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多剤耐性アシネトバクター属菌の検出が 

検査室での課題となっています。 

本菌の耐性機構と耐性菌検出法について 

教えてください。 
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Ⅰ. アシネトバクター属菌の特徴

アシネトバクター属菌は、ガンマプロテオバクテ

リア綱、シュードモナス目、モラキセラ科に属する

ブドウ糖非発酵グラム陰性短桿菌である。2008年

の時点で 18属、23 genomic speciesに分類されて

いた。アシネトバクター属菌は土壌あるいは水中な

どの環境に生息しているが、健康なヒトの皮膚ある

いは院内環境にも生息している。湿潤環境を好み低

温環境下でも増殖可能であるが、乾燥した環境でも

長期間生残することが特徴である。

ヒトに病原性を示す菌種としては、Acinetobacter

baumanniiがよく知られているが、本菌種は、ヒト

に感染症を起こす可能性がある Acinetobacter cal-

coaceticusや Acinetobacter genospecies 3、Acineto-

bacter genospecies 13TUなどとの鑑別が難しい 1, 2）。

アシネトバクター属菌は病院内における院内感染、

日和見感染を起こすことが知られており、肺炎、敗

血症、尿路感染症、腹腔内感染症、髄膜炎、創傷・

火傷の感染などがある 3）。A. baumanniiが諸外国で

問題視されているのは、集中治療室で発生する人工

呼吸器関連肺炎（Ventilator-associated pneumonia :

VAP）である。Garnacho-Monteroらは 41エピソー

ドの A. baumanniiが原因の VAPの死亡率は 58.5%

であり、他菌種による VAPの死亡率が 47.5%で

あったのと比較して有意差はないものの、死亡率が

高い傾向があると報告している 4）。現時点まで A.

baumanniiの病原性因子は明確ではないが、莢膜や

エクソポリサッカライド、上皮細胞表層におけるバ

イオフィルムの産生による自然免疫回避システム、

さらに鉄獲得システム保有による低鉄濃度環境に

おける生育能力などが病原因子としてあげられて

いる。

アシネトバクター属菌感染症は、病院内で発生す

る感染症として注目されているが、市中における感

染症も散見され、特に熱帯や亜熱帯地域で市中肺炎

の発生頻度が高いとされている 5）。市中肺炎のリス

ク因子として、アルコール依存や喫煙、慢性閉塞性

肺疾患、糖尿病、肺がん、腎不全、肝硬変などがあ

げられており、このような患者において感染症が発

症した場合の死亡率は高いとされている。さらに、ア
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フガニスタンやイラクからの帰還兵に発症した A.

