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Intractable Cystitis lnfected with Extcnded― spectmm β―lactamasc―

producing KIcbsJθ ′′α Pnc笏″zθκJαc in a Dog
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SUMMARY:Extended― spectrum β -lactamase(ESBL)― producing κ′θbsJθ 〃α′ηθ″
“
θ″Jαθ,a bacterium newly resistant to

many kinds of β―lactams,has caused serious problems in hurnans,but no canine data on ESBL― producing丞l ρ4θν
“
ο′jαθ are

available in Japan.A ten… year¨ old,castratcd Shih Tzu was suffering frolln intractable cystitis infccted with ESBL― producing κ

ρ′θν″ο″Jαθ after removal of urinary bladder stones.Administration of doxycyclinc,amoxicillin― clavulanic acid,trimethopriin…

sulfamethoxazole,or anlikacin was not very ettective,but oral adFniniStration of faropenenl,a penen■ antibiotic,was effective.The

dog made a completc rccovery.Wc need to take precautions againstthe ilture prevalence ofESBL¨ producing bacteria in hospitals.
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要約 :基質特異性拡張型β―ラクタマーゼ (ESBL)産生肺炎拝菌は多 くのβ―ラクタム系薬が無効な新たな耐性菌と

して人で問題になっているが,我が国ではこれまで大において分離報告例がない。今回,10歳齢,去勢雄のシーズー

が膀脱結石の摘出手術後にESBL産生肺炎拝菌の感染による難治性の膀脱炎を呈 した。本症例は ドキシサイクリン
,

クラブラン酸アモキシシリン,ス ルファメトキサゾール・トリメトプリム,ア ミカシンの投与では完治させることが

できなかったが,ペネム系抗菌薬であるフアロペネムの経口投与にて完治させることができた。ESBL産生菌が広が

らないように動物病院においてESBL産生菌の存在に留意する必要があると考えられる。

キーワー ド:膀脱炎,基質特異性拡張型β―ラクタマーゼ,肺炎拝菌

働 物臨床医学 ″ ω ″=22“I″

は  じ め  に

肺炎拝菌 晦 おJθ物 ′′θγ″ο″Jαθ)は腸内細菌科細菌

の一種で,人では日和見感染症や院内感染の原因とし

て問題になることが多 く,尿路感染症や肺炎,時に敗

血症を引き起こす [1]。 獣医領域では,牛の乳房炎,馬
の子宮炎,大の肺炎および尿路感染症の原因菌 として

知 られている[2,3]。

●
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基質特異性拡張型β―ラクタマーゼ産生肺炎拝菌による難治性の膀脱炎を発症した犬の 1例

肺炎拝菌は通常β―ラクタマーゼ阻害剤配合ペニシ

リン系薬やセファロスポリン系薬などのβ ラ̈クタム

系薬およびフルオロキノロン系薬に感受性で [4,5],こ

れら薬剤が一般に治療に用いられている。人では,肺
炎拝菌において,基質特異性拡張型β―ラクタマーゼ

(ESBL)産 生菌の分離頻度が 2000年以降増加 しつつあ

り,多 くのβ_ラ クタム系薬が無効な新たな耐性菌 と

して問題になっている[6-9]。 ESBLで はペニシリナー

ゼの構造遺伝子が変異 し,β ―ラクタマーゼは第三世

代セファロスポリン系薬やモノバクタム系薬をも加水

分解する [9]。 ESBL産 生菌はセファマイシン系薬や

カルバペネム系薬を除き,ほ とんどのペニシリン系薬

やセファロスポリン系薬に耐性 を示す点で問題 となる

[9]。 大においてはこれまで Maら [10]の 中国での分離

報告があるが,臨床経過を報告 したものはない。

ファロペネム (FRPM)は ,日 本において新規に作

製 された経口性ペネム系抗菌薬であ り,細菌の細胞壁

合成におけるペニシリン結合性蛋白を阻害すると共に,

β―ラクタマーゼを阻害する [11]。 さらに,ESBLに 対

しても親和性が高 く,人 において ESBL産生菌に対 し

ても有効な抗菌活性を示すとされている[11912]。

今回,膀脱結石の摘出手術後に ESBL産生肺炎拝菌

の感染により難治性の膀脱炎を呈 した犬の 1例 に遭遇

し,FRPMの投与にて治癒することができたので報告

する。

症例はシーズー,去勢雄,10歳齢,体重 5.8kg。 血

尿を主訴に来院 し,検査にて多数の膀脱結石が認めら

れたため,開腹による膀脱結石 (シ ュウ酸カルシウム)

