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およそ10年 ほど前のことであります。1人 の患者さ

んがお りました。

この方は肺結核後遺症 として気管 支拡張が残存 し,

いつのころか らか緑膿菌が付着 し,い ろいろな抗菌剤

をいろいろな方法で用 いて も菌 は除菌 されず,感 染症

状は反復 し,そ の都度呼吸機能が低下 し,徐 々に徐々

に病状が進展す る とい う経過 をた どってお りました

(Fig.1)。

ある時 この患者さんか ら,「 先生,私 は先生が効 く効

くという薬をつかって も,な ぜ菌が消 えないので しょ

うか」という質問をうけました。 しか しなが らこの質

問に対する正確 な回答を私 どもは持ち合わせていなか

ったわけであ ります。 と申しますのは,気 道の緑膿菌

感染症 は除菌が困難であ り,難 治性 であることな どが

すでに教科書 レベルで も記 されてお り,私 どももこの

ことをうのみ にし,な ん ら疑問をいだ くことなく日常

の診療や教育にあたっていたわけであります。

しか しなが ら,一 歩考えてみます と,こ のことは,

MICの 上からは当然効果が期待で きる薬でも除菌がで

Fig. 1. A case of airway biofilm disease

with Pseudomonas aeruginosa. He

had post-tuberculous bronchiectasia

on both lung.

きない,つ まり効 くはずの薬が効かない というこ とで

あ り,こ の狭間をうめるblack boxが わか らなかったの

であ ります。私 どもの仕事は,こ のようなベ ッ ドサイ

ドにおける患者さんの疑問に答 えるべ くはじまったの

であります。

そこで,早 速この患者 さんの気道内にお ける緑膿菌

の生態を探索 しようと試み,そ の 日の午後研究室 にい

た武 田君 を誘い,気 管支 ファイバーを用 いて,病 巣部

の擦過標本 をとって まい りました。 この患者 さんの気

道表面における単個の緑膿菌です(Fig.2)。 あ とでわ

かったことですが,菌 は周辺にalginateを 産生 し,こ

れを介 して隣接 した菌は互に凝集し,い わゆるbiofilm

を形成 して気道表面に強 く付着 してお ります(標 本作

製 谷尾知治氏)。 当時我々はこの多糖体をglycocalyx

と呼んでお りましたが,こ の多糖体 は免疫染色 で抗

alginate抗 体 で強 く染色 され ることか ら,近 年algi-

Fig. 2. High power view (•~150,000) of a

single strain of Pseudomonas aerugi-

nosa inside biofilm on airway epithe-

lium.
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nateと いう言葉を用いてお ります。

さて,当 初この写真 を2～3の 細菌学者にみていただ

きましたが,い ずれも 「菌 とはいえない,何 か粘液に

くるまったゴミか も知れない」 との答えでした。考え

てみます と,少 なくとも医学微生物の研究は,Pasteur

以来でございますが,「 培地」というその菌にとって栄

養環境が もっともす ぐれた条件で生育 された菌 を対象

として主 としてなされ,か つ また当時細菌学の先端的

研究は遺伝子 レベルへ と展開されていたわけであ りま

す。かかる背景にあって,生 体の中で姑息に生 きてい

る菌の形態などには興味がなかったのか も知れません。

そこで,私 どもは培地以外の環境,つ まりnatural

homeに おける菌の生息状態を知るべ く,富 士山や多摩

川の源流,下 水管や医療器具の表面などいろいろな場

所からの菌を採取 し,観 察いた しました。

これは,あ る川床の石 に付着 している菌の様相です

が,緑 膿菌もお ります(標 本作製 谷尾知治氏)。 この

ように菌は石の表面にbiofilmを 形成し強 く付着 し生息

している姿が 自然界ではほぼ共通 してみ られ,本 質的

にはさきの気道表面 におけるそれ と変 りありませんで

した(Fig.3)。

つま り,自 然界のような栄養条件が きびしい環境に

あ っては,細 菌は周辺に多糖体 を産生 し,こ れを介 し

てたがいが凝集 し,か つ何かに付着 して生きてい く,

つ まり皆で よりそって生 きて行けば怖 くないという動

物的本能までが伺える感 じでした。

このようなヒン トから試験管内でのbiofilm形 成を試

みました。簡単にできたわけであります。栄養poorと

い う設定か ら生理的食塩水 をこれに満たし,付 着対象

物 としてテフロン片をつ り糸で垂らしておきます。

これに培地からとりたての緑膿菌を加えます と,1日

Fig. 3. Bacterial biofilm on a stone in a
stream.

