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総説

発熱性好中球減少症時の抗菌薬適正使用
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発熱性好中球減少症（febrile neutropenia：FN）は定義上，発熱原因を特定しない概念である。その
原因として感染症以外の発熱性疾患も含まれるが，好中球減少が高度かつ長期化するほど重症感染症リ
スクは増大する。FNでは緑膿菌菌血症などの致死的感染症に迅速対応するため，発熱時点で広域抗菌
薬を経験的に開始することが推奨される。推奨薬には第 4世代セファロスポリン系抗菌薬（cefepime），
tazobactam/piperacillin，カルバペネム系抗菌薬があり，感染部位や ESBL 産生菌の関与のリスクなど
により選択を工夫する必要がある。抗菌薬の選択は施設ごとのアンチバイオグラムをふまえ，多剤耐性
グラム陰性桿菌関与リスクが高い場合にはアミノグリコシド系抗菌薬の併用も考慮される。一方，過度
な広域抗菌薬使用や嫌気性菌カバーは腸内細菌叢の乱れや耐性菌リスク増加に関与することが報告され
ており，慎重な適応が求められる。さらに，好中球減少下での抗菌薬に関しては，臨床経過が安定し耐
性菌関与の証拠がない場合，治療失敗や死亡を増加させずに狭域化したり投与期間を短縮できる可能性
が複数の研究で示されている。ただし，抗菌薬の狭域化/終了後も粘膜障害に関連した菌血症リスクの
増加など注意すべき点も存在する。現時点では症例の重症度や多剤耐性菌の感染リスクを総合的に判断
しつつ，適正な抗菌薬開始と早期適正化の両立を目指すことが重要である。
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はじめに

2024年に開催された第 79回国連総会の「薬剤耐
性に関するハイレベル会合」において，薬剤耐性菌
に関連する年間推定 495万人の死亡者数を 2030年
までに 10％削減することを含む政治宣言が採択さ
れた１）。このように，薬剤耐性菌の拡大を抑制する
ための対策として，臨床現場における抗菌薬適正使
用の推進活動は国内外で広く浸透しつつある。しか
し一方で，好中球減少下における抗菌薬適正使用の
実践は依然として困難を伴い，多くの抗菌薬適正使
用支援チームが課題を抱えているのが現状である。
本総説では，好中球減少下における抗菌薬適正使用
に関する最新の知見と課題について概説する。

発熱性好中球減少症（febrile neutropenia：FN）の
定義

FNは一般的には Table 1のとおり定義されてい
る。定義からもわかるように，熱の原因は特に規定
されていない。FNの約半数弱は発熱原因が不明と
されており２），この中には感染症以外も含まれてい
るものと思われる。しかし，好中球減少が高度かつ
長期となるほど重症感染症のリスクが高まることが
知られている３）。
経験的治療
血液培養の陽性化までには通常 1～2日を要する

が，FNの原因が緑膿菌菌血症の場合には 48時間
以内に適切な抗菌薬が開始されないと死亡率が
57%に上ることが報告されている４）。このため，FN
と診断された場合は発熱の原因がはっきりしていな
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Table　1.　Definition of febrile neutropenia in guidelines

JSMO (2024)7)

Fever

• A single axillary temperature of ≧37.5℃ or an oral temperature of ≧38.0℃
Neutropenia

•ANC ＜500 cells/μL or an ANC that is expected to decrease to ＜500 cells/μL over the next 48 hours

ASCO and IDSA (2018 for outpatients)36)

Fever

• A single oral temperature of ≧38.3℃ or a temperature of ≧38.0℃ sustained over 1 hour

Neutropenia

• ANC ＜1,000/mL

• Severe neutropenia, ANC ＜500/mL; profound neutropenia, ANC ＜100/mL

(IDSA guidelines (2010)5): ANC ＜500 cells/mm3 or an ANC that is expected to decrease to ＜500 cells/mm3 over the next 48 hours)

ESMO (2010)37)

Fever

•A single oral temperature of ＞38.3℃ or two consecutive readings of ＞38.0℃ sustained for 2 hours

