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はじめに 50 

 51 
 平成 23 年 7 月に公表された「多剤耐性アシネトバクター・バウマニ（multiple 52 

drug-resistant Acinetobacter baumannii: MDRA）等を中心とした多剤耐性グラム陰性菌53 

感染制御のためのポジションペーパーは日本環境感染学会誌に掲載されるとともに学会ホ54 

ームページ上でも公開され、学会会員のみならず多くの医療従事者の方々に広く認知され、55 

我が国の感染対策に大きく貢献した。 56 

 その後 6 年が経過し、その間に感染制御の状況は大きく変化した。平成 24 年には診療報57 

酬に感染防止対策加算ならびに感染防止対策地域連携加算が加わり、感染対策の質が求め58 

られるようになった。平成 26 年には感染防止対策加算 1 の要件として、JANIS 等への参59 

加が義務付けられ、サーベイランスの重要性が示唆された。薬剤耐性菌は伊勢志摩サミッ60 

トでもとりあげられ、平成 28 年にはアクションプランが策定された。 61 

 懸念された MDRA や多剤耐性緑膿菌（multiple drug-resistant Pseudbmonas 62 

aeruginosa: MDRP）は感染対策に関わる方々のご尽力やポジションペーパーの活用で、増63 

加を抑止できている。一方で、米国疾病対策予防センター（CDC）から「悪夢の耐性菌」64 

として警告されたカルバペネム耐性腸内細菌科細菌（carbapenem-resistant 65 

Enterobacteriaceae: CRE）が大きな問題となってきている。確かに CRE の問題が深刻に66 

なっているのは諸外国であるが、すでに日本国内の医療機関でも CRE によるアウトブレイ67 

クが起こり、マスコミで取り上げられている。 68 

 この状況を受けて、平成 26 年 9 月に感染症法施行規則（省令）が改正され、「カルバペ69 

ネム耐性腸内細菌科細菌感染症」が、5 類全数報告疾患に指定され、全国全ての医療機関で70 

該当する感染症の患者を診断した場合には保健所に届け出ることが義務付けられた。この71 

ような状況で、CRE 対策にも有用なポジションペーパーを望む声が大きくなってきていた。 72 

 前回も述べられていたように、MRSA やバンコマイシン耐性腸球菌73 

（vancomycin-resistant Enterococci: VRE）とは異なり、多剤耐性グラム陰性菌における74 

感染制御の問題は、多種の菌種が複雑に関与しているため、原因が複雑で、未だ科学的な75 

エビデンスに乏しい。しかしながら、多剤耐性グラム陰性菌における感染制御は、喫緊の76 

課題であり、現在わかっている事項だけでも集約しまとめることで、現場からの切実な要77 

望に応えたいと判断した。 78 

このため、当学会を代表する専門家による多剤耐性菌感染制御委員会を組織し、CRE を79 

含めた多剤耐性グラム陰性菌全般を制御するための共通のコンセンサスをまとめた。この80 

ポジションペーパーが各施設における多剤耐性グラム陰性菌の感染制御推進のお役にたて81 

ば、委員会メンバーの望外の喜びである。 82 

 83 
多剤耐性菌感染制御委員会 84 

  85 
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1．医療関連感染の定義 86 

 87 
＜Executive Summary＞ 88 

1） 医療関連感染とは，医療を受ける前には存在せず，医療に関連して発生した感染を指89 

す． 90 

2） 「感染」とは，病原体の宿主内への侵入に対して防御反応（炎症）が発生した状態で91 

あり，感染により，何らかの症候が宿主に現れた場合を「感染症」と呼ぶ． 92 

3） 「定着」とは，宿主に侵入し感染を引き起こした病原体が，宿主の免疫機構により排93 

除されず持続的に宿主内に存在する状態である． 94 

4） 伝播した病原体の毒力が，宿主の生体防御機構を上回る場合に感染が成立する． 95 

5） 病原体が，他の個体へ拡散することを「伝播」という． 96 

 97 
＜解説＞ 98 

1） 米国疾病対策センター（CDC）による healthcare-associated infections の定義では，99 

医療関連感染の発生時期に関して「急性期医療機関に入院する際には存在せず，潜伏100 

期にもない」と定められている 1）．通常，入院後 48～72 時間以降に発症した感染症を101 

医療関連感染とみなすことが多い．一方で，介護療養型施設への入所者など入院後の102 

時間と関係なく医療関連感染とみなすべき状況も少なからず発生している． 103 

 104 
2） 病原体が宿主に侵入し，それを排除するための防御反応である炎症が発生した状態を105 

感染という．感染により，何らかの症候が宿主に現れた場合を感染症と呼び，炎症の106 

五徴反応（発赤，発熱，腫脹，疼痛，機能障害）など様々な症状が出現する 2）． 107 

 108 
3） 宿主内に侵入した病原体は，通常炎症および免疫反応により排除されるが，排除され109 

ずに宿主内に持続的に存在する状態を定着という 2）．薬剤耐性菌などが症状無く宿主内110 

に定着している状態を保菌（状態）と呼ぶ。保菌状態にある薬剤耐性菌の発見は困難111 

なことが多い．感染を起こしやすい部位（susceptible area）から検体を採取し，保菌112 

状態にある耐性菌の検出を行うことを積極的監視培養や積極的保菌調査（active 113 

surveillance culture, active surveillance screening）などと呼ぶ． 114 

 115 
4） 病原体が病気を引き起こす性質を病原性（pathogenicity）と呼び，その程度を毒力116 

（virulence）と呼ぶ．生体内に侵入した病原体による感染の発生は，宿主の生体防御117 

機構（defense system）とのバランスに依存する．毒力の強い病原体では，ワクチン118 

などにより特異的な免疫が獲得されていなければ，宿主の生体防御機構に関わらず感119 

染が成立する．一方，基礎疾患や免疫力を低下させる治療薬などにより宿主の生体防120 

御機構が低下している場合には，Pseudomonas aeruginosa や Acinetobacter spp.など121 

一般的に毒力が低いとされる病原体（日和見病原体）によっても感染が成立する．薬122 

剤耐性因子の保有と毒力の強弱との関係については様々な報告がある 3）。生体防御機構123 

が低下している宿主においては，すべての多剤耐性グラム陰性菌について感染成立の124 

リスクがあるものと考える必要がある． 125 

 126 
5） 病原体が，他の個体へ拡散することを伝播といい，その経路を感染経路という．多剤127 

耐性グラム陰性菌の主な感染経路として，接触感染が重要である（3．伝播経路の項参128 

照）． 129 

 130 

＜引用文献＞ 131 

1） Horan TC, Andrus M, and Dudeck MA: CDC/NHSN surveillance definition of 132 
health care-associated infection and criteria for specific types of infections in the 133 
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3） Beceiro A, Tomás M, Bou G: Antimicrobial resistance and virulence: a successful or 138 
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2．耐性メカニズムと耐性伝播 142 

