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要 旨
新たな抗菌薬が臨床で応用されると，必ずそれに対する耐性菌が出現してきた．しかし，耐性因
子を保有する菌株は，感性菌と比較すると発育速度が遅いなどの生存に不利益な点がある．そのた
め耐性菌は医療施設などの特殊な環境のみで生存できるとされている．しかし，近年，市中感染の
原因となる耐性グラム陰性菌が出現している．本稿では，耐性グラム陰性菌がどのようにして発育
速度の不利を克服し，市中に拡散したかについて概説する．さらに，感染症治療薬開発の現状と今
後の展望について私見を交えて議論する．
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グラム陰性菌の主要な抗菌薬耐性機構
グラム陰性菌はグラム陽性菌に存在しない，外膜と呼
ばれるリン脂質二重層からなる構造物を有している．こ
の外膜が物質の菌体内への透過を制限している．水溶性
で比較的分子量が小さい βラクタム系などの抗菌薬は，
ポーリン孔と呼ばれる 3分子のタンパク質で形成される
外膜に埋め込まれた“孔”を介してペリプラスム空間に
侵入する．細胞質膜には外膜のような厳しい透過制限機
能がないので，ペリプラスム空間内の抗菌薬は標的部位
に到達し，その作用を発揮する．
上述のような過程を経て効力を発揮する抗菌薬に対し
てグラム陰性菌は，以下のメカニズムで耐性を獲得する．
すなわち，1）菌体内の抗菌薬濃度制限，2）標的部位の
変化，3）抗菌薬の不活化である．菌体内における抗菌
薬濃度の低下をもたらす因子としては，透過孔の欠損と
多剤排出ポンプの高発現がある．グラム陰性菌における
抗菌薬の標的部位の変化による耐性化の例としては，キ
ノロン系薬の標的酵素である DNA複製にかかわる酵素
の突然変異やリボソームのメチル化によるアミノ配糖体
系薬耐性が挙げられる．抗菌薬の不活化による耐性の例

としてはアミノ配糖体系薬修飾酵素や βラクタム系薬
の加水分解酵素の産生が挙げられる（Figure 1）．

自然界における耐性遺伝子プール
医療施設内では，シンクやそれにつながる配管設備に
生息する環境菌が耐性遺伝子のリザーバーであり，これ
を介した院内感染の可能性を指摘する報告がある．また，
病院外では抗菌薬が投与されている家畜やその飼育環境
が耐性菌のリザーバーとなる可能性が指摘されている１）．
耐性遺伝子保有菌株による汚染を受けた病院のシンクか
らの排水は，汚水処理施設で処理された後，自然界に放
出される．また，家畜の糞尿は希釈されて自然界に拡散
する２）．
耐性遺伝子保有菌株は，耐性因子を発現するために耐
性因子非保有菌株と比較すると余分なエネルギーを要す
るため，増殖速度が遅く，自然界では淘汰されると考え
られてきた．しかし近年，自然界に生息する非病原細菌
が発現はしないものの耐性遺伝子を獲得した例や生存に
不利益な増殖速度の低下を代償する遺伝子変異を獲得し
ている耐性菌が臨床材料から分離されたことなどが報告
されている３，４）．
一方で，抗菌薬の選択圧が全くない様々な環境からも東邦大学医学部微生物・感染症学講座



環境感染誌 Vol. 34 no. 6, 2019

― 283 ―

Figure　1　Antibiotic resistance mechanism in Gram-negative bacteria
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耐性遺伝子は検出されている．例えば，400万年以上孤
立していたニューメキシコ州のレチュギラ洞窟やユーコ
ン州ドーソンシティ東部の 3万年前の永久凍土堆積物か
らも耐性遺伝子が検出されている５，６）．さらに，海洋から
のクラス Dに属するカルバペネマーゼをコードする遺
伝子の検出や，クラス Bに属するカルバペネマーゼを
コードする遺伝子保有菌株の分離などの報告がある７，８）．
抗生物質という言葉の古典的な定義は，“微生物が他
の微生物の発育を阻止するために産生する物質”である．
地球が誕生したのは 46億年前，原始生命体は約 38億年
前，真核生物は 15億年前，ヒトが誕生したのは約 600
万年であると推定されている．微生物は誕生して以降，
長きに亙り，種を繁栄させるために他の微生物の発育を
阻止する物質，すなわち抗生物質の産生をしてきたが，
自らが産生した抗生物質で自身の発育が阻止されないよ
うに耐性因子も同時に保有するようになったと考えられ
る．その歴史を遡ると主要な βラクタム系薬耐性因子
の βラクタマーゼは 20億年以上前に誕生したと推定さ
れている９）．太古の昔から，抗生物質生産菌が保有する
耐性因子をコードする遺伝子が，自然界の耐性遺伝子の
プールとなっていたと推察される．

