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これまでの感染症治療の考え方は抗菌薬の抗微生物効果に
主眼を置いていたが，近年の耐性菌の蔓延と新たな抗菌薬の
開発が進まない現在，新しい視点からのアプローチを考えて
いく必要がある。感染症の制御には，今ある薬剤をどのように
応用するのか，あるいは抗菌薬以外の新たな機序による治療
法がないかなど，さまざまな工夫が求められている。微生物と
抗菌薬の二者の関係だけに着目するのではなく，宿主も含め
た Host-Pathogen-Antibioticsの視点から感染症をとらえ，新
しい治療戦略を考えていく時代に来ているといえる。

I． 抗菌薬の併用
Acinetobacter baumanniiは院内感染症の重要な原因菌

である。A. baumanniiは肺，尿路，皮膚，創部などあらゆ
る部位に感染症を引き起こすとされる。日本では薬剤耐
性 A. baumanniiの頻度は低いものの，海外においては多
剤耐性化が問題となっている。CDCの報告によると第一
選択薬であるカルバペネム系薬の耐性率は約 40％とさ
れる１）。多剤耐性株が分離された症例では感受性症例より
も死亡率が高い２）。さらに A. baumanniiによる人工呼吸
器関連肺炎（VAP）では他の菌種と比べて最も死亡率が
高いとされる３）。したがって，多剤耐性 A. baumannii

（MDRAB）による VAPの治療は非常に困難なものと
なってきている。
マクロライド系薬は抗菌作用以外に免疫調節作用も有

する。これまでマクロライド系薬は市中肺炎における予
後改善を示す報告が存在する４）。さらに 14員環マクロラ
イドのクラリスロマイシン（CAM）では VAPの改善や
人工呼吸器の離脱までの日数が短縮される報告もみられ

る５）。しかし，15員環マクロライドであるアジスロマイシ
ン（AZM）の A. baumannii肺炎における有効性について
はほとんど不明である。これまで A. baumannii肺炎マウ
スモデルでは免疫抑制剤やムチンを使用したモデルが使
用されており，VAPモデルは存在しなかった。そこで今
回われわれはMDRABによる VAPモデルを新たに作
成し，AZMの有効性を検討した６）。
菌株は臨床分離されたMDRAB株（MIC：イミペネム

≧16 μg�mL，アミカシン≧32 μg�mL，シプロフロキサ
シン≧4 μg�mL，AZM＝32 μg�mL）株を使用した。こ
の菌株は A. baumanniiに特異的な blaOXA51like遺伝子
を有していた。ddY SPFマウス（雄，6週齢）に対して
シクロフォスファミドの前投与を感染 4日前（150 mg�
kg）と 1日前（100 mg�kg）に行うことで免疫抑制状態を
つくり出し，感染当日に 5 mmの長さに切断した 3 Fr
の静脈用カテーテルチューブをマウスに経気道的に挿入
し，気管支内に留置した７）。その後 1～5×107 CFU�mL
に調節した菌液を 50 μL経気道的に投与して，VAPモ
デルを作成した。治療として AZM（10 mg�kg群と 100
mg�kg群）の皮下投与を感染 3時間後より開始した。治
療は 1日 1回計 7日間行った。非治療群として生理食塩
水を同様に投与した。感染後 7日後の生存率，感染 2日
後の肺内生菌数，肺病理組織像，気管支肺胞洗浄（BALF）
中の細胞数，好中球数，サイトカインの検討を行った。
まず，予備実験として A. baumannii菌液のみの接種群

とチューブ留置後の接種群の生存率と 48時間後の気管
支洗浄液中の炎症性サイトカインの産生量を比較検討し

＊長崎県長崎市坂本 1―7―1
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Fig.　1.　Effect of the intubation in mouse model multidrug-resistant Acinetobacter baumannii (MDRAB)6).

A) In the survival study, mice were divided into two groups: mice inoculated with MDRAB after intubation (filled dia-

monds) and mice that were not intubated with inoculation (empty squares). Each six mice were used. Survival was esti-

mated at the indicated times and the results are displayed as a Kaplan-Meier plot. B) The cytokine levels in BALF were 

detected using ELISAs. Non-intubation represents mice that were not intubated with inoculation. Intubation means 

mice inoculated with MDRAB after intubation. The data are expressed as means ± SEM. (n＝8 in each group)
＊ and ＊＊ indicate P＜0.05 and P＜0.01 vs. non-intubation group, respectively.
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Fig.　2.　Survival study of mice with MDRAB after treatment 

with azithromycin (AZM)6).

