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はじめに

　アシネトバクター属菌はブドウ糖非発酵 gram 陰
性桿菌の一種であり、土壌中や人の腸内などに広く
生息する環境菌の一つである。人の臨床検体からの
分離は Acinetobacter baumannii が圧倒的に多く、
臨床上も特に重要な菌株とされている。その理由は、
本菌は多剤耐性傾向を示しやすく、アウトブレイク
を引き起こしやすいとされているためである。アシ
ネトバクター属菌は健常者への病原性は低く、一方
で感染防御能力が低下した患者などに、いわゆる日
和見感染症をきたすことが知られる。本微生物は、
多様な耐性メカニズムを蓄積する能力を有してお
り、2024 年に世界保健機関（WHO）が発表した公
衆衛生学的に重要性の高い病原細菌のリストにおい
て、多剤耐性 A. baumannii （Multidrug-resistant A. 

baumannii ; MDRA）は、第 3 世代セファロスポリ
ン耐性腸内細菌目細菌（Extended-spectrum β - ラ
クタマーゼ（ESBL）産生菌など）、リファンピシン
耐性結核菌などとともに最上位の critical group に
位置付けられている。
　本稿では、特に A. baumannii を中心に多剤耐性
アシネトバクター感染症の現状と対策について、耐
性のメカニズム、世界と日本とでの疫学の違いや、
実臨床での状況を考慮しながら解説する。

Ⅰ. 多剤耐性の定義について

　多剤耐性アシネトバクター感染症は、感染症法
で 5 類感染症に指定されており、疑われる症例が
あれば届出が必要となっている。発生届上の定義

は、広域β - ラクタム剤（基準上はカルバペネム系
を示す）、アミノ配糖体、フルオロキノロンの 3 系
統の薬剤に対して耐性を示すアシネトバクター属
菌による感染症であり、保菌者は届出対象とはな
ら な い。 一 方、 一 般 に 海 外 な ど で multidrug-

resistant とすると 3 つのクラスの抗菌薬にそれぞ
れ一つ以上耐性があるものとしている点に注意が
必要である。
　また、米国感染症学会（Infectious disease society 

of America ; IDSA）などは、特に臨床上で分離され
る A. baumannii の 中 で カ ル バ ペ ネ ム 耐 性 A. 

baumannii （Carbapenem-resistant A. baumannii ; 

CRAB）として、治療などについてのガイダンスを
示している。実際 CRAB は MDRA に含まれる。略
語の定義については、今一度確認いただきたい。

Ⅱ. アシネトバクター属菌の耐性機序

　アシネトバクター属菌の耐性メカニズムは主に 3

つに分類される。まずは、β - ラクタマーゼなどの
酵素による抗菌薬の分解や改変、第 2 に外膜などの
膜透過性の低下・抗菌薬排出ポンプの増加などによ
る抗菌薬侵入の阻害、そして第 3 に遺伝子変異ある
いは翻訳後の修飾による抗菌薬作用点の変化、に分
類される。これらが相まって、多剤耐性能を獲得す
ることが知られている。以下、3 系統の抗菌薬への
耐性メカニズムについて概説する。

1. β - ラクタム系抗菌薬への耐性メカニズム

1）β - ラクタマーゼ産生

　β - ラクタマーゼは、β - ラクタム系抗菌薬の加
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水分解を触媒する酵素であり、配列モチーフと加水
分解機構の違いから 4 つに分類される。この分類を
ambler 分類と呼ぶが、アシネトバクター属菌は、
すべてのクラスのβ - ラクタマーゼ産生の報告があ
る（表 1）。
　クラス A については、本邦では検出は少ないが、
海外ではいわゆるカルバペネマーゼとして知られる
KPC の産生の報告もある 1, 2）。
　クラス B は、いわゆる活性中心に Zn を置いたメ
タロβ - ラクタマーゼであり、モノバクタム系以外
のカルバペネムを含むすべてのβ - ラクタム系抗菌
薬を分解する能力を有する。アシネトバクター属菌
でも、IMP、NDM、VIM、SIM については、産生
菌の存在が報告されている 3）。
　クラス C については、アシネトバクター属菌は染
色体にコードされている固有のクラス C β - ラクタ
マーゼ（Acinetobacter-derived cephalosporinase; 

