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はじめに

地球規模での薬剤耐性菌の新興は人類の脅威である。これは、ＷＨＯのレポートから

の引用です。ＷＨＯは、耐性菌グローバルアクションプランとして、世界各国に具体的

な対策を実施することを要求しております。

これを受けて、2015 年のＧ７サミットで薬剤耐性 (ＡＭＲ)の問題が討論され、その

内容は共同声明に盛られました。すなわち、抗菌薬は現在・将来において医学・獣医学

で必須の役割を果たす。WHOが採択したグローバルアクションプランを全面的に支持す

る。具体的には 4 項目を実施するとしております。項目 1 は、One Health Approach

を推奨するとあります。ＡＭＲの問題

を、医療、農業・水産を一元的に対応

する必要があるという意味です。項目

2 は抗菌薬の適正使用、項目 3 は先進

国が開発途上国と共同で開発途上国

でのＡＭＲの実態を把握するための

サーベーランス体制を構築する必要

があり、項目 4の抗菌薬・ワクチンの

開発促進も重要な対策であると述べ

ています。ＡＭＲの問題は 2016 年伊

勢志摩サミットの議題の一つでもあ

ります。

カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（ＣＲＥ）とカルバペネマーゼ

本日は、インドやネパールで分離されたカルバペネム耐性腸内細菌科細菌に関してお



話いたします。カルバペネム耐性腸内細菌科細菌はＣＲＥと略されておりますが、今日

的な意味でのＣＲＥという用語は、2008 年の医学誌ＪＡＭＡに初めて記載された、比

較的新しい用語です。これによると ＣＲＥの地球規模での伝播拡大が新しい公衆衛生

上の脅威となるであろうと述べております。カルバペネムは特にグラム陰性菌の特効薬

として臨床で使用されています。ＣＲ

Ｅの多くはこのカルバペネムを不活

化するカルバペネマーゼという酵素

を産生します。しかもこのカルバペネ

マーゼをコードする遺伝子はプラス

ミド上にあり容易に他の菌株に伝達

することによって、様々な菌がカルバ

ペネム耐性を獲得していきます。この

薬剤耐性プラスミドによる院内感染

アウトブレークも報告されています。

なぜ、カルバペネマーゼなのでしょうか？ペニシリン、セフェム及びカルバペネム系

の抗菌薬の化学構造はβ‐ラクタム環と呼ばれる共通の構造を有しています。カルバペ

ネマーゼは、これらのほぼすべての系統の抗菌薬のβ‐ラクタム環を加水分解すること

によって抗菌薬としての活性を不活化します。そのため、カルバペネム産生菌はペニシ

リン、セフェム及びカルバペネム系ほ

ぼすべての抗菌薬に耐性になります。

ペニシリナーゼではペニシリン系の

一部の抗菌薬を、セファロスポリナー

ゼではセフェム系の一部の抗菌薬を

不活化するだけです。基質特異性拡張

型βラクタマーゼ（ＥＳＢＬ）は、多

くのペニシリン及びセフェム系抗菌

薬を不活化しますが、それでもカルバ

ペネムはほとんど不活化しません。

新型カルバペネマーゼＮＤＭ産生菌

インドの医療施設に端を発した有名なカルバペネム耐性腸内細菌科細菌ＣＲＥ事例

があります。2009 年、インドの医療施設に入院していたスウェーデン在住のインド人

患者から、帰国後、新型カルバペネマーゼＮＤＭ（New Delhi Metallo-β-lactamase）

を産生する大腸菌と肺炎桿菌が分離されました。どちらの菌も腸内細菌科細菌、すなわ

ちＣＲＥでした。このＮＤＭ産生菌はインドの医療施設から患者を介して、スウェーデ

ンに持ち込まれたと考えられます。ＮＤＭ産生ＣＲＥは、数年後には、インドとの関係



が深いイギリス連邦の諸国を中心に、世界各国で分離されるようになりました。インド

で流行しているタトゥなどのメディカルツーリズムなどでＣＲＥに感染した旅行者が

それぞれの地域に広げたのだろうとも報告もあります。現在では、世界の 5大陸すべて

からＮＤＭ産生ＣＲＥが検出されております。アシネトバクタ―は院内感染起因菌とし

て知られていますが、ＮＤＭは腸内細菌科細菌を超えて、多剤耐性アシネトバクターに

もＮＤＭ産生菌が広がっております。

このＮＤＭ産生菌の新興と地球規模

での瞬く間の伝播は、耐性菌対策が地

球規模で実施する必要があることを

人類に示した重要な事例です。インド

では、結核や下痢症に関する研究は進

んでおりますが、耐性菌、特に分子疫

学によるサーベーランスに関する研

究はあまり報告がありませんでした。