Eleven mice in each group were treated with AZM at a 

dose of 10 mg/kg (filled squares) or 100 mg/kg (empty 

squares), or were treated with PBS (filled diamonds). Sur-

vival was then estimated at the indicated times and the 

results are displayed as a Kaplan-Meier plot. The survival 

times of AZM-treated groups were significantly longer 

than those of controls as determined by log-rank test.
＊indicates P＜0.05 vs. control (PBS solution).
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た。するとチューブ留置群では非留置群と比べ明らかに
生存率が低く（Fig. 1A），炎症性サイトカインである IL-
1β，IL-6，MIP-2（ヒトでの IL-8に相当）の産生量が多かっ
た（Fig. 1B）。この結果から以後の実験はチューブを留置
したマウスを用いた。治療実験においては AZM投与群
ではコントロール群に比べ，明らかに生存率は高かった。
さらに 10 mg�kg群と 100 mg�kgでは生存率に差はみ
られなかった（P＜0.05）（Fig. 2）。感染 2日後の肺内生菌
数は 3群間で差はみられなかった（コントロール群：
7.49±0.58 log10CFU�mL，AZM 10 mg�kg群：7.64±0.56
log10CFU�mL，AZM 100 mg�kg 群：7.49±0.72 log10
CFU�mL）。病理学的検討ではコントロール群に比べて
AZM群で肺胞腔内への炎症細胞の浸潤は軽度であっ
た。10 mg�kg群と 100 mg�kgでは明らかな差はみられ
なかった（Fig. 3）。気管支肺胞洗浄中の総細胞数，好中球
数は治療群で明らかに低下していた（P＜0.05）（Fig. 4）。
炎症性サイトカインに関しても AZM群で明らかに低下
していた（P＜0.05）。AZMの投与量による炎症性サイト
カインの産生に差はみられなかった（Fig. 5）。

A. baumanniiは海外では VAPの重要な原因菌である
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Fig.　3.　Histopathological analysis the lungs infected mice following AZM treatment6).

Sections of the lungs 48 h post infection stained with hematoxylin (×40) are shown. A) The lungs of control (PBS-treated) 

group showed large numbers of inflammatory cells, infiltrating the alveolar spaces and alveolar hemorrhage. B and C) 

AZM 10 mg/kg group (B) and AZM 100 mg/kg group (C) inhibited lung inflammation due to infection (n＝5 in each 

group).
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Fig.　4.　Effect of AZM on number of inflammatory cells of infected mice6).

Numbers of total cells (A) and differential cells (B) in BALF were compared with control group 

and AZM (10 or 100 mg/kg). The data are expressed as means ± SEM.
＊ and ＊＊ indicate P＜0.05 and P＜0.01 vs. control group, respectively (n＝7 in each group).

4

3.5

3 

2.5

2 

1.5

1 

0.5

0 

3.5

3 

2.5

2 

1.5

1 

0.5

0 

control 10 mg/kg 100 mg/kg control 10 mg/kg 100 mg/kg

(×105 cell/mL) (×105 cell/mL)(A) (B)

macrophages

neutrophils

lymphocytes

＊

＊

＊ ＊

＊＊

が，最近第一選択薬であるカルバペネム系薬に対する耐
性化が問題となっている。Giamarellos-Bourboulisらは
CAMの投与にて VAPと人工呼吸器使用期間を短縮し
たと報告しているが，その VAPの原因菌として最も多
かったのが A. baumanniiであった５）。マクロライド系薬
は A. baumanniiに対して基本的に抗菌作用は有さない
ことから，その有効性の要因は別にあると考えられた。
一般的にMDRAB感染症は免疫抑制患者で起きやす

いとされる８）。また，われわれの以前の研究でも免疫抑制
剤の使用が A. baumanniiによる感染症の予後因子とな
る傾向にあることが示されている９）。したがって今回われ
われの研究においても過去の報告と同様に前処置として
シクロフォスファミドの投与を行った１０，１１）。
今回予備実験の結果としてチューブ留置群が非留置群

