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プラスミド水平伝達を介し多菌種へ耐性伝播した
IMP-1 メタロ―β―ラクタマーゼ産生腸内細菌科細菌による院内感染事例
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当院において，プラスミド水平伝達を介し多菌種へ伝播したメタロ―β―ラクタマーゼ（MBL）
産生腸内細菌科細菌の院内感染事例を経験した。
初検出の患者Aは集中治療室（ICU）長期入院患者であり，尿検体よりイミペネムに耐性

を示すMBL産生 Enterobacter aerogenes が検出された。患者Aにおいては，1年 4ヶ月の
入院期間中，一度もMBL産生菌が検出されておらず，院内で獲得した可能性が示唆されたた
め，関連病棟で保菌調査と環境培養を実施した。その結果，9か月間に初検出患者を含めた計
15 名から 5属 7菌種にわたる 23 株のMBL産生腸内細菌科細菌（MBL-producing Enterobac-
teriaceae，MPE）を検出し，さらに環境培養でも注入関連器具の洗浄ブラシからMPEを検
出した。これらの菌株はいずれも PCR法で IMP-1 型MBL遺伝子が検出され，うち，8株（En-
terobacter aerogenes，1 株，Klebsiella pneumoniae，2 株，Klebsiella oxytoca，1 株，Serratia
marcescens，2 株，Escherichia coli，1 株，Citrobacter freundii，1 株）のプラスミド解析を
実施したところほぼ同一のプラスミドを共有していた。
本事例では検出した菌株は複数菌種にわたっていたが，菌種が異なる菌株やパルスフィール
ド電気泳動法（PFGE）によるタイピングが一致しない菌株においても，プラスミドの全塩基
配列解析により水平伝播であることが解明できた。
本事例により，薬剤耐性遺伝子がプラスミドによって媒介されるMBL産生菌の場合には複

数菌種の検出でも院内伝播を疑うことが重要であり，菌種が異なることによって院内感染の探
知が遅れることがないよう注意を払わなければならないことが示唆された。

Key words:カルバペネム耐性腸内細菌科細菌，メタロ―β―ラクタマーゼ，IMP-1，プラスミド，
シークエンス解析

序 文
腸内細菌科細菌による感染症の切り札的抗菌薬であ
るカルバペネムに耐性となりうるカルバペネマーゼ産
生腸内細菌科細菌（carbapenemase-producing Entero-
bacteriaceae，CPE）の出現と蔓延が世界的な脅威に
なりつつある１）。CPEに有効な抗菌薬はきわめて限定
的で感染症の難治化が予想されることから，CPEの
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表 1.　各保菌調査時期の対象患者および検体の採取タイミングと回数

実施時期 対象 採取
回数

採取
タイミング 実施患者数 スクリーニング

陽性菌分離患者数

期
間
①

2013年5月
患者Aと同時期に ICUまたは
NICUに入院していた患者
ICUに入院歴のないX階病棟の
長期入院患者

1回 患者Aの
検出直後  34 名  7 名

期
間
②
―
1

2013年6月
～ 8月 全 ICU入室患者 3回

入院時
ICU退出時
退院時

289 名 10 名
期
間
②
―
2

2013年9月
～

2014年1月
X階病棟またはNICUの
循環器科入院患者 2回 入院時

退院時

出現が医療機関に与える影響は大きく計り知れない。
CPEの蔓延には医療環境での伝播が影響していると
考えられており，2010 年には英国におけるインドへ
の医療ツアーに関連したNDM-1 産生菌のひろまりが
報告され２）報道等でも大きく取り上げられた。
国内分離株では IMP型が優位で IMP-1 型が多

