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II. 成果の概要（総括研究報告） 
本研究において、2016 年に分離された淋菌 796 株が感染研（大西）、岐阜大（安田）、東邦大（小

林）、神戸大（大澤）、東京都（三宅）が収集された。薬剤感受性試験の結果、治療が期待されない

（Intermediate および Resistant）の菌株の分離割合(EUCAST クライテリア使用)は、PCG では

97%, CFM では 43%, CRO では 4%, フルオロキロノンでは 78%, AZM では 33%であった。スペク

チノマイシンに対しては全て感受性であった。感受性試験結果は WHO に報告することで準備が進

められている。また、検査会社で得られている感受性試験結果の集計プログラムが完成した。 
岐阜大安田によって、AZM の臨床効果が評価され 20%は除菌不能例であった。また MLST 解析に

より AZM 耐性を示す MLST1579 に属する株の増加が認められた。国内での AZM 使用は推奨でき

ないことが示された。新規フルオロキノロンの淋菌に対する in vitro の評価が産業医大濱砂によっ

てなされた。 
感染研大西らによって、セフトリアキソン耐性株の耐性遺伝子の比較解析を実施し、配列情報に基

づいた耐性株検出用の核酸検査法を開発した。また、セフトリアキソン耐性株の小規模な拡散が認

められた。また、東邦大小林らによって、口腔常在ナイセリア属菌のセフトリアキソン耐性が認め

らえることが明らかになり、これらが淋菌の耐性遺伝子のソースとなっていることが示唆された。 
感受性試験結果の施設間評価に使用できる８株を評価し、広く提供可能な状態とした。ディスク法

と微量液体希釈法について評価を行った（神戸大大澤ら）。特にセフトリアキソン耐性株のスクリ

ーニング法を提案することが可能となった。 
神戸市中西らによって、新規の分子タイピング法の開発と評価が実施された。2015 年分離 206 株

のゲノム情報を取得し、比較解析を進めた。また、完全長ゲノム配列の決定が進められた。 
 
In 2016, 796 Neisseria gonorrhoeae isolates were collected nationwide by NIID (Dr. Ohnishi), 
Gifu Univ. (Dr. Yasuda), Toho Univ. (Prof. Kobayashi), Kobe Univ. (Dr. Osawa) and Tokyo 
Metropolitan Institute of Public Health (Dr. Miyake). Antimicrobial susceptibility testing 
showed that resistance rate (resistance and intermediate) for penicillin G (PEN), cefixime (CFM), 
ceftriaxone CRO), ciprofloxacin (CIP) and azithromycin (AZM) were 97%, 43%, 4%, 78% and 
33%, respectively, according to EUCAST criteria. All were susceptible to spectinomycin. The 
data will be reported to Global antimicrobial resistance surveillance system (GLASS). In 
addition to our isolate based surveillance, the project developed the platform for data collecting 
system from commercial laboratories. 
Efficacy of AZM treatment (2 g) was evaluated in a clinical setting. The data clearly showed that 
the regime was not recommended as an empirical therapy for gonorrhea in Japan, because in 
20% of cases N. gonorrhoeae was not eradicated. In the investigation, AZM resistant N N. 
gonorrhoeae belonged to MLST 1579 increased. In vitro activity of a novel fluoroquinolone, 
which has not been applicable for gonorrhea yet, was tested by Dr. Hamasuna. Data showed the 
antimicrobial has potency against N. gonorrhoeae, suggesting a new option for the therapy, 
single or combination with other drugs. 
Resistant mechanism of CRO resistant N. gonorrhoeae isolated in 2015 in Osaka was 
investigated. The strain got a resistant determinant from commensal Neisseria species, 
resulting in constructing chimeric structure of PBP 2 gene, which is the main determinant for 
CRO resistance. The small outbreak of the CRO resistant N. gonorrhoeae was detected in 
Kansai area. Based on the chimeric structure, a new detecting tool for the resistant allele was 
developed by NIID, and evaluation of the tool, specificity and sensitivity, is in progress. Also our 
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project tried to find out CRO resistant determinant in commensal Neisseria spp., which are 
speculated as a donor of CRO resistance based on the comparison with penA gene of CRO 
resistant N. gonorrhoeae. 
Strain panel for evaluation of antimicrobial susceptibility testing was constructed, and the 
susceptibility was measured by 5 laboratories (NIID, Gifu university, Toho university, Kobe 
University and Tokyo Metropolitan PHI). The panel is now ready for distribution. Disk diffusion 
testing and a new liquid dilution testing was evaluated, using the panel and clinical isolates 
collected in this project.  
Multilocus variable-number tandem repeat analysis for N. gonorrhoeae was evaluated using 
more than 700 strains isolated in Japan. Also 206 clinical isolates collected in 2015 was 
sequenced by Illumina MiSeq, comparative genome analysis is in progress. Among them 24 
genomes were completed using Pac Bio sequencer. 
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