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入院時の患者における
抗菌薬耐性腸内細菌の保菌状況
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in patients following admission screening
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要　　旨

［目的］入院時の患者糞便試料より分離された腸内細菌に対して各種抗菌薬の感受性および遺伝学的性状を調査し、
入院時の患者における抗菌薬耐性腸内細菌の保菌状況について明らかにした。

［方法］2017 年 5 月～ 2018 年 3 月に東京都および北海道の地域中核病院において入院時の患者 63 名を対象に
同意を得て糞便を採取後、抗菌薬含有培地にて培養し、検出された腸内細菌に対して Clinical and Laboratory 
Standards Institute（CLSI）の国際標準法を用いてカルバペネム耐性腸内細菌科細菌（Carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae: CRE）および Extended-spectrum β-lactamases（ESBLs）産生菌の同定を行い、耐性因子
の解析を行った。なお、入院時の患者とは、入院から 48 時間以内の患者とした。

［結果］対象とした 63 例よりカルバペネム系抗菌薬耐性腸内細菌が 2 例、第 3 世代セフェム耐性の腸内細菌が 6
例より検出され、そのうち CRE および ESBLs 産生株はそれぞれ 1 株および 4 株検出された。CRE はカルバペネ
マーゼ非産生性かつ IMP, VIM 遺伝子の主要な関連遺伝子の保有は認められず、耐性因子の特定はできなかった。
ESBLs 産生株 4 株は日本の医療機関の院内感染の原因菌として主要なタイプである CTX-M 型に分類された。

［結論］入院時患者において、カルバペネム系抗菌薬耐性菌が 3.2％（CRE は 1.6％）、第三世代セフェム耐性菌が 9.5％
（ESBLs 産生菌は 6.3％）の割合で認められ、市中に各種抗菌薬耐性株を保有する患者が存在することが明らかと
なった。このことは入院を契機に耐性菌が医療機関へ持ち込まれる可能性があるため、患者と接触する機会の多
い看護職は、この実態を認識するとともに、標準予防策の徹底および必要に応じて接触感染対策を行い、感染制
御活動を徹底する必要があると考えられた。
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Ⅰ．緒言

　近年、日本に限らず世界において抗菌薬耐性菌
（Antimicrobial resistance: AMR）の増加が問題となっ
ている。AMR の中でも、特にその発生動向が注視さ
れているのは腸内細菌である。腸内細菌は健常人にお
ける感染症の起炎菌として分離される一方、高齢者や
新生児、抗がん剤やステロイド治療などによって免疫
機能が低下した日和見状態にある患者に感染症を引き
起こすことも多い。腸内細菌による感染症の治療に
は、ペニシリン系やセフェム系などのβ-ラクタム系
抗菌薬や、ニューキノロン系抗菌薬などが汎用されて
きた。しかし、1983 年に Knothe ら 1）が cefotaxime

（CTX）、cefoxitin（CFX）、cefamandole（CMD）およ
び cefuroxime（CXM）に対する伝達性の耐性を示す
extended-spectrum β-lactamases（ESBLs）産生菌を
報告して以降、このような耐性菌が次々と発見される
ようになった。プラスミドによって伝達される耐性遺
伝子は、菌種を越えて伝播するため、各種病原菌への
拡大が危惧されている。よって、これらの耐性菌を同
定する上で耐性因子を解析することは重要とされてい
る。1995 年には日本国内で初めて、Ishii ら 2）によっ
て臨床材料から分離された ESBLs 産生Escherichia 
coli が報告され、その後の国内における大規模サーベ
イランス 3）4）5）では、ESBLs 産生菌の分離率が増加
傾向にあることが明らかになっている。
　感染症の起炎菌が ESBLs 産生菌の場合、多くのβ- ラ
クタム系薬は加水分解されてしまうため、治療が無
効化してしまう。そこで“Last resort（最後の切り札）”
として使用されるのが、ESBLs に安定とされるカル
バペネム系抗菌薬である。しかし、カルバペネマー
ゼを産生することにより、カルバペネム系抗菌薬さ
えも加水分解してしまうカルバペネマーゼ産生菌に
よる感染症が報告されるようになった。カルバペネ
マーゼ産生菌を含むカルバペネム耐性腸内細菌科細
菌（Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae: CRE）
はフルオロキノロン系やアミノ配糖体系の抗菌薬に対
しても耐性を有していることが多く、有効な抗菌薬の
選択肢は限られ治療に難渋する。そのため CRE によ
る血流感染症を起こした場合、カルバペネム系抗菌

