
基質特異性拡張型 β -lactamase（ESBL）は，主に penicillins

を 分 解 す る ClassA β -lactamaseで あ る TEM-1，TEM-2，

SHV-1または ClassD β -lactamaseである OXA-1遺伝子の

point mutationにより基質特異性が拡張した β -lactamaseと

して定義され，現在までに 100種類以上の typeが報告されて

いる。これらと同様の基質特異性を有する ClassA β -

lactamaseとして，CTX-M型などが知られているが，現在では

これらの β -lactamaseも含めて ESBLと定義しているのが一

般的である。すなわち，penicillinsおよび第一世代 cepha-

losporinsのみならず，第二世代以降の cephalosporinsおよび

monobactamsを 分 解 可 能 な ClassAお よ び ClassD β -

lactamaseのことを ESBLと呼んでいる。ESBL産生菌は 1983

年に Knotheら1）が ESBL産生 Klebsiella pneumoniae および

Serratia marcescens を世界で初めて報告し，日本においては

1995年 に Ishiiら2）が Toho-1型 ESBL産 生 Escherichia coli

を報告したのが最初である。われわれは 1998年より，九州・

山口地区を中心に cephems耐性菌に関する調査研究を実施

しているが，ESBL産生菌の急速な増加を認めている。本研究

は，1998年以降に九州・山口地区で分離された ESBL産生 E.

coli のうち ESBLの構造遺伝子が決定されたものに対する各

種薬剤の抗菌力を検討したものである。

I． 材 料 と 方 法

1．使用菌株

1998～2004年までの間に九州・山口地区の 31施設

132人から分離された ESBL産生 E.coli のうち，ESBL

の構造遺伝子まで決定された 140株を用いた。その内訳

は，UOE-2（CTX-M-14， -18）type 34，CTX-M-2 type

43，CTX-M-3 type 17，UOE-1（CTX-M-15）type 24，SHV-

【原著・基礎】

基質特異性拡張型 β -lactamase産生 Escherichia coli に対する

各種抗菌薬の抗菌力

村谷 哲郎1,2）・小林とも子2）・後藤 令子2）・和田 明子2）・有馬 純徳2）・大隈 雅紀2）

薬師寺博子2）・小田原ゆう子2）・重高 正行2）・大久保孔平2）・山田 陽司1）・松本 哲朗1）

1）産業医科大学泌尿器科＊

2）ひびき臨床微生物研究会

（平成 16年 7月 29日受付・平成 16年 9月 1日受理）

1998～2004年までの間に九州・山口地区で分離された基質特異性拡張型 β -lactamase（ESBL）産生

Escherichia coli のうち，31施設 133人から分離され，ESBLの構造遺伝子まで決定された 143株を用い，
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43，CTX-M-3 type 17，UOE-1（CTX-M-15）type 24，CTX-M-12 type 3，SHV-12 type 20，TEM type 2株で

あった。UOE-2および CTX-M-2 type産生株に対しては，ceftazidime，cefepimeおよび aztreonamが，

TEMおよび SHV typeに対しては cefotaxime，cefpiromeおよび cefepimeのMICが比較的低い値を示し

たが，cephalosporinsおよび penicillinsのMICは高く，特に経口薬のMICはそれぞれの breakpoint MIC

と比較して高い値を示した。Carbapenemsの抗菌力が最も強く，meropenemは 0.25，imipenem 0.5 µ g�
mLですべての株の発育を阻止した。8位にmethoxy基を有する cephamycinsの抗菌力も強く，lata-

moxefは 8 µ g�mLで，flomoxefは 4 µ g�mLですべての株の発育を阻止し，cefmetazoleは，1株 32 µ g�
mLを示す株が存在したが，その他は，その breakpoint MICである 16 µ g�mLで発育を阻止した。β -

lactamase阻害薬との合剤では，CTX-M typeに対しては，piperacillin�tazobactamが，TEMおよび SHV

typeでは cefoperazone�sulbactamの抗菌力が強かった。Ampicillin�sulbactamおよび amoxicillin�clavu-

lanic acidはそれぞれの単剤よりも明らかにMICは改善されたが，Breakpoint MIC以下とならない株が

多数存在した。β -lactams以外では，quinolones，tetracycline，ST合剤および gentamicinの感受性率は

低く，minocyclineおよび fosfomycinは UOE-2 typeを除いて，75％以上の感受性率を有していた。ESBL

産生菌に有効な薬剤は限られており，また院内感染により拡がりやすい耐性菌であるため，早期検出，

早期対策を行う必要がある重要な耐性菌である。
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Table 1.　PCR primer

sequencing primerprimer for detection

AAAAAACACACGTGGAATTTAGGGTGACAAAGAGAGTGCAACGGU2-F

ATCTGATCCTTCAACTCAGCGGCTCTCTGCGTTCTGTTGCU2-R

AAAAAACACACGTGGAATTTAGGATGATGACTCAGAGCATTCGCC2-F

CAAGACTGAAGTTCAGGAGCCCTTTCCGCCTTCTGCTCC2-R

GTCTCTTCCAGAATAAGGAATCCCGGGACGATGTCACTGGCC3-F

CCGTTTCCGCTATTACAAACCGGCGGTGTTTAACGTCGGCC3-R

CCGCTCATGATACAATAACCCTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCTEM-F

