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要 旨
本稿は，日本感染症学会創立 100周年を機に，感染症研究の過去と未来を総括するものである．20世紀

初頭，細菌学と免疫学の進展は感染症の病因理解とその制御に道を開き，抗菌薬やワクチンの開発，公衆衛
生体制の確立に寄与した．こうした画期的な成果は，主に集団を対象とした介入により感染症の制圧を目指
す枠組みであった．一方，21世紀に入り，新興・再興感染症や薬剤耐性（AMR）の問題が深刻化する中，
新型コロナウイルス感染症（COVID-19）パンデミックは，免疫応答理解，ワクチン開発，治療薬導入の速
度を飛躍的に高める契機となった．AMRに対する治療開発においても，バクテリオファージ療法，ヒトモ
ノクローナル抗体，抗菌ペプチドなど，非従来型モダリティの研究も進展している．近年，感染症領域にお
いて，宿主免疫の個体差や病態生理を基盤とした個別化医療（precision medicine）の概念が注目されつつ
ある．今後は，個人の感染制御を目的とする場合，病原体中心から宿主中心への視点の転換が求められ，免
疫制御や炎症応答の調整を通じた宿主指向療法（host-directed therapy）の確立が期待される．こうした流
れの中で，感染症研究のさらなる発展のためには，基礎研究と臨床医学を統合する学際的な研究の推進が不
可欠である．次の 100年における感染症研究は，微生物学，免疫学，ゲノム医学，AIなど多分野の融合に
よって新たな局面を迎えると考える．

〔感染症誌 100：16～24，2026〕

1．はじめに
感染症は人類の歴史とともに存在し，時に社会構造
を一変させるほどの影響を及ぼしてきた．日本感染症
学会は 1926年に「日本伝染病学会」として設立され，
2026年に創立 100周年を迎える．設立の目的は，結
核，コレラ，腸チフス，赤痢など，当時猛威を振るっ
ていた急性伝染病に対して，原因の究明，診断技術の
開発，予防法の確立を図り，さらに公衆衛生政策の推
進に寄与することであった．
この 100年間で感染症研究は，微生物学，免疫学，
分子生物学，薬理学，臨床医学，公衆衛生学といった
学術領域の進展とともに飛躍的に発展した．とくに 20

世紀中盤以降は，抗菌薬・抗ウイルス薬の開発，ワク
チンによる疾患制圧，グローバルヘルスの概念の浸透，
分子生物学的手法の導入などにより，感染症は克服可
能な疾患と認識されるようになった．
しかし，重症急性呼吸器症候群（SARS）や H5N1
鳥インフルエンザ，エボラ出血熱，COVID-19などの
新興・再興感染症の出現や，抗菌薬耐性（AMR）の
拡大は，その楽観的な見解を一変させた．
本稿では，日本における感染症研究 100年の歩みを
概観し，とくに分子生物学・免疫学の進展とそれに基
づく個別化医療の展開に焦点を当て，次の 100年に向
けた展望を論じる（Fig. 1）．
2．感染症研究の黎明期―細菌学の誕生と予防医学の
確立（19世紀後半～20世紀前半）

19世紀後半，ヨーロッパにおいて感染症の病因に
関する科学的理解が飛躍的に進展した．ルイ・パス
ツールとロベルト・コッホによって細菌学の基礎が確
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Fig.　1　A Century of Infectious Disease Research in Japan and Future Perspectives

Progress in the Past 100 Years

The Dawn of Microbiology
(Late 19th Century –)

• Germ Theory
Koch's postulates

• Serotherapy: 
Shibasaburo Kitasato 
(tetanus bacillus)

• Immunology: 
phagocytes, 
antibody production

Future Prospects for the Next 100 Years: Required Research

Emerging and Re-emerging 
IDs

• Genome Analysis: real-time 
monitoring of evolutionary 
dynamics

• Transdisciplinary Research: 
development of proactive 
measures integrating social 
sciences and life sciences

Antimicrobial Resistance

• Genome Monitoring: real-
time monitoring system

• Development of New 
Therapies: phage therapy, 
immune therapies, anti-
virulence agents, AI-driven 
drug discovery, etc.

