
緑膿菌は呼吸器感染症の重要な病原因子として知られてい

る。また，緑膿菌は各種抗菌薬に対して自然耐性を示すこと

が多く，さらに抗緑膿菌作用を有する β-lactam系薬，ニュー

キノロン系薬，アミノグリコシド系薬に対してしばしば耐性

を獲得し，治療が困難となる場合がある1）。とくに，緑膿菌感

染症治療を行ううえで重要なカルバペネム系薬をはじめとす

る多剤に耐性を示す株が出現し，治療上あるいは院内感染対

策上重要視されている2,3）。

今回われわれは，当院における緑膿菌の耐性状況を把握す

る目的で，前回報告4）に引き続き過去 5年間にわたり保存さ

れていた喀痰由来株について薬剤感受性とカルバペネム系薬

耐性について検討した。

I． 材 料 と 方 法

1．対象菌株

1998年 2月から 2002年 10月までに当院で分離され

た喀痰由来の緑膿菌 160株を対象とした。内訳は 1998

年 39株，1999年 50株，2000年 10株，2001年 39株，2002

年 22株であった。なお，株の抽出にあたっては一患者 1

株とした。

2．薬剤感受性の測定

薬剤感受性試験は，日本化学療法学会標準法5）に基づく

ドライプレート（栄研化学）を用いた微量液体希釈法に

よりMICを測定した。

3．供試薬剤

MIC測定に用いた薬剤は，piperacillin（PIPC），cfta-

zidime（CAZ），sulbactam�cefoperazone（SBT�CPZ），

imipenem（IPM），meropenem（MEPM），ciprofloxacin

（CPFX），pazufloxacin（PZFX）および amikacin（AMK）

の 8薬剤である。希釈系列は，IPMは≦0.03～64 µ g�mL，

CAZ，MEPMおよび PZFXは 0.06～128 µ g�mL，CPFXは

0.12～256 µ g�mL，PIPCおよび SBT�CPZは 0.25～512

µ g�mL，AMKは 0.25～256 µ g�mLとした。なお，感性，

耐性の判定は米国臨床検査標準化委員会（National Com-

mittee for Clinical Laboratory Standards: NCCLS）の 基

準6）に準じたが，SBT�CPZならびに PZFX7）のブレイクポ

イントは NCCLSの基準に記載されていないため，それ

ぞれ cefoperazone，ofloxacin（OFLX）のブレイクポイン

トを採用した。

4．metallo-β-lactamase産生株の検出

すべての株についてメルカプト酢酸ナトリウムディス

ク（メタロ―β―ラクタマーゼ SMA‘栄研’：栄研化学），

CAZおよび IPMディスク（センシディスク：日本ベクト

ン・ディッキンソン）を用い，Arakawaら8）の方法に従っ

てスクリーニングを行った。また，IPMのMICが 16 µ g�
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Table 1. Susceptibility distribution of 160 Pseudomonas aeruginosa isolated from sputum

MIC（μ g/mL）
Antimicrobial

agents MIC90MIC50＞ 512＞ 256
256

＞ 128
128

＞ 64
64321684210.5≦ 0.25

0.25
≦ 0.125

0.125
≦ 0.06

0.06≦ 0.03

328154492410391PIPC

1621358132886133CAZ

3242662036777411SBT/CPZ

16111815919603251IPM

80.5161511122035282012MEPM

40.2525642033864CPFX

81127413175354432PZFX

8413237943632AMK

　 : determination ranges of MICs
PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, IPM: imipenem, MEPM: meropenem, CPFX: ciprofloxacin, 
PZFX: pazufloxacin, AMK: amikacin

Table 2. Comparison of percentage of intermediate or resistant Pseudomonas aerugi-

nosa strains isolated from sputum

The latter half
2001～ 2002（n=61）

The first half
1998～ 1999（n=89）

Total
1998～ 2002（n=160）Antimicrobial  

agents
R%I%R%I%R% ＊I% ＊

4.9―6.7―6.3―＊＊PIPC

6.66.64.53.45.65.0CAZ

9.83.31.14.55.03.8SBT/CPZ

14.813.17.96.711.99.4IPM

4.914.81.15.64.49.4MEPM

9.84.95.608.12.5CPFX

13.113.14.53.48.88.1PZFX

01.60000.6AMK

＊ : I%=percentage of intermediate, R%=percentage of resistant
（The breakpoint was classified based on NCCLS6） documentation. SBT/CPZ and PZFX 
were classified based on cefoperazone and ofloxacin.）
＊＊ : No breakpoint in NCCLS6） documentation.
PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, IPM: imipe-
nem, MEPM: meropenem, CPFX: ciprofloxacin, PZFX: pazufloxacin, AMK: amikacin

