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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目細菌感染症の 

起因菌株解析（2014/9/19～2025/4/6届出分） 

野田万希子，古田綾子，山口智博，岩間英里，亀山芳彦 

要  旨 

カルバペネム耐性腸内細菌目細菌感染症について，五類全数把握疾患として指定された 2014 年 9 月 19
日から届出基準が変更された2025年4月7日までの期間の起因菌株の解析を行った．155例の届出のうち

収集できた 149 例分の菌株を解析した結果，24 株（16.1%）がカルバペネマーゼ産生菌であった．カルバ

ペネマーゼ遺伝子型は，IMP型が13株と最も多く検出された他，NDM型が6株，IMI型が2株，FRI型，

VIM型，OXA-48型が各1株検出され，IMP型以外のカルバペネマーゼの検出割合が年々増加していた． 
カルバペネマーゼ産生菌24株について，新規抗菌薬であるセフィデロコルの感受性試験を実施したとこ

ろ，blaNDM-5保有Escherichia coli 1株でセフィデロコル耐性が認められた．また，ゲノム解析を行った結果，

blaIMP-1保有Enterobacter asburiae の ST252 が特定の医療機関で集積していること，通常の検査では検出で

きないblaOXA-10やblaOXA-119-likeのOXA型β-ラクタマーゼ遺伝子を保有する菌株があること等が明らかとな

った． 

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

ゼ，セフィデロコル 

 
１ はじめに 

カルバペネム耐性腸内細菌目細菌（CRE）感染症は，

2014 年 9 月 19 日より感染症法上の五類全数把握疾患

に指定され，感染症治療の切り札とされているカルバ

ペネム系薬剤に耐性を持つ菌株による感染症の監視に

活用されている． 
CREの中で，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菌（カルバペネマーゼ産生腸内細

菌目細菌; CPE）はカルバペネム系以外の抗菌薬に対し

ても耐性であることがあり，院内感染対策を行う上で

カルバペネマーゼを産生しない菌（non-CPE）と区別

する必要がある．また，カルバペネマーゼ遺伝子型は

世界の地域によって特徴があるため，海外等からの流

入動向を探知するためにはカルバペネマーゼ遺伝子型

を明らかにする必要がある．これらのことから，菌株

の詳細検査，いわゆる「病原体サーベイランス」が重

要であり，岐阜県では平成26年と平成27年にそれぞ

れ発出された県通知 1) 及び厚労省通知 2)を根拠に菌株

の収集を行っている．当所では，収集株の解析を行う

ことで岐阜県における CRE 感染症の特徴を報告して

きた 3, 4)． 
CRE 感染症の当初の届出基準は，「分離・同定によ

る腸内細菌目細菌の検出」かつ，「メロペネム耐性（以

下，メロペネム基準），もしくはイミペネムとセフメタ

ゾール耐性があること（以下，イミペネム基準）のい

ずれかを満たすこと」とされた（図1）．サーベイラン

ス開始から約10年半経過した2025年4月7日に届出

基準が変更され 5)，イミペネム基準が削除されるとと

もに，新たに「カルバペネマーゼがイムノクロマト法

や遺伝子検査によって確認されること」が追加された. 
本報告では，当初の届出基準が用いられてきた約10

年半の間のCRE菌株の特徴をまとめた．さらに，CPE
と判定された株について，CPE患者に対する治療効果

が期待されている新規抗菌薬セフィデロコルの感受性

試験，及び次世代シーケンサー（NGS）解析による遺
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伝子タイピング及び網羅的なβ-ラクタマーゼ遺伝子

