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　「多様性」は、この地球の姿そのものとみなすことができます。生物のみならず社会の営みにおいて
も基本的な概念であると考えています。　
　20数年前にカナダ国グエルフ大学オンタリオ獣医科大学に留学した際に、大学敷地内に保育所があ
ることに驚きました。男女共同参画基本計画のもと、今や日本でも、大学や企業に保育所を設けること
は普通になりつつありますが、子育てをしながら学び・働くことが日本ではまだまだであると感じてい
ます。マイノリティと称される LGBT（あるいは SOGI）の人々に対する意識も、現在は、国際社会に
おいては当然の権利として確立されています。大学院で指導したインドネシアからの元留学生の誘いで、
学会を兼ねてジャカルタ郊外にあるボゴール農科大学を数回訪問したことがあります。しばしば耳にし
た言葉が「Unity in diversity」です。私の好きな言葉です。インドネシアは世界最大のムスリム人口を
有しますが、仏教、キリスト教など多宗教であり、かつ約 300の民族が暮らしています。学生たちも
それぞれの宗教・民族色に合わせた生活をし、違和感なく社会が受け入れています。それはパンチャシ
ラのイデオロギーに基づいています。「Unity」という言葉に限れば、今年の 1月アメリカ第 46代大統
領に就任したジョー・バイデン氏はその式典での挨拶で unity（結束）を多用し、分断が進んだアメリ
カ社会が抱えるさまざまな課題に対して、国民がひとつになることで共に前に向かって歩む強い姿勢を
示しています。また、閣僚の半分が女性であり、トランスジェンダーの人々の米軍入隊を禁じた措置を
撤回しています。国を問わず老若男女、すべての人々が「息苦しくない生活を営むことのできる多様性
のあるグローバル社会」が求められています。
　そのような社会の構築とともに「Biodiversity」の視点も重要です。地球上の動物、植物、微生物な
どのいかなる生命体も、それぞれが相互に複雑に係わり合うことで生きているとの概念です。すなわち、
人類もその一部であり、自分一人、ただ一種だけで生きていくことはできません。未だ終息をみないこ
の新型コロナウイルス感染症、それに対するワクチン接種により、遺伝学的な多型により感受性や免疫
応答性の違いが生じ、ポストコロナ時代には、今とは異なる多種多彩な「生老病死」の世界が来るかも
しれません。2010年に発出された「愛知目標」の達成に向けて、あらゆる事業者が生物多様性に与え
る影響を最小限にとどめる方策を検討しています。これまでの学問領域である工学、農学、理学、文学、
経済学などを基幹とし、それぞれの領域を横断的に包括し、深化させる「分野融合型」の学際的領域の
研究が進み、特に、ここ数年はDXを含めたより多様性のある教育・研究が求められています。
SDGs17の目標にある持続可能な社会の構築に向けては、グリーンエネルギーの開発、環境負荷の低減
や環境リスクの管理などが重要になります。すなわち、脱炭素社会を実現するための科学技術イノベー
ションを構築する土壌には「多様性」の意識が必須であり、分野融合型の新たな学際領域は、その醸成
に寄与するものと信じています。
　田舎育ちの私は、身近なところに多くの生き物が棲息し、野山を駆け回っていました。終戦後の社会
情勢が未だ厳しい時代に育ちましたが、身なりや生活状態で人を判断してはいけないことを親から学び
ました。「Nature」を重んじ、「多文化主義政策」を世界で初めて導入した多民族国家であるカナダで
それを体現しました。生物製剤は、人と動物の持続可能な共生社会に向けて、地球に優しい人類の産出
物であり、その開発は、この「多様性」という概念に基づいた科学的な常套手段であると考えています。
 （評議員）

