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昭和大学病院および昭和大学病院附属東病院では，抗菌薬適正使用支援活動の一環として，血液培養
陽性者回診を行い，2015 年の 4月からは中心メンバーと方法を固定して行ってきた。この間の血液培
養分離菌と助言内容の推移を検討し，助言率と助言実行率に注目して報告する。
2015 年 4月から 2024 年 3月までで初回血液培養陽性の 6,201 例を調査した。患者背景，血液培養
分離菌，原因感染巣，診療科，助言率，助言実行率の推移について，標準最小 2乗法を用いて一部多
変量解析を行い評価した。
調査期間中の年次推移で患者数はやや増加したが，患者背景に大きな変化はなかった。多変量解析に
おいて診療科では救急診療科（P＜0.0001）が減少，血液培養の初回分離菌では Streptococcus pneumo-
niae（P=0.0013）が減少，原因感染巣としては不明（P＜0.0001）が増加するなどそれぞれいくつかの
傾向が認められた。菌種ごとの集計では原因感染巣に偏りがあり，菌種同定が原因感染巣推測の一助に
なると考えられた。多変量解析で調整した助言内容では，抗菌薬選択（P=0.0116），抗菌薬の用法用量
（P=0.0004），診断（P＜0.0001），ソースコントロール（P＜0.0001），その他（P＝0.0019）で助言数の
減少傾向を認めたが，微生物学的検査では変化を認めなかった。抗菌薬選択の細分類では，開始（P=
0.0126），追加（P=0.0407）は減少傾向，変更，中止では変化は認めなかった。抗菌薬の用法用量の細
分類では，減量（P＜0.0001），血中濃度測定（P=0.0524；有意ではないが）では減少傾向で，統合，増
量または併用では変化は認めなかった。助言実行率は単変量解析を行ったが，その他（P=0.0354）で
増加した他には変化は認めなかった。
抗菌薬適正使用支援活動は，長期に継続していると教育効果が働き，助言を行わなくても実行できる
環境が整ってくる。しかし，専門的助言を必要とする部分は継続して残っており，今後も地道に継続し
て活動することが重要と考えられる。

Key words: antimicrobial stewardship，bacteremia，fungemia，appropriate use，acceptance rate

＊神奈川県横浜市都筑区茅ヶ崎中央 35―1



【原著・臨床】昭和大学病院 9年間の血培分離菌と AST 助言推移

310 日本化学療法学会雑誌 Vol. 73 No. 4

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

はじめに

抗菌薬適正使用にはさまざまな概念が包括されて
おり，費用の削減，菌交代現象の抑制や耐性菌の抑
制，副作用の軽減，患者の予後の改善などを含んで
いる。これらを同時にすべて行うのは難しいが，2007
年に公表された米国感染症学会の antimicrobial
stewardship（AS）のガイドライン（初版）１）では，
ASの目的は患者の予後改善が第一であり，さらに
副作用や菌交代現象，耐性菌の出現も抑えるとされ，
副次的に医療費の削減も目標に加えられた。昭和大
学病院と同附属東病院ではガイドラインで第一目的
とされている患者予後の改善を主な目的として，
2013年 4月から抗菌薬適正使用支援チーム（antim-
icrobial stewardship team；AST）の活動を開始し，
血液培養陽性患者における抗菌薬適正使用支援活動
を行ってきた２，３）。当初は週 1回の回診で行っていた
が，2015年 4月からは血液培養陽性を連日確認し，
病態が安定するまでは繰り返し確認して助言するな
ど，より頻回な対応をすることで予後の改善と，入
院期間の短縮傾向が得られたことを報告してきた４）。
その後も同様の対応を継続してきたが，extended-
spectrum β -lactamase（ESBL）産生腸内細菌目細
菌の増加や，coronavirus disease 2019（COVID-19）
の流行，薬剤耐性（antimicrobial resistance；AMR）
対策活動の浸透などといった社会情勢の変化，職員
の入退職や教育効果などの影響も考えられ，時代の
変化による活動の変化を把握することも重要と考え
た。そのため 2015年 4月から 2024年 3月までの血
液培養分離菌とその感染巣，助言内容を集計し，そ
の推移について報告する。
I． 対象と方法
1．対象と介入方法
血液培養陽性症例の連日確認を始めた 2015年 4
月から 2024年 3月の期間に，昭和大学病院（815
床）ならびに立地が近接して診療機能を相互に補完
している同附属東病院（199床）（合わせて以下，当
院）において血液培養が陽性となった入院患者を対
象とした。複数回培養陽性となった症例は，初回の
みを対象としたが，退院後の再入院などの別エピ
ソードと考えられるものは，独立した症例と見なし
て対象とした。感染症内科医が血液培養を確認した
時点で非入院（死亡や退院を含む）の患者は対象外

