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研究要旨  
 この研究班では、国内外の医療機関から耐性菌を収集して、新型耐性菌の
出現や、海外からの耐性菌の流入がないかを監視し、特に注意を要するもの
が確認された時はゲノムの解析や酵素の構造機能解析などによりその耐性
メカニズムを明らかにするとともに、簡便な検査法の開発を行った。国立感
染症研究所細菌第二部では、H26 年度に 63 の医療機関から 481 株の薬剤耐性
菌株の解析依頼を受けて解析を行った。うち、212 株において IMP 型カルバ
ペネマーゼ遺伝子が検出された。関西地区には IMP-6 が多く、その他の地区
では IMP-1 が多い傾向があった。特記すべきこととして、IMP 型カルバペネ
ム耐性遺伝子を持つプラスミドが接合伝達により腸内細菌科のいろいろな
菌株、菌種に伝播して拡散し、院内感染を起こし、さらに地域で拡散してい
ることが明らかになった。医療現場でのプラスミドの伝播を実際に明らかに
したのは、この研究が初めてである。これらの結果に基づいて、厚生労働省
より注意喚起の事務連絡、課長通知が発出された。また海外でカルバペネム
耐性腸内細菌科細菌感染症が増加していることや、上記のような国内の状況
から、感染症法にカルバペネム耐性腸内細菌科細菌感染症を新たに加えるこ
とを提言した。また同時に薬剤耐性アシネトバクター感染症を５類定点把握
疾患から全数把握疾患に変更することを提言した。届け出基準案を研究班と
臨床微生物学会等の関連学会で協議し作成した。最終的に審議会の議論を経
て感染症法の改定時に盛り込まれた。届け出基準は、現在まだ議論の余地が
残されているので、臨床現場の検査の実施状況も考慮しつつ今後検討を続け
る必要がある。新規の耐性遺伝子では、腸内細菌科細菌からカルバペネム耐
性遺伝子 GES-24、アミノグリコシド耐性遺伝子 aac(6’)-lan を見出した。
基質特異性拡張型βラクタマーゼ産生菌の耐性遺伝子については、人由来株
では CTX-M9 型が多く、鶏肉由来株では CTX-M2 型が多いことが分かった。腸
球菌では、新規に見出された vanN 遺伝子が国産鶏肉に存在することを明ら
かにした。結核菌については、Small genomic island pattern による新たな
タイピング法を開発した。淋菌については、薬剤感受性試験の標準化を検討
した。新技術開発としては、アシネトバクターの流行株の鑑別法の確立と、
IMP-1 カルバペネマーゼの阻害剤のリード化合物の同定を行った。サーベイ
ランスに関しては、感染対策の電子化による高精度化、高効率化を目的とし
て、耐性菌条件・警告・案内の定義の標準化、アルゴリズムの開発、および
それらの実用システムへの実装、改良および普及、新生児病院感染症の登録
システムの開発と普及を行い、また厚生労働省院内感染対策サーベイランス
の精度向上に関する提言を行った。今年度は J-GRID、WHO と連携してアジア
各国との共同研究体制の構築も進めた。 
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A. 研究目的 
 近年外国では様々な新型耐性菌が出現し、
さらにそれらは世界中に拡散している。日
本では、以前より存在している IMP 型カル
バペネマーゼ産生菌が増加傾向にあり、さ
らに多剤耐性化した株もしばしば分離され
る。このような耐性菌は有効な薬剤がない
ため臨床上深刻な問題である。この研究で
は、国内の医療機関で分離される耐性菌を
収集し解析して、どのような耐性菌が外国
から流入したり、国内で新たに出現してい
るのかを把握する。そして、その薬剤耐性
機構について分子／遺伝子レベルで詳細な
解析を行なう。また JANIS データを利用し
て国内で特に蔓延、拡散が懸念される耐性
菌を疫学面からも把握する。これらの結果
をもとに、国内の耐性菌の実態や、またど
のようなタイプの耐性菌が特に注意が必要
であるかについての情報を社会に発信する。
またそれらについて、医療機関の検査室で
も実施可能な簡便迅速な検査法を開発する。
同時に、薬剤耐性菌感染症対策にさらに必
要なサーベイランスツールの開発や JANIS
の改良を目指す。基礎研究者、応用研究者、
疫学研究者が有機的に連携し、社会におけ
る薬剤耐性菌の状況を俯瞰的に把握して厚
生労働行政上必要な研究を推進する。 
 これまでに、国内医療機関から耐性菌を
収集し、外国で広まっている NDM 型、KPC
型、OXA-48 型カルバペネマーゼ産生菌が、
国内に実際に輸入されていることを明らか
にした。また、国内分離株から、新型の耐
性遺伝子 TMB-2、AAC(6’)-Iaj、IMP-43、
IMP-44、NDM-8 を見出し発表した。その他、
いくつかの菌種について耐性株を収集し、
遺伝子型別解析を実施して国内の実態を明
らかにした。また簡便な検査法の開発も行
った。サーベイランスに関しては、耐性菌
検・警告のためのシステム開発、中小病院

の微生物検査の実態調査を実施した。 
 平成 26 年度は、引き続き菌株収集と解析
を継続するとともに、これまでに得られた
成果を社会に還元することを念頭において、
主に結果のとりまとめを行った。基礎的な
研究については、成果を論文発表するとと
もに、それらの結果から感染対策に資する
ような情報をとりまとめ、社会に発信した
り、政策提言を行った。JANIS に関しては、
集計や医療現場への情報還元について、改
良法を JANIS 運営委員会に提案した。また
引き続き新型耐性菌の出現、輸入について
監視した。 
 
B. 研究方法 
 代表研究者、分担研究者が国内外の医療
機関から耐性菌を収集して、引き続き新型
耐性菌の出現や、海外からの耐性菌の流入
がないかをモニターリングした。特に注意
を要するものが確認された時は社会に情報
発信した。 
 代表研究者柴山は協力研究者とともに国
内の菌株収集と解析を行い、新型の耐性菌
の出現や海外で蔓延している耐性菌の流入
を監視した。特に、H26 年３月に、大阪地
区の中核病院でカルバペネム耐性腸内細菌
科細菌による大規模な院内感染が発生した
ので、この事例の菌株を収集し、詳細な解
析を行うこととした。なお初期の解析結果
から、このアウトブレイクは規模が大きく、
疫学的な解析も大規模となることが予想さ
れたため、後に別途研究班が組織され(厚生
労働科学特別研究事業、多剤耐性菌感染症
の疫学と国内における対応策に関する研究、
H26-特別-指定-005、代表研究者、大石和徳)、
柴山は引き続き分担研究者として解析を続
行した。 
 カルバペネム耐性腸内細菌科細菌につい
ては、耐性遺伝子を持つプラスミドの全塩
基配列を決定し、「薬剤耐性菌サーベイラン
スとゲノムデータの集約・解析に関する研
究班（黒田班）」と連携して、社会における
耐性遺伝子の動態を解析した。既知の耐性
遺伝子が検出されない菌株についてはゲノ



ム解析を行い、新規の耐性遺伝子を同定し
た。これまでに同定した新型耐性遺伝子に
ついては、迅速簡便な検査法の開発を進め
た。 
 研究班の成果をもとに、感染症法におけ
る薬剤耐性菌の位置づけを検討し、審議会
に提言した。また厚生労働省院内感染対策
サーベイランスの精度向上について運営委
員会に提言した。また、プラスミドの伝播
による院内感染については、厚生労働省か
ら注意喚起の事務連絡を発出していただき、
また院内感染対策中央会議で状況を説明し、
注意喚起の課長通知を発出していただいた。 
 またH26年度はJ-GRIDと連携して外国の
耐性菌株について収集体制を構築した。
JANIS については、精度向上に関する研究
を進めるとともに、J-GRID と連携して海外
展開を行った。 
 
 各分担研究者の研究方法は以下のとおり
である。 
 荒川は、アシネトバクターの簡便な遺伝
子型別法の開発、フルオロキノロン耐性機
構の解明、人と食品由来の基質特異性拡張
型βラクタマーゼの解析を担当し、また新
型耐性菌の監視も行った。 
 飯沼は、MRSA と多剤耐性緑膿菌について
どの遺伝子型タイプが特に拡散しやすく注
意を要するのかを明らかにし、その簡便な
検出法を開発した。 
 大西は、淋菌の薬剤感受性試験の標準化
を検討した。 
 北島は、NICU における感染症診断基準を
作成し、入力シートの普及を目指した。 
 切替は、腸内細菌科細菌、緑膿菌で新規
に薬剤耐性遺伝子を同定し、その迅速診断
キットを開発し、さらに実際に臨床現場で
試用した。 
 黒崎は、創薬を目指して IMP-1 メタロベ
ータラクタマーゼの阻害剤の候補化合物を
探索した。 
 佐多は、アシネトバクターの流行株のゲ
ノム解析を行った。 
 鈴木は、JANIS で施設特性別の集計を行
う場合、病床数や診療科など、どのような