山 手 丈 至

多種多様な「多様性」を考える



表 1　BG 化及びその有効性が確認済みのグラム陰性菌［2］
細菌名 モデル動物

Actinobacillus pleuropneumoniae
Klebsiella pneumonia Kpn–3 豚

Brucella suis マウス
Pasteurella multocida

Mannheimia haemolytica
牛、マウス、ウサギ

Escherichia coli O78 : K80
Salmonella Enteritidis
Salmonella Gallinarum

Salmonella Typhimurium

鶏

Helicobacter pylori
Escherichia coli O157 : H7 BG

Vibrio cholerae
マウス

Edwardsiella tarda 魚
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1．はじめに

　現在、我が国では人体用、動物用ワクチンとして

弱毒生ワクチン、不活化ワクチン、遺伝子組換え技

術を応用したワクチン、コンポーネントワクチン及

びトキソイドワクチンが用いられている。いずれの

ワクチンも免疫原性を高めると、それに伴う副反応

として発熱や局所反応も高まり、安全性がトレード

オフされる傾向になっていることから、免疫原性及

び安全性の双方がバランスよく、更に経済性の高い

ワクチンの開発が求められている。

　本稿では免疫原性及び安全性の双方が高いワクチ

ンの開発につながる可能性がある新しいプラット

フォームとしての Bacterial Ghost（以下、BGと略

す。）について紹介したい。

2．BGとは

　Ghost（ゴースト）とは主に核、細胞質の中身が失

われた細胞変性物を指し、幽霊細胞、形骸細胞を意

味する。なかでも BGとは細胞内成分を欠いたグラ

ム陰性菌の菌体外皮1）を指し、一般的には大腸菌を宿

主とするDNAバクテリオファージφX174（PhiX174）

の遺伝子 E 2）から発現する 91アミノ酸の宿主細胞

溶解酵素を用いてグラム陰性菌を溶菌させて作製す

る［14］。1991年に Szostakらにより BG作製技術

が確立されて以降、その作製の容易さから様々なグ

ラム陰性菌が各種動物に使われ（表 1）、様々な用

途が考案されている。

3．BGの作製方法

　一般的に BGは次に示す 3つの段階を経て作製さ

れる［6］。

①　温度感受性リプレッサーの支配下に置かれるよ

う PhiX174の遺伝子 Eを組み込んだプラスミドを

作製する。

②　①で作製したプラスミドを用い、対象となるグ

ラム陰性菌を形質転換する。

③　培養温度を 42℃にあげ（温度シフト）、形質転

換によって導入した E遺伝子からリプレッサーを

外して、溶菌酵素を発現させ、対象菌を溶菌する。

　グラム陰性菌内部で PhiX174の遺伝子 Eから発

現した宿主細胞溶解酵素は、菌の内膜と外膜とを融

合させ、細菌内部と外部を繫げるトンネルを形成す

レビュー

新規ワクチンデザイン―Bacterial Ghost について―
上 野 晃 聖
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免疫応答を誘導する可能性がある。これに対し、

