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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。

　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、主に200床以上の医療機関およそ1,300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 として解析結果をホームページ（http://www.nih-janis.jp/）で公開し

ている。JANIS はまた同時に、参加医療機関それぞれ個別の集計結果を作成して還元情報とし

て提供し、医療機関内における感染対策を支援することを目的としている。公開情報では、日本

国内において主な菌種で各種抗菌薬に対する耐性の割合がどれくらいなのか、また主な薬剤耐性

菌がどの程度分離されているか、などを集計し、結果を分かりやすい図表にして公開している。

参加医療機関へ個別に提供する還元情報では、その医療機関のデータ及び、全国データとの比較

の図表を示して、自施設の耐性菌の状況が他と比べて高いのか低いのかを分かるようにして、感

染対策の策定や評価に活用して頂いている。各医療機関においては、ICT が自施設の薬剤耐性菌

等の分離状況を集計し、それに基づいて感染対策が施されているところだが、JANIS の還元情

報は、さらに全国データと自施設を比較する情報を提供し、感染対策のレベルアップに資するこ

とを目的としている。JANIS は厚生労働省医政局地域医療計画課が実施するサーベイランスで、

統計法に基づく調査である。感染症法に基づく届出とは別の調査であり、任意参加型の事業であ

る。医療機関の感染対策の推進に寄与するため、Ｈ25年度の診療報酬の改定により感染防止対策

加算１について、JANIS の検査部門への参加が必須要件の一つに位置づけられた。データ解析

は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2012年の検査

部門の公開情報のデータを用いて、主要な各種耐性菌の国内での状況を説明する。同時に、参加
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医療機関に個別にどのような情報を提供しているのかについても例を示して解説する。また、近

年特に増加がみられて注意が必要な耐性菌や、外国の状況についても合わせて紹介する。
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近年増加が著しい耐性菌

　大腸菌では、レボフロキサシン、および第三世代セファロスポリン耐性の割合が増加し続けて

いる（下図）。原因として、ESBL 産生 ST131の拡散が挙げられている。

外国の状況との比較

　米疾病対策予防センター（CDC）は2013年３月５日、米国でカルバペネム耐性腸内細菌科細

菌による感染症が近年増加傾向にあり、早急な対応が必要であると発表した（http://www.cdc.

gov/media/releases/2013/p0305_deadly_bacteria.html）。発表によると、過去10年間でカルバペ

ネム耐性の腸内細菌科の細菌が1.2％から4.2％に、特にKlebsiella pneumoniae に限ると1.6％か

ら10.4％へ増加した。また2012年上半期で全米の病院の４％、長期急性期病院の18％でカルバペ

ネム耐性腸内細菌科の細菌による感染症が発生した。米国では、カルバペネム耐性腸内細菌科細

菌は KPC 型カルバペネマーゼ産生菌が中心である。

　ヨーロッパでは、カルバペネム耐性は OXA-48型が多いと報告されている。また近年、アジア

の途上国では NDM 型、OXA-48型が多く報告されている。

　日本においては、JANIS のデータから分かるようにカルバペネム耐性腸内細菌科細菌は１％

未満と、諸外国に比べて少ない。日本においてはIMP型カルバペネマーゼを産生する菌が多く、

KPC 型、OXA-48型、NDM 型は現在のところ稀であり、ほとんどが輸入例である。しかし今後、

輸入例を端緒に国内で感染拡大が起こる可能性もあるので、院内感染対策に注意することが重要

である。

図　大腸菌の各薬剤の耐性の割合の推移
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　腸内細菌科細菌以外では、Acinetobacter 属菌のカルバペネム耐性の割合が日本と海外とで大

きく異なる。米国ではカルバペネム耐性は半数以上、途上国などでも数十％と報告されている

が、日本においては２％である。Acinetobacter 属菌では、A. baumannii において特に多剤耐性

で拡散しやすい遺伝子型 ST2が知られている。日本においても近年 ST2の割合が増加している

ので、今後多剤耐性株の動向に注意を払う必要がある。

JANIS 還元情報

　参加医療機関には個別に、その施設の集計結果及び全国の状況と比較したデータを還元情報と

して提供している。還元情報は、月報、四半期報、年報を作成して提供している。月報は通常

データ送信後48時間以内に作成され、ダウンロード可能にしている。還元情報では、主要な耐性

菌について自施設のデータと全国データとの比較を箱髭図で示している（左図）。箱髭図では、

自施設のデータを赤色の点で示し、全

国データと比べてどの程度高いか低

いかが分かるようにしている。また、

耐性菌の分離数の推移をグラフにし

て、増減が分かるようにしている（左

図）。耐性菌分離のデータは csv ファ

イルでも提供し、それぞれの医療機関

で独自に図の作成に使えるようにして

いる。また、主要な菌種について参加

医療機関ごとのアンチバイオグラムを

作成している。次項に例として、ある医療機関

の還元情報年報の中のアンチバイオグラムの

データを紹介する。Acinetobacter 属菌では、

前出の国内全体のデータと比較すると、IPM、

MEPM の耐性の割合がそれぞれ6.0％、7.0％

と、比較的高いことが分かる。検査部門では、

検査室で分離された入院患者由来の全ての菌の

情報を集計しているため、結果データには感染

症を発症した患者からの分離数だけでなく保菌者からの分離数も含まれる。そのため、この集計

結果の情報は院内感染の原因となる菌に関して全体の状況を示す。これらの検査部門データに加

えて実際の感染症発症者についての情報を合わせることで、実態が把握しやすくなる。このよう

に、JANIS の公開情報、還元情報で、感染症の状況を把握し、感染対策の必要性や効果を評価

する事が出来る。
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おわりに

　JANIS は、社会及び医療現場が感染症対策のために必要とする情報を出来るだけ分かりやす

い形で提供することを目指している。これまで、参加医療機関向けに発行しているニュースレ

ターや学術集会などを通じて広報活動を行ってきたが、今後さらに医療現場や、その他感染症対

策に関わる方々の意見を積極的に取り入れ、公開情報、還元情報の改良を続けていきたいと考え

ている。皆様から JANS について要望をお寄せ頂ければ幸甚である。
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１．はじめに

　多剤耐性緑膿菌（MDRP: multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa）の分離報告及び院内

感染事例が、特に2000年以降、我が国の各地の医療施設において多数報告されるようになってき

た。一方、多剤耐性アシネトバクター（MDRA: multidrug-resistant Acinetobacter  spp）の場合、

我が国における分離報告は MDRP と比較すると稀であるが、特に海外から持ち込まれたと推定

される菌株による多発事例が報告されるようになってきた。MDRP および MDRA はカルバペネ

ム、ニューキノロン、アミノグリコシドに耐性を示し、治療が極めて困難であると共に、個々の

施設内での伝播を引き起こす。施設を超えて広域に伝播拡大していくことも懸念されている。

　緑膿菌はグラム陰性桿菌で、水、下水、汚水や土壌、ヒトを含む動物の消化管に広く存在す

る。栄養要求性が低く、栄養分をほとんど含まない水のなかでも発育する。1882年、緑膿菌は緑

に着色した包帯からはじめて分離さて以来、ブドウ球菌ととともに最も重要な院内感染起因菌と

考えられている。一方、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、土壌

などから分離される。乾燥、温度変化に強く、長期にわたって生存でき、特に2000年以降、多剤
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耐性アシネトバクター・バウマニーは欧米やアジア諸国の医療施設において院内感染起因菌とし

て問題となっている。

　MDRP や MDRA は、感染制御のうえでは通常の緑膿菌やアシネトバクターとは全く異なる病

原体である。これはメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）と黄色ブドウ球菌（MSSA）、あ

るいはバンコマイシン耐性腸球菌（VRE）と腸球菌がそれぞれ同一の種に属する細菌でありな

がら、治療や院内感染対策では異なる病原体として扱われているのと同じである。MDRP、特に

カルバペネム、ニューキノロン及びアミカシンに対し最小阻止濃度が64mg/ Ｌを超えるような高

度多剤耐性緑膿菌株が我が国の医療施設内で新興しはじめている。一方、十数施設ではあるが、

同様な高度 MDRA が分離、報告されるようになってきた。

２．MDRP の現状と分子疫学

ａ．緑膿菌とは

　1882年、フランスの軍病院の薬剤師 Carle Gessard が２人の患者の皮膚創部で包帯を青緑色に

染める膿から分離することに成功した。その後、この菌は緑膿菌と名付けられた。以来、緑膿菌

は院内感染起因菌として最も重要な菌種として、常にブドウ球菌と比較されてきた。

　緑膿菌はグラム陰性の桿菌で、端在性の鞭毛を持つ。アシネトバクター属などと共に、臨床検

査上、糖を酸化的に分解し、嫌気性的には分解しないので、ブドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌と

総称されている。

　ブドウ球菌との違いを２つあげる。ひとつは、ブドウ球菌がグラム陽性細菌であるのに対し、

緑膿菌はグラム陰性細菌である。グラム陰性細菌の特徴は細胞壁成分のひとつとしてリポポリ

サッカライド（LPS：エンドトキシン）をもっていることである。グラム陰性細菌が一旦血中に

入ると、菌体から LPS が遊離し、敗血症ショック（エンドトキシンショック）を引き起こす。

この場合の致死率は極めて高い。

　もう一つのブドウ球菌との違いは、生息場所とその感染伝播様式である。ブドウ球菌は主にヒ

トの皮膚や鼻咽頭粘膜に常在するのに対し、緑膿菌はヒトの消化管などに常在しているととも

に、湿潤な自然環境中に広く分布している。院内での感染伝播様式は、ブドウ球菌では基本的に

ヒトからヒトへの感染伝播である。医療器具、感染者が接触した環境表面が介在する場合もあ

る。なお、ブドウ球菌は食中毒の原因ともなる。この場合は、ヒトから伝播したブドウ球菌が食

品内で毒素を産生することによる。緑膿菌に関しては、おもに２つの感染経路がある。ひとつ

は、内因性感染で白血病や悪性腫瘍などで抗癌剤治療中の患者におきる敗血症などにみられる。

もう一つは、外因性感染で留置カテーテル、熱傷治療、呼吸管理などでみられる。この場合、環

境中の緑膿菌が感染源となる。いずれの場合も通常の緑膿菌は、様々な株（クローン）からなっ

ている。

ｂ．MDRP の定義

　日本では感染症法でカルバペネム、アミノグリコシド、フルオロキノロンの３系統の抗菌薬に

耐性を獲得した多剤耐性緑膿菌による感染症を「薬剤耐性緑膿菌感染症」と定義し、５類感染症

定点把握疾患に定められている。検査室での判定基準は厚生労働省院内感染対策サーベイランス

（JANIS）のホームページ（http://www.nih-janis.jp/index.asp）に明確にされている。国際的学
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術論文にもこの定義を記載すれば、MDRP に関する報告ができる。当面の MDRP の監視には、