baumanniiによる集団感染が報告されている 6）。

アシネトバクター属菌最大の特徴として、肺炎球

菌と同様、形質転換による外来遺伝子の染色体内へ

の取り込みシステムを有している。すなわち、アシ

ネトバクター属菌は自然界で遺伝子の水平伝播を繰

り返しながら、環境に適応することができる。この

特徴を有することからアシネトバクター属菌は、抗

菌薬存在下を含むあらゆる環境において生息する能

力を獲得したと考えられる 3）。

Ⅱ. 多剤耐性アシネトバクター属菌とは

多剤耐性アシネトバクター属菌に対する明確な国

際的な基準は定められていない。Falagasらは 2000

～ 2007年までに報告された論文を調査し、それら

における A. baumanniiと緑膿菌に対する多剤耐性

と汎耐性の定義を論じている 7）。A. baumanniiと緑

膿菌において多剤耐性とは、「アミノ配糖体、抗緑

膿菌用ペニシリン、カルバペネム、セファロスポリ

ンおよびキノロンに耐性を示す菌株」と定義してい

るものが多く、これらの抗菌薬に加えてポリミキシ

ン Bやコリスチンに耐性を示す緑膿菌やスルバク

タムやミノサイクリン、ドキシサイクリン、チゲサ

イクリンに耐性を示すアシネトバクター属菌を汎耐

性と定義した論文が多いようである。一方、Abbo

らは多剤耐性 A. baumanniiの定義として、ピペラ

シリン/タゾバクタム、セフェピム、セフタジジム、

アズトレオナム、シプロフロキサシン、ゲンタミシ

ンおよびトブラマイシンに耐性を示す菌株としてい

る 8）。彼らの定義では、アミカシン、アンピシリン/

スルバクタム、イミペネム、メロペネムおよびミノ

サイクリンに感性を示す株でも多剤耐性株となる可

能性があることに注意が必要である。

感染症法で、多剤耐性アシネトバクター属菌感染

症は 2011年 1月に感染症法の 5類感染症に追加さ

れ、その報告基準が定められた（表2）。多剤耐性ア

シネトバクターの報告基準は多剤耐性緑膿菌のもの

と同一である。すなわちイミペネム、アミカシンお

よびシプロフロキサシンのMICが 216μg/mL、232

μg/mLおよび 24μg/mLの菌株による感染症が発

症した場合は、定点となる医療施設は報告しなけれ

ばならない。上述の多剤耐性および汎耐性の基準と

感染症法の報告基準の意味は異なることを理解しな

ければならない。臨床的ブレイクポイントは合理的

理由があれば変更され、疫学的カットオフは耐性因

子の有無など科学的根拠に基づいていることから変

更されることはない。一方、感染症法の報告基準は

臨床的効果を考慮しているわけではないし、科学的

根拠に基づいているわけでもないことを知っておか

なければならない。

Ⅲ. アシネトバクター属菌における耐性機構

アシネトバクター属菌は、グラム陰性菌で報告さ

れているほぼすべての耐性機構を備えている（表1）。

すなわち、βラクタマーゼではクラス Aからクラ

ス Dまでのすべての酵素が、アミノ配糖体系薬修

飾酵素もアセチル化、リン酸化、アデニリル化とい

う酵素が報告されている。アミノ配糖体系薬耐性に

関しては、すべての同系統の抗菌薬に高度耐性を付

与する ArmAという 16S rRNAのメチル化酵素も報

告されている。また、強力な排出システムである

AdeABCと呼ばれる RND-型ポンプもその染色体上

に備えており、アミノ配糖体系薬やキノロン系薬に

対して容易に低感受性化する能力を備えている 3）。

さらに、緑膿菌のOprDに類似する塩基性アミノ酸

の透過孔となる外膜タンパク質の量的変化によりカ

ルバペネム系薬に低感受性あるいは耐性を示すよう

になる。

アシネトバクター属菌における耐性因子獲得法の

特徴として、上述の形質転換があげられる。すなわ

ち、アシネトバクター属菌は自身の染色体に外部か

らの遺伝子を取り込む性質を有している。耐性因子

もこの性質を利用して染色体上に取り込んでいる。

緑膿菌では、クラス Bに属するカルバペネム系薬

分解酵素やアミノ配糖体系薬修飾酵素はプラスミド

上にその遺伝子が存在する。しかし、アシネトバク

ター属菌においては緑膿菌と同一の遺伝子構造を染

色体上に保有していることが知られている 3）。アシ

ネトバクター属菌は、染色体上に存在する遺伝子で

抗菌薬に対応する能力を有しているのみならず、周

囲に生息する耐性菌からその遺伝子を獲得しながら

環境適応することを認識すべきである。
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Ⅳ. 多剤耐性アシネトバクター属菌検出法

多剤耐性アシネトバクター属菌は、感染症法の基

準に従い検出し、報告すべきである。すなわち、イ

ミペネムに≧ 16μg/mL、アミカシンに≧ 32μg/mL、

シプロフロキサシンに≧ 4μg/mLの菌株が多剤耐

性アシネトバクター属菌となる（表2）。なお、アシ

ネトバクター属菌はイミペネムよりメロペネムの感

受性が 1～ 2管低いことにも留意すべきである。

臨床的効果が加味されたブレイクポイントによる

耐性菌の検出を目的とするのであれば、現時点では

CLSI 9）や European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing（EUCAST）のドキュメント 10）

に従うべきであろう（表 2）。EUCASTのアシネト

バクター属菌に対するブレイクポイントは、イミペ

ネムに≧ 16μg/mL、アミカシンに≧ 32μg/mL、シ

プロフロキサシンに≧ 2μg/mLを耐性と定義して

おり、アミカシンとシプロフロキサシンにおいて 1

管ずつ低く設定されている（表2）。

一方、耐性因子を保有する菌株を検出するのであ

れば、別のカットオフを使わなければならない。ア

シネトバクター属菌のカルバペネム系薬耐性因子と

してクラス Dに属するカルバペネマーゼが知られ

ている 11）。このカルバペネマーゼを発現するアシネ

トバクター属菌のイミペネムあるいはメロペネム

に対する最小発育阻止濃度（Minimum inhibitory

concentration : MIC）は決して高くない。私どもの

耐性因子 耐性抗菌薬 分類あるいは特徴 

アシネトバクター属菌の主要抗菌薬耐性因子 表1

βラクタム系薬加水分解酵素

ADC-1, -3, -4, -6, -7
TEM-1, -2
CARB-5
SCO
TEM-92, SHV-12, PER-1, VEB-1
CTX-M-2
OXA-21, -37
OXA-51-like
OXA-23-like
OXA-24-like
OXA-58
IMP-1, -2, -4, -5, -6, -11
VIM-2, SIM-1

