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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 代表者柴山（国立感染症研究所細菌第二部部長）は全体総括を行うとともに、協力者とともに国内

外の協力医療機関や研究機関から薬剤耐性菌を収集して耐性遺伝子を解析するとともに、J-GRID のア

ジア拠点とも連携し耐性遺伝子解析を行なった。また薬剤耐性のサーベイランスの海外展開と薬剤感

受性試験の精度管理、抗菌薬販売量の解析を進めた。国内については、国内の協力医療機関で分離さ

れた CRE 株を用いて、菌種や耐性遺伝子など分子疫学を調べた。カルバペネマーゼを産生する腸内細

菌科細菌(CPE)は Enterobacter cloacae が最も多く、次いで Klebsiella pneumoniae、Escherichia coli

などだった。カルバペネマーゼ遺伝子や菌種には地域特性があった。Acinetobacter baumannii につ

いては、カルバペネム耐性遺伝子 blaOXA-23 や blaOXA-58 が伝達性プラスミドを介して海外から流入して

いることが考えられた。海外については、ベトナム・ハノイで臨床分離された CRE 株のドラフトゲノ

ム配列を解析した結果、blaNDM-1、blaKPC などのカルバペネマーゼ遺伝子が伝達性プラスミドに媒介さ

れ、院内もしくは市内のコミュニティ内で拡散している可能性が示唆された。大阪大学 J-GRID タイ拠

点との共同研究では、タイで分離された K. pneumoniae 株の完全ゲノム配列を解析し、一部の耐性遺

伝子がプラスミドを介してアジア地域に拡散していることを明らかにした。薬剤耐性サーベイランス

の海外展開については、インドネシア、ベトナム、モンゴルなどの厚生省、ならびに WHO システム開

発者と協議をすすめつつ、日本のシステムを海外医療機関のデータ集計ができるようにプログラムを
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作成した。また、現在日本国内で集計されていないサルモネラなど市中感染を起こす菌種についても

集計プログラムを作成した。ところで、薬剤耐性菌の出現と拡散には、抗菌薬の使用が大きく関わる。

抗菌薬販売量データを解析したところ、日本ではマクロライド、セファロスポリン、フルオロキノロ

ンが非常に多いことが明らかになった。経口薬ではマクロライドが多く、続いてセファロスポリン、

フルオロキノロンの順だった。注射薬では、８割をβラクタム薬が占めており、なかでもセファロス

ポリンが一番多く、しかも増加傾向にあった。カルバペネム系薬剤の使用量は横ばいだった。経口マ

クロライドの使用量が多いことは、日本において肺炎球菌やマイコプラズマでマクロライド耐性が大

いことと関連すると考えられる。精度管理については臨床微生物学会精度管理委員会と連携して、検

査室にコントロール菌株を送付し、薬剤感受性試験を実施してもらい、結果を集計するプログラムを

開発した。国内の医療施設では精度管理の意味が十分に理解されていないところがあることが明らか

になった。今後さらに精度管理を拡充していく必要があると考えられた。 

 分担者の荒川宜親（名古屋大学大学院医学系研究科教授）は、多剤耐性 A. baumannii 流行株が医

療現場で広がりやすい原因の一つとして消毒薬に対し抵抗性を獲得していることを明らかにした。ま

た伴侶動物から分離される大腸菌の薬剤耐性遺伝子ならびに遺伝子を持つプラスミドを調査し、耐性

遺伝子が人と伴侶動物の間で伝播していることを明らかにした。セフォタキシム耐性サルモネラの耐

性遺伝子を同定した。その他、臨床的によく用いられる医薬品で A. baumannii の増殖やバイオフィル

ム産生を促進するものがあり、これはチゲサイクリン耐性度を上昇させることを明らかにした。 

 分担者の切替照雄（国立研究開発法人国立国際医療研究センター研究所感染症制御研究部部長）は、

全国から分離した 299 株の多剤耐性緑膿菌をイムノクロマトキットで解析し、IMP 産生菌が 134 株

(44.5%: 134/301)、AAC(6’)-Iae 産生菌が 95 株(31.6%: 95/301)、AAC(6’)-Ib 産生株が 119 株(39.5%: 

