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海外で治療歴のある人工呼吸器関連肺炎患者より多剤耐性菌を検出した 1症例
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症例は 65 歳女性。欧州旅行中に左脳内出血を発症し，現地（ギリシャ）の医療機関で治療
を受けた後，当院脳外科に転院となった。転院後，肺炎の起炎菌探索のために各種培養検査が
実施された。提出された血液培養からバンコマイシン耐性 Enterococcus faecium（VRE），吸
引痰培養からはVRE，多剤耐性 Klebsiella pneumoniae および多剤耐性Acinetobacter bau-
mannii が検出された。これらの多剤耐性菌は，遺伝子解析により vanB 保有の E. faecium，
Klebsiella pneumoniae -carbapenemase 産生の K. pneumoniae およびOXA-23 型と OXA-51 型
のカルバペネマーゼ遺伝子を保有するA. baumannii であることが判明した。呼吸不全の進行
のため入院から 10 日後に死亡退院となった。本症例は，海外での医療曝露が多剤耐性菌感染
の契機になった症例であると考えられた。
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序 文
多剤耐性を獲得した病原菌は，感染症治療と感染制
御の両面から非常に問題となる細菌であり，日本国内
においても多く報告がされてきた。近年，カルバペネ
ム系抗菌薬耐性腸内細菌科細菌（CRE）が増加傾向
にあり，アメリカ疾病対策予防センターは 2013 年に
CREに関する注意喚起を発表している１）。厚生労働省
も，2013 年に海外において入院治療歴のある患者に
よって持ち込まれるCREに関して通達を発表してい
る２）。日本国内においても，海外から持ち込まれたと
考えられる多剤耐性菌に関する報告３）が，散見される
ようになってきており，新たな脅威として注目を集め
ている。今回我々は，海外での入院治療を契機として，

多剤耐性 Klebsiella pneumoniae（MDRKP），多剤耐
性Acinetobacter baumannii（MDRA）およびバンコ
マイシン耐性 Enterococcus faecium（VRE）に感染
したと考えられた症例を経験したので報告する。

症 例
患者：65 歳女性。
既往歴：特記事項なし。
家族歴：特記事項なし。
現病歴および臨床経過：欧州旅行中に左脳内出血を
発症し，現地（ギリシャ）の医療機関に入院し，保存的
治療が施行された。入院中に呼吸停止となり，人工呼
吸器管理となった。入院 11 日目に肺炎を発症し，入
院 14 日目には吸引痰より多剤耐性のAcinetobacter
baumannii（MDRA）が検出され，meropenemと colis-
tin（CL）による治療が開始された。家族から日本で
の治療希望が出されたことから，入院 16 日目に現地
の病院を退院し，当院脳外科に転院した。転院時より
発熱，呼吸不全を認め，前医にて発症した肺炎のコン
トロールがついていないことが予想された。そこで起
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表 1.　転院時の血液検査所見

血算 生化学検査
WBC 14.1×103 /μl TP 5.07 g/dl BUN 24.7 mg/dl
%seg 80.8 % CK 14 IU/L Glu 144 mg/dl
RBC 292×104 /μl AST 78 IU/L CRP 22.1 mg/dl
Hb 9.7 g/dl ALT 22 IU/L
Ht 29.6 % LDH 453 IU/L
PLT 23.0×104 /μl Cre 0.73 mg/dl
凝固検査 血液ガス分析
PT 15.5 s pH 7.390
APTT 33.3 s pO2 129.0 mmHg
FDP 24.8 μg/ml pCO2 47.2 mmHg
DD 10.6 μg/ml HCO3 28.0 mmol/l

BE 3.1

表 2.　各種臨床材料の培養結果

検体採取日 臨床材料 検出微生物（菌量）
入院日 血液 2 セット 菌検出せず

尿 Candida glabrata（3＋）
喀痰 菌検出せず

入院 3 日目 血液（1セット目） Bacillus cereus, Enterococcus faecalis
血液（2セット目） Enterococcus faecium VRE
尿 Candida glabrata（2＋）
喀痰 E. faecium VRE（1＋），Proteus mirabilis（1＋），

Staphylococcus aureus（1＋），C. glabrata（2＋）
入院 5 日目 喀痰 多剤耐性 Acinetobacter baumannii（MDRA）（1＋）

多剤耐性 Klebsiella pneumoniae（MDRKP）（1＋）
P. mirabilis（2＋）

入院 6 日目 喀痰 MDRA（3＋），MDRKP（3＋）
VRE；vancomycin resistant Enterococcus：MDRA；multi drug-resistant Acinetobacter：
MDRKP；multi drug-resistant Klebsiella pneumoniae