の検索を行った．  
 

２ 材料と方法 

2.1 供試菌株 

2014年9月19日から2025年4月6日までの期間に

岐阜県内の医療機関から届出のあった CRE 感染症の

起因菌について，岐阜市保健所及び県保健所を介して

搬入された菌株を用いた．同一症例で複数株搬入され

た場合には，血液等の無菌材料からの分離株を優先さ

せ1症例につき1株の解析を行った．  
2.2 病原体検査 

菌種の確認は生化学性状キットのアピ 20E（ビオメ

リュー）を用いた．カルバペネマーゼ産生性の確認，

β-ラクタマーゼの阻害剤によるスクリーニング，β-
ラクタマーゼ遺伝子検出は，国立感染症研究所の病原

体検出マニュアル 6)に従って実施した．具体的には，

カルバペネマーゼ産生性の確認は mCIM 法及び

CarbaNP テストを用い，少なくともどちらかが陽性だ

った菌株をCPEと判定した．カルバペネマーゼは，表

1 に示す遺伝子型を検索し，対応する阻害剤を用いて

β-ラクタマーゼのスクリーニングを実施した．さらに，

カルバペネマーゼ以外のβ-ラクタマーゼとして，TEM
型，SHV 型，CTX-M-1 group，CTX-M-2 group，
CTX-M-8/25 group，CTX-M-9 groupの基質特異性拡張

型β-ラクタマーゼ（ESBL）遺伝子，MOX型，CIT型，

DHA 型，ACC 型，EBC 型，FOX 型のプラスミド性

AmpCβ-ラクタマーゼ（pAmpC）遺伝子の検出も既報
7)に従って実施した． 

2.3 薬剤感受性確認 

届出基準であるメロペネム，イミペネム及び新規抗

菌薬であるセフィデロコル（CFDC）の薬剤感受性試

験は，感受性試験ディスク（栄研化学）及びミューラ

ーヒントン培地（BD）を用いディスク拡散法により確

認した．メロペネムとイミペネムについては，阻止円

径 22mm 以下を耐性（R），23mm 以上を感性（S）と

判定し，CFDCについては，阻止円径8mm以下をR，
9～15mmを中間耐性（I），16mm以上をSと判定した． 
2.4 NGS解析 

菌株からの全ゲノム DNA 抽出は，フェノールクロ

ロホルム法を用い，Zymoclean Gel DNA Recovery Kit
（ZYMO RESERCH）を用いてカラム精製した．ライ

ブラリー調製はNextera XT Library Prep Kit（イルミナ）

またはQIAseq FX DNA Library Kit（キアゲン）を用い

て実施し，リード取得は iSeq 100システム（イルミナ）

を用いた．一部の株については，国立感染症研究所・

薬剤耐性研究センターで実施された S1 ヌクレアーゼ

処理とパルスフィールド・ゲル電気泳動（S1-PFGE）
後のフラグメントから抽出した DNA から取得された

データを用いた． 
アセンブルは配列情報マルチ解析ソフトウェア

Geneious（トミーデジタルバイオロジー）内のツール

（SPAdes，デフォルト設定）を用いで実施しドラフト

ゲノム（contig）を作成した．得られたcontigファイル

を 用 い ，  Center for Genomic Epidemiology
（https://www.genomicepidemiology.org/）の MLST 2.0， 
Resfinder（version 4.7.2，デフォルト設定）により

Multi-Locus Sequence Typing（MLST）解析及び薬剤耐

性関連遺伝子の検索を実施した．  
 

３ 結  果 

3.1 届出状況及び菌株収集状況 

2014年9月19日から2025年4月6日までの期間の

岐阜県での年別届出数は0～23件であり，最も多かっ

たのは2019年であった（図2）．3か月以内の渡航歴が

あったのは2022年に届出された1例のみであった．全

届出 155 例のうち，149 症例分の起因菌が収集された

（搬入率96.1％）． 

3.2 病原体検査 

起因菌 149 株の病原体検査を行った結果，菌株が

Amblerの分類 遺伝子型 阻害剤

Class A

KPC型
IMI型
FRI型
GES型

ボロン酸

Class B

IMP型
NDM型
VIM型
SMB型
KHM型

メルカプト酢酸
ナトリウム

Class D OXA-48型 なし

表１ 検査対象のカルバペネマーゼ

https://www.genomicepidemiology.org/
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CPEと判定された株は149株中24株（16.1%）であっ

