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研究成果の概要（和文）：Serratia marcescensは腸内細菌科に属するグラム陰性桿菌である。近年基礎疾患を
有する易感染性の患者や周術期の免疫力低下患者における血流感染などの侵襲性感染症が問題となっており、高
度薬剤耐性菌も出現してきている。今回大規模ゲノム系統解析を実施した。本研究からS.marcescensのゲノム多
様性が明らかになり、S.marcescensとその近縁種を含めたグループはANIを用いた系統解析から14のクレードに
分類されることが判明した。これらの研究結果は近縁種を含めたグループの分類の再構築の際に重要となるゲノ
ムデータとなり、菌の進化などの解明にも有用であると思われる。

研究成果の概要（英文）：Serratia marcescens is an important nosocomial pathogen causing various 
opportunistic infections, such as urinary tract infections, bacteremia and sometimes even hospital 
outbreaks. In this study, we performed a large-scale genome analysis of S. marcescens and closely 
related species. Our analysis revealed their phylogenetic relationships and complex global 
population structure, comprising 14 clades, which were defined based on whole-genome average 
nucleotide identity. These data provide an important genomic basis for reconsidering the 
classification of this group of bacteria and reveal novel insights into their evolution, biology and
 differential importance in clinical settings.

研究分野：外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Serratia marcescensは近年臨床現場で問題となる菌ではあるものの、大規模ゲノム解析はほとんど行われてこ
なかった。本研究ではデータベースを利用しワールドワイドな大規模ゲノム解析を行った。これらの結果から従
来の分類とゲノム解析をもとにした分類では異なった結果になることが示され、さらに薬剤耐性遺伝子を多く持
つグループが存在することが判明した。本研究の結果は今後の更なる解析の基礎となるデータとなることが期待
される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

Serratia marcescens は腸内細菌科に属するグラム陰性桿菌である。近年基礎疾患を有する易感

染性の患者や周術期の免疫力低下患者における血流感染などの侵襲性感染症が問題となってお

り、高度薬剤耐性菌も出現してきている。本菌は環境中に広く棲息しており、土壌などには多様

なセラチア菌株が存在すると考えられるが、その遺伝的多様性についてはほとんど解析が行わ

れていない。本研究では、様々な由来や表現型を持つ多様な S. marcescens 株とそのゲノム情報

を収集し、菌種全体を俯瞰する大規模なゲノム比較解析を行って、本菌の遺伝的多様性とポピュ

レーション構造を明らかにする。さらに、潜在的な病原性あるいは薬剤耐性獲得能の高い系統の

同定し、そういったハイリスク系統における病原性遺伝子や薬剤耐性遺伝子の獲得機構を明ら

かにすることを目的として研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、多様な環境分離株と臨床分離株を収集して、S. marcescens の大規模ゲノム比較解

析を行い、本菌の遺伝的多様性の実態を明らかにすることを目的とした。さらに、その情報に基

づいて、病原性あるいは薬剤耐性獲得能の高い系統の同定し、それらの系統における病原性関連

遺伝子や薬剤耐性遺伝子の獲得機構の解明をすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

共同研究者分与していただいた関西・宮崎県の土壌から分離した環境由来株、フランスのトゥー

ルーズ周辺の土壌から分離された環境由来株、さらに関東・九州の大学病院や市中病院で分離さ

れた臨床由来株に加え、申請者自身で収集した関東・九州の土壌から分離した環境由来株をもと

にゲノム DNA を QIAGEN の DNeasy Blood & Tissue Kit を用いて抽出し、イルミナ Nextera XT キ

ットを用いてイルミナシーケンス用ライブラリを調整し、イルミナ MiSeq を用いて行いてシー

ケンスを行った。得られたリードデータは Platanus アセンブラを用いてアセンブルし、DFAST

システム(https://dfast.nig.ac.jp/)により、遺伝子抽出とその機能アノテーションを行い申請

者自身のデータベースを作成した。さらに NCBI GenBank に登録されている S. marcescens およ

び近縁菌種のゲノム配列情報を取得した。分離年、分離源、分離場所(国名)などのメタ情報が利

用可能なデータのみを取得し(データクオリティーの低いものものも除外;集団感染に由来する

菌株の場合は代表株のみを使用)、リードデータがあるものは条件を合わせるために申請者で行

ったのと同様に Platanus を用いてアセンブルを行い、全株について DFAST システムを用いて遺

伝子抽出と機能アノテーションを行った。最終的に、自身で取得したデータと GenBank から得た

データを統合し、本菌のゲノム情報データベースを構築した。構築したゲノム情報データベース

に収納したゲノム配列データを用いて、全ゲノム配列に基づく高解像度系統樹解析を行い(プロ

グラムとしては RAxML を使用)、S. marcescens という菌種の遺伝的多様性とポピュレーション

構造を明らかにした。全株のアノテーションデータを用いた遺伝子レパートリーの解析を行い

(Roary: the Pan Genome Pipeline を使用)、本菌の pan-genome(菌種全体の遺伝子レパートリ

ー)と core genome (ほとんどの株に存在する遺伝子セット)を同定した。また、Average 



nucleotide identity (ANI)を用いて近縁菌種(他の Serratia 属菌種)との比較を行い、S. 

marcescens の多様性を確認した。さらに作成した高精度系統樹と取得した遺伝子レパートリー

のデータを基に、各系統に属する菌株の 1)由来(臨床・環境、侵襲性・非侵襲性感染)、2)潜在的

遺伝子のレパートリー、3) 薬剤耐性遺伝子のレパートリーを解析した。 

４．研究成果 

Serratia marcescens は腸内細菌科に属するグラム陰性桿菌である。近年基礎疾患を有する易感

染性の患者や周術期の免疫力低下患者における血流感染などの侵襲性感染症が問題となってお

り、高度薬剤耐性菌も出現してきている。今回大規模ゲノム系統解析を実施した。本研究から

S.marcescens のゲノム多様性が明らかになり、S.marcescens とその近縁種を含めたグループは

ANI を用いた系統解析から 14 のクレードに分類されることが判明した。これらの研究結果は近

縁種を含めたグループの分類の再構築の際に重要となるゲノムデータとなり、菌の進化などの

解明にも有用であると思われる。 
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