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教育・研究概要
Ⅰ．静脈留置カテーテル感染の検討

慈恵医大附属病院において静脈留置カテーテル感
染について検討した。菌血症 384 症例中，64 症例

（16％）がカテーテルによる血流感染として推定さ
れ，50 症例が中心静脈留置カテーテル，14 症例は
末梢静脈留置カテーテルによるものであった。中心
静脈カテーテルを原因とする症例では 62％（31/50）
が MRSA や MRCNS などのブドウ球菌であったが，
末梢留置カテーテルを原因とした症例の内 57％（８⊘
14）がグラム陰性菌による菌血症であり，特に En-
terobactor 属や Serratia 属が多かった。院内での菌
血症においてカテーテルを原因と推定された症例が
比較的大きな割合を占め，その対策は急務であると
考えられた。

Ⅱ．緑膿菌による菌血症の予後不良因子の検討
緑膿菌による菌血症は依然として死亡率も高く，

注目すべき感染症である。緑膿菌による菌血症の予
後不良因子となる患者背景や投与された抗菌薬など
について検討した。対象は 108 症例で，年齢や基礎
疾患，投与された抗菌薬と転帰との関連について検
討した。死亡率は 15.7％（17/108）で，生存群 91
症例と死亡群 17 症例の患者背景を比較検討したと
ころ，年齢や基礎疾患に有意な差は認められなかっ
たが，好中球減少および血小板減少が死亡群で有意
に高いことが示された。57.4％が発症 12 時間以内，
65.7％が 24 時間以内，75.0％が 48 時間以内に血液
から分離された緑膿菌に有効と考えられる抗菌薬を
投与されたが，有効な抗菌薬が投与された時間と死
亡率に有意な差は認められなかった。複数菌による
菌血症を除いた検討でも予後と有効抗菌薬との関連
は認められず，血小板減少などの患者背景が予後不
良因子として考えられた。

Ⅲ．急性 HIV感染症症例の臨床的検討
急性 HIV 感染症は HIV 感染症の発見，特に早期
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発見の契機として重要である。当院で経験した急性
HIV 感染症例の臨床的検討を行った。対象は 10 例。
年齢は 22～44 歳で全員が男性であった。診断時の
CD4 陽性リンパ球数 100～635/μL（中央値 250），
HIV-RNA 量 19 万～960 万コピー/mL（中央値 110
万）であった。臨床症状としては発熱および咽頭痛
は全例に見られ，次いでリンパ節腫大，皮疹の頻度
が高かった。急性期に AIDS を発症した症例は２例
で，１例が食道カンジダ症，１例がニューモシスティ
ス肺炎であった。急性 HIV 感染症患者はウイルス
量が非常に高値であり，感染の拡大に大きな影響が
あるとされる。しかし症状が非特異的であること，
スクリーニング検査では偽陰性となることから，見
逃されていることもある。急性 HIV 感染症のハイ
リスクと思われる患者には積極的に検査を行い，同
時に PCR 検査も行い早期発見に努めていくことが
重要である。

Ⅳ．臨床分離ブドウ球菌のバイオフィルム形成につ
いて

ブドウ球菌によるバイオフィルム感染症は，血管
内留置カテーテルや人工関節などの医療用デバイス
に関連して生じることが多く，治療に難渋し，デバ
イスの温存は困難となる。臨床分離ブドウ球菌のバ
イオフィルム形成に関する詳細な検討は，バイオ
フィルム感染症の予防と治療法の確立に役立つと考
えられる。慈恵医大附属病院の患者から分離された
ブドウ球菌について，in vitro におけるバイオフィ
ルム形成能，および構成成分の解析を行った。バイ
オフィルム形成株は MSSA の 29.2％（７/24 株），
MRSA の 29.2％（７/24 株），表皮ブドウ球菌の
25.0％（７/28 株）に認められた。各菌種とも７株
の形成株のうち２株は NaCl で，５株がグルコース
でバイオフィルム形成が誘導された。形成させたバ
イオフィルムに多糖体分解酵素（dispersin B）を作
用させると表皮ブドウ球菌の７株中４株のバイオ
フィルムが破壊されたが，黄色ブドウ球菌では 14
株中，１株（MRSA）のみだった。一方，タンパク
質分解酵素（proteinase K）では MSSA の４株，
MRSA の４株でバイオフィルムが破壊されたが，
表皮ブドウ球菌では２株だった。これら 10 株の
proteinase K に感受性のあるバイオフィルムを形成
する株のうち，７株は DNA 分解酵素（DNase I）
でもバイオフィルムの破壊が観察された。このよう
に臨床分離ブドウ球菌の in vitro におけるバイオ
フィルムの形成頻度には菌種間で明らかな差はな
かった。また，バイオフィルムの構成成分を解析し