mL以上を示した 19株について，Sendaら9）の方法に従

い Polymerase Chain Reaction（PCR）法 を 用 い IMP-1

遺伝子（blaIMP-1）を検索し，587bpの増幅産物の確認を行っ

た。

II． 結 果

1．薬剤感受性

供試緑膿菌 160株に対する 8薬剤のMIC分布を Table

1に示した。MIC50とMIC90値でそれぞれの薬剤の抗菌力

を比較すると，ニューキノロン系薬の CPFXのMIC50と

MIC90がそれぞれ 0.25，4 µ g�mLともっとも優れており，

ついでMEPM 0.5，8 µ g�mL，PZFX 1，8 µ g�mL，IPM

1，16 µ g�mL，CAZ 2，16 µ g�mL，AMK 4，8 µ g�mL，

SBT�CPZ 4，32 µ g�mL，PIPC 8，32 µ g�mLの順であっ

た。

2．各薬剤に対する耐性率と年次推移

NCCLSの基準に基づき供試緑膿菌 160株の 8薬剤に

対する耐性率および 1998～1999年分離 89株（前期）と

2001～2002年分離 61株（後期）との耐性率を比較した成

績を Table 2に示した。Intermediate（I）と Resistant（R）

を合わせた耐性株の割合は IPM（21.3％）がもっとも高

く，ついで，PZFX（16.9％），MEPM（13.8％），CAZ（10.6％），

CPFX（9.6％），SBT�CPZ（8.8％），PIPC（6.3％），AMK

（0.6％）の順であった。

前期と後期との比較では，PIPCを除いた 7薬剤におい

て前期に比べ後期において耐性化が進んでいることが確

認された。IPMでは前期の耐性化率が 14.6％であるのに

対し後期では 27.9％に上昇した。同様に，PZFXでは

7.9％から 26.3％，MEPMでは 6.7％から 19.7％，CPFX

では 5.6％から 14.7％，CAZでは 7.9％から 13.2％，SBT�
CPZでは 5.6％から 13.1％，AMKでは 0％から 1.6％に

耐性化率の上昇がみられた。一方，PIPCの耐性化率は前

期 6.7％であるのに対し後期が 4.9％と若干の低下を認

めた。

3．IPM耐性株に対する 7薬剤の感受性分布

IPMのMICが 8 µ g�mL（I）または 16 µ g�mL以上（R）

を示した 34株の 7薬剤に対する感性率は AMK 97.1％，
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Table 3. Patterns of 19 IPM-resistant Pseudomonas aeruginosa strains（MIC of ≧ 16μ g/mL）

No. of resistant strainsAntibiotics ＊

7Only IPM

3IPM＋ MEPM

1IPM＋ SBT/CPZ ＊

1IPM＋ PZFX

3IPM＋ PIPC＋ CAZ

2IPM＋ CPFX＋ PZFX

1IPM＋ MEPM＋ CPFX＋ PZFX

1IPM＋ PIPC＋ CAZ＋ SBT/CPZ ＊＋ MEPM＋ CPFX＋ PZFX

19Total

＊ : The breakpoint was classified based on NCCLS6）documentation. SBT/CPZ and PZFX were 
classified based on cefoperazone and ofloxacin.
PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, IPM: imipenem, MEPM: 
meropenem, CPFX: ciprofloxacin, PZFX: pazufloxacin, AMK: amikacin

