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１．はじめに 
 

近年、ヒトおよび家禽から、基質特異性拡張型β-ラク
タマーゼ（ESBL）産生大腸菌の分離報告が増加している 

¹⁻³⁾。ESBL 産生菌は第三、第四世代セファロスポリンに
対しても耐性を示し、これらが市中および院内感染の原因
菌となった場合、広域セファロスポリンによる治療に抵抗
性を示すことから、臨床現場でその動向が警戒されている。
ESBL には様々な型が存在するが、特にこの数年は
Cefotaxime（CTX）や Ceftriaxone（CTRX）に対しても
高い耐性を付与する CTX-M 型が主流を占めつつある ⁴⁾。 

ESBL 産生大腸菌への感染源の一つとして鶏肉が重要
視されているが ⁵⁾、わが国では鶏肉に関する ESBL 産生
大腸菌の調査報告例は少ないことから、我々は平成 19 年
～22 年に市販鶏肉から CTX-M 型 ESBL 産生大腸菌の分
離を試み、散発下痢症患者由来の同菌と分子疫学的性状に
ついて比較した結果を報告した⁶⁻⁷⁾。その中で、O78：H9

において鶏肉由来株とヒト由来株の各性状が類似した株、
および多剤耐性で病原性を有することから公衆衛生学的
に注目されている CTX-M-15、シークエンスタイプ（ST）、
131、系統発生群 B2 の O25：H4 ⁸⁾を確認している。今
回の報告は、平成 23 年度に確認された人由来株について、
新たな知見も含めて報告する。 

 
２．方法 

 
２．１ 材料 
２．１．１ 供試患者由来株 

平成 23 年 2 月～平成 24 年 1 月に、福井県内の医療機 

関（主に 2 機関）で散発下痢症患者から分離され、O 血清
型が判明し、CTX に中間の感受性または耐性を示した 26

株を用いた。また、医療機関で泌尿器疾患等の患者から
ESBL 産生大腸菌として分離され、O 血清型別が判明した
7 株を用いた。さらに、平成 21 年～22 年に分離された株
で CTX-M 型 ESBL 産生菌として確認された 4 株も用い
た。 

 
２．２ 方法 
２．２．１ 薬剤感受性試験 

薬剤感受性試験は CTX、Ciprofloxacin(CPFX)、Nalidi- 

xic acid(NA)、Ampicillin(ABPC)、Tetracyclin(TC)、 
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Streptomycin(SM)、Sulfisoxazole(Su)、sulfamethoxazole 

/Trimetoprim (ST)、Gentamicin(GM)、Kanamycin(KM)、
Chloramphenicol(CP)および Fosfomycin(FOM)の 12 種
類の薬剤感受性試験用ディスク（BBL）を使用し、Kirby- 

Bauer（KB）法により行った。また、CTX に中間の感受
性または耐性を示した株に対しては、第三世代セファロス
ポリンである CTX、CTRX および CAZ、ならびに Fluoro- 

quinolone(FQ)系薬剤である CPFX、Enrofloxacin(ERFX)

の最小発育阻止濃度(MIC)を、寒天平板希釈法により測定
した ⁷⁾。また、第四世代セファロスポリンである Cefpi- 

rome(CPR)は Etest で MIC を測定した。 
２．２．２ ESBL の遺伝子型別および系統発生群別 

CTX 耐性株が保有する CTX-M 型β-ラクタマーゼ遺伝
子である blaCTX-Mの PCR による group 型別は Shibata ら
⁹⁾、大腸菌の系統発生群の分類は Clermont ら ¹⁰⁾の方法に
準拠した。 
２．２．３ 病原遺伝子の検索 
 病原遺伝子の aggR（腸管凝集性大腸菌線毛発現活性化
遺伝子）、astA（腸管凝集付着性大腸菌耐熱性毒素遺伝子）、
eae、LT および ST 保有状況を、PCR で調べた¹¹⁻¹³⁾。 

 
３．結果 

 
３．１ bla CTX-M group および血清型 
  CTX-M-1 グループ（以下、G と略す）は 9 株、CTX-M-1G

＋9G は 1 株および CTX-M-9G は 17 株で、CTX-M-9G が
半分を占めた（表 1）。血清型は人便由来株では、O1：H12

が 5 株、O25：H4 が 4 株および O111：H21 が 3 株など、
計 8 種類で 20 株であった。このうち、O25：H4 および
O1：H6 は計 6 株であり、全体の 30％であった。また、
O1：H12 は平成 21 年と 22 年に各 1 株および平成 23 年
に 3 株の計 5 株、O111：H21 は平成 21 年に 2 株および
平成 23 年に 1 株の計 3 株、および O78：H9 が 1 株確認
された。泌尿器疾患等由来株では、O25：H4 が 6 株およ
び O15：HNM が 1 株であった。 

