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ご　挨　拶

 群馬大学大学院医学系研究科長　和　泉　孝　志　

　第１回薬剤耐性菌制御のための教育セミナーにお集まり頂き、誠にありがと

うございます。本セミナーは、平成 24 年度より開始された文部科学省特別プ

ロジェクト事業「多剤薬剤耐性菌制御のための薬剤耐性菌研究者育成と細菌学

的専門教育」の取り組みの一つとして開催されるものです。この事業は群馬大

学の概算要求事項のうち、プロジェクト区分「高度な専門職業人の養成や専門

教育機能の充実」の１つとして申請していたもので、群馬大学大学院医学系研

究科細菌学教室及び附属薬剤耐性菌実験施設を中心として、名古屋大学、東海

大学、国立感染症研究所との密接な連携の上に進めていく計画です。各機関か

らこのプロジェクトにご参加頂けることを、大変感謝しております。

　５年間のプロジェクトですが、毎年着実に成果をあげていくことが求められ

ています。本事業が薬剤耐性菌制御に関する教育研究の発展と研究者育成に繋

がることを期待しています。皆様のご理解とご協力をお願い致します。
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日本の薬剤耐性菌の現状

 国立感染症研究所　細菌第二部　　　　

 部長　柴　山　恵　吾　
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１．はじめに

　抗菌薬の開発、使用に伴い、様々な薬剤耐性菌が次々と出現し、拡散している。菌種や薬剤に

よっては、医療現場全体で分離される株の耐性菌の割合が数年で大きく増加しているものも有る。

細菌感染症に対する適切な抗菌薬を検討していくには、日本国内において各菌種でどの薬剤につ

いて耐性菌がどの程度になっているのかについて最新の情報を考慮する必要があるだろう。

　厚生労働省院内感染対策サーベイランス（Japan Nosocomial Infection Surveillance）事業（以

下 JANIS）では、全国の 200 床以上の医療機関およそ 1000 機関に協力頂き、国内の医療機関に

おける院内感染症の発生状況、薬剤耐性菌の分離状況及び薬剤耐性菌による感染症の発生状況

等を調査し、National data として解析結果を公開している。JANIS は、厚生労働省医政局指導

課が実施している事業で、国立感染症研究所細菌第二部が実務を全て担当している。ここでは、

JANIS の 2011 年の解析結果を中心に主要な各種耐性菌の国内での実態について紹介する。

２．黄色ブドウ球菌　Staphylococcus aureus（MSSA, MRSA）

　黄色ブドウ球菌は MSSA ではペニシリンＧ（PCG）に対しては 61.1％が耐性だったが、セ



─ 2 ─

ファゾリン（CEZ）には 99.6％が感性だった。エリスロマイシン（EM）に対しては MSSA では

24.6％が非感性、レボフロキサシン（LVFX）には 10.4％が非感受性だった。一方 MRSA では、

EM に対しては 92.2％が非感性、LVFX には 89.5％が非感受性だった。MRSA はミノサイクリン

（MINO）に対しては 59.4％が非感性だった。バンコマイシン（VCM）に対しては 0.1％が中間だっ

たが、耐性と判定された株はなかった。テイコプラニン（TEIC）に対しては、0.07％が非感性だっ

た。リネゾリド（LZD）に対しては、0.1％が耐性だった。図１に、2007 年から 2011 年までの黄

色ブドウ球菌に占める MRSA の割合の推移をしめす。近年、60％程度で推移している。

　2011 年の入院患者で MRSA による感染症を

発症した患者数は、総入院患者数 3,571,708 人中

17,162 人で、罹患率 4.81‰だった。罹患率は医

療機関によりばらつきが大きい傾向があったが、

MRSA は全ての医療機関で分離されていた。

　MSSA と MRSA に関する JANIS の公開情報を

以下に示す。

図１　黄色ブドウ球菌に占める MRSA の割合
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３．表皮ブドウ球菌　Staphylococcus epidermidis

　表皮ブドウ球菌は、81.7％がオキサシリン耐性だった。VCM に対する耐性菌はなかったが、

TEIC に対しては 3.2％が非感性だった。

　JANIS の公開情報を以下に示す。
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４．腸球菌　Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium

　Enterococcus faecalis では、97.8％アンピシリン（ABPC）に感性だったが、Enterococcus 

faecium では対照的に 86.9％が耐性だった。LVFX に関しても、E. faecalis では 79.5％が感性だっ

たのに対し、E. faecium では 87.1％が非感性だった。E. faecalis は VCM に対する非感性株は

１％未満だったが、E. faecium は VCM に対して非感性の菌が 1.6％あった。うち、VRE の判定

基準を満たす耐性菌は、1.0％だった。E. faecalis とE. faecium 全体では VRE は１％未満である。

米国では VRE は 12.6％と報告されており（http://www.cddep.org/tools/vancomycin_resistant_

enterococci_rates_united_states_and_other_countries）、比較すると日本は VRE に関しては非常

に少ない。EM に対しては、E. faecalis では 83.5％、E. faecium では 93.2％が非感性だった。E. 

faecalis とE. faecium に関する JANIS の公開情報を以下に示す。

　2011 年に入院患者で

VRE による感染症を発

症した患者数は、総入院

患者数 3,571,708 人中 11

名で、罹患率 0.01‰だっ

た。また、VRE が一度

でも分離された医療機

関の割合は、2011 年で

は 11.1 ％だった。VRE

は、ある程度決まった医

療機関から分離される

傾向がある。
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５．肺炎球菌　Streptococcus pneumoniae

　肺炎球菌では、PCG 非感性株が 58.4％で、これらは PRSP に相当する。また、セフォタキシ

ム（CTX）非感性、メロペネム（MEPM）非感性がそれぞれ 6.7％、22.1％が非感性だった。EM

に対しては 89.8％が非感性だった。JANIS の公開情報を以下に示す。
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６．化膿レンサ球菌（Ａ群レンサ球菌）　Streptococcus pyogenes

　Streptococcus pyogenes では、ペニシリン非感性株はなかった。EM については、59.3％が非

感性だった。JANIS の公開情報を以下に示す。
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７．アガラクチア菌（Ｂ群レンサ球菌）　Streptococcus agalactiae

　Streptococcus agalactiae については、PCG に対して 4.5％が非感性だった。EM は 31.4％が非

感性だった。JANIS の公開情報を以下に示す。
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８．グラム陽性菌における耐性菌分離頻度の動向

　グラム陽性菌では、特にEMに対する耐性が目立った。S. pyogenes とS. agalactiae については、

他菌種に比べて耐性菌の割合は少ないが、2007 年以降の JANIS 公開情報のデータをもとに年次

推移を見ると、図２に示すように、いずれも増加傾向にある。MSSA の EM 耐性は、23-25％程

度で横ばいだった。

　EM 耐性の増加は、日本において、マクロライド系抗菌薬がよく使用されることと関連してい

ると考えられる。今後、マクロライド系抗菌薬の効果はさらに限定的になる可能性が高い。

　また、肺炎球菌中に占める PRSP の割合を図３に示す。近年 60％程度で推移している。

図２　S. pyogenes（左）とS. agalactiae（右）の EM、ABPC の耐性の割合の年次推移

図３　S. pneumoniae に占める PRSP の割合の推移
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９．大腸菌　Escherichia coli、肺炎桿菌　Klebsiella pneumoniae、 
　　セラチア菌　Serratia marcescens

　大腸菌では、CTX 及びセフタチジム（CEZ）に対する非感性菌の割合が、それぞれ 16.4％、8.7％

だった。また、レボフロキサシン（LVFX）は 32.8％が非感性だった。これらの薬剤に対する耐

性菌の割合を 2007 年以降の JANIS 公開情報のデータをもとに年次推移を見ると、いずれも近年

増加傾向にある（図４）。カルバペネム耐性菌については、NDM-1 産生菌など、近年様々な耐性

遺伝子を持つ耐性菌が報告されているが、イミペネム（IPM）に対する耐性菌は割合としては現

在のところ 0.11％程度である。

　大腸菌において第３世代セファロス

ポリン耐性が増加している背景には、

CTX-M タイプ、特に CTX-M-9 タイプ

の基質拡張型β - ラクタマーゼ（ESBL）

耐性遺伝子を持つ株が増加しているこ

とが明らかになっている（Suzuki et al., 

JAC, 2009, 63, 72-79）。

　ところで、CTX-M タイプの ESBL 産

生菌は、食肉からも分離例が多く報告さ

れている。このため、食肉が人の医療現

場における薬剤耐性菌の一つの供給源と

なっている可能性が示唆されており、研究が進められている。

　Klebsiella pneumoniae、Serratia marcescens では、CTX 耐性がそれぞれ 6.4％、20.9％で、

LVFX 耐性はそれぞれ 4.2％、8.7％だった。これらは、2007 年以降の年次推移を見るとほぼ横ば

いだった。

　大腸菌、K. pneumoniae、S. marcescens の JANIS の公開情報を以下に示す。

図４　大腸菌における薬剤耐性菌の割合の年次推移
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10．緑膿菌　Pseudomonas aeruginosa

　緑膿菌では、IPM、MEPM に対してそれぞれ 24.8％、18.6％が非感性だった。アミノグリコシ

ド系抗菌薬のアミカシン（AMK）には 6.9％、LVFX に対しては 24.0％が非感性だった。これら

は、2007 年以降の年次推移を見るとほぼ横ばいだった。JANIS 公開情報を以下に示す。2011 年

に保菌者も含めて多剤耐性緑膿菌が一度でも分離された医療機関の割合は、59.6％だった。2011

年に入院患者で多剤耐性緑膿菌による感染症を発症した患者数は、総入院患者数 3,571,708 人中

303 名で、罹患率 0.08‰だった。
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11．アシネトバクター　Acinetobacter spp.

　Acinetobacter 属菌では、概して緑膿菌と比較して耐性菌の割合が若干低い傾向があった。

IPM に対しては 3.0％、MEPM に対しては 4.3％が非感性だった。LVFX については、14.6％が非

感性だった。LVFX の非感性菌は 2007 年では 12％で、近年僅かに増加傾向にある。JANIS 公開

情報を以下に示す。
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12．JANIS 事業の概要

　最後に、JANIS 事業の概要について紹介する。JANIS 事業の参加医療機関は、本サーベイラ

ンスの趣意に賛同した原則 200 床以上の病院である。この事業は任意参加型の事業であり、感

染症法に基づく調査とは別のサーベイランスである。JANIS 事業は検査部門、全入院患者部門、

手術部位感染（SSI）部門、集中治療室（ICU）部門、新生児集中治療室（NICU）部門の５部門

で構成されている。検査部門は、医療機関における主要菌種・主要な薬剤耐性菌の分離状況を明

らかにすることを目的としている。全入院患者部門は全入院患者を対象とし、主要な薬剤耐性菌

（MRSA，VRE，MDRP，PRSP，VRSA，MDRA）６菌種による感染症の発生状況を明らかにす

ることを目的としている。手術部位感染（SSI）部門は医療機関における手術部位感染の発生状

況を明らかにすること、集中治療室（ICU）部門は集中治療室で発生する３種類の院内感染症（人

工呼吸器関連肺炎、カテーテル関連血流感染症及び尿路感染症）の発生状況を明らかにすること、

新生児集中治療室（NICU）部門は新生児集中治療室で発生する院内感染症の発生状況を明らか

にすることを目的としている。

　JANIS 事業は公開情報と還元情報を提供している。サーベイランスの集計・解析評価情報を

もとに、一般公開用の期報・年報をホームページ（下図）（http://www.nih-janis.jp/）、で公開す

るとともに、参加医療機関の解析評価情報を、

参加医療機関専用ページで還元している。還

元情報は、全医療機関における自施設の位置

づけを経年的に把握でき、その情報を「院内

対策委員会」等の資料として活用できるよう

に作成されている。

　JANIS 事業では、公開されている情報以

外にも、薬剤耐性菌に関する膨大なデータ

がデータベースに蓄積されている。ここで

JANIS 事業は統計法による国の統計調査で

あるため、このデータベースを学術的な研究

に利用することが認められている。専門家の

先生に広く利用頂ければ幸甚である。研究利

用の申請にあたっては、国立感染症研究所細

菌第二部にご連絡頂きたい。
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１．はじめに

　腸球菌は腸管常在菌で日和見感染菌である。近年、欧米において腸球菌が重症院内感染症の

重要な原因菌として増加している。これは新たな薬剤耐性をもつ多剤耐性腸球菌の出現と拡が

り、そしてそれらの耐性菌に無効な抗生物質を多く使用してきたことによる多剤耐性腸球菌の

選択的増加と、重症の基礎疾患を持つ compromised host の増加などが原因と考えられている。

腸球菌は種々の抗生物質に自然耐性であるだけでなく獲得耐性により高度耐性となる。そのなか

で、バンコマイシン耐性腸球菌（vancomycin resistant Enterococcus : VRE）が院内感染の重要

な原因菌となっている。VRE の多くは vancomycin のみならず感染治療のために先行使用した

penicillin やアミノグリコシド系抗生物質にも高度耐性であるため、その感染症に有効な抗生物

質が存在しない事も起こり得る。現在、バンコマイシン耐性Enterococcus faecium に対してリ

ネゾリド（Linezolid）、キノプリスチン－ダルホプリスチン（Quinopristin-Dalfopristin）が認可
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されているが、耐性となった VRE はすでに海外で報告されており、慎重な使用が望まれる１）。

　グリコペプタイド（glycopeptide）系抗生物質には vancomycin、teicoplanin、avoparcin が

あり、グラム陽性菌感染症に有効な抗生物質である。作用機構は vancomycin において詳しく

研究されているが、他の薬剤の作用機構も vancomycin と類似の機構と考えられている。グリ

コペプタイド系薬剤おのおのの薬剤耐性菌は、それぞれ他のグリコペプタイド系薬剤に交差耐性

を示す。そのため VRE は、グリコペプタイド耐性腸球菌（glycopeptide resistant Enterococci : 

GRE）と呼ぶようになってきている。これまで VRE が一般的に用いられてきていたため本稿で

は VRE を GRE として用いる。

２．VRE の疫学

　vancomycin、teicoplanin はヒトの感染症治療薬として、avoparcin は主として養鶏において

飼料に添加され鶏の成長促進の目的で用いられてきた。vancomycin は世界的に用いられている

が、teicoplanin は先進国では主としてヨーロッパで用いられ、近年日本でも認可されたが、米

国では臨床治療薬として認可されていない。vancomycin は米国で50年近く使用されており、各

種のグラム陽性菌感染症に広く用いられている。日本でも使用されているが MRSA に対する特

効薬として注射剤は MRSA 感染症にのみ限定されている。ヨーロッパでの使用歴は各国におい

て異なる。avoparcin は、ヨーロッパとアジアの一部の国において長期間用いられた。特にヨー

ロッパでは鶏腸管糞便中の VRE を選択的に増やし、それが人間の環境に入ってきたとされて

いる。日本では約７年間用いられたが現在では使用されていない。日本における鶏の調査では

avoparcin の VRE に対する影響は出ていない。

　VRE 感染症の最初の報告はE. faecium によるもので1988年に英国、1989年にフランスでそれ

ぞれ報告されている。いずれもバンコマイシンが多量に使用された病院において分離された。以

後、欧米を中心に VRE による重症院内感染や、敗血症が報告されている。そして、高度バンコ

マイシン耐性のほか、ゲンタマイシン耐性、ペニシリン耐性を持つ多剤耐性腸球菌が医療従事者

の手、便、あるいは感染患者または保菌患者の便や、病院環境から分離されており院内感染の原

因となっている。VRE感染症は院内感染によることが多い。グリコペプタイド系（vancomycin、

teicoplanin）、セフェム系、アミノグリコシド系抗生物質等の複数の抗生物質の長期投与のほ

か、尿管カテーテル、または中心静脈カテーテル挿入状態等が VRE 感染症の原因となるとされ

ている。

　我が国では欧米でのVREの出現からしばらくの間ヒトからのVREの分離報告はなかったが、

1996年に81歳の女性入院患者の尿から初めて VanA 型 VRE（E. faecium）が分離された。この

VRE はバンコマイシン、テイコプラニンに対して高度耐性であるだけでなくアミノグリコシド

系を含め他のすべての抗生物質に耐性であった。この VRE の分離は一度きりで、便培養でも

VRE は検出されず、VRE の腸管内定着を証明することはできなかった。これ以後、現在までに

何例かの院内感染が報告されているがほとんどの場合散発的なものである。菌種もE. faecium
のみならずE. faecalis も多く分離されている。欧米ではE. faecium が大部分を占める事を考

