
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 21 年 4 月 15 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
近年世界中に蔓延しつつある市中感染型 MRSA の出現をその SCCmec の構造解析と遺伝子伝

達実験の２つの方向から解析をした。その結果、市中感染型 MRSA のもつ多様な SCCmec の

構造を明らかにし、SCCmec の形成を考察する貴重は知見を得た。即ち、ブドウ球菌属のもつ

SCC と呼ぶ動く遺伝因子に、mec 遺伝子複合体が composite transposon として転移したとい

う説を裏付ける新しい傍証を提供した。しかし実験的にその形成過程を解明する目的は、現段

階は、終了したとは言えずその途上にある。本研究で明らかにし得た遺伝子伝播に関する知見

は以下に要約される。 
（１）Phage transduction による SCCmec の伝達はおこるが、その頻度は低い。本実験で検

討した限り、SCCmec の伝達は、全ての全領域が伝達された場合のみ成功している。 
（２）Phage の吸着により、competency に関与する遺伝子の発現が上昇する。 
（３）conjugative plasmid の伝達に伴ってトランスポゾン Tn554 の転移が促進され、ともに

伝達される。しかし、メチシリン耐性に関与する遺伝子はこの限りではない。 
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１．研究開始当初の背景 
 

市中におけるMRSAの出現 

 我が国ではMRSAは1980年代より問題とな

り、現在病院で分離される黄色ブドウ球菌の

約50％を占める院内感染の重要な起因菌で

ある。しかし最近では、MRSAによる市中感染

症や健康人におけるMRSAの保有も数多く報
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告されるようになった。米国からは、MRSA感

染症に罹患した小児が壊死性肺炎、敗血症の

結果死亡するという大変衝撃的な事例が報

告された（CDC, 1999）。原因となった市中

獲得MRSAの全ゲノム配列の決定により、この

株は病院型MRSAとは異なるSCCmecを持ち、病

原性に関与する遺伝子としては、Panton Val

entine Leucocidine（PVL）、エンテロトキ

シンH、コラーゲン結合蛋白遺伝子等を保有

することが明らかにされた（Baba et al, 20

02）。 

 現在、米国では、特定の市中獲得MRSAクロ

ーンUSA300(ST8, SCCmec type-IV PVL陽性)

がスポーツ選手、老人ケア施設、同性愛の男

性、受刑者、退役軍人などいわゆる市中から

分離されるばかりでなく、病院内でも蔓延す

るようになり大問題となってきている。我が

国でも、幼稚園、保育園の園児の一部が保有

し、また小児のとびひ由来の患者から分離さ

れた黄色ブドウ球菌の多くがMRSAであるこ

とが報告されている。米国の市中獲得MRSAク

ローンの我が国へ伝播する可能性も極めて

高く、その対策も急務となっている。 

 

