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序　文

「MRSA感染症の診療ガイドライン　2024」公表にあたって

　公益社団法人日本化学療法学会，および一般社団法人日本感染症学会は，この度，「MRSA 感染症の診療ガイドラ
イン 2024」の公表に至りました。
　2013 年に「MRSA 感染症の治療ガイドライン」第一版が公表されて，10 年を経過したことになります。2013 年以
降も状況の変化に対応するため，二木芳人委員長のもと，2014 年，2017 年と改訂版が作成され，2019 年版（松本哲
哉委員長）から 4 年ぶりの改訂です。新規薬剤は，2018 年に新しい抗 MRSA 薬のテジゾリドが発売となりましたが，
それ以降は新規薬剤の導入はありません。
　医療機関における感染対策と抗菌薬適正使用活動等により，国内の施設におけるMRSAの検出率は以前より低下し
てきているとはいえ，依然としてMRSAは多剤耐性菌のなかで最も遭遇する頻度の高い菌種であることに変わりはあ
りません。また院内においても，従来の院内感染型MRSAからいわゆる市中感染型MRSAによる感染症が優位となっ
てきており，疫学的な変化にも注目すべきです。したがって，MRSA 感染症診療においては個々の症例の病態を考慮
し，検査や診断，抗 MRSA 薬投与の必要性と最適な投与方法を含めて適切な診療を行うことの重要性が増していま
す。今回の改訂で，MRSA 感染症の診療
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ガイドラインと名称が変わったのもそのような理由からです。さらに今回の
改訂の特徴として，臨床に即したガイドラインをめざして，従来の叙述的な内容に加えてクリニカル・クエスチョン

（CQ）を採用し，より臨床を意識した構成となっています。
　予定より公表が遅くなりましたが，新型コロナウイルス感染症の影響下での改訂作業であったため，とくに委員の
先生方にはご負担をおかけすることになりました。ガイドライン作成にご協力いただいた関係各位にあらためて深謝
申し上げます。

公益社団法人日本化学療法学会・一般社団法人日本感染症学会
MRSA 感染症の診療ガイドライン作成委員会

委員長　光武耕太郎
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い。

目　的
　本ガイドラインは，国内で依然として遭遇する頻度の高い多剤耐性菌である MRSA に対して正しい知識に基づい
て，できるだけ過不足のない適切な診療が行えるように，診療現場での一助となるよう策定された。新規抗菌薬の上
市が難しい中，変化し続ける耐性菌に関する疫学情報や感染対策，検査・診断，治療においては抗菌薬の適正使用に
関する内容を含み，質の高い安全な医療の提供に寄与することを目的としている。

対　象
　MRSA 診療に従事するすべての医療者とそれを学ぼうとする者。

使用方法
　本ガイドラインはMRSAに関して，臨床現場で適切な医療が提供されるよう，それを支援する目的で作成時点の最
新の医学的知見に基づいて策定されたものである。多剤耐性菌であるMRSAといえども変化しており，また医療環境
も時代によって変わってゆく。患者の診療に関しては，担当医等によって個々の患者に応じて方針が決定され提供さ
れるものであり，ガイドラインに縛られるものではない。また，本文の内容には一部，保険適用に合致しない記述が
あることにも留意が必要である。
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推奨について
　クリニカル・クエスチョン（CQ）における推奨文の記載方法は，Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 に
則って記載した。
　ガイドラインの推奨文，推奨の強さ・エビデンス総体の確実性は，作成委員によるシステマティックレビューおよ
びメタ解析の結果に基づいて作成され，作成委員全員による審議と投票を行った。COI のかかわる委員を除いて投票
し，Delphi 法により意見の集約をめざし，投票者の 70％以上の一致をもって推奨度を決定した。今回は 13 の CQ を
採用したが，それ以外については従来通りの記述を行った。したがって，CQ の推奨の表記は，エビデンス総体を評
価して Minds2020 の方法（表 1）に従い，CQ 以外については従来の推奨度とエビデンスレベル（推奨度 A～D，エビ
デンスレベル I～III）を用いた（表 2）。表 3 に，13 の CQ とそれに対する推奨を示す。