としたが，その時点で入院していなくとも 3日以内
に入院した場合は対象とした。
血液培養陽性患者は微生物検査室でリスト化し，
抗菌化学療法指導医を中心とした感染症内科医が正
月三が日と祝日を除く月～土曜日に原則 1～2回/日
確認し，確認した時刻を記録した。感染症内科医は
薬剤感受性試験の結果が出て治療方針が安定するま
で連日診療録を確認し，必要に応じて診療録（掲示
板および経過記録）に助言を記載し，急ぐ場合には
担当医チームに直接電話連絡をした。一方で急がな
い場合は，ガイドラインなどで一般的に推奨されて
いる項目については担当医チームが自主的に行わな
いことを確認した後助言を行った。医師のみでは判
断が難しい場合は，抗菌化学療法認定薬剤師と感染
制御認定臨床微生物検査技師に助言を受けた。また
1回/週で抗菌化学療法認定薬剤師，抗菌化学療法
指導医とともに ASTラウンドとして感染巣や侵入
門戸，基礎疾患や重症度，抗菌薬の投与状況，副作
用の有無，治療効果の判定，ドレナージなどの侵襲
的処置の必要性，その他患者の病態に応じて追加す
べきことがないかを確認，必要に応じて担当医チー
ムに助言を行った。またこの際に原因感染巣につい
て，担当医チームとは別途に合議して推定し，分類
を行った。なお，当院ではmatrix-assisted laser
desorption ionization-time of flight mass spec-
trometry（MALDI-TOF MS）を用いた微生物の迅
速同定法は実施していないが，2020年 6月からは
集中治療室（intensive care unit；ICU）で血液培
養が陽性となった場合に限り，血液培養ボトルから
直接multiplex PCR（FilmArrayⓇ）で一部の菌種・
菌名，耐性遺伝子を検出し，感染症内科医の意見を
添えて診療録に報告し，ただちに薬剤の追加や変更
が必要な場合は感染症内科医から担当医チームに直
接電話で連絡した。
2．調査項目および評価方法
診療録より患者背景（年齢，性別），血液培養陽
性時刻，血液培養確認時刻（感染症科医による），
血液培養分離菌，退院時（または病態安定時）の診
療科，原因感染巣，助言内容を抽出し，調査した。
血液培養陽性時刻から血液培養確認時刻までの時間
（hour）を集計し，対応までの時間（Timing）と定
義した。診療科名が途中で分離独立して変更になっ
たものについては，変更前の診療科名に統一した。
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それぞれ年度ごとに集計し，推移を検討した。
血液培養で複数菌が分離された場合は，最初に分
離された菌を代表菌として集計したが，最初に分離
された菌がコンタミネーションと判断され，他に原
因菌と考えられるものが分離されていた場合は，原
因菌と思われるほうを代表菌として集計した。また，
それぞれの代表菌ごとに感染巣に占める割合につい
て 100分率で集計した。なお，コンタミネーション
の定義としては，その菌が血液培養採取複数セット
中の 1セットのみで分離され，採取時の汚染の可能
性があると ASTが判断した場合とした。血液培養
採取数を母数としたコンタミネーション率は 2～
3%と期間を通して一定していた。
3．助言の種類
行動変容を求める助言内容は先行研究に準じて以
下の通りに定義して分類し３，４），助言を実施したかど
うかを含め集計した。助言は 1症例に対して 2件以
上実施された場合もそれぞれ集計した。
抗菌薬選択については抗菌薬の開始，中止，追加，
変更の 4種類に関する助言を，細分化して集計した。
抗菌薬の用法用量については統合（複数薬剤を単一
のものに変更），減量，増量または併用，血中濃度
測定の 4種類に関する助言を，細分化して集計した。
診断については感染巣の同定に関する助言で，画像
検査，超音波検査などの実施を含む助言を集計した。
ソースコントロールについては感染源となっている
中心静脈カテーテルなどの異物除去，手術・ドレ
ナージに関する助言を集計した。
微生物学的検査については培養検査および感染症
に関わる血清学的補助検査に関する助言を集計した。
その他の項目として，合併症（眼内炎も含む），基
礎疾患の診断・治療に関する助言を集計した。
4．評価項目
アウトカムの評価項目として，各助言内容別の対
象症例において助言した割合（助言率）の年度別推
移，および各助言内容別の助言例における助言実行
の割合（助言実行率）の年度別推移を評価した。
5．統計処理
年度ごとの集計をしたものについては，年度を従
属変数として，その他の項目を独立変数として最小
2乗法で単変量および多変量解析した。いずれも有
意水準 5%未満を統計学的に有意とした。ただし，
全体の症例数は母集団そのものであったため，その

推移について統計学的解析は行えなかった。各背景
因子を単変量解析し，そのすべての項目を用いて多
変量解析を行い，統計学的に有意でない項目は除外
して整理し，交互作用も加味して多変量解析モデル
を作成した。助言項目の解析では，対象症例を母集
団とした各助言の推移を前述の多変量解析モデルに
組み入れて評価した。各助言を行った集団を母集団
とした助言実行率の推移については多変量解析モデ
ルでは例数不足で評価できなかったため，単変量解
析を行った。それぞれ推定値と t検定を用いての P
値を算出した。多変量解析で組み入れるかどうかは，
F検定を用いて判断した。統計ソフトは JMP pro 17
（JMP Statistical Discovery LLC）を用いた。
6．倫理的配慮
本研究は昭和大学における人を対象とする研究な
どに関する倫理委員会の承認（承認番号 2023-139-B）
を得て行った。
II． 結果
1．患者背景
血液培養陽性患者 8,216例のうち，非入院 587例，
初回より後の繰り返し陽性例 1,428例を除いた
6,201例を対象とした。患者背景の推移を Table 1
に示す。症例数については年度ごとにやや増加傾向
を示した。単変量解析では男女比（P=0.4857），年
齢（P=0.5400），対応までの時間（P=0.5350）はほ
ぼ一定であった。診療科の推移については Table 2
に示す。診療科の推移で皮膚科を基準として統計学
的有意であったもののうち，増加を示したのは呼吸
器外科（P=0.0428），脳神経外科（P=0.0350），泌尿
器科（P=0.0073），減少を示したのはリウマチ・膠
原病内科（P=0.0289），循環器内科（P=0.0005），救
急診療科（P＜0.0001）であった。救急診療科は対
象期間に該当診療科に転科させる方針となった科で，
そのための減少と考えられたが，その他の診療科に
ついては特別な原因は発見できなかった。
2．分離菌と原因感染巣
血液培養分離菌を Fig. 1に示す。Coagulase nega-

tive staphylococci（CNS）（22.5%），methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus（MSSA）（7.3%），
methicillin-resistant S. aureus（MRSA）（3.1%）の
ブドウ球菌，Escherichia coli（18.2%），Klebsiella
pneumoniae（7.6%），その他の腸内細菌目細菌
（7.5%）の腸内細菌目細菌が多かった。単変量解析
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Table　1.　Changes in patient characteristics

