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近年の薬剤耐性菌の蔓延はきわめて深刻である。多剤耐性緑膿菌や多剤耐性アシネトバクターなど現
在ある抗菌薬での治療が困難な病原体による感染症が出現し，今後もこうした耐性菌感染症の増加が懸
念される。薬剤耐性菌の増加を可能な限り遅延させていくためには院内感染対策や抗菌薬の適切な使用
が重要である。しかしながらこのような現在取りえる対応だけでは，薬剤耐性菌に対する戦略として十
分とは言えない。中期的には新しい抗菌薬や β ラクタマーゼ阻害薬の開発，また現在は使用されていな
いポリペプチド系薬やその誘導体の開発，上市が望まれる。長期的戦略としてはワクチンや受動免疫で
ある抗体など抗菌薬療法に頼らない新たな戦略も必要である。今後の薬剤耐性菌対策にはこれまでの抗
菌薬開発という戦略だけでなく，新たな発想での戦略が求められている。
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1950年代以降，ペニシリンをはじめとする各種抗菌薬が開
発され臨床応用された。その結果，多くの感染症が治療可能な
時代へと変化してきた。一方で，メチシリン耐性黄色ブドウ球
菌（MRSA）やペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）などさまざ
まな病原体で薬剤耐性菌が検出されている。耐性菌の増加は
近年きわめて多岐の病原体にわたり，さらには多くの薬剤に
対して耐性を示す菌が検出されるようになった。こうした状
況は感染症治療における抗菌薬選択を困難なものにしてい
る。また最近の新規抗菌薬開発の停滞は，耐性菌感染症に対す
る治療を今後さらに難しいものにしていくことを予想させ
る。このような現状のなかで，いかに耐性菌感染症に対峙して
いくかということはきわめて重要な課題である。
本稿では耐性菌感染症に対して行っていくべき治療および

対策と将来に向けた耐性菌に対する治療と予防の戦略につい
て，主として緑膿菌を対象に述べる。

I． 院内感染対策の充実・強化
現在，実施可能な耐性菌感染症に対する対応として抗

菌薬の適正使用とともに院内感染対策の充実がある。院
内感染対策は，1980年代のMRSAによる相次ぐ感染事
例が社会問題化し，さまざまな観点からその強化が図ら
れ，手指衛生を中心とした標準予防策の徹底などが各医
療施設において行われるようになった。しかしながら，
院内感染対策に積極的な医療機関と十分とは言えない医
療機関もある。Fig. 1に大分県下における各医療機関の
院内感染対策の実施状況を示す。多くの医療機関で院内
感染対策委員会の設置や感染対策マニュアルの整備は進

んでいるものの，インフェクションコントロールチーム
（ICT）の活動やサーベイランスの実施などにおいてはそ
れぞれ 40％，20％の施設で行われているにすぎない。
大分県下の医療施設からメタロ―β ―ラクタマーゼ産生

緑膿菌を収集し，パルスフィールドゲル電気泳動で解析
してみると，近似の泳動パターンを呈する菌が異なる医
療機関から分離されていた。このような結果は同一地域
において類似のクローンの菌株が伝播していることを示
し，特定の医療機関だけでの院内感染対策では耐性菌の
蔓延防止には不十分であることを示唆している。患者移
動のある地域内での医療機関が協力し，院内感染対策を
充実させていく必要がある。

II． 抗菌薬の適正使用
抗菌薬の使用量とその耐性菌出現には密接な関連があ

ることが多く報告され１～３），抗菌薬の適正使用もまた薬剤
耐性菌の選択や蔓延防止策として重要である。Time
above MICや AUC�MIC，Cmax�MICがそれぞれ β ―ラ
クタム系薬やニューキノロン系薬，アミノグリコシド系
薬の抗菌活性の発現に重要であることが明らかとなり，
PK-PD（Pharmacokinetics-Pharmacodynamics）理論に
則った抗菌薬投与が行われるようになっている。さらに
薬剤耐性菌の出現防止にはMICより高い濃度となる
MPC（mutant prevention concentration）を上回る時間
（time above MPC）や AUC�MPC，Cmax�MPCをも考慮
した抗菌薬投与が推奨されている。現在，国内において
使用可能な抗菌薬を適切に選択し，特にその投与法を考

＊大分県由布市挾間町医大ヶ丘 1―1



152 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 M A R. 2 0 1 1

Fig.　1.　Situation of infection control in Oita (36 facilities).

