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本論文は、カルバペネマーゼの中で新規薬剤耐性遺伝子である OXA-48 型 β ラクタマーゼ産生遺伝子を

迅速かつ精確に検出する新たな LAMP 法の開発を目的としたものである。 
OXA-48 型 β ラクタマーゼ産生株から抽出した精製 DNA を用いて特異度と感度を調べ、同一検体で施

行した PCR 法の結果と比較検証した。さらに、臨床応用のために、反応阻害物質を含む臨床検体（髄液、

血液、便、尿、喀痰）を処理して得られた抽出液を用いて、開発した LAMP 法と PCR 法を実施し、反応

阻害物質の影響を比較検討した。 
設計された LAMP プライマーは、OXA-48 型 β ラクタマーゼ産生株 4 株を特異的に検出した。ダイレ

クトシークエンス解析の結果から、LAMP 反応産物は予測された領域と一致することが確認された。

OXA-48 型βラクタマーゼのバリアントでカルバペネム耐性を有する OXA-181 型もこの LAMP プライマ

ーによって検出できた。OXA-48 型 β ラクタマーゼ産生株以外との交差反応を認めなかった。OXA-48 型

β ラクタマーゼ産生株の精製 DNA を用いた LAMP 法の感度は一反応あたり 10 コピーであり、PCR 法の

102コピーと比較して、10 倍高感度であった。臨床検体（髄液、血液、便、尿、喀痰）より作製した DNA
スパイク検体でも LAMP 法はすべて一反応あたり 10 コピーと精製 DNA と同等の高い感度であった。一

方、PCR 法では、一反応あたり尿・喀痰・髄液で 103コピー、血液で 104コピー、そして便では 105コピ

ー以上と著しく低感度であった。6種類のOXA-48型バリアント (OXA-162、OXA-181、OXA-204、OXA-232、
OXA-244、OXA-245)と OXA-48 型 β ラクタマーゼ遺伝子の塩基配列について相同性検索を in silico で行

った結果、本 LAMP プライマーは、これらの共通塩基配列をターゲットとしており、OXA-48 型バリアン

トの検出も可能であることが推測された。 
本論文は、新規薬剤耐性遺伝子である OXA-48 型 β ラクタマーゼ産生遺伝子を迅速かつ正確に検出する

新たな LAMP 法が開発されたことを示している。 
 
よって本論文は、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと認める。 
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