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研究要旨 

  薬剤耐性（AMR）対策アクションプランの「感染予防・管理」に関連して、現時点では我が

国ではまだ検出率の少ないカルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）の感染対策をどのように

行っていくかは、早急に解決すべき重要な問題である。本研究では、一般の細菌検査室でも

実施可能な 10 ㎝径の培地に薬剤感受性検査用のディスクを配置して、有効に菌の産生するβ

-ラクタマーゼの型を鑑別する方法について考案し、評価した。複数のβ-ラクタマーゼを産

生する菌においても、おおむね良好に鑑別が可能であったが、今後さらに菌株数を増やして

検討を行う必要がある。また、CRE が検出された場合の「アウトブレイクに準じた対策」に

ついて、海外の報告例をもとに、実用的なフローチャート形式にまとめた。感染対策上は CRE

の中の、カルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌に対して厳重な感染対策を抉るべきと考えら

れた。 
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Ａ. 研究目的 

1）一般の細菌検査室で実施可能な標準的カル

バペネマーゼ産生腸内細菌科細菌（CPE）検出

法の確立 

カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）や

多剤耐性アシネトバクター（MDRA）などの多剤

耐性菌の世界的蔓延が問題となってきている

状況の中で、我が国でも薬剤耐性（AMR）対策

アクションプランが策定され、国として薬剤耐

性菌に対する対策方針が打ち出された。その中

で「感染予防・管理」も重要な一項目となって

いる。我が国での CRE の検出率は、諸外国に比

べ低い方であるが、CRE が厳重な接触感染地策

を実施すべき対象菌である。CRE の感染対策の

困難さの一つは、現在のサーベイランスの基準

で特定される CRE の中には、薬剤感受性が比較

的良好で治療の選択肢も多い株も含まれてく

るため、どのように分類して感染対策をとるべ

きかが判らないところにある。こうした問題点

の解決方法の一つとして本研究では、一般の細

菌検査室でも実施が可能なディスク法をベー

スにしたβ-ラクタマーゼ産生の分類法につい

て検討する。 

2）CPE 検出時の感染対策 

厚生労働省からの通知医政地発 1219 第 1 号

「医療機関における院内感染対策について」に

よれば、CRE を検出した場合は、保菌も含め 1

例目の検出をもって、バンコマイシン耐性黄色

ブドウ球菌（VRSA）、バンコマイシン耐性腸球

菌（VRE）、多剤耐性アシネトバクター（MDRA）、

多剤耐性緑膿菌（MDRP）と同様にアウトブレイ

クに準じた対策をとるよう記されている。欧米

諸国と比較すると、我が国では CRE の検出頻度

は低いが、検出から感染対策、治療をどのよう

に考えていくかは、海外の報告を参考に組み立

てていく必要がある。本研究では、海外の報告

をもとに CRE、特に CPE が検出された場合の感

染対策のフローチャートを作成する。 

 

Ｂ. 研究方法 

1）対象と方法 

a)CPE 検出法 
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腸内細菌科が疑われるグラム陰性菌で、

CTX-MIC>1g/mL, または CTRX-MIC>1g/mL, ま
たは CAZ-MIC>1g/mL のいずれかの条件を満た

す株が対象となる。Muller-Hinton 培地に菌を

接種し、図 1に示すように薬剤感受性用ディス

クを配置する。ディスク周囲の発育阻止円の形

状変化で、菌が持つβ-ラクタマーゼの型を鑑

別する。地域連携ネットワークで交流のある名

古屋第二赤十字病院でも使用して評価を行っ

た。 

b)CPE 検出時の感染対策 

CRE による院内感染アウトブレイクの国内お

よび海外の文献を医中誌 WEB（国内）および

PubMed（海外）により抽出した。アウトブレイ

クを終息させた報告より有効な感染対策を抽

出し、アウトブレイク時の対応フローを作成し

た。 

 

倫理面への配慮 患者情報のない検体を取

り扱うため、倫理面で配慮すべき点は無い。 

 

   図 1．薬剤感受性ディスクの配置 

 

Ｃ. 研究結果 

1）CPE 検出法 

 前記のような第 3 世代セファロスポリンの

MIC の基準を満たす菌株について新しいディス

ク法を使用し評価を行った。評価した株数が少

なく評価は暫定的であるが、複数のβ-ラクタ

マーゼ産生する菌のβ-ラクタマーゼの型を鑑

別することができた（図 2、3）。今後はさらに

株数を増やして評価を行う。 

   図 2. C. freundii 株 (AmpC+ESBL) 

 

   図 3. E. cloacae 株（AmpC+メタロ） 

 

