
Extended spectrum β―lactamase（ESBL）は，Bushらの機
能分類1）により，グループ 2beに属する基質特異性拡張型 β―
ラクタマーゼの 1群である。また，Amblerの分子分類2）では
クラス A，Dに相当する。これらは TEM-1，TEM-2，SHV-
1または OXA-1遺伝子の変異により，その基質特異性が拡張
した β―ラクタマーゼである。これらと同様の基質特異性を有
する CTX-M型 β―ラクタマーゼも，一般的に ESBLと定義さ
れている。

Proteus mirabilisは，主に尿路感染を引き起こし，上行感染
により腎盂腎炎の起因菌となることもある。また呼吸器感染，
創傷感染などの起因菌ともなり，多くの臨床材料から分離さ
れ3），その感受性パターンは元来染色体性に β―ラクタマーゼ
産生遺伝子を保有しないことなどから，多くの抗菌薬に感受
性を示す。しかし，国内外ではすでに P. mirabilisから TEM-
型，CTX-M型 β―ラクタマーゼなどの ESBL産生菌が報告さ
れ て お り4～6），Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）7）も Escherichia coli，Klebsiella pneumoniae，Klebsiella

oxytocaに加え‘非日常的’ながら，P. mirabilisも ESBL産生
菌のスクリーニングおよび確認試験の対象菌としている。
われわれは，2003年に「臨床分離 Proteus mirabilisの ESBL
産生株の分離状況」を報告した8）。その結果，P. mirabilisが産
生する ESBLの分類としては，CTX-M-2グループが多いこと
が明らかとなった（調査数 143株に対し，ESBL産生株は 72

株で，それらすべてが CTX-M-2グループであった）。今回，
各種臨床材料から分離された CTX-M-2グループ β―ラクタ
マーゼ産生 P. mirabilisに対する各種抗菌薬の感受性を調査
したので報告する。

I． 材 料 と 方 法
1．被検菌株
2005年 5月から 7月の期間に，各種臨床材料から分

離された ESBL産生 P. mirabilisのうち，PCR法により，
その産生遺伝子が CTX-M-2グループ（CTX-M-2，-4，
-5，-6，-7，-20型など）と決定された 148株を調査対象
とした。
材料の内訳は，呼吸器系由来の喀痰 41株，気管支洗浄

液 7株，気管チューブ 10株，TTA採痰 24株，咽頭拭い
液 2株，泌尿器系由来の尿 52株，その他，褥瘡 10株，
カテーテル先端 1株，耳漏 1株である。
2．MIC測定抗菌薬
β ―ラクタム系抗菌薬の，ampicillin（ABPC），piper-

acillin（PIPC），clavulanic acid�amoxicillin（CVA�
AMPC），sulbactam�ampicillin（SBT�ABPC），cefa-
zolin（CEZ），ceftibuten（CETB），ceftazidime（CAZ），
cefotaxime（CTX），cefepime（CFPM），cefozopran
（CZOP），cefmetazole（CMZ），latamoxef（LMOX），
imipenem（IPM），meropenem（MEPM），aztreonam
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シド系抗菌薬の amikacin，tobramycin，gentamicinのMIC90は順に 8 µg�mL，16 µg�mL，16 µg�mL
であった。ニューキノロン系抗菌薬である levofloxacin，ciprofloxacin，gatifloxacinは幅広いMIC分
布を示し，それらのMIC rangeは，順に≦0.25～≧256 µg�mL，≦0.25～≧256 µg�mL，≦0.25～128
µg�mLであった。またMIC90は，すべて 32 µg�mLであった。Extended spectrum β―lactamase（ESBL）
産生菌は医療関連施設での感染対策上，重要な菌である。よって各種抗菌薬の感受性検査は，さらに重
要視されよう。
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（AZT），faropenem（FRPM），アミノグリコシド系抗菌
薬の amikacin（AMK），tobramycin（TOB），gentami-
cin（GM），ニューキノロン系抗菌薬の levofloxacin
（LVFX），ciprofloxacin（CPFX），gatifloxacin（GFLX），
テトラサイクリン系抗菌薬のminocycline（MINO）の計
23薬剤について実施した。
3．MICの測定
CLSI標準法7）に基づき微量液体希釈法で測定した。
測定用マイクロプレートは栄研化学株式会社におい

