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要 旨
新生児及び小児病棟における，定期的な鼻腔の監視培養で検出されたメチシリン耐性黄色ブドウ
球菌（MRSA）について，Polymerase chain reaction based open reading frame typing（POT）法
を利用し水平伝播の推定が可能であった事例を報告する．【方法】大阪母子医療センターで 2015年
7月から 2016年 7月までに検出されたMRSAについて，POT法及び抗菌薬耐性パターンにより，
水平伝播を推定した．【結果】入院患者由来MRSAの内，「院内新規」の 81名について，同時期に
同一病棟に入院歴のあった「水平伝播事例」は 33名（POT型 7種類）であった．新生児病棟では，
MRSA検出患者 42名中，水平伝播事例発生回数 3回（22名），小児循環器科病棟ではMRSA検
出患者 42名中，水平伝播事例発生回数 4回（11名）であった．POT型が同じ株間での抗菌薬耐
性パターンは，水平伝播事例では全株一致した．2016年 6月に実施された病棟職員の鼻腔培養で
得られたMRSAは，患者由来のMRSAの POT型と一致しなかった．【結論】POT法を利用する
ことにより，同一病棟での同時期の複数の水平伝播を推定することができ，MRSAの病棟内水平
伝播の把握に役立つと考えられた．

Key words：MRSA，POT法，監視培養，水平伝播，職員鼻腔保菌検査

序 文
周産期・小児医療専門病院は，低出生体重児や先天性
心疾患などを有する新生児・乳児が多く入院しており，
これらの患者間の病棟内でのメチシリン耐性黄色ブドウ
球菌（以下MRSA）の水平伝播事例の発生は，MRSA

による感染リスクを高め予後に影響を及ぼすため，その
予防は重要である１，２）．MRSAの水平伝播防止対策には，
入院患者の鼻腔等の定期的な監視培養による保菌状態の
把握と，菌の伝播経路の追跡が不可欠であり，そのため
には検出されたMRSAの株の違いを充分に識別できる
方法が必要となる．従来，当センターでは，コアグラー
ゼ型別と抗菌薬耐性パターンの比較及び enterotoxin
（ET）・exfoliative-toxin（EXT）・toxic-shock-syndrome-
toxin（TSST）の 3種の毒素産生能検索等の方法で株間
の異同の識別を推定していたが，2015年 6月からコア
グラーゼ型別に代えて polymerase chain reaction based
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表 1　MRSAの分類

過去 今回
判定

検査歴 検出歴 検出時期 検出部位

有

有 不問 不問 輸入

無
入院 48時間以内 不問 輸入

入院 48時間以降 不問 院内新規

無 無

入院 48時間以内 不問 輸入

入院 48時間以降

無菌領域

院内新規入院後挿入カテーテル

入院後形成の創部

無菌領域以外
不明

カテーテル由来以外

順天堂大学COE感染制御科学版 MRSA対応マニュアルより引用改変

open reading frame typing（以下 POT）法を導入した．
今回，小児病院での新生児・小児患者のMRSAの院内
感染防止対策における，病棟内水平伝播状況及び伝播の
検索に加え，培養検査に同意を得られた職員のMRSA
鼻腔保菌株との関連について，POT法及び抗菌薬耐性
パターンを用いた検討によって，伝播を推定できた事例
を報告する．