Neutropenia

•ANC ＜0.5×109/L or expected to fall below 0.5×109/L

National Comprehensive Cancer Network (2025 version 1)6)

Fever

• A single oral temperature of ≧38.3℃ or an oral temperature of ≧38.0℃ sustained for over 1 hour (axillary and rectal temperature 

measurements should be avoided)

Neutropenia

• ANC ≦500 neutrophils/μL or ANC ≦1,000 neutrophils/μL that is predicted to decline to ≦500 cells/neutrophils/μL over the next 48 

hours

JSMO: Japanese Society of Medical Oncology; ASCO: American Society of Clinical Oncology; IDSA: Infectious Diseases Society of Ameri-

ca; ESMO: European Society for Medical Oncology; ANC: absolute neutrophil count

くても緑膿菌をカバーする広域抗菌薬を速やかに開
始することが推奨されている。
欧米や日本の主なガイドラインでは以下の 4剤が
推奨されている５～７）。
・抗緑膿菌作用を有する第 3世代セファロスポリ
ン系抗菌薬（ceftazidime［CAZ］）
・第 4世代セファロスポリン系抗菌薬（cefepime

［CFPM］）
・Tazobactam/piperacillin（TAZ/PIPC）
・カルバペネム系抗菌薬
近年は第 3世代セファロスポリン系抗菌薬のグラ
ム陰性桿菌への感受性率低下が問題となってきてい
る。また，好中球減少下の菌血症の原因菌（グラム
陽性球菌）として，以前は表皮ブドウ球菌などのコ
アグラーゼ陰性ブドウ球菌が多かったが２），がんセ
ンターでは近年 Viridans streptococcusのような口
腔内由来が増えているといった報告もある８）。CAZ
はこれらのグラム陽性球菌への効果は期待できない。
このため，他の 3剤よりも推奨度が低いガイドライ
ンもある６）。Mizunoらの国内レセプトデータ解析
報告によると，ガイドラインで推奨される 4剤（第
3世代セファロスポリン系抗菌薬，第 4世代セファ

ロスポリン系抗菌薬，β ラクタマーゼ阻害剤配合ペ
ニシリン系抗菌薬，カルバペネム系抗菌薬）の使用
割合は 2014年でそれぞれ 1.0%，64.5%，7.7%，26.8%
であったが 2022年には 1.0%，53.6%，27.9%，18.5%
と徐々に第 4世代セファロスポリン系抗菌薬とカル
バペネム系抗菌薬が減少し，β ラクタマーゼ阻害剤
配合ペニシリン系抗菌薬が増加していることが示さ
れている９）。
第 3世代セファロスポリン系抗菌薬以外の 3剤の
使い分けにおける重要な点として，嫌気性菌活性の
有無がある。CFPMは十分な抗嫌気性菌作用を有
していないとされ，好中球減少性腸炎や肛門周囲膿
瘍，壊死性感染症が疑われるような状況では，TAZ/
PIPCもしくはカルバペネム系抗菌薬を選択する必
要がある。これら 2剤の使い分けのポイントとして
は，カルバペネム系抗菌薬は ESBL産生菌への第 1
選択薬であり，ESBL産生菌を保菌していたり，
ESBL産生菌感染症既往があるなど，ESBL産生菌
による感染症のリスクがある場合にはカルバペネム
系抗菌薬の使用が検討される。また，他の β ラク
タム系やキノロン系抗菌薬などに耐性でカルバペネ
ム系抗菌薬にのみ感受性を有する細菌への感染リス
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Table　2.　Adverse effects of inappropriate treatment in neutropenic patients with severe sepsis

Studies Evaluation indicators Odds rate (95% CI) 
Multidrug 

resistance rate

Mokart et al38)

France (2008-2010, n＝118)

Cancer patients admitted to the ICU for severe sepsis or 

septic shock

ICU mortality 6.3 (1.6-26) NA

Chumbita et al39)

Spain (2010-2019, n＝1,563)

Patients with septic shock (n＝257) 

30-day overall mortality 3.81※ (1.31-11.11) MDR-GNB 23.8%

Martinez-Nadal et al40)

Spain (2006-2017, n＝1,615)

Cancer patients with BSI caused by Pseudomonas aerugi-

nosa (n＝251) 

30-day overall mortality 2.41※※ (1.19-4.91) MDR-P. aeruginosa 

28%

※Inappropriate empiric antibiotic therapy for gram-negative bacilli or Candida spp.
※※Inappropriate empiric antibiotic therapy for P. aeruginosa.

