
緑膿菌は，基礎疾患を有する compromised hostに発症す

る感染症あるいは院内感染の原因菌として分離される頻度が

高いことはすでに知られている。本邦では緑膿菌感染症の治

療薬として抗緑膿菌作用をもつセフェム系，カルバペネム系，

フルオロキノロン系，アミノグリコシド系等の注射薬が使用

される場合が多いが，緑膿菌はこれらの薬剤に対しさまざま

な機序で耐性を獲得した薬剤耐性緑膿菌として分離頻度が増

加し，大きな社会問題となっている1～4）。

今回われわれは，1996年から 2003年に東邦大学医学部付

属大森病院で分離され，薬剤感受性が調べられた下気道およ

び尿路感染由来緑膿菌のデータを集計し，各薬剤に対する感

受性を経年的に比較し，その推移を調査することを目的とし

て検討を加えた。

I． 材 料 と 方 法

1．対象検査材料

緑膿菌は 1996年 1月から 2003年 12月の期間に東邦

大学医学部付属大森病院で分離された菌株を対象とし

た。喀出痰，吸引喀痰，気管支洗浄液からの分離菌を下

気道感染由来株として，初期尿，中間尿，留置カテーテ

ル尿，採尿カテーテル尿，腎痩尿からの分離菌を尿路感

染由来株としてそれぞれ集計した。なお，同一患者より

検出日の異なる複数の菌株が分離され，これらの菌株の

薬剤感受性が同じである場合は同一株として最初に分離

された菌株を選択し，薬剤感受性のパターンが異なる場

合は別の菌株として取り扱った。

2．対象薬剤

セフェム系薬として ceftazidime（CAZ），cefpirome

（CPR），cefozopran（CZOP），cefepime（CFPM），セフェ

ム系薬と β ―ラクタマーゼ阻害剤の合剤として sulbac-

tam�cefoperazone（SBT�CPZ），モノバクタム系薬として

aztreonam（AZT），ペニシリン系薬として piperacillin

（PIPC），カルバペネム系薬として imipenem（IPM），ア

ミノグリコシド系薬として gentamicin（GM），amikacin

（AMK），フルオロキノロン系薬として levofloxacin

（LVFX），ciprofloxacin（CPFX），tosufloxacin（TFLX）

をそれぞれ使用した。なお，CZOPは 1998年以降，SBT�
CPZは 1999年以降，CFPMは 2001年以降，それぞれ薬

剤感受性の測定を行い，この 3薬剤以外は 1996年から

2003年までの 8年間にわたって薬剤感受性検査の対象

薬剤とされていた。

3．薬剤感受性試験方法

最小発育阻止濃度（MIC）は日本化学療法学会標準法に

準じた微量液体希釈法で測定した5）。薬剤の濃度は 1996

年から 2000年の 5年間はいずれの薬剤も 1，2，4，

16，64，128 µ g�mLとした。また，2001年から 2003年の

3年間は CAZ，CFPM，SBT�CPZ，AZT，GMは 2，4，

8，16，32，64 µ g�mL，CPR，CZOP，AMK は 4，8，

16，32，64，128 µ g�mL，PIPC は 1，2，4，8，16，

32，64，128 µ g�mL，IPM，LVFXは 1，2，4，8，16，

32 µ g�mL，TFLX は 0.5，1，2，4，8，16 µ g�mL，

CPFXは 0.5，1，2，4，8，16，32 µ g�mLとした。また，
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感受性（S），中間値（I），耐性（R）は National Commit-

tee for Clinical Laboratory Standards（NCCLS）によるブ

レイクポイントに従って分類し6），感受性を示した菌株

の割合を感性率とした。なお，CPR，CZOP，TFLX，

SBT�CPZは NCCLSにおいてブレイクポイントの基準

が示されてないため，CPRと CZOPはセフェム系薬の

CAZ，フルオロキノロン系薬の TFLXは LVFXの値，合剤

である SBT�CPZはその主薬である CPZの値を基準とし

て用いた。

II． 結 果

1．材料別菌株数

下気道感染由来菌株の 8年間の合計は 2,067株，年平

均は 258.4株であり，分離株数の最も少ない年は 2000

年で 235株，最も多い年は 1996年で 282株であった。尿

路感染由来菌株は合計 1,454株，年平均 181.8株，最少

156株（1999年），最多 212株（1996年）であった。各年

毎の大きな偏りは認められなかった。

2．下気道感染由来菌株の薬剤感受性（Table 1，Fig.

