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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)


