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【総 説】

海外における薬剤耐性グラム陰性桿菌の動向
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交通機関の発達に伴い，新しい薬剤耐性菌が出現すると世界規模で急速に拡大するようになった。こ
のような時代において，NDM-1産生菌，KPC型カルバペネマーゼ産生 Klebsiella pneumoniae，extended-
spectrum β -lactamases（ESBLs）産生菌，多剤耐性 Acinetobacterの動向が特に注目されている。NDM-
1は，2009年に新規に発見されたメタロ―β ―ラクタマーゼで，カルバペネム系薬を良好な基質として加水
分解できるカルバペネマーゼである。NDM-1産生遺伝子は，多くが伝達性プラスミド上に位置し，接合
伝達により急速に拡散していく危険性があること，Escherichia coliや K. pneumoniaeなど健常人にも病原
性を発揮する菌種から検出される点で注意が必要である。KPC型酵素は NDM-1同様カルバペネマーゼ
であるが，Amblerの分類でクラス A型に属する。KPC型酵素産生菌は，薬剤感受性試験でカルバペネ
マーゼ産生が認識されにくいため，カルバペネム系薬を使用し治療に失敗する例がみられる。ESBLs
については，CTX-M-15を産生する E. coliが近年，世界各国より優位に分離され注目されている。抗原型
O25:H4およびMultilocus Sequence Typing（MLST）が ST131である特定クローンが拡散しており，キ
ノロン系薬やアミノ配糖体系薬などにも耐性を示す多剤耐性菌であり，市中感染症の原因菌としても注
目されている。多剤耐性 Acinetobacterも，その多くが特定の起源の菌株であり，European clone IIが世
界的流行株として知られている。これらの世界的に流行中の各種薬剤耐性グラム陰性桿菌は，現在のと
ころは本邦での分離頻度は非常に低いものである。しかし，その多くはすでに国内へ流入していると考
えられ，今後の分離頻度の上昇や，それに伴う感染症例の増加や医療施設内感染が予想され，検査法の
確立を含めた充分な監視体制の構築，および国内未承認薬の輸入・再使用を含めた治療法の開発が必要
である。
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これまで多くの国と地域において，次々と臨床応用された
抗菌薬による感染症治療が行われ効果を発揮してきた。一方
で，これらの新薬の使用とともに，質的に変異した種々の耐性
菌が出現したことも事実である。使用される抗菌薬の種類や
量，医療レベルの違いから，国，地域により検出される耐性菌
や分離率に差はあるものの，交通機関の発達などに伴い，耐性
菌も世界規模で急速に拡大するようになった。海外における
耐性菌の状況を理解することは，今後本邦にどのような耐性
菌が流入してくるのかを予測するうえで重要となる。本稿で
は，海外を中心に話題となっているグラム陰性桿菌，特に
New Delhi metallo-β-lactamase-1（NDM-1）産生菌，KPC型
酵素産生 Klebsiella pneumoniae，extended-spectrum β -lactam-
ases（ESBLs）産生菌，多剤耐性 Acinetobacterについて述べる。

I． NDM-1産生菌
2010年 8月 10日に，The Lancet Infectious Diseases

誌電子版に掲載された報告１）をきっかけに，国内外で

NDM-1産生菌が大きく報道されることとなった。
NDM-1は，Amblerのクラス分類２）でクラス B型に属

するメタロ―β ―ラクタマーゼである。このクラス B型酵
素は，モノバクタム系薬を除くほぼすべての β ―ラクタム
薬を加水分解し，また，clavulanic acidや sulbactam
などの β ―ラクタマーゼ阻害剤が機能しないため，この酵
素保有菌は臨床上問題となる可能性が大きい。主な酵素
として，海外での検出率が高い VIM型と本邦での検出
率が高い IMP型が知られているが，NDM-1は VIM型と
の相同性が約 30％しかない新規のメタロ―β ―ラクタ
マーゼとして報告された３）。

