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１．研究計画の概要 
 医療の高度化にともない、医療行為関連感
染症の増加が問題となっている。原因には、
MRSA、緑膿菌、セラチア、エンテロバクタ
ー、クレブシエラ、大腸菌が挙げられ、それ
ぞれの薬剤耐性化が顕著である。これら耐性
菌の院内定着と拡大を防止する目的で、菌の
ゲノム型と抗菌薬耐性遺伝子の解析による
分子疫学を行う。対象は、定点観測としては、
一定期間に連続して検出された株のすべて、
また、アウトブレイク時には、関連株を収集
して解析を行う。 
 
２．研究の進捗状況 
薬剤耐性菌の耐性機構とそれらの分子疫学
解析を順次行った。 

平成 18 年度は、腸内細菌のメタロβラク
タマーゼ保有の検討を行った。 
平成 19 年度は ヘモフィルスインフルエン
ザのペニシリン耐性機構の解析と拡張基質
方βラクタマーゼ（ESBL）産生株の保存中
に耐性を失う現象の解析を行った。 
平成 20 年度は、多剤耐性エンテロバクター
の耐性機構の解析を行った。 
また、MRSA についても、期間中にリネゾリ
ド耐性株が臨床分離され、その臨床背景と耐
性の分子機構の解析を行った。 
 
３．現在までの達成度 
それぞれの年度において、解析結果をまとめ
て論文発表あるいは学会発表を行った。 

平成 18 年度：2005 年 1月～12 月に昭和大
学病院で臨床検体から分離された腸内細菌

1950 株を対象としたメタロβラクタマーゼ
の検索では、エンテロバクターやセラチアな
ど 10 株に保有が証明された。メタロβラク
タマーゼ遺伝子は IMP-1 と IMP-11 の 2 種が
検出され、侵淫経路が複数であることが示さ
れた。また、異なる時期に検出されたメタロ
βラクタマーゼ保有セラチアのゲノム型解
析により、同一のゲノム型を有す株が検出さ
れ、これらが院内に定着していることが示唆
された。 
平成 19 年度：昨今急速に抗菌薬耐性が進

行しているヘモフィルスインフルエンザの
耐性機構を解析した。薬剤感受性については、
2004年6月から2005年3月に分離された481
株を解析した。481 株のうち 208 株(43%)がβ
ラクタマーゼ陰性アンピシリン耐性ヘモフ
ィルスインフルエンザ（BLNAR）株であった。
ヘモフィルスインフルエンザは 6歳以下およ
び 60歳以上の高齢者で検出され、このうち、
BLNAR は 6 歳以下の小児で高頻度に検出され
た。 臨床分離の BLNAR の耐性機構の解析で
は、これまでに報告されている複数箇所のペ
ニシリン結合蛋白遺伝子(ftsI)変異が、種々
のパターンで検出され、また新規の変異も複
数箇所に検出された。さらにアンピシリン感
受性株の一部にも ftsI 遺伝子変異が検出さ
れたことから、βラクタム薬における MIC が
少しでも上昇した際には ftsI 遺伝子変異を
解析する必要があると考えられた。 
平成 19 年には、ESBL 産生株を後の解析目

的で保存を行うことで、その形質が変化して
しまうことがあることを報告した。臨床検査
における薬剤耐性菌の判定は、初代培養で行



い、分子疫学解析は保存株で行われるため、
混乱が生じる。保存後の解析に問題提起を行
った。 

平成 20 年度：2008 年 4 月～6 月の間に分
離された 35 株の多剤耐性エンテロバクター
の抗菌薬耐性機構を解析した。エンテロバク
ターは菌が本来保有する AmpC 型βラクタ
マーゼの過剰発現によりβラクタム剤に対
し高度耐性を示すことがあるが、これに加え、
ESBL 遺伝子やメタロβラクタマーゼ遺伝子
を保有している可能性がある。解析の結果、
イミペネム耐性株のすべてがメタロβラク
タマーゼを保すること、また、感受性株の一
部にもメタロβラクタマーゼが存在し、これ
らが、高度耐性株になりうることが示唆され
た。検出されたメタロβラクタマーゼ遺伝子
は IMP-1 と IMP-11 の 2 種が検出された。
ESBL 遺伝子については、 CTX-M3 と
CTX-M14 の 2 種が検出された。CTX-M3 と
IMP-1 の 2 つを保有する株も 1 株存在した。 
高度耐性の原因となる ESBL とメタロβラ
クタマーゼが広範に侵淫している現象が明
らかとなった。 
 
４．今後の研究の推進方策 

抗菌薬耐性は、新規の遺伝子あるいは遺伝
子変異の関与が加わり、複雑化していく。今
後も、耐性遺伝子の解析を「定期的」および、
「アウトブレイク時」に、上記菌種に加え、
現状で抗菌薬耐性化が顕著であり且つ多剤
耐性化が進行している緑膿菌、大腸菌、クレ
ブシエラ、MRSA について遂行する。 
 
５. 代表的な研究成果 
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