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もブロックすると容易に抗菌作用が低下する。ブロック

する方法、すなわち耐性メカニズムは、薬剤の分解・不

活化、標的部位の変異・修飾、薬剤の細胞外への排出な

ど様々なものがあるため、細菌は容易に耐性菌へと変化

できる。また、用量・投与などの使用方法は、消毒薬に

比べて、細かく規定・制限されている。薬剤によって

は、感受性を確認後、使用されるものもある。一方、消

毒薬は、殺菌系の薬剤であり、抗菌薬とは異なり、非特

異的な殺菌メカニズムにより、細胞構成成分を非特異的

に損傷・破壊する 1,2)。そのため、定常あるいは休止状

態の細菌にも殺菌作用を示し、芽胞にも有効なものもあ

る。それらの殺菌作用をすべて同時にブロックすること

は難しいため、消毒薬耐性菌は生じ難いと考えられてい

る。さらに、消毒薬の対象とする微生物は、必ずしも細

菌だけでなく、ウイルス、真菌と広範囲にわたり、消毒

対象も、環境、医療器材、生活用品、人までと非常に広

範囲で、対象物によって使用濃度や使用方法も異なる。

Spaulding による消毒水準による消毒薬の分類を表 1 と

化学構造を図 1 に示す 2)。中水準以上の消毒薬は殺菌力

が強く、加えて、これらの薬剤を用いた消毒は十分に薬

剤を暴露できる浸漬などの比較的管理された方法によっ

て行われる。そのため、アルコール系とアルデヒド系を

除く中水準以上の消毒薬では低感受性はほとんど問題と

なっていない。耐性あるいは低感受性が問題となる消毒

薬は、手指や皮膚消毒に汎用される低水準の生体系消毒

１．はじめに

抗菌薬に対する耐性（AMR）は地球規模の問題であ

り、主要国でグローバル・アクション・プランを設定し、

その対策を推進している。感染症の制御において、抗菌

薬と同様に重要なツールとして、消毒薬がある。消毒薬

においても、消毒後に細菌が生存していたり、消毒薬の

中から細菌が分離されることがある。また、抗菌薬耐性

と同様に、遺伝子の変異や獲得によって消毒薬に対する

感受性が低下した菌が分離されている 1)。しかし、消毒

薬に対する耐性については、消毒薬感受性（耐性）の評

価方法がないことや消毒薬の常用濃度が高いことなどか

ら、不明瞭なままである。最近では、耐性という表記を

避け、低感受性や抵抗性と表記されている。そこで、本

稿では、消毒薬耐性菌について、消毒薬の特徴、感受性

または有効性の評価を踏まえ、低感受性化と生存の機序、

低感受性菌の現状について解説する。

２．消毒薬の特徴

抗菌薬は、本来、細胞毒であるが、細菌のみに選択毒

性を示す。その作用は、部位への特性が高く、主に代謝・

合成系を阻害するため、増殖する栄養型細菌に対して強

い抗菌作用を示す。そのため、作用プロセスを 1 カ所で
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図 1　消毒薬の化学構造