と比較して死亡率が高く，炎症性サイトカインの産生能

も高かった。この結果はチューブ留置することで
MDRABによる肺炎が重症化することを示している。こ
の理由は明らかではないが，可能性としてチューブ留置
により気管支表面が障害されたことや菌のクリアランス
が障害されたことで菌の侵入が容易になったことが挙げ
られる。
AZMの治療でマウスの生存率が延長し，用量によっ

てその差はみられなかった。in vitroの研究では AZM
がMDRABに対して他の抗菌薬との相乗作用を有する
ことを報告されているが１２～１４），われわれが検索した限り
において in vivoでMDRABに対する AZMの有効性を
報告したものは存在しない。驚くべきことに今回の研究
では AZM単剤でその有効性が示された。肺内の生菌数
では治療群とコントロール群で明らかな差はみられな
かったことから AZMの有効性の要因は抗菌作用ではな
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Fig.　5.　Effect of AZM on inflammatory cytokines in BALF of infected mice6).

The cytokines levels in BALF on control and AZM groups (10 mg and 100 mg/kg) were detected using ELISAs: 

IL-1β (A), IL-6 (B) and MIP-2 (C). The data are expressed as means ± SEM.
＊ and ＊＊ indicate P＜0.05 and P＜0.01 vs. control group, respectively (n＝7 in each group).
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いものと考えられる。さらに AZM投与群では肺の組織
学的所見も改善し，気管支洗浄液中の細胞数，サイトカ
イン濃度も改善した。Teraoらは LPS刺激を行ったマウ
スに AZMを投与することで炎症性サイトカインの産生
を抑制することを報告しており１５），またウイルス性気管
支炎マウスモデルにおいても AZMの投与により気道の
炎症が抑制されたと報告されている１６）。これらの研究は
今回の結果を支持するものである。今回の研究では
AZMが過剰な炎症性サイトカインを抑制することで肺
障害や多臓器不全への進展を防ぎ，生存率が改善したと
考えられる。
免疫抑制患者におけるマクロライドのような免疫調節

作用を有する薬剤の使用はアシネトバクター感染症の有
効な治療戦略となりうるであろう。しかし，その有効性
を実証するには A. baumanniiの病原因子，またそれに対
する宿主の免疫反応をより理解し，AZMがどのように
作用するかを研究していく必要がある１７）。また，AZM
とMDRABに感受性のある薬剤（例えばコリスチンやチ
ゲサイクリン）との併用効果も今後の検討すべき問題で
ある。
結論として AZMはMDRABによる VAPモデルにお

いて肺の炎症を抑制した。この結果は AZMがその抗炎
症作用により，MDRABによる VAPの新たな治療戦略
となる可能性がある。

II． 肺炎とマクロライド
高齢者では，口腔内分泌物の誤嚥による，誤嚥性肺炎

を発症することが少なくない。誤嚥性肺炎は，多くの場
合で原因菌が不明であり，この理由として，①誤嚥性肺
炎患者では喀痰の喀出が困難な場合があり，喀痰を用い
た原因菌検索が困難となること，②誤嚥性肺炎の原因菌
に偏性嫌気性菌が含まれる場合が多くあり，嫌気培養に
よる原因菌の分離は困難であること，③さまざまな口腔
内微生物を含む口腔内容物を誤嚥していることが多く，
原因病原菌を同定することが困難であること，などが挙
げられる。
口腔内微生物による主要な疾病である歯周病は，口腔

内に及ぼす病的影響に加え，近年糖尿病や早産などの全
身疾患との関連性が指摘されている１８，１９）。呼吸器疾患と
の関連性については，口腔内不衛生が肺炎に病的影響を
及ぼすことはさまざまな研究結果から指摘されている
が２０，２１），歯周病との関連性は明らかではない。そこで今回，
われわれは歯周病の主要な病原菌である Fusobacterium

nucleatumに注目して，その生成物が下気道に及ぼす病
的影響について検証を行った。

F. nucleatumは歯周病のほか，膿胸や口腔外臓器感染
を発症する偏性嫌気性菌である。近年，その生成物に含
まれる酪酸が，ヒト免疫不全症候群（HIV）や潰瘍性大腸
炎などの疾患に，病的影響をもつことが報告されてい
る２２，２３）。さらに，F. nucleatumは，遺伝子学的細菌叢解析
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Fig.　6.　Dose-dependent effect of Fusobacterium nucleatum culture supernatant (Fn Sup) on MUC5AC ex-

pression26).

