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抗微生物薬適正使用支援プログラム実践のためのガイダンス　2024 年度改訂版　前文

　2017 年に発行された「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」は，COVID-19 パンデミックを挟
んで7年ぶりに初めての改訂の運びとなったが，この間に，わが国の抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial steward-
ship：AS）を取り巻く環境が大きく変わった。まず2016年に国家プロジェクトである抗微生物薬耐性（antimicrobial 
resistance：AMR）対策に関するアクションプランがスタートし，これに呼応する形で 2018 年度には待望の「抗菌薬
適正使用支援加算」が新設され，AS活動は一気に全国の医療機関に広がった。しかし，抗微生物薬適正使用支援チー
ム（antimicrobial stewardship team：AST）活動を担う肝心の薬剤師や医師のフルタイム当量（full-time equivalent：
FTE）は諸外国と比べ低いままであることが学会のアンケート調査で明らかとなり，加算基準を満たすのは比較的大
規模な医療機関のみであるといった課題も浮き彫りとなった。2022 年度の診療報酬改定では，新興感染症などに対応
できる医療提供体制の構築に向けた取り組みとして，それまでの感染防止対策加算と抗菌薬適正使用支援加算が「感
染対策向上加算 1～3」にまとめられ，さらに「外来感染対策向上加算」が新設されたことで，大規模施設だけではな
く中小規模施設やクリニックでもインセンティブが得られるようになった。これら向上加算の施設基準には，当然な
がら AS への取り組みも含まれており，今後ますます AS の裾野が広がることが期待される。
　このような背景から今回の改訂では，初版で手付かずであった“中小規模施設におけるAS”と“外来におけるAS”
に関するガイダンスを加筆し，各論の「AS 実践プログラム」に追加した。また，抗真菌薬も対象としていることか
らタイトルを「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」から「抗微生物薬適正使用支援プログラム
実践のためのガイダンス」に改め，さらに 7 年間のアップデートを各項目で反映させ，特に AS 推進のための組織体
制構築，介入方法，新たな AS 評価指標などは大幅に加筆・修正された。
　初版は，単に海外のガイドラインを転用するのではなく，わが国特有の医療事情や感染症の実態に即した形で指針
を作成する必要があったことから，広く関連する 8 学会（日本化学療法学会，日本感染症学会，日本環境感染学会，
日本臨床微生物学会，日本薬学会，日本医療薬学会，日本 TDM 学会，日本医真菌学会）が協力して合同で完成させ
た。今回も，わが国における抗微生物薬適正使用支援プログラム（antimicrobial stewardship program：ASP）のさ
らなる普及・定着が必要なことから，同じ枠組みで改訂を進めた。本ガイダンスが，医療機関の規模を問わず幅広く
活用いただければ幸いである。

8 学会合同抗微生物薬適正使用推進検討委員会委員長　川口辰哉
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本ガイダンスの構成について

　本ガイダンスでは，わが国における現状をふまえたうえで抗微生物薬適正使用支援プログラム（antimicrobial stew-
ardship program：ASP）をどのように実践するのか，実践していくべきなのかについてまとめている。そのため，ま
ず抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：AS）の理解を深めるために，現状と課題を序文としてまと
めた。次に，ASP を実践するために必要な項目に対して総論，各論という形で記載した。また，各論については，
executive summary，comments/literature review として記載し，executive summary には，以下の表に基づき推奨
度とエビデンスレベルを記載した。

◆推奨度とエビデンスレベルの設定規準
推奨度 エビデンスレベル

A 強く推奨する I 1 件以上の適正なランダム化比較試験から得られたエビデンスが存在

B 一般的な推奨 II
ランダム化は行われていないが良く設計された臨床試験が存在，コホート解
析研究または症例対照解析研究（複数施設が望ましい），多重時系列，劇的
な結果を示した非対照試験，のいずれかから得られたエビデンスが存在

C 弱い推奨 III 権威者の意見，臨床経験，記述的研究，または専門家委員会の報告に基づく
エビデンスが存在

◆略語一覧
略語 欧語 和語
AFS antifungal stewardship 抗真菌薬適正使用支援
AMR antimicrobial resistance 抗微生物薬耐性
AS antimicrobial stewardship 抗微生物薬適正使用支援
ASP antimicrobial stewardship program 抗微生物薬適正使用支援プログラム
AST antimicrobial stewardship team 抗微生物薬適正使用支援チーム
AUD antimicrobial use density 抗菌薬使用密度
CDI Clostridioides difficile infection クロストリディオイデス・ディフィシル感染

症
CDSS clinical decision support system 臨床意思決定支援システム
CRE carbapenem-resistant Enterobacterales カルバペネム耐性腸内細菌目細菌
DOT days of therapy 抗菌薬使用日数
DS diagnostic stewardship 診断支援

FLCZ fluconazole フルコナゾール
F-FLCZ fosfluconazole ホスフルコナゾール

FN febrile neutropenia 発熱性好中球減少症
ICT infection control team 感染制御チーム
ICU intensive care unit 集中治療室
ISCZ isavuconazole イサブコナゾール

J-SIPHE Japan surveillance for infection prevention 
and healthcare epidemiology

感染対策連携共通プラットフォーム

MALDI-TOF MS matrix assisted laser desorption/ionization-
time of flight mass spectrometry

マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛
行時間質量分析計

NICU neonatal intensive care unit 新生児集中治療室
PAF prospective audit and feedback 早期モニタリングとフィードバック
PBPM protocol-based pharmacotherapy manage-

ment
プロトコールに基づく薬物治療管理

PCT procalcitonin プロカルシトニン
PK/PD pharmacokinetics/pharmacodynamics 薬物動態・薬力学
POCT point of care testing 臨床現場即時検査
PSCZ posaconazole ポサコナゾール
TDM therapeutic drug monitoring 治療薬物モニタリング
VAP ventilator-associated pneumonia 人工呼吸器関連肺炎
VRCZ voriconazole ボリコナゾール
WHO World Health Organization 世界保健機関
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I．序文

　近年，多剤耐性アシネトバクター属菌や，カルバペネム系抗菌薬耐性の腸内細菌目細菌（carbapenem-resistant 
Enterobacterales：CRE）など，新たな抗微生物薬耐性菌（以下，耐性菌）の出現による難治症例の増加が世界的な
問題となっている1，2）。この原因として，耐性菌が世界的に伝播しつつあることや，医療機関のみならず，養殖業や畜
産業，愛玩動物に対しても，抗微生物薬が濫用されていることが一因と示唆され，地球環境全体における「One Health」
の概念が提唱されている3）。このような状況を受けてWHOは2014年4月に初めて耐性菌蔓延の状況を“Antimicrobial 
Resistance：Global Report on Surveillance”としてまとめ，全世界に警鐘を鳴らし，抗微生物薬耐性（antimicrobial 
resistance：AMR）グローバルアクションプランの策定を各国に求めた4）。
　わが国においても，医療機関内での耐性菌による「アウトブレイク」や海外渡航者による耐性菌の持ち込みが散見
されるようになり，医療を遂行するうえでの重大な懸念材料と認識されている。一方，こうした耐性菌に対する新規
抗微生物薬の開発は世界的に停滞しており，耐性菌による感染症を発症した患者の治療選択肢が非常に少なく，危機
的な状況となっている。また，耐性菌による感染症は重症化しやすいため，入院期間が延長するなど医療経済的にも
莫大な負担を生じることが報告されている2）。このような脅威に対して，わが国でもただちにAMR対策を講じる必要
があり，2015 年 4 月 1 日には，厚生労働省医政局地域医療計画課から「薬剤耐性菌対策に関する提言（院内感染対策
中央会議策定）」が発出され，2016年 4月 5日に国際的に脅威となる感染症対策関係閣僚会議にて「薬剤耐性（AMR）
対策アクションプラン 2016-2020」が作成され5），2023 年 4 月 7 日に改訂された6）。
　本ガイダンスは，他国と医療制度，施設背景，人口動態，国民性あるいは使用可能な抗微生物薬が異なるわが国の
現状に対して，人に対する抗微生物薬の適正使用を推進し，耐性菌の発現あるいは蔓延を抑制させる目的を達成する
ために，抗微生物薬適正使用にかかわる医師，薬剤師をはじめとした専門スタッフ，それを支える行政機関，病院経
営者が行動すべき内容をまとめたものとして 2017 年に初版が公表された7）。その後，診療報酬改定や COVID-19 パン
デミックなど，世の中を取り巻く状況が変化するなか，新たな知見もふまえて改訂を行うにいたった。

1．ASとは
　抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：AS）とは，主治医が抗微生物薬を使用する際，個々の患者
に対して最大限の治療効果を導くと同時に，有害事象をできるだけ最小限にとどめ，いち早く感染症治療が完了でき
る（最適化する）ようにすることを目的として，感染症専門の医師や薬剤師，臨床検査技師，看護師が主治医の支援
を行うことである8）。
　安易な（不適切な）抗微生物薬の使用は耐性菌を発生あるいは蔓延させる原因となるため，AS を推進することは
耐性菌の出現を防ぐ，あるいは遅らせることができ，医療コストの削減にも繋がることがさまざまな国から報告され
ている9）。すなわち，AS は感染症診療における耐性菌抑制と予後向上を両立させるための中心的役割を担っており，
診断技術の進歩，新薬やワクチンの開発，ガイダンス整備，保菌者への対応や感染防止対策の向上など，さまざまな
具体的方策と有機的な繋がりをもつことで，さらに効果を高めることができる10）。

2．日本における現状
　医療機関における AMR への対策には，①「耐性菌を保菌・感染した患者から，保菌していない患者へ拡げない対
策」および②「患者への抗微生物薬の使用を適切に管理する対策」の 2 つの対応が必要と考えられており，世界的に
も整備が進んでいる。①に関しては，耐性菌を拡げない対策を実践するチーム（感染制御チーム infection control 
team：ICT）がわが国でも整備され，施設内の感染防止対策や施設間での情報共有が盛んに行われている。また，こ
れらの取り組みに対して 2012 年度には感染防止対策加算，2022 年度には感染対策向上加算，外来感染対策向上加算，
2024 年度には抗菌薬適正使用体制加算といった保険診療上でも評価される仕組みが整備，改定されており，対象範囲
も医療機関から診療所まで拡げられている。
　②に関しては，上述した AS が必要とされている。そのため，医療機関は，AS を実践するチーム（抗菌薬適正使用
支援チーム antimicrobial stewardship team：AST）や，その指針（抗菌薬適正使用支援プログラム antimicrobial 
stewardship program：ASP）を整備する必要がある。本ガイダンスの初版7）や AS を推進するための提言11）が公表さ
れた後，わが国では 2018 年度の診療報酬改定で抗菌薬適正使用支援（AS）加算が新設され，これをきっかけに全国
の医療機関に AST の設置が一気に広まった12）。その後の診療報酬改定において AS 加算は感染対策向上加算 1 に組み
込まれ，対象範囲も入院患者だけではなく，外来患者に対しても外来感染対策向上加算が認められるようになった。
　これまで，日本で行われている AS の影響を評価した研究の多くは断片的であったが12），徐々に色々な範囲や取り
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組みに対する成果がまとめられ，公表されてきている13）。一方，系統的に実施するためには感染症専門の薬剤師や医
師を中心として臨床検査技師や看護師，事務職員から構成されるASTやASを実践するために必要な環境を早急に整
備する必要がある14）。また，肝心の感染症を専門とする医療スタッフの育成体制，各医療機関への配置，保険診療上
での評価，AS を実践するために必要な環境などは，いまだ決して十分とはいえない状況にある。

3．今後の課題
　AS を推進するには，すべての医療機関に AS を実施する組織（チーム）を配置し，AS にかかわる人的・物的資源
を整える必要がある。2021 年時点においては人的資源が不足しており，現在でも解消していないことから，人材育成
を行う体制を整備しなければならない15）。また，ASを実施するためには，プログラムを効率良く行うために必要な電
子カルテと連動した感染管理システムの導入や，薬剤感受性試験，治療薬物モニタリング（therapeutic drug monitor-
ing：TDM）などの実施体制の充実が不可欠である。さらに，こうした人材確保や環境整備・維持には膨大な費用が
生じるため，病院経営者はこれらの資金を確保し，国は AS の実践に対する対価を設定するといった整備が必要であ
る。また，抗微生物薬に限った問題ではないが，医薬品の供給困難も大きな課題である。特に，その影響はセファゾ
リンやアモキシシリンなど狭域スペクトラムの抗菌薬や治療上不可欠なメロペネムなど多岐にわたっている16～18）。こ
うした状況に対してプル型インセンティブなどの導入がわが国でも検討され，2022 年 3 月には感染症関連 5 学会から

「抗菌薬の安定供給に向けた提言」19）が発信されるなど，行政や製薬企業に対する期待も高まっている。しかしながら，
医療現場における AS においても，貴重な医療資源の確保の観点から適正化に関与すべきである。
　本ガイダンスで示すようなわが国の現状に即したASPの実践が急務であり，効率良く実践するためには，抗微生物
薬使用や耐性菌の動向・監視体制を整備・強化しなければならない。さらに，こうした取り組みは AS を実践する専
門スタッフがプロセスやアウトカムを両側面から評価し，国内外に向けて成果を公表することが重要である。

引用文献
1） World Health Organization (WHO): WHO global strategy for containment of antimicrobial resistance [cited 2025 Feb 24]

https://www.who.int/publications/i/item/who-global-strategy-for-containment-of-antimicrobial-resistance
2） Giske C G, Monnet D L, Cars O, Carmeli Y: Clinical and economic impact of common multidrug-resistant gram-negative 

bacilli. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 813-21
3） Robinson T P, Bu D P, Carrique-Mas J, Fèvre E M, Gilbert M, Grace D, et al: Antibiotic resistance is the quintessential 

One Health issue. Trans R Soc Trop Med Hyg 2016; 110: 377-80
4） World Health Organization (WHO): Global action plan on antimicrobial resistance [cited 2025 Feb 24]

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/193736/9789241509763_eng.pdf?sequence=1
5） 国際的に脅威となる感染症対策関係閣僚会議：薬剤耐性（AMR）対策アクションプラン 2016-2020 ［cited 2025 Feb 24］

https://www.mhlw.go.jp/content/10900000/0000120769.pdf
6） 国際的に脅威となる感染症対策の強化のための国際連携等関係閣僚会議：薬剤耐性（AMR）対策アクションプラン 2023-

2027 ［cited 2025 Feb 24］
https://www.mhlw.go.jp/content/10900000/ap_honbun.pdf

7） 8 学会合同抗微生物薬適正使用推進検討委員会：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。日化療会誌 
2017; 65: 650-87

8） Dellit T H, Owens R C, McGowan J E Jr, Gerding D N, Weinstein R A, Burke J P, et al: Infectious Diseases Society of 
America and the Society for Healthcare Epidemiology of America guidelines for developing an institutional program to 
enhance antimicrobial stewardship. Clin Infect Dis 2007; 44: 159-77

9） Cao H, Phe K, Laine G A, Russo H R, Putney K S, Tam V H: An institutional review of antimicrobial stewardship inter-
ventions. J Glob Antimicrob Resist 2016; 6: 75-7

10） Barlam T F, Cosgrove S E, Abbo L M, MacDougall C, Schuetz A N, Septimus E J, et al: Implementing an Antibiotic 
Stewardship Program: Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the Society for Healthcare Epide-
miology of America. Clin Infect Dis 2016; 62: e51-77

11） 門田淳一，二木芳人：抗菌薬の適正使用に向けた 8 学会提言「抗菌薬適正使用支援（Antimicrobial Stewardship：AS）プ
ログラム推進のために」―提言発表の背景と目的―。日化療会誌 2016; 64: 379-85

12） Maeda M, Takuma T, Seki H, Ugajin K, Naito Y, Yoshikawa M, et al: Effect of interventions by an antimicrobial stew-
ardship team on clinical course and economic outcome in patients with bloodstream infection. J Infect Chemother 2016; 

抗微生物薬適正使用支援プログラム実践のためのガイダンス 2024年度改訂版

日本化学療法学会雑誌　Vol. 73 No. 2 101



22: 90-5
13） Maeda M, Miyake T, Inose R, Ueda S, Matsugi K I, Muraki Y, et al: Bibliometric analysis of pharmacist’s research on 

antimicrobial stewardship in Japan: an interrupted time series analysis on the implementation of the certification sys-
tem for infection control pharmacists. J Pharm Health Care Sci 2021; 7: 38

14） 川口辰哉，賀来満夫，青木洋介，田邊嘉也，関　雅文，藤田直久，他：第 2 回抗菌薬適正使用支援プログラム全国調査ア
ンケート；2018 年度診療報酬改定後における感染防止対策加算の算定種類別解析。日化療会誌 2020; 68: 599-607

15） Maeda M, Muraki Y, Kosaka T, Yamada T, Aoki Y, Kaku M, et al: Impact of health policy on structural requisites for 
antimicrobial stewardship: A nationwide survey conducted in Japanese hospitals after enforcing the revised reimburse-
ment system for antimicrobial stewardship programs. J Infect Chemother 2021; 27: 1-6

16） Honda H, Murakami S, Tokuda Y, Tagashira Y, Takamatsu A: Critical national shortage of cefazolin in Japan: manage-
ment strategies. Clin Infect Dis 2020; 71: 1783-9

17） Otsubo Y, Matsunaga N, Tsukada A, Kaneko T, Isobe Y, Horikoshi Y: Chronic amoxicillin shortage led to alternative 
broad-spectrum antimicrobial use in pediatric clinics. J Infect Chemother 2025; 31: 102508. doi: 10.1016/j.jiac.2024.08.023

18） Pandey A K, Cohn J, Nampoothiri V, Gadde U, Ghataure A, Kakkar A K, et al: A systematic review of antibiotic drug 
shortages and the strategies employed for managing these shortages. Clin Microbiol Infect 2025; 31: 345-53

19） 日本化学療法学会，日本感染症学会，日本臨床微生物学会，日本環境感染学会，日本小児感染症学会：抗菌薬の安定供給
に向けた提言（2022 年（令和４年）3 月 10 日）［cited 2025 Feb 24］
https://www.chemotherapy.or.jp/uploads/files/guideline/5gakkai2022_1.pdf

抗微生物薬適正使用支援プログラム実践のためのガイダンス 2024年度改訂版

日本化学療法学会雑誌　Vol. 73 No. 2102



II．総論

1．ASの組織体制づくり
　わが国では，2012 年度より感染防止対策加算の算定が可能になり，医師，看護師，薬剤師，臨床検査技師の 4 職種
から構成される感染制御チーム（infection control team：ICT）が，感染防止対策活動のみならず抗微生物薬適正使
用の推進活動も実施するようになった1）。しかし，同加算の施設基準では看護師以外の資格基準は必ずしも厳格ではな
く，当初は抗 MRSA 薬や広域抗菌薬など特定抗菌薬の使用制限（届出制など）のみが強調され，後述する抗微生物薬
適正使用支援プログラム（antimicrobial stewardship program：ASP）が十分に実施されてきたとはいいがたい。そ
こで，2018 年度の診療報酬改定では抗菌薬適正使用支援（AS）加算が新設され，これをきっかけに全国の医療機関
に抗微生物薬適正使用支援チーム（antimicrobial stewardship team：AST）が一気に広まった2）。さらに 2022 年度の
診療報酬改定では，AS 加算は感染対策向上加算に組み込まれて名称はなくなったが，内容そのものは加算要件とし
て残されている。
　効果的な ASP 運用のためには，感染制御部門の中に，ICT とは別に AST を組織する必要がある（図 1）。AST は
感染症・感染制御の専門知識を有する医師や薬剤師を中心に，臨床微生物検査技師や感染管理看護師を含むメンバー
で構成されることが望ましく，ICT とは情報共有などで連携する3，4）。本邦では専門資格を有する各職種の人的資源が
必ずしも十分ではないことから5），ICT 要員が AST 要員を兼務することは許容される。ただし，AST 要員が十分な
活動時間を確保できるように勤務体制への配慮が必要であり，そのためにも病院管理者による理解と支援は必須であ
る3）。感染制御に関する院内規則に AST やその役割を明記し，必要な人員配置や権限の付与，予算措置などを行い，
これを全職員へ周知するなどして AS の組織体制づくりを進めていく（各論 1）。

2．ASの基本戦略
　AS の組織体制づくりを終えたら，効果的な AS を実践できるように，医療機関の実情に応じた独自の ASP を策定
する。ASP の策定にあたっては，AS の基本戦略となる（I）介入（interventions），（II）抗微生物薬使用の最適化

（optimization），（III）微生物・臨床検査の利用（microbiology and laboratory diagnostics），（IV）AS の評価測定
（measurement），（V）特殊集団の選択と AS の集中（special population），（VI）中小規模施設や外来における AS
（small and medium-sized facilities and outpatient settings），（VII）教育・啓発（education）など各項目について具
体的対応を検討する3，6）。

図 1.　本邦における感染管理体制整備の目標 4）
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【サーベイランス】感染症発生率，耐性菌出現率，抗微生物薬使用
量の把握 → 耐性菌化や抗微生物薬曝露状況の把握

【地域での感染対策】医療機関だけでなく介護施設や保健所など
とも連携強化 → 耐性菌の地域内拡散の防止

【感染症診療の向上】感染症患者に対する抗微生物薬の適正使
用支援 → 予後の改善，耐性菌患者の減少，医療費の削減

※ICT（感染対策）および AST（抗微生物薬適正使用支援）からなる独立した組織を構築し，各組織に所属する医療従事者
には専門家を配置し，以下の効果を得るために専念できる環境が必要である。

