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研究成果の概要（和文）：本研究は肺炎球菌がどのように伝播し、地域に流行を引き起こすかを明らかにするた
めに、本邦において沖縄県でのみ頻繁に検出される肺炎球菌の一クローンの全ゲノム情報を用いて解析したもの
である。本研究では肺炎球菌19A-ST320という、2000年代以降に全世界で流行した多剤耐性肺炎球菌クローンを
解析した。解析の結果、沖縄県で検出される同クローン株は米国より2000年以前に流行し、その結果2010年以降
に沖縄県で流行をきたした可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clary the transmission route and the spread dynamic of Streptococci in a 
local region, we analyzed serotyepe 19A-ST320 isolates collected in Okinawa prefecture using whole 
genome sequencing. This clone is knows as one of the multi-drug resistant pneumococcal clones that 
was spread globally after the introduction of 7 valent-pneumococcal conjugate vaccine, however, it 
was endemic only in Okinawa prefecture in Japan.
Our study showed that the ancestor of the endemic 19A-ST320 isolates in Okinawa seemed to have 
imported from the U.S. before 2000 resulting in the regional spread in Okinawa, Japan.

研究分野：臨床微生物学

キーワード： 肺炎球菌　全ゲノム解析　系統地理解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、高齢者の市中肺炎の最も主要な起炎菌の一つである肺炎球菌が海外から流入し、時間経過の後に地域
流行を引き起こすことを提案するものである。

※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 

肺炎球菌はヒトに肺炎や髄膜炎を引き起こし、現在でも市中感染症において最も重要な起炎菌

のひとつである。結合型肺炎球菌ワクチンや抗菌薬の普及により世界各地で新規の肺炎球菌ク

ローンが出現しているが、これらのクローンがどのように発生し、国間を伝播しているかは不明

である。さらに本邦では広域抗菌薬であるカルバペネムに耐性を示す肺炎球菌の増加が問題と

なっている。 

肺炎球菌は遺伝子組み換えによって、表現型を短期間に大きく変化させることが可能な菌種で

ある。この“易遺伝子組み換え性”が臨床上問題となるのは、ワクチン型から非ワクチン型への

莢膜型変化によるワクチン無効化と、penicillin binding protein（PBP）などのプラスミド性で

はない耐性遺伝子の組み込みによる薬剤耐性化である。これらの非ワクチンクローンあるいは

薬剤耐性クローンが世界各地で次々と発生し、その地域特有の選択圧力（抗菌薬・ワクチン・保

育園、3世代同居などの生活様式など）によって、いくつかのクローンは増加、拡散に成功する。

しかし、各地域で流行したクローンが国をまたいで拡散するかについては議論が残っている。な

ぜなら、成人の肺炎球菌保菌率は 5-10%以下と低頻度であるからである。一方で多剤耐性 19A-

ST320 クローンのように結合型肺炎球菌ワクチン（PCV）導入後に世界各地で増加した共通ク

ローンが存在するのも事実であり、これが世界的な伝播によるものなのか、世界各地で似通った

選択圧力のもとで同じ方向性をもって進化（平行進化）した結果なのかは不明である。 

我々は PCV定期接種化後の肺炎球菌の形質変化（莢膜型、薬剤耐性、遺伝子型等）を観察する

目的で 2012 年から全国小児肺炎球菌感染症サーベイランスを行い、全国 300 以上の施設から

1600 株以上を収集し解析を行ってきた。それによると、本邦株は PBP1A 領域に pbp1a-13 が

挿入されたためカルバペネム耐性化したと考えられるが、この pbp1a-13の起源となる肺炎球菌

クローンは本邦では見つかっていない。海外のデータベースを見てみると、PCV 導入後日本以

外の多くの国で流行した、多剤耐性クローン serotype 19A-ST320（以下 19A-ST320）がこの

pbp1a-13を保持している（19A-ST320はペニシリン、セファロスポリン、カルバペネム、マク

ロライド、テトラサイクリンに耐性である）。しかし、我々が 2012年から 2017年に収集したお

よそ 1600株の中には同クローンは 4株しか存在しなかった。一方で、Suga、Oishiらが 2008

年～2015 年に沖縄県で収集した菌株に多数の 19A-ST320 が存在することが報告された

（unpublished data）。この事実は沖縄県の 19A-ST320 が保有する pbp1a-13 が遺伝子組み換

えを通じて日本本島で検出される他クローンに挿入され、拡散している可能性を提起している。 

 

２．研究の目的 

本研究では結合型肺炎球菌ワクチン導入後世界各地で増加した多剤耐性 serotype 19A-ST320 ク

ローンの全ゲノム解析を行い、遺伝子組み換え領域同定やベイズ解析により同クローンの発生

源、伝播経路を推定する。さらに沖縄県で検出される同クローンが本邦における他クローンにお

けるカルバペネム耐性株の増加に寄与しているかを、比較ゲノム解析により検討する。これらの

解析により肺炎球菌全般の新規クローン発生・伝播メカニズムが明らかになり、将来日本を含む

世界各国におけるワクチン政策に影響を与えることが期待される。 

 

 



３．研究の方法 

本邦（沖縄県を含む）で検出された serotype 19A-ST320 クローン株の全ゲノムデータと海外で

検出され公共データベース上に公開されている同クローン株の全ゲノムデータとの比較ゲノム

解析を行った。 

さらに、35B-CC558 という別の多剤耐性肺炎球菌クローンの解析も行った。 

 

４．研究成果 

沖縄県で検出される 19A-ST320 クローン株は米国より 2000 年以前に流行し、その結果 2010 年

以降に沖縄県で流行をきたした可能性が示唆された。 

35B-CC558 クローンについては複数回に渡って、海外から本邦に流入してきたことが判明した。 
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