摘 出術 を行 った。術前検査では,軽度の ALTの上昇

が認め られた (Tablc l)。 術後,セ フジエル 8.5mg/kg,

PO,BID,塩化 リゾチーム 2.5mg/kg,PO,BID, トラ

ネキサム酸 10mg/kg,PO,BIDの投与 を行い,体調が

良好で尿中に細菌を認めなかったため,術後 3日 目に

退院とした。退院後 も同様の投薬を行っていたが,術
後 18日 目の尿中に細菌が認められたため,細菌の分離・

同定,薬剤感受性検査および ESBL検査を日本医学臨

床検査研究所に依頼 した。薬剤感受性検査は,clinical

and Laboratory Standards lnstitute(CLSI)の ドキュメン

トの基準 (M100S19)|こ 準拠 した微量液体希釈法によ

り最小発育阻止濃度を vITEK2オ リジナル感受性カー

ド (AST一N173)(bio Mё riellx S.A.,France)で測 定 した 。

ESBLの 検 出 に は CLSIが推 奨 す る ス ク リー ニ ン グ試 験

と表現型確認試験 (M100-s19)を 行 った (Tablc 2)[7]。

術 後 18日 目の尿 か らメチ シ リ ン耐 性 St叩″あσοσεttS

J′た解 蒻沈 group(MRSIG)と ESBL産生肺炎拝菌が検

出 された。分離 された ESBL産生肺炎梓菌 の薬剤感受

性試験成績 を Table 3に示 した。MRSIGは テ トラサ イ

例症

Table l 症例の血液・尿検査所見の推移

手術前   術後3日 目  術後 18日 目 術後25日 目 術後69日 目 術後93日 目 術後112日 目 術後125日 目 術後136日 目 術後162日 目

血液検査

RBC(× 106/μ 」)

Hb(g/d′ )

PCV(%)

WBC(/μ J)

BlyN(mg/dJ)

Cre(mg/d′ )

ALT(IU/J)

AST(IU/′ )

ALP(IU/′ )

TBil(mg/d′ )

Glu(mg/d′ )

尿検査

Bil

Pro

Ket

Glu

pH

OB

USG

細菌

7.84       6.42

18.2       14.8

51        41

7,700      12,600

10.7       9.1

0.5         0.6

107        17

19         26

298        435

0.2         0.4

96         99

6.57       7.44

14.9        17.1

42        46

13,400     12,600

14.7        15.2

0.6        0.9

263        79

23         24

1170       824

0.4        0.4

107        88

7.34       7.44

16.5       17.0

48         45

8,500      9,600

15.0        14.7

0.5        0.7

59        38

19        15

385        291

0.4         0.4

98         99

6.49       6.06

14.3        13.4

40        38

12,200      7,700

6.1     9.3

0.7       0.7

35         27

15        20

154        193

0.4       0.4

98         99

708

16.0

46

21,100

14.7

0.7

80

19

433

0.5

98

7.32

16.5

45

8,800

25.0

0.5

42

24
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0.5

94
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クリン系抗菌薬に感受性 を示 したため,ドキシサイク