表 1　代表的な消毒薬の作用機序と取扱い時の注意点

水
準 分類 消毒薬 消毒薬の主な使用濃度と適用 使用方法

高
水
準

アルデヒド系
グルタラール

0.5%（透析装置）、

2 ～ 3.5%（医療器具）、

3%（内視鏡）

浸漬

フタラール 0.55%（内視鏡） 浸漬

酸化剤系 過酢酸 0.3%（内視鏡、透析器具） 浸漬

中
水
準

次亜塩素酸系 次亜塩素酸ナトリウム
0.01 ～ 1%（排泄物、器具、手術室、

家具、病室）
浸漬、清拭、散布

ヨードホルム

系
ポビドンヨード

0.5 ～ 10% （手指、皮膚、粘膜・

創傷部位、熱傷皮膚面、口腔内）

清拭・塗布、うがい

スクラブ法手指消毒、アルコール含有製剤

のラビング法手指消毒

アルコール系

消毒用エタノール
76.9 ～ 81.4 vol%（ 手 指、 皮 膚、

手術部位の皮膚、金属製医療器具）

清拭・塗布

灌流

散布

ラビング法手指消毒
イソプロパノール

50 ～ 70 vol%（手指、皮膚、金属

製医療器具）

フェノール系 クレゾール石けん液
0.1 ～ 1.5%（排泄物、手指、医療

器具、病室）         
清拭、塗布、洗浄

低
水
準

第四級アンモ

ニウム塩

ベンザルコニウム塩化物液 0.05 ～ 0.2%（病室、器具）

0.01 ～ 0.025%（手指・創傷部位） 清拭・塗布、洗浄、灌流、散布、浸漬

スクラブ法手指、

アルコール含有製剤のラビング法手指消毒

ベンゼトニウム塩化物液

ビグアナイド

系

クロルヘキシジングルコン

酸塩

0.1 ～ 1.0%（手指・皮膚）、

4%（手指）、

0.05%（結膜嚢）

両性界面活性

剤

アルキルジアミノエチルグ

リシン塩酸塩

0.05 ～ 0.5%（手術室、病室、家具、

物品、医療器具）
清拭、塗布、散布、浸漬
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薬（四級アンモニウム化合物やクロルヘキシジンなど）

