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新たな薬剤耐性菌の耐性機構の解明及び薬剤耐性菌のサーベイランスに関する研究 

分担研究報告書 

 

日常検査における薬剤耐性菌の検出方法の確立および薬剤感受性検査の精度管理に関する研究 

～サーベイランスに用いる日常検査データの問題点と対策の検討～ 

 

研究分担者 長沢 光章（東北大学病院 診療技術部） 

 

 

研究要旨 

 

JANIS データを解析し、①MRSA における VCM の MIC 値とその変動因子、②日常業務および JANIS

データの精度管理、③ESBL の検出状況の推定および Modified-Hodge test（MHT）対象株について検

討を行った。 

2007 年と 2012 年の JANIS データを用いて検討を行ったが、CLSI ブレークポイントの変更、自動

機器のシステムのバージョンアップ、ブレークポイントパネルの濃度変更などにより、単純に比較する

ことが不可能であったが、耐性化の傾向は認められなかった。また、測定機器による機種間差の検討に

より大きな変動が認められた。JANIS データの地域別の S. aureus に対する MRSA の割合として、東

北および関東甲信越地区で 42%と低い傾向で、高い傾向である中国地区は 57%で約 15%の開きがあっ

た。また、東北地区の施設別の MRSA 割合は 15%から 100%まで大きな格差があった。 

薬剤感受性結果から E. coli の ESBL 産生菌を推定した結果、全国平均 15%であったが、地区別では

東北地区の 10%から九州・沖縄地区の 24%と地域差が認められた。また、E. coli におけるカルバペネマ

ーゼ産生菌についても、薬剤感受性結果から 2.22%において可能性が示唆され、MHT などのスクリー

ニング検査対象になると推定した。 

2010 年の本研究で JANIS 参加施設への薬剤感受性検査に関するアンケート調査を実施した。その後

の動向について再調査の目的で、愛知県および千葉県の施設を対象に実施し、検査方法については大き

な変化はなかったが、ペニシリナーゼ産生ブドウ球菌の確認、クリンダマイシン誘導耐性試験が約 80％

の施設で実施されており、MHT による KPC 型カルバペネマーゼ産生菌スクリーニングも 28%の施設で

実施されるようになってきた。しかし、内部精度管理に関しては約半数の施設で実施されていなかった。 

 

研究協力者 

犬塚 和久（JA 愛知厚生連） 

郡  美夫（東京医学技術専門学校） 

佐藤 智明（山形大学医学部附属病院） 

堀  光広（岡崎市民病院） 

静野 健一（千葉市立海浜病院） 

柳沢 英二（ミロクメディカルラボラトリー） 

 大花  昇（福島県立医科大学） 

A．研究目的 

我々は、①日常検査で検出すべき薬剤耐性菌の

種類、検査法および内部精度管理について施設規

模別の提言、②薬剤耐性菌検出のための内部精度

管理法の作成、③JANIS データの機器・施設別

等の詳細解析により問題点を明らかにし対策案

の提唱を研究目的としている。 

感染症治療において臨床材料からの主要検出

菌の薬剤感受性成績を経年的に把握しておくこ

とは重要である。我々は、平成 9 年より主要検出
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菌の薬剤耐性率の年次推移について集計を行っ

てきた。その後、JANIS 検査部門においてデー

タが集積されてきたので、JANIS データからみ

た薬剤感受性データの問題点について解析を継

続している。 

2013 年度は、JANIS データを解析し、①メチ

シリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）におけるバ

ンコマイシン（VCM）の MIC 値とその変動因子、

②日常業務および JANIS データの精度管理、③

ESBL の検出状況の推定および Modified-Hodge 

test（MHT）対象株について検討を行った。 

また、2010 年に実施した JANIS 参加施設のア

ンケート調査から、各施設で報告可能な薬剤耐性

菌、内部精度管理方法には差があることが確認さ

れていた。今回、千葉県、愛知県の施設に再度ア

ンケート調査を行い、検査室で備えるべき薬剤耐

性菌検査体制、内部精度管理の実施方法について

考察した。

 

