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1.　 は じ め に

Kochに よる結核菌め発見は,一 面か らみれば生物 の

一 つの新 しい種 の発見 ・同定 ・記載であつて
,こ うした

観点か らはイ リオモテヤマネ コや ヤンパル クイナの よう

な新種 の発見 と本質上何の区別 もつけ るべ きでないか も

知れ ない。 しか し,結 核菌 の発見は,例 にあげた ような

新種 の発見 とは,人 間 の生活史に及ぼ した影 響の点か ら

も,科 学史 におけ る意義 の上か らも,全 く違 う意味 合い

を含 んでいる。第一に,発 見 された生物種 と人間 とのか

かわ りあいのあ りか た,そ の大 きさと深 さの違いがあ る。

人間の最大 の災危 の一つ である結核症の原 因 としての結

核菌 の発見 が,結 核症 の予防 ・治療への 途 を 拓 き,結

核症 の克服へ の展望を与え るものであつた ことは,今 さ

ら言 うまで もない。第二に,Kochは,結 核菌の発 見に

かかわ る研究 を とおして,あ る細菌があ る病気の病 因で

あ ることを証 明す るために充た さなければな らない条件

を明確 に した。 これ は後 に,Kochの 条件 またはKoch

の要請 と して定式化 された ものであ るが,こ れ は細菌 に

ょつて起 こる病気につい てのみではな く,ビ ールスを も

含 めた微生物に よつ て起 こる病気全般について も,さ ら

には大 気汚染や化学物質に よつて起 こる病気について も,

一定 の修正条項を付けてではあ るが,あ る要 因があ る病

気 の原 因であると確定す るための手続 ぎとして採用 す る

ことができる。す なわ ち,Kochは,結 核菌の発 見にか

かわ る研究 を通 じて,病 因論一般の基礎を定 式化 したの

であ る。第三 に,Kochは 結核菌 の分離に固型培地 を採

用 したが,こ の ことは,Kochに 先立 つPasteurが 終始液

体培地 を用 いていた のに比 べて質的な転換 とも言え る大

きな進歩 であつ た。す なわち,固 型培地の導 入に よつて,

一つ一つの菌種 を分離 ・同定す ることがで きるようにな

り,細 菌 におけ る 「種」 の概念の確立へ と途 が拓かれた

のである。 このよ うに,Kochに よる結核菌の発 見は,

結核菌 とい う人生 と非常に大 きいかかわ りあいを もつ生

物種の発 見,そ の結果 としての結核症に対す る科学 的な

対 策の確立,と い うそれ 自体大 きい医学的,社 会的 意義

を もつ ものであるとともに,病 因論一般のための方法論

の確立,微 生物 におけ る種 の概念の導入のための基礎 の

確立,と い う一般生物学史 ・医学史上の広 く大 きい意 義

を もつ ものと言 える。

そ して結核菌 の発見か ら100年が経 過 した。 この100年

の間 に,結 核菌につ いての基礎的な研究が どの ように進

展 したか,ど のよ うな点が明 らかに され,ど の ような点

が不 明のままに残 され てい るのか?最 後の設問に重 点を

おいて考察 を試み たい。最初に,結 核菌の基礎的研究 を

主 な内容 と し,現 在 もなお引用 され ることの多い単行本

・シ リーズ ・総説を年代順に並 べてみた(表1)
。 この表

は必ず しも網羅的 では ないが,こ こか ら結 核菌に関する

基礎的研究 の進歩 のあ とを うかが うこともできる し,こ

の小文 では と うてい立 ち入 ることので ぎぬ個 々の問題 に

つ いての参考文献 ともなるであろ う。

2.分 類 ・同定

表2は1977年 のBarksdaleら の表 を もとに作つた も

のであるが,こ こに列記 された Mycobacterium 属の菌種

の うち半数以上は1950年 以降に報告 され た も のであつ

て,抗 酸菌 の仲間にはい る菌種の数 はKochの 時 代 か

らの年数 とと もにいわば対数的に増加 して きた。それ だ

け結核菌研究 の裾野がひろがつた と言え よう。そ して,

ナイアシンテス トを始め とす る生化学的試験法の導入 に

よつ て,こ れ ら菌種間 の鑑別 ・同定の方法は著 しい進歩

をとげ,人 型結核菌 と牛型結核菌,人 型結核菌 と非定型

抗酸菌 の区別 も比較的容易に確実にで きるようになつ た。

さ らに Mycobacterium と Corynebacterium, Nocardia と

の類縁関係 も明らかに され,属 としての Mycobacterium

が系統分類上に占め る位置 もほぼ定着 した ように思われ

る。

一 方
, M ycobacterium 属の各菌種の系統発生上の相互

関係 は まだあま り明らかに されていない。最近緒 につ き

始 めたDNA homologyの 研究 に よつ て,各 菌種 の系

統発生上 の類縁関係が明 らかに され るもの と期待 できる。

もしある非寄生性の菌種が Mycobacterium 属の細菌のプ
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ロ トタイプであ り,何 らかの機会 に寄生性(病 原性)を

