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抗菌薬適正使用の原則
原則１

「治療目的で抗菌薬を投与する際は，その前に感染巣の検体，血液培養2セットを提出する」

原則２

「Empiric therapyは必ず起炎菌を推定し，アンチバイオグラムまたは感受性に関するエビデンスをもって根拠とする」

原則３

「感受性のある抗菌薬の中から，MIC値ではなく，移行性，副作用，薬物相互作用を重視して選択する」

原則４

「投与量は腎機能が許容する限り最大量を投与する」

原則５

「広域スペクトラムの抗菌薬を選択した際は，後に検体培養結果からde-escalationを行う」

原則６

「CRPのみを病勢の指標にせず，バイタルサイン，臓器障害の指標，微生物検査データを重視する」

原則７

「判断に迷う際は，感染制御センター（内線5176）→抗菌薬スチュワードチーム：ASTに相談する」
（ASTは感染症治療，抗菌薬使用について先生方を支援するためのチームです．気軽にご相談ください．）
【当院アンチバイオグラムを考慮して推奨するEmpiric therapy】
大きく以下の6群に分けて予想するとわかりやすい．

「赤字」は一般に最初からカバーする必要はない．
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緑膿菌，多剤耐性菌までカバーするかは重症度による．

抗菌薬適正使用の主な手順（大目次）
[image: image4.emf]１．問診，理学所見，検査・画像所見から感染臓器（Focus）と起炎菌（Target）を推定．
[image: image5.emf]２．入院時検査とともに，Focus検体の塗抹・培養，血液培養2セットを採取． 
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３．当院アンチバイオグラムやその他のエビデンスから，推定した起炎菌に対し感受性があると考えられる抗菌薬を候補に挙げる．
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４．重症例で超広域にカバーしたい場合であっても，必ず起炎菌を推定して抗菌薬を考慮．    
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５．感染臓器への移行性，副作用，他薬剤との相互作用を考慮して抗菌薬を選択．
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６．選択した抗菌薬の投与量は腎機能が許容する限り最大量を投与．
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７．抗菌薬の効果の評価はバイタルに問題がない限り60-72間後に行い，その間は変更しない．
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８．培養結果に対しそれが真の起炎菌であるか評価する．Gram染色の評価と一致すれば信頼性は高い．
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９．臓器障害，重症度が改善し，起炎菌特定の信頼性が高まり次第，de-escalationを行う．
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10．抗菌薬の終了はWBC，CRPによって決定するのではなく，感染臓器，原因微生物を考慮した標準的投与期間に従って決定．
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11．抗菌薬の効果が低いと感じた際の対応
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12．経口抗菌薬について
13．抗真菌薬について                     
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付録１．臓器別感染症の主な推定起炎菌とEmpiric therapyおよび投与期間
付録２．臨床医が知っておきたい抗菌薬Q＆A 
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Empiric therapyとして推奨

数字：当院での感受性　◎,○：一般的感受性（院外データ）
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黄色ブドウ球菌：

MSSA

のみ
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黄色ブドウ球菌：

MRSA

含む

1196 65% 82% 92% 99% 64% 100% 100%

CNS

※

573 63% 51% 96% 100% 100%

Enterococcus faecalis 366

×

96% 34% 100% 100%

その他の

Enterococcus

属
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×

82% 68% 100% 100%

Gram陽性球菌

株
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      データなし,  青字：要注意！

①Gram陽性球菌群
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株数

PCG AMPC AMPC/CVA ABPC

SBTPC

ABPC/SBT

PIPC/TAZ

Streptococcus pneumoniae
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◎

[image: image21.emf]呼吸器・咽頭関連菌

株数

CEX,CCL CEZ CMZ CTM
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66

◎ ◎ ◎
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◎

Streptococcus pyogenes(A

群

) 16
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Streptococcus agalactiae(B

群

) 89

◎ ◎ ◎ ○ ◎

Moraxella catarrhalis 74 93%

○ ○ ◎

インフルエンザ桿菌

50 51%

○ ○ ◎

[image: image22.emf]呼吸器・咽頭関連菌

株数

CTX,

CTRX

MEPM

ｼﾞｽﾛ

ﾏｯｸ

AZM

CLDM LVFX ST VCM

Streptococcus pneumoniae

66 100% 85% 21% 52% 97% 83% 100%

Streptococcus pyogenes(A

群

) 16 100% 100% 40% 67% 94% 100%

Streptococcus agalactiae(B

群

) 89 100% 100% 88% 92% 65% 100%

Moraxella catarrhalis 74 100%

◎

99% 100% 54%

インフルエンザ桿菌

50 100% 100% 98% 100% 80%


※CNSはコンタミの頻度が高いが，ときに血流感染,感染性心内膜炎の原因になる
②呼吸器・咽頭関連細菌
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（腸内細菌）

株数

AMPC/CVA

SBTPC

ABPC/SBT

PIPC/TAZ CEZ CMZ CTM

Escherichia coli 

589 88% 65% 98% 76% 98% 87%

Klebsiella pneumoniae

282 98% 88% 100% 94% 100% 97%

Klebsiella oxytoca 43 95% 88% 98% 30% 98% 93%

Enterobacter cloacae 85 2% 49% 87% 0% 2% 54%
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産生菌（
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等） ○

AmpC

産生菌（

E.coli, Kleb.

等）
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（腸内細菌）

株数
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CPDX-PR

CTX,

CTRX

ﾜｲｽﾀｰﾙ

CPZ/SBT

ｾﾌﾀｼﾞｼﾞ

ﾑ

CAZ

ﾏｷｼﾋﾟｰ

ﾑ

CFPM

Escherichia coli 

589 87% 87% 97% 87% 89%

Klebsiella pneumoniae

282 95% 97% 99% 97% 97%

Klebsiella oxytoca 43 100% 100% 98% 100% 100%

Enterobacter cloacae 85 44% 75% 91% 79% 100%

Enterobacter aerogenes 132 52% 80% 98% 82% 100%

Serratia marcescens 87 51% 98% 100% 99% 100%

Proteus mirabilis 32 81% 81% 93% 81% 81%

ESBL

産生菌（

E.coli, Kleb.

等）

AmpC

産生菌（

E.coli, Kleb.

等）

[image: image25.emf]Gram陰性桿菌

（腸内細菌）

株数

ﾌﾙﾏﾘﾝ

FMOX

MEPM LVFX AMK

ﾎｽﾐｼﾝ

FOM

ST MINO

Escherichia coli 

589 98% 100% 74% 99% 94% 83% 92%

Klebsiella pneumoniae

282 98% 100% 98% 100% 61% 95% 89%

Klebsiella oxytoca 43 98% 100% 100%100% 47% 100% 98%

Enterobacter cloacae 85 22% 100% 98% 100% 23% 91% 84%

Enterobacter aerogenes 132 38% 100% 100%100% 46% 100% 95%

Serratia marcescens 87 95% 100% 99% 100% 58% 100% 79%

Proteus mirabilis 32 93% 100% 78% 100% 77% 94% 3%

ESBL

産生菌（

E.coli, Kleb.

等）

◎ ◎

AmpC

産生菌（

E.coli, Kleb.

等） ◎ ◎


★当院ではペニシリン系耐性のStreptococcus属は稀．

一方，肺炎球菌に対してMEPMの感受性が85％とやや低下している．

★CTX（クラフォラン）は腎排泄型，CTRXは胆道排泄型という違いはあるが，抗菌スペクトラムとしてはほぼ同等．

（見やすい一覧カードを参照）
Empiric therapyとして推奨


数字：当院での感受性　◎,○：一般的感受性（院外データ）


[image: image26.emf]ブドウ糖非発酵菌・環境菌

株数

PIPC/TAZ CPZ/SBT CAZ CFPM MEPM CPFX LVFX

Pseudomonas aeruginosa 

288 84% 90% 93% 92% 89% 92% 90%

Acinetobacter 

90 95% 89% 99% 93% 97%

Stenotrophomonas maltophilia
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×

93% 40%

× × ○

96%

      データなし,  青字：要注意！

[image: image27.emf]ブドウ糖非発酵菌・環境菌

株数

GM AMK TOB ST MINO

Pseudomonas aeruginosa 

288 96% 97% 96% 0%

Acinetobacter 

90 90% 98% 93% 100%

Stenotrophomonas maltophilia

98 99% 100%

③Gram陰性桿菌（腸内細菌科）

[image: image28.emf]嫌気性菌

株数

AMPC/CVA

SBTPC

ABPC/SBT

PIPC/TAZ CMZ MEPM CLDM

Peptostreptcoccus species

72 92% 97% 99% 100% 100% 79%

Prevotella  species

70 100% 100% 100% 100% 100% 64%

Veillonella species

7 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Fusobacterium  species 20 95% 95% 100% 100% 100% 100%

Clostridium species 38 100% 100% 100% 95% 100% 79%

Bacteroides fragilis 88 84% 93% 100% 95% 100% 66%

　その他の

Bacteroides group 65 89% 88% 98% 52% 100% 43%

◎

◎

◎

◎

 

ﾌﾗｼﾞｰﾙ

, 

ｱﾈﾒﾄﾛ

MNZ

◎

◎

◎


[image: image29.emf]
★当院では大腸菌に対するニューキノロンの感受性が低く，Empiric therapyとして第一選択にできない． 
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G

陽性球菌

　黄色ブドウ球菌

（経口）

CEX

（ｾﾌｧﾚｷｼﾝ）

, AMPC/CVA, SBTPC

（ﾕﾅｼﾝ錠）

（注射）

CEZ, ABPC/SBT

　

Enterococcus faecalis

（経口）

ABPC, SBTPC

（ﾕﾅｼﾝ錠）

（注射）

PCG, ABPC, ABPC/SBT

 

　

※ｶﾙﾊﾞﾍﾟﾈﾑより有効

MRSA or faecalis

以外の腸球菌

 

抗

MRSA

薬

②呼吸器・咽頭関連細菌

　

Streptococcus

属　*1

（経口）

AMPC, AMPC/CVA, ABPC, SBTPC, CEX

（注射）

PCG, AMPC, ABPC/SBT, CEZ

　

Moraxella catarrhalis

（経口）

AMPC/CVA

（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）

, SBTPC

（ﾕﾅｼﾝ）

（注射）

ABPC/SBT, CTX

（ｾﾌｫﾀｷｼﾑ）

, CTRX, AZM

　

Haemophilus influenza

　*2

（経口）

SBTPC, AZM, LVFX  

※

LVFX

は

de-escalation

が必要

（注射）

CTX, CTRX, AZM, LVFX

　

*1

：当院ではペニシリン系耐性の

Streptococcus (PRSP)

は極めてまれ

　

*2

：当院では非

BLNAR

も

BLNAR

も感受性はかなり似る

③腸内細菌（

G

陰性桿菌）

　

Escherichia coli 

（耐性なし）

　

Klebsiella

属（耐性なし）

　

Enterobacter

属

　

Serratia

属

　

Proteus 

属

　耐性腸内細菌

 ESBL

産生菌（

E.coli, Klebsiella

等

 

）

 AmpC

産生菌（

E.coli,Klebsiella

等

 

）

④ブドウ糖非発酵菌

　緑膿菌

（経口）

CPFX, LVFX  

※

de-escalation

が必要

（注射）

CAZ

（ｾﾌﾀｼﾞｼﾞﾑ）

, CFPM, CTZ/TAZ

（ｻﾞﾊﾞｸｻ）

　

Stenotrophomonas maltophilia

  MINO

⑤嫌気性菌

　

Peptostreptcoccus

属

　

Prevotella 

属

　

Veillonella 

属

　

Fusobacterim 

属

　

Clostridium 

属

　

Bacteroides

属　

*1

　*1：便に含まれる細菌の

80%

は

Bacteroides

属

⑥異型感染

　マイコプラズマ, レジオネラ,

　クラミジア, リケッチア

（内服

 or 

注射）

 MINO, LVFX, CPFX, AZM



（経口）

SBTPC

（ﾕﾅｼﾝ錠）

, MNZ

（注射）

ABPC/SBT, PIPC/TAZ, CMZ, MNZ

 

※嫌気性菌にはMNZが最強だが，横隔膜より上の

    嫌気性菌感染症ではペニシリン系で十分．

 

　　　　　　　　　　　　　　 ※ニューキノロンは嫌気性菌には不適

（経口）

AMPC/CVA, SBTPC

（ﾕﾅｼﾝ錠）

, ST

合剤

             CPDX-PR

（ｾﾌﾎﾟﾄﾞｷｼﾑ）※必ず最大量で使用

（注射）

CMZ, CTM, CTX, CTRX,  PIPC/TAZ, CTZ/TAZ

              ST, FOM

   

※ニューキノロンは大腸菌感受性が低いため推奨しない

（注射）ｶﾙﾊﾞﾍﾟﾈﾑ系　※ESBLには

CMZ

、も有効

　　　　※経口カルバペネムは原則使用不可．ASTに相談を．

④ブドウ糖非発酵菌，環境菌
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（ﾕﾅｼﾝ錠）

（注射）

CEZ, ABPC/SBT

　

Enterococcus faecalis

（経口）

ABPC, SBTPC

（ﾕﾅｼﾝ錠）

（注射）

PCG, ABPC, ABPC/SBT

 

　

※ｶﾙﾊﾞﾍﾟﾈﾑより有効

MRSA or faecalis

以外の腸球菌

 

抗

MRSA

薬

②呼吸器・咽頭関連細菌

　

Streptococcus

属　*1

（経口）

AMPC, AMPC/CVA, ABPC, SBTPC, CEX

（注射）

PCG, AMPC, ABPC/SBT, CEZ

　

Moraxella catarrhalis

（経口）

AMPC/CVA

（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）

, SBTPC

（ﾕﾅｼﾝ）

（注射）

ABPC/SBT, CTX

（ｾﾌｫﾀｷｼﾑ）

, CTRX, AZM

　

Haemophilus influenza

　*2

（経口）

SBTPC, AZM, LVFX  

※

LVFX

は

de-escalation

が必要

（注射）

CTX, CTRX, AZM, LVFX

　

*1

：当院ではペニシリン系耐性の

Streptococcus (PRSP)

は極めてまれ

　

*2

：当院では非

BLNAR

も

BLNAR

も感受性はかなり似る

③腸内細菌（

G

陰性桿菌）

　

Escherichia coli 

（耐性なし）

　

Klebsiella

属（耐性なし）

　

Enterobacter

属

　

Serratia

属

　

Proteus 

属

　耐性腸内細菌

 ESBL

産生菌（

E.coli, Klebsiella

等

 

）

 AmpC

産生菌（

E.coli,Klebsiella

等

 

）

④ブドウ糖非発酵菌

　緑膿菌

（経口）

CPFX, LVFX  

※

de-escalation

が必要

（注射）

CAZ

（ｾﾌﾀｼﾞｼﾞﾑ）

, CFPM, CTZ/TAZ

（ｻﾞﾊﾞｸｻ）

　

Stenotrophomonas maltophilia

  MINO

⑤嫌気性菌

　

Peptostreptcoccus

属

　

Prevotella 

属

　

Veillonella 

属

　

Fusobacterim 

属

　

Clostridium 

属

　

Bacteroides

属　

*1

　*1：便に含まれる細菌の

80%

は

Bacteroides

属

⑥異型感染

　マイコプラズマ, レジオネラ,

　クラミジア, リケッチア

（内服

 or 

注射）

 MINO, LVFX, CPFX, AZM



（経口）

SBTPC

（ﾕﾅｼﾝ錠）

, MNZ

（注射）

ABPC/SBT, PIPC/TAZ, CMZ, MNZ

 

※嫌気性菌にはMNZが最強だが，横隔膜より上の

    嫌気性菌感染症ではペニシリン系で十分．

 

　　　　　　　　　　　　　　 ※ニューキノロンは嫌気性菌には不適

（経口）

AMPC/CVA, SBTPC

（ﾕﾅｼﾝ錠）

, ST

合剤

             CPDX-PR

（ｾﾌﾎﾟﾄﾞｷｼﾑ）※必ず最大量で使用

（注射）

CMZ, CTM, CTX, CTRX,  PIPC/TAZ, CTZ/TAZ

              ST, FOM

   