表 1.　CQ：推奨の強さとエビデンス総体の確実性

推奨の強さの記載方法
推奨の強さ：強く推奨する
推奨の強さ：弱く推奨する（提案する，条件付きで推奨する）
推奨の強さ：なし（明確な推奨ができない）

エビデンス総体の確実性
A（強い）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある
B（中程度）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに中程度の確信がある
C（弱い）：効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である
D（非常に弱い）：効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない

表 2.　CQ以外の場合の記載における推奨度とエビデンスレベル

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 主治医の任意
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

D 推奨しない

MRSA感染症の診療ガイドライン 2024
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表 3.　本ガイドラインで検討した CQと推奨のまとめ

CQ 
番号 CQ 記載箇所 推奨文 推奨の強さ エビデンス 

総体の確実性
賛成の状況 
（投票回数）

CQ1
MRSA感染症の迅速診
断（含む核酸検査）は
推奨されるか

II．感受性と検査 
（p. 259）

MRSA菌血症が疑われる場合，迅速診断
を行うことを提案する。

弱く推奨する
（提案する）

C 
（弱い）

100％ 
（1回目）

CQ2
MRSAのアクティブ
サーベイランスは推奨
されるか

III．感染対策 
（p. 262）

隔離や除菌を併用し，ICU等対象を絞っ
たMRSAのアクティブサーベイランスは
推奨される。

弱く推奨する B 
（中程度）

100％ 
（1回目）

CQ3
VCMの MICが＞1 μg/
mLの場合は DAPに変
更すべきか

IV．抗MRSA薬
の種類と特徴，
選択の適用 
（p. 272）

MRSA菌血症において，VCMのMICが 
＞1 μg/mLの場合，VCM使用例では菌血
症の原因となった感染源のリスク評価を
行ったうえで，DAPに変更することを弱
く推奨する。

弱く推奨する B 
（中程度）

100％ 
（1回目）

CQ4
DAPの 高 用 量 投 与 
（＞6 mg/kg）は必要か

IV．抗MRSA薬
の種類と特徴，
選択の適用 
（p. 275）

MRSAを含むブドウ球菌等による菌血症，
感染性心内膜炎患者に対して，高用量投
与（＞6 mg/kg）は CK上昇発現率を考慮
したうえで，その投与を弱く推奨する。

弱く推奨する B 
（中程度）

100％ 
（1回目）

CQ5

肺炎症例の喀痰から
MRSAが分離されたら
抗MRSA薬を投与すべ
きか

V．1.呼吸器 
（p. 280）

一律には投与しないことを提案するが，
MRSAのみが単独で検出された肺炎では
抗MRSA薬投与の必要性を検討してもよ
い。

実施しないこ
とを弱く推奨
する

D 
（非常に弱い）

100％ 
（1回目）

CQ6
MRSA肺炎では LZDを
第一選択とすべきか

V．1.呼吸器 
（p. 281）

MRSA肺炎では LZDを第一選択とするこ
とを提案する。

弱く推奨する
（提案する）

B 
（中程度）

96％ 
（1回目）

CQ7
血流感染において LZD
は第一選択となりうる
か

V．2.菌血症 
（p. 284）

MRSA菌血症において，LZDを VCMや
DAPと同等の第一選択とすることを弱く
推奨する（提案する）。

弱く推奨する
（提案する）

C 
（弱い）

100％ 
（1回目）

CQ8

整形外科手術でバンコ
マイシンパウダーの局
所散布は SSI予防に有
効か

V．6.骨・関節 
（p. 292）

整形外科手術で surgical site infection（SSI）
予防を目的としたルーチンの局所 VCM散
布を実施しないことを弱く推奨する。

実施しないこ
とを弱く推奨
する

D 
（非常に弱い）

92.3％ 
（1回目）

CQ9

抗菌薬（抗MRSA薬を
含む）含有骨セメント
の使用は術後の深部手
術部位感染予防に有用
か

V．6.骨・関節 
（p. 299）

抗菌薬含有骨セメントは，初回人工関節
置換術手術で術後深部手術部位感染（術
後深部 SSI）の予防を目的としてルーチン
で使用しないことを弱く推奨する。

実施しないこ
とを弱く推奨
する 

（提案する）

D 
（非常に弱い）

100％ 
（1回目）

CQ10
整形外科領域のインプ
ラント感染で RFPの併
用は有効か

V．6.骨・関節 
（p. 301）

整形外科領域のインプラント感染では原
因菌や手術の種類を考慮し RFPの併用を
行うことを弱く推奨する（提案する）。た
だし，RFPを併用する場合の投与期間に
関しては耐性化の懸念も考慮し症例ごと
に慎重な検討が必要である。

