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【総 説】

カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）感染症の治療

下 野 信 行１）・西 田 留梨子２）

1）九州大学病院グローバル感染症センター＊

2）同 検査部

（平成 28年 2月 26日受付・平成 28年 4月 19日受理）

本邦では，カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）の判定として，MICをもとにした基準が定めら
れているが，欧米の基準と同一ではない。また，CREは，カルバペネマーゼ産生腸内細菌科細菌（CPE）
と同義ではない。カルバペネム耐性のなかでも，感染対策および治療上問題となるのは後者である。CPE
のなかでもそのタイプを知ることが重要で，KPC型，IMP型，VIM型，NDM型などがあり，本邦では，
IMP型が主であるが，世界的に高度耐性傾向が強く，問題となっているのは，KPC型，NDM型である。
これら高度耐性の CPEに対して，治療薬として用いられるのは，コリスチン，チゲサイクリン，ホスホ
マイシン，アミノグリコシド系薬などである。コリスチンやチゲサイクリンを単剤で用いるのではなく，
2～3種類の薬剤を併用で使用するほうが治療成績に優れている。また，カルバペネム系薬剤もカルバペ
ネム系に対する薬剤感受性成績が高度耐性（MIC＞8 μg/mL）でなければ，治療薬として他の薬剤と併
用することで効果が期待できる。CPEに対する新規抗菌薬として，β ―ラクタマーゼ阻害薬を配合した薬
剤，新規のアミノグリコシド系薬やテトラサイクリン系薬，シデロフォア構造を有する薬剤などが開発
中である。そして最も重要なことは，このような耐性傾向の強い菌であっても，保菌に対しては治療を
しないあるいは外科的ドレナージなどが可能な場合は施行するなどといった基本的な感染症診療は変わ
らないことを再認識すべきである。

Key words: carbapenem-resistant Enterobacteriaceae（CRE），carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae（CPE），carbapenems，Klebsiella pneumoniae carbapenemase（KPC），
metallo-β-lactamase（MBL）

I． カルバペネム耐性腸内細菌科細菌の概要
1．本邦における CREの基準
本邦では，カルバペネム耐性腸内細菌科細菌

（carbapenem-resistant Enterobacteriaceae：CRE）感染
症の定義は，「メロペネムなどのカルバペネム系薬剤およ
び広域 β ―ラクタム剤に対して耐性を示す腸内細菌科細
菌による感染症」と規定されている。臨床的特徴として
は，主に感染防御機能の低下した患者や外科手術後の患
者，抗菌薬を長期にわたって使用している患者などに感
染症を起こすが，健常者にも感染症を起こすこともある
とされる。疾患の種類としては，肺炎などの呼吸器感染
症，尿路感染症，手術部位や外傷部位の感染症，カテー
テル関連血流感染症，敗血症，髄膜炎その他多様な感染
症を引き起こしうる。一方，無症状で腸管などに保菌さ
れるだけのことも多い。
感受性成績としては，Table 1に示すように，メロペネ
ム（MEPM）のMICが 2 μg/mL以上もしくはイミペネ

ム（IPM）のMICが 2 μg/mL以上かつセフメタゾール
（CMZ）のMICが 64 μg/mL以上のいずれかと規定され
ているが１），これは欧米の基準とは異なる。また CRE
による感染症としての届出基準としては，無菌的でない
部位から分離された場合は，感染症を引き起こしている
と判定される場合に限ると規定されており，感染か否か
を鑑別することは重要である。

2．CREと CPEの違い
本邦における CREは上記のように規定されている
が，これらがすべてカルバペネマーゼ産生腸内細菌科細
菌（ carbapenemase-producing Enterobacteriaceae：
CPE）という訳ではない。Table 2に示すのは，当院にお
いてこれまで分離された菌を過去 5年間遡って検査し，
CREとメタロ β ―ラクタマーゼ（metallo-β -lactamase：
MBL）産生菌とに分類したものである。これを見ると，
CRE全体の僅かに約 20%がMBLであることがわかる。
またMBL産生菌であっても CREの基準を満たすもの
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Table　1.　Reporting criteria of carbapenem resistant Enterobacteriaceae (CRE) from the pub-

lic health centers in Japan

Specimens Criteria

From sterile sites (blood, ascites, 

pleural fluid, cerebrospinal fluid, 

etc.)

