
64

実験動物ニュース　Vol. 70　No. 2

1. はじめに

Staphylococcus（ブドウ球菌）属は，通性嫌気性グ
ラム陽性球菌であり，皮膚常在細菌の構成メンバー
の一つとして知られている。本属菌には現在まで，
47菌種が分類記載されている [1]。本属は，ウサギ血
漿を凝集する表現系により，コアグラーゼ陽性ブド
ウ球菌（Coagulase-positive staphylococci; CPS），コア
グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ド ウ 球 菌（Coagulase-negative 
staphylococci; CNS）に大別され，前者が病原性の観
点で重要視されている。黄色ブドウ球菌（S. aureus）
は前者に含まれる。一般に宿主動物種により本属分
離菌種は異なる。主な常在部位は，鼻前庭，腋窩，
鼠径部，外陰部の皮膚組織であるが，宿主動物種に
より多様性があり，感度良く菌分離できる部位は異
なっている [2]。
本稿では，ヒトと各種動物におけるブドウ球菌種の

違い，黄色ブドウ球菌株の遺伝子型の宿主特異性と感
染病態，薬剤耐性菌Methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus（MRSA）の動向について紹介する。また，ヒ
トの黄色ブドウ球菌感染症研究における様々な実験動
物種を用いた研究を紹介し，マウスをモデル動物とし
て用いる動物実験が抱える課題と展望について考察す
る。

2. ヒトのブドウ球菌感染症

ヒトにおいて最も高い宿主特異性を示す本属菌種
は，CNS 種 S. epidermidis（表皮ブドウ球菌）である [3]。
その他，CPS 種は S. aureus，CNS 種は S. lugdunensis， 
S. haemolyticus，S. saprophyticus，S. warneri， S. 

hominis，S. capitis，S. capraeが健常人から菌分離さ
れる（表 1）[4]。
黄色ブドウ球菌は，健常人の約 3割が鼻腔内保菌

する常在菌であるが，病原性が高く様々な病原因子
を持つためよく研究されている。黄色ブドウ球菌は，
皮膚，軟部組織，尿路，呼吸器，循環器，骨組織，
カテーテル等の医療デバイス関連部位など，多様な
臓器に感染症を惹起し，術創感染，菌血症，骨髄炎，
感染性心内膜炎，毒素性ショック症候群，食中毒など，
様々な感染病態を呈し，時に致死的である [5]。一方，
本菌種は薬剤耐性菌としても重要であり，院内感染
症及び市中感染症としてMRSAが世界的に蔓延して
いる。ヒトに保菌・感染を起こす黄色ブドウ球菌株は，
極めて多様な遺伝子型を示す。

CNS種は非病原性と考えられているが，カテーテ
ル，人工関節，人工弁等のインプラントをもつ易感
染状態にある入院患者では，S. epidermidis，S. 
capitis， S. haemolyticus等によるデバイス関連感染症
がしばしば起こる。S. lugdunensisによる感染症は重
篤 化 す る こ と が 知 ら れ て い る [6]。 ま た，S. 
saprophyticusは女性の尿路感染症においてしばしば
菌分離される [7]。

3. 動物におけるブドウ球菌感染症と MRSAの動向

ブドウ球菌属は，哺乳類の皮膚常在細菌の一つとし
て知られている。鳥類や爬虫類からもしばしば菌分離
される。種レベルあるいは株レベルで一定の宿主特異
性を示すことが知られている（表 1）。CPS 種は 7種の
菌種記載がある。S. aureusは広域な宿主域を示すが，
次に示す S. hyicus（ブタ），S. pseudintermedius（イヌ，
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稀にネコ），S. schleiferi（イヌ，稀にヒト），S. delphini（イ
ルカ，ウマ，ミンク，ハト），S. lutrae（カワウソ），S. 
intermedius（ハト）には，厳密な宿主特異性がみられ
る [8]。このように，ブドウ球菌属内には，広い宿主域
を示す種と宿主特異的な狭域種が存在し，宿主常在
細菌叢において複数種が混在している。それゆえ，常
在菌としても感染症起因菌としても，動物種ごとに分離
菌種は異なる。
黄色ブドウ球菌は，様々な宿主動物に保菌・感染

