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S u m l n a r y . M e t h i cilli n -

r e si s t a n t S t a p h y l o c o c c u s a u r
-

e u s ( M R S A) , a n i m p o r t a n t c a u s e o f n o s o c o m i a l i n f e c -

ti o n s
, p r o d u c e s a n l l m b e r o f s u p e r a n ti g e n i c t o x i n s s u c h

a s t o x i c s h o c k s y n d r o m e t o x i n ( T S S T) l l a n d st a -

p h yl o c o c c a l e n t e r o t o x i n ( S E) C i n m a n y c a s e s . H o w -

e v e r , t o x i c s h o c k s y n d r o m e ( T S S) o n l y r a r el y o c c u r s i n

M R S A i n f e c ti o n s . I n t hi s s t ll d y , w e i s ol a t e d M R S A

s t r a i n s f r o m t h e s t o o l a n d s p u t u m o f a p a ti e n t wi t h T S S

a n d c h a r a c t e ri z e d t h e m o l e c ul a r n a t u r e o f t h e T S S -

a s s o c i a t e d M R S A s t r a i n s . T h e t w o 且I R S A s t r ai n s w e r e

i n di sti n g u i s h a b l e fr o m e a c h o t h e r , a s d e m o n s t r a t e d b y

p u l s e d
- 丘e l d g el el e c t r o p b o r e si s . T h e c o a g u l a s e t y p e w a s

t y p e 2 . T h e t w o M R S A st r a i n s m a n i f e s t e d a m 111 ti p l e

s l l P e r a n ti g e n i c t o x i n ( M S T) p a tt e r n o f T S S T - 1 , S E A ,

S E C
,
S E G

,
S E II , S E I , a n d S E T i n t h e P C R a s s a y , u n li k e

t h e p r e v i o u sl y c h a r a c t e ri z e d M R S A st r ai n s t h a t l a c k e d

( e . ど.) S E A . W h e n h u m a n p e ri p h e r a l b l o o d m o n o n ll Cl e a r

c ell s w e r e sti m u l a t e d w i t h sl l p e r a n ti g e n i c t o x i n s , a

c o m b i n a ti o n o f T S S T l l
,
S E A , a n d S E C i n d u c e d m u c h

h i g h e r l e v el s o f c y t o k i n e p r o d u c ti o n t h a n di d t h e i n di
-

v i d u a l t o x i n o r c o m b i n a ti o n o f ( e . ど.) T S S T - 1 a n d S I∃C .

T h e d a t a s u g g e s t t h a t t h e M S T p a tt e r n o f M R S A c o u l d

b e a ri s k f a c t o r i n t h e d e v e l o p m e n t o f T S S .

K e y w o r d s - m e t hi cilli n -

r e si st a n t S t ap h y l o c o c c u s a u r e u s

( M R S A) , m u lti p l e s u p e r a n ti g e n i c t o x i n ( M S T) , t o x i c

s h o c k s y n d r o m e ( T S S) , ri s k f a c t o r .

I N T R O D tT C T I O N

M eth i cillin - r e sis t a n t S tap hy l o c o c c u s a u r e u s ( M R S A) i s

a m aj o r a g e n t in n o s o c o m i al i n f e c ti o n s . It n ot o n l y

m a nif e s t s d r u g r e si s t a n c e , b u t als o i n m a n y c a s e s

p r o d u c e s a n u m b e r of e x o t o x i n s , s u c h a s s u p e r
-

a n ti g e n i c t o x i n s , e ･ g ･
,
t o x ic sh o ck s y n d r o m e t o x in

( T S S T) -1 a n d s t a p h y l o c o c c al e n t e r o t o x i n s (S E s) ･

T S S T - 1 i s t h e m aj o r c a u s a ti v e t o x i n of t o x i c s h o c k

s y n d r o m e ( T S S) , w hi ch i s a lif e-th r e a t e ni n g s t a
-

p h yl o c o c c al in f e c ti o n
l)
,
alth o u g h th e d e v el o p m e n t of

T S S is r a r e i n h o s p it als . I n i n f a n t s , T S S T
-1 is f r e -

q u e n tl y a s s o ci a t ed w i th n e o n a t al T S S-lik e e x a n tb-

e m a t o u s di s e a s e ( N T E D)
2)

.

T S S T - 1 b in d s dir e c tl y t o t h e m aj o r hi st o c o m -

p a tib ilit y c o m p le x ( M H C) cl a s s II m ol e c ul e s o n

a n ti g e n - p r e s e n tin g c ells a n d t o t h e V β el e m e n t s of

t h e a n ti g e n r e c e p t o r of T c ells ･ T his t ri m ol e c ul a r

i n t e r a c ti o n l e a d s t o th e a cti v a ti o n of a v a s t n u m b e r

C o r r e sp o n d e I I C e : D r . T a ts u o Y a m a m o t o , D iv i si o n o f B a c te ri o l-
o g y , D ep a rt m e n t of ln f e cti o u s Di s e a s e C o n t r o l a n d I nt e r n a ti o n a l

M e d ici n e
,
N iig a t a U n i v e r sity G r a d u a t e S c h o ol o f M e d ic a l a n d

D e n t a l S ci e n c e s
,
75 7 Ic hi b a n ch o u

,
A s a hi m a c hi d o ri

,
N iig a t a , J a p a n .
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1 42 Y . T A I( I Z A W A e t al .

of V β2
十 T c ells t o p r o d u c e a n e x c e s s a m o u n t of

i n fl a m m a t o r y c y t o k i n e s s u c h a s t u m o r n e c r o sis

f a c t o r- α , i n t e rl e u ki n (I L) - 2 , a n d i n t e rf e r o n - γ, r e s ult-
i n g i n a n a b n o r m al r e a c ti o n th r o u gh o u t t h e b o d y

3)
.

I n a d diti o n
,
s o m e M R S A s t r ain s p r o d u c e a n o th e r

t y p e of e x o t o x i n , e x f oli a ti v e t o x in
,
a n d c a u s e st a -

p h y l o c o c c al s c ald e d s k i n s y n d r o m e (S S S S) . S S S S

off e n a p p e a r s i n i n f a n t s a n d ch ild r e n
l)

.