1）

1） セフェム系薬，β ―ラクタマーゼ阻害剤�セフェム
系薬，モノバクタム系薬

CAZのMIC50は 4 µ g�mLと 8年間変化がなく，MIC80

およびMIC90はともに 1996年の 64 µ g�mLから 2003年

8 µ g�mLと感受性の回復が認められた。また，感性率も

1996年の 57％から 2003年には 92％まで経年的に回復

した。

CPR，SBT�CPZおよび AZTはほぼ同様の薬剤感受性

を示し，MIC50は 8～16 µ g�mL，MIC80は 16～64 µ g�mL，

MIC90は 32～64 µ g�mLの範囲に分布していた。CPRと

AZTの感性率は 1996年では 20％台であったものが

2003年には 60％台とその回復が認められた。SBT�CPZ

の 2001年の感性率は 65％と低くかったが 2003年には

81％とその改善が認められた。

CZOPのMIC50は 2 µ g�mLもしくは≦4 µ g�mL，MIC80

およびMIC90はともに 8 µ g�mLもしくは 16 µ g�mLで

あった。また，感性率は 1998年の 69％から徐々に回復

し，2003年には 94％の値を示した。

CFPMは 2001年から対象とされたが，MIC50は 4 µ g�
mLもしくは 8 µ g�mL，MIC80およびMIC90は 8 µ g�mL

もしくは 16 µ g�mLであった。2003年の感性率は 89％

であった。

2） ペニシリン系薬，カルバペネム系薬

PIPCのMIC50は 4～16 µ g�mLであったが，MIC80は

128 µ g�mLから 16 µ g�mLへ，MIC90は＞128 µ g�mLか

ら 32 µ g�mLへとそれぞれ 3管以上の低下が認められ

た。1996年の感性率は 70％であったが，2003年は

94％に改善した。

IPMの 1996年におけるMIC50は 16 µ g�mLと高値で

あったが，1997年以降は 2 µ g�mLもしくは 4 µ g�mL

と比較的低値を示していた。1998年以降のMIC80は 16

µ g�mLであった。MIC90は 1996年 64 µ g�mLから 2003

年 16 µ g�mLと 2管の改善が認められた。1998年の感性

率は 64％と良好な値を示したが，以降徐々に悪化し

2003年は 54％の値を示した。

3） アミノグリコシド系薬

GMのMIC50は≦2 µ g�mLもしくは 4 µ g�mLであっ

たが，MIC90は 1996年の＞128 µ g�mLから 2003年の 8

µ g�mLと 5管の改善が認められた。感性率は 1996年の

67％から 1999年に 85％まで回復し，以降はほぼ 80％

台を保っている。

AMKは，MIC50が 1996年の 16 µ g�mLから 2003年≦4

µ g�mLに，MIC90は 64 µ g�mL（1996年）から 16 µ g�mL

（2003年）とその改善が認められた。感性率は一貫して

88％以上の良好な値を示しており，2003年には 98％の

値を示した。

4） フルオロキノロン系薬

TFLXと CPFXはほぼ同様の薬剤感受性推移を示し

た。MIC50は≦0.5 µ g�mLもしくは≦1 µ g�mL，MIC80は

1～4 µ g�mL，MIC90は 4～16 µ g�mLの範囲内で推移し

た。TFLXの感性率は 1997年以降回復が認められ 2001

年には 87％の値を示した。しかし，2002年および 2003

年は 70％前半まで感性率が低下した。CPFXも同様に

2001年の感性率が最も高く 81％であったが，2002年お

よび 2003年に 60％台半ばまで感性率の低下が認められ

た。LVFXのMICは TFLXと CPFXのMICより若干高値

を示し，MIC50は≦1 µ g�mLもしくは 2 µ g�mL，MIC80

は 4～16 µ g�mL，MIC90は 16～64 µ g�mLの範囲に分布

していた。2001年の LVFXの感性率は最も高く 75％で

あったが，2002年および 2003年には 60％前半に低下し

た。

3．尿路感染由来菌株の薬剤感受性（Table 2，Fig. 2）

1） セフェム系薬，β ―ラクタマーゼ阻害剤�セフェム
系薬，モノバクタム系薬

Fig. 1. Annual change in susceptible rate against Pseudo-

monas aeruginosa isolated from lower respiratory tract
infections.
CAZ: ceftazidime , CZOP: cefozopran , CPR: cefpirome ,
PIPC: piperacillin , IPM: imipenem , AMK: amikacin ,
CPFX: ciprofloxacin
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CAZのMIC50は≦2 µ g�mLもしくは 4 µ g�mL，MIC80