 143 
＜Executive Summary＞ 144 

1） 耐性は，先天的な自然耐性と後天的な獲得耐性に分類される． 145 

2） 獲得耐性が生じるメカニズムとして，突然変異によるものと外来性の耐性遺伝子獲得146 

によるものに大別することができる． 147 

3） 複数の外来遺伝子の伝播ツールが知られている． 148 

4） 主な薬剤耐性機構としては，薬剤の分解･修飾による不活化，薬剤の標的の変異，菌体149 

内抗菌薬濃度の低下などが知られている． 150 

5） 近年注視されている β-ラクタマーゼとして，Enterobacteriaceae における ESBL や他151 

のグラム陰性菌にも検出されるようになったカルバペネマーゼがある． 152 

6） CRE は，CPE と同義ではない． 153 

7） ブドウ糖非発酵菌である Pseudomonas aeruginosa や Acinetobacter spp.は，多くの抗154 

菌薬に自然耐性を示す． 155 

8） 多剤耐性グラム陰性菌による感染症の治療薬としてコリスチンが承認された． 156 

9） 耐性菌は，伴侶動物や家畜，農産物，環境からも分離されることが報告されている． 157 

10） 抗菌薬の選択圧は，耐性菌の生残に有利となる． 158 

 159 
＜解説＞ 160 

1） 耐性は，菌種特有の自然耐性と，抗菌薬投与などに伴って生じる獲得耐性に分類され161 

る．自然耐性の例としては，Escherichia coli のベンジルペニシリン耐性や162 

Pseudomonas aeruginosa のアンピシリン耐性などが挙げられる．一方，獲得耐性とし163 

ては， ESBL 産生による Enterobacteriaceae のセファロスポリン耐性や， MBL な164 

どのカルバペネム分解酵素（カルバペネマーゼ）産生によるカルバペネム耐性などが165 

知られている 1, 2）．臨床的に注目されるのは獲得耐性であるが，P. aeruginosa や166 

Acinetobacter spp.などは複数の抗菌薬に自然耐性を示すことが知られている． 167 

 168 
2） 獲得耐性機構は，内在性遺伝子の突然変異に起因するものと外来性の抗菌薬耐性遺伝169 

子の獲得によるものとに大別される（図 1）．内在性遺伝子の突然変異による耐性は，170 

抗菌薬の使用に伴う選択圧によって耐性菌が選択されるが，その耐性因子は他の菌株171 

に伝達されることはない．具体的には，キノロン耐性に関与する DNA ジャイレースや172 

トポイソメラーゼ IV をコードする遺伝子のキノロン耐性決定領域（QRDR）のアミノ173 

酸置換変異が代表的である．その他に，セファロスポリン系薬およびセファマイシン174 

系薬に対する耐性やカルバペネム低感受性化に関与する AmpC の過剰発現や外膜タン175 

パク質であるポーリン孔の欠損，多剤排出ポンプの過剰発現などもその例として挙げ176 

られる 3）．一方，外来性遺伝子により獲得した耐性因子の中には，他菌株や他菌種に伝177 

達されるものがある．外来性遺伝子の獲得に起因する耐性として，グラム陰性菌の β-178 

ラクタム耐性に関与する ESBL や MBL が挙げられる 1, 2）． 179 

 180 

3） 複数の外来遺伝子伝播ツールが知られているが，プラスミドが最も代表的である．伝181 

達性プラスミドは，菌株間の接合によって遺伝因子が伝達されることが知られている182 

（図 2）．プラスミドは，その種類により宿主域が決まっているが，プラスミドの中に183 

は，同一菌種のみならず菌種を超えて伝達される宿主域が広いものも存在する．この184 

ような宿主域が広いプラスミドに耐性因子をコードする遺伝子が転移すると，耐性因185 

子が菌種を超えて拡散する（図 3）．また，インテグロンと呼ばれる耐性遺伝子を効率186 

よく集積する遺伝子構造が知られており，インテグロン構造は，多剤耐性菌の出現に187 

関与している（図 4）4）．その他の遺伝因子伝達機構として，バクテリオファージを介188 

する遺伝子伝達機構である形質導入，外来遺伝子を直接取り込む形質転換（図 5），可189 
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動性遺伝因子であるトランスポゾンを介する遺伝子の転移がある． 190 

 191 
4） 主要な抗菌薬耐性機構として，（1）抗菌薬の分解・修飾による不活化，（2）抗菌薬の192 

作用標的の変異（親和性低下），（3）排出ポンプによる抗菌薬の菌体外への排出促進，193 

（4）菌体内への抗菌薬透過孔であるポーリン孔などの発現量低下が知られている（図194 

6）．代表的な抗菌薬の分解・不活化酵素として β-ラクタマーゼ挙げられる．β-ラクタ195 

マーゼは，その活性にセリンが必須なものと亜鉛イオンを要求する酵素に大別され，196 

前者はセリン型（Ambler 分類のクラス A，C，D），後者はメタロ型（同分類のクラス197 

B）と呼ばれている（表 1）5）．メタロ型は，カルバペネム系薬を含むほぼすべての β-198 

ラクタム系薬を分解する幅広いスペクトラムを有する．また，多剤排出ポンプの発現199 

亢進やカルバペネム系薬の透過孔であるポーリン孔の発現量低下によりカルバペネム200 

系薬に低感性化した株が，カルバペネマーゼをコードする遺伝子を獲得すると，カル201 

バペネム系薬に高度耐性を示すようになる．アミノグリコシド修飾酵素としては，ア202 

セチル化酵素，アデニリル化酵素およびリン酸化酵素が知られている．また，アミノ203 

グリコシド系薬に対する耐性機構として，16S rRNA のメチル化も知られており，204 

Acinetobacter spp.に多く見られる 6）．アミノグリコシド修飾酵素をコードする遺伝子205 

は，プラスミド，染色体のいずれにも存在しうる（表 2）7）．アミノグリコシド修飾酵206 

素と MBL をコードする遺伝子は，同一プラスミド上に存在し，異なる 2 系統の抗菌薬207 

に同時に耐性を示すことがある．一方，キノロン耐性は，主に QRDR に生じるアミノ208 

酸置換変異によって獲得される．ただし，近年はプラスミド伝達性のキノロン耐性も209 

報告されている．MDRP や MDRA における多剤耐性化は，QRDR の変異によるキノ210 

ロン耐性に，分解酵素や修飾酵素をコードするプラスミドの獲得によるカルバペネム211 

耐性とアミノグリコシド耐性が加わって生じると考えられる（図 7）． 212 

 213 
5） 近年注視されている β-ラクタマーゼとして，E. coli や Klebsiella spp.，Proteus 214 

mirabilis などの Enterobacteriaceae における ESBL，ブドウ糖非発酵グラム陰性菌や215 

Enterobacteriaceae から検出される MBL などのカルバペネマーゼが挙げられる． 216 

ESBL は，Ambler 分類のクラス A あるいはクラス D に属する β-ラクタマーゼのう217 

ち，ペニシリン系薬のみならず，これらの酵素に安定な第三世代・第四世代セファロ218 

スポリン系薬をも分解する酵素をいう 8）．ただし，ESBL は，セファマイシン系薬や219 

カルバペネム系薬を分解することはできない．E. coli，Klebsiella spp.，P. mirabilis220 

などの ESBL 産生菌は，腸内細菌叢を形成する菌種であることから腸管内に定着しや221 

すい．ESBL 産生菌の伝播・拡散の制御には，標準予防策に加えて接触感染予防が重222 

要であるが，ESBL 産生菌は健常人も腸管内に保菌しうることから，ESBL 産生菌の223 

制御は困難な状況にある． 224 

カルバペネマーゼは，モノバクタム系薬の分解を苦手とするが，カルバペネム系薬225 

を含むほとんどの β-ラクタム系薬を分解する．クラス B に属するメタロ型のカルバペ226 

ネマーゼである IMP 型や VIM 型，NDM 型に加えて，セリン型のクラス A やクラス227 

D に属する β-ラクタマーゼの中にも，KPC 型や OXA-48 型などのカルバペネマーゼ活228 

性を有する酵素が報告されている．MBL は，P. aeruginosa などのブドウ糖非発酵菌229 

から検出されていたが，近年では Enterobacteriaceae からも検出されるようになって230 

おり，感染制御上の新たな問題となっている．MBL を含むカルバペネマーゼをコード231 

する遺伝子は，多くの場合，プラスミド上に存在するため，接合などによって急速に232 

伝播・拡散する可能性がある．また，MBL をコードする遺伝子はインテグロン構造中233 

に存在するため，アミノグリコシド系薬を含む複数の耐性遺伝子に隣接して認められ234 

ることが多く，多剤耐性化の一因となっている 9）．カルバペネマーゼ産生菌であって235 

も薬剤感受性検査で耐性を示さない菌株が少なくないことから，その検出には注意が236 

必要である 10）． 237 
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 238 
6） CRE は，CPE と同義ではない（図 8）9）．CRE が原因の感染症は，感染症法で 5 類全239 

