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菌血症の 3～7％の原因となる緑膿菌は，免疫不全宿主に重篤な感染症を引き起こすことが多い。また，
緑膿菌は薬剤耐性という点からも難治性となることが多く，病院感染の原因菌として重要な細菌である。
2003年 4月から 2007年 12月までに行われた東京慈恵会医科大学附属病院での調査では，緑膿菌による
菌血症を発症した 89症例のうち 91.0％は院内発症しており，白血病や慢性腎臓病などの免疫能低下を
伴う基礎疾患を有する症例は 85.4％を占めた。菌血症発症 30日以内の死亡率は 24.7％と高く，適切な抗
菌薬投与による死亡率の改善はみられなかった。一方で，菌血症発症時における血小板減少，低アルブ
ミン血症，複数菌感染が臨床的な予後不良因子であった。さらに緑膿菌菌血症における代表的な炎症性
サイトカインの一つである interleukin-1（IL-1）の役割について動物モデルを用いて検討した。cyclophos-
phamideを投与し腸管からの bacterial translocationを誘発する内因性敗血症モデルでは IL-1欠損マウ
スの感受性が有意に上昇したが，直接後眼窩静脈叢に緑膿菌を投与する菌血症モデルでは IL-1欠損マウ
スと野生型マウスとの間に有意差は認められなかった。しかし，cyclophosphamide投与後に緑膿菌を同
様に静脈内投与すると，IL-1欠損マウスの感受性が増大したことから，緑膿菌菌血症における IL-1の役
割は免疫能低下時に増強されると考えられた。緑膿菌による菌血症の死亡率は抗菌化学療法の進歩にも
かかわらず依然として高く，予後の改善のために，さらに緑膿菌の病原因子，抗菌薬の投与方法など多
角的な検討が必要である。
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グラム陰性菌による血流感染症は増加傾向にあり，すべて
の血流感染症のうち 40％以上１）を占める。さらに緑膿菌はす
べての菌血症の 3～7％，グラム陰性菌による菌血症の 23～
26％を占めることが報告されており２～４），多くの抗緑膿菌作用
をもつ抗菌薬が開発された現在においても，緑膿菌による菌
血症の死亡率は 18～46％２，４～８）と依然として高い。ここでは，緑
膿菌による菌血症を発症した症例について検討した結果と緑
膿菌感染症における interleukin-1（IL-1）の役割について，わ
れわれのデータを交えて解説する。

I． 臨床的検討からのアプローチ
1．緑膿菌による菌血症発症の危険因子
緑膿菌による菌血症の危険因子として，白血病などの

血液疾患や慢性腎臓病，臓器移植などの免疫能低下の原
因となるような疾患が挙げられている９，１０）。2003年 4月か
ら 2007年 12月までの東京慈恵会医科大学附属病院での
緑膿菌による菌血症を発症した 89症例について後向き
に検討したところ，89症例中 76症例（85.4％）が免疫能
低下の原因となるような基礎疾患を有しており，最も多
いのは白血病 41症例（46.1％）で，次いで固形癌 22症例
（24.7％），慢性腎臓病 19症例（21.3％）であった（Table

1）。また，89症例中 81症例（91.0％）が入院後の発症で
あり，この結果は緑膿菌菌血症が免疫能の低下した症例
に多く，院内発症が多い疾患であるという他の報告に一
致する。
2．侵入門戸
菌血症の治療は感染巣への治療を同時に，そして積極

的に行う必要があり，侵入門戸の同定は菌血症の治療に
とって非常に重要である。緑膿菌による菌血症の主な侵
入門戸として肺炎や膵胆道系感染症，尿路感染症などが
挙げられ１０，１１），われわれの検討では，推定される初期感染
巣として尿路感染症が 20症例（22.5％）と最も多く，次
いで中心静脈カテーテル関連血流感染症が 13症例
（14.6％），呼吸器感染症 9例（10.1％）であった（Table
2）。しかし，侵入門戸が同定されなかった症例は 36症例
（40.4％）であり，14～30％が侵入門戸不明としている報
告２，３，１２）と比較して高値であった。これは本検討が後向き
の検討であり，診療録や発症時に提出された他の培養検
査などによって侵入門戸を推定したということが理由の
一つとして挙げられる。
一方，腸管からの bacterial translocationは，同定が困
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Table 1. The underlying disease of patients 
with P. aeruginosa bacteremia（n=89）

