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血液およびその他の臨床材料から分離された緑膿菌の薬剤感受性推移（2007～2008年）
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2007年および 2008年に血液培養ボトルより検出された Pseudomonas aeruginosaを対象とし，各種抗菌
薬に対する感受性を測定した。また，血液から本菌が検出された症例の血液以外の臨床材料から分離さ
れた P. aeruginosaについても同様に測定した。血液由来の 139株および血液以外の臨床材料由来の 49
株に対する ciprofloxacin（CPFX）およびmeropenemのMIC50は 0.25～1 µg�mLと低い値を示した。測
定薬剤のなかで低い非感受性率を示した薬剤は amikacin（AMK）および colistin（CL）で 2.9～6.1％で
あった。血液由来株の gentamicinに対する非感受性率が 8.6％を示した以外，その他の薬剤には 15.8～
51.4％の非感受性率を示した。CLおよび polymyxin Bに対して非感受性を示したすべての株は CLSI
の基準で中間と判定されるMICを示し，耐性と判定されるMICは示さなかった。
2005年から 2008年の抗菌薬感受性の推移を調査した結果，血液由来株における imipenem非感受性

株の割合は 2005年株では 34.1％であったが 2008年株では 19.4％に減少した。一方，cefepime（CFPM）
に対しては 16.5％から 26.9％に上昇し，その他材料由来株の CPFXに対する非感受性株の割合も上昇
が認められた。多剤耐性株は，1.6～6.5％の割合で継続し検出された。
2005年以降，血液および血液以外の臨床材料から分離された P. aeruginosaにおいて，カルバペネム系

抗菌薬に対する非感受性株の減少が認められたものの低い値ではなかった。CFPM，CPFXに対しては耐
性株の増加が認められ，多剤耐性株も継続して検出されているため，今後も抗菌薬感受性の動向を監視
すべきである。
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Pseudomonas aeruginosaは各種抗菌薬および消毒薬に抵抗
性を示し，有効な抗菌薬が限られている。メタロ β -lactamase
産生株，多剤耐性緑膿菌（multidrug-resistant Pseudomonas

aeruginosa：MDRP）が出現したことにより，適切な抗菌薬治
療のために P. aeruginosaの抗菌薬感受性を監視する必要性が
増している。P. aeruginosaによる感染症に対する経験的治療
および院内感染対策をより適切に行うためには，常に最新の
抗菌薬感受性データを把握しておくことが重要であると考え
る。
一方，血流感染症は死亡率の高い感染症の一つであり，なか

でも P. aeruginosaによるものは特に予後不良で，早期に適切
な抗菌薬を投与することが必須である１）。一般的に血流感染症
の早期発見と起炎菌検出，抗菌薬選択のために血液培養検査
が施行されるが，必要とされる症例に対して十分に実施され
ていないことがある２）。また，感染局所の臨床材料から起炎菌
が培養されない場合に血液培養からのみ細菌が検出されるこ
とがあり，全身に感染症状が認められる場合には，血液培養検

査を行うことが推奨されている３，４）。このように血流感染症の
起炎菌の同定および抗菌薬治療のための抗菌薬感受性測定は
重要な検査項目で，P. aeruginosaによる血流感染症において
も同様である。
われわれは過去に，血液から P. aeruginosaが検出された症

例について調査を行い，血液から P. aeruginosaが検出された
症例の約 4割に尿，喀痰などの血液以外の臨床材料からも P.

aeruginosaが検出されることを報告した５）。このうち血液由来
株と血液以外の材料から分離された株で異なる抗菌薬感受性
を示した症例が認められ，血液培養検査に加えて局所の培養
検査および抗菌薬感受性検査も併せて実施する必要性が示唆
された。
このような背景をふまえ，今回は 2007年および 2008年に

血液材料と血液以外の臨床材料から分離された P. aeruginosa

について抗菌薬感受性を測定し，過去の成績５）（2005年および
2006年分離株）を加え，2005年から 2008年における感受性推
移について調査を行った。
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Table 1. Isolation frequency of P. aeruginosa isolated from 
blood between 2007 and 2008 by subject age

Total (%) ※
No. (%) of cases

Age (y.o.)
FemaleMale

( 1.9) 2 1 140―49
( 6.7) 7 1 650―59
(10.5)11 11060―69
(35.2)37112670―79
(45.7)482028≧80

34 727Unknown

13941 (29.5)98 (70.5)Total
※The percentage was calculated from the total number exclud�
ing unknown cases.

