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究 
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所見の照合、臨床応用 
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外 科 学 講

座・教授 

バイオフィルム感染症の臨床研
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バイオフィルム感染症に対する

予防/治療法の開発 

バイオフィルムの細菌学的

解析 

穎川 晋 
泌尿器科学

講座・教授 

バイオフィルム感染症の臨床研
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園元 謙二 

九州大学大

学 院   農

学 研 究 院 ・
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バクテリオシンの利用によるバ

イオフィルム制御研究 

バクテリオシン生産菌およ

び精製バクテリオシンの提

供、スクリーニング支援 

中山 二郎 

九州大学大

学 院   農

学 研 究 院 ・

准教授 

バクテリオシンの利用によるバ

イオフィルム制御研究 

バクテリオシン生産菌およ

び精製バクテリオシンの提

供、スクリーニング支援 

佐藤 主税 

産業技術総

合 研 究 所 ・

研究グルー

プ長 

大気圧走査電子顕微鏡を利用

したバイオフィルム解析法の開

発 

解析法の共同開発、技術

支援 

吉川 衛 

東 邦 大 学 ・

耳 鼻 咽 喉

科・教授 

バイオフィルム感染症の臨床研

究 

バイオフィルムサンプルの

提供、細菌叢情報と臨床

所見の照合、臨床応用 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

【変更】 
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ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

バイオフィルム感染症の

臨床研究 

耳 鼻 咽 喉 科 学 講

座・講師 
吉川 衛 

バイオフィルムサンプルの

提供、細菌叢情報と臨床

所見の照合、臨床応用 
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耳鼻咽喉科学講座・

講師 
東邦大学・耳鼻咽喉科・教授 吉川 衛 

バイオフィルムサンプル

の提供、細菌叢情報と

臨床所見の照合、臨床

応用 
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ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

バイオフィルム感染症の

病理学的研究 

内科学講座 呼吸

器内科・准教授 
荒屋 潤 

バイオフィルム感染症の内

科学的診断 
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千葉 明生 細菌学講座・助教 
バイオフィルム感染

症制御法の開発 

バイオフィルム形成の分子

メカニズムの解明 

（変更の時期：平成 ２８年 ４月 １日） 

 

【退職】 
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ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

バイオフィルム感染症の

臨床研究 

耳 鼻 咽 喉 科 学 講

座・教授 
森山 寛 

バイオフィルムサンプルの

提供、細菌叢情報と臨床

所見の照合、臨床応用 

（変更の時期：平成 ２５年 ４月 １日） 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

バイオフィルム感染症の

病理学的研究 
病理学講座・教授 羽野 寛 

バイオフィルム感染症の病

理学的診断 

（変更の時期：平成 ２５年 ４月 １日） 
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１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

細菌は核酸・多糖・タンパク質などから構成される細胞外マトリクス（ECM, extracellular 

matrix）を細胞外に産生することで、細胞の集合体―バイオフィルムを形成する。臨床におい

て、バイオフィルムは難治性の感染症であるバイオフィルム感染症の原因として問題視されて

いる。バイオフィルムを形成した細菌は薬剤に抵抗性を示し、また生体の防御機構からも逃れ

やすくなるため治療が困難であり、感染源であるデバイスを除去するほかに有効な治療法が

存在しない。米国 NIH によると感染症の 80％にバイオフィルム形成が関与すると推定されて

おり（Research on microbial biofilms (PA-03-047)）、効果的な予防・治療法の開発が急務であ

る。本プロジェクトでは①バイオフィルム形成における分子メカニズムの解析、②バイオフィル

ムの新規観察技術の開発、③バイオフィルム阻害薬の開発に向けた創薬基盤研究、④新規

バイオフィルム殺菌技術の開発を行うことで、バイオフィルム感染症制圧に向けた研究を推進

する。また、⑤臨床から分離したバイオフィルムを構成する細菌種を解析することでバイオフィ

ルム形成における各細菌の役割と疾患との関連性を解明し、バイオフィルム感染症に対する

治療法・予防法の考案を行う。 

（２）研究組織 

研究チーム間の連携体制、各研究者の役割分担・責任体制および研究者の人数を記載した

組織図を以下に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究代表者はプロジェクト全体の統括を担うとともに連携促進室を設置し、基礎研究部門と臨

床研究部門における連携を円滑に進める。創薬基盤研究班は、国内最大規模の化合物ライ

ブラリーを保有する東京大学創薬機構から化合物の提供とスクリーニング技術に関する支援

を受けている。産業技術総合研究所、九州大学農学研究院とは緊密な共同研究体制が構築

されており、成果の一部はすでに論文発表した。将来的な研究基盤の発展と臨床部門での新

＜会計＞
財務部・

研究支援課：
松元裕（責任者）

＜創薬基盤研究班＞
細菌学講座：奥田賢一（責任者）

細菌学講座：田嶌亜紀子
分子生物学講座：村井法之

細菌学講座：吉井悠（大学院生）

＜分子メカニズム研究班＞
細菌学講座：杉本真也（責任者）

共用研究施設：岩本武夫
生化学講座：髙田耕司
細菌学講座：千葉明夫

細菌学講座：米本圭吾（大学院生）

東京大学創薬機構

＜連携促進室＞
細菌学講座：水之江義充（責任者）

感染制御部：堀誠治

プロジェクト統括（研究代表者：水之江義充）

学外研究機関

＜高分解能観察技術開発班＞
産業技術総合研究所：

佐藤主税（責任者）

＜バクテリオシン利用技術開発班＞

＜細菌叢解析班＞

外科学講座：矢永勝彦
心臓外科学講座：橋本和弘
整形外科学講座：丸毛啓史
麻酔科学講座：上園晶一

細菌学講座：水之江義充（責任者）
細菌学講座：奥田賢一
細菌学講座：岩瀬忠行

＜評価委員会＞
内部評価委員 内科学講座：桑野和善

解剖学講座：岡部正隆
熱帯医学講座：嘉糠洋陸

外部評価委員 東京大学：小林一三
東京大学：小暮一啓
国立感染症研究所：泉福英信

委嘱

基礎研究部門 臨床研究部門

九州大学農学研究院：園元謙二
九州大学農学研究院：中山二郎

細菌学講座：奥田賢一（責任者）

支援

東邦大学耳鼻咽喉科：吉川衛

＜臨床応用技術開発班＞
感染制御部：堀野哲也（責任者）

中央検査部：海渡建
臨床検査医学講座：河野緑

連携支援
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たなバイオフィルム研究の萌芽を意識して、ポスドク・大学院生をはじめとする若手研究者の

