2003年度感染症内科

1、以下に示す疾患の中からAIDSの指標疾患であるものを選び、その組合わせが正しいものの記号を答えなさい。

1)進行性多巣性白質脳症

2)肺クリプトコッカス症

3)浸潤性子宮頸癌

4)CMV食道炎（生後１ケ月以降）

A:1,3,4  B:1,2  C:2,3  D:4  E:全て
 (テーマ)AIDSの診断
　AIDSと診断されるには、①HIV感染症と診断されること、かつ②指標疾患を１つ以上認めること、が必要です。えらい細かくいっぱいありますが、まとめると
A真菌症（カンジダ、クリプトコッカス、カリニ等）
B原虫症（トキソプラズマ脳症等）
C細菌感染症

Dウィルス感染症（CMV、HSV、進行性多巣性白質脳症等）
E腫瘍（カポジ肉腫、リンパ腫等）

Fその他（HIV脳症等）

といったものが、日和見感染するとか、繰り返しおきるとか、全身に広がるとか、長く続くこと、といえます。
(1)○　ポリオーマウィルスは健常者に感染しても症状は出ません。徐々に脱髄して痴呆、視野障害を呈します。
(2)×　肺だけじゃだめ。もっと広がった場合。
(3)○　ヒトパピローマウィルス感染による。
(4)○　

（答）A:1,3,4
2、下に示す記述で正しいものには○、誤っているものには×をつけなさい。

1. ツツガムシ病の治療においては、セフェム系抗菌薬が第一選択である。

2. Coxiella burnettiは乾燥に強く、感染動物の分娩時に発生するエアロゾルに汚染された塵などの吸引による気道感染をきたす。

3. 骨髄移植においては、CMVに対する抗体がドナー陰性かつレシピエント陽性の場合、移植後CMV感染のハイリスクである。

4. わが国におけるCMV感染経路の約50%は性感染である。

5. 伝染性単核球症において細菌感染の合併が疑われる場合は、ペニシリン系抗菌薬の使用が推奨される。
（テーマ）リケッチアとCMV（？）
(1)×　リケッチアは一応細菌ですが、細胞内でしか増殖しません。節足動物によって媒介され、血管内皮細胞を冒します。【診断】準特異的なWeil-Felix法、特異的な微小凝集法。ギムザ染色でよく染まります。【分類】①発疹チフス・発疹熱、②紅斑熱、③ツツガムシ病、④Q熱。【治療】テトラサイクリン！使えないならクロラムフェニコール。ツツガムシ病ではツツガムシに刺されることで感染し、５～15日で発熱等を呈する。診断には刺し口が重要。
(2)○　コクシエラはQ熱の病原菌。マダニ→ペットや家畜→ヒトに経気道感染。インフルエンザ様の症状を呈する。
(3)○　文意通り。ウィルスが再活性化したとき重篤な症状がでる。ちなみに臓器移植の場合にはドナー陽性、レシピエント陰性の場合がハイリスク。逆になります。
(4)×　主に母乳感染、尿や唾液を介した水平感染も多いです。最近は妊婦が抗体を持たないことが増えてきて、経胎盤感染による先天性CMV感染症（TORCHの一つ）が増加中。低出生体重、黄疸、小頭症、脳内石灰化、血小板減少、難聴、脈絡網膜炎、DIC など多彩かつ重篤。
(5)○　EBVまたはCMVによる。発熱、咽頭痛に加え、肝脾腫や発疹を呈することが多いです。これ自体は対症療法で十分です。A群溶連菌感染症を合併しやすいですが、抗体産生が過剰になっていて薬物アレルギーを起こしやすい状態と言うことで、ペニシリンは禁忌です。Don’ｔ。
(答)×○○×○
3、次の選択肢のうちの正しいものの組み合わせはどれか。記号で答えなさい。

