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1騰の発見から現在までの歴史 @　　　／ノN＼
緑膿繭はこの20年程前から医療の世界で非常に厄介

な存在となっている。この菌は100年程前にフランス

難隷繋獅韓欝象欝　　＼＼、ノ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
医はこの「緑色の膿」を予後不良の1つの徴候と考え　　　　　　　　　　　　　CH3

ていたようである。Gessardはこの菌をBacillus　　　　　　図1　ピオシアニソの化学構造

Pyocyaneusと命名したが，種名のPyocyaneusの
Pyoは膿を意味するギリシヤ語の名詞，　pyum，そし　　ある一は細菌学の歴史のなかでどのような年であった

てcyaneUSの方は「青色の」を意味する。この菌は　　ろうか。その頃はパスツールやコッホによって細菌学

緑色の色素，ピオシアニン（第1図）を産坐するので，　の基礎が築かれて間もなく，現在知られている多くの

感染巣から緑色を呈する膿が排出されることがあり，　　病原菌，たとえば結核菌（1882），コレラ菌（1884），溶

GessardのB．　pyocyaneus，そして本菌の和名「緑　　血性レソサ球菌（1884），肺炎球菌（1884），腸チフス

膿菌」もこの性状に由来する。緑膿菌の現在の学名　　菌（1886）などが続々と発見されていた輝かしい時代

はPsetcdomonas　aeruginosaである。　Pseudomonas　　であり，その意味では緑膿菌は決して新顔の病原菌で

のPseudo一は「にせの」とか「偽りの」を意味し，　　はない。しかし，同じ1882年に発見された結核菌と緑

・monaSは小桿菌のことである。　Aeruginosaは銅の　　膿菌とその後を比較すれば明らかなように，緑膿菌の

錆（緑青）で充ちているとのラテン語由来で，これも　　方は長い間病原菌としては影の存在であった。少なく

緑色を意味する。「緑色の偽りの菌」の名からは，昔　　　とも先進国では緑膿菌が感染症の起炎菌の主役となっ

の学者が間違ってこの菌を本当の細菌とは考えていな　　たのは，結核菌が主役の座を退いてからである。主役

かったことが想像される。なお，菌名に拘り申し訳な　　交替の背景を図2を見ながら考察してみよう。

いが，諏訪湖で夏期に発生するアオコ（らん藻類の1　　　この現象には化学療法の発展が密接に関係している。

種）の学名もMiCrocystis　aerPtginosaであると知り，　緑膿菌が発見されてから現在までに100年が経過した

著者は興味を感じたことがある。　　　　　　　　　　が，その丁度中頃の1933年にDomagkによってサル

　緑膿菌が発見された1882年（明治15年）－100年前で　　　ファ剤が発見された。
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1882　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1984