生存に不利な耐性菌の生き残り戦略
先に述べた如く，多くの耐性菌の増殖速度は遅い．緑
膿菌におけるキノロン耐性は主として gyrA のキノロ
ン耐性決定領域（QRDR）と呼ばれる部分の変異によっ
て獲得される．GyrAは DNAの複製時に重要な超らせ
ん構造の形成・弛緩を司る酵素であるが，gyrA の

QRDRに変異が生じた変異型 GyrAは超らせん構造形
成能が低下し，増殖速度の低下が認められる．gyrA 変
異を連続継代培養することにより，増殖速度が正常な変
異株が出現するが，この菌株には超らせん構造形成・弛
緩を正常レベルに回復させる代償的突然変異が認められ
ることが報告されている１０）．すなわち，生存に不利な耐
性菌は，代償性遺伝子上に得た突然変異により，その不
利益を回避できる場合があると考えられる．
市中における尿路感染症の原因菌である基質拡張型 β
ラクタマーゼ（ESBL）産生大腸菌は特定起源であるこ
とが知られている．この起源株とは，1960年代から 1980
年代にかけて出現した可動性遺伝因子によって病原性お
よび薬剤耐性遺伝子を獲得した菌株である．1990年代
から 2000年代頃，この中から ESBL遺伝子を搭載した
IncFプラスミドを保有する病原性と耐性を兼ね備えた，
いわゆる“成功”株が同時・多発的に出現したと考えら
れている．なお，この“成功”株は IncFプラスミドの
保有に伴う不利益を相殺する代償性変異を染色体上に獲
得したことが明らかにされているとなっている１１）．

耐性因子不要の細菌の生き残り戦略
臨床では感性を示す抗菌薬を投与しても感染症が治癒
せず，感染局所から投与した抗菌薬に感性を示す菌株が
分離されることがある．その原因としてバイオフィルム
形成が挙げられる．ペニシリンやリゾチームを発見した
フレミングが歯周や創部でバイオフィルムを観察したこ
とが知られている．バイオフィルムはタンパクや核酸な
どの成分で形成され，内部は嫌気的環境である．バイオ
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Figure　2　Chemical structures of novel antibiotics
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フィルムは，生体内に留置される各種デバイスや逆流血
によって障害された心臓弁膜の障害部などの生体に付
着・定着した菌体が生成するマトリクスにより形成され
るが，バイオフィルムの内部の細菌は長期にわたって生
存する．また，バイオフィルム内部への抗菌薬の透過性
は低く，またマクロファージや好中球などの免疫系から
細菌を守る役割も果たしている．バイオフィルムの崩壊
に伴ってその内部の細菌は浮遊菌として外部に放出され，
新たな部位に定着して感染巣を形成する１２）．

1944年 Biggerにより黄色ブドウ球菌に高濃度のペニ
シリンを作用させても殺菌されない抵抗性菌（persister）
が存在することが報告され，培養液中に存在する増殖を
停止している細菌にはペニシリンの効果がないことが明
らかとなった１３）．Persisterは，浮遊菌の中に少数存在
する．大腸菌の同一の細菌集団には抗菌薬に暴露する前
から一定割合で persisterが存在しており，新鮮培地に
接種しなおすと一定の割合で persisterが出現すること
が報告されている．集団中の一部が生残すれば一晩で 1
億倍に増殖できるという細菌の性質に基づく生き残り戦
略であろう．

抗菌薬パイプライン
急性疾患である感染症の治療に用いられる抗菌薬は，

慢性疾患用の薬とは異なり，投与される期間が限られて
いるため採算を得にくい．しかし，開発に要する費用は
他の医薬品と同様であること，新規性が高く人体に安全
な化合物を作り出すことが困難であるなどの理由から，
2000年以降，我が国を含む世界各国の製薬企業は抗菌
薬の開発から次々と撤退した１４）．

