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　2009年 ４ 月から2010年 ３ 月の間に広島県内の医療・検査機関で分離された MRSA 165株の性状について検
討した．分離株のコアグラーゼ型はⅡ型が105株と最も多かった．エンテロトキシンは107株が産生し，C 型，
B 型および BC 複合型が多かった．また，TSST- 1 は62株が産生した．これらの結果，県内ではコアグラーゼ
Ⅱ型で，C 型エンテロトキシンと TSST- 1 を産生するⅡ /C+T タイプ（４３株），B 型エンテロトキシンを産生
するⅡ /B タイプ（３6株），BC 複合型エンテロトキシンと TSST- 1 を産生するⅡ /B+C+T タイプ（10株）が
多かった．Panton-Valentine ロイコシジン遺伝子保有株は認められなかった．アンピシリン・スルバクタム 
には耐性株（80株）が多かったが，抗 MRSA 薬のバンコマイシン，アルベカシンおよびテイコプラニンには
すべて感受性を示した．また，最も検出頻度の高かったⅡ /C+T タイプの SCCmec 型はすべてⅡ型であった．
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緒　　　言

　近年，多種の抗菌薬に耐性を示す多剤耐性菌が増加し
ている．そのなかでもメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
（methicillin-resistant Staphylococcus aureus；MRSA）
は，英国で1961年に初めて報告されて50年近くになる
が，現在では院内感染の主たる原因菌となっている．
入院患者では全黄色ブドウ球菌検出例のうち約60%が
MRSA であったとの報告もある［ 1 ］．また，近年は
院内感染型の MRSA（hospital-acquired MRSA；HA-
MRSA）とは患者の年齢や臨床像が異なった市中感染型
の MRSA（community-acquired MRSA；CA-MRSA）
［ 2 ］が出現し，食中毒事例［ ３ ］や死亡事例［ ４ ］
も報告されている．この CA-MRSA には院内感染型に
はみられない Panton-Valentine ロイコシジン（PVL）
［ 5 ］遺伝子を有して白血球破壊毒素を産生する強毒株
も存在する．また，MRSA 感染症の治療に使用されて
いる抗 MRSA 薬のバンコマイシン，アルベカシン，テ
イコプラニンにも抵抗性を示すものが出現している［ 6
-11］．そのため今回著者らは，県内に分布する MRSA
の実態を把握するため，県内の医療・検査機関で分離さ
れた MRSA 株についてコアグラーゼ型，エンテロトキ
シン型，toxic shock syndrome toxin- 1 （TSST- 1 ）産
生，PVL 遺伝子の保有状況および薬剤感受性について

検討した．また，一部の菌株については staphylococcal 
cassette chromosome mec（SCCmec）型［12-1４］につ
いても検討したので併せて報告する．

材料および方法

１ 　供試菌株
　2009年 ４ 月から2010年 ３ 月の間に，県内 5 地区（広
島，呉，尾三，福山，備北），15ヵ所の医療・検査機
関において分離された MRSA 165株（ 1 患者 1 株）を
対象とした．各菌株はそれぞれ卵黄加マンニット食塩
寒天培地（ニッスイ）で再分離し，Staphylococcus 16S 
rRNA 遺伝子［15］と mecA 遺伝子［16］を確認して使
用した．

２ 　方　法
（ １ ）コアグラーゼ型別試験
　ブドウ球菌コアグラーゼ型別用免疫血清「生研」（デ
ンカ生研）を用いて潮田ら［17］の方法で行った．

（ ２ ）エンテロトキシン型別試験
　A ～ D 型のエンテロトキシン型別はブドウ球菌エン
テロトキシン検出用キット SET-RPLA「生研」（デン
カ生研）を用いて操作法に従って行った．E 型は PCR
法で型別した．PCR のプライマーおよび反応条件は
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Johnson ら［18］の方法に従った．テンプレート DNA
には，BHI 寒天斜面培養菌をアルカリ変性後，熱抽出
［19］したものを使用した．

