人および鶏肉由来基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ産生大腸菌の分子疫学的解析
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【目的】近年、人および鶏肉から、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。ESBLにはさまざまな型が存在するが、特にこの数年は、CTXや血中半減期間が長いため小児科領域などで汎用されている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。ESBL産生大腸菌は当センターでは2004年以来、人由来株で毎年若干ながら確認されている。一方、ESBL産生大腸菌の人への感染源のひとつとして鶏肉が重要視されていることから、福井県内の鶏肉におけるCTX-M型のESBL産生大腸菌の分布状態を明らかにし、人および鶏肉由来株における血清学的、分子疫学的性状を比較し関連性について検討した。
【材料と方法】2007年10月から2010年2月に市販鶏肉89検体の各25gを225mLのmEC培地で増菌培養後、CTX 6.4μg/mL添加DHL培地等で分離培養し、定法に従い同定後血清型を調べた。次に、CTX、CPFX、ABPC、TC、Su、ST、NA、GM、KM、SM、CPおよびFOMの12薬剤についてKB法により薬剤感受性試験を実施した。CTXに耐性あるいは中間値を示した株のPCR法によるCTX-M group型別は、Shibataらの方法により実施した。O血清型が判明し、いずれかのgroupに分類された32検体由来の35株については、CLSIの提唱するESBL産生菌のスクリーニング法および確認法を行った。ESBL産生菌と確認された株については、シークエンスによりCTX-M型を調べるとともに、CTX、CTRX、CAZ、ABPC、FM、OTC、FFC、KM、フルオロキノロン(FQ)系のCPFX、NFLX、OFLXおよびERFXの計12剤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。また、大腸菌の系統発生群の分類はClermontらの方法により実施した。人由来株は1997～2009年に県内の散発下痢症患者から分離され、O血清型が判明した大腸菌1,163株のうち、CTXに耐性または中間値を示した38株を鶏由来株と同様に検査を行った。
【結果および考察】CTX-M型ESBL産生菌は鶏肉由来株はO78：H9およびO103：H51など21種類の血清型で33株、人由来株はO1：H6、O25：H4およびO86a：H18など14種類の血清型で34株確認された。CTX-M groupは鶏肉由来株ではCTX-M-1 groupが12株、CTX-M-2 groupが5株およびCTX-M-9 groupが16株、人由来株ではそれぞれ3株、3株および27株で、CTX-M-8 groupが1株確認された。薬剤感受性では、FQ系の4剤、FFCおよびKMのMICは鶏肉由来株よりも人由来株に対する方が有意に高かった(p＜0.01)。CTX-M型の検査は要旨提出時には継続中で途中経過では、鶏肉および人由来株ともにCTX-M-14型がそれぞれ8株、14株と最も多かった。諸外国のESBL産生大腸菌の中で同一クローンとして注目されているCTX-M-15型、系統発生群がB2のO25:H4型株は、鶏肉および人のいずれからも分離されていないが、CTX-M-3やCTX-M-14型ESBLを産生するO25：H4型株が両者から分離されていることから、今後の動向に注意すべきと思われた。また、鶏肉および人由来ESBL産生大腸菌株間に明確な関連性、即ち鶏肉が人への感染源になったという直接的な証拠は認められなかったが、市販鶏肉からCPFX耐性のESBL産生大腸菌が多数分離されたことは、blaCTX-Mがプラスミド媒介性に他の病原細菌にも伝達される可能性を考えると、注目すべき結果であると思われた。研究会では人の尿由来株との関連についても報告する。
