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研究成果の概要（和文）：高齢者の誤嚥性肺炎病巣ならびに口腔咽頭からは，黄色ブドウ球菌が高頻度に分離さ
れる．黄色ブドウ球菌は，抗生物質の頻用に伴い耐性化が進みMRSAと称され，難治性の細菌種として認識されて
いる．採取したMRSA菌を用いて細菌遺伝子の解析実験を行った．その結果，従来の定説であったMRSA耐性進化の
主要因，すなわち「外来遺伝子の取り込みによる薬剤耐性の高度化」に加えて，「MRSA菌自身の染色体DNAレベ
ルでの変異」も耐性化に関与する示唆を得た．また，耐性の進化に一定のパターンがあり，アンチバイオグラム
で図説できることを示唆した．

研究成果の概要（英文）：Staphylococcus aureus is frequently separated from aspiration pneumonitis 
lesions of the elderly and oropharynx. Staphylococcus aureus is recognized as an intractable 
bacterial species by being tolerated by the frequent use of antibiotics and called"
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)". An analysis experiment of bacterial genes was 
performed using collected a lot of MRSA bacterial strains. As a result, in addition to the 
conventional determinant of MRSA resistance evolution, "enhancement of drug resistance by uptake of 
foreign genes", "mutation at the chromosomal DNA level of MRSA itself" is also involved in tolerance
 I got a suggestion. Also, there was a certain pattern in the evolution of tolerance, suggesting 
that it can be illustrated by an "anti - biogram" model.

研究分野：歯学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1．研究開始当初の背景 
 高齢者社会が進行するわが国では肺炎が
年々増加し，毎年約 10 万もの死者を出すに至
っている．高齢者で特に多く発症し，かつ口腔を
感染起点とする誤嚥性肺炎は，「歯科第三の感
染症」と称されることもある．しかし，医科と歯科
の狭間に位置するため，医学・歯学双方の研究
領域のエアポケットとなっていた．その結果とし
て，細菌学的・疫学的解析結果に基づく科学的
な予防・治療のクリティカルパスの立案が遅れて
いる．多くの歯科医療従事者が驚くことに，70 歳
を超えた高齢者の誤嚥性肺炎患者の病巣から
は，黄色ブドウ球菌が最も高頻度に分離される．
黄色ブドウ球菌は，抗生物質の過剰使用に伴い
耐性化が進み（＝MRSA），院内感染の主因とも
なり治療も困難になるとされている．しかしながら，
臨床現場からは，同じ抗生物質療法を行っても，
患者ごとにMRSAの耐性化の進行パターンが異
なるとの症例報告も散見される． 
 
２．研究の目的 
 研究代表者は，平成 17～19 年度 厚生労働
科学研究「長寿医療研究受託研究事業」におい
て「難治性の高齢者肺炎に対する安全で有効な
治療法に関する研究」を担当し，国立長寿医療
研究センター附属病院医師チームと共同で，70
歳以上の高齢者の誤嚥性肺炎病巣ならびに口
腔咽頭からは，黄色ブドウ球菌が最も高頻度に
分離されることを報告した．黄色ブドウ球菌は，
抗生物質の頻用に伴い耐性化が進み MRSA と
称され，難治性の細菌種として認識されている．
そのため，除菌に使用できる抗生物質の選択範
囲が狭いほか，将来の更なる耐性化を避けるた
めに有効と目される抗生物質の使用を躊躇する
事例も生じている． 
 一方で，分担研究者らは，高知大学医学部附
属病院検査部にて MRSA 研究に長年従事し
（Iwase, Uehara et al, Nature 2010），同様の抗
生物質治療を行っても，患者ごとに MRSA の薬
剤耐性化の進行パターンが異なるとの臨床経験
や診療報告を経験している．そこで，本申請研
究チームでは，日/米/欧/アジア/アフリカを網
羅する大学病院ネットワークを構築し，グローバ
ル規模で MRSA 治療歴を調査し，抗生物質使
用前後の MRSA 薬剤耐性度の変化を詳細に調
べ，薬剤耐性化のパターンを分析・分類する．
そして，同解析結果を基盤とした MRSA の耐性
進化パターンごとの『治療クリティカルパス（＝診
療チームが実践する「検査・予防・治療・看護・
処置・指導」の包括的な治療計画・指針）』を確
立し，耐性菌を科学的かつ確実に制御する抗
生物質療法の立案を目指すことにした． 
 
