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研究成果の概要（和文）：本研究では、細菌感染症に対する治療の選択肢を増やすべく、細菌感染症の抗菌薬非
依存的な治療法の開発を行った。開発にあたり、マウスを使用した動物実験を行い、大腸菌やその近縁である
Citrobacter rodentium、肺炎桿菌、および黄色ブドウ球菌を使用した。
大腸菌やCitrobacter rodentiumは主に経口感染を、肺炎桿菌と黄色ブドウ球菌は経静脈感染を行った。
Citrobacter rodentiumのモデルでは、免疫グロブリンの経口投与による治療、黄色ブドウ球菌に対してはイン
フラマソームを制御する治療法の開発を行った。
また、大腸菌のST131株の生物学的特性について報告した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we sought to develop an antimicrobial-independent treatment 
for bacterial infections in order to increase treatment options for bacterial infections. Animal 
studies were conducted in mice and used Escherichia coli and its relatives Citrobacter rodentium, 
Klebsiella pneumoniae, and Staphylococcus aureus.
The Escherichia coli and Citrobacter rodentium infection models were primarily treated by oral 
administration of immunoglobulin. On the other hand, for Staphylococcus aureus infections, we 
developed an inflammasome-regulated therapy.
We also reported on the biological characteristics of the ST131 strain of E. coli.

研究分野：細菌学

キーワード： 細菌感染　敗血症　食中毒

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗菌薬に耐性をもつ細菌（薬剤耐性菌）による感染症が世界的に問題になっている。しかし細菌感染症に対する
治療法は、抗菌薬に依存する他ないのが現状である。この状況を打開するため、抗菌薬非依存的な細菌感染に対
する治療法を開発する必要に迫られている。
本研究はこの問題の解決を目指し、細菌や宿主の生物学的特性を利用した治療法の開発に取り組んだ。

※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 
細菌の抗生物質への耐性獲得の早さと薬剤耐性菌の拡散のスピードは驚異的である。薬
剤耐性は医療施設内でみられるような弱毒の細菌のみならず、病原性大腸菌やサルモネラ
のような市中感染型の強毒の細菌でも報告されている。特に、抗生物質の濫用が著しい発展
途上国では、薬剤耐性菌による消化管感染症が蔓延している。そのような細菌が今、国境を
越えて広がりつつある。更に、新薬の開発は細菌の薬剤耐性の獲得の早さに追いついておら
ず、事態は非常に深刻である。現時点で既に新薬の開発が耐性菌の出現に追いつかない危機
的状況となっている。世界保健機関（WHO）は、今後、薬剤耐性菌による死者が大幅に増
加し、癌による死者を上回ると予測している。この問題が大きくなっている原因の根本には、
細菌感染症の治療法が事実上抗菌薬のみであることが挙げられる。すなわち、現在、ほとん
ど抗生物質に依存している細菌感染症の治療法を変革する必要に迫られている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、抗菌薬の過度な依存状態にある細菌感染症に新たな治療選択肢を加える
ものとして、抗菌薬非依存的な新規の治療を開発することである。 
 
 
３．研究の方法 
（１）実験系 
マウス（C57BL6 系統）を使用した感染実験を行い、それに対する治療効果を判定した。菌
種は Escherichia coli（E.coli）、Citrobacter rodentium（C.rodentium）、Klebsiella 
pneumoniae（K.pneumoniae）、Staphylococcus aureus（S.aureus）を使用した。 
 
（２）感染方法 
E coli については、経口感染および経静脈による全身感染を行った。C.rodentium について
は主に経口感染を行ったが、免疫誘導等の目的のために一部経静脈による全身感染を行っ
た。K.pneumoniae については、主に経静脈による全身感染を行った。S.aureus については、
経静脈による全身感染を行った。 
 
（３）治療効果判定 
経口感染モデルについては、糞便中に排出された菌数を計測することで判定を行った。全身
感染モデルについては、感染後の生存率や臓器中から検出される菌数、あるいは炎症性サイ
トカインを計測することで判定を行った。 
 