た結果，表皮ブドウ球菌では多糖体性，黄色ブドウ
球菌ではタンパク性が多く，タンパク性のバイオ
フィルムの構成成分には細胞外 DNA も多く含まれ
ることが示唆された。

Ⅴ．臨床分離緑膿菌のカルバペネム系薬に対する薬
剤感受性の比較

カルバペネム系抗菌薬は，広範な抗菌スペクトル
と強い抗菌活性があり，使用量の増加に伴い耐性化
が問題となっている。緑膿菌臨床分離株を用いて，
カルバペネム系薬５薬剤の最小発育阻止濃度（MIC）
を測定し，比較検討を行った。平成 21 年１月～12
月に慈恵医大附属病院で 398 症例から分離・同定さ
れた緑膿菌について同一検体，同一感受性の菌株を
除いた 566 株を対象とした。MIC の測定は微量液
体希釈法（ドライプレート：栄研化学）にて測定し
た。臨床分離緑膿菌に対してカルバペネム系抗菌薬
５薬剤の MIC を測定した結果，DRPM，MEPM，
BIPM，IPM，PAPM の順で抗菌力が強く，MIC50

は２～16 倍，MIC90 は２～４倍の差が認められた。
IPM 耐性緑膿菌（≧16μg/ml）に対して，DRPM
の MIC50 は 4μg/ml であり，IPM 無効例に対しても
効果が期待できる可能性を認めた。臨床分離緑膿菌
の MIC 測定から，IPM，PAPM が無効な場合でも，
DRPM，MEPM で効果が期待できる可能性が示唆
された。

Ⅵ．適正抗菌化学療法の実践によるポジティブエ
フェクト

抗菌薬適正使用とその成果について検討した。慈
恵医大附属病院では感染対策室による種々の対策及
び感染制御部による抗菌薬使用例への介入により，
TDM 実施率・初回測定時の目標濃度域到達率の増
加，抗菌薬適正使用例の増加，MRSA における
Vancomycin（VCM）耐性化の抑制，緑膿菌におけ
る MEPM 耐性化の抑制などの成果がえられた。そ
の成果を認識し，適正抗菌化学療法を積極的，かつ
継続的に実践，推進していくことが必要である。

Ⅶ．慈恵医大附属病院 ICUにおけるMRSA肺炎に
対する治療効果の検討

慈恵医大附属病院では，MRSA 感染症に対する
第一選択薬として VCM，Teicoplanin（TEIC）を
使用すること頻度が多く，基本的には VCM，TEIC
無効例に対して Linezolid（LZD）使用を開始して
いる。一方で，VCM より LZD の方が優れている
という報告もあり，重症例に対する初回薬剤選択は
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予後に大きく影響することも考えられ，慎重である
べきである。2008 年９月より 2010 年１月までに当
院 ICU において MRSA 感染症に対して行った抗
MRSA 薬を投与した症例 75 例のうち，MRSA 肺炎
と診断された 29 症例に対し，治療効果等を retro-
spective に検討を行った。MRSA 肺炎としては，
VCM22 例，TEIC3 例，LZD4 例であった。MRSA
の VCM の MIC 値は，2μg/ml 未満であり，VCM
に関してはトラフ濃度として 10～20μg/ml でコン
トロールした。LZD 投与例においては，３例は，
使用開始早期より改善効果を認め，内２例は，72
時間後評価において，カテコラミン中止および炎症
反応改善を認めた。MRSA 肺炎の早期の的確な診
断は難しく，早期の治療効果の期待できる LZD の
積極的な投与も有用である示唆された。