1．NDM-1産生菌分離の経緯
NDM-1を産生する K. pneumoniaeは，59歳スウェーデ

ン在住インド人男性から初めて分離された。この男性は，
しばしばインドに帰国していた。基礎疾患として 2型糖
尿病がみられた。2007年 11月，インドに帰国中に臀部
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Table　1.　Antimicrobial susceptibilities of NDM-1-producing strains 3)

Antimicrobial 

Agents

K. pneumoniae 

05-560
E. coli TOP10

E. coli TOP10 

(NDM-1)
E. coli J53

E. coli J53 

(pNDM-1)
E. coli NF-NDM-1

Ampicillin ＞256 12 ＞256 4 ＞256 ＞256

Piperacillin ＞256 0.5 NT 1 ＞256 ＞256

Cephalothin ＞256 8 ＞256 4 ＞256 ＞256

Cefoxitin ＞256 4 ＞256 2 ＞256 ＞256

Cefotaxime ＞256 0.125 ＞256 0.064 ＞256 ＞256

Cefuroxime ＞256 8 ＞256 8 ＞256 ＞256

Ceftazidime ＞256 1 ＞256 0.125 ＞256 ＞256

Aztreonam ＞256 0.094 0.25 0.064 24 24

Cefepime ＞256 0.032 8 0.064 24 24

Ertapenem ＞32 0.125 24 0.5 ＞32 ＞32

Imipenem ＞32 0.094 12 0.25 16 ＞32

Meropenem ＞32 0.064 12 0.064 ＞32 ＞32

Ciprofloxacin ＞32 0.004 0.006 0.032 0.047 4

Colistin 0.75 0.38 0.38 0.25 0.25 0.25

Table　2.　Antimicrobial susceptibilities of NDM-1-pro-

ducing Enterobacteriaceae in the UK and north 

(Chennai) and south (Haryna) India 1)

Antimicrobial Agents UK Chennai Haryna

Imipenem 0% 0% 0%

Meropenem 3% 3% 3%

Piperacillin-tazobactam 0% 0% 0%

Cefotaxime 0% 0% 0%

Ceftazidime 0% 0% 0%

Cefpirome 0% 0% 0%

Aztreonam 11% 0% 8%

Ciprofloxacin 8% 8% 8%

Gentamicin 3% 3% 3%

Tobramycin 0% 0% 0%

Amikacin 0% 0% 0%

Minocycline 0% 0% 0%

Tigecycline 64% 56% 67%

Colistin 89% 94% 100%

膿瘍に罹患し，2007年 12月，ニューデリーの病院に入院
し加療。Clavulanic acid�amoxicillin，metronidazole，
amikacin，および gatifloxacinの投与を受けている。2008
年 1月，スウェーデンの病院へ転院となった。この時，尿
路感染症の所見はなかったが，尿培養にて K. pneumoniae

05-506株を分離した。この株がカルバペネム系薬耐性で，
詳しく解析した結果，新しい酵素ということが判明し
NDM-1と名付けられた。この患者から NDM-1を産生す
る Escherichia coliも便から分離されており，K. pneumo-

niae 05-506株がもつ NDM-1産生プラスミドが伝達した
と考えられている。

2．NDM-1産生株の薬剤感受性
Table 1は，K. pneumoniae 05-506株，NDM-1産生プラ

スミドを E. coli TOP 10に接合伝達させた株，および
NDM-1遺伝子をクローニング後に E. coli J53に導入し
た株の薬剤感受性である。NDM-1遺伝子のみ導入された

E. coli TOP10（NDM-1）は，ペニシリン系薬，セファロ
スポリン系薬，セファマイシン系薬，およびカルバペネ
ム系薬の最小発育阻止濃度（minimum inhibitory con-
centration：MIC）が高値で，一方，モノバクタム系薬の
MICは低値であり，メタロ―β ―ラクタマーゼの感受性パ
ターンを示している。しかし，このプラスミドは AmpC
酵素である CMY-4を同時に保有するため，プラスミド
を接合伝達させた E. coli J53（pNDM-1）は，モノバクタ
ム系薬である aztreonamのMICも上昇している。すな
わち，NDM-1保有株の治療にすべての β ―ラクタム系薬
が有効でない可能性が高いと言える。
また，NDM-1産生株の性質として，NDM-1遺伝子を保