CI: confidence interval; ICU: intensive care unit; NA: not available; MDR-GNB: multidrug resistant gram-negative bacilli; BSI: blood-

stream infection

Table　3.　Effect of combination therapy on the prognosis of patients with severe febrile neutropenia

Studies Evaluation indicators Odds rate (95% CI) 
Multidrug 

resistance rate

Legrand et al41)

France (1998-2008, n＝428)

Cancer patients with severe sepsis or septic shock

In-hospital mortality 0.164 (0.05-0.51) NA

Chumbita et al39)

Spain (2010-2019, n＝1,563)

Patients with septic shock (n＝257)

β-lactam＋amikacin vs. β-lactam monotherapy

30-day overall mortality 0.32 (0.18-0.57) MDR-GNB 23.8%

Albasanz-Puig et al12)

Spain, Argentina, Turkey (2010-2017, n＝542)

Hematological patients with GNB BSI

β-lactam＋aminoglycoside vs. β-lactam monother-

apy (the median duration of aminoglycoside treat-

ment was 2 days) 

Case fatality rate 7-day case fatality rate: 

0.37 (0.14- 0.91)

30-day case fatality rate: 

0.56 (0.29-1.08)

Renal function impairment

1.12 (0.26-4.87) 

MDR-GNB 27.7%

NA: not available; MDR-GNB: multidrug resistant gram-negative bacilli; GNR: gram-negative bacilli; BSI: bloodstream infection

クがある場合も同様である。一方，そのようなリス
クがない場合は TAZ/PIPCの選択が推奨される。
Tazobactamの中枢移行性が不明なため，中枢神経
系感染症では TAZ/PIPCは推奨されない点には注
意が必要である。好中球減少期の研究のメタ解析で
はカルバペネム系抗菌薬への曝露は，カルバペネム
系抗菌薬耐性菌検出のリスク因子であり（オッズ比
［OR］4.63，95%信頼区間［CI］3.08～6.96），カル
バペネム系抗菌薬耐性菌による血流感染症は有意な
死亡のリスク因子（OR 4.89，95% CI 3.30～7.26）と
報告されており１０），安易にカルバペネム系抗菌薬を
選択することは避けるべきである１１）。
これらに加えて，施設のアンチバイオグラムも参

考にする必要がある。緑膿菌の感受性率が低い薬剤
の単剤使用には注意が必要である。薬剤耐性率の高
い地域における重症 FN症例において，経験的治療
として選択したレジメンに感受性のある抗菌薬が含
まれていないこと（inappropriate treatment）は死
亡のリスクであることが示されている（Table 2）。
このため，このような地域では，経験的治療として
β ラクタム系抗菌薬にアミノグリコシド系抗菌薬を
併用したほうが予後が良いという報告も散見される
（Table 3）。治療を受ける施設や診療科におけるア
ンチバイオグラムで薬剤耐性率が高い場合や，多剤
耐性グラム陰性桿菌による感染リスクがある場合の
経験的治療時には場合によってはアミノグリコシド
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系抗菌薬の併用も選択肢になりうると考える。ただ
し，併用した場合でも，耐性菌が検出されない場合
には速やかにアミノグリコシド系抗菌薬の終了も検
討する。例えば Table 3の Albasanz-Puigらの報告
ではアミノグリコシド系抗菌薬投与期間中央値は 2
日となっている１２）。

β ラクタム系抗菌薬の pharmacokinetics（PK）/
pharmacodynamics（PD）指標である time above
MIC（minimum inhibitory concentrations：最小発
育阻止濃度）を向上させるには投与時間を延長する
ことが効果的であるとされている。18のランダム
化比較試験（RCT）のメタ解析では，好中球減少
の有無を問わない敗血症やショック患者における β

