
はじめに

　病院などの臨床現場では，メチシリン耐性黄色
ブドウ球菌（MRSA）のみならず，最近では，バ
ンコマイシン耐性腸球菌（VRE），さらに多剤耐性
緑膿菌（MDRP）など，様々な薬剤耐性菌が広が
り，あるいは，それらによる感染症の患者の発生
が現実的な問題となっている。また，国内では，
多種類のアミノ配糖体に超高度耐性を獲得した緑
膿菌やセラチアなどのグラム陰性桿菌，さらに，
プラスミド依存性にシプロフロキサシンやエンロ
フロキサシンを排出するポンプを獲得した大腸菌
なども出現している。一方，北米地域を中心に，
シプロフロキサシンのみならず，最近開発された
ガチフロキサシンやモキシフロキサシンなどの新
キノロン薬に耐性を獲得し，かつ毒素産生量が増
加した強毒型の Clostridium difficileが広がりを見
せており，これらの今後の動向が懸念されてい
る。

薬剤耐性菌とは

　MRSAや VRE，MDRPなどの薬剤耐性菌は，そ
れらの発生母地となった黄色ブドウ球菌や腸球
菌，緑膿菌といった細菌に対し，元来，有効性が
期待できるメチシリンやバンコマイシン，カルバ
ペネムなどの抗菌薬が効かない点において臨床的
に問題となっている。つまり，効くはずの抗菌薬
が無効となり，感染症を治療する際に困難が生じ
るという点で問題となっている。逆に言えば，大
腸菌や緑膿菌は，生来，バンコマイシンに耐性を

示すため，バンコマイシン耐性大腸菌やバンコマ
イシン耐性緑膿菌は，臨床上は「耐性菌」と呼ば
れないし，臨床的にそれらが問題となることもな
い。同様に，ペニシリンに耐性を示す肺炎桿菌
［1］やセファロチンなどの初期のセファロスポリ
ンに生来耐性を示す緑膿菌やセラチアは「耐性菌」
とは呼ばない。

薬剤耐性菌が問題となる背景

　近年，薬剤耐性菌が臨床現場で問題となってい
る背景としては，①癌治療，臓器移植などの高度
医療，先端医療の発達で，感染防御能力が低下し
た患者が多くなっている。②高齢者や糖尿病など
の慢性疾患を患うなどにより感染防御能力が低下
した人口が多くなっている。③細菌の旺盛な増殖
力と環境への適応能力。④新規抗菌薬開発の停
滞，など様々な要因が関与している。つまり，抗
菌薬は使用する期間も限られ，耐性菌出現の問題
もあり，多額の投資をし，年月をかけて開発して
もそれに見合う収益が期待できないため，内外の
製薬メーカーも新規開発を手控える傾向が強く
［2］，その意味では，近年，抗菌薬は「オーファ
ン・ドラッグ」の一種とみなされている。

広域β -ラクタム薬耐性菌

　広域セファロスポリンやカルバペネムに耐性を
獲得した肺炎桿菌や大腸菌などのグラム陰性桿菌
は 1980年代より出現し，それらは，オキシイミノ
β-ラクタム薬（我が国では，第三世代セファロス
ポリンと呼ばれる事も多い）を分解不活化する
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ESBL（基質拡張型β-ラクタマーゼ）［3］やセファ
マイシン分解する CMY-型と呼ばれる酵素を産生
している［4，5］。さらに，1990年代より亜鉛原
子を活性中心に持つメタロ-β-ラクタマーゼ
（MBL）も Serratia属などの腸内細菌科［6］，さ
らに緑膿菌［7］や Acinetobacter属［8］などのブ
ドウ糖非発酵菌から広く検出されるようになって
来た。これらの広域β-ラクタマーゼはプラスミド
依存性に産生されることが多く，同種，異種菌間
で遺伝子が伝達するため，臨床上問題となってい
る。さらに，これらの遺伝子は，IS配列やトラン
スポゾンにより媒介されているが，インテグロン
構造により各種の耐性遺伝子の集積と再配列，発
現調節が巧妙に行なわれ［9，10］，病原細菌は必
要な耐性遺伝子を至適な状態で発現させる能力と
機構を獲得し，多種多様な抗菌薬が多用されてい
る臨床現場に適応しつつ生息，拡散しつつある。
例えば，MBLの遺伝子は，クラス 1インテグロン
と呼ばれる構造に担われていることが多く，アミ
カシンやゲンタマイシンに耐性を付与する遺伝子
である aac（6’）-Ibなどと共存しつつ異なる菌種間
に伝播・拡散しつつある［11］。
　さらに，MBLの遺伝子としては筆者らが世界
で最初に発見し，IMP-1と命名［6，12］した酵素
の変種やイタリアで最初に発見されたVIM-1型酵
素［13］の変種が，既に多くの菌種に拡散し，臨
床現場では，大きな懸念事項となっている。さら

