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〔和文要旨〕

　2020年度において，石川県に届出されたカルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）感染症の発生

状況及び患者から分離された菌株のカルバペネマーゼ産生性を調べた。21株のうちカルバペネマー

ゼ産生が示唆された株は2株であった。そのうち1株はblaIMP-6を保有しており，もう1株は主要なカ

ルバペネマーゼ遺伝子を保有しておらず，カルバペネマーゼ活性を持つAmpCβ-ラクタマーゼ産生

株あるいは稀なカルバペネマーゼの産生株である可能性が示唆された。CREがCPEであるか否かの

結果判定においては，遺伝子検査と表現型検査の総合的解釈をすることが重要と思われた。
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菌（Enterobacterales）を使用することが提唱されたが，
本報では混乱を避けるためにこれまで使用されてきた
腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）の表記を使用する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　CRE感染症の発生状況
　2020年4月～ 2021年3月の1年間に，感染症法に基づ
き本県に届出されたCRE感染症21事例に対し，菌種名，
患者の症状，分離された検体について集計した。菌種
名に関し，Enterobacter aerogenesで届出されていた事
例については，2017年に国際原核生物分類命名委員会
において菌名が変更されたことに伴い，Klebsiella 
aerogenes（以下，K.aerogenes）として集計した。
　2 ･ 2　CREの検査
　2・1 で届出された事例から分離され，通知に基づき
搬入されたCRE21株を供試菌株とした。
　（1）β-ラクタマーゼ産生性の確認（以下，阻害試験）
　下記ア，イ，ウについて国立感染症研究所病原体検
出マニュアル2）（以下，マニュアル）に従い実施した。
　ア　KPC 型カルバペネマーゼ産生性のスクリーニング
　MEPMディスクに3-アミノフェニルボロン酸（以下，
APB）を添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見
られたものを陽性とした。
　イ　ク ロ キ サ シ リ ン（以 下，MCIPC）を 用 い た
AmpCβ-ラクタマーゼ産生性の確認
　APBはKPC型カルバペネマーゼの他にAmpCβ-ラ
クタマーゼも阻害することから2），阻害試験アにおいて，
APBで阻害が認められた2株を対象とし，マニュアル
に従い実施した。セフメタゾールディスクにMCIPCを
添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見られたも
のを陽性とした。
　ウ　メタロ-β-ラクタマーゼ（以下，MBL）産生性
のスクリーニング
　MEPM及びセフタジジムディスクとメルカプト酢酸
ナトリウム（以下，SMA）ディスクを使用し，いずれ
かの抗菌薬ディスクとSMAディスクの中心を結ぶ線に
対して垂直方向の阻止円径拡張が見られたものを陽性
とした。
　（2）modified Carbapenem Inactivation Method（以下，
mCIM）
　カルバペネマーゼによるMEPM分解に伴ったMEPM
ディスクの抗菌作用低下を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。判定基準
を図1に示す。阻止円径及び阻止円内部コロニーの有無
から判定した。
　（3）Carba NP テスト
　mCIM陽性及び判定保留となった7株を対象とした。

1　はじめに

　カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（以下，CRE）感
染症は，2014年9月19日より「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」（以下，感染症法）
において5類全数把握対象感染症となり，診断した医師
は届出の義務がある。本感染症は，メロペネム（以下，
MEPM）等の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科細菌による感染症
の総称である。2017年3月28日には，地域における薬
剤耐性菌のまん延などの流行状況を把握するため，
CRE感染症の届出があった際は地方衛生研究所等にお
いて耐性遺伝子等の試験検査を実施する旨，厚生労働
省健康局結核感染症課長より通知（以下，通知）が発
出された1）。
　腸内細菌科細菌におけるカルバペネム耐性機序は，
カルバペネマーゼ産生性の有無により2つに大別され

2），カルバペネマーゼを産生している場合は，カルバペ
ネマーゼ産生腸内細菌科細菌（以下，CPE）と呼ぶ。
CPEはほとんどのβ-ラクタム剤を加水分解するカルバ
ペネマーゼを産生することから，β-ラクタム剤に汎耐
性となることが多い2）。また，カルバペネマーゼ産生に
寄与するカルバペネマーゼ遺伝子はプラスミド上に存
在することが多く，菌種を越えて水平伝播しうる2）。こ
のことより，院内感染のリスクになると考えられるた
め，CREがCPEであるか否かを確認することが重要で
ある。
　本報では，2020年度の石川県（以下，本県）におけ
るCRE感染症患者発生状況と，患者由来株を対象に実
施したカルバペネマーゼ産生性等の検査結果について
報告する。なお，2016年に，腸内細菌科細菌に分類さ
れていた菌種の一部が他の科に変更されたことから3），
これまでの腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）と同
義の用語として，より上位レベルである腸内細菌目細

カルバペネマーゼによるイミペネム分解に伴った溶液
のpH変化による色調変化を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。反応開始
後120分以内に黄変したものを陽性，弱い黄変がみられ
たものを判定保留とした。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　マニュアルに従い，全21株を対象にPCR 法によるカ
ルバペネマーゼ遺伝子（IMP-1型，IMP-2型，NDM型，
KPC型，OXA-48型，VIM型，GES型）の検出を試みた。
事例番号1については，稀なカルバペネマーゼ遺伝子の
保有が否定できないことから，稀なカルバペネマーゼ
遺伝子（KHM型，IMI型）の検出をマニュアルに従い
追加で実施した。
　（5）シークエンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝
子の型別
　IMP-1 型MBL遺伝子を検出した株については，マ
ニュアルに従い実施したシークエンス解析により遺伝
子配列を確認し，blaIMP-1とblaIMP-6の鑑別を行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　CRE感染症の発生状況
　2020年4月～ 2021年3月の期間に届出があった21事
例について表1に示す。
　症状別では，尿路感染症のみが5例，肺炎のみが3例，
菌血症のみ，胆管炎のみがそれぞれ2例，腹膜炎，膿胸，
臍ヘルニア部皮膚感染，胆嚢炎，左眼結膜炎，外耳道炎，
尿路感染症・精巣上体炎，尿路感染症・肺炎・腸炎，
敗血症・胆管炎がそれぞれ1例だった。分離検体別では，
尿が6例，血液が4例，喀痰が3例，胆汁が2例，膿，胸水，
臍ヘルニア瘻孔，眼脂，耳漏，血液・胆汁がそれぞれ1
例だった。菌種別では，K.aerogenesが9例（42.9%），
Enterobacter cloacae が 6 例（28.6%），Enterobacter 
cloacae complex，Escherichia coliがそれぞれ2例（各
9.5%），Citrobacter braakii，Serratia marcescensがそれ
ぞれ1例（各4.8%）であった。
　3 ･ 2　CREの検査

　検査の結果について表1に示す。
　（1）阻害試験
　事例番号13において，SMAのみで阻害が認められた。
　事例番号1，17の2株では，APB及びMCIPCで阻害
が認められた。
　残りの18株については，SMAとAPBいずれにおい
ても阻害は認められなかった。
　（2）mCIM
　事例番号1，13の2株のみが陽性で，事例番号7，
10，14，16，19の5株は判定保留，残り14株は全て陰
性であった。陽性であった2株のうち，事例番号13は，
前述のとおり，SMAにて阻害が認められた株であり，
MBL産生菌であると思われた。
　（3）Carba NP テスト
　mCIM陽性であった2株のうち，事例番号1は陽性，
事例番号13は判定保留であり，カルバペネマーゼ産生
が示唆された。また，mCIM判定保留であった5株は全
て陰性であった。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　事例番号13からカルバペネマーゼ遺伝子を検出し，
遺伝子型はIMP-1型であった。残り20株からは今回検
出を試みたカルバペネマーゼ遺伝子は検出されなかっ
た。

　（5）シーケンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝子
の型別
　IMP-1型が検出された事例番号13についてシークエ
ンス解析を行ったところ，blaIMP-6であった。

