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　緑膿菌 (Pseudomonas aeruginosa) はグラム陰性好気性桿菌であり，栄養要求性が低く，環

境中の様々な場所で生息することができる。そのため，医療施設内の様々な物品が本菌に汚

染され，感染源になる。緑膿菌は健常者に対して病原性を示すことはほとんどないが，易感

染性や慢性消耗性疾患の患者に高い病原性を示す。以上より，緑膿菌は院内感染における重

要な起因菌として位置づけられている。緑膿菌は多くの抗菌薬に自然耐性を示すうえに，薬

剤耐性の獲得能力も高いことから，本菌感染症は難治性である。特に，現在使用可能な抗菌

薬のほとんどに耐性を示す多剤耐性緑膿菌 (multidrug-resistant P. aeruginosa; MDRP) の出現

が大きな問題となっている。したがって，本菌による院内感染制御においては，治療と予防

の両者が重要である。具体的には，医療施設内の環境衛生の徹底および医療従事者の手指衛

生の励行を行う必要がある。
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はじめに

1. 緑膿菌とはどのような細菌か
　緑膿菌 (Pseudomonas aeruginosa) はSchroeterによっ

て1872年に発見された細菌である1。その後，長らく非

病原菌として扱われてきたが，1960年代になって日和

見感染菌として注目されるようになった。本菌は好気

性のグラム陰性桿菌 (0.5〜0.8μm × 1.5〜3.0μm) で，

片端に1本の鞭毛 (幅6 nm) を持ち，運動性を示す2。緑

色の色素を産生し，それが緑膿菌という名称の由来に

なっている。

　本菌の特徴として栄養要求性が低いことがあり，最

小限の窒素源や炭素源あれば，発育することができる2。

そのため自然環境や生活環境の様々な場所に生息する

ことができる。具体的には土壌や環境中の水など湿潤

な場所から分離される3。湿潤環境中での生存期間も長

く，栄養分のほとんどない水中で3か月以上生存できる

との報告がある4。本菌は加熱には弱く55℃1時間で死

滅するが，化学物質に対する抵抗性は強く，低レベル

消毒薬，食塩，石鹸などの溶液中でも生存できる5,6。

医療施設内では，人工呼吸器，流し場，加湿器，留置

水が本菌に汚染されることがあり，これらが感染源と

なって院内感染が起きることがある7。

　緑膿菌はヒトの体に定着していることもある。成人

の糞便中からの検出率は家庭で17%，病院内で38〜

60%と報告されており，抗菌薬の使用により検出率は

増加する8,9。ヒト由来の臨床検体から分離されること

も少なくなく，創傷，熱傷痕，尿路感染由来の検体か

らの分離率が高い。

2. 緑膿菌の病原性
　緑膿菌は，健常者に対しては病原性をほとんど示さ

ないが，易感染性や慢性消耗性疾患の患者に高い病原

性を示す10,11。これらの患者が緑膿菌に感染した場合，

致死的な経過をたどることも珍しくない12。また，医

療行為が緑膿菌感染を引き起こすこともある13,14。これ

らの緑膿菌感染症のリスク因子を表1にまとめた。

表1.  緑膿菌感染症のリスク因子

全身状態や基礎疾患に関するリスク因子

先天性免疫不全症候群，後天性免疫不全症候群

(AIDS)，好中球減少症，!胞性線維症，気管支拡張
症，重症熱傷，悪性腫瘍，糖尿病，低出生体重児

医療行為に関するリスク因子

免疫抑制薬の使用，外科処置，気管支鏡検査，人工

呼吸器の使用，カテーテルの留置，広域抗菌薬の投

与，長期入院
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　緑膿菌が産生する外毒素としてはエキソトキシンA