Table 2. Isolation frequency of P. aeruginosa from 
blood and other specimens between 2007 and 
2008

No. (%) of
cases (n＝139)Specimen

(68.3)95Blood
(12.2)17Blood＋Urine
( 9.4)13Blood＋Sputum
( 3.6)5Blood＋CVC※
( 2.2)3Blood＋Bedsore/Pus
( 1.4)2Blood＋Urine＋Sputum
( 0.7)1Blood＋Urine＋Sputum＋Bedsore
( 0.7)1Blood＋Sputum＋CVC
( 1.4)2Blood＋Others

※CVC: Central venous catheter

I． 材 料 と 方 法
1．対象材料
今回の調査株は，2007年および 2008年に全国の医療

機関より三菱化学メディエンス株式会社に血液培養検査
の目的で搬入された血液培養ボトルにおいて P. aerugi-

nosaが検出された 139症例から得られた P. aeruginosa

を対象とした。なお，2007年度調査株は 2007年 3月から
10月に提出された 56症例，2008年度調査株は 2007年
11月から 2008年 9月に提出された 83症例から得られ
た P. aeruginosaとした。2005年および 2006年度調査株
は既報５）の成績と比較した。
血液培養ボトルは 1症例より BACTECボトル 92F好

気用レズンボトル，93F嫌気用レズンボトル（日本ベクト
ン・ディッキンソン）を使用し，分離株は同定後，各種
測定までスキムミルクにて－70℃以下に保存した。ま
た，血液材料から P. aeruginosaが検出された症例の血液
の採取日から前後 2週間以内に提出された血液以外の臨
床材料も培養し，検出された P. aeruginosaを使用した。
2．各種抗菌薬感受性測定
各種抗菌薬に対する感受性は CLSI M100-S17に準じ

た微量液体希釈法により測定した６）。測定薬剤は，piper-
acillin（PIPC），tazobactam-piperacillin（TAZ�PIPC），
ceftazidime（CAZ），cefepime（CFPM），cefozopran
（CZOP），cefpirome（CPR），meropenem（MEPM），
imipenem（IPM），amikacin（AMK），gentamicin（GM），
ciprofloxacin（CPFX），colistin（CL），polymyxin B（PL-
B）の 13薬剤を使用した。各測定薬剤における耐性率は
CLSI M100-S17の基準に従い判定した。MDRPの判定
は，感染症法における薬剤耐性緑膿菌感染症の届け出基
準に従い，IPMのMIC値が≧16 µg�mL，AMKが≧32
µg�mL，CPFXが≧4 µg�mLのMIC値を示す菌株とし
た。なお，同一症例の同種材料より複数回にわたり P.

aeruginosaが検出された場合，既報５）と同一の基準を用
い，初回に分離された菌株の値のみを採用し抗菌薬感受
性結果の集計を行った。異なる種類の血液以外の材料か
ら得られた P. aeruginosaは別の菌株として測定および解

析を行った。
3．メタロ β -lactamaseの検出
メタロ β -lactamase産生性は blaIMP遺伝子を PCR法に

より検出することにより確認した７）。
II． 結 果

2007年および 2008年調査対象である 139症例の性別
および年齢を Table 1に示した。性別では男性から検出
された例が 98例（70.5％），女性が 41例（29.5％）と，男
性患者の症例が多かった。また，年齢の確認が可能であっ
た 105例のうち 60歳代以上の症例が 9割以上を占めた。
血液およびその他の材料から P. aeruginosaが検出された
症例を Table 2に示した。139例のうち 95例（68.3％）は
血液のみから P. aeruginosaが検出され，44例（31.7％）で
は血液と同時に尿および喀痰を主とした材料より P.

