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要 旨

バ ン コ マ イ シ ン ( V C M ) 自然耐性遺伝子の v a n C 型をも つ E . c a s s el姐 a v u s と E . g allin a r u m の

2 菌は
,
V C M 中等度耐性腸球菌 (Ⅵ R E) で ある. V a n C 型は耐性発現が非伝達性で あるた めに

現在
,
院内感染対策菌とは考えられて い ない . 今回, 我々 は Ⅵ R E 腸炎か ら敗血症を発症 した症

例を経験 した . これら の症例の臨床的特徴を明らか に し, 問題点を検討 した .
入院症例 6 5 1 例

で
,
入院時と 1 日 4 回以上の下痢出現時に便また は直腸ス ワ ブ検体の 培養検査を行い , V C M の

最小発育阻止濃度が 4 〃 g/ m l 以上 の 腸球菌を V I R E と し た . 3 3 例 ( 5 ･1 % ) に V I R E が検出さ

れ
,
他菌種合併が 1 7 例に認め られた . 2 5 例 ( 7 5 .8 % ) で頻回な下痢を認め

,
Ⅵ R E 単独の 2 例

と
,
他菌種合併の 3 例で b a ct e ri al t r a n sl o c ati o n を介 したと考えられる敗血症を認めた . Ⅵ R E は

他菌種合併例が多い が , 単独例に お い て も腸炎の 臨床症状を呈 し, 敗血症 の 危険性が認 められ

た .
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A b s t r a ct

E ･ c a s s elifl a vu s a n d E
. g alli n a ru m h a vin g v a n C ty p e o f v a n c o m y ci n ( V C M ) n a t u r al r e si st a n c e

g e n e ar e v a n c o m y cin in t e r m e di at e
-

r e sist a n t e n t e r o c o c c u s ( VI R E) . B e c a u s e f a s t n e s s m a nif e st a -

ti o n i s of n o n - c o m m u ni c a ti o n n at u r e
,
w e d o n ot r e g a r d V a n C ty p e a s h o s pit al i n fe c ti o n m e a s u r e s

b a ct e ri a . W e r e c e ntl y e x p e ri e n c e d p atie n t s w h o d e v el o p e d s e p si s f r o m V I R E e n t e ritis . I n th i s

p a p e r , w e cl a ri丘e d cli ni c al c h a r a ct e ris ti c s of th e s e c a s e s a n d di s c u s s e d s o m e p r o b l e m s . A c ultiv a
-

ti o n s u rv e y of f e c e s o r r e ct u m s w ab s p e ci m e n w a s m a d e o n 6 5 1 h o s pit al iz e d p ati e n t s a n d e n t e r o I

c o c c u s w it h m in i m al i n h ib it o Ⅳ c o n c e nt r a ti o n f o r V C M of m o r e th a n 4 〟g / m l w a s d e si g n at e d a s

V I R E . V I R E w a s d e t e ct e d in 3 3 c a s e s ( 5 .1 % )
,
a n d o t h e r st r ai n m e rg e r w a s r e c o g n iz e d i n 1 7

c a s e s ･ F r e q u e n t 且u o r w a s n ot e d i n 2 5 c a s e s ( 7 5 .8 % ) . S e p sis w bi c b m ig ht o c c u r vi a b a ct e ri al

tr a n sl o c ati o n w a s r e c o g n iz e d i n t w o c a s e s of Ⅵ R E al o n e a n d th r e e c a s e s of o th e r s t r ai n m e r g e r . It

is c o m m o n th at Ⅵ R E is is ola t ed fr o m o th e r st r ain m e r g e r c a s e s , b ut Ⅵ R E al o n e c a n p r e s e n t cli ni
-

c al m a nif e st ati o n of e n t e ritis c a u sl n g a d a n g e r of s e p sis .

K e y w o r d s: b a ct e ri al t r a n sl o c a tio n , V R E

緒 言

腸球菌は ヒ トを含め た動物の 腸管内常在菌で あ

る が
,
臨床的に は尿路感染症

,
感染性心内膜炎,

胆道感染症 の 原因 にもなる ことが知られて い る 1) .

