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研究成果の概要（和文）：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）は、1970年代に出現した多剤耐性菌である
が、未だ克服されていない。本課題では、遺伝子情報に着目し、感染症に及ぼす影響について検討した。MRSAの
網羅的遺伝子解析を行い、その変異と、感染症の臨床病態を評価した。その結果、接着・バイオフィルム関連の
遺伝子領域に変異を持つ株は、有意に血流感染症を増加させること、接着・バイオフィルム関連の遺伝子発現の
制御物質は、新規の感染予防薬となり得ることを明らかにした。さらに、最近増加している市中感染株の薬剤耐
性と遺伝子変異の関与を報告した。これらの結果は、細菌の遺伝子情報が感染症の病態に深く関与していること
を示していた。

研究成果の概要（英文）：Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a common pathogenic 
bacterium that causes nosocomial and community-acquired infections. MRSA infection can cause severe 
illness not only in immunocompromised patients but also in healthy people. Therefore, the 
understanding the pathogenesis and developing novel therapeutic option are of important. We have 
focused on the association between bacterial gene and clinical phenotype on MRSA infection. We 
revealed that the bacterial genotype affects the clinical characteristics of MRSA infection. 
Moreover, The frequency of gene mutations on resistant gene loci were gradually decreased along with
 the increased sensitivity of beta-lactam antibiotics. Then, we found that D-Serine inhibits the 
attachment and biofilm formation of MRSA by reducing the expression of the related genes. These 
results highlight the association of gene mutation with phenotype of infection.

研究分野：感染症学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの結果は、菌体側の接着・バイオフィルム関連遺伝子情報が、感染症の病態と相関し、血流感染症の予知
因子となる可能性を示していた。さらに、接着・バイオフィルム関連遺伝子が新規治療標的となる可能性も考え
られ、新たなバイオマーカーや、新規抗菌薬開発のターゲットとして、有用であることが示された。今後の感染
症対策を考えるうえで、重要な結果であると考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

