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要 旨
2003 年 11 月から 2004 年 4 月までの 6カ月間に近畿耐性菌研究会 12 施設から分離された Proteus mirabilis

247 株を対象として調査した．cefpodoxime のMIC値が 2µg�mL以上を示した株は 18 株（7.3％），そのう
ち，double-disk synergy test 陽性株は 13 株（5.2％）であった．薬剤感受性では遺伝子型の特徴を反映した
結果であった．すなわち cefepime，cefozopran，cefpirome でMIC値が高く（＞8µg�mL）ceftazidime で
低値（0.12―0.5µg�mL）であった．カルバペネム系薬剤ではmeropenemが最も低いMIC値（≦0.03―
0.25µg�mL）を示し，他のカルバペネムは若干高値（0.5―2µg�mL）であった．tazobactam�piperacillin も比
較的良好はMIC値（≦0.25―1µg�mL）を示した．PCR法によるESBL産生遺伝子型は 13 株中 12 株が CTX
-M2 タイプであった．また，CTX-M9 が検出されたのは別施設であった．臨床背景調査においては材料別
で尿が最も多く 5株であった．施設No1 では 7株中 4株が尿からの検出であった．入院患者で 13 株中 12
株が検出されたが，デバイス等の使用は少なかった．薬剤投与は 9症例に無く，抗菌薬治療が施行された患
者も 5症例で効果も明確ではなかった．無症候性や定着例がほとんどであると示唆された．RAPD法によ
る疫学解析の結果，施設No 1 で 7 株中 6株が，施設No 13 では 5株全てで同一パターンを示し，院内での
拡散を示唆する結果であった．

〔感染症誌 80：231～237，2006〕

序 文
近年，臨床から分離される様々な菌種で抗菌薬に対

する耐性化が問題視されている．腸内細菌科では，特
にプラスミド性のExtended-spectrum β-lactamase
（ESBL）による広域セフェム系薬耐性菌の分離報告
が世界的に増加しており問題となっている１）２）．ESBL
は Ambler の分類でクラスA３），Bush の分類では 2be
に属し，オキシイミノ系やモノバクタム系薬剤を分解

する β-lactamase である４）．セファマイシン系薬やオ
キサセフェム系薬，カルバペネム系薬は通常分解でき
ない．また，クラスAに属するために clavlanic acid
で阻害されるのが特徴である．ESBL産生遺伝子はプ
ラスミド性で，主に SHV由来，TEM由来，CTX-M-
type に分けられ，特にCTX-M-type は日本で多く報
告されている５）６）．ESBL産生菌は Escherichia coli，Kleb-

siella pneumoniaeが主で，日本においてもそれらの分
離例が多く報告されており，これらと同等の薬剤感受
性を示す菌種に P. mirabilisがある．本来，P. mirabilis
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Table 1　Prevalence of Extended spectrum β-lactamase producing P. mirabilis

DDST1)

positive strains
Isolates fulfilling
MIC criteria

Isolates
collected

Laboratory No.（type）

 7 7 16 1（general hospital）

 0 0 20 2（university hospital）

 0 0  4 4（general hospital）

 0 0 28 7（university hospital）

 0 0 23 8（university hospital）

 0 3 31 9（university hospital）

 0 0  310（general hospital）

 0 0 1011（general hospital）

 5 6 1512（general hospital）

 0 0  913（university hospital）

 0 0 6214（commercial laboratory）

 1 1 2615（general hospital）

1318247Total

1）Double-disk dynergy test

Table 2　Medical records and treatment outcome for patients with detection of ESBL-producing P. mirabilis isolates

