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研究成果の概要（和文）：2012-16年に名大病院で検出されたカルバペネム耐性E. cloacae complex（ECC）39株
中20株がカルバペネマーゼ産生菌（CPE）であった。分子疫学的解析では、CPEのST53（6株）, ST113（7株）, 
ST513（2株）が遺伝的に近縁であった。CPE 7株のプラスミド解析では、全てIMP-1遺伝子を含むクラスI型イン
テグロンの入ったIncHI2A 型の構造の類似したプラスミドであった。
2014-16年に愛知県の24施設から収集したCPE疑いのECC82菌株の解析では、4施設から18株のCPEを認めた。全て
IMP-1産生株で、同じ施設内では同じST型の株が認められた。

研究成果の概要（英文）：Thirty-nine carbapenem-resistant Enterobacter cloacae complex (CRECC) 
isolates recovered in Nagoya University Hospital from 2012 to 2016. Twenty out of 39 CRECC were 
carbapenemase-producing (CP) ECC. Molecular epidemiologic analysis with MLST and Rep-PCR showed ST53
 (6 strains), ST113 (7 strains), ST513 (2 strains) among CPE strains were genetically 
closely-related. Whole genome sequencing analysis of plasmids from seven representative CPE strains 
revealed that they all had similar structure of plasmid with class I integron containing IMP-1 gene 
and IncHI2A replicon type.
Eighty-two ECC isolates, which were suspected to produce carbapenemase, were collected from 24 
hospitals participated in an regional network in Aichi prefecture from 2014 to 2016. Eighteen out of
 82 isolates, which were recovered from 4 hospitals, were shown to be IMP-1 producers. MLST analysis
 revealed that CPECC isolates with same ST were identified in the specific hospitals, and rarely 
seen beyond one hospital. 

研究分野： 感染症、感染対策
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国でカルバペネム耐性腸内細菌科細菌の中で、最も検出の多いE. cloacae complexでのCPEの疫学を明らか
にした。CPEの方が非産生菌より施設内で水平伝播しやすいことが初めて示唆された。分子疫学的解析では、こ
れまでに報告のあるSTとは異なるSTの株も見出され、STが異なっていても、構造が類似したIMP-1遺伝子のある
クラスIインテグロンを持つIncHI2Aプラスミドを持っていることが明らかになった。
愛知県下の多施設連携サーベイランスでもCPEは検出されていたが、施設を超えたクローンの伝播は見られなか
った。菌の分子疫学的解析を含めた地域連携サーベイランスの重要性が示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 腸内細菌科細菌にカルバペネム耐性（CRE）及びカルバペネマーゼ産生菌（CPE）が検出さ
れ、さらに世界での拡散が指摘され、多剤耐性菌の問題は世界的な公衆衛生上の大きな問題と
なっている。2015 年に発出された WHO の Global action plan を受けて我が国でも薬剤耐性
（AMR）対策アクションプランが発出されようとしていた。我が国では 2014 年 9 月に CRE
のサーベイランスの定義（IPM/CS≥2mg/ml, かつ CMZ≥64mg/ml、または MEPM≥2mg/ml）
が決定され、感染症法上の第 5 類感染症全数報告対象として、全国サーベイランスが開始され
ていた。そのサーベイランス開始当初の集計結果では、CRE として Enterobacter 属菌が多く、
その中でも E. cloacae complex にはカルバペネマーゼ産生菌も多くみられ、Enterobacter 属の
菌は院内感染症の原因菌としての重要性が高く、薬剤耐性の問題が今後ますます大きくなって
いくことが予想された。CRE の疫学、検出、感染対策、治療についての研究報告は多くみられ
るが、それらは欧米からの報告がほとんどで、欧米で検出頻度の高い KPC 型や NDM-1 型、
VIM 型、OXA 型-ラクタマーゼ産生の Klebsiella や E. coli の報告が多く、Enterobacter 属の
ものは非常に少ない。一方我が国ではカルバペネマーゼは IMP 型が最も多いとされ、欧米と
は異なる疫学を示し、我が国での解析が期待されるところであった。 
 
２．研究の目的 
 上記のような背景から、Enterobacter 属特にカルバペネム耐性 E. cloacae complex の疫学や
耐性機序などを明らかにすることは、我が国においてはもちろん世界的に見ても、学術上も感
染対策上も有用な情報を提供すると考えられた。そこで本研究では 3 年間で以下の 3 点につい
て明らかにすることを目的とした。 
(1) 名古屋大学医学部附属病院（以下名大病院）で分離されるカルバペネム耐性 E. cloacae 

complex（CRECC）特にカルバペネマーゼ産生菌（CPECC）のカルバペネム耐性機序と
分子疫学 

名大病院で検出された CRECC について、特に感染対策上より重要なカルバペネマーゼ産
生が認められる CPECC について、その産生しているカルバペネマーゼの種類を解析する。
また CRECC 株の分子疫学解析を行う。 
(2) 名大病院における CRECC 検出のリスクファクター 
名大病院において CRECC が検出された患者のなかで、CPECC とカルバペネマーゼ非産

生株が分離された患者の背景を比較して、CPECC 検出の臨床的リスクファクターを明らか
にする。 
(3) 名大病院も含む愛知県下の医療施設で分離される CRECC の耐性機序と分子疫学 
地域連携サーベイランスにおいて検出された、CRECC について耐性機序と分子疫学を上

