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近年，カルバペネム系抗菌薬など様々な抗菌薬に対する薬剤耐性グラム陰性桿菌の拡散と増
加が世界的な問題となっている。主に医療関連感染の原因菌として知られているAcinetobac-
ter baumannii はアシネトバクター属菌中でも最も分離頻度が高く，抗菌薬耐性を獲得しやす
い性質を併せ持つことから臨床上特に重要である。世界的にOXA-23-like カルバペネマーゼ産
生株の蔓延や多剤耐性アシネトバクター属菌（Multidrug-resistant Acinetobacter species：
MDRA）のアウトブレイク事例が数多く報告されており，我が国においてもMDRAのアウト
ブレイク事例は散発的に報告されている。2016 年の厚生労働省院内感染対策サーベイランス
事業（JANIS）によると，アシネトバクター属菌のカルバペネム系など各種抗菌薬に対する感
受性率は比較的良好であるが，今後注意すべき薬剤耐性菌の一つであると考えられる。A. bau-
mannii のカルバペネム系抗菌薬耐性機序で主体となるのはOXA-51-like（Intrinsic）や OXA-
23-like，OXA-58-like（Aquired）などの Carbapenem hydrolyzing class D β-lactamase（CHDL）
産生である。現在，アシネトバクター属菌のカルバペネマーゼ産生株における既存の表現型試
験はその感度に問題があることが指摘されている。今後の拡散と増加を防止するためには正確
な検出法が求められる。
本稿ではA. baumannii を中心にアシネトバクター属菌の薬剤耐性について述べ，我が国の

カルバペネマーゼ産生アシネトバクター属菌の現状とその検出法について概説する。

Key words:アシネトバクター属菌，Acinetobacter baumannii，カルバペネマーゼ，modified
Hodge Test（MHT），CarbaNP test，Carbapenem Inactivation Method（CIM）

1．はじめに
近年，カルバペネムやアミノグリコシド，キノロン
系抗菌薬など複数の抗菌薬に対して耐性を獲得した薬
剤耐性グラム陰性桿菌の拡散と増加が世界的な問題と
なっている１）２）。中でもカルバペネム耐性腸内細菌科細
菌（Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae：CRE）

や多剤耐性緑膿菌（Multidrug-resistant Pseudomonas
aeruginosa：MDRP），多剤耐性アシネトバクター属
菌（Multidrug-resistant Acinetobacter species.：
MDRA）３）は感染症治療のみならず感染制御の観点か
らも特に重要である。我が国では 2008年福岡県の大
学病院にて韓国からの持ち込みを契機としたMDRA
アウトブレイク事例が報告４）されて以降，2009年には
東京都，2010年には愛知県内の大学病院から立て続
けにアウトブレイク事例が発生したことでMDRAな
ど薬剤耐性アシネトバクター属菌が注目を集めた。感
染症法において，「多剤耐性アシネトバクター感染症」
は 2014年 9月 18日以降，5類全数報告疾患に指定さ
れている。厚生労働省院内感染対策サーベイランス事
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業（JANIS）の公開情報（2016）５）によるとアシネトバ
クター属菌の各種抗菌薬に対する非感性率はそれぞれ
IPM 3.9%，MEPM 2.9%，AMK 3.1%，LVFX 13.2%
と各種抗菌薬に対する感受性率は未だ良好であり，
MDRAが分離されている施設は全体の 2.4%（全 1,653
施設中 39施設）と低い。2015年の Annual report of
the European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network（EARS-Net）６）によるとギリシャから収集さ
れたアシネトバクター属菌 943株中MDRAは 82.2%
と東ヨーロッパの国々ではMDRAが高率に分離され
ている。また，アシネトバクター属菌のカルバペネム
系抗菌薬耐性について National Healthcare Safety
Network（NHSN，米国）は，2007年以降耐性率が 30%
を超え，2014年には 46.6%と報告している７）。さらに，
中国では 2014年のイミペネム耐性率は 70.5%（2004
年 13.3%）８），韓国では 2015年のイミペネム耐性率は
85.0%（2000年 5.0%）９）など，アシネトバクター属菌の
カルバペネム系抗菌薬の感受性率の低下が報告されて
いる。我が国におけるMDRAなど薬剤耐性アシネト
バクター属菌の分離率は低く，海外とは様相を大きく
異にするものの，今後注目すべき薬剤耐性菌の一つで
ある。本稿では A. baumannii を中心にアシネトバク
ター属菌の薬剤耐性について述べ，近年問題となって
いるカルバペネマーゼ産生株の検出法について我々の
検討データも交えて概説する。

2．細菌学的特徴
アシネトバクター属菌の歴史は 1911年オランダの

細菌学者 Beijerinckが酢酸カリウムを含んだ低栄養
培地で土壌から「Micrococcus calco-aceticus（現在
の Acinetobacter calcoaceticus）」として分離したこ
とから始まる。アシネトバクター属菌は偏性好気性グ
ラム陰性（球）桿菌であり，ブドウ糖非発酵性，非鞭
毛性で非運動性，カタラーゼ試験陽性，オキシダーゼ
試験陰性である１０）。本菌属は現在，List of Prokaryotic
names with Standing in Nomenclature（LPSN）１１）に 53
菌種が登録されており，遺伝子解析技術の進歩により
再分類されるなど，登録菌種数が増加している。本菌
属は乾燥に比較的強い性質を持ち，自然環境（水系環
境や土壌など）に広く分布しているとされるが，全て
のアシネトバクター属菌が自然環境に偏在しているわ
けではない。特に A. baumannii は脂質を好むことか
らヒトおよび動物の皮膚表面からの分離も多く，気管
や腸管内にも保菌される。また，病院内環境において
も適度な湿度と栄養源が存在することで医療機器など
の表面にバイオフィルムを形成することで数週間生存

