
厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

 
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 

平成 24 年度-26 年度 総括研究報告書 
 
 研究代表者 柴山 恵吾 （国立感染症研究所・細菌第二部・部長） 
      
 

研究要旨  
 近年、国内外で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。特に途上国では、新型のカルバペネム耐性菌が急速に拡散し
ている。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、この３年間に医療機関から 916
株の薬剤耐性菌株を受け入れて解析を行った。カルバペネム耐性腸内細菌
科細菌では、国内に以前から存在する IMP タイプが多かった。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。ゲノムを
詳細に解析したところ、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。日本では従来からカルバペネム耐性遺伝子は IMP
型が多いが、途上国を中心に海外に多い耐性遺伝子も国内分離株で検出し
た。これまでに NDM 型カルバペネム耐性遺伝子を持つ株が 16 施設から 25
株、OXA-48 型カルバペネム耐性遺伝子を持つ株が 2施設から 6株、KPC 型
カルバペネム耐性遺伝子を持つ株が 4施設から 15 株確認された。これらは
ほとんどがアジアの途上国からの輸入例だった。これらの結果に基づき、
厚生労働省から海外からの輸入例についての注意喚起の事務連絡が発出さ
れた。そしてこれら及びその他の知見に基づいて、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、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。またバンコマイシン耐性腸球菌感染症、バンコマイシン耐性黄色ブド
ウ球菌感染症の届け出基準の改定を提言した。これらは審議会の議論を経
て感染症法の改定時に盛り込まれた。新たな耐性遺伝子としては、カルバ
ペネム耐性遺伝子として TMB-2、PAM-1、GES-24、IMP-43、IMP-44、NDM-8、
アミノグリコシド耐性遺伝子として AAC(6’)-IaJ、aac(6’)-lan、腸球菌
のバンコマイシン耐性遺伝子として vanN を発見した。肺炎球菌ではテリス
ロマイシン耐性株を分離し、耐性メカニズムとして新たに 23S rRNA のメチ
ル化酵素の欠損が関与していることを明らかにした。これらについては、
今後国内で拡散が見られないか、監視を継続する必要がある。なお、肺炎
球菌では、７価ワクチンでカバーされない血清型 19A でペニシリン耐性が
多いことが明らかになった。カルバペネム分解遺伝子 SMB-1 については蛋
白を結晶化し、構造解析を行って、酵素の活性中心の構造を詳細に解明し、



今後阻害剤の開発に道を開いた。腸内細菌科細菌では、新規のホスホマイ
シン耐性遺伝子 fosK を発見し、その簡便な検出法を開発した。腸内細菌科
細菌とともに院内感染をおこしやすいアシネトバクター属菌については、
多剤耐性傾向があり医療現場で拡散しやすいタイプ International Clone 
II の簡便な検出法や、タイピング法を開発した。サーベイランスについて
は、厚生労働省院内感染対策サーベイランス(JANIS)でバンコマイシン耐性
腸球菌感染症など頻度が少ない感染症のバイアスの除去や、地域別、医療
機関特性別の集計法を考案した。さらにサーベイランスデータを臨床現場
で感染対策に活用するためのツールを開発した。また JANIS の集計結果を
日本のナショナルデータとしてWHOに提供し、WHOの2014年Antimicrobial 
Resistance Global Report on Surveillance に掲載された。H26 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。こ
のように本研究班では、薬剤耐性菌の実態を把握し、新型耐性菌の耐性メ
カニズムを明らかにするとともに、医療現場に特に注意するべき情報を提
供したり、感染症法の改定のための科学的エビデンスを提供して、厚生労
働行政に貢献した。また新たな検査法や新薬など新技術の開発を行った。
薬剤耐性菌は、今後も新たなものが次々と出現し、拡散していくことが予
想される。今後も関連する基礎、および臨床の研究班、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、社会で薬剤耐性菌が拡散するのをできる限り阻止し、国民の健康を守
っていく必要がある。 
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A. 研究目的 
 近年、国内外で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。
特に途上国では、新型のカルバペネム耐性
菌が急速に拡散している。米国でも、CDC
はカルバペネム耐性腸内細菌科細菌がこの
１０年で急速に増加したと報告した。国内
でも類似の薬剤耐性菌による院内感染が散
発しており、今後諸外国のように薬剤耐性
菌が拡散していくことが危惧される。これ
らの耐性菌は有効な薬剤が無いか極めて限
られるため、公衆衛生上深刻な問題である。
薬剤耐性菌対策のためには、まず状況を的
確に把握し、そして特に注意を要する耐性
菌を明らかにして積極的に社会に情報発信
する必要がある。同時に、簡便な検査法や
型別法を開発して医療現場が容易に検査を

できるようにして、感染拡大防止策が適切
に実施されるようにすることが重要である。
日本においては、薬剤耐性菌のサーベイラ
ンスとして厚生労働省院内感染対策サーベ
イランス(JANIS)があり、国立感染症研究所
がその実務を担当しているが、このサーベ
イランスをより充実させ、精度を高めるこ
とも必要である。 
 この研究では、国内外の医療機関で分離
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
たに出現または拡散しているのかを把握す
ること、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い、
特に重要な耐性菌については、医療機関の
検査室でも実施可能な簡便迅速な検査法を
開発することを目的とした。なお、H26 年
度は J-GRID との連携で、アジア各国との連
携を進め、海外の耐性菌を収集することも
目標とした。また JANIS の精度管理の向上
や、より適切な集計方法や解析ツールの開
発を行い、薬剤耐性菌に関する正確なナシ