えるとE. faecalis が多く分離されることは我が国の VRE の特徴である。耐性型は VanA 型と

VanB 型が分離されているが海外と比べると VanB 型の分離頻度が高く、この点も我が国の VRE

の特徴である。加えて世界的にも数例しか報告されていない VanD 型が１株（E. raffinosus）人
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から、VanN 型が１株（E. faecium）鶏から分離されている。

　腸球菌（主としてE. faecalis およびE. faecium）は、グラム陽性菌の中ではブドウ球菌と共

に多剤耐性菌が存在することがその特徴にあげられる。腸球菌はゲンタマイシン、カナマイシン

のようなアミノグリコシド系薬剤、あるいはセフェム系薬剤に対しては薬剤の細胞内への取り込

みが低いため自然耐性である。そして、あらゆる薬剤に対して獲得耐性になり得る。テトラサイ

クリンでは70％、エリスロマイシンでは30％、クロラムフェニコールでは20％、そしてゲンタマ

イシン、カナマイシン、ストレプトマイシン高度耐性菌（獲得耐性）は20～30％前後とされる。

ペニシリン耐性は、E. faecalis ではペニシリン分解酵素による耐性で、E. faecium ではペニシリ

ン結合タンパク質の変化による耐性である。臨床分離される VRE の多くは現存するほとんどす

べての抗生剤に耐性である。

３．VRE の耐性機序２）

　ａ．バンコマイシンの作用機構と耐性機構

　バンコマイシンはグラム陽性菌に有効で、その細胞壁の合成を阻害する抗菌剤である。グラ

ム陰性菌においては薬剤が外膜を通過することができず、その作用点であるペプチドグリカ

ン層に到達できない。そのためグラム陰性菌はバンコマイシンに対して自然耐性である。細

菌の細胞壁物質はペプチドグリカン（peptidoglycan）で２種類の糖、Ｎ - アセチルムラミン

酸〔Ｎ -acetylmuramic acid （MurNAc）〕とＮ - アセチルグルコサミン〔Ｎ -acetylglucosamine 

（GluNAc）〕の繰り返し結合による直列の鎖が、ペプチドで架橋されている構造をとっている。

すなわち糖鎖を縦糸とするとペプチドによる架橋を横糸とする網目構造をしているわけである。

細胞壁が合成される時、まず糖鎖の構成成分の１つであるムラミン酸（MurNAc）にアミノ酸が

結合し、最終的に５個のアミノ酸によるペプチド（pentapeptide）がＮ - アセチルムラミン酸に

付加される。その結果、UDP-MurNAc-L-Ala1- γ -D-Glu2-L-Lys3-D-Ala4-D-Ala5（UDP-MurNAc-

pentapeptide）が形成される。次に、もう一つの糖であるＮ - アセチルグルコサミン（GluNAc）

と結合し、lipid-MurNAc（GluNAc）-pentapeptide を形成する。これが細胞壁合成の前駆体と

なる。次に合成中のペプチドグリカンの糖鎖の GluNAc と前駆体の MurNAc が結合し、ついで

ペプチド間の結合による糖鎖間の架橋反応が起こる。ペプチド同士が結合する時ペンタペプチド

の５番目の D-Ala5が切られ、４番目の D-Ala4が他のペプチドと結合することにより架橋ができ

る。

　バンコマイシンはペプチド結合（架橋反応）が行われる前のペンタペプチドの -D-Ala4-D-Ala5

部分に細胞膜外で結合する。そのため架橋反応が阻害され細胞壁合成が停止する。バンコマ

イシン耐性菌では正常に合成されたペンタペプチドの -D-Ala4-D-Ala5部分の５番目の D-Ala5が

D-lactate（乳酸）、または D-serine（セリン）に置換され -D-Ala4-D-lactate5あるいは -D-Ala4-D-

serine5となる。バンコマイシンはこれらに結合できないためバンコマイシン耐性となる。ペプチ

ド鎖による架橋形成時には末端の -D-lactate5あるいは -D-serine5は切り離されるので出来上がっ

た細胞壁は通常の細胞壁と変わりがない。

　ｂ．バンコマイシン耐性遺伝子

　バンコマイシン耐性遺伝子の中で VanA 型耐性遺伝子が最も詳しく研究されている。この遺
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伝子はトランスポゾン Tn1546（10,851 bp）中に存在する。バンコマイシン耐性遺伝子はvanR, 

vanS, vanH, vanA, vanX, vanY, vanZ の遺伝子からなり、vanR, vanS, はvanHAX 発現のため

の調節遺伝子、vanH, vanA, vanX, vanY はバンコマイシン耐性のための遺伝子である。VanH

蛋白は酸化還元酵素で NADP(H) を酸化しピルビン酸を還元し D-lactate（乳酸）を生産する。

VanA 蛋白は D-Ala と D-lactate の結合酵素（ligase）でこれにより D-Ala-D-lactate が形成され

る。この dipeptide が UDP-tripeptide に結合され UDP-tripeptide-D-Ala4-D-lactate5ができる。

VanX 蛋白は正常な dipeptide である D-Ala-D-Ala を分解しバンコマイシンに感受性となるペプ

チドグリカン前駆体の産生を抑える。VanY 蛋白は正常な前駆体である UDP-tripeptide-D-Ala4-

D-Ala5から末端の D-Ala5を切り離し VanX 蛋白と同様に感受性となるペプチドグリカン前駆体

の産生を抑える。VanY 蛋白、VanX 蛋白によって切り出された D-Ala は -D-Ala4-D-lactate5合成

のための基質として再利用される。VanZ 蛋白の機能は明らかになっていない。

　ｃ．バンコマイシン耐性の分類

　バンコマイシン耐性遺伝子はこれまでのところＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｇ、Ｌ、Ｍ、Ｎの９つ

のタイプ（型）が報告されている。それぞれ結合酵素（ligase）遺伝子としてvanA、vanB、

vanC、vanD、vanE、vanG、vanL、vanM、vanN、が存在する。それぞれの耐性型において耐

性遺伝子の構成が若干異なるが、基本となる耐性遺伝子とその働きは同じである。

　　VanA 型：E. faecium、E. faecalis、E. gallinarum、E. casseliflavus、E. durans、E. 

avium で分離されるが主としてE. faecium において多く分離されている。ただし我が

国においてはE. faecalis からの分離も多い。この耐性はバンコマイシンおよびテイコ

プラニンによって誘導され高度耐性を示す。腸球菌にはグラム陽性菌では唯一高頻度

接合伝達性プラスミドが存在し、VanA 型バンコマイシン耐性遺伝子もこのようなプラ

スミド上に存在し、菌と菌との接合によって耐性プラスミドが伝達することがある。

VanA 蛋白は D-Ala と D-lactate から -D-Ala4-D-lactate5を末端に持つペプチドグリカン

前駆体を形成する。院内感染原因バンコマイシン耐性菌として最も問題になっている耐

性型である。

　　VanB 型：E. faecium、E. faecalis、E. gallinarum で分離されている。通常 Tn1549上に

存在する。バンコマイシンによって耐性が誘導されバンコマイシンに対して中等度から

高度耐性を示すがテイコプラニン感受性である。耐性遺伝子は染色体上に存在するとさ

れてきたが近年接合伝達性プラスミド上に存在するものが分離されている。VanB 蛋白

は VanA 蛋白同様 D-Ala と D-lactate から -D-Ala4-D-lactate5を末端に持つペプチドグリ

カン前駆体を形成する。

　　VanC 型：E. gallinarum、E. casseliflavus、E. flavescens で分離されている。バンコマイ

シン耐性は常に発現されており低度耐性で、テイコプラニンに対しては感受性である。

これら菌種の分離菌すべてが耐性であることから自然耐性であると考えられている。

耐性遺伝子は染色体上に存在する。VanC 蛋白は D-Ala と D-serine を結合する酵素で

-D-Ala4-D-serine5を末端に持つペプチドグリカン前駆体を形成する。VanC 型の自然耐

性菌においても感受性菌が生産する D-Ala:D-Ala 結合酵素（ligase）と D-Ala:D-serine

結合酵素（ligase）の両者を生産すると考えられている。

　　VanD 型：E. faecium、E. faecalis、E. raffinosus で分離されているが、これまでに世界
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中で10株前後の報告しかない。バンコマイシンに対して中等度から高度耐性を示しテ

イコプラニンに対しては中等度から低度耐性である。耐性は誘導されることなく常に

発現している。耐性遺伝子はこれまでのところ染色体上に存在している。VanD 蛋白は

VanA、VanB 蛋白同様 D-Ala と D-lactate から -D-Ala4-D-lactate5を末端に持つペプチ

ドグリカン前駆体を形成する。

　　VanE 型：E. faecalis からしか分離されていない。これまでに世界中で５株の報告しかな

い。バンコマイシンに対して低度耐性を示しテイコプラニンに対しては感受性である。

バンコマイシンによって耐性は誘導される。耐性遺伝子はこれまでのところ染色体上に

存在している。VanE 蛋白は VanC 蛋白同様 D-Ala と D-serine から -D-Ala4-D-serine5を

末端に持つペプチドグリカン前駆体を形成する。

　　VanG 型：E. faecalis で分離されているが、これまでに世界中で３株の報告しかない。バ

ンコマイシンに対して低度耐性を示しテイコプラニンに対しては感受性である。バンコ

マイシンによって耐性は誘導される。耐性遺伝子はこれまでのところ染色体上に存在し

ている。VanG 蛋白は VanC、VanE 蛋白同様 D-Ala と D-serine から -D-Ala4-D-serine5

を末端に持つペプチドグリカン前駆体を形成する。

　　VanL 型：E. faecalis がカナダで分離されている。VanL 蛋白は VanC、VanE、VanG 蛋

白同様 D-Ala と D-serine から -D-Ala4-D-serine5を末端に持つペプチドグリカン前駆体

を形成する。そのためバンコマイシンに対する耐性値は低い（MIC、８㎍ /ml）。テイコ

プラニンについての記載は無いが、serine を末端に付加するグループに属することから

感受性であると考えられる。バンコマイシンに対する耐性はバンコマイシンによって誘

導される。接合伝達による耐性の伝達が観察されなかったことから、耐性遺伝子は染色

体上に存在すると考えられている。

　　VanM 型：E. faecium が中国で１株報告されている。D-Ala と D-lactate から -D-Ala4-D-

lactate5を末端に持つペプチドグリカン前駆体が形成されていることから、VanM 蛋白

は VanA、VanB 蛋白同様 D-Ala：D-Lac ligase であると考えられる。バンコマイシン

にもテイコプラニンに対しても高度耐性である。E. faecium への伝達が報告されてい

ることから、耐性遺伝子はプラスミド上に存在していると考えられる。

　　VanN 型：E. faecium がフランスと我が国で分離されている。-D-Ala4-D-serine5を末端に

持つペプチドグリカン前駆体を形成するタイプの耐性でバンコマイシンに対して低度耐

性を示しテイコプラニンに対しては感受性である。同じタイプである VanE 型や VanG

型は誘導型の耐性発現を示すが VanN 型は VanC 型と同様に常に耐性発現を行ってい

る。低い頻度ではあるがE. faecium への伝達が報告されていることから、耐性遺伝子

はプラスミド上に存在していると考えられる。

　ｄ．VanA 型耐性遺伝子群をコードする Tn1546のタイピング

　これまで分離されてきた VanA 型 VRE の持つ耐性遺伝子はすべて Tn1546にコードされてお

り、我が国で分離された株も同様である。我が国で分離された株から得られた Tn1546の DNA

塩基配列を調べた結果、塩基置換や挿入配列（IS）の有無、IS の転移による副産物であろう欠失

の有無によって、現在までにプロトタイプ（図１）以外に11種の型が見つかった。Ａ、Ｂ、Ｃ、

Ｊ、Ｋ型では異なる塩基置換やvanY 遺伝子における１塩基の欠失が見られた。Ｄ、Ｅ、Ｆ、
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Ｉ型では ORF１、ORF２が欠失し、代わりに IS256や IS1542が挿入されていた。Ｅ、Ｆ型にお

いてはそれに加えてvanX とvanY の間に IS1216の挿入が見られた。Ｉ型ではさらに IS1216Ｖ

がvanY 遺伝子内に挿入されており、その位置から下流の遺伝子が欠失していた。Ｇ、Ｈ型にお

いては ORF１のＮ末領域が120 bp あるいは890 bp 欠失しており、その上流に IS1216V が存在し

ていた。また、vanS とvanH の間に IS1251が挿入されており、Ｇ型においてはさらにvanX と

vanY の間に IS1216の挿入が見られた。これらのうちvanS 遺伝子内に３箇所の塩基置換を持つ

Ｂ、Ｃ type がアジア地域に特徴的な型ではないかと思われる。

４．VRE 感染症の診断

　ａ．VRE 検出法と抗菌薬感受性試験

　　１．日本で臨床分離されるバンコマイシン感受性腸球菌の、バンコマイシンの MIC は１㎍ /

ml 以下である。

　　２．バンコマイシンの MIC が４㎍ /ml 以下の場合を感受性、８～16㎍ /ml を判定保留、32㎍

/ml 以上を耐性とする。

　　３．VRE を検出するために液体培地を用いる時、バンコマイシンの最低濃度は３～４㎍ /ml

が望ましい。

　　４．VanA 型 VRE の多くはバンコマイシン、ペニシリン、ゲンタマイシン（>1,000㎍ /ml）

に高度耐性である。

　　５．VanA型、VanB型VREの治療のための感受性抗菌薬を調べる時にはクロランフェニコー

ルを含めた現存するすべてのグラム陽性菌に有効な薬剤を調べる必要がある。

　　６．ディスク拡散法で抗菌薬感受性試験を実施している場合は、24時間培養後に阻止円直径

を透過光線下で測定する。

　　７．寒天平板希釈法、寒天勾配希釈法、試験管液体希釈法、微量液体希釈法で最小発育阻止

濃度を測定する場合は24時間培養する。

　ｂ．臨床材料から VRE が分離された場合

　　VRE と思われる菌が分離された場合、施設で行っている抗菌薬感受性試験を用いてバンコ

マイシン耐性であることを確かめるか、腸球菌の集落を用いて McFarland 0.5の菌浮遊液を調

整したもの１～10μl をバンコマイシン６㎍ /ml 添加 BHI（Brain Heart Infusion）寒天培地に

接種し、35～37℃、24時間培養後に発育が認められたらバンコマイシン耐性とする。

　ｃ．糞便等検査材料よりの VRE の選択的分離

　　１．培地：Enterococcosel agar （BBL）、または EF 寒天培地（日水製薬）、等を選択培地と

して用いる。

　　２．検査材料あるいはスワブからあらかじめ VRE を選択的に増菌させたい時は検査材料等

を入れたシャーレにバンコマイシン６㎍ /ml を含む Enterococcosel broth（BBL）を10ml

加え35～37℃にて終夜培養する。その後、バンコマイシン６㎍ /ml を含む上記寒天培地上

に菌液100μl を塗布する。選択的増菌を行わない時はバンコマイシン６㎍ /ml を含む上記

寒天培地上に検査材料をエーゼまたはスワブにて直接塗布する。
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　　３．２日間35～37℃にて培養する。