1）耐性菌対策推進のためにあるべき感染症管理体制

2）感染症管理体制を整備することによって期待される効果

＊Infection Control Team（ICT）と Antimicrobial Stewardship Team（AST）の構
成員は重複可であるが，別々に配置することが望ましい
＊各職種は以下の認定・専門資格を有することが望ましい
医師（ICD: Infection Control Doctor, ID: Infectious Disease Expert）
薬剤師（IDCP: Infectious Disease Chemotherapy Pharmacist, PIC: Board Certified 
Pharmacist in Infection Control, ICPS: Board Certified Infection Control Pharmacy 
Specialist）
看護師（CPNIPC: Certified Professional Nurse for Infection Prevention and Control, 
CNIC: Certified Nurse for Infection Control, CNS-ICN: Certified Nurse Specialist-In-
fection Control Nursing）
臨床検査技師（ICMT: Infection Control Microbiological Technologist, CMTCM: 
Certified Medical Technologist in Clinical Microbiology）
＊各職種の Full-Time Equivalent（FTE）を十分確保することが望ましい
＊ICT・AST業務を支援するシステム（J-SIPHEなど）を活用することが望ましい

【国民への教育や啓発】学校や自治体などと連携し，市民全
体への啓発 → 抗微生物薬濫用の防止
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（I）介入（interventions）
　抗微生物薬適正使用を推進するためには，ASTによる適切な介入が求められる。有効な介入手段として，欧米では

（i）感染症治療の早期モニタリングとフィードバック（prospective audit and feedback：PAF），（ii）抗微生物薬使用
の事前承認（preauthorization）の 2 項目が推奨されており，ASP では欠かすことのできない戦略として本邦でもす
べての施設で検討すべきである（各論 2）。なお，prospective audit は直訳すると“前向き監査”という表現になる
が，本ガイダンスでは内容をうまく反映できるよう“早期モニタリング”と表現した。
　介入の実施にあたっては，まず AS の対象となる患者の早期把握や抗微生物薬の適正使用をモニタリングする方法
を各施設で定める必要がある（図 2）。一般に，特定抗微生物薬の使用や血液培養陽性などをモニタリング開始のトリ
ガーとすることが多いが，特定の感染症あるいは疾患群をモニタリング対象とすることも効果的である（各論 2，9）。
　一方，抗微生物薬使用の事前承認とは，原則として院内で定めた特定抗微生物薬（抗 MRSA 薬や広域抗菌薬など）
を使用する際は，感染症専門の医師や薬剤師の許可を必要とする仕組み（いわゆる許可制）を示す。しかし本邦では，
このような専門医師・薬剤師が不足し，プロトコールに基づく薬物治療管理（protocol-based pharmacotherapy man-
agement：PBPM）が普及しつつあるものの薬剤師の処方権は制限されており，多くの施設で許可制導入は困難な状
況といわざるを得ない。そこで，許可制と同等の効果が期待できる代替策として，例えば特定抗微生物薬の処方と同
時に AST がこれを把握し，その適正使用について早期介入できるような仕組みを構築するなど，本邦の現状に即し
た工夫が必要である（各論で後述する条件付き届出制など）。その際に，従来の紙ベースの届出制による把握では即時
対応に限界があるため，できれば電子カルテや感染管理ソフトなど情報技術（IT）の導入による作業の効率化や省力
化を検討する（各論 2）。
（II）抗微生物薬使用の最適化（optimization）
　感染症治療の早期モニタリングでは，対象患者を把握したら，まず細菌培養など適切な微生物検査がオーダーされ
ているか確認すると同時に，初期選択した抗微生物薬が対象患者にとって適切かどうかを判断する必要がある。初期
選択薬はしばしば経験的治療（empiric therapy）とならざるを得ないが，その判断には画像診断（感染臓器の同定）
やバイオマーカーなどの宿主情報や，微生物の臨床現場即時検査（point of care testing：POCT）やアンチバイオグ
ラムなど病原体情報が役立つ（各論 5）。また抗 MRSA 薬のように複数の選択肢がある場合でも，薬剤の特性を熟知
したうえで，患者個別の状態に応じた薬剤選択がなされているか判断する。微生物検査で原因菌や薬剤感受性が判明
したら，できるだけ早期に根治治療（definitive therapy）への移行を考慮する。
　治療が開始されたら，治療効果とともに，用法・用量や治療期間が適切かどうかについてモニタリングし，必要に
応じて主治医にアドバイスを行う（フィードバック）。そのためには，薬剤師主導の臨床薬理学的なアプローチによる
抗微生物薬使用の最適化を支援する仕組みが必要である。臓器障害や併用薬の有無など患者個別の状態に応じて抗微
生物薬投与量や投与間隔などを調整する場合は，薬物動態・薬力学（pharmacokinetics/pharmacodynamics：PK/PD）
理論に基づいた適切な用法・用量が決定されるよう支援体制を整える（各論 6）。バンコマイシン，テイコプラニン，
アルベカシン，アミノグリコシド系抗菌薬，ボリコナゾールの使用にあたっては，院内外にかかわらず薬物血中濃度

図 2.　 ASにおける介入プロセス

患者把握 モニタリングとフィードバック

把握項目 把握方法（例）
特定抗微生物薬
使用

感染兆候 ・血液培養陽性
・バイオマーカー陽性
（例 : β-D-グルカン）

特殊患者集団
（施設ごとに設定）

・妊婦，新生児，高齢者
・発熱性好中球減少症
・免疫抑制薬使用
・集中治療（ICU）
・臓器移植　など

検討項目 検討手段・内容（例）
抗微生物薬選択
（経験的治療から
根治治療へ）

・アンチバイオグラム
・画像診断
・バイオマーカー
・迅速診断（POCT）
・遺伝子検査
・各種培養（血培 2セット）

抗微生物薬の用法・
用量

・TDM

・PK/PD理論活用

抗微生物薬の投与
期間（中止・変更）

・長期投与（2週間以上）
・投与経路（静脈/経口）

各種ガイドラインの活用，電子カルテや感染管理ソフトの導入，職員への教育・啓発

・届出制，許可制
・抗真菌薬投与
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測定が可能な体制を構築し，治療薬物モニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM）を実施する（各論 7）。さ
らに各種ガイドラインを活用し（各論 4），静注薬から経口薬への切り替えや治療期間の最適化なども検討する（各論
6）。
（III）微生物・臨床検査の利用（microbiology and laboratory diagnostics）
　抗微生物薬適正使用の を握るのは，正確な微生物学的診断である。そのためには，まず施設内で適切な検体採取
と微生物検査（あるいは外注提出）が可能な体制を整える必要がある。そのうえで，主治医が早期に必要な微生物検
査をオーダーし，適切な患者検体（血液培養 2 セット，中間尿，良質の喀痰など）が採取できるようにスタッフへ啓
発を行うことも AST の重要な役割である（各論 4）。最近では，マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間質
量分析計（matrix assisted laser desorption/ionization-time of flight mass spectrometry：MALDI-TOF MS）など最
新の検査機器導入や，免疫検査や遺伝子検査などを用いた迅速診断法の進歩により，微生物同定までの時間短縮が可
能となった（各論 5）。いずれにしても，原因菌同定までは，感染臓器や感染経路などから原因菌を推定して経験的治
療を行うことになるが，施設ごとあるいは病棟ごとのローカルデータとしてアンチバイオグラムを作成しておけば，
より正確な抗微生物薬選択に役立つ（各論 5）。
　POCTは日常の感染症診断にも応用され，肺炎球菌やレジオネラ菌などの細菌感染症，インフルエンザやCOVID-19
などのウイルス感染症においても迅速診断が可能であることから，抗微生物薬適正使用にも有用である。またプロカ
ルシトニン（procalcitonin：PCT）などの感染症バイオマーカーも，診断のみならず抗微生物薬の中止時期の判断に
も役立つ（各論 5）。微生物・臨床検査の利用に関しては臨床微生物検査技師の役割が重要であり，例えば病原体情報
や微生物検査データの解釈など専門知識に基づくフィードバックや，血液など無菌材料からの病原体検出時のパニッ
ク値対応などは，臨床微生物検査技師による AS 活動の 1 例としてあげられる。
　このように，微生物学的診断は AS にとってきわめて重要な要素の一つであることから，各施設で適切な微生物検
査体制を構築する必要があり，これを支援するための方策として“診断支援（diagnostic stewardship：DS）”への取
り組みが進んでいる7）。
（IV）ASの評価測定（measurement）
　ASP の効果を自己評価し，ASP の改善に役立てる。自己評価には AS のプロセスとアウトカムの両者を検証する。
前者は，抗微生物薬使用状況，TDM 実施率など介入内容を直接反映する指標が用いられる（各論 3）。一方，後者は
臨床的改善を反映する指標（死亡率，入院期間，治癒率，再発率，治療費など）や，微生物学的な改善を反映する指
標（耐性菌の発生率など）が用いられる（各論 3）。
（V）特殊集団の選択とASの集中（special population）
　大規模施設では，感染リスクの高い患者集団を選別し，モニタリングや介入を集中・強化することで効率のよいAS
を実施できる（各論 9）。例えば血液腫瘍患者における発熱性好中球減少症（febrile neutropenia：FN），免疫抑制薬
使用患者，抗真菌薬治療患者，集中管理が必要な重症患者（intensive care unit：ICUやneonatal intensive care unit：
NICU）などが対象として想定される。また高齢者施設の入所者や終末期患者においても，AS は考慮されるべきであ
る（各論 9）。
（VI）中小規模施設や外来におけるAS（small and medium-sized facilities and outpatient settings）
　2022年時点で全国の医療機関は約18万施設ほど存在し，そのうち病院は8,156施設のみであり，残りは外来中心の
一般診療所（歯科を含む）である8）。さらに病院を病床別にみてみると，約 90% が 400 床未満の中小規模の病院であ
る8）。全国の津々浦々にASを浸透するためには，このように本邦の医療機関の大多数を占める中小規模病院や診療所
においても，施設規模や役割に応じた適切な ASP の構築や実行が求められる（各論 10，11）。
（VII）教育・啓発（education）
　抗微生物薬適正使用の推進に欠かすことのできない要素である。受動教育より能動教育，ASP の実践過程での個別
教育（フィードバックが主治医側の学びの機会となる），アンチバイオグラムなどローカルデータや各種ガイドライン
の活用，医療従事者だけでなく学生や患者を対象とするなど，AS 効果を高める工夫が望まれる（各論 4）。

3．ASPの個別展開
　ASP には共通のテンプレートが存在するわけではなく，施設の規模や機能，設備状況やスタッフの充足状況などさ
まざまな要因によって ASP の内容も異なってくる。そこで病院管理者によって任命された AST 責任者（医師または
薬剤師）は，リーダーシップを発揮して個別の ASP を策定し，これを遂行できる体制を整備する必要がある。米国の
ガイドラインを参考に，表 1 に本邦の実情に合わせた ASP 作成のためのチェックリストを示した3，6）。最初の 2 項目

（AS の組織体制づくりと介入）は ASP が機能するための要となる項目であり，ASP を導入するすべての施設で実施
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されるべきである。一方，残りの5項目も効果的なASPのために検討すべき必須項目であり，具体的な細目について
は代表的なものを記載しており，各施設の状況に応じて取捨選択し，実施可能なものから取り組むようにする。
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表 1.　ASPを個別展開するためのチェックリスト

チェック欄
1 ASの組織体制づくり はい いいえ 該当なし＊

① ICTとは区別された ASTが組織されている。
② 感染症・感染制御の専門資格を有する多職種メンバーが含まれる。
③ AST と ICT は十分な連携がとれている。
④ AST は病院管理部門から十分なサポートが得られている。

2 介入
① 感染症治療の早期モニタリングの仕組みがある。
② 主治医へフィードバックする仕組みがある。
③ 抗微生物薬使用の事前承認（許可制やその代替案）がとられている。

3 抗微生物薬使用の最適化
① 経験的治療を支援する体制がある。
② PK/PD理論に基づいた用法・用量決定の支援体制がある。
③ 薬物治療モニタリング（TDM）が実施可能である。
④ デ・エスカレーションが行われている。
⑤ 経口薬へのスイッチ療法を検討している。
⑥ 各種ガイドラインが利用されている。

4 微生物検査・臨床検査の利用
① 適切な検体採取や培養検査が実施できる体制が整っている。
② 血液培養は 2 セット以上の採取が実施されている。
③ アンチバイオグラムが利用されている。
④ POCT による感染症迅速診断が実施されている。
⑤ 適切なバイオマーカーが利用されている。

5 AS の評価測定
① AS のプロセス評価が実施されている。
② プロセス指標として抗微生物薬使用状況がモニタリングされている。
③ プロセス指標として TDM 実施率がモニタリングされている。
④ AS のアウトカム評価が実施されている。
⑤ アウトカム指標として耐性菌検出率がモニタリングされている。
⑥ アウトカム指標として治療成績がモニタリングされている。

6 特殊集団に対する AS

① 免疫低下患者が AS の対象となっている。
② 集中治療患者が AS の対象となっている（ICU や NICU）。
③ 抗真菌薬治療患者が AS の対象となっている。

7 教育・啓発
① AS に関する院内啓発が行われている。
② AS に関する学生教育が行われている。

＊医療機関の個別事情によって該当しない場合にチェックする。
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III．各論：AS実践プログラム

1．ASの組織体制づくり
Executive summary
a．感染症・化学療法の専門知識を有する医師や薬剤師が中心となって AST を組織する（A-III）。
b．AST は ICT と協力する（A-III）。
c．AST 要員は ICT を兼務できる（C-III）。
d．AST のメンバーには施設規模に応じた ASPs 実践のための業務時間確保が必要である（A-II）。
e．AST に対する病院管理者の理解と支援が必要である（A-III）。

Comments/Literature review
　効果的な抗微生物薬適正使用支援プログラム（antimicrobial stewardship program：ASP）を実施するためには，
多職種からなる専門の抗微生物薬適正使用支援チーム（antimicrobial stewardship team：AST）を組織し，病院管理
者の理解と支援のもと，正式な病院機能の一部として位置付けることが望ましい。AST は，感染症・化学療法の専門
知識を有する医師や薬剤師をリーダーとし，臨床検査技師や看護師を含めた多職種で構成されることが望ましく，感
染制御チーム（infection control team：ICT）とは緊密な協力体制を構築する必要がある1，2）（総論図 1）。本邦では，す
でに旧感染防止対策加算の普及により，多くの急性期病院で医師や薬剤師を含む多職種からなる ICTが組織され，業
務の一環として抗微生物薬適正使用の推進にも取り組んでいる。したがって，AST 要員が ICT を兼務することは許
容され，むしろ本邦では合理的であるかもしれない。しかし，AST と ICT の兼務は労働負荷が増すことが予測され，
チーム内での役割分担の見直しや増員，業務時間への配慮が必要である。さらに専門資格を有していない要員は，ス
キルアップのために自己研鑽を積むことは当然であるが，地域連携などで外部専門家からのアドバイスが得られるよ
うな体制をとる3）。
　機能的かつ持続可能な AST 活動に必要な人的資源は国際的にも議論されており4～6），各国からさまざまな勧告が示
されている。人的資源を評価する指標としては，フルタイム当量（full-time equivalent：FTE）が国際的に用いられ
ている。FTE は常勤職員換算の仕事量（率）を表す単位であり，単純な人数よりも定量的かつ実情に即した人的資源
の評価や比較が可能である。例えば，常勤職員が週 40 時間勤務であれば，そのうち ASPs の業務を週に 20 時間実施
している場合は FTE＝0.5 である。米国，オーストラリア，カナダはほぼ共通した内容となっており，急性期の病床
数 100 あたり，医師 FTE＝0.1 および薬剤師 FTE＝0.3 が推奨されている4，6）。一方，オランダからは，複数の ASPs 
の展開および AST 活動に関連するさまざまな管理業務を遂行するための AST への人的資源として，300 床規模で 
1.25～1.49 FTE，750 床規模で 2.09～2.33 FTE，1,200 床規模で 2.93～3.18 FTE が必要と報告されている7）。
　実際の活動である各 ASPs の実施に必要な人的資源の報告は限られているが，オランダの調査においては，感染症
治療の早期モニタリングとフィードバック（prospective audit and feedback：PAF）を実施するために，病床規模300
床あたり年間 300 hr（約 0.2 FTE）が必要と報告されている7）。また，米国感染症学会の調査によると，米国の病院で
は，AST の医師は平均 4.5 hr/週（約 0.1 FTE），AST の薬剤師は 19.5 hr/週（約 0.5 FTE）を PAF の実施に費やし
ていると報告されている5）。本邦からもいくつか報告があるが，業務量は各施設の広域抗菌薬の処方頻度・使用量，電
子カルテや部門システムの導入状況，検査部門の体制，活動内容によって相違が生じる8～11）。一定の成果を出すために
は，投入した人的資源，活動（介入）内容，頻度は重要な要素であり，より頻回の活動や対象の拡大に伴って FTE が
増加することにより，ASPs のプロセスやアウトカムが改善することが報告されている11，12）。
　本邦では，2018 年に当委員会が実施した ASPs に関する全国調査では，ASPs にかかわる人的資源の不足と，多く
の医療機関が感染症を専門とする医師および薬剤師の育成と人員充足を望んでいることを明らかにした13）。さらに，
医師および薬剤師の FTE と ASPs の実施には強い正の相関関係が認められることから，本邦における AST コアメン
バーの FTE 推奨値を公表した（表 2）14）。診療報酬の算定要件では，AST には専任（FTE≧0.5）の医師，看護師，薬
剤師，臨床検査技師を配置し，そのうち 1 名を専従（FTE≧0.8）15）とするよう定められている。しかし，これはあく
までも算定のための基準であり，ASTが機能するための人的資源とは限らないことに注意が必要である。前述のとお
り，病床規模と ASPs の活動対象および内容によって必要な人的資源は大きく異なる。特に 300 床を超える中～大規
模の病院では，薬剤師の専従者を複数名配置することが望ましく，より効果的な ASPs が実施可能となる。ただし，
やみくもに人的資源を投入するのではなく，システム化やマニュアル化による業務の効率化は重要であり16～18），ASPs
の実施に特化した電子カルテ・部門システムの普及が望まれる5，16）。
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表2.　ASTコアメンバーに必要な病床規模別のFTE推奨値（文献14より引用）

＜100床 101～ 300床 301～ 500床 ＞500床
医師 FTE 0.5 0.5 0.8 0.8

薬剤師 FTE 0.5 0.8 1.3 1.6

FTE計 1.0 1.3 2.1 2.4

専任：FTE＝0.5相当，専従：FTE＝0.8相当

　一方で，感染症専門の医師や薬剤師が必ずしも勤務しているとは限らない中小の医療機関や，しばしば薬剤耐性菌
のリザーバーとなりうる長期療養型施設など，ASTを十分に組織できない医療機関においても抗微生物薬の適正使用
は求められており，これをどのように推進するかは残された課題である19）。このような施設では，医師や薬剤師に限
らず，看護師や臨床検査技師においても，感染症・感染管理に興味と情熱をもつ人材であれば感染管理者として積極
的に指名し，感染制御活動を行いながら抗微生物薬適正使用のために自施設で何ができるか，まず考えることから第
1 歩を踏み出すことが望ましい。日本政府が One Health アプローチで進める AMR 対策アクションプランでは，地域
感染症対策ネットワークの構築が重要な課題の一つとなっている20）。このような地域ネットワークに加わることがで
きれば，感染症専門の医師や薬剤師が院内に常駐しなくても必要な支援を受けられる可能性があり，今後の展開に期
待したい。

引用文献
1） MacDougall C, Polk R E: Antimicrobial stewardship programs in health care systems. Clin Microbiol Rev 2005; 18: 638-

56
2） Dellit T H, Owens R C, McGowan J E Jr, Gerding D N, Weinstein R A, Burke J P, et al: Infectious Diseases Society of 

America and the Society for Healthcare Epidemiology of America guidelines for developing an institutional program to 
enhance antimicrobial stewardship. Clin Infect Dis 2007; 44: 159-77

3） Duguid M, Cruickshank M: Antimicrobial Stewardship in Australian Hospitals, Australian Commission on Safety and 
Quality in Health Care, Sydney. 2011

4） Pulcini C, Morel C M, Tacconelli E, Beovic B, de With K, Goossens H, et al: Human resources estimates and funding for 
antibiotic stewardship teams are urgently needed. Clin Microbiol Infect 2017; 23: 785-7

5） Doernberg S B, Abbo L M, Burdette S D, Fishman N O, Goodman E L, Kravitz G R, et al: Essential Resources and 
strategies for antibiotic stewardship programs in the acute care setting. Clin Infect Dis 2018; 67: 1168-74

6） Pezzani M D, Carrara E, Sibani M, Presterl E, Gastmeier P, Renk H, et al: White Paper: Bridging the gap between 
human and animal surveillance data, antibiotic policy and stewardship in the hospital sector-practical guidance from the 
JPIAMR ARCH and COMBACTE-MAGNET EPI-Net networks. J Antimicrob Chemother 2020; 75: ii20-ii32

7） Ten Oever J, Harmsen M, Schouten J, Ouwens M, van der Linden P D, Verduin C M, et al: Human resources required 
for antimicrobial stewardship teams: a Dutch consensus report. Clin Microbiol Infect 2018; 24: 1273-9

