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市販後調査報告

コリスチンの臨床由来株に対する抗菌活性
―抗菌活性経年推移に関する特定使用成績調査―
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ポリペプチド系抗菌薬のコリスチン（CL）は，複数の抗菌薬に耐性を示すグラム陰性桿菌を原因菌
とする各種感染症の治療薬として，2015 年に本邦で承認された。本邦での承認に伴い，国内の感染症
患者からの臨床分離株に対する CL および各種抗菌薬における抗菌活性の経年推移を特定使用成績調査
として確認，評価した。
試験菌株は 2015 年 8月～2018 年 3月までの 3年間に国内で分離され，感染症法の耐性基準に準拠
したmultidrug resistant Pseudomonas aeruginosa（MDRP）計 150 株およびmultidrug resistant Acine-
tobacter species（MDRA）計 11 株を用いた。感受性測定は，Clinical and Laboratory Standards Institute
M07-A10 に従い微量液体希釈法で実施し，1年ごとにMIC を集計した。
3年間のMDRP およびMDRAに対する CL のMIC range は，それぞれ 0.25～2 μg/mL および 0.5～2

μg/mL であり，経年的な変動は認められなかった。
感染症患者由来株を対象に抗菌活性の経年推移を確認するために実施した本試験において，2015 年
からの 3年間で，CL のMDRP およびMDRAに対する抗菌活性の低下が疑われる傾向は認められなかっ
た。
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はじめに

腸内細菌科細菌を含むグラム陰性桿菌のうち，各
種抗菌薬に耐性を示す多剤耐性菌は治療上の脅威と
なっており，時として院内で重大なアウトブレイク
を引き起こすことがある。2016年の厚生労働省院
内感染対策サーベイランス事業（Japan Nosocomial
Infections Surveillance, JANIS）の集計によると，
multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa
（MDRP）は全検体提出患者の 0.06%，multidrug re-
sistant Acinetobacter species（MDRA）は 0.005%
から検出されている１）。また，2011年のアメリカ疾

病予防管理センターの集計によると，アメリカでは
医療関連感染において緑膿菌感染症の原因菌の
13%がMDRPであり，アシネトバクター感染症で
は原因菌の 64%をMDRAが占めていた２）。そのた
め，多剤に対して耐性を獲得したグラム陰性の日和
見菌の治療には，標準的に広く使われている β ―ラ
クタム系，フルオロキノロン系とは異なる作用機序
を有し，交差耐性をもたない強力な抗菌薬が必要と
なる。
コリスチン（CL）は，このような多剤耐性菌に
対する治療薬の一つであり３，４），グラム陰性桿菌の外
膜に直接作用し，細胞を溶菌させる機序を有する５）。

＊東京都港区赤坂 1―8―1 赤坂インターシティ AIR
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CLは 1950年代にコリスチンメタンスルホン酸ナ
トリウム（CMS-Na）注射用製剤として開発され，
グラム陰性桿菌による感染症の治療に用いられてい
たが，腎機能障害や神経毒性の発現頻度が高いこと，
β ―ラクタム系やアミノグリコシド系等の安全性が
高く有効な抗菌薬が新たに開発されたことにより，
1980年代以降は使用量が減少し，本邦では 1997年
3月に薬価削除，2004年 6月には承認整理された。
近年，MDRP，MDRA等の既存の抗菌薬では効
果が期待できない多剤耐性グラム陰性桿菌による感
染症が増加したことから，最終救済薬としての
CMS-Na注射剤が見直され，公益社団法人日本化学
療法学会からの開発要望書を受けて，グラクソ・ス
ミスクライン株式会社が開発に着手し，2015年に
多剤耐性グラム陰性桿菌を原因菌とする感染症の治
療薬として承認された６）。
本邦での承認に伴い，国内の感染症患者由来臨床
分離株において，感染症法の薬剤耐性基準に合致す
るグラム陰性桿菌を対象に，CLおよび各種抗菌薬
の抗菌活性を経年的に確認する特定使用成績調査を
実施したので，その結果を報告する。
I． 材料と方法
1．試験菌株
本試験は，2015年 8月～2018年 3月まで（2015
年度：2015年 8月～2016年 3月，2016年度：2016
年 8 月～2017 年 3 月，2017 年度：2017 年 8 月～
2018年 3月）の 3年間に，株式会社 LSIメディエ
ンスが国内の医療機関（主に関東地方の一般病院）
から，感染症に罹患した患者の検体（血液，痰，咽
頭ぬぐい液，膿，尿等）を収集し，これらの検体か
ら分離・同定された国内臨床分離株のうち，CLの
適応菌種である他の抗菌薬に耐性を示した Es-
cherichia coli，Citrobacter species，Klebsiella spe-
cies，Enterobacter species，Pseudomonas aerugi-
nosa および Acinetobacter speciesを対象菌株とし
て実施した。なお，検体の採取に際し，感染症患者
に対する CL使用の有無は確認していない。目標株
数は，MDRP 50株/年度，MDRA 5株/年度とし，
その他の菌種は可能な限り収集することとした。P.
aeruginosa および Acinetobacter speciesにおける
耐性の基準は，感染症法をもとにイミペネム（IPM），
アミカシン（AMK），シプロフロキサシン（CPFX）
に対するMICが，それぞれ 16 μg/mL，32 μg/mL，

