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2008年 3月から 11月までに血液培養から Extended-spectrum β -lactamase（ESBL）産生大腸菌が検
出された連続 10名の患者について，その細菌学的特徴，臨床経過，予後について検討した。平均年齢 82.3
歳（59歳～103歳）。院内感染，老人施設からの入院，厳密な市中感染がそれぞれ 4，5，1例であった。
分離された ESBL産生 Escherichia coliは imipenem，meropenem，piperacillin�tazobactam，flomoxef
および amikacinに対して全株感受性を示した。Fosfomycin，faropenem，gentamicin，ST合剤が続い
た。全株，levofloxacinに対して高度耐性を示した。臨床像は septic shockが 3例，severe sepsisが 4
例，sepsisが 2例，non-sepsisが 1例であった。感染巣は尿路感染が 6例，primary sepsisが 3例，胆管
炎が 1例であった。ESBLの typeは，CTX-M-14 type単独が 4株，CTX-M-14 typeと CTX-M-2 type
の両方をもつ株が 2株，CTX-M-3 type保有株が 2株であり，1株は保存されなかったため，検査できな
かった。また，症例 2と 3を除く 8株の染色体 DNAの Not I切断後，パルスフィールドゲル電気泳動を
行ったところ，2組同一クローンを認めたが，その他は異なったクローンであり，単一の株のアウトブレ
イクは認められなかった。予後に関しては，粗死亡率 40％，14日以内の死亡率 20％であった。治療薬
として flomoxefを使用した群では 14日以内の死亡は 6例中 1例であり，imipenemを使用した群では 2
例中 1例であった。Flomoxefは ESBL産生 E. coli敗血症に対し有用な抗菌薬であり，特に院内発症の敗
血症患者に対する経験的治療には単剤ではスペクトルが足りないが，ESBL産生 E. coliのデエスカレー
ションの選択肢としては優れた抗菌薬であると考えられる。今後 carbapenem耐性株出現抑制のために
も carbapenemの使用量抑制は重要な課題であり，ESBL産生菌に対する flomoxefの有用性を検討する
ことは重要であると考える。
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Extended-spectrum β -lactamases（ESBLs）産生菌による
感染症は，1983年に報告されて以来１），世界的に増加傾向にあ
る２）。わが国でも 1995年に初めて報告され３），2000年以降 Es-

cherichia coliを中心に急増した４，５）。また，キノロン系，ST合剤
など他系統抗菌薬にも耐性を示す多剤耐性株である場合が多
く，抗菌薬の選択に関して，大きな問題となっている。ESBL
産生株による敗血症などの重症感染症も増加している。通常
の ESBL産生株に対して抗菌力を有する β -lactam薬として
は，cephamycin系抗菌薬，β -lactamase阻害剤との合剤およ
び carbapenemが存在する６）。β -lactamase阻害剤との合剤で
は，cefoperazone�sulbactamと piperacillin�tazobactamが選
択肢となるが，これらの薬剤は in vitro試験において接種菌量
が多くなると高いMICを示すことが報告されており７，８），重症

感染症や感染部位の菌量が多いことが推察される場合には適
切ではないと考えられる。また同様に，TEM，SHV type ESBL
に対しては，cefotaximeや第四世代 cephalosporinが，CTX-
M typeに対しては ceftazidimeが 1 µg�mL以下の低いMIC
を示す場合がしばしばみられるが，高菌量下で測定すると
MICが明らかに高くなる。したがって，抗菌力が強く，接種
菌量の影響を受けにくい oxacephamycin（latamoxef，flo-
moxef）または carbapenemが有用と考えられる。ESBL産生
株による感染症患者に対する治療効果に関しては，carbap-
enemが有用であるという報告は存在する９）が，cephamycin
に関しては腸内細菌科に対する抗菌力の劣る cefotetanや
cefoxitinに関する報告が主であり，有用性が高いというデー
タはほとんどない。

