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研究成果の概要（和文）：侵襲性髄膜炎菌感染症（IMD）は重症度が高く、集団感染事例も多いため公衆衛生的
に注視される疾病である。しかし、本邦ではその原因菌である髄膜炎菌の薬剤耐性に関する実態把握は遅れてい
る。また本菌のペニシリン系薬耐性化機構は未解明な部分も多い。本研究により、全国で収集されたIMD由来87
株において、ペニシリン非感性株は約47％を占めるが、セフトリアキソンは全て感性であることが確認された。
またペニシリン耐性化は、penA9やpenA33など特定のpenAモザイク配列に起因すると示唆された。更に、主要な6
血清群の迅速測定系を構築した。

研究成果の概要（英文）：Invasive meningococcal disease (IMD) is a disease that involves high public 
health concerns due to its high mortality and outbreaks. However, in Japan, understanding the status
 of antimicrobial resistance among the causative meningococci has been delayed. Furthermore, the 
mechanism of penicillin resistance remains largely unknown. Among the 87 IMD-derived strains 
collected nationwide, penicillin-nonsusceptible strains were approximately 50%, but no 
ceftriaxone-nonsusceptible strain was detected. Penicillin resistance was suggested to be due to 
specific penA mosaic sequences such as penA9 and penA33. Furthermore, a rapid assay system for the 
major six serogrouping was established.

研究分野： 細菌学、感染症学
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清群別　Sequence type

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、本邦IMD症例に対する治療・予防に関する指針改定の情報基盤となる。また本研究成果により、
抗菌薬適正使用が推進・強化されることで、ペニシリン系抗菌薬（PC）耐性を含む薬剤耐性の発生・拡散抑止に
繋がるほか、PC耐性化機構の解明を通して耐性機構を回避する新規薬剤開発や菌株疫学調査の一層の迅速簡便化
に貢献すると期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

侵襲性髄膜炎菌感染症（IMD）は重症度が高く、海外では大学構内などでヒト－ヒト感染に

よる集団感染事例が多く発生しているため、常に公衆衛生的な注視を余儀なくされている。

一方、本邦では年間 40 例ほどの希少感染症であるが、2011 年や 2015 年に集団感染事例が

発生しているため、IMD は決して軽視できる疾病ではない。 

IMD に対する適切な抗菌薬治療は、症状の早期軽減や死亡率の減少に関わる。その治療で

は、ペニシリン系抗菌薬（PC）や、第三世代セファロスポリン系抗菌薬（3GC）が推奨され

るが、近年、海外では IMD 患者由来の髄膜炎菌において、PCに対する耐性化が確認された。

加えて、2017 年仏国で世界初の 3GC に対する感受性低下株（非感性株）も分離されている。

本邦では、本質的に希少疾患のため大規模な菌株数による解析が出来ておらず、PC や 3GC

耐性化が生じているか等、依然として実態把握が不十分である。しかし、本邦でも既に PC

耐性株が少数確認され、PC 耐性化が進行している可能性も否定できない。そのため、本邦

由来株の PCや 3GC 感受性成績のデータ整備は IMD の経験的治療にも資するため推進すべき

課題である。 

一方、髄膜炎菌の PC 耐性は、これまでペニシリン結合タンパク質をコードする penA 遺

伝子点変異に起因する機構が知られている。また、不活化酵素による PC耐性化も報告され

ているが、依然として髄膜炎菌の PC や 3GC 耐性化機構は未解明な部分も多い。 

 

２．研究の目的 

以上の背景から、本研究では、本邦初となる大規模な IMD 由来髄膜炎菌の PC 及び 3GC 薬剤

感受性データを構築することを目的とする。更に、全ゲノム解析による PC耐性株の細菌学

的・遺伝学的特徴や PC耐性化に関わる分子機構を明らかにする。また、当初の研究計画を

発展させるため、髄膜炎菌の主要血清群を識別可能な迅速測定系を構築する。 

 

３．研究の方法 

（１） PC、3GC 等の経年的薬剤感受性データの構築 

国立感染症研究所細菌第一部（第五室 高橋英之博士）より分与された IMD 患者由来髄膜炎

菌（1998 年～2018 年分離 87 株）に対し、E-test 法により薬剤感受性試験を実施し、欧米

の臨床検査標準化機関が定める耐性ブレイクポイントをもとに、PC 及び 3GC の感性・耐性

率の経年的変化を解析した。また、フルオロキノロン系やマクロライド系等の他のクラス抗

菌薬に対する薬剤感受性成績も解析し、交差耐性の有無を検証した。 

（２） PC 耐性株の全ゲノム配列取得と遺伝的特徴解析 

PC 耐性株から高分子 DNA を抽出後、MiSeq シーケンサーによりそれらの全ゲノム配列を取

得した。一部の PC 耐性株では、MinION シーケンサーも併用し、完全長ゲノム配列を決定し

た。また、本邦由来 PC耐性株の遺伝的特徴を明確化するため、薬剤耐性や病原性に関わる

情報学的解析のほか、NCBI 等の公共データベースに登録された全世界の髄膜炎菌ゲノム配

列と共に分子系統解析を実施した。 

（３） PC 耐性化に関わる分子機構の解析 

PC 耐性株由来全ゲノム配列から penA 遺伝子配列を抽出後、PC 感性株の penA 遺伝子配列を

決定し、双方の配列を比較することで特定の penA 遺伝子点変異が PC 耐性化に関与するか

解析した。また、既知の PC 不活化酵素の有無も解析した。 

（４）髄膜炎菌の迅速血清群別法の構築 



髄膜炎菌において血清群別の迅速化は IMD の治療・予防戦略において重要な役割を担う。本

研究課題を更に発展させるため、国内で流行する PEN・CIP 同時耐性株が莢膜非産生である

ことに着目し、それらの迅速識別が可能な血清群別測定系の構築を進めるため、主要血清群

（A、B、C、W、Yおよび X）が識別可能な PCR-dipstick DNA chromatography（PCR-dipstick）

測定系の開発を試みた。 

 

