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河島 本日はお忙しい中お集まりいただき、大変

ありがとうございます。この『モダンメディア』、

創刊号が皆さんのお手元に置いてあると思います

が、1955年に発刊、定価 20円ということです（笑）。

今は無料で配布していますが、ファンが非常に多

く、その中でも新春放談は人気のある特集で、毎

年企画させていただいています。

今日は、ウイルスでは中山先生、細菌では江崎

先生、松本先生においでいただきました。本日の

話題ですが、「ゲノム医学の将来－微生物学はどう

変わる」です。最近のシークエンサーはものすごい

速さで塩基配列が読み込めるということで、これ

が微生物の分野をどのように変えていくのか、そ

ういうのを知っておくことがこれからの医学ある

いは若い研究者のためになると思い企画しました。

最初に自己紹介をお願いしたいと思います。私

は現在、新宿にあります東京医科大学の小児科で

臨床を中心に仕事をしています。日々の臨床では

松本教授、あるいは中山教授にもお世話になって

おります。臨床と基礎研究の中間ぐらいのところ

にいる立場で、今日はぜひ皆さまからいろいろな

話を聞かせていただければと思います。それでは

自己紹介をお願いいたします。

中山 北里生命科学研究所でワクチンをやってお

ります。ウイルス感染制御学研究室という、自分

で言うのも舌をかみそうな名前になっていますけ

れども（笑）。もともとは小児科でありまして、卒

業して 17年ぐらい臨床をやっていました。それか

らちょっと進路変更しまして基礎医学のほうに

入って、麻疹、風疹、おたふく風邪についての分

子疫学的な研究と、それから、北里研究所はワク

チンを作っているところですから、麻疹ワクチン、

おたふく風邪のワクチン、風疹のワクチンに関連

する仕事をしています。ワクチンはもともと野生

株をベースにして弱毒化されているわけですけれ

ども、その弱毒のメカニズムがどこにあるのかと

いう研究をしております。分子疫学にシークエン

スは必須ですが、最近ではそのシークエンスを利

用して、次の世代のワクチンをどう開発するか、

そういう研究をやっているところです。よろしく

お願いします。

松本 私は東京医科大学の松本でございます。微

生物学講座と病院の感染制御部を担当させていた

だいております。長崎大学を出てから東邦大学に

移りまして、日和見感染症、特に緑膿菌の敗血症

をマウスモデルを用いて免疫との関連、特に細菌

と宿主のインターアクションを主なテーマとして

研究を続けてきました。東京医大に移っても、そ

の研究を継続してやっているのですが、病院では

感染制御部として臨床にも携わっております。今

回のゲノムというテーマについては、いろいろと

検査のほうでかかわっている仕事もありますので、

そのあたりでお話しできればと思います。よろし

くお願いいたします。

江崎 岐阜大学の江崎です。私は今、再生医科学

の中の病原体制御という分野で、本来の細菌学講

座は文部省の講座編成のあおりでこういうふうに

名前が変わりました。もともとは細菌の系統分類

をやっておりました。特に腸内フローラを中心と

した系統分類をやっていたのですが、教室が嫌気

性菌と一般細菌に分かれたので、そのときに好気

性菌の研究をやるようになりまして、それから系

統分類と診断学に仕事が変わり、いろいろな微生

物を取り扱うようになってきました。いま松本先

生もやっていらっしゃいますけれども、病気の主

流が病原性の強い菌ではなくて日和見病原体によ

る感染症が多くなったので、きちっとした検出同

定システムを作ろうということで分類学に入り込

みました。今はヒトだけではなくて動物とか植物

とか魚の病気まで手を出して、環境中の微生物の

モニタリングという仕事もやっています。そうい

う技術の中でいろいろな感染症の診断を網羅的に

調べようということを始めていまして、将来は遺
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伝子検査で微生物感染症診断を 1時間以内にしてし

まおうというのがライフワークになっております。

ちょっと言い過ぎかもしれませんが、外来で診断

できる遺伝子検査というものを目標にして仕事を

しております。

河島 ありがとうございます。各分野のエキスパー

トの先生にお集まりいただき、私としましては、非

常に心強く感じて放談を進めていかれます。

1. シークエンサーの進歩

河島 最近シークエンサーが第 4世代、第 5世代と

か言われます。シークエンサーは主に塩基配列を

先生方はやられていると思いますけれども、この

機械の進歩というのは今どういう具合に進んでい

るんでしょうか。

江崎 シークエンサーのコストは格段に下がってき

たので、ついこの間発表されたヒト全ゲノムはだい

たい 50万円程度で読めるような時代になってきま

した。今、バクテリアの全ゲノムを読もうとした

ら、実際には 50万円から数百万円ぐらいお金がか

かるんですね。ところが、次の世代のシークエン

サーでは 10万円前後ぐらいでバクテリアの全ゲノ

ムがわかるようになるという時代になってきました。

そういう中で、次世代、次々世代のシークエン

サーは非常にコストが高いので、一般の研究室で

メンテナンスして使うのは大変だと思っていたの

ですが、今後、1,000万円ちょっとぐらいで迅速に

できるシークエンサーが、パーソナルユーズとい

う仕様で全ゲノム解析に利用できる時代になりそ

うなので、非常に期待しています。

実際に僕らはシークエンスをして菌を同定検出し

ようという話に持っていきたいのですが、そういう

ときに、今のシークエンサーではまだ目的があまり

にも汎用すぎて、用途を、細菌のシークエンスある

いはウイルスのシークエンス同定に限定すれば、

本当に安いコストで実用化ができると思います。

うちでも、実際に一つの菌の同定のためのシー

クエンスのコストというのは、今 200円ぐらいで済

みますので、従来法で培養するよりはるかに安い

んです。情報も正確ですので、近い将来、これが

臨床の細菌の同定のスタンダードになると思って

います。

河島 ウイルスの分野ではいかがですか。中山先

生のところでずいぶん LAMP法を含めて PCR法や

シークエンスをルーチンにされていると思いますが。

中山 ええ。でも、われわれのやるところは、網

羅的に全部の遺伝子をみる必要は何もないので、

例えばウイルスに関しては、病原性に関連する遺

伝子の部分だけをシークエンスしていく。麻疹

だったら、例えばHA蛋白とかN蛋白で、系統樹解

析とかジェノタイプの解析に必要なところの情報

だけみればいいわけですから、そんなに高性能な

シークエンサーは必要ではないのです。最初はゲ

ルを作って、ガラス板を作ってシークエンスをみ

ていましたが、それがキャピラリーになって、こ

れはすごいなと思ったんですけれども、それから

先、そのキャピラリーのでかいやつも 36レーンと

かありますが、実際それはあまり動かさないんで

すよね。4連のキャピラリーぐらいのやつをずーっ

と動かしていく。それでシークエンスする領域は

限定されていますから、それから多くのウイルス

株の情報を得る。一つのウイルス株の全部の情報

が必要なわけではなくて、多くの株の特定の領域

の情報が必要になってきます。その情報を基に迅

速診断の LAMP法とかそういうものを組み立てて

きているわけです。

いろいろなことの進歩がすごいなと思ったのは、

今年流行のインフルエンザなんですね。4月 15日

ぐらいにウイルスが分離されて、そのあとブタ型

のH1N1ということになって、そのあと数日したら

全塩基配列がもう出ているわけですから、それは

すごいと思いました。でも、それはわれわれの日

常の研究の中にはそれほど必要なことではなくて、

シークエンサーも、われわれに必要なのは先ほど

のようなパーソナル型で、要するにいつでも簡便

にできるということです。たくさんの情報量をい

ちどきに集めることはあまりない状況です。昔は

このシークエンサー自体がすべての用途を満たし

ているような感じがあったんですけれども、今、

研究分野によってその使い道が変わっているとこ

ろが出てきているんじゃないかなと思います。

河島 松本先生、そのあたりはどうですか。

松本 私の領域でこれまでかかわったところでも、

いつもシークエンスが必須ということではありま

せんし、必要なときに目的に応じて利用していま
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す。最終的に遺伝子を押さえないと何とも言えな