8） 丹羽　隆，篠田康孝，鈴木昭夫，大森智史，太田浩敏，深尾亜由美，他：Infection Control Team による全入院患者を対
象とした注射用抗菌薬適正使用推進実施体制の確立とアウトカム評価。医療薬学 2012; 38: 273-81

9） 大橋健吾，篠田康孝，松岡知子，吉田真也，森　卓之，林　秀樹，他：全注射用抗菌薬使用患者を対象とした薬剤師によ
る prospective audit and feedback の介入状況評価。医療薬学 2018; 44: 305-12

10） Honda H, Murakami S, Tagashira Y, Uenoyama Y, Goto K, Takamatsu A, et al: Efficacy of a postprescription review of 
broad-spectrum antimicrobial agents with feedback: A 4-year experience of antimicrobial stewardship at a tertiary care 
center. Open Forum Infect Dis 2018; 5: ofy314

11） 前田真之，詫間隆博，内藤結花，宇賀神和久，寺田真悠子，小司久志，他：血液培養陽性患者に対する抗菌薬適正使用支
援プログラムに基づく早期介入のアウトカム評価―後ろ向き準実験的研究。日化療会誌 2017; 65: 751-7

12） Umemura T, Mutoh Y, Ota A, Ito Y, Mizuno T, Oguchi H, et al: Influence of change of full-time equivalents on post-pre-
scription review with feedback interventions in an antimicrobial stewardship. Biol Pharm Bull 2022; 45: 235-9

13） Maeda M, Muraki Y, Kosaka T, Yamada T, Aoki Y, Kaku M, et al: The first nationwide survey of antimicrobial stew-
ardship programs conducted by the Japanese Society of Chemotherapy. J Infect Chemother 2019; 25: 83-8

14） Maeda M, Muraki Y, Kosaka T, Yamada T, Aoki Y, Kaku M, et al: Essential human resources for antimicrobial stew-

抗微生物薬適正使用支援プログラム実践のためのガイダンス 2024年度改訂版

日本化学療法学会雑誌　Vol. 73 No. 2 109



ardship teams in Japan: Estimates from a nationwide survey conducted by the Japanese Society of Chemotherapy. J 
Infect Chemother 2019; 25: 653-6

15） 厚生労働省健康局総務課がん対策推進室 : がん診療連携拠点病院の指定更新等に向けた留意事項について．事務連絡 2009
年 6 月 22 日 ［cited 2025 Feb 24］
https://ganjoho.jp/med_pro/liaison_council/bukai/shiryo1/pdf/sanko_03.pdf

16） Barlam T F, Cosgrove S E, Abbo L M, MacDougall C, Schuetz A N, Septimus E J, et al: Implementing an antibiotic 
stewardship program: Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the Society for Healthcare Epide-
miology of America. Clin Infect Dis 2016; 62: e51-e77

17） 村木優一，田辺正樹，中村明子，松島佳子，妹尾昌幸，福田みどり，他：病院情報管理システムと連動した広域抗菌薬の
使用届出制の構築と有用性の評価。医療薬学 2010; 36: 316-22

18） 山田武宏，宮本剛典，川岸　亨，今井俊吾，沖　洋充，秋沢宏次，他：オーダリングシステムと連動した特定抗菌薬使用
届出システムの導入とその有用性。日病薬師会誌 2014; 50: 293-7

19） Dyar O J, Pagani L, Pulcini C: Strategies and challenges of antimicrobial stewardship in long-term care facilities. Clin 
Microbiol Infect 2015; 21: 10-9

20） 厚生労働省 : 薬剤耐性（AMR）対策について ［cited 2025 Feb 24］
http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000120172.html

抗微生物薬適正使用支援プログラム実践のためのガイダンス 2024年度改訂版

日本化学療法学会雑誌　Vol. 73 No. 2110



2．介入
Executive summary
a．  介入の中心となる方策として，①感染症治療の PAF と②抗微生物薬の事前承認（preauthorization）を推奨する

（A-II）。
b．介入の方策は，施設独自の課題や利用可能なリソースを考慮して選択的に組み合わせる（A-II）。
c．  感染症治療の PAF では，感染症治療の治療開始から終了までの包括的な患者レビューを実施し，治療を最適化す

るための介入を行う（A-III）。
d．  抗微生物薬の事前承認において，感染症や感染管理を専門とする医師による承認プロセスを行うことが困難な場

合は，その代替策として特定抗微生物薬使用の即時把握と介入を条件とする“条件付き届出制”を推奨する（C-III）。
e．  抗微生物薬使用届出制は，特定抗微生物薬の使用状況や使用理由を早期に把握するためのツールとして利用する

（B-II）。
f．  AS に係る業務負担の軽減や介入プロセスの精度向上と拡大のために，AS を支援する情報技術（IT）を導入する

ことが望ましい（B-II）。

Comments/Literature review
1）介入の概要
　抗微生物薬適正使用を推進するためには，抗微生物薬適正使用支援チーム（antimicrobial stewardship team：AST）
による適切な介入が求められる。介入とは，抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：AS）の対象患者
を速やかに把握し，抗微生物薬の初期選択や治療過程の妥当性を判断し，必要に応じて主治医へのアドバイスを実施
すること全体を指す。AS による介入の中心的な手法として，①感染症治療の早期モニタリングとフィードバック

（prospective audit and feedback：PAF），②抗微生物薬使用の事前承認の 2 項目が推奨されており，多くの国で導入
されている1，2）。AS の介入には，中心となる 2 つの介入以外にも多くの手法があり，自施設の課題や目標，利用可能
なリソースに応じて選択や組み合わせが可能である3）。わが国で広く普及している抗微生物薬使用届出制（以下，届出
制）は，一時的な抗微生物薬使用抑制効果はあるものの，時間が経つとシステムが形骸化して適正使用効果が持続し
ないことが指摘されている4）。そのため届出制は，施設で定めた特定抗微生物薬の処方を AST が把握するために利用
し，早期からのモニタリングのきっかけを掴むツールとして用いるべきである。抗微生物薬使用の事前承認（いわゆ
る許可制）における承認プロセスは，感染症や感染管理を専門とする医師が担うべきであるが，わが国でこの条件を
満たす施設は必ずしも多くはない。そこで本ガイダンスでは前回に引き続き，届出制などを利用した特定抗微生物薬
使用の即時把握と介入を条件に，許可制と同様の効果が期待できる仕組みとして「条件付き届出制」を定義し，これ
を事前承認における許可制の代替策として推奨する。また，AS 業務の負担軽減やモニタリングの精度向上と拡大の
ために，AS を支援する IT ツールを導入することが望まれる。

2）標準的な介入の方策
2）-1．中心となる方策
（1）感染症治療のPAF
　感染症治療の PAF は，特定の抗微生物薬の使用，感染症検査の結果，また特定の部署や特殊病態を対象とした感
染症治療の前向きなモニタリング（レビュー）を行い，最適な介入の機会を特定してフィードバック（助言）するこ
とで，治療期間全体をとおしての抗微生物薬治療の最適化を図る手法である。
　感染症治療の早期からのモニタリングでは，モニタリング対象の治療経過を定期的に把握し，介入の必要性やタイ
ミングを判断する人的なリソースが求められる。近年では電子カルテの普及により，比較的容易にモニタリング対象
を把握できるようになってきている。モニタリング対象の例としては，特定抗微生物薬（カルバペネム系抗菌薬や抗
緑膿菌活性を有する抗菌薬，特定の微生物に適応症を有する薬剤など）の使用，感染症検査（血液培養をはじめとす
る無菌材料検体の陽性など），特定の部署［集中治療室（intensive care unit：ICU）や新生児集中治療室（neonatal 
intensive care unit：NICU）など］や特殊病態［発熱性好中球減少症（febrile neutropenia：FN）など］があり，施
設の特徴や課題に応じて選択が可能である。本手法のメリットとしては，モニタリングの段階で比較的多くの臨床情
報を把握できていることから，介入側（AST）は具体的な提案を提示することができる。また，介入される側が提案
受け入れの可否を選択できる（説得的介入）ことから，処方医の自立性を確保しやすい。本手法は臨床転帰に大きな
影響を与えることなく抗微生物薬使用の適切性を改善し，薬剤耐性菌の減少や薬剤感受性率の回復，クロストリディ
オイデス・ディフィシル感染症（Clostridioides difficile infection：CDI）の発生率減少，抗微生物薬の投与期間や入院
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期間の短縮，医療費の削減などの有効性を示す多くの報告がある5～14）。デメリットとしては，治療開始時の不適切な抗
微生物薬の使用を防ぐことができないため，適切な抗微生物薬の開始が遅れる可能性がある。また，ASTからの提案
の受け入れは，AST側の技量やフィードバックの方法にも影響されることから，感染症治療に関する専門的な知識を
備えた医師や薬剤師のさらなる育成や15），主治医側との信頼関係の構築が必要である。PAFは，AST担当者の負担が
大きいことから，AS 業務に対する人的資源の確保とともに，IT システム導入による業務効率化が求められる。
（2）抗微生物薬の事前承認
　抗微生物薬の事前承認（いわゆる許可制）は，施設で定めた特定の抗微生物薬を処方する前に承認者による承認プ
ロセスを課すことで，抗微生物薬の使用制限と適正化を図る手法である。
　抗微生物薬の事前承認では，対象とした抗微生物薬が患者に適切であるかを処方前に判断できることから，不必要
な抗微生物薬の使用が減少し，適切な抗微生物薬が選択される可能性を高めることができる。また，承認プロセスの
過程で承認者（感染症や感染管理を専門とする医師）へのコンサルテーションが行われることから，処方医への教育
的な効果も期待できる。事前承認の有効性としては，抗微生物薬使用量と投与期間の減少や薬剤耐性菌の減少，薬剤
感受性の回復，CDI の発生率の減少などが報告されている16～18）。デメリットとしては，承認申請時点の情報不足（微
生物検査の結果が判明していないなど）であることや，介入効果が承認者の熟練度に依存すること，また，処方医の
自立性が損なわれることで必要な協力関係を損なうおそれがあげられる19）。事前承認制で得られた薬剤耐性菌の減少
や薬剤感受性率の回復は，効果が限定的であることが指摘されており20），制限した抗微生物薬以外の使用量が増加す
るバルーン効果が生じる可能性もある21）。そのため，事前承認を導入した場合には，承認対象以外の抗微生物薬使用
状況や薬剤感受性についての継続的なモニタリングが必要となる。運用上の問題点として，業務時間外の承認プロセ
ス（例：24 時間 365 日のオンコール体制など）の負担が大きいことや，承認が遅延した場合に治療の開始が遅延する
ことが考えられる。わが国の現状として感染症や感染管理を専門とする医師は依然不足しており，2018 年の日本化学
療法学会による調査では，実際に事前承認を導入している施設は回答施設の 2 割以下であった22）。そのため，事前承
認と同等の効果が期待できる代替策として，特定抗微生物薬の処方と同時に AST がこれを把握し，その使用継続の
是非を含めた適正使用について早期に介入できるような仕組みとして，前回のガイダンスに引き続き「条件付き届出
制」を推奨する23）。
（3）抗微生物薬使用届出制
　抗微生物薬使用届出制は，特定の抗微生物薬処方時に用紙や電子カルテからの届出を処方医に義務付けることで，
抗微生物薬使用の抑制や AST が使用状況を把握して感染症治療の早期からのモニタリングを開始するきっかけとし
て利用する手法である。
　わが国で広く普及している抗微生物薬使用届出制は，わが国独自の AS における一手法と捉えることができる。届
出制は，電子カルテなどが導入されていない施設にとって，特定抗微生物薬の使用を把握する有用な手段となりうる。
これまでに，抗微生物薬使用届出制を感染症治療の早期モニタリングのきっかけとすることで，抗微生物薬適正使用
を推進したとの報告がなされている24～26）。しかし，紙ベースの届出制は，届出提出の遅延や提出率の低下が危惧され
るだけでなく，提出漏れの確認や未提出例への対応など，AST の負担も大きい。また，抗微生物薬の使用抑制効果は
一時的なものであり，時間が経つとシステムが形骸化して適正使用効果が持続しないことが指摘されている4）。
（4）フィードバックの方法
　フィードバックの方法には，推奨内容のカルテ記載や電話連絡，対面でのディスカッション，または感染症を専門
とする医師へのコンサルテーションがあり，できるだけ効果の高いコミュニケーション方法を選択すべきである。
Morton らは，フィードバックの方法として，電子カルテへのコメント記載と対面アプローチ（直接対面して推奨を
伝える）とを比較したところ，対面による提案の受け入れはカルテ記載よりも高かったと報告している24）。Hurst ら
は，主治医への対面アプローチを“ハンドシェイクスチュワードシップ（handshake stewardship）”と定義し25），こ
の方法による 8 年間の活動で，入院患者に対する抗微生物薬の使用量や処方患者数の減少が得られ，これに起因した
死亡率，再入院，入院期間に対する悪影響はなかったと報告している。MacBrayne らは対面アプローチによる AST
担当者の負担を考慮して，必要に応じて介入の対象を限定することを提案している26）。

2）-2．選択可能な介入の方策
　中心となる方策に加えて，選択可能な介入の方策を実施する。選択可能な介入は，すべてをただちに実施するので
はなく，抗微生物薬適正使用支援プログラム（antimicrobial stewardship program：ASP）の目標や優先順位，利用
可能なリソースに基づき計画的に行う必要がある。リソースには，AST メンバーの 1 日の活動時間，感染症を専門と
する医師の AS への協力や相談体制の有無，電子カルテの導入やそれと連動する IT システム利用の有無などがある。
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（1）抗微生物薬処方後のレビューによる介入
　抗微生物薬処方後のレビューによる介入には，抗微生物薬の用法・用量の最適化，de-escalation，注射薬から経口
薬へのスイッチ療法27，28），投与期間，各種ガイドラインの活用などがある【6．最適治療（Optimization）のさまざま
な方策】。また，患者ごとの抗微生物薬用法・用量の最適化や薬物動態・薬力学（pharmacokinetics/pharmacodynam-
ics：PK/PD）に基づく用法・用量の設定，治療薬物モニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM）実施に向
けた体制の構築などがあげられる【7．TDM ならびに PK/PD 理論に基づいた用法・用量の適正化】。
（2）抗微生物薬投与の再評価（Antimicrobial time-out）
　経験的治療で選択された抗微生物薬は，その投与が最適であるかを再評価する必要がある。Antimicrobial time-out
とは，主治医が抗微生物薬投与開始から48～72時間後に，臨床経過と微生物学的検査の結果や画像などをレビューし
て，抗微生物薬投与の必要性や選択，用法・用量，治療期間，de-escalationを再評価することである29）。Antimicrobial 
time-out により，経験的治療で選択した抗微生物薬投与の中止や使用量の減少，de-escalation の促進，治療期間の短
縮が示されていることからも30～32），AST が行う感染症の PAF を補完する役割として認識される。現状で適切な time-
out のタイミングは明らかでないが，薬剤師主導による time-out により患者に不利益を与えることなく抗微生物薬の
治療期間を短縮したとの報告33）もあることから，主治医による time-out を待たずに AST が推奨を提案することも考
慮される。
（3）施設特性に応じた感染症診療ガイドラインやクリニカルパスの策定
　施設の特性（地域の疫学，微生物の薬剤感受性，院内採用薬，実施可能な検査など）に応じて，日常診療に関連す
る情報を使いやすい形にして施設ガイドラインを策定することで，初期治療での最適な抗微生物薬の選択，治療期間
の最適化，死亡率の低下や医療費の削減につながることが示されている34，35）。病院における抗微生物薬使用の大部分を
一般的な感染症（下気道感染症，尿路感染症，皮膚軟部組織感染症）が占めることから，優先的に策定すべきであ
る31）。術後感染予防抗微生物薬の使用適正化については，クリニカルパスの策定や見直しと AST による介入により，
術後感染発生率を上昇させることなく，適切な抗微生物薬の選択や投与量・投与開始時間の最適化が示されてい
る1，36，37）。
（4）抗菌薬アレルギー歴の再評価（Antibiotic allergy de-labelling）
　患者プロファイルに抗菌薬アレルギーと登録された患者は，第一選択ではなく代替の抗菌薬が選択されることで，
手術部位感染症の増加，薬剤耐性菌による感染，CDI 発症のリスクを高めることや，入院期間の長期化，死亡率の上
昇が指摘されている38，39）。そのため，不正確な抗菌薬アレルギー登録を解除するための積極的な介入が求められてい
る。
　近年，患者のアレルギーリスクを階層化し，低リスク患者には皮膚テストを実施せず，内服チャレンジテストによ
る評価で不正確な β-ラクタム系抗菌薬アレルギー登録を解除する戦略が用いられている40）。患者アレルギーリスクの
階層化には，アレルギーの非専門家が皮膚検査などを実施することなく安全に利用できるツールが必要である。
Reichel らは，アルゴリズムによる 5 つの質問を用いた問診を作成して，アレルギーリスクの階層化を行ったところ，
低リスクと評価した患者（124例）の全例で，β-ラクタム系抗菌薬の投与が可能であったと報告している41）。Trubiano
らは，ペニシリンアレルギーのリスク予測モデルから，4 つの特徴（5 年以内のイベント，アナフィラキシー/血管浮
腫，または重度の皮膚有害反応，アレルギー発現時に治療を要したか）による重症度の階層化ツール（PEN-FAST）
を作成した。このツールで低リスクと判断した患者での検証において，アレルギーに対する陰性的中率は96.3％（95％ 
CI：94.1～97.8）であったとしている42）。また，国際多施設ランダム化試験において，PEN-FAST で低リスクと判断
された患者に対するアレルギー診断検査において，内服チャレンジテストのみでの評価は，標準的検査方法（皮膚検
査とそれに続く内服チャレンジテスト）に対して非劣性であったと報告している43）。
（5）微生物学的検査や診断検査
　経験的な初期治療での抗微生物薬選択適正化のために，施設ごとのアンチバイオグラムを作成して定期的に更新す
るとともに，特に重要な微生物や部署などでは階層化を考慮する44，45）。
　薬剤感受性検査結果の報告では，レポートに提示する抗菌薬の種類を制限する選択的薬剤感受性報告（selective 
reporting）や段階的薬剤感受性報告（cascade reporting）導入による効果が報告されており，不要な抗菌薬や不必要
な広域抗菌薬の使用量減少効果が示されている46～48）。一方で，これら制限的な薬剤感受性報告の導入に際しては，現
時点で具体的なガイドラインが示されていないことや，薬剤感受性結果レポートシステムの対応などのハード面での
課題がある49）。臨床現場即時検査（point of care testing：POCT）やバイオマーカーを応用することで，抗菌薬処方
の削減効果が示されている50）【5．微生物学的検査，アンチバイオグラム，迅速診断法，バイオマーカーの応用】。
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（6）ASを推進するための教育・啓発
　ASP には教育的な要素が含まれるものが多く，教育・啓発的な介入は単独で実施するのではなく，PAF のような
他の介入と組み合わせて実施することで，より高い効果が得られることが示されている51，52）。ただし効果や行動変容を
維持するためには継続的な介入が必要となることから，ASTはラウンドやコンサルテーションにおいて，教育的要素
を積極的に行う仕組みを取り入れることも重要である。AS には学際的なアプローチが必要であることから，医師以
外の医療スタッフに対する教育・研修を取り入れることで，AS の啓発となることが期待される【4．AS 実践への教
育・啓発活動】。

3）AS活動を支援するための情報技術（IT）の活用
　日々の AS 活動に係る業務負担を軽減し，介入プロセスの精度の向上や拡大のために，AS を補完する IT システム
の導入が求められている53）。現在，ASP を支援する IT ツールは，電子カルテベースのシステム，電子カルテのアド
オンシステム，外部システムの 3 つに分けられる。電子カルテベースやアドオンのシステムは，AS に関連する日常
的な業務の効率化に有用である。
　IT システム活用の例として，①事前使用承認プロセスや経験的治療の抗微生物薬選択支援54～56），②抗微生物薬処方
後のレビュー作業（対象例の検索やトリアージ）の負担軽減57～60），③診断検査の管理（結果のリアルタイム通知や不
適切な検査の削減など）61），④ AS の評価指標算出（抗微生物薬使用量，アンチバイオグラム，抗微生物薬使用届出の
管理）などのレポート機能，⑤ASTメンバー間のコミュニケーションツールがあげられる。他に，外部システム（市
販データベースソフト）を利用することでコストを抑えて AS 業務の効率化を図る方法も報告されている62～64）。近年，
スマートフォンと連動した臨床意思決定支援システム（clinical decision support system：CDSS）も普及してきてお
り，限られた研究であるが，ガイドライン遵守率の向上や薬剤感受性率の回復が示されている65）。感染対策連携共通
プラットフォーム（Japan surveillance for infection prevention and healthcare epidemiology：J-SIPHE）は，入院EF
統合ファイルなどを取り込むことで，抗菌薬使用量・抗菌薬使用日数・抗菌薬使用患者数が算出され，抗菌薬使用動
向サーベイランスに参加することができる66）。
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3．ASPの評価指標
Executive summary
a．AS では，施設環境に応じて患者ごとの抗微生物薬使用をモニターすべきである（A-II）。
b．ASP の評価はプロセスだけでなく，アウトカムも対象とすべきである（A-II）。
c．  プロセス指標には，抗微生物薬使用状況，TDM 実施率など AS の介入目的に応じた診療の質を評価する項目が該

