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研究成果の概要（和文）：人工呼吸器管理中に、気道から緑膿菌が検出された症例についてデータ収集・解析を
行い、抗菌薬の有効性に関わる因子について検討した。結果、緑膿菌の濃度に応じて気道感染症の臨床像が異な
り、特に高濃度の菌(≧10�cfu/mL)が検出された場合に、強い炎症反応や画像所見の悪化が見られた。また、
人工呼吸器関連気管気管支炎においては、高濃度の緑膿菌が検出された場合のみ、抗菌薬の使用が人工呼吸器離
脱率の改善と関連していた。低・中濃度の緑膿菌に対しては、抗菌薬使用よりも高濃度化を抑えるための全身管
理が重要であり、高血糖や長期人工呼吸器管理、セファロスポリン系抗菌薬の使用などがそのリスク因子として
見出された。

研究成果の概要（英文）：We collected and analyzed data of mechanically ventilated ICU patients with 
Pseudomonas aeruginosa isolated from respiratory specimens, and investigated factors related to the 
efficacy of antibiotic therapy. The results showed that the clinical course of respiratory infection
 differed depending on the density of Pseudomonas aeruginosa,  with particularly high density 
(greater than or equal to 10�cfu/mL) of Pseudomonas aeruginosa causing a strong inflammatory 
response and worsening chest x-ray findings. In ventilator-associated tracheobronchitis antibiotic, 
antibiotic therapy was associated with improved weaning from mechanical ventilation only when high 
density of Pseudomonas aeruginosa were detected. Our study found hyperglycemia, prolonged mechanical
 ventilation, and the use of non-antipseudomonal cephalosporins as the risk factors for high density
 of Pseudomonas aeruginosa.

研究分野：呼吸器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
緑膿菌はクオラムセンシング機構を介し、その菌量に応じて病原性を大きく変化させている。本研究はこれに着
目し、緑膿菌気道感染に対して抗菌薬使用を考慮すべき菌量や、重篤な高菌量感染になるリスク因子について解
析した。現在、薬剤耐性菌の増加が医療システムを脅かす深刻な問題となっている。緑膿菌は抗菌薬への多様な
耐性機序を有しており、重症患者の下気道に容易に定着するため、抗菌薬使用の判断が難しい場合が多い。本研
究で得られた結果は、緑膿菌気道感染症へのより効果的な抗菌薬使用法の開発や薬剤耐性菌を減少させるための
さらなる臨床研究に繋がるものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 社会の高齢化や免疫抑制剤・抗癌剤などの高度医療の普及に伴い、易感染宿主に対する感染症
治療は重要性を増してきている。その一方で、薬剤耐性菌の増加が現代の医療システムを脅かす
深刻な問題となっている。緑濃菌は、日和見感染症の最大の原因菌であり、気道に定着して気管
支炎や肺炎を繰り返し、慢性的な気道感染を起こす。バイオフィルム形成能が高く、抗菌薬への
多様な耐性機序を有しており、緑膿菌感染症は現代の抗菌薬治療でも制御困難となることが多
い。難治性の感染症に立ち向かうために、これまで広範な細菌種に対して抗菌活性を有する抗菌
薬や、既存の抗菌薬が無効である耐性菌にも有効な抗菌薬の探索・合成が主に行われてきた。し
かし、たとえ新規の薬剤でも、不必要に乱用されればすぐに新たな耐性菌の出現を招く可能性が
あり、いずれ治療の限界が来る恐れもある。このような問題を克服するためには、新しい薬剤の
みに頼るのではなく既存の抗菌薬をより適正にかつ有効に活用できる治療戦略を模索していか
なければならない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、難治性気道感染症に対し、効果的かつ耐性菌を抑制できる抗菌薬適正使用法
の開発を進めることで、抗菌薬が不要な緑膿菌の「定着」状態と治療を行うべき「感染」の臨床
的な鑑別法の確立、「感染」のリスク因子の解明、「感染」と緑膿菌のクオラムセンシング機構と
の関連性についての解明を主に行う。具体的には下気道から緑膿菌が検出された重症患者を後
方視的に解析し、緑濃菌の「定着」と「感染」を区別することができる菌濃度の閾値を明らかに
する。また、下気道の緑濃菌濃度を規定する因子の探索も同時に行う。呼吸器疾患との関連を調
べるため、胸部画像検査における肺の異常所見と、下気道の緑濃菌数に相関性があるか検討を行
う。さらに、緑濃菌の濃度と、臨床検体中から検出されるクオラムセンシング関連因子との相関
性の有無ついても検証する。 
 