　　４．Enterococcosel agar を用いた時、直径0.5～1.5mm 程度の黒または黒灰色のコロニー、

EF 培地を用いた時、海老茶色（E. faecalis）、黄色（E. faecium）のコロニーをバンコマ

イシン耐性腸球菌と推定し、純培養を行い薬剤耐性検査、菌種の同定を行う。バンコマイ

シンを含む腸球菌分離用培地には VRE、Pediococcus、Leuconostoc が生育するが VRE

は比較的コロニーが大きく液体培地での生育も良い。臨床分離腸球菌の80～90％はE. 

faecalis で他はE. faecium を主としてE. gallinarum 等が分離される。

　ｄ．van 遺伝子検出のための PCR

　　VRE を証明するため、または VRE のvan 遺伝子を検出し型別を行う時には結合酵素

（ligase）遺伝子に特異的なプライマーを用いた PCR を行うのが簡便で迅速である。現在まで

に９つのバンコマイシン耐性型が報告されているが臨床上問題となる高度耐性を示す型はＡ、

Ｂ、Ｄ、M 型である。このうち M 型は中国で１例の報告があるだけで、Ｄ型は我が国では１

例報告されているだけにすぎないため、現実にはＡ型とＢ型の検出を念頭に置いておけば問題

ない。また、自然耐性としてのＣ型が分離されうるためＡ型、Ｂ型、に加えＣ型の３つにつ

いて PCR を行えばよい。PCR のためのプライマーの塩基配列および PCR の条件を表１に示

した３）。同時にE. faecalis とE. faecium を鑑別するための、それぞれの D-Ala:D-Ala ligase

遺伝子に対するプライマーも表１に示した。これら６種類のプライマーを１度に用いて行う

multiplex PCR が表１で示した条件で可能ではあるが、時折正しく検出されないことがある

のでもっぱら別々の PCR 反応によって型別を行っている。臨床分離の株については MIC が高

い場合には、まず VanA、Ｂ型について PCR を行い、陰性であった場合や MIC が高くない場

合には VanC 型について検討を行っている。食肉由来株については、まず VanC 型について

PCR を行って VanC 型を除外し、次に VanA、Ｂ型について検討を行っている。PCR に用い

る鋳型 DNA として我々は菌体からの全 DNA を ISOPLANT（ニッポンジーン社 / 和光純薬）

にて抽出し用いている。煮沸処理した浮遊菌液を用いたりコロニーから直接菌体を加えたり

する方法４）もあるが、時折正しく検出されないことが経験されたことから時間が許す限り全

DNA を用いて PCR を行っている。

５．治　　療

　バンコマイシン耐性腸球菌、特にE. faecium に対して Linezolid（商品名 Zyvox）、Quinopristin-

Dalfopristin（商品名 Synercid）が認可されているが、耐性となった VRE はすでに海外で報告

されており、慎重な使用が望まれている。

６．VRE の拡散を防ぐために

　VRE 保菌者の多くは、VRE が腸管に定着していることが多く VRE が糞便中に高濃度に含ま

れる。VRE は尿路感染症の尿からも分離されることが多いが、特に便からは常に排出され続け

る状態が生ずる。そのため、VRE が検査材料から分離されたとき最初に行うことは、その患者

や同室患者あるいは病院関係者の便に VRE が存在するかどうかを調べることであり、VRE を含
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む便により環境汚染が広がらないようにすることである。
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はじめに

　近年、多剤耐性アシネトバクターや NDM-1産生肺炎桿菌などの新型多剤耐性菌の出現や世界

的な蔓延が大きな関心事となっている。

　これらのグラム陰性多剤耐性菌による感染症には、有効性が期待できる抗菌薬が極めて限ら

れており、海外の医療現場では、その広がりが強く懸念されている（１）。今回は、わが国でも今

後、医療環境で監視と対策が必要となる新型のグラム陰性多剤耐性菌が獲得している耐性機構等

の概略について解説する。

１．多剤耐性アシネトバクター

　カルバペネム系、アミノ配糖体系、フルオロキノロン系の３系統全てに耐性を獲得したアシネ

トバクターは「多剤耐性アシネトバクター（MDRAB）」と呼ばれ、国内で認可されているほぼ

全てのグラム陰性桿菌用の抗菌薬の効果が期待できないこともあり、感染症治療や感染制御の場

面で、特別な対応が求められている。

　ａ．多剤耐性アシネトバクターの定義

　多剤耐性アシネトバクターと判定する際に不可欠な「定義」については、2010年10月に、日本

感染症学会を含む４学会からの「提言」にもあるように、その重要性、必要性が指摘されてい

る。しかし、その「定義」については、海外でも明確に定められておらず、目的に応じて様々な

「定義」が用いられているのが実態である。

　　ⅰ．感染症法に基づく届け出のための定義

　2011年１月18日に感染症法の一部改正が行われ、「多剤耐性アシネトバクター感染症」が、５

類感染症の定点把握疾患に追加され、定点報告施設に指定されている医療機関において本耐性菌

による感染症患者が発生した場合には、保健所を通じて、厚生労働省に報告することが新たに求

められることとなった。定点報告のために用いられる定義の詳細については省略するが、この定

義はあくまでも、感染症法に基づく届け出（サーベイランス）のための定義（基準）であり、感

染制御や感染症治療のための定義ではない点に留意する必要がある。たとえば、カルバペネム系

とフルオロキノロン系の２系統に耐性を獲得してはいるが、アミノ配糖体系に対しては「感性」

と判定される株が入院患者より検出され、感染症の主因菌と考えられる場合には、感染症法に基

づく届け出は不要と考えられるが、感染制御の観点からは、以下に述べるように接触予防策の点

検や強化等の対策が必要となる場合が多い。

　　ⅱ．感染制御や感染症治療のための定義

　医療機関内への多剤耐性アシネトバクターの侵入や蔓延を防ぐための日常的な感染制御の観点
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で必要とされている定義としては、感染症法の報告のために定められている定義に加え、多剤耐

性アシネトバクターの予備軍となりうる二系統耐性のアシネトバクターなども視野に入れたやや

広めの定義が必要になる。また、感染症治療のための定義としては、アシネトバクターのカルバ

ペネム耐性が、OXA- 型のカルバペネマーゼの産生なのか IMP-1などのメタロ - β - ラクタマー

ゼの産生によるものなのか、さらに、アミノ配糖体耐性が、アミノ配糖体アセチル化酵素の産

生なのか、16S rRNA メチルトランスフェラーゼの産生かによって、カルバペネムやアミノ配糖

体への耐性度のレベルが異なってくるため、そのような情報が抗菌薬の選択に影響することを考

慮して、「サーベイランスのための定義」や「感染制御のための定義」より、さらにきめ細かな

「定義」が必要となってくると考えられる。そこで、感染制御や感染症治療を目的した定義は、

その分野の専門家の意見や経験と学術的な根拠を反映したものではなくてはならず、日本感染症

学会などの学術団体が自発的にその原案を作成し、それらを参考に、個々の医療機関で自施設の

実態に合致した「定義」を定めることが、最も実際的と考えられる。

　　ⅲ．行政的に「定義」を定めた場合の弊害

　筆者が国立感染症研究所に在職中に、一部の専門家の方々から、多剤耐性アシネトバクター

の「定義」を厚生労働省やその研究班で作成してほしいと求められたこともある。厚生労働省と

しては、感染症法に基づく届け出のための「基準」を定めているが、前述したように、この「基

準」は、感染症発生動向調査という、あくまでもサーベイランスのための基準であり、感染制御

や感染症治療のための「基準」ではない。厚労省やその研究班が、感染制御や感染症治療のため

の「基準」を作成することは可能であろうが、もしそのような「基準」が作成された場合、法令

に準じた拘束力を持つと誤解されかねない危険性もある。そのような状況下で、万一、国内のい

ずれかの医療機関において、多剤耐性アシネトバクターのアウトブレイクが発生し不幸にして患

者さんが死亡されるなどの事象が発生した場合、『厚労省が定めたとおりの「基準」に従い日常

的な監視や対策を講じていなかった』などと、医療機関側が、本質的でない部分で、過失責任

や不作為を問われるような事態にもなりかねない。したがって、感染制御や感染症治療のため

の「基準」は、行政的に定めるのではなく、あくまでも学会などで専門家の意見や判断を織り込

んで自発的に原案を作成し、それを参考に各医療機関は各々の医療機関の特性や機能等を考慮し

て、自施設に適した「定義」を作成し自主的に運用することが肝要と考えられる。

　ｂ．多剤耐性アシネトバクターの細菌学的特徴

　アシネトバクター属菌は、環境中に普遍的に見られる菌種であり、有機物と水分を適当に含む

土壌や堆肥などから分離される。医療環境で院内感染症の起因菌として問題となる菌種は、数

多いAcinetobacter 属菌の中でも、Acinetobacter baumannii と同定される菌種あり、さらに、

その中でも Bartual らが提案している MLST 解析（２）で ST92またはその近縁の clonal complex 

92（CC92）と呼ばれる特定の遺伝型に属する一群のクローナルな菌株である。CC92はパスツー

ル研究所が提案している MLST 解析では ST2に属し、これは、従来、ヨーロピアンクローン２

などと呼ばれていた遺伝型に概ね一致する。現在、世界各地で多剤耐性を獲得したアシネトバク

ターが医療環境で広がりアウトブレイクを引き起こしているが、その多くが、CC92と判定され

る菌株によるものである。A. baumannii は、数あるAcinetobacter 属菌の中でも、長鎖の炭化

水素鎖を分解する能力を有しており、石油や脂肪などのアルキル基を分解してエネルギー源とす

ることができる。そのため、脂肪分の多い皮膚表面にも定着しやすく、A. baumannii は、皮膚
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の拭き取り試験で効率よく分離されると報告されている（３）。

　ｃ．カルバペネム耐性機構

　A. baumannii は、ほぼ全ての株が染色体上に OXA-51あるいは OXA-51-like と呼ばれる OXA-

型カルバペネマーゼの遺伝子を保有している。しかし、通常では、それらの遺伝子にはプロモー

ターを欠くため発現せず、カルバペネム耐性を示さない。しかし、OXA- 型カルバペネマーゼ

の遺伝子の上流にプロモーター活性を有する挿入配列（ISAbaI など）が挿入されることにより

遺伝子が発現し、カルバペネム耐性を示すようになる。また、OXA-51型カルバペネマーゼ以外

に外来性の OXA-23-like や OXA-58-like などのカルバペネマーゼを産生する株がある。一方、

OXA- 型カルバペネマーゼとは分子クラスの異なる IMP-1型などのメタロ - β - ラクタマーゼを

産生する株も散見される。

　ｄ．フルオロキノロン耐性機構

　A. baumannii におけるフルオロキノロン耐性機構は、基本的には緑膿菌における耐性機構と

同じであり、第一義的には DNA gyrase や topoisomerase IV の QRDR 領域の変異であるが、

RND family に属する AdeABC などの排出ポンプも関与している。

　ｅ．アミノ配糖体耐性機構

　A. baumannii におけるアミノ配糖体耐性機構は、基本的には他のグラム陰性桿菌と同じであ

り、第一義的にはアミノ配糖体の修飾不活化酵素の産生である。修飾不活化酵素としては、ア

ミノ配糖体のアセチル化、リン酸化、アデニリル化などを行う酵素である。これらはプラスミ

ド媒介性も見られるが、染色体上にこれらの酵素の遺伝子が挿入された株も多い。注目すべき

は、アミノ配糖体の標的である30S リボゾームの16S rRNA をメチル化する酵素（ArmA など）

を産生する株が、中国や米国で多数確認されており（４,５）、それらは、臨床でよく用いられるゲ

ンタマイシン系およびカナマイシン系の双方のアミノ配糖体系抗生物質に対し、広範囲高度耐性

（MIC, >256 mg/ Ｌ）を示すのが特徴である。

２．メタロ - β - ラクタマーゼ産生グラム陰性桿菌

　ａ．NDM-1産生菌

　2010年８月に Lancet Infectious Diseases の電子版に、インドやパキスタン地域から帰国した

多数の英国在住者から、カルバペネム耐性の肺炎桿菌等が分離され、それらは、NDM-1と命名

された新型のメタロ - β - ラクタマーゼ（MBL）を産生しているという論文が掲載された。MBL

を産生する菌種としては、これまでは、緑膿菌等の医療関連感染症の原因となる菌種が多かった

が、NDM-1産生菌は、高齢者などの市中肺炎や成人女子などに多く見られる尿路感染症などの

起因菌となりうる肺炎桿菌や大腸菌といった菌種で多いことから、医療関連感染のみならず公衆

衛生上も問題となりうるという理由で、国際的にも大きな関心事となった。

　　ⅰ．NDM-1を産生する菌種と NDM-1の変種

　NDM-1を産生する菌種としては、肺炎桿菌がもっとも一般的であり、次に大腸菌という順番

である。その他の腸内細菌科菌群や緑膿菌、アシネトバクターなどでも NDM-1産生株が報告さ
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れている。注目すべきは、病原性の強い赤痢菌、サルモネラ属菌、コレラ菌なでも NDM-1産生

株がインドで確認されている点である。なお、NDM-1と比べアミノ酸配列が異なる変種として

2012年７月の時点で NDM-2～ NDM-7がデータベースに登録されている。

　　ⅱ．NDM-1の遺伝子を担う伝達性 plasmid

　NDM-1の遺伝子は、多くの場合、IncA/C や IncL/M など、宿主域の広い伝達性プラスミドに

より媒介されている（６）ため、上記したように、肺炎桿菌や大腸菌などの腸内細菌科の菌種から

緑膿菌やアシネトバクター属菌、さらにビブリオ属菌等、幅広い菌種に伝達拡散しつつあり、今

後、NDM-1を産生する菌種の増加が懸念されている。

　また、NDM-1の遺伝子を担うプラスミド上には、その他にも CMY- 型のセファロスポリナー

ゼの遺伝子（後述）や各種のアミノ配糖体を修飾不活化する酵素や16S rRNA メチルトランス

フェラーゼ（後述）の遺伝子など様々な耐性遺伝子が担われており、カルバペネムを使用せず、

アミノ配糖体だけでも近傍に存在する同種、異種の細菌に対し NDM-1の遺伝子を担うプラスミ

ドの接合伝達を促す可能性がある。

　　ⅲ．NDM-1産生株の遺伝的特徴

　これまでに NDM-1を産生するとして検出されている菌種としては肺炎桿菌が多く次ぎに大腸

菌であることは前述した。しかし、肺炎桿菌では、MLST 解析で ST14がインド地域で多いと報

告されていたが、英国では、ST14とは遺伝的に距離のある ST231や ST273が多く検出されてい

る（７）。また、大腸菌では、ST101などが世界的に広がっていることが明らかとなっている（８）。

　ｂ．IMP- 型 MBL 産生菌

　IMP-1は、腸内細菌科の菌種がプラスミド依存性に産生する MBL として最初にSerratia 

marcescens で特定された（９）。その後、緑膿菌やその他のブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌、さら

