
基礎・臨床の両面からみた耐性菌の現状と対策　2
基質特異性拡張型βラクタマーゼ（ESBL）産生菌 

はじめに

1929年、フレミングがペニシリウムの産生する

黄色ブドウ球菌の発育を阻止する物質、すなわちペ

ニシリンの発見からβラクタム系薬開発の歴史が始

まった。換言すればペニシリンの発見から細菌と人

類の戦いが始まったのである。すなわち、細菌はβ

ラクタム系薬に対するさまざまな耐性因子を入手

し、人類はこれに打ち勝つ抗菌薬を作り続けてきた。

その因子の中で、βラクタム環を加水分解してβラ

クタム系薬を不活化する酵素であるβラクタマーゼ

はグラム陰性菌のβラクタム系薬に対する主要な耐

性因子として知られている。1980年代になるとβ

ラクタマーゼに極めて安定でグラム陰性菌に強力な

抗菌力を有する第三世代セフェム系薬の臨床使用が

開始された。菌種特異的な一部のβラクタマーゼを

除き、1980年までに発見されたβラクタマーゼは、

いずれも第三世代セフェム系薬を分解することはで

きなかった。しかし、1983年にKnotheらによって、

第三世代セフェム系薬の 1つであるセフォタキシム

に耐性を示す肺炎桿菌とセラチアに関して報告され

た 1）。このセフォタキシム耐性菌は感性菌と混合す

るだけでその耐性因子が感性菌に伝達され、伝達さ

れた耐性因子はβラクタマーゼであった。その後、

DNA塩基配列が決定され、このβラクタマーゼは、

主としてペニシリン系薬を分解していた SHV-型β

ラクタマーゼにアミノ酸置換が生じ、セフォタキシ

ムを分解する能力を獲得した酵素であることが明ら

かとなった。このように、狭域の基質特異性を示し

ていたβラクタマーゼに変異が生じ、その基質特異

性を拡張した酵素を基質特異性拡張型βラクタマー

ゼと呼ぶようになった。

本稿では、ESBL、特に CTX-M-型βラクタマー

ゼを中心に、これまでに得られた知見をまとめ、臨

床における問題点や対策についても概説する。

Ⅰ. ESBLの定義

βラクタマーゼはクラス A、B、Cおよび Dの 4

つの異なるクラスに分類されている2）。クラス Bを

除く 3クラスのβラクタマーゼは活性中心にセリン

残基が存在するセリンペプチダーゼである。一方、

クラス Bに属するβラクタマーゼはその活性に亜

鉛イオンを要求するメタロペプチダーゼである。ク

ラス Aに属するβラクタマーゼはペニシリン系薬

を好適基質とすることからペニシリナーゼ、クラス

Dに属する酵素はオキサシリンを含むペニシリン系

薬を好適基質とすることからオキサシリナーゼ、ク

ラス Cに属する酵素はセファロスポリン系薬を分

解することからセファロスポリナーゼとそれぞれ呼

ばれていた。ESBLは、クラス Aに属する主として

ペニシリン系薬を分解していた酵素にアミノ酸置換

が生じて、第三世代、第四世代セフェム系薬をも分

解する能力を獲得した酵素を指す 3）（表1）。

Ⅱ. ESBLの種類および産生菌種

現時点では、ESBLは狭域基質特異性の酵素をそ

の起源とする TEM-型および SHV-型、例外はある

ものの環境菌の 1つである Kluyvera属菌の染色体

上に存在するβラクタマーゼをその起源とする

CTX-M-型、起源が明らかとなっていない VEB-型、
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GES-型などから形成されている。ESBLに関する情

