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臨床分離緑膿菌に対するアミノグリコシド系抗菌薬でアミカシン（AMK）と類似構造を有する抗
methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA）薬のアルベカシン（ABK）の抗菌力を調査した。
使用菌株は，2003年～2007年に東北地方の一般市中病院 20施設より臨床分離された緑膿菌 1,348株

（03年 188株，04年 317株，05年 272株，06年 292株，07年 279株）とし，対象の薬剤は，ABK，AMK，
ゲンタマイシン（GM）の 3薬剤である。薬剤感受性の測定は微量液体希釈法にて行い，SMAディスク
法および PCRにてメタロ―β ―ラクタマーゼ（MBL）の検討を併せて実施した。各薬剤の 03～07年の
MIC50は ABKと GMが 2～4 µg�mLであり AMK は各年ともに 4 µg�mLを示した。一方のMIC90も
同様に ABKおよび GMは 8～16 µg�mLを示し AMKの 8～32 µg�mLよりいずれも 1管程度優れてい
た。MBL産生株は 64株およびMBL非産生MDRP株は 18株分離され，そのMIC50とMIC90は，MBL
非産生MDRPでは 3剤間でほぼ同等であったが，MBL産生株では ABKと GM が AMKより優れて
いた。今回の検討から，ABKのMBL産生株を含む緑膿菌に対する抗菌力は GMとほぼ同等であり，
AMKより 1～2管程度優れていることがわかった。院内肺炎や創部感染症の起因菌として緑膿菌や
MRSAは高率に分離され，またこれらによる混合感染もみられることから，抗MRSA薬の ABKは，こ
うした感染の治療薬として，その有用性が期待される。
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硫酸アルベカシン（arbekacin：ABK）は，アミノグリコシ
ド 系 抗 菌 薬 で唯一，抗methicillin-resistant Staphylococcus

aureus（MRSA）薬として臨床使用されている薬剤である。ア
ミノグリコシド系抗菌薬の薬剤耐性機序は，耐性菌が産生す
るアセチル化やリン酸化などのアミノグリコシド修飾酵素に
よる抗菌薬の不活化１）であるが，ABKは，その化学構造に（S）-
4-amino-2-hydroxybutyryl（AHB）基を有しており，これによ
り修飾部位にて立体障害が生じ，各種アミノグリコシド修飾
酵素による既知の化学修飾を受けにくい構造となっている。
筆者ら２）は，この AHB基自体を修飾する aminoglycoside ace-
tyltransferase（AAC-4’’’）を産生するMRSAが抗菌薬の不適
切な使用により臨床分離されたことを報告したが，これ以外
では AAC（6’）�APH（2’’）の ABK不活化酵素が報告３）されて
いるだけである。この AHB基は，ABKの他に amikacin
（AMK）も有している。AMKを含め多くのアミノグリコシド
系抗菌薬は，Pseudomonas aeruginosaなどグラム陰性桿菌に抗
菌力を示すがグラム陽性菌には適応がない。Gentamicin

（GM）や kanamycinなど一部のアミノグリコシド系抗菌薬
は，ブドウ球菌属とグラム陰性桿菌に適応がある。P. aerugi-

nosaの ABKを含むアミノグリコシド系抗菌薬に対する耐性
機序は，MRSAとは異なり 16S rRNAのメチル化酵素が報告
されており，それをコードする遺伝子（rmtA）を保有する P.

aeruginosaの分離頻度は 0.8％（9�1,113株）である４）。
ABKは，1990年からMRSA感染症治療薬として本邦で使

用されているが，1990年代には ABKと vancomycin（VCM）
の 2剤だけが，MRSA感染症治療薬として使用され，MRSA
以外の他菌種への新たなる使用は考えられていなかった。し
かるに現在では，ABKと VCMの他に，teicoplanin，linezolid
を加えた 4剤の抗MRSA薬が臨床使用されている。
近年，P. aeruginosaの臨床分離株のなかから，メタロ―β―ラ