B. 研究材料および方法 

 1．MRSA における VCM の MIC 値と変動因子 

現在、MRSA における VCM の MIC 値が 2μ

g/mL の株が増えているとの報告がある。今回、

JANISデータなどからMIC値の推移や変動因子

について検討した。 

MRSA の VCM の MIC 分布については、東北

大学病院、山形大学病院、B 大学病院の 2002 年

から 2013 年までの総データを使用した。 

なお、VCM のブレークポイントは CLSI 

M100-S22 の規定に従い MIC 値が≦2μg/mL を

感性（S）、4μg/mL を中間（I）、≧8μg/mL を

耐性（R）とした。 

 2．日常業務および JANIS データの精度管理 

現在、JANIS に各施設から送られてくるデー

タは、一定の基準を満たしていない場合は集計か

ら除外している。しかし、現在の基準のみではチ

ェックしきれない疑問または異常データがあり、

どのように精度管理を行うかが問題となってい

る。そこで、JANIS データを用いて MRSA 率の

地域差などについて検討を行った。 

2007 年、2012 年および 2013 年に JANIS に

報告された Staphylococcus aureus 、2007 年 9

月および 2012 年 9 月の MRSA および 2012 年 7

月 か ら 9 月 ま で の Stenotrophomonas 

maltophilia の JANIS データを使用した。なお、

判断基準は CLSI M100-S22 の規定に従い、

MRSA は MPIPC の MIC が≧4μg/mL とした。 

 3．ESBL の検出状況の推定および MHT 対象

株 

2012 年 7 月から 9 月までの Escherichia coli 

の JANIS データを使用し、同一患者，同一月，

同一菌種を 1 株として集計した約 50,000 株、カ

ルバペネマーゼ産生に関する MHT 対象株の推

定は約 61,000 株を調査対象とした。 

ESBL 産生菌の推定は、AZT、CAZ、CTX、

CTRX、CPDXのうち 1薬剤以上に耐性かつCMZ

に感受性の株とした。また、MHT 対象株の基準

とし CLSI M100-S23 に準じ、通常 1 剤以上のカ

ルバペネム系薬（IPM または MEPM）に対して、

「I：2μg/mL」または「R：≧4μg/mL」と判定

され、 

第Ⅲ世代セファロスポリン系薬（CTX、CTRX お

よび CAZ）の 1 剤以上に対して「R」と判定され

る菌株とした。 

4．薬剤感受性検査に関するアンケート調査 

 報告可能な薬剤耐性菌と検査方法、内部精度管

理の実施状況について、千葉県 31施設（28病院、

3 検査センター）、愛知県 20 施設（19 病院、1

検査センター）の 51 施設にアンケート調査を行

った。 

5．JANIS データ使用に関して 

上記 1～4 の JANIS データについては、厚生

労働省へ院内感染対策サーベイランスに係る調

査情報の提供申請を行い、許可を得ている。 

 

 

C．研究結果 

 1．MRSA における VCM の MIC 値と変動因子 

1）JANIS データの解析 

 2007 年と 2012 年のデータ比較を図 1 に示
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した。2007 年は、≦1μg/mL（7,042 株；23%）、