lリ ン (DOXY)10mg/kg, PO, BIDの 投与 を行ったが ,

投与 1週間後 (術後 25日 目)に肝酵素値の上昇が認め

られたため DOXYの投与を中止 した。この時点で,尿
からMRSIGは 認められなくなったが,ESBL産生肺炎

得菌が検出されたため,ク ラブラン酸アモキシシリン

(C/AMP)10 mg/kg,PO,BIDを 20日 間投与 した。投

与後,尿から細菌が認められず良好に経過 していたが ,

術後 69日 目に,元気。食欲などの全身状態は良好であっ

たが血尿を再発 し,再度尿か らESBL産生肺炎梓菌が

検出された。術後 72日 目か らスルファメ トキサゾー

リレ (sMx:15mg/kg)・ トリメ トプリム (TMP:4mg/kg),

PO,BIDを 21日 間投与 した。術後 93日 目の尿培養検

Table 2 本研究で用いた基質特異性拡張型β
確認試験

嶋田恵理子 宮本 忠 木村 唯ほか

査で細菌 を認めなかったため休薬 とした。術後 112日

目に,全身状態 は良好 であったが再度血尿 とな り,尿
か ら ESBL産生肺炎拝菌が検 出された。ESBL産生肺炎

梓菌は SMX/TMP(ST)に耐性であったため,術後 118

日目か ら通 院 にて ア ミカシ ン (AMK)10 mg/kg,IM,

SIDを 7日 間投与 した。投与後尿か ら細菌 は認 め られ

な くな り,尿の状態 は良好であったが ,術後 136日 目に ,

再び血尿がみ られ,ESBL産生肺炎梓菌が再度検出され

た。CLSIの ドキュメ ン トの基準 (M100-S18)に 準拠

したデ イス ク法で FRPMの薬剤感受性検査 を行 った と

ころ,感受性 であ ったため,術後 142日 目か らFRPM

5 mg/kg,PO,TIDを 30日 間投与 した。投与 中副作用

は認め られず,術後 162日 目の尿検査 にて細菌が認 め

ラクタマーゼ (ESBL)の スクリーニング試験と表現型

試験    スクリーニング試験 表現型確認試験

試験法 微量液体希釈法 ディスク拡散法

結果半J定  セフタジジム

セフ トリアキソン

アズ トレオナム

最小発育阻止濃度≧2燿 /mι

最小発育阻止濃度≧2燿 /mJ

最小発育阻止濃度≧2燿 /mι

セフポ ドキシム

セフポ ドキシム /ク ラブラン酸

セフタジジム

セフタジジム /ク ラブラン酸

セフォタキシム

セフォタキシム /ク ラブラン酸

クラブラン酸配合デイスクの阻

上円径が抗菌薬単独の ものと比較

して,5mm以上拡張が認められれば

ESBL産生株 とする

Ъbb 3 分離された基質特異性拡張型β ラクタマーゼ産生肺炎拝菌の薬剤感受性試験成績

系統 抗菌薬名 術後18日 目 術後25日 目 術後69日 目 術後 112日 目 術後 136日 目

ペニシリン系

ペニシリン系

ペニシリン系

第一世代セフアロスポリン系

第二世代セフアロスポリン系

第三世代セファロスポリン系

第三世代セフアロスポリン系

第四世代セフアロスポリン系

セファマイシン系

ォキサセフェム系

テ トラサイクリン系

アミノグリコシド系

アミノグリコシド系

フルオロキノロン系

ホスホマイシン系

sT合斉J

モノバクタム系

カルバペ不ム系

アンピシリン (ABPC)

ピペラシリン (PIPC)

クラブラン酸・アモキシシリン (C/AMP)

セファゾリン (CEZ)

セフォチアム (cTM)

セフタジジム (CAZ)

セフ トリアキソン (CTRX)

セフェピム (CFPM)

セフメタゾール (CMZ)

ラタモキセフ (LMOX)

ミノサイクリン (MINO)

ゲンタマイシン (GM)

アミカシン (AMK)

レボフロキサシン (LVFX)

ホスホマイシン (FOM)

スルファメトキサゾール・トリメトプリム (ST)

アズ トレオナム (AZT)

メロペネム (MEPM)

Rl)≧ 32の    R≧ 32 R≧32   R≧ 32

R≧ 128   R≧ 128   R≧ 128   R≧ 128

1  16 1  16 1  16 R≧ 32

R≧ 64   R≧ 64 R≧ 64   R≧ 64

R 32    R 32    R 32 R 32

R 4

R≧64    R≧ 64    R≧ 64    R≧ 64

R 2    R 4    R 2 R 2

S≦ 1

S≦ 4S≦ 4 S≦ 4

1  8       1  8

s≦ l     S≦ 1

R 4

s 4

S≦ 4

1  8        S 4

S≦ l     S≦ 1

s≦ 2

R≧ 8

R 4    R 4

s≦ l     S≦ 1

S≦ 2

R≧ 8

R≧ 32

R≧ 128

R≧ 32

R≧ 64

R 32
R 4
R≧ 64

R 2
s≦ 1

s≦ 4

1  8

s≦ 1

S≦ 2

R≧ 8

R≧ 256

R 80
R 32
s≦≦0.25

S≦ 2      S≦ 2

R≧8    R≧ 8

R≦ 16   R≧ 256   R≧ 256   R≧ 256

R 80 s  40      S  40      R  80

R 16    R 32    R 16    R 32
S≦≦0.25     S重≦0.25     S二≦0.25     S≦≦0.25

Si感受性,I:中 間,R:耐性
最小発育阻上濃度 (MIC)(2g/mι )
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られなくなった。以後,休薬後 も再発せず,現在,投
薬中止後 8カ 月になるがこの間尿から細菌は分離 され

