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【総 説】

臨床微生物学トランスレーショナル・リサーチの推進と確立に向けた基盤研究
―21年間の研究生活の軌跡―

山 口 惠 三
東邦大学名誉教授＊

（平成 24年 8月 21日受付・平成 24年 8月 30日受理）

21年間にわたる東邦大学医学部微生物・感染症学講座での研究生活のなかで，トランスレーショナ
ル・リサーチの視点からいくつかの知見を報告することができた。経腸管的緑膿菌性敗血症モデルを用
いた解析がそのスタートであり，この実験から好中球減少患者に発症する敗血症の発症病態や新しい治
療法に関する知見が得られた。また，緑膿菌の病原因子に及ぼすマクロライド剤の効果を検討するなか
で，本剤が緑膿菌のクオラムセンシング機構を抑制する事実を見出した。この成績は，マクロライド剤
の慢性気道感染症に対する有効性メカニズムの一つと考えられており，その応用による新しい感染症治
療薬の開発が期待される。レジオネラの臨床疫学的および動物実験の成績から本症の発症病態，重症化
のメカニズムに関するいくつかの知見を報告した。耐性菌および抗菌薬耐性メカニズムの研究のなかで
最も重要な報告は，本邦で初めての基質拡張型 β ―ラクタマーゼ（ESBL）の検出であり，酵素学的な特
徴の解析を加え“Toho型 ESBL”として報告することができた。東邦大学在任中にさまざまな幸運に遭
遇したが，その幸運をしっかりと研究に発展させ論文として仕上げてくれた教室員に心よりお礼を申し
上げたい。

Key words: translational research，quorum-sensing，extended spectrum β -lactamase，Legionella，
endogenous sepsis

1990年から約 21年間にわたり東邦大学医学部微生物・感
染症学講座の教授を務めさせていただいた。本講座は桑原章
吾先生，五島瑳智子先生が基礎を築かれた教室であり，その研
究の一貫した方向性は基礎と臨床の融合であり，“臨床に真実
がある”という視点に基づく研究ではないかと思う。日頃経験
する症例のなかに真実があり，そのなかから問題点・疑問点
をいかに正しく見いだすか，そしてその疑問を基礎的な考え
方や手法を用いて解析することから研究がスタートする。い
わゆるトランスレーショナル・リサーチ的発想であるが，本
概念が出てくるだいぶ以前から当教室ではこれが実践されて
きたように思う。この視点から，私の在任中にいくつかの知見
を報告することができたことを大変嬉しく思う。その一つが
経腸管的緑膿菌性内因性敗血症モデルを用いた発症病態の解
析であり，私の緑膿菌研究はこのモデルからスタートしてい
る。また，緑膿菌の病原因子に関してある種のマクロライド剤
が本菌のクオラムセンシング機構を抑制する事実を確認し，
本作用が慢性緑膿菌気道感染症に対する有効性メカニズムの
一つになっている可能性を報告した。臨床疫学的な研究とし
て，1991年よりレジオネラ肺炎の診断に関する研究を開始
し，そのなかで本症の臨床的特徴，また動物モデルを用いた発
症病態の解析に関する研究を展開した。本邦の耐性菌の疫学

に関しては，各種薬剤の市販後調査のなかでいくつかの興味
深い知見を見出すことができた。そのなかで最も重要な報告
は，日本で初めての基質特異性拡張型 β―ラクタマーゼ“Toho-
1”の報告であり，私どもにもたらされた偶然とそれを見逃さ
なかった教室員に感謝したい。本稿では志賀潔・秦佐八郎賞
の受賞講演で話した内容を中心に，21年間の東邦大学医学部
微生物・感染症学講座の研究の一端を紹介してみたい。