4　考　　察

　2020年度におけるCRE感染症の届出数は21事例で，
2019年度（21事例）4）から増減はなかった。また，
K.aerogenesを起因菌とする事例の割合は全国的に増加
しており5），本県においても，2017年度（26.7%）6）に比べ，
2018年 度（45.5％）4），2019年 度（52.4％）4），2020年
度（42.9％）と同様の傾向がみられた。
　2020年度は，CPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例目
となるblaIMP-6保有株によるものであった。blaIMP-6は主
に西日本で検出される遺伝子型で，イミペネムに感性
を示す特徴を持つことから，見落とされる可能性があ
るため7）8），臨床現場においてはblaIMP-6の存在を念頭に
おいた検査の実施が重要と思われた。
　また，主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しない
が，APBによる阻害を受ける株が2株（事例番号1，
17）検出された。APBはKPC型カルバペネマーゼのほ
かにAmpCβ-ラクタマーゼも阻害することが知られて

おり2），これら2株はMCIPCによる阻害も受けていた
ことから，いずれの株も APBによる阻害はAmpCβ-
ラクタマーゼ産生によるものと推測された。一方で，
事例番号1はmCIM及びCarba NP テストで陽性となっ
た。AmpCβ-ラクタマーゼの一部は，ごく弱くカルバ
ペネムを分解する活性を持ち，その過剰産生及び外膜
の変化により，カルバペネムに対する耐性を持つとの
報告があることから9），事例番号1はカルバペネマーゼ
活性をもつAmpCβ-ラクタマーゼ産生株であると推測
された。また，今回PCR法により9種類のカルバペネ
マーゼ遺伝子の検出を行ったが，それ以外の稀なカル
バペネマーゼを産生している可能性もあることから，
今後も検討を重ねる必要がある。今回の検討により，
CREがCPEであるか否かの結果判定において，遺伝子
検査と表現型検査の総合的解釈をすることの重要性が
確認された。

5　ま と め

（1）　2020年度のCRE感染症の事例数は2019年度から
増減はなく，全国同様にK.aerogenesを起因菌とする
報告の割合の増加傾向がみられた。

（2）　2020年度はCPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例
目となるblaIMP-6保有株によるものであった。

（3）　主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しないもの
の，カルバペネマーゼ産生が示唆された株が1株検出
されたことから，カルバペネマーゼ活性を持つ
AmpCβ-ラクタマーゼ産生株あるいは稀なカルバペ
ネマーゼの産生株であると推測された。CREがCPE
であるか否かの結果判定において，遺伝子検査と表
現型検査の総合的解釈をすることが重要と思われた。
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1　はじめに

　石川県では，「小松基地周辺の騒音対策に関する基本
協定書」（10･4協定）に基づき，昭和51年から，国，小松市，
能美市及び加賀市と共同し，小松飛行場周辺の航空機
騒音の測定を実施している１）。
　航空機騒音の測定では，連続測定した騒音イベント
から，航空機以外の音であるその他騒音イベント（以下，

「暗騒音イベント」という。）を除外して航空機騒音の
集計を行っている。この暗騒音イベントを除外する作
業は，航空機騒音解析システムである程度自動化され
ているものの，依然として人による確認作業が必要で
ある。

　本報では，県が航空機騒音測定を行っている３地点
を対象に，航空機騒音解析システムによる自動識別の
結果を実音試聴及びベクトルの目視による識別結果で
確認し，誤って自動識別された原因を検討した。これ
らをもとに，暗騒音イベントの識別の難易を取りまと
めたので報告する。

2　方　　法

　2 ･ 1　測定地点の状況
　測定地点の状況を表１に示した。
　測定地点は，県が小松飛行場周辺の航空機騒音の測
定を実施している７地点のうち実音を録音している３
地点（小松市丸の内町（以下，「丸の内町」という。），

白山市湊町（以下，「湊町」という。）,
能美市大長野町（以下，「大長野町」
という。）とした。
　測定期間は，令和２年４月～令和
３年１月及び令和３年３月とした。
丸の内町では通年で測定し，湊町と
大長野町では１台の騒音計を１か月
毎に移動し，隔月で測定した。なお，
２月は騒音計の点検を行うため，３
地点とも測定を実施しなかった。
　2 ･ 2　測定方法
　測定は,環境省の航空機騒音測定・
評価マニュアル２）に準拠し，リオ
ン株式会社製航空機騒音計（丸の内
町：NA-37，湊町及び大長野町：
NA-39A）を用いて行った。定常的
に発生しているバックグラウンド騒
音より10dB以上大きい音を観測し
た場合を騒音イベントとし，発生時
刻，デシベル値，継続時間，ベクト
ル（「方 位」，「移 動」，「仰 角」）を
記録するとともにLAmax検出時か
ら５秒間の実音を録音した。
　2 ･ 3　識別・分類方法
　2・2で観測された騒音イベント
の識別については，まずリオン株
式会社の航空機騒音解析システム
AS-51（以下，「解析システム」と
いう。）により図1に示すフローで
航空機騒音イベントと暗騒音イベ
ントに自動識別した。
　次に，録音された実音試聴及び
ベクトルの目視により自動識別の
結果を修正するとともに，個々の
暗騒音イベントの種類を分類した。
　なお，航空機騒音イベントと暗
騒音イベント，または複数の暗騒
音イベントが重畳する場合は，実
音試聴により最も卓越して聴こえ
るものに分類した。また，音源が
特定できない場合，明らかに航空
機騒音イベントではないと識別可
能であれば「不明音」，識別が不能
であれば「識別不能」と分類した。

3　結　　果

　解析システムにより得られた航

空機騒音イベントと暗騒音イベントとの自動識別結果
には，暗騒音イベントを誤って航空機騒音イベントと
識別したもの（以下，「正の識別誤り」という。）と，
航空機騒音イベントを暗騒音イベントと識別したもの

（以下，「負の識別誤り」という。）が含まれており，実
音試聴及びベクトルの目視による識別結果をもとに，
解析内容を精査する必要がある。精査は次のとおり行っ
た。
　3 ･ 1　実音試聴による識別
　騒音イベントの実音試聴により識別された音源の種
類を表２の種類欄に示した。
　「雨」，「消防車・救急車」など，音源の特徴が明確な
暗騒音イベントは，実音試聴による識別が容易であっ
た。また，2・3で述べた「不明音」と分類した騒音イ
ベントについても，何かの打撃音やエンジン音など，
音源特定が困難であるが明らかに航空機騒音イベント
とは異なっており，実音試聴による識別が容易であっ
た。

　航空機騒音イベントは，上空を飛行する「運航騒音」
と「地上音」の２種類があるが，このうち「地上音」は，
実音試聴での特徴が不明確であり，「地上音」か「識別
不能」かの識別は困難であった。実音試聴による識別
の難易について，表２の実音識別欄に示した。
　3 ･ 2　ベクトルの目視による識別
　解析システムによる騒音イベントのベクトル表示例
を図２に示した。
　図２上段には航空機騒音イベントの「運航騒音」を，
中段には暗騒音イベント「雨」を示した。暗騒音イベ
ント「雨」については，ベクトルは特定の方位はなく，
移動も仰角もないなど，航空機騒音イベントとは明ら
かに異なる固有の特徴があり，識別は容易であった。
これと同様に「風」，「セミ」，「人の声」，「車両」，「資
源回収」などは識別が容易であった。
　実音試聴で音源が特定できなかった「識別不能」の
表示例を図２下段に示した。「識別不能」は，ベクトル
の固有の特徴が不明確であり，同様にベクトルの固有

の特徴が不明確な航空機騒音イベン
トの「地上音」との識別が困難であっ
た。
　以上の検討の結果，ベクトルの目
視による識別の難易について表２の
目視識別欄に示した。
　3 ･ 3　騒音イベントの識別結果
　解析システムによる自動識別の結
果について，実音試聴及びベクトル
の目視による修正を行った後の識別
結果を表３～５に示した。地点毎に
年間の測定月数が異なるため，騒音
イベント数を月平均で比較した。
　騒音イベント数は，丸の内町では
2,252個であったのに対し，湊町では
1,057個，大長野町では1,044個と半
分程度であった。航空機騒音イベン
ト数は，丸の内町では1,348個，湊町
では161 個，大長野町では119個で
あった。暗騒音イベント数は，丸の
内町では904個，湊町では896 個，
大長野町では925個と同程度であっ
た。
　なお，３地点での騒音イベント数
の違いは，空港からの距離の差（丸
の内町は約２km，湊町は約９km，
大長野町は約７km）により，航空機
騒音イベント数に差があったことに
よるものと考えられた。

