
    

茨城県におけるカルバペネム耐性腸内細菌目細菌の検査状況（令和６年度） 

〇織戸 優、石川 加奈子、柳岡 知子、内田 好明 

要旨 
 

 茨城県衛生研究所では、平成 29 年 7 月からカルバペネム耐性腸内細菌目細菌（CRE）の検査を

実施している。令和 6 年度に当所に搬入された CRE 菌株について、ディスク拡散法による β-ラク

タマーゼ産生性のスクリーニング検査、カルバペネマーゼ産生性のスクリーニング検査、PCR 法

による薬剤耐性遺伝子検査を実施した結果、22 株中 6 株がカルバペネマーゼ産生腸内細菌目細菌

（CPE）と判定された。検出されたカルバペネマーゼ遺伝子は、IMP-1 が 4 株、NDM-5 が 2 株で

あった。 

キーワード：カルバペネム耐性腸内細菌目細菌（CRE）、カルバペネマーゼ産生腸内細菌目細菌

（CPE）、カルバペネマーゼ遺伝子 

1. はじめに 
CRE 感染症はグラム陰性菌による感染症の

治療薬として重要な位置付けであるカルバペ

ネム系抗菌薬及び広域 β-ラクタム剤に対して、

耐性を示す腸内細菌目細菌による感染症の総

称である。CRE は主に感染防御機能の低下し

た患者や外科手術後の患者、抗菌薬を長期にわ

たり使用している患者などに感染症を起こす

1)。カルバペネム系抗菌薬に対する CRE の耐性

機序は、β-ラクタマーゼの産生量増加及び外膜

蛋白（ポーリン）の変化によるものと、カルバ

ペネム分解酵素であるカルバペネマーゼの産

生によるものの 2 つに大別される 2)。後者によ

るものは CPE と呼ばれる。CPE による菌血症

は、カルバペネマーゼ非産生菌（non-CPE）に

よるものと比較して治療予後が悪いと報告さ

れている 3)。また CPE は多くの場合、カルバペ

ネマーゼ遺伝子をプラスミド等の可動性遺伝

因子上に保有するため、薬剤耐性が菌種を越え

て伝播することが知られている 4)。そのため

CRE のうち CPE を区別することは、院内感染

対策及び加療選択のうえで重要である。 

近年、CRE の増加は世界的な問題となって

いる。日本においても CRE 感染症は感染症法

上、平成 26 年 9 月より 5 類全数把握疾患に追

加された。また、平成 29 年 3 月に発出された

厚生労働省通知 5)により、CRE 感染症の届出が

あった際は、地方衛生研究所等で当該病原体の

検査を実施し、結果を感染症サーベイランスシ

ステム（NESID）に報告することとされた。 

当所では、平成 29 年 7 月から CRE 検査を実

施しており、本報では令和 6 年度の検査状況に

ついて報告する。 

 

2. 材料と方法 

2-1 供試菌株 
令和 6 年 4 月から令和 7 年 3 月までの間に

CRE 感染症の患者から分離され、当所に搬入

された菌株 22 株を検査材料とした。 

2-2 菌種の同定 
搬入された全菌株に対し、MALDI Biotayper 

sirius（ブルカー）による菌種確認を行った。 

2-3ディスク拡散法によるβ-ラクタマーゼ産生

性のスクリーニング検査 
メタロ β-ラクタマーゼ（MBL）産生性のスク

リーニング検査では、薬剤ディスクとしてセフ

タジジム（CAZ）及びメロペネム（MEPM）を

用い、阻害剤としてメルカプト酢酸ナトリウム



    

（SMA）ディスクを使用した。KPC 型カルバ

ペネマーゼ産生性のスクリーニング検査では、

薬剤ディスクとして MEPM を用い、阻害剤と

して 3-アミノフェニルボロン酸（APB）を使用

した。検査及び結果判定の方法は病原体検出マ

ニュアル 6)に従った。 

基質拡張型 β-ラクタマーゼ（ESBL）産生性

のスクリーニング検査では、薬剤ディスクとし

て CAZ 及びセフォタキシム（CTX）を用い、

阻害剤としてアモキシシリン・クラブラン酸

（ACV）及びスルバクタム・アンピシリン（S/A）

を使用した。結果判定は薬剤ディスクと阻害剤

の間で阻止円の拡張が認められた株を陽性と

した。 

AmpC β-ラクタマーゼ産生性のスクリーニ

ング検査では、薬剤ディスクとしてセフメタゾ

ール（CMZ）を用い、阻害剤として APB 及び

クロキサシリン（MCIPC）を使用した。検査及

び結果判定の方法は病原体検出マニュアル 6)