がある2。この外毒素はヒトの細胞に対して致死活性を

持つ。さらに，本菌はこの毒素以外にも細胞傷害性を

持つ酵素を複数産生する。また，本菌のもつ内毒素 (エ

ンドトキシン，リポ多糖体) は活性が高く，この内毒素

が血中に入ることでエンドトキシンショックや多臓器

不全が起きる。

　感染防御能が低下した患者において，緑膿菌は様々

な感染症を引き起こす。具体的には，呼吸器感染，尿

路感染，皮膚・軟部組織感染，菌血症，心内膜炎，骨

髄炎などを起こす。緑膿菌による呼吸器感染は，気管

支鏡検査，気管内挿管，気管切開，人工呼吸器の使用

などの医療処置をきっかけとして起きることが多い。

本菌は人工呼吸器関連肺炎 (venti lator  associated

pneumonia) の原因菌としても重要である15。尿路感染

症はカテーテル留置が原因となって起きることが多

い。皮膚感染症は術後の創部，熱傷，褥瘡などに起き

ることが多い。さらに，これらの局所感染から菌血症

が起きることがある。緑膿菌による菌血症の死亡率は

他の菌よりも高く16，28日死亡率が25.5%という報告も

ある17。

　以上のように，緑膿菌感染症は多様な病態を示し，

予後も悪い。しかし，緑膿菌感染症は，何らかの基礎

疾患を持った患者に起きるものであり，医療行為を

きっかけとして起きることが多い。したがって，診療

にあたっては，患者がどのような基礎疾患を持ってい

るか，どのような医療処置を受けたかに注意を払う必

要がある。

緑膿菌感染症の診断と治療

1. 診断
　緑膿菌感染症の診断は病変部からの緑膿菌の分離培

養による。しかし，緑膿菌は健常人に定着しているこ

ともある菌であり，無害な状態で定着している緑膿菌

が分離されることがある。したがって，臨床検体から

緑膿菌が分離された場合，それが本当に病変の原因で

あるか否かを慎重に検討しなくてはならない。

　また，後述するように，緑膿菌感染症の治療に際し

ては抗菌薬の選択が難しい。したがって，分離された

菌株の薬剤感受性試験を必ず行わなければならない。

2. 治療
　緑膿菌は外膜の薬物透過性が悪いうえに，取り込ん

でしまった薬物を細胞外に排出する機構を持っている

ため，多くの抗菌薬に対して自然耐性を示す2。した

がって，本菌感染症の治療に際しては使用抗菌薬の選

択が重要かつ難しい。緑膿菌は多くのβ-ラクタム系薬

に耐性を示す。しかし，数は限られるが，緑膿菌に有

効なβ-ラクタム系薬もある。さらに，アミノグリコシ

ド系薬やフルオロキノロン系薬の中にも抗緑膿菌活性

を持つ薬がある。これらの緑膿菌に有効な抗菌薬を系

統別に表2にまとめた10,11,18。

　しかし，これらの有効な抗菌薬を使用しても，単剤

では十分な治療効果が得られないことがある。そのよ

うな場合，β-ラクタム系薬とアミノグリコシド系薬も

しくはβ-ラクタム系薬とフルオロキノロン系薬の併用

が行われる。特に慢性の難治性感染症や生命を脅かす

感染に対しては2種類以上の抗菌薬の併用が推奨されて

いる19。

　緑膿菌感染症患者の多くは免疫機能や栄養状態に問

題があり，これが緑膿菌感染症の治療を難しくしてい

る。したがって，患者の免疫機能や栄養状態の改善も

重要である。また，カテーテルの表面に緑膿菌がバイ

オフィルムを形成していることがあり，このような状

態の菌を除去することは非常に難しい20。このような

場合はカテーテルの抜去もしくは刺し替えを検討しな

くてはいけない。また，創部感染の場合は創部の洗浄

が重要である。

多剤耐性緑膿菌

　緑膿菌は多くの抗菌薬に自然耐性を示す。さらに，

本菌は新たな抗菌薬耐性を獲得する能力が高い21。特

に，様々な抗菌薬に耐性を持った多剤耐性緑膿菌

(multidrug-resistant P. aeruginosa; MDRP) の出現が近年

表2.  抗緑膿菌活性を持つ抗菌薬

β-ラクタム系
　β-ラクタマーゼ阻害薬との合剤: ピペラシリン/タゾバクタム
　第3世代・第4世代セフェム系: セフタジジム，セフェピム，セフスロジン，セフォペラゾン
　カルバペネム系: ドリペネム，メロペネム，イミペネム/シラスタチン
　モノバクタム系: アズトレオナム

アミノグリコシド系

　ゲンタマイシン，トブラマイシン，アミカシン

キノロン系

　シプロフロキサシン，レボフロキサシン
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の大きな問題となっている22。MDRPとはカルバペネム