W e r e c e n tly e n c o u n t e r e d a r a r e c a s e o f T S S . I n

t his s t u d y , w e i n v e s tig at e d t h e M R S A s t r ain s is ol a t e d

f r o m a p a tie n t w it h T S S at t h e m ol e c ul a r D N A l e v els

a n d e x a m i n ed t h e e ff e c t of a c o m bi n a ti o n of s u p e r-
a n tig e n i c t o x i n s o n t h e c y t o ki n e p r o d u c ti o n i n h u m a n

p e r ip h e r al bl o o d m o n o n u cl e a r c ells (P B M C s) .

且I E T II O D S

C a s e

A 5 9-y e a r
-

old m a n w it h a h ist o r y of h y p er t e n si o n a n d

h y p e r u r ic e m i a a d m it t ed t o o u r h o s p it al f o r g a st ri c

c a n c e r (B o r m a n IV
,
a d e n o c a r ci n o m a

,
s t a g e l B) . Ⅲe

h a d u n d e r g o n e a S p l e n o-t o t al g a st r e c t o m y a n d p a r -

ti al r e s e c ti o n of c ol o n f o r t r e a t m e n t of th e c a n c e r . O n

t h e 丘r st d a y aft e r s u r g e r y , h e d e v el o p e d a t e m p e r a -

t u r e of 3 8 .0 - 3 9 .O
o

C .

T h r e e d a y s aft e r s u r g e r y , di a r r h e a d e v el o p e d . F o u r

d a y s af t e r s u r g e r y , a f e c al s a m p le w a s o b t ai n ed f o r

c ult u r e a n d a n M R S A ( s t r ain T l) w a s i s ola t e d f r o m

th e s a m p l e . H e e x hibi t e d o ri g u ri a a n d d y s p n e a . H e

w a s pl a c e d i n a n I C U w ith m e ch a n i c a l v e n til a ti o n

s u p p o r t , b u t b e c a m e h y p o t e n si v e a n d r e q u i r e d v a s o-

p r e s s o r s u p p o r t . H is s e r u m c r e ati n i n e le v el r e a c h e d

3 ･7 m g/d l. P oly m i x i n B -i m m ob ili z e d 丘b e r ( P M X)
t r e a t m e n t a n d c o n ti n u o u s h e m o di a 丘1t r a ti o n (C H D F)
w e r e p e r f o r m e d . T h r o m b o c y t o p e n i a w a s s e e n ; h is

p l at ele t c o u n t w a s 82 00 0 c ells/ m m
3

. A s p a rt a a m i n o -

t r a n sf e r a s e (A S T ) , al a n i n e a m i n ot r a n sf e r a s e (A L T) ,
t o t al bilir u bi n (T -B il .) , a n d c r e a ti n i n e p h o s p h o k i n a s e

(C P K) r e s p e cti v el y r e a c h e d 1 2 3 8 I U /1 , 5 2 4 I U /I , 2 .0

m g/ dl , a n d 3 2 27 I U /1 .
F iv e d a y s a ft e r s u r g e r y , a r a s h a p p e a r e d o n hi s

i n f e ri o r li m b s (F ig . 1 .) . T his s u b s e q u e n tly c h a n g ed t o

d e s q u a m a ti o n . S i x d a y s af t e r s u r g e r y , b e r e c ei v e d

i n t r a v e n o u s t eic o p l a n i n ( T E I C) f o r t r e at m e n t of th e

M R S A s e p sis , b u t r e s ult s of a bl o o d c ult u r e w e r e

n e g a ti v e ･ S u p p o r tiv e t r e a t m e n t w a s c o n tin u ed
,
a n d

th e p a ti e n t r e c o v e r e d a n d di s c h a r g e d .

T hi s c a s e ill u s t r at e s s e v e r al s ali e n t f e a t u r e s of

T S S
4)
: t h e c ri t e ri a f o r th e di a g n o si s of T S S f o r t hi s

c a s e w e r e f e v e r
,
r a sh

,
d e s q u a m a ti o n , h y p o t e n si o n ,

a n d a b n o r m aliti e s i n t h e g a s t r oi n t e s ti n al , r e n al , h e-

p ati c , a n d h e m a t ol o gi c s y st e m s .

M R S A s t r ai n s u s e d a s a r e f e r e n c e

T h e E 6 M R S A s t r ain w a s i s ol a t e d f r o m a n i n f a n t

w ith N T E D
5)

. T h e H 5 M R S A st r ai n w a s i s o la t e d

f r o m a p a ti e n t w it h S S S S
5)

. T h e E 6 a n d H 5 s t r ain s

w e r e e m p l o y e d a s a r ef e r e n c e i n p u ls e d 一丘eld g el

el e c t r o p h o r e si s a n d i n t h e P C R a s s a y .

P uls e d 一点eld g el el e c t r o p h o r e si s

T ot al b a ct e ri al D N A w a s p u ri丘e d a n d s u bj e c t ed t o

p uls e d一丘eld g el el e ct r o p h o r e sis , a s p r e vi o u sl y d e -

s c rib ed
5)

. B ri efl y , b a ct e ri al D N A w a s dig e st e d w it h

S m aI
,
el e c t r o p h o r e s ed i n 1 .2 % a g a r o s e w it h th e

m ol e c ul a r si z e s t a n d a r d-l a m b d a l a d d e r ( B i o - R a d ,

H e r c ul e s
,
C A

,
U S A) , a n d st ai n e d w ith e th id iu m b r o -

m id e .

