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研究成果の概要（和文）：敗血症などの血流感染症は時に生命に関わる重篤な疾患であり、その多くが細菌感染
症が原因とされる。本研究では、疾患敗血症などの血流感染症の成立に必要な病原菌の細菌因子の探索と同定を
行い、複数の血液内での生存に必須な細菌因子を同定した。また、この細菌因子の働きを抑える化合物の同定に
も成功した。

研究成果の概要（英文）：Bloodstream infections such as sepsis are sometimes life-threatening and 
serious diseases, and most of them are caused by bacterial infections. In this study, we searched 
for and identified bacterial factors of pathogens necessary for the establishment of bloodstream 
infections such as the disease sepsis, and identified several bacterial factors essential for 
survival in the blood. We also succeeded in identifying compounds that suppress the function of 
these bacterial factors.

研究分野： 細菌学

キーワード： 細菌学　細菌感染症　薬剤耐性菌　血流感染症　生体内菌発育必須因子(vivoEF)

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、細菌感染症の中でも生命に重篤な影響を及ぼす可能性が高い敗血症などの血流感染症の発症に
必要となる細菌側の要因を詳細に解析したものである。よって、本研究によって発見された同定された細菌因子
を抑制する物質は、新規の血流感染症治療薬となり得る可能性を秘めている。また、本研究によって明らかにさ
れた血流感染症の成立に必要な細菌因子は将来的な新規の細菌性血流感染症治療の際の新たなターゲットになる
可能性を秘めている。

※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 

敗血症といった細菌性血流感染症は生命に関わる重篤な疾患であり、死亡率は増加の一途を
たどっている。本要因には、高齢者数の増加に加え、耐性菌の多剤耐性化に伴う治療効果の遅延・
減弱の影響も考えられ、今後も増加していくことが予想される。耐性菌による問題は世界共通の
深刻なテーマである。英国などの試算では、耐性菌による死亡者数が 2050 年には現在のガンを
抜き、死因の一位になることが危惧されている。しかし、新規抗菌薬の開発は減少の一途をたど
り、我々の最近の研究では、チゲサイクリンやコリスチンといった多剤耐性菌への最終手段とな
る抗菌薬にも耐性を示す菌が臨床現場から分離されている。抗菌薬選択肢の減少もこの問題を
深刻化させている。 

申請者は新たな耐性菌を生み出さない多剤耐性菌感染症治療戦略の確立を最終目標とし、
既存の抗菌性物質の標的とは全く異なる細菌因子である『生体内菌発育必須因子(vivoEF) [in 
vitro では菌の生育・増殖には影響を与えないが、特定の生体内(組織や血液内などの感染部位)
において菌の発育・増殖に大きな影響を与える因子 (in vivo bacterial Essential Factor = 
vivoEF)] 』に着目した研究を行っている。 
   
２．研究の目的 

申請者はこれまでに独自のスクリーニング法を用いて血液内でのみ抗菌活性を示す化合物
(vivoEF 阻害薬)を複数(31 化合物)同定した。本研究では『細菌学的な観点から既存抗菌薬の弱
点を克服する術はあるのか？』という問いを掲げ、vivoEF 阻害薬を用いて多剤耐性菌が血流感
染症を成立させる上で必須な未知の vivoEF を同定し、本 vivoEF(阻害薬)が多剤耐性菌を含めた
細菌性血流感染症特異的治療薬・予防薬の有用な候補となり得るかを評価する。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、vivoEF 阻害薬が作用する血液内での未知の vivoEF を同定することを目的に、

vivoEF 阻害薬処理時に変動する遺伝子を RNA-Seq で網羅的に解析した。変動した遺伝子の中か
ら血清抵抗性への関与する遺伝子を抽出し、それらの遺伝子欠損株を作成した。これら遺伝子欠
損株を in vitro での血清感受性試験およびマウス全身感染モデルでの病原性の有無を評価した。 
さらに、得られた vivoEF 阻害薬の高次評価として、血清特異的抗菌活性の評価、複数の菌株

および多菌種(大腸菌、肺炎桿菌、E. cloacae、緑膿菌、アシネトバクター、MRSA)を用いた血清
特異的な vivoEF 阻害効果を評価した。 
 
 
４．研究成果 
  本研究では、大腸菌と各 31 の血清特異的な vivoEF 阻害薬存在化で培養し、total RNA を 
抽出後 cDNA を合成し、これまでの研究成果で明らかにしてきた血清抵抗性関連性遺伝子の遺伝
子発現量を qPCR にて測定した。その結果、24 の vivoEF 阻害薬にて本血清抵抗性関連性遺伝子
の発現量が低下していた(図 1)。 

 
図 1. 31 の vivoEF 阻害薬における血清抵抗性関連遺伝子の発現量の測定(相対値, vs 無添加) 
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それ以外の 7 化合物を含む計 15 vivoEF 阻害薬にて上記と同様な条件で RNA-Seq 解析を行っ
た。(図 2)。その結果これら vivoEF 阻害薬においては、その他の血清抵抗性遺伝子(lpp, rmlD, 
wcaF, waaG, fbp)の発現量の低下が認められた(図 3)。 

図 2. vivoEF 阻害薬を用いた RNA-Seq 解析結果(Heat map) 
 

 
図 3. vivoEF 阻害剤によって有意に発現量が低下した血清抵抗性遺伝子(ピンクで表示) 
 
大腸菌の転写因子欠損株の作出によって複数の転写因子が血清抵抗性に関与することを確認

した(図 4) 

 
図 4. 大腸菌 SME173 株における転写因子遺伝子欠損株での血清感受性の評価 

値は菌の増殖における濁度(OD600)で表記。 
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31 の vivoEF 阻害薬の高次評価を行ったところ、30の vivoEF 阻害薬は大腸菌特異的な血清特
異的な抗菌活性を示し(図 5)、この効果はカルバペネム耐性株やコリスチン耐性株においても良
好な抗菌活性を示した。残り 1つの vivoEF 阻害薬は大腸菌以外の多菌種(大腸菌、肺炎桿菌、E. 
cloacae、緑膿菌、アシネトバクター)においても良好な血清特異的抗菌活性を示した。これら
vivoEF 阻害薬の vivoEF 阻害効果は一般培地や尿中では認められず、確かに血清特異的な抗菌活
性であることを確認した(図 6) 

 
図 5. 血液由来大腸菌臨床分離株を用いた血清特異的 vivoEF 阻害効果の評価 

(vivoEF 阻害薬であるサリチル酸を用いた 1例) 
 

図 6. シプロフロキサシン耐性大腸菌を用いた血清特異的 vivoEF 阻害効果の評価 
 (vivoEF 阻害薬であるサリチル酸を用いた 1例) 

 
また、マウスにフルオロキノロン耐性大腸菌を感染させた全身感染モデルにて、vivoEF 阻害

薬の１つであるサリチル酸で治療効果を得られることを確認した (図 7)。 
 

図 7. マウス全身感染モデルにおけるサリチル酸の vivoEF 阻害効果の評価 
 
以上により、本研究では感染部位特異的に菌の生存・増殖に必須な因子(vivoEF)を複数同定し、

これらを標的とした vivoEF 阻害薬の解析およびその有用性が確認できた。これらの結果は
vivoEF が多剤耐性菌治療への新たなターゲットとなり得ることを示唆している。今後これらの
知見をもとに vivoEF 阻害剤のさらなる解析と新規細菌感染症治療薬としての展開につなげてい
く予定である。 
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