
四学会連携提案 

カルバペネムに耐性化傾向を示す腸内細菌科細菌の問題 (2017) 

― カルバペネマーゼ産生菌を対象とした感染対策の重要性 ― 

 

はじめに 

カルバペネムに耐性を示す腸内細菌科細菌の増加が問題となっています。2014 年 3 月の国内における集

団感染事例を受けて、その年の 9 月には本耐性菌感染症は全て届出ることが感染症法で義務付けられてい

ます。しかし、カルバペネムに感性を示す、いわゆる“ステルス型耐性菌”の存在が指摘されており、不安を抱

えながら診療を行っている施設があることも事実かと思います。特に、検査法の問題、定義の問題は重要で

す。自動機器では感性と判断されるメロペネムのMIC 0.25-1 µg/mLの株の中にカルバペネム分解酵素（カル

バペネマーゼ）を産生する菌が隠れていることがあり、これをどのように検出していくかが大きな問題となって

います。またカルバペネム耐性の機序も複雑で、ひとまとめに対応することの難しさが指摘されています。本

提案では、今日の検査法では検出されないカルバペネムに耐性化傾向を示す菌の重要性を改めて指摘さ

せていただきました。また耐性機序に関しては、カルバペネム分解酵素を産生する耐性菌に焦点を当てた感

染対策の重要性を示しています。将来的な検査法のあり方、そして感染症法における届出基準との整合性

は引き続き考えていかなければいけない課題です。本提案は、2017 年の時点での感染症関連四学会のコン

センサスとしてまとめたものです。今後、本邦におけるサーベイランス成績を活用しながら、新しい検査法、治

療法、そして効果的な感染対策のあり方に関してエビデンスを蓄積していくことが求められています。 

 

略語説明 1） 

CPE: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae カルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌 

CRE: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae カルバペネム耐性腸内細菌科細菌 

IMP: Imipenemase  

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase 

VIM: Verona integron-encoded metallo-β-lactamase 

NDM: New Delhi metallo-β-lactamase 

OXA: Active on oxacillin   

Arm: Aminoglycoside resistance methylase 

Rmt: 16S rRNA methyltransferase 

Sme: Serratia marcescens enzyme 

NMC: Not metalloenzyme carbapenemase 
CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute  

EUCAST: The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing  

ESBL: Extended spectrum β-lactamase 基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ 

CIM: Carbapenem-inactivation method  

 



Executive Summary 

（１）メロペネムに耐性を示す腸内細菌科細菌を CRE と定義します。 

（２） 感受性結果に関わらず、カルバペネム分解酵素を産生する腸内細菌科細菌を CPE とします。 

（３）CPE を対象とするサーベイランスおよび感染対策を実施することを推奨します。 

（４）カルバペネム分解酵素としては、日本で多い IMP 型（クラス B）に加えて、欧米で問題とな

っている KPC 型（クラス A）、VIM 型・NDM 型（クラス B）、OXA-48 型（クラス D）など

が重要です。 

（５）カルバペネム分解酵素をコードする遺伝子は、プラスミドなどを介して他の菌種の腸内細菌

科細菌に伝播することが知られています。 

（６）カルバペネム分解酵素産生の有無は各種検査法で確認することができます。 

（７）CPE は腸管内に定着する傾向が強いため、糞便を用いたスクリーニングが保菌者調査に有効

です。 

（８）CPE 感染症に対しては、原因菌の薬剤感受性検査成績を参考に、カルバペネムとアミノグリ

コシドの併用、コリスチンやチゲサイクリンと他剤との併用療法などが用いられます。 

 

１． カルバペネム耐性腸内細菌科細菌の歴史と背景 

カルバペネムに耐性を示す腸内細菌科細菌の出現は我が国では 1994 年に初めて報告されていま

す 2）。この株は 1991 年に愛知県で分離されており、1985 年のイミペネムの臨床応用から 6 年後に本

耐性菌が出現したことになります。当時、そのような耐性菌は稀であったことから、今日のようにカ

ルバペネム耐性菌が世界中で問題となるとは予測されていませんでした。幸いなことに、他国に比べ

て本邦における CRE の広がりはそれほどではありません。しかし、腸内細菌科細菌という特殊性を

鑑みると、本耐性菌の今後の蔓延に関しては特別な注意が必要です。 

このような背景から、感染症関連四学会の耐性菌に関する委員会が中心となり、カルバペネムに

耐性化傾向を示す腸内細菌科細菌の課題に対して臨床現場でどのように対応すべきかについて、現時

点でのコンセンサスをまとめました。 

 

