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研究成果の概要（和文）：　国内におけるCRE感染症の疫学、細菌学的特徴、耐性機構の解明を行った。腸内細
菌科細菌27,956株の内、大腸菌の0.21%、クレブシエラ属の5.0%、セラチア属の7.0%、エンテロバクター属の10.
8%がCREの定義を満たし、これまでの国内の報告と比し高率であった。また検出部位は尿、呼吸器系検体が多
く、水平伝播防止のために標準予防策の遵守に加え、接触予防策が必要と考えられた。また今回検出されたCRE
の内、新型のカルバペネマーゼ候補が6株認められ、69番・238番のシステイン変異が重要であることが示唆さ
れ、新たな治療標的候補と考えられた。

研究成果の概要（英文）： The historical trends of increasing prevalece of carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae (CRE) and the evolution of CRE strain types within  hospital and community 
settings suggest that clinical issues with this pathogen will continue in the future.
  Our results showed increasing prevalence of CRE in Japanese hospital. CRE was frequently detected 
in urine and sputum samples. Therefore, for the prevention of CRE transmission, implementing contact
 precaution procedures is a vital control method, along with the conventional hand hygiene 
practices. In addition, our results showed the new therapeutic target of CRE.

研究分野： 感染制御学

キーワード： 耐性菌　感染対策
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１．研究開始当初の背景 
 
カルバペネム系抗菌薬はグラム陰性桿菌に
よる感染症治療の「最後の切り札」として、
臨床上重要な抗菌薬である。しかし 2012 年
の米国疾病センターの報告によると、過去 10
年 間 で カ ル バ ペ ネ ム 耐 性 腸 内 細 菌
(Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 
: CRE)は 1.2％から 4.2％に増加し、特にク
レブシエラ属では1.6％から 10.4％と急増し
ている。CRE は血液中に侵入するとエンドト
キシンを産生し、ショックや多臓器不全を引
き起こす。死亡率は 50％を超え、予後が非常
に悪い感染症である。2013 年度厚生労働省院
内感染対策サーベイランス統計によると国
内の腸内細菌科全体における CRE の割合は
0.3%程度と欧米と比較すると低率であると
報告されている。しかし国内における CRE 感
染症疫学の全容はいまだ明らかになってい
ない。有効な感染対策を構築することも急務
であると考えられている。 
 
 また CRE にはカルバペネマーゼ（カルバペ
ネムをはじめほぼ全てのβラクタム系抗菌
薬を加水分解する酵素）を産生する菌株
(Carbapenamase-producing 
Enterobacteriaceae: CPE)が含まれる。カル
バペネマーゼは Ambler によって Class A-D
の 4 種類に分類されている。従来、国内で多
く報告されてきたのは Class B のメタロβラ
クタマーゼであるが、近年欧米を中心に
Class A の KPC(Klebsiella pneumonia 
carbapenemase)型酵素や Class D の OXA 型酵
素など新型カルバペネマーゼの検出が数多
く報告されているが、国内検出株における耐
性機序の詳細な解析はなされていない。 
 
 CRE 感染症の最適な治療法は現時点で確立
されていない。臨床ではその他の耐性菌感染
症治療薬として使用されているコリスチン、
アズトレオナム、チゲサイクリン、フォスフ
ォマイシンなどの単独/併用療法が行われて
いるが、十分な臨床効果は認められていない。
また、腎機能低下や神経障害など重篤な副反
応が比較的高頻度に出現することより、重篤
な患者での使用は制限せざるを得ない。CRE
感染症の治療薬候補として、Class B のメタ
ロβラクタマーゼでは酵素の活性中心に亜
鉛を有することから、キレート作用を有する
EDTA-カルシウム製剤などの応用が進められ
ている。一方、Class A, D 型の新型カルバペ
ネマーゼについては活性中心にセリンを有
しており、前述の Class B とは異なり、現時
点において有効な治療候補は明らかになっ
ていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では国内における CRE の疫学、細

菌学的特徴、耐性機構の解明を行い、新規治

療標的の探索及び効果的な院内感染対策を
構築することを目的とした。 

 
本研究では以下の項目に焦点をあて解析

を行った。 
 
(1)CRE の疫学、リスク因子、伝播様式などの
臨床的解析を行う 
 
(2)CRE に対する最適な感染対策を確立する 
 
(3)新型カルバペネマーゼの解析及び新たな
治療標的部位の検索を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) CRE の疫学、リスク因子、伝播経路の臨
床解析 
 2004 年 4 月 1 日から 2013 年 3 月 31 日に東
京大学医学部附属病院で分離された腸内細
菌（大腸菌、クレブシエラ属、セラチア属な
ど）27,956 株を対象とした。これらの中で
CRE が検出された症例について、リスク因子
の解析を行う。 
 
(2) CRE に対する最適な感染対策の確立 
 (1)により CRE の細菌学的特徴を明らかに
し、CRE に対する最適な感染対策を確立する。 
 
(3) Class A, D 新型カルバぺネマーゼの解析 
  (1)により明らかになったCRE株を用いて、
Class B 型のメタロβラクタマーゼ及び既知
の耐性遺伝子(IMP-1, VIM-2, KPC, OXA-48, 
IMI)を有するものを遺伝子解析により除外
し、新型カルバペネマーゼの検索を行う。ま
た、新型カルバペネマーゼと既存の Class A, 
D 酵素の遺伝子配列情報の比較を行い、新型
カルバぺネマーゼに特徴的と考えられる遺
伝子変異を検出する。 
 
 
４．研究成果 
  
2004年 4月 1日から2013年 3月 31日まで

の期間に検出された腸内細菌（27,956 株）の
内、大腸菌の0.21%、クレブシエラ属の1.4%、
シトロバクター属の5.0%、セラチア属の7.0%、
セラチア属の 7.7%、エンテロバクター属の
10.8%が CRE の定義を満たし、これまでの国
内の報告と比べ高率であることが判明した。
また検出部位は尿 32%、呼吸器系 30%、腹腔
内 16%、創部 15%、血液 3%、血管内カテーテ
ル 2%、生殖器系 2%であり、欧米の報告と比
較すると尿、呼吸器系検体での検出が多い傾
向が認められた。現在国内においても CRE に
よる院内伝播・アウトブレイクの報告が増加
している。これらを防止するために、尿・呼
吸器系検体の取り扱い時には、標準予防策の
遵守に加え、特に厳重な接触感染対策を行う
ことが必要と考えられた。 
 



 
 また、上記で判明した CRE の中で既知の耐
性遺伝子（IMP, VIM, KPC, NMCA, OXA, IMI, 
NDM）保有株を遺伝子解析により除外したと
ころ、Class A 型の KPC や D 型の OXA 型とシ
ークエンス上の相同性が比較的高い新型の
カルバペネマーゼ産生候補株が6株認められ
た。この 6 株に対して T7 ベクターpET-26 を
用い、大量発現系及び精製系を確立し、Class 
A 及び D 型カルバペネマーゼとの配列情報を
比較したところ、69 番目と 238 番目のシステ
イン変異が重要であること、またジスルフィ
ド結合が関与している可能性が示唆され、新
たな治療標的候補と考えられた。 
 
 今後はマウス敗血症モデルを使用し、野生
型及び新型カルバペネマーゼ変異株の病原
性解析を実施し、in vivo での役割を明らか
にし、新たな治療薬開発につなげる。 
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