４．研究成果 

（１）PC、3GC 等の経年的薬剤感受性成績 

全 87株について薬剤感受性試験を行った結果、治療で使用されるペニシリン（PEN）の耐性

率は 4.6％と低値を示した。しかし、近年海外で増加している低感受性（中間）株も含める

と 47.1％が非感性株であり海外の報告と比して高い傾向が確認された。IMD 発端者との濃

厚接触者に対し予防内服に使用されるシプロフロキサシン（CIP）やアジスロマイシンの非

感性株は、それぞれ 9.2％（耐性株は 5.7％）および 3.4％を占めた。一方、細菌性髄膜炎

の経験的治療を含め臨床で使用頻度が高いセフトリアキソンやメロペネム、濃厚接触者の

予防内服に使用されるリファンピシンでは、全株が感性を示し、これらの薬剤は未だ IMD の

治療や予防に有用性が高いと考えられた。加えて、上記抗菌薬の経年的変動を MIC 幾何平均

値で解析したところ、PEN でのみ経年的に上昇傾向を示したため、この抗菌薬の耐性化が進

んでいると示唆された。 

（２） PEN 耐性株の遺伝的特徴 

本研究で同定した PEN 耐性株 4株（NIID576, NIID614, NIID620 および NIID669）の PEN MIC

は 0.38-0.5 mg/L であり、そのうち NIID576, NIID614 および NIID620 株は CIP 耐性を示し

た（MIC = 0.094-0.125 mg/L）。全ゲノム解析の結果、NIID669 株（血清型 W、2017 年分離）

はST-11 clonal complexに属し、PEN耐性化に関わるとされるPEN結合蛋白2遺伝子（penA）

モザイク配列 penA9 を有していた。また比較ゲノム解析により、この株はニュージーランド

由来株群と同じクラスターに分類された。近年、血清型 W、ST-11 clonal complex に属する

系統は世界的に流行しており、既に日本に侵入していたことを初めて見出した。一方、PEN・

CIP 耐性株 NIID576, NIID614 及び NIID620（莢膜非産生、2014-2016 年分離）は、ST-32 

clonal complex に属し、PEN 耐性化に関わるとされるが NIID669 株とは異なる penA モザイ

ク配列（penA33）を有し、更に CIP 耐性化に関わる DNA gyrase A アミノ酸変異（T91I 置換

等を含む）を有していた。比較ゲノム解析の結果、現時点でこれらの株は日本でのみ認めら

れる系統であるが、マルタやニュージーランド由来の血清型 B に属する PEN 耐性 CIP 感性

株群と近い遺伝的特徴を示すことが明らかとなった。 

（３）PEN 耐性化に関わる分子機構 

pubMLST データベースを利用して、PEN 非感性株（中間耐性と耐性）が有する penA プロフ

ァイルを解析した。PEN 非感性株（MIC > 0.25 mg/L）で penA が同定済み 132 株におい

て、37 種のアレルパターンが同定され、それらは大きく 3クレードに分類されることを見

出した。また本研究で同定した PEN 耐性株（4株）は penA9 および penA33 に属したのに対

し、PEN 中間耐性株（37株）では penA22（29 株）が最も多く、次いで penA1（6株）に属

した。一部の PenA では A510V、I515V H541N、I556V など、PEN 耐性化と関わる既知アミノ

酸置換を有することが確認された。一方、海外で注視される ROB-1 ペニシリナーゼは同定

されないため、本邦の PEN 耐性化は特定の penA モザイク配列に起因すると示唆された。

（１）〜（３）の一部の成果は Microbiology Spectrum 誌で報告した（DOI: 

https://doi.org/10.1128/spectrum.00627-22）。 

（４）PCR-dipstick 測定系による髄膜炎菌の血清群別 



本研究を当初計画より発展させるため、主要血清群（A、B、C、W、Yおよび X）が識別可能

な PCR-dipstick 測定系を構築後、血清群が既知である髄膜炎菌 116 株（莢膜非産生株を含

む）を用いて PCR-dipstick 測定系による血清群別を行った。その結果、PCR-dipstick 測定

系による結果は既知データと一致した。また、髄膜炎菌以外のナイセリア属菌種および細菌

性髄膜炎の原因菌種（29 株）を用いて特異性を検証した結果、いずれも陽性バンドも認め

なかった。一方、髄膜炎菌由来 DNA や菌液を用いて最低検出感度を確認したところ、既報で

示された multiplex PCR 法等の性能とほぼ同等の成績を示した。以上より、本研究で構築し

た PCR-dipstick 測定系は迅速簡便に主要血清群を識別できる性能をもつと示唆された。今

後は論文化を進めると共に、臨床検体を用いて本測定系を検証し、西アフリカなど医療資源

が乏しい IMD 高流行地域での実装を目指す。 
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