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緒言  

 

ブドウ球菌（Staphylococcus）属は哺乳類の常在菌であるが、時と

して感染症の原因菌にもなりうる。ブドウ球菌には宿主固有性のある

ことが知られており、イヌの常在ブドウ球菌は S. pseudintermedius で

あることが 2007 年の菌種再分類によって明らかとなった (Bannoehr et 

al., 2007; Devriese et al., 2005; Hajek, 1976; Sasaki et al., 2007b)。本菌種

は表在性膿皮症や外耳炎のほか、各種感染症の主要な原因菌としても

認識されている (Bannoehr and Guardabassi, 2012; Devriese et al., 2005)。

また、2009 年と 2010 年には、本菌種が保有する 2 種類の表皮剥脱毒

素（ExpA, ExpB）がイヌの皮膚に特異的に病変を形成することが報告

された (Futagawa-Saito et al., 2009; Iyori et al., 2010)。  

ブドウ球菌の中でもとくに問題となるのはメチシリン耐性ブドウ

球 菌 で あ る 。 医 学 領 域 で は メ チ シ リ ン 耐 性 S. aureus

（methicillin-resistant S. aureus, MRSA）による感染症が病院内だけで

なく市中でも発生しており、感染の拡大が懸念されている。小動物臨

床 領 域 で は 、 1999 年 に イ ヌ で は じ め て メ チ シ リ ン 耐 性 S. 

pseudintermedius（MRSP）が報告された (Gortel et al., 1999)。2004 年以

降は MRSP による感染症が急増しており、世界的に問題となっている

(Bemis et al., 2009; Jones et al., 2007; Schwarz et al., 2008)。  

MRSP に関する報告も同様に増加しており、その多くは MRSA の

研究を参考に行われてきた。MRSA では遺伝子型に基づいた数多くの

疫 学 報 告 が 存 在 し て お り 、 例 え ば 遺 伝 子 型 の ひ と つ で あ る



4 
 
 

staphylococcal cassette chromosome mec（SCCmec）の type が感染症の病

態とよく関連することが知られている。したがって、こうした遺伝子

型の情報は MRSA クローンの流行予測やその制御において重要となる。

MRSP では、SCCmec-type III-like と type V の 2 種類が世界の主要な

SCCmec-type であることが判明している (Perreten et al., 2010; Wang et 

al., 2012; Youn et al., 2011)。しかし、SCCmec-type と臨床的背景との関

連性を分析した研究はほとんど存在しない。また、MRSP における病

原因子やリスク因子はまだ十分に解明されていない。  

そこで本研究では、まずイヌの表在性膿皮症由来 MRSP 株につい

て、SCCmec-type の分布と ExpA, ExpB をコードする表皮剥脱毒素遺伝

子（ expA, expB）の保有状況を調査した。この結果、表在性膿皮症由来

MRSPの SCCmec-typeは type III-likeと type Vに大別され、MRSPと expA, 

expB には関連性のないことが明らかとなった（第 1 章）。  

第 1 章では、MRSP の解析に CPS の菌種を同定する multiplex PCR

（M-PCR）法 (Sasaki et al., 2010)、メチシリン耐性遺伝子（mecA）を検

出する PCR 法、ならびに SCCmec typing を行う 3 種類の PCR 法 (Kondo 

et al., 2007; Perreten et al., 2010)の計 5 種類の PCR 法を用いた。この 5

種類の PCR 法は個別に行う必要があることから、MRSP の遺伝子検査

は煩雑なものであった。本研究では、従来の遺伝子検査法の改良に取

り組み、5 種類の PCR 法を 2 種類の M-PCR 法に集約することで、検査

の簡略化を試みた。さらに、改良した M-PCR 法を用いて臨床材料由来

のブドウ球菌株を解析し、改良法の有用性を検証した（第 2 章）。  

最後に、第 2 章で確立した改良型 M-PCR 法を用いて、対象疾患を
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拡大した分子疫学調査を行った。各種感染性疾患から分離された

MRSP 株について、SCCmec-type を薬剤感受性パターンや臨床的背景と

関 連 付 け て 分 析 し た 。 メ チ シ リ ン 感 性 S. pseudintermedius

（methicillin-susceptible S. pseudintermedius, MSSP）株との比較も行っ

た。その結果、MRSP の SCCmec-type III-like と type V はそれぞれ院内

感 染 型 （ healthcare-associated, HA- ） MRSP と 市 中 感 染 型

（ community-associated, CA-）MRSP として定義できることが明らかと

なった（第 3 章）。  
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第 1 章  イ ヌ 表 在 性 膿 皮 症 由 来 Staphylococcus 

pseudintermedius に お け る staphylococcal cassette 

chromosome mec type および表皮剥脱毒素遺伝子（expA, expB）

の分布調査 

 

1 序論 

Staphylococcus pseudintermedius はイヌの皮膚・粘膜の常在菌であり

(Allaker et al., 1992a; Allaker et al., 1992b)、代表的な感染性皮膚疾患で

ある表在性膿皮症の主要原因菌としても知られている (Bannoehr and 

Guardabassi, 2012)。S. pseudintermedius には表皮剥脱毒素（ exfoliative 

toxins, ETs）ExpA および ExpB を保有する株が存在し、これらの ETs

はイヌ表皮に特異的に作用して、皮膚病変を形成することが報告され

ている  (Futagawa-Saito et al., 2009; Iyori et al., 2011; Iyori et al., 2010)。

しかし、表在性膿皮症由来の S. pseudintermedius 株における ETs の分

布を調査した報告はほとんど存在しない (Futagawa-Saito et al., 2009; 

Iyori et al., 2010)。また、メチシリン耐性 S. pseudintermedius（MRSP）

株ではまだ ETs の報告はなく、MRSP が ETs に関連した病原性を有す

るかは不明である。  

MRSP は 1999 年にはじめて報告され (Gortel et al., 1999)、とくに

2004 年以降は小動物臨床領域で MRSP 感染症が急増している (Bemis et 

al., 2009; Jones et al., 2007; Kania et al., 2004; Loeffler et al., 2007; 

Zubeir et al., 2007)。分子疫学的解析では MRSP 株はさまざまな遺伝子

型によって分類され、staphylococcal cassette chromosome mec（SCCmec）
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による型別では 2 つの SCCmec-type 大別されることが知られている。

ひとつは SCCmec-type III-like であり、欧州をはじめ世界各地で報告さ

れている (Moodley et al., 2009; Onuma et al., 2012; Perreten et al., 2010; 