クタマーゼ（MBL）産生株やカルバペネム系の imipenem
（IPM），ニューキノロン系の ciprofloxacin（CPFX）と AMK
の 3剤に耐性を示す多剤耐性緑膿菌（MDRP）が検出され臨床
上問題になっている。現在のところMDRPに抗菌力を示す薬
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Fig. 1. Number of clinical specimen in 2003-2007.
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剤はほとんどなく，本邦では未承認である colistinを輸入し
て使用する５，６）か，チェッカーボード法の成績から既存の薬剤
を併用する試みがなされている７）。筆者らは，MBL産生 P.

aeruginosaに対して ABKと fosfomycin（FOM）との併用が相
乗作用を示すことを報告した８）。
MRSAと P. aeruginosaの混合感染は呼吸器感染症などで

みられることがある。今回，抗緑膿菌活性を有する AMKと同
様の化学構造を示し，抗MRSA薬でもある ABKの臨床分離
P. aeruginosa株に対する抗菌力を AMKと比較検討した。

I． 対 象 と 方 法
1．使用菌株
使用菌株は，2003年～2007年に東北地方の一般市中病

院 20施設の入院患者より収集した P. aeruginosa 1,348株
である。年別の分離株数は，2003年：188株，2004年：
317株，2005年：272株，2006年：292株，2007年：279
株であり，由来検体は，各年代ともに喀痰と尿が多かっ
た（Fig. 1）。
2．薬剤感受性試験
各菌株に対する抗菌薬の最小発育阻止濃度（minimum

inhibitory concentration：MIC）はフローズンプレート
（栄研化学）を用いた微量液体希釈法にて測定した。対象
抗菌薬は，アミノグリコシド系の ABK，AMK，GMの
3薬剤である。この他にMDRPか否かの確認のため，カ
ルバペネム系の IPM，ニューキノロン系の CPFX，およ
びセフェム系の ceftazidime（CAZ）を用い，IPM，CPFX，
AMKの 3薬剤すべてのMICが IPM：≧16 µg�mL，
CPFX：≧4 µg�mL，AMK：≧32 µg�mLを示したとき
MDRPと判定した。CAZは，MICが≧32 µg�mLのとき
耐性と判定した。

3．MIC測定の精度管理
精度管理株は Clinical and Laboratory Standards In-

stituteに準じて P. aeruginosaATCC27853を用い，各薬
剤のMICが CAZ：1～4 µg�mL，FOM：2～8 µg�mL，
GM：0.5～2 µg�mL，meropenem：0.25～1 µg�mL，
piperacillin：1～8 µg�mLの許容範囲内にあることを確
認した９）。
4．MBL産生 P. aeruginosa

被検菌株のうち CAZに耐性を示した株に対し，メル
カプト酢酸ナトリウム（SMA）および CAZと IPMディ
スク（栄研化学）を用いた SMAディスク法にてMBL
産生の有無を確認した１０）。さらに PCRにて 5種類の
MBL遺伝子（bla gene）を確認した。すなわち SMAディ
スク法にてMBLの産生が確認された P. aeruginosa株よ
り Instagene Matrix（BIO-RAD）を用いて DNAを抽出
した。PCRで使用したプライマーは，
blaIMP-1-F：5’-ACCGCAGCAGAGTCTTTGCC-3’，
blaIMP-1-R：5’-ACAACCAGTTTTGCCTTACC-3’，
blaIMP-2-F：5’-GTTTTATGTGTATGCTTCC-3’，
blaIMP-2-R：5’-AGCCTGTTCCCATGTAC-3’，
blaVIM-1-F：5’-AGTGGTGAGTATCCGACAG-3’，
blaVIM-1-R：5’-ATGAAAGTGCGTGGAGAC-3’，
blaVIM-2-F：5’-ATGTTCAAACTTTTGAGTAAG-3’，
blaVIM-2-R：5’-CTACTCAACGACTGAGCG-3’，
blaSPM-1-F：5’-GCGTTTTGTTTGTTGCTC-3’，
blaSPM-1-R：5’-TTGGGGATGTGAGACTAC-3’
とした１１～１３）。
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Table 1. Comparative susceptibility of arbekacin and other aminoglycosides against 
clinical P. aeruginosa strains other than MBL-producing strains and MDRP