対象と方法
対象：
患者由来株：2015年 7月から 2016年 7月までの 13

か月間に，当センター入院及び外来検体より分離された
MRSA（総株数 185株）
職員由来株：2016年 1～6月の新生児棟でのMRSA
水平伝播事例発生時に，同意を得られた新生児棟全職員
113名の鼻腔保菌検査で得られたMRSA（総株数 4株）
方法：
患者検体採取方法：通常の一般細菌培養検査に加え，
新生児棟，及び小児循環器棟の入院患者は週 1回の鼻腔
の監視培養検査を実施した（監視培養実施病棟の患者が
ICU入室時は，ICUにて検体採取した）．
水平伝播の推定：外来検出事例を除いた入院患者由来
MRSA検出事例を，順天堂大学 COE感染制御科学版
MRSA対応マニュアル３）の《MRSA分類》（表 1）を参
考に，「輸入」「施設内新規」「不明」に分類し，「施設内
新規」の内，同一 POT型株が複数検出された事例につ
いて，同じ病棟に同時に入院履歴があるなど，患者間に
接触機会を認めたものを水平伝播事例とした．
職員鼻腔保菌検査：2016年 6月の新生児棟での
MRSA水平伝播事例発生時に，院内感染防止対策委員
会の承認を得て，同意の得られた職員 113名の鼻腔スワ
ブを採取し，培養検査を実施した．
POT法：シカジーニアズ POTキットブドウ球菌用

及びシカジーニアズ DNA抽出キットを使用した４，５）．
抗菌薬感受性試験：栄研 DPS-192iシステムの EP02
プレートを使用し，判定は CLSI M100-S22６）に準拠した．
毒素産生能：デンカ生研キット SET-RPLA・EXT-

RPLA・TST-RPLAを使用した．

結 果
MRSA検出患者の背景
検出されたMRSAの由来患者数は 170名（分離総菌

株数 185株），入院病棟の内訳は，新生児棟 42名，小児
循環器棟 42名，（以上は週 1回のMRSA鼻腔監視培養
実施病棟），その他の病棟 58名，外来患者 28名であっ
た．患者年齢の内訳は 0歳児 116名，1歳児 12名，2～
5歳児 19名，6～15歳児 11名，16歳以上 12名であっ
た．
検出されたMRSAの POT型
検出されたMRSAの POT法型別結果は，検出 POT
型 103種類，その内 1株のみ検出の POT型は 82種類 82
株で，同一 POT型の株が複数検出されたのは 21種類
103株であった（表 2）．POT型 106-9-80と 106-137-80
の 2種類で 43株（23%）を占めた．
MRSAの水平伝播状況
MRSA検出患者 170名から外来患者 28名を除いた
142名の内訳は，院内新規 81名，輸入 56名，不明 5名
であった．院内新規事例の内，同一 POT型株の検出が
見られた 66名（POT型 14種類）中，同時期に同一病
棟に入院などの接触機会の認められた水平伝播事例は
33名（POT型 7種類）であった．
監視培養実施病棟での水平伝播状況と POT型
・新生児病棟
MRSAが検出された 42名中，水平伝播事例の発生は
3回，2015年 4～6月 の POT型 106-29-38が 4名，2015
年 6～8月の POT型 106-0-81が 5名，2016年 1～6月の
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図 1　新生児病棟で分離されたMRSAの POT型

表 2　POT型別検出株数

No. POT 型 株数

 1 106-009-080 22
 2 106-137-080 21
 3 106-009-002 6
 4 106-105-088 6
 5 106-000-081 5
 6 106-041-088 5
 7 106-137-002 5
 8 106-029-038 4
 9 108-186-002 4
10 106-129-000 3
11 106-167-101 2
12 093-154-010 2
13 093-154-106 2
14 093-191-119 2
15 106-011-064 2
16 106-011-080 2
17 106-041-010 2
18 106-137-030 2
19 106-137-066 2
20 106-137-081 2
21 106-146-080 2

複数株検出型の計 103

1 株のみ検出型の計 82

総計 185

POT型 106-9-80が 13名の計 22名であった．残りの 20
名の内 17名は，当該患者以外に同一 POT型の検出を
認めず，3名は入院時期が離れている，又は他病棟から
の保菌患者の転棟事例で，水平伝播以外と推定された（図
1）．
・小児循環器病棟
MRSAの検出された 42名中，水平伝播事例の発生は
4回，2015年 5～6月の POT型 106-105-88が 3名，2015

