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要旨 

 カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）は、グラム陰性菌による感染症の治療におい

て最も重要な抗菌薬であるメロペネムなどのカルバペネム系抗菌薬に耐性を示す。このな

かでもカルバペネム分解酵素であるカルバペネマーゼを産生する腸内細菌科細菌（CPE）

は、腸内細菌科細菌の別の菌種へカルバペネマーゼ遺伝子を伝播し、新たな耐性菌を出現

させるため、CPE の検出状況を把握することは臨床的・疫学的にも重要である。 

堺市における平成 30 年度の CRE 感染症は 51 例の届出があり、市内医療機関等より提

供された51株のうち4株がIMP型のカルバペネマーゼ遺伝子を保有するCPEであった。 

CPE の確認は、PCR 法により耐性遺伝子の検出が必要であるため医療機関等で判定す

ることが難しい。このため地方衛生研究所において、PCR 法による耐性遺伝子を検出し、

ディスク法等の表現型検査との整合性を確認した上で判定することが求められている。 

CRE 感染症の拡大防止と予防対策を実施するためには、今後も継続してCRE 感染症の

検査を行い、保健所、医療機関等と情報を共有し、流行状況を把握することが重要である。 

 

1．はじめに 

堺市における平成 30 年度の CRE 感染

症の発生動向と「CRE感染症等に係る試験

検査の実施について（健感発 0328 第 4 号

平成 29年 3月 28日）」の通知 1)に基づき、

市内医療機関等から提供された CRE 感染

症患者由来株について実施したカルバペ

ネマーゼ遺伝子検出状況について以下の

とおり報告する。 

 

2．材料と方法 

1) CRE 感染症発生動向調査 

 平成 30 年度に CRE 感染症として市内

で届出のあった51例について患者の年齢、

性別、菌種及び分離検体の情報を集計した。 

2) CRE 感染症患者由来株 

 平成 30 年度に CRE 感染症として市内

で届出のあった 51 例の患者由来株につい

て通知 1)に基づき以下 3)カルバペネマーゼ

遺伝子の確認、4)カルバペネマーゼ産生性

の確認 2)を実施した。 

3) カルバペネマーゼ遺伝子の確認 

PCR 法によりカルバペネマーゼ遺伝子

（IMP 型、NDM 型、KPC 型、OXA-48 型、

VIM 型、GES 型）を確認した。 

4) カルバペネマーゼ産生性の確認 

(1) 阻害剤を用いたβ-ラクタマーゼ産生

性の確認 

メタロ-β-ラクタマーゼ産生性確認試験

として、ミューラーヒントン寒天培地上に

メロペネム（MEPM）とセフタジジム（C

AZ）の薬剤ディスクとメタロ-β-ラクタマ

ーゼ活性阻害剤であるメルカプト酢酸ナ

トリウム（SMA）ディスクを配置し、ディ

スク拡散法により阻止円径の拡張を確認

した。 

また、KPC 型カルバペネマーゼ産生性確

認試験としてミューラーヒントン寒天培

地上に MEPM とイミペネム（IPM）の薬

剤ディスクを配置し、KPC 型カルバペネマ
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ーゼの阻害剤である 3-アミノフェニルボ

ロン酸（APB）を添加し、いずれかの薬剤

ディスクにおいて、阻止円径の拡張が 5m

m 以上あるかを確認した。 

(2) Carbapenem Inactivation Method

（CIM） 

MEPM を各被検菌懸濁液と反応させた

のち、メロペネム感性菌（E．coli ATCC

25922）を塗布したミューラーヒントン寒

天培地に置き、形成される阻止円径を確認

した。 

 

3．結果 

堺市における平成 30 年度の CRE 感染

症の年齢群別届出数を表 1、菌種別届出数

および分離検体を表 2、市内医療機関等よ

り提供された患者由来株の CPE 検出状況

を表 3 に示した。

 

表 1 年齢群別届出数（平成 30 年度） 

 

表 2 菌種別届出数および分離検体（平成 30 年度） 

 

表 3 CPE 検出状況（平成 30 年度） 

 

年齢（歳） 0～14 15～64 65～74 75～ 計

男（人） 1 4 9 21 35

女（人） 0 2 5 9 16

届出数 1 6 14 30 51

菌種 届出数 分離検体

Klebsiella aerogenes 28 尿(9)、血液(8)、喀痰(6)、腹水(2)

その他(5)

Enterobacter cloacae 14 尿(4)、血液(6)、喀痰(3)

その他(3)

Escherichia coli 5 尿(3)、血液(2)、喀痰(1)

その他(1)

Klebsiella pneumoniae 4 尿(3)、その他(1)

