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は じ め に

　近年、多剤耐性菌が問題として取り上げられること
が多くなってきた。高齢化社会、移植手術の増加、手
術そのものを受ける患者の増加などで免疫抑制状態に
なる患者が増加してきていること、その結果多くの感
染症に罹患し抗菌薬にさらされる状況が増加している
ことも、耐性菌を招くきっかけになっている。一方で、
耐性菌に対抗することのできる抗菌薬の開発は停滞し
ている。耐性菌は増加する一方であるが、抗菌薬の開
発スピードは逆に低下しており、「Bad Bugs，No Drugs」
の状態になっている 1）。最近、多剤耐性アシネトバク
ターによる感染症が話題になり、医療従事者ばかりで
なく世間の目も「多剤耐性菌」という言葉に敏感になっ
てきた。
　それでは「多剤耐性菌」とは何を指すのであろうか。
2006 年に発表された CDC（Centers for Disease Control 
and Prevention）の多剤耐性菌の管理を示したガイド

ラインでは、「多剤耐性菌とは一つ以上のクラスの抗
菌薬に耐性がある微生物と定義する」とある 2）。しか
し、実際には世界的に統一された「耐性菌」の定義は
存在せず、国や地域によって呼び方が異なる。人によっ
てもその認識が異なるかもしれない。例えば MRSA

（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）は多くのクラスの
抗菌薬に耐性があるため、言わば「多剤耐性黄色ブド
ウ球菌」であるが、その名称にはメチシリンという単
独の抗菌薬の名前が冠されているため多剤耐性菌と認
識されにくい。
　実際、文献によって定義は異なる。例えば、「panresis­
tance」を抗緑膿菌作用のあるセフェム、カルバペネム、
ピペラシリン / タゾバクタム、フルオロキノロンに耐
性があるとしている文献 3）がある一方で、アミノグリ
コシドやポミキシンまでも含めた全ての抗菌薬に耐性
があるとしている文献もある 4）。また、最近話題になっ
た多剤耐性アシネトバクターに関して言えば、日本で
は、「カルバペネム、アミノグリコシド、フルオロキノ
ロン全てに耐性を示すもの」とされているが 5）、CDC
では「セフェム、アミノグリコシド、カルバペネム、
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フルオロキノロンを含めた少なくとも 3 クラスの抗菌
薬に耐性があるもの」とされている 6）。このように耐
性菌の定義は世界的に統一されたものではない。
　多剤耐性菌の定義ははっきりと決まっておらず、こ
れは疫学的調査や耐性菌に関する知見を集積するとい
う意味では大きな問題である。しかし耐性菌を減らす
ためにはどうすればいいのかという臨床的な問題につ
いて考えるのであれば、定義にそれほどこだわる必要
はない。ここでは、抗菌薬が効きにくい菌を出現させ
ないためにはどうすれば良いのかという点を中心に、人
工呼吸器関連肺炎（ventilator associated pneumonia：
以下VAPとする）を例に挙げて考えていきたいと思う。

Ⅰ．耐性菌は何が悪いのか

　それでは、多剤耐性菌の存在はどんな問題をもたら
すのだろうか。
1．治療薬が限られる 2）

　カルバペネムのみが有効な緑膿菌であれば治療薬は
カルバペネムしか選択肢がなくなる。セフタジジム、
セフェピム、ニューキノロンが使えないのである。治
療薬が限られていれば、それだけエンピリカルな抗菌
薬治療に失敗する確率が高くなる。また緑膿菌感染症
は治癒するかもしれないが、その患者さんがたまたま
持っている他の細菌（例えば定着菌として存在するエ
ンテロバクターやセラチア、シトロバクターなど）が、
カルバペネム耐性菌になる可能性があるかもしれない。
次にこの患者さんが感染症を起こした場合にはカルバ
ペネム耐性菌の存在を常に考えなければいけない。

2．入院期間と医療コストの上昇
　耐性菌は治療に難渋することが多い。人工呼吸器の
装着期間を長くするであろうし、それに伴う合併症も
増加させる。結果的に医療コストも上昇させる 2）。

