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研究成果の概要（和文）：世界初の高度耐性株が報告された地域由来の淋菌のゲノムと薬剤感受性のデータを解
析し、主要な薬剤耐性因子の系統的な分布を明らかにした上で、２つの主要な耐性菌の系統が相異なる進化をし
てきた様相を明らかにした（Yahara et al, 2018, Microbial Genomics）。次に、日本を起源として世界へ拡散
した耐性遺伝子の進化に焦点を当て、それが二段階の遺伝子の組み換えによって生じたこと等を明らかにした
（Yahara et al, 2021, Genome Medicine）。さらに、検査センターと連携したスクリーニングにより、新型の
耐性遺伝子が国内でまだ拡散していないことを確認できた。

研究成果の概要（英文）：First, by analyzing the genome and antimicrobial susceptibility data of 
Neisseria gonorrhoeae isolated from the region where the world's first highly resistant strain was 
reported, the phylogenetic distribution of major drug resistance factors was elucidated. This 
analysis revealed that two major resistant linages have undergone different evolutionary paths 
(Yahara et al., 2018, Microbial Genomics). Next, focusing on the evolution of the resistance gene 
that originated in Japan and spread globally, we revealed that its evolution occurred through a 
two-step gene recombination process (Yahara et al., 2021, Genome Medicine). Furthermore, through 
screening in collaboration with commercial clinical laboratories, we confirmed that the new 
FC428-type resistance gene has not yet spread domestically.

研究分野： 薬剤耐性菌のゲノム疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本を起源とし世界に拡散した薬剤耐性淋菌の系統と遺伝子がどのように進化したのかを、ゲノムデータと薬剤
感受性データの統合解析によって明らかにし、その成果を一流国際誌に２本の論文として発表することが出来
た。特に2本目の論文は、ハーバード大学およびオックスフォード大学の研究グループと新たに取り組んだ、最
先端の国際共同研究の成果として大変意義深いものになった。さらに、検査センターと連携したスクリーニング
を約2年に渡って継続し、新型の耐性遺伝子が国内でまだ拡散していないことまで確認し、薬剤耐性淋菌の監視
と制御に貢献した、社会的に意義深い研究になったと言える。

※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 
 

病原菌の薬剤耐性の進行は、世界の公衆衛生上の最重要課題の１つとなっており、薬剤耐
性菌に起因する死者数は、2050 年には年間 1000 万人を超え、癌による死者数を超えると推定
されている。薬剤耐性菌のうち、警戒レベルが米国 CDC で最高（喫緊）とされ、WHO でも第
二位（高）とされているのが、淋菌であった。 

日本の定点報告でも、年間 1 万近い淋菌感染症例が報告されている。加えて日本は、1)淋
菌治療の第一選択薬である第 3 世代セファロスポリンに対する世界初の高度耐性株が 2009 年
に分離され、2)これまでに世界で報告された耐性株の半数以上が分離され、3)米国で現在蔓延し
ている耐性株の起源とされる、極めて重要な国となっていた。日本で分離された第 3 世代セフ
ァロスポリン高度耐性株と、その他の耐性株の半数近くは、他の代替薬剤にも耐性を示す多剤耐
性株であり、その監視（サーベイランス）と伝播防止が喫緊に必要とされていた。そのためには、
臨床分離株のゲノムを多数解読し、薬剤耐性を引き起こす複数の薬剤耐性因子（遺伝子型）を網
羅的に解析する必要があった。 

しかし、ゲノム解読に基づく淋菌のサーベイランスは、米国のグループが 2014 年と 2016
年に行った、過去に分離された菌株を対象としたものに留まっていた。従って、上記の点で淋菌
の薬剤耐性にとって極めて重要な位置を占める日本において、1)主要薬剤に対する耐性因子が、
そもそも現在どのように分布しどれだけ広まっており、それによって耐性度（表現型）をどれだ
け説明できるのか、2)それらのゲノム上の薬剤耐性因子が、いつ獲得されどのように広まったの
か、はいずれも未解明のままであった。 
 
 
２．研究の目的 
 
(A) 世界初の高度耐性・多剤耐性株が分離された京都・大阪地域にまず焦点を当て、同地域に由
来する淋菌のゲノムと薬剤感受性のデータから、主要薬剤に対して耐性を示す菌株の割合を明
らかにし、近年も同地域で憂慮すべき高度耐性・多剤耐性株が検出されるかを明らかにする。ま
た、主要薬剤に対する耐性因子（遺伝子型）と耐性度（表現型）の関係を明らかにし、耐性因子
（遺伝子型）によって耐性度（表現型）をどれだけ説明できるか、を明らかにする。さらに、国
立感染研および地方衛生研究所に保存されている古い日本株のゲノムと薬剤感受性のデータと
統合解析することにより、日本を起源とし世界に拡散した２つのセファロスポリン低感受性系
統がどのように進化してきたのかを明らかにする。 
 
(B) 日本を起源とする２つのセファロスポリン低感受性系統に引き続き注目し、海外で分離され
た菌株のゲノムと薬剤感受性のデータと統合解析することで、当該系統の有する耐性遺伝子・変
異がいつ、どのように生じ、海外に解散していったのかを明らかにする。 
 
(C) 日本各地に由来する株を対象とした、前向きのスクリーニング検査を継続することにより、
新型の薬剤耐性遺伝子が国内でどれだけ拡散しているのかを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(A) 京都・大阪地域で 2015 年に分離された 204 株のゲノムデータと薬剤感受性データを解析し

