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原　著

緒　　言

　 薬 剤 耐 性 Antimicrobial resistance
（AMR）は世界中で大きな問題となっている。
しかし AMR の問題が大きくなる一方で、こ

うした耐性菌に対抗できる抗微生物剤の新規
開発は停滞している。このまま対策が行われ
ない状態が続けば、2050 年には世界で毎年
AMR によって亡くなる人の数が年間 1000 
万人に達し、がんで年間に死亡する患者数を
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Abstract

The trend of antimicrobial resistant bacteria is a globally significant problem. At the Annual 
Meeting of the World Health Organization (WHO) in 2011, antimicrobial resistance (AMR) was 
featured as a major topic. In this study, we compared trends in oral antibiotic use in the hospital 
before and after the addition of CEX and CTM to the formulary.  Antimicrobial days of therapy 
(DOT) of oral antimicrobial agents for every year between January 1, 2010 and December 31, 2018 
and the trends of resistance to antimicrobial agents of Pseudomonas aeruginosa were analyzed 
to evaluate the proper use of antimicrobial agents. We observed a significant decrease in the 
average yearly consumption of third-generation cephalosporins (5.5, 2.9 P<0.01). Concerning the 
antimicrobial drug sensitivity (%) of Pseudomonas aeruginosa, the Meropenem sensitivity before 
and after the start of activities was 74 and 100%, respectively.
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遙かに上回るとの試算がある。1）

　抗菌薬の不適切な使用は、黄色ブドウ球菌
や緑膿菌をはじめとするブドウ糖非発酵グラ
ム陰性桿菌の耐性菌出現を促進し、結果とし
て、重大な院内感染が起きる。院内感染防止
にはスタンダードプリコーションをはじめと
する感染予防策が不可欠であるが、同時に抗
菌薬の適正使用は最も重要である。
　そこで、京都府立医科大学附属北部医療
センター（当院）では Infection Control 
Team（ICT）が主導して、2013 年度末に院
内採用抗菌薬の採用医薬品整理を実施し、同
時に院内への抗菌薬適正使用研修会を定期的
に実施継続した。活動前後の抗菌薬使用量に
ついて検討したので報告する。当院では、京
都府北部にある 295 床 （一般病床 276・結核
病床 15・感染症病床 4）の第二種感染症指定
医療機関であり、感染症専門医は不在である。

方　　法

１．調査期間
　2010 年 1 月から 2018 年 12 月まで 8 年間
の経口抗菌薬入院処方量を年単位で検討し
た。当院において内服抗菌薬を変更したのは
2013 年度末である。

２．当院における経口抗菌薬の絞り込み
　2013 年 12 月に、当院の院内処方用経口抗
菌薬の採用医薬品を既報 2）3）を参考に院内感
染対策委員会にて採用抗菌薬の種類、必要性
について検討を行った。検討内容を薬事委員
会に提案し、採用承認を得た上で採用抗菌薬
を変更した。（表 1）

３．経口抗菌薬院内処方量の変化を検討
　内服抗菌薬処方日数を内服抗菌薬変更前の
2010 年 1 月から 2012 年 12 月までの 3 年間
と、抗菌薬変更後の 2016 年 1 月から 2018 年
12 月までの 3 年間を対比して、各年毎の調

査期間中に院内処方された経口抗菌薬の使用
日数（特定期間の特定抗菌薬延べ投与日数 /
特定期間の入院患者延べ日数）× 100 （days 
of therapy :DOT）を指標に院内抗菌薬採用
の影響を評価した。抗菌薬使用データは、当
院採用電子カルテのオーダリングシステムか
ら、経口抗菌薬の院内処方について検索、集
計を実施した。

４．経口抗菌薬の適正使用に関する
　　研修会の開催
　感染対策チームに所属する医師が講師とな
り、院内の医師、看護師を中心とした全職種
を対象に抗菌薬適正使用推進について 1 年に
2 回研修会を開催した。当院救急外来では主
に研修医が診療に従事し、処方を行うことか
ら、特に研修医に対し、主な経口抗菌薬と処
方すべき疾患、病態についての講習も年に複
数回行った。

