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カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（Carbapenem-resi-

stant Enterobacteriaceae ：CRE）感染症は、2014年9

月より感染症法 5 類全数把握対象疾患に指定されてい

る。カルバペネム系抗菌薬は細菌感染症に用いられる抗

菌薬の中でも非常に重要であり、CRE 感染症の蔓延は公

衆衛生上の脅威と考えられている 1)。CREはβ-ラクタマ

ーゼの一種であるカルバペネマーゼを産生するCPEと、

その他のβ-ラクタマーゼを産生し、外膜蛋白の変異等の

他の機序との組み合わせにより耐性化しているものに分

けられている 2)。前者のCPE が産生するカルバペネマー

ゼにはIMP型、KPC型、NDM型、VIM型、GES型、OXA-48

型などがあり、これらの遺伝子は細菌間で水平伝播する

ことから 3)注視していく必要がある。後者が産生するβ-

ラクタマーゼには基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ  

（ESBL）とAmpC型β-ラクタマーゼ（AmpC）が含まれる
2,3)。CRE の耐性機序について現在の状況を確認すること

は、今後生じる耐性遺伝子の変化を把握していく上で重

要である。 

そこで本研究では、山梨県内のCRE感染症起因菌の状

況を調査するため、2015 年から 2021 年までにヒトから

分離されたCREの菌種、保有している耐性遺伝子につい

て調査した。 

 

調査方法  
 

１ 供試菌株 

2015 年から 2021 年にかけて、県内の医療機関等で分

離され、保健所を通じて菌株の提供があった31株のヒト

由来CREを対象とした。 

２ 菌種同定 

供試菌株の菌種同定にはApi20Eを用いた。 

３ β-ラクタマーゼ表現型 

β-ラクタマーゼの表現型は、病原体検出マニュアル 4)

による阻害剤を用いた方法により確認した。 

４ β-ラクタマーゼ遺伝子検出 

β-ラクタマーゼ遺伝子の検出はマルチプレックス PC

R法で行い、ESBLにはLeらの方法 5)を、カルバペネマー

ゼ遺伝子の検出は Watahiki らの方法 6)を、AmpC 遺伝子

の検出はPérez-Pérezらの方法 7)を用いて行った。 

５ カルバペネマーゼ活性 

カルバペネマーゼの産生はCarbaNP テスト 8)を用いて

確認した。 
 

結 果 

  

１ 供試菌株の菌種 

 CRE 31株は5菌種に分類された（表1）。最も多く分

離されたのはEnterobacter cloacaeで16株 (52%) を占

め、Klebsiella aerogenes (旧 Enterobacter aerogene

s)が 9株 (29%)、Klebsiella pneumoniae が 3株 (10%)

と続いた。他にはEscherichia coliが2株、Citrobact

er freundii が 1 株分離された。集団感染が疑われる事

例由来株はなかった。 

 

表1 供試されたCREの菌種 

菌種 菌株数 割合（%）

E. cloacae 16 52

K. aerogenes 9 29

K. pneumoniae 3 10

E. coli 2 6

C. freundii 1 3  
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２ 年次別月別分離株数 

 年間の分離株数は2016年が0株であったことを除けば

2～10株で平均分離株数は4株だった（図1）。月別では

9月と12月が最多でそれぞれ7株であり、それ以外は1

～3株であった（図2）。 

 

図1 年次別分離状況 

 

図2 月別分離状況 

 

３ β-ラクタマーゼ検出状況 

 31 株の分離株のうち、β-ラクタマーゼの表現型およ

びマルチプレックスPCR法でカルバペネマーゼを産生し

ていると判定されたのは2株(6%)で、NDM 型とKPC 型と

判定された。ESBL産生株は3株で、全てCTX-M-1 group

と判定された。AmpCは表現型で陽性と判定されたのは2

2株であったが、AmpC遺伝子が検出されたのは7株で、

全てEBC型であった。菌種別ではK. pneumoniae 3株が

NDM 型と CTX-M-1 group の産生株、E. coli 2 株が KPC

型とCTX-M-1 groupの産生株、E. cloacae 7株がEBC型

の産生株であった（表2）。なお、CarbaNPテストの結果、

NDM 型と KPC 型のカルバペネマーゼ産生株は陽性で、他

は陰性と判定された。 

 

 

 

 

 

表2 菌種別β-ラクタマーゼ産生状況 

菌種 遺伝子型 株数

K. pneumoniae NDM型 1

K. pneumoniae CTX-M-1 group 2

E. coli KPC型 1

E. coli CTX-M-1 group 1

E. cloacae EBC型 7  

 

考 察 

 本研究では、2015 年から 2021 年までに山梨県内のヒ

トから分離されたCREの菌種や、β-ラクタマーゼの検出

状況について調査を行った。分離菌株数は年間4～5株程

度であり、2020年の国内の患者報告数である1,956例 9)

から算出した県内比は全体の 0.25%程度となる。これは

全国に対する山梨県の人口比 0.65%程度よりも低い状況

であった。 

菌種別では E. cloacae、K. aerogenes、K. pneumon-

iaeの順で分離株数が多く、これら3菌種で90%を超えて

いた。国内の状況では、K. aerogenes、E. cloacae、  

K. pneumoniae の順に多いことが報告されており 9)、主

な菌種は同様であるが、山梨県内ではE. cloacaeの分離

株数が多い傾向があった。 

CPE は 2 株（6%）が確認され、それぞれ KPC 型と NDM

型カルバペネマーゼを産生するE. coliとK. pneumoni-

ae であった。KPC 型は米国、中国などで、NDM 型はイン

ドなどで多く検出されており 10)、今回のCPE 2株は渡航

者由来であることが疑われた。また、山梨県内のCREに

占めるCPEの割合は、国内のカルバペネマーゼ遺伝子陽

性率16～18%9)と比較すると1/3程度であり、低い水準で

あった。国内で多く検出されるIMP型が今回の調査では

確認できなかったことが要因と考えられた。 

その他のβ-ラクタマーゼでは、表現型でAmpC陽性（3

-アミノフェニルボロン酸による阻害陽性）と判定されな

がら遺伝子は検出できない株が約半数の 15 株確認され

た。今回検出対象以外のAmpCを保有している可能性や、

3-アミノフェニルボロン酸はAmpC以外のβ-ラクタマー

ゼへの阻害が確認されている 11)ため、これらのβ-ラク

タマーゼを保有している可能性が考えられた。 

以上の結果から、2021年までの山梨県内ではCRE、CP

E は蔓延しておらず、国内外と比較し、良好な状況にあ

ると考えられた。最近の動向として、薬剤耐性を監視す

べき菌種として腸内細菌科細菌ではなく、腸内細菌目細

菌と上位レベルへの変更が提唱されている 2)。今後の研

究の範囲は、腸内細菌目細菌を意識する必要があると考

えられる。 
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まとめ 

 

1. 山梨県内のヒトから分離されたCREの菌種はE. c-

loacae、K. aerogenes、K. pneumoniaeの順で多か

った。 

 

2. CPE は 2 株（NDM 型、KPC 型カルバペネマーゼ）が

分離されたが、IMP型は確認されなかった。 

 

3. 2021年までの山梨県内のCRE、CPEの検出状況は比

較的少なく、良好な状況であると考えられた。 
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