
国際的に注目されている主な薬剤耐性菌

1. 多剤耐性アシネトバクター

2. KPC-型カルバペネマーゼ産生肺炎桿菌

3. NDM-1型メタロ-β-ラクタマーゼ産生腸内細菌

4. 第三世代セファロスポリン耐性大腸菌等腸内細菌（CTX-M-15産生株、ST131）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　＜我が国ではCTX-M-9やCTX-M-14産生株が多い＞

5. カルバペネム耐性の緑膿菌等ブドウ糖非発酵菌（多剤耐性傾向を示すため）

国立感染症研究所　荒川宜親　作成　             （Oct. 1, 2010）



1．米国SSI（手術部位感染）の分離菌の薬剤耐性報告じよる
2.　ヨーロッパの抗菌薬耐性サーベイランス（2008年）の報告による
3．海外での多剤耐性Acinetobacter検出状況（文献情報による）
4．多剤耐性緑膿菌の分離状況（文献情報による）

海外での主な多剤耐性菌検出概況
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多剤耐性アシネトバクター

主な薬剤耐性菌の出現の経過
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近年、新規抗菌薬の

開発・発売は著しく停

滞している。

新規抗菌薬の発見の報告・発売（日本）

残りはØ
（ゼロ）

発見の報告は発売の報告に平均で約7年先行している。
発見の報告があり未発売の抗菌薬はもはや無い。

2009年10月現在

（東海大学医学部 藤本先生より拝借）
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Hoffmann MS et al. Infect Control Hospital
Epidemiol 2010;31:196-197.　の表より作図

（年）

アシネトバクターのイミペネム耐性率
（アメリカ合衆国）

ニューヨークブルックリン地区における肺炎桿菌、
アシネトバクター・バウマニ、緑膿菌のイミペネム耐性率
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Landman D et al. J Antimicrob Chemother
2007;60:78-82.の表より作図

2006年のK. pneumoniaeは、三分の一が
KPC陽性であり、2006年の急増はKPC
産生株によるものと考えられる。

A. baumanniiについても、2006年分離株の
三分の一はカルバペネム、アミノグリコシ
ド、フルオロキノロンに耐性

1. 多剤耐性アシネトバクターの急増



Perez, F. et al. 2007. Antimicrob. Agents Chemother. 51(10):3471-3484

世界のカルバペネム耐性アシネトバクターの分離状況と分布
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection [MYSTIC], 2004)　による調査より‏



1.グラム陰性桿菌による感染症の治療薬として認可されている

  ほとんど全ての抗菌薬に耐性を獲得

　海外では、コリスチン耐性株も出現、増加しつつある。

2. 在来型と外来型のアシネトバクターとは性質が違う!

　海外の医療現場で広がり、問題となっているのは、主として
CC92 (clonal complex 92)に属する株である。

3. アシネトバクターは湿潤環境で長期間生息、乾燥にも強い。

4. 腸内などにいるだけでは、無症状→発見の遅れ→対策の遅れ

多剤耐性アシネトバクターがなぜ問題視されるのか？！



厚生労働省院内感染対策サーベイランス(JANIS)事業
検査部門による

主要な薬剤耐性菌の発生動向把握

検査部門：検査室で実施した全ての薬剤感受性試験結果（自動）

全入院患者部門：５種類の耐性菌による感染症の罹患率、感染率

ICU部門：VAP, CRBSI, UTI の発生率　

SSI部門：手術手技別などの手術部位感染症の発生率　

NICU部門：MRSA等による感染症の発生状況





各機関の位置は、●



我が国におけるイミペネム耐性アシネトバクター



2. NDM-1産生腸内細菌の特長
1. カルバペネムなどの広域β-ラクタム薬を分解するNDM-1と呼
ばれるメタロ-β-ラクタマーゼを産生する。

2. CMY-4やCTX-M-15などの別種のβ-ラクタマーゼを産生す
る。

3. RmtB やRmtCなどの16S rRNAメチレースを産生する株が
ある。

4.大腸菌や肺炎桿菌などの腸内細菌科であるため、人の腸内
や環境中に定着、生残しやすく、健常者でも尿路感染症など
の原因となりうる。

5.病原性大腸菌や近縁の腸内細菌科である、サルモネラや赤
痢菌、などに、多剤耐性遺伝子が伝達する可能性もある。



1. NDM-1産生株は、インド、パキスタン以外に、バングラディッシュ、香港、シン
ガポール、カナダ、ケニア、フランス、ドイツ、ベルギー、中東、中国などあちこち
で出ている。（インド亜大陸だけでなくセルビアやコソボといったバルカン諸国を
経由した輸入例もあるらしい。）

2. 菌種としては、肺炎桿菌や大腸菌がメインであるが、Enterobacter, Proteus,
Morganellaなどのみならず、PseudomonasやAcinetobacterなどの非発酵菌群
からも出ているようだ。