One Health

• Human–Animal–
Environment Interface: 
establishment of global 
monitoring systems and real-
time international data-sharing 
platforms

• Multidisciplinary Academic Collaboration
• Bridging Basic and Clinical Research
• International Networks

Vaccines and Antibiotics Era
(Post World War II –)

• Development of Antibiotics
Penicillin, Streptomycin

• Vaccine Rollout:
Polio, hepatitis B (genetically 
engineered vaccine)

• Advances in Immunology:
T/B cells, antibody diversity,
cytokines

• Emergence of Problems:
Antimicrobial resistance

New Threats and 
Technological Innovations 

(From the 1990s – )

• Emerging IDs HIV, SARS,
H5N1 influenza virus

• Novel Technology:
NGS-based genomic analysis

• Molecular mechanisms of 
innate immunity: TLR and other 
pathogen recognition receptors

• Microbiome research:
CDI and FMT

Acceleration of ID Research 
by COVID-19

• Advances in Diagnostics: 
genetic testing technology, 
respiratory metabolome analysis

• Immune-modulating 
Therapies: cytokine inhibitors

• Advances in Vaccine Modality:
mRNA vaccines, etc.

Host Immunity and 
Personalized Medicine

• Host-Directed Therapies: 
treatment strategies targeting 
immune and host responses

• Personalized Vaccines: 
monitoring and targeting 
immune status

ID: infectious disease; HIV: human immunodeficiency virus; SARS: severe acute respiratory syndrome; NGS: 
next-generation sequencing; CDI: Clostridioides difficile infection; FMT: fecal microbiota transplantation.

Fig.　2　The Journal of the Japanese 
Society of Infectious Diseases, 
Vol.1 No.1 ‒ Cover

立され，感染症研究の出発点として歴史的な意義を持
つ．彼らは微生物が特定の疾患を引き起こすという「細
菌原因説」１）を実験的に証明し，後の感染症学・免疫
学の礎を築いた．特にコッホは炭疽菌，結核菌，コレ

ラ菌を同定し，「コッホの原則」２）は病原体の同定法と
して現代にも通用している．

20世紀初頭には黄熱病ウイルス３）をはじめとするウ
イルス感染症の原因が次々に解明され，1928年のア
レクサンダー・フレミングによるペニシリンの発見４）

は抗菌薬時代の幕開けとなった．免疫学研究の面では，
イリヤ・メチニコフによる貪食細胞の発見とマクロ
ファージの命名５），パウル・エールリッヒの抗体産生
の概念６）などが，ワクチンや免疫療法の基礎を築いた．
パスツールの狂犬病ワクチン７）もその先駆例である．
日本においても，明治期以降に西欧医学を導入しつ
つ独自の感染症研究が展開された．北里柴三郎は破傷
風菌毒素の無毒化と抗毒素の生成を実験的に証明し８），
血清療法の先駆者となった．志賀潔による赤痢菌９）の
発見も，当時の公衆衛生上の大問題に対する画期的な
成果である．1926年には『日本伝染病学会雑誌』（Fig.
2）が創刊され，当時問題となっていた腸チフス，赤
痢，ジフテリアなどの疾患について，臨床的，病理学
的，公衆衛生学的知見を融合した研究成果が活発に発
表されるようになった．
さらに，20世紀前半の日本では，感染症対策のた
めに国家レベルの制度整備が進められた．1897年に
制定された伝染病予防法により公衆衛生体制の基盤が
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築かれ，北里研究所や東京市衛生試験所などの専門機
関が設立され，病原体の検出やワクチン開発が進んだ．
このように感染症学が単なる基礎医学にとどまらず，
実践的かつ政策的な学問であることを示すものであっ
た．
3．ワクチンと抗菌薬開発の時代（第二次世界大戦～