指標で施設を分類するのが最も適切かを明
らかにし、JANIS 運営委員会に提案した。 
 舘田は、感染症法のカルバペネム耐性腸
内細菌科細菌の届け出基準について検討を
行った。 
 富田は、バンコマイシン耐性腸球菌(VRE)
に関して新規の耐性遺伝子を見出した。
MRSA については、バンコマイシンに対する
感受性の経時的変化を解析した。 
 長沢は、感染症法のカルバペネム耐性腸
内細菌科細菌の届け出にあたり、医療機関
検査室における判定方法の問題点を整理し
た。 
 藤本は、JANIS データを臨床現場の感染
対策に活用するツール開発を行った。 
 松本は、結核菌の新規遺伝子型別法を確
立し、従来法と比較して評価した。 
 山根は、JANIS 参加機関のサーベイラン
スの実施状況やサーベイランスの実施にあ
たっての課題を調査し整理した。 
 山本は、テリスロマイシン耐性肺炎球菌
の耐性メカニズムを明らかにした。 
 
倫理面への配慮  
 臨床分離菌株を収集するにあたり、患者
情報を集めた場合は所属機関の倫理委員会
の審査を受け、承認を受けた上で研究を実
施した。 
 
 
C. 研究結果 
薬剤耐性菌の収集と解析について 
 国立感染症研究所細菌第二部では、H26
年度に63の医療機関から481株の薬剤耐性
菌株の解析依頼を受けて解析を行った。う
ち、212 株において IMP 型カルバペネマー
ゼ遺伝子が検出された。関西地区にはIMP-6
が多く、その他の地区では IMP-1 が多い傾
向があった。 
 
大阪地区の中核病院において発生したプラ
スミドの伝播による院内感染事例の解析に
ついて 
 大阪地区の中核医療機関において、カル
バペネム耐性腸内細菌科細菌が１００名以



上の患者から分離されており、院内感染が
疑われることが報道発表された。これらの
菌株を国立感染症研究所細菌第二部に送付
してもらい、プラスミドの解析を実施した。
ほとんど全てのプラスミドはカルバペネム
耐性遺伝子 IMP-6 を持っており、IncN タイ
プだった。ここで、この IMP-6 は薬剤感受
性試験においてメロペネムを用いると耐性
と判定されるが、イミペネムを用いると感
性と判定されてしまうことが知られている。
医療機関では薬剤感受性試験にイミペネム
が用いられることが多いため、この IMP-6
のカルバペネム耐性腸内細菌科細菌が見逃
されていた可能性がある。解析の結果、こ
の医療機関では、数年前からこのカルバペ
ネム耐性遺伝子 IMP-6 をもつプラスミドが
院内で多くの菌種に組み替えを起こしなが
ら伝播しており、周辺の医療機関も含めて
大規模に感染が拡散していることが明らか
になった。この解析結果については論文 1
にて発表した。 
日本におけるアシネトバクター属菌の分子
疫学 
 アシネトバクター属菌には、臨床現場で
特にアウトブレイクを起こしやすいタイプ
International Clone II(IC II)がある。国
内の医療機関 86 施設に協力いただき、H24
年 10 月～H25 年 3月に送付いただいたアシ
ネトバクター属菌 866 株の解析を行った。
菌種の同定、ならびにこれまでに我々が新
規に開発した型別法による IC II の判定、
薬剤感受性試験、カルバペネム耐性遺伝子
の検出を行った。菌種の内訳は、 A. 
baumanniiが 645 株（75%）と最も多く、う
ち 245 株（28%）が IC II だった。多くの
IC II はカルバペネム感性であり（耐性率
3.7%）、多剤耐性株は 2 株のみであったが、
非 IC II 株に比べて多剤耐性傾向だった。
特に、フルオロキノロンについては IC II
は全ての株が耐性だった。なお、2000 年に
実施された調査では IC II はわずかにしか
検出されなかったので、近年国内において
も IC II が増加していることが明らかにな
った。この結果の詳細は、添付資料１に示
す。 

薬剤耐性菌のハイスループットなゲノム解
析体制の構築 
 国内外から多数収集した薬剤耐性菌のゲ
ノムを効率良く解析するために、MALDI-TOF
質量分析計(Bruker 社 MALDI バイオタイパ
ー)を用いて同定を行い、さらに、Illumina
社や Pacific Biosciences 社の次世代シー
クエンサーを用いたゲノム解析を行うワー
クフローを確立した。この結果の詳細は、
添付資料２に示す。 
ピロリ菌以外の Helicobacter 属菌の国内
分離株の解析 
Helicobacter cinaediおよび Helicobacter 
fennelliaeは近年菌血症の原因菌となって
いること、さらに院内感染を起こすことが
明らかになってきた。この研究では、国内
分離株の薬剤耐性を調べた。H. cinaedi 46
株と H. fennelliae 3 株を解析した結果，
全てシプロフロキサシンとクラリスロマイ
シンに耐性であった。全ての株で、GyrA お
よび 23S rRNA の遺伝子に変異があった。こ
の結果の詳細は、添付資料３に示す。 
結核菌の薬剤耐性に関する研究 
 新規抗結核薬の標的である結核菌由来キ
ノリン酸ホスホリボシルトランスフェラー
ゼとニコチン酸ホスホリボシルトランスフ
ェラーゼの両方の酵素活性を阻害すること
が予想される化合物を in silico スクリー
ニングによって選択し、その阻害活性を調
べた。約 650 万種類の化合物の中から新規
阻害剤の候補として 64 種類の化合物を選
択し、実際の阻害活性を測定したところ、
顕著な阻害活性を示す化合物はなかった。
今後、化合物の構造の最適化が必要である。
この結果の詳細は、添付資料４に示す。 
感染症法の改定 
 カルバペネム耐性腸内細菌科細菌による
感染症が世界的な問題となっており、また
国内でも上記のような院内感染が起こって
いることから、カルバペネム耐性腸内細菌
科細菌感染症を新たに５類全数把握疾患と
することを提言し、届け出基準を作成した。
届け出基準は、これまで国立感染症研究所
が国内の医療機関から収集した菌株の解析
結果をもとに、感度、特異度よく検出が出



来、かつ臨床現場で無理なく判定ができる
ように設定した。なお、基準の作成にあた
っては、臨床微生物学会精度管理委員会と
緊密に協議した。議論の詳細を添付資料５
に示す。 
 薬剤耐性アシネトバクター感染症につい
ては、従来は定点把握となっていたが、報
告数が少なく、実質的なサーベイランスと
なっていなかったため、全数把握に変更す
ることを提言した。 
 これらについては、厚生労働省健康局結
核感染症課の審議会にて議論の後、H26 年 9
月に感染症法に盛り込まれた。届け出基準
に関する Q&A 集を国立感染症研究所のホー
ム ペ ー ジ に 掲 載 し た 。
(http://www.niid.go.jp/niid/ja/id/495-
source/drug-resistance/5011-carbapenem
-qa2.html、添付資料６)。 
その他の院内感染事例の対策支援 
 国内の２つの医療機関から、院内感染疑
い事例で分離された Chromobacterium 
violaceum の解析依頼があり、国立感染症
研究所で同定、タイピングなどを行った。
同定は生化学的性状の他16S rRNAの塩基配
列の比較によった。PFGE によるタイピング
方法を確立し、院内感染が確認された。
JANIS のデータを解析したところ、2012 年
には 52 施設から 76 分離例、2013 年は 51
施設から 82 分離例があることが分かった。
これらは実際に感染症を発症した例かどう
かは不明だが、分離は北海道から鹿児島ま
で全国的に分布しており、地域的な偏りは
なかった。いずれも血液検体からの分離例
なく、多くが呼吸器検体だった。この結果
の詳細は、添付資料７に示す。 
 東京都内の医療機関において、１０名以
上の患者の血液から Bacillus cereus が分
離され、院内感染が疑われたため国立感染
症研究所細菌第二部に解析依頼があった。
患者由来株とタオルや環境からの分離株な
ど 69 株が送付された。PFGE によるタイピ
ングを実施した。菌株がいくつかのグルー
プに分かれることが分かった。疫学情報と
あわせて、感染対策支援を行った。 
アジア各国との連携体制構築 

