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研究成果の概要（和文）：　本研究では地域単位の耐性機構を含む薬剤耐性菌および抗微生物薬使用量サーベイ
ランスと遺伝子タイピングや薬剤耐性機構を含む耐性菌解析を進めた。今回の検討ではグラム陰性薬剤耐性菌の
伝播リスクに関する通常検査での評価可能性は検討が困難であったが、MRSAにおいては院内感染型MRSAなど伝播
リスクの高い菌株スクリーニングとして評価できる可能性があり、今後さらなる検討が望まれる。
　新型コロナウイルス感染症の世界的流行により医療関連感染対策もより充実が望まれる。院内発生例における
全ゲノム解析が疫学解析の補助的手段として有用であり、今後薬剤耐性菌の伝播解析などにも応用が期待でき
る。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted a surveillance of drug-resistant bacteria and 
antimicrobial usage at the regional level, which includes resistance mechanisms, as well as genetic 
typing and analysis of drug-resistant mechanisms in bacteria. In the current investigation, it was 
difficult to evaluate the transmission risk of Gram-negative drug-resistant bacteria through routine
 tests. However, in the case of MRSA, it may be possible to evaluate it as a screening method for 
high-risk strains that can spread, such as hospital-acquired MRSA, and further research is desired.

The global spread of COVID-19 has led to a need for more robust measures to prevent 
healthcare-associated infections. Whole-genome analysis is considered a useful complementary tool 
for epidemiological analysis, and it is expected to be applied to the analysis of the transmission 
of drug-resistant bacteria in the future.

研究分野：感染制御学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗菌薬の不適切な使用を背景として、薬剤耐性菌が増加する一方、新たな抗菌薬の開発は減少傾向にあり、その
対策は大きな課題となっている。今回の研究では医療機関で伝播リスクの高い薬剤耐性菌のスクリーニングやそ
の伝播様式の評価により、効率的・効果的な感染対策への応用が期待できる。また新型コロナウイルス感染症の
世界的流行により医療関連感染対策もより充実が望まれるが、今回本研究で行った新型コロナウイルス感染症全
ゲノム解析はその発生要因・再発防止策策定のための解析に有用であり、今後薬剤耐性菌対策への応用も期待で
きる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
抗菌薬の不適切な使用を背景として、薬剤耐性菌が増加する一方、新たな抗菌薬の開発は減少
傾向にあり、その対策は大きな課題となっている。 

2016年 4月関係閣僚会議において薬剤耐性(AMR)対策アクションプランが決定され、この中
では薬剤耐性に関する動向調査の強化と抗微生物薬使用量の動向の把握、薬剤耐性に対する検
査手法の標準化と検査機能の強化が求められている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では地域単位の耐性機構を含む薬剤耐性菌および抗微生物薬使用量サーベイランスと
遺伝子タイピングや薬剤耐性機構を含む耐性菌解析を進め、地域での耐性菌拡散リスクを評価
し、また臨床現場で応用可能な流行型クローンやハイリスククローンのスクリーニング法に関
して検討を行うことを計画した。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 鹿児島県の参加医療機関での耐性菌検出状況と抗菌薬使用量に関するサーベイランスシス
テム（鹿児島感染制御サーベイランスシステム; KICA）データによる薬剤耐性菌検出・抗菌
薬使用量・手指消毒薬使用量データや薬剤耐性菌菌株収集を行い、薬剤耐性菌検出状況と拡
散リスクに関する疫学的解析を行う。また、収集された MDRP, CRE, MRSA などの薬剤耐性菌
菌株について遺伝子タイピングおよび薬剤耐性機構解析を行い、流行型菌株や伝播しやすい
菌株の特定を進める。 
 
(2) 薬剤耐性菌検出多発事例での疫学的調査に有用な薬剤耐性菌遺伝子タイピング法の検討、お
よび菌種同定結果や薬剤感受性結果などの通常の細菌検査結果から推定可能な、拡散しやす
いハイリスク薬剤耐性菌菌株の実地臨床でのスクリーニング方法に関する検討を行う。 
 
４．研究成果 
 
(1) 鹿児島県内の薬剤耐性菌検出状況（表 1） 
 2016 年の鹿児島感染制御サーベイランスシステム（KICS）では 2015 年 JANIS 公開情報と
比較し、MRSA(7.3% vs. 6.6%, p<0.001)、フルオロキノロン耐性大腸菌(4.3% vs. 3.7%, 
p<0.001)、第 3世代セファロスポリン耐性大腸菌(2.9% vs. 2.0%, p<0.001)、ペニシリン耐
性肺炎球菌(0.84% vs. 0.64%, p<0.001)、第 3世代セファロスポリン耐性肺炎桿菌(0.55% vs. 
0.32% , p<0.001)は有意に高い検出率を示した。一方、多剤耐性緑膿菌(0.01% vs. 0.07%, 
p<0.001)、カルバペネム耐性腸内細菌科細菌(0.07% vs. 0.36%, p<0.001)は有意に検出率が
低かった。地域により薬剤耐性菌検出状況には違いがあり、地域での薬剤耐性菌サーベイラ
ンスは市中・院内を含め重点すべき薬剤耐性菌対策を検討するために有用である。 
また各耐性菌の総検体数に占める割合を検出率として求め、検出数の変化などを検討した。
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）の検出数が多く、キノロン耐性・第 3世代セファロ
スポリン耐性大腸菌の検出頻度が高く、またこれらの検出率は新型コロナウイルス感染症に
よる診療機能の影響等により検出率が増加傾向にあった。一方、多剤耐性緑膿菌やカルバペ
ネム耐性腸内細菌目(科)細菌の検出頻度は低く、多剤耐性アシネトバクターやバンコマイシ
ン耐性腸球菌の検出はなかった。期間中にサーベイランス参加機関での薬剤耐性菌アウトブ
レイクの報告はなかった。 
 