この基準を使用すれば問題はないが、将来 MDRP の進化や使用薬剤の変化に応じて、見直しが

必要になるだろう。特に使用薬剤の選定、MIC 値などは、薬剤耐性の機序なども考慮して、標

的とすべき MDRP を絞り込めるような定義の設定が望まれる。

　JANIS の定義はあくまでも感染症法に基づく届け出のための定義である。日常的な感染制御

や治療のための定義としては、例えば、２系統耐性緑膿菌や高度カルバペネム耐性を付与するメ

タロ - β - ラクタマーゼ産生緑膿菌、さらにはアミノグリコシド高度耐性を付与する16S rRNA

メチラーゼ産生緑膿菌などを含める必要がある。

ｃ．分離状況

　2012年の JANIS の報告によると、MDRP が分離された医療機関は53.2％、検体を提出した患

者数の0.14％が多剤耐性緑膿菌であった。2000年以降、我が国の医療施設から MDRP の分離報

告及び院内感染報告がなされるようになり、2006年のデータでは分離される緑膿菌のうち約2.5％

が MDRP であった。さらにこれらの薬剤に対し最小阻止濃度が64mg/L を超えるような高度多剤

耐性緑膿菌株が個々の施設内での伝播、さらに施設を超えて地域の医療施設間で伝播拡大してい

ることが分かってきた１）。

ｄ．多発事例

　MDRP は医療施設内で多発事例として分離されることが多い。特に我が国で分離される

MDRP株の特徴は、カルバペネム、ニューキノロン、アミカシンに対し最小阻止濃度が64mg/Ｌ

を超えるような高度 MDRP 株が高頻度に分離されることである（表１）。このような高度 MDRP

感染症は治療が極めて困難であると共に、個々の施設内での多発事例を、さらに施設間での伝播

表１
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を引き起こす。

　このような高度 MDRP 株による初めての報告は、2002年、宮城県にある総合病院の外科病棟

での MDRP による多発事例であった。５ヶ月間に７名の入院患者が次々に尿留置カテーテル感

染を罹った。原因となったのは、表１に感受性パターンを示すように、ほとんどの抗緑膿菌薬

に高度耐性を示す MDRP 株であった。パルスフィールドゲル電気泳動法によって、それぞれの

起因菌を調べると、すべて全く同一の泳動パターンであった。原因となったこの菌の薬剤耐性

遺伝子の詳細を調べた結果、カルバペネム等の耐性に関与するメタロ - β - ラクタマーゼ遺伝子

bla IMP-1に加えて新規アミノグリコシド耐性遺伝子（アミノグリコシドアセチルトランスフェラー

ゼaac(6')-Iae をもっていることなどがわかった。

　そこでこれと同じような菌株がこの病院の周辺地域の病院でも分離されているのかどうかをそ

の後１年かけて調査した。その結果、調査に参加した20医療施設のうち11施設で MDRP が分離

された。これらすべての株のパルスフィールドゲル電気泳動の結果を図１に示す。一見して明ら

かなように、ほとんどすべての MDRP が同一の泳動パターンを示した。この結果は感染対策の

うえで大変重要な意味を持っている。即ち、ある特定の MDRP 株が病院内で院内感染起因菌と

してヒトからヒトへ伝播している。しかもひとつの病院を超えて、他施設へも拡大していること

が明らかとなった。おそらく患者等の移動に伴って、施設間の伝播がおきていたのだろう。この

地域的な MDRP 多発事例は、幸いこの地域にすでに存在していた感染制御ネットワークフォー

ラムの様々な感染対策プログラムによって収束に向かいつつある。

　このように施設を超えて地域の医療施設間で伝播拡大していることが、宮城県以外でも、広島

県や関東地方などの地域でも報告されており、特定の高度 MDRP 株が全国の医療施設に伝播拡

大されていることが危惧ざれている。

ｅ．分子疫学

　分子疫学解析で主流となっている手法に multilocus sequence typing（MLST）がある。緑膿

菌の MLST は Curran らが開発した方法が良く用いられる（http://pubmlst.org/paeruginosa/）。

緑膿菌の MLST は代謝機能等をつかさどり、菌の生存に必須の７つのハウスキーキング遺伝子

図１
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（acs, aro, gua, mut, nuo, pps, trp）の塩基配列を比較するものである。これまでの分子疫学の手

法は、パルスフィールドゲル電気泳動法（PFGE 法）が主流であった。PFGE 法は現在でも多発

事例解析には有効な方法である。MLST 法の最大の特長は，世界中の異なった地域の検査室の配

列データが比較可能なことである。これによって、緑膿菌 ST235（sequence type 235）等の世

界流行株が存在することが明らかとなった２）。緑膿菌 ST235臨床分離株は世界中各国で分離され

ているが、特に日本、韓国、中国およびヨーロッパ諸国で数多く報告されている３-４）。

　一般的に、緑膿菌は、薬剤耐性因子をプラスミドによって獲得することが知られている。しか

し、現在日本の医療機関で問題となっている高度多剤耐性緑膿菌株では、主要な薬剤耐性遺伝子

がプラスミドではなくゲノム上に存在し、同じような遺伝子バックグラウンドを有する菌株が医

療機関で伝播拡大していると考えられる。

ｆ．高度多剤耐性緑膿菌臨床分離株のゲノム特性

　日本で広く分離される MDRP の多くはカルバペネム等の耐性に関与するメタロ - β - ラクタ

マーゼ遺伝子bla IMP-1およびアミノグリコシド耐性遺伝子aac(6')-Iae をもつ。これらの遺伝子は、

ゲノムに存在するインテグロンと呼ばれる遺伝子構造上に存在することが明らかとなった（図

２）４）。

　日本の流行株である NCGM2.S1株の全ゲノムの大きさは6,764,611bp、GC コンテンツは

66.1％、6,271個のタンパクをコードする遺伝子を含み、染色体中に６つのプロファージエレメン

トを有していた。NCGM2.S1はプラスミドを保有しておらず、薬剤耐性因子は全て染色体上に存

在していた。染色体上には NCGM2.S1株に高度多剤耐性を付与するbla IMP-1およびaac(6′)-Iae を

含むクラス１インテグロン In113が存在していた。さらに、In113はカルバペネム系薬に対する

排出ポンプ OprD をコードする遺伝子中に挿入され、OprD の機能を完全に破壊することでより

高いカルバペネム耐性を獲得していることが分かった（図３）５）。

図２
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３．MDRA の現状と分子疫学

ａ．アシネトバクターとは

　アシネトバクター属菌は、緑膿菌などと同様にブドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌である。形態

的には緑膿菌と異なり、短い棒状の形をし、鞭毛を持たず、運動性はない。アシネトバクター

属菌は、土壌、河川等の自然環境中からしばしば分離される。動物の糞便などからも分離され

る。アシネトバクター属菌は乾燥に比較的強い性質を持ち、また、菌体外に存在する DNA 断片

を取り込んで、自己の染色体 DNA などに組み込む機構を持つため、グラム陰性桿菌の中では、

自然形質転換を起こしやすい。アシネトバクターの語源は、ラテン語化されたギリシア語で、動

くことができない（ア（ａ）は否定のギリシャ語＋シネトは動く（move）＋バクターは桿菌］）

という意味のギリシャ語の語源に由来する。アシネトバクター属菌は1950年代から60年代まで

は、Moraxella lwoffi やMicrococcus calcoaceticus と呼ばれていた。Acinetobacter 属という名

称は1954年にMoraxella lwoffi の属名変更により新設されたものである。現在のタイプ種である

Acinetobacter calcoaceticus も1968年にAcinetobacter に移され、その後、多数のアシネトバク

ター属の種が発見された。この内、アシネトバクター・バウマニー（A. baumannii）は Linda 

and Paul Baumann 夫妻によって1968年にカイガラムシ（Sap-sucking insect）より分離され

た。その後、アシネトバクター・バウマニーは院内感染症の原因菌として高頻度に報告されるよ

うになってきた。

ｂ．MDRA の定義

　多剤耐性アシネトバクター・バウマニー（MDRA）はカルバペネム、アミノグリコシド、フ

ルオロキノロンの３系統の抗菌薬に耐性を獲得した多剤耐性アシネトバクターによる感染症を

図３
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「薬剤耐性アシネトバクター感染症」と定義し、５類感染症定点把握疾患に定められている。検

査室での判定基準は厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）のホームページ（http://

www.nih-janis.jp/index.asp）に明確にされている。MDRA は MDRP と同様に、2000年頃から

は臨床現場で用いられるほぼすべての薬剤に耐性を示す。

ｃ．分離状況及び多発事例

ⅰ．MDRA の世界規模での伝播拡大

　2003年のイラク戦争直後より、MDRA によるヨーロッパやアメリカ本土の米軍医療施設内ア

ウトブレイクが多数発生した。その後の解析から、これらのアウトブレイクを起こした起因菌は

イラク、アフガニスタンなどの中央、中東アジアで負傷した兵士によって欧米に伝播されたと考

えられている（図４）。現在、米国内で分離されるアシネトバクターの約30％が MDRA であると

報告されている。MDRA は中国、韓国、ベトナム、タイ、ネパールなどのアジア諸国の医療施

設で高頻度に分離されることが多数報告されている。

ⅱ．我が国における分離状況

　JANIS の報告によると、2007年７月から2009年12月までに我が国の医療施設で分離されたア

シネトバクター属の内、多剤耐性アシネトバクター・バウマニー（MDRA）と判定された菌株は

71,657株中98株（0.14％）であった。その後、2008年に福岡県、2009年に千葉県、2010年に愛知

県で感染多発事例などが報告された。

ｄ．分子疫学

　カルバペネマーゼおよび16S rRNA methylase を産生する MDRA は我が国の医療施設から分

離されるようになってきた。これらはアジアから輸入されたと考えられる菌が特定の医療施設や

地域でアウトブレイクを起こしていると考えられる。

　分子疫学解析を目的として2012年７月～12月にかけてある検査センターで分離されたアシネト

バクター属の調査を実施した。その結果、具体的にはアシネトバクター属16,343株（47県3,015

図４
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施設）の内、MDRA は49株（７県12施設）（0.26％）だった。これらの施設の多くでは多発事例

として MDRA が伝播している可能性が考えられた。

　日本の医療施設（図５）から分離された MDRA49株において種々の薬剤に対する MIC を調

べたところ、アミノグリコシド系薬に対する MIC が全ての株で高度耐性を示した（表２）６）。

全ゲノム解析を行った結果、全ての株からアミノグリコシドの標的である30S リボソームの16S 

rRNA をメチル化する酵素16S rRNA methylase ArmA をコードする遺伝子armA，アミノグリ

コシドアセチルトランスフェラーゼ（アミノグリコシド修飾酵素）をコードする遺伝子aac (6')-

Ib が検出された。さらに、４株はカルバペネム系薬に対し MIC >64㎎ / L 以上の高度耐性を示

し、カルバペネムを分解する酵素である OXA 型カルバペネマーゼ遺伝子blaOXA-72を保有してい

た。

図５
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　アシネトバクター・バウマニーの MLST 解析は Bartual らが開発した方法（http://pubmlst.

org/abaumannii/）およびパスツール研究所が開発した方法（http://www.pasteur.fr/recherche/

genopole/PF8/mlst/Abaumannii.html）が良く用いられる。Bartual による MLST 解析では

ST212、ST455および ST512の３つに分かれた。これらはパスツール研究所の方法では全て ST

２であった。ST2はヨーロピアンクローン II（インターナショナルクローン II またはワールドワ

イドクローナルリネイジ II）と呼ばれる世界流行株に分類される。

　PFGE に代わる新たな手法として、全ゲノム配列の SNPs 解析（SNPs コンカタネーション）

に基づく分子系統解析が用いられるようになってきた。この方法はゲノム上の全ての SNPs を

連結し基準株と比較する方法で、従来 PFGE 解析と比較するとはるかに精度が高い。SNPs 解析

による分子系統解析の結果、３つの clade に分かれ、シークエンスタイピング（ST）208を示す

clade、ST455を示す clade および ST512を示す clade に分かれた（図６）。

　ゲノム解析からarmA 遺伝子はクロモゾームに存在していることが明らかとなった。2012

年に分離された MDRA 臨床分離株49株は全て高度アミノグリコシド耐性を示し、16S rRNA 

methylase ArmA をコードする遺伝子armA が検出された。過去、日本でarmA 遺伝子を保有す

るアシネトバクター・バウマニーの報告は少なく、高頻度での分離報告はない。

　高度アミノグリコシド耐性に寄与する16S rRNA methylase 産生菌の報告は、中国、韓国、東

南アジア諸国で多く報告されている７）。よって、これらの国々から日本に持ち込まれた可能性が

高いと考えられる。

　今後も持続的なモニタリングを続けると共に、16S rRNA methylase 産生高度アミノグリコシ

ド耐性菌を迅速に検出できるシステムを開発する必要があると思われる。

図６



─ 71 ─

参考文献

１）Kirikae T. et al. Investigation of isolation rates of Pseudomonas aeruginosa  with and without 

multidrug resistance in medical facilities and clinical laboratories in Japan. J Antimicrob Chemother . 
61: 612-615, 2008.

２）Kitao T. et al. Emergence of a novel multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa  strain producing 
IMP-type metallo- β -lactamase and AAC(6')-Iae in Japan. Int J Antimicrob Agents . 39: 518-521, 2012.

３）Kim MJ. et al. Dissemination of metallo- β -lactamase producing Pseudomonas aeruginosa of sequence 
type 235 in Asian countries. J Antimicrob Chemother . 68: 2820-2824, 2013.

３）Maatallah M. et al. Poputation of Pseudomonas aeruginosa from five Mediterranean countries: evidence 

for frequentrecombination and epidemic occurrence of CC235. PLoS One. 6: e25617, 2011.
４）Sekiguchi J. et al. Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa  strain that cased a outbreak 

in aneurosurgery ward and its aac(6')-Iae  gene cassette encoding a novel aminoglycoside 

acetyltransferase. Antimicrob Agents Chemother . 49: 3734-3742, 2005.
５）Miyoshi-Akiyama T. et al. Complete genome sequence of highly multidrug-resistant Pseudomonas 

aeruginosa  NCGM2.S1, a representative strain of a cluster endemic to Japan. J Bacteriol . 193: 7010, 
2011.

６）Tada T. et al. Dissemination of 16S rRNA methylase ArmA-producing Acinetobacter baumannii  and 
emergence of OXA-72 carbapenemase coproducers in Japan. Antimicrob Agents Chemother . 58: 3538-
3540, 2014.