当する（A-II）。
d．  アウトカム指標には，死亡率や入院期間の短縮，コスト削減などが該当し，種々の交絡因子を除外する必要があ

る（A-II）。
e．抗微生物薬使用状況の評価には AUD だけでなく DOT も評価すべきである（B-II）。
f．  抗菌薬使用の評価に使用される他の指標（AUD/DOT，AHI，LOT，SAAR など）の有用性は今後の検討課題で

ある（unresolved issue）。
g．  AS 介入や de-escalation の評価には，スペクトラムスコアを用いた指標（DASC など）が有用な可能性がある

（C-III）。

Comments
　抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：AS）では，患者ごとに抗菌薬の使用をモニターし，評価す
べきである。抗微生物薬適正使用支援プログラム（antimicrobial stewardship program：ASP）における介入内容に
応じて改善される指標は異なり，プロセス指標は診療の質を評価するが，個々の患者における臨床的な影響を評価す
ることが困難である。一方，アウトカム指標は，診療の質が評価できないため，両側面からの影響を評価することが
求められている。抗菌薬使用の評価では，抗菌薬使用日数（days of therapy：DOT）が望ましいという報告もある
が，日本では施設環境によって収集できない場合もあり，他国との比較にも対応するため，抗菌薬使用密度（antimi-
crobial use density：AUD）も併せて収集したほうが良い。クロストリディオイデス・ディフィシル感染症（Clos-
tridioides difficile infection：CDI）や抗菌薬耐性の発生率は，さまざまな因子の影響を受けるため，ASP の指標とし
て評価する場合には交絡因子の除外あるいは調整が必要である。

Literature review
　ASP の共通の目標には抗菌薬処方の質改善1，2）があげられる。また，その ASP が成功したか否かを評価するために
は，抗菌薬使用（プロセス）の変化だけでなく，変化に伴うアウトカムを測定する必要がある3）。さらに，薬剤費の削
減など医療コストへの影響も併せて評価することが望ましい。ASPを評価するために定量化できる指標の例を表3に
示す。ASP のプロセスを評価する指標には，抗菌薬使用量だけでなく，指針などに対する遵守率や広域抗菌薬投与前
の血液培養実施率，介入に伴う受け入れ率などがあげられる。また，ASP のアウトカム指標には，入院期間や副作用
発現率，耐性菌患者の発生率などがあげられる。
　例えば，Maeda ら4）は，AS の一環として血流感染症患者へのチームの介入を評価しているが，評価指標には，不適
切な治療などの抗菌薬処方におけるプロセス指標だけでなく，アウトカム指標となる入院期間や感染に伴う死亡率な

表 3.　ASPにおける評価指標例

プロセス指標の例 2，9，13，14，26） アウトカム指標の例 2，4，29～32，40）

◆ 抗菌薬使用状況（AUD，DOT，DASCなど） ◆ 耐性菌発生率
◆ 抗菌薬選択・用法用量の適正率 ◆ 治療費
◆ TDM実施率 ◆ 副作用発現率
◆ 血液培養実施率（2セット採取率） ◆ 死亡率
◆ 初期治療開始までの時間 ◆ 入院期間
◆ ガイドラインやバンドルの遵守率 ◆ 再入院率
◆ 抗菌薬投与患者率 ◆ 感染症の発生率
◆ PK/PDパラメータの達成率 ◆ 感染症再発率
◆ De-escalation実施率　など ◆ QALYs（質調整生存年）　など
AUD：antimicrobial use density，DOT：day of therapy，DASC：days of antibiotic spec-

trum coverage，TDM：therapeutic drug monitoring，PK/PD：pharmacokinetics/pharma-

codynamics，QALYs：quality-adjusted life years.

プロセスはアウトカムによって変化するので , 絶対的な基準ではない。各指標は客観
的かつ再現性の高いものを用いることが望ましい。
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指標名称・単位 説明 算出式（例） 利点・欠点，その他の情報
AUD5）（antimicrobial 
use density）
単位：DDDs/100 
bed-daysや
DDDs/1,000 patient-
daysなど

一定期間における抗菌薬の
力価総量を世界保健機関
（WHO）で定義された DDD
（defined daily dose）#2で除し
た値（DDDs）を在院患者延
べ日数で補正した値。

AUD #1＝（（1,000÷3）÷10,000）
×100＝3.3（DDDs/100 bed- 
days）

AUDという単語は日本でかなり普及しているが，
海外誌などでは DDDsと示されることもある。欧州
を中心に使用されている AUDは，計算が比較的容
易であり，力価を求めるため，コスト計算にも利用
できる利点があるが，小児には適用できず，定義
された DDDが自国の投与量や推奨量と異なると施
設間で比較する際に過小あるいは過大評価を招く。

DOT7）（days of therapy）
単位：DOTs/100 
bed-daysや
DOTs/1,000 patient-
daysなど

一定期間における抗菌薬の
治療日数の合計（DOTs）を
在院患者延べ日数で補正し
た値。

DOT#1＝（1,000÷10,000）×100
＝10（DOTs/100 bed-days）

米国で標準的な指標として用いられており，小児
にも使用できるが，投与量の概念が入らず，LOT
と異なり，併用患者の投与も重複して数えること
から治療期間を推定できない。また，分母に患者
延べ日数ではなく，入院患者数を用いる場合もあ
り，耐性率との相関は患者延べ日数を分母とした
場合よりも良好という報告がある。

AUD/DOT10） 上記の AUDと DOTの比。1
日使用量が DDDよりも低い
と 1より低値となる。

AUD/DOT#1＝3.3÷10＝0.33 最近，わが国で 1日使用量の評価指標として報告
されている指標。左記に示すように維持量が少な
い場合に 1以下となる。

DASC27）（days of 
antibiotic spectrum 
coverage）

抗菌スペクトラムの累計を
示し，ASC（antibiotic spec-
trum coverage）スコア×
DOTで算出される。
施設全体の状況を評価する
際には，days-presentや pa-
tient-daysで補正する。

タゾバクタム・ピペラシリ
ンを 5日間，その後にセファ
ゾリンが 5日間投与された
場合は，DASC＝（11×5）＋（3
×5）＝70である。各抗菌薬
の ASCスコアについては表
5を参照のこと。

抗菌スペクトラムを定量化することで客観的かつ
定量的に評価することができる。ASCスコア×
DOTで算出されるため，抗菌スペクトラムと投与
日数の 2つの要素が含まれている。DASC単独で評
価するよりも DOTと組み合わせて評価すること
で，AS介入や de-escalationの状況を評価できる。
オリジナルの ASCスコアは米国の状況に基づいて
設定されたため，本邦における妥当性には議論が
ある。また，周術期などの抗菌薬予防投与の影響
を大きく受ける点に注意が必要である。

DASC/DOT27） DASC/DOT＝ASCであるこ
とから，選択された抗菌薬
の平均 ASCの値を示す。

上記の例では，DASC/DOT＝
70÷（5＋5）＝7となる。

評価対象としている集団（例えば病院単位）にお
いて使用された抗菌薬の平均的な ASCスコア，す
なわち抗菌スペクトラムの広さを示す指標である。
DASC/DOT＝8であれば，CFPM相当（ASC＝8）の
スペクトラムの抗菌薬が平均的に使用されたこと
を示す。広域あるいは狭域抗菌薬使用の偏りが評
価できる可能性がある。

LOT（length of 
therapy）14）

単位：daysなど

各患者に投与された抗菌薬
の治療期間の合計。ただし，
併用した場合も 1日と数え
る。

LOT＝1,000 days
平均治療期間＝1,000÷100＝
10日

LOTを抗菌薬投与患者数で除して平均治療期間を
算出することが可能である。患者個々の投与デー
タが必要となり，DOTのように各抗菌薬における
使用状況の比較や併用投与の状況を評価できない。
また，施設背景を合わせるなどのリスク調整が必
要であり，ICUなど病棟単位での評価に有用とさ
れている。他施設と比較することを目的として
LOTを患者延べ日数で補正した LOT/1,000 patient-
daysが使用されることもある。

DID15）

単位：（DDDs/1,000 
inhabitants/day）

一定期間における抗菌薬の
力価総量を世界保健機関
（WHO）で定義された DDD
（defined daily dose）#2で除し
た値（DDDs）を 1日あたり
の1,000住民数で補正した値。

DID#3＝（（250,000÷0.5）÷
1,000,000）×1,000÷365＝1.37
（DDDs/1,000 inhabitants/day）

国や地域における使用状況を把握するため，使用
される。AUDや DOTが在院患者延べ日数で除する
のに対して，DIDは把握した範囲の人口で補正す
る。一般的には夜間人口を使用するが，保険請求
情報を用いる場合には都市部など昼間人口との乖
離があるため，解釈に注意が必要である。

DOTID15）

単位：（DOTs/1,000 
inhabitants/day）

一定期間における抗菌薬の
投与日数を 1日あたりの
1,000住民数で補正した値。

DOTID #3＝（500,000÷1,000,000）
×1,000÷365＝1.37
（DOTs/1,000 inhabitants/day）

基本的に DIDと同様。分子に DDDsではなく，
DOTsを用いる。

PID15）

単位：（Number of 
patients/1,000 inhabit-
ants/day）

一定期間における抗菌薬の
投与人数を 1日あたりの
1,000住民数で補正した値。

PID#3＝（500,000÷1,000,000）×
1,000÷365＝1.37（Number of 
patients/1,000 inhabitants/
day）

基本的に DIDと同様。分子に DDDsではなく，投
与患者数を用いる。患者背景による各抗菌薬の投
与量や投与日数の影響を受けがたいため，選択圧
の把握に適している。

DPM17）

単位：（DDDs/1,000 
prescriptions/month）

一定期間における抗菌薬の
力価総量を世界保健機関
（WHO）で定義された DDD
（defined daily dose）#2で除し
た値（DDDs）を 1カ月あた
りの 1,000処方箋受付枚数
で補正した値。

ある薬局（処方箋受付枚数
200枚）で 1カ月に使用された
レボフロキサシン 500 mg錠が
50錠使用された場合
DPM＝（（0.5 g×50÷0.5）÷
200）×1,000＝250（DDDs/1,000 
prescriptions/month）

薬局での使用状況の把握に使用される。各薬局で
調剤された抗菌薬の使用量と処方箋枚数を用いて
算出することが可能である。

#1. 1カ月間の A病院（入院患者延べ日数 10,000患者・日）では，メロペネム（DDD＝3 g）が 100人の患者に 1 g/日で 10日間ずつ単
剤投与されていた。すなわち，使用総量は 1,000（g），投与日数，治療期間は共に 1,000（日）。
#2.  https://www.whocc.no/atc_ddd_index
#3. 1年間の A県（人口 1,000,000人）におけるレボフロキサシンの使用量が 250,000 g，投与日数が 500,000日，投与患者数が 500,000人
であった。

表 4.　抗菌薬使用に用いられる評価指標例
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ども用いている。各医療機関において，実施した ASPs のプロセス指標とそれに伴って得られたアウトカムを収集・
評価できる体制を整備することが求められる。
　抗菌薬使用の評価には，AUD や DOT が一般的に用いられる（表 4）。Defined daily dose（DDD）を用いた AUD
は 1970 年代に開発され，世界保健機関（World Health Organization：WHO）により改良，運用されている指標であ
り，幅広く使用されている5）。また，わが国では AUD という用語が浸透しているが，海外では DDDs などで表現さ
れており，どちらも WHO で定義された DDD を一定期間の患者数・日（patient-days）で補正した値を示す。DDD
は成人を対象とし，主な適応に使用される 1 日あたりの平均維持投与量であり，小児患者や用量調節をした場合を考
慮できていないなど欠点も多い6）。また，ASPを評価するためにつくられた指標ではないため，米国ではDOTを用い
るよう推奨している7）。一方，AUD を利用することの利点には病院や地域，国といった尺度で消費量を報告する点で
は比較的簡便であることがあげられる1，8）。DOTを抗菌薬使用の評価に有用とする報告は多いが，各患者の抗菌薬使用
のデータを必要とするため，施設環境によっては容易に抽出できないことが問題とされており9），併用患者の投与も重
複して数えることから治療期間を推定できない。また，分母に患者延べ日数ではなく，入院患者数を用いる場合もあ
り，耐性率との相関は患者延べ日数を分母とした場合よりも良好という報告がある9）。他にも，AUD と DOT の比10），
施設における抗菌薬選択圧指数（antibiotic heterogeneity index：AHI）11，12）や抗菌薬未投与日数13），length of therapy

（LOT）14），DDDs/1,000 inhabitants/day（DID），DOTs/1,000 inhabitants/day（DOTID），number of patients/1,000 
inhabitants/day（PID）15，16），DDDs/1,000 prescriptions/month（DPM）17），antibiotic prescribing rate（APR）18）などい
くつか評価指標が報告されているが，わが国における報告が未だ少ないため，今後のさらなる評価が期待される。
　Standardized antimicrobial administration ratio（SAAR）は，特定の状況（病棟や患者群）で使用される特定の抗
菌薬グループについて，実際に使用されたDOTと予測されるDOTを比較するもので，2015年に米国CDCが開発し
た指標である19）。SAARの予測モデルは，National Healthcare Safety Network（NHSN）Antimicrobial Use and Resis-
tance（AUR）に提出されたデータを使用して開発された19，20）。SAAR を用いることで，AS 介入が必要な患者群や病
棟などの特定や，予測DOTと実測DOTの比較により特定の抗菌薬の過剰使用を評価することが可能である。SAAR
の開発には予測モデルを構築するための大規模な抗菌薬使用データベースが必要である。Maeda らは diagnosis pro-
cedure combination（DPC）データベースを用いて，本邦におけるカルバペネム系抗菌薬の予測使用モデルの構築を
報告したが21），病床種別および患者群とそれに対応した抗菌薬グループの使用予測モデルの構築・運用にはいたって
おらず，さらなる研究が必要である。
　感染症治療の早期モニタリングとフィードバック（prospective audit and feedback：PAF）や de-escalation 推進の
取り組みを行う際には，各抗菌薬が有する抗菌活性の広さである抗菌スペクトラムを意識した薬剤選択が必要である。
しかしながら，AUDおよびDOTは抗菌スペクトラムを直接反映しないため評価が困難である。スペクトラムスコア
は各抗菌薬が有する抗菌活性に数値を割り当てることにより，抗菌スペクトラムの広さや狭さを定量的かつ客観的に
評価することを可能とする指標である。スペクトラムスコアの例を表5に示す。Madaras-kellyらはスペクトラムスコ
アの最初の開発者であり22），de-escalationの定量評価が可能であることを報告した23，24）。その他，Gerberらはantibiotic 
spectrum index（ASI）を開発し，小児の市中肺炎における狭域抗菌薬使用を推進する AS 介入を評価した結果，ASI

表 5.　各スペクトラムスコアシステムにおける代表的な抗菌薬のスコアの例示

Spectrum score22） ASI25） 改変 ASI26） ASC score27）

種類 Score 種類 Score 種類 Score 種類 Score

MNZ 4.0 ABPC 2 ABPC 1.5 MNZ 2

VCM 13.0 MNZ 2 MNZ 2 CEZ 3

ABPC 13.5 CEZ 3 CEZ 3 ABPC 5

CEZ 19.25 GM 5 GM 5 VCM 5

CTRX 25.25 CTRX 5 CTRX 5 CTRX 6

CFPM 33.25 VCM 5 VCM 5 CFPM 8

GM 35.50 CFPM 6 CFPM 7 CPFX 9

CPFX 39.75 TAZ/PIPC 8 CPFX 7 GM 9

MEPM 41.50 CPFX 8 TAZ/PIPC 8 TAZ/PIPC 11

TAZ/PIPC 42.25 MEPM 10 MEPM 10 MEPM 12

ASI，antibiotic spectrum index；ASC，antibiotic spectrum coverage

ABPC：アンピシリン，CEZ：セファゾリン，CFPM：セフェピム，CPFX：シプロフロキサ
シン，CTRX：セフトリアキソン，GM：ゲンタマイシン，MEPM：メロペネム，MNZ：メ
トロニダゾール，TAZ/PIPC：タゾバクタム・ピペラシリン，VCM：バンコマイシン
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は減少したが，DOT には差がないことを報告した25）。また，改変版の ASI を院内肺炎の患者集団で分析した研究で
は，de-escalation が行われた患者において CDI 発症のリスクが低いことも報告されている26）。Kakiuchi らは ASI を
ベースとしたantibiotic spectrum coverage（ASC）を開発し，抗菌スペクトラムの累積を示すためにASCとDOTを
組み合わせた days of antibiotic spectrum coverage（DASC）を報告した27）。その中で，DASC/DOT と施設の DOT
には相関がなく，DOT だけでは施設の抗菌薬使用状況を把握できないことを示した。Maeda らは血液培養陽性患者
における DASC および DOT の変化と原因菌で層別化した各指標を分析し，血液培養陽性患者における ASPs の効果
測定にDASCとDOTの組み合わせが有用であることを示した28）。SuzukiらおよびOdaらは，それぞれ単施設のDASC
と ASPs の影響を評価し，施設全体の DOT に変化はなくても，DASC/DOT の低下があることを報告した29，30）。以上
より，スペクトラムスコアは AUD と DOT では検出できない抗菌スペクトラムの変化を評価可能であり，ASPs の効
果測定に有用な指標となる可能性がある。しかしながら，指標の標準化が十分に確立されていないことや，耐性菌選
択および臨床的なアウトカムデータとの関連性の検討が不十分であることからさらなる研究が必要である。
　ASPが患者のアウトカムに与える影響の評価は重要であるが，抗菌薬の適正率やガイドライン遵守率といったプロ
セスの評価より困難である。AS の介入効果に CDI 発生率の低下31）が示されたが，CDI 発生率は抗菌薬使用以外にも
感染制御行動の遵守といったさまざまな因子の影響を受けるため，ASP の評価として用いる場合には，包括的な評価
が必要となる。Umemura らは，単施設における新規消毒薬の導入と，ASPs の組み合わせにより CDI 発生率が減少
したことを報告しており，感染制御チーム（infection control team：ICT）活動と抗微生物薬適正使用支援チーム

（antimicrobial stewardship team：AST）活動の両者を組み合わせた取り組みと評価が有用であることが示唆されて
いる32）。また，CDI 発生のリスクが高いとされる抗菌薬使用の減少を目指した AS の介入には，医療機関内の CDI の
発生率を 2 次評価項目として含むことも推奨される。ASP の評価指標として薬剤耐性は，さらに評価が困難である。
しかしながら，ASP の最終目的は耐性菌の発現抑制や遅延であることから，評価指標としては念頭に置くべきであ
る。一方，薬剤耐性は多数の病原体，宿主因子などさまざまな交絡因子の影響を受けるため，特定の耐性菌感染症患
者への介入など標的を絞れば，評価が有用と考えられる。
　ASP によるコスト削減も AS を実施することを正当化するために重要な評価指標となる33）。どの施設でも取得でき
る簡便な指標は治療費（cost of therapy：COT）である34）。抗菌薬の購入費用は，施設間差や時間の経過，ジェネリッ
ク医薬品の販売といった影響を受ける。しかしながら，より新しい抗菌薬は広域なスペクトルや高価な傾向があるた
め，COT は ASP の評価指標の一つとして利用可能と考えられている。一方，COT は医療制度などの違いにより国家
間での比較は困難である35，36）。また，コストを経年的に評価するためには，補正や標準化が必要とされ，治療薬物モニ
タリング（therapeutic drug monitoring：TDM）や副作用の発生にかかる費用，総入院費などを含めた費用対効果を
評価すべきである37～39）。ASPs の費用対効果の検討においては，ASPs の実施にかかるさまざまな費用と，それによっ
て期待できる効果として抗菌薬使用削減の費用の他に，耐性菌発生抑制に伴う感染管理コスト削減および患者アウト
カム改善などを包括的に評価することが望ましい。患者アウトカムに関しては質調整生存年（quality-adjusted life 
years：QALYs）を用いた評価が行われている。QALYsは生存年にquality of life（QOL）を加味した指標で，QALYs
を増加させるための費用から，増分費用効果比（incremental cost-effectiveness ratio：ICER）を算出して，費用対効
果を評価することが可能である。血流感染症などに対する ASPs の費用対効果の分析が報告されているが，AS の領
域におけるエビデンスは限られている40～42）。モデルやパラメータの設定など専門的な知識やスキルが必要であること
から，医療経済学の専門家と共同で検証を進めていくことが推奨される。
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4．AS実践への教育・啓発活動
4-1．抗微生物薬適正使用に関する教育・啓発はASP推進に寄与するか
Executive summary
a．  処方医・医療専門職への抗微生物薬適正使用に関する教育・啓発は，不要な抗微生物薬の処方減少につながる

（A-II）。
b．患者への抗微生物薬適正使用に関する教育・啓発は，医師の処方行動に影響を与える可能性がある（B-II）。

Comments/Literature review
1）処方医への教育・啓発がASP推進にもたらす効果
　抗微生物薬適正使用に関する医療職種への教育は処方行動に影響を与え，抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial 
stewardship：AS）チームの適正使用のための提案受け入れ率向上に寄与する，重要な抗微生物薬適正使用支援プロ
グラム（antimicrobial stewardship program：ASP）の要素である1，2）。抗微生物薬適正使用に関する処方医・医療専
門職への教育・啓発を充実させることは，不適切な抗微生物薬処方の減少に関係している。不要な抗微生物薬処方な
どの抗微生物薬の誤用は，その患者の治療効果低下や副作用発現の原因となるのみならず，医療経済上問題となり，
さらに抗微生物薬の耐性率上昇をもたらす。
　抗菌薬適正使用に関する各種教育プログラムを受講した医師の，その後の抗菌薬処方に変化をもたらしたランダム
化比較試験がいくつか報告されている3～6）。
　欧州 6 カ国のプライマリ・ケア医師を対象として，インターネットによる気道感染症治療に関する研修プログラム

