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研究成果の概要（和文）：代表者はM. abscessus species 320株を評価し、より薬剤耐性傾向の強い亜種である
M. abscessusの方がM.massilienseよりRifabutin感受性が良好である可能性を論文報告した。更に、
Omadacyclineと併用した際の相乗(シナジー)効果を 菌株を用いた実験で証明し論文報告した。また、菌株間の
Rifabutin感受性の差異を調べるためにRifampicinーresistance determining region(RRDR)の遺伝子配列を解析
した結果、すべての臨床分離株でアミノ酸配列は一致していたことを感染症学会東日本地方会で報告した。

研究成果の概要（英文）：We reported on 320 clinical isolates of M. abscessus species, showing that 
M. abscessus, a more drug-resistant subspecies, may be more susceptible to rifabutin than M. 
massiliense. Furthermore, the synergistic effect of the combination of rifabutin and omadacycline 
was demonstrated in an experiment using bacterial isolates. To investigate the difference in 
susceptibility to rifabutin between strains, we analyzed the gene sequence of the 
rifampicin-resistance determining region (RRDR), and found that the amino acid sequence was 
identical in all clinical isolates. Because of a series of reports of decreased rifabutin MIC in 
ADP-ribosyltransferase (Arr) gene (MAB_0591) knockout strains, we decided to investigate the gene 
and amino acid sequence of MAB_0591 and its promoter region in clinical isolates, and are currently 
analyzing the results.

研究分野：抗酸菌感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高度薬剤耐性を有するM. abscessus感染症の治療は非常に難しい。通常、薬剤感受性が担保された3-4種類の抗
菌薬を併用した上で最短でも数ヶ月以上の治療期間が必要とするが、特に内服できる治療薬の選択肢は極めて限
られており、Rifabutinにかかる期待は大きい。代表者らのM. abscessusに対するRifabutinの薬剤感受性評価は
過去最大規模のものである。また、近年海外で効果が注目されているomadacyclineとの併用で治療相乗効果が期
待されることも臨床的に重要性の高い発見であり今後の臨床研究での評価が期待される。

※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 
迅速発育性抗酸菌の一種であるM. abscessus group 感染症は難治性であり新規治療薬の探索が喫
緊の課題である。数少ない有効な治療薬の多くは注射薬であり、内服可能な治療薬の選択肢が限
定的であることから、退院後の外来での治療に非常に難渋することが多い。Rifabutinは内服可能
な治療薬の候補として近年注目が高まっているが、その薬剤感受性は臨床分離株で十分に評価
されておらず定まっていない。M. abscessus groupの中で Rifabutinの有効性が期待できる菌株が
あるのか、また菌株間の Rifabutin の抗菌作用の違いを遺伝子学的に説明することができれば、
薬剤感受性試験や菌株の遺伝子検査によって Rifabutin の効果が期待できる症例を選別できる可
能性があり、将来的にM. abscessus group感染症の治療に大きな恩恵をもたらすことが期待され
る。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は難治性である M. abscessus group 感染症に対する治療薬としての Rifabutinの有
用性を評価することである。 
 
 
３．研究の方法 
1)日本全国の臨床検体から分離された、迅速発育性抗酸菌を 500 株以上収集し、そこに含まれた
M. abscessus group320 株の亜種を遺伝子学的に精密に同定し、日本において臨床検体より分離さ
れるM. abscessus groupの疫学を示した。 
 
2)前述の通り収集した菌株についてM. abscessus臨床分離株の Rifabutin感受性を評価した。 
 
3)薬剤感受 性試験におい て Rifabutin の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 (Minimum Inhibitory 
Concentration:MIC) ≦ 2mg/L と ≧ 4mg/L の 菌 株 群 間 で Rifampicin-resistance determining 
region(RRDR)の遺伝子配列を比較した。更にリファマイシンを ADP で修飾することによって効
果を減弱する ADP-ribosyltransferase(Arr) 遺伝子(MAB_0591)のノックアウト株において
Rifabutin MICが低下したとの報告が相次いだため、臨床分離株におけるMAB_0591およびその
プロモーター領域の遺伝子およびアミノ酸配列を調査する方針とした。また M. abscessus group
のコロニー形態(M. abscessus groupでは菌細胞壁に糖ペプチド脂質を含む Smooth型と含まない
Rough型が知られている)による Rifabutin感受性の違いを評価した。 
 
4) M. abscessus group感染症に対する別の有望な治療候補薬である Omadacyclineの有効性を評価
するためにRifabutinをはじめとする6つの抗菌薬とそれぞれ２剤併用した際のシナジー効果(相
乗効果)の有無についてチェッカーボード法を用いて調査した。 
 
 
４．研究成果 
1)代表者らは、
全体の約 60%が
M. abscessus 
group であるこ
とだけでなく、
肺外の臨床検
体では喀痰な
どの呼吸器検
体と比較して
M. abscessus 
group以外の菌種が分離される頻度が高いこと、また、肺外臨床検体ではM. abscessus groupが分
離された場合でも、M.massilienseという亜種の割合が高い傾向にあることを示した 1)。  
 



2)代表者らは M. abscessus group 320 株を含
んだ迅速発育性抗酸菌の薬剤感受性試験を
行い、Rifabutinの最小発育阻止濃度が 2mg/L
以下である株の割合が、M. abscessus subsp. 
massiliense と比較して薬剤耐性傾向の強い
M. abscessus subsp. abscessusで高いことを示
した 2)。また同じ迅速発育性抗酸菌であるM. 
fortuitum のフルオロキノロン耐性株を発見
し、耐性獲得前後の菌株を比較することによ
って Quinolone Resistance-Determining Region
の遺伝子変異がキノロン耐性の原因となり
うることを初めて報告した 3)。 
 
3)代表者らは M. abscessus group 臨床分離株
の Rifampicin-resistance determining region(RRDR)を調査した結果、すべてのM. abscessus group株
が Rifampicin感性の結核菌における RRDRとアミノ酸配列が一致していた。つまり RRDR 領域の
変異はM. abscessus groupの Rifabutin
感受性の差異に関与していないこと
が示された。また、M. abscessus group
のコロニー形態間の Rifabutin による
最小発育阻止濃度を比較したところ、
細胞壁に糖ペプチド脂質を欠く
Rough 型の菌株で最小発育阻止濃度
が低いことが示された。これらの結果
は、代表者が筆頭演者として第 71 回
日本感染症学会東日本地方会学術集
会で発表した。臨床分離株における
MAB_0591 およびそのプロモーター
領域の遺伝子およびアミノ酸配列については現在結果解析中である。 
 
 
4)Rifabutinだけでなく Amikacin, Clarithromycin, Clofazimine, Imipenem, Tezizolidの計 6種類の抗
菌薬を Omadacycline とそれぞれ併用した際のシナジー効果(相乗効果)について評価した結果、
Rifabutin は臨床分離株 40 株のうち、76.9%の菌株でシナジー効果が認められ、これは他の 5 つ
の抗菌薬と比較して最も高い割合であった 4)。今後 Rifabutinと Omadacyclineの併用レジメンは
内服治療レジメンの有力な候補となる可能性があり、今後、期待される臨床試験の結果によって
は未来の標準治療となる可能性を秘めている。 
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