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Table 1 Laboratory findings

BiochemistryHematology
g/dL5.2TP/μL0.2×103WBC
g/dL2.7Alb(25counts)
IU/L249LDH%0.0Stab
IU/L47AST%88.0Seg
IU/L116ALT%0.0Eos
mg/dL0.7T. Bil%0.0Bas
mg/dL24BUN%0.0Mono
mg/dL0.5Cre%12.0Lym
mEq/L137Na%0.0Blast
mEq/L3.8K/μL248×104RBC
mEq/L104Clg/dL7.3Hb
mg/dL3.3UA%22.1Ht
mg/dL4.2CRP/μL4.5×104Plt

%0.2Ret

好中球減少患者の多剤耐性緑膿菌敗血症に対し

薬剤併用療法が奏功した 1 例
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序 文
免疫不全患者の多剤耐性緑膿菌（MDRP）感染症は

治療に難渋し，しばしば予後不良の転帰をとる．現在，
日本においては静注用コリスチンが保険認可されてお
らず，MDRP 感染症に対する治療法の確立は急務で
ある．今回我々は，好中球減少時に発症した MDRP
敗血症に薬剤併用療法が奏功し，救命しえた 1 例を経
験した．敗血症に先立って，監視培養で便から分離さ
れていた MDRP について，Break-point Checkerboard
Plate（BC プレート）１）を用いて薬剤併用効果を予測し
ており，感染症の早期から適切な抗菌薬治療を行った
ことが有用であったと考え，報告する．

症 例
患者：54 歳，男性．
主訴：肛門痛，発熱．
既往歴：小児喘息．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：飲酒・喫煙なし．
現病歴：2007 年 3 月，肛門痛を主訴として受診し，

直腸原発の悪性リンパ腫と診断された．骨盤内臓器に
浸潤していた腫瘍は急速に増大し，化学療法と放射線
療法を併用して治療された．その後，化学療法を繰り
返し施行されていたが，病勢のコントロールは不十分
な状態であった．2007 年 5 月 24 日より化学療法 R-
HyperCVAD�MA の後半にあたる R-HD-MTX�ara-C

（rituximab，high dose-methotrexate，cytarabine，
methylprednisolone）が投与され，day 9 にあたる 6
月 1 日に好中球数 176�µL の状態で 39.2 度の発熱が出
現した．

現症：身長 176cm，体重 48kg，意識清明，体温
39.2℃，脈拍 120�分，血圧 104�82mmHg，呼吸数 18�
分，SpO2 98％（室内気）．頭頸部；眼瞼結膜貧血あり，
口腔内・咽頭に MTX の副作用と考えられる強い発
赤，粘膜障害あり，頸部リンパ節腫脹認めず，胸部；
心音整，雑音なし，呼吸音；ラ音聴取せず，腹部；平
坦，軟，圧痛なし，会陰部；陰嚢腫大，陰嚢から陰茎
にかけて粘膜障害，一部潰瘍形成あり，肛門部発赤あ
り，四肢；浮腫なし．

血液検査所見（Table 1）：化学療法の副作用による
高度の汎血球減少を認め，好中球数は 176�µL であっ
た．さらに低タンパク血症，軽度の肝機能障害，炎症
反応高値が認められた．

臨床経過（Fig. 1）：2007 年 6 月 1 日より好中球減
少時の発熱に対し ceftazidime（CAZ）を投与した．そ

症 例
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Fig. 1 Clinical course

Table 2 Antibiotic susceptibility of Pseudomonas aeruginosa clinical isolates

MIC (μg/mL)

CLPL-BFOMRFPCPFXABKAMKTOBMEPMAZTCAZPIPCDate isolatedCulture specimen
21＞1283232：R 8    128：R＞128：R＞128：R 16：I＞128：R＞128：RApr. 12, 2007Stool
11＞1283264：R64＞128：R＞128：R＞128：R32：R＞128：R＞ 128：RJun. 10, 2007Blood

PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam, MEPM: meropenem, TOB: tobramycin, AMK: amikacin, ABK: arbekacin
CPFX: ciprofloxacin, RFP: rifampin, FOM: fosfomycin, PL-B: polymyxin B, CL: colistin