獲得 する とともに独立生 活の能 力を失つ ていつた とい う

仮説が正 しい とす るな らば,ど の ような菌種を このよ う

な仮説上の プロ トタイ プとみ なす ことが できるのだ ろ う

か?。

さ らに,人 型結核菌の間での亜 型の分類 が,理 論上 も

臨床 ・疫学の面か らも,興 味深 くかつ緊急 の問題 と して

残 され て い る。 Mycobacterium avium-M. intracellulare

M. scrofuraceum グループ ではあ る程 度 まで 成功 してい

る血清型 ・フ ァージ感受性 ・脂質パ ターンの組み合わせ

に よる型分けが,人 型結核菌の 型分けに どこまで応用 で

きるだろ うか,全 く新 しい方法が開発 され るのを待たね

ば な らないのだろ うか?

3.　 形 態 ・染色性

Koch以 来 の 結核菌研究の最大 の進歩 の一つは,電 子

顕微鏡の導入に よる結核菌 の微細構造 の解 明であろ う。

武谷 らの先駆 的な業績以来,我 が国の学者 は この分野 で

多 くの貢献を なしとげて きた。第57回 結核病学会総会 の

シンポジウム 「結核菌研究の進 歩」での福士 の発表 はこ

の分野 での最尖端 の業績 と言え よ う。

一方
,生 体 内,と りわけ乾酪化 した病巣の内部 で,結

核菌 が どの ような形態を とつて生 きなが らえているのか

とい う難 問には,依 然 として解答が得 られていない。感

染後長い年 月後の発病や一 たん不活動 性となつた病巣の

再発の問題の解明は,病 巣内の菌 の問題 の解明 なしには

あ りえない。

1882年3月 の生理学会 におけ るKochの 講 演 に感動

したEhrlichは,「 そ の 日」 の うちに結核菌染色法 の改

良に着手 した と言われてい る。それ以来 の古 くして新 し

い問題が抗酸性の問題 であ る。室橋は第43回 結核病学会

総会 の特別講演で,抗 酸性の本態 に とつ て,ミ コール酸

を始め とす る何か特定の物質の存在そ の ものよ りも 「細

胞壁 の構築」が重要 であると述べ,抗 酸菌 のいろい ろな

菌種 ・菌株 の間の抗酸性 ・紫外線照射 に対す る感受性 ・

毒 力の違いを相互に関連づけて 「抗酸菌地 図」 とい う魅

力的 な概念を提案 してい る。その後細胞壁に関す る知識

は飛躍的 に増加 し,基 本構造が明 らかになつた。室橋 が

「細胞壁の構築」 の差 と表現 した ものを,例 えば,ミ コ

ール酸 の構造 の差,細 胞壁単位面積当た りの ミコール酸

残基 の数 の差,ア ラビノガラ クタン多糖体網 目の 目の細

が さの差,細 胞壁単位面積 当た りのムコペ プチ ド数 の差,

基本構 造を修飾 す る副次的 な構造 要素 の差,あ るいは単

な る細胞壁の厚 さの差,な どとして実体的に把握す るこ

とも不可能ではな くなつてい る。 このよ うな細部が明 ら

かに された とき,抗 酸性の機序 も最終的 に明 らかにな る

のであろ う。そ して抗酸菌 の最 も生物学的 な指標 である

抗酸性 と,最 も医学的な特性であ る病原 性 とを包括 して

とらえよ うとす る室橋の 「抗酸性地図」の概念 も実体的

な裏づけを得,さ らには Mycobacterium の系統発生樹の

樹立へ と発展す るのでは ないだろ うか。

4.　 毒 力

Koch以 来,結 核 菌の毒 力につい て無数 の研究が行な

われ てきた。Richは そ の著書 のなか でそ の時点 までの

毒 力に関す る研究 を総括 し,結 核 菌にはそれのみで毒力

を規定 してい るような毒性物質は存在せず,結 核菌の毒

力(あ るいは菌 力)は,結 核菌が宿主生体 内で生存 し増

殖 し うる能 力である と述 べてい る。 しか し,そ の後いろ

いろの毒 性物質 あるいは毒 力関連物質が報告 され た。そ

れ 自体毒性を もつ物質 と してcord factorやsulfolipids

(?),そ れ 自体は 毒性を持 たないが毒 力株に存在 し無毒

株に存在 しない(あ るいはそ の逆)の で毒 力の指標 とな

りうるものとしてsulfolipids, virulence indicator lipid,

 attenuation indicator lipidな どがそ の例 である。加藤

はcord factorの 毒性の機 序について精 力的 な検討を行

ない,結 核菌 の毒力をcord factorの 毒性に よつ て説明

し尽 くそ うと試みたが,必 ず しも説得 力があつたとは言

えない。 また,毒 力の指標であ るとされている物質につ

いては,そ れ らが毒力 とどの よ うに関連 してい るか の機

序が 明らかに されていない。

毒力株は食 細胞 に貧食 され ても,phagosomeとlyso-

someのfusionを 阻止 し,こ の よ うに して食細胞 内で

生存 し増殖 しうるとい う仮 説は魅力的であ り,こ の阻止

に関与す る物質 としてのsulfolipidsの 役割 の解 明や,

金井-近藤 らの 結 核 菌 と食胞膜 とのかかわ りあいに焦点

を置いた亜細胞下 の感染論 の発農が期待 され る。

INH耐 性化に 伴 う毒力 の減弱の問題,南 イン ドの結

核患者か ら分離 され た結核菌 の毒 力が弱い とい う問題な

ども,臨 床的 ・疫学 的に重要 であるに もかかわ らず未解

決 のまま残 されてい る。

いずれに しろ結核菌の毒力を論 じる前提 と しては,問

題 の菌が毒力に関 して均 一の クロー ンであることが絶対

的に必要であ り,そ のためには勝 山 らがH2株 につい て

行 なつた よ うな ミクロマ ニピュレーターによる単個菌分

離 の根気強い仕事が要求 され るだろ う。

今後 ます ます大 きい問題にな るにちがいない非定型抗

酸菌(特 に M. intracellulare) に よ る発病 の問題 と絡 ん

で,こ れ らの菌 の毒力 の解明が宿主側の要因の解明とと

もに重要 な問題 となるが,こ のためには まず 適切な動物

実験のシステムが確立 されなければな らない。

5.　 遺 伝

結核菌は発育が遅 く,単 個菌液が作 り難 く,栄 養要 求

変異 のよ うな適当な遺伝 マー カーがみつかつ ていず,接

合 の現象 もなが く発見 されていなかつた,な どの理 由に
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よつ て,結 核菌 の遺伝に関す る研究は最近 までみ るべき

