
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 25 年 1 月 10 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：救命救急センターにおいて、挿管患者に集中して「先制攻撃的接触予

防策」を導入したところ、挿管患者だけでなく病棟全体の MRSA 院内感染が減少した。救命

センター入院早期(24 時間以内)における MRSA 院内感染のリスクファクターは、挿管、開放

創の存在、抗生剤投与、およびステロイド投与であった。Neutrophil extracellular traps(NETs)
は喀痰中において、呼吸器感染症に対して速やかに発現し、感染症が軽快すると減少した。

NETs は感染症のみならず非感染性の高度侵襲にも反応して血中に発現した。今後、NETs の

臨床的意義の解明が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）：After introduction of preemptive contact precautions for intubated 
patients in critical care center, incidence of healthcare-associated MRSA infection 
(HA-MRSA infection) significantly decreased in not only intubated patients, but also all the 
patients.  Risk factors for HA-MRSA infection in critical care center were intubation, open 
wound, antibiotic treatments, and use of steroids, all within 24hrs of admission.  
Neutrophil extracellular traps(NETs) were promptly expressed in sputum after respiratory 
infection, and decreased as infection subsided. NETs were expressed in blood in response to 
not only infection but also noninfectious severe insults.  It is necessary to clarify clinical 
significance of NETs.            
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１．研究開始当初の背景 
救急・集中治療領域において、院内感染は今

や、原疾患とならんで予後を左右する最重要

因子となった。高齢化が進む中、救命センタ

ー搬入例の疾患は多様化、複雑化の様相を呈

し、一旦重症化した病態が順調に治癒に向か

うケースはむしろ少ない。瀬戸際の状態から

回復に向かうどうかは、合併症を起こさずに
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危機的状況を乗り越えられるか否かにかか

っている。その分岐点となるのがまさに院内

感染発生の有無である。 

これまで院内感染に対しては、欧米をはじめ

として多くの国々で様々な対策がたてられ

てきた。その指標の一つとなるのが、MRSAに

対する感染対策である。しかし、CDC(Centers 

for disease control and prevention)を中

心にその先頭を走ってきた米国においても、

検出される Staphylococcusの 60％が MRSAと

いう異常事態に陥っている。これは、院内感

染がコントロール不能となり市中にまで

MRSA が蔓延しはじめていることを示唆する

ものである。このように、院内感染は待った

なしの状況におかれながら、未だにほとんど

解決されていない現状である。 

これまでの感染対策がうまくいかなかっ

た背景には、第 1に、感染対策が後手にま

わっていた点が挙げられる。例えば、MRSA

の院内伝播を防ぐために、耐性菌が検出さ

れた時点ではじめて患者を隔離する、とい

った具合である。しかしこれでは、対策を

始めた時にはすでに院内伝播は起こって

しまっていることが多い。そして院内伝播

した症例の一部が重症感染に陥り予後不

良となる。第 2は、感染対策の非効率性が

挙げられる。救命センターや ICUに入院す

る患者は重症患者が多い、という理由で感

染対策を強化する。しかし、感染対策を全

ての患者に対して強化すればするほど業

務が増加して逆に感染対策が徹底されな

い、という悪循環に陥ってしまう。救命セ

ンターや ICUのように重症患者を対象とす

る領域においては、感染予防策を必須かつ

有効なものに絞り込むことが重要である。

そのためには、院内感染のリスクファクタ

ーを明確にし、必須の予防策を鮮明にする

ことが不可欠である。院内感染のデータベ

ースに基づきリスクの高いグループに対

して集中的に先手の院内感染対策を行う

ことを、我々は「先制攻撃的接触予防策

(Preemptive contact precaution:PCP)」

と名づけた。 

 
２．研究の目的 
本研究においては、「先制攻撃的接触予防策

(PCP)」が救命救急センターの院内感染の制

御に有効かを明らかにすること、を目的とし

た。 
 
３．研究の方法 
我々は、2004年より救命センターにおける

院内感染のデータベースを作成していた。

そして、MRSAの院内伝播が、非挿管患者に

比べて挿管患者においてはるかに高率で

あることを明らかにした (挿管患者：

23.7％ vs 非挿管患者：3.0％)。これは、

挿管患者に重症者が多く医療従事者との

接触が多いためと考えた。そこで 2005 年

より、挿管患者に対しては、MRSAの保菌の

有無にかかわらず、入院当初から接触予防

策(患者と接触する時は、ビニールエプロ

ンおよび手袋を着用する)を行う対策を立

てた。本研究では、PCP導入前(2004年)と

導入後(2005～2007年) の MRSAの院内伝播

率および院内感染率を後方視的に解析し

た。また、関連施設(大阪府立急性期・総

合医療センター 高度救命救急センター)

