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耐性化する腸内細菌

腸内細菌の耐性化が進行しています。腸管内の常在菌である大腸菌や肺炎桿菌が、本

人の自覚のないまま耐性菌に置き換わるため、感染症を発症しない限り耐性菌の保菌は

わかりません。なぜ腸内細菌の耐性化が進行するのでしょうか。

その鍵は腸内細菌が持つプラスミドです。

プラスミドとは、染色体とは別に細胞内に存

在する比較的小さな遺伝子です。1つだけで

なく複数のプラスミドを持つ場合もありま

す。染色体は菌特有のものですが、プラスミ

ドは隣接する他の細菌と接合伝達し、プラス

ミド上にある耐性遺伝子のやり取りをしま

す。腸管内のように多数の菌が密集する場で

は、接合伝達が頻繁に起こり、知らず知らず

のうちに常在菌が耐性化します。プラスミド

を介して拡がっている耐性菌の代表が ESBL 産生菌です。

ペニシリナーゼと呼ばれる β ラクタマーゼを産生する大腸菌や肺炎桿菌は、ペニシ

リン系薬や第一世代セフェム系薬を加水分解することで、抗菌薬に対して耐性となりま

す。このペニシリナーゼをコードする遺伝子に変異を来たし、より広範な β ラクタム

薬に対して耐性化したものを ESBL 産生菌と呼びます。

日本では大腸菌で増加しており、現在健常人の約 2割で、常在菌である大腸菌が ESBL

産生能を有しています。肺炎桿菌やエンテロバクター属では顕著な増加傾向を認めない

中で、大腸菌でのみ頻度が上昇しています。

ESBL を産生する腸内細菌科細菌は、ペニシリンの他、第 1 から第 4 世代セフェム系



薬に耐性です。一方カルバペネム系薬や、セファマイシン系のセフメタゾール、オキサ

セフェムであるフロモキセフ、そしてアミノ配糖体系薬には感受性です。従って ESBL

産生菌による感染症では、これら感受性を有する抗菌薬で治療を行います。

IMP-6 型の CRE

ところが最近、新たなβラクタマーゼを産生する耐性菌が発見されました。それが現

在我が国で問題となっている IMP-6 型の CRE です。

CRE とはカルバペネム耐性腸内細菌科細菌のことです。高度耐性菌で、米国の感染症

疾病管理センターは 2013 年に「CRE は悪夢の細菌だ」として、対策を急ぐよう警鐘を

鳴らしました。

ただ CRE と一口で言っても様々な種類があります。KPC、OXA、NDM など国によって検

出頻度の高い CRE は異なります。日本は、IMP型の CRE が検出されます。2000 年代半ば

に我が国で問題になった多剤耐性緑膿菌は IMP-1 型のメタロβラクタマーゼを産生し

ていました。現在検出されている CRE は IMP-6 型のメタロβラクタマーゼを産生してい

ます。また近畿地区では IMP-34 型が検出されています。IMP-6 も IMP-34 も、IMP-1 と

比較してわずかな塩基配列の違いのみですので、このため IMP 型のメタロβラクタマー

ゼ産生菌は、国外から進入した CRE ではなく、日本固有のものと考えられます。

広島大学病院では、我が国で初めて

IMP-6 型のメタロβラクタマーゼを産

生するCREが検出されました。そのCRE

は菌血症で分離された肺炎桿菌で、特

異な薬剤感受性を呈していました。す

なわち殆どのβラクタム系薬に耐性

で、且つメロペネム耐性・イミペネム

感受性でした。メロペネムとイミペネ

ムという同じカルバペネム系薬にも

関わらず、両薬剤に対する感受性が異

なる点に着目し、プラスミドの解析を

行いました。

その結果、プラスミド上に新規のメ

タロβラクタマーゼである IMP-6をコ

ードする遺伝子が見つかりました。加

えて ESBLである CTX-M2 をコードする

遺伝子も保有していたのです。これら

2 種類の酵素を産生するため、殆どの

βラクタム系薬を加水分解すること



ができ、高度に耐性化していました。

カルバペネム系薬の増殖抑制効果

さらに問題はイミペネムに感受性だった点です。IMP-6 産生株はイミペネムの分解活

性が低く、MIC の自動測定機器では感受性ありと診断されます。しかし菌数を変化させ

た検討では、イミペネムで菌の増殖を抑制することが出来ず、臨床的には有効性が期待

できないと考えられます。

このように MIC の自動測定機器を使用すると、IMP-6 産生株はカルバペネム系薬に感

受性有りと判断される場合があります。CRE にも関わらず診断が難しいため、「ステル

