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バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）の基本
VRE近年の話題

• 菌種同定について
• バンコマイシン耐性遺伝⼦について
• 我が国のVRE分離状況
• 海外のVRE分離状況

VREの解析について



感染症発⽣動向調査で報告を求めている
薬剤耐性菌感染症

3

市中感染症の病原体
ワクチンあり

院内感染の原因となる病原体5類全数
カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）感染症
バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）感染症
薬剤耐性アシネトバクター（MDRA）感染症
バンコマイシン耐性⻩⾊ブドウ球菌（VRSA）感染症

5類基幹定点
メチシリン耐性⻩⾊ブドウ球菌(MRSA)感染症
薬剤耐性緑膿菌(MDRP)感染症
ペニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)感染症



バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）

最⼩発育阻⽌濃度
(MIC)

バンコマイシン ≧16g/mL

感染症法の届出基準 5類全数（2014.9.19〜）

上記の薬剤耐性を⽰す腸球菌が分離された検査材料が
・通常無菌的であるべき検体（⾎液、腹⽔、胸⽔、髄液その他）の場合

→ 上記を満たす株が分離された時点で届出対象となる
・通常無菌的ではない検体（喀痰、膿、尿その他）の場合

→ 分離菌が感染症の起因菌と判定された場合、届出対象となる

腸球菌かつ



腸球菌 Enterococcus 
• グラム陽性球菌
• 腸球菌属ー多くの菌種が含まれる。下記4菌種は重要。

E. faecalis…臨床検体より分離される腸球菌の80-90%
E. faecium…臨床検体より分離される腸球菌の5-10%、糞便分離多い
E. gallinarum バンコマイシンに⾃然耐性
E. casseliflavus バンコマイシンに⾃然耐性

• 腸管常在菌叢の⼀つ
• 健常⼈の便培養で分離される（注︓感性の腸球菌。VREではない）
• 尿検体に混⼊することあり
• 動物腸管・⾷品・環境などからも分離される

• ⽇和⾒感染症の病原体
侵⼊⾨⼾︓尿路、⾎管内カテーテル、腹腔内、⾻盤、創部
感染症︓⼼内膜炎、尿路感染症、腹腔・⾻盤内感染症など
注︓腸球菌による腸炎は無い・腸球菌感染で下痢症状は呈さない

• 治療︓免疫⼒の低下した患者が発症するため、抗菌薬による治療が必要。
腸球菌は⽣来多くの抗菌薬（セフェム系やカルバペネム系）に耐性の
ためE. faecium, E. faecalisに安定した抗菌⼒をもつバンコマイシン
は極めて重要な治療薬



バンコマイシン耐性腸球菌 VRE

耐性型 VanA VanB VanC
薬剤耐性 VCM 耐性

TEIC 耐性
VCM 耐性
TEIC 感性

VCM 中等度耐性
TEIC 感性

耐性遺伝⼦ vanA vanB vanC1
vanC2/3

耐性遺伝⼦の
存在部位

耐性遺伝⼦の
伝達性

プラスミド
/染⾊体

あり
（獲得耐性）

プラスミド
/染⾊体

あり
（獲得耐性）

染⾊体

なし
（⾃然耐性）

分離菌種 E. faecium
E. faecalis

E. gallinarum
E. casseliflavus

E. avium
E. durans 等

E. faecium
E. faecalis
E. durans

E. gallinarum 等

E. gallinarum（vanC1)
E. casseliflavus(vanC2/3)

• バンコマイシン耐性遺伝⼦を持つことにより、バンコマイシンに耐性を⽰す
• 異なる型があるが、主なものは下記の3型

VCM: バンコマイシン
TEIC: テイコプラニン（バンコマイシンと同じグリコペプチド系抗菌薬）



腸球菌属 genus Enterococcus
2021年2⽉8⽇現在 60菌種 増え続けている
LPSN ‐ List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature 
https://www.bacterio.net/genus/enterococcus#r