Isolation and Identification of Enterobacteriaceae

under any of the following categories

1) MIC of meropenem ≧2 (μg/mL)

2) MIC of imipenem ≧2 and MIC of cefmetazole ≧64

From contaminated sites (spu-

tum, pus, urine, etc.)

Isolation and Identification of Enterobacteriaceae

under any of the following categories

1) MIC of meropenem ≧2 (μg/mL)

2) MIC of imipenem ≧2 and MIC of cefmetazole ≧64

Judged as real infection caused by the isolated organism

Table　2.　Ratio of MBL-producing bacteria among CREs and ratio of CREs among MBL-

producing bacteria in our hospital (Jan. 2010―Dec. 2014)

CRE MBL

MBL(＋) MBL(－) CRE(＋) CRE(－)

E. aerogenes (CRE: 83, MBL＋: 2)  2.4% 97.6% 100% 0

E. cloacae (CRE: 88, MBL＋: 37) 26.1% 73.9% 54.1% 45.9%

Citrobacter spp. (CRE: 6, MBL＋: 2) 16.7% 83.3% 100% 0

K. pneumoniae (CRE: 13, MBL＋: 13) 53.8% 46.2% 69.2% 31.8%

K. oxytoca (CRE: 5, MBL＋: 6) 100% 0 83.3% 16.7%

E. coli (CRE: 1, MBL＋: 4) 0 100% 0 100%

S. marcescens (CRE: 8, MBL＋: 5) 62.5% 37.5% 100% 0

Total (CRE: 204, MBL＋: 69) 21.1% 78.9% 62.3% 37.7%

Table　3.　Breakpoints for carbapenemase-producing Enterobacteriaceae established by CLSI, 

those established by EUCAST and cut-off values for screening CPE defined by EUCAST

CLSI breakpoints (USA) 

(mg/L)

EUCAST breakpoints 

(Europe) (mg/L)

Screening 

cut-off 

(EUCAST) 

(mg/L)
Antibiotic Susceptible Resistant Susceptible Resistant

Ertapenem ≦0.25 ＞0.5 ≦0.5 ＞1 ＞0.12

Imipenem ≦1 ＞4 ≦2 ＞8 ＞1

Meropenem ≦1 ＞4 ≦2 ＞8 ＞0.12

Doripenem ≦1 ＞4 ≦1 ＞2 Not defined

These breakpoints are based on CLSI document M100-S22 and EUCAST 2012 breakpoint table 

v 2.0

は，約 60%にすぎない。特に，Enterobacter cloacae，Kleb-

siella pneumoniae，Escherichia coliといった菌ではMBL
産生菌の多くが CREに該当しないことがわかる。
以上のように CREと CPEは同義でないが，治療およ

び厳重な感染対策が必要なのは，CPEである。CREは，
感受性成績のみで判定することが可能であるので，スク
リーニングとして用いることが可能ではあるが，その場
合にも理想的には，耐性機序のタイプを知ってその耐性
機構を把握すべきである。
欧米では，CLSI，EUCASTで CPEのブレイクポイン
トが設定されている２，３）（Table 3）が，耐性の基準として
は，本邦での CREの基準とは異なる。また，EUCAST
では，アウトブレイクのスクリーニングを行う際の cut-
offは通常より厳しく設定されている。本邦であれ，欧米

