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研究成果の概要（和文）：2017年～2019年に東京都多摩地域に位置する11病院、2013年から2017年に日本各地の
20皮膚科クリニックにおいて分離されたメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）を解析し、以下のことを明らか
にした。
強力な白血球破壊毒素Panton-Valentine leukocidin（PVL）を産生する強毒型MRSAの遺伝子型を決定したとこ
ろ、非常に多様性に富んだ菌株が海外から流入していることが明らかとなった。このうち、家畜関連MRSAとして
問題となっている遺伝子型の菌株を本邦で初めて同定した。さらに、市中の皮膚感染症患者において、PVL陽性
MRSAの分離率が上昇していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：I analyzed methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolated from 
11 hospitals located on Tama district, Tokyo, Japan, and 20 dermatology clinics throughout Japan and
 revealed the following findings.
When genotypes of highly virulent MRSA producing a potent pore-forming toxin, Panton-Valentine 
leukocidin (PVL), were determined, diverse strains which entered from abroad were found. Among them,
 a problematic strain called as a livestock-associated MRSA was firstly identified in Japan. 
Furthermore, isolation rate of PVL-positive MRSA in patients with skin infections in community 
clinics has been increasing in Japan.

研究分野：臨床微生物学

キーワード： メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果によって、重症感染症を起こしやすいPVL陽性MRSAの分子疫学的特徴と抗菌薬感受性が明らかになっ
た。また、病院と市中では、PVL陽性MRSAの流行型がわずかに異なることが示唆された。本研究では、入院する
ほどの重症感染症を引き起こすPVL陽性MRSAに共通した病原性因子を特定することはできなかった。しかし、本
研究期間である2018年から2020年の3年間で多くのPVL陽性MRSAを収集できたため、これらの菌株をゲノムレベル
で解析し、病院内で増加しているPVL陽性CA-MRSAの分子疫学的特徴を解明できれば、重症感染症を起こしやすい
菌株の早期発見に繋がると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
黄色ブドウ球菌は、ヒトの皮膚や鼻腔内の代表的な常在菌の一種である。そ

の一方で、病院などの易感染者が多く入院する医療施設において、院内感染（ア

ウトブレイク）を起こす主要な細菌でもある。また、毒素のデパートとも呼ばれ、

健康なヒトに対しても、皮膚感染症をはじめ様々な化膿性疾患を惹起する。 
黄色ブドウ球菌が産生する毒素として、食中毒の原因となるエンテロトキシ

ン、小児の代表的な皮膚感染症である伝染性膿痂疹（トビヒ）の原因となる表皮

剥脱毒素、毒素性ショック症候群の原因となる毒素性ショック症候群毒素、壊死

性肺炎や壊死性筋膜炎の原因となる白血球破壊毒素（Panton-Valentine leukocidin：
PVL）などが知られている。このうち、PVL陽性の黄色ブドウ球菌は、最も重篤
な感染症に関与すると考えられている。特に、PVL陽性黄色ブドウ球菌のうち、
薬剤耐性菌であるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）による感染症は難治
化しやすい。 

MRSAは、主に入院患者から分離される HA-MRSAと、市中の外来患者や健
康なヒトから分離される CA-MRSAに大別される。HA-MRSAは、抗菌薬の使用
頻度が高い（選択圧が高い）病院内に定着しているため、多剤高度耐性を示す。

一方、CA-MRSAは抗菌薬の選択圧が低い市中に存在するため、HA-MRSAより
も抗菌薬感受性が高い。しかし、CA-MRSAは HA-MRSAよりも皮膚への定着能
が高く、PVL陽性株が多いことから、病原性が高いとされている。近年、PVL陽
性 CA-MRSAの病院内への流入が世界中で大きな問題となっている。 
これまで、本邦では PVL陽性 CA-MRSAの
分離頻度は非常に低く、問題視されることはほ