を示すが，遺伝子型により一定の棲み分けが見られ
る。それゆえ，異宿主間をまたぐ黄色ブドウ球菌感
染症伝播は健常個体では稀なため，現在のところ黄
色ブドウ球菌感染症を人獣共通感染症として扱うべ
きか，議論が分かれている [9]。しかしながら，易感
染状態にある患者で起こる異宿主間MRSA伝播は，
多剤耐性の側面から公衆衛生上注視されている。以
下に，黄色ブドウ球菌感染症における臨床所見，遺
伝子型，MRSAの動向について，動物種別に概説す
る（表 2）。遺伝子型は，黄色ブドウ球菌の 7つのハ
ウスキーピング遺伝子（arcC， aroE， glpF， gmk， pta， 
tpi， yqiL）の部分塩基配列に基づく Multi-locus 
sequence typing (MLST)による Sequence type（ST）お
よび Clonal complex (CC)で表記した [10]。

3-1. ウシ
乳房炎は，S. aureusが原因菌の一つである。常在

菌としてウシに適応した特定の遺伝子型を示すク
ローンの存在が知られ，地域差も見られる [11]。一
牧場で発症した複数個体で同一遺伝子型の菌株が検
出されるため，古くから伝染性乳房炎と呼称されて
きたが，ウシ適応株の内因性感染であることも否定
できない。S. aureusによる乳房炎は，グラム陰性菌
による症例と比べ臨床症状は無いか，緩やかである

が，肉眼的無症状でも，乳中の細胞数・菌数増加，
泌乳量減少を呈し，慢性経過を辿る。発生頻度が高く，
抗菌薬治療に反応が悪いため，産業被害は細菌性乳
房炎中最も大きい。本邦とは異なり海外ではMRSA
分離報告はあるが，頻度は極めて低い [12]。

3-2. ブタ
滲出性表皮炎は，滲出液により体表面が土壌にま

みれるため，ススで汚れたような外観から，スス病
とも呼ばれるブドウ球菌症の一つである。原因菌は S. 
hyicusであるが，ごく稀に S. aureusにも起因する。
分離株の表皮剥奪毒素保有が疾患発症と関連してい
る。ブタに適応した特定の遺伝子型を示す S. aureus
クローンの存在が知られている [13]。MRSAは主に
畜産豚において問題となり，欧米では ST398，アジ
アでは ST9の遺伝子型を持つMRSAクローンが分離
され，これらの遺伝子型を示す MRSAは家畜関連
MRSA（Livestock-associated MRSA; LA-MRSA）と呼
称される。LA-MRSAは，家畜適応株が mecA遺伝子
を獲得して MRSA化し，ヒト由来 MRSA株中では
稀なため，起源はヒトではなく家畜と考えられてい
る。成長促進剤としての抗菌薬使用と家畜豚におけ
るMRSA発生との関連が示唆されている [2, 13, 14]。
国内外における実験動物用ブタではMRSAの分離報
告はないが，ブリーダーや動物実験施設における繁
殖施設でも今後の耐性菌動向に警戒する必要がある。

3-3. ウマ
蜂窩織炎（フレグモーネ）は様々な細菌で起こるが，

ブドウ球菌属によるものでは S. aureusが原因菌種で
あり，MRSAであることも珍しくない。多くはその国・
地域に流行するヒト院内感染型MRSAクローンであ
り，ヒトの市中感染型 MRSAでしばしば見られる

表 1　本稿で扱った動物種と関連ブドウ球菌例
動物種 CNS CPS

ヒト S. epidermidis, S. lugdunensis, S. haemolyticus 
S. saprophyticus, S. warneri, S. hominis 
S. capitis, S. caprae

S. aureus

ウシ S. xylosus, S. chromogenes, S. haemolyticus 
S. sciuri

S. aureus

ブタ S. chromogenes S. aureus, S. hyicus
ウマ S. xylosus, S. equorum, S. sciuri 

S. cohnii, S. hominis
S. aureus, S. delphini

イヌ S. hominis, S. sciuri, S. lentus 
S. cohnii

S. pseudintermedius, S. schleiferi

ネコ S. felis, S. sciuri, S. lentus S. aureus, S. pseudintermedius, S. schleiferi
マカクザル S. warneri S. aureus
ウサギ unknown S. aureus
マウス unknown S. aureus
ラット unknown S. aureus
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ST8-MRSAや，LA-MRSAも分離される [15, 16]。高
額な血統馬に対しては，薬価の高い第三世代セフェ
ム系やニューキノロン系抗菌薬が積極的に使用され
ており，それがリスク因子となっている可能性があ
る。