ョナルデータが得られ、かつ医療機関での
感染対策のレベルの向上に資することも目
的とした。国内でどのようなタイプの耐性
菌が拡散し、特にどのようなタイプの耐性
菌に注意するべきか、また海外から国内に
流入、拡散が懸念される耐性菌について社
会に情報発信して、社会において薬剤耐性
菌が拡散するのをできる限り抑制すること
を最終目標とした。 
 この研究班では、基礎研究者、応用研究
者、疫学研究者が有機的に連携し、日本及
び国際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政
策提言を行うことも目的とした。 
 
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、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。また特に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。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。また、
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、腸内細菌科細菌から新型のカル
バペネマーゼ遺伝子を発見し、構造機能解

析を行って耐性機構を明らかにした。ペニ
シリン低感受性連鎖球菌の分子疫学を解析
した。新規のホスホマイシン耐性機構を明
らかにし、その検出法を開発した。アシネ
トバクターの簡便な遺伝子型別法の開発も
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、肺炎球菌ワクチンの接種率向上
に伴って、侵襲性肺炎球菌感染症患者から
分離される肺炎球菌の薬剤感受性パターン
がどのように変化しているのかをモニター
し、ワクチン施策に資するエビデンスを蓄
積した。また淋菌の薬剤感受性試験の標準
化を検討した。 
 北島は、NICU の感染症サーベイランスに
おいて、新たに感染症入力シートを作成し、
医療機関に普及させた。 
 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、創薬を目指してメタロベータラ
クタマーゼ阻害剤の候補化合物を探索した。
また蛍光セファロスポリン物質を開発し、
これを用いてカルバペネマーゼ産生菌の識
別法を開発した。 
 佐多は、アシネトバクターのマルチプレ
ックス PCR 同定法を開発した。またゲノム
解析により流行株の分子疫学解析を行った。 
 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、OXA 型カルバペネマーゼ検出キ
ットの開発、改良と評価を行った。また感
染症法のカルバペネム耐性腸内細菌科細菌
の届け出基準の検討を行った。 
 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、JANIS において採用すべき薬剤



耐性のブレイクポイントを検討し、JANIS
運営委員会に提案した。その他、医療機関
検査室において検出すべき薬剤耐性菌の種
類と検査方法の提言を行った。 
 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 において特に小規模医療
機関が参加する場合の課題について整理し、
JANIS 運営委員会に提案した。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、ケトライド耐性の肺炎球菌を分
離し、耐性の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 
 柴山は、協力研究者とともに国内の医療
機関からカルバペネム耐性腸内細菌科細菌
など、臨床上、公衆衛生上問題が大きい臨
床分離菌株を収集し、解析を行った。概略
を以下に記載する。また、詳細については
各研究協力者のレポートを添付資料として
末尾に付す。 
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、この
３年間に医療機関から 916 株(H24 年度 195
株、H25 年度 240 株、H26 年度 481 株)の薬
剤耐性菌株を受け入れて解析を行った。そ
の中で、新規カルバペネム耐性遺伝子TMB-2、
PAM-1、GES-24 を同定した。また途上国を
中心に海外で蔓延している NDM 型カルバペ
ネム耐性遺伝子を持つ株が 16 施設から 25
株、OXA-48 型カルバペネム耐性遺伝子を持
つ株が 2 施設から 6 株、KPC 型カルバペネ
ム耐性遺伝子を持つ株が4施設から15株あ
った。これらはほとんどがアジアの途上国
からの輸入例だった(発表論文 1)。その他

は、国内に以前から存在する IMP タイプが
主だった。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。 
プラスミドの伝播による院内感染事例の発
見について 
1. 九州地方の病院から、ICU、またはその
ICU と患者の出入りがある病棟で、複数の
患者からカルバペネムに低感受性の腸内細
菌科細菌が分離されているが、菌種が多様
で、院内感染かどうか判断がつかないとの
相談が、国立感染症研究所細菌第二部にあ
った。耐性遺伝子の解析を実施した結果、
分離されていた複数種類の菌種のほとんど
が、同じプラスミドを保有していたことが
分かった。このプラスミドは、カルバペネ
ム耐性遺伝子 IMP-1 を持っており、IncL/M
タイプだった。疫学的解析をあわせると、
その薬剤耐性遺伝子を持ったプラスミドが
病棟内で、いろいろな菌種に拡散していた
と考えられた。この解析結果については論
文 2にて発表した。 
2. 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、上記のアウトブレイク例と同
様に、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
れてた可能性がある。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。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 3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。こ
の研究では、IC II に特異的な blaOXA-51-like