弱く推奨する
（提案する）

C 
（弱い）

100％ 
（1回目）

CQ11

耐性グラム陽性菌感染
症が疑われる新生児へ
の LZDの投与は推奨
されるか

V．9.小児 
（p. 309）

VCM投与が困難な例に対して LZDを投
与することを弱く推奨する。 弱く推奨する C 

（弱い）
96.2％ 

（3回目）

CQ12
術前のMRSA除菌は推
奨されるか

V．10.術後感染
予防 

（p. 311）

心臓外科・整形外科・脳外科等の清潔手
術において，当該施設や対象患者の
MRSA保菌割合，SSI発生率を考慮し，除
菌を検討してもよい（条件付きで推奨す
る）。

弱く推奨する
（条件付きで
推奨する）

D 
（非常に弱い）

100％ 
（1回目）

CQ13

抗MRSA薬と他の抗菌
薬（β―ラクタム系薬，
ST合剤，RFP）の併用
は推奨されるか

VI．併用 
（p. 315）

①心内膜炎を含む菌血症において，VCM
もしくは DAPとβ―ラクタム系薬の併用
を，症例に応じ弱く推奨する（提案する）。
②その他の併用はエビデンスが限定的で
あり，明確な推奨はできない。

弱く推奨する
（提案する）

B 
（中程度）

100％ 
（1回目）
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I．MRSAの疫学

1．MRSA

Executive summary
1．‌�MRSA（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌：methicillin-resistant Staphylococcus aureus）は，病院内で分離される

頻度が最も高い耐性菌の一つである。
2．‌�ヨーロッパ各国と比べ，入院患者から分離される黄色ブドウ球菌に占める MRSA の割合が高く，2016 年以降は

48% 前後で推移している。
3．‌�MRSA は術後の創部感染を含む皮膚軟部組織感染症をはじめ，血管内留置カテーテル挿入下の血流感染症，人工

呼吸器関連肺炎を含む呼吸器感染症，骨髄炎や人工関節感染，脊椎インストゥルメンテーション手術後の感染等を
引き起こす。

4．‌�市中感染型 MRSA（CA-MRSA）と院内感染型 MRSA（HA-MRSA）に分けて考える。なお，CA-MRSA の一部
に健常人に感染する病原性の高いものがあり，近年報告が増えている。

5．‌�医療関連施設においては SCCmec II の MRSA，市中においては SCCmec IV の MRSA が検出されてきたが，近
年，医療関連施設においても SCCmec IV の MRSA が主流となっている。

2．CA-MRSA

Executive summary
1．‌�市中感染型MRSA（CA-MRSA）は主に皮膚軟部組織感染症の患者から分離され，外来患者から分離される黄色ブ

ドウ球菌に占める MRSA の割合は 30% 前後で推移している。
2．‌�国内においてはさまざまなタイプの CA-MRSA clone が存在し，表皮剥脱毒素を産生する Impetigo clone や，

TSST-1（toxic shock syndrome toxin-1）を産生する CA-MRSA/J clone 等国内固有の clone が存在する。
3．‌�病原性の高い PVL（Panton-Valentine leukocidin）を産生する CA-MRSA（特に USA300 clone）が増加している。
4．‌�検出される CA-MRSA clone は，菌株を収集する時期や地域によって異なる。
5．‌�CA-MRSA の増加に伴い，医療関連施設においても SCCmec IV の MRSA が増加している。

3．LA-MRSA

Executive summary
1．‌�ヒト以外の感染経路として，ヒトとの接点が多い家畜や伴侶動物が注目されている。
2．‌�家畜関連 MRSA（LA-MRSA）は，HA-MRSA と CA-MRSA とは遺伝子型が異なることがわかっており，特に

