
岐阜大学・医学部附属病院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３７０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

淋菌薬剤感受性サーベイランスによる薬剤耐性淋菌検出および耐性機序、分子型別の検討

Drug-resistant Neisseria gonorrhoeae detection by gonococcal antimicrobial 
susceptibility surveillance and study of drug resistance mechanism and molecular
 type

９０３１１７０３研究者番号：

安田　満（Yasuda, Mitsuru）

研究期間：

１８Ｋ０９１６３

年 月 日現在  ３   ５ １０

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：2018年から2020年までに臨床検体より2131株（2018年608株、2019年654株、2020年
869株）の淋菌を分離、保存した。このうち2018年および2019年の全株と2020年の414株について薬剤感受性試験
を実施した。わが国で推奨されているCTRXとSPCMに対してはほぼ全株が感受性であった。CPFXに対しては30％が
感受性株であり、CFIXに対しては90％が感受性株であった。CPFX、CFIXに対し感受性菌であることが担保されれ
ばこれらの薬剤が初期治療薬として使用可能と考えられた。

研究成果の概要（英文）：From 2018 to 2020, 2,131 strains (608 strains in 2018, 654 strains in 2019, 
869 strains in 2020) of Neisseria gonorrhoeae were isolated and preserved from clinical specimens. 
Of these, drug susceptibility tests were conducted on all strains in 2018 and 2019 and 414 strains 
in 2020. Almost strains were susceptible to CTRX and SPCM recommended in Japan. 30% were susceptible
 to CPFX and 90% were susceptible to CFIX. It was considered that these drugs could be used as 
initial therapeutic agents if they were guaranteed to be susceptible to CPFX and CFIX.

研究分野：尿路性器感染症

キーワード： 薬剤耐性淋菌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
淋菌は保険適応を有するほとんどの抗菌薬に対し耐性を獲得しており、現在わが国で初期治療薬として推奨され
ている薬剤は注射剤であるCTRXおよびSPCMの2薬剤のみであり、経口抗菌薬は推奨されていない。本研究により
現時点のわが国における淋菌の薬剤感受性が把握され、推奨薬の妥当性が示された。またCFIXは約90％が感受性
であること、CPFXの約30％が感受性菌であり、これらの薬剤に対し感受性であることが担保できるような迅速診
断系が開発できれば初期治療薬として使用できる可能性を見いだしたことは、今後の淋菌感染症治療戦略を練る
にあたり有益な情報となる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
Neisseria gonorrhoeae（淋菌）は男性では尿道炎、女性では子宮頸管炎を引き起こす性感染症

病原菌の一つである。淋菌の治療は penicillin 耐性や tetracycline 耐性菌の出現以来、ニュー

キノロン剤やセファロスポリン剤が淋菌感染症の治療薬として推奨されてきた。ニューキノロ

ン剤は、淋菌感染症に対して優れた有効性を発揮してきたが、1990 年代半ばよりニューキノロ

ン剤耐性菌の出現が報告され、以後、耐性菌の著明な増加が認められている。現在では、ニュー

キノロン剤の淋菌感染症の治療薬としての臨床的有用性は低下し、その使用は推奨されていな

い。淋菌のニューキノロン剤耐性化後は、セファロスポリン剤が淋菌感染症の重要な治療薬とし

て繁用されてきたが、経口セファロスポリン剤に対する感受性の低下した淋菌臨床分離株が出

現し始め、臨床上問題となってきている。そこで現在では淋菌感染症に対する推奨治療薬は

Ceftriaxon (CTRX)および Spectinomycin (SPCM)の 2薬剤のみであり、すべて注射剤である。さ

らに現在淋菌感染症の感染源として問題となっている淋菌咽頭感染や淋菌性咽頭炎を単回で確

実に治療可能であるのは CTRX のみである。ところが 2009 年にわが国において CTRX 耐性淋菌の

報告がなされた。幸いにも今回感染の拡大・蔓延には至らなかったが、現在のところ CTRX 耐性

菌に対する有効な治療薬はない。このような状況より淋菌はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）、多剤耐性緑膿菌（MDRP）、基質拡張型βラクタマーゼ（ESBL）産生菌や多剤耐性アシ

