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秋田県内の医療機関における CTX-M 基質拡張型 β－ラクタマーゼ（ESBL)

遺伝子保有株の分離状況 

 
八柳  潤  今野貴之  齊藤志保子  

 
 

平成 15 年から 23 年まで，県内の医療機関から受領した 963 株の ESBL疑い株のうち，680 株が CTX-M
型 ESBL 遺伝子保有 ESBL であった。CTX-M 遺伝子保有株の 51.2%が Escherichia coli，42.2%が Proteus 
mirabilis であり，この 2 菌種が CTX-M 型 ESBL 遺伝子陽性株の 93.4%を占め，また，66.8%が尿由来

であった。181 株の CTX-M 遺伝子を型別した結果，CTX-M9 グループが 69 株と最も多く，CTX-M2
グループが 68 株と続き，CTX-M1 グループが 36 株であった。36 株の CTX-M1 グループ遺伝子保有株

はすべて E. coli であり，CTX-M 遺伝子のシークエンスを解析した結果，すべて CTX-M15 であること

が明らかとなった。秋田県内の医療機関に CTX-M 型 ESBL 産生株が広く侵淫していることが明らか

となった。とりわけ，CTX だけではなく CAZ にも耐性を獲得した CTX-M15 型 ESBL 遺伝子保有 E. coli
が県内に侵淫していることを県内の医療機関に周知し，より適切な院内感染防止策の必要性を提起す

る必要がある。 
 

1. 緒言 

 基質特異性拡張型 β-ラクタマーゼ（ESBL）
とは，主にペニシリンを分解する ClassA β -ラ
クタマーゼである TEM-1，TEM-2，SHV-1 の基

質特異性が，構造遺伝子の「ポイントミューテ

ーション」により拡張し，第三世代のセフェム

系抗生物質（セフォタキシム：CTX，セフタジ

ジム：CAZ 等）を分解する能力を獲得した β ラ

クタマーゼを指す。また，これらと同様の基質

特異性を有し，Kluyvella 属菌の染色体性 β-ラク

タマーゼに由来する CTX-M 型 β-ラクタマーゼ

も ESBL とされている。ESBL 産生菌は昭和 58
年 (1983 年 )に世界で初めて Knothe らにより

ESBL 産生 Klebsiella pneumoniae および Serratia 
marcescens として報告された 1)。日本において

は平成 7 年に石井が Toho-1 型（CTX-M 型）

ESBL 産生 Escherichia coli を報告したのが最初

である 2)。日本では欧米と異なり TEM 型，SHV
型の ESBL 産生菌の報告は非常に少なく，

CTX-M型 ESBL産生菌の分離頻度が高い。なお，

近年，欧米においても TEM-型や SHV-型に代わ

り，CTX-M 型が ESBL の主流となってきている
3,4)。 

地方衛生研究所においては，EHEC やサルモ

ネラ，カンピロバクター等の腸管系細菌の侵淫

実態や疫学についてはこれまでに各種の調査研

究を実施してきた実績があるが，ESBL を含む

薬剤耐性菌の調査研究実績は乏しいのが現状で

ある。 
  我々は，医療機関検査室からの要望に応えて

平成 15 年 1 月から PCR 法による ESBL の確認

を実施してきた。今回，平成 15 年 1 月から 23
年 8 月までに実施した ESBL 検査の結果，特に

CTX-M 型 ESBL の分離状況等について報告す

る。 
 
2. 方法 

2.1 CTX-M 型 ESBL 遺伝子の検出 
平成 15 年 1 月 24 日から平成 22 年 3 月 31 日ま

でに県内の医療機関から合計 963 株の ESBL 疑い

株が送付された。これらの株について TEM，

SHV，CTX-M 遺伝子を標的とする PCR を実施し

た。CTX-M 遺伝子の検出には表 1 に示す Pagani
ら 5)が報告した CTX-MU1/CTX-MU2 プライマー

を使用した。 
2.2 CTX-M 遺伝子の型別 

 平成 22 年 9 月 13 日から 23 年 8 月 1 日に同定

した 181 株の CTX-M 遺伝子陽性株について，表

1 に示すプライマーを使用する PCR により，

CTX-M1 グループ，CTX-M2 グループ，CTX-M9
グループに型別した。CTX-M1 グループの株につ

いては，表 1 に示す CTX-M1GFJYM13Fmod ，



 

