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 資  料  

岐阜県におけるカルバペネム耐性腸内細菌科細菌感染症の届出情報と 

患者由来株のカルバペネム耐性機序の解析（2014-2017年） 

野田万希子，門倉由紀子，酢谷奈津，亀山芳彦 

要  旨 

カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）感染症が全数届出疾患となった 2014 年 9 月 19 日から 2017

年12月31日の間に岐阜県内の保健所（岐阜市保健所を含む）へ報告された30例の届出情報の集計を行っ

た．その結果，診断時の年齢が65歳以上であった例が23例と70％以上を占めていたこと，症状は尿路感

染症が12例（40.0％）と最も多いこと，検出された菌株の半数以上（56.6％）はエンテロバクター属菌で

あること等の特徴があり，全国の集計と同様の傾向が認められた． 

患者由来株の搬入があった28例分（28株）のCREのカルバペネム耐性機序の解析を行った結果，5株

（17.9％）でカルバペネマーゼ産生が確認され，全株が IMP-1型のメタロ-β-ラクタマーゼを産生していた．

その詳細な遺伝子型を解析したところ，4株では IMP-1，1株では IMP-6 β-ラクタマーゼ遺伝子であること

が判明した．岐阜県においても，本邦で優勢に検出される IMP-1型のメタロ-β-ラクタマーゼを保有する株

が検出されることが明らかとなった． 

キーワード：カルバペネム耐性腸内細菌科細菌，薬剤耐性遺伝子，カルバペネマーゼ，β‐ラクタマ

ーゼ 

 

１ はじめに 

カ ル バ ペ ネ ム 耐 性 腸 内 細 菌 科 細 菌

（carbapenem-resistant Enterobacteraceae, CRE）感染症は，

イミペネムやメロペネム等のカルバペネム系薬剤及び

広域 β‐ラクタム剤に対して耐性を示す腸内細菌科細

菌による感染症である．腸内細菌科（Family 

Enterobacteriaceae）には300近くの菌種が属しており，

そのうち大腸菌（Escherichia coli），肺炎桿菌（Klebsiella 

pneumoniae ）， Enterobacter cloacae ， Enterobacter 

aerogenes は臨床材料から比較的高率に検出される菌

種である 1)．これらの細菌はヒトの腸管や上気道等に

常在し，多くの場合は無害である．しかし，加齢や基

礎疾患等で免疫力が低下すると日和見感染を引き起こ

し，下気道感染症（肺炎等），尿路感染症（膀胱炎等），

血流感染症（敗血症，菌血症等）を引き起こすことが

ある．近年，これらのグラム陰性菌感染症の治療に使

用されるカルバペネム系薬剤に対する耐性を獲得した

CRE が世界的に問題となっている 2)．本邦では 2014

年9月19日にCRE感染症が感染症の予防及び感染症

の患者に対する医療に関する法律において全数把握対

象の5類全数把握疾患に指定され，この感染症の発生

動向が把握されることとなった． 

CRE はカルバペネム耐性機序により２つに分類さ

れる．１つは β‐ラクタム剤を分解する β‐ラクタマ

ーゼの一種で，カルバペネム系薬剤の分解酵素である

カ ル バ ペ ネ マ ー ゼ を 産 生 す る 細 菌

（carbapenemase-producing Enterobacteraceae, CPE）であ

る．CPEが持つカルバペネマーゼ遺伝子は通常プラス

ミド上に存在し，カルバペネム耐性を示さない他の腸

内細菌科細菌に伝達されその細菌を耐性化させ得るこ

とから，菌種を超えてカルバペネム耐性が拡散するこ

とが危惧されている．カルバペネマーゼの種類と分布

には特徴があり，本邦では IMP 型のメタロ‐β‐ラク

タマーゼ（metallo-β-lactamase, MBL）が優勢である 3)．

日常的に CRE の検査を行って地域のカルバペネマー

ゼの傾向を把握することにより，海外からの持ち込み

や持ち込み例を発端とした耐性菌の広がりを探知する

ことが可能となる． 

もう１つのカルバペネム耐性機序は，基質特異性拡

張型 β‐ラクタマーゼ（extended-spectrum β-lactamase,  

ESBL）やAmpC β‐ラクタマーゼ等，カルバペネマー

ゼとは異なるタイプの β‐ラクタマーゼを過剰産生し，

さらに菌の外膜の変化による薬剤の透過性低下や，薬

剤排出機構の亢進等の結果としてカルバペネム耐性を

示す non-CPEである．non-CPEであっても，菌種とβ

‐ラクタマーゼ遺伝子の組み合わせを把握しておくこ
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とは院内感染対策の上でも重要である． 

