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薬剤耐性腸内細菌目細菌の基礎と疫学 Update

原田壮平
東京大学医学部附属病院感染制御部

（令和 3年 7月 20日受付）

薬剤耐性腸内細菌目細菌の拡散は世界的な公衆衛生上の脅威である。腸内細菌目細菌はそのほとんどが染
色体上に AmpC β-ラクタマーゼの遺伝子を有する上に，プラスミドなどを介して多様な耐性遺伝子を外部
から獲得することができる。基質特異性拡張型 β-ラクタマーゼ（Extended-spectrum β-lactamase：ESBL）
とカルバペネマーゼは腸内細菌目細菌に多剤耐性を付与する獲得性の β-ラクタマーゼの代表的なものである。
ESBL産生菌は 2000年代以降に日本国内でも持続的な増加を示しており，CTX-M型酵素を産生する Es-
cherichia coli がその主体である。世界的な ESBL産生 E. coli の主要クローンである sequence type 131は
日本の ESBL産生菌においても高頻度に認められるが，その中でも CTX-M-27を産生する C1-M27 cladeが
多いというのが日本の特徴である。日本はカルバペネム耐性腸内細菌目細菌の分離頻度が低い国であるが，
カルバペネマーゼ産生腸内細菌目細菌（carbapenemase-producing Enterobacterales：CPE）の中では IMP
産生菌がほとんどを占めるという特異な疫学的特徴を有する。IMP産生菌は他のカルバペネマーゼを産生す
る CPEとは異なる臨床的特徴を有しうるので，臨床研究による情報の蓄積が必要である。
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は じ め に
2000年代以降，多剤耐性菌の拡散は世界的な公衆衛生学
上の重要課題と認識されている。世界保健機関（World
Health Organization：WHO）が 2017年に発表した新規抗
菌薬の開発を急ぐべき耐性菌のリストの最上位にはカルバペ
ネム耐性 Acinetobacter baumannii および Pseudomonas
aeruginosa と並んで，カルバペネム耐性や第 3世代セファ
ロスポリン耐性の腸内細菌目細菌が挙げられており，その重
要性が確認できる１）。
本稿では薬剤耐性腸内細菌目細菌の耐性機序や疫学につい
て概説する。中でも疫学的・臨床的重要性が最も高い基質特
異 性 拡 張 型 β-ラ ク タ マ ー ゼ（Extended-spectrum β-
lactamase：ESBL）産生菌とカルバペネム耐性腸内細菌目細
菌（Carbapenem-resistant Enterobacterales：CRE）につ
いては，海外と比較した場合の日本の疫学的特徴や，それが
臨床に与えうる影響を含めて解説する。

腸内細菌目細菌の分類
腸内細菌目細菌はブドウ糖を発酵的に分解し，オキシダー
ゼ試験が陰性の通性嫌気性のグラム陰性桿菌であり，これに
属する多くの細菌がヒト感染症に関与する。これらの細菌に
ついては最近まで腸内細菌科細菌（Enterobacteriaceae）と

総称され，臨床微生物学分野でもこの名称が普及していたが，
2016年に細菌ゲノム解析の結果に基づき，腸内細菌科細菌
の上位の「腸内細菌目細菌（Enterobacterales）」が提唱さ
れ，その下位の腸内細菌科以外の科に，これまでは腸内細菌
科細菌と分類されていた細菌が含まれる状況となった２）。例
えば Proteus 属菌は腸内細菌科とは別のMorganellaceae に
属する（図 1）。このため，これまで臨床微生物学分野で腸
内細菌科細菌と表記されていたものは腸内細菌目細菌と表記
を変更する必要が生じた。Clinical Laboratory Standards In-
stitute（CLSI）のM100ガイドラインでも 2020年 1月の改
訂（30th edition）以降は Enterobacteriaceae（腸内細菌科
細菌）の表記が Enterobacterales（腸内細菌目細菌）と上
位レベルに変更されており，学術論文においても Enterobac-
terales の表記が徐々に一般的になってきている３）。
腸内細菌目細菌が起こす感染症は，消化管病原性の高い一
部の腸内細菌目細菌（病原性大腸菌，Salmonella spp.，Shig-
ella spp.など）の体外からの侵入に起因する消化管感染症と，
消化管以外の全身臓器に発症する消化管外感染症に大別され
る。腸内細菌目細菌は尿路感染症，腹腔内感染症，院内肺炎・
人工呼吸器関連肺炎，血管内カテーテル関連血流感染症，壊
死性軟部組織感染症や血流不全を伴う皮膚軟部組織感染症
（糖尿病性足壊疽，褥瘡感染症），新生児や脳神経外科手術後
の中枢神経感染症，免疫不全患者の感染症など，多様な消化
管外感染症の起因微生物となるが，（獲得性の耐性を有さな
い状況における）β-ラクタム薬に対する感受性や，感染症を
発症する患者の背景から分類しておくと臨床的には理解しや
すい。すなわち Escherichia coli は β-ラクタム薬に対する感
受性が良好な一方で市中の健常人の感染症ともなりうるのに
対して，Enterobacter cloacae complex，Klebsiella（Entero-
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図 1.　腸内細菌目（Enterobacterales）に含まれる科（-aceae）と
それぞれの科の下位の属の例
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bacter）aerogenes，Citrobacter freundii，Serratia spp.な
どは β-ラクタム薬に対する耐性傾向が高いが，原則的には
入院患者および基礎疾患や免疫不全を有する患者の感染症の
起因微 生 物 と な る。Klebsiella pneumoniae や Proteus
mirabilis はその中間の特徴を持つ。なお，先進国の医療分
野における薬剤耐性腸内細菌目細菌の議論は，主に消化管外
感染症の起因微生物を中心としたものになりがちであるが，
飼育時の抗菌薬投与に関連した鶏肉中の多剤耐性 Salmo-
nella spp.の分離頻度の変動や，多剤耐性の Salmonella Ty-
phiや Shigella spp.の途上国における地域拡散や渡航者を介
した先進国への伝播も報告されているため，公衆衛生学的観
点からはこれらにも注視しておく必要がある４）～８）。