4　考　　察

　4 ･ 1　自動識別結果の検討
　表３～５に示した解析システムによる自動識別結果
について識別誤りの原因を検討した。
　正の識別誤りの数は，月平均で丸の内町では46個

（2.0％），大長野町では31個（3.0％）であったが，湊町
では228個（21.5％）と多く，湊町では５月，７月及び
９月の正の識別誤りの比率は40％以上であった。実音
試聴ではカラスの鳴き声が多数確認でき，カラスが飛
びながら鳴いた際には，ベクトルの仰角があり，ベク
トルの移動を伴うなど航空機騒音イベントのベクトル
と特徴が類似していることが原因と考えられた。
　負の識別誤りの数は，月平均で丸の内町では４個

（0.2％），湊町では26個（2.5％），大長野町では36個
（3.4％）であり，正の識別誤りに比べて少なかった。こ
の原因は，暗騒音イベントは種類が様々であるのに対
して，航空機騒音イベントは，ベクトルが特定の方位で，
移動があり仰角もあるなど，特徴が一様であるためと
考えられた。

　4 ･ 2　暗騒音イベントの種類毎の自動識別適合率
　暗騒音イベントの種類毎に，解析システムにより正

しく暗騒音イベントと自動識別されていた比率を「自
動識別適合率」としてとりまとめ，表６に示した。
　「雨」，「犬」，「セミ」，「人の声」，「車両」，「消防車・
救急車」，「放送音」，「花火」，「資源回収」は全地点で
自動識別適合率が80%以上であった。
　「風」，「鳥」，「消防車（鐘）」，「時報放送」，「防災行
政無線」は地点によって自動識別適合率に差が見られ
た。原因は不明であるが，音源と騒音計マイクロホン
との位置関係や周囲の建物などによる反響などの影響
が考えられることから，原因の解明には，測定環境の
詳細な把握が必要と考えられた。
　「雷」は，いずれの地点も自動識別適合率が54.2 ～
63.8％と低かった。雷鳴については仰角があり連続して
発生する場合にはベクトルの移動を伴うなどの特性が
航空機騒音イベントの「運航騒音」と類似しているた
めと考えられた。
　「虫の声」は，音が定常的であり，他の騒音と重畳し
たときに騒音イベントとなることが多いことから，虫
の声の自動識別適合率を評価するのは困難であった。
　4 ･ 3　暗騒音イベントの識別の難易
　以上の結果をもとに，暗騒音イベントの種類毎に，
識別の難易及びベクトルの特徴をまとめ，表２に示し
た。
　「雨」，「犬」，「セミ」，「人の声」，「車両」，「消防車・
救急車」，「放送音」，「花火」，「資源回収」は，航空機
騒音イベントのベクトルと明らかに特徴が異なること
から，自動識別適合率が高かった。「鳥」，「消防車（鐘）」
は，ベクトルの方位，移動，仰角が航空機の運航騒音
と類似の傾向があったことから，自動識別適合率が低
かった。
　人による識別の難易は，実音識別による暗騒音イベ
ントの音源特定が可能であれば識別が容易であった。
また，実音識別が容易な暗騒音イベントはベクトルの
特徴も明確であったことから，ベクトルの目視による
識別も容易であった。従って実音試聴とベクトルの目
視での識別の難易は同様の傾向となった。
　航空機騒音イベントの「地上音」及び暗騒音イベン
トの「識別不能」については，実音試聴及びベクトル
の目視の双方で特徴が不明確であり，識別が困難であっ
た。
　4 ･ 4　騒音イベントの発生時刻による識別
　暗騒音イベントのうち正確に定刻に出現する「時報
放送」に着目し，発生時刻によって解析システムで自
動識別することが可能か検討した。暗騒音イベントの
種類毎の発生時刻の傾向は，表２のとおりであった。
実音試聴により，湊町で７時及び12時に得られた騒音
イベントは，ほぼ全て「チャイム」，湊町及び大長野町

で17時に得られた騒音イベントの音源は，ほぼ全て「時
報放送」であることが確認され，発生時刻で一律に暗
騒音イベントとすることで自動識別の精度向上が期待
できた。一方で，丸の内町では18時に「時報放送」が
流れるが，実音試聴では航空機騒音イベントが多く，「時
報放送」は少なかった。このことから，「時報放送」な
ど正確に定時に発生する騒音イベントについて発生時
刻で一律に暗騒音イベントとみなすことは適切ではな
く，少なくとも１年間の実音試聴を行って測定地点毎
の暗騒音イベントの状況を把握すべきと考えられた。

5　ま と め

（1）実音試聴により音源が概ね特定できた暗騒音イベ
ントは，解析システムによるベクトルの目視でも,音
源の種類毎に航空機騒音イベントとは明らかに異な
る固有の特徴があり識別が容易だった。

（2）実音試聴により音源の特定ができない暗騒音イベ
ントは，ベクトル表示でも固有の特徴が見られず,識
別が困難であった。

（3）解析システムの自動識別結果を検討したところ，
湊町において，５，７，９月に正の識別誤りの比率

が高かった。実音試聴によりカラスが多く識別され
ており,カラスが飛びながら鳴いた際と航空機騒音イ
ベントとはベクトルの特徴が類似しているためであ
ると考えられた。その他は概ね良好に識別されてい
た。

（4）解析システムによる暗騒音イベントの種類別の自
動識別適合率は「雨」，「車両」，「放送音」などが高かっ
た。「雷」は，仰角やベクトルの特性が航空機騒音イ
ベントの「運航騒音」と類似している場合があるため，
自動識別適合率が低かった。

（5）「風」，「鳥」，「防災行政無線」などは自動識別適合
率が地点によって差があり,原因を究明するには，測
定環境の詳細把握が必要と考えられた。

（6）「時報放送」が発生する時刻の騒音イベントについ
て一律に暗騒音イベントとみなすには，少なくとも
１年間の実音試聴を行って測定地点毎の暗騒音イベ
ントの状況を把握すべきと考えられた。

文　　　献

1 ） 小松基地周辺の騒音対策に関する基本協定書
2 ） 環境省：航空機騒音測定・評価マニュアル（2020）
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菌（Enterobacterales）を使用することが提唱されたが，
本報では混乱を避けるためにこれまで使用されてきた
腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）の表記を使用する。

2　材料と方法

2 ･ 1 CRE感染症の発生状況
2020年4月～ 2021年3月の1年間に，感染症法に基づ

き本県に届出されたCRE感染症21事例に対し，菌種名，
患者の症状，分離された検体について集計した。菌種
名に関し，Enterobacter aerogenesで届出されていた事
例については，2017年に国際原核生物分類命名委員会
において菌名が変更されたことに伴い，Klebsiella 
aerogenes（以下，K.aerogenes）として集計した。
2 ･ 2 CREの検査
2・1 で届出された事例から分離され，通知に基づき

搬入されたCRE21株を供試菌株とした。
　（1）β-ラクタマーゼ産生性の確認（以下，阻害試験）
　下記ア，イ，ウについて国立感染症研究所病原体検
出マニュアル2）（以下，マニュアル）に従い実施した。
　ア　KPC 型カルバペネマーゼ産生性のスクリーニング

MEPMディスクに3-アミノフェニルボロン酸（以下，
APB）を添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見
られたものを陽性とした。
　イ　ク ロ キ サ シ リ ン（以 下，MCIPC）を 用 い た
AmpCβ-ラクタマーゼ産生性の確認

APBはKPC型カルバペネマーゼの他にAmpCβ-ラ
クタマーゼも阻害することから2），阻害試験アにおいて，
APBで阻害が認められた2株を対象とし，マニュアル
に従い実施した。セフメタゾールディスクにMCIPCを
添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見られたも
のを陽性とした。
　ウ　メタロ-β-ラクタマーゼ（以下，MBL）産生性
のスクリーニング

