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研究成果の概要（和文）：分離されたESBL産生大腸菌は世界的なESBL産生大腸菌蔓延の要因となったST131株が
2013年は75%を占めていたが、2021年からは再びST131が増加して、2022年度と同様に2023年度も50%を超える割
合となっていた。また、ST131株の減少により、大腸菌のフルオロキノロンの感受性は回復していたが、ST131株
の増加にともない、耐性率の上昇が継続して観察された。耐性率の増加に明らかな相関は観察されなかったもの
の、使用量の増加が認められたことから、今後も外来での使用も含めて、フルオロキノロンの使用動向および適
正使用状況を注視していくことが重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In 2013, 75% of isolated ESBL-producing E. coli were ST131 strains, which 
were the cause of the global spread of ESBL-producing E. coli, but from 2021, ST131 strains 
increased again, and in 2023, as in 2022, they accounted for more than 50%. In addition, with the 
decrease in ST131 strains, the susceptibility of E. coli to fluoroquinolones was restored, but with 
the increase in ST131 strains, an increase in the resistance rate was observed. Although no clear 
correlation was observed with the increase in resistance rate, an increase in usage was observed, 
suggesting that it is important to continue to closely monitor the trends in fluoroquinolone usage 
and appropriate usage, including in outpatient settings.

研究分野： 感染制御
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研究成果の学術的意義や社会的意義
第３世代セファロスポリンやキノロンに耐性を有するグラム陰性菌の増加は、欧米諸国との比較でも本邦におけ
る喫緊の課題である。AMR対策を加速度的に実行し、成果をあげるためのシミュレーションモデルを構築は、新
型コロナウイルス感染症の影響のため困難であったが、本研究でえられたグラム陰性菌の遺伝子・POT解析の結
果および抗菌薬使用動向を元にした感染制御の進め方は、本邦におけるAMR対策の一助なると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
厚生労働省の院内感染対策関連サーベイランスでは、ESBL 産生菌の検出は増加傾向にあり問

題視されつつある。ESBL 産生菌は抗菌薬暴露と密接な関連があると報告されていることから、
抗菌薬全体の約 9 割の使用量を占める経口薬との関連を明らかにする必要が高いと考えられる。
また、ESBL 産生菌の伝播・蔓延は、院内感染対策のクオリティーも関連していることから、経
口抗菌薬使用量と耐性菌伝播制御を統合して調査・解析した研究が求められ、この申請研究によ
り我が国でははじめての調査が実施されることとなる。多面的な観点からの評価/解析は病院の
みならず、老人施設などを含めた地域全体の感染対策と抗菌薬使用との関連を明らかにし、耐性
菌感染・伝播モデルを数学的手法により構築し、さらに抗菌薬使用量と統合したモデリング＆シ
ミュレーションから、地域での ESBL 産生菌の伝播状況の予測、さらに伝播を制御するシステ
ム構築につながるとの着想から研究を計画した。 
抗菌薬耐性菌の増加は、公衆衛生上の世界的な問題であり、特に医療施設で懸念されている。

海外における新規多剤耐性菌の発現とその蔓延の驚異は、WHO により詳細に報告されており、
各国には多剤耐性菌アクションプランの構築・実施が求められている。我が国においても、2016
年に AMR 対策アクションプランが発表され、厚労省主導で対策が進められている。しかし、抗
菌薬使用と耐性菌発現の関連性の解明、また蔓延との関連性は明らかにされていない状況であ
り、抗菌薬使用、感染対策の総合的な観点から耐性菌発現・伝播モデルを構築することにより、
抗菌薬の使用はもちろん、効果的な伝播防止策のシミュレーションが可能となり、AMR 対策の
実践モデルを構築できると考られた。 
 
