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はじめに

　メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 （Methicillin-Resis-

tance Staphylococcus aureus : MRSA） は、β-ラク
タム薬に対して耐性を獲得した黄色ブドウ球菌を示
すが、臨床分離株の多くはその他の様々な系統の薬
剤に対しても耐性を獲得した多剤耐性菌である。近
年では、流行クローンの変化に伴い医療関連感染の
みならず、市中感染の増加が問題となっている。こ
の MRSA の検出方法としては、従来より薬剤感受性
試験による鑑別が用いられてきたが、抗原検査や遺
伝子検査による検出方法も臨床で使用されるように
なっている。2022 年 6 月に新たに MRSA の耐性の
本質であるペニシリン結合タンパク質 2’（Penicillin 

Binding Protein 2’: PBP2’） を特異的なモノクロー
ナル抗体を用いて、イムノクロマト法により簡便に
検出する体外診断薬が新規に保険適用された。本稿
では、MRSA の鑑別における、PBP2’検出の意義と
注意点について概説する。

Ⅰ. 黄色ブドウ球菌の薬剤耐性化

　黄色ブドウ球菌は通性嫌気性のグラム陽性球菌
で、ヒトの皮膚や粘膜上、腸管内などに常在してお
り、健常者においては約 30％の割合で鼻腔検体か
ら分離されてくる 1）。健常者に対して重篤な感染症
を引き起こすことは稀であるが、皮膚の軟部組織に
感染して化膿性の炎症を引き起こしたり、エンテロ
トキシンなどの毒素により食中毒を引き起したりす
ることがある。また、医療施設では、免疫力の低下

した患者や術後の患者において、バリア機構が破綻
して血流内に菌が侵入すると、骨髄炎や髄膜炎、心
内膜炎など様々な重症感染症を引き起こすことが知
られている。この黄色ブドウ球菌に対する抗菌薬の
開発と薬剤耐性化の歴史を見てみると、Alexander 

Fleming により発見されたβ-ラクタム薬であるペニ
シリンが、1940 年代には工業的に量産可能となり
広く使用されはじめると、ペニシリン分解酵素であ
るペニシリナーゼを産生する黄色ブドウ球菌が増加
し始めた。そこでペニシリン耐性黄色ブドウ球菌に
対抗すべく、ペニシリンを半合成的に誘導体化した
メチシリンが 1960 年に開発された。しかし、翌年に
はメチシリンに対して薬剤耐性を示す MRSA がイギ
リスで発見されたことが報告されている 2）。その後、
MRSA は医療関連感染を引き起こす主要な薬剤耐性
菌として、世界中に蔓延していった。1990 年代後
半に入ると、アメリカにおいて壊死性肺炎や敗血症
による小児感染死亡例が報告されるなど、MRSA の
重篤な市中感染例の報告が相次ぐようになった 3）。
これら市中感染型 MRSA （Community-associated 

MRSA : CA-MRSA） は、従来の医療関連型 MRSA 

（Healthcare-associated MRSA : HA-MRSA） とは異
なり、白血球溶解毒素である Panton-Valentine leu-

cocidin （PVL） を産生している株が多く、重症化へ
の関連が考えられている。国内においては、これまで
HA-MRSA と CA-MRSA は異なるクローンとして分
布していたが、近年、CA-MRSA で認められていた
クローンの院内感染例における分離率が上昇してき
ている 4）。また、これまで国内では PVL 陽性 MRSA

の分離率は低かったが、経年的に増加してきている
ことが報告されている 5, 6）。
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Ⅱ. PBP2’による薬剤耐性機構

　黄色ブドウ球菌の細胞壁構成成分であるペプチド
グリカンは、N -アセチルグルコサミンと N -アセチ
ルムラミン酸の 2 種の糖が交互にβ-1,4 結合を繰り
返した直鎖構造に、N -アセチルムラミン酸と結合
しているペプチド鎖が架橋結合を形成することで網
目状の強固な構造を形成している。このペプチドグ

