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外 科 領 域 感 染 症 に対 す る薬 剤 使 用 状 況 と耐 性 緑 膿 菌 の 発 現 頻 度
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(平成12年2月10日 受付 ・平成12年4月3日 受理)

過去16年 間(1983年 ～1998年)に 当科 で分離 された緑 膿菌552株 を対 象 と し,外 科 領域 におい て カル

バペ ネムな どの抗 菌薬 に対 す る緑膿 菌 の耐性 化 の状 況 につ いて 検討 を行 っ た。1998年 ま で のimipenem

(IPM)に 対 す る平均 の耐性 率 は21.5%で あ った。特 に90年34.0%,91年47.0%,94年33.3%と 高 率

で あ り,こ れ は90,91年 に 流 行 したF群(90.9%がIPM耐 性),な らび に94年 のB群(77.8%がIPM

耐 性)な どの カルバペ ネム耐性株 の院内感染 に よる もの であった。しか しカルバ ペ ネム使用頻 度の減少(1992

年19.5%→1998年9.0%)に よ り1990年 代 後 半 のIPM耐 性 率 は15.0%に 留 ま り,特 定 の 院 内流行 株 も

認め なかった。使用頻 度の減少 は,予 防投 与 と して第1・2世 代 セ フェム薬 を中心 に選択 す るこ とに よ り,

治 療抗 菌薬の選択 の幅が広が ったこ とが原因 と推 察 した。
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外科,特 に消化器外科領域において術後分離される緑膿菌