化学療法の発展

1933‘Prl945～

感染症の変遷　　　　　　　　　緑繭などによる

図2緑膿菌の歴史

　サルファ剤は広い範囲の病原菌に効く画期的な化学　　　分離株についての実験成績からの推定であるが，感

療法剤であった。そして1940年代の後半からはペニシ　　染は診断時の検査に使用したフルオレスチソ液中で増

リン類，ストレプトマイシン，クロラムフェニ＝一ル，　殖した菌によると考えられた（田村茂博，私信）。コ

テトラサイクリン，マクロライド類などの抗生物質が　　ソタクトレンズの保存液中での緑膿菌の汚染も警告さ

多用されるようになると，感染症はその数が減少して　　れている。

ゆくとともにその様相も変化してゆく。起炎菌の側か　　　C　ある神経外科で脊椎手術を受けた患者が続けて

ら見れば，薬剤耐性菌や，本来，薬剤が無効である菌　　7名とも緑膿菌による髄膜炎を発症した。分離株はす

種の出現と増加であり，感染症の方でもそのような菌　　べて同一一の血清一ピオシン型（ピオシン型については

種によるものの比率が上昇してゆく。この関係を図示　　後述する）であった。感染原は剃毛に使用したshav一

すると（生活環境の変化は無視し，割り切った表現で　　ing　brushでの菌増殖であった。この論文を読み感

あるが）図2のようになる。過去の感染症が「強毒で，　心したのは，聞題の緑膿菌がその病院の他の病棟から

薬剤の効く菌」によるものが主流であったのに対し，　　移ってきた1人の君護婦のスリッパに付いてきたこと

今日の感染症は「弱毒ではあるが，薬が効きにくい　　まで疫学調査で明らかにされていたことである4）。

菌」によるものが主流になったが，実は緑膿菌はその　　　D　火傷患者の火傷部位での緑膿菌の感染，そして

ような感染症の起炎菌の代表格なのである。　　　　　　敗血症にと進むのも緑膿菌のよく知られている感染例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　である5）。

　　　　　　　　”灘菌の藤　　　　。勲輔者の使用する酬器などの羅菌。汚

　よく知られているように緑膿菌の感染様式や臨床症　　染による感染の増加も報告されている6）。

状は多様であり，特定の臓器が高い頻度で感染巣とな　　　この種の感染例は枚挙にいとまないが，これだけの

る訳でもない。尿路感染における2次感染菌として出　　少数例からでも緑膿菌特有の感染様式が浮かび上がっ

現する緑膿菌のように，2次感染菌としての意義も重　　てくる。まず強調したいことは緑膿菌が自然界に広く

要であるが，ここではこの菌の特性を説明するために，　分布しており，わずかな栄養があれば増殖でぎること，

著者に印象的であったいかにも緑膿菌の感染らしい少　　次には感染を受けた宿主側も何らかの理由で感染に対

数例を挙げてみる。　　　　　　　　　　　　　　　　する抵抗力が弱化していたという事実である。この場

　A　ある病院の新生児室で新生児に緑膿菌による中　　合，抵抗力とは種々の因子からなる総合戦力であり，

耳炎が多発したが，その分離株はすべて同一の血清型　　具体的には年齢，基礎疾患（癌など）の有無，免疫不

（血清型については後述する）であった。この感染原　　全（先天的なものだけでなく，後天的なもの，たとえ

は水道の蛇口に着けたガーゼで増殖した菌であった2）。　ば臓器移植後の免疫抑制剤を投与中などの者を含む），

　B　ある眼科医で角膜異物除去を受けた患者に緑膿　　術後であること，火傷部位があること，そして化学療

菌による感染，角膜膿瘍が続発した3）。　　　　　　　　法剤の長期使用による菌交代症などである。著者は日
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本で初めての心臓移植を受けた患者の死因は緑膿菌感　　　る。緑膿菌の場合にはそれらの両者とも問題となる。