The management  of infection control was evaluated in 36 hospitals in Oita prefecture.
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Table　1.　Drug-susceptibilities of resistant bacteria

Antimicrobial agents Bacteria (n) MIC50 MIC90

Tomopenem4)
P.aeruginosa (138) 0.5 4

IPM-resistant (51) 2 4

BAL300725)

A.baumanii OXA23 (143) 0.5 4

 OXA51 (27) 0.5 2

P.aeruginosa (50) 32 ＞128

MBL-P.aeruginosa (19) 8 64

CXA-1016)

P.aeruginosa (236) 1 4

IPM-resistant (225) 1 4

GM-resistant (139) 1 4

CPFX-resistant (126) 1 4

Tigecycline7)

MDR-A.baumanii (245) 1 2

ESBL-K.pneumoniae (316) 0.5 2

P.aeruginosa (2,653) 8 ＞32

(μg/mL)
4)Koga T et al. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 2849-54
5)Mushtaq S et al. J Antimicrob Chemother 2010; 65: 266-70
6)Juan C et al. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 846-51
7)Nørskov-Lauritsen N et al. Inter J Antimicrob Agents 2009; 34: 121-30

慮することによって薬剤耐性菌出現を可能な限り抑制し
ていく治療の工夫が必要である。こうした治療のために
は現在設定されている用法や用量の見直しを行っていく
必要もあり，行政や学会による推進が期待される。

III． 新規抗菌薬の開発と旧薬の臨床応用
多剤耐性緑膿菌や多剤耐性アシネトバクターなど，上

市されている薬剤のほとんどすべてに対して耐性を示
し，治療が困難となる薬剤耐性菌が近年増加している。
こうした菌への抗菌薬として新規抗菌薬の開発，上市が

切望されている。Table 1にわが国では上市されてい
ない薬剤のグラム陰性桿菌への抗菌力を示す４～７）。
Imipenem耐性菌や多剤耐性アシネトバクターに対して
良好な抗菌力を有する薬剤があり今後の開発や上市の動
向が注目される。また tigecyclineなどすでに海外では上
市されている薬剤もあり，これら薬剤の国内承認へ向け
た検討も待たれる。近年の緑膿菌などの多剤耐性菌では
β ―ラクタマーゼ産生による耐性化が多く，β ―ラクタマー
ゼ阻害薬の新規開発も必要である。Table 2に現在開発
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Table　2.　Development of β-lactamase inhibitors

agents characters

NXL1048)

Combination of Ceftaroline and NXL104 showed strong activities 

against Enterobacteriaceae with high-level chromosomal AmpC, 

KPC carbapenemases and OXA-48 carbapenemase. But those with 

metallo β-lactamase were resistant to Ceftaroline and NXL104.

LK-1579)

The IC50 of LK-157 showed more than a 20-fold higher activity 

compared with sulbactam against classA β-lactamases. Moreover, 

LK-157 exhibited strong activity against AmpC, approximately 30-

fold higher than that of tazobactam.

Phthalic acid Derivatives10)

Phthalic acid derivatives inhibited metallo-β-lactamase activity 

and showed a potent combination effect with biapenem to 

Pseudomonas aeruginosa producing IMP-1.

8)Mushtaq S et al. J Antimicrob Chemother 2010; 65: 1428-32
9)Paukner S et al. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53: 505-11
10)Hiraiwa Y et al. Bioorganic Med Chem Lett 2009; 19:5162-5

途上にある β ―ラクタマーゼ阻害薬を示す。メタロ―β ―ラ
クタマーゼの阻害に有効な薬剤もあり，その臨床応用が
期待される８～１０）。しかしながら，こうした新規薬剤の開発，
上市には長い期間と膨大な開発経費が必要となるなど抱
える問題は大きい。
こうした問題からポリミキシン Bやコリスチンなど

のポリペプチド系薬の使用が模索されている。わが国で
はその副作用から注射用薬は使用されなくなっている
が，海外においては多剤耐性緑膿菌や多剤耐性アシネト
バクター感染症に対して臨床的有用性が報告されてい
る１１，１２）。その多くはコリスチンが用いられ，全体的な有効
率は 70％前後と考えられ，その有用性は高い。わが国で
は現在のところ注射用コリスチンの使用はできないが，
日本化学療法学会の尽力により近いうちに使用できるよ
う承認申請の準備が進められている。
多剤耐性菌への高い有効性の反面，コリスチンに対し

て耐性を示す菌の報告もみられている１３，１４）。コリスチンの
耐性機序には①標的となる lipidAの修飾，②薬剤の分
解，③排出ポンプによる耐性などのメカニズムが知られ
ており，こうした耐性化は使用量の増加と関連が示唆さ
れ，今後注意が必要であろう１５）。
コリスチンに比べその副作用からポリミキシン Bの