超高齢化社会を迎えた本邦では、細菌感染症による死亡者が増加している。年齢が高

いほど、肺炎による死亡者の割合が多くなり、感染症対策は健康長寿の達成のため重要

である。また最近、多くの抗菌薬に耐性を示す、多剤耐性菌の存在が、感染症管理を困

難にしている。伊勢志摩サミットでは、多剤耐性菌が世界的な課題として取り上げられ、

また、世界銀行も、多剤耐性菌による経済的損失は、2050年までに 610兆円に上ると

警告している。多剤耐性菌対策は医学・医療のみならず、多方面から大きな注目を集め

ている。そのうち、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）は、1970 年代に出現し

た多剤耐性菌であるが、未だ克服されていない。本邦のほぼすべての病院から分離され、

MRSA 感染症による年間死亡者数が 1 万 4 千人、医療費が約 1900 億円増加している

と試算されている。その感染症対策は、医学的、医療経済的にも喫緊の課題である。 
２．研究の目的 

 そこで本研究課題では、MRSA の網羅的遺伝子情報に着目し、その感染症の臨床病

態を明らかにすることを目的とした。具体的には以下の項目について検討を行う。① 

MRSA感染症の臨床病態と遺伝子情報の関係 ②MRSAの経時的な遺伝子変異と、そ

の表現型の関係 ③NRSA のバイオフィルムを標的とした新たな抗菌薬の開発 これ

らの検討を通して、MRSA 感染症における遺伝子上の意義を理解し、新たな治療標的

の可能性を創出することを目的とした。 
３．研究の方法 

 患者より分離された MRSA より遺伝子を抽出し、網羅的遺伝子解析を行った。得ら

れた遺伝子情報を基に臨床病態、菌体の薬剤感受性との相関を検討した。さらに、新た

な抗感染症薬候補として、D-セリンについて検討した。 
４．研究成果 

① MRSA感染症の臨床病態と遺伝子情報の関係 

MRSA の遺伝子情報が、臨床病態に関与するという仮説で MRSA154 株の網羅的遺

伝子情報と、その患者臨床病態を検討した。MRSAは遺伝子情報の類似性により、4つ

のクラスターに分類された。そのうち、1つのクラスターで、有意に血流感染の発症が

高かった。感染症の発症に関与する遺伝子変異を検討したところ、相関係数の上位には、

接着・バイオフィルム関連遺伝子領域の変異が多く認められた。さらに、相関係数上位

の変異を、ランダムフォレストによる機械予測で抽出した結果、12 の遺伝子変異が、

感染症の発症を予測する因子と

して挙げられた。これら 12の変

異を、各クラスターで検討したと

ころ、接着・バイオフィルム関連

遺伝子領域である cnaの有無が、

クラスター分類と一致し、また血

流感染の多いクラスターは cna

領域の変異を多く持つことが明

らかとなった。これらの結果は、

MRSA感染症において、接着・バ

イオフィルム関連因子が重要な



役割を持ち、かつ cna 領域の遺伝子変異が特に血流感染症に関与する可能性を示して

いると考えられた(図１)。ついで、遺伝子変異が cna蛋白の機能に及ぼす影響を検討し

た。cnaの変異蛋白を抽出、精製し、各コラーゲンへの接着能を検討した。興味深いこ

とに、変異 cna 蛋白は、野生型 cna に比較し、コラーゲンへの接着能が低下した。実

際、変異 cnaを持つMRSA株は野生株に比較し、接着能の低下がみられた。臨床的に、

血流感染による感染巣の拡大は、増殖した菌塊が離脱し、新たな場に定着する必要があ

るが、変異株はこの離脱の過程が、野生株より容易におこることで血流感染が拡大する

可能性が示された。これらの結果は、菌体遺伝子が臨床病態に関与する可能性を示して

いた。本研究結果を基に、cna領域の遺伝子変異を、血流感染症の予知マーカ―として

特許出願した。また、結果を英文誌に掲載した。 

②MRSAの経時的な遺伝子変異と、その表現型の関係 

近年、病院内で分離される MRSA

は、市中感染株の割合が増加し

ていることが知られている。市

中感染株の特徴の一つに、院内

感染株と異なった薬剤感受性パ

ターンを示すことが挙げられ

る。その機序を、遺伝子情報を基

にして、検討を進めた。MRSA 臨

床分離株 154 株の網羅的遺伝子

解析を行い、経年的に検討した

結果、βラクタム系抗菌薬の感

受性が上昇していることが明ら

かとなった。また、菌体遺伝子の

βラクタマーゼをコードする遺伝子領域の変異数が経年的に低下した。遺伝子変異に対

応するアミノ酸配列を検討したところ、βラクタム環の結合部位近傍の変異であった。

これらの変異が経年的に変化した結果、薬剤感受性が上昇したものと考えられた。これ

らの成果は、日本感染症学会の英文誌に掲載された。 

③NRSAのバイオフィルムを標的とした新たな抗菌薬の開発 

これまで我々は、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)の接着・バイオフィルム関連

蛋白をコードする cna の遺伝子変異が、菌体の早期播種に関与し、血流感染を高率に発

症することを報告した。近年、この菌体の接着能が、アミノ酸により制御されていると

いう可能性が示唆されている。そこで、我々は、D-アミノ酸の、MRSA における接着、バ

イオフィルム形成能に関して検

討を行った。D-アミノ酸のうち、

D-セリン(Ser)が、MRSA のプレ

ートへの接着を阻害した。カテ

ーテル関連腹膜炎モデルを用い

た検討においても、D-Ser 投与

によりカテーテルへの接着が阻

害され、腹膜炎も軽減した。一

方で、細菌の増殖能は変化がなかった。大腸菌を用いた接着実験によっても、D-Ser は



接着阻害効果を示した。これらの結果は、D-Ser が菌体の接着阻害を介して、感染症発

症を予防しうる可能性を示していた。これらの結果は、Biochemical and Biophysical 

Research Communications 誌に掲載された。 
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