報は Hahey Clinicのホームページ内で Jacobyと

Bushが運営する「Amino Acid Sequences for TEM,

SHV and OXA Extended-Spectrum and Inhibitor

Resistant β -Lactamases（http://www.lahey.org/Stud-

ies/）」にまとまっている。この中で、クラス Aに

属するβラクタマーゼは TEM-型、SHV-型、CTX-

M-型、VEB-型、GES-型、PER-型はそれぞれ 126種

類、90種類、59種類、3種類、9種類、3種類で

あった（2006年 7月 12日現在）。

腸内細菌科や糖非発酵菌に属する菌種にはクラス

Cに属するβラクタマーゼをコードする遺伝子がそ

の染色体上に存在するものが多い。第三世代セフェ

ム系薬はクラス Cに属するβラクタマーゼの大量

産生株に対する抗菌力が低下する。したがって、大

腸菌を除く、クラス Cに属するβラクタマーゼを

コードする遺伝子が染色体上に存在する菌種は、

ESBLの検出が困難であり、Clinical Laboratory and

Standards Institute（CLSI：旧NCCLS）は検出対象

菌種から除外している4）。すなわち、CLSIが ESBL

の検出対象菌種としているのは大腸菌、肺炎桿菌、

Klebsiella oxytocaおよび Proteus mirabilisの 4菌種

である（表2および表3）。

Ⅲ. ESBL産生菌の疫学

ESBLの検出頻度は病院ごと、国あるいは地域ご

と、また菌種ごとに異なっている。SENTRYの

データをみると、ESBL産生株の分離頻度が最も高

い地域は、アジアあるいは南米である。1998年か

ら 2002年までのデータを見てみると、アジアでは中

国、シンガポールおよびフィリピンにおいて、対象

とした肺炎桿菌の中で ESBL産生株菌の占める頻度

は、それぞれ 35.6%、30.7%および 21.9%と高かっ

た。ESBL産生大腸菌は中国、香港およびシンガ

ポールで分離頻度が高くそれぞれ 24.5%、14.3%お

よび 11.3%、ESBL産生 P. mirabilisはシンガポール

および香港の分離頻度が高くそれぞれ 17.9%および

8.1%であった。一方、日本はアジア地域の中では

ESBLの分離頻度が低い傾向が低く、肺炎桿菌、大

腸菌および P. mirabilisの ESBL産生株の占める割

合はそれぞれ 10%、2.4%および 3.7%であった 5）。

このサーベイランスは世界規模で行われ、その実施

するためのプロトコルも厳密に定められており、収

表1　主なβラクタマーゼの機能および Amblerの分類法の関係 

機能分類 

1

2

3

主要サブグループ 

2a
2b
2be

2br
2c
2d
2e
2f

3a, 3b, 3c

C

A, D
A
A
A

A
A
D
A
A

B

機能上の特徴 Ambler分類 

グラム陰性菌が産生、カルバペネム系薬を除く全てのβラクタム系薬に耐性
を示す。
クラブラン酸による阻害を受けない。

多くの酵素はクラブラン酸による阻害を受ける。
ブドウ球菌と腸球菌が産生するペニシリンに高度耐性を示すβラクタマーゼ
TEM-1、TEM-2および SHV-1といった広域スペクトルのβラクタマーゼ
オキシイミノセファロスポリンおよびモノバクタム耐性に係わる基質特異性
拡張型βラクタマーゼ
βラクタマーゼ阻害剤耐性の TEM-型（IRT）、SHV-10および SHV-49
カルベニシリン分解型酵素
オキサシリン分解型酵素、若干クラブラン酸による阻害を受ける。
セファロスポリン系薬分解酵素、クラブラン酸による阻害を受ける。
活性中心にセリンを有するカルバペネム系薬分解酵素、クラブラン酸による
阻害を受ける。