年 7月の POT型 93-154-106が 2名，2015年 7～8月 の
POT型 106-129-0が 2名，2015年 8～9月の POT型 106-
41-88が 4名の計 11名で，残りの 31名の内，18名は当
該患者以外に同一 POT型の検出を認めず，13名は入院
時期が重なっていないため，水平伝播以外と推定された
（図 2）．
職員鼻腔MRSA保菌検査結果と POT型
新生児棟職員 113名の鼻腔培養検査から検出された
MRSAは 4株で，POT型は 4株とも，2016年 1～6月
の新生児棟の水平伝播事例から検出された株の 106-9-80
とは一致しなかっただけではなく，今回集計した 185株
のどの POT型とも一致しなかった．
抗菌薬耐性パターンと毒素産生性
同一 POT型が検出された株間での抗菌薬耐性パター
ンを比較すると，水平伝播事例では抗菌薬耐性パターン
は全例一致した（POT型 7種類 33株）．一方，水平伝
播以外の事例での抗菌薬耐性パターンの一致状況は，同
一 POT型間で全て不一致（POT型 4種類 8株），同一
POT型間で全て一致（POT型 5種類 11株），同一 POT
型間で一致・不一致の混在（POT型 5種類 42株）であっ
た（表 3，4）．ET，EXT，TSSTの 3種類の毒素産生
性の一致率は，水平伝播事例（87.5%）と水平伝播以外
の事例（86.5%）では差は認められなかった．
病棟での水平伝播の推定
POT法導入以前より週 1回の監視培養を実施してい
た新生児病棟での 3回の水平伝播事例について，患者別
にMRSAの検出状況を時系列に示し，水平伝播順を推
定した（図 3，図 4）．2015年 4～6月の POT型 106-29-
38の事例では，患者番号 86-87-88-89の順に水平伝播し
たと推定された．2015年 6～8月の POT型 106-0-81の
事例では，患者番号 36-38-37-39-40の順に水平伝播した
と推定された．2016年 1～6月の POT型 106-9-80の事
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図 2　小児循環器病棟で分離されたMRSAの POT型

例は，患者番号 54-55-56-57-58の順に水平伝播した後，
保菌状態となった患者番号 56，57のいずれかから 61-62-
63へ水平伝播し，さらに保菌状態の患者番号 56，57，63
いずれかから患者番号 64-65-66-68-69へと水平伝播した
と推定された．
小児循環器病棟については，水平伝播事例発生当時，
定期的な監視培養は未実施であったため，有症状時に培
養検査で検出された順が必ずしも保菌患者から他の患者
への伝播順を反映しているとは言えず，水平伝播発生は
把握できたものの水平伝播順の推定には至らなかった．

考 察
小児病院におけるMRSAの院内感染対策を目的とし

て，POT法を用いてMRSAの病棟内水平伝播経路の推
定を行った．POT法を用いることにより，MRSAの病
棟内水平伝播をより詳細に識別できた．
・MRSA検出患者の背景と POT型
MRSAの POT法による水平伝播の把握については，

近年成人領域について報告がなされているが１，７，８），小児
科・新生児科領域の報告は，小児のMRSA感染症例で
の報告９）や新生児病棟でのアウトブレイク時の報告２）な
ど少数である．当センターでは，アウトブレイク時のみ
ならず，平常時においても週一回の定期的な鼻腔監視培
養を実施し，新規検出されたMRSAは全株 POT型を
検査している．これにより，アウトブレイク時以外の期
間においても，MRSAの病棟内伝播状況を詳細に追跡
できた．
検出された POT型は既報８）と同じく，106-137-80と
106-9-80の株が多くみられた．一方，他施設で検出頻度
の高い POT1値が 93の株（30～47%）７，８）は，当センター
での検出頻度は 9.2%であり，小児患者に多いとされる

POT1値が 73の株は１０），他施設の新生児棟のアウトブ
レイク時では高頻度（43.6%）に検出されたが２），当セン
ターでは検出されなかった．頻度の高い型が検出された
場合，同一 POT型でも異なる株である可能性があり，
水平伝播の推定には注意を要するため，各施設毎の POT
型の検出頻度の把握が必要であると考えられた．
・新生児病棟の水平伝播状況と POT型
新生児病棟でのMRSA水平伝播状況は，42名から

