
研究要旨 

 Mycoplasma pneumoniae検出キットである「リボテスト マイコプラズマ」を用いて、乳中の

Mycoplasma genitaliumを検出できないかを基礎的に検討したが、その検出感度は 2.0×105 ±

1.1×105コピーであり尿からの M. genitaliumの検出の使用は困難であった。 

Mycoplasma genitaliumの薬剤耐性と遺伝子変異の検討を、臨床検体から分離培養した M. 

genitalium株を用いて検討した。分離培養した M.genitalium23 株のうち４株に 23S rRNA の遺

伝子変異を認めた（2株が A2058G, 2株が A2059G）。この４株に対する azithromycin、

chlarithormycinの MICは>16mg/Lであり、高度マクロライド耐性であった。ニューキノロンの

うち、ciprofloxacinと levofloxacinの MIC rangeは、0.25～>16mg/L であり、ほとんどの株が

この２剤には耐性である可能性が高かった。moxifloxacinの MICが 2mg/L以上の株が 3株分離

され、ParC遺伝子の quinolon-resistance determining region (QRDR)に Ser83 のアミノ酸変異

を伴う遺伝子変異を認めた（Ser83→Ile）。GyrAの QRDR にもアミノ酸変異を伴う遺伝子変異を

有したが、３株とも異なる遺伝子変異であった。これら 3株の sitafloxacinの MICは 1mg/Lお

よび 0.25mg/Lであり、sitafloxacinは moxifloxacinに耐性を示す株にも有効である可能性が

あると考えられた。moxifloxacinに耐性を示す株はすべてマクロライド耐性であり、多剤耐性

となっていた。 

臨床検体から検出された M. genitalium遺伝子の検討では、23S rRNAの domein Vに変異のあ

るものをマクロライド耐性、ParC遺伝子の Ser83のアミノ酸変異を伴う変異をもつものをキノ

ロン耐性と仮定して検討した。マクロライド耐性は 2005-2009年では 4.8%であったが、2010-2016

年には 42.3%に増加していた。キノロン耐性は 2005-2009年では 9.5%であったが、2010-2016 年

には 26.9%に増加していた。さらに、マクロライド、キノロンに耐性を示すものは、2010-2016

年には 19.4%となっていた。
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Ａ．研究目的 

（１）Mycoplasma genitaliumを検出するため

の検査法の検討 

（２）M. genitalium の薬剤耐性遺伝子の解析

と我が国における耐性状況の検討 

Ｂ．研究方法 

（１）Mycoplasma pneumoniaeを検出するため

の簡易キットが、M.genitalium検出に有用かどう

かの基礎研究を行った。「リボテスト マイコプ

ラズマ」（旭化成ファーマ）を用いて、

M.genitalium株の懸濁液との反応を検討し、その

感度を検討した。M.genitalium株の懸濁液と「リ

ボテスト」を反応させ、懸濁液中の M. genitalium

の DNAコピー数を測定し、検出限界を検討した。 

（２）M. genitaliumの臨床検体からの分離培

養は極めて困難であるが、研究分担者が保有する

M. genitalium株 20株に、近年尿道炎患者の尿か

ら分離培養した３株の計 23株の薬剤感受性およ

びマクロライド耐性関連遺伝子変異（23S rRNA の

domainV における変異）、ニューキノロン耐性関連

遺伝子変異（gyrAおよび parCにおける

quinolone-resistance determining region; QRDR

における変異）を検討した。薬剤感受性を検討し

た抗菌薬はマクロライドでは azithromycin (AZM)、

chlarithromycin (CAM)、テトラサイクリンでは

doxycycline (DOXY)、minocycline (MINO)、キノ

ロン系では ciprofloxacin (CPFX)、levofloxacin

(LVFX)、moxifloxacin (MFLX)、sitafloxacin

(STFX)である。

（３）保存している臨床検体から検出した M.
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genitalium遺伝子を用いて、マクロライド耐性関

