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研究課題名  新規化合物が緑膿菌の抗菌薬抵抗性に及ぼす影響 

 

1. 研究目的と成果内容 

 感染症の治療において薬剤感受性試験を行い, 最小発育阻止濃度 (MIC) の結果に

基づき適切な抗菌薬を選択するが, それにもかかわらず十分な効果が得られないこと

がしばしば起こり, その原因の一つとして抗菌薬抵抗性が注目されている。抗菌薬抵抗

性は、耐性遺伝子を獲得した薬剤耐性とは異なり, 一時的な遺伝子発現の変化により起

こる現象とされているが, そのメカニズムはまだ解明されていない。これまでにマウス

感染実験において, 緑膿菌クオラムセンシングのシグナル分子オートインデューサー

のアナログである新規化合物が、抗菌活性は持たないものの, 抗菌薬と併用することに

より抗菌薬の効果を増強することを見出している。そこで本研究では, この新規化合物

を用いて in vitro での殺菌試験を行い, 化合物の抗菌薬抵抗性への影響やその作用機

序の解明を目的とした。 

 緑膿菌野生株での浮遊菌における殺菌試験においてビアペネム, レボフロキサシン, 

トブラマイシンとの併用効果を検討したところ, 抗菌薬単独と比較して, 化合物を併用

した群では生存率が減少していた。また, 化合物の併用による抗菌薬の MIC の変化は

確認されなかったことから, この化合物は緑膿菌の抗菌薬抵抗性に影響を与えている

と考えられた。バイオフィルム形成菌での殺菌試験を行ったところ, 浮遊菌と同様に抗

菌薬単独に比べ化合物を併用することにより生存率が減少していた。加えて, 薬剤耐性

緑膿菌においても抗菌薬と化合物の併用効果が確認された。化合物作用後の遺伝子発現

をリアルタイム PCR にて解析したところ, クオラムセンシングを直接制御する遺伝子

の発現には差が見られなかったが, シグマ因子である rpoS 遺伝子の発現が有意に抑制

されていた。このことから, 新規化合物は rpoS 遺伝子の発現を抑制することで抗菌薬

抵抗性を減少させていると考えられた。 

 

2. 自己評価 

 緑膿菌における抗菌薬抵抗性に関連する要因の一つとして rpoS 遺伝子を見出した。

また, この化合物の抗菌薬との併用効果は薬剤耐性菌においても確認されたことから, 

化合物の作用機序をより明らかにすることで難治性緑膿菌感染症に対する新しい治療

法開発の一助となると考えられる。 
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