 J-GRID 大阪大学タイ拠点との連携で、タ
イマヒドン大学ラマチボディ病院、ウドン
タニ病院、ミャンマー保健省 Department of 
Medical Research と共同研究を行うことと
なった。また、インドの Vellore の
Christian Medical College & Hospital と
も年度内に共同研究について協議を行う予
定である。うち、ラマチボディ病院からは
カルバペネム耐性 Klebsiella pneumoniae 6
株が送付されてきた。これらは、すべて NDM
型カルバペネム耐性遺伝子を持っていた。
現在、Illumina 社と Pacific Biosciences
社の次世代シークエンサーによるゲノム解
析とプラスミド解析を行っている。解析の
結果、特に注意を要する新規の耐性菌であ
ることが明らかになれば、検査法の開発を
進める予定である。神戸大学のインドネシ
ア拠点との共同研究ではスラバヤのアイル
ランガ大学熱帯病研究所、ストモ病院に
JANIS の導入を始めた。海外機関から自動
検査機器のデータを送信するにあたり、プ
ログラム上の問題点を明らかにできたので、
今後本格稼働にむけて改良を行う予定であ
る。また、多くの途上国の医療機関では、
院内での薬剤耐性菌の分離状況の集計に、
WHOが開発したツール WHONET を利用してい
る。WHONET は、各医療機関の情報を集計す
るためのツールである。一方、JANIS は多
くの医療機関の薬剤耐性菌の情報を集計し、
地域や国レベルのデータを得るためのデー
タベースである。WHO の WHONET の開発者と
協議を行い、現在 WHONET のデータを JANIS
にエキスポートする機能を作成してもらう
ことになった。 
 WHO の仲介では、カンボジア厚生省の
Department of Hospital Services と
Department of Communicable Disease 
Control を訪問し、共同研究について協議
した。先方は薬剤耐性菌の研究について日
本との連携を強く要望していたため、共同
研究を開始することで合意し、今後具体的
な内容を検討することとした。 
 これまで感染研が他プロジェクトで共同
研究を行っていた台湾 CDC については、今
年度は台湾 CDC の研究者にこちらの解析の



流れを体験してもらった。来年度以降の共
同研究の継続について引き続き協議を行う
予定である。また、ベトナム National 
Institute of Hygiene and Epidemiology
とも、引き続き共同研究について協議を行
う予定である。 
 なお、アジア各国からの菌株収集は来年
度以降、「薬剤耐性菌サーベイランスとゲノ
ムデータの集約・解析に関する研究班（黒
田班）」と共同で実施されることになったの
で、成果の詳細についてはそちらの報告書
に記載した。来年度以降、海外からも本格
的に菌株を収集する予定である。来年度以
降海外からも本格的に菌株を収集する予定
である。 
 
 研究分担者の研究結果の概要を以下に記
す。詳細は各研究者の報告書にあるので省
略する。 
荒川 
 腸内細菌科細菌から新規アミノグリコシ
ド耐性遺伝子 aac(6’)-lanを見出した。ホ
スホマイシン耐性菌を簡便に検出するディ
スク法を開発した。アシネトバクターの流
行クローンを簡便に鑑別する POT 法を開発
した。フルオロキノロン耐性遺伝子 qnrA は、
MIC を超える濃度のシプロフロキサシン存
在下でもある程度菌の生存を延長させ、菌
の拡散、蔓延の一因となっていることが分
かった。鶏肉から基質特異性拡張型β-ラク
タマーゼ(ESBL) 産生菌の検出と耐性遺伝
子の同定を行ったところ、CTX-M2 型が最も
多かった。一方、人由来株では CTX-M9 型が
最も多い。このことから ESBL 産生菌の伝播
経路としては、鶏肉から人へは否定的と考
えられた。 
飯沼 
 次世代シークエンサーを利用したメチシ
リン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）の分子疫
学解析の可能性を検討した。一塩基多型
（SNP）による系統樹解析によって、集団感
染株を識別可能であることが示された。 
大西 
 淋菌の薬剤感受性試験で、チョコレート
寒天培地を用いた試験法の妥当性を確認し

た。チョコレート寒天培地をもちいたEtest
は利用可能性があるが、チョコレート寒天
培地を用いたディスク法では GC agar + 
IsovitaleXを用いたデータの互換性がない
ことが示された。チョコレート寒天培地を
用いたディスク法を準用する際には適切な
基準の設定が不可欠である。 
北島 
 新生児病院感染症の登録システムの開発
とその普及を目指した。NHSN に準拠した
NICUにおける新しい感染症診断基準作成し、
次いで感染症入力シートの普及を目指した。 
切替 
 これまでに開発した多剤耐性緑膿菌の
AAC(6’)-Ib、AAC(6’)-Iae および IMP-type メ
タロ-β-ラクタマーゼ産生多剤耐性緑膿菌
の迅速診断イムノクロマトキットを用いて、
国内分離株を調べた。AAC(6’)-Ib の増加と
メロペネムにより耐性を示す IMP 亜型の出
現が明らかとなった。 
黒崎 
 メタロ-β-ラクタマーゼ(IMP-1)の 120
位のアスパラギン酸をグルタミン酸に置換
した変異体(D120E)の citrate 複合体の結
晶化を行い、Ｘ線結晶構造解析(1.9Åの分
解能)によって立体構造を決定した。構造解
析 の 結 果 、 ク エ ン 酸 の よ う な
polycarboxylate化合物は全てのメタロ-β
-ラクタマーゼに有効な阻害剤のリード化
合物になり得ると考えられた。 
佐多 
 アシネトバクターの流行クローン(IC 
II)のゲノム解析を行った。SNP 系統樹解析
から、IC II の中でも多剤耐性株は、他の
A. baumannii IC II クラスターに属する株
と異なる起源と感染疫学を持つと考えられ
た。 
鈴木 
 JANIS 検査部門では、平均在院日数と病
床規模によって分母となる 100 床あたりの
検体提出患者数が有意に異なっていること
がわかった。特に平均在院日数が病床規模
よりも分母に与える影響が大きく、医療機
関特性別集計を実施する際には平均在院日
数を収集することが必要不可欠と考えられ



た。 
舘田 
 カルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌
（CPE）の効率的な検出法について検討した。
まずラタモキセフ（LMOX）で確認を行い、
非感性を示す菌株に対して、市販キットの
カルバペネマーゼ産生確認試験を行うこと
で、効率良く CPE の検出が出来ることがわ
かった。 
富田 
 フランス臨床株と遺伝子型が類似する
VanN 型 VRE 株が国内産鶏肉にも存在するこ
とを明らかにした。臨床分離 MRSA 株のバン
コマイシン等各種抗 MRSA 薬に対する感受
性試験では感受性に大きな変動は見られず、
これまでと同等の治療効果が期待できるこ
とが示された。 
長沢 
 JANIS データからの CRE の検出状況につ
いて検討した。CRE の検出率は 0.3～9.4％
であったが、判定方法が MEPM と IPM+CMZ で
は検出率に差があり、特に E. cloacae では
1.8％、9.4％と大きく乖離した結果となっ
た。また、測定機種によっても大きく乖離
していることなどから、CRE 判定における
薬剤感受性検査結果のみの限界、機種間差、
そして判定基準の見直しが必要と考えられ
た。 
藤本 
 感染対策の電子化による高精度化、高効
率化を目的として、耐性菌条件・警告・案
内の定義の標準化、アルゴリズムの開発、
およびそれらの実用システムへの実装、改
良および普及を行った。 
松本 
 結核菌の Small genomic island pattern 
(SGIP)によるタイピング法を開発した。
SGIPではスポリゴタイピングとほぼ同程度
の解像度が得られ、特に北京株と T3-Osaka
株の検出に有用であった。 
山根 
 JANIS の全入院患者部門と手術部位感染
部門の精度管理を目的に、参加機関のサー
ベイランスの実施体制とデータ精度を調査
する質問票を作成した。さらに感染管理認

定看護師がこの質問票を用いて実際に訪問
調査を実施できる体制を構築した。 
山本 
 肺炎球菌のテリスロマイシン耐性が、従
来よく知られた外来性メチル化酵素 ErmB
による 23S rRNA の修飾に加えて、内因性
メチル化酵素 RlmAⅡと RlmCD の欠損により
起こることを新たに発見した。 
 
D. 考察 
日本は、海外の多くの国と比較すると院

内感染の原因となる細菌については薬剤耐
性が比較的少ない。しかしながらこの研究
班の研究の結果、国内でも一部の医療機関、
地域でカルバペネム耐性腸内細菌科細菌に
よるアウトブレイクが起こっていることが
明らかになった。このような例は今後もあ
ると予想されるので、引き続き監視が必要
である。今後も、感染対策上重要な耐性菌
を特定し、臨床現場で実施可能な検査法を
開発して、薬剤耐性菌の拡散をできる限り
阻止していく必要がある。 
大阪地区の病院のアウトブレイクは、プ

ラスミドが異なる菌株間を伝播して耐性菌
の拡散がおこったと考えられた。一般的に
は、院内感染は同一の菌が伝播することに
よっておこると認識されており、実際にこ
れまでの厚生労働省の課長通知(H23年医政
局指導課)でも、アウトブレイクを疑う基準
は同一菌種による症例の集積というのを念
頭において規定されていた。今回の事例で、
分離される菌種が異なっていても、院内感
染のことがあることが分かった。このよう
にプラスミドの伝播による院内感染が実際
に臨床現場で起こっているのを明らかにし
たのは、この研究が初めてである。 
感染症法のカルバペネム耐性腸内細菌科

