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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで構築を行ってきたファージゲノム解析法とメタゲノムデータベースを
利用して薬剤耐性のAcinetobacter baumanniiに特異的に感染するファージを検索し、そのゲノム配列から新規
のファージ由来溶菌酵素の検索をした。国内で入手可能な32菌株のショットガンシークエンスデータからコンテ
ィグを作成し、データベース（RefSeqなど）を用いてアミノ酸配列を検索した。さらに、ORFから酵素名をテキ
スト検索し、それぞれについて３次構造の確認までを行った。A. baumanniiの溶菌に効果的と思われるLPSを溶
解する酵素として計５種類の新規depolymeraseを同定することができた。

研究成果の概要（英文）：We searched for phages specifically infecting drug-resistant Acinetobacter 
baumannii using the phage genome pipeline and metagenome database that we have constructed, and 
tried to identify novel phage-derived bacteriolysis enzymes from their genome sequences. Contigs 
were generated from shotgun sequencing data of 32 strains available in Japan, and amino acid 
sequences were searched using databases (RefSeq, etc.). We identified a total of five new 
depolymerases as LPS-solubilizing enzymes that may be effective in lysis of A. baumannii.

研究分野：感染症学

キーワード： バクテリオファージ療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
A. baumanniiは、グラム陰性の環境菌で通常は弱毒菌daが、高齢者や免疫力の低下した患者では肺炎や敗血症に
なることがある。1990年代前半より多剤耐性菌(MDRA)が出現している。本邦では抗生物質の使用を厳格に行なっ
ておりMDRAの出現は少ないが、ポストコロナの輸入感染症として確実に増加すると考える。今回、同定した５種
類の新規のdepolymeraseは、MDRAに対する革新的な治療法して期待される。また、ファージ由来の酵素と抗菌剤
として用いる次世代ファージ療法では、グラム陰性菌に対してはまだ成功例はない。この点についても大きな意
義があると考えられ、非常に大きな成果につながると考える

※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 
バクテリオファージ（ファージ）は、細菌を宿主とするウイルスの総称で、地球上に 1032も存

在すると言われ、1915 年にトゥオートにより発見された。ファージは、特異的な宿主細菌の膜

上のレセプター分子を認識し、頭部に格納しているウイルスゲノムを細菌内に送り込み、細菌の

持つシステムを利用して娘ファージを大量に複製し、膜を破壊する溶菌酵素によって菌体を破

壊しファージ粒子が放出される。1917 年にデレルがこの溶菌作用を発見し、ファージによって

細菌感染を制御する「ファージ療法」が考案されたが、1928 年にペニシリンが発見されると、

西側諸国ではファージ療法はすっかり廃れてしまった。しかしながら、冷戦時代にソビエト連邦

に対して西側諸国で新規に開発された抗生物質の供給がなされなかったために、ソビエト連邦

では感染症を治療するための代替療法として「ファージ療法」を発展させ、今尚ロシア、ジョー

ジア、ポーランドでは製剤化され感染症治療法として利用されている。最近、抗生物質の乱用に

より、様々な多剤耐性菌が出現しており、古くて新しい治療法として西側諸国でも多剤耐性菌に

対するファージ療法が再び注目を集めている。腸管管腔には細菌叢だけでなく、常在のウイルス

叢も存在している。しかしながら、腸管常在ウイルスは我々に感染するものは非常に少なく、そ

の殆どが細菌を宿主とするファージである。近年、次世代シークエンサー解析の発展により、全

ゲノム解析を行うことができるようになり、技術的に難しい宿主細菌の嫌気培養を行わなくて

も腸内ファージの全ゲノムを取得することが可能となった。しかし、腸内ファージのリファレン

スゲノムデータの整備は進んでおらず、メタゲノムリードを既知のファージゲノムに対して相

同性解析を行なっても、99.9%以上は未知のファージとして検出されてしまう。このため、この

領域ではこの解析の困難さを「Viral Dark Matter」と言う言葉で表現している。申請者は、人

糞便からファージ DNA を単離する手法を確立し、東京大学医科学研究所が有しているスーパー

コンピュータ Shirokane を駆使して、全ゲノムによる次世代シークエンス解析後の腸内ファー

ジ DNAのインフォマティクス解析法を構築した。そして本年、世界に先駆けて健常者 101名の同

一糞便における腸内細菌叢とファージ叢のデータベースを発表した(Fujimoto K., et al. Cell 

Host Microbe. 2020.)(図 1) 。この腸内ウイルスゲノム解析法とメタゲノムデータベースを利

用して、腸内細菌ゲノム内にプロファージとして感染する溶原ファージを網羅的に同定する手

法も開発した(図 2) 。そして、偽膜性腸炎の原因菌である Clostridiodes defficileに関して、

作成したデータベース及び入手可能な臨床分離株の全ゲノムデータからこの菌に特異的に感染

する溶原ファージを同定した。ファージが宿主細菌に感染後、複製して出芽する際に使用するエ

ンドライシンは細菌細胞壁のペプチドグリカン層を破壊する酵素で、ファージ由来の酵素を抗

菌物質として応用する次世代ファージ療法の一つとして特にグラム陽性菌の制御への応用が期

待されている。我々は、同定したファージゲノムの網羅的な解析から 10種類の新規のエンドラ

イシンを見つけ、ゲノム配列を元にタンパク合成をしたところ、in vitro 及び in vivoにおい

て C. difficileに対して特異的かつ強力に殺菌効果を示すことが分かった。この様に、メタゲ

ノムのデータからインフォマティクス解析によってファージ由来の新規の抗菌剤を探索できる

革新的な手法を世界に先駆けて発表することが出来た(Fujimoto K., et al. Cell Host Microbe. 