Confluent NCI-H292 cells were stimulated using modified GAM medium (1 : 9 dilution), or various 

concentrations of Fn Sup (dilution ratio, from 1 : 319 to 1 : 9). A) MUC5AC protein was measured by 

performing enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) at 24 h after the addition of Fn Sup (n＝3). 

B) The mRNA level of MUC5AC expression at 10 h after the addition of Fn Sup was analyzed by RT-

PCR (n＝3). Data are expressed as the mean and SEM for 3 experiments. 
＊＊indicates P value of ＜0.01 for comparison with modified GAM stimulation.
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で大腸癌の組織中に高頻度に検出され，大腸癌の癌化に
寄与する可能性が報告されており２４，２５），現在最もその病原
性が注目されている菌種の一つでもある。
今回われわれは，F. nucleatumの培養上清が，気道上皮

産生細胞の粘液産生能に与える影響を検証した。粘液産
生については，気道上皮から分泌される主要な高分子成
分であるムチンのコア蛋白であるMUC5ACに注目し，
検証を行った２６）。
また，F. nucleatumによって誘導される気道上皮細胞

の粘液産生に対し，マクロライドや抗嫌気活性をもつ抗
菌薬が与える影響も併せて検証を行った。マクロライド
は，気道粘液産生亢進が問題となる慢性呼吸器疾患に対
し，免疫修飾作用を介して治療効果を有するとされる抗
菌薬である２７）。また，クリンダマイシン（CLDM）やメト
ロニダゾール（MNZ）は，いずれも偏性嫌気性菌感染時
に用いられる抗菌薬である。F. nucleatumは，最も頻繁に
呼吸器感染の原因菌となる偏性嫌気性菌であり，マクロ
ライドに自然耐性を有する菌種である。このため，抗嫌
気活性をもつ抗菌薬と比較して，マクロライドが F. nu-

cleatumによる粘液産生亢進を抑制するようであれば，治
療に際して有用な知見が得られるものと考えた。

F. nucleatumは，長崎大学病院検査部にて保存されて
いる臨床株（FNU-191株）を用いた。気道上皮細胞は，
粘液産生気道上皮である NCI-H292細胞を使用した。実
験は，F. nucleatumの培養上清を H292細胞に添加し細胞
刺激を行い，MUC5AC産生能，細胞内伝達シグナルなど
を ELISA法，RT-PCR法，WB法で検証した。また，薬

剤はアジスロマイシン（AZM；ファイザー製薬），クラリ
スロマイシン（CAM；大正富山製薬），クリンダマイシン
（CLDM；ナカライテスク），メトロニダゾール（MNZ；
ナカライテスク）を使用し，F. nucleatumにより誘導され
るMUC5AC蛋白産生への影響を検証した。

F. nucleatum上清は，H292細胞のMUC5AC蛋白発現
を高濃度（1：9，1：19希釈）で抑制し，比較的低濃度
（1：79以下）で促進的に作用することが ELISA法，RT-
PCR法で示された（Fig. 6A，B）。続いて，F. nucleatum

上清によるMUC5AC蛋白産生亢進に対する薬剤効果の
検証を行った結果を Fig. 7に示す。CAM，AZMを加え
た群で，全用量群でコントロール群と比較して有意な
MUC5AC蛋白発現の低下が認められた。MUC5AC発現
量は薬剤用量に伴った減少がみられた。一方で，CLDM
群は 100 μg�mLを加えた群でのみ，MUC5AC蛋白の有
意な減少がみられた。MNZ群では全容量でMUC5AC
蛋白発現量に減少は認められなかった。
これらの結果から，F. nucleatum上清は，MUC5AC

誘導を蛋白量，mRNA量ともに促進することが示され
た。また，F. nucleatum上清に誘導されるMUC5AC発現
への薬剤効果を検証した実験結果より，CAM，AZM
は用量依存性に F. nucleatum上清誘導性のMUC5AC産
生を抑制し，CLDM，MNZでは，CAM，AZMと同様の
効果がないことが示された。
気道における粘液産生は，病原体や刺激物に対する宿

主防御機構として重要である。一方，粘液の過剰産生は，
喘息，嚢胞線維症，びまん性汎細気管支炎，COPDなど
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Fig.　7.　Effects of azithromycin (AZM), clarithromycin (CAM), clindamycin (CLDM), and metronidazole 

(MNZ) on MUC5AC production induced by Fusobacterium nucleatum culture supernatant (Fn Sup)26).