　「点検・評価」
感染症における研究テーマは，感染症に罹患した

患者（宿主），感染症の原因となった微生物（病原体），
感染症の治療（抗微生物薬）の３つに大別され，さ
らに病原体は細菌，真菌，ウイルス，原虫に分類さ
れる。そして，これらのテーマが臨床的あるいは基
礎的な見地から検討される。

2010 年度に当科で行われた研究の中で，カテー
テル関連血流感染症や緑膿菌による菌血症，急性
HIV 感染症などの感染症について，罹患した宿主，
あるいは原因となった病原体を retrospective に検
討し，その特徴や今後の注意点などをまとめた研究
は，宿主および病原体を臨床的な見地から検討した
研究に分類することができる。これらの臨床的な見
地から retrospective に検討された研究は，対象と
する感染症における現状や問題点などを把握する上
で非常に重要である。そして，これらの研究によっ
て得られた結果を今後の診療に生かし，さらに前向
きな検討に発展させることが期待される。カテーテ
ル関連感染症を発症した症例に対する empiric 
therapy に Enterobactor 属や Serratia 属などのグラ
ム陰性菌を想定して第３世代セフェム系薬を追加す
ることや血小板減少を伴う患者に対する empiric 
therapy の検討，急性 HIV 感染症が疑われる症例
への積極的な HIV RNA 検査の推奨など，今回の研
究業績から発展しうる検討事項は多い。

また，MRSA 肺炎における抗 MRSA 薬の効果を
比較した研究や，抗菌薬適正使用のための積極的な
介入の有効性についてまとめた研究は，臨床現場で
問題のなることの多い MRSA 肺炎において，診断
や治療への積極的な介入と前向きな研究が必要であ

ることを示していると思われる。また，近年，緑膿
菌の薬剤耐性が大きな問題となっているが，当院で
分離される緑膿菌のカルバペネム系薬に対する耐性
率も決して低くなく，このようなデータは原因菌が
判明する前の empiric therapy にどの薬剤を用いる
かという重要な判断材料になりうる。

当科で 2010 年度に行われた基礎的研究は，臨床
分離されたブドウ球菌のバイオフィルム形成能と構
成成分について検討した研究である。これは，ブド
ウ球菌の菌種間でのバイオフィルム形成能を比較し，
さらに多糖体分解酵素（dispersin B），タンパク質
分解酵素（proteinase K），DNA 分解酵素（DNase I）
を用いてバイオフィルムの構成成分を検討した研究
であり，ブドウ球菌の菌種間でバイオフィルム形成
能に大きな差はないものの，菌株によって構成成分
が異なることを明らかにしており，非常に興味深い
結果が得られている。この研究はブドウ球菌が形成
するバイオフィルムの特性をさらに in vitro で詳細
に研究することや，これらの菌株が分離された患者
の患者背景との関連など，基礎的にも臨床的にも発
展しうるテーマである。

このように 2010 年度に当科で行われた研究は，
今後さらに発展しうるテーマであり，これらのテー
マを宿主，病原体，抗微生物薬，さらに前向きな臨
床的研究あるいは基礎的な見地から検討することで，
研究をより有意義なものに進展させることが期待さ
れる。
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PK-PD．臨と微生物  2011；38(2)：105-9．
  2）堀　誠治，木津純子（慶應大学）．抗ヒスタミン薬

には何が望まれているのか？　医師と患者への実態調
査から．医薬ジャーナル  2010 46(12)：3004-12．

  3）竹田　宏．【リハビリテーションとリスク管理】リ
ハビリテーションと感染症対策．MED REHABIL 
2010；120：28-41．

  4）中澤　靖．【拡大を防ぐ！ムダのない院内感染対策】
今シーズンも増えている　ノロウイルス，インフルエ
ンザ，アシネトバクターで注意したいこと．Expert 
Nurse 2011；27(3)：41-4．