3-4. イヌ
本属菌感染症の 9割は S. pseudintermediusが占める

[17]。S. schleiferiも起因菌としてしばしば分離される
[18]。これらの 2菌種は，ヒトにおける S. aureus同様，

イヌの様々な臓器で多様な病態を惹起する。近年，
メチシリン耐性 S. pseudintermedius（MRSP）が世界
的に蔓延し，その流行クローン ST71-MRSPは抗
MRSA薬を除くと，経口薬ではミノサイクリン，リ
ファンピシンなど，限られた薬剤にしか感受性が残
されていない多剤耐性菌である [19]。メチシリン耐
性 S. schleiferi（MRSS）の分離頻度も高まっている [18, 
20]。イヌに適応した特定の遺伝子型を示す S. aureus
クローンは現在確認されておらず，保菌，感染とも
極めて稀であり，S. aureusはイヌからはほとんど菌

表 2　動物における黄色ブドウ球菌感染症，主な遺伝子型，MRSAの動向
動物種 臨床的所見 病因等 主な遺伝子型※ MRSA動向 文献
ウシ 乳房炎 伝染性乳房炎と呼称，

泌乳期に多い
潜在性乳房炎，慢性
症状が主
抗菌薬治療に反応が
悪く，産業被害大

国内：ST352, 
ST705
海外：CC97, 
ST126, ST133
地域差が見られ
る

MRSAの発生は極めて稀 [11, 12]

ブタ 稀に滲出性表皮
炎（スス病）

分離株は表皮剥奪毒
素保有

ST5, ST9, CC398, 
ST433.CC97

LA-MRSAの遺伝子型には地域
差がある：CC398（欧米），
ST9（アジア）

[2, 13, 14]

ウマ 創傷感染，フレ
グモーネ等

ウマの本属感染症の
大部分を占める

ST1, ST8, ST97, 
ST133, ST188, 
ST522

その国・地域のヒト院内型ク
ローン
LA-MRSA（CC398）の
reservoirとなる

[15, 16]

イヌ 保菌・感染は極
めて稀

極めて稀 イヌ適応クロー
ンはない

MRSA感染症は極めて稀
実験動物用個体からの分離報
告はない

[8, 18-21]

ネコ 創傷感染，尿路
感染
子宮蓄膿症等

ネコの本属感染症の
大部分を占める

ST133, ST5他，
多様

その国・地域のヒト院内型ク
ローン，他
イヌと異なり，MRSA感染症
が多い
実験動物用個体からの分離報
告はない

[21]

マカクザル ヒトと同等の高
率な鼻腔内保菌
肺炎，壊死性口
内炎

多様な感染病態
日和見感染，デバイ
ス関連感染

CC45 (ST2099, 
ST2100, ST2134)
CC1 (ST2094)他，
多様

実験動物繁殖施設での高率な
保菌（ST188-MRSA）

[22, 23]

ウサギ 化膿性皮膚炎，
皮下膿瘍
足皮膚炎，乳腺
炎

High virulence （HV) 
株が存在
食肉用個体生産場で
の集団感染

ST121 実験動物用個体からの分離報
告はない
食肉用個体は，LA-MRSA
（CC97）の reservoirとなる

[24-27]

マウス 保菌していても
発症は稀

免疫不全動物におい
て多様な感染病態
死亡することは稀

CC88 (ST88, 
ST78), CC15 
(ST15)

実験動物用個体からの分離報
告はない

[28-31]

ラット 保菌していても
発症は稀

免疫不全動物におい
て多様な感染病態

CC88, CC15 実験動物用個体からの分離報
告はない
農場周辺野生個体は LA-MRSA
（CC398）の reservoirとなる

[32, 33]

※遺伝子型は，黄色ブドウ球菌のMulti-locus sequence typing (MLST)による Sequence type（ST）および Clonal complex (CC)
で表記 [10]。
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分離されない。それゆえ，イヌが公衆衛生上MRSA
の汚染源になることもない [21]。大手細菌検査機関
でMRSAと同定されたケースのほとんどはMRSPで
あり，菌種誤同定による公衆衛生上の誤解が生じて
いる [8]。したがって，人工関節等のインプラント感
染で真のMRSAが分離された場合，術中の医原性感
染が疑われる。実験動物用イヌからのMRSA分離報
告はない。

3-5. ネコ
ブドウ球菌感染症は S. aureusが大部分を占め，創

傷感染，皮下膿瘍，尿路感染，子宮蓄膿症等，様々
な感染病態を呈す。愛玩動物として飼育されている
ネコは，宿主として多様な S. aureusクローンの適応
を許しており，ネコ適応クローンは多数確認されて
いる。ネコはMRSA感染症も多く見られ，イヌとは
対照的である [21]。遺伝子型はその国・地域に流行
するヒト院内型MRSAが半数以上を占め，その感染
源はヒトと考えられる。ヒトの市中型MRSAである
ST8-MRSAやそのバリアントもネコからしばしば分
離される。実験動物用ネコからのMRSA分離報告は
ない。