1 9 8 8 年に ヨ ー

ロ ッ パ で バ ン コ マ イ シ ン ( 以下
,

V C M ) 耐性腸球菌 ( 以下
,
V R E) が報告され 2) 3) ,

現在, 欧米 で は最も治療 が困難な院内感染原因菌

と して注目されて い る 4) 5) . 1 9 9 8 年に は本邦 にお

い て も V R E が検出され
6)
, 今後, 院内感染 によ っ

て 拡大する こと が予想 される . V R E の うち, V C M

自然耐性の 耐性遺伝子 v a n C 型を染色体上に構成

遺伝子と して も っ て い る E . c a s s el 姐a v u s ( 以下,

E . c .) と E . g allin a r u m ( 以下, E . g .) の 2 菌は, 本

邦 で は健常人の約 5 -

1 5 % に検 出される
7) 8) 腸

内細菌で ある. さ らに v a n C 型 は耐性発現が非伝

達性で ある ため に ( 表 1)
,
現在ま で院内感染対

策菌とは考えられて い な い 9) . 199 9 年 4 月に施行

された
, ｢感染症 の 予防及び感染症の 患者 に対す

る医療に関する法律+ にお い て も, V R E は V C M

に対する最小発育阻止濃度 ( 以下, M I C) が 1 6

〃 g/ m l 以上の 腸球菌,
ある い は v a n A 型, v a n B

型とされて い る . ただし, 血液, 腹水 , 胸水, 髄液

などの 通常は無菌的である べ き臨床検体か ら v a n

C 型が検 出された場合に は
,
医師 は都道府県知事

等 へ の 届け出義務 がある .

今回, 我々 は 当院外科病棟入 院患者 に お い て ,

v a n C 型 の V C M 中等度耐性腸球菌 ( V IR E) を検

出 し, その うち腸炎か ら敗血症を発症 したと考 え

られる 5 症例を経験 した . これら の症例 の 臨床的

特徴 を検討 し問題点を明 ら か に した の で報 告す

る.

表1 グ リ コ ペ プチ ド耐性各タイ プの 特徴

耐性 タイ プ 耐性遺伝子の局在部位 耐性発現 感受性 (耐性)

V C M T E I C

V aII A ト ラ ン ス ポ ゾ ン (伝達性)

V a n B ト ラ ン ス ポ ゾ ン (伝達性)

V a n C 染色体 ( 非伝達性)

V a n D 染色体 ? (非伝達性)

V a n E 染色体 ( 非伝達性)

誘導型

誘導型 (稀に構成型)

構成型

構成型 ?

構成型

高 度 高 度

高度 -

中等度 感 性

中等度 感 性

高 度 感性 - 中等度

中等度 感 性

V C M : バ ン コ マ イ シ ン
,
T E IC : テ ィ コ プ ラ ニ ン
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表 2 敗血症を発症 した V I R E 腸炎症例 - 手術症例 -

年齢 ,
基礎疾患 入院時 術後抗生剤 Ⅲ2- C V . ⅥR E 腸炎 併存 敗血症 治 療 転帰

性 便培 投与期間 b lo ck e r カ テ 発生時期 菌種 原因菌

菌種( M IC)

経 口摂敬

7 3
,
F 大腸癌 不明 C T M ＋ 6 病日 M R S A

4 日 E .c (4)

＋

E .c oli IP M / C S

(E nd oto xi n) P M X 吸着

経口 V C M

耐性乳酸菌

死亡

80
,
F 小腸穿孔 不明

M R S A 腸炎

M R S A 肺炎

問質性肺炎

IP M / C S

4 日 一

V C M

5 日

(経 口 V C M ＋)

113 病 日

E . g (8)

＋

C .diffi cile E .clo a c a e IP M / C S 生存

経口 V C M

耐性乳酸菌

5 6
,
F 大腸癌 不明 C T M

4 日

12 病 日

E . c (4)

＋

K o x yt o c a A M K ,

M E P M

経 口 V C M

耐性乳酸菌

生存

C T M : c e fo tia m
,
IP M / C S : i mi p e n e m / cil a st a t in , P M X : p oly m y x i n , A M K : a m ik a ci n ,