染であったと聞いている．なお，欧米の文献によく見　前者の「本来具えている薬斉U耐性」とは，正確には

られるcystic　fibrosis患者の肺での緑膿菌感染は，　　不感受性（insensitive）と称すべきものであり，その

この疾患の発生が特定の人種（コーカサス人種）に限　　菌種のすべての株に認められる。緑膿菌では第1世代

られ7），日本での発生は皆無に等しいとのことである　　のセファロスポリン類（セファロリジン，セファレキ

が，緑膿菌の病原性を考える際には璽要な問題である。　シソ，セファゾリン）やナリジクス酸などに対する耐

　緑膿菌の病原性と関係ある因子として数種類の菌体　　性がこれに相当する。これらの薬剤耐性は，その耐性

外毒素（exotoxin）の存在が挙げられている。この菌　　機構は何であれ，その性質を支配して遺債子が菌の染

の場合，内毒素（endotoxin）は病原性因子の主役とは　　色体上te存在し，増殖に際して間違いなく子孫の菌細

考えられていない8）。菌体外毒素としてはexotoxin　　胞に伝えられてゆく。

A，各種のP・。t・・lytic　en・ym・，特に・1・・tase，　これに対して，後者の「新しく獲得される耐i生」VC

phosPholiPase，　hemolytic　glycolipid8），　leucoci・　　ついて緑膿菌での例を挙げれば，カルベニシリソやゲ

din9）などであるが，最も重要なもの（lethal　toxin　　ンタミシンに対する耐性などである。これらの耐性の

として）はexotoxin　Aである。Exotoxin　Aは分　　ほとんどはRプラスミドの保持によって発現される。

糧約6・，0・・の，酸性のアミノ蜘・富む等電点5．・の　実は日本で緑膿菌のRプラスミドが初めて検出された

蛋白質である。この毒索の細胞に対する作用は1種の　　のは，1972年にほかでもない本医学部附属病院におい

酵素作用であり，リボゾームで行われる蛋白質合成　　てである11）。その時まで，日本では多剤耐性の緑膿菌

（ペプチドの伸畏の過程）の際に必要なEF（elonga一　　が分離されるのにRプラスミドは証明できなかった。　、

tion　factor）2因子に，　NADのADP－ribosyl基　　著者らは日本の緑膿菌のRプラスミドが，欧米での緑

を転移することにある。その結果，EF　2因子は不活　　膿菌のRプラスミドとは異なり，大腸菌には移れず，

化されて蛋白質合成が阻害される10）。非常に興味のあ　　緑膿菌相互の間でしか伝達できないことに気付いて，

ることは，このexotoxin　Aの作用はジフテリア菌　　従来の大腸菌を使う検出法を緑膿菌に代えてみたとこ

の産生するジフテリア毒素のそれとまったく同一であ　　ろ，緑膿菌のRプラスミドは容易に証明されるように

る。しかし，これらの2種の蛋白質は血清学的には共　　なった。この発見が1つの契機となり，日本の緑膿菌

通した抗原性はない。　　　　　　　　　　　　　　　にも本当は高い頻度でRプラスミドが存在しているこ

　緑膿菌の病原性因子の研究（動物実験も含めて）の　　とが明らかにされた12）。Rプラスミドは染色体とは別

難点は，個々の菌株ごとに産生する各毒素の量にかな　　の，独立した複製機構を持つ遺伝囚子（genetic　ele・

りの違いがあることである8）。この事実は今後の病原　　ment）であり，これを持つ菌と未だ持っていない菌

性の研究において十分に注意する必要がある。　　　　　との細胞間での接合によって伝達され，新しくこれを

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　獲得した耐性菌は自然界，医療の世界にと拡がってゆ

　　　　　　皿緑麟の薬斉1憾受性　　　　く．問題噸数の薬剤に対して同時に耐性となる・と

　緑膿菌感染の問題の1つはその化学療法の困難性で　　である。緑膿菌のRプラスミドによって支配される薬

あり，緑膿菌が厄介がられる最大の理由もここに基因　　剤耐性は，β一ラクタム剤（カルペニシリンなど），ア

するのであろう。今日の抗生物質のホープとされてい　　ミノ配糖体抗生物質（カナマイシン，アミカシン，ジ

る第3世代のセファμスポリン類のいずれもが緑膿菌　　ベカシン，トブラマイシソ，ゲソタミシソ，ストレブ

に対する著効を強調していることでも明らかなように，　　トマイシンなど），テトラサイクリソ，クロラムフェ

緑膿菌に対する化学療法剤はそう数の多いものではな　　ニコール，サルファ剤などである。また，化学療法剤

い。また，緑膿菌感染時の化学療法では宿主の側にも　　とは関係ないが，水銀イオン（Hg＋＋）などの重金属イ

これを困難にしている場合が多いと思うが，ここでは　　オンに対する耐性を支配する遺伝子もRプラスミド上

菌側から薬剤感受性について考察したい。　　　　　　　に薬剤耐性遺伝子と共存していることが緑膿菌ではま

　一般に細菌の薬剤耐性は，その菌種が本来の性質と　　れでない13）。

して特定の薬剤に対して保持しているものと，もう1　　　緑膿菌の薬剤耐性機構のすべてが解明されてはいな

つは何らかの遺伝学的メカニズムで，本来は感受性で　　いが，少なくとも細胞膜での薬剤透過性（permeabi・

あった薬剤に対して新しく耐性を獲得する場合とがあ　　Iity）と，菌体内での薬剤の不活化（inactivation）が
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重要な役を演じている。透過性は薬剤自体の化学的構　　細胞は，これを栄養に富む人工培地で一度増殖させた