の後粘膜障害が高度であったためグラム陽性菌の関与
を想定し vancomycin（VCM）を追加，CAZ を mero-
penem（MEPM）へ変更するも発熱は持続し，好中
球数が 0�µL となった day14 に血液培養から MRSA
が検出された．day16，18 には MDRP が血液培養か
ら検出され，急性呼吸促迫症候群により呼吸状態が悪
化し day18 に気管内挿管，人工呼吸器管理となった．

患者は 2007 年 4 月に，便，尿に MDRP の保菌状態
が指摘された．その後の監視培養では，便の MDRP
については polymyxin B（PL-B）の内服で分離され
なくなったが，尿の MDRP は継続的に検出されてい
た．複数回施行された尿培養での MDRP の菌量は 103

ないし 104CFU�mL であり，かつ尿路感染症を示唆す
る臨床症状がなかったことよりひきつづき保菌状態で
あると考えられた．

便から分離された MDRP について BC プレートで
aztreonam（AZT）と amikacin（AMK）の併用効果
が確認されていたため，結果を参考にして day18 か
らこの 2 剤を投与し，day19 以降は血液培養陰性と
なった．

MRSA に対しては VCM をトラフが 15µg�mL を超
えるように厳密に用量調節して投与し，day24 からは
linezolide（LZD）へ変更し day26 以降は血液培養陰
性となった．血液培養が陰性化した後，呼吸状態が改
善し day28 に抜管した．

MDRP に対する in vitro 薬剤併用効果：4 月にはじ
めて便から検出された MDRP について，あらかじめ
薬剤感受性を検討していた結果を示す（Table 2）．単
剤の MIC は，AZT が 16µg�mL で I を示しているほ
かは PL-B，colistin（CL）以外有効な抗菌薬がなく多
剤耐性の状態であった．

BC プ レ ー ト の 結 果 で は，piperacillin（PIPC）�
AMK，AZT�AMK，CL�RFP，AMK�CL に 併 用 効
果が認められた（Fig. 2）．臨床的に使用可能である
のは PIPC＋AMK，AZT＋AMK であったが，本株
は AZT が単剤で I を示しており，AZT＋AMK を選
択した．

AZT＋AMK で治療開始後，実際血液培養で検出さ
れた MDRP についても改めて検討した．単剤の MIC
では AZT は 32µg�mL であり I から R に耐性化して
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Fig. 2 MDRP BC-plate results in stool isolated on April 12, 2007. Black circles indicate that 
bacteria did not grow.  Black arrows indicate that synergistic effects were found.

Fig. 3 MDRP BC-plate results in blood isolated on June 10, 2007.  Black circles indicate that 
 bacteria did not grow.  Black arrows indicate that synergistic effects were found.

いた（Table 2）．BC プレートの結果では，PIPC�
AMK，AZT�AMK に併用効果を認めた（Fig. 3）．
AZT 単剤の MIC は R になっていたにもかかわらず，
AZT＋AMK は併用効果を認める結果であった．

考 察
緑膿菌の多剤耐性化のメカニズムは，①不活化酵素

の産生，②抗菌薬標的部位の変異，③標的部位への抗
菌薬の到達阻害（外膜透過性の減少，薬剤排出システ

ム）に大きく分けられ，これらのメカニズムの重複し
た獲得によって MDRP が出現する．緑膿菌の高度耐
性には，従来 β-ラクタマーゼに比較的安定とされて
きた第三・四世代セファロスポリン系抗菌薬やカルバ
ペネム系抗菌薬をも分解するメタロ β ラクタマーゼ
の産生が関与していることが多いとされている．我が
国では伝達性のプラスミド上の blaIMP遺伝子にコード
されたメタロ β ラクタマーゼ IMP-1 の報告が多い２）３）．
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本症例においても，敗血症に先立って 4 月にはじめて
便から検出された MDRP はメタロ β ラクタマーゼ保
有株であることが確認された（メタロ-β-ラクタマー
ゼ SMA‘栄研’）．