ラクタム系抗菌薬投与時間延長は予後を改善する可
能性が示されており１３），欧米の感染症学会や集中治
療学会などの合同推奨では，重篤な患者における長
時間投与が選択肢となることが記載されている１４）。
好中球減少患者における長時間投与に関する研究は
乏しく，有効性を示した研究と示さなかった研究が
混在しており１５～１９），現時点で強く推奨されるもので
はないが，重篤な場合や検出菌のMICが高い場合
などは治療選択肢の一つとなる７）。
一方，耐性菌や嫌気性菌のリスクがない場合に不
必要に広域な抗菌薬を選択することも避けたい。近
年，敗血症を疑う症例における不必要な嫌気性菌を
標的とした治療は予後を悪化させる可能性を指摘す
る報告もある２０）。その理由の一つとして腸内細菌叢
のバランスの乱れ（dysbiosis）がある。例えば，急
性骨髄性白血病患者への寛解導入療法において，寛
解導入療法前における腸内細菌叢の多様性の高さは
好中球減少期の感染症の減少につながる（ハザード
比［HR］0.36，95% CI 0.18～0.74）と報告されて
いる２１）。また，この報告の中で，寛解導入療法後の
好中球減少下における 72時間以上のカルバペネム
系抗菌薬への曝露は，好中球数回復後 90日間の感
染症合併のリスク因子（HR 4.55，95% CI 0.18～0.74）
と報告されている。
また，造血幹細胞移植患者においては，抗嫌気性
菌作用を有する抗菌薬への曝露は腸管の移植片対宿
主病（GVHD）のリスクとなりうることが国内外よ
り報告されている２２～２５）。一方，2005～2015年の京都
大学での検討では，第 4世代セファロスポリン系抗
菌薬の曝露が有意に GVHDを増加させたと報告さ

れている２６）。抗嫌気性菌作用を有する薬剤が GVHD
と関連する仮説の一つとしては，抗嫌気性菌作用を
有する抗菌薬が食事から短鎖脂肪酸を生成する役割
を担っている一部の Clostridia 門の細菌を減らして
しまうことによって，短鎖脂肪酸が減少することが
あげられる。短鎖脂肪酸は腸細胞の栄養源であり，
腸管上皮の恒常性維持に重要な役割を果たすほか，
制御性 T細胞への分化促進などの役割も担うとさ
れ，短鎖脂肪酸の減少が腸管上皮や粘膜層の障害・
破綻につながる。その結果腸内細菌や PAMPs
（pathogen-associated molecular patterns）が 粘 膜
下層に侵入することによってドナー T細胞が活性
化し組織障害を誘発する可能性が指摘されてい
る２７，２８）。
好中球減少下での抗菌薬の狭域化もしくは終了
実際の臨床現場では，必ずしも嫌気性菌を標的と
した治療が必要な感染症であるとははっきりしない
ものの，患者の重症度から嫌気性菌への活性を有す
る薬剤による治療が行われることもある。好中球減
少の有無を限定しない敗血症や敗血症性ショックの
患者における抗菌薬の狭域化は耐性菌の出現を抑制
する可能性を示した研究報告はあるが２９），好中球減
少下の患者であっても抗菌薬の狭域化や中止はでき
るのであろうか。臨床経過が良好で広域抗菌薬開始
前の培養検査での耐性菌の検出がない場合には好中
球減少下でも狭域化や中止ができるかどうかを検討
した研究が複数あり，代表的なものを紹介する。

Landmark studyとして有名な研究に“How long
study”がある。これは 2012～2016年にスペインの
4施設で行われた RCTである３０）。