MIC (  μ  g/mL)Aminoglycoside
antibiotics

No. of
strains

Year
MIC90MIC80MIC50Range

882≦ 0.5―＞ 32Arbekacin1752003
16 84≦ 1―＞ 64Amikacin
884≦ 0.25―＞ 32Gentamicin

842≦ 0.5―＞ 32Arbekacin2922004
16 84≦ 1―＞ 64Amikacin
842≦ 0.25―＞ 32Gentamicin

442≦ 0.5―＞ 32Arbekacin2592005
884≦ 1―＞ 64Amikacin
844≦ 0.25―＞ 32Gentamicin

442≦ 0.5―＞ 32Arbekacin2722006
884≦ 1―64 Amikacin
842≦ 0.25―＞ 32Gentamicin

442≦ 0.5―＞ 32Arbekacin2682007
884≦ 1―＞ 64Amikacin
442≦ 0.25―＞ 32Gentamicin

Table 2. Comparison of susceptibility to aminoglycoside antibiotics against MBL-producing P. aeruginosa and non-MBL MDRP dur-
ing 5 years

MIC ＊90MIC ＊50MIC ＊rangeNo. of
strains GMAMKABKGMAMKABKGMAMKABK

32＞643216＞6416≦ 0.25―＞ 322―＞ 64≦ 0.25―＞ 3264MBL-producing
P. aeruginosa

＞32＞64＞32＞32＞643216―＞ 3232―＞ 6432―＞ 3218Non-MBL MDRP
＊ μ g/mL

II． 結 果
1．ABK感受性の年次推移
ABKを含むアミノグリコシド系 3薬剤のMBL産生

株およびMBL非産生MDRPを除く緑膿菌 1,266株に対
する薬剤感受性の年次推移を Table 1に示す。各年とも
にMIC50，MIC80，MIC90において ABKと GMの成績は，
AMKより 1管程度優れていた。ABKの成績は GMとほ
ぼ同等と考えられたが，MIC50の成績では，2003年と
2005年分離株において，ABKが GMより 1管程度優れ
ていた。AMKのMICが≧64 µg�mLを示した株におい
て，2006年分離株のうちの 1株を除きすべて ABKと
GMともに＞32 µg�mLを示した。この 1株の ABKと
GMのMICは，それぞれ 8 µg�mL，＞32 µg�mLであっ
た。
MBL非産生MDRPは 18株分離され，アミノグリコシ

ド系 3剤のMIC50およびMIC90は，ともに 32 µg�mL以
上を示した（Table 2）。MBL産生緑膿菌 64株に対する
AMKのMIC50とMIC90はともに＞64 µg�mLであった
が，ABKと GMのMIC50はともに 16 µg�mL，MIC90はと
もに 32 µg�mLであり AMKより 3～4管優れていた。

2．MBL産生緑膿菌とMBL非産生MDRPの分離状
況

2003年から 2007年に分離されたMBL産生緑膿菌 64
株のうち多剤耐性を示した株は 43株であった。2003年
に分離されたMBL産生株 4株はMDRPではなかった
が，2004年以降MBL産生菌が多剤耐性化を示す傾向に
あり，2007年の 9株はすべてMDRPであった。その分離
頻度は 2003年が 2.1％であったが，2004年以降約 5％前
後を推移している。これに反して 2003年に分離された
MDRP 9株はすべてMBL非産生株であり分離頻度は
4.8％であったが 2004年以降MBL非産生MDRPの分
離頻度は 1％以下にまで減少していた（Fig. 2）。
MBL産生緑膿菌の耐性遺伝子は，2004年分離株の 1