造（分子量，疎（親）水性，荷電の状態など）と細胞　　菌細胞よりも消毒薬（過酸化塩素水，第四級アソモニ

膜のどの部分を通って菌体内にpenetrateするのか　　ウム塩，グルタルアルデヒド）に対して著しく高い抵抗

などの因子で決まる14）。不活化は染色体またはRプラ　　性を示したという。理由は不明ながら，この事実は消

スミド上の遺伝子の支配で産生される不活化酵素によ　　毒薬の汚染や，さらには消一毒薬の効果の検定に際して

る抗生物質の水解とか化学的修飾（chemical　mo・　　留意すべきことであろう。なお，緑膿菌に著効を示す

di丘cation）である。具体的には，β一ラクタム剤であ　　クロルヘキシジソに耐性であるPseesdomonas　cePa一

れば，それはβ一ラクタマーゼによるβ一ラクタム環の　　ciaによる感染が増加しているのは警戒すべき現象で

開裂であり，アミノ酸糖体抗生物質の場合にはアセチ　　ある。

ル化，リン酸化またはアデニル化である15）。緑膿菌に

鰍融。ととしては，。紡の不活イヒ酵素の1っ，　　　w緑麟感染の騨調査と型別

リン酸化酵素（APH（3”）－II）は緑膿菌では染色体上　　　ある病院での緑膿菌の感染に際して，感染原が同一

にこの酵素の産生を支配する遺伝子が存在するが16），　　なのか，あるいは各診療科によって異なるのか，さら

大腸菌などではこれに相当する遺伝子はRプスミド上　　にはある特定の患者より緑膿菌の検出が続く場合に，

にある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同じ菌株が定着しているのか，別の株と代わることが

　また，リン酸化酵素（APH（3tt）－III）は本医学部　　あるのか，などの問題を調べたい時には血清型，ピオ

附属病院で1975年に分離された緑膿菌から発見された　　シン型およびファージ型を調べるとよい。

こと17）を附記したい。　　　　　　　　　　　　　　　　緑膿菌は腸内細菌などの他のグラム陰性桿菌と同様

　ところで，切実な問題であるが第3世代のセファロ　　に，凝集反応による0抗原の分類が可能である22）。従

スポリン耐性の緑膿菌が頻度は低いがすでに出現して　　来，各国の研究者がそれぞれ独自に実施してきた分類

いる。これらの菌株の耐性機構の生化学的，遺伝学的　　法を比較，検討して国際的に統一しようとする試みが

な解析は始められたばかりである。これらの薬剤に対　　1971年以来行われてきた。その結果，国際的に統一さ

する耐性機構は現在のところ，①薬剤に対する透過　　れた命名が提案された23）。これには17種の0抗原群

性の変化（低下）が主役で，β一ラクタマーゼによる　　（01～017）が含まれており，この血清型別の犀的に

分解はたいした役を演じていないという考え方18）と，　　使える凝集反応用の抗血清も発売されている。

②変異によって大量にβ一ラクタマーゼを産生するよ　　　そのほか，緑膿菌の型別法としては，緑膿菌の産生

うになった株では，この酵素がβ一ラクタム剤（基質）　　する殺菌性物質であるピオシソを使うピオシン型別

を分解するのではなく，結合するだけで抗菌力を阻止　　（pyocin　typing）および緑膿菌のバクテリオファー

する（trapping）ことが耐性の本体であるという考え　　　ジ（細菌に感染するウイルス）を使うファージ型別

方19）もある。著者ら（未発表）は緑膿菌の染色体組み　　（Phage　tyPiコ9）カミある24）。

換えによって大星にβ一ラクタマーゼを産生する株を　　　血清型別法，ピオシン型別法およびファージ型別法

作ってみたところ，第3世代セファロスポリソ類に対　　は相互に独立した型別法であるから，これらを適当に

するMIC（最少発育阻止濃度）が明らかに上昇する　　組み合わせて型別を行うと，かなりの高い精度で緑膿

ことを観察している。しかし何よりも臨床由来の耐性　　菌株を多数の型に型別が可能である。古いデータ（19

株についての検討が必要である。　　　　　　　　　　68）であるが薯者らが主として本医学部附属病院で分

　緑膿菌の感染防止で重要なことの1つは適切な消毒　　離された緑膿菌について行った血清一ピオシン型別の

薬の使用である。ラ＠胤白鱒ために使用されているク　　成績がある25）。感染原の追求と処理が緑膿菌の感染防

錠篇ご藩撫諜謝響玄翻止畷であることを改め欄したし’・

消毒薬の特性や汚染状況などについては全田と太田20）　　　　　　　V　緑膿菌の生化学的な特性

の綜説を参照されたい。消毒薬に対する緑膿菌の耐　　　前述の緑膿菌感染の項で本菌が白然界に広く分布し

性機構の知見は不足している。興味ある研究として，　　ていることを述べたが，この事実は緑膿菌が自然界で

Faveroら21）の報告を挙げたい。彼らは自然界（栄養　　生存してゆくために必要な生理的および生化学的活性

成分の濃度がきわめて低い水）で増殖した緑膿菌の菌　　を具えていることを示している。緑膿菌は10°C～42°
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緑膿菌とその遺伝学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　アデニンとチミン，
　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　グアニンとシトシン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　が対合する（塩基対）