Ruscher et al., 2010; Wang et al., 2012)。もうひとつは SCCmec-type V で、

北米や韓国、タイでの報告がある (Black et al., 2009; Chanchaithong et al., 

2014; Feng et al., 2012; Moodley et al., 2009; Perreten et al., 2010; Youn et 

al., 2011)。なお、前者は 2008 年に Descloux らが報告し SCCmec-type 

II-III と命名している。しかし、この type は SCCmec-type の国際認定

機関である International Working Group on the Classification of 

Staphylococcal Cassette Chromosome Elements（ IWG-SCC）には承認さ

れておらず、また、メチシリン耐性 S. aureus（MRSA）由来の

SCCmec-type III とほぼ同じ構造をもつことから、本論文中では type III

の亜型として type III-like と表記する。  

SCCmec-type などによる遺伝子型別は、MRSP 株の地理的分布や流

行予測などに活用することができる。しかし、イヌの表在性膿皮症に

おける SCCmec-typeの分布に関する国内の報告はまだ少ない (Onuma et 

al., 2012)。そこで本章では、国内のイヌ表在性膿皮症由来 MRSP 株に

ついて、 expA, expB の保有率と SCCmec-type の分布を調査した。  
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2 材料と方法 

2-1 材料 

2010 年 4 月から 2012 年 12 月の期間中に、国内 3 都県（東京、栃

木、千葉）の個人動物病院 3 施設を受診した 74 頭の表在性膿皮症罹患

犬を被検対象とした。症例の平均年齢は 7.9 歳（10 ヶ月齢－15 歳齢）、

性別は雄が 37 頭、雌が 37 頭であった。犬種の内訳はシー・ズー（10

頭）が最も多く、プードル（9 頭）、ミニチュア・ダックスフント（7

頭）、柴犬（5 頭）、パグ（5 頭）、チワワ（4 頭）、コッカー・スパニエ

ル（4 頭）、ウェスト・ハイランド・ホワイト・テリア（2 頭）、レトリ

ーバー（2 頭）、マルチーズ（2 頭）、ヨークシャー・テリア（2 頭）、

キャバリア・キング・チャールズ・スパニエル（2 頭）、ジャック・ラ

ッセル・テリア（2 頭）、バセット（1 頭）、狆（1 頭）、ジャーマン・

シェパード（1 頭）、ペキニーズ（1 頭）、シュナウツァー（1 頭）、ワ

イマラナー（1 頭）ならびに雑種犬（3 頭）であった。採材は、各症例

の病変部からシードスワブ γ2 号（栄研化学、東京）を用いて行った。

採取した検体を 5%羊血液加トリプトソイ寒天培地（TSA; BD Japan、

東京）に塗抹後、37℃で 18 時間培養してコロニーを分離した。得られ

たコロニーはコロニー形態、グラム染色性ならびにカタラーゼ試験の

陽性反応に基づいてブドウ球菌株と特定し、以降の分析に供試した。

供試菌株は、コロニーを 100 µl の TE buffer （10 mM Tris, 1 mM EDTA 

[pH 8.0]） に 懸 濁 し McFarland 1.0 に 調 整 し た の ち 、 10 U の

achromopeptidase（和光純薬、大阪）を添加して 55℃に設定したヒート

ブロックで 10 分間溶菌処理を行った (Sasaki et al., 2010)。この反応液
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の上清を DNA テンプレートとして用いた。  

 

2-2 方法 

2-2-1 MRSP の同定と SCCmec typing 

供試菌株の菌種同定は、Sasaki ら（2010）による multiplex PCR

（M-PCR）法を用いて行った。メチシリン耐性判定は、メチシリン耐

性遺伝子 mecA を検出する PCR 法 (Zhang et al., 2005)を実施し、mecA

陽性をもってメチシリン耐性株とした。MRSP 株の SCCmec typing に

は、既知の 3 種類の PCR 法 (Kondo et al., 2007; Perreten et al., 2010)を

用いた。  

 

2-2-2 表皮剥脱毒素遺伝子の検出 

2 種類の表皮剥脱毒素遺伝子 expA, expB の検出は、以下のプライマ

ー（山本ら、2012、第 15 回日本獣医皮膚科学会学術集会）を用いた

PCR 法にて行った。  

 

expA 検出用プライマー	 	 	 	 塩基配列  

forward	 	      5’-ATTTGTTCACATGGATTTATT-3’ 

reverse	 	      5’-AGGGGCATTAACAATAAGATC-3’ 

expB 検出用プライマー	 	 	 	 塩基配列  

forward  	 	    5’-TTTATGACAGCTATGCTCATT-3’ 

reverse   	 	   5’-TCCTAAATTAGCGTCAAAAAT-3’ 
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PCR は、反応組成を Ex Taq ポリメラーゼ 0.2µl（Takara Bio、滋賀）、

10×PCR 緩衝液 2.5µl、dNTPs 4µl、各 20µM プライマー0.25µl、鋳型 DNA 

1µl に滅菌蒸留水を加えて全量を 25µl とした。PCR 条件はサーマルサ

イクラー（ iCycler, Bio-Rad）を用いて 95℃3 分間の初期熱変性を行っ

た後、熱変性 95℃30 秒、アニーリング 55℃30 秒、伸長反応 72℃30 秒

のセットを 30 サイクル行い、最終伸長反応を 72℃2 分間行った。PCR

増幅産物は 1.0%アガロースゲルで電気泳動し、臭化エチジウム溶液で

染色したのちゲル撮影装置でバンドパターンを確認した。  
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3 結果 

 

被検 74 症例からは合計 74 株のブドウ球菌が分離され、これらはす

べて S. pseudintermedius と同定された。S. pseudintermedius 株における

mecA 陽性の MRSP 株の割合、すなわち MRSP 率は 70.3%（52/74 株）

であった（Table 1）。各症例の投薬歴に着目すると、全 74 症例中 65 症

例（87.8%）が採材日より過去 6 ヶ月以内に抗菌薬治療を受けており、

その割合は MRSP 群で 96.2%（50/52 症例）、MSSP 群では 68.2%（15/22

症例）であった。  

PCR 法による SCCmec typing の結果、MRSP 52 株は 33 株（63.4%）

の SCCmec-type III-like と 18 株（34.6%）の type V に大別された。1 株

は型別不能（nontypeable, NT）であった。SCCmec-type III-like と type V

を保有する MRSP 株の電気泳動パターンをそれぞれ Fig. 1A と 1B に示

した。  

expA, expB の検出された代表株の電気泳動パターンを Fig. 2 に示し

た。S. pseudintermedius 株における expA の保有率は、MSSP は 22.7%

（5/22 株）であったのに対し、MRSP では 1.9%（1/52 株）と低値を示

した（Table 2）。なお、この MRSP 株の SCCmec-type は type V であっ

た。一方 expB は、1 株の MSSP で検出され、MRSP 株からは検出され

なかった（Table 2）。  
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4 考察 

 