119/301)であることを明らかにした。2015 年に分離された臨床分離株と比較すると、IMP 産生株が減

少し、AAC(6’)-Ib 産生株が増えていることを明らかにした。 

 分担者の富田治芳（群馬大学大学院医学系研究科教授）は、国内で分離された新型 VanN 型バンコマ

イシン耐性腸球菌（VRE）ならびにバンコマイシン低感受性 VanB 型 VRE 株の解析を行い、それぞれほ

とんどが同一株由来または同一の起源を持つ株であることを明らかにした。また国内では稀な VanD

型 VRE の解析を行ない、耐性遺伝子の発現機構を明らかにした。その他、特に臨床で問題となる高度

バンコマイシン耐性型 VRE 株を迅速に検出、同定するためのマルチプレックス PCR 法を開発した。 

 分担者の菅井基行（広島大学教授）は、西日本で薬剤耐性腸内細菌科細菌を収集、解析し、ESBL、

ならびにカルバペネマーゼ遺伝子の同定、プラスミドの解析を行なった。この中で検査室で特に見逃

されやすいタイプをマルチプレックス PCR で簡便に検出する方法を開発した。その他、Delftia 

acidovorans より分離された blaIMP-34 保有プラスミド、Acinetobacter baumanii から分離された

blaGES-24保有プラスミド、大腸菌に検出された blaNDM-1プラスミドを解析し、他の地域から分離された

耐性株との比較を行なった。 

 分担者の鈴木里和（国立感染症研究所細菌第二部室長）は、厚生労働省院内感染対策サーベイラン

ス(JANIS)の施設特性別集計手法に関する検討を行い、病床数が病院特性別集計の層別化因子に適して

いることを明らかにした。また JANIS 参加病院の調査を行った。ほとんどの病院で適切なサーベイラ

ンス体制が構築されていること、一方で病院に個別に返している還元情報は必ずしも有効活用されて

いないことがわかり、今後各病院でどのようにデータを活用していくのかが課題であることを明らか

にした。その他、JANIS 検査部門および全入院患者部門の MRSA のデータを用いて、MRSA が持ち込まれ

ても院内で封じ込めに成功している医療機関がある一方、院内で拡散させている可能性のある医療機

関があることを明らかにした。 

 分担者の四宮博人（愛媛県立衛生環境研究所所長）は、CRE の中で CPE を迅速に鑑別するカルバペ

ネムおよび ESBL 遺伝子スクリーニング用マルチプレックス PCR キットの評価を行った。 

 分担者の藤本修平（東海大学教授）は、「感染対策地域連携支援システム（RICSS）」を開発し、実装、
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試験稼働（試行）を完了した。厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）検査部門、抗菌薬使

用状況調査システム（JACS）のデータの利用も可能とし、JACS については、JACS のデータ収集集計機

能を統合し、事業化においては、JACS を包含したシステムとして稼働させた。 

 

  Shibayama and colleagues analyzed carbapenem resistance genes of gram negative bacteria 

isolated from Japanese hospitals. Enterobacter cloacae was predominant, followed by Klebsiella 

pneumoniae and Escherichia coli among carbapenem resistant Enterobacteriaceae (CRE) isolates. 

The characteristics of resistance genes and plasmids were region-specific. Genome analyses of 

carbapenem resistant Acinetobacter baumannii suggested that the carbapenem resistance gene was 

disseminated among Southeast Asian countries and possibly imported to Japan. CRE was more 

frequently isolated in Vietnam and Thailand. Comparison of draft genome sequences of Vietnamese 

CRE isolates suggested that the carbapenem resistance genes blaNDM-1or blaKPC were carried by 

plasmid and spread among hospitals in Hanoi. Carbapenem resistant K. pneumoniae isolates, 

collected in Thailand by Osaka University also carried region-specific resistance genes, which 

were endemic among Southeast Asian countries. Quality assurance is one of the key parts of 

laboratory capacity. Nation-wide quality assurance program was developed in collaboration with 

