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ファージとファージ療法
バクテリオファージ（ファージ）は細菌に感染す
るウイルスである。ファージはその生活環によって溶
菌ファージと溶原ファージに大別されるが，本稿では
特にことわりがない限り，ファージ＝溶菌ファージと
して扱う。ファージが感染した細菌は，子ファージの
生産工場となり，最終的に溶菌させられる。環境中に
放出された子ファージは新たな細菌に感染し，溶菌を
繰り返すことにより増殖する。この特性を利用した細
菌感染症治療が「ファージ療法」である。ファージ療
法は1920年代から1950年代に盛んに行われていたが，
抗菌薬の発見と普及に伴い下火になっていった1）。し
かし，ファージは薬剤耐性菌に対しても有効であり，
近年問題になっている薬剤耐性細菌感染症や非結核性
抗酸菌症などの難治性感染症に対する「古くて新しい
治療法」として注目されている2）。
米国におけるパターソン症例は，近代ファージ療法
の成功例として最も有名なものの一つである。患者は
多剤耐性アシネトバクターに起因する複雑性壊死性膵
炎を発症し，手の施しようがない状態であった。緊急
条件下での未承認薬による治療（EIND）としてファー
ジ療法が選択され，症状は寛解し健康を取り戻した
のである3）。本症例報告が契機となり，欧米における
ファージ療法の実施報告数が増えていった。世界最大
の臨床試験情報データベース「ClinicalTrials.gov」を
見ると，2022年半ばまでに44件のファージ療法が実
施されているようである4）。しかし，未だに臨床試験
の蓄積は乏しく，欧米におけるファージ療法は緊急条
件下で特例的に実施されているというのが現状であ
る。現在進行している複数の臨床試験の結果を待ちた
い。
マイコファージ療法
抗酸菌に感染するファージは特に「マイコファージ」
と呼ばれる。本稿執筆時点で，結核症に対するマイコ
ファージ療法の報告は把握していない。一方，非結核