セファロスポリン
ペニシリン
カルベニシリン
ペニシリン
ペニシリン、第三世代セファロスポリン、モノバクタム
ペニシリン、第三世代セファロスポリン、モノバクタム
オキサシリン
全βラクタム
全βラクタム
全βラクタム
全βラクタム
モノバクタムを除くβラクタム
モノバクタムを除くβラクタム 

染色体性クラスCβラクタマーゼ
狭域クラスAβラクタマーゼ
狭域クラスAβラクタマーゼ
狭域クラスAβラクタマーゼ
基質拡張型βラクタマーゼ（ESBL）
基質拡張型βラクタマーゼ（ESBL）
狭域クラスDβラクタマーゼ
クラスDカルバペネマーゼ
クラスDカルバペネマーゼ
クラスDカルバペネマーゼ
クラスDカルバペネマーゼ
クラスBカルバペネマーゼ
クラスBカルバペネマーゼ 

アミノ配糖体系薬修飾酵素

AAC（3）-Ia
AAC（3）-Iia
AAC（6’）-Ib
AAC（6’）-Ih, AAC（6’）-Iad
APH（3’）-Ia
APH（3’）-VI
ANT（2”）-Ia
ANT（3”）-Ia

ゲンタミシン
ゲンタミシン、トブラマイシン
トブラマイシン、アミカシン
トブラマイシン、アミカシン
カナマイシン
アミカシン、カナマイシン
ゲンタミシン、トブラマイシン
ストレプトマイシン 

アセチル化酵素
アセチル化酵素
アセチル化酵素
アセチル化酵素
狭域リン酸化酵素
リン酸化酵素
アデニリル化酵素
アデニリル化酵素 

クロラムフェニコール修飾酵素

CAT1 クロラムフェニコール アセチル化酵素 

標的変化

GyrA
ParC
ArmA

キノロン
キノロン
アミノ配糖体 

DNAジャイレースサブユニットAのアミノ酸置換
トポイソメラーゼ IVサブユニットAのアミノ酸置換
16S ribsomal RNAのメチル化 

多剤排出機構の亢進

AdeABC
AbeM
Tet（A）
Tet（B） 

アミノ配糖体、キノロン
キノロン
テトラサイクリン
ミノマイシン、テトラサイクリン 

染色体性 RND-型ポンプ
染色体性MATE-型ポンプ
国際クローン1に見られる
国際クローン2に見られる 

外膜タンパク質の変化（OMP）
CarO
33～ 36-kDaの外膜タンパク質 

カルバペネム
カルバペネム 

29-kDa OMP
緑膿菌のOprD様タンパク質 
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経験では、メロペネムのMIC値が 1μg/mLのアシ

ネトバクター属菌でもクラス Dに属するカルバペ

ネマーゼを発現していることを確認している（未発

表）。したがって、カルバペネム系薬耐性因子を検

出することを目的とするのであれば、メロペネムな

どに対しては 1μg/mL、イミペネムではそれ未満の

MIC値を示す菌株を検出しなければならない。

Ⅴ. 多剤耐性アシネトバクター属菌のクローン

多剤耐性アシネトバクター属菌には、世界的拡散

をしている 4つのクローン（国際クローン 1～ 3と

ST15）が存在する 12）。このクローンの内、国際ク

ローン 2に属するものがイラクやアフガニスタンか

らアメリカやイギリスに持ち込まれたと考えられて

いる13）。本邦で分離されたアシネトバクター属菌の

中にも国際クローン 2と関連性がある菌株が散見さ

れる。集団感染を起こす多剤耐性アシネトバクター

属菌は、これら 4種類のクローンが主体となる 12）。

今後、国際クローン 2の本邦における動向を注視し

ながら、他のクローンや日本に存在する固有のアシ

ネトバクター属菌クローンの多剤耐性化にも注意し

なければならない。
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