2020.)。Acinetobacter baumanniiは、グラム陰性の環境菌で通常は弱毒菌で健康な人には無害

であるが、高齢者や免疫力の低下した患者ではカテーテルなどのバイオフィルムから感染し肺



 

 

炎や敗血症になることがある。1990 年代前半より多剤耐性菌が出現し始め(Multi-drug 

resistant Acinetobacter;MDRA)、2018 年 5月には台湾で治療を受けて静岡市立静岡病院に再入

院した患者を介して病院内に広がり、感染した４名のうち２名が死亡する院内感染も発生して

いる。本邦では抗生物質の使用を厳格に行なっており MDRAの出現は少ないが、新型コロナウイ

ルス の蔓延が収束し、インバウンドの再開に伴いアジアの諸外国からの旅行者等を介して MDRA

の発生は確実に増加すると考える。薬剤耐性の A. baumanniiに有効な新しい抗菌剤の開発は喫

緊の課題である。 

２．研究の目的 
構築した腸内ウイルスゲノム解析法とメタゲノムデータベースを利用して A. baumannii に特

異的に感染する溶原ファージを同定し、そのゲノム情報から A. baumanniiを溶菌できる酵素の

単離、同定を目指す。グラム陽性細菌と異なり陰性細菌は細胞外膜に lipopolysaccharide(LPS)

層を持つため、未だグラム陽性菌に対するエンドライシンの様に強力な溶菌活性を持ったファ

ージ由来の酵素療法は開発されていない。メタゲノムデータから同定した複数の種類の A. 

baumannii特異的ファージのゲノム情報から、感染過程で使用する膜破壊酵素の情報を網羅的に

整理し、候補となる酵素の合成を行い、溶菌活性のある新規酵素群を同定する。これまで誰も達

成していないグラム陰性細菌である A. baumanniiに対する革新的な次世代ファージ療法の開発

を目的とする。 

３．研究の方法 
作成した腸内ウイルスゲノム解析法とメタゲノムデータベースを利用して A. baumanniiに特

異的に感染する溶原ファージを同定し、そのゲノム情報から A. baumanniiを溶菌できる酵素の

単離、同定を行う。理化学研究所など国内で入手可能な臨床分離株、医療機関において単離され

た MDRAを入手し全ゲノム解析を行う。また、東京大学農学生命科学研究科との土壌解析の共同

研究において、新潟県農業総合研究所のコシヒカリの水田の土や大阪府吹田市の緑地公園の土

に多数の A.baumanniiを有していることを見出した。土壌から細菌 DNAを抽出し、全ゲノム解析

によるメタゲノム解析も行う。腸内ウイルスゲノム解析パイプラインを用いて、得られた

A.baumanniiゲノム上の溶原ファージを網羅的に検出し、ファージゲノムの全長の単離、ORFの

決定、ファージの分類を行う。A.baumanniiファージの持つ遺伝子のうち、細菌に感染する際に

使用するテールファイバーに付随した膜破壊酵素や、出芽に用いる酵素を網羅的に調べ、ゲノム

配列を取得する。得られた酵素のゲノム配列を基に、大腸菌を用いてファージ由来酵素のタンパ

ク合成を行う。得られた酵素タンパクに関して、in vitroで MDRAを含む A.baumanniiに対する

溶菌活性を検証する。in vitroで活性のあった酵素タンパクに対して、A.baumannii マウス感染

モデルにおいて in vivo における抗菌効果を検証する。得られた結果とシーズに関して特許な

どの権利化を図る。 

４．研究成果 

大阪市立大学医学部附属病院で既にストックされている A.baumannii 26 菌株とその標準株

(JCM864T)ののゲノムを抽出した。先行の土壌メタゲノム解析で A. baumanniiの存在が確認され

ている新潟県農業試験場の水田由来の土と水から A. baumanniiを単離しゲノムを抽出した。こ

れらを次世代シークエンス解析し、ショットガンシークエンスデータからコンティグを作成し

た。作成したコンティグにおいて public のゲノムデータベース及び in house のファージデー

タベースを用いて、prophage 配列の検索を行うとともに RefSeqなどを用いてアミノ酸の検索を



 

 

