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研究成果の概要（和文）：大阪府内の多剤耐性結核菌の地域分子疫学の結果発見した多剤耐性結核菌株のみで構成され
る大きな同一遺伝子型群（以下、V02群）について、その感染性の強さの原因を調べるべく、次世代シーケンサーによ
るゲノム解析を実施した。V02群の15株と結核菌標準菌株H37Rvを比較するとV02群株に共通するSNPｓは1445か所あった
が、V02群株間では51/4Mbpしか相違点のない菌株群であることが分かった。15株は2か所の変異（7582のA→C、3157508
のG→A）の有無により大きく2つに分かれ、1つの感染源による集団感染ではないが共通の祖先を有すると強く示唆され
る結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：V02 strain: the spreading multi drug-resistant Mycobacterium tuberculosis stain 
in Osaka Prefecture, were subjected to genome-wide analysis by next-generation sequencing. Compared with 
H37Rv, 1,445 SNPs were common to all 15 isolates belonging to V02 strain. Although 51 SNPs were found 
among 15 isolates of V02 strain, and V02 strains were divided into two groups by two SNPs (A to C at 7582 
and G to A at 3157508). These results shows the existence of V02 strains was not from one outbreak 
causing by one infectious source but the isolates of V02 may have common ancestor.

研究分野： 細菌学
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１． 研究開始当初の背景 
大阪府内の多剤耐性結核の地域分子疫学

の結果、多剤耐性結核菌株のみで構成され、

多剤耐性結核菌の 12.4％、感受性株も含め

た対象株全体の 1.1％を占める大きな同一

遺伝子型群（以下、V02 群）を発見した。

V02 群株は初回結核患者からも分離されて

おり、さらに、各分離株の薬剤耐性遺伝子

変異が一致していることから、V02 群株は

多剤耐性化した後に感染拡大していること

が示された。また、結核は再感染が起こり

にくい疾患であるが、感受性結核菌で発症

していた患者が V02 群株に再感染した事例

がみられた。これらのことから、V02 群株

は多剤耐性結核菌のなかでも感染性が高い

菌株であり、本菌株の遺伝子変異を解析す

ることで菌株間の感染性差の原因となる遺

伝子変異を特定し、結核菌臨床分離株の感

染性を診断するツールとして用いることが

できるのではないか、と考えた。 
 
２．研究の目的 
結核菌にも感染性の高い株と低い株があ

る。結核菌臨床分離株の感染性の高低を診

断することができれば、結核、特に致死率

の高い多剤耐性結核の感染拡大に非常に有

用なツールとなる。本研究では、申請者が

発見した感染性の高い多剤耐性結核菌V02

群株を変異解析して同菌株群に共通する遺

伝子変異を検出し、他の臨床分離株と比較

することにより、「感染性マーカー」になり

うる遺伝子変異を特定することをめざし、

V02 群株の遺伝的特性の解明を試みる。 

 
２． 研究の方法 
 2002～2013 年に大阪府および近隣自治

体から搬入された多剤耐性結核菌のうち、

２６lociVNTR型別にてV02群株と同定され

た 15 株を対象とした。 

 15 株から、Parish らの方法（Parish T, 

and Stoker, NG(1998) Mycobacteria 

protocols: Humana Press. 31-44p）により

染色体DNAを精製し,IlluminaHiSeqにより

Pair-end でゲノム配列を得た（タカラバイ

オ）。各株のゲノム配列は DDBJ Read 

Annotation Pipeline

（https://p.ddbj.nig.ac.jp/pipeline/Lo

gin.do）を用いて結核菌標準菌株 H37Rv

（GenBank:AL123456）に Burrows-Wheeler 

Aligner によりマッピングし、得られた変

異リストを比較することにより各株の一塩

基変異（SNP）を調べた。 
 
４．研究成果 

 V02 群株は、26loci-VNTR 遺伝子型のみな

らず、RFP, INH, SM 等抗結核薬の耐性に関

与する遺伝子変異部位も一致しており、研

究開始時にはクローナルな菌株であると予

想した。しかし、①2002 年大阪南部分離株、

②2010 年大阪北部分離株、③④V02 株のう

ち唯一患者接触歴が確認できていたペアの

2株、の計 4株について SNPs 解析したとこ

ろ、各株間に 4～8か所の SNPs がみつかっ

た。この SNPｓ数は各株の出現間隔の長さ

から予想される範囲内であるが、V02 群株

がさらにサブグループに分かれる可能性も

示唆された。そこで、すべての V02 群株に

ついて SNPs 解析を実施した（図）。V02 群

の15株と結核菌標準菌株H37Rvを比較する

とV02群株に共通するSNPｓは1445か所あ

った。V02 株間での比較では SNP のない株

はなく、1～12 か所の SNPs があった。12

株に共通、9株に共通、5株に共通する SNP

がそれぞれ 1か所、11 株共通と 8株共通が

それぞれ 2か所、10 株共通が 5か所、3株

共通と 2株共通がそれぞれ 4か所、各株に

特異的な SNP が 39 か所あった。15 株は 2

か所の変異（7582 の A→C、3157508 の G→A）

の有無により大きく 2つに分かれた（図、

Group 1 と Group2～5）。V02 群株のうち 3

株はキノロン感受性株であったが、これら

は Grpup１に分類され、キノロン耐性関与



 
 

遺伝子変異だけでなく他の SNPｓもキノロ

ン耐性 V02 群とは異なることが分かった。

Group1 以外の 12 株はさらに 4 グループに

分かれた。各グループ内での SNPs 数は、直

接感染ではないものの共通の感染源からの

伝搬を示唆する値であった。 

 以上まとめると、本研究から V02 群株間

はゲノム解析結果でも 51/4Mbp しか相違点

のない菌株群であること、V02 群株が 1 つ

の感染源による集団感染ではないが共通の

祖先を有すると強く示唆される結果が得ら

れた。V02 群株に共通する約 1400 の SNPｓ

に本群菌の感染性の高さの原因があるもの

と考え、今後、感染源マーカーになりうる

変異を検索していく予定である。 
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