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【短 報】
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治療薬選択のためのスコア化による評価
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国内 8施設において 2003～2006年に各種臨床材料から分離された 63株のmultidrug-resistant Pseu-

domonas aeruginosa（MDRP）を用いて，ブレイクポイント・チェッカーボード（B・C）プレートによる
抗菌薬の併用効果判定に対してスコア化の検討を行った。今回用いたMDRPは，ceftazidimeとmero-
penemに対して 128 μg�mL以上の最小発育阻止濃度（minimum inhibitory concentration：MIC）を示
す菌株はそれぞれ 90％および 73％であった。さらに，供試菌株の 86％が aztreonamに，100％が
ciprofloxacinに，89％が amikacinに対して Clinical and Laboratory Standards Instituteのドキュメン
トに記載された耐性のクライテリアに属していた。本検討におけるスコア化に際しては，菌の発育阻止
を認めたウェルが（1）1カ所あればスコア 1，（2）2カ所あればスコア 2，（3）3カ所あればスコア 3，
（4）全 4ウェルにおいて菌の発育阻止が認められた場合をスコア 4とした。なお，4ウェルすべてに菌の
発育を認めた場合はスコア 0とした。合計スコアは（1）それぞれのスコア×当該菌株数値，（2）同一の
抗菌薬組み合わせ時のスコアを合計して算出した。Colistinと他薬剤との組み合わせ時のスコアはいず
れも高かった（平均スコア：�2.84）が，組み合わせによる効果を示すものではなかった。Amikacin
は，piperacillin（平均スコア：0.6）および aztreonam（平均スコア：0.56）との組み合わせ時の平均ス
コアが高値を示した。したがって，今回の収集した菌株に対しては，amikacinと piperacillinあるいは
amikacinと aztreonamが有用である可能性が示された。B・Cプレートを用いて得られた薬剤感受性結
果をスコア化して集計・解析することで，同一施設における経年的な比較や複数の施設における比較が
客観的且つ簡便に行えることが期待される。
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緑膿菌は，免疫不全患者において重篤な感染症をひき
起こしやすい病原体である。抗緑膿菌活性を有する

imipenem，amikacinおよび ciprofloxacinのすべてに耐
性を示す緑膿菌を多剤耐性緑膿菌（multidrug-resistant
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Fig.　1.　Break-point checkerboard plate antibiotic combination scoring.
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Pseudomonas aeruginosa，MDRP）と呼んでいる。本邦で
認可されている抗菌薬のなかで，MDRPの感染症治療に
単剤で有効な抗菌薬は存在しない。したがって，MDRP
による感染症の治療には，FIC indexに基づく抗菌薬の
併用や経験的併用療法が行われてきた１，２）。しかし，FIC
indexを算出するのは煩雑であり，医療施設で実施する
ことは困難である。そこで Tatedaらは，MDRPに有効な
併用薬選択の一助とするため，ブレイクポイント・
チェッカーボードプレート（B・Cプレート）を考案し
た３）。
B・Cプレートは，96穴マイクロタイタープレート

に主として Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）のドキュメントに記載されている中等度耐性お
よび感性濃度の複数の抗菌薬の組み合わせが搭載されて
いる。したがって，B・Cプレートを用いると，約 20
種類の抗菌薬の組み合わせのなかから，in vitroで有効性
が予測される抗菌薬の組み合わせが 1枚のプレートで判
別可能となる。しかし，B・Cプレートを用いて得られた
データは，その集計や他施設のデータと直接比較するこ
とは容易ではなかった。今回は，B・Cプレートを用いて
得られたデータの集計を簡便にし，且つ他施設のデータ
の比較を容易にすることを目的に検討を行った。すなわ
ち，B・Cプレートで得られた試験結果をスコア化し，2
種類の抗菌薬の組み合わせの効果を数値化することを試
みた。
供試菌株は当研究会参加 8施設において 2003～2006

年に各種臨床材料から分離された 63株のMDRPを用い
た。これらの菌株のうち，metallo-β -lactamase（MBL）

産生株が 47株，MBL非産生株が 16株であった。MBL
の内訳は， DNA塩基配列決定の結果， IMP-1が 20株，
IMP-7と IMP-10が そ れ ぞ れ 13株 お よ び VIM-2が
1株であった。なお，本研究におけるMDRPの定義は，
meropenemに≧16 μg�mL，amikacinに≧32 μg�mL，
ciprofloxacinに≧4 μg�mLの最小発育阻止濃度（MIC）
を示す菌株とした。
B・Cプレート（栄研化学株式会社，東京）による感受

