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研究成果の概要（和文）：本研究を通して、多剤耐性緑膿菌をミャンマー4医療施設（ヤンゴン総合病院、新ヤ
ンゴン総合病院、北オカラッパ教育総合病院およびサンピア総合病院）から116株収集することができた。薬剤
感受性試験及びカルバペネマーゼ産生試験を実施した結果、96株がカルバペネム耐性株、77株がカルバペネマー
ゼ産生株であった。カルバペネム耐性遺伝子ではインド、中国で分離されるNDM型メタロ-β-ラクタマーゼ、DIM
型メタロ-β-ラクタマーゼ、KPC型カルバペネマーゼ、GES型カルバペネマーゼをコードする遺伝子が同定され
た。病原因子解析においてはミャンマーで多く分離されたST1047株を用いてカイコ病原性を決定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, 116 multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa were collected
 from 4 hospitals (Yangon General Hospital, New Yangon General Hospital, North Okkalappa General & 
Teaching Hospital and Thingangyun General Hospital). Drug susceptibility and carbapenemase 
production tests were conducted, and the results showed that 96 strains were carbapenem-resistant 
isolates and 77 strains were carbapenemase-producing isolates. In the carbapenem resistance genes, 
genes encoding NDM-type metallo-β-lactamase, DIM-type metallo-β-lactamase, KPC-type carbapenemase,
 and GES-type carbapenemase isolated in India and China were identified. In pathogenicity analysis, 
silkworm pathogenicity was determined using the ST1047 strain, which was the most abundant isolate 
in Myanmar.

研究分野： 薬剤耐性菌
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究計画「ミャンマーの医療施設で実施可能な薬剤耐性菌検出システムに関する国際共同研究」に関する共同
研究協定（MOU: Memorandum of understanding）を順天堂大学及びNHL間で締結した。分離した菌株の全ゲノム
解析により薬剤耐性因子及びMLST解析を行った結果、ミャンマーで分離された株の多くはST1047であり、日本や
ヨーロッパの流行株はST235カルバペネム耐性緑膿菌であるが、ミャンマーでは全く異なる遺伝子背景を持つカ
ルバペネム耐性緑膿菌が多くの医療施設から分離された。この結果は、ミャンマーで分離されるカルバペネム耐
性緑膿菌が独自の進化を遂げていることを示唆している。

※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 

地球規模で拡大している薬剤耐性菌（AMR: Antimicrobial Resistance）、特に抗菌薬の切り

札であるカルバペネム耐性菌の克服は、人類が共同で取り組むべき最重要課題である。2013

年には AMR 感染症によって世界で 70 万人が死亡したと推定されるが、対策を講じない場合、

20250 年には世界で 1,000 万人が AMR によって死亡し、がんによる死亡者数を超えると推定

されている。しかしながら、ミャンマーを含め多くの開発途上国では AMR の実態が明らかに

なっていない。多剤耐性菌の監視および解析のための研究拠点を構築することは、ミャンマ

ーの感染対策および医療安全における最重要課題の一つである。これまでの国際共同研究

において、ミャンマーではカルバペネム耐性に寄与するカルバペネマーゼやアミノグリコ

シド高度耐性に寄与する 16S rRNA メチラーゼを産生するグラム陰性菌が蔓延していること

を明らかにしてきた。本研究では、ミャンマー国立衛生研究所 (NHL: National Health 

Laboratory) とカルバペネム耐性緑膿菌に関する国際共同研究を実施する。 
 
 
 
 
２．研究の目的 

ミャンマーで分離される多剤耐性緑膿菌の実態が分子疫学手法によって明らかにする。ミ

ャンマーの医療施設（ヤンゴン総合病院、新ヤンゴン総合病院、北オカラッパ教育総合病院

およびサンピア総合病院）で分離される多様なカルバペネム耐性因子がどのような病原因

子と連鎖・関連して伝播・拡大しているのかを全ゲノム配列を基盤とした比較ゲノム解析で

明らかにする。さらに、分離したカルバペネム耐性緑膿菌株の病原性及びその分子基盤を明

らかにする。研究代表者は NHL を拠点として、カルバペネム耐性緑膿菌の収集、薬剤感受性

試験及びカルバペネマーゼ産生試験を実施する。 
 
 
 