  5）堀野哲也．緑膿菌菌血症における予後因子と inter-
leukin-1 の役割．日化療会誌  2010；58(5)：547-54．

  6）加藤哲朗．【HAART治療の光と影】 HIVと悪性腫瘍．
日エイズ会誌  2010；12(3)：137-43．

  7）加藤哲朗．【発熱患者を診たら！外来における診療
の基本から，その対応までわかりやすく解説】発熱に
伴う症状　リンパ節腫脹を伴う発熱．治療  2010；
92(8)：1954-7．

  8）河村信夫（東海大学），松本哲朗（産業医科大学），
堀　誠治，津下宏之（第一三共）．レボフロキサシン
はなぜ 500mg１回投与になったのか　中国での治験

の今後の可能性を含めて．泌外  2010；23(11)：1569-
83．

  9）木津純子（慶應大学），堀　誠治．【新規抗ヒスタミ
ン薬レボセチリジン　海外データを中心とした多角的
評価】レボセチリジンの海外での臨床評価　安全性．
医薬ジャーナル  2010；46(10)：2556-65．

Ⅲ．学会発表
  1）堀　誠治．（シンポジウム 23：感染防止対策加算に

よる抗菌薬届出制と適正使用）１）院内感染対策加算
により抗菌薬使用をめぐる状況は変わったのか？　第
26 回日本環境感染学会総会．横浜，２月．

  2）堀　誠治．（新薬シンポジウム２：レボフロキサシ
ン注射剤）SS2-3．臨床成績（安全性）．第 59 回日本
感染症学会東日本地方会学術集会・第 57 回日本化学
療法学会東日本支部総会合同学会．東京，10 月．

  3）堀　誠治．（教育セミナー14）安全性からみたニュー
キノロン薬の個別化．第 58 回日本化学療法学会総会
学術講演会．長崎，６月．

  4）堀　誠治，木津純子（慶應大学）．注射用抗菌薬皮
内反応に関する実態調査（製薬企業を対象としたアン
ケート調査）．第 59 回日本感染症学会東日本地方会学
術集会・第 57 回日本化学療法学会東日本支部総会合
同学会．東京，10 月．

  5）堀　誠治，内納和浩１），山口広貴１），松本卓之１），
吉田早苗１），米持理恵１），塩澤友男１），鈴木正道１），
小宮雅弘１）（１第一三共）．Levofloxacin500mg１日１回
投与の安全性（使用成績調査・中間解析結果）．第 58
回日本化学療法学会総会学術講演会．長崎，６月．

  6）吉田正樹，千葉明生，河野真二，加藤哲朗，佐藤文
哉，中澤　靖，吉川晃司，小野寺昭一．社会福祉施設
における新型インフルエンザ対策とその効果．第 84
回日本感染症学会総会・学術講演会．京都，４月．

  7）吉川晃司．（合同シンポジウム２：多角的視点から
みた医療関連感染対策－予防，治療，地域連携，環境
要因対策など総合的ストラテジーの重要性－）GS2-
2．治療の観点から「適正抗菌化学療法の実践による
医療関連感染へのポジティブエフェクト」．第 59 回日
本感染症学会東日本地方会学術集会・第 57 回日本化
学療法学会東日本支部総会合同学会．東京，10 月．

  8）吉川晃司，田村久美，保科斉生，河野真二，加藤哲
朗，佐藤文哉，中澤　靖，竹田　宏，吉田正樹，堀　
誠治，小野寺昭一，櫻井　磐１），松本文夫１），辻原佳
人１）（１汐見台病院）．潜在性結核感染治療を行ったが
生物学的製剤使用中に結核を発症した慢性関節リウマ
チの２例．第 59 回日本感染症学会東日本地方会学術
集会・第 57 回日本化学療法学会東日本支部総会合同
学会．東京，10 月．

  9）中澤　靖．（シンポジウム 12：医療従事者のワクチ
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ン接種）医療従事者のワクチン接種の現状．第 26 回
日本環境感染学会総会．横浜，２月．

10）佐藤文哉，千葉明生，河野真二，加藤哲朗，中澤　靖，
吉川晃司，吉田正樹，小野寺昭一．HIV 感染者の性
感染症に関する検討．第 84 回日本感染症学会総会・
学術講演会．京都，４月．

