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研究成果の概要（和文）：10株以上のブルーリ潰瘍原因菌菌株について、次世代シークエンサー(NGS)を用いて
全ゲノム核酸解析を行ってきた。分離菌は地域差があり、分離地域ごとに類似した菌種が固まっていることを見
出した。8株のメチル化について、NGSを用いて解析を行った。アフリカ株とアジア株で全ゲノム領域において、
メチル化の程度が異なることが示唆された。我々はマウスへの感染実験において、病原性が異なることを示して
いるが、この原因にメチル化の程度が関与している可能性を考え、より多くの菌株のメチル化解析を行なったと
ころ、アフリカ株集団とアジア株集団での相違が明確化されたので、成果を論文としてまとめて発表する予定と
した。

研究成果の概要（英文）：By 2018, more than 10 strains of Bruli ulcer-causing bacteria have been 
analyzed for whole genome nucleic acids using next-generation sequencers (NGS). It was found that 
the isolates had regional differences, and similar species were solidified in each isolated region. 
Methylation status of 8 strains of bacteria causing Bruli ulcers was analyzed using NGS. It was 
suggested that the degree of methylation differed in the whole genome region between African and 
Asian strains. Although we have　conducted infection experiments on mice with a unified background 
of African and Asian strains, average Nucleartide Identity　shows that the pathogenicity is 
different. Considering the possibility that the degree of methylation may be involved in the 2020 
fiscal year, the methylation of more strains was analyzed with NGS, and the differences between the 
African and Asian strain populations were clarified, so this result was scheduled to be presented 
collectively as a paper. 
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アフリカ株とアジア株が異なることが示されつつあり、ブルーリ海洋に対する対策にも地域差を考慮する必要が
あることが示唆されつつあり、国際的疫学研究にもインパクトのある成果となりつつある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
 

Buruli 潰瘍は西アフリカ諸国に患者が多いとされる、顧みられない熱帯病の一
つであるが、日本やオーストラリアなどの温帯でも患者は存在する。原因菌は抗
酸菌の Mycobacterium ulcerans と言われているが、アフリカ株と M. shinshuense
と言われる日本株（アジア株）が同等であるかどうかは不明である。 
 
 
２． 研究の目的 
 
我々はヒトにブルーリ潰瘍を生じる M. ulcerans と M. shinshuense という 2
種類の抗酸菌のゲノムレベルあるいはエピゲノムレベルの相違点を解析してい
く 。 ヒ ト に 感 染 す る M. shinshuense と 魚 類 や 両 生 類 に 感 染 す る
MPM(Mycoloctone producing mycobacteria)とゲノムレベルでの相違という観
点から、これら抗酸菌の菌側因子の解明を行う。次いで感染源を遮断すれば疾患
の予防に繋がるとの観点から M. shinshuense の感染源対策を行う。最後に M. 
shinshuense に効果的である新 抗菌薬開発の共同研究を行う予定である。本研
究において、我々は臨床経過や 薬剤感受性などの 臨床情報に含まれる表現型
と全ゲノム解析による遺伝子型を比較することで、日本独自のブルーリ潰瘍原
因菌の全容解明を目指す。さらに既存薬と機序の異なる新規抗酸菌薬開発を行
い、ブルーリ潰瘍に対する新規治療法・治療薬の提案を行う。 
 
 
 
３． 研究の方法 
 
 
  (1)日本固有のブルーリ潰瘍原因菌 M. shinshuense と他の MPM のゲノムレベ
ル・エピゲノムレベルでの比較解析と病原性解析  
 
現在 34 株の M. shinshuense 臨床分離株の培養に成功しているので、次世代シ
ークエンサー(NGS)として Illumina 社 Mi-Seq を使用してこれらの全ゲノム 析
情報を獲得する。その情報を利用して、SNP-based maximum-likelihood 
phylogenetic tree 法を使用して系統樹を作成する。患者情報や 薬剤感受性情
報を利用して、phenotype-genotype 解析を行う。細菌にはヒストン構造はない
ので DNA メチル化の有無によってエピゲノム解析を行う。全臨床分離株のメチ
ル化を MeME-ChIP 法を使用して検出し 解析する。 
 
  (2)日本のブルーリ潰瘍の感染源捜索解析  
 
日本でも患者数は増加しているので、研究期間中に新患者が発見される可能性
は非常に高い。患者居住環境において感染源探索かいせ析を以下の通りに行う。
聞き取り調査を詳細に行い感染時期の推定と感染源の推定を行う。また我々は
疫学検査解析で、症例の多発地域を特定しているが、これらの地域における環境
検体の採取を試みる。携帯型分析機器を使用してベッドサイドで、候補となる動
物の毛や糞、虫から核酸抽出を行い、培養を行わずに検体を直接処理して 16S 
rRNA や IS2404 をターゲットとして PCR を行った後ゲノム解析を行う。 
 
  (3) 日本のブルーリ潰瘍に対する新 治療法開発・治療薬かいは発  
 
我々は日本のブルーリ潰瘍治療の臨床情報の聴取を完了しており、 臨床での治
療を検討し、使用薬剤に対する有効性を推定する。加えて nocardithiocin は、
病原性放線 である Nocardia pseudobrasiliensis から分離・同定された
thiopeptide 化合物で、多剤耐性結核菌にも有効である。nocardithiocin 生合成
遺伝子クラスターを利用して M. shinshuense に効果のある新規治療薬剤作成
を試みる。 
 
 



4. 研究成果 
 
 
10 株以上のブルーリ潰瘍原因菌菌株について、次世代シークエンサー(NGS)を用
いて全ゲノム核酸解析を行ってきた。分離菌は地域差があり、分離地域ごとに類
似した菌種が固まっていることを見出した。8株のメチル化について、NGS を用
いて解析を行った。アフリカ株とアジア株で全ゲノム領域において、メチル化の
程度が異なることが示唆された。我々はマウスへの感染実験において、病原性が
異なることを示しているが、この原因にメチル化の程度が関与している可能性
を考え、より多くの菌株のメチル化解析を行なったところ、アフリカ株集団とア
ジア株集団での相違が明確化されたので、成果を論文としてまとめて発表する
予定とした。 
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