た．届出年ごとでは，CPE は概ね毎年 1～2 株検出さ

れていたが，2019年は8株検出されており，CPE割合

も15株中8株（34.8％）と最も高かった（図3）． 
起因菌149株の菌種同定を行ったところ，多い順か

ら Klebsiella aerogenes が 43 株（28.9%），Enterobacter 
cloacaeが34株（22.8%），K. pneumoniaeが21株（14.1%）

等であった（図 4）．菌種ごとの CPE 割合を比較した

ところ，Providencia rettgeriが1株中1株（100%），E. 
asburiaeが7株中5株（71.4%），Citrobacter freundiiが
3 株中 2 株（66.7%），Escherichia coli が 14 株中 8 株

（57.1%）で高かった一方，K. aerogenes，Serratia 
marcescensではそれぞれ43株中0株（0%），18株中0
株（0%）であった（図4）． 

カルバペネマーゼ産生株 24 株の詳細結果を表 2 に

示す．PCRによって検出されたカルバペネマーゼ遺伝

子型は，IMP 型が 13 株，NDM 型が 6 株，IMI 型が 2
株，FRI 型，VIM 型，OXA-48 型が各 1 株であった．

届出年別では，IMP型は2015年から2022年まで継続

して届出されていたが，2023年以降は検出されなかっ

た．逆に，NDM型は2018年に初めて届出されて以来，

2021年と2024年以外は継続して検出されていた．2019
年には IMI 型と FRI 型が，2024 年には VIM 型と

OXA-48型が検出された（図5）．菌種とカルバペネマ

ーゼ遺伝子型の関係は，IMP型は6菌種で検出された

のに対し，NDM型は6株すべてがE. coli，IMI型は2
株ともE. cloacaeであった（図6）． 
カルバペネマーゼ産生試験である mCIM 及び

CarbaNP の結果は，mCIM ではCPE 24 株すべてで陽

性であったが CarbaNP テストでは FRI 型の１株（株

No. 19-245）で陰性，OXA-48型の1株（株No. 24-126）
では判定保留であった．阻害剤によるβ-ラクタマーゼ

スクリーニング結果は，メタロ-β-ラクタマーゼ（Class 
B）である IMP型，NDM型，VIM型が検出された20
株のうち，株No. 21-151 を除く 19 株ではメルカプト

酢酸ナトリウム（SMA）による阻害が認められた．ま

た，KPC型と同じClass Aのカルバペネマーゼである

IMI 型とFRI 型が検出された 3 株ではボロン酸による

阻害が認められた．OXA-48 型の１株では SMA 及び

ボロン酸による阻害は認められなかった．PCRで検出

対象としたカルバペネマーゼ以外のβ-ラクタマーゼ

遺伝子では，ESBL 遺伝子が検出された株が 8 株，

pAmpCβ-ラクタマーゼ遺伝子が検出された株が11株
認められた． 
3.3 メロペネム及びイミペネム薬剤感受性試験 

起因菌149株について届出薬剤であるメロペネムと

イミペネムの薬剤感受性を確認した結果，メロペネム

とイミペネムの両方がSであった株が23株（15.4％）

認められ，すべてnon-CPEであった．また，メロペネ

ムS（メロペネムS/イミペネムRとメロペネムS/イミ

ペネムSの合計）の株の割合は，全体では149株中80
株（53.7％）であったが，CPEでは24株中1株（4.2%）

だったのに対し， non-CPEでは125株中79株（63.2%）

で差が認められた（図7）． 
3.4 カルバペネマーゼ産生菌の追加検査 
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CPE 24株のCFDC感受性試験を行った結果，20株
（83.3％）がS，3株（12.5％）が I（NDM型2株と IMP
型 1 株），NDM 型の 1 株（4.2％）が R と判定された