BGの不活化機序は 42℃の加温処理のみであり、こ

の温度条件による PAMPsや抗原タンパク質の立体

構造への影響は小さいと考えられる。それゆえ BG

は、生体内で生菌と同等の自然免疫、獲得免疫を誘

導することが期待される。コンポーネントワクチン、

ペプチドワクチンを含め従来の不活化抗原は、投与

抗原量の節約、免疫増強の観点からアジュバントを

添加することが少なからずあったが、BGはアジュ

バントを添加することなく高い免疫誘導能を示すこ

とが報告されている［9］。

4. 2．投与経路

　BGは菌の構造が自然に近い形で保たれているた

め一般的な不活化抗原の投与とは異なり、経口・経

鼻接種でも高い免疫誘導能を示すことが確認されて

いる［10］。現在最も多く使用されている不活化ワ

クチンの投与経路である筋肉内接種は、全身性の免

疫応答を誘導することで病原体の体内拡散を防いで

排除を容易にし、病態の増悪化を抑制できるものの、

多くの病原体の初発感染部位である粘膜面への免疫

誘導能が低いため、病原体の侵入・感染阻止能は低

い。これに対し、一部の生ワクチンの投与経路であ

る経口・経鼻接種は、全身性の免疫応答に加えて呼

吸器・消化器粘膜面への免疫誘導能も高いことが知

られている［17］。しかし、2020年現在、我が国で

は経口・経鼻接種が可能な動物用不活化ワクチンは

上市されていない。これは、従来の不活化抗原では

十分な粘膜免疫が誘導されないこと、粘膜免疫を誘

導する経済的なアジュバントが上市されていないこ

と等が理由として考えられる。一方 BGは上で述べ

た通り、不活化抗原でありながら生菌と同等の自然

る。トンネル形成後、細菌内部と外部の浸透圧差に

より、細菌の内容物が外部へ流出し、細菌は生命活

動が停止、すなわち不活化され、BGとなる（図 1）。

PhiX174の遺伝子 Eを 42℃で結合が外れるリプ

レッサーの支配下に置くことで、新たなタンパク質

発現を誘導することなく、培養液の温度調整のみで

遺伝子 Eを発現させることができるのがこの方法

の利点である。

4．ワクチン抗原としてのBG

　抗原としてグラム陰性菌を含む従来の不活化ワク

チンに対し、BG法により不活化したワクチンは①

免疫誘導能、②投与経路の柔軟性、③タンパク質工

学の応用性及び④ワクチン製造コストの 4点で優位

性を示す可能性が示されている。それらを以下に順

に述べる。

4. 1．免疫誘導能

　BGはホルマリン等を用いた従来の不活化処理と

は異なり、化学的処置を経ないことから抗原をより

自然な形で提供でき、結果として高い免疫誘導能を

示す［9］。動物用ワクチンではもっぱら安価かつ強

力な不活化作用を持つホルマリンが広く不活化剤と

して用いられている。しかし、その不活化機序は、

ホルマリンに含まれるホルムアルデヒドがタンパク

質のアミノ基に作用してメチレン架橋を形成すると

いうものであるため［1］、架橋により自然免疫の誘

導に有効な病原体関連分子パターン（PAMPs 3））や

獲得免疫の誘導に有効な抗原タンパク質の立体構造

が変化し、本来のタンパク質が持つ免疫誘導能を低

下させるばかりか、新たな抗原が生じて意図しない

図 1　 BG 化のイメージ　

42℃

遺伝子E

遺伝子Eの発現により
形成されたトンネル
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にも短く、製剤からアジュバントを除ける可能性が