1μg/mL（1,304 株；4%）、≦2μg/mL（15,884

株；52%）、2μg/mL（3,213 株；10%）、≦4μg/mL

（2,566 株；8%）などであった。また、2012 年

は≦0.5μg/mL（7,644 株；13%）≦1μg/mL

（2,915 株；5%）、1μg/mL（31,374 株；53%）、

≦2μg/mL（5,220 株；10%）、2μg/mL（10,271

株；17%）などであった。2007 年と 2012 年では、

CLSI のブレークポイントの変更およびブレーク

ポイントパネルの薬剤濃度の変更により同一の

濃度となっていない。従って、単純な比較はでき

ないが、2007 年では MIC が≦1μg/mL の株は

29%から 89%であり、2μg/mL の株は 10%から

71%であった。また、2012 年では MIC が≦1μ

g/mL の株は 72%から 81%であり、2μg/mL の株

は 17%から 27%であった。 

なお、カテゴリー判定が不能な MIC として

2007年のデータで≦4μg/mLが 2,566株（8%）、

2012 年のデータでは≧2、≦4 および 3μg/mL

が 279 株（0.5％）報告されていた。 

2）機種別による変動 

 表 1 に機種別による MRSA における VCM

の MIC 値を示した。MIC が 2μg/mL と報告し

ている機種は、マイクロスキャン W/A が 23%、

バイテック 2 が 17.3%、60a（ドライプレート）

が 16.5% であり、≦ 2 μ g/mL を含めると

MR-5000（フローズンプレート）で 98.8%、オ

ートスキャン 4 で 63.8%、マイクロスキャン A/W

で 36%などであった。一方、オートエプター、

BD フェニックス、ライサス、栄研ドライプレー

トでは、90%以上が≦1μg/mL と報告している。 

3）3 大学病院における変動 

 東北大学病院の年次推移を図 2 に、山形大学

病院および B 大学病院の推移を図 3 に示した。

それぞれの施設とも、測定機器や機器ソフトのバ

ージョン変更に伴い変動しており、年次的に 1μ

g/mL から 2μg/mL へと耐性傾向となっている

とは言えなかった。 

 2．日常業務および JANIS データの精度管理 

 1）地区、県、施設別の S. aureus に対する

MRSA 割合 

JANIS データの地域別の S. aureus に対す

る MRSA の割合を図 4 に示した。東北および関

東甲信越地区で 42%と低い傾向で、高い傾向で

ある中国地区は 57%で約 15%の開きがあった。

また、東北地区を県別に集計した結果を図 5 に示

した。山形県、宮城県で低い傾向で青森県とは

25%もの開きがあった。さらに東北地区の施設別

の MRSA 割合を図 6 に示したが 15%から 100%

まで大きな格差があった。 

2）MRSA および S. maltophilia の薬剤感受性

結果の精度管理 

  CLSI M100-S22 では、「MRSA のβ-ラクタ

ム系薬は MIC 値に関わらず耐性とする。」と定義

されているが、表 2 に示したように 2012 年の報

告では CEZ 1.7%、CMZ 4.6%、IPM/CS 1.7%が

S または I と報告されていた。 

 また、S. maltophilia における IPM/CS は自然

耐性であり R となるべきであるが、表 3 に示し

たように、223 施設は S が 0%であったが、28 施

設においては 1～100%となっていた。表 4 には、

20 施設の内訳を示したが、施設 A から O までは

100%感性（S）と報告していた。 

 3．ESBL の検出状況の推定および MHT 対象

株の推定 

  E. coli の主要抗菌薬に対する感受性を図 7

に示した。CPDX、LVFX および CPFX で約 30%

が耐性であった。そのうち、薬剤感受性結果より

ESBL と推定される菌株と ESBL が否定される

と推定される（non-ESBL）菌株のそれぞれの感

受性を図 8 に示した。ESBL と推定される菌株で

は AZT、CPDX、CTX、CTRX および CAZ にお

いて 80% 以上が耐性であった。しかし、

non-ESBLs 群では LVFX および CPFX のニュー

キノロン系薬のみで約 20％耐性であったが、他

の抗菌薬はほとんどが感受性株であった。 

また、ESBLs（推定）と non-ESBLs（推定）

の地域別検出率を図 9 に示した。ESBLs 推定と

して東北地区の 10%から九州・沖縄地区の 23.8%

と 2 倍以上の格差があった。 



 

 さらに、E. coli

績から carba

株では、61,136

（図 10）。 

4．薬剤感受性検査に関するアンケート調査

1）アンケート回答施設の概要

  図 11 に

理加算取得病院の割合を示した。

図 12 に薬剤感受性検査測定方法および使用
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における MIC 分布（分布（1）～東北大学病院～）～東北大学病院～）～東北大学病院～ 

 

 



 

図 33．MRSA における

図 4．地域別
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における MIC
 

．地域別 MRSA

MIC 分布（

MRSA 割合 

分布（2） 
 

 



 

図

図 6．施設別

図 5．東北地区県別

．施設別 S. aureus
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．東北地区県別 MRSA
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MRSA 割合
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割合 
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表 4．S. maltophilia

表

表 3．S. maltophilia
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表 2．MRSA
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S. maltophilia の IPM/CS
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MRSA の薬剤感受性成績
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図 7．E. coli
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図 12．アンケート実施施設における薬剤感受性検査法

図 11．アンケート実施施設概要

．アンケート実施施設における薬剤感受性検査法
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．アンケート実施施設概要
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表 7．報告可能な薬剤耐性菌（グラム陰性菌

図 13．薬剤感受性検査の内部精度管理実施状況
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D．考察 