1. MRSAとはmethicillin-resistant Staphylococcus aureusの略である。MRSA感染症の治療薬として、vancomycin, teicoplanin, arbekacinなどがある。

2. PRSPとはpenicillin-resistant Streptococcus pneumoniaeの略である。PRSP感染症は２歳以下の乳幼児期に多く認められ、化膿性髄膜炎として重症化する例、遷延化する上気道感染症あるいは難治性中耳炎として顕在化する。一法PRSPのすべてが感染症を引き起こすわけではなく、鼻咽喉における不顕性感染も多く存在する。

3. BLNARとはβ-lactamase-negative ampicillin-resistant Haemophilus influenzaeの略である。BLNARの増加とわが国における経口セフェム薬の乱用とは関係がない。

4. ESBLとはextended-spectrum β-lactamaseの略である。ESBL産生菌として、黄色ブドウ球菌や腸球菌などのグラム陽性球菌が多い。

5. Metallo-β-lactamaseはカルバペネムを含む、ほぼ全てのβ-lactamを加水分解する。主なメタロβ-ラクタマーゼ産生菌は、緑膿菌などのブドウ糖非発酵菌やセラチアなどの腸内細菌科のグラム陰性幹菌である。

A:1,2,3  B:1,2,5  C:1,4,5  D:2,3,4  E:3,4,5

(1)○
(2)○　BLNARとともに難治性小児肺炎の起炎菌。

(3)×　欧米はペニシリンをよく使うのに対して日本はセフェム系をよく使うため、ABPC耐性のBLNARが多い。

(4)×　略は正しい。βラクタマーゼが広く第三世代セフェムにまで耐性を持ったもの。肺炎桿菌や大腸菌などの陰性桿菌が持つ。エンドトキシンショックに注意。

(5)○　βラクタマーゼが広く耐性を持ったものにESBL、metallo-β-lactamaseなどがある。

（答）b(1,2,5)

4、VREとは何か。知っていることを述べよ。

（解答欄は7ｃｍ×15cmくらい）

 (テーマ)VREについて

箇条書で書いたほうがこういう問題は楽だと思います。

項目ごとに点数がつきそうです。

必須事項は

・vancomycin resistant enterococciである。

・院内感染（主としてカテーテル感染）の原因菌として最も重要な菌

・糞便、尿から環境汚染が広がる

・感受性を示す抗菌薬がほとんど無いため難治性

・主としてE.faecalis（85～90％）ついでE.faecium

・他の重篤な患者に伝播することを防ぐことが第一

・除菌を目的とした抗菌薬投与はしない

・免疫低下（不全）状態にある場合、心内膜炎、敗血症、髄膜炎、腹膜炎などをしばしば起こす

以下はトリビア

・耐性に関与する遺伝子はvanA～Dであり、E.faecalisはA、Bのプラスミドを持っていることが多い。

・vanAはテイコプラニンに対しても耐性を持つ

・PCRによって上記遺伝子を検索しうる

・vanAはE.faeciumに多い

5、以下に示す記述のうち正しいものには○、誤っているものには×をつけなさい。

1)Aspergillus spp.は外因性真菌であり、経気道的に感染する。肺病変が主であり、結節性病変のほか、血管に親和性を有するため梗塞性病変を形成し、悪化すると全身に播種される。
2)Candida spp.は内因性真菌であるため、各種の検体から検出されても原因かどうかの判断は難しい。カンジダの易熱性抗原やマンナンの検出やβ-D-グルカンなどの測定を参考にして診断を行う。
3)真菌症の中でクリプトコッカス症は、必ずしも日和見感染症としてのみ見られる疾患ではなく、何ら基礎疾患を有しない症例にも発症する。臨床的には肺病変より髄膜炎が多い。約50％は基礎疾患のない症例に発症している。 
4)P. cariniiは、ribosomalRNAの塩基配列がSaccharomyces cerevisiaeに近いこと、β-D-グルカンを保有していることなどから、現在では真菌と認知されている。