P C R a s s a y

T h e p ri m e r s et s u s e d f o r th e P C R a ss a y w er e : T S T -3

a n d T S T -6 (g e n e r a tin g a 4 4 5
-b p p r od u ct) f o r t h e

T S S T-1 g e n e
6)
,
S E A -3 a n d S E A-4 (g e n e r a ti n g a 1 2 7 -

b p p r o d u ct) f o r th e S E A g e n e
6)
,
S E B- 1 a n d S E B-4

(g e n e r a ti n g a 4 7 7 -b p p r o d u c t) f o r th e S E B g e n e
6)
,

S E C-3 a n d S E C
- 4 ( g e n e r a ti n g a 2 7 1

-b p p r o d u c t) f o r

t h e S E C g e n e
6)
,
S E D -3 a n d S E D-4 (g e n e r a ti n g a 3 19

-b p

p r o d u ct) f o r t h e S E D g e n e
6)
,
S E E-3 a n d S E E -2 ( g e n e r -

a ti n g a 1 78-b p p r o d u c t) f o r t h e S E E g e n e
6)
,
S E G- 1 a n d

S E G - 2 ( g e n e r a ti n g a 6 4 2-b p p r o d u c t) f o r t h e S E G

g e n e
7)
,
S E H -1 a n d S E H -2 ( g e n e r a ti n g a 3 7 5 -b p p r o d-

u ct) f o r th e S E H g e n e
7)
,
S E I - 1 a n d S E I -2 ( g e n e r ati n g

a 5 7 6-b p p r o d u ct) f o r t h e S E I g e n e
7)
,
Z I D a n d Z D R

(g e n e r a ti n g a 1 73 1-b p p r o d u c t) f o r t h e S EJ g e n e
8)
,

S E E -1 a n d S E K -2 ( g e n e r a tin g a 1 4 00
- b p p r o d u ct) f o r

th e S E K g e n e
9)
,
P S E12 a n d P S E - 4 ( g e n e r a ti n g a 79 0

-b p

p r o d u c t) f o r t h e S E U g e n e
l O)

,
s e t l - a a n d s et l -b ( g e n e r-

ati n g a 7 33
-b p p r o d u c t) f o r th e S E T g e n e

l l)
,
E T A -3

a n d E T A - 4 ( g e n e r a ti n g a 1 1 9 -b p p r o d u c t) f o r t h e

e x f oli a ti v e t o x i n A g e n e
6)
,
a n d E T B -3 a n d E T B -4

(g e n e r a ti n g a 2 6 2
- b p p r o d u c t) f o r th e e x f oli ati v e

t o x i n B g e n e
6)

. C y cli n g c o n d iti o n s w e r e d e n a t u r a ti o n

f o r 30 s a t 9 5
o

C
,
a n n e ali n g f o r 1 20 s a t 5 5

o

C
,
a n d

p o ly m e ri z ati o n f o r 1 2 0 s a t 7 2
o

C (3 0 c y cle s) . A m p li丘ed

P C R p r o d u c t s w e r e a n aly z e d b y g el ele ct r o p h o r e si s

w i t h 1 o r 2 % a g a r o s e a n d st ai n e d w ith e tbidi u m

b r o mi d e . ¢ ×1 74 R F D N A / H a eIII f r a g m e n t s ( Lif e
T e ch n ol o gi e s , G aith er sb u r g , M D , U S A) w e r e u s e d a s

m ol e c ul a r si z e st a n d a r d s .

T o x i n p r o d u c ti o n a s s a y

B a c t e ri a w e r e g r o w n f o r 18 h a t 37
o

C in b r ai n h e a r t

in f u si o n b r o t h (D if c o L ab o r a t o rie s
,
D e t r oit

,
M I

,

U S A) , a n d adj u st e d t o a b a c t e ri al c o n c e n t r a ti o n of



A M u lti pl e S u p e r a n ti g e ni c T o x i n s o f M R S A i n T S S 1 4 3

Fi g . 1 . S p r e a d o f a diff u s e r a s h o v e r th e li m b s a n d s o l e s o f

t h e p a ti e n t w it h T S S . A r r o w s p o i n t t o t h e r a s h .

T I T 2

2 .0 ×10
9

cf u/ m l . T h e a m o u n t of t o x i n i n th e c ult u r e

s u p e r n a t a n t s w a s d et e r m i n ed b y p a s si v e l a t e x a g g l u-

ti n a ti o n u si n g T S T
- R P L A

,
S E T - R P L A

,
a n d E X T -

R P L A k it s (D e n k a S eik e n C o . L td .

,
T o k y o) . T h e

a s s a y k it s f o r S E E , S E G , S E H , S EI , S E J , S E K , S E T ,

a n d S E U w e r e n ot a v ail a bl e in t his st u d y .

C o a g ul a s e t y pi n g

T h e c o a g ul a s e t y p e of th e M R S A st r ai n s w a s

e x a m in ed u s l n g a St a p h y l o c o c c al c o a g ul a s e a n ti s e r-
u m kit ( D e n k a S eik e n) i n a c c o r d a n c e w it h t h e m a n u -

f a c t u r e r
'

s i n s t r u c ti o n s .

P r e p a r a ti o n of h u m a n P B M C s

H u m a n P B M C s w e r e i s ol a t e d a s p r e vi o u sly d e-

s c rib ed
1 2)

. B ri en y , p e rip h e r al b l o o d f r o m h e alt h y

a d ult s w a s dil u t e d 2-f old w it h p h o s p h a t e-b u ff e r e d

s ali n e (P B S) , a n d 20 m l w a s s t r ati丘e d i n l O m l of

F i c oll - C o n r a y s ol u ti o n ( s p e ci丘c g r a vit y : 1 .0 77) . T h e n

th e s olu ti o n w a s c e n t rif u g e d at 1 5 0 0 r p m a t r o o m

t e m p e r a t u r e f o r 30 m in . M o n o n u cl e a r c ell f r a cti o n s

w e r e c oll e c t ed a n d w a s h e d w ith a p p r o x i m a t ely 2 0 m l

of P B S . T h e s olu ti o n w a s a d diti o n all y c e n t rif u g ed at

1 8 0 0 r p m a t 4
o

C f o r 8 m i n . T h is w a s hi n g w a s r e p e a t e d

t w i c e . T h e c ells w e r e s u s p e n d e d i n 2 0 m l of th e

R P M I - 1 6 4 0 c u lt u r e m ed i u m ( G ib c o - B R L
,
G r a n d

l sl a n d
,
N Y ) . T h e c ell s u s p e n si o n w a s c e n t r if u g e d at

18 00 r p m a t 4
o

C f o r 8 m i n
,
a n d th e c ells w e r e 丘n all y

s u s p e n d e d in t h e R P M I - 1 6 4 0 c ult u r e m e di u m s u p-

pl e m e n t e d w ith l O % f e t al b o vi n e s e r u m ( G ib c o - B R L)

a t a c ell c o n c e n t r a ti o n of 1 x 1 0 6/ m l .

