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海外渡航歴のない入院患者より FRI型カルバペネマーゼの新規バリアント blaFRI-7を保有する
Enterobacter cloacae complexを検出した一症例
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症例は 80歳代，女性。副腎皮質機能低下症のためヒドロコルチゾンを内服している患者であり，近医に
おいて外来通院中，尿路感染症による発熱が疑われ，当院へ救急搬送された。抗菌薬治療および弛緩性膀胱
への尿道留置カテーテル処置が行われた。排尿障害により尿道留置カテーテルの使用は継続され，入院中に
複数回，発熱を認め各種培養検査が実施された。第 46病日に提出された尿培養よりカルバペネム耐性 Entero-
bacter cloacae complexが検出された。modified carbapenem inactivation method（mCIM）陽性結果に基
づき，カルバペネマーゼ産生腸内細菌目細菌（CPE）として厳重な感染対策が行われた。本症例より分離さ
れた E. cloacae complexの耐性遺伝子は，主要なカルバペネマーゼ遺伝子型である IMP型，NDM型，KPC
型，OXA-48型等に該当せず，詳細なゲノム解析により新規バリアント blaFRI-7を保有する事が確認された。
海外渡航歴のない患者からの分離であることより FRI型カルバペネマーゼ産生菌の国内での潜在的な存在
の可能性が示唆された。
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Enterobacter cloacae complex

序 文
カルバペネマーゼ産生腸内細菌目細菌（Carbapenemase-

producing Enterobacterales：CPE）の出現と，その世界的
な拡がりは脅威である１）。カルバペネマーゼは一般的に，ほ
ぼ全ての β―ラクタム系抗菌薬を不活性化することが可能で
あり２），また，カルバペネマーゼ産生菌は，非 β―ラクタム系
抗菌薬を耐性とするメカニズムを伴うことも多く２）３），多剤耐
性となり治療薬が限定されるため感染を起こした際には治療
困難になることが懸念される。これらのカルバペネマーゼ遺
伝子の多くはプラスミド上に存在しており，腸内細菌目細菌
の異なる菌種間で移行し，耐性の伝播が起こる３）。そのため，
医療機関における感染対策を行う上で CPEの迅速かつ正確
な検出および同定は非常に重要である４）。

腸内細菌目細菌由来のカルバペネマーゼとして Entero-
bacter cloacae の染色体上にコードされた NMC-Aが 1993
年に世界で初めて報告され５），それ以降，多種多様なカルバ
ペネマーゼが世界中で報告されている６）。カルバペネマーゼ
は Ambler分類にてクラス A，クラス Dのセリン―β―ラクタ
マーゼおよび，クラス Bのメタロ―β―ラクタマーゼに分類さ
れる７）。2018年に日本国内で報告されているカルバペネマー
ゼは，その多くがクラス Bの IMP型（85.5％）であり，次
いで同じくクラス Bの NDM型（10.4％），クラス Aの KPC
型（3.4％）が報告されており８），国内における KPC型以外
のクラス Aカルバペネマーゼの報告はその他の遺伝子型
（0.7％）に含まれており，未だ報告数は少数であることが分
かる。
今回，我々は海外渡航歴のない入院患者より Amblerクラ
ス A β―ラクタマーゼである FRI型カルバペネマーゼの新規
バリアント blaFRI-7を保有する Enterobacter cloacae com-
plexを検出した症例を経験した。院内において CPEに対す
る迅速な感染対策を講じる上で，細菌検査室における CPE
検出体制の構築が重要であると，本症例を通し改めて認識し
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図 1. blaFRI-7 保有E. cloacae complex 検出後の臨床経過および感染対策 