数把握対象疾患となっているが，報告された CRE の多くを占めているのは CPE では240 

なく，AmpC を大量に産生し，且つカルバペネム系薬の外膜透過孔が欠損した241 

Enterobacter spp.である 11）．CRE や CPE は ESBL 産生菌と同様，腸内細菌叢を形成242 

する菌種であることから，その制御が困難な上，感染症の治療薬として β-ラクタム系243 

薬を使用することができないため，治療の選択肢が限られる注 1． 244 

 245 
7） ブドウ糖非発酵菌である P. aeruginosa や Acinetobacter spp.は，ピペラシリン以外の246 

ペニシリン系薬とセファロスポリン系薬，セファマイシン系薬の一部には自然耐性を247 

示す．また，抗菌薬はこれらの菌のポーリン孔を透過しにくいため，他の耐性機構が248 

加わると耐性化しやすいことが知られている．カルバペネム高度耐性株は，P. 249 

aeruginosa の場合は外来性の MBL を，Acinetobacter spp.の場合は内在性あるいは外250 

来性の OXA 型カルバペネマーゼを産生する菌株が多い．一方，ポーリン孔の発現量低251 

下に加えて P. aeruginosaや Acinetobacter spp.の染色体上に遺伝子が存在するAmpC252 

の過剰発現が相俟ってカルバペネム系薬に耐性を示す菌株が少なくない 3）． 253 

 254 
8） 多剤耐性グラム陰性菌に対する治療薬として，メタンスルホン酸コリスチンが承認さ255 

れた．コリスチンはポリミキシン B と同系統のポリペプチド系薬に属する．グラム陰256 

性菌に殺菌的に作用するが，コリスチンによる治療経過中に，耐性化することがある257 

ため，適正に使用することが重要である．耐性機構として，Acinetobacter spp.では，258 

LPS の合成に関与するタンパク質をコードする遺伝子の変異が報告されている 12, 13）． 259 

Proteus spp.や Serratia spp.は，コリスチンに自然耐性を示すことが知られている．ま260 

た，プラスミド上にコリスチン耐性因子をコードする mcr-1 が発見され，その伝播・261 

拡散が懸念されている 14, 15）． 262 

 263 
9） 耐性菌は，伴侶動物や家畜，農産物にも生息しており，感染症の治療中に選択された264 

耐性菌は，排泄物を介して環境中に拡散することが懸念されている（図 9）．特に，P. 265 

aeruginosa や Acinetobacter spp.をはじめとするブドウ糖非発酵菌は，環境中で長期266 

間生残することから，環境への配慮も重要である．P. aeruginosa は湿潤環境を好み，267 

洗浄・消毒が不十分な内視鏡や共用トイレなどが集団発生の感染源として報告されて268 

いる 16, 17）．また，Acinetobacter spp.は，乾燥抵抗性があり，乾燥環境下であっても 5269 

ヶ月以上生存するとの報告もある 18）．従って，感染制御のためには，ヒトからヒトへ270 

の接触による伝播の予防だけでなく，このような細菌の特性を理解した対応が重要で271 

ある． 272 

 273 
10） フィットネスコストの高い耐性因子は，抗菌薬が存在しない環境では，脱落して274 

しまい，耐性菌は検出されない程度まで減少する．すなわち，抗菌薬の選択圧が，耐275 

性菌の生き残りに有利となることを再認識する必要がある．従って，耐性菌の制御に276 

は，接触による伝播の防止に加えて，抗菌薬の適正使用が極めて重要である．また，277 

特定の遺伝子領域に複数の異なる抗菌薬系統に対する耐性遺伝子が集まるインテグロ278 

ンのような遺伝子構造があり，全く別系統の抗菌薬の使用によって特定の耐性菌が選279 

択されることにも注意を払わなければならない． 280 

 281 
注 1 282 

カルバペネマーゼの中には，IMP-6 のようにイミペネムの分解を苦手とする酵素も存在283 

する．IMP-6 産生株は，メロペネムには耐性を示すが，イミペネムに感性を示すため，検284 

出にイミペネムを使用している施設では見逃される可能性がある．イミペネムに感性を示285 
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す菌株による感染症であっても，イミペネムによる治療効果が期待できない場合もあり，286 

注意が必要である． 287 

 288 
参考 289 

本稿では一般的な耐性菌について概説したが，感受性検査で感受性を示す場合でも，抗290 

菌薬に抵抗性の感染症も散見される．すなわち，バイオフィルム形成や遺伝因子の保有と291 

は無関係なトレランスと呼ばれる抗菌薬治療に対する抵抗性もある． 292 
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表 1 β-ラクタマーゼの Ambler クラス分類、活性中心の特徴および代表的酵素型 347 

