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は じ め に

Louis Pasteur は, 1822年 に生まれ, 1895年9

月28日 に没 した。ち ょうど1995年 が没後100年 の

年にあたった。彼の功績については, 多 くの書物

があるので, ここではあえて触れるつも りはない

が, 彼が近代微生物学の創始者であると言われる

所以の一つに, 1985年 に炭疽菌の病弱減弱現象

の利用による弱毒生 ワクチンの発 明が上げ られ

る。また, 炭疽菌は, パスツールと同時代を過ご

した も う一人の偉大な微生物学者 コッホが,

1876年 に病原菌を世界で初めて炭疽菌において

純培養に成功 したことで有名である。まさに近代

感染症研究の始まりに炭疽菌が関与 した というこ

とが言える。 この時代は, 酪農国における炭疽 と

いう伝染病の脅威があったのは事実であ り, 炭疽

を如何に直 し, 予防するかが大変な問題であった

はずである。かつて, 我国においては炭疽の発生

が見られたが, 現在, ほ とんど発生がなく, 忘れ

去られてしまった感がある。タンソ=炭 素と訳す

報道機関もあながち責められない現状である。 し

か し, 世界に目をむけると, 炭疽の発生は衛生対

策の大きな柱となっている国は数多い。外国に暮

らすと, 炭疽菌に対する考え方が日本 とはずいぶ

ん違 うことに気付 く。酪農国と農耕民族の違いな

のであろ うか?

さて1995年 とい う年には, 色々不幸 な事件が

多かったが, 炭疽菌が中東における生物兵器に使

用されていたとか, 東京において某宗教団体によ

る炭疽菌体ばらまきの噂があった り, 炭疽菌 とい

う名前が日本の大衆の報道ベースに載 った年でも

あった。丁度, パスツール没後100年 であったと

い うのも何かの因縁であると考えるのは, 考え過

ぎであろ うか? 炭疽菌を忘却の彼方に追いやる

のも良いが, パスツールの没後100年 の年に, 炭

疽菌についてもう一度考 えてみるのも結構なこと

だ と思 う。本稿では, 1995年9月 に英国のウイ

ンチェスターで国際炭疽 シンポジウムが開催され

内容を中心に, 炭疽菌の国内外における現状 と基

礎研究の進展について紹介したいと思 う。今回の

会議の特徴は, 比較的未開発地域か ら研究者が来

ていたことで, さらに, 1989年 の前回に比べ旧

ソ連からの研究者が非常に増えていることであっ

た。

炭 疽 の 疫 学

炭疽菌 (Bacillus anthracis) はグラム陽性桿菌
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であ り, Bacillus 属の中で唯一の伝染病の原因菌

