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PRESS RELEASE  2026/10/19    
       

 

コリスチン耐性大腸菌の病原性を解明 
〜コリスチン耐性の獲得様式によって大腸菌の病原性が大きく異なる〜 

 

ポイント 
・薬剤耐性⼤腸菌パンデミッククローン ST131 へのコリスチン耐性獲得に伴う病原性を評価。 
・耐性の獲得様式ごとに病原性やコリスチン治療効果が⼤きく異なることを発⾒。 
・「耐性」の有無だけでなく獲得様式ごとの病原性評価が健康リスク評価に不可⽋。 

 

概要 
北海道⼤学⼤学院獣医学研究院、同⼤学 One Health リサーチセンターの佐藤豊孝准教授、酪農学

園⼤学の⽥村 豊名誉教授らの研究グループは、北海道⼤学総合イノベーション創発機構ワクチン研
究開発拠点、札幌医科⼤学、⼤阪公⽴⼤学、信州⼤学等と共同で、多剤耐性菌に対して「最後の切り
札」とされる抗菌薬のコリスチンについて、耐性の獲得様式によって⼤腸菌の病原性や⽣体内での⽣
存性が⼤きく異なることを明らかにしました。 

薬剤耐性⼤腸菌の国際的ハイリスククローン ST131 を共通の遺伝的背景として、代表的な染⾊体
性（pmrAB 変異）及びプラスミド性（mcr 遺伝⼦）のコリスチン耐性因⼦を導⼊した菌株を作製し、
病原性・体内での増殖・コリスチン治療効果を⽐較しました。その結果、pIncI2_mcr-1 プラスミドや
pmrA 変異では病原性が低下する⼀⽅、pIncFII_mcr-5 プラスミドや pmrB 変異では病原性が保たれ、
コリスチン治療効果の減弱を引き起こしました。さらに、pIncI2_mcr-1 プラスミド上の新規因⼦
VafA・VafB が、コリスチン耐性とは独⽴に細菌の増殖と病原性を抑制することを⾒いだしました。 

本成果は、コリスチン耐性菌の健康リスクが「耐性」の有無だけでは正確に把握できず、耐性様式
ごとに病原性まで評価することが、正確な健康危害リスク評価に不可⽋であることを⽰しています。 

なお、本研究成果は、2026 年 8 ⽉ 5 ⽇（⽔）公開の国際科学誌「eBioMedicine」にオンライン掲
載されました。 

 
 

本研究の概要図 
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【背景】 
コリスチンは、他の抗菌薬が効かない多剤耐性グラム陰性菌感染症に対する「最後の切り札（last-

resort）」とされる重要な抗菌薬で、世界保健機関（WHO）も「極めて重要な抗菌薬」に位置づけてい
ます。⼀⽅で、家畜の飼料添加物としても使われてきたため、家畜を中⼼にコリスチン耐性菌が広が
り、2015 年に伝達性のコリスチン耐性遺伝⼦ mcr-1 が中国で報告されて以降、mcr-1〜mcr-10 など
のコリスチン耐性遺伝⼦保有プラスミドは世界中で⾒つかっています。⽇本でも 2018 年に家畜での
飼料添加物としての「硫酸コリスチン」の使⽤が禁⽌されました。 

薬剤耐性⼤腸菌 ST131 は、ヒトで⾎流感染症や尿路感染症を引き起こす国際的なハイリスク・パン
デミッククローンで、近年は mcr 保有のプラスミド性コリスチン耐性株や pmrAB 遺伝⼦への変異に
よる染⾊体性コリスチン耐性株も報告されています。しかし「コリスチン耐性」による実際の健康リ
スクは、多くが試験管内（in vitro）の検討や単⼀の耐性因⼦に限られており、⽣体内（in vivo）での
病原性や治療効果との詳細な関係は明らかにはされていませんでした。特に、コリスチンのような重
要な抗菌薬では、⽣理的な条件下での正確なリスク評価が求められていました。 