５．微生物薬剤感受性の検討
　内服抗菌薬変更前の 2012 年 1 月から 2012

表 1 当院採用抗菌薬 変更一覧

表 2 当院における院内経口抗菌薬処方動向 2010-2018

表 3

表 1 当院採用抗菌薬　変更一覧
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年 12 月までの１年間と、抗菌薬変更後の
2017 年 1 月から 2017 年 12 月までの 1 年間
における微生物薬剤感受性を対比検討した。
各年毎の調査期間中に 入院患者より検出し
た、E.coli、P.aeruginosa の二菌種について、
ABPC,ABPC/SBT,CEZ,CTM,LVFX に よ る
感受性の比較検討を行った。

結　　果

当院における経口抗菌薬の採用医薬品の変化
　当院の院内処方用経口抗菌薬の採用医薬品
を 2013 年 12 月に採用中止、もしくは新規採
用した。経口セフェム系抗菌薬は第 1 世代、
第二世代ともにそれまで採用がなく、第三
世代はセフジニル（CFDN）、ｾﾌｼﾞﾄﾚﾝﾋﾟﾎﾞｷｼ
ﾙ （CDTR-PI）、ｾﾌｶﾍﾟﾝﾋﾟﾎﾞｷｼﾙ塩酸塩（CFPN-
PI）の 3 剤が採用されていた。2013 年の変更
後には第 1 世代セフェム薬としてセファレキ
シン（CEX）、第２世代セフェム薬セフォチ
アム（CTM）を新規採用とし、第三世代は
完全に採用中止も検討したが混乱も予想され
たためｾﾌｶﾍﾟﾝﾋﾟﾎﾞｷｼﾙ塩酸塩（CFPN-PI）の
１剤のみ継続として残り２剤は採用を中止
した。ニューキノロンについてもレボフロ
キサシン（LVFX）と、トスフロキサシント
シル酸塩水和物（TFLX）の 2 剤採用のうち
TFLX 剤を採用中止とした。（表 1）

１．経口抗菌薬院内処方量の変化
　2010 年から 2018 年の各年において院内で
処方された内服抗菌薬の種類と DOT の傾向
をグラフで示す。図 1 DOT は、抗菌薬の用
量に関わらず、投与された日数を集計する
方法である。DOT による集計は、1 年間の
抗菌薬使用日数を特定期間の入院患者延べ
日数で割ることにより 100 患者入院日数当
たりの値として算出した。採用内服抗菌薬
の DOT は、2013 年の院内抗菌薬変更後か
ら、ペニシリン（2010 年 0.37 → 2018 年 2.73

　P ＜ 0.01 以下年度は同様）、配合ペニシリ
ン（0.00 → 2.02　P ＜ 0.01）、第 1（0.00 → 2.15
　P ＜ 0.01）、2 世 代 セ フ ェ ム（0.16 → 1.65
　P ＜ 0.01）がそれぞれ有意差を持って増加
し、ニューキノロン（1.87 → 0.55　P ＜ 0.01）、
第 3 世代セフェム（5.50 → 2.09　P ＜ 0.01）
の DOT がそれぞれ有意差を持って減少を示
した。（表 2）

２．微生物薬剤感受性の検討
　 当 院 入 院 患 者 よ り 検 出 し た E . c o l i
と P . a e r u g i n o s a の A B P C , A B P C /
SBT,CEZ,CTM,LVFX に よ る 抗 菌 薬 感 受
性率を示す（表 3）。感受性は Clinical and 
Laboratory Standard Institute （CLSI）
に準拠した微量液体希釈法を用いて、S: 
susceptible 感 性 I: intermediate 中 間 R: 
resistant 耐性として判定を行い、検出菌の
うち S: 感性の割合を％で示した。2011 年
と 2017 年の抗菌薬感受性率を比較した。P. 