３．研究の方法 
 国内の大学附属病院にて採取した MRSA 菌
300株を用いて細菌遺伝子の解析実験を行った．
その結果，従来の定説であったMRSA耐性進化
の主要因，すなわち「外来遺伝子の取り込みに
よる薬剤耐性の高度化」に加えて，「MRSA 菌自
身の染色体 DNA レベルでの変異」も耐性化に

関与する示唆を得た．同実験データからは，
MRSA 菌自体の染色体 DNA が，「外来耐性遺
伝子を組込み易い型＝高度耐性移行型」と「外
来遺伝子を受容しにくい型＝耐性進化しにくい
型」に大別できるのではないかと仮説を立てた． 
 本申請期間では，上記の仮説を以下の方法で
証明することにした． 
(1) 世界規模に収集した MRSA 菌株を用いて
DNA解析することで遺伝系統学的に検証し，  
(2) 収集菌株の抗生物質耐性試験と治療履歴
を照会することで，遺伝系統学的な検証と実際
の MRSA の薬剤耐性進化パターンの相関付け
を行う． 
 
４．研究成果 
研究代表者は，本申請課題である MRSA 等の
薬剤耐性 AMR の教育研究に対し，内閣官房/
文部科学省/厚生労働省/農林水産省から，第
1回 AMR対策普及啓発活動表彰を受けた． 
 
MRSA 進化パターンの結果に基づき，研究室
内で薬剤感受性の黄色ブドウ球菌や耐性進化
初期のMRSA に対し，各種抗生物質を滴下して
実験上の「MRSA 耐性進化パターン」を確認した．
下図として，「MRSA 耐性進化パターン」の臨床
分離 MRSA 菌株のアンチバイオグラム進化パタ
ーンモデルの実験結果を示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図：国内の病院で分離されたMRSAの治療経
過に伴う薬剤耐性変化パターン＝アンチバイ
オグラム． 
 臨床分離した 300 菌株は，治療前の抗生物質
耐性検査で(A)〜(E)の 5型に分かれた(左端の列)．
図のアンチバイオグラムは，アルファベットで略し
た各種の抗生物質に対する耐性度をブロットし，
レーダーチャートを模して描いている．線で結ば
れた面積が広いほど，高度耐性株であることを示
している．治療による抗生物質暴露で，(A)〜(E)
の 5 型は，それぞれ左から右方向 2〜7 列目まで
の抗生物質耐性能を獲得したが，それ以外の進
化パターンは存在しなかった．具体例として，
元々高度耐性であった (C)パターンのMRSAは，
レボフロキサシン(LVFX)を使用しても LVFX 耐性
にはならなかった．一方で，(B)パターンの MRSA
は，治療前は耐性度が低かったにも関わらず，
LVFX をはじめとして種々の抗生物質に対して
次々と耐性を獲得していった． 
 



既存の細菌学テキストや各国の感染症診療指
針においては，「MRSA は抗生物質の過剰使用
により耐性度が高まり，治療がさらに困難となる」
と記載されている．そのため，医療従事者は，使
用する抗生物質の選択に慎重になる反面，有
効な薬剤の使用さえも躊躇したり，患者が抗生
物質に悪印象を抱き「飲み控え」等を起こす事
例も認められている．その結果として，治療が遅
延・予後不良となり，患者側に不利益をもたら懸
念も生じている． 
 以上のことから，MRSA に抗生物質を暴露した
際の薬剤耐性度の変化をグローバルかつ詳細
に解析する必要性があると考えた．「MRSA の抗
生物質耐性には特定の進化パターンがある」と
の仮説や検証は国内外に報告が無く，上図１の
実験結果が唯一のものとなっている．したがって，
本申請研究は，世界に先駆ける唯一の研究テ
ーマであり，かつ歯科および医科領域の臨床現
場にフィードバックできる効果は極めて高いと推
察される． 
 前頁に記載した通り，MRSA 性の誤嚥性肺炎
は高齢者に多いため，患者自身の免疫力による
自然治癒は青年壮年層に比べて期待できない．
そのため，正しい抗生物質による治療指針の策
定が必須と思われる．したがって，当該研究によ
り 誤嚥性肺炎に対する外来での適切な抗生物
質治療が確立すれば，国民と社会に対する寄
与は大きいと考えられる． 
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