3．死亡率の上昇
　初期治療の失敗は死亡率が高いことが指摘されてい
るが 7）、耐性菌が多いと初期治療に失敗する可能性が
高くなり 8, 9）、結果的に死亡率を上昇させる。

Ⅱ．多剤耐性菌による VAP を予防する

　このように見ていくと多剤耐性菌による VAP はどう
も治療する相手としては悪いようである。ということ

は VAP を発症する前に何かできることはないだろう
か。そこで耐性菌による VAP を起こさないための戦
略が必要となる。VAPを予防する、耐性菌を予防する、
という 2 つの側面から考えてみたい。

1．VAP を予防する
　VAP が発生する機序として、①分泌物の誤嚥、②口
腔内、消化管内の菌のコロナイゼーション、③汚染さ
れた器具の使用、の 3 つが挙げられる 10）。VAP の予防
としては、ヘッドアップの体位を維持する、人工呼吸
器の装着期間を短くするなどが言われているが（表
1）、これらの推奨はその 3 つの機序を防ぐことを目
的としている。VAP ガイドラインが 2005 年に発表さ
れているのでそれも参照していただきたい 11）。
　また、これらの推奨は VAP バンドルとしてまとめ
られており、バンドルを順守することで VAP の発生
率が減少することが示されている 12, 13）。代表的なもの
としては IHI（Institute for Healthcare Improvement）
のバンドルがある（表 2）。日本でも日本集中治療医学

表 1　VAP を予防するための非薬物学的方法

エビデンスレベルが 1 とされる項目
◦非侵襲的なマスク換気を使用する
◦経口気管挿管
◦定期的に呼吸器の回路交換をしない
◦閉鎖式回路を用いる
◦人工呼吸器の期間を短くする
◦体位をヘッドアップにする
◦プロトコールやバンドルを用いる

エビデンスレベルが 2 とされる項目
◦再挿管を避ける
◦患者の移送を避ける

＊エビデンスレベル 1 とはランダム化試験で支持されたも
のを指す

＊エビデンスレベル2とは前向きもしくは後ろ向きのコホー
ト試験で支持されたものを指す

（Recognition and prevention of nosocomial pneumonia in the intensive 
care unit and infection control in mechanical ventilation；Crit Care Med. 
2010；38（8 Suppl）：S352-362 より改変）

表 2　IHI の人工呼吸器バンドル

◦ヘッドアップを保つ
◦毎日の鎮静の中止と抜管可能かどうかの評価
◦消化管潰瘍の予防
◦深部静脈血栓症の予防
◦クロルヘキシジンによる毎日の口腔ケア
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会主導の VAP バンドルが発表されているが、現在の
ところその有効性は十分に検証されていない（表 3）。

2．耐性菌が発生しないように予防する
　耐性菌による VAP のリスクファクターとしては、過
去 90 日以内の抗菌薬使用、5 日間以上の入院、施設で
の耐性菌の検出率が高い、患者が免疫抑制状態である、
人工呼吸器の装着期間が 7 日間以上、第 3 世代セフェ
ム / ニューキノロン / カルバペネムといった広域抗菌
薬の使用、などがあげられる 14, 15）。ここでは特に抗菌
薬の使い方を中心に述べてみたい。

1）抗菌薬の乱用を避ける

　あるクラスの抗菌薬の暴露と耐性菌の発生には関係
があることが知られている。例えば、ニューキノロン
の暴露と MRSA の発生率には関係がある 16）。その他
の組み合わせとしては、バンコマイシンと VRE 17）、第
3 世代セフェムと VRE 17）、アズトレオナム / セフェム

