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本日のお話しの内容

• 医療における薬剤耐性菌の現状

• CRE（カルバペネム耐性腸内細菌属）とは？

• CREの伝播経路と集団発生事例

• CREの防止対策

抗菌薬の開発と耐性菌

• 20世紀後半、抗菌薬の開発により様々な細菌
による感染症の積極的治療が可能になった

• 細菌は「生き残りをかけて」変化し、抗菌薬に
耐性のものを次代に残した

• 21世紀に入り、製薬会社が積極的な新規抗
菌薬の開発をしなくなった

–糖尿病や心臓疾患の薬剤はひとりの患者に長期
間（生涯）処方されるが、抗菌薬は治療が終われ
ば処方も終わるため、利益にならない

多剤耐性菌（薬剤耐性菌）

• MRSA（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）

• MDRP（多剤耐性緑膿菌）

• MDRA（多剤耐性アシネトバクター）

• VRE（バンコマイシン耐性腸球菌）

• ESBL（基質拡張型βラクタマーゼ）産生菌

• CRE（カルバペネム耐性腸内細菌）

• NDM-1（ニューデリーメタロβラクタマーゼ）産生
菌

、、、、、、、など
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耐性菌感受性菌

感受性菌の耐性化

・遺伝子の突然変異

・他の細菌から耐性
に関連する遺伝子を
もらう

ある程度は自然に起こるが、
抗菌薬による刺激によって促進される
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耐性菌株は低頻度

耐性菌株が優位

抗菌薬への曝露

抗菌薬による耐性菌株の選択

抗菌薬が不必要に多用されると、
耐性菌の選択がどんどん進む

感受性菌の耐性化
感受性菌

既存の耐性菌

新たな耐性菌
耐性遺伝子の転移

感受性菌と既存の耐性菌が
（体内などで）同居すると起こる

耐性菌の出現・増加
三つのメカニズム

• 抗菌薬の使用により、耐性菌だけが選択され
て残る

• 抗菌薬の使用に対抗して遺伝子が変異

– これらを防ぐには、抗菌薬の慎重な使用が有効

• 他の菌から薬剤耐性遺伝子を獲得

– これを防ぐためには、耐性菌と感受性菌が同居し
ないこと、耐性菌の保菌患者を増やさないことが
必要、つまり感染・保菌の伝播を防ぐことが必須

→耐性菌増加を食い止めるためには抗菌薬の
慎重な使用と伝播防止（＝感染対策）がカギ



黄色ブドウ球菌
(Staphylococcus aureus)

• グラム陽性球菌

• 病原性は強い

• 皮膚・軟部組織感染症や、手術に引き続き発
生する感染症（手術部位感染など）の原因

• MRSA（Meticilln-resistant Staphylococcus 
aureus）：メチシリン（ペニシリンの一種）に耐
性、通常その他のほとんどの抗菌薬に耐性

• 治療：抗MRSA薬
–バンコマイシンをはじめ、数種類が利用可能

–バンコマイシンは、最近感受性低下株が増加中 全国約500の定点医療機関から報告

感染症発生動向調査による
日本のMRSA感染症

バンコマイシン低感受性MRSAの増加

（厚生労働省サーベイランス JANIS）

治療効果低下（困難）

緑膿菌
• グラム陰性桿菌

• 湿潤な環境に常在

–腸管や土壌など

• 免疫力の低下した患者や術後患者などで感
染症をおこすが、健常人では滅多に起因菌
になることはない

• 多剤耐性緑膿菌（MDRP）：カルバペネム、アミ
ノ配糖体、キノロンの3系統の抗菌薬にすべ
て耐性

– コリスチン、チゲサイクリン、または複数の抗菌薬
の組合せがかろうじて有効



年間1000件未満

感染症発生動向調査による
日本のMDRP感染症

14(2004年9月 阪大病院感染制御部）
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• 9人中8人が心外術後患者
• 術中に用いられた経食道エコーの関連が疑われた
• プローブ表面の小さな剥離面からMDRPが分離され、
患者分離株と遺伝子学的に一致

• この経食道エコーの使用中止、洗浄消毒の見直し
と手順の徹底により、アウトブレイクは終息

大学病院のアウトブレイク事例
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MDRPの集団発生

• 原因は比較的共通している

–水廻りの清潔保持の不徹底

–尿や関連器具の取扱いの不適切さ

–熱傷患者の洗浄用ベッドの乾燥不十分

• これらの対策は比較的容易

• 2010年代に入り、MDRPの集団発生はほとん
ど起こらなくなった

• これに代わり、問題になってきたのが、、、

アシネトバクター

• グラム陰性桿菌

– 短桿菌、球菌と間違えやすい

– 環境や土壌に広く生息

– 健常人の皮膚にもしばしば常在

• 免疫力の低下した患者、術後患者などで感染症をおこ
すが、健常人では滅多に起因菌になることはない

• もともと抗菌薬への感受性は悪い

– ペニシリン・セフェムは耐性

• 多剤耐性アシネトバクター（MDRA）：それに加え、カル
バペネム、アミノ配糖体、キノロンの3系統の抗菌薬に
すべて耐性

– チゲサイクリン、コリスチン、スルバクタムがかろうじて有効

全国すべての医療機関からの報告で、年30件程度

感染症発生動向調査による
日本のMDRA感染症

MDRAのアウトブレイク

• 2010年 帝京大学病院

• 2012年 国立病院機構水戸医療センター

• 2012年 日本医科大学病院
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CREのアウトブレイク