I 4 8 .5 k b

F i g . 2 . P u l s e d- fi e l d g e l el e c t r o p h o r e si s o f th e M R S A

s t r a i n s d e ri v e d f r o m t h e p a ti e n t w it h T S S . L a n e s
,
T l

,

M R S A s t r a i n T l i s o l a t e d f r o m st o o l ; T 2 , M R S A s t r a i n T 2

i s ol a t e d f r o m s p u t u m ; M ,
m ol e c u l a r si z e s t a n d a r d s

(l a m b d a l a d d e r) . B a c t e ri a l D N A (f r o m M R S A st r ai n s T l

a n d T 2) w a s di g e st e d w it h S m a I . T h e di g e sti o n p a t t e r n s

o f E 6 (i s o l a t e d f r o m a p a ti e n t w it h N T E D) a n d H 5 (i s o-
l a t e d f r o m a p a ti e n t w it h S S S S) M R S A st r a i n s w e r e

o b v i o u sly di sti n c t f r o m t h o s e s h o w n i n F i g u r e ( d a t a n o t

s h o w n) .
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T a b l e 1 . C o a g u l a s e a n d t o x i n t y p e s o f t h e T S S
-

,
N T E D- , a n d S S S S- a s s o ci a t e d

M R S A st r ai n s
a)

M R S A st r a i n s

C o a g u l a s e

a n d t o x i n

t y p e s

T S S-

a s s o ci a t e d

T l
b ) T 2

c)

N T E D- S S S S-

a s s o ci a t e d a s s o c i a t e d

E 6
d) H 5

e)

T S S T - 1

S E A

S E B

S E C

S E D

S E E

S E G

S E E

S E T

S E J

S E K

S E T

S E U

E T A

E T B

＋

(2 5 6)
f)

十

(2 0 4 8) g)

( < 1)

＋

(16)

( < 1)

＋

＋

＋

＋

g )

g)

g )

( < 1)
h )

( < 1)
也)

＋

(2 5 6)
f)

＋

(1 0 2 4) 蛋)

( < 1)
g)

十

(8)
g)

( < 1)

＋

十

＋

十

g)

( < 1)
h)

( < 1)
也)

＋

(6 4)

< 1)

< 1)

＋

(81 9 2)

( < 1)

＋

十

＋

ど)

g)

g)

g)

g)

( < 1)
h)

( < 1)
h)

( < 1)
f)

( < 1)
g)

( < 1)
g)

( < 1)
g)

( < 1)
g)

＋

( < 1)
h)

＋

(4 0 9 6)
h)

a) T h e t o x i n g e n e s w e r e a s s a y e d b y P C R . T h e t o x i n p r o d u c ti o n l e v el s ( n g/ m l) a r e

sh o w n i n p a r e n t h e s e s .
b) M R S A i s o l a t e d f r o m st o o l i n t hi s st u d y .

c) M R S A i s o l a t e d

f r o m s p u t u m i n t hi s s t u d y .
d) M R S A d e s c ri b e d p r e v i o u sl y

5)
.

e ) M R S A d e s c ri b e d

p r e v i o u sl y
5)

.

f) T h e a m o u n t o f t o x i n i n t h e c u l t u r e s u p e r n a t a n t s ( n g/ m l) w a s

d e t e r m i n e d b y p a s si v e l a t e x a g gl u ti n a ti o n u si n g T S T- R P L A k i t s .
g) T h e a m o u n t

o f t o x i n i n th e c u lt u r e s u p e r n a t a n t s ( n g/ m l) w a s d e t e r m i n e d b y p a s si v e l a t e x

a g gl u ti n a ti o n u si n g S E T- R P L A k i t s .
也) T h e a m o u n t o f t o x i n i n t h e c u lt u r e

s u p e r n a t a n t s ( n g/ m l) w a s d e t e r m i n e d b y p a s si v e l a t e x a g gl u ti n a ti o n u si n g
E X T - R P L A ki t s .

S ti m lll a ti o n w i 仙 s u.p e
r a n t i g e n s

T h e P B M C s ( 5 ×1 0
5
c ells) i n th e R P M I-16 40 c ult u r e

m e diu m
, p r e p a r e d a s a b o v e , w e r e a d d ed t o e a ch w ell

of 4 8 -

w ell pl a t e s (B e ct o n D i c ki n s o n , L a b w a r e O x n a r -

d
,
C A

,
U S A) . T S S T -1 (T o x i n T e ch n ol o g y , S a r a s o t a ,

Fl o rid a
,
U S A ) w a s t h e n a d d e d a t l o n g/ m l , a s d e-

s c r ib e d p r e vi o u sl y
1 2)

. S E A ( D e n k a S eik e n ) a n d S E C

( D e n k a S ei k e n) w e r e a d d e d a t 2 0 n g/ m l a n d 1 n g/ m l ,

r e s p e c tiv el y . T h e p l at e s w e r e i n c u b at e d a t 3 7
o

C f o r 1 2

h i n t h e p r e s e n c e of 5 % C O 2 . T h e l e v els of i m m u n o r-

e a cti v e I L -2 i n t h e c ell-f r e e c ult u r e s u p e r n a t a n t s w e r e

m e a s u r e d b y E LI S A ( G e n z y m e T E C H N E , M i n
-

n e a p oli s , M N , U S A ) , f oll o w i n g t h e m a n uf a c t u r e r
'

s

i n s t r u c ti o n s . T h e d a t a w e r e p r e s e n t e d a s th e m e a n ±

S D o f t rip li c at e e x p e ri m e n t s .
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T a b l e 2 ･ S u m m a r y o f t h e T S S- a s s o ci a t e d s u p e r a n ti g e n i c t o x i n s , w h i c h w e r e d e s c ri b e d p r e v i o u sly

T y p e o f T S S
S

a

u

s: .
e

:;a
n

t

t

i
g

d

e

:
i

i

C

th

t O

T

X

g
n

s

S

R e f e r e n c e

M e n st r u a l - T S S ( M T S S)

N o n m e n st r u al - T S S ( N M T S S)

M e n st r u a l- T S S ( M T S S)

T S S
* )

N o n m e n st r u a l- T S S ( N M T S S)

T S S T- 1

T S S T -1
,
S E B

,
S E C

T S S T -1
,
S E A

S E G
,
S E I

S E A
,
S E C

B e r g d o ll M S , e t a l .
1 5 , 1 6)

B o h a c h G A
,
e t al .