あるだけでなく、凍結乾燥後の BGは常温での長期

保存が可能でもあることから、総じて製造コストを

低く抑え得ると考えられている［8, 9］。

4. 4. 1．抗原不活化に要する時間の短縮

　実験室スケールでは PhiX174の遺伝子 Eによっ

て発現する溶菌酵素による不活化処理がうまく行っ

ても、製造レベルでは全ての細菌が不活化されない

可能性がある。生きた菌を残さないため、実製造で

は追加処理が必要となる［9］。温度シフト処理で生

残した菌が存在する場合でも、その後の凍結乾燥の

過程で全て死滅することの報告もある。しかし、

GMPの観点から実製造においては凍結乾燥前の原

液の時点で全ての細菌が完全に不活化されている必

要があることから、追加処理として DNAアルキル

化剤、たとえばβ–プロピオラクトン（BPL）の添

加等による細菌内の残存 DNA分解処理が求められ

る。BPLの添加については、Langemannら及び

Hjelmらにより、溶菌酵素発現後、任意の 60分の

間に 2回 BPL（0.01％）を添加することで凍結乾燥

前に全ての細菌が不活化されることが確認されてい

る［5, 9］。実験室スケールではあるものの Hjelm

らは抗原不活化に要した時間は追加処理を含めて 3

時間であったと報告しており［5］、製造スケールで

も従来のホルマリンを用いた不活化処理より短い時

間で全ての細菌を不活化できると推察される。また、

BPL処理を BGを抗原とした不活化ワクチンの製

造工程に加えたとしてもコスト増加はそれほどない

と考えられる。尚、BPLには癌原性があるので取

り扱いには注意を要するが、水溶液中で速やかに加

水分解されるため、ワクチン中には残留しないと考

えられる。BPLで不活化した豚サーコウイルス（2

型）感染症不活化ワクチン等の既承認ワクチンもあ

り、BPLの不活化目的での製剤使用は可能である。

4. 4. 2．アジュバント不添加の利点

　上で述べた通り、BGを抗原とした不活化ワクチ

ンを製造する際はアジュバントの添加が不要となり

得る。Jawaleらは、Salmonella Enteritidis （SE）の

BGと市販のアジュバント加 SE不活化ワクチンを

鶏の胸部筋肉内に接種した後に SEで攻撃したとこ

ろ、抗体応答、産卵率、鶏卵のサルモネラ汚染率及

免疫系を惹起することが知られており、BG化した

Actinobacillus pleuropneumoniae （APP）を噴霧接種

した豚は、APP攻撃試験において臨床症状を示さ

なかった。気管支肺胞洗浄液中の抗 APP IgA、IgM

及び IgG抗体価が非接種群と比較して有意に高い

値を示したことがその理由と推察されている［4］。

加えて、鶏を用いた試験では、Salmonella enterica 

serovar Gallinarum （SG）の BGを経口投与した群

は、SG攻撃試験において非接種対照群と比較して

死亡率が低下し、病理学的にも腎臓及び脾臓の病変

スコアが低下する傾向を示したことが確認されてい

る［16］。

4. 3．タンパク質工学の応用

　BGは任意の外来性抗原を発現させるプラット

フォームとしてタンパク質工学的に優れている。近

年、遺伝情報を持たない安全な抗原であるウイルス

様粒子（VLP）に様々な外来性抗原を発現させ、外

来性抗原を発現させるためのプラットフォームとし

て VLPを利用する研究結果が報告されている。し

かし、VLPの “ウイルス様” という構造上の制約か

ら、20～30アミノ酸以上のペプチドの発現は困難

とされる。そのため、外来性抗原として使用可能な

B細胞エピトープは一次構造エピトープに限られた

ものになり、複雑な立体構造によって形成されるエ

ピトープについては外来性抗原として用いることは

出来ないと考えられている［11］。これに対し BG

は、VLP同様、遺伝情報を持たない安全な抗原で

あることに加え、“グラム陰性菌そのもの” を不活

化したものであるため、VLPでは発現できない立

体構造エピトープを形成し得る 600アミノ酸以上の

ポリペプチドを外来性抗原として発現できる［2］

［15］。加えて、外来性抗原を特定のアンカー配列や

シグナル配列と融合発現させることで、内膜・ペリ

プラズム・外膜に局在化できる等、外来性抗原の発

現可能な場所が多い点も特徴的である。これらのこ

とからも、BGはタンパク質工学を応用しやすい優

れたプラットフォームである［9］。

4. 4．ワクチン製造コスト

　BGを抗原として不活化ワクチンを製造する場合、

実製造で必要となる追加処理を踏まえても抗原不活

化に要する製造ステップが温度シフトだけと時間的
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たが 2群間に有意差を認めるほどではなかった。一