とんどなかった。しかし、近年、本邦において

も PVL陽性 CA-MRSAによる重症感染症例が
報告され、その動向が注目されている（図 1）
3)。申請者は、東京都多摩感染制御ネットワー

クに参画し、当該地域の 11 病院で分離される
HA-MRSAのサーベイランスを行っている。そ
の結果、PVL陽性MRSAの検出率が、2009年
ではわずか 1.1%であったのに対し、2016年で
は 6.7%と有意に増加していることが
分かった。さらに、2013年に全国の皮
膚科クリニックから得られた CA-
MRSA のサーベイランスを行った結
果、PVL陽性株の検出率（13.2%）が過
去の報告よりも有意に高いことが分か

った。このように、申請者のこれまで

の研究によって、本邦においても PVL
陽性 CA-MRSA が増加し、病院内への
流入が増加していることが強く示唆さ

図2. 本邦の病院におけるPVL陽性MRSAの検出率は年々増加している
申請者の投稿中論文より抜粋
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れた。 
MRSA の分子疫学的特徴は、様々な手法を用いることで識別できるようにな
った。これによって、CA-MRSAは、国や地域によって流行型が異なることが分
かってきた（図 3）。つまり、CA-MRSAの分子疫学的特徴が分かれば、その菌株
の由来を推測することができる。現在、世界中で最も流行している高病原性の

PVL陽性 CA-MRSAは USA300 cloneと称され、ACME type I- sequence type（ST）
8-SCCmec type IV（ST8-IV）の特徴を有する。しかし、本邦の病院内で増加して
いる PVL陽性 CA-MRSAの分子疫学的特徴は明らかとなっていない。 
本邦で使用されている抗MRSA薬の多くが注射薬である。そのため、MRSAに
よる感染症が疑われる場合でも、市中のクリニックでは抗 MRSA薬で治療する
ことが難しい。市中のクリニッ

クで様々な抗菌薬を投与され、

それでも治療できなかった高

病原性 MRSA による感染症患
者は、最終的に病院に入院する

ケースが多いと考えられる。し

たがって、病院内に流入した

PVL陽性 CA-MRSAは、すでに
多剤高度耐性化していること

が予想される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、重症感染症を起こしやすい PVL陽性 CA-MRSAの分子疫学
的特徴と抗菌薬感受性を明らかにすることである。申請者は、これまでに、本邦

の市中に存在する PVL 陽性 CA-MRSA は、USA300 clone だけでなく、ACME 
negative-ST8-IV や ACME negative-ST59-V の特徴を有することを明らかにした。
さらに、大学病院を受診した難治性重症感染症患者から分離された PVL 陽性
CA-MRSAは、USA300 clone、ACME negative-ST30-IV、ACME negative-ST30-I、
ACME negative-ST1-V、ACME negative-ST59-Vの特徴を有することを明らかにし
ている。これらの研究成果は、市中と病院内では PVL陽性 CA-MRSAの分子疫
学的特徴が異なることを示している。また、入院するほどの重症感染症を引き起

こす PVL陽性MRSAには、何らかの共通した分子疫学的特徴があると考えられ
た。したがって、病院内で増加している PVL陽性 CA-MRSAの分子疫学的特徴
を解明できれば、重症感染症を起こしやすい菌株の早期発見に繋がると考えた。 
通常、病院内は抗菌薬の選択圧が高く、薬剤感受性株よりも耐性株の方が優

位に生存し、定着することが知られている。そのため、病院内では CA-MRSAは
淘汰されると考えられてきた。しかし、市中のクリニックで多剤高度耐性化した

PVL陽性MRSAは、病院内においても定着できる可能性が高く、高病原性かつ
多剤耐性を示す CA-MRSA による深刻なアウトブレイクの発生が危惧される。
これを防ぐためには、PVL 陽性 CA-MRSA による感染症患者を市中のクリニッ
クにおいて確実に治療し、高病原性 MRSAを病院内に持ち込ませないことが重
要である。本研究では、PVL 陽性 CA-MRSA の抗菌薬感受性マップ（アンチバ