Financial  

year a)
Number  Male (%) Age (year) 

Timing b)

(hour)

2015 620 58.1 74 (64-82) 13.3 (7.1-22.9)

2016 618 58.6 74 (61-83) 11.2 (5.2-20.6)

2017 647 59.2 74 (64-83) 9.9 (4.5-17.0)

2018 720 59.7 75 (65-83) 11.8 (5.4-21.9)

2019 714 56.2 76 (65-83) 11.2 (5.8-20.0)

2020 711 61.7 74 (63-83) 10.8 (5.6-17.9)

2021 745 61.2 74 (60.5-84) 11.2 (5.8-21.0)

2022 678 57.8 75 (63-82.3) 12.6 (7.2-24.1)

2023 748 59.6 75 (62-82) 12.3 (6.1-23.4)

Total 6,201 59.2 75 (63-83) 11.6 (5.8-21.0)

Median (interquartile range). Univariate analysis showed no significant 

changes in any of the factors.
a) From April to March of the following year.
b) Response timing; interval (hours) from the time of positive blood culture to 

the time of audit started.

Table　2.　Changes in medical departments audited

Department Number of patients by financial year

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Total

Respirology and Allergology 49 47 48 58 55 71 83 53 66 530

Rheumatology and Clinical Immunology a) 28 26 16 18 22 26 25 14 19 194

Nephrology 31 29 43 42 53 45 43 41 40 367

Gastroenterology 104 109 108 126 103 112 112 85 100 959

Cardiology a) 76 66 61 55 53 43 62 51 53 520

Hematology 41 67 92 92 92 82 85 68 83 702

Oncology 27 18 21 18 34 26 17 34 38 233

Diabetes, Metabolism and Endocrinology 6 6 10 6 8 11 13 9 13 82

Neurology 22 18 25 22 21 15 24 32 31 210

Emergency Medicine b) 32 18 42 20 0 0 0 0 3 115

Pediatrics 22 26 10 18 18 23 27 37 31 212

Thoracic Surgery c) 0 1 1 2 3 1 5 3 3 19

Cardiovascular Surgery 9 7 7 10 12 14 22 12 8 101

General and Gastroenterological Surgery 49 45 38 47 52 69 43 59 70 472

Urology c) 29 43 35 45 64 60 58 66 60 460

Breast Surgery 3 2 7 8 5 1 3 4 4 37

Dermatology 9 11 5 4 19 12 6 9 9 84

Plastic Surgery 2 1 0 1 2 2 3 1 1 13

Neurosurgery c) 6 9 5 8 5 8 6 7 22 76

Ophthalmology 0 0 1 1 0 0 0 0 1 3

Otorhinolaryngology 2 1 5 12 11 4 9 6 10 60

Orthopedic Surgery 19 21 21 38 25 30 30 30 31 245

Obstetrics and Gynecology 14 18 12 10 19 19 15 17 8 132

Emergency and Critical Care Medicine 39 25 27 56 30 32 43 37 43 332

Pediatric Surgery 1 4 7 3 8 5 7 1 1 37

a) Univariate analysis identified a lower rate of audits to the Rheumatology and Clinical Immunology (P＝0.0289) and Cardiology (P＝
0.0005) departments.
b) The system of Emergency Medicine changed to immediately transferring patients to another department once the initial treatment 

was completed; decrease (P＜0.0001) by univariate analysis.
c) Univariate analysis identified a higher rate of audits to the Thoracic Surgery (P＝0.0428), Urology (P＝0.0073), and Neurosurgery (P

＝0.0350) departments.

で は，Streptococcus pneumoniae（P=0.0008）と
Bacillus spp.（P=0.0159）が減少を示し，Pseudo-

monas aeruginosa（P=0.0342）が増加を示した。そ
の他の感染巣については統計学的に有意な増減は認
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Fig.　1.　Trends for each species.

The annual trends and number of detections are shown for each bacterial species. Coryneform bacteria includes Corynebacteri-

um, Cutibacterium, Propionibacterium, Actinomyces, Brevibacterium, Microbacterium, and Rothia. Univariate analysis showed a de-

crease for Streptococcus pneumoniae (P＝0.0008) and Bacillus spp. (P＝0.0159), and an increase for Pseudomonas aeruginosa (P＝
0.0342). 
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29 30 18 22 25 21 17 23 20

20 23 26 29 3126 48 32 26

25 18 22 25 31 2920 32 33

20 22 15 18 19 1812 18 33

11 7 16 16 8 16 10 12 12

められなかった。
原因感染巣を Fig. 2に示す。コンタミネーショ

ン（20.0%）（注：血液培養陽性数を母数とした場合
であり，通常コンタミネーション率で用いる血液培
養採取数を母数としたものとは異なる集計である）
が最も多く，尿路生殖器（19.4%），血管内留置カテー

テル（14.1%），不明（12.3%），肝胆道系（9.6%）が
続いた。単変量解析では，不明（P＜0.0001）およ
び尿路生殖器（P=0.0070）が増加傾向，中枢神経系
（P=0.0092）が減少傾向を示した。その他の感染巣
については多少の変動を認めたが，統計学的に有意
な増減は認められなかった。
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Fig.　2.　Trends for infection source.