薬剤耐性腸内細菌目細菌の耐性メカニズム
�β-ラクタム薬耐性
腸内細菌目細菌の β-ラクタム薬に対する獲得耐性は主に

β-ラクタマーゼの産生による。腸内細菌目細菌が産生する主
な β-ラクタマーゼを表 1に示す。
＜染色体性 β-ラクタマーゼ＞
AmpCはペニシリン，第 1-3世代のセファロスポリン，セ
ファマイシンなどを分解し，クラブラン酸などの β-ラクタ
マーゼ阻害剤による阻害を受けにくいという特徴を持つ β-
ラクタマーゼである。臨床的に重要な腸内細菌目細菌の中で
は E. cloacae complex，K. aerogenes，C. freundii，Serratia
spp.，Morganella morganii などが染色体性 ampC を有する
（なお，Citrobacter spp.の中でも Citrobacter koseri や Citro-
bacter amalonaticus などは染色体性 ampC を持たない）。
染色体上には ampC の発現を調節する遺伝子（ampD，
ampR）も存在しており，通常は AmpC産生は低いレベル
に抑制され，β-ラクタム薬感受性には有意な影響を与えない。
ところが，10－5から 10－7程度の頻度で，調節遺伝子の変異に
より AmpCが恒常的に高産生されている変異株が混在して
おり，第 3世代セファロスポリンによる治療中にこれらが選
択的に増殖し，第 3世代セファロスポリンによる治療の有効
性が失われることが懸念される。実際に菌種としては En-
terobacter spp.，感染部位としては胆道系感染症を中心とし

てこの機序による第 3世代セファロスポリンによる腸内細菌
目細菌感染症治療の失敗が報告がされているが，他の菌種，
感染臓器においてこの耐性機序の臨床的影響がどの程度かは
不明確な部分もある９）。CLSIのM100ガイドライン（31st edi-
tion）では「Enterobacter，K. aerogenes，Citrobacter，Ser-
ratia は第 3世代セファロスポリンによる長期治療中に
AmpCの高産生による耐性化が生じうるので，必要に応じ
て感受性試験を再検すること」と注釈しており３），The Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
（EUCAST）の Expert Rules（v 3.2）では，「E. cloacae com-
plex，K. aerogenes, C. freundii などについては AmpC高産
生の変異株の選択につながりうるので第 3世代セファロスポ
リンによる治療は推奨せず，Serratia spp.，M. morganii な
どについては第 3世代セファロスポリン単剤治療中に頻度は
低いものの耐性変異株の選択増殖が起こりうることに注意す
る」としている１０）。一方，腸内細菌目細菌の中でも Klebsiella
spp.，P. mirabilis，Salmonella spp.などは染色体性 ampC
を有さない。また，E. coli は ampC を有するものの調節遺
伝子をもたないため発現量が低く，その存在は臨床的には無
視できる（例外的な promoter，attenuator変異株を除く）９）。
この他，K. pneumoniae は染色体上に SHV型ペニシリ

ナーゼの遺伝子を有するためアンピシリンに自然耐性であり，
Klebsiella oxytoca は blaOXYという β-ラクタマーゼ遺伝子を
染色体上に有し，ペニシリン系への耐性を付与（一部の高産
生株はセフトリアキソン，セフォタキシム，アズトレオナム
にも耐性化）することに加えて，クラブラン酸の阻害を受け
るために ESBL産生の確認試験が偽陽性を呈することもあ
る１１）１２）。
＜獲得性 β-ラクタマーゼ＞
かつては腸内細菌目細菌の獲得性 β-ラクタマーゼで，臨
床的に問題となるのは主に E. coli による TEM型，SHV型
のペニシリナーゼ産生であった（アンピシリンに耐性化）が，
2000年代以降，ESBLやカルバペネマーゼを産生する腸内
細菌目細菌の増加が世界的な問題となっており，これらにつ
いては後述する。
腸内細菌目細菌がプラスミドなどを介して外部から ampC

