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人工関節周囲穿刺液の PCR検査で原因菌が Pseudomonas aeruginosa

と診断され，治療に成功した人工股関節感染の 1症例
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序 文
人工関節感染は人工関節のインプラント表面に細菌
が少しずつ増殖することで成立し，臨床症状，身体所
見，血液検査，関節液検査，細菌培養検査，画像検査
などを総合して診断する．特に原因菌を同定すること
が適切な抗菌薬治療を行うために重要である．しかし
症状や身体所見が軽微な感染初期には診断が難しく，
また診断に至る前にすでに抗菌薬投与が行われている
場合には，関節液培養を行っても原因菌が同定されな
いことがある．
今回われわれは，左大腿骨頭人工関節置換手術後 11
日目に発熱と左股関節部の軽度疼痛で発症し，人工股
関節感染と診断され，穿刺液培養検査は陰性であった
が，穿刺液遺伝子検査（PCR）によって原因菌が Pseu-

domonas aeruginosaと診断され，本菌をターゲットに
した長期の抗菌薬治療により治癒できた 1症例を経験
したので報告する．

症 例
患者：58歳，女性．
主訴：発熱，左股関節痛．
既往歴：49歳：急性腎盂腎炎，50歳：糖尿病（入
院時 HbA1c 6.9％），53歳：高血圧症（食事療法）.
生活歴：喫煙歴なし，飲酒歴なし，専業主婦．
内服薬：メトホルミン，シタグリプチンリン．
現病歴：入院の約 6カ月前から歩行時に左股関節部
痛が出現し，左股関節変形性関節症と診断された．左
股関節部痛が増悪してきたために，手術目的で当院整
形外科に入院し，左人工股関節置換手術が施行された
（術前に cefazolin投与）．第 11病日に悪寒を伴う 38℃

台の発熱があり，軽度の排尿時違和感と軽度の左股関
節部痛を随伴していた．当初急性腎盂腎炎が疑われ，
piperacillin/tazobactam 4.5g 8時間毎投与が開始され
た．数日後に解熱し，症状は軽快した．第 11病日の
尿培養の結果 Escherichia coli 105/mL（cefazolin,
cefmetazole, piperacillin, levofloxacinに薬剤感受性良
好）が陽性であり，第 15病日に抗菌薬は cefmetazole
1g 8時間毎投与に変更された．しかし第 20病日に再
度 38℃台の発熱があったために当院感染症科にコン
サルトされた．
身体所見：意識清明，血圧 120/72mmHg，脈拍 100
/分（整），体温 38.4℃，呼吸数 18 /分，SpO2 98 ％（室
内気）．
頭頸部：異常なし，呼吸音：清，心音：異常なし，
腹部：平坦，軟，圧痛なし，肋骨脊柱角部：圧痛なし，
腸管雑音：正常，四肢：浮腫なし，左股関節手術創部
に明らかな発赤・腫脹・熱感はなかったが（Fig. 1），
深い触診で軽度圧痛を認めた．血液検査および尿一般
検査結果（Table 1）：白血球数，CRP，赤血球沈降速
度の増加あり．臓器障害なし．尿一般検査は有意な所
見なし．尿培養：陰性．股関節部単純 X線：明らか
な異常なし．単純 CT：左人工股関節周囲に脂肪織濃
度の軽度上昇あり．頭頸部，胸部，腹腔内，腎尿路，
骨盤内に異常所見なし．
経過：発熱の原因として腎盂腎炎の可能性は低く，
左人工股関節感染を疑った．原因菌不明であり，抗菌
薬は cefmetazoleを中止し，cefepime 1g 8時間毎お
よび vancomycin 1g 12時間毎の併用投与に変更し
た．第 23病日に発熱が持続していたため薬剤熱も考
慮し，cefepimeを ciprofloxacin 400mg 12時間毎投
与および vancomycinを daptomycin 500mg 24時間

症 例

別刷請求先：（〒104―8560）東京都中央区明石町 9―1
聖路加国際病院内科感染症科 古川恵太郎
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Fig.　1　Appearance of the surgical site
No redness and swelling is seen around the surgi-
cal sites. But, when the surgical sites were palpat-
ed digitally, there was an incompatibility.