MEPM及びセフタジジムディスクとメルカプト酢酸
ナトリウム（以下，SMA）ディスクを使用し，いずれ
かの抗菌薬ディスクとSMAディスクの中心を結ぶ線に
対して垂直方向の阻止円径拡張が見られたものを陽性
とした。
　（2）modified Carbapenem Inactivation Method（以下，
mCIM）
　カルバペネマーゼによるMEPM分解に伴ったMEPM
ディスクの抗菌作用低下を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。判定基準
を図1に示す。阻止円径及び阻止円内部コロニーの有無
から判定した。
　（3）Carba NP テスト

mCIM陽性及び判定保留となった7株を対象とした。

1　はじめに

　カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（以下，CRE）感
染症は，2014年9月19日より「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」（以下，感染症法）
において5類全数把握対象感染症となり，診断した医師
は届出の義務がある。本感染症は，メロペネム（以下，
MEPM）等の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科細菌による感染症
の総称である。2017年3月28日には，地域における薬
剤耐性菌のまん延などの流行状況を把握するため，
CRE感染症の届出があった際は地方衛生研究所等にお
いて耐性遺伝子等の試験検査を実施する旨，厚生労働
省健康局結核感染症課長より通知（以下，通知）が発
出された1）。
　腸内細菌科細菌におけるカルバペネム耐性機序は，
カルバペネマーゼ産生性の有無により2つに大別され

2），カルバペネマーゼを産生している場合は，カルバペ
ネマーゼ産生腸内細菌科細菌（以下，CPE）と呼ぶ。
CPEはほとんどのβ-ラクタム剤を加水分解するカルバ
ペネマーゼを産生することから，β-ラクタム剤に汎耐
性となることが多い2）。また，カルバペネマーゼ産生に
寄与するカルバペネマーゼ遺伝子はプラスミド上に存
在することが多く，菌種を越えて水平伝播しうる2）。こ
のことより，院内感染のリスクになると考えられるた
め，CREがCPEであるか否かを確認することが重要で
ある。
　本報では，2020年度の石川県（以下，本県）におけ
るCRE感染症患者発生状況と，患者由来株を対象に実
施したカルバペネマーゼ産生性等の検査結果について
報告する。なお，2016年に，腸内細菌科細菌に分類さ
れていた菌種の一部が他の科に変更されたことから3），
これまでの腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）と同
義の用語として，より上位レベルである腸内細菌目細

カルバペネマーゼによるイミペネム分解に伴った溶液
のpH変化による色調変化を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。反応開始
後120分以内に黄変したものを陽性，弱い黄変がみられ
たものを判定保留とした。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　マニュアルに従い，全21株を対象にPCR 法によるカ
ルバペネマーゼ遺伝子（IMP-1型，IMP-2型，NDM型，
KPC型，OXA-48型，VIM型，GES型）の検出を試みた。
事例番号1については，稀なカルバペネマーゼ遺伝子の
保有が否定できないことから，稀なカルバペネマーゼ
遺伝子（KHM型，IMI型）の検出をマニュアルに従い
追加で実施した。
　（5）シークエンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝
子の型別

IMP-1 型MBL遺伝子を検出した株については，マ
ニュアルに従い実施したシークエンス解析により遺伝
子配列を確認し，blaIMP-1とblaIMP-6の鑑別を行った。

3　結　　果

3 ･ 1 CRE感染症の発生状況
2020年4月～ 2021年3月の期間に届出があった21事

例について表1に示す。
　症状別では，尿路感染症のみが5例，肺炎のみが3例，
菌血症のみ，胆管炎のみがそれぞれ2例，腹膜炎，膿胸，
臍ヘルニア部皮膚感染，胆嚢炎，左眼結膜炎，外耳道炎，
尿路感染症・精巣上体炎，尿路感染症・肺炎・腸炎，
敗血症・胆管炎がそれぞれ1例だった。分離検体別では，
尿が6例，血液が4例，喀痰が3例，胆汁が2例，膿，胸水，
臍ヘルニア瘻孔，眼脂，耳漏，血液・胆汁がそれぞれ1
例だった。菌種別では，K.aerogenesが9例（42.9%），
Enterobacter cloacae が 6 例（28.6%），Enterobacter 
cloacae complex，Escherichia coliがそれぞれ2例（各
9.5%），Citrobacter braakii，Serratia marcescensがそれ
ぞれ1例（各4.8%）であった。
3 ･ 2 CREの検査

　検査の結果について表1に示す。
　（1）阻害試験
　事例番号13において，SMAのみで阻害が認められた。
　事例番号1，17の2株では，APB及びMCIPCで阻害
が認められた。
　残りの18株については，SMAとAPBいずれにおい
ても阻害は認められなかった。
　（2）mCIM
　事例番号1，13の2株のみが陽性で，事例番号7，
10，14，16，19の5株は判定保留，残り14株は全て陰
性であった。陽性であった2株のうち，事例番号13は，
前述のとおり，SMAにて阻害が認められた株であり，
MBL産生菌であると思われた。
　（3）Carba NP テスト

mCIM陽性であった2株のうち，事例番号1は陽性，
事例番号13は判定保留であり，カルバペネマーゼ産生
が示唆された。また，mCIM判定保留であった5株は全
て陰性であった。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　事例番号13からカルバペネマーゼ遺伝子を検出し，
遺伝子型はIMP-1型であった。残り20株からは今回検
出を試みたカルバペネマーゼ遺伝子は検出されなかっ
た。

　（5）シーケンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝子
の型別

IMP-1型が検出された事例番号13についてシークエ
ンス解析を行ったところ，blaIMP-6であった。

4　考　　察

2020年度におけるCRE感染症の届出数は21事例で，
2019年度（21事例）4）から増減はなかった。また，
K.aerogenesを起因菌とする事例の割合は全国的に増加
しており5），本県においても，2017年度（26.7%）6）に比べ，
2018年 度（45.5％）4），2019年 度（52.4％）4），2020年
度（42.9％）と同様の傾向がみられた。

2020年度は，CPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例目
となるblaIMP-6保有株によるものであった。blaIMP-6は主
に西日本で検出される遺伝子型で，イミペネムに感性
を示す特徴を持つことから，見落とされる可能性があ
るため7）8），臨床現場においてはblaIMP-6の存在を念頭に
おいた検査の実施が重要と思われた。
　また，主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しない
が，APBによる阻害を受ける株が2株（事例番号1，
17）検出された。APBはKPC型カルバペネマーゼのほ
かにAmpCβ-ラクタマーゼも阻害することが知られて

おり2），これら2株はMCIPCによる阻害も受けていた
ことから，いずれの株も APBによる阻害はAmpCβ-
ラクタマーゼ産生によるものと推測された。一方で，
事例番号1はmCIM及びCarba NP テストで陽性となっ
た。AmpCβ-ラクタマーゼの一部は，ごく弱くカルバ
ペネムを分解する活性を持ち，その過剰産生及び外膜
の変化により，カルバペネムに対する耐性を持つとの
報告があることから9），事例番号1はカルバペネマーゼ
活性をもつAmpCβ-ラクタマーゼ産生株であると推測
された。また，今回PCR法により9種類のカルバペネ
マーゼ遺伝子の検出を行ったが，それ以外の稀なカル
バペネマーゼを産生している可能性もあることから，
今後も検討を重ねる必要がある。今回の検討により，
CREがCPEであるか否かの結果判定において，遺伝子
検査と表現型検査の総合的解釈をすることの重要性が
確認された。

5 ま と め

（1）　2020年度のCRE感染症の事例数は2019年度から
増減はなく，全国同様にK.aerogenesを起因菌とする
報告の割合の増加傾向がみられた。

（2）　2020年度はCPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例
目となるblaIMP-6保有株によるものであった。