遺伝子を獲得する場合がある。これらのほとんどは染色体性
の ampC とは異なり調節遺伝子をもたず持続的に高産生性
であるため，獲得性 AmpC産生菌は薬剤感受性試験で第 3
世代セファロスポリンに耐性を示すことが多い９）。獲得性
AmpC産生菌は主に E. coli，Klebsiella spp.，Salmonella spp.
などで報告されているが，日常の微生物検査では検出対象と
ならないことが多いため，その疫学には不明な点が多い。
2002-08年に近畿地方の 17施設で実施された疫学研究では
13995株の E. coli のうち 17株（0.12%），5970株の K. pneu-
moniae のうち 3株（0.17%）のみが獲得性 AmpC産生菌で
あったと報告されている１３）。
�キノロン耐性
腸内細菌目細菌のキノロン耐性は，主に薬剤の標的部位で
ある DNAジャイレースのサブユニット蛋白 GyrA，GyrB
およびトポイソメラーゼ IVのサブユニット蛋白 ParC，ParE
に存在するキノロン耐性決定領域（quinolone resistance-
determining region：QRDR）のアミノ酸変異の結果として
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表 1.　腸内細菌目細菌が産生する主な β- ラクタマーゼ

分解できる
薬剤グループに基づく

臨床的分類
β- ラクタマーゼのグループ名称 Ambler

分類 効率よく分解できる抗菌薬

ペニシリナーゼ TEM型ペニシリナーゼ
SHV型ペニシリナーゼ

A ペニシリン系

セファロスポリナーゼ ESBL（TEM型，SHV型，CTX-M
型など）

A ペニシリン系，第 1～ 4世代セファロスポリン，
アズトレオナム

AmpC β- ラクタマーゼ C ペニシリン系，第 1～ 3世代セファロスポリン，
セファマイシン

カルバペネマーゼ KPC型カルバペネマーゼ A すべての β- ラクタム薬
メタロ・β- ラクタマーゼ（IMP型，
VIM型，NDM型など）

B アズトレオナムを除くすべての β- ラクタム薬

OXA-48-likeカルバペネマーゼ
（OXA-48，OXA-181 など）

D ペニシリン系，狭域セファロスポリン，カルバペ
ネム（分解活性は他のカルバペネマーゼより低い）

表 2.　 腸内細菌目細菌およびPseudomonas aeruginosa のキノロン系抗菌薬のブレイ
クポイント

対象菌・抗菌薬

MICブレイクポイント
（μg/mL）

（CLSI M100，2019年以降）

MICブレイクポイント
（μg/mL）

（CLSI M100，2018年以前）
S I R S I R

腸内細菌目細菌
シプロフロキサシン ＜0.25 0.5 ＞＿1 ＜1 2 ＞＿4
レボフロキサシン ＜0.5 1 ＞＿2 ＜2 4 ＞＿8

P. aeruginosa
シプロフロキサシン ＜0.5 1 ＞＿2 ＜1 2 ＞＿4
レボフロキサシン ＜1 2 ＞＿4 ＜2 4 ＞＿8

染色体性に生じる。他のキノロン耐性機序としては外膜蛋白
の変異や排出ポンプの活性化がある。また，2000年代以降，
プラスミド性キノロン耐性因子（DNAジャイレースをキノ
ロンの作用から保護する Qnr蛋白の産生など）がいくつか
発見されたが，これらによるキノロン耐性化の程度は染色体
性の耐性と比較すると比較的軽微であり，単独では治療効果
を妨げるレベルの耐性化には至らないことが一般的であるが，
染色体性変異による高度耐性化を促進する可能性はある１４）。
日本では特に E. coli においてキノロン耐性菌の増加が顕
著である。厚生労働省院内感染対策サーベイランス（Japan
Nosocomial Infections Surveillance：JANIS）の公開情報に
よると，E. coli のレボフロキサシン感性率は 2008年には
72%であったものが 2017年には 56.5%まで低下している。
他の腸内細菌目細菌のレボフロキサシン感性率は P.
mirabilis で 74.9%と低下している他は 95%前後と保たれて
いる。
CLSIは 2019年に腸内細菌目細菌及び P. aeruginosa のキ
ノロン系抗菌薬のブレイクポイントを変更した（表 2）１５）。こ
れは，旧ブレイクポイントでは耐性遺伝子を有する菌株がし
ばしば感性と判定されてしまうことや，PK/PD解析の結果，
旧ブレイクポイントが高すぎることが示唆されたことに基づ
く変更であったが，今後，日本の医療機関でこの判定基準を
基にした判定が広く導入された際に感性率が変化することに
は注意する必要がある。なお，台湾の 3施設の後方視的研究
により，腸内細菌目細菌による菌血症のうち「旧ブレイクポ

イントでレボフロキサシンに感性と判定されたが新ブレイク
ポイントをあてはめると非感性（ほとんどは中間耐性）となっ
た菌株」が起因菌であった場合には「新ブレイクポイントで
も感性のままの菌株」が起因菌であった場合と比較してレボ
フロキサシンによる治療を行った場合の死亡率が有意に高
かったことが報告されている１６）。
�アミノグリコシド耐性
腸内細菌目細菌のアミノグリコシド耐性の主要な機序は，
アミノグリコシド修飾酵素の産生による不活化である。アミ
ノグリコシド修飾酵素はこれまでに 30以上発見されており，
各々の酵素は基質域が異なるため産生している酵素の種類に
より保有菌のアミノグリコシド感受性が決まり，単一の酵素
産生により複数のアミノグリコシドに耐性を呈する場合もあ
る１７）。
2003年に K. pneumoniae などで報告された 16S rRNAメ

