
岡山大学・医歯薬学総合研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５３０１

基盤研究(B)（海外学術調査）

2018～2015

世界の流行MRSAにおけるpsm-mec変異多型と病原性との関連性把握

Research on the relationship between psm-mec mutations and MRSA virulence

６０４２０２３８研究者番号：

垣内　力（Kaito, Chikara）

研究期間：

１５Ｈ０５２７９

年 月 日現在  ２   ５ １６

円    12,300,000

研究成果の概要（和文）：日本で分離されたMRSAのうち、psm-mecの変異を有する株は高い毒素産生能を示すこ
とが明らかになっている。しかしながら、日本のMRSAとは異なる遺伝的背景のMRSAにおいて、psm-mecの変異と
毒素産生能に関係性が存在するかは不明である。本研究では、タイのMRSAについて、psm-mecが変異または欠失
している株は、野生型のpsm-mecを有する株に比べて、高い毒素産生能を示すことを明らかとした。さらに、タ
イのMRSA株の遺伝的背景は日本のMRSA株とは異なっていた。以上の結果は、psm-mecの変異が、MRSAの遺伝的背
景に依存せず、毒素産生量増加の原因となっていることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In MRSA isolates in Japan, strains carrying psm-mec gene mutations produce 
higher amounts of toxins than those carrying intact psm-mec gene. However, it is not known whether 
this theory is applicable to other MRSA strains having different genetic backgrounds from the MRSA 
isolates in Japan. In this study, we isolated MRSA strains from north and center regions of Thailand
 and revealed that strains carrying psm-mec mutations produce higher amounts of toxins than those 
carrying intact psm-mec. In addition, the MRSA isolates in Thailand had different genetic 
backgrounds from the MRSA isolates in Japan. These results suggest that psm-mec mutations cause high
 toxin production in MRSA isolates having various genetic backgrounds.

研究分野： 分子生物学

キーワード： psm-mec　MRSA　毒素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）は世界規模で流行する病原性細菌であり、新しい治療法と予防法の確立
が急務である。本研究では、海外で流行するMRSAにおいて、psm-mec遺伝子の変異の有無が毒素産生量と対応し
ていることを見出した。本研究結果は、psm-mecの変異の有無を検出することが、患者から分離されたMRSA株の
危険度を判定する上で有効であることを示唆している。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
代表者は黄色ブドウ球菌の軟寒天培地表面での拡散現象を発見し、「コロニースプレッディング」
と命名した （J Bacteriol. 2007）。さらに、病院にて患者から分離される MRSA は著しくコロ
ニースプレッディング能力を低下しており、その原因遺伝子が外来遺伝子領域 SCCmec に存在
する psm-mec 遺伝子であることを突き止めた（PLOS ONE. 2008, PLOS pathogens 2011 図
1）。SCCmec を持たな
い 黄 色 ブ ド ウ 球 菌
(MSSA)に psm-mec 遺
伝子を導入すると、コロ
ニースプレッディング
の低下とともに、毒素産
生量の低下、ならびにマ
ウスに対する病原性の
低下が観察される一方、
バイオフィルム形成は
促進されることが明ら
かとなった。すなわち、
psm-mec 遺伝子は、黄
色ブドウ球菌の毒素や
移動能力にカップルし
た病原性を抑制する一
方、バイオフィルム形成
に関連する病原性は促
進すると考えられる。代
表者は、psm-mec ORF
に変異を導入すること
により、psm-mec の機
能が転写産物によって
担われるか、翻訳産物に
よって担われるかを検
討した。その結果、
psm-mec によるコロニ
ースプレッディング抑
制機能とバイオフィル
ム 形 成 促 進 機 能 は
psm-mec 遺伝子の転写
産物と翻訳産物の両方
によって担われている
こと、psm-mec による
毒 素 産 生 の 抑 制 は
psm-mec の転写産物に
よって担われていることが明らかとなった （PLOS pathogens 2011, 図２ ）。すなわち、
psm-mec 遺伝子は、転写産物と翻訳産物がそれぞれ異なる機能を有する病原性制御遺伝子であ
ると考えられる。 
  代表者は関東地域の３病院、ならびに東北大学付属病院から、377 株の MRSA 株を分離し
た。これらの MRSA 株の psm-mec 遺伝子の塩基配列を決定し、変異を同定した。これらの
MRSA 株の細胞外毒素産生量を測定したところ、psm-mec 遺伝子変異を有する MRSA 株にお
いては、細胞外毒素産生量が増加していることが明らかになった（PLOS pathogens 2013）。
さらに、東北由来の MRSA 株についての解析から、psm-mec 変異を有する株が肺炎を引き起
こしやすいこと、野生型の psm-mec を有する株がカテーテル疾患を引き起こしやすいことが
判明した。以上の結果は、psm-mec の変異の有無が、MRSA の病原性に対する決定因子であ
ることを示唆している。 
  しかしながら、これまでの代表者らの研究は日本国内で分離される MRSA 株を用いた結
果である。世界で流行する MRSA には様々な遺伝学的背景の系統が知られており、psm-mec
と病原性との関連性が世界で流行している MRSA に適用されるかについては実験的に検証す
る必要がある。 
 
