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当院小児科における基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼ（ESBL）産生菌の検出状況
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日本でも基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼ（extended-spectrum β -lactamase，ESBL）産生菌による
市中感染症が増加傾向にあり，病院内感染だけに留まらなくなってきている。小児科領域でも ESBL
産生菌による尿路感染症の報告が増加してきているが，小児における疫学情報は十分ではない。今回わ
れわれは東京慈恵会医科大学葛飾医療センター小児科において ESBL産生菌の検出状況を調査した。
2012年 1月から 2016年 12月までの 5年間に小児科から培養目的で提出された検体から ESBL産生菌
が 81例の患者から 83株検出された。年次推移では 2015年以降の増加が著しかった。菌種別では Es-

cherichia coli（E. coli）が 92.7%と最も多く，検査材料別では糞便，尿からの検出率がそれぞれ 3.4%（68/
2,001），0.9%（10/1,154）であった。ESBL産生菌が検出された患者 81例の年齢分布は日齢 3から 21
歳（年齢中央値：2歳 4カ月）で，6歳未満の乳幼児が多くを占めていた。ESBL産生菌による感染症例
は 6例で，5例が上部尿路感染症，1例が虫垂炎に合併した菌血症で，すべて E. coliが原因菌であった。
対象期間中に当科で経験した E. coliによる上部尿路感染症は 44例で ESBL産生 E. coliの占める割合は
11.4%（5/44）であった。ESBL産生菌は小児医療においても感染症の原因菌になりうるとともに，市中
の乳幼児の腸管内に存在していることが明らかとなった。医療関連リスクがない小児外来患者であって
も ESBL産生菌を念頭においた適切な抗菌薬の使用と院内伝播防止のための標準予防策および接触予
防策の徹底が重要である。

Key words: extended-spectrum β-lactamase（ESBL），Escherichia coli，urinary tract infection，child，
carrier

基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼ（extended-spectrum β -
lactamase，ESBL）は，第 3，第 4世代セファロスポリン系薬
やモノバクタム系薬を分解する酵素である。Escherichia coli

（E. coli），Klebsiella属，Proteus mirabilisなどの腸内細菌科細菌
が ESBLを産生するが，ESBL産生遺伝子は多くの場合プラ
スミド上に存在し，菌種を超えて伝播する可能性があるため
感染対策上重要である１）。また ESBL産生菌は尿路感染症，胆
道感染症，血流感染症，腹腔内感染症，呼吸器感染症などを引
き起こすが，市中における検出が増加しており，病院内感染だ
けに留まらなくなってきている１～３）。近年，本邦の小児科領域
においても ESBL産生菌による尿路感染症例の報告が増加し
ている４～６）が，小児における疫学情報は十分ではない。今回わ
れわれは，東京慈恵会医科大学葛飾医療センター小児科にお
ける ESBL産生菌の検出状況について検討したので報告す
る。

I． 材 料 と 方 法
東京慈恵会医科大学葛飾医療センター（以下当院と略
す）は病床数 365床を有する地域の中核となる急性期病
院である。2012年 1月から 2016年 12月までの 5年間に
当院小児科から微生物検査室に培養検査を目的に提出さ
れた検体より ESBL産生菌が検出された患者を対象と
し，ESBL産生菌の年次別，年齢別の検出株数，検査材料
別の ESBL産生菌の検出率，ESBL産生菌が検出された
患者の臨床的背景（入院・外来診療，過去の入院歴，基
礎疾患，過去 3カ月以内の抗菌薬の使用歴，最終診断名）
について後方視的に調査を行った。なお同一患者で複数
回検出された症例は，初回の株を検討対象とした。また，
本調査は東京慈恵会医科大学の倫理委員会の許可を得て
行った。
菌名同定ならびに薬剤感受性試験は当院微生物学検査

＊東京都葛飾区青戸 6―41―2
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Table　1.　Annual change in the prevalence of ESBL-producing isolates

Organism
No. of ESBL-producing isolates

2012 2013 2014 2015 2016 Total (%)

E. coli 10 9 7 15 36 77 (92.7%)

K. oxytoca  0 0 1  0  2 3 (3.6%)

K. pneumoniae  1 0 0  1  1 3 (3.6%)

Proteus mirabilis  0 0 0  0  0 0 (0%)

Total 11 9 8 16 39 83 (100%)