株が blaVIM-2 geneを保有しており 3剤のMICはすべて
32 µg�mLであった。これ以外の 63株はすべて blaIMP-1

gene保有株であった。
III． 考 察

近年，pharmacokinetics-pharmacodynamics（PK-PD）
の検討から，アミノグリコシド系抗菌薬のこの作用は濃
度依存的であることが明らかになった。すなわち Cmax�
MICを重要視して投与することにより高い抗菌効果が
得られる。これに伴い ABKは，本邦の用法用量ではこれ
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Fig. 2. Isolation of MBL-producing P. aeruginosa and non-
MBL producing MDRP from 2003 to 2007.
squares: MBL-producing P. aeruginosa, circles: non-MBL 
producing MDRP
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まで成人に対し 150～200 mgを 1日 2回に分けて投与
されていた投与回数が，2008年 2月に 1日 1回投与に変
更された。アミノグリコシド系薬剤は近位尿細管の上皮
細胞に分布し血中濃度の 10倍以上で蓄積１４）しやすく，さ
らに上皮細胞内でリン脂質分解障害によりホスホリピ
ドーシスを惹起する１５）。これにより腎毒性の副作用が生
じやすい。動物実験の成績では，GMの腎毒性は AMK
よりも強いとの報告１６）があり，ABKの腎毒性は，この 2
薬剤の中間に位置すると考えられている１７）。Tanigawara
らは，ABKの腎毒性を予防するために目標とすべき血中
濃度トラフ値は 2 µg�mL未満としたうえで，ABK 200
mgを 1日 1回投与および 2回分割投与の双方トラフ値
が 2 µg�mL未満を示すものの，1日 1回投与のほうが 2
µg�mL未満を維持する時間が長いことを報告した１８）。ア
ミノグリコシド系抗菌薬は，1日 1回投与に変更される
ことによって，高い抗菌効果を示す血中濃度と副作用の
軽減が期待されるトラフ濃度を維持できる利点がある
が，今回検討に使用したアミノグリコシド系 3薬剤のな
かで 1日 1回投与が承認されている抗菌薬は ABKのみ
である。今後，他のアミノグリコシド系抗菌薬も投与方
法が変更される可能性が高いが，現時点では，今回の 3
剤のなかで ABKは，PK-PDの観点から有用性が最も高
い薬剤であると示唆された。
緑膿菌は院内肺炎の起因菌としてMRSAを含む

Staphylococcus aureusに次いで 2番目に多い１９，２０）。このほ
か尿路感染症や術後感染症さらに皮膚感染症においても
S. aureusとともに起因菌の上位にあげられている２１，２２）。こ
れらのなかには，MRSAと緑膿菌が混合感染を示す症例
も少なくない２３）。今回の緑膿菌に対する抗菌効果の成績
から，抗MRSA薬である ABKは，特にこうした混合感
染では臨床効果が期待される。今回の検討では，臨床分
離緑膿菌に対する抗菌力は，ABKと GMが AMKより 1

管程度優れていたが，3剤とも概ね良好な成績を示して
いた。但し，MBL産生株や非産生のMDRPに対しては
3剤とも単剤投与における効果は期待できない可能性が
高い。多剤耐性株に対して，現在のところ本邦で認可さ
れている抗菌薬の単独投与で抗菌効果を示す薬剤はほと
んどないが，われわれは，血中濃度を反映した濃度に設
定した FOMと ABKの併用がMBL産生株および
MDRPに対して in vitroでの相乗作用を示すことを報告
している８）。また Tatedaらは抗緑膿菌活性を有する 8
種類の抗菌薬（アミノグリコシド系抗菌薬は AMKが選
択されている）の併用効果を簡易に判定できる BCプ
レートを開発し，すでに臨床使用されている７）。すなわち
MBL産生株およびMDRPによる感染症治療として，
ABKを含めた抗菌薬の併用効果の検討が行われるべき
である。
今回の検討で，MBL産生株に対する ABKや GMの