 
３．２ 年令区分 
 患者の年令区分は、便由来株では O1：H12 の 5 株およ
び O111：H21 の 3 株など 9 才以下から 9 株、20～50 歳
代から 7 株で、尿・喀痰由来株では 7 株すべて 60 歳以上
であった（表 2）。 
 
３．３ 系統発生群 
 O25：H4 は便および尿・喀痰由来 10 株すべて、O1：
H12 の 5 株中 4 株、O1：HUT の 2 株など 20 株が B2 で、 
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O111：H21 の 3 株および O1：H6 の 1 株が B1 であった
（表１）。 
 
３．４ 病原遺伝子保有状況 
 O111：H21 の 3 株のうち、2 株が aggR および astA遺
伝子、1 株が aggR遺伝子を保有し、その他の株はいずれ
の病原遺伝子も保有していなかった。 
 
３．５ 薬剤感受性試験結果等 
３．５．１ KB 法による薬剤感受性 
便由来株では 2～3 剤耐性株が半数の 10 株および 8～9

剤耐性株が 5 株、尿・喀痰由来株は 3～4 剤耐性株が 5 株
であった（表 2）。平均薬剤耐性数は、それぞれ 4.3 剤と
5.0 剤であった。CPFX 耐性株は、O25：H4、O25：H51、
O1：H6、O78：H9 および O86a：HNM の 5 種類 14 株
で確認され、そのうち 5 種類 6 株で 8 剤以上の耐性を示
した。また、KM 耐性株は、O25：H4、O25：H51 およ
び O1：H12 の計 6 株で、FOM 耐性株も O74：H4 の 1

株で確認された。 

３．５．２ 第三、四世代セファロスポリン等の MIC 値 
第三世代セファロスポリンのうち、CTX および CTRX

は比較的高い MIC 値を示したのに対し、CAZ は高い MIC

を示す株は 1 株のみであった。第四世代セファロスポリン
の CPR は 12 株が 24μg/mL 以上で、そのうち O25：H4

の 4 株が 128μg/mL 以上を示した。 

 

 

 

 

FQ 系薬剤では CPFX および ERFX は同一株に対し、
類似した値を示す株がほとんどであった。CPFX が高い値
を示したにも拘わらず、ERFX には低い値しか示さなかっ
た株が O25：H4 で 1 株確認された。一方、CPFX が低い
値を示したにも拘わらず、ERFX が比較的高い値を示した
株は O25：H4 および O111：H21 の各１株確認された。
CAZ を除く 5 剤に高い値を示した血清型は、O25：H4、
O1：H6 および O78：H9 の 3 種類のみであった。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

M-1 M-1＋9 M-9
O1：H6 1 1 

O1：H12 5 2 3
O1：HUT 2 1 1
O25：H4 4 1 1 2
O25：H51 1 1
O74：H4 1 1
O74：H5 1 1 

O78：H9 1 1 

O86a：HNM 1 1
O111：H21 3 3
O15：HNM 1 1
O25：H4 6 2 4

27 9 1 17

表 1 ESBL 産生大腸菌の分類 

計

糞便

尿・
喀痰

由来 血清型 株 

数 

CTX-M-group

O25：H4 37 M-9 B2 R ¹? R R R R R R R 32 3 64 16 64 256
O25：H4 57 M-1 B2 R R R R I ²? R 512 128 512 >256 64 256
O25：H4 84 M-9 B2 R R R R R I 64 2 128 12 32 256
O25：H4 83 M-1,9 B2 R R R R I I 256 12 128 256 64 >512
O25：H51 25 M-9 D R R R R R R R R R 64 0.75 128 32 64 128
O１：H12 3 M-1 B2 R R R 256 8 128 24 <0.25 <0.25
O１：H12 2 M-1 D R R 32 0.75 32 8 <0.25 <0.25
O１：H12 2 M-9 B2 R I R R 32 0.38 32 6 <0.25 <0.25
O１：H12 11M M-9 B2 R R R 128 1.5 128 16 <0.25 <0.25
O１：H12 2 M-9 B2 R R 64 1 128 12 <0.25 <0.25
O1：H6 23 M-1 B1 R R R R R R R R R I 256 12 128 192 256 128
O1：HUT 29 M-1 B2 R R 256 6 256 32 <0.25 <0.25
O1：HUT 70 M-9 B2 R R R 32 0.5 32 6 <0.25 <0.25
O74：H4 50 M-9 B2 R R I R 64 12 256 6 <0.25 <0.25
O74：H5 1 M-1 B2 R R 128 8 256 32 <0.25 <0.25
O78：H9 82 M-1 B2 R R R R R R R R I 512 12 >512 >256 16 16