aeruginosaが検出された。
Table 3に 2007および 2008年調査株に対する各薬剤

のMICを示した。最も低いMIC50を示した薬剤は CPFX
で血液由来株，その他材料由来株とも 0.25 µg�mLで
あった。次に低い値を示した薬剤はMEPMであり血液
由来株で 0.5 µg�mL，その他材料由来株で 1 µg�mLで
あった。測定薬剤のMIC90は，2～＞128 µg�mLの幅広い
値を示した。MIC range，MIC50，およびMIC90は，PIPC
および CZOPのMIC90を除き，血液由来株に対してその
他材料由来株と同等もしくは 1～2管低い値を示した。今
回の調査株のうち，各薬剤に非感受性（intermediate
および resistant）を示した菌株の割合は，血液由来株で
は AMK，GMおよび CLに対しては 3.6～8.6％であった
が，他の薬剤に対しては 15.8～38.6％の株が非感受性株
であった。血液以外の材料由来株の非感受性率は PIPC
および CL以外の薬剤に対して血液由来株に比較し高い
割合を示した。
MDRPは 2007年に 2症例（3株），2008年に 2症例

（4株）より分離された（Table 4）。このうち 3症例では
血液と同時期に尿および中心静脈カテーテルからも血液
由来株と同様な薬剤感受性パターンを示すMDRPが検
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Table 3. Susceptibility of P. aeruginosa strains isolated from blood and other specimens between 2007 
and 2008 to different antimicrobial agents

% of nonsusceptiblea)
MIC ( μ g/mL)

Antimicrobials
Specimens
(No. of strains) MIC90MIC50MIC range

18.0＞1288―＞1280.5PiperacillinBlood
(139) 15.81288―＞1281Tazobactam/piperacillin

19.4644―＞1280.5Ceftazidime
25.9324―＞1280.5Cefepime
―322―＞1280.25Cefozopran
―1288―＞1281Cefpirome
16.5160.5―＞128≦0.06Meropenem
20.9321―＞1280.5Imipenem
4.384―＞1280.25Amikacin
8.642―＞1280.12Gentamicin
21.680.25―＞128≦0.06Ciprofloxacin
3.621―40.25Colistinb)

38.642―40.5Polymyxin Bb)

16.31288―＞1282PiperacillinOther specimensd)

 (49) 16.31288―＞1284Tazobactam/piperacillin
22.4644―＞1281Ceftazidime
28.6328―＞1282Cefepime
―164―＞1280.5Cefozopran
―12816―＞1282Cefpirome
22.4161―＞128≦0.06Meropenem
36.7322―＞1280.25Imipenem
6.1164―＞1280.5Amikacin
16.382―＞1280.12Gentamicin
30.6160.25―64≦0.06Ciprofloxacin
2.922―40.5Colistinc)

51.444―41Polymyxin Bc)

a)―, The breakpoint of cefozopran and cefpirome has not been established by CLSI.
b)83 strains
c)35 strains
d)Specimens were obtained from clinical sites from patients positive for P. aeruginosa in blood culture.

