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4多剤耐性Acinetobacter属菌の特徴および対策
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は じ め に

現在,多剤耐性菌の拡散が世界的な社会問題 と

なっている.Wor漫dHealthOrganization (WHO)

は,泰 且に示す病原体を公衆衛生上重要な耐性菌

と位置付 け監視 を している.現 存,WHOば

AclnetobacteF,肺 炎稗薗 カルバ ペ ネマ -ゼ

Kiebsl'elJapneumonl'ae-CaTbaperlemaSe(KPCト

型酵素産生菌,基質特異性拡張型lヲ-ラクタマ-ゼ

(Extended-spectrum irjIlactamase:ESBL)産生

菌などは院内感染の原因菌 として取 り上げてい

る.しか し,これらの耐性菌は市中感染症の原因

薗となることも少なくなく,耐性菌の拡散防止や

感染症の治療が国難になっている.本稿ではカル

バペネム耐性獲得機構について触れるとともに,

多剤耐性 Acl'I】etObacteFの特徴,感染症の拡散予

防および治療法について概説する.

カルバペネム耐性機構

現私 田本で 市販 されている約60種類 の β ラ

クタム系薬の中で,カルバペネムは最 も広域なス
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ベクトルを有し,且つ/タラタタマ-ゼにも安定な抗

菌薬である,カルバペネムの開発時には,Stel】OtO-

1･OPhomonasmaltophih'Bや BadliusceFeuSなど,

固有のカルバペネマ-ゼ (カルバペネム系薬分解

酵素)を産生する薗種は本系統の抗菌薬に対して

自然耐性 を示すことが知 られていた 1).しか し,

これら以外の菌種は本系統の抗菌薬に 耐性を示す

ことはないと考えられていた∴1991年にWatanabe

らが緑膿菌から伝達性のイミペネム耐性因子 (亜

鉛を必要とするβラタタマーゼ)を発見し,様々

な薗種がカルバペネムに耐性を獲得する可能性が

示 された2).そ瑚 豪,この耐性因子はOsanoらに

より王MP-1という酵素であることが明らかにな

った3).現在,カルバペネム高度耐性録濃蘭とい

えば,クラスBに属するβラクタマ-ゼ産生を疑

うくらい一般的な酵素 と して認識 されている (秦

が . しか し,臨床材料か ら分離 されるカルバペネ

ム耐 性 緑 膿 菌の頻度 は 25%程度であるのに対 し

て ,ク ラ スBに属す るβラクダマ-ゼ産生菌の分

離 頻 度 は 3%程度 と決 して 高 くない.縁膿歯にお

け る主要 カルバペネム耐性機序は,塩基性ア ミ}

酸の透過乱 となる Oprn と呼 ばれる外膜タンパク
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表 l 世界保健機構が公衆衛生 も二重要と位置付けている病原体
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市中磐染型MRSA commuW y-aSSOC∃∂tedWSeth'C約3-Res妻StanモSEきureugを含む

パンコマイシン耐性磯を含む

ES凱 およびKPC産生轟を含む

繰機軸

紫色ブドウ呼鈴 MRSAを含む

ステノトロホモナス マルトブイリア

カンヒロバクタ一環凍

サルモネラ属菌

Ij-シュマニア施

ブラスモジウム猟

トリパノソ-マ属

サイトメガE3ウイルス

単純ヘルペスウイルス

ヒト免疫不全ウイルス

マラリアの原冠微生物

表2 各種 /'iラクダマ-ゼの特徴

クラス 活性 中心 好適基質 別名 特異的阻害剤 Elementl Element2 EIement3

A セリン ペニシリン ペ-シ騨 -ゼ ク認 諾 競 ㌘ク S-x-x-K ≡二≡二≡ ≡二;二喜

･ニー- ~ ∴ __ -て- 一一-一 一- - ~

C セリン セプアロスホリン セプアロスホリナーゼ クロキサシリン S一一一X-XIK Y---AIN KITIG

D セリン へニシl)ン オキサシリナーゼ 無 SIX-X-K YIGIN K-T-G

質の減少あるいは欠損である.カルバペネムは

OprDを主要透過孔 としているため,これが極端

に少なくなると作用標的に ト分量到達できず殺菌

力を示すことができなくなる.

他にも上述の KPC一型と呼ばれているクラスA

に属するカルバペネマ-ゼが腸内細菌科,特に肺

炎梓菌を中心に広がっている (索 れ 日本 で も本

酵素産生肺炎梓菌による感染が2例 確 認 され て い

る.