Table　2.　 Prevalence of ESBL-producing bacteria in pediatric 

stool samples

Year

No. of total 

stool 

samples

No. of 

patients

No. of ESBL-producing 

isolates  

(detection rate, %)

2012   541   408  9 (2.2)

2013   400   339  6 (1.8)

2014   401   322  7 (2.2)

2015   626   496  8 (1.6)

2016   548   436 38 (8.7)

Total 2,516 2,001 68 (3.4)

Table　3.　 Prevalence of ESBL-producing bacteria in pediatric 

urine samples

Year

No. of total 

urine 

samples

No. of 

patients

No. of ESBL-producing 

isolates

 (detection rate, %)

2012   259   208 2 (1.0)

2013   209   190 0 (0)

2014   278   255 1 (0.3)

2015   342   285 7 (2.5)

2016   253   216 0 (0)

Total 1,341 1,154 10 (0.9)

Table　4.　Antibiogram of ESBL-producing E. coli isolates

Drug
Susceptible 

rate (%)
Drug

Susceptible 

rate (%)

ampicillin 0/77 (0%) ceftriaxone 0/57 (0%)

piperacillin 0/77 (0%) aztreonam 0/77 (0%)

cefazolin 0/77 (0%) imipenem 77/77 (100%)

cefotiam 0/77 (0%) meropenem 57/57 (100%)

cefotaxime 0/77 (0%) gentamicin 62/77 (81%)

ceftazidime 0/77 (0%) amikacin 76/77 (99%)

cefmetazole 76/77 (99%) levofloxacin 34/77 (44%)

cefaclor 0/77 (0%) minocycline 64/77 (83%)

flomoxef 76/77 (99%) fosfomycin 72/77 (94%)

cefepime 0/57 (0%) sulfamethoxazole/

trimethoprim

36/77 (47%)

室にて日常業務で使用している全自動分析装置
MicroScan WalkAway 96 Plus（ベックマン・コール
ター）により得られた検査結果を使用した。また ESBL
産生の確認にはシカベータテスト（関東化学）と Clinical
and Laboratory Standards Institute（CLSI）標準法に準
じた Double Disc Synergy test（DDST）を用いた。なお，
2016年 4月以降便検体に対してはスクリーニング用の
培地として chromID™ ESBL培地（シスメックス）とク
ロモアガーmSuper CARBA/ESBL分画培地（関東化
学）を併用した。薬剤感受性検査に供した薬剤は以下の
とおりである。
ampicillin（ABPC），piperacillin（PIPC），cefazolin
（CEZ），cefotiam（CTM），cefotaxime（CTX），ceftaz-
idime（CAZ），cefmetazole（CMZ），cefaclor（CCL），
flomoxef（FMOX），cefepime（CFPM），ceftriaxone
（CTRX），aztreonam（AZT），imipenem（IPM），mero-
penem（MEPM），gentamicin（GM），amikacin（AMK），

levofloxacin（LVFX），minocycline（MINO），fosfomy-
cin（FOM），sulfamethoxazole/trimethoprim（ST）

II． 結 果
対象期間中に小児科から提出された各検体の総数なら
びに患者数は，糞便が 2,516検体 2,001例，尿が 1,341
検体 1,154例，血液が 2,549検体 2,205例，鼻腔拭い液が
2,509検体 2,212例，咽頭拭い液 2,264検体 2,006例であっ
た。ESBL産生菌は 81例から 83株（便から ESBL産生の
E. coliと Klebsiella pneumoniaeが同時に検出された症例
が 2例あった。）が検出された。菌種別では，E. coliが 77
株（92.7%）と最も多く，Klebsiella oxytocaが 3株（3.6%），
K. pneumoniaeが 3株（3.6%）であった。83株の ESBL
産生菌の年次推移は，2012年 11株，2013年 9株，2014
年 8株，2015年 16株，2016年 39株で，2015年以降の増
加が著しかった（Table 1）。
1．ESBL産生菌の検査材料別検出株数とその検出率
ESBL産生菌 83株のうち，糞便から 68株，尿から 10
株，血液から 1株，気道から 4株（鼻腔 2株，咽頭 2株）
が検出された。当科における糞便，尿検体からの ESBL
産生菌の検出率はそれぞれ 3.4%（2,001例中 68株），0.9%
（1,154例中 10株）であった（Tables 2，3）。
2．ESBL産生大腸菌の薬剤感受性
今回の検討で最も検出数が多かった E. coli 77株の各