であれ，感受性成績でスクリーニングをかけて，その耐
性機構を明確にするのが理想的とは言いながらも実際の
運用は必ずしも容易ではない。

3．耐性菌の経時的変化
耐性菌の割合や薬剤感受性成績を経時的に報告したも
のは少ないが，イタリアからの報告によると４），2006年に
1.4%であった K. pneumoniaeの耐性菌の割合が，2008
年には 2.7%，2010年には 16.4%へと急速に増加してきて
いる。またMIC90も，それぞれ 0.12，0.2，≧32と急速に
上昇してきている。当院で，同じく K. pneumoniaeに関し
て，2009年から 2014年まで見てみると，MIC90は≦0.25
と変わらないものの，耐性菌の割合は 0%から 1.7%へと
わずかに増加傾向が伺えた。本邦では，現時点ではさほ
ど問題になっていないとは言え，今後の耐性傾向の動向
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Fig.　1.　Schema of the treatment for Infectious diseases.
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Table　4.　Carbapenem resistance mechanisms

Ambler 

class
type of β-lactamase mechanism of resistance

A penicillinase KPC (rarely IMI/NMC, SME)

ESBL＋porin loss

B metallo-β-lactamase IMP, VIM, NDM

C cephalosporinase AmpC＋porin loss

D oxacillinase OXA-48

に注視していく必要がある。
4．カルバペネム耐性のメカニズム
カルバペネム耐性のメカニズムとしては，カルバペネ
マーゼ産生によるものと，カルバペネマーゼ以外の β ―ラ
クタマーゼ産生の増加，ポーリン（外膜蛋白）の変化や
排出ポンプの亢進，あるいはこれらが複合したものが挙
げられる５）。前者としては，Table 4に示すように，KPC
型，IMP型，VIM型，NDM型などが挙げられ，後者と
しては，ESBL産生＋ポーリンの変化もしくは AmpC
過剰産生＋ポーリンの変化などが挙げられる。当院で，
5年間に検出されたMBL産生腸内細菌科細菌 67株のう
ち，61株が IMP-1 groupで，IMP-2 groupは検出されず，
6株は不明であった。本邦の特徴として，MBL産生腸内
細菌科細菌の大部分を IMP型が占め，海外で KPCや
NDMが主であることとは異なる。

II． カルバペネム耐性腸内細菌科細菌感染症の治療
前述したように，CREが検出されても，必ずしも感染
症を起こしているとは限らない。まずは，抗菌薬治療が
必要か否かの判断が重要となる。また，治療もドレナー
ジ・切除といった外科的治療の必要性などに関しても検
討することが重要である（Fig. 1）。CREであっても CPE
でない場合には，抗菌薬の選択は特別に考える必要はな
いので，この項では，CPEの場合の抗菌薬治療法を中心
に述べる。

CPEの治療薬剤を選択するにあたっては，その CPE
のタイプを知ることが重要である。なかでも KPC型と
NDM型は耐性傾向も強く，治療に難渋する５～７）。また新規
抗菌薬のなかでも，KPC型に有効なものは多いが，MBL
型に有効なものは少ない８～１６）。治療の基本戦略としては，
治療薬に乏しいために，ポリミキシン，ホスホマイシン
などの古い薬を再利用する，あるいはカルバペネム，チ
ゲサイクリンなどの薬の投与量の増量といったことが考
えられる。また，カルバペネムなどの β ―ラクタム薬を投
与する場合には，もちろん最大の効果を上げるために，
PK/PDを考慮に入れて，適切な投与方法を行うべきで
ある１７）。

1．治療薬
以下に，治療薬の候補として考えられる主な薬剤の特
徴について略記する。
①コリスチン（Colistin）：コリスチンは，ポリペプチド系
の抗菌薬であり，1960年にコリスチンメタンスルホン
酸ナトリウムとして発売されたが，腎毒性，神経毒性
などの副作用のために，本邦では使用されなくなって
いた１８，１９）。腎障害は投与量や期間に相関し，中止によっ
て可逆性である２０，２１）。神経毒性としては，四肢感覚異常，
運動失調，神経筋遮断などさまざまで，4～6%にみら
れる２２，２３）。非活性型プロドラッグの colistimethate
（CMS）として投与され，その 25%が生体内で有効な
コリスチンへと変化する。初期大量投与（ローディン
グ）するのが望ましいとされ，本邦の保険適応にはな
いが，ガイドラインでは未承認の用法として紹介され
ている２４）。治療効果を上げるためにはローディングす
べきという報告もあり２５），検討すべきである。また，定
常状態に達するのに時間を要することもあるために，
無効な場合には注意が必要で，濃度測定を行うのが理
想的である。しかしながら，濃度測定が実施できると
ころは限られており，これも今後の課題である。
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Table　5.　New drugs under development