性試験は，CLSIが定める方法に準じて行った４）。供試菌
株の B・Cプレートに搭載された単独の抗菌薬に対する
MICは CLSIが定める微量液体稀釈法に従って測定し４），
耐性（resistance：R），中等度耐性（intermediate：I）お
よび感性（sensitive：S）のカテゴリー分類も CLSIのド
キュメントに従った５）。8種類の抗菌薬のうち今回対象と
したMDRPに対する抗菌力は colistin（MICレンジ：
0.5～4 μg�mL，MIC50：2 μg�mL，MIC90：2 μg�mL）が
最も優れており，Rと判定された 1株（1.6％）と Iの 5
株（7.9％）を除き 90.5％のMDRPが Sであった。次いで
piperacillin（MICレンジ：16～＞128 μg�mL，MIC50：
128 μg�mL，MIC90：＞128 μg�mL）の抗菌力が優れてお
り，Rのカテゴリーの菌株は 70％であり，30％の菌株が
Sであった。供試菌株は，meropenem（MICレンジ：
16～＞128 μg�mL，MIC50：＞128 μg�mL，MIC90：＞128
μg�mL）と ciprofloxacin（MICレンジ：16～＞128 μg�
mL，MIC50：64 μg�mL，MIC90：128 μg�mL）に対して
100％，ceftazidime（MICレンジ：4～＞128 μg�mL，
MIC50：＞128 μg�mL，MIC90：＞128 μg�mL）に 97％，
aztreonam（MICレンジ：8～＞128 μg�mL，MIC50：32
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Table　1.　Growth inhibition distribution potentiated by combination for 63 

multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa isolates

Combination
Score

4 3 2 1 0 Total

Colistin＋Ciprofloxacin 35 9 12 7 0 198

Colistin＋Aztreonam 32 23 4 4 0 209

Colistin＋Ceftazidime 26 10 21 6 0 182

Colistin＋Meropenem 16 22 19 6 0 174

Rifampicin＋Colistin 35 3 24 1 0 198

Rifampicin＋Ciprofloxacin 0 0 0 0 63 0

Rifampicin＋Aztreonam 2 1 9 7 44 36

Rifampicin＋Ceftazidime 2 0 0 0 61 8

Rifampicin＋Meropenem 0 0 0 1 62 1

Amikacin＋Rifampicin 0 0 1 1 61 3

Amikacin＋Aztreonam 7 6 12 14 24 84

Amikacin＋Piperacillin 11 7 4 2 39 75

Amikacin＋Ceftazidime 2 2 1 0 58 16

Amikacin＋Meropenem 0 1 1 3 58 8

Ciprofloxacin＋Meropenem 0 0 3 0 60 6

Ciprofloxacin＋Ceftazidime 2 0 0 1 60 9

Ciprofloxacin＋Piperacillin 5 4 2 2 50 38

Ciprofloxacin＋Aztreonam 1 1 5 18 38 35

Ciprofloxacin＋Amikacin 0 0 1 0 62 2

Table　2.　Antibiotic combination avarage

Antibiotic amikacin ciprofloxacin rifampicin colistin

piperacillin 1.19 0.6

ceftazidime 0.25 0.14 0.13 2.89

aztreonam 1.33 0.56 0.57 3.32

meropenem 0.13 0.1 0.02 2.84

amikacin 0.03 0.05

ciprofloxacin 0 3.14

rifampicin 3.14

μg�mL，MIC90：＞128 μg�mL）に 86％，amikacin
（MICレンジ：32～＞128 μg�mL，MIC50：128 μg�mL，
MIC90：＞128 μg�mL）に 89％がそれぞれ Rのカテゴ
リーであった。今回用いたMDRPの piperacillinおよび
aztreonamに対するMIC値が ceftazidimeやmeropen-
emのものより良好だった理由は，MBL産生株が供試菌
株の約 75％を占めていたことに起因すると考えられる。
すなわち，今回対象としたMDRPが産生するMBLであ
る IMP―型酵素および VIM―型酵素はいずれも piperacil-
linおよび aztreonamに対する親和性が弱く，これらの
MBLによる分解を受けにくいことがその理由である６，７）。
緑膿菌は，rifampicinに対する感受性ブレイクポイント
は設定されていないが，MICレンジは 16～32 μg�mL
であった。もちろん，緑膿菌は rifampicinと接触すると
容易に耐性化することは事実である。しかし，
methicillin-resistant Staphylococcus aureusによる感染症