Fig.　2　MRI findings (STIR: short TI inversion re-
covery)
There is fluid collection around the left hip joint. 

Fig.　3　Fluid sample taken from the surgical 
site
Gram stain showed there is no bacteria ex-
cept White Blood Cells. 

Table　1　Laboratory Findings on the day 20

Blood count BUN 8.3 mg/dL
WBC 11,700 /μL Cr 0.48 mg/dL
RBC 313×104 /μL Na 137 mEq/L
Hb 9.0 g/dL K 4.0 mEq/L
Ht 27.5 % CRP 15.46 mg/dL
Plt 54.9×104 /μL ESR ＞100 mm/h

HbA1c 6.9 %
Biochemistry
AST 15 U/L Coagulation
ALT 20 U/L D-dimer 6.6 μg/mL
LDH 153 U/L
ALP 327 U/L Urine
γ-GTP 76 U/L Protein －
T-bil 0.4 mg/dL Glucose －
BUN 8.3 mg/dL Occult blood －
Cr 0.48 mg/dL
Na 137 mEq/L
K 4.0 mEq/L

毎の併用投与に変更した．第 25病日になっても発熱
が持続していたため，創部深部の精査のために造影
MRI検査を行った．その結果，左人工股関節周囲に
液体貯留を認め，周囲軟部組織の炎症所見も認めた．
人工股関節感染と診断し，人工股関節周囲膿瘍も疑わ
れた（Fig. 2）．第 28病日，左股関節周囲の液体貯留
部にエコーガイド下で穿刺して，できる限り排液した．
穿刺液（Fig. 3）は混濁した赤褐色であり，グラム染
色で多数の多核白血球を認めたが細菌は認めなかっ
た．培養検査が陰性であったため，第 32病日に穿刺
液の残余検体を用い，人工関節感染の原因として頻度
が高い細菌についてそれぞれ菌種特異的な Conven-
tional PCR検査を施行した１）２）．その結果，P. aeruginosa

のみが陽性となり，Staphylococcus aureus, Group A
Streptococcus, Group B Streptococcus, Group G Strepto-

coccusはすべて陰性であった．また Staphylococcus sp.

が有するメチシリン耐性遺伝子である mec Aも陰性
であった（Fig. 4）．以上の結果から，P. aeruginosaに
よる人工股関節および周囲感染と診断した．
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Fig. 4 Polymerase chain reaction (PCR) of the punctured fluid for Pseudomonas aerugi-
nosa (gyrB gene, 223 bp). Other PCRs which detect S. aureus, mecA, group A, B and G 
streptococci specifically were negative.
1. Extraction of DNA from joint fluid was performed using a Mora Extract Kit (Kyo-
kuto Pharmaceutical Company). Bead crushing and phenol chloroform ethanol precip-
itation were performed to purify the extracted DNA.
2. As a positive control, the extracted DNA from a confirmed strain of P. aeruginosa
was used.
3. The amplification product of PCR corresponds to DNA extracted from P. aeruginosa
by sequence analysis.
4. The long band noted in S2 (10-fold dilution of puncture fluid DNA) is a nonspecific 
band to human DNA. 

Lane
S1 Undiluted solution of puncture fluid DNA
S2 10-fold dilution of puncture fluid DNA
P Positive control
N Negative control
M Molecular size marker

薬剤感受性は不明であったが，第 33病日から P．
aeruginosa感染に対して十分に治療するために，また
相乗的殺菌効果を期待して抗菌薬を cefepime 2g 8時
間毎および tobramycin 180mg 24時間毎（4mg/kg/
日）の併用投与に変更した．この抗菌薬治療開始後，
数日で解熱して症状は軽快した．穿刺排液と抗菌薬治
療のみで経過良好であったことから，整形外科主治医
の判断により，外科的治療は行わなかった．上記抗菌
薬 2剤を計 28日間投与した．その後は組織透過性の
良い ciprofloxacin 800mg/日 分 2内服に変更して，第
62病日に軽快退院した．以後外来で ciprofloxacinを
継続し，順調に経過して計 280日間の内服治療を行っ
た．診断後 2年半経過したが，人工関節感染の再燃は
なく，治癒した状態である（Fig. 5）．