である。家畜においては, 家畜法定伝染病に指定

されてお り, 草食獣に大変重篤な炭疽を引き起 こ

す。人においては, 届出伝染病に指定されてお

り, 皮 フ, 腸お よび肺炭疽を起 こし, 重症の場

合, 死亡率は高い。 このため, 我が国の食肉衛生

検査所においては, 炭疽の社会的影響や経済的損

失および危険性を考えて, もっとも重要な家畜感

染症の検査項 目であると言える。幸いなことに,

この数年, 我が国において炭疽の発生は報告 され

ていないが, 外国ではどうであろうか? 世界の

発生状況について, 1995年9月 に英国 ウイ ンチ

ェスターで開催 された国際炭疽菌 シンポジウムで

の報告を中心に紹介 しよう。

北 アメリカ, 特にカナダでは, バ ッファローの

炭疽の発生が問題 となっている。発情期 の2～

3週 前から, 秋の霜が降 り始めるころまでの間発

生し, その伝播にはアブが一役買っていると言わ

れている。この発生は, 散発的ながら広範囲で発

生するが, 潜伏感染なのか, 芽胞の拡散による感

染なのか定かではなく, 菌株間の同一性が問題視

されている。遺伝的に近縁 と考えられる炭疽菌に

より100km以 上離れた地域に発生が伝播 したと

い う報告 もある。一方, アメリカ合衆国の ミシッ

シッピーやアーカンサスでは地方病的な発生地域

があ り, 家畜に炭疽の発生がある。カナダ同様ア

ブが炭疽の伝播に一役買 っている。同様に, 東テ

キサスでは羊, 鹿に発生 している。地続 きのメキ

シコでも牛に広がっている。 これ らの地域におい

ては, 炭疽に罹患 した動物の死骸から, 菌体がえ

さに紛れ込むことが主要な原因の一つであるとも

考 えられている。 しかしながら, 幸いなことにヒ

トへの感染は報告されていない。

中央および南アメリカでは, グアテマラ, ホン

ジュラス, チ リで地方病的に炭疽が存在する。報

告はされていないが, パナマでも発生が起 こって

いると言われている。 また, ハイチの状況はさら

に深刻で, 年間2000人 の患者がでている。例え

ば, 1993年12月 から1994年11月 までの期間に,

ある一つの病院において, 700名 の炭疽の患者が

入院している。 このような状況下では, 動物の発

生状況までは把握できないのが現状である。炭疸

の予防には, 最低5年 間の予防接種等に よるコ

ン トロールが必要であると考えられているが,

1990年 か らの5年 間に動物への ワクチン接種が,

0, 287000, 0, 16738, 114389と 一定 していな

いことがハイチにおける炭疽の発生の問題である

と指摘 されている。一方, ブラジルや ウルグアイ

では, ワクチンによるコントロールが成功 し, 炭

疽の発生は見 られていない。

ヨーロッパでは, ギ リシャ, アルバ ニア, イタ

リア南部, ルーマニアにおいて炭疸の発生が確認

されている。 イギ リスでは, 1995年8月 までの

7年 間で7名 の患者 と22事例の動物 しか報告され

ていないが, 土壌のサンプルを用いて炭疽菌を調

べると, 3.2%と い う率で炭疽菌が検出された。

また, ポーランドでは, 15世 紀に作 られた羊の

皮 (コードバン皮) でできた家具を使用 して炭疽

症状の患者が発生したことが報告 されている。

アフリカにおける炭疽の発生状況は, ヒト, 家

畜を問わず非常に深刻である。特に, 西アフリカ

では深刻である。例えば, ナミビアの Etosha 国

立公園においては, 象を中心 として野生動物に日

常的に発生が見られ る。また, ザンビアでは全土

に炭疽の発生が確認 された。そのため, 定期的な

ワクチン接種キャンペーンがなされてお り, 同時

に, 絵入 りの小冊子を作製 し村々に炭疽の怖さを

啓蒙 している。

アジアでは, トルコからパキスタンへの地域が

炭疽ベル ト (Anthrax belt) と呼ばれ, トル コで

は, 1970年 代に比べ発生は減少傾向にあるもの

の, 1990年 以後 も年平均355名 の患者が報告され

ている (図1)。 ヒ トの場合, 炭疽による致死率

が0.02%と 比較的低頻度であるが, 根絶するには

程遠い感がある。 シ リアでは, 1994年, 多 くの

羊やヤギにおいて発生 した。 コーカサス地方 もベ

ル ト内に含 まれている。インドでは, ヒトの炭疽

は報告 されてはいるが, ベル ト内の国に比較すれ

ば比較的に少ない。 もし, インドがこのベル トを

絶ち切 ることになっていなければ, 東南アジアま

で炭疽の深刻な汚染ベル トは長 くつなが っていた

だろ うと考えられている。一方, インドネシアで

は, オース トラリア政府の援助のもとに, 炭疽の

発生が押 さえられている。韓国では, 1994年2

月に炭疽 で死亡 した牛を食 した28名 が炭疽に罹

患 し, 3名 が死亡 した。 衛星放送の ワール ドニ
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ュースで取 り上げられたのでご記憶のある方もお

