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研究成果の概要（和文）：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）は古くから知られる薬剤耐性菌である。最近
日本国内で新たな遺伝子学的特徴を有する2種類のMRSA（①新規遺伝子複合体SCCmec-IVlを持つコアグラーゼIII
型MRSA、②皮膚への付着に関連する遺伝子複合体ACMEを有するコアグラーゼII型MRSA）が報告されたため、北海
道の臨床分離菌株における分布状況を調査した。①、②は市中・外来患者由来の菌株では各々3.5％、5.1％、大
学病院で分離された菌株では3％、0.9％　に検出された。ACMEを保有するMRSAには遺伝学的多様性が見られ、そ
れらの市中、病院への拡がりが懸念された。

研究成果の概要（英文）：Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is drug-resistant 
bacteria known for a long time. Recently, two MRSA clones with novel genetic traits (①MRSA 
harboring SCCmec-IVl which is a novel genetic complex; ②Coagulase type-II MRSA having ACME which is
 a genetic complex related to attachment to human skin) have been reported. We investigated their 
prevalence in clinical isolates in Hokkaido, Japan. These MRSA ①, ② were detected in 3.5% and 5.1%
 of isolates from outpatients of community, and 3% and 0.9% of isolates from a university hospital, 
respectively. Genetic diversity was found in MRSA with ACME, and their spread in the community and 
hospitals was concerned.

研究分野： 衛生学
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１．研究開始当初の背景 
 薬剤耐性菌の蔓延とそれによる院内感染
アウトブレイクの発生は、公衆衛生上の主要
な問題の一つである。メチシリン耐性黄色ブ
ドウ球菌(MRSA)は 1960 年代以降世界中に
分布が拡大し、今なお最も重要な薬剤耐性菌、
院内感染起因菌として存続している。わが国
における病院感染起因菌としての MRSA 検
出率は世界的に最も高いレベルにあり、米国、
南欧諸国などともに MRSA の高汚染国と考
えられている。一方、MRSA のうち、病院外
すなわち市中において分布する市中感染型
MRSA (CA-MRSA)の重要性が1990年代後
半より認知され、これが病院感染型 MRSA
（HA-MRSA）とは異なる特徴を持つ感染症
起因菌であることが注目された。CA-MRSA
は当初、米国、オーストラリアなどを中心に
報告されたが、その後 2000 年に入ってから
ヨーロッパ、アジアなどにも分布が広がって
いることが明らかとなり、CA-MRSA 感染症
はグローバル感染症・新興感染症として認識
されるに至っている。 

MRSA は、菌のゲノムに外来性の遺伝子要
素であるメチシリン耐性領域（SCCmec）を
持つ。CA-MRSA は一部の例外を除きタイプ
IV, V の SCCmec を保有することが特徴的で
あ り 、 タ イ プ I ～ III-SCCmec を 持 つ
HA-MRSA と異なる。また CA-MRSA には
PVL(Panton-Valentine leukocidine)を産生
する株が多い。PVL は白血球破壊毒素の一つ
であり、皮膚や粘膜の壊死にも関与し、全身
症状の重篤化にも深く関わっていると考え
られている。CA-MRSA は、世界的には遺伝
学的に多様なクローンが存在する。遺伝子型
（Multilocus sequence typing, MLST）によ
る分類では、北米では ST8 型, ヨーロッパで
は ST80 型、台湾では ST59 型が優勢なクロ
ーンとして知られ、それらは世界的に分布が
拡大しつつある。特に米国で顕著な増加が見
られた ST8 型 CA-MRSA（別名 USA300）
クローンはアルギニン代謝系可動性遺伝子
構造（ACME）をゲノム中に有し、これが組
織への強い定着性を付与するとされ、このク
ローンの蔓延に関与していると推測されて
いる。 
 米国に蔓延した USA300 クローンは世界
中に分布が拡大しつつあり、わが国でも 2007
年以降散発例を中心に検出が報告されるよ
う に なった 。 我々は 北 海道に お け る
CA-MRSA の調査を 2009 年以降行ない、
2009 年から 2011 年の間 USA300 クローン
を初めて同定し、その後も断続的に検出を確
認し、日本においても USA300 クローンが伝
播し感染が維持されていることを明らかに
した。それと同時に、USA300 に類似しつつ
も異なる 2 種類のクローン、すなわち ST8
に属するも PVL を持たない MRSA、病院感
染型 MRSA に多い遺伝子型 ST5（およびそ
れに遺伝的に近い ST764）に属し ACME を
有する株（PVL 陰性）が検出されたことに注