prognosis
Treatment 
outcome

Treatment after 
isolation of bacteria

Antibiotic used 
within 30 days
before detection

Date of 
isolation

specimenwardDepartmentRAPD
strain 
No

Indeterminatenonenone2003.11.12urine48neurologyA1-E3

failedIndeterminateMEPMCPFX,CAZ,IPM2004. 1.20urine48neurologyA1-E4

InvariabileEradicatedCFPNMEPM,CTM,VCM2004. 2.16urine48neurologyB1-E5

goodEradicatedLVFXLVFX2004. 4. 6pus48neurologyA1-E6

IndeterminateIndeterminateLVFXnone2004. 4.12urineOutpatienturologyA1-E7

failednonenone2004. 4.20Lung organOutpatientneurologyA1-E9

InvariabilieIndeterminateCFPNCAZ2004. 4.30sputum48neurologyA1-E10

goodEradicatedremoval of IVHnone2003.11. 4IVH catheter5AmedicineC12-E1

goodnonenone2003.12.19urine5AmedicineC12-E3

goodnonenone2004. 1.16pus3BmedicineC12-E4

failedEradicatedremoval of IVHSBT/CPZ2004. 2.23IVH catheter5AmedicineC12-E6

goodIndeterminateCEZCEZ2004. 4.30sputum6Brespiratory medicineC12-E8

goodIndeterminateFMOXIPM2004. 3.29sputum6 westrespiratory medicine―15-E4

CPFX：ciprofloxacin, CAZ：ceftazidime, IPM：imipenem, MEPM：meropenem, CTM：cefotiam, VCM：vancomycin, LVFX：levofloxacin, 

SBT/CPZ：sulbactam/cefoperazone, CEZ：cefazolin, CFPN：cefcapene, FMOX：flomoxef

Genotype：The genotype for all strains was CTX-M2, except for 15-E4, which was CTX-M9

は尿路感染症などの起炎菌になりうるが，その頻度は
低く重症例からの検出もまれであると考えられてい
る．また，薬剤感受性も比較的良好なために治療に難
渋するケースは少ないと思われる．しかし，諸外国で
はTEM型などのESBL産生株が７）８），日本ではCTX-
M-type の ESBL産生株の分離が報告されており９），
今後セフェム系薬での治療に難渋するケースがあると
思われる．今回の検討では近畿地区におけるESBL
産生 P. mirabilisの分離状況を把握し，その薬剤感受
性およびESBL産生遺伝子の検出を試みた．さらに，
検出された施設での患者背景や治療，RAPD法を使
用した疫学解析を行った．

対象と方法
1．対象菌株
2003 年 11 月から 2004 年 4 月までの 6カ月間に近

畿耐性菌研究会 12 施設において，臨床検体から分離
された P. mirabilis 247 株を対象として調査した．そ
れぞれの施設にて分離された株は，VITEK2 グラム
陰性菌同定パネル（日本ビオメリュー社，東京）を使
用し同定した．
2．ESBLスクリーニング
ESBL産生株のスクリーニングは cefpodoxime

（CPDX）のMIC値が 2µg�mL以上を基準とした抽
出した．ESBLの産生は double-disk synergy test
（DDST）にて確認した１０）．方法は培養した菌株を生
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Fig. 1 Profiles of RAPD-PCR of 7 isolates from No.1 hospital and 5 isolates from No.12 hospital. Lane M, DNA ladder as 100bp mo-

lecular size marker. Other lanes, See table 3 for the clinical isoletes

Table 3 MICs and β-lactamase gene types of DDST positive strains

MIC（μg/mL）
Strain No

AZTTAZ/PIPCTOBAMKCPFXLVFXIPMBIPMMEPMCPRCFPMCZOPCAZ

0.50.2512>2>2110.12>8>8>80.251-E3

1122>2>2110.06>8>8>80.251-E4

1≦0.254122110.06>8>8>80.251-E5

10.2514>2>20.50.5≦0.03>8>8>80.251-E6

>80.521220.50.50.06>8>8>80.251-E7

0.50.524>2>20.50.50.06>8>8>80.251-E8

0.50.2512>2>2110.12>8>8>80.251-E9

>8≦0.2520.5220.50.50.06>8>8>80.2512-E1

>8≦0.252222220.25>8>8>80.1212-E3

8≦0.2521220.50.5≦0.03>8>8>80.2512-E4

10.58222220.25>8>8>80.2512-E8

0.5≦0.2520.52211≦0.03>8>8>80.2515-E4

>80.522>2>2110.12>8>8>80.515-E4

CAZ：ceftazidime, CZOP：cefozopran, CFPM：cefepime, CPR：cefpirome, MEPM：meropemem, BIPM：biapenem, IPM：imipenem, 