MRSAが検出され，水平伝播事例の発生は 3回あった．
そのうち 2015年の 2回の POT型（106-29-38と 106-0-
81）は，患者の入院時期が重なっており，従来の培養結
果のみからの推定では，同一の株による水平伝播と誤認
識される可能性があった．今回の事例では抗菌薬耐性パ
ターンの比較により同一株ではないと推定できるものの，
POT型を検査することにより，より明確に患者間の伝
播が分離推定できた．POT型 106-9-80の株は，2016年
1月に，入院時検査でMRSA陽性の他施設からの転院
患者を発端として，6月までに計 13名から検出された
が，同時期に新生児棟でMRSAの検出された他の 7名
は POT型が一致せず，水平伝播事例から区別すること
が可能であった．
・小児循環器病棟の水平伝播状況と POT型
小児循環器科病棟では，2015年 5～9月に同一 POT
型の複数患者からの検出が，同一病棟内で同時期に 4種
類の POT型で認められ，病棟内での患者間の接触状況
とも一致し，培養検査だけでは区別できなかった個別の
水平伝播事例を区別認識することができた．どちらの病
棟でも，定期的な監視培養での経時的MRSA検出状況
と POT型より，水平伝播事例の発生と収束の時期と伝
播を明確に把握することができ，水平伝播以外の事例を
除外することが可能となった．
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表 3　水平伝播症例のPOT値と抗菌薬耐性パターン

・職員鼻腔MRSA保菌検査結果と POT型
2016年 1～6月の新生児棟での事例は，MRSAの分
離株数では当該期間以外と比べて 2SD以上の増加は認
められなかったが，1．病棟内全分離株中 106-9-80の株
が，1月：5株中 4株，2月：1株中 1株，3月：4株中
2株，4月：2株 中 1株，5月：3株 中 3株，6月：5株
中 2株と連続して分離され，2．この間分離された 106-9-
80の株は，感受性試験における抗菌薬耐性パターン及

び ET・EXT・TSTの 3種の毒素産生パターンが全株
一致し，3．当該株と同じ POT値と抗菌薬耐性パター
ンを示す株は，新生児棟では，2015年 7月に 1株分離
されたのみで，この患者さんは 2015年 9月に退院され，
4．2015年 8月中旬以降，当該病棟内で同一 POT値の
MRSAが連続して分離された事例はなかった，などの
状況より，同一株による水平伝播事例と推定し，対策を
実施した．
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表 4-1　水平伝播以外の症例のPOT値と抗菌薬耐性パターン＊1

対策の一環として，院内感染対策防止委員会の承認を
得て，同意の得られた職員 113名の鼻腔培養検査が実施
されたが，得られた 4株のMRSAは全て，水平伝播事
例として問題となった株のみならず今回集計した 185株
とも POT型が一致せず，MRSA検出職員についても特
に除菌等を施行することなく水平伝播事例は 2016年 6
月末で収束した．新生児病棟でのMRSAの水平伝播１～３，１１）

については，保菌患者から職員の手指を介した伝播や，

病棟環境中の汚染箇所からの伝播，鼻腔保菌職員からの
伝播などが想定されていたが，今回の新生児棟の職員の
培養検査の結果からは，3回の水平伝播事例のみならず，
伝播経路不明の 20名の患者も含め，鼻腔保菌職員から
の伝播は確認できなかった．また，現行の年 1回の定期
的な環境培養検査ではMRSAは検出されていないこと
からも，従来から想定されている経路に加え，母体や他
の家族などを含めた外部からの別の伝播経路の可能性も
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表 4-2　水平伝播以外の症例のPOT値と抗菌薬耐性パターン＊1

考慮する必要があると思われた．
・POT法を利用した水平伝播推定における抗菌薬耐
性パターンと毒素産生性
今回検出された POT型 103種類の内，106-137-80や
106-9-80など特に検出頻度の高い型は，外来や幾つかの
病棟に亘って患者間の接触のない事例でも検出されてい
る（106-137-80の株が 6病棟と外来，106-9-80の株が 4
病棟と外来）．このため，これら検出頻度の高い型が検
出された場合，水平伝播の推定に抗菌薬耐性パターンや
毒素産生性との組み合わせが利用できるかを検討した．
抗菌薬耐性パターンは，同一 POT型株間では，水平伝