※ニューキノロンは大腸菌感受性が低いため推奨しない

（注射）ｶﾙﾊﾞﾍﾟﾈﾑ系　※ESBLには

CMZ

、も有効

　　　　※経口カルバペネムは原則使用不可．ASTに相談を．


★当院では緑膿菌に対してはCAZ，CFPMを推奨． 

★Stenotrophomonas maltophiliaは起炎菌としてはまれ．

⑤嫌気性菌
[image: image32.emf]PCG 

（ペニシリン

G

）

 心内膜炎,  髄膜炎 : 400万U ×6/日

 肺炎球菌肺炎 : 400万U ×4/日

AMPC 

（サワシリン）

AMPC/CVA 

（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）

 ｶﾌﾟｾﾙ: 500㎎×4-6/日 or ABPC 250mg＋SBTPC 375mg ×3/日 併用推奨 

 点滴: 1-2g×4-6/日

SBTPC 

（ユナシン錠）

 ABPC 250mg＋SBTPC 375mg ×3/日 を併用を推奨

ABPC/SBT 

（ユナシン

S

）

 1.5-3g×4 or 3g×3/日

PIPC/TAZ 

（ゾシン）

 4.5g×3/日

CEX

（セファレキシン）

 500㎎×3-4/日

CCL

（ケフラール）

 500㎎×3/日

CEZ 

（セファゾリン）

 1-2g×3/日 （感染性心内膜炎:  2g×3/日）

CMZ 

（セフメタゾール）

 1g×3 or 2g×2/日 （腹腔・骨盤内感染: 2g×2/日）

FMOX 

（フルマリン）

 1g×3/日 or 2g×2/日

CTM 

（セファピコール）

 1g×3/日 or 2g×2/日

CPDX-PR

（ｾﾌﾎﾟﾄﾞｷｼﾑ）

 成人： 200mg×2/日 （小児：4.5㎎/kg×3/日）

CTX 

（クラフォラン）

 1-2g×3/日

CTRX 

（セフトリアキソン）

 2g×1-2/日（重症 or 髄膜炎: 2g×2/日）

CAZ 

（セフタジジム）

 1-2g×3/日

CPZ/SBT 

（ワイスタール）

 2g×2/日

CFPM 

（マキシピーム）

 1g×3/日 （髄膜炎，発熱性好中球減少症，

　　　　          　　　　緑膿菌感染では2g×2-3/日）

MEPM 

（メロペン）

 1g×3/日 （髄膜炎では2g×2-3/日）

FOM

（ホスミシン，

　　　

  

ホスミシンS）

（錠）3g×1/日（腎盂腎炎：1回投与で終了）

       3g×１/3日毎（複雑性腎盂腎炎, 前立腺炎）

LVFX 

（ﾚﾎﾞﾌﾛｷｻｼﾝ

　　　　　　　　/クラビット）

 内服、点滴ともに 500㎎×1/日　（60分かけて投与）

CPFX 

（ｼﾌﾟﾛﾌﾛｷｻｼﾝ）

 400mg×2/日

EM 

（エリスロマイシン）

 250-500mg×3-4/日

AZM 

（ジスロマック）

 （SR） 2 g 空腹時に1 回内服で1週間の作用

 （点滴） 500 mg×1/日※

MINO 

（ミノマイシン）

 初回200㎎, その後100mg×2/日

青字はβラクタム抗菌薬

投与量・回数Maxを推奨

適正な標準投与量★記載量は

１回量

以下より少ない量は効果が弱まるばかりか

耐性菌発生のリスクを上げます．

 AMPC 500mg×3/日　または

 AMPC 250mg＋AMPC/CVA 250mg ×3/日 を併用

ABPC 

（ビクシリン）


★当院では嫌気性菌に対しABPC/SBT，PIPC/TAZ，CMZの感受性が良いため，カルバペネムをあえて第1選択にする必要はない．横隔膜より上の感染ならばペニシリン系を推奨，腹腔内感染にはMNZが極めて有効． 
※【血培コンタミ６大菌】

　　     Micrococcus属　　　  →ほぼコンタミ

　　     Propionibacterium属  →ほぼコンタミ

　　     Bacillus属　　　　 　　→まれに血流感染

　　     Clostridium perfringens →まれに外傷からガス壊疽菌感染

　　     Corynebacterium　　 　→まれにジフテリア菌の粘膜感染

　　     CNS              →ときに血流感染,感染性心内膜炎
腎機能別抗菌薬推奨投与量一覧
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 CCｒ＜10 

or HD/CAPD

　（

透析日は透析後投与）

 75％量×6/日  50％量×4/日

 500㎎×3/日  500㎎×1/日

 250mg×3/日  250mg×1/日

 ｶﾌﾟｾﾙ: 500㎎×4-6/日 or ABPC 250mg＋SBTPC 375mg ×3/日 併用推奨   250㎎×2/日

 1-2g×3/日

 CCｒ＜10 or HD: 1g×2/日

 CAPD: 0.25g×2/日

 375mg×3/日  375mg×1/日

 1.5-3.0g×2/日  1.5-3.0g×1/日

 3.375g×3/日  2.25g×3/日

 250㎎×4/日

 250-500㎎×3/日

 1g×2/日  1g×1/日

 1g×2/日  1g×1/日

 0.5g×2/日  0.5g×1/日

 1g×2/日  0.5g×1/日

 100-200mg×2/日  100mg×1/日

 1g×2/日  0.5g×2/日

 1g×2/日

 CCｒ＜10 orHD: 1g×1/日

 CAPD: 0.5g×1/日

 1g×2/日

 CCｒ＜10 orHD: 1g×1/日

 CAPD: 1-2g ×1/48h

 1g×2/日  0.5g×1/日

 400mg×1/日  200mg×1/日

 投与量・間隔の調整不要

 ※骨盤内感染: 点滴後250mgを1日1回内服

 投与量・間隔の調整不要（ただしデータなし）

CCｒ＞50: 無記載は標準量

 CCｒ＜10 orHD:250㎎×2/日

 CAPD: 250mg×3/日

 投与量・間隔の調整不要

 投与量・間隔の調整不要

 Ccr20-50: 初日500mg 1回,  2日目-250mg×1/日

 Ccr＜20 : 初日500mg 1回,  3日目-250mg×1/48h

 CCｒ≧30 : 左記同様．それ未満については諸外国の

使用量との格差が大きいためASTに相談を．

 投与量・間隔の調整不要

（日本腎臓病薬物療法学会作成資料から抜粋・改編）
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（アミカシン）

★

TDM

必要

 標準体重で　20～15mg/kg 24h毎で開始、

 ２ドーズ目以降TDMで調整（MICにより投与量変更）

 血中濃度: Peak 55-65μg/ml, Trough ＜4 μg/ml

 （経口） 2錠 （2 g）×2/日

　ニューモシスチス肺炎の予防：1錠 ×1/日

 （点滴）G陰性桿菌等による全身性感染症

 ⇒Trimethoprim として5mg/kg ×2/日

 （点滴）ニューモシスチス肺炎の治療

  ⇒Trimethoprim として5mg/kg ×3-4/日

VCM 

（バンコマイシン）

★

TDM

必要

★TDMが必須であり薬剤師に確認を．

★目標血中濃度: Trough 10-20 μg/ml

TEIC

（タゴシッド）

★

TDM

必要

★以下目安．詳細は複雑なので薬剤師に確認を．

 初日・2日目 10mg/kg×2/日，3日目は10mg/kg×1/日

 4 日以降  　 6.7mg/kg×1/日　にてTDM

★目標血中濃度: Trough 10-30 μg/ml

LZD 

（ザイボックス）

 600mg×2/日　★血小板減少が発現した場合,

　　　　　　　　　　  　投与間隔を延長するか中止

DAP 

（キュビシン）

 4-6mg/kg×1/日　30分かけて投与

Fos-fluconazole 

（プロジフ）

 初日800mg 1回,  2日目より400mg×1/日

Micafungin 

（ファンガード）

 Candida : 　   150mg×1/日

 Aspergillus: 　300mg×1/日

Voriconazole 

（ブイフェンド）

★TDM必要

 注射薬　Loading 6mg/kg ×2/日

 その後　 3-4mg/kg ×2/日

注射薬のみcCr30以下は基本的に使用注意（経口はok)

血中濃度: Trough 1.5-5 μg/ml

Amphotericin B 

（ｱﾑﾋﾞｿﾞｰ

ﾑ）

 2.5-5.0mg/kg ×1/日 ★薬剤熱注意

ST

合剤

 

（バクタ）

    

（

1

ｱﾝﾌﾟﾙに

Trimethoprim

　　　　　　　

 

は

80mg

含む）

 標準体重で　7～5mg/kg 24h毎で開始、

 ２ドーズ目以降TDMで調整（MICにより投与量変更）

 血中濃度: Peak 15-25 μg/ml, Trough ＜1 μg/ml

MNZ 

内服

(

アスゾール

)

MNZ 

注射（アネメトロ）

 500mg×3/日 （重症時は×4/日）

GM 

（ゲンタマイシン）

TOB

（ﾄﾌﾞﾗﾏｲｼﾝ）

★TDM必要



[image: image35.emf]1-2錠×2/日 1-2錠×１/日

Trimethoprim として

5mg/kg ×2/日

Trimethoprim として

5mg/kg ×1/日

 Trimethoprimとして

 5mg/kg ×2/日

 Trimethoprimとして

 5mg/kg ×1/日

 1回　200mg×1/日  1回　200mg×1/日

 経口薬　40kg以上→初日: 　 1回300mg×2/日

　              2日目-:  1回150-200mg×2/日

 　　　　　40kg以下→初日: 　 1回150mg×2/日

　　　　　　 　2日目-:  1回100mg×2/日

原則調整不要．ただし急激な腎機能悪化時には投与

量の減量や一時中止が必要な場合あり

 eGFR>120: 初回30mg/kg ×1→20mg/kg×２

 eGFR120-80: 初回25mg/kg×１→15mg/kg×２

 eGFR80-50: 初回15mg/kg×1→12.5mg/kg×２

 投与量・間隔の調整不要

 CCｒ＜30: 4-6mg/kg×1/48h　透析者は透析後投与

 投与量・間隔の調整不要

詳細投与量は薬剤部に要相談

 CCｒ80-40 : 5-3mg/kg　×1/日

 CCｒ40-10:  5-3mg/kg　×1/2日

 CCｒ ＜10 : 専門家と相談

 CCr80-40 : 15-7.5mg/kg×1/日

 CCｒ10-50: 10-4mg/kg×1/2日

 CCｒ ＜10 : 専門家と相談

  500mg×3/日   500mg×3/日

 

 

敗血症のスクリーニングと新定義/診断基準
　　　　　　（2016年2月大幅改訂JAMA 2016; 315号）


【quick SOFAスコア(qSOFA)】以下，各1点ずつ

　　・呼吸数22回/分以上

　　・意識障害（GCS＜15）

　　・収縮期血圧100 mmHg以下

 （SOFA: Sequential Organ Failure Assessmentの略）

qSOFA≧2点以上で敗血症を疑い，次頁に示す

SOFA≧2点以上で敗血症を確定する．

※ICU入室の場合は最初からSOFAスコアで評価【SOFAスコア】※1点の部分を覚えておくとよい

平均血圧：mBP＝下の血圧＋（上の血圧－下の血圧）÷３

Dop：ドパミン, DOB：ドブタミン, Epi：エピネフリン, NA：ノルアドレナリン
【SaO2（酸素飽和度）→PaO2（動脈血酸素分圧）への換算】

【FiO2の目安】　　　　　　【GCS：Glasgow Coma Scale】　　　　　　
●開眼機能（E）
4点：自発的または呼びかけで開眼
3点：強い呼びかけで開眼
2点：痛み刺激で開眼
1点：痛み刺激でも開眼しない

●最良言語反応（V）
5点：見当識あり
4点：混乱した会話
3点：発語あるも会話成立しない
2点：意味不明の発声
1点：発語なし

●最良運動反応（M）
6点：命令に従って四肢を動かす
5点：痛み刺激に対し手で払いのける
4点：指の痛みに対し四肢を引っ込める
3点：痛み刺激に対し緩徐な屈曲運動

2点：痛み刺激に対し緩徐な伸展運動

1点：運動みられず 
１．問診，理学的所見，検査・画像所見から感染臓器（Focus）と起炎菌（Target）を推定する．

1-1．問診

1 居住歴・旅行歴・動物接触歴：

　国内外を問わず，この数か月間にどのような地域にいたか確認する．海外については数年前まで確認する．この問診を怠ったまま治療を開始すると，輸入感染症に対して的外れな検査・治療をしてしまう危険性がある．潜伏期によって帰国後数か月～１年以上たってから発症する感染症もある（マラリア等）．また，動物との接触歴の確認も重要である．
②食歴：

　生ものの摂取，外食，野外バーベキュー等，旅行歴とあわせて聴取する．例えばカンピロバクター食中毒は潜伏期が2-7日あり，それ以上の潜伏期から発症する例もある．

③家族歴：

　ここでの家族歴は遺伝的な情報ではなく，周囲の人，同じ環境（家，旅行，食事等）にいた人についての情報である．同様の症状が家族内発症していないかを確認する．とくに結核，インフルエンザ，ウイルス性胃腸炎，食中毒等を念頭に聴取する．

④性交渉歴：

　身元の確認ができない者との性交渉，風俗営業，海外での性交渉について確認する．１度目の問診では真の情報は得られないことを前提とし，後にくり返し聞くことで真の情報が得られる．

⑤既往歴・ワクチン歴：

　既往歴（輸血歴を含む）は当然として，麻疹，風疹，水痘，ムンプス，結核（BCG接種），肺炎球菌，（季節により）インフルエンザワクチン等の接種歴を確認する．

⑥アレルギー歴：

　とくに薬物アレルギー歴は問診の必須項目である．

1-2．患者情報の確認

①現在の合併症

　種々の免疫抑制状態，腎機能障害，肝機能障害，下痢をしていないかの確認．

2 現在の治療薬

　ステロイド，免疫抑制剤，抗がん剤等，免疫抑制に関わる薬物の確認．また，抗菌薬と相互作用のある治療薬がないかの確認を行う．→p38参照
1-3．発熱

①炎症をともなう疾患はすべて発熱する可能性があり，発熱＝感染症でないことは論じるまでもない．むしろ，低体温，発熱前に生じた寒気・振戦のほうが重症な感染症を示唆する．これらの症状の際は必ず血液培養2セットを行う．

②感染症による熱型の多くは日内変動がある．そのため，一過性に解熱したりまた熱が上がることは，感染症の軽快や増悪の指標にはならない．

③抗菌薬投与後数日は，菌の崩壊による炎症性サイトカインの上昇により，熱や炎症所見が上昇傾向となる時期があることを念頭に置く．熱やCRPの上昇＝感染症の増悪とは評価しない．

　　　  1) レジデントのための感染症診療マニュアル第2版
1-4．薬剤熱について

①薬剤熱は入院患者の10％に発生すると報告されている2）．中でも抗菌薬は薬剤熱を生じやすい薬剤であり，発熱の原因として常に念頭に置くべきである．     2) Infect Dis Clin North Am 1996;10:85-91
②薬剤熱の発症する時期で一番多いのは投与後1-2週間である（とくに抗菌薬において）．また，投与期間が長ければ長いほど原因薬剤となりやすい．

③発熱のわりに全身症状・自覚症状に重症感がない場合は薬剤熱を疑う．比較的徐脈（39℃以上で100bpm未満，38℃以上で90bpm未満：ただしβ遮断薬やCa拮抗薬内服患者は除く）も参考所見となる．また，アムホテリシンBや抗痙攣薬（フェニトイン，カルバマゼピン）による薬剤熱は重症感を伴う．疑われる薬剤を中止して解熱すれば診断となる（多くは72時間以内に解熱）．

④白血球数やCRPはもちろん，DLSTも薬剤熱の鑑別に有益でなく，薬剤の中止を試みるほか診断は困難である．好酸球・異型リンパ球の上昇や皮疹が無くとも薬剤熱は十分にあり得る．
⑤　【薬剤熱の頻度が比較的多い薬剤】

　　βラクタム系抗菌薬（ペニシリン系，セフェム系，カルバペネム系），ST合剤，アムホテリシンB，インターフェロン製剤，硫酸アトロピン，プロカインアミド，キニジン，メチルドパ，バルビツール酸，フェニトイン，カルバマゼピン，ブレオマイシン，L-アスパラギナーゼ，利尿薬（サイアザイド，ループ利尿薬）．

1-5．感染臓器（Focus）と起炎菌（Target）の推定

①感染臓器および発熱の原因は常に１つとは限らない．前項に示したように薬剤熱は見逃されやすく，投与薬はできるだけ簡素化するのが望ましい．

②感染臓器と患者の情報を総合して起炎菌（Target）を推定する．市中感染症と入院後（院内）感染症でそのTargetは大きく異なってくる．

　　→付録1．主な臓器別感染症の推定起炎菌（p59-）を参照

院内感染（医療関連感染）の定義

1)入院時にその病原体をもたず，入院後2-3日
以上あるいは退院後10日以内に起きた感染症

2)手術・処置に関連した感染症

　・術後感染症は，術後30日以内

　・装具・異物の植え込みの場合は，１年以内

1-6．敗血症のスクリーニングと新定義/診断基準
　　　　　　（2016年2月大幅改訂JAMA 2016; 315号）
①敗血症/敗血症性ショックの診断手順



　【quick SOFAスコア(qSOFA)】以下，各1点ずつ

　　　・呼吸数22回/分以上

　　　・意識障害（GCS＜15）

　　　・収縮期血圧100 mmHg以下

（SOFA: Sequential Organ Failure Assessmentの略）

qSOFA≧2点以上で敗血症を疑い，次頁に示す

SOFA≧2点以上で敗血症を確定する．

※ICU入室の場合は最初からSOFAスコアで評価

【SOFAスコア】※1点の部分を覚えておくとよい

平均血圧＝下の血圧＋（上の血圧－下の血圧）÷３

Dop：ドパミン, DOB：ドブタミン, Epi：エピネフリン, NA：ノルアドレナリン
※SaO2（酸素飽和度）→PaO2（動脈血酸素分圧）への換算表


※FiO2の目安，GCSについてはp16を参照．

②敗血症（敗血症性ショック）について

・上記に示したように，敗血症の診断手順は以前とは大きく変化し，WBCやCRPとは関係なく，呼吸数，血圧，意識障害といったバイタルサインや，臓器障害の程度に注目して診断することが重要となった．