リカンの合成を担っている酵素が、ペニシリン結合
タンパク質 （PBPs） であり、メチシリン感性黄色
ブドウ球菌 （Methicillin-Susceptible Staphylococcus 

aureus : MSSA） では PBP1 ～ 4 の 4 種類を有して
いる （図 1）。β-ラクタム薬は、PBP のトランスペ
プチダーゼ活性ドメインに不可逆的に結合すること
で、ペプチドグリカンの合成を阻害して抗菌活性を
示す。しかし、MRSA では図 1 に示したように、約
76 kDa の PBP2’と呼ばれる新たなタンパク質を発
現している。この PBP2’は、β-ラクタム薬に対す
る親和性が低いことから、本酵素が有するトランス
ペプチダーゼ活性は阻害されず、細胞壁の合成が継
続することで MRSA は薬剤耐性を示す。この PBP2’
をコードする遺伝子が mecA であり、SCCmec （sta- 

phylococcal cassette chromosome mec） といわれる
可動性遺伝子複合体内に含まれている。MRSA は、
染色体環状 DNA 上の特定の領域に SCCmec が外挿
されることで、薬剤耐性を獲得したと考えられてい
る （図 2）。さらに SCCmec 上には、マクロライド
やアミノグリコシドに対する耐性遺伝子が存在して
いることが多く、様々な薬剤に対する耐性獲得にも
寄与している。

Ⅲ. MRSA検出方法

　MRSA の検出方法としては、薬剤感受性による鑑
別、mecA 遺伝子の検出、PBP2’の検出が挙げられる。
薬剤感受性試験では、オキサシリンの最小発育阻止

図 2 MRSAにおける SCCmecの獲得による薬剤耐性化
　MRSAは可動性遺伝子複合体の SCCmecを環状染色体 DNA上に獲得することで
薬剤耐性する。SCCmec上にはmecA遺伝子が含まれている。

染色体DNA

SCCmec
の獲得

MRSA SCCmecMSSA

orfX
mecA ccr

図 1 MSSAおよびMRSAにおける
ペニシリン結合タンパク質

　MSSAおよびMRSAから抽出した膜タンパク質画分と蛍光標
識されたペニシリン（BOCILLIN™ FL Penicillin）を反応後、電
気泳動により分離し蛍光画像解析装置にてペニシリン結合タンパ
ク質を検出した。

PBP1
PBP2’
PBP2
PBP3

PBP4

MSSA MRSA
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濃度 （Minimum inhibitory concentration : MIC） が
4 µg/mL 以上、あるいはセフォキシチンの MIC が
8 µg/mL 以上を示す黄色ブドウ球菌を MRSA と判
定するが、結果が得られるには純培養された菌体を
用いて、そこから 1 日の時間を要する。そのため、
抗菌薬の適正使用や感染制御の観点からも、より迅
速で、簡便に検出する方法が必要とされている。そ
こで、PCR 法により mecA 遺伝子を迅速に検出可能
な、全自動解析装置が承認されており、30 分から 60

分ほどで判定が可能である。全自動遺伝子解析装置
である Xpert MRSA/SA BC の検査精度を多施設で
評価した報告によると、感度は 98.1％ （range 87.5％- 

100％）、特異度は 99.6％ （range 98.3％ -100％） で
あった 7）。GENE CUBE においては、263 検体の血
液培養陽性ボトル検体を用いた評価試験において、
感度および特異度はともに 100％を示した 8）。これ
らの方法は、血液培養陽性ボトルや分離コロニーか
らの検出が可能であり、高い検査精度を有するととも
に、操作も簡便化されている。しかしながら、専用機
器を必要とするなどの問題点もある。PBP2’の検出方
法としては、これまでラテックス凝集反応を原理と

した体外診断薬が、分離コロニーを対象とした検出
方法として使用されてきた。そして、新たにイムノ
クロマト法を原理とし、血液培養陽性ボトルと寒天
培地上のコロニーから直接 PBP2’を検出可能な体
外診断薬が 2022 年 6 月に新規保険適用された。
　このイムノクロマトによる PBP2’検出方法は、マ
ウスで作製された 2 種の抗 PBP2’モノクローナル
抗体を用いて、金コロイドを検出粒子として構成さ
れている。血液培養陽性ボトルを検体とする場合は、
培養液 250 µL と前処理液 125 µL を混合すること
で、赤血球などの血球成分を溶解し、遠心分離によ
り菌体を回収する。得られた菌体の沈渣をアルカリ
性の抽出液 A で懸濁して抗原を抽出後、抽出液 B

で中和した液をサンプルとして、イムノクロマトテ
ストプレートに滴下し、15 分でラインの出現を目
視で判定可能である （図 3）。そのため、遠心分離機
以外は特に機器は必要とせず、抗原抽出も室温で実
施可能である。前処理時間を含めて、総検査時間と
しては 30 分ほどと考えられる。コロニーからの検出
においては、抗原抽出操作からの実施となるため、
より短時間で実施可能である。他菌種に対する交差