７）Wachino J. et al. Exogenously acquired 16S rRNA methyltransferases found in aminoglycoside-

resistant pathogenic Gram-negative bacteria: and update. Drug Resist Updat . 15: 133-148, 2012.



─ 83 ─

多剤耐性結核の分子疫学解析と国際現状

 結核予防会大阪病院　診断検査部　　　　

 部長　松　本　智　成　

　■内容

多剤耐性結核の現状 …………………………………………………………………………………83

多剤耐性結核の検査 …………………………………………………………………………………84

結核菌の分子疫学解析 ………………………………………………………………………………86

おわりに ………………………………………………………………………………………………88

文献 ……………………………………………………………………………………………………88

多剤耐性結核の現状

　今年2014年は多剤耐性結核治療に大きな変化がもたらされた。一つは日本から開発されたデラ

マニドの欧州並びに日本での承認。さらには岡田等によって開発されてきたワクチンの人での臨

床応用研究がいよいよスタートを切った。

　多剤耐性結核とは、結核治療に有用なイソニアジド、リファンピシンの少なくとも２剤に耐性

の結核である。さらに超多剤耐性結核とはイソニアジド、リファンピシン以外にニューキノロン

系抗菌剤、アミノグリコシド系抗菌剤に耐性の結核と定義される １），２）。

　超多剤耐性はアフリカのみならずヨーロッパにおいても深刻な状況を引き起こしている。実

際、世界保健機関（WHO）は2011年11月14日、従来の抗結核薬が効かない多剤耐性結核や超多

剤耐性結核の感染が欧州・中央アジア地域で急速に拡大しており、保健当局が阻止できなければ

多くの死者が出ると警告した ３）。

　この為にこれらの結核に対して有効な対策が必要になる。超多剤耐性結核に対する対策は、新

たに多剤耐性結核を作らないこと、新薬の開発そしてワクチン開発があげられる。

　多剤耐性結核を新たにつくらないために治療の失敗を防ぐため直視下服薬確認 Directly 

Observed Treatment, Short-course; DOTS が用いられる。これは結核の治療は４剤を少なくと

も６ヶ月間という長期服薬をするために脱落や不規則な服薬が生じやすく、それによる耐性化を

防ぐため、服薬確認を行う。また多剤耐性結核や超多剤耐性結核の拡大は治療の失敗による新た

な菌の出現のみならず既存の菌の感染による拡大も原因となる。この事は最近数は大幅に減少し

たが今まで抗結核治療を受けたことのない新規結核患者が超多剤耐性結核であった事からも新規

感染が起こっていることがわかる。現在では多剤耐性結核感染が起こることは広く受け入れられ

た事実であるが今から10年以上前は専門家の間にですら受け入れられない事実であった。それは

イスコチン耐性結核が katG 遺伝子変異によるカタラーゼ活性低下により引き起こされ、そのカ

タラーゼ活性低下により感受性結核よりも増殖能が低く感染力が低いという事よりイスコチン耐
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性を含む多剤耐性結核も感染力が低いと思われていたからである。事実、我々のデータを見る

とイスコチン単独耐性結核は全剤感受性結核よりもクラスター形成率が低くその感染力は低いと

推察される。しかしながら多剤耐性結核のクラスター形成率を見ると感受性結核よりも高く、超

多剤耐性結核になるとさらにクラスター形成率が上昇し約70％にせまる ４）。（表１；2001年から

2004年に大阪府立呼吸器・アレルギー医療センターにて培養陽性となった結核菌1629株の薬剤耐

性並びに IS6110-RFLP 解析によるクラスター形成率）

　このデータにより超多剤耐性結核になると治療の失敗というよりも感染拡大により結核が広

まっていることが明らかである。多剤耐性結核、特に超多剤耐性結核は、イスコチン耐性遺伝子

の katG の315番目のセリンがスレオニンにアミノ酸置換する変異をもつ菌のクラスター形成高

値が目立つ。通常、イスコチン耐性結核は katG の変異によりカタラーゼ活性が低下し増殖能が

低下する。イスコチンはもともとプロドラッグでありカタラーゼ活性により抗菌活性をもつ薬剤

に変化する。しかしながら katG の315番目のセリンがスレオニンにアミノ酸置換する変異は、

カタラーゼ活性は保たれたままイスコチンがカタラーゼの触媒部位に近づけなくなるような変異

であり通常の結核菌と同等の増殖能、および活性をもつ。従って、この変異をもつ超多剤耐性結

核は通常の結核菌と同様の感染力を有すると考えられている。

多剤耐性結核の検査

　現時点での結核診断におけるゴールドスタンダードは、検体からの結核菌の培養による検出で

表１
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ある。結核診断治療においては問診、画像検査も重要であるがこれらは診断に導く為のスクリー

ニング検査の一つでしかない。特に臨床現場においては、問診、身体所見、画像検査により結核

を含めた抗酸菌感染症をうたがい、喀痰塗抹検鏡検査、培養同定、培養および薬剤感受性試験の

一連の診断の流れが必須である。従って臨床現場においては、培養による菌の検出を介して薬剤

感受性試験につとめなければならない。特に多剤耐性結核診療において INH、 RFP 両薬剤耐性

の確認をもって診断が確定する訳であるから上記診断の流れは必須である。

　しかしながら、結核菌は、増殖が遅く陽性所見が得られるまで小川固形培地にて早くて約４

週間、通常は６-８週間かかる。増殖が早いといわれている液体培地でも通常７-14日ぐらい要す

る。従って、菌遺伝子検出ならびに薬剤耐性責任遺伝子変異検出による迅速検査が望まれる。次

世代シークセンサーの発達により遺伝子情報と薬剤感受性情報の相関が明らかになってくると、

将来的には遺伝子検査で全ての治療に必要な情報が得られるはずである。しかしながら、現時点

では、時間面、コスト面において時期早々である。

　XDR-TB の集団感染が報告されている現在において迅速に感受性を判定し早期に診断する事

は重要である。また、日常臨床現場において喀痰抗酸菌塗抹陽性患者の場合に非結核性抗酸菌症

であるか結核症であるかの迅速な判断が必要とされる。

　現時点での状況として、結核菌薬剤耐性責任遺伝子変異の研究は、RFP が最も進んでいる。

この為に結核菌薬剤耐性責任遺伝子の迅速変異検出が重要になってくる。結核菌遺伝子 rpo β領

域上の既知の変異にて約95％の RFP 耐性を予想出来る。INH が感受性で RFP のみが耐性であ

る RFP 単独耐性結核菌の頻度は低く、大体の RFP 耐性結核菌は超多剤耐性結核を含む多剤耐性

結核菌なので、RFP 耐性責任遺伝子変異を検出する事によって多剤耐性結核のスクリーニング

にも使用する事が出来る。現在種々の RFP 耐性遺伝子変異検出試薬が市販されている。

　では他の薬剤に対する遺伝子迅速検査法はどうであろうか？　RFP 以外の薬剤、INH、 

PZA、fluoroquinolone に対しては、INH 耐性に関与する遺伝子には複数の報告があり、なか

でもkatG 遺伝子やinhA 遺伝子のプロモーター領域の変異が高頻度でみられる。ピラジナミド

（pyrazinamide; PZA）耐性結核菌ではpncA 遺伝子に、フルオロキノロン（Fluoroquinolone； 

FQ）耐性結核菌ではgyrA 遺伝子に変異があることが知られている。RFP 耐性菌の約95％が

rpoB 遺伝子に、PZA 耐性菌の72-95％がpncA 遺伝子に、FQ 耐性菌の75-94％がgyrA 遺伝子に

変異を持っていることが知られており、結核菌耐性遺伝子検出試薬であるラインプローブアッセ

イ；LiPA を用いることで同様の感度で臨床検体から迅速に薬剤感受性を判定できると考えられ

る。このため我々は、ニプロ社が開発した以下の４種のストリップを用いて LiPA を行った ５）

（図１；薬剤耐性遺伝子同定キットの喀痰検査成績 LIPA）。

　つまり NTM/MDR-TB ストリップではM. tuberculosis、M. avium、M. intracellulare 及びM. 

kansasii の菌種同定、結核菌群rpoB 遺伝子の検出および結核菌群inhA、katG 遺伝子の検出

を行い、INH ストリップでは結核菌群inhA、fabG1、furA およびkatG 遺伝子の検出を行い、

PZA ストリップでは結核菌群pncA 遺伝子の検出を行い、FQ ストリップでは結核菌群gyrA 遺

伝子の検出を行った。なお、FQ の代表としてレボフロキサシン（Levofloxacin； LVFX）に対

する感受性を検討した。

　本邦で検出される非結核性抗酸菌ではM. avium、M. intracellulare およびM. kansasii の３菌

種が主要なものであり、非結核性抗酸菌の約90％を占める。結核菌を含めたこれらの４菌種に

ついて PCR および培養何れかの方法で陽性となった検体は82.0％（114/139）（data not shown）
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に対し、LiPA での陽性は78.4％（109/139）であり、臨床検体から直接検出する上で十分な検出

感度であった（Table 1； 薬剤耐性遺伝子同定キットの喀痰検査成績（LIPA））。

　今後、我が国に導入予定の検査機器として XpertTB がある。これも喀痰から結核菌検出のみ

ならず、リファンピシン耐性遺伝子検出を行い多剤耐性結核をスクリーニングすることが出来

る。

結核菌の分子疫学解析

　結核菌分子疫学解析は、比較する結核菌同士のある特定の配列部位に着目し、それに基づき結

核菌が同じ菌株か否かを判断する方法である。シークエンサーにて全遺伝子配列全体の塩基配列

を比較し同じか否かを判断するのが将来的な理想の姿であるが、現段階では不可能である。ここ

で重要な事は、分子疫学解析にて違う菌株と判断されれば解析手法の間違いがなければ違う菌株

であるといいきれるが、同じ場合、確率論的に同じと判断しているのであって、別の手法で判断

したら異なる場合もありえる。

　1990年代後半から実用可能になった結核菌の分子疫学解析は、21世紀を迎えて大きな変革の

時期を迎えた。それまでの結核菌分子疫学解析は Insertion Sequence 6110（IS6100）をプロー

ブとした結核菌ゲノムの blotting である IS6110 Restriction Fragment Length Polymorphorism

図１



─ 87 ─

（IS6110 RFLP）解析が中心であったが、IS6110 RFLP は、大量の結核菌ゲノム遺伝子を必要と

する為に解析時間が結核菌の増殖の遅さに依存し、解析に熟練を要する。さらに施設内、施設間

における再現性の低さという問題を抱えていた。そのような状況下の結核菌の分子疫学分野に

おいて Polymerase Chain Reaction（PCR）を利用した Variable Numbers of Tandems Repeats

（VNTR）が導入されると ６，７，８）、VNTR は、その迅速性ならびに再現性の高さにより世界中

において IS6110 RFLP に取って代わられるようになった。さらに、VNTR はおのおのの国にお

いて全国結核菌タイピングデータベース構築が進行している。また、結核菌の系統解析には同じ

PCR を利用した spoligotyping も用いられる。（図２：結核菌の分子疫学解析）Spoligotyping と

同様に、VNTR は結核菌の系統解析にも用いられる場合がある。トルコで多くみられる LAM7-

TUR 株と日本人にしか認められていない結核菌株 T3-Osaka 株は spoligotyping では全く異なる

系統の菌株であるが、多型反復領域の12領域を利用した12MIRU-VNTR では全く同じである事

から SNPs 解析にてこれらの菌株を比較検討した。すると SNPs 解析ではこれらの菌株が同系統

にあることが明らかとなり12MIRU-VNTR にて結核菌の系統進化を辿ることができる可能性を

明らかにした ９）。

　さらに VNTR を中心とした PCR を利用した結核菌分子疫学解析を利用することにより今まで

疫学解析が中心であった結核菌分子疫学解析も臨床応用することが可能になってきた。結核治療

を行った患者が、再排菌したときに、内因性の再燃（内因性再燃）か、他の菌に再び感染し（外

来性感染）発病したのかの判断が可能になった。内因性再燃ならば結核治療の治療期間、投与量

を含めてなにか問題があった可能性があり、外来性 再感染であれば治療後に新たに結核に暴露

図２
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される環境にいたということが考えられ公衆衛生学的な対応が必要となってくる 10）。