%nUnderlying disease

(46.1)41Hematologic diseases, n (%)
(31.5)28Leukemia, n (%)
(14.6)13Malignant lymphoma, n (%)
(24.7)22Solid organ transplant, n (%)
(21.3)19Solid tumor, n (%)
(13.5)12Diabetic mellitus, n (%)
(4.5)4Chronic renal failure, n (%)
(4.5)4Liver cirrhosis, n (%)

Table 2. The primary site of bloodstream infection 
due to P. aeruginosa

%nPrimary site of infection

(10.1)9Respiratory tract
(22.5)20Urinary tract
(1.1)1Intestinal tract
(20.2)18Intravascular device (catheter or graft)
(14.6)13Central venous catheter
(2.2)2Pancreaticobiliary tract
(3.4)3Skin and soft tissue infection
(40.4)36Unknown

Table 3. Clinical characteristics of patients with P. aeruginosa bacteremia

P value
SurvivorsNonsurvivors
n=67n=22

0.732±14.562.1±15.363.4Age, means ± SD
0.233(68.7)46(81.8)18Male gender, n (%)
0.124(82.1)55(95.5)21Underlying disease
0.056(40.3)27(63.6)14Hematologic diseases, n (%)
0.271(28.4)19(40.9)9Leukemia, n (%)
0.295(11.9)8(22.7)5Malignant lymphoma, n (%)
0.254(3.0)2(9.1)2Solid organ transplant, n (%)
1.000(25.4)17(22.7)5Solid tumor, n (%)
0.481(11.9)8(18.2)4Diabetic mellitus, n (%)
0.434(19.4)13(27.3)6Chronic renal failure, n (%)
1.000(4.5)3(4.5)1Liver cirrhosis, n (%)
0.668(0―1,466)25(0―173)26Hospital length of stay, median days (range)

Hematological laboratory data at onset of bacteremia
0.051±6.8730.0±5.2726.9Hematocrit, means ± SD
0.115(34.3)23(54.5)12Neutropenia (＜500/mL), n (%)

＜0.001(40.3)27(86.4)19Thrombocytopenia (＜1.0×105 per mm3), n (%)
0.015±0.613.24±0.582.87Serum albumin，means ± SD
0.001(14.9)9(45.5)10Polymicrobial infection, n (%)

SD: standard deviations

難な侵入門戸の一つとして報告されている。特に腸管へ
の侵襲的な検査や治療の既往，炎症性腸疾患や閉塞性腸
疾患などを伴わない症例では，菌血症の侵入門戸として
捉えることは難しい。しかし，多くの動物モデルで，直
接的な腸管への侵襲がなくても熱傷や急性膵炎１３），免疫
抑制剤投与による免疫能低下などにより腸管からの
bacterial translocationが誘発されることが示されてい
る１４～１７）。
3．緑膿菌菌血症の予後不良因子
緑膿菌菌血症 89症例を対象とした検討では，菌血症発

症後 30日以内の死亡率は 24.7％（89症例中 22症例）で
あり，他報告と同様の結果であった４，６，８，１１，１８）。ここで，死亡
した群 22症例と生存群 67症例について患者背景などに
ついて比較検討したところ，既報告と同様に，緑膿菌に
よる菌血症の予後不良因子として菌血症発症時における
血小板減少８，１９），低アルブミン血症２０，２１），複数菌１８，２１～２３）によ
る菌血症が予後不良因子であることが示され（Table 3），
多変量解析の結果でもこれら 3つの因子が独立した予後
不良因子であることが示された。

4．適切な抗菌薬投与と予後
緑膿菌による菌血症の治療に重要なことは，やはり有

効な抗菌薬を迅速に投与することである。われわれが対
象とした症例のなかで緑膿菌菌血症に対して発症 24時
間以内に有効な抗菌薬を投与されている症例は 89症例
中 62症例（69.7％）であり，36症例がカルバペネム系薬，
15症例がセファロスポリン系薬，4症例がフルオロキノ
ロン系薬，2症例が抗緑膿菌ペニシリン系薬，5症例が β
ラクタム系薬とアミノグリコシド系薬の併用投与を受
け，投与された抗菌薬によっても死亡率に有意な差は認
められなかった。
緑膿菌菌血症と抗菌薬との関連について検討した報告