ス型 CRE」とも呼ばれています。2014 年に 5類感染症に指定された CRE の基準は、メロ

ペネムに対する MIC が 2μg/mL 以上、もしくはイミペネムに対する MIC が 2μg/mL 以上

でセフメタゾールに対する MIC が 64μg/mL 以上となっています。

IMP-6 産生株は、この基準に当てはま

らない場合がありますが、実際にはカル

バペネム分解酵素を産生しているため、

厳重な院内感染対策が必要です。また薬

剤感受性結果から、有効性が期待できな

い可能性のあるカルバペネムを誤って

使用してしまう可能性もあります。従っ

て、IMP-6 産生株を正しく検出すること

は、院内感染対策と感染症の治療の 2つ

の側面で重要になります。

検査センターESBL 産生株の調査結果

自動測定器の検査では、最近新たな問題が明らかになりました。院内に細菌検査室が

ない医療機関では、検査を外部の検査センターに委託しています。ある検査センターで

ESBL 産生菌と診断された菌株を調査し

た所、ESBL 産生菌に占める IMP-6 産生株

の割合は、大腸菌の 1％、肺炎桿菌の

11.1％を占めていました。これらカルバ

ペネム分解酵素を産生している菌の内、

届出基準に当てはまらず、CRE として検

出出来なかった菌株は、大腸菌の 33.3％、

肺炎桿菌の 70％に達していました。つま

り検査センターで ESBL 産生菌と診断し

た菌の中には、IMP-6 産生を見逃してい



る菌株が一定数あるということを意味しています。

この CRE 検出上の問題は、迅速検査を行う自動機器で特に顕著であることがわかって

います。迅速自動機器では、一度に多くの検体を処理できるよう、少量の薬液と少量の

菌を混じて検査するため、濁度の評価が難しくなり、感受性菌と判断してしまう可能性

があります。MIC の自動測定機器を使用する医療機関が多いので、どの検査機器を用い

ているのか、今一度見直す必要があります。

CarbaNP テストと CIM テスト

それでは IMP-6 産生株を正しく検出するにはどうすればよいのでしょうか。カルバペ

ネム分解酵素の検出法には、CarbaNP テスト、CIM テストがあります。迅速診断機器で

検出出来なかった菌株を対象に検

討を行った所、いずれの方法でも

IMP-6 産生株を正しく検出するこ

とが出来ました。CarbaNP テストは、

比較的短時間に判定できますが、

必要な試薬が多く、どこの施設で

も検査できるわけではありません。

CIM テストは特別な試薬を必要と

せず、安価に検査できる点で有用

です。ただし判定まで時間を要し

ます。

その他、PCR にて IMP-6 産生株を検出するプライマーもあります。今後は迅速診断機

器の進歩も期待でき、様々な方法で IMP-6 産生株を迅速に診断できるようになると考え

ます。

MP-6 産生株が検出された場合の院内感染対策上の注意点

次に IMP-6 産生株が検出された場合の院内感染対策上の注意点について述べます。

IMP-6 産生株によるアウトブレイク事例が全国で報告されています。腸内細菌科細菌

ですので、排泄物関連業務や経管栄養が、注意すべき院内伝播の要因と考えられていま

す。経管栄養を例に取ると、準備と廃棄を同じ流しで行うことがあります。耐性菌が付

着した経管栄養関連の材料によりシンク、次いで水はねにより使用前の清潔物品に汚染

が拡がります。その結果別の患者に院内伝播するという経路が考えられます。

このような経路による院内伝播を防ぐには、清潔物品と使用後の物品が交差しない構

造が必要です。当院の新生児室の調乳スペースを確認すると、やはり使用後の物品と清

潔物品が混在しており、清潔物品が汚染する可能性のある状態でした。

そこで他の医療機関でのアウトブレイク事例を受けてレイアウトを変更し、両者が混



在しないように距離を確保しました。

また流しの水はねを最小限にするた

めに、シンクを深いものに変更しまし

た。

これまで様々な耐性菌の院内感染

対策が、全国の医療機関で行われてき

ました。MRSA では標準予防策や接触予

防策、多剤耐性緑膿菌では水回りの環

境整備、また耐性菌の種類に関わらず

抗菌薬の適正使用も重要です。現在問

題となっている CRE は、これら全てに

注意する必要があります。そのために

は確実な検出が欠かせません。またサ

ーベイランスも地域レベル、全国レベ

ルで重要です。悪夢の細菌と呼ばれる

CRE に対して、多面的に対策を取るこ

とが求められています。