O86a：HNM 29 M-9 A R R R R R R R R 16 0.5 128 4 8 8
O111：H21 1 M-9 B1 R R 16 8 32 8 <0.25 16
O111：H21 4 M-9 B1 R R R R R I 16 2 32 6 <0.25 2
O111：H21 9 M-9 B1 R R R R R 16 2 32 6 <0.25 <0.25
O25：H4 79 M-1 B2 R R R R R R R R R 256 8 128 16 >256 >512
O25：H4 75 M-9 B2 R R R R I 48 2 32 16 >256 >512
O25：H4 68 M-9 B2 R R R R >256 16 >256 128 >256 >512
O25：H4 81 M-1 B2 R R R R I R R R 6 1 6 2 >256 >512
O25：H4 93 M-9 B2 R R R R >256 2 >256 256 >256 <0.25
O25：H4 94 M-9 B2 R R R R 128 4 128 48 >256 >512
O15：HNM 62 M-9 B2 R R R 128 1.5 256 24 0.5 4

CP CTXCP
FX

AB 

PC SM TC SXT

便 

CAZ CTRX CPR CPFX ERFXCTX FOMNA Su GM KM

1)R；耐性 2)I；中間の感受性 

尿 

・ 

喀 

痰 

MIC(μg/mL)KB 法由 

来 
血清型 

年 

令 

CTX-
group

系統 

発生 

群

表 2 ヒト由来 CTX-M 型基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ産生大腸菌の各性状 
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４．考察 

 

平成 16 年以降、福井県の散発下痢症患者由来大腸菌に
おいて、blaCTX-M陽性株および FQ 系薬剤耐性株が確認さ
れるようになった⁶⁾。これまでの調査により、O25：H4、
O1：H6 および O86a：H18 の 3 種類の血清型が占める割
合が、平成 20 年までは 59％⁶⁾、平成 21～22 年は 43％ 

⁷⁾であったが、今回の平成 23 年は 30％と減少した。一方、
平成 20 年までは確認されていなかった O1：H12、O111：
H21、O74 が、それぞれ 5 株、3 株、2 株確認されこと、
およびこのうち 9 株が 9 歳以下の患者から分離されたこ
とも興味深い結果であった。また、これまで泌尿器疾患等
由来株で O 血清型が判明していたのは O25：H4 および
O78：H9 のみで、それ以外の血清型である O15：HNM

が初めて確認された。   

O111：H21 の 3 株はともに aggR などの病原遺伝子を
保有しており、病原遺伝子保有 CTX 型 ESBL 産生大腸菌
を当センターで初確認したことになる。昨年の欧州の集団
発生事例で分離された EHEC O104：H4 は、CTX-M-15

かつ aggR 遺伝子等を保有していたことが注目されたこ
とから¹⁴⁾、O111：H21 の今後の動向に留意すべきである。
なお、今回の EHEC O104 は、EAggEC（腸管凝集性大
腸菌）O104 に Stx2 遺伝子を持つファージが感染するこ
とで、毒素産生性を獲得したことが示唆されている¹⁵⁾ 

Ozawa らは我が国で特別な遺伝型の鶏に病原性のある
FQ 耐性 O78 が、広く分布している可能性があると報告し
ている¹⁶⁾。ヒト由来株ではスペインにおける CTX-M-14

産生の O78：HNM の報告¹⁷⁾がある。また、既報⁷⁾で、我々
は鶏肉および人糞便由来の性状が類似した 4 剤耐性の
O78：H9 を分離したと報告したが、今回は鶏肉から検出
頻度の高い 8 剤耐性の O78：H9（CTX-M-1 group）が確
認できたことから、今後は、CTX-M 型およびパルスフィ
ールドゲル電気泳動についても調べる必要がある。 

また、CTX-M-1 group の O25：H4 が 3 株確認されて
おり、CTX-M-15、ST 131 の可能性もあることから、さ
らなる解析が必要である。また、O1：H6、O25：H4 お
よび O86a：H18 の 3 種類の占める割合が低くなる傾向が
みられるに対し、平成 20 年以前には確認されなかった血
清型 O1：H12、O111：H21 および O74 が 2～5 株確認さ
れたことから、今後、CTX-M 型 ESBL 産生菌の血清型の
多様性を示す可能性が示唆された。 
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