進展が なかつた。抗結核剤め 出現は薬 剤耐性 とい う恰好

の遺伝 マーカーを与えて くれ,遺 伝研究の進 歩を促 した。

バ イオ マイシンな どのペ プチ ド系抗生物質耐 性に関 す る

遺伝子解析(山 田 ら), M. smegmatis における性的接合

の発見(水 口ら)な どの大 きい業績が生 まれてい る。

しか し,最 も重要な問題であ る毒力の遺伝 については

なおほ とん ど手つがず の状態に残 されてい る。INH耐

性化に伴 う毒力の減弱お よび カタ ラーゼ,ペ ルオキシダ

ーゼ活性の消失 とい う現 象は,こ の問題の解 決に一つ の

手がか りにな るのではないだろ うか。

ファージに よる形質のtransfectionやDNAに よる

transductionの 実験 も,散 発 的に報告 され たにす ぎず,

もつ と系統 的に追及 さるべきであろ う。 ミコバ クテ リア

のスフ ェロプ ラス ト化(第57回 結核病学会総会 シンポジ

ウム 「結核菌研究 の進歩」 での水 口の報告),そ れを用

いた細胞融合,な どの新 しい遺伝子工学 の応用に よ り,

ミコバ クテ リアの遺伝研究に も新 しい展開が期待で きる。

6.　 細 胞 壁

1960年 代末か ら1970年 代初にかけ て,結 核菌細胞壁 の

化学構造 の研究は飛躍的に進展 し,そ の基本構造単位は

ミコール酸-ア ラビ ノガラクタンームコペ プタイ ドであ る

こ とが 明 らか にされた。ひ き続いて,細 胞壁の免疫学的

活性が,腫 瘍の免疫療法 とも関連 して多 くの研究 者の関

心を惹 き,結 核菌の基礎的研究 の中心課題の一つになつ

てい る。 これ らの研究 のなかか ら,結 核菌の特徴であ る

アジ ュバソ ト活性を担 う最小構造単位は,細 胞壁の ムコ

ペ プタイ ド部分 の うちのN-ア セ チル-N-ム ラ ミル-D

-アラニルーイソグルタ ミン(MDP)で あ ることが小谷 ら

に よつ て明らかに された。細胞壁 の化学構造 と免疫学 的

活性 の解 明は,Kochの 結核菌発見以来100年 の間の,

結核菌に関す る研究の うち最 大の成果 と言 うことができ

るだ ろ う。

しか し,結 核菌細胞壁を免疫学的研究の手段 とか腫 瘍

免疫 療法剤 と して研究す る立場は,そ れ 自体重要な研究

課題 である ことに疑問は ないに して も,結 核菌研究 とい

う観 点か らみればわ き道 のことと言わねばな らない。結

核菌が細胞 内寄生体 として食細胞に貧食 されて もなお生

存 し増殖 できることについ て細胞壁は どのよ うな役割を

演 じてい るのか,ミ コバ クテ リアを通 じて細胞壁の基 本

構造は同一 であ るとして も,各 菌種間で個 々の構 成因子

の質や量に どのよ うな差違があ るのか,ま たその副次的

構造には どのよ うな差違があ るのか,ま たその よ うな差

違が各菌種間の毒力 ・ファージ感受 性 ・抗酸 性な どの差

違に どの よ うに反映 されてい るのか,抗 結核剤耐性 と細

胞壁 の構造 や機 能 とは関連があ るのだろ うか,な どなど

結 核菌研究 の本筋 に関連 した 多 くの重要 な課題が残 され

