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I. 厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

平成 30 年度総括研究報告書 

医療機関等における薬剤耐性菌の感染制御に関する研究 

 

研究代表者：栁原 克紀（長崎大学大学院・医歯薬学総合研究科・教授） 

 

  

研究要旨 

 メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）や多剤耐性緑膿菌（MDRP）等

の多剤耐性菌の感染症は、従来から大きな問題となっており、解決すべ

き重要な課題である。最近では ESBL 産生菌やカルバペネム耐性腸内細

菌科細菌（CRE）も増加している。本研究では、国内医療機関でのそれ

らの多剤耐性菌の蔓延を防止するために内外の知見を集約し、個々の医

療機関がマニュアルなどを作成する際に参考となる資料や指針を提供す

るものである。その目的を完遂するために、①医療機関における薬剤耐

性菌の現状、②分子生物学的手法で同定した Acinetobacter菌血症症例

の解析、③医療機関等における感染制御、④医療機関における抗菌薬の

使用実態について検討を行った。また、疫学情報の活用について⑤多剤

耐性アシネトバクター属菌、バンコマイシン耐性腸球菌のサーベイラン

スの検討を行った。そして、医療関連感染対策を実施するための支援ツ

ールとして地域連携ネットワークだけでなく広く情報を提供するため

に、長崎大学病院検査部のホームページに本研究班の研究成果を公表す

るためのホームページを作成した。 

分担研究者 

大石 和徳（国立感染症研究所・感染症疫学センター・センター長） 

賀来 満夫（東北大学大学院・医学系研究科・教授） 

三鴨 廣繁（愛知医科大学大学院・医学研究科・教授） 

山本 善裕（富山大学大学院・医学薬学研究部・教授） 

泉川 公一（長崎大学大学院・医歯薬学総合研究科・教授） 

大曲 貴夫（国立国際医療研究センター・国際感染症センター・センタ

ー長） 
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A. 研究目的 

 メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）や多剤耐性緑膿菌（MDRP）

等の多剤耐性菌の感染症は、従来か

ら大きな問題となっており、解決す

べき重要な課題である。最近では

ESBL 産生菌やカルバペネム耐性腸

内細菌科細菌（CRE）も増加してお

り、わが国でもアウトブレイク事例

が散見される。本研究では、国内医

療機関でのそれらの多剤耐性菌の蔓

延を防止するために内外の知見を集

約し、個々の医療機関がマニュアル

などを作成する際に参考となる資料

や指針を提供するものである。加え

て、行政機関を含め地域連携ネット

ワークを通じて医療関連感染対策を

実施するための支援ツールを提案す

る。 

  

 目的完遂のために、平成 30 年度

に行った研究を以下に示す。 

 

研究 1：医療機関における薬剤耐性

菌の現状に関する研究 

研究2：分子生物学的手法で同定した

Acinetobacter 菌血症症例の解析 

研究3：医療機関等における感染制御

に関する研究 

研究 4：医療機関における抗菌薬の

使用実態に関する研究 

研究5：多剤耐性アシネトバクター属

菌、バンコマイシン耐性腸球菌のサ

ーベイランスの検討 

 また、医療機関がマニュアルなど

を作成する際に参考となる資料や指

針として、地域連携ネットワークを

通じて医療関連感染対策を実施する

ための支援ツールとしてホームペー

ジの作成を行った。 

 

B. 研究方法 

研究 1. 医療機関における薬剤耐性

菌の現状に関する研究 

 東北大学病院、国立国際医療研究

センター病院、富山大学附属病院、

愛知医科大学病院、長崎大学病院か

ら平成 28 年度に収集し平成 29 年度

に薬剤感受性試験を行った MRSA お

よび CRE の遺伝子解析を行った。 

 

研究 2. 分子生物学的手法で同定し

た Acinetobacter 菌血症症例の解析 

 生化学的性状に基づいた通常の検

査で Acinetobacter 属として分離同

定された菌株を塩基配列(rpIL-rpoB 

spacer, rpoB Zone 1)と OXA-51-PCR

により再同定し、診療録を元に

subspecies毎の臨床像の差異がない

かを後方視的に検討した。 A. 

baumannii （ Ab ）  14 例 、 A. 

nosocomialis （ An ）  12 例、 A. 

ursingii（Au） 6 例、A. seifertii

（As） が検討対象となった。 
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研究 3. 医療機関等における感染制

御に関する研究 

 平成 29 年度のアンケート調査の

回答があった感染対策地域連携加算

1施設 107 施設、同 2施設 56 施設を

対象に新たなアンケート調査を行っ

た。 

 

