
新生児の細菌感染症は，一般的に出生後 3日以内に発

症する早発型とそれ以降に発症する遅発型に分けられ

る。早発型は子宮内感染か産道感染が大きな原因であり，

代表として Streptococcus agalactiae や Escherichia coli

による敗血症や肺炎があげられる。遅発型は出生後に獲

得した微生物が原因となることが多く，そのほとんどは

早発型とは異なり，グラム陰性桿菌（gram-negative ba-

cillus， GNB）や methicillin-resistant Staphylococcus

aureus（MRSA）である。適正に抗菌薬療法を行うために

は，原因菌の抗菌薬に対する感受性は重要な情報である

が，わが国では，E. coli を除けば新生児の感染症から分

離された GNBの感受性に関する報告はきわめて少な

い。そこで，当院 NICUにおいて生後 4日目以降に発症し

た遅発型の細菌感染症の児の血液から分離された GNB

の薬剤感受性を検討したので報告する。

1998年から 2004年までの 7年間に当院 NICUに入院

中に発症した児 1,347名中，細菌感染症を疑って血液培

養を行い，その結果菌が分離された児は 27名であった。

生後 3日以内に発症した早発型は 4名から 4株，4日目

以降に発症した遅発型は 23名で 24株が分離された。23

名の診断は 19名が敗血症，2名が髄膜炎，1名が肺炎，

1名が脳膿瘍であった。

遅発型から分離された菌の内訳は gram-positive coc-

cus（GPC）は coagulase negative Staphylococcus が 5株，

S. aureus が 4株（MRSAは 2株），S. agalactiae が 2株，

Enterococcus spp.が 1株であった。GNBは 11名の患者

から 12株が検出された。これらの株は凍結乾燥して保存

しておいたが，今回の検討にあたって E. coli 1株が成育

できず，結局 11株について抗菌薬感受性試験を行った。

Table 1に遅発型の患者の概要と検出された菌種を示し

た。1名を除いて，出生体重が 1,500 g未満のいわゆる極

低出生体重児であった。10名は敗血症であり，Proteus

mirabilis が検出された児は脳膿瘍であった。敗血症の

10名は発症する前に何らかの先行する抗菌薬投与が

あった。Acinetobacter baumannii の 1例は死亡時に検

出されたので，治療として抗菌薬の投与を行っていない。

Enterobacter cloacae の 1例は，imipenem�cilastatin so-

dium（IPM�CS）を 12日間投与したが改善が認められな

いまま，他の原因で死亡にいたった。他の 8名は治癒し

た。

これらの菌株について，ampicillin（ABPC），piperacil-

lin（PIPC），cefotaxime（CTX），ceftazidime（CAZ），sul-

bactam�cefoperazone（SBT�CPZ），gentamicin（GM），

amikacin（AMK），arbekacin（ABK），biapenem（BIPM），

IPM， panipenem（ PAPM）， meropenem（ MEPM），

ciprofloxacin（CPFX），fosfomycin（FOM）の 14薬剤に

対する薬剤感受性試験を日本化学療法学会が定めた微量

液体希釈法1）に準じて行った。

抗菌薬感受性試験の成績を Table 2に示した。Acineto-

bacter spp. 3株の中では，carbapenem系抗菌薬が 4薬剤

とも 0.25 µ g�mL以下で，検討した抗菌薬の中では優れ

た抗菌力を示していた。Aminoglycoside系薬剤にも感受

性は認められたが，cephem系や penicillin系薬剤には感

受性が低い傾向であった。Enterobacter cloacae 2株では

carbapenem系の中の BIPMとMEPM，aminoglycoside

系の中の GM，CPFXの感受性が優れていた。Ralstonia

pickettii 2株は carbapenem系抗菌薬を含めて多くの薬

剤で感受性が悪く，CPFXのみが 1 µ g�mL未満であっ
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Table 1. Profiles of patients with late-onset neonatal bacteremia and pathogenic organisms

