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分子疫学的情報を活用した薬剤耐性菌対策地域連携に関する研究 

研究分担者 八木 哲也 名古屋大学大学院 医学系研究科 臨床感染統御学分野 教授 

研究要旨 

地域連携サーベイランスで収集したカルバペネマーゼ産生 E. cloacae complex株について，

MLST による分子疫学的解析とプラスミド解析を行ったところ，この地域で主流となっている

ST78 の株が地域内の複数の病院に拡がっていることが判明した．愛知県のネットワークで検

出されたユニークな薬剤耐性プロファイルを示した E. cloacae complex 4株と大阪で検出され

た 1株を解析したところ，前 4株は IMI-9産生後者は IMI-1産生 E. bugandensisと同定され

た．高齢者施設入居者や在宅医療を受けている高齢者では，約 25%に ESBL 産生菌の継続的な

保菌が見られた．継続的に保菌されているのは，約半数は同じ遺伝型で，約半数は異なる遺伝

型の株であった．継続保菌率は時間が経つと共に低下していくと考えられた． 

いずれも，耐性菌の詳細な薬剤耐性機序や分子疫学的解析を加えることにより，地域での薬

剤耐性菌対策に活かせる情報が得られることが分かった． 

A．研究目的 

 薬剤耐性菌対策は国の AMR 対策アクショ

ンプランに基づき継続的に取り組むべき課題

であるが，この課題解決には，単施設の対策だ

けでは不十分で，地域連携で情報共有し足並み

をそろえた対策が必要となる．その際に，薬剤

耐性菌の耐性機序や，分子疫学的解析を行い情

報共有することが重要である．本研究では，愛

知県の地域連携サーベイランスをベースに収

集したカルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌

（CPE）株などの薬剤耐性菌について詳細な

薬剤耐性機序や分子疫学的解析を加えること

により，地域での薬剤耐性菌対策に活かせる情

報が得られるかを検証する． 

 

B．研究方法 

1) 地域連携で収集されたカルバペネマーゼ産

生 E. cloacae complex株の検討 

 2015 年から 2019年の間に地域連携で収

集されたカルバペネマーゼ産生 E. cloacae 

complex12 株について MinION，そして

MiSeq を用いて NGS 解析を行い，それぞ

れの菌株が持つ，薬剤耐性因子とプラスミ

ド を 解 析 す る と 共 に ， Multi Locus 

Sequence Typing (MLST)による分子疫学

的解析を行った． 

 

2) ユニークな感受性パターンを示す E. 

cloacae complex株の検討 

 名大病院を含む 3施設から，Meropenem，

Imipenem に高度耐性であるが，ペニシリ

ン系，セファロスポリン系薬に感受性を示

すE. cloacae complex株が 4株見つかった．

これらの株に加え，大阪の病院で検出され

た同様の薬剤耐性プロファイルを示す E. 

cloacae complex株を加え，その耐性機序，

MLST，亜種同定を行った． 

 

3) 名古屋市内の高齢者施設に入所中または在

宅医療を受けている高齢患者の継続的薬剤
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耐性菌保菌についての研究 

名古屋市内の高齢者施設入所中または在

宅医療を受けている高齢患者 80 名につい

て，3-9か月の期間を開けて便検体を採取し，

第 3 世代セファロスポリン耐性菌の保菌状

況を調査した．2 回の保菌調査で保菌陽性

であった菌株について POT 法による分子

疫学的解析を行った．また継続的に保菌状

態であるリスク因子について解析を行った． 

 

（倫理面への配慮） 

 1）2）の研究は地域連携サーベイランスで収

集された菌株を用いた研究であり，患者の臨床

情報や検体を取り扱わない研究であるが，名古

屋大学医学部附属病院生命倫理委員会の倫理

審査で承認を受けたのちに研究を行った．（承

認番号：2017-0396） 

3)の研究は患者の臨床情報や検体を取り扱

う研究であり，名古屋大学医学部附属病院生命

倫理委員会の倫理審査で承認を受けたのちに

研究を行った．（承認番号 2015-0196） 

 