一方で，耐性菌問題は喫緊の課題であることが指摘さ
れている．2050年には，年間 1000万人が，耐性菌によ
る感染症が原因で死亡するとの推計もある（https://
amr-review.org/）．グラム陰性桿菌は，抗菌薬の選択圧
の下で，上述のような突然変異や可動性遺伝因子を介し
て耐性を獲得してきた．これら獲得性耐性因子として，
第 3世代・第 4世代セファロスポリンを分解する ESBL
やカルバペネマーゼなどが挙げられ，世界的な拡散が懸
念されている．そのような背景から，米国感染症学会は，
2020年までに 10種類の抗菌薬を上市することを目標に
「10×20イニシアチブ」を掲げた１４）．さらに，世界保健
機関（WHO）は，優先的に新規抗菌薬を開発すべき病
原体リストを公表し（https://www.who.int/news-room/
detail / 27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-whic
h-new-antibiotics-are-urgently-needed），特にカルバペ
ネム耐性アシネトバクター属菌，カルバペネム耐性緑膿
菌，および第 3世代セファロスポリン/カルバペネム耐
性腸内細菌科細菌に対する薬剤の開発は重要であること
を指摘した．
このような中，米国を中心に臨床応用が開始されてい
る抗菌薬としてセフトロザン/タゾバクタムをはじめ海
外で承認されているセフタジジム/アビバクタム，メロ
ペネム/バボルバクタム，プラゾマイシンおよびエラバ
シクリンなどがある１５，１６）（Figure 2）．このうち，セフト
ロザン/タゾバクタムは我が国で承認され，市販されて
いるがその他の薬剤は未だ開発や導入が進んでいない．

新たな治療戦略
抗菌ペプチド，シデロフォア分子のアナログであるラ
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クトフェリン，レクチンの阻害物質，プロバイオティク
スなどを感染症の治療に応用することが試みられてきた．
上述のごとく，バイオフィルム形成は抗菌薬の作用を減
弱させ，感染症の慢性化に繋がる可能性があり，その治
療法の開発は重要な課題である１７）．鉄イオンのアナログ
であるガリウムがバイオフィルムを破壊する作用を有す
ることが報告された．ガリウムは既に米国で医薬品とし
て使用されており，その安全性が確認されていることか
らその応用が期待される１８）．
バクテリオファージは 1940年代に感染症治療への応
用が検討された．しかし，多種・多様な抗菌薬が上市さ
れたこと，耐性株が容易に出現すること，複数回投与す
ることが困難なことなどの理由から東ヨーロッパ諸国以
外では研究されなくなってきた．しかし，最近のゲノム
解析手法やゲノム編集技術の進歩と標的とする病原体の
みを攻撃することができるというバクテリオファージの
特性が相俟って，多剤耐性菌に対するファージ療法が注
目されている．もちろん，通常のバクテリオファージは
バイオフィルム内の菌を攻撃することはできない．しか
し，バイオフィルムの主成分である DspBや EPSを分
解する酵素を搭載したファージを人為的に作製し，バイ
オフィルム内の細菌にバクテリオファージを到達させる
戦略も考えられている１９）．それには，複数種類のバクテ
リオファージを混合するカクテル療法が必要になるが，
技術的には特定の病原体のみを攻撃するファージを短時
間で作成することも可能な時代になっている．筆者は，
バクテリオファージは多剤耐性菌に対する有用な治療戦
略の一つになると期待している．

お わ り に
グラム陰性菌はグラム陽性菌にはない外膜を巧妙に
使って，外界からの異物の侵入に対抗して来た．さらに，
グラム陰性菌は外来性遺伝子の獲得や内在性遺伝子の変
異などにより非常に強かに環境に適応する能力を有して
いる．今後，人類が新たな抗菌薬や治療法を開発したと
しても，グラム陰性菌は必ずそれらに対して適応するこ
とは明らかである．感染症は決してなくならない疾患で
ある．新規治療薬の開発とともに適切な抗菌薬の適正使
用が益々重要になると考えている．
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Abstract
Whenever a new antibacterial drug is applied clinically, resistant bacteria emerge. However,

the strain carrying the resistance factor has disadvantages with regard to survival, such as
slower growth speed, compared with the susceptible strain. Therefore, resistant bacteria are
thought to survive only in special environments, such as medical facilities. However, in recent
years, resistant bacteria that cause community infections have emerged, overcoming these ad-
verse situations. In this manuscript, I outline what kind of strategies the resistant Gram-negative
organisms spread in the community. In addition, I will discuss the current status and future
prospects of the development of treatment option for infectious disease with personal views.
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