（CRP 検査研修，コミュニケーション技法）実施が抗菌薬処方に及ぼす効果を検証するクラスター無作為化試験が行
われた3）。この試験では 246 施設を 4 群に無作為に割り付け，そのうち 228 施設（92.7％，医師 372 人）に登録された
患者 4,264 例が解析対象となった。研修受講群（CRP 検査研修およびコミュニケーション技法：疾患の診断アプロー
チ方法）の抗菌薬処方率は，対照群のそれに比して低かった（リスク比 0.38）。
　英国において，プライマリ・ケア領域での抗菌薬使用の減少を目的として開発された抗菌薬適正使用のための多面
的教育プログラム（Stemming the Tide of Antibiotic Resistance：STAR；7 つのステップからなり，大部分はオンラ
インによる形式であるが，face-to-face のセミナーも含まれる）の効果を検証したランダム化比較試験4）では，教育プ
ログラムを受けた群（34 カ所，参加医師数 139 人：介入群）と通常診療の対照群（34 カ所，参加医師数 124 人：対照
群）での抗菌薬使用件数（前年使用数で補正後の，介入後 1 年間の全症例に対する 1,000 診療・患者あたりの抗菌薬
使用件数）は，介入群で年間 4.2％減少した。経口抗菌薬使用総計（1,000 登録患者あたり）は，介入群で 14.1 件減少
した一方で，対照群では 12.1 件増加していた。
　米国において広域抗菌薬の適正使用を目指した教育プログラムの効果について検証したランダム化比較試験では，
広域抗菌薬が院内適正使用ガイドラインに準拠したものであるか否かを AS チームが処方医（レジデント・研修医）
にフィードバックし，適宜処方変更などを提案した（ただし最終決定は処方医が行う）5）。その結果，広域抗菌薬の投
与日数が介入前の 37％まで減少した（薬剤耐性率の変化については調査されていない）。
　教育・啓発プログラムを他のASP戦略（積極的な処方への介入とフィードバック）と組み合わせ，薬剤耐性率へも
影響を与えたとする報告がある6）。ASP のないベースライン時期（コントロール群）を経て初期介入時期（抗菌薬処
方時は必須入力項目の付与されたオーダー用フォーマットに入力を求められる）から教育的介入時期（すべての抗菌
薬処方について，使用方針などが付加される。必要に応じて病棟でのディスカッションを実施）へと半年ごとに段階
的に介入の強度を高めた試験では，教育的介入時期での抗菌薬適正使用に関する実践的教育により，抗菌薬処方のコ
スト減少をもたらすと同時に，第3セフェム系抗菌薬（セフトリアキソン）のProteus mirabilis, Enterobacter cloacae
に対する耐性率が減少した。
2）医療専門職への教育の重要性およびASP推進にもたらす効果
　複雑かつ多様化する先進的医療に対応すべく推進されてきたチーム医療において，高度な専門的知識を有する医療
スタッフの必要性が増している。
　薬剤師は抗微生物薬の化学的・薬理学的・薬物動態学的特性を把握し，適切な抗微生物薬の処方提案に関与するこ
とで，抗微生物薬適正使用推進における実務的な役割を担い，また感染症のトレーニングを受けた臨床薬剤師は医師
と並び，ASP のコアメンバーであるとされている1，2）。薬剤師はまた，多職種への抗微生物薬適正使用の教育に関して
も重要な役割を担っている1，2，7）。
　臨床微生物検査技師は，微生物検査を通じて迅速かつ正確な感染症診断や適正な抗微生物薬選択に大きく貢献して
おり，抗微生物薬適正使用支援チーム（antimicrobial stewardship team：AST）メンバーの有無にかかわらず，適切
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な診断支援（diagnostic stewardship：DS）を実践するための専門教育や自己研鑽が求められている8）。さらに，検査
前プロセス（適切な検体採取・保存・運搬など正しい検査結果を導くための検体の品質管理）や検査後プロセス（正
確な結果報告や情報共有化）も多職種が関与する重要な DS の要素であり，広く医療従事者全体に対して DS 教育の
必要性が指摘されている9）。このような院内向けの教育・啓発も，臨床微生物検査技師の重要な役割と考えられる。
　AST活動における看護師の役割については，感染予防・管理以外に，①抗菌薬の有効性評価や副作用を早期発見す
るための患者状態モニタリングやタイムリーな情報収集や報告，②微生物検査における検体の適切な採取・保存・運
搬などが指摘されている10）。これらはすべての看護師に求められるスキルと考えられ，そのための教育・指導体制の
構築が医療機関に対して求められる。AST が組織化されている医療機関では，感染管理認定看護師（CNIC）などを
中心としたASTメンバーによる院内研修で対応可能であるが，CNICなど不在の中小規模医療機関ではそれも困難な
ことが予想される。最近，厚生労働省の取り組みとして保健師助産師看護師法に定める特定行為および特定行為研修
が実施されており，特定行為 21 区分 38 行為の中で感染症に関しては 1 区分 1 行為が示されている。2023 年 3 月時点
で，すでに 1,501 名が感染症の研修を修了しており（全体は 6,875 名），今後はこのような感染症の教育を受けた看護
師が中小規模や在宅看護領域における抗微生物薬適正使用推進の一翼を担うようになることが期待されている10）。
　ASPを運用するための専門的な技能を有する多職種の育成に関しては，そのための教育システムや支援体制が必ず
しも十分とはいえないが，それぞれの職域に関連する学会などで AS を推進するためのさまざまな取り組みがなされ
つつあり，各学会のホームページなどで確認願いたい。
3）患者への教育・啓発がASP推進にもたらす効果
　世界の各地域において，医療関係者のみならず幅広い対象で，抗微生物薬適正使用の啓発キャンペーンが実施され
ている11，12）。処方医・医療関係者のみならず，患者への教育・啓発は抗菌薬の処方傾向に影響を与える13，14）。感冒によ
り医療機関を受診した際，患者が主治医に対して強く抗菌薬処方を希望する場合があるかもしれない。このような場
合では，患者への抗菌薬適正使用に関する啓発・教育が重要な意味をもつ。The IMPAACT study14）においては，コ
ンピューターベースの患者教育モジュールを開発し，病院待合室で患者が受講することにより，急性気道感染症患者
の抗菌薬処方への要求度が低下した。このように，処方医側（医療提供側）からのアプローチのみならず，患者側へ
の教育・啓発活動も，感染症治療における医師の処方行動に影響を及ぼす可能性があるといえる。わが国においても，
一般国民の抗菌薬に関する知識についての調査が実施され，感冒への抗菌薬使用に関する正しい知識などの現状が公
表されている15）。一般国民への抗菌薬の使用に関する教育・啓発については，今後も継続して進めていくことにより，
外来での適正使用の推進にも寄与することが期待される。

4-2．抗微生物薬適正使用を実現するための効果的な教育・啓発推進はどのように行うべきか。
Executive summary
a．  ASP 推進のための抗微生物薬適正使用に関する教育・啓発プログラムは，受動的教育［講義や，教育用資材の配

布などの一方向的（didactic）なもの］と能動的な教育プログラムや教育以外の他の ASP 戦略（抗微生物薬処方後
の処方医とのディスカッションなど，PAF）と組み合わせることでより効果的となる（B-II）。

b．  ASP 推進に関して，PAF のような，他の ASP 戦略と合わせて実施することによって，継続した抗微生物薬処方
の適正化を図ることができる（B-II）。

c．  国内外の感染症治療に関するガイドラインや，施設ごとの特性（人的・物的資源・微生物学的データなど）を考慮
したうえで作成されたアンチバイオグラム・施設内抗微生物薬適正使用マニュアル・ガイドラインなどのローカル
データの活用は ASP 推進のための教育・啓発上有用である（A-I）。

Comments/Literature review
1）教育・啓発プログラム
　ASP 推進のための教育・啓発プログラムにはさまざまな手法がある。また教育要素も多岐にわたる（表 6）16）。どの
ような教育手法が効果的であるかの比較研究は現在のところ実施されていない2）。
　講義形式の一方向的（didactic）な教育・啓発プログラムは，知識の習得には重要であるが，ASP 推進に関する十
分な効果は得られない1，2）。
　AS の教育・啓発プログラムは早期モニタリングとフィードバック（prospective audit and feedback：PAF）のよ
うな他の ASP 戦略と組み合わせて実施することによって，持続的かつ高い効果が得られる17～20）。一方で，術前の予防
的抗菌薬の適正使用（投与期間，投与タイミング）に関する教育的な介入を実施したクロスオーバー試験において，
介入期間中に抗菌薬処方の適正化が認められたが，教育的介入終了から 1 年経過時までは適正化の傾向が継続しな
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かった21）。ASP推進のための教育プログラムを他のASP戦略とともに継続していくことが，抗微生物薬適正使用の推
進には効果的であると考えられる。
2）卒前・卒後におけるASP教育
　米国の医学部学生において実施されたアンケート調査では，学生の 9 割が，抗微生物薬適正使用に関する教育のさ
らなる充実を望んでいると回答しており，抗微生物薬適正使用のための原則に関する教育の必要性が指摘されてい
る22）。
　また，Castro-Sanchez らは英国の学部学生（24 の医学部，16 の歯学部，15 の薬学部，51 の看護学部，6 の獣医学
部）の教育に抗微生物薬適正使用に関する内容が導入されているのか調査を行い23）, 全体の約8割においてその教育が
実施されていた（薬学部・医学部が約9割，歯学部と獣医学部ではすべての大学においてASPに関する何らかの教育
が実施されていた）ことを報告している。しかしそのうち，抗微生物薬適正使用の原則をすべて網羅した教育を実施
できていたのは，全体の3割のみであった。彼らは抗微生物薬適正使用に必要な原則的項目として，「不必要な抗菌薬
処方を最小限に減らすこと」，「抗菌薬投与の適切なタイミング」，「TDM」，「標準予防策の必要性」，「培養や薬剤感受
性試験など，必要な検体の採取」，「抗菌薬の投与経路（経口・注射）の検討」，「微生物検査の日ごとのレビュー」「病
原体に基づく迅速な de-escalation の実施」，「術前予防投与」，などをあげている。
　加えて，Pulcini ら16）は病院内における適正な抗菌薬処方のために推奨されている方法として，ローカルガイドライ
ンの作成・更新，教育セッション・ワークショップ・カンファランスの開催などの受動的な教育プログラムの他，臨
床感染症ラウンドや抗菌薬処方の妥当性評価や処方の合理化・de-escalation などの積極的な介入などをあげている。
　一方，わが国でも医療系学部における感染制御教育の実態が報告されている。木津ら24）は，日本における医学部・
看護学部・薬学部における感染制御関連の教育内容の講義や実習の実施状況に関する調査を行った（医学部 46，看護
学部 97，薬学部 53 大学から回答）。学部における講義内容に関して，「抗菌薬の薬物動態/薬力学（PK/PD）」，「耐性

表 6.　適正な抗菌薬処方に必要とされる教育要素（文献 16を改変）

項目 概念（関連分野・科目） 学習内容，成果
耐性菌 ・耐性菌の選択/変異（微生物学，遺伝学，疫学） ・抗菌薬耐性の原因（細菌自身および細菌叢における）

・衛生学（微生物学に基づいた感染制御） ・耐性微生物の拡散
抗菌薬 ・作用機序，耐性機序，毒性（薬理学）

・抗菌薬のコスト（公衆衛生学，医療倫理）
・広域/狭域抗菌薬
・抗菌薬の併用療法

感染症・診断 ・感染/炎症（生理学，微生物学，免疫学，感
染症学）
・細菌・ウイルス・真菌の分離同定（微生物学）
・抗菌薬感受性（微生物学，感染症学）

・臨床検査データの解釈
・発熱や CRPの解釈
・迅速診断検査
・抗菌薬投与開始前に培養検体を採取することの重要
性や適切な検体採取・運搬方法の知識
・基本的な微生物学的検査の解釈（グラム染色，培養，
PCRなど）

感染症・治療 ・抗菌薬適正使用（臨床微生物学，感染症学，
臓器専門分野）

・初期/標的治療と予防投与の定義と適応
・抗菌薬を処方すべきではない臨床的状況
・定着と感染の違い
・ウイルス感染・炎症と感染

感染症・予防 ・抗菌薬適正使用（薬物治療学，外科学，麻
酔科学，臨床微生物学/感染症学）

・周術期の抗菌薬予防投与（抗菌薬の選択，投与期間，
投与タイミング）

カルテの記録管理 ・抗菌薬を選択した経緯，投与開始のタイミ
ング，投与期間など（臨床医学）

・抗菌薬投与の指示を医療記録として文書化する能力
の養成
・投与期間と投与中止日の記録

抗菌薬処方（初期） ・経験的治療：ローカルデータやガイドライ
ン活用（臨床微生物学/感染症学，臨床薬理学）

・初期治療：最適な微生物学的推測
・抗菌薬の選択，PK/PDに基づく投与量設定

抗菌薬治療（標的治療） ・微生物検査室との連絡・連携
・感染症専門家や微生物学者への相談の重要
性（臨床微生物学/感染症学，病院薬学）

・最適な投与期間
・投与開始後の抗菌薬処方の再評価
・抗菌薬処方の合理化/de-escalation

・注射から経口へのスイッチ
・TDM

標準的な抗菌薬処方 ・実臨床におけるガイドラインの有用性 ・ガイドラインに基づいた抗菌薬処方の実際
・抗菌薬処方の早期モニタリングとフィードバック・抗菌薬使用の質的指標

コミュニケーションスキル ・ディスカッションの手法（心理学，臨床医学） ・患者への抗菌薬適正使用に関する説明
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菌対策」，「抗菌薬の治療的薬物モニタリング（TDM）」については，薬学部ではいずれも 9 割前後の大学において実
施されていたが，医学部では 75％前後，看護学部では 3 割前後での実施率にとどまっていた。それぞれの学部におけ
る重点的な履修内容の相違，目指すべき職能の違いなどから，一律，すべての学部で同じ教育内容を実施することは
難しい。このように，わが国の医学部・薬学部の教育カリキュラムや，卒後のレジデント教育における抗微生物薬適
正使用に関する教育内容については必ずしも十分とはいえず，欧米に比してさらなる充実が求められていると考えて
いる。さらに，適切な感染症診療には，検体の採取・運搬あるいは微生物検査や結果報告など診断にいたるまでのプ
ロセスが適切に実施されることが重要であり，これらのプロセスにかかわる看護師や臨床検査技師など多職種がそれ
ぞれの役割を十分に理解し，その力を発揮できるように，看護や医学検査の領域における学部教育や卒後早期の臨床
研修プログラムなどにおいても，抗微生物薬適正使用の基本原則に関する教育内容の積極的な導入が検討されるべき
であろう。
　院内における医療スタッフへの教育に関しては，わが国の診療報酬において感染対策向上加算取得施設では，当該
施設における感染防止対策に関する教育・研修が義務付けられている。このため，院内感染対策講演会などは医療ス
タッフの出席率が比較的高い。このような教育・研修にASPに関連する内容を積極的に取り入れることで，施設内医
療スタッフへの抗微生物薬適正使用のための教育・啓発推進の一助となると考えられる。また感染症治療は，多職種
協力のもと院内横断的に行われるチーム医療であるため，ラウンドやコンサルテーションなど，院内において，実地
での教育が活発に行われるための仕組みづくりも，ASP 実践においては重要な要素となると考えられる25～27）。
3）ガイドライン・ローカルデータのASP教育・啓発への活用
　抗微生物薬適正使用に関するガイドラインや治療アルゴリズムやパスの作成とその推進により，適切な抗菌薬処方
が増加し，治療期間の短縮・抗菌薬治療コストの削減などに結びついた事例が数多く報告されている28～34）。施設ごと
のガイドライン作成と活用を促進するには，施設内での教育・啓発を推進するASP関連スタッフの存在が不可欠であ
り，ASP に関する他のストラテジーを組み合わせた展開が望ましい。
　わが国においても，現在は抗微生物薬適正使用に関する学会などが作成したガイドライン・マニュアル35～39）が充実
している。各施設・地域のリソースや微生物学的特性に応じて，施設ごとのガイドラインやマニュアル，治療ガイド
を作成しその活用を推進することで，抗微生物薬使用の標準化，適正化に結びつくことが多くの研究によって示され
ている28～31）。
　Marrie らは市中肺炎の抗菌薬治療において，従来治療群と，市中肺炎の入院基準・重症度に応じた抗菌薬使用など
を定めたクリティカルパス適用群とのランダム化比較試験を実施し，パス適用群において，治療効果には影響せずに
抗菌薬治療日数や在院日数の短縮が得られたことを報告している28）。また，Fernández Urusuno らは，複数の地域プ
ライマリ・ケア関連施設における抗菌薬の耐性パターン特性を考慮して作成した抗菌薬治療ガイドを適用し，適切な
抗菌薬処方率を有意に増加させたことを報告している29）。施設の診療特性により使用される抗菌薬の種類や使用量が
異なることから，微生物の抗菌薬感受性率も地域による特性がある。このため，施設ごとに抗菌薬使用量や，抗菌薬
に対する微生物感受性（アンチバイオグラム）に基づいた抗菌薬の選択がなされるべきである。さらにその投与量，
投与期間や，治療方針を決定するための適切な臨床検査・診断を行うためには，施設ごとに抗菌薬治療ガイドライン
を作成し，感染症治療に特化した AS チームが施設内教育にかかわることで，抗微生物薬適正使用を推進することが
可能となる。
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5．微生物学的検査，アンチバイオグラム，迅速診断法，バイオマーカーの応用
Executive summary
a．  担当医が微生物学的検査（グラム染色，培養検査，MIC 測定）や血清診断法などを適正に運用・評価できるよう

支援することは重要である（A-II）。
b．  適切な初期治療薬選択のために施設ごとのアンチバイオグラムを作成する（A-I）。
c．  重要な原因菌については病態や検体，入院部署，年齢など，必要に応じアンチバイオグラムの層別化を考慮する

（B-II）。
d．  通常の微生物学的検査に加え，免疫検査や遺伝子検査を用いた各種迅速診断法，バイオマーカーの積極的な導入

を検討する（A-II）。

Comments/Literature review
　抗菌化学療法を実施するうえで，治療成功の の一つとなるのは診断の正確性である。細菌感染症以外の病態に抗
菌薬を使用しても効果を期待できない。しかし臨床現場では，細菌感染症の診断が得られていない症例に対して抗菌
薬が使用されている場面をしばしば目にする。また，通常の感染症診療では原因菌が同定されていない段階で経験的
に初期抗菌薬を開始することも多い。この場合，開始された初期抗菌薬の変更を要することも少なくない。抗菌薬使
用症例をモニタリングするうえで，抗菌化学療法を要する病態か否か，使用されている抗菌薬が適切か否かの見極め
は重要である。

1）微生物学的検査
　正確な診断のためには抗菌薬開始前に，血液や，感染巣から無菌的に採取した検査材料で適切に微生物学的検査が
実施されなければならない。そのためには微生物検査室との連携や担当医の微生物学的検査に対する正しい理解が重
要であり，良質な検査材料を適切なタイミングで採取することや血液培養では検体を 2 セット採取することの必要性
を繰り返し啓発する。同時に検体の採取や運搬が適正に実施されるよう指導・管理するべきである。また，検出菌の
グラム染色所見は経験的治療における抗菌薬選択にとって有用であり1，2），その薬剤感受性結果はデフィニィティブ治
療にとってきわめて重要な情報となるため，CLSI や EUCAST，日本化学療法学会が提示している標準的な薬剤感受
性検査を行い，報告する必要がある。特に薬剤耐性菌が関与した重症感染症例では，使用する抗菌薬のMIC値で予後
が左右されるとの検討結果3）もあるので，耐性に関する重要な検査結果が遅滞なく担当医と抗微生物薬適正使用支援
チーム（antimicrobial stewardship team：AST）で確認でき，抗菌薬の選択について検討していく体制づくりはきわ
めて重要である。また，検査したすべての抗菌薬に対する感受性試験結果を担当医に報告するのではなく，菌種に応
じた第一選択薬のみの報告とすることや，定着菌の感受性結果は報告しないなどの感受性試験結果の選択的報告によ
り，不適切・不必要な抗菌薬処方が減少するとの報告4，5）もあり，抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：
AS）活動に有用と思われる。