育成に注力する。 

（３）研究施設・設備等 

○研究装置 

・バイオフィルム形成阻害試験自動化システム（TECAN：Freedom EVO150） 

平成 24 年 8 月に大学一号館細菌学講座に設置された。バイオフィルム形成阻害活性を示す

化合物のハイスループットスクリーニングに使用されている（利用時間数：250 時間／月） 

・大気圧走査電子顕微鏡（JEOL：JASM-6200 Clair Scope） 

平成 25 年 10 月に大学一号館総合医科学研究センターに設置された。主としてバイオフィル

ムの超高分解能観察と免疫電子顕微鏡法による ECM 分子の局在性解析に使用されている

（利用時間数：20 時間／月）。 

・表面プラズモン共鳴装置（GE Healthcare：Biacore T200） 

平成 26 年 7 月に大学一号館細菌学講座に設置された。バイオフィルム形成阻害活性を示す

化合物とターゲットタンパク質の相互作用解析に使用されている（利用時間数：40 時間／

月）。 

○研究設備 

・タンパク質精製システム（GE Healthcare：AKTA Purifier 10 PLUS） 

平成 24 年 8 月に大学一号館細菌学講座に設置された。タンパク質の大量精製に使用されて

いる（利用時間数：50 時間／月）。 

・卓上型超遠心機（Beckman Coulter：Optima MAX-XP） 

平成 26 年 7 月に大学一号館細菌学講座に設置された。バイオフィルム成分の分画に使用さ

れている（利用時間数：10 時間／月）。 

（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

【①バイオフィルム形成における分子メカニズムの解析】（主担：分子メカニズム研究班） 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

（Ａ）ブドウ球菌のバイオフィルム形成メカニズム 

 バイオフィルムは菌種のみならず菌株レベルで性質が異なり、個々のバイオフィルムの細胞

外マトリクス（ECM, extracellular matrix）を構成する成分を正確に評価することは、バイオフィ

ルム形成の分子メカニズムの理解とそれぞれの性質に合わせた柔軟なバイオフィルム感染症

対策の立案に重要であると考えられる。本研究では、バイオフィルム感染症の主要な起炎菌

である黄色ブドウ球菌のバイオフィルムをモデルとして、最適な ECM の抽出条件を検討した。

その結果、高濃度の塩化ナトリウム溶液（1～1.5 M）を用いた数分間の処理により、ECM 中の

タンパク質、多糖、核酸を溶菌を伴わずに効率的に抽出することができ、黄色ブドウ球菌以外

の細菌（表皮ブドウ球菌、緑膿菌、大腸菌）にも適用できることを明らかにした（論文＊74、

142、学会＊55、57、67、71、74）。また、本手法を様々なブドウ球菌臨床分離株に応用するこ

とで、それらのバイオフィルム形成における分子基盤の一端が明らかとなった（学会＊25、

33）。さらに、回収した ECM の中には細胞外での機能が不明であったタンパク質（細胞外分子

シャペロン）や DNA 以外の核酸分子（細胞外 RNA）が含まれており、それらが相補的あるいは

協調的に機能することで、頑強なバイオフィルムが作られることを明らかにした（学会＊19、

29、39、42、54、58、59、60、66、73、81、82、受賞＊5）。 

（Ｂ）大腸菌のバイオフィルム形成メカニズムの解明とその制御技術の開発 

 大腸菌をモデルとした研究（熊本大学発生医学研究所・分子細胞制御分野・小椋 光教授

の研究室との共同研究）では、分子シャペロン DnaK が curli と呼ばれる菌体外アミロイド線維

の形成に必須であることを見出した（論文＊76、学会発表＊47、56、64、69、受賞＊6）。詳細

な機能解析の結果、①ＤｎａＫが定常期特異的なシグマ因子 RpoS/σSやcurli 生合成のマスタ
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ーレギュレーターである CsgD の正しい立体構造形成に重要であること、②ＤｎａＫが curli を構

成するサブユニットCsgAおよびCsgBの細胞質での品質管理を担っていること、③ＤｎａＫがそ

れらの菌体外への輸送にも関わってるいることを明らかにした（学会発表＊7、31、38、46、53、

63、65、68、受賞＊1）。また、DnaK の機能を阻害する低分子化合物ミリセチン（植物由来フラ

ボノール）が大腸菌の増殖を阻害せず、濃度依存的にバイオフィルム形成を抑制することを明

らかにした（論文＊76、学会発表＊47、56、64、69、受賞＊6）。さらに Myricetin は、メチシリン

耐性株を含む黄色ブドウ球菌のバイオフィルム形成も抑制した。このような食品に含まれる機

能性成分の潜在的能力の開拓は食品の付加価値を高めるとともに、食による疾病予防への

応用展開が期待できる。現在、Myricetin 類縁体の中で約 10 倍活性の高い化合物を見出して

おり、その作用機序の解明を進めている。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

（Ａ）ブドウ球菌のバイオフィルム形成メカニズム 

本研究で考案した ECM の回収法は、簡便、非侵襲的かつ応用範囲が広いため、様々な菌種

を対象とした幅広い研究に応用されることが期待される。また、本手法の開発により、細胞外

での分子シャペロンや RNA の新しい機能を発見することができた。これらは、従来の教科書的

な記述を修正するものであり、その波及効果はバイオフィルム研究にとどまらず、生物学全体

に及ぶものである。また、本研究で考案した ECM の回収法は、下記に示すバイオフィルム阻

害剤の作用機序の解明にもつながった。 

（Ｂ）大腸菌のバイオフィルム形成メカニズムの解明とその制御技術の開発 

 大腸菌のバイオフィルム形成の分子メカニズムを解明することによって、分子シャペロンを標

的とした新たなバイオフィルム阻害法を提案することができた。分子メカニズムに基づいたバイ

オフィルム阻害法の開発は、多数の化合物ライブラリーの中から阻害剤候補を探索し、それら

の作用機序に迫っていく研究とは真逆のアプローチではあるが、本プロジェクト全体に厚みを

与え、それぞれの研究班が有機的に結び付くことで得られた成果の好例であると思われる。 

 

＜課題となった点＞ 

（Ａ）ブドウ球菌のバイオフィルム形成メカニズム 

一部の菌株については、バイオフィルムマトリクス成分の量とバイオフィルム形成量の間に相

関性が見られなかった。マトリクス成分の産生されるタイミングや局在・菌自身が産生する代謝

物・pH など外的環境の要因などを含め、さらなる包括的な検討が必要である。 

（Ｂ）大腸菌のバイオフィルム形成メカニズムの解明とその制御技術の開発 

大腸菌のバイオフィルム形成において、主に DnaK が curli の産生を制御することがわかった

が、菌体外でアミロイド線維を形成するタンパク質が、内膜と外膜に挟まれたぺリプラズムでど

のように品質管理を受けるのかは、まだわからない。少なくともペリプラズムに局在する複数の

分子シャペロンやプロテアーゼが関わっているらしいが、それらの特定には至っていない。 

 