細菌感染症の届け出基準については、AmpC
型βラクタマーゼを産生する Enterobacter
属菌を届け出対象に含めるかどうかについ
て当初から議論があった。現行の基準では
含める形になっているが、今後このタイプ
の耐性菌について公衆衛生上、臨床上の重
要性を検討し、必要なら届け出基準の改定
を提言することが必要である。ラタモキセ



フでスクリーニンングをかけると、効率良
くこのタイプを除外できることがわかった
が、ラタモキセフは医療機関で一般に薬剤
感受性検査に用いられていないという問題
がある。届け出基準は臨床現場の検査の実
施状況を考慮しつつ、今後検討を続ける必
要がある。 
カルバペネム耐性腸内細菌科細菌は、カ

ルバペネム耐性遺伝子を持っていても、耐
性が低いか感性のことがある。これらは感
染症法の届け出基準に該当しないものの、
将来に菌体内で耐性遺伝子の発現量が増加
したり、プラスミドの伝播により耐性遺伝
子が他の菌株、菌種に拡散する可能性があ
るので、感染対策上は注意が必要である。
臨床現場では、感染症法の届け出対象にな
らなければ、感染対策上も注意する必要は
ないと解釈される場合があるので、この点
についても医療機関に引き続き注意喚起を
行う必要がある。 
国内における薬剤耐性菌感染症の発生動

向については、今後も JANIS と感染症法で
監視を継続し、増加が見られないかどうか
注意する必要がある。研究班ではさらにサ
ーベイランスを強化して新たなタイプや海
外からの輸入について捕捉し、それらのゲ
ノム解析や細菌学的、生化学的解析、また
疫学的解析を行って性状を解明し、臨床的、
公衆衛生上の重要性を明らかにして、特に
注意を要するものについては注意喚起を行
うとともに迅速検査法を開発するなどして、
社会でできるだけ拡散しないようにしてい
く必要がある。今後も、院内感染に関する
臨床の研究班、ゲノム解析に関する基礎の
研究班、J-GRID、WHO などと連携し、グロ
ーバルな視点で薬剤耐性菌に関する研究を
包括的に推進していく必要がある。また、
臨床現場で薬剤耐性菌によるアウトブレイ
クが起こった場合、多くの医療機関ではか
ならずしも薬剤耐性菌の解析ができる専門
家がいる訳ではないため、現場では医療機
関だけで十分な対策ができない場合が多い。
地域連携により協力関係にある大学や行政、
または国立感染症研究所の支援が必須であ
る。協力関係のあり方は各地域で様々で、

中核となる大学が地域の全ての医療機関を
取りまとめている場合や、また各病院が個
別に行政や大学等の研究機関と協力関係を
持っているところもあるようである。地域
の実情に合わせて、全ての医療機関で適切
な院内感染対策が実施されるように支援す
る体制の整備が必要であろう。 
 
E. 結論 
腸内細菌科細菌や緑膿菌、アシネトバク

ターのカルバペネム耐性は、海外の多くの
国と比較するとまだ少ない状況にある。し
かし、海外で蔓延している耐性菌の流入や
新型の耐性菌の出現が見られるので、監視
を継続する必要がある。 
特にカルバペネム耐性腸内細菌科細菌に

ついては、国内の複数の医療機関で大規模
な院内感染を起こしていることが明らかに
なった。これらの事例において、我々は耐
性遺伝子を持つプラスミドが菌種を超えて
伝播し、院内感染を起こしていることを初
めて明らかにした。この結果を、厚生労働
省医政局地域医療計画課の審議会である院
内感染対策中央会議(H26.8.27)で説明し、
アウトブレイクを疑って感染対策を開始す
る基準を検討する基本情報とした。そして
腸内細菌科細菌ではプラスミドの伝播によ
るアウトブレイクが起こることがあり、注
意が必要であることについて、厚生労働省
医政局地域医療計画課から事務連絡(H26年
6月 23日)及び課長通知(H26年 12月 19日)
で注意喚起をして頂いた(添付資料８)。ま
た、感染症法の改定にあたり、カルバペネ
ム耐性腸内細菌科細菌感染症を新たに５類
全数把握疾患に追加し、薬剤耐性アシネト
バクター感染症を第５類定点把握から全数
把握疾患に変更することを提言し、審議会
での議論を経て盛り込まれた(H26 年９月
19 日)。カルバペネム耐性腸内細菌科細菌
については、全国地方衛生研究所協議会と
連携し、カルバペネム耐性腸内細菌科細菌
感染症に関する地方衛生研究所レファレン
スセンターを立ち上げることとした。アジ
ア各国との連携も進め、情報共有体制や共
同研究体制の構築を行った。 



 
F. 健康危険情報 
 カルバペネム耐性腸内細菌科細菌におい
ては、異なる菌種間でプラスミドの伝播が
起こって院内感染を起こすことがあるので、
注意が必要である。 
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添付資料１ 
 
アシネトバクターの分子疫学に関する研究 
 
研究協力者：松井 真理（国立感染症研究所 細菌第二部） 
 
A. 研究目的 
アシネトバクター属菌の多剤耐性化や院内感染は Acinetobacter baumannii 流行株（International 
clone II；以下 IC II）と呼ばれる遺伝子型との関連が示唆されている。我が国の IC II の分離状況
と分離医療機関の施設特性を調べた。 
 
B. 研究方法 
国立病院機構 78 施設で平成 24 年 10 月～翌年 3 月に分離されたアシネトバクター属菌 866 株を
対象とし、菌種同定は rpoB シークエンス、IC II の判定は blaOXA-51-likeSNP 解析で実施した。IC II
分離の有無で施設特性を比較した。 
倫理面への配慮 
アシネトバクター属菌の菌株収集は、国立感染症研究所の医学倫理審査委員会の承認を受けて実
施した。 
 
C. 研究結果 
866 株のうち 645 株（74%）が A. baumannii と同定され、うち 245 株（28%）が IC II であった。
IC II は非 IC II に比べて多剤耐性傾向がみられたが、カルバペネム耐性率は 3.7%と低かった。78
施設のうち IC II が分離されたのは 36 施設（46%）で、明らかな地域的偏りは認めなかった。施
設特性情報が得られた 57 施設のうちでは IC II 分離施設が 28 施設（59%）で、IC II 分離施設は
非分離施設に比べ平均在院日数が長く、病床数が少なかった（平均在院日数 94.9 日 vs 17.9 日, p
＜0.01; 病床数 345.0 床 vs 417.7 床, p=0.046）。 
 
D. 考察 
A. baumannii IC II は、協力医療機関の 46%を占める 36 施設で分離された。ほとんどの IC II はカ
ルバペネム感性であったが、非 IC II に比べて多くの薬剤に耐性であり、今後の耐性化が懸念さ
れる。引き続き、監視が必要と考えられた。 
 
E. 結論 
A. baumannii IC II は、長期療養型医療機関も含め既に多くの医療機関に広まっている可能性が示
唆された。 
 
 
 
添付資料２ 
 
薬剤耐性菌のハイスループットなゲノム解析体制の構築 
 
研究協力者：鈴木仁人（国立感染症研究所 細菌第二部） 
 
＜目的＞ 
多剤耐性グラム陰性菌感染症には有効な治療薬が極めて少ない。薬剤耐性菌の詳細な耐性機構や
拡散機構を明らかにし、新たな検査薬や治療薬の開発を行うための分子基盤を確立する。 
 



＜方法＞ 
世界の公衆衛生上の問題となっている薬剤耐性の腸内細菌科細菌、シュードモナス属菌、アシネ
トバクター属菌の臨床分離株のゲノム解析を行い、薬剤耐性流行株が有する耐性遺伝子を含む遺
伝的特徴を精査する。 
 
＜倫理面への配慮＞ 
細菌の臨床分離株のみを使用し、患者由来の検体や患者が特定可能となるような個人情報は用い
ない。 
 
＜結果＞ 
MALDI-TOF 質量分析計を用いた微生物同定機 (Bruker 社 MALDI バイオタイパー) にて、国内機関
や大阪大学の日本・タイ感染症共同研究センターなどの海外機関からの感染研に分与された菌株
の菌種同定と型別解析を行い、Illumina 社や Pacific Biosciences 社の次世代シークエンサー
を用いたゲノム解析を行った。その結果、エンテロバクター属菌やラルストニア属菌で新たなカ
ルバペネム耐性遺伝子 (それぞれ GES-24、OXA-444) を同定した。また、海外機関から生菌を収
集することが難しい場合に備え、エタノールで死滅させた菌体を用いて MALDI バイオタイパーに
よる菌種同定を行い、次世代シークエンサーを用いたゲノム解析を行うための方法を確立した。 
 