て，フローズンプレート栄研�をオーダーメイドで作成し
たものを使用し，フローズンプレートの精度管理は
ATCC�（American Type Culture Collection）の Es-

cherichia coli ATCC�25922 ， Pseudomonas aeruginosa

ATCC�27853について測定し，各標準菌株のMICが管
理限界値内7）であることを確認した。
McFarland 0.5に調整した菌液を接種し，35℃で約 18

時間培養後，各ウェルの発育を肉眼的に確認した。
4．ディスク拡散法による ESBL産生菌の確認
ESBL産生菌の確認は，CLSIの推奨するクラブラン酸

添加ディスクによるディスク拡散法の阻止円径が拡大す
ることを確認するため，KBディスク（栄研）のクラブラ
ン酸添加 CAZディスク，クラブラン酸添加 CTXディス
ク，およびクラブラン酸添加 cefpodoxime（CPDX）ディ
スクによる測定を行った。
5．分子遺伝学的解析
PCR法の反応系は，滅菌精製水を 30 µL，10×Buffer

を 5 µL，dNTPを 4 µL，プライマーを各 0.5 µL，Taq
polymeraseを 0.25 µL，DNAテンプレート（McFarlad
0.5の濃度の菌液を 100℃で 10分ボイリングし，4℃，
13,000 rpmで 5分間遠心した上清を用いる）を 10 µL
の計約 50 µLの系で実施した。
反応条件は，94℃ 2分の変性反応後，94℃ 1分，53℃

1分，72℃ 1分 30秒を 30サイクル後，72℃ 5分の延長
反応で行った。
使用した各種 PCRプライマーは9），TEM-型（PCR産物

のサイズは 824 bp），T1：5́-CCGTGTCGCCCTTATT
CC-3́，T2：5́-AGGCACCTATCTCAGCGA-3́，SHV-型
（PCR産物のサイズは 1,051 bp），S1：5́-ATTTGTCGC
TTCTTTACTCGC-3́，S2：5́-TTTATGGCGTTACCT
TTGACC-3́，CTX-M-1グループ（PCR産物のサイズは
393 bp），M1-1：5́-CGGTGCTGAAGAAAAGTG-3́，M
1-2：5́-TACCCAGCGTCAGATTAC-3́，CTX-M-2
グループ（PCR産物のサイズは 780 bp），M2-1：5́-AC
GCTACCCCTGCTATTT-3́，M2-2：5́-CCTTTCCGCC
TTCTGCTC-3́である。

II． 結 果
1．ESBL産生菌および β ―ラクタマーゼ産生遺伝子の
確認

調査対象 148株すべてが，CAZディスク，CTXディス

クおよび CPDXディスク単独の阻止円径と比較し，クラ
ブラン酸添加 CAZディスク，クラブラン酸添加 CTX
ディスク，およびクラブラン酸添加 CPDXディスクが 5
mm以上の阻止円径の拡大が認められた。また PCR法の
結果，それら 148株すべての β ―ラクタマーゼ産生遺伝子
は CTX-M-2グループと確認された。
2．材料別薬剤感受性の分布
呼吸器系由来 84株のMICの測定結果を Table 1に示

す。
β ―ラクタム系抗菌薬の注射薬である LMOX，MEPM

のMIC90は≦0.25 µg�mLで，CAZのそれは 0.5 µg�mL
と低く，良好な感受性を示した。一方，経口薬である
CETBのMIC90は 0.5 µg�mLと低く，FRPMのそれは 4
µg�mLであった。アミノグリコシド系抗菌薬の AMK，
TOB，GMのMIC90は 順 に 8 µg�mL，16 µg�mL，16
µg�mLであり，ニューキノロン系抗菌薬の LVFX，
CPFX，GFLXにおいては，幅広いMIC分布を示し，そ
れ ら のMIC rangeは 順 に≦0.25～≧256 µg�mL，≦
0.25～≧256 µg�mL，≦0.25～128 µg�mLであった。
泌尿器系由来 52株のMICの測定結果を Table 2に示

す。
β ―ラクタム系抗菌薬の注射薬である LMOX，MEPM

のMIC90は≦0.25 µg�mLで，CAZのそれは 0.5 µg�mL
と低く，呼吸器系由来と同様に良好な感受性を示した。
一方，経口薬である CETBのMIC90は 1 µg�mLと低く，
FRPMのそれは 4 µg�mLであった。アミノグリコシド
系抗菌薬の AMK，TOB，GMのMIC90はすべて 8 µg�
mLであり，ニューキノロン系抗菌薬の LVFX，
CPFX，GFLXにおいては，幅広いMIC分布を示し，そ
れ ら のMIC rangeは 順 に≦0.25～≧256 µg�mL，≦
0.25～64 µg�mL，≦0.25～64 µg�mLであった。
その他（褥瘡 10株，カテーテル先端 1株，耳漏 1株）