CTX-M1GRJYM13Rmod プライマーを使用する

PCR により CTX-M 遺伝子全長を増幅し，シーク

エンスプライマーM13Fmod60，  M13Rmod60 を

使用して DNA シークエンスを決定し，BLAST
により CTX-M 遺伝子の型を特定した。 
 
3. 結果 

3.1 秋田県における CTX-M 型 ESBL 遺伝子陽性株

の検出状況 

図１に平成 15 年 1 月 24 日から 22 年 12 月 31
日の CTX-M 遺伝子陽性株の検出状況を示す。平

成 15 年から 22 年まで，医療機関から合計 963
株の ESBL 疑い株の検査依頼を受け，そのうち

680 株が CTX-M 型 ESBL 遺伝子陽性であった。

この間，検査依頼数，CTX-M 遺伝子陽性株数共

に増加傾向にあった。なお，TEM 型と SHV 型

ESBL 遺伝子陽性株は各 1 株（TEM-104，SHV-12 
6））検出されたのみであった。 

表 2 に CTX-M 型 ESBL 遺伝子陽性株の由来を

示す。由来が記載されていた 301 株のうち，206
株（68.4%）が尿由来株であり，CTX-M 型 ESBL
遺伝子陽性株が尿路感染に関与する頻度が高い

ことが示された。また，19 株が血液由来とされ

ていることから，ESBL 遺伝子陽性株による敗血

症患者が発生していることが伺われた。 
表 3 に CTX-M 型 ESBL 遺伝子陽性株の菌種を

示す。菌種が記載されていた 502 株のうち，E.coli
が 257 株（51.2%），P.mirabilis が 212 株（42.2%）

であり，この 2 菌種が CTX-M 型 ESBL 遺伝子陽

性株の 93.4%を占めていた。 
3.2 CTX-M 遺伝子の型別結果 

表 4 に 181 株の CTX-M 遺伝子の型別結果を示

す。CTX-M9 グループが 69 株と最も多く，

CTX-M2 グループが 68 株と続き，CTX-M1 グル

ープが 36 株であった。また，今回使用したプラ

イマーの CTX-M2 グループと CTX-M9 グループ

両者に反応する株が 4 株，そしていずれとも反応

しない型別不能の UT 株が 4 株認められた。

CTX-M 型の分布には菌種により特徴的な傾向が

みられ，P.mirabilis は 46 株中 45 株が CTX-M2
グループの ESBL 遺伝子を保有していたのに対

して，E.coli では CTX-M1 グループ，CTX-M2 グ

ループ，CTX-M9 グループ，CTX-M2/9 グループ，

UT の全てが確認された。 
CTX-M1 グループ 36 株について遺伝子全長の

シークエンスを決定して CTX-M 遺伝子の型を特

定したところ，35 株の遺伝子が CTX-M15，1 株

の遺伝子が CTX-M61 であることが判明した。デ

ータは示さないが，CTX-M15 型遺伝子保有株に

は KB 法による CAZ ディスクに対する阻止円の

直径が 0 mm の株から 21 mm の株までが認めら

れ，CTX-M15 遺伝子保有株の CAZ 耐性は，株に

より異なることが示された。 
 
4. 考察 

 近年，CTX-M 型 ESBL が世界的に ESBL の主

流となっている 3,4)。今回，我々は秋田県内の医

療機関に CTX-M 型 ESBL 遺伝子保有株が既に広

く侵淫していること，そして分離株数が平成 15
年以降，顕著に増加していることを示した。供試

株に占める CTX-M 型 ESBL 遺伝子陽性株の割合

は，平成 15 年には約 45%であったのに対して，