いというところが確かにありますし、特に耐性菌

の細かい分類に関しては、遺伝子のシークエンス

までやらなければいけない部分もあります。ただ、

そこに至るまでの菌の耐性の評価は、やはりMIC

など薬剤感受性結果を基にした表現型の把握が先

ですので、遺伝子学的なアプローチだけで全ての

結論が出てしまうというわけではないと思います。

2. 系統樹解析の将来

河島 次に関係するので、分類となると、ウイル

スや細菌も大腸菌の分類がどんどん変わってきて

います。今、遺伝子で分類する方向なのか、性状

で分かれていくのか、そのへんはどうなんでしょ

う。今、系統樹解析がワーッとでてきますけれど

も、例えばウイルスだと表面の蛋白で分けていく

のがいいのか、どちらかというと病原性で分けて

いくのか。

中山 まず、いろいろな性状が既に決まっている

ものに関しては、生物活性のほうはあまり重要で

はないのですね。麻疹ウイルスなどは株によって

生物活性には差がなくて性状が決まっているもの

に関してはシークエンスだけでやっていくわけで、

そんなに生物活性のバリエーションのないものに

関してはそれでいいですけれども、逆に、今まで

のそうした分類の方法が生物活性で、例えばセロ

タイプで分類しているものがたくさんあるわけで

す。いちばん特徴的なことを言うと、エンテロウ

イルス系が今まで、コクサッキー、エコー、エン

テロ系というふうにセロタイプで分かれていたわ

けですけれども、それを実際シークエンスしてみ

ると、同じセロタイプなのに違うクラスターに

入ってくるというのはたくさん出てきていて、今、

エンテロウイルスの分類の方向性というのは、今

までのセロタイプの分類の方法から、ジェノタイ

プによって、例えばエンテロウイルス系のものは A、

B、C、Dの 4つの群に遺伝子で分類する方向に

なってきています。ただ、それが血清型と一致す

るかどうかとか、そのシークエンスによってジェ

ノタイプの分類が生物活性とどういう関連性があ

るかというのは、逆に、今までの血清型と合わな

いところが出てきているわけですから、遺伝子型

で、今度はどういう生物活性が共通しているかと

いう方向性に、これから行くと思います。

河島 そのジェノタイプというのは地域的にもだ

いたい密集すると考えてよろしいんですか。

中山 ジェノタイプというのはウイルスの種類に

よって全然違いますよね。要するに、伝播の速い

ものに関しては、例えば麻疹においては日本全国

だいたい均一のものが出てくるし、伝播力の弱い

ものに関しては、時間と空間の中でいろいろなタ

イプのものが出てくるわけですよね。遺伝子解析

の系統樹解析というのは、伝播経路の解析、それ

の時間的・空間的な変化がどうあるか、それと同

時に、菌とかウイルスが分離されたバックグラウ

ンドとして臨床の場がどうなのか、臨床症状がど

うなのか。そういうバックグラウンドを持った遺

伝子の分類がこれから必要になってくると思いま

す。遺伝子だけではなくて、血清型だけではなく

て、生物活性だけではなくて、そのバックグラウ

ンドにある臨床的な背景、それを全部ひっくるめ

て、これからの系統樹解析に必要な条件になって

くると思います。

河島 細菌に関しては、もともと、わが国にはMRSA

や PRSPはなかった菌で、実はヨーロッパから来た

んじゃないかというのをどこかで読んだことがあ

ります。そういうのも、こういうシークエンスの

解析でだいたいわかってくる。あるいは、どこの

病院の分離菌は輸入された菌だとか、そういうの

もすぐわかってくるでしょうからね。

松本 MRSAはその代表的なものだと思いますが、

例えばシークエンスタイプで ST何番というふうに

分けると、ある程度、地域とか国によって流行し

ているメインの株が分かれてきます。そういう意

味では、耐性菌のもとをたどっていく上で、重要

な示唆を与えてくれると思います。

河島 今ブドウ球菌は、アメリカで何とか 300で

すか。

松本 USA300とかですね。

河島 日本ではあまり聞かないんですけど。

松本 そうですね。MRSAについては従来の院内感

染型に加えて市中感染型のタイプが加わって状況

がだんだんと変わってきています。市中感染型か

どうかの判断は臨床的なバックグラウンドも影響

するのですが、最終的な決定には、菌のある部分
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のシークエンスをもとに判断する必要があります。

最終的に遺伝子学的なアプローチに頼らないとい

けない点が臨床の現場で疑わしい症例に遭遇した

際に判断を難しくさせていると言えると思います。

河島 江崎先生、どうでしょうか。

江崎 今の話はたぶん株の話だと思うんです。僕

らは、株の分類と種の分類あるいは属の分類と使

い分けていますので。MRSAのタイピングの話とか

いうのはほとんど株の話ですよね。細菌の場合は、

種はほぼ系統的な定義ができあがっていますので、

例えば、今いちばんよく使われている 16Sリボソー

ムの系統樹で、菌種というのはだいたい 1.3%の多

型のある株の集団というふうに定義しています。

16Sの全シークエンスを読めば、ほぼ菌種は決まる

んですね。

ところが臨床的には、菌種が決まっても、病原

因子とかいろいろなファクターの解析が必要なの

で、もうちょっと細かいところをみようと思えば

16Sでは解決できないので、病原因子や疫学的な情

報はもっと多型遺伝子を調べろというふうに位置

づけています。

普通、通常の日和見病原体の同定ですと 16Sでほ

ぼ同定はできるんですけれども、高度病原体に

なってくると 16Sの情報だけでは危険なので、1.3%

のバリエーションというと時々シークエンスのミ

スで間違った名前が付くんですね。実際に、また

病原菌でも、16Sのシークエンスで識別できないの

がたくさんありまして、そういうところには多型

情報を 3つ 4つ加えて調べる。あるいは病原因子を

解析する。2つ 3つぐらいの遺伝子を組み合わせな

いと医学的には病原菌の同定にシークエンスは使

えないというので、種の同定と、病原因子を持っ

た株の情報というのは、きちっと分けて情報収集

しています。

今よく間違えられているのが、16Sのシークエン

スをやって 100%一致したからその菌だと言うんで

すけど、実はそれは必ずしも正しくなくて、種の

定義からいけば、あくまでもシークエンスが一致

したというだけなんですね。ですから、そういう

データをきちっと整理しなければいけないという

課題がいくつもあります。

もう一つは、分類体系が、昔の表現型質で分類

された菌がたくさんあるものですから、それを新

しい遺伝子の系統に合わせて分類体系を変えない

といけないんです。ここがまた厄介なところで、

ご存じかもしれませんけれども、例えば赤痢菌と

大腸菌は全く同じ菌なんですね。今の分類手法か

らいけば同じ菌なんだけれども、病原因子が違う

というので分けられてきたんです。ところが、よ

くよくみてみると、大腸菌の中にも赤痢菌と同じ

ような病原因子を持っているのがいっぱいあるわ

けです。それをどう整理するかというのは、これ

から重要な課題だと思っています。同定手法をき

ちっと提示して、皆さんが使えるような情報を提

供しないと……。名前の変更はそう簡単にやって

はいけないですね。

今いちばん問題だと思っていますのが、チフス

菌とかパラチフスなんですけれども、これは今み

んな Salmonella entericaという名前に統一されてい

るんです。そうすると、16Sのシークエンスをやっ

ただけで Salmonella entericaという名前が付いて、

それ以上のことを調べないんですね。チフス菌が

通常の BSL2病原体の Salmonella entericaとして報

告されている論文が、けっこうあるんです。これ

は非常に由々しき問題だと思っています。これは

僕ら分類学者の責任で、16Sのシークエンスだけで

は病原体をきちっと識別できないというのを認知

させないといけないと思っています。

河島 言葉の定義の問題も出てきているというこ

とですね。細菌の世界でも、もう、ヒューマンゲ

ノムと同じように SNPsみたいなものはすぐ調べら

れるんですか。

江崎 有名な病原体はデータがそろっているんで
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すけれども、日和見はほとんどデータはそろって

いません。誰もなかなかやってくれないです（笑）。

河島 皆さんあまりデータバンクに届けていない

ということですね。

江崎 そうですね。要は、耐性が多くて注目を浴

びているような病原体であれば、SNPの多型情報

がかなりそろっているんですけれども、日和見病

原体はだいたい 1,500種ぐらいありますので、ほと

んどの菌についてはそういう情報はまだまだ足り

ないですね。

河島 ウイルスでは、麻疹であれば麻疹の世界の

ネットワークがあって、そこに全部登録されるよ

うなシステムがあると聞いていますけど。

中山 vaccine-preventable diseaseというのはWHO

と CDCがイニシアチブをとって、分離された株に

ついてはどこの領域のシークエンスをしましょう

というのが決まっているんですね。麻疹だったらN

蛋白の一部とHA蛋白の解析をする。おたふく風邪

に関しては SHの領域、それから風疹に関しては

E1の領域というので、WHOが全部領域を決めて、

世界中のネットワークの中で共通の領域でみんな

シークエンスをして、それに基づいてジェノタイ

プを分けているわけです。それで、昔から分離さ

れている株がどこに属するかとか、地域的にどう

いう流行株があるか、それに基づいてWHOが全部

の、麻疹、風疹、おたふく風邪の株の整理はだい

たいしています。細菌のほうもそういうのはない

んですか。部分的にシークエンスをする部位を決

めておき、世界的にある菌の特定領域のシークエ

ンスを調べて情報を集めるとか……。

江崎 個人的にそういうデータをまとめているサイ

トがネット上にあるんです。multilocus sequencing

というホームページを作って、正確な数字は覚え

ていないんですが 20～ 30ぐらいの重要な菌種に関

しては、4種類ぐらいの多型遺伝子を決めて多型と

その系統をみようという提案をされています。で

も、分類をやっている人間からすれば、それは種

の分類とは何の関連もないやり方なので、分類学

的には使えないのです。ウイルスの場合だと、有

名な病原体はだいたいターゲットの遺伝子が決

まっていますよね。バクテリアの日和見の 1,500種

ぐらいに全部それをやろうという動きは、全くな

いんです。

中山 ただ、ウイルスはゲノムサイズも小さくて、

たかだか 2万、3万ぐらいのところで、その中の病

原因子が特定されていますから、それのシークエ

ンスだけで話がついていくようなところがあるん

ですよね。

江崎 バクテリアの場合も、蛋白毒素は比較的

データがそろっているんですけれども、逆に、多

型があまり多くないんです。ですから、それを積

極的に集めて疫学情報に使えるということにはな

らないのです。病原菌は、多型が多いのです。パ

ルスフィールドのような多型で株の由来をみよう

とか、multilocus遺伝子 5種類を選んで世界中の菌

株の多型を比べようというのは大切です。まだま

だ遺伝情報は僕らは蓄積したいし、特に基準株の

情報はほしいですね。いま 1,700属ぐらい分類され

ているんですけれども、その中の基準株の全ゲノ

ム情報だけでもそろってくると、周辺の菌の情報

を集めやすくなりますが、まだそれすら終わって

いないんです。ゲノムプロジェクトでは有名な菌

や非常に特定の有用な機能の高い菌に集中してい

まして、幅広く一般細菌を調べるということに

なっていないんです。どこか公的な機関が、音頭

を取って、代表的な基準種の全ゲノムを決めてく

れれば、僕らは仕事がやりやすいんですけど。

河島 薬剤の耐性の解析はかなり進んできている

んですね。そういった解析は遺伝子的にはそうで

もないですか。ペニシリンだけでしたか。

江崎 そうですね。ある特定のターゲットに絞っ

てデータを集めてというのは、厚労省の研究班な

んかであります。ただ、最近の薬剤耐性は、一つ

の遺伝子だけでなかなか結論が出ない。一回抗生

物質に曝露するといろいろなミュータントが出てき

て、とても一つのストーリーで予測はできないの

で、耐性菌のデータベースも、どことどこを調べれば

すぐわかるというふうにはいかないですね。バクテ

リアはわれわれよりも賢いような気がします（笑）。

中山 そういうのは生物学的な活性のほうが先な

んですか。要するに、どういう耐性があるかとい

うのを先にみて、それから遺伝子の検索をする。

江崎 そうですね。そうしないと、あまりにも株

が多いので、普通そういう方法ですね。

中山 それはだいたい共通する遺伝子配列がある

わけですか。
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江崎 はい。だいたい予想どおりなんですけれど

