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緑膿菌 Pseudomonas aeruginosa は,メ チシリン耐性黄色ブドウ球菌とともに代表的な多剤耐性菌 と

なる。今 回,当 院で厳 重管理 した新生児 が,緑 膿菌感 染 による敗血症 とDICに よ り死亡 した。 その緑

膿 菌 に対 す る15薬 剤 のMICは,piperacillin 100μg/ml以 上,ceftazidime 50μg/ml,cefepime

(CFPM)25μg/ml,cefbperazone/sulbactam(CPZ/SBT)50μg/ml,cefsulodin 100μg/ml,panipen-

em(PAPM)25μg/ml,aztreonam(AZT)25μg/ml,carumonam 50μg/ml,gentamicin・

tobramycin・netilmicin・arbekacin 100μg/ml以 上,amikacin(AMK)25μg/ml,levofloxacin 100μg/

ml,そ してfosfbmycin(FOM)100μg/ml以 上 で あ り,多 剤耐性 を示 し,非 常 に まれ な菌株 であ った。

Checkerboard titration methodに よ るin vitroの 併 用 効 果 を検 討 した とこ ろ,最 小Fractional

Inhibitory Concentration index(FIC index)はAMKとPAPM併 用1.0(相 加 作 用),AMKと

CFPM併 用0.625(相 加 作用),AMKとAZT併 用0.625(相 加 作 用),AZTとCPZ/SBT併 用0.75

(相加 作用)で あ った。 また,FOMとAMK,お よ びAZT併 用 の組合 わせ では無変化 であった。 もっ と

も低 いFIC index 0.625を 示 したのは,AMKとCFPM併 用,お よびAMKとAZT併 用 であ った。 こ

の時のAMKのMIC濃 度 は,AMKとCFPM併 用 時6.25 μg/ml,一 方AMKとAZT併 用 時3。13

μg/mlで あ り,ま たCFPM 3.13μg/ml,AZT 12.5μg/mlで あ った。臨床 的に有用 なのはAMK濃 度 が

低値 の方であ り,AMKとAZT併 用 を第一選択 と考 える。今回,非 常 に まれ な多剤耐性緑 膿菌 を検 出 し,

in vitroの 結 果 よ り治療薬 の選択 と して,AMKとAZT併 用 が有効で あろ うとの結論 を得 た。
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緑膿菌 Pseudomonas aeruginosa は,メ チ シリン耐性黄

色ブドウ球菌 methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)と 同 じく代表的な多剤耐性菌 とな り,い ったん感

染症が発症すれば難治性であ り,治 療 に難渋することが予想

される。

我々は,未 熟児で誕生 した新生児が多 くの疾患に罹患 して

お り,新 生児集中治療室おいて厳重な管理 ・治療にもかかわ

らず,最 終的に緑膿菌による敗血症 とDICに よ り死亡 した

症例を経験 した。

この緑膿菌の最小発育阻止濃度(minimal inhibitory con-

centration;MIC)を 検 討 したところ,15種 類の抗菌薬に対

して耐性であった。

今回,こ の緑膿菌による感染症 に罹患 した場合の対応とし

て,in vitroに お ける抗菌薬の併用効果を検討 したので報告

する。

I.材 料 と 方 法

1.材 料(Fig .1)