Japanese Society for Clinical Microbiology. Japanese national surveillance program of 

antimicrobial resistance was updated and opened to Asian countries. For now Indonesia, Vietnam 

and Mongolia are interested in introducing the system. Emergence and spread of antimicrobial 

resistance is largely influenced by antimicrobial use. Sales volume of antimicrobials was 

investigated. In Japan, macrolides are the biggest sellers, followed by cepharosporins and 

fluoroquinolones, which may reflect current state of antimicrobial resistance in Japan.  

  Arakawa and colleagues revealed that multidrug resistant A. baumannii international epidemic 

clone is less susceptible to disinfectants, leading to its dissemination among clinical settings. 

E. coli strains of human and accompanying animals shared common plasmid carrying ESBL genes. 

Cefotaxime resistance gene was identified in Salmonella. 

  Kirikae and colleagues collected 299 multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa in Japan. 

Compared to the clinical isolates collected in 2015, the number of the IMP producers decreased 

whereas that of the AAC(6’)-Ib producers increased for 2016. 

  Tomita and colleagues investigated vancomycin resistant Enterococci (VRE). It was revealed 

that Japanese VanN VRE isolates were clonally related. Mechanism of regulation of VanB gene 

expression was explored. Multiplex PCR method to detect clinically important VRE was developed. 

 Sugai and colleagues collected CRE from west part of Japan. A new multiplex PCR method to detect 

clinically important Enterobacteriaceae carrying ESBL or carbapenemase genes was developed. 

  Suzuki and colleagues explored stratification of data of Japan Nosocomial Infections 

Surveillance (JANIS). The number of bed could be an indicator to be used. Survey was performed 

properly in most hospitals, but the feedback reports sent from JANIS were not utilized 

effectively. 

  Shinomiya and colleagues developed a new method to detect and discriminate CPE and ESBL 

producers. 

  Fujimoto and colleagues developed Regional Infection Control Support System (RICSS). RICSS 
supports regional infection control networks which are supported by Health Care Insurance System 

of Japan. The system was finally successfully implemented and after the new fiscal year started, 
the system stared to work as entrusted undertaking of Ministry of Health, Labour and Welfare 
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of Japan at National Center for Global Health and Medicine (Tokyo, Japan). 
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横浜本部 (神奈川県横須賀市) 2016 年 10 月 21-22 日 ポスター 

19. 致死性菌血症を惹起するセレウス菌の系統解析 赤松 玲子、鈴木 仁人、冲中 敬二、大西 

なおみ、鈴木 里和、馬場 尚志、江崎 孝行、柴山 恵吾、東 秀明 第 83 回細菌学会北海
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道支部学術総会 北海道大学大学院歯学研究科・歯学部講堂 (北海道札幌市) 平成 28 年 9 月

17 日 口頭 
20. Novel sequence variations in the cytadherence-related orf6 gene of  Mycoplasma 

pneumoniae Tsuyoshi Kenri, Tsuyoshi Sekizuka, Masato Suzuki, Atsuko Horino, 
Hiroyuki Fujii, Toru Hashimoto, Hiroshi Nakajima, Hitomi Ohya, Makoto Kuroda, Keigo 
Shibayama IOM 2016 (21st Congress of the International Organization for 
Mycoplasmology) QUT Gardens Point Campus (Brisbane, Australia) 2016年6月3-7日 口
頭ポスター 

21. Diversity And Distribution Of Type VI Secretion Substrates In Epidemic 
Multidrug-Resistant Acinetobacter baumannii Isolates Masato Suzuki, Mari Matsui, 
Satowa Suzuki, Keigo Shibayama ASM Microbe 2016 Boston Convention and Exhibition 
Center (Boston, USA) 2016 年 6 月 16-20 日 ポスター 