Trends in infection foci causing bacteremia and the actual numbers are shown. There were a total of 3 causative strains of infec-

tions originating from the areas covered by otolaryngology in 2015, 1 in 2016, 4 in 2017, 7 in 2018, 0 in 2019, 2 in 2020-2021, and 3 

in 2022-2023. There were 7 causative strains of infections originating from the central nervous system in 2015, 5 in 2016, 2 in 

2017, 4 in 2018, 5 in 2019, 1 in 2020-2022, and 3 in 2023. Univariate analysis showed an increase in the rate of “unknown” (P＜
0.0001) and infections arising from the urogenital tract (P＝0.0070), and a decrease in infections arising in the central nervous 

system (P＝0.0092).
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Table　3.　Matrix of infection source percentage by species

Central 

nervous 

system

Otolar-

yngo-

logic

Lung 

and 

tho-

racic

Cardio-

vascu-

lar

Liver 

and bili-

ary 

tract

Intra-

perito-

neal

Diges-

tive 

tract

Uro-

genital 

tract

Bones 

and 

joints

Skin, 

soft 

tissues 

and 

muscles

Intra-

vascu-

lar 

cath-

eter

Febrile 

neutro-

penia

Con-

tamina-

tion

Un-

known

Total (6,201) 0.5 0.4 3.8 2.4 9.6 3.6 3.3 19.4 2.2 4.2 14.1 4.3 20.0 12.2

Methicillin-

resistant 

Staphylococcus 

aureus (190) 

0.5 1.1 3.7 4.7 0.5 0.5 1.1 6.3 8.4 12.1 33.7 1.1 5.8 20.5

Methicillin-

susceptible 

Staphylococcus 

aureus (453) 

0.7 1.1 6.8 8.6 0.0 0.7 0.7 8.4 11.7 14.6 21.6 1.3 8.8 15.0

Coagulase-

negative 

staphylococci 

(1,397) 

0.1 0.0 0.4 2.6 0.2 0.5 0.3 0.8 1.3 1.2 24.6 3.4 54.3 10.5

Streptococcus 

pneumoniae 

(72) 

12.5 0.0 61.1 1.4 2.8 0.0 0.0 0.0 2.8 1.4 0.0 0.0 0.0 18.1

β-hemolytic 

streptococci 

(210) 

1.9 1.0 3.3 4.3 0.5 1.0 1.4 3.8 8.6 45.7 0.5 1.4 0.0 26.7

Other strepto-

cocci (182) 

1.1 3.8 5.5 15.4 10.4 8.8 3.8 2.2 6.6 3.8 1.1 3.8 11.5 22.0

Enterococcus 

spp. (372) 

0.5 0.0 1.3 3.8 19.1 9.1 0.5 15.6 1.9 1.6 8.6 14.0 7.3 14.8

Escherichia 

coli (1,127) 

0.1 0.0 1.7 0.1 18.4 2.8 3.8 63.2 0.3 0.5 0.8 3.5 0.2 4.7

Klebsiella 

pneumoniae 

(472) 

0.4 0.0 6.8 0.2 32.0 4.4 6.4 30.3 0.2 1.1 5.1 4.0 0.0 8.9

Other Entero-

bacterales 

(462) 

0.4 0.2 4.5 0.4 22.1 4.8 8.2 29.2 0.2 2.2 11.7 2.4 0.0 13.6

Pseudomonas 

aeruginosa 

(176) 

0.0 1.1 14.8 1.7 4.0 3.4 1.1 25.6 0.0 2.3 17.1 11.4 1.1 16.5

Other non-

fermenters 

(104) 

0.0 0.0 2.9 1.9 7.7 1.9 3.8 4.8 0.0 1.0 34.6 3.8 4.8 32.7

Bacillus spp. 

(205) 

0.5 0.0 0.0 0.0 0.0 1.5 2.9 0.0 0.0 1.5 16.6 4.9 66.8 5.4

Coryneform 

bacteria (261) 

0.0 0.0 1.1 0.4 0.0 0.4 0.0 0.8 0.8 1.1 0.4 8.8 68.2 9.2

Anaerobes 

(235) 

0.0 2.1 3.0 0.0 2.6 27.7 19.6 4.3 0.4 4.3 0.4 3.0 16.6 16.2

Candida spp. 

(175) 

0.0 0.0 0.0 0.0 1.7 3.4 1.7 3.4 0.0 0.6 67.4 7.4 1.1 13.1

Others (108) 0.9 0.9 13.0 1.9 12.0 0.9 4.6 10.2 1.9 3.7 6.5 2.8 16.7 24.1

Over 10% is written in bold, over 20% is shown in red. Coryneform bacteria includes Corynebacterium, Cutibacterium, Propionibacterium, 

Actinomyces, Brevibacterium, Microbacterium, and Rothia.