に各種の腸内細菌科菌種でも確認され、現在、世界中に広がっている MBL の一つである。VIM-

型や NDM-1型と比べ、カルバペネムを効率よく分解するという特徴を示す。IMP- 型 MBL とし

ては、2012年７月の時点で、IMP-37までが登録されている。

　ｃ．その他のMBL 産生菌

　欧州では VIM- 型の MBL を産生する緑膿菌やアシネトバクターなどが多く、IMP- 型産生株は

相対的に少ない。南米では SPM-1を産生する緑膿菌が多く分離されている。その他、GIM-1、

SIM-1なども MBL 産生株もドイツや韓国等地域的に検出されている。プラスミド媒介性などの

獲得型の MBL はこれまで、多くがサブクラスＢ１に属していたが、最近、サブクラスＢ３に属

する新型の MBL（SMB-1）を産生するSerratia marcescens が、わが国において発見された（10）。

注目すべきは、SMB-1は、NDM-1よりカルバペネムを分解する活性が高いという特徴を示す点

である。

３．KPC 型カルバペネマーゼ産生菌

　1990年代の後半から、米国のニューヨークやその近隣の地域でカルバペネム耐性を示す肺炎桿

菌が検出され始めた。KPC 型カルバペネマーゼは、ESBL 等と同じクラスＡ型β - ラクタマーゼ

に属するが、アミノ酸配列は、TEM- 由来、SHV- 由来の ESBL より、CTX-M- 型やKlebsiella 
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oxytoca の染色体性β - ラクタマーゼに近いという特徴を示す。

　2012年７月時点で、KPC-12までがデータベースに登録されている。しかし、世界的には

KPC-2が広がる傾向があり、アメリカ、イスラエル、ギリシャ、欧州、などで多く分離され、中

国では特に、浙江省、成都、杭州などでも広がりを見せている。

　KPC- 型カルバペネマーゼ産生株は、肺炎桿菌以外にも腸内細菌科の各種の菌種や緑膿菌、ア

シネトバクター属菌からも検出されており、今後の拡散が懸念されている。また、KPC- 型カル

バペネマーゼ産生株はカルバペネム以外にも多くの広域β - ラクタム薬に耐性を示すが、肺炎桿

菌のみならず KPC 型カルバペネマーゼを産生する緑膿菌等でもタゾバクタムとピペラシリンの

合剤にも高度耐性（> 256㎍/ml）を示し（11）、さらに、クラスＣ型β-ラクタマーゼを阻害する、

３- アミノフェニルボロン酸などのボロン酸化合物によっても阻害されるという特徴を示す。

４．OXA型カルバペネマーゼ産生菌

　OXA 型β - ラクタマーゼは、ESBL や AmpC 型β - ラクタマーゼと同じくセリン型のβ - ラ

クタマーゼに属するが、分子量が最も小さいクラスＤに属する。オキサシリンを効率よく分解す

るので、当初はオキサシリナーゼとも呼ばれていたため OXA- 型β - ラクタマーゼと呼ばれてい

る。しかし、OXA- 型β - ラクタマーゼの中に、カルバペネムを分解することが可能な一群のグ

ループが出現し、OXA 型カルバペネマーゼと呼ばれるようになった。多剤耐性アシネトバクター

の章で記載したように、OXA-51-like、OXA-23-like、OXA-24/40-like、OXA-58-like の４つのサ

ブ系統が知られていたが、数年前より、欧州で OXA-48と命名された新型の OXA 型カルバペネ

マーゼを産生する肺炎桿菌が増加し始め、全欧州に広がる勢いを見せておりその動向が注目され

ている（12）。

５．CTX-M- 型β - ラクタマーゼ産生菌

　ａ．CTX-M- 型β - ラクタマーゼ産生菌の特徴

　CTX-M- 型β - ラクタマーゼは、第三世代セファロスポリンであるセフォタキシム（CTX）や

セフトリアキソン（CTRX）を効率よく分解するため、CTX-M-1や CTX-M-15などと連番が付

けられて命名されてきた。多くは、肺炎桿菌や大腸菌などがプラスミド依存性に産生するが、

現在では、その他の腸内細菌科の菌種とともに緑膿菌、アシネトバクター属菌でも産生株が出

現している。当初は、MEM-1や Toho-1、UOE-1などと呼ばれていた酵素も現在では CTX-M-

型に統一されている。CTX-M- 型β - ラクタマーゼは、アミノ酸配列の比較から CTX-M-1の

グループ、CTX-M-2のグループ、CTX-M-9のグループ等に分けられる。CTX-M- 型β - ラクタ

マーゼは、CTX を効率よく分解できるが、セフタジジム（CAZ）はあまり分解できない。しか

し、CTX-M-1のグループでは、CTX-M-15や CTX-M-55、CTX-M-2のグループでは CTX-M-35、

CTX-M-9のグループでは、CTX-M-27等、酵素のΩループ領域などにアミノ酸の置換を獲得した

一部の酵素で、CTX や CTRX とともに CAZ も分解するという特性を獲得し、ヒト臨床検体か

ら、CTX-M-15を産生する株が、近年、欧米のみならずわが国でも多く分離されるようになって

いる。
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　ｂ．CTX-M- 型β - ラクタマーゼ産生菌の急増の背景

　2000年代に入ると、世界的な規模で、大腸菌において CTX 耐性株が急増し、それらは、フル

オロキノロンにも同時に耐性を示す場合が多く、今後の動向が懸念されている。この現象の背景

の一つとして大腸菌Ｏ25：Ｈ４などのような特定の血清型の株の世界的な拡散がある。Ｏ25：Ｈ

４株の多くは MLST 解析では ST131と判定され、フルオロキノロン耐性を獲得している（13）。こ

の種の耐性株が、市中で普通に生活している健常者の腸管内にも定着し始めているのが、近年の

CTX/CTRX およびフルオロキノロン二系統耐性株の急増の背景の一つとなっていると考えられ

ている。

　また、健常者の腸管内にこのような耐性株の定着が促進される要因として、CTX-M- 型 ESBL

の遺伝子を担う大腸菌等が、鶏肉などから高頻度に分離される事実が指摘されている。たしかに

鶏糞便や鶏肉から分離される大腸菌のタイプは、ヒトから分離されるタイプと遺伝的な系統が異

なる場合が多い。しかし、鶏の腸管内に定着しやすい株で汚染された食肉や食品を摂取すること

で、ヒトの腸管内にそれらの菌が一時的に侵入し、そこで、ヒトの腸管に定着しやすいタイプの

大腸菌に耐性遺伝子を担うプラスミドが伝達されることにより、CTX-M- 型 ESBL を産生する大

腸菌Ｏ25：Ｈ４などのようなヒトの腸管に定着しやすい耐性株が出現している可能性も考慮し、

調査や研究結果の解釈をすることが重要となっている。

６．AmpC- 型セファロスポリナーゼ産生株

　ａ．染色体性の AmpC 型セファロスポリナーゼ産生株

　Enterobacter 属やCitrobacter 属、Serratia 属などの腸内細菌科の菌群、さらに緑膿菌やアシ

ネトバクター属菌などのブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌は、染色体上に AmpC 型セファロスポ

リナーゼの遺伝子を生来保有しており、しかも、それらは、誘導型の遺伝子発現調節を受けてい

る。そのため、生来、セファレキシンやセファゾリンなどの初期のセファロスポリンに耐性を

示す。β - ラクタム薬の無い環境では、AmpC の産生は抑制されているが、β - ラクタム薬が存

在すると AmpC の産生が亢進し、セファロスポリンへの耐性度が上昇するという現象が見られ

る。しかし、広域セファロスポリン系抗菌薬が多量に使用される医療環境では、一部の臨床分離

株において、この調節機構が壊れ、常時、多量の AmpC が構成的（constitutive）に産生され、

各種のセファロスポリンに対する耐性度が上昇した株が存在している。さらに、特定の外膜蛋白

の欠失により、より高い耐性度を獲得した株も報告されている。

　ｂ．CMY- 型、MOX- 型、DHA- 型などのプラスミド媒介性セファロスポリナーゼ産生株

　1990年代の中頃より、プラスミド依存性にセファロスポリンやセファマイシンに耐性を獲得し

た肺炎桿菌や大腸菌が分離され始めた。これらの株は、AmpC 型セファロスポリナーゼをプラ

スミド依存性に過剰産生し、しかも、それらの酵素は活性に関与する領域を構成するアミノ酸配

列に若干の変異を獲得しており、第三世代セファロスポリンのみならずセファマイシンをも効率

よく分解することができるという特徴を示すため、現在、CMY 型と統一名で呼ばれるようになっ

た。MOX- 型は、現在、MOX-8まで登録されているが、CMY-8や CMY-9（14）に近い酵素である。

　現在、世界中に拡散が懸念されている NDM-1産生株は、NDM-1の遺伝子を担う伝達性プラス

ミド上に CMY-4などの AmpC 型セファロスポリナーゼの遺伝子を同時に保有していることが多
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いため、MBL 産生株のスクリーニング法である SMA disk 法により NDM-1産生株の検出が難し

い事例も多い。

　ｃ．AmpC 型β - ラクタマーゼ産生株の簡便な検出法

　CMY- 型などを含む AmpC 型セファロスポリナーゼに対してはボロン酸化合物が阻害活性を

示すことから、現在、３- アミノフェニルボロン酸などを用いたダブルディスク法や微量液体希

釈培養法（15）が一部の細菌検査室で実施され、スクリーニングや鑑別に用いられている。

７．プラスミド媒介性キノロン耐性機構（PMQR）を獲得した株

　細菌におけるフルオロキノロン耐性の主たる機構は、染色体依存性に産生される DNA ジャイ

レース（GyrA）やトポイソメラーゼ IV（ParC）などのキノロン耐性決定領域（QRDR）のアミ

ノ酸配列の変異である。また、キノロン排出ポンプの機能亢進も関与している。しかし、これら

の染色体依存性のフルオロキノロン耐性機構に加え、近年、以下のようなプラスミド媒介性の耐

性機構が次々と発見されている。

　ａ．QnrA ～ D、QnrS 産生株

　類似のアミノ酸残基が５つの周期で繰り返して並んだ構造を持つ一群のペプチドが、キノロン

耐性に影響を及ぼすことが、1990年代以降、相次いで発見されてきた。このペプチドは特定のア

ミノ酸が周期的に繰り返し並んだ構造を持つため、丁度 DNA の二重螺旋構造と類似（mimic）

した立体構造を示し、２分子会合すると DNA 断片のような構造となり、GyrA や ParC に結合し、

これらの分子に対するキノロンの影響を減弱させ、分子の安定化や保護に関与すると考えられて

いる。現在までに QnrA ～ QnrD, QnrS などの５つの亜型が確認されており、また、それぞれの

亜型では、例えば QnrA では QnrA1～ QnrA3などといった変種が出現している。

　ｂ．AAC(6')-Ib-cr 産生株

　多くのグラム陰性桿菌における一般的なアミノ配糖体耐性機構としてアミノ配糖体アセチル

化酵素［AAC(6')-Ib］がよく知られている。この酵素は、臨床現場でよく用いられているカナマ

イシン系やゲンタマイシン系に属するアミノ配糖体の糖（Ｉ）の (6') のＣ炭素に結合した -NH

２基をアセチル化する酵素である。しかし、この酵素と３カ所アミノ酸残基が置換した酵素

［AAC(6')-Ib-cr］は、アミノ配糖体の (6') のＮアセチル化とともに、ノルフロキサシンやシプロ

フロキサシンなどのフルオロキノロンのピペラジニル基の NH 基をアセチル化する能力を獲得

している（16）。また、AAC(6')-Ib-cr の遺伝子は、NDM-1産生株や CTX-M-15産生株などの保有す

る伝達性プラスミド上にしばしば存在しており、各種のグラム陰性桿菌に伝播拡散しつつある。

　ｃ．QepA 産生株

　シプロフロキサシン（ヒト用）やエンロフロキサシン（家畜用）などのフルオロキノロンを菌

体外へ排出する機能を示す新しいプラスミド媒介性排出ポンプとして QepA が国内の臨床分離

菌より世界で最初に発見された（17）。QepA は、Polaromonas 属やNocardia 属などが持つ排出ポ

ンプとやや類似した構造を持つ14回膜貫通型のトランスポーターであり、細菌の細胞膜の内外に
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生じている H+ の濃度勾配のエネルギーを利用して特定の物質を細胞外に排出する MFS 型輸送

蛋白に属する。注目すべき事柄として QepA の遺伝子は、16S rRNA メチルトランスフェラーゼ

（RmtB）や CTX-M- 型 ESBL の遺伝子を同じプラスミド上に存在することが多く、中国では、

ヒト臨床検体のみならず、家畜やイヌ、猫などのペット動物からも広く検出されており（18）、畜

産現場や市中における QepA 産生菌の拡散が懸念されている。

８．アミノ配糖体修飾不活化酵素

　アミノ配糖体耐性の主たる分子機構は、アミノ配糖体修飾不活化酵素の産生である。具体的

には、アミノ配糖体アセチル化酵素（AAC）、アミノ配糖体リン酸化酵素（APH）、アミノ配糖

体アデニリル化酵素（AAD）である。AAC は、アミノ配糖体の -NH２基にアセチル基を付加す

る酵素であり、APH は、アミノ配糖体の -OH 基にリン酸基を付加する酵素である。AAD は、

アミノ配糖体の -OH 基にヌクレオチドであるアデニリル基を結合させるためアミノ配糖体ヌ

クレオチジルトランスフェラーゼ（ANT）とも記述されることがあるが、両者は同じ酵素であ

り、AAD/ANT と記載される場合もある。多くは伝達性プラスミドに依存して産生されるが、

Acinetobacter 属菌などでは、染色体上にこれらの酵素の遺伝子が integrate した株も多い。

９．16S rRNA メチル化酵素産生株

　前述した、アミノ配糖体の側を修飾する耐性機序と異なり、アミノ配糖体の標的分子である

16S rRNA のメチル化酵素（16S rRNA メチレース、16S rRNA メチルトランスフェラーゼなど

と記載される。）を産生する臨床分離株が近年出現し大きな関心事となっている。16S rRNA の

メチル化酵素は、現在までに、RmtA ～ RmtF、ArmA および NpmA の８種類の亜型が発見

されており、さらに、RmtB では、RmtB1, RmtB2, RmtB3の３つの変種、RmtD も RmtD1と

RmtD2の２つの変種が出現している。多くの場合、これらの酵素の遺伝子は伝達性プラスミド

により媒介されており、大腸菌や肺炎桿菌から緑膿菌やアシネトバクター属菌等の幅広いグラ

ム陰性桿菌にまで広がっている。憂慮すべきことは、NDM-1を産生する株の多くは同時に RmtB

や RmtA、RmtC などを同時に産生することがあり、多剤耐性株として臨床分離株のみならず家

畜やペット等からも検出されている（19）。

おわりに

　以上、概説したように、21世紀に入り、多剤耐性を獲得した各種のグラム陰性桿菌が相次いで

出現し、それらが獲得している耐性機構も複雑多様となっている（別表）。また、多剤耐性緑膿

菌や多剤耐性アシネトバクター、KPC 産生肺炎桿菌などによる感染症例においては、有効性が

期待できる抗菌薬が極めて限られるなど深刻な事態が国内外で進行しつつある。医療現場におい

て日常的な感染制御や抗菌化学療法を実施する際には、感染ルートなどの特定とともに感染症例

では感染部位や患者の全身状態を把握しつつ、感染症の原因となっている細菌の側の特徴につい

ても十分に理解、考慮し、対策や治療に反映することが必要となっており、この研修会がそのよ

うなヒントを得る場として生かされることを願っている。
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１．はじめに