使用は，海外においても少ない。一方でポリミキシン B
の抗菌力は in vitro，in vivoにおいてコリスチンの抗菌力
に比べ強い１６）。こうした点から副作用低減の目的でポリ
ミキシン Bの誘導体の検討も進められ，抗菌力は維持し
つつ腎毒性の少ない誘導体が発見されている１７）。こうし
た旧薬から新しい薬剤開発の足がかりとなり副作用の発
現しにくい薬剤の開発もまた中期的な薬剤耐性菌感染症
への戦略として重要である。

IV． 抗菌薬の新しい作用機序による治療法の確立
マクロライド系薬のびまん性汎細気管支炎に対する有

用性が明らかとなり，抗菌薬の抗菌作用以外の効果によ

る感染症治療も重要視されている。近年の研究によりマ
クロライド系薬の宿主細胞，特に抗炎症効果や菌の病原
因子への作用が明らかとなった。緑膿菌はピオシアニン
やエキソトキシンなどさまざまな病原因子を産生する
が，こうした病原因子の産生調整に菌の情報伝達機構で
ある quorum sensingの関与が知られている１８）。さらに
14，15員環マクロライド系薬による quorum sensing機
構の制御も明らかとなった１９）。
病原因子のなかでもバイオフィルム形成はその耐性化

に重要な役割を果たす。菌がバイオフィルムを形成する
ことによって 100倍～1,000倍もの高度耐性菌へと変化
することが，緑膿菌だけでなくさまざまな菌で知られて
いる（Table 3）２０～２４）。このようなことから各種薬剤による
バイオフィルム抑制効果の検討が進められてきた。バイ
オフィルム形成には quorum sensing機構が関与し，マ
クロライド系薬が quorum sensing機構を抑制すること
によってバイオフィルム形成が抑制されることが報告さ
れている２５）。しかしながらすでに形成されたバイオフィ
ルムを破壊する効果は，現在のところ明らかではない２６）。
バイオフィルム感染症に対するマクロライド系薬などの
本来緑膿菌に対して抗菌力のない抗菌薬による治療もま
た重要な耐性菌感染症に対する戦略として位置付けられ
る。
一方で，こうした病原因子の抑制効果は未だ研究途上

にあるものも多く，むやみにマクロライド系薬の投与を
行うことによって肺炎球菌などでマクロライド系薬の耐
性化を助長することのないよう注意する必要がある。こ
うした点からも本来抗菌薬ではない抗バイオフィルム剤
の開発が必要とされている。

V． ワクチンなどの抗菌薬以外の予防・治療戦略
近年の抗菌薬と薬剤耐性菌の関係は，薬剤の開発と新

たな耐性菌の出現という悪循環のなかにあった。こうし
た悪循環の打開のためには抗菌薬に頼らない治療や予防
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Table　3.　Drug-resistance of biofilm formed bacteria

organisim antibiotics
susceptibility (μg/mL)

reference
planktonic biofilm

S. aureus VCM 2＊ ＞20 Microbiology 143: 2407-13, 199720)

E. coli ABPC 2 ＞1,024 J Clin Microb 37: 1771-6, 199921)

B. pseudomallei CAZ 8＊ 800 Antimicrob Agents Chemother 37: 2000-2, 199322)

S. sanguis DOXY 0.063 3.15 APMIS 104: 280-4, 199623)

P. aeruginosa IPM 1 ＞1,024 J Clin Microb 37: 1771-6, 199921)

P. aeruginosa TOB 8＊ 400＊ Nature 426: 306-10, 200324)

P. aeruginosa GM 40＊ 500＊ Nature 426: 306-10, 200324)

P. aeruginosa CPFX 4＊ 50＊ Nature 426: 306-10, 200324)

＊MBC

Table　4.　Vaccine candidates against Pseudomonas aeruginosa which have been evaluated in human subjects

antigen
Background of 

subject
effect reference

Pseudogen®

burn Improved survivals Arch Surg 102: 31-5, 197129)

cancer Improved survivals Ann Int Med 79: 518-27, 197330)

acute leukemia Decreased the infection Am J Med 58: 629-36, 197531)

cystic fibrosis No significant clinical effect Am J Med 58: 629-36, 197531)

PEV-01 burn Decreased bacteremia Lancet 316: 1263-5, 198032)