く３），院内感染事例の報告も散見されている。2007 年
に新生児集中治療室で発生した国内の院内感染事例で
は，IMP-1 型メタロ―β―ラクタマーゼ（MBL）産生 K.
pneumoniae の同一菌株の伝播によるものであったと
の報告がある４）。平成 23 年 6 月 11 日付の厚生労働省
医政局指導課長通知の多剤耐性菌の院内感染を疑う基
準として記載された内容には，「一例目の発見から四
週間以内に，同一病棟において新規に同一菌種による
感染症の発病症例（一部菌種は保菌者含む）」あるい
は「同一機関内で同一菌株と思われる感染症の発病症
例（抗菌薬感受性 パターンが類似した症例等）（一部
菌種は保菌者を含む）が計 3例以上 特定された場合
を基本とすること」５）とあるように，従来より院内感染
は一般的に同一菌種で起こりうることが多いとされて
いた。しかし，近年，プラスミドを介した伝播により
複数菌種による大規模な院内感染の事例が発生し６），
このような事例に対応するため，上記通知の改正を念
頭に第 11 回院内感染対策中央会議で検討された結
果，平成 26 年，薬剤耐性菌による院内感染を疑う際
に菌種が異なっていてもその疑いを否定しきれない旨
の注意喚起がなされた７）。
今回われわれは，複数の患者から IMP-1 MBL を産
生する様々な菌種の腸内細菌科細菌（Metallo-β-
lactamase producing Enterobacteriaceae，MPE）に
よる院内感染を経験した。菌種は異なっていたもの

の，当院においてそれまでほとんど検出されていな
かったMPEが，特定の病棟の入院患者において複数
検出されたことから院内感染と判断し，細菌検査室お
よび感染制御チーム（Infection control team，ICT）
コアメンバーを含む感染対策室を中心に，事例の収束
にむけて保菌調査，環境調査ならびに感染対策を行
なった。さらに分離菌株のプラスミド解析により水平
伝播の実態を明らかにすることができたためその経緯
と結果を報告する。

材料と方法
1．事例の端緒
2013 年 5 月，当院集中治療室（ICU）に入院中の
男児（患者A）の尿検体よりイミペネムのMIC値が
8 μg/ml を超える E. aerogenes が分離された。本菌
株に対してメルカプト酢酸ナトリウム（SMA）ディ
スク法によるMBL産生のスクリーニング検査を実施
したところ陽性であった。患者Aは菌検出の 1年 4
か月前より入院しており，その間に実施された細菌検
査でMBL産生菌が分離されたことはなかったことか
ら，患者Aが院内でMBL産生菌を獲得した可能性
が示唆された。さらに，患者Aと同じ診療科など関
連病棟の保菌調査を実施したところ，複数の患者から
様々な菌種のMPEが検出され，菌種は異なっていた
ものの院内感染と考えた。
2．保菌患者調査
①対象患者
調査期間と対象患者を表 1に示す。採取検体はいず
れも便とした。
初検出患者A以外のMPE保菌者を把握するた
め，関連病棟の入院患者を対象として保菌調査を実施
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した。患者Aが入室していた ICUは 8床で，患者A
も含め，心臓血管外科系の術後患者が多く入室してい
る。心臓血管外科の患者は，術前にX病棟または ICU
と同フロアの新生児集中治療室（NICU）に数日間入
院し，術後に ICUに入室した後，NICUか X病棟の
いずれかを経て退院することが多い。
1）初回の保菌調査（期間①）：34 名
まずは患者AのMPE分離検体採取日である 5月 1
日より前 7日間に ICUと NICUに入室していた患者
25 名を対象とした。この保菌調査において陽性者を
認めたため調査対象を拡大し，時期を問わず ICU入
室歴のあった入院患者 8名とX病棟の長期入院患者 1
名を追加した。
2）初回の保菌調査終了後，2013 年 6 月から 8月ま
での約 3か月間（期間②-1）：98 名

ICUにおいてMPEを獲得した患者を探知する事を
目的に，すべての ICU入室患者に対して，入院時，ICU
退出時および退院時の 3回，保菌調査を実施した。
3）2013 年 9 月から翌年 1月までの約 5か月間（期
間②-2）：191 名

期間②-1 の保菌調査で ICUではMPEを獲得する
患者は確認できず，X病棟でMPEを獲得した者を数
名認めたため，調査の中心を ICUからX病棟とNICU
にうつし，X病棟とNICUに入院する循環器科の患
者を対象として，入院時と退院時の 2回，保菌調査を
実施した。
保菌調査開始時には，感染対策委員会の承認を受