 
【研究手法】 

研究グループは、コリスチン感受性の ST131 株（SME98）を共通の親株として、代表的な染⾊体
性耐性因⼦（pmrA または pmrB 変異）とプラスミド性耐性因⼦（pIncI2_mcr-1、pIncP1_mcr-3、
pIncX4_mcr-1、pIncFII_mcr-5）を導⼊したコリスチン耐性変異株を作製しました。さらに耐性遺伝
⼦の mcr を除去した mcr ⽋損株も作製し、薬剤感受性、マウスを⽤いた感染モデルでの体内適応度、
病原性、コリスチン治療効果を評価しました。加えて、トランスクリプトーム解析、⽣化学的解析、
質量分析、タンパク質間相互作⽤解析などにより、耐性因⼦ごとの病原性のメカニズムを解析しまし
た。 

 
【研究成果】 

コリスチン耐性因⼦によるマウスへの病原性は、因⼦ごとに⼤きく異なりました。プラスミド性の
pIncI2_mcr-1 や pIncP1_mcr-3 の獲得、染⾊体性の pmrA 変異は、マウス体内での適応度と病原性を
有意に低下させました（図 1）。⼀⽅、pIncFII_mcr-5 や pmrB 変異は親株であるコリスチン感受性株
の病原性をほぼ保ったままで、これらの株ではコリスチン投与による治療効果も得られませんでした
（図 2）。いずれの耐性株もコリスチン耐性機構（LPS のリピド A の修飾）は共通していました。ま
た、耐性遺伝⼦である mcr を除いても⽣体内での適応や病原性には変化はなく、耐性遺伝⼦そのもの
ではなく、耐性因⼦（プラスミド）上の別の要素が病原性に影響していると考えられました。 

さらに研究グループは、獲得するコリスチンの耐性因⼦ごとに ST131 の転写プロファイルが⼤き
く異なることを明らかにしました（図 3）。また、研究グループは、pIncI2_mcr-1 プラスミド上に、こ
れまで機能が知られていなかった⼆つの因⼦ VafA と VafB（virulence attenuation factors A/B）を
同定しました。VafA・VafB は細菌のアデニル酸シクラーゼ（CyaA）と相互作⽤して cAMP の産⽣を
抑え、プリン⽣合成を抑制することで、コリスチン耐性とは独⽴に細菌の増殖と病原性を低下させて
いました（図 4）。これらの因⼦は IncI2 型の mcr-1 プラスミドに広く分布していることも分かりまし
た。 
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【今後への期待】 
本研究は、コリスチン耐性菌の健康リスクが「耐性の有無」だけでは判断できず、耐性因⼦の種類

によって病原性やコリスチン治療の効きやすさが⼤きく異なることを、⽣体内で系統的に⽰したもの
です。よって、本研究は耐性菌のサーベイランスやリスク評価、抗菌薬の適正使⽤の判断に、現⾏の
薬剤感受性のみの把握ではなく、薬剤耐性の耐性因⼦を包括的に評価することの新たな視点を提供す
る成果です。なお、本研究はマウスを⽤いた基礎的な研究成果に基づくものであり、臨床への外挿に
あたっては今後さらなる検証が必要です。 
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【参考図】 

 
 
図 1. コリスチン耐性因⼦の獲得による⼤腸菌 ST131 のマウスに対する病原性評価の結果 
 

 
図 2. コリスチン耐性因⼦を獲得した⼤腸菌 ST131 感染に対するコリスチンの治療効果の評価 
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図 3. RNA-Seq 解析によるコ
リスチン耐性因⼦の獲得に
よる⼤腸菌 ST131 転写活性
の変化 

図 4. IncI2 型 mcr-1 保有プ
ラ ス ミ ド の 獲 得 に よ る
ST131 の⽣体での病原性減
弱メカニズム 