有するプラスミドを E. coliに導入すると，カルバペネム
系薬に対するMICが他のメタロ―β ―ラクタマーゼを産
生する E. coliに比べ高値となる特徴を有している。この
ことは，他のメタロ―β ―ラクタマーゼ産生株と比べより
脅威となりえると言える。しかし，NDM-1保有株の薬剤
感受性試験結果からメタロ―β ―ラクタマーゼ産生を推察
しやすいことや，国内で E. coliや K. pneumoniaeのメタ
ロ―β ―ラクタマーゼ産生菌が少ないことから，NDM-1
の検出はそれほど困難ではないと考えることもできる。

Table 2に，英国，およびインドで分離された NDM-
1陽性株の薬剤感受性を示した１）。β ―ラクタム系薬以外に
ついても，キノロン系薬，アミノグリコシド系薬やテト
ラサイクリン系薬にも耐性を示し，多剤耐性の傾向がみ
られる。colistinや tigecyclineについては感受性の結果
からは有効性が示唆されるが，本邦ではこれらの薬剤は
未承認である。

3．NDM-1の分離状況
今回，注目されるきっかけとなった The Lancet Infec-

tious Diseases誌電子版に掲載された論文１）では，英国，バ
ングラデシュ，インド，パキスタンの NDM-1分離状況が
報告されている。インド南部の Chennaiで 2009年に分
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Fig.　1.　Global distribution of NDM-1-producing Enterobacteriaceae4).

離された 3,521株の腸内細菌のうち，カルバペネム系薬
耐性を示した菌株は，E. coli 75株，Klebsiella spp. 60株，
その他 6株であり，この 141株中 44株（E. coli 19株，K.

pneumoniae 14株など）が NDM-1陽性であった。また，
インド北部の Haryanaでは， 198株の腸内細菌のうち，
カルバペネム系薬耐性が 47株で，うち 26株が NDM-1
陽性（すべて K. pneumoniaeで PFGE型も同一）と非常に
高い検出率であった。これら陽性株は市中尿路感染症，
肺炎，血流感染症の患者から分離されていた。
一方，英国では 2008年に英国内で初めて NDM-1が検

出されている。2008年～2009年にかけて 25の検査室か
ら 37株の NDM-1陽性株が分離されたが，2009年に検出
されたカルバペネマーゼ産生菌 73株のうち 32株（44％）
が NDM-1陽性と，2009年になり著明に増加している。こ
の NDM-1陽性 37例のうち，少なくとも 17例でインド
またはパキスタンへの渡航歴があり，うち 14例が現地で
腎移植，骨髄移植，透析，脳梗塞，慢性肺疾患，妊娠，
外傷，交通事故，美容外科手術などを目的に入院治療を
受けており，インド，パキスタンでの医療関連感染が示
唆されている。一方，NDM-1以外のカルバペネマーゼ産
生菌も同時に増加していることは注目すべきことであ
る。
また，英国で分離された NDM-1陽性 37株は，K. pneu-

moniae 21株，E. coli 7株であったが，21株の K. pneumo-

niaeの PFGE型は 20のパターンに，7株の E. coliはすべ
て異なるパターンに分類された。英国における NDM-1
陽性株の PFGE型が異なるということは，これらはイン
ド北部のように同じクローンが拡散しているのではな
く，プラスミドあるいはトランスポゾンを介して拡がっ
ていることを意味していると考えられ，今後の急速な拡

散が懸念される。
この総説の執筆時，NDM-1産生株は本邦で 2例の検出

が報告されている。海外では上記に加えて，米国，カナ
ダ，ヨーロッパ（スウェーデン，オーストリア，ベルギー，
フランス，オランダ，およびドイツ），ケニア，オマーン，
オーストラリアなどの国からの検出が確認されている４）