ヒトの感染症と関連
環境などその他

1906 E. faecalis
1919 E. faecium

1935 E. durans
1957 E. casseliflavus

1967 E. avium

1984 group D streptococciからEnterococcus属に

1982 E. gallinarum

1985 E. hirae
1989 E. raffinosus

1984 E. casseliflavus

E. faecalis
E. faecium

E. durans
E. avium

E. gallinarum
E. casseliflavus

E. raffinosus
E. hirae

通常の解析では、

の8種を同定可能にしておく



腸球菌：菌種の同定 従来の⽅法
• 臨床現場：⾃動検査機器ー⽣化学性状による同定
E. faecium ,E. faecalisの同定は⼀般的に問題なし

スクリーニング培地
• EF培地
E. faecalisの⾚⾊は特徴的。その他はやや⾒分けにくい場合あり

• VRE選択培地 （バンコマイシン選択＋コロニー⾊調による菌種推定）
BD Vancomycin Resistant Enterococci Selective Agar

クロモアガー・VREスクリーン培地



• 質量分析(MALDI‐TOF MS)

• 分⼦⽣物学的⼿法
• 菌種特異的D‐ala:D‐ala ligase genes (ddl) 
• 16S rRNA シークエンス

• E. casseliflavus とE. gallinarumのなど⼀部で菌種レベルの鑑別ができない
• manganese‐dependent superoxide dismutase (sodA) genes
• RNA polymerase α‐subunit (rpoA)
• ATP synthase α‐subunit (atpA)
• elongation factor Tu (tufA) 等

腸球菌：菌種の同定 現在主流となりつつある⽅法

すべてScore2.0以上で同定可
E. faecalis
E. faecium

E. durans
E. avium

E. gallinarum
E. casseliflavus

E. raffinosus
E. hirae

Nomura et al.
Journal of Microbiological Methods 145 
(2018) 69–72

E. faecium とE. faecalisは
検出マニュアルに記載

*同定スコアが低い場合は蟻酸抽出法を使⽤。



菌名の変更
• E. flavescens はE. casseliflavus と同種

.

Naser et al. Reclassification of Enterococcus flavescens Pompei et al. 1992 as a later synonym of 
Enterococcus casseliflavus (ex Vaughan et al. 1979) Collins et al. 1984 and Enterococcus 
saccharominimus Vancanneyt et al. 2004 as a later synonym of Enterococcus italicus Fortina et al. 
2004. Int J Syst Evol Microbio.2006

The nucleotide sequences of the vanC‐1 gene in E. gallinarum, 
the vanC‐2 gene in E. casseliflavus, and the vanC‐3 gene in E. flavescens 

2000年代半ばごろまでの⽂献にはE. flavescensが⽣来VanC3を持つVREとして記載さ
れていることが多い。
そのためvanC2/C3とまとめて表記することもある。

Cetinkaya, Y., et al. (2000). "Vancomycin‐resistant enterococci." Clin Microbiol Rev 13(4): 686‐707.



バンコマイシン耐性遺伝⼦ 国内の臨床分離株より検出あり

PCRで検出可能

García-Solache, M. and L. B. Rice (2019). Clin Microbiol Rev 32(2)



Cattoir, V. and R. Leclercq (2013). J Antimicrob Chemother 68(4): 731‐742.

バンコマイシン
耐性型

A M B D E G L N C

バンコマイシン

テイコプラニン

⾼度耐性
MIC>16mg/L

中等度耐性
MIC 8‐16mg/L

⾼度耐性ー
中等度耐性

感性

実際にはVanAやVanMでもバンコマイシンのMICが4‐8mg/Lの株や
テイコプラニン感性の株あり

薬剤感受性試験でVREかつvanA, vanB,ともに陰性のときは
vanM, vanDを確認



中国、上海におけるVanM型E. faeciumの流⾏
VanM：2010年中国の臨床分離E. faeciumで報告（2006年分離）

• vanAと相同性79.9%

• バンコマイシン、
テイコプラニン
に⾼度耐性

Xu, X., et al. (2010) AAC 54(11): 4643‐4647.