け，保菌調査の対象患者からは，検体採取目的に関し
ての説明を行い，書面での同意を得た。
②分離培養検査
培地は基質拡張型 β―ラクタマーゼ（ESBL）産生菌

をスクリーニングするための分画 I（ESBL 培地）と
MBL産生菌をスクリーニングするための分画 II
（MBL培地）からなる 1次スクリーニング用分画培地
であるバイタルメディアESBL/MBLスクリーニング
寒天培地（極東製薬）を用いた。採取された便をこの
培地に接種し 37℃で 18 時間～24 時間培養した。MBL
培地に発育したコロニーをDHL寒天培地（日水製薬）
に再分離し，単一コロニーをポアメディア ミュラー
ヒントン S寒天培地（栄研化学）で純培養した後，SMA
ディスク法を実施した。SMAディスク法には，セフ
タジジムディスク（KBディスク‘栄研’，栄研化学），
イミペネムディスク（センシ・ディスク，ベクトンデッ
キンソン），メタロ―β―ラクタマーゼ SMA‘栄研’メ
ルカプト酢酸ナトリウム 3 mg/ディスク（栄研化学）
を用いた。SMAディスク法陽性と判定された株をス

クリーニング陽性菌とし，同定検査と薬剤感受性検査
を実施した。同定検査は，生化学性状試験管培地で実
施した。使用した生化学性状試験管培地は，TSI 培地・
シモンズクエン酸塩培地，クリステンゼン尿素培地（以
上栄研化学），LIM培地・VP半流動培地（以上KO-
JIN），DNA寒天培地「ニッスイ」（日水製薬），マロ
ン酸塩培地‘栄研’（栄研化学），Decarboxylase Base
Moeller（Difco）を基礎培地に使用したアルギニン脱
炭酸試薬，オルニチン脱炭酸試薬，ONPGディスク
（日水製薬）である。試験管法で同定困難な場合には，
VITEK2 compact GNカード（シスメックス・ビオメ
リュー）で同定した。薬剤感受性検査は，フローズン
プレート（栄研化学）を用いた微量液体希釈法で実施
した。
スクリーニング培地に発育しなかった場合および，
ESBL 培地のみ発育しMBL培地に発育しなかった場
合，およびMBL培地に発育したが SMAディスク法
陰性となった菌株はスクリーニング陰性菌とした。
3．環境調査
①対象および検体採取
環境調査は ICU，X病棟を対象として計 4回実施
した。MPE保菌者の病室のほか，病棟の処置室や沐
浴室，トイレなどの高頻度接触部位や水回りなど，の
べ 57 ヵ所から検体を採取した。環境検体の採取方法
は，「病院感染対策実践ガイド」８）の「拭き取り試験法」
に基づき，検体採取用スワブを滅菌生理食塩水で少し
湿らせ，約 10 cm×10 cm四方を縦・横方向に各 10
回，右下斜め・左下斜めに各 5回拭き取ったものを検
体とした。採取場所が凸凹している場合には概ね一定
の面積となるように採取した。スポンジは，全体を滅
菌ビーカー内でブレインハートインヒュージョンブロ
ス（BBL）200 ml に浸漬，振り出したのち，このブ
ロス約 10 ml をチューブに移し，3000 回転 10 分間遠
心後，沈渣 1白金耳量を検体とした。ブラシ類は，ブ
ラシ毛のついている範囲を中央の金具に沿って採取綿
棒を上下に移動させ，ブラシを回しながら一周分採取
した。
②分離培養検査
培地は，バイタルメディアESBL/MBLスクリーニ
ング寒天培地（極東製薬），ヒツジ血液寒天培地，DHL
寒天培地（以上日水製薬）の 3種類を用いた。ただし，
バイタルメディアESBL/MBLスクリーニング寒天培
地は 6分割，DHL培地は 2分割して使用した。採取
した検体を 3種類の培地に一律に接種，35℃で 48 時
間培養し発育の有無を確認し，さらに室温で 2日間観
察し判定した。
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MBL培地に発育を認めたコロニーは保菌患者調査
における分離培養検査と同様に SMAディスク法およ
び菌種の同定を実施した。ただし菌種の同定は SMA
ディスク法陽性と判定された株についてのみ行った。
4．分離菌株の遺伝子解析
保菌調査および環境調査でスクリーニング陽性菌と
判定された菌株は国立感染症研究所細菌第 2部におい
て遺伝子解析を実施した。MBL遺伝子の検索は IMP-
1 型，IMP-2 型，VIM-2 型，およびNDM型について
PCR法で実施し３）９），MBL遺伝子が検出された株を本
事例におけるMPEと定義した。MPEについては，
パルスフィールド電気泳動法（PFGE）によるタイピ
ング解析に基づいて菌株の同一性を，次世代シークエ
ンサーを用いた S1-PFGEプラスミド解析により
MBL遺伝子を保有するプラスミドの同一性を検討し
た。
PFGEは Bender らの方法を一部改変して行っ
た１０）。制限酵素は K. pneumoniae，K. oxytoca，E. coli
と E. aerogenes，Enterobacter cloacae についてはそ
れぞれXbaI と SpeI（いずれもNew England Biolas）
用いた。
SI-PFGEプラスミド解析は 2013 年 5 月～7月に患

