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研究成果の概要（和文）：ブドウ球菌属の細菌は，可動性遺伝因子 Staphylococcus Cassette Chromosome
（SCC）を通じ遺伝情報を共有し，素早く環境に適応する。最もよく研究されているSCCmec は宿主細菌にメチシ
リン耐性を付与する。SCCmec 以外の SCC にも様々な耐性遺伝子が見られる。本研究では北海道にて分離された
ブドウ球菌の SCC の遺伝子構造を解析し，ポリアミン耐性を付与する遺伝子 speG をコードする新規の SCC, 
新規の SCCmec 型（XIV 型）を見いだした。さらにその染色体 DNA との結合部位を欠いている SCCmec 
XIV-like構造を同定した。

研究成果の概要（英文）：The staphylococcal cassette chromosome (SCC) is a bacterial mobile genetic 
element inserted in the genome of staphylococcal species. SCC contains a variety of functional genes
 that provide biological benefits to the host bacteria. Staphylococcal species exchange genetic 
information by horizontal gene transfer of SCCs, which enables rapid adaption to changing 
environments. Three ST5-MRSA strains (SC640, SC792, and SC955) positive for both ACME-arc and speG 
were subjected to whole-genome sequencing, and their SCC composite islands (SCC-CIs) were 
determined. The SCC-CIs of these strains contained following novel SCCs: novel SCCs containing speG 
gene  (SC640, SC792, and SC955), a novel SCCmec type XIV (SC792), and a truncated SCCmec type 
XIV-related structure (SC640). 

研究分野： 衛生学

キーワード： ブドウ球菌　MRSA　SCCmec　水平伝播　アルギニン代謝　ポリアミン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤耐性菌の蔓延は世界的な問題である。新規の抗生剤の開発が停滞している現状では，耐性菌の動向調査に基
づく感染制御・投薬管理が必要不可欠である。本研究ではブドウ球菌の可動性遺伝エレメント SCC の構造に着
目し，遺伝子再編が現在も進行であり，更に複雑化・多様化していることを明らかにした。分子疫学解析を行う
際の基盤となる遺伝情報を拡充し，分子多型に基づく耐性菌監視の改善に資する結果と言える。他方，再編に伴
い宿主細菌が新たな生物学優位性を持つことも予測され，継続的な動向調査の必要性を示すことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ブドウ球菌属細菌は，可動性遺伝子エレメント Staphylococcus Cassette Chromosome （SCC）

の水平伝播により遺伝情報を共有すると考えられている。SCC は両端に直接反復配列（DR）が

存在し，内部に挿入・切り出しを担う組換え酵素(cassette chromosome recombinase: ccr)を

コードする。最も良く研究されている SCC としてメチシリン耐性を担う SCCmec を挙げること

ができる。SCCmec は多様性に富み，13 種の遺伝子型が報告されている。 

non-mec SCC にも多様な耐性遺伝子が見られる。市中感染型 MRSA の中で世界的に最も広く分

布するクローン USA30 に見いだされた I 型 arginine catabolic mobile element（ACME）は，

本クローンの広範囲な伝播に寄与したと考えられている。ACME にコードされるアルギニン代謝

系酵素群（ACME-arc）が低 pH 耐性を付与し，アセチルトランスフェラーゼ酵素遺伝子の一つ 

speG がポリアミン耐性に関与する。これらの形質が USA300 に選択的優位性を与えたと考えら

れている。  

我々は北海道の医療施設から分離された MRSA ゲノム中の SCC に関し，特に SCCmec と ACME 

に着目して調査を行ってきた。日本で最も多い SCCmec II 型の MRSA において ACME-arc の保

有率が 0.5% (2008 年)から 4.5% (2011 年）に上昇したことを示し，USA 300 での仮説に矛盾

しないことを確かめてきた。更に SCCmec, ACME, その他 SCC が連結して挿入された SCC 複合

体（SCC composite islands: SCC-CIs）の構造多様性を明らかにした。 

 
２．研究の目的 

わが国では黄色ブドウ球菌をはじめとするブドウ球菌は最も多く分離される感染起因菌であり

（30-40 %），薬剤耐性率も高い。既報及びこれまでの我々の成果から，本邦から分離される MRSA 

においても SCC/SCC-CIs の遺伝子構造再編が現在も進んでいると考えられる。本研究は，北海

道で得られた MRSA 臨床分離株に見いだされた SCC/SCC-CIs の遺伝子構造を明らかにし，(1) 