目していた。ところが時期を同じくして、そ
れらと同様の性状を持つ ST8、ST764 株が日
本国内で他の研究グループによっても報告
された。それらはわが国で出現した新規の
CA-MRSA と考えられ、すでに国内に広く浸
淫していることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、わが国で出現した新規

CA-MRSA の蔓延状況を、市中分離株および
病院分離株を対象として明らかにすること
である。日本で出現したと報告された新規
CA-MRSA は、次の 2 種類である。第一は、
PVL 陰 性 で ST8 に 属 す る MRSA
（ST8-CA-MRSA/J）である。このクローン
は 2003 年以降、日本（本州および九州）、香
港で分離され、USA300 と異なるのは PVL
遺伝子陰性であることと新規の SCCmec 
(SCCmecIVl)および細胞表面蛋白をコード
する sasL遺伝子をゲノム中に持つ点である。
第二は、ST764-CA-MRSA であり、PVL 陰
性であるが ACME を持つのが特徴である。
市中感染症における CA-MRSA の分布に
関する調査を、本研究の実施期間内で、市
中の臨床検査センター等からの臨床分離株
（CA-MRSA が多数含まれる）を対象とし
て行う。また近年、市中における CA-MRSA
が病院に持ち込まれ、院内での流行、定着
が報告されていることから、病院内での
CA-MRSA の分布にも注目する必要がある。
そこで PVL 遺伝子、タイプ IV、V-SCCmec, 
ACME 遺伝子をマーカーとして、大学病院
での臨床分離株を対象に CA-MRSA の特
徴を有する菌株の存在と頻度を調査する。
また検出された新規 CA-MRSA について、
遺伝子型、薬剤耐性、および保有する病原
因子、薬剤耐性遺伝子を明らかにするとと
もに、PVL、ACME などの遺伝子学的特徴
について解析を行う。 
 
３．研究の方法 
北海道内の外来患者の臨床材料より分離

された MRSA 株（2013-2014 年）および札
幌医科大学附属病院からの臨床分離株（2011
－2014 年）を研究対象とした。全菌株を対
象に、mecA 遺伝子の検出と SCCmec 型別、
PVL 遺伝子・ACME(arcA)遺伝子の検出、コ
アグラーゼ遺伝子型別を多重 PCR 法により
行う。型別の結果より新規 CA-MRSA と推定
される菌株を含め、代表的な菌株に対し、
MLST による ST、spa-type 等、各種遺伝子
型を決定する。また各種病原因子遺伝子、付
着蛋白遺伝子、sasL 遺伝子、薬剤耐性遺伝子
等、計約 60 種類の遺伝子を PCR により検出
する。ACME の遺伝子型の同定、ACME と
SCCmec の相対的な位置関係の解析を PCR
のプロファイルによって行う。その結果、既
知のものと異なる、または新規と考えられる
場合には、SCCmec-ACME 領域の遺伝子配
列を解析する。主要な薬剤に対する感受性