も 1997年以降は 8～16 µ g�mL，MIC90は 32～64 µ g�mL

であった。感性率は 1996年の 59％から徐々に改善し

2003年には 83％まで回復した。

CPRと SBT�CPZの MIC50 は 8～16 µ g�mL，MIC80 は

16～64 µ g�mL，MIC90は 64～＞128 µ g�mLの範囲に分

布していた。CPRの感性率は 1996年に 32％であった

が，2003年には 64％まで回復した。SBT�CPZの感性率

は 66％（2001年）から 74％（2000年）の範囲内であっ

た。

CZOPのMIC50は2 µ g�mLもしくは≦4 µ g�mL，MIC80

も 8～16 µ g�mLであり，感性率は 1998年の 68％から

徐々に回復し 2003年には 93％の感性率を示した。

CFPMの MIC50は 4～8 µ g�mL，MIC80は 16 µ g�mL，

MIC90は 16～64 µ g�mLであり，感性率は 2001年以降，74

～80％の値となっている。

AZTの MIC50は 8～16 µ g�mL，MIC80と MIC90は 32～

64 µ g�mLと大きな変化はなかったが，感性率は 1996

年の 18％から，2003年には 58％まで回復した。

2） ペニシリン系薬，カルバペネム系薬

PIPCのMIC50は 8～16 µ g�mLとほぼ一定であった

が，MIC80は 1996年には 128 µ g�mLであったが 2管低下

し，2003年は 32 µ g�mLとなった。感性率は比較的高値

を示しており，1999年以降は 84％以上を保っている。

IPMのMIC50は≦1 µ g�mLもしくは 2 µ g�mL，MIC90

は 16～64 µ g�mLの範囲内であった。感性率は 2000年に

83％と最も高く，以降 2002年は 69％，2003年は 75％の

値をそれぞれ示した。

3） アミノグリコシド系薬

GMのMIC50は≦2 µ g�mLもしくは 4 µ g�mLとほぼ

一定であったが，MIC90は 1996年の＞128 µ g�mLから

2003年の 8 µ g�mLと 5管の改善が認められた。感性率

は 1996年の 55％から徐々に回復し 2003年は 83％の値

を示した。

AMKのMIC80は 8 µ g�mLもしくは 16 µ g�mLと大き

な変化は認められず，感性率も一貫して高く 87％以上を

保っている。

4） フルオロキノロン系薬

TFLXのMIC50は 1997年を除いて≦0.5 µ g�mLもしく

は≦1 µ g�mLであり大きな変化は認められなかったが，

MIC80は 1996年の＞128 µ g�mLから 2003年には 8 µ g�
mLと 5管改善していた。感性率は 1997年と 2001年を

除いては 60％台であり大きな変化は認められなかった。

LVFXの MIC50 は≦1～4 µ g�mL，MIC80 は 16～128 µ g�
mLの範囲内であった。感性率は 1997年の 48％から

2001年 65％まで若干増加していたが，2002年，2003

年は 54％，61％に低下した。CPFXのMIC50は≦0.5 µ g�
mLもしくは≦1 µ g�mLであり，MIC80は 1997年に 128

µ g�mLであったが，2003年は 16 µ g�mLまで改善した。

Fig. 2. Annual change in susceptible rate against Pseudo-

monas aeruginosa isolated from urinary tract infections.
CAZ: ceftazidime , CZOP: cefozopran , CPR: cefpirome ,
PIPC: piperacillin , IPM: imipenem , AMK: amikacin ,
CPFX: ciprofloxacin

Fig. 4. Accumulation of MIC against Pseudomanas aerugi-

nosa isolated from urinary tract infections in 2003（173
strains）.
CAZ: ceftazidime , PIPC: piperacillin , IPM: imipenem ,
AMK: amikacin, CPFX: ciprofloxacin
MIC measurement range:CAZ 2-64 µg�mL, PIPC 1-128 µg�
mL, IPM 1-32 µg�mL, AMK 4-128 µg�mL, CPFX 0.5-
32 µg�mL

Fig. 3. Accumulation of MIC against Pseudomanas aerugi-

nosa isolated from lower respiratory tract infections in
2003（252 strains）.
CAZ: ceftazidime , PIPC: piperacillin , IPM: imipenem ,
AMK: amikacin, CPFX: ciprofloxacin
MIC measurement range: CAZ 2-64 µg�mL, PIPC 1-128 µg�
mL, IPM 1-32 µg�mL, AMK 4-128 µg�mL, CPFX 0.5-
32 µg�mL
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感性率は他のフルオロキノロン系薬と同様に 2001年に

