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研究成果の概要（和文）：カルバペネム低感受性S. mitis/oralisは、カルバペネム系薬の標的分子PBP遺伝子に
アミノ酸置換を伴う塩基置換を複数獲得していることを明らかにした。興味深いことに、それらのアミノ酸置換
のうち、PBPのトランスペプチダーゼドメインにある、β-ラクタム系薬が結合すすると予想される、活性中心を
形成する保存領域にアミノ酸置換を有する株も認められた。
また、変異PBP遺伝子をS. mitis/oralis標準株へ導入することにより、β-ラクタム系薬の最小発育阻止濃度が
上昇したことから、PBP遺伝子の変異がβ-ラクタム系薬低感受性を付与することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： It was revealed that carbapenem non-susceptible S. mitis / oralis has 
acquired multiple base substitutions with amino acid substitutions in the target molecule of 
carbapenem drugs, PBP genes . Interestingly, among those amino acid substitutions, some strains have
 amino acid substitutions in the conservative region of the transpeptidase domain of PBPs that forms
 the active site, where β-lactam antibiotics are expected to bind.
In addition, the introduction of the mutant PBP gene into the S. mitis / oralis standard strain 
increased the minimum inhibitory concentration of β-lactams, and thus  It became clear that the 
mutation of the PBP gene confer toreduced  β-lactams susceptibility.

研究分野：細菌学、感染症学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、S. mitis/oralisにおいて、切り札であるカルバペネム耐性が進行していることを臨床現
場に警鐘を鳴らすとともに、34菌種ほどあると言われている緑色レンサ球菌並びにレンサ球菌群のカルバペネム
耐性に関する研究が進展するものと予想される。S. mitis/oralisのみならず、緑色レンサ球菌並びにレンサ球
菌群について、β-ラクタム系薬に対する薬剤感受性が検討されることが予想され、本研究成果は、世界に先駆
けたものになると考えられる。これらの研究を通して、医療現場に必要な情報が提供され、また、臨床研究も進
められ、薬剤耐性菌対策に必要な知見が蓄積されていくと考えられる。

※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 
 
 2014 年に WHO(World Health Organization)、米国大統領、英国首相が、それぞれ薬剤耐性微

生物に対する対策の策定を指示するなど、薬剤耐性菌の問題は、世界的な大きな問題である。

緑色レンサ球菌群に含まれる Streptococcus mitis と Streptococcus oralis(S. 

mitis/oralis)は、ヒト口腔等から分離されることのある常在性の高い菌種ではあるが、抜歯な

どを契機に菌血症、心内膜炎を健常人に引き起こすことがある。また、日和見感染症の原因菌

としても知られており、敗血症等を引き起こす。 

 かつては、すべての臨床分離される S. 

mitis/oralis は、ペニシリン系薬を含む

β-ラクタム系薬（図１）に感性であった

が、近年、β-ラクタム系薬の標的分子、

ペニシリン結合タンパク(Penicillin-

binding protein, PBP)のアミノ酸置換を

獲得したペニシリン系薬耐性、セファロスポリン系薬耐性株の増加が世界的に問題になってき

ている。また、これらの株は、肺炎の主要な原因菌である類縁菌種の Streptococcus 

pneumoniae（肺炎球菌）に変異 PBP 遺伝子を引き渡し、ペニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)が出現

したと考えられており、S. mitis/oralis は、肺炎球菌の耐性遺伝子のリザーバーと考えられ

ている(Mol Microbiol 97(5):866-80.2015, Future Microbiol 7(3):395-410. 2012)。 

 研究代表者は、これまでの研究の過程を通じて、肺炎球菌において、カルバペネム耐性株は

稀であることに気がついた。そこで、肺炎球菌の耐性遺伝子のリザーバーである S. 

mitis/oralis の近年のカルバペネム系薬感受性を予備実験により検討したところ、臨床分離 S. 

mitis/oralis の 17.6%(25 株/142 株中)がカルバペネム低感受性であることを見出し、近年、

S. mitis/oralis において切り札であるカルバペネム系薬の耐性化が進んでいることを見出し

た。 

 本研究課題では、「これらのカルバペネム低感受性 S. mitis/oralis のカルバペネム低感受

性は、どのような機構によってもたらされているのか？」という「問い」に答えるべく実施し

た。 

 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、カルバペネム低感受性 S. mitis/oralis のカルバペネム低感受性をもたら

す機構を明らかにし、臨床現場に S. mitis/oralis においてカルバペネム耐性化が進んでいる

と警鐘を鳴らすことである。 

 
 