の特徴として,院 内感染 として捉えられている環境からの外

因性感染に加え,腸 管由来の内因性感染が問題となることが

あげられる。緑膿菌は流 し,洗 面器,ト イレなどに存在 し,

そ れと同タイプの株が医療従事者の手や患者の尿路から検出

された との報告があるように,一 般 に緑膿菌は病院内環境に

存在 し,院 内感染の原因となることが知られている1,2)。

一方 ヒ トにおいては
,腸 管内に緑膿菌が存在す るcarrier

が,一 般成人の4%,入 院 患者の18%,消 化 器手術 後患者

の73%に 存 在する といわれてお り3,そ の腸 管を切 除する

消化器手術では早期より内因性感染として緑膿菌が分離 され

る。

もう1つ の外科領域における特徴 として,予 防抗菌薬投与

があげ られる。感染の有無にかかわ らず,術 中 より抗 菌薬が

投与されるため,緑 膿菌をは じめとする術後感染起炎菌の抗

菌薬感受性 は予防抗菌薬の影響 を受 けるこ とが知 られてい

る4)。

以上の2点 に留意 し,術 後の緑膿菌感染のなかで院内感染

の占める比率お よび,予 防投与など抗菌薬の使用法 と緑膿菌

の抗菌薬感受性 との関連性について検討を行い,外 科領域に

おける緑膿菌感染の特徴について考察 した。

I.　 材 料 と 方 法

1)臨 床 分離緑膿菌 の血清型別 分類 と抗 菌薬感受性

過 去16年 間(1983年 ～1998年)に 当科 で分 離 され

た緑膿 菌552株 を 対象 と し,院 内感染 を検 討す る 目的

で,緑 膿菌型 別免疫血清(デ ンカ生研)を 用い,血 清型

別分類 を行 った。 方法 は免疫 血清 をスライ ドガラス上 に

1滴 ずつ 滴 下 し,36℃,18時 間 培 養 した生菌 を生理 食

塩水 に濃厚 に浮遊 させ,そ の1白 金 耳 を血 清 と混 和,1

分 以内 に凝 集 のみ られ た血清 型 を もっ て被検 菌 のO群

抗原 とした。

Imipenem(IPM),ceftazidime(CAZ),gentamicin

(GM)に 対 して 各薬 剤が 市販 され た時期 か らの耐性 率

の変化 を検討 した。すなわ ちIPMは1987年 か らの436

株,CAZは1986年 か らの459株,GMは 検 討 した 全

例552株 を対 象 と した。抗 菌 薬感 受性 は微 量液 体 希釈

法 に よ りMIC 2000で 測 定 した(1症 例 か ら複 数株検出

された場 合,も っ とも耐性 側 の株 を もって検 討 した)。

National Committee for Clinical Laboratory Stan-

dards(NCCLS)の 基 準5は り耐性 株 を判 定 した(最 小

発 育阻止濃度;IPM≧16μg/mL,CAZ≧32μg/mL,GM

≧16μg/mL)。

2)抗 菌 薬使用状況

当科 の消 化器 手術 におけ る抗 菌薬 の使 用 状 況 につ い

て,1992年 に 消化 器 手術 を行 っ た140例 と1998年 の

114例 に使用 した 予防抗 菌薬 を比較 した。 なお腹腔鏡 手

術 と汚染手術 は除外 した。 また術後 感染発症例 に対す る

治療的抗菌薬 の使用状況 につい て も両 年での比 較検討 を

行っ た。なおcefazolineを 第1世 代セ フ ェム薬,cefme-

tazole,cefbtiamな ど を 第2世 代 セ フ ェ ム 薬,第1,2

世 代 セ フェム薬 よ り広域 のセ フェム薬 を広域 セ フェム薬

と した。

3)有 意差検 定

有 意 差 検 定 はt検 定,X2検 定 を 用 い,p<0.05を も
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って有意 と した。

II.　 結 果

1)緑 膿 菌 に お け る 血 清 型 別 分 類 と抗 菌 薬 耐 性 率

(Fig.1)

16年 間 の全 分離菌の血清 型別 の検 討で,G群,A群,

B群,I群,F群,E群 が 主 な血清 型 で あ り,G群 が も

っとも高率 に分離 された。抗 菌薬 耐性 率 はIPMに 対 し

ては,緑 膿菌 全体 で は21.6%で あ った が,F群 は67.6

%と 他 と比較 し有意 に高 率 で あ った(P<0.01)。CAZ

に 対 す る耐 性 率 は,全 体 で は20.9%で あ り,E群,F

群が そ れぞれ53.1%,65.7%と 他 と比較 し有意 に高率

であった(p<0.01)。

2)緑 膿 菌 にお ける抗 菌薬耐性 率の年 次推移

IPMに お いて は1987年 に す でに6.4%耐 性 株 が検 出

され て お り,1998年 ま で の 平均IPM耐 性 率 は21.5%

で あ った。特 に90年34.0%,91年47.0%,94年33.3

%と 高 率 であ り,こ れ は90,91年 に流 行 したF群(こ

の2年 間のF群 は22株 中20株,90.9%がIPM耐 性),

な らび に94年 のB群(同 年 のB群 は9株 中7株,77.8

%がIPM耐 性)な どの カルバペ ネム耐性 株 の院 内感 染

に よ る もの と推 察 した。 しか し95年 以 降 はIPM耐 性

率 は15.0%に 留 ま り,特 定 の院 内感 染株 は血 清 型別 分

類 では証明 されなか った(Table 1,Fig.2)。

CAZに お いて は,前 述 の90,91年 に 流行 したF群 に

加 え,1987年 に 流行 したE群 が15株 中13株(86.7%)

と高 率 にCAZ耐 性 とな ってい た。 しか しそ の後 は特 定

の耐性 株 に よる院内感 染 は証 明 されず,特 に1996年 以

降はCAZに 対 す る耐性株 は低率 とな った(Table 2,Fig.

Imipenem Ceftazidime

Fig. 1. Number of strains and antibiotic resistance rate for each serotype of Pseudomonas
aeruginosa (1983- 1998).

Table 1. Annual changes of serotyping and imipenem resistant rate in Pseudomonas aeruginosa

ND: not done
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Imipenem Ceftazidim Gentamicin

Fig. 2. Annual changes in antibiotic susceptibility of Pseudomonas aeruginosa.