4 μg/mL以上を示した菌株とした７）。また，E. coli，
Citrobacter species，Klebsiella species，Enterobac-
ter speciesの 4菌種についても，P. aeruginosa お
よび Acinetobacter speciesと同様の条件に合致す
る菌株を耐性菌と定義した。
なお，これらの試験菌株は，文部科学省および厚
生労働省の「人を対象とする医学系研究に関する倫
理指針」を遵守し，患者のプライバシーに抵触しな
いよう，当該菌株が分離された患者とは連結不可能
匿名化して本試験に使用した８）。
2．使用薬剤
CL，IPM，AMK，CPFX，セフタジジム（CAZ），

アズトレオナム（AZT），チゲサイクリン（TGC），
タゾバクタム/ピペラシリン（TAZ/PIPC）の計 8
薬剤を使用した。これらの薬剤は，栄研化学が調製
したフローズンプレートを用いた。
3．感受性測定
Clinical and Laboratory Standards Institute

（CLSI）M07-A10９）およびM100-S25１０）に準拠した微
量液体希釈法で実施し，精度管理株には E. coli
ATCC 25922，P. aeruginosa ATCC 27853および
E. coli ATCC 35218を用いた。年度ごとに集計し，
MIC range，MIC50およびMIC90を算出した。
II． 結果
CLを含む各種抗菌薬の試験菌株に対する各年度

の抗菌活性（MIC range，MIC50，MIC90）を Table
1に示す。CLのMDRPとMDRAに対するMIC
rangeは，それぞれ 0.25～2 μg/mLと 0.5～2 μg/
mLの範囲であり，2015年から 3年間のMDRPに
対する CLの各年度におけるMIC90は，それぞれ 2
μg/mL，1 μg/mL，1 μg/mLであった。一方，β ―
ラ ク タ ム 系 で あ る CAZ，AZT，TAZ/PIPCの
MDRPとMDRAに対するMICは，CLに比べ高
値を示した。なお，MDRAに対する TGCのMIC
rangeは 0.5～4 μg/mLの範囲であり，CLと同程
度であった。
また，CLのMDRPおよびMDRAに対するMIC
の経年推移を Fig. 1に示す。本試験期間における
CLのMDRPおよびMDRAに対する抗菌活性に，
大きな経年変化は認められなかった。
なお，本試験における対象菌種のうち，MDRP
およびMDRA以外の E. coli，Citrobacter species，
Klebsiella species，Enterobacter speciesに対する
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Table　1.　 Antimicrobial activities of colistin against multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa and 

multidrug-resistant Acinetobacter species in Japan

Organism Drugs
Isolation 

year

MIC: μg/mL

range 50% 90%

Pseudomonas aeruginosa CL 2015 0.5 - 2 1 2

 (n＝50/year) 2016 0.5 - 2 1 1

2017 0.25 - 2 1 1

IPM 2015 16 - ＞128 32 ＞128

2016 16 - ＞128 16 ＞128

2017 16 - ＞128 32 ＞128

AMK 2015 32 - ＞128 128 ＞128

2016 32 - ＞128 128 ＞128

2017 32 - ＞128 64 ＞128

CPFX 2015 8 - ＞128 64 ＞128

2016 8 - ＞128 32 128

2017 8 - ＞128 32 ＞128

CAZ 2015 8 - ＞128 ＞128 ＞128

2016 16 - ＞128 ＞128 ＞128

2017 8 - ＞128 ＞128 ＞128

AZT 2015 8 - ＞128 32 128

2016 8 - ＞128 32 64

2017 4 - ＞128 16 128

TGC 2015 8 - 64 32 32

2016 8 - 64 16 32

2017 4 - 64 16 32

TAZ/PIPC 2015 8 - ＞128 64 ＞128

2016 16 - ＞128 64 ＞128

2017 16 - ＞128 64 128

Acinetobacter species CL 2015 0.5 - 1 ― ―
(n＝5; 2015, 2016 1 ― ―
n＝3; 2016 & 2017) 2017 1 - 2 ― ―

IPM 2015 16 - 64 ― ―
2016 16 - 32 ― ―
2017 16 - 32 ― ―

AMK 2015 ＞128 ― ―
2016 ＞128 ― ―
2017 ＞128 ― ―

CPFX 2015 16 - ＞128 ― ―
2016 128 - ＞128 ― ―
2017 ＞128 ― ―

CAZ 2015 32 - ＞128 ― ―
2016 64 - 128 ― ―
2017 32 - 64 ― ―

AZT 2015 16 - 128 ― ―
2016 32 ― ―
2017 8 - 64 ― ―

TGC 2015 0.5 - 2 ― ―
2016 0.5 - 2 ― ―
2017 1 - 4 ― ―

TAZ/PIPC 2015 64 - ＞128 ― ―
2016 ＞128 ― ―
2017 ＞128 ― ―

耐性菌は，本試験期間を通じて分離されなかった。 III． 考察
特定使用成績調査として，2015年からの 3年間
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Fig.　 1.　MIC distribution of colistin for A: multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa and 

