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研究成果の概要（和文）：2017年、2018年の国内梅毒トレポネーマ検体につき、分子型別、マクロライド耐性分
布に関して検討を実施しMSM由来とheterosexuals由来とで大きな差異が有ることが判明し、報告した。
2014~ 2018年の検体につき全ゲノム解析を試行し、計20検体で成功した。世界各国検体でのデータと比較解析を
行い、
日本株は中国株と最近縁の関係にあることを示すと同時にこの２国の株をほぼ細分化できる一塩基置換候補を抽
出することに成功した。型別、マクロライド耐性分布で差異の見られた国内のMSM由来とheterosexuals由来株の
差はこの全ゲノム解析によっても裏付けられた。

研究成果の概要（英文）：Among the T.pallidum strains detected in Japan during 2017, the macrolide 
resistant strain type 14d/f was found in significantly more cases of syphilis among heterosexuals 
than in those among men who have sex with men (MSM); i.e., 79% (31/39) of the strains from 
heterosexuals were 14d/f compared to 37% (7/19) of those from MSM.  In addition, 83% (50/60) of the 
strains were identified as macrolide resistant. 90% (35/39) of the strains from heterosexuals were 
macrolide resistant compared to 58% (11/19) of those from MSM. 
The whole genome sequencing analyses using the strains detected between 2014 and 2018 in Japan 
showed that these strains were closely related to reported strains in China. However, those strains 
in these countries evolved independently after diverging from their most recent common ancestor. The
 genetic difference between the strains in these countries was characterized by 
single-nucleotide-polymorphism analyses of their penicillin binding protein genes.

研究分野： 細菌遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
性感染症の制御においては、科学的根拠に立脚したリスクグループごとへの介入がとくに重要である。この観点
で今回、分子型別、全ゲノム解析結果ともでMSMとheterosexualsとが基本的には互いに分離できるコミュニティ
であることが示された意義は大きい。
全ゲノム解析から抽出された、近縁関係にある日本、中国株を細分できる一塩基置換候補は、近隣国からの輸入
例を簡便に検出するマーカーツールとして活用できる可能性があり、今後は今回の全ゲノム解析には成功しなか
った検体を含め、この塩基置換の有無を網羅的に解析し、まずその有用性を確定させることが重要であることが
示された。

※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。



 
 
１．研究開始当初の背景 

 
梅毒トレポネーマのゲノム解析は、この菌が培養不能であることが主たる原因で、進んでい
ない実態が有った。また、分解能に優れた分子型別法の開発、改良も同じ理由に起因してか
有用性の高いものは未だ確立していないのが実情であった。 
しかし、これらの問題の解決は 2010 年ころからの全世界における梅毒の再興、流行を受け
た急務であった。 

 
 
２．研究の目的 

 
申請者が従来進めていた梅毒トレポネーマ疑い病変からの病原体 DNA の PCR による検出
に依拠した病原体ベースの抗体陽転前の早期診断有用性検討で用いた検体群を対象として、
国内で現在流行拡散している株のゲノム解析を実施し、その系統的位置を知り、海外株との
近縁関係を把握する。その情報を元に、精度、分解能に優れた塩基置換候補をリストアップ
し、その有用性の検討へと繋げる。 

 
 
 
３．研究の方法 

 
2014年〜2018 年の期間に連携協力クリニックから梅毒疑い病変検体の供与を受け、梅毒トレ
ポネーマ DNA 検出 PCR が陽性で、分子型別法の１つ、ECDC 法の３項目ともで型別が成
功した 49 例をゲノム解析の材料とした。これらの DNA サンプル（含まれる DNA のほとん
どの画分はヒト DNA）を先ず random hexamer primer とバクテリオファージ DNA 
polymerase を用いて均一に増幅した。ついで増幅サンプルを梅毒トレポネーマの標準株であ
る Nichols 株ゲノムの情報を持つキャプチャーRNA とハイブリダイゼーション、洗浄を繰り
返し、サンプル内の梅毒トレポネーマ DNA 画分を純化した。以上の２ステップは培養可能
菌での分離培養と菌体からの DNA 調製に相当する。 
以降は通常通りの DNA 断片化と Tag 付加再生 PCR を行い、産物を次世代シーケンサーで
解析した。 
解析の結果、90%以上の Nichols 株ゲノム領域をカバーし、かつどの領域での最低でデータ
深度 10 以上を満たしたサンプルを信頼性有り、と判定してゲノムデータを採用した。 
このデータと現在データバンクまたは公表論文で開示されアクセス可能な諸外国の梅毒トレ
ポネーマゲノムデータとを比較解析した。 

 
４．研究成果 
 

日本の国内株は外国株中では中国の株群と最も近縁の位置になることが示された。この最
近縁関係にある大多数中国株とも日本株を細分できる可能性の有るものとして
TPANIC_0760 遺伝子内、I415F/M 変異 1 塩基置換多型性を提出できた。これはそのまま非
常に分解能の高い分子型別法の１ターゲットになり得る可能性が有り、その簡便、迅速な検
出法の開発検討を行う価値が有る。また、この変異のモニタリングを通して、近隣国からの
クローナルな株流入の迅速な検知に活かせる可能性が有る。 
また、日本、中国に共通しながら、他の国の株はほとんど保有していない TPANIC_0705 遺
伝子内 A506V 変異 1 塩基置換も見出した。これは「東アジア特有マーカー」として利用で
きる可能性を提出できた。この 1 塩基置換多型性も高分解能型別法のターゲットになる可
能性が有り、今後の検討に加えて、実際の流用試行を通じての有用性の検証が必要である。 
 
この成果のまとめ図を下記、図１に示す。 
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