22. Evolution and dissemination of TMB-type metallo-β-lactamase Masato Suzuki, Mari 
Matsui, Ryuichiro Hirayama, Takaya Segawa, Satowa Suzuki, Keigo Shibayama 
ECCMID 2016 (26th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases) RAI Amsterdam (Amsterdam, Nederland) 2016 年 4 月 9-12 日 口頭ポスター 

23. 本邦の Acinetobacter 属菌及び肺炎桿菌のコリスチン耐性率及び感受性測定法の比較 島 綾
香、鈴木 里和、松井 真理、鈴木 仁人、柴山 恵吾 第 90 回日本感染症学会総会・学術講演

会  仙台国際センター展示棟 (宮城県仙台市) 2016 年 4 月 15-16 日 ポスター 
24. 筒井敦子、柴山恵吾．シンポジウム 1３「AMR 対策アクションプラン 目標２へ向けて～調

査と監視の現状と展望～」厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業（JANIS）．第 32 回

日本環境感染学会総会・学術集会 2017 口頭 
25. 筒井敦子、鈴木里和、矢原耕史、柴山恵吾．厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）

事業 検査部門・全入院患者部門における病院特性別集計の検討．第 32 回日本環境感染学

会総会・学術集会 2017 口頭 
26. 矢原耕史、鈴木仁人、川上小夜子、柴山恵吾 Acinetobacter baumannii の種内多数ゲノム比

較による水平伝達に由来しカルバペネム耐性株に広く保存された細胞表面接着因子の遺伝

子の発見第 45 回薬剤耐性菌研究会 口頭 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
1. 柴山恵吾、長崎大学主催第６回研修課程リフレッシャー講座にて、医師、看護師、検査技師

等医療従事者向けに「薬剤耐性サーベイランスについて」の講演を行った。１２月１０日 

2. 柴山恵吾、第３６回 SCANIC 学術研究会において、医師、看護師、検査技師等医療従事者

向けに「薬剤耐性(AMR)アクションプランと薬剤耐性サーベイランス(JANIS)について」の講

演を行った。１１月１９日 
3. 柴山恵吾、SRL フォーラムにて、医師、検査技師等医療従事者向けに日本における薬剤耐性

菌サーベイランスについて講演を行なった。１２月１０日 
4. 柴山恵吾、日本化学療法学会主催耐性菌シンポジウム 2016 にて、医師、看護師、検査技師

等医療従事者向けに「人：院内感染対策サーベイランスから見えてくる事実」の講演を行っ

た。１２月２４日 
5. 柴山恵吾、JICA 研修にて外国人向けに National Surveillance of Antimicrobial Resistance 

in Japan の講演を行った。７月２８日、１１月１７日 
6. 柴山恵吾、カンボジア University of Pushisastra で、学生向けに日本の薬剤耐性のサーベイ

ランスに関する講演を行った。１月３１日 

6



 

（４）特許出願 

該当なし 
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（様式１０）                                   

【16fk0108207j0102】 

平成 29 年 5 月 8 日 

 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業）成果報告書 

 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

補助事業課題名： （日本語）薬剤耐性菌サーベイランスの強化及びゲノム解析の促進に伴う迅速検査法

開発に関する研究 

      （英 語）Development of new technologies for rapid detection of  

> AMR by strengthening surveillance and genome analysis 

 

補助事業担当者  （日本語）国立感染症研究所 薬剤耐性研究センター 室長 鈴木里和 

所属 役職 氏名： （英 語）Antimicrobial Resistance Research Center, National Institute of 

Infectious Diseases, Chief, Satowa Suzuki 

    

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究課題名： （日本語） 

  （英 語）     

補助事業分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
補助事業代表者：国立感染症研究所 細菌第 2 部 柴山恵吾 総括研究報告を参照。 
 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 0 件、国際誌 1 件） 

1. Tanihara S, Suzuki S. Estimation of the incidence of MRSA patients: evaluation of a 
surveillance system using health insurance claim data.Epidemiol. Infect. 2016 
144(11):2260-7 