・重症感染症の病勢評価もCRPではなく上記のバイタルサインや臓器障害の程度を重視して評価を行う．

・重症感染症および敗血症を疑う場合は，必ず血液培養2セットをオーダーする．感染臓器からの検体の採取可能な場合は当然Focus検体の塗抹・培養検査もオーダーする．

※敗血症は「感染を原因として全身性に炎症が起きている状態」と定義される．一方「菌血症」は「細菌が血液中に存在すること」のみを指す（いずれにせよ治療は必要）．
２．入院時検査とともに，Focus検体の塗抹・培養，血液培養2セットを採取する．

2-1．入院時検査

　当院における入院患者の性質上，入院時に下記の検査を行うことを推奨する．

①入院時スクリーニング検査

　・HBs抗原，HCV抗体，TP抗体，術前MRSA検査

　・症例および病棟により，麻疹，風疹，水痘，ムンプス抗体価，HIV抗体（HIV抗体検査は患者の同意が必要）．

②IFN-γ遊離試験（当院ではT-SPOT）

　高齢者，免疫不全患者，結核の既往歴・家族歴を持つ患者，呼吸器症状または画像所見のある患者に対し，症状がなくとも入院時に結核を除外しておくことを推奨する．ただし，T-SPOT陽性者が治療あるいは隔離を要する結核患者とは限らない．
→「結核院内感染対策マニュアル」参照．

③インフルエンザ検査（冬季～春季は必須）

　　見逃しはその部署あるいは病院全体にとって非常に大きな問題となる．

●一方，ノロウイルスの迅速診断キットについては，保険適応のある患者（3歳未満，65歳以上，または免疫不全のある者）以外には推奨しない．迅速診断キットの感度は92％（特異度98％）であり，すなわち100人の真の患者のうち約8人は偽陰性となる．そのため，その検査によってノロウイルスを否定してはならない．ノロウイルスに関しては「症状があり疑わしいという時点で相応の感染対策の対応が必要」である．

2-2．白血球数（WBC）および血液像

①WBCの上昇＝感染症でないことは言うまでもないが，好中球数の異常増加と左方移動（桿状核好中球の上昇）を伴ったWBCの上昇は細菌感染を示唆する．ただし，抗菌薬投与後数日は，菌の崩壊による炎症性サイトカインの上昇により，発熱とともに一過性にWBC（好中球）が上昇する時期があることを念頭に置く．

②好中球数の増加と左方移動は，薬剤熱，ステロイド投与，G-CSF製剤等でもみられる．

③骨髄抑制の理由が明確でないWBCの低下（好中球数＜1,000）は敗血症の可能性を考慮し，必ず血液培養2セットをオーダーする．

④以上より，WBCは細菌感染症の診断の指標とはなり得るが，短期的な病勢マーカーとしては第一の根拠として位置付けられるものではない．

2-3．CRP

①CRPを感染症の診断理由，あるいは重たる病勢マーカーとして重要視すべきではない．細菌感染症についてCRPの感度75%，特異度67%と報告されている.　　　　　　　3) Clin Infect Dis 2004; 39: 206-217

②CRPは主にIL-6により肝細胞から分泌され，炎症の原因発生から数時間以降に上昇し始め，48-72時間でピークに達する．そのため抗菌薬の効果とは無関係に48～72時間は上昇することを念頭に置く．

③IL-6は主にマクロファージが産生する炎症性サイトカインであるため，感染とは無関係な細胞の崩壊（癌も含む）によってもCRPは上昇する．薬剤熱でも高値を示す． IL-6を標的とした生物学的製剤であるトシリズマブ（アクテムラ®）の投与中は，感染があってもCRPは上昇しない．
④一方，ステロイド，免疫抑制剤，抗がん剤等，免疫反応が抑制された状態においては感染があっても炎症反応はマスクされる．

⑤肝機能障害の顕著な症例ではCRPも上昇しにくい．
　【CRPが低値でも抗菌薬を投与すべき場合】

・頻呼吸（22回以上/分），血圧の低下（収縮期＜100ｍｍHg）や意識障害を伴う高体温，低体温，悪寒・振戦等の重症感染症（敗血症）を示唆する場合は血液培養をとった後，速やかに広域な抗菌薬を投与する．

・以下の感染症はWBC，CRPに関わらず標準的な投与期間まで抗菌薬を継続する（de-escalationは必要）．

黄色ブドウ球菌の敗血症（4-6週），感染性心内膜炎（4-6週），膿瘍（4-6週），骨髄炎（6週），化膿性関節炎（ブドウ球菌は4週，その他は3週）


　【CRPが高値でも抗菌薬を中止すべき場合】

・炎症所見だけが残り，バイタルサイン，臨床所見，臓器障害が明らかに改善している場合

・薬剤熱が疑われる場合→p18参照
・各疾患の標準的な投与期間を過ぎている場合

・上記の場合はいずれにせよ抗菌薬をいったん中止し，48-60時間以上経過観察後に再評価を行う．再度抗菌薬の投与をするのであればその前に血液培養2セットを行う．

2-4．プロカルシトニン（PCT）

①CRPより細菌感染に対し感度・特異度は高いが，診断や病勢マーカーとしては参考所見として用いる．

②前提として，偽陽性を知った上で参考とする．腫瘍，熱傷，手術，膵炎，熱中症，非細菌性の重症感染症等ではPCTは偽陽性を示す．
　　　　　　　　　　　　 　4) Crit Care Med 2008; 36: 941-52
③発熱を主訴に来院した成人を対象に，PCT：0.2μg/lをカットオフ値にすると，細菌感染症の感度は77% ，特異度59%と報告されている5)．とくに下気道感染においては，PCTが
＜0.1μg/l  ：細菌感染症の可能性がかなり低い

0.1-0.25μg/l：細菌感染症の可能性が低い

0.25-0.5μg/l：細菌感染症の可能性が高い

0.5μg/l＜  ：細菌感染症の可能性がかなり高い

上記をガイドに用いて抗菌薬投与量を大幅に減らすことができたとの報告がある6)．

   5) Crit Care 2007; 11: 60

   6) JAMA 2009; 302: 1059-66

2-5．β-Dグルカン

①β-Dグルカンは体内に真菌が存在することで陽性化するが，それが必ずしも感染症の原因となっているとは限らない．真菌が本当に炎症の原因になっているかは，他の原因（細菌，結核，ウイルス，リケッチア，悪性腫瘍，薬剤熱等）の検討を十分に行う必要がある．

②抗真菌薬の適応の原則は，培養による真菌そのものの証明である．

③【β-Dグルカンの特性】

・感度77％，特異度85％　

　　　　　　　　　　→15％は真菌症でなくても陽性化
・クリプトコッカス，接合菌（ムコール属）では偽陰性

・セルロース膜使用の透析で↑（偽陽性）

・グロブリン製剤で↑（偽陽性）

・レンチナン等多糖類系抗がん剤で↑（偽陽性）

・外傷・手術による大量のガーゼ使用で↑（偽陽性）

2-6．Focus検体の塗抹（Gram染色）および培養検査

　　 感染症の診断および治療において，最も重要な情報は感染巣からの病原微生物の検出である．抗菌薬を投与する前に起炎菌同定のための検査を行うことは総合病院の標準的医療として当然とされる．当院に紹介された時点ですでに抗菌薬が投与され，検体培養から起炎菌が検出されない場合もあるが，それでも検体を採る努力を怠ってはならない．その際は，48時間以上の抗菌薬の中断を行ってから再度検体を採取することを考慮する．

①Gram染色

・感染臓器に特異的な検体は積極的にGram染色を行い，細菌の存在とその様子を見ることにより多くの情報が得られる．

・検体の質を知ることができる．膿性（好中球多数）であるほどその信頼性が高まる．

・良質な塗抹標本が得られた場合は，その情報を最も重視して起炎菌を予想する（培養結果よりも信頼性に勝る）．

・症状を引き起こす細菌感染症であればそのFocusでは白血球が多数存在するはずである．定着（保菌）では白血球はほとんど認められず，起炎菌であれば当然多く認める．

・好中球による貪食像を伴った多数の菌は真の起炎菌と考えられる．

・白血球を多数認め，明らかな炎症所見がありながら菌が見えない場合は，ウイルス，マイコプラズマ，クラミジア，リケッチア，レジオネラ，抗酸菌などが原因微生物と予想される．

・培養よりも迅速に起炎菌の予想ができる．

・培養検査では検出しにくい嫌気性菌などを見つけることができる（嫌気性菌の検出に関しては培養検査よりもG染色のほうが感度がよい）．

・培養検査のみでは起炎菌と汚染菌の区別が難しいが，Gram染色像がわかっていれば評価しやすい．

②血液培養（採血部位を変え2セット）

　発熱を伴う症例の入院時には全症例に行うことを推奨する．また，広域抗菌薬を使用する前は今や必須の検査である．菌血症に対し血液培養検査は，抗菌薬が入っていない状況下で2セットなら感度93.9％（1セットだと73.2％）と報告されている7)．特異度は生えた菌によってその意義が大きく変わるが，重大な感染症の見逃しはなくなる．

7) J Clin Microbiol 2007; 45: 3546-48

【血液培養の適応】

・発熱時（とくに悪寒を伴う際に採ると陽性率が高い）

・原因不明の以下があるとき

低体温，意識障害・せん妄，血圧低下，呼吸不全，全ての急な臓器不全，代謝性アシドーシス，DICの示唆，横紋筋融解の示唆，好中球の異常高値および低値．

・菌血症，感染心内膜炎のフォロー（陰性の確認）

　血液培養の評価→p45
３．当院アンチバイオグラムやその他のエビデンス
から，推定したいくつかの起炎菌に対し十分に感受性があると考えられる抗菌薬を候補に挙げる．

　良質な塗抹標本が得られず，培養結果が出るまでの間は，Empiricな抗菌薬の選択となる．ただし，Empiricな選択とは「担当医の個人的な成功体験による経験的選択」という意味ではなく，「推定される起炎菌を経験的に予想し，十分な確率で有効と知られている抗菌薬を選択する」という意味である．すなわち，推定される起炎菌（Target）と，アンチバイオグラム等感受性のデータ（またはエビデンス）があってはじめてEmpiricな選択が可能となる．

3-1．Empiricな抗菌薬の選択手順（入院治療）

①起炎菌（カバーしたい菌）を推定

→付録1．主な臓器別感染症の推定起炎菌（p59-）を参照
　　大まかに「G陽性球菌」，「呼吸器・咽頭関連細菌」，「腸内細菌（G陰性桿菌）」，「ブドウ糖非発酵菌」，「嫌気性菌」，「異型感染症」の６群に分けて考えるとわかりやすい．

→次頁【当院ｱﾝﾁﾊﾞｲｵｸﾞﾗﾑを考慮して推奨するEmpiric therapy】および当院アンチバイオグラムを参照．
②上記のどの群をメインにカバーしたいか，また，特にどんな菌をカバーしたいかで候補を決める（付録１．「主な臓器別感染症の推定起炎菌とEmpiric therapyおよび投与期間」を参照）．通常Empiricな選択としては，80％以上の感受性があることが重要である． 
③次項４に記載する「重症患者の場合（多剤併用の考慮）」，さらに次項５に記載する「臓器移行性」，「副作用」，「薬物相互作用」を総合的に考慮し，Empiricな選択を行う．

【当院アンチバイオグラムを考慮して推奨するEmpiric therapy】
大きく以下の6群に分けて予想するとわかりやすい．

「赤字」は一般に最初からカバーする必要はない．

緑膿菌，多剤耐性菌までカバーするかは重症度による．
3-2．Empiricな抗菌薬の選択における注意点

・過去に耐性腸内細菌を検出していない症例に対し，それを常にカバーする必要はない．また，当院では緑膿菌に対するカルバペネム系の感受性は75％以下と低い．以上から，当院ではEmpiricな選択としてカルバペネム単剤投与が適切でない例が非常に多い．


　◆カルバペネムがEmpiricな選択として推奨される場合

　（必須条件）適切な検体および血培が採られている

　　　　　　　　→後にde-escalation可能なことが前提

・ショック状態の敗血症（疑い）患者の初期対応

・発熱性好中球減少症患者の初期対応

・壊死性筋膜炎の初期対応

・髄膜炎（主に小児）

・過去にESBLやAmpCをもつ耐性腸内細菌が検出されている患者

・過去にカルバペネムのみ感受性がよい菌が検出されている患者

・髄膜炎でカルバペネムを使用する場合は1g×3回/日投与が可能なMEPMを推奨する．

・カルバペネムの抗菌スペクトラムはPIPC/TAZ，CTZ/TAZと大きな差はないと考えてよい．施設によってはPIPC/TAZも届け出制にしている．→それでもカルバペネムよりPIPC/TAZが推奨される理由はp81を参照．

・通常，Empiric therapyとして緑膿菌カバーは不要である．

・カルバペネムは耐性のない腸球菌（Enterococcus faecalis）に有効ではあるが殺菌性をもたない（静菌的作用）．一方，ABPC/SBTは殺菌性をもつ．カルバペネムがペニシリン系，セフェム系より常に殺菌性に優るわけではない．
・当院ではペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）はまれである．そのため，当院においてPRSPをカバーする必要があるのは重症免疫不全患者，髄膜炎（疑い）患者と考えられる．

3-3．当院で推奨する一般的なEmpiric therapyの例

・G陽性球菌+嫌気性菌，腸内細菌の一部

　→ABPC/SBT：1.5g×4，または3g×3
・インフルエンザ桿菌を含めた呼吸器・咽頭関連感染
　→CTX：2g×2, またはCTRX：2g×1or 2

・腹腔内感染において，

　 緑膿菌カバー不要（市中感染）→CMZ：2g×2
 CPZ/SBT：2g×2
  緑膿菌を標準的にカバー　→PIPC/TAZ：4.5g×3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CTZ/TAZ：1.5g×3
　 緑膿菌を重視してカバー

　　　　　　　　　　→CFPM：2g×2
PIPC/TAZ：4.5g×3＋CAZ：2g×3

・尿路感染・腎盂腎炎
　　尿G染色でG陰性桿菌のみ陽性→CTM：2g×2
CMZ：2g×2
　　尿G染色でG陽性球菌のみ陽性
            →ABPC/SBT：1.5g×4 または3g×3
　　尿G染色で両方が陽性or緑膿菌カバー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　→CFPM：2g×2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 CTZ/TAZ：1.5g×3

　（当院では大腸菌に対するニューキノロンの感受性が悪いためニューキノロンは第1選択に推奨されない）

※ST合剤，アミノグリコシド，VCM以外は，腎機能がよほど悪くない限り投与量・回数を減らさない．

　　→「腎機能別抗菌薬投与量一覧」を参照．
４．重症例で超広域にカバーしたい場合であっても，必ず起炎菌を推定して抗菌薬を考慮する．
4-1．カルバペネム，ニューキノロン系単剤使用の限界

　重症であるという理由のみでカルバペネムやニューキノロンを単剤投与するというのは前時代的感覚と言わざるを得ない．以前は切り札として使用されていたが，現在はその乱用によって耐性菌が増加していること，また両者はその患者の体内で耐性菌の発生を促すからである．さらに，感受性があるならばカルバペネムよりペニシリン系，第1－2世代セフェム系の方が殺菌性に優れることが多い．真に広域なスペクトラムをカバーするには単剤使用では限界があり，多剤併用も必要となる．例えば当院において緑膿菌をカバーするためにはMEPMよりもCAZの方が有利である．
　ニューキノロンは大腸菌，嫌気性菌のカバーに不安が残ること，カルバペネムと同様に他の抗菌薬より耐性を誘導しやすいという難点がある．