IMP型 検出されず

Klebsiella aerogenes 28 0 28

Enterobacter cloacae 14 0 14

Escherichia coli 5 2 3

Klebsiella pneumoniae 4 2 2

合計 51 4 47

菌種 株数合計

カルバペネマーゼ遺伝子型
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1) CRE 感染症発生状況 

51 例の届出のうち、男性が 35 例、女性

が 16 例で約 86%が 65 歳以上の高齢者で

あった。菌種は、Klebsiella aerogenes が

28 例、Enterobacter cloacae が 14 例、E

scherichia coli が 5 例、Klebsiella pneu

moniaeが4例であった。主な分離検体は、

尿が 19 例、血液が 16 例、喀痰が 10 例で

あった。 

2) CPE 検出状況 

(1) カルバペネマーゼ遺伝子の確認 

 カルバペネマーゼ遺伝子は、51 株のうち

4 株で IMP 型が検出され、菌種はEscheri

chia coli が 2 株、Klebsiella pneumoni

ae が 2 株であった。NDM 型、KPC 型、O

XA-48 型、VIM 型、GES 型は検出されな

かった。 

(2) カルバペネマーゼ産生性の確認 

 カルバペネマーゼの産生性は、51 株のう

ち 5 株で確認された。 

IMP 型のカルバペネマーゼ遺伝子が検

出された 4 株は、IMP 型を含むメタロ-β-

ラクタマーゼの阻害剤である SMA ディス

クにより MEPM および CAZ の阻止円径

の拡張が認められ、CIM によるカルバペネ

マーゼ産生性も確認された。 

残りの 1 株は KPC 型カルバペネマーゼ

の阻害剤であるAPB を用いた試験で、ME

PMおよび IPMにおけるAPBによる阻止

円径の拡張が確認されたが、CIM によるカ

ルバペネマーゼ産生性は確認されず、KPC

型カルバペネマーゼ遺伝子の検出もなか

った。 

 

4．考察 

堺市における平成 30 年度の CRE 感染

症発生動向調査において、届出数は 51 例

で平成 26 年 9 月に CRE 感染症が 5 類全

数把握疾患として報告されるようになっ

て一番多かった。性別では、女性よりも男

性が多く、そのほとんどは 65 歳以上の高

齢者であった。菌種では、Klebsiella aer

ogenes と Enterobacter cloacae が多く、

以下、Escherichia coli、Klebsiella pne

umoniae であった。性別、年齢および菌種

とも国内での CRE 感染症発生状況と同様

な傾向を示した 3)。 

今回、51 株のうち 4 株（Klebsiella pn

eumonia 2 株、Escherichia coli 2 株）

から IMP 型のカルバペネマーゼ遺伝子を

検出し、カルバペネマーゼ産生性（SMA デ

ィスクによる阻止円径の拡張と CIM によ

る確認）も確認できた。 

IMP 型カルバペネマーゼ遺伝子を保有

するCPE は、国内で報告されるCPE の 9

0%以上を占めており、菌種では Enteroba

cter cloacae、Klebsiella pneumoniae、

Escherichia coli の順に検出が多く、CRE

感染症として最も報告の多い Klebsiella 

aerogenes からの IMP 型の検出はない。ま

た地域による差も認められ、近畿では Kle

bsiella pneumoniae、中国・四国ではEs

cherichia coli が多く検出されている 4)。 

IMP 型には、国内で多い IMP-1 や IMP

-6 のほかアミノ酸配列の異なる 40 種以上

の亜型の報告があり、その型別にはシーク

エンス解析が必要である。IMP-6 などには

カルバペネム系抗菌薬の薬剤感受性結果

が必ずしも耐性を示さないステルス型と

呼ばれる株も存在する 3)。また、地域によ

り検出されている型別も違い、IMP-1 は全

国的に報告されている株であるが、IMP-6

は東海・北陸、近畿、中国・四国から報告

されている株である。今回 IMP 型が検出

された 4株もディスク法による感受性試験

ではMEPM、CMZ は耐性だが、IPM に感

性を示しており、ステルス型の CPE が推

察された。このことから地域での詳細な流

行状況を把握するために、検出されたCPE

についてシークエンス解析による遺伝子

型別の実施を検討していく必要がある。 

次に、KPC 型カルバペネマーゼの阻害剤
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である APB を用いたディスク法の検査で

MEPM及び IPMで阻止円径の拡張が確認

されたのが 1 株あった。菌種は、Enterob

acter cloacae で PCR 法による KPC 型

遺伝子の検出はなく、CIM でのカルバペネ

マーゼ産生性も確認されなかったため、A

mpCβ-ラクタマーゼの阻害剤であるクロ

キサシリンを用いたディスク法の検査 5)を

実施したところ阻止円の拡張が確認され

たため、AmpCβ-ラクタマーゼの産生量の

増加と薬剤の膜透過性低下によるカルバ

ペネム系抗菌薬の耐性が推察された 6)。 

KPC 型を含めた NDM 型、OXA-48 型

は、これまで海外渡航者から散発的に分離

されてきたため、海外型カルバペネマーゼ

と呼ばれる。しかし近年、渡航歴なし・不

明の患者由来株からの検出が増加してお

り 3)、これらのカルバペネマーゼ遺伝子に

対しても継続して検査を実施し、その動向

に注意が必要である。 

 

5．まとめ 

1）平成 30 年度の堺市における CRE 感染

症は 51 例であった。約 86%が 65 歳以上

の高齢者で、分離された菌種は、Klebsiell

a aerogenes、Enterobacter cloacae、E

scherichia coli、Klebsiella pneumonia

e であった。 

2）市内医療機関等より提供された 51 株の

うち 4 株が IMP 型のCPE であった。菌種

は、Escherichia coli とKlebsiella pneu

moniae から 2 株ずつ検出された。 

3）IMP 型が検出された 4 株は、ディスク

法による感受性試験では IPM に感性を示

しており、ステルス型の CPE が推察され

た。 

4）IMP 型のCPE は、菌種や遺伝子型で地

域差があるため、シークエンス解析等によ

る遺伝子型別の実施を検討する必要があ

る。 

5）国内で NDM 型、KPC 型および OXA-

48 型などの海外型カルバペネマーゼの検

出が増加しており、今後も継続して検査を

実施し、動向に注意しなければならない。 

 

6．おわりに 

CPE は薬剤感受性試験等の表現型検査

だけでは判断できない場合もあるので、最

終的にはカルバペネマーゼ遺伝子の確認

が必要である。また、カルバペネマーゼ遺

伝子保有株の分離は地域特性がみられる

ことから、今後も継続して調査を行い、得

られた結果を適切に保健所、医療機関等へ

情報還元できるようにすることが重要で

ある。 
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