当所では 2015 年 5 月より県内保健所（岐阜市保健

所を含む）に届出されたCRE感染症の患者由来株の収

集を開始した．今回，2017 年末までに届出があった

CRE感染症の届出情報の集計を行うとともに，患者由

来株のカルバペネム耐性機序の解析を行った． 

 

２ 材料と方法 

2.1 CRE感染症の届出情報 

2014年9月19日～2017年12月31日の期間に医療

機関より県内保健所に報告された症例について，厚生

労働省の感染症発生動向調査事業の感染症サーベイラ

ンスシステム（NESID）に登録された届出情報を基に

各種疫学情報を集計した． 

2.2 CRE感染症患者由来株の検査 

2.2.1 供試菌株 

当所に搬入されたCRE感染症28例分の菌株を用い

た．なお，同じ患者由来株が複数株搬入された場合は，

届出の主たる原因菌と思われた1株のデータを用いた．

ミューラーヒントン寒天培地（OXOID）上で純培養で

あることを確認後，全株についてアピ20Eまたはラピ

ッド ID32Eアピ（ビオメリュー）による菌種確認を行

った． 

2.2.2 カルバペネム耐性機構の解析 

2.2.2.1 ディスク法によるβ‐ラクタマーゼのスクリ

ーニング 

各種 β‐ラクタマーゼに特異的な阻害剤を用いたス

クリーニングを行った．カルバペネマーゼのスクリー

ニングは，MBL（IMP型，NDM型等）の阻害剤とし

てメルカプト酢酸ナトリウム（SMA）ディスク（栄研

化学）を，KPC型カルバペネマーゼの阻害剤として3-

アミノフェニルボロン酸（APB，東京化成工業）を用

い，病原体検出マニュアル 4)の方法に従って実施した． 

カルバペネマーゼ以外の β‐ラクタマーゼを対象と

したスクリーニングは以下のとおり実施した．ESBL

のスクリーニングは，セフタジジムとセフォタキシム

ディスクを用い，阻害剤としてクラブラン酸（CVA）

含有ディスクを使用した．薬剤ディスクと CVA 含有

ディスクとの間に阻止帯が形成された株をESBLスク

リーニング陽性とした．AmpC β‐ラクタマーゼのスク

リーニングは，セフメタゾールディスクを用い，阻害

剤としてAPB 500 μgとクロキサシリン（MCIPC，東

京化成工業）200 μgを使用した．阻害剤を添加しない

ディスクの阻止円径に対し，APB及びMCIPCを添加

したディスクの阻止円径が拡張した株をAmpC β‐ラ

クタマーゼスクリーニング陽性とした． 

2.2.2.2 カルバペネマーゼ産生を確認する試験 

カ ル バ ペ ネ マ ー ゼ 産 生 の 有 無 を

carbapenem-inactivation method （CIM）5)またはmodified 

CIM（mCIM）6)により確認した． 

2.2.2.3 PCR法による薬剤耐性遺伝子の検出 

病原体検出マニュアル 4)に従い，IMP型，NDM型，

KPC型，OXA-48型，GES型のカルバペネマーゼ遺伝

子を対象にPCRを実施した．その他に，CTX-M-1 group，

CTX-M-2 group，CTX-M-9 group，TEM型，SHV型の

ESBL遺伝子を対象としたPCR
7,8)と，MOX型，CIT型，

DHA 型，ACC 型，EBC 型，FOX 型のプラスミド性

AmpC β‐ラクタマーゼ遺伝子を対象とした PCR
9)を

全株に対して実施した． 

2.2.2.4 シーケンスによるMBL遺伝子の解析 

IMP-1 型の MBL 遺伝子が検出された株について，

病原体検出マニュアル 4)に従って IMP-1 allプライマー

により β‐ラクタマーゼ遺伝子の全長のシーケンスを

実施し塩基配列を決定した．アミノ酸置換後の配列を

Blast検索し IMPのタイプを決定した． 

2.2.2.5 プラスミド解析 

国立感染症研究所薬剤耐性研究センター及び病原

体ゲノム解析研究センターに依頼し，8 株のプラスミ

ド解析を行った．具体的には，S1 nuclease処理後にパ

ルスフィールド・ゲル電気泳動（PFGE）を行ってプラ

スミドDNA断片と染色体DNA断片を切出し，それぞ

れDNA抽出を行った後にMiSeqベンチトップ型次世

代シーケンサー（illumina）により配列解読を行った．

得られた配列を病原体ゲノム解析研究センター開発の

Global Plasmidome Analyzing Tool（GPAT）により解析

を行い，薬剤耐性遺伝子及びプラスミドレプリコンタ

イプの検索を行った． 

 

３ 結果と考察 

3.1 CRE感染症の届出情報 

岐阜県内の14医療機関より，2014年0例，2015年

8例，2016年9例，2017年13例の合計30例の届出が

あった（表）．届出時の死亡例は1例（No.3）であった．

患者の性別は男性21例（70.0％）と男性の方が多かっ

た．届出時の年齢は40～94歳であり，65歳以上が23

例で全体の76.6％を占めていた．症状は尿路感染症が

12 例（40.0％）と最も多く，菌血症・敗血症が 9 例

（30.0％），肺炎が5例（16.7％），胆管炎4例，腹膜炎

が1例，その他が2例（腹腔内腫瘍，足背部挫創）で

あった（うち3例は複数の症状の記載があった）．耐性

を確認した薬剤はイミペネムとセフメタゾールのみが

14例（50.0％），メロペネムのみが10例（35.7％），両

方で耐性が確認された症例が6例（21.4％）であった．

分離菌の菌種はE. cloacaeが9例（30.0％）で最も多く， 
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カルバペ
ネマーゼ
遺伝子