Cells were treated with 1 to 100 μg of each drug. (CAM for 1 to 50 μg/mL; As maximal dose of CAM dilut-

ed in DMSO was available for 50 μg/mL) CAM and AZM dose-dependently suppressed Fn Sup-induced 

MUC5AC production. CLDM significantly suppressed Fn Sup-induced MUC5AC production only with 

100 μg/mL, while MNZ presented no reduction of MUC5AC at any concentration. Data are expressed as 

the mean and SEM for 4 experiments.

An asterisk and a dagger indicate P values of ＜0.05 and ＜0.01, respectively, for comparison with Fn Sup 

stimulation alone.
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の慢性呼吸器疾患において，気道閉塞やガス交換の障害
を引き起こすため，粘液過剰産生の抑制は，こうした疾
患において有益となる２８，２９）。今回，F. nucleatumの上清は
比較的低濃度で，気道上皮細胞の粘液産生を亢進する結
果が認められた。F. nucleatumは，歯周病の原因菌として
知られる偏性嫌気性菌であり，口腔内細菌叢の一部を形
成する菌種である。歯周病原菌は，菌の生成物質が唾液
を介して気道に流入することで，下気道に病的影響をも
つ可能性が指摘されている３０）。健常人でも，睡眠中などに
は少量の口腔内容物の不顕性誤嚥を生じることが知られ
ている３１）。これらのことと併せて，今回のわれわれの研究
結果から，口腔内に存在する F. nucleatumは，その生成物
の下気道への微量な誤嚥を介して，粘液過剰産生に寄与
する可能性が示唆された。
本研究では，F. nucleatum上清誘導性のMUC5AC産生

が，マクロライド系薬により抑制される結果も示された。
マクロライド系薬の長期間の内服は，びまん性汎細気管
支炎や嚢胞線維症において抗炎症作用を介し有益な効果
があることが知られている２６）。最近，CAMの静脈注射が

人工呼吸器関連肺炎患者の有症状期間や生存率を改善す
ることが，多施設 2重盲検ランダマイズド試験で報告さ
れており，マクロライドは慢性呼吸器疾患以外に，急性
期の肺炎にも有益であることが示唆されている５）。
これまで，気道上皮細胞のMUC5AC産生については，

Haemophilus influenzae，緑膿菌，LPSなどの刺激による粘
液産生をマクロライドが抑制的に作用する報告がなされ
ている３２～３４）。一方，CLDMやMNZは，細菌による炎症性
サイトカインの亢進を抑制する作用を有することが，基
礎実験で報告されているものの，気道上皮細胞の粘液産
生への効果については，報告されていない３５，３６）。
今回，F. nucleatum上清誘導性のMUC5AC産生は，マ

クロライドで抑制され，CLDM，MNZでは有意な抑制が
観察されない結果となった。これらより，マクロライド
系薬は，F. nucleatumに誘導される粘液産生亢進を抑制
し，CLDMやMNZとは異なる機序で，治療効果をもつ
可能性が示唆された。今後，酪酸など，F. nucleatum上清
中の個々の成分に注目し詳細な病態機序を解明し，さら
に臨床検体中に含まれる F. nucleatumや生成物の頻度な
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Fig.　8.　A simple diagram of Quorum Sensing.

Many types of bacteria produce and release signal molecules 

called autoinducers into their surrounding environment. These 

autoinducers accumulate as the bacterial cell density increases. 

When autoinducers reach a threshold concentration, they are 

detected by their cognate receptors present in the cytoplasm or 

in the membrane, leading to changes in gene expression.
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Fig.　9.　A schematic illustration of inactivation of homoserine lactone by AiiM.