（表2）． 
NGS解析を行いSTタイプの決定とβ-ラクタマーゼ

遺伝子の検索を行ったところ，IMP 型 13 株のうち 12
株は blaIMP-1，1 株は blaIMP-6であった．NDM型6株の

うち 5 株は blaNDM-5，1 株は blaNDM-7であった．IMI型
2 株は blaIMI-1と blaIMI-9であった．そのほか，FRI 型は

blaFRI-9，VIM型はblaVIM-1，OXA-48型はblaOXA-48であ

ることが判明した．blaIMP-1が検出された12株のうち，

菌種がE. asburiae であった5株はすべてC医療機関で

届出されており，ST252であった．また，blaNDM-5遺伝

子保有E. coli 5株のうち2株はST167であった．さら

に，E. coli ST131の株がblaIMP-6保有株とblaOXA-48保有

株の 2 株検出された．NGS 解析でのみ検出されたβ-
ラクタマーゼ遺伝子は，blaOXA-10が 1 株，blaOXA-119と

95.5%の相同性がある遺伝子が7株（すべて同一配列）

など認められた．3 か月以内の渡航歴があった症例の

起因菌株（株No. 22-163）はblaNDM-7保有E. coliであ

った． 
 

４ 考  察 

CRE感染症届出数の年次推移は，全国での傾向 8)と

概ね一致しており，2014～2019年までは増加傾向にあ

ったもののCOVID-19流行に伴う行動制限が実施され

た2020～2023年の期間の届出数は抑制傾向にあった．

また，2017年以降，医療機関の検査機器の変更に伴っ

てCPEをほとんど含まないK. aerogenesによる届出が

増加しているとの報告があり 8)，当県でも同様な傾向

が認められた． 
2017～2023 年報告時点での CRE 感染症の病原体サ

ーベイランスの全国集計では，CPEは10,192株中1,714
株（16.8％）であり，カルバペネマーゼ遺伝子型につ

いては IMP 型 CPE の減少及び NDM 型，KPC 型，

OXA-48型CPE の増加傾向が認められている 8)．岐阜

県におけるCPE割合，遺伝子型の傾向はともに全国と

同様であることが判明した．岐阜県では，KPC型は検

カルバペネマーゼ
遺伝子

ESBL
遺伝子

pAmpC
遺伝子

15-17 2015年 A C. freundii IMP型 (IMP-1) － CIT型 (CMY-113*) OXA-119* ST62 S
15-234 2016年 B E. coli IMP型 (IMP-6) CTX-M-2 group (CTX-M-2) － ST131 S
16-59 2016年 C E. asburiae IMP型 (IMP-1) － EBC型 (ACT-3) OXA-119* ST252 S
17-113 2017年 C E. asburiae IMP型 (IMP-1) － EBC型 (ACT-3) OXA-119* ST252 S
17-320 2017年 D P. rettgeri IMP型 (IMP-1) － － － S
18-193 2018年 E E. cloacae IMP型 (IMP-1) － － ACT-7* ST133 S

18-357 2019年 C E. asburiae IMP型 (IMP-1)
CTX-M-1 group (CTX-M-3)

TEM型 (TEM-1B)
EBC型 (ACT-3) OXA-119* ST252 S

19-4 2019年 C E. asburiae IMP型 (IMP-1) － EBC型 (ACT-3) OXA-119* ST252 S
19-18 2019年 C E. asburiae IMP型 (IMP-1) － EBC型 (ACT-3) ST252 S
19-39 2019年 A C. freundii IMP型 (IMP-1) － CIT型 (CMY-150) ST62 S
20-45 2020年 D E. cloacae IMP型 (IMP-1) － EBC型 (ACT-6*) OXA-119* ST3169 S
21-151 2021年 J K. pneumoniae IMP型 (IMP-1) SHV型 (SHV-1,SHV-12) － OXA-10 ST6313 I
22-207 2022年 D E. cloacae IMP型 (IMP-1) － EBC型 (ACT-1) OXA-119* ST24 S
18-281 2018年 A E. coli NDM型（NDM-5） － － ST167 I
19-146 2019年 G E. coli NDM型（NDM-5） － － ST1193 S
20-117 2020年 I E. coli NDM型（NDM-5） － － ST167 R