２．研究の目的 
近年、薬剤耐性菌の発生・蔓延を阻止するために、WHO を中心に各国が取り組みを始めている
が、我が国では 2016 年に薬剤耐性菌(AMR)対策アクションプランが発表され、政府主導の対策
が実施されている。日本の現状ではグラム陰性桿菌の多剤耐性化は制御されているものの、
ESBL(基質特異性拡張型βラクタマーゼ)産生菌は増加傾向にあることが報告されている。しか
し、その増加・伝搬要因は明らかではなく、現状の対策では封じ込めが困難である。我々は、日
本の抗菌薬使用の 90%が内服抗菌薬であることを報告し、内服抗菌薬の不適正使用と耐性菌と
の関連を指摘している。このような背景から、申請研究では、島根県の経口抗菌薬使用量を調査
し、各医療機関における ESBL 産生菌の検出状況、感染対策状況を調査する。さらに、全国調
査へと展開し、ESBL 産生菌伝播・蔓延を封じ込めるためのシミュレーションモデルを構築す
る。 
 
３．研究の方法 
レセプトデータから内服薬を含めた抗菌薬の使用状況と、ESBL 産生菌の検出、ESBL 産生菌およ
び ESBL 産生菌による敗血症の発生を基に発生・伝播モデルを構築することで、抑制すべき抗菌
薬使用と制御すべき感染経路を推定し、各医療施設における ESBL 産生菌の発生、伝播を阻止す
ることを目標とする。経口抗菌薬の使用量を集計するプログラムはすでに開発・公開されており、
このプログラムをもちいて集計した。また、申請者らの著書「抗菌薬耐性対策サーベイランス必
読ガイド」では、抗菌薬使用量サーベイランスの方法およびその評価法をすべて解説しており、
これを利用してサーベイランスおよびデータ解析を実施した。 
申請研究者らは、臨床での抗菌化学療法および感染制御に深く関わる薬物動態学・臨床薬理学研
究者と基礎分野の微生物学研究者が下記の研究チームを組織して研究を実施する。 
【研究組織】 
研究代表者：西村信弘（研究計画・統括：アンケート調査、公開データの取得・解析） 
研究分担者：直良浩司（研究支援：抗菌薬使用量集計・解析、統計解析・評価） 
 佐野千晶（研究支援：耐性菌サーベイランスの解析） 
研究協力者：陳摯（大学院生：各実験の補助、データ収集） 
石原慎之（大学院生：統計解析、シミュレーションモデル構築） 
森山英彦（臨床検査技師：ESBL 産生菌の遺伝子解析） 
【研究実施方法】 

1. 厚生労働省の公開データ（NDB オープンデータ）より、都道府県別抗菌薬処方素雨量を
取得する。年度毎に順次公開されるため、毎年、新たなデータを積み重ねる。利用可能
なオープンデータを利用し、同様のデータを取得した。 

2. 島根大学医学部附属病院および医療法人社団高邦会高木病院の抗菌薬使用量集計を行
い、抗菌薬使用動向を解析した。 

3. ESBL 産生菌を封じ込めるために、感染制御のためのアルゴリズの構築 
4. 抗菌薬の使用状況と、ESB 産生菌の検出、ESBL 産生菌および ESBL 産生菌による敗血症

の発生のシミュレーションモデルを構築する（環境モデルなどを参考）。 
5. AMR 対策シミュレーションによる効果の検証：島根大学および高木病院において、シミ



ュレーション結果をもとに、効果的に ESBL 産生菌の検出、感染症が封じ込められるの
か、抗菌薬使用量が抑制されるのかを調査・評価する。 

 
４．研究成果 
島根県内の施設における ESBL、CPE の遺伝子解析・POT 解析 
ESBL スクリーニング検査で発育を認め、確認試験で ESBL 産生菌であったものは 197 検体中 26

検体（13.2％）であり、すべて大腸菌であった。ESBL 産生菌大腸菌の遺伝子型では CTX-M9 group
が最も多かった。ESBL 産生大腸菌の分子疫学解析は POT 法を用いて行い 18 タイプに分類され
た。49-58-83 と 20-56-211 という株が一番多く認められる結果であった。POT1 番号が 49 を示
すものは世界的に増加しているとされる大腸菌のST131クローンとされる。今回は34.6％（9/26）
で ST131 が疑われた。ST131 の中で 8 検体がフルオロキノロン耐性であった。 
今回調査した中で ESBL 産生菌は 13.2％であった。2014 年の報告でも 11.9％となっており今回

当院でも同程度の検出状況となっているため、約 10％の人の腸管に ESBL がいるものだというこ
とが示唆された。 
便からの CPE の検出については今回の調査では認められなかったが、近隣県では CPE の検出が