　また、結核菌排菌患者と接触歴のある患者が、発病し排菌した時に喀痰から直接 VNTR 解析

を行うことにより接触歴と関連性があるか否かが数日で判断でき、特に Multi-Drug Resistant 

Tuberculosis（MDR-TB）排菌患者や eXtensively Drug Resistant Tuberculosis（XDR-TB）排

菌患者と接触歴のある場合に、もともと感染していた結核菌が発病したのか、問題となる接触歴

のある MDR-/XDR-TB が感染発病したかいなかの判断に有用である。MDR-/XDR-TB 感染によ

る発病が判明し迅速に対応することにより、さらなる感染拡大を防ぐことができる。また、順

調に治療が行われ一旦、結核菌排菌陰性化した患者が再排菌した場合、治療が失敗したのか、

MDR-/XDR-TB の外来性再感染発病が起こったのか、はたまた検査室のコンタミネーションによ

り擬陽性であったのか、これらを迅速に判断できることで、不必要な入院延長を回避し、医療費

削減にも役立てることが出来る 11）。

おわりに

　有効な治療法が少なく、かつ莫大な治療経費を必要とする MDR-/XDR-TB 対策には、DOTS

のみならず、結核菌分子疫学解析を駆使し感染拡大を防止する事が重要な手段の一つになる。
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１．はじめに

　カルバペネム系抗菌薬のイミペネム（IPM）やメロペネム（MEPM）は、腸内細菌科菌種、

特に基質特異性拡張型β - ラクタマーゼ（ESBL）産生株やプラスミド性 AmpC セファロスポ

リナーゼ産生株などに起因する重篤感染症治療の “last resort” として貴重な役割を果たしてい

る。しかしながら過去十数年の間にこのカルバペネム系抗菌薬を分解するカルバペネマーゼ

産生Klebsiella pneumoniae やEscherichia coli などのカルバペネム系薬耐性腸内細菌科菌種

（Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae ; CRE）の出現と急速な世界規模での広がりが感染症

治療や公衆衛生に関わる深刻な問題となってきている。このような状況にあって、米国疾病予防

管理センター（CDC）は Threat Report 2013の中で CRE を薬剤耐性菌の危険度として “urgent”

に分類している。また、世界保健機関（WHO）が2014年４月30日のニュースリリースで発表し

た “Antimicrobial resistance： global report on surveillance 2014” ではカルバペネム系薬耐性K. 

pneumoniae が世界的に公衆衛生上深刻な脅威となる薬剤耐性菌の一つとして挙げられており、

政府、社会一丸となった取り組みが急務であると警鐘を鳴らしている。

　腸内細菌科の菌種が産生する主なカルバペネマーゼとしては従来より知られている IMP 型

や VIM 型（Verona integron-encoded metallo- β -lactamase）などのメタロ - β - ラクタマー

ゼに加え、近年新たに問題となってきている NDM 型メタロ - β - ラクタマーゼ（New Delhi 

metallo- β -lactamase）、KPC 型カルバペネマーゼ（Klebsiella pneumoniae carbapenemase）、

OXA-48型カルバペネマーゼがあげられる。これらのカルバペネマーゼを産生する CRE は複数
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の耐性因子を保有する場合も多く、日常検査で実施される薬剤感受性試験や表現型特性から耐性

因子を推定することが困難になってきている。本セミナーでは自験例も含め、CRE の検出法に

ついて紹介する。

２．日本で最初に発見された IMP 型メタロ - β - ラクタマーゼ

　IPM は1987年９月に国内で販売が開始されたが、1991年には尿路感染症由来の IPM 耐性

Serratia marcescens がカルバペネム分解酵素である IMP-1メタロ - β - ラクタマーゼ産生株であ

ることが世界で初めて見いだされた１）。この “IMP” は “imipenem を分解する ” ことから “ 臨床

的な impact が大きく ”、“ 臨床的に important である ” こと、“ β - ラクタム系薬による治療が

impossible である ” こと、また伝説の小さい悪魔 “imp” の意味合いを込めて Arakawa らにより

名付けられている。その後この発見に先んじて1988年に分離された伝達性のイミペネム耐性を示

すPseudomonas aeruginosa２）が同様に IMP-1を産生していることが明らかにされた。IMP 型メ

タロ - β - ラクタマーゼ産生株はアジア太平洋地域の国々、さらにヨーロッパ、カナダなどから

報告されている。現在までに IMP 型には50近くの亜型が見いだされているが、なかでも IMP-1

型が我が国をはじめアジア諸国で広がっている。特に国内では IMP-1型は腸内細菌科の菌種が産

生するカルバペネマーゼの中で最も高頻度に認められており、2010年に厚生労働省で実施された

調査でも多剤耐性腸内細菌科菌種 153株のうち72株（47.1％）から検出されている。ごく最近で

は IMP-1型に含まれ、IMP-1とは１アミノ酸違い（Ser196Gly）の IMP-6を産生するE. coli やK. 

pneumoniae の地域的な高頻度分離も報告されてきている。IMP-6産生株の場合、IPM の MIC よ

り MEPM の MIC の方が３管程度高くなる傾向が見られることが特徴であり、時に IPM 感性、

MEPM 耐性の表現形質を示すことから検出には注意が必要である。

３．世界規模で急速に拡散する新型カルバペネマーゼ

　１）NDM-1型メタロ - β - ラクタマーゼ

　NDM-1産生株は2008年にインド、ニューデリーでの入院歴を有するスウエーデン在住のイン

ド人男性の尿路感染症由来K. pneumoniae で初めて見いだされた。その後 NDM-1産生株はイギ

リス、インド、パキスタンを中心に広がり短期間で世界的に注目される CRE となっていった。

インドやパキスタン地域で医療行為を受けイギリスなど自国へ帰国後感染症を呈した旅行者から

NDM-1産生株が多数分離され問題となっていることからインド亜大陸との疫学的関連性がこの

事象の背景として報告されている。事実2010年９月～10月にニューデリーで実施された調査では

水道水の４％（２/50試料）、たまり水の30％（51/171試料）から NDM-1遺伝子が検出されたこと、

さらに NDM-1産生株の中には赤痢菌やコレラ菌のような病原菌も含めそれまでに報告のない11

菌種が認められたことが明らかとなった。このように広範な菌種間での急速な NDM-1遺伝子の

伝達が世界規模での蔓延に繋がっていったと考えられる。また、インド亜大陸とは別にバルカン

諸国や中東諸国が NDM-1産生株の保有地域となっている可能性も示唆されている。NDM-1遺伝

子のほとんどが Inc A/C をはじめ種々の Inc タイプの伝達性プラスミド上に存在しているが、特

定のプラスミドや単一の遺伝的構造、あるいは特定のクローンの世界的拡散への関わりは認めら

れていない３），４）。
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　表１に示すように国内では2010年にインドからの帰国事例で初めて NDM-1産生株が報告され

た５）。患者は2009年に現地医療機関へ入院し、その後栃木の大学病院に転院したが、NDM-1産

生株は血液から検出されたE. coli で見いだされている。以降現在までに10事例から NDM-1産生

株が確認されているが、その内の２事例は前述の2010年実施の厚生労働省の調査でインドを含

め海外渡航歴のない患者由来のK. pneumoniae から見いだされている。従って NDM-1産生株

は既に一部地域の医療施設や療養施設、さらに市中で拡散している可能性も考えられ医療機関

においては十分警戒していく必要があると思われる。また、2012年には多剤耐性Acinetobacter 

baumannii で初めて NDM-1遺伝子が確認されている。我々は2013年にメディカルツーリズムで

表１　国内における NDM 型，KPC 型及び OXA-48型カルバペネマーゼ産生株報告事例表 1 国内におけるNDM型，KPC型及びOXA‐48型カルバペネマーゼ産生株報告事例 

 
*同一事例より分離された同一菌株 

(IASR Vol. 34 p. 238‐239: 2013年 8月号を改変) 
 
 
 
 
 

報告事例  菌種  渡航先 
NDM型メタロ‐β‐ラクタマーゼ産生株   
1  2010年厚労省実態調査報告例  Klebsiella pneumoniae  無し 
2  2010年厚労省実態調査報告例  Klebsiella pneumoniae  無し 
3  2011年感染研解析依頼例  Klebsiella pneumoniae  インド 
4  2013年感染研解析依頼例  Escherichia coli  バングラデシュ 
5  2011年報告例  Escherichia coli  インド 
6  2012年報告例  Acinetobacter baumannii  インド 
  7*  2013年報告例  Klebsiella pneumoniae  南アジア 
8  2014年報告例  Escherichia coli  不明 
9  2014年報告例  Escherichia coli  インド 
10  2014年報告例  Escherichia coli  インド 
KPC型カルバペネマーゼ産生株   
1  2010年厚労省実態調査報告例  Klebsiella pneumoniae  渡航先不明 
2  2011年感染研解析依頼例  Klebsiella pneumoniae  北米 
3  2012年感染研解析依頼例  Klebsiella pneumoniae  中国 
4  2012年感染研解析依頼例  Klebsiella pneumoniae  インド 
5  2012年感染研解析依頼例  Klebsiella pneumoniae  インド 
6  2009年報告例  Klebsiella pneumoniae  米国 
7  2012年報告例  Klebsiella pneumoniae  ブラジル 

OXA‐48型カルバペネマーゼ産生株   
1  2010年厚労省実態調査報告例  Klebsiella pneumoniae  インド 
2  2012年報告例  Klebsiella pneumonia 

Escherichia coli 
東南アジア 

  3*  2013年報告例  Klebsiella pneumoniae  南アジア 
4  2014年報告例  Klebsiella pneumoniae  エジプト,  トルコ 
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来日した南アジア系男性患者から NDM-1産生E. coli ならびに NDM-1・OXA-181同時産生K. 

pneumoniae を検出し報告している６）。

　現在 NDM 型には12の亜型が存在しているが NDM-1が最も多く認められている。NDM-1は

アズトレオナムを除く全てのβ - ラクタム系薬に対する分解活性を有する。また、NDM-1遺伝

子をコードするプラスミドは他のβ - ラクタマーゼ遺伝子、キノロン耐性遺伝子、16S rRNA 

methyltransferase 遺伝子などの耐性因子を同時に保有していることから NDM-1産生株の多剤耐

性化が認められる。

　２）KPC 型カルバペネマーゼ

　KPC 型産生株としては1996年に米国で ICARE （Intensive Care Antimicrobial Resistance 

Epidemiology）のプロジェクトの参加施設であるノースカロライナ州の病院より KPC-2産生K. 

pneumoniae が最初に検出されている。2000-2001年にはニューヨーク大学メディカルセンターで

の KPC-3産生K. pneumoniae のアウトブレイクが報告され KPC 型産生株はニューヨーク近傍、

東海岸を中心に国内へ広がっていった。2004年頃までは KPC 型産生株は米国からのみ検出され

ていたが、その後2005年のフランスからの報告を皮切りに、イスラエル、ギリシャ、イギリスな

どのヨーロッパ諸国、南米及び中国、韓国、台湾など我が国近隣のアジアの国々からも報告され

てきている。これらの中には米国で医療サービスを受けたこととの関連性が示唆される事例も

含まれていた。また、中国やブラジルでは病院などの排水や汚水からも KPC 型産生株が検出さ

れている。CDC によれば特に米国で問題となっている KPC 型産生K. pneumoniae をはじめと

するカルバペネマーゼ産生 CRE 感染事例が44の州で確認されており、さらにはこのような CRE

に血流感染した場合の致死率が50％までに達していることへの危機感を背景に、Threat Report 

2013で最上レベルの危険度を付与し警告している。現在 KPC 型には KPC-2～ KPC-19の亜型が

見いだされているが、米国を含め報告されている KPC 型の殆どが KPC-2とこれと１アミノ酸違

いの KPC-3（His272Tyr）である。なお、KPC-1については登録塩基配列の修正により KPC-2と

同一であることが確認されている。KPC 型産生K. pneumoniae では特定のクローンである ST-

258が米国やフィンランド、ポーランド、ノルウェーなどヨーロッパの国々で多い。KPC 型を産

生する菌種として米国ではK. pneumoniae が優位を占めているがE. coli、Salmonella enterica 

serovar Cubana、Enterobacter cloacae、Klebsiella oxytoca、Proteus mirabilis、Citrobacter 

freundii なども報告されている。このような腸内細菌科の種々の菌種の間での KPC 型産生株の

急速な拡散には、KPC 型遺伝子がトランスポゾン構造に担われ、伝達可能な広域宿主プラスミ

ド上に存在すること、さらには上述の KPC 型産生K. pneumoniae の特定クローン ST258の関わ

りが考えられる。

　国内における初めての KPC 型産生株の報告は、2008年に急性骨髄性白血病患者の尿より分離

された KPC-3産生K. pneumoniae で ST258と同定された。本患者は在住先のニューヨークの病

院から九州の大学病院に転院してきており、入院先の病院からの持ち込みが強く示唆された。

２例目は2010年に海外の医療機関での入院・手術歴のある外傷患者の腹部及び尿より分離された

KPC-2産生K. pneumoniae で、先の厚生労働省の調査で検出されている。以降現在までに５事

例から KPC 型産生K. pneumoniae が確認されているが、その内２事例はインド、残りの３事例

はそれぞれ北米、中国、ブラジルへの渡航歴を有していた（表１）。

　KPC-2や KPC-3はカルバペネム系薬の分解活性が中程度であり MIC が低値を示す場合があ
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る。また広域スペクトラムセファロスポリン系薬に対する分解活性はセフォタキシム（CTX）