（特に第 3 世代）と ESBLs 産生菌 18, 19）、第 3 世代セフェ
ムとセフェム耐性エンテロバクター 20）、カルバペネム
とカルバペネム耐性アシネトバクター / 緑膿菌 / 腸内
細菌群 21, 22）、をあげることができる。すなわち、不必要、
不適切な抗菌薬を使わないことが、耐性菌発生の予防
につながるのである。また抗菌薬の暴露は治療対象と
している菌だけでなく、コロナイズしている菌にも影
響を与える。これは collateral damage と呼ばれている
現象である。キノロン系抗菌薬で尿路感染症を治療中
に、気道に定着していた緑膿菌がキノロン耐性になって
しまったという現象は日常の臨床でもよくみかける 23）。
この現象は臨床的にどのようなインパクトがあるのか。
例えばこの患者が VAP を発症した場合を考えてみよ
う。キノロン系の暴露歴があるために、キノロン系に
よる治療選択肢がなくなる可能性があり、抗菌薬治療
の手数が減ってしまうのである。

2）適切な量の抗菌薬を使う

　抗菌薬の血中濃度が低い場合には耐性菌を生みやす

いし、治療も失敗しやすいことが示されている 24）。例
えばニューキノロンとβラクタムでは、十分な AUC：
MIC 比が得られないと耐性獲得の比率が上昇するこ
とが知られている 25）。感染症診療の基本であるが、必
要な抗菌薬を十分量投与することが重要である。日本
の保険診療内では投与量が少ないことがあるので、可
能ならばサンフォード抗菌薬ガイド 26）などを参考に投
与量を決めたい。

3）デエスカレーションを行う 27）

　VAP を発症するような患者は重症であることが多い
ため、初期治療としては比較的広域の抗菌薬が使用さ
れやすい。しかし、これまで述べてきたように広域抗
菌薬の使用と耐性菌の発生には密接な関係がある。そ
のため広域抗菌薬を不必要に長期間投与することは慎
みたい。培養の感受性結果が出たらより狭い抗菌薬に
変更すること（デエスカレーション）が望まれる。す
なわちデエスカレーションができるように抗菌薬開始
前に検体をとっておくことが重要である。VAP であれ
ば少なくとも喀痰培養や血液培養を必ず採取しなけれ
ばならない。

Ⅲ．多剤耐性菌を治療する際の工夫

　多剤耐性菌の治療は困難なことが多いが、それは治
療の選択肢が狭い、初期治療に失敗する可能性が高い
という意味において「困難」なのである。感受性のあ
る抗菌薬があれば通常の感染症と同様にその抗菌薬を
投与して治療すればよい。ここでは多剤耐性菌による
VAP を治療する際の工夫について述べたい。

1．定着菌を治療しない
　定着している耐性菌を治療してはいけない。耐性菌
の発生と抗菌薬の使用には密接な関係があるため、不
必要な抗菌薬の暴露は慎みたい。VAP を疑っていない
時に検査した喀痰培養で耐性菌が認められても、それ
は耐性菌が下気道にいることを示しているだけであり
治療の対象にはならない。熱が出ている、呼吸数が多
い、喀痰が膿性である、酸素化が悪い、胸部レントゲ
ンで新規肺浸潤影を認めるなど、肺炎のサインがあっ
てはじめて肺炎の診断と治療ができるのである。

2．アンチバイオグラムを利用する
　通常の感染症治療でも抗菌薬選択にアンチバイオグ

表 3　日本版の VAP バンドル

◦手指衛生を確実に実施する
◦人工呼吸器回路を頻回に交換しない
◦適切な鎮静・鎮痛をはかる。特に過鎮静を避ける
◦人工呼吸器からの離脱ができるかどうか、毎日評価する
◦人工呼吸中の患者を仰臥位で管理しない
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ラムの利用は欠かせないが、多剤耐性菌のリスクがあ
る症例ではアンチバイオグラムが特に役立つ 27）。施設
からカルバペネム耐性の緑膿菌が多く検出されている
のであれば、カルバペネムは初期治療の選択肢にはな
らないであろう。

3．培養結果を参考にする、抗菌薬の投与歴を参考に
する

　症例ごとの細菌プロファイルも重要である。過去に
気道分泌物から ESBL 産生菌や AmpC 過剰産生菌が
検出されているのであれば、カルバペネムは必ず治療
選択肢に入れなければならない。ニューキノロン耐性
菌が検出されているのであれば、ニューキノロンは治
療の選択肢にあがらないかもしれない。また抗菌薬の
暴露が耐性菌を誘導することから抗菌薬の投与歴も重
要である。ニューキノロンやカルバペネムに暴露され
ているのであれば、それらに耐性の菌が存在している
可能性を考える必要がある。

