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Abstract
Since outbreak of drug-resistant pathogens is one of the most important clinical issues in intensive care unit（ICU）, 
updating the knowledge about the frequency and risk factors of the pathogenes is required.  This study is a single-
center, retrospective observational study including 821 patients requiring long-term mechanical ventilation.  About 
35% of the patients（287 cases）have a newly developed drug-resistant pathogens, which is significantly associated 
with an increased mortality rate.  Administration of broad-spectrum antimicrobials in acute phase of hospitalization 
and prolonged stay in the ICU are independently associated with the increased risk of the newly development of drug-
resistant pathogens.
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要 旨
　集中治療室における薬剤耐性菌の発生は，最重要臨床課
題の一つであり，その頻度とリスク因子の解明が求められ
る．本研究は当センターで長期人工呼吸器管理を要した 821
症例を対象とした単施設後方視的観察研究である．対象の約
35％（287 症例）で新規に耐性菌が発生し，死亡率の上昇と
有意に関連していた．また入院初期の広域抗菌薬および集中
治療室入室期間延長が，新規耐性菌発生の独立した危険因子
であることが示された．

は じ め に
　薬剤耐性菌による感染症は死亡率の上昇と入院期間の延長
に関連することが知られている 1）．これまでの報告では，薬
剤耐性菌感染のリスクとして基礎疾患や手術後，体内留置
デバイス，重症度などが挙げられているが 2），その発生頻度
や転帰への影響は報告によって差が大きく，特に集中治療室

（ICU）における薬剤耐性菌感染のリスク因子は十分に解明
されていない．ICU において薬剤耐性菌発生に対する適切
な予防策を確立するためには，薬剤耐性菌の発生状況を詳細
に評価し，その発生のリスクとなる因子を解明する必要があ
る．
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方 法
本研究は 2013 年 1 月から 2021 年 4 月までの間に大阪急

性期・総合医療センターの高度救命救急センターに入院し，
14 日間以上の人工呼吸器管理を要した症例を対象とした単
施設後方視的研究である．入院から 48 時間以内の耐性菌検
出を「持ち込み」，48 時間以降の検出を「新規発生」と定義
し，新規耐性菌発生の有無によって 2 群に分類した．両群
の臨床像を Mann-Whitney U 検定とχ 2 乗検定によって比
較した．主要評価項目は在院死亡率として Kaplan-Meier
法により生存分析を行い，両群間の比較を log rank 検定に
よって行った．また耐性菌発生に関与する因子を多項ロジス
ティック回帰分析によって評価した．本研究における耐性菌
の発生は「持ち込み」，「新規発生」ともに Methicillin 耐性
黄色ブドウ球菌（MRSA），AmpC 型β - ラクタマーゼの過
剰産生菌 （AmpC），基質特異性拡張型βラクタマーゼ酸性
菌 （ESBL），MEPM または CPFX に耐性の緑膿菌（耐性緑
膿 菌 ），Stenotrophomonas maltophilia （S. maltophilia） の

いずれかが，患者の生体資料から微生物学的検査によって検
出されたことと定義した．

結 果
対象期間中に ICU で人工呼吸器管理を要した 5538 症例か

ら ICU に 14 日間以上入院していた症例は 821 例であり，うち
新規耐性菌が発生した症例は 287 例（35%）であった（図１）．

検出された耐性菌は持ち込みが 98 株，新規発生が 360 株
であった．検出された耐性菌の菌種を図 2 に示す．持ち込
み耐性菌と新規耐性菌では菌種や耐性の分布が大きく異な
り，持ち込みの大半が MRSA であったのに対して新規発生
では ESBL 産生菌などの比率が相対的に高かった．

両群の患者背景を表１に示す．年齢，BMI は両群で同等
であったが，新規耐性菌発生群では男性の比率が有意に低
かった．また新規耐性菌発生群では糖尿病を基礎疾患に有す
る症例の割合は有意に低かった．

表 2 に重症度や入院期間を示す．新規耐性菌発生群では

図１．患者フロー
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図２．検出された耐性菌株の内訳
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ICU 入室期間，人工呼吸器期間，総入院期間が有意に長い
ことが示された．人工呼吸器管理や ICU 管理が不要であっ
た期間は新規耐性菌発生群では有意に短かった．

図 3 に両群の Kaplan-Meier 生存曲線を示す．新規耐性
菌発生群の方が，有意に死亡率が高かった．

新規耐性菌発生のリスクファクターについて多項ロジス

ティック回帰分析したものを示す（図 3）．持ち込み耐性菌
の保有は新規耐性菌発生のリスク低下と関連していた．一
方，感染症以外に対する入院 2 日以内の広域抗菌薬の投与や
入院期間・ICU 期間の増加は新規耐性菌発生の独立した危
険因子であった．