た。

症 例
・患者：80歳代，女性。
・既往歴：両側副腎腫瘍摘出（50歳代），レビー小体型認
知症，骨粗鬆症
・海外渡航歴なし。
・現病歴および臨床経過：副腎皮質機能低下症のためヒド
ロコルチゾンの内服処方を受けている患者であり，入院半年
前より発熱を繰り返していた。近医にて外来診療を受ける中，
尿路感染症による発熱が疑われ，当院へ救急搬送された。入
院後，各種培養検査を実施，抗菌薬治療および弛緩性膀胱へ
の尿道留置カテーテル処置が行われた。解熱し，全身状態の
改善を認めたが，改善は限定的で，その後も全身管理の継続
と服薬調整が続けられた。排尿障害により尿道留置カテーテ
ルの使用は継続され，入院中に複数回，発熱を認め各種培養
検査が実施された（図 1）。
第 46病日に提出された尿培養検査よりカルバペネム系抗
菌薬が耐性である E. cloacae complexが検出された。同時
に採取された血液培養 2セットからは，いずれも菌検出は認
めなかった。すでに使用されていた ceftriaxone（CTRX）で
改善を認めていたことより，主治医および Infection control
team（ICT）による協議の結果，カルバペネム耐性 E. cloacae
complexは保菌と判断され，同薬での治療を続けられた。ま
た，排尿障害のため長期使用されていた尿道留置カテーテル
は，耐性菌を保菌した原因と考えられたため患者の全身状態
改善に伴い抜去され，病棟において適宜導尿の尿路管理が実
施された。その後，入院後も服用されていたヒドロコルチゾ

ンの減量調整が行われ，病棟看護師による尿路管理の下，尿
路感染を発症すること無く，軽快退院された（図 1）。

微生物学的検査および同室者スクリーニング
尿培養検査はヒツジ血液寒天培地（日本ベクトン・ディッ
キンソン：日本 BD），CLED寒天培地（日水製薬）を用い，
好気条件下にて 35℃，18時間培養を行った。本症例におい
て計 5回（入院時，第 23病日，第 28病日，第 46病日，第
55病日）の尿培養が実施され（図 1），第 46病日の尿検体の
グラム染色（フェイバー G・日水製薬）において多形核白血
球およびグラム陰性桿菌が観察された。同定検査は VITEK
2 compact GN同定カード（ビオメリュー・ジャパン）を用
い，E. cloacae complexと同定された。
血液培養検査は BACTEC FX（日本 BD）にて 23F好気
用レズンボトルと 22F嫌気用レズンボトルを用いて行った。
入院時，第 28病日，第 46病日に各 2セット採取し，培養を
実施したが，全て陰性であった（図 1）。
本症例と同室であった患者 4人の CPE保菌スクリーニン
グ検査は，クロモアガーmSuper CARBA（関東化学）を用
い，便検体を好気条件下にて 35℃，18時間培養を行ったが，
全て陰性であった（図 1）。
第 46病日の尿検体より検出された blaFRI-7保有 E. cloacae

complexの薬剤感受性検査はドライプレート栄研（栄研化学）
を使用し，微量液体希釈法にて最小発育阻止濃度（MIC）の
測定を行い，Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）document M100-S22に基づき判定を行った（表 1）。
カルバペネム系抗菌薬である imipenem（IPM）およびmero-
penem（MEPM）のMIC値はともに 4 μg/mlと耐性を示し
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図 2.　FRI-7 と FRI-4およびFRI-6 のアミノ酸配列の比較  
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表 1.　blaFRI-7 保有E. cloacae complex の薬剤感受性検査結果

薬剤 MIC（μg/mL） 判定
Piperacillin ＞64 R
Piperacillin/Tazobactam ＞64 R
Cefotaxime 32 R
Ceftazidime 32 R
Ceftriaxone 2 I
Cefepime 0.5 S
Aztreonam ＞16 R
Imipenem 4 R
Meropenem 4 R
Gentamicin 1 S
Amikacin 1 S
Levofloxacin ＜0.12 S
Ciprofloxacin ＜0.06 S
Trimethoprim/sulfamethoxazole ＜0.5/9.5 S