11）加藤哲朗．（シンポジウム１：HIV 感染と腫瘍）
SY1-3．HIV 感染と非 AIDS 指標悪性腫瘍．第 24 回
日本エイズ学会学術集会・総会．東京，10 月．

12）加藤哲朗，田村久美，保科斉生，河野真二，佐藤文
哉，中澤　靖，吉川晃司，吉田正樹，堀　誠治．当院
における急性 HIV 感染症例の臨床的検討．日本性感
染症学会第 23 回学術大会．福岡，12 月．

13）河野真二，保科斉生，田村久美，加藤哲朗，佐藤文
哉，中澤　靖，吉川晃司，吉田正樹，小野寺昭一．当
院 ICU における MRSA 肺炎に対する治療効果の検討．
第 58 回日本化学療法学会総会学術講演会．長崎，６月．

14）美島路恵，奥津利晃，田村　卓，菅野みゆき，中澤　
靖，堀　誠治．ロールプレイによる感染対策教育の効
果．第 26 回日本環境感染学会総会．横浜，２月．

15）美島路恵，河野真二，中澤　靖，堀　誠治，小野寺
昭一．心臓外科における SSI サーベイランスの取り組
み．第 59 回日本感染症学会東日本地方会学術集会・
第 57 回日本化学療法学会東日本支部総会合同学会．
東京，10 月．

16）内納和浩１），山口広貴１），松本卓之１），吉田早苗１），
米持理恵１），塩澤友男１），鈴木正道１），小宮雅弘１）

（１第一三共），堀　誠治．高齢者における levoflox-
acin500mg１日１回投与の安全性（使用成績調査・中
間解析結果）．第 58 回日本化学療法学会総会学術講演
会．長崎，６月．

17）犬飼陽子１），寺島朝子１），前澤佳代子１），木津純子１）

（１慶應大学），堀　誠治．Garenoxacin による血圧・
心拍数低下における一酸化窒素系関与の可能性．第
58 回日本化学療法学会総会学術講演会．長崎，６月．

18）前澤佳代子１），寺島朝子１），秋田博伸（練馬区医師会），
堀　誠治，木津純子１）（１慶應大学）．経口抗ヒスタミ
ン薬の処方に関する実態調査．第 20 回日本医療薬学
会年会．千葉，10 月．

19）前澤佳代子１），寺島朝子１），堀　誠治，木津純子１）

（１慶應大学）．市販レボフロキサシン 100mg 錠の溶出
性に関する比較検討．第 59 回日本感染症学会東日本
地方会学術集会・第 57 回日本化学療法学会東日本支
部総会合同学会．東京，10 月．

20）木津純子１），山川佳洋１）（１慶應大学），堀　誠治．
薬剤部を対象とした注射用抗菌薬皮内反応に関する実
態調査．第 59 回日本感染症学会東日本地方会学術集
会・第 57 回日本化学療法学会東日本支部総会合同学
会．東京，10 月．

Ⅳ．著　　書
  1）堀　誠治．Ⅰ．基礎編　３．安全性と薬物相互作用．

河野　茂（長崎大学）編．カルバペネムをどう使う
か？：適正使用のための基礎と臨床．大阪：医薬
ジャーナル社，2010．p.54-65．

Ⅴ．そ の 他
  1）堀　誠治．（ランチョンセミナー５）抗ヒスタミン

薬の現状と将来への期待．第 31 回日本臨床薬理学会
年会．京都，12 月．

  2）竹田　宏．結核診療の現状と第三病院の新結核病棟．
東京慈恵会医科大学北多摩支部同窓会．東京，３月．

  3）中澤　靖．当院における MRSA 検出率の動向と手
指衛生剤使用量の変動について．第 127 回成医会総会．
東京，10 月．

  4）佐藤文哉．性感染症．みなと保健所性感染症講習会．
東京，10 月．

  5）加藤哲朗．HIV 感染症の基礎と治療．第 24 回中四
国薬剤師研修会．広島，６月．
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