クラスD (0ⅩA一型)に属するカルバペネマ-

ゼがAdnetobacteT属蘭を中心に検出 されている

(詳細は後述).0ⅩA-型カルバペネマ-ゼは本来

酵素としての働 きは弱 く,本酵素産生菌であって

もカルバペネム高度耐性 を示すことはあまりな

い.カルバペネム高度耐性菌の多くは,0ⅩÅ一型

カルバペネマ-ゼ産生以外に,外膜 タンパク質の

巌的変化を伴 うことが知られている (義 3).

jleinetobBCter属菌

:I(･L'L7PltJbLJ(･tPt･属菌の特徴

Acl'netobactef･属薗は,ガンマプロテオバクテリ
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乗3 Acl-netobacter属蘭の主要抗菌薬耐性因子

耐 性 因子 耐性抗菌薬

βラクタム系薬 加 水分解酵素

ADC-1.-3.-4.-6.-7

TEM-1.-2

CARB-5

SCO

CTXIM12

0XA-21.137

0XA-51一帖e

OXA123-一ike

OXA-241Hke

OXA-5S

IMp -ト-2.-4.-5､-6:ll

VIM12､SIM-I

アミノ配糖体系薬修飾酵素

AACL3トTa

AAC(3トIia

AAC(61トlb

人AC(611lh.AACL6-1-一ad

APHL31トta

APHL3- 卜VI

ANTL2■lLl-la

ANTL3日トla

クロラムフェニコール修飾酵素

CATl

棲_的_変化

GyrA

PaI･C

Ar-mA

多剤排出蝕横の克進

AdeABC

AbeM

Tee(A)

TetLBl

外腹タンパク質の変化(OMP)

CarO

33-36-kDaの外膜タンパク箆

分類あるいは特徴

セプアロスホリン

へ二シリン

カルベニシリン

へニゾ)ン

へこシリン､第三世代セプアロスホリン､モノバクタムへこシリン､第三世代セプアロスホリン､モノバクタム

オキサシリン

全βラクタム全βラクタム

全Bラクタム

全βラクタム

モノバクタムを除くβラクタムモノバクタムを除くβラクタム

ケンタミシン

ケンタミシン､トブラマイシン

トブラマイシン､アミカシントブラマイシン､アミカシン

カナマイシン

アミカシン､カナマイシン

ケンタミシン､トブラマイシン

ストレプトマイシン

クロラムフェニコール

キノロンキノロン

アミノ配糖体

アミノ配糖体､キノロン

キノロン

テトラサイクリン

ミノマイシン､テトラサイクリン

カルバペネム

カ.ルバペネム

染色体性クラスC/Sラウタマーゼ

狭域クラスAβラウクマーセ

狭域クラスAβラクタマ-セ

狭域クラスA/1号ラクタマ-セ

基質拡弓最型βラウタマーゼ(ESBL｢･

基質拡張型,/3ラウウマーセ(ESBL)

攻城クラスDβラウタマーゼ

クラスDカルバヘネマーセクラスDカルバヘネマーセ

クラスDカルバヘネマーゼ

クラスDカルバヘネマ一七

クラスBカルバヘネマーゼ

クラスBカルバヘネマーセ

アセチル化酵素アセチル化酵素アセチル化酵素

アセチル化毒草素

狭域リン酸化酵素リン酸化酵素

アデ二リル化酵素アデ二リル化酵素

アセチル化昏享素

DNAジャイレースサブユニットAのアミノ酸置換

トホイソメラーゼ lVサブユニットAのアミノ酸置換

I尽SrlbsomalRNAのメチル化

染色体性RND-型ホンフ

染色体性MATE-型ホンブ

国際クローン1に見られる

国際クローン2に見られる

29-kDaOMP

緑膿菌のOprD榛タンパク質

ア綱,Pseudomonas冒,MoriiXella科に属するブ

ドウ糖非発酵グラム陰性短梓菌であり,現在まで

30属以上が報告されている隼 AdnetobacfeT属

菌は土壌あるいは水中などの環境に生息している

が,健康なヒトの皮膚あるいは院内環境にも生息

している.湿潤環境を好み低温環境下でも増殖可

能であるが,乾燥 した環境でも長期間生残するこ

とが特徴である.