も、全く予想できないようなケースもあります。

一つの遺伝子配列の SNPだけだったら話は簡単な

んですけれども、deletion、insertion、inversionと

いろいろなことが起きるので、なかなか予測でき

ないですね。

河島 一人のホストからでもかなり性質の違うの

ものが検出されてしまう可能性もありますね。普

通は分離した菌で性状を調べるわけですね。

江崎 そうですね。

河島 ダイレクトにやったらいくらでもいろいろ

な種類がとれてしまうわけですね。

江崎 僕らも一回やったことがあるんですけど、

バクテリアに抗生物質を曝露してミュータントが

出たら、そのミュータントを拾ってゲノム解析を

してみると、今のように SNPがあったり insertion

があったり deletionがあったりとさまざまなんです。

3. 耐性菌のゲノム

河島 そう考えると、よくヒトの体は大丈夫なも

のですね（笑）。細菌からそれだけの変異に対応し

ているわけですよね。すごいことですね。シーク

エンサーが進歩してもその先の難題がすごくある

ということですかね。

江崎 どうですか、松本先生。耐性菌が出て、耐

性菌のゲノム解析をやって予測するというのが、

どれだけ可能性があるか。

松本 耐性のメカニズムは大きく分けて 4つぐらい

あって、薬剤を壊すとか、薬剤を取り入れないと

か、逆に菌体の外に排出するとか、薬剤の作用点

を変えるとか、いろいろなタイプがあります。薬

剤耐性について詳しく知ろうとすればもちろん遺

伝子がかかわってきます。例えばメタロ-β-ラクタ

マーゼという酵素を出すかどうかは、その遺伝子

を検出すればわかりますし、その遺伝子の分類も

可能です。ただし同じ一つの菌がいろいろな酵素

を産生することがありますので、一つの酵素の遺

伝子だけ検出して「それで決まり」というわけにい

かない。さらにいろいろな耐性メカニズムを同時

に一つの菌が持っていて、複数のメカニズムが組

み合わさって最終的な表現型として表れる場合も

ありますので、実際のところ、遺伝子型と表現型

のどちらが大事なのかは判断が難しいと思われま

す。患者さんの治療ということで考えると、それ

がメタロであろうが何であろうが、結局その患者

さんにはどの抗菌薬が使えるのかという点が重要

であり、遺伝子型よりは表現型をみた方が、この

菌に対するアプローチとしては有効性が高いのか

もしれません。

ただ、特殊な菌が出た場合、どういう分類に属

する菌なのかというのは、どうしても遺伝子を調

べていくほうがクリアカットに判断しやすいので、

学会や論文で報告するには遺伝子を調べなければ

いけない場合が多いと思います。

河島 DNAのシークエンスをいくらやっても限界

があって、細菌の RNAも調べなければいけないし、

メチル化もみなければいけない。それに加えてホ

ストのほうまで全部みないと駄目ということです

よね。

松本 例えば、薬剤耐性を評価する際に、この菌

はこういった種類の遺伝子を持っているから、遺

伝子から逆に表現型を推測して、これらの抗菌薬

が有効でしょうという判断ができるものでしょうか？

江崎 いや、あくまでも推測なので、100%自信を

持って言えることはないですね。いま言ったよう

に、これだけのわかった耐性遺伝子を持っている

のに、この菌株は耐性だろうと思ってみると、今

度、発現のところで違っていて、感受性だったと

いうのもあるんですよね。

河島 僕ら小児科ですと化膿性髄膜炎が多いんで

すが、一応、MICで判断していますが、組織への

移行性とか、急性期と回復期で、回復期になった
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ら急に反応が悪くなったりするので、MICなんか

みて判断しても意味がないんじゃないのかという

ことがよくあります（笑）。中山先生からのアドバ

イスで、効かなくなったら一回切ってみるしかな

いよと言われ（笑）、出てきた菌で考えればいいん

だと言われました。実際、臨床の場だと、違うこ

とがしばしばあります。

松本 それは先生がおっしゃったように、菌が抗菌

薬にずっとさらされている状態では、最初の時期

に分離された菌と、あとまで生き残っている菌とで

は異なる性質を示す場合も少なくないと思います。

河島 一回治療に入ってしまうと、どんな検査を

しても検出されないじゃないですか。そうすると、

実際に脳膿瘍ができてしまい、開頭して膿を培養

検査に提出しても分離されないので、じゃあ何を

基準に決めるんだろうと問題に思うことがしばし

ばあるんです。

松本 さすがに菌が出ないとなかなか難しいですね。

江崎 そうですね。最近、ダイレクトに、白血球

が食べている菌を PCR法で同定する方法がありま

すが、菌が見えても検出されないこともあります。

松本 今、江崎先生が作られている検出系で感度

はどれぐらいなんですか。

江崎 少なくとも培養よりははるかに感度が高い

です。もう一つは、薬剤感受性について言えば、

いったん薬を使って検出しようと思うと、先生が

おっしゃるとおり、なかなか菌は検出できないん

ですけれども、僕らは今、どちらかというと、生

きた菌がちゃんとそこに残っているかどうかを検

査しようという方向に走っています。そうすると、

抗生物質に曝露されていてそこで病原体のコロ

ニーまで作らなくても、メッセンジャーが増えて

いるのであれば、まだ生きている可能性があると

いうことで、そういう検査をやろうかと。そうす

ると、抗生物質の耐性遺伝子を持っているという

検査ではなくて、その菌を抗生物質に曝露したと

きにメッセンジャーが増えているかを短時間の培

養と併用して調べます。メッセンジャーが増えて

いれば、生きた菌がまだそこにはいるだろうと判

断します。そういう検査をこれからやったらいい

んじゃないかなと個人的には思っているんです。

河島 RNAを測定するのですね。

江崎 RNAですね。

河島 RNAを直接抽出してですか。

江崎 ええ。今、結核菌でそういうことをちょっと

やっています。結核菌でもだいたい半日で結果が出

るんですね。あれを、きちっとコロニーまで作らせ

ようとか、濁度を作らせようと思うと、2週間、時

に 1週間から数週間、時間がかかりますよね。1日

でメッセンジャー量の増減がわかりますので、そう

いった検査で治療中の患者さんのサンプルの菌の生

死が判別できるんじゃないかと思っています。個

人的には、耐性遺伝子を一生懸命調べていって感

受性を予測するというのは限界を感じていまして。

松本 いま言われたことはすごく大事なところで

して、特に結核菌の場合、治療に入っても、死菌

を排菌していれば PCR自体は陽性に出てきますの

で、PCRの結果は治療効果を反映できていません。

しかし一部の医師は PCRを治療後にも連続して

オーダーする場合があって、結果としてはずっと

PCRポジティブになるので、治療効果が得られて

いてもその判定が誤ってしまう場合もあります。

江崎先生がおっしゃったように生死を判定できる

ような遺伝子検査は、これから先非常に大切だと

思います。

4. 解析情報の利用

河島 ヘルペス属の DNAウイルスを RNAレベル

で調べるというのは、最近はどうなんですか。あ

まりやられないんですかね。

中山 あまりやっていないですね。

河島 どうしてですかね。
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中山 どうしてでしょうかね。持続感染している

ものに関しては、いつ何時そういうものが起きて

いるかわからないわけですね。潜伏感染している

から。結局、やっても、たぶんメッセンジャーも

とれると思いますし、そのときの評価としてアク

ティブかどうかというのもわからないわけですね。

そこのところがちゃんとしないわけですね。

河島 じゃあヘルペス属なんかは、RNAレベルで

検出されてもただ転写があるということですか。

中山 潜伏感染している部位ではあるんでしょう

ね。それで免疫が落ちたら……。

河島 そうでなければ持続感染しないですからね。

中山 伝播するようなことは少ないです。免疫能

が落ちているときにはよく増えてきて、そのとき

にメッセンジャーレベルは上がってくるんですけ

ど、システミックに全身のレベルで上がってくる

ことはまずないですね。局所のところだけですか

ら、それを取り上げようとするとまず難しいわけ

ですから、そこのところで菌とはやっぱり違いま

すよね。

河島 なるほど。難しいですね。最近、人の分野

ではメチル化の話題を見聞きしますが、細菌の世

界ではあまり……。

江崎 僕らはあまりやっていないので、お話しで

きないんですけれども、どうですか。バクテリア

はそういう解析はやらないものね。メチル化まで。

松本 やらないですね。

河島 まだ、ヒトのゲノムでやっと始まったとこ

ろですからね。でも、シークエンスでどんどんどん

どんデータが出ると、やっぱり、DNA、RNA、蛋

白、酵素を統合するというのが、非常に問題とな

ります。KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and

Genomes ; 生命システム情報統合データベース）と

いうんですか、いろいろ相互の関係はどうなんで

しょうかね。RNAとのインタラクションを含める

と、無限大にいろいろなことがあるような気がし

ます。

江崎 バクテリアの感染症で蛋白解析までやろう

という人はそういないですね。

松本 そうですね。

中山 逆にウイルスのほうはけっこう多いんです

よね。細菌は自律増殖できるわけですから。ウイ

ルスのほうは、ホストの中に入って増えるわけで

すから、本来のウイルスの遺伝子とホスト側の蛋

白、ですから遺伝子のインタラクションというの

は、みんな注目してこれからやっていくと思いま

す。いちばん最初にウイルスが感染して、今まで

は、感染したかどうかというのは最初は抗体レス

ポンス、免疫反応でみていて、それから分離が

あったりして、抗原検出、遺伝子検出になったわ

けですけれども、その現象のいちばん最初は何が

起こっているのだろうということで、細胞にウイ

ルスが感染して、そのときに起こるイベントは何

かというと、やっぱり自然免疫を介していろいろ

な応答がいちばん最初に出ているわけですから、

今そこのところがいちばん注目されていて、ウイ

ルスの感染とウイルスのゲノムとホスト側のイン

タラクション、それといちばん最初に起こるイベ

ントがどうなのかというのは、これからどんどん

どんどん解析されてくると思います。

河島 当然、細菌に感染するウイルスもあります

が、そういう面も進むということですかね。

松本 そうだと思います。

河島 今、遺伝子治療とかベクターで、結局あま

りいいベクターが見つからないという話も聞くん

ですけど、いずれ、シークエンスがどんどんでき

るようになって、将来的にはいいベクターが見つ

かると考えてもいいんでしょうか。

中山 今、アデノウイルスとかセンダイウイルス

とかウイルスベクターが使われていますけれども、

やっぱり限界があります。そうすると、それは遺

伝子治療として使う。疾患に対する治療をワクチ

ンとしてのウイルスベクターとして使うわけです

から。それと、今度はワクチンに使うベクターと

か、また別個ですよね。シークエンス解析ができ

たからといって、そのベクターの開発がうまくい

くというものではないんですよね。要するに、も

とに使うウイルスの性状がはっきりわかってきて、

どこに病原性があって、それを抜くとどういうこ

とが起きるのかというのは、やっぱり確かめなけ

ればいけないし、いちばん最初にやるのはシーク

エンス塩基配列があって、その次、その蛋白はど

ういう機能をしているのか、その機能解析ができ

ないと、ウイルスのベクターというのはなかなか

いいものはできないですよね。

河島 そうですね。でも、ウイルスの世界では、
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短いので蛋白まで解析が行けるかなというところ

