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［短　　　報］

分子疫学的解析法により交差感染が否定されたStenotrophomonas maltophiliaの複数検出
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1カ月の短期間に入院患者7例の喀痰からStenotrophomonas maltophiliaが検出された。全例
が保菌状態で，患者背景はいずれも高齢者，4例は感染症の入院治療経過中に検出された。薬
剤感受性パターンが類似したため，交差感染を疑った。Random ampli�ed polymorphic DNA 
(RAPD) 法とpulsed-�eld gel electrophoresis (PFGE) 法の結果は，全株（7株）が異なる遺伝子
型を示したため，これら患者間の交差感染は否定された。S. maltophiliaは病原性が極めて低
く，感染症例が乏しいものの，メタロ -β-ラクタマーゼを産生する耐性菌であることから，感
染制御上，特に抗菌薬適正使用を行う際の指標になりうることがわかった。

Key words: Stenotrophomonas maltophilia, random ampli�ed polymorphic DNA (RAPD) 
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序　　　文
Stenotrophomonas maltophiliaは湿潤環境に広く存在

する細菌で，病原性は極めて低いが，カルバペネム系
抗菌薬に自然耐性であることから，これら抗菌薬投与
による菌交代症として検出されることがある 1)。しか
しながら，本菌が日和見病原体として臨床検体からた
びたび分離され，血液疾患，肝移植後や人工弁置換術
後の患者に敗血症や心内膜炎をきたした報告 2～4)，院
内感染では長期入院歴のある患者や中心静脈カテーテ
ル留置患者に感染の危険性が高くなる報告 5)がある。
今回，1カ月間で入院患者7名の喀痰からS. malto-

philiaが検出されたが，Random ampli�ed polymor-
phic DNA (RAPD) 法とPulsed-�eld gel electrophoresis 
(PFGE) 法による分子疫学的解析により，交差感染が
否定された事例を経験したので報告する。

材料と方法
1.　材料
S. maltophilia 7株は入院患者7例の良質な喀痰から
分離された。また，感染が疑われた接触者検診では，
病棟A, B, Cの全入院患者を対象とした。S. maltophilia
新規検出数の調査は，過去2年間にさかのぼって行っ
た。また，病棟A, B, Cの環境調査は各手洗い所と
ナースステーション流し場の蛇口およびシンクなどで
行った。分子疫学的解析では，先のS. maltophilia 7株
および対照株として交差感染が明らかに否定された他
施設からのS. maltophilia 1株を使用した。

2.　方法
a.　菌種の同定と薬剤感受性試験
菌種同定は，マイクロスキャンWalkAway 40Si 

(SIEMENS) でパネルNeg Combo 6.12Jを用いて行っ
た。薬剤感受性試験成績はClinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) 法に準拠したカテゴリー判
定で得た（S, 感受性；　I, 中間；　R, 耐性）。S. 
maltophiliaの月間および年間検出数は，新規検出患者
の合計数で表した。

b.　Random ampli�ed polymorphic DNA (RAPD) 法 
DNA抽出は，トリプトソイ寒天培地で培養した菌
液をMcFarland No. 2に調製した後，Takahashiらの方
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法 6)に よ り 行 っ た。RAPD法 はERIC-2 primer (5′- 
AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG-3′) を用い，PCR
反応条件はannealing 44℃にした以外は，常法に従っ
て行った 7)。増幅産物は2.5％ SeaKem Gel Agarose 
(Lonza) を用いて電気泳動を行い，ethidium bromide 
染色後，写真撮影を行った。

c. Pulsed-�eld gel electrophoresis (PFGE) 法
菌体からのDNAはBIO-RAD社ジーンパス　グルー
プ6試薬キットで抽出し，制限酵素XbaIで処理した。
PFGEは1％ SeaKem Gold Agarose gel (lonza) を用い，
泳動条件はパルスタイム step-1: 1～14.3 s (4.6 h), step-
2: 14.3～20.4 s (7.2 h), step-3: 20.4～23 s (6.7 h), 電 圧
6 V/cm, 12℃で行った。泳動後のDNAフラグメント
はethidium bromide染色後，写真撮影を行った。タイ
ピングの判定はTenover らの肉眼判定法の基準に従っ
た 8)。

d.　カルバペネム系抗菌薬の処方量，手指衛生遵守
率

カルバペネム系抗菌薬の処方量は，薬剤部から払い
出された年間のグラム数として表した。手指衛生の遵
守率は，流し台に液体石鹸が設置されているか，流し
台の周囲が清潔にされているか，衛生学的手洗いがで
きているかなどの18項目を含む，当院で規定した手
指衛生チェックリストを用いてリンクナースが評価，
点数化し，看護師，看護助手，医師において何％でき
ているかを月別集計した。