（Fig. 1）。NDM-1が認知されるに伴い，今後，検出される
地域が増加することが予想される。

4．NDM-1の特徴
メタロ―β ―ラクタマーゼのなかで，本邦で多くみられ

る IMP型や海外で多い VIM型は，Pseudomonas aerugi-

nosaや Acinetobacter spp.から検出されることが多く，国
内では腸内細菌からの検出率はきわめて低い。一方，
NDM-1は，健常人にも病原性を示す K. pneumoniaeや E.

coliから検出される点で注意を要する。NDM-1産生遺伝
子は多くはプラスミド上にあり，多くは不和合性群が
Inc A�Cである。この Inc A�Cプラスミドは，CMY型
AmpCを産生するものが多く，NDM-1型酵素により加
水分解されにくいモノバクタム系薬も，同時産生する
AmpCにより分解されてしまうことになる。また，Inc
A�Cプラスミドは，宿主として K. pneumoniaeや E. coli

だけでなく，Enterobacter spp.，Citorobacter spp.，Serratia

marcescens，さらには Salmonella entericaなどの菌種との
相性がよいため５），今後これらの菌種にも NDM-1産生株
が拡がっていく可能性が高く，今後の動向が注目される。

II． KPC型酵素産生菌
1．KPC型 β ―ラクタマーゼとは
KPC型 β ―ラクタマーゼは，1996年に米国でカルバペ

ネム系薬を分解する酵素を産生する K. pneumoniaeから
初めて検出された６）。この K. pneumoniaeはカルバペネム
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系薬を含むすべての β ―ラクタム系薬に耐性であったが，
カルバペネム系薬のMICが β ―ラクタマーゼ阻害薬であ
る clavulanic acid添加により低下したことから解析さ
れ新規酵素であることが判明し，その酵素は KPC（Kleb-

siella pneumoniae carbapenemase）-1と名付けられた。
KPC型酵素が注目されるきっかけとなったのは，

ニューヨークの Tisch Hospitalでのアウトブレイク
で７），2000年 4月～2001年 4月にかけて ICUに入院して
いた 24名の患者から KPC-3産生 K. pneumoniaeが分離
され，14名が同菌による感染症を発症し，このうち 8
名が死亡している。その後，米国 New Yorkの Brooklyn
を含む東海岸でのアウトブレイクや，イスラエル，中国，
ヨーロッパ，南アメリカなどでも KPC型酵素の検出例
が報告されている８）。それに伴い，KPC型酵素の亜型も
次々と報告されており，2010年 10月 7日現在，KPC-11
まで確認されている（KPC-1はその後の解析で KPC-2
と塩基配列が同一であることが確認された）。また，K.

pneumoniae以外にも Enterobacter spp.や E. coliなどの腸
内細菌科からの検出も報告されている。2010年 1月に開
催された日本臨床微生物学会総会で，本邦から初の症例
となる KPC型酵素を産生する肺炎桿菌が報告された９）。
今後，この酵素産生菌が本邦で拡散していくことが懸念
されている。

2．KPC型 β ―ラクタマーゼの特徴
KPC型 β ―ラクタマーゼは，ペニシリン系薬，セファロ

スポリン系薬，モノバクタム系薬を含むすべての β ―ラク
タム系薬を加水分解することができる酵素である。Am-
blerのクラス分類２）でクラス A型に属するため，clavu-
lanic acidなどの β ―ラクタマーゼ阻害薬で阻害される
が，他のクラス A型酵素よりも阻害を受けにくいとされ
る。また，微量液体希釈法では imipenemの感受性が in-
oculum sizeの影響を受けやすく，通常量である 104 cfu�
mLの菌量にて測定した場合，KPC産生株の約半数が感
性と判定される１０）。2006年ニューヨークのWeill Cornell
Centerで分離された KPC型酵素産生 K. pneumoniae 28
例の解析１１）においても，Vitek2で薬剤感受性を測定した
結果，13例（46.4％）は当初 imipenem感性と報告されて
いる。imipenem感性と判定された 13例中 11例で抗菌
化学療法が必要な感染症と判断され，このうち 9例で
imipenemまたはmeropenemで治療を行ったところ，5
例（55.6％）で治療失敗または除菌失敗となっている。こ
のように KPC型酵素は感受性試験の結果からカルバペ
ネマーゼ産生が疑われにいことがあるため，結果的に
KPC型酵素とは判定されず，ESBLなどと誤認され治療
失敗につながっている。このように，KPC型酵素産生株
でありながら IPM感性と判定される株が存在すること
に関して注意を要する酵素と言える。

