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研究成果の概要（和文）：高度多剤耐性アシネトバクター属菌が日本や東南アジアの医療施設で新興し、感染症
治療および院内感染対策上の大きな脅威となっている。本研究の結果、多剤耐性アシネトバクター属菌のプロフ
ァージに関与する遺伝子が16S rRNAメチラーゼ遺伝子及びカルバペネム耐性遺伝子をアシネトバクターの染色体
にインテグレートさせて高度耐性化していることが分かった。アシネトバクターや緑膿菌は薬剤耐性化しやすい
が、成育環境によってはプラスミドではなく、染色体に薬剤耐性因子を保有することで生き残る確率を上げてい
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Highly multidrug-resistant Acinetobacter species have emerged in medical 
facilities in Japan and Southeast Asia, and pose a major threat to infectious disease treatment and 
nosocomial infection control. As a result of this study, it was found that the prophage of 
multidrug-resistant Acinetobacter species contributed to integrate the 16S rRNA methylase genes and 
the carbapenem resistance genes into Acinetobacter chromosome and made them highly resistant to 
aminoglycosides and carbapenems. It was suggested that Acinetobacter species increase the 
probability of survival to carry drug-resistant factors on the chromosome instead of plasmids on the
 growth environments.

研究分野：細菌学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高度多剤耐性アシネトバクター属菌が日本や東南アジアの医療施設で新興し、感染症治療および院内感染対策上
の大きな脅威となっている。これらの国々で分離される多くのアシネトバクター属菌はアミノグリコシド系薬に
対して高度耐性を付与する16S rRNAメチラーゼを産生していること、その分離頻度が2012年から2015年にかけて
優位に増加していることを明らかにしてきた。このような高度耐性菌の薬剤耐性化機構の解明は薬剤耐性菌の治
療薬開発の一助となることから、学術的・社会的意義は大きい。

※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 

種々の薬剤耐性菌が医療施設を中心に新興し、それが地球規模で拡大している(Antimicrobial 

resistance: global report on surveillance 2014: WHO )。この薬剤耐性菌の新興は世界の医療安全を根

底から脅かすようになってきた。多剤耐性アシネトバクター属菌（MDRA）は、β‐ラクタム系

薬、アミノグリコシド系薬およびフルオロキノロン系薬の 3 剤すべてに耐性を示す。2003 年の

イラク戦争直後より、MDRA によるヨーロッパやアメリカ本土の米軍医療施設内アウトブレイ

クが多数発生し、中央・中東アジアで負傷した兵士によって欧米に伝播されたと考えられている。

MDRA は中国、韓国、ベトナム、タイ、ネパールなどのアジア諸国の医療施設で高頻度に分離

されることが多数報告されている。MDRA の我が国における分離報告は同じブドウ糖非発酵性

グラム陰性桿菌である多剤耐性緑膿菌と比較すると稀であるが、申請者の研究から、アミノグリ

コシドに対する最小発育阻止濃度が 1,024μg/ml を超えるアミノグリコシド高度耐性 MDRA が

日本国内で新興し、伝播拡大しつつあることが明らかとなった。これらの MDRAはすべてアミ

ノグリコシド高度耐性を付与する 16S rRNAメチラーゼ産生菌であった。完全長ゲノム解析から

日本を含むアジア諸国で流行している 16S rRNAメチラーゼ産生 MDRA流行株は特定の遺伝子

背景を持ったストレインが、様々な薬剤耐性因子を染色体にインテグレートしアミノグリコシ

ド系薬やカルバペネム系に対して高度耐性を獲得していることが分かった。しかし、どのような

メカニズムで外来の薬剤耐性因子を染色体にインテグレートしているのかは分かっていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の学術的独自性と独創的な点は①日本、ベトナムおよびネパールといったアジア諸国か