チル化酵素はアミノグリコシドの標的部位である 30Sリボ
ソームサブユニットの 16S rRNAのアミノアシル部位をメ
チル化し，アミノグリコシドの作用から保有菌を保護する１８）。
メチル化酵素産生菌は典型的にはグラム陰性菌の治療に用い
られるすべてのアミノグリコシドに高度の耐性を示す。幸い，
日本での検出例はこれまでは散発的なものにとどまっている。
�耐性遺伝子の蓄積・拡散メカニズム
近年の腸内細菌目細菌の多剤耐性化には耐性遺伝子を持ち，
なおかつ接合伝達により細菌細胞間を移動できるプラスミド
の存在が大きく貢献している。単一のプラスミド上に複数の
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図 2.　blaIMP-6 を含むインテグロンである In722 の遺伝子構造
インテグロンの 5’ 側（5’-CS）にはインテグラーゼ（遺伝子組換え
酵素）遺伝子のintI1 が配置しており，その下流にattI と呼ばれる
新たな遺伝子カセットの挿入に用いられる塩基配列，さらに 1個
あるいは複数の遺伝子カセットが連なり，3’ 側（3’-CS）にはqacE
Δ1-sul1（時にさらにorf5，orf6 が連なる）が配置する。インテグ
ロンはインテグラーゼの作用によりattI に新たな遺伝子カセット
を組み込む能力を有する。In722 には遺伝子カセットとしてカルバ
ペネマーゼ遺伝子であるblaIMP-6 の他に，アミノグリコシド修飾酵
素遺伝子であるaacA4’ とaadA2，ISKpn22 のトランスポザーゼ遺
伝子（tnpA）が存在している。（文献 21 を基に筆者が作成）

intI1

blaIMP-6
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aadA2aacA4’ qacE 1
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耐性遺伝子が存在している場合もしばしばあり，このような
プラスミドを細菌が獲得すると，それだけで多系統・多数の
抗菌薬に耐性を獲得することになる。さらには，単一プラス
ミド上に多剤耐性遺伝子と病原遺伝子が共存する場合もあり，
その場合には細菌の薬剤耐性と病原性を同時に高める場合も
ある。その一例としては中国から報告されたカルバペネマー
ゼ遺伝子（blaKPC-2）と K. pneumoniae の高病原性遺伝子
（rmpA2，iro，iuc）を併せ持つプラスミドがある１９）。プラ
スミド上への遺伝子の蓄積には細胞内の遺伝子移動を担う挿
入配列（Insertion sequence：IS）・トランスポゾンや遺伝子
集積装置であるインテグロン（図 2）の存在などが関与して
いる２０）２１）。プラスミドの中には宿主域が狭いもの（限られた
菌種の細胞内にしか存在できない）から，広いもの（幅広い
菌種の細胞内に存在しうる）まである。後者のような「見境
のない（promiscuous）」プラスミドが耐性遺伝子を有して
いた場合には多菌種にわたる耐性遺伝子拡散の素地となる２２）。
腸内細菌目細菌が保有する耐性プラスミドは，プラスミドの
維持・複製に関与する遺伝子の類似性に基づく Inc/rep typ-
ingにより分類されることが多い（例：IncFプラスミド，
IncL/Mプラスミドなど）２３）。Inc/rep typingにより同じグ
ループに属するプラスミドは，接合伝達の可否や頻度，宿主
域，コピー数，サイズなどにも共通性が高いのでプラスミド
の大まかな特徴を捉える分類として有益である。
ゲノムアイランドは細胞間の移動が可能な一方で，（プラ
スミドとは異なり）染色体上に組み込まれて存在するという
特徴を持つ遺伝因子であり，グラム陽性菌においては，
Staphylococcus aureus のメチシリン耐性遺伝子 mecA を運
ぶ SCCmec にみられるように耐性遺伝子拡散に重要な役割
を果たしている。これに対して，腸内細菌目細菌の多剤耐性
化においては，ゲノムアイランドの関与は限定的である２０）。
筆者らはゲノムアイランドの一つである Integrating conju-
gative element（ICE）が P. mirabilis の ampC 遺 伝 子
（blaCMY-2）の獲得に関与していた事例を世界で初めて報告し２４），

以後，類縁の ICE（SXT/R391 family）が ESBL遺伝子
（blaCTX-M-65）やカルバペネマーゼ遺伝子（blaNDM-1）を有して
いた事例も海外から報告されているが，Proteus 属菌に限定
した散発例のみの報告にとどまっている２５）２６）。