ヒトに病原性を示す菌種としては,Ack肥tObacteF

baumannl']'がよく知られているが,本薗種は,ヒ

トに感染症を起こす可能性があるAcinetobacter

cBIcoacetlcusや Aclnetobactergenospecies3,
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Acl'netobactey酢nOSPee豆es13TUなどとの鑑別が

粗しい 5).Acl'netobacteF属菌は病院内における院

内感染,日和見感染を起こすことが知られており,

肺炎,敗血症,尿路感染症,腹腔内感染症,髄膜

塞,創傷 ･火傷の感染などがある.A baumannガ

が諸外国で問題視 されているのは,集中治療室で

発生する人工呼吸器関連肺炎 (Ventilator-associ-

aもedpneumonia:VAP)で ある.Garnacho-

Monteroらは 41エピソ- ド田A.bauma月f211が原

因のVAPの死亡率は58.5%であり,他菌種によ

るVAPの死亡率が47,5%であったことと比較 し

て有意差はないものの,死亡率が高い傾向がある

ことを報告 している 6).一方,Robenshtokらは

112症例の A.baumanmi'あるいは 90症例の肺炎

梓菌による菌血症を発症 した患者の 30日以内の

死亡率を比較 した.その結果,A.baumai312il.の燭

合が61.60/Oであったのに対 して,肺炎梓菌の場合

が 38.90/Oと有意差をもって A.baumanm'iの場合

の死亡率が高かった くp-0.001)と述べている7).

現時点までA.baumannll'の病原性因 子は明確で

はないが,葵膜やユタソポ リサッカライド,上皮

細胞表層におけるバイオフィルムの産生による自

然免疫回避システム,さらに鉄獲得システム保有

による低鉄濃度環境における生育能力などが病原

因子として挙げられている.

多剤耐性 Acl'eLZtObac短F属薗感染症は,病院内

で発生する感染症が注目されているが,市中にお

ける感染症も散見され,特に熱帯や亜熱帯地域で

あるオ-ス トラリア,タイ,パプアニューギニア,

台湾,トルコ,クウェー トなどで市中肺炎の発生

頻度が高いとされている.市中肺炎の リスク因子

として,アjL,コ-ル依存や喫煙了慢性閉塞性肺疾

忠,糖尿病,肺がん,腎不全,肝硬変などが挙げら

れており,このような患者において感染症が発症

した場合の死亡率は高い 8)9).さらに,アフガニ

スタンやイラクからの帰還兵に発症 したA.bau-

manmll'による集団感染が報告されている10)

AcifZetObacter属菌の特徴として,肺炎球菌と同

樵,形質転換による外来遺伝子の染色体内への取

り込みシステムを有 している.すなわち,Ac由だ-

tobacteJ･属菌は自然界で遺伝子の水平伝播を繰 り
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返 しなが ら,環 境 に適応することができる.この

特徴 を有 す る こ とか らAcILletObacter属蘭は,抗

菌薬存在下 を含 む あ らゆる環境において生息する

能力を獲得 した と考 えられる11).羨 望にAck7e-

tobBCtel-属菌の主賓抗菌薬耐性因子 を示 した,

Acgnetobacter属菌はほぼ全ての系統の抗菌薬に

対する耐性機構を備えていることが分かる.

多剤耐性 Aeineiobactey属菌とは

多剤耐性 Acif雨ObacteF属菌に対する明確な国

際的な基準は定め られていない.Falagasらは

2000年 1月-2005年 5月までに報告 された論文

を調査 し,それらにおけるAbaumann滋と緑膿菌

に対する多剤耐性 と汎耐性の定義を比較 してい

る.個々の論文において様々な定義が用いられて

いるが,A.baumannI'1と緑膿菌において多剤耐性

とは, ｢ア ミノ配糖体,抗緑膿菌用ペニシリン,

カルバペネム,セファロスポ リンおよびキノロン

に耐性を示す菌株｣と定義 しているものが多いと

述べている.これらの抗菌薬に加えてポ リミキシ

ンBやコリスチンに耐性 を示す緑膿菌やスルバ

クタムや ミノサイタ リン,ドキシサイクリン,チ

ゲサ イタリンに耐性 を示す Acl'netobacter属菌を

汎耐性と定義 した論文が多いと述べている.一方,

Abboらは多剤耐性 A baumanni3'の定義 として,

ピベラシリン/タゾバ クタム,セフェビム,セブタ

ジジム,アズ トレオナム,シプロプロキサシン,

ゲンタミシンおよび トブラマイシンに耐性を示す

菌株 としている.したがって,彼 らの定義上,ア

ミカシン,アンピシリン/スルバ クダム,イミペネ

ム,メロペネムおよび ミノサイタリンに感性を示

す株でも多剤耐性株となる可能性がある.