Drug Company Antibiotic class Spectrum of activity Reference

Ceftazidime/avibactam 

(NXL 104)

Allergan, Inc. and 

AstraZeneca PLC

β-lactamase inhibitor KPC, OXA-48

Not effective against 

MBL

8, 9, 11, 47, 48

Aztreonam/avibactam Allergan, Inc. and 

AstraZeneca PLC

β-lactamase inhibitor MBL (probable) 8, 48, 49, 50

Imipenem/MK-7655 Merck & Co., Inc. β-lactamase inhibitor KPC 12, 51, 52, 53

Biapenem/RPX7009 Rempex 

Pharmaceuticals, Inc.

boronate β-lactamase inhibitor KPC 13, 15, 54

S-649266 Shionogi & Co., Ltd. siderophore cephalosporin KPC, MBL 37, 38

BAL30072 Basilea 

Pharmaceutica Ltd.

siderophore monosulfactam KPC, MBL 35, 36

Eravacycline (TP-434) Tetraphase 

Pharmaceuticals, Inc.

fluorocycline

 (tetracycline derivative)

Gram positive and 

negative bacteria other 

than P. aeruginosa, 

B. cenocepacia

33, 34

Omadacycline (PTK 796) Paratek 

Pharmaceuticals, Inc.

aminomethylcycline 

(tetracycline derivative)

Gram positive and 

negative bacteria

55

Plazomicin (ACHN-490) Achaogen, Inc. aminoglycoside Other than NDM 14, 56

コリスチンは，カルバペネム耐性菌に使用されるも
のの，耐性菌でない場合の抗菌力は β ―ラクタム薬のほ
うが優れていることも念頭においておくべきであ
る２５）。

②チゲサイクリン（Tigecycline）４）：チゲサイクリンは，
グリシルサイクリン系薬に属し，ミノサイクリンの誘
導体である。グラム陽性球菌からグラム陰性桿菌にい
たるまで広い抗菌力を有している。カルバペネム耐性
腸内細菌科細菌，アシネトバクターにも感受性がある
薬剤だが，緑膿菌，プロテウス属，プロビデンシア属
などには無効である。抗菌作用としては，静菌的であ
り，耐性菌でなければ，β ―ラクタム薬のほうが治療効
果に優れている。体内動態の特徴として，組織移行性
に優れる点が挙げられる。一方，血中濃度，尿中濃度，
髄液中濃度が低いことには留意すべきで，特に重症の
血流感染症に用いる場合には注意が必要である２６）。ま
た，治療中に耐性化することも多く，重症例での単独
治療は避けるべきである２７）。

③ホスホマイシン（Fosfomycin）２８）：本邦での点滴製剤
は，fosfomycin sodiumで，内服製剤は，fosfomycin
calciumである。一方，海外での内服製剤は，fosfomy-
cin tromethamineと異なっている。海外での内服薬の
吸収率は 40%であるが，本邦での内服薬の吸収率は
12%と低いことに注意が必要である。ホスホマイシン
自体の分子量は小さく，点滴の場合には組織移行性に
優れる。ただ内服の場合，例えば，尿路感染症の治療
を試みる際の治療効果は吸収率が悪いために，慎重に
見ていく必要がある。また，耐性を引き起こさないた
めに，併用するのが望ましい２９）。
④アミノグリコシド系（Aminoglycoside）：他の薬剤に
耐性でも，感受性成績次第では，アミノグリコシド系

