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研究成果の概要（和文）：眼部から検出されたMRSAには、ST764が存在しており、さらに解析を行うとST764には病原因
子抑制遺伝子であるpsm-mecに変異を認め、病原性が高くなっていた。また、黄色ブドウ球菌の細胞壁の構成成分であ
るWall teichoic acids（WTA)は、角膜炎における重要な病原因子であり、WTAを抑制することで感染を抑制できる可能
性を明らかにした。さらに、WTA阻害薬を発見するスクリーニング方法を開発し、実際候補となる薬剤を発見した。

研究成果の概要（英文）：ST764 were the most frequently identified sequence types  in MRSA strains from ocu
lar site. ST764 has a mutation in psm-mec which regulates virulence factors, and increase virulence.
 Wall teichoic acids (WTAs) which are major polyanionic polymer components the cell wall of Staphylococcus
 aureus, plays a critical role in keratitis, and WTA appears to be a viable target for treating S. aureus 
infection. We developed screening methods for WTA inhibitors, and found some candidates. 
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１．研究開始当初の背景 
黄色ブドウ球菌は、皮膚や粘膜の常在細菌
であるが、時に、皮膚や軟部組織の感染を
引き起こすだけでなく、高齢者、小児、免
疫不全状態患者においては、敗血症などの
深部感染症も引き起こし、時に致死的状況
に追い込む場合がある。黄色ブドウ球菌に
よる感染症に対する治療としては、原因株
に対して、感受性の高い抗菌薬の投与が必
須である。従来、黄色ブドウ球菌に対して
セフェム系、ペニシリン系薬剤は感受性が
高く、治療薬として使用されていたが、近
年、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
（MRSA）の出現により、セフェム系、ペ
ニシリン系抗菌薬に対して、耐性を示し、
治療に抵抗をしめす症例も増加した。
MRSA による敗血症による死亡者数は、米
国で年間 18650 人という報告（Klevens, R. 
M., et al, JAMA, 298, 1763–71, 2007）も
あり、治療が難しい感染症であることがう
かがわれる。MRSA は、医療現場において、
抗菌薬の乱用により、耐性を獲得し、また、
医療機器や医療従事者を介して伝播するた
め、院内感染菌として考えられ、社会的に
も問題になっている。一方、院内のみでな
く、市中において MRSA に感染する場合
も散見され、市中感染菌としても注意が必
要である。一般的には MRSA に対して、
感受性を示す薬剤として、バンコマイシン、
アルベカシン、テイコプラニンがあるが、
移行性や副作用の問題で効果を発揮できな
い場合も少なくない。また、バンコマイシ
ン耐性の黄色ブドウ球菌が米国で検出され
ており(Chang, S.,et al, N Engl J Med 
348:1342-7, 2003)、バンコマイシン耐性の
拡大が危惧される。眼科領域においても
MRSA による眼感染症は問題であり、現在
バンコマイシンの局所薬が治療に用いられ
ているが、バンコマイシン耐性株が出現す
れば治療が難渋を示す可能性は高い。その
ため、黄色ブドウ球菌に対する新しい予防
や治療を開発するする必要がある。 
黄色ブドウ球菌の細胞壁の構造は、重合

化したペプチドグリカンのほかに、ペプチ
ドグリカンの間を架橋しているタイコ酸や
菌の接着に重要な細胞表面タンパクが存在
する。タイコ酸は、陰性電荷をもつ、糖鎖
で構成され、細胞壁質量の３０～６０％を
占めていることで細胞壁の堅固性を維持し
ている。タイコ酸はその成分から、Wall 
teichoic acids（WTA）と Lipoteichoic asids
（LTA）に分類されている。WTA は細胞
壁の表層に存在し、細菌のヒト細胞への接
着に関与し、さらには病原性に寄与するこ
とが明らかになった。(Weidenmaier, C.,et 
al Nat Med 10:243-5, 2004) 