結　　　果
1.　S. maltophiliaの検出経過
2010年9月第2週，病棟A（38床）の別病室の患者

2名の喀痰から，同日にS. maltophilia が検出された
（表1, 症例1, 2）。交差感染を疑い，同病棟の入院制
限，接触者検診として同病棟の患者全員の喀痰培養検
査，さらに，薬剤感受性試験で多剤耐性であったこと
から職員の手指衛生徹底を行った。接触者検診では本
菌は全く検出されなかった。症例1の患者はKlebsiella 
pneumoniae肺炎で入院し，第1病日の喀痰からS. 
maltophiliaは検出されなかったが，cefozopranとvan-
comycin投与後，imipenem投与中に，MRSAととも
に第46病日に検出された。本症例では infection con-
trol team (ICT) が介入し，主治医とのconsultationで
S. maltophilia感染症を否定し，保菌状態と判断した。
その後，imipenem投与を中止したところ，患者喀痰
から本菌は消失した。症例2の患者は慢性腎臓病で入
院し，S. maltophiliaのみが第15病日の検査で検出さ
れたが，発熱などの感染に伴う諸症状を認めなかっ

た。両症例は入院期間が15日間重複していたが，そ
の後の薬剤感受性検査の成績から，それぞれ異なる薬
剤感受性パターンであることがわかった。このため，
同一株の可能性は低く，交差感染の可能性が低いと判
断し，即刻，入院制限を解除した。
病棟Aの患者2名からS. maltophiliaが検出された10

日後，病棟B（41床）と病棟C（43床）の各患者1名
の喀痰からも同日にS. maltophiliaが検出され，これら
の薬剤感受性パターンはいずれも症例2のものと一致
した（表1, 症例3, 4。ブラケット内）。症例3の患者は
Escherichia coli尿路感染症の治療中であり，入院第1
病日の喀痰からS. maltophiliaが検出されなかったが，
sulbactam/ampicillin投与後，imipenem投与中，第43
病日の喀痰からCandida albicansとともに保菌状態で
検出された。症例4の患者は過去に気管支肺炎の入院
歴があり，今回，心臓カテーテル検査のための入院
であったが，S. maltophiliaは第12病日の喀痰から 
α-Streptococcusとともに保菌状態で検出された。これ
ら2症例は症例2との患者間で明らかな接触が認めら
れなかった。このため，医療従事者を介した接触感染
を疑い，手指衛生の徹底と同病棟の接触者検診を行
い，さらに，環境調査を病棟A, B, Cで行った。接触
者検診と環境検査の結果から，S. maltophiliaは検出さ
れなかった。
さらに，10月第1週には，新たに患者3名からS. 

maltophiliaが保菌状態で検出された（表1, 症例5, 6, 
7）。症例5と6は，症例1と3と同様に入院第1病日の
喀痰からS. maltophiliaが検出されなかったが，症例5
はE. coli尿路感染症でmeropenemと levo�oxacin投与
後，ce�azidime投与中，第47病日にEnterococcus fae-
calisとともに検出され，また，症例6はStreptococcus 
pneumoniae肺炎で tazobactam/piperacillin投与中にS. 
maltophiliaが単独で検出された。症例7は胆石治療目
的で入院し，第1病日にS. maltophiliaが検出されたた
め，持ち込み菌株と判断した。

2.　分子疫学的解析結果
1カ月間で患者7名の患者喀痰からのS. maltophilia

検出例は，これまで当院で経験しなかったことから，
これら菌株同一性をRAPD法とPFGE法で調べた（図
1aと1b）。両方法で7株の電気泳動パターンは全く異
なり，同一株である可能性は極めて低かった。このこ
とから，症例1から7までの患者間でS. maltophiliaに
よる交差感染を否定した。

3.　カルバペネム系抗菌薬の処方量と手指衛生の遵
守率
患者7名中にカルバペネム系抗菌薬の投与例が多く



菊池健太郎・他62

62　日本臨床微生物学雑誌　Vol. 22　No. 1　2012.

表
1.
　