I． 緑膿菌内因性敗血症モデルの確立とこれを
用いた研究の展開

今日においても好中球減少患者にみられる緑膿菌性敗
血症は重要であり，その死亡率は依然として高い。緑膿
菌の侵入門戸としては腸管が重要であり，腸管粘膜から
のバクテリアル・トランスロケーションを介した菌の門
脈への侵入，肝臓における微小膿瘍形成，全身への菌散
布により敗血症が発症することが明らかとなっている。
この知見のもとになった基礎データは Fig. 1に示す感染
動物実験モデルから得られた１）。SPFマウス（腸管に緑膿
菌を保菌していないマウス）では好中球減少が進行して
も敗血症にはいたらないのに対し，経口的に緑膿菌を接
種し腸管内に定着させているマウスでは高い頻度で緑膿
菌性敗血症が発症することが確認されている。このマウ
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Fig.　1.　Induction of gut-derived Pseudomonas aeruginosa sepsis in mice1).
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スモデルは，好中球減少患者にみられる緑膿菌性敗血症
の発症病態を反映したモデルであり，本実験系を用いる
ことによりいくつかの新しい知見を報告することができ
た。敗血症発症における肝臓クッパー細胞の役割２），エク
ソトキシンをはじめとする菌側病原因子の関与３），生体防
御因子としての TNF・IL-1などの生体側ファクター４，５），
さらにはビフィドバクテリウムを用いたプロバイオティ
クスの可能性６）などが代表的なものである。一方で，この
実験系において不明なことも多く残されている。緑膿菌
の腸管からの侵入の分子メカニズムは最も重要な問題で
あり７），またその予防戦略・治療戦略に関してもまだまだ
多くの課題が残されている。緑膿菌でみられたこの経腸
管的敗血症の現象を応用して，カンジダ，MRSA，さら
には非結核性抗酸菌症などの病原体における経腸管的敗
血症の発症病態に関しても検討していくことが必要であ
ろう。
II． マクロライド剤による緑膿菌クオラムセンシング

抑制効果
1998年に Kudohらがびまん性汎細気管支炎患者に対

してエリスロマイシンの少量長期投与が有効であるとい
う画期的な成績を報告した８）。興味深いことに，このマク
ロライド剤の有効性は緑膿菌が気道に定着した宿主，す
なわち慢性緑膿菌気道感染症患者においてもみられるこ
とが特徴であった。このマクロライド剤の有効性メカニ
ズムに関して，われわれの教室では本剤の緑膿菌病原因
子発現に及ぼす影響について種々の検討を行ってきた。
その結果，ある種のマクロライド剤が緑膿菌の菌体表層
構造を変化させること９，１０），細菌の病原因子産生の抑制１１），
長時間暴露による殺菌作用１２）などを報告してきた１３）（Fig.
2）。そしてさらに，エリスロマイシン，クラリスロマイ
シン，ロキシスロマイシン，アジスロマイシンなどのマ
クロライド剤が緑膿菌のクオラムセンシング機構を抑制

するという事実を報告した１３，１４）。クオラムセンシング機構
は，autoinducer分子を介した細菌の遺伝子発現・病原
因子調節機構の一つで，本機構により色素産生やプロテ
アーゼなど緑膿菌のさまざまな病原因子発現が制御され
ている。特に緑膿菌では Las系と Rhl系のクオラムセン
シング機構が重要であり，その発現を促進する autoin-
ducerとしてホモセリンラクトン分子（3-oxo-C12-HSL，C4-
HSL）が利用されている。アジスロマイシンは 2 μg�mL
という低濃度でこれら autoinducerの産生を強く抑制す
ることが明らかとなり，この作用がマクロライド剤の慢
性緑膿菌気道感染症に対する有効性メカニズムの一つに
なっていることが想定されている１４）（Fig. 3）。さらに緑膿
菌による人工呼吸器関連肺炎を想定した実験系のなか
で，アジスロマイシンの予防投与が生存率を有意に高め
ることを確認しており，その作用メカニズムとしても本
剤の有するクオラムセンシング抑制効果が関与している
可能性が高い１５）。マクロライド剤のクオラムセンシング
抑制効果の分子メカニズムの詳細は不明であるが，DNA
マイクロアレイを用いた検討により，本剤により autoin-
ducer合成にかかわる多数の酵素遺伝子の発現が抑制さ
れていることを確認している１６）。
また近年，緑膿菌の autoinducerは自身の病原性発現

を制御するばかりでなく（intra-species），他の細菌に対
する作用（inter-species），あるいは生体細胞に対する作
用（inter-kingdom）も有していることが報告されている。
この点に関してわれわれの研究室では，緑膿菌の 3-oxo-
C12-HSLが白血球にアポトーシスを誘導すること１７），レジ
オネラの増殖を抑制すること１８），またその分解産物が
Clostridium difficileに対して殺菌作用があることを報告
した１９）。前者の知見に関して，アポトーシス誘導作用は好
中球やマクロファージなどの貪食細胞に対してみられる
ものの，上皮細胞に対してはみられなかった。Auto-



VOL. 60 NO. 6 トランスレーショナル・リサーチ：21年間の研究の軌跡 629

Fig.　2.　Effects of macrolides on pigment production of Pseudomonas aerugino-

sa13).