（3）　主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しないもの
の，カルバペネマーゼ産生が示唆された株が1株検出
されたことから，カルバペネマーゼ活性を持つ
AmpCβ-ラクタマーゼ産生株あるいは稀なカルバペ
ネマーゼの産生株であると推測された。CREがCPE
であるか否かの結果判定において，遺伝子検査と表
現型検査の総合的解釈をすることが重要と思われた。
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菌（Enterobacterales）を使用することが提唱されたが，
本報では混乱を避けるためにこれまで使用されてきた
腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）の表記を使用する。

2　材料と方法

2 ･ 1 CRE感染症の発生状況
2020年4月～ 2021年3月の1年間に，感染症法に基づ

き本県に届出されたCRE感染症21事例に対し，菌種名，
患者の症状，分離された検体について集計した。菌種
名に関し，Enterobacter aerogenesで届出されていた事
例については，2017年に国際原核生物分類命名委員会
において菌名が変更されたことに伴い，Klebsiella 
aerogenes（以下，K.aerogenes）として集計した。
2 ･ 2 CREの検査
2・1 で届出された事例から分離され，通知に基づき

搬入されたCRE21株を供試菌株とした。
　（1）β-ラクタマーゼ産生性の確認（以下，阻害試験）
　下記ア，イ，ウについて国立感染症研究所病原体検
出マニュアル2）（以下，マニュアル）に従い実施した。
　ア　KPC 型カルバペネマーゼ産生性のスクリーニング

MEPMディスクに3-アミノフェニルボロン酸（以下，
APB）を添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見
られたものを陽性とした。
　イ　ク ロ キ サ シ リ ン（以 下，MCIPC）を 用 い た
AmpCβ-ラクタマーゼ産生性の確認

APBはKPC型カルバペネマーゼの他にAmpCβ-ラ
クタマーゼも阻害することから2），阻害試験アにおいて，
APBで阻害が認められた2株を対象とし，マニュアル
に従い実施した。セフメタゾールディスクにMCIPCを
添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見られたも
のを陽性とした。
　ウ　メタロ-β-ラクタマーゼ（以下，MBL）産生性
のスクリーニング

MEPM及びセフタジジムディスクとメルカプト酢酸
ナトリウム（以下，SMA）ディスクを使用し，いずれ
かの抗菌薬ディスクとSMAディスクの中心を結ぶ線に
対して垂直方向の阻止円径拡張が見られたものを陽性
とした。
　（2）modified Carbapenem Inactivation Method（以下，
mCIM）
　カルバペネマーゼによるMEPM分解に伴ったMEPM
ディスクの抗菌作用低下を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。判定基準
を図1に示す。阻止円径及び阻止円内部コロニーの有無
から判定した。
　（3）Carba NP テスト

mCIM陽性及び判定保留となった7株を対象とした。

1　はじめに

　カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（以下，CRE）感
染症は，2014年9月19日より「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」（以下，感染症法）
において5類全数把握対象感染症となり，診断した医師
は届出の義務がある。本感染症は，メロペネム（以下，
MEPM）等の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科細菌による感染症
の総称である。2017年3月28日には，地域における薬
剤耐性菌のまん延などの流行状況を把握するため，
CRE感染症の届出があった際は地方衛生研究所等にお
いて耐性遺伝子等の試験検査を実施する旨，厚生労働
省健康局結核感染症課長より通知（以下，通知）が発
出された1）。
　腸内細菌科細菌におけるカルバペネム耐性機序は，
カルバペネマーゼ産生性の有無により2つに大別され

2），カルバペネマーゼを産生している場合は，カルバペ
ネマーゼ産生腸内細菌科細菌（以下，CPE）と呼ぶ。
CPEはほとんどのβ-ラクタム剤を加水分解するカルバ
ペネマーゼを産生することから，β-ラクタム剤に汎耐
性となることが多い2）。また，カルバペネマーゼ産生に
寄与するカルバペネマーゼ遺伝子はプラスミド上に存
在することが多く，菌種を越えて水平伝播しうる2）。こ
のことより，院内感染のリスクになると考えられるた
め，CREがCPEであるか否かを確認することが重要で
ある。
　本報では，2020年度の石川県（以下，本県）におけ
るCRE感染症患者発生状況と，患者由来株を対象に実
施したカルバペネマーゼ産生性等の検査結果について
報告する。なお，2016年に，腸内細菌科細菌に分類さ
れていた菌種の一部が他の科に変更されたことから3），
これまでの腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）と同
義の用語として，より上位レベルである腸内細菌目細

カルバペネマーゼによるイミペネム分解に伴った溶液
のpH変化による色調変化を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。反応開始
後120分以内に黄変したものを陽性，弱い黄変がみられ
たものを判定保留とした。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　マニュアルに従い，全21株を対象にPCR 法によるカ
ルバペネマーゼ遺伝子（IMP-1型，IMP-2型，NDM型，
KPC型，OXA-48型，VIM型，GES型）の検出を試みた。
事例番号1については，稀なカルバペネマーゼ遺伝子の
保有が否定できないことから，稀なカルバペネマーゼ
遺伝子（KHM型，IMI型）の検出をマニュアルに従い
追加で実施した。
　（5）シークエンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝
子の型別

IMP-1 型MBL遺伝子を検出した株については，マ
ニュアルに従い実施したシークエンス解析により遺伝
子配列を確認し，blaIMP-1とblaIMP-6の鑑別を行った。

3　結　　果

3 ･ 1 CRE感染症の発生状況
2020年4月～ 2021年3月の期間に届出があった21事

例について表1に示す。
　症状別では，尿路感染症のみが5例，肺炎のみが3例，
菌血症のみ，胆管炎のみがそれぞれ2例，腹膜炎，膿胸，
臍ヘルニア部皮膚感染，胆嚢炎，左眼結膜炎，外耳道炎，
尿路感染症・精巣上体炎，尿路感染症・肺炎・腸炎，
敗血症・胆管炎がそれぞれ1例だった。分離検体別では，
尿が6例，血液が4例，喀痰が3例，胆汁が2例，膿，胸水，
臍ヘルニア瘻孔，眼脂，耳漏，血液・胆汁がそれぞれ1
例だった。菌種別では，K.aerogenesが9例（42.9%），
Enterobacter cloacae が 6 例（28.6%），Enterobacter 
cloacae complex，Escherichia coliがそれぞれ2例（各
9.5%），Citrobacter braakii，Serratia marcescensがそれ
ぞれ1例（各4.8%）であった。
3 ･ 2 CREの検査

　検査の結果について表1に示す。
　（1）阻害試験
　事例番号13において，SMAのみで阻害が認められた。
　事例番号1，17の2株では，APB及びMCIPCで阻害
が認められた。
　残りの18株については，SMAとAPBいずれにおい
ても阻害は認められなかった。
　（2）mCIM
　事例番号1，13の2株のみが陽性で，事例番号7，
10，14，16，19の5株は判定保留，残り14株は全て陰
性であった。陽性であった2株のうち，事例番号13は，
前述のとおり，SMAにて阻害が認められた株であり，
MBL産生菌であると思われた。
　（3）Carba NP テスト

mCIM陽性であった2株のうち，事例番号1は陽性，
事例番号13は判定保留であり，カルバペネマーゼ産生
が示唆された。また，mCIM判定保留であった5株は全
て陰性であった。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　事例番号13からカルバペネマーゼ遺伝子を検出し，
遺伝子型はIMP-1型であった。残り20株からは今回検
出を試みたカルバペネマーゼ遺伝子は検出されなかっ
た。

　（5）シーケンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝子
の型別

IMP-1型が検出された事例番号13についてシークエ
ンス解析を行ったところ，blaIMP-6であった。

4　考　　察

2020年度におけるCRE感染症の届出数は21事例で，
2019年度（21事例）4）から増減はなかった。また，
K.aerogenesを起因菌とする事例の割合は全国的に増加
しており5），本県においても，2017年度（26.7%）6）に比べ，
2018年 度（45.5％）4），2019年 度（52.4％）4），2020年
度（42.9％）と同様の傾向がみられた。

