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要 旨
2006 年 4 月から 2009 年 3 月までの 3年間に，当院の神経内科病棟の入院患者検体より分離された cepha-

losporins 耐性 Escherichia coli株 19 症例 30 株について，細菌学的・遺伝子学的解析および患者背景を調査し，
比較検討を行った．検体材料別は，尿 19�30 株（63％），喀痰 6�30 株（20％），血液 3�30 株（10％）であっ
た．ESBLs 産生確認試験を行い，すべてESBLs 産生性が確認された．PCR法とシークエンスによる遺伝子
解析結果はCTX-M-14 型が 25�30 株（83％），CTX-M-2 型が 5�30 株（17％）であった．CTX-M-14 型保有
株のうち，PFGE法では 2つのクラスター群（I・II）得られた．特にクラスター I群について，約 1年半の
長期に渡り，同一病室での検出が続いていた．患者背景として，尿カテーテル留置例が 13�19 例（68％）と
高く，既往歴に脳血管疾患や糖尿病・高血圧の罹患が多かった．
今回の調査において，PFGE解析で同一クラスター株が病院内に定着し拡散していた可能性が示唆された．

その原因は接触感染対策の実施の不徹底や，患者の免疫状態やリスクファクターの存在が考えられた．
〔感染症誌 85：347～354，2011〕

序 文
Escherichia coli（以下，E. coli）は腸内細菌科に属す

るグラム陰性桿菌で，ヒトおよび動物の腸管において
正常細菌叢を構成する代表的な菌種である．特定の病
原因子が同定されない通常の大腸菌においても健常人
に尿路感染症や外傷感染を引き起こすことがある．さ
らに，免疫能の低下した易感染状態では，上記感染症
に加え肺炎などの呼吸器感染，敗血症などの血流感染
の起炎菌となり，最終的に死に至る場合がある１）．
本来，E. coliは penicillin 系および cephalosporin 系

を含む β-lactam系抗菌薬や carbapenem系抗菌薬，
aminoglycoside 系抗菌薬，quinolone 系抗菌薬など多
くの抗菌薬に感性である．しかし，近年，この E. coli

を含む腸内細菌科において，基質特異性拡張型 β-
lactamases （ Extended-spectrum β-lactamases :

ESBLs）遺伝子を獲得し，cephalosporin 系抗菌薬に
耐性を示す株が問題となっている１）２）．ESBLs は，
TEM-，SHV-，CTX-M型などが知られており，第四
世代を含む多くの cephalosporin 系抗菌薬および
monobactam系抗菌薬を分解可能な β-lactamases で
ある．しかし，cephamycin 系抗菌薬や oxacephem
系抗菌薬，carbapenem系抗菌薬は通常分解できない．
また，β-lactamases 阻害薬である clavulanic acid（以
下，CVA）は主なESBLs を特異的に阻害するのが特
徴である．
ESBLs 産生菌は，1983 年にドイツでKnothe らに

より，第二・三世代 cephalosporin 系抗菌薬に耐性を
示す Klebsiella pneumoniaeおよび Serratia marscesence

が最初に報告された３）．1990 年代には，アメリカ各地
でTEM-型 ESBLs 産 生 E. coliや K. pneumoniaeが 検
出されるようになった２）．日本では，1988 年にMatsu-
moto らにより oxyiminocephalosporin 系抗菌薬に耐
性を示す E. coliが cephalosporin の体内動態の実験に
用いた犬より分離されており，後にこの株はCTX-M

原 著

別刷請求先：（〒460―0001）愛知県名古屋市中区三の丸四丁
目 1番 1号
独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター
臨床検査科 安永さおり



安永さおり 他348

感染症学雑誌 第85巻 第 4号

型 β-lactamases と近縁であることが確認された４）．
1995 年に初めて Ishii らにより，cefotaxime（以下，
CTX）に耐性を示すToho-1（現在の CTX-M-44）型
β-lactamases を産生する E. coliの臨床分離株が報告さ
れた５）．その後，1997 年に八木らによりToho-1-Like
E. coliが報告された６）．以降，E. coli，K. pneumoniae

を中心にCTX-M-型 β-lactamases 産生菌が本邦でも
各地で報告されている７）．CTX-M型 β-lactamases は，
CTX-M-1，M-2，M-8，M-9，M-25 の 5 つのクラスター
に分類されている．近年，本邦ではCTX-M-9 グルー
プ E. coliの う ちCTX-M-14 型 β-lactamases 産 生 E.