では中程度で、セフタジジム （CAZ）では極めて低い。さらにセフォキシチンの分解活性も極め

て低い。KPC 型産生株は NDM 型産生株と同様にβ - ラクタム系薬、フルオロキノロン系薬、ア

ミノグリコシド系薬を含めた多系統の抗菌薬に耐性を示す場合が多い。

　３）OXA-48型カルバペネマーゼ

　OXA-48カルバペネマーゼは2001年にトルコ、イスタンブールの臨床由来K. pneumoniae で初

めて確認された。その後も2006年５月～2007年１月にかけてのイスタンブールでの OXA-48産生

K. pneumoniae の大規模アウトブレイクをはじめ OXA-48産生株の報告の殆どがトルコと関連し

た事例であり、E. coli やC. freundii での産生株も見いだされていた。2009年以降は欧州各国、

地中海沿岸地域、中東地域にわたってK. pneumoniae やE. coli をはじめ種々の腸内細菌科の菌

種で OXA-48産生株感染症の散発事例やアウトブレイク事例が報告され始めた。また、ごく最近

ではカナダや北米からも報告されてきている。

　OXA-48型には OXA-48の他に OXA-162、OXA-163、OXA-181、OXA-204、OXA-232、OXA-

247などの亜型がこれまでに報告されている。OXA-48は、Shewanella oneidensis が染色体依存

性に産生する OXA-54とアミノ酸配列が92％程度一致し、OXA-48の起原を考える上で興味深い

示唆を与える。OXA-48と類似したOXA-181は2007年にインドで分離されたK. pneumoniae やE. 

coli で最初確認され、その後インドからの輸入事例がオランダ、フランスなどいくつかの国で報

告されている。OXA-181は４アミノ酸違いである OXA-48と類似した酵素特性を有し、カルバペ

ネム系薬や CAZ などの広域スペクトラムセファロスポリン、モノバクタム系薬に対する分解活

性は低い。なお、OXA-181はShewanella xiamenensis などのShewanella 属が染色体性に保有

する OXA 型β - ラクタマーゼと類似している。OXA-163はアルゼンチンで初めて報告され、そ

の後エジプトで海外渡航歴のない患者から分離されている。OXA-163ではカルバペネム系薬の分

解性がOXA-48より低く、広域スペクトラムセファロスポリン系薬の分解活性が高い特性を示す。

　我々は2012年11月に国内で初めて OXA-48産生株を確認した７）。患者は東南アジアの医療機関

での治療歴を有し千葉県内の医療機関に転院したが、入院直後採取の気管吸引痰からE. coli（Ec

株）及びK. pneumoniae（Kp1株）、さらに鼠径部擦過物よりK. pneumoniae （Kp2株）の３株

が検出された。これら３株における IPM と MEPM の MIC は軽度上昇しており、また、タゾバ

クタム / ピペラシリン（TAZ/PIPC）も耐性であった。K. pneumoniae Kp1株は広域スペクトラ

ムセファロスポリン系薬、モノバクタム系薬感性で、OXA-48遺伝子のみ保有していた。一方K. 

pneumoniae Kp2株とE. coli  Ec 株はセフェム系薬、モノバクタム系薬耐性で、OXA-48遺伝子

に加えそれぞれ CTX-M-15と CTX-M-55 ESBL 遺伝子を保有していた。さらにE. coli  Ec 株では

アミノグリコシド系薬、フルオロキノロン系薬なども耐性で、多剤耐性を獲得していた。OXA-

48遺伝子の周辺構造の解析の結果、2007年トルコのアウトブレイク株に認められた Tn1999.2と

一致していた。以降現在までに４事例から OXA-48型産生株が確認されているが、これには前述

の2013年の南アジア系男性患者由来の NDM-1・OXA-181同時産生K. pneumoniae および OXA-

181産生K. pneumoniae の事例が含まれる６）（表１）。

　OXA-48カルバペネマーゼはペニシリン系薬の分解活性が高いがカルバペネム系薬の分解活性

は低いか中程度という酵素特性を有し MIC が低値を示す場合がある。また広域スペクトラムセ

ファロスポリン系薬に対する分解活性は CTX などでは極めて低く、CAZ ではほとんど見られ
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ない。しかしながら OXA-48産生株の多くが CTX-M-15などの ESBL を共産生しており、また、

CMY 型や DHA 型などのプラスミド媒介性 AmpC を共産生する株も出現しており、その結果広

域スペクトラムセファロスポリン系薬にも耐性を示す株もしばしば分離されている。

　４）今後注意すべきカルバペネマーゼ

　GES-5はクラスＡの GES（Guiana extended-spectrum）型 ESBL の亜型で、カルバペネム分

解性を示す。GES-5は2004年にギリシャ、アテネでE. coli から初めて確認されたが、韓国、ブ

ラジル、カナダ、中国、スペイン、南アフリカ、ドイツなどでEnterobacteriaceae や緑膿菌か

らも検出されている。この GES-5遺伝子はインテグロンに担われていることからその広がりが

警戒されており、また、隣国の韓国では GES-5産生K. pneumoniae によるアウトブレイクが報

告されている８）。

４．カルバペネマーゼ産生 CRE 検出の実際

　厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業（JANIS）によればカルバペネム系薬のイミペネ

ムに耐性を示すK. pneumoniae とE. coli の分離率は2013年でそれぞれ0.2％と0.1％と現状では

低率である。しかしながら OXA-48型、KPC 型、NDM 型、VIM 型産生 CRE が世界規模で拡散

している一因として、これら CRE の流行地域への海外旅行や現地医療機関への入院、メディカ

ルツーリズムが関わっている危険性を認識することが重要である。厚生労働省では2013年３月22

日付の事務連絡で海外の医療機関において入院治療を受けていた患者を受け入れる際には各種耐

性菌のスクリーニングを実施するよう呼びかけている。しかしながら KPC 型や OXA-48型産生

図１　OXA-48産生 Enterobacteriaceae におけるメロペネム、ドリペネム、ファロペネム、テビペネム、パニペ

ネムディスクを用いた薬剤感受性試験
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株の中にはカルバペネム系薬の MIC が低値を示し薬剤感受性試験の成績からは検出が困難とな

る場合があり注意が必要である。ファロペネムディスクで二重阻止円を形成するか又は阻止円を

形成しないことで、これらのカルバペネマーゼ産生 CRE を効率よく検出し得る（感度98％ / 特

異度87％）ことが報告されている９）（図１）。

　各種 CRE の表現型特性を表２に示す。KPC 型産生株の場合、TAZ/PIPC に高度耐性を示す

こと、カルバペネマーゼ産生性を検出するためのエルタペネムや MEPM ディスクを用いた変法

ホッジ試験陽性、KPC 型の酵素阻害剤であるアミノフェニルボロン酸（APB）を用いた酵素阻

害試験で陽性を示すことから推定され得る（図２Ａ、Ｂ）。しかしながら我々の経験したプラス

ミド性 AmpC セファロスポリナーゼの DHA-1産生性で且つ外膜蛋白ポーリンの減少 / 欠損を有

するK. pneumoniae 株の場合、IPM や MEPM の MIC が高値を示し、変法ホッジ試験陽性、カ

ルバペネム系薬を基質とした APB による酵素阻害試験陽性であった。従って表現型特性から

KPC 産生株が疑われる場合、カルバペネム系薬のディスクに AmpC セファロスポリナーゼの阻

害剤であるクロキサシリンを添加した酵素阻害試験を行い、陽性であれば AmpC 産生性、陰性

であれば KPC 産生性が推定可能である。

　また、OXA-48型産生株は KPC 型産生株と同じく TAZ/PIPC に高度耐性を示し、変法ホッジ

試験陽性となるが、APB などを用いた各種β - ラクタマーゼ酵素阻害試験では鑑別できず OXA-

48型遺伝子の検出が必須となる。

　NDM 型産生株については、荒川らが考案したメタロ - β - ラクタマーゼ阻害剤のメルカプト

酢酸ナトリウム（SMA）と IPM ディスクあるいは MEPM ディスクを用いた SMA ディスク法に

よる酵素阻害試験陽性でスクリーニング後 NDM 型遺伝子の検出を行う。なお、NDM 型産生株

の場合変法ホッジ試験では必ずしも陽性とならないことに注意が必要である（図２Ａ）。しかし

ながら、同じメタロ - β - ラクタマーゼである IMP-1型産生株は変法ホッジ試験で明瞭な陽性を

示す。

　これらの新型カルバペネマーゼ産生株は複数の耐性因子を保有する場合が多く、表現型のみに

基づく検出や鑑別が困難となってきている。最近我々はメディカルツーリズムで来日した南アジ

ア系患者から NDM-1、OXA-181カルバペネマーゼ、CTX-M-15、CMY-4など複数の耐性因子を

図２　各種カルバペネマーゼ産生株の表現型特性

A　エルタペネムディスクを用いた変法ホッジ試験。

B　KPC-２産生K. pneumoniae ATCC BAA-1705でのアミノフェニルボロン酸 (APB)を用いた酵素阻害試験。
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保有する広範囲抗菌薬耐性K. pneumoniae を検出しているが、変法ホッジ試験で陽性を示した

ことから何らかのカルバペネマーゼの産生性が推定されたものの、各種酵素阻害試験では耐性因

子を推定することができなかった。

　加えて日常検査で使用する自動細菌検査システムの機種による測定値の違いが、MIC の正確

性を担保出来ない要因となっている。筆者らは IMP-1メタロ - β - ラクタマーゼ産生株のカルバ

ペネム系薬の MIC について国内で汎用されている MicroScan、Phoenix、Vitek 2による測定値

の大幅な乖離現象も見出しており、Vitek 2ではイミペネムとメロペネムの MIC が ≥16㎍ /ml と

高度耐性を示したのに対して、MicroScan ではイミペネムが ≤１㎍ /ml、メロペネムが ≤0.5㎍ /

ml と感性であった（表３）。その結果、“hidden carbapenemase” として見逃され、院内に拡散

していくことが懸念される。

　CRE をはじめ多種多様な薬剤耐性菌が医療機関をふくめ国内に入ってくることは避けられな

い。そこで海外からの新型耐性菌の流入を引き続き監視し、上述のような日常検査の問題点を認

識した上で早期検出と適切な感染制御の実施によりそれらの国内での蔓延を防止する必要があ

る。

表３　IMP-1メタロ - μ - ラクタマーゼ産生Citrobacter freundii における測定機種の違いによる MIC の乖離

 
 

表 2 IMP‐1メタロ‐β‐ラクタマーゼ産生 Citrobacter freundiiにおける測定機種の違いに

よるMICの乖離 

 

Antimicrobial 
agent 

MIC (μg/ml) 
MicroScan Phoenix VITEK 2 

ABPC >16 >16 ≥32 
PIPC ≤8 ≤4 16 

TAZ/PIPC ≤8 ≤4 
CEZ >16 >16 ≥64 
CTM 16 >16 32 
CTX 8 >32 ≥64 
CAZ 64 >16 ≥64 
CPDX 64 >4 

SUL/CPZ ≤16 
CPR ≤8 16 
CFPM 2 >16 2 
CMZ >32 >32 ≥64 
AZT ≤0.5 ≤2 ≤1 
IPM ≤1 ≤1 ≥16 

MEPM ≤0.5 ≤1 ≥16 
GM 2 ≤2 ≤1 
AMK ≤4 ≤8 ≤2 
LVFX ≤0.5 ≤1 0.5 
CPFX ≤0.25 ≤0.5 ≤0.25 
MINO ≤2 2 4 
FMOX ≤8 32 32 
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　特別寄稿１- １
寄生虫感染症と薬剤耐性１