で、細菌に関してはまだちょっと難しいかなとい

うところですか。

中山 ウイルスのほうは、シークエンスの時代は

だいたい終わっていますよね、10年ぐらい前に。そ

うすると今は、シークエンス解析を基にして蛋白

でどうなのか。それから、今度は逆に、シークエ

ンスを基に人工的にウイルスを作って、ミューテー

ションを入れて、その解析をしていく。そうした

reverse geneticsの方向。それから、virus replicon

を作っていって機能解析をする。今までに起こっ

た生体の生の反応を人工的に作るということです

よね。それはシークエンスをベースにして次のと

ころに進んできている状況です。

江崎 今の解析だと、バクテリアだったらせいぜ

いリケッチア、クラミジアとか、あるいは細胞内

に寄生するような病原体ぐらいが限度かなと思い

ながら聞いていました。大腸菌に 5,000ぐらいの遺

伝子がありますので、その解析をこういう方法で

やるのはまだまだ大変だと思いますよね。

河島 では今度、そういういろいろな大腸菌の遺

伝子があると、その蛋白を合成させる産業的なも

のとして、ものすごく効率よくいろいろなものを

作らせるとか、そういう工場としての細菌を応用

する。そういう点はどうですか。

中山 それは大腸菌以外に放線菌なんかの世界で、

全長ゲノムを解析して、その中のプロモーターを

解析することによって、今まで抗生剤とか有用生

理活性物質の生産工場として使うというのができ

ています。もっと効率よく、生体の工場として、

微生物を工場として、そういうものを利用する方

向というのはありますよね。有用蛋白を合成する

微生物というので、全塩基配列の解析と、それに

どういう刺激をやったりプロモーターを変えたり

するともっと効率よく産生できるとか、そういう

研究はやっていますよね。

松本 そうですね。

河島 産業分野ですね。医療分野ではまだまだそ

ういう話にはならないと。

中山 ならないですね。

松本 あくまで研究レベルですが、サイトカイン

を腸内細菌に産生させて利用するような試みも行

われています。例えば大腸菌に IL -10という抗炎症

性サイトカインを産生させて、それを飲ませて炎

症性腸疾患を治療するといった報告もあります。

あるいは、抗癌剤の変換酵素の遺伝子を組み込ん

だビフィズス菌を静注して癌治療に応用する研究

も行われています。ビフィズス菌は嫌気状態であ

る悪性腫瘍の内部に残り、さらに抗癌剤の前駆物

質を投与すると、ビフィズス菌は前駆物質を抗癌

剤に変換して癌にのみ効果を発揮します。こう

いった研究はまだ臨床ですぐに利用できる状態で

はありませんが、一部のものは今後臨床試験に入

る見込みですので、これから発展性が望める分野

だと思います。

河島 やはりいちばん使われているのは乳酸菌で、

乳酸菌飲料ですかね。今多数の種類があり市販さ

れていますね。

松本 遺伝子を組み換えた菌をヒトに用いるとい

うのは倫理的な問題がありますので、あくまで組

み換えを行っていない自然なものから菌を選別し

て、本来その菌が持っている特徴をうまく生かし

て利用するというのが乳酸菌飲料だと思います。

江崎 人工的に特定の機能を増強させたバクテリ

アを飲ませるとなってくると、これはまた、組み

換え体の環境放出というのはカルタヘナ法に違反

するので、そう簡単には使えないですね。使いに

くい。一般の人はなかなか受け入れられないん

じゃないかと思いますね。乳酸菌に、例えばサイ

トカインを放り込んで飲むといったら、かなり危

険な話だから（笑）。

河島 便秘の人って多いじゃないですか。下痢の

薬の種類はたくさんあっても、やはり効かないもの

も多いので、細菌で作れるといいかもしれません。

江崎 産業界でも、組み換え体を環境に出して使

うというのは全然やっていません。組み換え体を

使うということに対して、カルタヘナ法で国民の

目が厳しいので。

河島 先生のところはずいぶん昔から菌が保管さ

れていると聞きますが。

江崎 病原微生物はほとんど保存しているんです

けれども、それも系統分類、感染症の診断のため

に、標準物質として必要なので。本当は、日和見

病原体の全ゲノム情報をいっぱい集めたいんです

けど、膨大なお金がかかって、とても僕らにはで

きないので、蓄積されるのを待っているんです。
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菌種にしたら、まだせいぜい 300種ぐらいしかない

んです。株は 1,000株を超しているんですけれども、

有名な菌だけなんです。日和見病原体の全ゲノム

シークエンスというのはなかなか出てこないんです。

中山 それは重要そうなんですけど、なぜないん

ですかね。注目されていないことはないと思いま

すけど。

江崎 いろいろな機能を持った微生物がいるので、

国家戦略でやっていただければいいんでしょうけ

れども、今お金がないので、なかなかそういうこ

とにはならないような気がします。

河島 海外ではこういうところはどうなんでしょ

うか。いろいろ産業応用しているとか、考えてい

るのでしょうか。

江崎 経産省の関連で、こういう機能性蛋白を大

量に生産する微生物というのはよく実験計画を見

るんですけれども、企業は非常に熱心ですよね。

やっぱり効率、生産性を上げれば、企業としては

もうかるわけですので、僕らが考える以上に優れ

た技術を使っていらっしゃいますね。海外も同じ

ことだと思いますが、そういう情報は企業の秘密

情報なのでなかなか出てこない。

中山 産業微生物としての役割はすごく高いし、

逆に、カルタヘナ条約に入っていないアメリカな

んかはすごいんですよね。組み換え体のウイルス

をワクチンに使ったり癌の治療に使ったりする方

向なものですから。日本はずーっと金縛りにあっ

ている状況で、ヨーロッパはだんだんそれを緩く

していく傾向にあるんですね。いつまでもその縛

りがあると、どんどんどんどん遅れていく可能性

もありますし。

江崎 日本で組み換えを前面に出して納豆を市販

されている先生がいらっしゃいますけど、これは

納豆の悪い部分を取り除いたいい納豆なんだと。

でも、それを受け入れる人と拒否する人に分かれ

るみたいですね。大げさなことを言うといけない

んですが、これはやっぱり教育が足りないんだと

思います。小学校で、組み換えでも悪い遺伝子を

取り除いた安全な微生物を使えばいいじゃないで

すかね。僕は個人的にそう思うんですけど、人工

的な手を加えた微生物を飲むというのは怖いとか、

感情的な拒否があるようですね。

中山 日本人は自然がすごくいいみたいなイメー

ジがあるわけですね、一般の人たちは。人為的に

操作すると、それは悪い方向にあるんだというイ

メージがあるわけですから、やっぱりそこのとこ

ろはカルチャーの違いがあるのかもしれない。

河島 じゃあ納豆菌は食べちゃいけないんですよ

ね（笑）。納豆菌はずいぶんセレクションして作っ

たわけですよね。

江崎 小学校とか中学校あたりで、あるいは高校

でもそうなんですけど、組み換えをもうちょっと

教育して、基本的な知識を教えれば、アレルギー

はなくなるんじゃないかという気はするんです。

日本の中高の教科書を見てもそういうことはほと

んど書いていないですね。

5. 細菌の解析をめぐって

河島 今度、各論のほうに入りましょう。最初、ブ

ドウ球菌ということですが、松本先生、どうでしょ

うか。シークエンスの進歩がブドウ球菌の分野を

どう変えていくでしょうか。

松本 シークエンスといいますか、どのように遺

伝子の分野を感染症の臨床で利用するかについて

は、大きく分けて、原因となっている病原体の検

出や、分離された病原体の同定、さらに同定後の

病原体の分類といった分野に分けられると思いま

す。例えば黄色ブドウ球菌、特にMRSAを検出す

る目的で PCRによる検出系を作ったある企業は、

サーベイランスなどの検査用にそのシステムを投

入してきています。本来、黄色ブドウ球菌などは

培養すれば容易に発育する菌なので、従来の検査

法でも特別そんなに大きな問題があるわけではな

いのですが、あえて遺伝子を利用する利点がある

とすれば、それはやはり高い感度と迅速性という

点にあると思います。

例えば PCRではおよそ 2時間ぐらいでMRSAが

いるかいないかがわかります。以前、私達の施設

で救急領域の患者を対象にこの PCRを用いて、入

院時から検査をやってみたら、1割を超える患者さ

んからMRSAが検出されました。PCRだけでなく

培養も同時にやったのですが、培養と PCRが両方

陽性になったのはMRSA陽性例の 6割で、残る 4割

は培養陰性で PCRだけが陽性でした。ということ

は、逆に考えると培養だけでスクリーニングを
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やったとすると、4割ぐらいは見逃していたのかも