　カルバペネムが効かない主な細菌　

　・腸球菌の大部分

　・緑膿菌の1-2割

　・カルバペネム耐性腸内細菌

　　（メタロβラクタマーゼ産生菌，KPC産生菌等）

　・Stenotrophomonas maltophilia

　・Clostridium difficile

　・Corynebacterium属（環境にいる菌）

　・その他多剤耐性菌

　　MRSA，MRCNS（メチシリン耐性表皮ブドウ球菌等）

   MDRP（多剤耐性緑膿菌），VRE（VCM耐性腸球菌）

　・異型感染症の原因微生物

4-2．重症患者，免疫不全患者でカバーすべき細菌

・髄膜炎におけるリステリア
　→ABPC（またはABPC/SBT）を十分量必ず併用．

　　　（カルバペネム系を使っていても併用する）

・MRSA

　当院の患者から分離される黄色ブドウ球菌のうち約20％がMRSAである．真に重症な患者に対しては常にMRSAをカバーすることを考慮する．ただし，quickSOFA，SOFAが0-1点である全身状態として重症でない症例ではカバーする必要はない．
・耐性腸球菌（Enterococcus faecalis以外の腸球菌）

　→抗MRSA薬を併用．

・緑膿菌

　院内感染，日和見感染を疑う症例でカバーする．

　→CAZ，PIPC/TAZ，CFPM，CPFX（注射）を考慮．

・Stenotrophomonas maltophilia
真の起炎菌となることはまれだが，院内感染，とくに人工呼吸器設置患者，気切患者でカバーを考慮．
→MINO併用を考慮
4-3．重症および免疫不全症例に対し当院で推奨するEmpiricな多剤併用の例
●敗血症（感染源不明）患者

　・MEPM：1g×3 +抗MRSA薬+ MINO:100mg×2 
●腹腔内感染等，G陰性桿菌を重視した重症または免疫不全の患者では，一般腸内細菌，嫌気性菌（+緑膿菌）をカバーするため以下の併用を推奨する．

　・PIPC/TAZ：4.5g×3 + MNZ:0.5g×3 （+CAZ:2g×3）
　・CFPM：1g×3+ MNZ:0.5g×3 (緑膿菌はCFPM:2g×2)
●人工呼吸器設置患者，重症呼吸器感染等では，G陽性球菌，MRSAをカバーするために以下の併用療法を推奨する．

　・腎機能が悪い場合

　　CTRX：2g×2 +抗MRSA薬 
　・腎機能が正常で低アルブミン血症がある場合

　　CTX：2g×2 +抗MRSA薬 

　　PIPC/TAZ：4.5g×3 +抗MRSA薬
※腎機能がよほど悪くない限り投与量・回数は減らさない．

　　→「腎機能別抗菌薬投与量一覧」を参照．

　敗血症，とくにショック状態の患者では，一般的に臓器移行性が損なわれていることが多いので，なおさら安易に減量してはならない．

※上記の併用療法はあくまでも重症かつ免疫不全症例に限る．Empiric therapyとして常に耐性菌をカバーすべく多剤併用による超広域カバーを行うと，あとでde-escalationを行ったにもかかわらず死亡率が増加することが報告されており，Empiric therapyの超広域カバーは副作用や常在細菌叢の破綻により予後を悪化させるというエビデンスがある．

　　　　　　　　　　　　　　 8) Lancet Infect Dis 2011; 11: 181-9

　　　　　　　　　　　　　　 9) Crit Care 2012; 16: R28

※de-escalationによって死亡率が増加した報告はなく，有意差なしか改善した報告のみである．当然ながら，起炎菌が不明，あるいは耐性菌を検出した場合などはde-escalationが困難であり，死亡率が上昇することも予想されることから，RCT（Randomized Controlled Trial）での評価が必要となるが，現時点でRCTの報告はない10).

      10) Cochrane Database Syst Rev 2013; 3: CD007934
５．感染臓器への移行性，副作用，他薬剤との相互作用を考慮して抗菌薬を選択する．

　感受性が良くとも感染臓器への移行性が悪ければ効果は得られない．下記の各臓器への移行性を参考とし，候補の抗菌薬の中から移行性の良いものを選択する．
5-1．各臓器への移行性
　（青字はEmpiricな選択として推奨する標準的なもの）

5-2．副作用 （※薬物アレルギーは省略）
◆βラクタム系（ペニシリン系,セフェム系,カルバペネム系）
・広域なものほど腸内細菌叢のバランスが崩れ，下痢やC．difficileによる偽膜性腸炎の頻度が上がる．

・カルバペネム（特にIPM/CS）：痙攣の誘発

・AMPC，ABPC，SBTPCは，伝染性単核球症やアロプリノール（ｻﾞｲﾛﾘｯｸ）内服患者の皮疹の頻度↑

・CTRX はCaとの親和性が高く，Ca結石を形成しやすいため，胆嚢結石（偽胆石），尿路結石に注意が必要である（とくに新生児）．ただしCTRXによる偽胆石は投与中止後1-2週間で自然消失することが多い．　　 11)日消誌 2013；110：1481-86
・PI（ﾋﾟﾎﾞｷｼﾙ基）をもつ経口抗菌薬（ﾒｲｱｸﾄ，ﾌﾛﾓｯｸｽ，ﾄﾐﾛﾝ，ｵﾗﾍﾟﾈﾑ）は低カルニチン血症を誘発しその結果，低血糖，痙攣，脳症を誘発する可能性がある．

◆テトラサイクリン系（MINO）
　 原則禁忌：妊娠可能女性，小児
・骨・歯への色素沈着，骨発達遅延

・めまい，前庭症状（とくに高齢者）

・抗痙攣薬の効果↓

・ジゴキシンの血中濃度↑

・ワーファリン等，抗凝固剤の作用↑

・避妊薬（黄体・卵胞ホルモン配合剤）の効果↓

◆ニューキノロン系（LVFX，CPFX等）
原則禁忌：妊娠可能女性，小児

・関節障害 （先天異常を含む）
・中枢神経症状（めまい，痙攣等）
・腱断裂の頻度↑（スポーツ選手には要注意）
・ＱＴ延長　・光線過敏症
・併用薬の血中濃度↑

　（テオフィリン，ワーファリン，ジゴキシン，シクロスポリン，タクロリムス，Ca拮抗薬，ミダゾラム，カルバマゼピン等）
◆マクロライド系（CAM，AZM等）
・併用薬の血中濃度↑（ニューキノロンと同様）

◆アミノグリコシド系（GM，AMK，ABK）
原則禁忌：腎機能障害患者，妊娠可能女性
・腎障害

・めまい，耳鳴，難聴等の第８脳神経障害

・ビタミンK欠乏症状（PT延長，出血傾向等）

◆ST合剤（バクタ）
　　原則禁忌：腎機能障害患者，妊娠可能女性，小児
・日本人での副作用の発生率は全体で約7％程度で，そのほとんどが消化器症状
・ワーファリン濃度↑，SU剤の効果↑による低血糖

・経口避妊薬（黄体・卵胞ホルモン剤）の効果↓

◆抗MRSA薬
DAP：重大な副作用に自覚症状を伴わない筋融解がある．使用の際はCPKを経過観察する．
LZD：２週間以上の投与で血小板減少，貧血，好中球減少等の骨髄抑制が生じる．
5-3．殺菌性または静菌性抗菌薬の選択
・免疫力が極度に低下している患者や，敗血症，菌血症，髄膜炎，感染性心内膜炎，重症ブドウ球菌感染症，重症グラム陰性桿菌感染症，好中球減少症においては殺菌性抗菌薬を選択する．

・【殺菌性抗菌薬】

　βラクタム系，ニューキノロン系，アミノグリコシド系，VCM，DAP

・とくにMRSA敗血症の初期では，静菌性のLZDは他の抗MRSA薬より治療成績が劣り推奨しない．LZDは菌血症の改善後に使用する． 

5-4．薬物相互作用
抗菌薬と相互作用のある治療薬の有無を確認する．

●金属含有製剤と内服抗菌薬

　金属（Mg，Al，Ca，Fe）を含有している薬物は，制酸剤，下剤，鉄剤等があげられる．テトラサイクリン系，ニューキノロン系の内服薬は金属と複合体を形成して水に不溶性となり，吸収が悪くなる．また，セフェム系内服抗菌薬も金属含有製剤と併用することで吸収阻害をうける．金属を含有している乳製品や飲食物についても同様の注意が必要である．

●胃酸抑制剤（H2ブロッカー，PPI等）

　第３世代セフェム経口薬（メイアクト，フロモックス，トミロン，オラセフ，セフゾン，バナン）はそもそも吸収率（生物学的利用率）が悪く，日本の標準的投与量では有効な血中濃度で使用されているか疑問視されている．さらに胃酸抑制剤が併用されると，胃内pHの上昇によりセフェムの溶解が抑制されて吸収率がさらに低下する． 

●酸性NSAID

　アセトアミノフェンとソランタール®以外のNSAIDはほとんどが酸性NSAIDである．ニューキノロン系抗菌薬は単独でも中枢神経症状（めまい，痙攣）の副作用があるが，酸性NSAIDはその頻度を有意に増加させる．

●テオフィリン製剤

　マクロライド系，ニューキノロン系はシトクロームP-450活性を阻害することで併用薬の血中濃度が上昇し，副作用が生じることがある．テオフィリン以外にも血中濃度が上がりやすくなる併用薬として，ワーファリン，イトラコナゾール，ジゴキシン，シクロスポリン，タクロリムス，Ca拮抗薬，ミダゾラム，カルバマゼピンがある．

●ワーファリン

　ワーファリンの効果に関わる食品・薬剤が多数ある．抗菌薬では以下に注意する．

ワーファリンの効果↓：リファンピシン
ワーファリンの効果↑
：ST合剤，マクロライド，ニューキノロン，MINO，
抗真菌薬，ｱﾐﾉｸﾞﾘｺｼﾄﾞ，ｲｿﾆｱｼﾞﾄﾞ，βﾗｸﾀﾑ系

●バルプロ酸（デパケン®等）

　バルプロ酸とカルバペネム系との併用は原則禁忌．カルバペネムにより肝臓でのバルプロ酸の代謝が亢進し，けいれんが誘発された症例が報告されている．

●抗真菌薬

　抗真菌薬は併用注意が多くその都度確認が必要だが，とくにITCZで併用注意（または禁忌）が多い．
【ITCZ併用により濃度上昇するもの（®省略）】

Ca拮抗薬，ジギタリス製剤，ワーファリン，ハルシオン，ベルソムラ，リポバス，セララ，ラジレス，エルゴタミン，ジヒドロエルゴタミン，メテルギン，レビトラ，オーラップ，ロナセン，キニジン，ベプリコール，レバチオ，アドシルカ，アデムパス，スンベプラ，バニヘップ，プラザキサ，イグザレルト，コルヒチン，シクロスポリン，タクロリムス，レミニール等

６．選択した抗菌薬の投与量は腎機能が許容する限り最大量を投与する．

推奨する腎機能別抗菌薬投与量
→p11またはアンチバイオグラム一覧カード裏面を参照
　本邦における保険診療上の抗菌薬推奨量は諸外国の一般投与量と比べ，体重を考慮したとしてもかなり少ない傾向がある（特に経口薬においてその傾向が非常に強い）．そのため抗菌薬の十分な効果を得るためには，本邦の保険診療および腎機能が許容する限り最大量・最大回数を投与することが望ましい．
→その理由：p80参照．
6-1．輸液量の影響

　　とくに重症患者等で総輸液量が多い場合は，なおさら抗菌薬の投与量も最大量とすべきである．

6-2．低アルブミン血症による影響

　　抗菌薬の血中濃度は体の分布容積およびクリアランス，タンパク結合率に影響される．低アルブミン血症では遊離抗菌薬濃度が上昇し，クリアランスは100%増，分布容積は90%増を示す．そのため，低アルブミン血症患者では抗菌薬の効率が落ちることを考慮し，投与量（とくに投与回数）を最大まで増やすことを推奨する．とくにタンパク結合率の高い（>90%）CTRX，TEIC，CLDM，DAP，ITCZ，ミカファンギンではその注意が必要である．

 12) Clin Microbiol Rev 2013; 26: 274-88

6-3．PK-PDパラメーター

　　PK（pharmacokinetics）とは「薬が体にどのくらい入ったか」を表すもので，最高血中濃度（Cmax）と総薬物量（AUC）の2つの指標がある．PD（pharmacodynamics）は「どのくらいで菌に有効か」を表すパラメーターで，MIC（最小発育阻止濃度）が重要である．臨床医が意識すべきことは，その抗菌薬が濃度依存性なのか，時間依存性なのか（または両方なのか）である．


　βラクタム系（ペニシリン系，セフェム系，カルバペネム系）は全て時間依存性であるため，投与回数を増やすとより効果的である．

6-4．TDM（治療薬物モニタリング）

　VCM，TEIC，ABKは安全性，有効性，耐性化の面から4日以上の投与を行う場合にTDMを行う．特に，治療初期から患者の状態に応じた適切な抗菌薬の選択と用法・用量を設定することは治療期間の短縮や副作用の防止につながることが期待される．

①VCM

・初回TDM施行時期

　3日目（小児は２日目）：投与4～5回目の投与直前（30分前）に採血を行い，トラフ値（最低血中濃度）を測定する．
・初回目標トラフ値は10～15µg/mL（重症感染症のため，初回TDMで15～20µg/mLが必要な場合はLZD，DAP等，他剤を推奨する）

・敗血症，心内膜炎，骨髄炎，髄膜炎，院内肺炎，重症皮膚軟部組織感染などの複雑性感染症においては，良好な効果を得るためのトラフ値として15～20µg/mLを目標に投与量の調整を行う．（初回TDM以降の目標値）

・レッドマン症候群を避けるため，1gでは点滴時間は1時間を超える必要があり，それ以上を使用する場合には500mgあたり（１Ｖあたり）30分以上を目安に点滴時間を延長する．
・1日4g以上が必要な場合は他の抗MRSA薬を推奨する．
・腎機能別推奨量


・小児におけるVCM投与量

②TEIC
・TDM施行時期

4日目の投与直前に採血し，トラフ値を測定する．2回目のTDMは1週間以内に行う．
・目標トラフ値は15-30 µg/mlに設定する．重症例や菌血症，心内膜炎，骨髄炎，髄膜炎，院内肺炎，重症皮膚軟部組織感染などの複雑性感染症では20-30 µg/mlに設定する．

・標準投与量は6.7mg/kg×2回であるが，重症例および腎機能低下例に対して投与量が複雑であり，担当薬剤師と相談が必要．
③ABK

・初回TDM施行時期

2日目の投与直前および点滴開始1時間後に採血し，トラフ値とピーク値（最高血中濃度）を測定する．
・臨床効果とCmax/MIC ≧ 8が相関し，目標Cpeakは15～20 µg/mLが推奨される．
・トラフ値は1-2 µg/mｌ未満とする．

・初期投与量は5.5～6.0mg/kg×1回が標準であるが， TDM担当者と相談して決定する.