本章ではすべての被検症例から S. pseudintermedius が分離され、そ

の MRSP 率は 70.3%であった。過去の報告における MRSP 率をみてみ

ると、国外では英国が 5.1%(Maluping et al., 2014)、韓国が 29.3%(Youn 

et al., 2011)、ならびに中国が 47.8%(Wang et al., 2012)と、いずれも本

章の MRSP 率より低く、国内では 66.5%(Kawakami et al., 2010)と同等

であった。この結果から、日本ではイヌ表在性膿皮症において MRSP

が蔓延傾向にあることが示唆された。また、MRSP 陽性症例は MSSP

症例よりも高率に抗菌薬治療を受けていたことから、抗菌薬の投与に

よって MRSP が選択される可能性が考えられた。  

ETs はイヌ表在性膿皮症における重要な病原因子であると考えら

れているが、今回調査した MRSP 株の expA, expB 保有率は低く、メチ

シリン耐性と ETs には関連性のないことが示唆された。  
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第 2 章 メチシリン耐性 Staphylococcus pseudintermedius

の 検 出 お よ び staphylococcal cassette chromosome mec 

typing の簡便化を目的とした multiplex PCR 法の改良 

 

1 序論 

ブドウ球菌属は血漿凝固因子であるコアグラーゼの産生能によっ

てコアグラーゼ陽性ブドウ球菌（ coagulase-positive staphylococci, CPS）

とコアグラーゼ陰性ブドウ球菌（ coagulase-positive staphylococci, CNS）

に分類され、CPS は CNS よりも病原性が高いとされている (Fitzgerald 

and Penades, 2008)。CPS は現在までに以下の 7 菌種が記載されている：

S. aureus, S. intermedius, S. schleiferi subsp. coagulans, S. hyicus, S. lutrae, 

S. delphini,  S. pseudintermedius (Devriese et al., 2005; Freney et al., 

1999)。  

とくに S. pseudintermedius は、2007 年に発表されたブドウ球菌の菌

種再分類によって、イヌの常在菌であることが明らかとなった (Sasaki 

et al., 2007b)。CPS の 7 菌種は互いに生化学的性状が類似していること

から、S. pseudintermedius と他の CPS をルーチンの生化学的検査で鑑

別することは非常に困難であった (Devriese et al., 2005; Sasaki et al., 

2007b)。また、臨床検査会社ではとくに S. pseudintermedius がヒトの主

要な CPS である S. aureus と誤同定されることが多く、医学と獣医学双

方の臨床現場に混乱を招いていた (Pottumarthy et al., 2004; Sasaki et al., 

2010; 笠井ら , 2010)。こうした背景から、 nuc 遺伝子を標的とした

multiplex PCR（M-PCR）法 (Sasaki et al., 2010)や、制限酵素 MboI を用
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いた PCR–RFLP 法 (Bannoehr et al., 2009)による CPS の正確な同定法が

開発された。  

MRSA による感染症が医学領域で問題となっているのと同様に、獣

医学領域では MRSP 感染症の急増が注目を集めている (Bemis et al., 

2009; Gortel et al., 1999; Guardabassi et al., 2004; Kania et al., 2004; 

Schwarz et al., 2008)。メチシリン耐性は、mecA 遺伝子にコードされた

変異型ペニシリン結合タンパク（penicillin-binding protein 2a または 2’）

が β-ラクタム系薬に対して低い親和性を示すことにより生じている。

mecA 遺伝子は可動性遺伝子カセットである staphylococcal cassette 

chromosome mec（SCCmec）内に存在しており (Ito et al., 1999; Katayama 

et al., 2000)、mecA 遺伝子を含む SCCmec がメチシリン感性のブドウ球

菌株に挿入されると、メチシリン耐性株となる。  

SCCmec にはカセットを構成する必須要素が 2 種類あり、ひとつは

カセットの形質挿入に関わる ccr 遺伝子複合体（ ccr）、もうひとつはメ

チシリン耐性をコードしている mec 遺伝子複合体（mec）である。今

日までに 8 種類の ccr（ type 1-8）と 5 種類の mec（ class A-E）が報告

されており、 ccr と mec の組み合わせにより計 11 種類の SCCmec-type

が IWG-SCC に よ っ て 承 認 さ れ て い る (Hiramatsu et al., 2013; 

International Working Group on the Classification of Staphylococcal 

Cassette Chromosome Elements, 2009) 。 こ の う ち 、 MRSA で は

SCCmec-type I から type V が世界的に分布している (Hiramatsu et al., 

2013)。一方 MRSP では、MRSA の SCCmec-type III に酷似した構造の

SCCmec-type III-like、ならびに type V の 2 つが日本を含めた世界の主
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要な MRSP クローンであることが報告されている (Onuma et al., 2012; 

Perreten et al., 2010; Wang et al., 2012; Youn et al., 2011)。  

一般的な S. pseudintermedius の疫学研究は、Sasaki ら（2010）の

M-PCR 法など遺伝学的手法による菌種同定、PCR 法による mecA 遺伝

子の検出 (Zhang et al., 2005)ならびに 3 種類の PCR 法による SCCmec 

typing に基づいて行われる。SCCmec-type は、まず 2 種類の M-PCR 法

によって ccr の type と mec の class を分類して type I から type V を決

定する (Kondo et al., 2007)。さらに、MRSP に特有とされる type III-like

については、別の PCR 法を実施して確認することができる (Perreten et 

al., 2010)。つまり、菌種（S. pseudintermedius）、mecA 遺伝子の有無な

らびに type III-like を含む SCCmec-type の情報を得るためには合計 5

種類の PCR 法を実施する必要があった。そこで本章では、煩雑な従来

の 5 種類の遺伝子検査法を 2 種類の M-PCR 法に集約することで、検査

の簡便化を図った。改良した M-PCR 法は臨床分離株に応用し、従来法

による分析結果と比較した。  
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2 材料と方法 

2-1 材料 

CPS の標準株と、既報に記載のあるブドウ球菌株を含む計 15 株を

参照株として用いた (Ito et al., 2001; Sasaki et al., 2007a, b)（Table 3）。

M-PCR 1 の特異度検証には、CNS 14 菌種（S. haemolyticus, S. sciuri, S. 

simulans, S. xylosus, S. felis, S. chromogenes, S. simiae, S. epidermidis, S. 