考 察
（1）人工関節感染と原因菌診断のための遺伝子検査

の意義
今日，人工関節手術の件数は増加している３）．人工
関節感染は人工関節置換手術後の 1～12％の患者に合
併するとされ，術後合併症の中で最も重要なものであ
る４）．人工関節感染の場合は，人工充填物表面でバイ

オフィルムに包まれて増殖する細菌を抗菌薬で殺菌す
ることが必要である．合併する骨髄炎の治療も必要で
ある．多くの抗菌薬はバイオフィルム透過性が不良で
あるために，治療効果が得られにくい５）．したがって，
デブリドマン，ドレナージ，人工関節再置換手術また
は切除・関節形成術などの外科的治療が必要となる例
もしばしばある６）．また合併した骨髄炎の治療も含め
て比較的長期間の適切な抗菌薬治療を必要とする７）．
人工関節感染の診断と適切な抗菌薬治療を行うため
には，原因菌の同定が非常に重要である．関節液や関
節周囲貯留液のほか，術中に採取した感染部位の組織
検体の培養検査が実施される．人工関節感染において，
関節液や組織の細菌培養検査は，診断前に抗菌薬が投
与されていた場合，細菌が異物周囲でバイオフィルム
に覆われている場合，および培養されるまで日数を要
する細菌の場合は，原因菌が検出されず偽陰性となる
場合がある．Quらのメタアナリシスによれば，人工
関節感染の関節液培養検査で原因菌を検出する感度は
約 72％，特異度約 95％と報告されている３）４）．また関
節液培養検査の感度は急性期感染（手術後 3カ月以内）
では 91％，慢性期感染（手術後 3カ月以後）では 79％
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Fig. 5 Clinical course

PIPC/TAZ

VCM

DAP

CFPM

WBC 103/ L 11.7 12.8 9.9 9.0 10.0 8.6 8.0 7.3  6.5 4.7 3.6
CRP mg/dL 15.4 14.5 8.9 7.0 6.6 4.6 2.4  1.4 0.9 0.3   0.1
ESR mm/h >100   >100 93 94 79 75 61 54 34

