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 CTX-M 型 ESBL 産生菌の感染疫学に関する知見は乏しい。2003 年 1 月 24 日から 2012 年 10 月 5 日

に医療機関から送付された 1,427 株中 1,103 株（77.3%）が CTX-M 遺伝子陽性であり，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。秋田市内で購入した鶏肉 35 検体中 18 検体か

ら CTX-M 遺伝子保有株が検出され，そのうち 3 株が D240G 変異を有する CTX-M15，又は CTX-M15/27
遺伝子保有株であった。市中検便計 269 検体中 20 検体から CTX-M 遺伝子保有株が分離され，そのう

ち 2 株が D240G 変異を有する CTX-M15，又は CTX-M27 遺伝子保有株であった。以上の結果は，秋

田県において CTX-M 遺伝子保有株，特に D240G 変異により CAZ 耐性も獲得した CTX-M15 等遺伝子

保有株が、医療機関だけではなく，市中にも侵淫していることを示しており，その感染源として鶏肉

が重要な役割を果たしている可能性を示唆するものと考えられた。当該株が今後も鶏肉を介して秋田

県内の市中と医療機関への侵淫を拡大する可能性及び当該株が尿路感染を介した院内感染原因菌とし

て今後更に問題となる可能性について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）
産生菌とは主にペニシリンを分解する TEM-1，
TEM-2，SHV-1 型ペニシリナーゼの基質特異性

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 属菌の染色体に由来するとされる

CTX-M 型 β-ラクタマーゼも ESBL に分類され

ている。近年，CTX-M 型 ESBL 産生菌の分離頻

度は世界的にも増加し，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 1,2)。 
我々は前報 3)で 2003 年から 2010 年までに県

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 遺伝子陽性菌である

ことを示し，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を明らか

にした。加えて，CTX-M3 がポイントミューテ

ーション（D240G 変異）により CAZ にも耐性

を獲得した CTX-M15 遺伝子を保有する E. coli
が県内に侵淫していることを初めて確認した。 

CTX-M 型 ESBL産生菌は既に国内の医療機関

に広く侵淫していると推察されるものの，国内

における CTX-M 型 ESBL 産生菌の感染疫学に

関する知見は乏しい。CTX-M 型 ESBL 産生菌が

鶏肉や牛直腸便，外来患者から検出されたとす

る報告が散見 4,5)されることから，CTX-M 型

ESBL 産生菌が食品を介してヒトに感染してい

る可能性や，市中の感染者が感染源となり侵淫

を拡大している可能性が考えられるがその詳細

は不明である。秋田県においても CTX-M 遺伝

子陽性株の医療機関における分離数は我々が調

査を開始した 2003 年以降毎年増加し，侵淫が拡

大していることは明らかであるものの，その背

景と考えられる汚染食品の種別や食品汚染状

況，市中への侵淫状況は不明であった。  
これらのことから，我々は 2011 年 10 月から

2012 年 12 月にかけて秋田市内で購入した鶏肉，

業態者，集団下痢患者等（いずれも市中）につ

いて CTX-M 遺伝子陽性株を検索したので，そ

の結果及び分離株の解析結果と，2003 年 1 月 24
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日から 2012 年 10 月 5 日に医療機関から ESBL
遺伝子精査依頼をされた 1,427 株の解析結果に

ついて報告する。  
 

2. 方法 

2.1 供試検体  
2003 年 1 月 24 日から 2012 年 10 月 5 日まで

に県内の医療機関から送付された ESBL 産生疑

い株 1,427 株を供試した。2011 年 10 月から 2012
年 10 月に秋田市内のスーパー等で購入した鶏

肉 35 検体を食品汚染状況調査に供した。また，

2012 年 6 月（86 検体）と 10 月（79 検体）に実

施した業態者検便計 165 検体，2012 年 8 月から

2013 年 3 月に発生した集団下痢症等患者と家族

の検便計 104 検体を市中感染調査に供した。  
 
2.2 鶏肉と業態者・集団下痢症患者等検便から 

の CTX-M 遺伝子陽性の分離 

CTX-M 遺伝子陽性株の分離には CTX を 4 μg/ml
添加したマッコンキー寒天平板を使用し，検便

は直接分離培養（37℃ 1 夜）した。鶏肉は 25 g
を Buffered Pepton Water 225 ml に投入して攪拌

した後，37℃で 1 夜培養し，その培養液を同平

板により分離培養（37℃ 1 夜）した。平板上に

生じたコロニーを釣菌し，CTX-M 遺伝子の確認

に供した。なお，必要に応じて AmpC/ESBL 鑑

別デイスク（関東化学，Mast Diagnostics 製造）

を使用して ESBL と AmpC 産生を確認した。  
 

 

