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現在 の 興味 ：微生物の 高感度迅速検出

　細菌検査は，食品，医薬品，化粧品の 製造や 上下水の 管

理 な ど，あ らゆ る業界で重要 な位置 を 占め て い る．近年，

環境汚染 や 食品衛生 に 対す る社会的 な 関心 が高ま る に つ

れ ，細菌検出技術 に つ い て の 考 え方も変化 して きた ．安全

な生活環境を保証 しつ つ ，万が
一

細菌に よ る汚染事故が発

生 した場合に 迅速な対応が で きる よ う， 短時間 で正 確 に ，

標的 となる悪玉 菌を検出す る技術 が要求され る よ うに な っ

た，時間 と人 手 を費やす 従来の 培養に よ る 細菌試験 で は ，

ま す ますス ピードア ッ プす る 世 の 中に 対応 し きれて い な い

の が現状 で あ り，迅速簡単 で精度と特異性も持ち合わ せ た ，

新しい 細菌検出技術 の 開発が 望まれ て い る．こ の よ うな状

況 の 下，バ ク テ リオ フ ァ

ー
ジ を 利用 した細菌の 迅 速検出技

術 が紹介 され ，注 日を集め て い る ．

　バ ク テ リオ フ
ァ

ー
ジ （以下 フ

ァ
ージ と記す）は ， 抗体に

匹敵す る精度と感度で厳密に 宿主 細菌を認識 して 結合 し，

感染す る．地球上 に棲息す る あらゆ る細菌に 対 して，こ れ

を 宿主とす る フ ァ
ージが存在す る と考え られ て お り，こ う

した 多様性もフ
ァ
ージの 特徴 の

一
つ で あ る，加 えて フ

ァ
ー

ジ の 外殻や遺伝子 の 搆造が単純で ある こ と ， 突然変異 の 誘

発が 容易で あ る こ となど， 細菌検出に 応用 しやすい 利点も

多 い ．こ こ で は DNA を 蛍光標識 した フ
ァ
ージ T4 を利用

し た 大腸菌の 検出技術 と，プ 卩
一ブ とな る 遺伝子を 導 入 し

た フ
ァ

ー
ジ に よ る細菌検出技術に つ い て 簡単に 紹介した

い ．

　T4 は 宿主大腸菌細胞表層 の 特異 レ セ プ タ ー分子 を 認識

して結合し ， 膜電位に 依存 して細胞内に DNA を 注入 す る．

こ の 性質を利用 して ，大腸菌 の 検 出系 が組 み立 て られた ，1）

フ
ァ
ージ 頭部の DNA を蛍光色素で標識 し， 大腸菌に 感染

させ る．フ
ァ
ージ DNA の 蛍光 は 頭部 に充填され て い る 時

に は 弱い シ グ ナ ル しか 与えない が，大腸菌細胞内に 注 入 さ

れ る と，強い シ グナ ル を与え る よ うに な り，その 蛍光は 遊

離 の フ ァ

ー
ジ あ る い は 吸着 し て は い るh：　DNA を 注入 して

い な い フ
ァ
ージ とは ， 蛍光顕微鏡下 で 明確 に 区別で きる．

フ
ァ
ージ T4 の DNA 注入過程は 宿主 の 膜電位 に 依存 して

お り，膜電位を 失 っ た菌，すな わ ち生物活性を著し く損な

っ た菌に DNA が注 入 され る こ とは ない ．し た が っ て 大腸

菌 だ けを，しか も活性 の 高い 菌だ け を特異的に 蛍光染色 で

きる．T4 と大腸菌の 反応は 非常に 速 く， 好条件 の 下 で は 5

分以内に 90％以上 の 細胞が 蛍光染色 され る，蛍光は 十分明

る く，汎用型 の フ P 一
サ イ トメ

ー
タ で 計測可能である （共

存す る フ
ァ
ージ粒子 か らの 蛍光 シ グナ ル は 小 さ くて 計測 の

妨害 とは ならない ）．本手法は T4 に 限 らずあらゆ る フ
ァ
ー

ジに適用可能で ， サ ル モ ネ ラ フ
ァ
ージ P22，乳酸菌 フ ァ

ー

ジ PL −1 を用 い た 系 もす で に 確立 され て い る．標識 に 用 い

る 蛍光色素 も DNA に 親和性があれ ば特に 憩 まず，多重染

色に も応用 で ぎる ．こ うし た 汎用性 が 本手法 の 特微で あり，

多 くの 研究者に 試して も らい た い 技術 で ある．

　DNA に 追跡可能な遣伝子，ル シ フ ェリ ソ1ル シ フ ェ ラ
ー

ゼ を組み 込 んだ フ
ァ
ージ ば レ ポ ータ ーフ

ァ
ージ と呼ばれ て

い る．レ ポ ー
タ
ーフ

ァ
ー

ジ が宿主 に 感染 し て 遺伝子 が増幅，

発現され る とル シ フ ェリ ン 〆ル シ フ ェ ラ ーゼ に よ る発光が

生 じ る．フ
ァ
ージ感染後 ，

ル ミ ノ メ ー
タ で 測定す るか ，X

線 フ ィ ル ム を感光 させ る こ とに よ っ て 発光が捕 らえ られ た

な らば，そ れは 宿主細菌の 存在を意味する こ とに な る，フ

ァ
ージ P22 を 用い て サ ル モ ネ ラ，2）フ ァ

ー
ジ TM4 を用 い て

結核菌の 検出に 成功 した例がそ れ ぞれ報告されて い る，3＞サ

ル モ ネ ラ の 系 で は 6 時間の 前培養を経れ ば 10個の 菌か ら検

出が可能で ，試験 の 迅速化に期待が持た れ る．結核菌の系

で は 薬剤耐性試験を 効率化す る 目的 で レ ポ
ー

タ
ー

フ
ァ
ー

ジ

が 開発 され，従来 1 ヶ 月以上 を費や して い た 試験 を 2時 間

に 短縮で きる 可能性が 示 された ．BGG に も感染す る TM4

の ホ ス ト レ ン ジ変異株 に つ い て の 記載 もあ り，フ
ァ
ージを

利用 した検出系の多様性が窺え る．

　 こ の よ うに 蛍光標識法は ，目的 とす る細菌を宿主 とす る

フ ァ
ージ を 入 手 で きれ ば簡単に 応用 で ぎる簡便 さが特徴で

あ る．一
方 レ ポー

タ
ーフ

ァ
ージは ，極少数 の 特定細菌を検

出で きる利点は ある が，フ ァ

ー
ジ ご とに遺伝子を解析し，

組換 え体を作製す る とい う煩雑さを伴う．

　 バ ク テ リ オ フ
ァ
ー

ジ は 遺伝子発現や 分子 集合，分子 間認

識 な どの 単純な モ デ ル と して，初期 の 分子 生物学の 発展 に

大 い に 貢献 した が ，最近 で は す っ か り影を潜 め て し ま っ て

い る．フ ァ

ー
ジ を 愛す る筆者と して は ， 細菌検出 とい う新

た な分野 で復帰，活躍 して くれ る こ とを心 か ら願 っ て い る．
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