2011
シンガポールで渡航歴のない⼊院患者より
分離VanM型E. faecium ST78（直腸スワブ）

2015
上海9つの病院のVRE70株の遺伝⼦型調査
45株(64.3%)がVanM
Chen, C., et al. (2015). AAC 59(12): 7795-7798.

Teo, J. W., et al. (2011 J Clin Microbiol 49(12): 4297-4298.



我が国のVRE蔓延状況

• ⽇本ではほとんど（９割以上）の病院でVREは分離されない
• VREが恒常的に分離されている病院（地域）は院内感染（地域内流

⾏）が起きている



過去最⾼報告数！！

感染症発⽣動向調査
VRE感染症の年別報告数、2000年-2020年
（2021年1⽉25⽇時点）

JANIS E. faeciumのバンコマイシン・テイコプラニン
耐性率が上昇1996年 ⽇本における最初の分離

2000年代前半
• 療養型施設における院内感染
• 地域サーベイランスでの検出なし
2000年代後半
• 急性期医療機関のおける院内感染
• 地域サーベイランスで検出あり
• 国内でのVRE対策が進む
2010年代前半
• VRE報告数減少傾向に
2010年代後半
• VRE報告数が再び増加傾向
• 急性期病院における複数の院内感染事例発⽣



Infectious Diseases Weekly Report Japan 2005年 第
21週（5月23日～5月29日）：通巻第7巻 第21号

1999年～2004年 VRE感染症
患者報告記載のバンコマイシン耐性遺伝子型

感染症法の届け出基準にvanA/vanB /vanC陽性が含まれていた

2000年代前半
VanBの方が多かった



2000年代わが国におけるＶＲＥ集団発生事例
国立感染症研究所 ＦＥＴＰによる調査事例

発生時期・期間 病院特性 病床数 症例数

A病院 1998年-2002年 長期療養型 107 33

B病院 2004年4月-6月 精神病床 223 11

C病院 2004年2月-8月 急性期 108 24

D病院 2004年4月-9月 急性期・長期療養 410 7

E病院 2005年1月-8月 急性期・長期療養 698 70

F病院 2006年6月-2007年 急性期 420 約40

G病院 2007年3月-5月 急性期 1440 55

2000年代前半 長期療養型病床を多く持つ、比較的規模の小さな医療機関
2000年代後半 急性期医療機関



菌種 耐性遺伝子 PFGE

A病院

E. faecalis, 
E. faecium, 
E. avium, 

E. gallinarum

VanA 多型

B病院 E. faecalis VanB 単一

C病院 E. faecium VanB 単一

D病院 E. faecalis VanB 単一

E病院 E. faecium VanA 2タイプ

F病院 E. faecium VanA 多型

G病院 E. faecium VanA 多型

PFGEパターンは必ずしも同一ではない。異なる菌種のアウトブレイクもあり
→ 発症例が少なく探知に遅れが出やすい

収束まで1-2年かかる時がある



2019年急性期基幹病院での⼤規模VRE院内感染
が複数発⽣

VanA E. faecium

VanA E. faecium

VanA E. faecium



2019年度
危機管理研修会
VREアウトブレイクに対する⼋⼾市保健所の対応

⼋⼾市保健所

• スクリーニングにより数⼗⼈
単位での陽性者確認

• 基幹病院が救急患者受け⼊れ
の⼀部制限措置を実施

• 転院などにより県内外の病院
に拡散
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Cassini, A., et al. (2019). Lancet Infect Dis 19(1): 56-66.
VRE

VRE再増加の要因は不明
• 2010年代のVRE減少に伴う対策のゆるみ？
• 新たな流⾏株の出現？

様々な耐性菌の症例数・死亡数（2015年欧州のデータをもとに算出）
円の⼤きさはDALYs （disability-adjusted life-years、障害調整⽣命年）