＜考察＞ 
世界で公衆衛生上問題となっている薬剤耐性菌には、カルバペネム耐性の腸内細菌科細菌、アシ
ネトバクター属菌、緑膿菌などが含まれ、菌種に応じた耐性機構を考慮する必要がある。国内外
で収集した菌株を、MALDI バイオタイパーを用いて菌種同定と型別解析を行うことで、適切な PCR
法やディスク法などの検査や、次世代シークエンサーを用いた詳細なゲノム解析を効率的かつ迅
速に行うことが可能になると考えられる。 
 
＜結論＞ 
MALDI-TOF 質量分析計を用いた微生物同定機による菌種同定と型別解析は、その後の耐性菌の諸
検査やゲノム解析の必要性の決定に非常に有用で、今後、多数の国内外の臨床分離株を扱う際に
は極めて重要である。 
 
 
 
添付資料 3 
 
ピロリ菌以外の Helicobacter属菌の薬剤耐性 
 
研究協力者：林原絵美子（国立感染症研究所 細菌第二部） 
 
目的 
Helicobacter cinaedi および Helicobacter fennelliae は近年菌血症の原因菌として分離される事例が
増えている．一方，これらの Helicobacter 属菌の薬剤感受性に関する情報はほとんど報告されて
いない．そこで薬剤感受性を調査し，薬剤耐性機構についても解析を行った． 
方法 
薬剤感受性は寒天平板希釈法により測定した．また gyrA，gyrB 遺伝子，23S rRNA の DNA シー
ケンスを行い，標準株（感受性株）と比較した． 
倫理面への配慮 
Helicobacter 属菌の収集に際しては、感染研の倫理委員会に申請し、承認を得た上で進めた。 



結果 
H. cinaedi 46株とH. fennelliae 3株を解析した結果，全てシプロフロキサシンとクラリスロマイシ
ンに耐性であった．GyrAおよびGyrBを解析した結果，H. cinaedi株はGyrAのQuinolone 
Resistance-Determining Region (QRDR) 内の84位に，H. fennelliae株はQRDR内の86位に変異を持
っていた．さらに一部の高度耐性H. cinaedi株はGyrBの423位にも変異を持っていた．一方，23S 
rRNAを解析した結果，H. cinaedi株は2018位に変異を持っており，これはH. pyloriにおいてクラ
リスロマイシン耐性に寄与する部位と同じであった．H. fennelliaeはこの部位に相当する2327位
に変異を持たず，2879位に変異を持っており，この部位はH. pyloriにおいてクラリスロマイシン
低度耐性に寄与することが報告されている部位であった． 
考察 
本研究で用いた H. cinaedi および H. fennelliae のシプロフロキサシン耐性およびクラリスロマイ
シン耐性には GyrA および 23S rRNA の変異が寄与していると考えられた．  
結論 
H. cinaedi および H. fennelliae のシプロフロキサシンおよびクラリスロマイシン耐性機構を明ら
かにした． 
厚労省に上げるべき健康危機情報 
日本で分離される H. cinaedi および H. fennelliae はシプロフロキサシンおよびクラリスロマイシ
ン耐性である可能性が高いことから，抗菌薬選択の際は注意が必要である． 
 
 
 
添付資料４ 
 
結核菌の薬剤耐性 
 
研究協力者：森茂太郎、金玄（国立感染症研究所 細菌第二部） 
 
目的 
 新規抗結核薬の標的である結核菌由来キノリン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼとニコ
チン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼの両方の酵素活性を阻害することが予想される化合
物を in silico スクリーニングによって選択し, その阻害活性を明らかにすることを目的とした. 
 
方法 
 結核菌由来キノリン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼとニコチン酸ホスホリボシルトラ
ンスフェラーゼの基質結合部位の立体構造情報に基づいて約650万種類の化合物の中から, 新規
阻害剤の候補化合物を選び, その阻害活性を測定した. 
 
結果 
 約 650 万種類の化合物の中から新規阻害剤の候補として 64 種類の化合物を選択した. 実際の
阻害活性を測定したところ, 標的酵素に対して弱い阻害活性を示す化合物は存在したものの, 顕
著な阻害活性は認められなかった. 
 
考察 
 今後は, 新規抗結核薬の標的酵素に対して弱い阻害活性を示した化合物の構造を最適化する
ことによって, 阻害活性を高める必要性がある. 
 
結論 
 in silico スクリーニングと阻害活性の測定から, 新規抗結核薬の標的酵素に対して弱い阻害活



性を示す化合物を見出した. 
 
 
添付資料５ 
 
カルバペネム耐性腸内細菌科細菌の感染症法の届け出基準の設定について 
 
 腸内細菌科の細菌は、市中および院内で様々な感染症を起こす。米国では近年、腸内細菌科で
カルバペネム耐性菌の分離頻度が急速に増加していることが報告されている(1)。またアジアの
途上国では、NDM 型などの新型カルバペネム耐性遺伝子を持つ耐性菌が急速に拡散して蔓延し
ている。腸内細菌科のカルバペネム耐性菌は、同時に他の複数の系統の薬剤にも耐性のことが多
く敗血症を起こした場合は、致死率が 40%以上との報告もある(2)。日本では、厚生労働省院内
感染対策サーベイランス(JANIS)で、様々な薬剤耐性菌の分離状況等について参加医療機関から
提供されたデータをもとに調査が実施されている(3)。2012 年は、保菌例も含めて医療機関で分
離された腸内細菌科の各菌種で、カルバペネム耐性は概ね１％未満だった。実際に感染症を発症
した症例数はさらにその一部なので、日本では現在のところ米国等よりも感染症例はかなり少な
いと推測されるが、今後感染患者が増加する可能性もある。腸内細菌科カルバペネム耐性菌によ
る感染症で、特に臨床的、社会的に注意を要するものについては発生動向を継続的に全数監視す
るのが望ましいと考えられるが、細菌のカルバペネム耐性は様々なメカニズムによるものがあり、
それぞれで薬剤毎の耐性パターンが様々であり、臨床上の重要度も異なる。またカルバペネム耐
性菌は、国や地域によって拡散している型が異なる。そのため、発生動向調査にあたってはその
国、地域の実態に沿った検査方法を定める必要がある。本稿では、日本において腸内細菌科カル
バペネム耐性菌による感染症を集計するにあたり、届け出基準で定める菌の検査に適した指標薬
剤を検討した。 
 検討には、2010 年に実施された「我が国における新たな多剤耐性菌の実態調査」(4)で収集さ
れた株のうち、カルバペネム系薬剤のイミペネム(IPM)またはメロペネム(MEPM)の MIC が
2g/ml 以上の中等度以上の耐性(非感性)を示し、かつ重複株を除いた 68 株を用いた。 
 解析対象菌株の IPMとMEPMの非感性の割合のまとめを図１に示す。68株のうち、MEPM、
IPM いずれに対しても MIC 2g/ml 以上を示した株が 38 株(56%)だったが、MEPM のみが
2g/ml 以上を示し、IPM では 1g/ml 以下を示した株も 26 株(38%)存在することが分かった。
IPM のみが 2g/ml 以上を示し、MEPM では 1g/ml 以下を示した株は 4 株(6%)だった。MEPM
のみで MIC が 2g/ml 以上を示した 26 株について、その原因を明らかにするために耐性遺伝子
を調べたところ、23 株が IMP-6 メタロ--ラクタマーゼ（MBL）遺伝子を持っていた。IMP-6 
MBL 遺伝子を持つ菌は、一般的に IPM に感性で MEPM に耐性を示す傾向がある。このタイプ
の遺伝子は日本においてカルバペネム耐性菌から最も頻繁に検出されるものの一つである(5)。
このことを考えると、現在の日本においてはカルバペネム耐性の指標としてメロペネムは必須と
考えられる。 
 ここで、腸内細菌科の中で Proteus 属菌はカルバペネム耐性遺伝子を持っていなくても、イ
ミペネムにのみ耐性を示すものがある。JANIS 検査部門の 2012 年公開情報によると、Proteus 
mirabilis では 6.8%、Proteus vulgaris では 2.2%がイミペネム耐性だった。これらの菌はほと
んどの場合、メロペネムに感性でさらに他の-ラクタム系抗菌薬でも感性の薬剤がある。このよ
うな株は、いわゆる腸内細菌科カルバペネム耐性菌として集計に加える必要はないと考えられる。 
 以上より、日本において腸内細菌科カルバペネム耐性菌感染症を集計するには、メロペネム単
剤を指標薬剤とするのが最も適切と考えられる。 
 しかし、臨床微生物学会から臨床現場では検査の指標薬剤としてイミペネムのみを用いている
医療機関が相当あるため、届け出基準をメロペネム単剤にすると見逃される例が多くなるとの指
摘があった。イミペネムで耐性を測定した場合に紛れ込んでくる Proteus 等のイミペネム耐性