22-163 2022年 K E. coli NDM型（NDM-7）
CTX-M-1 group (CTX-M-3)

TEM型 (TEM-1B)
－ ST2083 S

23-69 2023年 J E. coli NDM型（NDM-5） TEM型 (TEM-1*) － EC-8* ST1177 S

24-307 2025年 M E. coli NDM型（NDM-5）
CTX-M-1 group (CTX-M-55)

TEM型 (TEM-1B)
－ ST90 I

19-77 2019年 F E. cloacae IMI型（IMI-1） － － CMH-3*
Nearest

ST513
S

19-272 2019年 H E. cloacae IMI型（IMI-9） － － ST1780 S
19-245 2019年 D E. cloacae FRI型（FRI-9） － EBC型 (ACT-54*) ST2079 S
24-93 2024年 L K. pneumoniae VIM型（VIM-1） SHV型 (SHV-198*) － ST584 S
24-126 2024年 A E. coli OXA-48型（OXA-48） CTX-M-9 group (CTX-M-27) DHA型 (DHA-1) ST131 S

* 遺伝子の長さもしくは相同性が100%ではなかった遺伝子

CFDC

表2 カルバペネマーゼ産生株24株の結果一覧

菌株番号 届出年
医療
機関

菌種
PCRで検出された遺伝子型（NGS解析で判明したタイプ*） NGS解析でのみ検出

されたβ-ラクタマー
ゼ遺伝子*

MLST
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出されていないが，NDM 型は 2018 年以降継続的に，

OXA-48型は2024年に初めて検出された．NDM型の

7 例のうち，海外渡航歴のあった事例は 1 例のみであ

ること，当県の下水流入水の調査 9)においても，NDM
型の浸潤とOXA-48型の出現が認められていることか

ら，岐阜県においても，これらのCPEが市中に定着し

つつあることが示された． 
また，国内での検出が稀な遺伝子型である IMI 型，

FRI 型，VIM 型のCPE が検出された．VIM 型のCPE
は病原体サーベイランスが開始されてから全国で初め

ての検出とのことであった（国立感染症研究所・薬剤

耐性研究センター松井先生，私信）．blaVIM-1 保有 K. 
pneumoniae（株No. 24-93）は，渡航歴のない慢性中耳

炎患者の耳漏液から検出され，疫学情報からも院内感

染の疑いは認められなかった．国内の報告では，ギリ

シャで入院歴のある患者糞便から blaVIM-1 保有 K. 
pneumoniae が検出された症例 10)，日本産鶏肉から

blaVIM-1及びblaNDM-1保有K. pneumoniaeが検出された例
11)の報告があるが，これらの株のST はそれぞれST70
とST30であり，今回の株（ST584）とは異なっていた．

blaVIM-1保有K. pneumoniae は，海外では欧州を中心に

報告されており，NDM 型や OXA-48 型と同様，今後

も届出数が増加しないか監視が必要である． 
NGS 解析の結果，C 医療機関の blaIMP-1 保有 E. 

