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論 文 内 容 の 要 旨 

   
 細菌の integron には薬剤耐性因子が集積し，細菌が高度な多剤耐性菌に進化する原動力となって

いる。本研究では薬剤耐性因子の integron への集積状況を解析した。これまで Extended-spectrum 

β-lactamase （ESBL）を保有する Klebsiella pneumoniae および Escherichia coli は日本やオース

トラリアでは 10%未満，シンガポールでは 30%以上とされ，極東地区に特有の耐性が高度分布して

いると報告されてきた。しかし，ヨーロッパの ESBL の分離率が急速に増加し，その多くは，

CTX-M-14/15 gene が中心となっていると報告されている。そこで本研究では中国での現状を把握し，

治療薬剤の選択と耐性化防止へ向けた対応策をとるために，E. coli と Pseudomonas aeruginosa の

臨床分離株 365 株を収集した。この中から薬剤耐性因子保有株を選択し，class 1, 2, および 3 の 

integron の構造解析を行い，耐性遺伝子の集積の現状と構造の特性を解析した。 

【対象と方法】 

中国で分離された Escherichia coliと Pseudomonas aeruginosaを中心に 365株の臨床分離株を使

用し薬剤耐性パターンを測定した。この中から integron の構造を解析するために，integron 領域を

PCR 法で増幅し，配列を決定した。Class 1 インテグロン領域は orf513 との関連が報告されている

ため，orf513 の存在を確認するため，orf513 領域を増幅しインテグロンのカセット構造を解析した。

さらにインテグロンを保有していた多剤耐性の P. aeruginosa と E. coli 株の特徴を解析するため，

Pulse Field Gel Electrophoresis (PFGE)を使い分子疫学的な特徴の解析を試みた。 

【結果】 

Class 1 integron の解析から既知の 8 耐性遺伝子カセット （dfr17, aadA5, aadA1, aadA2, dhfrI, 

aadB, aac(60)-II and pse-I）が見つかった。さらに新規の 4 つの耐性遺伝子カセット（EF571855, 

DQ995286, DQ838665 and EU723083）を発見し GenBank に登録した。この class 1 integron には

orf513 を含む blaCTX-M-1 遺伝子が集積されており，耐性化で問題になっている ESBL を保有している

株が 5 株(1.37%) 含まれていた。この 5 株の構造解析で blaCTX-M-1 遺伝子が orf513 と IS3000 の

間に挿入されており，CTX-M-1 gene が挿入された世界初の class 1 integron として GenBank に登

録（EU687490）した。 
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薬剤耐性の 22 株の P. aeruginosa と 5 株の新規構造を持つ E. coli 株の PFGE 解析を行った。この

解析から同じ PFGE パターンを持つ株が，人の常在菌からも見つかり，class 1 integron が常在菌に

水平伝播している実態が実証された。 

【考察】 

アジアにおける ESBLは CTX-M-14/15 gene が中心でその他は散発的に分布していると推測され

てきた。中国株の解析で見つかった新規構造を持つ blaCTX-M-1 は orf513 と IS3000 に挟まれ，高度

に染色体上で転移とインテグレションを繰り返す可能性がある構造を有していた。さらに常在菌解

析でも同じタイプの PFGE パターン示す菌株が見つかった。現在この新しい integron 保有株は解

析した 365 株中 5 株（1.37%）と分離頻度は低いが class 1 integron に ESBL 耐性が集積された

E. coli や P. aeruginosa 株が，中国では今後重要な課題として顕性化することを予測させた。 

 

論文審査の結果の要旨 

 

申請者 許化渓は，中国の薬剤耐性細菌株の integron の構造を解析し，薬剤耐性が高度に集積され

た新規 integron 構造を世界で初めて明らかにし，GenBank に登録（EU687490）した。この成果

は臨床細菌学に重要な貢献をしたものと認める。 
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