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〔論文審査の要旨〕 

 

 近年，さまざまな抗生物質に対して耐性を示す薬剤耐性菌が大きな社会問題となってい

る。細菌のもつ薬剤耐性化機構は大きく２つのタイプに分かれる。１つは内在性の遺伝子

の突然変異などによる耐性化機構であり，基本的に他の細菌に耐性遺伝子が伝達されるこ

とはない。２つ目は，プラスミドやファージのような可動性遺伝因子上の薬剤耐性遺伝子

を獲得することによるものであり，耐性遺伝子が広く他の細菌へと伝達されることから大

きな脅威となっている。本論文は，薬剤耐性菌の耐性化機構を遺伝子レベルで明らかにす

るとともにプラスミドや genomic island のような可動性遺伝因子の役割をゲノムレベル

で明らかにすることによって，公衆衛生上の助けとなることを目指している。 

 

 本論文は，４章で構成されている。第１章は「序論」であり，抗生物質に関する基礎と

薬剤耐性菌の耐性化機構についての現状をまとめて述べている。また，第４章「総括」で

は，本論文で明らかにした結果について総合的な考察を加え，将来の展望をまとめている。

 第２章では，病原性グラム陰性菌におけるカルバペネマーゼ遺伝子およびコリスチン耐

性遺伝子の伝播におけるプラスミド，インテグロン，および挿入配列（IS）などの可動性

遺伝因子の役割について解析結果をまとめている。 

 ２章の研究 1 では，エジプトの大学病院より分離されたカルバペネマーゼ産生グラム陰

性細菌について解析を行った。大腸菌，肺炎桿菌，Providencia stuartii から blaNDM-1遺伝

子を保有するプラスミドを同定した。 

 ２章の研究 2 では，blaNDM-1と blaOXA-244を保有する大腸菌のドラフトゲノムシーケンス

を明らかにした。 

 ２章の研究 3 では，プラスミド性のコリスチン耐性遺伝子 mcr-1 を保有する２株の大腸

菌について，詳細な解析を行った。いずれも株においても mcr-1 は接合伝達可能なプラス

ミド上に存在していることが明らかになった。 

 ２章の研究 4 では，mcr-9 と blaVIM-4を保有するエジプト由来の多剤耐性 Enterobacter 

hormaechei の全ゲノムを明らかにした。 
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 ２章の研究 5 では，国産の鶏肉由来で２つのカルバペネマーゼ遺伝子 blaNDM-1，blaVIM-1

とコリスチン耐性遺伝子 mcr-9 を同時に保有する多剤耐性肺炎桿菌について，全ゲノムを

明らかにし，接合伝達可能な２つの多剤耐性プラスミド上にそれらの遺伝子の存在を明ら

かにした。 

 また，第３章では，グラム陰性細菌における薬剤耐性遺伝子の伝達に重要な役割を果た

している Salmonella genomic island 1（SGI1）の役割について，詳細な解析を行ってい

る。 

 ３章の研究 6 では，エジプトの鶏とヒトから SGI1 を保有する Proteus mirabilis を分離

して解析を行い，両者が関連性のあるクローンであることを明らかにした。本研究結果は，

動物とヒトとの間の耐性菌の伝達について明らかにした重要な成果である。 

 ３章の研究 7 では，ヒト臨床分離の多剤耐性 Providencia stuartii が SGI1 を保有して

いることを初めて明らかにした。本研究結果は，SGI1 がサルモネラのみでなくさまざま

なグラム陰性細菌に伝達され，多剤耐性が広がる要因となっていることを示す重要な成果

である。 

 ３章の研究 8 では，エジプトのヒト臨床分離の肺炎桿菌が SGI1 を保有していることを

初めて明らかにした。一般的に広く分布している腸内細菌の一種である肺炎桿菌で SGI1

が見つかったことは SGI1 の伝達能力の強さを示す重要な成果である。 

 

 本論文は，病原性および抗菌剤耐性グラム陰性菌の普及と拡散におけるさまざまな可動

性遺伝因子の重要な役割を実験的に明らかにしました。本論文は，薬剤耐性菌に関して多

くの新しい知見を与えるとともに薬剤耐性菌に対する対策法として感染対策のスクリーニ

ングポリシーを提案しており興味深いものである。 

 以上，審査の結果，本論文の著者は博士（学術）の学位を授与される十分な資格がある

ものと認められる。 

 

 


