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研究成果の概要（和文）：2012年10月から2013年9月までに分離されたMRSA 231株を用いて分子疫学的解析を行った結
果、CDCの定義による臨床的CA（市中感染型）-MRSAは28株 (12.1%)、SCCmec型別による細菌学的CA-MRSAは78株 (33.8%
)と乖離が見られた。また231株のMRSAは88種類のクローナル・グループに分別され、細菌学的CA-MRSAで最も多く検出
されたクローンはMLST解析によりこれまで本邦で報告のされたことのないST5-SCCmecⅣのMRSAクローンであった。本邦
で分離されるMRSAの細菌学的特徴や、分子疫学的解析による遺伝子学的な集団構成が判明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, the MRSA isolates were classified as CA-MRSA or 
hospital-associated (HA)-MRSA according to a clinical classification based on patient information and a 
molecular classification based on SCCmec typing. Additionally, we performed PFGE and MLST.
Of the 231 MRSA isolates, 28 and 78 were classified as CA-MRSA by the clinical and molecular 
classifications, respectively. The most frequently detected CA-MRSA clone was sequence type 5-SCCmec IV, 
which has not previously been reported in Japan. The numbers of detected CA-MRSA isolates differed 
between the molecular classification and the clinical classification and the CA-MRSA detection frequency 
and the presence of the ST5-SCCmec IV clone were distinctive features in Japan.

研究分野：薬剤耐性菌
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１．研究開始当初の背景 
メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 
MRSA)はメチシリンに耐性を示す黄色ブド
ウ球菌のことで、1961年に英国で初めて報告
された耐性菌である。本邦では、1980年代か
ら分離頻度が増加し、入院患者に医療関連感
染症を引き起こす院内感染原因菌として問
題となってきた。しかし近年、医療行為との
関連が明らかでない個人に感染する市中感
染原因菌としても問題となってきている薬
剤耐性菌でもある。米国疾病管理予防センタ
ー (Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC) に よ り 、 市 中 感 染 型 MRSA 
(community-associated MRSA, CA-MRSA)は医
療行為曝露歴のない患者から検出された
MRSAとして臨床定義が作成され、従来から
知 ら れ て い る 院 内 感 染 型 MRSA 
(hospital-associated MRSA, HA-MRSA)とは異
なるさまざまな細菌学的特徴が解明されて
きた。近年、CA-MRSA の細菌学的特徴を有
する MRSA が入院患者から検出されうるこ
とから、患者の臨床情報に基づく CDC の定
義が必ずしも MRSA の細菌学的特徴を反映
していないことが認識されるようになって
きた。また、CA-MRSA に対する病院内での
感染制御策もまだ定まったものはなく、その
ための疫学的研究が必要とされている。効果
的な感染制御策の構築のため、病院内で分離
される MRSA における分子疫学的解析法を
用いた遺伝子学的な集団構成の解析が必要
と考えられている。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、東北大学病院内のMRSA
の疫学的状況について把握し、特に
CA-MRSAの分離状況とその細菌学的な特徴、
遺伝子学的な集団構成を明らかにし、MRSA
に対してより効果的な院内感染制御策を構
築していくための基礎データとすることを
目的とした解析を行った。 
 
３．研究の方法 
2012年 10月から 2013年 9月までの 1年間に
東北大学病院で検出された各患者の MRSA
初回分離株のうち mecA遺伝子を保有するこ
とが確認されMRSAと同定された231株を対
象として、CDC の定義による CA-MRSA と 
HA-MRSA の臨床的分類、 staphylococcal 
chromosomal cassette mec (SCCmec)領域の型
別による CA-MRSA と HA-MRSA の細菌学
的分類を行った。また細菌学的特徴の解析と
して CA-MRSA の特徴的病原性因子である
Panton-Valentine leukocidin (PVL)産生遺伝子
と arginine catabolic mobile element (ACME)関
連遺伝子の検索、および微量液体希釈法によ
る薬剤感受性試験を行った。さらに東北大学
病院で分離される MRSA の遺伝子学的な集
団構成の解析として、分子疫学的解析法の
phage-open reading frame typing (POT)法によ

る CA-MRSA と HA-MRSA の POT 分類、菌
染色体の open reading frame 領域の違いに基
づくクローン識別、各クローンの病棟ごとの
分離状況の調査、multi-locus sequence typing 
(MLST)による当院の CA-MRSA と既知の国
際的な流行クローンとの比較、および
pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) による
CA-MRSA クローン同士の類縁関係の検討を
行った。 
 
４．研究成果 
対象 231株のうち、CDCの定義による臨床的
CA-MRSAは 28株 (12.1%)、SCCmec型によ
る細菌学的CA-MRSAは 78株 (33.8%)であっ
た。PVL産生遺伝子陽性株は 3株、ACME遺
伝子陽性株は 1株のみで、いずれも外来もし
くは入院時検出株であったが、PVL陽性 1株
は壊死性筋膜炎患者からの分離株であった。
臨床的 CA-MRSAのスルバクタム・アンピシ
リン、イミペネム、ドキシサイクリンに対す
る非感性率は臨床的HA-MRSAより有意に低
かった。一方、細菌学的 CA-MRSAはスルバ
クタム・アンピシリン、イミペネム、セファ
ゾリン、セフェピム、アミカシン、レボフロ
キサシン、ミノサイクリン、ドキシサイクリ
ン、クリンダマイシン、エリスロマイシンの
合計 10 種類の抗菌薬に対する非感性率が細
菌学的 HA-MRSAより有意に低かった。POT
解析では、4 株を除いて POT 分類による
CA-MRSAと HA-MRSAの判定は SCCmec型
別試験によるものと一致した (98.2%)。また
231 株の MRSA は 88 種類のクローナル・グ
ループに分別され、そのうち 30 種類のクロ
ーナル・グループ  (34.1%)が細菌学的
CA-MRSAであった。細菌学的 CA-MRSAで
最も多く検出されたクローンはMLST解析に
よりこれまで本邦で報告のされたことのな
いST5-SCCmecIVの遺伝子型のMRSAクロー
ンであった。入院 48 時間以降に患者から分
離された MRSA166 株においては、単一の病
棟での集積状況や複数の病棟にわたる分離
状況などがクローンごとに異なっていた。
POTで分別された CA-MRSAクローナル・グ
ループの間には PFGE解析によって 4通りの
組み合わせで高い相同性が見られた。 
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