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研究要旨 
 これまでに台湾で分離された INH 耐性結核菌で、既存の耐性検出用 DNA プローブに
含まれていない変異で、かつ耐性との関連が明らかにされていない変異 ahpC の C-10T、
KatG の Y337C、Ndh の I68T を持つ株を複数見出した。今後感染研にて、これらの変異
蛋白の機能を解析し、実際に耐性に関与しているかどうかを解析する。そして INH 耐性
結核菌を検出する検査法の改良を目指す。台湾を始めアジア各国で結核罹患率の高い国
で薬剤耐性結核の迅速診断に役立つことが期待される。 
 NDM 型カルバペネマーゼ産生菌は、日本においてはこれまで６例報告があるのみだが、
ベトナムにおいては医療機関で頻繁に分離されている。ベトナムで分離された NDM 遺
伝子陽性 Acinetobacter baumannii 株１２株の MLST 型を調べたところ、全てが、世界的に
流行タイプとして知られている CC-92 とは異なるタイプだった。院内感染に関する対策
が十分でないことが背景として考えられる。日本国内においては、途上国に旅行中に現
地の医療機関に入院し、帰国して国内の医療機関に入院する患者について、特に NDM 型
のような外国で蔓延している耐性菌について注意を払う必要があると考えられる。 
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A. 研究目的 
 薬剤耐性結核菌は世界の深刻な社会問題の一つ
である。治療薬であるイソニアジド(INH)に対する
耐性菌はよく分離されるが、耐性は katG、ndh など
の遺伝子の変異による。これらの変異を標的とした
DNA プローブによる迅速検出法が実用化されてい
るが、台湾 CDC では、その DNA プローブに含まれ
ない変異を持つ耐性株が分離されている。台湾 CDC
との共同研究では、台湾 CDC で見いだされたこれ
らの変異が実際に耐性に関与しているかどうかを
感染研で解析することとした。 
 NDM 型耐性菌は、2010 年にインド、パキスタン
で見いだされてから世界中に拡散している。NDM
型カルバペネマーゼ産生菌は、日本においてはこれ
まで６例報告があるのみだが(Table 1)、ベトナムに
おいては医療機関で頻繁に分離される。発展途上国
では医療機関だけでなく環境中にも蔓延している
ことが報告されている。ベトナム NIHE との共同研
究では、ベトナムにおける NDM 型耐性菌の実態に
ついて分子疫学的に調査することとした。ベトナム
の医療機関で分離された NDM 型カルバペネマーゼ
産生株について、感染研において遺伝子型別を行う

こととした。 
 
B. 研究方法 
 台湾CDCにおいては、INH耐性結核菌を収集し、
ahpC、katG、ndh 遺伝子の変異を調べ、過去に報告
がないものを選び出した。 
 ベトナム NIHE においては、医療機関からカルバ
ペネム耐性菌を収集し、PCR により NDM 型カルバ
ペネマーゼ遺伝子をスクリーニングした。今年度は
Acientobacter baumannii に焦点を当てて、感染研で
Multilocus sequence typing (MLST)により遺伝子型別
を行った。また、感染研で考案した SMA ディスク
によるカルバペネマーゼ産生菌の迅速検出法が
NDM 型耐性菌にも応用できるかどうか、評価を行
った。 
 

倫理面への配慮 該当なし。 
 

C. 研究結果 
 台湾 CDC で収集した結核菌で、INH 耐性のもの
について遺伝子の変異のスクリーニングを実施し、
過去に耐性との関連が証明された変異部位以外の
変異を持つものについて、情報を蓄積した。ahpC
遺伝子の C-10T、KatG の Y337C、ndh の I68T の変
異を持つ株を複数見出した。今後感染研にて、これ
らの変異蛋白の機能を解析し、実際に耐性に関与し
ているかどうかを解析する。感染研にて遺伝子をク
ローニングして大腸菌で発現させ、リコンビナント
蛋白を作成して機能解析を行い、変異により活性が
どのように変化しているのか、またその変化が薬剤
耐性と相関するかどうかを調べることとした。さら
に、遺伝子に既知の変異を持たない耐性株も複数分
離されたので、耐性を再度確認後、菌を感染研に送