図3緑膿菌と染色体

織難欝驚腿離瀦讐欝　　W騰の欝
すべてのアミノ酸，ビタミン類，プリソおよびピリミ　　　今までに述べてきた緑膿菌の種々の特性も，この菌

ジソ塩基などを自ら合成して増殖する。「適当な炭素　　の染色体上にある遺伝子が整然と働いて発揮される訳

原」と書いたがこれが問題で，緑膿菌を含むPseu一　　である。緑膿菌はグラム陰性桿菌の1種で，大きさは

domonaS属の菌種は一般に非常に多種の物質を菌体　　2μm×O．　5Ptm程度で・細菌としては普通の大きさで

内にとり込み，これらを炭素原およびエネルギー原と　　ある。この2μrnの菌体のなかに，菌の長さの500倍

できるのが大きな特性である26）27）。この理由から，医　　もある約1mmのヒモ状の染色体がグルグルと折りた

学面を離れても，この特性は古くから生化学者の研究　　たまれた状態で入っている。細菌のような原核細胞

の対象となってきたし，また最近では徴生物による環　　（procaryote）では，真核細胞（eucaryote）の染色

境浄化という面から注目されている。緑膿菌は各種の　　体のように核膜に包まれて存在するということはない。

芳香族化合物（マンデル酸，キヌレニソ、アントラニル　　緑膿菌の場合，染色体の分子量は2・1×loe　dalt。nで

酸，安息香酸，パラヒドロキシ安息香酸，カテコール，　ある（人間の染色体の約1／1，000）。また，細菌の染色

プロトカテキユ酸，キナ酸，シキミ酸，ワPtリン酸），　　体数は，人間が46，アサガオが30というような数え方

芳香族アミノ酸（トリプトファソ，チロシソ），アミノ　　をするなら，1つである。染色体の本体であるDNA

酸（アルギニン，オルニチン，ヒスチジソ，ロイシン，　に植め込まれている遺伝情報は，人間であれ緑膿菌で

プロリソ，ヒドPtキシプロリソ，リジソ，β一アラニ　　あれ4種の塩基（アデニン，グアニン，チミソ，シトシ

ン，その他），アミソ（ヒスタミソ，プトレスシン，　　　ン）の配列で決められている（図3）。塩基の種類は

スペルミソ，アグマチン），カルノシン，プリンおよ　　4種だけであるが，それらの並び方はほとんど無数に

びピリミジン塩基類，ヅドウ糖を初め各種の炭水化物，　近くある訳で，緑膿菌の場合には塩基対の数は3．5×

エタノール，グアニジノプロピオン酸，コリンなど実　　106位である。平均，1，000～2，000個の塩基対から1

に多岐にわたる。これらの物質の多くについては，す　　つの遺伝子が構成されているとすれば，緑膿菌の染色

でにその分解経路が明らかにされている28）。なお，著　　体上には理論的に2，500～3，000の数の遺伝子があるこ

者らは臨床由来の緑膿菌のある株がサリチル酸を分解　　とになる。細菌は二分裂を繰り返しながら増殖するが，