認められているため、見落とさないことが重要であり注視していく必要があると考えられる。 
ESBL の遺伝子型には地域性が認められており，2001-2003 年の近畿地方において CTX-M-2、CTX-

M-9 型の順で多いと報告があるが、中国地方での報告は CTX-M-9 型が多いと報告されており今
回の調査では同様の結果となった。今回は 34.6％（9/26）で ST131 が疑われた 8 検体がキノロ
ン系薬に耐性となった。ST131 クローンは高度耐性株とも報告されているおり、今後も増加する
可能性があるため注意が必要であると考える。 
この研究を行うことで、出雲圏で多い ESBL 産生菌の特徴や、CPE の出雲圏での保菌状況などを

把握することができたと考えられる。 
ESBL 産生菌の特徴や、CPE の保菌・検出状況を知っておくことは今後の拡大を未然に防ぐこと

や、的確な感染防止対策を講じることにつながると考える。今回微生物検査室として遺伝子検査
を用いた検査手順を構築できたことで精度の高い検査結果を提供できると考える。 
 

島根大学医学部附属病院における ESBL 産生菌の遺伝子解析・POT 解析 
基質特異性拡張型βラクタマーゼ(ESBL)産生菌は耐性菌の一つであり、近年世界的に急増して

いる。ESBL 産生菌の中でも特に多いものは大腸菌とされ、島根大学医学部附属病院で検出され
たESBL産生菌では98.6%(2016年)が大腸菌であった。また、院内感染対策サーベイランス(JANIS)
の報告において ESBL を含むような第 3世代セファロスポリン耐性大腸菌の島根県の分離率は他
県の平均よりも高い数字となっている。本研究では、ESBL 産生大腸菌についての遺伝子型、POT
型の調査を行い、薬剤耐性との関連を明らかにすることを目的とした。対象は島根大学病院で検
出された ESBL 産生大腸菌のうち、2013 年 24 検体、2017 年 64 検体、2018 年 60 検体とした。
ESBL 産生大腸菌は遺伝子型の判定および分子疫学解析(POT 型)を行った。また、院内での注射用
抗菌薬の使用量と ESBL 産生大腸菌の遺伝子型、POT 型との関連を検討した。その結果、ESBL 産
生大腸菌の遺伝子型ではいずれの年も CTX-M9 group が高頻度で検出されたが、2013 年はその
100%がキノロン耐性であったのに対し、2017 年は 30%に低下していた。また、2018 年にはこれ
までに検出されなかった CTX-M2 group および CTX-M8 group が検出された。一方、ESBL 産生大
腸菌の分子疫学解析は POT 法を用いて行い、2013 年は世界中に拡散している ST131 を示す POT
型が 75.0%に認められたが、2017 年、2018 年はそれぞれ 28.1%および 36.7 と半減しており、キ
ノロン感受性の POT 型が増加していた。2013 年は広域抗菌薬のうちキノロン使用量の割合が
14.2%であったが、2017 年および 2018 年は 9.6%に大幅に減少していることが要因のひとつと推
察される。今後も注視していく必要があると考えられる。 
2020 年度の島根大学医学部附属病院で検出された大腸菌のうち ESBL 産生菌について、薬剤耐

性判定、POT 型解析、遺伝子解析を実施した。それまでの 2年間および 8年前の検出株の解析結
果との比較を行った結果、5年前には検出されなかった新たな POT 型が検出され、ここ 3年間に
おいても、POT 型が変化していることが明らかとなった。その要因として、抗菌薬使用動向との
関連を検討した結果、カルバペネム系薬の使用量の減少に伴い、ESBL 産生大腸菌の薬剤耐性の
強度が低下している傾向が認められた。また、キノロン系薬の使用量には大きな変化は観察され
なかったものの、キノロン耐性大腸菌の割合が減少していることが明らかとなった。また、PIPC-
TAZ の使用量増加、カルバペネム系薬からセフメタゾールへ de-escalation など、抗菌薬の適正
使用推進の影響についても解析を追加する必要がある。一方、ESBL 産生菌(菌種を問わず)の検
出状況をみると 8 年前から減少傾向はあるものの、どの菌種においても感性菌を含む検出数に
閉める割合は、JANIS サーベイランスの報告に比較して高い水準であり、感染伝播防止の面では
対策が十分に機能していない可能性が考えられる。 
分離された ESBL 産生大腸菌は世界的な ESBL 産生大腸菌蔓延の要因となった ST131 株が 2013