ESBL産生菌
ESBLはペニシリン系，第 1-4世代セファロスポリン，ア
ズトレオナムの分解能を持つ β-ラクタマーゼである（セファ
マイシン，カルバペネムは分解しない）。ESBL産生菌は 1980
年代に初めて報告され，当初は TEM型・SHV型のペニシ
リナーゼがアミノ酸変異を蓄積することにより，分解できる
β-ラクタム薬（基質）の幅が広域セファロスポリンまで拡大
した（このことから「基質特異性拡張型」と命名された）酵
素（TEM型・SHV型 ESBL）を 産 生 す る K. pneumoniae
が主であったが，2000年代以降はこれとは異なる CTX-M
型の ESBLを産生する細菌が多くを占めるようになり，菌
種も E. coli が主体となった２７）。なお，CTX-M遺伝子（blaCTX-M）
は，腸内細菌目細菌の一つである Kluyvera spp.の染色体に
存在している β-ラクタマーゼの遺伝子が少しずつ遺伝子変
異を重ねながら挿入配列（ISEcp1 など）やプラスミドなど
の働きにより他の腸内細菌目細菌に導入されて現在に至った
ものと考えられている２８）～３０）。産生する菌種の分布の変化（K.
pneumoniae 主体から E. coli 主体へ）を反映し，2000年代
後半頃から ESBL産生菌は院内のみならず市中感染症の起
因微生物としてもしばしば検出されるようになり，このこと
は市中感染症の経験的治療を考える上で重要な疫学的変化で
ある２７）。また，12か国・33施設で実施された ESBL産生菌
菌血症のコホート研究によると，ESBL産生 K. pneumoniae
菌血症（222例）は ESBL産生 E. coli 菌血症（687例）と比
較して，ICUでの発症や入院 14日以降の発症，心血管系・
神経系の基礎疾患を有する患者における発症が有意に多く，
30日死亡率も有意に高かった３１）。また，スウェーデンの国家
データーベースを用いたコホート研究では，便や尿に ESBL
産生菌を保菌している住民がその後に ESBL産生菌による
菌血症をきたすリスクは ESBL産生 E. coli と比較して，
ESBL産生 K. pneumoniae において有意に高かった（調整
ハザード比 1.82（95%信頼区間：1.24-2.67））３２）。このように，
同じ ESBL産生菌であっても E. coli と K. pneumoniae では
細菌学的性質が異なるため，臨床的な挙動も異なりうる。
日本国内の全国規模での ESBL産生菌の疫学に関する情
報は限定的であるが，E. coli，K. pneumoniae，P. mirabilis
のセフォタキシム耐性菌はその多くが ESBL産生菌である
と推測される。JANIS公開情報によると，2019年に全国医
療機関で分離された E. coli，K. pneumoniae，P. mirabilis
のセフォタキシム耐性率はそれぞれ 28.3%，9.7%，20.9%で
あり，外来検体における同データでは 18.0%，4.6%，10.1%
であった。このことから，特に E. coli においては市中感染
症においても ESBL産生菌の存在は無視し難い程度まで増
加していると推測される（医療関連感染症患者も外来患者に
は含まれるため，外来検体の耐性率が市中感染症の起因微生
物の耐性率を意味するわけではない点には注意が必要である
が）。なお，JANISでは県別のデータも公開されているが，
2019年の E. coli のセフォタキシム耐性率は宮城県 23.2%，東
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京都 28.3%，愛知県 29.0%，大阪府 32.0%，福岡県 38.6%と
地域差も認められる。
世界的にみると，E. coli が産生する ESBLは CTX-M型

酵素の一つである CTX-M-15が最多を占め，英国や北米で
は全体の 3/4程度を占める（CTX-M-14がこれに次ぐ）３３）。世
界的な CTX-M-15産生 E. coli の拡散にはMultilocus se-
quence typing（MLST）で sequence type（ST）131に分
類される菌株集団（クローン）が大きく関与していることが
菌株の遺伝子解析により明らかになっている。ゲノム解析か
ら推測された ST131の進化の歴史をたどると，H30と呼ば
れる ST131の中の菌株集団（サブクローン）が，キノロン
系抗菌薬の臨床使用開始から間もない 1990年前後に染色体
性のキノロン耐性変異を獲得し（サブクローン C/H30R），
それがさらに blaCTX-M-15をプラスミド性に獲得した集団（サ
ブクローン C2/H30-Rx）に進化した後に世界各地に拡散し
たと考えられている３４）３５）。C/H30Rの C2/H30Rとは別のサブ
クローンである C1/H30Rは blaCTX-M-14などの blaCTX-M-15以外の
CTX-M遺伝子を保有している３５）３６）。このような遺伝学的背
景も反映し，ESBL産生 E. coli のキノロン耐性率は（ESBL
産生はキノロン耐性とは直接関連しないにもかかわらず）世
界的に高い。
日本においても ST131は ESBL産生 E. coli の中で近年，

増加傾向を示しているクローンであるが，保有する CTX-M
遺伝子は blaCTX-M-14や blaCTX-M-15に加えて，blaCTX-M-27（blaCTX-M-14
とは 1塩基のみ異なる）が多く認められるという特徴があ
る３７）。菌株のゲノム解析により，日本における近年の CTX-
M-27産生 E. coli の増加においては C1/H30Rや C2/H30R
とは異なる別の菌株集団（C1-M27 clade）が主に貢献して
いることが示されている３６）。
同じ「ESBL産生 E. coli」であっても，国や地域により菌