CPFXおよび PIPCがそれぞれ 79.4％，SBT�CPZ 76.5％，

CAZ 70.6％，PZFX 64.8％，MEPM 35.3％の順であった。

IPMと同系統薬のMEPMの感性率はもっとも低く，I

が 44.1％，Rが 20.6％と多くの株が交差耐性を示した。

IPMのMIC 16 µ g�mL以上（R）の株 19株に対する 7

薬剤の耐性パターンを Table 3に示した。これらの株の

うち，IPMのみに耐性を示した株は 7株，IPMを含む 2

剤ならびに 3剤に耐性を示した株はおのおの 5株，同じ

く 4剤ならびに 5剤に耐性を示した株はおのおの 1株で

あった。IPM（≧16 µ g�mL）と CPFX（≧4 µ g�mL）の

2系統の薬剤に同時に耐性を示した株は 4株認められた

が，そのうち，AMK（≧32 µ g�mL）を加えた 3系統に同

時に耐性を示す株は認めなかった。

4．metallo-β-lactamaseの検出

SMAディスクを用いてスクリーニングを検討したと

ころ，陽性を示す株は認めなかった。

また，IPMのMICが 16 µ g�mL以上を示した 19株に

ついて行った PCR法による IMP-1遺伝子（blaIMP-1）の検

索では，blaIMP-1保有株は検出されなかった。

III． 考 察

われわれは，前回，1992年 1月から 1995年 8月まで

に，当院において喀痰より分離された緑膿菌 75株につい

てカルバペネム系薬を中心とした抗緑膿菌薬の抗菌力に

ついて検討し，カルバペネム系薬を含む β-lactam系薬耐

性株の増加傾向が認められたことを報告した4）。カルバ

ペネム系薬は臨床に供されて 15年が経過するが，幅広い

抗菌スペクトルと強い抗菌力から，重症感染症の切り札

的存在として位置づけられ，各種感染症に対する使用頻

度は高く，それに伴う耐性株の増加が懸念されている。

一方，近年，カルバペネム系薬に加え，重症感染症の治

療薬の選択肢として注射用ニューキノロン系薬が本邦で

も臨床使用が可能となり，β-lactam系薬とは異なる作用

機序を有すること，β-lactam系薬とは交差耐性をあまり

示さないことから β-lactam系薬耐性株に対しても効果

が期待されている10～12）。

今回われわれは，1998年 2月から 2002年 10月までの

間に喀痰より分離された緑膿菌 160株について注射用

ニューキノロン系薬の CPFX，PZFXを含む抗緑膿菌薬

8剤の薬剤感受性ならびにカルバペネム系薬耐性につい

て検討した。

喀痰由来緑膿菌 160株に対する CPFXの抗菌力は

MIC50が 0.25 µ g�mL，MIC90が 4 µ g�mLで検討薬剤の中

ではもっとも低い値を示した。とくにMIC90での比較で

は PZFX，AMK，MEPMの 2倍，IPM，CAZの 4倍の抗

菌活性を示した。

これまでに報告された緑膿菌に対する各種薬剤の抗菌

力との比較では，一山ら10）は 1997年臨床分離株に対する

CPFXの MIC90が 2 µ g�mL，PZFXが 4 µ g�mL，MEPM

が 16 µ g�mL，AMKが 16 µ g�mL，IPM，CAZがそれぞ

れ 32 µ g�mL，SBT�CPZが 64 µ g�mL，PIPCが 128 µ g�
mLであったと報告している。また，生方ら13）は 2001年臨

床分離株に対する CPFXのMIC90が 2 µ g�mL，MEPM，

CAZがそれぞれ 8 µ g�mL，PIPCが 16 µ g�mL，IPMが

32 µ g�mL，また，島田ら14）は 2001年呼吸器由来株（非ム

コイド型）に対する CPFXのMIC90が 4 µ g�mL，MEPM

が 4 µ g�mL，IPM，CAZ，AMKがそれぞれ 16 µ g�mL，

SBT�CPZが 32 µ g�mL，PIPCが 128 µ g�mLと報告して

いる。PIPCについてはMIC90値で既報との間に差はある

ものの，その他の抗菌薬ではほぼわれわれの成績と類似

するものであった。しかしながら，われわれの前回の成

績（1992～1995年分離）4）では，PIPCのMIC90が 100 µ g�
mL 以上，CAZ が 50 µ g�mL， IPM が 12.5 µ g�mL，

MEPMが 1.56 µ g�mL，AMKが 12.5 µ g�mLという結果

を得ており，今回の成績と比較した場合，MEPMにおい

て約 2管の抗菌力の低下がみられている。また，1998～

1999年分離株と 2000～2001年分離株との抗菌力の比較
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においても PIPC，AMKを除いた 6薬剤で経年的な耐性