2020年度は，CPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例目
となるblaIMP-6保有株によるものであった。blaIMP-6は主
に西日本で検出される遺伝子型で，イミペネムに感性
を示す特徴を持つことから，見落とされる可能性があ
るため7）8），臨床現場においてはblaIMP-6の存在を念頭に
おいた検査の実施が重要と思われた。
　また，主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しない
が，APBによる阻害を受ける株が2株（事例番号1，
17）検出された。APBはKPC型カルバペネマーゼのほ
かにAmpCβ-ラクタマーゼも阻害することが知られて

おり2），これら2株はMCIPCによる阻害も受けていた
ことから，いずれの株も APBによる阻害はAmpCβ-
ラクタマーゼ産生によるものと推測された。一方で，
事例番号1はmCIM及びCarba NP テストで陽性となっ
た。AmpCβ-ラクタマーゼの一部は，ごく弱くカルバ
ペネムを分解する活性を持ち，その過剰産生及び外膜
の変化により，カルバペネムに対する耐性を持つとの
報告があることから9），事例番号1はカルバペネマーゼ
活性をもつAmpCβ-ラクタマーゼ産生株であると推測
された。また，今回PCR法により9種類のカルバペネ
マーゼ遺伝子の検出を行ったが，それ以外の稀なカル
バペネマーゼを産生している可能性もあることから，
今後も検討を重ねる必要がある。今回の検討により，
CREがCPEであるか否かの結果判定において，遺伝子
検査と表現型検査の総合的解釈をすることの重要性が
確認された。

5 ま と め

（1）　2020年度のCRE感染症の事例数は2019年度から
増減はなく，全国同様にK.aerogenesを起因菌とする
報告の割合の増加傾向がみられた。

（2）　2020年度はCPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例
目となるblaIMP-6保有株によるものであった。

（3）　主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しないもの
の，カルバペネマーゼ産生が示唆された株が1株検出
されたことから，カルバペネマーゼ活性を持つ
AmpCβ-ラクタマーゼ産生株あるいは稀なカルバペ
ネマーゼの産生株であると推測された。CREがCPE
であるか否かの結果判定において，遺伝子検査と表
現型検査の総合的解釈をすることが重要と思われた。
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図1 mCIM判定基準
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菌（Enterobacterales）を使用することが提唱されたが，
本報では混乱を避けるためにこれまで使用されてきた
腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）の表記を使用する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　CRE感染症の発生状況
　2020年4月～ 2021年3月の1年間に，感染症法に基づ
き本県に届出されたCRE感染症21事例に対し，菌種名，
患者の症状，分離された検体について集計した。菌種
名に関し，Enterobacter aerogenesで届出されていた事
例については，2017年に国際原核生物分類命名委員会
において菌名が変更されたことに伴い，Klebsiella 
aerogenes（以下，K.aerogenes）として集計した。
　2 ･ 2　CREの検査
　2・1 で届出された事例から分離され，通知に基づき
搬入されたCRE21株を供試菌株とした。
　（1）β-ラクタマーゼ産生性の確認（以下，阻害試験）
　下記ア，イ，ウについて国立感染症研究所病原体検
出マニュアル2）（以下，マニュアル）に従い実施した。
　ア　KPC 型カルバペネマーゼ産生性のスクリーニング
　MEPMディスクに3-アミノフェニルボロン酸（以下，
APB）を添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見
られたものを陽性とした。
　イ　ク ロ キ サ シ リ ン（以 下，MCIPC）を 用 い た
AmpCβ-ラクタマーゼ産生性の確認
　APBはKPC型カルバペネマーゼの他にAmpCβ-ラ
クタマーゼも阻害することから2），阻害試験アにおいて，
APBで阻害が認められた2株を対象とし，マニュアル
に従い実施した。セフメタゾールディスクにMCIPCを
添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見られたも
のを陽性とした。
　ウ　メタロ-β-ラクタマーゼ（以下，MBL）産生性
のスクリーニング
　MEPM及びセフタジジムディスクとメルカプト酢酸
ナトリウム（以下，SMA）ディスクを使用し，いずれ
かの抗菌薬ディスクとSMAディスクの中心を結ぶ線に
対して垂直方向の阻止円径拡張が見られたものを陽性
とした。
　（2）modified Carbapenem Inactivation Method（以下，
mCIM）
　カルバペネマーゼによるMEPM分解に伴ったMEPM
ディスクの抗菌作用低下を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。判定基準
を図1に示す。阻止円径及び阻止円内部コロニーの有無
から判定した。
　（3）Carba NP テスト
　mCIM陽性及び判定保留となった7株を対象とした。

1　はじめに

　カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（以下，CRE）感
染症は，2014年9月19日より「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」（以下，感染症法）
において5類全数把握対象感染症となり，診断した医師
は届出の義務がある。本感染症は，メロペネム（以下，
MEPM）等の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科細菌による感染症
の総称である。2017年3月28日には，地域における薬
剤耐性菌のまん延などの流行状況を把握するため，
CRE感染症の届出があった際は地方衛生研究所等にお
いて耐性遺伝子等の試験検査を実施する旨，厚生労働
省健康局結核感染症課長より通知（以下，通知）が発
出された1）。
　腸内細菌科細菌におけるカルバペネム耐性機序は，
カルバペネマーゼ産生性の有無により2つに大別され

2），カルバペネマーゼを産生している場合は，カルバペ
ネマーゼ産生腸内細菌科細菌（以下，CPE）と呼ぶ。
CPEはほとんどのβ-ラクタム剤を加水分解するカルバ
ペネマーゼを産生することから，β-ラクタム剤に汎耐
性となることが多い2）。また，カルバペネマーゼ産生に
寄与するカルバペネマーゼ遺伝子はプラスミド上に存
在することが多く，菌種を越えて水平伝播しうる2）。こ
のことより，院内感染のリスクになると考えられるた
め，CREがCPEであるか否かを確認することが重要で
ある。
　本報では，2020年度の石川県（以下，本県）におけ
るCRE感染症患者発生状況と，患者由来株を対象に実
施したカルバペネマーゼ産生性等の検査結果について
報告する。なお，2016年に，腸内細菌科細菌に分類さ
れていた菌種の一部が他の科に変更されたことから3），
これまでの腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）と同
義の用語として，より上位レベルである腸内細菌目細

カルバペネマーゼによるイミペネム分解に伴った溶液
のpH変化による色調変化を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。反応開始
後120分以内に黄変したものを陽性，弱い黄変がみられ
たものを判定保留とした。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　マニュアルに従い，全21株を対象にPCR 法によるカ
ルバペネマーゼ遺伝子（IMP-1型，IMP-2型，NDM型，
KPC型，OXA-48型，VIM型，GES型）の検出を試みた。
事例番号1については，稀なカルバペネマーゼ遺伝子の
保有が否定できないことから，稀なカルバペネマーゼ
遺伝子（KHM型，IMI型）の検出をマニュアルに従い
追加で実施した。
　（5）シークエンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝
子の型別
　IMP-1 型MBL遺伝子を検出した株については，マ
ニュアルに従い実施したシークエンス解析により遺伝
子配列を確認し，blaIMP-1とblaIMP-6の鑑別を行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　CRE感染症の発生状況
　2020年4月～ 2021年3月の期間に届出があった21事
例について表1に示す。
　症状別では，尿路感染症のみが5例，肺炎のみが3例，
菌血症のみ，胆管炎のみがそれぞれ2例，腹膜炎，膿胸，
臍ヘルニア部皮膚感染，胆嚢炎，左眼結膜炎，外耳道炎，
尿路感染症・精巣上体炎，尿路感染症・肺炎・腸炎，
敗血症・胆管炎がそれぞれ1例だった。分離検体別では，
尿が6例，血液が4例，喀痰が3例，胆汁が2例，膿，胸水，
臍ヘルニア瘻孔，眼脂，耳漏，血液・胆汁がそれぞれ1
例だった。菌種別では，K.aerogenesが9例（42.9%），
Enterobacter cloacae が 6 例（28.6%），Enterobacter 
cloacae complex，Escherichia coliがそれぞれ2例（各
9.5%），Citrobacter braakii，Serratia marcescensがそれ
ぞれ1例（各4.8%）であった。
　3 ･ 2　CREの検査