(2) ハイリスク薬剤耐性菌菌株の実地臨床でのスクリーニング方法に関する検討 
① 薬剤耐性緑膿菌・カルバペネム耐性腸内細菌目(科)細菌に関する検討 
耐性緑膿菌 176 株、カルバペネム耐性腸内細菌目(科)細菌 50 株の検討では、カルバペ
ネマーゼ産生株は耐性緑膿菌で 2株、カルバペネム耐性腸内細菌目(科)細菌で 7株であ
り、いずれも IPM-1 遺伝子保有株であったが、通常の細菌検査結果からのカルバペネマ
ーゼ産生株スクリーニングは困難であった。 

  



表 1. 鹿児島感染制御サーベイランス（KICS）耐性菌別検出率（総検体数に対する割合） 

  
2019 2020

前期 

2020

後期 

2021

前期 

2021

後期 

2022

前期 

2022

後期 

総検体数 61930 23251 23837 22349 24667 23829 24367 

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 5.16% 5.16% 4.84% 5.25% 4.88% 5.34% 5.11% 

キノロン耐性大腸菌 4.25% 5.24% 4.63% 4.96% 5.24% 5.50% 5.21% 

第 3 世代セファロスポリン耐性大腸

菌 
2.72% 3.24% 2.93% 3.44% 3.71% 3.86% 3.68% 

第 3 世代セファロスポリン耐性肺炎

桿菌 
0.43% 0.41% 0.42% 0.46% 0.57% 0.49% 0.66% 

カルバペネム耐性緑膿菌 0.38% 0.36% 0.45% 0.39% 0.43% 0.38% 0.44% 

ペニシリン耐性肺炎球菌 0.33% 0.23% 0.23% 0.17% 0.26% 0.15% 0.23% 

カルバペネム耐性腸内細菌目（科）

細菌 
0.38% 0.07% 0.12% 0.13% 0.13% 0.12% 0.21% 

2 剤耐性緑膿菌 0.29% 0.28% 0.28% 0.26% 0.27% 0.20% 0.18% 

多剤耐性緑膿菌 0.01% 0.00% 0.02% 0.00% 0.01% 0.02% 0.01% 

2 剤耐性アシネトバクター 0.01% 0.00% 0.00% 0.01% 0.02% 0.00% 0.01% 

バンコマイシン耐性腸球菌 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

多剤耐性アシネトバクター 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 
 
② MRSA での検討 
154 菌株の MRSA での PCR で SCCmec 型別分類、パルスフィールド電気泳動法（PFGE）お
よび薬剤感受性検査を行い検討した。市中感染株とされる SCCmecIV 型 47 株でクリンダ
マイシン感受性は 97％、ミノサイクリンは 100%の感受性を示し、院内感染株（クリンダ
マイシン 30%, ミノサイクリン 60%）と比較し、良好な感受性を示した（図 1）。 
 

 
図 1. 市中感染型と院内感染型の薬剤感受性 
CA, 市中感染型; HA, 院内感染型; GM, gentamicin; EM, erythromycin; CLDM, clindamycin; MINO, 
minocycline; FOM, Fosfomycin; LVFX, levofloxacin; ST, sulfamethoxazole-trimethoprim 
 
SCCmec II 型は鼻腔由来株より感染症由来株の比率が有意に高かった(64.4% (56/87) vs. 
36.8% (35/95); p<0.001)。PFGE 法では 66 遺伝子型に分類され、SCCmec II 型は 25遺伝
子型に分類された。鼻腔保菌例での感染症発症例の内、鼻腔保菌株と感染由来株の遺伝子型
が一致したのは 4例であり、うち３例の菌株は SCCmecII 型であった。SCCmecII 型鼻腔保菌
例は他型保菌例と比較し、同一株での感染症発症リスクが高い傾向がみられた(9.4% (3/32) 
vs. 1.7% (1/59), P=0.14)。SCCmec II 型は他型と比較し複数菌株が同一遺伝子型を示す