薬感受性菌による血流感染症に比較して死亡率が高
くなることが報告されており 6）、Centers for Disease 
Control and Prevention（CDC）は CRE による血流
感染症を起こすとその死亡率は 50% にまで及ぶこと
を指摘した 7）。
　感染拡大を防止するためには「病原体を持ち込まな
い・持ち出さない・広げない」ことによる感染経路の
遮断が必要である。しかし、これまで抗菌薬耐性腸内
細菌は主に抗菌薬が多用される医療機関において発生
すると考えられていたため、入院中の患者においては
標準予防策を基本とし、抗菌薬耐性腸内細菌による感
染症が確認された後に接触感染対策へと変更する「病
原体を広げない」対策に主眼が置かれてきた。しかし
ながら、当該菌が入院歴や抗菌薬使用歴のない感染
症患者からも分離されることが報告されており 8）、す
でに市中に広く拡散していることが推測されるため、
病原体を「持ち込まない」ための対策も重要である。
AMR を保菌し入院した場合、各種医療行為や患者の
状態変化などに伴う菌交代現象により AMR による内
因性感染が生じ治療に難渋する可能性や、院内に伝
播し院内感染を引き起こす危険性がある。そのため、
医療従事者は患者入院時に医療機関へ持ち込まれる
AMR の存在を認識し、有効な感染症治療および感染
拡大防止策を講ずる必要がある。
　すでに、入院時患者に対して抗菌薬耐性腸内細菌を
含む抗菌薬耐性菌に関する入院時監視培養を行い、その
後の感染拡大予防策に有効であったとの報告もある 9）。
しかしながら、これまで入院時患者における抗菌薬耐
性腸内細菌の保菌に関する詳細な報告は少なく、その
実態は明らかになっていない。以上の背景より、入院
時患者の糞便より腸内細菌を分離し、入院時における
患者の抗菌薬耐性腸内細菌の保菌状況および当該菌の
耐性遺伝子について解析し検討を行った。

Ⅱ．対象と方法

1．対象

　2017 年 5 月～ 2018 年 3 月に東京および北海道の地
域中核病院において、入院時の患者 63 名より同意を
得て糞便を採取した。研究協力者は検査や治療のため
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に糞便検査を要すると医師が判断した患者のうち、糞
便採取後に本研究の説明を行い同意を得た者とし、入
院から 48 時間以内の患者を対象とした。

2．抗菌薬感受性の測定

　糞便中の抗菌薬耐性腸内細菌の選択を目的に、
cefpodoxime（CPDX）および meropenem（MEPM）
を含有させた CHROMagar Orientation 培地で培養
を行い、腸内細菌を推測する集落のうち肉眼的に異
なる集落を 1 ～ 4 個釣菌し、BD Phoenix（NMIC/
ID-208）にて菌種の同定を行った。腸内細菌の菌種
に同定された菌株について、Clinical and Laboratory 
Standards Institute（CLSI）M100-S26 の方法に準じ
たディスク拡散法 10）により、MEPM、ceftazidime

（CAZ）、CTX に対する感受性を測定し、同 CLSI の
基準により、感受性以外の中間耐性および耐性に分
類される菌株を抽出した。この菌株に対し、CLSI 
M100-S26 に準じ、微量液体希釈法にて各種抗菌薬の
最小発育阻止濃度（Minimum Inhibitory Concentration: 
MIC） を 測 定 し た。 抗 菌 薬 は imipenem（IPM）、
MEPM、cefmetazole（CMZ）、ceftriaxone（CTRX）、
CAZ、CAZ/clavulanic acid（CVA）、CTX、CTX/
CVA、cefepime（CFPM）、ciprofloxacin（CPFX）、
piperacillin（PIPC）/tazobactam（TAZ）、amikacin

（AMK）の 12 薬剤とした。なお、感受性の判定は同
CLSI の基準を用いた。
　また、微量液体希釈法による MIC 値が耐性を示
した菌株について、CAZ、CTX、CTRX のいずれか
に耐性を示すものを第三世代セフェム抗菌薬耐性、
IPM、MEPM のいずれかに中間耐性および耐性を示
すものをカルバペネム系抗菌薬耐性、CPFX に耐性を
示すものをフルオロキノロン系抗菌薬耐性と分類し
た。なお、CRE の判定は厚生労働省のガイドライン 11）

