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Pseudomonas aeruginosa における GES型 βラクタマーゼ遺伝子の保有状況
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本研究では，Pseudomonas aeruginosa における GES型 βラクタマーゼ遺伝子の保有状況の調査を行った。
2016年から 2018年に分離された P. aeruginosa 775株の内，CAZのMICが 16 μg/mL以上を示した 46株
（5.9％）について，カルバペネマーゼ産生の表現型試験とカルバペネマーゼ遺伝子の検索を行った。カルバ
ペネマーゼ産生の表現型試験は，mCIM陽性は 0株（0.0％）で CIMTris陽性は 3株（0.4％）であった。PCR
によるカルバペネマーゼ遺伝子の検索では，blaGES-1が 2株（0.3％），blaGES-5が 1株（0.1％），および blaVIM-2 type
が 2株（0.3％）であった。blaGES-5保有 P. aeruginosa が検出された症例は，臨床経過中に blaGES-1の 493番目
のグリシンがアデニンに置換され，blaGES-5に変化していた。blaGES-1ならびに blaGES-5の遺伝子型は，いずれも
ST235-POT型 205-58であった。GES型 βラクタマーゼ遺伝子はプラスミドを介して様々な菌種に拡散する
危険性があり，簡便で高感度な表現型の確認方法と遺伝子学的な検証ツールを整備して，様々な菌種におけ
る GES型 βラクタマーゼ産生菌の監視を行う必要があると考える。
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序 文
Pseudomonas aeruginosa は，病院感染症の原因菌の一

つであり，臨床材料から分離される主要な病原微生物である１）。
P. aeruginosa は piperacillin，ceftazidime（CAZ），imipenem/
cilastatin，meropenem（MEPM），amikacin，levofloxacin，
および ciprofloxacinのような抗 P. aeruginosa 活性を有する
抗菌薬以外には感受性を示さず，日常診療で使用できる抗菌
薬は限定的である。本邦においては，カルバペネム系抗菌薬
耐性，アミカシン非感性，およびニューキノロン系抗菌薬耐
性を同時に示した多剤耐性 P. aeruginosa（multi-drug resis-
tant P. aeruginosa：MDRP）による感染症は，感染症法の
5類定点届出疾患に指定され，医療関連感染において大きな
問題となっている２）。
抗 P. aeruginosa 活性を有する抗菌薬の中で，カルバペネ

ム系抗菌薬は最も臨床の使用頻度が多い抗菌薬の一つである
が，カルバペネム系抗菌薬耐性 P. aeruginosa から検出され
る主要なカルバペネマーゼは IMP-1型メタロ βラクタマー
ゼである３）４）。一方，カルバペネマーゼ活性に関与する blaGES type
は P. aeruginosa や腸内細菌目細菌での保有が確認され，一
部の医療機関ではアウトブレイクが報告されている５）６）。本邦
において P. aeruginosa における blaGES typeの保有状況は十分
に明らかになっていない。本研究では，近畿大学病院で分離
された CAZに非感性を示した P. aeruginosa について

blaGES typeの保有状況を調査した。

材料と方法
2016年から 2018年の 3年間に近畿大学病院で各種臨床材
料から分離された P. aeruginosa 775株（2016年 228株，2017
年 270株，2018年 277株）を対象とした。薬剤感受性試験
は，VITEK2 AST-N309（ビオメリュー・ジャパン株式会
社）を使用した。カルバペネマーゼ産生のスクリーニング基
準は，CAZのMICが 16 μg/mL以上とし，このスクリーニ
ング基準を満たした P. aeruginosa についてカルバペネマー
ゼ産生の表現型試験とカルバペネマーゼ遺伝子の検索を行っ
た。カルバペネマーゼ産生性の表現型の確認は，modified
carbapenem inactivation method（mCIM）７）およびmodified
carbapenem inactivation method，Tris（CIMTris）を用い
た８）。カルバペネマーゼ遺伝子は blaIMP-1 type，blaIMP-2 type，
blaVIM-2 type９），blaNDM type１０），blaKPC type１１），および blaGES type１２）を PCR
で検出した。blaGES type保有の P. aeruginosa は，シークエン
スによる blaGES typeのサブクラス同定１２），multi-locus sequence
typing（http://pubmlst.org/paeruginosa/）による Sequence
type（ST），および Cica Geneus Pseudo POT Kit（関東化
学株式会社）による POT型について検討した。
本研究は，近畿大学医学部倫理委員会（承認番号：2020-
294）の承認を得て行った。

結 果
P. aeruginosa 775株の内，カルバペネマーゼ産生のスク

リーニング基準を満たした P. aeruginosa は，46株（5.9％）
（2016年：15株 6.6％，2017年：16株 5.9％，2018年：15株
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Fig.　1.　A flowchart of carbapenemase producing gene screening in this study
CAZ, ceftazidime. mCIM, modified carbapenem inactivation method. CIMTris, modified carbapenem inactivation method, Tris.