株の遺伝学的背景が異なることは，臨床的な意味を持つ可能
性がある。その一例として，ESBL産生 E. coli の blaOXA-1（タ
ゾバクタムなどの β-ラクタマーゼ阻害剤により阻害を受け
ない狭域 β-ラクタマーゼ）の保有の影響が挙げられる。英
国の菌血症由来 ESBL産生 E. coli（2013-14年）の国家規模
サーベイランスのデータでは，収集された 293株（188株
（64.2%）が ST131，229株（78.2%）が blaCTX-M-15保有株）の
うち 149株（50.9%）が blaOXA-1を保有していた３８）。blaOXA-1保
有株と blaOXA-1非保有株を比較すると，前者ではピペラシリ
ン・タゾバクタムのMICの最頻値が 8-16 μg/mLと，後者
の 2 μg/mLと比較して高かった。これに対して，（京都・滋
賀エリアの地域的なサーベイランスではあるが）日本で 2001-
10年に収集された ESBL産生 E. coli の blaOXA-1保有は 581
株中 17株のみであったと報告されている３７）。このことには，
国際的な blaCTX-M-15保有 ST131株の拡散に高頻度に関わって
いる IncFプラスミド上には blaCTX-M-15とともに blaOXA-1も存
在していることが関係している３９）４０）。セフトリアキソン耐性
E. coli および K. pneumoniae（主に ESBL産生菌）菌血症
の治療としてメロペネムとピペラシリン・タゾバクタムを比
較した国際ランダム化比較試験（MERINO Trial）ではピペ
ラシリン・タゾバクタム治療群の死亡率が顕著に高いという
結果であったが，起因菌株の 67.6%で blaOXA-1の保有が認め
られており，そのことが結果に影響している可能性がある４１）４２）。

K. pneumoniae の ESBL産生菌の頻度は E. coli と比較す
ると低いが，JANIS公開情報のセフォタキシム耐性率の推
移をみると，緩徐な増加傾向が持続している。2018年に全
国 100施設から収集された ESBL産生 K. pneumoniae 100
株の遺伝子解析を実施したところ，blaCTX-M-15保有株が 55株
と最多で，blaCTX-M-14（23株），blaCTX-M-2（14株）がこれに次
いでいた４３）。莢膜遺伝子型―STの分布では，K2-ST25が 11
株と最多であったが全体としては多様性が高かった。興味深
いことに ESBL産生 K. pneumoniae のうち 31株が遺伝学的
に高病原性株の定義を満たしていた（6株の K1-ST23，3株
の K2-ST86，9株の K20-ST268，9株の K57-ST412を含む）。
遺伝学的に高病原性の定義を満たす K. pneumoniae は市中
の重症感染症や播種性感染症を起こすリスクが高いことが複
数の臨床研究で報告されており４４）４５），今後，「高病原性」と「多
剤耐性」の両方の特徴を併せ持つクローンの増加が起きない
かは注視する必要がある。
P. mirabilis は複雑性尿路感染症などの起因菌となる腸内

細菌目細菌であり，CLSIのM100ガイドラインでは E. coli，
Klebsiella spp.とともに ESBL産生の検索対象菌に挙げられ
ている３）。前述の通り，JANISの公開情報によるとセフォタ
キシム耐性率は比較的高く，また，2006年に 54施設から収
集された P. mirabilis 臨床分離株 74株のうち 28株（37.8%）
が ESBL産生菌であったことが報告されている４６）。これらの
菌株は全国各地から収集され，また，パルスフィールドゲル
電気泳動でも非常に多様なクローンに分かれたにもかかわら
ず，1株の blaCTX-M-3保有株を除いて，残りは全て blaCTX-M-2保
有株と保有する ESBL遺伝子の均一性が認められた。P.
mirabilis のプラスミド性の blaCTX-M-2は常に IncTプラスミド
上に存在しており，さらに ISEcp1 の機能による染色体への
組み込み（時に複数コピー）もしばしば認められており，耐
性遺伝子の拡散・保持のメカニズムを考える上で興味深
い４７）４８）。