M E P M : m e r o p e n e m , C V . カ テ : 中心静脈カ テ
ー

テ ル

対象と方法

2 0 0 0 年 1 月か ら 1 2 月 ま で に
,
当院外科病棟に

入 院 した患者 は 6 5 1 例 で
,
そ の うち 4 2 3 例に手術

が施行された .
これらの 入 院患者 に お い て, 入院

時と 1 日 4 回以上の 下痢があ っ たと き に, 便また

は直腸 ス ワ ブ検体 の培養検査を行 っ た . 薬剤感受

性 は自動微量液体希釈法にて 3 5 ℃
,
2 4 時間培養

後 に V C M など薬剤の M I C を測定し た. V I R E の

判定基準は ,
腸球菌と同定され

,
V C M の M I C が

4
′
" g / m l 以上の 菌 と し た ･ こ れは T h e N a ti o n al

C o m m itt e e f o r C li n i c al L a b o r at o r y S t a n d a r d

( N C C L S) によ る V C M の 薬剤感受性検査の 判定

基準 1 0) が
,
M I C 値 1 6

′

" g / m l 以上 を r e si st a n c e ,

4 / 1 g / m l 以下 で s e n siti v e , 4 FL g / m l か ら 1 6 F L g/ m l

ま で の b u ff e r z o n e を i n t e r m e di at e と し て い る こ

と に 準 じたもの で ある. また
,
ティ コ プラ ニ ン ( 以

下
,
T EI C ) に 対する M I C を K B デ ィ ス ク を用 い

て測定 し
,
V C M 耐性遺伝子の推定を行 っ た . さ ら

に
,
M I C が 8 Fl g/ m l 以 上の

一 部の菌株 で は
, p oly

-

m e r a s e
〈
c h ain r e a cti o n 法 ( 以下, P C R 法) を用 い

て 耐性遺伝子の ク ラ ス タ
ー 解析を行 っ た .

結 果

入院患者の 3 3 例 ( 5 . 1 % ) に お い て V I R E が検

出された .
E

. c . が 2 3 例で
,
E .g . が 1 0 例 で あ っ た .

V C M に対する M I C は ,
4 〃g / m l ; 1 3 例 ,

8 〃g /

m l ; 1 9 例 ,
8
ノ
" g / m l 以上 ; 1 例 で あ っ た . 全例

,

T E I C に対 する M I C が 1 Fl g / m l 以下で あ っ た た

め
,
V C M 耐性遺伝子 は v a n C 型と推定 した. さら

に P C R 法 で確認 した耐性遺伝子の ク ラ ス タ
ー 解

析 に お い て も v a n C 型以外の 発現 を認 め な か っ

た .

V I R E 単独例は 1 6 例 で ,
Cl o st ridi u m difficil e 抗

原陽性合併例が 1 0 例 ( 3 0 . 3 % ) に ,
メ チ シ リ ン

耐性黄色 ブ ドウ球菌 ( 以下,
M R S A ) 合併例が 6

例 (1 8 .2 % ) に ,
その他の菌種合併が 8 例 (2 4 .2 % )

に認め られた . 他菌種合併 Ⅵ R E
,
1 7 例 の うち 1 5

例 ( 8 8 . 2 % ) で 1 日 4 回以上 の 下痢 が認め られ ,
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表3 敗血症を発症 した ⅥR E 腸炎症例 一 非手術症例 -

年齢
,
基礎疾患 入院後 術後抗生剤 Ⅲ2 - C V . ⅥR E 腸炎 併存 敗血症 治 療 転帰

性 便培 投与期間 bl o ck e r カ テ 発生時期 菌種 原因菌

菌種( M I C)

経口摂取

5 1
,
M 腸閉塞症

,
M R S A IP M / C S

M R S A 腸炎 4 日 一

A M K

2 日

( 経 口 V C M ＋)

3 0 病 日 C .diffi cile E .clo ac a e

E . c (4)

I P M / C S

A M K

＋ 経 口 V C M

耐性乳酸菌

生存

77
,
M 急性月華炎

,
不明 C T M

腸閉塞症 4 日

7 病日

E .c (8)

S . m ar c e sc . IP M / C S 生存

A M K

経 口 V C M

耐性乳酸菌

V I R E 単独例 (l l/ 1 6 ; 6 8 .8 % ) に比 して 高率で

あ っ た . V I R E が 検 出 さ れ た 3 3 例 中 , 2 1 例

(6 3 .7 % ) に H 2 - bl o c k e r が投与されて い た .

手術患者は 2 3 例 (5 .4 % ) にお い て VI R E が検

出され
,
1 1 例が術前か ら, 1 2 例が術後に認め られ

た. 緊急手術例は 1 例であ っ た . 術後に検出され

た 1 2 例 のうち
,
V C M が投与された 2 例を除く 10

例 で, 術後 1 4 病日以内に下痢 などの 臨床症状 を

伴っ たた めに便培養で検出された . 術前入院期間,

禁食期間,
基礎疾患

,
術式, 予防抗生剤の種類と

投与期間には
,
V I R E 発生 との 関連性は認 められ

なか っ た .