しれないということになります。PCRなど感度の

高い検査法を用いることで、培養だけでは検出さ

れない潜在的な保菌者もピックアップできる可能

性があり、検査の価値を高めてくれると思います。

ただし、やはりコストが高いですし、どの施設で

も誰にでもやれる検査ではないところが問題です。

河島 皮膚ではブドウ球菌は常在している方もい

らっしゃいますよね。そういう場合は、実際に病

気とどのぐらい関連しているかという点は、どう

やってクリアするんですか。

松本 結局、培養が陰性で PCRが陽性という方は、

おそらく菌量が少ないんだと思います。入院後の

経過を追って、抗 MRSA薬による治療の対象に

なったかどうか調べてみると、培養が陽性だった

人のほうが圧倒的に治療の対象になっている率が

高く、PCRのみ陽性となった例の中で治療対象と

なったのはわずかでした。そういう意味では、先

生がおっしゃるように、PCRのみの陽性例はあく

まで保菌をつかまえている可能性が高く、それと

治療の対象になるかどうかは、全然別物だと思い

ます。

河島 最近、人工呼吸器をつけている人が多いと思

いますが、何日かたつと、VAP（Ventilator-associated

pneumonia）というんですか、人工呼吸器関連の肺

炎というのがずいぶん多い。あれはやはりブドウ

球菌がほとんどですか。

松本 MRSAや緑膿菌などの耐性菌が多いと思い

ます。

河島 ブドウ球菌はどこにでもいるだけに難しい

ですよね。インフルエンザ菌とか肺炎球菌だと、

耐性のBLNARとか、PRSPとか PISPが問題ですね。

去年から、分離された部位により PRSPの定義が変

わり、一次混乱しました。髄液から分離された場

合は PRSPだけど、鼻から分離された場合は PISP

でいいと言われたんですけど、そうですよね。

松本 そうです。まず肺炎球菌から話を進めると、

ペニシリンに対する感受性をもとに PRSPと PISP、

さらに PSSPの 3つのグループに分けられます。し

かし薬剤の肺と髄液への移行は全く違いますので、

同じ感受性の菌であっても髄膜炎なら効かないの

で耐性と判断すべきだけれど、肺炎なら治療も可

能なので耐性とはいえない、といった矛盾が生じ

ていました。つまり肺炎の患者からペニシリン耐

性である PRSPが分離されても、十分な量のペニシ

リンを用いればちゃんと治るということが証明さ

れています。それだったら、PRSP、つまりペニシ

リン耐性肺炎球菌といいながらペニシリンが効く

じゃないかということになって、肺炎の場合は基

準を変えてもう少し高いブレイクポイントが設定

されるようになったんです。

肺炎球菌ではさらにマクロライド耐性が重要で

すが、キノロン耐性は遺伝子の一部に変異が起

こっており、耐性機序の解析にはゲノムの関与が

大きいと思われます。

インフルエンザ菌の耐性については、北里大学

の生方先生のグループが精力的に研究されておら

れますが、β-ラクタマーゼを産生していないのに

ペニシリンが耐性を示す BLNARという菌が日本で

は重要になっています。

河島 臨床医としては、菌が出て、遺伝子でこう

だからこの患者さんだったら倍量使ったらいいよ

とかそういうのが出たら、すごくうれしいと思う

んですけど。このインフルエンザ菌だったら倍量

使ったらいいとか。

松本 インフルエンザ菌の場合は倍量というより

は有効な他の薬剤への変更が通常行われていると

思います。

中山 さっきの肺炎球菌の話はあまりよくわから

なかったんですけれども、要するに菌自体は、厳

密にMICとかでみると耐性菌なんだけれども、臨

床的にはドカッとやればちゃんと効くということ

なんですか。

松本 そうです。結局、ブレイクポイントの決め

方というのも、正直言って絶対的なものではなく

て、あくまで菌のMICのデータとか体内の動態と

かいろいろなものを加味して決めていくわけです。

ただ、感染症別に別々のブレイクポイントを用い

ると混乱が生じるので、これまでは肺炎であろう

が尿路感染であろうが髄膜炎であろうが、感染症

を全部ひっくるめて一つの基準で行きましょうと

いうのが、今までの考え方だったんです。しかし、

例えば肺炎球菌による肺炎の場合は、菌のブレイ

クポイントとその薬剤の治療効果に明らかな差が

生じてきましたので、異なるブレイクポイントを

用いた別個の分類ができちゃったんですね。とい
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うことで、現在では一つの菌にもかかわらずブレ

イクポイントが二種類設定されていて、髄液から

出た場合と痰から出た場合とでは、同じ薬剤感受

性を示す肺炎球菌でも耐性菌かどうかの評価が

違っています。

中山 そうなんですか。

江崎 すみません、勉強不足でわからないんです

けど、そういった場合記載するときにはどうやっ

て球菌を報告するんですか。

松本 そうなんです、その点が今現場ではすごく

混乱しているんです。例えばある検体から肺炎球

菌が分離されてMICを測った結果、従来のブレイ

クポイントをもとに PRSPと判定されたとします。

しかしもしその検体が肺炎患者からの喀痰だった

場合、PRSPではなく PSSPと判定される可能性が

あります。自動機器などに付属したシステムはま

だ二つのブレイクポイントに対応できていないの

で、返ってきた結果を見て、今回は肺炎だからこ

の“R”は“S”だな、と読み替えないといけないんで

す。そこがいま問題で。

話は飛びますが CLSIは今度、大腸菌やクレブシ

エラなどのブレイクポイントを変更する予定です。

外国で ESBLなどの耐性菌の頻度がだんだん高く

なってきまして、それを反映させた結果だと思う

のですが、その影響として日本だったらまだ有効

と考えても良い抗菌薬が、変更後の基準を当ては

めるとその多くが“R”になってしまう可能性があ

ります。これもかなり混乱の原因になる可能性が

高くて、これから問題になると思います。

河島 大腸菌に関してはもう分類が変わると思っ

てよろしいんですか。そういうものは『モダンメ

ディア』（飯島義雄：転換期を迎えた下痢性大腸菌

感染症の検査方法. モダンメディア 55 : 46-50, 2009）

で書いていただいたのもありますが。

江崎 大腸菌の分類を変えるのはなかなか大変な

んです。さっき言いましたけど、大腸菌と赤痢菌

の問題ですね。命名委員会での裁定事項があるの

で。先ほどのサルモネラのチフス菌やパラチフス A

を Salmonella entericaにするという最初の提案が出

たのが、1985年ぐらいなんです。それが 2002年に

やっと決着がつきました。20年近くかかってやっ

と決着がつきました。提案して、それが命名委員

会で決まっても、一般社会で受け入れられるまで

にまだ時間がかかると思います。ただ、今の話、

菌の耐性率が上がってきたのでブレイクポイント

を動かしていこうというのは、分類とはまた別の

話なので、実情に合わせてブレイクポイントを変

えていけばいいと思います。

河島 抗生物質が、食品、つまり家畜や魚に使っ

ていると思いますが、輸入の食べ物には O-157が

3%も 5%も入っていると聞きます。そうすると、耐

性や分類がはっきりしていないと難しいんじゃな

いかなと思うんですけど。

江崎 これは仕方がないんじゃないですかね。分

離されたデータ、ちゃんと薬剤感受性のデータを

蓄積して、モニタリングしていきながら、耐性状

況をみながらブレイクポイントを決めていかない

といけないので、地道に感染情報を収集して耐性

菌情報を収集していくという作業が大事になって

くると思います。

抗生物質の制御は、今いろいろやろうとしてい

ますけど、なかなか難しいですよね。日本だけの

話ではないので。農家にとってみれば抗生物質を

使って家族を育てるのは死活問題になってくるの

で、なかなか妥協できないみたいですね。抗生物

質を使わずにウシやブタやトリを育てようと思う

と膨大なコストがかかるので、使っている人たち

と競争できない。出荷するまでの日数がかなり変

わってくるみたいですね。

河島 O-157も数は全然減っていないですよね。

腸内細菌として、シークエンスをどんどんする

ことで、新しい病気との関連がわかってくるとか。

今、慢性炎症性腸疾患でも菌が関与しているん

じゃないかとかいわれています。ピロリ菌ではあ

れだけ劇的に胃潰瘍に関与していたというので、

腸疾患でも菌が関与していると考えて、抗生剤を

使ったりしている施設もあるみたいなんです。そ

ういうのはどうでしょうか。

江崎 ピロリの場合は胃だから菌数が少ないので、

ストーリーが比較的簡単に出来上がるんですけど、

大腸になってくると菌数がべらぼうに多くて、グ

ラム当たり 1013個いますので、そう簡単にはできな

いんです。ただ、最近、いろいろ微生物のシーク

エンス情報が蓄積されたので、腸内フローラを遺

伝子で簡単にモニタリングするというのができる

ようになりました。僕らも、実際には 100種類ぐら

（ 13 ）

13



いの微生物と 50種類ぐらいの病原体を糞便からリ

アルタイムでモニタリングするというのをやって

いますので、耐性菌を低濃度持っているとか病原

菌を低濃度持っているというのが見えてきます。

そこで抗生物質を使ったりいろいろな治療をやっ

たときにどう変動するかとかが解析できるように

なりました。

河島 やっぱりかなり変動しますか。

江崎 ええ、かなり変わりますね。

河島 小児科医としていちばん心配しているのは、

1歳前のお子さんにも重症であればつい抗生剤を何

日にもわたって使うんですが、あれがこの子の将

来どうなっていくのかなとたまに思うときがある

んです。

江崎 数回しか経験したことがないのですが、子

どもの糞便を培養して何も生えてこなかったこと

があります。

河島 生えない状況があるんですか。

江崎 それはたぶん、いろいろな抗生物質をたく

さん使っていて生えてこないんだと思いますけれ

ども、唖然としてしまいました。

河島 無菌状態（笑）。それはかなり怖いですね。

江崎 怖い話です、本当に。

河島 特に、母乳栄養の子とミルク栄養の子でも

ずいぶん腸内のフローラは違いそうな気がするん

です。

江崎 僕の小さい経験なんですけど、母乳栄養で

はなくて経口栄養と静脈栄養で、腸内菌叢を調べ

たことがあるんです。これは動物実験なんですけ

れども、2週間続けて静脈栄養をやったラットと 2

週間経口栄養をやったラットにサルモネラを感染

させたときに、腸内の腸管からの菌の侵入の度合

いを比べたんです。そうすると、静脈栄養をやっ

たラットでは、15分ぐらいで血中に菌が入り込む

んです。ところが、経口栄養をしたほうでは、3時

間モニタリングしていても何も変化が起こらない。

これは、静脈栄養の場合、粘液が少なくなってい

るとか、絨毛が萎縮しているとか、いろいろな変

化が起きているんです。

今までそういうことは実験で示しても、実際の

ヒトの場合、それをモニタリングするのはなかな

か難しかったんですけれども、今、バクテリアの

系統情報がありますので、100種類とか 384種類ぐ

らいをモニターするというのは簡単にできるよう

になったので、そういう技術を使えば、これから、

化学療法をやりながら子どものフローラの影響を

みるという研究ができます。

河島 それはだいたい PCR法で……。

江崎 PCR法ですね。

河島 16Sの。

江崎 16Sプラスアルファの遺伝子で実施します。

中山 そういうのはmultiplexの PCR法でやられて

いるか。

江崎 いや、single wellでやります。

河島 じゃあ何本もですか。

江崎 通常は 96wellに全部、96種類の一般細菌の

プライマーを入れておくわけです。

河島 300種類だとプレート 3つ……。

江崎 384種類。これは定量するために濃度を希釈

してやっています。

河島 定量もやるんですね。

江崎 ワンステップの濃度の定量ではなかなか定

量域に入らないのです。今まではそういう仕事と

いうのはけっこう大変でして、以前のように培養

でやっていると 30種類、40種類の培地を使って、

しかも定量・希釈して、そのあと菌を同定しない

といけないので、膨大な時間がかかるんです。PCR

法のおかげで今 1日でわかるようになってきまし

た。コストも数万円ぐらいで実施できます。酵素

代が高いので。そのくらいで調べられるように

なったので、臨床の先生がそういうところに着目

して、化学療法前後のとか、いろいろな栄養療法

をやっているときのフローラの変動というのも、

こういう遺伝子で調べられると思います。

河島 そこらへんはみんなけっこう注目している

んですけど、小腸・大腸が結局手つかずになって

いるんですね。特に小児だと、侵襲性のある検査

はなかなかできない。

江崎 予算を獲得したらやりましょう（笑）。今、10

マイクロリッターの PCR法をやるときの酵素のコ

ストが 25円ぐらいなんですね。25円× 196wellな

ので、1枚当たりそのくらいで酵素代としてはいけ

るんです。だから培養よりはるかに楽なんです。

河島 そういうのは将来的にはどんどんコストは

下がってくるわけです。

江崎 ほぼ限界まで下がっているんじゃないかと
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思います。1wellが 25円なので。