22 年には約 86%となった。これは，ESBL 産生株

が薬剤耐性菌として注目された平成 15 年当時

は，医療機関において未だバイテックなどの自動

同定装置による ESBL のスクリーニング検査法

が普及していなかったことに起因すると推察さ

れる。現在は，クラブラン酸の阻害効果を利用し

た ESBL スクリーニング検査法が医療機関検査

室に普及し，ESBL 産生疑い株を効率よく特定で

きると考えられる。なお，ESBL 産生が疑われな

がら，TEM，SHV，CTX-M 遺伝子のいずれも検

出されなかった株の菌種は Serratia marsecsens，
Enterobacter cloacae，Citrobacter freundii などで

あり，これらは AmpC の過剰産生など，ESBL 産

生とは異なる機構により CTX，CAZ などに耐性

を示すと考えられる。 
ESBL 産生菌感染のリスクファクターについ

て、Pena らは疾病の重症度，ICU および長期入

院，気管内挿管，人工呼吸，カテーテルの挿入な

どが関与することを指摘している 7)。今回，我々

は ESBL 遺伝子保有株の由来として尿が最も高

頻度であることを示した。尿由来とした株につい

て，医療機関から菌株に添付された情報を詳細に

みると，その多くがカテーテル尿由来である。尿

道カテーテル留置患者の多くは高齢の長期入院

患者であると推察され，我々の結果もこれらの患

者が ESBL 産生株感染のハイリスク群であるこ

とを裏付けると考えられる。 
  今回の成績から秋田県では CTX-M 型 ESBL 遺
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伝子保有株の 51.2%を E.coli，42.2%を P.mirabilis
が占め，これら 2 菌種が全体の 93.4%を占めるこ

とが示された。Shibata らが平成 13 年から 15 年

に全国調査をした成績 8)においても類似の傾向

がみられ，CTX-M 型 ESBL 遺伝子保有株のうち

分 離 数 が 多 い 菌 種 は 上 位 か ら E.coli ， 
P.mirabilis ，  Klebsiella pneumoniae で あ り ，

CTX-M 型 ESBL 産生菌の中で P.mirabilis が E.coli
に次いで分離頻度が高い。P. mirabilis は主に尿

路感染症を引き起こす病原微生物である 9)が，

ampicillin をはじめとする β-lactam 薬に対する

感受性が良好であること，重篤な感染症の原因菌

となる頻度が低いことなどから臨床上あまり重

要視されてこなかった。しかし，CTX-M2 型 ESBL
産生 P. mirabilis による院内感染も報告 10)されて

おり，今後院内感染起因菌としても注目すべき菌

種と考えられる。 
 CTX-M 遺伝子はアミノ酸配列の相同性から

CTX-M1 グループ，CTX-M2 グループ，CTX-M8
グループ，CTX-M25 グループ，そして CTX-M9
グループに分類される 3)。これらのうち，CTX-M8
グループには 1 種類，CTX-M25 グループには 2
種類の型しか属さない。このため，我々は

CTX-M1，M2，M9 グループと特異的に反応する

プライマーを設計して，平成 22 年 9 月 13 日から

23 年 8 月 1 日に同定した CTX-M 遺伝子陽性株

181 株について CTX-M 遺伝子を型別した。その

結果，P.mirabilis は 46 株中 45 株が CTX-M2 グル

ープ遺伝子を保有していた。Shibata らの報告 8)