 
（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 

1. 厚生労働省院内感染対策サーベイランス(JANIS)事業の検査部門・全入院患者部門における病

院特性別集計の検討.筒井敦子、鈴木里和、矢原耕史、柴山恵吾. 第 32 回日本環境感染学会総

会、神戸、2017 年 2 月 
2. JANIS 全入院患者部門のデータ収集状況からみる参加医療機関に起因する精度管理上の問題

点. ポスター、岡森景子、渋谷智恵、網中眞由美、小西直子、残間 由美子, 谷村 久美, 細田 清
美, 山根 一和, 筒井 敦子, 鈴木 里和.第 32 回日本環境感染学会総会、神戸、2017 年 2 月 

3. JANIS SSI サーベイランス参加施設の訪問調査からみえてきた SSI 判定に関わる諸問題.口頭. 
渋谷智恵、岡森景子、細田清美、残間 由美子、谷村 久美、網中眞由美、小西直子、山根 一和, 
筒井 敦子, 鈴木 里和.第 29 回日本外科感染症学会、東京、2016 年 11 月 

4. 術後創部管理の変化に伴う SSI 判定の現状とサーベイランス上の問題点.口頭. 残間 由美子、

岡森景子、谷村 久美、細田清美.第 38 回日本手術医学会総会.2016 年 11 月 
5. Interdisciplinary approach to healthcare-associated infections surveillance in Japan. ポス

ター. Mayumi Aminaka, Keiko Okamori, Kiyomi Hosoda, Naoko Konishi, Chie Shibuya, 
Hisami Tanimura, Atsuko Tsutsui, Yumiko Zamma, Kunikazu Yamane, Satowa Suzuki. 
Infection Prevention Society conference 2016. 英国.2016 年 9 月 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
該当なし 

 

（４）特許出願 

該当なし 
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（報告様式４）                                   

【16fk0108207h0202】 

平成 ２９年  ５月 ２９日 

 

 

平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 

      （英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

研究開発課題名： （日本語）薬剤耐性菌サーベイランスの強化及ひゲノム解析の促進に伴う迅速検査法

開発に関する研究 

      （英 語）Development of new technologies for rapid detection of AMR by 

strengthening surveillance and genome analysis 

 

研究開発担当者  （日本語）国立研究開発法人 国立国際医療研究センター 研究所感染症制御研究部・

部長・切替 照雄 

所属 役職 氏名： （英 語）Teruo Kirikae, Director, Department of Infectious Diseases, Research 

Institute, National Center for Global Health and Medicine 

      

実 施 期 間： 平成２８年 ４月 １日 ～ 平成２９年 ３月３１日 

 

分 担 研 究  （日本語）多剤耐性緑膿菌等のゲノム疫学解析及び迅速診断法の開発 

開 発 課 題 名： （英 語）Development of rapid diagnosis and genome analysis of multidrug-

resistant Pseudomonas aeruginosa 

     

研究開発分担者   （日本語）国立研究開発法人 国立国際医療研究センター 研究所感染症制御研究

部・部長・切替 照雄 

所属 役職 氏名： （英 語） Teruo Kirikae, Director, Department of Infectious Diseases, Research 

Institute, National Center for Global Health and Medicine 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者：国立感染症研究所 細菌第二部・部長 柴山恵吾   総括研究報告を参照。 
 
2016 年度は 25 都道府県 115 医療施設から 299 株の多剤耐性菌を分離した。299 株を多剤耐性緑膿

菌検出用のイムノクロマトキットで解析した結果、IMP 産生菌が 134 株(44.5%: 134/301)、AAC(6’)-
Iae 産生菌が 95 株(31.6%: 95/301)、AAC(6’)-Ib 産生株が 119 株(39.5%: 119/301)であった。IMP 産

生菌における IMP のタイピングを行ったところ、IMP-1 産生菌 58 株、IMP-6 産生株 9 株、IMP-7
産生株 33 株、IMP-10 産生株 30 株、IMP-43 産生株 4 株、IMP-44 産生株 1 株であった。その他の

