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研究成果の概要（和文）：2008年から継続している、日本全国の小児M.pneumoniae (MP)感染症の疫学の検討に
おいて、2016年に、小児(MP)感染の再度の流行と共にマクロライド耐性率が再度上昇し、その後再度流行・耐性
率とも低下したことを突き止めた。
さらに、MPの P1遺伝子解析も行い、近年、P1遺伝子typeが変化しているため、近年増加したP1type2は抗菌薬暴
露が少なく、マクロライド耐性MPが誘導されにくいという発想に至った。
また、マクロライド系抗菌薬の低濃度でMPを継代培養したところ、一部の株でマクロライド感性MPがマクロライ
ド耐性MP に変化し、マクロライド耐性機構の解明につながると示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have conducted the research on epidemiology of pediatric Mycoplasma 
pneumoniae infection throughout Japan. In our research, the isolation rate of Macrolide resistant M.
pneumoniae changed up and down by its pandemic, recently. We also analyzed the Type of P1 protein in
 M. pneumoniae strains, and found that the dominant type of it changed recently. Specifically the 
isolation rate of type 2 of P1 protein increased. Type 2 strains might be exposed by antibiotics 
less than the other type strains, so type 2 strains might be difficult to be induced the resistance 
to Macrolide. Furthermore, we subcultured Macrolide susceptible M.pneumoniae by low concentration 
Macrolide antibiotics, and some of them changed to Macrolide resistant ones. This result was thought
 to connect with the discover the mechanism of getting macrolide resistance in M. pneumoniae

研究分野： 感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本国内において、小児M.pneumoniae(MP)感染症由来のMPの菌株をこれほど長期間に多数の保有している施設は
他に無く、さらに、臨床情報を常に照合・検討できる環境にもある。さらに、マクロライド以外の抗菌薬に対す
る薬剤感受性測定やMPに対する培地を作成できる施設は少なく、申請者らの環境は、日本国内では皆無である。
日本のようにマクロライド耐性率が流行により短期間で増減している国は他に無く、日本国内で分離されたMPの
実験は意義があると考えられる。また、薬剤耐性菌への注意喚起がされている現在、申請者らのデータは、国内
外のMP感染症の他、日本国内の薬剤耐性菌対策にも大きなヒントになると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 M.pneuomoniae 感染症は、かつて４年に１度流行するため、いわゆるオリンピック肺炎とも呼ばれて

いたが、１９９０年代になり、クラリスロマイシンやアジスロマイシンなどの新たなマクロライドの出現と共に、

日本国内で大きな流行はなかった。しかし、2011-2012 年に、しばらくぶりの大きな流行がみられ、同

時に 2000 年前半から出現したマクロライド系薬に耐性を示す M.pneuomoniae（MRMP）が急激に増加

し、ピーク時は 80％以上にも達していた。その後、流行の収束と共に MRMP の割合もやや減少傾向に

あったが、いつ再び大流行および MRMP が再度増加するか予測がつかない状況であった。 

 
２．研究の目的 

2008 年から継続してきた全国調査と共に、今後の MRMP の流行の予測及びその抑制には、
なぜマクロライド耐性が起こるのか、そして、他の治療薬については果たして耐性菌が生じる
のかについて明確にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
M.pneuomoniae の耐性機構解明の手掛かりとして、まず、M.pneuomoniae における標準株およ

びマクロライド感受性株とマクロライド耐性株とにおける増殖速度実験につき、M.penumoniae
の標準株および臨床分離株、さらに臨床分離株についてはマクロライド耐性遺伝子別に増殖速
度実験を行った。 
 そして、疫学情報として、M.pneumoniae の主要な細胞接着タンパク質である P1 を構成する
遺伝子（p1 遺伝子）のタイピングも、国立感染症研究所の協力の元、従来の RFLP-PCR 方によ
り施行した。 
 さらに、マクロライド系薬およびそれ以外の治療薬について、薬剤感受性試験と共に、各種
抗菌薬添加培地によるマクロライド感受性株の耐性誘導実験（セレクション実験）を施行した。
M.pneumoniae セレクション実験は具体的に、それぞれのマクロライド感受性 M.pneumoniae の
CAM と AZM に対する MIC と同じ濃度から、10倍ずつ濃度が高くなるように設定し、M.pneumoniae
の菌株を長期間（1か月間）暴露させる実験を考案した。 
  
４．研究成果 
まず、2008 年から継続している、日本全国の施設の協力のもと、小児 M.pneumoniae 感染症

の検体を日本全国から収集し、同時にその医療機関から、使用抗菌薬や臨床経過など、可能な
限り、患者さんの臨床情報についての調査（倫理審査番号 3119-1）において、その状況を発信
し（Tanaka T, Oishi T,. Emerg Infect Dis. 2017 ）、MRMP について、流行（2011-2012 年お
よび 2015-2016 年）に伴い増加し、非流行期には減少するという、小児 M.pneumoniae 感染症流
行の増減により MRMP の増減が急速な変化をすることを突き止めた（図 1）。 
また、MRMP の耐性機構として、マクロライド系薬の結合部位（ドメイン V）領域に生じる点

変異であり、この遺伝子変異部位は数種類確認されており、同定されるのはドメイン Vの 2063
番目のアデニン(A)のグアニン(G)への変異（A2063G 変異）が大半（94.6％）であった。 
 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 さらに、マクロライド系薬に対する薬剤最小発育阻止濃度（Minimal Inhibitory 
Concentratio: MIC）も測定し、マクロライド系薬のクラリスロマイシン(CAM)やアジスロマイ
シン(AZM)に対する MRMP の MIC は >128μg/mL と、マクロライド感受性株の MIC に比し大幅に
上昇していたが、同じく M.pneumoniae に対する治療薬であるキノロン系薬（トスフロキサシン
（TFLX））やテトラサイクリン系薬（ミノサイクリン（MINO））については、調査期間中、これ
らの抗菌薬に対する耐性菌、すなわち他の株に比べ、明らかに MIC が高い株は認めなかったこ
とも突き止め、報告した（Oishi T, 2019）。 
 なお、前述の M.pneumoniae （p1 遺伝子）のタイピングにおいて、M.pneumoniae では p1 遺
伝子が type1 と type2 に大きく分かれ、10年ごとにその流行の周期を繰り返していると報告さ



れているが（keinri T,2002）、我々の調査で、2011-2012 年まではほとんど type1 であったが、
2015-2016 年の再流行時以降は type2 が増加し、かつ type2 はマクロライド耐性率が低いこと
が判明した。 
このような結果を踏まえ、我々は、以下の事を予測した。 

①ﾏｸﾛﾗｲﾄﾞ系薬耐性 M.pneumoniae のうち A2063G 変異株は他の変異株より増殖しやすいこと 
②M.pneumoniae では遺伝子ﾀｲﾌﾟ（p1type）によりﾏｸﾛﾗｲﾄﾞ系薬に対する耐性誘導が違うこと 
③M.pneumoniae におけるｷﾉﾛﾝ系薬やﾃﾄﾗｻｲｸﾘﾝ系薬に対する耐性遺伝子保有株の存在 
 既に前述のセレクション実験の予備実験は終了しているため、今後の研究において、セレク
ション実験の手法を用い、上記の点につき解明していきたい。 
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