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　【背景・目的】Methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA）を含む S. aureus 感染症に対する sulfa-
methoxazole-trimethoprim（ST 合剤）の投与期間はしばしば長期化し，その治療に失敗することがある1）2）。これ
は ST 合剤に対する耐性化が関係している可能性がある。しかしながら，日本や欧米で行われた各種サーベイラ
ンスの結果では，ST 合剤耐性 S. aureus はほとんど分離されていない。一方で，ST 合剤を長期に投与された患
者から，ときに S. aureus の ST 合剤耐性 small colony variants（SCVs）が分離される3）4）ことがあるが，これら
は臨床検査で汎用される Mueller-Hinton 培地に発育しにくいといった特徴を有する5）。そのため従来の細菌検査
では，こういった耐性株を見逃している可能性がある。そこで今回，我々は ST 合剤耐性 SCVs のためのスクリー
ニング法を開発した。
　【方法】東北 6 県の 14 施設で臨床分離された S. aureus 40 株（MSSA 20 株および MRSA 20 株）に対する ST
合剤の MIC および MPC を測定し，mutant selection window（MSW）を決定した。この MSW 生残株における
ST 合剤感受性を Etest にて決定した。また，ST 合剤耐性株において，thymidine 取り込みに関与しているnupC
遺伝子の mRNA 発現量を，real time RT-PCR 法にて親株と相対比較した。ST 合剤耐性 SCVs のためのスクリー
ニング条件として，培地中の ST 合剤および thymidine の濃度，加えて培養時間を検討した。スクリーニング法
の感度および特異度は MSW における SCVs 検出株 32 株および非検出株 9 株（標準株含む）を使用して決定され
た。
　【結果】MRSA の臨床分離株に対する ST 合剤の MIC range は 0.05 – 0.1 μg/mL であった。同様に，MSSA で
は 0.025 – 0.2 μg/mL であった。MPC range は MRSA および MSSA ともに 0.4 – ＞12.8 μg/mL であった。また，
臨床分離株 40 株中の 32 株（80%）において MSW 生残株のなかに SCVs が検出された。これらの SCVs は，Etest
によって ST 合剤耐性（MIC：＞32 μg/mL）が確認され，nupC 遺伝子の mRNA 発現量が親株の約 4 倍に増加し
ていた。一方で，SCVs に対して従来の微量液体希釈法で MIC を決定したところ全て感受性を示した。ST 合剤
耐性 SCVs をスクリーニングするために最適な ST 合剤および thymidine の濃度は，それぞれ 4 μg/mL および
0.01 μg/mL であり，至適培養時間は 48 時間だった。この条件における感度および特異度は，それぞれ 100% お
よび 88.9% だった。
　【考察】臨床分離株の 80% が ST 合剤耐性 SCVs を含むヘテロ耐性株であることが示されたが，これらを従来
の検査法で検出することはできなかった。ST 合剤耐性 SCVs における耐性機序は thymidine の取り込み増加であ
るが，Mueller-Hinton 培地は thymidine をほとんど含有しないため，こういった耐性株を検出できなかったと考
えられた。今回開発されたスクリーニング法は，患者検体から直接 ST 合剤耐性 SCVs をスクリーニングするこ
とができる。S. aureus 感染症に対する ST 合剤投与前および治療効果が得られない場合にスクリーニングするこ
とによって，ST 合剤の不適切な使用を減らすことができると考えられる。
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