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アンチバイオグラムの菌株同定グラフからの同一菌株推定

長山 和樹���� 江藤 賢太���� 原口 尚也���� 平田 耕一����

概要：本論文では� 菌に対する薬剤の感受性情報であるアンチバイオグラムから�菌株を同定するための菌
株同定グラフを定式化する� そして� 菌株同定グラフの独立集合を菌株の代表元の集合とみなすことで� 同
一菌株を推定する� そのために� まず� 大阪府立急性期総合医療センターから提供された薬剤感受性検査
データのアンチバイオグラムから� 菌株同定グラフを構築する� そして� 独立集合を求める近似アルゴリズ
ムを実装して菌株同定グラフに適用し� 同一菌株を近似推定する� さらに� 最大独立集合を求める厳密指数
時間アルゴリズムを実装し� 実際の菌株同定グラフから同一菌株を厳密に推定するために必要な計算時間
について議論する�
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�� はじめに

現在社会問題となっている院内感染の予防対策の一つとし

て� 薬剤感受性検査データの利用が挙げられる� この中の薬

剤の感受性情報の記録をアンチバイオグラム�������	
���

という� このアンチバイオグラムは� 通常は菌名ごとに記

録されているが� その菌が同一菌株か否かは� ���検査な

どを経なければ一般には判断できない� 一方で� 院内感染
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予防のための医療施設の科�病棟� 病室などの特定の場所に

おける同一菌の蔓延の判断や医療従事者による同一菌の伝

搬の解析では� 同一菌内の同一菌株を把握することで初め

て意味が出てくる� したがって� 同一菌株の同定は�院内感

染予防のために非常に重要な問題である�

そこで� ���検査の代替え手法として�本論文では� �次

元キャリアマップ ����������	��� ������� ���� ���� ���

で用いられている ��感受性� ��中間� ��耐性の ���値か

らの同一菌株の同定に着目する� ここで� ���値の �と ��

および� �と �の違いは� 臨床検査では誤差範囲とされてい

る値の違いであり� したがって� �は �の可能性と �の可能

性がある�

このようなアンチバイオグラムの ���値に基づく菌株の

同定について� 例えば� 図 �の ���値を考える ���� ここで�

 � �� !�� � "#はそれぞれ薬剤の名称である� また� 一

番右の欄は� 菌株のグループの可能性である�

�� ���� �����	
���� ��������� ������� �� �
�
� �
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表 � アンチバイオグラムによる菌株の同定例 -#.+