755 P. aeruginosa isolates

709 CAZ < 16μg mL

P. aeruginosa isolates

46 CAZ 16μg mL

P. aeruginosa isolates (5.9%)

41 carbapenemase producing gene

negative P.aeruginosa isolates

MIC screening

PCR screening

2 blaGES-1 carrying P. aeruginosa isolates (0.3%)

mCIM negative/CIMTris negative

2  blaVIM-2 carrying P. aeruginosa isolates (0.3%)

mCIM negative/CIMTris positive

1 blaGES-5 carrying P. aeruginosa isolates (0.1%)

mCIM negative/CIMTris positive

Table　1.　Clinical microbiological and molecular epidemiological characterization of Pseudomonas aeruginosa isolates carrying blaGES type

Isolate 
no. Year Specimens blaGES type 

sequence
mCIM 
(mm)

CIMTris 
(mm) MLST POT

MIC (μg/mL)
CAZ MEPM IPM/CS AMK CPFX

16-312a 2016 Bedsore blaGES-1 Neg. (20) Neg. (22) ST235 205-58 ≧64 1 ≦0.25 16 ≧4
16-339 2016 Ascitic fluid blaGES-1 Neg. (19) Neg. (21) ST235 205-58 ≧64 1 8 16 ≧4
17-003a 2017 Bedsore blaGES-5 Neg. (21) Pos. (6) ST235 205-58 16 ≧16 ≧16 16 ≧4

a, Isolate no.16-312 and 17-003 are same patient.
CAZ: Ceftazidime, MEPM: Meropenem, IPM/CS: Imipenem/Cilastatin, AMK: Amikacin, CPFX: ciprofloxacin.
Neg: Negative, Pos: Positive.
mCIM: modified carbapenem inactivation method.
CIMTris: modified carbapenem inactivation method, Tris.
MLST: multilocus sequence typing.
ST: sequence type.
POT: PCR-based ORF typing.

5.4％）であった。このうち，mCIM陽性は 0株（0.0％）で
CIMTris陽性は 3株（0.4％）であった。PCRによるカルバ
ペネマーゼ遺伝子検索では，blaGES type 3株（0.4％）（2016年
2株，2017年 1株（2016年と同一症例 1株），2018年 0株）
と blaVIM-2 type 2株（0.3％）（2017年 2株）が認められた。
blaGES type 3株のサブクラスは blaGES-1が 2株で blaGES-5が 1株で
あった（Fig. 1）。blaGES-5保有 P. aeruginosa が検出された症
例では，臨床経過中に blaGES-1の 493番目のグリシンがアデ
ニンに置換され，blaGES-5に変化していた。遺伝子型では，
blaGES type 3株は ST235-POT型 205-58で blaVIM-2 type 2株は ST
235-POT型 205-98と ST303-POT型 366-76であった（Table
1）。

考 察
本研究における P. aeruginosa の blaGES type保有は 3株

（0.4％）と低率であり，カルバペネマーゼ活性を有する blaGES-5
の保有は 1株（0.1％）であった。本研究で検出された blaGES-5
保有 P. aeruginosa は，国際的な薬剤耐性流行クローンであ

る ST235であり１３），Hishinumaらの報告と同様の傾向であっ
た１４）。P. aeruginosa における blaGES typeの保有状況に関する
研究は少なく，これまでに中国１５），日本１４），ブラジル１６），チェ
コ１７），インド１８），南アフリカ１９），およびイタリア２０）などから
blaGES-5保有 P. aeruginosa の分離が報告されているが，諸外
国を含めてその保有状況の詳細は明らかになっていない。本
邦においては，Hishinumaらがカルバペネム耐性 P. aerugi-
nosa における blaGES-5保有率を 9.3％と報告している１４）。本研
究においては，スクリーニング基準の CAZ非感性で，且つ
カルバペネム系抗菌薬（MEPM）に非感性を示した P. aerug-
inosa に限定すると blaGES-5の保有率が 6.7％であることより
（data not shown），解析対象に加えていない CAZ感性を示
しカルバペネム系抗菌薬のみ耐性を示す P. aeruginosa では
さらに高率であると推測された。現在のところ，臨床上問題
となっているカルバペネマーゼ活性を有する blaGES type