5)日本のHIV感染者に見られる深在性真菌症は、カンジダ症がもっとも多く、ついでクリプトコッカス症であり、それ以外は稀である。世界的にはヒストプラズマ、コクシジオイデス等もAIDSの合併症として知られている。

（テーマ）真菌

(1)×　肺アスペルギルス症には①侵襲性肺アスペルギルス症（免疫不全時に起こる）、②肺アスペルギローマ（結核でできた空洞に菌が定着、喀血を起こす）、③アレルギー性気管支肺アスペルギルス症（喘息様の発作）があります。血管親和性が高く梗塞を起こすのはアスペルギルスじゃなくてムコール。

(2)○　文意通り。基礎疾患があって抗菌剤に反応しない場合は真菌感染を疑って血清診断を行います。
(3)×　大部分は免疫低下時に起こるそうです（主にAIDS）。脳を冒すことが多いので、髄膜炎が多いという部分は正しい。
(4)○　以前は原虫と。
(5)○　文意通り。ヒストプラズマ、コクシジオイデスは指標疾患。やっぱり一度は指標疾患に目を通したほうがいいかもしれません。
（答）×○×○○
6、空気感染する病原体を４つ挙げよ。

　感染症の感染様式には、空気感染、飛沫感染、接触感染がある。空気感染は微小な飛沫核が空気中を漂うことで広範囲に伝播する感染で、結核、麻疹、水痘、レジオネラがある。飛沫感染は感染者の咳、くしゃみから経気道的に伝播する感染で、ムンプス、風疹、インフルエンザなどがある。

（答）結核、水痘、麻疹、レジオネラ

７、血管内留置カテーテルに関連した感染症の予防について正しい記述の組み合わせはどれか。記号(a～e)で答えなさい。

 (1)　中心静脈カテーテルは２週間ごとに刺しかえる。

 (2)　末梢静脈カテーテルは明らかな静脈炎の所見がなければ刺しかえなくてよい。

 (3)　中心静脈カテーテルを留置する際に手袋をすれば手洗いは不要である。

 (4)静脈内投与される輸液はクリーンベンチまたはクリーンルームで無菌的に調剤する。
a)1,2,3  b)1,3  c)2,4  d)4のみ　e)1～4のすべて
(テーマ)カテーテルの感染予防対策
(1)×　CVをルーチンで刺し替えるのはリスクが大きい。ただしカテーテル感染が疑われた場合には刺入部の感染所見の有無に関わらず抜去する。
(2)×　末梢静脈カテーテルの場合は、感染徴候がなくても３～４日を目処に刺し替えるのがよいとされている。
(3)×　中心静脈カテーテルの挿入には、滅菌ガウンおよび手袋、マスク、大きな滅菌ドレープを含む無菌テクニックを使うとされている。ちなみに剃毛はしません。
(4)○　病棟にもクリーンベンチがありますね。
（答）ｄ) 4のみ
8、医療従事者の手洗い(hygienic handwashing)について正しい記述の組み合わせはどれか。記号(a～e)で答えなさい。

(1)　接触感染予防策が必要な場合に手袋をすると手洗いの邪魔になるので素手でもよい。

(2)　視認できる汚れがなければ流水と石鹸による手洗いを省略して速乾性擦式消毒剤を使用してよい。

(3)　速乾性擦式消毒剤より流水と石鹸による手洗いの方が細菌の除染効率が良い。

(4)患者に接触する前後で手洗いが必要である。
a)1,2,3  b)1,3  c)2,4  d)4のみ　e)1～4のすべて
（テーマ）医療従事者の衛生学的手洗い