Patients：7日以上の好中球減少持続が予測さ
れる熱源不明の FN合併血液腫瘍患者

Intervention：経験的抗菌薬治療開始 72時間
以降で感染症様症状の消失，バイタルサインの正常
化を認めた際に経験的抗菌薬治療を終了

Comparison：好中球数が 500/μLを回復する
までは抗菌薬を継続

Outcome：経験的治療開始から 28日の間にお
ける抗菌薬非投与の日数

157例（介入群 78例，対照群 79例）での検討の
結果，intention to treat解析では非投与期間が介入
群 16.1日，対照群では 13.6日（p＝0.026），per pro-
tocol解析ではそれぞれ 17.5日，11.3日（p＜0.01）
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と経験的治療継続期間を有意に減少させた。なお，
好中球減少下で経験的抗菌薬を終了した群は介入群
で 53%，対照群では 8％であり，発熱日数（5.7日
vs. 6.3日），死亡（1例 vs. 3例），発熱の再燃（11
例 vs. 14例）は両群に差がなく，細菌感染による
死亡はみられなかった。同様の報告は後方視的検討
を中心に複数あり，メタ解析では，全死亡（リスク
比［RR］1.38，95% CI 0.73～2.62，I2＝0%），治 療
失敗（RR 1.23，95% CI 0.85～1.77，I2＝37%）など
を増やすことなく，経験的抗菌薬投与期間を 3～7
日減少させたことが示されている３１）。しかし，早期
の経験的抗菌薬終了群は微生物学的に証明された感
染症を増加させた（RR 1.67，95% CI 1.08～2.57，I2

＝38%）ことも報告されている３１）。フランス 2施設
での後方視的研究では，熱の再発に関連するリスク
因子として粘膜障害（HR 1.74，95% CI 1.21～2.5），
腸炎（HR 2.31，95% CI 1.4～3.8）が抽出されてお
り，再発熱時の菌血症リスクとして stage 3～4の
口腔粘膜炎（HR 2.22，95% CI 1.2～4.2；主な検出
菌は腸球菌，連鎖球菌，口腔内常在菌など）が示さ
れ３２），粘膜バリア破綻に関連した感染症には抗菌薬
の狭域化/終了後も注意が必要である。この研究で
の 30日死亡率はむしろ経験的抗菌薬終了群のほう
が低い傾向にあり（1.4%［2/147］vs. 2.7%［4/150］，
p＝0.084），微生物学的に証明された感染症の増加
は重症感染症の増加というよりも，早期の抗菌薬終
了に伴う培養陽性率の増加がみられているだけのこ
とかもしれない。
一方，2014～2019年の 6施設での熱源不明 FN
を合併した血液腫瘍患者 281例（うち自家造血幹細
胞移植患者 205例）を対象とした RCTでは，発熱
の有無に関係なく好中球減少下で抗菌薬投与を終了
することの安全性が評価された３３）。経験的治療には
カルバペネム系抗菌薬が使用され，介入群は発熱の
有無にかかわらず抗菌薬の終了が行われた（狭域抗
菌薬への変更は非許容）。対照群は 5日間の無熱も
しくは好中球回復をもって抗菌薬が終了された。治
療失敗の定義は day 4～9の再発熱もしくはカルバ
ペネム系抗菌薬感受性菌による感染症，day 4から
好中球回復までの敗血症性ショック，呼吸不全，全
死亡とされた。カルバペネム系抗菌薬投与期間は減
少した（3日 vs. 8日）ものの，両群での治療失敗
率（19% vs. 15%）に有意差はなかった。ところが，

day 30までの重篤な有害事象は増加（16% vs. 10%）
し，特に非介入群での 30日死亡は 1名（カンジダ
血症）であったのに対し，介入群では 5名（原疾患
2名，カンジダ血症 1名，Enterococcus faecium 血
症 1名，薬剤性肺炎 1名）と多かった。しかしいず
れもカルバペネム系抗菌薬とは関連しない死亡で
あった３３）。著者らはこの結果を受けて，発熱が持続
する患者における早期抗菌薬中止の安全性は不明で
あるとし，カルバペネム系抗菌薬に感受性のない感
染症への注意とともに，状態が悪化する患者では経
験的治療の早期再開を推奨している。なお，この研
究では grade 3以上の粘膜炎が両群でみられている
（介入群 20%，非介入群 28%）ものの，介入群では
粘膜バリア破綻に関連するものを中心とした菌血症
の増加（6％ vs. 2%，p＝0.007）が示されている。造
血幹細胞移植および CAR-T細胞療法患者 110例に
おける RCTでは，抗菌薬開始 48～72時間で感染
症が証明されない場合に発熱，血行動態や呼吸状態
に関係なく抗菌薬を終了する介入が検討された（非
介入群は好中球回復まで継続）。この結果 30日死亡
や再発熱を増やすことなく投与期間の短縮に成功し
ているが，介入群で抗菌薬を終了できたのは 18%
（9/50例）のみであった３４）。血液腫瘍患者を対象と
した 8研究のメタ解析では，抗菌薬の狭域化もしく
は終了を行った介入群の死亡の ORを 0.20（0.06～
0.69）と有意に減少させたが，研究間のばらつきが
大きかった（I2＝76%）。ばらつきの少ない 7研究
での感度分析でも ORが 0.39（0.19～0.80，I2＝0%）
と有意な減少を示している３５）。なお，このメタ解析
での介入群の菌血症は random-effects modelでは
有意な増加は示さなかったものの，common effects
modelでは有意に増加した（5研究，OR 1.72，
95% CI 1.37～2.16，I2＝0%）点には注意が必要で
ある。これらの研究結果は好中球減少下でも抗菌薬
の狭域化もしくは終了を安全に実施できる可能性を
示唆している。