・小児においては4～6mg/kg　1日1回投与が承認されているがエビデンスに乏しいため基本的に他の抗MRSA薬を推奨する．
・腎機能低下時は他の抗MRSA薬を推奨する．

７．抗菌薬の効果の評価はバイタルに大きな問題がない限り60-72間後に行い，その間は変更しない．

7-1．発熱

①一般的な急性細菌感染症においては，数日の日内変動（一過性の高熱も含む）をくりかえした後，解熱状態が続けば感染症の改善と評価できる．抗菌薬投与後，60-72間後の判定が重要である． 

②ただし，感染の部位や性質により解熱までのパターンが異なる．例えば腎孟腎炎では解熱が得られるまで4日以上を要することもある．
③深部膿瘍や感染性心内膜炎など外科的処置を要する可能性のある感染症の場合には一旦解熱してもその後，発熱の再燃がみられることがある．その場合は内科的治療の限界なのか，薬剤熱や菌交代による再燃，あるいは他の部位の炎症なのか慎重に考慮する必要がある．

7-2．炎症所見

①白血球および好中球の左方移動は細菌感染症の診断の指標とはなり得るが，病勢マーカーとしては第一の根拠として位置付けられるものではない．

②CRPは感染症の診断にも病勢マーカーにもその意義は少ない．入退院，抗菌薬の開始，選択，変更，終了の決定において，CRPはその重たる根拠とすべきではない．
③炎症所見（とくにCRP）は免疫反応の一所見に過ぎず，それが低くても抗菌薬を十分に投与しなければならない場合や，高くても抗菌薬投与が不適切であることが多々ある．

　　→p23-24参照
８．培養結果に対しそれが真の起炎菌であるか評価する．Gram染色の評価と一致すれば信頼性は高い．
良質な検体によるGram染色結果と培養の結果が乖離する場合，Gram染色の評価の方が信頼性は高い．

8-1．血液培養の評価


　【本当の菌血症を示唆する所見】

　・2セット以上で陽性

　・陽性になるまでが早い（1-2日以内）

　・以下の菌が検出された場合（１セットでも）

黄色ブドウ球菌，肺炎球菌，溶連菌，腸内細菌，
髄膜炎菌，カンジダ


　【コンタミネーション（汚染検体）を示唆する所見】

・陽性になるまで時間がかかる（3日以降）

・３種以上の菌が陽性

・Focus臓器で認めた菌と異なる菌が培養

●コンタミネーションの可能性が高い菌

　Micrococcus

　Propionibacterium

　Clostridium perfringens→まれに外傷からガス壊疽感染

　Bacillus→まれに血流感染

　Corynebacterium →まれにジフテリア菌の粘膜感染

　CNS（Coagulase negative staphylococci）→ときに血流感染

8-2．感受性検査の評価
①MIC値の相対比較（MICの縦読み）は，抗菌薬選択の指標になる程の臨床的意義はほとんどない．その理由は以下のとおりである．

・臓器移行性が考慮されていない．

・MICの表示は米国CLSI（Clinical and Laboratory 
Standards Institute）のブレイクポイントに基づいているが，日米で保険適用の投与量が異なる．

・血中濃度は時々刻々と変化するがMICを越えている時間の幅（Time above MIC）について考慮されていない．

②MIC値，感受性結果に注意が必要な場合

・MRSAに対し，VCMの感受性がSであってもMIC≧2.0である場合，臨床的にVCMの有効性が低いと報告されている．MIC≧1.0でもトラフ値を高く設定する（高用量を投与する）ことが必要であり，他の抗MRSA薬を検討すべきである．

・ESBL産生菌ではセフェム系抗菌薬が臨床的には無効であるにもかかわらずMIC値によっては感受性：Sとされる場合がある．ESBLに対してはMIC値にかかわらず，カルバペネム，CMZ，CTZ/TAZ（ザバクサ）の適応となる．
９．臨床的に臓器障害，重症度が改善し，起炎菌特定の信頼性が高まり次第，de-escalationを行う．

de-escalationとは

起炎菌の可能性が高まった菌に対し，感受性のある最も狭域な抗菌薬へ変更すること．

・de-escalationによって死亡率が増加した報告はなく，有意差なしか改善した報告のみである．

・少なくとも院内肺炎においてはde-escalationした方が予後がいい（ICUでの死亡率が低い）という報告がある．         　  13) Chest 2006; 129: 1210-8
14) Crit Care 2011; 15: R79
・重症敗血症において，ICU在室期間・死亡率は広域抗菌薬継続群とde-escalation群で有意差がないというRCTの報告がある．  
15) Intensive Care Med　2014; 40:1399–408
・de-escalationは今や病院全体のためというより，個々の患者のために積極的に行わなくてはならない行為である．

9-1．de-escalationの条件

●当然ながら，起炎菌が全く不明の場合はde-escalationは困難であり，広域抗菌薬の長期使用による耐性菌の出現は入院期間を延長し，死亡率を上昇させる．細菌検査の未確認，抗菌薬投与前の検査の不履行はそれだけリスクの高い行為であることを認識する必要がある．

●de-escalationは患者の総合的評価なしに行ってはならず，以下の条件を満たす場合にを行う．

①Empiric therapyの前に（良質な）検体の採取が行われている．

②臨床的に臓器障害，重症度の改善がある．

③同定された起炎菌が，より狭域の抗菌薬に感受性である

④他の感染巣が否定できる．

⑤持続する好中球減少症（<1,000/mm3）等，重篤な免疫不全がない．

⑥選択する狭域抗菌薬が感染巣に移行しえる．

9-2．de-escalationのしかた

①感受性結果の「S: susceptible」である抗菌薬の中から感染巣への移行性が高く，より狭域なものを選択する．→移行性についてはp35を参照
②MIC値の相対比較（MICの縦読み）はしない．
                               →その理由p45
③一方，MRSA，ESBL等の多剤耐性菌に関しては「S: susceptible」であってもMIC値を考慮しなければならない場合がある→p46参照
9-3．実践的なde-escalationの例

（例）腹腔内感染の重症患者．一般腸内細菌（G陰性桿菌），緑膿菌，嫌気性菌をカバーするためにEmpiric therapyとして以下(例)を投与した．

　・PIPC/TAZ：4.5g×3 + MNZ:0.5g×3
　・CFPM：2g×2+ MNZ:0.5g×3

　・MEPM：1g×3 + CAZ:2g×3

　　→検体or血液培養ではCMZおよびCTX（セフォタキシム：抗菌スペクトラム≒CTRX)に感受性：Sの腸内細菌が検出された．緑膿菌は(-)．
腹腔や腸管への移行性が良いものへ．
  →Definitive therapyの例: 
　　・CTX：2g×2　（低Alb血症の場合）

　　・CTRX：2g×2（腎機能が悪い場合）
　　・CPZ/SBT：2g×2 （胆道系への移行性重視）

　　・CMZ：2g×2 （嫌気性菌もカバーしたい場合）
（例）重症呼吸器感染で人工呼吸器装着患者．G陽性球菌，MRSAをカバーするためにEmpiric therapyとして以下（例）を投与した．
　　　・CTX：2g×2 +抗MRSA薬
　　　・CTRX：2g×2 +抗MRSA薬
　　　・PIPC/TAZ：4.5g×3 +抗MRSA薬
　　　・MEPM：1g×3 +抗MRSA薬
　　→検体or血液培養ではABPC/SBT，CEZに感受性：Sの黄色ブドウ球菌（MSSA）と肺炎球菌が検出された．異型感染(-)． 
  →Definitive therapyの例: 
　　・CEZ：2g×3
　　・ABPC：2g×4

　　・ABPC/SBT：1.5g×4 or 3g×3（嫌気性菌もカバー）
（例）免疫不全の髄膜炎患者．G陽性球菌，MRSA，リステリアをカバーするためにEmpiric therapyとして以下（例）を投与した．

　　　・CTRX：2g×2 +抗MRSA薬 +ABPC：2g×4
　　　・MEPM：1g×3 +抗MRSA薬 +ABPC：2g×4
　　→髄液検体培養ではABPC/SBT，CEZに感受性：Sの黄色ブドウ球菌（MSSA）が検出された． 

  →Definitive therapyの例: 

　　・ABPC：2g×4

　　・ABPC/SBT：1.5g×4 or 3g×3
　　・CTRX：2g×2 （CEZ有効ならCTRX有効）
　　★CEZは髄液移行性が悪いため不可．
（例）感染源不明の敗血症患者で全身状態が悪い（SOFAスコア高値：臓器不全）．Empiric therapyは以下（例）とした．
　　・MEPM：1g×3 +抗MRSA薬+ MINO:100mg×2 

　→血液培養でCTX（≒CTRX）に感受性：Sの菌が検出され起炎菌と判断した． 

→Definitive therapyの例: 

　　・CTRX：2g×2 （腎負荷少なく全身移行性よい）
　　・CTX：2g×2 （腎機能正常，低Alb血症の際）
10．抗菌薬の終了はWBC，CRPによって決定するのではなく，感染臓器，原因微生物を考慮した標準的投与期間に従って決定する．

【標準的投与期間】

　　　　　（サンフォード感染症治療ガイド2015より）

●敗血症

黄色ブドウ球菌：28日，CNS：7日， 
G陰性桿菌：10-14日
カンジダ：血培陰性後14日

●感染性心内膜炎
黄色ブドウ球菌：4-6週

連鎖球菌：2-4週

　※感染性心内膜炎について詳細はp60-参照

●髄膜炎

肺炎球菌：10-14日，インフルエンザ菌：7-10日

リステリア：21日，髄膜炎菌：10日

●耳鼻咽喉感染
　　中耳炎：5-7日
副鼻腔炎：10-14日
●肺炎

 肺炎球菌：7日 or 解熱後3-5日，
　インフルエンザ桿菌：10-14日，
　マイコプラズマ：7-14日
レジオネラ：7-21日，
　クラミジア：7-14日，
　AIDSによるニューモシスチス肺炎：21日，
　その他の免疫不全：14日，
※肺膿瘍：4-6週

●消化管

特発性腹膜炎：5日，
二次性腹膜炎：10-14日，
偽膜性腸炎：10日，
H.pylori：10-14日， 
赤痢菌：3-5日，サルモネラ：14日
●肝胆膵

　　肝膿瘍：4-8週，アメーバ性：10日
●尿路感染

膀胱炎：3日，腎盂腎炎：14日，

腎盂腎炎再発：42日，
慢性前立腺炎：4-12週

●骨・関節，筋

骨髄炎：6週，
筋Clostridiumガス壊疽：10日

●骨盤内

　　骨盤内炎症性疾患：14日
●皮膚・軟部

蜂巣炎：炎症消失後3日
11．抗菌薬の治療効果が低いと感じた際の対応
11-1．なにをもって治療効果が低いと評価したのか．

　患者の症状が改善していないのか，検査値（炎症所見）に改善が見られないのか区別する必要がある．臨床症状が明らかに改善している場合は，炎症所見がしばらく遷延しているだけの場合があり，抗菌薬はその疾患の一般的な投与期間満了で終了し，経過観察する．

11-2．再確認すべき事項

①旅行歴，動物接触，フィールドワーク，性感染症等の問診を再度確認する．

②結核（T-SPOT確認），インフルエンザの除外
③患者の全身の観察

　　感染のFocusが他にないかを確認する．褥瘡，ライン刺入部の発赤・腫脹等．同時に薬疹等の発疹を確認する．

④慢性誤嚥性気管支炎の確認→食止めを試みる．

⑤発疹や好酸球上昇が無くとも薬剤熱を考慮する
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　→p18参照
⑥体内デバイスの感染の確認→外科的処置の検討
⑦菌交代現象とは，現在使用されている抗菌薬でカバーできなかった微生物が起炎菌として台頭した状態であり，その患者の体内で耐性菌が新たに生まれたことを意味するものではない．例えばMSSAに対してCefazolin(CEZ)を長期間使用してもMSSAが直接MRSAに生まれ変わることはない．MRSAが「生まれた」ように見えるのは，抗菌薬の長期投与によってMRSAが患者－医療者－患者間で伝播しやすくなっており，その結果を見ているだけであり，いわば感染対策の問題である．一方，緑膿菌においてはカルバペネムやニューキノロンの長期投与によりその患者内で耐性が獲得される．

【広域抗菌薬乱用・長期使用で生まれやすい耐性菌】

・カルバペネム耐性緑膿菌

・ニューキノロン耐性の大腸菌，緑膿菌

・AmpC産生型グラム陰性桿菌（腸内細菌）

11-3．対処法

①現在の抗菌薬の投与量・投与回数と，移行性を考慮した選択が正しかったかを再検討する．

②バイタルが許す限り，48時間以上の抗菌薬の中止を試み，その後Focus検体のGram染色・培養，および血液培養検査を行う．

③カテーテル感染を疑った場合は抜去し，血液培養2-3セットを提出する．カテーテル先端の定性培養（一般的な培養検査）は推奨しない16）．カテーテル先端培養は血液培養2セットと伴に提出されなければ意義は極めて低く（判断のミスリーディングにつながる），行うとすれば定量的培養が必要であるため平日日中の提出が必要である．
16）血管内カテーテル関連感染症の診断と治療に関する実践的臨床ガイドライン2009
④ドレナージできるものはドレナージを優先する．

⑤薬剤熱の有無は各種薬剤の中止を試みるしかない．薬剤熱であれば中止後72時間以内に解熱する．

⑥体内デバイスが入っている場合は外科的対応を考慮する．
１2．経口抗菌薬について

消化管からの吸収が必要であり，その生物学的利用能（Bioavailability）が重要である．しかし本邦では適正とは言い難い保険適用量の抗菌薬が多々存在する．保険診療内の使用量では有効血中濃度に届かない可能性の高い抗菌薬は当院では推奨しない．
【経口抗菌薬の生物学的利用能と主な適応】

　    Cunha BA: Antibiotic essentials. Physicians Press 2009

日本医師会雑誌2012; 8月号: 993-  より抜粋・改編
●ペニシリン系（%：Bioavailability）
・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ），AMPC/CVA（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）：75%
　　成人ではAMPC：500㎎×3としたいが，保険適用上問題があるため，以下のように処方する．

　AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）250㎎+AMPC/CVA（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）250㎎　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を併用して×3　
・AMPC/CVA（ｸﾗﾊﾞﾓｯｸｽ小児用DS）：60-75%

※ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝとはAMPCとCVAの配合比率が異なるため，成人と小児では上記のように使い分ける.
・ABPC(ﾋﾞｸｼﾘﾝ)，SBTPC（ﾕﾅｼﾝ錠）：40-50%？　
　　スペクトラムはAMPCとABPCは同じであるため， Bioavailability の高いAMPC/CVAの方が有利と言える． 
　ABPC（ﾋﾞｸｼﾘﾝ）250㎎ + SBTPC（ﾕﾅｼﾝ錠）375㎎　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を併用して×3　
【適応】
連鎖球菌やMSSAの第一選択．とくにAMPC/CVA，SBTPCはインフルエンザ菌，腸内細菌の一部（大腸菌やクレブシエラ）にもかなり有効．

●第1-2世代セフェム　（%：Bioavailability）
・CEX（ｾﾌｧﾚｷｼﾝ）：99%
・CLL（ｹﾌﾗｰﾙ）  ：80-93%
【適応】

MSSAの第一選択．抗菌スペクトラムはAMPCと似る．軽度外傷，EBウイルス感染が否定できない扁桃炎など，ペニシリン系が使いにくい際に有効．
●第3世代セフェム （%：Bioavailability）
・CPDX-PR（ﾊﾞﾅﾝ）：46-50%→200mg×2以上で使用
・CDTR-PI（ﾒｲｱｸﾄ）：16%→200mg×3（原則推奨しない）
・CFPN-PI（ﾌﾛﾓｯｸｽ）：不明→150mg×3（原則推奨しない）
※‐PI（ﾋﾟﾎﾞｷｼﾙ基）のついたものは低カルニチン血症起こし，低血糖，痙攣，脳症等を誘発する可能性がある．後遺症を残した報告もあり．
【適応】

Bioavailabilityが低く他の経口抗菌薬の方が有効であり，特別な理由がない限り第3世代セフェムを推奨する専門家はまれである．使用する際は必ず最大量（またはそれ以上）での使用を推奨する．
●経口ペネム
※推奨しない．適応は極めて限られるため，使用の際はAST（内線4322齋藤，4321萱場）に連絡を．（その適応について御教示ください．）
・FRPM（ファロム）　
　 下痢症状が高頻度に生じる．

・TBPM-PI（オラペネム）
下痢症状が高頻度に生じる．

‐PI（ﾋﾟﾎﾞｷｼﾙ基）をもち，低カルニチン血症から低血糖，痙攣，脳症等を誘発する可能性がある

●FOM(ホスミシン)：26%
多くのG陰性菌に有効．ただしBioavailabilityが低いため必ず最大量（以上）を投与．小児・妊婦に安全．
●MNZ（ﾌﾗｼﾞｰﾙ）：100%
注射薬（アネメトロ）と全く同等．G陰性嫌気性菌，腸内細菌に対して有効．移行性もよく膿瘍を含む腹部感染に対し極めてよい適応がある．
●ST合剤（バクタ）：98%
注射薬とほぼ同等．腸内細菌に対し非常に有効．外来での尿路感染症の第一選択．ただし腎機能障害患者，妊娠可能女性，小児には原則禁忌．
●LVFX（ﾚﾎﾞﾌﾛｷｻｼﾝ）：99%，MFLX（ｱﾍﾞﾛｯｸｽ）：89%
抗菌スペクトラムが広く便利だが，嫌気性菌と大腸菌に対して不安が残る．また，検体をとっておかないと原因菌が不明となる．結核もマスクされる．耐性緑膿菌も増加しており，軽症例（外来）では安易に用いるべきではない．副作用も種々あり，その出現率はST合剤とほぼ変わらない．妊婦，小児には禁忌．
●MINO（ﾐﾉﾏｲｼﾝ）：93‐95%
異型感染症によい適応．また，カルバペネム系が無効な日和見感染症であるStenotrophomonas maltophiliaに有効．妊婦，小児には原則禁忌．
●AZM（ｼﾞｽﾛﾏｯｸ）：30-37%　

●CAM（ｸﾗﾘｼｯﾄﾞ，ｸﾗﾘｽ）：50%
異型感染症に適応があるが近年耐性菌が増加しつつある．妊婦や小児等ニューキノロンやMINOが使用しにくい場合によい適応となる．ただし投与の際は最大量の投与が推奨される．
●LZD（ｻﾞｲﾎﾞｯｸｽ）：100%
作用は静菌的であるため初期治療には向かず，長期投与の際に使用．ただし骨髄抑制に注意．
１3．抗真菌薬について

診断（β-Dグルカン）についてはｐ25-を参照．

播種性カンジダ症の20-50％に，網膜炎・眼内炎が合併するため，血液培養からカンジダが出た場合は，症状がなくとも必ず眼科を受診し確認をしてもらう．また，MCFG，CPFGは中枢，眼への移行性が悪いことは知っておきたい．各真菌の適応は以下を参考．
	　
	FLCZ
	ITCZ
	VRCZ
	MCFG
CPFG
	L-AMB

	一般名
	フルコナゾール、ホスフルコナゾール
	イトラコナゾール
	ボリコナゾール
	ミカファンギン
カスポファンギン
	LアムホテリシンB

	
	