の配列を見出し、その部分をターゲットに
して IC II を迅速に検出する方法を２種類
開発した。１つはパイロシークエンス法を
用いるもので、研究機関で多量の検体を解
析するのに適している。もう１つは、
Qprobe-PCR 法を用いるもので、簡便性に優
れ、医療機関で実施可能である。 
 さらに、国内の医療機関 86 施設に協力い
ただき、H24 年 10 月～H25 年 3 月に分離さ
れたアシネトバクター属菌を分与してもら
って、菌種の同定、ならびに上述の方法に
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。866
株が収集された。うち、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。 
 また、IC II が特に拡散しやすいメカニ
ズムについて基礎研究を行った。IC II は、
薬剤耐性遺伝子だけでなく、病原性に関わ
る遺伝子をゲノム上やプラスミド上に集積
させており、一緒に存在している別の細菌
との間での競合に極めて強いことが分かっ
た。この結果の詳細は、添付資料 2に示す。 

Helicobacter cinaediによる院内感染 
 Helicobacter cinaediは免疫不全患者に
おける菌血症の原因菌として、近年その分
離報告例が増加している。また院内感染が
疑われる事例も報告されている。この研究
では H. cinaediの PFGE および MLST 法を確
立した。MLST 法については、Website を作
成 し 、 一 般 公 開 し て い る
(http://pubmlst.org/hcinaedi/)。そして
その方法を実際に院内感染事例の解析に応
用し、対策に活用した。また菌株の解析か
ら、日本の分離株は、全てシプロフロキサ
シンおよびクラリスロマイシンに耐性であ
ることが分かった。この結果の詳細は、添
付資料３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４
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５)。 
 バンコマイシン耐性腸球菌の届け出基準
で、従来はバンコマイシン耐性遺伝子(vanA, 



vanB, または vanC)が検出された場合は届
け出ると規定されていたが、特に vanC 遺伝
子を持つ菌株の場合、バンコマイシンの耐
性が極めて低いか感性の場合が多いため、
臨床現場で届け出対象になるのか否かにつ
いて混乱が生じていた。このため、届け出
基準から遺伝子の検出を削除することを提
言した。また、バンコマイシン耐性黄色ブ
ドウ球菌感染症の届け出基準で、バンコマ
イシンのMICが従来は32 l/ml以上であっ
たが、CLSI など諸外国の基準に合わせて 16  
l/ml 以上に変更することを提言した。こ
れらについても、感染症法の改定時に盛り
込まれた。 
結核菌の薬剤耐性に関する研究 
 抗結核薬の１つであるピラジナミドの作
用メカニズムの解明と、ピラジナミドを基
にした新規抗結核薬の開発を試みた。ピラ
ジナミドは結核菌の菌体内に取り込まれた
後に活性型のピラジン酸に変換され、NAD
代謝に関与するニコチン酸ホスホリボシル
トランスフェラーゼの活性を阻害すること
が分かった。In silico で新規阻害剤の候
補として 64 種類の化合物を選出し、実際に
酵素阻害活性を調べたところ、顕著な活性
は認められなかった。今後は候補化合物の
構造最適化が必要である。この結果の詳細
は、添付資料６に示す。 
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、各医療機関が自分施設内の
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。JANIS と
WHONET を組み合わせれば、理論上は世界的
なデータベースが構築できる。WHO の
WHONETの開発者と協議を行ったところ、WHO
は高い関心を示した。WHONET の開発者に、
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、H26 年度の活動内容の詳細については
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。 
 
 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 
(1) 新型メタロ-β-ラクタマーゼ SMB-1 の
X 線構造解析により酵素の活性中心の分子
構造を詳細に解明した。 
(2) ペニシリンに低感受性を獲得した B 群
レンサ球菌(PRGBS)の院内感染の事例を報
告するとともにそのような PRGBS の分子疫
学解析を行った。 
(3) ホスホマイシン耐性に関与する FosA3
を産生する株を簡便に検出する方法および
新しいホスホマイシン耐性酵素 FosK を発
見した。 
(4) アシネトバクターの分子疫学解析とと
もに、アシネトバクター・バウマニの国際
流行クローンを一般の検査室で簡便、迅速
に識別できる解析法を構築した。 
 
飯沼 
（1）市中 MRSA の地域サーベイランスを実
施し、病原性因子の解析を行ったところ、
PVL 陽性株は少数であったが、小児におい
て市中MRSAの特定クローン（ETA陽性CC121、
いわゆる Impetigo clone、および TSST-1 or 
ACME 陽性 CC8［米国での主要 CA-MRSA 
clone］）の地域集簇性が確認された。 
（2）次世代シークエンサーを用いて 113 株
のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)の
ゲノム解析を行い、ゲノム解析による MRSA
集団感染解析の可能性を検討した。1 塩基
多型（SNP）を用いた系統樹解析によって、
集団感染由来株は近縁な位置関係にあった
が、同一集団感染内における SNP 数はクロ
ーンによって差が大きかった。 
(3)薬剤耐性（二剤以上）緑膿菌の地域サー
ベイランスを実施し、病原性因子の解析を
行ったところ、MBL 陰性、インテグロン遺
伝子陰性推定 CC242 株の施設および時間を
越えた地域での拡がりが確認された。 
 