傾向がみられ(44.0% (11/25) vs. 24.4% (10/41), P=0.06)、特に院内感染株で有意に多か
った(24.0% (6/25) vs. 4.9% (2/41), P=0.03)。アウトブレイクは 2事例みられたが、い
ずれも SCCmec II 型であった。これらから多剤耐性傾向をしめす SCCmec II 型は整形外科
領域において院内伝播や感染症発症リスクが高い可能性があり、薬剤感受性試験結果をも
とに伝播リスクを評価できる可能性が示唆された。また除菌後の保菌者からの院内伝播は
確認されず、一般的に行われている経路別予防策の必要性については検討の余地がある（論
文投稿中）。 
 2015 年から 2022 年までの KICS データから MRSA の薬剤感受性率を抽出し検討したとこ
ろ、KICS では黄色ブドウ球菌中 MRSA の割合は 2015 年 46.7％(1148/2460)で、その後も 40%
台で推移した。2015 年の KICS における MRSA の薬剤感受性率は GM 33.1%(337/1018) CLDM 
32.0%(289/902) MINO 34.7% (342/987)であり、JANIS 入院検体全国データ(GM 47.3% 
(74678/157945) CLDM 42.1% (64566/153329) MINO 56.8% (98892/173983)) と比較し有意
に低かった(いずれも P＜0.001)。2020 年以降 3 薬剤の感受性は改善し、2022 年は GM 
51.8%(759/1465) CLDM 60.6% (927/1530) MINO 63.4%(1015/1602)まで有意に感受性改善が
みられた(いずれも P＜0.001)が、2021 年の JANIS 入院検体全国データ(GM 64.5% 
(97221/150723) CLDM 65.2％ (99840/153027) MINO 78.0％(134427/172374)と比較し有意
に低かった(いずれも P＜0.001)。非β-ラクタム薬の感受性率上昇がみられ、市中感染型
MRSA の増加によるものが懸念されるが、地域により MRSA 検出状況に違いがあり、地域連携
システムによるMRSAサーベイランスは重点すべき対策を検討するため有用であると考えら
れる。 
 
③ 新規抗菌薬タゾバクタム/セフトロザンの感受性に関する検討 
タゾバクタム/セフトロザンはβ-ラクタマーゼ産生腸内細菌目細菌や、染色体性AmpC産生、
OprD 欠損、排出ポンプ亢進緑膿菌に対して抗菌活性を示すβ-ラクタマーゼ阻害薬配合セフ
ァロスポリン系抗菌薬であり、グラム陰性桿菌に良好な感受性を有するとされる。当院で分
離された大腸菌・Enterobacter cloacae・緑膿菌に対するタゾバクタム/セフトロザンの感
受性について検討した。タゾバクタム/セフトロザンは大腸菌 (97.7%; 377/386)・緑膿菌
(98.9%; 274/277)に良好な感受性を示したが、E. cloacae に対する感受性は AmpC 産生株を
中心にやや低下を認めた(82.4%; 98/119)。タゾバクタム/セフトロザンに耐性を示し、AmpC
産生株と推定される E. cloacae には耐性である可能性に注意を払う必要がある。 

 
(3) 院内感染対応における全ゲノム解析の有用性 
研究期間中 COVID-19 の世界的流行が問題となり、本研究と関連する検討として院内感染
対応における全ゲノム解析の有用性を行った。2022 年 2 月に 2病棟同時に COVID-19 の集団
感染が発生した A 病院で、事例探知からの記述疫学的分析を基に、後日行った全ゲノム解
析の結果も加え精査を行った。 
病棟 1では患者５名・患者付き添い者５名・職員３名の陽性が、病棟 2では患者８名・職
員９名の陽性が確認された。病棟１と病棟２の動線は分離されており、両病棟で交差する陽
性例は確認されなかった。記述疫学的分析では２病棟の関連性は確認されず、病棟１につい
ては陽性者間のリンクが確認されたが、病棟2では陽性者間のリンクは一部に限定された。
後日行った全ゲノム解析（病棟１, 5 株、病棟 2, 13 株）では、いずれの株も B.1.1.529 系
統であるが病棟 1と病棟２の株では 4～6塩基の相異があり、病棟１の株は１塩基の相異の
み確認されたが、病棟 2の株では最大４塩基の相異が確認された。以上のことから、病棟 1
と病棟 2 は別クラスターと考えられ、病棟 2 の事例は検出例の中で初発例は特定できず、
検出株よりも 1-2 塩基変異をさかのぼった株の検出例が真の初発例である可能性が示唆さ
れ、探知時点での全陽性例の拾い上げは困難な状況であったことが推察された。潜伏期や世
代間隔が短いオミクロン株における医療機関集団感染事例において、記述疫学と全ゲノム
解析をあわせた疫学評価は全体像の把握に有用である（論文投稿準備中）。 
 

 総括 
 地域での薬剤耐性菌サーベイランスシステムはその発生動向の評価に有用である。今回
の検討ではグラム陰性薬剤耐性菌の伝播リスクに関する通常検査での評価可能性は検討が
困難であったが、MRSA においては評価できる可能性があり、今後さらなる検討が望まれる。 
 新型コロナウイルス感染症の世界的流行により医療関連感染対策もより充実が望まれる。
全ゲノム解析などについては疫学解析の補助的手段として有用と思われ、今後薬剤耐性菌
の伝播解析などにも応用が期待できる。 
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