に，Acinetobacter 属では，MBLを産生しないにも
かかわらずイミペネムなどのカルバペネム系抗生
物質に耐性を示す株が欧米や中国などで問題と
なっているが，それらは，OXA-23型のβ-ラクタ
マーゼを産生しており，それらの一部は，後述す
る，ArmA型の 16S rRNA メチラーゼを産生して
おり，警戒されている。一方，セフォタキシム
（CTX）やセフトリアキソンなどのオキシイミノ
β-ラクタム薬を効率良く分解する CTX-M-型β-
ラクタマーゼを産生する肺炎桿菌や大腸菌などが
国内外の医療現場で広がっており［14］，また，国
内と海外の双方で，牛や鶏などの家畜からも同様
な酵素産生耐性株が確認［15-18］されるなど，畜
産現場でもこの種の耐性菌の監視が必要となって
いる。実際に，CTX-M-型β-ラクタマーゼを産生
する株は，家畜用のセフチオフルにも同様に耐性
（>32μ g/ml）を示し，畜産現場における CTX-
M-型β-ラクタマーゼ産生株の出現を考える上
で，興味深い。さらに，セフミノクスなどのセ
ファマイシンに耐性を付与する CMY-2などの
CMY-型β-ラクタマーゼも，ヒトの医療環境［19］
のみならず家畜分離菌からも多数報告［20］され
ており，CTX-M-型β-ラクタマーゼ産生株と同様
に，今後，ヒトの医療環境と畜産環境の両方での
拡散が懸念されている。表 1に，これまでに発見
されている主なプラスミド媒介性の広域β-ラク
タマーゼを示す。
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表 1 広域β-ラクタム薬を分解不活化する主なプラスミド媒介性β-ラクタマーゼ