に対して rifampicinは併用薬として使用される８）。さら
に高い組織移行性という本薬剤の特徴を加味し，MDRP
の治療に際する併用薬として検討も行われつつある９）。今
後，本邦でも併用薬として注意深く検討することも必要
になる可能性もあると考えている。
B・Cプレートは，2種の異なる抗菌薬の Iおよび S

の 2濃度の 4ウェルを 1組とし，この 1組 4ウェルにお
いて菌の発育が阻止されたことを基に抗菌薬併用の有効
性を判定する（Fig. 1）。今回のスコア化に際しては，菌の
発育阻止を認めたウェルが 1カ所あればスコア 1，2カ所
あればスコア 2，3カ所あればスコア 3，全 4ウェルにお
いて菌の発育阻止が認められた場合をスコア 4とした。
なお，4ウェルすべてに菌の発育を認めた場合はスコア
0とした。そのうえで，それぞれのスコアと当該菌株数を
乗じた値を合計し，2種類の抗菌薬組み合わせ時のスコ
アとした。少なくとも供試菌株はMDRPであることか
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ら，β ラクタム系薬，amikacinおよび ciprofloxacinは無
効である。したがって，これらの抗菌薬の組み合わせ時
のスコアの期待値は 0であり，それ以上のスコアが算出
された場合は，併用効果が期待されると考えられる。Ta-
ble 1および Table 2には，今回使用した 63株のMDRP
に対する各種抗菌薬の組み合わせごとのスコア分布およ
び平均スコアをそれぞれ示した。Colistinと他薬剤との
組み合わせ時のスコア合計はいずれも 179以上，平均ス
コア 2.84以上の高いスコアを示した。この結果は，colis-
tinの単独での高い効果が影響したものであり，組み合わ
せによる効果を示すものではなかった。Colistinはその
毒性から使用されなくなった経緯があるが，Serratia属菌
や Proteeaeを除くと抗菌力が優れていることから，現在
は多剤耐性菌に対する治療薬として見直されつつあ
る１０）。Rifampicinは，aztreonamとの組み合わせ時のスコ
ア合計が 36（平均スコア 0.57）であったが，他の抗菌薬
との組み合わせでは 10未満の合計スコア（平均スコア
0.13以下）であった。Ciprofloxacinは，piperacillinおよ
び aztreonamとの組み合わせで平均スコアが 0.6および
0.56であったが，それ以外の抗菌薬との組み合わせの平
均スコアは 0.14未満であった。一方，amikacinは，piper-
acillinおよび aztreonamとの組み合わせ時の平均スコ
アが，それぞれ 1.19および 1.33と高値を示した。した
がって，今回の収集した菌株に対しては，amikacinと
piperacillinあるいは amikacinと aztreonamが有用で
ある可能性が示された。
今回は研究会で収集した複数の施設から分離された

MDRPを対象とした検討結果を示した。B・Cプレート
を用いて実施した薬剤感受性試験成績を実施しても対象
菌株に対して in vitroにおける抗菌薬の組み合わせに関
する情報を提供できるにすぎない。しかし，その結果を
スコア化して集計・解析することで，最適な抗菌薬の組
み合わせの確率を予測して，有効な併用薬に関する情報
を提供できる可能性があると考えている。今後さらなる
検討が必要であるが，少なくとも同一施設における併用
薬についての経年的な比較や複数の施設における比較が
客観的且つ簡便に行えることが期待される。
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Scoring analysis was used from 2003 to 2006 to evaluate results breakpoint checkerboard plate in antibi-
otic combination therapy using 63 multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa(MDRP) clinical isolates from 8
hospitals in Japan. Minimum inhibitory ceftazidime and meropenem concentrations were ＞128 μg�mL in
90％ and 73％ of tested isolates. Based on Clinical and Laboratory Standards Institute criteria, 86％ of iso-
lates were resistant to aztreonam, 100％ to ciprofloxacin, and 89％ to amikacin. Combination effects were
scored as follows: 1 for 1 well in 4 wells growth inhibition, 2 for 2 wells, 3 for 3 wells, 4 for 4 wells, and 0 if all
wells of growth were observed. We calculated total score for the antibiotic combinations by multiplying
each score by the number of isolates and adding all scores for each combination. Scores for the combination
of colistin and other antibiotics were high at ＞179, but these scores did not reflect the result of combina-
tions. Amikacin scored higher combined with piperacillin at 75 and with aztreonam at 84, suggesting overall
that these 2 combinations were most effective against MDRP. The above scoring analysis thus proved useful
and objective in comparing the effects of changes in antibiotic combinations in the same hospital or among
different hospitals.