ATATGAGTAAACTTGGTCTGACAGTCCATAGTTGCCTGACTCCCCTEM-R

CTCGCCTTTATCGGCCCTCTGACGAACAGCTGGAGCGAAASHV-F

GATAACGCGCGCGGCCAGCGCTCTGCTTTGTTATTCGGSHV-R

12 type 20，TEM type 2株であった。

2．使用抗菌薬

使用した抗菌薬の略号および入手元を以下に示す。

ampicillin（ABPC，Nacalai tesque），amoxicillin（AMPC，

Sigma），sulbactam（SBT，Pfizer），clavulanic acid（CVA，

Glaxo），piperacillin（PIPC，富山化学工業），tazobactam

（TAZ，大鵬薬品），cefazolin（CEZ，藤沢薬品工業），ce-

fotiam（CTM，武田薬品工業），cefotaxime（CTX，Sigma），

ceftriaxone（CTRX，Sigma），cefoperazone（CPZ，富山化学

工業），ceftazidime（CAZ，Glaxo），cefpirome（CPR，塩野義

製薬），cefepime（CFPM，Bristol Myers Squib），cefozo-

pran（CZOP，武田薬品工業），cefmetazole（CMZ，三共），

latamoxef（LMOX，塩野義製薬），flomoxef（FMOX，塩野義

製薬），aztreonam（AZT，エーザイ），faropenem（FRPM，山

之 内製薬），imipenem（ IPM，万有製薬），meropenem

（MEPM，住友製薬），cefaclor（CCL，塩野義製薬），cefurox-

ime（CXM，Sigma），cefixime（CFIX，藤沢薬品工業），

cefteram（CFTM，富山化学工業），cefpodoxime（CPDX，

三 共），cefdinir（CFDN，藤 沢 薬 品 工 業），cefditoren

（CDTR，明 治 製 菓），cefcapene（CFPN，塩 野 義 製 薬），

ciprofloxacin（CPFX，バ イ エ ル 薬 品），levofloxacin

（LVFX，第一製薬），gatifloxacin（GFLX，杏林製薬），tetra-

cycline（TC，Sigma），minocycline（MINO，和光純薬），sul-

famethoxazole（ SMX，Sigma），trimethoprime（ TMP，

Sigma），fosfomycin（FOM，明 治 製 菓），nitrofurantoin

（NIT，Nacalai tesque），gentamicin（GM，Nacalai tesque），

amikacin（AMK，Sigma）

3．薬剤感受性測定

薬剤感受性は，NCCLS3）に準じて，寒天平板希釈法にて

測定した。

合剤については以下の比率で混合して使用し，MIC

は略号の最初に記載されたほうの薬剤の濃度で示した。

PIPC�TAZ:4�1，CPZ�SBT:1�1，ABPC�SBT:1�1，

AMPC�CVA : 2�1，TMP�SMX : 1�19

また，CAZ，CPR，CPDXに 4 µ g�mL CVAを添加した

場合にもMICは単剤の濃度で示した。

4．ESBLの検出

臨床材料から分離され，薬剤感受性測定がなされた E.

coli のうち，CPDX，CAZ，CTX，CTRX，AZTおよび

CPRのいずれかの抗菌薬のMICが 2 µ g�mL以上を示し

た株を ESBLスクリーニング陽性とした。寒天平板希釈

法にて，CPDX，CAZ，CPRのいずれかの抗菌薬のMIC

が CVA 4 µ g�mL添加時に単剤のMICよりも 8倍以上低

下したものを ESBL産生株とした。また，CVAとの併用

効果の有無に関わらず全株 Table 1に示す primer for de-

tectionを用いて PCRを行い，保有している ClassA β -

lactamaseを検索した。

5．β -lactamase構造遺伝子の決定

ESBL産生株と判定された株については，Table 1に示

す Sequencing primerを用いて PCR産物を得た。この

PCR産物を用いて，構造遺伝子の塩基配列を Direct se-

quence法により ABI377 sequencerにて決定した。

II． 結 果

1．ESBL typeの決定

PCRの結果，九州・山口地区で分離された ESBLは，

E. coli では，CTX-M-9，UOE-2（CTX-M-14），Toho-2など

が陽性となる U2 typeが最も多く，次いで CTX-M-2，

Toho-1などが陽性となる C2 type，CTX-M-1，CTX-M-

3，CTX-M-12，UOE-1（CTX-M-15），などが陽性となる

C3 typeおよび SHV typeの順であった。TEM typeは多

数検出されたが，ほとんど TEM-1であった。TEM type

では 2株 ESBL typeが分離された。

2．ESBL type別薬剤感受性

NCCLSでは，ESBL産生株に対する peinicillins，cepha-

losporinsおよびmonobactamsの臨床効果は低いので，

たとえMICが低い場合であっても「耐性（Resistant）」と

報告するとしている4）。本研究ではすべて ESBL産生株

を用いているので，すべて耐性とするべきであるが，本

研究では抗菌活性の比較が目的であるため，Table 2～6

の感受性率（％ susceptibility）は単純に Breakpoint MIC

以下のものの率として算出している。また，Breakpoint

MICの設定のないものに関しては，Table 2～6に示した
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Table 3.　Susceptibility distribution of CTX-M-2 producing Escherichia coli isolates against antimicrobials