12株のMICの測定結果を Table 3に示す。β ―ラクタム
系抗菌薬の注射薬である CAZ，LMOX，MEPMの
MIC90は≦0.25 µg�mLと低く，良好な感受性を示した。
経口薬である CETB，FRPMのMIC90もそれぞれ 1
µg�mL，2 µg�mLと良好な感受性を示した。アミノグ
リコシド系抗菌薬の AMK，TOB，GMのMIC90は順に
4 µg�mL，8 µg�mL，8 µg�mLで，ニューキノロン系抗
菌薬の LVFX，CPFX，GFLXのMICは，呼吸器系由
来，泌尿器系由来のそれと比べもっとも低く，それらの
MIC rangeは順に，≦0.25～4 µg�mL，≦0.25～8 µg�
mL，≦0.25～8 µg�mLであった。
3．感受性率の分析
臨床的な観点から，感受性判定の指標は CLSI7）基準を

用い，感受性率を算出した。ただし，CZOP，FRPMにつ
いては，CLSI基準に設定がないため，便宜的に CZOP
は CFPM，FRPMは CPDXのブレイクポイントと同値
とした。また，CLSIでは ESBL産生菌と確認された場
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Table 1. Susceptibility distribution of CTX-M-2 group β -lactamase producing P. mirabilis isolated from the respiratory tract

Susceptibility
（%）

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agent 90%50%total≧25612864321684210.5≦0.25

  0.0≧256≧2568484ABPC
  0.0≧256≧256845223 8 1PIPC
 90.5  8 884 867 9CVA/AMPC
 28.6 161684 75224 1SBT/ABPC
  0.0≧256≧2568484CEZ
100.0    0.5≦0.2584 1 61166CETB
100.0    0.5≦0.2584 6 771CAZ
  0.0≧256≧25684501512 5 2CTX
 64.3 32 884 3 2 11113202311CFPM
  0.0≧256≧256844530 7 2CZOP
100.0  4 284 1 1 75322CMZ
100.0≦0.25≦0.2584 381LMOX
100.0  2 184 2214414 3IPM
100.0≦0.25≦0.258484MEPM
100.0  1   0.584 5113632AZT
 89.3  4 284 95317 4 1FRPM
 97.6  8 284 1 1 1 8253611 1AMK
 76.2 16 484 1 6 4 9232015 6TOB
 56.0 16 484 6 82311 21416 4GM
 40.5 16 484 3 2 2 511271811 5LVFX
  9.5 32 484 1 3 1 5 6162915 3 5CPFX
 25.0 32 484 2 4 317122515 1 5GFLX
  0.01283284 718 6182312MINO

ABPC: ampicillin, PIPC: piperacillin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin, CEZ: cefazolin, CETB: ceftibu-
ten, CAZ: ceftazidime, CTX: cefotaxime, CFPM: cefepime, CZOP: cefozopran, CMZ: cefmetazole, LMOX: latamoxef, IPM: imipenem, MEPM: 
meropenem, AZT: aztreonam, FRPM: faropenem, AMK: amikacin, TOB: tobramycin, GM: gentamicin, LVFX: levofloxacin, CPFX: ciprofloxacin, 
GFLX: gatifloxacin, MINO: minocycline

Table 2. Susceptibility distribution of CTX-M-2 group β -lactamase producing P. mirabilis isolated from the urinary tract

Susceptibility
（%）

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agent 90%50%total≧25612864321684210.5≦0.25

  0.0≧256≧2565252ABPC
  0.0≧256≧2565240 92 1PIPC
 76.9 16 8521232 7 1CVA/AMPC
 26.9 321652 83013 1SBT/ABPC
  0.0≧256≧2565252CEZ
100.0  1≦0.2552 1 2 3 640CETB
100.0    0.5≦0.2552 1 41334CAZ
  0.0≧256≧2565234 94 2 3CTX
 44.2 641652 37 71211 8 4CFPM
  7.7≧256≧256523810 4CZOP
100.0  2 252 2 33512CMZ
100.0≦0.25≦0.2552 250LMOX
100.0  2 1521526 9 2IPM
100.0≦0.25≦0.255252MEPM
100.0  2   0.552 1 9 91518AZT
 82.7  4 252 92412 6 1FRPM
100.0  8 252 1 7151811AMK
 76.9  8 252 1 3 8141112 3TOB
 69.2  8 452 41211 6 910GM
 46.2 32 452 13 4 1 5141011 3LVFX
 13.5 32 4523 3 2 81514 2 2 3CPFX
 32.7 32 4525 3 1111513 1 1 2GFLX
  0.01281652 2 471318 8MINO