付してもらい、ゲノム解析を行うこととした。 
 ベトナムハノイ市内の医療機関で NDM 型カルバ
ペネマーゼ産生 A. baumannii を１２株分離した。こ
れらの株から DNA を抽出し、感染研にて MLST に
より型別を行った。A. baumannii は、MLST により
世界的な流行タイプ CC-92 とそれ以外のものに分
けられる。CC-92 は、多剤耐性のことが多く、また
特に院内感染を起こしやすいという特徴がある。日
本国内で院内感染によるアウトブレイクを起こす
のは、ほとんどの場合 CC-92 タイプである。ベトナ
ムで分離された NDM 産生株１２株の MLST 型を調
べたところ、全て non-CC-92 タイプだった。また、
NDM を持たない A. baumannii １１株も同時に解析
したところ、２株が CC-92 で、９株は no-CC-92 タ
イプだった(Table 2)。また、同一医療機関から分離
された株でも、タイプが異なっていた。 
 感染研で考案された SMA ディスクによるメタロ
--ラクタマーゼ産生菌検出法をNDM型耐性菌に応
用したところ、Acinetobacter だけでなく、大腸菌、
Klebsiella、その他腸内細菌において問題なく使用出
来ることが分かった。例を示す。NDM 陽性の A. 
baumannii ではセフタチジム(CAZ)とイミペネム
(IPM)では阻止円が形成されないが、SMA ディスク
をおく事により IPM ディスクに阻止円が形成され
ることが分かった。株により、メロペネム(MPM)で
も SMA ディスクにより阻止円が形成されることが
確認出来た。 

 
D. 考察 

結核菌の INH 耐性株で、これまでに報告がない
遺伝子の変異を見いだした。これらが実際に耐性に
関与していることが明らかになれば、現行の INH 耐
性結核菌を検出する検査法の改良につなげられる。 

NDM 型耐性菌については、日本ではまだ稀であ
るものの、ベトナムでは医療機関で蔓延状態にある
ことが分かった。これらの株は、流行タイプ CC-92
ではなかった。カルバペネム耐性のこれらの非流行
タイプの株が頻繁に分離されるということは、医療

機関における院内感染対策が十分でないことを意
味するだろう。ベッドは、複数の患者が共有してい
るようであるし、グローブや予防衣の着用なども十
分にされていないようなので、一旦耐性菌が病棟に
持ち込まれると速やかに院内に拡散し、蔓延してし
まうと考えられる。また、市中の薬局で処方箋なし
で抗菌薬が購入出来るので、国民は比較的頻繁に抗
菌薬を服用しているようである。このようなことも、
耐性菌を社会で拡散させる一因であると考えられ
る。 

 
E. 結論 
 台湾 CDC で INH 耐性結核菌において新たな遺伝
子変異を見いだした。 
 ベトナムで分離された NDM 型カルバペネマーゼ
産生 A. baumannii は、全て非流行タイプだった。こ
のタイプは、仮に日本国内に持ち込まれても通常の
感染対策がしっかりと実施されていれば、大きな院
内感染を起こす可能性は低いが、海外渡航歴のある
患者を受け入れる場合には注意を払う必要がある
と考えられる。 
  
F. 健康危機情報 
 途上国を旅行中に現地の医療機関に入院し、帰国
して国内の医療機関に入院する患者については、特
に NDM 型のような外国で蔓延している耐性菌につ
いて注意を払う必要がある。 
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Table 1. 

No. Year Bacterial species Overseas travel history Laboratory

1 2010 Klebsiella pneumoniae None NIID

2 2010 Klebsiella pneumoniae None NIID

3 2011 Klebsiella pneumoniae India NIID

4 2011 Escherichial coli India Dokkyo University

5 2012 Acinetobacter baumannii India Toho University

6 2013 Escherichial coli Bangladesh Teikyo University and NIID  
 
Table 2.

 
 
 