• ～2014年 国立病院機構大阪医療センター



CREとは？
• Carbapenem-Resistant Enterobacteriacaeの略

• グラム陰性菌の治療に最も重要な抗菌薬で
あるカルバペネム系薬剤に耐性を示す、腸内
細菌科細菌の総称

–大腸菌、肺炎桿菌、Enterobacterなど数種類

• 免疫能低下・手術後・抗菌薬長期投与を受け
た患者などにおいて感染症をおこす

• それ以外の患者ではあまり感染症を起こさな
い：保菌者の存在

• 治療薬は限られる

– コリスチン、チゲサイクリンなど 21 22

厚労省サーベイランス
2013年

日本のCREはまれ

2015年
0.2%

0.6%

1.4%

0.8%

0.3%

0.4%

0.2%

感染経路：接触感染

• 感染・保菌者との接触により起こる感染
–接触しなければ感染しない

• 主に間接接触感染：Aさん→XXX→Bさん

–医療従事者の手、医療器具、タオル、玩具
などを介した感染

–患者の療養環境にも注意が必要



接触予防策
• 手袋の着用：以下に触れる時

–患者の体・衣服

–患者病室（周辺）の環境表面・物品

• 手袋使用後は廃棄し、手洗い

• ガウンやエプロンの使用

–スタッフの衣服が、感染症患者（保
菌者も含む）の身体や病室の環境
表面・物品と触れるとき

• 個室管理または集団隔離

保菌者の存在

• CREは感染症を起こす力がそれほど強くない

• 保菌者がいつ、どこにいてもおかしくない

• 保菌は症状がないので、検査した人以外は
その有無が判明しない

• 保菌の検査をしている人はほんのひとにぎり

→接触予防策にもまして必要な感染対策は？

→標準予防策、特に手指衛生

患者ゾーンと医療エリア
病院は２つのゾーンに分けられる

医療エリア医療エリア医療エリア医療エリア

患者ゾーン患者ゾーン患者ゾーン患者ゾーン

個室なら部屋の中、個室なら部屋の中、個室なら部屋の中、個室なら部屋の中、
多床室ならカーテン多床室ならカーテン多床室ならカーテン多床室ならカーテン
の中を患者ゾーンとの中を患者ゾーンとの中を患者ゾーンとの中を患者ゾーンと
考えます。考えます。考えます。考えます。

WHOが推奨する手指衛生の5つのタイミング

患者接触前患者接触前患者接触前患者接触前

清潔操作前清潔操作前清潔操作前清潔操作前

体液曝露後体液曝露後体液曝露後体液曝露後

患者接触後患者接触後患者接触後患者接触後

物品接触後物品接触後物品接触後物品接触後



アメリカではCREがごく普通に分離
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肺炎球菌の10%、大腸菌の1%がCRE

• 2008年から2009年にかけ、フロリダ州タンパ

の総合病院および関連がんセンターにおいて、
7人のCRE陽性者が相次いで同定された

• 両病院ではこれまでに、CREの分離はみられ
ていなかった

Alrabaa SF, et al.  Am J Infect Cont 2013;41:562-564

調査

• 施設CにおけるERCP用内視
鏡の再処理過程が調査された

• 起立子の周辺を用手的に十分
に洗浄していなかった

• その周辺に有機物が残存して
おり、CREが分離された

Alrabaa SF, et al.  Am J Infect Cont 2013;41:562-564

対策
• 施設Cは、内視鏡の洗浄・再処理方法に関
する指導を受けた

• 起立子の洗浄は、特に念入りにブラシを用い
て行うように指導された

• その後、新たなCRE分離患者の発生はない

Alrabaa SF, et al.  Am J Infect Cont 2013;41:562-564



その後

• 更に数病院で十二指腸鏡に関連したCRE感
染者が発生

• アメリカ医薬食品局による通知：洗浄しにくい
医療器具としての十二指腸鏡

• 日本もこれに対応して厚生労働省が通知

• 幸い、日本の製品は起上子が外せる

• CREも比較的まれ

–ただし、今年に入ってからもアウトブレイクの報告
あり、注意が必要

CREに関する注意点

• 菌種が1つではない

– MRSAなら黄色ブドウ球菌、MDRPなら緑膿菌だ
が、CREは大腸菌・肺炎桿菌など数種類

• 「腸内細菌科細菌」だが、気管内吸引物や血液
培養など、あらゆる臨床検体から分離

–どの身体部位にいても不思議ではない

• リスクになる医療行為が明確でない

–環境汚染、便や尿、それらの関係しない接触

CREに関する注意点（続）

• 保菌陰性になりにくい

–腸管や気道に定着

• 転院・在宅ケアへの移行に際しては、担当す
る医療機関や施設などへの情報提供が必須

–場合により、担当する医療機関などでの感染対
策を支援する