【②バイオフィルムの新規観察技術の開発】（主担：高分解能観察技術開発班） 

＜現在までの進捗状況及び達成度＞ 

（Ａ）大気圧走査電子顕微鏡を用いたバイオフィルムの高分解能観察 

産業技術総合研究所と連携し、新たに開発された大気圧走査電子顕微鏡（ASEM）（論文

*103、104、105、167）を用いて種々の細菌の形態・バイオフィルム内部の微細構造（分泌小

胞や線維構造など）・ECM 成分の時空間的動態を観察した（論文*33、学会発表*1、5、11、

16、19、43、50、72）。重金属染色、正・負荷電ナノゴールドラベル、抗体ラベルなどにより、ブ

ドウ球菌や大腸菌が固体表面に形成したバイオフィルムと細胞外マトリクス（curli 線毛、鞭毛、

DNA、分泌小胞）を可視化することができた。今後、バイオフィルムの形成メカニズムの理解が
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さらに深まり、新しい感染症治療薬の開発にも繋がると期待される。 

（Ｂ）チオフラビンＴを用いた細菌内ＲＮＡの量的変動の可視化 

熊本大学との共同研究により、アミロイド線維の検出試薬として汎用されているチオフラビン T

（ThT）が RNA にも強く結合することを発見した（論文＊1、37、73、学会＊6、34、62、受賞＊

3）。特に、プリン塩基（アデニンとグアニン）を多く含む RNA に結合した。また、生きた大腸菌

の細胞内 RNA の量的変動を ThT で可視化することができた。特に、休眠状態にあって RNA

合成が低下している“persister”と呼ばれるごく少数の菌を識別するのに有効であった。さら

に、本手法は、大腸菌のみならず、黄色ブドウ球菌、表皮ブドウ球菌、バチルス属細菌、コレラ

菌、緑膿菌など様々な細菌にも適用可能であった。 

 

＜優れた成果が上がった点＞ 

（Ａ）大気圧走査電子顕微鏡を用いたバイオフィルムの高分解能観察 

ASEM を導入し、生体環境に近い状態でバイオフィルムを観察することで、これまでの知見を

覆す新しい構造情報が得られたことは特筆に値する。例えば、従来法では湾曲した線維構造

として観察されていた curli が、ASEM では菌体から放射状に伸びた線維構造として観察され

た。あるいは、従来法で見られていたバイオフィルムの凝集が実は乾燥によるアーティファクト

である可能性が高いことを指摘した。また、ASEM によるバイオフィルムの観察で培ったノウハ

ウは、バイオフィルムの研究だけにとどまらず、幅広い分野への活用が期待される。実際に、

生体組織切片を ASEM dish 上に載せて観察する手法や、動物の消化管に存在する細菌を生

体に近い状態で高分解能観察できるようになった。 

（Ｂ）チオフラビンＴを用いた細菌内ＲＮＡの量的変動の可視化 

ThT を用いることで、遺伝子発現の揺らぎを 1 細胞レベルで観察でき、リアルタイムイメージン

グへ応用できる可能性を示した。また、バイオフィルムにおける RNA 代謝の時空間的変動の

可視化にもチオフラビン T を応用できることを見出している。 

 

＜課題となった点＞ 

（Ａ）大気圧走査電子顕微鏡を用いたバイオフィルムの高分解能観察 

ASEM を用いた抗体染色において、抗体がバイオフィルム内部まで浸透し難く、成熟した分厚

いバイオフィルムの観察の障壁となっている。この問題点を克服するためには、従来の抗体染

色法に変わる斬新な手法の考案が重要である。現在、観察したいタンパク質（あるいはペプチ

ド）に特異的に結合する低分子化合物とナノゴールド粒子を組合わせたプローブが考案され

ており、その有効性を検証する準備を進めている。また、ASEM ではバイオフィルムの底面の

構造情報を得ることが可能であるが、電子線の浸透深度が～3 μm であるため、分厚いバイ

オフィルム（～50μm）の全体構造やバイオフィルムの上部の構造を観察することは難しい。こ

れらの課題を克服しつつ、液中でのバイオフィルムの高分解能観察を実現するために、小さ

な基板上に形成させたバイオフィルムを上下反転させて ASEM dish にのせて液中で観察する

手法を開発している。さらに今後、超解像蛍光顕微鏡や原子間力顕微鏡などを組み合わせた

手法の開発が必要である。 

（Ｂ）チオフラビンＴを用いた細菌内ＲＮＡの量的変動の可視化 

真核細胞における RNA の量の時間・空間的変動の可視化においてチオフラビン T が有効な

のか、どのような分子機構でチオフラビン T が RNA に結合するのかはまだわからない。 

 

③バイオフィルム阻害薬の開発に向けた創薬基盤研究 （主担：創薬基盤研究班） 

黄色ブドウ球菌は血管カテーテルなどの医療用デバイスにバイオフィルムを形成することで体

内に侵入し、菌血症などの重篤な感染症を引き起こす病原菌である。世界的な問題となって

いるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌 （MRSA）によるバイオフィルム感染症に対しては、抗菌薬
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単独での治療が難しく、デバイスの物理的な除去以外に有効な治療法は存在しない。バイオ

