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訳：金川貴博

標題：微生物は天然の抗菌物質に打ち勝つ

[image: image1.jpg]


副題：私たちは、私たちの身体に備わっている昔からの防御機構に対して耐性を持つスーパー微生物を作り出そうとしているのではないだろうか？

シャーロット　シューベルト

汗や粘液の中にある天然の抗菌剤に基づいた試験薬の少なくとも１つに対する耐性を、細菌が獲得できることがわかった。この発見は、多くの専門家の予見を打ち砕くものであり、薬剤の開発者への警告と聞こえる。

ヒトにおいては、細菌と闘う生来の物質が、口や目や皮膚などで菌を殺している。800種類以上あるこのような物質―抗菌ペプチドと称される―が、ヒト、植物、蛙やその他の生物で確認されている。

抗菌ペプチドを基にしたいくつかの薬剤が開発されつつある。新薬開発の一因は、従来の薬剤であるペニシリンのような抗生物質への耐性の問題が出てきていることである。

抗菌剤にさらすことが感受性の細菌を選別することになって、抗菌剤耐性が発展し、もっとも強健で耐性のある菌が生き残ってくる。いく人かの専門家は、抗菌ペプチドが長期間にわたるヒトの進化の後も依然として効果があるという点を指摘して、抗菌ペプチドは耐性という問題を生じないと主張している。依然として効果があるという点は、一つには、抗菌ペプチドが細菌を格別に速く殺すことが原因であり、一つには、複数の抗菌ペプチドが一時に使われて細菌をまごつかせていることが原因である。

このような専門家の中に、ワシントンのジョージタウン大学のミカエル・ザスロフ教授がいる。2002年の名高い論文で、彼は、抗菌ペプチドを基にした薬剤に対する耐性の獲得は、“起こりそうにない（improbable）”と言った1。

しかし、ザスロフは、気を変えた。

対決

2002年の論文を出した後、ザスロフは、モントリオールのマックギル大学の進化生物学者グラハム・ベルによって、科学的な戦いを挑まれた。ベルは、特定の条件下で、細菌は抗菌ペプチドに対する耐性を獲得することができると論じた。ベルは、この理論を一緒に試してみようとザスロフに挑み、ザスロフはこの挑戦を受けた。

この共同研究者たちは、すでにヒトで何度か試されている抗菌ペプチドのペキシガナンを選んだ。大腸菌や黄色ブドウ球菌のようなありふれた細菌にペキシガナン耐性を獲得させようとした過去の試みは失敗だった。

耐性が出現するかどうかを調べるために、この研究者たちは、非常にわずかの量の抗菌ペプチドを使って、試験管内で、大腸菌と蛍光菌の耐性株の選別を行った。その量は、菌を殺すには少なすぎたが、増殖が早くて耐性のある細菌をすくすく育てるには十分であった。時間はかかったが、600-700世代の後に、徐々に薬剤の量を増やして、研究者たちはペキシガナン耐性細菌を作り出した。彼らは、その結果をProceedings of the Royal Society Bに報告した２。

これがザスロフを転向させた。「もしも何かが試験管の中で起こるなら、それは実際の世界でも起こるでしょう」とザスロフは述べている。

この発見は、ペキシガナンや類似の薬剤についての研究者の考え方を変えるであろう。「この研究は、このタイプの物質に対する耐性は生じないという定説を打ち負かすものです」と、アイオワシティのアイオワ大学の微生物学者キム・ブログデンは述べている。

公共財？

抗菌ペプチドへの耐性スペクトルもまた健康への重大な問題を引き起こすとブログデンは述べている。「抗菌剤耐性が出現したなら、私たちは、私たちの防御システムの大部分を攻撃にさらすことになる」と彼は言っている。もしもそういう細菌が広まったら、ちょっとした切り傷やすり傷も治らなくなるでしょうと彼は述べている。

この研究者たちは、耐性菌が感染を起こしやすくするかどうかをマウスで試験することを計画中である。

ブログデンだけでなく、この研究に関与している他の研究者も、抗菌ペプチドに基づいた薬剤の開発を中断すべきであるとは考えていない。しかし、彼らは研究をもっと注意深く進めるべきであると述べている。規制権限のある官庁は、耐性を試験する研究を要求すべきであり、そのような薬剤を使用する医者は、抗菌剤耐性のリスクを最小限にする手続きを制定すべきであると彼らは述べている。
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耐性細菌が広まったら、わずかな切り傷や火傷でさえも治らないかもしれない。
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