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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）の分離率は医療機関で感染対策が十分に行わ
れているかどうかの指標とされている。近年、遺伝子検査を行うことで、分離されたMRSAの由来が同一か否かを
判断することが可能になっている。今回、長野県内の医療機関で分離されたMRSAの遺伝子検査を行い、MRSAの長
野県内での伝播様式の調査を行った。
長野県は大きく4つの地区に分けられる。分離されたMRSAは特定の地区で同一由来株の伝播が多いことがわかっ
た。また、同一由来株の伝播が多い地区ではMRSAの分離率が高く、MRSAの水平伝播は地域の問題として対応しな
ければならないと考えられる。

研究成果の概要（英文）：The separation rate of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is
 regarded as an indication of whether or not infection control measures are sufficiently conducted 
in medical institutions. In recent years, it has become possible to judge whether or not the origins
 of separated MRSAs are identical by genetic testing. We conducted MRSA genetic tests separated by 
medical institutions in Nagano Prefecture and conducted a survey of the propagation pattern of MRSA 
in Nagano Prefecture.
Nagano prefecture can be broadly divided into 4 districts. The isolated MRSA was found to have a 
large number of identical-derived strains propagated in specific areas. In regions where 
transmission of identical strains is frequent, the separation rate of MRSA is high, and horizontal 
transmission of MRSA should be dealt with as regional problem.

研究分野： 感染症

キーワード： 感染対策　MRSA
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）MRSA は多くの重症感染症を引き起こし、
そのまん延は世界的に問題となっている。
MRSA は接触感染により伝播する。一つの医療
施設において MRSA がアウトブレイクした際
には分子疫学的手法を用いて MRSA の広がり
を検討した報告は多数あるが、地域内での
MRSA の広がりを検討した研究は行われてい
ない。 
 
（２）MRSA を遺伝学的に解析することが比較
的に容易になった。PCR-based ORF Typing
（POT法）は菌株ごとに保有状態が異なるDNA
配列の読み取り枠（Open Reading Frame; ORF）
を事前に選び、それらの ORF 保有パターンを
Multiplex PCRによって検出することにより、
菌株の遺伝子型を決定する解析である。POT
法では遺伝子型をPOT値として数値化し、POT
値が同一であれば同一由来株と判断ができ
る。また POT 値の比較は同時に行った検査で
なくとも可能であるため、異なる期間におい
て行った検査であっても比較が可能である。
この方法により、多数の MRSA の遺伝子タイ
ピングが可能となった。 
 
（３）長野県では長野県感染対策研究会を組
織し、長野県全体を一つの大きなバーチャル
病院と考え、多剤耐性菌に対処している。対
策の一つとして Shinshu Infection Control 
Surveillance System (SICSS) の開発、運用
があげられる。SICSS では長野県内の医療施
設で行われた細菌検査結果をインターネッ
ト経由で信州大学医学部附属病院のサーバ
ーに毎月定期的に集め蓄積している。その結
果を長野県検査技師会微生物班が解析し、長
野県内での耐性菌のアウトブレイクを早期
に発見している。またSICSSを用いることで、
長野県内での MRSA 検出数を医療機関別、地
区別に集計することが可能である。SICSS と
は別に長野県感染対策研究会では毎年1回耐
性菌サーベイランスを全県的に行っており、
このサーベイランスを利用することで長野
県内で検出された MRSA の菌株を収集するこ
とが可能である。 
 
（４）長野県ではSICSSからのデータにより、
地区ごとに MRSA の分離率が異なることはわ
かっている。この原因がもともと地域で複数
の MRSA が分離されているのか、地域内で同
一由来の MRSA が広がっているのかは不明で
ある。この地域間格差の原因を知ることは
MRSA の分離率を下げる方策をとる上で重要
であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
（１）長野県内の医療機関で分離された MRSA
を収集し、POT 法によりその遺伝子タイピン
グを行う。 
 