し，院内伝播を引き起こすことが知られている１２）。A.
baumannii の中でも国際流行株 international clone I
（IC I）および IC II（Pasteur研究所のMLST法では
Sequence type 1（ST1）および ST2，Bartualらの
MLST法では clonal complex 109（CC109）および
CC92は抗菌薬に耐性傾向を示し，アウトブレイクを
引き起こすことが多いとされている１３）。国内で初めて
薬剤耐性アシネトバクターの分子疫学解析を行った
Endoら１４）は，イミペネムに非感性（MIC�4 μg/mL）
を示した A. baumannii 52株のうち，国際流行株 IC I
に属する株は 94.2%（49株）であったと報告している。
また，Matsuiら１５）は，IC Iもしくは IC IIに属する A.
baumannii 31株のうち多剤耐性を示した株は 45.2%
（14株）であったのに対し，IC Iおよび IC II以外の
A. baumannii および non-baumannii Acinetobacter
属菌 56株のうち多剤耐性を示した株は 7%（4株）で
あり，国際流行株は多剤耐性傾向が有意に高いことが
報告している。さらに，松井ら１６）は収集した 866株の
アシネトバクター属菌のうち A. baumannii IC IIが
28%を占め，さらに研究協力機関（78施設）の約
半数から分離されていたと報告している。他にも，
A. baumannii（国際流行株 IC Iおよび IC II）によ
る敗血症は non baumannii -Acinetobacter 属に比して
薬剤耐性率が高く，死亡率も高いとの報告もある１７）。
現在，Acinetobacter 属菌は日常検査室で使用される
自動機器や同定キットでは正確な菌種同定が困難であ
り，特に A. baumannii は“A. calcoaceticus -baumannii
complex”や“A. baumannii complex”として報告さ
れる。これは“complex”に含まれている A. bauman-
nii［genomic species 2］や A. calcoaceticus［genomic
species 1］，Acinetobacter nosocomialis［genomic spe-
cies 13TU］１８），Acinetobacter pittii［genomic species
3］１８）の 4菌種の生化学性状が非常によく似ていること
に起因する１０）。A. baumannii の正確な菌種同定には
遺伝子レベルの解析が必要となり，16S rRNA遺伝子
や RNA polymerase β-subunit gene（rpoB）などハ
ウスキーピング遺伝子のシークエンス解析１９）や A.
baumannii が生来染色体上に保有する OXA-51-likeカ
ルバペネマーゼ遺伝子を PCRにて検出することで同
定可能である。また，Suzukiらはマルチプレックス
PCR（PCR-based ORF typing：POT法）により，A.
baumannii の菌種同定と国際流行株 IC Iおよび IC II
の識別を同時に可能とする方法を報告し２０），現在，関
東化学株式会社より POTキットとして販売されてい
る。すべての臨床検査室において PCR法などの遺伝
子学的検査を実施するのは現実的ではないが，アシネ
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トバクター属菌による感染症例および院内伝播が疑わ
れる事例においては正確な菌種同定が必要であるた
め，大学病院等遺伝子検査が実施可能な施設に相談で
きるよう地域におけるネットワーク体制を構築してお
く必要がある。

3．薬剤耐性
3-1．セファロスポリン系抗菌薬耐性
A. baumannii が生来染色体上に保有する AmpC

β-ラ ク タ マ ー ゼ（Acinetobacter -derived cepha-
losporinase：ADC）はその構造遺伝子上流に ISAba1
などのプロモーター配列が挿入されることでセファロ
スポリン系抗菌薬に耐性を示す２１）。A. baumannii に
ついて，プラスミド性 AmpC β-ラクタマーゼの報告
はないものの，ESBLs遺伝子は複数報告されてい
る２２）。A. baumannii の産生する ESBLsの多くは PER-
および GES-，VEB-typeであり，PER-1はトルコ（2005
年），VEB-1はフランス（2003年），GES-11は GES-1
のバリアントとしてフランス（2009年）より報告さ
れている２２）。一方，腸内細菌科細菌で多く検出されて
いる CTX-M-type ESBLの報告は少なく，CTX-M-2
は日本（2004年）と米国（2008年）から，CTX-M-15
はインドから 2010年に報告されている２２）。
3-2．カルバペネム系抗菌薬耐性
A. baumannii およびアシネトバクター属菌の本

抗菌薬に対する最も主要な耐性機序はカルバペネマー
ゼ産生による抗菌薬の不活化であり，Carbapenem
hydrolyzing class D β-lactamase（CHDL）が中心で
ある２３）２４）。本属菌の産生するカルバペネマーゼは日本
からも IMP-typeや OXA-typeを中心に複数報告され
ており，Table 1に我が国におけるカルバペネマーゼ
産生アシネトバクター属菌の分離報告例をまとめ
た１４）１５）２５）～４０）。また，カルバペネマーゼ産生以外の耐性
機序として，ペニシリン結合蛋白（penicillin-binding
proteins：PBPs）の 変 異 や Carbapenem-associated
outer membrane protein（CarO）などの外膜タンパ
クの変異，resistance-nodulation-cell division（RND）
ファミリーに属する AdeABC等のエフラックスポン
プの機能亢進などが報告されている２３）２４）。
3-2-1．class A β-lactamases
本クラスに属する β-ラクタマーゼの多くはカル
バペネマーゼ活性を持たない。しかし，本来 ESBL
活性のみを示す GES-1の一部アミノ酸が置換
（Gly170Ser，Gly243Ala）することでカルバペネム系
抗菌薬にまで分解活性が拡張した GES-14カルバペネ
マーゼ産生 A. baumannii が入院患者の気管支洗浄液

