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研究成果の概要（和文）： 

人類の死亡原因の第一位は微生物感染症である。わが国や欧米諸国などの先進諸国では、特
に多剤耐性菌による感染症が大きな問題になっている。多剤耐性菌には多くの抗菌薬や消毒薬
が効かないが、なぜ効かないのか、その耐性の理由を明らかにすると共に、耐性菌に有効な医
薬品の開発を目指してこの研究を行った。そして、臨床現場で大きな問題になっているいくつ
かの多剤耐性菌について、耐性系を詳しく解析すると共に、耐性菌の生育を抑える物質など大
変興味深い物質をいくつか見出した。 

 
解析研究成果の概要（英文）： 

 The worst 1 of cause of human death is infectious disease by pathogenic microorganisms. 

In developed countries, such as our country and countries in Europe and North America, 

infectious diseases by multidrug-resistant bacteria are serious problems. Many drugs used 

at clinical sites are not effective on the multidrug resistant bacteria. Aims of this research 

are to analyze multidrug resistant systems in multidrug resistant bacteria and to develop 

drugs effective on such resistant bacteria. In fact, we analyzed multidrug resistant systems 

in several multidrug resistant bacteria, and found several seed compounds effective on 

such multidrug resistant bacteria.    
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世界保健機関（ＷＨＯ）の統計によると、人類

の死亡原因の第一位は依然として微生物感染

症であり、毎年１５００万人もの人が微生物感染

症で亡くなっている。わが国をはじめとする先進

諸国においては、特に薬剤耐性菌による院内感

染や日和見感染が大きな問題になっている。耐

性菌の中でも、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）、多剤耐性緑膿菌（MDRP）、バンコマイ

シン耐性腸球菌（VRE）などが問題になっている。

これらの菌は、臨床現場で使用されている抗菌

薬の多くに耐性を示す多剤耐性菌である。これ

らの多剤耐性菌による感染症の場合、治療に使

用できる抗菌薬が限られ、多くの場合難治化す

ることになる。このような状況のもとで、多剤耐性

菌による感染症を克服するための研究を行うこと

が急務である。人類にとって脅威となりつつある

多剤耐性菌問題を克服するために、代表者らは

次の２つの方向からの研究を行うことが大切であ

り、有効であると考えた。１）多剤耐性菌の耐性

系の解析、２）多剤耐性菌に有効な医薬品の開

発、の２つである。細菌の抗菌薬耐性において

はいくつかの耐性機構が知られているが、上記

各耐性菌においてどの耐性機構が多剤耐性に

重要なのか、よくわかっていない。現在多くの細

菌においてゲノムシーケンスが決定され、データ

バンクに登録されている。ゲノム情報から、どの

細菌にはどのような耐性系がいくつあるのか、と

いったことが解析可能である。上記黄色ブドウ球

菌、緑膿菌、腸球菌などについては、ゲノムプロ

ジェクトが完了しており、ゲノム情報が実際に利

用可能である。そのような情報と、実際の遺伝学

的、生化学的、細菌生理学的研究を組み合わ

せれば、MRSA, MDRP, VRE などの多剤耐性菌

の耐性系の全体像の解析が可能である。さらに、

各細菌においてどの耐性系が実際の耐性にど

の程度寄与しているのか明らかにすることができ

る。それぞれの細菌における耐性系が明らかに

なれば、それぞれの細菌にはどのような耐性系

の遺伝子が用意されており、どのような抗菌薬を

どの程度使うと変異などによりそれらが働き出し

て耐性になるか、あるいは耐性度が増すか、と

いったこともわかってくる。したがって、抗菌薬の

適正使用に関する事前予測も可能になる。一方、

耐性菌による感染症を治療するための新たな抗

生物質や合成抗菌薬の開発が望まれるが、新

規抗菌薬の開発は極めて難しいのが現状であ

る。しかし、薬剤耐性菌における耐性系の全体

像を詳しく解析することにより、耐性系を阻害す

る手だてが生まれると思われる。実際代表者ら

はすでにいくつかの有効物質を見出しており、こ

の研究を速やかに発展させることができると考え

た。 

２．研究の目的 

本研究では、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）、多剤耐性緑膿菌（MDRP）、セラチア

（もともと多剤耐性を示す）、肺炎桿菌などに加

え、欧米で問題になっているバンコマイシン耐

性腸球菌（VRE）を対象とし、次の諸点を明らか

にすることを目指した。 

１）ゲノム情報に基づく抗菌薬耐性系の系統

的解析。 

公表されている MRSA、MDRP、セラチア、肺

炎桿菌、VREのゲノム情報を活用し、これらの細

菌には各種耐性系遺伝子に分類されるものが

いくつ含まれているかを明らかにする。 

２）耐性系遺伝子の系統的クローニングと解

析。 

遺伝子レベルで推定された耐性系遺伝子を、

系統的にクローニングし、宿主細胞で発現させ、

機能と性質を解析する。こうして、上記細菌にお

いて、耐性系の全体像を明らかにしたい。 

３）多剤排出ポンプの系統的解析と全体像の

理解。 

多剤排出ポンプは作用機構や構造の異なる

複数の抗菌薬を細胞外に排出するため、多剤

耐性に最も深く関与している。本研究では、上



 