中山 すごいですよね。

江崎 25円というと 100種類で 2,500円ですかね。

酵素代はそのくらいでできますので、実質的には

1万円以下で腸内フローラを調べられることになり

ます。

河島 すごいですね。これは楽しみです。

6. ウイルスの解析

河島 あとは、少しウイルスのほうに行きましょ

うか。インフルエンザはどうですか。

中山 シークエンスがいちばん役立ったのはやっ

ぱりインフルエンザですよね。今年のものもそう

ですし、ブタのインフルエンザもそうですけれど

も、通年のもの以外に、もっと夢のある話。夢と

いいますか科学のロマンのような話ですが、昔の

ウイルスを掘り出してくるような話があるわけで

すね。1918年のスペイン風邪で何が起こったのか

ということで、アラスカとかシベリアのツンドラ

の中に埋められている遺体の中からインフルエン

ザウイルスの RNAを採り出してきてウイルスを作

るとか、ニューヨークの昔の病院にある病理組織

から遺伝子を持ってきて、スペイン風邪のウイル

スを作るという方向もあります。それでスペイン

風邪の遺伝子も見つかってきたわけです。

ところが、ヒトの中ではいろいろ変わるわけで

すけれども、動物の中ではそんなに変異はしてい

ないらしいんですね。トリはトリの中でずーっと

同じウイルスがいる。それで、1918年のスペイン

風邪というのは、トリのウイルスが直接ヒトに伝

播したんじゃないかと言われていたんですけれど

も、調べてみると塩基配列がいくつか違っている

わけですね。HA蛋白のところで。そうすると、ト

リから一回どこかの動物を介してヒトに伝播して

いるんじゃないか。そこのところでやっぱり、直

接はトリからヒトにはあまり来ないんじゃないか

ということもありますし、シークエンスが簡単に

できるようになってから、いろいろなことがわ

かってきているわけです。

インフルエンザにしても、そうしたウイルスを作

る。要するに、基本的なDNAからmRNAを作って、

蛋白を作って、ものができるわけですけれども、

逆に RNAのウイルスからDNAを作って、cDNA合

成をして、それからウイルスを合成していく。そ

うした reverse geneticsの方向性ができたのは、い

ちばん最初ポリオができて、インフルエンザがで

きているんですね。そういうウイルスを作ること

ができるようになってきて、インフルエンザとい

うのはすごく進んできているわけですよね。で、

毎年毎年かかるわけですけれども、その変異がど

こに起きているのかとか、ノイラミニダーゼ（neu-

raminidase）の耐性の遺伝子がどこにあるかとか、そ

ういうことがだんだんわかってきているわけです。

いちばん問題なのは、なぜ毎年毎年かかるのか

とか、そういうことがあまりはっきりわかってい

ないし、ワクチンの効果とかそういうところであ

まり効果がないわけですから、もっといいワクチ

ンを作るにはどうするのかということになってく

るわけですけれども、そういうところでシークエ

ンスの情報がいちばん蓄積されているのはやっぱ

りインフルエンザだと思います。それをまたみん

なちゃんと利用できるような方向まで、いま進ん

できているわけです。

ブタのインフルエンザに関しても、数日のうち

に全部わかって、どの遺伝子がどこから来ている

というのはわかったわけです。その中で、ある程

度病原性は最初予測されたんですね。インフルエ

ンザのウイルスの中の病原性に関する遺伝子とし

て、HA蛋白のところの開裂部位の配列とか、ポリ

メラーゼの遺伝子の配列とか、NS1というイン

ターフェロンの産生に関係するところの遺伝子、

そこのシークエンスを全部みることによって、高

病原性と考えられたH5N1とかスペイン風邪とか違

うということもわかったわけです。そうすると、

そこのところで、遺伝子レベルでは病原性がそん

なに高くないウイルスだとわかったわけですけれ

ども、実際に流行が広まってくると、どういう人

たちが重症化するか、まだわからないんですね。

遺伝子自体はそんなに病原性が強くないウイルス

なんですけれども、そのホスト、要するに、実際

にはやってくると小さな子どもたちに関しては、

肺炎を起こしたりとかそういうのが出てくる。

やっぱり、遺伝子のレベルの解析と、実際には

やった場合に、病原性というのはちょっと差があ

るということがわかってきます。あとは、ウイル
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スの耐性の遺伝子とかそういうところも、だんだ

んわかってきますよね。

河島 今回私どもに入院したインフルエンザの重

症の肺炎の方は、迅速で鼻汁は陰性でも人工呼吸

器管理になった当日に、気管の洗浄液からは陽性

でした。聞きましたら、新型インフルエンザは

37℃で増えやすくて、季節型は 33℃で増えやすい

ということで、肺のほうが温度が高いから、肺で

ウイルス量が多くなるんじゃないのかと言ってい

た先生がいたんです。そういう温度感受性での増

殖能が病原性に関連するということもよくあるの

ですか。麻疹ワクチン AIK-C株もそういうことで

すか。

中山 温度感受性の因子というのはあると思いま

すけれども、それがどこの遺伝子になるかという

のは、インフルエンザはあまりわかっていないん

です。

河島 麻疹ではわかっているんですか。

中山 麻疹はわかっていますね。ウイルスの病原

性が高いというのは、生体の中でよく増える状況

にあれば、それは病原性が高いわけですけれども、

さっきの迅速診断キットというのは、基本的に

H1N1というのは、要するに外側の HA蛋白と NA

蛋白ですよね。つまり、迅速診断キットというの

はインナープロテイン、中のN蛋白なんですね。N

蛋白に対する抗体でみているので、基本的なとこ

ろでは外側の蛋白をみていないので、ちょっと

違ってくると感度というのは変わってくるわけで

す。60%ぐらいの診断率しかないということ。それ

から、レセプターの問題というのはHA蛋白の頭部

のところの遺伝子によって規定されているわけで

すから、どこにくっつくかというのは同じなんで

すけれども、レセプター分布が肺にあるのか上気

道に多いのかどうかはちょっとわからないですね。

河島 実際臨床の場だと、新型インフルエンザで

も、どう見てもけいれんを起こしてきて、お母さ

んはインフルエンザだと言っても、キットで出て

いないから、インフルエンザの部屋に入れていい

のか、インフルエンザのいない部屋に入れるべき

かというので、ものすごく現場が混乱します。今

のキットが季節型のキットだからということで、

いろいろ excuseして説明しているんですけれども。

でも、ウイルス量がそこではあまりいないと考え

ていいのでしょうか。

中山 新型というか新しいタイプのものが出たと

きは、いつもだいたい肺の症状は強いみたいな感

じなんですよね。そういうこともあるし、それか

ら、だんだんヒトに慣れてくるというところもあ

るし、迅速診断キットで出なくても臨床的にイン

フルエンザでいいんじゃないかと思うんですけど。

河島 同じ部屋に入れて院内感染した時に大事件

になるわけです。

中山 でも、そういうことを言い始めると、市中

でこれだけ流行しているわけで、その社会環境を

全部反映しているわけですから、そこのところで

厳密にやってもそんなに変わりはないんじゃない

かと思うんです。もっといい迅速診断キットが出

ればいいんですけれども、今のところ、そうした

イムノクロマトなんかのレベルのところの迅速診

断キットでH1N1のパンデミックでいいものは、ま

だ出ていないような感じですね。

河島 そうすると、もし鼻汁で増えなくても症状

を起こすとなると、やはり PCR法とか遺伝子検査

をしないといけないウイルスと解釈していいんで

しょうか。

中山 ええ。ただ、通年の季節型のものはウイル

ス量が多いんですけれども、少ない場合にどうす

るかというと、遺伝子レベルの迅速診断がいちば

ん信頼性が高いと思いますけれども、それが簡単

にできない状況ですから、LAMP法みたいに簡単に

できるものが普及すればもっといいと思います。

河島 また少し総論的に戻ってしまいますが、PCR

法とか、最初に RNA抽出とか DNA抽出というワ

ンステップが、非常に時間のロスというか、この

点はなくならないんでしょうかね。

江崎 最近、前処理方法はかなり簡便化されてき

たので、やりやすくなったと思います。それと増

幅装置が、僕らは PCR法を中心にやっているんで

すけれども、10分前後ぐらいで増やせる速い機械

が出てきました。

河島 高速 PCR法はどうでしょうか。

江崎 RT反応を 15分、PCR法を 10分ぐらいと、

30分ぐらいで答えが出るようなものが出てきたん

ですけれども、まだ、前処理のところが臨床の先

生が片手間でやれるぐらいに簡単になっていない

のと、増幅する機械が簡単なのがまだ出ていない
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のが問題だと思います。LAMP法なんか特にそのま