saprophyticus, S. lugdunensis, S. caprae, S. captis, S. hominis, S. warneri）

と Macrococcus caseolyticus の計 15 株を用いた。さらに、改良法の有

用性を検証する臨床分離株として、2011 年 9 月から 2012 年 8 月の期

間中に東京都内の動物病院 1施設を受診した 86頭の細菌感染症罹患犬

から得たブドウ球菌株を用いた。検体の採材と菌分離は第 1 章と同様

の手順で行い（第 1 章  2-1、p.6）、得られたコロニーのうち 59 株をコ

ロニー形態、グラム染色性ならびにカタラーゼ試験の陽性反応に基づ

いてブドウ球菌株と特定し、以降の分析に供試した。 PCR に用いる

DNA 抽出液は第 1 章と同様の方法で準備した（第 1 章  2-1、p.6）。  

 

2-2 方法 

2-2-1 mecA 遺伝子検出のためのプライマーの設定 

第一の改良型 M-PCR 法（M-PCR 1）は、既知の CPS 菌種同定の

M-PCR 法に新規に設計した mecA 遺伝子検出用のプライマーを加える

ことで、菌種と mecA 遺伝子を同時に検査できる方法とした。mecA 遺

伝子は MRSA と MRSP で 99%相同であることから、mecA 遺伝子を検

出するプライマーは GenBank（www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/）に登録



17 
 
 

されている両菌種の塩基配列（MRSA, accession no. AB037671.1; MRSP, 

accession no. AM904732.1）を基に、Oligo Primer Analysis Software, 

version 6.89（Molecular Biology Insights）を用いて設定した。また、既

知の 16 種類のプライマー (Sasaki et al., 2010)についても、特異度を高

めるために、4 種類（ sch-F, sch-R, pse-F2, pse-R5）について配列を改良

した。M-PCR 1 に用いたプライマーは Table 4 に示した。  

 

2-2-2 SCCmec の一括 typing のためのプライマー選出 

第二の改良型 M-PCR 法（M-PCR 2）は SCCmec-type I, II, III, III-like, 

IV ならびに V の 6 種類を識別する検査法とした。M-PCR 2 に用いるプ

ライマーセットは、既報のプライマーリスト (Kondo et al., 2007; 

Oliveira and Lencastre, 2002; Perreten et al., 2010)を参照して 14 種類の

プライマーを選出した（Table 4）。プライマーの選出基準は、ccr と mec

をそれぞれ分類することが可能であり、かつプライマー同士が干渉し

ないこととした。  

 

2-2-3 検出限界の測定 

検出限界は、DNA 抽出液の菌数を測定後、抽出液を 10 倍段階希釈

した DNA テンプレートを用いて改良型 M-PCR 法を実施し、PCR 反応

液中あたりの検出限界を測定した。  

 

2-2-4 改良型 M-PCR 法と従来法との比較 

M-PCR 1 および M-PCR 2 の PCR は、反応組成を Tks Gflex DNA ポ
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リメラーゼ 0.5µl（Takara）、2×Gflex 緩衝液 12.5µl、各 20µM プライマ

ー0.25µl、鋳型 DNA1µl に滅菌蒸留水を加えて全量を 25µl とした。PCR

条件はサーマルサイクラー（ iCycler, Bio-Rad）を用いて、M-PCR 1 で

は 98℃2 分間の初期熱変性を行った後、熱変性 98℃10 秒、アニーリン

グ 56℃15 秒、伸長反応 68℃45 秒のセットを 33 サイクル行い、最終伸

長反応を 68℃3 分間行った。M-PCR 2 では、熱変性 98℃10 秒、アニー

リング 53℃15 秒、伸長反応 68℃45 秒のセットを 30 サイクル行った。

PCR 増幅産物は 1.5%アガロースゲルで電気泳動し、臭化エチジウム溶

液で染色したのちゲル撮影装置でバンドパターンを確認した。供試し

たすべてのブドウ球菌株は、従来の 5 種類の PCR 法を用いて CPS の

菌種同定 (Sasaki et al., 2010)、mecA 遺伝子の有無 (Zhang et al., 2005)、

SCCmec typing(Kondo et al., 2007; Perreten et al., 2010)を行い、改良法の

結果と比較した。  
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3 結果 

3-1 M-PCR 1 による CPS と mecA 遺伝子の同時検出 

M-PCR 1 に供試した参照株のうち、CPS の 7 株は各菌種に特異的な

1 本のバンドが従来法と同様に確認された（Fig. 3, lanes 1-7）。MRSA

（5 株）、MRSP（2 株）ならびにメチシリン耐性 S. schleiferi（1 株）は、

各菌株で菌種のバンドとは別に mecA 遺伝子に一致するバンド（168 bp）

が得られた（Fig. 3, lanes 8-12）。特異度の検証に用いた CNS 14 株と

Macrococcus caseolyticus ではバンドは検出されなかった（Fig. 3, lanes 

13-16、データは 4 株分のみ示している）。DNA 抽出液の段階希釈によ

る測定の結果、検出限界は 103個／反応液であった（Fig. 4）。  

 

3-2 M-PCR 2 による SCCmec の一括 typing 

参照株の MRSP 2 株は、M-PCR 2 により各々の SCCmec-type を正確

に分類することができた。SCCmec-type III-like の MRSP 株は、type 3 ccr

（1,791 bp）、class A mec（209 bp）ならびにカドミウム耐性遺伝子の隣

接領域（831 bp）にそれぞれ一致する計 3 本のバンドパターンにより

同定された（Fig. 5, lane 1）。SCCmec-type V の MRSP 株は、 type 5 ccr

（518 bp）と class C mec（831 bp）を示す 2 本のバンドにより同定でき

た（Fig. 5, lane 2）。SCCmec-type I から type V をもつ MRSA の参照株

についても、各菌株の ccr および mec に一致する 2-4 本のバンドによ

り鑑別することができた（Fig. 5, lanes 3-7）。SCCmec-type III-like、type 

II、ならびに type III では ccr、mec のものとは異なる 1 本の非特異的

なバンド（約 2,500 bp）が認められたものの、SCCmec typing には影響
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しないものであった（Fig. 5, lanes 1, 4, 5）。  

 

