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研究成果の概要（和文）：Mycoplasma hominis(ATCC23114株)の全ゲノム情報を基に機能未知遺伝子を選抜し、
それぞれに対する1対のプライマーを作製した。ATCC23114株を液体培地で培養し、ゲノムからPCR産物を得た。
また、酵母発現系の実験環境の整備が完了した。
臨床分離株を用いて、標準株(ATCC23114株)との相違について検討を行った。標準株と臨床分離株を培養し各種
抗菌薬のMIC測定を行った。一 部で既報の変異なく標準株と異なる値を示す株を認めたが、その株でも効果が期
待できる抗菌薬を見出すことができた。抗菌薬の感受性が変化した株や非常に増殖力の強い菌株を見出すことが
できた。

研究成果の概要（英文）：Based on the whole genome information of Mycoplasma hominis (ATCC23114), 
genes of unknown function were selected, and a pair of primers for each of them was prepared. 
ATCC23114 strain was cultured in liquid medium, and PCR products were obtained from the genome.
The experimental environment for the yeast expression system was completed.
Clinical isolates strains were examined for differences from the standard strain (ATCC23114). The 
standard strain and clinical isolates strains were cultured and MICs of various antimicrobial agents
 were measured. Although some of the clinical isolates strains showed values different from those of
 the standard strain without the previously reported mutations, we were able to find antimicrobial 
agents that could be expected to be effective even in these strains. We were able to find strains 
with altered susceptibility to antimicrobial agents and strains with very strong growth ability.

研究分野：感染症

キーワード： Mycoplasma hominis

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床分離株を用いて、既に機能が明らかにされている一部の遺伝子配列について解析を行い、菌株間での相違に
ついて検討を行った。M. hominisは他のMycoplasmaと異なり、第一選択薬となるマクロライド系抗菌薬に耐性を
示す。抗菌薬耐性に関与する遺伝子配列について解析を行い、菌株間での相違について検討を行うために、臨床
分離株の各種抗菌薬のMIC測定をした。一 部で既報の変異なく標準株と異なる値を示す株を認め、その株でも効
果が期待できる抗菌薬を見出すことができた。また、非常に増殖力の強い菌株も見出すことができ、抗菌薬耐性
や増殖に関する新たな遺伝子変異の同定に繋がる結果が得られた。

※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 
Mycoplasma hominis は、骨盤内炎症性疾患、帝王切開術後感染症や不妊などの周産期病態との
関連や従来効果のある抗菌薬に対する耐性が報告されている。マイコプラズマ科の細菌は細菌
蛋白を宿主へ注入し、宿主細胞内での生理的機能を撹乱することにより病原性を発揮している
と予想される。M. hominis の病原因子の同定により、マイコプラズマ属感染症の新たな治療や
予防および持続感染による慢性炎症の阻止が期待できる。 
さて、研究者代表者の河合らは、M. hominis と同じく周産期領域におけるマイコプラズマ属
菌であるウレアプラズマが宿主細胞(HeLa 細胞)に感染した際に感染細胞の細胞死を回避するメ
カニズムとして、UpVF（ウレアプラズマ空胞化因子）と名付けた蛋白質が担っていることを報
告した。一方で、ウレアプラズマの遺伝子操作は困難なため、ウレアプラズマを改変して UpVF
の解析はできなかった。そこで、最近大きな注目を集めている、人工的に合成した DNA から生
物（細菌）を作りだす新技術（合成生物学）を使ってウレアプラズマの遺伝子を人工ゲノム細
菌に導入することに世界で初めて成功し、UpVF の病原性を明らかにした(Nishiumi F, Kawai 
Y,et al. Cell Microbiol, 2021)（AMED 成果情報 令和 3年 10 月 20 日）。UpVF はウレアプラ
ズマが持続感染に寄与する分子と考えられ、早産や新生児の合併症を予防する新たな治療の標
的となると期待されている。 
細胞壁をもたないマイコプラズマ科の細菌は細胞壁を標的としたβ-ラクタム系の抗菌薬の効
果はない。従って、核酸の複製やタンパク質合成過程を標的とした抗菌薬が一般的に用いられ
ている。  
マイコプラズマ科の細菌はコレステロールの合成を行うことが出来ない。従って、M. hominis
の増殖の為にはコレステロールなどの膜系を取り込む必要がある。細胞膜系を利用しながら増
殖し病原性を発揮している可能性がある。 
 
２．研究の目的 
１）M. hominis の機能未知遺伝子を NCBI データベースのゲノム情報を参考に機能未知遺伝子
を選別し、網羅的に M. hominis 病原因子候補をスクリーニングする。  
 
２）本邦の周産期領域におけるマイコプラズマ薬剤感受性を調べる 
 
３）増殖能力の高い臨床分離株と標準株の遺伝子を比較する。 
 
３．研究の方法 
 
(酵母を用いた M. hominis 由来の増殖抑制分子のスクリーニング)  
M. hominis（ATCC23114 株）の全ゲノムデータベースから機能未知の遺伝子を標的として、酵
母内で発現させ、真核生物へ影響を及ぼし増殖を抑制する遺伝子をスクリーニングする。  
 
(M. hominis の薬剤感受性)  
全国の周産期医療施設から大阪母子医療センターに解析依頼のあった検体から分離された M. 
hominis の各種抗菌薬に対する感受性を調べる。 また、DNA を抽出し、キノロン耐性決定領域
のシーケンスを行い、キノロン耐性遺伝子を獲得しているか否かを調べ感受性低下が起こって
いるメカニズムを推察する。 
 
(高い増殖力を持つ M. hominis 株の探索)  
全国の周産期医療施設から大阪母子医療センターに解析依頼のあった検体から分離された M. 
hominis の増殖を比較し、高い増殖力も持った株を解析する。 
 
４．研究成果 
 
(酵母を用いた M. hominis 由来の増殖抑制分子のスクリーニング)  
上記、ATCC23114 株ゲノムから約 600 個の機能未知遺伝子を選抜、プライマーを作成し PCR 産
物を得ることができた。真核細胞の増殖を抑制する遺伝子を同定するため酵母内で発現させ評
価を行っていく。  
 
(M. hominis の薬剤感受性) 
臨床検体より M. hominis は計 11 株が分離され検討を行った。薬剤感受性は 104 CCU の菌量
を用いて各抗菌薬存在下に 48 時間培養し判定した。特にキノロン系薬に対する薬剤感受性の変
化を認めた。続いて、MIC が上昇している株についてキノロン耐性に関係する gyrA, gyrB, 
parC, parE の遺伝子の解析を行った。検討した株では全て既報の変異を認めず、他の変異やメ



カニズの関与が示唆された。新たな変異やメカニズムの探索のため、全ゲノム解析による評価
を計画している。細菌が薬剤耐性能を獲得する背景に、抗菌薬の不適切な使用も一因であり、
すでに各分野での活動も行われているが、適切な抗菌薬投与について、生殖年齢層へのさらな
る啓発が必要である。  
 
(高い増殖力を持つ M. hominis 株の探索) 
M. hominis臨床分離株計11株について検討した。液体培地のブロス中に含まれる基質（M M. 
hominisのためのアルギニン）が利用され、指示薬であるフェノールレッドがpHの上昇により変
色するまでの時間を目視確認し、増殖力を評価した。概ね48時間程度で変色する株が主であっ
たが、他の株と比べて2/3程度の時間で変色する株が１株、1/2程度の時間で変色する強い増殖
力を持つと考えられる株を１株見出すことができた。機能未知、既知の増殖に関わる遺伝子の
変異やメカニズムの探索のため、全ゲノム解析による評価を計画している。 
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