では，予後不良因子の一つとして不適切な抗菌薬投与が
挙げられている４～６，８）。ところが，われわれの検討では「適
切な抗菌薬投与」と予後との間に関連はみられなかった
（Table 4）。ただし，本検討において用いた「適切な抗菌
薬投与」の定義は「分離された緑膿菌の薬剤感受性試験
で，感受性を示した抗緑膿菌作用をもつ抗菌薬が投与さ
れた症例」とした。この定義は緑膿菌菌血症と投与され
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Table 4. Relationship the length of appropriate treatment and 30-day mortality

P value
SurvivorsNonsurvivors

Time to administration of appropriate treatment n=67n=22
%n%n

0.490(62.7)45(72.7)130―12 (hrs), n (%)
0.862(70.1)47(77.3)150―24 (hrs), n (%)
0.640(79.1)52(81.8)160―48 (hrs), n (%)

Fig. 1. Survival rate during gut-derived sepsis due to P. 
aeruginosa33） .
IL-1-deficient mice (n＝ 14, closed circles) and wild-type 
mice (n＝10, open triangles) were administrated with cy-
clophosphamide intraperitoneally on the indicated days 
(arrow). There was a significant difference between the 
groups (P＜0.01).
SM, streptomycin; CY, cyclophosphamide treatment.
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た抗菌薬との関連について検討した既報告と同様の定義
であるが，本邦ではガイドラインや医学書によって推奨
する抗菌薬の投与量が異なることが少なくない。そのた
め，抗菌薬の選択が「適切」であっても，投与量が「適
切」ではないために，結果として有効でなかった症例も
含まれることとなる。この問題については今後さらに症
例数を増やし，投与量も含めた「適切な抗菌薬投与」に
ついて検討する必要がある。

II． 緑膿菌による菌血症における IL-1の役割
炎症性サイトカインを抑制する抗 TNF-α 薬や抗 IL-6

薬を用いた抗サイトカイン療法は，関節リウマチなどの
自己免疫性疾患において有効な治療法として利用されて
いる。抗 TNF-α 薬を用いた抗炎症性サイトカイン療法
は，敗血症の治療法としても試みられたが，敗血症性
ショックや重症敗血症の症例に投与した臨床治験では劇
的な効果はみられず２４～２７），治療法として確立されなかっ
た。IL-1は TNF-α と並んで代表的な炎症性サイトカイ
ンの一つであり，IL-1受容体拮抗薬を用いた抗 IL-1療法
も細菌感染症に対しての有効性を検討されているが２８，２９），
抗 TNF-α 薬と同様に治療として確立されるにいたって
いない。

動物モデルにおいても IL-1の役割について検討され
ているが，IL-1受容体拮抗薬がエンドトキシンショック
に有効であると報告３０）されている一方で，recombinant
IL-1が緑膿菌感染症に有効であったという報告もあ
り３１～３３），細菌感染症における IL-1の重要性を決定するの
は難しい。そこでわれわれは，緑膿菌を経口投与したマ
ウスに cyclophosphamideを投与し免疫能を抑制するこ
とで腸管からの bacterial translocationを誘発する緑膿
菌による内因性敗血症モデルを用いて，IL-1の役割につ
いて検討した３４）。
われわれが用いた内因性敗血症モデルでは IL-1欠損

マウスの死亡率が野生型マウスと比較して有意に高く
（Fig. 1），さらに，血液，肝臓，腸管膜リンパ節における
細菌数も IL-1欠損マウスで有意に高かった（Fig. 2）。こ
れらのことから，この内因性敗血症モデルにおいて IL-1
欠損マウスでは bacterial clearanceが低下し，これに
よって菌血症による死亡率が上昇しているものと考えら
れた。
このように腸管からの bacterial translocationを誘発