播事例のMRSA33株は全て一致した（表 3）．一方，水
平伝播以外の事例では一致・不一致が混在し，検出頻度
の高い型では同一 POT型間で複数の耐性パターンが認
められた（表 4）．同一 POT型株の同一病棟内での検出
時は，抗菌薬耐性パターンの照合を併用することにより，
一致すれば水平伝播の可能性を補強するものとなり，不
一致であれば，水平伝播を否定する根拠の一つになると
考えられた．また，ET・EXT・TSSTの 3種の毒素産
生性と POT型の間には関連が認められなかった．
・水平伝播の推定における監視培養の必要性
同時期に同一病棟内で POT型及び抗菌薬耐性パター
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図 3　新生児病棟の水平伝播事例の菌検出状況 1

図 4　新生児病棟の水平伝播事例の菌検出状況 2

ンが一致する株が複数の患者から検出された場合，水平
伝播の発生が推測されるが，患者から患者への伝播の推
定には，入院患者の定期的な監視培養が有用である．今
回，新生児病棟の 3回の水平伝播事例は，週 1回の
MRSA監視培養結果を時系列で示すことにより，各患
者のMRSA初回検出日を把握し患者間の伝播の順を認

識できた．また 2015年の 2事例は，POT法導入直後で
水平伝播の発端者を推定することはできなかったが，
2016年の事例は，それまで新生児病棟で分離されてい
なかった POT型及び抗菌薬耐性パターンの株によるも
ので，患者番号 54が発端者であると推定できた．水平
伝播と推定された各患者のクベースは，新生児病棟の同
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一フロアにあったが，必ずしも隣接しておらず，複数の
スタッフの手指を介しての伝播が疑われた．小児循環器
病棟では，2015年 9月までに 4事例の水平伝播の発生
を把握できたが，監視培養未実施で水平伝播順の推定は
できなかったため，2015年 11月より週 1回のMRSA
監視培養を開始し，水平伝播順の推定が可能となった．
・MRSAの水平伝播把握における POT法の有用性
水平伝播の検索は，POT法導入以前のコアグラーゼ
型別は I～VIII型の 8種類のみの分類であるため，毒素
産生性と組み合わせても型の種類が少なく，検出される
株の多くが同じ型と判定され，疑わしい事例は水平伝播
として対応せざるを得なかった．今回，POT法の導入
により，監視培養実施病棟において，13か月間に計 7
回の水平伝播事例を選り分け確認できた．POT法を利
用することにより，より正確に水平伝播発生を推定でき，
効果の高い対策をとることが可能となり，さらに費用や
職員の負担の軽減にも貢献出来ると思われた．具体的に
は，1．真の水平伝播や患者間の伝播順をより明確にす
ることで，スタッフの手指衛生の不備を早期に感知し実
施を強化する，或いは医療機器の清拭の徹底や保菌患者
のゾーニングを含む環境整備を見直すなど，具体的な感
染対策強化の方向を提案出来た，2．一方で，MRSAが
検出された患者の内，水平伝播事例を新生児病棟で約半
数，循環器病棟で約 1/4に絞り込むことが可能になった
ことで，実際には水平伝播の媒体となっていない環境面
の除菌や交換，スタッフの手指衛生やプリコーションに
対する過剰な介入などを避け，費用や時間を真に対策が
必要な個所に集中して充てることが出来た，3．水平伝
播と水平伝播以外を識別し，水平伝播の範囲と収束時期
の明確な把握が可能になったことにより，水平伝播対策
の期間と密度を適切に限定しえた，4．保菌職員からの
伝播を否定できたことにより，病棟職員全体の精神的負
担の軽減にも役立ち，また効果に疑問のある保菌職員の
除菌などの対策に係る手間や費用を削減し，当該職員の
プライバシーや除菌薬による副作用などの問題も回避し
た，等の効果があったと考えられた．
・POT法を利用した水平伝播推定の問題点
POT法の検査手技上の問題点として，アガロースゲ
ル電気泳動の用手操作，泳動像の目視判定などの過程に
ヒューマンエラーの可能性があった．そのため，当セン
ターでは対策として，1．検出菌株に対し複数回の電気
泳動実施で同一結果であることを確認する，2．目視判
定と解析は複数の技師でダブルチェックを行う，などの
方法を適宜組み合わせて実施した．
同一時期・同一病棟での入院や共通のスタッフの関与
など患者間での接触が確認されないにもかかわらず，
POT型及び抗菌薬耐性パターンが一致した症例につい
て（循環器病棟：POT型 3種類 5症例），今回，水平伝