Ambler

クラス

分類 

活性に必要なアミ

ノ酸残基など 

代表的な酵素型 

A セリン残基 TEM 型，SHV 型，CTX-M 型，GES 型，KPC 型など 

B 亜鉛（金属） IMP 型，NDM 型，VIM 型など 

C セリン残基 AmpC など 

D セリ型残基 OXA 型 

メタロ型は，活性中心に亜鉛イオンなどを必須とする． 348 

 349 
表 2 主な耐性遺伝子 350 

 β-ラクタム系薬耐性因子 アミノグリコシド系薬耐

性因子*2  染色体性 外来性 

Enterobacteriaceae AmpC 

（一部外来生も

あり） 

ESBL 

KPC 型 

OXA-48 

GES 型の一部 

MBL*1 

AAC(1） 

AAC(3） 

AAC(6） 

ArmA 

RmtB 

Pseudomonas 
aeruginosa 

AmpC MBL*1 AAC(3） 

AAC(6） 

RmtA 

Acinetobater spp. AmpC 

OXA-51

（Acinetobacter 

baumannii が保

有） 

OXA-23 

OXA-24/40 

OXA-58 

MBL*1 

AAC(2’） 

AAC(3） 

AAC(6’） 

ANT(3”） 

APH(3’） 

ArmA 

*1KPC 型，OXA-48 型，GES 型はセリン型 β-ラクタマーゼであるのに対し，MBL は，そ351 

の活性に亜鉛イオンを要求する β-ラクタマーゼの総称である．検出される MBL は，日本で352 

は，IMP-1 や IMP-6 をはじめとする IMP 型の頻度が高いが，海外では VIM 型や NDM 型353 

が検出されている． 354 

*2AAC，ANT，APH はアミノグリコシド系薬修飾酵素であり，それぞれアセチル化酵素，355 

アデニル化酵素，リン酸化酵素である．RmtA および ArmA はアミノグリコシド系薬の標356 

的部位である 16S rRNA をメチル化する酵素である 19． 357 

 358 
  359 
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図の説明 360 

図 1 二次耐性が生じるメカニズム 361 

突然変異によるものと耐性遺伝子獲得によるものがある． 362 

 363 
図 2 伝達性プラスミド 364 

遺伝子を伝達する主な仕組みとして伝達性プラスミドがよく知られており，接合によって365 

伝達される．プラスミドの種類にもよるが Enterobacteriaceae 間では伝達が起こりやすい． 366 

 367 
図 3 インテグロンの模式図 368 

インテグロンは耐性遺伝子などを集積させる仕組みであり，インテグラーゼと呼ばれる酵369 

素により，プラスミドや染色体上に遺伝子が次々と組込まれる．耐性に関する遺伝子が集370 

積すると，多剤耐性の原因となる． 371 

 372 
図 4 異なるプラスミドへの耐性遺伝子の挿入 373 

菌種 A でのみ増幅可能なプラスミドは，耐性は菌種 A でのみ伝播されるが，耐性遺伝子が，374 

菌種 B で増幅可能なプラスミドに挿入されると，菌種 B でも耐性が伝播する．このように375 

して，耐性遺伝子は，別のプラスミドに組込まれことで，菌種を超えて伝播する可能性が376 

ある． 377 

 378 
図 5 形質導入と形質転換 379 

ファージによって遺伝子が細菌内に運ばれることを形質導入と呼び，プラスミドを含む裸380 

の遺伝子が直接細菌に入ることを形質転換と呼ぶ． 381 

 382 

図 6 主な耐性メカニズム 383 

（1）薬剤の分解･修飾による不活化（β-ラクタマーゼやアミノグリコシド系薬の修飾酵素な384 

ど），（2）薬剤の標的の変異（PBP の変異や DNA ジャイレースの変異など），（3）薬剤の385 

排出（MexAB-OprM など），（4）ポーリンの変異・減少（OprD の減少など）． 386 

 387 
図 7 多剤耐性化のプロセス 388 

点突然変異によるキノロン耐性に，カルバペネム系薬とアミノグリコシド系薬を含む複389 

数の薬剤に対する耐性遺伝子をもつプラスミドが加わり，抗菌薬の選択圧によって多剤耐390 

性菌が形成されると考えられている． 391 

 392 
図 8 CRE と CPE の相異 393 

感染症法で 5 類全数把握対象疾患となっている CRE の多くを占めているのは CPE では394 

なく，AmpC を大量に産生し，且つカルバペネム系薬の外膜透過孔が欠損した Enterobacter 395 

spp.である．尚，CPE であっても必ずしも CRE と判定されない場合があるので注意が必要396 

である． 397 

 398 
図 9 耐性の伝播 399 

抗菌薬治療により耐性菌が選択される．ヒトからヒトに直接伝播するだけでなく，排泄400 

物を介して環境中に排出され，拡散し，環境中から感染する可能性がある． 401 

  402 
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3．伝播経路 403 

 404 
＜Executive Summary＞ 405 

1） 多剤耐性グラム陰性桿菌の伝播方式は，基本的には接触感染である．医療従事者の手，406 

患者同士の直接接触，器具器材を介しての伝播経路などが挙げられる． 407 

2） 多剤耐性グラム陰性桿菌は，主に水回りを介してアウトブレイクを起こすことが多い．408 

尿道留置カテーテルや人工呼吸器の排液や洗浄などに関する管理を厳重に行う． 409 

3） Acinetobacter spp.（特に MDRA は注意）は，乾燥環境に生息することができる為，410 

環境は常に清潔管理する必要がある． 411 

4） 多剤耐性グラム陰性桿菌は，医療施設以外の環境，例えば河川や下水道などから検出412 

されたという報告がある． 413 

5） ESBL 産生菌や CRE などは，鶏肉など食肉からの検出が報告されており，これらの微414 

生物が市中感染を起こし，院内に持ち込まれるリスクがあることが懸念される． 415 

6） 伴侶動物などの動物由来の耐性菌も重要な感染源となる可能性がある． 416 

7） 日本における NDM 型，KPC 型，OXA-48 型カルバペネマーゼ産生菌は，海外で医療417 

を受けた既往がある患者から分離される，輸入感染例が多い． 418 

 419 

＜解説＞ 420 

1） 多剤耐性グラム陰性菌の伝播経路は，基本的には接触感染である．日常的に標準予防421 

策を遵守し，薬剤耐性グラム陰性桿菌が分離された場合は，接触感染予防策を厳重に422 

適用する． 423 

 424 
2） 感染症法に基づく CRE 感染症の届出状況として，2014 年 9 月～2015 年 8 月までの報425 

告では，検体は尿が最も多く 304 例（31.8％），次いで喀痰 210 例（22.0％），血液 175426 

例（18.3％）であったと報告されており，患者の便や尿，喀痰などで医療用器具（ベッ427 

ドパン，尿器，尿道留置カテーテルや人工呼吸器関連の器具，吸引に使用する器材な428 

ど）や医療従事者の手指などが汚染されて伝播することが推測される．その他，MDRP429 

などのグラム陰性桿菌についても，尿や便，喀痰から検出される場合は，トイレや汚430 

物処理室，蓄尿瓶，尿やドレーンからの排液などの収集容器，自動尿側計などを介し431 

て感染する可能性があるため，環境や医療器具，器材の清潔管理に厳重な注意が必要432 

である．また，2015 年には米国における内視鏡的逆行性胆管膵管造影（ERCP）を介433 

した CRE のアウトブレイクの発生を受けて，本邦においても警戒され，厚生労働省よ434 

り指導があった．これまでにも本邦において，内視鏡や経食道エコーによる薬剤耐性435 

緑膿菌のアウトブレイクの報告があるため，用手洗浄を十分にするなど洗浄消毒には436 

注意が必要である．また，定期的に培養をして内視鏡の洗浄効果を評価することも必437 

要である． 438 

 439 

3） 多剤耐性グラム陰性桿菌は，環境汚染が伝播経路となっていたという報告が多い．440 

Valencia らは，Pan-Drug-Resistant Acinetobacter baumannii（汎薬剤耐性 A. 441 

baumannii：全分類の薬剤に対して耐性を示すとともにポリミキシン, またはコリスチ442 

ンのいずれか, もしくはその両方に耐性を示す）のアウトブレイクの原因がシンクの排443 

水管の汚染であったと報告しており，接触予防策の強化や職員の教育だけでは終息せ444 

ず，次亜塩素酸ナトリウムによる排水管の除菌が必要であったと報告している 1）．また，445 

A. baumannii は，乾燥した環境でも長期に生息することが知られていることから，一446 

度アウトブレイクを起こすと終息させることが非常に困難であることが予測される．447 

その他，物品や環境を介したアウトブレイクでは，吸引器具，洗面器，ベッドレール，448 

サイドテーブル，人工呼吸器，輸液ポンプ，シンク，湿性のバンデイジ，シャワー用449 

ベッド，枕，マットレス，蘇生器具，カーテンなどが要因となりうることが報告され450 



- 13 - 

 

ている 2）． 451 

 452 
4） 多剤耐性菌は，医療環境以外の環境からも検出されていることが報告されている．本453 

邦においても河川から薬剤耐性の Escherichia coli が検出されたという報告がある 3）．454 

また，浦野らは，多摩川（特に上流）で，多剤耐性を示す Klebsiella pneumoniae，455 

Aeromonas hydrophila, Yersinia enterocolitica, Bacillus cereus，Flavobacterium 456 

hercynium, Streptomyces zoomyceticus，Enterobacter cloacae，A. calcoaceticus, 457 

Stenotrophomonas maltophilia などの医療環境において問題となる微生物が検出され458 

たとことを報告している 4）． 459 

また，インドやパキスタンでは，医療環境とともに市街地の水たまりや水道水から検460 

出され，ベトナムでは漏水から NDM-1 を産生する CRE が分離されている 5, 6）． 461 

 462 
5） CRE は，牛，豚，鶏などの家畜・家禽類から分離されている 7）．また，ESBL 産生菌463 

の感染源として注目されている鶏や牛，豚など食肉からの ESBL 産生菌の検出報告も464 

数多くみられ ，特に食用鶏からは高頻度に検出される．森田らは，食用鶏腸管内容物465 

と市販鶏肉から ESBL 産生 E. coli が高率に分離されることを報告し，更に養鶏場内で466 

の伝播の可能性，さらに食肉加工場でも汚染が拡大している可能性について指摘して467 

いる 8）． 468 

 469 
6） Stolle らは，ドイツで犬から OXA-48 を産生する K. pneumoniae や E. coli が検出され470 

たことを報告している 9）． また，Abraham らも伴侶動物が CRE のリザーバーとして471 

重要な感染対策上の問題となるとしている 10）．日本においても木村らは，2006～2013 472 

年に某動物病院に来院した犬と猫から分離された A. lwoffii は，セフェピムに 11.1％，473 

アミノグリコシド系薬に 7.4％，フルオロキノロン系薬に 14.8％，イミペネムに 11.1％474 

が耐性であったと報告している 11）．さらに同グループは，伴侶動物から ESBL 産生 E. 475 

coli，K. pneumoniae の分離，MBL 産生 A. lwoffii を検出したことも報告している 12）．476 

同グループは，この他多くの伴侶動物と耐性菌に関する報告をしているので，参照し477 

ていただきたい．彼らの報告は，伴侶動物の耐性菌の動向に注意が必要であることを478 

示唆している． 479 

 480 
7） 日本で検出された NDM 型，KPC 型，OXA-48 型カルバペネマーゼ産生菌の分離は，481 

2010 年の実態調査時に報告された 2 例以降はすべて渡航歴がある患者から検出されて482 

いた．渡航先については，NDM-1 型カルバペネマーゼ産生菌は，インドやバングラデ483 

ィシュなどのアジアで，KPC 型は北米や中国，インド，ブラジルなどであった．OXA-48484 

型は，インドやその他の東南アジアであった．2014 年には，欧州で入院歴がある一人485 

の患者から VRE，OXA-23-like 型カルバペネマーゼ遺伝子陽性の A. baumannii，KPC486 

型カルバペネマーゼ産生 K. pneumoniae など複数の耐性菌が分離された．また同年，487 

ラオスおよびタイで入院歴がある患者から，MDRA，MDRP，MRSA が分離された．488 

2016 年には，海外渡航歴がある患者に加え，渡航歴のない患者からも（明らかな国内489 

感染例である）CRE が検出された．疫学的関連性のないこの 2 名の患者から類似の490 

PFGE パターンを示す NDM-5 産生大腸菌 ST410 が分離された．国内で，この耐性株491 

が水面下で拡散している可能性が国立感染症研究所から報告されている 13）．しかし，492 

渡航歴がある患者，特に海外で医療行為を受けた患者の耐性菌の保菌について警戒が493 

必要であり，更に，保菌者から伝播がないよう各医療施設で検出法の確立と検出され494 

た際の取り決めが必要である． 495 

 496 
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4．伝播予防策 536 

 537 
＜Executive Summary＞ 538 

1） 標準予防策は多剤耐性グラム陰性菌を保菌している可能性のある患者からの伝播を防539 

ぐためにも有効的な手段であり，手指衛生と PPE の適切な使用は標準予防策の重要な540 

構成要素である． 541 

2） 臨床的および疫学的に重要な多剤耐性グラム陰性菌に対しては，接触予防策を行う．542 

接触予防策に用いる PPE は，患者および患者に使用した医療器具や環境表面に接触す543 

る場合に，手袋とガウンを装着する． 544 

3） 接触予防策を必要とする患者は，個室管理が望ましい． 545 

4） 接触予防策を行う期間は明確にされていない． 546 

 547 
＜解説＞ 548 

1） 標準予防策 549 

① WHO 医療における手指衛生のガイドラインは，以下の 5 つのタイミングで手指衛生を550 

行うよう推奨している 1）．（1）患者に触れる前，（2）清潔／無菌操作の前，（3）血液551 

／体液に触れた後，（4）患者に触れた後，（5）患者周辺の環境に触れた後 （図） 552 

これらのタイミングで手指衛生が実施できるよう，病室の出入り口のみならずベッド553 

周囲などにもアルコール擦式手指消毒剤を設置するか，医療従事者がアルコール擦式554 

手指消毒剤を携行することが必要である． 555 

② 標準予防策における PPE は，すべての湿性生体物質（血液，体液，分泌物，排泄物）556 

による汚染から防護する目的で，手袋，ガウン，マスク，ゴーグル，フェイスシール557 

ドなどを用いる． 558 

 559 

1.患者に触れる前
（入室前・診察前） 4.患者に触れた後

（入室後・診察後）

5.患者周辺の環境
に触れた後

例：ベッド柵、リネン、
モニター類

手指衛生が必要な5つのタイミング

患者ゾーン

医療領域

2.清潔/無菌操作の前
例：ライン挿入、創傷処置など

（手袋着用直前）

3.血液/体液に触れた後
例：検体採取、尿・便・吐物処理など

（手袋を脱いだあと）

 560 
図：日本環境感染学会教育ツール Ver.3 04.手指衛生より引用 561 

 562 
2） 接触予防策 563 

① 接触予防策は，多剤耐性グラム陰性菌が検出されている患者や患者が使用した器具，患564 

者周囲の環境表面への接触から，菌が他の患者や環境へ伝播することを防ぐことを目的565 
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とする． 566 