である 1, 3)。

３．消毒薬感受性の評価

抗菌薬は、通常、経口あるいは注射で投与すると、一

定時間、血中に分布し、その後、徐々に代謝される。従っ

て、細菌が抗菌薬に長時間暴露されることが期待できる。

抗菌薬の感受性は、原因菌を抗菌薬濃度が 2 倍希釈系列

になるように調製した培地に接種（暴露）して、一定時

間培養後（20 ～ 48 時間）、増殖が認められなかった最

小の薬剤濃度（最小発育阻止濃度、minimum inhibitory 

concentration、MIC）を測定し、その MIC から判定される。

簡便・迅速に判定できるように、米国または欧州で定め

られた、臨床的効果が期待できなくなる基準値ブレイク

ポイントが設定され、測定した MIC 値がブレイクポイ

ント以上なら耐性、あるいはブレイクポイント以下な

らば感受性と簡易的に評価されている 4, 5)。わが国では、

米国の CLSI（Clinical and Laboratory Standards Institute）

の基準が汎用されている。一方、消毒薬において、薬剤

と微生物の暴露時間は、浸漬では約 30 分間以上が期待

できるが、清拭の場合は数秒から数分程度である 1)。さ

らに、対象物がリネン類、医療器具から皮膚まで様々で

あり、加えて、血液や汚物などの有機物で汚染された器

具、排泄物、分泌物などでは、薬剤が汚染物に消費され、

十分に対象微生物を殺菌できない場合もある。消毒薬の

殺菌評価方法として、薬剤に微生物を一定時間暴露させ、

殺菌できる最小濃度を求める様々な方法が開発された

が、いずれも煩雑であり、簡便な評価方法として応用さ

れなかった 1, 6-8)。そのため、簡便で汎用されている前述

の MIC 測定が消毒薬の感受性評価に用いられた 9, 10)。し

かし、消毒薬のブレイクポイントがないため、その感受

性は、標準あるいは対象とした微生物よりも MIC が高

くなった場合が耐性と判定された。消毒薬の MIC 測定

においては、薬剤と細菌の暴露時間が長く、臨床での消

毒時間や消毒方法とは大きくかけ離れている。しかし、

消毒薬の常用濃度は、MIC 値よりも十分に高く、耐性

と表記することは不適切であることが指摘された。この

ような背景から、最近では、低感受性あるいは抵抗性と

いう表現が用いられ、本稿では低感受性と表記する。

日本には抗菌薬のような統一された有効性の評価方法

の基準がなかったため、正しく消毒薬に対する有効性を

評価できなかった 8)。そこで、日本環境感染学会は、欧

米及び米国の試験法に準じた生体消毒薬における手指衛

生や手術野の有効性評価指針を提案している 11, 12)。これ

らの試験は、消毒薬を塗布後、一定時間後の細菌数の増

減で消毒の有効性を評価する方法である。

４．消毒薬低感受性菌とそのメカニズム

これまで、消毒薬耐性菌は判定し難いと述べてきたが、

感受性が低下した細菌が分離されている。低感受性菌で

問題となる細菌と低感受性に関わる因子を表 2 にまとめ

た 1, 13-15)。低感受性で問題となる細菌は、院内感染の主

要な原因菌であるグラム陰性桿菌のセラチア菌（Serratia 

marcescens）、緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）、セパ

シア菌（Burkholderia cepacia）や、グラム陽性球菌の黄

色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）と腸球菌（Entero-

coccus faecium）などである。低感受性因子として、染

色体上とプラスミドやトランスポゾン上に存在するもの

表 2　消毒薬抵抗性に関係する遺伝子と抵抗性の機序

抵抗性となる化合物 a 遺伝子 存在形式 耐性機序 微生物

QACs、CH、色素
qacA, qacB
smr, qacG ～ qacJ, qacZ 

プラスミド

薬剤の排出

ブドウ球菌

QACs、色素、キノロン norA 染色体 黄色ブドウ球菌

QACs、色素 qacE, qacE ∆ 1 インテグロン 緑膿菌、肺炎桿菌、大腸菌

QACs、色素、界面活性剤 acrAB 染色体 大腸菌、サルモネラ

CH
未同定

染色体？

薬剤の不活化

ブドウ糖非発酵性細菌
Ag 染色体？

ホルムアルデヒド
ホルムアルデヒド分解

酵素遺伝子
プラスミド 大腸菌

Ag 未同定 不明
透過性・取り込みの減少

大腸菌

Hg mur プラスミド 大腸菌、ブドウ球菌

　a QACs、四級アンモニウム塩化物； CH、クロルヘキシジングルコン酸塩； Ag、銀化合物； Hg、水銀化合物．
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がある 1, 16)。以下に因子を解説する。