ST398 の MRSA が世界的に優勢な clone となっている。
3．‌�ヨーロッパを中心に LA-MRSA によるヒト感染例が報告されている。
4．‌�国内においても ST398 の MRSA による感染例の報告があるが，家畜との関連は不明である。
5．‌�現時点では，国内の伴侶動物における MRSA の保菌率は低い。
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II．MRSAの感受性と検査

1．感受性

Executive summary
1．‌�国内で検出される MRSA は，抗 MRSA 薬のバンコマイシン（VCM），テイコプラニン（TEIC），リネゾリド

（LZD），ダプトマイシン（DAP），テジゾリド（TZD）に対し概ね良好な感受性を示しており，Clinical and Labo-
ratory Standards Institute（CLSI）基準における耐性率は非常に低いが，時に最小発育阻止濃度（MIC）が高値を
示す株が存在する。

2．‌�アルベカシン（ABK）は CLSI，European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing（EUCAST）共に
感受性判定基準は示されていない。

3．‌�VCM の MIC が 2 μg/mL の株に対しては，CLSI でも EUCAST の基準でも感性に分類されるが，臨床効果は期待
できないとの報告が多数ある。

4．‌�SCCmec IV 型 MRSA（CA-MRSA）は医療関連施設においても広く検出されており，抗 MRSA 薬以外に，ミノサ
イクリン（MINO），スルファメトキサゾール/トリメトプリム（ST 合剤），クリンダマイシン（CLDM）に感受性
を有する場合が多い。

5．‌�SCCmec IV 型 MRSA（CA-MRSA）はβ―ラクタム系薬の MIC が低値を示すことが多いが，容易に高度耐性化す
るので治療には用いない（A-II）。

6．‌�抗 MRSA 薬を含めて抗菌薬を選択する場合は，施設により薬剤感受性パターンが異なる可能性があるため，各施
設のアンチバイオグラムを把握する必要がある（B-III）。

2．検査

Executive summary
1．‌�黄色ブドウ球菌は，薬剤感受性試験でオキサシリン（MPIPC）とセフォキシチン（CFX）の両方もしくはどちら

か一方が耐性の場合，もしくはmecA 遺伝子が検出された場合，penicillin-binding protein 2’（PBP2’）が検出され
た場合に MRSA と判定される。

2．‌�MRSAの迅速診断として全自動遺伝子解析装置を用いたmecA遺伝子の検出や，イムノクロマト法もしくはラテッ
クス法を用いた PBP2’ の検出が用いられることがある。

CQ1．MRSA 感染症の迅速診断（含む核酸検査）は推奨されるか
推奨：MRSA 菌血症が疑われる場合，迅速診断を行うことを提案する。
　推奨の強さ：弱く推奨する（提案する）
　エビデンス総体の確実性：C（弱い）

Executive summary
1．‌�血液培養よりグラム陽性ブドウ状球菌もしくは黄色ブドウ球菌が検出された患者において，MRSA 迅速同定検査

は従来の同定感受性検査と比較し，死亡率や入院期間を改善しないが，適切な治療（標的治療）までの期間を短縮
する可能性がある（エビデンス C）。

2．‌�肺炎患者，皮膚軟部組織感染症患者に対する MRSA 迅速同定検査の臨床的有用性に関してはデータが不十分であ
り，現段階では判断が困難である（エビデンス C）。

調査方法
設定：
　P：‌�Patients（患者）‌

血液培養よりグラム陽性ブドウ状球菌が検出された患者，もしくは黄色ブドウ球菌が検出された患者‌
肺炎患者‌
皮膚軟部組織感染症患者‌
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骨感染症患者‌
　いずれも年齢，性別不問とする。

　I：‌�Interventions（介入）‌
MRSA 迅速同定検査の実施

　C：‌�Comparisons（比較対照）‌
サブカルチャーにより得られたコロニーによる菌種同定，薬剤感受性試験

　O：‌�Outcomes（アウトカム）‌
①死亡率（あらゆる死因による院内死亡率もしくは 28 日/30 日死亡率）‌
②入院期間‌
③適切な抗菌薬が投与されるまでの時間‌
④コスト
　MRSA 迅速同定検査を実施した場合と，コロニーによる菌種同定，薬剤感受性試験のみで治療した場合との
治療費の比較