1980年代）
第二次世界大戦後の感染症学の研究は，抗菌薬の飛
躍的な開発，ワクチン普及による予防医療の進展，そ
して分子生物学・免疫学の基礎的理解の深化という三
領域において顕著であった．この時代は一見すると感
染症制御の終焉が近いように思われたが，薬剤耐性菌
や新興感染症の問題も顕在化したため，感染症制御は
依然として重要な課題であったと考える．
抗菌薬開発に関して，戦前に発見されたペニシリン
は，第二次世界大戦中に大量生産技術が確立され，戦
後の市販化により医療現場に急速に普及した．その後，
ストレプトマイシン，クロラムフェニコール，テトラ
サイクリンといった抗菌薬が相次いで開発され，特に
ストレプトマイシン１０）とイソニアジド１１）の登場は結核
治療に革命をもたらした．これらの薬剤の開発は，感
染症の治癒という側面だけでなく，感染症患者の隔離，
公衆衛生的な政策にも影響を及ぼした．1950～70年
代には，セファロスポリン系，マクロライド系，アミ
ノグリコシド系などの多様な抗菌薬群が創薬され，薬
剤ごとに異なる作用機序を活かして多様なグラム陽
性・陰性菌へのスペクトラムを拡張することが可能と
なった１２）．この時代の抗菌薬開発は，感染症制御を通
じて外科手術や臓器移植などの高度医療技術を可能と
し，現代医療の根幹を支える役割を果たしてきた１３）．
一方，抗菌薬の普及は薬剤耐性菌出現の問題をもた
らした．実際，ペニシリンを発見したアレクサンダー・
フレミング自身が，1945年のノーベル賞受賞講演に
おいて，すでに耐性菌出現を警告していた１４）．1960年
代にはペニシリン耐性ブドウ球菌（PRSA）が出現し，
1970年代にはメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
（MRSA）が病院感染の原因として注目を集めるよう
になった１５）．このような耐性菌の出現により，新たな
抗菌薬の開発が急務となり，それに呼応するかたちで
分子生物学的な薬剤耐性機構の解明が本格的に始動し
た．β―ラクタマーゼや薬剤排出ポンプなどの研究が
進展し，耐性機序の分子基盤が明らかにされつつあ
る１６）．
戦後，ワクチンの定期接種制度の整備とともに，小
児感染症の予防接種が世界的に普及した．1950年代
にはポリオワクチン（不活化ワクチン：Salk型，生
ワクチン：Sabin型）が実用化され，欧米諸国ではポ
リオの集団流行が撲滅されるに至った１７）．この成果は，

ワクチン開発が単なる抗原調製から，免疫記憶誘導の
生物学的機序の最適化を志向する段階へと進化したこ
とを示している．さらに，従来の不活化ワクチンや生
ワクチンの製造技術に加え，免疫応答を最適化するた
めのアジュバント（例：アルミニウム塩）の導入が進
められた．アジュバント研究は免疫学の基礎的理解と
密接に関係しており，自然免疫受容体の発見やそのシ
グナル伝達経路の解明とともに，次世代ワクチン設計
に不可欠な知見を提供した１８）．
またワクチン研究において，組換え DNA技術の登
場が転換点となった．1970年代後半から 1980年代初
頭にかけて，B型肝炎ウイルス表面抗原（HBsAg）を
酵母で発現させた組換えワクチンが開発され，世界初
の遺伝子組換えワクチンとして 1986年に米国で承認
された１９）．これにより，病原体培養に依存しないワク
チン開発が実現した．
世界保健機構（WHO）は 1974年に Expanded Pro-

gramme on Immunization（EPI）を開始し，麻疹・
結核・ジフテリアなどのワクチン接種を途上国にまで
拡大し，感染症制圧を地球規模の課題に転換した．こ
の時期のワクチン研究は，免疫学・分子生物学・製剤
工学・公衆衛生学の学際的連携によって感染症予防の
科学的基盤を確立したと考える．
さらに，免疫学の飛躍的な進展により感染症研究に
おいて，新たな病態理解と予防戦略の道が開かれた時
期でもあった．1954年に長野泰一，小島保彦らによ
りウイルス抑制因子が発見され，後にアリック・アイ
ザックスとジャン・リンデマンによってインターフェ
ロン２０）と命名され，ウイルス感染に対する宿主防御機
構の存在を初めて分子的に示した．これは，これまで
病原体中心の感染症研究に対して，宿主のウイルス防
御機構を分子レベルで解明し，宿主免疫応答研究の新
機軸を形成したものである．1970年代には T細胞と
B細胞の分子機構，MHC分子による抗原提示の仕組
みが明らかにされ，細胞性免疫と液性免疫の役割が区
別された２１）．利根川進による抗体の可変領域をコード
する遺伝子組換え機構の解明は，限られた遺伝子から
多様な抗体を産生する分子基盤を示し，獲得免疫の理
解を飛躍させた２２）．
また，1970年代～90年代にかけて，日本国内でも
感染症の病態解明において免疫学が飛躍的に進展し
た．特に，サイトカインの発見と機能解析は感染症病
態の理解を変革した．平野俊夫らが IL-6を単離・同
定し，急性期反応や炎症の中心的な役割を果たすこと
を示した２３）．T細胞の機能分化や IL-2のクローニン
グ２４）に始まり，IL-4，IL-5，IL-10などの Tヘルパー
細胞由来サイトカインの発見は，Th1/Th2バランス
の概念を確立し，細胞性免疫（Th1）と液性免疫（Th
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2）の役割分担が明らかとなった２５）．この Th1/Th2バ
ランスの概念は，感染症の免疫病態，特に慢性感染や
過剰免疫反応の病態解明に重要な基盤となった．
重症感染症病態のひとつである敗血症の病態研究も
進み，サイトカインの過剰産生によるサイトカインス
トームが注目されるようになった．1990年代には，
TNF-α，IL-1β，IL-6などの炎症性サイトカインの過
剰産生が重症化や多臓器不全に寄与することが示さ
れ２５），免疫反応の制御不能性が致死的病態の本質であ
ると理解された．病原体の排除に不可欠な炎症反応が，
制御不能となれば宿主に不可逆的な組織障害をもたら
すという生体防御のパラドックスの概念の始まりであ
り，これが炎症性カスケードの制御という新たな治療
標的の着想を促す機会となった．