最近は、小規模なＣＲＥサーベーラン

スの報告が少しづつなされるように

なってきております。

ネパールでの耐性菌の分子疫学調査

私たちは 2012 年からインドの隣国ネパールで、ＣＲＥを含めた耐性菌の分子疫学調

査を実施してきましたのでご報告します。1980 年、日本政府の JICA 支援による医学教

育プロジェクトが開始され、ネパールの国立トリブバン大学に医学部及び附属病院が設

立されました。これまでにネパールでは医学部はなく、トリブバン大学医学部がネパー

ルで初めての医学部でした。しかし、その後 1996 年にネパール内戦が勃発し、これが

2006 年までの 11 年間にわたり続きました。この間、日本を含む各国の医療協力事業は

ほとんど実施されませんでした。私た

ちが共同研究を始めた2012年ごろは、

政情がようやく安定化してきた時期

でした。また、その頃の WHO レポート

2012 では、ネパールにおける院内感染

は深刻化していると報告されていま

す。これは、ネパール最大の国立周産

期病院で、大規模な術後感染症アウト

ブレークが起き、多くの母児患者が死

亡し、病院が閉鎖される事態になった

からです。ネパールの報道でも、この



アウトブレークや薬剤耐性菌の伝播が大きく取り上げられました。

ネパールの国立トリブバン大学医学

部附属病院の検査室は 20 年前に JICA

支援で整備されたままの状態でした。

細菌培養用のインキュベータを修繕し

ながら使用するなど、1000 床の大学病

院の細菌検査室の役割を果たすことが

できる設備とは程遠く、耐性菌の分子

疫学どころか耐性菌の分離もままなら

ない極めて貧弱な検査体制でした。

実際にネパールの大学附属病院等で

分離された耐性菌の分子疫学調査を実施してみると、高度多剤耐性菌が高頻度に分離さ

れました。薬剤耐性菌

の多くが多剤耐性ＣＲ

Ｅで、ＣＲＥの多くが

ＮＤＭ－１を中心とし

たカルバペネマーゼを

産生していました。カ

ルバペネムに加えてア

ミノグリコシドに高度

耐性を獲得しているグ

ラム陰性菌が高頻度で

分離され、その多くが

アミノグリコシドに高

度耐性を示す 16S rRNA 

メチラーゼ耐性菌でし

た。

16S rRNA メチラーゼ産生菌

16S rRNA メチラーゼ産生菌は日本

ではあまり報告がありませんので、少

し説明します。細菌菌体内にあるリボ

ソームはタンパク合成の場で、タンパ

ク質と 16SrRNA と呼ばれる特定の RNA

で構成されています。アミノグリコシ

ドはこのリボソームに結合すること



によって、細菌のタンパク合成を阻害することによって抗菌活性を示します。16S rRNA 

メチラーゼはこのリボソーム RNA のアミノグリコシド結合部位をメチル化することに

よって、アミノグリコシドが結合できなくするようにします。このような 16S rRNA メ

チラーゼによる薬剤耐性の獲得の特徴は、臨床で使用されているアミノグリコシド系の

すべての抗菌薬に対して高度に耐性、

すなわち高度汎アミノグリコシド耐

性を示すようになることです。

繰り返しになりますが、日本ではこ

のような機序の耐性菌はほとんど検

出されません。

一方、ネパールでは、40%以上の薬

剤耐性菌が 16S rRNA メチラーゼ産生

菌で、25%がＮＤＭ－１と 16S rRNA メ

チラーゼをどちらも産生するＣＲＥ

でした。

まとめ

これまでの話をまとめます。

インド・ネパール等の南アジアでは高度薬剤耐性菌の伝播が先進国と同様に大きな問

題となっています。ネパールの医療施設では、インドで問題となったＮＤＭ-1 産生Ｃ

ＲＥが伝播拡大しています。加えて、高度汎アミノグリコシド耐性ＣＲＥすなわち高度

耐性ＣＲＥが蔓延しており、医療の安全から見ても極めて深刻な状況にあることが明ら

かとなってきました。

日本から遠く離れている南アジアの諸国で伝播している薬剤耐性の問題は、一地域の

問題であるばかりではありません。きちんとした監視システムと感染対策がなければ、

特定の耐性菌が瞬く間に日本を含め

地球規模で伝播拡大することがわか

っています。そのためには特にアジア

諸国の開発途上国の薬剤耐性の実態

を把握する必要があります。日本など

の先進国が開発途上国に支援し、共同

で開発途上国の少なくとも基幹病院

の細菌検査室を整備し、加えて開発途

上国で独自に薬剤耐性菌を分子レベ

ルで検出できる中核となる薬剤耐性

菌監視のための研究施設を整備する必要があります。


