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研究成果の概要（和文）：ウレアプラズマの真核細胞に対する影響を調べるため、我が国で分離されたウレアプ
ラズマSV3F4株の全ゲノムを決定した。その結果、これまで報告されているどのウレアプラズマよりも小型のゲ
ノムであることが示された。
機能未知遺伝子に関して、酵母の発現系を用いて機能解析を行っている。
ウレアプラズマの薬剤感受性を調べ、キノロン耐性決定領域に新たな変異を発見しin silicoで感受性低下のメ
カニズムを調べた。

研究成果の概要（英文）：Ureaplasma spp. cause several disorders, such as preterm delivery with lung 
infections in neonates. They are opportunistic pathogens that commonly inhabit the human urogenital 
tract; they lack a peptidoglycan layer and hydrolyze urea. The complete genome sequence of 
Ureaplasma parvum serovar 3, clinical strain SV3F4 isolated from a Japanese patient with a history 
of an infectious abortion, included a 727,289-bp contig with a G plus C content of 25.55%.
Out of 28 clinical Ureaplasma strains, we isolated 9 with high MICs of quinolones and found a single
 parC gene mutation, resulting in the change S83L. Novel mutations of ureaplasmal ParC (S83W and 
S84P) were independently found in one of the samples. Homology modeling of the ParC S83W mutant 
suggested steric hindrance of the quinolone-binding pocket (QBP), and de novo prediction of peptide 
structures revealed that the ParC S84P may break/kink the formation of the alpha 4 helix in the QBP.

研究分野：感染症学、小児科学、微生物学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
   本邦の早産率はおよそ６％程度である。
早産のおよそ半数は細菌感染が関与する。
我々はウレアプラズマの外膜リポタンパク
質MBAがマウスにおいて流早産を起こすこと
を発見し、流早産の病原因子として報告し病
原細菌であることを証明した（J Reprod 
Immunol, 2013)。ウレアプラズマの産生物MBA
による TLR-2依存的な過剰な免疫反応が感染
性流早産の主な病態メカニズムであること
が示された。 
 さて、連携研究者の柳原らは、ウレアプラ
ズマを宿主細胞(HeLa 細胞）に感染させると
宿主細胞内に侵入し、細胞膜系を利用しなが
ら、一部はオートファジーを回避し、別の宿
主細胞に感染することを見出した（Nishiumi 
F, MicorobiologyOpen, 2017)。 
 ウレアプラズマを含むマイコプラズマ科
の細菌はコレステロールの合成を行うこと
が出来ない。従って、ウレアプラズマの増殖
の為にはコレステロールなどの膜系を取り
込む必要がある。（後述するので一文削除） 
 細胞壁をもたないマイコプラズマ科の細
菌は細胞壁を標的としたβ-ラクタム系の抗
菌薬の効果はない。従って、核酸の複製や、
タンパク質合成過程を標的とした抗菌薬が
一般的に用いられている。 
 
２．研究の目的 
１）ウレアプラズマの宿主膜系への影響を調
べる。まず、国内で分離された菌株について、
既報のようにコレステロール合成酵素が存
在しないことを調べる。また、どのようにし
て宿主細胞内あるいは、宿主細胞からコレス
テロールなどの膜を構成する分子を獲得し
ているのか明らかにする。 
 
２）我が国の周産期領域におけるウレアプラ
ズマの薬剤感受性を調べる。 
 
３．研究の方法 
（日本人由来ウレアプラズマ全ゲノム解析） 
 国内周産期医療施設で分離されたSV3F4株
から高純度に DNA を抽出し、PacBioRS 次世代
シーケンサーを用いて全ゲノム塩基配列を
決定し、アノテーションを行い各遺伝子の機
能を調べる。国立遺伝研を通じて、この株の
ゲノム情報を EMBL, NCBI のデータベースか
らもアクセスできるようにする。 
 
（酵母を用いたウレアプラズマ由来の増殖
抑制分子のスクリーニング） 
 SV3F4 株の全ゲノムデータから機能未知の
遺伝子を標的として、酵母内で発現させ、真
核生物の増殖を抑制する遺伝子をスクリー
ニングする。 
 
（ウレアプラズマの薬剤感受性） 
全国の周産期医療施設から大阪母子医療セ
ンターに解析依頼のあったウレアプラズマ

菌株の各種抗菌薬に対する感受性を調べる。
また、ストックされていたウレアプラズマ
DNA のキノロン耐性決定領域のシーケンスを
行い、キノロン耐性遺伝子を獲得しているか
否かを調べ、原子レベルで感受性低下が起こ
っているメカニズムを推察する。 
 
４．研究成果 
（日本人由来ウレアプラズマ全ゲノム解析） 
ウレアプラズマ等、マイコプラズマ科の細菌
はゲノムをより小型化しながら、宿主から栄
養素などを取り込み生存する。SV3F4 ゲノム
はこれまで報告されたヒトウレアプラズマ
のどのゲノムよりも小型であった。ゲノムサ
イズは 727,289 bp で、最も大きなヒトウレ
アプラズマゲノムよりも 220 kb 余りも小さ
かった。 
 
（酵母を用いたウレアプラズマ由来の増殖
抑制分子のスクリーニング） 
 上記、SV3F4 ゲノムから機能未知の遺伝子
を酵母内で発現させ、真核細胞の増殖を抑制
する遺伝子を複数同定した。これらの遺伝子
の中で、実際に膜系に作用する分子について
さらにその詳細な機能解析を行っている。 
 
（ウレアプラズマの薬剤感受性） 
分離ウレアプラズマ属は計28株で、U. p.が19
株、U. u.が9株であった。薬剤感受性は104 CCU
の菌量を用いて各抗菌薬存在下に48時間培養
し判定した。CPFXのMICsは4-128 μg/ml、LVFX
とTFLXはそれぞれ、1-16 μg/mlと2-16 μ
g/mlであった。GRNX とSTFXは0.5-4 μg/ml
で他薬剤より良好であった。続いてキノロン
耐性に関係するgyrA, gyrB, parC, parEの遺
伝子の解析を行った。9株(32.1%)で既報の変
異であるParCのS83Lを認めた。さらにウレア
プラズマ陽性130検体より抽出したDNAのキノ
ロン耐性遺伝子の解析を行ったところ、ParC
のS83L（28検体）及び新規の変異S83W（1検体）、
S84P(1検体)変異を認めた。新規2変異は
homology modeling及び、de novo peptide 
folding予測などによる構造予測よりキノロ
ン系抗菌薬の結合を立体的に障害することが
推測された（図１、２）。細菌が薬剤耐性能を
獲得する背景に、抗菌薬の不適切な使用が考
えられる。周産期医療分野から関連学会に対
して生殖年齢層への適切な抗菌薬投与を積極
的に呼びかける必要がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
    
 
 
 
 
 
 

図１ ParC S83W による立体障害 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

図２ ParC S84P の de novo 構造予測 
(上位 5位) 
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