分子疫学解析を行うにあたり必要な新規遺伝子データを追加し充実させること， (2) 比較ゲノ

ム解析により，その由来を考察すること，(3) 遺伝子再編の結果どのような生物学的性質の変

化が起こるか考察し，今後の動態予測の基盤とすること，以上の三点を目的とした。 

 
３．研究の方法 

申請期間前の 2013-2014 年に収集・保管された 624 株の MRSA 臨床分離株について， 

ACME-arc の有無，spa-type を初めとした分子性状解析，MLST を用いた系統解析（Sequence 

type 即ち ST の決定）を行った。ACME-arc 陽性の ST-5 MRSA 株のうち，3 株に speG 遺伝子

が検出された（SC640，SC792，SC955 株）。これら 3 株のゲノムを用いて全ゲノム配列決定を

行い，SCCmec，ACME を含む SCC-CIs の全領域を決定した。DNA Data Bank of Japan Fast 

Annotation and Submission Tool(DFAST, https://dfast.nig.ac.jp）を用いてアノテーション

を行い，コードされている遺伝子の機能を考察した。更に Basic Local Alignment Search Tool

（BLAST, http://blast.ddbj.nig.ac.jp/blastn?lang=ja）にて既存の類似配列と比較検討する

ことにより，SCC-CIs 上にある配列の由来を解析した。 
 
４．研究成果 

（1）ACME 保有率とその推移 

本邦は他国と比較して SCCmec II 型が多く検出される。この SCCmec II 型における ACME-arc 

検出率は 6.9 % となり，2008 年から 2011 年までにみられた上昇傾向が継続していた。USA300 

と同様に宿主 MRSA に低 pH 条件下での増殖を可能にするなどの選択優位性をもたらしている

推測される。また，いずれの ACME-arc も短縮型の亜型 ACME，すなわち II’型 ACME 内にコ

ードされており，I 型 ACME は ST5 系統の MRSA には検出されないという既報と矛盾しない結

果であった。 



（2）新規 SCC-CIs とその構造 

SC640，SC792 は 4 つの SCC/SCC-like からなっており，一方 SC955 は 3 つの SCC で構成さ

れていた。図 1 に，それらの模式図を，既報の二つの類似配列（代表的な表皮ブドウ球菌株

ATCC1228 株，及びデンマークにて得られた MRSA 臨床分離株 M1 由来の SCC-CIs）と並べて示

す。USA300 の I 型 ACME は一つの遺伝因子内に ACME-arc と speG 遺伝子の両方をコードし

ているが，今回明らかにした SCC-CIs では，speG は II’型 ACME とは異なる SCC 内にコー

ドされていた（SCCSC640 及び SCCSC955）。これまで本邦で分離された ST-5 系統の MRSA で 

ACME-arc と speG の二つの locus を併せ持つ菌体の報告は無く，USA300 同様の選択的優位性

を持つか否か，引き続き調査・検討が必要と考えられた。 

speG 遺伝子をコードする SCC，すなわち SCCSC640，SCCSC955 は，ATCC1228 株 SCC-CIs 中に見ら

れる配列に相同性が高かった（図１）。表皮ブドウ球菌をはじめとするコアグラーゼ陰性ブドウ

球菌（CoNS）は，黄色ブドウ球菌に比較して薬剤耐性や重金属耐性を担う遺伝子の獲得が早く，

黄色ブドウ球菌は，それらを CoNS から水平伝播にて獲得していると考えられている。今回の

結果は現在の仮説に矛盾しない結果と言える。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

（3）新規 SCCmec XIV 型とその構造 

SCCmec は多様性に富み，メチシリン耐性を担う mecA 遺伝子構造（mec complex）の多型と ccr 

遺伝子の多様性を組み合わせた型別決定法が確立しており，分子疫学解析に用いられている。5 

種の mec complex（A, B, C1, C2, E）と 9 種の ccr の組合せにより，I-XIII の 13 種類の SCC 

mec 型が報告されてきた。SC792 の SCC-CIs に含まれる SCCmec は A 型の mec complex と 

タイプ 5 の ccr（ccrC1）を保有していた（5A）。この組合せは新規であり，国際的な SCCmec の

命名組織 International Working Group on the Classification of Staphylococcal Cassette 

Chromosome Elements より，新規の XIV 型と認定された。図 2に，その模式図を，既報の類似

配列（JCSC6944 株，N315 株，そして SA1213 株由来の SCCmec）と併せて示す。SCCmec XIV 型

はこれら既報の配列から進化した可能性が考えられた。一方，SC640 株の SCC-CIs に含まれる 

SCCmec は SC792 株の SCCmec XIV 型と DR 配列から 27 kb までは同一であるが，mec complex 
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図 1. 本研究で決定した SCC-CIs 略図 

水色，及び薄いオレンジで示した領域は，ヌクレオチド配列で 96 % 以上の一致率を示す。 



以降の配列を欠いていた（図 2）。染色体遺伝子との接合部位の DR 配列，すなわち組換え酵素

の認識配列が無いため可動性を失っているものと予測された。同様の構造はルーマニア，及び

韓国から分離された MRSA にも見られ，同じく可動性を失っているものと考えられている。な

お，(2)および(3)に記載した内容は，現在投稿中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 (4) 結語 

本調査により SCC の再編が現在においても細菌内で進行中であることが示された。再編によっ

て得られた形質がどのように伝播するのか今後の動態の把握が必要と思われる。 
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