てい る。

7.　 ツベル ク リン

Kochが 治療剤 として望みをかけた ツベルク リンは,

結核菌 の産生す る蛋 白質抗原 と して,結 核菌感染 の診断

に,ま た,免 疫研究 の手段 として広 く利用 されてい る。

Seibertの 精 力的な精製 の努 力に よ り,彼 女 のPPDsは

標準的 な精製 ツベル クリン標品 として国際的に承認 され

てい る。 しか しSeibertに 続 く数限 りのない試 みに もか

かわ らず,π ツベル クリン,ツ ベルク リン活性ペ プタイ

ド(TAP)な どを も含 めて今 なお蛋 白質 として単一な精

製標品は得 られ ていず,PPDsを 越え る実用的な精製 標

品 も作 られ てい ない。結晶化に成功 した とい う報告 も追

試者 の承認を得 ることが できなかつた し,蛋 白質化学 の

最新 の手法に よる試み でも,あ る程度以上 の精製は,少

な くとも実用 レベル の大量生産を考え ると,現 段階では

望み薄であ ることが示唆 されてい る。

臨床や疫学の面か ら切実に望 まれてい るのは,人 型 結

核菌感染 と牛型結核菌 感染(BCG予 防接種を含む),人

型結核菌感染 と非定 型抗酸 菌感染 とを鑑別 できる ような

特異的な ツベル ク リン標 品であ る。 この点 につ いては,

永井 らが8CG日 本株生菌 か ら分離 ・精製 したMPB70

に大 きい期待が寄せ られてい る。

8.　 核 酸

核酸研究のパイオ ニアの一 人Chargaffは 初期 の核酸

研 究の材料 に コウシ胸腺 ・サ ケ精巣 とならん で ミコバ ク

テ リアを選 んでい るが,こ の ことが今 では奇異に感 じる

くらいに結核菌 の核酸研究 はそ の後の発展に乏 しかつた。

DNAに よる形質導 入の成功や エ ピソームの存在 の証 明

が散発 的に報告 され ているにす ぎない。最近,Barksda-

le, Imaedaら を中心 にDNA homologyの 検討に よつ

て ミコバ クテ リア各菌種 の系統発生上 の類縁関係を 明 ら

かに しようとい う研究 が進 んでお り,成 果が期待 され る。

福士 は美 しい電子顕微鏡写真 によつ て ミコバ クテ リアの

DNAを 形態学的に観察 し,菌 種間 の比較 を行 なつ てい

る。

抗結核剤 に耐 性,特 に多剤耐性 を示す結核菌につい て,

腸 内細菌な どで証 明され てい るR因 子 の存否が検討 され

る必要 があ る。

Youmansら のRNAワ クチンについ ては 「免疫」 の

総 説でと りあげ られ る と思 うので割愛す る。

9.　 多 糖 体

結核菌体 および培養濾液 の多糖体 の化学構造 と免疫活

性 は,三 崎 ら,東 らのグループに よつてほぼ明 らかに さ

れ て い る。 結 核 菌 を は じ め と す る Mycobacterium,

 Nocardia, Corynebacterium はいず れ もグル カン,マ ンナ
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ン,ア ラビノマ ンナ ン,ア ラビノガ ラクタ ンの4種 類 を

