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第31回メディカルスタッフのための
感染対策セミナー

COI開示
講演者氏名：橋本 治

本講演に関して開示すべきCOIは以下の通りです

• 講演料：杏林製薬株式会社



本日の内容

• CREについて

• CREとCPEの違い

• 届け出基準の変更について



CREとは
• カルバペネム耐性腸内細菌目細菌の略
• Carbapenem-Resistant Enterobacterales ：CRE

• 感染症法 五類全数把握疾患

• 2023年5月26日より感染症法上の名称が
カルバペネム耐性腸内細菌科細菌感染症⇒
カルバペネム耐性腸内細菌目細菌感染症

へ変更となった。



腸内細菌目の分類変更

厚生労働省資料：カルバペネム耐性腸内細菌科細菌感染症の名称変更について

• 以前は腸内細菌目の下に腸内細菌科のみが存在していたが、
科の見直しが行われ一部菌属が他の科に移った。

• そのため国際的な分類学上の変更を踏まえて名称変更となった。

一部が腸内細菌科
から外れてしまう



CREの問題点

• カルバペネム系抗菌薬に耐性を獲得している。

• カルバペネム系以外の広域βラクタム薬にも耐性を獲得している。
中にはキノロン系、アミノグリコシド系薬剤にも耐性を示す。

• 院内感染で伝播する（接触感染）。

• 無症状で腸管内に保菌される。

• 2013年米国（CDC）ではCRE感染症に対する警告がでている。
（血流感染の場合致死率が最大50％）



カルバペネム系抗菌薬

• 広域スペクトラム（幅広い細菌をカバーしている）
• 重症感染症の切り札的薬剤（カルバペネムしか効果が
期待できない場合もある）

• 症例を限定して使用する必要があり、乱用は高度耐
性化を招く。

成分名 略語

メロペネム MEPM
イミペネム/シラスタチン IPM/CS
ビアペネム BIPM
パニペネム BP
ドリペネム DRPM



国内でのCREのアウトブレイク事例

• 2014年 国立病院機構大阪医療センター

– 114人の患者から検出され、うち23人が死亡、2人の死亡と感染との因果関
係が否定できない

• 2015年 長崎大学病院

– 新生児集中治療室 (NICU) と継続保育室 (GCU)

– 新生児16人中2人が感染症を発症し、うち1人が死亡

• 2022年 神戸市内医療機関

– 国内初となる, KPC型カルバペネマーゼ産生Enterobacter kobei

– 2名とICU内の環境から検出（患者の体内でE.coliへの水平伝播も確認された）



CRE感染症の臨床症状

• 尿路感染症

• 菌血症・敗血症

• 肺炎などの呼吸器感染症

• 胆嚢炎・胆管炎

• 腹膜炎

• 腸炎



CREの感染経路

• 主に接触感染

• 伝播経路：直接経路・間接経路

• 直接経路：保菌者と医療従事者の手指を介し
た直接的な接触経路

• 間接経路：保菌者の器具や器材や汚染された
環境表面を介した間接的な接触経路



CREの感染対策

• 手指衛生の強化

• 接触予防策の徹底

• 排泄処置、オムツ交換など手袋・ガウン（エプロン）の
着用

• 水回りの管理方法の見直し

• 内視鏡の管理が重要 など



CREの耐性獲得機構
• カルバペネマーゼ産生（CPE：carbapenemase-producing Enterobacterales）:

– カルバペネマーゼと呼ばれる酵素を産生し、カルバペネム系抗菌薬を分解し、無効
化する。

• ポーリンの変異・欠損（non-CPE）:
– 細菌の細胞膜にあるポーリンは、抗菌薬が細胞内に侵入する際に重要な役割を
果たすが、このポーリンに変異が生じたり、欠損したりすると、カルバペネム系抗菌薬
の細胞内への侵入が妨げられ、耐性化につながる。

• 排出ポンプ(non-CPE） :
– 細胞内に入ったカルバペネム系抗菌薬を排出ポンプで外にくみ出す。

• AmpC (non-CPE） ：
– β-ラクタマーゼの一種AmpCを過剰に産生する。



カルバペネマーゼ

• 流行に地域性がある。
• KPC型（米国）:

– Klebsiella pneumoniae Carbapenemaseの略で、肺炎桿菌でよく
見られる。

• IMP型（日本）:
– Imipenemaseの略で、日本で最初に発見された。

• NDM型（インド）:
– New Delhi metallo-β-lactamase の略で、世界的に広がっている。

• OXA-48型（トルコ）:
– OXA-48というタイプのカルバペネマーゼを産生する。



CREとCPEの違い

・感受性結果より
ＣＲＥと判定

・カルバペネマーゼ
は産生していない
・non-CPE
・クローン伝播

・感受性結果よりＣＲＥと
判定

・カルバペネマーゼを産生
している（CPE）
・クローン伝播＋耐性遺
伝子伝播
⇒菌株/菌種を超えて伝
播

CRE（non-CPE）

CREかつCPE

CPE

CPE（non-CRE）

・感受性結果ではＣＲＥ
ではない

・カルバペネマーゼを産
生している（CPE）
・クローン伝播＋耐性遺
伝子伝播
⇒菌株/菌種を超えて伝
播



水平伝達

• CPEの多くは、プラスミド上にカルバペネム系薬剤を分解
する酵素（カルバペネマーゼ）の遺伝子を持つ。

• プラスミドは、別の菌種へと移動（水平伝達）することが
知られており、この水平伝達により、これまで薬剤に感
性を示していた（薬剤が効いていた）菌が耐性化するこ
とが危惧される。