炎菌検索の為，入院時，入院 3日目，入院 5日目およ
び入院 6日目に微生物検査室へ各種培養検査が提出さ
れた。転院時の血液検査所見を表 1，各種培養検査の
結果を表 2に示した。人工呼吸管理下で piperacillin/
tazobactam 1 日 4.5 g×4 回，次いで doripenem 1 日
0.5 g×3 回および vancomycin（VCM）1日 0.5 g×2
回による治療を行ったが，肺炎による呼吸不全のため
転院から 10 日目に死亡した。

微生物学的検査
方法
分離培養検査：血液培養は，シスメックス・ビオメ
リュー社製 SN培養ボトルと SA培養ボトルを使用
し，BACT/ALERT 3D（シ ス メ ッ ク ス・ビ オ メ

リュー）を用いて行った。陽転化した血液培養ボトル
内の血液は，チョコレート寒天培地（日本ベクトン・
ディッキンソン，以下日本BD），5%羊血液寒天培地
（日本BD）およびDHL寒天培地（日水製薬）を使用
し，37℃の好気環境下で培養を行った。吸引痰培養
は，チョコレート寒天培地，5%羊血液寒天培地を使
用して，37℃の炭酸ガス培養を行い，DHL寒天培地
は 37℃の好気環境下で培養を実施した。炭酸ガス培
養には，CO2ガスパックジャー用（三菱化学メディエ
ンス）を使用し，炭酸ガス培養環境にした。
同定検査：同定検査は，WalkAway 96SI（ベック
マンコールター）を使用して行った。グラム陽性球菌
の同定には，Micro Scan WalkAway Pos Combo3.1J
パネル，ブドウ糖発酵の腸内細菌科細菌の同定には，
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Micro Scan WalkAway Neg Combo3.11J，ブドウ糖非
発酵のグラム陰性桿菌の同定には，Micro Scan Walk-
Away Neg Comb3.12J パネルを使用した。WalkAway
96SI による同定が困難な場合は，アピ 20NE（シス
メックス・ビオメリュー）を使用した。
薬剤感受性検査：薬剤感受性試験は，WalkAway

96SI で実施した。なお，CLの薬剤感受性試験は，ド
ライプレートDP35（栄研化学）を使用し，tigecyclin
（TGC）の薬剤感受性試験には，Etest（シスメックス・
ビオメリュー）を用いた。
薬剤耐性検査：グラム陰性桿菌については，クラブ
ラン酸含有ディスクを使用したClinical and Labora-
tory Standards Institute 法（CLSI 法），ボロン酸添加
試験，メルカプト酢酸ナトリウム（SMA）ディスク
を用いた SMAディスクテストおよび改良Hodge テ
ストを実施した。薬剤耐性因子および同定菌名の精査
は，名古屋大学分子病原細菌学/耐性菌制御学で実施
した。E. faecium については，PCR法により van 遺
伝子の検出を実施した。Acinetobacter 属について
は，PCRによりOXA-23，OXA-24，OXA-51，OXA-
58 型カルバペネマーゼ遺伝子について検出を試み
た。また，A. baumannii のクローン型の判定には，
Multilocus Sequence Typing（MLST）解析とともに
最近開発されたA. baumannii のクローン解析と
Acinetobacter 属菌の菌種同定が簡便に実施可能なシ
カジーニアスⓇ分子疫学解析 POTキット（アシネト
バクター属菌用）（関東化学）を併用した。なお，A.
baumannii の MLST解析は，検体から分離されたA.
baumannii を，再度，TS寒天培地で 37℃一夜培養
し，生育した単コロニーを釣菌し，QuickGene SP kit
DNA tissue（SP-DT）（Wako 純薬，大阪）を用いて
プロトコルに従って染色体DNAを抽出した。MLST
解析を実施するため，パスツール研究所のMLSTデー
タベース４）で紹介されているAcinetobacter baumannii
用の 7セットの PCRプライマーを用いてそれぞれの
allile 遺伝子を増幅した。次に PCR産物の塩基配列を
決定し，MLSTデータベースにシーケンスデータを
送信して sequence type（ST）を決定した。一方，
K. pneumoniae については，Klebsiella pneumoniae
carbapenemase（KPC）型カルバペネマーゼおよび
OXA-48 型カルバペネマーゼ遺伝子の検出を行った。
なお，遺伝子検査については，過去の文献５）～７）を参考
に実施した。