２． カルバペネム耐性腸内細菌科細菌の定義は？ 

CRE の定義に関しては、今日においても混乱がみられています。カルバペネム耐性の判定に関し

ては、CLSI あるいは EUCAST のカルバペネムに対するブレイクポイントの耐性クライテリアが用い

られます。しかし日本では、イミペネム、メロペネムに加えてパニペネム、ビアペネム、ドリペネム、

テビペネムと 6 種類の薬剤が臨床応用されており、どのカルバペネムに対する耐性で判断すれば良い

のか、使用する薬剤によって異なる結果になることも報告されています 3)。また、カルバペネム耐性

のメカニズムに関しても、カルバペネムを分解する酵素（いわゆるカルバペネマーゼ）以外にも、外



膜透過性やエフラックス機構と ESBL や AmpC 型β-ラクタマーゼの産生などによる相乗効果が関与

することも知られています 4)。表１に感染症法に基づいて行政に報告するための CRE 感染症の届出基

準を示します 5）。この基準によると、エンテロバクター属菌などではカルバペネマーゼを産生しない

菌株による CRE も多数含まれてくることが指摘されていました 6)。感染管理上、カルバペネマーゼの

有無を鑑別することは重要です。カルバペネマーゼを産生する耐性菌は、耐性遺伝子が菌種を超えて

拡散する可能性があります 7)。欧米ではカルバペネマーゼを産生する腸内細菌科細菌を CPE として耐

性菌サーベイランスおよび感染対策の対象とする方向性が議論されています。本提言では、カルバペ

ネム耐性に関してはメロペネムを基準に判定すること、また耐性メカニズムとしてはカルバペネマー

ゼを産生する菌、すなわち CPE をターゲットとする耐性菌サーベイランスおよび感染対策を推奨す

ることとしました。 

 

 

３． なぜ CPE をターゲットとする耐性菌サーベイランス・感染対策が重要なのですか？ 

CPE はカルバペネムに対して高度耐性を示す頻度が高いことが知られています 8)。また CPE をコ

ードする遺伝子は伝達性プラスミド上に存在することが多く、そのため高率に他の腸内細菌科細菌に

伝播されることが知られています。したがって、施設内で異なる菌種の腸内細菌科細菌の間でカルバ

ペネマーゼ遺伝子保有プラスミドが共有され、院内伝播したという事例もあります。同一菌種の耐性

菌であれば比較的容易に院内伝播に気づきます。しかし、CPE の場合は、異菌種間で同一耐性遺伝子

保有プラスミドが共有され、院内に拡散する可能性に注意しなければなりません。また、腸内細菌科

細菌の特徴である腸管内における保菌も重要です。院内環境を対象とした感染対策をいくら徹底して

も、患者自身の腸内細菌叢に紛れ込んだ CPE を排除することは困難です。特に新生児・乳児ではこ

の傾向が強く、CPE が腸管内に一度定着すると、2 年後においても約 20％の宿主で CPE の保菌が持

続していたとの報告もみられています 9）。 

 

 



４． カルバペネマーゼの種類にはどのようなものがありますか？ 

β-ラクタム剤を加水分解する酵素を β-ラクタマーゼといい、これは A～D の 4 つのクラスに大別されます

10)。カルバペネマーゼはこのうちのクラス A、B、D から見つかっています。クラス B に属する β-ラクタマーゼは

活性中心に亜鉛イオンを必要とすることから“メタロ-β-ラクタマーゼ(MBL)”とも呼ばれています。後述するよう

に、日本で多く検出される IMP 型やイタリアなどで高率に検出される VIM 型、日本以外の諸外国で検出され

る NDM 型はクラス B に属しています。一方、米国ではクラス A に分類される KPC 型が、さらに欧米では KPC

型に加えクラス D の OXA-48 とその変異型酵素が分離される頻度が高いことが知られています 11)。2009 年に

インドのニューデリーに由来する新しい MBL が分離され、NDM と命名されました 12)。これらの遺伝子はプラ

スミド上に存在しており、菌と菌の接触により高率に伝播することが確認されています。これまでにインド、バン

グラデシュ、パキスタンはもちろん、タイ、インドネシア、マレーシア、ミャンマー、シンガポールなど東南アジア

諸国において NDM 型の MBL 産生菌の蔓延が確認されています。NDM 産生菌は日本では十数例が確認

されているのみです。しかし、海外渡航歴が無く自力で移動できないお年寄りからも NDM 産生菌が分離され

ていることからも水面下での拡散に注意する必要があります。海外滞在者あるいは海外の医療機関を受診し

た患者を受け入れる場合には、日本での検出頻度が低い KPC 型、OXA 型あるいは NDM 型などのカルバ

ペネマーゼ産生菌に注意する必要があります。 

 

