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研究成果の概要（和文）：キノロン耐性菌にしか奏功せず、キノロン感受性には無効な「復帰抗菌物質」の発見
を機に、自然界がこのような物質を産生する理由を解き明かし、細菌の進化と人間との関わりについて考察する
のを目的とした。環境中にはキノロン自然耐性菌（復帰抗生物質感受性菌）が広範に存在することを見いだした
のに加え、次世代シークエンサーを用いた同定をしたところ、ある菌の科には、キノロン耐性菌・復帰抗生物質
耐性菌のどちらかが一方が偏在していること、ヒトに病原性を持つ菌は、キノロン感受性のグループに含まれる
ことが多いことを見いだした。これは、進化過程で、キノロン感受性菌がたまたまヒトに病原性を持つよう進化
したことを示している。

研究成果の概要（英文）：Our resent studies revealed that natural compounds nybomycin are only 
effective to quinolone-resistant bacteria with mutations in the quinolone-resistant determining 
regions of their type IIA DNA topoisomerases. We designated such compound as reverse-antibiotic 
RA). We have been interested in why nature produces RAs, and hypothesized that there should be many 
quinolone-resistant, or RA-susceptible bacteria (the targets of RA) in environment. To prove this 
hypothesis, we screened quinolone-resistant and RA-resistant bacteria from environmental samples, 
and found that many quinolone resistant bacteria were present in environment. Moreover, we also 
found that bacterial taxonomic families are strictly categorized into (1) quinolone-resistant and 
(2) RA-resistant groups. We also found that bacterial families to which human pathogens belong tend 
to be categorized in (2). This suggests that human pathogens have  evolved by chance as 
quinolone-susceptible, explaining utility of quinolone.

研究分野：微生物ゲノム・
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様 式

１．研究開始当初の背景
 
 薬剤耐性菌の蔓延は全人類への脅威であ
り、WHO
広範に使用されるキノロン系抗菌
る耐性
な機構として、
DNA topoisomerase IV
部位(QRDR)
ている。
 申請者らは、キノロン耐性菌にしか奏功せ
ず、キノロン感受性には無効な新たな抗菌物
質ナイボマイシンを見いだした
イシン存在下で
いたことに
さらに
と同じ配列を持つ、
かった。
機構であれば、キノロン耐性菌≒復帰抗生物
質感受性菌であり、キノロン感受性菌≒復帰
抗生物質耐性菌なのである。
イボマイシンを「復帰抗生物質」と命名し
全く新しい概念に基づく抗菌薬として発表
した。

 
 耐性菌
行き詰まった化学療法に突破口を与えると
期待される。
 
２．研究の目的
 
 キロノン系薬剤耐性菌には奏功し、感受性
菌には逆に耐性を示すという復帰抗生物質
の発見は、耐性菌の蔓延により困難の度を極
める化学療法に光明を与えた
復帰抗生物質を作るのか、という根本的な疑
問が生じた。
う抗生物質の合目的性を考慮すると、
にキノロン感受性菌、すなわち
耐性菌が多いのなら、自然は復帰抗生物質を
産生する理由がな
が合成抗菌薬であり、ほんらい自然界には存
在しない事実と併せ、
質の感受性
遍的に存在するのではないか？と思い至っ
た。仮にそうならば、
が薬剤耐性菌の拡大をもたらした〟という
従来の解釈を根底から覆し、億年単位の太古
には、
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薬剤耐性菌の蔓延は全人類への脅威であ
WHOも警告を出すなか
広範に使用されるキノロン系抗菌
耐性菌も増加している。
機構として、細菌の

DNA topoisomerase IV
(QRDR)に変異を

ている。 
申請者らは、キノロン耐性菌にしか奏功せ
ず、キノロン感受性には無効な新たな抗菌物
質ナイボマイシンを見いだした
イシン存在下でその耐性菌を選択すると、
いたことにキノロン感受性菌に戻っており、
さらに QRDR に
と同じ配列を持つ、
かった。QRDRへの変異獲得が関与している
機構であれば、キノロン耐性菌≒復帰抗生物
質感受性菌であり、キノロン感受性菌≒復帰
抗生物質耐性菌なのである。
イボマイシンを「復帰抗生物質」と命名し
全く新しい概念に基づく抗菌薬として発表
した。 