結 果
同定および薬剤感受性試験結果
A. baumannii を除く菌については，良好な同定結

果が得られた。しかし，Acinetobacter 属を疑うブド
ウ糖非発酵のグラム陰性桿菌については，WalkAway
96SI では，バイオタイプ 0020770 で Empedobacter
brevis が 59.3%，A. baumannii が 40.7%であった。
そのため，アピ 20NEを使用し，同定検査を再度実施
した。アピ 20NEにおいては ver.8.0 プロファイルナ
ンバー 0001072 で A.baumanii が 80.7％あった。ま
た，次候補としてA. radioresistens が 11.3%，A. lowffii
が 7.8%であった。
E. faecium では，WalkAway 96SI で実施したVCM

に対するMIC値が＞16 μg/ml となり，VREの可能
性が示唆された。精査目的でVCMおよび teicoplanin
（TEIC）の Etest を実施したところ，VCMに対する
MIC値が 16 μg/ml，TEIC に対するMIC値が 2 μg/
ml となり，vanB 遺伝子保有の E. faecium であるこ
とが推定された。吸引痰から検出された K. pneumo-
niae および A. baumannii は，感受性検査を実施した
全てのセファロスポリンおよびカルバペネム系抗菌薬
に対して耐性を示した。これら 2菌種の薬剤感受性試
験の結果を表 3に示した。薬剤耐性を精査するため実
施した薬剤耐性試験の結果を図 1に示した。K. pneu-
moniae は，CLSI 法でクラブラン酸含有ディスク周
囲に阻止円の拡大を認めず，SMAテスト陰性，改良
Hodge テスト陽性，ボロン酸添加試験でボロン酸添
加ディスク周囲に阻止円の拡大を示す特徴が確認され
た。これらの特徴より，本症例で検出されたMDRKP
は，KPC型カルバペネマーゼ産生株であると推察さ
れた。解析の結果，vanB 遺伝子保有の E. faecium，
blaKPC遺伝子保有の K. pneumoniae および blaOXA-23と
blaOXA-51 likeの遺伝子を保有するA. baumannii であるこ
とが確認された。また，MLSTおよび POT解析によ
り，今回分離されたA. baumannii は，Sequence type
1（ST1）の国際流行クローン I（IC I）と判定された。

考 察
今回，我々は 1名の患者より複数の多剤耐性菌を検
出した症例を経験した。本症例以前にも多剤耐性菌が
海外から日本国内に持ち込まれたケースが報告されて
いる３）。本症例は，海外での入院治療を契機として複
数の多剤耐性菌が，日本国内に持ち込まれた稀な症例
であった。
KPC型カルバペネマーゼは，現在欧米で拡散し大
きな問題となっている８）。KPC産生の K. pneumoniae
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表 3.　A. baumannii およびK. pneumoniae の薬剤感受性試験結果

A. baumannii K. pneumoniae
Antibiotics MIC（μg/ml） 判定 MIC（μg/ml） 判定

Piperacillin ＞64 R ＞64 R
Ceftazidime ＞16 R ＞16 R
Cefepime ＞16 R - R
Imipenem ＞8 R ＞8 R
Meropenem ＞8 R - R
Amikacin ＞32 R ＞32 R
Gentamicin ＞8 R ＝2 R
Minocycline ＞8 R ＝2 R
Trimethoprim/sulfamethoxazole ＞2/38 R ≦ 2/38 S
Ciprofloxacin ＞2 R - -
Levofloxacin ＞4 R ＞4 R
Colistin ＞4 R ＞4 R
Tigecycline ＝8 IE＊ ＝4 R

S；susceptible：R；resistant：IE；insufficient evidence

は，1996 年に米国内で初めて発見された後，中東や
欧州諸国，中国や韓国といったアジア諸国でも見つ
かっている。日本国内においてもKPC型カルバペネ
マーゼ検出例が近年報告されている３）。本症例で検出
された K. pneumoniae は，カルバペネム系抗菌薬に
対して高度耐性を示すCREであった。しかし，この
種の耐性株は，表現型のみで薬剤耐性因子を確定する
ことは困難である。耐性機構の決定には遺伝子検査を
行う必要があり，本症例においても，PCR検査によっ
てKPC型カルバペネマーゼ産生株であることを確認
した。
カルバペネム系抗菌薬分解型のOXA型 β―ラクタ
マーゼ産生菌の日本国内での検出例は，稀であるが，
諸外国では臨床上問題となるカルバペネム耐性因子と
して注目されている９）。本症例で検出されたA. bau-
mannii は，自動分析装置や同定キットでは明確な同
定結果を得ることができなかった。これは，多くの
A. baumannii が陽性反応を示すクエン酸利用能の反
応が，本症例で検出された菌株では弱かったために，
自動分析装置では陰性と判定されていたことが原因で
あった。一般的なA. baumannii のコロニーは，平滑
かつ不透明で，大腸菌などの腸内細菌科に属する細菌
よりやや小さいとされている１０）。しかし，本症例のA.
baumannii は，培養 1日目で比較的大きいコロニー
を形成し，ややムコイド状の性状を示していた。コロ
ニー性状が通常と異なっていたことも同定結果の判断
を迷う要因となった。A. baumannii は，生化学的性
状に基づいた同定が難しい菌であるとされており，正