カルバペネム系薬分解型メタロ-βラクタマーゼ、モノバクタム系薬を除く
全てのβラクタム系薬に耐性を示す。



集された菌株数も多く有益な情報を私たちに与えて

いる。しかし、注意深くデータを見ると、このサー

ベイランスに参加している施設数が少なく、日本か

ら 3施設、台湾から 3施設、中国から 2施設、シン

ガポール、香港、フィリピンはそれぞれ 1施設のみ

である。現時点において、このプログラムが提供す

るデータは国を代表するものではなく、参加施設の

データとして読むほうが適切であると考えている。

2005年の東邦大学医療センター大森病院における

尿路由来肺炎桿菌、大腸菌および P. mirabilisの

ESBL産生株の分離頻度は、それぞれ 0.16%、0.4%

および 0.16%と明らかに SENTRYのデータとは異

なっている。

欧米や韓国で ESBLとして検出頻度が高かった

TEM-型や SHV-型に変わり、CTX-M-型 ESBLが世

界の主流となっている6）。本邦で最初に検出された

ESBLは FEC-1であるが、そのDNA塩基配列ある

いはアミノ酸配列が報告されておらずどの型に属す

るのかは不明である。本邦の臨床材料から分離され

た菌株から最初に検出された ESBLは Toho-1であ

る7）。同時に本酵素は最初にその DNA塩基配列が

決定されたCTX-M-型βラクタマーゼであり、且つ世
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表2 ディスク法による肺炎桿菌、Klebsiella oxytoca、大腸菌および Proteus mirabilis
における ESBL産生菌のスクリーニング試験および確認試験 

方法 

使用培地 

抗菌薬ディスクの 
薬剤含量 

陽性判定 

精度管理株 Klebsiella pneumoniae ATCC
700603
セフポドキシム 9-16mm
セフタジジム 10-18mm
アズトレオナム 9-17mm
セフォタキシム 17-25mm
セフトリアキソン 16-24mm

肺炎桿菌、Klebsiella oxytoca、
大腸菌：
セフポドキシム ≤17mm
セフタジジム ≤22mm
アズトレオナム ≤27mm
セフォタキシム ≤27mm
セフトリアキソン ≤25mm
Proteus mirabilis :
セフポドキシム ≤22mm
セフタジジム ≤22mm
セフォタキシム ≤27mm

スクリーニング試験 

Mueller-Hinton寒天培地 

肺炎桿菌、Klebsiella oxytoca、
大腸菌：
セフポドキシム 10µg
セフタジジム 30µg
アズトレオナム 30µg
セフォタキシム 30µg
セフトリアキソン 30µg
Proteus mirabilis :
セフポドキシム 10µg
セフタジジム 30µg
セフォタキシム 30µg

表現系による確認試験 

Mueller-Hinton寒天培地 

セフタジジム 30µg
セフタジジム/クラブラン酸 30/10µg
および
セフォタキシム 30µg
セフォタキシム/クラブラン酸 30/10µg

クラブラン酸配合ディスクと抗菌薬単独の
阻止円径を比較した場合、配合ディスク側
に 5mm以上の阻止円径拡大 

クラブラン酸/セフタジジム配合ディスク
とセフタジジム単独の阻止円径を比較する
と配合側に 5 mm以上の阻止円径拡大。セ
フォタキシムの場合は、クラブラン酸配合
ディスク側に 3mm以上の阻止円径拡大 



界で初めてその 3次元構造が解き明かされた ESBL

でもある8）。現在までに CTX-M-型βラクタマーゼ

は 59種類のDNA塩基配列が登録されている。

Ⅳ. ESBL産生菌の拡散するルート

CTX-M-型βラクタマーゼは環境から家畜、そし

てヒトにまで広く分布している 9）。そして、英国で

はこれまで多く検出されていた TEM-型や SHV-型

から CTX-M-型へと主として検出される ESBLが変

化してきたことが報告されている。これは、英国に

限らずアジア・オセアニア、北米、南米、アフリカ、

ヨーロッパなどでも分離されており、世界的な傾向

であると考えられる。しかし、なぜ CTX-M-型 ESBL

が急速に且つ世界中に拡散したのかその理由は不明

のままである6）。このタイプの ESBL産生株が他のβ

ラクタマーゼ産生株と大きく異なる点は、院内のみ

ならず市中からも分離されることである。すなわち、

外来患者の感染症の原因菌が CTX-M-型βラクタ

マーゼ産生菌であったとの報告や、さらには健常人

からも CTX-M-型酵素産生菌が分離されたとの報告

がある。したがって、今後は入院中の患者に見られ
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表3 液体微量希釈法による肺炎桿菌、Klebsiella oxytoca、大腸菌および Proteus mirabilis
における ESBL産生菌のスクリーニング試験および確認試験 