血液培養分離菌と原因感染巣の関係について Ta-
ble 3に示す。S. pneumoniae は肺炎が多いが，β -
hemolytic streptococciは皮膚軟部組織感染や感染

巣不明が多かった。E. coli は胆道感染よりも尿路
感染が多いが，K. pneumoniae やその他の腸内細
菌目細菌では胆管炎と尿路感染が同程度の頻度と菌
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種ごとに異なる傾向が認められた。
3．多変量解析

Figs. 1，2および Tables 1，2で示した背景因子
を多変量解析し，F検定で有意でなかった項目は除
外し，交互作用まで検討したところ，Table 4にあ
る年齢（F検定の P=0.0556，交互作用項のために
モデルに残した，対数価値 1.3），診療科（F検定の
P＜0.0001，対数価値 21.5），感染巣（F検定の P＜
0.0001，対数価値 5.0），分離菌（F検定の P=0.0022，
対数価値 2.7），診療科と年齢の交互作用（F検定の
P=0.0103，対数価値 2.0）のモデルにまとめられた。
それぞれの t検定の P値で有意であったものは，
診療科ではリウマチ・膠原病内科が全体でも減少傾
向（P=0.0031）で，特に年齢が上昇すると減少傾向
（P=0.0100），消化器内科（P＜0.0001），循環器内科
（P=0.0001），および救急診療科（P＜0.0001）で減
少傾向であった。神経内科（P=0.0079）と救急救命
科（P=0.0279）では年齢が上昇すると減少傾向であっ
た。一方で小児科においては有意に増加傾向（P=
0.0069）であった。
感染巣においては，中枢神経系（P=0.0095）が有

意に減少傾向であったが，一方で肝胆道系（P=
0.0083），尿路生殖器（P=0.0043），不明（P＜0.0001）
において有意に増加傾向であった。
血液培養分離菌においては，S. pneumoniae（P=

0.0013）は有意に減少傾向であったが，coryneform
bacteria（P=0.0068）および偏性嫌気性菌（P=0.0165）
で有意に増加傾向であった。
4．助言内容
各助言の推移と，助言実行率の推移を Table 5に

示す。多変量解析で調整した助言数の推移では，抗
菌薬選択（P=0.0116），抗菌薬の用法用量（P=0.0004），
診断（P＜0.0001），ソースコントロール（P＜0.0001），
その他（P＝0.0019）で助言数の減少傾向を認めた
が，微生物学的検査（P=0.4571）では変化を認めな
かった。抗菌薬選択の細分類では，開始（P=0.0126），
追加（P=0.0407）は減少傾向で，変更，中止では変
化は認めなかった。抗菌薬の用法用量の細分類では，
減量（P＜0.0001）では減少傾向，血中濃度測定（P
=0.0524）でも統計学的に有意ではないものの減少
傾向で，統合，増量または併用では変化は認めなかっ
た。助言実行率は単変量解析を行ったが，その他（P
=0.0354）で増加した他には変化は認めなかった。そ

の他の助言項目について助言実行率を菌種別に層別
化して検討したところ，解析できたのは CNS（P=
0.5033），E. coli（P=0.6220），Candida spp.（P=0.0405）
のみであったが，カンジダ血症のみで統計学的に有
意であった。
III． 考察
抗菌薬適正使用支援の長期的経過を観察した

ICUでの広域抗菌薬介入事例５）や，教育病院での使
用制限型介入事例６）では，徐々に介入例が増加した
ことが報告されている。これらの報告では介入でき
る人員が徐々に増えたことが，介入数の増加に繋
がっていたと考えられる。本研究では助言の減少傾
向が認められた。本研究においても人員の変動はみ
られたが，研究期間中に中心となる人員は第一・第
二著者に固定され，本研究以前にも助言活動を行っ
ており，すでに十分な助言をできるようになってい
たことが，増加しなかった原因と考えられる。さら
に助言数が減少に向かったことに関しては複数の要
因が考えられ，黄色ブドウ球菌７）およびカンジダ血
症８）マネジメントバンドルにおける血液培養陰性化
の確認，血液培養 2セット採取，therapeutic drug
monitoring（TDM）対象薬の血中濃度測定といっ
たシンプルな診療行為は教育効果により ASTから
の助言がなくても実施されるようになった可能性が
考えられる。しかしながら，これらの遵守率などの
直接的なデータを評価することができなかったため，
今後の検討課題である。
助言の減少が認められなかった項目の多くは抗菌
薬の変更，中止，統合，増量または併用という抗菌
薬の投与法であり，助言全体の 37%を占める主体
の部分であった。それらに加え，微生物学的検査も
減少が認められなかった。これらの項目は感染臓器，
重症度，原因微生物と薬剤感受性に応じた抗菌薬選
択，特殊な培養法や培地，感受性追加などの専門的
知識を要するため，全体的に教育するのみでは十分
でなく，個々の症例に応じて専門家のアドバイスが
必要な状況が続いていたことが示唆される。これは，
血液培養陽性患者に対する抗菌薬適正使用支援活動
を継続する必要性を強調するものである。
助言実行率については，先行研究では 67%程度９）

のものから，80～90%程度５，６，１０）と幅があるが，本研
究では 91%と比較的高率に受け入れられていた。し
かし，活動当初から受け入れ率が高かったわけでは
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Table　4.　Results of multivariate analysis