(1)×　手洗いをしてから手袋をすればよいのではないでしょうか。
(2)○　従来は流水と石鹸による手洗いがまず第一であったが、現実的に医療従事者の日常的な手洗いは平均7～10秒程度となっており、このような短時間の手洗いの効果は科学的根拠に乏しいとされるようになってきています。一方アルコールは確実に菌を減少させることができ、どのような場所でも容易にでき、手荒れ防止効果成分も入っている。そのため、最近では目に見える手指汚染がある場合には流水と石鹸を使用するが、日常的な手指衛生には速乾式擦式消毒剤がスタンダードと考えられるようになってきている。
(3)×　石鹸より殺菌力の強いアルコールが入っているので速乾式擦式消毒剤の方が除染効率がよい。
(4)○　医療従事者が感染源にならないために重要です。
 (答)ｃ(2,4)
9、異型肺炎とは何か、知っていることを述べよ。（解答欄は7cm×15cmくらい）
 (テーマ)　肺炎の分類

知っていることを述べよ、なので定義、症状、診断、治療等について特徴的なことをある程度まとめられればいいのでは。一応ちょっとくわしめに書きます。

解説：異型肺炎（PAP：Primary atipycal pneumonia, 非定型肺炎）とはもともと肺炎球菌に代表される細菌性の大葉性肺炎像をとらない、ペニシリンが無効な肺炎を指していた。現在ではその病原体としてマイコプラズマ (Mycoplasma pneumoniae、異型肺炎の30-50％)、クラミジア(Chlamydia trachomais, C.psittaci（オウム病）, C.pneumoniae)、レジオネラ (Legionella)、ウィルス（インフルエンザA,B,アデノ）等が多いことがわかっている。　一般的な特徴としては

1） 発症が亜急性である。

2） 乾性咳、白色痰が唯一の呼吸器症状であり、発熱、頭痛、筋肉痛等の非特異的症状を伴う。病勢の進行と共に膿性痰へと移行。

3） 胸部X線写真では間質性陰影が両側に広く認められるが、理学所見には乏しい。

4） 重症でも白血球の増加は10000/mm3以下が多い。

診断については確定診断としては分離培養、血清学的診断、PCR、蛍光抗体法等がある。しかしマイコプラズマ等は増殖が遅く培養には一週間以上かかり、かつ困難である。PCR,蛍光抗体法は病初期にも診断可能で有用であるが、専門施設でしか行えない。

血清学的検査としてはマイコプラズマに対しては補体結合抗体（CF）、あるいは受身赤血球凝集抗体（PA）があり、急性期と回復期のペア血清の間の上昇や単独血清での有意な上昇で診断される。また寒冷凝集反応（CA）は（赤血球表面膜状のI成分に対する自己抗体を作る。４℃）ベッドサイドで行え、50％以上で陽性であるが、ウィルス疾患でも陽性で非特異的である。またウィルス感染、マイコプラズマ肺炎ではトランスアミナーゼ等の肝酵素が高値をとることが多く、レジオネラでは少ない。レジオネラに対しては抗レジオネラ抗体、クラミジアに対しても抗クラミジア抗体が存在する。しかし一般的に抗体の上昇には感染後２-３週間かかること、乳幼児では上昇が悪い等の問題がある。

実際には上記の臨床症状、X線での間質性肺炎像とβラクタム系の抗生剤に治療抵抗性などか疑うことが多い。またマイコプラズマ肺炎は5歳以上の小児から基礎疾患を必ずしも持たない成人に認められ、市中肺炎の原因菌としては多い。1970年代まではオリンピック開催年と一致する4年周期の流行があった。レジオネラはクーラーの冷却水、２４ｈ温泉等を感染源とした集団感染、オウム病ではペットとの接触等の特徴もある。

　治療としてはその原因が細胞壁を持たないため、マクロライド、テトラサイクリン、ニューキノロン薬が選択される。レジオネラは細菌ではあるが食細胞内で増殖するため、食細胞内への移行が良好なマクロライド、りファンピシン、ニューキノロンが有効である。小児で使用されるのはマクロライドが多い。重症例では輸液、酸素投与等の補助療法も行われるが、一般に予後は良好であり、二週間程度で回復する。ただし再感染例も多いため、抗生剤の服用は最後まで行う必要がある。