　抗菌薬による細菌感染のコントロールは高度先進医療発展の重要な基盤である。高度先進医療

は、カテーテル挿入などの医療行為によって生体防御能の障害を生む。高度先進医療の進歩は生

体防御能に障害を持つ易感染患者の数を増やした。

　易感染患者は、病原性の低い、非病原菌（弱毒菌）による日和見感染症を発症する。日和見感

染症の原因となるのは、身近にある非病原菌である常在菌や環境菌であり、これらの菌は、抗菌
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薬が多用される病院内に長時間存在し、起因菌の治療、予防のための抗菌薬の投与のたびに抗菌

薬に暴露される。さらに、起因菌とは異なり、免疫機能によって排除されることがないため、抗

菌薬投与のたびに、耐性菌の選択だけが発生する。このため、日和見感染菌には耐性菌が多く、

難治感染症となる。

　抗菌薬が支えてきた高度先進医療が抗菌薬の効かない耐性菌増加の原因になるという皮肉な構

造となっている。

　このような問題がある中で、高度先進医療の発展、安全な実施を継続するために、薬剤耐性菌

による感染症の抑制が不可欠である。

　筆者らは、薬剤耐性菌による感染症制御に、抗菌薬による選択圧の除去と院内感染症の制御が

必要だと考えて、主に、後者を支援するために電子化システム（コンピュータを用いた感染症対

策システム）の開発、普及を行ってきた。本稿では薬剤耐性菌が原因となっている感染症の制御

について概観するとともに、筆者らが開発してきた電算化手法、システムについて説明する。

２．薬剤耐性菌による感染症制御に何が必要か

　筆者らは、薬剤耐性菌による感染症の抑制には、科学的根拠にもとづいた、（ア）選択圧の除

去による耐性菌選択の回避、および、（イ）より厳密な高精度の感染対策による院内感染症の抑

止が必要であると考え（13）、電子化サーベイランス、電子化システムの開発（12,13,15）を行ってき

た。

　2011年の WHO World Health Day のテーマは drug resistance であり、そのスローガンは

“COMBAT DRUG RESISTANCE: No action today, no cure tomorrow” であった（http://www.

who.int/world-health-day/2011/en/index.html）。WHO は、World Health Day のテーマを drug 

resistance としたとアナウンスした文書（http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2010/

amr_20100820/en/index.html）の中で、各国政府に対して、１）surveillance for antimicrobial 

resistance（薬剤耐性のサーベイランス）；２）rational antibiotic use, including education of 

healthcare workers and the public in the appropriate use of antibiotics（医療保健分野／一般

市民両レベルでの抗生物質の適正使用）；３）introducing or enforcing legislation related to 

stopping the selling of antibiotics without prescription（処方無しでの抗生剤販売の禁止のため

の法整備）；and ４）strict adherence to infection prevention and control measures, including 

the use of hand-washing measures, particularly in healthcare facilities（手洗いを含む感染予防、

及び対策手技の遵守（特に医療保健分野）。）の４点を挙げている。３）については、日本では達

成できているので、他の３点を考慮することになるが、これらは、筆者らが、薬剤耐性菌の抑制

に必要な方法と考えていた点に包含される。

　科学的データにもとづいた、（ア）選択圧の除去 （イ）より厳密な「感染対策」について、概

観する。

　ａ．選択圧の除去

　抗菌薬の適正使用によって選択圧の軽減を図ることがその方法と考える。医療機関レベル

と、社会全体（一般市民レベル）での選択圧の軽減が重要である。医療機関レベルでは、

antimicrobial stewardship が広く受け入れられるようになっており（7,14,16,20,32,33）。一方、社会全体
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での選択圧の軽減については、日本国内では十分な取り組みが行われていない。米国では、2003

年頃より、CDC による Get Smart （http://www.cdc.gov/getsmart/）の試みが行われており、医

療機関（医療従事者）向けの抗菌薬適正使用と同時に市民に対する働きかけもマスメディア、イ

ンターネット経由で行われている。今後、日本でも考慮すべき方法である。

　ｂ．より厳密な「感染対策」

　感染対策の基本手技として手洗いが重要であり、一方、その徹底も困難であることから、手指

衛生は感染対策の要として繰り返し遵守が呼びかけられている（21）。血管内カテーテル関連感染

症に対する対策（29）、尿路カテーテル関連感染症に対する対策（26）なども、重点的に進められて

おり、同時に、科学的根拠の積み重ねも進められている。接触感染を主な感染経路とする院内感

染症全般については、手洗い以外の積極的な対策は必ずしも十分でない。筆者らは、菌の院内拡

散に注目してこの分野での感染対策の強化を試みている。

３．施設レベルでの対策と地域、国、地球レベルでの対策

　耐性菌の選択は医療分野にとどまらないため、耐性菌による感染症制御は、地球レベルで環境

を含めて行う必要がある（9,19）。施設レベルでの感染対策、抗菌薬適正使用とともに、地域、国レ

ベルでの感染対策、抗菌薬適正使用、さらに、家畜、農産物への抗菌薬の適正使用も同時に進め

て行く必要がある。全国レベルでの耐性菌監視システムとして厚生労働省院内感染対策サーベイ

ランス事業（JANIS）（15,25）、（http://www.nih-janis.jp/）が運営されている。バンコマイシン耐

性腸球菌（VRE）などについては、地域での拡散が問題となることがあるが、現在、JANIS の

参加は原則200床以上の医療機関に限定されているため、VRE などについて必ずしも十分な情

報が得られていない（34）。動物からの分離菌、動物薬を含めた総合的な抗菌薬による選択圧の軽

減、農作物への抗菌薬使用に対する対策も必要である（27）。

４．菌の院内拡散と耐性菌の拡散・院内感染症

　今日、院内感染症のほとんどは日和見感染症であり、その起因菌は、常在菌や環境菌である。

しかし、本来、非病原菌（弱毒菌）である常在菌や環境菌が分離されても、異常とはいえない。

常在菌や環境菌であっても、１）本来無菌的な材料（例：髄液、血液）から分離された場合、

２）分離されることがまれな耐性菌（例：VRE, MDRP）が分離された場合は、異常と考えてきた。

　筆者らは、菌が一人の患者から別の患者に広がる、菌の院内拡散がある場合、１）菌の院内

拡散は不適切な院内感染対策手技を反映しており院内感染アウトブレイクの危険因子である、

２）菌の院内拡散は外因性院内感染症（exogenous nosocomial infection）の最初のステップ

である、３）菌の院内拡散は耐性菌の院内拡散に必須のステップであり抗菌薬による選択圧と

ともに重要な因子である。４）菌の院内拡散は、内因性院内感染症（endogenous nosocomial 

infection）においても、その原因が入院後に常在細菌叢に加わった耐性菌であった場合、難治化

に重要な役割を果たすことに注目した。

　しかし、菌自体は目に見えないため、菌の院内拡散を問題とするためには菌の院内拡散を可視

化（見える化）する技術が必要となった。
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５．菌の院内拡散を見える化する技術

　菌の院内拡散を可視化するためには、菌を監視培養し、分離された菌を同定後、分子疫学的方

法などによって菌株の異同を調べ、その、時間的、空間的分布を調べることによって実現でき

る。しかし、分子疫学的解析には時間と費用が必要である（10）。一方、細菌検査の結果に含まれ

る菌の同定結果、薬剤感受性検査結果を利用することができればこれらは、臨床検査の結果とし

て既存の資料であり、資料の準備には費用がかからない。

　筆者らは、JANIS サーベイランス、SHIPL システム（15,22）の開発を通じ、細菌検査情報データ

の標準化を行い、JANIS サーベイランス提出データ、SHIPL システムへの送信データが、検査

システム、検査システムに接続されたデータ管理装置、病院情報システム、外注検査会社システ

ムなどから自動的に生成される仕組みの普及を促してきた。現在、JANIS 検査部門に参加して

いる施設、SHIPL にデータ送信をしている施設はすべてこの仕組みを採用している。

　このような、データの自動送信を利用して、菌の院内拡散を可視化するためのそれぞれの方法

について述べる。

　ａ．２項分布による「菌の異常集積の自動検出」

　「菌の異常集積の自動検出」（18）は、菌が、人為的に偏りが無く、全く偶然だけによって分離さ

れたという帰無仮説のもとに、分離菌の baseline rate、検査対象患者数、菌陽性患者数から、

２項分布を用いてその確率をノンパラメトリックに算出し、その確率が小さい場合、仮説に誤

りがあった、つまり、菌の院内拡散などの人的介入があったと判断するものである（図１）。図

１の例では確率が非常に小さいため、最も高い警告レベルである “LEVEL ３” が警告として出

ている。警告レベルは、設定可能であるが、default では１/100以下を LEVEL 1, 500/１以下を

LEVEL 2, １/1000以下を LEVEL 3としている。

図１　菌の異常集積の自動検出
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　計算自体は、非常に簡単であるが、実用的に運用しようとすると、１）すべての菌種につい

て、２）すべての病棟において、３）７日、14日、28日などの異なった集計期間で毎日集計を行

う必要があり、データが自動的に収集される仕組み、計算を自動的に行う仕組みが必要になる。

しかし、一旦、システムが稼働すれば、毎日、すべての菌種について、異常集積（菌の院内拡

散）を自動検出することが可能になり、院内感染対策の精度が格段に向上する。

　この方法で異常とされた菌の異常集積について分子疫学的解析などによって検証を行ったとこ

ろ、同一株の集積が高い確率で見つかった。

　ｂ．菌の異常集積警告スコア累積（Σ -alert）

　「菌の異常集積の自動検出」による菌の院内拡散によって院内感染アウトブレイクが未然に検

出できる可能性を調べるために、長期間の警告をグラフとして表現する方法を考えた。警告レベ

ルのレベル値、LEVEL 1, LEVEL 2, LEVEL 3をそれぞれ1,2,3として指標化し、これを月ごとに

累積したものを棒グラフで表し、菌の異常集積警告スコア累積（Σ-alert）と名付けた（図２）。

　セラチアによる院内感染アウトブレイクを経験した施設からアウトブレイクの６年前からアウ

トブレイク後７ヶ月の検査データ約６万件の提供を受けた。全データを菌の異常集積の自動検

出、菌の異常集積警告スコア累積（Σ -alert）の処理が行える SHIPL システムに移植した。ア

ウトブレイクの６年前からシステムが稼働していた場合にどのように警告が出たかを、システム

を擬似運転して確認した（図３）。

　システムは、アウトブレイクのあった時期（1999年７月末、図３下向き赤矢印）に異常集積を

示す警告が多く発生したことを示しているが、それ以前から、半年ないし１年に一度、同様の警

告が発生している（菌の異常集積があった）ことを示しており、セラチアの院内拡散を一定時期

ごとに繰り返していたことが疑われた。警告スコア累積は月あたり100程度であり、警告がすべ

てレベル３であったとした場合１ヶ月に30回以上、すべてレベル２であったとした場合１ヶ月に

図２　菌の異常集積警告スコア累積（Σ -alert）
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50回の警告が発生したことを示している。一方、それ以外の時期には、全く警告が出ない状態が

数ヶ月にわたって続いていることから、システムから警告が出れば、異常であることを十分に認

識できる状態であったと考えた。

　この施設の、他の菌種についても同様の集計を行った（図４）。1994年から1995年にかけて

MRSA やPseudomonas aeruginosa（緑膿菌）の異常集積も多く見られているが、集計後半1997

年頃からは、これらの菌の異常集積はほとんど無くなっている。

図３　菌の異常集積警告スコア累積（Σ -alert）

図４　セラチアアウトブレイク経験施設の警告スコア累積（Σ -alert）
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　この施設は、1990年代に院内感染の原因として重要であると考えられていた、MRSA や緑膿

菌に対しては注意を払い、その院内拡散にも対策を行っていたが、当時、あまり問題とされてい

なかった、その他の菌については十分な配慮を怠っていたと考えた。従って、この施設に「菌の

異常集積の自動検出」が稼働するシステムが導入されていれば、セラチアの異常集積に気がつ

き、セラチアによるアウトブレイクを未然に防ぐことができたと考えた。

　当該の施設では、集計期間後半になって、Citrobacter freundii、Enterococcus faecalis、

Enterobacter aerogenes などが異常集積を繰り返すようになっており、これらの菌が院内拡散を

繰り返していると考えた（図４）。これらの菌によるアウトブレイクは発生していなかったが、

アウトブレイクの原因になる可能性が高いと考えた。これらの菌は、いずれも、便から多く検出

される菌種であり、便を原因として院内拡散を繰り返していることが疑われた。便の関与する、

おむつ交換、汚物の処理などに拡散の原因を求め、対策をすることが合理的と考えた。

　ｃ．菌の異常集積警告スコア累積マトリクス（Σ -alert matrix）

　菌の異常集積警告スコアを用い、院内拡散を繰り返している菌（複数）を検出し、それらの菌

に共通する特徴を見いだせば、院内拡散の原因になっている問題を抽出できると考えた。共通す

る特徴（因子）として、”chain of infection”（3,4）（「感染の６要素」）にある “ 感染源（reservoir）”、

“ 排泄門戸（portal of exit）”、“ 感染経路 （mode of transmission）”、“ 侵入門戸（portal of 

entry）”、“ 感受性個体（被感染者）（susceptible host）” を候補として、病原体（菌）（causative 

agent）とこれらの因子のデータベースを作成し、菌ごとにこれらの因子の要素（感染源であれ

ば、便、尿、喀痰、血液など）のスコアを求め、それぞれの因子の要素ごとのスコアを集計する

ことで、それぞれの因子の中で、院内拡散をしている菌に共通の要素を導くことができる。これ

によって、当該の施設の院内感染対策の問題点を抽出することができる（図５）。

図５　感染対策の問題点を明らかにするアルゴリズム
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　しかし、このような抽象化の進んだシステムからの出力は、利用者に問題の内容を十分に伝え

ることができないこと、「感染の６要素」に関する情報の整理が行われている菌は数が少ないこ

とから、現時点ではむしろ、すべての分離菌種について、菌の異常集積警告スコア累積をわかり

やすく見せる方法が必要であると考えた。

　菌の異常集積警告スコア累積マトリクス（Σ -alert matrix）は、縦軸に各種菌種、横軸に時間

をとり、菌の異常集積警告スコア累積（Σ -alert）の棒グラフの高さをカラースケールに置き換

えて、グラフ一枚を一本の直線として表現するもので、数十菌種の数年にわたる異常集積の状況

を一枚の図（マトリクス）で把握することができる。

　この方法により、施設において、問題となる菌種の把握が可能となるだけでなく、その施設の

感染対策の全般的評価も可能となることが分かってきている。

　ｄ．アンチバイオグラムの自動分類と２次元キャリアマップ（2DCM）

　菌の院内拡散を可視化することは、耐性菌による日和見感染症の抑制を行う上で重要である。

菌の異常集積は、菌の院内拡散の存在を可視化するが、感染経路（route of transmission）を可

視化することはできない。route of transmission を可視化するためには、同じ菌種として同定さ

れた菌をさらに同じ菌株であるか同定しその結果を患者の導線とともに図示（mapping）するこ

とが必要である。

　現在、分子疫学的方法が菌株の同定の gold standard であるが、費用、時間などの問題がある（10）。

抗菌薬による感受性試験の結果（antibiogram）も菌株の同定に用いられる。分子疫学的方法に

較べると分解能が劣るが、院内拡散と菌の持ち込みを見分けるためには有用である（6,10）。

　細菌は二分裂で増殖し、短期間に変異を生じる確率が非常に低いが、一方で、長期間（年単

位）では、接合伝達、組み換え、突然変異などによって様々な形質を示す。antibiogram による

菌株の同定は、これを利用しており、同一株の院内拡散では、同じ感受性パターンの菌株が広が

図６　菌の異常集積警告スコア累積マトリクス（Σ -alert　matrix）
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るのに対し、市中には、様々な耐性パターンを示す菌株が流通しているため、これらの持ち込み