た。カルバペネマーゼ産生確認試験としてmodified carbap-
enem inactivation method（mCIM）を実施したところ陽性
の結果が得られたが（阻止円直径：6 mm），メルカプト酢
酸ナトリウム（SMA）ディスク（栄研化学）を用いたメタ
ロ―β―ラクタマーゼ阻害確認試験は陰性であった。以上より，
Amblerクラス B以外のカルバペネマーゼ産生が推測された。

遺伝子検査
本症例に関して，院内感染対策を実施する上で精査が必要

であると考え，当院の ICTより沖縄県南部保健所へ相談と
報告を行い，その後，沖縄県衛生環境研究所において遺伝子
検査が行われた。ESBL遺伝子検査は TEM型，SHV型，CTX-
M型について行われたが検出されず，AmpC β―ラクタマー
ゼ遺伝子検査において EBC型が検出された９）。沖縄県衛生
環境研究所にて追加で実施された CARBA NP testの結果も
陽性であったが，主要なカルバペネマーゼ遺伝子である IMP
型，NDM型，KPC型，OXA-48型に加え，VIM型，SMB
型，KHM型，GES型，IMI型の遺伝子型が PCR法にて検
出されなかったことより，稀なカルバペネマーゼ遺伝子の保
有が疑われた。その後，国立感染症研究所薬剤耐性研究セン
ターおよび病原体ゲノム解析研究センターにおいて全ゲノム
解析が行われた。菌株の DNAプラグを作成し，S1 nuclease
処理後パルスフィールド電気泳動によりプラスミド DNAと
染色体 DNAを分離した。約 100 kbpのサイズのプラスミド
DNAバンドを切り出し，DNA抽出後，Miseqベンチトッ
プ型次世代シークエンサー（illumina）により配列解読を実
施したところ，Class A β―ラクタマーゼ遺伝子である blaFRI-4

と相同性の高い配列の耐性遺伝子が検出された。本症例で検
出された blaFRI配列は blaFRI-4と 3アミノ酸置換を伴う 9塩基
の違いがあり（図 2），一致する配列はデータベース上に確
認されなかったことから，新規バリアントであることが判明
した。その後，新規バリアント blaFRI-7として GenBankへ登
録された。（Accession No. NG_064722）。
また，より詳細なプラスミド配列確認のため，全ゲノムを
抽出し，次世代シークエンサー Sequel（Pacific Biosciences）
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表 2.　FRI 型バリアント検出状況

遺伝子型 報告年 検出国 検体種 検出菌 文献
blaFRI-1 2015 年 フランス 尿 Enterobacter cloacae complex 11）
blaFRI-2 2017 年 イギリス 直腸スワブ Enterobacter asburiae 12）
blaFRI-3 2017 年 ドイツ 直腸スワブ Enterobacter cloacae complex 13）
blaFRI-4 2017 年 日本 便 Enterobacter asburiae 14）
blaFRI-5 2018 年 日本 便 Enterobacter cloacae complex 15）
blaFRI-6 2018 年 カナダ 直腸スワブ Enterobacter cloacae complex 16）
blaFRI-7 2019 年 日本 尿 Enterobacter cloacae complex 本症例
blaFRI-8 2019 年 日本 河川 Enterobacter sp. BLDB
blaFRI-9 2019 年 日本 尿 Enterobacter asburiae BLDB

BLDB，Beta-Lactamase DataBase（http://www.bldb.eu/）

による配列解読を実施したところ，replicon type IncF II（pE-
CLA）の 101,731 bpの完全配列長が得られた（pMRY18-106
EAS_1，Accession No.AP019534）。その結果，プラスミド
に blaFRI-7を含む領域が 2カ所存在していることが確認され
た。