（２）遺伝子タイピングにより、長野県内の

各地区（北信地区、東信地区、中信地区、南
信地区）で分離された MRSA が水平伝播した
ものであるか否かの検討を行う。 
 
（３）SICSSから収集されたMRSA分離状況と、
今回のサーベイランスで行われた MRSA 遺伝
子タイピングの結果から、地区における MRSA
分離頻度と、同一由来株の分離率を比較し
MRSA の広がりの原因を検討する。また期間を
空けて MRSA を収集することで、MRSA 流行株
の時間的変化を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）MRSA の収集 
 研究の承諾を得られた施設で分離された
MRSA の収集を行った。2015 年 7月 1日から 7
月 31日までに長野県内 41施設から検出され
た MRSA と 2016 年 7 月 1 日から 8 月 31 日ま
でに長野県内 57施設で分離された MRSA の収
集を行う。各施設で分離された MRSA はカジ
トン培地で保存し、収集期間が終了したとこ
ろで、信州大学医学部附属病院臨床検査部に
集めた。 
 
（２）MRSA の確認 
 各医療施設から送られたカジトン培地か
ら菌を再培養した。培養されたコロニーを
MRSA スクリーニング培地を用いて、MRSA で
あることの確認を行った。 
 
（３）POT 法による遺伝子タイピング 
 MRSA と確認された菌株について、POT 法を
用いて POT 値を決定した。POT 値は 3 つの数
字で表現され、すべてが一致した株について
同一由来株と判断した。 
 
（４）結果の解析 
 POT 法により決定された POT 値および
SICSS により収集された長野県内医療機関で
の MRSA 分離率を比較することで、MRSA の広
がりの原因について解析を行った。 
 
４．研究成果 
（1）長野県内の MRSA 分離率 
 SICSS により抽出された 2015 年度および
2016 年度の MRSA 分離数（実数）および全 S. 
aureus に占める MRSA 分離率（カッコ内）は
地区ごとに以下の通りであった。 
 
 2015 年度 2016 年度 
北信 1041 

(31.9 %) 
1118 
(33.4% ) 

東信 487 
(26.7 %) 

579 
(29.8 %) 

中信 1120 
(42.5 %) 

1354 
(42.2 %) 

南信 1672 
(53.0 %) 

1902 
(51.6 %) 

 
2年間でMRSAの分離数は各地区とも増加し



ていたが、分離率はほとんど変化がなかった。
全培養検体数の増加が MRSA 分離数の増加に
つながったと考えられる。各地区ごとで見る
と、北信地区と東信地区のMRSA分離率は30％
前後であり、厚生労働省院内感染対策サーベ
イランス事業（JANIS）で報告されている国
内の MRSA 分離率（全 S. aureusに占める MRSA
の分離率）35％を下回っている。その一方で
中信地区は 42％前後、南信地区は 50％以上
と、全国の MRSA 分離率を大きく上回ってい
る状況である。 
 

（２）MRSA の収集状況 
 2015 年には長野県内 41 医療機関から 344
株の MRSA を、2016 年には 57 医療機関から
926 株の MRSA を収集した 
 
①2015 年 7 月 1 日から 7 月 31 日までに長野
県内 41施設で分離された MRSA の株数および
各地区ごとの施設数を以下に示す。 
 
 株数 施設数 
北信 72 株 10 
東信 17 株 8 
中信 116 株 11 
南信 139 株 12 
 
東信地区が著しく少ない結果となったが原
因は不明であった。その他の地区では北信地
区で少なく、中信地区、南信地区で 1施設平
均 10 株以上分離された。 
 
②2016 年 7 月 1 日から 8 月 31 日までに長野
県内 57施設で分離された MRSA の株数および
各地区ごとの施設数を以下に示す。 
 
 株数 施設数 
北信 211 株 15 
東信 120 株 13 
中信 300 株 15 
南信 295 株 14 
 
施設数は地区ごとでほとんど差がないもの
の、収集 MRSA 株数は東信地区がもっとも少
なく、南信地区では多くなっている。この結
果は年度別 MRSA 検出数と同様の結果であっ
た。 
 
（３）POT 法による分子疫学タイピング 
 長野県内で分離された MRSA の分子疫学タ
イピングの結果は以下の通りであった。POT
値が同一である株の検出数のうち、10 株以上
が同一由来株であった結果を表に示す。 
 