 

記耐性菌が持っている多剤排出ポンプについ

て、それらの構造、生化学的性質、発現制御機

構の解析を詳細に行う。代表者らはすでにいく

つかの細菌において５０近い多剤排出ポンプの

解析を行っているので、この項目の研究もスム

ーズに進むと考えている。 

４）MRSAやVREを、耐性となった抗菌薬に対

して感受性化させる物質の探索。代表者らは

MRSA、VRE に対してこのような活性を持つ有効

物質を、植物からすでにいくつか見出している。

これらの有効成分について、詳細な解析を進め

る。 

５）耐性菌に有効な抗菌薬・消毒薬の探索と

開発。 

代表者らはすでにいくつかの重要な基礎実

験に成功しており、MRSA に有効な植物由来物

質などを見出している。３年の年限内にさらに多

くの有効物質を見いだし、薬剤耐性菌問題解決

への道を切り開くことを目指す。 

３．研究の方法 

ゲノム情報を活用して、MRSA、PRSP、MDRP、

セラチア、肺炎桿菌、VRE などの多剤耐性菌の

耐性系遺伝子の全体像を推定する。それらにつ

いて系統的に遺伝子クローニングを行い、それ

らの耐性系の性質を解析する。また、それらが

実際どの程度発現し耐性に関与しているのかを

明らかにする。さらに機能の強い耐性系の遺伝

子破壊を行い、それらの耐性への関与を調べる。

一方で、耐性系の阻害物質と耐性菌に有効な

抗菌物質の探索を進める。 

４．研究成果 

 まず、ゲノム情報を活用し、メチシリン耐

性黄色ブドウ球菌（MRSA）、多剤耐性緑膿菌

（MDRP）、肺炎桿菌、セラチアなど、臨床現

場で大きな問題になっている多剤耐性菌の

多剤排出ポンプを中心とする耐性系遺伝子

を推定し、それらの中で、主要と考えられる

ものについて系統的遺伝子クローニングと

解析を行った。３年間の研究により、いくつ

もの新たな耐性遺伝子をクローニングする

ことができ、それらの生化学的な解析を進め

た。また MRSA については、新規解析用宿主

が構築できたので、それを用い、全推定多剤

排出ポンプ（３７個）すべての詳細な解析が

できた。また、MDRP、肺炎桿菌、セラチアに

ついてもそれぞれからいくつかの新しい多

剤排出ポンプのクローニングと解析ができ

た。また、新しい解析法も開発することがで

きた。セラチアについては、病院で問題とな

る消毒薬耐性について、特に深く関与してい

る耐性系（多剤排出ポンプ）を明らかにする

ことができた。またどのような消毒薬をどの

程度使うとそのような多剤排出ポンプの遺

伝子発現がどの程度上がるかということも

明らかにできた。これは病院における上手な

消毒薬使用について極めて有用な情報とな

ろう。また、緑膿菌については、我が国で緑

膿菌感染症の治療に使われている３系統の

抗菌薬をどのように使うと３系統全てに耐

性を示すいわゆる多剤耐性緑膿菌（MDRP）が

生じやすいか、逆に言うとどのような抗菌薬

をどのような順番で使うと MDRP が出現しに

くいかを明らかにすることができた。これも

医療現場で MDRP を生じさせない賢い抗菌薬

の使い方に関する極めて有用な情報となろ

う。 

 一方、耐性菌に有効な抗菌物質について非

常に興味深い物質を見つけた。MRSA とバンコ

マイシン耐性腸球菌（VRE）に対して、まず

大変興味深い抗菌物質を見出した。さらに研

究を続けることにより、これまでに我々が見

出した抗菌物質の効力を上回る抗菌物質を

見つけた。これらの物質は植物由来物質であ

るが、植物由来物質としてはこれまでに報告

された物質の中で極めて強力な効果を示す

ものである。さらに、我々が見出したこの化

合物の構造類似体を有機合成し、さらに効力



 

 

の上回る物質の合成を目指した。実際、共同

研究者が多数の物質を合成した結果、それら

の中に元の化合物を上回る抗菌効果を示す

物があった。この物質については、さらに検

討を重ね、動物実験に持って行く予定である。 

さらに、医療現場で問題となるブドウ球菌

によるバイオフィルムの形成を阻害する物

質を見出した。さらにその類縁化合物につい

て検討を行い、当初の物質を上回る効果を示

す物質を見出した。これについては特許申請

中である。 

得られた成果を基に、多剤耐性菌問題を克

服するため、さらに詳細な耐性系の研究と、

我々が見出した耐性菌に有効な物質を本当

に医薬品として開発すべく、この研究をさら

に大発展させたい。 
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