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｢ESBL 産生菌と尿路感染症の治療戦略｣ 

岡山大学病院 泌尿器科講師 和田 耕一郎 

はじめに 

 私が頂きましたテーマは、「ESBL 産生菌と尿路感染症の治療戦略」です。これから、

ESBL 産生菌の分離状況や薬剤感受性、さらに岡山大学病院泌尿器科における抗菌薬の

使用例について紹介したいと思います。 

 

尿路感染症を取り巻く状況 

まず、尿路感染症を取り巻く状況について説明します。近年、各種抗菌薬に耐性を示

す細菌の増加が国内外で大きな問題となっていることに加えて、新規抗菌薬の開発も世

界的に停滞しています。そのため、今後も薬剤耐性菌による感染症の治療に難渋するこ

とが予想されます。尿路性器感染症において、最も分離頻度が高く、宿主に対して強い

病原性を発揮する大腸菌は、泌尿器科領域において最も重要な菌種といえます。 

大腸菌は、DNA ジャイレースやトポイソメラーゼ IV の遺伝子上に存在するキノロン

耐性化決定領域（QRDR）に変異を生じることで、フルオロキノロン系抗菌薬に耐性を示

す大腸菌（キノロン耐性大腸菌）となり、主にフルオロキノロン系抗菌薬の暴露そのも

のがキノロン耐性の原因となります。 

一方、基質拡張型 β-ラクタマーゼ（ESBL）の遺伝子を獲得することによって ESBL

を産生するようになった細菌を ESBL 産生菌とよび、大腸菌やクレブジエラ、プロテウ

スなどが臨床的に問題となります。わが国ではプラスミドのやりとりによって ESBL 産

生株となるパターンが主流で、ESBLによってセファロスポリン系薬など多くの βラク

タム系薬が分解されるため、有効な抗菌薬が少ないことが問題となります。 

 

大腸菌の薬剤耐性化 

大腸菌の薬剤耐性化はグローバルな問題となっていますが、我が国でもキノロン耐性
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大腸菌や ESBL産生大腸菌の分離頻度が増加傾向にあります。 

岡山大学病院泌尿器科では、30 年以上前から尿路感染症の分離菌を解析し、その動

向調査を継続しています。この 10 年についてみると、尿路に基礎疾患のない単純性尿

路感染症において、大腸菌の分離率は 50-70％を占めています。留置カテーテルを含め

た尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症では大腸菌の分離率が 20-30%に減少し、

グラム陽性球菌が 40-50%を占めています。キノロン耐性大腸菌は 1994年に、ESBL産生

大腸菌は 2007 年に初めて分離され、現在ではキノロン耐性大腸菌は大腸菌全体の約

40％、ESBL産生大腸菌は約 25%

まで増加しています。複雑性尿

路感染症に限っていえば、キノ

ロン耐性大腸菌は大腸菌全体

の約 45％、ESBL 産生大腸菌は

27%まで増加しています。この

ことから、尿路感染症において

は、抗菌薬投与のみで治療する

単純性尿路感染症よりも、耐性

菌の分離頻度の高い複雑性尿

路感染症において、より戦略的

な治療を行っていくことが必

要であるといえます。 

 

尿路感染症の治療戦略 

一般的な尿路感染症の治療戦略として抗菌薬の投与は必須ですが、腎から尿管、膀胱、

尿道までに尿流のうっ滞がある場合には、解除したうえで適切な抗菌薬の投与を行うこ

とが必要です。尿流を確保したうえで抗菌薬の投与を行わなければ、抗菌薬の尿への移

行も悪く、抗菌薬の効果も半減してしまいます。また、腎や前立腺に膿瘍を形成してい

る場合には、膿瘍内の膿をドレナージすることを検討します。尿流のうっ滞には、膀胱

より上流、つまり腎から尿管までの上部尿路と、膀胱以下の下部尿路に分けて考える必

要があります。上部尿路に尿流のうっ滞がある場合には尿管ステントや腎瘻造設を行い、

下部尿路では導尿や尿道カテーテルの留置、場合によっては膀胱瘻の造設を行います。

尿流のうっ滞が解除されれば、腎機能が改善して全身状態も安定し、抗菌薬の治療効果

も最大限期待することができます。 

 