4．耐性菌に対する 2 剤併用
　多剤耐性菌に対する初期治療の失敗を防ぐために、耐
性菌が懸念される状況では異なるクラスの抗菌薬（例
えば、カルバペネムとニューキノロンの併用）を投与
することが望まれる。ただし HIV や結核治療における
多剤併用療法が耐性菌の発生を防ぐのとは異なり、抗
菌薬の併用療法が緑膿菌やエンテロバクターなどの耐
性化発生率を予防するというデータは少ない 28 〜 30）。現
時点では、耐性菌を予防するために抗菌薬を併用する
意義はあまりないが、初期治療に失敗しないために抗
菌薬を併用するという戦略は考慮してもよい。

5．国内未承認の治療薬を利用する
　既存の抗菌薬に全て耐性の場合どうすればよいのか。
コリスチンやポリミキシン B などが選択肢になりうる
が、現在では国内未承認薬である（2011 年 3 月現在）。
コリスチンは古い抗菌薬であり 1949 年に日本で発見
され 1959 年に臨床利用されるようになった。しかし
毒性が強く副作用も多いことから、また他に使いやす
い抗菌薬が出現したため、日本国内では静注薬として
使われていない 31）。海外では使用実績があり、国内で
も多剤耐性菌が増加するに従いその利用が見直されて
きている。

6．吸入療法を利用する
　抗菌薬（特にトブラマイシン）の吸入療法は、囊胞
性線維症や気管支拡張症を基礎疾患にもつ患者の呼吸
器感染症では有効な治療であると認識されている 32）。
アミノグリコシド（トブラマイシン、ゲンタマイシン）、
ポリミキシン（コリスチン、ポリミキシン B）、アズ
トレオナムなどが吸入可能な抗菌薬である。感染して
いる局所へ高い濃度の抗菌薬が到達することが期待で
き、また局所投与なので全身投与に伴う副作用を軽減
できる可能性がある。VAP ではその効果を調べた報告
は少ないが、有効性（死亡率の改善や下気道の菌量減
少）が示されているものも散見する 32 〜 35）。アミノグリ
コシドにしか感受性がない多剤耐性菌による VAP で
は、肺への移行性が悪いためにアミノグリコシド単独
では肺炎の治療が難しいとされている。このような場
合にはアミノグリコシドの吸入療法が選択肢にあがる
かもしれない。しかし、この方法はエビデンスが限ら
れており、至適投与量もはっきりとわかっていないた
め、一般的に受け入れられている治療法ではないこと
に留意されたい。

ま　と　め

　多剤耐性菌による VAP の治療は常に困難を伴うこ
とから、その予防が大事である。重症患者では「重症」
というだけで漫然と抗菌薬が使われる傾向にある。し
かし、その先にあるのは、多剤耐性菌の多い集中治療
室であり、死亡率の高い集中治療室である。そのよう
な事態が起こらないためにも、抗菌薬を選択する際に
はこれまで述べてきたことを参考にして考えていただ
きたい。
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Abstruct
　Infection caused by multi-drug resistant bacteria is a big concern in modern medicine. We are facing multi-
drug resistant organisms but new antibiotics which can treat these infections are scant. This situation is so-
called `Bad Bugs, No Drugs`.These infections are difficult to treat because appropriate antibiotics are limited, 
and mortality is high because of inadequate empirical treatment. So the most important way to treat resistant 
bacterial infection is prevention of its occurrence. In this review, we will discuss two approaches to treatment 
of ventilator-associated pneumonia（VAP）caused by drug-resistant bacterial infection；one is to prevent the 
occurrence of drug-resistant bacteria, another is to prevent VAP. In the last section, we will discuss some hints 
about a treatment of drug-resistant bacteria.