までできるので、もっと普及してもいいと思うん

ですけど。

中山 だからそこのところでは、そこにアプライ

するまでには、RNAは抽出しなければいけない。

そこのところがやっぱり……。

江崎 核酸の抽出を自動化させないと無理ですね。

中山 DNAのタイプのものは、サンプルをそのま

ま使ったりとか、ヒートショックでやったりでき

るみたいですけれども。

河島 でも、ヒートショックだけの全処理だと、

やっぱり感度は落ちますか。

中山 感度は落ちる。

江崎 落ちますね。

河島 インヒビターですか。尿では直接 PCRにか

けて陰性でも、DNAを抽出すると陽性になる。

江崎 尿は塩濃度が高いので、かなり精製しない

と難しいですね。喀痰なんか、蒸留水で懸濁して

やれば PCR法は簡単にいくんですけど、RNAの場

合はワンステップ、精製しないといけないんです。

そういうのを簡単なキットでできるようにするの

はなかなか難しい。栄研化学は開発していないん

ですか。カートリッジ方式で抽出する方法を。

中山 結核のなんかはやっていると聞いています

けど＊。

江崎 もう一つは、以前は RNA検出というのは、

RT-PCR法、reverse transcriptaseが非常に高かった

じゃないですか。だから僕らは敬遠していたんで

すけれども、最近酵素が安くなってきて非常にや

りやすくなったので、インフルエンザも外来で遺

伝子検査ができるようにしてもらいたいんです。

中山 そうですね。

河島 たぶん、今年もし季節型がはやり始めた場

合、季節型、新型なのかというのはかなり大事な

ことになる。まだ今、季節型は出ていないですけど。

中山 B型はちょこちょこ出ていますけれども A型

は出ていないんですね。ただ、この勢いでいくと、あ

まり出ないんじゃないのかなとは思うんですけど。

河島 抑制されてですか。

中山 ええ、抑制されて。

河島 そうあってほしいんですけど。

中山 それはやっぱりどこかでちゃんと……。衛

生研究所のほうでは PCR法もやらないし、そうす

ると鑑別できないわけですから、そこのところは

やっぱり……。流行がいま下り坂になっているわ

けですよね。そこのところでもう一回立ち上がっ

てくるときには、ちゃんと検体を採って、ブタ型

の H1N1なのか H1ソ連なの H3香港なのかをちゃ

んと見極めをしないと、やっぱりわからないわけ

ですね。

河島 ちょっと違う話になってしまいますが、検

体の保存というのが気にかかっているのですが。

血液やDNAの保存は、患者さんの承諾や倫理委員

会の許可を得て行なっていますが、患者さんから

採ったウイルスや細菌というのは、そういう問題

はいいんでしょうか。

江崎 細菌のほうは、患者さんから分離した細菌

は、ご本人の個人情報をくっつけない限り大丈夫、

自由に使っていいということになっています。

河島 じゃあウイルスも同じように。

中山 ウイルスもほとんど、命名法というのは決

まっているんですね。インフルエンザウイルスの

場合にはH1N1で、どこで採れて、流行の何週で採

れてという。患者のバックグラウンドは絶対出な

いようになるんですね。麻疹ウイルスにしても、

すべてのウイルスというのは命名法が決まってい

ますから、個人情報と結びつくところは何もない

んです。

河島 じゃあ、個人情報と結びつかなければ、基

本的には保存していていいと。

中山 それは大丈夫だと思います。

7. ワクチンの将来

河島 先ほども先生のワクチンの reverse genetics

の話も出ているようですが、麻疹、風疹、おたふ

くの reverse geneticsの新しいワクチンというのは

どうなんでしょうか。

中山 最初、RNA抽出してから PCR法をやってい

るだけなんですね。今度はそれをつなげていこう

という発想が出てくるわけです。そうすると全体

ができるんじゃないか。それを今度、細胞に入れ

て転写、複製させると、ウイルスができるわけで

す。そのセントラルドグマに反してウイルスを作

る技術がいちばん最初にできたのがポリオで、そ

れからインフルエンザに応用されて、麻疹が 1995
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年ぐらいに reverse geneticsの技術ができた。

今までの普通のワクチンというのは、強毒株を

感受性のない細胞で継代していくわけですね。そ

うすると、温度を変えたりすることによって弱毒

のウイルスがとれてきたわけです。それはなぜそ

ういう弱毒になっているか、メカニズムは何もわ

かっていなかったわけです。それが最近では、

reverse geneticsの技術ができると、全部のシーク

エンスから全長の遺伝子 cDNAを作って、ウイル

スを回収して、もとの株とどう違うかということ

で、変異を入れていくわけです。そうすると、ど

この遺伝子が違うと性状が変わってくるかという

のを、麻疹と風疹にわれわれがやっているわけで

す。温度感受性で、弱毒のウイルスというのは

32℃とか 33℃で増えて、高い温度では増えないと

いう性状があるわけですけれども、そういうのは

ポリメラーゼ系統の蛋白のところに変異が入って

いるわけです。そういうのがわかってくると、今

度は、そこのところはいじらないで、弱毒のポイン

トになっているところはちゃんと残しておいて、

ほかのところに、まだワクチンが開発されていな

いようないろいろなウイルスの抗原の遺伝子を入れ

ていく。バックボーンは麻疹のウイルス、麻疹のワ

クチン株で、そこで今、RSのウイルス、respiratory

syncytial virusというのは子どもたちの気道感染症

の中でインフルエンザに次いで重症度の高いウイ

ルスですが、それの遺伝子を入れて、合いの子の

キメラのウイルスを作っているんですね。そうす

ると、先ほどのカルタヘナ条約にも関連してくる

ことなんですけれども。理論的に、生ワクチンと

いうのは体の中で増えるわけですから、細胞性免

疫能もちゃんと誘導するし、抗体もちゃんと作る

わけですから、これから新しい生ワクチンを作る

ということはまず難しいわけですよね。生ワクチ

ンは体の中で増えるわけで、副反応の問題が絶対

でてくるわけですから。

そうすると、いま使われている生ワクチンの中

で安全性とか免疫原性がちゃんとわかっているも

のだったら、それをバックボーンにして生ワクチ

ンを作るというのは、決して危険な発想ではない

と思っているんです。要するに安全で有効なベク

ターとして使える。それで、その麻疹のワクチン

の中にいろいろな抗原を入れて新しいワクチンの

開発をしているわけです。それは RSを入れたり

ウエストナイルを入れたり、今ワクチンのできて

いないものとかの感染防御抗原の遺伝子を入れる

ことができる。

そういう方向で今ワクチンを作っていて、日本

の中ではあまり日の目を見ないんですけれども、

外国のほうは、いま PhaseⅢまで行っているのは黄

熱のワクチンがあります。安全性もある程度確立

されていますから、その中にデングの 4価の抗原を

全部入れて、黄熱のワクチンウイルスなんだけれ

どもデングの感染防御抗原を発現する。組み換え

体のワクチンの発想が、どんどんどんどん進んで

きているわけです。そういうものに乗り遅れては

いけないわけですから、安全性とか免疫原性が

ちゃんとわかっているものを、弱毒のポイントが

どこにあるか、そういうのを理解した上で、新し

いウイルスの遺伝子を入れていく。そういう方向

のワクチンがこれからも出てきていいんじゃない

かと思っています。

江崎 そういう方向で作ったDNA、RNAを細胞に

打つわけですね。

中山 ええ、細胞に接種して感染性のウイルスを

回収して、まず発現することを確認して、それか

ら動物モデルで免疫ができることを観察して、そ

のあと、おサルさんでできるかどうか、それから

ヒトにいこうという流れですね。

江崎 僕はあまり詳しくないんですが、最近臨床

の先生の話を聞いていたら、dendritic cellに癌細胞

の抗原を入れて治療に使うというのがはやり出し

たとかいうので。

中山 それは新しい方法。dendritic cellを採り出し

てきてやるわけですね。ワンステップかかる。

河島 サイトメガロでは行なわれているみたいです

ね。患者さんの dendritic cellを採ってきて免疫し

体内に戻していると聞きます。

江崎 僕はインフルエンザは全くわからないんで

すけれども、HAやNAの変異しやすいところ以外

にも比較的保存されているような抗原領域を放り

込んでも、感染免疫が 1年以上もたないのですか？

中山 それで、いま世界中でワクチンのベンチャー

企業が 500ぐらいあるんですね。その中で、ワクチ

ンのプロジェクトでいちばん多いのは、インフル

エンザのプロジェクトなんです。それだけ現行の
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ワクチンにみんな不満を持っていて、新しいタイ

プのワクチンを開発しようとしているわけです。

皮下接種のルートを経鼻に変えたり。

シークエンスの話に限ってくると、抗体がいち

ばん重要な感染防御能の働きがあって、それから

CTLがある。そうすると、抗体の認識するエピ

トープの中で共通するエピトープが、すべてのイ

ンフルエンザの中にあるわけですから、その共通

するエピトープと CTLのエピトープというのはわ

かってきているので、そのエピトープをつなげて、

マルチバレントのインフルエンザの抗原というのが

できるわけです。それだけでは効かないわけですか

ら、これから先は、それにアジュバントをいかに利

用していくかということになってきて、いいアジュ

バントの開発と、Tセルエピトープをつなげたもの

というのが、サブユニットの新しいワクチンの方

向性が出てくると思います。それはもう実際にマ

ウスでやったりしているところはあります。

河島 日本でどうしてワクチン会社のベンチャー

がないんでしょうか。ワクチンというふうに言う

からいけないんですか。

中山 ベンチャーはなかなか育たないですよね。

江崎 ワクチンは、日本は国が買い上げてくれな

いと作らない。

中山 ものを作って開発しても、それが使われる

目安がなければ、なかなか元気が出ないですよね。

江崎 ええ。たぶんアメリカの企業は世界中を市

場にしているから、それで生き延びていけるんで

しょうね。日本の企業はまだそこまでやっていな

いんじゃないかな。

中山 それはやっぱり国として、例えばこういう

ワクチンを開発しようという国のコンセプトがあっ

て、そのコンセプトをメーカーに出して、何年以

内に開発してくださいということで開発をうなが

す。その中でベンチャーも頑張って開発するわけ

ですね。それの中で、プレクリニカル、前臨床試

験をクリアしたものに関しては、またアメリカの

政府の中で臨床試験をサポートしていくわけです。

そうすると、PhaseⅠとか PhaseⅡぐらいまで行く

わけです。それを通り越したものに関しては、今

度、メーカー側が一緒になってくるわけですから、

要するにワクチンの開発のコンセプト自体が違う

わけですね。

河島 DNAワクチンというのは最近あまりはやら

ないんですか。

中山 十何年ぐらい前から脚光を浴びて出てきた

んですが。

河島 その後、鳴かず飛ばずというか、話がでま

せんが。

中山 マウスではよく免疫応答が出るんですけれ

ども、ヒトに応用すると発現系がうまくいかない

んです。

河島 やっぱり駄目なんですか。

中山 ええ。発現系がうまくいっているように見

えるDNAワクチンというのは、みんなアジュバン

トが一緒に入っているんです。だからDNAのワク

チン自体ではなくて、アジュバントの効果で、微

量に出てくる蛋白に対する免疫原性を高めている

だけで、DNAワクチン自体の効果としてはまだそ

んなに確立しているものではないです。

河島 今、バクテリアのワクチンはだいぶ認可さ

れていますよね。肺炎球菌やHibとか、だいぶ出て

きているんですけど、細菌のほうのワクチンの将

来像というのはどうなっているんでしょうね。

松本 細菌のワクチンの製造は、実際に菌を培養

して、そこから成分を抽出して、抗原として作っ

ているものがほとんどですので、これから先もた

ぶん同じ製造法でいくんだと思います。ただ同じ

肺炎球菌のワクチンでも、いろいろな血清型のも

のがありますので、その中で主要なものを選んで、

23価や 7価のものがあったりしますけど。

あと、先ほど話題に出たDNAのワクチンについ

ては、私たちも共同研究で緑膿菌のDNAワクチン

を検討しました。いろいろな病原因子にかかわる

DNAワクチンを製造してマウスに免疫すると、肺

炎のモデルでは明らかな有効性を証明することが

できました。こういったワクチンがヒトでも応用

化できればいいのですが、まだ先の道のりは遠そ

うです。

河島 例えば悪性腫瘍にかかって、これから抗癌

剤治療をやるとか、移植をやるとか、先に免疫を

つけておくとか。今、脾臓を取る患者さんは、必

ず先に肺炎球菌ワクチンを打つとかあるので、抗

癌剤をやるのであれば緑膿菌ワクチンを打ってお

くとかブドウ球菌のワクチンを打っておくとか。

松本 そうですね。まさにそういう意味で緑膿菌
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のワクチンもすごく重要だと思うんですけど、肺