探索
　2010 年 1 月より 2022 年 7 月までの PubMed，MEDLINE，Cochrane Library，医中誌データベースを ‘mrsa’，
‘methicillin-resistant Staphylococcus aureus ’，‘rapid test’，‘rapid detection’，‘rapid diagnosis’，‘nucleic acid amplifica-
tion’，‘NAAT’，‘polymerase chain reaction’，‘PCR’，‘molecular assay’，‘latex agglutination’，‘immunochromatography’
で検索した。MRSA 迅速検査法は変化，進歩を認めるため，2009 年以前のものは除外した。
結果
　菌血症に対しては 1 件の randomized controlled trial（RCT）1），7 件の観察研究（observational study：OS）2～8）が選
択基準を満たし採用された。実施地域は欧州 4 件1，3，5，7），北米 3 件2，6，8），中東 1 件4）であった。血液培養よりグラム陽性
ブドウ状球菌が検出された患者を対象とした研究が 4 件1，2，4，7），黄色ブドウ球菌が検出された患者を対象としたものが
3件3，5，8），黄色ブドウ球菌もしくはコアグラーゼ陰性ブドウ球菌が複数セット検出された患者を対象としたものが1件6）

であった。また，成人のみを対象としたものが 6 件1～4，7，8），小児および成人を対象としたものが 2 件5，6）であった。すべ
て血液培養液を用いて迅速検査が行われており，その内訳はリアルタイムPCR法が3件1，6，7），GeneXpertⓇシステムが
4 件2，4，5，8），LAMP 法が 1 件3）であった。イムノクロマト法，ラテックス法と従来の薬剤感受性試験を比較し，臨床的有
効性を比較した報告は認められなかった。迅速検査の結果を主治医もしくは感染症薬剤師，感染症医へただちに報告
されたものが 6 件1，3，5～8），カルテ上に報告されたものが 2 件2，4）であった。症例数は RCT が 89 例（うち MRSA 7 例）1），
OS が 1,207 例（うち MRSA 296 例）であり，MRSA 検出率は低い集団である。RCT では従来法が 41 例，迅速検査
法が 48 例，OS では従来法が 607 例，迅速検査法が 600 例であった。
　呼吸器感染症（肺炎）に対しては RCT が 1 件9），OS が 1 件10）選択基準を満たし採用された。RCT は米国で，OS は
フランスで実施された。RCT は抗 MRSA 薬を投与された人工呼吸器管理 MRSA 肺炎疑い患者を対象とし，OS はエ
ンピリックに何らかの抗菌薬を投与された成人VAP（人工呼吸器関連肺炎）疑い患者が対象とされた。RCTではBAL

（気管支肺胞洗浄）を，OS では気管支分泌物を用いて，いずれも GeneXpertⓇシステムにより MRSA 迅速検査が行わ
れた。迅速検査の結果はただちに主治医へ報告された。症例数は RCT が 45 例（うち MRSA の検出は 0 件），OS が
177 例（肺炎件数は 236 件，うち MRSA の検出は 1 件のみ）であり，MRSA 検出率が非常に低い集団である。RCT
では従来法が 23 例，迅速検査法が 22 例，OS では従来法が 88 例（肺炎件数 121 件），迅速検査法が 89 例（肺炎件数
115 件）であった。
　皮膚軟部組織感染症に対しては，2 件の OS が選択基準を満たし採用された11，12）。実施地域は米国11）とスペイン12）で
あった。いずれも成人を対象としており，膿性排液を用いて GeneXpertⓇシステムにより MRSA 迅速検査が行われ
た。症例数は 413 例（うち MRSA 検出は 50 例）で，従来法が 208 例，迅速検査法が 205 例であった。
　骨感染症に関しては，MRSA迅速検査の臨床的効果を評価し，今回の選択基準に合致した報告は認められなかった。
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III．感染対策