Fig. 4. Process of an experimental biofilm

with Pseudomonas aeruginosa.

後に菌はそのままの形でテフロン片に付着し,3日 後に

alginate産 生が始まり,6日 後にそれが増加 し,互 いの

菌は凝集 しテフロン表面に見事なbiofilmが 形成 されま

す(Fig.4)。

さきほどの結果と合わせて,細 菌のbiofilm形 成は,

細菌が 自己の生息 にとって不利な環境 におかれた場合

細菌 自身の生命維持を目的とした適応形態ということ

ができます。

地球物理学者であるラモ ンド博士 は,バ クテリアが

付着能を持つ ようになったのはおよそ35億 年前 と推定

してお ります。つ まりそれまでは海に漂 うだけの不安

定ないわばhomelessな 生物であ りましたが,岩などに

付着することにより居住圏を得 てより確実 にその生命

を保つようになった と述べてお ります。そして,さ ら

にこの付着を強固にす るため周辺に多糖体 を産生す る

ことを覚えたものと推測できます。

つまり,こ こに細菌のもつadaptationと その有利な

点を継代するというselectionが み られるわけであ りま

す。 この点において薬剤耐性の獲得 と類似 した適応現

象 とも考 えられ,こ のような環境適応性 は微細で単純

な生物 ほどすみやかに発現されると分子生物学者は述

べてお ります。

さて,biofilm bacteriaの 場合のvariationとselec-

tion,す なわちalginate産 生とその維持 という事象は,

まずvirulenceの 低下,す なわち少なくとも種々のvir-

ulent factorはbiofilm membraneの ためか周辺への放

出は減少 し,か りに動物にbiofilm菌 を静注 しても菌は

長 く存続 いた しますが発症 はみ られ ませ ん(中 川朋

幸)。

また外界からの攻撃物質はbiofilm中 へ十分量が透過

せず,抗 菌剤の場合は感受性があるにもかかわ らず菌
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が 除 菌 され な い とい う臨 床 的事象 につ なが ります(武

田博 明,大 垣 憲 隆)。 この こ とは,さ きの患 者 さん の質

問 に対 す る適切 な解答 と考 え られ ます が,こ の成 績 を

得 た とき,す で にその患者 さん は死 亡 してお りました。

さらに好 中球 な どの食細 胞 に対 して もalginateは,

blocking barrierと な り,食 細胞 内のCa++チ ャ ネル を

blockし,そ の 結果食細 胞表面 のC3b receptorや そ の

他のreceptorの 発 現 を抑制 し,こ の結 果,好 中球 は走

化性 ・活性 化 とも抑制 され ます(渡 辺秀 裕,武 田英 紀,

坂 川英 一郎)。

以上 の こ とは,い ずれ も教 室 の研 究 で整 理 され た こ

とですが,こ の結果,biofilm bacteriaは 局 所 で生 息圏

を得る こととな り,こ の段 階で生体 との間 にsymbiosis

す な わ ち 「共 生」 とい う現象 が 成 立す るわ けで あ りま

す(Table 1)。

つ ま り細菌 は生体 内でvariationす る こ とに よ り,そ

の生息様式がsilentで は あ りますがpersistantと い う

性質へ 変化 してい くわけで あ ります。

この ような,silentな 付 着様式 も,生 体 内で は ときと

して活性化 いた します 。す なわ ち,floating型 菌 の周 辺

への遊 出で あ ります。

この所見 は,慢 性 気 道感 染症 例 で の感 染増 悪 時 の喀

疾所見で あ りますが,中 央 の小 さなbiofilm peaceの 周

辺 に沢 山の遊離 菌が み られ ます(Fig.5)。

実 験 的 には,こ の よ うなfloating型 菌 の遊 出 は,周

辺環境 に糖 やalbuminを 加 える こ とに よ り一斉 に活性

化 され るようです。つ ま り栄養 条件 の好 転で あ ります。

その光 景 は とて も感動 的で す らあ ります。 昔,中 学

生 の ころ,寺 田寅 彦 先 生 の 「縁 側 に坐 って外 を眺 めて

Table 1. Characteristics of Biofilm Bacteria

Fig. 5. Bacterial finding in sputum from a patient with
Pseudomonas-biofilm at the time of infectious exac-
erbation (Pas stain).