大西 

(1)小児侵襲性肺炎球菌感染症 (IPD) 由来
肺炎球菌 141 株の血清型別、薬剤感受性お
よびシークエンスタイピングを行った。141 
症例のうち、ペニシリン G 耐性肺炎球菌 
(PRSP; MIC ≧ 2 μ g/mL) は  16 症 例 
(11.3%)、メロペネム耐性菌 (MIC≧1 μ
g/mL) は 2 症例 (1.4%) より分離された。
16 株の PRSP のうち、Sequence type (ST) 
320 型 19A 肺炎球菌は 9 株で最も多かっ
た。すべての IPD 由来肺炎球菌はニューキ
ノロン系薬トシル酸トスフロキサシンに感
受性 (MIC ≦ 0.12-0.5 μg/mL) を示した。 
(2)淋菌の薬剤感受性試験の標準法は煩雑
であるため臨床現場で実施されていない。 
ディスク法において CLSI で提唱されてい
る淋菌用培地を用いた方法と、チョコレー
ト寒天培地を用いた方法で検討をおこなっ
た。その結果、チョコレート寒天培地を用
いたディスク法では CLSI 法との乖離があ
ることが分かった。今後、臨床現場で実施
可能な検査法を開発する必要があること分
かった。 
 
北島 
(1)感染症入力シートを作製し、全国のNICU
において、新生児感染症のモニタリングを
２０１０年から実施している。 
(2)全国のNICUにおけるMRSAの保菌率と感
染対策項目の解析を行い、予防対策を構築
している。中部地方の２つの NICU において
MRSA 感染症のアウトブレイクがあり、今後
の MRSA 感染予防対策を小児科学会誌を通
じて、提言を行なった。 
(3)全国の総合病院における産科混合病棟
の問題点を把握し、看護協会とともに産科
混合病棟におけるマネジメントのあり方を
模索し、病院機能評価機構に未熟児新生児
学会感染対策・予防接種委員会として看護
協会とともに新しい提案を行なっている。 
(4)超低出生体重児に発生する劇症壊死性
腸炎のその原因とその他発病機序の解明に
せまる。 
 
切替 
(1) 2011 年に分離された多剤耐性緑膿菌臨



床分離株より新規アミノグリコシドアセチ
ルトランスフェラーゼ AAC(6’)-Iaj を同定
し 、 そ の 結 果 を Antimicrob Agents 
Chemother （Tada et al. 2013, 57:96-100）
に発表した。 
(2)2011 および 2012 年に分離された多剤耐
性緑膿菌臨床分離株よりメロペネムを効率
よく分解する IMP-type メタロ‐β-ラクタ
マーゼの新規バリアント IMP-43 および
IMP-44 を同定し、その結果を Antimicrob 
Agents Chemother （ Tada et al. 2013, 
57:4427-4432）に発表した。 
(3)日本の医療施設から分離された多剤耐
性大腸菌から NDM-3 を同定し、その生化学
的性状を明らかにした。その結果を
Antimicrob Agents Chemother（Tada et al. 
2014, 58:3538-3540）に発表した。 
(4)日本の医療施設から分離された多剤耐
性アシネトバクターバウマニー臨床分離株
49 株から ArmA 産生菌を分離し、その内の
一株の全塩基配列を決定した。その結果を
Antimicrob Agents Chemother （Tada et al. 
2014, 58:2916-2920）に発表した。 
 
黒崎 
(1)IMP-2メタロ-β-ラクタマーゼならびに
IMP-1-クエン酸複合体の結晶構造を決定し、
後者の構造情報を基にクエン酸誘導体によ
るメタロ-β-ラクタマーゼ阻害剤を設計・
合成した。 
(2)ファージディスプレイ法により IMP-1
メタロ-β-ラクタマーゼに特異的に結合す
るペプチドを同定した。 
(3)蛍光性セファロスポリンを設計・合成し
セリン型とメタロ型のβ－ラクタマーゼ産
生菌の検出剤を開発した。 
 
佐多 
(1)マルチプレックス PCR 法によるアシネ
トバクター属菌、特に医療機関で分離され
るバウマニ類縁菌のうち、A.baumannii, 
A.nosocomialis及び A.pittiを簡単に鑑別
することができるスクリーニング法を開発
した。医療機関で分離した株を用いた本法
の評価を実施した。 

(2)日本で分離された 17 株のアシネトバク
ター バウマニ 国際流行クローン II
（ICII）を全ゲノム解析した。日本国内で
分離された ICII の多くは互いに近縁で、海
外で分離された主要な ICII とも比較的近
縁であった。 
 
鈴木 
(1)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。 
(2)バンコマイシン耐性腸球菌など、国内で
の分離が稀な薬剤耐性菌は、10 施設程度の
限られた医療機関における集団発生が、
JANIS 全体の分離率に影響を与えているこ
とを明らかにした。 
(3)JANIS の集計にあたり、２００床未満の
中小規模病院の参加、医療機関特性別集計、
都道府県別集計、集計する菌種、抗菌薬の
追加、変更、耐性の判定の基準などについ
て JANIS 運営委員会に提案した。概略を添
付資料７に示す。 
 
舘田 
(1)東日本と西日本で分離された MBL 産生
株が保有するプラスミドの全ゲノム解析を
実施した。 
(2)両方のプラスミドのうち IncN、pMLST5
に属するプラスミドの遺伝的背景は同一で
あったが、インテグロン構造内の遺伝子カ
セットのみが異なっていた。 
(3)同一起源の MBL をコードする遺伝子を
保有するプラスミドが東日本及び西日本に
拡散している可能性が示唆された。 
 