主要多糖体 として含 有 してお り,菌 種 間の差違 は恐 らく

これ ら多糖体の平均鎖 長や構成単糖 の比 率な どにみ られ

るのだろ う。 この うち アラビノガ ラクタンは細胞 壁の構

成多糖体であ る。 また アラビノマ ソナ ソ,ア ラビノガ ラ

クタンは免疫活性を もち,Arthus型 皮 内 反応,沈 降反

応,補 体結合反 応,間 接血 球凝集反応 な どの抗原 となる

が,ツ ベル ク リン型の遅延 型皮膚反応 を示 さない ことが

明 らかに されてい る。最 近,結 核菌の主 として多糖体 か

らなる標品 の抗腫瘍活性が一般社会の話題になつてい る

が,科 学的 な検討に よつてはつ き りした結論を示 す こと

が結核菌研究に従事 してい るものの社会的責務か も知れ

ない。

10.　脂 質

結核菌は他 の細菌 と比較 して脂質含有量が非常に高 く,

質的に も他にみ られない特有の脂質を含有 していて,早

くか ら研究者 の注 目を惹いて きた。Andersonの グルー

プの先駆 的 な業績に よつて結核菌の脂質研究は確 かな礎

が据え られたが,そ の後 も興味深い生物学 的活性を持つ

た脂質がいろいろ と報告 されて きた。毒 力株に特有な コ

ー ド状 の発育を規定す る物質 とされたcord factorは
,

Blochら に よつ て化学構造が 明 らか に さ れ(trehalose-

6,6'-dimycolate),そ の特異な毒性の機序は加藤 お よび

著者 などに よつ て検討 された。 また,毒 力株に特有な呈

色反応 とされた中性赤反応はsulfolipidsに よる反応で

あ ることが 明らかに されたが,そ の化学 構 造 はGoren

らに よつ て確定 され,そ の 作 用 機 序 はphagosomeと

lysosomeのfusionを 阻止す ることにあ るのではないか

と示唆 され ている。 また菌種特異的糖脂質であ りファー

ジ レセプターであろ うと考 え られ てい るmycosidesは,

M. avium, M. intracellulare, M.  kansasii, M. bovis な ど

で発見 され てお り,化 学構造 の面か らはC型 とその他の

型 との二つ のタイプに分類 され てい る。 このほかに も,

Gorenのvirulenlce inldicator lipid, attenuation indi-

cator lipid,山 村 らの空 洞誘起物質,高 橋 らの燐脂質抗

原 など種 々の興味深 い脂質が報告 され てい る。著者 らも

最近,人 型結核菌 の うち毒力株H37Rv株 に存在 し,無

毒 株H37Ra株 には存在 しない新 しい糖脂質を報告 して

い る。 これ らの脂質 の生物学的意義 の究 明が期待 され る。

特 筆すべきは ミコール酸研究 の進歩 であろ う。すでに

Andersonは 結核菌に特有 な高分子脂肪酸 として ミコー

ル酸の存 在を報告 し,そ の構造が α-分枝-β-ヒ ドロキ シ

脂肪酸 である ことを明 らか に しているが,そ の後Leder-

erを 筆 頭 とす る フランス学派 の精力的 な研究に よつて

構造 の詳細 と菌種 に よる差違が ほぼ確定 した。矢野 らは

ガス クロマ トグ ラフ ィー-質量 スペ ク トロメーター(GC/

MS)を 駆 使 して ミコール酸 の構造解 析を行 ない,同 一菌

に も炭素鎖長や不飽和度を異にす る多数の分子種が存 在