A) Chemical structures of two major AHL molecules (C4-HSL and 3-oxo-C12-HSL) pro-

duced by P. aeruginosa. These signals regulate the production of various virulence fac-

tors, such as elastase, pyocyanin and rhamnolipid, which play important roles in pro-

moting the infection. B) AHL-inactivating enzyme. AiiM is an AHL-lactonase that 

inactivates AHL by hydrolysing the lactone bond of AHL.
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どに注目した研究を展開していくことが望まれる。
III． 病原因子の制御

近年，薬剤耐性菌の増加が現代の医療システムを脅か
す深刻な問題となっている。2013年 9月の米国疾病管理
予防センターの報告によると，米国では年間 200万人以
上が薬剤耐性菌による重篤な感染症に罹患し，少なくと
も 2万 3,000人の直接な死亡原因となっていた。また，欧
州連合においても年間 2万 5,000人以上が薬剤耐性菌に
よって死亡しており，世界各国の共通の課題として対応
する必要に迫られている。現在，多剤耐性菌の治療に使
用できる薬剤はごくわずかしかなく，新規抗菌薬の開発
が耐性菌克服のための戦略として重要な位置を占めてい
る。しかし，抗菌薬開発のパイプラインは枯渇してきて
おり，1987年以降新規クラスの抗菌薬が開発されていな
い３７）。その理由の一つとして，新しい抗菌薬に対しても細
菌がすぐに耐性を獲得してしまうという問題があり，殺
菌や増殖抑制を目標とした従来の抗菌薬治療はいずれ限
界が来るおそれがある。
このような問題を解決するため，細菌を殺さずにその

病原因子を制御することで，過度な炎症反応や感染症の
発症を予防する治療法が期待されている３８）。われわれは，
細菌の病原因子の発現に重要な役割を果たすクオラムセ
ンシング（Quorum Sensing）に注目し，特に緑膿菌感染
症に対するその制御法の研究を行っている。クオラムセ
ンシングは，細菌同士が情報伝達シグナルを介して周囲
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Fig.　10.　Thin layer chromatography analysis of AHL pro-

duced by P. aeruginosa strains44).

Lane 1, AHL standards (C4-HSL, C6-HSL, and 3-oxo-

C12-HSL); Lane 2, PAO1. Lane 3: PAO1/pMJT1; Lane 4, 

PAO1/pMJT1-aiiM. Spots were visualized with the 

AHL-reporter strains Chromobacterium violaceum 

CV026 for short-chain AHL (A) or C. violaceum VIR07 

for long-chain AHL (B). None of the three AHLs were 

detected from PAO1/pMJT1-aiiM.
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の菌密度を感知し，それに応じて遺伝子発現を制御する
システムである（Fig. 8）。細菌がある一定数を超えると毒
素産生やバイオフィルム形成などを一斉に起こすように
なり，協調的な集団行動がこの機構によって可能となっ
ている３９）。細菌が産生するシグナル物質はオートイン
デューサー（Autoinducer）と呼ばれ，その構造は菌種に
よってさまざまである。グラム陰性菌の場合，ホモセリ
ンラクトン環を共通の構造として種々のアシル基がつく
N―アシルホモセリンラクトン（N-acyl homoserine lac-
tone；AHL）が代表的なオートインデューサーである。
緑膿菌のクオラムセンシングについては，特に Las系お
よび Rhl系の 2系統について研究が進んでいる。Las系
と Rhl系 の AHLは そ れ ぞ れ N-3-oxododecanoyl-l-
homoserine lactone（ 3-oxo-C 12-HSL）と N-butyryl-l-
homoserine lactone（C4-HSL）であり，これらの系によっ
てエラスターゼ，ピオシアニン，ラムノリピッドなど緑
膿菌のさまざまな病原因子の発現が制御されている
（Fig. 9A）４０）。AHL（3-oxo-C12-HSL，C4-HSL）はクオラ
ムセンシングを介した緑膿菌の病原性に強く関与してい

るため，これら AHLをターゲットにしてクオラムセン
シングを阻害することで，緑膿菌の病原因子を抑制でき
る可能性がある。
既存の薬剤では，AZMでクオラムセンシングの抑制