LVFX：levofloxacin, CPFX：ciprofloxacin, AMK：amikacin, TOB：tobramycin, TAZ/PIPC：tazobactam/piperacillin, AZT：aztreonam

Genotype：same as for Table 2

理食塩水にてMcFarland 0.5 に混濁し，Clinical and
Laboratory Standards Institute（CLSI）のディスク
法１１）に準じて菌液をミューラーヒントン培地に塗布し
た．ceftazidime（CAZ），cefotaxime（CTX），cefepime
（CFPM）と clavulanic acid�amoxicillin（CVA�
AMPC）のセンシディスク（日本ベクトン・ディッ
キンソン）を 25mm間隔になるように培地に置き，35℃
18 時間インキュベートし，CVA�AMPCと 3薬剤の
どれかに阻害帯が確認されればDDST陽性とした．
3．薬剤感受性試験
DDST陽性株の薬剤感受性試験は，CLSI 法に基づ

きオプトパネル（極東製薬，東京）による微量液体希
釈法を用いて行った．測定薬剤は pazufloxacin

（PZFX），ciprofloxacin（CPFX），levofloxacin（LVFX），
gatifloxacin（GFLX），prulifloxacin（PUFX），aztreo-
nam（AZT），sulbactam�cefoperazone（SBT�CPZ），
tazobactam�piperacillin （TAZ�PIPC）， meropenem
（MEPM）， panipenem（PAPM），imipenem （IPM），
biapenem （BIPM）， cefpirome（CPR），cefepime
（CFPM），cefozopran（CZOP），ceftazidime（CAZ）
を使用した．測定範囲はニューキノロン系およびカル
バペネム系は 0.015―32µg�mL，その他は 0.06―128µg�
mLのそれぞれ 12 希釈系列について測定した．
4．PCR法による耐性遺伝子の検出
DDST陽性株について PCR法を用いて確認した．

方法は小松ら１２）の報告に従い，SHV，TEM，CTX-M1，
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CTX-M2，CTX-M9 の遺伝子型について行った．手
順は各菌株をMcFarland 0.5 の濁度に調整し，100℃15
分間加熱後，その 5µlを PCR反応チューブに混入し，
Thermalcycler 9600R（Roche，Tokyo）で増幅した．
PCR試薬はTAKARA Taq を使用した．反応条件は
94℃60 秒，60℃60 秒，72℃60 秒の計 30 サイクルで
増幅し，その産物をポリアクリルアミドゲル電気泳動
で確認した．
5．RAPD法による疫学解析
PCR法にて ESBL産生遺伝子陽性株について検出

施設ごとにRAPD法を用いて疫学解析を行った．使
用プライマーはERIC 2（5-AAGTAAGTGACTGGGGT
GAGCG-3）および 272（5-AGCGGGCCAA-3）を用い
て行った．LBブロスにて一晩培養後，キアゲンMini-
Kit を用いて抽出した．PCR試薬はTAKARA Taq
を使用し，Mg2＋濃度は 2.5mMにした．反応条件は
94℃60 秒，35℃60 秒，72℃60 秒の計 30 サイクルで
増幅し，その産物をポリアクリスアミドゲル電気泳動
法で確認した．
6．臨床背景調査
ESBL産生菌検出患者について患者情報（年齢，性，

基礎疾患，各種処置），投与薬剤，予後についてレト
ロスペクティブにカルテ調査を行った．

結 果
1．ESBL 陽性率
ESBL産生株の検出率をTable 1に示した．ESBL

産生の基準を満たした株は 247 株中，18 株（7.3％）
が検出され，そのうち 13 株（5.2％）がDDST陽性
であった．DDST陽性株全てで PCR法によるESBL
産生遺伝子が陽性であった．施設別のESBL分離結
果は 12 施設中，3施設より検出された．
2．ESBL産生株の臨床的および疫学的解析
ESBL産生株が検出された患者の臨床背景について