株を除外するためには、セフメタゾール等のセファマイシン系薬剤を同時に指標薬剤に加える事
が必要である。国内の医療機関が、イミペネムとセフメタゾールを同時に測定している場合がど
れくらいあるのかを JANIS データを用いて調査した。セフメタゾールの他、セフォタキシム、
セフタジジム、セフトリアキソンについても調査した。2013 年に JANIS 検査部門に参加して
いた医療機関で分離された腸内細菌科細菌 9 菌種 1,006,086 株(内訳、大腸菌 534,544 株、
Klebsiella pneumoniae 209,850 株、Enterobacter cloacae 82139 株、Enterobacter aerogenes 
40671 株、Serratia marcescens 46158 株、Proteus mirabilis 38308 株、Proteus vulgaris 9398
株、Citrobacter freundii 31966 株、Citrobacter koseri 13052 株)のうち、イミペネム測定株
677,424 株中で、同時にセフメタゾールが測定されていた株は 602,868 株(89%)、セフォタキシ
ムは 529,899 株(78%)、セフタジジムは 658,719 株(97%)、セフトリアキソンは 143,744 株(21%)
だった(図 2)。イミペネムを測定している場合は、セフメタゾールも同時に測定していることが
多いことが分かった。以上の結果から、セフメタゾールを同時に指標薬剤として届け出基準に定
めても、多くの医療機関で対応が可能であると考えられた。これらの結果を元に、届け出基準を
表１のように提案することとした。 
  なお、Enterobacter 属菌においては、クラス C-βラクタマーゼを産生する株でイミペネム
とセフメタゾール両方に耐性を示し、メロペネムには感性を示すものが多くある。届け出規準に
従うと、このような菌株の場合も届け出の対象となる。しかしこのような株の臨床的、公衆衛生
上の重要性については議論が分かれている。今後、この議論が続けられる予定である。  
 今後、国内には世界各国から様々なカルバペネム耐性菌が流入してくると予想される。届け出
基準については、国内にどのようなメカニズムの耐性菌がどの程度存在するのかを把握し、それ
らの臨床的重要性を考慮しつつ、検討を続ける必要がある。 
 
文献 
 1. J. T. Jacob et al., MMWR, 62(9):165-170, 2013. 
 2. Patel G, et al., Infect. Control Hosp. Epidemiol. 2008;29:1099-106. 
 3. 厚生労働省院内感染対策サーベイランス(http://www.nih-janis.jp/index.asp) 
 4.  
http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-kansenshou19/cyousa_kekka_110121.html 
厚生労働省科学研究費補助金「新型薬剤耐性菌等に関する研究」平成 22 年度研究報告書 ｐ
22-27 
 5. Yano H et al., Antimicrob Agents Chemother. 2012:56(8):4554-5. 



 
図 1 IPM または MEPM の MIC が 2g/ml 以上の菌株 68 株の内訳 
 

 
図２ 医療機関においてイミペネムと同時に測定されていた各薬剤の割合 

  
分離・同定による腸内細菌科細菌の検出、かつ、次のいずれかによるカルバペネム系薬剤及び広
域β－ラクタム剤に対する耐性の確認 
 ア メロペネムのＭＩＣ値が２μg/ml 以上であること、又はメロペネムの感受性ディスク(Ｋ
Ｂ)の阻止円の直径が２２㎜以下であること 
 イ 次のいずれにも該当することの確認 
  （ア）イミペネムのＭＩＣ値が２μg/ml 以上であること、又はイミペネムの感受性ディスク(Ｋ
Ｂ)の阻止円の直径が２２㎜以下であること 
  （イ）セフメタゾールのＭＩＣ値が６４μg/ml 以上であること、又はセフメタゾールの感受
性ディスク(ＫＢ)の阻止円の直径が１２㎜以下であること 

血液、腹水、
胸水、髄液そ
の他の通常無
菌的であるべ
き検体 

次のいずれにも該当することの確認 
 ア 分離・同定による腸内細菌科細菌の検出 
 イ 次のいずれかによるカルバペネム系薬剤及び広域β－ラクタム剤に対する耐性の確認 
  （ア）メロペネムのＭＩＣ値が２μg/ml 以上であること、又はメロペネムの感受性ディスク(Ｋ
Ｂ)の阻止円の直径が２２㎜以下であること 
  （イ）次のいずれにも該当することの確認 
    ａイミペネムのＭＩＣ値が２μg/ml 以上であること、又はイミペネムの感受性ディスク
(ＫＢ)の阻止円の直径が２２㎜以下であること 
    ｂセフメタゾールのＭＩＣ値が６４μg/ml 以上であること、又はセフメタゾールの感受
性ディスク(ＫＢ)の阻止円の直径が１２㎜以下であること 
 ウ 分離菌が感染症の起因菌と判定されること 

喀痰、膿、尿
その他の通常
無菌的ではな
い検体 

表 1届け出のために必要な検査所見 



添付資料６ 
 

感染症法に基づくカルバペネム耐性腸内細菌科細菌感染症の届出に関する Q&A 
 
２０１４年９月２４日 
 
 平成２６年９月１９日に、感染症法に基づく医師の届出対象の感染症に、カルバペネム耐性腸
内細菌科細菌感染症が追加されました。届出にあたり、よくある質問とその答えをまとめました。 
 
Q１: カルバペネムに耐性を示す腸内細菌科細菌が分離されましたが、感染症を起こしていない
保菌者については、届出の対象ですか？ 
A１: 届出の対象ではありません。ただし、複数の入院患者からカルバペネム耐性腸内細菌科細
菌が分離されるなど、院内でのアウトブレイクが疑われる場合は、保菌であっても別途医政局指
導課長通知（平成 23 年 6 月 17 日：医政指発 0617 第 1 号）に基づき、保健所に相談、連絡をし
てください。また、その菌株が入院中の患者より分離された場合は、他の入院患者へ伝播しない
ように院内感染対策を適切に実施することが必要です。 
 
Q2: 届出のために必要な検査所見で、検査材料が通常無菌的ではない検体の場合は分離菌が感
染症の起因菌と判定された場合、という条件が付されています。感染症の起因菌かどうかの判断
はどのような基準で行うのですか？  
A2: 感染症の起因菌かどうかの判断は、診断する医師に委ねられています。 
 
Q3: 分離菌がイミペネムには感性（MIC 1μg/ml 以下）、メロペネムには耐性（MIC 2μg/ml
以上）を示した場合、届出の対象になりますか？ 
A3: メロペネムに耐性であれば、イミペネムに感性であっても届出の対象になります。なお、
国内でカルバペネム耐性腸内細菌科細菌として比較的分離頻度が高い IMP-6 カルバペネマーゼ
産生菌は、メロペネムには通常耐性を示しますが、イミペネムでは感性と判定されることが知ら
れています。このため、カルバペネム耐性腸内細菌科細菌の検出にはメロペネムが推奨されます。 
 
Q4: イミペネムをカルバペネム耐性の指標薬剤として用いる場合は、なぜセフメタゾールも同
時に耐性を示すことが条件になっているのですか？ 
A4: 腸内細菌科細菌のうち、 Proteus 属菌などでは、イミペネムにのみ耐性を示して他の多く
のセフェム系薬剤には感性を示す菌株がしばしば分離されます。このような菌株は広域β-ラク
タム剤に対していわゆる汎耐性を示すものではないので、集計の対象としていません。このよう
な菌株を除外するために届出のために必要な検査所見としてセフメタゾール耐性を条件に加え
ています。 
 
Q5: 分離菌がイミペネムに耐性と判定された場合で、同時にセフォタキシムやセフタジジムに
も耐性と判定されたが、セフメタゾールは測定していない場合、届出の対象になりますか？ 
A5: 届出基準上は届出の対象になりませんが、カルバペネム耐性腸内細菌科細菌である可能性
があるので注意は必要です。セフォタキシムやセフタジジムに耐性を示すものには、カルバペネ
マーゼではなく ESBL の産生によるものなどが含まれます。このようなものを除外するために、
セフメタゾールを用いることとしています。質問のような場合は、個別にセフメタゾールまたは
メロペネムを用いて薬剤感受性検査を実施されることをお勧めします。 
 
Q6: カルバペネム耐性の指標薬剤として、メロペネムとイミペネムのどちらがよいのでしょう
か？ 



A6: Q3 にありますように、国内でカルバペネム耐性腸内細菌科細菌として比較的分離頻度が高
い IMP-6 カルバペネマーゼ産生菌は、イミペネムには感性を示すことが知られています。イミペ
ネムを指標薬剤として用いると、このタイプのカルバペネム耐性腸内細菌科細菌は見逃される可
能性があります。メロペネムでは、このタイプの株でも通常は耐性を示しますので、カルバペネ
ム耐性腸内細菌科細菌の検出にはメロペネムが推奨されます。 
 
Q7: カルバペネムの耐性をメロペネムとイミペネムいずれでも測定せず、これら以外のカルバ
ペネム系薬剤で測定して耐性と判定された場合は、届出の対象になりますか？ 
A7: 届出の対象にはなりませんが、カルバペネム耐性腸内細菌科細菌である可能性があるので
注意は必要です。メロペネムを用いて薬剤感受性検査を個別に実施されることをお勧めします。 
 