ネトバクターなどと並び今後問題となってくる薬剤耐性菌の一つとされている。またわが国と

比べ淋菌の薬剤耐性化が進んでいない米国においてさえ、CDC は薬剤耐性菌の脅威として淋菌が

多剤耐性腸内細菌科細菌（CRE）と並び「緊急」を要する感染症原因菌と位置づけている。これ

は「深刻な脅威」とされる ESBL 産生菌、多剤耐性アシネトバクターや多剤耐性結核などより 1

段階上の脅威であるとしている。 

 
２．研究の目的 
今回の研究は、薬剤耐性淋菌をモニタリングし、薬剤耐性の変化や拡大の予兆を的確に把握する

ことにより最適な治療法を提言する事と共に、淋菌臨床分離株バンクを確立する事により今後

われわれや他の研究者も含めて薬剤耐性の発生・伝播機序の解明、創薬等の研究開発に共同で利

用可能とする事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1） 淋菌臨床分離株の収集 

 これまでの本薬剤感受性サーベイランス参加施設に加え、新たに参加施設を加える。本研究協

力施設より淋菌を収集する。協力施設を受診した淋菌感染症患者、淋菌感染症疑い患者および淋

菌感染 high risk 患者（他の性感染症患者や性風俗従事者（Commercial Sex Worker：CSW））よ

り検体を収集する。シードスワブ 2号を用いて、尿道分泌物、子宮頸管、咽頭あるいは眼脂より

採取し直ちに岐阜大学泌尿器科に送付する。 

（2） 淋菌の分離培養および同定 

 送付されたスワブは直ちに分離培地である Modified Thayer-Martin 寒天培地に接種し 37℃, 

5%CO2 で培養を行う。分離された菌株は Gonochek-II Reagent Tubes や質量分析装置にて確認検

査を行う。淋菌と確認された菌株については 15%グリセオール加 TSB 保存培地に懸濁後、冷凍し

超低温フリーザー内で保存する。 

（3） 淋菌臨床分離菌株に対する抗菌薬感受性試験 

保存されていた淋菌臨床分離菌株に対する各種抗菌薬の最小発育阻止濃度を Clinical and 

Laboratory Standards Institute(CLSI)の方法に準じて薬剤寒天平板希釈法を用いて測定する。

Break point は CLSI に準ずるが、基準が異なる CTRX と CLSI では定義されていない AZM の break 

point については EUCAST の break point を用いる。 

（4） Clonality の解析 

国際的な比較が可能な multilocus sequence typing（MLST）法と por 遺伝子と tbpB 遺伝子の変

化に基づく N. gonorrhoeae multiantigen sequence typing (NG-MAST)を実施する。これらの結

果を基に、薬剤耐性菌の動向について検討を加える。 



（5） 淋菌薬剤感受性情報および薬剤耐性菌情報の発信 

本研究で得られた薬剤感受性および薬剤耐性菌情報を関連の学術集会などで発表を行い幅広く

情報を発信する。  
 
４．研究成果 
（1）淋菌臨床分離株の収集 
これまでの参加施設（北海道、宮城県、埼玉県、岐阜県、愛知県、滋賀県、石川県、香川県、福
岡県）に加え、2018 年には東京都、千葉県、熊本県および鹿児島県、2019 年には岩手県、東京
都、岡山県、2020 年には山形県、東京都、兵庫県および徳島県の研究協力医療機関を追加した。 
 
（2） 淋菌の分離培養および同定 
受領した検体を培養、淋菌を分離し-80℃で冷凍保存した。ただし 2020 年は新型コロナウイルス
感染症の影響で、プラスチック製品等資材の欠品や緊急事態宣言による出勤停止等にて同定作
業が行えず暫定的に保存している株もあるため実際には少なくなる可能性がある。 
 

  2018 2019 2020 暫定  

尿道 586 641  1,227+α 

咽頭 15 7  22+α 

女性 4 6  10+α 

直腸 3   3+α 

計 608 654 869 2,131 

 
（3） 淋菌臨床分離菌株に対する抗菌薬感受性試験 
①2018 年 
PCG          TC          CFIX         CTRX 

  
 
AZM          CPFX                 SPCM         非感受性率 

    
②2019 年 
PCG          TC          CFIX         CTRX 

    
 
 
 
AZM          CPFX                 SPCM         非感受性率 



   
③2020 年 
新型コロナウイルス感染症の影響で、シャーレ等プラスチック製品等資材の欠品、薬剤感受性測
定用の粉末培地や supplement の欠品や緊急事態宣言による出勤停止等により測定が出来ず、淋
菌臨床分離株 869 株（暫定）中 414 株のみが測定終了となっている。 
PCG          TC          CFIX         CTRX 

    
 
AZM          CPFX                 SPCM         非感受性率 

    
 
これらの結果よりわが国で推奨されている CTRX および SPCM は現時点で妥当であると考えられ
る。 
またその他の薬剤としては CPFX が一時期より感受性が回復しており、約 30％が感受性菌であ
る。CFIX も同様に約 90％が感受性菌である。CFIX は用法用量の問題もあるが、感受性菌である
ことが担保されれば初期推奨治療薬として考慮しても良いと考えられる。また CPFX についても
やや感受性率は低いものの SPCM が咽頭感染に無効であること、さらに CTRX 耐性菌蔓延の可能
性があることより感受性菌であることが担保されれば使用しても良いと考えられる。 
 
（4） Clonality の解析 
2019 年株の一部について解析した。 

 
 
MLST ST9362 の比率が上昇し、ST1579 および ST1384 が微増していた。 
（5） 淋菌薬剤感受性情報および薬剤耐性菌情報の発信 
これらの結果を各種学会にて報告を行った。 



 
本研究（薬剤感受性サーベイランス）は全国を網羅したわが国最大規模のサーベイランスであり、
わが国全体の淋菌薬剤耐性をモニタリングできる唯一のサーベイランスである。 
これらの結果は今後の淋菌感染症治療戦略の一助となり、今後も継続していく必要がある。 
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