O-polysaccharide-toxinA

cystic fibrosis Raised antibody titer Lancet 338: 1236-7, 199133)

healthy Activated Clin Exp Immunol 142: 381-7, 200534)

Cellular immunity

cystic fibrosis Raised antibody titer, Behring Ins Mitt 98: 345-9, 199735)

decreased the infection

OMPs
burn Raised antibody titer, 

decreased bacteremia

Vaccine 19: 1274-83, 200036)

Recombinant OprF-OprI
burn Raised antibody titer Vaccine 22: 840-7, 200437)

healthy＊ Raised IgA, IgG titer Respir Res 8: 57, 200738)

Salmonella recombinant OprF-OprI healthy＊＊ Raised IgA, IgG titer Vaccine 28: 707-13, 201039)

Inactivated whole cell healthy＊＊ Raised IgA titer Infect Immun 74: 968-74, 200640)

Flagella healthy Raised S-IgA titer Am J Respir Crit Care Med 151: 983-5, 199541)

＊intranasally vaccinated, ＊＊orally vaccinated

Table　5.　Approach to the contorol of drug-resistant infectious diseases

term approach

short

Intensify of infection control in hospitals

Cooperation for infection control among regional hospitals

Appropriate choice and use of antimicrobial agents based on PK-PD theory

Re-use of old drugs

mid
Treatment with new mechanical agents other than antimicrobial effects such as macrolides

Development of new antimicrobial agents

long
Vaccine development

Development of antibacterial peptides, antibodies for treatment

法の確立もまた重要である。その一つの方策としてワク
チンが挙げられる。近年，小児用肺炎球菌ワクチンやイ
ンフルエンザ菌ワクチンが上市され，その接種に対して
各自治体での公費助成の動きがみられ効果が期待されて

いる。
海外の検討では 7価の肺炎球菌ワクチンを接種した群

では非接種群に比べて有意に当該血清型のエリスロマイ
シン耐性肺炎球菌保菌率が低下していた２７）。こうしたこ
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とは薬剤耐性菌拡散防止におけるワクチンの有用性を示
している。さらにワクチン接種を行うことで感染症の罹
患率が低下し，抗菌薬の使用量が減少することで耐性菌
感染症の発生頻度が低下する可能性がある。
われわれは緑膿菌感染症における線毛蛋白ワクチン

の有用性の検討をマウス肺炎モデルを用いて行った。
マウスに対して経気道的に緑膿菌線毛蛋白を投与した群
ではコントロール群に比べ，明らかに肺炎による致死を
抑制していた２８）。さらに緑膿菌ではすでにヒトへの臨床
試験が行われているワクチン候補が多数存在する（Ta-
ble 4）２９～４１）。こうしたワクチンの臨床応用により薬剤耐
性菌感染症の減少の可能性が考えられ，ワクチンの開発
も薬剤耐性菌感染症に対する治療戦略として考えていく
必要がある。さらに近年の遺伝子工学の進歩に伴い重要
な病原因子に対するヒト型抗体の開発も進んできてい
る４２）。

VI． お わ り に
抗菌薬の登場により人類を苦しめてきた感染症を私た

ちは征圧したかのように錯覚する。しかしながら優れた
抗菌薬であっても必ずその薬剤に耐性を示す菌は出現す
るため，今後も薬剤耐性菌感染症と対峙することに変化
はない。薬剤耐性菌の出現や拡散の速度は，私たちが予
想している以上に早く，今後もその勢いを維持していく
ことが予想される。薬剤耐性菌に対してあらゆる方面か
らの対応が求められている。Table 5に示すように院内
感染対策や抗菌薬の適正使用といった現在取りえる短期
的な対策だけでなく，中・長期的対策を現在から研究，
検討していく必要がある。
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The rapid spread of multidrug-resistant organisms such as Pseudomonas aeruginosa and the Acinetobacter sp.
has caused a very serious problem in the treatment of infectious diseases caused by those bacteria. To man-
age their spread, the use of appropriate antimicrobial agents as a preventative measure is recommended and
it is essential to intensify infection control both in hospitals and the community. However measures being
taken now are not enough for the prevention and management of disease related with these multidrug-
resistant organisms because they are expected to spread even further in the future. Development of new an-
timicrobial agents and treatment with new mechanical agents, other than antimicrobial measures such as
the use of macrolides, are needed in the near future. Furthermore, antibacterial peptides, antibacterial anti-
bodies and vaccines against multidrug-resistant organisms should be developed both for treatment and pre-
vention. A new approach, based on not only the development of new antimicrobial agents but also other anti-
bacterial strategies, is necessary for the management of drug-resistant organisms.