表 1 当院採用抗菌薬 変更一覧

表 2 当院における院内経口抗菌薬処方動向 2010-2018

表 3

表 2 当院における院内経口抗菌薬処方動向 2010-2018 

表 3 微生物感受性の検討　2011-2017
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aeruginosa の抗菌薬に対する抗菌薬感受性
率は、2013 年の院内採用抗菌薬変更後よ
り改善が認められた。P. aeruginosa に対
する LVFX の薬剤感受性は 33% から 96%

（p<0.01）、MEPM は 74% から 100%（p<0.01）
にそれぞれ改善した。E. coli の抗菌薬に
対 す る 抗 菌 薬 感 受 性 率 は、ABPC,ABPC/
SBT,CEZ,CTM について、それぞれ使用量
が増加したが、抗菌薬感受性について大きな
増悪は認めていない。ABPC2011 年→ 2017
年 63 ％ → 72 ％、ABPC/SBT81 ％ → 77 ％、
CEZ89％→ 88％、CTM98％→ 99％。使用
量の減少した LVFX においても、2011 年
→ 2017 年　88％→ 87％と有意な差は認めて
いない。

考　　察

　 薬 剤 耐 性 Antimicrobial resistance
（AMR）が医療における脅威となるなかで、
世界的に取り組みが実施されている。World 
Health Organization（WHO）は、2011 年総
会と世界保健デーで薬剤耐性（AMR） を取
り上げ、AMR は国際社会の大きな課題であ
ると警告した。また 2015 年 5 月の WHO 総
会においては、AMR に関するグローバル・
アクションプランが採択され、AMR に関す
る国家行動計画を加盟各国に策定することを
求めた。4） 

　我が国においては 2016 年 4 月に薬剤耐
性（AMR）対策アクションプランが発表さ
れた。5） また、2016 年 4 月 13 日に米国感
染症学会と米国医療疫学学会から示された
Antimicrobial stewardship guidline がアッ
プデートされたが、抗菌薬適正使用推進のた
めに推奨度の高い方法として、それまでと同
様に「抗菌薬の使用制限」と「介入とフィー
ドバック」が抗菌薬適正使用を推進する 2 大
戦略とされている。6）

　薬剤耐性感染症の発生を最小限にとどめ、

それによる疾病負荷を減らすためには、入院
及び外来における抗微生物薬の適正使用が極
めて重要である。7）

　薬剤使用量を適正に評価するものとして
DOT：days of therapy（抗菌薬使用日数）
は米国疾病予防管理センター（Centers for 
Disease Control and Prevention; CDC）が推
奨する方法であり、抗菌薬使用量の新たな
指標として評価が高まっている。 抗菌薬の
使用量を標準化する方法には、薬の使用量

（力価） を用いる antimicrobial use density
（AUD） もあり、AUD は病院全体や病棟な
ど、ある範囲で使用された抗菌薬の量を示
す指標である。AUD では成人の維持投与
量を基準に定められた DDD（defined daily 
dose）:1 日仮想平均維持量を用いるため、1
回投与量が少ない場合は小さな値となるが、 
DOT は 1 回投与量の影響を受けない。その
ため、小児や腎機能低下患者などの集団にお
ける使用量の評価に用いられることがあり、
また添付文書上で抗菌薬の使用量が少ない我
が国での使用量評価にも用いることができ
る。 
　日本において抗菌薬がどの程度使用されて
おり、さらに諸外国はどのような状況になっ
ているのか。比較対象によっても異なるが入
院，外来抗菌薬処方のいずれにおいても日本
は過剰なことが示されている。日本と欧州各
国における人口千人あたりの抗菌薬の使用量
の比較を示す。（図 1） この図において日本は
欧州各国の中でちょうど中央値の部位に位置
しており、これは我が国の抗菌薬使用は改善
の余地があることを示している。 8）

　日本における抗菌薬処方内容についての既
報として、2005 年の 1 月から 3 月の全国レ
セプトデータから、非細菌性上気道感染症と
病名がついている患者の約 60% に抗菌薬が
処方されていたことが明らかになっている。
9）その抗菌薬処方内容は第 3 世代セファロス
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ポリン薬（46%）、マクロライド（27%）、キ
ノロン（16%）の順に多かった。IMS health
という抗菌薬の払い出しデータを用いた研究
において、処方された抗菌薬の詳細はマク