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

おわりに

FNは感染症以外の要因も含むが，緑膿菌感染症
などの重篤な感染症のリスクが高いため，迅速かつ
適切な抗菌薬開始が必須である。推奨薬の選択は疑
われる感染症や施設ごとの耐性菌状況に応じて調整
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されるべきである。抗嫌気性菌作用を有する広域抗
菌薬の過剰使用は腸内細菌叢の破綻や耐性菌出現リ
スクを高める可能性があり，使用には慎重さが求め
られる。臨床経過が安定している場合，好中球減少
下でも抗菌薬の狭域化もしくは終了は一定の安全性
をもって実施可能であることが示されている。今後
は患者背景やリスクに基づいた個別化治療戦略を確
立することが重要である。
なお，本総説は第 71回日本化学療法学会東日本

支部総会のシンポジウム 11「治療終了・経口薬ス
イッチのタイミングに悩む感染症の最新マネジメン
ト」で「Febrile neutropenia（発熱性好中球減少：
FN）」として発表し，日本化学療法学会雑誌 編集
委員会より執筆推薦を受けたものである。
利益相反自己申告：冲中敬二は旭化成ファーマ株
式会社，グラクソ・スミスクライン株式会社より講
演料を受けている。冲中敬二はファイザー株式会社，
MSD株式会社，エーザイ株式会社より医学教育助
成を受けている。
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Febrile neutropenia (FN) is defined as fever occurring in the setting of neutropenia, without a specified
underlying cause. While non-infectious etiologies may be included, the risk of severe infection increases
with the depth and duration of neutropenia. Because life-threatening infections such as Pseudomonas
aeruginosa bacteremia can progress rapidly in the setting of FN, empiric administration of broad-
spectrum antibiotics at the onset of neutropenic fever is recommended. Commonly recommended agents
include fourth-generation cephalosporins (cefepime), tazobactam/piperacillin, and carbapenems, with selec-
tion tailored according to the site of infection and risk of infection with extended-spectrum β -lactamase
(ESBL)-producing organisms. The antibiotic choice should also take into account local antibiograms, and in
settings with a high risk of multidrug-resistant gram-negative bacilli, combination therapy with aminogly-
cosides may be considered. Conversely, unnecessary use of broad-spectrum or anaerobic coverage has
been associated with disruption of the gut microbiota and an increased risk of emergence of resistant or-
ganisms, underscoring the need for judicious use. Recent studies suggest that in clinically stable FN pa-
tients without evidence of resistant pathogens, early de-escalation of empirical broad-spectrum antibiotics
to narrower-spectrum agents, or their discontinuation altogether, might shorten the treatment duration
without increasing the risk of treatment failure or mortality. However, potential risks such as bacteremia
associated with mucosal barrier injury warrant caution. At present, balancing the timely initiation of ap-
propriate empirical therapy with careful de-escalation strategies, based on the clinical severity of the pa-
tient severity and risk of infection with multidrug-resistant bacterial infection, is essential for optimizing
antimicrobial stewardship in patients with FN.


