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無
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ESBL産生E θθJグ が分離された症例は,薬剤感受性

試験の結果が得 られるまでの期間,セ フジエルやオフ

ロキサシンなどの抗菌薬で治療を行ったが,分離され

た株はこれら抗菌薬に耐性を示し,治療効果は認めら

れなかった.その後,薬剤感受性試験の結果から,治
療薬をFOMな どに変更 したところ,すべての症例が

治癒した。ESBL産生 K″ ι%πθπ″ιが分離され症例

は,C/AMP,ST,仙 IKの 投与では治癒せず,ペネム

系のファロペネムの投与後に治癒した。MBL産生 4.

励ρ′′が分離された症例は ドキシサイクリンやオフロ

キサシンの内服により治癒した。

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
8)。 ESBLはCLSIが 推奨するスクリーニング試験および確

認試験,ESBL検出用Etestま たはdouble disk synergy testで 検出が可能であるとされている8).cLSI法 によるESBL
の検出は,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68■■0。

本研究で分離さ

れた 12株 のE θθJ′ と 1株のK夕πιππθπ″θはCLSI法 によるESBLの 表現型の検査から,ESBL産生菌であることが示

唆された。 しかしながら,ESBLは通常,セ ファマイシン系,カルバペネム系薬に対 しては活性を有さず,ク ラブ

ラン酸などのβ―ラクタマーゼ阻害剤により活性が阻害されるい
が,今回分離されたESBL産生E θθJ′株の58%がC

/ANIPに 耐性で, セファマイ シン系のCMZに 42%が耐性であった。 クラスCに 属す るセ ファロスポ リナーゼ

(AmpC)型 β―ラクタマーゼはC/AR/1Pとセファマイシン系に耐性であり,近年,プラスミド性のAmpCtt β―ラク

タマーゼとESBL同 時産生菌が増加 しつつあることが報告されている
H・°。 したがって,これ らの株は複数酵素同

時産生菌である可能性が考えられたが,今回,AmpCtt β―ラクタマーゼの確認を行つていないため,本研究では

証明することはできなかった。

ESBL産 生菌は人においてICU患者や長期入院患者から多く分離され,院内感染の原因菌として知 られている詢
.

本研究において,ESBL産生菌が分離された12例 のうち入院歴があったのは 2例であり,手術歴があったのは 4例

であった.ま た,ESBL産生菌が分離された 12例 中10例 は基礎疾患または合併症の治療のために過去に抗菌薬の投

与を受けてお り,抗菌薬の選択圧がESBL産生菌の分離に関係していた可能性も考えられた。近年,人ではESBL

産生E θθ′′は院内感染のみならず,市中感染の原因菌としても分離されるようになり,院内への持ち込み例も増加

していると報告されているり。 したがって今後,動物病院で分離されるESBL産生菌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る。

ESBL産生菌に対 して′πυグ加 で感受性 となることが多い薬剤は, β ―ラクタム系薬/β ―ラクタマーゼ阻害薬 ,

セファマイシン系薬,第四世代セファロスポリン系薬,カルバペネム系薬とされている2D.し
かし,人由来のESBL

産生菌に対しては, β―ラクタム系発 /β ―ラクタマーゼ阻害薬は有効例の報告は少なく,セファマイシン系薬は

無効となることが多く,また第四世代セファロスポリン系薬はカルバペネム系薬に比べ肺炎治療で有効率が劣ると

の報告がある。以上のことから,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考えられているり。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