フィルム感染症に有効な治療薬・予防薬の開発が急務であるが、タンパク質、多糖、核酸など

分子が複雑に関与するバイオフィルム形成の分子メカニズムについては、未だ多くの部分が

解明されておらず、治療薬・予防薬開発の障壁となっている。本研究では、バイオフィルム形

成を選択的に阻害する低分子化合物を探索し、耐性化を誘導することなくバイオフィルム感

染症を制御することを目的に研究を行った。バイオフィルム感染症の原因菌として臨床で特に

問題となっている黄色ブドウ球菌のバイオフィルム形成を阻害する化合物を探索した。まず、

96 ウェルアッセイプレートへの分注操作、培養操作、阻害活性評価を自動で行うロボットシス

テムを構築することで、多くの化合物から迅速かつ高精度にスクリーニングを行う体制を整備

した（学会＊4、26、30、国内シンポジウム・ワークショップ＊2）。公的機関としては国内最大規

模の化合物ライブラリーを保有する東京大学創薬機構と連携し、信頼度の高いスクリーニング

系を構築した。研究期間内に、バイオフィルムの性質の異なる黄色ブドウ球菌 2 菌株をターゲ

ットとして 59,600 化合物（119,200 アッセイ）のスクリーニングを行い、黄色ブドウ球菌の増殖に

は影響を与えず、バイオフィルム形成を選択的に阻害する 21 のヒット化合物を取得した。ヒット

化合物のなかでも、特に活性が高く、複数の臨床分離株に対して幅広い活性スペクトルを示

す 2 つの化合物 ABC-JK1 と ABC-JK2 の 2 つについて作用機序研究を進めた。 

分子メカニズム研究班と連携し、ABC-JK1 存在下・非存在下で ECM 成分のプロファイルを

解析した結果、ABC-JK1 存在下では黄色ブドウ球菌のバイオフィルム形成に重要な細胞外

多糖の合成が抑制されることが明らかになった（学会＊4、国内シンポジウム・ワークショップ＊

2）。また、ABC-JK1 の存在下では細胞壁の肥厚化が誘導されることが明らかとなった。

UDP-GlcNAc は細胞外多糖と細胞壁の共通の基質であり、細胞壁合成の亢進が基質の不足

による細胞外多糖の産生抑制に繋がったものと考えられた。また、ABC-JK1 は酸素呼吸を担

う qox 遺伝子群の発現を上昇させ、結果的にプロトン駆動力依存的に作用するアミノグリコシド

系抗菌薬に対する黄色ブドウ球菌の感受性を向上させることを明らかにした（国内シンポジウ

ム・ワークショップ＊2）。 

特筆すべきことに、ABC-JK2 はすでに臨床で使用されている既存薬であった。本研究は既

存薬にバイオフィルム形成阻害という新たな活性が見出された点においても意義が大きい。

ABC-JK２についても作用機序解析を行った結果、ABC-JK1 と同様に細胞外多糖の形成を

抑制することが明らかになった（学会＊40、41、44、48、49）。さらに、ABC-JK1が効果を示さな

かったタンパク質を主成分とするバイオフィルムに対しても、ABC-JK2 は高い阻害効果を示

し、両者の作用機序が異なることが示唆された。プロテオーム解析の結果、ABC-JK2 はマトリ

クスに含まれるタンパク質のなかでも特にバイオフィルム形成への関与が報告されている

enolase と SasG の発現を抑制することが明らかになった。さらに驚くべきことに、ABC-JK2 は細

胞壁の恒常性の破綻を引き起こし、βラクタム系抗菌薬に対する黄色ブドウ球菌の感受性を

向上させる効果を持ち合わせていた（学会＊27、36、受賞＊4）。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

新規バイオフィルム形成阻害剤を取得するため、東京大学創薬機構と連携して大規模なスク

リーニングを行い、高活性かつ広いスペクトルを有する 2 つの化合物を取得できたことは大き

な成果であった。作用機序解析の結果から、両化合物の作用機序は異なることが示唆されて

おり、菌株に依って性質の異なる様々なブドウ球菌バイオフィルムを制御する上でともに有用

であると考えられる。バイオフィルム形成阻害剤に関してはいくつかの報告例があるが、阻害

の分子メカニズムに関しては未だ大部分が不明である。本研究では、2 つの化合物の作用機

序解析を通して、細胞外多糖の産生抑制や細胞壁の恒常性破綻など、分子メカニズムの一

端を明らかにすることができた。また、バイオフィルム形成阻害活性と抗菌薬に対する感受性

向上という効果を持ち合わせた化合物の報告例はなく、本研究が与えるインパクトは大きい。
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ABC-JK1 と ABC-JK2 に関して、新たなバイオフィルム形成阻害剤として特許申請を準備中で

ある。 

 

＜課題となった点＞ 

バイオフィルム形成にはタンパク質、核酸、多糖、脂質といった様々な分子が複合的に関与し

ているため、ABC-JK1 の作用機序を明らかにすることは困難であったが、分子メカニズム研究

班によって開発された ECM の回収・分析法（論文＊74、142、学会＊55、57、67、71、74）を応

用することで、ABC-JK1 が細胞外多糖の合成を抑制することが明らかとなった。ABC-JK1 の

安全性評価は今後検討する必要があるが、ABC-JK2 は既存薬であり人体への安全性がすで

に確認されている。また、動物感染モデルを用いた評価を期間内に終えることができなかった

が、ラットのバイオフィルム感染モデルに関して実績のあるパスツール研究所の Ghigo 博士の

研究室を訪問し、ディスカッションを行った。現在、共同研究に向けた協議を行っている。 

 

④新規バイオフィルム殺菌技術の開発 （主担：バクテリオシン利用技術開発班） 

バイオフィルムを形成した細菌は多くの抗菌薬に対して耐性を示すため、バイオフィルム感染

症は難治性である。そのため、効果的なバイオフィルム殺菌技術の開発が強く求められてい

る。本研究班は、細菌の産生する抗菌ペプチドであるバクテリオシンを使用したバイオフィルム

殺菌技術の開発を行った。グラム陽性細菌の産生するバクテリオシンは数十アミノ酸残基から

なる耐熱性のペプチドであり、標的となる細菌の細胞膜に孔を形成することで抗菌作用を発揮

する。本研究班の園元らは構造・活性スペクトルの異なる多種多様なバクテリオシンを分離同

定しており（論文＊2、40、41、43、44、144、146、148）、黄色ブドウ球菌のバイオフィルムを効

率的に殺菌可能なバクテリオシンを探索した。構造と作用機序が異なる3種のバクテリオシ（ナ

イシン A、ラクティシン Q、ヌカシン ISK-1）のバイオフィルムに対する殺菌効果を比較したとこ

ろ、ナイシン A がバイオフィルムに対して特に高い殺菌活性を示すことが明らかとなった（論文

＊79、106、学会＊12、70、75、80）。ナイシン A は実験条件下において極めて短時間（5～30

分）で約 30 m 厚のバイオフィルムを深部まで殺菌したことから、バイオフィルム内部に速やか

に浸透して孔形成を行うものと考えられた。また、ナイシン A はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）や表皮ブドウ球菌のバイオフィルムに対しても高い殺菌活性を示した。一方、対照と

して使用したバンコマイシンは同一条件下において効果を示さなかった。蛍光標識バンコマイ

シンを用いた実験により、バンコマイシンはバイオフィルムに浸透して細胞膜に到達可能であ

ることが示され、バイオフィルムを殺菌する上で有効な作用機序は、バンコマイシンのような細

胞壁合成阻害ではなく細胞膜への孔形成であることが示唆された（論文＊79、106、学会＊

12、70、75、80）。ナイシン A とラクティシン Q はともに ATP の漏出を伴う孔形成を行うが、ラク

ティシン Q の効果はナイシンに比べて著しく低いものであった。その原因として、両者の作用

機序の違いが影響しているものと考えられた。ナイシンは細胞膜上に存在する細胞壁前駆体

であるリピド II を標的として結合するが、ラクティシン Q は細胞膜に直接結合する（論文＊

108）。バイオフィルムを形成した細菌に対しては、作用機序としてリピド II 結合能を有するバク

テリオシンがより有効であることが示唆された。 

 さらに、オゾン水を用いたバイオフィルム殺菌技術についても開発を行った。オゾン水は、細

菌に対して強力な抗菌力を有し、生体には無害とされている。オゾン水で処理することで黄色

ブドウ球菌バイオフィルムの生菌数は有意に減少した。また、ECM にタンパク質を多く含むバ

イオフィルムに対しては、プロテアーゼとオゾン水を併用することでより効果的に殺菌ができる

ことを見出した（論文＊72、学会＊76）。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

バクテリオシンの作用機序に関してはこれまで多くの研究がなされてきたが、バイオフィルムを



（様式 2） 

 

法人番号 131022 

プロジェクト番号 S1201002 

 