　検査の結果について表1に示す。
　（1）阻害試験
　事例番号13において，SMAのみで阻害が認められた。
　事例番号1，17の2株では，APB及びMCIPCで阻害
が認められた。
　残りの18株については，SMAとAPBいずれにおい
ても阻害は認められなかった。
　（2）mCIM
　事例番号1，13の2株のみが陽性で，事例番号7，
10，14，16，19の5株は判定保留，残り14株は全て陰
性であった。陽性であった2株のうち，事例番号13は，
前述のとおり，SMAにて阻害が認められた株であり，
MBL産生菌であると思われた。
　（3）Carba NP テスト
　mCIM陽性であった2株のうち，事例番号1は陽性，
事例番号13は判定保留であり，カルバペネマーゼ産生
が示唆された。また，mCIM判定保留であった5株は全
て陰性であった。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　事例番号13からカルバペネマーゼ遺伝子を検出し，
遺伝子型はIMP-1型であった。残り20株からは今回検
出を試みたカルバペネマーゼ遺伝子は検出されなかっ
た。

　（5）シーケンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝子
の型別
　IMP-1型が検出された事例番号13についてシークエ
ンス解析を行ったところ，blaIMP-6であった。

4　考　　察

　2020年度におけるCRE感染症の届出数は21事例で，
2019年度（21事例）4）から増減はなかった。また，
K.aerogenesを起因菌とする事例の割合は全国的に増加
しており5），本県においても，2017年度（26.7%）6）に比べ，
2018年 度（45.5％）4），2019年 度（52.4％）4），2020年
度（42.9％）と同様の傾向がみられた。
　2020年度は，CPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例目
となるblaIMP-6保有株によるものであった。blaIMP-6は主
に西日本で検出される遺伝子型で，イミペネムに感性
を示す特徴を持つことから，見落とされる可能性があ
るため7）8），臨床現場においてはblaIMP-6の存在を念頭に
おいた検査の実施が重要と思われた。
　また，主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しない
が，APBによる阻害を受ける株が2株（事例番号1，
17）検出された。APBはKPC型カルバペネマーゼのほ
かにAmpCβ-ラクタマーゼも阻害することが知られて

おり2），これら2株はMCIPCによる阻害も受けていた
ことから，いずれの株も APBによる阻害はAmpCβ-
ラクタマーゼ産生によるものと推測された。一方で，
事例番号1はmCIM及びCarba NP テストで陽性となっ
た。AmpCβ-ラクタマーゼの一部は，ごく弱くカルバ
ペネムを分解する活性を持ち，その過剰産生及び外膜
の変化により，カルバペネムに対する耐性を持つとの
報告があることから9），事例番号1はカルバペネマーゼ
活性をもつAmpCβ-ラクタマーゼ産生株であると推測
された。また，今回PCR法により9種類のカルバペネ
マーゼ遺伝子の検出を行ったが，それ以外の稀なカル
バペネマーゼを産生している可能性もあることから，
今後も検討を重ねる必要がある。今回の検討により，
CREがCPEであるか否かの結果判定において，遺伝子
検査と表現型検査の総合的解釈をすることの重要性が
確認された。

5　ま と め

（1）　2020年度のCRE感染症の事例数は2019年度から
増減はなく，全国同様にK.aerogenesを起因菌とする
報告の割合の増加傾向がみられた。

（2）　2020年度はCPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例
目となるblaIMP-6保有株によるものであった。

（3）　主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しないもの
の，カルバペネマーゼ産生が示唆された株が1株検出
されたことから，カルバペネマーゼ活性を持つ
AmpCβ-ラクタマーゼ産生株あるいは稀なカルバペ
ネマーゼの産生株であると推測された。CREがCPE
であるか否かの結果判定において，遺伝子検査と表
現型検査の総合的解釈をすることが重要と思われた。
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事例
番号 菌種名 症状 検体 阻害試験※1,2 ｍCIM CarbaNP

テスト
カルバペネ
マーゼ遺伝子

1 Enterobacter cloacae complex 腹膜炎 膿 APB、MCIPC + + -
2 Enterobacter cloacae 胆管炎 血液 - - n.t. -
3 Klebsiella aerogenes 菌血症 血液 - - n.t. -
4 Enterobacter cloacae 肺炎 喀痰 - - n.t. -
5 Enterobacter cloacae complex 尿路感染症、精巣上体炎 尿 - - n.t. -
6 Enterobacter cloacae 肺炎 喀痰 - - n.t. -
7 Klebsiella aerogenes 膿胸 胸水 - 保留 - -
8 Klebsiella aerogenes 尿路感染症 尿 - - n.t. -
9 Klebsiella aerogenes 尿路感染症 尿 - - n.t. -

10 Klebsiella aerogenes 尿路感染症 血液 - 保留 - -
11 Klebsiella aerogenes 菌血症 血液 - - n.t. -
12 Citrobacter braakii 臍ヘルニア部皮膚感染 臍ヘルニア瘻孔 - - n.t. -
13 Escherichia coli 尿路感染症、肺炎、腸炎 尿 SMA + 保留 bla IMP-6

14 Enterobacter cloacae 胆管炎 胆汁 - 保留 - -
15 Enterobacter cloacae 胆嚢炎 胆汁 - - n.t. -
16 Klebsiella aerogenes 尿路感染症 尿 - 保留 - -
17 Serratia marcescens 左眼結膜炎 眼脂 APB、MCIPC - n.t. -
18 Klebsiella aerogenes 外耳道炎 耳漏 - - n.t. -
19 Enterobacter cloacae 肺炎 喀痰 - 保留 - -
20 Klebsiella aerogenes 敗血症、胆管炎 血液、胆汁 - - n.t. -
21 Escherichia coli 尿路感染症 尿 - - n.t. -

n.t.：未実施
※1：阻害試験にて陽性と判定したものについてその阻害剤名を記載
※2：MCIPC を用いた阻害試験は APB で阻害が認められた株のみ実施

表1　CRE感染症発生状況及び検査結果（2020年度）
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菌（Enterobacterales）を使用することが提唱されたが，
本報では混乱を避けるためにこれまで使用されてきた
腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）の表記を使用する。

2　材料と方法

　2 ･ 1　CRE感染症の発生状況
　2020年4月～ 2021年3月の1年間に，感染症法に基づ
き本県に届出されたCRE感染症21事例に対し，菌種名，
患者の症状，分離された検体について集計した。菌種
名に関し，Enterobacter aerogenesで届出されていた事
例については，2017年に国際原核生物分類命名委員会
において菌名が変更されたことに伴い，Klebsiella 
aerogenes（以下，K.aerogenes）として集計した。
　2 ･ 2　CREの検査
　2・1 で届出された事例から分離され，通知に基づき
搬入されたCRE21株を供試菌株とした。
　（1）β-ラクタマーゼ産生性の確認（以下，阻害試験）
　下記ア，イ，ウについて国立感染症研究所病原体検
出マニュアル2）（以下，マニュアル）に従い実施した。
　ア　KPC 型カルバペネマーゼ産生性のスクリーニング
　MEPMディスクに3-アミノフェニルボロン酸（以下，
APB）を添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見
られたものを陽性とした。
　イ　ク ロ キ サ シ リ ン（以 下，MCIPC）を 用 い た
AmpCβ-ラクタマーゼ産生性の確認
　APBはKPC型カルバペネマーゼの他にAmpCβ-ラ
クタマーゼも阻害することから2），阻害試験アにおいて，
APBで阻害が認められた2株を対象とし，マニュアル
に従い実施した。セフメタゾールディスクにMCIPCを
添加し，阻止円の拡張（原則5mm以上）が見られたも
のを陽性とした。
　ウ　メタロ-β-ラクタマーゼ（以下，MBL）産生性
のスクリーニング
　MEPM及びセフタジジムディスクとメルカプト酢酸
ナトリウム（以下，SMA）ディスクを使用し，いずれ
かの抗菌薬ディスクとSMAディスクの中心を結ぶ線に
対して垂直方向の阻止円径拡張が見られたものを陽性
とした。
　（2）modified Carbapenem Inactivation Method（以下，
mCIM）
　カルバペネマーゼによるMEPM分解に伴ったMEPM
ディスクの抗菌作用低下を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。判定基準
を図1に示す。阻止円径及び阻止円内部コロニーの有無
から判定した。
　（3）Carba NP テスト
　mCIM陽性及び判定保留となった7株を対象とした。