2）アンチバイオグラム
　施設内のアンチバイオグラムはすでに多くの施設で作成されており，経験的な初期抗菌薬選択の参考として応用さ
れてきた。ただし，施設全体で分離された菌株の抗菌薬感性率は，集中治療室（intensive care unit：ICU）入室患者
や小児，高齢者などの集団や，異なる検体や病態における感性率を正確に反映しているとは限らない。米国の抗微生
物薬適正使用支援プログラム（antimicrobial stewardship program：ASP）実践に関するガイドライン6）でも施設全体
のアンチバイオグラム以外に，層別化したアンチバイオグラムの作成を推奨している。必要に応じて特殊な集団や検
体ごとにアンチバイオグラムを作成して評価した論文がある。Kuster ら7）は菌株の分離された部署により抗菌薬感性
率に大きな幅があり，施設全体のアンチバイオグラムとも少なからず差異が認められることを示している。すなわち
Escherichia coli ではシプロフロキサシンに対し，最も低い感性率を示した部署では 64.5%，最高の感性率を示した部
署では 95.1% であり，施設全体では 83.8％，同様に，Pseudomonas aeruginosa のイミペネムに対する成績では最低感
性率 54.2%，最高感性率 100% で，施設全体で 78.6% であったと述べている。また，Heintz ら8）は，P. aeruginosa の感
受性は施設内の部署により差異が大きく，ICUでの分離株はICU以外の部署での分離株と比して感性率が低いと報告
している。一方，Saxena ら9）は施設全体のアンチバイオグラムと年齢や部署別のアンチバイオグラムを比較し，病院
全体のアンチバイオグラムでは18～50歳の成人患者における感性率を低く評価し，逆に小児と高齢者では感性率を高
く評価してしまうと論じている。いずれも一施設での成績を報告した論文であり，エビデンスレベルは十分に高いと
はいえないが，同様の成績を示す報告10，11）は少なくない。また，Klinker ら12）は総説の中で，下気道検体から分離され
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た緑膿菌のセフェピム，タゾバクタム/ピペラシリン，メロペネムに対する感性率が救急外来，病棟，ICU で大きく
異なっていることを示し，病態ごとのアンチバイオグラムを作成することで，より精度の高い初期治療に結びつけら
れる可能性について示している。また，抗菌薬併用時の感性率を示したアンチバイオグラムについても触れ，人工呼
吸器関連肺炎（ventilator-associated pneumonia：VAP）などの重症例で早期から併用を考慮する場合の有用性を論じ
ている。アンチバイオグラムを細かく層別化することは処方医の理解を得るのに困難を伴う可能性もある。しかし一
定数以上の菌株が収集可能であれば，耐性株分離率の高い部署や病態別の層別化アンチバイオグラムの作成は，抗菌
薬適正使用を推進するうえで検討に値する。

3）迅速診断法
3）-1 免疫検査
　感染症の診断において微生物学的に原因菌を分離・同定し，抗菌薬感受性を測定することはきわめて重要である。
しかし，結果が得られるまでに一定の時間を要することや適切な検体採取が困難な場合があることなどから，適正な
抗菌薬を迅速に開始することには必ずしも寄与しない。この点は感染症診療における大きなジレンマである。これを
補う目的で感染症の原因微生物を推定するために迅速診断法を応用し，不必要な抗菌薬処方を抑制したり，狭域スペ
クトラムの抗菌薬の選択に誘導すること，あるいは早期抗菌薬終了に導くことは抗菌薬適正使用の観点から有用であ
る。Jeong ら13）は救急部門を受診したインフルエンザ様症状の患者を対象に，鼻腔または咽頭スワブを検体としてイ
ンフルエンザ抗原を検出する迅速診断法を応用し，抗菌薬処方の有無について検討している。インフルエンザ迅速診
断法を応用した時期の抗菌薬処方は25%であり，同検査が未採用の時期の43.9%と比較して有意差をもって減少して
いたと述べている。また，インフルエンザ迅速診断法陽性患者のうち抗菌薬が処方されたのは9.6%であったが，陰性
であった患者では 34.1% に抗菌薬が処方されていたと報告している。同様の成績は国内からも報告されており，イン
フルエンザ抗原陰性例では 45.5％で抗菌薬が処方されていたが，インフルエンザ抗原陽性症例では 19.0% にとどまっ
ていたと述べ，本検査の実施がインフルエンザ様症状を呈する患者への不必要な抗菌薬処方を抑制すると論じてい
る14）。小児領域での呼吸器感染症のインフルエンザ迅速診断キット使用と抗菌薬処方に関するメタ解析15）でも，インフ
ルエンザ迅速診断キット陽性例では陰性例より抗菌薬処方が有意差をもって少なかった［OR 0.35，95% CI 0.21，0.57］
と報告されている。他方，マイコプラズマ感染症については近年，Mycoplasma pneumoniae L7/L12 抗原検出キット
の報告がある。山崎ら16）は，肺炎あるいは気管支炎と診断された小児 212 症例を対象として本キットを評価し，リア
ルタイム PCR およびM. pneumoniae 抗体 PA 法と本法の比較では，PCR 法を標準とした場合，陽性一致率 74.1%，
陰性一致率 81.1%，PA 法ペア血清を標準とした場合にはおのおの，60.9%，85.7% と報告している。また，Miyashita
ら17）は，肺炎以外のM. pneumoniae 呼吸器感染症で本キットを評価し，PCR を標準とした場合，感度 71%，特異度
89% と報告し，本キットの有用性を論じている。一方，マイコプラズマ感染症診断における LAMP 法の有用性を論
じた論文18, 19）も少なくない。臨床症状や画像，白血球数などの指標に加え，血清学的，あるいは遺伝子学的にマイコプ
ラズマ感染症を示唆する迅速診断法の応用は，より狭域で指向性の高い抗菌薬の選択や，不要な抗菌薬の中止につな
がる可能性がある。また，レジオネラ肺炎に関しても従来のレジオネラ尿中抗原検出法に加え，L7/L12抗体を用いて
血清型 1～15 のレジオネラを検出可能な迅速診断キットが臨床応用となっており，より正確な早期原因菌推定に有用
であると考えられる。経験的治療として開始した抗菌薬の de-escalation の際には，これらを参考とすることは可能と
思われる。
3）-2 遺伝子検査
　最近では COVID-19 蔓延の影響もあり，臨床現場への遺伝子検査機器の普及が進んできた。頻度の高い複数の原因
微生物の遺伝子検査や薬剤耐性に関する遺伝子を短時間に自動で検出可能な機器もあり，血流感染症では培養陽性当
日にこれらの結果が得られる。従来よりも早期に病原微生物を推定でき耐性に関する情報も得られるので，より早期
の適正な抗菌薬選択に有用である可能性があり，AS 活動の推進につながると考えられる20～23）。Timbrook ら24）は血流
感染症における迅速遺伝子診断法の有用性について 31 報，5,920 例でメタ解析し，血液培養従来法と比較している。
その結果，全体の死亡率は迅速遺伝子診断法の適用により有意差をもって低下［OR 0.66，95% CI 0.54，0.80］してい
たと報告している。同時に AS 活動を伴わない報告のみのメタ解析では迅速遺伝子診断法を適用した場合の死亡率の
低下に有意差を認めなかった［OR 0.72，95% CI 0.46，1.12］が，AS 活動を実践したうえで迅速遺伝子診断法が適用
された報告では有意に死亡率が低下していた［OR 0.64，95% CI 0.51，0.79］と述べている。また，この論文では新し
い迅速遺伝子診断法は適切な治療開始までの時間短縮にも関連していたと報告されている。新しい迅速遺伝子診断法
を AS 活動と組み合わせ，運用・評価することが重要と考えられる。この際，検出された遺伝子の臨床的意義を慎重
に評価し，担当医にも正しく理解されるようサポートする必要がある。
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4）バイオマーカー
　近年，感染症診療におけるプロカルシトニン（procalcitonin：PCT）の有用性を示す論文が少なからず報告されて
いる。抗菌薬適正使用を推進するうえでも PCT 値を指標として抗菌薬の開始や終了を決定し良好な成績を示す報告
がある。Schuetz ら25）は多施設の救急部門で下気道感染症患者を対象にランダム化比較試験を行い，PCT 値に基づい
たアルゴリズムに沿って抗菌薬の開始や終了を決定した群と，従来のガイドラインに沿って診療した群との比較を行
い，不利益なアウトカムの発生には差を認めず抗菌薬曝露期間は有意差をもって短縮したと報告している。また，de 
Jong ら26）は多施設の ICU でランダム化比較試験を実施している。PCT 値が始めの数値の 80% まで低下した場合，ま
たは0.5 μg/L以下に低下した場合に抗菌療法を終了した群と，従来のガイドラインに沿って抗菌療法を行った群とを
比較し，PCT 群では死亡率を悪化させることなく，抗菌薬の使用期間が 7 日間から 5 日間に短縮したと報告し，AS
における PCT 活用の有用性を論じている。同様の報告27，28）は他にもあるが，Meier ら29）は血流感染症における 13 報，
計 523 例の患者レベルのメタ解析を行い，PCT ガイド抗菌療法の成績を報告している。その結果，抗菌療法の期間は
2.86 日短縮［95% CI －4.88，－0.84，p＝0.06］しており，30 日死亡率は PCT ガイド群 16.6%，コントロール群 20.0%
で有意差はなかったと述べている。
　一方，Fugit ら30）は 2023 年の論文で，PCT アルゴリズム運用における AST のサポートの重要性について，ICU 入
室中の敗血症患者で評価している。AST サポートの有無で，ICU 入室期間・総入院期間や 30 日以内の再入院および
死亡率に差はなかったが，AST サポート群では有意差をもって抗菌薬が終了された症例が多く［44% vs 7%，p＜
0.0001］，抗菌薬投与期間も 2 日間短縮されていた［5 日 vs 7 日，p＝0.02］と述べ，PCT アルゴリズムの運用・評価
に AST がかかわることの重要性を論じている。抗菌薬の開始や終了の指標に PCT 値を応用することは不適切な抗菌
薬の開始や長期間使用を抑制するのに一定の役割を果たす可能性があると思われる。ただし，Peng ら31）は 16 報の
RCT，計 6,452 例で，重症患者における PCT ガイド抗菌療法についてメタ解析を行い，おおむね 28 日以内，および
ICU 内もしくは院内死亡を含めた短期死亡率は，抗菌薬終了のガイドとしてのみ PCT を用いた論文 10 報でのサブ解
析では有意差をもって減少していた［RR 0.82，95% CI 0.70，0.96，p＝0.01］ものの，全体のメタ解析では短期死亡率
は減少していなかった［RR 0.90，95% CI 0.80，1.01，p＝0.07］と述べている。また，PCT ガイド抗菌薬終了方針を
とった論文のサブ解析では SOFA スコア 8 未満の症例では短期死亡率が低下していた［RR 0.81，95% CI 0.66，0.99，
p＝0.04］が，8 を超える症例では有意差は認められなかった［RR 0.85，95% CI 0.66，1.11，p＝0.23］と報告してい
る。一方，14 報でメタ解析した抗菌療法の期間は，0.99 日短縮していた［95% CI －1.85，－0.13，p＝0.02］と述べて
いる。この論文では PCT ガイド抗菌療法の有用性の限界を論じている。実際の AS 活動においては PCT 値のみで抗
菌薬の開始，終了の判断を行うことには慎重であるべきで，他の臨床所見や経過も合わせて総合的に判断する必要が
あると思われる。
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6．最適治療（Optimization）のさまざまな方策：用量・投与間隔の最適化，最適治療としての併用療法・狭域化 
（de-escalation）・経口薬へのスイッチ療法，投与期間と投与時期・各種ガイドラインの活用

Executive summary
a．  患者の状態，原因菌，罹患臓器などに応じて，抗菌薬の用量や投与間隔，治療レジメンを個別化することを推奨す

る（A-II）。
b．  抗菌薬の併用療法は，重症感染症，かつ多剤耐性菌が原因菌として考えられる症例に対する経験的治療の適応と

なる（B-II）。
c．  早期の抗菌薬投与（A-II），de-escalation（B-II）は，患者予後の改善と耐性菌の発現抑制に寄与しうる。
d．  スイッチ療法（注射用抗菌薬から経口抗菌薬への切り替え）の具体的な基準や方法は未だ不明瞭であるが，抗菌

薬投与を最適化するうえで，今後の重要な検討課題となりうる（C-II）。
e．  抗菌薬の投与期間は個々の炎症所見ではなく病態により定まることから，各種ガイドラインや手引きに沿って決定

すべきである（B-II）。

Comments/Literature review
1）用法・投与間隔の最適化
　個々の患者の状態，原因菌，罹患臓器，そして治療薬物モニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM）を含
む薬物動態・薬力学（pharmacokinetics/pharmacodynamics：PK/PD）理論による PK の解析結果によって，選択さ
れた抗菌薬の用量や投与間隔，種類・治療レジメンを最適化することは，臨床的アウトカムや医療費削減につながる
可能性が高いことから抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：AS）の重要な役割となる。抗菌薬の投
与量については，年齢や腎機能，体重など患者背景によって大きく異なるとともに，同じ個体であっても，原因菌や
罹患臓器が異なる場合には，選択すべき抗菌薬はもちろん，同じ抗菌薬でも投与量が異なってくる可能性がある（例
えば，メロペネムの推奨使用量は肺炎と髄膜炎では異なる）1）。さらに，感染性心内膜炎や骨髄炎などの重症感染症で
は，より高用量かつ長期間の抗菌薬投与が必要となる2）。米国からの報告では抗微生物薬適正使用支援チーム（antimi-
crobial stewardship team：AST）による入院患者への介入の結果，逆に抗菌薬使用量の増加や入院期間の延長，退院
時処方量の増加が観察された3，4）。そのため，患者予後を重視した最適治療では，必ずしも抗菌薬投与量が抑制される
わけではないことに注意を要する。
　また，アミノグリコシド系抗菌薬やバンコマイシン（VCM）をはじめとするいくつかの抗菌薬では，TDM に基づ
く用法・用量の個別化によって，その治療効果の向上や副作用発現リスクの軽減が可能である。これらの考え方や実
践は AS の中で特に重要となり，推奨される（TDM の項目参照）5，6）。
　なお，コンピューターを用いた医師への処方支援により，抗菌薬投与量のガイドライン遵守率の改善や副作用の減
少が示されているが7，8），治療効果（臨床的治癒，院内死亡率，在院日数など）には差を認めなかったと以前から報告
されており，PK モニタリング・投与量調整プログラムと施設での耐性菌の頻度の関係は，まだ明確には示されてい
ない。一方で AST による血液内科を中心としたカルバペネム系抗菌薬の処方内容や処方量への介入が耐性菌の発現
率を減少させることや，MRSA 菌血症における AST 介入［感染制御チーム（infection control team：ICT）コンサル
テーション］が予後改善に有意に相関したとする報告なども存在する9，10）。さらなるエビデンスの蓄積が必要であろう。

2）最適治療としての併用療法
　結核やHIV感染症のようにルーチンで併用療法を行うことで，副作用発現リスクの軽減や，耐性菌が少なくなると
いうエビデンスは，肺炎など一般的な細菌感染症では必ずしも十分ではなく，併用療法の意義はあくまでも救命，す
なわち全身状態不良な敗血症など重症感染症患者で，多剤耐性菌も原因菌として考えられる症例に対する経験的治療
での適用といえよう。しかしながら，カルバペネム系抗菌薬に代表される広域抗菌薬の単剤使用での不適切な長期使
用を避ける目的で，常に念頭に置いておくべきである。
　そもそも併用療法を行う意義は，

（1）原因微生物不明時に，より幅広く推定原因微生物をカバーできる
（2）原因微生物に対して，より強力な抗菌作用が期待できる（抗炎症・免疫学的作用も含む）
（3）単剤治療に比べて，より耐性菌を生じにくく，かつ有効である可能性が期待される
などである。
　（1）に関して，初期の不適切な治療は，その後原因菌が同定された敗血症患者群の解析において，有意な生存率の
低下が以前から示されており（39% vs 24%），特に集中治療室（intensive care unit：ICU）患者では顕著である（42% 
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vs 18%）11）。また最近では胆管炎由来の菌血症において初期の不適切な抗菌薬選択が予後不良と有意に相関したことが
報告された12）。さらに重症リケッチア感染症においても，初期治療の段階において，より広域な抗菌薬の必要性が示
唆されている13）。
　（2）に関しては，蛋白合成阻害作用を主とする抗菌薬：マクロライド系抗菌薬の重症肺炎での併用効果が報告さ
れ14，15），クリンダマイシンの壊死性筋膜炎やガス壊疽での併用は感受性試験の結果とは必ずしも一致しなくとも有用な
可能性があるとして推奨されてきた16）。
　（3）に関しては，HIV 感染症や結核での多剤併用療法の基本思想がその代表となる。一般細菌での感染症では，広
域抗菌薬を含む併用療法は，重篤な感染症患者の予後を改善するとともに，特に ESBL 産生菌などの耐性菌の出現を
防止する可能性があるとの報告がある11）。また緑膿菌に代表される耐性グラム陰性桿菌では，明らかな併用療法によ
る耐性化抑制の報告は比較的少なかったが，緑膿菌が関与した人工呼吸器関連肺炎（ventilator-associated pneumo-
nia：VAP）において併用療法群では単独治療群と比べて予後改善とは相関しなかった一方，多剤耐性緑膿菌の出現が
有意に少なかったと報告された17）。
　なお，アミノグリコシド系抗菌薬を β-ラクタム系抗菌薬に併用した場合と β-ラクタム系抗菌薬単剤での耐性菌出
現率に差はなかったとされ18），その後も緑膿菌菌血症でのアミノグリコシド系抗菌薬もしくはキノロン系抗菌薬の併
用は β-ラクタム系抗菌薬単剤と比べて，有意な治療成績の改善はみられなかったと報告されている19）。ただし感染性
心内膜炎の治療における併用療法は良く知られており，特に腸球菌を念頭にβ-ラクタム系抗菌薬とゲンタマイシンま
たは CTRX との併用が推奨されている20，21）。
　抗 MRSA 薬は原則として単独で使用すべきであるが，混合感染がある MRSA 感染症に対しては VCM，テイコプ
ラニン，アルベカシン，ダプトマイシンと β-ラクタム系抗菌薬との併用効果がin vitro，in vivo で確認されている一
方，臨床的有用性に関してはさらなる検討が必要である22，23）。MRSA 感染症にリファンピシン（RFP）や ST 合剤を
用いる場合は，耐性化しやすいので単剤で用いるべきではない24，25）。VCM と RFP の併用は経験的に行われる場合が
あるが，VCM 単独療法を上回る高いエビデンスレベルの臨床成績はないので症例によって慎重に検討する26）。

3）最適治療としての抗菌薬早期投与開始および狭域化（de-escalation）
　抗菌薬はできるだけ早期に投与を開始すべきであることはいうまでもない。通常は，原因菌推定が可能な情報をで
きる限り多く集めて，より適切と思われる抗菌薬を選択し，経験的治療を開始することになる。最近では，たとえ敗
血症であっても，かつての診療開始後 1 時間以内の抗菌薬投与にこだわらず，ショックを伴わない敗血症では 3 時間
以内の投与であれば大きな問題はなく，しっかりと原因究明を行ってからの治療導入，不要な広域抗菌薬の使用を是
正することが推奨されるようになった27）。ただし，基礎疾患や免疫抑制治療などで重症化リスクのある患者（例えば
発熱性好中球減少症による敗血症疑いや抗補体療法中の髄膜炎菌感染症疑いなど）では，検査は血液培養など必要最
小限にして，可能な限り早期の経験的治療開始が望ましい場合もある27）。
　一方，細菌培養での菌消失や全身状態の改善による抗菌薬レジメンの最適化，すなわち併用療法の中止や選択薬の
狭域化（de-escalation）は，より効率的に原因菌を治療しつつ，結果的に，無用な抗菌薬使用の減少・コスト削減に
つながり，かつ耐性菌を減らす可能性がある。特に ICUにおける敗血症患者など重症感染症診療における重要な治療
思想である。
　すなわち，検査結果や臨床病態の観察に基づいた，より最適な抗菌薬治療は，病状の改善が引き続き担保されるな
らば，不適切もしくは過度な広域抗菌薬の長期投与によって，耐性菌を生じる可能性を減らす意味で望ましい考え方
となる。その手段の一つとして，薬剤の中止を含めた de-escalation が考慮され，VAP や菌血症のような原因菌の同
定と消失が明瞭に観察されうる感染症では比較的容易であり，特に重症の場合ほど有効である17，28，29）。さらに，625 名
の併用療法を受けた感染症患者において，感染症医もしくは薬剤師の介入により7カ月間で54%がde-escalationを含
めたより最適な治療に変更された結果，10 万ドル以上の費用削減につながったとする報告があり，医療経済の観点か
らみても，de-escalation は積極的に実践すべき最も重要な考え方の一つである30）。
　また，わが国では高齢者の誤嚥性肺炎が多く，かつ MRSA 肺炎などでは，むしろ耐性菌を標的とした併用治療を
行っても治療効果が乏しく，かえって副作用や患者個体そのものの問題で死亡率が上昇する可能性も指摘されており，
広域抗菌薬の安易な選択や，必要性の乏しい継続は厳に慎むべきであろう31，32）。特に医療・介護関連肺炎など一般感染
症が多い市中の臨床現場では，むしろ狭域抗菌薬で治療を開始し，反応を見ながら抗菌薬を併用することや，より広
域抗菌薬に変更する escalation の考え方を推奨する動きもある16，33）。
　最後に，インフルエンザや COVID-19 などのウイルス感染症においては，積極的かつできるだけ早期の抗ウイルス
薬の使用による臨床症状や予後の改善，後遺症の減少が確認されているが34～37），細菌感染症の場合は早期のde-escala-
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tion や併用療法が耐性菌出現抑制や医療費削減に関与することが観察された一方で，致死率の改善には必ずしも結び
つかない可能性も示唆されている17）。抗菌薬治療の原則としての早期投与，早期の de-escalation は AS の重要な要素
の一つではあるが，その詳細な方法や適用，利点に関して，まだ検討すべき課題が残されていると思われる。