	
	
	
	

	菌名
	
	
	
	
	

	Candida albicans
	100%
	72%
	97%
	100%
	◎

	Candida glabrate
	△
	△
	△
	◎
	◎

	Candida krusei
	×
	×～△
	〇
	◎
	◎

	Candida parapsilosis
	◎
	〇
	◎
	△～〇
	◎

	Candida tropicalis
	◎
	〇
	〇
	◎
	◎

	Candida guilliermondii
	△
	〇
	〇
	△
	◎

	Candida lusitaniae
	◎
	〇
	〇
	◎
	×

	Aspergillus fumigatus
	×
	△
	◎
	〇
	〇

	Aspergillus terreus
	×
	△
	◎
	△～〇
	×

	Cryptococcus
	◎
	〇
	〇
	×
	◎

	Fusarium
	×
	△
	△
	×
	△

	Mucormycosis
	×
	×
	×
	×
	◎

	Trichosporon
	△
	△
	〇
	×
	△


・フルコナゾール、イトラコナゾール
Candida albicans，クリプトコッカスに有効．
中枢、眼も含め移行性が良い。腎機能低下時に用量調節が必要。経口にスイッチできる。バイオフィルムに対し著しく感受性が落ちる。

・ミカファンギン：MCFG，カスポファンギン：CPFG
中枢、眼の移行はほぼない。肝機能低下時に用量調節が必要。バイオフィルムを突破できる。高用量でアスペルギルスにも有効。カンジダ全般，アスペルギルスに有効．比較的副作用は少ないが好中球減少に注意．
※キャンディン系は眼内移行しないため眼内炎には用いないこと． 
・ボリコナゾール：VRCZ
　中枢、眼も含め移行性が良い。肝機能低下時に用量調節が必要。経口にスイッチできる。TDMが必須。バイオフィルムに対し著しく感受性が落ちる。アスペルギルスの第一選択。
・LアムホテリシンB：Amph-B
一部の菌種を除きほぼ全ての真菌に有効。電解質、発熱、肝、腎障害と副作用が多い。バイオフィルムを突破できる。真菌に対し最強だが，副作用（薬剤熱，悪寒，低血圧，電解質異常，肝･腎機能障害）が多い．
※シロップ製剤は腸管吸収しない．
●カンジダ血症に伴うバンドル
	１．カンジダ血症診断後24時間以内のカテーテル抜去
	□

	２．適切な抗真菌剤の選択
	□

	３．適切な抗真菌剤の投与量
	□

	４．真菌性眼内炎の否定（眼科コンサルタント）
	□

	５．血液培養陰性化の確認
	□

	６．治療開始３～５日における臨床評価の確認
	□

	７．適切な第2選択の選択
	□

	８．血液培養陰性化かつ臨床症状改善から最低2週間治療（眼も含め各種臓器移行の場合それ以上）
	□

	９．経口薬へのステップダウン
	□


・侵襲性カンジダ血症は、その死亡率の高さから上記バンドルの全順守が極めて望ましい。
・特に血液培養陰性化の確認、カテーテルも含めたインプラントの抜去、臓器播種の否定、治療期間の4バンドルの順守は必須項目である。
・βDグルカンは有効な血清指標ではあるが、感度77％、特異度85％、数値の上下が臨床経過と一致しない場合が多い。無菌部位から真菌培養を認める場合は侵襲性カンジダの継続を検討する。
【カンジダ初期/治療開始後における診断・治療】

付録１．主な臓器別感染症の推定起炎菌とEmpiric therapyおよび投与期間　　
　　　　　　（JAID/JSC感染症治療ガイド2019より一部改編）
1-1．成人敗血症（市中発症）

①頻度の高い原因微生物

大腸菌等の腸内細菌科（腎盂腎炎，胆道感染等），肺炎球菌（肺炎，髄膜炎），黄色ブドウ球菌（皮膚軟部組織感染，骨・関節感染，心内膜炎，原発不明）

②Empiric therapy　（重症例は項目４．P32～を参照）
　・CTRX：2g×2

　・PIPC/TAZ：4.5g×3-4

3 投与期間

　・一般に10-14日だが，黄色ブドウ球菌は28日以上
　

1-2．成人敗血症（院内発症，免疫不全患者）

①頻度の高い原因微生物

市中発症敗血症の原因菌のほか，CNS（ライン感染），MRSA，腸球菌，緑膿菌

②Empiric therapy

　・PIPC/TAZ：4.5g×3 +抗MRSA薬
③投与期間

　・一般に10-14日だが，MRSAは4-6週
1-3．小児敗血症（市中発症）

①頻度の高い原因微生物

肺炎球菌，インフルエンザ菌，黄色ブドウ球菌，髄膜炎菌，A群連鎖球菌
②Empiric therapy

　・CTRX：50-100mg/kg×2　（+抗MRSA薬）

　・PIPC/TAZ：112.5㎎/kg×3　（+抗MRSA薬）

　・MEPM：40㎎/kg×3 （+抗MRSA薬）

③投与期間

　・一般に10-14日だが，MRSAは4-6週
1-4．小児敗血症（院内発症，免疫不全患者）

①頻度の高い原因微生物

黄色ブドウ球菌（MRSA），腸内細菌科，緑膿菌
②Empiric therapy

　・PIPC/TAZ：112.5㎎/kg×3　（+抗MRSA薬）

　・MEPM：40㎎/kg×3 +CAZ：50㎎/kg×3（+抗MRSA薬）
③投与期間

　・一般に10-14日だが，MRSAは4-6週
1-5．新生児敗血症

①頻度の高い原因微生物
日齢７頃まで：
B群連鎖球菌，リステリア，腸球菌，腸内細菌科，黄色ブドウ球菌

NICU/院内：
黄色ブドウ球菌（MRSA含），CNS（MRCNS含），腸球菌，腸内細菌科，緑膿菌，セラチア，カンジダ
②Empiric therapy

　・ABPCまたはABPC/SBT
　・CTRX（髄膜炎を否定できない場合）
※新生児ではCTRXは胆汁うっ滞の原因になりやすいためCTXが望ましい
　・PIPC/TAZ，MEPM（腹腔内感染）

　・抗MRSA薬の追加 (腸球菌，MRSA，MRCNSを疑う際)
③投与期間

　・一般に10-14日だが，MRSAは4-6週
2．感染性心内膜炎

①頻度の高い原因微生物

連鎖球菌，黄色ブドウ球菌（MRSA含），CNS（MRCNS含），腸球菌，口腔内常在菌（培養検出困難）
②EmpiricおよびDefinitive therapy→次頁参照
③投与期間

　　連鎖球菌：2-4週，黄色ブドウ球菌：4-6週

【感染性心内膜炎における抗菌薬の選択と投与量】
	原因菌
	適応
	弁
	薬剤
	50≦CCr
	10≦CCr＜50
	CCr＜10

	不明
	第一選択
	自己弁
	CTRX
	2g×2
	2g×2
	2g×2

	
	
	
	+
	　
	　
	　

	
	
	
	VCM or 
	TDM参照
	TDM参照
	TDM参照

	
	
	
	DAP
	8-10mg/kg×1
	8-10mg/kg, 48h毎
	8-10mg/kg, 48h毎

	
	GNR

＋腸球菌のカバー
	自己弁
	MEPM
	1-2g×3
	1-2g×2
	0.5-1g×１

	
	
	
	+
	　
	　
	　

	
	
	
	VCM or 
	TDM参照
	TDM参照
	TDM参照

	
	
	
	DAP
	8-10mg/kg×1
	8-10mg/kg, 48h毎
	8-10mg/kg, 48h毎

	
	βラクタム
アレルギー
	自己弁
	GM
	3mg×1
	TDM参照
	TDM参照

	
	
	
	+
	　
	　
	　

	
	
	
	VCM or 
	TDM参照
	別ページ参照
	TDM参照

	
	
	
	DAP
	8-10mg/kg×1
	8-10mg/kg, 48h毎
	8-10mg/kg, 48h毎

	
	第一選択
	人工物
	CTRX
	2g×2
	2g×2
	2g×2

	
	
	
	+
	　
	　
	　

	
	
	
	VCM or 
	TDM参照
	TDM参照
	TDM参照

	
	
	
	DAP
	8-10mg/kg×1
	8-10mg/kg, 48h毎
	8-10mg/kg, 48h毎

	
	
	
	+
	　
	　
	　

	
	
	
	REP
	450-600mg/day、分1-2空腹時

	
	GNR

＋
腸球菌のカバー
	人工物
	MEPM
	1-2g×3
	1-2g×2
	0.5-1g×１

	
	
	
	+
	　
	　
	　

	
	
	
	VCM or 
	TDM参照
	TDM参照
	TDM参照

	
	
	
	DAP
	8-10mg/kg×1
	8-10mg/kg, 48h毎
	8-10mg/kg, 48h毎

	
	
	
	+
	　
	　
	　

	
	
	
	REP
	450-600mg/day、分1-2空腹時

	
	βラクタム
アレルギー
	人工物
	VCM or 
	TDM参照
	TDM参照
	TDM参照

	
	
	
	DAP
	8-10mg/kg×1
	8-10mg/kg, 48h毎
	8-10mg/kg, 48h毎

	
	
	
	+
	　
	　
	　

	
	
	
	GM
	3mg×1
	TDM参照
	TDM参照

	
	
	
	+
	　
	　
	　

	
	
	
	REP
	450-600mg/day、分1-2空腹時


TDM：投与量、血中濃度測定プロトコル
【VCM】
	eGFR
	初回負荷投与
	1日VCM投与量

	≧120
	30mg/kg
	20mg/kg×2

	90-120
	25mg/kg
	15mg/kg×2

	80-90
	20mg/kg
	12.5mg/kg×2

	60-80
	無し
	20mg/kg×1

	50-60
	
	15mg/kg×1

	30-50
	
	12.5mg/kg×1

	30＞
	使用する場合は、ASTに要相談

	HD
	20-25mg/kg
	HD後7.5mg/kg

	CHDF
	20-25mg/kg
	7.5-10mg/kg


※採血タイミング：

投与開始から3日目、若しくは投与回数5回目のバンコマイシン投与直前、若しくは投与前数時間以内に薬物濃度：バンコマイシンよりオーダー
※血中濃度の解釈
　 必要濃度：トラフ値（薬物濃度の低値）
　 通常トラフ：10-20 μg/mL，重症時は15-20 μg/mLに調整
　　トラフ値20μg/mL以上の場合，副作用を考慮し減量．
※投与時間（急速投与は禁忌）
　 ～1000mg：60分、1000-1500mg：90分、1500mg-2000mg：120分

【GM】

	eGFR or cCr
	投与量

	＞50
	3mg/kg×1

	30～50
	3mg/kg×1

	10～30
	1mg/kg×1


※採血タイミング：

投与開始から2日目、若しくは投与回数3回目の投与直前、投与終了30分後の2点、薬物濃度：ゲンタマイシンよりオーダー
※血中濃度の解釈
　必要濃度：トラフ、ピーク値
　ピーク値：3-5μg/mL、トラフ値：1μg/mL未満

　トラフ値1μg/mL以上の場合，副作用を考慮し減量．
	原因菌
	弁
	薬剤
	50≦CCr
	10≦CCr＜50
	CCr＜10
	治療

期間

	連鎖球菌
	自己弁
	PCG
	400万U×6
	400万U×3
	400万U×2
	4週

	ペニシリン高感受性
	
	ABPC
	2-3g×4
	2-3g×3
	2-3g×2
	

	MIC≦0.12ug/mL
	
	+
	　
	　
	　
	　

	治療オプション
	
	GM
	3mg/kg×1
	TDM参照
	TDM参照
	2週

	連鎖球菌
	自己弁
	VCM
	TDM参照
	4週

	βラクタムアレルギー
	
	
	
	

	連鎖球菌
	自己弁
	PCG
	400万U×6
	400万U×3
	400万U×2
	4-6週

	ペニシリン低感受性
	
	ABPC
	2-3g×4
	2-3g×3
	2-3g×2
	

	0.12ug～0.5ug/mL
	
	CTRX
	2g×2
	2g×2
	2g×2
	

	　
	
	+
	　
	　
	　
	　

	必須薬剤
	
	GM
	3mg/kg×1
	TDM参照
	TDM参照
	2-6週

	連鎖球菌
	自己弁
	VCM
	TDM参照
	4週

	βラクタムアレルギー
	
	
	
	

	連鎖球菌
	人工物　
	PCG
	400万U×6
	400万U×3
	400万U×2
	4週

	ペニシリン高感受性
	
	ABPC
	2-3g×4
	2-3g×3
	2-3g×2
	

	MIC≦0.12ug/mL
	
	+
	　
	　
	　
	　

	治療オプション
	
	GM
	3mg/kg×1
	TDM参照
	TDM参照
	2週

	連鎖球菌
	人工物　
	VCM
	TDM参照
	4週

	βラクタムアレルギー
	
	
	
	

	連鎖球菌
	人工物　
	PCG
	400万U×6
	400万U×3
	400万U×2
	4-6週

	ペニシリン低感受性
	
	ABPC
	2-3g×4
	2-3g×3
	2-3g×2
	

	0.12ug～0.5ug/mL
	
	CTRX
	2g×2
	2g×2
	2g×2
	

	　
	
	+
	　
	　
	　
	　

	必須薬剤
	
	GM
	3mg/kg×1
	TDM参照
	TDM参照
	2-6週

	連鎖球菌
	人工物　
	VCM
	TDM参照
	4週

	βラクタムアレルギー
	
	
	
	

	腸球菌
	自己弁
	ABPC
	2-3g×4
	2-3g×3
	2-3g×2
	4-6週

	GM感受性株
	
	＋
	　
	　
	　
	　

	
	
	GM
	3mg/kg×1
	TDM参照
	TDM参照
	2-6週

	腸球菌
	自己弁
	ABPC
	2-3g×4
	2-3g×3
	2-3g×2
	6週

	GM低感受性株
	
	＋
	　
	　
	　
	　

	
	
	CTRX
	2g×2
	2g×2
	2g×2
	6週


	腸球菌
	自己弁
	VCM
	TDM参照
	TDM参照
	TDM参照
	4-6週

	βラクタム不感受性株
	
	＋
	　
	　
	　
	　

	　
	
	GM
	3mg/kg×1
	TDM参照
	TDM参照
	4-6週

	腸球菌
	自己弁
	ABPC
	2-3g×4
	2-3g×3
	2-3g×2
	6週

	GM感受性株
	
	＋
	　
	　
	　
	　

	
	
	GM
	3mg/kg×1
	TDM参照
	TDM参照
	2-6週

	腸球菌
	自己弁
	ABPC
	2-3g×4
	2-3g×3
	2-3g×2
	6週

	ゲンタマイシン低感受性株
	
	＋
	　
	　
	　
	　

	
	
	CTRX
	2g×2
	2g×2
	2g×2
	6週

	腸球菌
	自己弁
	VCM
	TDM参照
	TDM参照
	TDM参照
	6週

	βラクタム不感受性株
	
	＋
	　
	　
	　
	　

	　
	
	GM
	3mg/kg×1
	TDM参照
	TDM参照
	6週

	MSSA
	自己弁
	CEZ
	2g×3
	2g×2
	2g×1
	6週

	
	
	　
	　
	　
	　
	

	MRSA
	自己弁
	VCM
	TDM参照
	6週

	
	
	DAP
	8-10mg/kg×1
	8-10mg/kg
48h毎
	8-10mg/kg,
48h毎
	

	βラクタムアレルギー
	
	
	
	
	
	

	MSSA
	人工物
	CEZ
	2g×3
	2g×2
	2g×1
	6～週

	
	
	＋
	　
	　
	　
	　

	
	
	GM
	3mg×1
	TDM参照
	TDM参照
	2週

	
	
	+
	　
	　
	　
	　

	
	
	REP
	450-600mg/day、分1-2空腹時
	6～週

	MRSA
	人工物
	VCM
	TDM参照
	6週

	
	
	DAP
	8-10mg/kg×1
	8-10mg/kg,

48h毎
	8-10mg/kg,
48h毎
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	＋
	　
	　
	　
	　

	
	
	GM
	3mg×1
	TDM参照
	TDM参照
	2週

	
	
	+
	　
	　
	　
	　

	βラクタムアレルギー
	
	REP
	450-600mg/day、分1-2空腹時
	6～週


3．カテーテル血流感染

①頻度の高い原因微生物
 ※疑った場合は必ず血液培養2-3セットを提出．
カテ先の提出は原則必要ない．提出する場合は平日の日中に「定量培養」と指定して提出を．
　・CNS(MRCNS含む)，黄色ブドウ球菌（MRSA含む），腸球菌，腸内細菌科，緑膿菌，カンジダ
②Empiric therapy　（de-escalationまでの間）
　【成人】　
・DAP：6mg/㎏×1 +CFPM：1g×3（緑膿菌では2g×2）
　・カンジダ疑い→　+MCFG：150mg×1　を追加
　【小児】