Fig.　3.　Effect of sub-MIC of azithromycin on autoinducer production14).

P. aeruginosa was grown in a liquid medium with 2 μg/mL of azithromycin for 10 hours, 

and then autoinducer concentrations in the medium were determined by bioassay.
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inducer分子のアポトーシス誘導作用のメカニズム，特
に宿主側受容体の存在などに関して今後の検討が待た
れる。またレジオネラに対する増殖抑制効果において
は autoinducerの鉄キレート作用が，C. difficileに対する
殺菌作用に関しては本物質の膜障害作用が関与している
ものと思われる１８，１９）（Fig. 4）。マクロライド剤のクオラム
センシング抑制効果の分子メカニズムをはじめ，auto-
inducer の intra-species， inter-species，そして inter-
kingdom communicationとしての役割などまだまだ解
明しなければいけない疑問が山積している状況であり，
今後の展開が期待される。

III． レジオネラ肺炎の疫学および発症病態
レジオネラ属細菌はクーリングタワーの水，土壌など

自然界に広く存在するグラム陰性ブドウ糖非発酵菌で，

汚染したエアロゾルの吸入により肺炎を引き起こす。本
菌はヒトのマクロファージ�単核球内での増殖を特徴と
し， β ―ラクタム剤やアミノグリコシド剤が無効であり，
今日においても死亡率の高い感染症の一つとして知られ
ている。本菌は 1976年のフィラデルフィアにおける集団
発生を契機に見つかったが，本邦では斉藤らが 1981年に
レジオネラ肺炎の第 1例目を報告している２０）。私どもの
施設は 1991年より厚生労働省の研究班の 1施設として
レジオネラ肺炎の診断に関して検討を行い，Fig. 5に示
すように 2006年までに 1,100を超える症例を検討し 226
例の陽性例を確認している。その経過中に 1996年の新生
児病棟における集団感染，1998年頃に話題となった循環
式浴槽を原因とする感染例を経験し，2003年に尿中抗原
検査が認可されることにより依頼検査数の減少がみられ



630 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 N O V. 2 0 1 2

Fig.　4.　Effects of degradation products of autoinducer of Pseudomonas aeruginosa on Clostridium difficile18).
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Fig.　5.　Annual changes in the number of cases examined for Legionella infections in Toho Uni-

versity.
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ている。今日，欧米の報告では市中肺炎の 3～15％，日本
の報告でも 3％前後でレジオネラの関与が推定されてい
るが，本症の診断の特殊性と難しさを考えると，実際の
症例数はもう少し多いと考えておく必要があるであろ
う。当教室では，環境中のレジオネラの分布に関して特
に温泉水を中心とした疫学調査を実施してきたが，興味

深いことに，路上にたまった雨水のなかからもレジオネ
ラが陽性となることを確認している２１）。また，自然界にお
いてはレジオネラとアメーバの共生の関係が示唆されて
おり，この点に関して，環境温度が両者の関係を規定す
る重要な因子であることを見出し２２），その知見は Ameri-
can Society for Microbiology（ASM）の機関誌であるMi-
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Fig.　6.　Role of neutrophil-IL-12 in the pathogenesis of Legionella pneumonia27).

A/J mice were intratracheally challenged with an L. pneumophila suzuki strain, and then broncho-

alveolar lavage was performed at 48 hours.  The cells were stained with an anti-IL-12 antibody.