 
 
 
 
 
 

①2015 年 
POT index 総

検
出
数 

北
信 

東
信 

中
信 

南
信 

106-183-37 83 14 2 13 54 
93-191-103 46 4 0 29 13 
106-9-80 11 3 2 3 3 
93-174-111 10 9 0 1 0 
 
②2016 年 
POT index 総

検
出
数 

北
信 

東
信 

中
信 

南
信 

106-183-37 172 20 10 41 101 
93-191-103 72 5 11 29 27 
106-183-32 25 12 4 3 6 
106-129-5 24 9 0 5 10 
106-9-80 19 7 4 4 4 
106-147-45 18 4 1 13 0 
106-137-80 14 8 2 4 0 
93-155-111 10 6 0 2 2 
106-163-37 10 0 10 0 0 
106-147-41 10 0 0 7 3 
 
（４）考察 
 2015年に長野県内で1カ月間に分離され収
集された MRSA は 344 株であった。また 2016
年に長野県内で2カ月間に分離され収集され
た MRSA は 926 株であった。そのうち、255 株
（20.1 %）が同一由来の MRSA（106-183-37）
であった。この株は南信地区においては分離
MRSA の 34.2％を占めており、南信地区での
MRSA 流行の原因と考えられる。 
 MRSA はもともと医療関連感染により広が
っていると考えられていた。近年になり市中
でも広がりが知られている。MRSA は感染の広
がる場所や薬剤感受性試験結果から院内感
染型 MRSA と市中感染型 MRSA に分けることが
できる。POT 法ではその POT 値により、MRSA
が院内感染型か市中感染型か推定が可能と
されている。 
 今回長野県内で多く分離された MRSA 
(106-183-37)は市中感染型と推定され、市中
で同一由来株の MRSA が広がっていると考え
られる。その一方で MRSA の新規保菌のリス
クとして入院や抗菌薬使用が考えられるた
め、同一由来株の MRSA の広がりの場はおも
に医療関連施設と考えられる。 
 医療施設ごとの解析も行ったが、もっとも
多く分離された（106-183-37）株は特定の病
院では全分離株の 50％以上を占めることも
あった。それらの医療施設は SICSS のデータ
より医療機関における MRSA 分離率が高いこ
ともわかった。このことから長野県内の特定
の地域における MRSA 分離率の高さは MRSA の
院内伝播によるものと推測される。 
 長野県内で 2 番目となる 72 株分離された



MRSA（93-191-103）はその POT 値から院内感
染型と推定される株である。本菌は中信地区、
南信地区においてそれぞれ分離された MRSA
のうちの約 10％を占めており、MRSA の広が
りにはやはり医療関連施設における感染対
策が重要であると考えられる。 
 次に、MRSA 流行株の経時的変化について考
察する。2015 年の分離数が 1 位と 2 位の
（106-183-37）と(93-191-103）の 2株は 2016
年においても上位 2 株であり、1 度流行株と
なった株はその地域で定着していることが
わかる。その一方で 2015 年に 2 株しか分離
されていない（106-183-32）が 2016 年には
25 株分離され、同様に 2015 年には 3 株しか
分離されていない（106-129-5）が 2016 年に
は 24 株分離されている。しかもこれらの株
は2016年には一つの地区での流行ではなく、
それぞれの地区で分離数が増加している。こ
のことは新規の MRSA の流行が同時期に複数
の地区で起こっていると考えられ、その原因
については現時点では不明である。他県の
MRSA の流行状況も併せて考える必要がある。 
 
（５）今後の展望 
 POT法ではMRSAが同一由来株か否かの判定
をすることはできるが、菌株の由来や性質を
判定することができない。病原遺伝子の検出
を行うことで分離された MRSA の病原性を知
る こ と が で き る 。 ま た multi locus 
sequencing typing (MLST)法は複数の菌株に
ついて遺伝子配列の差異に基づいて、進化的
時間軸を背景とした MRSA の系統樹を書くこ
とができる。今回の研究結果に MLST 法を追
加することで、MRSA の時間的地理的変化の解
析を行う。 
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