Suscepti-
bility＊＊＊

（%）

Break-
point 
MIC
（μ g/ 

mL）

Number of isolates

MIC（μ g/mL）

Total＞ 256128
6432168421

0.50.1250.03130.0078
Antimicrobials

2560.250.06250.0156

0843421ABPC

14.0843191851ABPC/SBT ＊
（1/1）

0843421AMPC

51.284321202AMPC/CVA ＊

（2/1）
0843288241CCL
04433511141CXM
01431113272161CFIX
01433914101132CFTM
0243213271CPDX

97.72431212244CPDX＋ CVA ＊＊

2.314371610311221CFDN
2.32433314134141CDTR
11.6243218214232CFPN
97.7243173041FRPM

016438323PIPC

1001643233242
PIPC/TAZ ＊
（4/1）

084343CEZ
084321518161CTM
08432212216CTX

11.6164392233132CPZ

86.0164324246241CPZ/SBT ＊
（1/1）

14.08433131641132CTRX
95.384326296CAZ
1008431341718CAZ＋CVA ＊＊

100843119293CAZ＋TAZ ＊＊

39.58432717161CPR
1008432521141CPR＋CVA ＊＊

81.48432611172221CFPM
16.3843157167241CZOP
10016433416182CMZ
1008433317173LMOX
1008434882021FMOX
76.7843217303AZT
10044312391IPM
1004431627MEPM
20.914322661161CPFX
20.92431231111141LVFX
16.3243472411141GFLX
14.04436141231142TC
81.44431252015MINO
81.4843261213181FOM

34.9243226242412TMP/SMX ＊

（1/19）

95.332431139245NIT
37.2443110142115GM
95.3164311122171AMK
95.38431119265ISP

Abbreviations: see Table 2 footnote 
Bold numbers: 90% of isolates inhibited, underlined numbers: 50% of isolates inhibited
＊MICs represent amounts of ABPC, AMPC, PIPC, CPZ, and TMP
＊＊ add 4μ g/mL  of CVA or TAZ
＊＊＊ ratio of isolates which MICs were less than its breakpoint MIC

値を使用しており，これは類薬の値を参考に設定したも

のである。また，ESBLは院内感染により同一 cloneや同

一 plasmidが拡がりやすいことが報告5）されているため，

複数の施設より分離された株を用いた。

3．UOE-2 type産生 E. coli に対する薬剤感受性

U2 primerで陽性となった株のうち塩基配列を決定し
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Table 4.　Susceptibility distribution of CTX-M-3 producing Escherichia coli isolates against antimicrobials

Suscepti-
bility＊＊＊

（%）

Break-
point 
MIC
（μ g/ 

mL）

Number of isolates

MIC（μ g/mL）

Total＞ 256128
6432168421

0.50.1250.03130.0078
Antimicrobials

2560.250.06250.0156

081717ABPC

23.5817494ABPC/SBT ＊
（1/1）

081717AMPC

41.2817197AMPC/CVA ＊

（2/1）
08171421CCL
041717CXM
0117126431CFIX
011782241CFTM
02176641CPDX

76.52171122371CPDX＋CVA ＊＊

01176551CFDN
021735243CDTR
021723543CFPN

76.52174391FRPM
01617104111PIPC

94.1161712293
PIPC/TAZ ＊
（4/1）

081717CEZ
5.9817337121CTM
081731553CTX
016179521CPZ

88.216172852CPZ/SBT ＊
（1/1）

0817253421CTRX
82.481733632CAZ
1008171232621CAZ＋CVA ＊＊

100817112481CAZ＋TAZ ＊＊

23.5817234431CPR
100817214541CPR＋CVA ＊＊

47.18172124422CFPM
11.881722154111CZOP
100161724344CMZ
10081735522LMOX
100817312326FMOX
35.3817231542AZT
1004173122IPM
100417368MEPM
70.6117212318CPFX
70.621723318LVFX
70.621723372GFLX
52.94174472TC
76.54171213235MINO
88.28172510FOM

52.921781242TMP/SMX ＊

（1/19）

1003217755NIT
17.6417111212GM
29.4161711132AMK
29.4817125ISP

Abbreviations: see Table 2 footnote
Bold numbers: 90% of isolates inhibited, underlined numbers: 50% of isolates inhibited
＊MICs represent amounts of ABPC, AMPC, PIPC, CPZ, and TMP
＊＊ add 4μ g/mL of CVA or TAZ
＊＊＊ ratio of isolates which MICs were less than its breakpoint MIC