行った。A. baumanniiはグラム陰

性菌で細胞外膜に LPSを持つため

外膜を破壊できる酵素群に注目

した。特に外膜との吸着、溶解に

関 わ る depolymerase の 探 索

(sialidase, levanase, 

xylosidase, dextranase, 

hyaluronidase, pectate/pectin 

lyaseなど)を進めた。また、2022 年 12月に国立感染症研究所において、JARBBパネルが公開さ

れ、Abに関して 62株（32施設）のゲノム情報が登録された。これをダウンロードし、データベ

ースによるアミノ酸検索、酵素名の検索を行い、それぞれについて３次構造を確認した。この結

果、計５種類の新規 depolymeraseを同定できた。現在たんぱく合成を進め in vitroでの溶菌効

果を検証している。さらに国立感染症研究所が公開している JARBB パネルに登録されている A. 

baumanniiのゲノム情報をダウンロードし、追加の検索も進行している。A. baumannii特異的な

LPS溶菌酵素候補を複数同定出来たことは大きな成果である。 

 

 

(https://viralzone.expasy.org/3939) 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Characterization of the human gut virome in metabolic and autoimmune diseases.

Inflamm Regen. 32

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Fujimoto K, Miyaoka D, Uematsu S. 42(1)
 １．著者名

10.21873/invivo.12932.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The Role of mPGES-1 in Promoting Granulation Tissue Angiogenesis Through Regulatory T-cell
Accumulation.

In Vivo. 2061-2073

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Hyodo T, Ito Y, Hosono K, Uematsu S, Akira S, Majima M, Takeda A, Amano H. 36(5)
 １．著者名

10.1093/cvr/cvac137.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The microsomal prostaglandin E synthase-1/PGE2 axis induces recovery from ischemia via
recruitment of regulatory T cells.

Cardiovasc Res. 1-16

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Amano H, Eshima K, Ito Y, Nakamura M, Kitasato H, Ogawa F, Hosono K, Iwabuchi K, Uematsu S,
Akira S, Narumiya S, Majima M.

cvac137
 １．著者名
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
生活習慣病と病原常在腸内細菌.

臨床免疫・アレルギー科. 684-689.

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
藤本　康介、植松　智 77(6)
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
腸内細菌・ウイルス叢のビッグデータを用いた新しい治療法の開発.

感染　炎症　免疫. 115-116.

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
藤本　康介、植松　智 Vol.52 No.2.
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Dysbiosis関連疾患の新規治療法の開発.

腸内細菌学雑誌. 66-67
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腸内細菌の異常と制御法.

日本ペインクリニック学会誌. 64-64

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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植松 智
 １．発表者名

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 ２．論文標題  ５．発行年
いま知りたい!!ファージ療法は多剤耐性菌への切り札となるか 1 概論-ファージ療法の利点と課題.
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実験医学. 2374-2379.
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無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
腸内細菌叢を標的とした新規治療法の開発

日本マス・スクリーニング学会誌. 168-168.

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
植松 智 32(2)
 １．著者名
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第８０回日本癌学会総会（招待講演）

第３５回日本小児栄養消化器肝臓学会

第４９回日本臨床免疫学会総会

第２５回日本がん免疫学会総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

植松 智

下吹越 正紀, 藤本 康介, 植松 智

藤本 康介, 植松 智

植松 智

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

腸内細菌叢の制御法の開発

腸内細菌叢とがん　日本人健常者の腸内ファージと宿主細菌の感染ダイナミクス

Clostridioides difficile感染症に対する新規制御法

糞便移植治療における腸内細菌叢と腸内ファージ叢の機能解析
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2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第38回JBICバイオ関連基盤技術研究会.（招待講演）

第13回OEB機能性食品分科会.（招待講演）

第26回腸内細菌学会学術集会.（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

植松 智

植松 智

植松 智

植松 智

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

腸内ウイルス叢のメタゲノム解析と治療応用

Dysbiosis関連疾患の新規治療法の開発.

Dysbiosis関連疾患の新規治療法の開発.

腸内細菌叢を標的とした新規治療法の開発.

 １．発表者名

第49回日本マススクリーニング学会学術集会.（招待講演）
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藤本 康介, 植松 智

藤本 康介, 井元 清哉, 植松 智

 ２．出版社

 ２．出版社

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 １．著者名

自然免疫アジュバントを用いた新規粘膜ワクチン開発

ファージゲノム解析に基づく腸内細菌叢制御の新戦略

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．書名

 ３．書名

 １．著者名  ４．発行年

 ４．発行年

The 20th Awaji International Forum on Infection and Immunity.（招待講演）

エレクトロニクス実装学会　ヘルスエレクトロニクス研究（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

植松 智
 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

腸内microbiomeのデジタルツイン技術の構築と新規治療法の開発

Host-pathogen interaction between bacteria and phage in intestine.

 １．発表者名
Satoshi Uematsu
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 ４．発行年

藤本 康介, 植松 智

藤本 康介, 植松 智
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実験医学別冊 もっとよくわかる！腸内細菌叢

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ３．書名

 ３．書名

最先端医療の今　腸内細菌を標的としたヒト肥満ワクチンの開発研究

IgA誘導型新規粘膜ワクチン

藤本 康介, 植松 智

 ２．出版社

 ３．書名
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