種抗菌薬に対する薬剤感受性を Table 4に示す。対象期
間中，各抗菌薬に対する感受性率に大きな変動は認めら
れなかった。100%の感受性を認めた抗菌薬は，IPM，
MEPMのみであった。CMZと FMOXに耐性を示した 1
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Table　5.　 The age composition of patients with ESBL-producing 

bacteria isolates

Year
No. of ESBL-producing isolates

＜1 year 1―5 years 6―11 years ≧12 years

2012 3  4 3 0

2013 1  4 3 1

2014 3  3 1 1

2015 5  9 0 2

2016 9 26 2 1

Total 21 (25.9%) 46 (56.8%) 9 (11.1%) 5 (6.2%)

Table　6.　Infection cases caused by ESBL-producing bacteria

Case 

No.
Year Age Gender Infection

ESBL-producing 

bacteria
Complication Therapy

1 2012 4 m F complicated UTI E. coli bilateral VUR (post ope)

hydronephrosis

CMZ

2 2013 14 y F appendicitis E. coli bacteremia appendectomy＋CMZ

3 2015 2 m M initial UTI E. coli none CTRX→ CMZ

4 2015 6 m M initial UTI E. coli VUR (－) CTRX→ CMZ

5 2015 2 m M initial UTI E. coli VUR (－) CTRX→ FOM

6 2016 3 m M second UTI E. coli VUR (－) CMZ

株は ESBLと AmpC型 β ―ラクタマーゼの両方を産生す
る株であった。
3．ESBL産生菌が検出された 81例の患者の臨床的背
景

年齢は日齢 3日から 21歳（年齢中央値：2歳 4カ
月）で男 51名，女 30名であった。また年齢群別検出状
況では，1歳未満が 21名（25.9%），1歳～6歳未満が 46
名（56.8%）で乳幼児からの検出が多かった（Table 5）。
外来，入院別患者内訳は，外来患者が 25名，入院患者が
56名で，56名の入院患者のうち入院当日に採取した検体
から ESBL産生菌が検出されたのは 48名（85.7%）で
あった。ESBL産生菌が検出された 81名の患者のうち，
検出以前に入院歴があった者は 22名（27.2%）で残りの
59名には入院歴はなかった。過去 3カ月以内の抗菌薬の
投与歴については明らかにできなかった。
4．ESBL産生菌による感染症例
最終的に ESBL産生菌による感染症と診断された症
例は 6例で，5例が上部尿路感染症，1例が虫垂炎に合併
した菌血症で，すべて E. coliが原因菌であった（Table
6）。いずれもカルバペネム系薬を使用せずとも CMZで
全例軽快していた。なお対象期間中当科で経験した E.

coliによる上部尿路感染症 44例のうち ESBL産生 E. coli

が原因の上部尿路感染症は 5例（11.4%）であった（Ta-
ble 7）。

III． 考 察
本邦では，1993年に Ishiiらによって臨床材料から

ESBLを産生する E. coliが初めて分離され報告された７）。
その後，2000年を過ぎた頃から E. coliを中心に ESBL

産生菌の占める割合が上昇し，市中でも分離される頻度
が高くなってきた２，８）。2012年に実施された臨床分離株
（成人例を含む）を対象とした全国規模の薬剤感受性調査
では，腸内細菌科に属する菌種の 6.2%が ESBLを産生
し，なかでも大腸菌における ESBL産生菌は 17.1%と過
去の同様な調査成績と比較し分離頻度が上昇しているこ
とが報告されている９）。小児科領域では，2007年頃から
ESBL産生菌による尿路感染症の報告１０，１１）が散見される
ようになり，最近の小児の上部尿路感染症においては原
因菌として検出された E. coliの 10～21%，K. pneumoniae

の 12.5～20%が ESBL産生菌であったとの報告があ
る５，６）。当院の上部尿路感染症において E. coliに占める
ESBL産生菌の割合は 11.4%であり他施設からの報告と
一致していた。ESBL産生菌による小児尿路感染症発症
のリスク因子として，尿路感染症の既往，膀胱尿管逆流
症（vesicoureteral reflex：VUR）の存在，30日以内の抗
菌薬使用歴などが知られている１２）が，今回の検討でリス
ク因子のない感染症例が 3例あり，リスク因子のない症
例でも ESBL産生菌が起因菌になりうることに留意す
べきである。
成人を対象とした市中での ESBL産生菌の腸管内病