特　　　　徴酵素型クラス

セフタジジムを効率良く分解するものが多い。TEM-，SHV-由来 ESBL

セリン型A

セフォタキシム，セフトリアキソン，セフチオフルを効率良く
分解する。
セファマイシンはあまり分解できない。

CTX-M-型

セフタジジムを効率良く分解する。セファマイシンを分解する
変異型も出現。

GES-型

ピペラシリンやモノバクタムを分解する活性はやや弱いが，ペ
ニシリン系からカルバペネム系まで広範に分解不活化する。

IMP-型，VIM-型
GIM-型

SPM-型，SIM-型
メタロ型B

ペニシリン，セファロスポリン，セファマイシンを分解するが，
カルバペネムはあまり分解しない。

MOX-型，CMY-型
DHA-型

セリン型C

オキサシリンを分解するものが多いが，OXA-23や OXA-58など
は，カルバペネムを分解する。

OXA-型セリン型D



MBL産生株の危険性

　酵素の活性中心にセリン残基を持つ CTX-M-型
や CMY-型のβ-ラクタマーゼと異なり，メタロ-
β-ラクタマーゼ（MBL）は，活性中心に亜鉛原
子を 1つないし 2つ保持し，それに配位結合した
活性型の水分子により，β-ラクタム環を加水分
解する酵素であり，ペニシリンからセファロスポ
リン，セファマイシン，カルバペネムに至る広範
囲のβ-ラクタム薬を分解不活化するため，多剤
耐性に関与する危険な酵素である。MBLを産生
する緑膿菌には，アミカシンやシプロフロキサシ
ンなどにも同時に耐性を獲得している株が多く，
多剤耐性緑膿菌（MDRP）と判定されることも多
い。特にMBLを産生するMDRPは，国内で注射
薬として認可されている全ての抗菌薬に耐性を示
す傾向が強いため，敗血症や肺炎などの起因菌と
なった場合，死亡率が著しく上昇する傾向があり，
我が国の臨床現場では特に警戒されている耐性菌
である。 MBL産生株を簡便に検出する方法とし
て，我々はメルカプト酢酸などを利用する試験法
を考案［21］したが，メルカプト酢酸Naを含有す
るディスクが�栄研化学より市販され広く使われ
ている。

汎アミノ配糖体超高度耐性菌

　アミノ配糖体を産生する放線菌などは自ら産生
したアミノ配糖体で自殺しないように，その標的
部位であるリボゾームの rRNAをメチル化し，自
己防衛している。しかし，2003年まで病原細菌で
rRNAのメチル化によるアミノ配糖体耐性は確認
されていなかった。我々は，アルベカシンに高度
耐性（MIC；>512μg/ml）を示す緑膿菌から 16S 
rRNAをメチル化する RmtAを発見した［22］が，
類似のメチル化酵素は，欧州ではCitrobacter属や
Klebsiella属菌からも発見され，それらは RmtAと
アミノ酸配列が異なるため，ArmAと命名された
［23］。その後，我々は，Serratia marcescensから
RmtB［24］，Proteus mirabilisから RmtC［25］を
続けて発見したが，ブラジルでは，SPM-1型メタ

ロ-β-ラクタマーゼを産生する緑膿菌から RmtD
型のメチル化酵素が新たに発見［26］されている。
RmtA~RmtDとArmAは，細菌の 16S rRNAの 1405
番目の Gをメチル化し，臨床現場で利用されてい
る，ゲンタマイシン系およびカナマイシン系のほ
ぼ全てのアミノ配糖体に超高度耐性（MIC； >512
μ g/ml）を付与する。しかし，それらと構造が異
なるネオマイシンやストレプトマイシン，家畜用
のアプラマイシンなどには耐性を付与しないとい
う特徴を示す。一方，同様に，我が国の臨床分離
株より，ヒトには使用しない家畜用のアプラマイ
シンに高度耐性を示す大腸菌が発見されたため，
その耐性機序について詳しく解析した結果，細菌
の 16S rRNAの 1408番目のAをメチル化する新規
のメチル化酵素を産生する株であることが確認さ
れ，我々はこれらを NpmAと命名した［27］。図
1にこれまでに発見されている 6種類のプラスミ
ド媒介性 16S rRNA メチレースのメチル化部位と
遺伝的系統樹を示す。
　ArmAはスペインで豚から分離された大腸菌な
どで確認［28］されており，RmtBも中国の豚分
離大腸菌から検出［29］されるなど，畜産現場で
のアミノ配糖体の使用が，この種の汎アミノ配糖
体超耐性菌の出現の一因になっている可能性も示
唆されるため，我が国においても家畜分離株にお
ける 16S rRNA メチラーゼの調査とモニタリング
を実施する必要があろう。

