
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

１２６０１

基盤研究(C)

2013～2012

外来遺伝子によるＭＲＳＡの病原性調節機構に関する研究

Research on the regulatory mechanism of MRSA virulence by mobile genetic elements

６０４２０２３８研究者番号：

垣内　力（Kaito, Chikara）

東京大学・薬学研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２４５９０５１９

平成 年 月 日現在２６   ６   ７

円     4,200,000 、（間接経費） 円     1,260,000

研究成果の概要（和文）：本研究において代表者らは、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）が保有する機能性RNA
のターゲット分子の同定を行った。機能性RNAは黄色ブドウ球菌の病原性に必須の役割を果たす因子のmRNAをターゲッ
トとして、その翻訳を阻害し、黄色ブドウ球菌の病原性を抑制することが判明した。本知見から代表者らは、MRSAが自
らの病原性を抑制する新しい分子メカニズムを提唱した。
また代表者らは、このRNAを発現するMRSAに比べて、発現しないMRSAの方が高い割合で重篤な疾患を引き起こしている
ことを見出した。従って、このRNAの有無を調べることは、MRSAによる疾患の重篤度を予測する上で役立つと期待され
る。

研究成果の概要（英文）：This study identified a target molecule of a regulatory RNA that methicillin-resis
tant Staphylococcus aureus (MRSA) carries. The regulatory RNA targets mRNA encoding an essential virulence
 factor of S. aureus, inhibits its translation, and attenuates S. aureus virulence. This finding suggests 
a novel molecular mechanism that MRSA decreases the virulence by itself. 
This study also revealed that MRSA strains that do not express the regulatory RNA cause a severe disease a
t higher rate than MRSA strains that express the regulatory RNA. This finding suggests that examination of
 the expression of regulatory RNA is useful to predict the severity of MRSA diseases. 
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様	 式	 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９、ＣＫ‐１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景	 
代表者ら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
るメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（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）。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。すなわち、
psm-mec 遺伝子は、黄色ブドウ球菌の病原性
を抑制する。代表者らは、psm-mec	 ORF に変
異を導入した F領域の病原性抑制活性を検討
した。psm-mec	 ORF に終止コドンを導入した
F 領域は元の F 領域に比べてコロニースプレ
ッディング抑制活性を減弱するものの、依然
としてコロニースプレッディング抑制活性
を示した。一方、psm-mec	 ORF のプロモータ
ーに変異を導入した F領域はコロニースプレ
ッディング抑制活性を失った。従って、F 領
域のコロニースプレッディング抑制機能は
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が明らかとなっ
た	 （PLoS	 pathogens	 2011）。	 
	 	 代表者らは F領域の活性を担う実体を明
らかにすると同時に、F 領域が黄色ブドウ球
菌の性状に与える影響を検討した。F領域は、
黄色ブドウ球菌のコロニースプレッディン
グと細胞外毒素 PSM アルファの発現を抑制す
る一方で、バイオフィルム形成を促進した。
バイオフィルムとは、手術後患者体内に留置
されたカテーテルの表面に形成される菌と
血液成分の混合体であり、黄色ブドウ球菌の
病原性に関与すると考えられている。すなわ
ち、F 領域は毒素産生や菌の移動による浸襲
性の病原性を抑制する一方で、バイオフィル
ム形成を伴うカテーテル表面への付着増殖
などの持続性の病原性を促進すると考えら
れた。コロニースプレッディング抑制とバイ
オフィルム形成促進活性は、psm-mec	 ORF の
転写産物と翻訳産物の両者によって担われ
ている。一方、細胞外毒素 PSM アルファの産
生抑制は、psm-mec	 RNA に担われており、
psm-mec 翻訳産物は関わらない。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。可動遺伝要素（外来
性遺伝子領域）上に毒素遺伝子がコードされ
ることは既に多くの研究例があるが、可動遺
伝要素上の機能性 RNA が宿主細菌の病原性を
制御する機能を有することは、代表者らが初
めて見出した知見である。	 
	 