４．研究成果 
（１）C.rodentium 感染抗病原体抗体の経口投与について 
C.rodentium を経口感染したマウスから血清を採取し、別の C.rodentium 感染マウスに感染
後 day5、day7、day19 に経口投与した（図１）。また、コントロールとして非感染マウスの
血清を採取し、コントロール群の感染マウスに投与した。経口投与直前の菌数には感染血清
投与群とコントロール群の差は認められなかった。投与開始後 2日（day7）において、感染
血清投与群で有意に排菌数が低下し、投与終了後 3 日経過した後も引き続き排菌数は感染
血清投与群で低下していた（図２）。 
次に、感染したマウスの血清から精製した IgG を経口投与した。すると、血清投与時と同様
に、day7 の時点で排菌数の低下を確認できた（図３）。 

図 1 実験方法 



 
 
（２）C.rodentium に対する抗病原体抗体の標的について 
本研究の先行研究において我々は、C.rodentium の感染により誘導される抗体が病原因子を
特異的に認識する傾向にあることを報告した。本研究においても同様に、感染後に誘導され
る抗体は病原因子を優先的に認識する傾向を示した。（図 4）。そこで標的分子を認識する中
和抗体を作成するため、免疫学的手法や遺伝学的手法により標的分子を探索中である。 

 
（３）K.pneumoniae に対する治療標的について 
K.pneumoniae の臨床分離株をマウスに経静脈感染させ、重症度を判定した。死亡率や生存
期間を基準に病原性を定義し、全ゲノム解析により高病原化に関連すると思われる遺伝子
を抽出した。その結果、高病原株では鉄イオン獲得に関連する遺伝子を余分に保持している
傾向が見られた。そこで、鉄イオン獲得機構を標的とした治療の可能性について検討を行っ
た。しかし、鉄制限培養実験等を行ったところ、低病原性株と比べて鉄制限下での生育に有
意差は認められず、該当遺伝子群の機能が病原性に作用している可能性は低いと考えられ
た。引き続き、治療標的となり得る因子について探索中である。 
 
（４）S.aureus 感染の治療標的について 
S.aureus の敗血症の治療標的について検討を行った。S.aureus を経静脈的にマウスに感染
させる敗血症モデルを採用した。先行研究から、S.aureus 感染時にはインフラマソームが
過剰に活性化することが知られていたため、インフラマソームの活性化を制御することを
目標に研究を行った。インフラマソームの活性化にはリン酸化シグナルも重要であること
から、キナーゼ阻害薬によるスクリーニングを行い、複数の候補を選定した。引き続き標的
候補について検討を行っている。 
 
（５）大腸菌感染症について（引用文献（１）） 
長崎大学病院の泌尿器科で発症した菌血症の起炎菌となった大腸菌について、MLST による
分類を行ったところ、全体の約 3割が ST131 系統の株で、単独の系統では最多であった。更

図 2 血清投与による菌数変化 図 3 抗体投与による菌数変化 

図 4 血清中の抗体が認識する菌体成分 



に、ESBL 遺伝子陽性株や LVFX 耐性株に限定すると、過半数が ST131 系統であった（図 5）。
更に、ST131 系統の大腸菌は、他の菌種から ESBL をコードするプラスミドを獲得しやすい
傾向にあることが分かった（図 6）。 
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（１）Kondo T, Sakamoto K, Morinaga Y, Miyata Y, Yanagihara K, Sakai H. 
Escherichia coli ST131 isolated from urological patients can acquire plasmid-
mediated extended spectrum β-lactamase from other bacteria with high frequency. 
Int J Urol. 2022 Jun;29(6):587-594.  
 
 

図 5 大腸菌のMLSTと薬剤耐性状況（引用文献１より改変） 

図 6 プラスミド供与菌種と接合伝達成功率（引用文献１より改変） 
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