ADC）を有している 4）。これらは主にセファロスポ
リンを中心に分解する。プロモーター配列を有する
挿入配列（ISAba1 など）が上流に挿入されること
で発現量が上昇し、耐性を示すとされる 5）。カルバ

ペネム系へは作用しないと考えられていたが、近年、
多様な変異体が報告されるようになり、ADC-57 や
ADC-68 は基礎的な評価でセファロスポリン系だけ
でなく、カルバペネム系薬も加水分解することが確
認されている 6, 7）。
　一方、アシネトバクター属菌において、最も
重要なβ - ラクタマーゼはクラス D である。い
わゆるカルバペネマーゼ活性を有する酵素群

（carbapenem-hydrolyzing class D β-lactamase ; 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 8）。オキ
サシリナーゼ（Oxacillinase ; OXA）とも呼ばれ、
OXA-23-like、OXA-24/40-like、OXA-58-like、OXA-

143-like、OXA-235-like に大別されている 9）。なかで
も OXA-23-like は、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い。これ
らはプラスミド上にコードされているのに対して、
A. baumannii には染色体上にコードされている
OXA-51-like カルバペネマーゼが存在する。これは、
ADC と同様に、プロモーター配列を有する挿入配
列（ISAba1 など）が上流に挿入されることで発現

名称 所在
Class A β -ラクタマーゼ GES-5 プラスミド

KPC プラスミド
など

Class B メタロ β -ラクタマーゼ NDM プラスミド
IMP プラスミド
VIM プラスミド
SIM プラスミド
など

Class C β -ラクタマーゼ ADC-57 染色体型
ADC-68 染色体型

など
Class D β -ラクタマーゼ OXA-23 プラスミド型

OXA-24 プラスミド型
OXA-51 染色体型
など

表 1　主な報告されているカルバペネマーゼ
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量が上昇し、カルバペネム系薬に耐性を示す 10）。実
際に、SENTRY Antimicrobial Surveillance Program

（2020–2021）によれば、米国とヨーロッパ諸国を合
わせたデータではカルバペネム耐性 A. baumannii

の 73.1％が OXA-23-like、19.9％が OXA-24-like で、
全体で 96.3％が OXA 産生菌であったと報告されて
いる 11）。

2）外膜タンパク

　Outer membrane protein A（Omp A）は、特に A. 

baumannii の外膜に豊富に存在するポーリンであ
り、実際にこの発現が抗菌薬などをペリプラズムか
ら細胞外へと放出するのに機能している。ある研究
では Omp A 欠損株においてセファロスポリン系抗
菌薬の最小発育阻止濃度が低下したという報告があ
る 12）。また、carbapenem-associated outer membrane 

protein（CarO）の存在も、特にカルバペネム系薬
の耐性に関わる外膜タンパクであり、こちらはカル
バペネム系薬を細胞に取り込む際に機能する外膜タ
ンパクである 13）。遺伝子変異により CarO を発現で
きない A. baumannii では、カルバペネム系抗菌薬
の感受性が著しく低下することも示されている 14）。
そのほか、セフトリアキソンやメロペネムを含通の
抗生物質活性排出に関与している AbuO など、複数
の薬剤耐性に関わる膜タンパクが見出されている 15）。

3）排出ポンプ

　排出ポンプの発現増加は、β - ラクタマーゼと相
乗的に抗生物質耐性をもたらす 16）。中でも AdeABC 

排出ポンプの過剰発現は、A. baumannii のカルバ
ペネム耐性やセファロスポリン耐性と関連している
ことがわかっている。AdeB は抗生物質を細胞外に
排出し、AdeA は膜融合タンパク質、AdeC は外膜
タ ン パ ク 質 で あ る 17）。 他 の 排 出 ポ ン プ で あ る
AdeIJK と AbeM も、イミペネムとセファロスポリ
ン耐性に関与していることが示されている 18）。