菌株 ���� �� ����

� 	 � � �


 � � � 
�

� � � 	 
��

 � 	 	 �

� � � � 

図 �の場合� 菌株 �は  � �で �であり他菌株が �なの

で� 他株と別の菌株と考えることができる� 一方� 菌株 �は

グループ �として菌株 $と同じかもしれず� 同時にグルー

プ $として菌株 %と同じかもしれない� 菌株 $は同時にグ

ループ $の菌株 %と同じかもしれない� なお� 図 �は $薬

剤に対する菌株の同定例に過ぎないが� 実際のアンチバイ

オグラムからの菌株同定はこれに比べてより複雑となる�

この複雑さを回避するために� 菌株の同定では� �を独立

したカテゴリとして扱ったり� 共通に検査されている薬剤

だけで同定を行う方法が用いられてきた� 一方� 上述した

ように� �の可能性も �の可能性もある �を独立して扱う

ことは ���値の意味から不適切であり� また� 共通に検査

される薬剤だけを用いる場合は �菌株で検査されなかった

薬剤が �と �である可能性もある�

そこで ���� ���では� �つの菌株の間で�もし �薬剤で

も �と �の組合せがある場合は別の菌株とし�それ以外の

場合で�閾値数以上の薬剤に対して一致がある場合には「別

の菌株とは言えず� 同じ菌株である可能性が高い」と判断

する菌株の同定方法を採用している�

そこで本論文では� まず� それぞれの菌ごとにこの同定

関係をグラフ � & ���� として表現した菌株同定グラ

フ�������'����	� 
���( 	) ��������を導入する� つまり� �

はある菌のアンチバイオグラムの集合であり� アンチバイ

オグラム �と �に対して� 一方が �でもう一方が �となる

薬剤が存在しないとき� ��� � � �としたグラフである� 表

�のアンチバイオグラムの菌株同定グラフは図 �となる�

� �

�

�

�

図 � 表 / の菌株同定グラフ+

本論文では� 実際の薬剤感受性検査データとして� �**�

年から �**+年の大阪府立急性期総合医療センターから提

供された薬剤感受性検査データを用いる� このデータは

�,%+�$レコードからなっており� �*�の薬剤に対するアン

チバイオグラム �ただし� すべての薬剤に ���値が記録さ

れているわけではなく�空欄もあるが� $%%種類の菌と共

に記録されている� そこで本論文では�まず� このアンチバ

イオグラムから菌株同定グラフを求める�

菌株同定グラフにおいて� 独立集合������������ -��を

菌株の代表元の集合とみなすことができる� したがって�菌

株同定グラフから要素数が最大の最大独立集合���.��/�

����������� -��を求めることができれば� 菌株をすべて

求めることができる� 例えば� 図 �に対して� ���� ��� %�な

どが独立集合であり� ��� �� %�� ��� $� 0�� ��� %� 0�が最大独

立集合である� しかしながら� グラフから最大独立集合を

求める問題は � 困難である �%��

菌株同定グラフの独立集合を求めるために� 本論文では�

まず�独立集合を求める単純な貪欲近似アルゴリズム ���� �,�

を実装する� そして� 実際のアンチバイオグラムに適用す

ることで同一菌株を近似推定する�

次に� 菌株同定グラフの最大独立集合を求めるために� $

種類の厳密指数時間アルゴリズム �$�を実装する� そして�

それぞれのアルゴリズムによって実際の菌株同定グラフか

ら同一菌株を厳密に推定するために必要な計算時間につい

て議論する�

�� アンチバイオグラムの菌株同定グラフ

グラフ � & ���� に対して� � � � に接続する

辺の数を � の次数���
��� といい ��� と表す� また�

1�� & ��.���� � � � � �とし� これを�の次数���
���

という� さらに� 1�� & �

�� �

�
��� ���とし� これを �の

平均次数��2���
� ��
���という�

� � � に対して� � に隣接する頂点の集合を � の近

傍����
(�	�といい���と表す� また� � ��� & �������

を �の閉近傍���	-�� ���
(�	�という�

グラフ � & ����と 	 � � に対して� 	 に含まれる頂

点� および� 	に接続する辺をすべて除いて得られるグラフ

を ��	 と表す� すなわち� ��	 & �� � 	������� � � � �

� � 	� である�

グラフ � & ����と 	 � � に対して� 任意の �� � � 	

に対して ��� � �� � となるとき� 	 を � の独立集

合������������ -�� という� 要素数が最大となる � の

独立集合を�の最大独立集合���.��/� ����������� -��

といい� その要素数を 
��と表す� なお� グラフから最大

独立集合を求める問題は� 困難である �%��

本論文では� 菌 �に対して� � を菌 �のアンチバイオグ

ラムの集合であり� アンチバイオグラム �と � に対して�

一方が �でもう一方が �となる薬剤が存在しないときに

��� � � �として得られるグラフ� & ���� を� 菌�の菌

株同定グラフ�������'����	� 
���( 	) �� �������/� �と

して定式化する�

�**�年から �**+年の大阪府立急性期総合医療センター

から提供された薬剤感受性検査データの $%%種類の菌のう

ち� レコード数 �3が �*以上となる菌は �%%種類� �**以

上となる菌は 0*種類� $**以上となる菌は表 �の ��種類

である�

まず�全く同一のアンチバイオグラムを同一視する� この

結果を菌株同定グラフの頂点 � とする� そして� �� � � �

�� ���� �����	
���� ��������� ������� �� �
�
� �
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表 � レコード数 0  以上の菌に対する菌株同定グラフ

菌名 � �� � ��� �

�������������� ������ ���  �
 �!�"�! � �

����#�$�%�� ����&'%��� "�
 �"� �"���  ! 

(�����'��'� ���' 
!�� " ����� �


(%���������� )�����'� 
��" �"� ��
�� 
�!

