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研究要旨 
薬剤耐性（AMR）対策アクションプランのなかで、地域連携に基づいた医療機関の薬剤耐

性菌対策が重要であると謳われている。本研究では、他施設共同研究により CRE 感染症症例
の臨床的解析を行うとともに、各医療施設が地域連携の中で活用可能な「CRE/CPE 感染対策
のエッセンス」を作成した。 

国公立大学病院 28 施設から集められた CRE 感染症 165 症例の解析では、CRE 感染症患者
は高齢、男性に多く、背景として固形癌手術を受け、デバイス留置されている例が多かった。
感染症の内訳は、尿路感染症＞胆管炎＞腹膜炎・腹腔内膿瘍＞菌血症（感染源不明）＞肺炎
であり、患者の 28 日死亡の危険因子としては、CCI≧3 と菌血症ありが有意な患者死亡の危
険因子であった。CRE の菌種は Enterobacter 属が 74%、CPE は 35 株（21%）であり、MEPM-MIC
≧2g/ml を満たす CRE に、全ての CPE が含まれた。また-ラクタム薬やそれ以外クラスの
薬剤に感受性があることが多く、治療も多剤併用で実施されているのは全体の約 25%に過ぎ
ず、全体の死亡率も約 15%であった。 

さらに、国内外のエビデンスや資料を参考にして、「カルバペネム耐性腸内細菌科細菌
（Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae: CRE）とカルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌
（Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae: CPE）対策のエッセンス」（以下、「CRE/CPE 感
染対策のエッセンス」という。）を作成した。我が国特有の感染防止対策加算に基づいたネッ
トワークを生かし、地域連携の中での情報共有や相互支援、行政との連携がこの多剤耐性菌
対策には必須であると考えられた。 

 
 
Ａ．研究目的 

薬剤耐性（AMR: antimicrobial resistance）は、
世界的に大きな公衆衛生学的問題となってお
り、世界各国で対策が行われている。特に治
療の難しい多剤耐性菌（多剤耐性アシネトバ
クターやカルバペネム耐性腸内細菌科細菌
（CRE）など）の対策は喫緊の課題である。
AMR 対策については、我が国においても 2016
年 4 月に 6 つの項目からなる AMR 対策アクシ
ョンプランが策定された。我が国には、感染

防止対策加算に基づいた感染制御の地域連携
ネットワークがあり、その中で活かしていけ
るような CRE の疫学情報、感染対策の指針、
検査法の標準化などが必要である。しかしな
がら、我が国における CRE 患者の臨床的背景
や菌の情報は、JANIS の報告によるものしかな
く詳細については乏しい。また、今後我が国
でも増加することが危惧される CRE に対して、
各施設がどのように対策をとっていけばよい
か、その手引きになるような資料はない。 
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本研究の目的は、他施設の共同研究により
CRE 感染症患者の臨床的背景と CRE の細菌学
的特徴を明らかにすること、またその結果や
国内外のエビデンスを集約して、各施設で活
用できる CRE 感染対策のエッセンスとなる情
報をまとめることである。 
 
Ｂ．研究方法 
1. CRE 感染症に関する臨床的及び微生物学的

研究  
 
 2014 年 9 月～2016 年 12 月に国公立大学附
属病院感染対策協議会所属施設のうち研究へ
の参加に同意する施設において、治療が行わ
れた CRE 感染症症例（5 類感染症の届出例）
について、その患者背景、感染症の種類、治
療内容、予後の情報を収集した。同時に CRE
の菌種や薬剤感受性の情報を収集した。 
 
2. CRE/CPE（カルバペネマーゼ産生腸内細菌

科細菌）対策のエッセンスの作成（資料） 
 

国内外のCRE/CPEに対する感染対策のエビ
デンスを収集し、平時と多発時（有時）にお
ける対策のエッセンスを作成した。その際に
は、我が国で構築されている感染防止対策加
算に基づいた地域連携ネットワークの活用や
行政への適切な届け出と連携など、我が国特
有の背景を考慮して作成した。 
 
3. 倫理面への配慮 

CRE 感染症に関する臨床的及び微生物学的
研究では、研究開始前に名古屋大学で倫理審
査を受け承認を受けた後（承認番号 2017-0426）、
研究参加に同意した施設でも倫理審査を通し
たのち研究を実施した。研究計画は「人を対
照とする医学系研究に関する倫理指針」に基
づいて策定し、研究に参加する各施設での倫
理委員会の承認を得てから実施し、個人の人
権の尊重、個人情報保護に十分注意して実施
した。 
 
Ｃ．研究結果 
1．CRE 感染症に関する臨床的及び微生物学的

研究 
国公立大学付属病院感染対策協議会に所属

する 28 施設が研究に参加した。2014 年 9 月～
2016 年 12 月にこれらの施設で、治療が行われ
た CRE 感染症症例（5 類感染症の届出例）は

計 165 例あった。70 歳以上の高齢者が約半数
を占め、基礎疾患として固形がん患者が約 60%、
脳血管疾患、腎障害、糖尿病患者が約 25%に
見られ、Charlson Comorbidity Index（CCI）≥3
が約 55%であった。また手術歴、ICU 治療歴
がありカテーテルやドレーンなどのデバイス
が留置されている患者が多く、22 例の患者に
は過去 3 か月以内に抗菌薬使用歴が認められ
なかった。 
感染症の内訳は、図 1 のようである。 