Single factor Interaction with age

Characteristics Estimated value P-value Estimated value P-value

Age 0.0138 0.0556

Department

Respirology and Allergology －0.0875 0.6501 －0.0195 0.0761

Rheumatology and Clinical Immunology －0.6737 0.0031 －0.0310 0.0100

Nephrology －0.2744 0.1602 －0.0114 0.3172

Gastroenterology －0.7097 ＜0.0001 －0.0030 0.7465

Cardiology －0.7461 0.0001 －0.0170 0.1236

Hematology －0.1758 0.3435 －0.0097 0.3013

Oncology －0.0260 0.9055 0.0170 0.2572

Diabetes, Metabolism and Endocrinology －0.0165 0.9573 0.0015 0.9364

Neurology －0.0659 0.7680 －0.0312 0.0079

Emergency Medicine －3.0069 ＜0.0001 －0.0028 0.8773

Pediatrics 3.6844 0.0069 0.0389 0.0700

Thoracic Surgery 1.1452 0.0595 0.0618 0.1445

Cardiovascular Surgery －0.0557 0.8545 －0.0224 0.3191

General and Gastroenterological Surgery －0.0717 0.7120 －0.0162 0.1674

Urology －0.1449 0.4688 0.0052 0.6405

Breast Surgery －0.4924 0.2817 0.0201 0.5839

Dermatology NA NA NA NA

Plastic Surgery －0.1888 0.7946 －0.0083 0.8550

Neurosurgery 0.3650 0.2529 －0.0079 0.6467

Ophthalmology 0.1339 0.9271 0.1141 0.4096

Otorhinolaryngology 0.3458 0.3315 －0.0115 0.6131

Orthopedic Surgery －0.1325 0.5709 －0.0116 0.3127

Obstetrics and Gynecology －0.4464 0.1378 －0.0011 0.9366

Emergency and Critical Care Medicine －0.2691 0.1774 －0.0236 0.0279

Pediatric Surgery 2.2068 0.3970 0.0340 0.4479

Source of infection

Lung and thoracic 0.3280 0.0641

Otolaryngologic －0.2074 0.6696

Cardiovascular 0.2040 0.3604

Central nervous system －1.1952 0.0095

Liver and biliary tract 0.4005 0.0083

Intraperitoneal NA NA

Digestive tract －0.3061 0.0956

Urogenital tract 0.3499 0.0043

Bones and joints 0.1938 0.4312

Skin, soft tissues and muscles 0.0064 0.9717

Intravascular catheter 0.0351 0.7579

Febrile neutropenia －0.0839 0.6449

Contamination －0.0565 0.6310

Unknown 0.5031 ＜0.0001

Isolated microorganisms

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus －0.3223 0.0745

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 0.0324 0.7958

Coagulase-negative staphylococci 0.0439 0.6403

Streptococcus pneumoniae －0.9838 0.0013

β-hemolytic streptococci NA NA

Other streptococci －0.1667 0.3669

Enterococcus spp. －0.1082 0.4179

Escherichia coli －0.0587 0.5818

Klebsiella pneumoniae 0.0943 0.4588

Other Enterobacterales 0.0100 0.9358

Pseudomonas aeruginosa 0.2060 0.2695

Other non-fermenters 0.2617 0.2713

Bacillus spp. －0.2409 0.1851

Coryneform bacteria 0.4454 0.0068

Anaerobes 0.4089 0.0165

Candida spp. 0.1365 0.4782

Others －0.1279 0.5824

NA: Not applicable because of the baseline factors.
Statistically significant P values are shown in red.
The P value for the F test are as follows: age (P＝0.0556), department (P＜0.0001), source of infection (P＜0.0001), 
isolated microorganisms (P＝0.0022), interaction of age and department (P＝0.0103).
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Table　5.　Changes in the advice content and acceptance rate

Type of 

interven-

tion

Acceptance rate by financial year

Changes in 

intervention 

rates (multivari-

ate analysis) 

Changes in 

acceptance 

rates (univariate 

analysis) 

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Total

Esti-

mated 

value

P-value

Esti-

mated 

value

P-

value

Choice of antibiotics

Start 19/19 

(100) 

15/15 

(100) 

6/6 

(100) 

11/11 

(100) 

7/7 

(100) 

6/6 

(100) 

8/8 

(100) 

2/3 

(66.7) 

5/5 

(100) 

79/80 

(98.8) 

－0.3624 0.0126－2.1076 0.0998

Stop 7/7 

(100) 

4/4 

(100) 

7/7 

(100) 

17/17 

(100) 

7/8 

(87.5) 

9/9 

(100) 

9/9 

(100) 

10/10 

(100) 

3/3 

(100) 

73/74 

(98.6) 

－0.4783 0.7444－0.0137 0.9905

Addition 17/17 

(100) 

12/14 

(85.7) 

16/17 

(94.1) 

25/29 

(86.2) 

10/11 

(90.9) 

8/9 

(88.9) 

10/11 

(90.9) 

7/8 

(87.5) 

18/18 

(100) 

123/134 

(91.8) 

－0.2277 0.0407 0.1101 0.7881

Change 39/40 

(97.5) 

36/37 

(97.3) 

36/40 

(90.0) 

46/48 

(95.8) 

61/64 

(95.3) 

40/40 

(100) 

50/55 

(90.9) 

33/33 

(100) 

39/40 

(97.5) 

380/397 

(95.7) 

－0.0466 0.4890 0.1053 0.7292

Subtotal 82/83 

(98.8) 

67/70 

(95.7) 

65/70 

(92.9) 

99/105 

(94.3) 

85/90 

(94.4) 

63/64 

(98.4) 

77/83 

(92.8) 

52/54 

(96.3) 

65/66 

(98.5) 

655/685 

(95.6) 

－0.1344 0.0116 0.0046 0.9843

Dosage and administration

Simplifi-

cation

1/1 

(100) 

1/1 

(100) 

3/3 

(100) 

5/5 

(100) 

－0.9733 0.0809 NA NA

Decreased 

dosage

6/6 

(100) 

5/7 

(71.4) 

3/4 

(75.0) 

4/4 

(100) 

2/2 

(100) 

0/1 (0) 20/24 

(83.3) 

－1.2341＜0.0001－0.7250 0.1546

Increased 

dosage or 

combina-

tion

2/2 

(100) 