られると思 う。1995年2月 にもやは り1名 が死

亡 している。中国では, 政府のまとめた統計によ

ると, 1994年 までの5年 間に, 9799名 の患者が

報告 され, 致死率 も平均3.6%と 深刻である。 こ

れを国民の比率で考えると, 百万人あた り0.0172

人となる。余 りにも国土が広いため正確な統計が

とれておらず, 実際にはもっと多いと考えられて

いるし, 動物における統計はほとんど為 されてい

ないようである。

以上, 報告から抜粋 した。世界各地で統計や報

告の基準がまちまちで, 全体像は とらえに くい

が, 決して炭疽は古い病気ではないのである。島

国の日本においては, 十数年前には炭疽の発生が

見られたが, 他の感染症同様, その発生を抑える

のは容易であった。 しか し, 炭疽菌は40年 以上

も土壌中に生残することを考えると, 動物一般へ

の リスクは常につきまとっていることをもう一度

考え直さねばならないかもしれない。また, 日本

周辺の国々では日常的に発生 している現状を考え

ると, いつ, 日本で炭疽が発生 してもおか しくな

いのである。

また最近のイングランドにおける研究では, 炭

疽菌芽胞に対する消毒剤の効果を調べた報告があ

るが, Bacillus 属一般に消毒剤に対する抵抗性が

強 く, 特に炭疽菌は一般的に芽胞に対して強力で

あると考えられているグルタルアルデ ヒ ドの5

%溶 液に対 しても2時 間後にしか殺菌されない。

従 って, 炭疽菌の芽胞を環境中から排除すること

は困難であると言える。WHOは 炭疽について,
“the more things change, the more they stay the

same”と 評 している。イ ンドネシアや ジンバブ

エにおいて, 炭疽の発生を押さえることは出来た

けれ ど, 他の国では失敗 した り, 何の進展 も見 ら

れないとい う現実があ り, 結局全体で炭疽を見る

と, 炭疽の関する状況には何の変化もないという

わけであろうか? 炭疽の発生防止には, 少なく

とも5年 間の動物への衛生対策, つ まりワクチ

図1. トル コにおける炭疽患者数の推移 (炭疽シンポジウムより)
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ン接種が必要といわれ, 根本的には衛生教育の充