率の上昇が認められたことにより，抗菌薬使用量との関

連についての検討の追加や今後の動向を注意深く監視す

るとともに，耐性菌を増加させないためのエビデンスに

基づいた抗菌薬の適正使用が必要と考えられた。

IPMのMICが 8 µ g�mL以上を示す 34株に対するそ

の他の薬剤の感性率を NCCLSのブレイクポイントを用

いて検討した。AMKが 97.1％ともっとも高い感性率を

示し，ついで CPFX，PIPCがそれぞれ 79.4％と続いた。

また，MEPMを除くその他の抗菌薬も約 70％の感性率

を示したが，同系統のMEPMの感性率は 35.3％と低く

交差耐性が認められた。この結果より，臨床的には β-

lactam系薬不応例に対し AMKや CPFXが有効である可

能性が示唆された。Finkら15）は主に人工呼吸器管理下に

おける肺炎例を対象として，CPFXもしくは imipenem�
cilastatin（IPM�CS）を無作為に投与した結果，CPFX

は IPM�CSに比し臨床効果が優れていたと報告してい

る。これらの理由として，AMKならびに CPFXの抗菌作

用機序および菌のこれら 2剤に対する耐性獲得機序が

β-lactam系薬とは異なることによるものと考えられる。

薬剤の使用量増加に伴う耐性菌の増加が懸念されるな

か，β-lactam系薬の耐性化を進展させないためにも，β-

lactam系薬 1系統への偏りを避け，ニューキノロン系薬

等の異なる作用機序を有する抗菌薬の使用を考慮するこ

とも重要と考えられる。

近年，カルバペネム系薬ならびにその他の β-lactam

系薬を不活化するmetallo-β-lactamaseを産生する Pseu-

domonas aeruginosa，Serratia marcescens，Acineto-

bater sp.などの出現が報告され，感染症治療や病院感染

対策を講じるうえで問題となっている3,16～18）。われわれ

は喀痰由来緑膿菌 160株に対しディスク拡散法ならびに

IPMのMICが 16 µ g�mL以上を示す 19株については

PCR法にて耐性遺伝子 blaIMP-1を検索したが，metallo-β-

lactamase産生株は検出されなかった。緑膿菌のカルバ

ペネム系薬に対する耐性機序としては，�OprD（D2ポー

リン）の欠損による薬剤の外膜透過性の低下，�metallo-

β-lactamase産生による薬剤の不活化，�薬剤の菌体外へ
の排出系の亢進が知られている18）。今回は，このような

耐性機序については検討するにはいたらなかったため明

確な言及はできないが，当院での喀痰由来株におけるカ

ルバペネム系薬耐性には OprD蛋白の欠損あるいは薬剤

能動排出機構の関与が示唆された。なお，IPM耐性株 19

株のうち，CPFXに耐性を示した株は 4株であったが，

IPM，CPFXならびに AMKに同時に耐性を示すいわゆ

る薬剤耐性緑膿菌は検出されなかった。

以上，喀痰由来緑膿菌に対する抗緑膿菌薬 8剤の感受

性ならびにカルバペネム系薬耐性について報告した。8

剤の抗菌薬の抗菌活性はこれまでの報告と大きく異なる

ものでなかったが，耐性化の傾向も認められたことより，

継続した抗菌薬適正使用の啓発と耐性菌の監視が必要と

考えられた。医療の進歩とともに緑膿菌などによる日和

見感染症がさらに増加することが予想される。画期的な

抗緑膿菌薬が創製されない限り，既存の抗菌薬をエビデ

ンスに基づき適正に使用することにより，耐性菌を増加

させない努力が今後ますます重要となるであろう。

なお，本論文の要旨は，第 51回日本化学療法学会総会

（2003年 5月 29～30日：横浜市）にて発表した。
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Antimicrobial susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolated
from sputum at Hiroshima Prefectural Hiroshima Hospital

Yoshihiro Fujiue1）, Masao Kuwabara2）, Yuri Kodama1）, Satomi Shimizu1）

Yaeko Watanabe1）, Hiroyuki Yamane3）and Masao Doi2）

1）Department of Pathology and Clinical Laboratory Medicine, Hiroshima Prefectural Hiroshima Hospital,

1―5―54 Ujina-Kanda, Minami-ku, Hiroshima, Japan
2）Department of Internal Medicine, Hiroshima Prefectural Hiroshima Hospital
3）Department of Clinical Laboratory, Hiroshima Prefectural Akitsu Hospital

We determined the MIC of 8 antipseudomonal agents against 160 Pseudomonas aeruginosa isolated from
sputum at Hiroshima Prefectural Hiroshima Hospital from Feb. 1998 to Oct. 2002, and attempted to detect
metallo-β-lactamase gene was tried to detect in Carbapenem resistant strains, with the follwing results:

1．Antibacterial activity was, in order of superiority to CPFX, MEPM, PZFX, IPM, CAZ, AMK, SBT�CPZ,
PIPC.

2．Resistance to IPM was 21.3％ and 13.8％ to MEPM.（Resistance: I�intermediate and R�resistant）
3．Susceptibility of MEPM vs. 34 IPM resistant strains was I at 44.1％ and R at 2.6％. Many strains showed

cross-resistance to IPM and MEPM.
4．Metallo-β-lactamase-producing strains were not detected.
5．Multiresistant P. aeruginosa strains（MIC of IPM≧16 µ g�mL, CPFX≧4 µ g�mL, and AMK≧32 µ g�mL）

were not detected.
6．Susceptibility of P. aeruginosa isolated from sputum developed resistance mainly to carbapenems. The

appropriate use of antibacterial agents and monitoring of susceptibility patterns should be taught.
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