最も値が高く 69％であったが，2002年および 2003年は

それぞれ 57％および 67％の値であった。

4．薬剤感受性累積分布

2003年の株については各系統の代表的薬剤に対する

感受性累積分布を Fig. 3（下気道由来）および Fig. 4（尿

路由来）に示した。下気道由来株では，IPMの累積曲線

がなだらかであり，低感受性株の存在が認められた。尿

路由来株では IPMに加え CPFXも累積曲線の角度が小

さく低感受性株が認められた。一方，CAZおよび AMK

は下気道および尿路由来株に対し累積曲線は比較的速や

かに立ち上がり，良好な抗菌力を示した。PIPCは下気道

および尿路由来株に対しともに抗菌力は弱かった。

III． 考 察

1990年代より，β ―ラクタム系薬，アミノグリコシド系

薬，フルオロキノロン系薬に耐性を示す緑膿菌の臨床か

らの分離頻度が増加し，大きな問題となってきた。日暮

らは 1981年から 1999年までに分離された血液由来の緑

膿菌の薬剤感受性を 1981～1987年（I期），1989～1993

年（II期），1995～1999年（III期）の 3期間で比較し，

NCCLSにおけるブレイクポイントによる中間値（I）と耐

性（R）の菌株の割合を報告している1）。それによると

CAZは I期では 30％台後半から III期では 40％台前半

に，IPMで は 2.3％（I期）か ら 35.8％（III期），CPFX

は約 10％（I期）から約 15％（III期）に，AMKは約 7％

（I期）から約 20％（III期）に，それぞれ耐性株の割合が

増加したと報告している。また，2年毎に実施された各種

臨床分離株の薬剤感受性の調査結果では，1994年，1996

年，1998年，2000年に分離された緑膿菌の耐性株の割合

を，CAZ（≧25 µ g�mLの菌株）は 18.0％，23.9％，25.6％，

12.8％，PIPC（≧50 µ g�mLの菌株）は 23.8％，31.5％，

31.7％，23.1％，OFLX（≧6.25 µ g�mLの菌株）は 32.8％，

39.1％，53.7％，29.9％，AMK（≧25 µ g�mLの菌株）は

5.7％，15.2％，12.2％，6.8％，IPM（≧12.5 µ g�mLの菌

株）は 22.1％，25.0％，15.9％，24.8％とし，IPMと AMK

以外は，1998年に耐性株の割合が最も高く 2000年で耐

性株の割合が減少したことが示されている2～4,7）。

今回われわれは，1996年から 2003年までの 8年間に

下気道感染および尿路感染から分離された緑膿菌の薬剤

感受性を集計し，感受性の推移を検討した。今回集計し

たデータは細菌検査室で実施された薬剤感受性試験デー

タを基にしたレトロスペクティブな検討のため，一部

MICの測定で使われた薬剤濃度が統一できなかった。特

に 1996年から 2000年の 5年間はMIC測定のためのプ

レートに，8 µ g�mLと 32 µ g�mLの薬剤含有ウェルを設

定していなかったため，本来MIC値が 8 µ g�mLを示す

菌株が 16 µ g�mLと判定されていた。同様に 32 µ g�mL

のMIC値を示す菌株が 64 µ g�mLと判定されたことを

考慮しなくてはならない。そのため，NCCLSによるブレ

イクポイントに準じて感受性株の占める割合を比較した

場合，1996年から 2000年の CAZ，CPR，CZOP，AZT

の感性率が低くなった可能性がある。

薬剤間での感性率を比較すると，AMKの値が下気道お

よび尿路由来株ともに常に 87％以上と最も優れていた。

PIPCの感性率も比較的良好で，2003年は下気道由来株

で 94％，尿路由来株で 85％の値をそれぞれ示した。これ

は PIPCのブレイクポイントが≦64 µ g�mLと他の薬剤

と比較して高値に設定してあるためであり，臨床におい

て PIPCを使用する場合はこのことを十分考慮する必要

があると考えている。CPFXの感性率は下気道由来株お

よび尿路由来株とも 1997年から 2001年までは徐々に回

復していたが，2002年，2003年と低下が認められた。こ

れは，2001年後半から注射用のフルオロキノロン系薬が

使用され始めたことが影響を及ぼした可能性があると考

えられ，今後も追跡調査が必要であると考えられた。IPM

は，前述の報告2～4,7）と同様に 1998年以降感性率の低下傾

向にあり，特に下気道由来株では1998年の感性率が64％

と最も良好であった値が，漸減し 2003年には 54％の値

となった。一方，セフェム系薬では各薬剤の感受性に回

復が認められ，特に，CAZおよび CZOPは 2001年以降急

速な感受性の回復が認められ，2003年の下気道由来株で

は CAZで 92％，CZOPで 94％に感性率が達していた。

ここ数年セフェム系薬の感性率が回復する一方で，カ

ルバペネム系薬とフルオロキノロン系薬の感性率が低下

している。その理由として，それまで汎用されていたセ

フェム系薬からカルバペネム系薬およびフルオロキノロ

ン系薬に使用される薬剤が変更されたことが考えられ

る。したがって今後，薬剤の使用量と耐性菌の動向を十

分考慮して追跡調査を実施する必要があると考えてい

る。一方，セフェム系薬の中では，CPRの感性率が2003年でも64％

に留まっている。その理由の一つとして緑膿菌が産生す

るクラス C型 β ―ラクタマーゼ（AmpC）に対する反応性

の違いが考えられる。すなわち，CAZや CZOPの AmpC