においても，供試した P.mirabilis 71 株全てが

CTX-M2 グループ遺伝子を保有することが示さ

れている。一方，大腸菌には CTX-M1 グループ，

CTX-M2 グループ，CTX-M9 グループに加えて，

今回供試したプライマーのいずれとも反応しな

い株（UT）がみられた。これらのうち，UT とな

った株の遺伝子は CTX-M8 グループか CTX-M25
グループに属する可能性があり，その同定は今後

の課題である。また，CTX-M2/9 となった遺伝子

についても，遺伝子型を特定するために全長をシ

ークエンスする必要がある。  
一方，CTX-M1 グループに型別された 36 株の

うち，35 株が CTX-M15 であること，1 株が

CTX-M61 であることが判明した。CTX-M 型

ESBL 産生株は通常，CTX に耐性を示すが CAZ
には感受性である。しかし，CTX-M15 は CTX-M3

がポイントミューテーション（D240G 変異）に

より基質特異性が拡張し，CAZ 加水分解能を獲

得した CTX-M 型 ESBL であり 11 12)，近年，ヨー

ロッパにおいて問題となっている 13)。国内にお

いても少数の報告 14,15)があるが，現時点では問題

視されるには至っていない。今回我々の検討によ

り，CTX-M15 型 ESBL 産生菌が秋田県に既に侵

淫していることが示された。この菌は臨床に汎用

されている CAZ に耐性を示すことから，通常の

CTX-M型 ESBL 産生菌よりも臨床上問題となる。

確認された CTX-M15 型 ESBL 産生菌は全て大腸

菌であり，県央の医療機関において最も多く分離

されているが，県北，県南，本荘由利地域の医療

機関においても分離されていることから，県内に

広く侵淫していることが明らかとなった。

CTX-M15遺伝子保有株の CAZ耐性は株により異

なる傾向がみられた。その原因は明らかではない

が，CTX-M15 遺伝子保有株は ISEcp1B 遺伝子を

保有し，これがプロモーターとして機能し，

CTX-M15 遺伝子の発現に関与している 16)ことか

ら，この調整機構がその耐性発現の違いに関与す

る可能性も考えられ，今後の検討が必要である。

なお，CTX-M61 は CAZ 耐性に関与する D240G
変異を保有せず，CTX-M1 遺伝子に 1 か所の変異

が生じて派生したタイプである。 
 
5. まとめ 

 秋田県内の医療機関に CTX-M 型 ESBL 産生株

が広く侵淫していることが明らかとなった。

CTX-M 型 ESBL 産生菌は主として尿路感染を惹

起していたことから，今後も院内感染起因菌とし

て注目する必要がある。とりわけ，CTX だけで

はなく CAZ にも耐性を獲得した CTX-M15 型

ESBL 遺伝子保有株が県内に侵淫していること

を県内の医療機関に周知し，より適切な院内感染

防止策の必要性を提起する必要がある。 
 CTX-M15 を含む CTX-M 型 ESBL 遺伝子保有株

が県内の健常人に侵淫しているかどうか，そして

市販食品に分布しているかどうかなど，感染疫学

解明のためのさらなる検討が必要である。 
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表 1 CTX-M 遺伝子検出，型別，シークエンス用プライマー 

名称                       配列（5’→3’）                  増幅断片  

CTX-MU1           ATG TGC AGY ACC AGT AAR GT 
CTX-MU2           TGG GTR AAR TAR GTS ACC AGA                            593 bp 

CTX-M1GF          ATG GTT AAA AAA TCA CTG CG 
CTX-M1GR          TTA CAA ACC GTA GGT GAC                                 876 bp 

CTX-M2GF          ATG ATG ACT CAG AGC ATT CGC C 
CTX-M2GR          TCA GAA ACC GTG GGT TAC                                 876 bp 

CTX-M9GF          ATG GTG ACA AAG AGA GTG CAA 
CTX-M9GR      TCA CAG CCC TTC GGC GAT                                 876 bp 

CTX-M1GFJYM13Fmod  TT AC TGT AAA ACG ACG GCC AGT ATG GTT AAA AAA TCA CTG CGY C  
CTX-M1GRJYM13Rmod  TT AC CAG GAA ACA GCT ATG ACC TTA CAA ACC GTC GGT GAC GAT   920 bp 

M13Fmod60          AC TGT AAA ACG ACG GCC AGT                                 － 
M13Rmod60          AC CAG GAA ACA GCT ATG ACC                               － 
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図 1 秋田県における CTX-M 遺伝子陽性株の検出状況（2003.1.24-2010.12.31） 

 

 

表 2 CTX-M 遺伝子陽性株（680 株）の由来 

由来 株数  由来 株数 

不明 379  膣 3 

尿 206  腹水 3 

喀痰 41  胆汁 2 

血液 19  咽頭 1 

膿 11  子宮 1 

便 4  耳漏 1 

創部 4  髄液 1 

浸出液 3  泌尿器 1 
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表 3 CTX-M 遺伝子陽性株（680 株）の菌種 

 菌種 株数  菌種 株数  

 菌種不明 178  K.oxytoca 1  

 E.coli 257  E.aerogenes 1  

 P.mirabilis 212  Providencia spp. 1  

 K.pneumonia 22  Klebsiella spp. 1  

 P.stuatii 4  C.broakii 1  

 P.vulgaris 1  M.morganii 1  

 

 
 

表 4 CTX-M 遺伝子の型別結果 

 CTX-M 型  

菌種 1 2 9 2/9 UT 計 

E. coli 36 12 49 4 2 103 

P. mirabilis  45   1 46 

K. pneumoniae   3    3 

C. broakii   1    1 

M. morganii   1    1 

菌種不明   6 20  1 7 

計 36 68 69 4 4 181 
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