に従った。 

2-4カルバペネマーゼ産生性のスクリーニング

検査 
CLSI M100 に 記 載 さ れ た modified 

Carbapenem Inactivation Method（mCIM） 7, 8)に

従って、カルバペネマーゼ産生性を確認した。 

2-5 PCR 法による薬剤耐性遺伝子検査 
 検査対象遺伝子は、カルバペネマーゼ遺伝子

（IMP 型、NDM 型、KPC 型、OXA-48 型、VIM

型、GES 型）、ESBL 遺伝子（TEM 型、SHV 型、

CTX-M-1 group、CTX-M-2 group、CTX-M-9 

group）、AmpC β-ラクタマーゼ遺伝子（MOX 型、

CIT 型、DHA 型、ACC 型、EBC 型、FOX 型） 

とし、マルチプレックス PCR 法 9)及び病原体

検出マニュアル 6)に記載された方法を用いた。 

 

2-6シークエンスによるカルバペネマーゼ遺伝

子の解析 

 カルバペネマーゼ遺伝子の保有が確認され

た株については、シークエンスを実施し塩基配

列を決定した。IMP 型については病原体検出マ

ニュアル 6)の方法に従い、NDM 型については 

Kaase らの方法 10)に従った。 

 

3. 結果 

3-1 CRE 感染症の発生状況 

当所における CRE 感染症の届出に基づく検

査件数は、令和元年度以降は約 40～50 株であ

ったが、令和 6 年度は 22 株であり、減少傾向

が確認された（図 1）。患者の性別は、男性 10

例（45.5%）、女性 12 例（54.5%）であった。年

齢分布は 1～96 歳、中央値は 80 歳で、65 歳以

上の高齢者が全体の 63.6%を占めていた（図 2）。

臨床診断は、尿路感染症 11 例（37.9％）、肺炎

6 例（20.7％）、菌血症 5 例（17.2％）、胆管炎・

胆嚢炎 4 例（13.8％）、その他 3 例（10.3％）で

あった（複数の症状が記載されているものを含

む）（図 3）。分離検体は、尿 8 例（36.4%）、血

液 6 例（27.3%）、喀痰 3 例（13.6%）、胆汁 2 例

（9.1%）、膿 1 例（4.5%）、その他 2 例（9.1%）

であった（図 4）。菌種は、K. aerogenes 7 株

（31.8%）、E. cloacae complex 7 株（31.8%）、K. 

pneumoniae 3 株（13.6%）、K. variicola 2 株（9.1%）、

E. coli 2 株（9.1%）、C. freundii complex 1 株（4.5%）

であり、K. aerogenes の割合が令和元年度以降

最も少ない一方で、E. cloacae complex、K. 

pneumoniae、E. coliは最も多い割合であった（図

5）。薬剤感受性試験において MEPM の基準を

満たす症例は 10 例（45.5%）、イミペネム（IPM）

と CMZ の基準を満たす症例は 17 例（77.3%）、

両者を満たす症例は 5 例（22.7%）であり、

IPM/CMZ の割合が高かった（表 2）。 
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3-2 検査結果 

対象菌株 22 株に対し、ディスク拡散法によ

る β-ラクタマーゼ産生性のスクリーニング検

査、カルバペネマーゼ産生性のスクリーニング 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
検査、PCR 法による薬剤耐性遺伝子検査を実 
施した結果、CPE と判定された菌株は 6 株

（27.3%）であった（図 6）。検出されたカルバ



    

表 1. 患者情報、ディスク拡散法および遺伝子検査結果 

患者情報
産生性試験

阻害剤を用いた

β-ラクタマーゼ産生性試験
β-ラクタマーゼ遺伝子

性別 年齢 材料 症状 法 Carbapenemase

女 80代 尿 尿路感染症 ＋ ＋ - - - - - -
男 80代 その他 菌血症 ＋ ＋ - - - ＋ - -
男 80代 喀痰 肺炎 ＋ ＋ - - ＋ ＋ - 型