出され，これらの株はすべて blaIMP遺伝子を保有するメタ
ロ β -lactamase産生株であった。これらの株に対し CL
および PL-B以外の薬剤は≧16 µg�mLの高いMICを示
した。CLおよび PL-BのMICは CLSIの判定基準では感
受性および中間と判定される 1～4 µg�mLの値を示し，
耐性株は認められなかった。
2005年から 2008年調査株における各薬剤に非感受性

と判定された株の割合を Table 5に，MDRPおよびメタ
ロ β -lactamase産生株の検出頻度の推移を Table 6に示
した。今回調査を行った 2007年および 2008年株を年別
に集計し，過去に報告した 2005年および 2006年調査株
の成績とともに記載した。2005年以降 2008年までの調
査期間中，最も非感受性株の割合が低い薬剤は AMKで
あった。AMKに対しては由来材料にかかわらず，3.0～
8.7％の非感受性率を示した。血液由来株における
CFPM非感受性株の割合が 2005年においては，16.5％
であったが，2008年調査株においては 26.9％に上昇し，
その他材料由来株における CPFX非感受性株は 20.8％
から 35.5％に上昇した。MEPMおよび IPMに非感受性
を示す株は 2005年の血液由来株で 28.2％および 34.1％

であったが，2008年調査株においては 17.9％および
19.4％に低下した。2008年調査株において CLに対して
血液由来株の 3.0％，その他材料由来株の 3.2％の株が非
感受性と判定されるMICを示し，PL-Bに対してはそれ
ぞれ 32.8％，および 51.6％の株が非感受性を示したが，
これらは CLSIの耐性基準で中間と判定される株であ
り，耐性株は認められなかった。MDRPはいずれの調
査年においても数株検出されたが，その検出率に増加
傾向は認められなかった。2005年から 2008年に血液
から分離された 10株のMDRPのうち 8株はメタロ β -
lactamase産生株で，その他材料から分離された 5株の
MDRPのうち 4株はメタロ β -lactamase産生株であっ
た。

III． 考 察
今回，2007年および 2008年に血液から P. aeruginosa

が分離された症例について，血液および血液以外の材料
から分離された P. aeruginosaの各種抗菌薬に対する感受
性を測定し，既報５）の成績（2005年および 2006年調査株）
からの推移を調査した。
血液からの P. aeruginosaの検出は 60歳以上の男性症
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例において多い傾向にあり，血液と同時期に本菌が分離
された臨床材料は尿，喀痰が主であった。これらは前回
の 2005年から 2006年調査と同様な成績で，今回の調査
対象菌株の分離された背景に大きな変化が認められな
かったことを示している。成績には示さなかったが，本
研究の対象期間と同時期の血液培養陽性例における性別
は，男性が 51％，女性が 49％とほぼ同等の割合であっ
た。年齢は，P. aeruginosaの分離例と同様に 60歳以上の
症例が全体の 9割以上を占めたが，P. aeruginosa分離例
に認められなかった 40歳未満の症例が 2.2％に認めら
れた。したがって，血液から P. aeruginosaが分離される症
例は，血液培養陽性例全体に比較し，男性および高年齢
層に多い傾向があることが示唆された。
2005年以降の血液由来株，その他材料由来株の各薬剤

に対する非感受性率は高く，2008年までに変動は認めら
れたが大幅な感受性の改善は認められなかった。しかし
ながら，カルバペネム系抗菌薬の IPMに対しては，2005
年株の非感受性率が 34.1％であったのに対し，2008年株
では 19.4％，MEPMに対しては 28.2％から 17.9％に低
下した。その他材料由来株においても感受性の改善傾向
が認められた。カルバペネム系抗菌薬に対しては P.