4/5 

(80.0) 

4/4 

(100) 

5/5 

(100) 

5/6 

(83.3) 

4/4 

(100) 

1/1 

(100) 

2/2 

(100) 

8/8 

(100) 

35/37 

(94.6) 

0.1299 0.5386 0.9071 0.3511

Blood 

concen-

tration 

measure-

ment

2/2 

(100) 

3/4 

(75.0) 

5/6 

(83.3) 

1/2 

(50.0) 

2/2 

(100) 

2/2 

(100) 

1/2 

(50.0) 

1/1 

(100) 

1/1 

(100) 

18/22 

(81.8) 

－0.5170 0.0524 0.0278 0.9661

Subtotal 11/11 

(100) 

13/17 

(76.5) 

12/14 

(85.7) 

13/14 

(92.9) 

9/10 

(90.0) 

6/6 

(100) 

2/3 

(66.7) 

3/3 

(100) 

9/10 

(90.0) 

78/88 

(88.6) 

－0.4851 0.0004 0.1333 0.7516

Diagnostic 

strategies

43/50 

(86.0) 

18/19 

(94.7) 

7/9 

(77.8) 

9/12 

(75.0) 

8/10 

(80.0) 

5/6 

(83.3) 

3/3 

(100) 

6/6 

(100) 

7/8 

(87.5) 

106/123 

(86.2) 

－0.9794＜0.0001 0.0649 0.8477

Source 

control

28/31 

(90.3) 

20/24 

(83.3) 

12/12 

(100) 

20/23 

(87.0) 

10/13 

(76.9) 

0/2 (0) 7/7 

(100) 

2/2 

(100) 

3/4 

(75.0) 

102/118 

(86.4) 

－0.8858＜0.0001－0.2457 0.3968

Microbiol-

ogy advice

56/64 

(87.5) 

31/32 

(96.9) 

30/34 

(88.2) 

32/35 

(91.4) 

22/24 

(91.7) 

20/22 

(90.9) 

27/35 

(77.1) 

34/39 

(87.2) 

39/40 

(97.5) 

291/325 

(89.5) 

－0.0560 0.4571 0.0001 0.9998

Others 15/18 

(83.3) 

5/9 

(55.6) 

9/10 

(90.0) 

6/8 

(75.0) 

5/5 

(100) 

5/5 

(100) 

3/3 

(100) 

2/2 

(100) 

8/8 

(100) 

58/68 

(85.3) 

－0.5041 0.0019 0.9690 0.0354

Total 235/257 

(91.4) 

154/171 

(90.0) 

135/149 

(90.6) 

179/197 

(90.8) 

139/152 

(91.4) 

99/105 

(94.2) 

119/134 

(88.8) 

99/106 

(93.4) 

131/136 

(96.3) 

1,290/1,407 

(91.7) 

NA: Not applicable.

Statistically significant P values are shown in red.

Intervention rates were assessed by adjusting for all factors in the model shown in Table 4.

なく，2013～2014年度に週 1回ラウンドしていた
時期は受け入れ率が 6割程度と低く，その原因とし
ては助言タイミングの遅れ，評価タイミングのずれ，
情報収集不足，確認・伝達不足など，技術的な問題
も多数考えられた。そこで連日の血液培養陽性者確
認に切り替えたが，これらの技術的問題を解決した

ことが助言受け入れ率向上に繋がった４）と考えられ
る。それに加え，予後改善を主目的にしたことから，
担当医チームとの目標のずれを少なくできたことも
大きかったと考えられた。その他の助言項目につい
ては統計学的に有意に受け入れ率が上昇していたが，
当初に受け入れられなかったものの大半はカンジダ
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血症における眼内病変を調べる眼科的診察であった。
受け入れられなかった場合のほとんどは，終末期状
態であることより，徐々にこのような症例には眼科
的診察の推奨を控えるようになったことで，受け入
れ率上昇に繋がったと考えられる。実際，その他の
助言項目について菌種別に層別化して検討しても，
カンジダ血症のみで統計学的に有意（P=0.0405）で
あった。このように，長期に活動を継続することに
より患者の予後を考慮した助言ができるようになる
など，助言者のレベルアップが図れる可能性がある。
血液培養分離菌の推移では，S. pneumoniae の減

少と，coryneform bacteriaと偏性嫌気性菌の増加
が統計学的に認められた。肺炎球菌は国立感染症研
究所感染症疫学センター（現 国立健康危機管理研
究機構）のデータ１１）でも，劇症型肺炎球菌感染症は
2019年までは増加傾向であったが，2020年から激
減していた。COVID-19パンデミックの影響で社会
的に飛沫感染対策を行ったことを反映した結果と考
えられた。Coryneform bacteriaと偏性嫌気性菌の
増加は，高齢化や易感染性宿主の増加により複雑な
病態が増えていることも可能性の一つとして考えた
が，はっきりとした原因は不明であった。
原因感染巣で不明が増加した原因も定かではない
が，高齢化や，易感染性宿主の増加により，症状が
出にくく原因感染巣を診断できなくなった症例が増
えてきている可能性も考えられる。また，菌血症の
合併頻度の高い肝胆道系感染や尿路生殖器感染の増
加が認められた。調査期間中に，紹介患者の受け入
れのために初診受付時間を延長したり，医療連携室
が介在することで原則紹介を断らない体制に変化し
たことで，これらの疾患が増加した可能性も考えら
れた。中枢神経系が減少傾向となったのは，S. pneu-
moniae（31%）などが減少したことが要因の一つ
と推測されるが今回は統計学的に証明できなかった。
血液培養分離菌と原因感染巣との関係を調べた先
行研究１２～１４）では，複数菌種分離した場合を各菌種と
同列に扱い検討していた。血液培養で複数菌分離す
るのは，複数菌感染症があることを示唆するが，複
数菌感染症があると必ず血液培養で複数菌分離する
わけでもなく，再現性に若干の問題を含む扱いであ
る。また複数菌感染を来す場合は異物や解剖学的異
常により常在菌が深部に侵入しやすい病態があるこ
とが示唆されるが，それがどこの部位かということ