See Table 1 footnote.
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Table 3. Susceptibility distribution of CTX-M-2 group β -lactamase producing P. mirabilis isolated from specimens other than those in Ta-
bles 1 and 2

Susceptibility
（%）

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agent 90%50%total≧25612864321684210.5≦0.25

  0.0≧256≧2561212ABPC
  0.0≧256≧25612 723PIPC
 91.7  8  8121101CVA/AMPC
 25.0 16 161218 3SBT/ABPC
  0.0≧256≧2561212CEZ
100.0  1≦0.251231 8CETB
100.0≦0.25≦0.251212CAZ
  0.0≧256≧25612 732CTX
 75.0 16  81212 432CFPM
  0.0≧25612812 651CZOP
100.0  2  212165CMZ
100.0≦0.25≦0.2512111LMOX
100.0  2  112363IPM
100.0≦0.25≦0.251212MEPM
100.0    0.5≦0.25125 7AZT
 91.7  2  212192FRPM
100.0  4  212 1371AMK
 83.3  8  412 2811TOB
 75.0  8  4121 272GM
 50.0  4  11264 2LVFX
 16.7  8  412 253 2CPFX
 50.0  8  212 334 2GFLX
  0.0128 16122124 3MINO

See Table 1 footnote.

Table 4. Overall susceptibility distribution of CTX-M-2 group β -lactamase producing P. mirabilis isolated from the 148 clinical specimens in 
our study

Susceptibility
（%）

MIC（μ g/mL）Antibacterial
agent 90%50%total≧25612864321684210.5≦0.25

  0.0≧256≧256148148ABPC
  0.0≧256≧256148 993413 2PIPC
 85.8 16 81482110917 1CVA/AMPC
 28.4 32161481690 40 2SBT/ABPC
  0.0≧256≧256148148CEZ
100.0  1≦0.25148 1 31218114CETB
100.0    0.5≦0.25148 11020117CAZ
  0.0≧256≧256148 912716 9 5CTX
 58.1 64 8148  3 5 81927 353417CFPM
  2.7≧256≧256148 8945 8 2 4CZOP
100.0  4 2148 1  3119439CMZ
100.0≦0.25≦0.25148 6142LMOX
100.0  2 1148 2397626  5IPM
100.0≦0.25≦0.25148148MEPM
100.0  2   0.5148 1142056 57AZT
 87.2  4 214819863110  2FRPM
 98.6  8 2148 1 1 2 16436123 1AMK
 77.0 16 4148 1 7 7 19453228 9TOB
 62.2 16 4148 613 3729102326  4GM
 43.2 32 4148  4 2 5 4 6 16472826 10LVFX
 11.5 32 4148  1 3 4 8 8 264932 5 2 10CPFX
 29.7 32 4148 2 9 618 264332 2 1  9GFLX
  0.012832148  924143345 23MINO

See Table 1 footnote.
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合，ペニシリン系，セファロスポリン系抗菌薬，および
AZTは「耐性（Resistant）」と報告すべき7）としている。
今回の調査で使用した菌株はすべて ESBL産生株であ
り，単純に個々の抗菌薬の感受性を比較することを本調
査の目的としているので，測定されたMICを各カテゴ
リーに置き換え，感受性率として算出した。
148株すべてのMICの結果を Table 4に示す。
高い感受性率を示したものは，CETB，CAZ，CMZ，

LMOX，IPM，MEPM，AZTで，それらの感受性率は
100％であった。一方，低い感受性率を示したものは
ABPC，PIPC，CEZ，CTX，MINOで，それらの感受性
率は 0％であった。第 4世代セファロスポリン系抗菌薬
の CZOPは 2.7％と低値を示したが，CFPMのそれは
58.1％と有意な差が認められた。

III． 考 察
今回，調査対象とした抗菌薬のうち，β ―ラクタム系薬

である CETB，CAZ，CMZ，LMOX，IPM，MEPM，
AZTの 7薬剤において，それらの感受性率は 100％で
あった。また，材料由来別による有意な差は認められな
かった。CLSIでは，これら 7薬剤のうち CETB，CAZ，
AZTは「ESBL産生菌と判定された場合は耐性（Resis-
tant）と報告すべき」と警告している7）。さらに村谷ら10）

