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研究成果の概要（和文）：淋菌感染症の原因菌である淋菌株個々の宿主に対する反応性の差異について検討を行
った。同じ遺伝子型を持つ淋菌株を同一集団とし、本邦で近年分離された株より優先株として５つの系統を決定
した。この系統間の違いについて確認を行った。いくつかの液体培養条件下での、菌株の増殖様式を調べたとこ
ろ、BHI培地を用いた条件ではMLST7359の系統に属する菌株は他の集団に属する菌株とは異なるパターンを示し
た。培養細胞に対する細胞接着性、宿主細胞の炎症反応に影響を与えるLOS の発現パターンについて確認したと
ころ、淋菌株間に差異が見られたが、系統に依存した差異は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：The differences of individual Neisseria gonorrhoeae strains about host 
response were examined. The same genotype, MLST, was set as the same group, and five groups were 
proposed as pre-dominant strains in Japan. I confirmed the differences between the groups. When the 
growth patterns of the strains were examined under some liquid culture conditions, the strains 
belonging to the MLST7359 showed a different pattern from the strains belonging to other lineage 
under the condition using BHI medium. The expression of thes LOS, which affects inflammatory of host
 response, and cell adhesion to cultured cells was confirmed, differences were observed between N. 
gonorrhoeae strains, but no lineages-dependent differences were observed.

研究分野： 感染症

キーワード： 性感染症　淋菌感染症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題の対象となる淋菌株の本邦における状況を明らかにするために、分離株の遺伝子型(MLST型)を決定した。
その結果、短期間において流行株の変化が起きていることが分かった。適切な淋菌感染症における治療指針を策
定するには、その時代に則したものが必要であり、そのためには対象となる分離株の最新の性状を把握すること
が重要であり、今回得られた情報はその策定を行う上で貢献できるものと考えられる。

※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 

 

世界では年間約 6300 万症例の淋菌感染症が報告されている。我々は 2010-2012 年に本邦で分離

された淋菌 (n=193)の Multilocus sequence typing (MLST)解析により、MLST1901、7363、7819、

7359 の 4 系統に属する株で全体の 86%を占めることを報告している(文献 1)。現在、淋菌感染

症治療薬で問題となっている第三世代セファロスポリン剤に対する非感受性株の多くが、先述

のMLST型 1901、7363、7819の 3つの系統に属する株に存在した。一方、興味深いことにMLST7359

系統に属する株では、ほとんどの治療薬剤に対して感受性を示した。ST7359 系統の株は少なく

とも 10 年前の本邦分離株でも確認されている (文献 2)。系統依存的な特徴としては、薬剤感

受性以外の表現系については今のところ、議論されていない。系統の違いに着目した淋菌株間

のゲノム比較解析も行われていない。淋菌と一括りに議論されているが、全ての淋菌株が宿主

に対して同様の反応性を示すのかついては、現在のところその答えはなく、そのような視点で

の研究は国内外で行われていない。これまでの淋菌感染症の主な研究では特定の実験室株のみ

で研究が行われており、個別の菌株間における比較検討解析は行われていない。 

 

２．研究の目的 

 

個々の淋菌株が宿主に与える影響の違いについては、現在のところ多くの答えはない。一部の

系統に属する菌株については、薬剤感受性の傾向に違いについて特徴があることが示されてい

る(文献 1、2)。個々の菌株 (系統依存的な)の性質を明らかにすることは、淋菌感染症の真の

理解に繋がることが期待される。本課題では MLST によって分類された淋菌株の系統を、同一の

性状を示す集団とみなし、宿主細胞に対する反応性等の違いを系統間での比較解析することを

試みた。特に、本邦で近年分離された系統間での宿主に与える影響の違いを明らかにすること

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

本邦で分離された淋菌株の分子系統解析は、MLST 法を用いた。分子系統解析に必要な各 allele

情報は illumina MiSeq システムを利用して得られた菌株のゲノムシークエンスから抽出した。

菌株の培養条件を決定するために、GW培地、gonococcus (GC)培地、brain heart infusion (BHI)

培地、Luria-Bertani (LB)培地を用いた淋菌の液体培養実験を行った。菌株の宿主細胞に与え

る反応性の差異を示す指標として、菌株の培養細胞に対する細胞接着性、宿主細胞の炎症反

応に影響を与える LOS の発現パターンについて検討した。 

 

４．研究成果 

 

(1)対象菌株の選定 

 

研究計画申請書における実験計画は、2010-2012 年における本邦での淋菌分離株状況(文献 1)