た株は，すべて UOE-2 typeであり，GenBank accession

no. AF311345とまったく同じ配列を示した。 ここでは，

14施設，32人から分離された 34株を用いた。患者年齢

は，0歳から 94歳であり，平均 69.4歳，検査材料は，尿

16，呼吸器 12，血液 3，膿 2，便 1株である。Table 2

に各種抗菌薬の感受性分布および感受性率を示す。peni-
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Table 5.　Susceptibility distribution of UOE-1 producing Escherichia coli isolates against antimicrobials

Suscepti-
bility＊＊＊

（%）

Break-
point 
MIC
（μ g/ 

mL）

Number of isolates

MIC（μ g/mL）

Total>256128
6432168421

0.50.1250.03130.0078
Antimicrobials

2560.250.06250.0156

082424ABPC

8.38242202ABPC/SBT ＊
（1/1）

082424AMPC

50.082411112AMPC/CVA ＊

（2/1）
082420121CCL
0424231CXM
01241167612CFIX
0124984111CFTM
022413821CPDX

100224361131CPDX＋CVA ＊＊

0124128112CFDN
022412610122CDTR
02241387221CFPN

95.82241419FRPM
01624910311PIPC

10016242913PIPC/TAZ ＊
（4/1）

08242211CEZ
12.582411558112CTM
8.382423592111CTX
4.21624135321CPZ

1001624311811CPZ/SBT ＊
（1/1）

0824248613CTRX
37.5824267612CAZ
100824321351CAZ＋CVA ＊＊

100824351051CAZ＋TAZ ＊＊

20.882411665212CPR
10082424981CPR＋CVA ＊＊

50.08242287131CFPM
8.38241228722CZOP
100162428581CMZ
10082488521LMOX
100824138111FMOX
12.582411510412AZT
10042412201IPM
10042411139MEPM
29.21249441123CPFX
29.2224410211141LVFX
29.222451021141GFLX
37.5424473163TC
75.04241322772MINO
91.782411211711FOM

41.722414253TMP/SMX ＊

（1/19）
100322416143NIT
91.7424118131GM
100162428266AMK
10082418123ISP

Abbreviations: see Table 2 footnote
Bold numbers: 90% of isolates inhibited, underlined numbers: 50% of isolates inhibited
＊MICs represent amounts of ABPC, AMPC, PIPC, CPZ, and TMP
＊＊ add 4μ g/mL of CVA or TAZ
＊＊＊ ratio of isolates which MICs were less than its breakpoint MIC

cillins，第一，第二世代 cephalosporinsに対しては高度耐

性を示し，感受性率は 3％未満であった。第三世代以降

であっても CTX，CPZ，CTRX，CZOPの感受性率は

10％以下であり，経口薬は Breakpoint MICが低いこと

もあり，CFIXにやや感受性を示す株が存在しただけで，

その他は感受性率 0％であった。CAZおよび AZTは比較
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Table 6.　Susceptibility distribution of SHV-12 producing Escherichia coli isolates against antimicrobials

Suscepti-
bility＊＊＊

（%）

Break-
point 
MIC
（μ g/ 

mL）

Number of isolates

MIC（μ g/mL）

Total＞ 256128
6432168421

0.50.1250.03130.0078
Antimicrobials

2560.250.06250.0156

0820191ABPC

35.082076151ABPC/SBT ＊
（1/1）

0820191AMPC

60.082017831AMPC/CVA ＊

（2/1）
0820102422CCL
0420641351CXM
01201411310CFIX
01201154117CFTM
02202313263CPDX

95.0220136631CPDX＋CVA ＊＊

15.012032321243CFDN
20.02201145144CDTR
45.02202414243CFPN
90.0220114131FRPM
20.01620612344PIPC

85.01620124373PIPC/TAZ ＊
（4/1）

0820541541CEZ
60.082031226231CTM
70.08201413335CTX
35.0162016312223CPZ

9516201554122CPZ/SBT ＊
（1/1）

45.08201163144CTRX
20.08201422254CAZ
95.0820124310CAZ＋CVA ＊＊

85.0820125147CAZ＋TAZ ＊＊

85.08201231265CPR
10082026732CPR＋CVA ＊＊

85.08201235333CFPM
40.0820453314CZOP
95.01620114743CMZ
100820313445LMOX
100820124328FMOX
0820622253AZT

100420173IPM
10042015122MEPM
35.01201561313CPFX
35.022015611213LVFX
40.02201292213GFLX
45.04201541621TC
95.042015392MINO
90.0820224111FOM

15.022016121TMP/SMX ＊

（1/19）
95.032201928NIT
85.04201112141GM
10016201109AMK
1008205105ISP

Abbreviations: see Table 2 footnote
Bold numbers: 90% of isolates inhibited, underlined numbers: 50% of isolates inhibited
＊MICs represent amounts of ABPC, AMPC, PIPC, CPZ, and TMP
＊＊ add 4μ g/mL of CVA or TAZ
＊＊＊ ratio of isolates which MICs were less than its breakpoint MIC