は治療薬の一つのオプションである。イセパマイシン
なども有用な場合があるが，plazomicin（ACHN-490）
は次世代のアミノグリコシドで，他のアミノグリコシ
ド系薬剤に耐性でも期待できる１４，３０）。ただし，NDM
産生菌には無効な場合が多い１４）。
尿路への移行には優れるので，高度耐性でなければ，
尿路感染症には有用と考えられる。一方，尿路感染症
以外には用いにくい場合が多い。
⑤カルバペネム系（Carbapenem）：カルバペネマーゼ産
生菌であっても，高度耐性でなく，MIC≦4 μg/mL
以下では，カルバペネム系の高用量で，投与時間を長
くして治療する，すなわち PK/PDを十分に考慮した
投与法を行うことを勧めた報告もある１７）。また後述す
るが，2種類のカルバペネム系を併用するのが有用と
する報告もある３１）。カルバペネム単剤の治療において，
カルバペネムに対するMICが高いものでは，有効性が
25%と低いものの，MIC≦8 μg/mL以下では，有効性
が 70%程度と良好になる３２）。

⑥その他：新規薬剤として開発中の薬剤を Table 5に挙
げる。β ―ラクタマーゼ配合薬を用いたものとして，
avibactam（NXL 104）配合薬８～１１），MK-7655配合薬１２，１６），
RPX7009配合薬１３，１５）が挙げられる。Avibactamは，
class A，class C β ―ラクタマーゼに強い親和性をもち，
ESBL，KPC，OXA，AmpCに作用する。配合薬とし
ては，ceftazidime/avibactam，aztreonam/avibactam
の効果が確認されている８，１１）。MK-7655は，imipenem
との相乗効果が認められ，class A，class C β ―ラクタ
マーゼを阻害する１２）。RPX7009は，新規の boron-based
inhibitorで，同じく class A，class C β ―ラクタマーゼ
を阻害する。Biapenem/RPX7009１５）として開発されて
いる。



746 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 S E P T. 2 0 1 6

Fig.　2.　Decision tree for management of patients in whom carbapenemase producing Entero-

bacteriaceae (CPE) has been isolated.

CL, colistin; MEPM, meropenem;  TGC, tigecycline; AG, aminoglycoside

Isolation of CPE

Infection control measures (Isolation, contact precautions
and screening for CPE carriers) 

Clinical infection with CPE?

Carbapenem MIC≦4 (－8) μg/mL Asymptomatic carrier

Combination use
including a carbapenem  

No additive effect of
including a carbapenem  

Do not treat with antibiotics.
Avoid excessive use of antibiotics

not to select a resistant strain.  

Combination use including two or more
than two antibiotics

e.g. CL＋MEPM, CL＋TGC＋MEPM, CL＋TGC,   
MEPM＋AG, CL＋AG

Yes No

(Modified from Tängdén and Giske, J Intern Med 2015)

Yes No

Eravacycline（TP-434）３３，３４）は，テトラサイクリン系
の新規薬剤で，フルオロサイクリンに属するが，緑膿
菌などには無効である。また，レボフロキサシンに対
する第 3相臨床試験で非劣性を示すことができていな
い。
その他の新規抗菌薬として期待されるものとして，
シデロフォア（siderophore）という構造を有する抗菌
薬（S-649266，BAL30072）３５～３８）が挙げられる。MBL
産生菌に対しても有効性を認める。これらの抗菌薬は
宿主内に存在する鉄と結合し，細菌が菌体内に鉄を取
り込む際に，鉄と結合した抗菌薬が取り込まれ，細菌
の細胞壁合成を阻害するとされる。一般的な抗菌薬取
り込みのチャネルを用いないために，ポーリンの変異
した耐性菌などに対しても有用とされる。
2．CPEの治療の実際
CPEに関して，KPC産生菌に関する研究は多いもの
の３１，３２，３９～４１），MBL産生菌のなかで，特に NDM産生菌につ
いての報告はきわめて少ない。また CPEとして，まとめ
て報告されていても，多様な菌種が含まれている場合も
多いし，感染症のタイプとしても，血流感染症のみでな
く，多様な疾患を含む研究が多い４２）。さらに，研究期間が
古い時期のものもあり，現在の耐性度を反映していない
報告もみられ，その解釈には注意を払わなければならな
い。また，このような耐性菌が本邦に少ないことから，
日本からの報告はきわめて少なく，海外からの報告に頼
ることになる。