4）Penicillin binding protein（PBP）の変異

　β - ラクタム系薬の作用点である PBP の変異に
ついては、それほど重要でないと思われてきたが、
近年カルバペネム耐性株において、この PBP 遺伝
子の発現に変化があることが見出され、耐性に関与
していることが示唆されている。一例としては、あ
る臨床分離多剤耐性アシネトバクターでは PBP1b の
発現低下が確認されている。また、他の研究では
PBP3 変異体とカルバペネム系薬への耐性との関連
も報告されている 19, 20）。

2. アミノグリコシド系薬への耐性メカニズム

　A. baumannii のアミノグリコシドに対する耐性
は、3 つの異なるメカニズムを介して生じる可能
性が示されている。アミノグリコシドの結合能を
弱めるアミノグリコシド修飾酵素（リン酸化酵素

（aminoglycoside O-phosphotransferase：APH）、アセ 

チル化酵素（aminoglycoside N-acetyltransferase：
AAC）、アデニリル化酵素（adenylyltransferase：
AAD）、16S rRNA メチルトランスフェラーゼによる
標的部位の変化、および透過性の喪失または排出ポ
ンプの過剰活性に続くアミノグリコシドの取り込み
の制限である。A. baumannii は、多くの抗生物質に
対して本質的な耐性を示すが、19％から 31％の症
例でアミノグリコシドに対する耐性を獲得している
とされる 21）。

3. 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、主に細菌の 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）といった DNA 合成酵素
のキノロン耐性決定領域（QRDR）に結合し、細菌
の DNA 合成を阻害することで抗菌作用を発揮する。
このメカニズムにより、細菌の増殖が抑制され、感
染症の治療に効果を示す。また、QRDR のアミノ酸
残基の置換は、フルオロキノロン系抗菌薬に対する
耐性発現の重要な要因である。その他、Resistant-
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Nodulation-division（RND）型のマルチコンポーネ
ント排出システムに属する排出ポンプ（例えば
AdeABC、AdeIJK、AdeFGH など）の遺伝子変異に
よる過剰発現も関与している 22, 23）。

Ⅲ. 多剤耐性アシネトバクターの疫学：
　　　世界と日本

　多剤耐性アシネトバクターは環境に強く、また最
小限の栄養要求量で生存可能など、多様な要素から
医療現場において非常に重要な微生物として世界的
に台頭してきた。なかでも、多剤耐性菌は重要な問
題となっている。一方で、その割合は地域によって
違うこともわかっている。ある報告では、例えば多
剤耐性の重要な要素であるカルバペネム系抗菌薬の
一 つ で あ る メ ロ ペ ネ ム に 対 す る 感 受 性 率 は、
SENTRY Antimicrobial Surveillance Program によっ
て 2013 年から 2016 年の間に収集されたアシネトバ
クター属菌の中で、メロペネムに対する感受性率が
最も低かったのはラテンアメリカ（13.7％）で、次
い で ア ジ ア 太 平 洋 地 域（21.0 ％）、 ヨ ー ロ ッ パ

（22.2％）、米国（54.9％）とされている 24）。日本は
なかでも、非常に感受性率が高く、2023 年度の報告
では院内で検出されたアシネトバクター属菌のメロ
ペネムに対する感受性率は 98.3％程度となってお
り、安定した状況が続いている 25）。実際に、5 類感
染症としての多剤耐性アシネトバクター感染症症例
の届出数は 2015 年に 38 件で、その後徐々に減少し
2021 年 6 件、2022 年は 13 件と若干増加したが、そ
の報告数は多剤耐性力の菌感染症など、他の問題と
なっている耐性菌感染症と比較して、極めて少ない。
しかしながら、その理由は定かではなく、世界の状
況を見ると今後本邦でも増加する可能性も念頭に置
いておく必要があると筆者は考えている。