4）最適治療としての経口薬へのスイッチ療法
　スイッチ療法の具体的な基準や方法は未だ不明瞭であるが，患者の全身状態の改善に伴い，抗菌薬のbioavailability
も考慮して，注射薬を経口薬に計画的に変更することは，在院日数とコスト，副作用，そして静脈投与に伴う合併症
を減少させる可能性が高く，今後の重要な検討課題となりうる33，38）。
　経口薬の中には，リネゾリド（LZD）やテジゾリドのように，bioavailability がきわめて高く，同一薬で静注薬と遜
色ないものもあり39），価格や在院日数に伴う医療経済的観点からは，経口薬へのスイッチは望ましいといえるだろう。
比較的安価な VCM 静注から，価格的にはむしろ高価な LZD 経口薬へのスイッチでも，早期退院によって年間 30 万
ドル近いコスト削減効果があったとする報告もある40）。
　また，キノロン系抗菌薬でも，静注薬と経口薬で，治療効果が変わらなかったとする報告もあり，必ずしも静注が
経口に勝るとは限らない41）。むしろ前述のように退院処方での過剰なキノロン系内服薬の処方は慎まなくてはならな
い4）。一方で，ボリコナゾールなどでは，静注薬から経口薬へのスイッチに際して，必ずしも予測されたとおりの血中
濃度に届かないとする報告も相次いでおり，臨床データの解析が進んでいる5）。
　なお，静注薬から経口薬へスイッチする際の基準として，最近では
　・臨床症状が改善している
　・24 時間 38℃未満の解熱を維持しており，呼吸・循環動態が安定している
　・静注抗菌薬による治療継続が必要な感染症（例：髄膜炎，発熱性好中球減少症，感染性心内膜炎など）ではない
　・経口もしくは経鼻胃管での投与が可能で，かつ，十分な吸収が見込まれる
　・適切な経口抗菌薬の選択肢がある
　・患者が経口抗菌薬を自己中断せず継続可能である（外来などの場合）
などがあげられる42）。ただし，いずれも明らかなエビデンスがなく，目安となる項目に関しては今後の重要な検討課
題である33，43～45）。

5）投与期間・各種ガイドラインの使用
　抗菌薬の投与期間はおおよそ病態によって決まっている。例えば肺炎であれば，原則治療期間は5日間を目安とし，
治療終了時には48～72時間解熱が得られていることが推奨されている33，46）。菌血症に関しては14日間投与がおおむね
一般的ではあるが，胆管炎を伴う場合，グラム陽性菌による菌血症では感染性心内膜炎のリスクをふまえ 2 週間以上
とされる一方，グラム陰性菌であれば感染巣の制御後4～7日，すなわち7～10日で良いとするエビデンスも登場して
いる47）。また MRSA や真菌による菌血症は，非複雑性感染症であれば「血液培養陰性化確認後 14 日間投与」とされ
ている48，49）。
　このように感染症の治療期間は，患者背景，感染臓器や原因微生物のすべてを考慮して決定する必要があり，その
ために検討すべき事項として，
　・患者の基礎疾患などの背景因子：特に免疫不全や解剖学的な変化/異常
　・感染臓器
　・原因微生物とその感受性
　・  膿瘍，膿胸，化膿性血栓など局所の感染性合併症はないか（膿瘍などの合併症がなく，臨床経過も良好であれば

治療期間の短縮を検討できる）
　・遠隔の感染性合併症（関節炎，椎体椎間板炎，感染性心内膜炎など）はないか
　・  カテーテルなどの人工物に感染が及んでいないか，及んでいる場合は除去/抜去できているか（人工物が抜去困難

な場合やドレナージしていない膿瘍がある場合は治療期間の延長を検討する）
　・  血流感染症例，特に黄色ブドウ球菌・カンジダによる血流感染，カテーテル関連血流感染を含む血管内感染症で

は血液培養の陰性化が確認できているか
　・抗微生物薬治療への反応は良いか（おおむね 72 時間程度の時点で評価）
などがあげられる42）。
　いずれにしても，CRP など個々の患者の炎症所見ではなく，再燃なども考慮した病態に応じた抗菌薬投与日数が推
奨されており，各種ガイドラインや手引きに沿って決定すべきである5，16，33，42，47～49）。
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7．治療薬物モニタリング（TDM）ならびにPK/PD理論に基づいた用法・用量の適正化
Executive summary
a．  AST は，薬剤師を中心に TDM ならびに PK/PD 理論に基づいた適切な用法・用量を処方医に対して提案し，治

療の終了までフォローアップする（A-II）。
b．  病院管理者あるいは TDM 担当部署の責任者などは，TDM を有効に機能させるために，正確な採血日時を含む薬

物血中濃度測定結果が主治医に加えてASTに所属する薬剤師に対しても迅速に報告される体制を整備する（C-III）。
c．  TDM ならびに PK/PD 理論に基づいた用法・用量の適正化には，PBPM が有用である（C-III）。
d．  AST は施設環境に応じて決定した対象抗微生物薬の有効性の確保や副作用の防止を目的とした投与計画の支援を

処方医に対して実施し，必要に応じて病棟担当薬剤師と連携する（C-III）。

Comments/Literature review
　本邦で特定薬剤治療管理料の算定対象となっている抗菌薬には，バンコマイシン，テイコプラニン，アルベカシン，
アミノグリコシド系抗菌薬，ボリコナゾールがあり，有効な感染症治療の実施あるいは，副作用回避のために治療薬
物モニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM）の実施が求められる1）。適切な TDM を実施するために，日
本化学療法学会および日本 TDM 学会の抗菌薬 TDM 臨床実践ガイドラインなどの各種ガイドラインを参照すること
が推奨される1，2）。TDM の実施は副作用の軽減および入院期間の短縮を通じて，抗微生物薬適正使用支援プログラム

（antimicrobial stewardship program：ASP）における費用対効果を改善させる効果がある3）。さらに，薬剤師主導に
よる TDM（対象薬の初期投与設計あるいは血中濃度測定結果に基づく投与設計）の実施は，有効性を確保し副作用
を減少させる3～7）。本邦の DPC データベースを用いた分析では，バンコマイシンにおける特定薬剤治療管理料の算定
は腎障害発生リスクの低下と関連していたことが報告されている8）。抗微生物薬適正使用支援チーム（antimicrobial 
stewardship team：AST）に所属する薬剤師による，TDM 対象の抗微生物薬に対する主導的な TDM の実施は抗微
生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：AS） を推進できる9）。AST は「感染症治療の早期モニタリングと
フィードバック（prospective audit and feedback：PAF）」の対象として，施設内で薬物血中濃度の測定ができない
施設においても，対象薬物の TDM 解析にかかわることで AS を推進できる10）。
　薬物動態・薬力学（pharmacokinetics/pharmacodynamics：PK/PD）理論に基づいた治療計画は，有効性を確保し
微生物の薬剤耐性化を抑制できる11）。TDM は，PK/PD 理論に基づいた治療計画を実施する方法の一つであり，特に
抗 MRSA 薬で有用性が報告されている12～14）。また，抗 MRSA 薬だけでなく，β-ラクタム系抗菌薬においても15～17），
処方医に患者背景，腎機能，原因微生物，感染症の病態を評価したうえで，PK/PD 理論に基づいた用法・用量設定の
支援を実施することにより AS の推進が期待できる。
　TDM の実施にあたり，薬物血中濃度測定が外部委託の場合に，結果報告が施設内測定よりも数日遅れるならば，
検査の意義が薄れる18）。抗 MRSA 薬の TDM に関するアンケート調査19）によると，血中濃度測定結果が出るタイミン
グは，施設内測定の場合には全施設で検査当日であるのに対し，外部委託の場合には翌日あるいは 2 日以上を要する
との結果であった。病院管理者あるいは TDM 担当部署の責任者などは，外部委託する場合であっても，測定結果が
主治医とASTに所属する薬剤師に対して迅速にフィードバックされる体制を構築する必要がある12，18）。また，ASTに
所属する薬剤師は主治医が正しく結果を評価できているかの確認と，解析結果を合わせたフィードバックを実施する
必要がある。
　近年，薬剤師による TDM ならびに PK/PD 理論に基づく用法・用量設定の最適化支援を行うための方法として，
プロトコールに基づく薬物治療管理（protocol-based pharmacotherapy management：PBPM）の有用性が報告され
ている。米国では Collaborative Drug Therapy Management（CDTM）として，医師と薬剤師が特定の薬物治療に関
する契約を締結し，合意されたプロトコールに基づく薬剤師による薬物治療管理を実施している20）。本邦における
PBPM とは，「薬剤の種類，投与量，投与方法，投与期間等の変更や検査のオーダについて，医師・薬剤師等により
事前に作成・合意されたプロトコールに基づき，専門的知見の活用を通じて，医師等と協働して実施すること」であ
り，現行制度のもとに薬剤師が実施可能で，さまざまな分野で活用されている21）。薬剤師による TDM に関する検査
オーダーを含めた PBPM の導入により，TDM 実施率の上昇，血中濃度の適正化，副作用発生率の低下が報告されて
おり12，22，23），AST に所属する専門的知識と技能を有する薬剤師が主体となってプロトコールの作成と運用を実施すべ
きである24，25）。
　TDMならびにPK/PD理論に基づいた用法・用量の適正化を推進するためには，感染症治療と臨床薬理学に関する
専門的な知識と技能を有する AST に所属する薬剤師をはじめとするチームスタッフが中心となって活動することが
望ましいが，施設規模によっては人材の確保が難しい場合がある。その対処法として，マニュアルやプロトコールを
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整備し，業務の標準化を行ったうえで，病棟担当薬剤師と連携することで効率的な活動が可能となる12，25，26）。その場
合，ASTは病棟薬剤師が適切な処方設計を行えるように教育や支援を実施するとともに，専門知識を有する薬剤師を
育成すべきである21，25，26）。
　TDM や PBPM の実施にあたっては，医療機関の管理責任者ならびに薬剤部門の責任者の協力が必要不可欠であ
り27～30），体制の整備ならびにスタッフのスキルアップ支援を実施すべきである。
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8．深在性真菌症に対するAS
Executive summary
a．  抗真菌薬を使用する施設では AFS プログラムが実践されるべきである（A-II）。
b．  深在性真菌症の診断および抗真菌薬使用に関する院内マニュアルの整備を推奨する（B-II）。
c．  VRCZ 使用症例では適切な時期に血中濃度測定を行う。TDM 結果は遅滞なく処方医に報告し，必要に応じて用

法・用量の変更を助言することを推奨する（A-II）。
d．  カンジダ血症では，速やかな血管内留置カテーテル抜去などソースコントロールを実施し，少なくとも発症早期

と 1 週間後に眼科でカンジダ眼症の有無について診察を受けることを推奨する（A-II）。
e．  カンジダ感染症，アスペルギルス感染症などにおいて病態が改善して，経口摂取が可能となり，下痢や嘔吐を認め

なければ，原因真菌に活性を有する経口抗真菌薬への step-down を検討するよう推奨する（B-II）。

Comments/Literature review
　全身状態の不良な宿主や免疫抑制薬を使用中の患者では深在性真菌症を合併することが少なくない。宿主の基礎疾
患によっては予防的に抗真菌薬が使用されることも多い。また肺に慢性の器質的基礎疾患を有する宿主では慢性肺ア
スペルギルス症を発症することもある。抗真菌薬が処方される症例は増加してきており，宿主の状態や深在性真菌症
の病態によっては数カ月単位の治療期間が設定される場合もある。
　カンジダ血症の原因となる主な種には，Candida albicans，C. glabrata，C. parapsilosis，C. tropicalis，C. krusei な
どがあげられる1，2）。少数ではあるがC. lusitaniae やC. guilliermondii が分離されることもある。カンジダ属は従来，
種によって抗真菌薬に対する感受性をおおむね推測することが可能であった。しかし近年では，元来アゾール系薬に
耐性傾向を示すC. glabrata やC. krusei などの non-albicans Candida が増加したことに加え，アゾール系薬耐性・低
感受性C. albicans の増加が指摘されるようになっている3）。また，キャンディン系薬低感受性C. glabrata4，5）や，Asper-
gillus fumigatus のアゾール系薬耐性6，7），アスペルギルス隠ぺい種8）の問題など，新たな治療上の障壁は少なくない。
同時に近年，新規化合物の臨床現場への導入が相次ぎ，抗真菌薬の選択肢が拡がっている。しかし，細菌感染症に対
する抗菌化学療法と比して，深在性真菌症の診療に関する知識や経験が多くの臨床医に十分に備わっているとはいえ
ない9）のが現状であろう。
　Chakarabarti ら10）は 17報の抗真菌薬適正使用支援（antifungal stewardship：AFS）に関する論文のシステマティッ
クレビューを行い，抗真菌薬使用量が 10 報中 7 報で減少，抗真菌薬費用は 10 報中 5 報で減少，死亡率は 13 報中 3 報
で低下を報告していたと述べ，diagnostic-driven AFS の有用性を論じている。また，Dudakova ら11）は血液培養のグ
ラム染色で酵母様真菌が認められた時点で AFS チームが抗真菌薬開始を推奨し，血液培養のフォローアップや経食
道心エコー，眼底検査，中心静脈カテーテルの入れ替えまたは抜去を推奨し，その後，病棟での診察，薬剤師による
相互作用や用量の確認を行うというベッドサイドでの AFS 活動の有用性を報告している。また，Lachenmayr ら12）は
AFS 活動の前後で，不必要な抗真菌薬投与，不適切な抗真菌薬選択，不適切な用量，関連ある薬物相互作用などが有
意差をもって改善したことを報告している。国内でもAFSの効果を示した論文は少なくない。Kawaguchiら13）は抗真
菌薬を投与された患者について評価し，AFS 介入の前後で 1 日用量に差はなかったが治療期間は短縮し，抗真菌薬に
かかるコストも減少したと報告している。また有意差は認めなかったものの30日死亡率，院内死亡率も低下したと述
べている。同様に Samura ら14）はカンジダ血症患者を対象とした検討を行い，AFS の介入により適正抗真菌薬の選択
が有意に増加し治療期間は短縮したと述べている。また，抗真菌薬治療に要したコストも有意に減少したと報告して
いる。Mycoses study group education and research consortiumでもAFSの重要性とAFS活動の具体的方策を提言15）

しており，本ガイダンスでも深在性真菌症診療における真菌学的検査や血清診断法の運用・評価，抗真菌薬の使い分
けや用法・用量，治療期間，相互作用，カンジダ属に対する抗真菌薬感受性試験などに関するマニュアルを整備し，
抗真菌薬適正使用の支援システム16）を院内に構築することを推奨する。
　早期から適切な抗真菌薬が開始されることがカンジダ血症の予後に影響を及ぼす17）ことはよく知られている。
Savageら18）はカンジダ血症と細菌血症の治療について検討し，細菌血症では初日から適切な抗菌薬が開始されている
症例が多かったのに対し，カンジダ血症では適切な抗真菌薬開始までに中央値で 2 日を要しており，有意差が認めら
れたと報告している。また，侵襲性アスペルギルス症においても確定診断後に治療を開始した群とhalo signを根拠と
した臨床診断で早期に治療を開始した群では，早期治療開始群の治療成績が良好であったとの報告19）がある。Antifun-
gal stewardship team の支援は抗真菌治療開始時から，特にカンジダにおいては無菌検体から酵母様真菌が分離され
た時点から開始されるべきである。
　施設内で AFS を取り進める場合，比較的頻度が高く好中球減少症や免疫抑制薬の使用がない症例にも発症しうる
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侵襲性カンジダ症が対象になることが多いと考えられる。本症については，真菌症フォーラムから ACTIONs バンド
ルが提唱されており，Takesue ら20）は本バンドルに準拠した診療は侵襲性カンジダ症に予後良好の因子［92.9％ vs 
75.8％，p＝0.011］および臨床的成功の予測因子［OR 4.42，95％ CI 0.13～0.57］であり，死亡率も低下させる［OR 
0.27，95％ CI 0.13～0.57］ことを示している。同時に，24 時間以内の中心静脈カテーテル抜去，治療効果を Day 3～
5 で評価すること，カンジダが血液培養で分離されなくなってから少なくとも 2 週間の抗真菌薬継続などが治療成功
の因子となると述べている。Tokano ら21）も同様に本バンドルの有用性を示し，AFS の介入によりバンドルのすべて
の項目において遵守率が高まることを示している。また，EQUAL Candida Score22）でも侵襲性カンジダ症診療におい
て実施すべき重要な項目がquality indicatorとしてあげられており，Huangら23）は，EQUAL Candida Scoreに合致し
点数が高いほど生存率が高いことを示している。ACTIONsバンドルやEQUAL Candida Scoreは院内のAFSシステ
ム構築でマニュアルを作成する際，参考になると考えられる。
　日常診療でカンジダやアスペルギルスが喀痰などの汚染検体から分離されることは多い。免疫抑制状態にある患者
では汚染検体から分離された真菌に対して先制攻撃的に抗真菌薬が開始される場合も少なくないが，免疫機能の保た
れた宿主への安易な抗真菌薬開始は慎重でなければならない。ICU に入室している重篤な基礎疾患を有する宿主では
定着しているカンジダの検出を根拠に抗真菌薬が開始されている症例を目にすることがある。不必要な抗真菌薬療法
を処方医に終了させることは重要であるが困難を伴う。このような場合，陰性的中率の高い β-D-グルカンの陰性結果
を根拠とすることが可能かもしれない24，25）。また Ito-Takeichi ら26）は，β-D-グルカン値をモニタリングしてAFS活動を
実施することにより，抗真菌薬使用，60 日後の臨床的失敗，60 日死亡率，有害事象発現率がいずれも有意差をもって
減少したと報告し，Hamilton ら27）は β-D-グルカンを指標に抗真菌薬の継続または終了を決めた場合，1 人あたりの治
療費の削減につながったと述べている。
　国内で臨床応用可能な抗真菌薬のうちボリコナゾール（voriconazole：VRCZ）では治療薬物モニタリング（thera-
peutic drug monitoring：TDM）が推奨されており，AFS においても推奨されるべきである。本薬の代謝に関係する
CYP2C19 の遺伝子多型によって代謝機能が低下しているいわゆる poor metabolizer がアジア人に多いことはよく知
られており，日本人での発現頻度は 18.8％とされる28）。VRCZ 血中濃度と有害事象の発現や治療効果には一定の相関
がみられる。Hamada ら29）は，日本人を対象とした後方視的他施設共同研究で VRCZ の TDM が有効性や安全性に及
ぼす効果について検討している。副作用発現時の VRCZ トラフ値は視覚障害で 4.2 μg/mL［AUC＝0.684，OR＝5.89，
p＜0.001］，肝機能障害では 3.5 μg/mL［AUC＝0.725，OR＝5.20，p＜0.001］で，これらの副作用発現が血中濃度と関
連があることを示している。また，肝機能障害出現後の用量調節により多くの症例で治療が完遂されていたと述べて
いる。Park ら30）は 110 例の侵襲性真菌感染症の患者を対象にランダム化比較試験を行い，TDM の実施群と非実施群
で安全性や治療効果を比較している。その結果，有害事象による VRCZ 中止率は TDM 群で有意に低く，有効率も有
意差をもって TDM 群で高かったと報告しており，VRCZ の TDM の有用性を論じている。
　VRCZ の bioavailability は 96％と高く，同量での注射薬から経口薬への変更も可能とされるが，変更後に血中濃度
が下がることもあるので血中濃度測定を行っておくべきである。また，小児では成人と比して VRCZ のクリアランス
が高いので，特に血中濃度低値に注意を要する。TDM の実施方法や注意点，目標トラフ値の設定については国内の
TDM ガイドライン31）を参照されたい。
　カンジダ血症の患者では，可能な限り血管内留置カテーテルを抜去する。異物の体内留置がバイオフィルム感染を
招くことに議論の余地はない。日本医真菌学会の侵襲性カンジダ症のガイドライン32）では非好中球減少患者を対象と
したメタ解析の結果，有意な効果は認められなかったものの，ガイドライン委員会の意見として可能な限り血管内留
置カテーテルを抜去するよう推奨している。
　カンジダ血症に合併するカンジダ眼症には注意を要する。カンジダ血症の患者では適切な抗真菌薬の推奨以外に，
カンジダ眼症の有無を確認するため，速やかに眼科へのコンサルテーションを行うよう担当医に勧告する。ただし，
発症直後の眼科的診察で眼症が確認されなかった症例であっても，1 週間後の再検で眼病変を確認できる場合もある
とされる33，34）。したがって初回の眼科診察でカンジダ眼症が検出されない場合でも，1 週間後には再度，眼科へのコン
サルテーションを行うよう勧めることが重要である。
　侵襲性真菌感染症は多くが重症感染症であり治療は通常，注射薬で開始されるが，フルコナゾール（fluconazole：
FLCZ），ホスフルコナゾール（fosfluconazole：F-FLCZ），VRCZ，ポサコナゾール（posaconazole：PSCZ），イサブ
コナゾール（isavuconazole：ISCZ）には注射剤形と経口剤形が用意されており，経口薬の bioavailability はいずれも
高い。これらの注射薬から経口薬への step-down は血中濃度におおむね影響を及ぼさないとされる。侵襲性カンジダ
症の注射薬による治療経過が良好で，十分な経口摂取が可能，および消化管機能に問題がないと判断できる場合は経
口薬への step-down を考慮することができる32，35）。ただし，前述のように VRCZ では経口薬へのスイッチ後に血中濃
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度測定を実施するべきである。
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9．特殊集団に対するAS
Executive summary
a．  NICU や ICU に入室中の重症患者，免疫抑制薬使用中の患者や FN の患者など，特殊な集団においては，おのお