coliの報告が多い８）９）．
CTX-M-型 β-lactamases は，欧米で多いとされる

TEM-，SHV-型 ESBLs とは遺伝子学的に異なってお
り，TEM-，SHV-型が主として ceftazidime（以下，CAZ）
を分解するのに対し，CTX-M-型は CTXを分解する
特徴を持っている．このようなESBLs 遺伝子は伝達
性プラスミド上に存在するため，同一菌種のみならず
異菌種間に拡散する性質を持っている．近年，この
ESBLs 産生菌は，市中における感染拡大も問題となっ
ているが，医療機関では，院内感染につながる可能性
がある．このような院内感染事例は多数報告されてい
る．例えば，国内１０）では，大阪の大学病院でCTX-M-
3 型 ESBLs 産生 Enterobacter cloacaeによる院内感染事
例が報告されている．また海外にておいても報告が多
く見られ１１），シカゴの病院や介護施設でTEM-型
ESBLs 産生菌の院内感染事例が報告されている２）．
今回，名古屋医療センター（以下：当院）において

も，約 3年間に渡り，同一病棟から cephalosporin 耐
性 E. coliの分離例が多くみられた．当時は菌側の解
析が実施できておらず，ラウンドやサーベイランスな
どの臨床背景のみで感染制御対策を行っていた．今回，
これらの症例について，改めてレトロスペクティブに
患者背景や検出時期・場所を解析するとともに，細菌
学的，遺伝子学的に疫学調査を行った．

対象と方法
1．菌種の同定と薬剤感受性試験
菌株は，当院の神経内科病棟において，2006 年 4

月から 2009 年 3 月までに検出された E. coli 163 株の
うち，cephalosporin 耐性を示した 19 症例 30 株を対
象とした．
同定・薬剤感受性試験は，Microscan WalkAway

（SIEMENS社）を用いて，専用パネルNeg. Combo
6.11J を使用した．薬剤感受性試験は，CLSI（Clinical
and Laboratory Standards Institute）法（M07-A8，
2009 M100-S19）に準拠した微量液体希釈法により
行った．以下に測定した薬剤を示す．Ampicillin
（ABPC），Piperacillin（PIPC），Cefazolin（CEZ），Ce-

fotiam（CTM），Cefotaxime（CTX），Ceftazidime
（CAZ），Cefpirome（CPR），Cefpodoxime（CPDX），
Cefmetazole（CMZ），Flomoxef（FMOX），Aztreonam
（AZT），Imipenem（IPM），Clavulanic acid�Amoxicil-
lin（CVA�AMPC），Sulbactam�Cefoperazone（SBT
�CPZ），Levofloxacin（LVFX）
2．ESBLs 産生性の確認
ESBLs 産生性が疑われた菌株について，ESBLs 専

用パネルNMIC3.31E（SIEMENS社）による確認試
験と，ディスク拡散法（Double Disk Synergy Test ;
DDST）２）による確認試験を行った．
3．PCR法によるESBLs 遺伝子の検出およびシー
クエンス解析

ESBLs 遺伝子型を特定するため，Shibata らの方法
にて７）８），TEM-, SHV-, CTX-M-1，CTX-M-2，CTX-M-
8，CTX-M-9，CTX-M-14 型各グループの β-lactamases
遺伝子の検出を行った．さらに，CTX-M-14 型遺伝子
のシークエンス解析には，β-lactamases 遺伝子のコー
ディング領域全体を含むシークエンス用プライマーを
用い，BigDye Terminator Cycle Sequencing Ready
Reaction kits（Applied Biosystems）でラベリング後，
ABI PRISM3731 シークエンサーでシークエンス解析
を行い β-lactamases 遺伝子を確定した．
4．パルスフィールドゲル電気泳動（pulsed-field gel
electrophoresis ; PFGE）による遺伝子型タイピ
ング

既存の方法に従い１２），制限酵素XbaI で処理後，パ
ルスフィールド電気泳動装置CHEF DRIII システム
（Bio-Rad）を用いて泳動した．泳動条件は，6V�cm，
パルスタイム 2.2～54.2 秒，14℃で 20 時間行った．
PFGEパターンは，FingerprintingII（Bio-Rad）で画
像解析を行い，ホモロジー 80％以上の場合，同一ク
ラスターとした．
5．PFGE解析結果と臨床的背景との比較
1）PFGE結果と検出時期との検討，2）PFGE結果