する内因性敗血症モデルでは，IL-1欠損マウスの細菌感
染症に対する感受性が上昇しており，IL-1の重要性が示
された。しかし一方で，Tanabeらが報告した肺炎桿菌に
よる肺炎モデルでは，IL-1欠損マウスでの死亡率上昇は
認められていない３５）。そこでわれわれは，侵入門戸におけ
る IL-1の役割を除外するために，後眼窩静脈叢に緑膿菌
を直接静脈内投与して発症させる菌血症モデルを用い
て，緑膿菌菌血症における IL-1の役割について検討し
た３６）。その結果，Tanabeらの報告と同様に IL-1欠損マウ
スと野生型マウスの死亡率に有意な差は認められなかっ
た（Fig. 3）。われわれが用いた内因性敗血症モデルでは
cyclophosphamideを投与することで translocationを誘
発するため，日和見感染症の一つとしても捉えられる。
そこで，cyclophosphamide投与により免疫能を低下し
た後，緑膿菌を静脈内投与した。すると，IL-1欠損マウ
スでは緑膿菌菌血症における死亡率が野生型マウスと比
較して有意に上昇しており（Fig. 4），IL-1の役割は cyclo-
phosphamide投与により免疫能が低下すると増大する
ことが示された。
cyclophosphamideは初期免疫として重要な好中球，

マクロファージのどちらの機能も低下させるため，IL-1
欠損マウスにおける死亡率の有意な上昇が，どちらの機
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Fig. 2. Bacterial counts of P. aeruginosa strain D4 in blood, liver and mesen-
teric lymph node (MLN)33） .
There was a significant difference between IL-1-deficient mice (closed col-
umns) and wild-type mice (open columns). Data are mean±SEM values of 
eight mice.
Symbols: ＊ P＜0.05; ＊＊ P＜0.01.
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Fig. 3. Survival rate of IL-1-deficient and wild-type mice in P. aeruginosa bacteremia35） .
IL-1-deficient (n＝10, closed circles) and wild-type (n＝10, open triangles) mice were injected intrave-
nously at the indicated time point (arrow) with (a) 3×105 or (b) 3×106 P. aeruginosa CFU/mouse. Abil-
ity to survive the bacteremia did not differ significantly between the two groups.
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能の低下によって惹起されたのかについて検討した。最
初に肝臓や腹腔内のマクロファージ数に影響を与えず好
中球を選択的に減少させることが報告されている抗 gr-
1抗体を用いて３７），好中球減少下における IL-1の役割に
ついて検討した。抗 gr-1抗体投与後，IL-1欠損マウスと
野生型マウスの緑膿菌菌血症の感受性は劇的に増大し，
緑膿菌菌血症における好中球の重要性は示されたもの
の，IL-1と野生型マウスとの死亡率に有意な差は認めら
れず，cyclophosphamide投与によって認められた有意
差を再現することはできなかった（データ未提示）。次に，
マクロファージのアポトーシスを誘発する liposomes
containing dichloromethylene diphosphate（L-Cl2MDP）
を投与し３８），マクロファージ減少状態における IL-1の役
割について検討したところ，どちらのマウスも菌血症に
対する感受性が上昇したものの IL-1欠損マウスで有意
に生存率が低下し，cyclophosphamide投与後にみられ
た IL-1欠損マウスと野生型マウスの死亡率の有意差が

再現された（Fig. 5）。
さらに，マクロファージ減少下における血液，肝臓，

脾臓における細菌数を比較したところ，緑膿菌投与 3時
間，6時間後では IL-1欠損マウスと野生型マウスとの間
で有意な差が認められなかったものの，48時間後には野
生型マウスでは細菌数が減少したにもかかわらず，IL-1
欠損マウスでは各臓器での細菌数は増加傾向にあること
が認められた（Fig. 6）。これらのことから，マクロファー
ジ減少を伴う IL-1欠損マウスでは野生型マウスと比較
して bacterial clearanceの機能が低下していると考え
られた。
これらの結果によって，IL-1の役割は緑膿菌菌血症の

発症時における免疫能の状態によって重要性が異なるこ
とが示され，サイトカインの役割を検討する際にはこの
点について十分認識する必要があることが示唆された。
最近では，好中球やマクロファージから分泌される
sphingosine kinase 1３９）の抑制が菌血症に有効であること
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Fig. 4. Survival rate of cyclophosphamide-pretreated IL-1-defi-
cient and wild-type mice in P. aeruginosa bacteremia35） .
IL-1-deficient (n＝ 12, closed circles) and wild-type (n＝
10, open triangles) mice were pretreated with cyclophos-
phamide on days 1 and 3 (arrowheads) and then inocu-
lated intravenously with 1×102 P. aeruginosa CFU/mouse 
on day 4 (arrow). The IL-1-deficient mice were significantly 
more susceptible to P. aeruginosa bacteremia (P＜0.05).
CY, cyclophosphamide.