し,菌 の培養温度 の変化に伴つて この よ うな ミコール酸

分子種構成に変化が誘導 され ることを証明 した(第57回

結核病学会総会 シンポジウム 「結核菌研究の進 歩」)。ま

たINHの 作用機序は ミコール酸 の合成阻害にあ ること

がWinder, Takayamaに よつて明 らかに され,こ れ ら

の研究 のなかか ら複雑 な構造 の ミコール酸の生合成経路

も次第 に解 明されつつ ある。 ミコール酸は,細 胞壁の構

成要素,cord factorの アシル置換基部分 として存 在 し

てい るが,そ の他 の存在様式は2菌 自体に とつての生理

的役割 は?毒 力や抗酸性 におけ る役割は?な どなどなお

不明の点が残 されてい る。 また Mycobacterium と近縁に

あ る Nocardia, Corynebacterium も ミコール酸 と基本構造

を同 じくす る α-分枝-β-ヒ ドロキシ脂肪酸を もつ てい る

が,そ の分子量 は Corynebacterium•¨Nocardia•¨M. phlei•¨

M. smegmatis•¨M. tuberculosis の順に次第に大きくなつ

てお り,こ れ ら菌群 の系統発生を探 る一つ の手がか りに

な るのではなかろ うか。

代謝 の項 で もふれ る ように,ミ コパクテ リアの脂肪酸

合成酵素系 は一般細菌 と違 うことが 明 らかに され てい る。

この ように結核菌 の大 きな特徴 である豊富 な脂質含量

と特有 な脂質 の存在 は,結 核菌 の細胞 内寄生性(い わば

毒 力)と どの ように関連 しているのだ ろ うか,量 的に豊

富 な脂質あ るいは質 的に特殊 な脂質に保護 され て貧食後

の殺菌 ・消化 を免れ るとい う考 えは,思 いつ きゃすい仮

説であ るが,マ ウス肺内 でin vivoで 増殖 した結核菌 で

は人工培地 でin vitroに培養 した結核菌に比較 して,脂

質,と くに結核菌特有 の脂質 を多 く含む ク ロロホルム抽

出脂質 分画 が著 明に少 ないと報告 され てお り,上 述の仮

説は成立 し難 い と思われ る。in vitro菌 で行 なわれた脂

質の研究がin vivo菌 の情況を どれほ ど忠実に反映 して

い るかについて改 めて検討 を必要 とす る。

11.　 代 謝

第二 次世 界大戦 に よつ て国際的 な学問 の流れか ら切 り

離 されていた 日本の生化学者 は,戦 争 の終 了とともに流

入 して きた酵 素の研究 を中心 とす る 「動的生化学」 の文

献に圧倒 された。そ れ までの結核菌 の代謝 に関す る研究

と言えば,培 養条件,と くに培地成分 と菌 の増殖 との関

連をみ る研究が主流 を占めていたが,「 動的生化学」 の

導入 とともに結核菌 を材料 とした酵素学的 な研究が,そ

の ころ世に出始 めた抗結核 剤の作用機序 の研究 と も関連

して,猛 烈 な勢いで行なわれた。 なか には流行 の波に乗

つただけの,他 の細菌 で行なわれ た実験 を結核菌につい

て も何 とな くやつてみた とい うような研究 も少 なか らず

み られたが,結 核菌におけ るTCAサ イ ク ルの証 明,

結核菌特有の乳酸酸素添加酵素の発 見 と精製,脂 肪酸合

成酵素系お よび脂肪酸 鎖長延長系 の解 明,PASの 作用
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機序 と関連 した葉酸補酵素合成経路 の研究,な どの優れ