Table 2に示した．13 株中，12 例が入院患者から検出
された．遺伝子型は 12 株が CTX-M2type で 1 株が
CTX-M9 であった．検出材料は尿 5例，喀痰 3例，
膿 2例，CVカテーテル 2例，組織 1例であった．薬
剤投与は 9症例に無く，抗菌薬治療が施行された患者
も 5症例で効果も明確ではなかった．臨床症状が改善
された処置は IVHの抜去や褥創管理であり，予後不
良患者は 3例であった．ERIC2 および 272 プライマー
を使用したRAPD法による疫学解析の結果をFig. 1に
示した．T病院で 7株中 6株が，S病院では 5株全て
で同一パターンを示し，院内での拡散を示唆する結果
であった．
3．薬剤感受性試験
薬剤感受性結果をTable 3に示した．ESBL産生 13

株を測定した結果，MIC値が最も低値を示した薬剤

はMEPM（≦0.03－0.25µg�mL）で，次 い でTAZ�
PIPC，CAZであった．CFPM，CPR，CZOPは他の
薬剤と比較してMIC値は高値（＞8µg�mL）を示し
た．AMK，CPFXはMIC50 が それぞれ 1µg�mL，
2µg�mLであった．

考 察
近畿地区の 12 施設におけるESBL産生 P. mirabilis

の分布状況について調査を行った．ESBL産生 P.

mirabilisの検出状況については 1993 年に Goldstein１３）

らが最初に報告しており，その中で検出率は 0.8％で
あったとしている．その後，米国１４），ヨーロッパ１５），
アジア１６）などでサーベイランスの結果が報告されてい
る．日本ではNagano ら9）が 2002 年に Outbreak の報
告をしているが，詳細なサーベイランスの報告はな
い．今回われわれの調査では 12 施設中 3施設（25％）
から検出され，全体で 5.2％の ESBL産生菌が存在し
た．日本における E. coliや K. pneumoniaeのESBL検
出状況はそれほど高くなく，欧米と比較して低率では
ある．しかし，今回の調査ではこれらの菌種と比較し
て高率であり，今後の動向に注意する必要があると考
えられる．
ESBL産生菌感染症は ICUや CCUなど重症部門の

患者やメディカルデバイスを使用している患者に多
く，それを基点として病院内に拡散していく様相を呈
している．今回の調査では検出材料は尿からの検出が
最も多かったが，ほとんどの患者は無症候性の患者
で，定着例であった．本来，ESBL産生菌は腸内細菌
が獲得しているケースが多く，腸内細菌が関与する感
染症から検出される可能性が高いと考えられる．ま
た，導尿カテーテル使用患者に抗菌薬耐性菌が定着す
るケースが多く，院内での拡散の原因にもなるために
尿からの検出にはその検出背景を調査することも必要
であると考えられる．
薬剤感受性試験ではMEPMが最もMIC値が低値

であり，他の報告と同様な結果であった．本来，ESBL
はセファロスポリン系薬剤を高率に分解する酵素であ
り，その種の抗菌薬は治療効果が望めない場合が多
い．ESBL産生菌による感染症治療はカルバペネム系
薬，アミノグリコシド系薬，ニューキノロン系薬が中
心となる．Moczygemba ら１７）は ESBL産生菌に対し
て，モンテカルロシュミレーションを使用したカルバ
ペネム系薬およびニューキノロン系薬の有効性を評価
している．その結果，IPMおよびMEPMはニューキ
ノロン系薬剤よりも有効性が高かったとしている．
ESBL産生遺伝子はプラスミド上に存在し，他の耐性
遺伝子も獲得している場合がある．アミノグリコシド
系薬，ニューキノロン系薬は耐性機序が違い交差耐性
はないと考えられるが，プラスミド上に耐性遺伝子を
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獲得している株も存在するため，そのMICの動向に
は注意が必要である．今回の調査でもニューキノロン
系薬に対してMIC値が高い株が存在した．近年，プ
ラスミド性のキノロン耐性遺伝子（qnr gene）の存
在も明らかになってきており，多剤耐性化する可能性
が示唆される．
CLSI はM100-S15１１）において従来からの菌種に加え