ロライド系抗菌薬、フルオロキノロン系抗
菌薬、さらに第三世代セファロスポリン系の
経口抗菌薬の使用が高かった。10）また 2015
年に日経メディカルにて実施された日本人
医師 3122 人のオンラインアンケート調査で
も、セフェム系抗菌薬において最も処方の多
いセフェム系抗菌薬は第三世代セフェム系 

（81%）であった。11） 

　日常診療において、感染症はウイルスや、
細菌感染でも自然治癒が見込める疾患が多
く、外来細菌感染症などの初期治療に第三世
代セフェム系抗菌薬が第一選択薬となる状況
は少ない。さらに、第三世代セフェム系内服
薬が内服され消化管から吸収される率（バイ
オアベイラビリティー）は、他系統の抗菌薬
と比較して非常に低く、平均して 16 ～ 25%
である。抗菌薬が必要となる蜂窩織炎や単純
性膀胱炎の初期治療においても、第三世代を
使用せず、第一世代セフェム系のセファレキ
シン等を処方して数日以内に症状を確認する
ことが可能であると考えられる。
　当院において、セフェム系抗菌薬は 1、2
世代の使用量が増加し、3 世代は減少した。
1 世代 17％ 2 世代 13％ 3 世代 17％、ニュー
キノロンの処方割合は 4％、ペニシリン系
38％となっている。（図 2） 日本全国と比較

図１ 日本と欧州各国における人口千人あたりの抗菌薬の使用量 文献 8より

図 2 当院における院内経口抗菌薬処方動向 2010-2018

図１　日本と欧州各国における人口千人あたりの抗菌薬
の使用量 文献 8 より

図 2　当院における院内経口抗菌薬処方動向 2010-2018
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して広域抗菌薬、第 3 世代セフェム抗菌薬の
適正使用は進んでいるが、真の”抗菌薬適正
使用”、全体の抗菌薬使用日数の減少には至っ
ていない。今後は適正使用を更に進めると共
に、抗菌薬の使用量を減量して、予後の悪化
がないことや、耐性菌の頻度が減少するかど
うかについても検討が必要である。
　病院の中には高齢でかつ基礎疾患を有する
耐性菌感染のリスクの高い患者が多く存在す
るため、これら患者が感染症に罹患した場合
には正確な診断に基づく適切な治療が必要と
なる。しかし同時に耐性菌が出現しないよう
抗菌薬は慎重に使用される必要がある。感染
症関連の国内 8 学会から、2017 年に抗菌薬
適正使用支援プログラム実践のためのガイ
ダンスが示された。12）平成 30 年度の診療報
酬改訂で「感染防止対策加算において、抗
菌薬適正使用支援チーム（：Antimicrobial 
Stewardship Team: AST の取組に係る加算
を新設するとともに、既存の点数について見
直す」として抗菌薬適正使用支援加算（入院
初日 100 点）が新規に設定された。当院でも
平成 30 年度から AST を組織し、抗菌薬適
正使用の支援を行っている。現時点では当院
での介入は入院点滴抗菌薬が主体であるが、
今後は内服抗菌薬の適正使用も推進していく
必要がある。
　風邪、気管支炎、副鼻腔炎など急性気道感
染症や、急性下痢症に抗菌薬を処方するこ
とは避けることが望ましいとの診療手引き
が示された。13） 抗菌薬適正使用に必要な事
は、抗菌薬投与前には培養を提出する。特に、
ESBL 産生大腸菌が増加している今日、尿路
感染症の治療前に尿培養を提出しておくこと
は、その後の抗菌薬の軌道修正に役立つ。悪
寒戦慄を伴う高熱があり菌血症が疑われる場
合は、必ず血液培養 2 セットを提出してから
抗菌薬加療を開始する。培養結果が判明した
ら、抗菌薬の de-escalation を行うことが重

要である。
　当院での結果から、広域抗菌薬を採用中止
として、狭域抗菌薬を院内採用することで、
抗菌薬の適正使用につながることが示され
た。同時に抗菌薬感受性試験において耐性菌
の減少が認められた。しかし、抗菌薬全体の
処方量は減少を認めなかったことから、今後
薬剤耐性（AMR）アクションプランを推進
していく上では不必要な抗菌薬投与を差し控
えるような活動が望ましい。

　開示すべき潜在的利益相反状態はない。
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