 黄色ブドウ球菌の細胞壁に存在するＷＴ
Ａや細胞表面蛋白は宿主の細胞が抗原とし
て認識する可能性がありこれらを標的とし
た ワ ク チ ン の 開 発 が 進 ん で い る 。
(Broughan, J., et al Expert Rev 
Vaccines.10:695-708.2011) また、ＷＴＡ
や細胞表面蛋白を制御することで、菌の病
原性を低下させる可能性もあり、今後の新
しい標的として期待できる。特に眼科領域
では、点眼という Drug Delivery を使用す
ることでより直接的に効果を見ることがで
きるため、臨床応用しやすい 
２．研究の目的 
眼科領域において、感染症予防としては抗
菌薬点眼が主流であるが、メチシリン耐性
黄色ブドウ球菌などの耐性菌の出現を促す
恐れもある。本研究の目的は、眼科領域か
ら検出される黄色ブドウ球菌を解析し、眼
感染症において重要な病原因子を明らかに
し、さらにその病原因子を標的としたワク
チンや病原因子抑制剤を開発し、その感染
症予防効果についての臨床的意義を探索す
ることである。 
３．研究の方法 
１）眼部由来黄色ブドウ球菌の解析 
健常な結膜嚢もしくは角膜炎から検出され
た 30 株の黄色ブドウ球菌[MRSA；11 株、メ
チシリン感受性黄色ブドウ球菌（MSSA）19
株]に対して、DNAを抽出し、その後MLST
（Multi Locus Sequence Typing）法を用
いて遺伝子解析を行った。MLST 法は、菌
株ごとに複数遺伝子の配列の差異をパター
ン化・データベース化して、未知の株を解
析することで、Sequence Type(ST)を同
定・分類することができる。そのため、菌
株の由来や特徴を確実、詳細に知ることが
可能である。 
２）黄色ブドウ球菌の角膜炎における病原
因子の解析 
眼科特有の株が認められる場合は、病原因
子の検索を微生物学的に検討し、標的とな
る病原因子を欠失させた株をもちいて、角
膜上皮細胞への毒性、接着率、また、マウ
ス黄色ブドウ球菌角膜炎モデルにおける病
態の違いを検討することで、眼感染症の病
原因子の役割を考察する。 
３）病原因子阻害剤のスクリーニング 
病原因子阻害薬のスクリーニング方法を開
発し、その方法を用いて病原因子阻害薬を
発見する。 
４．研究成果 
１）眼部由来黄色ブドウ球菌の解析 
臨床分離株を MLST 法で解析したところ、
MRSA では、院内感染型 MRSA の遺伝子型で
ある ST5 に加えて、ST5 の変異型である
ST764 が多く検出された。一方、MSSA では
ST8,ST183 の遺伝子型が検出された(図 1)。 
 



図 1 黄色ブドウ球菌の MLST 解析（赤字が
MRSA,黒字が MSSA） 
 
 
さらに眼科由来のMRSAにおけるST764の病
原性等を確認した。院内感染型 MRSA に
は、psm-αなどの毒素を抑制する遺伝子群
（psm-mec）が存在することが、明らかに
なっているが、ST764 の解析を行ったとこ
ろ、psm-mec の遺伝子に変異を認めること
で、毒素産生が抑制されておらず、病原性
が高いことを示した。 
 
２）黄色ブドウ球菌の角膜炎における病原
因子の解析 
psm-αが角膜炎に対してどのような役割
を担っているかを明らかにするために、黄
色ブドウ球菌（野生株）と psm-α欠失株
を用いて、培養角膜上皮への影響を調べた
ところ、野生株に比較して psm-α欠失株
は培養角膜上皮に有意に接着する一方、細
胞への毒性は減弱していることが確認でき
た。このことは psm-αが、角膜炎におけ
る重要な病原因子であることを示唆してい
る。すなわち、眼部由来の MRSA は
psm-mec が変異することで角膜に障害を
与える psm-αを産生していることを意味
している。一方、psm-αに対する宿主側の
免疫反応などは確認できておらず psm-α
に対する抗体などが、感染症成立を抑制で
きるか、また、将来的にワクチンとして使
用できるか、現在検討中である。 
 別の治療標的となる WTA の角膜炎モデル
における役割を検討するため、黄色ブドウ
球菌野生株と WTA 欠失株（ΔTarO, ΔDltA）
をマウス角膜に接種したところ、接種後 48
時間の角膜内の菌量は WTA 欠失株で減少し
ており、臨床像も軽快していた(図 2)。こ
のことは、WTA が角膜炎における重要な病
原因子である可能性が高い。また、培養角
膜上皮への接着や侵入も WTA 欠失株では野
生株よりも抑制されていることより、WTA
を抑制することで、黄色ブドウ球菌の角膜
炎の発症を予防できる可能性が高いことが
明らかになった。 

 

図 2 接種 48 時間後のマウス角膜内菌量 
 
３）病原因子阻害剤のスクリーニング 
WTA 阻害薬を発見するために、スクリーニ
ング法を開発した。まず、アゾ染料である
Congo red は WTA 欠失株にのみ殺菌的に働
くことを発見した(図 3)。 

 
図3 Congo-red含有培地上のWTA欠失株の
生育 
 
その原理を利用して、放線菌から抽出され
た蛋白ライブラリーの中で、Congo red と
併用した時にのみ黄色ブドウ球菌を殺菌で
きる物質をスクリーニングすることで WTA
阻害剤を探索した。その結果、いくつかの
候補が見つかり、現在 WTA 阻害の作用機序
の解明や臨床応用可能か動物モデルを使用
した効果の検討を予定している。本研究で
は、眼部から検出された黄色ブドウ球菌の
特徴や病原因子を明らかにし、さらに、ワ
クチンの候補になりうる物質を見つけた。
また、病原因子である WTA の角膜炎への重
要性を明らかにし、WTA 阻害剤も発見する
ことができた。WTA 阻害剤を使用すること
で、黄色ブドウ球菌を殺すのではなく、角
膜や結膜に接着できないようにすることで
感染症を予防することが可能ではないかと
考えており、今後さらに検討を続ける予定
である。 
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