1　はじめに

　カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（以下，CRE）感
染症は，2014年9月19日より「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」（以下，感染症法）
において5類全数把握対象感染症となり，診断した医師
は届出の義務がある。本感染症は，メロペネム（以下，
MEPM）等の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科細菌による感染症
の総称である。2017年3月28日には，地域における薬
剤耐性菌のまん延などの流行状況を把握するため，
CRE感染症の届出があった際は地方衛生研究所等にお
いて耐性遺伝子等の試験検査を実施する旨，厚生労働
省健康局結核感染症課長より通知（以下，通知）が発
出された1）。
　腸内細菌科細菌におけるカルバペネム耐性機序は，
カルバペネマーゼ産生性の有無により2つに大別され

2），カルバペネマーゼを産生している場合は，カルバペ
ネマーゼ産生腸内細菌科細菌（以下，CPE）と呼ぶ。
CPEはほとんどのβ-ラクタム剤を加水分解するカルバ
ペネマーゼを産生することから，β-ラクタム剤に汎耐
性となることが多い2）。また，カルバペネマーゼ産生に
寄与するカルバペネマーゼ遺伝子はプラスミド上に存
在することが多く，菌種を越えて水平伝播しうる2）。こ
のことより，院内感染のリスクになると考えられるた
め，CREがCPEであるか否かを確認することが重要で
ある。
　本報では，2020年度の石川県（以下，本県）におけ
るCRE感染症患者発生状況と，患者由来株を対象に実
施したカルバペネマーゼ産生性等の検査結果について
報告する。なお，2016年に，腸内細菌科細菌に分類さ
れていた菌種の一部が他の科に変更されたことから3），
これまでの腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）と同
義の用語として，より上位レベルである腸内細菌目細

カルバペネマーゼによるイミペネム分解に伴った溶液
のpH変化による色調変化を利用したカルバペネマーゼ
産生性の確認をマニュアルに従い実施した。反応開始
後120分以内に黄変したものを陽性，弱い黄変がみられ
たものを判定保留とした。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　マニュアルに従い，全21株を対象にPCR 法によるカ
ルバペネマーゼ遺伝子（IMP-1型，IMP-2型，NDM型，
KPC型，OXA-48型，VIM型，GES型）の検出を試みた。
事例番号1については，稀なカルバペネマーゼ遺伝子の
保有が否定できないことから，稀なカルバペネマーゼ
遺伝子（KHM型，IMI型）の検出をマニュアルに従い
追加で実施した。
　（5）シークエンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝
子の型別
　IMP-1 型MBL遺伝子を検出した株については，マ
ニュアルに従い実施したシークエンス解析により遺伝
子配列を確認し，blaIMP-1とblaIMP-6の鑑別を行った。

3　結　　果

　3 ･ 1　CRE感染症の発生状況
　2020年4月～ 2021年3月の期間に届出があった21事
例について表1に示す。
　症状別では，尿路感染症のみが5例，肺炎のみが3例，
菌血症のみ，胆管炎のみがそれぞれ2例，腹膜炎，膿胸，
臍ヘルニア部皮膚感染，胆嚢炎，左眼結膜炎，外耳道炎，
尿路感染症・精巣上体炎，尿路感染症・肺炎・腸炎，
敗血症・胆管炎がそれぞれ1例だった。分離検体別では，
尿が6例，血液が4例，喀痰が3例，胆汁が2例，膿，胸水，
臍ヘルニア瘻孔，眼脂，耳漏，血液・胆汁がそれぞれ1
例だった。菌種別では，K.aerogenesが9例（42.9%），
Enterobacter cloacae が 6 例（28.6%），Enterobacter 
cloacae complex，Escherichia coliがそれぞれ2例（各
9.5%），Citrobacter braakii，Serratia marcescensがそれ
ぞれ1例（各4.8%）であった。
　3 ･ 2　CREの検査

　検査の結果について表1に示す。
　（1）阻害試験
　事例番号13において，SMAのみで阻害が認められた。
　事例番号1，17の2株では，APB及びMCIPCで阻害
が認められた。
　残りの18株については，SMAとAPBいずれにおい
ても阻害は認められなかった。
　（2）mCIM
　事例番号1，13の2株のみが陽性で，事例番号7，
10，14，16，19の5株は判定保留，残り14株は全て陰
性であった。陽性であった2株のうち，事例番号13は，
前述のとおり，SMAにて阻害が認められた株であり，
MBL産生菌であると思われた。
　（3）Carba NP テスト
　mCIM陽性であった2株のうち，事例番号1は陽性，
事例番号13は判定保留であり，カルバペネマーゼ産生
が示唆された。また，mCIM判定保留であった5株は全
て陰性であった。
　（4）PCR法によるカルバペネマーゼ遺伝子の検出
　事例番号13からカルバペネマーゼ遺伝子を検出し，
遺伝子型はIMP-1型であった。残り20株からは今回検
出を試みたカルバペネマーゼ遺伝子は検出されなかっ
た。

　（5）シーケンス解析によるカルバペネマーゼ遺伝子
の型別
　IMP-1型が検出された事例番号13についてシークエ
ンス解析を行ったところ，blaIMP-6であった。

4　考　　察

　2020年度におけるCRE感染症の届出数は21事例で，
2019年度（21事例）4）から増減はなかった。また，
K.aerogenesを起因菌とする事例の割合は全国的に増加
しており5），本県においても，2017年度（26.7%）6）に比べ，
2018年 度（45.5％）4），2019年 度（52.4％）4），2020年
度（42.9％）と同様の傾向がみられた。
　2020年度は，CPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例目
となるblaIMP-6保有株によるものであった。blaIMP-6は主
に西日本で検出される遺伝子型で，イミペネムに感性
を示す特徴を持つことから，見落とされる可能性があ
るため7）8），臨床現場においてはblaIMP-6の存在を念頭に
おいた検査の実施が重要と思われた。
　また，主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しない
が，APBによる阻害を受ける株が2株（事例番号1，
17）検出された。APBはKPC型カルバペネマーゼのほ
かにAmpCβ-ラクタマーゼも阻害することが知られて

おり2），これら2株はMCIPCによる阻害も受けていた
ことから，いずれの株も APBによる阻害はAmpCβ-
ラクタマーゼ産生によるものと推測された。一方で，
事例番号1はmCIM及びCarba NP テストで陽性となっ
た。AmpCβ-ラクタマーゼの一部は，ごく弱くカルバ
ペネムを分解する活性を持ち，その過剰産生及び外膜
の変化により，カルバペネムに対する耐性を持つとの
報告があることから9），事例番号1はカルバペネマーゼ
活性をもつAmpCβ-ラクタマーゼ産生株であると推測
された。また，今回PCR法により9種類のカルバペネ
マーゼ遺伝子の検出を行ったが，それ以外の稀なカル
バペネマーゼを産生している可能性もあることから，
今後も検討を重ねる必要がある。今回の検討により，
CREがCPEであるか否かの結果判定において，遺伝子
検査と表現型検査の総合的解釈をすることの重要性が
確認された。

5　ま と め

（1）　2020年度のCRE感染症の事例数は2019年度から
増減はなく，全国同様にK.aerogenesを起因菌とする
報告の割合の増加傾向がみられた。

（2）　2020年度はCPEの検出が1事例あり，2017年の通
知によりCREの検査を開始して以降，本県では2例
目となるblaIMP-6保有株によるものであった。

（3）　主要なカルバペネマーゼ遺伝子を保有しないもの
の，カルバペネマーゼ産生が示唆された株が1株検出
されたことから，カルバペネマーゼ活性を持つ
AmpCβ-ラクタマーゼ産生株あるいは稀なカルバペ
ネマーゼの産生株であると推測された。CREがCPE
であるか否かの結果判定において，遺伝子検査と表
現型検査の総合的解釈をすることが重要と思われた。
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