実が必要であるとい う点につきるようである。し

か し, 財力不足がネ ックになってお り, ヒ トへの

予防もままならないのに, 野生動物にまでワクチ

ン接種可能かとい う点もある。さらには, 家畜に

おいても, 牛の炭疽は重要視される反面, 豚の炭

疽は軽視されるとい う現実もある。パスツール没

後100年 経っても, まだまだ炭疽は危険な感染症

には変わ りないようである。

炭疽菌の病原性について

炭疽菌の病原因子としては, 毒素産生能 と莢膜

形成能の2つ が知 られ ている。毒素産生能は3

種類の異なる蛋 白, すなわち防御抗原 (protec-

tive antigen, PAと 以下略; 83 KDa), 致死因子

(lethal factor, LF; 90 KDa), 浮腫因子 (edema

factor, EF; 89 KDa) から成 り (図2), また,

莢膜は, 多 くの病原菌が産生する多糖体 とは異な

り, D-グ ルタ ミン酸のホモポ リマーか ら成るポ

リペプチ ドである。両者の遺伝子支配は, どちら

も, 強毒株の持つ140お よび96キ ロベースの大 プ

ラス ミ ドに よる (図3, 図4)。 それ ぞれ,

pOX1とpOX2と 呼ばれ るが, 炭疽の病原性に両

者の存在が必須であることが証明されてお り, ど

ちらかが脱落すると毒力が減弱することが知 られ

ている。前述のパスツールにより作 られた炭疽菌

の弱毒ワクチン株は, まさにプラス ミドの脱落に

よる結果であることがわかっている。(図5)。

まず始めに, 現在の炭疽菌に対するワクチンに

ついて簡単に紹介す る。現在アメリカで認可 され

て い る人 間 用 の ワクチ ンは, The Michigan

Department of Public Health において製造 され

た水酸化アル ミニウムゲルで吸収されたPAが 主

成分の ワクチ ンで, MDPH-PAと 呼称される。

しか し, この ワクチ ンは, 何回も接種しなければ

ならず (18カ 月内に6回 接種 し, 毎年 ブースター

が必要), 痛み等の副作用が起 こるとともに, 菌

株によっては効果が低い等の問題点がある。そこ

で, イギ リスおよびアメリカが中心 となってク

ローン化 されたPA遺 伝子 (pag) を用いた新 し

い ワクチン作 りの研究が進められている。一方,

動物に対 してはほとんどの国で弱毒株 (毒素産生

能があ り, 莢膜非形成変異株) の芽胞懸濁液を用

いられている。M. Sterne 博士 (高齢だがまだ元

気である) が作出した有名な34F2株 で, 日本で

も使用されている。

1. 毒素産生能について

炭疽菌の毒素は, PA, LF, EFか ら成 り, LF

は実験動物に対 して致死作用があ り, EFは 組織

にエデーマを作る。PAは 後述するが, 両者の毒

力発現に重要な役割を担っている。また, これら

の構造遺伝子は, それぞれ pag, lef, そ して cya

としてpOX1プ ラス ミド上に同定されている。

毒素研究とその最近の知見は以下の通 りである。

(1) 毒素 どのよ うに して細胞内に侵入す るの

か?: この分野については, アメ リカNIHの

S.H. Leppla 博士が精力的に仕事をしている。

先ず, PAは, 大半の動物細胞上の レセプター

に結合する。この レセプターはまだ同定 されては

いないが, 結合 したPAは, 細胞表層のプロテ

図2. 炭疽毒素成分 図3. 毒素 プラスミド上の毒素産生関連遺伝子群
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ア ー ゼ であ る フ リン (furin) (4) に よ り一個所

で切断 され, 細 胞表層に結合 した ままの63KDa

(PA63) と細 胞表層か ら遊離す る20KDa (PA20)

に 分 かれ る。PA63は, LFま た はEFを 結 合 し

て オ リゴマーを作 り, 細 胞 内に取 り込 まれ る (図

6)。PA蛋 白 の内, 1-167ア ミノ酸残基 までは フ

リンに よ り切 断 され る部 分 で, 中 央部分 は, LF

やEFの 転 移 のための膜 チ ャンネルを形成す るこ

とが, 変 異体作成 やX-線 構造解 析か ら, 推 定 さ

れ る。 この領 域は, Clostridium perfringens の イ

オ タ毒 素 (iota toxin) に一 致す る。C末 の140ア

ミノ酸残基 は, レセプターを認識す る領域であ る

(1, 2)。 それでは, LFやEFはPAに どのよう

にして結合するのであろ うか? LF蛋 白構造の

詳 しい解析の結果, LFの1-254ア ミノ酸残基 ま

での間が, PAと の結合部位であることが同定さ

れている。この254ア ミノ酸領域と Pseudomonas

exotoxin A (PE) 蛋白のADP-リ ボシル化部分 と

を結合させて出来た融合蛋白は, PAが 存在する

時に, 培養細胞内に侵入 し, 強い毒性を発現する

ことが明らかとなった。 この254ア ミノ酸残基部

分は, ジフテ リア毒素, シガ毒素, 破傷風毒素の

触媒部分と結合させて融合蛋白を作成 しても, 同

じ結果が得 られた。 この事実は, PAの 膜転移能

図4. 莢膜 プラスミド上の莢膜形成関連遺伝子群

図5. 炭疽菌のプラス ミド脱落と病原性
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が融合蛋白の毒性発現に有効であり, 種々の蛋白

を細胞内に蓄積可能にすることを意味 している。

このシステムを利用すれば, エイズや癌等の難病

の治療が可能になるかもしれない。

(2) 毒素の生体内における細胞障害作用は?:

LFとEFは, それぞれマクロファージと好中球

の機能を阻害することが知られている。その内,

LFは, 亜鉛結合性のメタロプロテアーゼと考え

られている。特に注目されるのは, LFの 持つマ

クロファージへの障害作用である。PA63とLF

のコンプレックスがマクロファージ内に侵入する

と, 最終的には, マクロファージは破壊される。

しか しこの過程が炭疽の宿主に対する毒力の本体

ではない。LFが マクロファージと接する際に,

LFは 大量のサイ トカインの放出を誘導する。こ

の誘導が結果的に, 宿主に対 して強力な トキシッ

クショックを起こす。 この過程が, LFの 持つ宿

主への致死的作用であ り, 炭疽菌の病原性の原因

であると推定 されている (3)。炭疽菌の発症機

構を知る上で重要な成果である。

2. 莢膜形成能について

炭疽菌の莢膜 は, D-グ ルタ ミン酸の重合体で

あ り, 免疫学的には納豆のネバネバに近いもので

あ り, 教科書的には, 宿主による免疫機構, 特に

貪食作用から菌体を守る働きを していると考えら

れている (6)。炭疽菌の莢膜において興味深い

点は, (1)生体内において莢膜はどのように働いて

いるのか? (2)莢膜はどのように して合成されて

いるのか? 等である。

莢膜形成には, pOX2(pTE702と 我 々は呼ん

でいる) 上の約5Kb領 域内の3種 の同一転写方

向を持つ遺伝子 (上流から, capB, capC, capA)

の存在が必須である (6, 7)。 どの遺伝子が不活

化されても莢膜は全 く合成されない。それらがど

のように して莢膜を合成するのかは明らかではな

図6. 炭疽菌毒素の細胞内侵入モデル

図7. 毒素および莢膜遺伝子群の発現調節
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いが, 菌体の膜内にて合成系が動いているものと