イオグラム）を作成することによって、高病原性 MRSAに最も有効な抗菌薬を
明らかにする。 
本邦において、上述のような発想・目的で実施されているMRSAの研究はな
い。また、申請者は、すでに多くの臨床分離 PVL陽性 CA-MRSAを保有してい
る。以上の理由から、本研究は、学術的独自性および創造性に富み、得られる研

究成果は高病原性 CA-MRSA による重症感染症の流行を抑制し、抗菌薬の適正
使用に繋がることが強く期待できる。 
 
３．研究の方法 
申請者は、2009年から、東京都多摩感染制御ネットワークに参加する 11基幹
病院（東京医科大学八王子医療センター、日本医科大学多摩永山病院、東海大学

医学部付属八王子病院、国立病院機構災害医療センター、公立阿伎留医療センタ

ー、青梅市立総合病院、公立福生病院、日野市立病院、立川相互病院、武蔵村山

病院、武蔵野赤十字病院）において入院患者から分離された MRSAを収集して
いる。さらに、2013年から、北海道、東北（青森、秋田）、北陸（新潟）関東（東
京、千葉、神奈川）、東海（静岡）、四国（香川）、九州（熊本）、沖縄の皮膚科ク

リニックを受診した外来患者の MRSAを収集している。本研究では、これまで
に収集した PVL 陽性 MRSA に加え、2020 年までに収集する菌株について、各
種抗菌薬感受性試験（β-ラクタム系薬、マクロライド系薬、リンコマイシン系薬、
アミノグリコシド系薬、ニューキノロン系薬、テトラサイクリン系薬、抗MRSA
薬）、各種抗菌薬耐性遺伝子の検出（β-ラクタム系薬耐性遺伝子、マクロライド・
リンコマイシン系薬耐性遺伝子、アミノグリコシド系薬耐性遺伝子、テトラサイ

クリン系薬耐性遺伝子）、各種病原性因子の検出（PVL遺伝子、毒素性ショック
症候群毒素遺伝子、表皮剥脱毒素遺伝子、エンテロトキシン遺伝子、接着因子、

溶血毒素遺伝子）、Multilocus sequence typing（MLST）、 Pulsed-filed gel 
electrophoresis（PFGE）、 arginine catabolic mobile element（ACME） typing、
Staphylococcal cassette chromosome（SCC）mec typingなどを行い、網羅的な分子
疫学解析を行う。 
 
４．研究成果 

2017 年～2019 年に東京都多摩地域に位置する 11 病院、2013 年から 2017 年
に日本各地の 20皮膚科クリニックにおいて分離されたMRSAを解析し、以下の
ことを明らかにした。 

PVLを産生する強毒型MRSAの遺伝子型を決定したところ、非常に多様性に
富んだ菌株が海外から流入していることが明らかとなった。このうち、家畜関連

MRSA として問題となっている遺伝子型の菌株を本邦で初めて同定した。さら
に、市中の皮膚感染症患者において、PVL陽性MRSAの分離率が上昇している
ことを明らかにした。 
本研究成果によって、重症感染症を起こしやすい PVL 陽性 MRSA の分子疫
学的特徴と抗菌薬感受性が明らかになった。また、病院と市中では、PVL 陽性
MRSA の流行型がわずかに異なることが示唆された。本研究では、入院するほ
どの重症感染症を引き起こす PVL 陽性 MRSA に共通した病原性因子を特定す



ることはできなかった。しかし、本研究期間である 2018 年から 2020 年の 3 年
間で多くの PVL陽性MRSAを収集できたため、これらの菌株をゲノムレベルで
解析し、病院内で増加している PVL陽性 CA-MRSAの分子疫学的特徴を解明で
きれば、重症感染症を起こしやすい菌株の早期発見に繋がると考える。 
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