方、IFN–γについては BG添加ワクチン接種群が

有意に高い値を示した。本報告では IL–2と IFN–

γの産生量になぜ違いが生じたかについて考察され

ていないが、BGは Th1細胞及び NK細胞に IFN–

γの産生誘導作用を示す IL–12の産生量を有意に

高めることが報告されていることから［3］、IL–12

の産生量増加が IL–2と IFN–γの測定結果の違い

に繫がった可能性があると推察する。以上の結果か

ら、BGはワクチンのアジュバントとして使用した

場合、液性と細胞性免疫の二つを誘導することが確

認され、BGをアジュバントとした不活化混合ワク

チンの開発も可能であると考えられる。

6．GMO

　BGはその製法上、PhiX174の遺伝子 Eを組み込

んだプラスミドで対象となるグラム陰性菌を形質転

換する必要がある。自然界に存在しない遺伝子を菌

内に移入するため BGは遺伝子改変生物（GMO）

の範疇になる。BGの利用にあたってはカルタヘナ

法等の規制に従うことが求められる。PhiX174の遺

伝子 Eを組み込んだプラスミドが BGと共に接種

され、体内に取り込まれた際の安全性は十分に担保

されているわけではない。DNAアルキル化剤である

BPLを用いた追加不活化処理によるプラスミドを

含めた細菌内の残存 DNA分解処理が有効であろう。

7．所感

　BGは溶菌という手法で菌を不活化し、自然感染

と同等の抗原暴露を行うことで特異性の高い免疫応

答を惹起し、感染を防御する。この考え方は有効性

と安全性という点で極めて理にかなっており、応用

範囲も広く興味深かった。引き続き調査を進めてい

きたい。
1）bacterial envelope、細胞内膜、細胞壁と外膜からなる。
2）φ X174ゲノムには 11の遺伝子がコードされており、

アルファベット順に Aから Kの名前がつけられている。
3）PAMPsは Toll– like–receptor（TLR）等のパターン

認識受容体（PRRs）により認識され、自然免疫系を

び攻撃試験後の各臓器からの SE分離数において、

BG接種鶏群は市販のアジュバント加不活化ワクチ

ン接種鶏群と同等の成績を示しただけでなく、市販

のアジュバント加不活化ワクチン接種鶏群で見られ

た沈鬱・食欲低下・接種部位の腫脹といった副反応

を示さなかったことを報告している［7］。このこと

は、BGをワクチン抗原として用いた場合、アジュ

バントを添加した場合に生じ得る副反応のリスクを

低減できる可能性を示している。食肉に供する場合

のアジュバントの残留によって生じる問題も回避で

き、これらは BGの利点であると考えられる。

4. 4. 3．常温下での製品保存

　BGや BGをプラットフォームとしたワクチンは

凍結乾燥された状態では常温下でも安定とされるた

め、保存にかかるコストを抑えることができる可能

性がある［9, 12］。現時点では BGの抗原性等につ

いて経時的な変化を追った報告は無いが、長期間に

渡る常温保存が可能となれば、保管や接種現場まで

の運搬が容易なワクチンとして現場に受け入れられ

やすいと考えられる。加えて、保存有効期間の長い

ワクチンとすることも期待できる。

5．アジュバントとしてのBG

　BGは従来の不活化ワクチンに比べて免疫誘導能

が高く、接種後の副反応も少ないことから BG自身

をアジュバントとして使用することも検討もされて

おり、動物用医薬品領域ではニューカッスル病ウイ

ルス（NDV）不活化抗原と SEの BGを用いた BG

のアジュバント能評価試験が報告されている［13］。

本報告では SEの BGをアジュバントとして添加し

た群は、NDVに対する抗体応答能、防御能、ウイ

ルス排泄量の低減能の 3点で市販の NDVオイルア

ジュバントワクチン接種群と同等以上の成績を示し、

免疫持続能及び細胞性免疫誘導能の 2点で市販の

NDVオイルアジュバントワクチン接種群よりも有

意に高い成績を示すことが確認された［13］。細胞

性免疫を増強するサイトカインである Th1細胞で

産生される IL–2及び、Th1細胞及び NK細胞で産

生される IFN–γを測定した結果、IL –2について

は BG添加ワクチン接種群が高値を示す傾向にあっ
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活性化する。
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状がない状態を潜在性結核感染（LTBI）とよぶ。

LTBIでは結核菌が体内で潜伏感染している状態で、

臨床的に結核の症状がなくても、後に活動性結核感

染へ転じる可能性がある。WHOでは世界人口の約

4分の 1に結核菌が潜伏感染しているとし［5］、日

本でも 2018年の LTBI患者の新規登録者数は 7, 414

人であった［3］。LTBIは喀痰塗抹検査や培養検査

等の細菌検査およびレントゲン検査では結核を疑う

所見は得られることはなく、その診断は免疫学的検

査を用いなければならない。

　一般的な結核の免疫学的検査は、ツベルクリン反

応（ツ反）検査である。ツ反は皮膚の遅延型アレル

ギー反応を利用した検査で、結核菌培養ろ液から精

製した抗原（PPD : Purified Protein Derivative）を

皮内投与し、48時間後の接種部位の発赤等で判定

する。ツ反検査は 1912年に開発され、100年以上

にわたって世界中で利用されてきた［6］。日本にお

いても、平成 15年までは小学校および中学校入学

時にツ反検査を行い、ツ反陰性者には BCGワクチ

ンを再接種していた［1］。しかしながら、結核に対

するツ反検査にはいくつかの問題点が存在する。ツ

反検査で使用する PPDはヒト型結核菌、ウシ型結

核菌および非結核性抗酸菌と共通するいくつかの抗

原の混合物であるため、結核菌感染者の他に BCG

接種者および非結核性抗酸菌感染者でも陽性反応を

惹起し［7］、真の結核菌感染者を診断できない。ま

た、検査を行うにあたり、被検者は PPD接種時と

48時間後の判定の 2回、医療機関に訪問する必要

がある。日本ではツ反検査判定基準を発赤長径が

10 mm以上の時に陽性としているが［2］、判定者

の技術的な差による誤判定を防ぐには、訓練が必要

と言われている。さらに、HIV感染等により免疫が

抑制されている被検者の場合には、ツ反が弱くなる

事も報告されている［8］。

1．結核とツベルクリン反応検査

　結 核 は 結 核 菌Mycobacterium tuberculosis （M. 