できることを報告した29）。緑膿菌はまた，ゼラチン，幽 @　有糸分裂のような過程はない。染色体の倍化に伴い細

カゼイソなどを分解する蛋白質分解酵素を持ち，硝酸　　菌細胞は二分裂する。これに要する時間（世代時間）

塩（NOs）はN2ガスにまで還元される。このような　　は，細菌の種類と培養条件によるが，20分～40分であ

生化学的活性，特にその高いcatabolisIn能力が緑膿　　　る。突然変異（mutation）がおきなければ親と同じ細

菌の自然界での栄養状件の厳しいところでの増殖を可　　胞だけが無限に増えてゆく訳であるが，細菌では自然

能にし，また消毒剤などにも抵抗できる要因であろう。　突然変異が107の塩基対当たり1つの率でおきる。突
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然変異体（mutant）は，ある1つの遺伝形質が何コの

警賃認齢嬬禦鵜議蜘1轟　　　駕　”9et－
～10vの細胞当たり1コの輿で検出される。この率は

日本人のなかの誰か1人にだけあることがおきる確率　　　　　　puu

に近く，109に1つといえば地球上で1～4人である。

しかし，細菌は何よりも世代時間が短かく，また非常　　　　　　tyu

に多数の個体を容易に扱えるから，この程度の頻度で

出現するmutantでも検出することが可能であるので，　　　　　catA

細菌は遺伝学研究のよい材料の1つとなっている。

　細菌は2分裂で増殖している限り，高等生物でいう　　　　　blal・L

意味の性，有性生殖は存在しない。しかし，約40年程前　　　　　　1eu

…L・derbergは大囎のあ・株（・・2株）鞭・た　・・m紫

撒で，鍵でも遣伝子の蜘嚇ること醗見し　　　9ff輻野
た。この事実は相互に遺伝的特性の異なる2種の菌株　　　　　　　　　　　　　　L

を混合培養すると，それらの両者の特性の一部つつを　　　　図4　緑膿菌の染色体地図（抜粋したもの）

併せ持つ雑種（hyb「id）が出現することから翻され　鵬の緑膿菌の染色体地図32）には約2。・の遺伝子座

た30）。この大腸菌での遺伝子組み換えには菌細胞間で　　が示されており，この図はその抜粋である。遺伝子記

の接合（conjugation）が必要であり，その後の研究　　号の意味は次のとおりである。

から染色体伝達は一方の側の菌，donorから他方の　　　hisヒスチジン生合成，　nadニコチン酸生合成，

臨rec・p・・n壕齦茁ﾓか・てだけおき，・の傷て篇餓鑑r㍊鎌鑑
dono「にはrec1Plentでは認められない，　Fプラス　　　ヒスチジン分解，　chuコリン分解，　trpトリプト