に準じた。
　各種抗菌薬耐性菌に対する耐性遺伝子の検索に
つ い て、ESBL 遺 伝 子（TEM、SHV、CTX-M） は
Dallenne ら 12）、カルバペネム系抗菌薬耐性遺伝子

（IMP-1 and -2、VIM-1 and -2、KPC）は Queenanら13）、
AmpC 型β-lactamase 遺伝子（ACT-1、MIR-1、CMY 
and LAT、FOX-1 to -5、DHA-1 and -2、ACC-1 and -2）

は Jones ら 14）の方法に従い PCR 法にて検出し、型別
を行った。フルオロキノロン系抗菌薬耐性菌について
は、Weigel ら 15）の方法に従い、gyrA 遺伝子を PCR
法にて増幅後、キノロン耐性決定領域の塩基配列の決
定を行い、アミノ酸の変異を確認した。
　また、カルバペネム系抗菌薬耐性菌と考えられた菌
株について、耐性菌検出用ディスクメルカプト酢酸ナ
トリウム（sodium mercaptoacetate: SMA）含有ディ
スクのメタロ-β-ラクタマーゼ SMA‘栄研’（栄研化
学）および IPM、CAZ を用いて、メタロ -β-ラクタマー
ゼ産生性を確認した。また、MEPM を用いた mCIM
テスト16）により、カルバペネマーゼ産生性を確認した。

Ⅲ．倫理的配慮

　本研究は東邦大学看護学部倫理審査委員会での審査
を受け承認を得た（承認番号：28030）。研究開始に先
立ち、共同研究機関の責任者の同意を書面にて取得し
た。また、研究協力者に対して書面と口頭で研究方法
について説明し、研究協力は自由意思によって断るこ
とができること、研究途中に断っても不利益を被るこ
とは一切ないことも説明し、研究協力および糞便試料
の提供に関する同意を書面にて取得した。
　糞便試料は共同研究機関において連結可能匿名化さ
れ、識別番号を付記したものを供与された。

Ⅳ．結果

　共同研究機関において 63 試料の糞便試料を収集し、
糞便試料の培養、同定により 81 株の腸内細菌が分離
された。抗菌薬耐性菌スクリーニングによって得られ
た第三世代セフェム耐性およびカルバペネム系抗菌薬
耐性の可能性がある 7 株の腸内細菌の菌種、および各
種抗菌薬に対する感受性を表 1 に示した。また、これ
らの感受性によって判定した各種抗菌薬耐性腸内細菌
の検出数を表 2 に示した。
　カルバペネム系抗菌薬（IPM、および MEPM）の
うち、IPM の MIC が 4μg/mL の耐性を示した株が
1 株（菌株 No. 20）、2μg/mL の中間耐性を示した株
が 1 株（菌株 No. 14）認められた。また、この 2 株
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の CMZ の MIC はそれぞれ 8μg/mL、および＞ 64 μg/
mL を示し、菌株 No. 14 は厚生労働省の CRE 感染
症の届け出基準に従い CRE と判定された。菌株 No. 
14 を除く 6 株は、第三世代セフェムの CAZ、CTX、
CTRX のいずれかに耐性を示し、第三世代セフェム
耐性菌と判定された。このうち、E. coli と同定された
菌株 No. 18、19、23 および 33 の 4 株は、CAZ また
は CTX の MIC とクラブラン酸含有薬剤の MIC の差
から、ESBLs 産生菌と判定された。ESBLs 産生菌と
判定された 4 株のうち 3 株は、フルオロキノロン系で
ある CPFX に対しても耐性を示した。糞便試料全体
では 3.2% よりカルバペネム系抗菌薬耐性菌が、9.5%
より第三世代セフェム耐性菌と判定された腸内細菌が
分離された。
　本研究で得られた抗菌薬耐性腸内細菌 7 株の抗菌
薬耐性パターンと耐性因子を示した（表 3）。CRE と
判定された菌株 No. 14 の Enterobacter cloacae は、
IPM と CMZ に耐性を示したが、耐性因子は不明で
あった。カルバペネム系抗菌薬耐性菌と判定された菌
株 No. 20 のMorganella morganii は、第三世代セフェ
ムのCAZ、CTX、CTRXに対しても耐性を示しており、
AmpC 型β-ラクタマーゼ遺伝子である DHA が検出