アミノグリコシド修飾酵素を解析した結果、AACA1 産生株 9 株、AACA7 産生株 13 株、AACA8 産

生株 22 株、AAC(6’)-31 産生株 14 株であった。2015 年に分離された臨床分離株と比較すると、IMP
産生株が減少し、AAC(6’)-Ib 産生株が増えていることが明らかとなった。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌  0 件、国際誌  3 件） 

1. Tada T, Shrestha S, Shimada K, Ohara H, Sherchand JB, Pokhrel BM, Kirikae T: PER-8, a 
Novel Extended-Spectrum β-Lactamase PER Variant, from an Acinetobacter baumannii 
Clinical Isolate in Nepal. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Feb 23;61(3). pii: e02300-16. 

2. Tada T, Nhung PH, Miyoshi-Akiyama T, Shimada K, Tsuchiya M, Phuong DM, Anh NQ, 
Ohmagari N, Kirikae T: Multidrug-Resistant Sequence Type 235 Pseudomonas aeruginosa 
Clinical Isolates Producing IMP-26 with Increased Carbapenem-Hydrolyzing Activities in 
Vietnam. Antimicrob Agents Chemother. 2016 Oct 21;60(11):6853-6858 

3. Tada T, Miyoshi-Akiyama T, Shimada K, Shiroma A, Nakano K, Teruya K, Satou K, Hirano 
T, Shimojima M, Kirikae T: A Carbapenem-Resistant Pseudomonas aeruginosa Isolate 
Harboring Two Copies of blaIMP-34 Encoding a Metallo-β-Lactamase. PLoS One. 2016 Apr 
7;11(4):e0149385 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
該当なし 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
該当なし 
 

（４）特許出願 

該当なし 
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（報告様式４）                                   

【16fk0108207h0302】 

平成 29 年 5 月 9 日 

 

 

平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業      

（英 語）Research Program on Emerging and Re-emerging Infectious Diseases 

 

研究開発課題名： （日本語）西日本地域のカルバペネム耐性腸内細菌科細菌の調査と検査開発 

      （英 語）Surveillance of carbapenem-resistant Enterobacteriacea in West Japan 

and study on screening methods  

 

研究開発担当者  （日本語）菅井 基行 

所属 役職 氏名： （英 語）Hiroshima University Graduate School of Biomedical&Health Sciences 

Professor Motoyuki Sugai 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分 担 研 究  （日本語） 

開 発 課 題 名： （英 語） 

     

研究開発分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
A.  西日本におけるカルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌の解析 

  i)  西日本における薬剤耐性腸内細菌科細菌の収集 

  広島県内における菌株の収集：広島大学と医療圏を共有する地域における耐性菌の動向調査とデー 

タベース化を行うために、県内の主要大規模病院 20 施設と臨床検査センター１施設より ESBL 菌

株,MRSA を収集し保存・管理した。 

ii)  収集された菌における ESBL 保有状況の調査 

収集された菌株について ESBL 保有状況について CTX-M-1、CTX-M-2、CTX-M-8、CTX-M-9、TEM、SHV

が検出可能なプライマーを用いて PCR 法にて行った。blaIMP型酵素の保有状況について blaIMPが検出

可能なプライマーを用いて PCR 法にて行い、PCR にて IMP 陽性株に対し，ARMS-PCR 法（Kayama S et 

al. 2012, J Microbiol Methods 88:182–184）を用いて blaIMP-1と blaIMP-6を判別した。 

   iii)  収集された菌における blaIMP 型酵素の保有状況の調査 

iv)  blaIMP型酵素を保有するプラスミドの分子学的特性の解析 

blaIMP-6を保有すると思われる菌株に対して、次世代シーケンサーMiSeq を用いて全ゲノム塩基配列

決定を行った。これによって得られた配列データを用いて、菌種同定、MLST、薬剤耐性遺伝子の特

定、プラスミドの配列解析を行った。 

pKPI6 の配列解析の結果、CTX-M-2 遺伝子周辺に、高い頻度で変化しやすい領域があることがわかっ

た。 

呉で分離された２株の IMP-6 産生肺炎桿菌が IPM, MEPM 両者に感受性を示し、CLSI 基準あるいは感

染症法基準いずれにおいても CRE と判定できないことが明らかにされた。 

 

