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はじめに

　薬剤耐性菌の問題は医療関連感染だけにとどまら
ず、国や地域を越えて移動するヒトや食品などに
よって、世界的規模で急速に拡大するようになって
いる。WHO は薬剤耐性菌対策を国際的な取り組み
が必要な重要課題と位置付け、2015 年に Global 

Action Plan が採択された。わが国でもこれを踏ま
え、関係省庁・関係機関等がワンヘルス・アプロー
チの視野に立ち、協働して集中的に取り組むべき対
策として薬剤耐性（AMR）対策アクションプランが
策定された。
　特に世界中の多くの人々が短時間のうちに移動す
ることが可能となった現代社会においては、海外渡
航者が薬剤耐性菌の重要な運び屋の一つとして位置
付けられ、その調査研究は COMBAT（Carriage of 

Multi-resistant Bacteria After Travel）Study として
報告されている 1, 2）。海外渡航者によって保菌率の
高い地域から低い地域へ持ち込まれる薬剤耐性菌
のほとんどは ESBL 産生腸内細菌であり、最近注目
されているカルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌

（Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae; 

CPE）の持ち込みは分離頻度の高い地域で医療行為
を受けたような事例報告にとどまっており、本邦に
おいても分離頻度は非常に低い。しかし、健常人に
おいてはどのような薬剤耐性菌であっても保菌状
態で持ち込まれている可能性も予想されることか
ら、今後の分離頻度の上昇や、それに伴う医療関連
感染の増加に対する検査法の確立を含めた十分な
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監視体制の構築が必要となる。

海外における薬剤耐性菌の動向

1. ESBL 産生菌

　世界的な ESBL 産生菌の市中における保菌率は
2000 年初頭では地域に関係なく 10％程度であった
のが 2008 年以降は東南アジア地域の一部で 50％を
超えるようになった 3）。WHO のレポートによる保菌
者数は東南アジア地域で 11 億人、西太平洋地域で
2億8千万人、中東地域で1億8千万人である一方で、
アメリカ地域では 4800 万人、欧州地域では 3500 万
人と見積もられている4）。一般的に ESBL 産生菌の
感染経路は糞口感染によるものであるが、下水だけ
ではなく河川や海水を介して水界生態系にまで及ん
でおり、南極地域での検出も確認されている5）。
　ESBL 産生菌の中で主流となっている CTX-M 型
ESBL は CTX-M-1, 2, 8, 9, 25 の 5 群に分けられる。
CTX-M 型は 100 種類以上の亜型に分類されており、
群や亜型によって地域分布や薬剤感受性に特徴があ
る。世界的には CTX-M-1 グループに属する CTX-M- 

15 が最も優位に分離されており、東南アジアでは
CTX-M-14、南米では CTX-M-2 の分離頻度も高い 4）。
特に CTX-M-15 を産生する大腸菌は Multilocus Se-