された。また、第三世代セフェム耐性菌と判定された
6 株について、すべての菌株が CTRX および CTX に
耐性を示した。このうち 3 株はフルオロキノロン系抗
菌薬の CPFX にも同時耐性を示し、ESBLs 産生遺伝
子の CTX-M-9 group の保有および、gyrA における
アミノ酸変異が確認された。第三世代セフェム耐性菌
と判定された菌株 No. 47 のEscherichia hermannii に
ついては、AmpC 型β-ラクタマーゼ遺伝子の CMY/
LAT が確認されており、今回解析した菌株で唯一
PIPC/TAZ に対して耐性を示した。

Ⅴ．考察

　本研究では患者の入院時における糞便 63 試料のう
ち、カルバペネム系抗菌薬耐性菌が 2 試料 （3.2％）、
うち厚生労働省の CRE 感染症の届け出基準に準じた
CRE が 1 試料（1.6％）で認められた。日本において
入院時患者におけるカルバペネム系抗菌薬耐性菌の
保菌に関するデータはほとんどなく、その実態は明
らかになっていない。厚生労働省院感染対策サーベ
イランス（Japan Nosocomial Infections Surveillance: 
JANIS）は、各種臨床検体より腸内細菌が分離され

表1．入院時患者糞便試料から分離された抗菌薬耐性菌の各種抗菌薬に対する感受性

菌株 No.

14

18

19

20

23

33

47

IPM

2（I）

0.125

0.25

4（R）

0.125

0.125

0.5

MEPM

0.125

≦0.06

≦0.06

0.25

≦0.06

≦0.03

≦0.06

CMZ

>64（R）

1

2

8

2

0.5

>64（R）

CTRX

0.5

>128（R）

>128（R）

32（R）

>128（R）

>128（R）

128（R）

CAZ

0.25

32（R）

8（I）

128（R）

8（I）

8（I）

128（R）

CAZ/CVA

0.25

0.25

0.25

128

0.25

0.12

128

CTX

0.25

>128（R）

>128（R）

32（R）

>128（R）

>128（R）

128（R）

CFPM

≦0.06

128（R）

16（R）

0.12

128（R）

8（I）

1

CPFX

≧0.06

0.5

64（R）

≧0.06

64（R）

32（R）

0.12

PIPC/ TAZ

2

4

4

0.5

2

4

128（R）

AMK

1

2

4

4

8

4

1

抗菌薬耐性

カルバペネム系抗菌薬耐性（CRE） 

   
第三世代セフェム耐性（ESBLs） 

第三世代セフェム耐性（ESBLs）
フルオロキノロン系抗菌薬耐性

カルバペネム系抗菌薬耐性
第三世代セフェム耐性

第三世代セフェム耐性（ESBLs）
フルオロキノロン系抗菌薬耐性

第三世代セフェム耐性（ESBLs） 
フルオロキノロン系抗菌薬耐性

第三世代セフェム耐性

（I）: 中間耐性　（R）: 耐性
IPM: imipenem　MEPM: meropenem　CMZ: cefmetazole　CTRX: ceftriaxone　CAZ: ceftazidime　
CAZ/CVA: ceftazidime/clavulanic acid　CTX: cefotaxime　CTX/CVA:  cefotaxime/clavulanic acid　
CFPM: cefepime　CPFX: ciprofloxacin　PIPC/TAZ: piperacillin/tazobactam　AMK: amikacin

MIC:μg/mL

MIC:μg/mL
CTX/CVA

0.25

0.25

0.25

32

≦0.06

≦0.06

64

菌種

E. cloacae

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

M. morgannii

E. hermannii
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表3．入院時患者糞便試料から分離された抗菌薬耐性菌の抗菌薬耐性パターンと耐性因子

抗菌薬耐性

カルバペネム系抗菌薬耐性（CRE） 

カルバペネム系抗菌薬耐性
第三世代セフェム耐性

第三世代セフェム耐性

第三世代セフェム耐性（ESBLs）

 

第三世代セフェム耐性（ESBLs）
フルオロキノロン系抗菌薬耐性 

菌株No.