表１．患者背景

新規耐性菌なし
N ＝ 534

新規耐性菌あり
N ＝ 287 p value

年齢，歳 72（59-80） 73（57-81） 0.391

性別，男性 357（66.9%） 172（59.9%） 0.048

BMI（kg/m2） 22.2（19.6-25.4） 21.7（19.7-25.2） 0.680

基礎疾患

高血圧 123（23%） 62（21.6%） 0.640

糖尿病 124（23.2%） 48（16.7%） 0.029

慢性腎不全 63（11.8%） 38（13.2%） 0.548

慢性心不全 79（14.8%） 33（11.5%） 0.190

病態分類 0.063

感染症 221（41.4%） 90（31.4%）

外傷・熱傷 164（30.7%） 96（33.5%）

心肺停止 44（8.2%） 27（9.4%）

その他 105（19.7%） 74（25.8%）

表２．重症度，入院期間での比較

新規耐性菌なし
N ＝ 534

新規耐性菌あり
N ＝ 287 p value

APACHE II score 19（14-26） 21（15-26） 0.316

SOFA score 6（4-9） 7（4-9） 0.719

JAAM DIC score 3（2-5） 4（2-5） 0.409

ISTH DIC score 3（2-3） 3（2-4） 0.096

Ventilator free days 
within 28 days 15（4-19） 12（0-17） <0.001

ICU free days 
within 28 days 9（1-13） 5（0-11） <0.001

ICU 入室期間 18（15-24） 22（16-32） <0.001

人工呼吸器期間 13（9-18） 14（10-24） <0.001

総入院期間 42（24-80） 57（34-106） <0.001
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考 察
本研究では長期 ICU 入院患者の約 35％に新規薬剤耐性菌

の検出を認めた．これは以前の報告 3,4） でも同様の結果が得
られていた．

持ち込み耐性菌では MRSA が多く，新規耐性菌では
ESBL 産生菌や多剤耐性緑膿菌，AmpC 過剰産生菌の検出を
多く認め，菌種の分布が大きく異なるという結果が得られた
が，以前の報告 4） でも ICU 入室時には MRSA，新規耐性菌
では ESBL 産生菌や多剤耐性緑膿菌，AmpC 過剰産生菌が
多かったと，今回と同様の結果が得られている．耐性菌の中
でも持ち込みのリスクが高い菌種と新規発生のリスクが高い

菌種に分けられる可能性がある．
感染症以外に対する入院初期の広域抗菌薬の使用が新規耐

性菌発生の独立した危険因子の一つであったが，これは広域
抗菌薬の使用により選択圧がかかり耐性菌が増殖しやすく
なったことが原因と考えられる．

また本研究では入院期間・ICU 期間の延長も新規耐性菌
発生の独立した危険因子である可能性が示された．これま
でにも ICU 期間が 7 日以上の患者の 70％以上で耐性菌感染
率が上昇したとの報告があり 5），その一因として入院期間・
ICU 期間の延長により耐性菌の水平伝播の機会が増加する
ことが関与していると考えられる．一方，本研究では持ち込
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み耐性菌の保有は新規耐性菌発生のリスクの低下と関連して
いたという結果も示された．ICU では頻繁な患者ケアが行
われるため，耐性菌の水平伝播が多いことは以前から知られ
ており，入院時に耐性菌スクリーニングを行う施設も多い．
入院時に持ち込み耐性菌の存在が明らかな患者では，医療従
事者側がより徹底したゾーニングや接触感染対策を行なうた
め，耐性菌の水平伝播が減少し，新規耐性菌発生のリスクの
低下に寄与したと考えられる．これは本研究における新規耐
性菌の分布の中で，持ち込み耐性菌ほど MRSA の比率が多
くなかったことからも裏付けられる．水平伝播の予防に関し
ては 2013 年に公表された研究の中で，ICU 入院中のすべて
の患者に対して標準予防策を徹底した群と，MRSA など耐
性菌保有者に対してのみ標準予防策を行った群を比較する
と，すべての患者に対して標準予防策を徹底した群で有意に
新規 MRSA 発生を減少させたという報告もあり 6），ICU に
おける水平伝播を防ぐために標準予防策が重要であることが
示唆される．

結 語
ICU における薬剤耐性菌の発生状況を詳細に評価し，そ

の発生のリスクとなる因子を検討した．広域抗菌薬の使用，
入院期間・ICU 期間，持ち込み耐性菌の有無が耐性菌の新
規発生リスクに関係していた．抗菌薬の適正使用や ICU 入
院期間の延長による水平感染の予防を徹底し，耐性菌の新規
発生を最小化することが重要である．
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