されているり。本研究において,ESBL産生E εθJグ の92%の株がFOMに感受性を示し,さ らにESBL産生E εο′′が分

離された 5症例がFOMの投与後に治癒したことから,ESBL産生E θοJ′感染症の治療にFOMは有効であると考えら

れた.一方,K′πι%ποπttθ のすべての株はFOMに耐性であり,ESBL産生κ 夕πθ%πθπttι感染症はESBL産生E θθJグ

感染症よりもさらに治療が困難になりうると考えられたが,ペネム系抗菌薬であるファロペネムの投与が有効であ

る可能性が示唆された。

4θ′πθわbαθ″″spp.は ,通常は弱毒菌で日和見感染を起こし,人 において,肺炎,カテーテル等を介した血流感染 ,

術創感染,髄膜炎や尿路感染の原因菌となり,犬や猫においてもA。 わαππαππ′グによる院内感染が報告されている
4)。

本研究において,MBL産J.肋 ψ グが分離されたすべての症例が基礎疾患あるいは合併症を有 してお り,こ のう

ち 4例は治療のため副腎皮質ステロイ ド剤を投与されていた。したがつて,本菌の感染に免疫能の低下が関係して

いた可能性があると考えられた。

人においては,カルバペネム系薬の使用増加に伴い,欧米を中心にカルバペネム耐Jし
4θグπιわbαθttγ spp.の 増加が

問題になってお り,特に耐性機序としてMBLが 注目されている7氾 D._方 ,当院においては,カルバペネム系薬

はすべての症例においてこれまで一度も使用 したことがないため, 当院におけるMBL産生 4.Jωψ ′の分離にはカ

ルバペネム系抗菌薬の使用による選択圧は関係していないと考えられた.し たがって, 当院で分離されたMBL産

生4.肋ψ グの感染経路は不明であつた。

Aεグπιわbαθttγ感染症は抗菌薬による治療が困難である3).4θグπιわbαεttγ spp.の耐性機序として,外膜の透過性が

察考



山口獣医学雑誌 第 39号 2012

極端に低いこと,薬剤排出ポンプ (emux pumps)に よる抗菌薬の菌体外への排出, β―ラクタマーゼなどの抗菌

薬不活化酵素による抗菌薬の失活,お よび抗菌薬の作用部位への親和性の低下が報告されている
1)。 このため一般

的には,4θ′πιわわαθttγ spp.は ,ペニシリン系や第一,二世代セファロスポリン系薬に耐性を示す
助
。さらに菌体

外に存在するDNA断片を取 り込んで自己の染色体DNAな どに組み込む機構を持つため,容易に種々の抗菌薬に耐

性化 し得ると報告されているm.本
研究で分離され趨 。励ψ グはテ トラサイクリン系のMINO,ア ミノグリコシ ド

系のANIK,およびフルオロキノロン系のLVFXに感受性が高かったが, これは人由来株の薬剤感受性と似ていた
劉).

本研究において,4.ι"ψ
グの分離株が感受性を示した抗菌薬の投与後すべての症例が治癒し,治療が困難となった

症例はなかった。

ESBL遺伝子やMBL遺伝子は,その多くが伝達性プラスミド上に存在することが明らかになってお り,グラム陰

性拝菌の間で拡散・伝播している
7.9″→。 したがって,ESBL遺伝子やMBL遺伝子はグラム陰性拝菌であれば菌種を

越えて伝達する可能性があるため,その動向を監視 し,菌種に限定しない対応が必要であると考えられる。

これまで犬猫からβ―ラクタマーゼ産生菌が分離されたという報告は少ない.しかしながら, β―ラクタマーゼ

産生菌は通常の薬剤感受性検査のみでは判別ができないために犬猫においても常在 しているがこれまで認識されて

いなかった可能性がある.し たがって,検出された細菌が,第二世代セファロスポリン系薬に耐性を示す場合は

ESBL産生菌の出現が疑われるためESBLの 確認試験を行い, またカルバペネム系薬に耐性を示す場合はMBL産 生

菌の出現が疑われるためMBLの確認試験を行うべきと考える。以上のような方法を用いて,動物病院において β
―ラクタマーゼ産生菌を早期に発見し, β―ラクタマーゼ産生菌が広がらないように対策を行う必要があると考え

られた。さらに,不適切な抗菌薬の投与はβ―ラクタマーゼ産生菌を増やしてしまう可能性があるため,動物病院
における抗菌薬の使用法や使用量を見直す必要があると考える。
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