は CTX-M型 β ―ラクタマーゼは，わずかな変異により基
質特異性が変化することから，CLSIの警告に従うべきと
している。一方，堀口ら11）は直接的な作用機序は不明と
しながらも，CTX-M型 β ―ラクタマーゼ産生 P. mirabilis

に対する CAZの臨床的有用性を示唆している。いずれ
にしても，新たな耐性菌の監視や，二次選択薬の決定に
おいても，各種抗菌薬の感受性検査は重要な意味をもつ
といえよう。
今回の調査でも，CAZの感受性率は 100％であり，そ

の有用性が示唆される。しかし，一般の細菌検査室では
CTX-M型 β ―ラクタマーゼ産生株と，CAZなども分解す
る TEM-，SHV-型 ESBL産生株を区別することは，必ず
しも容易ではない。事実，多くの細菌検査室で導入して
いる全自動細菌システムでは，CTX-M型 β ―ラクタマー
ゼ産生株と，TEM-，SHV-型 ESBL産生株の区別はされ
ない。よって，ESBL産生遺伝子の種類にかかわらず，
CLSIの警告に従い，ESBL産生菌と判定された場合はセ
ファロスポリン系，モノバクタム系抗菌薬は耐性（Resis-
tant）と報告すべきである。

β ―ラクタム系抗菌薬以外の抗菌薬では，アミノグリコ
シド系の AMK，TOBが高い感受性率を示し，それぞれ
98.6％，77.0％であった。われわれは各種 β ―ラクタム系
薬耐性菌に対するアミノグリコシド系抗菌薬の有用性を
本学会誌に報告12～14）したが，今回の調査でも，それを裏づ
ける結果となった。ニューキノロン系抗菌薬である
LVFX，CPFX，GFLXのMIC rangeは，そ れ ぞ れ≦
0.25～≧256 µg�mL，≦0.25～≧256 µg�mL，≦0.25～

128 µg�mLと幅広く，感受性率は順に，43.2％，11.5％，
29.7％であった。本系統の抗菌薬を使用する際には，感受
性検査結果を十分考慮する必要があるといえよう。
近年，ESBLをはじめ，メタロ β ―ラクタマーゼ，クラ

ス C型 β ―ラクタマーゼを過剰産生する株，ESBLとメタ
ロ β ―ラクタマーゼを同時に産生する株などの報告もあ
る。これらに対する医療関連施設内での感染対策が重要
であることはいうまでもないが，感染対策を講じるには，
自施設に耐性菌は存在するのか，また存在するのであれ
ば，どのようなタイプの耐性菌が存在するのかを，認識
する必要がある。そのためには，感受性検査結果を注意
深く解析することが不可欠であり，感染対策上において
も，各種抗菌薬の感受性検査は重要な情報となるであろ
う。
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Susceptibility testing of antimicrobial agents against CTX-M-2 group
β―lactamase producing Proteus mirabilis isolated from clinical specimens

Atsushi Wakamatsu, Hiroshi Kurokawa, Ayako Serizawa,
Takashi Ishimatsu and Akiyoshi Nagata

Health Sciences Research Institute, Inc. Center for Infectious Disease Testing,
106 Godo-cho, Hodogaya-ku, Yokohama, Kanagawa, Japan

MICs of antimicrobial agents were tested against CTX-M-2 group β ―lactamase producing ESBL Proteus
mirabilis isolated from 148 clinical specimens gathered from May to July 2005.
MIC90s of ceftibuten（1 µg�mL）, ceftazidime（0.5 µg�mL）, cefmetazole（4 µg�mL）, latamoxef（≦0.25 µg�

mL），imipenem（2 µg�mL）, meropenem（≦0.25 µg�mL）, and aztreonam（2 µg�mL）indicated high suscep-
tibility toward these agents. Ampicillin, piperacillin, cefazolin, and cefotaxime showed very high MIC90s（≧
256 µg�mL）．
MIC90 of minocycline was high（128 µg�mL），whereas those of aminoglycosides amikacin, tobramycin, and

gentamicin were 8, 16, and 16 µg�mL. MICs of quinolones levofloxacin, ciprofloxacin, and gatifloxacin fluctu-
ated widely from≦0.25-≧256 µg�mL,≦0.25-≧256 µg�mL, and≦0.25-128 µg�mL for each agent.
Infection control of ESBL producing gram-negative rods is very important at a medical institution. Fur-

thermore, susceptibility tests play an important role in the implementation of effective control measures.
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