3．KPC型 β ―ラクタマーゼの検査室での検出
上述のように KPC型酵素の正確な検出は，その治療

上重要である。さらに，KPC型酵素の存在を認識できな
いことが多いことから，KPC型酵素の拡散につながって
いると考えられる。

KPC型酵素はクラス A型に属すことから，その検出
はカルバペネム系薬と clavulanic acidを組み合わせた
ディスク法で可能と認識されやすいが，他のクラス A
型酵素より clavulanic acidによる阻害を受けにくいた
め，この方法は KPC型酵素の検出には適していない。現
在，その検出に有用とされているのはModified Hodge
testであるが，KPC型酵素を特異的に検出する検査法と
は言えない１２）。一方，KPC型酵素はクラス A型でありな
がら，クラス C型酵素阻害薬である boronic acidに阻害
を受けることから，カルバペネム系薬と boronic acidを
組み合わせたディスクでの検出がよいとする報告もあ
る８）。しかしながら，まだ有効で確実な検出法がないのが
現状で，今後の進展が待たれる。

2010年 6月，米国 CLSIは腸内細菌に対するカルバペ
ネム系薬（imipenem，meropenem，doripenem，ertap-
enem（国内未承認））のブレイクポイントの設定変更を
行った１３）。CLSIは毎年ブレイクポイントの変更を行って
いるが，6月の変更は異例であり，これは KPC型酵素の
検出を目的としたものである。

III． ESBLs産生菌
1．ESBLsとは
近年，注目を集めている耐性菌として，本邦でもその

分離頻度が上昇してきている ESBLs産生菌が挙げられ
る。ESBLsは，Amblerのクラス分類でクラス A型に属
するペニシリナーゼの構造遺伝子が変異を起こし，第 3
世代セファロスポリン系薬や aztreonamなどのモノバ
クタム系薬をも加水分解する基質特異性の拡張した β ―
ラクタマーゼである１４）。ESBLs産生菌はセファマイシン
系薬やカルバペネム系薬を除き，ほとんどのペニシリン
系薬やセファロスポリン系薬に耐性を示す点で問題とな
る。また，ESBLs産生遺伝子は，多くが伝達性プラスミ
ド上に存在することが明らかとなっていて，β ―ラクタ
マーゼ産生遺伝子の拡散・伝播が腸内細菌科を中心とし
たグラム陰性桿菌の間で拡がっている。近年，ESBLs
産生菌の分離率が急速に上昇しており，臨床上および感
染対策上，きわめて大きな問題となっている１５，１６）。

2．海外での流行状況
2000年以前，海外において ESBLsは主に K. pneumo-

niaeから検出され，TEM型，SHV型が主であった１７）。こ
れに対して本邦では， TEM型や SHV型の頻度は低く，
後に CTX-M型に属する Toho-1型が主流であった。これ
らは主に，ICUや長期入院患者など院内感染の原因菌と
して分離されていた１８）。しかし 2000年以降は，海外でも
本邦と同様に CTX-M型が主流となり，分離頻度も K.

pneumoniae由来より E. coli由来が多くなり，院内感染症
のみならず市中感染症の原因菌としても分離されるよう
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になった１５，１９）。
現在，ESBLsのなかで最も主流となっている CTX-M

型 ESBLsは大きく CTX-M-1グループ，CTX-M-2グ
ループ，CTX-M-9グループの 3つに分けられ，さらに
CTX-M型は 100種類以上の亜型に分類されている。グ
ループ，亜型により地域分布，薬剤感受性に特徴があり，
また時代とともに疫学的な変動が知られている。米国で
は 2007年以降に CTX-M型が増加し，現在，北米では２０）