感染症法で多剤耐性縁濃蘭の報菖基準は定めら

れているが,多剤耐性 Acl'entobacfer属菌の報菖

基準は20及0年 12月まで定められていない.上述

の多剤耐性および汎耐性の基準と感染症法の報菖

基準の意味は異なることを理解 しなければならな

い.臨床的ブレイクポイントは合理的理由があれ

ば変更され,疫学的か ソトオフは耐性因子の有無

など科学的根拠に基づいていることから変更され

ることはない,山方,感染症法の報告基準は臨床
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的効果 を 考慮 しているわけではない し,科学的根

粗 に 基 づ い ているわけでもない.したがって,多

剤 耐 性 Acl'netobacteF属菌の判定基準が定められ

る と す れ ば,それは多剤耐性線膿菌の判定基準に

準 じ た も の になることが予測 される,

厚 生 労 働省院内感染対策サ-ベイランスJANⅠS

の サ - ベ イランスによると,2007年 7月- 2009

年 且2 月 ま で瑚 鞘欄に,日本で分離 された 71,657

株 の Aclnetobaci-eF属菌の うち多剤耐性 を示 した

菌 株 は 98株 (0.14%)であり,多剤耐性緑膿 菌

の 約 1/10以下の検出頻度である.JANISにおけ

る MDRPの判定基準は, (1) カルバペ ネム系

(イ ミペネムまたはメロペネム)gM 1ずれかが耐

性,(2)ア ミノグリコシドはア ミカシンが液体微

量希釈法で感性以外またはデ ィスク拡散法で耐

性,(3)フルオロキノロン系 (ノルプロキサシン,

オフロキサシン,レポプロキサシン,シプロプロ

キサシン,ロメプロキサシン,ガチプロキサシン)

のいずれかが耐性と定義している.これと同じ基

準で多剤耐性 Aclnetobacter属蘭の頻度が算出 さ

れたと考えられる.JANISと感染症の基準は,(1)

カルバペネム系Q)抗菌 薬の対象が感染症法ではイ

ミペネムのみ,(2) フルオロキノロン系の抗菌薬

の対象が感染症 法 ではシプロプロキサシンのみで

あることの 2蔦が異なっている.

これまで本邦では,2008年に矧 司大学病院で,

20ま0年には藤田保健衛生大学病院や帝京大学病

院,東京都健康長寿医療 セ ンタ-で 多剤耐性

AcifZetObacteT属菌の院内伝播が確認 されている.

福岡大学病院は,韓国から帰国した患者が保有し

ていたAbaumam痛が他の患者に伝播 したこと

が確認 されている.Ac1.1ヨetObacteF属菌のカルバペ

ネム耐性は,0ⅩA-型と呼ばれるクラスDに属す

るカルバペネム分解型1?ラクタマーゼによって獲

得 され ることが多い (羨 望, 表 3). この内,

0ⅩA-51のグループに属する酵素 をコー ドする

遺伝子は,全てのA.baumBnnl'Iが保有する薗種特

異的遺伝子である.しか し,この遺伝子を保有す

ることはカルバペネムに直接繋がることはない.

bla｡xA-51などはプロモータ配列が存在 しない偽

遺 伝子である.0ⅩA-51グループの酵素産生 株

は,この blaoxA_51などの上流に ISAbalとい う

AbaumanI21'‖ニ特有の挿入配列が存在する.この

挿入配列が blaoxA_51などにプロモ-タを供給 し

ている.他にも中東地域から拡散したとされている

:pl.b.･Mm<･lnnJ']'などが亜′I,.するOXA-23ゾJト17.

イタリアで多く検出 される 0XA-58ゲル-プお

よび 0XA-銅 グル -プ を含 む 4ゲル -プが

Aclf融ObBCteF属菌の 喜三愛カルバ ペネム耐性因子

であるuj.しかし,稀にクラスBに属するカルバ

ペ ネム分解型 /,ララクタマ-ゼ産生株 も検出 され

る.本邦で検出 される多剤耐性 Abaumanf211'は,

0XA-51産生株が多いが,中には 0ⅩA-51と

0XA0023のカルバペネム分解型!?ラクダマ-ゼを

両方産生する菌株が散見 される (未発表デ-タ).