炎球菌にいろいろな血清型があるのと同じで、緑

膿菌も多様で数多くの種類の型が存在します。結

局、一つの型でうまくDNAワクチンを作ったとし

ても、それに合う緑膿菌に感染すればいいんです

が、別の型の緑膿菌だと効かない可能性が高いん

です。限られた型のワクチンで今流行している多

くの型の菌を広くカバーするのはなかなか難しい

と思いますので、この点が今後の課題になると思

います。

中山 血清型はだいたい夾膜型で分けますよね。

夾膜以外に共通するような病原性因子を感染防御

の抗原として使うというのは、できないんですか。

松本 例えばグラム陰性菌ではおそらくいちばん

いいターゲットは LPSなんですけど、LPSもかな

り多様性があるので簡単ではありません。

江崎 さっきのインフルエンザと同じように、バ

クテリアの場合も表面抗原の多様性があるものだ

から、ターゲットをそこにしている限り、万能の

ワクチンがなかなかできないということですね。

松本 そこなんですよね。

江崎 LPSも、共通のコアのところの抗体を使って

免疫応答をみている人がいらっしゃいますけれど

も、そこは免疫抗原性が少ないから、なかなか難

しいですよね。

松本 その通りです。

江崎 肺炎球菌の血清型も非常に多くて、全部の

菌株を維持してそういう免疫作りをするというの

は大変な作業なので、日本企業はやっていないで

すね。

河島 でも、実際に効果はありますよね。商業ベー

スに乗るのか乗らないのかというのが一つの問題

ですけど、考え方によっては、抗生物質を開発す

るより、金銭的にはかからないはずです。

江崎 夢なんですけれども、免疫が低下した人を、

この人はどういう病原体に応答できるか、抗体を

作れるかどうかというのを、きちっと予測できる

ようなシステムを作ればいいんじゃないかなと。

日和見の病原体はある程度、主要なものが限られ

ているじゃないですか。そういうものの免疫力を

測定できるようなシステムを、免疫学者に頑張っ

ていただければと思うんです。僕はまったくわか

らないんですけど。

河島 テーラーメイドですね。

江崎 そうすると、ある程度選択的に、この患者

さんにはこういう感染免疫をつけたほうがいい、

ワクチンを打ったほうがいいというのが、予測で

きるような気がするんですけれども、難しいです

かね。

河島 例えば抗生物質一つでも、代謝系が強い、

肝障害が強く来ちゃう人と、来ない人の、そうい

う遺伝子は、かなりわかってきていますよね。抗

癌剤とかではかなり言われてきています。

江崎 たぶん製薬メーカーはいっぱい集めている

と思いますけどね。

中山 そうですね。

河島 そうしたら、この人は倍量使って短期間で

治せばいいとか、そういうようなこともわかって

くるかと思います。

中山 同じような発想は、HIVがそうなんですね。

まず、かかったウイルスを分離して、今度はどう

いう薬剤を使用するかを決めるかというときには、

HIVの逆転写酵素や、プロテアーゼの遺伝子を増幅

させておいて、その塩基配列の違いで、どの薬剤

を使えばいちばん効率がいいかという方向を考え

る。ホスト側のテーラーメイドではなくて、ウイ

ルス側の変異に対して、今までの情報の中からど

ういう薬剤を選択していくのがいちばんいいかと

いう方向性がありますよね。

江崎 バクテリアが出すような抗原や細胞内で発

現する蛋白を、感染のときにどれがいちばん重要

かというデータを蓄積するには、膨大な時間とお

金がかかります。大腸菌の 4,000か 5,000ぐらいの

遺伝子の中でどれがいちばん機能しているかとい

うのを予測できるといいですね。細菌学者にはそ

れをやるだけの力がないというか、資財力、お金

がたぶんないですね。あまりにも抗原数が多いの

で。

河島 たぶんシークエンスに関してはコストがど

んどんどんどん下がってきて、遺伝子の情報だけ

がたまると思うんです。

江崎 蛋白の発現、ヒトの細胞の発現なんかタン

パクチップというのがありますけど、膨大なコス

トがかかりますよね。あんなのを、重要なバクテ

リアにすべて実施するだけの研究費は、たぶん出

ないでしょう（笑）。
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8. 人獣共通感染症の病原体

河島 人獣共通感染症の分野ではどうでしょうか。

江崎 うちは最近、ネコとかペットの保菌状況を

調べているんですけれども、ブルセラとかバルトネ

ラとかけっこう分離されます。ここ 2年の間に、

Bartonella quintana（塹壕熱の病原体）が 2例東京で

見つかりました。血液培養をして、培養ボトルに

入れていたら、1カ月後に生えてきたとか。

河島 1カ月かかるんですか。

江崎 いや、通常はそんなにかからないんですが、

たまたま菌数が少なかったんだと思います。もう

忘れ去られたような病原体がけっこういるんです

ね。僕はブルセラ症の患者を経験したのは初めて

なんですが、今年になって。教科書で忘れ去られ

たような人獣共通の病原体が出てきますね。それ

もほとんど同定できなくて、何か知らないけど菌

が生えている。検査キットを使ってもわからないと

いうので、シークエンスをしてくれと依頼されます。

シークエンスして、はじめて病原体がわかったとい

うケースが増えています。猫ひっかき病は昔から

いろいろありましたけれども、B. quintanaや、他

の Bartonellaの菌種が出てきて、かなりびっくりし

ています。

あと、たまに出てくるのが、Corynebacterium

ulceransといってジフテリアと同じ毒素を出す菌が

いて、そういう感染症も立て続けに出ました。膿

瘍をつくっているんですけれども、毒素はジフテ

リアの毒素を出すんです。そういう感染症。これ

も動物だと思いますけれども。ヒトとペットが共

存して生活しているので、ペットが持って、ペッ

トにはほとんど病気を起こさないけどヒトにうつ

しているというのが、出てきている。

河島 今、イヌだけで国内に 1200万匹ですか（笑）。

ネコを入れたら 2000万匹以上といいます。子ども

の数より多いですから（笑）、大変なことになっ

ちゃいます。

江崎 ペットが日本に輸入されている量が、年間

500万頭ぐらいでしょうか？

河島 輸入で菌も一緒に持ってきているんですよね。

江崎 検疫をいくらしっかりやっても、全部防ぎ

きれないですよね。

松本 人獣感染症や、グローバルな感染症という

意味でとらえると、日本にはほとんどいないよう

な病原体でも、海外旅行で感染する機会が高くな

る感染症は多いと思います。しかし通常実施され

ている日本国内の検査ではそれらがなかなか引っ

かかってこないので、最終的には遺伝子を調べる

ことで決定できたというケースも少なくありません。

河島 狂犬病は、去年何か出ませんでしたか。

江崎 ありましたね。

河島 ヨーロッパではすごく多数いるのですよね。

中山 普通にある。日本とかそういうところは、

そういう危険意識がなくて外国に行くわけですか

ら、トラベルワクチンとかそういう発想にもなっ

てくるわけですけれども、あまりにも日本の中が

きれいすぎて、感染症の脅威というのはだんだん

みんな忘れてくるわけですし、先ほど先生がおっ

しゃったように、遺伝子組み換えの教育の話と同

じように……。それも大切なんですけれども、基

本的な感染症の教育というのは受けていないわけ

ですから、自分の体が健康であることとか病気は

どうだということとか、それに対してワクチンがど

うかとか、サイエンスがどういう方向にあるとか、

そういうのを小学校とか中学校の基本的なところ

でもっと教えていかないと、日本はだんだん停滞

していくんじゃないかななんて思うんですよね。

江崎 僕らも、1970年代後半から 80年代半ばぐら

いまでは、出血熱ウイルスはほとんど教えなかっ

たんです。「こんなのない」とか言って。でも、交

流が盛んになってきたので、今は出血熱ウイルス

も。今日、外来で診て発熱している患者さんが、

昨日までケニアにいたかもしれないとか、アフリ

カにいてマラリアをもらってきたか、あるいは眠

り病をもらってきたか、そういう可能性だってあ

るわけですよね。だから、「日本にはない病気だか

ら勉強しなくてもいいなんて思ったら大間違いだ」

と言って教育しています。ゲノム情報が蓄積して

いちばん助かっているのは、細菌とかびはそれぞ

れ共通プライマーがあるので、何かわからないと

きに、少なくとも細菌かかびかというのは、それ

でつかまってくる。ウイルスはちょっと手に負え

ない。あまりにも多様で共通プライマーがないで

すからね。

河島 呼吸器のmultiplex PCRとかはかなり使われ
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ているようですが。

中山 呼吸器系のものですね。それに限定して。

それはシークエンスのわかっているものに関して

しかできないわけです。新しく出てくるものに関

しては、最初はやっぱりお手上げです。ところが、

出てくるのは、新興感染症はほとんどウイルスな

んです。要するに、今まで動物のウイルスが、宿

主域を超えてヒトに感染してくるわけですから、

なかなか厄介ですよね。

江崎 いま記載されているバクテリアは 7,000種ぐ

らいしかないんです。でも、環境中にいるバクテ

リアは、既存の菌種に当たらない確率が非常に多

くて、わかるのは 1%ぐらいで、ほとんどわからない。

河島 そうすると、いま地球に存在する菌の 99%

は知らないということですか。

江崎 わからない。数百万種ぐらいの未知の細菌

がいるとか言われているんです。

河島 じゃあ、もしかしたら宝の山かもしれない。

江崎 そうですね。誰か興味を持って調べるのに

一生かけても終わらない（笑）。

河島 最後になりましたが、シークエンサーがど

んどんコストが下がり、また時間的にも速くなり、

数時間以内で結果が出るような時代にもう少しで

突入するということで、そういった技術の進歩が

微生物界にどういう影響を及ぼすかということで

皆さんのご意見を聞かせていただきました。多数

のお話を聞かせていただき、夢のある話を交え、

教育論にまでふれていただき、最後は国際問題で

締めていただきました。非常に楽しく有益なお話

しをいただき本当にありがとうございました。
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