CTX-M-14および CTX-M-15が，南米では CTX-M-2１６）が
それぞれ優位に分離されている。アジアにおいては，中
国２１），台湾２２）で CTX-M-3および CTX-M-14，韓国２３）では
CTX-M-14および CTX-M-15が優位で，インド２３）では
CTX-M-15が唯一の型として分離されている。また，
ヨーロッパでも CTX-M-15が広がってきている１６，２４，２５）。
CTX-M-1グループに属する CTX-M-15を産生する
E. coliが近年，世界各国より優位に分離され，これは，
抗原型 O25:H4でMultilocus Sequence Typing（MLST）
が ST131である特定クローンが拡散していることが明
らかとなっている１５，２６）。
この CTX-M-15を産生する E. coli ST131は，2001年イ

ンドから報告され２７），2003年以降世界中に拡散していっ
た。CTX-M-15産生遺伝子を保有するプラスミドの多く
は，不和合性群 IncFIIに分類される２６）。この不和合性群
は，多くの腸内細菌科に保有され，伝達頻度が高く，多
剤に耐性を示すという特徴をもつ。また，TEM-1，OXA-
1，aac（6’）-Ib-crを同時に産生することが多い。すなわち
CTX-M-15型酵素産生菌は，キノロン系薬やアミノ配糖
体系薬など多剤に耐性を示すことが多く，市中感染の原
因菌として検出されることも問題となっている２８）。CTX-
M-15産生 E. coli ST131という特定のクローンが世界中
で流行している理由は明らかでないが，プラスミドが多
種の耐性遺伝子を保有していること，あるいは染色体性
キノロン耐性大腸菌が多いことから，この株が選択され
やすい可能性が考えられる。今後本邦でも，市中を中心
に CTX-M-15型酵素産生大腸菌が広がっていくことが
懸念される。

3．プラスミド性キノロン系薬耐性（plasmid-mediated
quinolone resistance：PMQR）遺伝子

近年，グラム陽性菌および陰性菌に強い抗菌力をもつ
キノロン系薬に対する耐性菌の増加が問題となってい
る。腸内細菌におけるキノロン系薬耐性の機序は，主に
染色体上での変異が関与していたが，最近になって，プ
ラスミドを介したキノロン系薬耐性（PMQR）遺伝子を
もった耐性菌が多く報告されている２９，３０）。PMQR遺伝子
をもつプラスミドは高頻度に ESBLs遺伝子を同時に保
有することが明らかとなっている３１）。

PMQR遺伝子は 1994年に米国において K. pneumo-

niaeから初めて報告されて以来３２），欧米やアジアでの分
布状況が明らかとなってきている。また，本邦からも少

数ながら報告され始めている３３）。PMQRによるキノロン
系薬耐性は現在のところ高いレベルではないが，今後，
変異により高度耐性化する可能性があるため，世界的に
注目されている。現在，キノロン系薬は，外来治療で広
く使用されることが多いため，市中でキノロン系薬耐性
かつ ESBLs産生株が選択され，拡大することが懸念され
ている。

IV． 多剤耐性 Acinetobacter

1．Acinetobacter spp.とは
Acinetobacter spp.は免疫能の保たれた人では感染症を

発症することは少ないが，多くの場合，免疫能の低下し
た人で感染症を発症し問題となる。近年，医療関連感染
症の原因菌としての報告３４，３５）がなされ，特に重篤な患者が
多く入室している ICU３６），NICU３７）におけるアウトブレイ
クの報告や，カルバペネム系薬などに耐性を示す Acine-

tobacter baumanniiの報告が諸外国３８，３９）からなされ，病院内
において最も注意すべき細菌の一つとされている。

Acinetobacter spp.のなかで最も分離頻度が高いのが
A. baumanniiであり，この A. baumanniiが種々の薬剤，特
にカルバペネム系薬に耐性を示した場合，治療に難渋す
ることが諸外国を中心に報告されてきた。さらに最近，
このようなカルバペネム系薬耐性 A. baumanniiによる
感染症やアウトブレイクが国内からも報告されはじめ注
目を集めている。アジア地域においては，韓国，中国を
中心にカルバペネム系薬耐性 A. baumanniiの分離頻度
が上昇していることが報告されている。