　・VCM：15mg/㎏×4 +CFPM：50mg/kg×３（最大4g/日）

　・LZD：10mg/㎏×3 +CFPM：50mg/kg×３（最大4g/日）

　・カンジダ疑い→　+MCFG：3-6 mg/kg×1 を追加

③投与期間

　・原則カテーテルを抜去する．抗菌薬投与で温存できる場合もあるが，再発の可能性が十分ある．
　・合併症による発熱に注意（血栓性静脈炎，心内膜炎等）
→4-6週，骨髄炎は6-8週，

　 皮下トンネル感染・膿瘍は7-10週

　・合併症なし

→CNS：5-7日，黄色ブドウ球菌：14日以上，

腸球菌および腸内細菌科：7-14日，

カンジダ：血培陰性後14日
4．発熱性好中球減少症（FN：febrile neutropenia）
　　FNとは，抗癌化学療法等の治療の結果，好中球の減少（500/mm３未満）と伴に発熱している状態．治療の遅れが予後を悪化させる→速やかに治療開始．
①頻度の高い原因微生物

　・緑膿菌等のG陰性桿菌，黄色ブドウ球菌（MRSA），CNS(MRCNS)，ときにカンジダ，アスペルギルス

②Empiric therapy

　【成人】　

・CFPM：2g×2

・PIPC/TAZ：4.5g×3

・耐性腸内細菌の検出がある場合MEPM：1g×3

　・MRSA, MRCNS疑い→　+VCM：15mg/kg×2　を追加

　・真菌のカバー→　+MCFG：150mg×1　を追加

　【小児】

・CFPM：50mg×3

・PIPC/TAZ：112.5mg×3

・耐性腸内細菌の検出がある場合MEPM：20mg/kg×3

　・MRSA, MRCNS疑い→　+VCM：15mg/kg×4　を追加

　・真菌のカバー→　+MCFG：2-4mg/kg×1　を追加

③投与期間

　・統一された見解がないが，少なくとも骨髄機能が回復するまで（好中球数≧500/mm３）は継続．感染部位，原因微生物が判明した場合はその感染症の標準的投与期間に従う．
5．細菌性髄膜炎

①頻度の高い原因微生物

　・全年齢共通：肺炎球菌，インフルエンザ菌
　・2か月未満：連鎖球菌，大腸菌，リステリア

　・50歳未満成人：髄膜炎菌

　・50歳以上成人：リステリア

　・免疫不全患者：髄膜炎菌，リステリア，G陰性桿菌

　・頭部損傷/脳外科術後：CNS，ブドウ球菌，G陰性桿菌
②Empiric therapy 

　・髄液G染色でブドウ球菌を疑う場合は，必ず以下に+抗MRSA薬

　・2か月未満：CTRX + ABPC（リステリア対策）
　・2か月-15歳：CTRX:60mg/kg×2 +MEPM：40mｇ/kg×3
　　　　             （または+PAPM/BP：40mｇ/kg×3）

　・50歳未満成人：CTRX:2g×2，またはMEPM：2g×3
　・50歳以上：CTRX:2g×2 +ABPC：2g×6 

　・免疫不全：CFPM：2g×3 +ABPC：2g×6 

　・頭部損傷/脳外科術後：CNS，ブドウ球菌，G陰性桿菌
：MEPM：2g×3 +抗MRSA薬

③投与期間

　　肺炎球菌：10-14，インフルエンザ菌：7-14日，

　　髄膜炎菌：7日，リステリア：21日，

　　腸内細菌科および緑膿菌：21日，

　　MRSA：28-42日
④ステロイドの併用

　　細菌性髄膜炎に対するステロイドの併用については，死亡率および後遺症を軽減することが報告されており，小児ではインフルエンザ桿菌，成人では肺炎球菌についての有用性が確立している．原因菌としてこれらが疑われる場合には可能な限り投与する．ただし，新生児についてはエビデンスがないので投与しない．初期には原因菌が確定できないことが多いので，すべての髄膜炎患者に対しステロイドの投与を考慮してよい．

　【投与法】

抗菌薬初回投与の10-20分前，または同時にデキサメサゾン点滴1回0.15㎎/ｋｇ・１日4回・2-4日間
6．急性咽頭炎・扁桃炎

①頻度の高い原因微生物

　・GAS（A群連鎖球菌）が8.8-17％を占める．
　・インフルエンザ菌，肺炎球菌，ブドウ球菌も検出されるが，これらは扁桃の常在菌でもあるため原因菌ではない可能性を考慮する．
②Empiric therapy 

　【成人】

　・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）250㎎+AMPC/CVA（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）250㎎　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　を併用して×3　（6日）
　・重症例のみ，LVFX経口500㎎×1 （5日）

　【小児】

　・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）10-20㎎/kg×３　（10日）
　・AMPC/CVA（ｸﾗﾊﾞﾓｯｸｽ小児用DS） （10日）
　

③投与期間

　　GAS（A群連鎖球菌）：ペニシリン系10日が基本
　　それ以外では5-7日間
7．急性喉頭蓋炎

①頻度の高い原因微生物

　・小児はインフルエンザ菌ｔype b（Hib），成人はA群連鎖球菌が多い．他，肺炎球菌，黄色ブドウ球菌．

②Empiric therapy （※気道の確保が最優先）
　【小児】

　・CTRX：25-60㎎/kg×1-2（最大60㎎/日）

　・MEPM：20㎎/kg×3

　【成人】

　・ABPC/SBT：1.5g×4

　・CTRX：2g×1-2

③投与期間

　　5-10日（重症度による）
8．中耳炎（抗菌薬については副鼻腔炎もほぼ同様）
①頻度の高い原因微生物

　　肺炎球菌，インフルエンザ菌，Moraxella，溶連菌

②Empiric therapy

　・合併症のない急性中耳炎では初診時の重症度に基づいた治療を行う．軽症例は48-72時間の経過観察が推奨される．
　【小児：15歳以下】

　・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）25-30mg/kg×3　±鼓膜切開
　・AMPC/CVA（ｸﾗﾊﾞﾓｯｸｽ小児用DS）　±鼓膜切開
　

　・CPDX-PR（ｾﾌﾎﾟﾄﾞｷｼﾑ）4.5mg/kg×3　±鼓膜切開
　・CTRX：60mg/kg×1（新生児は50mg/ｋｇ/日)±鼓膜切開

　【成人16歳以上】

　・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）250㎎+AMPC/CVA（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）250㎎　　
　　　　　　　　　　　　　を併用して×3　±鼓膜切開

　・CPDX-PR（ｾﾌﾎﾟﾄﾞｷｼﾑ）200mg×2　±鼓膜切開

　・重症：CTRX：2g×1-2　±鼓膜切開

③投与期間

　　中耳炎：原則5日
　　副鼻腔炎：7-10日
9-1．市中肺炎（CAP：community-acquired pneumonia）
①頻度の高い原因微生物

　・肺炎球菌，インフルエンザ菌，ウイルス，クラミジア，マイコプラズマ，レジオネラ，嫌気性菌

　　　　　　　　　　　　　　（成人市中肺炎診療ガイドラインより）
※患者の年齢，状態，症状，喀痰Gram染色等により起炎菌を総合的に推定する．比較的若年者では異型肺炎の頻度が上がり，嚥下障害があれば嫌気性菌による誤嚥性肺炎の頻度が上がる．

②Empiric therapy

　・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）250㎎+AMPC/CVA（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）250㎎　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を併用して×3回
　・ABPC/SBT：1.5ｇ×4 or 3g×3（嫌気性菌もカバー）
　・CTRX：2g×1-2（G陰性菌もかなりカバー）
　・LVFX（経口または点滴）500㎎×1（異型肺炎疑い）

③投与期間

　5-10日（症例の状態，重症度，原因菌による）
　クラミジア，レジオネラでは14日
Mandell et al. Principles and Practice of Infectious Diseases
※注射薬から経口薬へのスイッチについてはまだエビデンスが整っていない．ただし，de-escalationは強く推奨される．
9-2．医療・介護関連肺炎および院内肺炎
　（NHCAP：Nursing and Healthcare-associated pneumonia）

　【医療・介護関連肺炎の定義】

・長期療養型病床もしくは介護施設に入所

・90日以内に病院を退院した

・介護を必要とする高齢者，身障者

・継続的な血管内治療（透析，化学療法，免疫抑制剤等）

①頻度の高い原因微生物

　・肺炎球菌，連鎖球菌，黄色ブドウ球菌（MRSA含む），緑膿菌，Klebsiella，大腸菌，インフルエンザ菌
   （成人院内肺炎ガイドライン，医療介護関連肺炎ガイドライン）
②Empiric therapy　
　・耐性菌のリスクが低ければ市中肺炎と同様．

　・PIPC/TAZ：4.5g×3 （de-escalationまでの間）
　・MEPM：1g×3 （de-escalationまでの間）
　・緑膿菌カバーには　+CAZ：2g×3　を追加
　・MRSAカバーには　+抗MRSA薬　を追加

③投与期間

　7-14日（症例の状態，重症度，原因菌による）

　肺膿瘍では4-6週

※広域抗菌薬は必ずde-escalationを行う．

10．腹膜炎，肝・胆道系感染
①頻度の高い原因微生物

　・腸内細菌科，腸球菌，嫌気性菌が大多数を占めるが，院内感染では緑膿菌等の環境菌も原因となる．

②Empiric therapy

　・CMZ：2g×2（腸内細菌科，嫌気性菌に有効）

　・PIPC/TAZ：4.5g×3 （de-escalationまでの間）
　・MEPM：1g×3 （de-escalationまでの間）

　・膿瘍では +MNZ：500㎎×3 追加を推奨
　・緑膿菌カバーには　+CAZ：2g×3　を追加
　・腸球菌カバーには　+抗MRSA薬　を追加

③投与期間

　10-14日（症例の状態，重症度，原因菌による）

　膿瘍では4-8週（de-escalationを含む）

※PIPC/TAZ，MEPM等広域抗菌薬使用の際は必ずde-escalationを行う．

11-1．骨髄炎・関節炎（成人）
①原因微生物

　・高頻度    　：ブドウ球菌（MRSA），CNS（MRCNS）

　・しばしば   　：Streptococcus属，腸球菌，緑膿菌，
腸内細菌科，嫌気性菌

　・まれだが注意：結核菌，非結核性抗酸菌，カンジダ

②Empiric therapy

　・MSSAがTarget→CEZ：2g×3
　・MRSA，MRCNS，腸球菌がTarget→抗MRSA薬
　　※DAP，LZDの長期使用は副作用に注意→p37
　・緑膿菌以外のGNRがTarget→CTRX：2g×2
　・緑膿菌を含めたGNRがTarget→CFPM：2g×2

　・嫌気性菌を重要視→ABPC/SBT：3g×3

MNZ：500㎎×3（内服でも可）
　・術後骨髄炎

　　CFPM：1g×3 +抗MRSA薬（例：VCM：15㎎/kg×2）

　　PIPC/TAZ：4.5g×3 +抗MRSA薬

③投与期間
　　原則6週
【人工関節感染】

・MRSA，MRCNSによる人工物感染を考慮する際は，
抗MRSA薬にRFP：450㎎×1の併用を考慮．
・人工物が挿入されている場合，抜去を考慮する．

・感染した人工物を抜去した際はスペーサーを挿入し，抗菌薬で6週間程度治療後，培養で陰性を確認してから新しい人工関節を挿入する．
　　　　　　　　　　　　（JAID/JSC感染症治療ガイド2014より）

11-2．糖尿病性骨髄炎（ASO等に合併するもの）

①頻度の高い原因微生物

　 黄色ブドウ球菌（MRSA），Streptococcus属，緑膿菌，腸内細菌科，嫌気性菌，複数菌の関与も多い．
②経口Empiric therapy（※注射薬は骨髄炎と同様）
　●MRSAをTargetとしない場合
　・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）250㎎+AMPC/CVA（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）250㎎　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を併用して×3
　・嫌気性菌を重要視→経口MNZ：500㎎×3

●MRSAをTargetとする場合

　・ST合剤：2錠×2 ±RFP：450㎎×1
　・LZD：600㎎×2　（※骨髄抑制注意）
③投与期間

　　4-6週
11-3．小児の骨髄炎・関節炎
①頻度の高い原因微生物

　 年齢によって異なるが，黄色ブドウ球菌（MRSA含む）が圧倒的に多い．新生児ではStreptococcus属，腸内細菌科，3歳以下においてはインフルエンザ菌（Hib），肺炎球菌が多い．
②Empiric therapy

　●MRSAをTargetとしない場合

　・CEZ：25㎎/kg×4
●MRSAをTargetとする場合あるいは重症例
　・CTRX：50㎎/kg×1 +VCM：15㎎/kg×4
③投与期間

　　原則4-6週，MSSA/MRSAの場合は6週
※CTRXの長期投与は新生児では胆汁うっ滞の原因になりやすいためCTXを推奨する
12-1．皮膚・軟部組織感染（蜂窩織炎を含む）
①頻度の高い原因微生物

　　軽症な皮膚感染症ではMSSA，連鎖球菌が圧倒的に多いが時にMRSAの市中感染もある．
②Empiric therapy

　●軽症・市中感染
・CEX（ｾﾌｧﾚｷｼﾝ）500mg×3-4　（7日） 2017年採用予定
・CCL（ｹﾌﾗｰﾙ）500mg×3　（7日）
　・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）250㎎+AMPC/CVA（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）250㎎　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　を併用して×2　（７日）

　・MINO：100mg×2　（7日）

【小児】

　・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）10㎎/kg×３　（7日）

　・AMPC/CVA（ｸﾗﾊﾞﾓｯｸｽ小児用DS）　（7日）

　

　・AZM経口（ｼﾞｽﾛﾏｯｸ小児用）10mg/kg×1 （3日）
●中等症～重症→注射薬
　・CEZ：2g×2-3
・ABPC/SBT：1.5×4 or 3g×3
・PIPC/TAZ：4.5g×３　
・MRSAカバー：上記に+抗MRSA薬

③投与期間

　　原則7日　溶連菌の場合は10日
　　潰瘍や創面の二次感染では症状改善まで（14日）

12-2． 壊死性筋膜炎，ガス壊疽
　　壊死性筋膜炎およびガス壊疽は全例重症とみなし，緊急の内科的・外科的処置（十分なデブリドマン）を必要とする．発熱や血圧低下などの全身所見が見られる．蜂窩織炎との鑑別が困難な例があるが，下記の所見がある場合は速やかに治療を開始する．


【壊死性筋膜炎の兆候】

激しい痛み，水泡の出現，皮膚の壊死や斑状出血，皮膚～筋の一塊となった硬さ，紅斑の境界を越えて広がる浮腫，皮膚の知覚鈍麻，触診や画像で軟部組織内にガス，せん妄，腎不全，急速な進行

①頻度の高い原因微生物

　【壊死性筋膜炎type1】

背景に糖尿病，難治性潰瘍，外科処置後であることが多い．複数菌感染が多い．
→腸内細菌科，緑膿菌などブドウ糖非発酵菌，
溶連菌，黄色ブドウ球菌，腸球菌，嫌気性菌 
　【壊死性筋膜炎type2】

基礎疾患がなくても生じる．単一菌感染が多い．

→A群溶連菌，黄色ブドウ球菌，Clostridum perfringens（ガス壊疽)，その他の嫌気性菌，Vibrio vulnificus，Aeromonas hydrophilia 

②Empiric therapy

　・MEPM：1g×3　（診断確定まで．後にde-escalation）
・上記に +MNZ：500mg×3を追加（推奨）
③投与期間

　　de-escalationし，計10-28日間
13．尿路感染症（膀胱炎，腎盂腎炎）
①頻度の高い原因微生物 ※尿Gram染色を確認！
大腸菌（70-80%）等の腸内細菌科（G陰性桿菌）が圧倒的に多いが，まれにEnterococcus faecalis，Staphylococcus saprophyticus等のG陽性球菌．
複雑性の場合は上記のほか，緑膿菌，ESBL産生腸内細菌，MRSAを考える．
②Empiric therapy

　●軽症・中等症
 ・AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）250㎎+AMPC/CVA（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）250㎎　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を併用して×3　

・CPDX-PR（ｾﾌﾎﾟﾄﾞｷｼﾑ）：200mg×2
・FOM（ﾎｽﾐｼﾝ）:経口1000mg×3 （単純性：2日）
・LVFX：500mg×1 （G陽性球菌検出時）
※当院におけるLVFXに対する大腸菌の感受性は74%と低く，第一選択としにくい．また，1週間以上使用の際はde-escalationを行う．
●重症
　・CTM：2g×3-4
・ABPC/SBT：1.5×4 or 3g×3
・CAZ：2g×3