形成した細菌に対する殺菌メカニズムの詳細な解析や、既存の抗菌薬と有効性の比較を行っ

た報告は本研究が初である。本研究では、バクテリオシンによるバイオフィルム殺菌メカニズム

を詳細に解析し、ナイシンとラクティシン Q といった孔形成バクテリオシンによる細胞膜上への

孔形成とそれに伴う細胞内 ATP の漏出がバイオフィルムの殺菌において重要であることを明

らかにした。MRSA 感染の治療に使用されるバンコマイシンは、同一条件下においてバイオフ

ィルムに対する殺菌作用を示さず、バイオフィルム殺菌における孔形成バクテリオシンの優位

性が示された。 

 

＜課題となった点＞ 

作用機序の異なる複数のバクテリオシンを大量に精製し、バイオフィルム殺菌効果を比較する

必要があったが、世界有数のバクテリオシン生産菌ライブラリーと独自の精製技術を有する九

州大学農学研究院とバイオフィルム解析技術を有する慈恵医大が緊密に連携を行うことで克

服することができた。本研究で有効性が見出されたナイシン A は、バイオフィルムを形成した

黄色ブドウ球菌の約 90%を迅速に殺菌したが、臨床応用を想定した場合、さらに強力な効果を

示すペプチドの取得が望まれる。また、ナイシン耐性を示す 10％の集団が、どのようなメカニ

ズムでナイシンの作用から逃れているかを理解することは、バイオフィルム感染症をコントロー

ルする上での今後の重要な課題である。 

 

⑤臨床におけるバイオフィルムの解析に基づいた治療法・予防法の考案 （主担：細菌叢解

析班） 

近年ではカテーテル、ペースメーカー、人工関節、人工呼吸器など様々な医療用デバイスが

広く使用されるが、それらのデバイス表面に細菌がバイオフィルムを形成することで引き起こさ

れるバイオフィルム感染症が幅広い診療科で問題となっている。バイオフィルム感染症に対す

る治療方針を立てるうえで、原因菌種を同定することは極めて重要である。感染源として疑わ

れたデバイスについては、臨床検査部門において培養と菌種同定試験が行われる。しかしな

がら、培養検査の結果が陰性となり、菌種の同定に至らないケースもしばしば存在する。また、

感染の症状がない患者由来のデバイスについては培養検査が行われないのが通常である

が、バイオフィルムが形成されているが不顕性である可能性も考えられる。本研究では、臨床

において採取されたデバイス（中心静脈（CV）カテーテル、ペースメーカー）において形成さ

れるバイオフィルムについて解析を行った。なお本研究は、学内における倫理員会および臨

床研究委員会による承認後、患者の同意を得て行われた。 

 

⑤-1 中心静脈カテーテル 

中心静脈（CV）カテーテル161検体について、次世代シーケンサーを用いた網羅的菌叢解析

を行った。161 検体のうち、56 検体はバイオフィルム感染症が疑われた患者由来であり、105

検体は感染症状のない患者由来であった。まず、カテーテル表面に付着した細菌のゲノム

DNA を抽出するための条件を検討し、超音波破砕とセラミックビーズを組み合わせることで効

率的にゲノム DNA が抽出できることを見出した。次に、抽出したゲノム DNA を鋳型として 16S 

rDNA の V3-V4 領域を PCR による増幅を行い、次世代シーケンサー（illumina MiSeq）を用い

た菌叢解析を行った。感染の疑われた56検体のうち、検査部門における培養検査が陽性とな

ったものは 4 検体であった。そのうち 3 検体について PCR 陽性となり、培養法と比較した場合

の感度は 75%であった。次世代シーケンスの結果から、PCR 陽性であった 3 検体からは、いず

れにおいても培養結果と一致する細菌が検出された。そのうち 2 検体はそれぞれ Serratia また

は Staphylococcus が 菌 叢 の 90 ％ 以 上 を 占 め て い た 。 一 方 、 残 り の １ 検 体 か ら は

Staphylococcus（42%）、Klebsiella（38%）、Enterobacteriaceae（11%）、Corynebacterium（6%）が

検出され、複数菌種による混合感染が生じている可能性が示唆された。感染が疑われたもの
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の培養陰性だった 52 検体のうち、8 検体が PCR 陽性であった。そのうち 7 検体からは

Staphylococcus がほぼ単独で検出され、残り 1 検体からは Enterococcaceae がほぼ単独で検

出された。また、感染の症状がなかった患者由来の検体 105 検体のうち、PCR が陽性となった

のは 4 検体であった（3.8%）。そのうち 3 検体からは Staphylococcus がほぼ単独で検出され、

残り 1 検体からは Enterococcaceae が約 80%の優勢菌種として検出された。Enterococcaceae

が検出された患者については、カテーテル抜去以前に手術部位感染に対する治療歴があり、

その際にドレーン浸出液の培養で Enterococcaceae が検出されていた。よって、血流を介して

CV カテーテルに付着した菌が検出されたものと推察された。 

 

⑤-2 心臓ペースメーカー 

ペースメーカーの定期交換に伴い取り出された使用済みペースメーカー31 検体について解

析を行った。なお、いずれの患者においても感染の症状は認められなかった。ペースメーカー

を血液寒天培地にスタンプし、好気および嫌気条件下で 3 日間培養したところ、8 検体が培養

陽性となり、Propionibacterium acnes（7 株）、Staphylococcus hominis（1 株）と同定された。P. 
acnes について Multilocus sequence typing による分子系統解析を行ったところ、ST2（2 株）、

ST4（1 株）、ST53（1 株）、ST69（2 株）、新規 ST（1 株）に帰属された。In vitro におけるバイオフ

ィルム形成を評価した結果、ST2 の 1 株を除く 6 株はグルコース依存的なバイオフィルム形成

を示した。酵素感受性試験の結果、DNase I はすべての株のバイオフィルム形成を強く阻害し

たのに対し、proteinase K と dispersin B に対する感受性は株によって異なっていた。細胞外マ

トリクスに含まれる dsDNA、RNA、タンパク質、多糖の量は株によって違いが認められ、また同

一 ST 間では各構成成分の存在比に類似性があった。さらに、透過型電子顕微鏡と大気圧走

査型電子顕微鏡を使用してバイオフィルムの微細構造を高分解能で観察した結果、溶菌に

伴って細胞質成分が漏出する様子や、細胞間を繋ぐ線維状構造が観察され、これらの成分が

バイオフィルム形成に関与していることが示唆された（学会＊45、51、61、80）。 

 

＜特に優れた研究成果＞ 

CVカテーテルから微量の細菌 DNAを効率的に抽出・精製する手法の開発に多くの時間を

要したものの、最終的に高感度で信頼性の高い方法を開発することができた。現在まで CV カ

テーテルに付着した細菌を次世代シーケンサーで解析した報告例はなく、本研究が関連分

野に与えるインパクトは大きい。我々が開発した方法は、培養法に匹敵する感度で細菌の同

定が可能であり、混合感染の場合には菌叢情報を同時に取得できる。また、感染があるもの

の何らかの要因で培養陰性となった検体においても、約 15%の割合で細菌を検出しており、新

たな診断法としての実用化が期待される。ペースメーカーの解析では、感染症状が見られず

培養試験が行われてこなかった検体に皮膚常在菌である P. acnes が高頻度でバイオフィルム

を形成していることが示された。P. acnes のバイオフィルム形成メカニズムに関してはこれまで

ほとんど分かっていなかったが、本研究により ST に依らず細胞外の DNA が P. acnes バイオフ

ィルムの形成に重要であることが初めて明らかになった。 

 

