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菌血症は微生物が血液中に存在する状態であり、高齢者や易感染性患者で

は重篤な感染症に進展する。厚生労働省の院内感染対策サーベイランスに

よると、国内の入院患者の血液検体から最も頻繁に分離される細菌は

Escherichia coli で、真菌では Candida albicans となっている。血流を通じ

て医療デバイスに付着した病原微生物は、細胞外マトリックス (多糖類、タ

ンパク質、核酸、脂質 )を伴うバイオフィルムを形成する。バイオフィルム

内の微生物は、浮遊細胞状態と比べて抗菌薬抵抗性が大きく上昇する。ま

た、カテーテル関連血流感染症の約 15％は、複数の菌種が起因する複合感

染であり、真菌と細菌の界を超えた複合バイオフィルム感染も確認されて

いる。しかし、高頻度に分離される組み合わせの E. coli と C. albicans によ

る複合バイオフィルム系に関する研究は限られており、抗菌薬治療への影

響も不明である。この要因の 1 つには適切な in vivo 評価モデルが確立され

ていないことがあると考えられる。  



申請者は、E. coli が、C. albicans と複合バイオフィルムを形成することで

生じる抗菌薬抵抗性に着目し、臨床株の E. coli を用いて抗菌薬治療への影

響を in vitro で定量的に検証した。初めに、血流感染症患者から分離された

E. coli 52 株のバイオフィルム形成能を検証したところ、26.9％（14/52）が

バイオフィルム形成能を有し、バイオフィルム高形成能株が 7.7％（4/52）

を占めていた。また、高形成能株はメロペネム（MEPM）、セフメタゾール、

セフトリアキソン、レボフロキサシンに対する浮遊細胞条件下での感受性

は良好であったが、バイオフィルム形成後は全てに抵抗性を示した。さら

に、バイオフィルム高形成能株の E. coli は C. albicans と複合バイオフィ

ルムを形成することで MEPM 抵抗性が E. coli 単独バイオフィルムと比較

してより上昇した。この E. coli -C. albicans 複合バイオフィルム内の E. coli 

と C. albicans は互いの増殖に影響を与えずに共存していた。また、申請者

はこの E. coli -C. albicans 複合バイオフィルム内の E. coli の MEPM 抵抗性

上昇には  C. albicans が産生する可溶性物質が関与していることを明らか

にした。この可溶性物質の特定と耐性機序の解析を試みたところ、この活

性成分は、多糖類、DNA、タンパク質以外の 10kDa 以下の耐熱性小分子で

あることを見出した。さらに、この可溶性物質による耐性機序には E. coli 

の RND 型薬剤排出ポンプの発現亢進が関与している可能性は低いことを

示した。次に、申請者はこれまでの in vitro の事象を宿主環境下で検討する

ため、カイコを用いた代替動物モデルを構築し、抗菌薬併用療法の有効性

を評価した。本研究では、代替動物モデルとしてポリウレタン繊維（PF）

挿入カイコを採用し、E. coli -C. albicans 複合バイオフィルムによる MEPM

抵抗性を生菌数で定量的に評価できる実験系を確立した。これにより、宿

主環境下の E. coli 単独バイオフィルムに対し、臨床用量相当の MEPM で

は効果が認められないこと、また E. coli -C. albicans 複合バイオフィルム



内では C. albicans の存在によって、E. coli の MEPM 抵抗性がさらに上昇

することを明らかにした。さらに、PF 挿入カイコを用いて、MEPM とミカ

ファンギン（MCFG）の併用投与を評価したところ、E. coli と C. albicans

共に生菌数の減少は認められなかった。申請者が構築した in vivo 評価系に

より、E. coli -C. albicans 複合バイオフィルム内の E. coli は宿主環境下で

も MEPM 抵抗性を示し、MCFG 併用療法では有効性が期待できない可能性

が示唆された。  

本研究は、E. coli - C. albicans 複合バイオフィルム形成による E. coli の

MEPM 抵抗性の上昇を、 in vitro と in vivo 評価系で定量的に証明した。今

回構築した一連の評価系は、定量的指標に基づく有効な併用療法の探索に

も応用可能なことから、新たな治療戦略の開発が期待される。  

以上の成果は、博士(薬学)の学位を授与するのに相応であると判断する。 
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