*��+�'���� �%��$�%'�� �!�� ��
 �� � ���

�������������� ��'#��$'#'� �!
� �
 �"��
 � �

(%����+����� ������� ��� �! � !�� ��"

��%#'#� ��+'��%� ��! � � �"

�������������� ���&����� ��� �� �! !� ���

������������� �%��$�%'��  �
 "� ���
� "�

������'� $�������%� ��" �!! � �� ���

���%�������$�%�� $������'�'� �� " �!
 � �  

(%���������� )���'�$ �"" ��� ��� �  

������������� �&�����'�� �!
 � ���� �


��%#'#� &��+���� �� �
 
�  

,�'%���+����� ���������'��� !� ��� !�� � �

*��+�'���� �-����� 
 �� !! �"

(%����+����� ����&�%�� ��� ��� �!�� ��"

������� $'��+'�'� ��! �� !"� ��

.��$���'��� '%/��%0�� ��
 �"� � �" �"�

������������� '%���$�#'�� �" ��"   � �
�

1������'#�� )��&'�'� �"" �� �! ��

に対して� �と � のアンチバイオグラムを比較することで

��� � � �となるか否かを判定して辺 �を求める� さらに�

得られた菌株同定グラフ� & ����とその次数 1を表 �

にまとめている�

図 �は� 表 �で頂点数 �*以下となる ������� �������-

と ������� 
������� 菌株同定グラフである� このグラフか

ら� ������� �������-と ������� 
�������における各頂点

の次数をまとめると表 $のようになる�

表 � ������� ��*����� と ������� ���*��	�の各頂点の次数
��%#'#� ��+'��%�

次数 
 �  � ! �  �"

頂点 
� �� � �� �� 
�� 
 � 

��"  �" 
! ���


"� 
" �!!


�� 

 

��%#'#� &��+����

次数 � 
 �  � !  

頂点 �
 � � �  ! ��

�� ��   ��!

��

また�図 $は� ������� �������-と������� 
�������以外

で頂点数 �**以下� 辺数 �***以下となる 4�����	���- )��
�

���-�  �	��/- ��������-� 5���-����� 	.6�	�� の菌株同定グラ

フの概形である� なお� 図 �と $ のグラフは� !���(2�7 �0�

の書式に変換して描画している�

�� 同一菌株の近似推定

菌株同定グラフにおいて� 独立集合を菌株の代表元の集

1

2638

42

166

228

150

297

201

317

378

490

4

15

20

99

213

214

������� ��*�����

1

4

6

53

176

97

59

8877

3

18 492

������� ���*��	�

図 � ������� ��*����� と ������� ���*��	�の菌株同定グラフ

合とみなすことができる� したがって� 菌株同定グラフか

ら最大独立集合を求めることができれば� 菌株をすべて求

めることができる� しかしながら� グラフから最大独立集

合を求める問題は � 困難である �%��

そこで本節では�グラフ�に対して ��� 	 �� ��1��8�

となる独立集合 �を出力する単純な貪欲アルゴリズム ���� �,�

であるアルゴリズム �の ������を利用する�

��������� ���������

�� � � ����� � グラフ ��

� � �	�

�	
�� � �� � ���

����� 最小次数の � � � 	�

� � � � ���	 �� ��� 
��	�

����� � 	�

アルゴリズム �9 ������

例えば�図 �の������� �������-と������� 
�������の

菌株同定グラフからアルゴリズム ������によって得られ

�� ���� �����	
���� ��������� ������� �� �
�
� �
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1