Ⅳ. 多剤耐性アシネトバクターの検査

　まず、いわゆる多剤耐性アシネトバクター感染症

の届出に関する必要な検査所見として、

ア　イミペネムの MIC 値が 16 μ g/ml 以上又は、
イミペネムの感受性ディスク（KB）の阻止円
の直径が 13 ㎜以下

イ　アミカシンの MIC 値が 32 μ g/ml 以上又は、
アミカシンの感受性ディスク（KB）の阻止円
の直径が 14 ㎜以下

ウ　シプロフロキサシンの MIC 値が 4 μ g/ml 以上
又は、シプロフロキサシンの感受性ディスク

（KB）の阻止円の直径が 15 ㎜以下
と定義されている。また、さらに治療に関連するこ
ともあり、カルバペネマーゼ産生に関する評価は可
能であれば検討すべきだろう。カルバペネマーゼ産
生についての評価は、Carbapenemase Inactivation 

Method（CIM）や modified CIM が知られる 26, 27）。
その感度については、腸内細菌目細菌と違い、報告
数が少なく明らかではないが、少なくとも特異度は
高いものと考えられる。さらに詳細にカルバペネ
マーゼの種類を検証する場合は PCR による遺伝子
検査が必要となる。

Ⅴ. 院内感染対策

　アシネトバクター属菌の感染患者では、退院後 9

日間ベッドレールから同微生物が検出されたり、病
院内の環境表面から最長 5 か月間検出されたという
報告があり、アシネトバクター属菌は環境へ定着し
やすい可能性が高い 28, 29）。これらの報告も考えると、
MDRA の感染制御において環境整備は重要な対策と
思われる。MDRA アウトブレイクの過去の事例など
を考慮して注意すべき病室環境としては、人工呼吸
器、トイレ蓄尿システム、シンク、マットレス、枕、
カーテン、清拭タオル、玩具、清掃用具等が挙げら
れている。特に人工呼吸器やその備品を介したアウ
トブレイクの報告があり、回路、ネブライザーなど
の適切な管理に留意するべきである 30）。また、感染
源と考えにくい床や壁などの環境表面であっても、
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検出が確認された箇所については、徹底した整備
が求められる。平時における監視培養については、
実施のコストとメリットを常に考慮した上で実施
すべきである。監視培養については、過去の保菌
者を対象とするもの以外は推奨されているものは
ない。しかしわが国の分離率を考慮すると、海外
からの持ち込みやアウトブレイクしている施設か
らの転院患者は対象とすべきである。実際に海外
からの持ち込み例の報告は複数なされている。

Ⅵ. 多剤耐性アシネトバクター感染症の治療

1. 治療の考え方

　アシネトバクター感染症は、カテーテル関連血流
感染症や人工呼吸器関連肺炎などの院内感染症とし
て発症することが一般的である 31）。一方、市中発症
の重症肺炎が東南アジアの一部やオーストラリア北
部において致命率の高い感染症として注目されてい
るが、日本を含めた他の地域ではこれらの発症は稀
である 32）。
　多剤耐性アシネトバクター感染症は、その特性か
ら治療管理が非常に難しいことが知られている。そ
の理由は、アシネトバクター属菌は呼吸器検体など
から最も多く回収されるが、合併症の多い患者など
においては、微生物が定着菌か実際の病原菌か明確
でなく、抗菌薬が必要な状況か判断することがしば
しば困難であるという点である。同じ理由で、多剤
耐性アシネトバクター感染症による不良な臨床成績
が、最適でない抗菌治療によるのか、あるいは基礎
となる宿主因子によるものかの判断も難しくなる。
そして、先に示した通り、多数の治療薬に耐性を示
すことが多く、治療は困難を極める。
　本邦では症例も少ないこともあり定まった治療法
は提示されていない。また IDSA より、ヒトへの感
染が最も多い A. baumannii において、いわゆるカ
ルバペネム耐性 A. baumannii（CRAB）感染症に対
する治療ガイダンスが提示されているが、そこで
も「標準的な治療」レジメンは存在せず、治療レ