3-3 M-PCR 1、M-PCR 2 の臨床分離株への応用  

被検 86 症例から分離したブドウ球菌 59 株に M-PCR 1 を用いたと

ころ、すべての菌株は 2 種類の CPS：S. pseudintermedius（n = 48）と

S. schleiferi（n = 11）に同定された。このうち、34 株（S. pseudintermedius 

30 株、S. schleiferi 4 株）が mecA 遺伝子を有するメチシリン耐性株で

あった。MRSP 30 株を M-PCR 2 で分析したところ、16 株（53%）が type 

III-like の SCCmec を、14 株（47%）が type V を保有していた。M-PCR 

2 と従来の方法による SCCmec typing の結果は、すべての菌株で一致し

た。  
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4 考察 

 

メチシリン耐性の判定は、オキサシリンを指示薬とした薬剤感受性

試験による方法が一般的である (Bemis et al., 2009; CLSI, 2014)。しかし

この薬剤感受性試験では、一部の MRSP 株についてメチシリン耐性判

定を誤る可能性が指摘されている (Kania et al., 2004)。このため、PCR

による mecA 遺伝子の検出は最も正確なメチシリン耐性判定法（gold 

standard）として認識されている (Clinical and Laboratory Standards 

Institute, 2014)。  

小動物臨床領域における MRSP 発生率は世界的に増加しており、第

1 章の結果も含め、国内の MRSP 率は 60%以上と高い傾向にある

(Kawakami et al., 2010)。また、国外でも地域によっては 47.8%と高い

MRSP 率が報告されている (Wang et al., 2012)。本章でも S. 

pseudintermedius 48 株中 30 株（62.5%）がメチシリン耐性であり、高

い MRSP 率を認めた。このような MRSP 率の高値からも明らかである

が、S. pseudintermedius のメチシリン耐性判定は疫学研究のみならず獣

医臨床領域においても必須の検査項目である。  

本研究で改良した M-PCR 1 は、CPS 7 菌種の特異的な検出が可能

であり、検出限界は 103個／反応液であることが確認された。したが

って、M-PCR 1 の感度・特異度は実用性に問題なく、かつ mecA 遺伝

子と CPS を簡便な手技で同時に分析できる有用性の高い検査法となっ

た。  
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M-PCR 2 では、MRSP の主要なクローンである SCCmec-type III-like

と type V が単回の手技で鑑別可能となった。これ以外の type について

は MRSA の参照株で検証を行い、SCCmec-type I-V および III-like の計

6 type が分類できることが確認された。本章で分析した MRSP の臨床

分離株は SCCmec-type III-like と type V に大別され、過去の報告と一致

する結果となった (Perreten et al., 2010; Wang et al., 2012; Youn et al., 

2011)。したがって、今回改良した M-PCR 2 は広い地域で利用できるも

のと考えられる。  

本章で改良した 2 種類の M-PCR 法は迅速かつ正確に MRSP の検出

と SCCmec typing を実施できるため、ルーチン検査としても利用可能

である。ヒトの臨床現場で MRSA の遺伝子検査が導入されているよう

に、獣医学領域でもこのような遺伝子検査を積極的に採用するか否か

は、今後の検討事項であると思われる。  
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第 3 章  イ ヌ 由 来 メ チ シ リ ン 耐 性 Staphylococcus 

pseudintermedius の分子疫学的解析 

 

1 序論 

	 MRSP に関する報告は過去 10 年間で急増しており、その多くがヒト

の重要な病原菌であるメチシリン耐性 S. aureus（MRSA）の報告を参

考に行われてきた。MRSA の疫学調査は、菌株を遺伝子型に分類して

解析する方法が主流である。例えば、MRSA は SCCmec-type I, II, III

を主に保有する院内感染型（ healthcare-associated, HA-）MRSA と、

SCCmec-type IV, V を主に保有する市中感染型（ community-associated, 

CA-）MRSA とに大別される。こうした遺伝子型の情報は患者のリス

ク評価や抗菌薬治療、流行株の予測などに活用されている。一方 MRSP

では、SCCmec-type III-like と type V の 2 種類が世界の主要な SCCmec 

type であることが判明しており、第 1 章においても表在性膿皮症に由

来する MRSP の SCCmec-type がこの 2 種に大別されることが確認され

た。しかし、SCCmec-type を表現型や臨床的背景と関連づけて分析し

た研究はほとんど存在しない。そこで本章では、S. pseudintermedius 感

染症の治療法・予防法を検討する目的で、各種感染症に罹患したイヌ

から得た臨床分離株を分子疫学的に解析し、薬剤感受性パターン、遺

伝的多様性ならびにリスク因子の評価を遺伝子型別に行った。  

 

2 材料と方法 

	 国内の個人動物病院 10 施設および麻布大学附属動物病院を受診し、
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細菌感染症が疑われた病犬 462 症例を対象とした。各症例の病変部よ

りスワブ採材し、分離された計 282 株の S. pseudintermedius を各種解

析に供試した。菌種同定と mecA の検出、および MRSP の SCCmec typing

には第 2 章で確立した M-PCR 1, 2 を用いた。薬剤感受性試験は、24

の薬剤について最小発育阻止濃度（MIC）の測定またはディスク拡散

法により行った。MRSP 株はさらにパルスフィールドゲル電気泳動

（ PFGE）による型別を実施し、遺伝的多様性を評価した。また、 S. 

pseudintermedius 株を遺伝子型および薬剤感受性パターンごとに分類

し、各群の臨床情報（年齢、性別、基礎疾患、治療歴）について統計

学的解析を行った。検定はχ 2 検定、 Fisher の確率検定あるいは

Mann-Whitney の U 検定を用いて、統計学的有意差（P<0.05）の認めら

れた項目を各群のリスク因子とした。  

 

3 結果 

	 S. pseudintermedius 282 株中 195 株（69.1%）が MRSP であった。MRSP 

195 株の SCCmec-type の内訳は、type III-like が 103 株（52.8%）、type V

が 73 株（37.4%）であり、19 株（9.7%）は NT であった。疾患別に

SCCmec-type の分布をみると、type III-like は type V よりも高い頻度で

入院症例から検出されていた。また、SCCmec-type III-like は type V に

比べて PFGE 型の遺伝的相同性が高く、薬剤感受性パターンもほぼ同

一であった。さらに、SCCmec-type III-like と type V の 2 群比較から、

前者では入院・手術と抗菌薬投与がリスク因子であることが判明した。 
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4 考察 