カルバペネム耐性腸内細菌目細菌
CREは「カルバペネマーゼを産生する腸内細菌目細菌

（Carbapenemase-producing Enterobacterales：CPE）」と，
「カルバペネマーゼ以外の β-ラクタマーゼの産生に他の耐性
機序（例：外膜蛋白の変異）が加わることで耐性化した腸内
細菌目細菌」の二つに大別されるが，前者はプラスミド上に
存在するカルバペネマーゼ遺伝子による菌クローン，菌種を
超えた耐性菌の拡散につながりうるため，より重要視されて
いる２２）。なお，CPEによる感染症は CPE以外の CREによ
る感染症よりも予後が不良であるとする報告もあるが４９），米
国の大規模研究（CRACKLE-2）ではこの結果は支持されな
かった５０）。CREに占める CPEの割合は同一の地域や国にお
いても菌種により違いが大きい。例えば，2017年に感染症
法 5類全数届出に関連して日本全国で収集された CREに占
める IMP型 CPEの割合は K. aerogenes（276株）は 0%，E.
cloacae（255株）は 29%，K. pneumoniae（103株）は 58%，
E. coli（86株）は 52%であった（なお，これとは別の事例
として K. aerogenes の blaIMP-1保有例は報告されている）５１）５２）。
他の多剤耐性菌についても同様のことがいえるが，CRE・
CPEにおいても国や地域ごとに分離頻度が大きく異なる。日
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本は世界的にみると CREの分離頻度が低い国に分類され，
JANIS公開情報によると 2019年の臨床分離株におけるメロ
ペネム耐性率は E. coli は 0.1%，K. pneumoniae は 0.4%，E.
cloacae は 0.9%であった。これに対して，米国の国家規模
の医療関連感染症サーベイランス（National Healthcare
Safety Network：NHSN）の報告では 2015-17年の K. pneu-
moniae の非感性率は 6.9%であり５３），European Antimicro-
bial Resistance Surveillance Network（EARS-Net）の公開
情報によると 2019年の K. pneumoniae の血液・髄液培養検
出菌のカルバペネム耐性率は英国で 0.7%，ドイツで 0.9%，ス
ペインで 4.4%，イタリアで 28.5%，ギリシアで 58.3%であっ
た５４）。中国で 2013年に実施された国家規模サーベイランス
（208医療機関）では K. pneumoniae の血液培養検出菌のカ
ルバペネム耐性率は 5.5%であり，地域差（東部沿岸部で高
く，東北部で低い）が認められた５５）。
CPEが産生するカルバペネマーゼの種類にも国や地域ご
とに大きな違いがある５６）。世界的に最も多く拡散しているの
は KPC産生菌であり，米国，イタリア，ギリシア，中国，
南米諸国で特に検出頻度が高い。NDM産生菌（インド亜大
陸，バルカン半島など），OXA-48-like産生菌（トルコ，北
アフリカ，欧州の一部など）がこれに次ぎ，さらに VIM産
生菌（ギリシアなど），IMP産生菌（日本，台湾，オースト
ラリアなど）も一部の地域では検出が見られる。世界的な疫
学からはこれらの「Big 5」の中で最も影が薄い IMP産生菌
であるが，日本で検出される CPEのほとんどが IMP産生菌
である。前述の 2017年に感染症法 5類全数届出に関連して
全国で収集された 239株の CPEのうち 227株（95.0%）は
IMP産生菌であった５１）。ただし，関東地方では IMP-1産生
の E. cloacae が CPEの中で最多である一方で，近畿地方で
は IMP-6産生の K. pneumoniae や E. coli の頻度が高いと
いった酵素・菌種の地域差が認められる５１）５７）５８）。国内の IMP
産生 E. cloacae のクローン間の blaIMP-1拡散には構造共通性
の高い IncHI2プラスミドがしばしば関与しているのに対
し５８）～６０），近畿地方の K. pneumoniae や E. coli などの間の
blaIMP-6の拡散には blaCTX-M-2を共保有する IncNプラスミド（典
型的なプラスミドとして pKPI-6が報告されている）が関与
している２１）。pKPI-6は近畿地方で検出された高病原性を有
する K1-ST23の IMP-6産生 K. pneumoniae からも検出され
ている６１）。これらの他には IncL/Mプラスミドを介した複数
菌種にわたる blaIMP-1，blaIMP-11の拡散も認められている５２）６２）。
IMP型以外の「Big 5」に属するカルバペネマーゼは国内
では「海外型カルバペネマーゼ」と通称され，これらを産生
する CPEは国内では主に海外渡航歴（特に入院歴）がある
患者から検出されていた。ところが近年，海外型カルバペネ
マーゼ産生菌の検出頻度が徐々に増加するとともに，海外渡
航歴が明らかでない患者からの検出頻度も増加していること
が報告されている６３）。これまでは国内における医療機関内の
CPEアウトブレイクは専ら IMP産生菌によるものであった
が（単一菌種によるもの，複数菌種にまたがるもの，ともに
あり）５２）５９）６４），最近では KPC産生菌や NDM産生菌による医
療機関内アウトブレイクも少数ながら報告されており６５），医
療機関は IMP型以外のカルバペネマーゼ産生菌を検出でき
る体制を取っておく必要性が高まっている。腸内細菌目細菌

が産生する「Big 5」以外のカルバペネマーゼとしては GES
や SMBなどが報告されているが，mCIM法での検出が困難
な場合もあり，同定も専門機関での遺伝学的解析に頼る必要
がある６６）～６８）。
CPEを疑うきっかけは対象菌がカルバペネム耐性を示す