14

20

47

18

19

23

33

　菌種  抗菌薬耐性パターン

 IPM, CMZ

 IPM, CTRX, CAZ, CTX

 CMZ, CTRX, CAZ, CTX, PIPC/TAZ

 CTRX, CAZ, CTX, CFPM

 CTRX, CTX, CFPM, CPFX

 CTRX, CTX, CFPM, CPFX

 CTRX, CTX, CPFX

耐性因子

不明

DHA（AmpC 型β-lactamase） 

CMY/LAT（AmpC 型β-lactamase） 

CTX-M-1 group（ESBL）

CTX-M-9 group（ESBL）
　　 変異（フルオロキノロン系抗菌薬耐性）

CTX-M-9 group（ESBL）
　　 変異（フルオロキノロン系抗菌薬耐性）

CTX-M-9 group（ESBL）
MIR-1（AmpC 型β-lactamase） 
　　 変異（フルオロキノロン系抗菌薬耐性）

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. hermannii

M. morgannii

E. cloacae

gyrA

gyrA

gyrA

表1．入院時患者糞便試料から分離された抗菌薬耐性菌の各種抗菌薬に対する感受性

菌株 No.

14

18

19

20

23

33

47

IPM

2（I）

0.125

0.25

4（R）

0.125

0.125

0.5

MEPM

0.125

≦0.06

≦0.06

0.25

≦0.06

≦0.03

≦0.06

CMZ

>64（R）

1

2

8

2

0.5

>64（R）

CTRX

0.5

>128（R）

>128（R）

32（R）

>128（R）

>128（R）

128（R）

CAZ

0.25

32（R）

8（I）

128（R）

8（I）

8（I）

128（R）

CAZ/CVA

0.25

0.25

0.25

128

0.25

0.12

128

CTX

0.25

>128（R）

>128（R）

32（R）

>128（R）

>128（R）

128（R）

CFPM

≦0.06

128（R）

16（R）

0.12

128（R）

8（I）

1

CPFX

≧0.06

0.5

64（R）

≧0.06

64（R）

32（R）

0.12

PIPC/ TAZ

2

4

4

0.5

2

4

128（R）

AMK

1

2

4

4

8

4

1
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第三世代セフェム耐性

（I）: 中間耐性　（R）: 耐性
IPM: imipenem　MEPM: meropenem　CMZ: cefmetazole　CTRX: ceftriaxone　CAZ: ceftazidime　
CAZ/CVA: ceftazidime/clavulanic acid　CTX: cefotaxime　CTX/CVA:  cefotaxime/clavulanic acid　
CFPM: cefepime　CPFX: ciprofloxacin　PIPC/TAZ: piperacillin/tazobactam　AMK: amikacin

MIC:μg/mL

MIC:μg/mL
CTX/CVA

0.25

0.25

0.25

32

≦0.06

≦0.06

64

菌種

E. cloacae

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

M. morgannii

E. hermannii

表1．入院時患者糞便試料から分離された抗菌薬耐性菌の各種抗菌薬に対する感受性

菌株 No.

14

18

19

20

23

33

47

IPM

2（I）

0.125

0.25

4（R）

0.125

0.125

0.5

MEPM

0.125

≦0.06

≦0.06

0.25

≦0.06

≦0.03

≦0.06

CMZ

>64（R）

1

2

8

2

0.5

>64（R）

CTRX

0.5

>128（R）

>128（R）

32（R）

>128（R）

>128（R）

128（R）

CAZ

0.25

32（R）

8（I）

128（R）

8（I）

8（I）

128（R）

CAZ/CVA

0.25

0.25

0.25

128

0.25

0.12

128

CTX

0.25

>128（R）

>128（R）

32（R）

>128（R）

>128（R）

128（R）

CFPM

≦0.06

128（R）

16（R）

0.12

128（R）

8（I）

1

CPFX

≧0.06

0.5

64（R）

≧0.06

64（R）

32（R）

0.12

PIPC/ TAZ

2

4

4

0.5

2

4

128（R）

AMK

1

2

4

4

8

4

1
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第三世代セフェム耐性

第三世代セフェム耐性（ESBLs）
フルオロキノロン系抗菌薬耐性

第三世代セフェム耐性（ESBLs） 
フルオロキノロン系抗菌薬耐性

第三世代セフェム耐性

（I）: 中間耐性　（R）: 耐性
IPM: imipenem　MEPM: meropenem　CMZ: cefmetazole　CTRX: ceftriaxone　CAZ: ceftazidime　
CAZ/CVA: ceftazidime/clavulanic acid　CTX: cefotaxime　CTX/CVA:  cefotaxime/clavulanic acid　
CFPM: cefepime　CPFX: ciprofloxacin　PIPC/TAZ: piperacillin/tazobactam　AMK: amikacin

