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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は日本で流行する梅毒の分子疫学であり、培養することができない梅毒
を臨床検体から遺伝子を直接同定することによりゲノム解析を行うことを目的としていた。3年間で47の血液検
体と7つの一期梅毒の病変部からのスワブ検体から最終的にDNAを抽出しメタゲノム解析を試みた。梅毒は培養が
できないため、検体から直接菌体を得る必要があるため、解析に必要なDNAを抽出することが困難であったが、
PCR法の試行錯誤により13クローンをえることができた。梅毒の遺伝子型として主要なNIchols型とSS14型は日本
では約半数流行としており、どちらかがドミナントであるということがないことがわかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is to establish a method of  ¥molecular 
epidemiology for syphilis which is caused by the Treponema Pallidum, T.pallidum hasbeen hindered by 
an inability to culture the organism continuously in vitro. we performed molecular typing of TPA, 
using a newly introduced MLST typing system, on samples collected in IMSUT hospital from 2016 to 
2018, Out of 47 typeable samples, 13 were fully-typed at all TP0136, TP0548, and TP0705 loci. Among 
the fully and partially typed samples, several different allelic profiles were identified. 
Altogether, some novel allelic variants were found. The distribution of TPA allelic profiles 
identified in IMSUT hospital revealed that multiple strains have involved the syphilis endemic in 
Japan. e A2059G mutation was also found in half of strains identified in this study.

研究分野： HIV感染症　分子疫学

キーワード： 梅毒　分子疫学　ゲノム解析　MLST

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2015年度の東京都の梅毒報告数は5年前の6倍と激増し現在も増加傾向にある。一方、申請者の施設では以前より
梅毒はcommonな疾患であり、実に初診のHIV患者の40%程度がTP抗体陽性で、年間10-30例程度を報告していた。
日本のHIV感染者はMSM(Men who have sex with men)が多数で、heterosexualな性行為を行う集団も一定数含ま
れているが、梅毒の感染経路が粘膜の接触を伴う性行為に限られることを考えると集団間の伝播は少なく梅毒の
分子疫学研究による成果はHIVなど他の重要な性感染症の感染防止体策に関しても効果的な介入方法を提供でき
る

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
2010 年以降梅毒の患者数は増加しているが、従来の HIV 感染者や男性同性愛者など
のリスク集団に加え、若年女性の早期顕性梅毒が増えている。この要因を探るためには
T.pallidum の流行型の把握が求められるが、試験管内培養できないことが分子疫学研
究を困難にしていた。本研究は 1)日本由来 T. pallidum のゲノム解析と、識別能の高い
系統解析が可能となる 2) MLST 法の確立による分子疫学研究である。流行以前から梅
毒を多く診療している当施設を中心として海外の拠点を含めた他施設と連携して検体
を集め、世界中から集めた病原体を用いた分子疫
学研究を行っている研究者と連携することによ
り、流行の要因を突き止め、感染防止対策を打ち
出す。更にこれらの技術により新しい診断技術を
創出し、未解明である微毒の病態解明を行なって
いく。 
 
２．研究の目的 
 
本研究により、現在の流行が、MSM を主体とし
た既存のリスク集団から広がったものか、男女間
の性行為を行う集団中の minor population のア
ウトブレイクか、あるいは国外から新規に流入し
たものが固定しているのを明らかにできる。これ
は梅毒の感染拡大防止のため今後の啓発活動等を
考える上で重要な情報であり、分子疫学研究に裏
付けされた介入方法は世界的にも梅毒の感染対策
で欠けていた部分である。 
 
３．研究の方法 
 
この解析では時間軸をより正確に反映した系統解
析が可能であり、流行型の把握とリスク集団推定
ができる。申請者は現在の流行以前より梅毒の臨
床所見に関連した報告を多く行い、臨床情報の蓄
積がある。研究協力者は世界中の H.pylori の
MLST 法解析を行っており、この解析に習熟して
いる。MLST 法を用いた遺伝子の多型性の研究は
様々な細菌で行われている一方で、梅毒ではこれ
まで行われていないが、梅毒の housekeeping 
gene に関しては報告があり、MLST 法の確立は
可能である。 
 
４．研究成果 
 
本研究は、日本由来の T. pallidum のゲノム解析
と、識別能の高い系統解析が可能となる MLST 法
の確立による分子疫学研究である。MLST 法は数
種類のハウスキーピング遺伝子と呼ばれる同種で
変異の少ない遺伝子の相同性を調べる方法であ
り、ある集団内で伝播している病原菌の分子系統
解析に用いられているが、梅毒は培養ができない
ため、実際の患者の組織から直接、DNA を抽出す
る必要がある。最終年度には、当施設において、こ
れまで収集した検体をもとに、DNA を抽出を行
い、ゲ ノム解析をおこなった。 
2016 年 1 月から 2018 月 12 月までに同意をも
とに得られた、梅毒 RPR 陽性者の血液 47 検体
と、一期梅毒の病変部のスワブ 7 検体の解析を行
った。 
Treponema.pallidum(T.pallidum)が試験官内で
培養できないことが、分子疫学研究を困難にして
いた。本研究も患者検体もメタゲノム解析である
ため、解析に必要な DNA の抽出は困難であった



が、最終的に MLST 解析に必要な配列を 13 クローンから得ることができた。右の図
に系統樹解析の結果を示す。MLST に関しては、2019 年に発表され、データベースに
登録されている Grillova らの文献(PLoS One 
. 2018 Jul 30;13(7):e0200773)と同様に方法で行った。ST_と表示されているものデー
タベースのもので TP_は当院の文献であ
る。新規のものについては下の図で示し
た。結果を要約すると、世界に分布してい
る 2 種類の梅毒とされる、Nichols 型と、 
SS14 型にわけると、それぞれ、6 種類、
7 種類あることがわかった。右図(9 クロ
ーンのみ))。また、マクロライド系抗菌薬
に対する薬剤耐性変異は、Nichols 型で 3 
例、SS14 で 3 例認めた。 また、SS14 型
はマクロライド耐性が多く、近年の世界
的な梅毒流行の主要な株であると考えら
れていたが、本研究とは一致しなかった。
今回の対象は、当院に通院する、男性間性
交渉により感染した HIV 患者であるが、
日本の男性同性愛者で流行していた梅毒
は複数の株であることが推測された。 
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