確な菌種同定には遺伝子学的検査が必要であると言わ
れている１１）。今回の症例においても，遺伝子学的検査
を利用し，A. baumannii が保有しているOXA-51 型
カルバペネマーゼ遺伝子の存在を証明することによっ
て菌名の同定を行った。我々が，今回経験したA. bau-
mannii は OXA-23 型およびOXA-51 型カルバペネ
マーゼ遺伝子保有株であった。OXA-23 型は，カルバ
ペネム分解型クラスD型 β―ラクタマーゼに属してお
り，同じグループにはOXA-24/40 型およびOXA-58
型などがある。特に，OXA-23 型産生 A. baumannii
のアウトブレイクは，欧州やアジアなど多くの国で報
告されている１２）１３）。クラスD型 β―ラクタマーゼの検
出方法については，確立されたものはなく，培地を用
いた薬剤耐性試験では，各種試験が陰性となり，改良
Hodge テストについても陰性となることが多い。今
回の症例でも各種試験が陰性となり，改良Hodge テ
ストの反応が弱かったことから，従来から使用されて
いる培地を用いた薬剤耐性試験のみでは，OXA型カ
ルバペネマーゼ産生の可能性について確定することは
できなかった。
VREのアウトブレイクや感染例は，本邦において
も多く報告されている。当院においては，2例目の検
出例であった。本症例では，入院 3日目に 2セット採
取された血液培養の 1セットのうち 1本のボトルと入
院 3日目に採取された吸引痰から検出されたが，血液
培養の再検がされずに患者が死亡したことから，VRE
が菌血症の原因菌であったかは不明であった。患者が
旅行していた欧州では，カルバペネマーゼを産生する
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図 1.　薬剤耐性試験結果
（A）K. pneumoniae　クラブラン酸およびボロン酸による阻害試験
（B）A. baumannii　クラブラン酸およびボロン酸による阻害試験
（C）K. pneumoniae　SMA試験
（D）A. baumannii　SMA試験
（E）K. pneumoniae　改良Hodge 試験
（F）A. baumannii　改良Hodge 試験
CTX；cefotaxime：BA；boronic acid：CVA；clavulanic acid：CAZ；ceftazidime：IPM；imipenem：MEPM；merope-
nem：SMA；sodium mercaptoacetic acid：陽性対照；K. pneumoniae ATCC BAA-1705：陰性対照；K. pneumoniae ATCC 
BAA-1706

AA
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腸内細菌科細菌が急速に拡大しており，欧州各国で懸
念が広がっている１４）。本症例は，ギリシャの医療機関
で入院治療を受けていたことが分かっている。欧州疾
病対策予防センターによれば，ギリシャは，欧州の中
でも多剤耐性菌の検出率が高いことが報告されてい
る１５）。Spiros ら１６）は，E. faecium の 21.2%（345 株中 73