いる と一 日のうちある時刻 になると木の実が一斉に音

をたてては じき出て,地 上 に落ちる」 との随筆 を読ん

だ ことがあ りました。先生 は自然界の規律ある不思議

な法則 として これを結んでいたようで したが,ま さに

それを連想 させ るシーンです。

さて,こ のような周辺のfloating型 菌は菌体 の周辺

に有意なalginateが ないため,気 道の他の部位に付着

すると刺激性が強 く,そ の部位へ新 しい感染巣 を形成

いた します。そのとき症状 も増悪 し,こ の場合私 ども

は適合抗菌剤 を用 いるわけであ りますが,こ れ らはこ

の新 しい感染巣に対 しては効果があることが多いわけ

であ ります。つ まりfloating菌 によって起 った感染巣

であり,抗 菌剤 もMICに 準 じた効果が期待でき,さ ら

には好中球 との干渉作用 も強いからであります。

しか しなが ら,元 菌 となったbiofilm菌 には抗菌剤は

無効であ り,し たがって 「症状の一時的改善は得 られ

てもbiofilm菌 は除菌できない」という,こ の種 の気道

感染症 に特徴的にみ られ る臨床的現象がここに理解で

きるわけであります。

すなわち,biofilm菌 の定着はときとして,こ のよう

なacute on chronicと いう型の内因性感染 として増悪

を招来するわけであ ります。

もう一つは,細 菌biofilmの 長期定着 は,そ の基質で

あるalginateが 抗原性を獲得するとい うことであ りま

す。

今,alginateで 免疫 したマウスにムコイ ド型菌を噴

霧感染 いた します と,1日 から4日 後に気道周辺ヘ リ

ンパ球が集積 してま感 ります(Fig.6)。 すなわちalgi-

nateを 介 した抗原抗体反応の出現であ ります。 この よ

うな免疫反応はマ イコプラズマ肺炎や過敏性肺臓炎で

もみ られ,こ の段階で決 してalginateに 特異的なもの

ではあ りません。 ここで得 られた知見はalginateが 抗

原にな りうること,そ してこの反応 はさらにmucoid型

菌を反復感染することにより濾胞形成にまで発展する

という病状の進展 にとって重要な意味 をもつこ とを教

Fig. 6. Morphologic finding on the alginate-immunized

mice lung at 3 days after Pseudomonas aeruginosa
PT 1252 inhalation.
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えてくれました(太 田見宏,小 林 治)。

かつて熊澤教授か ら 「びまん性汎細気管支炎におけ

るマクロライ ドの作用機序」 とい う宿題 を下命された

ことがあ りました。当初,思 惑 どお りの実験結果 を得

ることがで きず,悶 々とした 日々の連続で したが,こ

の1枚 の所見を得たときは,あ たかもkeyとlockが 合

致 し,閉 ざされた扉が ようや く開いたという感激がい

た しました。あ とは坂道を転がるような勢いで次々 と

成績が得 られ,以 来熊澤教授の顔が天女か菩薩か如来

様にみえて まい りました。人それぞれの研究生活のう

ちで,「 硬 く閉ざされた扉が音 もな く開く」という体験

はここにお られる先生方は,そ れぞれ何度かお持ちの

ことであ りましょうが,こ の一枚 の所見は私にとって

は数少ないそのような体験の一つでもあ りました。

この免疫反応を起点 にして緑膿菌 による慢性気道感

染症を解いてまい ります とこのようになります。

すなわち,biofilm形 成の基質であるalginateが 抗原

となり,生 体側に抗alginate抗 体が作 られ,こ れが末

梢気道 に定着 している菌体表面のalginateと の間に抗

原抗体反応を反復する。さらに,biofilm菌 の長期定着

は抗原過剰 となり免疫複合体が形成 され,こ の免疫複

合体は肺組織に付着すると(Fig.7),.補 体が活性化さ

れ,好 中球が走化 され,免 疫複合体のFc portionに 付

着し,付 着 した好中球のreleasing substanceに より肺

組織が破壊 されてい くという系にな ります(Table 2)。

Fig. 7. Immunohistological Examination (LSM).