quence Typing（MLST）が ST131 である特定クロー
ンであり、世界的な流行を起こしている 6）。

2. カルバペネマーゼ産生菌（CPE）

　カルバペネマーゼは Ambler 分類で A, B, D の 3
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つのクラスに認められ、世界的にみると分布には地
域特異性がある。
　クラス A カルバペネマーゼとしては KPC 型があ
り、1996 年に米国のノースカロライナ州近辺の病
院で KPC-2 型カルバペネマーゼを産生する肺炎桿
菌が分離され 7）、数年で全米に拡がった。現在では
北米地域だけではなく、南米地域や欧州地域、中国
やインドからも分離されており、シークエンス型は
ST258 が優位である 8）。
　クラス D カルバペネマーゼとしては OXA-48 型が
あり、2003 年にトルコで分離 9）された後、2000 年
代後半よりベルギーやオランダでしばしば分離され
るようになり、現在は欧州だけではなく、地中海沿
岸諸国、オセアニア、米国、南アフリカなどからも
広く分離されつつある 8）。
　クラス B カルバペネマーゼとしてはメタロβラク
タマーゼで、ペニシリン系だけではなく、第 3 世代
セファロスポリン系、セファマイシン系、カルバペ
ネム系など広範囲のβラクタム系薬を分解する特性
を示す。最初の報告は 1991 年に日本で IMP-1 を産
生する Serratia marcescens であり10）、その後イタリ
アで VIM-1 11）、フランスで VIM-2 12）を産生する緑膿
菌が報告され、欧州をはじめ世界各地で報告される
ようになった。最近ではメロペネムの分離活性が高
い IMP-6 を産生する腸内細菌科細菌による大規模
なアウトブレイクが日本国内でも報告 13）されてお
り、今後の動向を監視する必要性が高まっている。
　また、2010 年にはメディカルツーリズムなどで
インドから英国に帰国した多くの渡航者より、新た
なメタロβラクタマーゼを産生する腸内細菌科細菌
が多数分離され、NDM-1 と命名された 14）。インド
のニューデリーの水を調査した結果、大腸菌だけで
はなく、赤痢菌やコレラ菌などを含むさまざまな
NDM 産生菌が検出され、その菌のプラスミドの伝
達は 30℃の環境で最も起こりやすいことが判明し
ている 15）。インドでは水の衛生面で問題がある地域
が少なくはなく、そのような場所において食べ物や
食器を洗ったり、飲料水として使用していることで
ヒトへの感染が拡がっている可能性がある。その後
NDM 産生株はインドやその周辺諸国のみならず、
欧州をはじめとして急速に世界に拡散しつつあり、
大きな懸念となっている。

日本における多剤耐性菌の持ち込み

1. 日本人渡航者による ESBL 産生菌の持ち込み
（自験例）

　筆者らは 6 か月以上海外に滞在する予定の日本人
渡航者 192 名を対象として、135 名は帰国後のみ、
57 名は渡航前と帰国後の両方で糞便スクリーニン
グ検査を実施した 16）。
　帰国後のみのグループでの平均年齢は 42.6 歳で
渡航先は全世界 55 か国に及んだ。分離された多剤
耐性菌はすべて ESBL 産生菌で、55 名（40.7％）の帰
国者から分離され、その頻度は東・中央アジア地域（7

名中 5 名：71.4％）、東南アジア地域（30 名中 18 名：
60.0％）、南アジア地域（11 名中 6 名：54.5％）の順
に高く、欧州（4 名）および北米地域（1 名）では分
離されなかった。CTX-M 型の分類では CTX-M-15

が大洋州以外の地域で確認され最も頻度が高く
（55％）、CTX-M-14 および CTX-M-27 がアジア地域
を中心に共に 20％であった。
　渡航前後で検査が可能であったグループでの平均
年齢は 34.7 歳で渡航先は 32 か国に及んだ。渡航前
の段階で既に ESBL 産生菌を保菌していた 8 名を除
いた 49 名のうち 22 名（44.9％）の帰国者から ESBL

産生菌が分離され、その頻度は南アジア地域（8 名中
5 名：62.5％）、サハラ以南アフリカ地域（12 名中 7 名：
58.3％）、東南アジア地域（12 名中 6 名：50％）およ
び北アフリカ・中東地域（8 名中 4 名：50％）で、欧
州（4 名）北米（1 名）、南米（3 名）地域では分離され
なかった（図）。
　インドを中心とした南アジア地域からの帰国者に
ESBL 産生菌の分離率が最も高い傾向にある報告が
多いことは本調査においてもほぼ同様の結果と考え
られたが、アフリカ地域からの帰国者においても高
い傾向であったことは異なっていた。ガーナでは首
都の教育病院において ESBL 産生菌の分離が 49.3％
という報告もあり 17）、サハラ以南アフリカ地域でも
市中への拡散が増加傾向であることが示唆される。
　今回の調査では ESBL 産生菌の保菌リスクについ
ての検討は行っていないが、これまでの報告によれ
ば、そのリスクとして渡航者下痢症が挙げられてい
る。Kantele らは渡航者下痢症のリスクに加え、抗
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菌薬の使用が ESBL 産生菌の保菌となるリスクであ
ることを報告している 18）。フィンランドの渡航者 430

名を対象として、渡航前後に糞便スクリーニング検
査を実施し、ESBL 産生菌の検出を解析したところ、
21％の渡航者から ESBL 産生菌が分離された。対象
者のうち 67％に下痢症がみられ、そのうち 26％に
ESBL 産生菌が分離された。渡航中の抗菌薬の使用
は 15％であり、うち 79％が下痢症に対して使用し
ていた。下痢症に対して抗菌薬の使用をした場合に
46％で ESBL 産生菌が分離され、使用していない場
合に比べてリスク因子となっていた。地域別の頻度
で最も高かったのは南アジア地域で、下痢症に対し
て抗菌薬を使用した場合に 80％で ESBL 産生菌が
分離されていた。