から分離され，2011年フランスから報告されてい
る４１）。他にも 2010年プエルトリコから KPC-2，-3，-4
および-10カルバペネマーゼ産生 A. calcoaceticus-
baumannii complexが報告されている４２）。
3-2-2．class B β-lactamases
クラス Aや D β-lactamaseはその活性中心にセリ
ンを持つのに対して，クラス B β-lactamaseは亜鉛
（Zn2＋）を持つことからmetallo β-lactamases（MBL）
と呼ばれ，カルバペネム系抗菌薬のみならず，モノバ
クタム系以外のすべての β-ラクタム系抗菌薬を分解
可能である。現在，IMP-typeや NDM-type，SIM-
type，TMB-type，VIM-typeなどMBL産生アシネト
バクター属菌が報告されており２２），IMP-type MBL産
生 A. baumannii だけでも IMP-1：イタリア（1999
年），日本および韓国（2003年），IMP-2：イタリア（2000
年），日本（2003年），IMP-4：香港（2003年），オー
ストラリア（2004年），IMP-5：ポルトガル（2002年），
IMP-6：ブラジル（2003年），IMP-8：中国（2007年），
IMP-11：日本（Accession no. AB074436），IMP-14：
タイ（2011年），IMP-19：日本（2011年）など，複数
のバリアントが報告されている２２）。
3-2-3．class D β-lactamases
本クラスに属する酵素の中でも，カルバペネマーゼ
活性を持つ酵素群は CHDLと呼ばれ，カルバペネム
系抗菌薬に耐性を示すアシネトバクター属菌の主要な
耐性機序である２３）２４）。CHDLのカルバペネマーゼ活性
はMBLに比して極めて低いことが知られている。
OXA-23-likeや OXA-58-like遺伝子が主にプラスミド
上にコードされているのに対して，A. baumannii は
菌種固有の遺伝子として OXA-51-likeカルバペネマー
ゼ遺伝子が染色体上にコードされている。本遺伝子は
通常発現しておらず，遺伝子上流に ISAba1 などのプ
ロモーター配列が挿入されることでカルバペネム系抗
菌薬に耐性を示す４３）。CHDLは現在 5つのグループ
（OXA-23-like，OXA-24/40-like，OXA-58-like，OXA-
143-like，OXA-235-like）に大別されている２２）。中でも
OXA-23-likeはMDRAなどカルバペネム系抗菌薬耐
性アシネトバクター属菌から検出されることが多く，
IC Iおよび IC IIなどの国際流行株と関連付けられて
いる４４）。
3-3．スルバクタム耐性
ス ル バ ク タ ム（Sulbactam：SBT）は class A β-

lactamasesの阻害薬としてアンピシリン（Ampicil-
lin：ABPC）やセフォペラゾン（Cefoperazone：CPZ）
などの β-lactam系抗菌薬との合剤として使用され
るが，アシネトバクター属菌を含む特定の菌種に対し
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Table　1.　Overviews of carbapenemase-producing Acinetobacter species reported in Japan

Carbapenemase Species Source 
(No. of isolates) 

Isolation date
(Strain collection period) Reference

IMP-1-type A. baumannii Urine (2), blood (1) (From 2000 through 2012)  15)
A. nosocomialis Sputum (3), pharynx (2), 

unknown (2) 
A. pittii Sputum (2), pus (2) 

IMP-1 A. baumannii Not listed (30) (From January 2001 through 2002)  25)
A. calcoaceticus Sputum (3), blood (1) 2007  26)
A. grimontii Blood (1) 2005  28)
A. lwoffi Blood (1) 2007  26)

A. nosocomialis Sputum (3) 
A. pittii Blood (2) 2008 and 2010  28)
A. soli Blood (1) January 2011  29)

IMP-2-type A. nosocomialis Pus (1) (From 2000 through 2012)  15)
A. pittii Sputum (4), unknown (2) 

IMP-2 A. baumannii Not listed (5) (From January 2001 through 2002)  25)
A. nosocomialis Sputum (1) 2007  26)
A. lwoffi Not listed (1) (From January 2001 through 2002)  25)

IMP-11 A. pittii Nasal swab (1) (From January 2004 through 2010)  31)
IMP-19 A. baumannii Nasal swab (1) 

A. berezinae Not listed (9) (From January 2001 through 2006)  27)
A. johnsonii Sputum (2), urine (1), 

unknown (1) 
(From January 2004 through 2010)  31)

A. junii Sputum (1) 
A. nosocomialis Not listed (5) (From January 2001 through 2006)  27)
A. pittii Blood (1), sputum (2), 

wound (2), urine (1), 
unknown (3) 

(From January 2004 through 2010)  31)

Not listed (1)  14)
Not listed (18) (From January 2001 through 2006)  27)

NDM-1 A. baumannii Not listed (1) (From April through September 2016)  32)
TMB-1 A. baumannii Not listed (1) November 2009  33)

A. calcoaceticus Not listed (1) August 2012  33)
TMB-2 Acinetobacter 

genomic species 14BJ
Necrotic tissue (1) July 2011  34)

A. pittii Urine (1) December 2011  34)
Urine (1) (From 2000 through 2012)  15)

A. soli Blood (1) May 2013  35)
OXA-23-like A. baumannii Sputum (4), urine (1), 

wound (1) 
(From October 2011 through September 

2012) 
 36)

Sputum (4), urine (2), 
unknown (4) 

(From 2000 through 2012)  15)

OXA-23 A. baumannii Blood (1) 2009  28)
Tracheostomy stoma (1)  37)

A. baumannii Blood (1), blood, sputum 
and catheter (2), sputum 
(8), unknown (4) 

(From September 2011 through March 
2013) 