1 7)

K a i n K C
,
e t a l .

1 8)

J a r r a u d S , e t a l .
7)

J o h n S , e t a l .
1 9)

*
T S S t y p e w a s n o t r e p o rt e d .

S t a tis tic a l a n al y si s

T h e d a t a w e r e e v alu a t e d w it h t h e S t u d e n t
'

s i t e s t .

T h e l e v el of si g ni丘c a n c e w a s a P v al u e of l e s s t h a n

0 .0 5 .

R E S tr L T S

T h e t w o M R S A st r ai n s ( T l a n d T 2) is ol a t e d f r o m t h e

st o ol a n d s p u t u m of a p ati e n t w ith T S S w e r e in disti n -

g u ish ab l e f r o m e a ch o th e r w h e n b a c t e ri al D N A s

w e r e dig e st e d w it h S m al a n d a n al y z ed b y p ul s e d-fi eld

g el ele c t r o p h o r e sis (F ig . 2 .) . T h e di g e s ti o n p a tt e r n of

t h e T l a n d T 2 s t r ai n s w a s a p p a r e n tl y dis ti n c t f r o m

t h o s e of th e N T E D - a ss o ci a t e d o r S S S S - a s s o ci a t ed

M R S A st r ai n s (E 6 a n d H 5) , w h ic h w e r e u s ed a s a

r ef e r e n c e st r ai n (d a t a n o t sh o w n) .

T h e T l a n d T 2 M R S A st r ai n s p r o d u c e d t y p e 2

c o a g ul a s e a n d w e r e p o sitiv e f o r T S S T - 1
,
S E A

,
S E C

,

S E G
,
S E H

,
S E I

,
a n d S E T i n t h e P C R a s s a y ; th e y

w e r e n e g ati v e f o r S E B , S E D , S E E , S E J , S E K , S E U ,

a n d e x f oli a ti v e t o x i n A o r B ( T ab l e 1) . T h e T S S T - 1

g e n e (70 5-b p) a n d S E A g e n e ( 7 7 4 -b p) of th e T l a n d T 2

s t r ai n s w e r e a m pli丘e d , a n d t h e a m pli丘e d s e q u e n c e s

w e r e d e t e r m i n e d . T h e d et e r m i n ed s e q u e n c e s w e r e i n

c o m p l et e a g r e e m e n t w it h t h e p r e v i o u sly d e s c ri b e d

g e n e s e q u e n c e s f o r M R S A
1 3)

. T h e t o x i n p r o d u cti o n

l e v els w e r e 25 6 n g/ m l f o r T S S T
-1
,
2 0 4 8 n g/ m l f o r

S E A
,
a n d 1 6 n g/ m l f o r S E C .

I n t h e c a s e of N T E D- a s s o ci a t e d M R S A ( e .g .
,
st r ai n

E 6) , r e s ult s w e r e p o siti v e f o r T S S T -1
,
S E C

,
S E G

,

S E I
,
a n d S E T

,
b u t n e g ati v e f o r S E A a n d S E H i n t h e

P C R a s s a y ( T a bl e 1) . A ls o , S S S S- a s s o ci a t ed M R S A

( e .g .
,
st r ai n H 5) w a s n e g ati v e f o r all t h e p r e v i o u s

s u p e r a n tig e n i c t o x i n g e n e s ( e x c e p t f o r t h e S E T g e n e)

( T a bl e 1) .

W h e n h u m a n p e rip h e r al bl o o d m o n o n u cle a r c ells

w e r e s ti m u l a t ed w i t h T S S Tl l , S E A , o r S E C f o r 1 2 h ,

4 0

育
＼

監 3 0
ヽ _ 一 ■

/

己
○
●

L

; 2 0
▼

ロ
○
～+

C L

∃ l o
1

ト･ - l

* *

丁

T *
T

*

T

0

T S S T - 1 ＋ - - ＋ ＋ ＋ -

S E A _ ＋ _ ＋ _ ＋ _

S E C
_ ＋ _ ＋ ＋ _

F i g . 3 . E ff e ct s o f a c o m b i n a ti o n o f s u p e r a n ti g e ni c

t o x i n s
,
T S S T- 1 , S E A , a n d S E C , o n t h e I L- 2 p r o d u c ti o n i n

h u m a n p e rip h e r a l bl o o d m o n o n u cl e a r c ell s ( P B M C s) .

P B M C s w e r e sti m u l a t e d w i th T S S T - 1 (1 0 n g/ m l) , S E A

( 2 0 n g/ m l) , o r S E C ( 1 n g/ m l) f o r 1 2 h . T h e l e v e l s o f I L -2

r el e a s e d f r o m t h e c ell s w e r e d e t e r m i n e d b y E L I S A .
T h e

r e s u lt s a r e p r e s e n t e d a s m e a n ±S D o f t rip li c a t e e x p e ri-
m e n t s .

*
P < 0 .0 5 v e r s u s T S S Tl l o n l y .

* *
P < 0 .0 5 v e r s u s

T S S T -1 pl u s S E C ( o r T S S T -1 pl u s S E A) .

a m a r k e d p r o d u cti o n of I L -2 w a s o b s e r v ed (F ig . 3) .

T h e si m ult a n e o u s a d diti o n of T S S T-1 a n d S E A o r

T S S T -1 a n d S E C r es ult ed i n hi gh e r le v els of c y t o k in e

i n d u c ti o n
,
a n d a c o m bi n a ti o n of T S S T - 1

,
S E A

,
a n d

S E C r e s u lt e d i n m u c h hig h e r l e v els of I L
- 2 in d u cti o n

(F ig . 3 .) .
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D I S C U S S I O N

T h e i niti al r e p o r t of T S S w a s m a d e b y T o d d e t al .
1 4)
,

a n d s u p e r t o x i g e n i c a n tig e n s h a v e c o m e t o b e a s
-

s o ci at e d w it h T S S . It h a s b e e n r e p o r t e d t h a t t h e r e

a r e t w o t y p e s of T S S d e v el o p m e n t : m e n st r u al T S S

( M T S S) a s s o ci a t e d w ith m e n s t r u a ti o n
,
a n d n o n -

m e n s t r u al T S S ( N M T S S) n ot a s s o ci at e d w it h m e n -

s t r u a ti o n .