S.
 m

al
to

ph
ili

a 
検
出
例
の
背
景
と
薬
剤
耐
性
パ
タ
ー
ン

症
例
検
出
病
日
病
棟
患
者
病
名
１
検
体

投
薬
（
病
日
）

抗
菌
薬

2

IP
M

M
EP

M
C

A
Z

C
ZO

P
C

FP
M

A
ZT

G
M

A
M

K
C

PF
X

LV
FX

FO
M

ST

1
46

A
66

M
肺
炎

痰
C

ZO
P 

(1
–1

3)
, V

C
M

 (1
4–

23
),

IP
M

 (1
4–

23
), 

(3
3–

46
)

R
R

R
R

S
R

S
I

S
S

I
S

2
15

A
78

M
C

K
D

痰
―

R
R

R
R

R
R

R
R

R
S

R
S

3
43

B
92

M
U

TI
痰

SB
T/

A
BP

C
 (1

–1
1)

, I
PM

 (1
2–

20
)

R
R

R
R

R
R

R
R

R
S

R
S

4
12

C
96

F
A

P
痰

―
R

R
R

R
R

R
R

R
R

S
R

S

5
47

D
76

F
U

TI
痰

M
EP

M
 (1

–5
), 

LV
FX

 (6
–1

4)
,

C
A

Z 
(4

5–
47

)
R

R
I

R
I

R
R

R
I

S
R

S

6
 8

C
73

M
肺
炎

痰
TA

Z/
PI

PC
 (1

–8
)

R
R

I
R

R
R

R
R

I
S

R
S

7
 1

C
79

M
胆
石

痰
―

R
R

R
R

R
R

R
R

I
S

R
S

1
病
名
略
号
：

C
K

D
, 慢
性
腎
臓
病
；

U
TI

, 尿
路
感
染
症
；

A
P,

 狭
心
症
．

2
抗
菌
薬
略
号
：

A
M

K
, a

m
ik

ac
in

; A
ZT

, a
zt

re
on

am
; C

A
Z,

 c
e�

az
id

im
e;

 C
FP

M
, c

ef
ep

im
e;

 C
PF

X
, c

ip
ro

�o
xa

-
ci

n;
 C

ZO
P,

 c
ef

oz
op

ra
n;

 F
O

M
, f

os
fo

m
yc

in
; G

M
, g

en
ta

m
ic

in
; I

PM
, i

m
ip

en
em

; L
V

FX
, l

ev
o�

ox
ac

in
; M

EP
M

, m
er

op
en

em
; S

BT
/A

BP
C

, s
ul

ba
ct

am
/a

m
pi

ci
lli

n;
 S

T,
 su

lfa
m

et
ho

xa
-

zo
le

-t
rim

et
ho

pr
im

; T
A

Z/
PI

PC
, t

az
ob

ac
ta

m
/p

ip
er

ac
ill

in
; V

C
M

, v
an

co
m

yc
in

. ブ
ラ
ケ
ッ
ト
内
は
，
同
一
薬
剤
感
受
性
パ
タ
ー
ン
．



Stenotrophomonas maltophiliaの複数検出 63

日本臨床微生物学雑誌　Vol. 22　No. 1　2012.　63

認められたことから，院内の年次別処方量を調べたと
ころ，カルバペネム系抗菌薬の処方量は2008年に
3,602.5 gであったが，2009年，2010年にはそれぞれ
4,516.5 g, 5,154 gと増加していた（図2a）。S. malto-
philiaの年間新規検出数も同様に増加し，2008年は6
例，2009年は9例であったが，2010年は本事例の7例
を含む15例から検出された（図2b）。S. maltophiliaの
院内拡散を抑えるために，接触予防策である手指消毒
に重点が置かれた。院内の手指衛生遵守率は，本事例
以前から，看護師，看護助手とも90％前後で推移し
良好であった。医師については満足すべき遵守率では
なかったが，本事例に基づき職員における手指衛生を
再度徹底した結果，52％から75％に著明な上昇が認
められた。

考　　　察
当院においてS. maltophiliaは以前から散発的に検出
されていたが，本事例まで同時期に複数検出されたこ
とはなく，1カ月で0～2例の検出であった。2010年9
月第2週から10月第1週の1カ月にかけて，患者7名
の喀痰からS. maltophiliaが検出された。さらに，S. 
maltophilia 3株（患者2～4）の薬剤感受性パターンが
カテゴリー判定で同一であったことから，患者間の交
差感染が疑われた（表1）。RAPD法とPFGE法での解
析結果は，両方法でS. maltophilia 7株すべてが異なる