＊福岡県北九州市小倉北区大手町 15―1
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Table 1. Treatment of bacteremia with ESBL-producing E.coli
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CIcomorbidity

4442―32―34442―34PS
nonoyesyesyesnoyesyesnoyesNH residency
HAHANHNHNHHAHANHCANHCA or HA
N/AN/AnegativenegativeN/AN/AN/Anegativenegativenegativefollow up urine culture
U2U2U2C3U2U2&C2C2C3―U2&C2 β -lactamase

C/S: cefoperazone/sulbactum, ABPC/SBT: ampicillin/sulbactum, IPM/CS: imipenem/cilastatin, ST: sulfamethoxazole trimethoprim, GM: 
gentamycin
DM: diabetes mellitus, CBD: common bile duct, CRF: chronic renal failure, ESRD: end stage renal disease, CI: cerebral infarction
CA: community acquired, NH: nursing home, HA: hospital acquired
U2: CTX-M-14 type, C2: CTX-M-2 type, C3: CTX-M-3 type

そこで今回，ESBL産生 E. coliによる敗血症患者の背景お
よび oxacephamycin系抗菌薬である flomoxefを中心とする
治療効果について retrospectiveに検討を行った。

I． 材 料 と 方 法
1．対象
2008年 6月から 11月までに健和会大手町病院検査部

に依頼された血液培養から，ESBL産生 E. coliが検出さ
れた患者を対象とした。retrospectiveに患者背景，治療
効果，細菌検査データを調査した。
検討項目は年齢，性別，粗死亡数，2週間以内の死亡数，

基礎疾患，入院前 2週間以内に投与された抗菌薬，入院
後に投与された抗菌薬，severe sepsisまたは septic
shockの有無，感染巣，経験的治療が適切であったかどう
か，市中感染か否か，とした。
市中感染か否かの定義は CDCの定義１０）により判断し

た。起炎菌および薬剤感受性検査結果判明前に開始され
た抗菌薬治療は経験的治療とした。最初の 48時間以内
に，感受性のある抗菌薬が通常用量投与されていない場
合，「経験的治療は不適切であった」と判断した。粗死亡
数は入院中のすべての死亡，また 14日死亡数は最初に血
液培養陽性となった日から 14日以内のすべての死亡数
として表現した。Sepsis，severe sepsis，septic shock
の定義は 2001 年の International Sepsis Definitions
Conference１１）の定義を用いた。

2．細菌学的検査
SIEMENSWalk Away 96 plusにて薬剤感受性を測定

し，ESBLのスクリーニングおよび確認試験を CLSI１２）

の基準に従い実施した。また，保存株について寒天平板
希釈法により再度MICを測定した。測定薬剤は piper-
acillin�tazobactam（8�1），flomoxef，imipenem，mero-
penem，cefmetazole，amikacin，gentamicin，faropenem，
levofloxacin，trimethoprim�sulfamethoxazole（1�19），
fosfomycinの 11薬剤とした。薬剤は力価の明らかな市
販品またはそれぞれの企業より原末の分与を受け使用し
た。
ESBLの typeは，以前に報告された方法１３）を用いて

PCRにより決定した。また，クローンの同一性を検討す
る目的で，ESBL産生株の染色体 DNAの Not I切断パ
ターンを，以前に報告された方法１３）を用いてパルス
フィールドゲル電気泳動により比較した。

II． 結 果
1．患者背景
研究期間中に 10例の患者の血液培養から ESBL産生

E. coliを検出した。それぞれの患者背景を Table 1に示
す。平均年齢 82.3歳（59歳～103歳）で，男女比は 3：7
であった。院内感染が 4例であり，老人施設からの入院
が 5例，厳密な市中感染が 1例であった。全例 ADLに何
らかの障害をもっていた。
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Table 2. Antimicrobial susceptibility of ESBL producing Escherichia coli to various antibiotics

Susceptibility ratio
(%)