V I R E 単独の 2 例 と他菌種合併の 3 例 で 急性腸

炎か ら b a ct e ri al t r a n sl o c ati o n ( 以下, B T) を介 し

たと考 えられる敗血症 を認めた (表 2 , 3) . これ

らは V I R E が検出さ れ, 下痢や腹痛などの 腸炎の

症状を呈 した後に ,
血液培養検査で 菌血症 が確認

された症例で , 肺炎や カテ
ー テ ル感染症などの認

められない症例であ っ た .

術後 に敗 血症 を発症 した V I R E 腸炎 は 3 例 で

( 表 2) , それらの 基礎疾患は ,
大腸癌 2 例 , 小腸

穿孔 1 例 で あ っ た. Ⅵ R E 検出時期は術後 4 -

1 1 3

病日
,
M R S A を 1 例 に

,
M R S A と C . difB cil e を 1

例 に併存 した . 敗血症原因菌 は E . c oli
,
E . cl o a c a e

,

K . o x y t o c a が各 1 例 で ,
E . c oli 例 で エ ン ドトキ シ

ン陽性 であ っ た .

非手術例 の 敗血症発症 の V I R E 腸炎 は 2 例で

(表 3) , それら の基礎疾患は , 腸 閉塞症 1 例, 忠

性腸炎 1 例 で あ っ た .
V I R E 検 出時期 は 入 院後

7 -

8 病日
,
1 例 は M R S A と C . diffi c il e を併存 し

た . 敗血症原因菌は E . cl o a c a e
,
S . m a r c e s c e n s で

あ っ た .

敗血症併発 5 症例 の 全例 に H 2 -

bl o c k e r が投与

されて い た .

考 察

腸球菌はグ ラ ム 陽性球菌で
,
人間を含む動物の

腸内に常在 して い る腸内細菌であり, 1 9 種類の菌

に分類 される11) . 臨床検体か らは ,
E n t e r o c o c c u s

f a e c ali s
,
E . f a e ci u m の 2 菌種 が主要分離菌の 大半

を占め, E . a vi u m
,
E . g . , E . c . などがわずか に分離さ

れる12) . 腸球菌の ヒ ト ヘ の病原性 は
,
E . f a e c ali s に

E s p と呼 ばれる表面蛋白や c y t oly si n , 凝集物質,

細胞外ス ー パ - オ キサイ ド産生があ るが, 黄色 ブ

ドウ球菌や連鋳球菌の ような強 い 組織侵襲性や外

毒素の 存在は 明ら か に されて い な い 1 3) . し か し
,

V R E が 1 9 8 8 年 に フ ラ ン ス で 初 め て 報告 さ れ2)
.
,

そ の 後, 急激に ヨ ー ロ ッ パ や米国に広 がり
,
院内

感染が発生するま で に い た っ た. V R E の 問題点 は

以下の 4 点 に集約 される 14)

1 . V C M に 対する高度な耐性機序 に よる治療



2 9 8 新潟医学会雑誌 第 1 17 巻 第 6 号 平成 15 年 (2 0 0 3) 6 月

の 困難さ .

2 . 院内感染を起 こ しや すい .

3 . 健康人 で も食 肉に伴 っ て V R E が体内に 定

着しや すい .

4 . 耐性遺伝子が プラ ス ミ ドを介 して 黄色 ブ ド

ウ球菌や表皮 ブドウ球菌に移りやす い .

これら の 点か ら
,
米国疾病防疫 セ ン タ ー や 日本

の 厚生省は V R E に対する勧告
1 5) や V R E 感染予

防対策 マ ニ ュ ア )L 1 6) を発表 して い る .
こ れら の な

か で繰り返 し述 べ られてい るの が抗生物質,
とく

に V C M の適正使用で あり ,
v a n A 型

,
v a n B 型 に

対する院内感染対策で ある . だ が
,
v a n C 型 の 臨

床 的意義は現在の と こ ろ不明瞭で ある .

今回の 我々 の 症例 で は, v a n C 型 に お い て 単独

例, 多菌種合併例の いずれに お い て も,
下痢や腹

痛を引き起 こ し ,
B T を介 して 敗血症を誘導 し た

と考 えられた .