tuberculosis）が原因となり、肺結核だけではなく、

リンパ行性や血行性にリンパ節結核、胸膜炎、気管

支結核、脳結核、髄膜炎、関節結核、腎結核および

腸結核などの全身に病巣形成を引き起こす全身性の

感染症である。日本でも戦後まもない 1951年では

「国民病」ともよばれ、結核罹患率（人口 10万人対

新たに結核と診断された人の数）698、死亡率（人

口 10万人対 1年間に結核が原因で死亡した人の

数）110.3と非常に多くの人々が結核で苦しんでお

り、当時は死亡原因の第一位であった［1］。1951

年に「結核予防法」が制定された後、2018年の罹

患率は 12.3、死亡率は 1.8まで低下したが［2, 3］、

現在でも集団感染事例が散見され、日本における重

要な感染症であることに変わりはない。現在、結核

の化学療法は確立されており、イソニアジド（INH）、

リファンピシン（RFP）、ピラジナミド（PZA）、ス

トレプトマイシン（SM）またはエタンブトール

（EB）の 4剤を組み合わせて 6カ月間投与する方法

が主にとられている。しかしながら、長期にわたる

治療のため、薬の飲み忘れや途中で薬を飲まなく

なってしまう事による多剤耐性菌の発生が問題と

なっている。そのため、世界保健機関（WHO）は

患者に薬を渡すのではなく、毎日来院してもらい、

職員の前で服用させる方法、Directly observed 

treatment, short–course （DOTS）を推奨している

［1, 2］。結核の予防法は BCG （Bacille de Calmette et 

Guérin ）ワクチンの接種である。BCGはフラン

ス・パスツール研究所で継代されているウシ型結核

菌（Mycobacterium bovis）の弱毒株で、1921年にヒ

トへの投与が開始され、1924年から世界に広まり、

現代でも使用されている［4］。

　結核菌に感染し、発症している状態のことを活動

性結核感染と呼ぶのに対し、結核菌に感染しても症

レビュー

「結核診断―最近の細胞性免疫機序に基づく診断法―」
古 賀 早 織



表 1　ツベルクリン反応検査と IGRA の比較
ツベルクリン反応検査 IGRA

長所

・試薬が低コスト
・現場で簡単に実施できる
・大人数を短時間で検査できる
・低リスク集団における最小の再テスト可変性

・診察が 1 回で済む
・判定が試験内で出せる
・客観的な結果
・試験結果を電子データで作成可能
・BCG ワクチン接種者でより特異的

短所

・診察が 2 回必要
・判定者および判定者間で変動しやすい主観的な結果
・BCG ワクチン接種者の低特異性

・試薬が高コスト
・実験室へ検体の輸送が必要
・現場での設定がより困難（実験室での登録、採血、

ラベル付け、検体の実験室への輸送）

共通の課題

・活動性結核と LTBI の区別がつかない
・活動性結核への短期的な進行を予測する能力が低い
・免疫抑制集団における感受性の低下
・過去の感染と新規または進行中の感染を区別できない
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2．‌�インターフェロン–γ遊離試験（IGRA : Interferon–
gamma release assay）