	 本研究の結果から、SCCmec-type III-like と type V はそれぞれ院内感

染型 MRSP（HA-MRSP）、市中感染型 MRSP（CA-MRSP）に相当する

ことが示唆された。したがって、イヌの S. pseudintermedius 感染症で

は MSSP、HA-MRSP と CA-MRSP の 3 つのタイプを想定する必要があ

ると言える。これら 3 タイプの薬剤感受性パターンに着目すると、

MSSP では第一世代セファロスポリン、HA-MRSP ではミノサイクリン

がそれぞれ高い感性率を示した。一方、CA-MRSP では感受性パターン

が多様であった。よって、実際の治療において、MSSP と HA-MRSP

では上記の抗菌薬が有効と考えられるが、CA-MRSP では薬剤感受性試

験に基づいた抗菌薬選択が推奨される。このような遺伝子型を考慮し

た薬剤の選択は、抗菌薬の治療効果を高めるだけでなく、薬剤耐性菌

出現のリスクを最小限に抑える効果も期待できる。  
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総括 

 

本研究では、近年増加している MRSP 感染症を疾患別、遺伝子型別

に多面的に分析した。病原性の分析では、表在性膿皮症由来の MRSP

は表皮剥脱毒素と関連性のないことを示した。S. pseudintermedius、と

くに MRSP の病原性に関してはいまだ不明な点が多く、今後の研究に

よる解明が期待される。  

対象疾患を拡大した分子疫学解析では、MRSA の院内感染型、市中

感染型に相当する遺伝子型が MRSP にも存在し、HA-MRSP、CA-MRSP

として分類できることを新たに見出した。この分類が国外の MRSP 感

染症にも適応するか否かは、今後さまざまな地域で検証される必要が

ある。本研究で確立した改良型 M-PCR 法は SCCmec-type に基づいたこ

の分類を簡便に行えることから、今後の疫学研究に寄与するものと考

えられる。また、MSSP、HA-MRSP、CA-MRSP はそれぞれ異なる薬剤

感受性パターンを示したことから、これらの分類は S. pseudintermedius

感染症の治療に有用と思われる。  

 

 

本論文の一部は以下に公表した。  

Kasai, T., Kato, Y., Saegusa, S. and Murakami, M. 2015. Distribution of 

major staphylococcal cassette chromosome mec types and exfoliative toxin 

genes in Staphylococcus pseudintermedius strains from dogs with 

superficial pyoderma in Japan. J. Azabu Univ. 
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General overview 

 

Genus Staphylococcus is normal inhabitant of the skin and mucosa of 

mammals and is involved in opportunistic host infections. S. 

pseudintermedius is known as a major opportunistic pathogen of dogs, and 

the emergence of methicillin-resistant strains has caused serious problems 

in small animal medicine. Although a substantial number of reports on 

methicillin-resistant S. pseudintermedius (MRSP) have been published, 

there have been few reports which analyzed the association between 

microbiological and clinical characteristics, or virulence of MRSP. In the 

present study, we collected clinical isolates of S. pseudintermedius from 

diseased dogs and analyzed them from clinical and bacteriological aspects. 

We also developed rapid diagnostic tests for MRSP by modifying 

conventional analysis methods. 

In Chapter 1, to understand the genotypic distribution of S. 

pseudintermedius, we surveyed 74 dogs with superficial pyoderma in three 

veterinary hospitals in Japan. Seventy-four S. pseudintermedius strains 

were isolated, 52 of which (70.3%) were mecA-positive MRSP. 

Staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec) typing of the identified 

MRSP strains revealed that the most prevalent genotype was SCCmec-type 

III-like (63.4%) followed by type V (34.6%). These data suggested high 

prevalence of MRSP strains consisting of two major SCCmec-types among 

canine pyoderma in Japan. We found low prevalence of exfoliative toxin 
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genes (exp) in the MRSP strains: expA and expB were present in 1.9% and 

0%, respectively. These findings suggest no association in carriage between 

mecA and exp genes in S. pseudintermedius from canine pyoderma. 

In Chapter 2, we described our improved multiplex PCR (M-PCR) 

methods to identify MRSP and its SCCmec-type. Epidemiological studies of 

S. pseudintermedius are usually based on species identification via M-PCR 

method, PCR-based detection of mecA, and three additional PCR procedures 

to determine the prevalence of SCCmec-types. Thus, a total of five PCR 

procedures are required to determine those characteristics of S. 

pseudintermedius strains. In order to simplify the detection of MRSP and its 

SCCmec typing, we integrated the complicated conventional methods by 

reducing five PCRs to two M-PCRs (M-PCR 1 and 2). We confirmed that 

these improved M-PCR strategies are useful for characterizing MRSP and 

applied them to veterinary clinical staphylococcal strains. We successfully 

and readily identified 30 MRSP strains from 86 dogs using M-PCR 1, and 

determined the SCCmec-type for each of the 30 MRSP strains― type III-like 

(16 strains, 53.3%) and type V (14 strains, 46.7%), both of which are 

prevalent worldwide―using M-PCR2. These results were identical to those 

obtained using conventional methods. 

In Chapter 3, we analyzed 282 S. pseudintermedius isolates to gain 

insight into the association between microbiological and clinical 

characteristics of MRSP. A total of 195 (69.1%) strains were identified as 

mecA-positive MRSP and classified into genotypes by staphylococcal 
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cassette chromosome mec (SCCmec) typing. We determined 103 of 195 

(52.8%) strains as SCCmec-type III-like, 73 (37.4%) as type V, and the 

other 19 (9.7%) as nontypeable. SCCmec-type III-like MRSP strains were 

statistically-significantly correlated with hospital admission and 

antimicrobial therapy, and exhibited a homogeneous genotype similar to the 

ST71-MRSP that was known as a global endemic clone in dogs. In contrast, 

SCCmec-type V MRSP strains were not highly-correlated with those 

histories and exhibited genotypic and phenotypic heterogeneity. These 

properties of MRSP strains with SCCmec-types III-like and V were similar 

to those of healthcare-associated (HA-) and community-associated (CA-) 

methicillin-resistant S. aureus (MRSA), respectively. Thus, we here 

designated SCCmec-types III-like and V as HA-MRSP and CA-MRSP. We 

also presented the therapeutic approach and simplified screening method for 

each genotype in the present study. 

Such a genotypic classification of MRSP strains in association with 

clinical background would be helpful in formulation of infection control 

measures and treatment strategies in veterinary practice. 

In conclusion, we analyzed canine S. pseudintermedius infections and 

demonstrated that cutaneous pyoderma caused by MRSP had no relationship 

with exfoliative toxins. We also found that MRSP with SCCmec-types 

III-like and V were analogous to HA- and CA-MRSA. To assess whether 

this classification could be applied against the MRSP isolates from any part 

of the world, further studies in many regions and countries need to be 
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conducted. Our improved M-PCR strategies would be helpful in future 

epidemiological studies. 
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Fig. 7. PFGE, antibiogram type, and SCC mec - types of methici l l in- resistant

Staphylococcus pseudintermedius strains.