B: multidrug-resistant Acinetobacter species.
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に国内で分離されたMDRP 150株およびMDRA
11株に対する CLの抗菌活性を測定したところ，
MDRPに 対 す るMIC rangeは 0.25～2 μg/mL，
MDRAは 0.5～2 μg/mLであった。
最新の CLSI M100 28th版の P. aeruginosa およ
び Acinetobacter species に対する CLのブレイク
ポイントは，ともに感性（susceptible）が 2 μg/mL
に設定されている１１）。本試験における CLのMDRP
およびMDRAに対するMICはすべて 2 μg/mL以

下であり，CLの感受性は感性と判断された。
2007～2008年に国内で血液から分離された P.
aeruginosa 83株を対象として，各種抗菌薬のMIC
を測定した結果，CLのMIC90は 2 μg/mLであっ
たと報告されている１２）。また，2008年１３）と 2011年１４）

の国内における尿路感染症分離株の全国サーベイラ
ンス試験では，P. aeruginosa（2008年；114株，2011
年；93株）に対するMIC90はそれぞれ 0.5 μg/mL，
1 μg/mLであったことが示されている。さらにこ
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れらのサーベイランスでは，MDRPがそれぞれ 2
株と 4株分離されているが，いずれの菌株について
も CLは 2 μg/mL以下であり，感性を示した。2015
年から実施された本試験における CLのMDRP分
離株に対するMIC90はそれぞれ 2 μg/mL，1 μg/mL，
1 μg/mLと過去に国内で報告された結果と類似す
るものであり，CLのMDRPに対する抗菌活性は
維持されているものと推察された。
また，2008年に本邦で分離された Acinetobacter
baumannii complex（93株）における CLのMIC90
は 2 μg/mL，MIC rangeは 0.5～4 μg/mLであり，
耐性株が 1株（1.1%）検出されたものの，MDRA
4株中に CL耐性株はなかった１５）。本試験のMDRA
分離株に対するMIC rangeは 0.5～2 μg/mLであ
り，試験対象菌株数は 11株と少なく十分な検討は
困難であったものの，CL耐性菌の検出は認めず，
MDRAに対しても CLの抗菌活性が維持されてい
ると推察された。
なお，各調査年度において，E. coli 約 50,000株/

年，Citrobacter species約 4,500株/年，Klebsiella
species約 17,000株/年，Enterobacter species約
5,000株/年の対象菌種が感染症患者より分離された
が，これらにおいて耐性菌の定義に合致する株はな
かった。
JANISによると，2013～2017年におけるMDRP
の分離率は 0.05～0.12%，MDRAは 0.00～0.01%で
あり１），MDRP又はMDRAに対し CLの感受性を
測定した報告はきわめて限定的であった。そのため，
過去の CLの抗菌活性に関する報告と本調査結果と
の比較や CLの経年的な抗菌活性の推移について，
十分な検討を行うことは困難であった。
また，本調査の実施期間における CLの使用患者
数は約 400例であり，地域別の累積処方率に大きな
偏りはみられなかった。一方本調査では主に関東地
方の一般病院より検体が収集されており，地域別の
情報を十分に把握できたとはいえず，検出率の低い
多剤耐性菌を対象とした本調査の限界と考えられた。
特定使用成績調査として，2015～2018年までに

国内で感染症患者から分離されたMDRPおよび
MDRAを対象に CLのMICを測定した結果，MIC
の大幅な経年的変動は認めず，本試験を実施した 3
年間において CLの抗菌活性は維持されていること
が示唆された。

今後も CL耐性株の誘導を避けるため，CLの添
付文書および CLの適正使用に関する指針６）を厳守
し適正に使用することが重要と考える。
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Antibacterial activity of colistin against clinical isolates from patients
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―Outcomes of special drug use investigation on antibacterial activity
(annual changes)―
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Colistin (CL), a polypeptide antimicrobial agent, was approved in Japan in 2015 for the treatment of in-
fections due to multidrug-resistant Gram-negative bacilli. Subsequent to its approval, we conducted a 3-
year special drug use investigation (2015-2018), wherein we monitored and assessed the annual changes of
the antibacterial activity of CL and other antimicrobial agents in clinical isolates obtained from Japanese
infectious disease patients. We isolated 150 strains of multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa
(MDRP) and 11 strains of multidrug-resistant Acinetobacter species (MDRA). Multidrug resistance was
defined according to the Infectious Diseases Control Law of Japan. Susceptibility tests were performed by
the broth microdilution method in accordance with the Clinical and Laboratory Standards Institute M7-
A10 standard. The MIC ranges of CL for the MDRP and MDRA strains during the 3-year study period
were 0.25-2 μg/mL and 0.5-2 μg/mL, respectively. There were no remarkable annual changes in the MICs
during the study period.
In the present study, no tendency towards decrease of the antibacterial activity of CL against MDRP
and MDRA was observed during the 3-year study period, from 2015 to 2018.