適切な抗菌薬選択 

では、抗菌薬の選択をする際に、どのような情報から適切な抗菌薬を選択すればいい

のか、という点について解説します。基本的にはガイドラインを元に抗菌薬を投与して



問題はありませんが、抗菌薬の投与前には必ず尿培養、発熱症例では血液培養を行い、

ガイドラインを参考にした初期治療から、スペクトラムを絞った De-escalationや、標

的を絞った Definitive therapy へ切り替える情報を収集しておくことが重要です。さ

らに、収集した分離菌や薬剤感受性データを集積し、各施設や各地域でアンタイバイオ

グラムを作製し、より効果的な抗菌薬の選択をすることが重要です。 

現在、国内で最も頻用されているガイドラインは、日本感染症学会と日本化学療法学

会から発刊された JAID/JSC 感染症治療ガイドラインで、日本化学療法学会のホームペ

ージからダウンロードすることが可能です。 

急性単純性膀胱炎や急性単純性腎盂腎炎においては、薬剤耐性菌が少ないため、ガイ

ドラインに準じてフルオロキノロン系やセフェム系抗菌薬を中心に使用します。注意が

必要なのは、尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症です。より薬剤耐性菌が多く分

離されるため、ガイドラインではフルオロキノロン系やセフェム系に加え、ピペラシリ

ン/タゾバクタムやカルバペネム系、アミノグリコシド系抗菌薬が推奨されています。

カテーテル関連尿路感染症においては、発熱をともなう急性期に限り、ピペラシリン/

タゾバクタムやカルバペネム系、アミノグリコシド系抗菌薬が推奨され、解熱後は完全

な除菌を目指すことなく投与を終了します。 

ガイドラインでは、ESBL産生菌に特化した項目は設定されていませんので、ここで、

岡山大学病院泌尿器科で最近 5 年間に分離された大腸菌の薬剤感受性データを紹介し

たいと思います。 

 まず、大腸菌全体で見てみます。ペニシリン系では、アンピシリン/スルバクタムの

感受性は不良でしたが、ピペラシリン/タゾバクタムの感受性は良好でした。セフェム

系では、セファゾリンの感受性は不良でしたが、第 2世代以上のセフェム系は経口薬を

含めて良好な感受性を示しました。レボフロキサシンや ST 合剤の感受性は不良でした

が、ファロペネム、カルバペネム系、アミノグリコシド系抗菌薬は良好な感受性を示し

ました。 

 尿から分離された 101株の

ESBL 産生大腸菌の薬剤感受性

について示します。ルーチンに

薬剤感受性を測定しているア

ンピシリン/スルバクタム、セ

ファゾリン、セフジニール、セ

フタジジム、セフォゾプラン、

レボフロキサシン、ST合剤の感

受性は不良でした。一方、良好

な感受性を認めた抗菌薬は、フ

ロモキセフ、ファロペネム、ホ



スホマイシン、ピペラシリン/

タゾバクタム、カルバペネム系

抗菌薬でした。ある程度感受性

が維持されている抗菌薬は、セ

フメタゾール、シタフロキサシ

ン、アミノグリコシド系抗菌薬

でした。興味深いのは、セフェ

ム系のなかでもセファロスポ

リン系は全く感受性がなく、セ

ファマイシン系のセフメタゾ

ールよりもオキサセフェム系

のフロモキセフのほうが、より

薬剤感受性が良好であった点

です。 

以上の結果を踏まえ、岡山

大学泌尿器科における尿路感

染症治療は、重症な複雑性尿

路感染症の症例ではピペラシ

リン/タゾバクタムかカルバ

ペネム系を、中等度以下の複

雑性尿路感染症ではフロモキ

セフやアミノグリコシド系を

使用し、解熱後の内服薬への

変更の際にはシタフロキサシ

ン、ファロペネム、ホスホマイシンを選択しています。 

 

フロモキセフに注目 

近年の世界的な薬剤耐性菌の増加に対し、2015 年に薬剤耐性（AMR）に関するグロー

バル・アクション・プランが世界保健総会において採択され、厚生労働省を中心として

日本初のアクションプランが決定されました。その骨子は、「適切な薬剤」を 「必要

な場合に限り」、 「適切な量と期間」に限り使用することを徹底する、というもので、

臨床現場においても抗微生物薬適正使用チーム（AST）を立ち上げて運動を展開するな

ど、AMR対策が急務となっています。そういった状況の中、ピペラシリン/タゾバクタ

ムやカルバペネム系抗菌薬の使用が届け出制となっている施設も多くなっています。 

そのような状況の中、我々は届出が不要で ESBL産生菌に感受性が良好なフロモキセ

フに注目しています。簡単に紹介しますと、これまでに 34例に対する使用経験があり、



そのうち 14例は泌尿器科手術を行う際の予防投与、20例は尿路感染症治療を目的とし

た投与でした。予防投与 14例のうち、2例（14%）で術後の尿路感染症を発症し、ピペ

ラシリン/タゾバクタムとカルバペネム系抗菌薬に変更しました。治療目的に投与した

20 例のうち、6例（30%）でカルバペネム系抗菌薬に変更しましたが、全例で尿路感染

症の治療経過は良好でした。この結果を踏まえ、2つの方法において、フロモキセフの

使用が有用であると考えています。第一は、ESBL 産生菌が尿から分離されている症例

に対する泌尿器科的処置や手術前の投与ではフロモキセフを使用し、感染を発症した場

合にはより広域スペクトラムの薬剤に変更する、という使用法で、第二は、中等症以下

の ESBL 産生菌による尿路感染症におけるセカンドライン、もしくは Empiric therapy

からの De-escalationとしての使用法です。 

 

おわりに 

まとめに入ります。 

特に複雑性尿路感染症において ESBL 産生大腸菌の分離頻度、分離率が上昇していま

す。 

治療戦略として、尿路の基礎疾患に対する治療による尿流うっ滞の解除とともに、適

切な抗菌薬の選択が重要です。 

ESBL 産生大腸菌に良好な感

受性を示す抗菌薬はフロモキ

セフ、ファロペネム、ホスホ

マイシン、ピペラシリン/タゾ

バクタム、カルバペネム系抗

菌薬でした。 

届出が不要で ESBL産生菌に

有効な注射薬であるフロモキ

セフやホスホマイシンは、予

防的投与、治療投与ともに有

効であり、使用頻度が増加す

ると考えられます。 

 

以上となりますが、最後に、いつもデータの収集にご尽力頂いている岡山大学泌尿器

科の感染症研究室の光畑律子さん、山本満寿美さんに、この場をお借りして感謝申し上

げます。 

 

番組ホームページは http://medical.radionikkei.jp/kansenshotoday/ です。 

感染症に関するコンテンツを数多くそろえております。 
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