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１-２
寄生虫感染症と薬剤耐性２

―ミトコンドリアをもたない原虫に対する薬剤療法と耐性―

 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。原核細胞である細菌の生物学的特徴を標

的とするペニシリン、テトラサイクリン等おもだった抗生物質は、寄生虫にはまったく効

果を発揮しない。原虫 protozoan は単細胞の寄生虫であり、根足虫類、胞子虫類、鞭毛虫

類、そして繊毛虫類に分類される。根足虫とはアメーバを意味し、赤痢アメーバや、角膜

炎を起こすアカントアメーバが含まれる。鞭毛虫にはランブル鞭毛虫や膣トリコモナス

が、胞子虫にはマラリアの原因となるマラリア原虫やトキソプラズマが含まれる。繊毛虫

類は家畜の病原体として重要な大腸バランチジウムが存在するが、ヒトにはほとんど感染

することはない。本稿では、根足虫類全般および鞭毛虫類の一部、低酸素に適応してきた

原虫に対する薬物療法と薬剤耐性について概説する。

１．赤痢アメーバ

　赤痢アメーバ（Entamoeba histolytica）は熱帯や亜熱帯の衛生状態の悪いところに蔓

延しており、流行域への渡航により感染する。飲水、食物中のシストとよばれる形態の原

虫を経口摂取すると、小腸内で脱嚢し栄養型となり大腸に寄生して二分裂で増殖する。栄

養型は大腸組織に浸潤、破壊し（histolytica の語源は、histo ＝組織、lytic ＝破壊、であ

る）、腸粘膜は脱落、粘血便を主徴とするアメーバ性赤痢を発症する。栄養型が血行性に

転移すると、アメーバ性肝膿瘍等の腸外アメーバ症を生じる。脳、肺などでも膿瘍を形成

する。腸管内の栄養型は、免疫による排除が進むとシストに変換する。治療の有無によら

ずシストを排出し続ける無症候性キャリアになることもある。一般的に、赤痢菌による赤

痢と異なり全身状態は良好であることが多い。

２．ランブル鞭毛虫

　ジアルジア下痢症はランブル鞭毛虫（Giardia lamblia）の感染による。熱帯・亜熱帯域

に分布する。コレラとともに旅行者下痢症の主な起因病原体である。赤痢アメーバと同
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様、飲水中や食物中のシストを経口摂取することで感染する。主たる症状は、小腸上部に

寄生する栄養型による胃腸炎で、腹痛や下痢がみられる。赤痢アメーバと異なり組織侵入

性はなく血便はみられない。易感染宿主では、多数の栄養型が小腸粘膜を覆い尽くし、吸

収不全症候群を呈し、重篤となることもあり、日和見感染症としての一面もみられる。

３．膣トリコモナス

　膣トリコモナス（Trichomonas vaginalis）による膣炎は全世界中で見られる、重要な

性行為感染症である。他の原虫と異なり、栄養型しか存在しない。したがって、感染は性

行為による接触で栄養型が伝播することによってのみ起こる。主症状は膣炎であるが、妊

婦では早産、低体重出生児、胎児死亡率の増加が認められる。トリコモナスによる膣炎自

体は軽症であるが、それに細菌感染が二次的に加わると重症化する。膣内は、常在のデー

デルライン桿菌叢が嫌気的にグリコーゲンを分解し乳酸を作ることによって酸性化に傾

き、抗菌性が保たれている。トリコモナスは栄養源としてグリコーゲンを消費するので、

デーデルライン桿菌叢の乳酸産生ができず抗菌性が保てず、細菌が繁殖を許し二次感染が

起こる。

４．メトロニダゾールの作用機序

　上記三種の原虫に対しては、ニトロイミダゾール薬であるメトロニダゾール（フラジー

ル ®）、チニダゾール（ハイシジン ®）が第一選択となる（図１）。これらの薬剤は抗菌薬

としてClostridium difficile による偽膜性腸炎の治療やピロリ菌駆除も使用される。細菌

に対する作用機序としては、メトロニダゾールの持つニトロ基が関与するとされる。細菌

の持つニトロ還元酵素系によりニトロ基がニトロソ基となり、高反応性のラジカルを生じ

る。これにより、細菌の DNA 二本鎖を切断し細胞死を誘導する（文献１）。細菌と異な

り核膜を有する原虫の DNA にアクセスできるかは不明であるが、原虫における作用機序

も明らかとなっている。

　これら三種の原虫の特徴は、腸管や膣粘膜といった低酸素環境下に寄生していることで

あり、進化の過程で好気的エネルギー産生を行うミトコンドリアを破棄して、独特の細胞

内小器官を獲得してきた。赤痢アメーバやランブル鞭毛虫ではミトコンドリアの痕跡とさ

れるマイトソームと呼ばれる細胞小器官を、膣トリコモナスはヒドロゲノソームを持つ

（文献２―４）。いずれも、低酸素下でのエネルギー産生を司る小器官である。これらの器

官ではエネルギー産生に伴い、電子の受け渡しも行われていて、酸化還元のシステムが豊

富に存在することも知られている。これらの酸化還元システムによってメトロニダゾール

が活性化される。とくに、膣トリコモナスのヒドロゲノソームでは、ヒドロゲナーゼに電

子を受け渡すことで水素を産生できる、還元型のフェレドキシンの酸化に共役して、メト

ロニダゾールのニトロ基がニトロソ基に変換される。これらの小器官には DNA は存在せ
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ず、小器官内の標的蛋白質を不活性化する。高反応性のニトロソ基は細胞質にも移動し、

細胞質内の分子にも影響する（図２）。マイトソーム、ヒドロゲノソームにはエネルギー

産生だけでなく、生存に関わる酵素反応も司っており、これらが障害されることで抗原虫

作用が発揮される。

５．メトロニダゾール耐性

　赤痢アメーバに関しては、臨床上問題となるメトロニダゾール耐性は認めない。しかし

ながら、試験管内でメトロニダゾール濃度を徐々に上げて赤痢アメーバを培養すると実験

的な薬剤耐性赤痢アメーバが得られる。耐性アメーバでは、活性酸素やラジカルを消去す

る分子群、スーパーオキサイドディスムターゼやペルオキシレドキシンの発現の著しい増

加と、フラビン還元酵素とフェレドキシン１の発現の低下が認められた（文献５）。これ

らの事実からも、メトロニダゾールの活性化には酸化還元システムが、作用機序には高反

応性の活性酸素が必要であることが示唆される。

　ランブル鞭毛虫に関しては臨床的に、メトロニダゾール不応答性の患者がいることが報

告されている。患者からの分離株を用いた研究では、メトロニダゾールの取り込みの低さ

と耐性に相関が認められた（文献６）。ランブル鞭毛虫におけるメトロニダゾールの活性

化にはピルビン酸フェレドキシン酸化還元酵素の関与が知られているが、この活性が低い

原虫では耐性となっていた。この酵素と耐性の相関性は、試験管内で誘導したメトロニダ

ゾール耐性株でも確認された（文献７、８）。臨床的には、耐性原虫に対して作用機序の

異なるキナクリン、アルベンダゾールが投与される。

　膣トリコモナスのメトロニダゾール耐性も報告されており、他のニトロイミダゾール

薬に対する交差耐性も頻繁に見られる（文献９）。臨床分離株の耐性メカニズムはよく分

かっていないが、試験管内で誘導した耐性トリコモナスではヒドロゲノソームの機能不全
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が認められる（文献10）。現行ではニトロイミダゾール薬しか効果が見られないので、薬

剤耐性は重要な問題となりうる。

６．多剤耐性赤痢アメーバ

　赤痢アメーバに対して、メトロニダゾール以外にも使用される薬剤がある。エメチンは

催吐剤としてトコンという植物から得られるアルカロイドで強力な殺アメーバ効果を持

つ。作用機序は、mRNA にそったリボゾームの移動を阻害することで蛋白質の合成を抑

制する。コルヒチンも植物由来のアルカロイドで、微小管の再構築を阻害することでア

メーバ運動を抑制し、抗アメーバ作用を示す。フロ酸ジロキサニドは消化管から吸収され

ることなく、経口投与することで腸内に高濃度で存在する。組織に侵入したアメーバはメ

トロニダゾールが効果を示すが、腸管に存在するアメーバに対してはこの薬剤が有効であ

る。とくにシストに対する毒性は高く、シストを排出する無症候性キャリアに投与され

る。パロモマイシン、ヨードキノールもシスト排出を抑制するために使用される。これら

複数の薬剤に対して耐性を持つ多剤耐性（MDR：Multi Drug Resistance）赤痢アメーバ

が実験的に作成され、その詳細なメカニズムが明らかにされてきた。

　この MDR アメーバはエメチン、コルヒチン、ジロキサニド、ヨードキノールに対して

耐性であり、これら薬剤の取り込み実験で、細胞内濃度が感受性アメーバに比べ低かっ

た。この耐性は、カルシウム拮抗剤のベラパミルによってキャンセルされ、腫瘍細胞（文

献11）や他の原虫（文献12）で見られる多剤耐性と類似した性質を持つことも明らかに

なった。これらの MDR はＰ -glycoprotein （Pgp）の高発現と相関していた。Pgp は細胞

膜に存在する ATP 依存性の排出ポンプで、薬剤を排出することで薬剤の細胞内濃度を低

くすることで耐性を賦与していた（文献11）。構造的には、６回膜貫通型のαへリックス

とATP結合カセットを持つサブユニット２つからなるホモ２量体で存在する（文献13）。

　Pgp 発現による典型的な MDR の特性を備えていたことから、赤痢アメーバにおける

MDR も Pgp の発現によることが想定された。これは、赤痢アメーバで複数の Pgp 遺伝子

（EhPgp1, EhPgp2, EhPgp5, EhPgp6）がクローニングされたことで証明された。EhPgP

蛋白は哺乳類の Pgp とは約40％、リーシュマニア Pgp とは15％程度の相同性しかなかっ

た（文献14）。しかしながら、コンピュータ上での立体構造解析では６回膜貫通ドメイン

と ATP 結合ドメインからなる特徴的な構造を取り、ヒト Pgp との構造的相同性が示され

た（文献15）。実際に MDR アメーバでは EhPgp１、EhPgp５が過剰発現しており、MDR

に重要な役割を果たしていることが示された（文献16）。したがって、赤痢アメーバにお

いても細胞内に取り込まれた多種の薬剤を排出することで薬剤耐性を示す。しかしなが

ら、臨床的に問題となるメトロニダゾール耐性への Pgp による MDR の関与は少ないとさ

れている。
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７．角膜炎起因アメーバ

　アカントアメーバ属（Acanthamoeba spp）は通常、自由生活を営んでおり自然界に

存在するがヒトには寄生することはない。角膜の微小な傷口からA. castellanii や、A. 

polyphaga が感染することで角膜炎を生じる。角膜は移植が容易に出来ることからも分か

るように、免疫応答がほとんど起こらない場所である。そこでは、本来は自由生活性のア

メーバも増殖することが出来、病原性を発揮する。毛様充血や眼痛を生じ、放置すると角

膜潰瘍や穿孔に至る。世界中で発生がみられ、日本でも増加傾向である。とくに、コンタ

クトレンズ装用者で発生率が高い。コンタクトレンズ保存液に環境中のアメーバのシスト

が混入し、汚染されたレンズ装用により感染が成立する。

　薬物治療にはフルコナゾールの外用やミコナゾールの内服等、抗真菌薬が用いられ

る。真菌に対しては、細胞膜成分であるエルゴステロールの生合成を阻害することで効

果を発揮するが、アメーバに対する薬効はよく分かっていない。これらには殺アメー

バ効果は少なく、静アメーバ効果を持つのみである。重症例には界面活性剤である

polyhexamethylene biguanide （PHMB）や消毒薬の chlorhexidine digluconate （CHX）

の点眼がなされる。

おわりに

　以上のように、アメーバならびにランブル鞭毛虫、膣トリコモナスに対する薬剤療法と

薬剤耐性に関して概説した。メトロニダゾールはミトコンドリアを持たない原虫の進化し

た部分を標的としているため、耐性は出にくく臨床的にはさほど問題にはなっていない。

しかし、今後、問題となる可能性もあり、新たな薬剤の開発も望まれている。
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　特別寄稿１-３