R e g a r di n g t h e a s s o ci a ti o n s of s u p e rt o x i g e n i c

a n ti g e n s w i th T S S ( T a bl e 2) , B e r g d oll et al . r e p o r t e d

th a t T S S T - 1 w a s a s s o ci at ed w it h M T S S
1 5

,
1 6)
,
a n d

n o t ed i n 1 9 90 th at a c o m bi n a ti o n of T S S T - 1
,
S E B

,

a n d S E C w a s a s s o ci a t e d w･it h N M T S S
1 7)

. I n 1 99 3
,

R ain et al . r e p o r t ed th a t a c o m b in ati o n of T S S T
- 1

a n d S E A w a s a s s o ci a t e d w ith M T S S
1 8)

. I n 1 99 9
,
t h e

d e v el o p m e n t of T S S b y a c o m bi n a ti o n of S E G a n d

S EI
7)
a n d a c o m bi n a ti o n of S E A a n d S E C

1 9)
w a s

p r o p o s e d .

I t h a s b e e n r e p o r t e d t h a t a b o u t 5 0 % of M R S A

is ol a t e s i n h o s p it al s i n J a p a n p o s s e s s T S S T -1
2 0)

.

M R S A r e c e n tly i s ol a t e d at N ii g at a U ni v e r sit y H o s pi
-

t al w a s i n v e s ti g a t e d , a n d al m o s t all is ol a t e s h a d

T S S T-1 ( u n p u blis h e d d a t a) , w h il e S E C w a s fr e q u e n ト

1 y lin k e d w ith T S S T
- 1 . A lth o u g h m a n y h o s p it al is o

-

l a t e s of M R S A p o s s e s s T S S T =1 , t h e d e v el o p m e n t of

T S S i s v e r y r a r e , a n d th e r e a s o n f o r t hi s i s u n k n o w n .

H o w e v e r
,
w h e n T S S d e v el o p s , it i s v e r y s e v e r e , a n d

m a y l e a d t o d e at h
4)

.

I n th is st u d y , t h e s u p e r t o x ig e n i c a n tig e n p a tt e r n

w a s i n v e s ti g a t ed i n M R S A is ol a t ed f r o m a T S S c a s e ,

a n d t h e d a t a w e r e c o m p a r e d w ith t h o s e of p r e v i o u sly

d e s c rib e d M R S A s t r ain s a s s o ci a t e d w ith N T E D o r

S S S S .

T S S - a s s o ci at e d M R S A is ola t e s p o s s e s s e d s e v e n

t y p e s of s u p e r a n ti g e n g e n e s: T S S T
-1
,
S E A

,
S E C

,

S E G
,
S E H

,
S E I

,
a n d S E T .

I n a d di ti o n
,
t h e e x p r e s si o n

of th e T S S T -1 , S E A , a n d S E C g e n e s w e r e e x p e ri m e n
-

t all y c o n 丘r m e d . T h e s e T S S- a s s o ci a t e d M R S A is o -

l at e s p o s s e s s e d m o st of th e s u p e r t o x ig e ni c a n ti g e n

g e n e s r e p o r t e d t o b e a s s o ci a t ed w ith t h e d e v elo p m e n t

of T S S (T a bl e 2) .

I n t h e c a s e of N T E D - a s s o ci a t e d M R S A s t r ain s
,
a

le s s e r n u m b e r of s u p e r a n tig e n i c t o x i n s w e r e f o u n d ; e .

g .
,
st r ai n E 6 l a c k ed S E A a n d S E H . A ls o

,
t h e S S S S-

a s s o ci at e d M R S A st r ai n ( H 5) did n o t
.
p o s s e s s a n y

i m p o r t a n t s u p e r a n ti g e ni c t o xi n s ( e x c e p t f o r S E T) .

T h e r ol e of S E T a s a vir ul e n c e f a c t o r r e m ai n s u n c e r-

t ai n b e c a u s e all S . a u r e u s i s ol at e s s o f a r e x a m i n e d

h a d t h e S E T g e n e , i r r e s p e cti v e of th ei r i s ol a ti o n . F o r

i n s t a n c e
,
S . a u r e u s i s ol a t e s f r o m f o o d p ois o n i n g a n d

f r o m e x a m in ati o n of n a s al m u c o s al s w a b s in r o u tin e

p r a c ti c e t o m o n it o r S . a u re u s i n f e c ti o n f o r m e dic al

s t aff a n d f o r m e di c al st u d e n t s h a d th e S E T g e n e

( u n p u b li sh e d d a t a) .
T h e r ef o r e

,
th e S E T g e n e s e e m s t o

b e a k i n d of
"

h o u s e k e e p i n g g e n e
”

o r
"

sil e n t g e n e
”

of

S . a u r e u s
,
a n d m a y n o t b e a s s o ci a t e d w it h t h e d e v el

-

o p m e n t of a w ell
- d e 丘n ed cli n i c al s y n d r o m e s u ch a s

T S S .

S u p e r a n tig e n ic t o x i n s , s u c h a s T S S T -1 a n d S E s ,

bi n d dir e c tly t o th e m aj o r hi st o c o m p a tib ilit y c o m p l e x

( M H C) cl a s s II m ole c ule s o n a n tig e n - p r e s e n ti n g c ell s

a n d t o th e V β el e m e n t s of a n tig e n r e c e p t o r of T c ells

(T C R) . T his t ri m ole c ul a r in t e r a cti o n l e a d s t o t h e

a c ti v ati o n of a v a s t n u m b e r of V β2
＋ T c ells t o

p r o d u c e a n e x c e s s a m o u n t of p r oi n fl a m m at o r y c y t o
-

k i n e s s u c h a s I L-2
3)

.