D i c e ( O p t : 0 . 8 0 % ) ( To l 1 . 0 % - 1 . 0 % ) ( H > 0 . 0 % S > 0 . 0 % ) [ 0 . 0 % - 1 0 0 . 0 % ]

S ta p hy lo c o c c us S m a I

10 09 89 69 49 29 08 88 68 48 28 07 87 67 47 27 06 86 66 46 26 05 8

S taphyloco ccu s Sm aI

T4± ±1 8 1 1 

1                                  
1 

1                       b 1 

1                                  
1 

b 1                      b                     
b                   b

T 4± ±1 4 3 3 A   
T4± ±1 3  5 4   
T4± ±1 4 7 1 

T 4± ±1 5 8 1 

1 

b                 
b

1 

T 4± ±1 1 3 7
T4± ±111bff
T4± ±1 3 ff8 1                  

b
1 

T S±±1 2 5 1 

T S±±1 2 3 1 

1 

1                                  
1 

1 

1                                  
1 

1 1 

1                       1                                       
1                     1

1                                  
1 

1                                  
1 

1 1
b 1

1                       1 1 

1                   
1

1 

1                       1 1 

1                                  
1 

1                     b                  
1 

1 

b 1                   
1

1 

1 1 

b 1                     b                  
1 

1 

1                  
b

1 

1                                  
1 

b 1 

T 4± ±1  1   
T4± ±1 1  4 3   
T4± ±1 2  ff4  
T4± ±111ff A
T4± ±1  b
T4±±1 3 1 2 2 A   
T4±±1 3 1 b 4 A
T4± ±1  1
T4± ±1 1 1 7   
T4± ±1 1 1 5 8   
T4± ±1  4 3   
T4± ±1 1  4   
T4± ±1 4 1 b A   
T4±±1312ff
T4± ±1 2
T4± ±131ffffA  
TS±±1 2 4
T4± ±1 ff4
T4± ±1  1 4

1 

T 4± ±1 1 3 5 1 

1 

1                     b                  
1 

1                  
b

1 

1 

1                      1                                     
1 

1                                  
1 

1 

1 1 

1                      1                                     
1 

1 

1                                  
1 

1                  
b

1 

1 

1                      1                                     
1 

1                   
1

1 

1 1 

T 4± ± 1 5 b
T4± ± 1 7 2
T4± ±1 2 5 b
T4± ±1 3 3
T4± ±1 2 ff
T4± ±1 1 8 7
T4± ±1 2 7 b
T4±±1 1 2 1 4
TS±±1 2 1
T4± ±1 1 1ff
T4± ± 1 2 5
T4±±1 1 2 2 2
T4±±1 4 1 5 8
T4± ±1 4 8 1
T4± ±1 3 1 ff

1                                  
1 

1                  
b

1 

T 4± ±1 4 2 1 1 

T 4±±1 2 1 7 35                                1                                       
1                    b

1                      1                                     
1 

1 

1                      1                                     
1 

1 

1 

1                   
1

1 

b 1 

1 1 

1 1 

1                                  
1 

1 1 

T 4± ±1 1 2 4   
T4±±1 3 1 2 4   
T4±±1 2 1 b 8   
T4± ±1  1 5   
T4± ±1 3 b 5   
TS± ±1 5 2   
TS± ±1 5   
T4±±1 1 1  
T4± ±1 3ff
T4± ±1 1 7

1 

T 4± ±1 1 4 2 1                                  
1 

1                  
b

1 

T 4±±1 1 1 3 1                   
1

1                      1                                       
b

1                      1                                     
1 

1                                  
1 

b                     b                    
1                    b

1                                  
1 

1                     b                  
1 

1                                  
1 

1 

1 

1                      1                                     
1 

1 

1                                  
1 

1 

1 

1 

1                                  
1 

1 

1                                  
1 

1                  
b

1 

1 1                  
b

1                     b                  
1 

1                   
1

1 

1                                  
1 

b 1 

1                  
b

1 

1                                  
1 

1                      1                                     
1 

1 

1                                  
1 

1 

1 

1                                      
1                     b

1                   
1

1 

1                                      
1                     b

1 

b 1 

1 

1                      1                                     
1 

1 

1                                  
1 

1                      1                                     
1 

1                                  
1 

1 

T 4± ±1 4  4 8   
T4± ±1 1 2 1 b   
T4± ±1 3 4 2 B   
T4± ±1  2 7   
TS± ±1 2 2   
T4± ±1 3 1 1 A
T4± ±1 ff2
A C 1 3  3 2 – 1 A   
91± ±1 2  1 ±
T4± ±1 2  b 1   
A C 1 3  2 5 – 2   
T4±±1 1 1 2 7 A   
A C 1 4  5 1   
T4±±1 1 1 7 5 A   
T4± ±1  7 5   
T4± ±1 8 7
T4± ±1 1 b
T4± ±1 1 1 b 8
T4± ± 1 2 1 8
T4± ±1 3 8
T4± ±1 ffff
TS± ±1 2 b   
T4± ±1 1 3 4   
T4± ±1 4 1 5 1   
T4± ±1 1 1 4   
T4± ±1 4 1 1 b   
T4± ±1  8 4   
T4± ±1  5 2   
T4± ±1 1 2 5   
A C 1 3 1 8 – 1 A   
T4± ±1 1 3 2

1                                  
1 

1                  
b

1 

T 4± ±1  ff 1 

T 4± ±1 4 4 5 1 

b                   1                    
b

1 

1                                  
1 

1 

1                                  
1 

b 1 

1                                  
1 

1                   
1

1 

1                   
1

1 

b 1 

1 

A C 1 3  2 – 1 B   
A C 1 3 2 7 – 1 A   
A C 1 3  1 7 – 1   
A C 1 3 2 8 – 1 A   
T4± ±1 3 5 2   
T4± ±1 4 1 7 2   
T4± ±1 1 1 3   
T4±±1 3 2 1 2

1                                  
1 

1 1 

T 4± ±1  1 b 1                  
b

35                                1                                       
1                    b

b 1                   
1

1 

35                             
1

b

35                             
1

b 1                      1                                     
1 

35                             
1

b 1                     b                  
1 

1                   
1

1                     b                  
1 

35                             
1

b 1                      1                                     
1 

1b 1 1 

35                             
1

b 1 

35                               1                                     
1 

1                      1                                     
1 

35                                1                                       
1                    b

1 

35                             
1

1                     b                  
1 

1                     b                  
1 

1                      1                                     
1 

35                                1                                       
1                    b