系薬，アミノグリコシド系薬，フルオロキノロン系薬

の全てに耐性を獲得した緑膿菌と定義され，MDRP感

染症は感染症法において定点把握5類感染症に属してい

る。

　MDRPは現在日本で使用可能な抗菌薬のほとんどに

耐性であるため，その除菌が非常に難しい。その結

果，MDRPによる感染症は難治性であり，臨床上の大

きな問題となっている。MDRP感染症の死亡率は通常

の緑膿菌感染症の2〜5倍という報告もある23。

　MDRPに対して効果が期待できる抗菌薬のひとつが

コリスチンである24。この薬は他の抗菌薬では効果が

期待できない際の最終手段として位置づけられてい

る。しかし，副作用として強い腎毒性と神経毒性があ

り，その使用に際しては細心の注意が必要である。さ

らに，このコリスチンに対する耐性遺伝子も近年発見

され，その遺伝子が伝達される可能性もある25。近い

将来，コリスチンも効かないMDRPが増える危険性も

ある。したがって，MDRPを含む緑膿菌に有効な抗菌

活性を持つ新たな治療薬の開発が求められる。

緑膿菌による院内感染

　本菌は健常者に病原性を示すことは稀だが，免疫力

の低下した人に強い病原性を示す。また，広域スペク

トル抗菌薬の使用も緑膿菌感染のリスクである。これ

らのハイリスク患者は医療施設に入院していることが

多く，緑膿菌は院内感染の原因菌として重要である。

本菌による院内感染は，①本菌に汚染された設備や器

具から感染する場合，②本菌を保菌している患者もし

くは医療従事者から感染する場合，③自分の体内に常

在していた菌に感染する場合が考えられる。このう

ち，③は内因性感染であり感染防止は困難だが，①と

②は外因性感染であり，院内感染予防の基本である手

洗いの励行，消毒の徹底，患者の隔離などによって感

染を防ぐことが可能である。

　PubMedを用いてリストアップした事例を基に，緑膿

菌による院内感染が起きやすい部署を表3にまとめた。

集中治療室 (ICU) や悪性疾患を扱う病棟などで起きや

すい傾向がある26。病棟ではないが，外来化学療法室

で緑膿菌による院内感染が起きた例もある27。さら

に，これらの院内感染事例で緑膿菌の感染源となった

ものを表4にまとめた。内視鏡に関連する例や水の汚染

に起因する例が多い26,28,29。概して物品が感染源になっ

た事例が多いが，医療従事者が感染源になった例もあ

る30。珍しいものとしては，アロマセラピーが原因と

なって緑膿菌感染が起きた例がある31。以下に緑膿菌

による院内感染の典型的事例を紹介する。

1. 事例①
　気管支鏡を含む内視鏡は院内感染と密接に関連する

医療機器である。ここで紹介する報告の著者らが所属

する医療施設において，気管支鏡検査が原因と思われ

る緑膿菌感染のアウトブレイクが発生した28。このア

ウトブレイクの期間中，気管支肺胞洗浄液から緑膿菌

が検出される率は，平常時の10.4%から31.0%に上昇し

ていた。そこで，気管支鏡および関連機器の緑膿菌汚

染を培養検査によって調査したところ，消毒済みの気

管支鏡3本から緑膿菌が検出された。さらに詳しく調べ

たところ，鉗子口のキャップから緑膿菌が検出され

た。鉗子口のキャップがゆるむことでできた隙間に細

菌が隠れることで，内視鏡の消毒不全が起きる例が報

告されている29。今回の気管支鏡の緑膿菌汚染も同様

のメカニズムで起きたと思われる。この事例で問題と

なった気管支鏡は全米でリコールの対象となった。

　このアウトブレイクの期間中，414人の患者が気管

支鏡検査を受け，39人の患者において48例の呼吸器感

染および血流感染が発生していた。そのうち32例の感

染症例において緑膿菌が原因菌として同定されてい

た。汚染内視鏡を用いて検査を行ったことが原因で死

亡したと推定される患者が3人いた。患者由来の緑膿菌

と気管支鏡由来の緑膿菌の遺伝子をパルスフィールド

電気泳動 (pulsed-field gel electrophoresis; PFGE) 法を用

いて比較したところ，遺伝的に同一のものであること

が確認された。問題の気管支鏡を廃棄した後，緑膿菌

が検出される率は平常レベルに戻った。

　この報告の著者らは，このアウトブレイク事例を通

じて，気管支鏡の安全管理の改善が必要であること，

および医療機器のリコール制度の重要性を結論として

述べている。

2. 事例②
　ドイツのある大学病院の6か所のICUにおいて，緑膿

菌感染のアウトブレイクが発生した26。そこで，これ

らのICUの患者から分離された緑膿菌の菌株と環境か

ら分離された菌株の遺伝子型をamplified fragment-length

polymorphism法およびPFGE法を用いて解析した。その

表3.  緑膿菌による院内感染が起きやすい部署

集中治療室，熱傷治療室，新生児集中治療室，小児集

中治療室，血液疾患および悪性疾患を扱う病棟，移植

を扱う病棟

表4.  緑膿菌に汚染され院内感染の原因となるもの

内視鏡，自動尿量測定器，超音波診断の装置およびゲ

ル，病棟で用いられていた水，シンクや排水口，石け

ん，食品の保温装置，医療従事者，医療従事者の宿舎
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結果，19人の患者 (15人の感染症例と4人の保菌症例) か