ESBL

遺伝子

AmpC

β-ﾗｸﾀﾏｰｾﾞ

遺伝子

プラスミド
レプリコン

タイプ

薬剤耐性

遺伝子*5

1 A 2015/03 敗血症 Enterobacter aerogenes I

2 B 2015/06 敗血症 Klebsiella pneumoniae M, I

3 C 2015/07
尿路感染症

敗血症
Serratia marcescens M － － － －

4 C 2015/09 胆管炎 Citrobacter species I － － － －

5 B 2015/18 敗血症 Enterobacter aerogenes M － － CTX-M-1 group － 検出なし 検出なし

6 C 2015/19 肺炎 Serratia marcescens I － － － －

7 D 2015/20 尿路感染症 Citrobacter freundii M ＋
IMP-1型

MBL
－ （CIT型）

IncHI1A

IncHI1B
bla IMP-1

8 B 2015/23 敗血症 Enterobacter aerogenes M, I － － － －

9 E 2016/11 尿路感染症 Escherichia coli M ＋
IMP-1型

MBL

CTX-M-2 group

CTX-M-9 group
－ IncN

bla IMP-6

bla CTX-M-2

10 F 2016/17 肺炎 Enterobacter cloacae I － － － （EBC型）

11 G 2016/19 胆管炎 Enterobacter cloacae M, I － － － －

12 B 2016/24 敗血症 Klebsiella pneumoniae M － －
CTX-M-1 group

TEM型, （SHV型）
－ IncFIB

bla TEM-1D

bla CTX-M-15

13 H 2016/24 その他 Escherichia coli M － － － CIT型

14 I 2016/27 腹膜炎 Enterobacter cloacae M ＋
IMP-1型

MBL
－ （EBC型）

IncHI1A

IncHI1B
bla IMP-1

15 J 2016/34 肺炎 Enterobacter aerogenes I － － － －

16 K 2016/35 尿路感染症 Serratia marcescens M, I － －
CTX-M-2 group

TEM型
－ pSM22 bla TEM-1D

17 L 2016/39 肺炎 Enterobacter cloacae M, I － － － （EBC型）

18 B 2017/09
尿路感染症

敗血症
Enterobacter aerogenes I － － － －

19 G 2017/15 肺炎 Serratia marcescens I － － － －

20 C 2017/18 尿路感染症 Enterobacter aerogenes I － － － －

21 B 2017/29 尿路感染症 Klebsiella pneumoniae M － －
CTX-M-1 group

TEM型, （SHV型）
－

22 M 2017/31 尿路感染症 Enterobacter cloacae I － － － （EBC型）

23 M 2017/31 尿路感染症 Enterobacter cloacae I － － － （EBC型）

24 B 2017/32 尿路感染症 Klebsiella pneumoniae I － －
CTX-M-1 group

TEM型, （SHV型）
－

25 I 2017/32 菌血症 Enterobacter cloacae M ＋
IMP-1型

MBL
－ （EBC型）

26 B 2017/33
敗血症
胆管炎

Enterobacter aerogenes I － － － －

27 M 2017/35 その他 Enterobacter cloacae I － － － －

28 N 2017/40 尿路感染症 Enterobacter aerogenes I － － － －

29 C 2017/51 尿路感染症 Providencia rettgeri M, I ＋