　ツ反検査の問題点を改善する結核菌感染診断の新

しい手法として、インターフェロン–γ遊離試験

（IGRA）が 2000年代後半から普及している。IGRA

は細胞性免疫応答を利用した検査で、被検者の血液

と結核菌抗原を共培養し、血液中の T細胞が産生

した結核菌に特異的なインターフェロン–γ（INF–

γ）を測定する。結核菌感染者では体内に侵入した

結核菌がマクロファージに貪食され、その抗原情報

は T細胞へ抗原提示・記憶される。IFN–γが T細

胞から産生されるため、その反応を IGRAで測定し、

結核菌感染を診断する［9］。現在、日本で承認され

ているキットは主にクウォンティフェロン（QFT）

および Tスポットと呼ばれる 2種類であり、IFN–γ

の測定法として、それぞれ ELISAおよび ELISPOT

の技術が用いられている。2つのキットでは結核菌

特異抗原として 6 kDa early secretory antigenic target

（ESAT –6）および ESAT –6– like protein esxB（CFP–

10）等が用いられている。ESAT –6および CFP–10

は、すべての BCG株や、M. kansasii、M. szulgai

およびM. murinumを除くほとんどの非結核性抗酸

菌には存在しないため、IGRAでは BCGワクチン

接種の影響を受けずに結核菌感染を診断することが

できる［10–14］。また、IGRAは血液を用いて行わ

れるため、被検者は 1回の採血のための来院で済む。

従来の IGRA診断キットでは、主に CD4＋T細胞の

IFN–γ産生を測定していたが、2018年に日本で新

しく承認されたキット（以降は第 4世代 QFTと称

する）では、CD4＋T細胞の他に CD8＋細胞障害性

T細胞の細胞性免疫応答を測定可能な別の抗原も使

用されている［8］。結核菌特異的 CD8＋T細胞の

IFN–γ産生は、HIVと重感染した活動性結核に認

められており［15, 16］、HIV感染者の LTBI診断へ

の有用性が期待されている。

3．ツ反検査と IGRAの比較

　IGRAが普及し始めた当初、ツ反検査の持つ技術

的な問題点を解消する IGRAは新たな検査手法とし

て普及すると考えられていた。しかしながら、国際

的には IGRAがツ反検査に代わる検査法とはならな

かった。ここで、いくつかの文献をもとにツ反検査

と IGRAについて比較したい。

　Haasらは、ツ反検査と IGRAの利点と欠点を表 1

のようにまとめた［17］。IGRAの大きな欠点は、

検査材料のコストが高いこと、血液処理および免疫

学的検査を行える施設が必要なことである。日本で

は BCGワクチン接種を義務化しており、多くの

人々が BCGワクチンを接種しているため、IGRA

により結核感染と BCGワクチン接種が区別できる

点は大変好ましい利点である。しかし、諸外国では

BCGワクチン接種は義務化されておらず、ワクチ

ン未接種の人が大多数なため、低コストで実施でき

るツ反検査の方が実用的である。また、ツ反検査は

2回診察を受けられる診療所があれば、多くの人を
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短時間に診察できる利点がある［17］。

　HIV感染者の LTBI診断の精度向上に関しては、

前述した第 4世代 QFTキットの登場に期待が寄せ

られている。HIV感染者の LTBI診断において、従

来の IGRA診断キットはツ反検査と同様に診断感度

が低くなるといわれており、特に CD4＋T細胞が

100 cell/mL未満の患者で感度が低下する［18, 19］。

第 4世代 QFTでは HIV感染等による免疫抑制で

CD4＋T細胞が減少しても、CD8＋T細胞で産生され

る INF–γを測定し、結核菌に特異的な免疫応答を

測定できる。数は少ないが、すでに免疫抑制患者を

対象として第 4世代 QFTを用いた研究が報告され

ている。ザンビアにおける活動性結核患者を対象に

した調査では、HIV感染の有無にかかわらず、第 4

世代 QFTを用いた診断の感度に差は見られなかっ

た（HIV陽性で 85％、HIV陰性で 80％）［20］。また、

結核の低流行国イタリアにおける活動性結核および

LTBIの診断と HIV感染の影響を調べた調査では、

HIV感染は活動性結核の診断に影響を及ぼさな

かったが、LTBIのスクリーニングにおいては、M. 