そのため，湿性生体物質への接触の有無にかかわらず，患者や周囲の環境表面に接触す567 

るときには常に手袋，ガウン（またはビニールエプロン）を装着する必要がある．PPE568 

は，入室時に装着し，退室前に廃棄できるよう物品や着脱する場所を整備する． 569 

MDRAb が検出されている患者に使用したガウン，手袋の汚染状況を調査した報告では，570 

38.7％のガウンと手袋の両方またはどちらかが MDRAb に汚染されていた 2）．さらに手571 

袋を外した手指は 4.5％が汚染されていたと報告されている． 572 

すなわち，肉眼的汚染がなくても PPE は使用後速やかに外し，外した後は手指衛生を573 

行うことが重要である． 574 

② すべての医療従事者（清掃やリネン交換の担当者など病室に出入りする職員を含む）が，575 

多剤耐性グラム陰性菌に対し接触予防策を実施している患者であることが認識できる576 

システムが必要である．病室出入り口への表示，電子カルテへの表示などから情報が共577 

有され多職種で感染対策が継続できるようにする． 578 

③ CDC ガイドライン「医療環境における多剤耐性菌の管理 2006 年」は，長期療養型施設，579 

外来，在宅においては多剤耐性菌に対しても標準予防策を適用し，湿性生体物質に接触580 

する場合には手袋とガウンの使用を徹底することを推奨している 3）． 581 

④ 長期療養型施設では，多剤耐性グラム陰性菌を保菌している患者に咳や痰，褥瘡感染，582 

下痢など周囲に耐性菌を広げやすい状態が発生した場合は接触予防策を行う 4）． 583 

 584 
3） 個室管理 585 

① 臨床的および疫学的に重要な多剤耐性グラム陰性菌が検出されている患者は優先的に586 

個室管理とすることが望ましい．特に気道分泌物や創からの浸出液が多いなど周囲環587 

境を汚染するリスクが高い状態の場合は，最優先で個室管理を検討する． 588 

② 個室の空きがない，あるいは不足しているために個室管理ができないときは，同じ多589 

剤耐性グラム陰性菌患者を同室にコホートする（集める）．尚，同じ多剤耐性グラム陰590 

性菌をコホートできない場合は，耐性菌を獲得する危険性が低い，かつ耐性菌による591 

感染症を発症した場合の危険性も低い，かつ滞在期間が短い患者を同室にする方策も592 

ある 3）．感染制御部門と関連部署にて十分な検討を行い決定する必要がある． 593 

③ 長期療養型施設においても接触予防策を適用する場合は個室管理が望ましい．多床室594 

では，糖尿病，慢性呼吸器疾患など易感染の入所者との同室を避けるようにする 4）． 595 

④ アウトブレイクが発生し終息しないときは，個室管理・コホート管理に加えて，当該596 

患者を担当する職員を専任とし，他の患者の診療や看護には従事しないようにする 3, 5）． 597 

 598 
4） 接触予防策の解除 599 

① 多剤耐性グラム陰性菌に対する接触予防策を行う期間に関する明確な基準はない．接600 

触予防策は解除しない，あるいは複数回の培養検査で陰性が確認されたら解除する，601 

など各施設で対応方法を決めるしかなく，施設の状況（個室の数，職員数など）と患602 

者の状況（抗菌薬の使用状況，排菌の状態，受けているケアや処置は周囲に耐性菌が603 

伝播しやすい状況か，など）に応じて判断する． 604 

② CDC ガイドライン「医療環境における多剤耐性菌の管理 2006 年」では，患者に浸出605 

液の多い開放創や多量の気道分泌物がなく数週間以内に抗菌薬投与を受けていない場606 

合，1～2 週間の間に実施された培養検査が 3 回以上連続して陰性であれば接触予防策607 

を解除することは許容されるのではないかと述べている 3）． 608 

③ 接触予防策を解除する場合は，標準予防策を徹底するとともに，患者の状態の変化（免609 

疫力の低下や抗菌薬投与など）に伴い再度耐性菌が検出される可能性について職員間610 

で情報共有をしておく． 611 

 612 
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5．環境管理のポイント 640 

 641 
＜Executive Summary＞ 642 

1） ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌と腸内細菌科細菌は、一般に湿潤環境を好むが、乾燥643 

表面にも長時間生存可能であるとする報告がある。 644 

2） 患者エリアの日常清掃では、多剤耐性菌の存在の有無にかかわらず、湿潤環境および645 

乾燥表面すべてにおいて、洗剤または消毒薬を用いた清拭清掃を実施することが推奨646 

されている。 647 

3） 高頻度接触箇所（ベッドの手すり、電灯のスイッチ、病室内テーブル、ベッドサイド648 

洗面台、ドアノブ、手が触れる医療器具類）は日常的に適切な消毒薬を用いて清掃す649 

る。日々の適切な環境清掃が多剤耐性菌対策にもつながる。 650 

 651 
＜解説＞ 652 

1）  653 
① ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌と腸内細菌科細菌の多剤耐性化は重要な医療関連感染654 

の対象菌として注目されている。ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌は湿潤環境に生息す655 

る菌であるが、乾燥した環境表面でもAcinetobacter spp.は5か月、Pseudomonas 656 

aeruginosaは16か月生存するとの報告がある1）。 657 

また、カルバペネム耐性Acinetobacter baumanniiを呼吸器や直腸に保菌している患者658 

の周囲環境（ベットレール、テーブル、輸液ポンプ、人工呼吸器など）から遺伝子タ659 

イプの一致した同菌が検出された3）。 660 

② 国際的に警戒されているカルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）も湿潤環境を好み、661 

OXA-48産生型Klebsiella pneumoniae 検出患者の病室の手洗いシンクから遺伝子タ662 

イプの一致した菌株が分離されたことから4）、手洗いシンクはCREのリザーバーにな663 

ると報告されている5）。一方、腸内細菌科細菌も乾燥表面にEscherichia coliは16か月、664 

Klebsiella spp.も30か月と長期間に生存するとの報告があり1）、CRE検出患者のベッ665 

ド周囲環境（枕、シーツ、輸液ポンプ、床頭台など）の乾燥した表面からもCREが検666 

出されている6）。 667 

 668 

2）  669 
① 多剤耐性菌（多剤耐性グラム陰性桿菌やCRE含む）を保菌または感染症を発症してい670 

る患者のベッド周囲では、接触感染対策を実施する。環境清掃は適切な消毒薬（P.○器671 

材、環境、生体消毒薬の実際参照）を用いるが、清掃を委託業者に依頼している場合、672 

使用する消毒薬を指示し清掃実施状況を管理する。清掃実施状況を管理する場合、清673 

掃作業員への基本的な感染制御行動を指導する他に、接触感染対策を実施している病674 

室とそれ以外の病室の清掃を連続して行わないようにするなどの技術的指導をサポー675 

トする必要がある。 676 

委託範囲以外は医療従事者（看護師、看護助手など）が適切に実施する。 677 

② CRE保菌または感染症発症患者の使用トイレ、特にCRE検出患者の排泄物管理は重要678 

で、患者使用トイレの個別化や適切な方法での清掃や消毒（次亜塩素酸ナトリウム）679 

を徹底する必要がある。 680 

③ 日常清掃では、多剤耐性菌の保菌者が存在することを前提に実施する。 681 

手が触れる箇所は消毒薬を使用する。廊下の手すり、ドアノブ、電気のスイッチなど682 

の公共のエリアは委託業者が実施する場合、低水準消毒薬またはアルコールで清掃・683 

消毒するよう指示する。市販の消毒薬含浸クロスは便利である。 684 

④ シンクや排水口のような湿潤環境の管理は重要である。シンクは常に湿潤しており、685 

ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌と腸内細菌科細菌が繁殖しやすい箇所であるにもかか686 

わらず、患者や医療従事者のエリアに近接しており、ハイリスクである4, 5）。 687 
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対応策は乾燥させることに尽きるが、その状態を維持するのは不可能なので、清掃ル688 

ール（例：シンクの使用を一時的に中止し、シンクの水分をすべてふき取りアルコー689 

ル消毒をする、など）を決め、湿潤状態を断ち切る対応を考慮する。 690 

 691 
3）  692 
① 高頻度接触箇所（ベッドの手すり、電灯のスイッチ、病室内テーブル、ベッドサイド693 

洗面台、ドアノブ、手が触れる医療器具類）は、日常的に低水準消毒薬またはアルコ694 

ールを用いて最低1日1回は清掃・消毒を実施する7）。 695 

② 病室のカーテンは高頻度接触箇所のひとつと言えるが、現状では布製カーテンが一般696 

的で、頻繁に交換することや消毒はできない。現実的な対応策はカーテンを触れた後697 

の手指消毒の徹底である8）。もちろんカーテンが目に見えて汚れていれば交換し、接触698 

感染対策の必要な患者が使用したカーテンは対策終了後に交換すべきである。 699 

 700 
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6．器材，環境，生体の消毒の実際 722 

 723 
＜Executive Summary＞ 724 

1） 耐熱・耐水性の器材に対しては，熱（熱水，蒸気）が第一選択消毒法である． 725 

2） 環境消毒には，アルコール，次亜塩素酸ナトリウム，塩化ベンザルコニウムおよび両性726 

界面活性剤などを用いる． 727 

3） 手指消毒にはアルコール擦式消毒薬が適している． 728 

4） ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌と Serratia spp.には消毒薬に抵抗性を示す株が存在す729 