５． 臨床検体からの CPE の検出法と注意点は？ 

（1）通常検査における CPE の検出法 

CPE の検出は、カルバペネムに耐性を示す腸内細菌科細菌を対象に実施されます。原因菌と思われる

腸内細菌科細菌が分離された場合、この菌の感受性を測定してはじめて CRE と認識されることになります。

ただし、今日多くの微生物検査室で使用されている自動機器では、カルバペネムの薬剤感受性をブレイクポ

イント領域に限定して測定していることから、ブレイクポイントぎりぎりで感性となっている CPE を検出すること

が難しい状況が存在します。いわゆる“ステルス型”と呼ばれるものですが、その多くが IMP-6 などのカルバペ

ネマーゼ産生菌であることが報告されています 13)。図１、図２にそれぞれ EUCAST14）および三学会合同抗菌

薬感受性サーベイランスで報告されている大腸菌および肺炎桿菌のメロペネム感受性分布を示しました 15-23)。

野生株では MIC が 0.25 µg/mL を超える株はほとんど検出されていないことがわかります。これらの成績から、

EUCAST では大腸菌および肺炎桿菌におけるメロペネムの疫学的カットオフ値（ECOFF）を 0.125 µg/mL と設

定しています。すなわち、メロペネムの MIC が 0.25～1 µg/mL で感性と判断される菌はカルバペネマーゼを

含む何らかの耐性因子を保有する可能性が高いということになります。しかし残念ながら、現在の自動機器に

よる検査法ではこれらを検出することがはできません。将来的には、メロペネムの感受性測定の濃度域を広げ

るなどの方策を考えていく必要があります。現時点での対応としては、カルバペネム系薬の MIC 結果に加え

て、他の β-ラクタム剤の MIC 成績を参考に、通常とは異なる感受性パターンを示す株に対しては積極的にカ

ルバペネマーゼ産生試験などを実施することが重要となります。具体的には、カルバペネマーゼ全種類を検



出する CIM 法、CarbaNP、および MBL 産生を評価する SMA ディスク、シカベータテスト、カルバペネマーゼ

鑑別ディスク plus などを実施します（図３）。詳細は耐性菌検査法ガイドを参照ください 24）。今日、本邦で分離

される CPE の多くはクラスＢ型の IMP 型です。もし、MBL でないカルバペネム分解酵素を産生する CPE が検

出された場合には、専門施設に依頼して遺伝子関連検査を実施することが推奨されます。 

 

   

 
 