1994年10月26日(妊 娠34週4日),母 体 肝 機能

障害 ・前 期破 水 ・妊娠糖 尿 病 ・胎児 腹水 ・羊 水 過多 ・

胎 児A-Vブ ロ ックの診断 にて,帝 王切 開術 を施行 し未

熟 児が 出生 した。

新生児 は,2,942g女 児 であ り,Apgar Score 1分 値

3点,5分 値9点 であった。新生 児は,胎 児水腫 ・単

心 房 ・僧 帽弁 閉鎖 ・心 室 中隔 欠損症 ・動 脈管 開 存症 ・

肺 高血圧症 ・完全 房室 ブ ロ ック ・内臓逆 位 があ り,分

娩直 後か ら気 管 内挿管 によ る呼 吸管 理 ・腹腔 ドレナ ー

ジを施行 し,さ らにペ ー ス メー カー留置 ・交換 輸血 ・

手術((1)大 動 脈 縮 窄部 切 除 一再 建,(2)肺 動 脈 絞 扼術,

(3)永 久 的ペー ス メー カー植 え込 み術)・ 腹膜潅流 ・抗 菌

薬 治療(ampici11in(ABPC),gentamicin(GM),

cefazolin(CEZ),amikacin(AMK),ceftazidime

(CAZ))等 施 行 した。 しか し,12月12日 血 液細 菌培

養 にて多 剤耐性緑膿 菌が検 出 され,敗 血症 とDICの た

め,12月13日(48生 日 目)死 亡 した。

* 山口県宇部市大字小 串1144
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ABPC:ampicillin,GM:gentamicin,AMK:amikacin,CEZ:cefazolin.CAZ:ceftazidime,PAPM:panipenem

Neg:negative

Fig.1.Clinical course of premature baby infected with Pseudomonas aeruginosa .

1994年12月 よ り1995年6月 まで の期 間に,こ の

多剤 耐性緑 膿菌(no.1)と,山 口大 学お よび他施 設 よ

り供与 いただいた臨床分 離株緑膿菌47株,お よび標 準

株 緑膿 菌IFO 3919(no.48)(発 酵 化学研究所,大 阪)