2．多剤耐性 Acinetobacterの定義
多剤耐性 Acinetobacterの定義に関する報告はさまざま

であり４０），抗緑膿菌作用を有するセファロスポリン系薬，
抗緑膿菌作用を有するカルバペネム系薬，sulbactam�
ampicillin，キノロン系薬，アミノグリコシド系薬のうち
2薬剤以上に耐性を示す場合を多剤耐性（multidrug-
resistant：MDR）A. baumanniiとする報告３４），カルバペネ
ム系薬に耐性を示す場合，あるいは，3系統以上の抗菌薬
に耐性を示すものをMDR-A. baumanniiとする報告４１）な
どがある。また，国内で発見され過去には使用されてい
たペプチド系抗菌薬である colistin以外のすべての抗菌
薬に耐性を示すものを Panresistance A. baumanniiとす
る定義や４２），colistinを含むすべての抗菌薬に耐性を示す
ものを Pandrug-resistant（PDR）A. baumanniiとする用
語があり，定義が混乱している３４）。Acinetobacterの薬剤耐
性に関する定義が統一されていない状況から，国際的に
これらの薬剤耐性に関する定義を統一化する動きが始ま
りつつある。2010年 7月，European Centre for Disease
Prevention and Controlが欧州におけるMDR，PDR，ex-
tensively drug-resistant（XDR）の定義の案をホームペー
ジ上で公開し，2010年 8月 21日までパブリックコメン
トを募集し，定義の統一化を進めている。一方，国内にお
いては，2009年 11月，厚生労働省院内感染対策サーベイ
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ランス事業（Japan Nosocomial Infection Surveillance：
JANIS；http:��www.nih-janis.jp�index.asp）において，
3系統の抗菌薬に耐性の場合，すなわち，imipenemまた
はmeropenemに耐性を示し，かつ amikacinに耐性かつ
ciprofloxacinまたは levofloxacinに耐性の Acinetobacter

spp.をサーベイランスを行ううえでのMDR-Acinetobacter

spp.と定義している。
3．A. baumanniiのカルバペネム耐性機序
A. baumanniiのカルバペネム系薬に対する耐性機序と

して，①菌体内の抗菌薬の減少（透過孔の変異，薬剤排
出ポンプの機能亢進），②標的部位の変異（ペニシリン結
合蛋白の変異），③抗菌薬の不活化（カルバペネマーゼに
よる加水分解）などが挙げられるが，これらのなかでも
カルバペネマーゼ産生による耐性は最も重要な耐性機構
である。
カルバペネマーゼ産生遺伝子として，クラス D型であ

る OXA-23-like，OXA-24-like，OXA-51-like，OXA-58-like
遺伝子がある。OXA-51-like遺伝子は染色体上に存在す
るが，他の 3つの遺伝子は染色体上またはプラスミド上
に存在する。特徴として，その遺伝子を保有しているだ
けではカルバペネム系薬をほとんど加水分解せず，この
酵素の発現には ISAba1などのプロモーターの挿入が必
要なことが報告されている４３）。また，クラス B型酵素であ
る IMP型，VIM型酵素をプラスミドを介して産生する
ものもみられる。

OXA型酵素の分布状況は，OXA-23-likeはヨーロッパ
やアジア，特に中国，韓国で多く検出され，OXA-24-like
はヨーロッパや米国，OXA-58-likeはヨーロッパでの検
出頻度が高い。OXA-51-like遺伝子は A. baumanniiは必
ず保有しており，すなわち全世界的に分布している３４）。