ことであるが，一定の割合の CPEはカルバペネム系抗菌薬
に感性を示すことには注意が必要である（国内では「ステル
ス型」と通称されている）。その頻度は産生するカルバペネ
マーゼの種類や菌種により異なるが，日本の CPEのほとん
どを占める IMP産生菌は「ステルス型」を呈する頻度が高
い。国内で分離された 54株の IMP-6産生 E. coli において
は，イミペネムの感性率が 100%，メロペネムの感性率が
71.4%であったと報告されている（なお，ピペラシリン・タ
ゾバクタム，セフェピムの感性率はそれぞれ 98.0%，18.4%）６９）。
このような「ステルス型」CPEを見逃さないためには「他
の β-ラクタム薬の感受性と組みわせてスクリーニングする」
「感性範囲内の軽微なカルバペネムMICの上昇を目安にスク
リーニングする」の 2つの方法をとりうるが，前者は最適な
アルゴリズムが明確ではない。後者の方法に関して，
EUCASTはメロペネムのMICが＞0.125 μg/mLの場合に
CPEの可能性を考慮（スクリーニング陽性）して確認検査
（本邦ではmCIM法や SMAディスクを用いる方法などが多
く用いられる）を実施することを推奨しており７０），国内感染
症関連四学会も同様の提案を発出している７１）。この方法を実
施するためには低濃度のメロペネムの薬剤感受性試験を実施
する必要があるが，最近はこれに対応した自動機器用薬剤感
受性試験パネルも販売されるようになり，医療機関での対応
がとりやすくなっている。イミペネムは Enterobacter cloa-
cae complexや K. aerogenes などでカルバペネマーゼ非感
性株においても外膜蛋白発現低下などによりしばしば非感性
を示すなど，Wild typeの株と CPEの間のMICの境界が不
明確であり，CPEのスクリーニングには適さない７２）。
ESBL産生菌とは異なり，CRE感染症はほとんどの場合
は医療関連感染症・院内感染症として認められるが，開発途
上国においては CREによる市中感染症が高頻度に認められ
るとの報告や，ドイツの血液内科外来（頻回の患者受診あり）
でのトイレを介した可能性が疑われる 4患者間の KPC産生
E. cloacae の伝播事例の報告があり，患者背景によっては市
中感染症発生の可能性も考慮する必要がある７３）７４）。
海外の CPEと日本の CPEの産生する酵素の違いが臨床に
及ぼす影響にも注意を払う必要がある。一つには新規治療薬
の効果が異なるという点である。近年までは臨床で使用でき
る β-ラクタマーゼ阻害剤（スルバクタム，クラブラン酸，タ
ゾバクタム）は専ら Ambler分類で class Aに属するペニシ
リナーゼや ESBLを阻害するものであったが，近年臨床使
用されるようになった diazabicyclooctanone analogue
（avibactam，レレバクタムなど）や boronic acid（vaborbac-
tam）などの新規 β-ラクタマーゼ阻害剤は，AmpCや KPC
型のカルバペネマーゼにも阻害効果を有している（avibac-
tamは OXA-48-likeの阻害効果も有する）。しかしながらこ
れらの新規 β-ラクタマーゼ阻害剤は日本に多い IMP型を含
めたメタロ・β-ラクタマーゼ（Metallo β-lactamase：MBL）
には阻害効果を持たない（表 3）７５）。もう一つは CPE同士を
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表 3.　β- ラクタマーゼ阻害剤の種類と阻害可能な β- ラクタマーゼの範囲

構造に基づく分類 阻害剤名
阻害可能な酵素

ESBL＊ AmpC KPC OXA-48-like MBL＊＊

Clavam クラブラン酸 ＋ － － － －
Penicillanic acid sulfone スルバクタム ＋ － － － －

タゾバクタム ＋ － － － －
DBO＊＊＊ avibactam ＋ ＋ ＋ ＋ －
Boronic acid レレバクタム ＋ ＋ ＋ － －

vaborbactam ＋ ＋ ＋ － －
＊ESBL：Extended-spectrum β-lactamase
＊＊MBL：Metallo β-lactamase
＊＊＊DBO：Diazabicyclooctanone analogue

比較した場合に産生する酵素の種類により保菌者・感染者の
予後が異なる可能性があることである。KPC産生菌は他の
カルバペネマーゼ（MBLや OXA-48-like）を産生する CPE
よりも保菌者が感染症を起こすリスクが高い，あるいは菌血
症を起こした場合の予後が不良であることを示唆する報告が
ある７６）～７８）。この観察の背景にはカルバペネマーゼの種類ごと
に菌種の分布が異なることや，カルバペネマーゼ遺伝子以外
に共保有している耐性遺伝子の違いがあることなどが複合的
に作用していると思われる。日本に多い IMP産生菌は海外
では稀であるため，IMP産生菌の臨床像に関する報告は少
数例検討が主であるが，比較的予後が良好な可能性が示唆さ
れている５９）６２）。特異な疫学を示す日本の CPEに関してさらな
る臨床研究による情報の蓄積が望まれる。

利益相反：申告すべき利益相反なし
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Genetics and epidemiology of antibiotic-resistant Enterobaterales
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The spread of antibiotic-resistant Enterobaterales has been recognized as a global public health threat. Most of the species
belonging to Enterobaterales have AmpC β-lactamase genes on their chromosomes. In addition, they can acquire a variety of
resistance genes by means of conjugative plasmids. Extended-spectrum β-lactamases (ESBLs) and carbapenemases are repre-
sentatives of acquired β-lactamases that confer multidrug resistance to Enterobaterales . Frequency of isolation of ESBL-
producing Enterobaterales has been increasing continuously in Japan since the 2000s, and the majority of them are Es-
cherichia coli producing CTX-M type enzymes. Sequence type (ST) 131, which is the major clone of ESBL-producing E. coli
worldwide, is also frequently isolated in Japan. Furthermore, the C1-M27 clade of ST131, which produces CTX-M-27, is par-
ticularly common in Japan. Although Japan is a country with a low isolation frequency of carbapenem-resistant Enterobater-
ales , it has a unique epidemiological feature that IMP-producing organisms account for most of carbapenemase-producing
Enterobacterales (CPE). Since IMP-producing Enterobaterales may have different clinical features from other CPEs, it is
necessary to accumulate information from clinical studies.