寄生虫感染症と薬剤耐性３

―キネトプラストを持つ鞭毛虫に対する薬剤療法と耐性―

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。植

物性原核細胞である細菌の生物学的特徴を標的と

するペニシリン、テトラサイクリン等おもだった

抗生物質は、寄生虫にはまったく効果を発揮しな

い。原虫 protozoan は単細胞の寄生虫であり、根

足虫類、胞子虫類、鞭毛虫類、そして繊毛虫類に

分類される。鞭毛虫類の中には、鞭毛の起始部に

キネトプラストという核酸を含む小器官を持つも

のがいる。トリパノソーマ、リーシュマニアと呼

ばれる原虫である（図１）。本稿ではこれらの原

虫に対する薬剤療法と耐性について概説する。

１．アフリカトリパノソーマ

　１）病原体と疾患

　ヒトに感染するアフリカトリパノソーマには２種あり、ガンビアトリパノソーマ、ローデシア

トリパノソーマ（Trypanosoma brucei gambiense, T. brucei rhodesiense）はアフリカ睡眠病の

原因となる。ツェツェバエという吸血性のハエによって媒介され、ツェツェバエが生息するサハ

ラ砂漠以南のアフリカでのみ認められる。90％以上の睡眠病はガンビアトリパノソーマによって

引き起こされる。頻度は少ないがローデシアトリパノソーマの感染は急速に進行し重症度が高

い。いずれも、適切な薬物療法を行わないと致死性となる。ツェツェバエの刺咬によって注入さ

れたトリパノソーマは血液中において二分裂で増殖する。ある時期を過ぎると、頸部リンパ節に

集合した後、脳血液関門を突破し中枢神経系に侵入する。これ以前を第一期、以降を第二期とい

う。第二期に入ると傾眠、意識障害から昏睡など中枢神経症状を呈し、最終的には衰弱、貧血も

伴い致死的となる。

　２）薬物療法とその作用機序

　病期に応じて種々の薬剤が使用されるが（図２）、重篤な副作用などもあり最適の治療は難しい。

図１　アフリカトリパノソーマ　T. brucei gambiense 
末梢血薄層塗抹標本ギムザ染色像

核の他に鞭毛の起始部にキネトプラストを持つ
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　①スラミン　第一期のローデシアトリパノソーマによるアフリカ睡眠病に使用される。静脈内

に投与され血中濃度は高く保たれるが、脳脊髄液への移行が良くないので、第二期には使えない

（文献１）。殺トリパノソーマ活性は高く一般的に治療効果は高いが、高率で再発を認める（文献

２）。また、発熱や嘔吐、致死性となりうる腎不全などの副作用がみられることもある。

　他の薬剤にもあてはまるが、スラミンの抗トリパノソーマ活性は確定されていない。一因とし

て、スラミンが多彩な生理活性を持つことが挙げられる。最も有名なものは、Ｐ２アデノシンレ

セプターの阻害活性である。他にも、骨格筋のリアノジンレセプターのカルモジュリン結合部位

に結合しカルシウムの放出を促すことも知られており、いくつもの因子が折り重なって効果を発

揮しているとされている。

　②ペンタミジン　第一期のガンビアトリパノソーマ睡眠病に効果がある。脳脊髄液の移行は

１％未満で第二期には使用できない。ローデシアトリパノソーマにも効果はあるが、より早期に

中枢神経に侵入するこの原虫への効果は安定していない。

　作用機序は、スラミン同様分かっておらず単一メカニズム、例えば一つの酵素の特異的阻害、

ではなく複数の非特異的な応答の総和として、殺トリパノソーマ活性がもたらされるようであ

る。薬物学的には、DNA 結合能や神経伝達系の NMDA レセプター阻害が知られている。

　③メラルソプロール　ヒ素剤。12000ものヒ素を含む化合物からスクリーニングされ、1947年

から使用されている。それ以来、ガンビア・ローデシアトリパノソーマ両者の第二期の睡眠病に

使用される唯一の薬剤である。有効性は高いが、ヒ素は人体にとっても毒性があり、重篤な副作

用がみられる。５～10％で脳炎など中枢神経症状を呈する。しかしながら、第二期睡眠病に有効

な薬剤が他にないこともあり依然として使われている。

　作用機序はよく分かっていない。三価のヒ素は多くの酵素に存在するスルフヒドリル基に結合

することが知られ、いくつかの酵素に影響を与えているとされている。

　④エフロルニチン　メラルソプロール以降に使用されるようになった唯一の第二期睡眠病に対

する薬剤。ガンビアトリパノソーマには有効であるがローデシアトリパノソーマには無効であ

る。大量に長期間使用する必要もあり、非常に高価であることに加え、適応が難しく必ずしも良

い薬剤とは言えない。しかし、メラルソプロール治療後に再発したガンビアトリパノソーマによ

る第二期睡眠病に使える唯一の薬剤である。

図２　抗アフリカトリパノソーマ薬
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　この薬剤はオルニチン脱炭酸酵素の特異的阻害剤である。この酵素の阻害はポリアミンの代謝

に変調を来たし、その結果として殺トリパノソーマ効果を発揮する。ローデシアトリパノソーマ

ではこの酵素活性が高いことが、この薬剤が奏効しない理由である。

　３）薬剤耐性

　スラミン、ペンタミジン、エフロルニチンには臨床的に薬剤耐性は認められていない。メラル

ソプロールは20～30％と高率に治療ができない症例が存在する。メラルソプロールの作用機序が

分かっておらず標的分子も複数あることが想定されており、薬剤耐性の分子機構としては薬効そ

のものに関するものではなく、薬剤の取り込み／排出に関しての知見が積み重なってきた。

　①メラルソプロールトランスポーター　メラルソプロールはトリパノソーマの細胞膜上に存在

するアデニン、アデノシンと結合するプリンレセプターＰ２によって取り込まれる（文献３）。

このレセプターは TbAT1遺伝子にコードされ、原虫が栄養素を取り込むためのものである。実

験室レベルでは TbAT1遺伝子を破壊したトリパノソーマがメラルソプロールに対して高度に耐

性になることが示された（文献４）。また、本来のリガンドであるアデニンやアデノシンがメラ

ルソプロールの取り込みと競合し、この薬剤の毒性を弱めることも報告された（文献３）。さら

に、メラルソプロール投与後に再発した患者から分離したトリパノソーマでは初感染の患者から

分離したトリパノソーマと比較して、抵抗型の TbAT1遺伝子を、有意に高頻度に持っているこ

とも明らかになった（文献５）。このように、TbAT1トランスポーターの変異が薬剤耐性と密接

に関わる。

　また、前稿で紹介した赤痢アメーバの多剤耐性に関わる、薬剤を排出する ABC トランスポー

ターの関与も想定されている。実験室レベルではあるが、トリパノソーマの ABC トランスポー

ターである TbMRPA を過剰発現したトリパノソーマではメラルソプロールに抵抗性となった

（文献６）。

　②ペンタミジントランスポーター　臨床的には耐性を認めないペンタミジンであるが、実験室

的には容易に抵抗性を賦与できる。TbAT1欠損トリパノソーマはメラルソプロールだけでなく、

ペンタミジンにも交叉抵抗性を獲得する（文献７）。このことは TbAT1がペンタミジンの取り

込みにも働いていることを示すものであるが、耐性の程度がメラルソプロールに比較して軽度で

あることから、別な取り込み経路が存在すると想定された。HAPT1（high-affinity pentamidine 

transporter 1）という、ペンタミジンへの結合定数が nM 単位と高い親和性をもつトランスポー

ターが発見され、有力視されている（文献８）。このトランスポーターの本態は水の輸送に関連

するアクアポリン２であることが示唆されている（文献９）。

２．クルーズトリパノソーマ

　１）疾患

　クルーズトリパノソーマ（T. cruzi）はシャーガス病の原因病原体である。サシガメという吸

血性の甲虫によって媒介され、南北アメリカ大陸、主にメキシコ以南に分布する。通常の感染

は、サシガメが吸血の際に排泄する糞に含まれるトリパノソーマが、刺し口の掻痒感のため掻く

ことで傷口に擦り込まれることによる。しかし、昨年我が国でも話題になったように、輸血血液
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から感染することもある。感染したトリパノソーマは心筋や神経の細胞に侵入し、細胞内で増殖

し細胞を破壊し再び血中に出てくる。急性期には高熱、肝種大など炎症所見が強く、心筋炎や髄

膜脳炎で致死性となる場合もある。慢性期では、心筋炎や心肥大、伝導障害といった循環器症状

と、特徴的な巨大結腸や巨大食道が認められる。

　２）薬物療法とその作用機序

　ニフルティモックスとベンズニダゾールが使用される（図

３）。急性期には効果的であるが、慢性期に対する効果はあま

りないとされる。いずれもニトロ複素環化合物でそれ自体は

プロドラッグであり、毒性を持つためにはニトロ基還元酵素

（NTR. nitro-reductase）による活性化が必要である。細菌の

ニトロフルラン系抗生剤に対する耐性は、ニトロ基還元酵素

ファミリーの一つで NADPH 依存的にニトロ基を還元する酵

素の遺伝子変異で生じる（文献10）。近年、クルーズトリパノ

ソーマで同様の酵素、TcNTR、が同定され、これらの薬剤を

NADPH 依存的に還元することが証明された。それにより生じ

た還元代謝産物が抗トリパノソーマ活性を持つことも示された

（文献11）。そのメカニズムは、還元代謝産物が染色体 DNA に

結合すること、酸素ラジカルを発生し他の分子にダメージを与

える、などが想定されるが詳細は分かっていない。

　３）薬剤耐性

　南米では治療抵抗性のクルーズトリパノソーマが広く分離されており、薬剤耐性原虫の出現が

示唆される。臨床分離株での検討は今後必要であるが、実験室レベルでの耐性のメカニズムが明

らかになってきた。

　ニフルティモックスとベンズニダゾールの薬効には原虫の NTR 活性が必要であるのは前述の

通りである。TcNTR を欠損させたクルーズトリパノソーマは、宿主細胞に感染する能力が減じ

ていること、細胞内での増殖スピードも遅いことが示された（文献11）。一方、これらの薬剤の

殺トリパノソーマ活性の一部とされている活性酸素種の関与については、抗酸化応答を強くした

トリパノソーマでも親株と同等の感受性だったことから、少なくとも実験室レベルでは否定的で

あった（文献12）。以上のように、現在知られている耐性獲得のメカニズムはプロドラッグを活

性化するための TcNTR を介するものである。

３．リーシュマニア

　１）病原体と疾患

　リーシュマニア属原虫のうち少なくとも17種がヒトに感染性をもち、リーシュマニア症の原因

となる。リーシュマニアは主に中南米、東部・北部アフリカ、中東、インドに分布する。サシ

チョウバエによって媒介され、体内に接種されたリーシュマニアはマクロファージなどの貪食細

胞に取り込まれ、細胞内で分裂・増殖する。リーシュマニア症は全身に広がる内蔵型リーシュマ

図３　抗クルーズトリパノソーマ薬

ハイライト部分は活性部位である

ニトロ基を含む環状構造
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ニア症、皮膚に限局する皮膚型リーシュマニア症を主病態とするが、他にも粘膜皮膚型などがあ