CPFX

TOB

34
34.5

35
35.5

36
36.5

37
37.5

38
38.5

39
39.5

Da
y1

0
Da

y1
1

Da
y1

2
Da

y1
3

Da
y1

4
Da

y1
5

Da
y1

6
Da

y1
7

Da
y1

8
Da

y1
9

Da
y2

0
Da

y2
1

Da
y2

2
Da

y2
3

Da
y2

4
Da

y2
5

Da
y2

6
Da

y2
7

Da
y2

8
Da

y2
9

Da
y3

0
Da

y3
1

Da
y3

2
Da

y3
3

Da
y3

4
Da

y3
5

Da
y3

6
Da

y3
7

Da
y3

8
Da

y3
9

Da
y4

0
Da

y4
1

Da
y4

2
Da

y4
3

Da
y4

4
Da

y4
5

Da
y4

6
Da

y4
7

Da
y4

8
Da

y4
9

Da
y5

0
Da

y5
1

Da
y5

2
Da

y5
3

Da
y5

4

Da
y6

2

CMZ

CFPM

Pyelonephritis suspected

CPFX

であり，特に慢性期感染では培養検査の感度が低下す
る３）．本症例は急性期感染で，関節周囲貯留液は血性
で膿性であったが，抗菌薬投与下であったために塗抹
陰性かつ培養検査陰性になったと考えられる．
近年原因菌不明の各種感染症に対して，各種の遺伝
子検査による原因菌検索が行われるようになった．こ
うした遺伝子検査が優れている点としては，①半日程
度の検査で結果が判明し早期診断に有用であること，
②抗菌薬の先行投与後でも原因微生物の診断が可能で
あること，③培養困難・不能な菌や遅発育性の菌の検
出が可能であること，④各種薬剤耐性遺伝子の検出が
可能であること，⑤病原因子や毒素の検出が可能であ
ることなどが挙げられる８）～１１）．人工関節感染において
も原因微生物診断のために関節液または感染組織の各
種遺伝子検査が用いられ，その有用性を評価する報告
が増加している１２）～１４）．
PCR検査法にもいくつかの種類があり，1組のプラ
イマーを用いて想定される病原体を標的にする Con-
ventional PCR法，1組のプライマーを用いてあらゆ
る病原体が検出可能な Broad-range PCR法，2組以
上のプライマーを用いて，1回の反応で複数の病原体
が検出可能なMultiplex PCR法などが代表的であ
る９）．本症例では，人工関節感染の原因微生物の診断
のために関節周囲貯留液の PCR検査を行った．Con-
ventional PCR法を用いた理由は，原因の可能性があ

る微生物を個別に狙い撃ちして PCR反応のサイクル
数を増やすことができる（筆者らは 45～48サイクル
の増幅としている）ため，抗菌薬投与下で検体を採取
した本症例においては Broad-range PCR法やMulti-
plex PCR法よりも高い検出感度が得られると考えた
からである．本症例では原因微生物として頻度の比較
的高いもの，すなわち S. aureus, Group A Streptococ-

cus, Group B Streptococcus, Group G Streptococcus, P.

aeruginosa，そしてメチシリン耐性ブドウ球菌が多い
Coagulase-negative staphylococciの推定のための mec

A遺伝子について菌種特異的な Conventional PCR検
査を行った２）．その結果 P. aeruginosaの PCRのみが陽
性となり，他の PCRはすべて陰性であった．ゆえに
本症例は先行抗菌薬投与下でも P. aeruginosaによる人
工関節感染と診断することができた．
本症例のような人工関節感染において，培養検査が
陰性であった場合などには，原因微生物診断のために
穿刺液や感染組織の各種 PCR検査などの遺伝子検査
を実施することは重要な意義があると考える．ただし，
注意すべきこととしては，遺伝子検査で微生物が検出
されたとしてもその微生物が必ずしも原因微生物とは
限らないことである．コンタミネーションによる菌が
検出される場合もありうる．また複数菌感染ではすべ
ての菌を検出できない場合もある．したがって患者背
景や病態などと照らし合わせたうえで総合的に判断す
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る必要がある１５）１６）．また遺伝子検査の問題点としては，
コストや保険適応などから実施可能な施設が限られる
こと，菌名は同定できても，抗菌薬感受性は不明なこ
となどが挙げられる１１）．例えば米国感染症学会の人工
関節感染のガイドラインでは，人工関節感染の診断に
は培養検査が必要であり，遺伝子検査などによる迅速
診断検査はルーチン検査としては推奨されていな
い８）１７）．
以上から，原因菌診断のための遺伝子検査は単独で
の使用ではなく，必ず細菌培養検査との併用が必要と
考えられる．
（2）P. aeruginosaによる人工関節感染の治療と予後

P. aeruginosaによる人工関節感染の頻度は，全体の
8.8％と報告されている３）５）．特に人工関節手術後 3カ
月以内に生じた感染症の原因菌の中では P. aeruginosa

は比較的多く，15％という報告がある１８）．P. aeruginosa

による人工関節感染患者の基礎疾患については，糖尿
病 22％，関節リウマチ 22％，消化器系または泌尿器
系の手術歴のある患者が 22％，副腎皮質ステロイド
剤または免疫抑制剤内服者が 16％であった３）１９）．本症
例は術後 3カ月以内に発症しており，糖尿病もあるこ
とから，原因菌が P. aeruginosaであるリスクが高い状
態であったと言える．