aeruginosaの臨床分離株の多くが耐性を示すと報告され
ているため８，９），使用量の制限や監視が行われている施設
もあり，このような対策により感受性が改善されること
も報告されている１０，１１）。本調査は複数の医療施設から提出
された材料を対象としているため抗菌薬の使用状況など
の詳細な背景は調査できないが，厚生労働省による院内
感染対策サーベイランス事業の開始や，MDRPによる院
内感染などをきっかけにしたカルバペネム系抗菌薬を含
めた抗菌薬の適正使用の推進がカルバペネム系抗菌薬に
対する感受性の改善傾向に反映されている可能性が推察
された。一方，カルバペネム系抗菌薬の使用量の低下と
感受性の改善が必ずしも相関しないとの報告もあり１２），
今回の成績でも依然 20％前後の高い非感受性率を示し
ていることから今後も感受性動向に注視すべきであると
考えられる。今回の 2008年調査株は CFPMに非感受性
を示す血液由来株の割合が増加した。カルバペネム系抗
菌薬の使用制限によりセフェム系抗菌薬の使用量が増加
し，結果としてセフェム系抗菌薬に対する耐性株が増加
する可能性が懸念されている１０）。キノロン系抗菌薬の
CPFXに対しては，その他材料由来株に非感受性株の増
加が認められた。この理由については不明だが，毎年キ
ノロン系抗菌薬が病院内外を問わず広く処方され続けて
いること，その他材料として高齢者から採取された尿，
喀痰が中心であったという背景があるため，キノロン系
抗菌薬に長期間曝露されたことによって非感受性株が選
択された可能性が考えられる。
2007年および 2008年調査株より CLおよび PL-Bに

対する感受性測定を行った。これら 2薬剤はポリペプチ
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Table 5. Annual change in frequency of P. aeruginosa strains isolated from blood and other 
specimens nonsusceptible to different antimicrobial agents

Year of isolation
(No. of strains of blood specimens/other specimens)

AntimicrobialsSpecimens
2008
(67/31)

2007
(72/18)

20065)

 (63/23) 
20055)

 (85/48) 

17.918.114.318.8PiperacillinBlood
13.418.1 7.914.1Tazobactam/piperacillin
17.920.811.117.6Ceftazidime
26.925.019.016.5Cefepime
17.915.323.828.2Meropenem
19.422.231.734.1Imipenem
 3.0 5.6 3.2 7.1Amikacin
13.4 4.217.516.5Gentamicin
25.418.120.624.7Ciprofloxacin
 3.0  6.3a)――Colistin
32.8 62.5a)――Polymyxin B

19.411.121.718.8PiperacillinOther specimens
19.411.117.416.7Tazobactam/piperacillin
25.816.721.720.8Ceftazidime
35.516.739.120.8Cefepime
22.622.226.137.5Meropenem
38.733.347.816.7Imipenem
 6.5 5.6 8.7 8.3Amikacin
19.411.130.418.8Gentamicin
35.522.221.720.8Ciprofloxacin
 3.2 0b)――Colistin
51.6 50.0b)――Polymyxin B

a)16 strains
b)4 strains
―: not tested

Table 6. Isolation frequency of MDRP and metallo-  β -lactamase-producing 
P. aeruginosa strains

No. (%) of metallo-
β -lactamase
producers

No. (%) of MDRP 
strain isolated

No. of 
strains

Specimens and year of isolation

Blood

(3.5)3(5.9)5 8520055)

(1.6)1(1.6)1 6320065)

(2.8)2(2.8)2 722007
(3.0)2(3.0)2 672008

(2.8)8(3.5)102872005―2008

Other specimens
(2.1)1(2.1)1 4820055)

0(4.4)1 2320065)

(5.6)1(5.6)1 182007
(6.5)2(6.5)2 312008

(3.3)4(4.2)51202005―2008

MDRP: multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa

ド系の抗菌薬で，MDRP感染症の治療薬の一つと考えら
れている。CLの有効性は症例により異なることが報告
されており１３），PL-Bに関しては臨床使用例の報告は少な
い。Miyajimaらは IMP-1型のメタロ β -lactamase産生
株によるマウス感染実験で，PL-B投与群の生存率が
78～83％であったのに対し CL投与群では 5.3～10％と