ら分離された菌株は全て遺伝的に同じものであった。

さらに，未開封のペットボトルの水から緑膿菌が分離

され，この分離菌株は上記の患者由来株と遺伝的に同

じものであった。この水は院外の業者から購入したも

ので，薬の経口投与や口腔内洗浄を行う際などに使わ

れていた。

　この病院のICUの患者における緑膿菌の感染および

保菌の発生数を週単位で検討したところ，アウトブレ

イクが起こる前の42週間では，新たに緑膿菌に感染も

しくは保菌した患者数の週平均は1,000入院日あたり

46.9だったのに対し，アウトブレイク期間の6週間にお

いては，この値が88.9にまで上昇していた。しかし，

問題の水の使用を止めることで，この値はアウトブレ

イク前のレベルまで低下した。

　以上より，微生物学的な検討からも，疫学的な検討

からも，このアウトブレイクは緑膿菌によって汚染さ

れた水によって発生したことが明らかとなった。この

報告の結論としては，細菌汚染の検査が行われていな

い水はICU で使用すべきではないこと，その代わりと

して滅菌水を使用すべきであることが述べられてい

る。

3. 事例③
　北里大学東病院内科病棟にて入院中の患者2名の臨床

試料から薬剤感受性パターンが酷似した多剤耐性緑膿

菌が分離された32。それぞれの臨床分離株の遺伝子を

解析すると両者はいずれも同一起源である事が判明し

た。本菌が分離された患者らには，同一の放射線技師

により連続してポータブルX線装置を用いた胸部腹部

撮影が行われていた。両人はそれぞれ異なる診療科の

離れた病棟に入院しており，本人たちに直接の接触は

なく，担当医療従事者を介した接点も確認されなかっ

た。さらに，X線撮影以外に，両人が同じ時期に受け

た検査もなかった。したがって，X線撮影を介した伝

播が最も強く疑われた。聞き取り調査の結果，担当し

た放射線技師はX線撮影後の手指消毒や機器消毒を全

く行っていなかった事が判明した。以上より，この院

内感染の事例では，放射線技師の手指もしくはX線撮

影装置を介して緑膿菌が伝播したと推測された。この

院内感染事例から，標準予防策に基づいた医療従事者

の手指衛生および医療機器の消毒が重要であることが

再認識された。

緑膿菌院内感染対策

1. 院内感染の制御
　以上に示した事例に見られるように，緑膿菌は院内

感染の起因菌として重要である。緑膿菌による院内感

染の発生は，患者の予後悪化や入院日数の長期化をも

たらすのみならず，医療費の増加といった問題にも発

展しうる16,17,33。さらに，緑膿菌は多くの抗菌薬に対し

て耐性であるため，本菌による感染が成立してしまう

と，その治療は困難である34。したがって，緑膿菌に

よる院内感染の制御においては，予防に重きを置かな

くてはいけない。特に，緑膿菌感染を起こすと重篤な

転帰をとる患者のいる部署，具体的には，ICU，悪性

腫瘍患者や移植患者などがいる病棟において，院内感

染対策を強化すべきである。

　本稿で紹介した3つの院内感染事例のうち，事例①で

は気管支鏡が，事例②ではICUで使用されていた水

が，事例③ではX線撮影機器が感染源になっている。

いずれの症例でも，医療に関連する物品が緑膿菌に汚

染され，患者がそれらに接触することで院内感染が発

生している。したがって，緑膿菌による院内感染を制

御するためには，医療環境の整備，具体的には医療機

器や設備などの清潔の維持が重要である35。しかし，

緑膿菌は栄養要求性が低く，様々な場所で生存するこ

とができ，様々な物品を汚染しうる。これが緑膿菌に

よる院内感染の制御を難しくしている。一方，事例③

では放射線技師の手指が緑膿菌を運んだ可能性も指摘

されている。したがって，緑膿菌による院内感染を制

御するうえで，医療従事者の手指の洗浄および消毒も

重要である36。

2. 感染制御のための体制
　緑膿菌による院内感染を制御するためには，環境整

備と手指衛生の励行が重要であることは以上に述べた

とおりだが，さらに重要なのがそれらのレベルを保つ

為の恒常的な業務マネジメントである。具体的には，

感染対策を業務として行うだけではなく，職員への啓

蒙活動や院内感染対策についての議論を行う場が必要

である。そのためには，infection control team (ICT) の

充実が必須であり37，このような業務の中核を担う感

染管理医師，感染管理認定看護師，感染制御認定臨床

微生物検査技師などの専門家の育成が重要である。さ

らに，地域単位で複数の医療施設のICTが連携するこ

とも重要である38。

3. 緑膿菌対策の現状
　次に日本における緑膿菌対策の現状を見直してみた

い。感染症治療のガイドラインとしては，日本感染症