C．研究結果 

1) MLST の結果では，カルバペネマーゼ産生

E. cloacae complex 株は ST78 がこの地域

で拡散していることが判明した．最も検出

が多かったのは病院 Aであったが，2015年

には病院 Dで，2018年では病院 Jで，2019

年には病院Hで検出されていた（表 1）．プ

ラスミドと耐性因子のプロファイルを見る

と，ST78では，病院 Aと Hで検出されて

いる株のプラスミドや耐性プロファイルが

類似していたが，病院 Dで検出された株は

プラスミドがなく，耐性因子は染色体に

integrate されている可能性が考えられた．

病院 J の株は ST は同じであるが耐性因子

やプラスミドのプロファイルが異なってい

た．ST25と ST29の株は遺伝的には非常に

近縁であった（表 2）． 

2) 愛知県の地域連携で検出されたユニークな

薬剤耐性プロファイルを示した E. cloacae 

complex 4株は IMI-9産生 E. bugandensis

と同定された．大阪で分離されたE. cloacae 

complex 株を解析すると，我々の地域で検

出された株とは STが異なり，IMI-1を産生

していた（表 3）．菌種の同定ではやはり E. 

bugandensisであった（図 1）． 

3) 高齢者施設入居者または在宅医療サービス

を受けている高齢者 80名について，3-9か

月の間隔をあけて便検体を採取して，第 3

世代セファロスポリン薬耐性菌をスクリー

ニングしたところ，20名が継続的に保菌状

態であった．菌種同定と薬剤耐性機序の解

析によると，その多くは CTX-M-9型 ESBL

産生大腸菌であり，カルバペネム耐性菌は

検出されなかった．POT法により分子疫学

的解析を行うと，20例中 11例（55%）は同

じ遺伝型の株であった．同じ高齢者施設内

の異なる患者でも同じ遺伝型の株が見られ

ており，施設内での水平伝播が示唆された

（表 4）．い回目の保菌調査が陽性となった

患者で 2 回目に再び耐性菌保菌されている

かどうかを解析してみると，2 回目の保菌

調査までの間隔が長くなるほど，2 回目の

保菌陽性率が減少することが認められた

（図 2）． 

 

D．考察 

1）地域連携サーベイランスで収集したカルバ

ペネマーゼ産生 E. cloacae complex株につ

いて，MLSTによる分子疫学的解析とプラ

スミド解析を行ったところ，この地域で主

流となっている ST78 の株が地域内の複数

の病院に拡がっていることが判明した．詳

細な解析によれば，同じ ST の株でもプラ

スミドのプロファイルが異なるものもあ

り，単に患者移動による施設間伝播という

事ではなく，何らかの形で人に親和性のあ
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るクローンである ST78 が拡がっているこ

とが示唆された． 

2）IMI 型カルバペネマーゼは E. cloacae 

complexに見いだされた染色体性カルバペ

ネマーゼの一つであったが，最近プラスミ

ド性のものも見出されてきており，E. coli

や K. varicola などから検出された報告が

ある．今回大阪株を加えて解析したところ

では，おそらくプラスミド性の IMI型カル

バペネマーゼは E. bugandensis 保有され

ているものと推定された． 

3）高齢者施設や在宅医療を受けている高齢者

では，約 25%に ESBL 産生菌の継続的な保

菌が見られた．これらの継続的保菌者は遺

伝的に同じ株を保菌しているわけではな

く，約半数は異なる遺伝型の株であった．

継続保菌率は時間が経つと共に低下して

いくと考えられた． 

 

E．結論 

1），2），3）いずれにおいてもサーベイラン

スで検出された耐性菌について，詳細な耐性機

序の解明と分子疫学的解析を加えることによ

り，地域での感染対策を行う上で有益な情報が

得られることが分かった． 
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