4 女
10歳

未満
尿 尿路感染症 ＋ ＋ - - - - 型 -

男 80代 血液 尿路感染症、菌血症 ＋ ＋ - - - - 型 -
女 60代 膿 その他 ＋ ＋ - - - - 型 -

女 80代 尿 尿路感染症 肺炎 - - - - - - -
型
型 -

男 80代 胆汁 胆嚢炎 - - - - - - -
型
型 -

女 90代 尿 尿路感染症 肺炎 判定保留 - - - ＋ ＋ - - 型
女 80代 尿 尿路感染症 ＋ - - - ＋ ＋ - - 型
女 80代 喀痰 肺炎 ＋ - - - ＋ ＋ - - 型
女 80代 喀痰 肺炎 ＋ - - - ＋ ＋ - - 型
男 80代 胆汁 胆管炎 判定保留 - - - ＋ ＋ - - -
女 60代 その他 その他 判定保留 - - - ＋ ＋ - - -
女 60代 血液 尿路感染症 菌血症 判定保留 - - - ＋ ＋ - - -
女 70代 尿 尿路感染症 ＋ - - - ＋ ＋ - - -
男 70代 血液 肺炎 菌血症 - - - - ＋ ＋ - - -
男 80代 血液 尿路感染症 - - - - ＋ ＋ - - -
女 20代 尿 尿路感染症 - - - - - ＋ - - -
男 70代 血液 菌血症 胆管炎 - - - - ＋ ＋ - - -
男 80代 尿 尿路感染症 - - - - ＋ ＋ - - -
男 80代 血液 胆管炎 - - - - - - - - -

菌種No

ペネマーゼ遺伝子は、IMP 型が 4 株（66.7%）、 
NDM 型が 2 株（33.3%）であった。これらを遺

伝子型別するためにシークエンス解析した結

果、IMP 型は全て IMP-1（E. cloacae complex 2

株、K. pneumoniae 1 株、 E. coli 1 株）であり、

IMP-6 は検出されなかった。NDM 型は NDM-

5（E. coli 1 株、K. variicola 1 株）であった。な

お、ディスク拡散法による MBL 産生性のスク

リーニング検査及び mCIM では、これら 6 株

全てで陽性が確認された（表 1）。 

ESBL遺伝子は、SHV型が4株（K. pneumoniae 

3 株、K. variicola 1 株）、TEM 型が 3 株（K. 

pneumoniae 2 株、E. coli 1 株）、CTX-M-1 group 

が 1 株（K. pneumoniae）、CTX-M-9 group が 1

株（K. pneumoniae）であった。AmpC β-ラクタ

マーゼ遺伝子は、EBC 型が 5 株（E. cloacae 

complex 5 株）であった（表 1）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

医療機関より提出された薬剤感受性試験結

果において、CPE は non-CPE と比較して、β-

ラクタム系抗菌薬に広範に耐性を示していた。 

一方で、非β-ラクタム系抗菌薬に対しては

感受性を示していた（表 2）。 

ESBL 遺伝子保有株は、CPE 及び non-CPE で

確認され、CMZ 及び MEPM を含めβ-ラクタ

ム系抗菌薬に中等度以上の耐性を示していた。

そのうち 2 株は non-CPE であるものの、TEM

型、SHV 型及び CTX-M 型を同時に保有してお

り、β-ラクタム系抗菌薬のほかに、ゲンタマイ

シン（GM）、レボフロキサシン（LVFX）、ST 合

剤（ST）、ミノサイクリン（MINO）、ホスホマ

イシン（FOM）に対しても耐性が認められた

（表 2）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



    