 MRSAにおけるVCMのMIC値が、1μg/mL か

ら 2μg/mL へシフトしているとの報告があり、

2007 年と 2012 年の JANIS データを用いて検討

を行ったが、CLSI ブレークポイントの変更、自

動機器のシステムのバージョンアップ、ブレーク

ポイントパネルの濃度変更などにより、単純に比

較することが不可能であったが、耐性化の傾向は

認められなかった。また、測定機器による機種間

差の検討により大きな変動が認められ、機種ごと

の傾向も把握しておく必要があると考えられた。

以上より、3 大学病院における継時的 MIC の変

動について検討した結果でも、測定機器の変更や

ソフトのバージョンアップなどによって大きく

変動することが確認された。 

 JANIS データは、日常業務のデータがそのま

ま送られてくることから、内部精度管理が不可欠

である。言い換えれば、JANIS に送られてきた

データを解析すれば、日常業務データすなわち臨

床への報告データであるといえる。今回、地区、

県、施設別の S. aureus に対する MRSA 割合、

MRSA および S. maltophilia の薬剤感受性結果

の精度管理について JANIS データを解析した。

JANIS では、データ受入れ時に、①年間を通じ

て検体提出が無い、②年間を通じて大腸菌の報告

が無い、③血液検体が年間 10 検体以上報告され、

かつ陽性検体が 90％以上、④髄液検体が年間 10

検体以上報告され、かつ陽性検体が 90％以上、

⑤国内で過去に報告の無い薬剤耐性菌に該当す

る薬剤耐性菌の報告がある、⑥微量液体希釈法で

の報告が無いなどのチェックを行っている。しか

し、CLSI の基準や自然耐性菌においても自動機

器のデータをそのまま報告している施設もある

ことが判明した。今後は、判定基準の順守や菌種

の特徴と異なる薬剤感受性結果の確認など、コン

ピュータシステムによるチェックや JANIS デー

タ受入れ時のチェックについても更に追加検討

していく必要があると考えられた。 

 現在、JANIS データは各薬剤の薬剤感受性結果

のみ収集しているため、MRSA、PRSP、VRE、

MDRP など薬剤感受性結果から判定できる薬剤

耐性菌は検出状況の把握が出来ている。しかし、

ESBL やカルバペネマーゼ産生菌などの検出状況

については把握できない。そこで、薬剤感受性結

果からE. coliのESBL産生菌を推定する試みを行

った。その結果、全国平均 15%であったが、地区

別では東北地区の 10%から九州・沖縄地区の 24%

と地域差が認められた。また、E. coli におけるカ

ルバペネマーゼ産生菌についても、薬剤感受性結

果から推定を試みた。その結果、2.22%において

可能性が示唆され、MHT などのスクリーニング

検査対象になると推定した。 

今後、我々の行った推定方法の裏付けを検証し、

収集した JANIS データだけでは検出できない薬

剤耐性菌についても動向を追っていく必要があ

ると考えられた。 

 日常検査で検出すべき薬剤耐性菌の種類、検査

法および内部精度管理について、2010 年の本研

究において JANIS 参加施設へのアンケート調査

を実施した。その後の動向について再調査の目的

で、愛知県および千葉県の施設を対象に実施した。

その結果、薬剤感受性検査方法については大きな

変化はなかった。対象とする薬剤耐性菌について

は、ゾーンエッジ法によるペニシリナーゼ産生ブ

ドウ球菌の確認、D-zone テストによるクリンダ

マイシン誘導耐性試験が約 80％の施設で実施さ

れており、MHT による KPC 型カルバペネマーゼ

産生菌スクリーニングも 28%の施設で実施され

るようになってきた。今後、このような動向を踏

まえ、施設規模別の検査対象を提言していきたい。 

 また、内部精度管理に関しては相変わらず約半

数の施設で実施されておらず、さらなる取り組み

の必要性が判明した。 

 

E．結論 

JANIS データを解析し、MRSA における VCM

の MIC 値とその変動因子、日常業務および

JANIS データの精度管理、ESBL の検出状況の

推定および MHT 対象株について検討を行った。

また、アンケート調査から、検査室で備えるべき
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薬剤耐性菌対 象検査が増加している傾向が判明

したが、一方では依然として内部精度管理を行っ

ていない施設も約半数あることが判明した。 

今後、JANIS 事業において日本の耐性菌検出

状況を正確に把握するためには薬剤感受性試験

の内部精度管理実施率を高めるとともに、新規に

参加していただく施設に対しては精度管理の実

施状況を確認し、データの信頼性を高めることも

必要性と考える。 
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