12

27

30

41

43

51

56

118

119

190

202

258

286

300

73

176

34

32

105
178

52

86

140

142

150

168

55

59

87

89

92
154

174

289

292

288

290

232

244

4

6

25

26

42
126

63

115

138

61

109

181

62

257

200

201

241

7

75

104

106

13

64

167

17

19

121

116

50

54

123

93

97103

294

1

2

5

6

12

25

33

35

36

54

63

69

90

140

178

188

307

314

18

150

161

201

202

242

260

262

9

11

17

31

34

37

38

43

44
45

62

68

87

92

93

101

103

108

109

116

119

120

142

162

174

181

216

218

219

230

234

267

3

1

3

4

5

8

9

11

25

31

39

55

80

104

110

112

142

163

179

224

362

45

48

303

340

14

15

22

24

28

30

33

34

41

50

69

76

77

81

86

99

105

106

123

124

129

130

133

138

162

175

176

181

189

193

194

238

250

253

255

301

308

321

336

341

345

351

385

387

390

391

393

400

284

2

386

1��	������ �������� 2�	��� ����*���� ���*������ 3�	��

図 � 1��	������ ��������� 2�	��� ����*����� ���*������ 3�	�� の菌株同定グラフの概形

る独立集合は� $行目で選ばれる頂点の順に表 %のように

なる�

表 � ������� ��*����� と ������� ���*��	�の独立集合

������� ��*����� #/!� 44� /$ � # /� /� !� # 

������� ���*��	� !4#� 0� $4� 55� /

表 0は� 菌株同定グラフの頂点数が �**以上の菌とその

グラフからアルゴリズム ������によって得られる独立集

合の要素数 ����とそのときの下限 �� & �� ��1�� 8 �で

ある� なお� � :は ������� �	���;� �+�$++* $�%*!<7�

���は =!4� >�は?���	@- + <	��  ����/� � �と

いう計算機環境の下で� すべての菌株同定グラフから独立

集合を求める計算時間は ��+0*秒である�

表 0より�下限値よりも大きな要素数の独立集合が求まっ

ていることが分かる� それぞれの菌は少なくとも ���個以

上の異なる菌株を含むことになる�

�� 同一菌株の厳密推定

本節では� 以下の $種類の最大独立集合の要素数を求め

る厳密指数時間アルゴリズム �$�を実装する� 頂点数 �に

対して� アルゴリズム �� $� %は� それぞれ ��$���������

時間� �����A*0�時間� ����$%�,�時間で�の最大独立集

合を求めるアルゴリズムである� ここで� 次数 �のグラフ

�に対する 
��はアルゴリズム ������を用いて多項式

時間で求めることができる�
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表 � 頂点数 /  以上の菌株同定グラフと独立集合の要素数
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実験では� 大阪府立急性期総合医療センターから提供さ

れた薬剤感受性検査データのうち� 頂点数が ��* 以下の
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データ �A=種類に着目する� 図 %は� そのような菌株同定

グラフに対して� 頂点数が �*ごとに該当するグラフすべて

の最大独立集合を計算し� その計算時間を該当グラフの数

で割って平均を求めたものである� 縦軸は �**ナノ秒の対

数である� 計算機環境は $節と同一である�
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図 � 各アルゴリズムの実行時間

その結果� ���	が最も遅く� ���
と ����は同程度の速

さで計算時間は指数的には緩やかに増大している�

�� まとめと今後の課題

本論文では� アンチバイオグラムの菌株同定グラフを定

式化し� 実際のアンチバイオグラムから菌株同定グラフを

構築した� そして� 菌株の代表元の集合を菌株同定グラフ

の独立集合とみなし� 独立集合の近似アルゴリズムと最大

独立集合の厳密指数時間アルゴリズム実装することで� 独

立集合として同一菌株を推定した�

本論文の厳密指数時間アルゴリズムでは� 最大独立集合

を見つけるために必要となる計算時間が膨大となるため�

本論文では頂点数が多い菌株同定グラフについては最大独

立集合を計算することができなかった� そこで� それらの

菌株同定グラフからの最大独立集合の計算� 特に� 本論文

の設定におけるヒューリスティックの導入や他の厳密アル

ゴリズムの利用などが今後の課題として挙げられる� また�

それにより菌株同定グラフにおけるアルゴリズム ������

の精度を解析し� その結果を基に� 同一菌株推定におけるア

ルゴリズム ������での代用方法を考案することも今後の

課題である�

最大独立集合は一般には一意ではなく� 複数存在する�

よって� 最大独立集合の選び方によって�同一菌株の選び方

も変わってくる� 今後は� どのような �最大独立集合が同

一菌株の同定に必要かという選択基準を考察する必要があ

る� 特に� 同一視したアンチバイオグラムの数によって頂点

に重み付けした� 重み付き独立集合の意義も考慮しながら�

独立集合の選択基準を考察することは今後の課題である�

また� 本論文の菌株同定グラフは重みなしグラフを用い

たが� 同一のアンチバイオグラムの数を辺の重みとするこ

とで�重み付き菌株同定グラフを導入することもできる� こ

の場合� �と �の同時出現がないアンチバイオグラム間の

辺で重み *のものも存在する� このことを考慮しつつ� 重

み付き菌株同定グラフを利用した同一菌株推定も今後の課

題である�

最後に� �節で述べた通り�自発的には動かない菌に対し

て� 医療施設の科� 病棟� 病室などの特定の場所における同

一菌株の蔓延の判断や医療従事者を介した同一菌株の伝搬

を求めることで� 院内感染予防の原因を明らかにすること

ができる� したがって� 本研究で取り組んだアンチバイオ

グラムからの菌株同定は� 同一菌株の蔓延や伝搬において�

まず最初に取り組むべき問題である� したがって� 今後の

重要な課題として� 医療施設内の同一菌株の蔓延や伝搬の

解析が挙げられる� 特に� 同一菌株の伝搬について�軌跡マ

イニング手法を利用することで解析する�
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