ののリスクを考慮しながら抗微生物薬療法のモニタリングと，必要に応じてフィードバックを行う（A-II）。
b．  高齢者施設や長期療養施設に入所中の患者においても，適正な抗微生物薬療法が実施されるようASを実践するこ

とが推奨される（B-II）。
c．  腎機能障害，肝機能障害などのため抗微生物薬の代謝・排泄が遷延しやすい患者や，薬物相互作用を有する抗微生

物薬を使用する患者においては，積極的に用法・用量の適正化を推進する（A-III）。
d．  人生の最終段階にある患者に対しても過不足のない抗微生物薬療法が実施されるよう AS を実践し，担当医をサ

ポートすることが望まれる（B-III）。

Comments/Literature review
　抗微生物薬適正使用支援チーム（antimicrobial stewardship team：AST）の活動は基本的に抗微生物薬療法が実施
されている患者全体にわたって行われるべきである。特に新生児集中治療室（neonatal intensive care unit：NICU）
や集中治療室（intensive care unit：ICU）に入室している重症患者，免疫抑制薬使用中の患者や発熱性好中球減少症

（febrile neutropenia：FN）の患者など，特殊な臨床背景を有する集団においてはおのおののリスクを十分に考慮し，
抗微生物薬の選択や用量の設定，不必要な併用などに注意を払うべきである。
　NICUにおける抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：AS）活動の有用性を論じる報告は多い。Rajar
ら1）は低出生体重児に対する AS に関する論文をシステマティックレビューし，11 報の観察研究と 1 報の RCT の論文
について検討している。この中で治療期間［抗菌薬使用日数（days of therapy：DOT）/1,000 患者入院日数］につい
て論じた 8 報を評価し，11％から 30％の範囲で DOT が減少していたと述べている。また 3 報を評価して，AS によ
り48時間以上の長期間の抗微生物薬療法を受けた新生児の割合が減少したと論じ，同時にKitanoら2）の長期間の抗微
生物薬療法が 65％から 32.5％に減少したとする論文，Lu ら3）の 48 時間以内に抗微生物薬を終了した割合が 32％から
95％に増加したとする報告，Toliaら4）の 48時間を超える抗微生物薬療法の割合が63.4％から41.3％に減じたとする論
文を紹介している。他方，Lee ら5）は，新生児の抗微生物薬療法に対する AS の 19 報について解析を行っている。抗
微生物薬使用の割合については 3 報でメタ解析し，平均値の比率 0.77 ［95％ CI 0.69，0.87，p＜0.001］で AS 介入によ
り 23％減少していたことを示している。また，DOT に関する 4 報のメタ解析を行い，平均値の比率 0.85 ［95％ CI 
0.78，0.91，p＜0.001］で 15％短縮していたことを示している。ただし，クラブラン酸/アモキシシリン，ゲンタマイ
シン，メトロニダゾール，タゾバクタム/ピペラシリンの DOT は有意な延長が認められたと述べている。加えて，過
剰な抗微生物薬使用を72.7％，不必要な用量を85.6％，不適切な処方や治療期間を48.4％，62.6％減少させていたと報
告している。一方，死亡率については 4 つの論文をメタ解析し，AS 前には 1,599 人のうち 85 人が死亡，AS 後には
1,583 人中 79 人が死亡したとし，オッズ比は 0.83 ［95％ CI 0.53，1.32，p＝0.44］で，AS 後の成績が良いようである
が有意差はなかったと論じている。同様に入院期間に関する 3 報のメタ解析でも AS 前後で有意差は認めなかった。
　ICU での AS に関する報告も少なくない。Kaki ら6）は 24 報の ICU における AS に関する論文をレビューし，AS 活
動が抗微生物薬の使用やコストの削減，抗微生物薬療法の期間の短縮，不適正使用，および有害事象の減少と関連し
ていたと述べている。同時に 6 カ月以上の AS 活動は耐性菌抑制とも関連があったと論じている。ICU には多くの重
症患者が収容されており，不適切な抗微生物薬早期終了や狭域スペクトル薬へのde-escalationが感染死亡の増加につ
ながることがあってはならない。Lindsay ら7）はこの観点から 11 報を検討し，5 報のメタ解析で ICU 患者の死亡に関
する AS の有効性を評価し，相対危険度 1.03 ［95％ CI 0.93，1.14］で AS 活動が ICU での死亡を増加させないことを
明らかにし，ICUにおいても早期モニタリングとフィードバック（prospective audit and feedback：PAF）によるAS
活動を推進していくことを後押ししている。また，Mishima ら8）は実際の方策として，抗菌薬タイムアウトの有用性
を示した。ICU における多職種ラウンドの際，抗菌薬開始後 3 日目，7 日目，14 日目に抗菌療法の標的，抗菌薬投与
予定期間，抗菌薬が効果を示しているか？　の 3 つの質問を行う抗菌薬タイムアウトを実施した結果，多職種ラウン
ドのみを実施していた時期と比較して，退院時の生存率が有意に上昇［部分分布ハザード比 SHR 1.13（95％ CI 
1.02～1.25，p＝0.02）］し，注射用抗菌薬の DOT も有意差をもって短縮したと述べている。
　他方，FNに関しても従来から施設ごとのASマニュアルの作成が推奨されてきた9）。また，2011年の 4th European 
Conference on Infections in Leukemia（ECIL4）ガイドライン10）でも，FN患者における抗微生物薬のde-escalationや
早期終了が，症例を選んで推奨されている。Contejean ら11）は ECIL4 を基にして AS 活動を実践し，その効果を検証
している。その結果，AS 後はグリコペプチド薬とカルバペネム薬の使用量がそれぞれ 85％，および 72％減少したと
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報告している。また，ICU への移動や死亡率も有意差をもって減少させていたことを示し，FN 患者における AS 活
動の有用性を論じている。
　NICU，ICU に入室している重症患者や，FN など特殊な背景を有する患者に対する AS 活動の研究報告は，評価項
目により若干のばらつきはあるものの，おおむね良好な成績が示されている。現時点ではこのような背景を有する患
者に対しても積極的な AS 活動を実践していくことが推奨される。
　国内の高齢者施設には医師が常時勤務していない場合が多く，定期的な回診のみが行われている施設も少なくない。
寝たきりの入所者も多いので誤嚥性肺炎や尿路感染症を繰り返し発症することもあり，抗微生物薬が使用される機会
は多いと考えられる。しかし，高齢者施設の処方医が必ずしも抗微生物薬療法の専門医であるとは限らない。また，
専門の薬剤師を常時配置することは困難であり，高齢者施設内に AS に特化したチームを編成することはきわめて難
しいと考えられる。米国のナーシングホームにおける検討で，尿路感染症や AS，手指消毒や標準予防策に関する職
員の知識が必ずしも十分ではなかったとの報告12）があるが，常時勤務する職員の院内感染症に関する知識の向上は，
専門の医師や薬剤師が不在の施設において抗微生物薬適正使用を推進するうえで有利に働くと考えられる。Katz ら13）

は長期療養施設において抗微生物薬適正使用支援プログラム（antimicrobial stewardship program：ASP）の立ち上
げや抗微生物薬選択に関して施設を支援するwebセミナープログラムを導入した439施設において，プログラム導入
の前後で，1,000 入所者日数あたりの抗微生物薬開始が 7.9 から 7.5［－0.41，95％ CI －0.76，－0.07，p＝0.02］と減
少し，同様に DOT も 64.1 から 61.0 に減少したが，DOT の減少に有意差は認められなかったと報告している。また
web セミナーを 8 回以上受講した施設ではそれ以下の施設よりも効果が高かったと論じている。一方，Crespo-Rivas
ら14）は長期療養施設や高齢者施設などで実施された AS 活動の有効性に関する 12 報をメタ解析している。その結果，
1,000 入所者日数あたりの抗微生物薬処方は有意差をもって［－0.47，95％ CI －0.87，－0.07］減少していたと報告し
ている。しかし，病院への入院を要した症例や死亡率については有意差を認めず，長期療養施設での AS 活動の効果
を明らかにするにはさらに質の高い検討が必要だと述べている。また，Tandan ら15）はシステマティックレビューで，
抗微生物薬処方について解析した13報すべてでAS介入後に抗微生物薬処方が減少（9～85％）していたことを示し，
6 報のメタ解析でも，有意差をもって AS 介入後に抗微生物薬処方が減少していることを報告している［pooled rate 
ratio ＝ 0.69，95％ CI 0.60～0.81，p≦0.001］。長期療養施設や，高齢者施設での AS 活動に関する検討結果は，抗微
生物薬療法の開始やその期間など，抗微生物薬の処方を減少させる効果はみられるようであるが，予後の改善に関す
る十分なエビデンスはないのが現状である。各高齢者施設において，感染症診療専門チームの支援を定期的に受ける
ことは困難と思われるが，このような地域での連携システムの構築を前向きに検討することは AS の普及を考えるう
えで重要と思われる。
　腎機能障害，肝機能障害など抗微生物薬の代謝・排泄が遷延しやすい患者に対しては，血中濃度の上昇に伴う副作
用出現のリスクについてより慎重に評価する必要がある。同様に，薬物相互作用を有する薬剤についても，抗微生物
薬や併用薬の血中濃度の変化に基づく効果や副作用への慎重な配慮が重要となる。このような薬物濃度の推移に変調
を来す可能性の高い患者に対し，AS 活動として積極的に用法・用量の適正化を図るべきことは論をまたない。
　高齢で寝たきりの患者やがん末期の患者に感染症が合併することは多いが，宿主の免疫や嚥下機能，あるいは挿入
された医療デバイスの問題などから，感染症を速やかにコントロールすることは難しい。原疾患に対する治療継続が
困難になった最終段階での抗微生物薬治療のあり方を検討した国内の論文がある。国内の単一施設で 260 例の末期状
態の患者について検討した論文16）では，192 例（73.8％）が進行癌であり，136 例（52.3％）が死亡前 14 日間に抗微生
物薬の投与を受けていたと報告している。また，血液悪性腫瘍の患者で14日以上入院し，院内で死亡した141例の検
討17）でも，死亡前 14 日間に抗菌薬が 98％，抗真菌薬が 75％，抗ウイルス薬が 27％で使用されており，最後の 7 日間
の抗微生物薬使用頻度はそれ以前と変わりなかったと論じている。わが国では，人生の最終段階における医療・介護
に関するガイドライン18）が整備されているが，人生の最終段階にいかなる抗微生物薬療法を実施するかについての議
論は尽くされていない。耐性菌の助長を防止する観点からも過不足のない抗微生物薬療法が実施されるよう，さらに
議論が深まることが期待される。
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10．中小規模施設におけるAS
Executive summary
a．  感染症専門医が不在である中小規模施設であっても，AST を組織し AS を実施することが推奨される（B-II）。
b．  人的リソースの問題から十分な AST の組織編成や，その活動が制限されるような場合は，地域連携などで外部専

門家からの助言や協力が得られるような体制をとることが推奨される（B-II）。
c．  薬剤師による主導的な AS へのかかわりが推奨される（B-II）。

Comments/Literature review
1）中小規模施設におけるASの実施について
　わが国の病院の約 7 割は，病床数 200 床未満の中小規模施設である。大学病院などの大規模病院と比較して，多く
の中小規模施設では常勤の感染症専門医が不在であり，抗微生物薬適正使用支援チーム（antimicrobial stewardship 
team：AST）の医師や薬剤師は専従ではなく専任であることが多い。このような場合においては，4 職種がそれぞれ
連携して相互に補完，協働しながら AST 活動を実施することが求められる1，2）。

2）診療報酬（感染対策向上加算）とAS
　2022年度より新設された感染対策向上加算においては，抗菌薬適正使用の推進もその重要な要件の一つとして設定
されている。同加算 1 と 2 の施設は，「抗菌薬の適正使用を監視するための体制を有する」ことが求められ，同加算 3
の施設は，加算1の医療機関などから（抗菌薬適正使用について）助言を受けることとされている。全国の病院（8,145
施設）のうち半数以上がこの加算を取得している（2022 年のデータ。加算 1：1,258 施設，加算 2：1,119 施設，加算
3：2,052 施設）。
　同加算 1 算定施設には大学病院などの大規模施設が多く，感染症専門医などの専門認定取得者数も充実していると
考えられる。またわが国では，大学病院などの教育基幹病院が同地域の中小規模施設と相互チェック・ラウンドなど
を通して連携する仕組みが確立している。感染症専門医が不在の多くの中小規模施設では，感染対策向上加算取得な
どにより，こうした大規模施設との連携を密に取ることで，抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：
AS）に関する施設外の専門家への相談体制を構築して対応することが望まれる。
　また，2024 年度より新設された「抗菌薬適正使用体制加算」では，抗菌薬の使用実績に基づいた適正使用促進の観
点から，抗菌薬使用状況のモニタリングが可能なサーベイランスに参加していることや，世界保健機関（World Health 
Organization：WHO）が提唱する抗菌薬の AWaRe 分類のうち耐性化懸念が少ない Access 抗菌薬に分類されている
ものの使用比率などが評価されることとなった。このため，自施設の抗菌薬使用状況のモニタリングを効率的に実施
する体制を整えることも必要となってくるものと考えられる。
　外部専門家との連携による AS 推進の事例としては米国において遠隔での抗菌薬適正使用のレビューが実施された
結果が報告されている。146 床の地域病院での検討では，感染症専門医と専門薬剤師が感染症診療支援システム［臨
床遠隔医療に基づく抗菌薬管理プログラム（TeleASPs）］導入下で，遠隔地から地域施設に対して実施された。この
研究においては，抗菌薬の用量調整提案や投与日数に関する推奨などの受け入れ率が高く，一定の成果を得たと報告
されている3）。
　米国では，地域の基幹となる大病院主導のもと，関連する 6 つの中小規模施設（いずれも 200 床未満であり，常勤
の感染症専門医不在）において，基幹病院の薬剤師による遠隔電子カルテレビューのもとでの抗微生物薬適正使用支
援プログラム（antimicrobial stewardship program：ASP）により，薬剤感受性率の悪化は認めずに，キノロンなど
の抗菌薬使用量減少をもたらした4）。多くの中小規模施設においては，AS にかかわる医療スタッフが大規模病院に比
して少ないため，効率的に抗菌薬使用状況を抽出するシステムや，ASP実践を支援する電子カルテ連動システムなど
を有効活用することで ASP 推進に寄与することが報告されている5）。
　わが国においては遠隔診療システムでのカルテ連動はまだ実験的でかつ領域が限定されており今後のシステム構築
の発展に期待するところである。

3）中小規模施設のASP実践における薬剤師の役割
　ASP や抗微生物薬耐性（antimicrobial resistance：AMR）対策によるアウトカム改善には，定期的かつ継続的な活
動が求められるため，中小規模施設において感染症専門医が不在であっても，ASTを組織し，チームの医師による感
染症患者の診断に関する情報や治療方針の決定，薬剤師を中心とした抗菌薬処方の提案や治療薬物モニタリング

（therapeutic drug monitoring：TDM），その適応の評価，臨床検査技師による微生物検査の詳細情報や検出状況，看

抗微生物薬適正使用支援プログラム実践のためのガイダンス 2024年度改訂版

日本化学療法学会雑誌　Vol. 73 No. 2 151



護師による感染源コントロールを中心とした患者情報共有など，各職種の強みを活かして密に連携することで，加算
取得状況に合わせ，その施設で実施可能な範囲での AS を推進することが望ましい。
　中小規模施設での ASP 実践による，抗菌化学療法のアウトカムやプロセス指標の改善に貢献した例は国内外問わ
ず，報告されているが，国内の中小規模施設における報告は少なかった6）。しかし，最近になって国内においては，中
小規模施設におけるAS実践例がいくつか報告されている7～11）。療養病床を主とした210床の中小規模施設（感染防止
対策加算 2）での報告では，臨床検査技師と薬剤師（抗菌化学療法認定薬剤師）が AST ラウンド対象症例を選定し，
週 1 回のラウンドを実施した結果，抗菌薬の薬剤コスト減とともに，耐性菌の新規検出件数が減少した7）。また，感染
制御チーム（infection control team：ICT）と AST が同じメンバーで構成される 126 床の施設においては，AST 薬
剤師が病棟薬剤師と連携して抗菌薬適正使用を推進し，広域抗菌薬の抗菌薬使用日数（days of therapy：DOT）減と
ともに，菌血症の再発率などのアウトカム指標改善がもたらされた8）。
　感染症専門医不在の325床の施設においては，AST薬剤師主導の抗菌薬管理プログラムを推進した結果，治療成功
率や再発率などの患者転帰に影響せずに，グラム陰性菌菌血症の治療における抗菌薬投与日数中央値が減少した9）。同
様に，313 床の感染症専門医不在の施設では，AST 薬剤師主導の抗菌薬プログラムを実施した結果，主に治療期間の
調整や臨床検査の追加などにかかわることによって 30 日死亡率や再入院率に影響することなく，治療期間の短縮や
de-escalation までの日数を減少させ，抗菌薬コストの削減に貢献した10）。
　一方，米国感染症学会やアジアの ASP に関するコンセンサスステートメントによると，薬剤師が ASP の共同リー
ダーであることが推奨されている12）。臨床薬剤師は ASP チームの中心メンバーであり，適切な抗菌薬処方を保証する
重要な役割を担っているとされている。中小規模施設におけるASP推進を考える時，施設ごとに各職種のスタッフ数
などを含めた背景が異なるため，対応は一様ではないと考えられる。しかしながら，感染症専門医が不在である場合
でも，医師，薬剤師，臨床検査技師，看護師からなる AST を構成し，職種ごとの強みを活かした効率的かつ他施設
との協同での ASP 推進を考慮すべきである。
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11．外来におけるAS
Executive summary
a．急性呼吸器感染症や尿路感染症など外来で頻度の高い対象に対する PAF は有効な手段となりうる（A-II）。
b．延期処方が有効な手段となりうる（B-II）。
c．微生物検査の積極的な提案は処方への介入に有効な手段となりうる（A-II）。
d．医療従事者や患者に対する教育が推奨される（A-II）。
e．薬剤師による主導的な AS へのかかわりが推奨される（B-II）。

Comments/Literature review
　外来におけるASを推進するためには，処方・検査への介入および教育の実践は効果的である。処方への介入では，
入院患者への介入と同様に不適切あるいは不必要な処方に対する処方制限や事前承認1），早期モニタリングとフィード
バック（prospective audit and feedback：PAF）の有用性2～4）が示唆されている。評価指標には，不適切な処方数や割
合4），使用率1，2），投与期間5）などのプロセス指標や薬剤費6），医療費4），死亡率5），クロストリディオイデス・ディフィシ
ル感染症（Clostridioides difficile infection：CDI）発生率7）といったアウトカム指標が用いられる。また，対象は急性
呼吸器感染症や尿路感染症といった外来診療で頻度の高い疾患1，8），救急外来9，10）やあるいは小児3），歯科外来11，12）といっ
た診療科に対して有用とされている。
　外来で特に有用とされる介入として，延期処方や処方時に微生物検査を実施することによる医療費の削減効果が示
されている8）。また，外来での非経口抗菌薬療法の有用性の報告が認められる13）。具体的には，抗菌薬をすぐに処方す
るのではなく，比較的重症化し，抗菌薬が明らかに必要と判断される程度になってから処方を行う延期処方は，耐性
菌抑制と不必要な処方を減らす可能性が指摘されている。受診直後に医師が診断に迷う程度の病態で，基礎疾患が重
篤でなく，高齢者でもなければ特に有用であろう8）。処方時に微生物検査を積極的に提案することは詳細な情報が得ら
れることから，その後の標的治療やより狭域の抗菌薬使用が可能となる可能性があり，特に質量分析計や迅速検査，
薬剤感受性検査などの検査を併せて施行可能な体制を整備することは有用であろう5，6，8，14，15）。外来での点滴治療は医師
と相談しながら，薬剤師主導で適正な薬剤や投与量を決定することで不適切な抗菌薬治療が減少し，予後の改善につ
ながったとされる13）。
　抗微生物薬適正使用支援（antimicrobial stewardship：AS）を推進するうえで教育は重要な要素の一つであり，医
師を含めた医療従事者や患者への教育により，不適切あるいは不必要な処方の減少やコスト削減が報告されてい
る6，10，12，16，17）。これらの検査，教育，介入は組み合わせて実施することによって効果を示したとする報告が多く1～4），い
ずれかだけでなく，対象や実施内容および評価指標を決めたうえで包括的に実行することが望まれる。AS において
は入院だけでなく，外来において薬剤師の主導的な活動が有効であったことが報告されており12，18），わが国においても
薬剤師が主導的に AS にかかわることが今後望まれる。また，わが国では，厚生労働省より抗微生物薬適正使用の手
引きが作成されており，急性気道感染症や急性下痢症に対する診断や検査，治療についてまとめられている19）。日本
で使用される抗菌薬の大半は経口薬であり，主に外来で使用されているため，病院と診療所ならびに薬局が連携し，
外来における AS を推進することが必要である。
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