MIC:μg/mL

MIC:μg/mL
CTX/CVA

0.25

0.25

0.25

32

≦0.06

≦0.06

64

菌種

E. cloacae

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

M. morgannii

E. hermannii

表2．　入院時患者糞便試料から分離された各種抗菌薬耐性菌

抗菌薬耐性菌

カルバペネム系抗菌薬耐性菌

うち CRE

   
第三世代セフェム耐性菌

うち ESBLs 産生菌

分離株数（％）1）

2 （3.2）

1（1.6）

   
6 （9.5）

4（6.3）

1）n＝63（カルバペネム系抗菌薬耐性と第三世代セフェム耐性の同時耐性による
               重複を含む）
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た患者のうち 1.23% において CRE が認められたと
報告しており 17）、伊藤らは入院患者より分離された
Serratia marcescens について、CRE である Metallo-
β-lactamase 産生株の割合は 4.2％であったと報告し
ている 18）。このことから、カルバペネム系抗菌薬耐
性腸内細菌は院内において患者より一定の割合で分離
されているが、本研究で対象とした入院時患者におい
ても同等な頻度で分離されることが明らかとなった。
すなわち、カルバペネム系抗菌薬耐性腸内細菌は、市
中で生活している人からも一定の割合で分離されるこ
とが明らかになった。
　また、本研究では第三世代セフェム耐性菌が 6 試
料より分離され 9.5％、うち ESBLs 産生菌は 4 試料で
あり 6.3％の割合で認められた。Yamamoto らは、健
康な成人における ESBLs 産生E. coli の保菌率は 6.4%
であったと報告している 19）。また、那須らは、1 ヵ月
以内の抗菌薬服用歴がなく、糖尿病患者や免疫抑制
薬服用者などを除外した健康一般成人男性と背景に
差がないと考えられる前立腺生検予定者の男性につ
いて、Rectal swab 法による直腸内の各種抗菌薬耐性
大腸菌サーベイランスを行い、7.4％より ESBLs 産生
E. coli が分離されたと報告している 20）。以上のこと
から、本研究より明らかとなった入院時患者における
ESBLs 産生菌の保菌率は、Yamamoto らや那須らが
示した市中の健康成人や基礎疾患を有しない患者と同
等であることが判明した。
　カルバペネム系抗菌薬耐性菌と判定された 2 株
は、カルバペネマーゼ産生性試験である SMA およ
び mCIM 試験が陰性で、カルバペネマーゼ産生遺
伝子も認められなかったが、No. 20 の Morganella 
morgannii より AmpC 型β-ラクタマーゼ遺伝子であ
る DHA が検出された。AmpC 型β-ラクタマーゼは
Ambler の分類 21）で Class C に属し、本来カルバペネ
ム系抗菌薬を分解できないため、通常 AmpC 型β-ラ
クタマーゼ産生菌はカルバペネム系抗菌薬に対し感受
性を示す。しかし、AmpC 型β-ラクタマーゼの大量
産生およびカルバペネム系抗菌薬の主要透過孔である
外膜蛋白（ポーリン孔）の変化によって、カルバペネ
ム系抗菌薬に耐性を示す菌株が分離されていることが
報告されており 22）、今回分離された菌株 No. 20 のM. 