Executive summary
1．MRSA は感染対策上最も重要な耐性菌の一つである（A-I）。
2．MRSA の伝播予防策として接触予防策が用いられる（A-I）。
3．診療，看護ケアにおいて標準予防策の徹底と適切な手指衛生が重要である（A-I）。
4．MRSA を保有する患者に対しては接触予防策を行う（A-II）。
5．‌�抗菌薬の適正使用もMRSAの感染対策上必要であり，抗菌薬スチュワードシップ（antimicrobial stewardship）を

取り入れた積極的な取り組みが重要である（A-I）。
6．‌�MRSA保菌者に手術を行う際，ムピロシン（MUP）による鼻腔除菌（B-II），クロルヘキシジンシャワー浴（B-III），

通常の予防抗菌薬に加え抗 MRSA 薬の併用（B-II）も考慮する。
7．‌�アウトブレイク対策として，伝播経路，原因の特定のための患者サーベイランスが考慮されるが，医療従事者の

サーベイランスや環境培養はアウトブレイク時のみ必要性を十分考慮して実施する（B-III）。
8．‌�アウトブレイク対策には手指衛生の強化，教育，対策のフィードバック，接触予防策の強化等多面的なアプローチ

を行う（A-II）。

CQ2．MRSA のアクティブサーベイランスは推奨されるか
推奨：隔離や除菌を併用し，ICU 等対象を絞った MRSA のアクティブサーベイランスは推奨される。
　推奨の強さ：弱く推奨する
　エビデンス総体の確実性：B（中程度）

Executive summary
　アクティブサーベイランスはMRSA感染対策に有効であるが，除菌，感染対策を組み合わせて行うことが推奨され
る（エビデンス B）

探索
　検索は 2022 年 8 月までの Cochrane Central Register of Controlled Trials（CENTRAL），PubMed，医中誌のデー
タベースを以下の検索式にて検索した。
　((methicillin-resistant Staphylococcus aureus) OR (MRSA)) AND ((surveillance) OR (active surveillance) OR (uni-
versal screening) OR (surveillance culture) OR (screening)) 
結果
　299 件が抽出され，入院患者にアクティブサーベイランスを実施あるいは非実施が院内での MRSA の検出，感染を
減少させるかについてすべての抄録を確認した。5 件の準実験的な報告が適合したが，対象とする患者やアウトカム
の単位等不均一性がきわめて高いため，メタ解析は実施しなかった。5 件の準実験的な検討では，アクティブサーベ
イランスの実施により，1 件では MRSA 感染症，手術部位感染率，院内 MRSA の獲得率に差はなく1），2 件は病院内
発生のMRSA感染発生率の低下2，3），1件はアクティブサーベイランスと除菌の組み合わせかアクティブサーベイラン
スなしで全入院患者の除菌との比較で臨床検体からの MRSA の検出が減少4），1 件はアクティブサーベイランス，除
菌，感染対策により MRSA 検出の減少がみられた5）。
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IV．抗MRSA薬の種類と特徴，選択の適用

Executive summary
1．‌�国内で使用可能な抗 MRSA 薬は，グリコペプチド系薬［バンコマイシン（VCM）・テイコプラニン（TEIC）］，ア

ミノ配糖体系薬［アルベカシン（ABK）］，オキサゾリジノン系薬［リネゾリド（LZD）・テジゾリド（TZD）］，環
状リポペプチド系薬［ダプトマイシン（DAP）］の 4 系統 6 薬品である。それらの作用機序・作用様式は個々の抗
菌薬で異なる。

2．‌�国内における抗MRSA薬は概して幅広い適応症を有しているがABKの適応症は敗血症・肺炎に限定されており，
DAP と TZD は肺炎に適応はない。

3．‌�VCM，TEIC，LZD，TZD の治療効果と相関の認められている PK/PD パラメータは薬物血中濃度-時間曲線下面
積（AUC）/最小発育阻止濃度（MIC），ABK が Cpeak/MIC，DAP は AUC/MIC および Cmax/MIC と考えられてい
る。

4．‌�国内では適応はないが，海外で MRSA感染症に使用されている抗菌薬には，リファンピシン（RFP），スルファメ
トキサゾール/トリメトプリム（ST 合剤），ミノサイクリン（MINO），クリンダマイシン（CLDM）等がある。そ
れぞれの抗菌薬の効果と相関する PK/PD パラメータは明らかではない。