（MIC）を微量液体希釈法により測定する。
これらの解析データを各菌株に関する患者
の属性（性別、年齢、疾患、材料等）と合わ
せ、わが国特有の新規 CA-MRSA クローンの
特徴を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）外来患者由来 MRSA の解析 
 北海道各地の医療機関における外来患者
から分離同定された MRSA 624 株を研究対
象とした。大部分の株（577 株、92.5％）は
PVL、ACME ともに陰性であった。その多く
（407 株、70.5％）が SCCmec- II を持ち、
コアグラーゼ型 II 型（coa-IIa）に属してい
た。その他の MRSA では SCCmec-IVa (69
株)、SCCmec-IVl (24 株)、SCCmec-V (29 株)
などが検出された。SCCmec-IVl/coa-IIIa に
型別されたのは 22 株（3.5％）であった。 

PVL 陽性株は 11 株あり、うち 9 株は
ACME I を 保 有 し て い た 。 こ れ ら
PVL+/ACME+株は SCCmec-IVa を有し、コ
アグラーゼ遺伝子型 IIIa (coa-IIIa)、agr-I、
spa-t008、ST8 に属していたため USA300
と同じクローンであると考えられた（検出率
1.4％）。PVL 陰性でかつ ACME 陽性の菌株
は 36 株（5.8％）検出され、いずれも coa-IIa
に属し、このうち 32 株（全体の 5.1％）は
SCCmec-II、4株はSCCmec-Vを持っていた。
これらの ACME はすべて II’型(ACME II’）
であった。 
 全被検菌株の中から、PVL+/ACME+（9
株）、PVL+/ACME-（2 株）、PVL-/ACME+
（15 株：SCCmec-IIa 12 株、SCCmec-V 3
株）、PVL-/ACME-（5 株）の計 31 株につい
て詳細な解析を行った。PVL-/ACME-株では
新規のSCCmec-IVlサブタイプを有していた
5 株を解析に加えた。USA300 クローン以外
のPVL陽性株 2株はST30と ST59に属して
いた。PVL-/ACME+ 15 株は coa IIa、agr II
に属していたが、ST は ST5（7 株）と ST764
（8 株）に分けられた。（ST764 は ST5 の
single locus variant）SCCmec-V 株はいずれ
も ST5 に属していた。これら 15 株の ACME
は す べ て ACME II’ で あ っ た が 、
SCCmec-ACME 複合体は大きく 5 つ（ii, iii, 
iv, v, vi）に分類された。（i 型は USA300 ク
ローンのものを指す。）これらのうち ii 型（25
株）は既報での variant A2（11 株）と A3（14
株）、iii 型（5 株）は B1 の構造と一致してい
た。v、vi 型（各々2、1 株）は今回新規に同
定された CI であった。v 型では ii 型で見ら
れ る ACME II’ と SCCmec II の 間 に
SCC4610 様の遺伝子要素が挿入され、vi 型
では orfX と ACME II’の間に、SCC266 様の
遺伝子要素が挿入されていた。iv、v、vi 型
の菌株では speG が検出された（iv 型の 1 株
を除く）。v、vi 型の株では、SCC4610 様、
SCC266 様遺伝子要素の中に speG が含まれ
ていた。 
今回の研究では SCCmec-IIa を持つ coa- 

IIa の MRSA、すなわち病院感染型 MRSA 
（HA-MRSA）の New York/Japan クローン
と同じ株が多くを占め、ST8(USA300 clone)、
ST59 (Taiwan clone)は低率であった。これら
は米国や台湾からの世界的な拡大が懸念さ
れてきた MRSA であるが、日本（北海道）
においてはあまり拡がっていないと考えら
れる。それに対し、ACME II’を持つ SCCmec 
-IIa/coa-IIa  MRSA の検出は特徴的であり、
SCCmec-IIa の中では 2008 年の 0.86％から
2014 年の 10.5％へと増加している。このこ
とは、HA-MRSA および CA-MRSA の中で最
も多い SCCmec-IIa/coa-IIa クローンの一部
が ACME（ACME II’）を獲得し、それによ
り皮膚へのより高い定着能を持った株が
徐々に分布を拡大していることを示唆する。
また ACME-SCCmec 複合体には 5 つの型、
その ii 型には 2 つの variant が見られ、
SCCmec-IIa MRSA の遺伝学的多様性が広
がっていると思われる。ii 型 ACME-SCCmec 
複合体のうち、A2 variant より短い A3 
variant が多く見られたことは、菌のゲノム
にとって生物学的負荷が少ない（短い）CI（A3 
variant）を持つ菌株が増加の傾向にある可能
性が考えられた。また、USA300 の ACME I
に お い て 特 徴 的 で あ っ た speG が 、
SCCmec-IIa/V, ST5 MRSA（5 株）で検出さ
れたことは興味深い。それらの菌株は ACME
に加え、speG の存在により、ヒトの皮膚に
対しさらに高い定着能を有している可能性
が考えられ、今後の動向には注視する必要が
ある。 
今回解析した SCCmec-IVl を有する