連遺伝子変異とニューキノロン耐性関連遺伝子

変異を検討し、その変異の割合を検討した。

2005-2009年に検出された84遺伝子と、2010-2016

年に検出された 64遺伝子を検討対象とした。 

（倫理面への配慮）M, genitalium株はすべて、

株として保存され、臨床検体の個人情報を有しな

い。 

M.genitalium遺伝子が検出された臨床検体は、匿

名化されており、個人を特定する情報は有しない。 

Ｃ．研究結果 

（１）17株の M. genitalium の懸濁液を「リボ

テスト」で反応させると、17株中 16 株で陽性と

なった。しかし、懸濁液を 10倍希釈すると、い

ずれも反応せず、感度は 2.0×105 ±1.1×105コ

ピーと判断した。

（２）分離培養した M.genitalium23株のうち

４株に 23S rRNAの遺伝子変異があった（2株が

A2058G, 2株が A2059G）。４株はすべて AZM、CAM

の MICは>16mg/Lとマクロライドに高度耐性を示

した。ニューキノロンではCPRXとLVFXの MICは、

0.25～>16mg/Lを示し、多くの株が 1mg/L 以上と

耐性と考えられた。MFLXの MICが 2mg/L以上の３

株は、すべて ParC 遺伝子の QRDR に変異があり、

Ser83が Ileへのアミノ酸変異を伴っていた。さ

らに GyrAの QRDRにもアミノ酸変異を伴う遺伝子

変異を有したが、３株とも異なる遺伝子変異であ

った。これら 3株の STFXの MICは 1mg/Lおよび

0.25mg/Lであり、STFXは MFLXに耐性を示す株に

も有効である可能性があった。また、MFLX に耐性

を示す株はすべてマクロライド耐性であり、多剤

耐性となっていた。 

 （３）臨床検体から検出された M. genitalium

遺伝子の検討を行った。23S rRNA の domein Vに

変異のあるものをマクロライド耐性、ParC 遺伝子

の Ser83のアミノ酸変異を伴う変異をもつものを

キノロン耐性と仮定すると、マクロライド耐性は

2005-2009年では 4.8%であったが、2010-2016 年

には 42.3%に増加していた。キノロン耐性は

2005-2009年では 9.5%であったが、2010-2016 年

には 26.9%に増加していた。さらに、マクロライ

ド、キノロンに耐性を示すものは、2010-2016 年

には 19.4%となっていた。

Ｄ．考察 

（１）「リボテスト マイコプラズマ」は M. 

genitaliumの懸濁液中 105DNAコピーが検出限

界であった。尿中の M.genitaliumの DNA コピー

数は、我々の検討では 10-106 DNAコピー/mlであ

り、10-103コピー/mlの検体が多かった。従って、

本キットでは、ほとんどの検体で陰性を示す可能

性が高く、臨床使用はできないと考えられた。 

（２）M. genitalium株において、マクロライ

ド耐性と 23S rRNAの domain Vにおける変異は関

連が高く、これまでの検討と一致していた。MFLX

に高い MICを示す株は、ParC遺伝子の QRDRにお

ける Ser83のアミノ酸変異が認められ、この変異

が MFLX耐性と関連があると考えられた。さらに、

MFLX耐性と考えられる株はマクロライド耐性で

あり、M. genitalium は多剤耐性化している可能

性が示唆された。 

（３）臨床株ではマクロライド耐性、MFLX耐性

株の割合は、2010年以降、著明に増加しており、

多剤耐性化が認められた。 

Ｅ．結論 

 （１）「リボテスト マイコプラズマ」は尿か

らの M. genitaliumの検出の使用は困難であった。 

 （２）M. genitaliumのマクロライド耐性は 23S 

rRNAのdomainVの遺伝子変異と関連が深いことを

再認識した。MFLX耐性には ParC遺伝子の QRDRに

おける変異、特に Ser83のアミノ酸変異を伴う遺

伝子変異が重要であることが分かった。 

（３）我が国で検出される M. genitalium 遺伝

子は、マクロライド耐性、MFLX耐性が増加し、さ

らに多剤耐性化していることが明らかとなった。 
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