耐性菌のみを標的にした
行き詰まった化学療法に突破口を与えると
期待される。 

２．研究の目的 

キロノン系薬剤耐性菌には奏功し、感受性
菌には逆に耐性を示すという復帰抗生物質
の発見は、耐性菌の蔓延により困難の度を極
める化学療法に光明を与えた
復帰抗生物質を作るのか、という根本的な疑
問が生じた。敵対する生物種の成育抑制とい
う抗生物質の合目的性を考慮すると、
キノロン感受性菌、すなわち
耐性菌が多いのなら、自然は復帰抗生物質を
産生する理由がな
が合成抗菌薬であり、ほんらい自然界には存
在しない事実と併せ、
質の感受性菌、すなわちキノロン耐性菌
遍的に存在するのではないか？と思い至っ
仮にそうならば、
薬剤耐性菌の拡大をもたらした〟という
従来の解釈を根底から覆し、億年単位の太古
には、地上に耐性菌
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１．研究開始当初の背景 

薬剤耐性菌の蔓延は全人類への脅威であ
も警告を出すなか(1)

広範に使用されるキノロン系抗菌
菌も増加している。キノロン耐性

細菌の DNA gyrase
DNA topoisomerase IVのキノロン耐性決定

に変異を獲得するものが知られ

申請者らは、キノロン耐性菌にしか奏功せ
ず、キノロン感受性には無効な新たな抗菌物
質ナイボマイシンを見いだした

その耐性菌を選択すると、
キノロン感受性菌に戻っており、
に、キノロン感受性

と同じ配列を持つ、復帰変異が入ることが分
への変異獲得が関与している

機構であれば、キノロン耐性菌≒復帰抗生物
質感受性菌であり、キノロン感受性菌≒復帰
抗生物質耐性菌なのである。そこで我々はナ
イボマイシンを「復帰抗生物質」と命名し
全く新しい概念に基づく抗菌薬として発表

のみを標的にした復帰抗生物質
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キロノン系薬剤耐性菌には奏功し、感受性
菌には逆に耐性を示すという復帰抗生物質
の発見は、耐性菌の蔓延により困難の度を極
める化学療法に光明を与えた
復帰抗生物質を作るのか、という根本的な疑

敵対する生物種の成育抑制とい
う抗生物質の合目的性を考慮すると、
キノロン感受性菌、すなわち
耐性菌が多いのなら、自然は復帰抗生物質を
産生する理由がなくなる。ならば、
が合成抗菌薬であり、ほんらい自然界には存
在しない事実と併せ、自然界には復帰抗生物

、すなわちキノロン耐性菌
遍的に存在するのではないか？と思い至っ
仮にそうならば、〝人為的な抗菌薬
薬剤耐性菌の拡大をもたらした〟という
従来の解釈を根底から覆し、億年単位の太古
地上に耐性菌が溢れており、
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薬剤耐性菌の蔓延は全人類への脅威であ
(1)、臨床現場で

広範に使用されるキノロン系抗菌薬に対す
キノロン耐性の主

DNA gyrase および
のキノロン耐性決定
獲得するものが知られ

申請者らは、キノロン耐性菌にしか奏功せ
ず、キノロン感受性には無効な新たな抗菌物
質ナイボマイシンを見いだした(2)。ナイボマ

その耐性菌を選択すると、
キノロン感受性菌に戻っており、
、キノロン感受性の野生型
復帰変異が入ることが分
への変異獲得が関与している

機構であれば、キノロン耐性菌≒復帰抗生物
質感受性菌であり、キノロン感受性菌≒復帰

そこで我々はナ
イボマイシンを「復帰抗生物質」と命名し
全く新しい概念に基づく抗菌薬として発表

復帰抗生物質
行き詰まった化学療法に突破口を与えると

キロノン系薬剤耐性菌には奏功し、感受性
菌には逆に耐性を示すという復帰抗生物質
の発見は、耐性菌の蔓延により困難の度を極
める化学療法に光明を与えたが、自然はなぜ
復帰抗生物質を作るのか、という根本的な疑

敵対する生物種の成育抑制とい
う抗生物質の合目的性を考慮すると、環境中
キノロン感受性菌、すなわち復帰抗生物質
耐性菌が多いのなら、自然は復帰抗生物質を

くなる。ならば、キノロン
が合成抗菌薬であり、ほんらい自然界には存

自然界には復帰抗生物
、すなわちキノロン耐性菌が普

遍的に存在するのではないか？と思い至っ
〝人為的な抗菌薬濫用

薬剤耐性菌の拡大をもたらした〟という
従来の解釈を根底から覆し、億年単位の太古

溢れており、進化の過
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薬剤耐性菌の蔓延は全人類への脅威であ
臨床現場で
に対す
の主
および