方法 

使用培地 

抗菌薬濃度 

陽性判定 

精度管理株 

カチオン調整済みMueller-Hintonブロス 

Klebsiella pneumoniae ATCC
700603
セフポドキシム ≥8µg/mL
セフタジジム ≥2µg/mL
アズトレオナム ≥2µg/mL
セフォタキシム ≥2µg/mL
セフトリアキソン ≥2µg/mL

肺炎桿菌、Klebsiella oxytoca、
大腸菌：
セフポドキシム ≥8µg/mL
セフタジジム ≥2µg/mL
アズトレオナム ≥2µg/mL
セフォタキシム ≥2µg/mL
セフトリアキソン ≥2µg/mL
Proteus mirabilis :
セフポドキシム ≥2µg/mL
セフタジジム ≥2µg/mL
セフォタキシム ≥2µg/mL

スクリーニング試験 

肺炎桿菌、Klebsiella oxytoca、
大腸菌：
セフポドキシム 4µg/mL
セフタジジム 1µg/mL
アズトレオナム 1µg/mL
セフォタキシム 1µg/mL
セフトリアキソン 1µg/mL
Proteus mirabilis :
セフポドキシム 1µg/mL
セフタジジム 1µg/mL
セフォタキシム 1µg/mL

表現系による確認試験 

セフタジジム 0.25-128µg/mL
セフタジジム/クラブラン酸 0.25/4-128/4µg/mL
および 
セフォタキシム 0.25-64µg/mL
セフォタキシム/クラブラン酸 0.25/4-64/4µg/mL

クラブラン酸含有側と抗菌薬単独時のMIC値を比
較した場合、配合側に 3管以上のMIC値の改善 

クラブラン酸含有側と抗菌薬単独時のMIC値を比
較した場合、配合側に 3管以上のMIC値の改善 



る院内感染の原因菌としてのみならず、外来患者か

らも分離される耐性菌として注目する必要がある。

Ⅴ. ESBL産生菌感染症のリスクファクター

Mendelsonらは、尿路由来検体から分離された

長期介護施設における、ESBL産生大腸菌および肺

炎桿菌が分離される患者について解析している。そ

の結果、リスクファクターは、過去 3カ月の抗菌薬

使用、貧血、および尿路カテーテル留置であると述

べている。さらに、フルオロキノロン系抗菌薬の投

与歴のある場合において、ESBL産生株の分離頻度

が有意に高かったと記載している10）。一方、他の論

文では ESBL産生菌による感染のリスクファクター

として長期入院、カテーテル留置および第三世代セ

フェム系薬投与歴を挙げている11）。両論文に共通し

て見られるファクターは、長期入院とカテーテル留

置である。投与された抗菌薬は異なるが、投与暦も

共通のリスクファクターである。

Ⅵ. ESBL産生菌の検出法

CLSIは、ESBLの検出法として、薬剤感受性試験

に汎用される、ディスク法（KBディスク）および

液体微量希釈法に基づくスクリーニング試験と確認

試験を推奨している4）（表2, 3）。私は、日本で検出

頻度が高い ESBLは CTX-M-型であることから、基

本的にセフォタキシムをスクリーニングに用いてい

る。また、CLSIが検出対象としていない、Enter-

obacter spp.、Citrobacter spp.あるいは Serratia spp.