と検出場所（病室）との検討について，入院期間と検
出時期および病室MAPによる検出場所を調査し，
PFGE結果と照らし合わせ，院内伝播の可能性につい
て検討した．
6．ESBLs 産生菌検出患者の背景調査
ESBLs 産生菌検出患者 19 名のカルテより，年齢，

性別，検体材料，入院期間，基礎疾患，医療デバイス
の有無，集中治療の有無，抗菌薬投与歴について調査
した．さらに，体温，白血球数，CRP値などの炎症
所見を調べ，分離菌が起炎菌であったかについても確
認した．

結 果
1．菌種の同定と薬剤感受性試験
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Table　1　Antibiotic ESBL-producing E. coli isolate susceptibility

Strain 
No

Subject 
No Isolated Specimen 

source
MIC (μg/mL)

ABPC PIPC CEZ CTM CMZ CPR CTX CAZ CPDX AZT FMOX IPM CVA/AMPC S/C LVFX

1 A 2006/4/13 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 16 ＞32 ＞4
2 B 2006/10/20 pus ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 16 ＞32 ＜＝1
3 C 2006/11/01 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＞32 ＜＝1
4 D 2006/11/22 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 16 32 ＞4
5 E 2007/1/04 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 8 ＞16 ＞32 2 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 16 ＞32 ＞4
6 F 2007/1/13 sputum ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＞32 ＜＝1
7 E 2007/1/26 blood ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
8 G 2007/2/12 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
9 H 2007/2/14 sputum ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 16 ＜＝16 ＞4
10 I 2007/4/25 sputum ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＜＝8 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
11 I 2007/4/28 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
12 I 2007/5/21 sputum ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 16 ＞32 ＞4
13 I 2007/5/21 catheter ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
14 I 2007/5/22 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
15 J 2007/6/20 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 ＜＝1 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
16 K 2007/7/06 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＜＝8 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
17 K 2007/7/12 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＜＝8 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
18 L 2008/2/18 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
19 M 2008/5/28 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
20 M 2008/6/17 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
21 N 2008/6/26 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 8 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 16 ＞32 ＞4
22 O 2008/7/14 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 4 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
23 M 2008/7/22 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＜＝8 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
24 P 2008/8/22 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 8 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
25 Q 2009/1/26 sputum ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 4 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
26 Q 2009/1/26 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 4 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
27 R 2009/2/13 sputum ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 4 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
28 Q 2009/3/21 blood ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 8 ＞16 ＞32 4 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 32 ＞4
29 Q 2009/3/21 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 ＜＝4 ＞16 ＞32 4 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 ＜＝8 ＜＝16 ＞4
30 S 2009/3/29 urine ＞16 ＞64 ＞16 ＞16 16 ＞16 ＞32 4 ＞4 ＞16 ＜＝8 ＜＝1 16 ＞32 ＞4

E. coli 30 株の薬剤感受性試験をTable 1に示した．
30 株は，CLSI（M100-S19）の ESBLスクリーニング
基準である，CTX≧2μg�mL，CAZ≧2μg�mL，CTRX≧
2μg�mL，CPDX≧2μg�mL，AZT≧2μg�mLの い ず
れかを満たしていた．ABPCや PIPC などの penicillin
系や cephalosporin 系の CTX，CAZ，CPDX，monobac-
tam 系のAZTなどの薬剤は高いMIC値を示した．
quinolone 系薬剤の LVFXについては 27�30（90％）
が耐性であった．
2．ESBLs 産生性の確認
専用パネルによる確認試験では，CVAを含む薬剤

がCVAを含まない薬剤のMIC値に比べ 3管差以上
低下した場合，ESBLs 産生性陽性と判定した．今回，
すべての株において，ESBLs 産生性が確認できた．
DDSTでは，AMPC�CVAディスクとCAZ，CTX

ディスク間および SBT�ABPCディスクとCTX，CAZ
ディスク間に発育阻止円の拡大が確認できたことによ
り，ESBLs 産生菌が強く示唆された．また，30 株す
べてがCTXに耐性を示し，CAZに感性であったた
め，CTX-M型 ESBLs 産生菌と推定された．

3．PCR法によるESBLs 遺伝子の検出およびシー
クエンス解析

PCR法の結果，25�30（83％）株が CTX-M-14 型，5�
30（17％）株が CTX-M-2 型と推定された．CTX-M-14
型と推定された増幅産物のシークエンス解析を行った
ところ，我が国に多く検出されているCTX-M-14 型
に類似していた．
4．PFGE法による遺伝子型タイピング（Fig. 1）
PFGE法による解析の結果，2つのクラスター（I・