記と同様の方法で解析し明らかにする。サーベイランスで収集された CPECC 株と名大病院
で検出された CPECC 株とを合わせて、菌のもつプラスミド遺伝子解析し、カルバペネマー
ゼ遺伝子周辺の遺伝構造と耐性菌及びプラスミドの地域での拡がりを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 研究組織としては、名大病院中央感染制御部の医師と、薬剤部の薬剤師が協力して遂行する。
Whole Genome Sequencing 法については、技術的支援を国立感染症研究所にお願いする形で
行った。 
 (1) 名大病院で 2012 年から 2016 年に検出された CRECC39 株について、各種-ラクタマー
ゼ阻害薬を用いた表現型検査である Disk-Synergy-Test を用いて、産生されるカルバペネマー
ゼを含む-ラクタマーゼのクラスを確認した。ECC の亜種同定は、hsp60 遺伝子のシークエン
ス法で決定した。カルバペネマーゼ産生が疑われた株では、PCR 法にてクラス A の KPC 型、
メタロ--ラクタマーゼでは IMP 型、VIM 型、NDM 型をクラス D では OXA 型のカルバペネ
マーゼ遺伝子を検索する。菌の分子疫学的解析は、Rep-PCR 法に基づいた DiversiLab 法と
MLST 法で解析した。 

(2) 上記の期間に CRECC が分離された患者のなかで、CPECC とカルバペネマーゼ非産生
株が分離された患者の背景を比較して、CPECC検出の臨床的リスクファクターを探索した。
統計的解析は、EZR を用いて行い、カテゴリー変数では、Fisher の正確確率検定を、連続変
数では Mann-Whitney 法で解析し、p 値が<0.05 で有意差ありとした。 
 (3) 2015 年から 2017 年のそれぞれ 1-3 月に愛知県下の 24 施設で検出された下記の条件を満
たす CPE 疑いの分離株について解析した。 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca では、 
 CTX or CAZ 耐性かつ CMZ or FMOX 耐性 
 CTX or CAZ r 耐性かつ IPM or MEPM MIC≧2μg/ml 
Enterobacter cloacae complex and Klebsiella aerogenes では、 
 CTX or CAZ 耐性かつ CFPM or CZOP or CPR 耐性 
 CTX or CAZ r 耐性かつ IPM or MEPM MIC≧2μg/ml 
CPE かどうかの解析、賛成するカルバペネマーゼの遺伝子は上記の方法で、分子疫学的解析で
は MLST を用いて行った。 
 名大病院で検出された代表 CPECC 株（MLST などの結果を参考に選出）、及び地域連携で



検出された代表 CPECC 株（各施設ごと ST 型ごと年ごとに選択）のプラスミドを WGS 法に
て解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 名大病院で検出された CRECC39 株（うち 20 株は CPECC）の解析では、CPECC は全て
IMP-1 産生であり、分子疫学的解析では、主な遺伝型のクラスターは全て CPECC で、genetic 
cluster III: ST78, xiii: ST113, E. cloacae subsp. cloacae: ST513, E. asburiae: ST53 に分類さ
れた（図 1）。 

                  図 1 
これら CPECC 株は non-CP の株と比べ、水平伝播しやすい傾向があると考えられた。 

代表的な 7 株のプラ
スミドの全ゲノム解析
では、7 株中 6 株のプラ
スミドは相同性が高く、
IncHI2A replicon type を
もち、IMP-1 遺伝子カ
セットを含む class I イ
ンテグロン構造を持っ
ていた（図 2）。すなわ
ち、CPECC の中では亜
種が異なっても、構造上
類似した薬剤耐性プラ
スミドを保有している
ことが分かった。 
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                  図 2 



(2) CPECC が検出された 20 例と CP ではない CRECC が検出された 19 例の臨床的背景（年
齢、性別、基礎疾患、感染巣、入院期間等）を比較したところ、CPECC 検出患者の方が non-CP 
CRECC 検出患者と比べ、入院期間が長く(26.5 days vs 12 days, p=0.0076)、尿道カテーテル
留置例が多く (60.0% vs 21.1%, p=0.0225)、気管内挿管例が多かった (60.0% vs 15.8%, 
p=0.0079)。これらの結果についてはまとめて現在投稿中である。 
 
(3) 2015 年度から 2017 年度までに地域連携で収集された CPE 株は、年度別にそれぞれ 13、 12、 
21 株で、腸内細菌科細菌中の割合は、0.13%、0.11%、0.18%で、検出率に著変は見られなか
った。カルバペネマーゼ遺伝子は、IMP-1 が 46 株中 43 株、IMP-6 が 2 株、NDM-5 が 1 株検
出された。CPECC はこのうち、5、5、8 株で、すべて IMP-1 産生株であった（図 3）。 

                   図 3 
MLST 法による解析では、CPECC は 6 つの ST があり、ST78 が 12 株（66.7%）と最も多く、
一方 K. pneumoniae の CPE は 8 つの ST があり、ST37 が 5 株（26.3%）で最も多かった。同
一施設内では CPECC の水平伝播は見られたが、施設を超えての伝播はまれであったが、ST78
は関東でも検出され、愛知県でも複数施設で検出されており注意が必要と考えられた。 
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