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堺市におけるカルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）感染症の 

発生動向とカルバペネマーゼ遺伝子検出状況 

岩崎 直昭、東野 和直、福田 弘美 

 

要旨 

堺市における令和元年度のカルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）感染症は 31 例の

届出があり、その多くは 65 歳以上の高齢者であった。市内医療機関等の協力により提供

された 31 株の内訳は、Klebsiella aerogenes が 15 株、Enterobacter cloacae が 13 株、

Klebsiella pneumoniae が 2 株、Escherichia coli が 1 株であり、年齢、菌種ともに全国的

な検出状況と同様の傾向を示した。これら 31 株のうちEnterobacter cloacae、Klebsiella 

pneumoniae、Escherichia coli の 3 株から IMP 型のカルバペネマーゼ遺伝子を検出し、

亜型を解析した結果、すべて IMP-6 であった。IMP 型カルバペネマーゼは、国内で報告

されているカルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌（CPE）の大半を占め、IMP-6 は、東海・

北陸、近畿、中国から報告されている亜型である。今後も継続してカルバペネマーゼ遺伝

子の検査を実施することで IMP型の地域での流行状況を把握し、近年増加しているNDM

型、KPC型、OXA-48 型などの海外型CPEの発生も探知することができる。 

 

1 はじめに 

 カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（Carb

apenem-resistant Enterobacteriaceae：

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や広

域β-ラクタム剤に対して耐性を示す Esch

erichia coli や Klebsiella pneumoniae

などの腸内細菌科細菌の感染症である。CR

E の増加が世界的に問題となり、わが国で

も 2014 年に感染症法の 5 類感染症に指定

されている。CREの中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（Carbapenemase-prod

ucing Enterobacteriaceae：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、臨床的・疫学的に重要であり、

迅速かつ正確な検出が求められる。 

ここでは、堺市における令和元年度の C

RE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 C

RE 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 

 CRE感染症として市内で届出のあった3

1 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 

 市内医療機関等より提供された患者由

来株 31 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。さらにカ
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ルバペネマーゼ遺伝子を検出した菌株に

ついては、シークエンス解析を行い、その

亜型を決定した 2)。 

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

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、阻止円径の拡張

が 5mm 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 

堺市における令和元年度の 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（令和元年度） 

 
表 2 菌種別届出数および分離検体（令和元年度） 

 
表 3 CPE検出状況（令和元年度） 

 

年齢（歳） 0～14 15～64 65～74 75～ 計

男（人） 0 2 7 10 19

女（人） 0 0 4 8 12

届出数 0 2 11 18 31

菌種 届出数 分離検体（重複あり）

Klebsiella aerogenes 15 尿(4)、血液(5)、喀痰(1)、胆汁(3)

その他(4)

Enterobacter cloacae 13 尿(3)、血液(4)、喀痰(3)、胆汁(2)

腹水(1)

Escherichia coli 1 尿(1)

Klebsiella pneumoniae 2 尿(1)、喀痰(1)

IMP型 検出されず

Klebsiella aerogenes 15 0 15

Enterobacter cloacae 13 1 12

Klebsiella pneumoniae 2 1 1

Escherichia coli 1 1 0

合計 31 3 28

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 

31 例の届出のうち、男性が 19 例、女性

が 12 例で約 94%が 65 歳以上の高齢者で

あった。菌種は、Klebsiella aerogenes が

15 例、Enterobacter cloacae が 13 例、K

lebsiella pneumoniae が 2 例、Escherich

ia coliが 1例であった。主な分離検体は、

血液が 9 例、尿が 9 例、喀痰が 5 例、胆汁

が 5 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、31 株のうち

3 株で IMP 型が検出され、菌種は Entero

bacter cloacae が 1 株、Klebsiella pneu

moniae が 1 株、Escherichia coli が 1 株

であった。NDM 型、KPC 型、OXA-48 型、

VIM 型、GES 型は検出されなかった。 

 また、IMP型が検出された 3 株は、シー

クエンス解析により亜型を調べた結果、す

べて IMP-6 であった。 

(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、31 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 3 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 2 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 

堺市における令和元年度の CRE 感染症

発生動向調査において、届出数は 31 例で

あった。そのほとんどは 65 歳以上の高齢

者であった。菌種では、Klebsiella aerog

enes が 15 例と一番多く、Enterobacter c

loacae が 13 例、以下、Klebsiella pneum

oniae が 2 例、Escherichia coli が 1 例で

あった。年齢、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)。 

次に CPE には、国内で既に分布してい

るもの（国内型）と海外渡航者などから持

ち込まれ散発的に分離されるもの（海外型）

がある。IMP 型は国内型 CPE であり、国

内で報告されるCPEの 90％以上を占める。

一方、NDM 型、KPC型、OXA-48 型など

は海外型CPEである。 

今回、31 株のうち 3 株（Enterobacter 

cloacae 1 株、Klebsiella pneumonia 1

株、Escherichia coli 1 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

確認した。 

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

呼ばれる株が知られている 3)。 

今回、検出された IMP-6 の 3 株もディ

スク法による感受性試験ではMEPM、CM

Z には耐性だが、IPM には感性を示す結果

となり、ステルス型のCPEと推察された。 

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

国から報告されている株である。このこと

から地域での詳細な流行状況を把握する

ためにも、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を実施す

ることは重要である。 

次に、KPC型カルバペネマーゼの阻害剤

である APB を用いたディスク法の検査で

MEPM及び IPMで阻止円径の拡張を確認
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されたのが 2 株あった。菌種は、Klebsiell

a aerogenesとEnterobacter cloacaeで

PCR法によるKPC型遺伝子の検出はなく、

CIM によるカルバペネマーゼ産生性は確

認されなかった。したがって、これら 2 株

は、カルバペネマーゼの産生ではなく、Am

pCβ-ラクタマーゼの産生や薬剤の膜透過

性低下などによりカルバペネム系抗菌薬

へ耐性化したものと推察された 3)。 

国内における海外型CPEは、2017 年が

13 株、2018 年が 42 株と増加しており、し

かも、2017 年以降に報告された 55 株のう

ち 41 株が渡航歴なし・不明の患者由来で

あり、これまでとは異なる疫学を呈してい

る 5)。これら海外型CPEの発生動向にも注

視する必要がある。 

 

5 まとめ 

1）令和元年度の堺市におけるCRE感染症

は 31 例であった。約 94%が 65 歳以上の

高齢者で、分離された菌種は、Klebsiella 

aerogenes、Enterobacter cloacae、Kleb

siella pneumonia、Escherichia coli で

あった。 

2）市内医療機関等より提供された 31 株の

うち 3 株が IMP型のCPE であった。菌種

は、Enterobacter cloacae 1 株、Klebsi

ella pneumonia 1 株、Escherichia col

i 1 株であり、シークエンス解析の結果、

すべて IMP-6 であった。 

3）IMP-6 の 3 株は、ディスク法による感

受性試験ではMEPM、CMZは耐性、IPM

に感性を示し、ステルス型の CPE と推察

された。 

 

6 おわりに 

CRE院内感染事例の多くがCPEによる

ことから、CREがCPEであるかを鑑別す

ることは重要である。また、CPEの遺伝子

型を確認することで、国内および地域での

流行状況を把握でき、海外型 CPE が発生

した場合の探知にも繋がる。今後も継続し

て調査を行い、得られた結果が保健所、医

療機関等で活用されるように、よりよい情

報共有の仕組みを構築していかなければ

ならない。 
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