treatment
（days）

prior antibiotics
（days）

onset
（days）

birth
weight
（g）

gestational
age

（weeks）
diagnosisyearorganismspatient No

IPM/CS 11FMOX 6 81,35828.6sepsis1998Burkholderia

cepacia
 1

IPM/CS 25FMOX 41266024.1sepsis1999Enterobacter

cloacae
 2

IPM/CS 11CZON 61070425.3sepsis1999Ralstonia

pickettii
 3

IPM/CS 8FMOX 4 71,45031.4sepsis1999Psudomonas

aeruginosa
 4

IPM/CS 7→
MEPM 8CTX＋ ABPC 4 758023.6sepsis2001

Acinetobacter

lwoffi
 5

Klebsiella

pneumoniae

IPM/CS 15CTX＋ ABPC 4 675624.6sepsis2003Acinetobacter

baumannii
 6

death on onset dayCTX＋ ABPC 7, 
IPM/CS 236343023.7sepsis2003Acinetobacter

baumannii
 7

IPM/CS 9CTX＋ ABPC 5 974026.3sepsis2003Ralstonia

pickettii
 8

IPM/CS 12CTX＋ ABPC 3 448023.0sepsis2004Enterobacter

cloacae
 9

MEPM 37none 42,68437.1brain abscess2004Proteus

mirabilis
10

FMOX: flomoxef, CZON: cefzonam, CTX: cefotaxime, ABPC: ampicillin, IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium, MEPM: meropenem

た。Burkholderia cepacia は carbapenem系の 4薬剤の

抗菌力が優れていた。Pseudomonas aeruginosa は

BIPM，Proteus mirabilis では CPFXとMEPMの 抗 菌

力が優れていた。NCCLSによる breakpointの基準2）か

ら，感受性菌の頻度を求めると，CPFX，IPM，MEPM

の 3薬剤が 80％を超えていた。

近年，多くの抗菌薬に耐性を示すグラム陰性桿菌によ

る感染症が問題になっている。グラム陰性桿菌では抗菌

薬を分解する酵素を産生することが耐性化の主要な機序

とされている。その代表として β -lactamaseがあげられ

るが，最近は CTXや CAZの cephem系薬剤も分解する

拡 大 基 質 型 β -lactamase（Extended spectrum

β -lactamase，ESBL）産生菌や carbapenem系抗菌薬を分

解するmetallo β -lactamaseを産生する菌が増加し，これ

らの菌によって実際に重篤な感染症を呈する小児例3,4）が

認められるうえに，NICU内で多発したという報告5,6）も

少なくない。今回の目的は抗菌薬の感受性を明らかにす

ることであり，耐性機序の検討は行っていないが，

cephem系の感受性が低い E. cloacae は ESBL産生株，

cephen系および carbapenem系ともに感受性が低い R .

