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研究要旨：国内の医療機関で 2013 年 11月までに分離された黄色ブドウ球菌計 2329
株について抗 MRSA薬を中心に薬剤感受性を調査した。バンコマイシン(VCM)、
テイコプラニン(TEIC)、リネゾリド(LZD)については全株、感性と判定された。ダ
プトマイシン(DAP)に対して低感受性(MIC ≥2µg/ml)を示す 5 株について、低感受
性化に関して関連が指摘されている遺伝子をいくつか調査した結果、mprF遺伝子
に未報告の変異が見つかった。アルベカシン ABKに高度耐性(MIC 256 µg/ml)を示
す N1006株については aac(6’)/aph(2”)の発現量解析を行い、高度耐性株では遺伝子
発現量が増加していることが明らかとなり、そのメカニズムについてはさらに解
析を進めている。抗 MRSA薬に関して今後も動向を注視し、得られた知見につい
て周知する必要があると考えられた。 

 

A. 研究目的 
臨床分離された黄色ブドウ球菌の中に臨床的
に問題となるような薬剤耐性菌が出現あるい
は拡散していないか調査を行う。特に抗MRSA
薬ダプトマイシン(DAP)は国内では 2011年に販
売された比較的新しい抗MRSA薬であり、耐性
菌の存在は国内では報告されていないが、国内
での大規模な感受性データが乏しく、国内分離
の臨床株について広く調査が必要と考えられ
た。解析結果について学会などで報告・周知し、
耐性機序や疫学についての理解を深め耐性菌
対策を促すことを目的とした。 

 
B. 研究方法 
昨年度より引き続きS. aureus臨床分離株の感受
性調査を行った。計 2329 株の中から抗 MRSA
薬に対して低感受性あるいは耐性を示す菌株
についてその疫学や耐性機序を調査した。具体
的には DAP低感受性株 5株については DAPの
MIC上昇に関わると報告されている rpoB、rpoC、
yycFG、mprF、MW2528 遺伝子の変異について
調査し、ABKに高度耐性(MIC 256 µg/ml)を示す
N1006 株については aac(6’)/aph(2”)のゲノム上
での挿入位置の探索を行い周辺遺伝子を含め
た発現量解析を行った。 
 
倫理面への配慮 
患者の個人情報などは取り扱わず、菌株は連結
不可能匿名化された番号により管理されてお

り、倫理審査対象外の研究である。 
 

C. 研究結果 
VCM、TEIC、LZD については全株、感性と判
定された。ABK耐性を示す株はこれまでの報告
同様に散見された。DAPに対する感受性はCLSI
判定基準(S:  ≤1 µg/ml, Iおよび Rは基準なし)に
より感性と判定されない株(低感受性株; MIC 2 
µg/m)が認められた。関連が指摘されている
rpoB、rpoC、yycFG、mprF、MW2528 遺伝子の
変異を解析しゲノム解析株である N315 株、
COL株、MW2株と比較したところ、mprF遺伝
子配列についてのみ 5株中 2株にそれぞれ別の
1 か所のアミノ酸置換が見られ、うち１つは既
報での変異個所とは異なった。また、遺伝子上
流に変異がある株が 1株あったものの、リアル
タイム RT-PCRによる相対的遺伝子発現量解析
では明らかな発現量の減少などは認められな
かった。新しく認められた mprF 遺伝子変異に
よる影響については現在検討を継続している。 
 ABK 高度耐性株に関しては、リアルタイム
RT-PCRにより aac(6’)/aph(2”)の mRNAが亢進
していることが明らかとなった（図１）。ゲノ
ム上での aac(6’)/aph(2”)の挿入位置の探索を終
え、aac(6’)/aph(2”)発現量に与えるメカニズム
について解析中である。 
 
D. 考察 
DAP 低感受性株は潜在的に低感受性化が起こ



る可能性が考えられた。今後も低感受性株の動
向に注意が必要である。ABK 耐性をもたらす
aac(6’)/aph(2”)の発現量は菌株ごとに変動があ
り、その調整メカニズムについては今後詳細に
検討する必要がある。 
 
E. 結論 
調査した 2329 株の中には抗 MRSA 薬 VCM、
TEIC、LZDに対し耐性を示す菌株はなかった。
DAP低感受性の株が認められたが、低感受性化
には様々な遺伝子が関わることが指摘されて
おり国内での発生動向も注意が必要である。 
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