II）が得られた．Fig. 1より，13 株はクラスター I群，
6株はクラスター II 群に分類された．残りの 5株はそ
れぞれ異なる PFGEパターンであった．また，3株に
ついて PFGEパターンが得られなかった．クラスター
I群および II 群に分類された 19 株は全てCTX-M-14
型 ESBLs 遺伝子を保有していた．
5．PFGE解析結果と臨床的背景との比較
1）PFGE結果と検出時期との検討
患者の入院期間，ESBLs 検出時期及び，PFGEパ

ターンの関係をFig. 2に示した．症例E・I・K・M・
Qは入院期間中にESBLs 産生 E. coliが複数回検出さ
れた．また症例Qは 3度の入院歴があり，2度目の入
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Fig.　1　ESBL-producing E. coli isolate PFGE pat-
terns

Fig.　2　PFGE cluster analysis and detection stage
↔ arrow: hospitalization
 │ : ESBLs detection
1-30: strain No.
A-S: subject No.

院終盤に 2回検出された後，退院期間を経て，3度目
の入院時に再び 2回検出された．
i）PFGEクラスター I群の 6症例株は，2007 年 4

月から 2008 年 9 月までの約 1年半検出された．また，
最初の 2症例（I，K）と，後の 4症例（L，M，O，P）
の間の約半年間ESBLs 産生菌は検出されなかった．
ii）PFGEクラスター II 群では，症例Qの株 25 お

よび 26 と症例 Rの検出時期はほぼ同時期であった．
2）PFGE結果と検出場所（病室）との検討
検出場所と PFGEパターンの関係について検討を

行い，Fig. 3に示した．
i）PFGEクラスター I群の株が検出された 6症例

のうち，症例 IとM，Lと Oは同じ病室に入院して
おり，Kと Pは他と異なる病室に入院していた．ま
た，症例 Iは，菌株No.10 の検出後，重症患者部屋へ
移動し，担当看護師と担当看護エリアが変更された．
ii）PFGEクラスター II 群の株が検出された 2症例

（Q，R）は，それぞれ異なる病室に入院していたが，
担当看護エリアが同じであった．
6．ESBL産生菌検出患者の臨床的背景（Table 2）
ESBLs 産生菌の検出検体は尿が 19�30 株（63％）と

最も多かった．血液検体からの検出も認められたが，
菌血症による死亡例はなかった．基礎疾患は，脳梗塞
などの脳血管疾患が 13�19 症例（68％）と最も多く，
糖尿病や高血圧なども多数認められた．また，医療デ
バイスの使用としては，尿カテーテル留置症例が 13�
19（68％）例と多く見られ，オムツ装着例も認められ
た．起炎菌と判定した症例は，炎症所見や疾患歴より
10�19 例認められた．起炎菌と判定した 10 症例中，尿
カテーテル留置例が 8例，導尿使用例が 1例あり，ま
た，カテーテル尿からの検出が 8症例であった．

考 察
ESBLs 遺伝子は伝達性プラスミド上に存在してい

るため，腸内細菌科を含む多数のグラム陰性桿菌から
分離される可能性が指摘されている．腸内細菌科の中
でも，E. coli，K. pneumoniae，Proteus mirabilisのESBLs
産生菌が臨床的に問題となっている．特に，E. coliは
病原性が高く，臨床材料からの分離頻度も高い．高齢
者や易感染者では，尿路感染症，呼吸器感染症，血流
感染症，手術部位感染症などを起こし，最終的には死
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Table　2　Subject summaries

No Age Gender Hospitalized (days)

Disease Device
Intensive
care

Antibiotic
therapyCVD DM Hypertension UTI Urinary

catheter
Nasogastric
tube

Mechanical
ventilation

A 66 male 106 ● ● ● ○ ○ ○ ○ ○
B 77 male 56 ● ● ○ ○
C 70 male 88 ● ○ ○ ○
D 66 female 46 ● ● ● ○
E 77 male 66 ● ● ○ ○ ○
F 81 male 50 ● ● ○ ○ ○ ○

G 71 female 6 ● ● ○
H 87 female 11 ●
I 91 male 70 ● ● ● ● ○ ○
J 69 male 49 ● ● ○ ○ ○ ○
K 61 male 35 ● ● ○ ○ ○
L 80 female 63 ● ● ● ○ ○ ○ ○
M 79 male 201 ● ● ○ ○ ○ ○ ○
N 65 male 43 ● ● ● ● ○ ○ ○
O 52 female 122 ● ○ ○ ○
P 63 female 61 ● ● ○ ○ ○ ○
Q 67 male 30,57,12 ★ ● ● ○ ○ ○
R 84 male 120 ● ● ● ○ ○ ○
S 81 female 51 ● ● ○

