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研究要旨：最後の有効薬剤、セフトリアキソンに耐性の淋菌の出現と拡散動向を把握するこ

とを中心に分離株サーベイランスとその分子タイピングを行った。既に出現した penA遺伝子

変異による耐性株の顕著な拡散は認められなかった。また、-lactamase の基質拡張型変異の

一歩手前となるタイプの淋菌の存在をタイ、日本で確認していたことを受け、-lactamase 保

有淋菌分離株の多い中国で、そのような株の存在を検討し、極めて高い存在比率を確認した。

前者の拡散を今後とも封じこめるとともに、後者の動向を今後注意深くモニターする必要が

ある。2007年以降日本でアジスロマイシン耐性株が出現、増加していることを初めて体系的

に示した。 

 

Ａ．研究目的 

 薬剤耐性の獲得とその拡散が非常に早い淋

菌では、継続的な分離株サーベイランスによ

り、よりタイムリーな治療ガイドライン改定

を行う必要がある。従来、国、地域毎に行わ

れてきたこの作業を近隣国と行うことで、よ

り有効なアクションを取れることが期待され

る。そこで中国との共同での分離株サーベー

ランスと分子タイピングのプロジェクト開始

を目指している。このため、モデルケースと

して、近年特に危惧されている、最後の有効

薬剤と目されるセフトリアキソンに耐性な淋

菌の出現と拡散のモニタリングを兼ねる形で、

世界初のセフトリアキソン耐性菌（penA変異

型）出現を見た日本の関西地域でのその後の

分離株解析と、今後危惧される-lactamase の

基質拡張型変異によるセフトリアキソン耐性

菌出現の可能性評価のため、タイの

-lactamase 保有淋菌を解析し、結果を中国の

研究者にアナウンスしていた。これを受け、

中国の-lactamase 保有淋菌を解析する。近隣

国と共同での最新の分離株サーベーランス結

果の結果の国間比較により、耐性プロファイ

ル、菌系統の類似点、相違点を継続的に把握

することで、国間のクローナル拡散の傾向に

ついて基礎的データが得られる。このことは、

将来、新規な耐性がどちらかの国で発生した

場合の他方への到来の時期を予測する根拠と



なるため、両国での治療ガイドラインのより

タイムリーな改定法の確立に向け有用である。

このための基礎データ収集を中国との間で確

立するための交渉でモデルデータとして使う

実例を作製する。 

また、2009年に日本でも使用認可されたアジ

スロマイシンに対する耐性株出現が危惧され

ることから、これに絞ったサーベーランスを

東京地区の株、前年度 NG-MAST 型分布調査

に使用した株集団を対象にして精査する。 

 

        B. 方法 

1)          分離株： 

日本国内株は、今年度については、

Retrospectiveな解析を企図して、2005~2011年

に首都圏で分離した 147株を使用し、分子タ

イピングを行い、改めてアジスロマイシン耐

性株をスクリーニングした。。 

中国側株の-lactamase保有淋菌１株、不明淋

菌株１株を用いて、変異型-lactamase遺伝子

検出 PCRのプロトコールチェックを兼ね、現

地でこの２株を検討していた。これを受けて

の南京での PPNG解析には 2007年分離株 199

株と 2012年分離株 77株を使用した旨了解し

た。 

 

1)        MIC測定： 

E testシート（AB bioMerieux, Solna, Sweden）

を用いて、仕様書に従って測定した。 

 

2)   NG-MASTタイピング： 

確立しているMartinらの方法 1)に従った。 

 

3)  変異型-lactamase遺伝子、TEM-135検

出 PCR 

我々が開発した方法 4)に従った。 

C．研究結果 

1)首都圏2005年〜2011年分離株のサーベイラ

ンス、NG-MASTタイピング： 

 

前年度、世界流行型であり、多剤耐性と強い

相関が見られる ST1407の日本での初検出か

ら主流型となるまでの過程の一端を明らかに

できたところであった。 

2009年に日本においても使用が可能となった

アジスロマイシンに対する耐性淋菌株のサー

ベーイをこの株集団を対象にして行った。そ

の結果、2007年より程度耐性株が検出され始

め、2011年には 4株に増加、またそれらが前

述の ST1407型として有為な clonarityを示す

集団として存在したことを明らかにした 8)。

各年の耐性株数は 2005~2006年がゼロ、2007

年が２、2008~2009年がゼロ、2010年が２、

2011年が４で、2011年にはMIC=16を示し, 

23S rRNAに点変異を持つ株２株が含まれる。

アジスロマイシン使用は耐性を生じ易く、注

意が必要なことは分かっていたが、経口薬で

ある有利点から、使用認可された。今回のデー

タは耐性株出現と拡散、MIC上昇の過程を初

発からタイムコースを追ってレトロスペク

ティブに追えており、実際に示した点で有意

義であった。 

 