4．1990年代～COVID-19流行まで
1990年代以降，感染症研究は重要な転換期を迎え
た．抗菌薬の普及とともに AMRが急速に拡大し，グ
ローバルな公衆衛生上の重大課題となった．さらに，
新興・再興感染症の出現も相次いだ．1980年代に
HIV/AIDSが世界的流行に続き，1997年には高病原
性鳥インフルエンザ（H5N1）が初めてヒト感染例が
報告され，2002年には SARSが出現した．さらに，中
東呼吸器症候群（MERS）やエボラ出血熱などが散発
的に発生し，人獣共通感染症の重要性が顕在化した．
多くの病原体に対し有効なワクチンや治療法が未だ確
立されておらず，医療体制のみならず社会全体にも大
きな影響を及ぼしている．こうした状況下で，感染症
の診断・治療・予防をめぐる新たな科学的な知見と技
術の創出が強く求められている．
抗菌薬の過剰使用や不適切な投与，農業畜産分野で
の広範な使用などが複合的に影響し，耐性菌の出現は
急速に進行した．臨床的にも，メチシリン耐性黄色ブ
ドウ球菌（MRSA），バンコマイシン耐性腸球菌
（VRE），およびカルバペネム耐性腸内細菌（CRE）な
どが深刻な問題となっている．また，アジアやアフリ
カを中心に多剤耐性結核菌（MDR-TB）や超多剤耐
性結核菌（XDR-TB）は，WHOによりグローバルヘ
ルス上の重大な脅威とされている．
こうした中，AMRの分子生物学的理解と疫学的監

視において，次世代シークエンシング（NGS）技術
の導入は大きな転機となった．NGSにより微生物ゲ
ノムの網羅的解析が可能となり，耐性遺伝子の獲得機
構や水平伝播，プラスミド構造解析などが精密に解析
可能となった２６）．
一方で，新規抗菌薬の開発は経済的障壁や臨床試験
上の制約により長年停滞してきた２７）．しかし近年，い
くつかの革新的な抗菌薬が登場しつつある．例えば，
β―ラクタマーゼ阻害剤との併用製剤である．アビバ