Table 2. Annual changes of serotyping and ceftazidime resistant rate in Pseudomonas aeruginosa

ND: not done

2)。GMも83,84年 な らびに90,91年 に 耐性 率が 高値

となったが.近 年 において は感受性 が回復 し1995年 以

降の4年 間の耐性率 は5.6%で あ った(Fig.2)。 な おF

群,B群,E群 は流行 した年にのみ抗菌薬耐性化 してお

り,そ れ以外 の 時期 に検 出 された株 の耐性 率 は,IPM

に 対 して はF群25.0%,B群 は22.2%,CAZに 対 して

はE群 は23.5%と 他 の群 と同様であ った。

2)抗 菌薬の使用状況

予防抗 菌薬 に関 して は,1992年 で は広域 セ フ ェム剤

が65%の 症 例 に使 用 されたが,1998年 で は14%と 有

意 に減少 し(p<0.01),第1・2世 代セ フェム剤が86%

と主 に選択 され ていた(Table 3)。 予 防抗 菌薬の投与 期

間に 関 して は1992年 は5.8±2.0日,1998年 は3.6±1.2

日で あ り,有 意 に短縮 した(P<0.01)。

術 後感 染発症例 に対 する治療 的抗菌薬の全手術例 中の

使 用 頻度 は,カ ルバ ペ ネム は1992年19.5%,1998年

9.0%,ア ミ ノ配 糖 体 は1992年25.5%,1998年3.2%

と,い ず れ も有意 に減少 したが(P<0.01),広 域 セ フェ

ム剤で は差 を認め なか った(Table 4)。

Table 3. Choice and duration of prophylactic antibiotics

III.　考 察

カルバペネムをはじめとする抗菌薬耐性緑膿菌の増加

が報告されている6)。消化器外科領域では,過 去の予防

投与をはじめとする抗菌薬乱用の反省か ら,近 年抗菌薬

の適正使用が普及してお り7),は たして他の領域 と同様

に緑膿菌の抗菌薬耐性化が進んでいるのかについて検討

を行った。

1990年 代前半ではF群,B群 な どの特定の院内感染

株の流行により緑膿菌におけるカルバペネム耐性率は高

率 となったが,1990年 代後半ではカルバペネム使用頻

度の減少によりカルバペネム耐性率は低下 した。使用頻
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Table 4. Administered antibiotics for postoperative infections