＜課題となった点＞ 

代表研究者を責任者とする連携促進室を設置することで、通常の業務の性質が異なる基

礎研究部門と臨床研究部門のスムーズな連携を図った。研究成果を臨床診断に応用するた

めには、より多くの検体についてデータを蓄積するとともに、臨床医師と基礎研究者の連携体

制を今後も継続し、臨床症状とデバイスの細菌叢データの関連性についての理解をより一層

深める必要がある。 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 



（様式 2） 

 

法人番号 131022 

プロジェクト番号 S1201002 

 

2012年9月に東京慈恵会医科大学においてプロジェクト参加研究者によるキックオフミーテ

ィングを開催し、プロジェクトの概要と各研究者の連携について議論を行った。2013 年以降は

成果報告会を毎年 4 月または 5 月に開催しており、各グループの進捗状況や研究計画・予算

の妥当性、連携体制について内部評価を行ってきた。１１－（２）に示す３名の内部評価委員

からは研究内容と成果について評価を受けた。主な指摘を受けた点（下線）とその対応（⇒）

については以下の通りである。 

・学内外との共同研究、研究者間の緊密な連携を促進すべきである。 

⇒プロジェクト開始時からの学外共同研究機関である九州大学農学研究院と産業技術総合

研究所に加え、熊本大学発生医学研究所との共同研究を行い、成果を発表した。学内での

小セミナーを開催するとともに、日本細菌学会と連携しインターラボセミナー（2014 年 1 月 25

日、於：東京大学大学院薬学系研究科、2014 年 11 月 26 日、於：学習院大学理学部）を開催

したほか、日本バイオフィルム学会と連携して第１回バイオフィルム研究者若手ワークショップ

（2016 年 7 月 1 日 於：早稲田大学先端生命医科学センター）を開催した。 

・先進解析技術のさらなる醸成を図るべきである。 

⇒大気圧走査電子顕微鏡によるバイオフィルム解析技術を確立し、論文発表した。 

・大学院生・若手研究者の育成に留意すべきである。 

⇒本プロジェクトの研究で 2015 年度に 1 名が博士号を取得し、2016 年度より細菌学講座で助

教として研究に取り組んでいる。現在は 2 名の学生が博士課程に在籍している。1 名が 2017

年度より日本学術振興会特別研究員（DC2）に採択された。また、コネチカット州グリニッジ高

校より Takema Kajita 氏を訪問研究者として受け入れ、研究指導を行った（2015 年 7 月）。その

他にも、学部学生数名を受入れ、研究指導を行っている。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

評価の概要と指摘された点（下線）および対応状況（⇒）は下記の通りである。 

○東京大学大学院 新領域創成科学研究科 教授 小林一三 博士 

バイオフィルム阻害化合物を同定し、その作用機構が細胞外多糖の合成阻害であることを示

すという画期的な成果を挙げている。本プロジェクトによってバイオフィルム制圧の我が国にお

ける研究拠点が作られることになるだろう。 

・OMICS 解析としてはプロテオーム、トランスクリプトームだけでなく、メタボローム解析を行うこ

とも重要であろう。 

⇒バイオフィルム阻害化合物が代謝に与える影響をメタボローム解析によって評価し、細胞外

多糖前駆体の合成が低下することを見出した。 

・大気圧走査電子顕微鏡は他のイメージング手法との組み合わせによるユニークな成果を期

待する。 

⇒蛍光免疫染色および透過電子顕微鏡観察との組み合わせによってバイオフィルム形成メカ

ニズムの一端を明らかにすることができた。 

・臨床と基礎の距離を感じる。人工デバイスよりも菌量が多い自然の病態でできているバイオ

フィルムの方が成果に繋がるのでは？ 

⇒心臓外科および外科との連携を促進し、ペースメーカーと CV カテーテルのバイオフィルム

の解析を行った。デバイスの菌量の問題については、DNA 抽出法や PCR 条件の検討によりク

リアすることができた。 

○東京大学 大気海洋研究所 教授 小暮一啓 博士 

ECM の効率的な抽出法の開発と新たなタンパク質・核酸成分の発見、大規模スクリーニン

グによるバイオフィルム阻害化合物の発見、バクテリオシンによるバイオフィルム殺菌技術の開

発、ペースメーカーにバイオフィルム構成員としてアクネ菌が存在を見出したことは学術的にも

医療的にも意義のあるものであったと考える。研究成果を国際誌、和文解説、国内外の学会
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で発表しており、その成果の発表に十分努力してきたと判断できる。 

○国立感染症研究所 細菌第一部 第六室 室長 泉福英信 博士 

 スクリーニング自動化システム、大気圧走査電子顕微鏡を購入し、研究に取り入れ、多くの

研究成果を積み重ねている。特に大気圧走査電子顕微鏡は今まで不可能だった液中観察が

可能になり、多くの利点を有する。スクリーニングで得た化合物の阻害メカニズムの検討も十

分なされており、研究成果が期待されるものである。 

・臨床部門の様々な科との連携を積極的に深めていく必要がある。 

⇒2015 年度より呼吸器内科がプロジェクトに参加した。2015 年度より整形外科から大学院生

が細菌学講座に派遣され、研究を行っている。基礎と臨床の緊密な連携によって臨床症状に

基づいた細菌叢データの解釈が可能となった。 

・大学院生の受け入れ、小セミナーの開催などを積極的に行った方がよい。 

⇒「自己評価の実施結果と対応状況」を参照。 

・外部機関からの研究者との交流、海外研究者の招聘、シンポジウムの開催などを行い、研究

成果の客観的な意見を取り入れる場をもっと作る方がよい。 

⇒Université Pierre et Marie Curie（フランス）より Dr. Lopes Anne-Aurelie を訪問研究者として

受け入れた（2016 年 1 月～6 月）。また、2017 年 1 月より、ＪＳＴ ＥＲＡＴＯ「野村集団微生物制

御プロジェクト（2015～2020 年度）」に参画し、外部機関からの研究者との交流の場を広げて

いる。さらに、パスツール研究所（フランス）と「パスツール・慈恵 合同シンポジウム」を開催した

（2017 年 4 月 24 日）。 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

学内における先端医学推進拠点群の中に、バイオフィルム感染症に特化したセンターを設

置し、国内のバイオフィルム研究拠点として一連の研究を発展・継続させる計画である。具体

的には、カテーテル感染モデルを用いたバイオフィルム阻害化合物の評価（パスツール研究

所との共同研究）、ナイシンよりもバイオフィルム殺菌効果の高いバクテリオシンの探索、様々

な臨床検体におけるバイオフィルムの菌叢解析などを検討している。 

 