菌血症は 38%に見られ、尿路感染症が最も多
く、次いで胆管炎、腹膜炎・腹腔内膿瘍、菌
血症（感染源不明）、肺炎と続いた。治療内容
は約 25%で抗菌薬併用療法が行われており、
全体として死亡率は 14.9%であった。 
 CRE の菌種は,Enterobacter cloacae、
Enterobacter (Klebsiella) aerogenes がそれぞれ、
40%及び 33%で、その他の腸内細菌科細菌が
25%を占めた。CRE の中で CPE は 35 株（21%）
で、その内訳は、E. cloacae 21 株、K. pneumoniae 
5 株、E. coli 4 株、C. freundii 2 株、K. oxytoca 2
株、E. aerogenes 1 株であった。CRE の検出基
準で考えると、MEPM-MIC≥2g/ml を満たすも
のは 65 株あり、一方 IPM-MIC≥2μg/ml かつ 
CMZ-MIC≥64μg/ml を満たすものは 96 株であ
った（表 1）。CPE は全て MEPM-MIC≥2g/ml
を満たしていた。IPM-MIC≥2μg/ml かつ 
CMZ-MIC≥64μg/ml を満たす CRE 株は、
MEPM-MIC≥2g/ml を満たす CRE 株に比べ、
-ラクタム薬、フルオロキノロンの MIC が高
い傾向にあった（表 2）。 
 患者の 28 日死亡に関わるリスク因子を解析
すると表 3 のようになる。 
転移性腫瘍あり、CCI≥3、菌血症ありが有意な
因子であった。このうち、転移性腫瘍ありは
CCI の一部分でもあるので、菌血症と CCI≥3
が有意な因子であると考えられた（多変量解
析でも同じ結果であった）。 
 
2．CRE/CPE 感染対策のエッセンスの作成 
 国内外のエビデンスや資料を多数参考にし
て作成したが、詳細な内容にするよりも、簡
潔で必要度が高い情報をわかりやすく集約し
た。さらには、我が国の感染防止対策加算に
基づく地域連携や行政との連携を考慮に入れ、
広く適用できる内容となるよう配慮した。資
料として添付する。 
 CRE/CPE の検出がない、または非常に少な
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い平時の対策として、 
1）CRE では通常の接触感染対策を、CPE では

より厳重な接触感染対策をとる 
2）積極的保菌調査の実施を考慮する 
3）施設内の多職種での情報共有を行う 
4）地域連携ネットワークでも情報共有する 
とし、感染対策をとってもさらに CPE の検出
が持続する場合の対策としては下記のものを
挙げた。 
1）病棟の一時閉鎖、入院制限等を考慮する 
2）適切な時期に保健所に報告する 
3) 疫学調査を行いアウトブレイクの原因を追

究して対策を強化する 
4）連携している医療機関から支援を仰ぐ 
5）適切な時期に適切な方法で公表も考慮する 

何例以上の発生を多発事例（アウトブレイ
ク）とするか、という基準は難しいところは
あるが、保健所への適切な時期での報告、地
域連携ネットワークでの相互支援、公表への
配慮などを要点として挙げた。 
 
Ｄ．考察 

国公立大学附属病院感染対策協議会をベー
スにした多施設共同研究は、CRE 感染症患者
の臨床的解析として、我が国では最大級のも
のである。我が国では CRE による感染症患者
は、高齢で手術歴があり、デバイス使用例が
多いことが特徴で、感染症の内訳は、尿路感
染症＞胆管炎＞腹膜炎・腹腔内膿瘍＞菌血症
（感染源不明）＞肺炎で血液培養は 38%で陽
性となっていた。我が国で検出される
CRE/CPE は、-ラクタム薬やそれ以外クラス
の薬剤に感受性があることが多く、治療も多
剤併用で実施されているのは全体の約 25%に
過ぎず、全体の死亡率も約 15%であった。28
日死亡の危険因子は、菌血症とCCI≥3であり、
カルバペネマーゼ産生の有無や、併用療法の
有無、各種薬剤に対する感受性などは、危険
因子とはならなかった。また現在の検出基準
からみて、CPE は全て MEPM-MIC≥2g/ml の
基準を満たしていた。感染対策上特に重要で
ある CPE を検出するには、MEPM-MIC≥2g/ml
の基準で充分であると考えられた。 
 CRE/CPE 感染対策のエッセンスについては、
地域連携ネットワークの中で活用してほしい
資料である。特に CPE を検出する体制を作り、
CPE が少なくとも複数患者で検出された場合
は、それが保菌患者であろうとも、積極的保

菌調査を行い厳重な接触感染対策を実施する
ことが重要と考えらえた。また、地域連携の
中での情報共有や相互支援、行政との連携が
この多剤耐性菌対策には必須であると考えら
れた。 
 
Ｅ．結論 
国公立大学病院 28施設から集められたCRE

感染症 165 症例の解析によると、CRE 感染症
患者は高齢、男性に多く、背景として固形癌
手術を受け、デバイス留置されている例が多
かった。感染症の内訳は、尿路感染症>胆管炎
>腹膜炎・腹腔内膿瘍>菌血症（感染源不明）>
肺炎であり、患者の 28 日死亡の危険因子とし
ては、CCI≥3 と菌血症ありが有意な患者死亡の
危険因子であった。CRE の菌種は Enterobacter
属が 74%、CPE は 35 株（21%）であり、
MEPM-MIC≥2g/ml を満たす CRE に全ての
CPE が含まれた。また-ラクタム薬やそれ以外
クラスの薬剤に感受性があることが多く、治
療も多剤併用で実施されているのは全体の約
25%に過ぎず、全体の死亡率も約 15%であった。 

国内外のエビデンスや資料を参考にして、
「CRE/CPE 感染対策のエッセンス」を作成し
た。我が国における感染対策防止加算に基づ
く地域連携ネットワークで有用な資料となっ
た。 
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