（blaGES-2，blaGES-4，blaGES-5，blaGES-6など）のスクリーニング基
準は定められていないため，スクリーニング基準の違いが
blaGES-5保有の割合に影響している可能性がある。他方，
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Hishinumaらの報告によると大阪府では blaGES-5保有 P.
aeruginosa が全国の 42％と高率に検出されている１４）。2013
年に大阪府北部の長期療養施設において blaGES-5保有MDRP
によるアウトブレイクが発生しているが，大阪府南部に位置
する我々の施設で blaGES-5保有 P. aeruginosa の割合が低いの
は医療圏の地理的な違いが影響しているかも知れない５）。
本研究で検出された blaGES-5保有 P. aeruginosa では，近隣
医療機関からの転院時には blaGES-1が認められた。この症例
で検出された 2株の P. aeruginosa は同じ遺伝子型（ST235-
POT205-58）を示し，入院時に検出された P. aeruginosa の
blaGES-1がミスセンス変異［493G＞A（Gly162Ser）］を起こし，
blaGES-5に変化したと考えられた。今後も近隣の医療機関から
カルバペネマーゼ活性を示さない blaGES-1保有 P. aeruginosa
が高度医療を提供する中核病院に持ち込まれると抗菌薬の選
択圧によってカルバペネマーゼ活性を有する blaGES-5に変異
するリスクがあり，地域医療圏で blaGES type保有菌の監視をす
ることは重要である。
本研究は保存菌株を用いたレトロスペクティブな検討であ
るが，日常業務における当院のカルバペネマーゼ産生性の確
認は，2018年以前には sodium-mercaptoacetate（SMA）ディ
スクによる発育阻害試験を行い，2018年以降はmCIMを
行っている。これは，本邦でカルバペネマーゼの頻度が多い
IMP型メタロ βラクタマーゼを想定した検査体系であった４）。
一方，CIMTrisは各種カルバペネマーゼ産生性の確認試験
として有用性が報告されている８）。本研究の CIMTrisの成績
は，カルバペネマーゼ活性を有しない blaGES-1保有 P. aerugi-
nosa では陰性を示し，カルバペネマーゼ活性を有する blaGES-5，
ならびに blaVIM-2 type保有 P. aeruginosa では陽性を示した。本
研究において例数は少ないものの，CIMTrisは様々な遺伝
子によるカルバペネマーゼ産生性の確認法としての有用性が
示された。一方，blaGES-5の確認には遺伝子学的アプローチが
必須であるが，近年，マルチプレックス PCRによるカルバ
ペネマーゼ遺伝子検出キットの上市や LAMP法を利用した
blaGES-5の検出方法２１）が開発されている。これらの高感度なカ
ルバペネマーゼ検出法や遺伝子学的な検証方法が普及するこ
とで，blaGES-5保有 P. aeruginosa の広がりが明らかになると
考える。
本研究において大阪府南部に位置する当院の P. aerugi-
nosa の blaGES-5の保有率は 0.1％と低率であったが，今後，
GES型 βラクタマーゼ遺伝子はプラスミドを介して様々な
菌種に拡散する危険性があり，その動向を注視する必要があ
る。一般的な臨床微生物検査室では GES型 βラクタマーゼ
産生の検証は困難であるが，適切なスクリーニング基準を確
立し，簡便で高感度な表現型の確認方法と遺伝子学的な検証
ツールを整備して，様々な菌種における GES型 βラクタマー
ゼ産生菌の監視を行う必要がある。
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Investigation of the prevalence of blaGES genes in Pseudomonas aeruginosa isolates
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We investigated the prevalence of blaGES genes among 775 Pseudomonas aeruginosa clinical isolates. In this study, P.
aeruginosa isolates resistant to ceftazidime (MIC � 16 μg/mL) were evaluated for the presence of genes encoding blaGES by
PCR. Overall, 3 of 775 (0.4%) clinical isolates obtained from 2016 to 2018 harbored the blaGES gene. These three isolates were
found to carry the blaGES-1 and blaGES-5 by genome sequencing. In MLST analysis, all of these isolates were of the same se-
quence type, ST235. In PCR-based open-reading frame (ORF) typing (POT) assay, these isolates showed the same POT num-
ber 205-58. This study revealed that the prevalence of blaGES-5 remains extremely low at 0.1% among P. aeruginosa isolates
collected at our hospital located in the southern part of Osaka Prefecture. Because the blaGES genes may spread by horizontal
transmission of plasmids between different bacterial species in clinical setting, monitoring trends for blaGES genes in diverse
species is considered to be vital.