3-6. マカクザル
マカクザルは，S. aureusの自然宿主の一つとして

知られ，肺炎や壊死性口内炎など，様々な日和見感
染症を起こす [22]。実験動物用にブリーディングさ
れたアカゲザルの本菌種の鼻腔内保菌は，ヒトと同
程度の高い率を示す。アカゲザル適応 S. aureusクロー
ンの遺伝子型は CC45および CC1と，ヒトでしばし
ば分離される系統であるが，詳細なゲノム比較によ
ればヒト適応クローンのバリアントであり，宿主固
有の進化を遂げていることが示唆されている。しか
し，鼻腔内保菌率の高さや多様な S. aureusクローン
の適応が見られることから，アカゲザルは鼻腔内保
菌や感染制御のモデル動物として有用であることが
指摘されている [23]。アカゲザルとカニクイザルの
実験動物用サルにおけるMRSA分離が近年報告され
ている。この研究では，MRSAの鼻腔内保菌が 6.3％
を示し，入院患者や医療従事者と同等な高値であっ
た。分離株遺伝子型の大部分が ST188 (CC1)で，ヒ
トの市中感染型 MRSA と同様の Staphycococcus 
cassette chromosomal mec (SCCmec) 構造（IVおよび V
型）を有し，ヒトと実験動物用個体との水平伝播が
危惧されている [22]。

3-7. ウサギ
ブドウ球菌症の主な病態は，化膿性皮膚疾患（化

膿性皮膚炎，皮下膿瘍，足皮膚炎），乳腺炎であり，
起因菌種は S. aureusである [24]。ウサギ適応クロー
ンの遺伝子型として ST121が報告されており，High 
virulence（HV）株と呼称され，ウサギの生産場にお

ける集団感染が見られる [25]。ST121クローンは，
ヒトからもしばしば分離されるが，ヒト由来株はウ
サギ由来株に比して，ウサギへの感染・発症能力が
有意に低いことが報告されている [26]。ウサギの生
産とヒトにおける同クローン感染を関連づける報告
はないため，ヒトとウサギに適応した ST121株は，
両者間伝播を容易には起こさないことが示唆される。
実験動物用ウサギでのMRSA分離報告はない。しか
しながら，食肉用ウサギにおける高頻度のMRSA検
出と，その多くが CC97系統の LA-MRSAであるこ
とが報告されており，過度な抗菌薬使用との関連が
示唆されている [27]。

3-8. マウス
実験動物用マウスでは，免疫学的に正常な動物で

は，感染していても発病には至ることは稀なため，
マウス（及びラット）の Specific-pathogen-free（SPF）
対象病原体には入っていない。一方，免疫不全動物
では日和見病原体として監視する必要があり，実験
動物ブリーダーはモニタリング成績を公開のうえ販
売している。長らく，マウスは S. aureusの自然宿主
ではないと考えられてきたが，近年，マウスに適応
した遺伝子型として CC88 (ST88，ST78)，CC15 (ST15)
などが見出されている [28, 29]。SPF動物であっても，
供給元によっては，20％の動物から本菌種が分離さ
れる [30]。マウス適応株は，3日以内にケージ内の別
個体に伝播することが報告されており，ヒト適応株
に比してマウスへの定着能は高い [31]。また，産後
の母子間伝播から持続保菌へと移行することも報告
されている [29, 30]。実験動物用マウスにおける
MRSAの分離報告はない。

3-9. ラット
実験動物用ラットは，マウス同様，S. aureusの自

然宿主の一つとして近年報告されている [32]。過去
の報告では，野生ラットでは約 2割，実験動物用ラッ
トでは約 1割から S. aureusが分離されるが，野生ラッ
トと実験動物用ラットに由来する菌株の遺伝子型は，
必ずしもオーバーラップしない [32]。興味深いこと
に，実験動物用ラット由来株の本菌種の遺伝子型は，
CC88，CC15などが優勢であり，これらは実験動物
用マウス適応クローンと同様の傾向を示している
[28, 32]。実験動物用ラットからのMRSA分離の報告
はないが，野生ラットはヒト由来 MRSAや LA-
MRSAのリザーバーとして注視されている [33]。