的 CTX-M typeの ESBLには安定であるため感受性率は

90％を超えていたが，ESBLスクリーニングの基準であ

る 2 µ g�mL以上の株は，それぞれ 20.6％および 91.2％

存在した。FRPMは Breakpoint MICを 2 µ g�mLとする

と 1株を除いて感受性を示した。IPM，MEPMの carbap-

enemsおよび 8位にmethoxy基を有する CMZ，LMOX，
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Table 7.　Antimicrobial activities of TEM type ESBL producing Escherichia coli isolates against antimicrobials

Breakpoint 
MIC

（μ g/mL）

MIC（μ g/mL）
Antimicrobials

Breakpoint 
MIC

（μ g/mL）

MIC（μ g/mL）
Antimicrobials

SEC204Rec777SEC204Rec777

16＞ 25664PIPC8＞ 256＞ 256ABPC

16322PIPC/TAZ ＊（4/1）86416ABPC/SBT ＊（1/1）

825616CEZ8＞ 256＞ 256AMPC

882CTM8328AMPC/CVA ＊（2/1）

80.51CTX812816CCL

16＞ 25616CPZ43264CXM

1611CPZ/SBT ＊（1/1）1116CFIX

811CTRX128CFTM

84128CAZ2864CPDX

810.25CAZ＋ CVA ＊＊20.51CPDX＋ CVA ＊＊

820.25CAZ＋ TAZ ＊＊122CFDN

844CPR244CDTR

80.06250.0625CPR＋ CVA ＊＊211CFPN

842CFPM221FRPM

828CZOP110.0156CPFX

1621CMZ210.0625LVFX

811LMOX20.50.0156GFLX

81250.125FMOX422TC

8464AZT411MINO

40.250.25IPM80.51FOM

40.03130.0313MEPM20.50.0625TMP/SMX ＊（1/19）

421GM3288NIT

16322AMK

881ISP

Abbreviations: see Table 2 footnote 

Rec777 has TEM-6, SEC204 has TEM-UOE-3
＊MICs represent amounts of ABPC, AMPC, PIPC, CPZ, and TMP
＊＊ add 4μ g/mL of CVA or TAZ

FMOXの cephamycinsに耐性を示す株は存在しなかっ

た。β -lactamase阻害薬との合剤である ABPC�SBT，

AMPC�CVA，PIPC�TAZおよび CPZ�SBTの感受性率

は，55.9，82.4，97.1および 88.2％であり，単剤の感受性

率はすべて 0％であったので，明らかな改善を認めた。

特に PIPC�TAZは 1株を除いて，感受性域までMICが増

強していた。CPFX，LVFX，GFLXの quinolonesおよび

TCの感受性率は 10％未満であった。MINO，FOM，ST

の感受性率はそれぞれ 11.8，38.2，14.7％であり，耐性

株が大半を占めていた。Aminoglycosidesの感受性率は，

GMは 67.6％と低かったが，AMKおよび ISPは 94.1お

よび 97.1％と高い感受性率を示した。

4．CTX-M-2産生 E. coli に対する薬剤感受性

C2 primerで陽性となった株のうち塩基配列を決定し

た株は，すべて CTX-M-2 typeであり，GenBank accession

no. AJ416343とまったく同じ配列を示した。ここでは，12

施設 41人から分離された 43株を用いた。43株中 24株

は TEM-1も同時に産生していたが，TEM-1産生の有無と

β -lactamsの感受性は無関係であった。患者年齢は 34

歳から 95歳で，平均 74.8歳，検査材料は呼吸器 17，尿

12，膿 5，便 6，その他 3であった。Table 3に各種抗菌薬

の感受性分布および感受性率を示す。UOE-2産生株に対

する傾向とほぼ同様であったが，carpabenem，cepha-

mycinに加えて，PIPC�TAZの感受性率も 100％であっ

た。MINOと FOMの感受性率は 81.4％と高かった。

5．CTX-M-3産生 E. coli に対する薬剤感受性

C3 primerで陽性となった株について塩基配列を決定

したところ，CTX-M-3，UOE-1，CTX-M-12の 3種類の

β -lactamaseが同定された。ここでは，7施設 16人から分

離された 17株を用いた。CTX-M-3と同定された 17株中

14株は，GenBank accession no. Y10278と同じ配列で

あったが，3株より得られた β -lactamaseの塩基配列は

その配列とは，8カ所異なっており，Sekiguchiらが報告6）

した配列と同じであった。17株中 12株は TEM-1同時産

生株であった。患者年齢は 29歳から 89歳で，平均 62.8

歳，検査材料は呼吸器 4，尿 7，膿 2，その他 4株であっ

た。Table 4に各種抗菌薬の感受性分布および感受性率を

示す。UOE-2および CTX-M-2産生株と比較すると

cephalosporinsのMICは高く，CAZおよび AZTのMIC90

はそれぞれ 8倍および 8～16倍であった。FRPMに 4

µ g�mLを示す株が 4株存在した。β -lactams以外の抗菌

薬に対する感受性率はキノロン系 70.6％， FOM 88.2％，
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ST 52.9％と比較的感受性率が高かった。aminogly-