B T を発症する機序 と して ,
1 . p h y si c al b a r ri e r

の破綻
,
2

.
b a ct e ri al o v e r g r o w th , 3 . i m m u n o s u p -

p r e s si o n の 大きく 3 つ の 要因が考えられて い る
17)

が
,
臨床例 にお い て は B T を直接証明す る こ とは

困難で あるた め
,
敗血症や多臓器不全 にどの 程度

関与 して い る か を正確 に は評価 で きな い . 近年の

医学の 進歩 により
,
多くの 重症疾患が治療可能と

なり
,
日常的に使用される血管 カ テ - テ ル や尿道

カ テ
ー

テ ル などの 侵襲的処置に よ っ て 生 じた易感

染患者 に 対する抗菌薬の 投与が ,
本来の 腸管機能

を阻害 し
,
腸管内の 各菌種を増加さ せ腸管か ら容

易に他の 部位 に B T を起 こ しや す い環境の
一 要因

にな っ て い ると考え られる .

今回の 我々 の症例 では ,
V I R E などの 腸炎原 因

菌 と敗血症原因菌 は い ずれの 例 で も異 な っ て お

り
,
敗血症症例 の 全例 が H 2 - bl o c k e r を使用 して

い た . V I R E 腸炎に H 2 - bl o ck e r を使用 した こ とに

より腸内細菌叢 の異常が加わ っ て B T が引き起 こ

された可能性 が考 え られた . M e h all ら
1 8) は

,
う

さ ぎに r a n itidi n e を投与 し , 胃液の p H を増加さ

せ て 腸管内の c ol o n i z ati o n と b a ct e ri al t r a n sl o c a -

ti o n の 増減を測定 して い る .
こ れに よる と胃液の

p H が 4 以上 に なる と ,
著明に 腸管内の c o l o n iz a -

ti o n と b a ct e ri al t r a n slo c ati o n が増加 した . 彼ら は
,

胃の 酸化能が 腸管 内の c ol o n i z a ti o n と b a c t e ri aI

t r a n sl o c ati o n を抑制 して る と結論づ けて い る.

v a n c 型 の V I R E の 定着,
感染症拡大防止の た

め の 予防対策 と して は , 前述の ように ,
V C M の 適

正使用
,
院内感染防止策が重要で ある . Ⅵ R E が経

口感染菌で ある こ とか ら, ユ ニ バ
ー

サ ル
･ プ レ コ

- シ ョ ン
19)

,
とく に手洗 い の 徹底遵守が肝要 であ

る と考 え る . 手洗 い の 徹 底遵守 ,
V C M や H 2 -

bl o c k e r の 適正使用をより厳重に行う こ と で
,
当

院 外科病 棟 の V I R E 術 後発生 率は ,
2 0 0 0 年 の

2 .8 % か ら
,
2 0 0 1 年 に は 1 . 0 % に減少 し, 敗血症症

例 は認め られなか っ た .

V R E 感染に対 して は
,
ア ン ピシリ ンなどの ペ ニ シ

リ ン系
,
カ ル バ ペネ ム系

,
ゲ ン タ マ イシ ンなどの 併

用療法や 新規抗生物質 が開発 されて き て い る
2 0 )

が
,
重要な点は薬剤の適正使用を行 い , ユ ニ バ

ー

サ ル
･ プ レ コ - シ ョ ン の 徹底 にある と考 える . と

くに Ⅵ R E は腸内常在菌で あり
,
菌の 定着の み で

あれば治療を要 しな い
,
と されて い る8) . し か し

最近 ,
v a n C 型 の Ⅵ R E に

,
v a n A 型や v a n B 型 の

ク ラ ス タ ー 遺伝子が併存 し た菌種の 報告
2 1) 2 2) ち

あり
,
十分な注意が必要 であると考える .

結 語

Ⅵ R E 腸炎は ,
H 2 - bl o c k e r 投与などによる腸内

細菌叢の 異常か ら B T を介 した敗血症を起 こ すと

考えら れた . v a n C 型 の V I R E にお い て も経口 感

染菌 で あり
,
院内感染原因菌と して 薬剤の 適正使

用を行 い
,

ユ ニ バ ー

サ ル
･ プ レ コ - シ ョ ン の徹底

した対応が重要で ある .

なお
, 本論文 の 要旨 は平成 1 4 年 4 月 1 3 日第

1 0 2 回日本外科学会定期学術集会 ( 京都市) に お

い て 発表 し た.
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