ミドと呼ばれている特殊な遺伝因子が存在することが　　　ファン生合成，Pcaプロトカテキユ酸分解，　Pob

明らかとなった。FプラスミドのFはfertilityに　　　パラヒドロキシ酸分解，　Pyrピリミジソ生合成・

由来・，以前はF肝（・ac・・r）・・乎ばれて・・た・，　ll管耀鍮，漏葺鹸謀イβこ；磐’

sex　facto「とも称されていた。この現象を利用する　　　マ＿セ産生，　ProプPtリン生合成，　thrスレオニ

と，種々の変異株を組み合わせて，どのような組換体　　　ソ生合成，argアルギニン生合成，　nalナリジキ

（recombinant）が現れるかを調べることにより，あ　　　シン酸耐性・som　O抗原形成，　leuロイシン生

・変異・馳糊処でおきたかをSIMる・と・・でき・熊鶴欝膓講讐麟遍齋
し，その種のアータを集積すると染色体地図の作製が　　　tox　exetoxin　A産生，　ilvイソロイシン・バ

可能である。どのような理由でLederbergがK12株　　　　リソ生合成

を彼らの実験に使ったのかは知らないが，実はこれは

本当に幸運なことであった，というのはFプラスミド　　この方はPseudomonasに因んでFP　と命名され

のような遺伝因子を持つ大陽菌は自然界にはむしろま　　た。途中の経過は省略するが，現在までに明らかにさ

れな存在なのである。こうして始められた細菌遺伝学　　れている緑膿菌の染色体地図を図4に掲げてみた。本

の研究は急速に進み，遺伝学，分子生物学，生化学な　　誌の読者には細菌の染色体の地図に接するのは初めて

どの分野に多数の貴重な知見を提供することになる。　　の方も多いと思うが，大腸菌の染色体地図の場舎には

今日よく耳にするbiotechnologyとか遺伝子のクP　　約1，000の遺伝子座が示されている精緻なものであり，

一ニングといった先端技術も，細菌遺伝学で築かれた　　黄色ブドウ球菌やリソ菌のものもある32）。これは著者

基礎知識の上に立っていると申しても過言ではない。　　の考えであるが，将来はある細菌の研究を行う際には，

　その後，緑膿菌でも大腸菌と類似した染色体の組み　　まずその菌の染色体地図を調べて，研究目的に適した

換えの現象がおきることがオーストラリアのHollo一　　菌株を選ぶ時代が来ると思う。

wayによって1955年に報告された31）。緑膿菌でも大　　　この染色体地図を眺めながら，先に述べてきた緑膿

腸菌のFプラスミドに相当する遺伝因子が認められ，　　菌の特性に関係した著者らの遺伝学的研究についてふ

駕 霧羅モ逡

puu vtu

gln

tyu hiu

hmu
ohu

catA

trpA，B

PGaA

blaI，L pobA
met
1eu pyrB

omAβ
@　　漣
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緑膿菌とその遺伝学

れてみたい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るが，それはこの菌の染色体上にあるblaと呼ばれ

