 さ て ， HPV は ， 子宮頚癌 との 関連性が 強 く疑

わ れ て い るが ， HPV 　16の 早期抗原で あ る E4 と

E7 の 抗原 に対 す る抗体が 子 宮頚癌 患者血清 中

に検 出さ れ る と い う報告が Onda　et　a1．に よ っ

て な され て きて い る
34 ）．この グル ープで は ， 精製

し た抗原 を用 い た EHSA の 系 を確立す る こ と

に成功 して い る ．興味ある こ とに ， 血清抗体 の

検出 され た 例は ， 進行症例 が 多い と され ， 臨床

応用の 可能性を示唆 して い る．

　尖圭 コ ン ジ ロ
ー

マ の 治療 は ， 産婦人科治療学

の 中に お い て も難 し い もの の
一

つ で ある．尖圭

コ ン ジ ロ
ー

マ の 治療 に は ， 「医者 と患 者の 忍耐が

最 も大切 で ある 」 とい う先人 の 言葉は ，
こ の辺

の事情 を物語 っ て い る．従来 よ り， 尖圭 コ ン ジ

V 一
マ の 治療に は ， 薬物治療 と外科的治療 の 二

つ が行わ れ て きた．薬物療法 に は ， ポ ドフ ィ リ

ン や ブ ン オ マ イ シ ン軟膏 ， 5−FU 軟膏が 用 い ら

れ ， 外科的療法に は外科的切除 ，
レ
ーザー

療法 ，

凍結療法な どが用い られ て きた． しか し，
こ れ

ら の局所療法だ けで は ， 再発す る例が多 く， 難

治性 で あ る こ とは上 述 の ご と きで あ る．そ こ で ，

尖 圭 コ ン ジ ロ ーマ が HPV に よ っ て 発症す る こ

とが 判明 した こ と もあ り，

一
般 に抗 ウ イ ル ス 作

用 の あるイ ン ター フ ェ ロ ン （INF ）の全 身投与に

よ り HPV を排除 しよ う とい う試み が考案 さ れ

て も不 思議 はない ． しか し， 残念 な こ とに ， 最

近の 研究で は， 局 所療法 と INF の 全身投与 の併

用 は有効で な い こ とが示 されて い る．The　Con・

dylomata 　International　Collaborative　Study

Group は ，　 CO2 レ ーザ ーを用 い て 治療 した直後

か ら， 1 日300万単位の recombinant 　INF 一
α 2a

を週 に 3 回投与 し， 4週間続 け る とい うプ ロ ト

コ
ー

ル で ， こ の 治療 法 の 有効性 を検討 して い

る
35）．結果 は ， プ ラ セ ボ と比 べ て 有意差 の あ る効

果 は得 られ なか っ た と い う．以 前に ， 尖圭 コ ン

ジ ロ ー
マ に 全身的 な INF 投 与 が有効 で あ る と

の 報告 もあるが
， 症例数が 少なか っ た り， 研究

デザイ ン に問題が あ り， 本研 究の 方が よ り正 し

い よ うに 思われ る．INF を局 所的に用 い る効果

が み られ る よ うな の で ， 感受性 は あ る と考 え ら

れ る が ， 全身投与で は ， 十分 な濃度が 局所的 に

は 得 られ て い な い の か も知れ な い ．尖圭 コ ン ジ

ロ
ー

マ を ウイ ル ス 感染症 と い う立場 か ら治療す

る と い うの は ， 妥当で あろ う．しか し，
HPV が

どの よ うに働 い て 尖圭 コ ン ジ ロ ー マ と い う腫瘍

性 の 病 変 を形成 す るの か が 判 っ て い な い の で

INF の よ うな抗 ウ イル ス 剤の 治療法 を正 し く

評価する こ と は難 し い ．
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