（ ３ ）TSST- １ 産生試験
　ブドウ球菌 TSST- 1 検出用キット TST-RPLA「生
研」（デンカ生研）を用いて操作法に従って行った．

（ ４ ）PVL 遺伝子の検索
　PVL 遺伝子の検出は PCR 法で行った．PCR のプライ
マーおよび反応条件は Lina ら［20］の方法に従って実
施した．テンプレート DNA は，E 型エンテロトキシン
遺伝子検出に用いた抽出 DNA を使用した．PVL の陽
性コントロールには，愛知県衛生研究所から分与された
PVL テンプレート DNA を使用した．

（ ５ ） 薬剤感受性試験
　センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）
を用いて操作法に従って行った．供試薬剤にはオキサシ
リン（MPIPC），アンピシリン・スルバクタム （ABPC/
SBT），バンコマイシン（VCM），アルベカシン（ABK）
およびテイコプラニン（TEIC）の 5 種類を使用した．

（ ６ ）SCCmec 型別
　SCCmec 型別は保有する SCCmec（Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ , Ⅳ a,
Ⅳ b, Ⅳ c, Ⅳ d, Ⅴ）遺伝子と ClassAmec，ClassBmec 遺
伝子により行った．各遺伝子の検出は single PCR 法で
行った．PCR のプライマーおよび反応条件は Zhang ら
［1４］の方法に従った．テンプレート DNA には，BHI

寒天斜面培養菌をシカジーニアス DNA 抽出試薬（関東
化学）で抽出したものを使用した．

結　　　果

１ 　コアグラーゼ型，エンテロトキシン型，TSST- １ 産
生，PVL 遺伝子の保有状況　

　表 1 に供試菌株のコアグラーゼ型，エンテロトキシン
型および TSST- 1 産生の関係を示した．
（ 1 ）コアグラーゼ型はⅠ～Ⅷ型の 8 種類に型別され
た．そのうちⅡ型が105株（6３. 6 %）と最も多く，次
いでⅢ型（25株；15. 2 %），Ⅴ型（22株；1３. ３ %）が多
かった．
（ 2 ）エンテロトキシンは107株（6４. 8 %）が産生し
た．エンテロトキシン型は B 型，C 型，D 型，AB 複合
（A+B）型および BC 複合（B+C）型の 5 種類に型別
された．そのうち C 型が5３株（４9.5%）と最も多く，次
い で B 型（４1株；３8.３ %），B+C 型（11株；10.３ %） が
多かった．また，B 型および C 型のエンテロトキシン
は複合型を含めると B 型は5３株（４9.5％），C 型は6４株
（59.8％）が産生した．
　エンテロトキシン産生株のコアグラーゼ型は，Ⅱ型が
96株（89.7％）と最も多く，次いでⅢ型（ 6 株；5.6％）
が多かった．Ⅳ型およびⅤ型にはエンテロトキシン産
生株は認められなかった．Ⅱ型は91.４%（96/105株）
がエンテロトキシンを産生し，C 型（４6株），B 型（３7
株）および B+C 型（11株）産生株が多かった。Ⅲ型は
2４.0%（ 6 /25株）が産生し，すべて C 型産生株であっ
た．

表 1 　広島県で分離された MRSA の毒素型とコアグラーゼ型との関係

毒素型＊
コアグラーゼ型

合計
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅷ

B － 36 － － － 1 1 2 40
C 1 3 － － － － － － 4
D － 1 － － － － － － 1

A+B － 1 － － － － － － 1
B+C － 1 － － － － － － 1
B+T － 1 － － － － － － 1
C+T － 43 6 － － － － － 49

B+C+T － 10 － － － － － － 10
T － 1 － 1 － － － － 2
－ 7 8 19 － 22 － － － 56

合計 8 105 25 1 22 1 1 2 165
　＊A，B，C，D：エンテロトキシン型　T：TSST-1　－：毒素非産生
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（ ３ ）TSST- 1 は62株（３7.6%）が産生した．TSST- 1
産生株のコアグラーゼ型は，Ⅱ型が55株（88.7％）と
最 も 多 く， 次 い で Ⅲ 型 が 6 株（9.7 ％）， Ⅳ 型 が 1 株
（1.6％）であった．Ⅰ型，Ⅴ型，Ⅵ型，Ⅶ型および
Ⅷ型には TSST- 1 産生株は認められなかった．また，
TSST- 1 産生株のうち60株（96.8％）はエンテロトキシ
ンを産生し，C 型（４9株；79.0％）と B+C 型（10株；
16.1％）産生株が多かった．
（ ４ ）PVL 遺伝子は検出されなかった．
（ 5 ）これらの結果，県内ではコアグラーゼⅡ型で，C
型エンテロトキシンと TSST- 1 を産生するⅡ /C+T タ
イプ（４３株；26.1%），B 型エンテロトキシンを産生する
Ⅱ /B タイプ（３6株；21.8％），BC 複合型エンテロトキ
シンと TSST- 1 を産生するⅡ /B+C+T タイプ（10株；
6.1％）の ３ タイプが多かった．このうちⅡ /C+T タイ

