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研究成果の概要（和文）：The arginine catabolic mobile element（ACME）は，ブドウ球菌ゲノムに見いだされた可
動性エレメントである。北海道内の医療機関で分離された MRSA を対象とし， ACME 保有率，ACME 保有菌株の遺伝子
的特徴，ACME が挿入されたゲノム周辺の配列を解析した。
ACME 保有率は研究対象期間では有意な上昇傾向にあった。ACME ならびに周辺領域の配列を決定し，新たなバリアント
を発見した。さらに北米での代表的な MRSA クローンと同様の遺伝子型を持つ MRSAの増加を確認した。さらにコアグ
ラーゼ陰性臨床分離株でも同様の解析を行った。

研究成果の概要（英文）：The Arginine catabolic mobile element (ACME), a genomic island identified in the 
Staphylococci genome, is characteristically found in strain USA300, which is the predominant MRSA clone 
in the USA and is spreading globally. In the present study, the prevalence of ACME and the genetic 
diversity of ACME (+) MRSA were investigated for clinical isolates collected in Hokkaido.
The percentage of ACME carriage against the all MRSA isolates significantly increased in the course of 
study. Increased number of MRSA with the identical genotype as USA300 was observed, which suggests its 
potential spread in northern Japan. We focused on the ACME (+) MRSA with type II SCCmec (MRSA-II) because 
MRSA-II is the predominant genotype in Japanese MRSA. The genetic structures of ACME and its flanking 
region in MRSA-II were determined and novel genetic variants were identified. The similar analysis was 
carried out on coagulase-negative staphylococci clinical isolates obtained in Hokkaido.

研究分野： 衛生学
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１．研究開始当初の背景 
ア ル ギニン 代 謝系可 動 性遺伝 子 要 素

（arginine catabolic mobile element：ACME）

は菌の宿主組織への定着を高め，低 pH 耐性

を高めるなど生物学的に優位な形質を菌体

に付与する遺伝子群を持つ。代表的な市中感

染型 MRSA のクローン，USA300（遺伝子型 

ST8-MRSA-IV）のゲノムに見出されたことか

ら，北米を中心とした USA 300 の蔓延に寄

与したと考えられている。 

ACME は ア ル ギ ニ ン 代 謝 系 （ arginine 

deiminase pathway: ADI）酵素をコードする 

arc 遺伝子群（arcCBDAR）と，オリゴペプチ

ドの膜輸送に関与する opp 遺伝子オペロン

（opp-3ABCDF）の二つの特徴的な遺伝子群を

持つ。ADI はアルギニンをオルニチン，二酸

化炭素，アンモニア，そして ATP へと変換

し，宿主細菌の低 pH 下での増殖を可能にす

る。ACME の両端には，ブドウ球菌属に共通

の 可 動 性 遺 伝 子 要 素  staphylococcal 

cassette chromosome（SCC）に共通の直接反

復配列（direct repeat: DR）を持ち，その

配列を SCC にコードされている組み換え酵

素が認識し，挿入・切り出しを行うことから

可動性となる。ブドウ球菌臨床分離株で検出

される ACME は主として次に記す三種類であ

り，各々，USA300 株で発見された ACME I 型

（arc (+)，opp(+)），コアグラーゼ陰性ブド

ウ球菌（CoNS）に多く見られる ACME II型（arc 

(+)，opp(-)），さらに ACME II 型の周辺配

列が大きく欠損している ACME II' 型（arc 

(+)，opp(-)）である。いずれもブドウ球菌

ゲノムのメチシリン耐性を担う可動性遺伝

子 要 素 （ staphylococcal cassette 

chromosome mec：SCCmec）近傍に挿入され，

ACME-SCCmec 複 合 体 を 形 成 す る

（ ACME-SCCmec composite island: 

ACME-SCCmec CI）。コアグラーゼ陰性のブド

ウ球菌（CoNS），特に表皮ブドウ球菌 S. 