考 察
Amblerクラス A β―ラクタマーゼにおける主要なカルバ

ペネマーゼは，染色体上にコードされている SME，NmcA，
SFC-1，BIC-1，PenA，FPH-1，SHV-38，プラスミド上にコー
ドされている KPC，GES，FRI，また染色体およびプラスミ
ドいずれかにコードされている IMIが挙げられる１０）。Ambler
クラス Aカルバペネマーゼの検出は世界中から報告されて
いるが，依然として KPC以外の遺伝子型は稀であり，その
報告数は日本国内においても少数である８）。

FRI（French imipenemase）型 β―ラクタマーゼは，2015
年にフランスで FRI-1として初めて報告された Amblerクラ
ス Aカルバペネマーゼである１１）。FRI-1の検出以降，本症例
の FRI-7を含めて現在までに FRI型カルバペネマーゼのバ
リアントは FRI-1から FRI-9の 9種同定されており（Beta-
Lactamase DataBase（BLDB），http://bldb.eu/BLDB.php?
prot=A#FRI）１７），全て Enterobacter 属の報告であった。初
めて報告された FRI-1はフランスで検出され１１）１７），続いて報
告された FRI-2はイギリス１２）１７），FRI-3はドイツ１３）１７），FRI-6
はカナダ１６）１７），そして FRI-4１４）１７），FRI-5１５）１７），FRI-8１７），FRI-9１７）

および本症例で検出された FRI-7は日本において報告されて
おり，FRI型カルバペネマーゼが世界で散見されていること
が分かる（表 2）。

FRI-1ではプラスミドの replicon typeが分類不可能で
あったが１１），FRI-2は IncF/IncR１２），FRI-3は IncF II（pE-
CLA）/IncFIA_H II１３），FRI-4は IncF II（pECLA）/IncR１４），
FRI-5は 98％のヌクレオチド同一性を超える replicon type
を検出せず，IncF II（Yp）とは 87.7％一致する新規の repli-
con typeであると考えられた１５）。本症例の blaFRI-7検出プラス
ミド pMRY18-106EAS_1の replicon typeは IncF II（pE-
CLA）であった。また，他の blaFRIバリアントと同様に，LysR
転写調節因子をコードする friR が blaFRI-7に隣接している特
徴が確認された１１）～１６）。現在，検出されている blaFRI-1から blaFRI-9

のうち，blaFRI-7と最も相同性が高いバリアントは 1つのアミ
ノ酸が置換している blaFRI-6であった（図 2）。

FRI型カルバペネマーゼは，ampicillin（ABPC），piperacil-
lin（PIPC），cefalotin（CET），aztreonam（AZT），IPM，
MEPMを分解する特徴を有し，カルバペネムにおいて
MEPMよりも IPMの分解効率が高いと報告されている１１）～１６）。
一方，cefotaxime（CTX），cefepime（CFPM）は分解され
ない１１）～１６）。また，多くのクラス Aカルバペネマーゼと同様
に７），β―ラクタマーゼ阻害剤である tazobactam（TAZ），cla-
vulanic acid（CVA），avibactam（AVI）で阻害されると報
告されている１１）～１６）。今回の症例で検出された blaFRI-7を保有
する E. cloacae complexは他の blaFRIバリアントを保有する
株と同様に AZT，IPM，MEPMに耐性を示し，CFPMは
感性を示していた。CTX，ceftazidime（CAZ）が耐性，CTRX
が中間であったが，本菌は AmpC β―ラクタマーゼ遺伝子で
ある EBCを保有しており，AmpC β―ラクタマーゼの過剰産
生により第 3世代セファロスポリンが耐性または，中間に
なった可能性がある。使用されていた CTRXのMICは 2
μg/mlと感性ではなかったが，投与開始後，患者の状態は
改善傾向にあったため，ICTおよび主治医との協議により
blaFRI-7保有 E. cloacae complexは保菌と判断され，抗菌薬の
変更はせず継続して使用された。