Control antibody Anti-IL-12 antibody

Fig.　7.　Three dimensional structure of “Toho-1”33, 34).

crobeの 2008年 Journal Highlightで取り上げられてい
る（Microbe Vol 3，No 9，P425，2008）。
われわれの教室では，レジオネラ肺炎の疫学的解析と

ともに，動物実験モデルを用いた発症病態の解明に関す
る研究も行ってきた。本症に対する感染防御機構として
は IFN―γ や IL-12を介した Th1型の生体反応が重要で
あり，この点に関していくつかの知見を報告してき
た２３～２６）。レジオネラ肺炎マウスの肺に集積した好中球内
に多量の IL-12が確認されており，これが感染局所の
Th1反応の亢進に関与している可能性が示唆されてい
る２７）（Fig. 6）。また，レジオネラ肺炎の重症化のメカニズ
ムとして，高酸素条件が本症の死亡率を有意に高めるこ
と，そのメカニズムとして高酸素とレジオネラ感染によ
る肺細胞アポトーシスの亢進が関与している事実を報告
した２８，２９）。レジオネラ肺炎症例では強い低酸素血症を呈す
る症例も多く，しばしば人工呼吸器による酸素投与が行
われる。実際に臨床で使用される濃度の酸素がどれほど
本症の感染病態に影響を与えているのかは不明である。
今後，レジオネラ肺炎の発症病態におけるアポトーシス

の関与，レジオネラ・高酸素と急性肺障害との関連，あ
るいはその予防法・治療法についてさらに検討していく
必要があるであろう。

IV． 耐性菌の疫学研究と“Toho型 ESBL”の発見
当講座では，東邦大学大森病院医療センターで分離さ

れた臨床由来株に加えて，抗菌薬の市販後感受性調査の
目的で全国から収集された菌株を対象に抗菌薬感受性試
験を行ってきた。これまでにレボフロキサシン，セフェ
ピム，シプロフロキサシン，ピペラシリン・ピペラシリ
ン�タゾバクタム，メロペネム，パズフロキサシンなどの
薬剤に関する市販後調査を行い，13万株以上の分離菌を
対象に抗菌薬感受性検査を実施している。その調査のな
かで多数の興味深い耐性菌が見出されてきた。その一つ
が本邦からの初めての報告となった基質特異性拡張型
β ―ラ クタマーゼ（extended spectrum β -lactamase：
ESBL）に関する成績である３０）。これは東邦大学医療セン
ター大森病院に入院した 1歳女児の尿から分離された大
腸菌から見つかった。この年，1993年には 971株の大腸
菌が分離されていたが，そのなかにセフゾナムのMIC
が 512 μg�mLを示すものが 2株存在しており，この株
をさらに詳細に検討することにより日本で初めての
ESBL産生菌として報告することができた３０）。この知見
は，大森医療センターの微生物検査室の協力があって初
めて得られた研究成果であり，改めて微生物検査室との
連携の重要性を痛感する事例であった。その後，この酵
素は“Toho-1型”として報告され（現在は国際命名法に
基づき CTX-M44），本邦ではこの CTX-M型の ESBL
産生菌が多いことが確認されている３１，３２）。Toho-1は，
ESBLのなかで初めて 3次元構造が解かれた酵素として
も有名であり３３，３４），現在でも広く引用されている（Fig. 7）。
最近の話題は，なぜ ESBLが世界中で増加するのか，特
に市中感染菌としての ESBL産生菌が増加する理由に
ついて多くの検討が行われている。この点に関してわれ
われは，食肉と ESBL産生菌との関連，特に輸入鶏肉と
の関連に焦点をあてた研究を実施している。腸内細菌に
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Fig.　8.　Effects of calcium-EDTA on the survival of mice chal-

lenged with metallo-β-lactamase producing Pseudomonas 

aeruginosa36).
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おける ESBL産生菌の増加は世界的な問題であり，今後
の動向には十分注意して対応する必要がある。