ら分離された臨床分離株を用いること②完全長ゲノムを用いた詳細な比較ゲノム解析が可能で

あること③アジア諸国の流行性多剤耐性アシネトバクター属菌の特徴を分子レベルで解明する

ことである。申請者は日本およびアジア諸国で分離された 1200株の多剤耐性アシネトバクター

属菌を収集し、詳細な比較ゲノム解析を行ってきた。また、申請者は 2013年から沖縄綜合科学

研究所（現・株式会社 先端医療開発）との共同研究を実施しており、MDRA の完全長ゲノム

を得ることができる。本研究の目的はアジア諸国で分離された多剤耐性アシネトバクター属菌

特有の外来薬剤耐性遺伝子インテグレート機構を解明することである。 

 

３．研究の方法 

高度多剤耐性アシネトバクター属菌固有に持っているインテグレーション関連遺伝子の特定：

本研究では日本およびアジア諸国で分離された多剤耐性アシネトバクター・バウマニー臨床分

離株を用いる。アシネトバクター・バウマニーはアシネトバクター属の中でも特に高度耐性化し

やすく、日本における海外輸入事例が問題となっている。予備的解析において完全長ゲノムを明

らかにしたアミノグリコシド高度耐性MDRA3株（日本由来 1株、ベトナム由来 1株、ネパール

由来 1株）および感受性株 1株との比較解析から、アミノグリコシド高度耐性MDRAが特異的

に保有している 25遺伝子の ORFをスクリーニングした。さらにそこから病原性、鞭毛・繊毛形

成およびバイオフィルム形成に関与する ORFを除いた結果、12遺伝子（OrfA～OfrL）に絞り込

んだ。完全長ゲノム決定した 3株のアミノグリコシド高度耐性MDRAおよび次世代シーケンサ

MiSeqで全ゲノム配列を決定しているアミノグリコシド高度耐性MDRA 250株（日本 50株、ベ



トナム 100株およびネパール 100株）の配列情報を用いて、完全長ゲノムがわかっている感受性

臨床分離株および環境由来株と比較し、アミノグリコシド高度耐性 MDRAに固有に持っている

遺伝子（群）を特定する。 

同定した遺伝子の機能解析：感受性アシネトバクター・バウマニー実験株をベースにシャトルベ

クター１に候補遺伝子を、シャトルベクター２にはトランスポゼース領域を両端に付加したア

ミノグリコシド高度耐性遺伝子 armAをそれぞれ発現させる。ベクター１および２を薬剤感受性

アシネトバクター・バウマニー株に発現させ、継代培養を行う。外来遺伝子獲得能力の変化やト

ランスポジションの発生については世代時間を考慮した次世代シーケンサによる全ゲノムレベ

ル網羅的変異頻度解析により定量化する。 

 

４．研究成果 

本研究の結果、アルべカシン（アミノグリコシド系薬の 1 種）高度耐性を付与する遺伝子 16S 

rRNA メチラーゼ遺伝子 armA を含むプラスミドを導入させた MDRA を試験管内でアルべカシ

ン存在下で 149回継代した結果、armA遺伝子が染色体ゲノムにインテグレートされていた。比

較ゲノム解析の結果から得られた候補遺伝子をシャトルベクターに組み込み、感受性アシネト

バクター・バウマニー実験株をベースに発現させ、継代培養を行ったところ、プロファージをコ

ードする遺伝子で染色体に armAがインテグレートされ、感受性株がアミノグリコシド耐性とな

った。このことから、多剤耐性アシネトバクター属菌のプロファージに関与する遺伝子が 16S 

rRNA メチラーゼ遺伝子及びカルバペネム耐性遺伝子をアシネトバクターの染色体にインテグ

レートさせて高度耐性化していることが分かった。アシネトバクターや緑膿菌は薬剤耐性化し

やすいが、成育環境によってはプラスミドではなく、染色体に薬剤耐性因子を保有することで生

き残る確率を上げていることが示唆された。 
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