（1）多剤排出ポンプ：低感受性因子としては、最も

よく知られているのが、多剤排出ポンプの存在である

（図 2）。多剤排出ポンプは細胞内の異物を排出するポン

プで異物排出ポンプとも言われ、化学構造の異なったさ

まざまな代謝物や化合物の排出に関わっている。細菌か

ら真核細胞までほとんどの生物が有している。多剤排出

に関わる輸送タンパク質として、表 3 のように 5 種類

が知られている 15)。MF 型は最も主要な排出ポンプで、

グラム陰性菌からグラム陽性菌まで、広く分布してい

る。グラム陽性菌では、外膜がないため、MF 型ポンプ

によって直接、細胞外に排泄される。グラム陰性菌では

外膜があるため、ペリプラズム内に排出された後、TolC

経由また RND 型ポンプを介して細胞外に排出される。

グラム陽性菌は、14 回膜貫通構造の QacA や QacB と

12 回膜貫通の NorA がある。SMR 型は 4 回膜貫通構造

の Smr や QacE から QacH などである。RND 型ポンプ

は、外膜を有するグラム陰性桿菌における多剤排出ポン

プで、内膜コンポーネントと外膜コンポーネント、それ

らを繋ぐアダプタータンパク質から成るマルチコンポー

ネントで、外膜と細胞膜間のペリプラズム内に溜まった

異物を排出する（図 2）。特に、大腸菌の AcrAB-TolC 系

がよく研究されている 17, 18)。いずれも、プロトン（H ＋）

の駆動力を利用して能動的に薬剤を排出する。MATE 型

は、MF 型とは異なるポンプでナトリウムまたはプロト

ンを駆動力とする。ABC 型は ATP をエネルギーとして

薬剤を排出するポンプで、真核細胞に多く、抗がん薬を

排出する P- 糖タンパク質などがある。グラム陰性菌に

おけるこれらのポンプに関わる遺伝子は染色体上に存在

する。低水準消毒薬の多くは、陽イオン系界面活性剤で

あり、マイナス荷電の細胞膜やタンパク質に吸着して殺

菌効果を示すと考えられている。グラム陰性桿菌の細胞

表層は、外膜がリポ多糖（LPS）、莢膜や粘液層で覆わ

れている。そのため、低濃度において殺菌効果を発揮す

るには、抗菌薬と同様に、外膜を透過し、ペリプラズム

内または細胞内に移入する必要がある 19)。RND 型ポン

プはぺリプラズムに、MF 型ポンプは細胞に移入した消

毒薬を排出し、殺菌効果を減弱させることで、低感受性

をもたらすと考えられる。グラム陽性菌は外膜がないが、

タイコ酸やリポタイコ酸を含む多重層のペプチドグリカ

グラム陽性菌 グラム陰性菌

（細胞内）

（細胞外）

細胞膜

細胞壁

薬剤 薬剤

TolC

AcrA

AcrB

RND型

QacA
（Smr）

外膜

ペリプラズム

MdfA

H+H+
H+

MF型
MF型

（SMR型）

図 2　細菌の表層構造と排出ポンプ

表 3　排出ポンプの種類と特徴

ファミリー

MF RND MATE SMR ABC

major facilitator
resistance nodulation

cell-division
mult idrug and toxic 

compound extrusion
small multidrug 

resistance
ATP binding cassette

エネルギー プロトン（H＋） プロトン（H＋） プロトン（H＋）、Na＋ プロトン（H＋） ATP

主なポンプ EmrA, MdfA,QacAB AcrAB、MdtABC、MdsAB MdtK Smr, QacH MacAB

構造
12 ～ 14 回膜貫通

タンパク質

内膜、外膜、アダプターから

成るマルチコンポーネント

12 回膜貫通

タンパク質

4 回膜貫通

タンパク質

ATP 依存性

タンパク質

　構造は図 2 を参照
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アルデヒド系消毒薬は強いタンパク質変性作用を有して