★Hospitalized 3 times
● , ○ : Positive
CVD: cerebrovascular disease
DM: diabetes mellitus
UTI: urinary tract infection

Fig.　3　Detection-room analysis PFGE I and II pattern
7-29: strain No.
(E) - (R): subject No.
High-care unit: word containing the seriously ill

に至る場合もある．さらに院内感染の様相を呈する場
合も報告されている１）２）．
今回の検討において注目すべき点は，同一耐性遺伝

子を持った同一クラスター株が，長期に渡り同じエリ

ア内および病室に存在し続け，伝播した可能性が示唆
されたことである．
クラスター I株は，Fig. 2に示すように，検出期間

は約 1年半と長期に渡っていた．検出場所はFig. 3に
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示した通りである．最初の症例は，一般病室での耐性
菌検出後，重症患者病室へ移動し，担当看護エリアが
変更されていた．この移動により，ESBLs 産生菌が，
一般病室から，看護エリアを超えて重症患者病室へ持
ち込まれた可能性が強く示唆された．また，この最初
の症例を起点に，移動前の看護エリア内でも，長期に
渡り定着していた可能性が考えられた．その結果，同
一病棟内で持続的にESBLs 産生菌が検出されたと考
えられた．
この長期に渡るESBLs 産生菌検出の要因として以

下が考えられた．1つは，医療従事者の医療行為やケ
ア後，そのスタッフの手指や接触部分を通して，患者
あるいは環境に伝播した可能性である．もう 1つは，
医療従事者が保菌状態となり，患者や環境へ伝播した
可能性である．両者とも患者へ伝播した場合には，
ESBLs 産生菌が感染症を引き起こすときと，保菌と
なるときが考えられる．保菌状態の場合には，見逃さ
れやすく拡散の要因となり得る．また環境へ伝播した
場合は，その後接触した人全員にESBLs 産生菌が感
染する危険性がある．環境中のESBLs 産生菌の調査
から，Andriatahina ら１３）は，小児病棟の病室から約
13％の割合でESBLs 産生菌が検出されたと報告して
いる．また，医療従事者の保菌調査から，Valverde
ら１４）は，健康な医療従事者の便からESBLs 産生菌の
検出報告をしており，便中に存在するESBLs 産生腸
内細菌がESBLs 感染の媒介となっていることを示唆
している．Andriatahina らも，調査対象医療従事者
の約 49％の便からESBLs 産生菌検出を報告してい
る．しかし，当院での今回の調査はレトロスペクティ
ブな解析のため，環境検査や医療従事者の保菌調査を
行っておらず，当院の当時の状況は不明である．
クラスター II 株の検出期間は約 2カ月間であり，検

出場所は 2症例とも一般病室であった．始めの症例患
者は，尿路感染症による入退院を繰り返していた．ま
た，この患者は 2度目の入院期間中に，部屋移動があ
り担当看護エリアも変更されていた．移動先の看護エ
リアの一般病室から次の症例株が検出されたことか
ら，保菌患者の部屋移動により他病室への伝播が示唆
された．
クラスター I株は，ESBLs 検出症例の退院によっ

て伝播が終息したが，根本的な感染制御対策を見直し
ていなかったため，後にクラスター II 株が持ち込ま
れた際に，再び院内伝播が発生したと考えられた．し
かし，クラスター II 株は，クラスター I株のように，
リスクファクターの多い重症患者からの検出ではな
く，一般病室入院患者から検出されたため，保菌症例
患者が退院したことによって早期に終息したのではな
いかと考えられた．

CTX-M-2 型の株については，クラスターを形成せ
ず，同一起源株とはみなされなかった．そのため，院
内伝播とは考えられなかった．
ESBL産生菌感染症は重症疾患患者や医療デバイス

を使用している患者に多く認められるという報告があ
る．Paterson ら２）は，ESBLs 感染症のリスクファクター
として，年齢，長期入院，疾患，医療デバイスの有無，
抗菌薬の投与などを挙げている．当院の調査において
も，対象患者は，脳血管疾患による長期臥床や，糖尿
病，高血圧などによる易感染状態でADLの低い患者
が多く，入院期間が 200 日を超える例も認められた．
また尿カテーテルを始めとする医療デバイスの使用例
が多く認められ，尿路感染症症例が多数認められた．
すなわち医療デバイスの存在が，ESBLs 産生菌定着
のリスクファクターとなった可能性が高いと考えられ
た．また本調査において，15�19 症例に抗菌薬の投与
が実施されていたが，抗菌薬の種類や投与期間・投与
量は様々であり，特定の抗菌薬使用など偏った傾向は
見られなかった．
今回の調査では，PFGEクラスター I・II 群の症例