のキノロン耐性決定
獲得するものが知られ

申請者らは、キノロン耐性菌にしか奏功せ
ず、キノロン感受性には無効な新たな抗菌物

ナイボマ
その耐性菌を選択すると、驚
キノロン感受性菌に戻っており、

の野生型
復帰変異が入ることが分
への変異獲得が関与している

機構であれば、キノロン耐性菌≒復帰抗生物
質感受性菌であり、キノロン感受性菌≒復帰

そこで我々はナ
イボマイシンを「復帰抗生物質」と命名し、
全く新しい概念に基づく抗菌薬として発表

復帰抗生物質は、
行き詰まった化学療法に突破口を与えると

キロノン系薬剤耐性菌には奏功し、感受性
菌には逆に耐性を示すという復帰抗生物質
の発見は、耐性菌の蔓延により困難の度を極

が、自然はなぜ
復帰抗生物質を作るのか、という根本的な疑

敵対する生物種の成育抑制とい
環境中

復帰抗生物質
耐性菌が多いのなら、自然は復帰抗生物質を

キノロン
が合成抗菌薬であり、ほんらい自然界には存

自然界には復帰抗生物
が普

遍的に存在するのではないか？と思い至っ
濫用

薬剤耐性菌の拡大をもたらした〟という
従来の解釈を根底から覆し、億年単位の太古

の過

程で
近年
た可能性も否定できない。
 そこで
標的とし、そ
めること、および
た。その過程で、
史や、細菌と真核細胞との関わりに関する新
たな知見を与え、従来認知されてきた〝生命
の歴史〟その
げる可能性を模索
 
３．研究の方法
 
 さまざまな環境下から土壌や水を採取し、
細菌を分離し、キノロン
質を含む、貧栄養から富栄養に至る複数種類
の寒天培地上で選択し、キノロン
帰抗生物質耐性菌に区分し
性菌が環境中に広範に存在することを確認
した。キノロン耐性菌・復帰抗生物質耐性菌
それぞれに属する菌を、次世代シークエンサ
ーを用いた
適切である傍証を得るため、同定された菌の
科に属する
て の
topoisomerase IV
キノロン耐性菌・復帰抗生物質耐性菌それぞ
れに特徴的な配列が、従来の知見に合致する
かを併せて検証した。
 さらに、主要なヒト病原菌の成育を抑制す
る物質を産生する微生物
壌に含まれるかどうかについても解析を進
めた。
 
４．研究成果
 
 土壌および環境水を、北海道から九州に至
る１９箇所で採取した。当初計画案では、「な
るべくヒト経済活動範囲から遠いところ」を
想定していたが、ヒトの影響があっても耐性
菌は人体あるいは病院等の範囲に限定され
て存在しており、環境中にはさほど放出され
ていないことも確認するため、採取地域の経
済活動の度合いには濃淡を付けた。採取場所
は、洞爺湖畔・倶多楽湖畔・大沼湖畔（以上
北海道）・小川原湖畔・十三湖畔（以上青森
県）・榛名山二ッ岳山頂（群馬県）・武蔵野雑
木林・大島三原山山麓・神津島天井山山麓（以
上東京都）・八景島海岸（神奈
畔・琵琶湖畔（以上滋賀県）・かずら橋付近
（徳島県）
遊水池（熊本県）・有明海干潟（佐賀県）・雲
仙岳噴気地帯・大村湾岸（長崎県）・阿多カ
ルデラ周辺（鹿児島県）
 まず
に含まれることを確認した。次に、
耐性菌・復帰抗生物質耐性菌
スター解析を行った。
よって

、ＣＫ－１９（共通）

でほとんど生物界から駆逐されたものの、
近年の化学療法導入
可能性も否定できない。
そこで本研究
標的とし、その自然界における普遍性
めること、および
た。その過程で、
史や、細菌と真核細胞との関わりに関する新
たな知見を与え、従来認知されてきた〝生命
の歴史〟そのものを書き換える発見につな
る可能性を模索

３．研究の方法

さまざまな環境下から土壌や水を採取し、
細菌を分離し、キノロン
質を含む、貧栄養から富栄養に至る複数種類
の寒天培地上で選択し、キノロン
帰抗生物質耐性菌に区分し
性菌が環境中に広範に存在することを確認
した。キノロン耐性菌・復帰抗生物質耐性菌
それぞれに属する菌を、次世代シークエンサ
ーを用いたクラスター解析に供し
適切である傍証を得るため、同定された菌の
科に属するデータベース上に登録された全
て の DNA gyrase
topoisomerase IV
キノロン耐性菌・復帰抗生物質耐性菌それぞ
れに特徴的な配列が、従来の知見に合致する
かを併せて検証した。
さらに、主要なヒト病原菌の成育を抑制す
る物質を産生する微生物
壌に含まれるかどうかについても解析を進
めた。 