る． 730 

 731 
＜解説＞ 732 

1） ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌や腸内細菌科細菌は熱水や蒸気で死滅する．日本の熱733 

水消毒の条件は 80℃・10 分間であるが，本条件で器具類，リネン類の消毒が可能であ734 

る．洗浄，消毒，乾燥が一連の工程となっているウォッシャーディスインフェクタや735 

フラッシャーディスインフェクタなどの使用は、汚染を受けた器材の熱水消毒に極め736 

て有効である 1）．尚，ISO（国際標準化機構）14937:2009 では国際標準の規定を勧め737 

ており，器材類の熱水消毒には 80℃・10 分以上またはそれに相当する処理を要求して738 

いる 2）． 739 

 740 
2） ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌や腸内細菌科細菌にはすべての消毒薬が有効である 1）741 

-8）． ただし，グルタラールや過酢酸，フタラールなどの高水準消毒薬は，毒性の観点742 

から環境消毒には適さない．汚染を受けた環境表面の消毒には，中水準消毒薬である743 

アルコール，0.01％（100ppm）次亜塩素酸ナトリウム，低水準消毒薬である 0.2%塩744 

化ベンザルコニウム，0.2％塩化ベンゼトニウム，および 0.2％両性界面活性剤にて清745 

拭する．アルコールは揮発性があり引火性があるため床などの広範囲には用いない．746 

またプラスチックへの使用による材質の劣化が生じることがある．次亜塩素酸ナトリ747 

ウムは金属器具には適さない．低水準消毒薬では繊維などの吸着で濃度の低下がみら748 

れる場合があること，一部のグラム陰性桿菌で抵抗性を示す場合があることに留意す749 

る．また，低水準消毒薬の長期間にわたる分割使用や継ぎ足し使用による細菌汚染に750 

留意する． 751 

 752 
3） ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌や腸内細菌科細菌の汚染を受けた手指には，アルコー753 

ル擦式消毒薬が速やかな消毒効果を示す．いずれの消毒薬を用いる場合も，最大限消754 

毒薬の効果を発揮するためには手指衛生を行うタイミングと洗浄方法，適切な消毒薬755 

の量，有機物汚染を取り除いた後に使用するなどの使用法が重要である 9）． 756 

 757 
4） Pseudomonas aeruginosa や Acinetobacter baumannii などのブドウ糖非発酵グラム758 

陰性桿菌と，腸内細菌科細菌は除染方法や消毒剤感受性において多くの類似点を有し759 

ているが，ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌と Serratia spp.には消毒薬に抵抗性を示す760 

株が存在する 10, 11）． 761 

 762 
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7．抗菌薬の適正使用の推進 791 

 792 
＜Executive summary＞ 793 

1） 抗菌薬投与前には，必ず感染臓器または感染臓器に由来する検体，および血液の培養794 

検体の提出を徹底すること． 795 

2） 経験的治療（empiric therapy）における抗菌薬の選択は，各施設で分離される原因菌796 

の抗菌薬感受性（antibiogram）を反映させたものが望ましい．自施設の抗菌薬使用ガ797 

イドラインを作成する場合は、広く用いられているガイドラインを参考に、自施設の798 

antibiogram を加味することが望ましい. 799 

3） 原因菌が判明したときには，原因菌別治療（definitive therapy）として，抗菌スペク800 

トラムがより狭い抗菌薬 へ変更（de-escalation）することを奨励する． 801 

4） 抗菌薬は，臓器移行性と腎機能などを考慮し，適切な用量と回数を投与する． 802 

5） 治療中の血中モニタリングが必要な薬剤は，適切な血中濃度を維持するよう使用量を803 

調整する． 804 

6） 感染症診療の助言を行うことができる医師や医療機関との連携を確保する． 805 

7） 広域スペクトラムを有する抗菌薬（カルバペネム系薬、フルオロキノロン系薬）の処806 

方を監視しフィードバックしながら処方の偏りを少なくするよう配慮する． 807 

8） 外科的適応の可能性がある感染症においては，適切な時期に外科医と連携することが808 

望ましい． 809 

9） 風邪症候群のほとんどはウイルスが原因であり，安易な抗菌薬処方は控える． 810 

10） 抗菌薬適正使用および多剤耐性菌問題に対しては，医療界のみならず農林畜水産811 

分野との連携した対応が必要である． 812 

 813 
 814 

＜解説＞ 815 

1） 感染症診療の原則は，原因菌を推定・同定し，適切な抗菌薬選択を行うことである.従816 

って，いかなるときでも原因菌同定の努力は惜しんではならない．外部委託や受付時817 

間制限のために時間外に検体提出ができない場合には，血液培養用のインキュベータ818 

ーや，検体保存用の専用冷蔵庫を設置するなどして，直近の診療日に検査が開始でき819 

るように院内の検査体制を整えておく必要がある.血液培養については，汚染菌と原因820 

菌を鑑別し，不要な抗菌薬 投与を減らすためにも，標準的には 2 セット 4 本を提出す821 

ることが望ましい． 822 

 823 

2） 経験的治療の推奨薬の選択には，施設ごとに異なる抗菌薬感受性を加味して，MIC90824 

値がブレイクポイントより小さいものを採用するべきである 1）.こうすることで抗菌薬825 

治療の成績が改善し、処方医の信頼が集まれば，結果として各施設のデータをもとに826 

作成された抗菌薬使用ガイドラインの遵守率が高くなる 2）． 827 

 828 
3） 抗菌薬適正使用の原則は，常在細菌叢の乱れを最小限に抑えるために、可能な限り原829 

因菌のみを標的とした狭域スペクトラムの抗菌薬を選択することである 3）.従って原因830 

菌が判明すれば、スペクトラムを広域から狭域へ絞るために，抗菌薬の再選択が必要831 

になる． 832 

 833 
4） 原因菌の感受性結果をもとに，MIC が最小の抗菌薬を選択しても，臓器移行性が乏し834 

ければ，結果として治療期間が長期化したり，治療効果が不十分になる可能性がある.835 

これらはいずれも耐性菌選択の機会を促進する因子となるため、注意を要する．また836 

薬物動態と薬力学（いわゆる，PK-PD）を考慮して，適切な用量と間隔で投与しなけ837 

ればならない 4）. 838 
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 839 
5） バンコマイシンやアミノグリコシド系薬のように，有害な副作用として臓器障害を合840 