haemolyticus に高い確率で検出されること

から，起源は CoNS であり，それが USA300 を

はじめとした 黄色ブドウ球菌に水平伝播し

たものと推測されている。 

近年，USA300 とは異なる遺伝子系統に属す

る MRSA から II' 型 ACME の報告が相次い

でおり，申請者らも，北海道内での臨床分離

株から ACME II' を保有するST5-MRSA-II を

検出している。シンガポール，オーストラリ

アでは，これら二国内において最も優勢な遺

伝子型である ST239-MRSA-III における 

ACME-II'保有株の検出率が経時的に増加し

ているとの報告があり，我が国においても

ACME を保有するクローンの拡大が予測され

た。 
２．研究の目的 
分布拡大が予測されるクローンを特定し，そ

の動態を明らかにすることは，感染コントロ

ールの上で重要である。我が国では ACME に

関する継続的な分子疫学研究は少なく，特に

本邦における主要な遺伝子型であるタイプ 

II 型の SCCmec を持つ MRSA（MRSA-II）に

おける ACME の分布の状況や性状を精査し

た研究は，世界的に見てもいまだ報告がない。

本申請課題では，北海道の医療機関で得られ

た臨床分離株を対象とし，ACME の分布状況と

遺伝子構造の多様性を明らかにすることを

目的とした。特に MRSA-II に着目し，ゲノム

中の ACME-SCCmec CI の遺伝子構造を詳細に

解析した。得られたデータは MRSA における 

ACME の伝播・分布の状況，ならびに遺伝子

再編の可能性を明らかにし，MRSA 感染の予

防対策に資するものと考える。 
 
３．研究の方法 
本研究では以下の 3 つの菌体集団（①-③）

を解析した。申請期間前の 2008-2011 年に

収集・保管された 1,212 の MRSA 臨床分離株 

①，2013-2014 年に新たに収集した 624 の 

MRSA 臨床分離株 ②，そして 2012 年に収集

した 271 の CoNS 臨床分離株 ③ である。 

全菌株を対象に，定法に従い ACME の有無，

MRSA のメチシリン耐性を担う mecA 遺伝子

型別を決定した（Zhang K. et al. J Clin 

Microbiol. 46:1118, 2008 ならびに Kondo Y. 

et al. Antimicrob Agents Chemother. 51:264, 

2007）。ACME 保有株については，その型別を 

PCR にて決定した。菌株の系統解析は 

Sequence type（ST）の決定，dru 領域の型

判別の結果を用いて行った。MRSA について



はコアグラーゼ遺伝子の型判別，spa 解析も

併用した。 

MRSA-II おける ACME-SCCmec CI の解析は，

菌体集団 ① で検出された MRSA-II（この菌

体 集 団 中 で 遺 伝 子 型  ST5-MRSA-II と 

ST764-MRSA-II と同定できたもの）を対象と

して行った。既報の配列を基に  long 

reacting PCR（LR-PCR）と部分配列の決定を

行い，各々の ACME-SCCmec CI を構成してい

る遺伝子要素を決定した。新たな亜型につい

ては全遺伝子列を決定し，DNA データバンク

に登録して，データの共有を可能にした。 

 
４．研究成果 

（1）ACME 保有率とその推移 

全 MRSA に対する ACME 保有率は ① では 

2.6 % (31 株/1,212 株)， ② では 7.2 % (45

株/624 株)と,ACME 保有株の比率の上昇が示

された。ACMEの型別は，①で ACME I が 7 株，

ACME II' が 24 株，②では ACME I が 9 株，

ACME II' が 36 株であった。他の型は検出

されなかった。ACME I が検出された MRSA は

全て USA300 に極めて近い遺伝子型であった

（後述）。他方，ACME II'が検出された MRSA 

の SCCmec 型の内訳は，SCCmec II（53 株）, 

SCCmec V（6 株）, 未同定（1 株）と ACME I 

に比して多様であった。 

CoNS すなわち菌体集団 ③ を用いた解析で

は，S. epidermidis での ACME 検出率が高

く，全 190 株中 〜70%で ACME が検出され

た。CoNS における ACME については (4) に

詳しく記す。 

 