4. 実験動物を用いた黄色ブドウ球菌研究

黄色ブドウ球菌を用いた動物実験では，目的に応
じたモデル動物種が使い分けられている。ヒトの黄
色ブドウ球菌感染症の感染モデル構築，抗菌薬や抗
体薬，ワクチン等の投与効果を解析する研究では，
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現在マウスが最も広く用いられている。その理由と
して，宿主情報やリソースの豊富さ，飼育の利便性，
低コストなどが挙げられる。
一方，マウス以外の動物種を用いる研究も様々な

ものが報告されている。市中感染型MRSAの病原因
子として注目されている Panton-Valentine leucocidin
（PVL）の毒性評価にウサギモデルを用いた報告があ
る [34]。この研究では，本毒素とマウス多型核白血
球との親和性の低さから，マウスではなくウサギを
用いたことを説明している。黄色ブドウ球菌は，ヒ
トでは鼻腔内を最適ニッチとすることが知られ，本
菌種の鼻腔内保菌モデルとしてコットンラットを用
いた研究報告が見られる [35]。食中毒を惹起する黄
色ブドウ球菌エンテロトキシンの毒性評価には，催
吐性評価を目的にスンクス（ジャコウネズミ）やカ
ニクイザルが用いられている [36, 37]。マウス以上に
飼育や実験的簡便性の利点を生かせるカイコを感染
モデルとし，数百にも及ぶ病原遺伝子ノックアウト
株を用いた黄色ブドウ球菌病原因子の網羅探索に関
する研究もなされている [38]。このように，黄色ブ
ドウ球菌を用いた動物実験では，評価する病原因子，
評価系の向き不向き，研究上の利便性により，適し
た動物種を用いることが求められる。

5. ヒトの黄色ブドウ球菌感染症モデルとしてのマウ
スの利用と課題

ヒトの黄色ブドウ球菌感染症に関連した動物実験
において，現在マウスが最も広く用いられているこ
とは既に述べた。しかしながら，前記した通り，特
有の感染病態を呈するヒト由来黄色ブドウ球菌株を，
実験動物を用いた in vivo評価系に供する場合にはい
くつもの課題がある。ヒト由来株をマウスへ感染さ
せても，期待する病態を再現させることは困難であ
る。また，マウス体内で感染病態を惹起させるには，
日常では遭遇し得ない非現実的な菌数の接種を要す
ることも知られ，それでも投与菌は数日以内にクリ
アランスされてしまう。マウス腹腔内投与モデルに
おける黄色ブドウ球菌株の 50% lethal dose（LD50）
値は，108-9CFU/headを要し，緑膿菌（107CFU/head）
や大腸菌（105-6CFU/head）と比して有意に大きい
[39–41]。
このような課題を克服するため，マウスを用いた

黄色ブドウ球菌感染実験を実施する際，ST88などの
マウス適用クローンを利用する優位性について，近
年提唱され始めている。このような菌株は，マウス
への定着能が高いことが知られ，ヒト適応株と比べ
投与菌数を 1オーダーから 2オーダー抑えても宿主
における感染成立と持続的な定着が得られるため，
感染実験としても理にかなっている [31]。しかしな
がら，ヒト由来株の病原性評価を目的に，特定病原
因子のみをマウス由来供試菌株に導入して試験を行

うには，煩雑な遺伝子組換え実験手技を要し，感染
実験の前段階に時間と手間が必要となる。そのため，
ヒト由来黄色ブドウ球菌株の in vivo評価系としての
実験動物利用には，依然として当該菌をそのままマ
ウスに感染させて影響を評価する研究デザインが多
いのが実状である。

6. おわりに

本稿では，ブドウ球菌属や黄色ブドウ球菌の宿主
特異性について概説し，宿主により，菌種レベルや
菌株レベルで特異性が見られること，感染病態も多
様であることを述べた。そのことが，異宿主間
MRSA伝播に対する一定の抑止に繋がっている反面，
ヒトの黄色ブドウ球菌感染症の動物モデル構築には
足枷となっていると考えられる。本菌種の感染実験
においては，用いる実験動物種に生物学的に適応し
た菌種や菌株を供試することが，再現性の観点から
も望ましいと考えられ，その点は環境細菌であり宿
主特異性のみられない緑膿菌とは対照的である。将
来的には，ヒトに黄色ブドウ球菌感染症を起こす多
様な菌株にユニバーサルに対応するマウス感染モデ
ルが確立されることが嘱望される。しかし，宿主動
物とブドウ球菌との間で永きに渡って築き上げられ
た細胞レベルの複雑かつ緻密な相互作用系進化を一
足飛びにする実験動物モデル構築など，そもそも実
現不可能なことかもしれない。
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