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【研究の背景・目的】 

 多剤耐性菌に対抗するために、治療効果を示す新
規感染症治療薬の開発が必要とされている。一方、
従来の試験管内での探索は限界を迎えており、近年、
新しいメカニズムをもつ抗菌薬の上市は極めて限ら
れてきている。その原因の一つとして、病原性細菌
の振る舞いが、試験管内と宿主内では全く異なるこ
とが挙げられる。そこで本研究では、新たな抗菌薬
の標的として、宿主内での生存、及び病原性の発揮
に必要な遺伝子産物を着目する。そのために、我々
が確立した手法により、宿主環境下で病原性細菌の
増殖や病原性の発揮に必要な遺伝子を同定する。こ
れらの結果を基に、阻害薬の探索系を構築し、実際
に新しいメカニズムに基づく新規抗菌薬の創出法を
確立することで、これまで試験管内での評価が中心
であった感染症治療薬の開発手法の革新を目指す。
また、これらの解析により病原性細菌の発揮機構を
明らかにすると共に、新規標的に対する抗菌薬の開
発することを目的とする。 
 

【研究の方法】 
１．カイコを用いた病原性遺伝子の探索 
 研究代表者がこれまで確立してきた、カイコの細

菌感染モデルを用いて、病原性細菌の機能未知遺伝

子の破壊株の病原性を探索する。この探索によって

同定されて遺伝子に加え、宿主内における病原性細

菌の網羅的遺伝子発現解析手法により、発現量が試

験管内とは異なっている遺伝子にも着目し、マウス

モデルにおける病原性の評価を実施する。 

２．新規抗菌薬の探索法の確立 
 １で同定された新規病原性遺伝子に対して、生化

学的なアッセイ法を確立し、その機能を理解する。

また、確立したアッセイ系を利用して、阻害剤の探

索を実施する。 
 

【期待される成果と意義】 
１．病原性発揮機構の理解 
 本研究課題で遂行する網羅的な解析により、新規
病原性遺伝子の同定ができる。また、同定した新規
病原性遺伝子について機能解析の生化学的な解析に
よる理解や、病原性遺伝子発現ネットワークの理解
が進むことにより、病原性細菌の宿主に対する病原
性の発揮機構を明らかにすることができる。 
2．新しい抗菌薬への応用 

 本研究の遂行で明らかになった、宿主での生存
に必要な新規病原性遺伝子産物が創薬の標的として
提案できる。また、得られた阻害薬については抗菌
薬のシード化合物として有用である。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 27 年度－31 年度 154,500 千円 

   
【ホームページ等】 
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