播と判定しなかったが，何らかの間接的経路で時期が離
れて水平伝播した可能性は否定できないと思われた．
簡便・迅速で特別な装置を必要としない POT法は，

日常的な監視培養に並走して実施できるため早期の感染
対策実施に貢献できると思われる．しかし POT型或い
は抗菌薬の耐性パターンが不一致の菌株について，特に
POT法での電気泳動バンド 1本のみ違う型（今回検出
型中では，106-137-2と 106-9-2，106-137-80と 106-9-80，
106-105-88と 106-41-88）は，Tn554等のファージの脱
落による同一株の可能性を否定できず，PFGEとの比較
などさらに詳細な解析が必要であるが，今回は実施でき
なかった．
POT法実施に係る費用対効果については，施設の規

模や患者層による対象検体数，既存の器具・装置を共用
できるか，アガロースゲルを自製するか，等により違い
があり，実施に係る人員の捻出の問題もあり，真の水平
伝播，真のアウトブレイクを識別し過剰な感染対策を回
避できることによる効果も変動要因が多く，正確な算定
は難しいため今後の検討を必要とするが，感染対策の適
正化による患者への利益，及び病棟職員の実務や精神的
負担の軽減なども含めて総合的には有用であると思われ
た．

結 語
MRSAの定期的な監視培養と POT法の実施により，
病棟内水平伝播事例の発生及び収束の時期と患者間の伝
播順を明確に把握することができ，水平伝播以外の事例
を除外することが可能であった．また，特に検出頻度の
高い POT型の株間の異同の識別には，POT法と抗菌
薬耐性パターンなど別の指標との組み合わせも考慮され
た．POT法の利用により，小児病院においてもMRSA
の病棟内水平伝播について，より効果的な対策を講じる
ことが可能になると考えられた．
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Abstract
Introduction: In this study, we used polymerase chain reaction-based open reading frame typ-
ing (POT) to estimate the horizontal transmission pathway for methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus (MRSA) detected in routine nasal surveillance culture in neonatal and pediatric
wards.
Methods: The horizontal transmission pathway for MRSA cases detected at Osaka Women’s
and Children’s Hospital during July 2015-July 2016 was estimated using POT and antibiotic resis-
tance patterns.
Results: Of the hospitalized patients with MRSA, 81 were classified as “in-hospital acquired,”
and of these patients, 33 shared a history of hospitalization in the same ward during the same
period (7 POT types), thereby indicating horizontal transmission. In the neonatal ward, of the 42
patients with MRSA, the number of horizontal transmission cases was 3 (22 patients), whereas in
the pediatric cardiovascular ward, the number of horizontal transmission cases was 4 (11 pa-
tients). The antibiotic resistance patterns in similar POT types were consistent with all strains in
the case of horizontal transmission. None of the MRSA POT type obtained from nasal cavity cul-
ture of the ward staff at the onset of the outbreak matched with the POT type of patient-
derived MRSA samples.
Conclusions: We could distinguish multiple cases of horizontal transmission at similar durations
in the same ward using POT. Therefore, this method can be useful for understanding the hori-
zontal transmission of MRSA within a ward.

Key words: MRSA, POT method, surveillance culture, antibiotic resistance pattern, horizontal
transmission