 38)

Not listed (23) (From July through 2012)  39)
Not listed (13) (From April through September 2016)  32)

Sputum (2), pus (2), 
unknown (2) 

2007  26)
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Table　1.　(continued)

Carbapenemase Species Source 
(No. of isolates) 

Isolation date
(Strain collection period) Reference

OXA-58-like A. baumannii Respiratory tract (2) (From 2000 through 2012)  15)
A. pittii Pus (1) 

OXA-58 A. pittii Sputum (1) 2007  26)
OXA-72 A. baumannii Not listed (5) (From July through 2012)  39)

Co-producer
IM P - 1 - t y p e＋
OXA-58-like

A. nosocomialis Sputum (1)  (From 2000 through 2012)  15)

A. pittii Respiratory tract (2), 
unknown (1) 

 (From 2000 through 2012)  15)

IMP-1＋OXA-58-
like

A. soli Blood (1) April 2011  29)

A. ursingii Blood (1) 2010  30)
IMP-1＋OXA-58 A. baumannii Sputum (1) 2007  26)

A. lwoffi Several samples (not 
sputum, blood, urine, pus) 

2007  26)

A. pittii Sputum (1), urine (1)  (From January through 2007)  26)
NDM-1＋OXA-23 A. baumannii Sputum (1) February 2011  40)

Abbreviation: TMB, Tripoli metallo-β-lactamase

ては単独で抗菌作用を示す４５）。SBTは PBPsに結合
することで抗菌活性を示すと考えられており，本耐性
機序として PBPsの発現量の低下４５）や TEM-1 β-
lactamase４６），ADC-30の過剰発現４７）等が報告されてい
るが，分子レベルでの明確な作用機序は明らかになっ
ていない。
3-4．アミノグリコシド系抗菌薬耐性
細菌の持つリボソームは 50Sサブユニット（5S
rRNAおよび 23S rRNA）と 30Sサブユニット（16S
rRNA）から構成されるが，アミノグリコシド系抗菌
薬の多くはこの 16S rRNA末端領域の Asiteと呼ばれ
る部位に結合することでタンパク合成を抑制する４８）。
本抗菌薬耐性にはアミノグリコシド系抗菌薬の不活化
に関与するアミノグリコシド修飾酵素，即ち，リン酸
化 酵 素（aminoglycoside O-phosphotransferase：
APH），ア セ チ ル 化 酵 素（animoglycoside N-
acetyltransferase：AAC），ア デ ニ リ ル 化 酵 素
（adenylyltransperase：AAD）４８）などが関与する。ま
た，16S rRNA methylaseは 16SrRNAにおけるアミ
ノグリコシド系抗菌薬の作用部位を変異させること
で，アミカシンなどのアミノグリコシド系抗菌薬に高
度耐性を獲得することから臨床上特に重要である。
16S rRNA methylaseは現在，ArmA，RmtA～H，
NpmAの 10種類が知られている４９）。A. baumannii で
は ArmA３９）５０）や RmtB５１）が報告されており，日本にお
ける 16S rRNA methylase産生 A. baumannii の報告

は ArmAのみである（Table 2）３９）５０）５２）～５４）。
3-5．フルオロキノロン系抗菌薬耐性
フルオロキノロン系抗菌薬は染色体上に存在する
DNAジャイレース（GyrAおよび GyrB）とトポイソ
メラーゼ IV（ParCおよび ParE）など DNA合成酵
素のキノロン耐性決定領域（quinolone-resistance de-
termining region：QRDR）に結合し，細菌の DNA
合成を阻害することで抗菌作用を示す５５）。本系統の薬
剤耐性には本領域のアミノ残基の置換に加えて，RND
ファミリーに属するエフラックスポンプ（AdeABC，
AdeIJK，AdeFGH）の遺伝子変異による過剰発現が
報告されている５６）５７）。
3-6．コリスチン耐性
サイクリックポリペプチド系抗菌薬であるコリスチ
ン（ポリミキシン E）はMDRPやMDRAなどの多
剤耐性グラム陰性桿菌による感染症治療において“a
last resort”として使用される。また，多剤耐性を獲
得した E. coli，Klebsiella 属などの治療薬としても効
果が期待できるが，Proteus 属や Providencia 属，Ser-
ratia 属などは自然耐性を示す５８）。コリスチンは陽性
荷電かつ疎水性を示す抗菌薬であり，細菌の外膜を構
成する lipopolysaccharide（LPS）に結合し，そのカ
ルシウム・マグネシウムを置換することにより抗菌活
性を発揮する５９）。本抗菌薬の耐性機序としては二成分
制御系（two-component systems：TCSs）の関与に
よる LPSの構造変化が知られている６０）。細菌は温度
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Table　2.　Overviews of 16S rRNA methylase-producing Acinetobacter species reported in Japan

16S rRNA methylase Species Source (No. of isolates) Isolation date
(Strain collection period) Reference

ArmA A. baumannii Sputum (2), wound (1), pus (1)  (From September
through October 2004) 

 52)

Sputum (4), blood (1), 
central venous catheter (1) 

 (From April 2010
through March 2011) 

 50)

Respiratory tract (41),
urinary tract (7), blood (1) 

 (From July through 2012)  39)

Tracheostomy stoma (1)  53)
Sputum, wound and bile drains (8) March 2010 and from

August through
November 2011

 54)