残念ながら,現在に至るまで 0XA-型カルバペネ

ム分解型βラクダマ-ゼに対する阻害剤は開発さ

れていない.ア ミノ配糖体耐性については,Do呈

らは日本で分離 されるAbaumBIlm'1.とAcif2etO-

ba鹿閥emOSpeCies3のアミカシン耐性はaae(6'ト

万,Aci3肥tObactey属菌のキノロン耐性は,他 の 薗

種 と同様に wT:Aあるいは parCのキノロン耐性

決定領域に生 じたア ミj酸置換変異によってもた

らされる (嚢 2)8)9)

多剤耐性:lt･1'nct()b.･L(･tPt･属菌感染症の予防と治療

.1.b.I-lun7Iu7nl'Iは.ll描-iI/ローン1.I耶ミミ/)i-トー

ン2,国際 クローン3および ST15に属す菌株の

多剤耐性率が特に高く,これ らのクローンは集団

感染を引 き起こす可能性が高いとされている 11)

このような多剤耐性 Aclnetobacter属菌の蔓延 を

防止するための対策として塵要なのは,標準予防

策と接触感染防王上策の徹底である.集団感染発生

時には,同一菌株による環境汚染 も考えた対応,

患者や医療スタッフのコホ-ティンダも必要とな

ることがある【軋 さらに,大規模な集団感染発生

時には病棟閉鎖なども考慮される,そのような事

態を防ぐためにも,耐性菌の早期発見が可能な耐

性菌サ- ベイランスを実施し,その結果に基づく

対応ができる体制づくりが重要である.

Acl'LZetObacter属菌は様々な抗菌薬に耐性を示
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すため,その感染症治療が国難な菌であることは

良 く知 られてい る. しか し, 多剤耐性 Acl.Lほ-

tobacter属菌が検出 されたとしても必ずしも治療

が必要なわけではない.臨床的に感染症を発症 し

ていないと判断 される場合は,抗菌薬による治療

は不要であろう.しか し,治療が必要であると判

断 された場合は,現時蕗では他の多剤耐性菌 と同

様 に併用療法 を考慮すべ きであろう.多剤耐性

Ac玩eiobacteF属菌 は多斉摘津臣≡縁膿菌 と比較す る

と,併用療法に関す る情報が非常に少なく,デ-

タを積み重ねる必要があると考えている事Aclne-

tobacteF属菌に対 して スルバクダムが抗菌力を有

することが知 られている.スル バクダムはカルバ

ペネム耐性 菌に対 して も抗菌力を示す場合があ

る.したがって,スルバクタム含有製剤を軸とした

併用療法 も可能かもしれない,何れにせよ薬剤感

受性試験結 果を基に併用薬 を選択すべ きである.

海外ではコリスチンやチゲサイタリンの有用性が

指摘 されている 8).しか し,韓国ではコリスチン

耐性 AdnetobacteT属菌の分離頻度が高 く,コ リ

スチンの使用量が増加することによってコリスチ

ン耐性菌が出現す る可能性が示唆 されている 13)

また,コ リスチ ンは腎毒性が強 く,その使用には

注意が必要である,

お わ り に

現 時点 において多剤耐性 Aclentobacter属菌が

商 い とい うデ-タは示 されていない.多剤耐性 A.

baumannl'1'感染には特定のタロ-ンが関 与-してい

る可能性が高い.多剤耐性 Ac3'eI2iobacter属菌が

病院内で見つかった場合,メチシリン耐性黄色ブ

ドウ球薗 (MRSA)や多剤耐性緑膿菌 (MDRP)

などと同様,接触感染対策 を行っていれば,その

病院内における拡散 は制御で きると考えている.

但 し,Acl'entobacteF属菌の特徴として乾燥抵抗性

があることを認識 し,院内感染が発生 した場合に

は,通常より長期間の経過観察が必要になると考

えられる. 今後 も,多剤耐性株の動向には注意 を

払 い ながら,冷静に対応することが肝要であると

考えている.
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Wa豆shらのグループ 1)が,2010年にKumarasamy

とWalshらのイン ド･英国を含んだ国際ダル-

プ 2)が報告 した.NDM-1遺伝子 (blaNDM【l)

はプラスミド性で,肺炎梓薗 (股 bsl'eBapneumo-

nL'ae)や大腸菌 (EscheFichiaco損 の他 に,
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