富田 
(1)新規 VanN 型 VRE 株を国内で発見し、解
析結果を学術雑誌へ報告した。（世界で 2例
目、環境分離は初めて）新規の VanN 型 VRE
の検出方法を確立した。 



(2)MRSA のバンコマイシン高度耐性株は存
在せず、これまでと同等の治療効果が期待
できることを科学的に示した。 
(3)本研究成果に基づき複数の臨床系学術
集会においてバンコマイシン耐性 MRSA
（VISA）についての招聘講演を行った。 
 
長沢 
(1)微生物検査室における薬剤耐性菌検査
の現状調査アンケートの実施と解析を行い、
2010 年に実施した調査と比較し、実施して
いる薬剤耐性菌検査の範囲が拡大している
ことが確認できた。 
(2)MRSA におけるバンコマイシンの MIC 値
と変動因子について検討を行い、機種間差
やバージョンアップにより変動することが
確認できたが、耐性化の傾向は認められな
かった。 
(3)我々の開発した LAMP 法により、日常業
務では実施されていないグラム陰性桿菌に
おける16S メチラーゼ耐性遺伝子の検出状
況について検討した結果、増加傾向は認め
られなかった。 
 
藤本 
(1)耐性菌検出・警告のための「耐性菌警告
ファイル」のメッセージ定義第 1 版・第 2
版・第 3 版をそれぞれ作成、公開、意見収
集、改良を行い、案として確定した。同メ
ッセージを作成するインターフェイス、受
信するインターフェイスの開発を行い、検
証した。本年度中に、インターフェイスを
含めて公開を行う予定。 
(2)JANIS 検査部門 2DCM-web、epi-curve 機
能の改良を行い、epi-curve の集計期間を 1
週、2 週、4 週から選択できるようにした。
動作検証の上JANIS 2DCM-webシステムに実
装した。 
(3)(1)にもとづいて、2DCM-web 上で特定の
耐性菌の拡散を可視化する仕組みの開発を
行った。今年度中に検証重ね、成果として
実装する予定。 
(4)2DCM-web で耐性度を反映したカラーコ
ード表示をさせる仕組みの開発を行った。
今年度中に検証を重ね、成果として実装す

る予定。 
(5)2DCM-web で同じ耐性パターンを示す菌
株が検出されている患者をよりわかりやす
く表示する方法の開発を行った。検証後に
実装する予定。 
(6) 菌 の 異 常 集 積 自 動 検 出
（ Probability-based Microbial 
Dissemination Alert ; PMA）簡易アルゴリ
ズムの開発を行い、PMAにもとづいた、JANIS
検査部門レベルでの実装試験を実施してい
る。本年度中に、PMAにもとづいた、Σ-alert 
matrix の実装試験を行う。検証を行い、実
装への提言を行う。 
(7)JANIS検査部門データの研究利用のため、
厚生労働大臣から提供を受けた2013年1月
～2014 年 7 月までのデータ、提出レコード
数 12,384,867 件、変換後菌レコード数
10,056,840件を表計算ソフトで利用可能な
データに変換する作業を行った。臨床検査
技師グループ等でデータ解析を行う。 
 
松本 
(1)簡便で正確な VNTR マーカを用いた分子
疫学解析測定法を開発した。 
(2)抗酸菌に対する line probe assay の臨
床評価を行った。 
(3) 結核菌遺伝子の機能を持つと思われる
部位の有無による新しい遺伝子型別法
(TB-SGIP)を開発した。 
 
山根 
(1)JANIS 検査部門のデータを用いて、食中
毒 が 原 因 で 発 症 す る Listeria 
monocytogenes による重症感染症の発生率
を算出することができた。また、肺炎球菌
ワクチンの導入によって、0歳～1歳の重症
肺炎球菌感染症が半減したことを確認でき
た。 
(2)JANIS 全入院患者部門、手術部位感染部
門参加医療機関へのデータ精度を確認する
ための聞き取り調査シートを作成した。 
 
山本 
(1) 2009年～2010年に全国の医療機関で分
離された 500 株の肺炎球菌から TEL 耐性菌



1 株を検出した。 
(2) S1215(MIC=4μg/ml)の TEL 耐性の主要
因は、ermBがコードするメチラーゼによる
23S rRNA A2058 のメチル化であった。ermB
遺伝子の構造遺伝子とリーダーペプチド遺
伝子の間に 28bp の欠失が ErmB メチラーゼ
高発現を引き起こし、TEL 耐性をもたらし
たと推論できた。 
(3) S1215 の ermB 遺伝子は Tn6002 様トラ
ンスポゾンによって伝搬することを明らか
にした。 
(3) 2012 年～2014 年に国内の 1医療機関で
分離されたリネゾリド耐性コアグラーゼ陰
性ブドウ球菌 5株の耐性機構を検討し、23S 
rRNAの変異の蓄積による耐性度の上昇を明
らかにした。さらに内因性 rRNA 修飾酵素遺
伝子 rlmN の変異が耐性をもたらすことを
明らかにした。 
(4) 肺炎球菌の新型テリスロマイシン耐性
機構を見出した。すなわち 23S rRNA の G748
位を修飾する内因性メチル化酵素 RlmAⅡな
らびに U747 位をメチル化する RlmCD の変
異が TEL 高度耐性をもたらすことを明らか
にした。 
(5) RlmCD による U747 のメチル化は RlmAII

