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学位論文の内容の要旨 

 

ブドウ球菌食中毒は黄色ブドウ球菌が産生するブドウ球菌エンテロトキシン (SEs) に

よって引き起こされる食品内毒素型食中毒の一つである。従来，ブドウ球菌食中毒に関係

する研究は原因毒素 SEs/SEls に関するものが主体であり，黄色ブドウ球菌自体の特性に関

する知見は限られていた。一方，近年の分子遺伝学的研究の進展に伴い，黄色ブドウ球菌

集団の中に各疾病に対応するクローンの存在が明らかになってきたが，食中毒に特異的な

クローンの存在は不明であった。したがって，本学位論文では，ブドウ球菌食中毒の抑止

に有用な科学的基盤の確立を目的として，新規分子遺伝学的手法の開発および食中毒原性

クローンの同定とその特性解析を行った。 

 第 1 章では，食中毒分離株の分子疫学解析に応用可能な新規の genomic elements の解析

法として，メチシリン感受性ならびにメチシリン耐性黄色ブドウ球菌を問わずほとんどの

黄色ブドウ球菌が保有する Staphylococcus aureus pathogenicity islands (SaPIs) を対

象とした手法（genomic elements-scanning 法）の確立を行った。本手法は SaPIs の他に

食中毒の原因となる SEs 遺伝子が存在するファージやトランスポゾン，enterotoxin gene 

cluster (egc) も含め合計 9領域について，長鎖 DNA の正確な増幅が可能な long-accurate 

polymerase chain reaction (LA-PCR)を行うものであった。LA-PCR による genomic elements

全長の増幅を行うとともに，サザンハイブリダイゼーションやシークエンシング等の遺伝

学的解析を行った。黄色ブドウ球菌の標準菌株（N315 株ならびに MW2 株）では解析対象と

なる 9領域の正確な増幅が確認され，臨床分離株 10 株を用いた解析でも標準株と同様にプ

ロファイル解析が可能であった。また，本法によって７種の新規 SaPIs（SaPIivm10，

SaPIishikawa11，SaPIivm60，SaPIj11，SaPIhhms2，SaPIno10，SaPIhirosaki4） が同定さ

れた。したがって，本章で確立した genomic elements-scanning 法は黄色ブドウ球菌の遺

伝学的解析に応用可能と考えられた。 

（５） 



 第 2 章では，食中毒原性クローンの探索を目的として，日本国内で分離された黄色ブド

ウ球菌 506 株 (食中毒由来 42 株，ヒト鼻腔由来 329 株，ヒト感染症由来 85 株，環境由来

50 株)について genomic elements-scanning 法と各種遺伝学的解析法を組み合わせた特性

解析を行った。コアグラーゼ（Coa）型別において，食中毒由来株の 70%以上が Coa VII 型

に分類されたが，非食中毒由来株で Coa VII 型に分類された株の割合は 35%以下であった。

SEs 型別において，食中毒由来株では sea や seb が 50%以上の陽性率を示したが，非食中毒

由来株では 20%以下であった。Multi locus sequence typing において clonal complex 81 

(CC81) に分類された株が食中毒由来株の過半数 (54.8%) を占めたが，非食中毒由来株で

は 3%以下であった。Genomic elements-scanning 法による解析では，CC81 には遺伝子型と

genomic elements の保有状況の異なる 2つのサブタイプが存在していた。サブタイプ 1は

Coa VII 型で，sea と seb の両方もしくは片方が陽性で，genomic elements として seh 関

連トランスポゾンを必ず保有し，一部の株は sea 関連ファージや seb 関連 SaPIs を保有し

ていた。サブタイプ 2は Coa VI 型で sea と seb 陰性で，genomic elements として egc を

必ず保有し，1株は sec 関連 SaPIs を保有していた。CC81 の中でも食中毒由来 CC81 は全て

サブタイプ 1であった。また，sea を保有する複数の CCs における SEA 産生量は，CC81 サ

ブタイプ 1で有意に高いことが判明した。したがって，CC81 サブタイプ 1は SEA 産生量が

高い食中毒原性クローンであることが示唆された。 

 本研究により，日本におけるブドウ球菌食中毒の原因となった食中毒原性クローンの一

部が同定され，その遺伝学的背景と特性が明らかになった。これらの知見は食中毒事例分

離株の疫学解析や食中毒抑止を行う際の科学的情報として重要であり，今後，食品や環境

中に由来するブドウ球菌のクローン性，とくに食中毒原性クローンに焦点を当てた解析を

行うことにより，食中毒汚染源の特定や，原因ブドウ球菌の付着経路の検証等が，迅速か

つ的確に実行できるものと考えられた。 

 

 

審査結果の要旨 

 

 申請者は, 食品内毒素型食中毒の一つであるブドウ球菌食中毒の抑止に有用な科学的基

盤を確立するために，新規分子遺伝学的手法の確立と食中毒原性クローンの特性解析を行

った。 

 第 1 章では,食中毒分離株の分子疫学解析に有用な新規解析手法として,多くの黄色ブド

ウ球菌が保有する Staphylococcus aureus pathogenicity islands (SaPIs) を標的とした

genomic elements-scanning 法を確立した。本法は SaPIs の他に食中毒の原因となる SEs

遺伝子が存在するファージやトランスポゾン, enterotoxin gene cluster も含め合計 9領

域について長鎖 DNA の正確な増幅が可能な long-accurate polymerase chain reaction 

(LA-PCR)を行うものである。本法により，黄色ブドウ球菌の標準菌株では各領域の増幅が

確認され，臨床分離株 10 株でも標準株と同様に解析可能であった。さらに，今回，7種の

新規 SaPIs も同定された。 

第 2章では，genomic elements-scanning 法と各種遺伝学的解析手法を組み合わせて,食

中毒由来株と非食中毒由来株の特性解析を行った。コアグラーゼ(Coa)型別では，70%以上

の食中毒由来株が Coa VII 型に分類されたが，非食中毒由来株で Coa VII 型は 35%以下で

あった。SEs/SEls 型別では食中毒由来株におけるブドウ球菌エンテロトキシン遺伝子の陽

性率は 50%以上であったが，非食中毒由来株の陽性率は 20%以下であった。Multi locus 

sequence typing では食中毒由来株の半数以上が clonal complex (CC)81 であったが，非

食中毒由来株では CC81 は 3%以下であった。これらに genomic elements-scanning 法の知



見を統合すると CC81 は 2 つに分類され，そのうち食中毒由来株 CC81 は Coa VII 型，sea

と seb の片方もしくは両方が陽性，seh を必ず保有する遺伝学的に近縁なクローンである

ことが示された。 

 以上，本研究によって，ブドウ球菌食中毒を解析する新規分子遺伝学的手法が確立され

たとともに，日本におけるブドウ球菌食中毒の原因となった食中毒原性クローンの一部が

同定され，その遺伝学的背景と特徴が明らかになった。このことは，今後のブドウ球菌食

中毒事例分離株の疫学解析や同菌食中毒を抑止するための科学的情報として極めて重要で

ある。 

 

 以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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