PL-B投与が明らかに有効であったことを報告した１４）。こ
の実験に使用された P. aeruginosaの PL-Bおよび CLの
MICはそれぞれ，2～4 µg�mL，2～8 µg�mLであった。
また，CLに関する近年の報告としては，MDRPによる慢
性気管支炎の増悪症例に CLが有効であった報告１５）や，
MDRPが検出された好中球減少患者への有効例の報告
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がある１６）。これら 2報では分離されたMDRPは CLに対
して感受性であったと報告されている。本検討で分離さ
れたMDRPに対する CLおよび PL-BのMICを，これら
の有効症例に当てはめて推測すると，本検討にて分離さ
れたMDRPに対し CLおよび PL-Bは有効であると考え
られる。Monteroらによる調査では，MDRPによる敗血
症および肺炎に対する CLの治療による有効例は 6割程
度であり，すべてのMDRP感染症例に対して CLが有効
ではないと報告している１３）。今後は分離菌株の CLおよ
び PL-BのMICと臨床効果の関連性を検証する必要が
あると考える。
2007年および 2008年調査対象の 4症例の血液から

blaIMPを保有するMDRPが検出された。このうち 2症例
では，尿からも血液由来株と同様な感受性パターンを示
す株が検出され，泌尿器が感染の原発巣であることが推
測された。2005年以降 2008年までの期間において，
MDRPは継続し検出されていた。成績には示さなかった
が，これらの株は異なる複数の医療機関で採取された材
料から分離されており，医療機関が位置する地域に特筆
すべき傾向は認められなかった。よって，特定の医療機
関における院内感染や特定地域内のMDRPの伝播によ
るものではないと考えられた。
2005年以降の P. aeruginosaは，カルバペネム系抗菌薬

に感受性化傾向が認められたが，非感受性株の割合は他
の抗菌薬と比較しても低い値ではなかった。さらに，2008
年調査株は 2005年調査株と比較し CFPMおよび CPFX
に非感受性を示す株の割合が増加した。また，MDRP
およびメタロ β -lactamase産生株も，低頻度ではあるが
継続的に検出されている。以上のことから，今後も血液
および血液以外の臨床材料由来の P. aeruginosaについて
抗菌薬感受性動向を監視すべきであると考える。
なお本論文の要旨は第 57回日本化学療法学会総会

（2009年，東京）にて発表し，座長より推薦を受けたもの
である。
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Annual changes in drug susceptibility of Pseudomonas aeruginosa
isolated from blood and other clinical specimens
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We determined the susceptibility of Pseudomonas aeruginosa strains isolated from blood culture bottles of
patients from 2007 to 2008 to different antibacterial agents. MIC50 of ciprofloxacin(CPFX) and meropenem
against strains tested, i.e., 139 strains isolated from blood and 49 isolated from other clinical specimens, were
0.25―1 µg�mL. The frequency of strains nonsusceptible to amikacin(AMK) and colistin(CL) was 2.9―6.1％
among the test antibacterial agents tested. The frequency of strains nonsusceptible to other antibacterial
agents was 15.8―51.4％, except that the frequency of strains nonsusceptible to gentamicin isolated from blood
was 8.6％. MICs of CL and polymyxin B(PL-B) for all strains nonsusceptible to CL and PL-B were judged to
be intermediate but not to be resistant based on CLSI guidelines.
Changes in the frequency of P. aeruginosa strains nonsusceptible to different antibacterial agents from 2005

to 2008 were as follows: The frequency of strains nonsusceptible to imipenem isolated from blood was 34.1％
in 2005, but decreased to 19.4％ in 2008. The frequency of strains nonsusceptible to cefepime(CFPM) in-
creased from 16.5 to 26.9％. The frequency of strains nonsusceptible to CPFX isolated from other clinical
specimens also increased. Multiple drug-resistant strains and metallo-β -lactamase-producing strains were
continuously detected.
The frequency of P. aeruginosa strains nonsusceptible to carbapenems has decreased since 2005. The fre-

quency of strains nonsusceptible to CFPM and CPFX, in contrast, is still high and multiple drug-resistant
strains are also continuously detected, indicating the importance of continuing to monitor the susceptibility
of P. aeruginosa strains.