において、同様に MRSA 院内感染のリスク

ファクターを明らかにし、PCP を導入した。 

また、研究の後半においては、喀痰、尿、膿、

および血液中の NETs(Neutrophil 

Extracellular traps)に着目し、感染症にお

ける NETsの動的変化、および NETsの役割に

ついて研究を進めた。 

 

４．研究成果 

PCP導入前(1st period)および PCP導入後(2nd 

period)の感染対策を以下の表に示した。1st 

period では 、多剤耐性菌(MDRO)が検出され

た場合のみ標準予防策に加えて接触予防策

を導入したが、2nd period では多剤耐性菌が

検出された症例のみでなく、挿管患者すべて

に接触予防策を導入した。 

1st period は 3 日以上救命センターに滞在

した症例は 415 例、2nd period では 3 年間

で 1280例であった。このうち 24時間以内

に挿管した症例、および来院時に MRSA を

保菌していた症例は下図の通りであった。

MRSA保菌とは、来院後 48時間以内の鼻腔、

喀痰、尿等の培養検査で MRSA が検出され



 

 

たものとした。 

下図に 1st periodと 2nd period との患者

背景を示す。1st period に比較して 2nd 

period では、年齢が有意に高くなり、24

時間以内に挿管した症例の頻度は上昇し、

MRSAの保菌率は上昇していた。挿管患者の

率が上昇し、MRSA 保菌者の数が上昇した事

は感染対策上不利になると考えられた。 

下図に両期間の挿管患者(24 時間以内)、お

よび非挿管患者における院内伝播率と院

内感染率を示した。挿管患者の MRSA 院内

伝播率は 23.7％から 16.1％にまで減少し、

挿管患者の院内感染率は 12.2％から 5.6％

にまで減少した(p<0.01)。一方、非挿管患

者の院内感染は増加しなかった。その結果、

全体の院内感染率は 5.0%から 2.8%に低下

した(p=0.04)。このことは、挿管患者に対

して、先制攻撃的に接触予防策を導入した

ことにより、挿管患者に対する院内感染率

を有意に抑制し、その結果、病棟全体の院

内感染率を減少させることができたこと

を示唆している。入院患者すべてに感染対

策を行うのではスタッフの負担も増え感

染対策の遵守率も低下することから、本研

究結果は効率的な感染対策を立案し確実

に実施することが極めて重要であること

を示している。 

接触予防策および MRSA院内感染の治療に要
した費用を以下に示した。1 ドルを 100 円で

換算すると、2nd period では手袋とエプロン
に要した費用は 22251ドル/年増加した一方、
院内感染の治療に要した費用は 11696ドル/
年減少した。この結果、10555 ドル/年の増加
となった。これは 1 日一人当たり 3.9ドルの
コスト増加となる。しかし、MRSA感染症によ
る入院日数や検査費の増加は考慮に入れて
いないため、これらを考慮すると、PCP は、
経済的にみても合理的な感染対策であるこ
とがわかる。 
上記の結果から、先制攻撃的接触予防策は、
救命救急センターの院内感染の制御に有効
であることが明らかとなった(J Hosp Infect  
2011;78(2):97-101. )。 
次に、他施設での PCP導入を見据えて、大阪
府立急性期・総合医療センター高度救命救急
センターでのリスクファクターの抽出を行
った。下図に患者数と MRSA 院内感染(ここで
は医療関連感染： healthcare associated 
MRSA infection(HA-MRSA infectionという言
葉を使用している)の発生頻度を示した。救
命センターに３日以上滞在した症例の内、来
院時に MRSA を保菌していなかった４７４例
中３０例で HA-MRSA感染が発生した。 

下の表は HA-MRSA感染のリスクファクターを
多変量解析で抽出したものである。２４時間
以内の挿管、来院時開放創の存在、来院から
２４時間以内の抗生剤投与、およびステロイ
ドの常用または来院時２４時間以内のステ
ロイドの投与がリスクファクターとして検
出された。 

次ページの図は、これらのリスクファクター
を組み合わせた場合のリスクファクターを
有する症例数と、HA-MRSA 感染に対する感度
を示したものでる。リスクファクターが一つ
であれば感度は低いが、２つ以上になると感
度が高くなることがわかる。また、リスクフ
ァクターを３つ以上組み合わせても感度の
上昇はあまりみられず、むしろリスクファク
ターを有する症例が増加することがわかる。



 

 

このことは、感染対策を導入する場合に、リ
スクファクターを２つもしくは３つに絞り
込む方が効率的であることを示している。す
なわち、楕円で囲まれた領域が効率的な感染
対策が行える範囲だということになる(BMC 
Infect Dis, 2011;11:303.)。 