プとⅡ /B タイプは，表 2 に示すように調査したすべて
の地区から検出され，Ⅱ /B+C+T タイプは ３ 地区から
検出された．

２ 　薬剤感受性
　表 ３ に薬剤感受性試験の結果を示した．MPIPC には
すべて耐性であった． ABPC/SBT には5３株（３2.1％）
が感性，３2株（19.４％）が中間，80株（４8.5％）が耐性
であった．また，表 ４ に示すように ABPC/SBT の感受
性はコアグラーゼ型によって差がみられ，Ⅱ型は耐性株
（70株；66.7％）が多かったが，Ⅲ型（ 8 株；３2.0％）
は少なく，Ⅰ型，Ⅴ型には耐性株は認められなかった．
一方，抗 MRSA 薬の VCM，ABK および TEIC にはす
べて感受性を示した．
　

表 2 　分離頻度の高かった MRSA ３ タイプの地区別分離状況

MRSA
タイプ＊

地　　区
合計

広島 呉 尾三 福山 備北

Ⅱ /B 18  5  4 1  8 36

Ⅱ /C+T 22  8  7 1  5 43

Ⅱ /B+C+T  7 －  1 －  2 10

合　計 47 13 12 2 15 89

　＊Ⅱ：コアグラーゼ型　B，C：エンテロトキシン型　T：TSST-1

表 ３ 　広島県で分離された MRSA の薬剤感受性

感受性
薬　　剤　　名 *

MPIPC ABPC/SBT VCM ABK TEIC

感性 － 53 165 165 165

中間 － 32 － － －

耐性 165 80 － － －

　＊MPIPC：オキサシリン　ABPC/SBT：アンピシリン・スルバクタム　VCM：バンコマイシン
　　ABK：アルベカシン　TEIC：テイコプラニン

表 ４ 　広島県で分離された MRSA のコアグラーゼ型別にみた ABPC/SBT の感受性

感受性
コアグラーゼ型

合計
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ Ⅶ Ⅷ

感性 6  10 15 － 22 － － －  53

中間 2  25  2 1 － － 1 1  32

耐性 －  70  8 － － 1 － 1  80

合計 8 105 25 1 22 1 1 2 165
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３ 　SCCmec 型
　SCCmec 型別は最も検出頻度の高かったⅡ /C+T タ
イプ４３株について実施した．その結果，すべての菌
株 か ら 図 1 に 示 す SCCmec Ⅱ 型 遺 伝 子（398bp） と
ClassAmec（146bp）遺伝子が検出され，いずれもⅡ型
に型別された． 

考　　　察

　近年，本邦で分離される MRSA はコアグラーゼⅡ型
［21-2３］で，C 型エンテロトキシンと TSST- 1 を産
生するものが多い［9，10，21，2４］．今回の調査において
も，県内で分離された MRSA にはコアグラーゼⅡ型で
エンテロトキシンと TSST- 1 を産生するものが多く認
められた．そのうちⅡ /C+T タイプ（26.1％），Ⅱ /B タ
イプ（21.8％）およびⅡ /B+C+T タイプ（6.1％）は県
内に広く分布していた．分離株の各性状についてみる
と，エンテロトキシンは6４.8％が産生し，B 型と C 型を
単独または複合して産生するものが多かった．黄色ブド
ウ球菌は食中毒起因菌でもあり，嘔吐毒のエンテロトキ
シンを産生する MRSA は食中毒の原因にもなるため，
医療機関ではブドウ球菌感染症だけではなく院内の調理
施設への汚染についても十分注意する必要がある．ま
た，検出頻度の高かった ３ 種類のコアグラーゼ型のうち
Ⅱ型のエンテロトキシン産生率は91.４％と非常に高く，
Ⅲ型（2４.0％）およびⅤ型（ 0 ％）とは差がみられた．
しかし，従来から知られている A ～ E 型以外にも現在
では10種類以上のエンテロトキシン［25］が報告されて
いるため，今回エンテロトキシンが検出できなかった菌
株についても検討が必要である．