V． 多剤耐性菌に対する新しい治療戦略
近年，多剤耐性緑膿菌（MDRP）をはじめとして，多

剤耐性アシネトバクター（MDRA）あるいはニューデ
リーメタロ β ―ラクタマーゼ（NDM）産生菌など，抗菌薬
の選択および抗菌薬療法に苦慮する多剤耐性菌の出現が
次々と報告されている。この点に関して当教室は，緑膿
菌感染症研究会の事務局であることもあり，2000年代の
初期からMDRPに対する抗菌薬療法，特に併用療法に関
して相談を受ける機会が多くなっていた。一般に併用療
法に関しては，β ―ラクタム剤＋アミノグリコシド剤など
の組合せによる治療が経験的に行われることが多い。し
かしMDRPにおいては，その耐性メカニズムが多岐にわ
たり，表現系はMDRPであっても耐性メカニズムの組合
せは多様であり，個々の原因菌を対象とした併用療法感
受性検査を実施する必要を感じていた。これまで，抗菌
薬の併用効果に関してはチェッカーボード法による検討
が一般的であったが，これをルチンの検査のなかで実施
することは難しい状況にあった。このような背景のもと
に，抗菌薬の併用効果を迅速かつ一度に検討する方法と
してブレイクポイント・チェッカーボード法が考案され
た３５）。この方法は，抗菌薬のブレイクポイント濃度（R，
Iの 2濃度）の単独および 2剤併用（I-I，I-R，R-I，R-R
の 4穴）の組合せで相乗効果を検討するものである。本
プレートは，栄研化学からすでにMDRP用 BC―プレー
トとして販売されており，分離菌に対する 20の抗菌薬組
合せの効果を 1晩で検討することができる方法として利
用されている。また多剤耐性菌でしばしば問題となるメ
タロ β ―ラクタマーゼに対する阻害薬としてカルシウム―
EDTAの有用性に関して報告した３６）。メタロ β ―ラクタ

マーゼはその活性中心に亜鉛を有する酵素であり，その
作用によりカルバペネム剤を含むほとんどすべての β ―
ラクタム剤が不活化される。逆に，この酵素を阻害する
薬剤があれば，β ―ラクタム剤は不活化されずに，抗菌活
性が回復する可能性が考えられた。この発想のもとに，
メタロ β ―ラクタマーゼの亜鉛をキレートする化合物を
スクリーニングした結果，鉛中毒患者に注射用治療薬と
して利用されているカルシウム―EDTA製剤の新しい応
用の可能性を見出すことができた。実際にマウスの
MDRP（メタロ β ―ラクタマーゼ陽性）肺炎モデルにおい
て本剤を併用することにより，イミペネムの有効性を回
復させることができることを確認している３６）（Fig. 8）。本
知見は多剤耐性菌に対する新しい治療戦略の一つとして
2010年のMicrobeの Journal Highlightで取り上げられ
た。本剤をすぐに多剤耐性菌感染症に対する併用治療薬
として応用することは難しいが，その誘導体を含め新し
いメタロ β ―ラクタマーゼ阻害薬の候補としてさらに検
討していくことは重要と思われる。

VI． 終 わ り に
われわれの考えるトランスレーショナル・リサーチ

は，臨床医にとって面白い学問である。日常遭遇する症
例のなかにヒントが隠されており，それを的確に見出し，
そして自分なりの正解を導きだす研究と考える。抗菌薬
の効果一つとってみても，なぜ効かないのか（あるいは
効くのか），抗菌薬の直接効果・生体側防御能との相乗効
果，PK-PD理論で説明できない現象，これまでにない新
しい治療法の可能性など，症例ごとにたくさんの疑問が
湧いてくる。特に若い先生方に伝えたいのは，感染症学・
化学療法学を含め今の医療において“いかにわかってい
ないことが多いか”を認識することの重要性であり，
ちょっとした現象のなかにさえ大きな研究テーマが隠さ
れているという視点である。症例のなかの真実を見つけ
た時の驚き，研究として発展させる喜び，自分なりに結
論が得られた時の達成感と将来の医療に与えるインパク
トがトランスレーショナル・リサーチの醍醐味である。
次の世代，あるいは次の次の世代のなかから世界で活躍
するトランスレーショナル・リサーチャーが一人でも多
く育ってくれることを楽しみにしている。
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It was a great honor for me that we have reported several novel pieces of evidence and facts from the
standpoint of translational research. First, we have reported new insights in pathogenesis and therapeutic
strategies in gut-derived Pseudomonas aeruginosa sepsis in neutropenic mice. During those experiments,
quorum-sensing suppressing activity of macrolide at sub-MICs was demonstrated in P. aeruginosa, which was
speculated to be one of mechanisms of this antibiotic against chronic pulmonary infections. Clinical and epi-
demiological surveys and a mouse model of experiments have shed light on the pathogenesis of Legionella
pneumonia and gave new insight into this disease. One of the most impressive and important reports on anti-
biotic resistance and its mechanism is the discovery and characterization of the first extended spectrum β -
lactamase(ESBL), which was later named “Toho-type ESBL”. Thinking back, I was so lucky to be in Toho
University, and I would like to express my deepest appreciation to all the people who were concerned with
those data and studies, and in particular I would like to give special thanks to our laboratory members for
their sincere efforts and contribution.