CPEに対する治療薬としては，上記に挙げたが，有効
性が確実と言える場合は少なく，併用療法を行うことが
少なくない。2剤，3剤の抗菌薬を用いて治療を行うのが

実情である。前述のように KPC産生菌に対する報告が
多いが，アメリカの KPC産生 K. pneumoniae菌血症で
は，単独治療の死亡率は，57.8%であったのに，併用療法
では，13.3%と併用療法が優れている４３）。イタリアの KPC
産生 K. pneumoniae菌血症の報告でも，単独治療の 30
日死亡率は，54.3%であるのに対して，併用療法は，34.1%
で，そのなかでも，コリスチン/チゲサイクリン/メロペ
ネムの 3剤併用であれば，12.5%と良好である４４）。さらに，
メロペネムのMICが 8 μg/mL以下の症例では，メロペ
ネムを併用するほうが生存率が優れると述べている４１）。
ギリシアからの KPC産生 K. pneumoniae菌血症の報告
では，単独治療での死亡率は，46.7%であるのに，併用療
法での死亡はなかったと報告されており，併用療法では，
コリスチンとチゲサイクリンの併用が最多であった４５）。
他にも報告があるものの，コリスチンとチゲサイクリン，
コリスチンもしくはチゲサイクリンとカルバペネム，コ
リスチンもしくはチゲサイクリンとアミノグリコシド，
カルバペネムとアミノグリコシドの組み合わせがよくみ
られる。コリスチン，チゲサイクリン，メロペネムの組
み合わせも有用である３２）。
カルバペネム 2剤を用いて治療することもよく行われ
ており，KPC産生 K. pneumoniaeに対しては，エルタペネ
ムとドリペネムもしくはメロペネムで有用だったとする
報告が多い３１，３９，４０）。

III． ま と め
以上をまとめると，CPEが検出された場合，Fig. 2に示
すように，感染対策を取りながら，治療に関しては「感
染症を引き起こしているか否か」を判定することがきわ
めて重要になる。感染症を引き起こしていない場合には，
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抗菌薬を投与しないことが望ましい。感染症を引き起こ
している場合には，カルバペネム系薬が使用できるか否
か，すなわち感受性上，高度耐性でないかが問題となる。
高度耐性でなければ，CPEと言いながらも，カルバペネ
ム系薬を加えた併用療法を行うほうが優れた治療成績が
期待される４６）。その際の併用薬剤としては，コリスチン，
チゲサイクリン，あるいは別のカルバペネム系薬などで
ある。カルバペネム系などの β ―ラクタム系を使用する場
合，有効性を高めるには，PK/PDを考慮して，高用量で
点滴時間を長くするなど配慮する必要があろう。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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In Japan, criteria for carbapenem-resistant Enterobacteriaceae(CRE) are established based on MIC values,
but are not the same as European or US ones. In addition, CRE is not synonymous with carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae(CPE). In case of carbapenem-resistant strains, CPE is significant for infection
control and treatment. It is important to know the type of CPE, for example, the KPC type, IMP type, VIM
type, NDM type etc. The IMP type is the most common in Japan, but worldwide the KPC and NDM types are
most problematic regarding the treatment because of their high resistance. Colistin, tigecycline, fosfomycin
and aminoglycosides are therapeutic agents for CPE infection. It is recommended to use colistin or tigecy-
cline as combination agents and not as a single agent in the treatment. Carbapenems are also the candidates
for therapeutic agents in combination with other agents in case the strain is not highly resistant against
carbapenems (MIC＞8 μg/mL). As new antimicrobial drugs for CPE, new beta lactam beta lactamase inhibi-
tors, new aminoglycoside derivatives, tetracycline-based antibiotics and siderophore antibiotics are under
development. Most importantly, we should re-realize that therapeutic strategies for infectious diseases are
not different even if the causative organisms are drug resistant. We should not try to treat a patient colo-
nized with CPE, we should perform surgical drainage when possible, and so on.