2) 中国に於ける-lactamase保有淋菌（以下、

PPNGと呼ぶ）の解析： 

 

PPNGの保有する-lactamaseは近年まで、プ

ロトタイプの TEM-1以外は発見されていな



かったが、2009年タイと日本で、初めて

TEM-135型を保有するものが検出された 2, 3)。

TEM-135は基質拡張型-lactamaseではないが、

1塩基置換変異のみで基質拡張型の TEM-20

となり得るタイプである。対して、TEM-1は

知られているいかなる基質拡張型になるにも

最低２塩基の変異を必要とする。そこで、TEM

タイプの決定をも含めて、2005 年〜2008年に

分離されたタイの96株のPPNGの分子タイピ

ングを行っていた。結果、以下のことが分かっ

た。 

96株中、TEM-135は 9株（9.4%）、他の 87

株はすべて（90.6%）TEM-1であった。この

２つのタイプ以外は発見されなかった。１塩

基置換のみで基質拡張型となり得るものがマ

イナー、〜10%の比率ながら、タイでサーキュ

レーションしていることが初めて示されてい

た 4)。 

 これを受け、PPNGの分離率が全淋菌株 30%

をも占める中国での TEM-135のサーベーラ

ンスが重要と考えカウンターパートの南京

CDC施設で中国株解析を前年度に共同で行っ

ていた。 

実際にはカウンターパート側に意向で、今回

はプロトコルチェックを主眼として、淋菌株

２株、うち１株が PPNGを解析したが、その

１株は TEM-135型の PPNGであった。 

これ以降の南京 CDC施設での中国国内の

PPNG解析により、2007年及び 2012年の

PPNGに占める TEM-135の比率がいずれも

58%にも上ることが判明した 9)。 

 

Ｄ．考察 

 国内でのサーベイランス結果から、多剤耐

性という性状と強く相関し、世界的に流行し

ている ST1407は、日本では 2006年に初検出

され、その後 2009年まで ST2958に次ぐ分離

率で推移し、2010年から最頻型となっていっ

たプロファイルを明らかにできた。その多剤

耐性という性状からも今後の監視が重要であ

る。さらには 2007年以降、アジスロマイシン

耐性株が検知され、2011 年にはこの ST1407

型の耐性株が複数検出された。今後この型の

拡散が危惧され、監視体制強化が望まれる。 

セフトリアキソン耐性に関連して、今後、出

現に備えるターゲットは、基質拡張型

-lactamaseを保有する PPNGである。前述の

ように、これに関しては基質拡張型の前駆体、

中間体とも言うべき TEM-135 の存在が確認

され、そのタイに於ける prevalenceも約 10%、

という具体的な数字を我々は算出していた 4)。 

予備検討で中国の PPNG 株１株を解析し、そ

れが TEM-135 であったことから、中国での

TEM-135存在率はタイ以上であることも考え

られた。また、中国では PPNG の全分離淋菌

に占める割合自体が~30%にも及ぶため、

TEM-135の総数は非常に多いと懸念されたが、

実際に今回の 2007年と 2011年の解析結果で、

いずれの年も PPNG中 58％もの TEM-135が 

検知されたことにより、基質拡張型

-lactamase によるセフトリアキソン耐性出現

が近い将来に起こりえると危惧されるデータ

を得た。中国に於ける、TEM-135のサーベー

ランス、prevalenceの調査とその上昇の監視に

加え、それからの基質拡張型、TEM-20 の新

生を注意深くモニターしていく必要があると

思われる。 

 



       Ｅ．結論 

 日本及びフランスで確認された変異型penA

遺伝子によるセフトリアキソン耐性は現在、

顕著な拡散状況にないが、今後その動向を引

き続き観察する必要がある。日本国内で、セ

フトリアキソン MIC が上昇傾向にある

NG-MAST ST1407型菌が増加している。日本

でのその発生から最頻型となっていった過程

を推定することができた。また、この型の一

部の株はアジスロマイシン耐性を獲得してい

ることが判明した。今後この動向を注視すべ

きである。基質拡張型-lactamase によるセフ

トリアキソン耐性菌出現が危惧されている。

基質拡張型の前駆体タイプの PPNG がタイで

マイナー集団ながら存在確認されたことから、

中国での PPNG についても検討し、中国でも

これが現存すること、タイでの存在率よりさ

らに高く過半数であるという危惧すべき状況

が確認された。このタイプの prevalence 上昇

と基質拡張型の新成をモニターしていく必要

がある。このプロジェクトは元来、中国との

共同研究であるが、中国側の正式合意が未決

であるため、現在共同研究の形では進行でき

ていない。今後、PPNG の多い中国でのそれ

らの株の解析の重要性をさらに説明し、たと

え自発的な形であってもプロジェクトを本格

始動させる必要がある。 
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