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研究成果の概要（和文）：皮膚感染症由来の黄色ブドウ球菌株において、PCRによるgenotypingを行い
CA-MRSA-ST8-SCCmecIVl株の分離頻度を調査した。560株のうちST8に属する株が22.7%で褥瘡、開放膿、非開放膿
の順で検出された。全体に占めるST8-SCCmecIVlは4.8%、ST8全体の21.3%がSCCmecIVlであった。ST8-SCCmecIVl
株の毒素産生制御機構を明らかにする為、RNA-SeqによりTSST-1を保有するST5と比較した結果、tst1遺伝子の発
現はST5よりもST8で高値あり、agrオペロンの発現量がST8で極めて高く、agr制御下の遺伝子群も高発現してい
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the detection rate of the skin infection isolated 
CA-MRSA-ST8-SCCmecIVl clone used by PCR genotyping. Over 560 strains isolated from skin infection, 
ST8 clone was detected 22.7% by the decubitus, open pus and unopen pus, especially decubitus and 
open pus. Detection rate of ST8-SCCmecIVl was 4.8% on 560 strains, 21.3% on ST8 group. We 
investigated that comparative analysis of TSST1 positive ST5 and ST8 used by RNA-Seq, because of 
TSST-1 production control of ST8-SCCmecIVl clone clearly. As a result, tst1 gene expression of 
ST8-SCCmecIVl clone was significantly increased than TSST1 positive ST5 clone. Gene expression of 
agr operon was extremely high in ST8-SCCmecIVl clone, as well as transcriptional regulator genes 
under agr operon control.

研究分野：細菌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた研究成果は、近年増加傾向にある全身播種性CA-MRSA感染症、特に、日本固有に分離される
CA-MRSA-ST8-SCCmecIVl クローンのゲノム構造の特徴性から、疫学解析と病原因子の比較解析から病態形成機構
が分子レベルでの究明につながるものである。これにより、侵襲性MRSA感染症の予防及び治療戦略の情報を基礎
から臨床へのフィードバックできる極めて重要な研究であると位置付けている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
MRSA は、医療関連施設で感染が見られる医療施設関連型 MRSA(Healthcare-Associated 
MRSA:HA-MRSA)と、主に市中で感染が見られる CA-MRSA に大別される。 
CA-MRSA は、健常人において皮膚・軟部組織感染症、敗血症や組織深部の膿瘍など重篤な病 
態を来す起炎菌として 1990 年代以降に急増してきた。当初は MLST タイプの ST1 が大部分
を占 めていたが、現在の優勢株として、ST8(主に USA300)、ST30、ST59、ST80 等が変遷し
てきて 世界各地から報告されてきた。特に ST8 型に分類される USA300 株は高病原性を有
する株として 米国を中心に世界中からの多くの報告がある。日本では海外より持ち込まれた 
USA300 株による 感染症事例が散発的にしている。しかしながら、近年、USA300 クローンに
は分類されない ST8 型 CA-MRSA が日本固有株(CA-MRSA/J)として報告された(Iwao Y, et 
al, 2012 J Infect Chemother. 18:228-240)。我々のグループも同時期の 2012 年に CA-MRSA/J 
株による全身播種性重症感染症を経 験した(Hagiya H, et al, 2014 Intern Med. 53:907-912) (図
1)。その後も現在に至るまでに、他の医療機 関からもいくつか検出されている。非常に興味深
い 事が、分離された多くの株は、“糖尿病”の基礎疾患を持つ患者から分離されているという点
である。この因果関係については不明である。 
 
２．研究の目的 
市中感染型メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (Community-Acquired methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus: CA-MRSA)は重症感染症の起炎菌として知られ、多様なゲノタイプが
存在する。近年、これまでと異なるゲノタイプ(CA-MRSA-ST8-SCCmecIVl 型)の株が増加傾向
にある。この株が分離された患者の多くに、糖尿病の基礎疾患を持ち、化膿性関節炎、脊椎炎、
筋膿瘍、敗血症など侵襲性の強い感染症を来す場合がある。 
本研究の目的は、この CA-MRSA-ST8-SCCmecIVl 株の分子疫学的な調査および侵襲性疾患
への病原発現機序についての究明である。 
 
３．研究の方法 
CA-MRSA-ST8-SCCmecIVl 株の侵襲性感染症における病原性解析を行う為に、次の項目を設定し、
本研究を遂行する。 
1 分子疫学的な調査及び比較ゲノム解析 
・臨床分離株の遺伝学的解析 
・比較ゲノム解析による糖不応答性に寄与する因子の同定 
2 病原因子の性状及び病態形成解析 
・糖不応答性の毒素産生機序の解析 
・糖尿病モデルマウスを用いた感染実験 
 
４．研究成果 
福山臨床検査センターより皮膚感染症由来の Staphylococcus aureus の分与を受け、PCR によ
るゲノタイピングを行い CA- MRSA-ST8-SCCmecIVl 株の分離頻度を調査した。皮膚感染症由来
560 株のうち ST8 に属する株が 22.7%で褥瘡、開放膿、非開放膿の順で検出され、特に褥瘡、開
放 膿で多かった。全体に占める ST8-SCCmecIVl は 4.8%、ST8 全体の 21.3%が ST8-SCCmecIVl で
あった。また OS-MRSA として、ST121 系統 株で見つかってきた。ゲノム解析した結果、mecA プ
ロモーター領域に indel を見出した。トランスクリプトーム解析 昨年度から引き続きに、ST8-
SCCmecIVl 株の毒素産生制御の全体像を明らかにするために、MiSeq システムを用いた RNA-Seq 
法により TSST-1 を保有する ST5 株と比較解析した。その結果、tst1 遺伝子の発現は ST5 よりも
ST8-SCCmecIVl 株で顕著に高かった。また、agr オペロン遺伝子群の発現量が ST8-SCCmecIVl 株
で 極めて高いことが判明し、agr 制御下の遺伝子群も高発現していた。 
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