cosidesの感受性率は低く，17.6～29.4％であった。

6．UOE-1産生 E. coli に対する薬剤感受性

UOE-1と同定された β -lactamaseは，GenBank acces-

sion no. AY013478とまったく同じ配列を示した。9施設

21人から分離された 24株を用いた。24株中 12株は

TEM-1同時産生株であった。患者年齢は 0歳から 91歳

で，平均 69.2歳，検査材料は尿 17，呼吸器 1，膿 2，便

2，血液 1，生殖器 1株であった。Table 5に各種抗菌薬の

感受性分布および感受性率を示す。Cephalosporin系の

MICは高く，CAZと AZTの感受性率は，それぞれ 37.5％

と 12.5％であった。PIPCと CPZの感受性率は，それぞ

れ 0と 4.2％であったが，PIPC�TAZと CPZ�SBTは全

株，感受性の領域までMICが低下していた。β -lactams

以外の抗菌薬に対する FOMと aminoglycosidesの感受

性率は高く，91.7～100％であった。

7．CTX-M-12産生 E. coli に対する薬剤感受性

CTX-M-12産生 E. coli は同一患者の尿から薬剤感受性

および性状の異なる株が 2株および喀痰から 1株の計 3

株が分離されただけであった。β -lactamsに対する感受

性パターンは CTX-M-2産生株に対するパターンとほぼ

同様であった。CPFX 2 µ g�mL，LVFX 2～4 µ g�mL，

GFLX 1～2 µ g�mLであり，それぞれの Breakpoint MIC

付近の値を示した。

8．SHV-12産生 E. coli に対する薬剤感受性

PCRにより E. coli から検出された SHV typeのうち

塩基配列の決定まで行った β -lactamaseは，すべて SHV-

12 typeであり，GenBank accession no. AY008838とまっ

たく同じ配列を示した。10施設 20人から分離された 20

株を用いた。20株中 13株は TEM-1同時産生株であっ

た。患者年齢は 1歳から 91歳で，平均 71.1歳，検査材料

は，尿 12，呼吸器 2，膿 3，血液 2，胆汁 1であった。Ta-

ble 6に各種抗菌薬の感受性分布および感受性率を示す。

前述の 4つの CTX-M typeとは異なり，CAZおよび AZT

のMICが高く，MIC50およびMIC90はそれぞれ 32および

256，および 64および＞256 µ g�mLであり，CTX-M type

ではMICが高値を示した CTXのそれらは，4および 64

µ g�mLであり，CAZのそれらよりも低かった。経口セ

フェムでは，CFIXが高度耐性を示し，CFDN，CDTR，

CFPNでは感受性を示す株も存在した。CMZに対して 32

µ g�mLを示す株が 1株存在したが，この株は β -

lactamase阻害薬との合剤である PIPC�TAZ，CPZ�SBT

にも耐性を示しており，ClassC β -lactamaseも同時に産

生している株であると考えられた。FRPMの感受性率は

90％であった。LMOX，FMOX，IPM，MEPMに対して

は 100％感受性であった。β -lactams以外の抗菌薬に対

する感受性率は，AMKおよび ISPが 100％，MINO 95％，

FOM 90％と高く，quinolone系は 35～40％，ST合剤はわ

ずか 15％であった。

9．TEM type ESBL産生 E. coli に対する薬剤感受性

TEM typeは PCRにより多数陽性となったが，ESBL

として同定された株は，TEM-6が 89歳女性の尿検体か

ら，TEM-U3が 68歳男性の喀痰から分離された 2株のみ

であった。こらら 2株に対するMICを Table 7に示す。

CephalosporinsのMICは比較的低かったが，CAZおよび

AZTのMICは CTXと比較すると高い値を示した。Qui-

nolones，tetracyclines，FOMおよび ST合剤は感受性

を示した。

III． 考 察

ESBLは外来遺伝子であり，多くの場合，プラスミド上

に存在しているため，いずれの菌種からも分離される可

能性がある。Enterobacteriaceae の中でも E. coli は病原

性が高く，臨床材料からの分離頻度も高い。ESBL産生株

は海外では TEMおよび SHV type ESBLを産生する

Klebsiella pneumoniae に関する報告7）が多いが，本邦で

は CTX-M type ESBL産生 E. coli に関する報告が多

い8,9）。九州・山口地区で分離された ESBLも UOE-2，

CTX-M-2など CTX-M typeが大半を占め，TEMおよび

SHV typeも分離されたが，その割合は少なかった。

E. coli は染色体上に ClassC β -lactamaseを有している

が，プロモーターの構造上その産生が抑制されている。

主に TEM-1などの ClassA β -lactamaseをコードする

plasmidを獲得し，penicillinsおよび第一世代 cepha-

losporinsに耐性化する株は以前より存在していたが，第

二世代以降の cephalosoporinsは通常感受性を示してい

た。しかし，近年 ESBLを獲得し，第二世代以降の cepha-

losporinsおよびmonobactamsに対しても高度耐性と

なった株が増加している。

NCCLSでは，ESBLのスクリーニング方法として，

CAZ，CTX，CTRX，AZTのいずれかのMICが 2 µ g�mL

以上を示す場合，または CPDXのMICが 8 µ g�mL以上

を示す場合をスクリーニング陽性とするとしている。

CPDXについては，2002年までは 2 µ g�mL以上という

基準であった。本検討は 1998年より実施しているので，

CPDX 2 µ g�mL以上をスクリーニング陽性として検討

した。実際に検査室では，これら 5薬剤をすべてルチン

検査で使用しているわけではない。したがって，一部の

薬剤をスクリーニングに使用することになる。また，薬

剤感受性測定法は，微量液体希釈法が主流となっている

が，より多くの薬剤数を測定できる Breakpoint MIC付近

の濃度のみを測定に用いる方法も普及している。経口

β -lactamsの場合，その Breakpoint MICは 2 µ g�mL前後

であるため，ESBLスクリーニングに適しているが，注射

用 β -lactamsの多くはその Breakpoint MICは 8 µ g�mL

以上であるため，Breakpoint付近のみを測定している場

合には，ESBLを見逃してしまうおそれがある。今回用い

た株においても，CAZ，CTX，CTRXおよび AZTは 8

µ g�mL未満を示す株が多数存在した。CPDXのMICは
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8～＞256 µ g�mLに分布しており，ESBLスクリーニング