は，同一病棟における菌の伝播を推測したが，クラス
ターを形成していない症例は，プラスミド伝播の可能
性もあると考えられる．しかし，プラスミド伝播の可
能性ついては解析できていないため，同一のプラスミ
ドによる拡散は証明できなかった．しかし，他病棟や
市中からの持ち込み株の可能性や，他菌種からの伝播
も否定できないため，今後も調査と監視・感染防止を
行っていく必要があると考えられた．
今回の調査期間に実施していた院内感染対策は，基

本的な標準予防策と接触感染対策である．手袋やガウ
ンの装着，患者毎の手指衛生などを行っていたが，徹
底が不十分であったことも考えられた．すなわち，手
指衛生の徹底不足や環境の清掃不十分，個室管理やコ
ホートなどの適切な患者配置の徹底不足，患者の家族
や見舞客への感染対策の指導不足などが考えられた．
当院ではこれらを踏まえて，調査期間後，感染対策を
見直した．清掃業者には清掃順序経路や清掃手順を指
導し，医療従事者には手指衛生の励行を呼びかけ，菌
拡散の可能性の高い医療行為の操作手順を再確認し
た．そして，病院内の医療従事者にポータブルの手指
消毒剤を配布し，病棟や病室の入り口や外来に手指消
毒剤を設置し，病棟では使用量を確認している．イギ
リス１５）では，個室管理やコホートが耐性菌の拡散を減
少させると報告されている．そこで当院においても，
ESBLs 産生菌感染症を疑う場合あるいは保菌を疑う
場合もすべて個室管理またはコホートを徹底すること
とした．感染対策見直し後，耐性菌伝播を示唆する事
例は起こっていない．今回，レトロスペクティブな解
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析ではあるが，菌側の解析と臨床背景の調査を行うこ
とにより，同一株による院内拡散の証明やその伝播経
路の推測がされた．双方の解析が，効率的な院内感染
制御対策には欠かせないと考えられた．近年，qui-
nolone 系抗菌薬耐性ESBLs 産生株１６）１７）や，KPC型 β-
lactamases 産生グラム陰性桿菌の検出が報告されて
いる１８）．このような耐性菌株を増加，拡散させないた
めにも，施設内での感染対策や抗菌薬の適正使用など
が重要であると考えられた．
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Analysis of Extended-spectrum CTX-M-14 β-lactamase (ESBLs) Producing Escherichia coli Isolates in the
Same Ward Over the Long Term

Saori YASUNAGA１）, Satoko TERADA１）, Yasue HAYAKAWA１）２）, Chikage KATO２）, Masahiro SUZUKI３）,
Kazuhiro YAMADA３）& Naohiro SHIBATA４）

１）Department of Laboratory Medicine and ２）Department of Infection Control, National Hospital Organization Nagoya
Medical Center, 3)Department of Microbiology, Aichi Prefectural Institute of Public Health, 4)JA Koseiren Gifu Tohno

Kousei Hospital

We bacteriologically and genetically analysed 30 cephalosporin-resistant Escherichia coli strains isolated
from specimens from 19 neurology-ward inpatients at our hospital over the 3 years from April 2006 to
March 2009, surveying and comparing subjects’ backgrounds. Of the 30, 19 (63％) were urine, 6 (20％) spu-
tum, and 3 (10％) blood. We tested extended-spectrum β-lactamase (ESBLs) production, found in all samples.
PCR and gene sequencing showed that 25 strains (83％) were CTX-M-14 and 5 (17％) CTX-M-2. Among
CTX-M-14 strains, two cluster groups I and II, were obtained using pulsed-field gel electrophoresis (PFGE).
Cluster group I in particular, continued to be detected for 18 months in the same hospital room. The detec-
tion rate was high at 13 (68％) in subjects with urinary catheters and morbidity was high in those with a
history of cerebrovascular disease, diabetes, and hypertension.

Our findings suggest that genetically identical strains may become established and spread in hospitals
possibly due to inadequate contact prevention, subjects’ immune status, and risk factor existence.