＜研究成果の副次的効果＞ 

・バイオフィルム阻害薬の開発に向けた創薬基盤研究 

バイオフィルム形成を選択的に阻害する医薬品は現時点で上市されておらず、その作用機

序を解明することは First in class の画期的な新薬開発に繋がる。このような薬剤が実用化され

れば、バイオフィルム感染症のリスクが高い患者（侵襲の大きな手術後、高齢者、免疫抑制剤

投与など）に対する予防薬としての使用が可能になると考えられる。また、バイオフィルム感染

が疑われるものの生命維持等の観点からデバイス除去が望ましくない患者に対しては、適切

な抗菌薬と併用することで、より効果的な治療が可能になるものと期待される。 

・新規バイオフィルム殺菌技術の開発 

 臨床においては、中心静脈カテーテルに形成されたバイオフィルムの殺菌を行うため、カテ

ーテル内腔を高濃度の抗菌薬（バンコマイシン、ゲンタマイシン等）で一定時間満たすカテー

テルロック療法が行われている。ナイシン A は MRSA のバイオフィルムを迅速かつ強力に殺菌

できるため、カテーテルロック療法の薬液としての実用化が期待される。 

・臨床におけるバイオフィルムの解析に基づいた治療法・予防法の考案 

 本研究で開発した手法は、培養陰性となるデバイスにおける細菌の検出や、培養法では得

ることができない細菌叢情報の取得を可能にすることから、バイオフィルム感染症の新たな診

断法として実用化が期待される。現時点では診断に次世代シーケンサーを用いることに時間

と費用の壁があるものの、解析技術の発展によって実現の可能性は十分にある。 
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１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）バイオフィルム          （２）難治性感染症          （３）薬剤耐性菌                  

（４）化合物スクリーニング      （５）黄色ブドウ球菌         （６）バクテリオシン                  

（７）細胞外マトリクス（ECM）    （８）分子メカニズム         

 

１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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 「バクテリアの集合体に含まれる微細な構造を解明する新しい顕微鏡観察法の開発」 

日刊工業新聞 2016 年 5 月 20 日 
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た小分子化合物を用いた新規バイオフィルム阻害法の開発. 第 12 回 21 世紀大腸菌研究会. 

滋賀県大津市. 2015/6/4～5、ポスター発表賞 
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１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

該当なし 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

該当なし 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

評価者１ 

１ 研究組織について 

バイオフィルム感染症研究のために、実際にその制圧が必要な臨床研究室を組織し、東京

大学や九州大学農学研究院との共同研究により成果を挙げており、ユニークな研究拠点とな

った。 

 

２ 研究施設・設備等について 

施設備品は整っている。 

 

３ 研究プロジェクトの進捗状況・研究成果等について 

バイオフィルムの単離製法を確立し、創薬のリード化合物を検討した。さらにバクテリオシン

の殺菌作用を発見する等、計画以上の進展である。論文発表も順調に進んでいる。 

 

４ その他（選定時「留意事項」への対応状況等） 

コメントなし。 

 

評価者２ 

１ 研究組織について 

研究代表者の下に明確な役割分担・責任体制が構築されており、連携促進室を設置して

基礎部門と臨床部門との連携促進に努めている。また、内部及び外部委員を委嘱し、事業の

進捗状況を客観的に評価している。しかしながら、第一回中間評価委員会において各委員が

指摘しているように、学内外との共同研究、研究者間の緊密な連携、若手研究者の育成、小

セミナーの積極的な開催、海外研究所の招聘等にさらに努力する必要がある。 

 

２ 研究施設・設備等について 

研究施設・設備の稼働状況は妥当である。 

 

３ 研究プロジェクトの進捗状況・研究成果等について 

・「世界のバイオフィルム研究をリードする体系的な研究基盤拠点」を形成するのであれば、

より積極的に国際学会で発表することが必要ではないか。外国での発表がドイツのみに限

られている。 

・「臨床におけるバイオフィルムの解析に基づいた治療法・予防法の考案」研究グループ

は、研究の進捗が遅れており、成果に乏しい。発表論文も、査読がない総説・解説である。 

 

４ その他（選定時「留意事項」への対応状況等） 

 研究期間終了時までに、特許申請など、具体的な研究成果を挙げることを求めたい。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 



（様式 2） 

 

法人番号 131022 

プロジェクト番号 S1201002 

 

１ 研究組織について 

学内外との共同研究、研究者間の緊密な連携促進については、プロジェクト開始時からの

学外共同研究機関である九州大学農学研究院と産業技術総合研究所に加え、熊本大学熊

本大学発生医学研究所との共同研究を行い、成果を発表した。学内での小セミナーを開催

するとともに、日本細菌学会と連携しインターラボセミナー（2014 年 1 月 25 日、於：東京大学

大学院薬学研究科、2014 年 11 月 26 日、於：学習院大学理学部）を開催したほか、日本バイ

オフィルム学会と連携して第１回バイオフィルム研究者若手ワークショップ（2016 年 7 月 1 日 

於：早稲田大学先端生命医科学センター）を開催した。臨床部門の様々な科との連携を積極

的に深めるため、2015 年度より呼吸器内科がプロジェクトに参加した。2015 年度より整形外科

から大学院生が細菌学講座に派遣され、研究を行っている。基礎と臨床の緊密な連携によっ

て臨床症状に基づいた細菌叢データの解釈が可能となった。 

大学院生・若手研究者の育成に関しては、本プロジェクトの研究で 2015 年度に 1 名が博士

号を取得し、2016 年度より細菌学講座で助教として研究に取り組んでいる。現在は 2 名の学

生が博士課程に在籍している。1 名が 2017 年度より日本学術振興会特別研究員（DC2）に採

択された。また、コネチカット州グリニッジ高校より Takema Kajita 氏を訪問研究者として受け入

れ、研究指導を行った（2015 年 7 月）。その他にも、学部学生数名を受入れ、研究指導を行っ

ている。若手研究者を対象とした競争的資金の獲得にも積極的に取り組み、科研費若手研究

（Ａ）、若手研究（Ｂ）をはじめ、各種財団の研究奨励費（私学助成奨励費、東京生化学財団、

上原記念財団など）に採択された。 

海外研究者の招聘については、Université Pierre et Marie Curie（フランス）より Dr. LOPES 

Anne-Aurelie を訪問研究者として受け入れた（2016 年 1 月～6 月）。また、国際研究交流を促

進する観点から、パスツール研究所（フランス）と「パスツール・慈恵 合同シンポジウム」を開

催した（2017 年 4 月 24 日）。 

 

２ 研究施設・設備等について 

 留意事項なし 

 