クタムは，クラス Aおよび Cの β―ラクタマーゼに対
して強力な阻害活性を持ち，セフタジジムとの併用に
より，CREに対する有効な治療選択肢となってい
る２８）．また，鉄イオンの取り込み機構を応用したシデ
ロフォア・セファロスポリン系抗菌薬である．セフィ
デロコルは，細菌の鉄獲得系に結合して能動的に菌内
へ取り込まれる特性を持ち，緑膿菌，アシネトバクター
属菌，CREなど多剤耐性グラム陰性菌に対する高い
活性を有している２９）．さらに，抗菌ペプチドを基盤と
した新規抗菌薬開発も進展している．ダプトマイシン
は，膜脱分極による殺菌作用を有するリポペプチド系
抗菌薬であり，MRSAや VREといった耐性グラム陽
性菌に対して高い治療効果を示す３０）．
新興感染症の病態に共通する課題は，特異的な治療
法や予防ワクチンが未確立である点に加え，感染に
よって誘導される宿主免疫の過剰反応が，疾患の重篤
化に深く関与していることである．特に SARSや
MERSでは，ウイルスによる直接的な細胞傷害に加
えて，サイトカインストームと呼ばれる過剰な炎症性
サイトカインの放出が，致死的な急性呼吸窮迫症候群
（ARDS）を引き起こす主因として注目されてきた３１）３２）．
こうした免疫病態の理解は，感染症の病態解明と治療
戦略の開発において極めて重要なテーマである．
病原体パターン認識受容体（PRRs）として知られ
る Toll様受容体（TLR）３３）は 1997年に発見され，そ
の後 2000年代初頭に NOD様受容体（NLR）３４）や RIG-
I様受容体（RLR）３５）が同定された．これら PRRsの
発見は，病原体認識から炎症性サイトカイン産生に至
る免疫応答の分子機構理解を飛躍的に進展させ，感染
症における炎症病態の理解に大きく貢献している．
また，筆者らも，ウイルス感染による単球・マクロ
ファージの制御異常が免疫暴走を招き，血球貪食症候
群（HPS）や致死的 ARDSに至る病態を示唆した３６）３７）．
これは，Th1優位の炎症環境で IFN-γや IL-1ファミ
リーサイトカインが過剰分泌され，マクロファージが
過剰活性化して正常血球を貪食し，サイトカインス
トームが持続するモデルに基づく．新興感染症では，
病原体による直接傷害だけでなく，宿主免疫の過剰反
応が予後を大きく左右する．抗 IL-6受容体抗体や
JAK阻害薬などの免疫調整療法の可能性が検討され
ており，今後は病原体学と免疫学の融合が感染症研究
の鍵となると考える．
さらに，2007年から始動した Human Microbiome

Project（HMP）の開始は腸内細菌叢（Microbiome）
研究の大きな転換点であった．NGS技術により，こ
れまで培養困難だった多様な微生物の網羅的解析が可
能となり，人体に共生する膨大な微生物群の構造と機
能が解明され，感染症のみならず様々な疾患との関連
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性について研究が進むきっかけになった３８）．例えば
Clostridioides difficile感染症（CDI）では，腸内マイク
ロバイオームは自然免疫および獲得免疫の恒常性維
持，ならびに病原体に対するバリア機能において中心
的役割を担っている．抗菌薬投与による腸内細菌叢の
攪乱（dysbiosis）は，CDIのリスク因子として確立
されており，宿主の免疫状態の変化やコロニー抵抗性
の喪失が発症機序に関与する３９）．この病態生理を標的
とした糞便微生物移植（fecal microbiota transplanta-
tion：FMT）は，従来の抗菌薬療法に抵抗性を示す
再発性 CDIにおいて有効性が高く，無作為化比較試
験によりその有効性が示されている４０）．さらに，FMT
に代わる標準化された細菌製剤や特定菌群による再構
成療法の開発も進んでおり，動物モデルでは特定の嫌
気性菌群の補充により CDI抑制効果が実証されてい
る４１）．マイクロバイオーム研究は，感染症の新たな病
態理解と，疾患修飾的治療の創出において重要な役割
を果たしており，個別化医療や免疫治療との統合が今
後の鍵となる．

5．COVID-19流行と感染症研究の加速的進展
2019年末に出現した COVID-19パンデミックは，世
界の医療・公衆衛生体制に深刻な影響を及ぼしたが，
感染症研究と関連技術の革新を飛躍的に促進させた．
診断，治療，予防の領域において，過去に蓄積された
研究成果の迅速な応用と，新たな科学的知見の蓄積は，
感染症研究の今後の展望においてパラダイムシフトを
もたらしたと考える．
診断技術において，特に PCR（ポリメラーゼ連鎖
反応）検査は，既存のウイルス感染症診断への応用を
基盤に，COVID-19パンデミックを契機として世界的
に標準化され，高感度・迅速な病原体検出技術として
定着した．また，呼気を利用したウイルス診断や，揮
発性有機化合物（VOCs）を分析することで重症化リ
スクを予測する研究が進められた．呼気メタボローム
解析により，重症患者では特異的な VOCsプロファ
イルの変化が確認され，非侵襲的かつ迅速な診断補助
法としての可能性が示された４２）．
抗ウイルス薬・抗体医薬・免疫調節薬が，かつてな
い速度で開発・導入された．抗ウイルス薬については，
SARSやインフルエンザ治療薬の研究を基に，RNA
ポリメラーゼ阻害薬であるレムデシビルが早期に臨床
応用され４３），続いてモルヌピラビルやニルマトレルビ
ル/リトナビルといった経口薬も開発された．抗体医
薬では，SARS-CoV-2スパイク蛋白質に対する中和抗
体（例：カシリビマブ/イムデビマブ，ソトロビマブ）
が感染初期のウイルス排除を促進する治療薬として導
入され，一部は高リスク患者の重症化を有意に減少さ
せた４４）．特筆すべきは，COVID-19における免疫調節