・PIPC/TAZ：4.5g×3
・（ESBL産生菌を疑う場合のみ）MEPM：1g×3

③投与期間

　　単純性膀胱炎：5-7日
　　複雑性膀胱炎，腎盂腎炎：7-14日

　　透析患者：7-21日
※広域抗菌薬を1週間以上使用する際は必ずde-escalationを行う．

※無症候性細菌尿に対しては原則無治療だが，治療が必要な際は「軽症・中等症」に従う．
14．子宮・骨盤内感染症

①頻度の高い原因微生物

　　好気性および嫌気性の複数菌感染が多い．

　　G陰性桿菌，G陽性球菌，淋菌，嫌気性菌，クラミジア属，マイコプラズマ属，Ureaplasma属，ときに真菌

②Empiric therapy

　●外来
・AZM：徐放製剤2g×1単回投与
・MINO：100㎎×2　（7-14日）　※妊婦禁
・LVFX：500mg×1　（7-14日）

※LVFXに対する大腸菌の感受性は74%と低い．また嫌気性菌に対しやや不安が残る．1週間以上使用の際はde-escalationを行う．妊婦・授乳禁．
・（細菌性膣症）MNZ経膣：250mg×1　（7-10日）

●入院
　・CMZ：2g×2
・FMOX（ﾌﾙﾏﾘﾝ）：2g×2
　※FMOXの抗菌スペクトラムはCMZと似る．
・CZOP（ﾌｧｰｽﾄｼﾝ）：1g×3-4±MNZ：500mg×2併用

　※CZOPの抗菌スペクトラムはCFPMと似る．
【異型感染を疑う場合は以下を追加】

・AZM点滴：500㎎×1（2時間かけて点滴）（2日）
　→その後AZM経口250㎎×1とし合計7日程度
・MINO点滴：100㎎×2 (3-5日)　※妊婦禁
 →その後MINO内服とし合計14日程度

③投与期間

　　AZM以外は原則7-14日

15．梅毒

①診断と治療について

　　TPLAおよびFTA-ABS（両方が望ましい）によって梅毒トレポネーマ抗体（抗原曝露）の確認を行う．RPRは病勢を表すが偽陽性が非常に多い．
　　顕性梅毒および，RPR法で16倍（当院自動化試薬では16.0RU）以上を示す無症候性梅毒が治療の対象となる．16.0RU未満で治療を行わない場合は届ける必要はない．治療を行った際，RPR法で8倍（当院自動化試薬では8.0RU）以下になることをもって治癒とする．
②EmpiricおよびDefinitive therapy

　・AMPC：500㎎×3としたいが，保険適用上問題があるため，以下のように処方する．

　AMPC（ｻﾜｼﾘﾝ）250㎎+AMPC/CVA（ｵｰｸﾞﾒﾝﾁﾝ）250㎎　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　        を併用して×3　
　・ペニシリンアレルギーの場合

　　MINO経口:100mg×2

　・妊婦の場合

　　AC-SPM（ｱｾﾁﾙｽﾋﾟﾗﾏｲｼﾝ）：200㎎×4-6

③投与期間

　上記薬剤を第1期：2-4週，第2期：4-8週，

　第3期以降：8-12週
16．成人の細菌性腸炎

①治療について

　　多くは対症療法のみで軽快する．以下のような場合のみ，抗菌薬によるEmpiric therapyを考慮する．

　・血圧低下，悪寒戦慄を認める

　・重度の下痢による脱水・ショック状態

　・免疫が抑制されている患者
②Empiric therapy

　・Campyrobacterを疑う場合

　　AZM経口：500㎎×1　（3-5日）

・サルモネラ，赤痢，Vibrio/Plesimonas/
Aeromonas/Yersinia重症感染の場合

　　LVFX経口：500㎎×1

　・腸チフス，パラチフス

　　CTRX：2g×1　（14日間）

③投与期間

　　サルモネラ：3-7日，赤痢：3-5日
　　Vibrio/Plesimonas/Aeromonas/Yersinia：3-5日


　●腸管出血性大腸菌感染（成人）
　　抗菌薬治療を推奨する意見と，推奨しない意見（菌体から毒素が一度に排出され危篤化するリスクがあるため）の両方がある．抗菌薬を投与する場合は，第一選択としてキノロン系，第二選択としてFOM（ﾎｽﾐｼﾝ）を発症3日以内に投与する．
　　

17．小児の細菌性腸炎

　　健常児で軽症であれば便培養採取の上まず対症療法を行う．免疫抑制状態や，高熱，血便等の重篤な症状があればEmpiric therapyを考慮する．

①推定される原因微生物
　　Campyrobacter属，サルモネラ属，下痢原生大腸菌，Yersinia，赤痢
②Empiric therapy
　・FOM経口薬
　・NFLX（ﾊﾞｸｼﾀﾞｰﾙ）：乳児には投与しない
　・CTRX：10-60mg/kg×1-2　最大2000㎎/日

　・Campyrobacterを疑う場合

※自然治癒があるため抗菌薬は必須ではない．
症状が重篤な場合以下を投与．

　　CAM経口：5-7.5㎎/kg×2-3　最大400㎎/日

③投与期間

　　Campyrobacter：3-5日

　　サルモネラ：3-7日，赤痢：3-5日

　　Vibrio/Plesimonas/Aeromonas/Yersinia：3-5日

　●腸管出血性大腸菌感染（小児）

　下痢発症3-14日後に溶血性尿毒症症候群（HUS）を合併することがある．メタ解析では抗菌薬投与によりHUS発症リスクが高くなるという結論はないが，米国では抗菌薬を投与しないのが一般的である．一方，日本では毒素産生大腸菌（STEC）の集団感染の際にFOM（ﾎｽﾐｼﾝ）が使用され，レトロスペクティブな検討では，FOMを下痢発症早期（特に2日以内）に使用した群では抗菌薬を投与しなかった群に比べHUS発症率が低いことが示されている．
18．Clostridioides（Clostridium）difficile感染症

　　広域抗菌薬の長期使用によってそのリスクは上がる．2週間以上の抗菌薬投与後の下痢はCDIを疑う．下痢症状が必発なので下痢がなければ否定してよい．
①検査はCD抗原（GDH)とCDトキシン検査をセットでオーダーする．　

【検査の評価】

GDH（-）・トキシン（-）　→CDI否定的

GDH（+）・トキシン（+）　→CDIとして治療開始
GDH（+）・トキシン（-）　
　→CDI疑い．CD培養検査を追加オーダーする．
この時点で治療を開始してもよいが，培養におけるトキシンも（-）であればCDI否定的．治療を中止する．

※GDHの感度は90-95％，トキシンは約75％．
②C. difficile治療における抗菌薬選択
　　可能な限り現在の抗菌薬投与を中止して，

　　非重症例：MNZ経口：500㎎×3　（10-14日）

　　重症例　：VCM経口：125-500㎎×4　（10-14日）
　　再発例　：VCMまたはフィダキソマイシン

　　難治例（2回以上の再発）

　　：上記にベズロトクスマブ（抗トキシン抗体）を考慮

付録２．臨床医が知っておきたい抗菌薬Q&A
Q１．なぜ保険適用の最大量の投与が強く推奨されるのですか？
A１．昔の国内独自の臨床試験（治験）が効果の評価に甘く，安全性ばかりが重視され，投与量・投与回数が不適切に少なく承認されてしまったため．また，不適切に少ない投与量は耐性菌の発生を引き起こすだけでなく，効果がなかった場合，次の方針が非常に難しくなるため．

　とくに昔からあるペニシリン系，セフェム系の１回投与量・１日投与回数は不適切に少ないものが多いのです．経口抗菌薬（ｻﾜｼﾘﾝ，ﾋﾞｸｼﾘﾝ，第３世代ｾﾌｪﾑ）はその傾向が著しく，本邦の保険適用の最大量でも十分な効果が得られない可能性があります．注射薬においても，ペントシリン（PIPC）は標準投与量2-4g/日である一方，ゾシン（PIPC/TAZ）は標準投与量がPIPCとして12g/日であり，昔の標準投与量がいかに不適切に過少であったかが理解できます．そのため，本邦の医師はこれまでペニシリン系，セフェム系の抗菌薬の本来の効果が十分に実感できず，標準投与量が比較的適正に近かったカルバペネムは十分な効果があるという経験則をもった医師が増えたと考えられます．また，カルバペネムは感受性結果のMIC値が相対的に低く表示されるため，他の抗菌薬より「強い」というイメージが植えつけられている可能性もあります．しかし，MIC値の相対比較（いわゆるタテ読み）は全く無意味である（p45参照），ことを認識しておく必要があります．また，根拠に乏しい抗菌薬の少量投与は効果がないばかりか，耐性菌の発生を促すため，厳に慎むべきと考えます．抗菌薬の適正な投与量については是非当院の「腎機能別抗菌薬推奨投与量一覧」を参考にしてください．
Q２．カルバペネムとPIPC/TAZはESBL等の耐性腸内細菌以外では抗菌スペクトラムはほぼ変わらないのに，なぜPIPC/TAZはEmpiric therapyで推奨され，カルバペネムは推奨されないのですか？

A２．カルバペネムは他の抗菌薬と比べ薬剤耐性誘導の危険性が非常に高いから．

　まず，カルバペネムとPIPC/TAZのスペクトラムの違い（特に当院において）は以下の通りです．

・カルバペネムの方がPIPC/TAZより有効な嫌気性菌がわずかに多い

・カルバペネムはESBL産生腸内細菌にも有効

・当院では緑膿菌に対しPIPC/TAZの方が有効なことが多い

　これら以外はほぼ同等と考えられます．しかし，耐性菌を発生させるリスクが全く異なります．Carmeliら17)は，緑膿菌感染症患者271例のコホート研究を行い，緑膿菌の薬剤耐性増加リスクが， CAZで0.8倍， PIPCで5.2倍， CPFXで9.2倍であったのに対して，カルバペネム系のIPM/CSで44.0倍と圧倒的に高かったことを報告しています．Owensら18)も抗菌薬使用と入院期間に関連したグラム陰性桿菌の薬剤耐性獲得率はABPC/SBT 2.3，第三世代セファロスポリン3.5，フルオロキノロン4.0, IPM/CS 5.7であり，カルバペネム系抗菌薬は薬剤耐性誘導の危険性が高いと報告しています．

　　　　17) Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 1379-82

　　　　18) Crit Care 2008; 12: S3

Q３．異型感染症のカバー以外でニューキノロンがEmpiric therapyに向かない理由は何ですか？
A３．ニューキノロンは大腸菌や嫌気性菌に対して第一選択にできないこと，また，カルバペネムの次に耐性菌を誘導しやすいことから．

近年，本邦においてニューキノロン耐性菌が増加しています19)．とくに深刻なのは，本邦の大腸菌の3-4割がすでにキノロン耐性菌になっていることです．JANIS（厚生労働省院内感染対策サーベイランス）によると，本邦で見つかる大腸菌のうち，LVFX（クラビット）に感受性のある大腸菌は約60%と報告されています（2018年）．当院では，LVFX：74%，CPFX（ｼﾌﾟﾛﾌﾛｷｻｼﾝ）：74％です．
　通常Empiric therapyとしては，80％以上の感受性が目安であることを考えると，腸内細菌（特に大腸菌）に対し日本ではもはやニューキノロンを第一選択としにくくなっているのです．

                　　19) Jpn J Antibiot 2009; 62: 346-70

Q４．de-escalationすることが前提ならば，Empiric therapy は常に広域カバーしてよいのですか？

A４．de-escalationできない場合があることや，広域カバーからのde-escalation戦略によって逆に予後が悪化したとする報告があり，適切ではない． 

　de-escalationは適切な検体が抗菌薬投与前に採られていなければ難しいもので，いつもできるとは限りません．とくにすでに抗菌薬が入っている状態で紹介された場合には最後まで起炎菌を特定できない場合も多々あります．そのためEmpiric therapyの段階である程度バランスの良い選択が必要となってきます．

　また，de-escalationするからと言って全ての症例に広域カバーのEmpiric therapyを行うのは医師として慎むべき行為ですし，実際患者さんに対して利益になるとも考えられません．例えばEmpiric therapyとして，カバーする必要のない耐性菌までカバーすべく超広域カバーを行うと，あとでde-escalationを行ったにもかかわらず死亡率が増加することが報告されており，Empiric therapyの超広域カバーは副作用や常在細菌叢の破綻により予後を悪化させるというエビデンス20)，21)があります．そのため，超広域カバーは明らかに生命の危機にある状態の患者さんや，これから間違いなく重症化すると予想される限られた症例にのみ行うべきです．
20) Lancet Infect Dis 2011; 11: 181-9

21) Crit Care 2012; 16: R28

Q５．なぜ経口の第３世代セフェムは推奨されないのですか？
A５．以下の理由からです．
・日本の保険適用量では，有効性が疑問視されているだけでなく，低濃度で広域にカバーすることになり，耐性化やClostridium difficile感染の原因となる．
・海外では殆ど使われておらずエビデンスに乏しい．（IDSAｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝでは『細菌性咽頭炎にセフェム系を使用しないこと』と記載されている）
・細菌感染に対する予防投与としてのエビデンスがほとんどない．「上気道炎後の肺炎」「咽頭炎後の咽後膿瘍」「中耳炎後の乳突蜂巣炎」に対する予防効果としては4,000人に1人のみ有効であり，副作用は皮疹が1-3％，下痢が1-19％であったと報告されている． 　　　　　　　　　　　　22) BMJ 2007; 335: 982
・ﾋﾟﾎﾞｷｼﾙ基をもつﾒｲｱｸﾄ，ﾌﾛﾓｯｸｽ，ﾄﾐﾛﾝ，ｵﾗﾍﾟﾈﾑは低カルニチン血症を誘発しその結果，低血糖，痙攣，脳症を誘発する可能性がある（特に小児において）．
　また日本化学療法学会雑誌（2003;51:60-70）には以下のように記載されています．「本邦で開発された経口セフェム系薬は一般的に血中への移行が1μg／mL前後であり，またプロドラッグ化されているものも多く，吸収に個人差が大きい．そのような血中濃度や組織移行性の低さ，PRSP（ペニシリン耐性肺炎球菌）に対する殺菌力が必ずしも強いとはいえないことが，薬剤投与により上咽頭における常在細菌叢に選択圧を加え，その結果がPRSPを増加させ，保育園などの乳幼児が集団で生活している場を借りて市中に広がり，今日の急性中耳炎や上気道炎をはじめとする肺炎球菌が関与する感染症の遷延化あるいは難治化につながっていると考えられる．」

Q６．風邪の症状の時に抗菌薬を処方するのは本当に意味がないのですが？
A６．英国で行われた大規模な研究では、抗菌薬の投与から15日以内に肺炎によって入院する人が、10万人あたり約8.16人減ったという結果が得られました。NNT（Number Needed to Treat：治療必要数）に換算すると12225となり、抗菌薬を12225人に投与すると、そのうちの1人が15日以内に肺炎で入院するのを防げるということになります。無意味な抗菌薬の処方は，患者さんのためにも，薬剤耐性を増やさないためにも重要です．細菌感染の併発を疑ったのであれば，まず培養検体をとることから始めましょう．

【参考文献】

・JAID/JSA感染症治療ガイド2019　日本感染症学会・日本化学療法学会　ライフサイエンス出版

・抗菌薬使用のガイドライン　日本感染症学会・日本化学療法学会　協和企画

・レジデントのための感染症診療マニュアル第２版　青木眞　医学書院

・感度と特異度からひもとく感染症診療のDecision Making　細川直登・編　文光堂

・実践的抗菌薬の選び方・使い方　細川直登編　医学書院

・抗菌薬の考え方，使い方Ver.3　岩田健太郎・宮入烈　中外医学社

・感染症入門レクチャーノーツ　大野博司　医学書院

・感染症診療のロジック　大曲貴夫　南山堂

・増刊レジデントノート 診断に直結する検査の選び方，活かし方　無意味な検査をなくし，的確に患者の状態を見抜く！　野口善令編　羊土社

・感染症専門医テキスト　日本感染症学会・編　南江堂

・IDATENのプロが答える　そこが知りたかった感染症　IDATEN（日本感染症教育研究会）編　南江堂

・MRSA感染症の治療ガイドライン　日本化学療法学会・日本感染症学会　MRSA感染症の治療ガイドライン作成員会・編

・EARLの医学ノート　http://drmagician.exblog.jp/
・レジデントのための日々の疑問に答える感染症入門セミナー 大野博司　（洛和会音羽病院　ＩＣＵ／ＣＣＵ，感染症科，腎臓内科，総合診療科）  http://www.igaku-shoin.co.jp/paperDetail.do?id=PA02776_08

　本稿に開示すべき利益相反はない．

感染症診療および抗菌薬適正使用マニュアル　第２版
2020年4月発行

弘前大学医学部附属病院・感染制御センター

部署：

氏名：　　　　　　　　 内線:　　　　　


→p17





→p22





→p28





→p32





→p35





→p40





→p44





→p45





→p47





→p53





→p51





→p55





→p58





→p83





→p61




















- 71 -