に対する親和性は低いが CPRの AmpCに対する親和性

は高く，前者と比較すると加水分解されやすくなってい

ると考えられる。一方，IPMなどのカルバペネム系薬と

CAZなどのセフェム系薬の感性率の違いは，カルバペネ

ム系薬に対する耐性が，ほとんどの β ―ラクタム薬が耐性

化するメタロ β ―ラクタマーゼによるものではなく，

meropenemを除くカルバペネム系薬の透過孔である

OprDの減少あるいは欠損により生じていると推測され

る。すなわち，本外膜タンパク質が減少あるいは欠損す

るとmeropenemを除くカルバペネム系薬が菌体内に入

る量が極端に低下するため，感受性が低下する。一方，

このタンパク質を透過孔としないセフェム系薬の感受性

は変わらないと考えられる。

感染症に対する抗菌薬の治療効果は，in vitro の結果

であるMIC値と薬剤の感染部位への移行濃度に大きな
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影響を受けると考えられる。それぞれの薬剤の通常量を

投与した場合の喀痰への移行濃度は，CAZは 0.51～4.6

µ g�mL8），CZOP は 1.6～2.5 µ g�mL9），IPM は 1.6 µ g�
mL10），AMK は 1.8 µ g�mL11），CPFX は 1.0～2.3 µ g�
mL12,13）とそれぞれ報告されている。下気道感染症に関し

ては，今回明らかとなった薬剤感受性のデータとこれら

の喀痰移行濃度が治療の際の重要なパラメーターとなる

と考えられ，感性率が高く喀痰中への薬剤移行性が優れ

た CAZは下気道緑膿菌感染症に対する有効な薬剤の一

つと考えられる。

今回の集計結果より，8年前と最近の薬剤感受性試験

成績を比較するとカルバペネム系薬とフルオロキノロン

系薬以外で感性率の回復が認められる。これは病院内に

おける抗菌薬の適正使用が普及・定着してきていること

を示しているのかもしれない。今日，開発中の抗菌薬の

なかで新規作用点による抗緑膿菌活性を有する抗菌薬は

ないのが現状である。したがって，既存の抗菌薬を効果

的に活用し，可能な限りその感受性を保つことが最大の

課題であると考えている。
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Annual change of susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolated from lower
respiratory tract or urinary tract infections against antibacterial agents

Yoshikazu Ishii1）, Morihiro Iwata2）, Hinako Murakami2）and Keizo Yamaguchi1,2）

1）Department of Microbiology, Toho University School of Medicine,

5―21―16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo, Japan
2）Department of Laboratory Medicine, Toho University Omori Hospital

The susceptibilities of Pseudomonas aeruginosa isolated from lower respiratory tract infections（2,067
strains）and urinary tract infections（1,454 strains）against various antibacterial agents were examined. The
strains were clinically isolated between 1996 and 2003 at Toho University Omori Hospital. Susceptibility rates
（SR）were calculated according to break point of National Committee for Clinical Laboratory Standards docu-
ment. Against strains isolated from lower respiratory tract infections, the SR of amikacin was superior to other
drugs and was more than 88％. The SR of ceftazidime was 57％ in 1996, but it recently increased and reached
92％ in 2003. The SR of imipenem gradually decreased and was 54％ in 2003. The SR of ciprofloxacin trended to
recover after 1997, but it dropped by 67％ in 2003. Against strains isolated from urinary tract infections, the
trends of SR were similar to those of lower respiratory tract infections.
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