年は 75%を占めていたが、2017 年-2020 年は 28%-40%に半減し、他のタイプの株へと変化してい
た。これはフルオロキノロンの適正使用が進められた結果であると推察される。しかし、2021 年
は再び ST131 が増加して 53%を占めていた。ST131 株の減少により、大腸菌のフルオロキノロン
の感受性は回復していたが、ST131 株の増加にともない、耐性化が進みつつある。このように、
フルオロキノロンの感受性の回復により、フルオロキノロンの使用量が増加すると、再び耐性化



が進むという悪循環に陥る危険性が示唆された。しかし、全国的にみてもまだまだフルオロキノ
ロン耐性率は低い状況であり、今後も注視していくことで、抗菌薬の適正な使用に貢献できると
考えられる。また、ESBL 産生菌(菌種を問わず)の検出状況をみると減少傾向はあるものの、ど
の菌種においても感性菌を含む検出数に閉める割合は、JANIS サーベイランスの報告に比較して
高い水準であり、感染伝播防止の面では対策が十分に機能していない可能性が考えられる。 
 

高木病院における ESBL 産生菌の遺伝子解析・POT 解析 
高木病院での ESBL 産生大腸菌の検出状況をみると、大腸菌に占める割合はさらに高い傾向が

認められ、薬剤耐性パターンも島根大学病院での状況とは異なっていた。また、ESBL を産生す
る菌種についても島根大学病院での検出状況とは大きく異なっており、地域間での差が観察さ
れた。高木病院での ESBL 産生大腸菌の検出状況および薬剤耐性パターンは島根大学病院での状
況とは異なっており、地域間での差が観察された。しかし、詳細な解析が継続中であり、抗菌薬
使用動向との関連も含めて解析を進める予定である。高木病院における ESBL 産生菌の検出状況
をみると、検出数が増加傾向にあり、特に院外からの持ち込みの増加が観察されている。また、
ST131 株の減少により、大腸菌のフルオロキノロンの感受性は回復していたが、ST131 株の増加
にともない、耐性率の上昇が継続して観察され、フルオロキノロンの適正使用の推進の必要性が
さらに増していることが示唆された。 
 
新型コロナ感染症の影響で、微生物検体の遺伝子解析が予定通りに進展しなかったため、研究

期間を延長して実施した。2023 年度は、島根大学医学部附属病院で検出された大腸菌のうち ESBL
産生菌 30 株を用いて、薬剤耐性判定、POT 型解析、遺伝子解析を実施した。分離された ESBL 産
生大腸菌は世界的なESBL産生大腸菌蔓延の要因となったST131株が2013年は75%を占めていた
が、2021 年からは再び ST131 が増加して、2022 年度と同様に 2023 年度も 50%を超える割合とな
っていた。島根大学医学部附属病院および高木病院における ESBL 産生菌の検出状況をみると、
検出数が増加傾向にあり、特に院外からの持ち込みの増加が観察されている。また、ST131 株の
減少により、大腸菌のフルオロキノロンの感受性は回復していたが、ST131 株の増加にともない、
耐性率の上昇が継続して観察され、フルオロキノロンの適正使用の推進の必要性がさらに増し
ていることが示唆された。実際のキノロン系抗菌薬の使用動向を見てみると、耐性率の増加に明
らかな相関は観察されなかったものの、使用量の増加が認められたことから、今後も外来での使
用も含めて、フルオロキノロンの使用動向および適正使用状況を注視していくことが重要であ
ることが示唆された。されに、福岡県および島根県の 2次医療圏における抗菌薬使用量の経年変
化を明らかなったことから、島根県と福岡県における AMR 対策に重要な要因が明確になった。こ
れらの結果をふまえ、AMR 対策シミュレーションモデルを構築を試みたが、新型コロナ感染症の
影響を加味した数理モデル構築は困難であり、さらなる研究継続の必要性が示唆された。 
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