原体保有頻度は調査対象により異なるが，3.1～7.5%の範
囲で報告がある１３～１５）。一方，小児を対象とした調査では，
入院患者の糞便中の ESBL産生菌の保菌率が 12%で
あったという長野県こども病院からの報告がある１６）が，
市中での報告は検索した限りではなかった。当科におけ
る ESBL産生菌の糞便検体からの検出率は 3.4%で成人
での報告と同様の範囲内にあった。今回の検討では，
ESBL産生菌は発熱や消化器症状を有する外来および入
院患者の便から検出されているため無症候性腸管内病原
体保有とは言い切れないが，少なくとも ESBL産生菌が
小児，特に乳幼児の腸管内に存在していることが明らか
となった。小児科領域で ESBL産生菌が市中で増えてい
る理由ははっきり特定されていないが，院内伝播以外の
伝播経路が存在すると考えられる。母体からの垂直感
染１７）や鶏肉などの食肉を介した ESBL産生菌の感染１８）の
可能性を示唆する報告もあり，今後市中における検出頻
度がさらに増すことが予測される。また市中から病院内
への持ち込み例が今後増加する可能性が考えられる。
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Table　7.　 Prevalence of ESBL-producing E. coli in pediatric 

urinary tract infections

Year
No. of UTI 

cases
E. coli

ESBL-producing 

E. coli

2012 13 11 1

2013 13 12 0

2014  6  3 0

2015 14 11 3

2016  7  7 1

Total 53 44/53 (83.0%) 5/44 (11.4%)

最後に，本検討の限界は，単一施設の後方視的検討結
果であり，ESBL産生菌の頻度やアンチバイオグラムの
結果は施設ごとに異なることが予想される。しかし今回
の検討から ESBL産生菌は小児医療においても日常的
に検出されると考えられる。特に上部尿路感染症の児に
対しては E. coliに占める ESBL産生菌の占める割合が
10%前後であることや，ESBL産生菌の腸管内病原体保
有者が市中で増加していることなどを考慮すると，医療
関連感染のリスクがない小児外来患者であっても ESBL
産生菌が起因菌として関与する可能性を念頭においた適
切な抗菌薬の使用と院内伝播防止のための標準予防策お
よび接触予防策の徹底が重要であると考えられた。
利益相反自己申告：共著者の一人である清田浩は第一
三共株式会社，アステラス製薬株式会社，富山化学工業
株式会社，および大正富山医薬品株式会社より奨学寄附
金の供与を受けている。
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Infection caused by extended-spectrum β -lactamase (ESBL)-producing bacteria has been increasing and
spreading to the community in Japan. Recently, reports on urinary tract infection caused by ESBL-producing
bacteria have also increased in the pediatric population, but epidemiological information is not sufficient. We
investigated the prevalence of ESBL-producing bacteria in the Department of Pediatrics in the Jikei Univer-
sity Katsushika Medical Center from January 2012 to December 2016. Eighty-three samples of ESBL-
producing strains (81 patients) were isolated from specimens submitted for identification of bacteria in this
5-year period. The increase in the annual trend after 2015 was remarkable. Escherichia coli (E. coli) (92.7%)
was the most common isolate in our hospital. The detection rates of ESBL-producing strains in fecal and
urine cultured samples were 3.4% (68/2,001) and 0.9% (10/1,154), respectively. The age distribution of 81 pa-
tients with ESBL-producing bacteria detected was 3 to 21 years old (median age: 2 years 4 months), with the
majority comprising young children under 6 years. In 6 infection cases with ESBL-producing bacteria, 5
cases were upper urinary tract infections. One case was bacteremia complicated with appendicitis, all of
them were caused by E. coli. Upper urinary tract infection with E. coli experienced in this study period com-
prised 44 cases, and the proportion of ESBL-producing E. coli was 11.4% (5/44). Our results suggest that
ESBL-producing bacteria can be a causative bacterium for infectious diseases even in the pediatric popula-
tion and exist in the intestinal tract in young children. Even for children in the outpatient environment with
no medical-related risks, it is important to use appropriate antibiotics against ESBL-producing bacteria and
make effort to prevent nosocomial infection through taking to standard and contact precautions in the pedi-
atric care setting.