薬剤としては非常に優れている。しかしながら，第三世

代経口セフェムは現在 6薬剤存在し，施設ごとに採用薬

剤は異なるため，CPDXの感受性をルチンで測定してい

るとは限らない。ESBL産生株は院内感染を引きおこし

やすい耐性菌であることを考慮すると，早期発見，早期

対策が重要であることはいうまでもなく，スクリーニン

グに用いる薬剤を施設ごとに決めておくことは重要であ

る。今回のデータは，TEM type ESBLは少なかったが，

国内で分離される多くの ESBLは網羅しており，臨床分

離 ESBL産生株のスクリーニング薬剤を決める参考にな

ると思われる。ESBLの確認試験としては，CAZおよび

CTX単剤と CVAを加えた場合に相乗効果をみること

が，NCCLSにより推奨されている。CVAを含有した CAZ

および CTXディスクは市販されており，安価で簡便に

ESBL確認試験を行うことができる。この方法は遺伝子

を調べるなど煩雑な操作は必要なく，細菌検査室で実施

可能であり，有用な方法である。また，CTX-M type ESBL

の多くは，CTXのMICが CAZのMICより高く，TEM

および SHV type ESBLの多くはその逆である。例外は存

在するものの，現在国内では非常にまれであると考えら

れる。したがって，CAZと CTXおよびその CVA含有ディ

スクを用いた ESBL確認試験により，ESBL typeの推定

も可能である。

注射用 β -lactamsでは，LMOX，FMOX，IPM，MEPM

に耐性を示す株は存在せず，CMZおよび β -lactamase

阻害薬との合剤 PIPC�TAZおよび CPZ�SBTも優れた活

性を示した。経口薬では FRPMは優れた活性を示した他

は，β -lactamase阻害薬との合剤 ABPC�SBT，AMPC�
CVAを含めて，抗菌力は劣っていた。SBTや CVAを併用

することにより，ABPCおよび AMPC単剤のMICを明ら

かに低下させていたが，感受性の E. coli に対する ABPC

および AMPCのMICは，その Breakpoint MIC付近であ

るため，ESBL産生株では治療域まではMICが低下して

いなかった。β -lactamsによる治療を選択する場合には，

注 射 薬 で は carbapenems，cephamycinsお よ び β -

lactamase阻害薬との合剤が，経口薬では FRPMが選択

されるべき薬剤である。

UOE-2，CTX-M-2，CTX-M-3 type ESBL産生株に対し

ては，CAZのMICは低く，その Breakpoint MICである

8 µ g�mL以下の株は 82～97％であった。一方 SHV-12

type ESBL産生株に対しては，CTX，CPRおよび CFPM

のMICは低く，その Breakpoint MICである 8 µ g�mL

以下の株は，70，85および 85％であった。NCCLSでは，

ESBL産生株であることが判明した場合はすべての

penicillins，cephalosporinsおよびmonobactamsの臨床

効果は低いので，たとえMICが低い場合であっても「耐

性（Resistant）」へ変換して報告すべきであるとしてい

る。いったん治療に成功しても，再発率が高いとの報告

もあり10），徹底すべき事項であると考える。しかしなが

ら，ESBL確認試験およびその報告はすべての施設で実

施されている訳ではなく，国内は過渡期にあると思われ

る。ESBL産生株の比率が低い施設では，CVA含有ディス

クを用いたディスク拡散法が有用であろうし，比率が低

くない施設では，微量液体希釈法のルチンの Panelに

CVA 4 µ g�mL含有 CPDXを追加するなどして，早期報告

および省力化に努めることも考慮するべきと考える。こ

のことは，再発を含めた治療効果を左右するだけでなく，

院内感染対策を早期に開始できる点でも重要である。ま

た国内での分離頻度が最も高いと考えられる UOE-2お

よび CTX-M-2 typeに対して，CAZ，AZT，CFPMのMIC

は低く，その Breakpoint MIC以下で 76～97％の株の発

育を阻止するため，感受性報告の際に「耐性（Resis-

tant）」へ変換して報告する必要はないのではないかとの

考え方もあるが，ESBLにより分解を受けない β -lactams

として，carbapenemsはもちろん，β -lactamase阻害薬と

の合剤，cephamycinsなどの選択肢は存在するので，CAZ

などの cephalosporinsおよびmonobactamsをあえて

「感受性（Susceptible）」のまま報告する必要はないと考

える。さらに CTX-M typeはわずかな変異により，基質特

異性が変化するので，MICが低いことを理由に cepha-

losporinsなどを使用すると点変異により新たな基質特

異性を有する ESBLの出現を促すことにもつながると考

えられる。事実 CTX-M-3 typeと UOE-1 typeのアミノ酸

配列の違いはわずか 1カ所であり，この 1カ所の違いに

より，CAZおよび CFPMのMICは明らかに高くなって

い る。CVA 4 µ g�mL添 加 CAZのMICは CTX-M-3 type

と UOE-1 type産生株との間に差は認められなかったこ

とより，ESBLの違いにより，MICに違いが認められたと

考えられる。もちろん酵素学的な差異についても Poirel

らにより報告11）されている。CTX-M-3産生株に対して，

MICの低い CAZなどの薬剤を使用したために，突然変異

がおこり，UOE-1が出現した可能性が高いのではないだ

ろうか。したがって，ESBL産生株であることが判明した

ら，TEM，SHV typeだけでなく，CTX-M typeについても

MICに関わらず「耐性（Resistant）」と変換して報告する

べきである。

β -lactams以外の薬剤では，汎用されている qui-

nolonesの耐性率は高く，CPFX，LVFX，GFLXの 3薬剤

ではMICには差は認められるものの，感受性率では差は