学会および日本化学療法学会によって定期的に改訂さ

れているものがあるが39，その中で緑膿菌は各臓器系

別感染症に関する記載で起因菌の1つとして扱われてい

るのみで，緑膿菌感染を1つのカテゴリーとしてまとめ

た記載はない。また，予防についてのガイドラインと

しては，日本環境感染学会が作ったものがあるが40，

これはMDRP感染を対象としたもので，緑膿菌感染全

体を対象にしたものではない。法的には，感染症法に
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よってMDRP感染のみが定点報告となっているだけ

で41，緑膿菌による院内感染の全貌を把握するシステ

ムはない。以上の現状は，緑膿菌感染の重要性を考え

た場合，やや不十分と言わざるをえない。少なくと

も，実際に起きた院内感染事例についての情報を共有

するためのシステムが必要である。それらの情報の蓄

積は将来的に各学会のガイドラインの充実や院内感染

に関する制度の改善などに役立つことが期待される。

　米国では，疾病予防管理センター (Centers for Disease

Control and Prevention; CDC) が主体となって多くの医

療施設で院内感染対策がシステム化されている。これ

は院内感染が1つの医療施設の問題ではなく，広く社会

全体の問題という共通認識があるからである。日本で

も同様の認識を持つ必要があり，医療施設レベル，地

域レベル，国レベルで院内感染対策をシステム化して

いくことが今後に向けての課題である。
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Nosocomial infections caused by Pseudomonas aeruginosa

Toshiro Sato,1 Shunji Hayashi2
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Pseudomonas aeruginosa is a gram-negative aerobic bacilli that has low nutritional requirements, and it can
survive in various environments.  This species contaminates various facilities and devices in hospitals, which
can cause nosocomial infections.  P. aeruginosa is a major opportunistic pathogen in patients with underlying
or immunocompromising conditions.  For example, it is isolated from the patients with wounds, burns,
immunosuppressive therapy, anticancer chemotherapy; and it is occasionally lethal in these patients.  However,
the species rarely causes diseases in normal hosts.  Therefore, P. aeruginosa is recognized as one of the most
important pathogens in nosocomial infections.  The species is naturally resistant to many antibiotics, and in
addition to that, it can easily acquire new resistance to antibiotics.  Multidrug-resistant P. aeruginosa against
which most antibiotics are ineffective is currently a very serious problem. Therefore, in the control of nosocomial
infections by P. aeruginosa, both the treatment and the prevention are important.  Especially, it is important
for medical staffs to promote environmental and hand hygiene.
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