研究 4. 医療機関における抗菌薬の

使用実態に関する研究 

2017 年度に収集・解析した国内 5

施設における 2012 年度から 2016 年

度までの過去 5年間の注射用抗菌薬

の AUD (Antimicrobial Use 

density)および DOT(Days of 

therapy)と耐性菌検出の状況の年度

毎の相関について、IBM SPSS 

Statistics V25 を用いて解析し

た。 

 

研究 5. 多剤耐性アシネトバクター

属菌、バンコマイシン耐性腸球菌の

サーベイランスの検討 

 感染症法上の届出義務がある

感染症発生動向調査（National 

Epidemiological Surveillance 

of Infectious Disease: 

NESID）と任意参加の厚生労働省

院内感染対策サーベイランス

（Japan Nosocomial Infections 

Surveillance: JANIS）に関し、

国内での検出が少ない多剤耐性

アシネトバクター（Multidrug-

resistant Acinetobacter: 

MDRA）を例に公衆衛生上の活用

法を整理した。 

また、薬剤耐性菌の疾病負荷の検

討として、JANIS 検査部門での血液・

髄液検体からの VRE の検出について

検討を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 医療機関における薬剤耐性菌の現

状に関する研究では、すでに同意能

力がない、死亡している、通院して

いない研究対象者も含まれると考え

られるため、研究の概要について情

報公開を行い、研究が実施されるこ

とについて研究対象者または代諾者

が拒否できる機会を保障した（長崎

大学病院倫理委員会許可番号：

16072509）。 

 

研究結果 

研究 1. 医療機関における薬剤耐性

菌の現状に関する研究 

 MRSA の SCCmec typing では、

SCCmec I が 18 株（5.2%）、II が

119 株（34.7%）、III が 5 株

（1.5%）、IV が 192 株（56.0%）、

untypable が 9 株（2.6%）であり、

SCCmec type IV が最も多かった。

施設毎の SCCmec type でも、5施設
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中 4施設で SCCmec IV の割合が最も

高かった。 

 各施設で CRE と判定された 95 株

の遺伝子解析を行ったところ、95

株中 16 株（16.8%）がカルバペネマ

ーゼ遺伝子を保有しているカルバペ

ネマーゼ産生腸内細菌科細菌

（CPE）であった。CPE16 株のう

ち、15 株が IMP-1、1 株が NDM およ

び OXA-48 を保有していた。CRE に

占める CPE の割合は、0%〜87.5%と

施設によって異なっていた。 

 

研究 2. 分子生物学的手法で同定し

た Acinetobacter 菌血症症例の解析 

Charlson Comorbidity Index

（CCI）平均は、Ab 群 3.29、An 群

2.08、Au 群 3.50、As 群 3.00、Pitt 

bacteremia score (PBS)は Ab 群

1.50、An 群 2.67、Au 群 2.17、As

群 6.33 で、As の PBS は Ab

（p=0.006）、Au 群（p=0.038）、An

群（p=0.06）と比べて高かった。肺

炎は、Ab 群のみに存在した。患者

背景として Au 群に悪性腫瘍の頻度

が多い傾向があった（Au 群 83% 

versus 非 Au 群 34%, p=0.064）。薬

剤感受性は各群に大きな差はなく

14 日死亡率は全体で 14％であった

が、各群間に差はなかった。 

 

研究 3. 医療機関等における感染制

御に関する研究 

加算 1 施設では CRE と CPE を区別

して報告している施設が全体の

54.2%であったのに対し、加算 2施設

では、区別して報告している施設は

6 施設（19.4%）にとどまっていた。

CPEを報告している施設の約半数が、

カルバペネマーゼ産生の確認をmCIM

法にて行っていた。また、メタロ-β-

ラクタマーゼ産生検出に遺伝子検査

を用いている施設は全体の 17.9%で

あり、そのほとんどは加算 1 施設で

あった。 

加算 1施設 72 施設のうち、抗菌薬

適正使用支援チーム（AST）加算を取

得している施設は 59 施設(81.9%)で

あった。AST活動における専従職種に

ついては、看護師で申請している施

設が 74.6%と薬剤師で申請している

16.9%を大幅に上回った。一方で、「ど

の職種が AST 活動の専従職種として

相応しいか？」という設問に対して、

93.2%の施設が薬剤師と回答してお

り、現場での薬剤師不足が明らかと

なった。 

 

研究 4. 医療機関における抗菌薬の

使用実態に関する研究 

 緑膿菌における MDRP の割合、大腸

菌における ESBL の割合、Klebsiella 

pneumoniae における ESBL の割合、K. 