MRSA（PVL-/ACME-、24 株；3.8％）は、
いずれも ST8、大部分が coa-IIIa に属し、細
胞表面蛋白遺伝子 sasL を保有していた。こ
れらの特徴は、我が国固有の MRSA として
報告された CA-MRSA/J と同じであり、北海
道においてもこのクローンが分布している
ことが明らかとなった。今回 ST まで調べた
のは 5 株であったが、sasL 陽性の coa-IIIa
株は 22 株（全体の 3.5％、coa-IIIa 中 30％）
あり、これらは CA-MRSA/J と考えられた。 
 
（２）病院由来 MRSA の解析 
 本学附属病院からの臨床分離株計 1041 株
を研究対象とした。うち入院患者由来株が
87％を占めた。PVL+/ACME+株は 3 株
（0.3％）で、SCCmec-IVa を有し、コアグ
ラーゼ遺伝子型 IIIa (coa-IIIa)、spa-t008、
ST8 に属していたので USA300 クローンと
考えられた。ACME 陰性で PVL 陽性株は 2
株であった。PVL-/ACME+は 9 株（0.9％）
であり、いずれも SCCmec-IIa を持ち coa-IIa、
spa-t002 に属し、ST は ST5（2 株）または
ST764（7 株）に分類された。ACME 遺伝子
型は II’が 5 株であったが、残りは I の変異型
と考えられ、現在解析中である。 
 PVL 陰性、ACME 陰性株の大部分（86％）
は SCCmec-IIa を保有していたが、それに次



いで多かったのは SCCmec-IVl（32 株、3％）
で coa-IIIa に属していた。SCCmec-IVl 株の
うち解析された 5 株は ST8 と型別されたが、
spa-type には 3 種の型が同定された。いずれ
の菌株も多数の病原因子遺伝子、付着蛋白遺
伝子を有していた。 
 
（３）新規 CA-MRSA 検出の要約 
本 邦 で 出 現 し た と 考 え ら れ る 新 規

CA-MRSA は、①PVL-/ACME-、SCCmec-IVl、
ST8/coa-IIIa 、 ②  PVL-/ACME+ 、
ST764/coa-IIa の特徴を有する。それらの
MRSA（ST 未同定株を含む）の検出率は、
市中感染・外来患者由来株で各々3.5％、5.1％、
大学病院分離株では 3％、0.9％であった。頻
度はまだ低いものの、市中、病院分離株のい
ずれにおいても検出され、また市中分離株の
ほうでより高い検出率が認められた。また市
中分離株、病院分離株ともに、ACME 型また
は SCCmec-ACME 複合体に遺伝学的多様性
がみられたことは、これらのクローンが盛ん
に増殖、伝播を繰り返していることを示唆し
ている。これらの MRSA は欧米での報告は
なく、日本においてのみ知られているもので
あるが、アジアにおいては分子疫学的研究が
行われていない地域を含め分布している可
能性があり、その拡がりを今後明らかにする
必要がある。またこれらの MRSA 株は多数
の病原因子、付着因子、薬剤耐性遺伝子を有
し多くの薬剤へ耐性を示すが、臨床的意義に
ついてはまだよく分かっておらず、今後継続
的な調査が望まれる。 
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