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研究要旨  
 この研究では、主要な院内感染症起因菌とされる多剤耐性のバンコマイシ
ン耐性腸球菌（VRE）、およびメチシリン耐性黄色ブドウ球（MRSA）の薬剤耐
性について研究を行った。臨床分離 VRE 株としてフランスで報告された新規
の VanN 型 VRE を日本国内の環境中に見出し解析を行った。フランス臨床株
と遺伝子型が類似する VanN 型 VRE 株が国内産鶏肉にも存在することを明ら
かにした。臨床分離 MRSA 株の各種抗 MRSA 薬に対する感受性試験では感受性
に大きな変動は見られず、これまでと同等の治療効果が期待できることが示
された。特にバンコマイシン高度耐性株の出現やバンコマイシン感受性低下
傾向は認められず、また臨床で治療困難が指摘され問題と考えられている
MIC 値 2 mg/L を示す株の多くは 1.5 mg/L であった。またグラム陽性耐性菌
を含む多剤耐性菌に対し抗菌効果が期待されるホスホマイシン薬について、
その耐性に関する研究を行い、細菌の二成分制御系を介する新たな耐性機構
を明らかにした。 
 

 
A. 研究目的 
 日本で増加中のバンコマイシン耐性腸球
菌 VRE に関する耐性機構の解析、伝播・拡
散機構の解明、分子疫学研究は国内では十
分に行われていない。本研究では国内で分
離される VRE について解析しその情報を発
信し、国内の医療施設における VRE の院内
感染予防対策に寄与する。 
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 MRSA の
治療薬として使用される各種抗菌薬（抗
MRSA 薬）の感受性動向調査が組織的には行
われていないため、治療薬選択、投与方法
について臨床現場で混乱が生じている。組
織的かつ高精度管理の下、MRSA の薬剤感受
性試験を行い、科学的根拠に基づく正確で
適切な耐性菌情報を臨床へ発信することを

目的とする。 
耐性グラム陽性細菌を含む各種耐性菌に
対する治療薬として、古典的だが他の抗菌
薬とは作用機構が異なるホスホマイシンの
抗菌効果が再び注目されている。今後、ホ
スホマイシンの使用量の増加に伴いホスホ
マイシン耐性が臨床上重要な問題となるこ
とが予想される。今回、このホスホマイシ
ン耐性に関する研究を行った。 
B. 研究方法 
 国内で分離された臨床分離 VRE 株、MRSA
株について収集し、各種薬剤に対する感受
性検査、および耐性遺伝子の分子遺伝学的
解析を行った。VRE に関してはヒトへの伝
播拡散の一要因とされる環境（食肉）由来
株についても解析を行った。さらに VRE よ



る国内最初の院内感染アウトブレーク事例
の VRE 株が生産する新規バクテリオシンの
生化学的解析を行った。ホスホマイシンの
新たな耐性機構の研究として、最も研究が
進み、多くの知見の積重ねがある大腸菌を
モデル細菌として用い、遺伝学的解析を行
った。 
 
倫理面への配慮  
全ての臨床分離株は患者個人を同定でき
る情報を含まない検体として収集し、本研
究に用いた。 
 
C. 研究結果 
未知の Van 型 VRE(E. faeicum)株を国内
産鶏肉から分離し、解析の結果、フランス
の臨床分離株として報告された VanN 型 VRE
と同一型であり、世界で２例目の株として
報告した。1) さらに類似の VanN 型 VRE 株が
過去においても複数の食肉検体から分離さ
れていたことを明らかにした。しかし、過
去に国内で収集した臨床分離株には VanN
型耐性遺伝子を持つ株は存在せず、また腸
球菌の染色体遺伝子型も異なっていた。2) 
一方、VRE を含め臨床から分離される腸球
菌株の約 6 割が保持している抗菌物質であ
る新規バクテリオシン Bac41 の詳細な分子
機序の解析を行った。Bac41 が細胞壁溶解
酵素型バクテリオシンであり、構成する
BacL1 蛋白は腸球菌の細胞壁ペプチドグリ
カン内の L-Ala-L-Ala 架橋構造を認識し、
D-iGlu-L-Lys間でペプチド鎖を切断するこ
とを明らかにした。3), 6) 
これまでに収集した臨床分離 MRSA 株
（2004 年, 2008 年, 2011 年, 2012 年, 2013
年分離の合計3,576株）の各種抗MRSA薬（バ
ンコマイシン、テイコプラニン、リネゾリ
ド、アルベカシン、キノプリスチン・ダル
ホプリスチン）の MIC 値に明らかな変動は
認めなかった。またバンコマイシン高度耐
性株、感受性の低下傾向も認めなかった。
バンコマイシンの MIC 値 2 mg/L の株を詳細
に調べたところ、その大部分は 1.5 mg/L で
あった。 
細菌の細胞壁合成の最初のステップを阻

害するというユニークな抗菌作用を持つホ
スホマイシンの薬剤耐性に関する耐性機構
について解析を行い、細菌が持つ２つの二
成分制御系（CpxAR 遺伝子と TorSRT 遺伝子）
を介する薬剤透過性（ホスホマイシンの取
り込み能）の低下がホスホマイシン耐性に
関与していることを明らかにした。4), 7) 
 
D. 考察 
 VanN 型 VRE(E. faecium)は 2011 年にフラ
ンスの臨床株として初めて報告された新規
の Van 型 VRE である。今回、日本の環境中
（複数の食肉検体）から同一型 VRE を分離
した。レトロスペクティブな解析の結果、
VanN 型 VRE は 2009 年に収集された食肉検
体に既に存在しており、一部の株で、宿主
の遺伝型はフランスの臨床分離株と類似し
ており遺伝的な関連性を認めた。これらの
結果は、新規 VanN 型 VRE は既に環境中に拡
散していることを示唆している。VRE の新
規バクテリオシンが細胞壁溶解酵素型バク
テリオシンであることを初めて明らかとし
た。 
国内で臨床分離される MRSA 株の各種抗
MRSA薬の感受性に大きな変動は無かったこ
とから、細菌学的には臨床効果が期待でき
ることが示された。特に臨床で最も多く用
いられているバンコマイシンの MIC 値の上
昇傾向や、バンコマイシン高度耐性株は存
在せず、また治療困難とされるMIC値2 mg/L
の株は少数であったことからもバンコマイ
シンの治療効果は以前と同等であることが
期待される。 
 細菌にはホスホマイシン耐性に関わる二
成分制御系が存在することから、これらの
働きを考慮した効果的な抗菌薬投与法の考
案、あるいはこれらの制御系を阻害するよ
うな新規薬剤の開発が求められる。2) 
 
E. 結論 
 新規VanN型VREを国内産食肉から複数
株を分離した。国内の臨床分離 MRSA 株の抗
MRSA薬の感受性分布に明らかな変動は無く、
多くの株が感受性を示した。収集株にバン
コマイシン耐性 MRSA 株は存在しなかった。 



多剤耐性菌の治療薬として再評価されてい
るホスホマイシンの投与には耐性機序を考
慮した適正な使用が望まれる。 
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