　エンテロトキシンと同様に黄色ブドウ球菌によって産
生されるスーパー抗原性毒素の TSST- 1 は３7.6％が産生
し，その多くが C 型または B+C 型エンテロトキシンを
共に産生する毒性の強い株であった．TSST- 1 は発熱や
発疹，落屑，嘔吐，下痢など多彩な症状を呈し，場合に
よっては死に至る toxic shock syndrome（TSS）［26］
の原因にもなるため，医療機関においては MRSA の新
生児や術後患者などの感染防止には十分注意する必要が
ある．
　MRSA はペニシリン系，セフェム系などのβ-ラクタ
ム剤だけでなく多くの薬剤に耐性を獲得している．今
回感受性試験を行ったアンピシリンにβラクタマーゼ
阻害剤を加えた ABPC/SBT にも約半数（４8.5％）が耐
性であった．現在，MRSA 感染症の治療には VCM，
ABK，TEIC などの抗 MRSA 薬が使用されているが，
そのうち ABK は今回約 ４ 割から検出された TSST- 1 を
強く抑制するとされるため MRSA の治療に推奨されて
いる［2３］．また，近年これらの抗 MRSA 薬の抗菌力に
は大きな変化は認められておらず［22, 27］，今回供試し
た県内の分離株もこれらの薬剤に対してすべて感受性を
示したことから，県内ではまだこれらの薬剤に対する耐
性株は少ないと思われる．しかし，すでにこれらの薬
剤に対する耐性株も出現しており［7-9］，また，VCM
および TEIC に対する感受性については若干，低下傾
向がみられ，その傾向は TEIC において顕著であった
［2３］との報告もあることから，今後も県内分離株の抗
MRSA 薬に対する薬剤感受性の動向について監視して
いく必要がある．
　近年，MRSA は院内感染だけでなく CA-MRSA に
よる市中における感染の広がりもみられている．CA-

図 1 　Ⅱ /C+T タイプ MRSA から検出された SCCmec Ⅱ型遺伝子と ClassAmec 遺伝子 *
　* 代表例 2 株の1.5％アガロースゲル電気泳動像
　M:100bp DNA Ladder 
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MRSA は PVL 遺伝子を持つ株が多く，時に重篤な感
染症を起こすことがある［28］．海外では PVL 陽性
MRSA による多くの死亡事例［４，29］が発生している．
本邦においても PVL 陽性株の分離や感染例［29，３0］が
報告されており，2006年には死亡事例［29］も起きてい
る．今回の調査では，県内の分離株からは PVL 遺伝子
は検出されず，県内ではまだ PVL 産生株の浸潤は少な
いことが示唆された．また，CA-MRSA の SCCmec 型
［5，３1，３2］はⅣ型が多いが，今回高頻度に検出された
毒性の強いⅡ /C+T タイプの SCCmec 型はいずれもⅡ
型であった．SCCmec Ⅱ型はアジアでは日本と韓国にお
いて多く検出されており［３３］，今回供試したⅡ /C+T
タイプの MRSA はいずれも HA-MRSA と思われる．
　現在，MRSA はほとんどの医療機関に蔓延している．
特に MRSA の感染源・感染経路には医療従事者の関与
が大きい［2４］．そのため MRSA の感染や伝播を防ぐ
には，感染予防の基本である “ 医療従事者の手洗いと消
毒 ” の徹底が最も重要である．また，看護スタッフの人
材育成が敗血症と MRSA 保菌者の減少に結びついてい
る［３４］ことから医療従事者の育成が必要である．更に
感染対策チーム（ICT）によるラウンド［３5］や治療薬
物モニタリング（TDM）を活用したシステム［３6］な
どによって抗 MRSA 薬を適正使用し，抗 MRSA 薬に抵
抗性を持つ MRSA を発生させないことが重要である． 
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