２．研究の目的	 
本研究の目的は、新規機能性 RNA	 psm-mecに

よるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）
の病原性の制御機構の解明である。psm-mec
遺伝子は、MRSA が持つ外来遺伝子領域 SCCmec
に存在する。SCCmec 領域には mecA、mecR1、
mecI遺伝子が存在し、これらの遺伝子が抗生
物質であるメチシリンに対する耐性を賦与
する能力を持つ。これまで、SCCmec領域は抗
生物質に対する耐性を与える領域であると
考えられてきたが、我々の研究から、この外
来遺伝子領域にコードされる機能性 RNA が黄
色ブドウ球菌の移動能力と病原性を制御す
る新たな機能を有することが明らかになっ
てきた。この病原性制御機能は、外来遺伝子
領域 SCCmec がホストである黄色ブドウ球菌
の適応度を上げるために役立っていると推
定される。本研究は、MRSA の病原性の違いを
決定する分子基盤の解明に貢献すると期待
される。	 
	 
３．研究の方法	 
(1)	 psm-mec	 RNA を発現させた黄色ブドウ球
菌において発現変動するタンパク質を同定
し、その情報を元に psm-mec	 RNA のターゲッ
ト分子を同定する。	 
	 
(2)	 関東地域の３病院、ならびに東北大学付
属病院にて臨床分離されたMRSA株の psm-mec
遺伝子の変異と患者の病態、ならびに
psm-mec 遺伝子変異と毒素産生量との対応関
係を検討する。	 
	 
(3)	 臨床分離株されるMRSAにおいて psm-mec
遺伝子が病原性抑制に働いているかについ
て知るために、psm-mec 遺伝子欠損株を作出
し病原性の上昇が起こるかを検討する。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 psm-mec 遺伝子で形質転換した黄色ブド
ウ球菌においては、病原性制御に働く転写因
子である AgrA によって発現制御を受ける複

 
図１．psm-mec	 RNA は AgrA のタンパク質

量を減少させる	 

ウェスタンブロッティングにより AgrA タ

ンパク質を検出した。	 

pND50	 :	 空ベクター	 

pF	 :	 psm-mec遺伝子を有するプラスミド	 

pC1	 :	 psm-mec	 ORF に終止コドンを導入した

プラスミド	 

pM1	 :	 psm-mecのプロモーターに変異を導入

したプラスミド	 	 

(Kaito	 et.	 al.,	 PLoS	 pathogens	 2013)	 



数種のタンパク質の発現が変動しているこ
とが明らかになった。in	 silico 解析によっ
て、psm-mec	 RNA と結合する RNA を探索した
ところ、AgrA をコードする agrA	 mRNA が同定
された。psm-mec 遺伝子で形質転換した黄色
ブドウ球菌においては、agrAの翻訳産物であ
る AgrA タンパク質の量が減少していること
が見出された（図１）。さらに、agrA 遺伝子
と融合させたレポーター遺伝子の発現が
psm-mec	 RNA によって抑制されること、in	 
vitro において psm-mec	 RNA が agrA	 mRNA と
特異的に結合することが見出された。従って、
psm-mec	 RNA のターゲット分子が病原性制御
に働く転写因子 AgrA をコードする agrA 遺伝
子の mRNA であることが明らかになった。	 
	 
(2)	 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（図２）。さらに、東北大学
付属病院から分離された MRSA 株についての
臨床解析から、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明らかとなった。	 

	 
(3)	 臨床分離された MRSA 株の１８株につい
て、 psm-mec 遺伝子欠損株を作出した。
psm-mec 遺伝子欠損株においては、親株に比
べて細胞外毒素の産生量が増加していた。ま
た、psm-mec 遺伝子欠損株は親株に比べてマ
ウス感染モデルにおいて強い病原性を示し

た。	 
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