2. �外来型カルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌の
検出状況

　国内におけるカルバペネマーゼ産生菌の多くは
IMP 型であるが、海外で感染したと考えられる患者
から分離されるものは NDM 型、KPC 型、OXA-48 型
であることが多く、外来型カルバペネマーゼ産生菌と
いえる。国立感染症研究所細菌第二部の実態調査 19）

によれば、2010 年から 2014 年までに 46 株の外来型
カルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌が分離されて
おり、内訳は NDM 型が 16 施設より 25 株、KPC 型
が 4 施設より 15 株、OXA-48 型が 2 施設より 6 株で、

菌種は Klebsiella peumoniae が 31 株と最も多く、次
いで Escherichia coli の 13 株であった。これらの株
が分離された症例の多くはアジア諸国であったが、
KPC 型のみ北米であった。実態調査の中には含ま
れていないが、著者らも肺炎の治療目的で約 10 日
間の入院歴のあるインド在住の 50 歳代の日本人患者
が、治癒判定のために受診した際に行った糞便スク
リーニング検査から NDM-7 産生大腸菌 ST648 が分
離された 20）。この患者は入院することなくインドに
帰任したが、現地医療機関の入院歴から念のために
実施したスクリーニング検査の重要性を実感した事
例であった。
　最近では、観光目的で海外渡航歴があるが現地で
の医療機関受診歴のない 20 歳代の血液疾患の患者
と海外渡航歴のない 70 歳代の患者から NDM 型遺
伝子が確認され、さらなる解析の結果、この 2 症例
より類似した PFGE バンドパターンを示す NDM-5

産生大腸菌 ST410 が分離された報告がある 21）。数
例ではあるものの、これまでに海外渡航歴のない患
者からも NDM 型カルバペネマーゼ産生菌が分離さ
れていることから、国内において潜在的に拡散して
いる可能性も否定できないと考えられる。2008 年
にインドでの分離が初めて報告された NDM 型カル
バペネマーゼ産生菌は、わずか数年のうちに世界各
地に拡散し、いくつかの国では定着していることか
ら、これらの外来型カルバペネマーゼ産生菌が日本
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　最も多く ESBL産生菌が検出されたのは南アジア地域（71.4%, 5/7）次いでサハラ以南のアフリカ地域
（63.6%, 7/11），東南アジア地域（54.5%, 6/11），中東・北アフリカ地域（50.0%, 4/8）であった。欧州地域（0/4），
北米地域（0/1），南米地域（0/2）では検出されなかった。

図 日本人渡航者が ESBL産生菌を保菌した地域と割合
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の医療環境に定着しないよう、特に海外の医療機関
受診歴のある患者に対しては、積極的なスクリーニ
ング検査とより厳格な医療関連感染対策の実施が必
要となる。

海外から持ち込まれる
耐性菌に対する対策

　実際の診療において海外からの帰国者の診療をす
ることは少なくはない。自験例でも示したように、
症状の有無にかかわらず、リスクの高い地域からの
帰国者では薬剤耐性菌を保菌している可能性が高
い。このような場合には積極的に糞便検査などのス
クリーニング検査を行い、入院を要する場合には、
結果が判明するまでは接触予防策を行うなど、院内
に拡げないような対策を講じるべきである。特に海
外での入院歴があり、その治療の継続目的で入院を
受けるような場合には、日本では頻度の少ない外来
型薬剤耐性菌の可能性を考慮した上で、徹底した感
染対策を行うべきである。

おわりに

　本邦においては医療関連感染を起こす多くの菌種
では高度耐性が比較的少ない状況にある。今後外来
型耐性菌を含めた薬剤耐性菌の持ち込みを増やさな
いようにするために、関連分野のワンヘルス・アプ
ローチに基づく対策を適切に実施し、薬剤耐性菌対
策が十分ではない開発途上国への支援をグローバル
な視点で行うことも重要な課題である。
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