10, 以下の説明に対応する抗生剤を選択せよ。（問題文はポイントのみ復元）

(1)　 リボソームに結合して蛋白合成阻害し、聴覚腎臓毒性がある。

(2) MRSAの切り札として使われ腎毒性がある。

(3) 蛋白合成阻害し、クリンダマイシン系で、嫌気性菌に有効。

(4) 一世代前は肺炎球菌に効かずほとんど用いられなかったが、フッ素化によって強い抗菌力を得た。クラミジアやレジオネラに用いられる。

(5) 葉酸代謝を連続する二段階でブロック。カリニ肺炎などに用いられる。

(6) フレミングが発見した。

(7) ４つの世代がある。

(8) βラクタム環を有し、メタロβラクタマーゼには無力。

(9) 蛋白合成を阻害し、クラミジアやレジオネラに有効。

(10) ドキシサイクリンなどが類縁で、リケッチアやクラミジアに有効。

a)Penicillin, b)Aminoglycoside, c)Cephem, d)Vancomycin,   e)Carbapenem,

f)Lincomycin, g)Macrolide, h)New-quinolone, i)Tetracyclin,   j) ST合剤

 (テーマ)代表的抗生剤の特徴

(1)  b) アミノグルコシド系はリボソーム(30s)に結合して細菌の蛋白合成を阻害し、主にグラム陰性菌に対して使われる。副作用としては聴神経障害、腎毒性がある。また神経筋ブロック作用があり、重症筋無力症を悪化させることがある。

(2)  d) バンコマイシンはＭＲＳＡ（静注）、偽膜性腸炎に用いられ、腎毒性、耳毒性が強い。

(3)  f) リンコマイシンはリボソーム(50s)に作用して蛋白合成を阻害し、嫌気性菌、グラム陰性菌に有効。

(4)  h) ニューキノロン系は、ナリジクス酸（キノロン系）に似た母核にフッ素をつけたものであり、ナリジクス酸よりも抗菌スペクトルが広く、 グラム陰性菌や緑膿菌、クラミジアにも奏効する。

(5) j) ST合剤は、葉酸合成を阻害するトリメトプリムとサルファ薬の合剤で、カリニ肺炎、赤痢、腸チフス等に用いられる。

(6) a) 問題文の通り。

(7)  c)　 第一世代ーグラム陽性、陰性菌に効くがセファロスポリナーゼを多量に産生するグラム陰性桿菌には抗菌力がおよばない。

第二世代ーセファロスポリナーゼに安定、グラム陰性菌に対する抗菌力増強、陰性桿菌にも有効

第三世代ー高い安定性、抗菌力増強、緑膿菌やセラチアにも有効。逆にグラム陽性菌への抗菌力が弱くなる。

第四世代ー黄色ブドウ球菌を含むグラム陽性菌から緑膿菌を含むグラム陰性菌まで幅広い抗菌力を有する

（8）　e)　 メタロβラクタマーゼはイミペネムやその他のカルバペネム系抗菌薬を分解し、中もしくは高度の耐性を示す。カルバペネム系はグラム陽性菌、緑膿菌を含むグラム陰性桿菌、嫌気性菌まで幅広い抗菌スペクトルを持つ。

(9) g) エリスロマイシン、クラリスロマイシン等のマクロライド系は蛋白合成阻害薬で、マイコプラズマ、レジオネラ、百日咳等に用いる。レジオネラ、百日咳には第一選択である。

(10) i) テトラサイクリン系は蛋白合成阻害剤で広域スペクトルを有する。リケッチア、マイコプラズマ、クラミジア等に適応。また副作用として肝障害、胃腸障害、歯の着色、骨発育障害、（新生児の）頭蓋内圧上昇（大泉門膨隆）等がある。

（答）1-b  2-d  3-f  4-h  5-j  6-a  7-c  8-e  9-g 10-i