1株 の 計48株 を,被 検 菌株 と して用いた。

2.使 用 薬剤

ペニ シリ ン系 か らpiperacillin(PIPC ,富 山化 学),

セ フ ェ ム系 か らCAZ(日 本 グ ラ ク ソ)・cefepime

(CFPM,プ リス トル ・マ イヤー ズ ス クイブ)・cefop-

erazone/sulbactam(CPZ/SBT,フ ァ イザー製 薬)・

cefsulodin(CFS,武 田 薬 品),カ ル バ ペ ネ ム系 か ら

panipenem(PAPM,三 共),モ ノ バ ク タム系 か ら

aztreonam(AZT,エ ー ザ イ)・carumonam(CRMN,

武 田 薬 品),ア ミ ノグ リ コ シ ド系 か らGM(シ ェ リ ン

グ ・プ ラ ウ)・tobramycin(TOB,シ オ ノギ製薬)・

AMK(萬 有 製 薬)・netilmicin(NTL,三 共)・

arbekacin(ABK,明 治 製菓),ニ ュ ーキ ノロ ン系 か ら

levofloxacin(LVFX,第 一 製薬),そ してfosfbmycin

(FOM,明 治 製 菓)の15薬 剤 を選択 し,全48株 の緑

膿 菌 に対す るMICを 測 定 した。 なお,上 記使用抗 菌薬

は力価 が 明か な原末 を使用 した。 また,ABK(MRSA

に の み保 険適 応)を 除 き,他 の薬 剤 はすべ て緑膿 菌 に

保 険適応が ある。

3.MIC測 定 法

臨床 分 離株緑 膿 菌お よび標準 株緑 膿菌IFO 3919の

MICは,日 本化 学療 法学 会標 準法Pに 準 じて,寒 天平

板希釈法によ り測定 した。増殖用培地 として感受性測

定用ブイヨンを,感 受性測定用培地 として感性ディス

ク用培地N(い ずれ もニ ッスイ)を 用いた。接種菌液

としては,増 殖用培地で37℃,18時 間培養 した菌液

を増殖用培地で1,000倍 希釈 したものを用いた。菌液

の接種は,ミ クロプランター(佐 久間製作所)を 用い

て薬剤含有平板 に約5μl接 種することにより行い,37

℃ で18時 間培養後に判定 した。

耐 性 菌 は,PIPC>25μg/ml,CAZ・CFPM・

CPZ/SBT>12.5μg/ml,CFS>6.25μg/ml,PAPM>

3.13μg/ml,AZT・CRMN>12.5μg/ml,GM.TOB>

1.56μg/ml,AMK>6.25μg/ml,NTL>1.56μg/ml,

ABK>3.13μg/ml,LVFX>1.56μg/ml,そ し て

FOM>25μg/mlを 示 す 菌 株 と し た 。

4.多 剤 耐性緑膿 菌に対す る薬剤のin vitro併 用 効果

多剤 耐性緑 膿菌(no.1)に つ いて,感 性 デ ィスク用

培 地Nを 用 いたCheckerboard titration methodに て,

in vitroの 併 用効 果 を検討 した。37℃,18時 間培養後,

各 々のMICか らFractional Inhibitory Concentration

index(FIC index)を,下 記 の計算 式 に よ り計算 し,

評 価 を行 った。

FIC index=併 用 時薬剤AのMIC/単 独 時薬 剤Aの

MIC+併 用 時薬剤BのMIC/単 独 時薬剤BのMIC

FICindex≦0.5を 相 乗作用,0.5<FIC index≦1を

相加作 用,1<FIC index≦2を 無関係,2<FIC index

を拮 抗作用 として判定 した。
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Table 1.MICs of various antibiotics against Pseudomonas aeruginosa

PIPC:piperacillin,CAZ:ceftazidime,CFPM:cefepime,CPZ/SBT:cefoperazone/sulbactam,CFS:cefsulodin,PAPM:panipenem,AZT:

aztreonam,CRMN:carumonam,GM:gentamicin,TOB:tobramycin,AMK:amikacin,NTL:netilmicin,ABK:arbekacin,LVFX:lev-

ofloxacin,FOM:fosfomycin

no.1 organism:multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa,no.48 organism: Pseudomonas aeruginosa IFO-3919
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併 用 効 果 を検 討 したの は,MICが 比 較 的低 か っ た

AMKとPAPM,CFPM,AZT併 用 の組 合 わせ,AZT

とCPZ/SBT併 用,お よびFOMとAMK,AZT併 用 の

組合 わせ であ る。

II.結 果

1.各 種 抗菌 薬に対す る薬剤 感受性(Table 1)

今 回 分離 された緑 膿 菌(no.1)に 対 す るMICは,

PIPC 100μg/ml以 上,CAZ 50μg/ml,CFPM 25

μg/ml,CPZ/SBT 50μg/ml,CFS 100μg/ml,PAPM

25μg/ml,AZT 25μg/ml,CRMN 50μg/ml,GM・

TOB・NTL・ABK 100μg/ml以 上,AMK 25μg/ml,

LVFX 100μg/ml,そ してFOM 100μg/ml以 上 であ り,

緑 膿 菌(no.1)は 全15薬 剤 に対 して耐性 を示 し,非 常

にまれな菌株であ った。 以上 よ り,最 小MIC 25μg/ml

を示 した薬 剤 はCFPM・PAPM・AZT・AMKで あ っ

た。

* FIC index=12.5/25+12.5/25=1.0

AMK:amikacin,PAPM:panipenem

FIC index:fractional inhibitory concentration index

Fig.2.Combination effect of amikacin and panipenem

against multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa.

* FIC index=3.13/25+12.5/25=0.625

AMK:amikacin,CFPM:cefepime 

FTC index:fractional inhibitory concentration index

Fig.3.Combination effect of amikacin and cefepime

against multidrug resistant Pseudomonas aerugi-

nosa.

他 の臨床 分 離株 緑膿 菌46株,お よび標準 株緑 膿菌

IFO3919(no.48)1株 の 計47株 の 中に は,少 数の薬

剤 に耐 性 を示 す の も認 め られ るが,い ず れ かの薬剤 に

対 しては感受性 があ った。

2.多 剤耐性 緑膿菌(no.1)に 対 す る薬剤 のin vitro

併 用 効 果(Figs.2～7)

多 剤 耐性 緑膿菌(no.1)に つ いて,in vitroの 併用効

果 を検 討 した と こ ろ最 小FIC indexは,AMKと

PAPM併 用 で1.0(相 加 作用),AMKとCFPM併 用 で

0.625(相 加 作用),AMKとAZT併 用 で も0.625(相 加

作 用)で あ り,AZTとCPZ/SBT併 用 では0.75(相 加

作 用)で あった。 また,FOMとAMK,お よ びAZT併

用 の組合 わせ で は無変化 であ り,FOMは 併 用効果に関

して影響が なか った。

以上 よ り,も っと も低 いFIC index 0.625を 示 した

のはAMKとCFPM併 用 お よびAMKとAZT併 用 で

* FIC index=12.5/25+3.13/25=0.625

AMK:amikacin,AZT:aztreonam

FIC index:fractional inhibitory concentration index

Fig.4.Combination effect of amikacin and aztreonam

 against multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa.