第3世代セファロスポリン耐性⼤腸菌

CREと同程度に問題となりうる耐性菌
欧州のCREはK. pneumoniae
が主流

第3世代セファロスポリン耐性
K. pneumoniae（肺炎桿菌）

カルバペネム耐性緑膿菌



1990年代から2000年代 VREの世界的流⾏
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⽶国はVREが最も蔓延している国

• ⽶国では1990年代に医療環境に出現し急速に
蔓延した

• ⽶国での市中の健常⼈の保菌率は低い
• 欧州では市中の健常⼈に保菌者がいるにもか

かわらず、医療環境での拡散は⽶国より低い

MLSTによってE. faeciumをタイピング→病院環境に適応した流⾏株の存在が明らかに

ヒト 腸管細菌叢
バンコマイシン感性菌

豚
ヒト 腸管細菌叢VRE

家禽

ヒトの感染症
院内感染

多様な由来
ヒト、ペット

ST17および関連タイプ
CC17



Multilocus Sequence Typing (MLST)
同⼀菌種内で型別する⼿法
国や地域間といった⼤きな枠組みでの⽐較に有⽤

4 1

17

5

1

25
CCTAAAAAAGTATTTGATCAATGTGAAGGTTCTTTGCTTTATCCGATGTTTGTCAAA
CCGGCGAATATGGGTTCTAGTGTCGGCATTACAAAAGCAGAAAACCGAGAAGAG
CTGCAAAATGCTTTAGCAACAGCCTATCAGTATGATTCTCGAGCAATCGTTGAACA
AGGAATTGAAGCGGGCGAAATCGAAGTTGCTGTATTAGGAAATGAAGACGTTCG
GACGACTTTGCCTGGTGAAGTCGTAAAAGACGTAGCATTCTATGATTATGAAGCA
AAATATATCAATAATAAAATCGAAATGCAGATTCCAGCCGAAGTGCCAGAAGAAGT
TTATCAAAAAGCGCAAGAGTAC

CCTAAAAAAGTATTTGATCAATGTGAAGGTTCTTTGCTTTATCCGATGTTTGTCAAA
CCGGCGAATATGGGTTCTAGTGTCGGCATTACAAAAGCAGAAAACCGAGAAGAG
CTGCAAAATGCTTTAGCAACAGCCTATCAGTATGATTCTCGAGCAATCGTTGAACA
AGGAATTGAAGCGCGCGAAATCGAAGTTGCTGTATTAGGAAATGAAGACGTTCG
GACGACTTTGCCTGGTGAAGTCGTAAAAGACGTAGCATTCTATGATTATGAAGCA
AAATATATCAATAATAAAATCGAAATGCAGATTCCAGCCGAAGTGCCAGAAGAAGT
TTATCAAAAAGCGCAAGAGTAC

15‐1‐1‐1‐1‐20‐1

7つの遺伝⼦ごとに割り振られた数字の並びで
タイプを決める→Sequence Type ST

1‐1‐1‐1‐1‐1‐1
15‐1‐1‐1‐1‐1‐1

ST17
ST78
ST203

eBURST
似たタイプ（ST）をグループ化する解析⼿法

7‐5‐1‐18‐11‐3

CC17

ST426

ST17
CC17
clonal complex

6

8

細菌の染⾊体ゲノム 菌の⽣存に必須の7つの遺伝⼦について
その配列ごとに数字を割りふる。

purK

pstS

gyd gdh ddl
atpA

adk

⽇本のVanA E. faecium
もほとんどCC17



オーストラリアにおけるVREの増加
と疫学像の変化
• オーストラリア
• 2010年ごろまでVanB型E. faeciumが多かった
• 2012年ごろよりVanA型E. faeciumが増加

• 2015年ごろから特異的なST株＊がオースト
ラリアで報告される

＊MLSTに⽤いる7つの遺伝⼦のうちの⼀つ（pstS）
が⽋損

• 240株中202株(84.2%)がpstS⽋損株
• 持ち込み例もあったが、多くのICUでは感染対策

を実施していたにも関わらずアウトブレイクが継
続していた

• 医療圏を超えた患者の移動は⽐較的稀なため広域
に拡散した経路は不明（環境？健常者？）

J Antimicrob Chemother. 2018 Jun 1;73(6):1487‐149 Lemonidis, K., et al. (2019). PLoS One 14(6): e0218185.