3. SalmonellaのNDM-1産生株が、インドより報告された。
　（懸念されていた事態の一つ）
　しかし、Shigellaはまだない（パスツール研のDr. Nordmannに直接聴取）

4. NDM-1の遺伝子を担うplasmidは宿主域が広い、IncA/Cが多いようである。

5. NDM-1産生株は、CMY-4やCTX-M-15とともにArmA, RmtB, RmtCなどの
16S rRNAメチレースを産生する株もある。

NDM-1産生株に関する最新情報 (Sep. 2010, ICAAC, Boston)



＜１％

イミペネム耐性大腸菌の国内における状況



~１％

イミペネム耐性肺炎桿菌の国内における状況



3 .  KPC-産生多剤耐性Klebsiella pneumoniae
KPC-1を産生するカルバペネム耐性株
　　米国のノースカロライナ州の病院で分離
　　後に、KPC-2と同じであることが判明

KPC-2を産生するカルバペネム耐性株
　　1998年と1999年に米国の病院で分離

KPC-3を産生するカルバペネム耐性株
　　2000-2001年に米国のNY Medical Centerで分離
　　OmpK35の欠失、OmpK36の出現
　　最も広がっているのは、KPC-3型β-ラクタマーゼ（我が国でも報告）

KPC-型β-ラクタマーゼとしては、KPC-10まで登録

KPC-型β-ラクタマーゼ産生株としては、MLST解析の結果
　　ST258(USA, Fin, Nor, Pol, Swe)が多い



Nordmann P et al. Lancet Infect Dis. 2009;9:229-36.

KPC-型カルバペネマーゼ産生株の検出地域の分布　



KPC型β-ラクタマーゼ産生株は、PIPC/TAZ（ゾシン）にも高度耐性を示す

Table. Minimum inhibitory concentration (MIC) profiles
for the carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae
isolates*, Finland, June-August 2009 (n=2)

Woodford N, et al., AAC 48, 4793-4799, 2004



Klebsiella pneumoniaeにおけるカルバペネム分解酵素

1. IMP-型などのメタロ-β-ラクタマーゼ（稀）

2. KPC-型カルバペネマーゼ（欧米で増加、国内では極稀）

3. NDM-1型メタロ-β-ラクタマーゼ
　　　　　　　　　（インド／パキスタン地域から欧米に拡大）

カルバペネム耐性株には、同時にフルオロキノロン、アミノ配糖
体などにも耐性を獲得した、多剤耐性株が多い。



CTX-M-型β-ラクタマーゼ産生菌のスペインでの状況
4. CTX-M-型β-ラクタマーゼ産生大腸菌などの世界的流行

1. 臨床で良く用いられている、セフォタキシムやセフトリアキソンなどの第三世代セファ
ロスポリンを効率よく分解不活化する、β-ラクタマーゼ。

2. 畜産現場で用いられる、セフチオフルなどの家畜用セファロスポリンも効率よく分解不
活化する。

CTX-M-型β-ラクタマーゼ



CTX-M-型β-ラクタマーゼ産生菌の世界的な出現状況



セフォタキシム、レボフロキサシン耐性大腸菌の国内における状況



CTX耐性

CAZ耐性

我が国におけるCTX耐性E. coliの最近の急激な増加の背景

ST38

ST131
FQ耐性



JANISで把握された国内における傾向

1.イミペネム耐性のアシネトバクターは、2%程度見られる
が、多剤耐性アシネトバクターは、極めて稀

2.イミペネム耐性の大腸菌や肺炎桿菌は、稀（<1%）

3. セフォタキシム耐性大腸菌は10%程度に漸増傾向
　　 その背景として
　　　　　a.CTX-M-型β-ラクタマーゼ産生株の増加
          b.O25:H4,ST131やO86:H18,ST38型株の増加

4. フルオロキノロン耐性大腸菌の増加(30%弱に到達)
     その背景として
　　　　　a.O25:H4,ST131型株の増加



１．KPC-型カルバペネマーゼを産生する多剤耐性肺炎桿菌
２． plasmid 性のquinolone 耐性（qnr） (Lancet, 1998)

３．広域β-ラクタム耐性を付与するβ-ラクタマーゼ (AAC, 多数)

４．多剤耐性アシネトバクター
５．E. faecium, S. aureus におけるlinezolid耐性 (Lancet, 2001)

６．vanB陽性のClostridium spp. (Lancet, 2001; JAC, 2005)

７．vanAを持つMRSA（VRSA）  (MMWR, 2002; Lancet 2003)

８．16S rRNA メチレース産生GNR*（rmtAなど）(Lancet, AAC, 2003)

９．マクロライド/ケトライド耐性マイコプラズマ (AAC, 2004)

10．Plasmid媒介性FQ排出ポンプ(QepA) (AAC, 2007)

11．ペニシリン低感受性G群連鎖球菌(PRGBS)(AAC, 2008)

12．NDM-1産生多剤耐性腸内細菌(AAC, 2009; Lancet 2010) 　などなど

近年、新たに問題視されている薬剤耐性等

(*GNR:グラム陰性桿菌)



<http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2010/amr_20100820/en/>

WHOは、各国政府機関に対し薬剤耐性菌対策を推進するよう
呼びかけている　（Aug. 20, 2010)

2011年のWHO世界保健
デーのテーマが薬剤耐性
になる予定