を基に作成された。これら株の MLST 解析により本邦における優先株は、MLST1901、7363、7819、

7359 の 4 系統に属する株で全体の 86%を占めていた。よって、これら 4系統の表現型の差異を

比較検討することで、国内分離株での系統に依存した宿主細胞に対する反応性を示すことが可



能であると予想した。実験開始時に改めて最新 (2015 年分離)の、分離株の系統解析を行った

ところ、先の優先株であった MLST1901、7363、7819、7359 の 4 系統では、86% → 44.2%へと大

きく変化していた (文献 3)。特に、MLST1901 の占める割合は、40.9% → 16.2%へと減少してい

た。一方、MLST1579 に属する株の割合は 2.0% (2010-2012 年)から 12.7% (2015 年)へと変化し

ていた。更に本邦において2010-2012年では、確認されなかったMLST9362、MLST13840、MLST13841

に属する株が確認された (文献 3)。これらの株は、2012 から 2015 年の間に、本邦で拡散した

と考えられる。実験開始時には、MLST1579 を含めた 5系統の占める割合は 56.9%であった。よ

ってこれら 5系統 (MLST1901、MLST7363、MLST7819、MLST7359、MLST1579)を優先株として、研

究を開始した。 

 

(2)菌株培養条件の確認 

 

淋菌は、通常の一般細菌で使用される液体培地では生育困難であるため、淋菌の液体培養に適

した培地の検討を行った。淋菌株の系統による増殖様式に差異があるのか検討した。上記 5系

統を 2株、GW培地、gonococcus (GC)培地、brain heart infusion (BHI)培地、Luria-Bertani 

(LB)培地を用いた淋菌の培養実験を行った。5%炭酸ガス環境下、37℃、24時間の静置培養 (5ml)

を実施し、生菌数を調べることで各液体培地の評価を行った。その結果、GW培地を用いた時の

み、5 系統とも同等の増殖曲線 (CFU/ml)を示した。BHI 培地を用いた培養試験では MLST1579、

1901、7363、7819 の 4系統と比較して 7359 のみが緩やかな増殖曲線 (CFU/ml)を示すことがわ

かった。限られた条件下ではあるが、MLST7359 に属する株の性状の一つを示すことが出来た。 

更に各系統の菌培養液(GW 培地)における分光吸光度測定による濁度 (OD600)と生菌数の相関を

調べたところ、OD600 = 0.4 は平均して 1.0×108cfu/ml となることを明らかとした。分光吸光度

測定による濁度と液体培養菌液の生菌数との相関を示すことができ、各実験開始時における各

菌株の生菌数を統一することを可能とした。 

 

(3)細胞接着性の確認 

 

MLST において分子系統分類された MLST1901、MLST7363、MLST7819、MLST7359、MLST1579 の 5

系統に属する菌株による培養細胞を用いた感染実験 (MOI=10、90min)において、培養細胞に接

着した菌数をカウントした。培養細胞に対する細胞接着性については、淋菌株間に差異が見ら

れた。しかし、系統に依存した差異は見られなかった。 

 

(4)LOS (lipooligosaccharide)の発現パターンの確認 

 

宿主細胞の炎症反応に影響を与える LOS (lipooligosaccharide)の発現パターンについて上記

の MLST1901、MLST7363、MLST7819、MLST7359、MLST1579 の合計 5系統の株について調べた。LOS

の抽出はホットフェノール水抽出法にて行った。SDS-PAGE による展開後、銀染色を行った。そ

の結果、淋菌株間においてその発現パターンに若干の差異が見られたが、系統に依存した差異

は認められなかった。 

 

(5)今後の展望など 



本課題では、菌株の系統間での宿主に対する反応性の違いを確認することを目的としたが、明

らかな宿主応答に影響を及ぼす差異を示すには至らなかったが、個々の菌株間による性状の違

いが存在することが明らかとなった。本研究計画は、2010-2012 年における本邦での淋菌株の

分離状況 (文献 1)を基に作成された。これら株の MLST 解析による本邦における優先株は、

MLST1901、7363、7819、7359 の 4 系統に属する株で全体の 86%を占め、これら株間の違いを比

較検討することで株間における宿主に対する反応性の差異が明らかになると予想した。研究計

画時では、短期間での優先株の大幅な変化を伴わない前提で実験計画であったが、実験開始時

に 2015 年時 (n=204)における MLST1901、7363、7819、7359 の 4系統における占有率が、86% → 

44.2%へと大きく変化したことを明らかとした (文献3)。更なる調査において2016年 (n=125)= 

36%、2017 年(n=170) = 33.5%に変化したことも合わせて明らかとなった。数年の期間において

大幅な優先株の変化が生じることは、研究計画時には想定していなかったが、新たな知見とな

った。今回見られた短期間における国内分離株における優先株の変化の理由は分からない。海

外の調査においても、同一地域における淋菌分離株における短期間における優先株の変化を示

したものは見られない。今後、この現象が本邦特有な現象なのか、他の地域との比較検討が必

要である。また今回見られた短期間における優先株の変化について、淋菌株の宿主に対する反

応性の変化を伴うものであるのかについて、考察することも重要と考えられる。 
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