者A～Fの 6名から検出された 8株（E. aerogenes，
1 株，K. pneumoniae，2 株，K. oxytoca，1 株，S. marces-
cens，2 株，E. coli，1 株，C. freundii，1 株）につい
て実施した。
PFGEタイピング解析と同様に作成したDNAプラ
グを 40 分間 S1 Nuclease（Takara）で処理後に電気
泳動し，プラスミドDNAをエチジウムブロマイド染
色で検出した。検出したプラスミドバンドを切り出
し，切り出したゲルよりWizard SV Gel and PCR
Clean-up System（Promega）を用いてプラスミド
DNAを抽出した。抽出したDNAをNextera XT
DNA Sample Prep Kit（Illumina）のプロトコルに準
じてDNAライブラリを作成し，MiSeq ベンチトップ
型次世代シークエンサー（Illumina）によりシークエ
ンス解析を実施した。
得られたシークエンスリード配列は国立感染症研究
所病原体ゲノム解析センターが開発したプラスミド解
析ソフトウエアであるGlobal Plasmidome Analyzing
Tool（GPAT）により assembly を行い，連結配列を
作成した。各プラスミドの replicon type は PCR-based
replicon typing で得られる replicon の配列を基準に
した相同性検索により判定した１１）。
プラスミド間の相同性は，上記で得られた連結配列
およびシークエンスリード配列を元に仮想環状プラス

ミド配列を作成し，Artemis Comparison Tool（ACT，
Wellcome Trust Sanger Institute）を使用し，比較を
行った。
5．感染防止対策
初検出患者AよりMPEが分離された時点で感染

対策室室長，感染制御医師（ICD），感染管理認定看
護師（ICN），感染制御認定薬剤師，細菌検査室臨床
検査技師からなる緊急コア ICT会議を開催し，病棟
ラウンドを実施した。また，関連診療科科長への報告，
ICU病棟スタッフへの感染対策強化を感染対策室よ
り指示した。対策開始後も，コア ICTでの分析検討
会を毎週実施し，新たな陽性者の報告やカルバペネム
系抗菌薬使用状況の動向の確認，感染対策の検討を重
ね，さらに全職種全職員対象にMBL産生菌について
の勉強会を開催した。
感染経路の調査として，MPE陽性患者について，
主に感染対策室が共通項目の有無を検討した。検討を
行った項目は，入院歴・入院目的・術式履歴・主治
医・病室移動歴・抗菌薬使用歴・栄養摂取手段・排泄
手段・他院入院歴などである。さらに，看護ケア・医
療器具・医療機器など共通する物品，人，時間につい
ても検証した。

結 果
保菌調査，環境調査
期間①の保菌調査の結果，34 名中 7名（20.6％）か
らスクリーニング陽性菌が分離された。また，期間②
では，8か月間で 289 名が対象となり，うち 10 名
（3.5％）よりスクリーニング陽性菌が分離された（表
1）。4回実施した環境調査では計 57 検体が採取され，
そのうち 4回目の環境調査で採取したX病棟の注入
器具洗浄用ブラシ検体からのみスクリーニング陽性菌
が 2株分離された。
PCR法によるMBL遺伝子の検出
患者Aやスクリーニング陽性者からは複数のスク
リーニング陽性株が分離されており，これらの重複株
を含めた患者由来の合計 26 株に対して PCR法による
MBL遺伝子の検出を実施したところ 26 株中 23 株
（88.5％）で IMP-1 型MBL遺伝子が検出された。IMP-
1 型MBL遺伝子陰性であった残り 3株は IMP-2 型，
VIM-2 型，NDM型のMBL遺伝子も陰性であった。
環境由来株は 2株とも IMP-1 型MBL遺伝子が検出さ
れた。調査期間ごとの IMP-1 型遺伝子が検出された
菌の菌種と菌株数を表 2に示す。最終的に，症例A
から最初のMPEが検出された 2013 年 5 月から翌年 1
月までの約 9か月間に，15 名の患者（患者A～O）と
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表 2.　  初検出患者Aと保菌調査各期間および環境調査で検出された IMP-1 型遺伝子
検出の菌種と株数