MIC (  μ g/mL)
Breakpoint90%50%Range

1001616  8 1―16Piperacillin/Tazobactam
100 8 ＊2 10.25―4   Flomoxef
100 4   0.12 0.120.06―0.12Imipenem
100 4   0.03 0.030.016―0.03 Meropenem
100168 4 1―16Cefmetazole
100162 21―4Amikacin
 60 464  0.50.5―64 Gentamicin
 80 2 ＊ ＊4 21―4Faropenem
  0 264 3216―64Levofloxacin
 502/38＞ 16/304 20.06/1.19―＞ 16/304 Trimethoprim/Sulfamethoxazole

64  1  1―128Fosfomycin
＊ : Using breakpoint of ceftazidime
＊ ＊ : Using breakpoint of cefpodoxime
Susceptility ratio: ratio of isolates that have MIC less than their breakpoint

2．薬剤感受性
ESBLに安定である carbapenemおよび cephamycin

系抗菌薬，ESBL阻害剤である tazobactamと piperacil-
linの合剤，非 β -lactamとして，aminoglycoside，qui-
nolone，ST合剤，fosfomycinの薬剤感受性測定結果を
Table 2に示す。β -lactam 5薬剤と amikacinに耐性株は
存在せず感受性率は 100％であった。Gentamicinの感受
性率は 60％にとどまり，levofloxacinはすべて耐性，ST
合剤は 50％と他系統抗菌薬にも耐性を示す多剤耐性株
が大半を示した。Fosfomycinは尿路感染症限定の
breakpoint 64 µg�mLを超える株は 1株のみであった
が，もう 1株MIC 64 µg�mLを示す株を除く 80％の株
のMICは 1または 2 µg�mLであり，感受性株であると
考えられた。抗菌力はmeropenemが最も強く，0.03 µg�
mLですべての株の発育を阻止した。Gentamicinに耐性
を示した 4例はすべて院内発症であり，市中感染および
医療関連感染患者由来株ではすべて感受性株であった。
ESBLの typeは，CTX-M-14 type単独が 4株，CTX-

M-14 typeと CTX-M-2 typeの両方をもつ株が 2株，
CTX-M-3 type保有株が 2株であり，1株は保存されな
かったため，検査できなかった（Table 1）。
症例 2と 3を除く 8株の染色体 DNAの Not I切断後，

パルスフィールドゲル電気泳動を行った（Fig. 1）。症例
8と 10および症例 5と 9の株のパターンは類似したパ
ターンを示し，由来が同じである可能性が考えられた。
その他は異なったパターンを示した。
3．臨床経過と予後
臨床経過と予後について Table 1に示す。臨床像は

septic shockが 3例，severe sepsisが 4例，sepsisが 2
例，non-sepsisが 1例であった。感染巣は尿路感染が 6
例，primary sepsisが 3例，胆管炎が 1例であった。6
例の UTIのうち 2例で尿路の閉塞を認め，ステント留置
が行われた。

粗死亡数は 4（粗死亡率 40％），14日以内の死亡数は
2（死亡率 20％）であった。14日以降に死亡した例は，
ESBL産生 E. coli敗血症から 41日後に別の尿路感染症
で死亡した症例 7と，2カ月後に別の疾患で亡くなった
症例 9の 2例であった。14日以内に死亡した 2症例のう
ち 1例は全身状態が著しく不良であり，早期から
carbapenemが投与されたにもかかわらず救命できな
かった。腸管壊死も疑われ，感染症以外の致死的疾患の
合併が示唆されたが，剖検は行われず，原因不明であっ
た。
経験的治療が適切に行われなかった症例は 4例（40％）

中 3例は生存した。このうち症例 3は 4日目に，症例 1，
5，7，10は 5日目に flomoxefに変更された。4例中 2
例は Infection Control Teamによる回診での勧告による
ものであった。症例 1は抗菌薬が不適切なまま治療され
たが治癒した。症例 8は 14日後に ST合剤で治療中に再
発したため，再度 flomoxefで治療され治癒し，その後再
発を認めていない。