による G748 位のメチル化を促進すること
を明らかにした。 
(6) RlmAIIによる G748 位のメチル化がテリ
スロマイシンの A752 位への結合を強め、こ
の安定した結合が肺炎球菌に対する強い抗
菌活性の主要因であることを遺伝生物学的
解析および構造エネルギー計算により明ら
かにした。 
 
 

D. 考察 
 JANIS 公開情報によると、現在日本の医
療機関で分離される腸内細菌科細菌におい
てカルバペネム耐性は 1%未満である。米国
では約 4%、特に Klebsiella に限ると 10%
以上と報告されている。またアシネトバク
ターでは、日本ではカルバペネム耐性は 2%
程度だが、海外では50%を超える国が多い。
日本はこれら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と言える。

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、あるいは地域でカ
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。また新たな耐性遺伝子を持つ株が
分離されており、海外からも NDM 型、OXA-48
型、KPC 型カルバペネム耐性菌も輸入され
ていることが分かった。特に海外で蔓延し
ているタイプは、輸入例を発端に国内で拡
散する恐れがあるので、十分な注意が必要
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。 
 九州地方の病院及び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起こったと考
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起きると認識さ
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、院内感染が起きることが
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。 
 アシネトバクター属菌は、海外の多くの
国においてはカルバペネム耐性が半数以上
を占めるが、日本においては2%程度である。
しかしながら、院内感染を起こしやすく、
薬剤耐性傾向が強い IC II が日本において
も増加傾向にあることが明らかになった。
フルオロキノロン耐性のアシネトバクター
属菌が分離された場合には、IC II の可能
性を考え、多剤耐性株の出現により注意が
必要である。 
 また、院内感染は、いわゆる医療関連感
染により様々な菌種が原因で起こる。その
ため、医療機関においては薬剤耐性菌だけ
でなく、様々な病原細菌についても通常か
ら注意をする必要がある。 
 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。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明らかにな
っているが、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。海外からの輸入について
は、厚生労働省結核感染症課から注意喚起
の事務連絡(H25.3.22)を発出していただい
た(添付資料８)。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９)。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 
 医療機関が海外から帰国した患者を受け
入れる場合は、海外で蔓延しているカルバ
ペネム耐性菌等を保菌している場合がある
ので、十分な注意が必要である。 
 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。IC II の簡便な検出法の開
発と、国内で分離されたアシネトバクター属の分子疫学解析を実施した。 
 
B. 研究方法 
アシネトバクター流行株（IC II）の検出法は、アシネトバクター属菌のうち A. baumannii のみが
染色体上に有する blaOXA-51-like 遺伝子配列を比較し、その違いをもとに設計した。アシネトバク
ター属の分子疫学解析は、国立病院機構の医療機関 86 施設で平成 24 年 10 月～翌年 3 月に分離
された菌株を対象に、菌種の同定、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。 
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 
blaOXA-51-like の配列を比較し、流行株（IC II）特異的な配列領域（nt106-108）を見出した。本領
域は、パイロシークエンス法と Qprobe-PCR 法の 2 手法で検出条件を確立した。これにより、ア
シネトバクター属菌を①A. baumannii IC II、②A. baumannii 非 IC II、③A. baumannii 以外のアシ
ネトバクター属菌の 3 つに分類可能であった。アシネトバクター属の分子疫学解析では、解析し
たアシネトバクター属 866 株のうち、A. baumannii が 645 株（75%）と最も多く、うち 245 株（28%）
が IC II と判定された。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であった。IC II は、アシネトバクター属菌
が送付された 78 施設のうち、36 施設（46%）で分離されていた。 
 
D. 考察 
IC II の多くはカルバペネム感性であり、諸外国で報告されているような多剤耐性株はわずかで
あったが、非 IC II に比べると多剤耐性傾向にあった。IC II の特徴としてフルオロキノロン耐性
を認めた。フルオロキノロン耐性のアシネトバクター属菌が分離された場合には、IC II の可能
性を考え、多剤耐性株の出現により注意が必要と考えられた。 
 
E. 結論 
アシネトバクター属菌の流行株（A. baumannii IC II）の迅速簡便な検出方法を確立した。我が国
では、IC II は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。IC II の多くが非 IC II に
比べて耐性傾向にあり、今後の耐性化に注意が必要と考えられた。 
 
 
添付資料２ 
 
臨床分離菌株の薬剤耐性機構に関する研究 
 
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
トバクター属菌など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＞ 
国内の医療機関で分離されたアシネトバクター属菌、シュードモナス属菌、エンテロバクター属
菌のゲノム配列から、新たなカルバペネム耐性遺伝子 (それぞれ TMB-2、PAM-1、GES-24) を
同定した。国内外の医療機関で分離されたアシネトバクター属菌において、流行株と非流行株の
比較ゲノム解析を行い、流行株が特異的に有し、細菌の拡散に関わる VI 型分泌機構関連遺伝子
を発見した。企業との共同研究にて細菌細胞膜を標的とした新たな抗菌薬の開発を行った。 
 
＜考察＞ 
薬剤耐性菌感染症に対して、既存の薬剤とは異なる作用点を有する新たな治療薬の開発は急務で
あり、本研究で同定した薬剤耐性因子や、流行株特異的な細菌因子は創薬の分子標的となること
が期待できる。 
 