IMP-1型

MBL
－ －

30 C 2017/51 胆管炎 Enterobacter cloacae M － － － －

 
*1  確認に用いた薬剤名　I; イミペネムとセフメタゾール、M; メロペネム

*2  空欄は菌株未搬入または検査未実施

*3  CIMまたはmCIMにより実施

*4  菌種より、染色体性のβ-ﾗｸﾀﾏｰｾﾞである可能性がある遺伝子型を括弧で示した

*5  症例No.9：染色体DNAかプラスミドDNAのどちらに由来するかは不明のDNA断片よりbla CTX-M-27（CTX-M-9 group）を検出

      症例No.16：染色体DNAの可能性が考えられるDNA断片よりbla CTX-M-2（CTX-M-2 group）を検出

症例
No.

表　CRE感染症の届出情報と届出菌株の検査結果

検査結果*2

PCR 
*4 プラスミド解析

カルバペ
ネマーゼ

産生*3

菌種症状
診断
年/週

医療
機関

薬剤
*1

届出情報
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続いてE. aerogenesが8例（26.7％），K. pneumoniaeと

Serratia marcescensが各4例， E. coliが2例，Citrobacter 

freundii，Citrobacter sp.，Providencia rettgeriが各1例で

あった．2016年に届出があった全国1,581例の集計報

告 10)では，65歳以上が77.2％を占めていたこと，男性

の割合が 62.1％であったこと，尿路感染症の割合が

32.4％と最も多かったこと，エンテロバクター属菌に

よる報告が61.9％を占めていたこと等が報告されてお

り，岐阜県でも同様の傾向であった．  

3.2  CRE感染症患者由来株の検査 

CRE 感染症の患者由来株 28 株のカルバペネム耐性

機構の解析結果を表に示した．28株のうち，カルバペ

ネマーゼ産生試験（CIMまたはmCIM）が陽性で，か

つカルバペネマーゼ遺伝子が検出され CPE と判定さ

れた菌株は 5 株（17.9％）であった．この 5 株は本邦

で優勢に検出されている IMP-1型のMBLを産生して

いた．IMP-1 型の中の詳細なタイプを確認するために

シーケンス解析を行ったところ，IMP-1 β‐ラクタマー

ゼ遺伝子（blaIMP-1）と決定された株が 4 株，IMP-6

（blaIMP-6）と決定された株が1株であった．国内のCPE

の分布を検討した報告 3)によると，東日本ではblaIMP-1，

西日本では blaIMP-6 を保有する株が多く検出されてお

り，岐阜県では blaIMP-1を保有する CPE の方が多かっ

たものの，両方のタイプが存在していた．また，プラ

スミド解析の結果，blaIMP-6をコードしているプラスミ

ドのレプリコンタイプは IncNであり，ESBL遺伝子で

あるblaCTX-M-2（CTX-M-2 group）も同じプラスミドに

コードされていることが分かった．鹿山らは，西日本

で検出されたCPEの解析で IncNタイプのプラスミド

に blaIMP-6と blaCTX-M-2がコードされていたことを報告

している 11)．今回当県で検出されたblaIMP-6を産生する

CPE はプラスミド解析においても西日本に検出され

るタイプと特徴が一致していることが示唆された．  

さらに，CPE 5株の菌種や確認に用いた薬剤に注目

してみると，菌種はE. cloacae（2株），E. coli，C. freundii，

P. rettgeri，薬剤はメロペネムのみで耐性確認された株

が4株，メロペネム，イミペネムとセフメタゾール両

方で耐性確認された株が1株であった．松井らは，全

国の医療機関から収集したCRE 100株の調査の結果，

CPE は 34 株（34.0%）であり，最も株数が多かった

E. aerogenes 29株の中にはCPEは1株も認められなか

ったこと，イミペネムとセフメタゾールのみ耐性が確

認された35株の中にもCPEが1株も認められなかっ

たことを報告している 3)．岐阜県においても，E. 