プラスミド依存性キノロン耐性株

　ナリジクス酸やその後相次いで開発されたフル
オロキノロン（我が国ではニューキノロンと呼ば
れることも多い）に対する耐性は，染色体上に存
在する DNAジャイレースの遺伝子（gyrA）やト
ポイソメラーゼ IVの遺伝子（parC）が変異し，
それらの DNA複製に関与する酵素の QRDR領域
のアミノ酸の置換が発生する事により出現する
が，その他，染色体上にコードされている薬剤排
出ポンプ（MexAB-OprM）の機能亢進なども関与
している。しかし，1990年代までは，プラスミド
依存性のキノロン耐性は知られていなかった。
2002年に Jacobyらは，プラスミドに媒介される
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Qnrと命名されたペプタイドが，キノロン耐性に
関与する事を報告した［30］のが契機となり，そ
の後類似のペプタイドとして QnrA, QnrB, QnrS
の三グループが報告され，これまでに，それぞれ
のグループにも QnrA1や QnrB8など多くの変種
の存在が確認されている。一方，2006年には，同
様に Jacobyらにより，シプロフロキサシンやノ
ルフロキサシンのピペラジニル置換基の Nをア
セチル化する酵素として AAC（6’）-Ib-crが報告さ
れた［31］。この種の酵素は，本来はアミノ配糖体
の（6’）のアミノ基の Nをメチル化する酵素とし
て知られているが，その変種がアミノ配糖体とは

全く構造が異なるフルオロキノロンの Nをメチ
ル化し，その抗菌活性を若干ではあるものの，低
下させるということで，学術的にも高い関心が持
たれている。Qnrペプタイドや AAC（6’）-Ib-crは，
欧米やアジア，アフリカなど多くの地域で分離さ
れた株からも確認されており，今後の動向が注目
されている。
　一方，我々も，伝達性のキノロン耐性を研究す
る過程で，Qnrや AAC（6’）-Ib-crとは別に，QepA
と命名した新規の耐性分子を発見した。QepAは，
図2に示すように細菌の細胞膜を14回貫通するド
メインを持つMFS型の膜輸送蛋白の一種であり，
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図 1 16S rRNA メチラーゼによるメチル化部位と系統樹

図 2　QepAの予想される膜貫通構造
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yamane et al., AAC51:3354-3360, 2007 より



これまでに知られている輸送蛋白としては，消毒
薬を排出する QacAに機能的に近いが，構造的に
は，各種の抗菌性物質や毒素等を産生する放線菌
がそれらを菌体外に放出する排出ポンプと類似し
ている（図 3）。ノルフロキサシンの排出活性は，
細胞膜の H+濃度勾配を解消する CCCPにより実
際に阻害されることから，QepAは H+のポテン
シャルを利用してキノロンを排出していること
が，確認された［32］。興味深い事には，QepAは，
ノルフロキサシンやシプロフロキサシンに加え，
家畜用のエンロフロキサシンへの耐性度を上昇さ
せる特徴を有し，しかも，qepAは，中国で豚から
多数検出されている16S rRNAメチラーゼ（RmtB）
の遺伝子 rmtBと同じトランスポゾン様構造に担
われており（図 4），その由来を考える上で示唆を
与える。我が国においても家畜分離株における
qepAと rmtBの保有状況の調査を進める必要があ
ろう。

強毒型 Clostridium difficile

　Clostridium difficileは，抗菌薬の投与後の腸炎
や偽膜性大腸炎の起因菌として 1980年代より認
知されてきた菌種であり，主に入院中の患者にお
いて問題となって来た。北米地域では，2000年代
に入るとそれ以前と比べ，C. difficileによる巨大
結腸症や腸壊死などの重症例や死亡事例が増加す
る傾向が報告されはじめたため，詳しい調査や解
析が行なわれた。その結果，特定の遺伝子型の株
の流行が示唆され，それらの株は，図 5に示すよ
うに，毒素遺伝子の発現を抑制する，tcdCと呼ば
れる遺伝子に変異を獲得しており，毒素の産生量
が，従来の株と比べ数十倍に増加し，その結果，
毒性が強化した一因と現時点では考えられている
［33］。この遺伝子型の株は C. difficileを研究して
来た複数のグループにより，北米パルスフィール
ド電気泳動型が NAP1型，制限酵素の切断パター
ンで BI型，PCRリボタイピングで 027型などと，
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図 3　MFS スパーファミリーに属する 14回膜貫通型の薬剤排出ポンプの系統樹
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  Yamane et al., AAC51:3354-3360, 2007 より