や酸素状態など様々な外的環境を感知し，その変化に
適応して生育しており，TCSsとは主にその外的環境
を感知するセンサーの役割を担う PhoPQとその情報
をリン酸化という生体シグナルに変換し，外的要因に
見合った蛋白の発現・調節を行う PmrABと呼ばれる
複数のタンパク質から構成される６０）。A. baumannii
におけるコリスチン耐性機序として TCSsを構成する
PmrABのアミノ残基の置換および LPSの完全欠損
が関与していることが報告されている６０）６１）。また，A.
baumannii がコリスチンに対してヘテロ耐性を示す
可能性も報告されている６２）。現在，プラスミド性コリ
スチン耐性遺伝子（mcr -1）６３）が問題となっているが，
著者らが検索した限りアシネトバクター属菌における
本耐性遺伝子保有株の報告は見つからなかった。
2016年 3月に出された CLSIと EUCASTの共同勧

告６４）ではコリスチンの薬剤感受性試験について，現時
点で推奨される薬剤感受性試験法としては微量液体希
釈法のみであり，寒天希釈法やディスク拡散法は推奨
されていない。また，多くの施設で使用されている自
動薬剤感受性機器については Very Major Errorが多
いことが報告されている６５）。

4．アシネトバクター属菌におけるカルバペネマー
ゼ検出法

カルバペネマーゼ検出法として CLSI M100-S27に
は，modified Hodge Test（MHT）やmodified Carbap-
enem Inactivation Method（mCIM），CarbaNP test
（CNP）など菌の表現型に基づく検出法が掲載されて
いるが，いずれの方法もアシネトバクター属菌を対象
とした場合，その感度・特異度が問題となってい
る６６）。Simnerらによると，A. baumannii を対象とし
たMHT・mCIM・CNPの感度はそれぞれ 71%・
71%・21%，特異度は 70%・70%・100%であり，ア

シネトバクター属菌の産生するカルバペネマーゼを正
確に検出するためには既存の方法のさらなる改良また
は新規の検出法が必要であると報告している６６）。
また，腸内細菌科細菌においてはカルバペネマーゼ産
生株のスクリーニング基準（EUCAST：MEPM MIC
�0.12 μg/mL，CLSI M100-S20：MEPM MIC�2 μg/
mL）が設定されているものの，アシネトバクター属
菌のカルバペネマーゼ産生を検出するための明確なス
クリーニング基準は設定されていない。よって，カル
バペネマーゼ検出法を実施する際に対象となる菌株を
選定する基準は各施設に委ねられている現状がある。
また，カルバペネマーゼ産生アシネトバクター属菌の
選択分離培地は発売されていないため，これらについ
ては今後の課題であると考える。
4-1．modified Hodge Test（MHT）
MHT６７）は主に腸内細菌科細菌におけるカルバペネ

マーゼ産生菌のスクリーニング法として CLSI M100-
S19に初めて掲載されて以降，簡便かつ安価な方法と
して世界中の臨床微生物検査室で用いられてきた。カ
ルバペネマーゼ産生アシネトバクター属菌における本
法の感度は 31.6～95.0%であり，NDM-typeおよび
OXA-23-likeを含む CHDLなどの特定の遺伝子型では
偽陰性が認められ，対象とするカルバペネマーゼ遺伝
子群で差が認められる６８）～７１）ことから結果の解釈には注
意が必要である。また，2016年にはMHTに使用す
るMuller-Hinton寒天培地に Triton X-100（0.2% v/v
in the MHA）を含有させることで NDM-typeカルバ
ペネマーゼの検出感度を向上させた方法（Triton
Hodge Test）７２）も考案されているものの，アシネトバ
クター属菌を対象とした報告は少なく７１），後述する
mCIMの普及により CLSI M100-S28では削除予定と
されている。
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4-2．CarbaNP test（CNP）およびCarbaAcinetoNP
test（CANP）

CarbaNP test（CNP）に代表される Colorimetric as-
sayは迅速かつ高感度，高特異度にカルバペネマーゼ
産生を検出可能な方法である。CNPは 2012年 Nord-
mannらによって報告７３）され，2015年以降 CLSI M100
シリーズに掲載されている。CNPはイミペネムの β-
ラクタム環がカルバペネマーゼ存在下で加水分解され
ることによって生じる H＋による pHの低下を pH指
示薬（フェノール赤）の色調の変化によって捉える方
法である。しかし，アシネトバクター属菌が産生する
CHDLはイミペネムに対する分解速度が遅いことか
ら CNPにおいて偽陰性となることがあり，Dortetら
はこの問題を改善する目的で，本属菌を対象とした
CarbaAcineto NP testを考案している７４）。Dortetらの
改良点として CNPで細菌酵素抽出液として用いられ
る 0.02M TrisHClバッファー（pH7.4）の代わりに 5M
NaCl溶液を用いたことが挙げられ，CNPの感度：
11.9%（18/151株）に対して，CarbaAcineto NP test
の感度は 94.7%（143/151株）まで改善したと報告し
ている（特異度はいずれも 100%）７４）。しかし，GES-11
および GES-14カルバペネマーゼ産生株（8株）はす
べて陰性を示したことも報告７４）しており，さらなる改
良が必要であると考える。他にも CNPの変法とし
て，pH指示薬に Bromothymol blue（BTB）を用い
た Blue-Carba NP test７５）や pH指示薬の代わりに金コ
ロイドを用いた Goldnano Carba７６）や細菌酵素抽出液
として 0.02% cetyl trimethyl ammonium bromide
（CTAB）を用いたmodified CNP test７７）なども報告さ
れている。諸外国では RAPIDEC Carba NP（bio-
Meriux，France）７８）７９）や β-CARBA（Bio-Rad，USA）８０）