効果が報告されている４１）。クオラムセンシングにより特
異的な阻害物質として，AHLを分解する新規の酵素
AiiMがバレイショの葉に存在する細菌から発見され，
2010年に報告された４２，４３）。AiiMは，AHLのラクトン環を
加水分解してその活性を失わせる AHL-lactonaseとし
て作用する（Fig. 9B）。われわれは，AiiMが緑膿菌の病
原性制御に有効であるか検討を行った４４）。まず，aiiM
遺伝子をプラスミド pMJT1に組込み，このプラスミド
ベクターを用いて緑膿菌標準株 PAO1の形質転換を
行った。作製した aiiM遺伝子導入株（PAO1�pMJT1-
aiiM）とコントロール株（PAO1�pMJT1）を用い，in

vitroにおける AHL濃度や病原因子の産生，さらにマウ
ス肺炎モデルにおける病原性の比較を行った。
AHLに反応して紫色の色素を生産するレポーター株

Chromobacterium violaceum VIR07株および CV026株を
使用して，緑膿菌培養上清中の AHLを検出した（Fig.
10）。PAO1の野生株やコントロール株と比較して，
PAO1�pMJT1-aiiMでは 3-oxo-C12-HSLと C4-HSLのい
ずれとも検出されず，aiiM遺伝子を導入することで緑膿
菌自身が AiiMを産生し AHLが分解されたものと考え
られた。クオラムセンシングによって制御される緑色色
素のピオシアニンやエラスターゼなどの病原因子の産生
も，PAO1�pMJT1-aiiMで有意に低下していた（Fig. 11）。
また，気道上皮細胞に緑膿菌を感染させたところ，
PAO1�pMJT1-aiiMはコントロール株よりも有意に低い
細胞傷害性を示した。次に，ddY系マウスに緑膿菌を気
管内投与して急性肺炎モデルを作製した。コントロール
株が感染したマウスは，72時間以内に 100％が死亡する
非常に重篤な肺炎が起こっていた。一方，PAO1�pMJT1-
aiiM感染群は 7日後の死亡率が 25％程度であり，生存
率は大幅に向上していた（Fig. 12A）。肺内生菌数は両群
で差はみられなかったが，気管支肺胞洗浄液中の炎症性
サイトカインは PAO1�pMJT1-aiiM感染マウスで減少
し，肺傷害も軽度であった。また，脾臓や血液中から検
出される菌は PAO1�pMJT1-aiiM感染群で有意に少な
く，クオラムセンシングを阻害することで肺炎から続発
する菌血症が抑制される傾向がみられた（Fig. 12B）。
本研究の結果から，たとえ致死的な肺炎を起こす菌量

であっても，クオラムセンシングを阻害することで肺傷
害を軽減して生存率を大きく改善させることができ，緑
膿菌の病原性制御に AHL-lactonaseが有用である可能
性が示唆された。今後は精製した AiiM蛋白を用い有効
性や安全性のさらなる評価を進めていく必要があるが，
感染症の発症予防や劇症化の抑制などさまざまな応用性
が考えられる結果であった。高齢社会を迎え，易感染性



VOL. 62 NO. 4 抗菌薬の有効性を高めるための工夫 491

Fig.　11.　The amount of pyocyanin (A) and elastase (B) activity in the culture supernatant of 

PAO1/pMJT1 or PAO1/pMJT1-aiiM44).

Each bar represents the means of triplicates of the samples, and the error bars indicate the 

standard error of the means. PAO1/pMJT1-aiiM produced very low levels of both pyocyanin 

and elastase.
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Fig.　12.　Analysis of survival data and bacterial loads44).

A) Kaplan-Meier survival curve of the mice infected with P. aeruginosa PAO1/

pMJT1 (closed circle) or PAO1/pMJT1-aiiM (open circle). Survival was followed for 

7 days. n＝10―12 mice per group. P. aeruginosa PAO1/pMJT1-aiiM exhibited sig-

nificantly lower mortality than wild-type control strain. ＊ , P＜0.01 compared with 

PAO1/pMJT1. B) Bacterial loads in the lungs, spleen, and blood at 24 h after infec-

tion with P. aeruginosa PAO1/pMJT1 (closed circle) or PAO1/pMJT1-aiiM (open 

circle). Each horizontal line represents the mean of the bacterial counts. n＝8 

mice per group. P. aeruginosa PAO1/pMJT1-aiiM had a decreased ability to dis-

seminate in the infected mouse.
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宿主の増加とともに薬剤耐性菌への対策はますます重要
性を増してきている。細菌の増殖に対する影響が少ない
クオラムセンシング阻害剤は，薬剤耐性化を誘導しにく
い新しい治療法となる可能性を秘めており，今後のさら
なる研究開発が期待される。
利益相反自己申告：栁原克紀，河野茂はファイザー株

式会社，大正富山医薬品株式会社から講演料，寄附金を
受けている。その他の著者は申告すべきものなし。
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