併する恐れがあるときには，治療期間を完遂するためにも適切な血中濃度を維持する841 

必要がある 5）．また最大限の臨床効果を得るために，適切な用量を処方する必要がある． 842 

 843 
6） 感染症診療に不慣れな医師が，マニュアルの想定外の感染症や複雑な病態によって適844 

切な感染症診療が行いにくい場合に備え，院内か近隣の医療施設の医師に助言を求め845 

ることが可能な連携を結んでおくべきである 6）． 846 

 847 

7） 抗菌薬による選択圧が偏ることで，耐性菌選択の機会が増加すると考えられている 7-9）．848 

従って，様々な作用機序をもつ抗菌薬を偏りなく使用することが望ましい． 849 

 850 

8） 膿瘍形成や異物周囲のバイオフィルム形成などによって抗菌薬の効果が十分得られな851 

い場合，また，消化管の穿孔などによって感染源をコントロールできない場合は抗菌852 

薬のみによる内科的治療には限界がある場合がある．外科的な感染症の可能性がある853 

場合は期を逸せずドレナージなどの外科的治療の適応の有無やその時期について外科854 

医と連絡をとりながら，外科的治療の侵襲，患者の状態などを考慮して治療を進める855 

必要がある 10）． 856 

 857 
9） 外来診療で最も多く扱う感染症は，いわゆる「風邪」である．我が国では風邪に抗菌858 

薬を処方される場合が少なくなく，患者も抗菌薬を希望することが多い．しかし，風859 

邪症候群の大部分はウイルスが原因であり，ウイルスには抗菌薬は無効である．ウイ860 

ルス感染で弱った上気道粘膜バリアからの細菌の侵入による二次感染を防止する目的861 

で抗菌薬を処方するという主張もあるが，その効果は疑問であり 11），むしろ耐性菌の862 

増加を助長すると考えられる．風邪症候群に対する安易な抗菌薬処方は控えるべきで863 

ある．細菌の薬剤耐性獲得防止の観点からも，抗菌薬の適応のない病態に抗菌薬処方864 

を原則として行わないことについて，医師のみならず患者の理解も深める必要がある． 865 

 866 
10） 多剤耐性菌問題は世界的な課題であり，また，医療界のみならず，農林畜水産分867 

野の問題でもある．抗菌薬消費量のうち，ヒトに使用されるのは全体の半分～3 分の１868 

程度であり，残りは畜水産飼料などに使用されている．2016 年 4 月 5 日に「薬剤耐性869 

対策アクションプラン」が閣僚会議で決定され，医療・農林畜水産各分野を含んだ対870 

応と2020年までに達成すべき各種耐性菌の耐性率と抗菌薬使用量に関する目標が示さ871 

れた 12）． 872 

 873 
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8．アウトブレイク時の対応 908 

 909 
＜Executive summary＞ 910 

1） 検査室と感染対策部門が日常的に連携し，耐性菌に関する検出基準・検出方法・検出911 

情報などを共有する． 912 

2） 多剤耐性グラム陰性菌に関しては，保菌も含めて1名でも分離されたらアウトブレイク913 

を疑う． 914 

3） 多剤耐性グラム陰性菌が分離された際の初動対応として，患者の治療と他患者への伝915 

播防止，および周辺患者の保菌スクリーニング，過去の耐性菌の見落としの確認を同916 

時に実施する． 917 

4） スクリーニングなどで複数の患者から同様の薬剤耐性パターンの菌株が分離されたと918 

き（集簇事例）には，臨床情報と分離株の遺伝的な関連性などを検討し，アウトブレ919 

イクの真偽を検討する． 920 

5） 多剤耐性菌のアウトブレイク時には，積極的保菌調査，手指衛生の徹底，環境管理の921 

強化を含む厳重な接触感染対策が必要である． 922 

6） アウトブレイクの基準を満たしていなくても，なるべく早めに行政への連絡の要否に923 

ついて検討する．必要に応じて地域連携を活用してアウトブレイクの終息に向けた支924 

援を仰ぐ． 925 

7） 多剤耐性菌分離が一定期間ないことなどを基準とした終息確認と，再発防止策につい926 

て検討する． 927 

 928 

＜解説＞ 929 

1） 臨床検体からの病原体の分離・同定は，まず検査室で把握される情報である．多剤耐930 

性グラム陰性菌の検出は，患者の治療上も重要な情報であるが，感染対策上も重要で931 

あり，その情報が主治医だけでなくICTメンバーにも伝達される必要がある．2010年9932 

月の大学病院でのMDRAの集団発生事例の問題点の一つとして，検査室が把握してい933 

た情報がICTに正しく伝わっていなかった可能性が指摘されており，その点では両者の934 

連携は必須である．病院内で検出を監視し感染対策をとる必要があると判断される薬935 

剤耐性菌の検出基準・検出方法・検出後の報告方法などについてICTの中で十分に情報936 

共有をしておくことが必要である．警戒すべき微生物などの基準を設けてそれに該当937 

するものが分離された場合に自動的に警告を発する微生物検査結果管理システムなど938 

を構築するのも一つの手段であろう．また，情報を受け取ったICTでは，すぐに病棟に939 

赴いて当該患者に必要な感染対策がなされているか，周囲の患者のスクリーニングの940 

要否などを迅速に判断し，アウトブレイクを未然に防止する活動が期待される． 941 

 942 
2） 厚労省の事業である院内感染対策サーベイランス（JANIS）の検査部門で 2014 年に臨943 

床分離菌が検出された患者総数は 175 万人余りで，そのうち Acinetobacter spp.が検出944 

されたのは 23,558 人（1.33%）であった．その中で MDRA は，116 人（0.01%）で検945 

出されており，頻度としてはまれである．MDRP では，JANIS 検査部門で 2014 年に946 

報告された Pseudomonas aeruginosa が検出された患者数 114,532 人のうち MDRP947 

が検出された人数は 1,526 人（1.3%）であった．またカルバペネム耐性大腸菌，及び948 

Klebsiella pneumoniae では，カルバペネムに対する感受性検査を行った分離株数の949 

0.1－0.2％を占めるのみである．一般的に対象微生物が期待値以上に分離されたときに950 

は集簇事例（clustering cases）と定義し，さらに相互の分離株に関連性がある場合に951 

アウトブレイク（outbreak）と定義されている．すなわち，厚生労働省医政局地域医952 

療計画課長通知（平成 26 年 12 月 19 日発出）にあるように MDRA，MDRP，CRE の953 

ような多剤耐性グラム陰性菌に関しては，分離ゼロがベースライン，1 例でも分離され954 

れば非常事態と考えて，アウトブレイクに準じて初動対処を開始すべきである．尚，955 
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わが国での厚労省のサーベイランスの報告基準としての MDRP, MDRA の定義は，イ956 

ミペネム（カルバペネム系薬）の MIC≧16µg/ml，かつアミカシン（アミノグリコシ957 

ド系薬）の MIC≧32µg/ml，かつシプロフロキサシン（フルオロキノロン系薬）の958 

MIC≧4µg/ml となっているが，たとえ MDRP 分離がゼロの状況下でも，早期にその959 

前段階とも言える2剤耐性のP. aeruginosaが分離された段階でどの抗菌薬に耐性であ960 

るか，対策が必要ないかを監視しておく必要があると考えられる． 961 

 962 
3） 多剤耐性グラム陰性菌が臨床検体から分離された場合，検査室は直ちに入院病棟，主963 

治医とICTに連絡する．主治医は，患者が当該菌による感染症を起こしている場合，感964 

受性が保たれている薬剤で治療にあたり，ICTもこれをサポートする．同時にICTは直965 

ちに病棟に赴き，当該患者から多剤耐性グラム陰性菌が分離されていることを病棟ス966 

タッフなどの患者ケアに従事する人々や清掃業者などに伝える．厳密な接触予防策が967 

必要であることを伝え，実践してもらう．検出患者は可能な限り個室へ収容すること968 

が望ましい．接触予防策を講じるのに必要な物品が用意でき適切に配置されるよう，969 

病棟スタッフと協力する．多剤耐性グラム陰性菌が1名の患者から分離された時点で，970 

周囲の他の患者に伝播している可能性は十分あり，またIndex caseが他の隠れた保菌者971 

から二次伝播した症例である可能性もあるので，伝播規模を特定するための積極的保972 

菌調査を行うことが推奨される．多剤耐性グラム陰性菌分離患者と同室であった患者973 

をはじめ，状況に応じて同じリスクを共有する同病棟の患者に対してスクリーニング974 

を行う．採取する検体としてMRDAやMDRPでは，気管内チューブ吸引物または喀痰，975 

カテーテル尿，創部や皮膚が推奨され，CREでは便や直腸スワブを用いる．また，過976 

去において同じような耐性パターンを示す菌の検出が見落とされていないかどうか，977 

過去に遡って調査する必要もある．特にカルバペネムに対するMICが2µg/mL程度の978 

CREについては注意が必要と考えられる． 979 

 980 
4） 集簇事例が発生しているときには，それぞれの分離株について相互に関連性があるか981 

を多方面のアプローチを交えて総合的に検討する必要がある．具体的には，保菌者同982 

士に接触歴や同室歴などの疫学的関連性があるかを調査し，必要に応じて，DNAフィ983 

ンガープリンティング法などの分子疫学的手法を用いて分離菌の遺伝的関連性を検討984 

する．CREの場合では耐性因子（カルバペネマーゼ遺伝子）がプラスミドにのって菌985 

種を超えて伝達され，複数菌種が少しずつ異なる薬剤耐性パターンを示して検出され986 

る可能性もあることを念頭に置いておく必要がある．いずれにしても集簇事例に対し987 

ては，可能な限り早期にこうした調査や必要な感染対策を開始しなければならない． 988 

 989 
5） 表にCREであるKPC型カルバペネマーゼ産生菌のアウトブレイク対策についての欧米990 

の報告のまとめを示す．アウトブレイク時の対策としては，積極的な保菌調査，患者991 

個室管理・コホーティングや手指衛生の厳密な遵守とそのモニタリング，環境管理の992 

強化を含めた厳重な接触感染対策が必要である．多剤耐性菌の場合は，1例検出された993 

時にこうした対策内容を念頭に入れて，アウトブレイクに準じた対策を適切なタイミ994 

ングで実施して発生の拡大を防止する必要がある．Index caseの同室者やリスクのある995 

患者に対する積極的保菌調査で新たな保菌者が見つかった場合は，感染対策を強化し，996 

保菌調査を繰り返す．水平伝播が続く場合は、面会や新規入院の制限や詳細な疫学調997 

査が必要となる。また、シンクの排水口などに菌が定着しアウトブレイクの源になる998 

ような場合は，排水口から排水管に付着したバイオフィルムは簡単に除去することは999 

困難で，排水管自体を交換することも選択肢として考える必要がある．参考までにCPE1000 

検出時の感染対策フローチャートを図1に示す． 1001 

 1002 
6） 平成26年12月19日に発出された厚生労働省医政局地域医療計画課長通知によると，1003 
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「（CRE, MDRA, MDRPなどの多剤耐性菌が検出され）医療機関内での院内感染対策1004 