CY CY

P. aeruginosa

0 5 10 15

S
u

rv
iv

al
 r

at
e 

(%
)

Time (days)

P＜0.05

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Fig. 5. Survival rate of macrophage-depleted mice in P. aerugi�
nosa bacteremia35） .
IL-1-deficient (n＝7, closed circles) and wild-type (n＝6, 
open triangles) mice were administrated with L-Cl2MDP 
at the indicated time (arrowhead) and were then 
inoculated intravenously with 5×103 P. aeruginosa CFU/ 
mouse (arrow). The survival rate was significantly less in 
the IL-1-deficient mice (P＜0.05).
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Fig. 6. Bacterial counts in various organs of macrophage-depleted mice35） .
Blood, livers and spleens of macrophage-depleted IL-1-deficient (n＝ 5, closed circles) and wild-type 
(n＝5, open triangles) mice which had been treated as described in the legend for Fig. 5 were analyzed 
at the indicated time points after inoculation to determine the numbers of viable P. aeruginosa. The 
number of bacteria in the IL-1-depleted mice was significantly greater than that in wild-type at the 48- 
and 72-hr time points. The data shown are mean±SEM values.
＊＊ , P＜0.01; ＊ , P＜0.05.
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が，動物モデルで報告されており，菌血症に対する生体
反応の制御による治療の発展も期待される。

お わ り に
緑膿菌による菌血症は依然として死亡率も高く，検討

すべき課題も多く残されている。この総説では緑膿菌菌
血症における臨床的検討と IL-1の役割について述べた
が，緑膿菌の病原性について type III secretion system４０）

や PAPI-1や PAPI-2などの pathogenicity islandsの関
与４１）も報告されている。今後，緑膿菌感染症に対して，患
者背景，Pharmacokinetics�Pharmacodynamics理論に

基づいた抗菌薬の適切性，感染した緑膿菌の病原性など，
さまざまな角度から検討を積み重ね，この感染症の予後
改善に少しでも貢献したいと考えている。
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Prognostic factors and the role of interleukin-1 in bacteremia caused by
Pseudomonas aeruginosa

Tetsuya Horino

Department of Infectious Disease and Infection Control, Jikei University School of Medicine,
3-25-8 Nishi-shimbashi, Minato-ku, Tokyo, Japan

Pseudomonas aeruginosa, which makes up 3―7％ in all bacteremia, sometimes causes severe infectious dis-
eases especially in immunocompromised host. Furthermore, P. aeruginosa is also one of the most important
pathogens in nosocomial infections, because P. aeruginosa infections are sometimes persistent due to its drug-
resistance. Among 89 patients with P. aeruginosa bacteremia at Jikei University Affiliated Hospital between
April 2003 and December 2007, their nosocomial acquisition and immunosuppressive conditions, such as
acute leukemia and chronic renal diseases, were accounted in 91.0％ and 85.4％, respectively. The 30-day
mortality rate of all patients with P. aeruginosa bacteremia was 24.7％ without depending on administered
anti-pseudomonal antimicrobials, suggesting that possible prognostic factors were thrombocytopenia, hy-
poalbuminemia and polymicrobial bacteremia. Interleukin-1(IL-1) is one of the typical inflammatory cytoki-
nes in P. aeruginosa bacteremia. In order to elucidate the role of IL-1 in P. aeruginosa bacteremia, the suscepti-
bility of IL-1-deficient mice to P. aeruginosa was compared to that of wild-type mice. In gut-derived sepsis
model, IL-1-deficient mice were more susceptible to P. aeruginosa than wild-type mice. On the other hand, the
susceptibilities to P. aeruginosa of IL-1 deficient mice and wild-type mice are similar in intravenous injecting
sepsis model. However, when the mice were pretreated with cyclophosphamide, the susceptibility of IL-1-
deficient mice to P. aeruginosa was also higher than that of wild-type mice, significantly. These results sug-
gested that the role of IL-1 during P. aeruginosa bacteremia was enhanced under the immunosuppressive con-
dition. To date, the mortality rates of P. aeruginosa bacteremia is still high, whereas many anti-pseudomonal
antimicrobials had been introduced. Therefore, we need further studies on the prognostic factors and antimi-
crobial therapy in P. aeruginosa infections.