薬の導入である．COVID-19では，過剰免疫応答，い
わゆるサイトカインストームが病態進行に深く関与す
ることが明らかとなり，従来から使用されていたステ
ロイド（デキサメタゾン）に加え，抗 IL-6受容体阻
害薬であるトシリズマブ４５） や JAK阻害薬であるバリ
シチニブ４６）などの生物学的製剤が治療に導入された．
筆者らも，基礎研究で得られた知見を応用し４７），
COVID-19による重症 ARDS症例に対してエトポシ
ドとステロイドの併用療法が有効であった例の経験４８）

を有しており，これを臨床研究へと発展させた．これ
らの治療戦略は，自己免疫疾患領域で蓄積された免疫
調節薬に関する知見を感染症治療に応用した初の事例
であり，感染症と免疫の交差領域における新たな臨床
応用の道を切り拓くものである．
予防分野では，mRNAワクチンの開発と実用化が
最も注目された成果である．mRNA技術自体は，2000
年代以降がん免疫療法や感染症ワクチンの研究で模索
されてきたが，COVID-19パンデミックにおいて初め
て大規模に実用化された．特に，SARS-CoV-2スパイ
クタンパク質の遺伝情報をコード化したmRNAワク
チン（BNT162b2およびmRNA-1273）は，短期間で
高い有効性と安全性を示し，グローバルな予防戦略の
中核となった４９）．mRNA技術は変異株対応の柔軟性
に優れ，パンデミック下で求められる迅速性に対応可
能な基盤技術であることが証明された．
これらの研究成果は，個別の技術開発だけでなく，
人類の免疫系に対する理解の深化を大きく促進した．
自然感染による免疫獲得と持続，ワクチン接種による
中和抗体と細胞性免疫の誘導機序，さらにブースター
接種のタイミングや効果に関する研究が，COVID-19
を通じて精緻に体系的に実施された．得られた免疫学
的知見は，基礎研究から臨床応用，さらに公衆衛生政
策に至るまで多層的に統合され，次世代ワクチン開発
や感染予防戦略の科学的根拠して重要な役割を果たし
ていると考える．
6．感染症の課題と次の 100年への感染症研究の展
望

21世紀に入り，感染症は再び世界的な脅威として
注目されている．その背景には，病原体・宿主・環境
の三要素が複雑に相互作用し，従来の枠組みでは対応
困難な新たな課題が顕在化していることがある．これ
ら多様かつ複合的な問題に対し，感染症研究は学際的
かつ先進的な取り組みを展開する必要がある．次の
100年に向け，感染症が現在および将来にわたり抱え
る主要な課題を四点に集約し，今後の展望とともに考
察する．