では各株各様の感受性パターンを示す。これによって菌の院内拡散と菌の持ち込みを見分けるこ

とができる。

　VRE のアウトブレイクなど、アウトブレイクがあった事例では、分子疫学的方法と

antibiogram はよく一致し（17）、地域レベルでの分類でも antibiogram が参考になることが示さ

れている（24）。

　これらの観点から、日常の臨床検査の結果を用いた、antibiogram による疫学的な検討は、追

加の費用がかからない点、迅速性から有用である（2,6,10）ことが分かっている。

　CLSI による SIR（感性、中間、耐性）の判断では、ＳとＩ、ＩとＲの MIC の違いは２倍であ

り（30）、細菌検査の誤差範囲である。このため、Ｉは独立したカテゴリーとはなり得ず、Ｉと判

定された場合は、Ｓであるかもしれないし、Ｒであるかもしれないという判断をする必要が生じ

る。広い範囲で MIC を測定してある場合は、MIC 自体を用いてグループ分けを行うことも可能

であるが、ディスク拡散法のみの測定、ブレイクポイント周辺のみの MIC 測定が主に行われて

おり、MIC の利用は、Ｉに対応する MIC の範囲が広い一部の薬剤でのみ、メリットがあるのが

現状である。

　臨床検査では常に同じ抗菌薬によって感受性試験が行われるわけではなく、検査が行われてな

い薬剤も存在する。検査が行われてない薬剤の検査結果は、検査を行っていればＳであったかも

しれないし、Ｒであったかもしれないことになり、Ｉと同様の扱いとなる。これらの問題が、ア

ンチバイオグラムによる、菌株の同定（分類）を非常に複雑にする（図７）。図７は、５菌株、

３薬剤の比較的単純な例であるが、複数のグループに含めなくてはならない菌株が２株存在す

る。実際の検査結果はこれよりも遙かに複雑で、用手で、論理的に分類を行うことは殆ど不可能

に近い。

　筆者らは、これを自動的に処理するアルゴリズムを開発した。さらに、検査結果の基本情報で

図７　antibiogram の整理においてグループ分けが一意に決まらない例



─ 51 ─

ある患者 ID、病棟、診療科、検査材料などの情報を２次元マップ上にその菌株の antibiogram

の分類グループの番号とその番号に振り当てたカラーコードとともにマップし、同一患者からの

検体を直線で結ぶことによって、患者動線も表示するアルゴリズム “ アンチバイオグラムの自動

分類と２次元キャリアマップ（2DCM）” を開発した（31）（図８）。

　2DCM の横軸は時間軸で、縦軸は場所（病棟あるいは診療科など）を示す。2DCM 上の小さな

四角は一つの分離株に対応する。これらの四角には antibiogram のグループの番号が付され、そ

の番号に対応するカラーコードが四角の色となる。同じ患者からの検体は直線で結ばれるが、同

じ病棟にいる間は四角は水平に配置され、同じ患者の検体であることが分かるようになってい

る。四角の間隔が詰まっている場合は、上下にずらし、水平の線を基線として垂線で四角を結

び、同じ患者の検体であることを示す。他の病棟に移った場合は、斜めの線で病棟の仕切りを越

えて結ばれるが、元の病棟に戻れば、元の高さに配置される。

　複数の antibiogram のグループに含まれる検体は、一つの検体に対して密着した複数の四角を

与える。別の検体の場合は、必ず、離れるように配置し、区別が付くようにしている（図９）。

　2DCM により、菌の院内拡散が可視化できるようになったが、利用が進む中で、2DCM の結果

と、引き続いて行ったパルスフィールド電気泳動（PFGE）などの分子疫学的方法による分類が

一致しない例が出てきた。antibiogram のような表現型による分類は、分子疫学的方法のような

遺伝子型による分類に較べて分解能が低いことは一般的であるが、antibiogram で異なるグルー

図８　2DCM; Proteus mirabilis  ４年間の解析
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プに属するものが、はるかに分解能の高い分子疫学的方法によって同じ遺伝型となることは、希

で、一般的には考えづらい。

　このような株について、感受性検査、分子疫学的方法による分類の再検査を行ったところ、こ

れらでは、感受性検査の結果に誤りがあったことが分かった。

　さらに、系統的に、無作為に、2DCM による解析と、分子疫学的解析を行ったところ、数十株

に１株程度の感受性検査の誤りが、複数の医療機関、検査機関の検査結果に含まれることが分

かった。検査の精度を上げることは、2DCM による解析の精度を上げる上でも重要であるが、一

方で、2DCM のような詳細な解析によって、このような問題も表在化したといえる。

　これまで、antibiogram による分類結果と、分子疫学的方法の結果の一致率については、複数

の議論がある（10）。SIR のＩなどの扱いについても問題があったと考えるが、アウトブレイクが

無い場合、市中には驚くほど様々な菌株が流通しており、これらについて議論すると分子疫学的

方法と antibiogram の一致率は低くなる。これまでの研究で、１）菌の時間的、空間的異常集積

があった場合、２）VRE、MDRP など特殊な耐性菌が分離された場合、３）MRSA など高度な

耐性菌の時間的、空間的集積が見られた場合、４）reservoir となる繰り返し同じ菌が分離され

る患者が存在する場合などにおいて、antibiogram による分類、2DCM の信頼度が上がることが

分かってきた。

６．感染症制御のための監視システム

　ａ．地方・国レベルでの監視システム

　　ⅰ．感染症法に基づいた監視システム

　感染症法に基づいて、感染症発生動向調査事業として行われている。医師、獣医師からの届け

出が所轄の保健所に行われる。保健所からの情報は、地方衛生研究所などの中に置かれた地方感

図９　2DCM のマッピングの詳細
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染症情報センターからコンピューターシステム（NESID）によって国立感染症研究所におかれ

た中央感染症情報センターに集まる。中央感染症情報センターは IDWR などの週報、月報を作

成し、さらに、情報の分析、評価を行う。

　地方レベルでは、地方感染症情報センター、及び、都道府県、保健所を設置する市、特別区な

どの間で設けられる基幹地方感染症情報センターにおいても、各地域の情報の集計を週報、月報

などの形で行い、また、情報の分析、評価を行っている。地方財政の悪化とともに、地方衛生研

究所の機能低下が問題となっており（１）、今後どのように維持されるか問題である。

　病原体についても、各地方衛生研究所において検査が行われ、地方衛生研究所で検査を行うこ

とが困難なものについては、国立感染症研究所に検査を依頼して検査が行われる。

　地方衛生研究所、検疫所からの病原体検出報告は IASR（23）として公表されている。

　　ⅱ．感染症法に基づかない国の監視システム（JANIS）

　厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業（JANIS）は、平成12年（2000年）より、わが国

における薬剤耐性菌の分離状況と薬剤耐性菌による感染症の発生状況、および、院内感染の発生

状況に関する情報提供を目的として実施されている（28）。検査部門、全入院患者部門、ICU 部門、

SSI 部門、NICU 部門の５部門からなっている。

　JANIS には、2012年２月現在で1000施設が参加している。このうち検査部門には734施設が、

全入院部門には528施設が参加しており、以下、ICU 部門、SSI 部門、NICU 部門、各158, 414, 

98施設となっている。

　検査部門の700施設は200床以上の医療機関の20％であり、500床以上に限ると全医療機関の

40％が検査部門サーベイランスに参加している。

　各部門ともデータの提出は安全を確保したインターネット接続で行っている。データの作成に

ついては検査部門で標準化、自動化が高度に進んでいる。標準化を進めたため、日本国内で販売

されている、殆どすべての自動細菌検査機器、検査機器に接続して用いるデータ管理装置、病院

情報システムが、JANIS 検査部門の提出データを自動的に作成できるようになっており、参加

医療機関は日常の細菌検査業務を行うだけで、サーベイランス提出データの作成が完了する。

　現行では、月一度、このデータをインターネット経由で厚生労働省に送る。培養陰性を含むす

べての細菌検査結果が、暗号化された患者 ID、診療科、病棟、検査材料などの基本的な情報と

ともに送られる。

　厚生労働省では自動的に解析を行い、48時間以内に解析結果を箱ひげ図、グラフなどを含む分

かりやすい情報として PDF ファイルで回収できるように準備する。参加施設は PDF ファイルを

安全を確保したインターネット接続で回収する。

　JANIS 検査部門は、参加施設数（規模）、自動化、標準化などにおいて、世界に類例を見な

い、大規模、高度自動化、高精度のサーベイランスシステムである。

　JANIS 検査部門では平成24年４月から、2DCM を web アプリケーション化した2DCM-web の

サービスを開始した。JANIS 検査部門参加施設は、2DCM のすべての機能を利用して、JANIS

に提出した自施設データから菌の院内拡散を可視化することができるようになった。JANIS 検

査部門参加の約700施設が利用できるが、現在までに313施設が利用し、毎月130回程度の起動が

ある。
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　　ⅲ．学会などによる監視システム

　学会によっても、JHAIS（日本環境感染学会、SSI サーベイランス、医療器具関連サーベイ

ランス）、日本化学療法学会、日本感染症学会、日本臨床微生物学会による合同の抗菌薬感受性

サーベイランスなどが行われている。JHAIS の SSI サーベイランスは既に11回の全国集計を行っ

ており、分離菌種の集計も行われている。継続することによって監視システムとして機能するこ

とが期待できる。

　ｂ．施設レベルでの監視システム

　施設レベルでの監視システムとしては、検査システムなどに付随した、いわゆる院内感染対策

システムが複数実用化されている。多くは、検査システムの延長線上で菌の分離状況を分かりや

すく表示する機能に、菌の分離数が一定数を超えると警告が出るような仕組みを組み込んだもの

である。菌の院内拡散などを自動検出するアルゴリズムの試みとしては筆者らの開発したアルゴ

リズム以外ではデータマイニングによる異常の発見の試みがある（5,8,11）。データマイニングは、

予測できないようなデータの結びつきを見つけ出すことができるが日常的な異常を検出すること

はできない。

　　ⅰ．菌の院内拡散を検出するアルゴリズムを持ったシステム

　現在までに、菌の院内拡散を自動検出できるアルゴリズムを持ったシステムは、筆者らが開発

した国立大学医学部附属病院共通ソフト「感染症管理システム」（NUICS; National University 

Infection Control System）（12）、標準化（旧中小規模病院）院内感染症監視システム（SHIPL; 

Standardized Hospital Infection Primary Lookout）のみである。現在、NUICS は運用終了し、

SHIPL に統合移行している。

　SHIPL には、菌の異常集積の自動検出、警告スコア累積、2DCM などが実装されており、中

小規模病院、中規模研修病院、大規模研修病院、大学病院の各規模で利用されている。SHIPL

図10　2DCM の web アプリケーション化と JANSI への実装（2DCM-web）
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は JANIS の検査部門データフォーマットを拡張したデータフォーマットを採用しており、現在

複数の外注検査会社が SHIPL 対応のデータを送信できるだけでなく、殆どの検査機器、データ

管理装置、細菌検査システムも JANIS 検査部門のデータフォーマットに対応しているため、こ

れらの機器への接続も容易である。

　　ⅱ．細菌検査システムの発展型

　検査機器メーカーから、複数のシステムが発売されている。外注検査会社が自社の検査データ

を web で公開するために開発したシステムに、感染症対策に利用できる表示を加えたものもあ

る。これらは、自社の検査機器からのデータ取り込み、あるいは、自社のデータ管理装置（細菌

検査システム）からのデータ取り込みを前提としていることが多い。

　米国では TheraDoc が複数の施設に導入されているが、標準化が進んでいないために、データ

の取り込みに多くの経費が必要になっている。

　ｃ．複数施設を監視するシステム

　感染対策地域連携加算の導入を含めて、地域、あるいは、グループ、関連病院など複数医療機

関の細菌検査結果などを一カ所で監視するシステムの需要がある。同一メーカーの検査機器を用

いている医療機関がデータを共有する試みがあるが、それ以外では、データのやりとりが問題とな

り、複数の異なったシステムを結ぶ試みは、SHIPL による複数施設データの取り込みの例が、東

海大学にあるのみである。東海大学では、Medlas-SHIPLⓇを改造して複数施設データを自動受信、

自動解析可能にしたシステムを構築し４医療機関の全検査データを２外注検査会社から送信を受

け、さらに、菌株の収集も行うシステムを稼働させ研究と感染対策支援を行っている（図11）。

　感染対策の専門家が不足する中で、複数施設のデータを自動解析して監視できるシステムの需

要は増えると考える。

図11　複数施設を監視するシステム
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７．院内感染症対策の問題点と「院内感染症制御のための監視システム」の将来

　感染対策に用いる監視システムの開発普及を図る中で、院内感染対策について、問題の認知が

不十分であることが問題となった。一つには、感染対策に関わる基礎的な知識の不足、ご認識が

挙げられるが、それよりも問題となったのは、院内感染自体の認知の問題であった。

　これには、１）日和見感染症の起因菌が常在菌であるために検出されただけでは異常とはいえ

ない、２）菌が目に見えないため、院内での感染の有無、拡がりが把握できないという問題があ

り、そのために、院内感染対策に関わる人たちさえも院内感染の認知が十分にできないという深

刻な問題があることが分かった。

　リスクが認知されず、院内感染のリスクの評価が行われないために、院内感染によって発生す

る損害を逸失利益を含めて評価することができず、損害の予測ができないために、リスク回避に

どれだけの投資をすべきかも評価ができないという問題が見えてきた。

　院内感染のリスクは、菌の院内拡散を可視化することで認知可能になる、すなわち、感染対策

の高精度化を行うことで認知可能になるが、リスクの評価ができていないために、高精度化を行

う必要性も認知されないという悪循環が存在している。

　2DCM-web の JANIS 導入は、リスク認知を促し、良循環を作ることを目的とした。今後も、

リスク認知、incentive による循環の加速を図ることで、感染対策のためのシステムの普及、そ

れに伴う感染対策の高精度化が進み、国民の安全が守られることが期待できる。

図12　感染対策の高精度化と院内感染のリスク評価が作る良循環
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はじめに

　グラム陽性菌の耐性は、MRSAを初めとし、Methicillin のブレークポイントがS. aureus と同じ

Staphylococcus lugdunensis とS. lugdunensis 以外の -CNS（coagulase negative staphylococcus
属）の Methicillin 耐性株、耐性菌にはなり難いとされていた肺炎球菌の PRSP 化、溶血性レン