MIC rangeは，2006年までは低い値を示していたが，
2007年 に は ABKが 8 µg�mL～32 µg�mL，GMは 16
µg�mL～32 µg�mLと高くなっている。また，MBL非産
生MDRPではアミノグリコシド系 3薬剤のMICは調査
開始当初より高いMICを示している。MBL産生株なら
びに非産生MDRPに対して，ABKや GMの感受性は
AMKよりやや良好であるものの単剤での投与では効果
が期待できない可能性が高い。MDRPに対する各種抗菌
薬の併用効果の報告は多いが，ABKの併用効果について
の検討も行われるべきであると考える。
今回のわれわれの成績では，GMが AMKより良好な

成績を示していた。しかし霧島が報告した 2002～2007
年の全国調査の成績２４～２７）では，AMKの耐性株分離率が
4.4％～5.1％を示し，GMは 10.8％～13.2％と AMKより
高い耐性率を示していた。しかし 2005年頃より宮城県の
施設から分離される緑膿菌では，他の都道府県で分離さ
れる株より AMKの感受性率が低くなっていると報告さ
れている。霧島は，この原因を明らかにはしていないが，
われわれの検討において GMより AMKの耐性率が高
かった原因の一つとして，今回の被検菌株が宮城県内の
施設から多く集められていたことが関係していると思わ
れた。
ABKは，これまで抗MRSA薬として VCMとともに

適正使用の観点から，その使用が制限されてきた。しか
し現在では，抗MRSA薬の種類も増えてきていること，
さらに VCMと異なりグラム陰性桿菌にも強い抗菌力を
示すアミノグリコシド系であることから ABKの抗緑膿
菌作用に注目すべきであり，特にMRSAと P. aeruginosa

の混合感染などで効果が期待される。P. aeruginosa にお
けるアミノグリコシド系抗菌薬の耐性に関与する 16S
rRNA methylaseは ABKの他に AMK，GM，tobramy-
cinなどにも高度耐性を示す４）ことから，ABKに耐性を
獲得した場合，他のアミノグリコシド系抗菌薬に交叉耐
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性を示す可能性が高い。ABKの抗緑膿菌作用は臨床的に
有用であると考えられるが，その偏った使用は，耐性菌
を選択する可能性を高めるということを考慮しなければ
ならない。
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Susceptibility to arbekacin of clinical strains of Pseudomonas aeruginosa isolated
in the Tohoku area between 2003 and 2007
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We surveyed the susceptibility to ceftazidime, arbekacin(ABK), gentamycin(GM), and amikacin(AMK) of
1,348 strains of Pseudomonas aeruginosa isolated between 2003 and 2007 from patients hospitalized in the To-
hoku area, Japan. Susceptibility was tested by the broth microdilution method using frozen plates. Metallo-β -
lactamase(MBL) -producing P. aeruginosa was detected by the sodium mercaptoacetate(SMA) disc method,
and PCR was used to detect the MBL type. Results of yearly susceptibility testing showed that the MIC50 and
MIC90 of aminoglycoside antibiotics against 1,266 P. aeruginosa strains except for 64 MBL-producers and 18
non-MBL multidrug-resistant P. aeruginosa(MDRP) strains, between 2003 and 2007 were 2―4 µg�mL in ABK
and GM, and 4 µg�mL, respectively. On the other hand, the range of MIC90 of ABK and GM were 8 to 16 µg�
mL and those of AMK were 8 to 32 µg�mL. ABK was more effective than AMK, but MBL-producers and
non-MBL MDRP were resistant to these 3 aminoglycoside antibiotics. P. aeruginosa and methicillin-resistant
Staphylococcus aureus(MRSA) are frequently isolated as the cause of nosocomial pneumonia and wound infec-
tion. Mixed infection by these strains is also frequently encountered. ABK, which is an anti-MRSA drug, may
prove effective against nosocomial infection by P. aeruginosa.


