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研究成果の概要（和文）：近年、薬剤耐性菌による難治性感染症が世界の公衆衛生上の重大な問題となってい
る。本研究では、国内外で分離されたAcinetobacter baumannii (アシネトバクター・バウマニ) の多剤耐性流
行株の比較ゲノム解析とVI型タンパク質分泌機構 (T6SS) の機能解析を行い、T6SSを介して分泌される殺菌性の
エフェクタータンパク質の酵素活性、およびT6SSを介した細菌-細菌間競合が薬剤耐性プラスミドの接合伝達に
与える影響を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Acinetobacter baumannii is one of the most serious antimicrobial resistant 
bacteria, and the epidemic clones have acquired antimicrobial resistance genes. In this study, we 
collected A. baumannii clinical isolates in the world, and performed comparative genomic analysis of
 the isolates and functional analysis of the type VI secretion system (T6SS). Some 
multidrug-resistant epidemic clones of A. baumannii utilized T6SS to compete neighbour bacteria 
depending on bactericidal activities of effecter proteins secreted via T6SS, and seemed to have 
accumulated useful genes, such as antimicrobial resistant genes and virulence-associated genes, on 
their genomes and plasmids. We identified enzymatic activities of several T6SS effecter proteins, 
and elucidated the effect of T6SS on bacterial conjugation of antimicrobial resistance plasmids 
among A. baumannii.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病原細菌において、菌種・菌株毎に保存性が異なるT6SSの分泌タンパク質は、菌株間のビルレンスの差違や菌株
の地域・人種特異性などを説明することが可能な重要な因子であり、最新の細菌学と分子疫学の知見を結び付け
る成果を得られることが期待できる。また今後、細菌感染症の創薬やワクチンの開発を考える上で、病原細菌の
宿主内生存・増殖を阻害することが可能な効果的な標的になることが期待できる。

※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 
近年、薬剤耐性菌による難治性の感染症が世界的な公衆衛生上の重大な問題となってきており、感染症の
治療が困難な Enterococcus faecium (エンテロコッカス・フェシウム)、Staphylococcus aureus (黄色
ブドウ球菌)、Klebsiella pneumoniae (肺炎桿菌)、Acinetobacter baumannii (アシネトバクター・バ
ウマニ)、Pseudomonas aeruginosa (緑膿菌)、Escherichia coli (大腸菌)/Enterobacter spp. (エ
ンテロバクター属菌) は、その頭文字を取り、”ESKAPE”細菌と称されている。MLST (multilocus 
sequence typing) による分子疫学分類において、アシネトバクター・バウマニの ST2 (sequence type 
2) 株、緑膿菌の ST235 株、大腸菌の ST131 株、肺炎桿菌の ST258 株などは、日和見感染症の起因
菌ながら同一クローンが世界中の医療機関に拡散していることが明らかになっている。このような世界的流行
株は、しばしば伝達性プラスミドなどで汎用性のある抗菌薬に”多剤耐性”を獲得しており、感染症の治療が
難しい。そのため、現時点での臨床における細菌感染症を真に理解するたには、最新の臨床分離株を用いて、
実際に問題となっている”high-risk clone”の遺伝的特性を詳細に解析することが重要である。 
 
２．研究の目的 
細菌の VI 型分泌機構は、原核細胞と真核細胞、即ち分類学上の生物界を超えた標的にタンパク質を注入
し、クロスキングダム (cross-kingdom) な機能を発揮することが明らかとなってきた。細菌は、菌種・菌株毎
に異なる多種多様な VI 型分泌タンパク質を保有しており、真の細菌感染症の理解には、起因菌種の流行
株の遺伝的特性を解析することが重要である。本研究では、国際的な問題となっている多剤耐性グラム陰性
菌の流行株において、VI 型分泌タンパク質の機能解析を行い、流行株の優位性を生み出す細菌間競合や
宿主病原性への役割を解明することを企図した。 
 
３．研究の方法 
重要な”ESKAPE”細菌であるアシネトバクター・バウマニ、緑膿菌、大腸菌の流行株に焦点を絞り、T6SS 必
須のトランスロケーターである VgrG とのタンパク質相互作用から、流行株に特異的な VI 型分泌タンパク質
TseX を同定する。細菌および哺乳類細胞において、TseX の細胞障害性の有無を確認し、TseX の標的因
子の探索を行う。TseX とその標的因子を交えた細胞生物学的な解析、細菌の野生株と tseX 欠損株を用
いた混合培養、培養細胞感染、動物感染による解析を進め、流行株に特異的な VI 型分泌タンパク質
TseX の細菌間競合や宿主病原性への役割解明を試みる。 
 
４．研究成果 
近年、薬剤耐性菌による難治性感染症が世界の公衆衛生上の重大な問題となっている。Acinetobacter 
baumannii (アシネトバクター・バウマニ) は最も薬剤耐性化が深刻な菌種であり、世界中に伝播している
同菌の多剤耐性流行株は染色体およびプラスミド上に無数の薬剤耐性遺伝子を集積させている。本研究で
は、国内外で分離されたアシネトバクター・バウマニの多剤耐性流行株の比較ゲノム解析と VI 型タンパク質分
泌機構 (T6SS) の機能解析を行い、T6SS を介して分泌される殺菌性のエフェクタータンパク質の酵素活
性、および T6SS を介した細菌-細菌間競合が薬剤耐性プラスミドの接合伝達に与える影響を明らかにした。
また、比較ゲノム解析で用いた国内で院内感染アウトブレイクを惹起したアシネトバクター・バウマニの多剤耐
性流行株から cyclic GMP-AMP synthase (cGAS) のオーソログ遺伝子がコードされた薬剤耐性プラスミ
ドを発見した。同株の T6SS の活性は非常に強いことから、同株は進化の過程で競合する隣接細菌の殺菌
を介して、薬剤耐性遺伝子や cGAS 遺伝子などの有用な遺伝子を水平伝播によって獲得してきた可能性が
考えられた。細菌ではcGASは宿主への病原性やファージ耐性などに寄与するcGAMP (cyclic GMP-AMP) 
結合エフェクターを介した様々な生命現象を惹起することが報告されている。そのため、アシネトバクター・バウマ



ニにおいて cGAS 遺伝子陽性プラスミドの獲得と宿主内および環境における細菌の生存および拡散との関係
性が示唆された。 
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