asburiae ST252 の集積が明らかとなった．この 5 株は

2016～2019年の4年に渡って検出されており，症状も

腹膜炎2例，菌血症1例，尿路感染症1例，肺炎1例
と様々であるが，ST252 であることの他にも，5 株の

うち4株は同一遺伝子配列のblaOXA-119-likeが検出された

こと等の共通点があった．ST252 はゲノムが登録され

ているE. asburiaeの中で最も多いSTであり，IMP型

のみならず，KPC型やNDM型カルバペネマーゼ保有

株も多く報告されている 12)．ST 一致のみでは判断す

ることはできないが，県内の他の医療機関で検出され

ておらず偏りが認められることから，院内で菌株が定

着している可能性も念頭に対策を行う必要がある． 
また，CPEであったE. coli 8株のうち，2株がST131

であった．E. coli ST131はESBL保有株として全世界

的に浸潤しており，当所においてESBL産生菌を対象

に実施した河川水の調査においても複数の箇所から優

位に検出され市中への蔓延が示唆されている 13)．今回

検出されたCPE E. coli ST131の2株（株No. 15-234と
24-126）もそれぞれ blaCTX-M-2と blaCTX-M-27の ESBL 遺

伝子を保有していた．薬剤耐性遺伝子は特定の拡散し

やすいクローンに集積する性質があり，ST131 などの

市中に拡散しやすい性質がある菌株を介して広がって

いると考えられ，CPEのE. coli ST131も同様に定着す

るリスクがあることを示していると考えられた． 
2025年4月7日にイミペネムの届出基準が削除され

たが，全国規模の調査 14)と同様，当県でもnon-CPEの

半数近くがイミペネム基準のみを満たす一方，CPEで

はイミペネム基準のみを満たす株は24株中1株のみだ

った．届出基準変更後はよりCPEによる症例に対象を

絞ったサーベイランスになると考えられ，患者同士の

関連性や院内感染の有無等に調査の重点をおいた聞き

取りに力を注ぐ必要がある．  
薬剤耐性機序を解明する上では，遺伝子型と表現型

（阻害剤を用いたスクリーニング）の結果に齟齬がな

いことを確認することが重要である．今回，IMP型で

あるにも関わらず SMA での阻害が認められない K. 
pneumoniae が1株（株No. 21-151）認められた．この

株からは，PCRでSHV型のβ-ラクタマーゼ遺伝子が

検出されたが，NGS 解析を行ったところ，blaSHV-1 と

blaSHV-12 の 2 種類を保有していること，さらに，PCR
で検出できない blaOXA-10も保有していることが判明し

た．薬剤耐性機序にはβ-ラクタマーゼ以外の膜透過性

や排出ポンプの変異等も複雑に関与しており，本菌株

のゲノム情報からは排出ポンプの変異や過剰産生の可

能性を示すデータが得られた（データ示さず）．β-ラ
クタマーゼは種類も多くすべての遺伝子型を PCR の

系で検出することは不可能であることや，新規のβ-
ラクタマーゼが出現する可能性があることなどから，

網羅的にCPE の特徴を捉えることができるNGS解析

を継続して実施する必要がある． 
CPE 24 株について新規抗菌薬 CFDC 感受性試験を

実施したところ，耐性を示したのは 1 株のみ（株 No. 
20-117）であった．全国規模の調査においても，CPE
のCFDC感性率は97.5％と良好なことが示されている

一方，すでに少数ながら耐性株が存在し，大腸菌では

NDM 型カルバペネマーゼ産生，CFDC 耐性に関与す

るとされる鉄輸送系関連遺伝子cirAのナンセンス変異

（CirA欠損），及びペニシリン結合タンパク（PBP）3
への4アミノ酸挿入が同時に起こることでCFDC耐性

となるとされている 15)．株No. 20-117 のNGS 解析の

結果ではPBP3への4アミノ酸の挿入は認められたが，

cirA のナンセンス変異は認められなかった（データ示

さず）．CFDC耐性機序は調査段階であることから，今

後も継続したモニタリングが重要である． 
今回，当初の届出基準でのサーベイランス開始から

約10年半の岐阜県でのCRE感染症起因株のCPE割合

の変遷，カルバペネマーゼ遺伝子型や菌種の傾向等の

特徴を明らかにした．今後は，新たに解析環境が整っ

てきた NGS 解析を活用しながら，届出基準変更前と

後との比較を今後も実施していく必要がある． 
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