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細菌の進化と遺伝子変異を短期間で可視化する技術を開発 
～細菌感染症・薬剤耐性の克服に有用なツールとして期待～ 

 
 

ポイント 
・細菌の適応進化を短期間で観察することが可能。 
・進化の過程で出現した遺伝子変異から実際の適応進化に関与した遺伝変異を同定可能。 
・細菌進化（病原性や薬剤耐性化など）の遺伝子レベルでの解明や将来的なリスク評価に有用。 

 

概要 
札幌医科大学大学院医学研究科博士課程の上村幸二郎氏、同大学医学部の山本 聡講師、小笠原徳

子准教授、髙橋 聡教授、千葉弘文教授、横田伸一教授、東邦大学医学部の青木弘太郎助教、大阪公
立大学大学院生活科学研究科の和田崇之教授、北海道大学大学院獣医学研究院/同 One Healthリサー
チセンターの佐藤豊孝准教授らの研究グループは、細菌を短期間（20 日以内）で急速に適応進化さ
せ、進化の過程で出現した数多くの遺伝子変異の中から、病原性や薬剤耐性に関与する遺伝子変異を
網羅的に抽出・推定する手法「RIBEA（Rapid and Integrated Bacterial Evolution Analysis：リベア）」
を開発しました。 
細菌感染症において、細菌の病原性や薬剤耐性化の様式の理解やそのメカニズムを遺伝子レベルで

解明することはとても重要です。一方で、細菌の進化を観察するには長期間の実験が求められます。
現在、臨床現場で問題となっている細菌の解析は比較的容易ですが、病原性や薬剤耐性の獲得機構が
未知の場合、これらの細菌のどのような細菌因子や遺伝子変異が病原性や薬剤耐性の発達に実際に関
与しているかを網羅的に調べることは不可能でした。 
本研究では、呼吸器感染症や血流感染症において臨床上問題となる細菌の一種である肺炎桿菌を用

いて RIBEAを開発しその有効性を証明しました。 
この手法は今後、医療現場でリスクの高い菌を素早く見つけ、治療や対策に活かすための強力なツ

ールになることや、細菌学において細菌の適応進化様式の解明に繋がると期待されます。 
なお、本研究成果は 2025 年 3 月 25 日（火）に国際科学誌「Nature Communications」に掲載さ

れました。 
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RIBEAの概要図 
上記の細菌学的手法により細
菌の適応進化を迅速に観察し、
細菌の適応に関連した遺伝子
変異を網羅的に抽出・推定す
ることが可能となった。 
 
 
 
 

 
 
【背景】 

細菌は進化を繰り返すことで、人類の治療法に対抗してきました。特に薬剤耐性菌感染症の増加や
多剤耐性化は世界共通の問題であり、2050 年には世界中で年間 1,000 万人が薬剤耐性菌感染症によ
り死亡すると推定されています。肺炎桿菌（以下、Kp）は呼吸器感染症や血流感染症を起こす主な原
因菌の一種であり、多剤耐性化を含めた薬剤耐性も問題となっています。2019年には薬剤耐性 Kp感
染症によって世界中の 60万人の命が亡くなっているとされています。Kpを含めた細菌がどのように
病原性や抗菌薬耐性を獲得してきたかを遺伝子レベルで解析することは細菌感染症や細菌の進化様
式を解明する上で重要です。一方で、従来の細菌進化の研究では、過去のデータに依存するため、仮
説的な内容にとどまっており、推定した細菌因子や遺伝子変異の関与の確認は長い研究期間が必要と
なっていました。また、臨床での追跡研究や実験室内での細菌進化実験も長い期間を要するため、進
化の過程を直接的に捉えることが困難でした。 

 
【研究手法】 

本研究では、Kpを用いて以下の 1～4の細菌学的手法を統合することにより、細菌の進化を短期間
で観察する手法「RIBEA（Rapid and Integrated Bacterial Evolution Analysis）」を開発しました。 
1．変異しやすい細菌株を使った進化実験、2．全ゲノム解析（WGS）、3．Transposon-directed 
sequencing 法（TraDIS）、4．マウスモデルによる生体内評価の四つの手法です。これらの実験結果
を統合することより、進化によって実際に生じた遺伝子変異を特定し、それが病原性や薬剤耐性や重
症化にどう影響するかを明らかにしました。 
 

【研究成果】 
本研究では、手法 1 により、Kp の遺伝子修復機能を欠損させた変異株を作出し、細菌の進化スピ

ードを 800 倍以上に加速させることに成功しました（図 1）。この変異株を人の血液成分である血清
や臨床上重要な抗菌薬の存在下で継代培養を繰り返すと、それらに耐性を示す変異株が 7日以内に出
現しました（図 2)。手法 2により、これらの進化した細菌のWGS解析を行い、進化の過程で出現・
蓄積した全ての遺伝子変異を抽出しました。同時に、手法 3の TraDIS法により、Kpが保有する血清
や抗菌薬の抵抗性に関与する遺伝子を網羅的に抽出しました。手法 1～3 の解析結果を統合させるこ
とにより、進化の過程で出現した数多くの遺伝子変異の中から、実際に血清や抗菌薬耐性に関与して
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いた遺伝子変異を同定することに成功しました（図 3）。そして手法 4により、同定した遺伝子変異や
進化させた細菌が実際の生体内で病原性や抗菌薬の治療効果に影響することを明らかにしました。 

 
【今後への期待】 

本研究で確立した RIBEA は、細菌がどのように進化し重症化や薬剤耐性を獲得していくかを素早
く評価する強力なツールです。今後、世界中の医療現場において、危険な細菌を早期に発見し、適切
な対策を講じることで、感染症の重症化や拡大を防ぐことが期待されます。また、RIBEAは臨床現場
だけではなく、多くの細菌の生態や適応様式の解明にも応用可能な手法です。RIBEAが細菌学全体の
発展に貢献できることが期待されます。 
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【参考図】 
 

 
図 1．遺伝子修復機構の欠損により遺伝子変異頻度の比較 
 
 

 
図 2．遺伝子修復機構の欠損による血清耐性へ影響 
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図 3．RIBEAによる血清抵抗因子と遺伝子変異の網羅的抽出・推定 
 