た。加えて、日本のその他の地域でその他の年代に分離された 67 株のゲノムデータと薬剤
感受性データも追加し、特に２つのセファロスポリン低感受性系統（ST-1901 と ST-7363）
に焦点を当て統合解析した。 
 

(B) セファロスポリン低感受性を司るモザイク型 penA 遺伝子が ST-1901、ST-7363 でそれぞれ
どのように進化してきたのかを探るために、モザイク型 penA-34 遺伝子を保有する ST-1901
で 2005 年に日本で分離された株をロングリードシークエンサーで解読すると同時に、計 35
カ国で分離された ST-1901 の 1075 株のゲノムデータを入手した。一方、ST-7363 につい
て、1996 年から 2005 年の間に日本で分離された 103 株（うち 15 株は本研究で新たに解
読）のゲノムデータを入手した。そして、ST-1901、ST-7363 それぞれの横軸を実年代とし
た系統樹を構築し、統合解析を行った。 

 

(C) 新型（FC428 型）セファロスポリン耐性 penA 遺伝子を、民間検査センターの日常検査の中
でスクリーニングして頂いた。具体的には、セフトリアキソンとセフィキシムへの感受性を
ディスク法で検査して頂き、セフトリアキソンの阻止円径≦39mm かつセフィキシムの阻止



円径≦23mm の場合に陽性株とみなし、株を感染研に輸送してゲノムを解読するという体制
を構築した。 

 
 
４．研究成果 
 
(A) 主要薬剤に対して耐性を示す菌株の割合をまず明らかにした。特に、第一選択薬であるセフ
トリアキソンに耐性を示す新たな菌株は見つからないことを確認した。その一方で、セファロス
ポリン系薬剤に対する感受性の低下を引き起こす主要な因子であるモザイク型 penA 遺伝子に
ついて、通常はそれを有する ST-7363 系統の一部に、組換えによって感受性型の penA 遺伝子
に戻っているサブ系統が存在し、維持されていることを明らかにした。また、キノロン系薬剤へ
の耐性は、85%の菌株で見られ、DNA ジャイレースサブユニット A の 91 番目と 95 番目のリン
クしたアミノ酸置換によって、感度 99%・特異度 100%で判別できることを明らかにした。欧米
で第二選択薬として採用されているアジスロマイシンについては、約 10%の菌株が耐性を示し、
上記の２種類の薬剤に比べてその因子は明瞭でなかった。さらに、セファロスポリン低感受性の
二大系統（上記の ST-7363 および ST-1901）に注目し、日本の他の地域で過去（1996 年以降）
に分離された計 67 株のゲノムと薬剤感受性のデータを追加して解析することで、両者が相異な
る進化をしてきたことを明らかにした。具体的には、ST-7363 系統でモザイク型 penA -10 遺伝
子が一度獲得された後、ST-1901 系統ではモザイク型 penA-10 および penA-34 遺伝子が複数回
独立に獲得されたことを明らかにした。この論文は、査読の過程で、当初予定していなかったデ
ータおよび解析を加えて、Microbial Genomics 誌に出版した。また、国立遺伝学研究所の研究
集会、薬剤耐性菌研究会、さらにゲノム微生物学会の奨励賞受賞講演の一部で口頭発表した。 
 
(B) 初年度に出版した論文を踏まえ、日本から世界に拡散していったと考えられている二大系統
（ST-1901、ST7363）を対象に、発展的な解析に着手した。まず、セファロスポリン耐性を主に
司るモザイク型 penA -34 遺伝子に焦点を当て、それを有する ST-1901 の株で 2005 年に日本で
最初に分離され保存されていた 3 株のゲノムを MinION で解読し、Illumina リードで補正した
完全長のゲノムの塩基配列を得た。それを、ハーバード大学、オックスフォード大学との共同研
究により、世界各地（37 カ国）で分離された ST-1901 の約 1000 株分のゲノムの塩基配列デー
タと統合し、横軸を実年代とした系統樹を、最新の手法とスーパーコンピューターを用いて初め
て構築した。一方、別のモザイク型 penA -10 遺伝子を主に有する ST7363 についても、1996 年
から 2005 年に日本で分離された 103 株のゲノムを解読し、過去に解読した 88 株のゲノムの塩
基配列データと統合し、横軸を実年代とした系統樹を構築した。penA -34 を有する ST-1901 の
サブ系統の起源が 1990 年から 1999 年であることを推定した上で、penA -34 が、2 段階の組換
えによって生じたと考えられることを明らかにした。さらに、キノロン耐性について、ST7363
が penA-10 を獲得した後、1996 年から 1998 年という短期間で GyrA 95 と ParC 87-88 のアミ
ノ酸置換を起こしたことを明らかにした。さらに、文献および過去のアンケート調査に基づき、
これらの耐性因子と当時の抗菌薬使用状況の関係に関する考察を進めた。以上の成果を、トップ
ジャーナルである Genome Medicine 誌に、全査読者から高い評価を得て出版すると同時に、英
国 Wellcome Trust の薬剤耐性国際カンファレンスや細菌学会で発表した。 
 
(C) 令和 5 年の 9 月末まで、約 2 年間に渡り民間検査センターでのスクリーニングを継続し、
合計で 27 都道府県から 564 株（ただしそのうち 343 株は東京、78 株は埼玉、47 株は神奈川由
来）をスクリーニングしたが、全て陰性株であった。この結果から、新型（FC428 型）セファ
ロスポリン耐性遺伝子を保有する薬剤耐性淋菌は幸い、日本では今のところ拡散していないと
結論付けられた。 
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