4．海外での多剤耐性 Acinetobacterの分離状況
海外におけるカルバペネム系薬に対する感性率は報告

によって若干異なるが，MYSTIC（Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information Collection）Europe 2007
ではAcinetobacter spp．の imipenem感性率は83.3％（2004
年）～78.9％（2007年）と報告され４４），米国における
imipenemに対する Acinetobacter spp．の感性率は 60.2％
（2004～2005年）しかなかったと報告されている４５）。南米
においては，imipenemの感性率は 71％（2002～2004
年）４４），アジア・太平洋地域においては SENTRYサーベ
イランスプログラムによる報告で，imipenem感性率は
73.7％（2001～2004年）から 52％（2006～2007年）まで
低下したと報告されている４６）。また，アフリカからの報告
は少ないものの，血液から分離された A. baumanniiの
30％がカルバペネム系薬耐性だったとの報告がある４７）。
さらに，INICC（International Nosocomial Infection Con-
trol Consortium）は，2003～2008年におけるヨーロッパ，
南米，アジア（本邦は参加していない），アフリカの ICU
入室患者を対象とした疾患別の A. baumanniiのカルバ

ペネム系薬（imipenemまたはmeropenem）に対する耐
性率を報告している。これによると，尿路感染症では
38.9％，カテーテル関連血流感染症では 46.3％，人工呼吸
器関連肺炎では 52.4％が耐性であった３５）。一方，米国では
3系統以上の抗菌薬に耐性の株が 60％に達し，4系統以
上の抗菌薬に耐性の株が 30％を超えていると報告さ
れ４８），多剤耐性株に対する懸念が急速に広がっている。
これらの Acinetobacter spp.の多くが特定起源の菌株で

あることが知られていて，European clone II４９，５０）が世界的
流行株として知られている。現在，本邦にもこのクロー
ンが流入してきていることがわれわれの研究により明ら
かになってきている５１）。まだ本邦では，多剤耐性 Acineto-

bacterの分離頻度は高くはないものの，今後の動向に注
意が必要である。
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The worldwide emergence of drug-resistant Gram-negative rods
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Population mobility due to globalization has caused the world wide spread of drug-resistant bacteria. Re-
cently, the prevalence of drug-resistant Gram-negative rods, such as NDM-1-, KPC-, and extended-spectrum
β -lactamases(ESBLs)-producing bacteria, and multidrug-resistant Acinetobacter spp. has been increasing.
NDM-1 was first reported in 2009. NDM-1 is a novel type of metallo-β -lactamase, which conferred resistance
not only to carbapenems but also to other classes of β -lactam except for monobactams, and was poorly inhib-
ited by β -lactamase inhibitors, such as clavulanic acid. The NDM-1 encoding gene was located on transfer-
able plasmid, and was found frequently in Enterobacteriaceae, especially in Escherichia coli and Klebsiella pneumo-
niae. The KPC enzyme belongs to the Ambler class A carbapenemase. KPC-producing K. pneumoniae is often
judged as susceptible to imipenem with the broth microdilution method. If treatment with imipenem or
meropenem was attempted in patients with infection due to K. pneumoniae, which was imipenem-susceptible
and was KPC-positive by PCR, clinical failure was frequently observed. The detection of KPC-producing K.
pneumoniae still remains a challenging issue. ESBLs, which belong to the Ambler class A, can hydrolyze
cephalosporins and monobactams. Recently, the prevalence of ESBLs, especially CTX-M-15, a variant of
CTX-M, has been increasing and infections due to ESBL-producers have been emerging causing public-
health concerns worldwide. CTX-M-15 was first detected in E. coli isolated from India in 2001, and CTX-M-15-
producing E. coli has emerged worldwide, especially since 2003, as an important pathogen causing
community-onset and hospital-acquired infections. CTX-M-15-producing E. coli is mainly due to a single clone
ST131 O25: H4, and is resistant to aminoglycoside and fluoroquinolone. Multidrug-resistant A. baumannii is
also mainly due to a single clone, European clone II. Although the prevalence of these drug-resistant Gram-
negative rods is fortunately very low in Japan, it is none-the-less important to develop an effective therapeu-
tic strategy and to prevent the further dissemination of these bacteria.


