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研究成果の概要（和文）：緑膿菌の抗菌薬耐性と耐性遺伝子の発現について、既存の遺伝子発現の状態を臨床分離株を
用いて詳細に調査し、簡易迅速診断検査に用いるための耐性遺伝子の検索を行った。薬剤排出ポンプ機能の亢進に関与
するMexEF-OprNとMexXY-OprM同時発現臨床菌株を用いて、各遺伝子発現の有無を可視的に観察するシステムや、Enzyme
-linked immunosorbent assay（ELISA法）による耐性遺伝子の発現検出法の開発を新たに試みた。
　Acinetobacter baumanniiでは、薬剤排出ポンプの関与は緑膿菌ほど強くなく、他の遺伝子発現の関与が考えられた
。

研究成果の概要（英文）： The antimicrobial resistance and the expression of the drug resistance related ge
nes were investigated using clinical isolates of drug resistant Pseudomonas aeruginosa for the development
 of the examination for simple and quick diagnosis system. Using the clinical isolated P. aeruginosa which
 had co-expression of MexEF-OprN and MexXY-OprM, the development of the diagnosis systems for the detectio
n of the resistance gene by observing presence of each gene expression visually and Enzyme-linked immunoso
rbent assay (the ELISA method) were tried. 
 The contribution of the drug effluxing pump was not strong in Acinetobacter baumannii, and contribution o
f other gene expression was considered.
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１．研究開始当初の背景 

メシチリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）、多

剤耐性アシネトバクター（ multi-drug 

resistant Acinetobacter baumannii: 

MDR-Ab）や多剤耐性緑膿菌（multi-drug 

resistant Pseudomonas aeruginosa: MDRP）

による院内感染とその制御は、重篤な感染症

を引き起こすことから臨床上大きな問題と

なっている。特に三次医療機関における耐性

菌感染症は重症患者の予後に大きく影響す

るため、感染経路予防策や抗菌薬使用制限な

ど様々な方策が導入されているが、MDRP と

MDR-Ab に対する決定的な有効手段は明らか

にされていない。MDRP と MDR-Ab に有効な感

染制御法には、臨床菌株の迅速かつ正確な菌

株同定により感染経路の解明を行うことに

加え、両者の耐性化過程を解明、効率的に評

価・予測し、多剤耐性化を回避することが必

要である。そこで本研究では臨床菌株におい

て見られる多段階の耐性化と遺伝子変異の

相互関係、および菌発育環境条件（投与され

た抗菌薬や温度など）と耐性遺伝子獲得発現

の関係を調べ、それに基づく検査診断法およ

び多剤耐性化回避法の確立を目指す。 

 
２．研究の目的 

近年、多剤耐性緑膿菌および多剤耐性アシネ

トバクターによる病院内感染とその制御は

臨床上大きな課題で社会問題化している。両

者は有効な治療薬がない上に、発生は将来に

渡って増加すると懸念され、耐性化の解明と

それに基づく診断法、制御法の開発は急務で

ある。本研究では臨床上の多剤耐性機構を知

るため、①耐性緑膿菌の臨床分離株について、

軽度の単独薬剤耐性獲得から多剤耐性化へ

の進展における分子機構を明らかにし、②菌

の発育環境と遺伝子変異の両面に焦点を当

て、その相互関係に基づいた耐性化進展の回

避手法の開発を目指す。同時に、耐性菌検査

診断法の開発と効率的感染制御の方法を明

らかにする。 

 
３．研究の方法 

①耐性発現を解析するため重症熱傷センター

入院中の患者から分離された緑膿菌臨床菌株

を用い、様々な抗菌薬での菌発育環境変化にお

けるmex遺伝子を中心とする既知の耐性関連遺

伝子発現の有無と耐性度の関係を明らかにす

る。②生体での抗菌薬投与下菌発育環境を培養

条件下に再現し、２系統の薬剤耐性緑膿菌に低

濃度の抗菌薬を長期間暴露させ、薬剤耐性度の

変化と耐性遺伝子の発現状況を検討する。 

③候補となる緑膿菌の耐性遺伝子発現を可視

化させる検査診断システムを構築するために、

通常の検査室で簡便に施行できる手法を開発

する。④上記（①②）の手法を用い、耐性アシ

ネトバクターの耐性獲得機構の解明を行った。 

 
４．研究成果  

 緑膿菌の抗菌薬耐性と耐性遺伝子の発現

について、臨床分離株を用いて詳細に調査し、

簡易迅速診断検査に用いるための耐性遺伝

子の検索を行った。薬剤排出ポンプ機能の亢

進に関与する MexEF-OprN と MexXY-OprM 同時

発現臨床菌株を用いて、各遺伝子発現の有無

を 可 視 的 に 観 察 す る シ ス テ ム や 、

Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA

法）による耐性遺伝子発現の検出法の開発を

新たに試みた。 

 Acinetobacter baumannii については、薬

剤排出ポンプの関与は緑膿菌ほど強くなく

他の遺伝子発現の関与が考えられた。 
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