* FIC index=12.5/50+12.5/25=0.75

AZT:aztreonam,CPZ/SBT:cefoperazone/sulbactam

FTC index:fractional inhibitory concentration index
Fig.5.Combination effect of aztreonam and cefopera-

zone/sulbactam against multidrug resistant

Pseudomonas aeruginosa.
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* AMK:amikacin,FOM:fosfomycin

Fig.6.Combination effect of amikacin and fosfomycin

against multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa.

* AZT:aztreonam,FOM:fosfomycin

Fig.7.Combination effect of aztreonam and fosfomycin

against multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa.

あった。 こ の時 のAMKのMIC濃 度 は,AMKと

CFPM併 用 時では6.25μg/ml,一 方AMKとAZT併 用

時では3.13μg/mlで あ り,AMKとAZT併 用 の方が

1/2低 い値 であった。 また,CFPMのMIC濃 度 は3.13

μg/ml,AZTは12.5μg/mlで あ った。

III.考 察

緑膿菌 は,ブ ドウ糖 非発 酵 グ ラム 陰性 菌で あ り,創

傷 ・火傷 時等 の化膿 巣 にお い て,青 緑 色 の膿汁 を産生

す るのが特 徴 であ る。緑 膿 菌 の毒 力 は弱 いの で,健 康

人 に対 しては感 染症 の病 原 菌 となる こ とは少 ない。 し

か し,O'Donnellら の 報告2)の ご と く,HIV陽 性 者 に緑

膿菌 による副鼻 腔炎 を来 した例 の ご と く,免 疫 不全 ま

たは慢性疾患 を合併 したimmunocompromised hostに

対 して は,容 易 に 日和 見感 染症 を引 き起 こす ので,し

ばしば問題 とな る。 また,院 内の患 者 か ら緑膿 菌 が分

離 され る例 は,多 くは院内 感染 に よる場 合,ま た は抗

菌薬の長期投 与 に よ り多剤 耐性 緑 膿 菌が 出現 した場 合

である。す なわ ち,Schaefferら3)はnorfloxacin治 療

中に緑膿菌がsensitiVeか らresistantに 交 代 した例 を,

さ らに高 山 ら4)も 抗 菌薬 の長期投 与で多 剤耐性緑膿 菌が

出現 した例 を報告 してい る。 今 回の多 剤 耐性 緑膿 菌 の

出現 は,新 生 児 特 に 未熟 児 とい うimmunocompro-

mised hostで あ り,ま た種 々の疾患 を合 併 してい たた

め に,抗 菌薬 を長期 投 与 しな けれ ば な らなか っ た こ と

に起 因 して いる と考え る。

緑膿 菌 の耐性 は,主 に抗 菌薬 の外 膜 透過性 が低 い こ

と(外 膜透過性 に関係 す る外膜 蛋 白質D2の 欠損,ま た

LPSの 影 響),β-lactamaseを 産 生誘 導す る こ と,細

胞 質膜 におけ る能動 的 な薬 物排 出 の充進,あ るい は染

色 体.上 のDNAgyraseの 変 異 に よ る と考 え られ て い

る5～9)。多 剤耐性緑膿菌 の分離頻度 につい ては,福 地 ら10)