FRI型カルバペネマーゼはカルバペネマーゼ産生確認試験
であるmodified Hodge test，CARBA NP test，mCIMにお
いて陽性となると報告されている１１）～１６）。本症例はmCIM陽
性の結果に基づき，詳細な遺伝子型の判明前に，カルバペネ
マーゼ産生 E. cloacae complexを疑い，CPEに対する院内
感染対策を講じた。CPEの院内伝播防止のために個室隔離
による厳重な感染対策を行い，同室患者の CPE保菌スクリー
ニング検査を実施したが，blaFRI-7保有 E. cloacae complexの
保菌は確認されなかった。本症例の blaFRI-7保有 E. cloacae
complexの獲得経路としては，患者は入院時に blaFRI-7保有 E.
cloacae complexを保菌しておらず，院内で何らかの経路に
より blaFRI-7を獲得した医療関連感染の可能性と，入院当初
より患者の腸管に保菌していた blaFRI-7保有 E. cloacae com-
plexが，抗菌薬および長期の尿道留置カテーテル使用を契
機として尿より検出された 2つの可能性が推測された。しか
し，入院時に患者の便検体にて CPE保菌スクリーニングを
実施しておらず，本症例の CPE獲得経路および獲得時期は
不明であった。その後，第 55病日の尿培養からは blaFRI-7を
保有する E. cloacae complexは検出されず，尿道留置カテー
テルを抜去し，適宜導尿の尿路管理が行われることにより，
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抗菌薬治療終了後も尿路感染を発症すること無く，軽快退院
された。
今回，本症例に関する対応を通し，当院の CPEに関連す
る院内感染対策に関する不備な点が判明し，その改善と構築
を行う契機となった。まず，blaFRI-7保有 E. cloacae complex
の獲得の原因として医療関連感染の可能性が懸念されたこと
より，感染対策の基本である標準予防策の徹底，および手指
衛生の遵守率を向上させることが重要であると考え，ICT
が中心となり職員全体への周知・推進活動を行った。当時は
直接観察法による手指衛生遵守率が 30％台と低値であった
が，その後，院内全体で手指衛生の重要性が認識され，現在
では 70％台へ改善されている。
また，当時は CPE関連院内感染対策マニュアルが整備さ
れておらず，本症例の対応と並行して作成を進行していたた
め，対応として不足した点が見られた。その一つに，CPE
検出患者の CPE陰性確認方法および，隔離解除の基準を定
めていなかったことが挙げられる。本症例では，第 55病日
の尿培養からの blaFRI-7保有 E. cloacae complex陰性確認と
尿道留置カテーテル抜去および抗菌薬使用終了により CPE
感染に関するリスクが除外されたことを確認し，隔離解除を
行った。本来であれば CPE保菌スクリーニングの検体とし
ては CPEが腸管内細菌叢の中で長期間にわたり定着する特
徴があることより，便・直腸スワブを検体とする方が望まし
いと考えられる。しかし，本症例において便・直腸スワブに
よる CPE保菌および陰性化の確認は実施されなかった。尿
培養で CPEは陰性化していたが，腸管に CPEを保菌してい
た可能性が否定出来ていない状況で隔離解除を行っていた事
は，CPE関連院内感染対策として不足していたと考える。そ
の後，CDCガイドライン「医療環境における多剤耐性菌の
管理 2006年」１８）を参考に「CPEを検出した臨床検体および
便・直腸スワブ検体ともに培養を実施し，3日以上あけて，3
回 CPEが検出されないことを確認後，個室隔離を解除する」
と当院の CPE関連院内感染対策マニュアルを作成し，記載
を行った。院内感染対策の基本である手指衛生遵守率向上へ
向けての取り組みや，CPE関連のマニュアル整備を含め，当
院における院内感染対策の再構築を行う契機となった非常に
重要な事例であった。
院内において CPEに関する適切な感染対策を講じるため