2.3 CTX-M 型 ESBL 遺伝子の検出と型別  
前報 3)と同様に，CTX-M 型 ESBL 遺伝子の検出  
と型別には表 1 に示すプライマーを使用した。

CTX-M遺伝子の検出には Paganiら 6)が報告した

CTX-MU1/MU2 プライマーを使用した。検出さ

れた CTX-M 遺伝子は CTX-MIG F/R，CTX-M2
G F/T，CTX-M9G F/R プライマーを使用し，C
TX-M1 グループ(CTX-M-1G)，CTX-M2 グルー

プ（CTX-M2G），CTX-M9 グループ（CTX-M9
G）に型別した。CTX-M1G 遺伝子は CTX-M1G
FJYM13Fmod，CTX-M1GRJYM13Rmod プライ

マーを使用する PCR により遺伝子の全長を増

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 遺伝子の型を決定

した。  
 

2.4 感受性試験 

鶏肉と検便から検出された CTX-M1G 遺伝子

陽性株について，ドライプレート栄研（栄研化

学）DPD-1 を使用して CTX と CAZ に対する

MIC を測定した。  
 

3. 結果 

3.1 医療機関における CTX-M型 ESBL遺伝子陽性 

株の検出状況 

図１に 2003 年 1 月 24 日から 2012 年 10 月 5
日までの CTX-M 遺伝子陽性株の検出状況を示  

 
 

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 
CTX-MU2 

ATG TGC AGY ACC AGT AAR GT  
TGG GTR AAR TAR GTS ACC AGA 593 bp 

CTX-M1GF 
CTX-M1GR 

ATG GTT AAA AAA TCA CTG CG  
TTA CAA ACC GTA GGT GAC 876 bp 

CTX-M2GF 
CTX-M2GR 

ATG ATG ACT CAG AGC ATT CGC C  
TCA GAA ACC GTG GGT TAC 876 bp 

CTX-M9GF 
CTX-M9GR 

ATG GTG ACA AAG AGA GTG CAA  
TCA CAG CCC TTC GGC GAT 876 bp 

CTX-M1GFJYM13Fmod 
CTX-M1GRJYM13Rmod 

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

M13Fmod60 
M13Rmod60 

AC TGT AAA ACG ACG GCC AGT  
AC CAG GAA ACA GCT ATG ACC 

－ 
－ 
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す。この期間に医療機関から送付された 1,427
株中 1,103 株（77.3%）が CTX-M 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。  
表 2 に CTX-M 型 ESBL 遺伝子陽性株の由来を

示す。1,103 株のうち，395 株（35.8%)が尿由来

株であった。これは，由来が記載された 618 株

の約 64 株に該当し，CTX-M 遺伝子陽性株が高

頻度に尿路感染を惹起していることが示され

た。また，32 株が血液由来であり，CTX-M 遺伝

子陽性株が敗血症の原因となっていることも示

唆された。  
表 3 に CTX-M 型 ESBL 遺伝子陽性株の菌種を

示す。1,103 株のうち，E.coli が 501 株（45.4%），

P.mirabilis が 313 株（28.4%）であり，この 2 菌

種が CTX-M 遺伝子陽性株の 73.8%を占めてい

た。 
 

3.2 鶏肉と業態者・集団下痢症患者等検便か

CTX-M 遺伝子陽性の検出状況 

表 4 に鶏肉 35 検体，業態者検便 165 検体，集

団下痢症患者等検便 104検体からの CTX-M遺伝

子陽性株の検出状況を示す。鶏肉 35 検体中 18
検体から CTX-M 遺伝子陽性株が分離され，その

内訳は CTX-M1G 11 株， CTX-M2G 4 株，

CTX-M9G 3 株であった。一方，業態者 165 名，

集団下痢症患者等 104 名の検便計 269 検体（市

中）中 20 検体から CTX-M 遺伝子陽性株が分離

 
 

表 2 CTX-M 遺伝子陽性株 （1,103 株）の由来 
  由来     株数   （％）  

    尿     395     （35.8） 
  喀痰         77     （ 7.0） 
  血液     32     （ 2.9） 
   膿      18     （ 1.6） 

  その他     96     （ 8.7） 
   不明     485    （44.0） 

 