英国においても分離報告

pstS‐Null Vancomycin‐Resistant E. faecium Clone

デンマークからも報告あり
Hammerum et al. Euro Surveill. 2019;24:1‒5.



カナダにおけるVRE⾎流感染症の増加

McCracken, M., et al. (2020). Emerg Infect Dis 26(9): 2247-2250.

pstS‐Null Vancomycin‐Resistant E. faecium Clone

2.7% 38.7%

⾎流感染症由来のVRE（62施設・608株）
VRE⾎流感染の増加

• pstS-Null バンコマイシン耐性E. faecium クローンの増加
とVRE⾎流感染症の増加が⼀致

• 病原性+病院環境への適応が強化されたクローン？



• 菌種同定・薬剤感受性測定
• バンコマイシン耐性遺伝⼦の検出
⇒地域におけるVREの流⾏状況を把握
E. faecium以外の菌種におけるVanAは⻑期蔓延の可能性あり

• パルスフィールド電気泳動法によるタイピング解析
• MLST（全ゲノム解読）

VRE感染対策を⽀援するためラボ解析

医療機関におけるスクリーニング・感染対策については
国⽴感染症研究所令和元年度危機管理研修会資料を参照

届け出症例由来の菌株解析・データベース化を



E. faecalis E. faecium

E. raffinosusE. gallinarum E. casseliflavus

特にE. faecalis, E. faecium以外の
菌種はMH培地での発育悪い
PCR実施時のDNA抽出量に注意

NGSライブラリー、PFGEのDNAプ
ラグ作成時などは多めに接種を
培養は18−24時間
必要に応じて⾎液寒天



MH Agarでの発育が悪い ディスク法、Etestなどの判定困難なときあり
寒天平板希釈法などの併⽤を検討

E. raffinosus VanD

E. faecium VanA VanA

VCM TEIC 両⽅とも⾼度耐性

テイコプラニン感性
バンコマイシン耐性



PCRによるバンコマイシン耐性遺伝⼦の検出
病原体検出マニュアル

• ほとんどがVanA, VanB, VanCのため、ルーチンでは検出マニュアルの
マルチプレックスで可

• VanC1陽性ならE. gallinarum、VanC2/3陽性ならE. casseliflavusを確認
• バンコマイシン耐性陰性vanA, vanBかつであればvanD, vanMを確認

Nomura et al.
Journal of Microbiological Methods 145 
(2018) 69–72

500‐1000bpの間
にくるためやや
分離悪い

⾮特異バンド（偽陽性）より
も偽陰性のエラーが多い



DNAプラグ作製条件
• 菌液610nm OD2.0 （陰性菌よりも濃い）
• リゾチーム処理 1-2mg/ml     20hr 
• プロテネースK処理 1mg/ml 24hr 
制限酵素処理
SmaⅠ 30℃ Over night

泳動条件
6V 14℃
20kb〜200kb（Auto algorithm）

Switching time 2.98s〜17.33s, 
Run time 26.56hr 

E.  faecium PFGE解析

48.5

145.5

242.5

（ｋｂｐ）



VRE パルスフィールド電気泳動
• スメア化の問題はほとんど⽣じない
• 溶菌不⼗分となる場合あり

• リゾチーム・ProK処理の確実な実施が必要
• DNA包埋⽤アガロース濃度に注意（最終濃度1.0%以下）
• 再リゾチーム・ProK処理で改善の可能性あり

DNAがWellに残っている

⻑期化事例・複数のバンドパターンを含む事例
→代表株の全ゲノム解読・MLSTなどを実施しておくと良い

DNAがWellに残っていない



問い合わせ先

taiseikin@nih.go.jp