４．研究成果 

土壌および環境水を、北海道から九州に至
る１９箇所で採取した。当初計画案では、「な
るべくヒト経済活動範囲から遠いところ」を
想定していたが、ヒトの影響があっても耐性
菌は人体あるいは病院等の範囲に限定され
て存在しており、環境中にはさほど放出され
ていないことも確認するため、採取地域の経
済活動の度合いには濃淡を付けた。採取場所
は、洞爺湖畔・倶多楽湖畔・大沼湖畔（以上
北海道）・小川原湖畔・十三湖畔（以上青森
県）・榛名山二ッ岳山頂（群馬県）・武蔵野雑
木林・大島三原山山麓・神津島天井山山麓（以
上東京都）・八景島海岸（神奈
畔・琵琶湖畔（以上滋賀県）・かずら橋付近
（徳島県）・金鱗湖畔（大分県）・江津湖周辺
遊水池（熊本県）・有明海干潟（佐賀県）・雲
仙岳噴気地帯・大村湾岸（長崎県）・阿多カ
ルデラ周辺（鹿児島県）
まず、キノロン耐性菌がどの試料にも確実
に含まれることを確認した。次に、
耐性菌・復帰抗生物質耐性菌
スター解析を行った。
よって分離される菌種には幅があるものの、

（共通） 

生物界から駆逐されたものの、
の化学療法導入が再び
可能性も否定できない。 
本研究では、主にキノロン
の自然界における普遍性

めること、および新規抗菌薬の発見
た。その過程で、数十億年にわたる細菌の歴
史や、細菌と真核細胞との関わりに関する新
たな知見を与え、従来認知されてきた〝生命

ものを書き換える発見につな
る可能性を模索した。  

３．研究の方法 

さまざまな環境下から土壌や水を採取し、
細菌を分離し、キノロンあるいは復帰抗生物
質を含む、貧栄養から富栄養に至る複数種類
の寒天培地上で選択し、キノロン
帰抗生物質耐性菌に区分し、まずキノロン耐
性菌が環境中に広範に存在することを確認
した。キノロン耐性菌・復帰抗生物質耐性菌
それぞれに属する菌を、次世代シークエンサ

クラスター解析に供し
適切である傍証を得るため、同定された菌の

データベース上に登録された全
DNA gyrase お よ び

topoisomerase IVのQRDR
キノロン耐性菌・復帰抗生物質耐性菌それぞ
れに特徴的な配列が、従来の知見に合致する
かを併せて検証した。 
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の変異タンパク質を作

生化学的に活性を調べた。 

Serと
同様の傾向を示し、キノロン感受性・復帰抗

は、中間的な
性質を示した。このことは、クラスター解析



ことなくアミノ酸を置換することが可能で
あることが判明したため、この情報を新規薬
剤デザインに活かすことも可能だろう。 
 
以上より、本研究結果および考察を総括する。 
 
・ 環境中にはキノロン耐性菌、すなわち復
帰抗生物質感受性菌が広範に存在してお
り、それらが存在することが、自然がナイ
ボマイシンやアピジェニンなどの復帰抗
生物質を産生する合目的性を示している。 

 
・ ある菌の科には、キノロン耐性菌・復帰
抗生物質耐性菌の両方が含まれているこ
とは希であり、どちらかが偏在している。
これは、細菌進化の早い段階で、両者が分
かれたことを示唆している。 

 
・ クラスター解析によるキノロン耐性菌・
復帰抗生物質耐性菌の区分は、データベー
スに登録された菌種の配列情報に矛盾し
ない。これは、生化学実験によって支持さ
れる。 

 
・ ヒトに病原性を持つ菌は、たまたまキノ
ロン感受性として進化してきたことが示
唆される。 

 
現在、採取した土壌から、主要なヒト病原菌
に対する生育阻害効果をもつ物質を産生す
る菌を分離し、放線菌属を含む複数の菌種を
同定するとともに、産生物質の構造解析を進
めている。土壌採取地点に火山地帯を含めた
が、それは日本の国土が持つ特異性に起因す
る微生物種を世界に先駆けて分離したいと
いう目標を持っているためである。今後も研
究を進め、国産の生物資源開発を進めたい。 
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