tuberculosisへの曝露時間が長いほど陽性者数が増

えることが示唆された。この研究では CD4＋T細胞

数は、IFN–γ放出量に影響を与えなかった。しか

しながら、フローサイトメトリーにおいて第 4世代

QFTへの CD8＋T細胞特異的な応答が HIV感染者

と非感染者で同様であったのに対して、CD4＋T細

胞への応答が HIV感染者で低下が認められた。こ

のことから、HIV感染者では CD4＋T細胞の応答障

害があり、CD8＋T細胞による補完的な働きがあっ

たものと考えられた［21］。インドネシアでは免疫

不全の小児患者に対する診断を検討し、ツ反検査よ

りも第 4世代 QFTで陽性であった患者が有意に多

かった。免疫不全の状態では HIV感染者と同様に

CD4＋T細胞が減少しているためと考えられる［22］。

しかしながら、第 4世代 QFTは国際的に使用され

るようになってからの期間が短く、今回紹介した報

告も最近公表され始めたデータのひとつにすぎない。

第 4世代 QFTの有用性についてはさらなる研究が

必要となるだろう。

4．新たな診断法

　結核感染の新たな免疫学的診断法として C–Tb

検査法（Statens Serum Institute、デンマーク）の

開発が進んでいる。ツ反検査に用いる抗原 PPDの

代わりに ESAT–6および CFP –10を皮内に接種し、

ツ反と同様に接種部位の発赤で判定する手法で、ツ

反検査と IGRAの特性を組み合わせた新世代の診断

法である。抗原として IGRAと同様に ESAT–6お

よび CFP –10を使用するため、BCGワクチン接種

者に反応せず、結核菌感染者のみを検出することが

できる。また、IGRAのように ELISAおよび ELISPOT

等の複雑な操作を行う必要がなく多数の検査を行う

ことができる［17］。

　この診断法は 2008年から治験が進められており、

すでに第Ⅱ相試験まで終了している。2012年から

2014年にスペインで実施された第Ⅲ相試験では、

979人の参加者が登録され C–Tb検査法、ツ反およ

び QFTが比較された。C–Tb検査法によって皮膚

に形成された結節は 5 mmもしくはそれ以上となり、

ツ反による反応と同等の大きさを示した。ツ反では

BCGワクチン接種による偽陽性が認められたが、

C–Tb接種法では BCGワクチン接種による影響を

受けることはなかった。QFTとの比較では、5歳以

上の 834人のうち 785人（94％）でその結果が一致

した。また、抗原接種部位の反応では C–Tb検査

法とツ反にほとんど差はなかったが、血腫の割合が

ツ反（2％）に比べて C–Tb検査法（14％）の方が

有意に高かった。興味深いことに、C–Tb検査法で

血腫が認められた患者のほぼ全て（92％）が、C–

Tb検査陰性の参加者であったことから、その発生

機序については更なる研究が必要であろう［23］。

　最近の研究では、LTBIから活動性結核感染へ進

行するリスクを正確に予測するためのバイオマー

カーを特定する研究が進められており、複数の遺伝

子マーカーが報告されている［24–26］。まだ実用

化されていないが、LTBIの患者の中から活動性結

核感染へ進行するリスクが高い患者をスクリーニン

グすることにより、予防的治療が可能になると期待

されている。
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生命の「共生・調和」を理念とし、生命
体の豊かな明日と、研究の永続性を願う
気持ちを快いリズムに整え、視覚化した
ものです。カラーは生命の源、水を表す
「青」としています。

表紙題字は故中村稕治博士による揮毫で
す。
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訃　報

川窪　淳　先生
　当所元常務理事の川窪淳先生には、令和 2年 2月 12日に逝去されました（享年 93歳）。衷心より哀悼の

意を表し、ご冥福をお祈り申し上げます。

　先生は昭和 22年に麻布獣医畜産専門学校を卒業し、当所に入所されました。昭和 36年に医学博士号を取

得されました。昭和 44年製造部副部長、昭和 47年学術部副部長兼ウイルス第一研究室室長、昭和 50年研

究第 4部部長、検査事業部部長を経て昭和 62年常務理事に就任されました。特に豚コレラ（豚熱）や日本

脳炎に関する研究をご専門として尽力されました。平成 5年にご退任後も当所評議員や監査役として当所の

運営に協心戮力してくださいました。

　改めて川窪先生のご功労を偲び、謹んでご冥福をお祈り申し上げます。

本橋 常正　先生
　当所元常務理事の本橋常正先生には、令和 2年 3月 2日に逝去されました（享年 90歳）。衷心より哀悼の

意を表し、ご冥福をお祈り申し上げます。

　先生は昭和 27年に北海道大学農学部獣医学科を卒業し、当所に入所されました。昭和 36年に獣医学博士

号を取得され、昭和 44年に研究第 1・2部副部長を経、昭和 51年に常務理事に就任されました。またタイ

国口蹄疫ワクチン製造センター設立への技術協力が認められ、JICA総裁表彰（昭和 57年）及び外務大臣表

彰（昭和 60年）を受章されました。平成 6年にご退任されるまで、ジステンパーワクチンの研究開発、技

術協力や視察による諸外国への出張報告など、日生研たよりにも多数の原稿を執筆していただきました。

　改めて本橋先生のご功労を偲び、謹んでご冥福をお祈り申し上げます。

編 集 後 記
　若草の緑がまぶしい季節となりましたが、皆様におかれましてはいかがお過ごしでしょうか。令和

2年度の編集委員で行ってまいりました編集作業は、今号をもって終了となります。関係者の皆様には

多大なご協力を賜りましたこと、この場をお借りして厚く御礼申し上げます。さて、令和 3年度は編集

委員長を引き続き古澤貴章が務めさせていただき、編集委員を高橋真理、古賀早織が担当いたします。

　季節の変わり目でもあります。体調をくずされませんようお気をつけてお過ごしください。今後と

も、引き続き日生研たよりをご愛読賜りますよう、よろしくお願い申し上げます。