ていない。

考     察

β―ラクタム系薬は殺菌的抗菌薬であることか ら小

動物臨床において最 も汎用されている [13]。 したがっ

て,β …ラクタム系薬に耐性 を示す ESBL産生菌は抗

菌薬治療において大 きな問題 となる。ESBLの検査法と

しては,ク ラブラン酸による活性阻害を指標 とする表

現型を基にする方法 と,PCRと シークエンス解析 を組

み合わせた遺伝子的方法が用いられている[7]。 ESBL

については CLSIが推奨するスクリーニング試験 と確認

試験,ESBL検出用 Etestま たは double disk synergy tcst

で検出が可能であるとされている[7]。 ESBLの CLSI

法による検出では,その感度 と特異度は 94%,98%以
上 と信頼度が高 く,現在最 も広 く利用されている[6-8,

14]。 本症例から分離 された肺炎拝菌は CLSI法による

表現型の検査からESBL産生菌であることが示された。

本分離菌はほとんどのペニシリン系薬やセファロス

ポリン系薬に耐性で,フ ルオロキノロン系薬の レボフ

ロキサシンにも耐`隆 を示 した。

ESBL産生菌に対 して ,″ ソJゎ で感受性 となることが

多い薬剤は,①β―ラクタム系薬 /β ―ラクタマーゼ阻

害薬,②セファマイシン系薬,③第四世代セファロス

ポリン系薬,④ カルバペネム系薬とされている[15]。

しかし,人由来の ESBL産生菌に対 しては,①は有効

例の報告は少なく,②は無効となることも多 く,③は

④に比べ肺炎治療で有効率が劣るとの報告があり,④
のカルバペネム系薬が最も信頼のおける有効な薬剤で

あるとされている[15]。 一方,カ ルバペネム系抗菌薬

の過剰使用は,今後さらなる耐性菌の出現を促す可能

性があり,注意するべきであるとされ[15],当 院にお

いても,カ ルバペネム系抗菌薬を使用していない。

本症例において,当 初 MRSIGに も感染 していたた

め,ま ず DOXYを投与したが,肝障害を発症したため
,

投薬を中止 した。その後,C/AMP,STを 投与 したが
,

投与中は改善するものの,投与中止後に再発 した。さ

らに,本症例から分離されたESBL産生肺炎梓菌はア

ミノグリコシド系薬に感受性であったため,通院にて

AMKの投与を行ったが,投与中は改善するものの投与

中止後に再発 した。そこで,経口抗菌薬であるFRPM
を投与 した。人では,FRPMは ESBLに 対 しては安定

であるが,腸内細菌科に対する抗菌力は強 くないため
,

使用する際には最大投与量が必要である[6]と されてお

り,本症例 も人での投与量 を参考に用いた。FRPMは
人の複雑性尿路感染症に対する有効率は 90.6%で あ り,

副作用は軽度の下痢が 3.8%の症例でみられたとの報告

がある[16]。 本症例において,副作用がみられずに難

治性の膀脱炎を治癒することができ,FRPMは有効で

あったと考えられた。 しか しなが ら,FRPMは大では

承認 されておらず,ま た,使用することで新たな耐性

菌を生み出す可能性があるため,他の抗菌薬に感受性

を示す場合はできるだけ FRPMの使用を避けるべ きで

あると考える。

ESBL産生菌は人において院内感染の原因菌 として

知 られている[9]こ とから,本症例においても,手術お

よび入院後に分離された点に注 目した。 しかしながら,

本症例以外 に,当 院でこの 1年 間に ESBL産生 もしく

は第三世代セファロスポリン系薬耐性肺炎拝菌が分離

された症例はなかった。なお,本症例の飼い主は医療

従事者であ り,ま た,本症例において ESBL産生肺炎

得菌は退院後に分離されたことか ら,院外での感染 も

否定で きないと考えられた。今後,ESBL産生菌が分

離 された場合,そ の感染源や感染経路について詳細に

検討する必要があると考えられる。

ESBL産生遺伝子は,その多 くが伝達性プラス ミド上

に存在 し,腸内細菌科を中心 として多種のグラム陰性

得菌の間で拡散 。伝播 している [9]。 日本において,こ
れまで ESBL産生肺炎拝菌が大や猫から分離 されたと

いう報告はないが,大や猫においても存在 している可

能性があ り,人への感染 も危1具 される [10]。 分離され

た肺炎拝菌の感受性が第三世代セファロスポリン系薬

に耐性を示 した場合は ESBLの 確認試験 を行い,ESBL
産生菌が広が らないように動物病院において対策を行

う必要があると考える。
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