などのキットが発売されているものの，我が国におい
ては発売されておらず，CNPを実施するにはイミペ
ネム含有フェノール赤溶液を自家調整する必要がある
ことから，CNPを実施している施設は少ないと考え
られる。Colorimetric assayの最大の利点は迅速かつ
特異度が高い点であるが，アシネトバクター属菌を対
象とした場合の感度は方法間でバラツキがみられ（Ta-
ble 3），現状としては RAPIDECⓇ Carba NP７８）７９）や β-
CARBA８０）などのキットもしくは CarbaAcineto NP
testが正確にアシネトバクター属菌のカルバペネマー
ゼを検出可能な方法である。
4-3．Carbapenem Inactivation Method（CIM）お

よびmodified CIM（mCIM）
CIMは 2015 年 Zwaluw ら８１），mCIM は 2017 年に

Pierceら８２）によって報告されたカルバペネマーゼ検出

法である。CLSI M10-S27に掲載されているmCIMは
腸内細菌科細菌を対象とした場合，高感度かつ高特異
度，また特別な試薬および機器を要さない手軽さから
臨床検査室に普及している。しかし，アシネトバクター
属菌を対象とした CIMおよびmCIMに関する報告は
少なく，いずれの報告においても検討株数および対象
となる遺伝子型が限られていることから，アシネトバ
クター属菌を対象とした場合の CIMおよびmCIMの
カルバペネマーゼ検出能に関しては今後の検討結果が
待たれるところである。CIMの感度について，Zwaluw
ら８１）：83.3%（10/12株），Aktasら７９）：54.5%（24/44
株），Simnerら６６）：28.6%（4/14株），特異度はいずれ
も 100%と報告している（Table 4）。また，mCIMの
感度について Simnerらは 71.4%（10/14株）と報告６６）

している（Table 4）。アシネトバクター属菌 44株（獲
得型カルバペネマーゼ産生株 29株を含む）を対象と
して行った我々の検討では，感度：CIM 41.4%（12/29
株），mCIM：27.6%（8/29株）といずれも低く，特
に OXA-23カルバペネマーゼ産生株に偽陰性が多く
みられた。
4-4．CIMTris
カルバペネマーゼ産生アシネトバクター属菌を対象
とした場合の従来のカルバペネマーゼ検出法について
いくつかの報告では 90％を超える感度を示している
ものの，その感度にはバラツキがみられる。感度が良
好とされる RAPIDECⓇ Carba NP（bioMeriux，
France）７８）７９）や β-CARBA™（Bio-Rad，USA）８０）などの
キットは日本未発売であり，CarbaAcinetoNP testを
自施設で実施するには試薬調整や精度管理の問題もあ
る。そこで我々はアシネトバクター属菌におけるカル
バペネマーゼを効率良く検出し，さらには一般的な臨
床検査室で実践可能な方法として CIMTrisを考案し
た８３）。アシネトバクター属菌 44株（獲得型カルバペ
ネマーゼ産生株 29株を含む）を対象として行った
CIMTrisの感度は 93.1%（27/29株），特異度は 86.7%
（13/15株）であった（Table 4）。偽陰性となった OXA-
58カルバペネマーゼ産生 A. calcoaceticas（MEPM
MIC 4 μg/mL）と OXA-23-likeカルバペネマーゼ産
生 A. radioresistens（MEPM MIC ＜0.5 μg/mL）は
MEPMディスクとの反応時間を 2時間から 4時間に
延長することで CIMTris陽性と判定された８３）。一方，
偽陽性と判定された 2株は OXA-69および OXA-82
カルバペネマーゼ産生 A. baumannii であり，どちら
の株もその遺伝子上流に ISAba1 が確認され，MEPM
MICもそれぞれ 64 μg/mL，16 μg/mLであった８３）。
OXA-51-like遺伝子上流に ISAba1 などの挿入配列が
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Table　3.　Accuracy of seven colorimetric assays for carbapenemase detection of Acinetobacter species

No. of
isolates
tested

MICs (μg/mL) Colorimetric Assays (Positive/isolates tested)

IPM MEPM CNP modified
CNP

GoldNano
Carba

Blue-
Carba

RAPIDEC
CarbaNP test β-CARBA

CarbaAcineto
NP test

Poirel et al. 78)
Acquired CPs＊1 20 8-＞512 Not

tested
18/20 17/20

Wild type＊2 12 0.12-16 Not
tested

0/12 0/12

Dortet et al. 74)
Acquired CPs＊3 151 2-＞32 4-＞32 21/151 143/151

Wild type 69 2＊11/69 0/69
Srisrattakarn et al. 76)

Acquired CPs＊4 30 8-128 4-＞128 20/30 29/30
Pires et al. 75) 

Acquired CPs＊5 43 0.5-＞32 1-＞32 43/43
Wild type 4 0.5-＞32 0.5-＞32 0/4

Bernabeu et al. 80)
Acquired CPs＊6 38 6-＞32 8-＞32 37/38 37/38 37/38

Wild type 20 0.06-32 0.09-32 0/20 1/20 0/20
Bakour et al. 77)

Acquired CPs＊7 44 Not
tested

Not
tested

44/44

Wild type 12 Not
tested

Not
tested

0/12

Aktas et al. 79)
Acquired CPs＊8 44 Not

tested
1-＞32 43/44

Wild type 12 Not
tested

0.25-1 0/12

Sun et al. 71)
Acquired CPs＊9 38 ＞8 ＞8 3/38 24/38

Wild type 13 ＞8 ＞8 1/13 2/13
Simner et al. 66)

Acquired CPs＊10 14 Not
tested

Not
tested

3/14 11/14 8/14 12/14

Sensitivity (%) 7.9-90 78.6-100 96.7 57.1-100 85-97.7 97.3 94.7-97.4
Specificity (%) 92.3-100 100 84.6-100 100 95 100