サ球菌のマクロライド系薬およびフルオロキノロン系薬の耐性株、β - ラクタム薬の低感受性化

などや VRE１）、その他各種グラム陽性桿菌の耐性化、Clostridium difficile などがある。これら

のグラム陽性菌の耐性菌は、検出菌の正確な同定と薬剤感受性検査の迅速で的確な報告が臨床検

査として重要であることはいうまでもない。

　一方、医療法の改正により微生物検査室の院内設置義務がなくなったこと、また医療経済上、

院内の臨床微生物検査が年々減少の一途を辿り、外注化や FMS 化する傾向が著明になってき
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た。医療施設内感染発生の報道や、臨床教育の前倒し、医学部の純粋な基礎教育・研究機関で

あった微生物学や細菌学講座が感染症・微生物学講座や感染制御学講座として改組、新設が行

われはじめ早20年が過ぎ去ろうとしている。近年、感染制御部や感染症科を標榜する診療科の設

立、若い医師層の感染症専門への志向、微生物関連検査項目の診療報酬が若干上昇傾向を示し、

微生物検査に対する病院管理者の考え方も徐々に変わってきて、微生物検査を院内検査として利

用できるよう組織を変更している病院もある。

　感染症は病態の進展が早く生命予後にも危険を及ぼすことがあるため、診断に用いられる微生

物検査は迅速対応が望まれる。しかし外注化などから患者の近く（ベッドサイド）での検査が実

施されず、結果を得るまでに時間が掛かることが、診療に役に立たない検査とされ悪循環を招い

ている。検査技師ならびに検査部管理者は、迅速に検査結果が得られる塗抹検査、各種抗原検出

検査などベッドサイドで行なうように業務内容を工夫し、適正な検査室を運営しなければならな

い。

　このような厳しい環境におかれた臨床微生物検査室が、施設内で存続してゆくためには、診療

に役に立つ高品質の感染症関連の各種検査を実施しその結果を迅速・的確に報告し活用できる体

制作りも重要である。そのためには、微生物検査の精度保証をするとともに、検査手技の熟達

度、標準化、内部精度管理、外部精度アセスメント、検査サービスの組織化や検査室の管理運営

に必要なあらゆる条件が含まれる２～３）。検査業務の中で歴史の長い微生物検査は、他の検査分

野と異なり自動化が遅れていた。しかし、現在では各種キット類や同定・感受性試験の自動機器

等の導入が行われ、一定レベルの検査の質保証ができていると考えられがちである。また一部の

臨床医からは微生物検査データへの期待・信頼感もなく微生物検査室の存在すら疑問視されてい

る施設もある。このような中での微生物検査の質の保証は困難を極め、精度管理をみても、事業

を実施する側、される側とも敬遠されがちである４,５）。衛生行政にかかわる各種細菌感染症の届

出の元となる検査、施設内感染防止対策における微生物検査の質の問題と対応などから、細菌検

査の精度管理の現状と問題点、精度管理に対する考え方、微生物検査のあり方について日本臨床

衛生検査技師会（日臨技）の精度管理事業の結果を見ながら述べたい。

微生物検査の外部精度管理

　現在、国内で行われている精度管理事業は、日本臨床衛生検査技師会（日臨技）、日本衛生検

査所協会（日衛協）、都道府県技師会、試薬・機器メーカーなどによりそれぞれ個別に行われて

いる。日本病院機能評価機構でも、検査室の管理運営の観点から外部精度管理は、必須項目とし

て点検されており、受審するためには外部精度管理のデータ提示が求められている。

　平成23年度の MRSA ならびに平成10・11年度に実施された日臨技の精度管理報告書６,９）から、

微生物検査の問題点と現状を考えたい。

１．我が国の検査室は、MRSA 関連の情報を正確に検査報告できているか

　平成23年度日臨技臨床検査精度管理報告書７）の微生物検査の同定と薬剤感受性サーベイ中か

ら、以下【試料33】MRSA について述べる。
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　ａ．出題内容

【試料33】評価対象（同定・薬剤感受性検査）

　患者・現病歴：73歳の男性。脳出血のために ICU 入院となり、中心静脈カテーテル管理中の

患者である。入院６日後に悪寒、戦慄、発熱を認めた。カテーテル刺入部の発

赤、腫脹を認めたためカテーテル感染が疑われカテーテルが抜去、血液培養と

ともに提出された。この症例から検出された菌株を送付する。

　微 生 物 検 査：本菌はカテーテル先端培養および血液培養から検出された

　問 題：貴施設の日常検査法によって試験菌を分離し、同定検査と以下に指定の抗菌薬

３薬剤について感受性検査を実施してください。

　　　　　　　　検査指定抗菌薬：MPIPC、CEZ、GM である。

　ｂ．参加施設状況

　平成23年度微生物検査の同定と薬剤感受性サーベイの参加施設は、1,237施設で一昨年に比較

し77施設減少した。これは、３月11日に発生した東日本大震災の影響があったものと思われる。

薬剤感受性検査法の方法別の割合は、出題菌種や試験抗菌薬の種類によって影響を受ける。平

成23年度の【試料33】の同定検査・薬剤感受性検査の参加施設が1,172で、この試料の判断基準

に使われる MPIPC の感受性検査の参加施設数1,156である。MPIPC の薬剤感受性試験の参加施

設は16施設少ない。その MPIPC の感受性試験測定法から、微量液体希釈法で検査している施設

が1,027施設（88.8％）と約９割を占めており、CLSI/NCCLS 標準ディスク法は128施設（11.1％）

測定法未記入１施設である。

　ｃ．評価方法

　 試 験 菌 株 は MRSA でStaphylococcus aureus subsp. aureus（NCTC133373由 来 株：

ATCC43300相当）が各施設に送付され、その検査結果を評価した。平成23年度調査は、全ての

項目を評価対象項目とし、参加施設の検査精度を中心に評価を実施した。評価は「ABCD」に変

更しＡおよびＢを「正解」、ＣおよびＤは「不正解」とした。なお、目標値設定の目的で各メー

カーへも試料を配布して、このデータもあわせて評価の参考とした。

　ｄ．同定検査サーベイの成績

　　ⅰ．同定菌種名

　正解菌名であるStaphylococcus aureus subsp. aureus（MRSA）：（評価Ａ）となった施設が

1,140（97.3％）、Staphylococcus aureus subsp. aureus：（評価Ｃ）となった28施設（2.4％）、

不 正 解（ 評 価 Ｄ ） の 回 答 はStaphylococcus aureus subsp. aureus（MSSA） が ２ 施 設、

Staphylococcus sp. と回答した１施設、評価外の回答は１施設あった。

　　ⅱ．同定機器／方法別の同定成績

　マイクロスキャン WalkAway（シーメンス HCD）が546施設と最も多く、ついで用手法236施

設、バイテック２（シスメックス・ビオメリュー）210施設、PHOENIX（BD）53施設、マイク

ロスキャン autoSCAN-4（シーメンス HCD）49施設、RAISUS（日水）35施設、バイテック１（シ

スメックス・ビオメリュー）27施設、クリスタルリーダー（BD）８施設、ATBExpression（シ

スメックス・ビオメリュー）５施設、未記入３施設であった。
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　同定機器 / 方法別の同定成績の正解率：評価Ａ＋Ｂを正解として集計し、使用機器方法の

多い順に並べると、マイクロスキャン WalkAway（シーメンス HCD）が546施設中544施設

（99.6％）、ついで用手法236施設中222施設（94.1％）、バイテック２（シスメックス・ビオメ

リュー）210施設中200施設（95.2％）、PHOENIX（BD）53施設中51施設（96.2％）、マイクロスキャ

ン autoSCAN-4（シーメンス HCD）49施設は100％、RAISUS（日水）35施設は100％、バイテッ

ク１（シスメックス・ビオメリュー）27施設中24施設（88.9％）、クリスタルリーダー（BD）８

施設100％、ATBExpression（シスメックス・ビオメリュー）５施設100％、方法を未記入の３

施設での検査結果の一致施設は２施設（66.7％）であった。

　正解率は、機器 / 方法の未記入２施設を除けば、他は88.9～100％と良好であった。

　　ⅲ．同定結果のまとめ

　試験菌株は、Staphylococcus aureus subsp. aureus（NCTC133373由来株：ATCC43300）であ

る。臨床検査でStaphylococcus aureus を分離した場合の診療側への報告は、感受性試験結果の

有無にかかわらず、現在の段階では MSSA か MRSA を区別して報告すべきあると日臨技は考え

ている。したがってStaphylococcus aureus subsp. aureus（MRSA）のみを評価Ａとし、正解率

は97.3％であった。

　　ⅳ．同定方法、付加コメント

　同定方法は、自動機器が約80％、用手法が約20％であった。性状または成績判定に関する付

加コメントで「分離培地上に同一菌種で集落性状の異なる複数の株が認められた」を選択し

た施設が230施設あった。今回の株はヒツジ血液寒天培地上でγ溶血とβ溶血の集落が混在し

ていたが、どちらもS. aureus と同定され MPIPC の感受性結果が耐性（Ｒ）であることから

Staphylococcus aureus subsp. aureus（MRSA）のみを正解とした。また感染症法に関する付加

コメントで「４類感染症として取り扱う」を選択した施設が７施設、「感染症法で規定された菌

ではない」を選択した施設34施設あった。MRSA 感染症は５類基幹定点の報告対象になってい

るので該当施設では感染症法の届出基準について確認する。

　ｅ．薬剤感受性検査サーベイの成績

　　ⅰ．薬剤感受性試験回答状況

　検査指定抗菌薬の MPIPC は1,156施設、CEZ は1,154施設、GM は1,127施設で実施されたが、

検査結果未記入施設が散見された

　　ⅱ．薬剤感受性試験の検査方法

　３剤全体で微量液体希釈法を用いた施設が88.7％～89.4％、CLSI/NCCLS 標準ディスク法が

10.5％～11.2％、Ｅテストは０％、未記入が0.1％であった。今年度も微量液体希釈法での回答施

設は1,000施設を超えマイクロスキャン（MicroScan）が58.7～60.7％、バイテック（VITEK）が

20.7～21.2％、栄研関連製品が6.0～6.5％、フェニックス（PHOENIX）が4.1～5.1％、ライサス

（日水）3.1～3.6％と使用機器の比率は昨年と比べ大きな変動はなかった

　　ⅲ．薬剤感受性試験のまとめ

　　※１）微量液体希釈法による薬剤感受性成績

　微量液体希釈法における評価設定は、MPIPC はブレークポイントのＲの範疇である MIC 値＞

２㎍ /ml でカテゴリー判定がＲを（評価Ａ）とし、カテゴリー判定は正解だが MIC 値が≦２㎍ /

ml のＳの範疇にある場合を（評価Ｂ）とした。CEZ は、本試験菌株が MRSA であるため MIC
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値の結果にかかわらずカテゴリー判定をＲとした場合を（評価Ａ）とした。GM は回答全体の分

布およびメーカーサーベイのデータを考慮し、≧８㎍ /ml を正解としそれ以外を不正解とした。

MIC 値から見た回答状況は、MPIPC、GM ではきわめて良好な結果であった。MPIPC において

不正解の２μｇ /ml 以下の施設が６施設あり、メーカー別では日本 BD４施設、シスメックス・

ビオメリュー２施設であった。CEZ では MIC 値にばらつきが見られた。その理由としては、ヒ

ツジ血液寒天培地上でγ溶血とβ溶血の集落が混在していたことが考えられる。

　　※２）微量液体希釈法による薬剤感受性成績の解釈の回答状況

　薬剤感受性成績の解釈の回答状況は、Staphylococcus aureus subsp. aureus（NCTC133373

由来株：ATCC43300相当）は MRSA であり、MPIPC：Ｒ、CEZ：Ｒとなる。今回、MPIPC の

MIC 値は不正解であったが、解釈が正解となった施設が５施設、解釈も不正解であった施設が

１施設あった。CEZ は MIC 値の成績に関係なくＲと報告する必要があるが、Ｓと報告した施設

が15施設（1.5％）あった。

　　※３）ディスク拡散法による薬剤感受性成績

　ディスク拡散法における評価設定は、MPIPC はブレークポイントのＲの範疇である阻止円直

径≦12mm でカテゴリー判定がＲを（Ａ評価）とした。CEZ は、本株が MRSA であるために阻

止円直径の大きさにかかわらずカテゴリー判定をＲとした場合を（Ａ評価）とした。GM は回答

全体の分布およびメーカーサーベイのデータを考慮し、統計学的上下限値Ｍ±2SD（中央値：

Ｍ、標準偏差：SD）範囲内の０～14mm を（Ａ評価）とし、阻止円直径が、ブレークポイント

のＲの範疇をはずれ、統計学的上限の（Ｍ±2SD）より大きい場合をＤ評価とした。

　　※４）CLSI/NCCLS 標準ディスク法の回答状況

　CLSI/NCCLS 標準ディスク法の回答状況は、微量液体稀釈法と同様に、MPIPC、GM において

良好な結果であり、不正解は、MPIPC の４施設、GM の１施設であった。解釈の回答状況につ

いては、解釈を間違えて不正解となった施設が CEZ で17施設（13.2％）あった。

２．私の戸惑いと悩み

　1980年代から検出され始めた MRSA：我が国でもっとも古典的というか普遍的な耐性菌であ

る MRSA の精度管理の状況を平成23年度日臨技臨床検査精度管理報告書の微生物検査の同定と

薬剤感受性サーベイの結果から報告した。わが国の微生物検査室は、MRSA 関連の検査を的確

に行い、MRSA 関連情報を正確に検査報告できていると確信していたのですが、諸先生方はこ

れらの結果をご覧になられて如何でしょうか。

最後に

　微生物検査の外部精度管理は、当面教育目的と考え、当事者はむろんのこと臨床検査医、感染

症専門医、ICD など感染症ならびに感染症検査に詳しいかたがたに実態をあまねく承知していた

だく。一方、検査技師として、自己研鑽は当然として検査の精度保証：検査の全工程に関する熟

達度の維持向上は、卒前教育・卒後研修制度の未整備など検査技師の教育制度の問題でもある。

感染症を専門とした検査学の指導者の下で臨床微生物学研修をうけ日々業務を遂行している検査

技師は少なく、指導者不足を嘆く検査技師が多い。また、日頃から卓越した努力と抜きん出た知
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識で施設内の微生物検査に従事している検査技師も多い。そして良質な医療を提供するためにと

の高邁な思想のもとで検査技師個人の質の向上、検査室単位の向上を目指して、日本臨床微生

物学会など感染症・検査関係５団体で、認定臨床微生物検査技師制度を立ち上げ、平成24年現在

507名の認定臨床検査技師がいる。

　医療の中における臨床微生物検査室の健全な運営は、現行の診療報酬で策定された検査項目と

検査方法だけでは役に立たない検査と位置づけられる。現在の医療における感染症検査は、新

興・再興感染症の起因病原体検索と日和見感染症の起因病原体検出ならびに施設内感染制御に関

連する微生物検査などである。特に診療に使用した検査結果を感染制御策として有効利用してい

ることを、衛生行政の方や診療報酬策定にかかわる方々に承知していただきたいと思う。

　微生物検査室の目下の課題は

１．感受性試験により新しい耐性機構を持つ耐性菌を適切に推定検出可能とする

２．疑義のある感受性パターンを示す株はすぐ相談

３．自施設で使用中の自動感受性測定装置の解析プログラムは CLSI の2009年版（2012年７月20

日現在）。改変される CLSI のブレークポイント変更について、各施設で独自にシステム変

更し対応している施設は全国で約10％の施設

４．感染性の強い３種病原体の多剤耐性結核菌、４種病原体の細菌：赤痢菌、チフス菌、パラチ

フスＡ菌、腸管出血性大腸菌、結核菌を安全に的確に迅速に検出し、届出なども的確に行う

５．新しい多剤耐性菌：学問的名称と感染制御で使う総称名８）

６．MRSA 以外の多剤耐性菌：二症例目を拡大させない工夫

７．医学教育・看護教育の中で感染制御微生物学の確立への支援
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　特別寄稿１