①新興・再興感染症の出現と病原体の進化
ウイルスや細菌は極めて高い可塑性および適応力を
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備え，気候変動，野生動物との接触機会の増大，都市
化や国際的な人の移動の活発化に伴い，生態圏および
感染範囲を急速に拡大している．過去数十年で出現し
た SARS，MERS，COVID-19，さらに高病原性鳥イ
ンフルエンザといった新興感染症は，今後も断続的に
出現することが予想されている．パンデミックの発生
時には，これらに対応すべく迅速な診断技術，効果的
な治療法，そして安全かつ有効なワクチンの開発が求
められる．これらの病原体の遺伝的変異や病原微生物
の進化動態をリアルタイムで解析し，先制的な感染症
対策を講じることが，次世代の感染症制御における最
重要課題である．COVID-19パンデミックの経験は，
感染症が単なる医療問題を超え，社会経済に甚大な影
響を与えることが明らかにし，今後は感染症病原体研
究，疫学，社会科学を含む学際的な知見の統合が求め
られる．
②抗菌薬耐性（AMR）の拡大と新規治療戦略の開発
抗菌薬の乱用や不適切な使用，畜産分野での過剰投
与，さらに新規抗菌薬の開発停滞により，AMRは世
界的に深刻な問題に発展している．WHOは AMRを
サイレントパンデミックと表現し，2050年には年間
1,000万人を超える死亡者が出るとの予測を示してい
る．このような状況を踏まえると，従来の抗菌薬に依
存した治療体系は限界に達しつつあり，新たな耐性機
構に対応可能な革新的治療法や予防的介入手段の開発
が急務である．
近年，注目される次世代モダリティとして，バクテ
リオファージ療法，ヒトモノクローナル抗体，抗体抗
菌複合体，抗菌ペプチド（AMPs），抗菌遺伝子導入
技術など挙げられる５０）．これらは従来の細菌標的型抗
菌薬とは異なり，宿主環境に適応する新たな治療パラ
ダイムを提唱している．
これらの中で AMPsは，これまでに 20,000種類の
天然または合成抗菌ペプチドが発見されている．細菌
膜の構造破壊を中心とした非特異的作用により，広範
な細菌種に迅速かつ多面的に作用する．多剤耐性菌に
対しても高い殺菌活性を示し，耐性獲得リスクを抑え
る特性を持つ．さらに，免疫調節や創傷治癒促進といっ
た生物学的多機能性も併せ持ち，単なる抗菌剤を超え
た治療的意義を有する．ただし，プロテアーゼによる
分解，薬物動態の不安定性，細胞毒性の可能性といっ
た課題もあり，これらを克服する技術革新が求められ
る．現在，リポソームやナノ粒子を用いたドラッグデ
リバリーシステム，環状構造や D―アミノ酸の導入に
よる安定性向上など，多角的アプローチが進展してお
り，AMPsの臨床応用は現実味を帯びつつある．加
えて，人工知能を活用したペプチド設計やナノキャリ
アによる送達技術の進歩により，経口バイオアベイラ

ビリティの低さや製造コストといった従来の課題も克
服されつつある５１）．
抗微生物薬開発の次世代モダリティはいずれも，感
染症治療のパラダイムを，従来の細菌標的型から病原
体に依存しない，宿主環境適応型へ革新的に転換する
可能性を秘めている．自然由来の AMPsから人工設
計されたバイオ医薬品まで，今後の治療戦略はより多
様化・個別化が進展すると見込まれる．

③宿主免疫の多様化と個別化医療の必要性
高齢化社会の進行，固形臓器移植，造血幹細胞移植，
がん免疫療法，免疫抑制治療の普及により，宿主の免
疫状態は著しく多様化している．その結果，同一病原
体による感染であっても，重症化リスク，臨床兆候や
感染病態，治療反応性に大きな個体差が存在する．従
来の画一的な治療・予防戦略では対応が困難な場合も
あり，時に患者ごとの免疫プロファイルに基づく個別
化医療（precision medicine）の実装が不可欠と考え
る．
個別化医療の具体的応用の一つとして，宿主の免疫
応答を制御する宿主指向療法（host-directed ther-
apy：HDT）の導入が挙げられる．HDTは，感染症
治療において病原体に直接作用するのではなく，宿主
の免疫応答を調節する新たな戦略である．主に，感染
初期に宿主防御機構を強化する方法と，重症化した際
の過剰な炎症反応（サイトカインストーム）を抑制す
る方法に分けられる．具体例として，HIV薬マラビ
ロクによるウイルス侵入阻害５２）や，ヒストン脱アセチ
ル化酵素阻害剤による細菌排除促進５３）などが報告され
ている．また，COVID-19治療で効果が示された抗 IL-
6抗体トシリズマブやステロイドデキサメタゾンは免
疫過剰反応を抑制し，敗血症や重症感染症における過
剰炎症制御にも応用可能である．HDTは既存薬のド
ラッグリポジショニングとしても注目され，迅速な治
療展開が可能だが，治療効果は感染段階や患者の免疫
状態によるため個別化医療が不可欠である．
さらに，予防領域でも個別化の重要性が高まってい
る．ワクチン効果は年齢，免疫状態，既感染歴，腸内
微生物叢などに影響されるため，接種時期やワクチン
種類，アジュバント選択，投与回数の最適化を図るパー
ソナライズドワクチン戦略が求められる．遺伝的背景
や免疫プロファイルに基づくワクチン応答性の予測技
術の進展により，感染症予防における「集団」から「個」
へのパラダイムシフトが加速していると考える．
このような個別化医療を実現するためには，免疫学，
分子生物学，疫学，情報科学など学際的連携が必要不
可欠である．特に，トランスクリプトミクスやプロテ
オミクス，メタボロミクスなどのオミクス解析，シン
グルセル解析，人工知能（AI）を用いた大規模デー
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タ解析が重要な役割を果たす．これらの技術を活用し，
感染初期の診断や免疫状態の動的モニタリング，治療
効果のリアルタイム評価を可能とすることで，感染症
治療・予防はより精緻で個別化されたものへと進化す
ると考える．
④人獣共通感染症を含むグローバルな感染拡大と