患者A
（初検出例） 期間① 期間② 環境調査 合計

Enterobacter aerogenes 2 2 4
Enterobacter cloacae 2 2
Klebsiella pneumoniae 1 2 3 6
Klebsiella oxytoca 1 3 4
Serratia marcescens 1 3 1 5
Escherichia coli 1 1 2
Citrobacter freundii 1 1
Kluyvera intermedia 1 1

合計 4 5 14 2 25

図 1-1.　カルバペネム系薬剤のMIC分布，イミペネム

≦0.5 ＞8

1
4

1

1 2
1
1
2

4

3

3
1

8

1
2 1

2

環境 1検体から 6属 8菌種にわたる 25 株のMPEが
確認された。
薬剤感受性検査
患者由来 5属 7菌種 23 株のMPEのカルバペネム

系薬剤のMIC分布図を図 1に示す。カルバペネム系
薬剤のMIC値は≦0.5 μg/ml から＞8 μg/ml までと幅
広く分布しており，CLSI M100-S21１２）以降の基準で感
性とされる 1 μg/ml 以下の株は，患者由来MBL産生
菌 23 株中，イミペネムでは 13 株（56.5％），メロペ
ネムでは 17 株（73.9％）をしめていた。MIC値の分
布は 2峰性を示し，菌種によって偏りが見られた。イ

ミペネム，メロペネムともに S. marcescens は高い
MIC値を示し，E. cloacae，E. coli，C. freundii では
2 μg/ml 以上の株は検出されず，E. aerogenes は株に
よって低値から高値まで幅広く分布していた。K.
pneumoniae，K. oxytoca では，イミペネムでは幅広
い濃度を，メロペネムでは全株 1 μg/ml 以下を示し
た。その他の薬剤の感受性結果を表 3に示す。すべて
の株が第 3世代セファロスポリン系薬剤に対して耐性
を示し，特にセフタジジムのMICは＞16 μg/ml と高
度耐性を示した。セファマイシン系はすべての株で耐
性を示したが，モノバクタム系では 2株以外は感性で
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表 3.　  患者由来MPE23 株のカルバペネム系薬剤以外の薬剤感受性検査結果（CLSI M100-
S22 準拠）

range MIC50 MIC90 R（耐性）割合
ampicillin ≦0.5～＞16 ＞16 ＞16 100.0 %
piperacillin ≦0.5～＞64 16 64 8.7 %
tazobactam/piperacillin ≦16～＞64 ≦16 ≦16 4.3 %
sulbactam/ampicillin ≦4～＞16 ＞16 ＞16 100.0 %
cefazolin ≦0.5～＞16 ＞16 ＞16 100.0 %
cefpodoxime proxetil ≦1～＞4 ＞4 ＞4 100.0 %
cefotaxime ≦0.5～＞32 32 ＞32 100.0 %
sulbactam/cefoperazone ≦1～＞32 32 ＞32
ceftazidime ≦0.5～＞16 ＞16 ＞16 100.0 %
aztreonam ≦4～＞16 ≦4 ≦4 4.3 %
cefmetazole ≦1～＞32 ＞32 ＞32 100.0 %
flomoxef ≦8～＞32 32 ＞32
minocycline ≦0.5～＞16 2 8 4.3 %
gentamicin ≦0.5～＞16 8 32 30.4 %
fosfomycin ≦8～＞256 ≦8 32 0.0 %
levofloxacin ≦0.25～＞40 ≦0.25 ≦0.25 0.0 %
sulfamethoxazole-trimethoprim ≦10～＞40 ≦10 40 8.7 %

図 1-2.　カルバペネム系薬剤のMIC分布，メロペネム

あった。また，アミノグリコシド系では，23 株中 7
株（30.4%）がゲンタマイシンに耐性であった。
PFGE解析による菌株の同一性の検討
PFGE解析の対象とした菌株は，15 名の患者由来