を実施したのち，同一医療機関内で同一菌種の細菌又は共通する薬剤耐性遺伝子を含1005 

有するプラスミドを有すると考えられる細菌による感染症の発病症例（CRE, MDRA, 1006 

MDRPなどの多剤耐性菌は保菌者を含む）が多数に上る場合（目安として1事例につき1007 

10名以上となった場合）又は当該院内感染対策事案との因果関係が否定できない死亡1008 

者が確認された場合には，管轄する保健所に速やかに報告すること．また，このよう1009 

な場合に至らない時点においても，医療機関の判断の下，必要に応じて保健所に報告1010 

又は相談することが望ましいこと．」と記載されている．こうした事例では医療機関は，1011 

適切な時期に行政に連絡し情報共有できるよう，日頃から保健所などの行政機関と連1012 

携することが望ましい．アウトブレイクが大規模であったり複雑なものである場合，1013 

対策をとっても多剤耐性菌の検出が続くような場合には，他の施設からの専門家によ1014 

る終息に向けた支援や，疫学調査の指導などが必要なこともある．必要な時にこうし1015 

た支援が可能になるように，感染対策防止加算に基づいた医療機関相互のネットワー1016 

クを構築し，日常的な相互協力関係を築いておくことが望まれる． 1017 

 1018 
7） アウトブレイクの終息を確認しなければ，ICTも現場もずっと非日常的な対応を強いら1019 

れ，他の業務にも支障をきたしかねないので，何らかの基準をもって平常の体制に戻1020 

すことを定めておくことが望ましい．アウトブレイクを終息し得た場合でも，再発防1021 

止策を講じることが重要である．単発例では再発防止は難しいが，集簇事例に至った1022 

ような場合は，その経緯を振り返り，初発例を漏らさないような検出法の検討や，伝1023 

播に至った要因（標準・接触予防策の不徹底，器具や患者環境の関与など）に応じた1024 

対策を講じる． 1025 

 1026 
＜参考文献＞ 1027 
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Munoz-Price LS et al. 2010 X O X X O O O X X O O O X X X O

Gregory CJ et al. 2010 X O X X O O X X O X O O O X X X

Agodi A et al. 2011 O X X X X O O X O X O O O X X O

Borer A et al. 2011 O O O O O O O X O X O O X X O O

Ciobotaro P et al. 2011 O O X X O O O X O X O O X X O O

Cohen MJ et al. 2011 X O X O O O O O O X O O X X O O

Chitnis AS et al. 2012 O O X X O O X O O X O O X X O O

Poulou A et al. 2012 X X X X X O O O O X O O X X O O

Palmore TN et al. 2013 X O X X O O O O X O O O X X X O

Schwaber MJ et al. 2011, 2014 X X X X X O O O O X O O X X O X

KPC型カルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌によるアウトブレイク時の対策のまとめ（文献4より）



CPEの検出CPE検出システムの構築

感染症患者の適切な治療
厳重な接触感染対策
積極的保菌調査
―新規保菌者見つかれば繰り返し
保菌者・感染症患者を個室管理・コホーティング
手指衛生の遵守
―遵守率モニタリング
スタッフの教育・啓発
スタッフコホーティング
CRE患者検出情報の共有

環境管理（環境培養含む）・医療器具管理の強化

過去の検出菌
データの見直し

見落とし例ありの場合
・さらに遡り
・保菌調査の範囲拡大
・発見された保菌者は
接触感染対策

封じ込め 接触感染対策の強化
入院/面会制限
疫学調査の実施
環境（シンクなど）の感染源対策
適切な時期に保健所に報告
他の施設の専門家に相談

など

保菌・感染患者増加

図1 CPE検出時の感染対策フローチャート
（文献4より一部改変）
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9．リスク因子と積極的監視培養 1047 

 1048 
＜Executive Summary＞ 1049 

1） 定着している多剤耐性グラム陰性菌の早期発見には，積極的監視培養が有用である. 1050 

2） 積極的監視培養は，感染症を発症しているかどうかに関わらず，多剤耐性グラム陰性1051 

菌の定着リスクが高い患者（および必要に応じて環境）に対して選択的に実施する． 1052 

3） 過去の疫学的研究に基づいて抽出されたリスク因子は，特定の多剤耐性グラム陰性菌1053 

の定着に有意に関連する要因である．リスク評価はリスク因子の有無に加えて各医療1054 

施設や地域の疫学的な特徴などを考慮して行う． 1055 

4） 積極的監視培養の実施は，各部署・医療施設・地域および特定のリスクを有する集団1056 

における検出率のベースラインに基づいて決定される． 1057 

5） リスクの状況は時間とともに変化するため，定期的に再評価を行う． 1058 

 1059 
＜解説＞ 1060 

1） 病原性の弱い多剤耐性グラム陰性菌は定着した状態で経過することが多い．一方，日1061 

常の診療における細菌培養検査は通常，感染症が疑われる患者に対してのみ実施され1062 

るため，感染症を発症しない限り培養検査は実施されない．従って日常診療における1063 

細菌培養検査では，多剤耐性グラム陰性菌の定着やそれに起因する伝播の拡大を確認1064 

することができない．積極的監視培養は感染症の原因微生物検索とは異なり，定着し1065 

ている多剤耐性グラム陰性菌を検出する目的で，それらを比較的検出しやすい部位か1066 

ら検体を採取して培養検査を行う方法である．この方法は多剤耐性グラム陰性菌を早1067 

期に検出し，適切な感染対策を開始するために有効な手段である 1，2）． 1068 

 1069 
2） CRE の積極的監視培養は，各施設や地域の流行状況によるが，流行している国や地域1070 

で医療行為を受けた既往や集中治療室への入室歴などを有するハイリスク患者に対し1071 

て実施を検討する．またアウトブレイクが起こっている場合は，発症者もしくは保菌1072 

者と接触歴がある患者に対して，あるいは集中治療室・担癌患者が多い病棟などリス1073 

クが高い病棟ではすべての患者に対して実施を検討する．あらかじめ定着が疑われる1074 

場合は，積極的監視培養の結果が判明するまで，前もって接触予防策を実施しておく1075 

ことも検討する．CRE の積極的監視培養のために採取される検体として，便・直腸や1076 

直腸周辺部スワブ，場合によっては，皮膚や創部から得られる検体，尿道カテーテル1077 

が挿入されている場合にはカテーテル尿などが用いられる 2-4）．Acinetobacter 1078 

baumannii の場合，鼻腔・咽頭・腋窩・鼠径部・直腸・開放創・気管内吸引痰を含む1079 

複数の部位から採取した検体を用いて積極的監視培養を実施することが提案されてい1080 

る 2，5）．環境に対する積極的監視培養は，特定の環境や医療器具が伝播の拡大に関与し1081 

ていると疑われる場合や，通常の感染対策で伝播のコントロールができない場合など1082 

に実施を検討する 2，4）． 1083 

 1084 
3） 定着のリスクが高い患者に対して積極的監視培養を実施することで，潜在的保菌者を1085 

検出できる 1）．既知のリスク因子を以下に示す． 1086 

 1087 

 リスク因子 

CRE（複数の菌種を含む）6） 抗菌薬使用歴（カルバペネム系薬，広域セファロスポリン

系薬，フルオロキノロン系薬，抗緑膿菌作用を有するペニ

シリン系薬，メトロニダゾール），疾患の重症度，創の存在，

外科手術歴，最近の移植歴，人工呼吸器・胆道カテーテル・

複数の医療デバイスの使用，入院歴，入院期間，集中治療

室への入室，院内での転棟など 
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Pseudomonas aeruginosa7） 抗菌薬使用歴（カルバペネム系薬，フルオロキノロン系薬，

第３世代セファロスポリン系薬など），基礎疾患（糖尿病，

慢性閉塞性肺疾患），人工呼吸器の使用，入院・集中治療室

への入室期間など 

Acinetobacter baumannii8） 抗菌薬使用歴（カルバペネム系薬，フルオロキノロン系薬，

第３世代セファロスポリン系薬，アミノグリコシド系薬），

APACHE II スコア高値，早産，外科手術，人工呼吸器の使

用，カテーテル操作，経腸栄養，非経口輸液の汚染，血液

製剤の投与，入院期間，流行している病棟への入院，多忙

な病棟など 

 1088 

4） 各部署・医療施設・地域および特定のリスクを有する集団ごとに，日常における検出1089 

率（検出率のベースライン）を算出しておくことで，空間的なハイリスク因子（例え1090 

ば，外科病棟や集中治療室など）が特定できる．また検出率がベースラインを上回る1091 

場合には，アウトブレイクの存在を疑う 9）． 1092 

 1093 

5） 各医療施設における対策の成果や周辺の施設・地域における流行状況の変化に伴って1094 

リスクは変化するため，その定期的な見直しを行う 9）． 1095 
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