P. aeruginosaによる人工関節感染の予後は選択され
た治療法により異なるが，一般には人工関節の抜去が
望ましいと考えられている．2段階人工関節再置換手
術治療を受けた例で治療開始後 2年間に感染の再燃が
ない例は 83％，切除・関節形成術を受けた例では
80％，デブリドマンのみで人工関節を温存する治療を
受けた例では 26％であった１９）．人工関節の温存が難
しいことを示すデータである．一方で，手術後 3カ月
以内に発症した早期の P. aeruginosa人工関節感染にデ
ブリドマン手術を行って人工関節を温存し，手術後
ciprofloxacin 1,500mg/日 分 2内服を 3カ月間投与し
た報告では．治療開始後平均 36カ月間で 75％は再燃
なく治療に成功した２０）．この結果は，人工関節を温存
して長期抗菌薬投与を行う方法による治療成功の可能
性を示すものでもある．本症例は手術を行わずに，関
節周囲貯留液を穿刺排液したのちに，P. aeruginosa感
染に対して cefepime 2g 8時間毎および tobramycin
180mg（4mg/kg/日）24時間毎の併用投与を計 4週
間継続して急性期に十分な治療を行った．P. aeruginosa

による人工関節感染の適切な治療期間については現時
点ではまだガイドラインは定まっていないが，点滴加
療終了後は骨組織などへの移行性に優れた ciproflox-
acin 800mg/日 分 2内服に変更し退院，ciprofloxacin
内服は計 280日間継続した．自覚症状が軽快して安定
した状態が続いていること，また人工関節周囲の貯留

液の消失を画像で確認し，白血球数，CRP，赤沈が基
準範囲内で維持されていることを確認して抗菌薬治療
を終了した．その後 2年半の経過観察で感染の再燃は
起こっていない．

結 語
本症例は関節周囲穿刺液の遺伝子検査により診断で
きた P. aeruginosaによる人工股関節感染であり，穿刺
液や感染組織の培養陰性の場合は，遺伝子検査は原因
菌診断のために有用であると示唆された．穿刺排液後
は P. aeruginosaをターゲットにして，急性期に P.

aeruginosaに対する治療効果をより高めるための静注
抗菌薬治療を実施，その後は長期間の内服抗菌薬治療
を行うことで人工関節を抜去せずに治癒することがで
きた．
謝辞：論文の修正に際してご協力いただいた聖路加
国際病院臨床検査科上原由紀先生に深謝いたします．
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A Successfully Treated Patient with Prosthetic Joint Infection Caused by Pseudomonas aeruginosa Diagnosed
from PCR of Periprosthetic Joint Fluid

Keitaro FURUKAWA１）２）, Takahiro MATSUO１）, Nobuyoshi MORI１）, Yumiko MIKAMI３）, Kiyofumi OOKUSU２）

& Keiichi FURUKAWA１）
1)Department of Infectious Diseases, St. Luke’s International Hospital, 2)Department of Microbiology, Tokyo Medical

University Hospital, 3)Department of Laboratory Medicine, St. Luke’s International Hospital

Most of prosthetic joint infection (PJI) cases require surgical treatment and appropriate antimicrobial
therapy over a long period, so identification of the causative microorganisms is very important to give ap-
propriate antimicrobial therapy for affected patients. However, the utility of joint fluid cultures has been
questioned based on relatively high false negative rates because of previous antimicrobial therapy and
biofilm formation in PJI. In PJI patients with negative results of joint fluid cultures, PCR testing of the in-
fected joint fluid or tissue is reported to be useful to identify the causative microorganisms.

We report herein on a case of PJI caused by Pseudomonas aeruginosa which was detected with PCR of
periprosthetic joint fluid. The patient was treated successfully with intravenous, combined antimicrobial
therapy followed by long-term oral antimicrobial therapy, which targeted P. aeruginosa, without surgery. In
cases with high clinical suspicion of PJI but negative cultures, PCR tests might be helpful to identify the
causative microorganisms.
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