２．研究の目的 
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 （MRSA）は世界規模で流行する病原性細菌であり、その薬
剤耐性から効果的な治療法と予防法の確立が急務である。これまでに代表者は、MRSA が有す
る psm-mec 遺伝子が黄色ブドウ球菌の病原性を制御する機能を有することを明らかとしてき
た。日本の病院において分離される MRSA の約３割においては、psm-mec が変異した結果、

図１ psm-mec 遺伝子が黄色ブドウ球菌のコロニースプレッデ
ィングを抑制する 
（左；非導入、中央；psm-mec 導入、右；点変異 psm-mec 導入） 

 

図２ psm-mec 遺伝子の転写産物と翻訳産物による黄色ブドウ

球菌の病原性制御 



毒素の産生量が増大している。すなわち、psm-mec は、MRSA の病原性を予測するためのマ
ーカー遺伝子として利用出来ることが期待される。世界で流行している MRSA は地域によっ
てその遺伝的背景が異なることが知られているため、psm-mec のマーカー遺伝子としての有効
性を知るためには世界規模での調査が必要となる。本研究の目的は、海外諸国で分離される
MRSA における psm-mec の変異の種類と病原性との対応関係を明らかとすることである。 
 
３．研究の方法 
諸外国において分離された MRSA 株を収集し、psm-mec の塩基配列を決定し、psm-mec の変異多
型の把握を行う。それらの株の毒素産生量を測定し、psm-mec の変異と毒素産生量の関係性に
ついて検討する。また、分離部位などの臨床情報が得られる場合には、それらの情報と psm-mec
変異との対応を明らかにする。さらに、psm-mec の変異とこれまでに確立されている MRSA のタ
イピング法による分類との対応を行い、病原性の強い MRSA クローンの判定基準の確立を行う。
新しく見出された psm-mec 変異については、実験室株に形質転換し、遺伝的背景を揃えた条件
においての、黄色ブドウ球菌の表現型に与える影響を解析する。 
 
４．研究成果 
【結果】 
タイの北部および中央部において 102 株の MRSA 株を収集し、その中に psm-mec 遺伝子が欠失ま
たは変異している株が存在することを見出した。変異の中には、日本の MRSA に見出されている
-7T>C 変異以外に、新しいタイプの変異が３種類見出された。新しいタイプの変異について、
黄色ブドウ球菌実験室を用いて毒素産生能とバイオフィルム形成に対して影響を与えるかを検
討したところ、野生型の psm-mec とその効果が変わらなかったことから、psm-mec の機能に影
響を与えないと判断した。 
 毒素産生量について解析を行っ
た結果、-7T>C 変異を有する MRSA
株においては、野生型の psm-mec 遺
伝子を有する MRSA 株に比べて、毒
素の産生量が増加していた（図３）。
また、psm-mec 遺伝子が欠失してい
る MRSA 株のうち、type-I 型の
SCCmec を有する MRSA 株以外は、毒
素の産生量が増加していた（図３）。 
 次に、プロテイン Aをコードする
spa 遺伝子の塩基配列のパターンを
決定することにより、ゲノムの背景
についての検討を行った。その結果、
spa の塩基配列のパターンは日本の
MRSA と全く異なっていることが判
明した。次に、psm-mec 遺伝子を含
む染色体カセットである SCCmec の
型についての検討を行った。解析の
結果、野生型の psm-mec を含む
SCCmec は、タイの MRSA と日本の
MRSA との間で異なる型であった。一
方、-7T>C 変異型の psm-mec を含む
SCCmec は、タイの MRSA と日本の
MRSA との間で共通していた。
psm-mec が欠失している SCCmec の
型は、タイの MRSA と日本の MRSA との間で一部が共通していた。 
 
【考察】以上の結果は、MRSA のゲノムの背景とは無関係に、psm-mec の変異が毒素産生量増加
の原因となっていることを示唆している。type-I の SCCmec を有する株において、毒素産生量
が増加していない理由として、毒素産生に関わる遺伝子の変異が存在し、毒素の産生ができな
くなっている可能性がある。-7T>C 変異型の psm-mec を含む SCCmec、ならびに psm-mec が欠失
している SCCmec の型には、タイの MRSA と日本の MRSA との間である程度の共通性が確認された
ことから、psm-mec の変異や欠失は頻繁に起きるわけではなく、変異または欠失した psm-mec
を含む特定の SCCmec が様々な遺伝的背景の MRSA の中に伝播していると推定される。 
 
【得られた成果の国内外における位置づけとインパクト】 
海外で分離されるMRSA株においてもpsm-mecの変異の有無が毒素産生量と対応していることが
明らかとなった。psm-mec の変異の有無が MRSA の毒性を予測する指標として利用出来ると考え
られる。 

図３ タイから分離された変異型 psm-mec を有す
るMRSA株、ならびにpsm-mecが欠失しているMRSA
株の毒素産生能 
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