　著者らも1970年頃から緑膿菌の遺伝実験を始めた。　　る遺伝子の支配で産生されているβ一ラPS・一“一ゼ

最初に手掛けたのは緑膿菌の血L清型（0抗原の血清学　　　（セファロスポリナーゼ）による薬剤の分解が主な理

的特異性）を決定している遺伝子の検索であった。こ　　由であると考えられてきた15）。この酵素は基質（β一

れは当時，緑膿菌の血清型は継代培養で変化する不安　　ラクタム剤）の存在下でのみ産生される，1種の誘導

定なものであるという説があり，そのことを遺伝学的　　酵素であるが，その産生の制御機構は未だ不明である。

に調べてみようと考えたからである。この説が本当で　　著者らはこのβ一ラクタマーゼ産生の遺伝機構を調べ

あれば疫学調査に血清型別を行う意義は薄れる訳であ　　ているが，現在までに5種のbla遺伝子（bla　P，∫，

る。その研究の結果，緑膿菌の血清型を決めている　　1，K，　L）が2群に分かれて染色体上に存在すること

遺伝子は，腸内細菌（サルモネラなど）と同じように　　を確認した40）。

染色体上に存在し，関係した2種の遺伝子som・Aと　　　続いての実験では，種々のう」α変異を持つ株を染色

som　Bの位置も明らかになり，血清型は安定した遺　　体の組み換えで作ってみて一ここが細菌遺伝実験の

伝学的性状の1つであることが確認された33）。この実　　よい点の1っで，自分の希望する遺伝子を持つ株をか

験の過程で著者らはHolloway博士のFP　2プラス　　なり自由に作れる一blaPはβ一ラクタマーゼそ

ミドとは別の新しいFPプラスミド，FP　5プラスミド　　のものをコードしている構造遺伝子であり，　blafは

を発見した34）。このFP　5プラスミドは，染色体の伝　　blaPのoperator遺伝子，そして残りの3種が誘導

達頻度がFP　2プラスミドより高く，　FP　2プラスミ　　に関係している制御遺伝子であること，そしてbla1

ドを使ったときは難しかった領域の癬析に役立っこと　　とblaK遺伝子産物はbla1に作用するrepressor

になった35）。　　　　　　　　　　　　　　　　　様の物質であろうこと，誘導物質（この場合はβ一ラ

　次に著者らは緑膿菌の特性の1つである「種々の物　　クタム剤）に反応するのe：　blalとblaK遺伝子産物

質を分解できる性状」すなわちcatabolismに関係し　　ではなく，　blaLの遺伝子産物であろう，という複雑

ている遺伝子のmappingを試みた。　　　　　　　　　な制御機構のモデルが浮かび上がってきた。

　実はPseudomOnas属菌種ではcatabolismに関
係する遺伝子は染解のある髄の狭噸域喋軋　　　　V「おわりに

て存在しているというWheelisの有名な説36）があっ　　　著者はこの綜説で，緑膿菌の糊生，特に感染と関係

た。そうだとすると，その染色体領域には特定の遺伝　　ある性質を述べ，次いで自分の研究分野である緑膿菌

子が集中しやすい特殊な塩基配列が存在するのかも知　　の遺伝学について述べてみた。これはいきなり緑膿菌

れないし，またその領域は将来，種々の物質のcatabo・　　の遺伝学の話をするより，むしろ今日の感染症で重要

Iismに有用な遺伝子のクロニーングを試みる際にも　　な起炎菌である緑膿菌の特性をまず強調したかったか

注目すべき領域ということになる。しかし，Wheelis　　らである。しかし，どちらも中途半端になった感じが

の説は不充分なデータに基いているとも考えられた。　　否めないのは残念である。緑膿菌で代表されるような

種々の芳香族化合物，アミノ酸類，アミン類，ジカル　　菌種による感染は，高齢化社会の到来，臓器移植患者

ボン酸類，プリソ塩基などの分解に関係している遺伝　　の増加，化学療法剤やステロイド剤の多用といった背

子のmappingの成績37）－39）からは，それらの遺伝子　　景を考えると，今後とも重要な問題であろう。また観

は染色体上に広く散在していることが明らかとなった。　点を変えると，緑膿菌は物質代謝，特にcatabolism

したがってWheelisの説は少なくとも緑膿菌に関す　　に有用な遺伝子のクロー…：一ソグなどに利用できる菌で

る限りは正しくないと考えられる。　　　　　　　　　　もある。今後，この菌について各方面からの研究が望

　緑膿菌は第1世代のセファロスポリン類に耐性であ　　まれる。
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