表 2. 遺伝子検査結果および届出医療機関から提出された薬剤感受性試験結果 

β-ラクタマーゼ遺伝子 最小発育阻止濃度（µg/mL）

Carbapenemase AZT

- - 16 16 >4 >32 16 >32 ≦2 ≦4 ≦0.12 ≦40 >8 ≦64

- - >16 64 >4 >32 >32 >16 8 8 ≦8 2 ≦0.5 >8 ≦8

- 型 >16 ≦ >16 >2 >8 >32 >2 >2 >8 ≦ ≦ ≦ >8 >16

4 型 - ≧32 ≧128 ≧64 ≧64 ≧64 ≧32 ≧64 8 ≧16 ≦1 ≦1 ≦1 ≦20 2

型 - >16 >64 >64 >16 >2 >2 >8 >16 32 >2 >2 <4 <2 <4 <0.5 <2 <2 <4

型 - ≧64 ≧4 ≧4

-
型

型 - ≧32 ≧128 ≧128 ≧4 ≧4 32 ≧4 ≧16 8 ≦0.5 ≧76 4 ≧32

-
型

型 - >16 >64 >16 >2 >8 >8 32 >2 >8 ≦4 ≦16 >1 >2 >8 >16

- - 型 >16 ≦ >4 ≦ ≦ ≦ ≦ ≦ ≦

- - 型 ≦ ≦ >4 ≦ ≦ >32 ≦ ≦ ≦ ≦ ≦ ≦ ≦

- - 型 >16 ≦8 >4 ≦1 ≦ >32 ≦ ≦ ≦0.12 ≦

- - 型 >16 ≦8 ≦8 >4 ≦1 ≦ >32 ≦ ≦ ≦4 ≦0.12 ≦ ＞

- - - >16 ≦8 >16 ≦1 ≦1 ≦ >32 ≦0.25 ≦4 ≦ ≦8 ≦0.12 ≦ ≦ >16

- - - ≦1 64 8 ≦2 0.5 ≦64

- - - >16 ≦8 ≦16 >16 ≦1 ≦1 ≦4 ≦ >32 ≦1 ≦4 ≦ ≦4 ≦0.5 ≦ ≦2 16

- - - >16 ≦8 >4 ≦1 ≦4 >32 2 ≦0.12 ≦2 ≦4 ≦0.12 ≦40 ≦4 ≦64

- - - >16 ≦8 ≦16 >16 ≦1 ≦1 ≦4 ≦2 >32 2 ≦1 ≦4 ≦2 ≦4 ≦0.5 ≦2 ≦2 ≦4

- - - >16 ≦8 >16 ≦1 ≦1 ≦ >32 ≦0.25 ≦4 ≦ ≦8 ≦0.12 >2 >8 >16

- - - ≧32 64 ≧64 16 16 ≦0.12 ≧64 1 2 4 ≦1 2 ≦20 4

- - - ≧32 8 ≧64 2 4 1 ≧64 8 ≧16 ≦1 ≦1 4 ≦20 ≦1

- - - >16 ≦8 >4 ≦1 ≦ >32 ≦ ≦4 ≦0.12 ≦

- - - >16 ≦8 >16 ≦1 ≦1 ≦ >32 ≦0.25 8 ≦ ≦8 ≦ ≦ ≦

：耐性  ：中等度 ：感性

No 菌種

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3-3 考察 
 CRE 感染症の届出に基づき、令和 6 年度に

当所に搬入された 22 株のうち、CPE と判定さ

れた株は 6 株（27.3%）であり、令和元年度以

降、最も高い割合を示した。搬入菌株に占める

K. aerogenes は令和元年度以降、最も少ない割

合であった一方で、E. cloacae complex、K. 

pneumoniae、E. coli は最も多い割合であった。

病原体サーベイランスにおいて、菌種別のカル

バペネマーゼ遺伝子陽性率は、K. aerogenes は

非常に低い一方で E. cloacae complex、K. 

pneumoniae、E. coliは高い割合となっている 11)。

本県の CPE 検出割合が増加した要因の一つと

して、搬入菌株数および K. aerogenes の検出割

合の低下、E. cloacae complex、K. pneumoniae、 
E. coli の検出割合の増加が考えられる。菌種に 

よってカルバペネマーゼ遺伝子陽性率に違い 

がみられるため、今後も搬入検体の菌種と CPE 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
検出割合の傾向を注視する必要がある。 