2）CPE 検出時の感染対策 

 欧米の CRE のアウトブレイクの報告は、大部

分が CPE、特に KPC 型カルバペネマーゼ産生菌

のものであるが、近年 NDM 型や OXA-48 型のア
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ウトブレイクの報告も見られてきていた。これ

らの報告の中で、実践した感染対策の要素が明

確な報告はKPC型カルバペネマーゼ産生菌のも

のが多かった。我が国では、メタロβ-ラクタ

マーゼであるIMP型の産生菌が多いのであるが、

取るべき感染対策については大きな差はない

と考えらえ、整理することとした。 
 KPC 型カルバペネマーゼ産生菌のアウトブレ
イクを終息させるために有効であった感染対
策は、有効性のある感染対策を列挙すると表 1
のようになる。最も重要な要素は、積極的な保
菌調査、厳重な手指衛生の遵守を含む接触感染
対策の強化、環境・物品管理の強化となる。積
極的保菌調査では CRE の場合、患者の糞便又は
直腸スワブを用いて、潜在的な保菌者を検出し
て適切に感染対策をとる上で必須である。接触
感染対策は患者の個室管理、厳重な手指衛生
（90%以上の高い遵守率）、個人防護具の着用、
スタッフコホーティング、抗菌薬適正使用など
の要素を組み合わせて bundle として適用する
のが必要になる。CPE による消化管内視鏡、泌
尿器内視鏡、シンクを介したアウトブレイクも
報告されており、環境や医療器具管理の強化も
重要である。CPE を漏れなく検出・区別する検
査システムの構築とともに、これらの感染対策 
 
 

表 1. CPE アウトブレイク時の感染対策 

 

を bundle として実践していくことが必要であ

る。これをより実践的にフローチャートの形で

書くと、図 4のようになる。 

 

図 4．CPE 発生時の対応のフローチャート 

 

厳重な感染対策をとっている間も、保菌調査を

行い新たな電波がないかの確認が必要である。

多数の保菌者発生がある場合は、保健所にも適

切なタイミングで保健所に報告し、また地域連

携を通じて外部からの支援を受けられるよう、

普段から体制作りをしておくと良いと考えら

れる。こうした感染対策のフローチャート等の

資料は、日本環境感染学会の多剤耐性菌感染制

御委員会が作成する、「多剤耐性グラム陰性菌

感染制御のためのポジションペーパー 第 2

版」に掲載される予定である。 

 

Ｄ. 考察 

1）CPE 検出法 

今回評価中のディスク法を用いたβ-ラクタ

マーゼ産生菌の型別判定法は、細菌検査室で一

般に使用している 10cm 径の Muller-Hinton 培

地を使用し、市販の薬剤感受性ディスクを用い

て低コストで実施できる点である。また、図 2，

3 に示すように複数のβ-ラクタマーゼ産生菌

も概ね良好に判別することができた。しかしな

がら、阻止円の形状変化による判定には慣れが

必要であり、時にメタロβ-ラクタマーゼ産生
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の判定に迷う場合もあった。今後さらに菌株数

を増やして評価が必要である。また、判読の精

度についての評価も必要と考えられた。 

 

2）CPE 検出時の感染対策 

海外でのKPC型カルバペネマーゼ産生菌のア

ウトブレイク時の感染対策の報告をもとに、

CPE 検出時の感染対策についてまとめた。現場

でも実際に適用しやすいように、対策をフロー

チャートの形式でまとめた。現在の日本の CRE

のサーベイランスの定義では、CPE 以外の感受

性の比較的良い菌も入ってくることになり、厚

生労働省の推奨する保菌も含め 1 例をもって

「アウトブレイクに準じた対応」をどういった

菌に対して行うかが判定しにくいと考えられ

る。CRE の中で CPE は特に、酵素の産生量や感

染症を引き起こす菌量によって耐性度が変化

しうること、プラスミドにのって菌種を超えて

カルバペネマーゼ遺伝子が拡散する可能性が

あることから、感染対策上の重要度が異なり、

重み付けして対策をとるべきだと考えられる。

今後適正な感染対策上の基準を作成するため

には、CRE が感染症をきたした症例で、その治

療を含めた臨床像の解析が必要と考えられた。 

 
Ｅ. 結論 

 細菌検査室で日常的に実施が可能な、ディス

ク法を用いたβ-ラクタマーゼ産生菌の型別判

定法を考案し、評価した。概ね良好な結果であ

ったが、判定には一定の経験が必要と考えられ、

さらに菌株を増やして評価することが必要と

考えられた。 

 CPE 検出時の感染対策を、欧米での CPE での

アウトブレイク事例の報告をもとにフローチ

ャートの形式で作成した。この成果は日本環境

感染学会の多剤耐性菌感染制御委員会が作成

する、「多剤耐性グラム陰性菌感染制御のため

のポジションペーパー 第 2版」に掲載される

予定である。 
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