pickettii はmetallo β -lactamase産生株の可能性がある

と思われる。また，今回検討した菌はいずれも散発的に

発症した敗血症の原因菌であり，outbreakと思われる背

景はなかった。

わが国の NICUにおける敗血症の原因菌に関する報告

をみると，日本赤十字社医療センターの Serratia

spp.7），総合太田病院の Enterobacter spp.8），関西医大病

院の Pseudomonas spp.9）など，各施設に特有の GNBに

よる例が数多く認められる。しかし，検出された菌のう

ち多剤耐性菌がどの程度を占めているかを検討した報告

は少ない。インドでは，Jainら10）は新生児敗血症の児から

得られた GNBを解析し，E. coli の 63.6％は ESBLを産

生しており，ESBL産生株の 80.9％，ESBL非産生株でも

33.3％が CTXに耐性を示したといったきわめて高い頻

度を報告している。このような耐性菌が認められる背景

には，先行する抗菌薬によって常在細菌叢の感受性菌が

減少し，耐性菌が選択されている可能性がある。今回の

検討でも，ほとんどの例で，β -lactam系抗菌薬が先行投

与されていた。

新生児期の敗血症や肺炎などの重症細菌感染症の初期

治療には ABPCと GMの併用や ABPCと CTXの併用が

一般に行われている。これは，原因菌として S. agalactiae

や E. coli を想定している。遅発型はさまざまな菌が原因

になる可能性があり，抗菌薬に耐性を示すことも S. aga-

lactiae や E. coli に比べて少なくないため，初期治療に

どのような薬剤を選択するか，難しい問題である。

今回の検討から，多剤に耐性を有した GNBの感染症

に対して抗菌薬の選択を考える。測定した薬剤の中で新

生児に適応があって，用法・用量が確立している薬剤は

CAZ，AMK，ABKの 3薬剤にすぎない。さらに，経験的
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に使用され，ある程度新生児領域で評価されている薬剤

としては ABPC，CTX，GM程度であり，わが国では新

生児に使用が可能な薬剤がきわめて少ないのが現状であ

る。したがって，上記の 6薬剤から抗菌薬を選択せざる

をえないが，ESBL産生菌では in vivo で感受性があると

された cephem系薬剤を投与しても，54％の患者で治療

が奏効しなかったとする報告11）も認められる。今回の検

討で最も GNBに良好な成績を示した CPFXは小児では

軟骨への影響が懸念されるため使用は困難である。

CPFXに次いで良好な成績を示した carbapenem系薬剤

ではMEPM，BIPM，PAPM�betamipronは前述のごと

く，わが国では新生児領域での有効性・安全性を評価さ

れておらず，適応を有していない。IPM�CSも同様に新生

児の適応はもっていないものの，母子化学療法研究会で

新生児領域の詳細な検討12）が行われて，新生児の推奨さ

れる投与量などが明らかにされているが，髄膜炎には禁

忌となっている。著者の成績で示すように GNBの重篤

な感染症を発症するのは低出生体重児がほとんどであ

り，低出生体重児に成人・小児と同じ投与量・投与間隔

で有効性・安全性に問題がないか不明であり，今後臨床

試験をへて carbapenem系薬剤が一つでも新生児の適応

が得られることを期待する。

しかし，実際の臨床では当院や前述の各施設の成績6～8）

から，細菌感染症を疑った際には，GNBに加えてMRSA

や CNSにも考慮した抗菌薬の選択をすべきである。当院

では，遅発型感染症を疑った場合，新生児領域の適応は

ないが，GNBに加えて S. aureus などの GPCにもある

程度の抗菌力を有する IPM�CSを第一選択としている。

MRSAによる感染が疑われる時には，vancomycinと

IPM�CSの併用で開始して，菌が判明した時点で単剤に

変更する投与方法を行っている。

なお，本論文の要旨は第 53回日本化学療法学会（2005

年，東京）にて報告した。
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Antimicrobial susceptibility of Gram-negative bacillus causing
late-onset neonatal bacteremia in a neonatal intensive care unit

Hiroshi Sakata

Department of Pediatrics, Asahikawa Kosei Hospital, 1―24 Asahikawa, Hokkaido, Japan

Between 1998 and 2004, we studied the minimal inhibitory concentration（MICs）of 11 strains of Gram-
negative bacilli isolated from blood in patients with late-onset neonatal bacteremia in a neonatal intensive care
unit. Pathogenic organisms were 3 in Acinetobacter spp., 2 in Enterobacter cloacae , 2 in Ralstonia pickettii ,
and 1 each in Klebsiella pneumoniae , Burkholderia cepacia , Pseudomonas aeruginosa , and Proteus

mirabilis.
The susceptibility of ciprofloxacin, imipenem, and meropenem to these organisms exceeded 80％. Ciproflox-

acin was not susceptible to P. aeruginosa , and imipenem and meropenem were not susceptible to R. pickettii.
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