た成果が生み出 された。 この分野での最近 の成果 は,第

57回 結核病 学会総 会シ ソポジウム 「結核菌研究 の進歩」

で紹介 された楠瀬 らのsuperoxide dismutaseの 研究で

ある。 ミコバ クテ リアは菌種で差はあ るが一般に高い活

性 を示 し,superoxide anionの 解毒作用 を もつ この酵素

が結核菌 の細胞内生存に何 らかの役割を演 じてい ること

を示唆 してい る。

酵素材料 としての扱いの困難 さもあつて結核菌 の代謝

の研究 は戦 後の一時期 に比 べて下火 になつ ているが,重

要 な課題は まだ まだ残 され てい る。例 えば,INH耐 性

株 でカタラーゼ,ペ ルオキシダーゼ活性が消失す る問題

も,一 時盛 んに と りあげ られたが結論が得 られない まま

で ある。 さらに,何 故結核菌の発育は遅いのか,何 故人

型結核菌は グル コース よ りもグ リセ ロールを好む のか,

in vivo菌 は食細胞 内で どのよ うなエネルギー代謝や生合

成過程を営んでい るのか, Mycobacterium-Corynebacterium

- Nocardia 群 の ミコール酸鎖長を調節 してい るのは どの

よ うな代謝機構 なのか,非 定型抗酸菌を群別す る根拠で

ある色素生産 とそ の光調節 の機構は ど うなつてい るのか,

などなど解決を待たれ る問題は多い。

12.　抗 結核剤の作用機序

多 くの抗結核剤 の うち何 らか の理論的根拠 に基づ いて

開発 されたのはPASの みであ り,他 は根気の よいtrial

 and errorに よつ て選別 された ものである
。他 の細菌に

対 して も抗菌活性を もつ薬剤,例 えばSM,KM,VM,

RFP,CSな どの作用機序は,ま ず他の細菌(例 えば大

腸菌)で 確立 されたのち同様の ことが結核菌について も

あては まるとい う形で確認 された。SM,KM,VMな ど

は30Sリ ボソーム上 での蛋 白合成 の経路に,RFPは

DNA-dependent RNA polymeraseに ,CSは 細胞壁合

成経路 に,作 用点を もつ ことが示 されてい る。PAS,EB,

INH,TH,PZAの よ うに ミコバ クテ リアにのみ特異 的

に作用す る薬剤の場合は,作 用機 序の解 明は より困難 で

あつたが,PASに ついては葉酸 補酵素系 の合成阻害,

結核菌の鉄輸送系であ る ミコパ クチ ンの合成阻害,INH

については ミコール酸 の合成阻害,ひ い ては細胞壁形成

阻 害が報告 されている。EB,TH,PZAに ついては説得

的 な報告に乏 しい。

既存 の薬剤 の作用機序の解明が新薬 剤の開発につなが

るとい うよ うな期待は,は かない希 望にす ぎないのだろ

うか。

13.　抗 結核剤 に対す る耐性 の機序

30Sリ ボソーム上に作用 点を もつ抗結 核剤,特 にVM

系抗生物質 の作用機序,耐 性 の機構,耐 性の遺伝の様式

につい ては,山 田らのグル ープに よつ て見事に解 析 され

てい る。INH耐 性 の機構は14C-INHを 用いた実験で,

耐性菌 でのINHの と りこみの低下に よつて説明 され て

い る。そ の他の薬剤の耐性機構はほ とん ど検 討 されてい

ない。

耐 性に関連 して検 討 さるべき課題 は,結 核菌 におけ る

R因 子 の存在 であ る。腸 内細菌 で実証 され,特 に多剤耐

性 の伝達 因子 として臨床的 に も疫学的に も問題に なつて

いるR因 子が結核菌 に も存在す るとすれば大 きな問題で

ある。 また仮にR因 子が存在す るとして,R因 子で伝達

され る耐性の機構が,他 の細菌の場合の よ うに,菌 に よ

る薬剤の不活性化なのだろ うか。R因 子に よらないと し

て も薬剤不活性化に よる耐 性化機構 は結核菌 では働 いて

いないだろ うか。 もし働 いている とすれば,耐 性菌 によ

る薬 剤不 活性化作用 を受け ないよ うに薬剤 の化学構造を

修飾す ることに よつ て,耐 性菌に も抗菌力を示す薬剤が

誘導 され るはずであ る。 またINH耐 性化の機構がINH

に対す る菌 の透過性低下であ るな らば,そ れ 自体 抗菌 力

は な くともINH透 過 性を高め るような薬剤 との併用 に

よつて,INH耐 性菌に もINHが 効果 を発揮す るはず

であ る。

非定型抗酸菌,特 に Mycobacterium intracellulare の各

種抗結核剤 に対 する耐性(あ るいは低感受性)は,人 型結

核菌耐性株 の耐性機構 と類似の ものであろ うか,そ れ と

も似 て非 なる現象であ ろ うか。非定型抗酸菌症のための

薬剤開発の手がか りとして も,非 定 型抗酸菌 と人型結核

菌 との系統発生上の類縁 関係を探 るために も,検 討 に値

す る問題であ る。

14.　 ミコバ クテ リオフ ァージ

Kochの 論文の なかにVirusと い う言葉 が出て くる

が,勿 論今 日的な意味での ビールスではな く 「病毒」 と