３ 研究プロジェクトの進捗状況・研究成果等について 

・国際学会での発表をより積極的に行った。 

2012 年度：ドイツ（1 演題）、2013 年度：ドイツ（3 演題）、2014 年度：ギリシャ（3 演題、全て

招待講演）、2015 年度：スペイン（2 演題、全て口頭発表に選抜）、2016 年度：アメリカ（4

演題、２講演はシンポジウムでの講演に選抜）、ポルトガル（1 演題）、日本（1 演題） 

・「臨床におけるバイオフィルムの解析に基づいた治療法・予防法の考案」研究グループ

は、臨床検体に付着した細菌 DNA がごく微量であったため、解析法の確立が難航した。

最終年度にブレークスルーがあり、信頼度の高い手法を確立することができた。現在、基

礎と臨床が連携して臨床データの解析を行うなど論文発表に向けた準備を進めている。 

 

４ その他（選定時「留意事項」への対応状況等） 

 バイオフィルム阻害化合物についてはこれまでに海外のグループによって報告されている

化合物よりも優れた活性を示すものを見出すことができており、特許申請に向けて準備中であ

る。また、国内製薬企業と MTA および秘密保持契約を締結し、共同研究に向けた協議が現

在進行中であり、成果の実用化を目指している。 
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年度・区分

研究費

支出額 法　人
負　担

私　学
助　成

設 備

14,968

設 備

設 備
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※　私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
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１８ 研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

学内○人、学外○人、外国○人　

補助主体

学内○人、学外○人、外国○人　
学内○人、学外○人、外国○人、学振○人　

積　　算　　内　　訳

私学助成

補助主体

私学助成

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

学内○人、学外○人、外国○人、学振○人　

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター

計

計

11,678

0

時給　○○円，年間時間数　○○時間
実人数　○○人

18,772

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

43,837
600 47,783

1 1200

Freedom EVO150 1 9000

26年度
25年度 1

126年度 Optima MAX-XP・ＴＬＡ－１１０　（8ｘ5.1ｍｌ）

1
300

《施　　設》  （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。）

補助金額整備年度

私学助成
私学助成
私学助成

3,7805,670
2100

《装置・設備》　（私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）

研究施設面積

事業経費

122

12

7,350 4,900
（研究装置）

研究室等数 使用者数

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数

40 1

ｸﾛﾏﾄﾁｬﾝﾊﾞｰ・高圧蒸気滅菌器・ﾊﾞｲｵﾒﾃﾞｨｶﾙﾌﾘｰｻﾞｰ・薬用冷蔵ｼｮ-ｹｰｽ・超音波ﾎﾓｼﾞﾅｲｻﾞｰ他

補助金額

事業経費施　設　の　名　称

（情報処理関係設備）

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

（　修理費　）
報酬・委託料

20,951
23,892
21,945

計

41,904

安全ｷｬﾋﾞﾈｯﾄ整備

11,678 研究用機器購入

小  科  目
主　な　使　途

消　耗　品　費

金　　額
支　出　額

化合物ｻﾝﾌﾟﾙﾌﾟﾚｰﾄ輸送料

DNA シーケンス解析他

研究支援推進経費

光　熱　水　費

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出

型　　番

九州大学出張

24

（研究設備）

整備年度

Biacore T200

ＡＫＴＡ　Ｐｕｒｉｆｉｅｒ10　ＰＬＵＳ  

290

24年度

24年度

167
85

計

通信運搬費

294

印刷製本費
旅費交通費

年　　　度

1

17,936 試薬・抗体・実験器具等

タンパク質精製システム

卓上型超遠心機

バイオフィルム形成阻害試験自動化システム

大気圧走査電子顕微鏡

表面プラズモン共鳴装置

JASM-6200 Clair Scope

大学一号館基礎医学講座(細菌学講
座)

大学一号館総合医科学研究センター
(共用研究施設) 既存

既存

40
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（千円）
  平成 年度

（千円）
  平成 年度

光　熱　水　費
消　耗　品　費 14,739 試薬・抗体・実験器具等

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

年　　　度 26

計 0

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 6,797

研究支援推進経費

ポスト・ドクター

リサーチ・アシスタント

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

計 6,797
図　　　　書

研究用機器購入 遠心濃縮ｼｽﾃﾑ 一式・超低温ﾌﾘｰｻﾞｰ・紫外可視分光光度計・ﾏｲｸﾛﾌﾟﾚｰﾄｳｫｯｼｬｰ ﾊｲﾄﾞﾛﾌﾚｯｸｽ他

計 0

（兼務職員）
教育研究経費支出

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出

計 25,203
委託料（人材派遣費） 4,346 研究補助員派遣費 研究補助業務（細菌培養、遺伝子操作、生化学実験、器具洗浄、試薬調製）、他

報酬・委託料 2,170 DNA シーケンス解析他
旅費交通費
印刷製本費

320 ﾊﾞｲｵﾌｨﾙﾑ形成阻害自動化ｼｽﾃﾑ修理費

25

支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

通信運搬費 993 化合物ｻﾝﾌﾟﾙﾌﾟﾚｰﾄ輸送料

（修理費）

年　　　度

小  科  目

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 17,374 試薬・抗体・実験器具等

光　熱　水　費

印刷製本費

報酬・委託料 4,418 DNA シーケンス解析他

通信運搬費

計 24,440

旅費交通費

（兼務職員）

委託料（人材派遣費） 5,283 研究補助員派遣費 研究補助業務（細菌培養、遺伝子操作、生化学実験、器具洗浄、試薬調製）、他

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出

教育研究経費支出
計 0

ｹﾞﾙ撮影装置Fas-Digi、特注サイド実験台 

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 6,000 研究用機器購入

計 6,000

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

計 0



（様式2）
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  平成 年度

  平成 年度

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

年　　　度 27

光　熱　水　費

印刷製本費

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 28,221 試薬・抗体・実験器具等

報酬・委託料 6,747 DNA シーケンス解析他

通信運搬費

計 52,523

旅費交通費

（兼務職員）

委託料（人材派遣費） 17,555 研究補助員派遣費 研究補助業務（細菌培養、遺伝子操作、生化学実験、器具洗浄、試薬調製）、他

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出

教育研究経費支出
計 0

顕微鏡動画撮影ﾕﾆｯﾄ、ﾌﾚﾝﾁ式高圧ﾎﾓｼﾞﾅｲｻﾞｰ、微量高速冷却遠心機、ﾃﾞｼﾞﾀﾙｶﾒﾗ、落射光源一式、他

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 17,477 研究用機器購入

計 17,477

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

年　　　度 28

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

光　熱　水　費

計 0

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 33,761 試薬・抗体・実験器具等

通信運搬費
印刷製本費
旅費交通費 773 ASM・バイオフィルム学会・日本整形外科学会

報酬・委託料 12,156 DNA シーケンス解析他

委託料（人材派遣費） 17,896 研究補助員派遣費 研究補助業務（細菌培養、遺伝子操作、生化学実験、器具洗浄、試薬調製）、他

計 64,586

（兼務職員）

計 0

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出

図　　　　書

教育研究経費支出

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 5,414 研究用機器購入 オートクレーブ、フローサイトメーター

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント

研究支援推進経費

計 5,414

計 0

ポスト・ドクター
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