表 3 CTX-M 遺伝子陽性株（1,103 株）の菌種 

菌種 株数 （％）  
E.coli 501 (45.4) 
P.mirabilis 313 (28.4) 
K.pneumoniae  27 ( 2.4) 
Providencia stuartii   4 ( 0.4) 

E.cloacae   3 ( 0.3) 

その他   11 ( 1.0) 

不明 244 (22.1) 

 
 

表 4 鶏肉と業態者・集団下痢症等検便からの CTX-M 遺伝子陽性株検出状況 

検体種別  検体数  
CTX-M 遺伝子陽性株数  

CTX-M1G CTX-M2G CTX-M9G 

鶏肉  35 11 4 3 
業態者  165 1 2 11 
集団下痢等  104 1 0 5 

図 1 秋田県における CTX-M 遺伝子陽性株の検出状況（2003.1.24-2012.10.5） 

 

（株数）  

（年）  
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され，その内訳は CTX-M1G 2 株，CTX-M2G 2
株，CTX-M9 16 株であった。以上の結果から，

秋田県内で市販されている鶏肉中に CTX-M 遺

伝子陽性株が存在していること及び CTM-X 遺

伝子保有株が秋田県内で市中感染を惹起してい

ることが初めて確認された。 
表 5 に鶏肉と業態者・集団下痢症等検便から

分離された CTX-M1G 遺伝子保有株の CTX-M 遺

伝子型，D240G 変異の有無，CTX と CAZ に対

する MIC を示す。鶏肉から分離された 11 株の

うち 8 株が D240G 変異を保有しない TX-M1，又
は CTX-M1/61 遺伝子を保有する株であった。

一方，残り 3 株は D240G 変異を保有する CT
X-M15，又は CTX-M15/27 遺伝子を保有する株

であった。なお，CTX-M1/61 遺伝子とは，今回

実施したシークエンス解析では CTX-M1 か

CTX-M61 かを決定できなかった遺伝子を指し，

CTX-M15/27 遺伝子も同様に， CTX-M15 か

CTX-M27 かを決定出来なかった遺伝子を指す。

業態者から分離された 1 株は CTX-M79 遺伝子，

集 団 下 痢 症 患 者 か ら 分 離 さ れ た 1 株 は

CTX-M15 遺伝子を保有する株であり，いずれも

D240G 変異を保有していた。以上の分離株計 13
株のうち，D240G 変異を有しない CTX-M 遺伝

子を保有する 8 株の CAZ に対する MIC は≦1 
μg/ml か 2 μg/ml であったのに対して，D240G 変

異を有する CTX-M 遺伝子を保有する 5 株の

CAZ に対する MIC は 8，16，32 μg/ml であった。 
 

4. 考察 
近年，CTX-M 型 ESBL が世界的に ESBL の主

流となっている 1,2)。前回，我々は秋田県の医療

機関に CTX-M 型 ESBL遺伝子保有株が広く侵淫

していること，そして分離株数が 2003 年以降，

顕著に増加していることを示した。今回示した

2012 年 10 月までの成績においても，秋田県内

の医療機関における CTX-M 遺伝子陽性株の増

加傾向は続いている。今回示した成績において

も，CTX-M 遺伝子陽性株の由来としては尿が最

も高頻度であることが示された。尿は院内感染

の感染源として重要視されており，CTX-M 遺伝

子陽性株による院内感染については，今後さら

なる警戒と対策が必要であると考えられる。  
 今回の成績においても CTX-M 型 ESBL遺伝子

陽性株 1,103 株のうち，E.coli が 501 株（45.4%），

P.mirabilis が 313 株（28.4%）を占め，この 2 菌

種が CTX-M 遺伝子陽性株の 73.8%を占めること

が示された。Shibata らが 2001 年から 2003 年に

全国調査をした成績 7)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  

表 5 鶏肉と業態者・集団下痢症等検便から分離された CTX-M1G 遺伝子保有株 

の CTX-M 遺伝子型，D240G 変異，CTX と CAZ に対する MIC 

   検体  CTX-M 遺伝子型  D240G 
MIC（μg/ml）  
CTX CAZ 

鶏肉 9/24-3 CTX-M1/61 － 32 ≦1 
鶏肉 9/24-5 CTX-M1/61 － 32 ≦1 
鶏肉 10/1-8 CTX-M1/61 － 16 ≦1 
鶏肉 10/1-9 CTX-M1/61 － 8 ≦1 
鶏肉 10/25-10 CTX-M15 ＋ >32 8 
鶏肉 10/15-11 CTX-M1/61 － 16 2 
鶏肉 10/15-13 CTX-M1/61 － 16 ≦1 
鶏肉 10/25-13 CTX-M1 － 32 ≦1 
鶏肉 10/29-17 CTX-M1 － 32 2 
鶏肉 10/29-20 CTX-M15/27 ＋ >32 16 
鶏肉 10/29-23 CTX-M15/27 ＋ 32 8 
業態者 26 CTX-M79 ＋ 16 8 
集団下痢 45 CTX-M15 ＋ >32 32 
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った。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 9)されており，今後，尿