35 1

35 1

1                      1                                     
1 

35                             
1

b 1                     b                   
b

1b                      1                                       
1                    b

1 

35                             
1

1                      1                                     
1 

b b                     1                                     
1 

1 

1                     b                  
1 

35                                1                                       
1                    b

35 1

35 1

35                             1

1                      1                                     
1 

A C 1 4  3 1 – 1 A   
T4± ±1 3  2 7   
A C 1 4  3 – 1 A   
T4± ±1 3  4ff  
T4± ±1 2  4 7   
T4± ±1 3 1  7   
T4± ±1 3 1 7 b   
T4± ±1 3 3 b A   
A C 1 4  3 5 – 1 A   
A C 1 4  1  – 1 A   
T4± ±1 1  ff1  
T4±±1 2 1 b b A   
T4± ±1 3 1 2 7   
T4± ±1 3 7 8 A   
T4± ±1 1  b 7   
T4± ±1 4 1 5 A   
T4± ±1 2  8 5   
T4±±1 2 1 7 3 A   
T4± ±1 3 8 7 A   
91± ±1 2 3 7
91± ±1 2 3
T4± ±1 2 8

35                             
1

1                     b                  
1 

b 1                      1                                     
1 

35 1                                    
b

35 1

1 

35 b                     1                                     
1 

35                             
1

1 

35                             
1

b 1                     b                  
1 

1b 1 1                     b                  
1 

A C 1 4  3 7 – 1   
A C 1 3 2ff–2A  
T4± ±1311ff  
A C 1 4 1 2 – 1 A
T4± ±1 b 8
A C 1 4  8 4   
T4± ±1 2 8 1

35                             
1

1                     b                  
1 

A C 1 4 4ff 35                             
1

1 

1 T S± ±14ff  
T4±±1 4 1 b 1 1                                  

1 
1                   
1

1 

1                      1                                     
1 

b 1                      1                                     
1 

35                                1                                       
1                    b

35 1

35                             1

b 1                      1                                     
1 

A C 1 4  2 2 – 1 A   
T4± ±1 3 1 1 3   
T4± ±1 3 2  A   
T4± ±1 4 1 b A

1b                     1                                     
1 

1                     b                  
1 

T 4± ±1 4 2 7 1 

A C 1 4 5 4 1                                  
1 

1                     b                  
1 

35                             
1

1                   
1

b 1                     b                   
b

35                                1                                       
1                    b

35                                1                                       
1                    b

b 1                     b                  
1 

35                             
1

b 1                      1                                     
1 

T 4± ±1 1 1  b   
T4±±1 2 1 8 b A   
T4± ±1 3  5   
T4± ±1 2 1 4 1   
T4± ±111ff7  
T4± ±1  1 1

1                                  
1 

1                     b                  
1 

A C 1 4 1 1 – 1 1                                  
1 

1                   
1

1 

35                                1                                       
1                    b

1                     b                  
1 

35                             
1

b 1                      1                                     
1 

1                   
1

1                      1                                     
1 

1b 1 b 1 

1b 1 1                      1                                     
1 

1                   
1

b 1 1 

1b 1 1                  
b

1                   
1

1                      1                                     
1 

1b 1 1                  
b

1 

35                               1                                     
1 

1                   
1

35                             
1

1                   
1

1 

35                             
1

1                   
1

1 

35                             
1

b 1                      1                                     
1 

35                             
1

1                      1                                     
1 

35                             
1

b 1                   
1

1 

1                   
1

1                   
1

1 

1                   
1

1                                    
b

1 

35 b 1                      1                                     
1 

35                             
1

1                  
b

1 

1                   
1

1 

35                               1                                     
1 

1                  
b

1 

35                             
1

1 

1                   
1

1                  
b

1 

1                                  
1 

1                  
b

1 

35                                1                                       
1                    b

1                      1                                     
1 

35                               1                                     
1 

1 1 b
1 1

b

A C 1 4  5 b   
T4± ±1 1 2  8   
T4± ±111ff2A  
T4± ±1 4  5ff  
T4± ±1 4  b   
T4± ±1 2  3 2   
91± ±1 2 3 1 B   
T4± ±1 2 1 2 1 A   
T4± ±1 4 1 7 b A   
T4± ±1  1 2 4   
T4± ±1 2  3   
T4± ±1 1  5 1   
91± ±1 2  5 A   
T4± ±1 3  7 5   
T4± ±1 2 1 b 2   
91± ±1 2  2   
T4± ±1 2 1  8   
T4±±1 3 1 1 4
91± ±1 2 7 – 1 1
T4± ±1 1 1 2 5
T4± ±1 3 4 1
T4± ± 1 1 1
T4± ±1 3 1 4
T4±±1 2 1 5 8
T4±±1 3 1 2 8
A C 1 3 7 – B 1
91± ± 1 2 3 A
T4± ±1 3 7 4

35                               1                                     
1 

b 1                       1                                       
1                    b

1

T 4± ±1 4 3 5 35                             
1

1                      1                                     
1 

1

T 4±±1 3 1 7 3 J
J
J
I
H
G
F
E
D
C
C
C
B
B
B
A
A
A
A
A
A
A
A
A
W
W
W
W
W
W
W
T
T
T
T
T
T
S
R
R
R
Q
9
8
7
6
6
6
6
5
4
4
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3

2
2
2
2
2
1
0
F
F
E
E
E
-
-
-
-
-
-
-
-
-
±

B
B
B
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A

A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A

35                               1                                     
1 

1                      1                                     
1 

1

B  
ER

2
±5 SA

T

A  
5T

F  
F8

A
±F

7
0E

4
A6

A
-8

5
±1

±
A6 5EA

C
±F

C
±6

-
±9

6
29

-
TOH2
MDK NRP QR SL
S 

9

A  
8A

9
A685%

Y
X  
DO  62
7

M RSA
6FO AMK–R

O
XA

 
A
M
P
C
 

CV
A
 

CE
X
 

CE
Z 

CM
Z 

CP
D
X
 

IP
M
 

CF
X
 

G
M
 

A
M
K

M
IN
O
 

CP
 

EM
 

CL
D
M
 

ST LV
FX

An
tM‐i 
RSA

Strain ID

IntermediateSusceptible Resistant,

SCCmec‐type III‐like  
SCCmec‐type V

51



52 
 
 

 

 

  



53 
 
 

 

 

  



54 
 
 

 

 

  



55 
 
 

 

  



56 
 
 

Table 5. Analysis of r isk factors for methici l l in-resistant Staphylococcus 

pseudintermedius 

 