て P. mirabilisに関してもESBL産生性確認試験の対
象菌株となった．他菌種とは異なる判定基準となって
いるが，治療に対して無効な可能性のある薬剤につい
て変わりはない．臨床上重要な検体から検出された場
合には積極的にスクリーニングする必要があると思わ
れる．
遺伝子型は 13 株中，12 株で CTX-M2 type であっ

た．Hoら１８）の報告ではCTX-M-13（n＝8），CTX-M-14
（n＝3），SHV-5（n＝2），TEM-11（n＝1）が，Horiguchi
ら１９）は CTX-M2 が検出されたとそれぞれ報告されて
いる．P. mirabilisではCTX-M type が多く検出され
ている傾向にあると考えられる．
RAPD法を用いた疫学的解析では特定の病院内で

同一パターンを示す株が存在し，院内での伝播を示唆
する結果であった．近年，特に薬剤耐性菌の伝播につ
いては監視の重要性が提唱されている．ESBL産生菌
の場合には特定菌株の伝播に加えて，ESBL産生遺伝
子がプラスミド上に存在するため，他の菌種にも伝播
していく可能性がある．院内伝播が示唆された場合に
は他の菌種についても調査する必要があると考えられ
る．今回調査で伝播が示唆された 1施設では導尿カ
テーテル使用患者で多く，医療器具に定着した恐れが
あった．医療器具では主に Pseudomonas aeruginosaや
Serratia marcescensが問題となる場合が多いが，グラ
ム陰性菌全般で起こりうる可能性はあり注意が必要で
ある．また，2施設間で同様のパターンを示す株が 1
株存在した．カルテ調査の結果から因果関係を決定す
ることはできなかったが，同一株がある地域で拡散さ
れている可能性を示唆する結果であった．
欧米ではESBL産生菌の検出率が増加し，多くの施
設で治療上問題となっている．この背景は日本と欧米
との抗菌薬の使用状況に大きく依存していると考えら
れる．すなわち，欧米では安価な抗菌薬の使用に重点
が置かれ，セフェム系薬による治療が背景にあるが，日
本では flomoxef（FMOX）に代表されるオキサセフェ
ム系薬やカルバペネム系薬が使用されるケースが多
く，ESBLに対し有効性が高いために蔓延が抑制され
ていると考えられる．今後，DPCの導入に伴い，抗
菌薬使用に関しても見直され，より安価な薬剤の使用
増加が予想される．セフェム系薬剤が今よりも治療に
使用されるケースが増えればESBL産生菌の増加が

懸念される．このような背景も踏まえて耐性菌の監視
と感染防止を徹底していく必要があると考えられる．
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Extended-Spectrum-β-Lactamase-Producing Proteus mirabilis：Laboratory-Based Surveillance in
Cooperation with 12 Clinical Laboratories in the Kinki Region of Japan
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We studied 247 strains of Proteus mirabilis collected during the 6 months from November 2003 to April
2004 from 12 clinical laboratories in the Kinki region of Japan for the production of extended-spectrum β-
lactamase (ESBL). Eighteen strains (7.3％) showed MICs for cefpodoxime of ≧2µg�mL and 13 strains (5.2％)
were positive for the double-disk synergy test. Susceptibility depended on genotype. MICs for cefepime, ce-
fozopran, and cefpirome were high (≧8µg�mL), and that for ceftazidime was low (0.12-0.5µg�mL). Mero-
penem showed the lowest MIC (≦0.03-0.25µg�mL) of the calbapenems, while other calbapenems showed
somewhat higher values (0.5-2µg�mL). The MIC of tazobactam�piperacillin was also relatively low (≦0.25-1
µg�mL). Analysis of the ESBL genotype by the polymerase chain reaction showed that 12 of 13 strains were
CTX-M2 types. CTX-M9 was detected in a single laboratory. The clinical background showed 5 strains in
urine samples. Twelve of 13 strains were detected in patients with minimal devices use. No symptoms were
found in most cases of established syndrome. Analysis of PCR fingerprint profiles of random amplified poly-
morphic DNA patterns showed that 6 of 7 strains from hospital 1 showed the same pattern, and 5 of 5
strains from hospital 13 showed the same pattern, suggesting the nosocomial spread of P. mirabilis in each
hospital.
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