＊1 “Acquired CPs” denotes acquired carbapenemase-producing Acinetobacter species, including NDM-1 (4 isolates), 
NDM-2 (1), OXA-23 (6), OXA-40 (3), OXA-58 (3), OXA-143 (1), NDM-1＋OXA-23 (1) and OXA-23＋OXA-40 (1).
＊2 “Wild type” contains A. baumannii isolate and non-baumannii Acinetobacter species isolate not producing acquired-
carbapenemase, such as GES-type, KPC-type, IMP-type, NDM-type, OXA-type except for OXA-51-like, and VIM-type.
＊3 Acquired CPs: GES-type (8), IMP-type (2), NDM-type (14), SIM-1 (1), OXA-23 (68), OXA-40group (19), OXA-58group (26), 
OXA-143group (3), VIM-4 (1), GES-11＋OXA-23 (6) and NDM-1＋OXA-23 (3).
＊4 Acquired CPs: NDM-1 (2), OXA-23like (20), OXA-58like (2), OXA-72like (5) and OXA-58＋OXA-72 (1).
＊5 Acquired CPs: IMP-5 (1), NDM-1 (1), OXA-23 (14), OXA-40 (20), OXA-58like (6) and OXA-72 (1).
＊6 Acquired CPs: GES-14 (1), IMP-1 (1), IMP-4 (1), NDM-1 (3), OXA-23 (9), -27 (1), -25 (2), -26 (2), -24/40 (6), -72 (3), -58 (4), -97 
(1), -OXA-143 (1), -253 (1), SIM-1 (1) and VIM-4 (1)
＊7 Acquired CPs: NDM-1 (10), OXA-23 (10), OXA-24 (10), OXA-58 (1), OXA-23＋OXA-24 (3) and NDM-1＋OXA-23 (10)
＊8 Acquired CPs: OXA-23 (15), OXA-58 (20), OXA-23＋GES-22 (9).
＊9 Acquired CPs: OXA-23 (38).
＊10 Acquired CPs: NDM-type (4), OXA-23 (3), OXA-24 (3), OXA-58 (1), OXA-72 (1), NDM-type＋OXA-23 (1) and OXA-23＋
OXA-24 (1).
＊11 Two isolates were not interpretable.
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Table　4.　Accuracy of CIM and mCIM for carbapenemase detection of Acinetobacter species

No. of
isolates tested

MICs (μg/mL) Inactivation method
(Positive/isolates tested)

IPM MEPM CIM mCIM CIMTris
Zwaluw et al. 81)

Acquired CPs＊1 12 Not tested ＞0.25 10/12
Wild type2 12 Not tested ＞0.25  0/12

Aktas et al. 79)
Acquired CPs＊3 44 Not tested 1-＞32 24/44

Wild type 12 Not tested 0.25-1  0/12
Simner et al. 66)

Acquired CPs＊4 14 Not tested Not tested  4/14 10/14
Uechi et al. 83)

Acquired CPs＊5 29 ＜0.5-128 ＜0.5-256 12/29  8/29 27/29
Wild type 15 ＜0.5-32 ＜0.5-64  0/15  0/15 2/15＊6

Sensitivity (%) 28.6-83.3 27.6-71.4 93.1
Specificity (%) 100 100 86.7

＊1 “Acquired CPs” denotes acquired carbapenemase-producing Acinetobacter species, including OXA-23 (11 isolates) 
and NDM-1＋OXA-23 (1) carbapenemase producer.
＊2 “Wild type” contains A. baumannii isolate and non-baumannii Acinetobacter species isolate not producing acquired-
carbapenemase, such as GES-type, KPC-type, IMP-type, NDM-type, OXA-type except for OXA-51-like and VIM-type.
＊3 Acquired CPs: OXA-23 (15), OXA-58 (20) and GES-22＋OXA-23 (9).
＊4 Acquired CPs: NDM-type (4), OXA-23 (3), OXA-24 (3), OXA-58 (1), OXA-72 (1), NDM-type＋OXA-23 (1) and OXA-23
＋OXA-24 (1).
＊5 Acquired CPs: IMP-10 (2), -14 (1), NDM-1 (4), OXA-23 (15), -58 (1), -72 (5) and OXA-23 and OXA-58 (1)
＊6 The two isolates were positive on the CIMTris, with sequencing showing the insertion of an ISAba1 element up-
stream of these intrinsic OXA-51-like carbapenemase gene.

確認できなかった A. baumannii およびカルバペネ
マーゼ産生非産生アシネトバクター属菌はすべて
CIMTris陰性であった８３）。
4-5．その他の方法
4-5-1．MBLs 特異的阻害剤を用いた方法
MBLsは 2-メルカプトプロピオン酸（2-mercapto-

propionic acid：2MPA）や EDTA，ジコピリン酸（dipi-
colic acid：DPA）でその活性が阻害される性質をも
つ。現在我が国で利用可能な方法としてMBLs阻害
剤である sodium mercaptoacetic acid（SMA）を含有
したメタロ-βラクタマーゼ SMA‘栄研’（栄研化学，
SMAディスク）を用いた double-disk synergy test
（DDST）や微量液体希釈法に準拠した試薬として
DPAを用いたドライプレート（栄研化学），シカベー
タテスト I/MBL（関東化学），Etest IP/IPI（bioMeriux）
があり，CLSIではmCIMに EDTAを併用すること
でMBLsを検出する方法（Inhibitor-enhanced modi-
fied carbapenem inactivation method：imCIM）を検
討している。いずれの方法においても特異的にMBLs