SCCmecの発見によるMRSAの分子疫学の進歩 

MRSAのメチシリン耐性はβ-ラクタム薬に

親和性の低い特有のペニシリン結合蛋白PBP

2’の産生によることが判明し、染色体上に

存在するPBP2’をコードする遺伝子mecAもク

ローニングされた。MRSAにもMRC-NSにも共通

したmecA遺伝子が存在することから、 

mecAが種を超えて広くブドウ球菌属の間

に伝播することが示唆されていたが、mecAを
コードする遺伝因子Staphylococcal casset

te chromosome mec (SCCmec)の存在を明ら

かにしたのは我々の研究であった（Ito et a

l. 1999, Katayama et al, 2000）。更に, 

我々は詳細に幾つかの株の持つSCCmecの構

造を解析した結果、SCCmecは共通してccr遺
伝子複合体（SCCmecの転移に関与する部位特

異的組替え酵素[cassette chromosome reco

mbinase;ccr]とmec遺伝子複合体（mecA及び

その制御遺伝子であるmecR1, mecI及びその

周辺に存在する挿入配列の複合体）を持つこ

と、しかし両複合体ともにアロタイプが存在

すること、及び両複合体以外の領域にも違い

が存在することを見いだし、それらの違いに

基づいてSCCmecをタイプ別に分けることを

世界に先駆けて提唱した（Ito et al. 2001）。

以後、MRSAクローンの決定にSCCmecタイプの

決定は必須なものとなり、病院型MRSA（type

-I, II, III SCCmecを持つものが多い）と市

中獲得MRSA（type-IV, type-V SCCmec が多

い）がSCCmecの違いで明確に区別され、市中

に出現したMRSAは、病院のMRSAが市中に流出

したものではなく、市中で別個にMRSAが出現

しているという事実が明らかにされた。 
 
２．研究の目的 

ブドウ球菌は新しい抗菌薬が使用される

とすぐに自然界に存在する耐性遺伝子を獲

得し耐性化を進めてきたという歴史的経過

がある。最近の市中でのMRSAの蔓延の背景は

市中における抗菌薬の多用という背景があ

ると推察されるが、どのようにしてブドウ球

菌は自然界に存在する耐性遺伝子を取り込

み、いち早く薬剤存在化で選択され蔓延した

という点に関しては不明な点が多い。 

本研究では市中に出現したMRSAのもつSCCm
ecの構造解析を行いその特徴を明らかにし

つつ、そのようなSCCmecがどのような過程

で形成されたかを明らかにすることを目的

とした。 

本研究においては後者を特にブドウ球菌が

保持するファージとの関連で検討すること

にした。 
 
 
３．研究の方法 
 
１．市中感染型MRSAのもつ未知のSCCmec
の構造決定。 
（１）Fosmid libraryの作成とクローニング、
Long PCR による DNA 断片の増幅により、
未知の SCCmec の全領域をカバーする DNA
断片を作成する。  
（２）新規 SCCmec の全塩基配列の決定を行
う。 
（３）塩基配列の解析比較を行う。 
２。耐性遺伝子の伝達実験 
（１）ブドウ球菌の選定 
 当研究室で既に収集した多数の MRSA、
MRC-NS の中から供与菌として使用する候
補を選定する。 
（２）ファージ誘発促進に関与する薬剤、因
子を検討する。またそれらの遺伝子発現に及
ぼす効果をマイクロアレイを用いて解析す
る。 
（３）種々の実験系での遺伝子の伝達実験 
を特にファージとの関連で行う。 
   
 
４。研究成果 
 
1．当研究室で収集した MRSA、MRC-NS の薬剤
感受性をもとに、代表的菌株を選定し、その
保持する耐性遺伝子を決定した。黄色ブドウ
球 菌 を 、 そ の 保 持 す る
restriction-modification system を基に分類



 

 

する PCR システムを確立し、同じタイプの
修飾酵素hsdを持つ受容菌と供与菌の系を確
立した。 
 
2. 黄色ブドウ球菌ファージの誘発に関して
は、キノロン系薬もマイトマイシン Cについ
でファージ誘発を起こす事が確認された。 
キノロン系薬及びファージ吸着の黄色ブド
ウ球菌に及ぼす影響をマイクロアレイにて
解析した。その結果、ファージを吸着させた
場合には transformation に関与する遺伝子
と推定される多くの遺伝子の発現が促進さ
れることが確認された。ノルフロキサシンで
は recA,lexA,uvrA, B などのファージ誘発に
関与する遺伝子の発現の上昇が顕著であっ
たが、transformation に関与する遺伝子の発
現もわずかではあるが上昇すると推察され
た。 
3. 伝達実験の予備実験としては phage 
transduction, mixed culture, filter 
mating の三つの手法を用いてテトラサイク
リン耐性を持つプラスミド（pT181）、エリス
ロマイシン耐性を持つトランスポソン
(Tn554)の伝達を確認した。 
 
４. 次に上記（１）で選択された菌、およ
び（２）で検討されたシステムを用いてプラ
スミド pT181, トランスポゾン Tn554,SCCmec
の伝達を行った。しかし、いずれの場合も
pT181、および Tn554 の伝達は確認されたが、
SCCmec の伝達は確認されず、メチシリン耐
性の水平伝播は傍証の段階に留まった。現在
までメチシリン耐性の伝達は transduction
の場合のみ確認されている。 
 
5.一方で、市中獲得 MRSA のもつ多様な
SCCmec の構造決定を行い、新規 SCCmec
として、type II.5（日本分離株）, type Vi, 
IVj,type VII（スエーデン分離株）,type III 
variant（インド分離株）, type V(5&5C2)（日
本および台湾分離株），type IX（タイ人由来）, 
および type X（カナダ人由来）を報告した(, 
Kondo Y et al, 2007;Berglund C et al, 
2008;Han X et al, 2009; in preparation)。
type V(5&5C2)という全く同じ構造の
SCCmec が染色体タイプの異なる日本分離
株、台湾分離株、および S. intermedius に保
持されるという、SCCmec の水平伝播の傍証
ともなる知見である。また S. haemolyticus
のorfX下流に集積する数多くのpseudo SCC
の構造を決定して行く中で、改めて mec 遺伝
子複合体と呼んでいた挿入配列 IS431 を両
端にもつ構造である class C2 mec 遺伝子複
合体および class C1 mec 遺伝子複合体は
composite transposon として転移してきた
可能性を示唆する data を得た。 
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