ジメンの有効性を推定する基準はないと記されて
いる 33）。一般的に使用される薬剤間の比較効果に関
するエビデンスレベルの高い研究は限られており、
CRAB に活性を持つ抗菌薬の優先順位付けや、
CRAB 感染症に対する一般的に使用される抗菌薬併
用療法の優位性を示すデータも十分ではない。

2. 具体的な治療薬

1）スルバクタム / デュルロバクタム

　海外では近年、スルバクタム/デュルロバクタム
（sulbactam/durlobactam）が使用可能になった
（米国FDA 2023年5月認可・本邦未承認）。これ
は、後述するがA. baumanniiに殺菌作用を持つβ-ラ
クタマーゼ阻害剤であるスルバクタムにClass A/C/

Dのβ-ラクタマーゼの作用を広く阻害するβ-ラクタ
マーゼ阻害薬であるデュルロバクタムを組み合わせ
たものであり、通常カルバペネム系抗菌薬との併用
を前提に多剤耐性アシネトバクター感染症の治療薬
として、有効性が示され使用が推奨されている。
デュルロバクタムは、Class Bメタロβ-ラクタマー
ゼを阻害しないが、現在のところメタロβ-ラクタ
マーゼ産生は少ないため、中心的な薬剤に位置付け
られつつある。

2）スルバクタム高用量

　スルバクタムは、A. baumanniiに対して、特に
PBP1a/PBP1bおよびPBP3にペニシリンのように結
合し、その作用を阻害することにより殺菌的に作
用することがわかっている34）。ただし、この殺菌
作用を期待するためには、従来のβ-ラクタマーゼ
阻害剤としての使用ではなく、高用量を必要とす
るため、実際に使用することは少なくとも本邦で
は困難だろう35）。

3）コリスチン

　ポリペプチド系抗菌薬であり、本邦で治療薬と
して使用することが可能である。多剤耐性アシネ
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トバクター感染症にも有効と考えられているが、
MIC＞2μg /mLでは有効性が低下するという報告
がある36）。
　IDSAのCRABに対する治療ガイダンスでは、コリ
スチンは単独療法が推奨されていない。というの
も、まず、静脈内投与では肺組織での活性は最適で
はなく、一般に肺での十分な細菌死滅には至らない
ことがわかっているからである。また、腎毒性が高
く、適切な投与量と腎毒性をもたらす閾値が非常に
近いため、投与量の調整が困難という点もある37）。

4）チゲサイクリン

　テトラサイクリン系抗菌薬であるチゲサイクリン
もまた、アシネトバクターを含む多様な多剤耐性
gram陰性桿菌感染症の治療薬として、本邦で使用
が可能である38, 39）。ある報告では、MIC≧1μg /mL

になると有効性が低下するとされている40）。
　チゲサイクリンもまた、単剤投与によりカルバペ
ネム耐性アシネトバクター感染症においてコンビ
ネーション治療に比較し死亡率の上昇があったこと
が報告されており、現状、他の有効な抗菌薬との併
用による投与が推奨される。

5）セフィデロコル

　セフィデロコルは、本邦で開発されたシデロフォ
アを持つ新規のセフェム系抗菌薬である。セフェム
系抗菌薬だが、メタロβ-ラクタマーゼを含む、す
べてのClassのβ-ラクタマーゼに安定で、MDRAを
含めた多くの多剤耐性gram陰性桿菌感染症に有効
であることが示されている。
　C R A Bについてはサーベイランス研究におい
て、CRAB分離株のおよそ95％がCLSIのブレイク
ポイント≦4μg /mLで感受性があることがわかっ
ている41）。また、本邦において発生したMDRAのア
ウトブレイクの際に回収された臨床検体において
も、このセフィデロコルが有効であることが確認さ
れている41）。
　セフィデロコルのCRABに関する臨床研究は、臨