を捉えることが可能であり，SMAディスクは日本の
臨床検査室では一般的に使用されている。しかし，
SMAを用いた DDSTでは併用するセファロスポリン
系およびカルバペネム系抗菌薬ディスク，もしくは 2
薬剤の距離によっては，NDM-type MBL産生株にお
いて偽陰性と判定されることがあることは忘れてはな
らない８４）。
4-5-2．イムノクロマト法
ミズホメディー社から販売されているクイックチェ
イサーはイムノクロマト法を検出原理とし，IMP型
MBLとアミノグリコシド系抗菌薬耐性因子の一つで
あるアミノグリコシド 6’-N-アセチル基転移酵素 AAC
（6’）-Iae を同時に検出可能である。培地上に発育して
きた複数の菌コロニーを用いて検査を行うことで 30
分以内に判定が可能であるため非常に有用であるが，
IMP-type MBL以外のカルバペネマーゼは検出できな
いため，本キット陰性であった場合には CNPや CIM
など，他の検出法を併用する必要がある。
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4-5-3．Mass Spectrometry を用いたカルバペネマー
ゼの検出

近年，Matrix-assisted lasor desorption ionization-
time of flight mass spectrometry（MALDI-TOF MS）
および Liquid chromatography-tandem mass spec-
trometry（LC-MS/MS）などの技術を用いて A. bau-
mannii におけるカルバペネマーゼ産生を検出する方
法も報告されている８５）８６）。これらの方法ではカルバペ
ネマーゼによるカルバペネム系抗菌薬の分解を，あら
かじめ用意したイミペネム溶液と分離菌を混合し 4時
間反応させることで，イミペネムの分子量の変化を
mass spectrometryで測定する方法である。これらの
方法は感度・特異度がともに優れていることが報告さ
れており８５）８６），かつ迅速な結果報告が可能であること
から我が国の臨床検査室においても今後普及すること
が期待される。

5．おわりに
現在，薬剤耐性菌の問題は楽観視できる状況ではな
く，イギリスの経済学者 Jim O’Neillは「2050年には
薬剤耐性菌感染症で年間 1千万人（3秒に 1人が死ぬ
レベル）を死に至らしめ，世界経済に 100兆ドルの損
失を与える可能性がある」と報告している８７）。特に，
2015年 5月にスイスで開催されたWorld Health Or-
ganization（WHO）では薬剤耐性（Antimicrobial resis-
tance：AMR）に関するグローバルアクションプラン
が採択され，加盟各国は 2年以内に国家行動計画を策
定することを求められた。これを受け，我が国におい
ても，2016年に厚生労働省において薬剤耐性（AMR）
対策アクションプランが取りまとめられたことによ
り，薬剤耐性菌に対する関心がより一層高まってい
る。
我が国におけるMDRAなどの多剤耐性菌の分離率
は未だ低率であることが示されているが，海外からの
持ち込みを契機としたカルバペネマーゼ産生菌による
院内伝播事例が増加している。このような現状を鑑み
ると，各医療機関においては持ち込まれた薬剤耐性菌
をいかに早く封じ込め，拡げないための監視体制を構
築することが重要であり，臨床微生物検査室は迅速か
つ正確な結果報告が求められるところである。本稿で
は A. baumannii における薬剤耐性とカルバペネマー
ゼ検出法を中心に概説した。本菌の正確な菌種同定に
は遺伝子学的な手法が必要であり，本稿に記載した方
法ですべてのカルバペネマーゼを検出することは困難
である。特に，本菌が産生するカルバペネマーゼを正
確に検出するための検査法は必ずしも十分な評価がな

されていない。また，アシネトバクター属菌を対象と
したカルバペネマーゼ検出のための明確なスクリーニ
ング基準は設定されておらず，各施設に委ねられてい
る現状もあることから，検査に用いる菌株をどのよう
に選定するかが重要である。今後，本属菌が産生する
カルバペネマーゼを正確に検出する方法が確立され，
我が国においても薬剤耐性アシネトバクターの疫学情
報を充実されることが望まれる。
感染症診療および感染制御において我々臨床微生物
検査技師が担う役割は非常に大きい。よって，我々は
菌の特徴を知り，それぞれの検査法の特性，感度およ
び特異度を正しく理解し，日常検査の中で実践してい
くことが肝要である。そのためには常に新しい情報を
収集する能力を磨き，国内のみならず海外の情報に目
を向けなければならない。また，臨床検査技師間のみ
ならず多職種と連携を図るためのネットワークを構築
することも必要である。最後に，本稿で概説した内容
が今後の日常検査の一助となれば幸いである。
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The emergence and dissemination of drug-resistant Gram-negative bacilli, i.e. carbapenem-resistance, have
been recognized as a serious health concern worldwide. Acinetobacter baumannii , a known nosocomial pathogen
isolated in hospitals, is particularly important showing the highest incidence rate of isolation among Acinetobacter
species and the propensity to acquire early antibiotic resistance. Many outbreaks of multidrug-resistant Acineto-
bacter species (MDRA) and the spread of OXA-23-like carbapenemase producing Acinetobacter species have
been reported worldwide, with outbreaks of MDRA also reported sporadically in Japan. According to Japanese
Nosocomial Infections Surveillance (JANIS) 2016, the susceptibility of Acinetobacter species to carbapenem and
other antimicrobial drugs is relatively good, but it is necessary to make close attention for the dissemination of
MDRA in Japan. The main mechanism of carbapenem-resistance in A. baumannii is explained by a production of
carbapenem hydrolyzing class D β-lactamase (CHDL), including OXA-51-like, OXA-23-like and OXA-58-like CHDL.
It is acknowledged that current phenotypic tests for carbapenemase-production of Acinetobacter species have
sensitivity and specificity shortfalls. An accurate detection method is required to avoid the spread of this patho-
gen in the future. In this review, we focus on A. baumannii to discuss the current situation of drug-resistance and
detection methods in carbapenemase-producing Acinetobacter species.