＜結論＞ 
アシネトバクター属菌などの薬剤耐性菌には流行株が存在し、流行株は細菌間競合に極めて強く、
耐性遺伝子や病原遺伝子などの有用な遺伝子をゲノムやプラスミド上に集積させていた。 
 
 
添付資料３ 
 
Helicobacter cinaediに関する研究 
 
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 は免疫不全患者における菌血症の原因菌として，近年その分離報告例が
増加している．また院内感染が疑われる事例も報告されている．しかし，H. cinaedi の分子疫
学的解析方法は確立されておらず，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 H. cinaedi の分子疫学的解析法の確立，薬剤感受性の調査および薬剤耐性機構の解明を研究
の目的とした． 
方法 
分子疫学的解析は pulsed-field gel electrophoresis（PFGE），multilocus sequence typing
（MLST）により行った．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 の PFGE および MLST 法を確立し，アウトブレイク疑い事例において分離された菌株
を解析結果，H. cinaedi の院内感染が示唆される結果を得た．また H. cinaedi 類似の H. 
fennelliaeも H. cinaediと同様に人から人へと伝播することを明らかにした．さらに薬剤感受
性を調査したところ，日本由来の全ての 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を示し，これはそれぞれ GyrA および 23S rRNA 変異によるもの
であった． 
考察 
本研究で確立した分子疫学的解析法は，Helicobacter 属菌による院内感染対策や感染経路解明
に役立つツールとなると考えられた．また本研究で解析した薬剤感受性データおよび耐性機構は
Helicobacter属菌による感染症治療のための有用な情報であると考えられる． 
結論 
H. cinaediおよび H. fennelliaeの分子疫学的解析法を確立し，薬剤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 
H. cinaedi および H. fennelliae は院内感染の原因菌となることが明らかになったことから，
シプロフロキサシンおよびクラリスロマイシン耐性を含めた薬剤耐性の動向を監視する必要が
あると考えられた． 
 
 
添付資料４ 
 
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。 
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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５ 
 

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６ 
 
結核菌の薬剤耐性に関する研究 
 
研究協力者 森 茂太郎（国立感染症研究所 細菌第二部） 
研究協力者 金 玄  （国立感染症研究所 細菌第二部） 
 
目的 
 抗結核薬の１つであるピラジナミドは結核菌の菌体内に取り込まれた後に活性型のピラジン
酸に変換される. ピラジナミドやピラジン酸はニコチン酸やキノリン酸の構造類縁体であるこ
とから, 結核菌の NAD 代謝に影響を与えていることが予想された. そこで, NAD 代謝に関わる酵
素に対するピラジナミド／ピラジン酸の阻害活性と阻害様式について調べるとともに, 得られ
た結果に基づいて新規抗結核薬のデザインを行うことを目的とした. 
 
方法 
 NAD代謝に関与する結核菌由来の2種類の酵素, ニコチン酸ホスホリボシルトランスフェラー
ゼとキノリン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼを精製してその酵素学的諸性質を明らかに
するとともに, ピラジナミド／ピラジン酸による阻害活性を調べた. また, 立体構造情報に基
づいて阻害様式を明らかにするとともに、得られた知見に基づいて新規阻害剤の探索を行った. 
 
結果 
 ピラジナミドはキノリン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼの活性を, ピラジン酸はニコ
チン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼの活性をそれぞれ阻害することを明らかにした. さ
らに, どちらも競合阻害であることを示した. また, 両酵素の活性を阻害する新規阻害剤の候
補として 64 種類の化合物を選択して実際に阻害活性を測定したところ, 弱い阻害活性は認めら
れたが顕著な阻害活性を示す化合物はなかった. 
 
考察 
 NAD 代謝経路がピラジナミドやピラジン酸の作用機序の１つであることが示唆された. また, 
NAD 代謝経路を標的とした新規抗結核薬の開発に向けて, 今後は候補化合物の構造最適化が必
要であることが考えられた. 
 
結論 
 抗結核薬ピラジナミドやその活性型のピラジン酸は結核菌の NAD 代謝経路に影響を与えてい
ることが示唆された. 
 



添付資料７ 
 

厚生労働省院内感染対策サーベイランス運営委員会ワーキンググループ議事録 
 
日 時：平成２５年７月１０日 午前１０時～１２時 
場 所：国立感染症研究所戸山庁舎 共用第三会議室 
出席者 １４名（５０音順 敬称略）： 

運営委員 ８名 
荒川宜親/名古屋大学 
岩田敏/慶應義塾大学病院 感染制御センター 
大久保憲/東京医療保健大学 
大曲貴夫/国立国際医療研究センター病院 
柴山恵吾/国立感染症研究所 
長沢光章/東北大学病院 
針原康/ＮＴＴ東日本病院 
村上啓雄/岐阜大学 

厚生労働省医政局指導課 ２名 
小笠原一希・梶野健太郎 

事務局 ２名 
鈴木里和・大木留美 

キーウェアソリューションズ㈱ ２名 ※オブザーバーとして参加 
古川玲子・中川岳人 

配布資料：別紙のとおり 
 
（１） ２００床未満の医療機関の参加について 

マニュアルを資料１－２に示すように改訂する。改訂は、参加要件としての病床数に関する記載を削
除するのみとする。精度管理など、参加にあたって求められる要件については、マニュアルに具体的
に記載せず、説明会の時に説明することとする。また医療機関特性別の集計を今後検討する。 