MPE23 株と環境培養由来株のうち患者からも分離さ
れていた S. marcescens の 1 株である。PFGE解析の
結果，S. marcescens は，異なる 4名の患者由来株と
環境由来株は同一バンドパターンを示した。しかし，
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図 2.　プラスミド解析　全塩基配列の比較
患者BのK. pneumoniae 由来のプラスミド配列についてはORFを矢印で示し，かつ主な薬剤耐性遺伝子については遺伝子
名を記載した。またプラスミドの塩基配列の比較は図の上下に隣接しているプラスミド同士で実施し，一致している塩基配
列を濃灰色で示した。

S. marcescens 以外は，同一菌種であってもバンドパ
ターンが異なっていた。
プラスミド解析
プラスミド解析を実施した 8株の IMP-1 型MBL遺
伝子はすべて repricon type Inc L/Mのプラスミド上
に存在していた。さらに，患者Bから患者Fより分
離された株の Inc L/Mプラスミド配列は全長にわ
たって一致していた（図 2，Plasmid type I）。一方，
初検出患者Aより分離された 3株のプラスミドはヒ
素耐性遺伝子群が挿入されていたが，それ以外の配列
は一致していた（図 2，Plasmid typeII）。プラスミド
上のMBL遺伝子は blaIMP-1の配列と 100％一致してい
た。
感染防止対策
保菌調査の結果を受け，ICUと NICUでは，MPE
陽性者のコホート隔離，接触感染対策の徹底，環境整
備の徹底などを標準予防策とともに徹底した。X病棟
では，MPE陽性者はできるかぎり個室隔離とし，病
室数が不足した場合のみコホート隔離とした。また，
患者家族への手洗いと排泄物の取り扱い方の指導を追
加して実施した。
期間①の保菌調査において追加の症例がX病棟で
確認されたあと，X病棟スタッフに携帯用手指衛生剤
を配布し接触感染対策のさらなる強化をはかった。ま
たトイレの清掃回数増加を委託業者に依頼した。その

後も追加の症例がX病棟で確認され続け，ICUから
は検出されなかったこと，プラスミド解析より初検出
患者Aのプラスミドが他の患者と異なる配列であっ
たことから，X病棟の対策を再度見直すこととした。
症例における共通因子を探索したところ，MPE検
出症例の年齢が 1か月～1歳 11 か月で，平均約 8.6 か
月と比較的月齢が低い患者が多いことが判明した。さ
らに，2症例は個室で管理されていたが，それ以外は
同室で管理されており，かつ，オムツ替えや沐浴，母
乳や人工乳の注入といった処置を受けていた。そのた
め，症例の入院病室の高頻度接触部分やこれらの処置
に関連する水回りの環境培養を重点的に実施したとこ
ろ，注入器具洗浄用ブラシからMPEが分離された。
注入器具洗浄用ブラシの使用は取りやめ，注入器具は
単回使用を徹底し，使用後は廃棄することとした。以
後，新規の症例発生は認めなくなった。なお，期間中，
他病棟からMPEも含めてMBL産生菌は検出されな
かった。
対策の一環として開催された全職種全職員対象
MBL産生菌についての勉強会は同じ内容で 3回実施
した。院内感染の発生について情報の共有をするとと
もに，MBL産生菌の解説や，感染対策の周知徹底，
抗菌薬の適正使用遵守についてコア ICTが再度協力
を依頼した。定例の ICT勉強会の出席率が 40％前後
であるのに比べ，MBL産生菌についての勉強会出席
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率は 62.5％と職員の関心度の高さがうかがわれた。
参加できなかった職員には，勉強会資料と簡単な確認
問題を後日メールで配信した。勉強会終了後のアン
ケート調査では，実践に役立つ内容であったという意
見が，80％以上あった。