One Health対応
動物と人間の境界が曖昧となり，環境の変化が病原
体の生態に直接的な影響を与える時代において，人
間・動物・環境を一体として捉えるワンヘルスの視点
なしに感染症制御は語れない．国境を越えた疫学情報
のリアルタイム共有，検出・監視体制の強化，多国間
の協調的対応の構築も，グローバルレベルでの感染症
対策の成否を左右すると考える．次の 100年の感染症
研究は，国際協力の深化と多分野融合を軸に展開され
ることが必須である．
感染症はもはや単なる医学的問題にとどまらず，公
衆衛生，環境科学，生態学，社会構造の変化と深く結
びつく多層的課題となっている．これらに対応するた
めに，感染症研究は分野横断的な学術連携，基礎研究
と臨床の統合，国際ネットワークの構築をさらに深化
させる必要がある．筆者は，これが次の 100年におけ
る感染症研究の根幹であると考えている．
日本においては，感染症の基礎研究と臨床応用の間
に依然として大きな隔たりが存在し，COVID-19パン
デミックを経験しながらも感染症領域の臨床研究は十
分に進展していない．これは，研究資源や人材の不足，
基礎研究と臨床の連携不足，さらには社会的認知や支
援体制の不十分さに起因する．こうした課題を克服す
るため，日本感染症学会は 2017年 10月に臨床研究推
進委員会を設置し，臨床研究体制の整備に取り組んで
いる．このような組織的取り組みにより基礎研究と臨
床の橋渡しを強化し，迅速な研究成果の臨床還元を実
現することが期待される．
最後に，感染症は人類が共通して取り組むべきグ

ローバルかつ横断的な課題であり，その動態は迅速か
つ動的に変化する．したがって，基礎的知見を速やか
に臨床に還元し，新規診断・治療・予防法の開発に結
びつけることが不可欠である．学際連携の強化，研究
体制の整備，産官学が一体となった包括的研究支援体
制の構築を進めることで，日本の感染症対策は次の
100年にわたり確実に強化されると考える．
今回，このような貴重な機会を与えていただきまし
た一般社団法人日本感染症学会 感染症学雑誌 編集
委員長 掛屋弘先生，100周年記念事業実行委員会
委員長 四柳宏先生，100周年記念誌編纂委員会 委
員長 舘田一博先生，理事長 松本哲哉先生に感謝申
し上げます．

利益相反自己申告：自己申告すべきものなし．
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On the occasion of the centennial anniversary of the Japanese Association for Infectious Diseases, this
article offers a comprehensive review of the historical achievements and future directions in infectious dis-
ease research. In the early 20th century, pioneering advances in bacteriology and immunology led to eluci-
dation of the pathogenesis of infectious diseases, fostering the development of antibiotics, vaccines, and ro-
bust public health infrastructures. These milestones primarily targeted population-based interventions for
disease control. In the 21st century, the increasing burden of emerging and re-emerging infections, coupled
with the global challenge of antimicrobial resistance (AMR), has highlighted the limitations of traditional
paradigms. Research into alternative modalities-including bacteriophage therapy, human monoclonal antibod-
ies, and antimicrobial peptides-has advanced as promising strategies against AMR. Moreover, the COVID-19
pandemic notably accelerated progress in our understanding of host immune responses, expedited vaccine
development, and facilitated the deployment of novel therapeutics. Recently, the concept of precision medi-
cine based on individual differences in host immunity and pathophysiology has been gaining attention in in-
fectious disease research. To achieve effective infection control at the individual level, a paradigm shift from
a pathogen-focused to a host-centered approach is essential. In this context, precision medicine provides a
basis for personalized interventions grounded in individual immune responses and pathophysiology. Future
research is anticipated to accelerate the development of host-directed therapies that modulate immune regu-
lation and inflammatory pathways. Realizing these objectives necessitates the promotion of interdisciplinary
research that seamlessly integrates fundamental scientific inquiry with clinical practice. As we look toward
the next century, infectious disease research stands at the threshold of a transformative era-one shaped by
the synergistic convergence of microbiology, immunology, genomic medicine, and artificial intelligence.