T h e I し2 p r o d u cti o n i n P B M C s w a s m u ch hi g h e r

w h e n t h e c ell s w e r e s ti m u l a t e d w ith a c o m b i n a ti o n of

T S S T-1 , S E A , a n d S E C si m ult a n e o u sly t h a n w h e n

sti m ul a t ed w it h th e s u p e r a n tig e n i c t o x i n s i n di vid u
-

all y a n d w ith a c o m bi n a ti o n of T S S T
- 1 a n d S E C ( o r

T S S Tll a n d S E A ) . T h e eff e c t of th e c o m bi n a ti o n w a s

at l e a s t a d diti v e . A lth o u g h th e d e t ails a r e b ein g

a n aly z e d , it w a s cl a rifi e d th at th e a d d iti o n of S E A t o

a c o m bi n a ti o n of T S S T - 1 a n d S E C f u r t h e r in c r e a s e d

t h e s u p e rt o x ig e n ic a n tig e n a c ti vit y of M R S A . S E A is

c o n sid e r e d t o b e r el at e d t o f o o d p ois o n i n g in J a p a n ,

a n d is l e s s f r e q u e n tl y d et e c t e d i n h o s p it al M R S A

i s ol at e s .

T h e r e s u lt s of t hi s st u d y s u g g e st th at th e M S T

p a tt e r n c o n sisti n g of T S S T
-1
,
S E A

,
S E C

,
S E G

,
S E H

,

a n d S E I a r e a ris k f a c t o r i n th e d e v el o p m e n t of T S S .

P r e p a r a ti o n of m u t a n t s of ( e . g .) th e S E A g e n e a n d

a n al y si s b y a n i m al e x p e ri m e n t s u si n g t h e m u t a n t

s t r ain s w ill b e n e c e s s a r y .

A c k n o w l e d g m e n t s . T hi s w o r k w a s s u p p o r t e d b y a G r a n t
-

i n- A i d f o r S ci e n ti丘c R e s e a r c h f r o m t h e M i n i st r y o f E d u c a
-

ti o n
,
C u lt u r e

,
S p o rt s , S ci e n c e a n d T e c h n o l o g y , a n d a

g r a n t f r o m K a m p o u S c i e n c e F o u n d a ti o n , J a p a n .

R E F E R E N C E S

1) B o h a c h G A , F o s t e r T J : S t ap h yl o c o c c u s a u r e u s

e x o t o x i n s . I n : F i s c h e t ti V A , N o v i c k R P , F e r r e tti JJ ,

P o rt n o y D A , R o o d JI ( e d s) G r a m - P o siti v e p a th
-

o g e n s : A m e ri c a n S o c i e t y f o r M i c r o b i o l o g y , W a s h i n-

g t o n D C 2 0 0 0 , p 3 6 7- 3 7 8 .

2) T a k a h a s h i N , N i s hi d a H , K a t o H , I m a n i s h i K ,

S a k a t a Y
,
U c hi y a m a T : E x a n t h e m a t o u s d i s e a s e

i n d u c e d b y t o x i c s h o c k s y n d r o m e t o x i n
- 1 i n t h e

e a rl y n e o n a t a l p e ri o d .
L a n c et 3 5 1 : 1 6 1 41 1 6 1 9 , 1 9 9 8 .

3 ) L i H , Ll e r a A , M a ri u z z a R A : S t r u c t u r e
- f u n cti o n

s t u d i e s o f T- c ell r e c e p t o r- s u p e r a n ti g e n i n t e r a cti o n s .

Z m m u n o I R e v 1 6 3 : 1 7 7- 1 8 6 , 1 9 8 6 .

4) I s s a N C , T h o m p s o n R L : S t a p b y l o c o c c a l t o x i c s h o c k



s y n d r o m e . P o stg yla d M e d 1 1 0 : 5 5- 5 6 , 5 9- 6 2 , 2 0 0 1 .

5) T a k i z a w a Y
,
T a n e i k e I

,
N a k a g a w a S , I s h ii S ,

K u r a b a y a s hi T , T a n a k a K , G ej y o F , Y a m a m o t o T :
M o l e c u l a r D N A a n al y si s o f M e t h i c illi n

-

r e si st a n t

S ta p h yl o c o c c u s a u r e u s ( M R S A) i n f e c ti o n i n a

n e o n a t a l i n t e n si v e c a r e u nit . A ct a M e d B i o 1 5 1 : 1 0 31
1 0 9

,
2 0 0 3 .

6) B e c k e r K , R o th R , P et e r G : R a pi d a n d s p e ci fi c

d e t e c ti o n o f t o x i g e n i c S ta p h y l o c o c c u s a u r e u s : us e o f

t w o m u ltip l e x P C R e n z y m e i m m u n o a s s a y s f o r

a m p li丘c a ti o n a n d h y b rid i z a ti o n o f st a p h y l o c o c c a l

e n t e r o t o x i n g e n e s , e x f oli a ti v e t o x i n g e n e s , a n d t o x i c

s h o c k s y n d r o m e t o x i n- 1 g e n e . I C li n M i c 710 b i o 1 3 6 :

2 5 4 8- 2 5 5 3 , 1 9 9 8 .

7) J a r r a u d S , C o z o n G , V a n d e n e s c h F , B e s M , E ti e n n e

J , Li m a G : I n v o l v e m e n t o f e n t e r o t o x i n s G a n d l i n

s t a p h y l o c o c c a l t o x i c s h o c k s y n d r o m e a n d s t a
-

p h yl o c o c c a l s c a rl e t f e v e r . I C li n M i c r o bi o1 3 7 : 2 4 4 6-
2 4 4 9

,
1 9 9 9 .

8) Z h a n g S , I a n d ol o JJ , S t e w a rt G C : T h e e n t e r o t o x i n D

p l a s m id o f St a p h yl o c o c c u s a u r e u s e n c o d e s a s e c o n d

e n t e r o t o x i n d et e r m i n a n t ( s ej) . F E M S M i c r o bi o I L e tt

1 6 8 : 2 2 7- 2 3 3 , 1 9 9 8 .

9) P a u l M O , D o n a l d Y M L
,
H e a t h e r L D

,
R i c h a r d P N

,

P a t ri c k M S : B i o c h e m i c a l a n d b i o l o gi c al p r o p e rti e s

o f s t a p h yl o c o c c al e n t e r o t o x i n K I nf e c t I m m u n 6 9 :

3 6 0- 3 6 6 , 2 0 0 1 .