考 察
本事例では約 9か月間に初検出患者を含め，合計 15
名の患者および環境から 25 株のMPEが確認され菌
種は 6属 8菌種にわたっていた。
平成 23 年 6 月に発出された厚生労働省医政局指導
課の通知においても「1か月に同一菌種の・・」５）との
記載があるように，一般的な院内感染のアウトブレイ
クでは，短期間に単一菌種が検出されることが多い。
本事例では期間①において検出されたMPEがいずれ
も菌種が異なっていたため，当初アウトブレイクとし
てとらえるべきかの判断が困難であった。しかし，初
検出患者Aが当院で出生し複数回の手術を受け，今
回 ICUに 1年以上入院している患者であり外部から
の持ち込みの可能性がほぼなかったということに加
え，厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業検査
部門年報での主要な腸内細菌科細菌の菌種におけるカ
ルバペネム耐性菌の割合が 1％未満１３）であったことか
ら，期間①に患者Aと同じ病棟の複数患者から検出
されたMPEが市中からの個別に持ち込まれたとは考
えにくく，アウトブレイクとして対策を進めるべきと
判断した。一般的な同一菌株の水平伝播による院内感
染事例とは異なり，MPEの菌種が多様であったうえ，
PFGE解析では，同じ菌種であっても S. marcescens
以外は全く異なるバンドパターンを示しており，院内
伝播を示唆する所見は得られなかった。つまり，従来
の調査手法では解明できなかったこともまた，本事例
が過去の院内感染事例と異なる点である。しかし前述
の通り，症例の疫学的背景からはMPEの院内伝播が
強く示唆されたため，IMP-1 型MBL遺伝子を保有す
る同一のプラスミドの伝播の可能性を考え，次世代
シークエンス技術を用いた全塩基配列解読によるプラ
スミド解析を行った。プラスミドの解析結果，本事例
のMPEが保有する IMP-1 型MBL遺伝子は，異なる
菌種であっても塩基配列が全長にわたってほぼ一致す
る IncL/Mプラスミドに担われており，同一のプラス
ミドの院内伝播を示唆するものであった。オーストラ
リアでは，2000 年代にメルボルンの病院でMBL遺伝
子の blaIMP-4が水平伝達より複数の菌種にひろまった
と推測される院内感染事例が１４），さらにこのメルボル
ンでは blaIMP-4を持つ IncA/C のプラスミドが，地理