認められなかった。MINOおよび FOMの感受性率は比較

的高く，外来治療の選択肢の一つとなりうるので，感受

性測定の必要がある。また NITは，国内では承認されて

いない薬剤であるが， E. coli に対する感受性率は高く，

海外では単純性膀胱炎における第一選択薬の一つとして

推奨されている経口薬である12,13）。今回の検討でも Inter-

mediateが 3株，Resistantが 1株存在しただけで，感受

性率は 97.2％であった。 GM耐性株は多数存在したが，
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AMKおよび ISPの感受性率は高く，治療薬となりうると

考えられた。また，CPRに CVAを添加した場合，143

株中最も高いMICは 0.5 µ g�mLであり，今後他菌種を含

めて ESBLがさらに増加するのであれば，このような薬

剤の組み合わせも考慮されるべきではないだろうか。

近年これらの ESBLに加えて，ClassC β -lactamaseを

多量に産生する株や複数の ESBLを有する株も出現して

きた。これらの株の β -lactamaseを日常検査において検

出することは難しいかもしれない。しかしながら，院内

感染により拡がりやすい耐性菌であり，早期検出，早期

対策が重要な耐性菌であるので，検出法も含め，今後と

も注目していく必要がある。
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We studied the antimicrobial activity of 42 antimicrobial agents against 143 Escherichia coli isolates identi-
fied structural gene of extended-spectrum β -lactamase. The 143 isolates were from 133 patients who visited 31
hospitals in northern Kyushu and Yamaguchi. ESBL items were UOE-2（CTX-M-14 or -18）type 34, CTX-M-2 type
43, CTX-M-3 type 17, UOE-1 type（CTX-M-15） 24, CTX-M-12 type 3, SHV-12 type 20, and TEM type 2. Against
UOE-2 and CTX-M-2 ESBL producing isolates ceftazidime, cefepime, and aztreonam showed comparatively low
MIC, and against TEM and SHV type ESBL producing isolates cefotaxime, cefpirome, and cefepime showed
comparatively low MIC. Against all ESBL producing isolates, most cephalosporins and penicillins showed high
MIC. Carbapenems（imipenem and meropenem）were the most active of all agents tested. The growth of all iso-
lates was inhibited at 0.25 µ g�mL of meropenem and 0.5 µ g�mL of imipenem. Cephamycins, which have
methoxy substitute at position 8, also have good activity against ESBL producing E. coli . Cefmetazole had a re-
sistant, and latamoxef and flomoxef were susceptible against all isolates. Regarding β -lactam combined with β -
lactamase inhibitor, against CTX-M type ESBL producing isolates piperacillin�tazobactam showed good activity
than cefoperazone�sulbactam, while against TEM and SHV type ESBL producing isolates cefoperazone�sulbac-
tam showed good activity than piperacillin�tazobactam. Although the activity of ampicillin�sulbactam and
amoxicillin�clavulanic acid improved compared to ampicillin and amoxicillin alone, the improved MIC was not
less than the breakpoint MIC. Regarding non-β -lactams, quinolones（ciprofloxacin, levofloxacin, and gatiflox-
acin）, tetracycline, gentamicin, and cotrimoxazole showed less activity, while minocycline and fosfomycin
were susceptible more than 75％ against ESBL producers except UOE-2 producers. Early detection of ESBL
producers and early infection control are vital importance to preventing ESBL producer outbreaks.
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