株）がVREで あ り，K. pneumoniae の 55.4%（1166
株中 646 株）がMDRKP，A. baumannii に関しても
臨床分離株の多くがカルバペネム系抗菌薬に耐性であ
ると報告している。一方，日本国内におけるこれらの
耐性菌の 2013 年の分離状況を見てみると，VREが
0.7%，カルバペネム系抗菌薬耐性の K. pneumoniae
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は 0.2%およびカルバペネム系抗菌薬耐性のA. bau-
mannii は 2.3%であった１７）。これらのデータから患者
が入院治療を受けたギリシャにおける耐性菌の割合
は，日本と比較しても非常に高いことが分かる。また，
米国でもカルバペネム耐性の Klebsiella 属の割合は，
10.4%であると報告されている１）。また，今回検出さ
れたMDRKPとMDRAは，CLに対して耐性であっ
た。近年CL耐性 CREの拡散が世界中で報告されて
おり，本症例が治療を受けたギリシャではCL耐性 K.
pneumoniae によるアウトブレイクも報告されてい
る１８）。CL耐性 A. baumannii は，1999 年にチェコで
初めて報告されて以降，世界中から報告があり，特に
アジアが多く，次いで欧州に多いと言われている１９）。
また，CL耐性 CREに対しては，TGCが治療に使用
されることもある。このような状況から，今後日本に
おいてもCL耐性の多剤耐性グラム陰性桿菌に遭遇す
るケースが増加することも十分に考えられる。以上の
ことから，海外の医療機関，特に多剤耐性菌の割合が
高い国の医療機関において，入院治療を受けた患者の
検査に際しては，多剤耐性菌の検出を念頭において検
査を進めるだけでなく，CLや TGCの検査について
も必要時に実施可能としておくことが重要であると考
えられた。また，同時に海外の医療機関において濃厚
な治療を受けた患者の情報を検査室が把握する体制の
構築も必要である。
我々の施設ではこれまでMDRAやMDRKPの検出
経験がなかった。検出菌の同定薬剤感受性試験の再検
査を実施していたため，感染対策室への第一報が通常
より 1日以上遅くなった。海外の医療機関で治療歴の
ある患者より多剤耐性菌を疑う菌が検出された場合，
再検査するとともに感染対策部門へ連絡を行うことも
重要であると考えられた。本症例では，最初に 2回実
施された吸引痰検査では，MDRKPおよびMDRAは
検出されなかった。この点について以下の 2つの理由
が考えられた。1点目は，発育した菌量が少なかった
場合，検査担当者が釣菌をしていなかったり，見逃し
た可能性が考えられた。このような問題を防ぐために
は，施設内での明確な釣菌基準の策定や培地のチェッ
クを複数名で行う体制の構築が必要であると思われ
た。2点目は，喀痰性状による影響である。最初の 2
回の吸引痰検査に使用した吸引痰は，Geckler 分類で
2群に分類されるものであった。我々の施設では，喀
痰の性状が悪い場合でも再採取の依頼をせず，検査を
実施していたため，本症例を契機に検査に適さない検
体については再採取を依頼する体制構築を進めてい
る。多剤耐性菌のスクリーニングに関しては，初回の

検査のみでは見過ごされる可能性も考えられることか
ら，適切な検体を用いて複数回実施することも肝要で
ある。

結 論
今回，我々は海外の医療機関での治療が，多剤耐性
菌感染の契機となった症例を経験した。こうした海外
から持ち込まれる多剤耐性菌を見逃さないよう検出す
るために，検査室と臨床の連携を密にするだけでな
く，検査室における耐性菌検査体制を十分に整えてお
く必要があると考えられた。また，必要に応じて近隣
の大学等の研究室に遺伝子検査をはじめとする特殊検
査を依頼できるよう，日常的な連携体制を構築維持し
ておく事も重要と考えられた。

（本論文の要旨については第 26 回日本臨床微生物学
会において発表を行った。）
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A case report of ventilator associated pneumonia caused by multidrug-resistant
pathogens derived from foreign country
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Norikazu Hatano 2) , Yuka Tomita 3) , Daizo Kato 3) , Tetsuya Yagi 3) , Yoshichika Arakawa4)

1)Department of Clinical Laboratory, Japanese Red Cross Nagoya Daini Hospital
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4)Department of Bacteriology, Nagoya University Graduate School of Medicine

We reported ventilator associated pneumonia (VAP) caused by multidrug-resistant (MDR) pathogens derived
from foreign country. The patient suffered from brain hemorrhage during her travel around European countries
and admitted to a Greek hospital. She received antimicrobial therapy for VAP at that hospital and was transferred
to our hospital in Japan nine days after initiation of chemotherapy. Vancomycin resistant Enterococcus faecium
(VRE) isolates were detected on the 3rd day of admission from blood and sputum culture samples. In addition to
VRE, a carbapenem-non-susceptible Klebsiella pneumoniae and an MDR Acinetobacter baumannii isolate were
detected from sputum sample on the 5th day of admission. According to the antimicrobial susceptibility test,
carbapenemase production was suggested in both of these gram negative isolates. Polymerase chain reaction
analysis identified vanB gene in E. faecium isolate, blakpc gene in K. pneumoniae isolate, blaOXA-23 and blaOXA-51 like
genes in A. baumannii isolate, respectively. She developed VAP and died despite of combination antimicrobial
therapy. In Greece, MDR pathogens are now considered endemic, many outbreaks have occurred. These MDR
pathogens which detected from this patient appeared to colonize on Greek hospital. There were some reports on
infections caused by MDR pathogens derived from foreign countries. To the best of our knowledge, few cases
have detected a number of MDR pathogens from one patient.