性抗酸菌を対象としたマイコファージ療法は少数なが
ら実施されている。ここで2例を紹介したい。1つ目
は，基礎疾患として嚢胞性線維症を有する15歳の患
者が両肺移植後に発症した薬剤耐性Mycobacterium�
abscessus症を3種類のファージカクテルで治療した
症例である5）。本症例の特筆すべき点は，野生型（天然）
ファージに加えて改変型マイコファージも使われたこ
とである。具体的には，使用したマイコファージのう
ち2株は殺菌性の低い溶原ファージであったため，殺
菌性の低下を招くと予想された溶原遺伝子（群）をマ
イコファージゲノムから欠失し，殺菌性を増強させ
た。改変型マイコファージを含むファージカクテルを
静脈内投与した結果，皮膚症状と肺機能の改善を示し
た。また，重篤な副作用はみられなかった。2つ目は，
抗菌薬とマイコファージの併用療法を行った症例であ
る。患者はMycobacterium�chelonaeに感染しており，
基礎疾患の血清反応陰性関節炎の治療として免疫療法
を受けていた。治療開始時点では3剤併用療法が実施
されていたが副反応に伴い治療を中断した結果，当該
M.�chelonaeが薬剤耐性化した。その後感受性を示す
抗菌薬に変更し治療を行うが難渋した。ここに至るま
でに既に一年半が経過していたが，マイコファージ療
法を併用したところ，わずか2週間程度で症状が大幅
に改善した。その後数ヶ月間，治療を継続することで
皮膚病変の寛解が見られた。本症例においても目立っ
た副反応は報告されず，ファージ耐性菌の出現も見ら
れなかった。また，本症例では，マイコファージに対
する中和抗体産生の有無が調査されている。ファージ
投与後3日では少量の抗体が産生され，17日後および
16週後ではより多く産生されていた。また，16週後
に採取した抗体はそれ以前のものより強力にファージ
を中和した。本症例においては16週目以降も良好な
治療効果を示しており，中和抗体が治療にどの程度影
響しているかは不明であった6）。
上記2例を含む20症例でマイコファージ療法が実施
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されている（表）7）。そのうち，17症例でM.�abscessus
が起炎菌であり，M.�chelonae，Mycobacterium�avium，
Mycobacterium�bovis�BCGがそれに続く。11症例で臨
床上の改善が見られており，重大な副反応は報告され
ていない。また，8症例で中和抗体が検出され，その
うち4症例で治療成績への影響を示唆する結果となっ
た7）。非結核性抗酸菌症に対するマイコファージ療法
については徐々に臨床的知見が蓄積されつつあるが，
治療における副反応や治療効果を見極めるには症例数
が不十分である。実用化には緊急条件下での治療では
なく大規模治験が必要である。
結核症に対するマイコファージ療法の動向と展望
WHOの「Global�Tuberculosis�Report�2022」は，2021
年に全世界で推定45万人が多剤耐性結核に罹患し
たと述べている8）。多剤耐性結核症に対するマイコ
ファージ療法研究として，結核菌に有効性を示すマイ
コファージカクテルの薬効検証がin�vitroで実施され
ている9）。しかしながら，非結核性抗酸菌症とは異な
り，多剤耐性を含む結核症に対するマイコファージ
療法の症例報告はない。その一因として，結核菌が
細胞内寄生性であり，マイコファージを患部へ送達す
る方法が確立されていないことが考えられる。マイ
コファージは結核菌の外膜表層にある受容体を認識す
ることで吸着・感染する。したがって，肺胞マクロ
ファージ内に局在する結核菌にアクセスすることがで
きない。これを解決するために，いくつかの手法が提
案されている。例えば，非病原性のMycobacterium�
smegmatisをマイコファージのキャリアとして利用
する方法である10）。マイコファージに感染したM.�
smegmatisが結核菌を含むマクロファージに入ること
で，結核菌にマイコファージを感染させるというもの
である。また，リポソームにマイコファージを封入す
るという方法も報告されている11）。リポソームに包ま
れたマイコファージは，通常のマイコファージに比べ
てマクロファージへの取り込みが促進されたという報
告がある11）。患部及びマクロファージ内へのマイコ
ファージの効率的な送達が実現できれば，結核症に対
するマイコファージ療法も実施されるようになるので
はないだろうか。
近年，遺伝子組換え技術や合成生物学的手法によっ
て，ファージゲノムから不要な遺伝子を欠損・欠失す

ることや，任意の有用遺伝子をファージに搭載するこ
とが可能になりつつある12）。これによって，野生型
ファージより高い殺菌性を持たせる，感染宿主域を広
げる5），マクロファージ内の結核菌に感染して殺菌す
る，ということができるようになるかもしれない。結
核症の治療は多剤併用による長期治療が必要であり，
患者にとって大きな負担になっている。今後，野生型
ファージや改変型ファージを用いたマイコファージ療
法や抗菌薬との併用療法によって，多剤耐性を含む結
核症治療が，より短期間で効果的なものになることを
期待したい。マイコファージ療法及びファージ療法の
一日でも早い実現を願っている。
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um
 c
om
pl
ex

肺
嚢
胞
性
線
維
症

M
ud
dy

－
治
療
 1
: 静
脈
注
射
（
3
ヶ
月
）

治
療
 2
: 吸
入
（
継
続
中
）

症
状
の
改
善

M
. b
ov
is
 B
C
G

全
身

メ
ン
デ
ル
遺
伝
型

抗
酸
菌
易
感
染
症

M
ud
dy

D
29

Fi
on
nb
ha
rt
h
Δ
43
Δ
45

Fr
ed
31
3c
pm
Δ
33

静
脈
注
射
（
1.
7
年
） 

症
状
の
改
善
：
死
亡
（
他
の
感
染
症
）

M
. c
he
lo
na
e 

肺
血
清
陰
性
関
節
炎

（
免
疫
抑
制
下
）

M
ud
dy

－
静
脈
注
射
（
9
ヶ
月
, 継
続
中
） 

症
状
の
改
善
, 培
養
陰
性
化
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