 
３．研究の方法 
2004 年 1 月から 2019 年 12 月までに、熊本大学病院の集中治療室への入院歴がある重症
患者を対象とし、その中で緑膿菌が検出された症例を、電子カルテシステムを使用してリストア
ップした。ICU 入室後、48 時間以内に死亡した症例や情報に不備がある症例は、研究対象から
除外した。リストアップした患者に対し、以下の項目についてデータを収集した。 
 
・ 微生物検査所見 (下気道中の緑膿菌濃度、薬剤感受性など) 
・ 患者情報 (年齢、性別、症状、バイタルサイン、入院疾患、合併症、既往症の有無) 
・ 各種検査所見 (血液検査、生理機能検査、 胸部 CT 所見) 
・ 臨床的アウトカム (治療反応性、入院日数、退院時転帰) 
 
得られたデータから合併症スコア (Charlson 併存疾患指数)、重症度スコア (APACHE II スコ
ア、SOFA スコア) 、胸部レントゲン写真の画像スコアを算出した。検出された緑膿菌の濃度に
よって対象患者を群別し、Kruskal-Wallis 検定、Fisher 検定などにより、臨床情報や各種スコ
アについての群間比較を行った。さらに、Kaplan-Meier 法や Log-rank 検定などを用いて、群
間毎の臨床的アウトカムの比較を行った。 
 
 
４．研究成果 
対象期間中に 3465 人が集中治療室に入室し、624 人で気道から緑膿菌が検出された。最終
的に除外基準を満たした症例を除いた 461 人が解析対象となった。解析の結果、高菌量(≧10^7 
cfu/mL)の緑膿菌が検出された患者は、気道や全身の炎症反応が強く、より重症の呼吸器感染症
（人工呼吸器関連気管支炎、人工呼吸器関連肺炎）を発症していた。高菌量の緑膿菌は、人工呼
吸器離脱率の低下（P < 0.01）と ICU 死亡率の上昇（P = 0.047）と関連していた。高菌量の緑
膿菌が検出されるリスク因子は、長期の人工呼吸器管理（OR 3.07、 95％CI 1.35～6.97）、抗緑
膿菌作用を有しないセファロスポリン系抗菌薬の使用（OR 2.17、95％CI 1.35～3.49）、ICU 滞
在中の高血糖（OR 2.01、95％CI 1.26～3.22）、COPD などの呼吸器系の基礎疾患（OR 1.9、95％
CI 1.12～3.23 ）であった。一方、α溶血性レンサ球菌やコアグラーゼ陰性ブドウ球菌などの常
在菌が検出された患者ほど、検出される緑膿菌の菌量は低い傾向にあった（OR 0.43、95% CI 
0.26-0.73）。傾向スコア分析により、人工呼吸器関連気管支炎患者に対する抗菌薬治療は、高菌
量の緑膿菌が検出された患者でのみ、人工呼吸器からの離脱率を改善することが明らかになっ
た。緑膿菌の菌量と密接な関連があるクオラムセンシング機構と気道感染症との関連性につい
て、緑膿菌のクオラムセンシング機構の重要なオートインデューサーである N-アシル-L-ホモセ
リンラクトンを、そのレポーター株 Chromobacterium violaceum を用いて検出し、評価を行う



予定であったが、新型コロナウイルス感染拡大の影響ため、予定通り実験が行えず、N-アシル-
L-ホモセリンラクトンの定量系の構築は期限内に終了し得なかった。 
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