床試験および観察研究があり、多くの研究で従来治
療に比較し、少なくともコリスチンなどの有効とさ
れる抗菌治療に劣っている結果はなく、有用性が指
摘されている 42～45）。また、単剤治療については
Phase3トライアルの結果では、カルバペネム耐性
gram陰性桿菌感染症に対する他の最適治療とセ
フィデロコル単剤での治療との比較で、死亡率が最
適治療18％に対しセフィデロコル単剤で34％と、単
剤治療に否定的なデータもある44）。現時点ではエビ
デンスの少なさなどから、MDRAに対しても、先の
治療薬と同様に有効な抗菌薬併用療法の際の一つと
して、あるいは他の治療薬が耐性や副反応により使
用できない状態での治療薬として、使用を検討すべ
きだろう。

3. 抗菌薬は併用すべきか

　IDSA のガイダンスでは、カルバペネム耐性アシ
ネトバクター感染症に対して抗菌薬併用療法を推奨
しているが、その理由については以下のように述べ
られている 33）。
●治療薬併用を行なっている臨床試験の大部分は、
臨床で一般的に投与されていない組み合わせを含
んでおり、試験結果の適用性が限定的である。

●スルバクタム - デュルロバクタムを除き、カルバ
ペネム耐性 A. baumannii に対する in vitro 活性を
示す単剤による CRAB 感染症の治療を支持する確
固とした臨床データが不足している。2 剤使用し
ている臨床研究では、この２剤使用により、少な
くとも 1 つの活性のある薬剤が投与されている可
能性が高まる可能性がある（どちらが有効か判断
できない）。

● CRAB 感染症では、一般的に経験的治療で使用さ
れる抗菌薬が有効でないため、有効な抗菌薬の開
始がほぼ共通して遅れる。そのため、高い細菌負
荷が予想される。CRAB 感染症に関連する高い死
亡率を考慮すると、2 種類の薬剤を使用するメリッ
トはリスクを上回る可能性がある。
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ただし、IDSA のガイダンスではスルバクタム・デュ
ルロバクタムを中心にその他有効な抗菌薬の併用に
ついて記載されており、本稿執筆時点では、スルバ
クタム・デュルロバクタムは本邦では未承認薬であ
るため、本邦ではガイダンスに推奨されているよう
な抗菌薬併用治療は不可能である。有効な抗菌薬を
併用するかどうかは、副反応の危険性や重症度など
を加味した上でそれぞれの状況に合わせ判断する必
要があるだろう。また、IDSA での推奨はあくまで
カルバペネム耐性アシネトバクター感染症に対する
ものであり、本稿で扱っている多剤耐性アシネトバ
クター感染症と同義ではないことにも注意が必要で
ある。

おわりに

　本邦では多剤耐性アシネトバクター感染症は現状
稀である。一方、アジア圏での報告は非常に多く、
また欧米においても報告は少なくない。MDRA は
世界的な脅威とされており、日本の置かれている状
況はただの幸運なのかその理由は不明である。しか
し な が ら、 少 な い な が ら も 微 生 物 の 特 徴 か ら
MDRA アウトブレイクの発生は本邦でも報告され
ており、現在の抗菌薬使用状況などを考えれば、欧
米諸国、アジア各国と同様の状況になる可能性は十
分ある。
　稀である今だからこそ無視をせず、そのメカニズ
ム、感染制御的な対策、そして感染症に対する治療
について把握しておくことは、いつか来るかもしれ
ない脅威に即座に対応するために必要と考える。本
稿が現在、そして未来の感染症診療に役立つことを
期待し、ここに筆を置くこととする。
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