III． 考 察
本検討は北九州市にある健和会大手町病院で行った。

健和会大手町病院は急性期 368床，療養型 270床のケア
ミックス型の病院であり，災害拠点病院，救急指定病院，
臨床研修病院である。年間約 6,000台の救急車を受け入
れている。本研究では ESBL産生 E. coliによる敗血症に
ついて検討を行った。
ESBLの typeはすべて CTX-M typeであったが，

CTX-M-2，CTX-M-3，CTX-M-14と 3種類存在した。ま
た PFGEによるクローンの同一性を検討したが，2組同
一由来株と考えられたが，7月と 11月，9月と 11月と分
離時期が離れており，また保有する ESBLはどちらとも
分離が早いほうが，CTX-M-14 typeおよび CTX-M-2
typeの 2種類の ESBL保有株であったが，時期的に後か
ら分離された株は CTX-M-14 typeのみを保有する E.
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Fig. 1. PFGE profiles of ESBL producing E.coli.
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coliであったことより，これら 2種類の ESBLはそれぞ
れ別のプラスミドにコードされており，CTX-M-2 type
をコードするプラスミドが脱落した可能性が考えられ
た。7月に分離された症例 1のみ老人施設からの入院患
者であるが，11月に分離された症例 9および 10は院内
発症であることより，これら 2株は院内株として存在し
ている可能性が考えられた。この 2組を除くと，ESBL
の typeおよびクローンはさまざまであり，同一クローン
が敗血症を引き起こしているわけではないと判断され
た。このことより最近増加している ESBL産生菌は 1
点からのアウトブレイクというよりもさまざまな要因で
広がっていると考えられた。したがって感染対策も単独
の方法よりもさまざまな対策を包括的に行うことが必要
である。
健和会大手町病院では血液培養の結果，広域抗菌薬，

坑MRSA薬の使用データ等をもとに週 2回 Infection
Control Teamによる回診を行い，抗菌薬使用に関する助
言を行い，抗菌薬使用の適正化に努めている。ESBL産生
菌に対しては，cephalosporin系薬剤は in vitroで感受性
があったとしても，臨床的な治療失敗が報告されている
ことから，使用を避けるように推奨されている。Cepha-
mycin系薬剤は ESBLに安定であり，in vitroでは感受性
を示すが臨床効果は劣ることが報告されている１４）一方，
欧米の論文では cephamycin系として，抗菌力の劣る ce-
foxitin，cefotetanが検討され，抗菌力の強い flomoxef
に関する検討はなされていない。Flomoxefは ESBL
に対して安定であり，また抗菌スペクトラムはグラム陽

性菌，グラム陰性菌および偏性嫌気性菌に抗菌活性を
もつが，Citrobacter freundii，Enterobacter cloacae，Serratia

marcescensな ど の 染 色 体 上 に 誘 導 型 の Class C β -
lactamaseを有する腸内細菌科の菌種や緑膿菌に対する
抗菌力は弱く，このスペクトラムの狭さは，経験的治療
の後の definite therapyに選択する抗菌薬として適した
抗菌薬であると考えられる。グラム陰性菌による重症感
染症治療における切り札的存在である carbapenem系
抗菌薬を多用すると，耐性化を招く可能性が高くなるた
め，適正使用が重要である。しかしながら，ESBL産生菌
が増加してくると，carbapenem系抗菌薬の使用量増加
が予想されることより，適切な代替薬が望まれる。これ
らの点から，健和会大手町病院では ESBL産生 E. coli