など、他の腸内細菌科に属する菌種の ESBLのスク

リーニングには、セフェピムを使用している。その

理由は、セフェピムがクラス Cに属するβラクタ

マーゼに極めて安定で、これらの菌種が産生するク

ラス Cに属するβラクタマーゼの影響を受けにく

いからである。ESBLの確認には、シカベータテス

ト Iおよびシカベータテスト CVAの組み合わせ 12）

や Etestを用いる方法もある。しかし、いずれの方

法も ESBL産生株であるか否かの判定は可能である

が、表現系（薬剤感受性試験結果）からその型別ま

でも確定することはできない。ESBLの型別まで行

うにはDNA塩基配列の決定が必須であり、微生物

検査室で実施することは困難である。臨床検査にお

いて最も重要なことは、医師が正しい診断を下すた

めのデータの提供と、治療薬に関する情報提供であ

ると考えている。したがって、ESBLの型別は感染

症の治療のために必須ではなく、院内感染の発生を

把握するための疫学情報の 1つとして有用であると

考えている。

Ⅶ. ESBL産生菌感染症の治療

ESBL産生株は、すべての第三世代セフェム系薬

に対して耐性を示すわけではない。多くの場合、セ

フォタキシムに耐性を示す菌株はセフタジジムに感

性を示し、セフタジジムに耐性を示す菌株はセフォ

タキシムに感性を示す。TEM-型や SHV-型に属する

ESBLの多くがセフタジジムに耐性を示し（もちろ

んすべてではない）、CTX-M-型の ESBLの多くがセ

フォタキシムに耐性を示す。翻って言えば、TEM-

型や SHV-型に属する ESBLはセフォタキシムに感

性を示すことが多く、CTX-M-型の ESBLはセフタ

ジジムに感性を示すことが多い。この特徴は、各種

ESBLの酵素学検討結果から説明可能である13）。そ

れでは、セフォタキシムに感性を示す ESBL産生株

による感染症に対してセフォタキシムによる治療は

有効であろうか。これに関しては、治療失敗例が報

告されており14）、CLSIも実際の薬剤感受性試験結

果にかかわらず（たとえ感性と判断されても）、す

べてのペニシリン系薬およびセファロスポリン系薬

に耐性であると報告すべきとしている。ESBL産生

株による感染症治療の第一選択薬は、カルバペネム

系薬である。フルオロキノロン系薬も有用な抗菌薬

であると考えられるが、ESBL産生株はフルオロキ

ノロン系薬にも同時に耐性を示す菌株が多いことも

事実である。βラクタマーゼ阻害剤との配合剤やセ
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ファマイシン系薬も良好な薬剤感受性試験成績を示

すことがあるが、第一選択薬とはされていない。

Ⅷ. ESBL産生菌の拡大を防止するために

ESBL産生菌による複数の感染症が発生した医療

施設では、院内感染を疑って院内における拡散防止

策を取らなければならない。その対策とは、標準予

防策の徹底であり、保菌あるいは感染が確認された

患者と医療スタッフを含む入室者が直接接触するこ

とを防ぐことである。その対策を取りながら、感染

症の原因菌となった ESBL産生菌の起源に関する検

討をしなければならない。そのための標準法はパル

スフィールド電気泳動法であるが、設備、コスト、

人員、時間などの問題から実施は困難である。他に

も菌株の起源を検討するための PCRを応用した方

法がある。残念なことに、いずれもパルスフィール

ド電気泳動法と比較して再現性やデータの蓄積が不

十分なことなどの理由から標準法となるには至って

いない。今後、より簡便に実施可能で再現性が高い、

安価な方法の構築が必要であると考えている。

一方、欧米で問題となっている、いわゆる市中感

染型 ESBL産生菌感染症のリスクファクターは特定

されるに至っていない。これらの ESBLは、その種

類が CTX-M-型であることが共通である。本邦で多

く検出される ESBLが CTX-M-型であることを考え

ると、市中から院内への ESBL産生菌の持ち込みも

視野に入れ、外来診療においても標準予防策を徹底

することが急務であると考えられる。

おわりに

また、ESBLのカテゴリーに含まれないため、今

回は触れなかったが、カルバペネム系薬分解型のク

ラス Aやクラス Dに属するβラクタマーゼを産生

する菌株が臨床材料から分離されている。これらの

耐性株による院内感染や市中感染が諸外国で報告さ

れている。本邦ではこの種の酵素産生株は分離され

ていないが、注視すべき耐性因子であると考えてい

る。耐性菌の制御において最も重要なことは、耐性

菌の出現に常に気を配りながら、耐性菌による感染

症が発生した際に的確に対応できるような体制作り

であろう。そのためには、迅速に感染症の発生を把

握するシステムを構築することが必要である。その

ための支援ソフトも開発されており、本システムを

導入することで中小規模の病院でも薬剤耐性菌ある

いは薬剤感受性サーベイランスを実施することが可

能となっている。先に述べたとおり、本邦では、

ESBL産生菌が院内感染のみならず市中感染からも

分離される条件は揃っていると考えられる。今後は

その点にも配慮した感染対策を考える必要がある。
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