想像され ている (図7)。 さらには, capA のす

ぐ下流に, やは り同一転写方向を持つ dep 遺伝子

の存在が明らかになっている。この遺伝子産物は

菌体表層の莢膜を菌体外に遊離させる働きを担っ

ている。この働きが, 炭疽の病気を起こす経路 と

どのように関わっているのか全 く明らかではない

が, 炭疽の病原性を明らかにする鍵になるのでは

ないか (8)。

3. 病原因子の制御機構

炭疽菌の病原因子である莢膜形成と毒素産生能

は, 5%以 上 の炭酸ガスを含む条件下において

培養すると増強されることが知 られている (7,

9)。 この炭酸 ガス効果は, 3種 の毒素遺伝子の

みならず, 莢膜形成に必須の遺伝子群に対して,

転写 レベルで観察されている (5, 9)。 このこと

は, 炭疽菌が, 哺乳類の宿主細胞内に侵入 して初

めて, 上記の病原遺伝子の発現が誘導 されるとい

うことを意味してお り, 生体内における発現誘導

のシグナルを感 じるセンサー遺伝子の存在が強 く

示唆される。

毒素遺伝子群 cya, pag および lef は毒素 プラス

ミドpX01上 の約30kbの 領域内に位置 し, cya

と pag 間に各毒素遺伝子の発現を正に調節する

トランス作用因子 (atxA) がある。毒素遺伝子

の炭酸ガスによる発現誘導にはこの atxA が必須

であるが, atxA 白身の転写は炭酸ガスの有無に

よる影響は受けない。おそらく, 炭酸ガスによる

毒素遺伝子の発現誘導にはさらに他の調節因子が

関与 しているものと考えられる。なお, atxA は

pag 上流に結合するDNA結 合蛋白であることが

報告されている。
一方, 莢膜プラス ミド上の上記莢膜オペ ロンの

上流約8Kbに は, acpA と呼ばれる莢膜オペ ロ

ンの発現を正に調節する因子がある。acpA も

atXA と同様に, 炭酸 ガスによる莢膜オペ ロンの

発現誘導に必須な調節因子であるが, acpA の場

合 atxA とは異な り, それ白身の転写が炭酸 ガス

により誘導されていることが報告されている。ま

た, 大変興味深いことに, AtxA と AcpA のアミ

ノ酸配列に高い相同性がある (一致度26.7%, 類

似度70.6%)。 また, 毒素遺伝子に対する トラン

ス作用因子である atxA が莢膜オペ ロンの発現を

も正に調節する, いわゆるクロス トーク現象も確

認 されお り (内田ら, 未発表), これまで毒素と

莢膜はそれぞれ独立 した因子 として考えられてき

たが, 両者をコー ドする遺伝子は, 種々の調節因

子を介 したネットワークにより協調的に調節を受

けている可能性が考えられる。

お わ り に

1857年 コッホが炭疽菌を病原菌 として同定 し

て以来一世紀半が経とうとしている。パスツール

が弱毒 ワクチ ン株を作製 し, 芽胞の抵抗力の強さ

ゆえに, 生物兵器の利用まで行われてきた。その

間, 炭疽菌は, 伝染病のあらゆる面を経験 して今

日に至っている。炭疽菌の病原因子は, 莢膜がそ

の一つであると言 われたのは, 1905年 のZBL

BAKTに 記載 されている。パスツールが弱毒 ワ

クチン株を作製 して, 十数年経 った頃である。そ

れに遅れること, 約20年 経 ち, 炭疽菌 の毒素の

存在が報告 されている。それ ら以外の病原因子の

存在が染色体上に推定されてはいるが, 主な病原

因子は今なお莢膜 と毒素である。単純な因子であ

ると思われるのに, その本体の働きについてはず

っと不 明のままであった。 しか し, この1～2

年, 炭疽菌の発症機構の基礎研究が進展 し始め

た。その結果, 両病原因子とも複雑な機構を持っ

ていることが明らか となってきている。病気とし

てはもう古いという見方もあるが, 宿主-寄 生体

の関係から見ると, 興味深い点が少な くない。パ

スツールにすれば, 100年 経 っても, まだ この程

度 しか解っていないのかと嘆 くのではないだろ う

か? 今後 とも, 細々でも, 炭疽菌の正体に迫る

研究を続けていきたいものである。

最後に, 我々の炭疽菌の一連の研究成果は, 日

本歯科大学教授 吉川昌之介博士, 東京大学医科

学研究所教授 笹川千尋博士, 農林水産省家畜衛

生試験場 寺門誠致博士等との共同研究の成果で

あることを付け加えます。

文 献

1) Arora, N., Leppla, S.H. (1993): Residues 1-254 of

anthrax toxin lethal factor are sufficient to cause
 cellular uptake to fused polypeptides. J. Biol.
Chem. 268, 3334-3341.

839



2) Arora, N., Willamson, L.C., Leppla, S.H., Halpem,

J.L. (1994): Cytotoxic effects of a chimeric protein
consisting of tetanus toxin light chain and anthrax
toxin lethal factor in non-neuronal cells. J. Biol.

Chem. 269, 26165-26171.
3) Hanna, P.C., Acosta, D., Collier, R.J. (1993): On

the role of macrophages in anthrax. Proc. Natl.

Acad. Sci. USA 90, 10198-10201.
4) Klimpel, K.R., Molloy, S.S., Thomas, G., Leppla,

S.H. (1992): Antherax toxin protective antigen is
activated by a cell-surface protease with the se-

quence specificity and catalytic properties of furin.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89, 10277-10281.

5) Koehler, T.M., Dai, Z., Kaufman-Yarbray, M.

(1994): Regulation of the Bacillus anthracis protec-
tive antigen gene: CO2 and a trans-acting element
activate transcription from one of two promoters.

J. Bacteriol. 176, 586-595.
6) Makino, S., Sasakawa, C., Uchida, I., Terakado,

N., Yoshikawa, M. (1988): Cloning and CO2-depen-

dent expression of genetic region for encapsulation
in Bacillus anthracis. Mol. Microbiol. 2, 371-376.

7) Makino, S., Uchida, I., Terakado, N., Sasakawa,
C., Yoshikawa, M. (1989): Molecullar charac-

terization and protein analysis of the region, which
is essential for encapsulation in Bacillus anthracis.

J. Bacteriol. 171, 722-730.
8) Uchida, I., Makino, S., Sasakawa, C., Yoshikawa,

M., Sugimoto, C., Terakado, N. (1993): Identifica-

tion of a novel gene, dep, associated with
depolymerization of the capsular polymer in
Bacillus anthracis. Mol. Microbiol. 9, 487-496.

9) Uchida, I., Hornung, J.M., Thorne, C.B., Klimpel,
K.R., Leppla, S.H. (1993): Cloning and

characterization of a gene whose product is a
trans-activator of anthrax toxin synthesis. J.

Bacteriol. 175, 5329-5338.

840