Q8: メロペネムとイミペネムいずれも感性と判定され、これら以外のカルバペネム系薬剤につ
いて耐性と判定された場合は、届出の対象になりますか？  
A8: メロペネムとイミペネムいずれも感性の場合は、届出の対象にはなりません。 
 
Q9: メロペネムやイミペネムには感性（MIC 値が 1μg/ml 以下）だったが、広域β-ラクタム剤
に高度耐性の場合は、届出の対象になりますか？ 
A9: 届出の対象にはなりません。ただ、このような菌株はメタロ-β-ラクタマーゼ等のカルバ
ペネム耐性遺伝子を持っていることがあります。このような菌株は、耐性遺伝子の発現量や外膜
蛋白が変化することで耐性化したり、耐性遺伝子が他の菌株に伝播したりして、今後新たな耐性
株を生み出す原因になることがありますので、特に入院患者から分離された場合は感染対策の観
点から十分な注意が必要です。遺伝子の検査については、自施設での実施が困難な場合は民間の
衛生検査所（検査センター）に依頼して頂くか、地域の大学等の連携研究機関や自治体、地方衛
生研究所、国立感染症研究所にご相談ください。 
 
Q10: メタロ-β-ラクタマーゼ遺伝子を持つ菌株であっても、メロペネムやイミペネムの MIC
値が 1μg/ml 以下の株もあるようですが、これらも届出の対象ですか？ 
A10: 届出の対象にはなりません。ただし、このような菌株は、耐性遺伝子の発現量や細菌外膜
が変化することで耐性化したり、耐性遺伝子が他の菌株に伝播したりして、今後新たな耐性株を
生み出す原因となることがありますので、特に入院中の患者より分離された場合は感染対策の観
点からは十分な注意が必要です。 
 
Q11: メロペネムやイミペネムに耐性（MIC 値が 2μg/ml 以上）であっても、メタロ-β-ラクタ
マーゼ等のカルバペネマーゼを産生していない菌株があると思いますが、これらも届出の対象に
なりますか？ 
A11: 薬剤耐性のメカニズムに関わらず、届出基準に該当していれば届出の対象になります。 
 
Q12: カルバペネム耐性遺伝子に関する解析を希望する場合は、どこに相談すればよいでしょう
か？ 
A12: 民間の衛生検査所（検査センター）で薬剤耐性遺伝子の解析を実施しているところに依頼
して頂くか、地域の大学等連携研究機関や自治体、地方衛生研究所、国立感染症研究所にご相談
ください。 
 
Q13: カルバペネム耐性腸内細菌科細菌が分離された場合、菌株は全て自治体に送ることが求め
られるのですか？ 
A13: 院内感染が考えられる場合や、菌が地域の複数の医療機関に伝播している可能性があるな
ど、公衆衛生上や感染対策上、公的な対応が必要と行政が判断した場合は、関係法令に基づき自



治体が菌株の提供をお願いすることがあります。出来る限り、菌株の保存をお願いします。 
 
文責 柴山恵吾 （国立感染症研究所 細菌第二部） 
 
国 立 感 染 症 研 究 所 ホ ー ム ペ ー ジ に 掲 載
(http://www.niid.go.jp/niid/ja/drb-m/5011-carbapenem-qa2.html) 
 
 
 
添付資料７ 
 
Chromobacterium violaceum 感染症について 
 
＜概要：（以下主に Mandell の要約）＞ 
グラム陰性桿菌。熱帯および亜熱帯地方の土壌、水に生息する菌で人の常在菌ではないとされて
いる。本菌による感染症は稀ではあるが、致死的な敗血症および転移性膿瘍を引き起こす。 
世界における過去の症例報告は 200 例未満。東南アジアからの報告が多いが、アメリカ（フロ
リダ）、オーストラリア、南アメリカからの報告もある。地理的分布が類鼻疽と類似するため、
流行地では鑑別診断が重要になる。ただし類鼻疽の方が頻度は高い。 
感染症は小児から成人までの幅広い年代に発生し、多くは正常ではない皮膚が汚染した土壌や水
に暴露されることで感染する。健常な人の発症し、ほとんどが市中感染であるが稀に病院内での
感染もある。慢性肉芽腫症の患者に多いとの報告もあるが、C. violaceum 感染症を契機に慢性
肉芽腫症と診断されることが影響していると考えられる。アメリカの報告での死亡率は 60%。
慢性肉芽腫症の患者での致死率は比較的低いとの報告もあるが、サンプリングの問題との見解も
ある。 
診断は血液、膿瘍の培養による病原体の検出 
一般的な細菌検査室の培養条件で発育可能 
セファロスポリン系には耐性。アミノグリコシド、テトラサイクリン、クロラムフェニコール、
フルオロキノロン、カルバペネムなどには感性。 
＊これまで Chromobacterium 属において人の感染症を起こすのは C.violaceum のみとされて
いたが、Chromobacterium haemolyticum 感染症（血液より分離）が 2013 年に日本の福島よ
り報告されている。 
 
＜過去の日本からの症例および環境分離報告＞ 
1999 年の報告例（大阪） 
Hiraoka N, Yoshioka K, Inoue K, Kawahito Y, Kasamatsu Y. Chromobacterium violaceum 
sepsis accompanied by bacteria-associated hemophagocytic syndrome in a Japanese man. 
Arch Intern Med 1999; 159:1623-459  
59 歳男性、コントロール良好の糖尿病の基礎疾患あり。3 月に右大腿の蜂窩織炎を発症しセフ
ァロスポリン系抗菌薬で加療。蜂窩織炎は改善傾向であったが、第 15 病日に発熱、呼吸困難、
乏尿などの症状が出現し、ショック状態となり入院。昇圧剤、抗菌薬治療、ヘパリン、ステロイ
ド治療が開始されたが重症敗血症、多臓器不全にて 5 時間後に死亡した。 
血液検体、尿検体、皮膚検体より C. violaceum が検出された。剖検において全身の臓器に膿瘍
をみとめ、これらの病巣からも同菌が分離された。 
 この症例がおそらく国内で最初の報告である。 
 
2004 年報告例（熊本） 
Chromobacterium violaceum 感染による難治性皮膚潰瘍の 1 例 



中村 徳志(国家公務員共済組合連合会総合病院熊本中央病院 皮膚科), 古城 八壽子, 中川 敬一 
西日本皮膚科(0386-9784)66 巻 3 号 Page261-265(2004.06) 
83 歳男性。主訴は右下腿屈側の皮膚潰瘍。4 ヵ月前に側溝を清掃に受傷。自己治療を行ったが
潰瘍化し,近医にて外用療法を受けたが難治となり受診。塗抹グラム染色にてグラム陰性桿菌を
認め,細菌培養の結果,血液寒天培地にて黒色のコロニーを,チョコレート寒天培地にてすみれ色
の コ ロ ニ ー を 形 成 。 MicroScanWalkAway で の 同 定 の 結 果 ,Chromobacterium 
violaceum(C.violaceum)と同定。治療としては, セファゾリン 2g/day の点滴静注及びイソジン
消毒後ゲーベンクリームの外用で開始。菌名判明後、ミノサイクリンに変更し、治癒。 
 
1984 年 環境分離株についての報告(兵庫) 
水より分離した紫色色素を産生するグラム陰性菌(Chromobacterium violaceum)の性状につい
て. 島田 邦夫(兵庫県立衛生研究所), 辻 英高.兵庫県衛生研究所研究報告(0385-9312)19 号 
Page19-23(1984.12) 
 兵庫県養父群瀬関宮町鉢伏高原宿泊施設における給排水系の細菌学的水質調査において C. 
violaceum を検出。分離菌の発育温度域は 15℃〜39℃、至適発育温度は 35℃。抗菌薬感受性試
験では、クロラムフェニコール、ナリジクス酸、テトラサイクリンに感性、セファゾリン、アミ
ノベンジルペニシリン、ポリミキシン B に対して耐性であった。 
 