の5薬 剤耐性 菌12.6%(12/95),沢 辺 ら11)の9薬 剤耐

性 菌0%(0/250),沖 土 居 ら12)の10薬 剤 耐性 菌0.2%

(2/1260),村 瀬 ら13)のcefclidin(CFCL)耐 性 菌0.9

%(1/114),中 埜 ら14)のCFCLとIPM耐 性 菌0.5%

(1/188),さ らに小栗 ら15)の7薬 剤 耐性菌約0.1%(1ノ

約1,000)な どの報告が ある。今 回の ような15薬 剤 す

べ て に耐性 を示 した多剤 耐性 緑膿 菌 は非 常 に まれで あ

るの で,い ったん感 染症 を きたせ ば難渋 す る こ とが 容

易に想像 され る。

感染 症 治療 の原則 は,単 剤 治療 で あ るが,併 用 療 法

が許容 され るのは,耐 性 菌 に対す る相乗 ・相 加効 果 が

期 待 され る場合,あ るい は複 数菌 感染 症 に対 して スペ

ク トルの拡大 を意 図す る場 合で ある。

この多剤 耐性 緑膿 菌に よる感染 症 に罹 患 した場 合 の

対 応 と して,単 剤 投 与 で は 無 効 で あ る の で,今 回

Checkerboard titration methodに よ るFIC indexに よ

り併用 効 果 を検 討 した。 緑膿 菌 に対す る併用 効果 に関

して,現 在 ではFOMあ るい はア ミノグ リコシ ド系 と,

ペ ニ シ リン系 ・セ フ ェム系 ・カルバ ペ ネム系 ・ニ ュー

キ ノロ ン系 薬剤併 用効果 が主 に検討 ・施行 されて いる。

す なわ ち,福 地 ら10)の 多 剤耐性 緑膿 菌12株 に対 す る

imipenemとABK併 用 効果の検討 では相乗作用3株 ・

相加作用6株 で あ り,渡 辺 ら16)は 臨 床分離 株緑膿 菌 で

cefuzonamとABK併 用 が 有効 であ った と報告 して い

る。 また,林17)は 多 剤耐性 緑膿 菌 にFOMを 作 用 させ

る と,外 膜 の破綻 をきたす ため,FOMと 他 抗 菌薬併用

が有効 で,さ らにsubMIC濃 度 で も有効 で あった と報

告18)し て いる。我 々は,福 地 ら10)が 緑 膿 菌に対 しては,

ア ミノグ リコ シ ド剤 に感受性 が あ る ものほ ど高 い併用

効 果が認 め られ る と報 告 して いる こ とよ り,ア ミ ノグ

リコシ ド剤 中で最低MICを 示 したAMKを 用 いた。 そ

の結 果,併 用 効 果 と して,も っ と も効果 が認 め られ た

の はAMKとCFPM併 用 お よびAMKとAZT併 用 で

あ った。 この 時 のAMKのMIC濃 度 は,AMKと

CFPM併 用 時で は6.25μg/ml,一 方AMKとAZT併 用

時で は3.13μ9/mlで あ り,ま たCFPMのMIC濃 度 は

3.13μ9/ml,AZTのMIC濃 度 は12.5μg/mlで あ った。

臨床応用 を考慮す る場 合,in vitroの 成 績だ けでな く薬
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物動態をも念頭に置いて,薬 剤が病巣内に有効濃度に

到達 していることが重要である。今回の検討よ り,臨

床効果をより期待できるのは,AMKのMIC濃 度が低

値の併用療法の方であ り,AMKを 有効濃度域で長時間

維持できるAMKとAZT併 用を第一選択 と考 える。

FOMの 併用効果に関しては,こ の多剤耐性緑膿菌には,

まったく無効であった。

以上,非 常に まれな多剤耐性緑膿菌 を検出 し,in

vitroの 結果より治療薬の選択 としてAMKとAZT併

用が有効であろうとの結論を得た。
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In vitro study on antibiotic chemotherapy against multidrug resistant

Pseudomonas aeruginosa
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We experienced a premature baby with multiple congenital anomalies,who became infected with

Pseudomonas aeruginosa and died of septicemia and disseminated intravascular coagulation.This

P.aeruginosa was proven to be a very rare isolate resistant to all 15 antibiotics,including

piperacillin,ceftazidime,cefepime,cefoperazone/sulbactam,panipenem,aztreonam,amikacin,lev-
ofloxacin and fosfomycin,utilized in this case.In vitro evaluation of the fractional inhibitory con-

centration index indicated that administration of an amikacin and aztreonam combination would

be the optimal choice of treatment for infection with this multidrug resistant P.aeruginosa.