３．研究の方法 
 

 次世代シークエンサーを用い、カルバペネム低感受性 S. mitis/oralis のゲノムを解析した。 

特に PBP 遺伝子に着目し、重点的に解析した。さらに S. mitis/oralis が、自然形質転換能を有

することを利用し、S. mitis/oralis 標準株への変異 PBP 遺伝子の導入を行った。 

 



 
４．研究成果 

 

カルバペネム低感受性 S. mitis/oralis は、カルバペネム系薬の標的分子 PBP 遺伝子にアミ

ノ酸置換を伴う塩基置換を複数獲得していることを明らかにした。興味深いことに、それらの

アミノ酸置換のうち、PBP のトランスペプチダーゼドメインにある、β-ラクタム系薬が結合す

すると予想される、活性中心を形成する保存領域にアミノ酸置換を有する株も認められた。 

また、変異 PBP遺伝子を S. mitis/oralis標準株へ導入することにより、β-ラクタム系薬の
最小発育阻止濃度が上昇したことから、PBP遺伝子の変異がβ-ラクタム系薬低感受性を付与す
ることが明らかになった。 

 

 研究代表者は、これまでに B 群レンサ球菌(Streptococcus agalactiae, Group B 

Streptococcus, GBS)において、PBP2X にアミノ酸変異を獲得することでペニシリン低感受性と

なることを世界で初めて明らかにし、ペニシリン低感受性B群レンサ球菌(Group B streptococci 

with reduced penicillin susceptibility, PRGBS)の存在を確定させた（日本化学療法学会第

20 回上田泰記念感染症・化学療法研究奨励賞、第 13回日本抗生物質学術協議会奨励賞、平成 26

年日本細菌学会黒屋奨学賞受賞）。さらに、インフルエンザ菌(Haemophilus influenzae)におい

て、PBP3 が挿入変異を獲得することでカルバペネム低感受性となること(K. Kitaoka, K. Kimura, 

et al. Antimicrob. Agents Chemother. 62(8):e00671-18. 2018)などを明らかにして、PBP に

関する知識の獲得、実験系の構築を行なってきた。本研究により、研究代表者のこれまでの PBP

研究をさらに発展させ、緑色レンサ球菌群で初めてのカルバペネム低感受性機構の解明を報告

予定である。 

本研究の成果により、S. mitis/oralis において、切り札であるカルバペネム耐性が進行して

いることを臨床現場に警鐘を鳴らすとともに、34 菌種ほどあると言われている緑色レンサ球菌

並びにレンサ球菌群のカルバペネム耐性に関する研究が進展するものと予想される。これまで

にも研究代表者の研究が契機になり、B群レンサ球菌である Streptococcus agalactiae と遺伝

情報上、近い関係にある Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE)や

Streptococcus pyogens (Group A Streptococcus, GAS)において、PBPs にアミノ酸置換を獲得

し、β-ラクタム系薬の最小発育阻止濃度が上昇した株が、デンマーク、アメリカ、アイスラン

ドから報告されている。(Fuursted K, et al. J Antimicrob Chemother. 2016;71(12):3376-

3380. Vannice KS, Ricaldi J, Nanduri S et al. Clin Infect Dis 2020; 71: 201–4.Musser 

JM, Beres SB, Zhu L et al. J Clin Microbiol 2020; 58: e01993–19.Southon SB, Beres SB, 

Kachroo P et al. J Clin Microbiol 2020; 58: e00638–20.)本研究も、本研究成果を発表後、

S. mitis/oralis のみならず、緑色レンサ球菌並びにレンサ球菌群について、世界各地で、β-

ラクタム系薬に対する薬剤感受性が検討されることが予想され、本研究成果は、世界に先駆け

たものになると考えられる。これらの研究を通して、医療現場に必要な情報が提供され、ま

た、臨床研究も進められ、薬剤耐性菌対策に必要な知見が蓄積されていくと考えられる。 

本研究は、日本の薬剤耐性(AMR)対策アクションプラン 2016-2020 の 6 分野（図２）に当てはめ

るとするならば、5 番の研究開発・創薬に含まれると考えられるが、それだけにとどまらず、2

番の動向調査・監視、4番の抗微生物剤の適正使用に必要な情報にも繋がる成果であり、薬剤耐

性対策に資する基礎的研究成果であると考えられる。 

 



図２ 日本の「薬剤耐性(AMR)対策アクションプラン 2016-2020」の 6分野 

 

 

 

 

 

 

＜薬剤耐性（AMR）対策アクションプラン 2016-2020 より＞ 
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