（2）USA300 クローンと同一の遺伝子型を持

つ MRSA の分布 

USA は北米の代表的な MRSA クローンであ

り，近年ではヨーロッパ，アジアでも検出さ

れているが，本邦ではその検出率はまだ低い。

USA300 のゲノムの特徴は，ACME I に加え，

白血球破壊毒素の一つ Panton–Valentine 

leukocidin (pvl)をコードする遺伝子を持つ

ことである。本研究において見出された 

ACME I 保有株はいずれも，USA300 と同じ遺

伝子系統，すなわち ST8-MRSA-IV に属し，

pvl と ACME I の塩基配列は USA300 におけ

るそれらと一致していた。さらに発現調節遺

伝子（agr）型，ならびにコアグラーゼ（coa）

型も USA300 同じく agr-I/coa-IIIa であっ

た。以上のことから，北海道内においても，

USA300 に極めて近い遺伝子的特徴を持つク

ローンが存在しているものと考えられた。 

 (3) MRSA-II における ACME とその遺伝子

構造の多様性 

本申請課題では， 2008 年から 2011 年の間

に分離された 1,212 株の MRSA ① のうち，

本邦における主要な遺伝子型をもつ MRSA-II

に着目し，系統解析ならびに ACME-SCCmec CI 

の遺伝子構造の多様性を解析した。1,103 株

の MRSA-II のうち， 22 の菌体が II'型 

ACME を保有していた。ACME-SCCmec CI の遺

伝子構造を解析したところ，本研究で対象と

した菌体ゲノム中の ACME-SCCmec CI は，構

成している SCC の数から A（ACME II と 

SCCmec を含む 3 つの SCC から構成される）

と B（ACME II と SCCmec の 2 つの SCC か

ら構成される）に大別され，さらに SCCmec 

の J3 領域の相違から，合計 5 つのバリア

ント（A-1，A-2，A-3，B-1，B-2）に類別さ

れた。いずれも新規の構造であった。最も検

出頻度の高かったバリアントは A-2 であり

（9 株/22 株），次に頻度が高かったバリア

ントは B-1（5 株/22 株）であった。A-2 は 

ST5/spa-t002/dru-6l，ST5/spa-t067/dru-6l，

ST764/spa-t002/dru-7s の 3つの遺伝子型を

持つ MRSA-II から検出された。B-2 は 

ST5/spa-t071/dru-6l,ST764/spa-t002/dru-

7s，ST764/spa-t002/dru-6l の遺伝子型を持

つ MRSA-II から検出された。これらの結果

から，ACME II'は (2) で述べた ACME I に

比べ，異なる遺伝子型の MRSA 間で頻繁に伝

播されている，あるいはその過程で遺伝子学

的多様性が生じているものと推測された。 

年ごとの全 MRSA-II における ACME II' 保

有率は，2008 年では 0.86% (1/116)，2009 年

は 0.90% (3/333)，2010 年は 1.4% (4/278)，

そして 2011 年は 4.5% (14/313)と，有意な

上昇傾向にあった（p = 0.0021）。ACME II'

が増殖や伝播に有意に働き， ACME II' 保有

株の検出率が高くなっているものと考えら



れた。一方， ACME-SCCmec CI の遺伝子長と

分離時期には有意な負の相関がみられ（r = 

-0.5028, P = 0.0235），短いバリアントの方

が選択的に有利であると推測された。これら

については fitness cost 等の要因が挙げら

れると考えている。 

以上のことから，本邦における MRSA の主要

な遺伝子型である MRSA-II において，ACME 

II' 保有株の分布が広がりつつあり，中でも 

fitness cost が低いと考えられる短い 

ACME-SCCmec CI バリアントを保有する株が

優勢になっていくことが予測された。

2013-2014 年に分離された菌体集団 ② に

おける MRSA-II を用いた調査では，6.9% の

菌体（31/452）で ACME II' が検出され 

MRSA-II における ACME II'保有株の拡大が

継続していることが示された。② における 

ACME-SCCmec CI の詳細な遺伝子構造の解析

等は今後の課題である。 

 

(4) CoNS における ACME と，新規 ACME I 

亜型 

2012 年に分離された CoNS 271株について解

析を行った。菌種は S. epidermids が 190 株

と最も多かった。S. epidermids  87 株，S. 

capitis ２ 株， S.simulans 1 株で ACME が

検出された。S. epidermids の ACME 保有率

は 45.8 % で，mecA 陽性株では 40.0 %

（58/145），mecA 陰性株では 64.4%（29/45）

であり，これらは海外での調査と同様の結果

であった。黄色ブドウ球菌では， arc cluster 

と opp cluster を持つ ACME I 型， arc 

cluster のみを持つ ACME II 型，さらに arc 

cluster の周辺配列が短い ACME II' 型の 3 

タイプが報告されているが，本調査で新たに

arc と opp cluster 間の短い亜型 ACME I を

見いだし，その遺伝子構造を明らかにした。 
 

(5) 結語 

臨床分離株において ACME の分布が拡大し

ていることが本調査により示された。

MRSA-II における ACME-SCCmec CI の遺伝子

構造の多様性，ならびに S. epidermidsで見

出された短い ACME I 亜型は，本遺伝子エレ

メントの再編がいまだ細菌ゲノムで行われ

ていることを示唆している。先にも述べた通

り MRSA-II は本邦で主要な遺伝子型である

ので，それらにおける ACME の動態を知るこ

とは重要であり，調査の継続が必要と感じら

れた。 
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