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研究成果の概要（和文）：小児マイコプラズマ感染症につき、本年度もこれまで通り、研究を進めた。ここ数年
同様に、新型コロナウイルスの影響で、症例数は激減していたが、2023年末よりようやく症例が出始め、2024年
3月までに陽性例計5例検出された。検出数が少ない間、長年の懸念であった、マクロライド耐性株の発生機構の
実験として、アジスロマイシン暴露によるマクロライド耐性発現を証明し、英文誌に掲載された。

研究成果の概要（英文）：We performed our research on pediatric Mycoplasma pneumoniae infections as 
before. The number of isolates of Mycoplasma pneumoniae were very small for a while.However, it was 
increasing from December 2023, and we collected 5 strains isolated from Japanese Children.
Furthermore, we investigated the mechanism of macrolide resistance in Mycoplasma pneumoniae, and we 
submitted to the English Journal and our report was printed on it. 

研究分野： 小児マイコプラズマ感染症

キーワード： マイコプラズマ　マクロライド　耐性　小児

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マクロライド耐性株の発生機構の実験について論文掲載され、社会に抗菌薬適正使用の重要性につき、問いかけ
ることができた。
また、小児マイコプラズマ感染症の疫学調査を継続することで、その傾向や注意点などを、社会に発信できるこ
とも、貢献できるポイントと考えた。

※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 pneumoniae 感染症は、COVID-19 の流行後、当初は 2020 年に流行が予想され
ていたが、流行はなかった。 
しかしながら、次第に感染対策が緩和していくにつれ、再度の流行拡大が危惧されていた。 

 
２．研究の目的 
 Mycoplasma pneumoniae 感染症が落ち着いているが、それまで治療薬であるマクロライド
系抗菌薬に対する耐性を示す株が問題視されていた。 
 しかし、そもそもなぜマクロライド耐性 M. pneumoniae が出現したか、その原因はいまだ明
らかになっていなかった。 
 そこで、マクロライド耐性 M. pneumoniae が出現する原因は、マクロライド系薬の暴露によ
る耐性の誘導と考え、この仮説を証明するための実験を施行することを考えた。 
 具体的には、アジスロマイシン（AZM）は半減期が長く、低濃度の暴露が耐性菌を生じるので
はないかと考えた。 
 
３．研究の方法 
① M.pneumoniae のうち、既にアジスロマイシン*1（AZM マクロライド系薬）に対する MIC(最小
発育阻止濃度)が判明している以下の、マクロライド感受性株を準備する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

② AZM を 0.0001～0.004μg/mL に設定した以下の PPLO 液体培地に、準備した菌株を 150μL 接
種する。 
 
 
 
 
 
 
 
③②で接種した菌株のうち、元の MIC よりも上昇した菌株があれば、その株についてシークエン
シング*を行う。 
④シークエンシングにて、マクロライド耐性遺伝子変異のあった株につき、MIC 測定を行う。 
＊シークエンシング：  M.pneumoniae ドメインファイブの 1801 番～2905 番の領域のシーク  
            エンシングを行う 
４．研究成果 
6 株中 4株で、暴露前の MIC よりも高い AZM 薬剤濃度(0,0004μg/mL)に発育 
この4株につきシークエンシングしたところ、2株において C2617AおよびC2617G変異を検出。 



上記 4 株につき、再度 AZM 低濃度暴露を実施した。 
初回の AZM 暴露にて発育がみられ、発育した菌株４株につき、再度 AZM 低濃度暴露を実施した。 
AZＭの濃度は、前回発育した濃度より高い濃度（0.008~16μg/mL）で設定した。 
培養後 28 日まで観察したところ、4株のうち、初回暴露後に遺伝子変異を認めた 2株において、
高濃度の AZM（128 及び 16μg/mL）で発育を認めた。 
 （初回で変異の見られなかった 2株は発育見られず）この 2株のシークエンス解析にて、A2063G
変異、C2617A 変異を認めた 

2 回の低濃度暴露でいずれも発育の見られた２株について、AZM の MIC を測定した。 
いずれの株も、低濃度暴露前よりも明らかに MIC が上昇した 
   A2063G 変異株：0.0005μg/mL→128μg/mL 
  C2617A 変異株：0.001μg/mL→0.0156μg/mL 
 

 
 
以上の結果につき、Microorganism 誌に投稿し、採択され、以下の通り掲載された。 

Oishi T, Hattori N, Yoshioka D. Novel Knowledge of Macrolide Resistance in Mycoplasma p
neumoniae  by Azithromycin Exposure. Microorganisms. 2024 Jan 21;12(1):218. doi: 10.3390/
microorganisms12010218.PMID: 38276204 
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