 
３．研究の方法 

具体的な研究方法は(1)ミャンマーの医療施設（ヤンゴン総合病院、新ヤンゴン総合病院、

北オカラッパ教育総合病院およびサンピア総合病院）でグラム陰性菌を分離・収集する。(2)

イミペネムおよびメロペネムを含む薬剤感受性試験（ディスク法および MIC:最小発育阻止

濃度）による多剤耐性菌スクリーニングを実施する。(3)分離された多剤耐性緑膿菌を順天

堂大学に移送し、次世代シークエンサーを用いた全ゲノムベースの分子疫学解析を実施す

る。（5）カイコを用いた多剤耐性緑膿菌病原因子のスクリーニングを行う。(4)カルバペネ

ム耐性因子と病原因子の比較ゲノム解析を行う。 
 
 
 
 
４．研究成果 

本研究計画「ミャンマーの医療施設で実施可能な薬剤耐性菌検出システムに関する国際共

同研究」に関する共同研究協定（MOU：Memorandum of understanding）を順天堂大学および

NHL 間で締結した。また、成果有体物移転契約（MTA：Material Transfer Agreement）を順

天堂大学および NHL 間で締結し、分離菌株を順天堂大学に移送し、分子疫学解析を実施する



体制を構築した。本研究を通して、多剤耐性緑膿菌をミャンマー4医療施設（ヤンゴン総合

病院、新ヤンゴン総合病院、北オカラッパ教育総合病院およびサンピア総合病院）から 116

株収集することができた。イミペネムおよびメロペネムを含む薬剤感受性試験及びカルバ

ペネマーゼ産生試験を実施した結果、96 株がカルバペネム耐性株（MIC 8µg/ml 以上）、77株

がカルバペネマーゼ産生株であった。全ゲノム解析により薬剤耐性因子および Multi locus 

sequencing typing(MLST)解析を行った結果、ミャンマーで分離された株の多くは ST1047 で

あった。日本やヨーロッパの流行株として ST235 カルバペネム耐性緑膿菌が伝播拡大して

いるが、ミャンマーでは全く異なる遺伝子背景を持つカルバペネム耐性緑膿菌が多くの医

療施設から分離された。この結果は、ミャンマーで分離されるカルバペネム耐性緑膿菌が独

自の進化を遂げていることを示唆している。さらに、カルバペネム耐性遺伝子ではインド、

中国で分離される NDM 型メタロ-β-ラクタマーゼ、DIM 型メタロ-β-ラクタマーゼ、KPC 型

カルバペネマーゼ、GES 型カルバペネマーゼをコードする遺伝子が同定された。病原因子解

析においては ST1047 株を用いてカイコ病原性を決定した。具体的には、多剤耐性緑膿菌株

（NCGM2.S1, ST235）、感受性緑膿菌株（PAO1, ST549）ミャンマー多剤耐性緑膿菌株（ミャ

ンマー分離株 MyJU514,ST1047）を使い、カイコ感染実験における LD50 を算出したところ、

NCGM2.S1: 60CFU、PAO1: 98CFU、MyJU514： 4CFU であり、ミャンマーで分離された多剤耐

性緑膿菌 ST1047 株では高いカイコ病原性が確認された。この高病原性株からゲノムを抽出

し、大腸菌を用いて DNA ライブラリーを作製、コロニーをカイコに接種することで病原因子

を特定した結果、Type VI Secretion System (T6SS)の 7型エフェクターを同定した。緑膿

菌 PAO1 株を用いて本エフェクター因子欠損株を作製し、細胞変性効果（CPE）を確認したと

ころ、欠損株では CPE の低下がみられた。ベトナム、ネパールおよびミャンマーで分離され

たカルバペネム耐性緑膿菌を用いて、今回同定した Type VI Secretion System (T6SS)の 7

型エフェクター分子に対する分子疫学解析を実施し、アジア地域で流行するカルバペネム

耐性緑膿菌株の病原因子を解明する。 
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