を感染源とする院内感染起因菌としてその動向

に注視する必要があると考えられる。  
 前報で我々は，CTX-M15 型 ESBL 産生菌が秋

田県の医療機関に侵淫していることを示した。

CTX-M15 は CTX-M3 の基質特異性がポイント

ミューテーション（D240G 変異）により拡張し，

CAZ 加水分解能を獲得した CTX-M 型 ESBL で

あり 10,11)，近年，ヨーロッパにおいて問題とな

っている 12)。国内においても CTX-M15 遺伝子

保有株の報告 13,14)が少数あるものの，現時点で

は問題視されるには至っていない。しかしなが

ら，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，今後国内において侵淫を拡大

すると臨床上大きな問題となると考えられる。  
 CTX-M 遺伝子保有株は国内の医療機関にお

いて侵淫を拡大しているが，その背景となる感

染源や市中感染の実態などの感染疫学の多くが

不明である。特に，D240G 変異により CAZ に

対する耐性も獲得した CTX-M15 等遺伝子保有

株の感染疫学は殆ど調査されていない。  
今回，我々は医療機関における CTX-M 遺伝

子保有株の分離状況継続調査に加えて，鶏肉と

市中感染の調査を実施し，秋田県における

CTX-M 遺伝子保有株の鶏肉汚染実態と市中感

染の発生実態の一端を示すデータを初めて得

た。今回供試した市販鶏肉からは，県内の医療

機関において入院患者から分離されている

CTX-M2G と CTX-M9G 遺伝子保有株が分離さ

れ，加えて，CTX-M15，CTX-M1，CTX-M1/61
遺伝子保有株も分離された。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。前報で我々は医療機関で分離

された CTX-M1G 遺伝子保有株 36 株のうち 35
株が CTX-M15，1 株が CTX-M61 遺伝子保有株

であることを示しており，同じ型の CTX-M 遺

伝子を保有する株が入院患者と鶏肉から実際に

分離されたことは興味深い。加えて，CTX-M2G，

CTX-M9G 遺伝子保有株及び CTX-M15 遺伝子保

有株は市中からも分離された。鶏肉と市中から

分離された，CTX-M15，CTX-M15/27，CTX-M79
遺 伝 子 保 有 株 は ， D240G 変 異 を 有 さ な い

CTX-M1，CTX-M1/61 遺伝子保有株と比較して

CAZ に対する MIC が顕著に高いことが実際に

確認された。市中に検出された CTX-M79 は入

院患者由来株に確認されていない型であるが，

前報では CTX-M1G 株 36 株についてのみしかシ

ークエンス解析を実施していないことから，今

後さらに多くの株を解析することにより入院患

者由来株においてもこの型が確認される可能性

がある。  
以上の結果は，秋田県において CTX-M 遺伝

子保有株が医療機関だけではなく，既に市中に

も侵淫していることを示しており，その感染源

として鶏肉が重要な役割を果たしている可能性

を示唆するものと考えられた。特に，D240G 変

異を有する CTX-M15 等の遺伝子を保有する株

が既に市中感染を惹起し，鶏肉からも検出され

たことは，当該株が今後も鶏肉を介して秋田県

内の市中と医療機関への侵淫を拡大する可能性

を示唆するものと考えられる。このため，当該

株が尿路感染を介した院内感染原因菌として今

後更に問題となる可能性があることについて県

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。  
 

5. まとめ 

CTX-M 遺伝子保有株の鶏肉汚染実態と市中

感染の発生実態を調査することにより，秋田県

における CTX-M 遺伝子保有株の感染疫学の一

端を初めて明らかにすることができた。特に，

今回示された CTX-M15 等 D240G 変異を持つ

CTX-M 遺伝子保有株の感染疫学の一端は，今後

の院内感染対策に資する貴重な知見と考えられ

る。CTX-M15 を含む CTX-M 遺伝子保有株の市

中感染実態，市販食品の汚染調査，さらには動

物の保菌調査も併せて今後も感染疫学解明のた

めの調査を継続する必要がある。  
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