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Clostridium属細菌に よるガ ン の 治療

森　本　兼　司

　 Clostridiumとい え ば，ボ ツ リヌ ス 菌や破傷風菌など，

病原菌 と して の イ メ
ー

ジが強 い が，ア セ トン ・ブ タ ノ
ー

ル 発酵菌や有機酸発酵菌な ど産業的に興味ある菌も多

い ．こ こ で は Ctostridium　ma細菌を利用 したガ ン治療の試

み に つ い て 紹介 した い ．

　 ガ ン は主に，抗ガ ン 剤の投与や放射線の照射に よっ て

治療 され て い るが，常に副作用が 問題になる，ガン 組織

に は 血流が 少 ない 部位 （ネク ロ
ーゼ）が あ り， 抗ガ ン 剤

が浸透 しに くくなる．また放射線療法 の 効果は酸 素に依

存する傾向があるため，血流が低下 して嫌気的な状態 と

なっ たガ ン組織で は治療効果が低下 しやすい ．こ の ため

ガ ン細胞を攻撃するた め には大量の抗ガン剤の投与や放

射線の 照射が必要 となり，副作用 を助長する原 因 とな っ

て い る，近年 ， ガ ン 組織が嫌気的環境にあ るこ とを逆 に

利用 して，嫌気性細菌に よるガ ン 治療を行 う試み が報告

され て い る、1−4）

　患者の 腫瘍が細菌の感染に よ り退行する場合が ある こ

とが古 くか ら知 られ て い る．5）また，あ る種の 微生物がガ

ン 細胞 で 選択 的に増殖す る こ とも報告され て い る．こ れ

らの 現象は，微生物に よ る ガ ン 治療の 可能性を示唆 して

い るが，実際の治療に お い て は患者に 投与する微生物の

選択 が重要 と な る．すな わ ち ，微生物 自体が 非毒性 で あ

る こ と，腫瘍内部の み で 特異的に生育可能である こ と ，

非免疫原性で ある こ となどが 必要 で あ り，こ れ らの 条件

を満た す もの と して Salmonellα ，
　 Bt7idobacterium

， α o∫‘ル

diumな どに属す る細 菌 が挙 げ られ る．り 絶対嫌気性 の

Clostridium属 の 細菌を用 い た研究 と して は ，ア セ トン ・

ブタ ノール 発酵菌で ある C．beijerinckii　
2）の 他，　C．　novyi ，s）

C．sPorogenes 　
4）などを用い た研究が知 られ て い る．

　Clostridium　ms細菌を利用 した 治療法は ， 胞子 を生体 内

に注射す るとガ ン 組織で の み胞子が発芽 し， 増殖す る こ

とを前提 として い るが ， 以下 の 2 つ に大別 で きる．一
つ

は ，
combination 　bacteriolytic　therapy （COBALT ）と呼ば

れ る治療法 で ， ガ ン 細胞 を破壊する能力を持 っ 細菌の胞

子 を注射する とともに従来 の 抗ガ ン剤による化学療法を

併用する こ とで ガ ン 細胞を攻撃する方法で ある．Dang ら

は ， 毒素遺伝子を除去 した C．novyi の胞子 と抗ガ ン剤 （マ

イ トマ イ シ ン C や ドラス タチ ン ー10）をマ ウス に 同時に

投与す る こ とで ガ ン組織の 退 行に成功 して い る．S＞ も う

一
つ は ，Ctostndium−directed　enzyme 　prodrug　therapy

（CDEI γr）と呼ばれ る治療法 で ，無毒 の プ ロ ドラ ッ グと

α 05爾 伽 観 属細菌の 胞子 を注射 し，ガ ン 組 織内でガ ン 細

胞を攻撃する ドラ ッ グに変換する こ とに より，ガ ン 組織
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を特異的に破壊す るとい うもの で ある．2）プ ロ ドラ ッ グ

として 5一ア ジ リデ ィ ノ ー2，
　4一ジニ トロ ベ ン ズ ア ミ ド（CB

l954）と 5一フ ル オ ロ ーシ トシ ン （5−FC ）な どが知 られ て い

るが，野生型 の α05漉4跏珊 属細菌はこ れ らの プ ロ ドラ ッ

グを制ガ ン 効果の あ る ドラ ッ グに変換する こ とが で きな

い ．そ こ で ， CBl954 を使用する場合には大腸菌由来の

ニ トロ リダクタ
ー

ゼ遺伝子を，そ して 5−FC を使用する場

合 には シ トシ ン デア ミナ
ーゼ遺伝子 を導入 した Clestri−

dium属細菌を用 い る．2−4） こ れ らの 組換え体の 胞子 をマ

ウス の 静脈か ら投与すれ ば，嫌気的なガ ン 組織で 発芽 し

た菌体で の み こ れ らの遺伝子 が発現 し， プ ロ ドラ ッ グが

ドラ ッ グに変換され，ガ ン 組織を攻撃する．ガ ン組織で

発芽 した細菌は ，マ ウス の 免疫シ ス テ ム の 影響を受けず，

安定に変換酵素活性を発現 し，実際に マ ウス の ガ ン組織

が退行 して い く こ と が観察されお り，また，他 の 臓器に

は 影響が な い こ とも確認 され て い る．

　こ れ らの 研 究はまだ動物実験の 段階であるが ，非組換

え体 で は ヒ トへ 投与する臨床試験がすで に実施され て お

り ， わず か な副 作用 （微熱 な ど） が あるだけで 安全性 が

確認 されて い る こ とか ら，組換え体を用 い た臨床試験が

な され る こ とに な る だ ろ う．Clostridiumを用 い たガ ン の

遺伝子治療法が現実の もの とな る こ とを期待 した い ，
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