oxytoca における ESBL の割合、
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Proteus mirabilis における ESBL の

割合、大腸菌・クレブシエラ属・P. 

mirabilis における ESBL の割合、カ

ルバペネム耐性腸内細菌科細菌の検

出数、Staphylococcus aureus におけ

る MRSA の割合と正の相関を認めた

因子は年度毎に異なっており、全体

として抗菌薬使用量と特定の耐性菌

の割合に相関関係は認められなかっ

た。 

 

研究 5. 多剤耐性アシネトバクター

属菌、バンコマイシン耐性腸球菌の

サーベイランスの検討 

疾病負荷は NESID（2015 年 37 例、

2017 年 28 例）、JANIS 全入院患者部

門（2015 年 2 例、2017 年 1 例）は報

告数が少なく代表性に課題があり、

地理的解析は困難であった。JANIS検

査部門の 2017 年のデータを見ると、

MDRA 分離患者数は 200 床以上の医療

機関ではやや減少し、200床未満の医

療機関では報告を認めなかった。

MDRA の報告は NESID、 JANIS 検査部

門、全入院患者部門いずれにおいて

も稀であり、1例の報告がアウトブレ

イクとしての性質を持っていた。ま

た、VRE 血流感染症に関しては、血液

培養からの VRE 分離菌数を、菌種毎

に重複処理を行い、耐性割合（血液培

養 VRE 分離患者数／血液培養腸球菌

分離患者数）を示すことで、それら菌

種による VRE 感染症の疾病負荷を見

積もることが可能であることが明ら

かとなった。 

 

 本研究では、医療機関がマニュア

ルなどを作成する際に参考となる資

料や指針を提供することも目的とな

っており、医療関連感染対策を実施

するための支援ツールとしてこれま

での研究成果を公開した（図）。地域

連携ネットワークだけでなく広く情

報を提供するために、長崎大学病院

検査部のホームページに本研究班の

研究成果を公表するためのホームペ

ージを作成した。本ホームページに

ついては、研究代表者および研究分

担者が所属する地域連携ネットワー

クを通じて周知を行なっている。 

 

C. 考察 

 医療機関における薬剤耐性菌の現

状に関する研究では、MRSA および

CRE の遺伝子解析を行った。MRSA に

ついては、全国的に市中感染型 MRSA

である SCCmec type IV が院内感染型

MRSA である SCCmec type II よりも

多く検出されていることが明らかと

なった。本研究の結果から、MRSA に

ついては全国で同じような特徴の菌

が拡散している可能性が示唆された。

また、CREの遺伝子解析でも全国的に

は IMP-1 型βラクタマーゼ産生腸内
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細菌科細菌が検出されていることが

明らかとなった。CPE は CRE の 16.8%

と少ないない菌株数が検出されてい

た。しかし、医療機関等における感染

制御に関する研究で CRE について

CPE と non-CPE を区別して報告して

いない施設も一定数あることが明ら

かとなった。CPE と non-CPE は伝播

経路に違いもあるため、CPE と non-

CPE を区別して報告できるような体

制を整えることが重要であると考え

られる。 

 Acinetobacter 菌血症症例の分子

生物学的手法では、菌種によって感

染症発症部位や患者背景が異なるこ

とが明らかとなった。Acinetobacter

属は従来法では菌種レベルでの同定

が難しいが、本研究の結果から、今後

は菌種レベルまで同定する必要性が

あると考えられた。また、NESID や

JANIS などのサーベイランスにおい

ても、菌種レベルでの検討を考慮す

る必要がある。 

 また、本研究では抗菌薬の使用量

と薬剤耐性菌の割合に相関関係があ

るのか検討したが、明らかな相関関

係は認められなかった。抗菌薬使用

によって、一定の確率で薬剤耐性菌

が出現することは in vitro や in 

vivoの検討で明らかとなっているが、

出現した薬剤耐性菌が拡散していく

までは一定のタイムラグがあること

が予想される。そのため、5年単位な

ど長期間での抗菌薬使用量と薬剤耐

性菌の割合について統計学的検討を

行うなど、他の方法での検証が必要

と考えられる。 

 

D. 結論 

 我が国における薬剤耐性菌、感染 

制御、抗菌薬の使用についての現状 

が明らかとなった。本研究の成果を

ホームページで公開しており、これ

らの成果を用いて医療機関がマニュ 

アルなどを作成することが期待され

る。 

 

E. 健康危険情報 

 なし 
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