国内で主に検出されるカルバペネマーゼは

IMP 型であり、その多くは IMP-1 と IMP-6 で

ある。これらの分布には地域特性があり、IMP-

1 は全国から分離され、IMP-6 は西日本地域を

中心に分離されている 11)。今回検出された IMP

型は全て IMP-1 であり、全国と同様の傾向が

示された一方で、IMP-6 は検出されなかった。

しかし、IMP-6 は、MBL 遺伝子の配列が IMP-

1 と一塩基異なることで、アミノ酸の変異が起

こり、IPM 分解活性が MEPM 分解活性の 7 分

の 1 にまで低下する 12)。このため、IMP-6 産生

株に対するカルバペネム系薬の感受性試験を

IPM だけで行った場合、IPM に感性となり見落

とされる危険性がある 13)。 

NDM型は海外型カルバペネマーゼである 11）。

当所では既報 14)を含め断続的に確認されてお



    

り、過去 6 年間で NDM-5 が計 5 株検出され

た。分離された患者は海外渡航歴なし又は不明

であり、大都市圏に比較的に近い地域から検出

された。また、隣接自治体において海外渡航歴

無し・不明の NDM 型が複数検出されている 15)

ことから、県外からの流入の可能性が推察され

た。近年、国内における NDM 型の検出株数お

よび報告地域の増加が報告されている 1）。本県

においても、県南地域を中心として、令和元年

度時点の 2 自治体から 5 自治体に報告地域が

増加しており、複数の地域に拡散しつつあると

考えられる。 

薬剤感受性試験結果において、CPE に対して

非β-ラクタム系抗菌薬で感受性を示していた。

しかし、国内で報告が多い IMP 型は海外で報

告が多い NDM 型等と比較して、非β-ラクタ

ム系抗菌薬への感受性率が比較的高いと報告

されている 1)ため、今後の遺伝子型の動向次第

では、非β-ラクタム系抗菌薬への耐性を示す

株が増えることが懸念される。 

CPE および non-CPE において、ESBL 遺伝子

保有株、AmpC 遺伝子保有株が認められた。 

近年、ESBL 産生菌は、院内および市中への

拡大が深刻な課題となっている 16,17)。ESBL 産

生菌は通常、ペニシリン系、第 1～3 世代セフ

ァロスポリン系、モノバクタム系抗菌薬は分解

できるものの、セファマイシン系やカルバペネ

ム系抗菌薬は分解できない 18)。また、K. 

pneumoniae、E.coli における第 3 世代セファロ

スポリン系及びフルオロキノロン系抗菌薬に

耐性を示す株が増加傾向にある 19)。令和 6 年

度に検出された ESBL 遺伝子保有 5 株は CMZ

及び MEPM に対しても中等度以上の耐性を示

していた。そのうち 2 株は non-CPE であるも

のの、複数の ESBL 遺伝子を保有しており、非

β-ラクタム系抗菌薬に対しても耐性が認めら

れたことから、β-ラクタマーゼ産生量の増加

及び膜蛋白（ポーリン）の変化などの影響が考

えられる。 

AmpC 遺伝子を染色体上にコードする代表

的な腸内細菌目細菌のうち、E. cloacae、K. 

aerogenes、C. freundii の 3 菌種は、治療前に第

3 世代以下のセファロスポリン系抗菌薬に感

受性を示していた場合でも、第 3 世代セファロ

スポリン系抗菌薬に曝露した場合に、耐性化す

るリスクが特に高いと報告されている 19)。non-

CPE で AmpC 遺伝子保有が確認された株は全

て E. cloacae complex であり、セフトリアキソ

ン（CTRX）、セフェピム（CFPM）に感受性を

示していたが、AmpC 過剰産生のリスクが高く、

治療中の耐性化が懸念される。 

ESBL 又は AmpC 産生 non-CPE のカルバペ

ネム耐性は、これらのβ-ラクタマーゼ産生量

の増加およびが膜蛋白（ポーリン）の変化など

による 1)とされており、CPE とは耐性機序が異

なる。しかし、β-ラクタマーゼ遺伝子がプラス

ミド上に存在する場合、菌種を超えて伝播する

危険性があるため、ESBL 遺伝子及び AmpC 遺

伝子保有株についても CPE と同様に発生動向

を注意する必要がある。 

薬剤耐性菌によるアウトブレイクを未然に

防ぐためには、今後も継続的にサーベイランス

を行い、正確かつ迅速に検査を実施して、医療

機関をはじめ広く情報提供をすることが重要

であると考えられる。 
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