い うほ どの意味であ り,Kochは 結核菌 に特異的 に感染

す るビールスであ る ミコノミクテ リオフ ァージの存在を知

るはず もなかつた。 この分野 で最 も関心を集め てい るの

は フ ァージ ・タイ ピングの問題 であ り,特 に人型結核菌

の亜型分類には他に適切 な方法がないだけに大 きい期 待

がかけ られてい る。そのためには,特 異 性の高いタイ ピ

ング ・ファー ジのセ ッ トを と り揃 え ることが まず要求 さ

れ る。土壌 な どか らフ ァージを分離 するに際 して,迅 速

発 育性 ミコノミクテ リアの助け を借 りずに直接人型結核菌

で増殖 させ る良い方法が開発 され ないだ ろ うか。

結核菌 では溶原化が どの くらいの頻度で起 こつてい る

のだ ろ うか,溶 原化に よつて毒力 ・薬 剤感受 性 ・色素産

生な どが どの よ うに影 響 され るのだろ うか,フ ァージに

よる形質導入が 自然 界で も起 こっているのだ ろ うか,フ

ァージ ・レセ プターはすべてmycoside型 の糖脂質 なの

だろ うか,今 までにmycosideが みつかつ てい ない人型

結核菌 の レセ プターは何 であろ うか,な ど興味深い問題
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が残 され てい る。

15.　 生体 内の結核菌

乾酪化病巣の内部 での ように,通 常 の抗酸性染色や分

離培養法で結核菌が検出で ぎないに もかかわ らず,何 ら

か の形態 で結核菌が生 きなが らえていた と考え ざるをえ

ない臨床例 が古 くか ら無数に観察 され てお り,こ のよ う

な菌 の存在 様式 につ いて地道 な研究が続け られた一方 で

は憶測,空 想に近 い説を もてあそ ぶ人 も多かつ た。隈部

に よる独 自の染色法を用いた病巣内の菌 の観察は記念碑

的 な業績 であるが,そ の後 もこれを越え る研究はみ られ

ず,こ の ような菌が一体 どのよ うな代謝を営み,ど の よ

うに生命形態 を維持 しているかは依然 として不 明のまま

であ る。著者 の研究室 の内山は,こ の ような菌 のモデル

として,液 体培地表 面を流動パ ラフ ィンでおお うことに

よ り,栄 養環境下の常温(37℃)で 十数年 以上 も生存 を

続け る結核菌 を作製 してい る。

一方,Blochら は結核 マウス肺か ら分画遠 沈 法 でin

 vivoで 増殖 した結核菌を分離 し,in vitroの人工培地で

増殖 した菌 との比較を行なつた。結核菌 の生物学的活性

の重要 な部分を担 う脂質組成が両者で大 きく違 つていた

ことは,こ の方向 の研究 の重要性を改めて強調す るもの

であ る。 金井.近 藤 の食胞膜 と結核菌 の干渉に焦点をお

いた研究やD'Arcy Hartら の結核菌を と りこんだ食胞

とlysosomeと の干渉 の研究 の今後 の発展が切望 され る。

16.　 ま と め

著者 の興味 と能力 の範 囲でか な り恣意的にKoch以 後

100年 の 結核菌 の基礎研究の発展のあ とを,ど の ような

問題 が残 され ているかに重点を置 きつつ,辿 つ てみた。

「結核菌の臨床検 査」 「BCG」 「免疫」「化学療法の基礎」

については別の論文 が予定 されてい るので立 ち入 らなか

つた。

抗結核剤 の開発は結核治療の面で計 り知れない恩恵を

人類 に もた らしたばか りでな く,作 用機序 の研究や耐性

マー カーに よる遺伝解析 などの面 で結核菌 の基礎研究 の

上に も大 きい進展 を促 した。 しか し,そ の反面,治 療 の

進 歩が結核研究にあ る種 の頽廃 を もた らした ことも否 め

ない。結核は薬を与えておけば治 るとい う風 潮が未解決

の重要 な問題 の真剣 な追及をないが しろに して しまつて

い る。 また最近 の風潮 の一つ として,結 核菌は免疫学研

究 の有 力な武器 であ り抗腫瘍免疫療法剤 として有用であ

るか らまだ まだ研究 を続け る意 義が あると強調す る向 ぎ

があ る。 しか し,こ の よ うな臨床 的実利 に主眼 をおいた,

あま りに も 「医学的 な」 目標のみが結核菌研究の存在 理

由であつ ては な らない と思 う。結核菌を興味深い生物種

の一つ として徹底的 に知 り尽 くそ う と い う 「生物学的

な」発 想の必要 性が,む しろ,今 強調 され るべきだ と思

われ る。Kochの 結核菌発見100年 の記念す べき年を機i

会に,結 核菌 とい う興 味深い生物種へ の関心が再 び強 ま

ることを期待 したい。
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表1　 出版物からみた結核菌研究の進歩
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表 2 Mycobacterium属 の菌 種 の増 加 (1882～ 1974)