（2）CPE のスクリーニング検査法 

CPE は腸内細菌科細菌としての特徴として、腸管内常在細菌叢の中に容易に、かつ長期間にわたって

潜在することが知られています。この特徴を考慮して、CPE の保菌検査として糞便を用いたスクリーニングが

推奨されています 25, 26)。CPE の院内での広がりを検討する目的で、病室・病棟、あるいは入院患者全体の糞

便のスクリーニング検査が必要になることもあります。具体的には、提出された糞便検体を CRE 選択培地

（ChromID CARBA, クロモアガー KPC/ESBL など）に接種し、発育してきたコロニーをさらに精査することに

なります。疑わしいコロニーに対しては前述の CPE 検出法に従い、①腸内細菌科細菌であることの確認、②メ

ロペネムの感受性検査、③カルバペネマーゼ産生試験、を実施します。 



６． CPE 検出時の感染対策は？ 

（1）CPE 感染症患者への対応 

臨床材料から分離された CPE が原因菌か、汚染菌かの判断は通常の感染症と同様に行われます。血

液あるいは下気道など、通常無菌的な部位からの CPE の検出は感染症としての重要な証拠となります。感染

防止対策上の観点から、CPE 感染患者を収容する場合は原則として個室管理が望ましいと思われます。接

触感染対策が重要となりますが、喀痰の吸引や創部洗浄時などでは飛沫感染対策も必要となります。CPE 感

染患者の周囲の環境（特にトイレ・洗面所など）の汚染には十分に注意しなければいけません 27)。CPE にも通

常使用されている消毒剤が有効です。CPE という聞きなれない耐性菌が検出されたということで、現場がパニ

ックに陥らないような配慮が重要です。現場スタッフへは、接触感染防止策の徹底を基本に「MRSA 感染患

者に準じた対応」「糞便の取り扱いには特に注意」というように具体的な指示を出すことも効果的です。感染症

を専門とするスタッフは、より専門的な立場から CPE 感染症患者への適切かつ効果的な感染対策を指導して

いく責任があります。 

（2）CPE 保菌者への対応 

   CPE 感染症患者が見られた場合、その周囲の患者に CPE が伝播している可能性があります。腸内細菌

科細菌という特徴から、周囲の患者に対する監視培養は糞便を用いた検査が行われることが一般的です。患

者の糞便を上記の CPE スクリーニングに準じて検査を行います。また、CPE の院内での広がりを把握するた

めに環境調査を行う必要もでてきます。環境調査は、患者およびスタッフが使用する洗面所・トイレなどの水

回りを中心に実施します。内視鏡検査で使用される ERCP 等のファイバースコープ、蛇口、排水溝などを介し

た伝播事例も報告されていることに注意しなければいけません 28)。 

 

７． CPE 感染症に対する抗菌薬療法の考え方は？ 

CPE 感染症患者に対する抗菌薬療法は、症例の基礎疾患、感染部位、薬剤感受性結果などを参考に

判断する必要があります。CPE は定着として分離されることが多く、抗菌薬投与の適応を慎重に判断すること

が重要になります。感受性が維持されているようであれば、カルバペネム（あるいはタゾバクタム/ピペラシリン）

およびアミノグリコシド系抗菌剤の併用が有効な症例もあります。ただし、NDM 型 MBL 産生株は、ArmA や

RmtB, RmtC などの 16S rRNA メチルトランスフェラーゼを同時に産生することが多いため、アミノグリコシド系

の併用効果が期待できない可能性がある点に注意が必要です 29）。CPE 感染症に対して適応のある薬剤とし

てはコリスチン、チゲサイクリン（一部無効な菌種があるので注意が必要）があります。これら薬剤を使用する

場合でも、他剤との併用が原則であり、副作用の発現に対する十分な注意が必要になります 30)。欧米では β-

ラクタマーゼ阻害剤であるアビバクタムを用いた合剤が利用可能となっていますが、本邦においてはまだ承

認されていません。しかし、アビバクタムは MBL を阻害できません。現在、MBL 産生 CPE による感染症に対

する新しい治療薬の開発が進んでいますが、これらが臨床で利用できるようになるまでにはまだ数年は必要と

思われます。 



８． おわりに： CPE および CPE 感染症に残された課題 

CPE は 1980 年代に出現した Sme-1 や NmcA を産生するセラチア属やエンテロバクター属が草分け的

存在ですが 31, 32)、比較的新しい耐性菌であり、その感染症に関してはまだまだ解明しなければいけない多く

の課題があります。CPE が保有する耐性遺伝子は、生体内、特に腸管内での伝播が推定されています。どの

ような条件あるいは環境で細菌間の耐性遺伝子の伝播が促進されるのかは重要な問題です。腸管内におけ

る CPE の保菌メカニズムの解明と、それに基づく新しい排除戦略の確立も期待されています。アミノグリコシド

などの非吸収性の抗菌薬による除菌のみならず、プロバイオティクスをどのように応用していくかなどの検討も

必要でしょう。CPE の伝播に関しては、糞便を介した接触感染が重要であることは理解できますが、それ以外

にも耐性遺伝子の環境汚染が持続的な耐性菌の定着を助長している可能性も考えられます。本邦における

現在の CRE の検出頻度は欧米に比べて極めて低い状況です。しかし一方で、CPE の検査法や感染症・保

菌者が正確に把握されていない施設があることも事実です。特に小規模病院や長期療養型介護施設におけ

る CPE の保菌状況の把握は喫緊の課題となっています。感染症関連四学会としても、CPE の保菌と感染症

の疫学を明らかにするとともに、検査法、治療法、そして効果的な感染対策の確立に向けて継続した活動を

続けていきたいと思います。 
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