図 3 PBP2’検出イムノクロマトの操作方法と判定
A.血液培養液からの検出：血液培養液 250 µLと前処理液 125 µLを混合し遠心する（1a）。得られた沈査に抽出液Aを5滴加えて、
抗原抽出する（2a）。抽出液Bを5滴加え中和後（3a）、サンプルを60 µLテストデバイスに滴下し、15分後に判定する。

B. 分離コロニーからの検出：抽出液Aを5滴を加えたチューブに1白金耳量の菌体懸濁し抗原抽出する（1b）。抽出液Bを5滴加え
中和後（2b）、サンプルを60 µLテストデバイスに滴下し、15分後に判定する。

抗原抽出
遠心分離

前処理試薬
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【判定例】

A. 血液培養液からの検出
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反応性については、10 8 ～ 10 9 CFU/mL の高濃度サ
ンプルにおいても反応は認められないが 9）、MRSA

と同じ mecA 遺伝子を保有するメチシリン耐性コア
グラーゼ陰性ブドウ球菌 （Methicillin-resistance 

coagulase-negative Staphylococci : MRCNS） に対し
ては、陽性反応を示すことが予想される。MRCNS に
は、様々な菌種が含まれていること、またβ-ラクタム
薬に対する耐性度の幅も広いため、PBP2’の発現量
は菌株間で異なると考えられる。そのため、MRCNS

に対しては、どれぐらいの反応性を有しているか、今
後の評価による確認が必要であると考える。MRSA

においても、菌株間の PBP2’発現量は異なり、MRSA 

ATCC433300 と MRSA 92-1191 株では 60 倍異なる
ことを我々は確認している 10）。薬剤感受性試験を対
照法とした、109 株のコロニーからのイムノクロマ
ト法による検出結果は、感度および特異度ともに
100％であり （表 1a）11）、109 検体の血液培養ボトル
からの検出結果は、感度 98.2％、特異度 100％を示
している （表 1b）11）。イムノクロマト法は、特別な
機器を必要とせず、簡便および迅速に検査可能であ
ることなどの利点があり、検査方法の新たな選択肢
の一つになると考えられる。

Ⅳ. PBP2’の迅速検出と臨床への影響

　黄色ブドウ球菌感染症において、菌血症は依然と
して約 30％と高い死亡率を示すことから 12）、迅速
に診断を行い、適切な抗菌薬の投与を実施する必要
がある。抗 MRSA 薬として国内では、グリコペプ
チド系のバンコマイシンとテイコプラニン、アミノ
グリコシド系のアルベカシン、オキサゾリジノン系
のリネゾリドとテジゾリド、環状リポペプチド系の
ダプトマイシンが承認されている。MRSA 菌血症に
対しては、ダプトマイシンあるいはバンコマイシン

が第一選択薬としてガイドラインで推奨されている
が 13）、臨床での豊富な使用経験や薬価の差などから
バンコマイシンが使用されることが多い。しかし、
MSSA に対するバンコマイシンの殺菌効果は in vitro

においてβ-ラクタム薬に比べて低く 14）、臨床効果
についてもセファゾリンなどのβ-ラクタム薬の方が
優れていることが報告されている 15, 16）。そのため、黄
色ブドウ球菌菌血症の場合、MRSA あるいは MSSA

の鑑別を迅速に実施し、適した抗菌薬の選択を行う
ことが重要である。そのためにも、従来の薬剤感受
性試験より迅速に検出可能な、mecA 遺伝子検査や
PBP2’抗原検査をそれぞれの特徴を生かして用いる
ことで MRSA 感染症の診断補助に有効な手段にな
ると考えられる。

おわりに

　薬剤耐性菌の代表格ともいえる MRSA は、β-ラ
クタム薬はじめ様々な薬剤に対しても耐性を獲得
し、発見から 60 年以上経過した現在においても変
化を続けている。抗 MRSA 薬に対して耐性を示す
株も認められることから、今後も適切な感染制御を
実施していく必要がある。MRSA をはじめとした薬
剤耐性菌の蔓延は、今後さらに重要な問題として
我々は直面することが予測されていることから、薬
剤耐性菌の出現を遅らせ、抑制するためにも、適切
に抗菌薬を使用していく必要がある。そのためにも
原因菌を簡便かつ迅速に検出する方法の開発がさら
に進展していくことが期待される。
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