Table 2. Immunological Manifestation of
Mucoid-Alginate in Infected
Diffuse Panbronchiotis

そ して14員 環 ・15員 環マクロライ ドは,alginate

産生,alginateを 介 した抗原抗体反応,そ して結果的

には免疫複合体産生 とい う現象に対 して,い ずれも抑

制的に作用す ることが構造活性 的に もわかって まい り

ました。 ここに,か かるマクロライ ドの臨床的有効性

の原点が見出されるわけであ ります(梛 野健司)。

この所見は肺組織に付着 した免疫複合体 を示 してお

りますが,組 織破壊 の強い部でその付着がよくみ られ

ます。 またこれ ら免疫複合体の成分にはalginateと 抗

alginate抗 体が含まれていること,さ らにはほぼ160K

dultonの 分子量に近いことも分ってまい りました。

ここまで参 ります と,も はや緑膿菌 自身が固有に有

するvirulent factorと それにもとず く感染発症 という

単純な姿はすでにな く,む しろ細菌の生体内でのvari-

ationに 端 を発する免疫学的プロセスが主役 となってし

まっているわけであ ります。

また慢性気道感染症,特 に緑膿菌感染症は新 しい問

題を提起 してお ります。つ まりかかる疾患 においては

血清中BPI-ANCAが 特異的に高いということでありま

す(小 林 治,太 田見 さつ き)(Fig.8)。BPIす なわち

Bactericidal Permeability Increasing Proteinは 好中

球 内に存在 し,特 にグラム陰性菌に対する重要な殺菌

物質であ ります。問題はこの物質に対する 自己抗体,

すなわちBPL-ANCAが 好中球内に産生されるというこ

とであ ります。単純に考えれば菌に対す る好 中球殺菌

能が低下することになりますが,特 にbiofilmを 有する

慢性気道感染症において何故にこのような自己抗体が

で きるのか.い やで きなければならないのかそれが病

像修飾の上でいか なる意義 を有 しているか ということ

が,今 後の問題になって参 ります。

ご存知のようにPR3-ANCAはWegner肉 芽腫 と,

MPO-ANCAは 多発性血管炎 と強い関連が示唆されて

お り,い ずれ もが 自己免疫疾患であ り,ま た難病であ

ります。

この ような点から考えれば,biofilmを 有する慢性気

道感染症 も自己免疫疾患の範時の中で理解で きそうで

あ ります。正直申し上げて何や らまたまたえらい大変

な渦中に巻 き込まれてしまったという感 じであ ります。

Fig. 8. BPI-ANCA (IgG) in sera samples (BPI:
Bactericidal Permeability-Increasing Protein).
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すでに申しました とお り,こ の研究はベ ットサイ ド

における一患者の質問を契機 には じまったものであ り

ます。

気道表面における緑膿菌biofilmの 検出,そ の生態圏

の特性や抵抗性,生 体への免疫現象 これ らに対す るマ

クロライ ド作用 とその構 造活性相 関など,き わめて紵

予曲折はしてお りましたが一本の坂道を登 ってまい り

ました。 この坂道で後押 しして くれたのが若い教室員

であ り,引 っぱって くれたのは,こ こにお られる諸先

輩,同 僚の先生方であ ります。 こうやって,た いして

高くない峠ですが登 りつめてみ ます と,に わかに景色

が変ってみえるものであ ります。つ ま り峠 をのぼ りつ

めるとさきにはい ままでみえなかった広々とした畠や

森や海がみえるの と似てお ります。そ うした視野か ら

私な りに慢性感染症 というもの を考 えてみ ますと,こ

れらはすでに コッホの原則で説明できる枠 を越 えた も

のとして眺めることがで きるのであ ります。すなわち

advanced reactionと して慢性 という名における独特の

生体反応が出現 し,時 を得 るにしたがってこれが症状

修飾の主役 になってい くようであ ります(Table3)。

Biofilm Diseaseの 場合のadvanced reactionと しては

harmfulな 免疫反応や 自己抗体の出現であ ります。

この ような考 え方 を進 めて まい ります と,リ ウマ

チ ・膠原病のみならず,そ のさきにはきっとクロー ン

や潰瘍性大腸炎があ りましょうし,ま たHelicobacter

による胃障害,ク ラミジアによる動脈硬化,さ らにそ

の延長線上にはプリオ ン病 まで もの影がちらつ いて参

ります。

ずいぶん と自分勝手 なことを申 しましたが,こ のよ

Table 3.

慢性感染症=微 生物+Advance Reaction

う な こ とが今 回 の研 究過 程 を通 じて 生 まれ たつ つ み か

くしのない私 の印象 でご ざい ます。

ご静聴 あ りが とうござい ま した。
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