は複数菌であるか否かとは直接関係なく，むしろど
この常在菌が分離したかのほうが感染部位を推定す
るのに役立つと考えられる１５）。複数菌の分類をつく
ることで，各分離菌の真の頻度が減少し，分離菌か
ら原因感染巣を推測する目的にはそぐわないと考え，
今回の分離菌の分類では，最初に分離した菌を代表
菌として集計した。Table 3において K. pneumo-
niae やその他の腸内細菌目細菌では肝胆道感染と
尿路感染が同程度の頻度であるが，E. coli は胆道
感染の頻度がやや少なく，胆汁酸が E. coli を発育
阻止する影響１６）が出ていると考えられる。
診療科の推移では，いくつかの診療科が統計学的
に有意な傾向を示した。今回の多変量解析モデルで
も対数価値 21.5を示したように，診療科ごとに診
療する疾患，感染症が異なり，その結果分離される
菌の頻度も異なると想定されるため，血液培養の評
価において診療科を調査対象とすることは重要と考
えられる。
抗菌薬適正使用には，診断が正しいことが前提で
あり，そのためには，原因感染巣の診断が正確にで
きているかどうかが最も重要である。この活動期間
において ASTは診断の補助も行い，診断が不明確
な場合は可能な限り追加の検査などを提案し，より
診断に迫るよう促した。また診断そのものについて
も，担当医チームの診断をそのまま採用するのでは
なく，この期間同じ視点で AST独自の診断を行っ
た。菌血症の原因感染巣についての報告はいくつか
あるが７～９），複数の判定者が行った診断を後方視的
に検討したものであり，既報では診断基準にばらつ
きがあることが想定される。ばらつきが少ないと考
えられる本研究のデータは意義が大きいと考える。
本論文の limitationとしては，後方視的研究であ
ることに加え，大学病院という特殊な病院であるこ
と，この期間の消化器内科の入院が他の入院が多い
科の倍程度と偏った状況であったこと，予後の改善
以外の ASTの目標とされやすい抗菌薬使用制限に
は積極的ではなく，一般的に推奨されている項目に
対しては助言を遅らせるなど一般的な ASTスタイ
ルとは異なっていたことにより，再現するためには
あらかじめ準備をしておく必要があることが挙げら
れる。
結論として，血液培養陽性患者における抗菌薬適
正使用支援活動の継続による教育効果により，助言
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を必要としない部分が増加してくるが，抗菌薬の変
更や中止，統合，増量または併用，および微生物学
的検査といった部分はより専門的であり，ASTに
よる診療支援の継続が必要な部分である。
利益相反自己申告：二木芳人は大幸薬品株式会社
より役員報酬を受け取っている。二木芳人は一般財
団法人 BOAT RACE振興会より指導料を受け取っ
ている。時松一成は旭化成ファーマ株式会社，塩野
義製薬株式会社，第一三共株式会社から奨学寄附金
を受け取っている。その他の著者は申告すべきもの
なし。
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As part of antimicrobial stewardship, we have been conducting prospective audit and feedback (PAF)
on patients with positive blood cultures to improve the prognosis, with fixed core members and methods
since April 2015. Herein, we report on the progress of advice that we have provided over this period, fo-
cusing on the advice rates and advice implementation rates.
We analyzed the data of 6,201 cases with initial positive blood cultures seen from April 2015 to March
2024. Trends in the patient background, blood culture-isolated bacteria, causative infection site, medical
department, advice rate, and advice implementation rate were evaluated using standard least squares
analysis; multivariate analysis was also performed.
Although the number of patients increased slightly, there were no significant changes in the patient
background. Multivariate analysis revealed several trends, including a decrease in the number of PAFs to
emergency departments (P＜0.0001) among medical departments, a decrease in Streptococcus pneumoniae
(P=0.0013) among initial blood culture isolates, and an increase in the number of “unknown” (P＜0.0001)
among sources of infection. When counted by bacterial species, there were biases in the source of infec-
tion, and it was thought that identification of the bacterial species would help in guessing the source of
the infection. Multivariate analysis adjusted for advice showed a trend toward decreased advice for antibi-
otic choice (P=0.0116), antibiotic dosage and administration (P=0.0004), diagnosis (P＜0.0001), source con-
trol (P＜0.0001), and others (P=0.0019), although there was no change in the microbiology advice. In terms
of the subclass of antibiotics selected, there was a decreasing trend for initiation (P=0.0126) and addition
(P=0.0407), but no change for “change” or “discontinuation”. In terms of the antibiotic dosage and admini-
stration, there was a trend toward a decrease in dosage (P＜0.0001) and blood concentration measurement
(P=0.0524; not significant), but no change in attempts at simplification, increased use or combined use. Uni-
variate analysis showed that the advice implementation rate increased for “other” (P=0.0354), but there
were no other changes.
It seems that as the long-term educational effects of antimicrobial stewardship become apparent, medi-

cal professionals are able to use antimicrobials appropriately without advice. However, there are still ar-
eas where expert advice is needed, and we believe that a steady continuation of our activities is impor-
tant.