B.  ステルス型薬剤耐性菌の効率的な検出に関する検討 
blaIMP-1, blaIMP-6, blaIMP-34は塩基配列上１塩基の違いを示すが遺伝子産物は異なる酵素活性を示す。

またサーベイランスにおける分子疫学解析のためには従来、blaIMP の全塩基配列を決定しなければ

ならなかった。そこで ARMS-PCR 法を利用して３者をマルチプレックス PCR によって判別する方

法を開発した（J. Microbiol. Methods in press 2017）。 
関東化学（株）と共同でカルバペネマーゼ遺伝子判別キットを開発した。 

現在、市中検査室で使用されている各種全自動細菌同定薬剤感受性検査装置を用いて、各種ステル

ス型カルバペネム耐性菌の評価を以下の機種を用いて行った。 

Microscan (Beckman Coulter)    

  RAISUS(日水製薬)                    

  BD フェニックス (Becton Dickinson)    

  DPS-MIC192 (栄研化学)                     

  IA40 MIC-i (栄研化学)                    

  VITEK2 ブルー (SYSMEX bioMerieux)   

  KB ディスク(栄研化学) 

 
C.  Delftia acidovorans より分離された blaIMP-34 保有プラスミドの解析 

大腸菌形質転換株よりプラスミドを分離し、S1 Nuclease を用いた PFGE にて精製後、次世代シーケ

ンサーMiSeq にて塩基配列の解読を行い、国立感染症研究所病原体ゲノム解析研究センターで開発さ

れた Global Plasmidome Analyzing Tool （GPAT）を用いて解析を行った。その結果、プラスミドは

約 42kb で、blaIMP-34、blaOXA-10-like、aac(6')Ib-cr をインテグロンとして、それ以外に blaOXA-119を
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保有していることが明らかとなった。blaOXA-10-like 遺伝子産物は OXA-10 と比較して、2アミノ酸異

なる新規のβ-ラクタマーゼであることが判明し、OXA-454 と名付けた。プラスミド由来の contig は

7 個に絞られており、現在 gap close を行っている。 
 

D.  Acinetobacter baumanii から分離された blaGES-24保有プラスミドの解析 
blaGES-24 は blaIMP-1、aminoglycoside (6)’-N-acetyltransferase 遺伝子とともにインテグロン上に

存在していることが明らかにされた。このプラスミドはマレーシアで分離された Acinetobacter 

pittii AP_882 株が保有する二つのプラスミド pNDM-1 と pOXA-58 が融合した配列であることが明ら

かになった。プラスミド由来 contig は 10 個であり、現在、ナノポアヲを用いて再シークエンスを

行っている。 
 

E.  Escherichia coli より分離された blaNDM-1 プラスミドの解析 
pNDM-HU01 は 163,753 bp の IncA/C プラスミドであった。同じく NDM-1 陽性 IncA/C プラスミ

ドである獨協医大株保有プラスミド pNDM-1_Dok01 と比較した結果、プラスミド全体の構造は相

同性が高かったが、pNDM-HU01 の NDM-1 の 3’側には ISCR1 が挿入されており、NDM-1 周辺の

相同性は低いことが判明した。また、pNDM-1_Dok01 は、NDM-1 が IS903 に挟まれたコンポジッ

トトランスポゾンに乗っているが、pNDM-HU01 は IS903 そのものを保有していないことが分かっ

た。その他に、pNDM-HU01 はインテグロンを保有し、そのインテグロン上にはリファンピシン耐

性遺伝子 arr-2、クロラムフェニコール耐性遺伝子 cmlA、OXA-10 様遺伝子、aadA を保有すること

が分かった。また、広島 NDM-1 株は大腸菌 ST648 だったが、獨協医大 NDM-1 株は大腸菌 ST38
であることから、菌株の由来は異なることが分かった。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 
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