NS: not signifecant

度の減少の原因として,1995年 に作成 したカルバペ ネ

ム使用ガイドライン8)の効果 とともに,予 防抗菌薬の適

正使用が影響 したと考えた。

カルバペネム使用ガイ ドラインは,緑 膿菌感染の初期

選択薬としては抗緑膿菌セファロスポ リン薬とアミノ配

糖体の併用を中心 に選択 し,カ ルバペ ネムはempiric

therapyで 使用する ときは重篤な感染例に限ることな

ど,ご く簡単な方針 とした。

予防抗菌薬の選択に関しては,以 前は広域セフェム剤

が高率に使用 されていたため,術 後感染発症時には,ア

ミノ配糖体の併用を行 うか,カ ルバペネムに変更せ ざる

をえないことが多 く,こ れ らの乱用につながったと推察

した。 しか し,近 年予防抗菌薬 として第1・2世 代セフ

ェム薬を中心に選択することにより,術 後発熱時には広

域セフェム薬 を使用するなど治療抗菌薬の選択の幅が広

がり,カ ルバペネムやアミノ配糖体の使用状況が変わっ

てきたことが推察 される。すなわち予防抗菌薬の適正使

用が治療抗菌薬の適正使用につながったと考えられる。

以上の2つ の効果によ り,当 科では1992年 には全手

術例の19.5%に カルバペネムが術後感染に対 し使用さ

れていたが,1998年 には9.0%と 乱用が抑 え られ,ま

たア ミノ配糖体は25.5%か らわずか2.6%の 使用頻度

となった。

このような治療的抗菌薬 としてのカルバペ ネムやアミ

ノ配糖体の使用頻度の減少の結果,こ れ らに対する緑膿

菌の感受性 は近年良好 となったと考 えた。ここでCAZ

の耐性率 も同様に低下 した理由としては,予 防投与にお

ける広域セフェム薬の制限が要因と推察する。

1997年 の全国17施 設の内科領域 における細菌性肺

炎患者か ら分離 された緑膿菌のIPM,GM耐 性率(MIC

≧16μg/mL)は いずれも20.0%で あった9)。 一方外科

感染症分離菌研究会10)は毎年全国集計 を報告 している

が,1997～1998年 の2年 間における術後分離緑膿菌の

集計では,IPM,GM耐 性率(MIC≧12.5μg/mL以上

はそれぞれ10.2%,4.1%と,今 回の検討 と同様の成績

であ り,内 科領域 と比較 し低率であった。このことは,

消化器外科領域では術後早期より腸管由来の緑膿菌が分

離 されることならびに,前 述 したごとく近年における予

防抗菌薬の適正使用などにより治療抗菌薬 としてカルバ

ペネムやアミノ配糖体の乱用が抑えられたことが原因と

推察した。

特定の血清型株の一過性の分離数増加ならびに抗菌薬

耐性化か ら,E群,F群,B群 による院内感染を証明 し

た。一般 に消化器外科領域では術後分離 される緑膿菌

は,患 者腸管由来のことも多 く,そ の場合抗菌薬感受性

も比較的良好であるが,高 度耐性菌が出現 した場合は院

内感染の存在を疑う必要がある。同様にRichardら11)は

熱傷病棟でO 12型 のカルバペ ネムをはじめ とする多剤

耐性緑膿菌の流行を報告している。これ らの抗菌薬耐性

株 に対 してはそれに有効な抗菌薬の選択に留めるだけで

な く,環 境のサーベ イランスを行い対策を講 じるなどの

院内感染対策としてのアプローチが必要 と考える。

血清型により抗菌薬耐性率に差が認められたが,そ れ

はその血清型が流行 した年のみの傾向であった。それ以

外の時期では他の血清型株 と耐性率に差は認められず,

血清型で抗菌薬感受性が規定されているわけではないこ

とが推察される。

もっとも分離数の多いG群 は抗菌薬耐性株が比較的

低率であ り,ま た虫垂炎などの院外での感染から分離 さ

れ るこ とが 多い ことよ り,こ の タイプの株は腸管 内

carrier由 来の可能性があることをわれわれは以前報告

した12,13)。今回証明 した院内感染株以外の多 くは,血 清

型が さまざまであ り,抗 菌薬耐性率 も低いことか ら,腸

内細菌由来の緑膿菌であることが推察される。 しか し院

内感染株 と腸管由来株の詳細 な区別は分子生物学 的手

法2)によってのみ可能になると考える,

血清型分類 などの表現型(phenotype)か らは大規模

な院内感染の証明は可能であるが,小 規模な院内感染の

把握には限界があ り,遺 伝 子型(genotype)と しての

パルスフィール ドゲル電気泳動法による解析が必要 とな

って くる。未報告であるが,わ れわれは前述 したF群,

B群 などの流行株の遺伝子パターンが近似であったこと

か ら過去の院内感染の存在 を遺伝子学的に確認 した。

dendrogTamに よる解析で,最 近においては特定の院内
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感染株の流行はな く,2患 者間に留 まるヒ トからヒトへ

の散発的な院内感染に留まっていた。それ以外のほとん

どの株はそれぞれ異なった遺伝子型を呈 してお り,こ れ

らは個々の患者由来の緑膿菌と推察され,最 近の当科に

おける緑膿菌感染は院内感染の関与は少なく内因性感染

が主であると考えた(佐 々木ら,投 稿予定)。
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Relationship of clinical use of antimicrobial agents and antibiotic susceptibility

of Pseudomonas aeruginosa in a surgical department

Yoshio Takesue1), Osamu Sasaki1), Yoshiaki Murakami1), Yoshinobu Ohge1),

Yuuji Imamura1), Yoshihiro Sakashita1), Shinji Akagil),

Hideyuki Itaha2) and Takashi Yokoyama3)
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 First Department of Surgery, 2) Clinical Laboratory, and 3) General Outpatient Department,

Hiroshima University School of Medicine, 1- 2- 3, Kasumi, Minami—ku, Hiroshima, Japan

The objective of this study was to investigate infections due to carbapenem- resistant Pseudomonas
aeruginosa (CRPA) in gastroenterological surgery. We serologically classified 552 strains of P. aeruginosa
isolated from clinical specimens between 1983 and 1998. Overall, the rate of CRPA among all P.
aeruginosa was 21.6%. The annual isolation rate of CRPA was high (33- 47%) in 1990, 1991 and 1994. In
the serological study, group F strains (CRPA isolation rate, 90.9%) were prevalent in 1990, and group B
strains (CRPA isolation rate, 77.8%) in 1994. By following recommendations for the proper use of
carbapenem antibiotics, the CRPA isolation rate maintained at 15.0% between 1995 and 1998.