には，細菌検査室において迅速かつ正確な CPE検出体制の
構築および最新の知識を備えることが重要である。本症例以
後，当細菌検査室において EUCASTが定める CPE検出ス
クリーニングのカットオフ値１９）に合わせ，MEPMのMIC値
測定可能最小濃度の引き下げ，また latamoxefおよび faro-
penemを CPEスクリーニング薬として導入し，CPE検出体
制の整備を行った２０）２１）。
しかし，CPEの同定および，遺伝子型の確定に必要であ
る遺伝子検査の自施設への導入には未だ至っておらず，今後
の課題である。遺伝子検査が導入されていない施設において
は，院内感染対策上，耐性遺伝子の解析が望まれる場合，地
方衛生環境研究所や大学病院などの専門機関において遺伝子
検査を実施して頂く環境を整えておく必要がある。
一方で，本症例のように，稀なカルバペネマーゼが検出さ
れた場合，代表的なカルバペネマーゼ遺伝子型である IMP

型，NDM型，KPC型，OXA-48型が検出可能である耐性遺
伝子検出機器においては結果が陰性となるため，遺伝子検査
結果の判断に注意しなければならない。FRI型の様に稀なカ
ルバペネマーゼ遺伝子型の特定は詳細なゲノム解析により同
定が可能である。しかし，詳細な遺伝子型の判明までには時
間を要するため，その結果を待たずに表現型によるカルバペ
ネマーゼ産生確認試験結果に基づき，院内感染対策を講じる
ことが必要である。
本症例で検出された blaFRI-7，および blaFRI-4，blaFRI-5は，海
外渡航歴のない患者から検出されており１４）１５），FRI型カルバ
ペネマーゼの国内での潜在的な存在の可能性が示唆される。
また，2017年以降，日本において 5つの blaFRIバリアントが
同定されていることより，今後の FRI型カルバペネマーゼ
産生菌の検出動向について注視が必要である。
本症例の様に稀なカルバペネマーゼ遺伝子型を保有する

CPEを検出する可能性を念頭に置いて細菌検査を実施し，そ
の結果を解釈する必要性を再認識した。

本論文の要旨については第 31回日本臨床微生物学会総
会・学術集会（2020年 2月）において発表を行った。
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First description of an Enterobacter cloacae complex clinical isolate carrying blaFRI-7,
a novel FRI carbapenemase variant

Ayumi Uechi 1) 2) , Haruna Ohshiro 1) , Noriaki Shimoji 1) , Itaru Tamaki 1) , Masanao Harakuni 3) , Tetsuya Miyagi 4) ,
Taketoshi Takara 5) , Taichi Kimura 6) , Mari Matsui 7) , Satowa Suzuki 7) , Motoyuki Sugai 7) ,

Tsuyoshi Sekizuka 8) , Makoto Kurota 8) , Noriyuki Aguni 1) , Minoru Tedokon 1)
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A carbapenem-resistant Enterobacter cloacae complex isolate was recovered from urine of an inpatient in Okinawa, Japan,
with no travel history. The minimum inhibitory concentration for both imipenem and meropenem was 4 μg/ml, whereas that
for cefepime was 0.5 μg/ml. Carbapenemase production was confirmed by the modified carbapenem inactivation method and
the Carba NP test. However, PCR amplification for the major carbapenemase genes, such as blaKPC, blaIMP, blaNDM, and
blaOXA-48-like, was negative. Whole-genome sequencing, using the Illumina MiSeq platform, detected a novel FRI carbapenemase
gene variant, blaFRI-7 (Accession No. NG_064722), with three amino acid substitutions as compared to FRI-4. FRI-7 was en-
coded by a plasmid, whose sequence was determined using the PacBio Sequel System long-read sequencing instrument. The
plasmid contained two blaFRI-7 containing regions, and had a total nucleotide length of 101,731 bp (pMRY18-106EAS_1). This
report highlights the need to monitor the less common type of carbapenemase, FRI, in addition to the four major carbapene-
mases.


