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研究成果の概要（和文）： 
プラスミド性フルオロキノロン耐性遺伝子の分離頻度を調べるために、国立感
染症研究所細菌第二部に保存してある大腸菌を対象として PCR 法を用いて耐性
遺伝子の保有状況を調べた。2002 年から 2006 年に送付された 751 株を対象と
した。PCR 法による検査の結果 qnr を保有する菌株は見つからず、qepA を保有
する菌株は 2 株であった。このことから日本の医療現場から分離されるプラス
ミド性フルオロキノロン耐性遺伝子を保有する大腸菌はまれである可能性が高
い。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Seven hundred fifty-one Escherichia coli clinical isolates collected in National Institute 
of Infectious Diseases from 140 Japanese hospitals between 2002 and 2006 were 
screened for the qepA and qnr genes. Two E. coli isolates (0.3%) harbored qepA, but no 
qnr was identified. The results suggested a low prevalence of E. coli harboring qepA or 
qnr in Japan. 
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１．研究開始当初の背景 
 ニューキノロン系抗菌薬は人工合成され
た抗菌薬の一つである。点滴製剤が重症感染
症に用いられる一方、腸管からの吸収が良好
であることから経口剤が様々な感染症の治
療薬として用いられ。このため外来などを中
心に臨床現場で非常によく使用され、β-ラク

タム剤と同様に感染症治療の大きな柱とな
る薬剤である。臨床現場での使用量の増加に
伴いニューキノロン耐性菌の分離頻度は増
加しており、厚生労働省が行っている 2004
年度院内感染対策サーベイランス検査部門
の結果では日本の臨床現場で分離される大
腸菌の 14％、緑膿菌の 18％がニューキノロ
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ン系抗菌薬に対して耐性を示しており問題
となっている。 
 ニューキノロン系抗菌薬は DNA の複製に
関与するタンパクである DNA ジャイレース、
トポイソメラーゼを阻害することによりそ
の抗菌力を発揮する。従来から報告されてい
るニューキノロン系抗菌薬の耐性機序はこ
れらの標的タンパクのアミノ酸が変異する
ことすなわち染色体上のタンパクをコード
する塩基変異が原因である。また細菌の染色
体上にコードされている薬剤排出ポンプの
中にニューキノロン系抗菌薬を排出するも
のがある。ところが、近年プラスミド上にニ
ューキノロン耐性遺伝子がコードされてい
る と い う 報 告 が な さ れ た （ Lancet 
1998;351:797-9）。この報告は人工合成され
た薬剤であるニューキノロン系抗菌薬に対
する耐性は染色体上にのみ存在すると考え
ていた関係者に衝撃を与えた。現在までに 2
種類の耐性遺伝子が報告されている。最初に
発見されたプラスミド性ニューキノロン耐
性機構は Qnr と呼ばれており、DNA ジャイ
レースに結合してニューキノロンの DNA ジ
ャイレースへの結合を阻害することにより
耐性を発揮する。もう一方の耐性機序はアミ
ノグリコシド耐性遺伝子であるアミノグリ
コシドアセチル化酵素のひとつである
AAC(6’)Ib-crがニューキノロンの修飾不活化
をおこなう報告である。ノルフロキサシンや
シプロフロキサシンなどのピペラジニル基
を有するニューキノロンがこの酵素によっ
て不活化され器質特異性がある。 
 研究者はこれらの 2種類のプラスミド性の
ニューキノロン耐性機構とは全く異なる耐
性機序を臨床から分離された大腸菌から発
見し QepA と命名した（Antimicrob Agents 
Chemother 2007;51:3354-60.）。この耐性機
序はニューキノロンを特異的に排出する薬
剤排出ポンプであり、これまでに病原細菌か
ら報告されている薬剤排出ポンプとは異な
るアミノ酸配列を持っていることがわかっ
た 。 ま た 排 出 能 に 差 は あ る も の の
AAC(6’)Ib-crのような器質特異性は認められ
ない。 
 プラスミド性ニューキノロン耐性遺伝子
を保有する病原細菌の分離頻度は諸外国で
は算出されているが日本においてはほとん
ど行われていない。また研究者が発見した耐
性遺伝子についても国内外を問わずまだ分
離頻度は調べられていない。 
 
２．研究の目的 
 全国各地の医療施設から分離された薬剤
耐性菌を利用してプラスミド性ニューキノ
ロン耐性遺伝子保有菌株の分離頻度を算出
する。 
 

３．研究の方法 
 研究者が所属する国立感染症研究所細菌
第二部には全国各地の医療施設から分離さ
れた薬剤耐性菌が保存されている。この保存
菌株を用いて PCR 法によってスクリーニン
グを行い、全国の医療機関におけるプラスミ
ド性ニューキノロン耐性遺伝子保有菌株の
分離頻度を算出する。 
 プラスミド性ニューキノロン耐性遺伝子
保有菌株はニューキノロン耐性に寄与する
割合が低く、臨床分離株から保有菌株をスク
リーニングすることは難しい。PCR 法による
検出は可能であるが、一般医療機関の検査室
レベルでは実施することが難しいため
LAMP 法を用いた検出系の確立を目指した。 
 
４．研究成果 
 2002 年から 2006 年の間に、のべ 140 医療
機関から国立感染症研究所細菌第二部に送
付された大腸菌は 751株であった。このうち、
325 株に対するノルフロキサシンの最小発育
阻止濃度は 0.025 mg/L 未満であった。最小
発育阻止濃度が、0.025 mg/L 以上の株、426
株について PCR 法を行ったところ、2 株
（0.3％）が qepA 陽性であった。qnr 陽性株
は認められなかった。今回のスクリーニング
で qepA 陽性となった株とコントロール株の
合計 3株についてパルスフィールドゲル電位
泳動を用いてタイピングしたところ、それぞ
れ異なるバンドパターンを示し、別のクロー
ンに属すると考えられた。また qepA を保持
するプラスミドを抽出し EcoRIで切断し電気
泳動を行い、切断パターンを比較した。陽性
株 1株とコントロール株のプラスミドは切断
パターンが 1 バンド違いで今回見つかった
qepA 陽性株の qeoA を保持するプラスミドの
タイプは IncFII であることが明らかになっ
た。今回の検討によってプラスミド性ニュー
キノロン耐性遺伝子保有菌株は臨床分離株
の中で非常にまれであることが示唆された。 
 LAMP 法による検出系はプライマーの設
計を行い、現在プライマーの性能を調べてい
るところである。 
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