カルバペネマーゼの遺伝子が存在
するプラスミド

耐性菌
感受性菌

耐性菌

耐性菌

水平伝達



ステルス型CPE
• MEPMのMICが0.25～1μｇ/mLと感受性（Ｓ）と判断される株の中にカルバペネ
マーゼを産生する株（non-CRE,CPE）が隠れている。

最小発育阻止濃度（μg/ｍL）

≦0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 ≧16
CLSI イミペネム・メロペネム S S S S I R R R



ステルス型CPEの問題点

• 疫学的にはCREによる院内感染事例のほとんどがCPEに
よるものであり，感染対策の面からMICにかかわらずCPE
を検出することは重要であるとされている。

• 臨床上はカルバペネマーゼを産生していることが問題と
なるため（水平伝播で菌種を超えて拡散するため），

CREとCPEを区別していく事が重要である。

カルバペネム耐性腸内細菌目細菌感染症届出に必要な検査所見（届出基準）の背景と経緯
(IASR Vol. 46 p36-37: 2025年2月号)



CRE感染の重要性
WHO細菌優先病原体リスト、2024年版：

抗菌薬耐性を予防・制御するための研究・開発・戦略の指針となる公衆衛生上重要な細菌病原体

第９回厚生科学審議会感染症部会薬剤耐性(AMR)に関する小委員会（令和6年10月16日）：厚生労働省HP



CRE感染症発症動向調査

65歳以上が大半を占めている



CRE病原体サーベイランス
2017～2023年

IASR Vol. 46 p26-28: 2025年2月号

https://id-info.jihs.go.jp/surveillance/iasr/46/540/index.html


CREの届け出基準（旧）
• 以下の条件を満たす腸内細菌目細菌で感染症を発症している場合

あるいは下記の両方を満たす株

最小発育阻止濃
度（MIC）

感受性ディスク(KB)の阻
止円の直径

メロペネム（MEPM） ≧2μg/mL 22mm以下

最小発育阻止濃
度（MIC）

感受性ディスク(KB)の
阻止円の直径

イミペネム（IPM） ≧2μg/mL 22mm以下

セフメタゾール（CMZ） ≧64μg/mL 12mm以下

メロペネムでの薬剤感受性試験を実

施していない医療機関もあるため、イ

ミペネムでの基準も必要

Proteus属やESBL産生菌を除外する
目的で追加。ESBL産生Proteus を除
外するため（Proteusu属にはIPMの
MICが高い株が存在するがCMZには
感性）



届け出基準見直しの背景

第９回厚生科学審議会感染症部会薬剤耐性(AMR)に関する小委員会（令和6年10月16日）：厚生労働省HP

IPM+CMZ基準のみを満たす症例では カ
ルバペネマーゼ産生株はなかった⇒CPEの

スクリーニングとしては不適切



CREの届け出基準（新）
• 以下の条件を満たす腸内細菌目細菌で感染症を発症している場合

最小発育阻止濃
度（MIC）

感受性ディスク(KB)の阻
止円の直径

メロペネム（MEPM） ≧2μg/mL 22mm以下

最小発育阻止濃
度（MIC）

感受性ディスク(KB)の
阻止円の直径

イミペネム（IPM） ≧2μg/mL 22mm以下

セフメタゾール（CMZ） ≧64μg/mL 12mm以下

薬剤感受性試験の結果が上記を満たさない場合であっても、イムノク
ロマト法によるカルバペネマーゼ産生、又はカルバペネマーゼ遺伝子が
確認されること



変更によって何がかわる？

第９回厚生科学審議会感染症部会薬剤耐性(AMR)に関する小委員会（令和6年10月16日）：厚生労働省HP

年間届出患者
数500～600例
（約70％減）
※業務軽減

CPE300例
CREのうちCPEを補足
できる確率があがる

（約15％
⇒60～70％）



今後の課題

• MEPMのMICが≧2μg/mLという基準のままだとCPEの
うち、13％程度を占めるステルス型CPEが捉えきれな
い。

• MICが２以下を測定しているまだ施設は多いとは言
えない。

• CREと判定されなくても（MEPMがS）、カルバペネマー
ゼ産生の可能性を考慮しないといけない。

• カルバペネマーゼの検査体制の拡充。



まとめ

• CREは院内感染対策上、特に注意が必要な薬剤耐性菌であ
る。

• CREの中でも、カルバペネマーゼ産生菌（CPE）が感染対策およ
び治療上問題となる。

• 従来のCREの判定基準の一つであったIPM+CMZ基準はCPEを
スクリーニングするには不適切であった。

• 新しい基準でのMEPM基準ではCREはCPEである可能性が高く
なってくる。

• MEPMに感受性であっても、カルバペネマーゼ産生菌の可能性
があることに注意が必要である。