図 4　qepA と rmtB を同時に媒介するコンポシット・トランスポゾン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  Yamane et al., AAC51:3354-3360, 2007 より



各々独自に命名されて来たが，本質的には同一の
遺伝子型のため，現時点では，「epidemic strain」
とか「BI/NAP1/027株」と呼ばれている。この
「BI/NAP1/027株」は，多くの臨床分離 C. difficile
株が獲得しているシプロフロキサシン耐性に加
え，モキシフロキサシンやガチフロキサシンなど
の新しく開発されたフルオロキノロン薬にも耐性
を獲得しており，それらの投与が BI/NAP1/027
株の流行やそれによる腸炎，重症感染症の増加の
一因となっている可能性が指摘されている。強毒
の「BI/NAP1/027株」は，最近，欧州でも検出さ
れ，大きな関心事となっている。
　一方，C. difficileは，畜産領域では，乳飲豚な
どの腸炎を引き起こす病原菌として古くから知ら
れているが，ヒトや病院環境で分離される C. 
difficileとの関連性はこれまであまり検討されて
来なかった。しかし，最近のカナダの市販挽肉の
調査では，挽肉から C. difficileの芽胞が高頻度に
分離され，BI/NAP1/027株を含むトキシノタイ

プ IIIに属する株の芽胞も検出［34］されており，
今後は，C. difficileは食品媒介性の病原体として
の認識を持つ必要があることが指摘されている。

最後に

　各種の抗菌薬に多剤耐性を獲得した多剤耐性菌
や新型の耐性機構を獲得した新たな耐性菌が続々
と出現しつつある一方で，新しい抗菌薬の開発は
著しく滞っている。耐性菌の拡散や蔓延を防止す
る為には，それらの出現や広がりを監視するモニ
タリングシステムやサーベイランス体制を整備，
充実させる必要があり，医療環境とともに畜産環
境における監視体制の強化が，行政的にも重点な
課題となっている。
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討　論（座長：澤田拓士　日獣大）

　発言（高橋敏雄，動薬検）

　本日のご講演において，① ESBL産生能がプラスミ

ド上にコードされた遺伝子によってクレブシエラや

セラチアなど腸内細菌科の異菌種間へ伝播され，耐性

化が広がっていること，②メタロβラクタマーゼ

（MBLs）産生能もプラスミドを介して緑膿菌，大腸

菌およびセラチアなどにその耐性遺伝子が伝播され，

特に緑膿菌ではカルバペネム系だけではなく，広範な

βラクタム薬，レブフロキサシンおよびアミカシン

（MRSA感染症の第二次選択薬）に対しても耐性とな

る多剤耐性緑膿菌（MDRP）が医療上の大きな問題と

なっていること，③それら主要な耐性遺伝子である

armA又は armB遺伝子の検出率は国内外で増加傾向

にあり，畜産分野においてもスペインで健康豚の糞便

1検体からの検出が初めて報告（JAC, 2005）され，更

にその後，中国では同様の遺伝子を有する大腸菌が健

康豚の糞便検体の約 32％から分離されたとの報告

（JAC, 2007）があったこと，④プラスミド性 FQ耐性

遺伝子の検出が特に一般大腸菌などで増加している

ことおよび⑤耐性化した Clostridium difficileの感染に

よる致死性の高い集団発生腸炎がカナダ（ケベック

州）や米国で報告されていること等々，ヒト医療上，

注目すべき事象について，詳細かつ教育的視点から長

時間お話しを頂き，我々研究会会員一同，大変に勉強

になりました。改めて，感謝申し上げます。
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