り多彩な病態を示す。内蔵型リーシュマニア症は、カラ・アザールともよばれ、ドノバンリー

シュマニア（Leishmania donovani）が原因となる。肝臓、脾臓の腫大を特徴とし、発熱、貧

血、全身衰弱に至り死の転帰を取る場合もある。皮膚型は熱帯リーシュマニア（L. tropica）、ブ

ラジルリーシュマニア（L. braziliensis）など多くの種の感染で生じる。皮膚、あるいは粘膜に

限局した病巣を示し、比較的軽症で経過し自然治癒する場合もある。

　２）薬物療法とその作用機序

　５価アンチモン（SbV）を含む薬剤であるグルコン酸アンチモンナトリウムが第一選択薬とし

て使用される（図４）。抗リーシュマニア活性を担う分子は３価アンチモン（SbIII）であり、プ

ロドラッグである SbV が還元されて SbIII に転換された後に作用する。詳細な作用機序は不明

であるが、複数の要素が関連している。例えば、グルコース代謝、脂肪酸のベータ酸化あるいは

ATP 合成を抑制すること（文献13）、トポイソメラーゼに結合することが報告されている（文献

14）。また、SbIII は２価亜鉛と競合しジンクフィンガー蛋

白の亜鉛結合部位に入り機能不全をもたらすので、一連の

ジンクフィンガー蛋白も薬剤標的と想定されている（文献

15）。中でも、これらの薬剤が活性酸素種を増加させるこ

とに加え、グルタチオンなど抗酸化機能を抑えることで、

高度の酸化ストレスを誘導することが主たる抗リーシュマ

ニア活性とされている（文献16、17）。

　ポリエン系の抗生物質であるアンホテリシンＢも補助的

に使用される（図４）。この薬剤は、真菌だけでなくリー

シュマニアやトリパノソーマにも有効である。これらの病

原体では細胞膜を形成するステロールはエルゴステロール

主体であり（ヒトではコレステロール）、アンホテリシン

Ｂはエルゴステロールに高い親和性で結合し細胞膜の透過性を上げる。

　３）薬剤耐性

　５価アンチモン剤は70年近く使われているが、ほとんど耐性の報告はなかった。しかし、20年

程前から内蔵型リーシュマニア症が蔓延するインド北部で治療抵抗性のドノバンリーシュマニア

が分離されるようになった。臨床分離株での原因遺伝子の変異に関しては不明なところが多い

が、実験室レベルでは薬効発揮のための各ステップでの原因分子が明らかにされてきた。

　①プロドラッグ SbV から活性型 SbIII への還元の低下　SbV から SbIII の還元を担う酵素は２

種類あると推定されており、チオール依存性還元酵素と LmACR2というヒ素酸還元酵素である

（文献18、19）。実験室レベルではアンチモン剤への感受性に関わっていることが示されているも

のの、臨床分離耐性株でこれらの遺伝子の変異は見つかっていない。

　②抗酸化物質の減少　リーシュマニアの抗酸化物質としてグルタチオン同様のチオール基を

ベースとするトリパノチオンが存在する。トリパノチオンはトリパノチオン還元酵素によって還

元型となり抗酸化機構を発揮する。SbIII はこの還元酵素の阻害によりトリパノチオンを還元型

にさせないことで抗酸化機能を抑制する。これも実験室レベルでの解析にとどまっている（文献

図４　抗リーシュマニア薬
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20）。

　③ SbIII 取り込みの低下　活性型の SbIII はアクアポリン１によって取り込まれる。この分子

の変異による取り込み低下も耐性獲得メカニズムとなる（文献21）。アクアポリン１はプロド

ラッグの SbV の取り込みには関わっていないようで、原虫の体外でも活性型への変換が行われ

ていることが示唆される。

　アンホテリシンＢに対する耐性も実験室レベルで知られるのみである。段階的にアンホテリシ

ンＢを増加させることによって得られた耐性原虫では、細胞膜のステロール構成に変化があり、

エルゴステロールはその前駆体に置き換えられていた。これは、エルゴステロール合成酵素の機

能不全によりエルゴステロール合成の最終段階が阻害されたことが原因である（文献22）。

おわりに

　以上、キネトプラストを持つ鞭毛虫に対する薬物療法と薬剤耐性について概説した。途上国を

中心に流行する、これら “ 顧みられない感染症 ” は新薬の開発も進んでおらず昔からの薬が長く

使われている。問題にはなってなかった薬剤耐性原虫も出現してきたこともあり、薬剤耐性の研

究のみならず、新たな治療法の開発が社会的にも経済的にも求められている。
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　特別寄稿２- １

ヒトサイトメガロウイルス感染症における耐性株の出現とその対策１

── 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
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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

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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　特別寄稿２- ２

ヒトサイトメガロウイルス感染症における耐性株の出現とその対策２

── ヒトサイトメガロウイルスに対する新規薬剤 ──

 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　

　ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）感染症は臓器、あるいは造血幹細胞移植といっ

た免疫不全で極めて重要な合併症の一つである。現在有用な薬剤として、ガンシクロビル

やそのプロドラッグであるバルガンシクロビル、フォスカネットやシドフォビア等すべ

てウイルス DNA ポリメラーゼをそのターゲットにしている。それらの薬剤は有用である

にも関わらず、その重篤な副作用の問題から、その使用は限定的に成らざるを得ない。ま

た、薬剤耐性ウイルスの出現の問題も依然として解決されておらず、ウイルス DNA ポリ

メラーゼをターゲットとしない新規の安全な抗 HCMV 薬が必要であり、そのことが耐性

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にも必要不可欠である。そこで、

現在臨床試験中のウイルス DNA 複製をターゲットとしない２つの新規抗サイトメガロウ

イルス薬について簡単に概説する。

AIC246（Letermovir）

　低分子化合物AIC246はUL104と相互作用するUL56とUL89で構成されるウイルスター

ミナーゼを阻害する。ウイルスターミナーゼはウイルスゲノムの特異的配列に作用して、

ウイルスゲノムをユニットサイズに切断する。このことはウイルス粒子にユニットサイズ

のウイルスゲノムをパッケージングするために必要である。この薬剤はウイルス DNA 複

製やウイルス遺伝子の発現には全く影響を与えないにも関わらず、ウイルスの増殖を著明

に減少させる薬剤としてスクリーニングされた。この薬剤に対する耐性ウイルスを解析し

たところ、UL56 に変異があることが判明し、また UL56 に変異を導入した組換え HCMV

でも同様のフェノタイプを示すことから（文献１）、UL56 がその分子ターゲットである

ことが確定された。これまでに UL104, UL56 と UL89 のターミナーゼ複合体をターゲッ

トとする薬剤として BDCRB と BAY 38-4766 が同定されていたが、これらの薬剤は UL56

自体をターゲットにしない。そこで、AIC246 はこれらの薬剤耐性ウイルスに対しても有

効である。もちろん、既存のガンシクロビル（GCV）等のウイルス DNA ポリメラーゼ阻

害剤に耐性なウイルスに対しても有効である。17 の臨床分離株の抗 HCMV 活性をガンシ

クロビルと比較しても、プラーク形成能で比較した EC50 が 1000 倍以上低く（文献２）、
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臨床現場でのこの薬剤の有用性が非常に期待される。現在、バイエルからスピンアウトし

た AiCuris 社で造血幹細胞移植患者に対する phase IIB の臨床試験が行なわれている。

　この薬剤を既存の DNA ポリメラーゼ阻害剤と比較した場合の有利な点として、この薬

剤を投与してもすべてのウイルス遺伝子は発現するため、HCMV に対する細胞障害性Ｔ

細胞（CTL）を誘導できるのではないと推察される。ヒトの免疫不全で再活性化される

HCMV の最も有用な治療法は、HCMV に対する自身の CTL を移入することであること

はよく知られた事実であるので、抗ウイルス活性を持つと同時に、宿主の CTL も誘導可

能な抗 HCMV 剤は、最も HCMV 感染症の治療にふさわしいのではないかと推察する。

Maribavir

　この薬剤は EBV と HCMV に優れた抗ウイルス活性を持ち、HCMV の UL97 キナーゼ

に対し、非常に特異的な阻害剤である。GCV は HCMV の UL97 キナーゼによって一リン

酸化され、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、三リン酸化核酸と競合してウイルス DNA の合

成を阻害する（前稿参照）。そのため、GCV 投与時には UL97 に変異を持つ耐性株の出現

があり、それらの薬剤耐性ウイルスに対してこの薬剤は有用である。ところが面白いこと

に、この薬剤に対する耐性ウイルスには UL97 よりも UL27 に変異がある場合がより高頻

度に認められる。その理由は不明であったが、最近その可能性のある理由が報告された

（文献３）。以下にその報告を概説する。UL27 は Tip60 のプロテアソーム依存的分解を促

進する。従って、UL27 に変異が導入されると、Tip60 が分解されなくなり、結果として

p21Waf/CIP1 の発現量が減少する。そこで、UL97 でその機能を代用することのできる宿主サ

イクリン依存性キナーゼの発現量を低下させることが不十分となり、増加した宿主サイク

リン依存性キナーゼは、低下した UL97 キナーゼ活性を補うことができるようになる。例

えば、宿主 cdc2 は Rb 蛋白をリン酸化したり、核ラミナを分解したりする UL97 キナー

ゼの作用を代用することができるようになる、というものである。残念ながら、現在この

薬剤は phase III の臨床試験をクリアできていないが、そのような否定的な臨床試験の結

果が得られている現在でも、依然 UL97 は抗 HCMV 治療薬の良いターゲットであると考

えられている。
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　特別寄稿２-３

ヒトサイトメガロウイルス感染症における耐性株の出現とその対策３

―ヒトサイトメガロウイルス感染症とワクチンによる予防―

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　

ヒトサイトメガロウイルス感染症

　先天性サイトメガロウイルス感染症と難聴：現在、日本でもヒトサイトメガロウイルス

（HCMV）に対する抗体保有率が低下し、米国同様 HCMV に対する抗体が陰性の妊婦が第二子

を出産する時、第一子から HCMV の初感染を受けるケースが増加することが予想される。近

年、先天性サイトメガロウイルス感染症には TORCH 症候群に代表される小頭症や頭蓋内石灰

化、精神発達遅延を伴う症候性の先天性 HCMV 感染症の患児の他に、難聴のみを伴う場合が多

数存在する事が明らかになってきている。そして、先天性難聴の４歳の児童を調べた米国から

の報告では、実に全体の25％の患児で先天性 HCMV 感染症がその原因であることが判明した１。

同様に、日本からの報告でも先天性 HCMV 感染症による難聴が先天性難聴の児の17-18％を占

めることが明らかになってきた２。

免疫不全のヒトでの HCMV の再活性化：従来から造血幹細胞移植や臓器移植後、がんの化学療

法やエイズ患者などでヒトの免疫が低下すると、体内に潜伏感染している HCMV が再活性化

し、骨髄抑制や肺炎、脳炎、網膜炎、消化管炎症等のさまざまな疾患に関与することが知られ

ている。そこで、ウイルス DNA ポリメラーゼ阻害剤であるガンシクロビル等の予防投与等が

行なわれているが、ガンシクロビル自身による骨髄抑制や腎毒性があるため、投与の中止を余

儀なくされることがあり、そのことが late onset の HCMV 感染症を引き起こすといったことが

問題となっている。さらに、前稿でも述べた様にガンシクゾビルの予防投与は耐性ウイルスの

出現を引き起こす。

免疫正常なヒトでの HCMV の再活性化による角膜内皮炎：近年、眼科領域での角膜内皮炎の患

者の診断に前房水での multiplex PCR が導入されたことにより、これまで原因が不明であった

角膜内皮炎の中にHCMV の再活性化が原因である症例が存在することが明らかになってきた３。

このような症例に対してはガンシクロビルの点眼による治療が効果的であるが、点眼を中止す

ると再発する症例も多いことから、ガンシクロビルの点眼による治療を行なう時、具体的に何を

指標にどのように行なっていけば良いのか、今後のさらなる治療法の確立が求められている。
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ワクチン開発

　免疫不全でのガンシクロビル投与による耐性株の出現の克服や、先天性サイトメガロウイ

ルスによる難聴を予防するために、ワクチンを投与して HCMV に特異的な細胞障害制Ｔ細胞

（CTL）や中和抗体を誘導する試みが必要であるという認識が広がってきている。そこで、こ

れまで HCMV のウイルス粒子の膜の糖蛋白 gB やテグメント蛋白 pp65を投与して、中和抗体

や CTL を誘導することを目的とするワクチンが開発されてきたが、今だ実用化には至っていな

い。近年、造血幹細胞移植（HSCT）時の HCMV 感染症の発症を予防するための DNA ワクチ

ン「TransVaxTM」を米国のベンチャー企業である Vical 社が開発し、アステラス製薬がその開

発・商品化に関する独占契約を2500万ドルで締結した。本ワクチンは gB と pp65二つのプラス

ミド DNA を主成分とする DNA ワクチンである。現在、第三相の臨床治験が進行中であるが、

第二相までの結果が Lancet infect Dis に報告されたので、その結果を以下に記載したい４。

　HSCT を受けた80人の donor-recipient pair と、80人の unpaired recipients をランダムに

「TransVaxTM」ワクチン接種群とプラセボ群に割り付け、移植前、処置前、移植後１、３、

６か月にワクチンを投与した。108人（94人：HSCT レシピエント、14人：paired donors）が

2006年６月29日から2009年12月11日の間に登録され、paired arm は2008年２月に論理的理

由（logistical reasons）から登録が中止された。安全性は全参加者で評価し、効果は74人の

unpaired レシピエントでのみ評価された。その結果、１．40人中19人（48％）のワクチン接

種レシピエントは特異的抗ウイルス療法を必要としたのに対し、コントロール群は34人中21人

（62％）であった（Ｐ＝0.145）。２．フォローアップ期間中、ワクチン投与はサイトメガロウイ

ルス血症とその再発を減少させるのに重要で、プラセボ群と比較してもウイルス血症の time-

to-event を改善させた。３．一人の患者がワクチンによるアレルギーで投与を中止したが、

HSCT 後 GVHD や二次感染などの有害事象の発生で群間差はみられなかった。というもので

あった。論文のグラフによると、ワクチン接種群と非接種群で CTL の誘導効率の差がはっきり

しないと思われるものの、ウイルス血症を優位に減少させたとのことであり、第三相の結果が

待たれるところである。

　本ワクチンは免疫不全のヒトに HCMV に特異的な CTL を誘導する DNA ワクチンというこ

とで、なかなか難しいのではないかとも考えられるが、第二相の臨床試験では効果が期待でき

るとのことである。今後、さらに先天性サイトメガロウイルス感染症を予防するためのワクチ

ンが開発され、はしかや風疹と同じ様にサイトメガロウイルス感染症がワクチンで予防できる

日が将来、必ずやってくると信じる。

まとめ

　眼科領域で話題になっている新しい HCMV による角膜内皮炎と、HCST 後に HCMV 感染症
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を予防するためのワクチン開発の現状を記載した。ウイルス感染症を予防するためには、抗ウ

イルス剤とワクチンの開発が両輪となって行なわれるべきであり、HCMV 感染症の予防にも、

さらなるワクチンの開発が待たれる。
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