（２） 公開情報と還元情報の医療機関特性別集計について 
医療機関特性別の集計を行うため、医療機関特性に関する情報を収集する。 
医療機関特性としては病床数（精神・一般・療養・結核・感染症ごと）および平均在院日数、ICU 病
床数、NICU 病床数を収集することとする。加算１、２の取得の有無は集めない。これらの情報につ
いては、年に１回責任者と担当者が必ず確認を行って最新の情報を入力するように現行システムを改
変する。 

（３） 都道府県別集計について 
検査部門・全入院患者部門については原則、都道府県別データを公開することとする。た
だし、都道府県内の集計対象医療機関数が１の場合は医療機関が特定できる可能性がある
ため、欠損値として公開しない。複数の都道府県を合算したブロック別集計は行わない。
形式としては、現在の公開情報年報と同じ形式（資料５、ただし箱ひげ図は都道府県のデ
ータで作り直す）と日本地図での色分け（資料４）を作成することとする。 
運営委員会で決定した時点で、総務省に変更届を提出する。総務省の審査内容に基づき再
検討を行う。 

（４） 検査部門で集計する菌種、抗菌薬の追加、変更について 
追加菌種 

Enterobacter cloacae 
Enterobacter aerogenes 
Citrobacter freundii 
Citrobacter koseri 
Proteus mirabilis 
Proteus vulgaris 



Neisseria gonorrhoeae（PCG 
追加薬剤 

MRSA→ダプトマイシン 
 E. faecium →ダプトマイシ 
 腸内細菌科、緑膿菌→PIPC/TAZ 
 腸内細菌科→MEPM 
 S. marcescens, Enterobacter  spp. C.freundii 一部 CFPM 
 

 
（５） 検査部門で「特定の耐性菌」として集計する薬剤の追加、変更について 

箱ひげ図等の表から VRSA を外し、空いた枠に CRE（腸内細菌科カルバペネム耐性菌）を加える。
VRSA 分離の無いことは別途記載する。 

（６） 検査部門の SIR 判定を CLSI２００７で継続するかどうかについて 
   現在は CLSI２０１２年バージョンを採用しているのは医療機関全体の３％程度である

ため、現時点での切り替えは時期尚早。１年半後くらいを目途に再検討し、今後３年間
の中で変更時期を探るようになる。 
S. pneumoniae については、髄液検体と髄液検体以外を CLSI2007 と CLSI2013 とでそれぞれ集計し、
その結果により今後の方針を決定する。 

 
（７） CDC の VAP 判定基準の変更にともない、ICU 部門の判定基準も変更するかどうかについて 
   定義の変更については、CDC も変更中であり、環境感染学会も検討中である。まだ検討

する時期ではない。ICU 部門については device day に変更するところから検討するべき
である。 

 
（８） その他 JANIS NICU 部門における児の体重区分に関する検討 

体重区分変更の検討以前に、NICU 部門のサーベイランスの意味合いそのものから検討すべきである。
岩田先生より感染症学会で意見を伺ってもらうことになり、今回は提案に留めた。 



添付資料８ カルバペネム耐性腸内細菌科細菌の注意喚起の事務連絡 
 

 

事 務 連 絡       
平成 25 年 3 月 22 日 

 
都 道 府 県 

各  保健所設置市  衛生主管部（局）御中 
特 別 区 

厚 生 労 働 省医 政 局 指 導 課 
健康局結核感染症課 

 
腸内細菌科のカルバペネム耐性菌について（情報提供及び依頼） 

 
日頃より感染症対策へのご協力を賜り厚くお礼申し上げます。 

 最近、海外からの腸内細菌科の新型のカルバペネム耐性菌の輸入事例が報告されており

ます。現在のところ、これらの耐性菌が国内で広がっている状況ではありませんが、輸入

例を端緒に国内で感染拡大が起こらないよう、院内感染対策を実施することが重要です。

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）等を参考に貴管下の医療施設に対策をお願いしているところ

です。 
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の耐性菌の

スクリーニングを実施するなど、特段のご留意いただき、カルバペネム耐性菌等が入院患

者より分離された際は下記 Q&A を参考に適切な院内感染対策を講じるとともに、アウト

ブレイクが疑われる場合は速やかに保健所に報告するよう、貴管下医療施設に対する周知

方、お願いいたします。 
なお、カルバペネム耐性菌や多剤耐性菌が分離された場合は、遺伝子解析等の詳細な解

析について、引き続き、国立感染症研究所に相談することができますので、地方衛生研究

所及び貴管下医療施設への周知方、よろしくお願いいたします。 

 
 
 
○連絡先 

国立感染症研究所 細菌第二部  
E メール taiseikin@nih.go.jp  

 



添付資料９ 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 
 

 



 
 

医政地発１２１９第１号 

平成２６年１２月１９日 

 

 

     都道府県 

各   政令市   衛生主管部（局）長 殿 

     特別区 

 

 

厚生労働省医政局地域医療計画課長    

（ 公  印  省  略 ）     

 

 

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。 