寄生虫感染症と薬剤耐性

１．蠕虫感染症と抗蠕虫薬

 群馬大学大学院医学系研究科　　　　

 国際寄生虫病学　　　　　　　　　　

 教授　久　枝　　　一　

はじめに

　寄生虫 parasite は動物性真核細胞からなる病原体の総称で、ヒトを構成する真核細胞か

らなるということが原核生物である細菌と大きく異なる点である。いわゆる抗生物質（抗

菌剤）は細菌に特異的な構造、生物学的特性を標的とすることで、ヒトには作用すること

なく細菌だけに効果を発揮する。例えば、ペニシリン、セファロスポリン、バンコマイシ

ンは細胞壁の合成を阻害するし、テトラサイクリン、アミノグリコシドは70Ｓリボソーム

に作用して細菌の蛋白合成を特異的に抑制する。したがって、これらの抗生物質は真核生

物である寄生虫にはまったく効果を発揮しない。とはいえ、寄生虫に対する薬剤、抗寄生

虫薬はれっきとして存在する。また、結核とともに再興感染症の双璧をなすマラリアは薬

剤耐性が問題となっている寄生虫感染症である。

　本稿では数回に渡り、寄生虫症の特徴と寄生虫に対する薬剤、さらには薬剤耐性が問題

となっている寄生虫症について概説する。

寄生虫感染症概説

　寄生虫は多細胞からなる蠕虫 helminth と単細胞の原虫 protozoan とに大きく二つに分

類できる。蠕虫はさらに３つ、線虫と吸虫と条虫に分類される（図１）。線虫には回虫や

蟯虫、フィラリアが、吸虫には日本でも風土病的に流行していた日本住血吸虫が、条虫

にはサナダムシなどが含まれる。原虫は４つ、根足虫類（アメーバ）、胞子虫類、鞭毛虫

寄生虫

蠕 虫 原 虫

線 虫 吸 虫 条 虫 根足虫 胞子虫 鞭毛虫 繊毛虫

図１　寄生虫の分類
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類、そして繊毛虫類に分類される。根足虫には赤痢アメーバ、胞子虫にはマラリアの原因

となるマラリア原虫、鞭毛虫にはアフリカ睡眠病を起こすアフリカトリパノソーマなどが

含まれる。我が国では衛生状態の改善により寄生虫感染症は激減したが、世界に目を向け

ると途上国を中心に全人口の40％以上が寄生虫感染流行域に住んでおり、今なお何億人も

の人が寄生虫感染症に苦しめられている。多くの蠕虫は消化管に寄生し、病気を引き起こ

すことは少ないが、マラリア、フィラリア症、住血吸虫症の三大寄生虫症をはじめ、原虫

感染症には罹患率・死亡率とも高く重篤な病態を呈するものも存在する。また、家畜や

ペットに感染して病気を起こす寄生虫も多数あり、畜産業界では寄生虫感染症は一大関心

事である。

　寄生虫疾患に対しては、薬剤による治療が施されるが、抗菌剤のように作用機序のはっ

きり分かっているものは少ない（表１）。個々の寄生虫感染症の概略と薬剤療法について

述べる。

表１．蠕虫感染症に対する薬剤

蠕虫感染症 抗 寄 生 虫 薬 作　用　機　序 耐性の報告

多くの線虫感染

　回虫、蟯虫、鉤虫

ピランテルパモエイト 神経筋ブロック 無

フィラリア症 ジエチルカルバマジン 酸素消費抑制・アラキドン酸阻害？ 無

オンコセルカ症 イベルメクチン 神経、筋細胞過分極 有

住血吸虫症

条虫感染

プラジカンテル 細胞内 Ca 濃度増加？ 有

幼虫移行症 アルベンダゾール 微小管形成・フマル酸還元酵素阻害 有

メベンダゾール 微小管形成・グルコース取込み阻害 無

蠕虫感染症

　回虫 roundworm（Ascaris lumbricoides）、蟯虫 pinworm（Enterobius vermicularis、

鉤虫 hookworm（Necator amiricanus、Ancyclotoma deodunale）は、いわゆる土壌媒介

線虫とよばれる。環境中の虫卵、あるいは幼虫が感染源となる。いずれも、小腸に成虫が

寄生し、ほとんどの場合無症状で経過する。回虫は多数感染による胆管や虫垂への迷入で

急性胆嚢炎、虫垂炎として急性腹症を呈することが稀にある。蟯虫は肛門周囲の皮膚で産

卵をするため、学童期では掻痒感で集中力を欠き学習能力の低下が懸念される。鉤虫は、

腸管壁に咬着して吸血するので多数感染で失血による貧血に至る場合がある。これらの感

染にはピランテルパモエイト（コンバントリン）が使用される。この薬剤は神経筋接合部

に作用し、コリンエステラーゼ阻害活性を示し、虫体の痙性運動麻痺を起こす。

　フィラリア filaria は糸状虫ともよばれ、バンクロフト糸状虫（Wuchereria bancrofti）

とマレー糸状虫（Brugia malayi）がヒトに感染する主な種である。カによって媒介さ

れ、感染型幼虫が注入される。成虫はリンパ管に寄生し、そこでミクロフィラリアとよば
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れる仔虫を産出する。ミクロフィラリアは通常、肺毛細血管にいるが、蚊の吸血行動に合

わせ夜間に末梢血に現れるようになる。蚊に吸血されたミクロフィラリアは蚊の体内で感

染型の幼虫に発育する。主な症状は、リンパ管閉塞、それによる度重なる炎症が原因の象

皮症、陰嚢水腫である。ジエチルカルバマジン（スパトニン）が特効薬である。作用機序

としては成虫の酸素消費を抑制する、ミクロフィラリアにおいてアラキドン酸の生合成を

阻害する、などが想定されている。余談だが、イヌ糸状虫（Dirofilaria immitis）はイヌ

の肺動脈に感染し、嗄声、呼吸困難を伴い致死的になる。予防として、蚊に刺されないこ

とに加え、ジエチルカルバマジンの予防投与も行われる。

　オンコセルカ（Onchocerca volvulus）は回旋糸状虫ともよばれ、リンパ寄生性のフィ

ラリアと似通った生活環を持つ。媒介者はブユである。成虫は皮下に腫瘤をつくって寄生

し、周囲の皮下組織にミクロフィラリアを産出する。重篤な症状として、ミクロフィラリ

アが目を通じて視神経に至ることで生じる全盲である。オンコセルカ症が河川盲目症とも

言われる由縁である。治療にはイベルメクチンが使用される。作用機序は、神経細胞や筋

細胞にある膜貫通性のグルタミン酸作動性の塩素イオンチャネルに作用して塩素イオンの

膜透過性を増加させ、膜の過分極を起こし、非痙攣性の麻痺を誘発する。

　吸虫感染症で問題となるのは住血吸虫症である。住血吸虫は血管内に寄生することが

その名前の由縁であるが、門脈系に寄生する日本住血吸虫（Schistosoma japonicum）と

マンソン住血吸虫（Schistosoma mansoni）、膀胱静脈叢に寄生するビルハルツ住血吸虫

（Schistosoma haematobium）の３種が重要である。日本にもかつては存在した日本住血

吸虫は、成虫が腸管膜静脈に寄生し虫卵を産出する。門脈を介して虫卵は肝臓へと運ばれ

そこで沈着する。それに対する免疫応答により、肉芽腫が形成され、広く線維化が生じる

と末期には肝硬変へと進行する。こうなると薬剤は効果が期待できないが、急性期にはプ

ラジカンテル（ビルトリシド）を投与することで駆虫効果が得られる。

　条虫はいわゆる「サナダムシ」である。日本海列頭条虫（Diphyllobothrium 

nihonkaiense）、無鉤条虫（Taeniarhynchus saginata）、有鉤条虫（Taenia solium）が主

なものである。いずれも小腸内で数メートルにも成長するが、ほとんどの場合大した症状

を出すことなく経過する。肛門から虫体が出てくることで感染を知る場合が多い。条虫感

染症にもプラジカンテルが有効である。この薬剤の作用も詳細は不明であるが、細胞膜の

カルシウムチャネルに作用してイオンの透過性を亢進させ虫体の筋収縮をもたらす、とさ

れている。

　多くの蠕虫は幼虫が感染し、ヒトの体内で成虫になる。この場合、症状は軽い。一方

でヒトの中で成虫になれない蠕虫もいて、それらは幼虫のままヒト体内に寄生する。成

虫の寄生に比べて、一般的に症状は重い。このような成虫になれない蠕虫による感染を

幼虫移行症という。頻度の高い起因蠕虫に、線虫ではアニサキス（Anisakis spp.）、顎口

虫（Gnathostoma spp）、イヌ糸状虫が、吸虫では宮崎肺吸虫（Paragonimus miyazakii）

が、条虫ではエキノコッカス（Echinococcus spp.）が挙げられる。幼虫移行症にはアル

ベンダゾール（エスカゾール）やメベンダゾールが使用される。共通の作用機序は、遊離
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チューブリンに結合して微小管形成を阻害することが想定されている。アルベンダゾール

はフマル酸還元酵素の阻害、メベンダゾールはグルコースの取り込みを抑制することも知

られている。

抗蠕虫薬に対する薬剤耐性

　蠕虫に対する薬剤の耐性も報告されているが、ヒトの蠕虫感染おいては問題にならない

ようである。例えば、プラジカンテル耐性の住血吸虫は報告されているが今後の治療には

問題のないレベルだとされている（参考文献１、２）。イベルメクチンはヒトの蠕虫だけ

でなく牛やヒツジの蠕虫あるいは、ダニなど外寄生虫にも効果がある。家畜への大量投

与の結果、腸内寄生性線虫やダニでの耐性が問題となっている（参考文献３、４）。アル

ベンダゾールはフィラリアの補助療法としても流行域で用いられるが、これに対しては耐

性のフィラリア、また耐性のメカニズムも報告されている（文献５）。作用機序である、

チューブリンの結合、を阻害すべく、フィラリアのベータチューブリンに変異が認められ

る。

　以上のように、蠕虫感染症に対する薬剤とその耐性について概説した。次回は原虫感染

について紹介する。
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　特別寄稿２

ヘルペスウイルスの薬剤耐性

 群馬大学大学院医学系研究科　　　　

 分子予防医学　　　　　　　　　　　

 教授　磯　村　寛　樹　

１．ヘルペスウイルスの感染様式

　ヘルペスウイルスは生物学的性状に基づいてα、β、γの３つの亜科に分類され、ヒト

に感染する８種類のヘルペスウイルスの内、αヘルペスウイルス亜科にはヒトに口唇ヘ

ルペスをおこす単純ヘルペスウイルス１型（HSV-1）および２型（HSV-2）とみずぼうそ

うをおこす水痘、帯状疱疹ウイルス（VZV）が、βヘルペスウイルス亜科にはヒトサイ

トメガロウイルス（HCMV）に加えて、乳幼児に突発性発疹をおこすヒトヘルペスウイ

ルス６型とヒトヘルペスウイルス７型が、γヘルペスウイルス亜科にはＢリンパ腫を引

き起こす Epstein- Barr（EB）ウイルスと HIV 感染者のカポジ肉腫の原因ウイルスである

Kaposi's sarcoma- associated herpesvirus（KSHV）が存在する。

　ヘルペスウイルスは初感染後、ヒトの体内に潜伏感染し、生涯ヒトと共存する。しかし

αとβヘルペスウイルスは、さまざまな要因でヒトの免疫力が低下すると、体内に潜伏し

ていたウイルスが再活性化して、それぞれの病態を引きおこす。一方、γヘルペスウイル

スは潜伏しているウイルスがヒト細胞をがん化させる。

　これまでの抗ウイルス薬では潜伏感染しているヘルペスウイルスに対し、薬効を示すこ

とはできなく、潜伏感染から再活性化して増殖するウイルスにのみ薬効を示す。

２．抗ヘルペスウイルス化学療法

　現在使用されている抗ヘルペス剤は、ヘルペスウイルスが自身の DNA 複製のため

にコードする DNA ポリメラーゼを標的としたものであり、アシクロビル（acyclovir : 

ACV）、ガンシクロビル（ganciclovir : GCV）、ペンシクロビル（penciclovir : PCV）、

フォスカルネット（foscarnet : PFA）やシドフォビル（cidofovir : CDV）等が実際に使

用されている。これらの核酸類似体はウイルス DNA ポリメラーゼの基質となるが、そ

の為には感染細胞内で三リン酸化され、活性型になる必要がある。ACV、GCV、および

PCV リン酸化はウイルスの酵素によって起こる。すなわち、HSV-1、HSV-2および VZV

のチミジンキナーゼ（TK）によって ACV と PCV は一リン酸化され、GCV は HCMV の

UL97キナーゼによって一リン酸化される。そして、細胞の酵素で二、三リン酸化され活

性型となる。これら活性型の類似体は、ウイルス DNA ポリメラーゼの基質として、三リ
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ン酸化核酸と競合して DNA の合成を阻害し、また合成中の DNA に取り込まれると、ウ

イルス DNA の伸長が停止する。PFA は直接 DNA ポリメラーゼを抑制する。CDV はす

でにリン酸基を一つ持っており、感染細胞内で細胞の酵素により２個のリン酸を付加され

活性型となり、DNA ポリメラーゼを抑制する。

３．耐性株の出現

　ヘルペスウイルスは DNA ウイルスであり、ウイルスゲノムにコードされている DNA

ポリメラーゼのプルーフリーディング活性は高いため、ウイルスゲノムは比較的忠実に複

製され、容易には耐性株は出現しない。ACV の耐株は、臨床的には持続して三週間以上

治療している患者から見つかる。耐性株で変異のある部位は95％以上が TK 変異である。

その理由としては、DNA ポリメラーゼはウイルス増殖に必須な遺伝子であるため、DNA

ポリメラーゼに変異が挿入されると、変異ウイルスが増殖できなくなる場合が多く、ポリ

メラーゼ活性が維持されて、ACV 耐性になるという変異が挿入されることは少ない。TK

遺伝子はウイルス増殖に必須ではないものの、変異株ではウイルス増殖力が低下する。

　近年、臓器、骨髄移植後のヒト免疫不全状態の HCMV の再活性化の適切な制御が移植

成績の向上に必須であると考えられている。現在、HCMV の治療にはガンシクロビルや

その経口プロドラッグが第一選択薬として長期間使用されている。そこで、UL97と DNA

ポリメラーゼに変異を持つ耐性株の出現があり、それら薬剤耐性ウイルスに対しては、

PFA と CDV が治療に使用されている。しかし、これらの薬に対する DNA ポリメラーゼ

変異株による耐性株の出現があり、近年、異なるウイルス蛋白を標的とする新しい抗ヘル

ペスウイルス薬も数多く開発されつつあり、多いに期待されている。しかし、これらの化

合物はまだ臨床応用される段階にはいたっていない。ヘルペスウイルス感染症に対する耐

性株の出現を克服できる多剤薬剤の最適な組み合わせの開発が待たれるところである。薬

剤投与による副作用の問題から薬剤投与を中止すると、再度 HCMV の再活性化がおこっ

てしまうという、いわゆる ”late onset HCMV disease” の問題もあり、高度先進医療のさ

らなる発展のためには、さらなるヘルペスウイルスの再活性化の制御が必須であることを

今一度強調したい。
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