1 0 ) L e t e rt r e C , P e r ell e S , D il a s s e r F , F a c h P :

I d e n ti丘c a ti o n o f a n e w p u t a ti v e e n t e r o t o x i n S E U

e n c o d e d b y t h e e g c cl u s t e r o f S t ap hy l o c o c c u s a u r e u s .

J A j坤I M i c r o b i o 1 9 5 : 3 8- 4 3 , 2 0 0 3 .

l l ) R a c h e l J W
,
J o h n M W

,
B ri a n Ⅲ

,
S t e p h e n P , B e r n e rd

P O
,
M i c h a el W

,
S e a n P N : Id e n ti丘c a ti o n o f a n o v el

g e n e cl u s t e r e n c o d i n g st a p h yl o c o c c al e x o t o x i n-li k e

p r o t ei n s : c h a r a ct e ri z a ti o n o f t h e p r o t o t y p i c g e n e

a n d it s p r o t ei n p r o d u c t , S E T l . I n f e ct Z m m u n 6 8 :

4 4 0 7- 4 4 1 5 , 2 0 0 0 .

1 2) N a k a g a w a S , K oji o S , T a n ei k e I , I w a k u r a N
,

T a m u r a Y
,
K u s hi y a K , G o n d a i r a F , Y a m a m o t o T :

I n h i bi t o r y a c ti o n o f t e lit h r o m y ci n a g a i n st S h i g a

t o x i n a n d e n d o t o x i n . B i o c h e m B i o p h y s R e s C o m m u n

3 1 0 : 1 1 9 4- 1 1 9 9 , 2 0 0 3 .

A M u lti pl e S u p e r a n ti g e n i c T o x i n s o f M R S A i n T S S 1 4 7

1 3) K u r o d a M , O h t a T , U c h i y a m a I , B a b a T , Y u z a w a H ,

K o b a y a s h i I , C u i L , O g u c h i A , A o k i K , N a g a i Y ,

L i a n J , I t o T , K a n a m o ri M , M a t s u m a r u H , M a-
r u y a m a A , M u r a k a m i Ⅲ , H o s o y a m a A , M i z u t a n i- U i

Y
,
T a k a h a s h i N K

,
S a w a n o T

,
I n o u e R

,
K a it o C

,

S e k i m i z u K
,
H i r a k a w a H

,
K u h a r a S

,
G o t o S

,
Y a-

b u z a ki J , K a n e h i s a M
,
Y a m a s hi t a A

,
O s h i m a K

,

F u r u y a K , Y o s h i n o C , S h i b a T , H a tt o ri M , O g a
-

s a w a r a N
,
H a y a s h i H , H i r a m a t s u K : W h ol e g e n o m e

s e q u e n ci n g o f m e t hi cilli n
-

r e si s t a n t S t ap hy l o c o c c u s

a u r e u s . L a n c et 3 5 7 : 1 2 2 5- 1 2 4 0 , 2 0 0 1 .

1 4) T o d d J , F i s h a u t M , K a p r al F , W el c h T : T o x i c s h o c k

s y n d r o m e a s s o c i a t e d w it h p h a g e
-1 st a p h yl o c o c c i .

L a n c et 2 : 1 1 1 6- 1 1 1 8 , 1 9 7 8 .

1 5) B e r g d oll M S , C r a s s B A , R e i s e r R F , R o b b i n s R N ,

D a v i s J P : A n e w st a p h yl o c o c c a l e n t e r o t o x i n , e n t e r-
o t o x i n F

,
a s s o c i a t e d w it h t o x i c- s h o c k- s y n d r o m e

St a p 勿ノl o c o c c u s a u r e u s i s ol a t e s . L a n c et 1 : 1 0 1 7- 1 0 2 1 ,

1 9 8 1 .

1 6) B e r g d oll M S , S c hli e v e rt P M : T o x i c s h o c k s y n d r o m e

t o x i n . L a n c et 2 : 6 9 1
,
1 9 8 4 .

1 7) B o h a c h G A , F a st D J , N el s o n R D , S c h li v e rt P M :

S t a p h yl o c o c c a l a n d st r e p t o c o c c a l p y r o g e n i c t o x i n s

i n v ol v e d i n t o x i c s h o c k s y n d r o m e a n d r el a t e d ill n e s
-

s e s . C rit R e v M i c r o b i o 1 1 7 : 2 5 1- 2 7 2 , 1 9 9 0 .

1 8 ) K a i n K C , S c h u l z e r M , C h o w A W : C li n i c a l s p e c t r u m

o f n o n m e n st r u al t o x i c s h o c k s y n d r o m e ( T S S) : c o m -

p a ri s o n w i th m e n s t r u al T S S b y m u lti v a ri a t e d i s-
c ri m a n a n t a n al y s e s . C li n I n f e ct D i s 1 6 : 1 0 0- 1 0 6 ,
1 9 9 3 .

1 9 ) J o h n S C , T h o m a s E B : B a c t e r e m i c N o n m e n s t r u a l

S t a p h y l o c o c c a l T o x i c S h o c k S y n d r o m e A s s o c i a t e d

E n t e r o t o x i n A a n d C . C li n I nf e ct D i s 3 2 : 5 3- 5 6 , 2 0 0 1 .

2 0 ) N i s h i J , Y o s h i n a g a M , M i y a n o h a r a H , K a w a h a r a M ,

K a w a b a t a M
,
M o t o y a T , O w a k i T , O i s o S , K a w a-

k a m i M
,
K a m e w a ri S

,
K o y a m a Y , W a k i m o t o N ,

T o k u d a K
,
M a n a g o K , M a r u y a m a I : A n

e pi d e m i o l o gi c s u r v e y o f m e t hi cilli n- r e si st a n t S t a-

P k yl o c o c c u s a u r e u s b y c o m b i n e d u s e o f m e c- H V R

g e n o t y pi n g a n d t o x i n g e n o t y pi n g l n a u ni v e r si t y

h o s pit a l i n J a p a n . I nf e ct C o n t r o l H o sp E Pi d e m i o 1 2 3 :

5 0 6- 5 1 0 , 2 0 0 2 .