図2a.　薬剤部から払い出されたカルバペネム系抗
菌薬処方量の年次推移

図2b.　S. maltophilia検出数の年次推移
当院の喀痰検査におけるS. maltophiliaの年別
新規検出数を示した。

図1a.　RAPD法による入院患者7名から採取されたS. maltophilia分離株の比較Lanes: M, 100 bp ladder 分子量マー
カー；1～7, 7症例の菌株；8, 対照菌株

図1b.　制限酵素XbaIを使用したPFGE法による入院患者7名から採取されたS. maltophilia分離株の比較。Lanes: 
M, λ/HindIII ladder 分子量マーカー；1～7, 7症例の菌株；8, 対照菌株
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遺伝子型であった（図1aおよび1b）。したがって，こ
れら菌株は全て異なることから交差感染が否定され，
今回のS. maltophiliaの事例は偽アウトブレイクと解釈
された。
今回検出されたS. maltophiliaは，カルバペネム系抗

菌薬を含むβ-ラクタム薬に加えフルオロキノロンやア
ミノ配糖体などにも耐性を示し，多剤耐性であった。
このようなS. maltophiliaが同時期に複数検出され，薬
剤感受性パターンが類似した場合，院内感染が疑われ
る。本事例から，病原性が極めて低いS. maltophiliaは
感染症例に乏しいものの，メタロ -β-ラクタマーゼを
産生する耐性菌 9)であることから，この菌の検出は感
染制御上，特に，抗菌薬適正使用を行う際の指標にな
りうることがわかった。

S. maltophiliaが検出された患者はいずれも高齢者
で，4例（症例1, 3, 5, 6）は入院当初に検出されず，
肺炎や尿路感染症の入院治療経過中に検出され，2例
（症例2, 4）は細菌感染や抗菌薬投与がない中で検出
され，1例（症例7）は入院当日に検出された。しか
しながら症例4は入院1年前に気管支肺炎で入院した
際，カルバペネム系抗菌薬が投与されており，いずれ
の症例も過去に何度か抗菌薬投与がされていたと推察
される。S. maltophilia検出背景には抗菌薬投与後の選
択圧 5)により，菌交代現象が起こり，この菌の定着に
至った可能性が高い。本事例ではカルバペネム系抗菌
薬の使用増加がS. maltophiliaの偽アウトブレイクと直
接関連づけられなかったが，抗菌薬適正使用の継続的
啓蒙活動は，この菌を含めた耐性菌拡散の抑制につな
がると確信する。
通常，院外からの持ち込み菌株は入院48時間以内

に検出された菌株を考える。本事例では，入院第1病
日に喀痰培養検査を行ったのは7症例中5症例（症例
1, 3, 5, 6, 7），うち1例（症例7）からS. maltophiliaが
検出された。この菌を含めた耐性菌の早期発見は院内
感染制御を行ううえで不可欠であり，加えて，感染症
関連情報に関する地域関連病院との共有化は重要であ
る。今後も，入院時や入院中における重篤な基礎疾患
を有する易感染患者への監視培養は，患者病態管理と
病院管理の両面から，継続が必要である。
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Pseudo-outbreak of Stenotrophomonas maltophilia Determined by Molecular Typing
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Stenotrophomonas maltophilia isolates from seven cases associated with respiratory tract infection or contamination 
was collected in our hospital for a short-term period of one month.  In this study, we investigated whether S. maltophilia 
had been spread among inpatients at the hospital ward. S. maltophilia was isolated from the sputum samples of seven in-
patients, while the organism was not at all isolated from other inpatient samples or water-borne-environments in the 
hospital ward.  Based on molecular typing by random ampli�ed polymorphic DNA (RAPD) technique using ERIC-2 
primer and by pulsed-�eld gel electrophoresis, these isolates were identi�ed as di�erent strain types.  �erefore, we de-
nied the transmission among inpatients.  S. maltophilia is o�en isolated from 65-aged or more inpatient samples during 
antimicrobial chemotherapy and its increased prevalence is likely to be associated with decreased usage of antiseptics for 
hand wash.  �erefore, the pseudo-outbreak provided a reminder about active surveillance, antimicrobial pressure and 
hand hygiene. 