2013 年 病院内発症の肺炎 ２例（岡山）、敗血症例 １例（島根） 
詳細は下記。 
 
＜細菌第二部での依頼検査＞ 
2013 年に２施設から C. violaceum の解析依頼があった。 
①西日本の基幹病院より。 
集中治療室に入室中の患者 2 名の呼吸器検体より C. violaceum を検出 
1 例目はくも膜下出血で入院中の患者。ICU 入室後 10 日目に肺炎を発症し、喀痰より同菌が分
離された。2 例目は同時期に ICU 入室歴のある胃がん術後の患者。術後誤嚥性肺炎を発症し、
人工呼吸器管理となる。その後、人工呼吸器関連肺炎と思われる症状を発症し、呼吸器検体より
同菌を検出。また人工呼吸器回路内の水からも同菌が分離された。血液培養を実施されているが、
同菌の分離は認めず。 
患者 2 名の渡航歴はなし。2 名より分離された菌株のおよび呼吸器の水より分離された菌のパル
スフィールド電気泳動法によるタイピング解析は一致し、施設内感染が疑われた。 
上記 2 例は Journal of Infection and Chemotherapy (化学療法学会の英文誌)に症例報告の論文
が投稿され、受理されている。 
②西日本の大学病院皮膚科より 
2013 年 9 月 敗血症性ショックで入院した男性の血液培養から C. violaceum を検出。同定は
質量分析による。該当患者は 2012 年以降皮膚、肝臓に肉芽腫性病変が出現し、該当医療機関の
皮膚科にて組織生検を実施されている。 
細菌第二部への依頼内容は、2012 年の生検組織から C. violaceum の DNA 検出。解析の結果
C. violaceum の DNA は検出されず。 
血液培養より分離された菌株の薬剤感受性試験：β-ラクタム系全般に耐性（イミペネム耐性、
メロペネム感性）。アミノグリコシド、フルオロキノロン、テトラサイクリン系は感性。 
 
上記２施設から分離された菌株については16S rRNA配列決定し、得られた配列はC. violaceum  
ATCC 12472 16S rRNA (Accesion No. NR_074222)と 100%一致した。 
 
＜細菌第二部での追加解析＞ 



これまで国内での報告がきわめて少ない菌の解析依頼が続いたため、2 施設からの菌株のタイピ
ング解析を行った。下記に示すように、バンドパターンは大きく異なっていた。 
 
①の菌株および②の菌株のパルスフィールド電気泳動法によるタイピング解析 

レーン  
１ ①症例 分離株 SpeI 処理 
２ ②症例 分離株 SpeI 処理 
３ ②症例 分離株 SpeI 処理 
４ ①症例 分離株 XbaI 処理 
５ ②症例 分離株 XbaI 処理 
６ ②症例 分離株 XbaI 処理 
M CHEF DNA size standards lambda 

ladder marker
（Bio-Rad  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 国内における分離状況 2012-2013 
JANIS 菌株コード 9827 Chromobacterium 
としての菌コードしか無いため、C. violaceum とそれ以外との鑑別は不可。 
ただし、Chromobacterium 属で人の感染症を起こすのは主に C. violaceum 
血液検体からの分離例 
2012 年 4 施設より 4 名  
2013 年 1 施設 1 名（感染研への依頼施設） 
 
そのほかの検体からの分離（感染症発症例かどうかは不明） 
2012 年 52 施設 76 例 
2013 年 51 施設 82 例 
北海道から鹿児島まで全国的に分離。沖縄県からの分離例は無いが、参加医療機関数による可能
性も有り。 
2 年連続で分離例があるのは 3 施設。 
施設 A 2012 年 4 例 2013 年 9 例  
施設 B 2012 年 5 例 2013 年 4 例 
いずれの施設も血液検体からの分離例なく、多くが呼吸器検体。施設 A はほとんどが入院例で
あるのに対し、施設 B は外来例もあり。施設 C は 2012 年、2013 年 1 名ずつ。 
 
分離検体の種類と数（1 名の患者より複数検体の提出が有るため、症例の数より多い） 

検体種類 
分離検体
数 



呼吸器 105 
膿 20 
泌尿器 16 
皮膚・創部 5 
血液 10 
腹水 4 
胆汁 1 
その他 25 
血液検体分離例以外に、腹水分離例（4 検体 4 名、いずれも入院患者、うち 2 名は透析）、皮膚、
創部、膿からの分離例（計 19 例）は発症者である可能性がある。 
 
 研究班の協力研究者(細菌検査技師)より分離状況に関する印象についてお伺い 
分離および同定の難易度は高くない。（細菌第二部においても、自動検査機器および特徴的な紫
色のコロニーにより遺伝子検査前に同定可能であった） 
ただし、これまで自身での臨床検体からの分離経験はない。 
 
＜現時点での C. violaceum 感染症に対するリスク評価に関する情報のまとめ＞ 
 世界的に見ても症例が少ない感染症である。国内例は 1999 年（大阪）1 例、2004 年（熊本）
1 例の論文報告がある。1989 年には国内（兵庫）の宿泊施設における給排水系の水質検査の際、
本菌が分離されている。 
 2013 年、2 医療機関より細菌第二部に C. violaceum に関する解析(同定、薬剤耐性)依頼があ
った。岡山の医療機関の２症例については、呼吸器検体からののみの分離であること、本菌の感
染症では敗血症に伴う肺膿瘍以外では肺炎は一般的ではないことから、実際に肺炎の起炎菌では
なかった可能性がある。ただ、PFGE パターンが一致したので院内感染の可能性が高いと考え
られた。島根の症例については、皮膚の肉芽腫様病変の既往があり皮膚からの侵入の可能性があ
ること、敗血症での発症などから典型的な C. violaceum 感染症と思われる。なお、岡山と島根
の菌株は、PFGE 解析上は相互の菌株のバンドパターンが異なっていたので、関連性は無いと
考えられた。 
 国内での分離についてさらに JANIS データを用いて検索したところ、Chromobacterium 属
の菌が 血液検体より分離された症例が 2012 年に 4 例、2013 年に 1 例あったことが分かった。
2013 年の 1 例は我々が解析の依頼を受けた症例である。血液検体からの分離例は、５施設から
５名の患者からあった。血液検体以外では 2 年間で 158 例の患者から分離されていた。このう
ち、腹水などの無菌部位や、皮膚創部、膿など、本菌による感染症の可能性がある例が 19 例あ
った。また分離年月日、場所等の情報から、施設内感染を示唆する検査結果も見られた。今回用
いた JANIS データは菌名の変換ミスについては未確認で、また C. haemolyticum などの他の
Chromobacterium 属菌の可能性もあるため、これらを念頭に解釈する必要はあるが、
Chromobacterium 属による感染症は国内で年間数例は発生している可能性が高い。近年の気候
の温暖化に伴い、国内での本菌による感染症発生率の増加が懸念されるところではあるが、症例
数が少ないため評価は難しい。 
 C. violaceum 感染症は国内において４－５年に 1 例程度の割合で文献報告されているが、実
際はその数倍の症例が発生していると推定される。現在世界的にも本菌による感染症の報告例が
増加しており、また、同じ属の C. haemolyticum も感染症を起こすことが報告されていること
から今後の動向を注視する必要がある。 
 
 C. violaceum 感染症の致死率は高く（50-60%）、その要因としてエンドトキシンの影響や好
中球貪食抵抗性などが示唆されているが、詳細は不明である。一方、本菌の特徴としてカルバペ
ネムを除く β－ラクタム剤耐性が挙げられる。この薬剤耐性が予後に影響している可能性が有り、



生存例はクロラムフェニコールやペニシリンとアミノグリコシドの併用療法を受けていたとの
報告もある。わが国では血流感染症の初期治療に β－ラクタム剤が使用されることも多く、これ
らの抗菌薬に対し自然耐性を持つことが予後を悪化させる要因の 1 つである可能性もある。 



添付資料８ プラスミドの伝播による院内感染の注意喚起に関する事務連絡と課長通知 
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医療機関における院内感染対策について 

 

院内感染対策については、「医療機関等における院内感染対策について」(平成 23 年 6月 17

日医政指発 0617 第 1 号厚生労働省医政局指導課長通知。以下「0617 第 1 号課長通知」という。)、

「良質な医療を提供する体制の確立を図るための医療法等の一部を改正する法律の一部の施行

について」(平成 19 年 3 月 30 日医政発第 0330010 号厚生労働省医政局長通知)、「薬剤耐性菌に

よる院内感染対策の徹底及び発生後の対応について」(平成 19年 10 月 30 日医政総発第 1030001

号・医政指発第 1030002 号)等を参考に貴管下医療機関に対する指導方お願いしているところで

ある。 

医療機関内での感染症アウトブレイクへの対応については、平時からの感染予防、早期発見の

体制整備及びアウトブレイクが生じた場合又はアウトブレイクを疑う場合の早期対応が重要と

なる。今般、第 11 回院内感染対策中央会議（平成 26 年８月 28 日開催）において、薬剤耐性遺

伝子がプラスミドを介して複数の菌種間で伝播し、これらの共通する薬剤耐性遺伝子を持った細

菌による院内感染のアウトブレイクが医療機関内で起こる事例が報告された。また、このような

事例を把握するために医療機関が注意するべき点や、高度な検査を支援するための体制について

議論された。これらの議論を踏まえ、医療機関における院内感染対策の留意事項を別記のとおり

取りまとめた。この中では、アウトブレイクの定義を定めるとともに、各医療機関が個別のデー

タを基にアウトブレイクを把握し、対策を取ることを望ましいとしている。また、保健所、地方

衛生研究所、国立感染症研究所及び中核医療機関の求められる役割についても定めている。貴職

におかれては、別記の内容について御了知の上、貴管下医療機関に対する周知及び院内感染対策

の徹底について指導方よろしくお願いする。 


