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北京型結核菌は東アジアに多く、他系統の結核菌よりも病原性や薬剤耐性率が⾼く問題とな

っています。新潟⼤学⼤学院医⻭学総合研究科細菌学分野、呼吸器・感染症内科学分野の袴⽥
真理⼦医師（⼤学院⽣）、同研究科呼吸器・感染症内科学分野の菊地利明教授、同研究科バイ
オインフォマティクス分野の瀧原速仁研究員、奥⽥修⼆郎准教授、同研究科細菌学分野の松本
壮吉教授らは、神⼾市環境保健研究所の岩本朋忠博⼠、⼤阪健康安全基盤研究所の⽥丸亜貴博
⼠との共同研究を実施し、⾼い病原性や薬剤耐性率の要因と考えられるゲノム変異率が、実際
に⼈に感染した北京型結核菌で、⾼いことを実証しました。また潜伏感染時には、酸化ストレ
スに依存する変異が多いことも明らかにしました。 

この⾼頻度のゲノム変異が、北京型結核菌の適応能や薬剤耐性化率の⾼さの要因と推測され
ます。本研究成果は、系統別の結核対策の提案など、今後の対策において重要な情報となりま
す。 
 

 
Ⅰ．研究の背景 

結核は三⼤感染症の⼀つで、代表的な再興感染症であり、その病原体である結核菌は、現在
も年間、最多の⼈命を奪っている病原体です。2018 年の結核死亡者は、150 万⼈に及んでいま
す。 

古代より、世界に拡散した結核菌は 7 系統に分類できますが、その中で特に、Lineage2 に属

北京型結核菌の⼈での⾼い突然変異率を 
10 年間の感染追跡とゲノム解析で実証 

【本研究成果のポイント】 
 結核集団感染を発端に、異なる期間を経て発症した複数の患者より北京型結核菌を分

離し、その全ゲノム解析を⾏いました。その結果、北京型結核菌のゲノム変異率は、他
の結核菌系統よりも⾼いことが判明しました。 

 ⾼頻度のゲノム変異率は、北京型結核菌の⾼い病原性や薬剤耐性率の要因である可能
性が⽰唆されました。 

 結核の重症化や薬剤耐性化を防ぐために、感染結核菌の系統に応じた対策が重要であ
ることを⽰しました。 



 

 

する北京型結核菌は、⽇本を含む東アジア地域の⾼蔓延系統で、病原性や薬剤耐性化傾向が強
いことが知られていました。病原体ゲノムの変異率は、宿主応答への進化適応と薬剤耐性の出
現を反映しますが、⼈に感染した北京型結核菌のゲノムの変異率は、明らかにされていません
でした。また⼈類の約 4 分の 1 が結核の無症候性感染者と推定されていますが、潜伏する北京
型結核菌の複製率や突然変異率についても、よく分かっていませんでした。潜伏期の突然変異
率を理解することは、潜在性結核（LTBI）の治療法の設計に役⽴ち、LTBI が結核の発⽣⺟体で
あることから、結核の制御に直結します。 

 
 

Ⅱ．研究の概要 
今回、1999 年にある中学校で発⽣した結核集団感染の接触者と⼆次感染者の追跡によって、

2009 年までの間に結核を発症した患者より分離した、起源を同じくする北京型結核菌と、別の
事例で、初発時と再燃時の患者より分離した北京型結核菌の全ゲノム解析を⾏いました（図 1）。
初発から 1 年以内に発症した早期発症者由来の結核菌株と、1 年以上の潜伏期を経てから発症
や再燃に由来するものの 2 群間で⽐較しました。 
 

 
図 1. 分離した北京型結核菌の疫学的関係 

 
Ⅲ．研究の成果 
 本研究で解析した北京型結核菌のゲノム変異率は、これまで報告されてきた他系統の結核菌
の突然変異率よりも、およそ 10 倍⾼いことがわかりました（図 2）。また、早期発症者由来の
株では、⻑期潜伏後の発症者由来株よりも変異率が⾼く、⼀⽅で、⻑期潜伏菌では酸化的スト
レスに起因する変異パターンが多いことが、明らかとなりました。 
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       図 2. 他系統の結核菌の突然変異率との比較 

Rapid Beijing Japan,本邦で感染後早期に発症した患者由来の北京型結核菌 

 Slow Beijing Japan,本邦で長期潜伏感染後発症した患者由来の北京型結核菌 

  Rapid Lineage4 New Zealand,ニュージーランドで感染後早期に発症した患者由来の系統 4 結核菌 

 Slow Lineage4 New Zealand,ニュージーランドで長期潜伏感染後発症した患者由来の系統 4 結核菌 

 
 
Ⅳ．今後の展開 

北京型結核菌の突然変異率は、他の結核菌系統よりも⾼いことから、その⾼頻度の薬剤耐性
化を防ぐためには、感染した結核菌の系統により治療法を検討する必要性も考えられます。今
後、結核菌系統の特性を理解し、治療法を⼯夫することで、薬剤耐性化や重篤化を防ぐ、有効
な対策の構築につながることが期待されます。 
 

 

Ⅴ．研究成果の公表 
本研究成果は、2020 年 10 ⽉ 22 ⽇、Scientific Reports 誌に掲載されました。 
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本研究は、AMED「休眠菌における染⾊体凝集の意義と創薬標的としての可能性」および
AMED「潜在性結核感染者及び発症⾼リスク者の検出技術、プライム組換え BCG と追加免疫
法、及び多剤耐性結核の治療薬の開発による総合的な結核対策の構築」により⽀援を得て実施
しました。 
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北京型結核菌は、他系統の

結核菌よりも、早期発症者

の由来株は、長期潜伏菌の

由来株よりも、突然変異率

が高い。 
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