MDRP の学術的な定義は未だなされていないが，ア
ミノグリコシド，カルバペネム，フルオロキノロンの
3 系統の抗菌薬に耐性を示す緑膿菌が MDRP とされ，
感染症法においては薬剤耐性緑膿菌感染症として 5 類
感染症に分類されている．

MDRP の治療薬として海外で用いられる静注用コ
リスチンは日本では認可されていないため，MDRP
感染症は治療が困難な場合が多い．一部では静注用コ
リスチンを輸入して使用した症例もみられるが，少数
である４）．そこで相乗効果を期待した薬剤併用療法が
模索されており５）～８），当院では BC プレートでの検査
を行って併用薬剤選択の参考にしている．BC プレー
トは，臨床効果との相関から設定された breakpoint
濃度の組み合わせで併用効果を評価するものであり，
臨床的に重要な 8 薬剤の抗菌薬併用効果を 1 枚のプ
レートで同時に検討することが可能である１）．

メタロ β ラクタマーゼ産生株の場合モノバクタム
系抗菌薬に感受性を残していることが多く９）～１１），治療
の中心になりうると考えられ，これに相乗効果を期待
してもう 1 剤の併用が治療の選択枝として考えられ
る．本症例では，AZT を治療の中心にし，併用薬剤
として BC プレートの結果に従って AMK を選択し，
臨床上も有効であった．今後，AMK 以外のアミノグ
リコシド系抗菌薬についての検討も含め，データの蓄
積が必要であると考えられる．

本症例において，菌の血中への侵入門戸について断
定はできないが，好中球数がほぼ 0 の状態であり，ま
た直腸原発悪性リンパ腫のコントロールも不良であっ
たことから，MDRP が消失しているように見えてい
たものの，腸管からの bacterial translocation を最も
疑った．また経過中，周囲の環境や患者から MDRP
の検出はされず，接触感染予防策も強化しており菌血
症は内因性が強く示唆された．

本症例において MDRP 敗血症には AZT と AMK
の併用が奏功した．MDRP 感染症に対して，薬剤併
用療法により治療できる可能性が示された 1 例であっ
た．特に免疫不全患者に生じた MDRP 感染症は，急
速に病勢が進行し予後不良であることが多いため，保

菌状態が確認された MDRP の in vitro 薬剤併用効果
を検討し，適切なエンピリックセラピーを行うための
用意をしておく必要があると考えられた．

本論文の要旨は第 56 回日本感染症学会東日本地方会学
術集会（2007 年，東京）において発表した．
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A Case of Sepsis Caused by Multidrug-resistant Neutropenic-phase Pseudomonas aeruginosa Treated
Successfully with Antibiotic Combination Therapy

Hideki ARAOKA１）, Masaru BABA１）, Keita TATSUSHIMA２）, Shinsuke TAKAGI２）, Naofumi MATSUNO２）,
Atsushi WAKE２）, Shuichi TANIGUCHI２）& Akiko YONEYAMA１）

1)Department of Infectious Disease, Toranomon hospital, 2)Department of Hematology, Toranomon Hospital

Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (MDRP), defined as Pseudomonas aeruginosa resistant to ami-
noglycosides, carbapenems, and fluoroquinolones, has emerged as an increasingly problematic cause of
hospital-acquired infection. With parenteral colistin unavailable in Japan, effective antimicrobial options are
severely limited. We report a case of MDRP bacteremia successfully treated with antibiotic combination
therapy screened by a ‘Break-point Checkerboard Plate’.

A 54-year-old man with malignant lymphoma who became febrile 9 days after a recent course of che-
motherapy had a neutrophil count of 176�µL. Treatment with meropenem and vancomycin was ineffective
and high fever persisted. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and MDRP were isolated from
blood culture and combination therapy with aztreonam and amikacin was selected for MDRP based on
‘Break-point Checkerboard Plate’ results. Linezolid was used for MRSA. The patient recovered successfully
from MDRP and MRSA sepsis.

〔J.J.A. Inf. D. 82：466～470, 2008〕