いるため、大量に細胞内に入ると、細胞構成成分や酵素

自体が変性されてしまうためと考えられている。また、

水の浄化に関わる活性汚泥から、クロルヘキシジンを分

解するセパシア菌が分離されている 1)。また、ワインや

ビール製造における酵母はアルコールを産生する。その

ため、アルコール抵抗性と考えられるが、アルコール発

酵における産生濃度はおよそ 18% であり、80% 消毒用

エタノールでは適正な処理をすれば、十分に殺菌可能で

ある。E. faecium において、70% イソプロパノールに寛

容となった菌株の分離が報告された 26)。炭水化物代謝

系に関わる複数の遺伝子に変異があることが同定された

が、寛容となる機序は不明である。また、銀化合物は、

海外において水の消毒等に使用され、最近では、皮膚の

消毒を目的に化粧品や環境の抗菌に使用されている。銀

化合物の細胞内への取り込みの減少による耐性菌の分離

が報告されている 27)。現在では、水銀等の重金属は消毒

薬として使用されないが、多くの細菌から分離される多

剤耐性プラスミド上に複数の水銀耐性遺伝子が同定され

ている 27)。水銀耐性遺伝子はオペロンを形成し、有機水

銀を無機水銀に変換し、昇華させる機構を持っている。

（4）バイオフィルム形成：消毒薬から集団で生き残る

方法として、バイオフィルムの形成がある。多くの微生

物は、細胞密度が上昇するとクオラムセンシングによっ

て、多糖や菌体外 DNA が主成分の細胞外分泌物（スラ

イム）を出して、細胞集団の塊全体を覆うバイオフィル

ムを形成し、低水準の消毒薬の中でも生き残る。低水準

の消毒薬における微生物汚染では、バイオフィルムが関

与していることが指摘されている 28, 29)。バイオフィルム

の除去は，物理的なクリーニングであり、消毒する前に、

付着物を洗い流す前処理はバイオフィルム形成を予防す

るためにも重要である。

５．消毒薬低感受性菌の現状

グラム陰性桿菌は、院内感染の主要な原因であり、多

剤耐性が問題となっている。緑膿菌、セラチア菌、アシ

ネトバクター属菌などには、消毒薬の低感受性に関わる

多剤排出ポンプ系の遺伝子が染色体上に複数存在する

が、臨床における直接的な消毒薬低感受性化への関与は

不明である。一方、MRSA における qacA/B は獲得耐性

であるため、qacA/B 保有株の分布に関して種々の報告

ンによる厚い細胞壁を形成している。グラム陰性桿菌に

おける主要な MF 型ポンプと RND 型ポンプの遺伝子群

は、染色体上に存在している 15)。これら遺伝子のノック

アウトにより、消毒薬に対する感受性は著しく高くなる

が、それらの遺伝子の発現亢進は必ずしも感受性の低下

を引き起こさない。従って、グラム陰性桿菌における多

剤排出ポンプは、後天的な低感受性因子と言うよりは、

菌本来の薬剤感受性に関与している因子と考えられる。

（2）プラスミド性多剤排出ポンプ：グラム陽性菌は

外膜がなく、MFS 型や SMR 型のポンプが主な消毒薬排

出ポンプとして知られている（図 2）。黄色ブドウ球菌

で見出された、MF 型ポンプをコードする qacA や SMR

型ポンプをコードする smr は、いずれも染色体外のプ

ラスミド上で見出された 16)。qacA は、四級アンモニウ

ム化合物（quaternary ammonium compounds：QACs）に

対して感受性が低下したメチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）から見出された。qacA には qacBI、qacBII、

qacBIII、qacIV などの多型があるが、その違いが数塩基

であるため、qacA/B と表記される 20)。しかし、排出す

る薬剤が異なる。qacA がコードする QacA は１価カチ

オンの四級アンモニウム化合物、2 価カチオンのクロル

ヘキシジン・グルコン酸塩、色素などを排出し、これ

らの消毒薬に対する感受性を低下させる。一方、QacBII

は 2 価カチオン系のクロルヘキシジン、QacIII はアクリ

フラビンなどの色素に対する排出能力が弱い 20, 21)。黄色

ブドウ球菌の染色体からノルフロキサシン耐性遺伝子と

して見出された norA は、MF 型ポンプをコードし、親

水型キノロン系薬に加え、四級アンモニウム塩化合物の

低感受性に寄与する。その機序は、NorA タンパク質の

機能向上ではなく、プロモーター付近の変異による転写

亢進による量的変化である 22)。さらに、SMR 型ポンプ

をコードする遺伝子として qacG～ qacJ及び qacZが種々

の細菌から見出されている 23)。多剤排出ポンプとしての

排出能力は低いが、プラスミドなどの染色体外性あるい

は可動性因子として見出されている。qacE と qacF はグ

ラム陰性桿菌のインテグロン上に見出される 24)。しかし、

qacE の消毒薬低感受性化への寄与は不明である。

（3）その他：排出ポンプ以外に、消毒薬を分解する

酵素を細胞内で産生する細菌が見出されている。アルデ

ヒド分解酵素が大腸菌から見出され、クローニングが行

われたが、分解効率が低く、クローニング株における低

感受性への関与は認められなかった 25)。この一因として、
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性菌が存在し、加えて、消毒後に残存する菌が増えてい

る。消毒薬を含めた殺菌性化合物は、比較的高用量で使

用されるため、理論上は十分に殺菌あるは消毒効果が期

待できる。しかし、消毒薬における使用や管理の方法は

ざまざまで、厳密ではない。そのため、抗菌薬と同様に、

消毒薬の不適切な使用により、生き残る微生物が現れる。

この積み重ねは、低感受性あるいは耐性の獲得を可能す

る。消毒あるいは殺菌の中から生き残る微生物が報告さ

れる現在、消毒薬低感受性 / 耐性菌の流行が危惧される。

消毒薬低感受性菌 / 耐性菌の出現と流行を防止するため

に、消毒薬の適正使用を再考する必要があると考えられ

る。
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