による敗血症患者に対しては，バイタルサインが落ち着
き，薬剤感受性結果が判明した時点で flomoxefへ変更す
るようにしている。本検討でも carbapenem系を使用し
たのは 10例中 2例にとどまっている。Flomoxef使用群
では 14日以内の死亡は 6例中 1例，imipenemを使用し
た群では 2例中 1例であった。Flomoxefを使用して死亡
した症例 10は，最初選択した gentamicinのMICは 32
µg�mLと高度耐性株であったため，6日目に flomoxef
へ変更した後 24時間以内に死亡していることから，flo-
moxefが無効であったわけでないと考えられる。ESBL
産生菌による敗血症の死亡率は 10％～50％と報告され
ており１５），今回検討症例数は少ないものの flomoxefは有
用な抗菌薬であると考えられた。特に，院内発症の敗血
症患者に対する経験的治療には flomoxef単剤ではスペ
クトルが足りないが，ESBL産生 E. coliと判明した際の
デエスカレーションの選択肢としては優れた抗菌薬であ
ると考えられる。
Quinolone系抗菌薬も ESBL産生菌による感染症の治

療選択肢となるといわれていたが，ESBL産生 E. coliに
対する耐性率は高く，今回は 10株すべて耐性株であっ
た。本邦では注射用 quinoloneとして，ciprofloxacinお
よび pazufloxacinが使用可能であるが，levofloxacinと
は交叉耐性を示し，levofloxacin耐性株に対しては同様
に耐性を示すため，もはや ESBL産生 E. coliによる感染
症に対して quinolone系抗菌薬は選択肢とならない。
Faropenem，ST合剤，fosfomycinはまだ感受性を残して
おり，解熱後の sequential therapyとしての経口抗菌薬
選択のためにも薬剤感受性測定をしておくことは重要で
あると考える。
本検討により flomoxefは ESBL産生 E. coliによる

septic shockや severe sepsisを含む敗血症患者の治療
に有効であることが示された。しかしながら，検討症例
数は 6例と少なく，今後，他施設とも共同し，さらに多
くの症例を検討する必要がある。可能であれば，carbap-
enemとの prospectiveな臨床試験の実施が望ましい。今
後 carbapenem耐性株出現抑制のためにも ESBL産生



506 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 N O V. 2 0 0 9

菌に対する flomoxefの有用性を検討することは重要で
あると考える。
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Subjects were 10 consecutive patients with bacteremia caused by extended-spectrum β -lactamase(ESBL)-
producing Escherichia coli seen from March to November 2009 and evaluated for microbiology data, clinical
course, and clinical outcome. Their mean age was 82.3 years (59―103 years). Hospital acquired infection cases
numbered 4, cases of admission from nursing homes 5, and strictly community-acquired infection cases 1. All
strains were susceptible to meropenem, imipenem�cilastatin, piperacillin�tazobactam, flomoxef, and
amikacin, followed by fosfomycin, faropenem, gentamicin, and trimethoprim�sulfamethoxazole. All strains
were highly resistant to levofloxacin. Clinical presentation involved 3 cases of septic shock, 4 of severe sep-
sis, 2 of sepsis, and 1 of non-sepsis. Infection sources numbered 6 of urinary tract infections, 3 of primary sep-
sis, and 1 of cholangitis. ESBL strains numbered 4 of CTX-M-14 and 2 each of CTX-M14＋CTX-M-2 and CTX-
M3. In one case in which the isolated strain was not retained, polymerase chain reaction(PCR) was not done.
Result of pulsed-field gel electrophoresis(PFGE) after cutting by Not I for eight strains, excluding case 2 and
case 3, showed two pairs of identical patterns, but other strains differed. No outbreak from a single strain
was seen. Crude mortality was 40％ and 14-day mortality in the flomoxef group was 16.7％, not inferior to
mortality in the imipenem�cilastatin group (50％). Flomoxef may therefore be a good choice for deescalation
of ESBL producing E. coli bacteremia, although its narrow spectrum is not feasible for empiric therapy in
hospital-acquired bacteremia. To reduce carbapenem consumption and prevent further resistance, it is im-
portant to evaluate flomoxef efficacy in treating ESBL-producing organisms.