的に離れたシドニーでは同じく blaIMP-4を持つ IncL/M
のプラスミドが異なる菌種の腸内細菌科細菌で認めら
れたとの報告がなされている１５）。今回われわれが経験
した院内感染事例においても，blaIMP-1を持つ Inc L/M
のプラスミドが複数の菌種で認められたことから，薬
剤耐性遺伝子がプラスミドによって媒介されるMBL
産生菌の場合には複数菌種の検出でも院内伝播を疑う
ことが重要であり，菌種が異なることによって院内感
染の探知が遅れることがないよう注意を払わなければ
ならないことが示唆された。菌種が同一の場合でも
PFGE解析の解析結果は限定的な役割しか果たさない
場合があるので，感染源や感染経路の正確な解明には
プラスミドの全塩基配列解析が必要となってくる。そ
の後平成 26 年 12 月には厚生労働省医政局地域医療計
画課よりこのようなプラスミドが関与する異なる菌種
によるアウトブレイクへの注意喚起の課長通知が発出
された７）。
腸内細菌科細菌の IMP型MBL産生菌ではMICが
緑膿菌ほど高くならず，イミペネムのMICが 1 μg/ml
以下の株も存在する１４）１５）。本事例で分離されたMBL
産生菌についても同様にカルバペネム系薬剤のMIC
値は必ずしも高くなかった。CLSIM100-S21 以降の判
定基準に基づいて判定すると，メロペネムに対しては
約 70％が感性で，スクリーニングには検出感度の高
い選択培地の使用が必要であった。バイタルメディア
ESBL/MBLスクリーニング寒天培地は，MBL産生
菌選択剤としてセフタジジムを使用しているため，全
ての株がセフタジジム耐性であった本事例のMPEの
選択性を高めることができたと考える。さらに，基礎
培地がDHL培地であるため，発育してきたコロニー
の形状から菌種の推定が可能であり，複数菌種を効率
よく検出するには有用であった。
SMAディスク法は，緑膿菌で IMP型MBL産生菌
が比較的蔓延しているわが国では，病院の細菌検査室
で普及している検査法である。今回の解析で実施した
SMAディスク法の判定では，感染対策上，誤った陰
性判定による保菌者の見落としが懸念されたこともあ
り明らかな陰性像以外は陽性と判定した。カルバペネ
ム系薬剤による阻止円形が小さく，SMAディスク判
定が比較的容易な緑膿菌にくらべ，腸内細菌科細菌の
菌種では阻止円形が比較的大きいうえ，SMAによる
阻害効果も明瞭ではなく，判定にやや習熟を要すると
思われた。保存された菌株について PCRで確認され
たMBL産生菌と非産生菌とを比較したところ，阻止
円の拡張する方向の違いを認識できた。薬剤含有ディ
スクとして，今回の解析ではセフタジジムとイミペネ
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ムを使用した。IPM型やVIM型が蔓延化している日
本においては，MBLの検出感度がカルバペネムより
高いセフタジジムをカルバペネムに加えて使用すると
よいと報告がある１６）。その一方でCPE検出の指標薬
剤としてメロペネムが感度および特異度の点から最適
であることが示されている１７）。これらの報告を鑑みて
現在当院ではセフタジジムとメロペネムを用いて
SMA法を行なっている。
患者A検出時は連休中であったが，細菌室と感染
対策室の緊急時の連絡体制が確立していたため，混乱
することなく速やかに初動態勢を整える事ができた。
主治医への耐性菌検出報告と感染防止対策だけにとど
まらず，保菌者 1例のみの検出ではあったが関連病棟
入院患者の保菌調査に踏み切ったことで，院内伝播の
全容を明らかにすることができた。注入器具の単回使
用化は必要とされながらもコストがかかるためなかな
か踏み切れないことが多い。しかし，今回の事例では，
感染対策の全般的な強化に加え，注入器具およびその
取り扱いがMPEの院内伝播と関連していることを示
し，最終的に単回使用化を導入できたことで院内伝播
を収束させることができたと考えられる。
感染対策の強化を行っていく過程では，多職種のコ
ミュニケーションがより深まったことで情報共有をス
ムーズに進めることができた。また，清掃職員も含め
病院職員全体で感染対策全般についての意識を向上す
ることができた。初検出の患者Aに加え最初のスク
リーニングで数名の陽性者が検出された際に，躊躇す
ることなく直ちに保健所に相談し対策支援を受けると
ともにより詳細な遺伝子学的な解析を実施し，その結
果を得たことがわれわれの次への行動を後押ししたと
考えている。今後，CPEを蔓延させないためには，
院内の感染対策だけではなく，当院から後方病院への
転院の際に情報提供を確実に行うことや，後方病院の
状況によっては感染対策の支援や指導も必要があるも
のと思われたため，現在感染対策室を中心に取り組ん
でいる。本事例は，検査室がMBLのスクリーニング
などの役割を果たす中，感染対策室と連携して病院の
感染対策の向上に役立つことができた事例であった。

本論文の要旨は第 25 回日本臨床微生物学会総会に
おいて発表された。
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A nosocomial outbreak caused by IMP-1 metallo-β-lactamase-producing
Enterobacteriaceae of multiple species by plasmid-mediated horizontal gene transfer
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We report a nosocomial outbreak caused by metallo-β-lactamase (MBL)-producing Enterobacteriaceae (MPE) of
multiple species. Because the first case A was hospitalized in the intensive care unit (ICU) for 16 months prior to
the isolation of imipenem-resistant MBL-producing Enterobacter aerogenes from a urine sample, nosocomial
transmission of the MBL producer within the ICU was suspected. Active surveillance to detect other colonized
cases was conducted in the ward associated with case A. As a result, 23 MPE isolates of seven species in five gen-
era of Enterobacteriaceae were obtained from 15 patients, including the first case A. Environmental investigation
also detected MPE isolates from a brush used to wash injection-related devices. All 23 isolates were positive for
the IMP-1-type MBL genes, and eight isolates of different species shared almost identical plasmids. Nosocomial
outbreaks of antimicrobial-resistant bacteria are usually caused by clones of a single species. However, in this out-
break, the MPE isolates belonged to seven different species that shared almost identical plasmids harboring the
IMP-1-type MBL gene. Accordingly, we conclude that plasmid-mediated horizontal gene transfer of the IMP-1-
type MBL gene was involved in this outbreak. Given that plasmid-mediated horizontal transfer of the MBL gene is
known to occur among Enterobacteriaceae, it is important to consider the possibility of nosocomial outbreak even
when isolates in an outbreak belong to different bacterial species.