morgannii についても AmpC 型β-ラクタマーゼの産
生に加えて、ポーリン孔の減少あるいは欠損などの要
因によってカルバペネム系抗菌薬に耐性を示したこと
が考えられる。また、菌株 No. 14 のE. cloacae につ
いて、本研究では既報の論文で報告されている国内の
主要なカルバペネマーゼ産生遺伝子および他のβ-ラ
クタマーゼ産生遺伝子の検索を行ったが、いずれの遺
伝子も認められず、今回検索した以外の何らかの耐性
遺伝子を有していた可能性がある。
　1990 年代頃までの CRE が産生するカルバペネマー
ゼは、日本において S. marcescens から初めて分離
された IMP 型や、北イタリアにおいてPseudomonas 
aeruginosa から分離された VIM 型などが主要であ
り、それらが世界的に拡散していた。しかし、2000
年代より米国で KPC 型のカルバペネマーゼを産生す
る CRE が広がり、欧州では KPC 型とともに NDM 型、
VIM 型、SME 型が、さらに 2009 年頃からは OXA-
48 型のカルバペネマーゼ産生菌が急速に広がり、ベ
ルギーやフランスなどでアウトブレイクを起こしてい
る 23）24）。一方で日本では、厚生労働省による「我が
国における新たな多剤耐性菌の実態調査」によると、
国内で分離された多剤耐性腸内細菌（カルバペネム系
を含む広域β-ラクタム系、フルオロキノロン系、ア
ミノ配糖体系の 3 系統の抗菌薬に対し耐性を示す株）
153 株の耐性遺伝子の解析を行い、IMP-1 が 72 株より、
KPC および NDM-1 がそれぞれ 2 株より検出され、残
りの 77 株はこれらの遺伝子および IMP-2、VIM-2 の
いずれも検出されなかったと報告されている 25）。つ
まり、日本ではカルバペネム系抗菌薬に耐性を示す
菌株について、カルバペネマーゼ産生遺伝子である
IMP-1 を保有する菌株が多いながらも、その一方で主
要なカルバペネマーゼ遺伝子を有していない株が多く
存在することを示している。本研究においてもカルバ
ペネマーゼ産生遺伝子の保有が明らかでない、カルバ
ペネム系抗菌薬耐性株が検出されたことから、耐性遺
伝子の検索のみならず各種抗菌薬に対する感受性測定
を実施し、治療に有効な抗菌薬の選択を行うことが重
要であると考える。
　また日本における ESBLs 産生菌について、1995 年
に Ishii らが Toho-1 型（現在の CTX-M 型）ESBLs
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産生 E. coli を報告 2）して以降、CTX-M 型は日本で
分離される ESBLs 産生菌の主要な遺伝子型となっ
ている。本研究においても ESBLs 産生菌と判定され
た 4 株中 3 株が CTX-M-9 group を、1 株が CTX-M-1 
group の遺伝子を保有し CTX-M 型に分類された。こ
のことから、本研究で対象とした入院時患者より分離
された ESBLs 産生菌は、日本の医療機関で各種感染
症患者から起炎菌として分離される菌株と同様の耐性
遺伝子を保有していることが判明した。
　入院時患者は CRE や ESBLs 産生菌を保菌してい
るとは推測されず、気づかぬ間に当該菌が院内で伝播
する可能性があり、入院中に当該菌によって感染症を
発症した場合には治療に無効な抗菌薬が選択される可
能性がある。入院時患者全員に対して本研究で実施し
た糞便試料による耐性菌スクリーニングを行うこと
で、CRE や ESBLs などの耐性菌の持ち込み例を早期
に発見することが可能となる。また、これらの耐性菌
の存在を認識した上で標準予防策の徹底や、患者の状
態によってはコホートを行うなど院内伝播の対策に役
立てることができ、感染症を発症した場合には初期治
療の抗菌薬選択の一助とすることができる。しかし、
市中において各種抗菌薬耐性腸内細菌を獲得し保菌す
る機序やその実態の詳細については明らかにされてお
らず、入院時患者全員に対して糞便試料による耐性菌
スクリーニングを行うアクティブ・サーベイランス
は、コスト面や、医師がその重要性を理解していない、
患者の理解が得られない、臨床検査技師のマンパワー
不足などの理由から実施している施設は少なく、その
有用性に関する検討も日本ではほとんど行われていな
い。しかし当該菌が入院時に持ち込まれていることは
明らかであり、これら耐性菌によるアウトブレイクは
その対応に多額なコストを要し、場合によっては病棟
閉鎖に追い込まれることもある。これまでに医療従事
者の手指衛生の不徹底など感染予防策の不足によっ
て耐性菌が院内で拡散されたとの報告もあるため 26）、
医療従事者の中でも、特に患者と接触する機会が多い
看護職はこの実態を認識するとともに、標準予防策の
徹底および必要に応じて接触感染対策を行い、感染制
御活動を徹底する必要がある。また、市中で生活して
いる健常者からも抗菌薬耐性腸内細菌が検出されてい

る 27）ことから、抗菌薬耐性腸内細菌は市中において
水面下で拡散しており、入院時における当該耐性菌の
持ち込みは看過できない状況であるため、感染予防対
策を行うためのエビデンスとなる研究の蓄積が強く望
まれる。
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