aerogenesが8株，イミペネムとセフメタゾールのみで

耐性確認された株が 13 株あったが，これらはすべて

CPEではなく，松井らの報告と一致していた． 

一方，non-CPEと判定された株は23株であった．染

色体上に元来保有している β‐ラクタマーゼ遺伝子を

PCR で検出している可能性がある組み合わせ（K. 

pneumoniaeのSHV型ESBL遺伝子，E. cloacaeのEBC

型，C. freundiiのCIT型のAmpC β‐ラクタマーゼ遺伝

子）を除くと，6株（No.5, 12, 13, 16, 21, 24）からプラ

スミド性が疑われるESBLまたはAmpC β‐ラクタマ

ーゼ遺伝子が検出された．このうち3株（No.5, 12, 13）

についてプラスミド解析によって検証を行った．No.5

は，菌株搬入時の検査でCTX-M-1 groupのESBL遺伝

子とサイズが一致する薄いバンドが検出されていたが，

プラスミド解析の結果，該当する遺伝子はプラスミド

断片にも染色体断片の中にも検出されなかった．ディ

スク法によるスクリーニングの結果でもAmpC β‐ラ

クタマーゼの関与が示唆されており，菌株搬入時の検

査でESBL遺伝子と判定したバンドは偽陽性であると

推察された．またNo.12とNo.16では，TEM型のESBL

遺伝子はプラスミド上に存在し，いずれもESBLとし

ての機能を持たないβ‐ラクタマーゼ（non-ESBL）と

して知られる blaTEM-1Dであった．さらに，No.12 では

CTX-M-1 groupのESBL遺伝子であるblaCTX-M-15がプラ

スミド上で検出されたが，No.16 ではCTX-M-2 group

のESBL遺伝子であるblaCTX-M-2が染色体と推察される

ゲノム断片から検出された．このように，プラスミド

解析を行うことにより詳細な薬剤耐性遺伝子の種類や

所在の推察ができた． 

PCR でいずれの薬剤耐性遺伝子も検出されなかっ

たか，もしくは染色体上に元来保有している耐性遺伝

子のみが検出された残りの17株では，全株が染色体性

の AmpC β‐ラクタマーゼを保有するとされる菌種

（エンテロバクター属菌，S. marcescens，C. freundii等）

であった．ディスク法によるスクリーニングの結果で

もAmpC β‐ラクタマーゼの関与が示唆されたことか

ら，染色体性のAmpC β‐ラクタマーゼの作用でカル

バペネム耐性化した株と推察された． 

届出を提出した14医療機関のうち，5医療機関から

は複数（2～8例）の届出があった．CREの菌種が同一

で発生時期が近い場合や，患者の病室や病棟等の疫学

的リンクがあった例ではPFGE検査を実施した．一部

の医療機関では，比較した菌株のPFGEパターンが類

似していたことから院内での伝播が疑われた（データ

示さず）．CRE が検出された場合には，感染症の発症

の有無やCPE，non-CPEに関わらず，院内での細菌の

伝播が起こらないように院内感染対策を確実に遂行す

る必要がある． 

CRE のカルバペネム耐性機構の解析を行うことで，

地域に存在するCPE の出現動向の監視が可能である．
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さらに詳細な解析であるプラスミド解析を行うことに

より，特定のプラスミドを保有しているCPEの広がり

を把握することができ，薬剤耐性菌の分布や地域を超

えた伝播を考察する上で有用と考えられる．岐阜県内

では検出されていないものの，国内で検出されるCPE

の中には IMP 型とGES 型の同時産生株も報告されて

おり 12)，本県においても今後も監視が必要と考える． 
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