(INT: intubation; OW: open wound; TA: 
treatment with antibiotics; ST: steroid 
administration) 
抗生剤の投与法やステロイドの投与につい
ては施設間に差異が認められる。そこで、当
救命センターでは、挿管例と開放創の症例に
PCP を導入して HA-MRSA 感染が減少するか検
証した。その結果、残念ながら統計学的に有
意な HA-MRSA感染の減少は認められなかった。
この原因としては、リスクファクター以外の
感染経路が加わった可能性があることや、感
染対策が遵守されているかの監視が十分で
はなかった可能性等が挙げられる。院内感染
の制御には、同時進行で患者分析を行うこと
や感染対策の遵守が必要であることが示唆
された。 

研究の後半においては、感染症の第一線で機

能する好中球の新規感染制御システムであ

る NETsに着目した。NETsとは、感染により

活性化された好中球が自らの DNAや granule 

proteinを含む網目状の構造物を能動的に放

出するという現象であり、Brinkmannらによ

り初めて報告された(Science 2004)。NETsの

放出により細菌を捕獲しながら能動的に細

胞死を起こす現象は、apoptosisや necrosis

とは異なる細胞死の機序として NETosisと呼

ばれ、またこの反応は tissue damageに寄与

するとも考えられている。しかし，NETsの臨

床病態との関連は、全く明らかにされていな

かった。我々は予備的検討において、呼吸器

感染を起こした患者の喀痰中の NETsを経時

的に追跡し、感染の顕在化とともに NETsの

発現量が増加し、感染の鎮静化とともに NET

s が減少する、ということを明らかにした(A

m J Respir Crit Care Med 185:1130-1131,

 2012)。NETsは 4’,6-diamidino-2-phenyli

ndole(DAPI)、histone-H1 mouse monoclonal

 antibody、および neutrophil elastase ra

bbit polyclonal antibodyによる免疫染色

で検出した。 

 

a:感染症発症時 
 
 
 
 
 
b:抗生剤投与開始後 
 
 
 
 
c:感染症軽快時 
 
 
 
 
 
d:感染症再発時 
 
 
 
 
e:感染症再軽快時 
 
 
 
 
 

上図の左行矢頭は NETs を示している。症例
は８８歳の男性で脳出血のため救命センタ
ー入院となった。入室後呼吸器感染症を繰り
返した。この間、採取された吸引痰では、グ
ラム染色で細菌の貪食像が認められた。免疫
染色では感染症発症時に NETsが検出された。
抗生剤投与後、グラム染色ではすぐに細菌は
減少したが、NETs はむしろ増加した。その後
感染症の軽快とともに短小化し減少した。こ
の現象は、呼吸器感染症の再発時にも再現さ
れた。次ページの図は、呼吸器感染症を起こ
した挿管患者１０症例における NETs 長の変
化を示したものである。横軸に呼吸器感染症



 

 

発症からの病日、縦軸に NETs の長さを示し
た。発症 0 病日に比較して NETs は有意に増
長し、6－8 病日、すなわち感染が軽快するこ
ろには、短小化することがわかった(2012 年
米国外傷学会で発表済)。さらに、NETsは感
染症だけでなく、高度の侵襲に際しても血中
に発現することを明らかにした。 
(The Journal of International Medical 
Research, in press) 
下 図 は 、 SIRS(systemic inflammatory 
response syndrome) の 患 者 21 例 (Study 
group)と健康成人(Control group)において、
血中の NETs 発現率を比較したものである。

Control groupでは１例も NETsが認められな
かったのに対し、Study group では 47.6%で
NETsが認められた。また、感染症だけでなく、
外傷や熱傷、心停止等でも検出されることが
明らかとなった。このことは、NETsが感染制
御だけでなく、高度侵襲時に一定の役割を果
たしていることを示唆するものであり、今後
のさらなる研究が必要と考えられる。 
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Study 
group 
(n = 
21) 

Control 
group 

(n = 8) 
p 

Age, years 
52.2 
± 

23.0 

52.9 ± 
23.7 

NS 

Sex, 
males/females 

15/6 6/2 NS 

NETs(+) in blood 
10 

(47.6) 
0 (0) 0.03 

NETs(+) in blood 
based on 
diagnosis 

   

Sepsis(n=12) 5 NA  

Trauma(n=2) 1 NA  

Burn(n=1) 1 NA  

Cardiopulmonary 
arrest(n=4) 

2 NA  

Drug 
overdose(n=1) 

0 NA  

Gastric 
ulcer-related 
haemorrhagic 
shock(n=1) 

1 NA  
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