5．‌�抗 MRSA 薬の組織移行性は，薬剤によって異なる。
6．‌�VCM，TEIC，ABK，DAP は，ほとんどは生体内で代謝を受けず腎より排泄される。LZD は非酵素的に代謝を受

け，非活性代謝物が腎より排泄される。TZD は硫酸転移酵素により代謝され，非活性代謝物が主に糞便中に排出
される。

7．‌�VCM，TEIC，ABK，DAP では，腎機能に応じた用法・用量調整が推奨されている。
8．‌�個々の抗 MRSA 薬の特徴的副作用・薬物相互作用には注意する必要がある。
9．‌�すべての抗 MRSA 薬で，耐性化あるいは低感受性化の問題が存在している（I．MRSA の疫学を参照）ので，そ

れぞれ選択の際には注意する。

各薬剤の特徴について
（1）バンコマイシン

作用機序
　VCM は細菌の細胞壁を構成するペプチドグリカン前駆体（ムレインモノマー）の D-alanyl-D-alanine に結合し，ム
レイン架橋酵素と基質との結合を阻害する。これにより細胞壁の合成を阻害する1）。

体内動態・組織移行
　初回のみ25～30 mg/kg（実測体重）の負荷投与を行い，維持量は，腎機能が正常な成人（eGFR≧90 mL/min/1.73 m2）
には，1 回 20 mg/kg（実測体重）を 12 時間ごとに投与し，2 日目に TDM を行う。TDM 時の指標としては AUC が
推奨され2），その目標値は 400～600 μg・h/mL である3）。従来 VCM の TDM には AUC の代替指標としてトラフ値が
用いられてきたが4），トラフ値はAUCの代替指標とはならず5），トラフ値15～20 μg/mLよりAUCガイドのほうが腎
障害の発現率が低くなることが示された3）。
　VCM TDM ソフトウェア（practical AUC-guided TDM for vancomycin：PAT）6）は，ベイズ推定により 1ポイント

（トラフ値のみ）採血でも AUC を算出することが可能であるが，重症/複雑性 MRSA 感染症，腎機能低下例，腎機能
低下リスク7）のある症例では 2 ポイント（トラフ値とピーク値）の採血により AUC 評価を行う。腎機能低下の場合，
維持量は，PAT を用いて AUC に基づき調整する。安全性を重視する場合は，初期投与設計の目標 AUC が 500 μg・
h/mL を超えないように投与設計を行う2）。小児の場合，1 回 15 mg/kg，6 時間ごと投与が基本であるが，小児におけ
る半減期は一定でないことを考慮して投与設計を行う。AUCを評価するためのソフトウェアは開発されているが，検
証段階であり，代替指標としてトラフ値 10～15 μg/mL を目標値とする8）。初回トラフ値は 4 回目投与直前（6 時間ご
とであれば 2 日目）に測定する。
　血清蛋白結合率は34.3±3.6％であった9）。一方，組織移行性は，肺組織10）・骨髄血11）・心膜液12）・感染患者の髄液等13）

には血中濃度の 20～50％，喀痰14）・骨組織11）等には血中濃度の約 10～15％が移行するとの報告がある15）。授乳中の母
親に VCM 1 g を 1 日 2 回投与時，点滴終了 4 時間後の母乳中濃度は 12.7 μg/mL であった16）。点滴静注（60 分点滴）
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後，72 時間までに 90％以上が尿中に未変化体として排泄された9）。

安全性
　フロセミド，タゾバクタム/ピペラシリン，アミノグリコシド系薬，アムホテリシン B，造影剤，非ステロイド性抗
炎症薬（NSAIDs）等の併用により，腎機能低下のリスクが高まるとの報告がある7，17）。
　急速に投与するとヒスタミン遊離による投与時関連反応，血圧低下等の副作用が発現することがあるので18），60 分
以上かけて点滴静注をすること2）。
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（2）テイコプラニン

作用機序
　TEIC は細菌の細胞壁を構成するペプチドグリカン前駆体（ムレインモノマー）の D-alanyl-D-alanine に結合し，細
胞壁の合成を阻害する1）。

体内動態・組織移行
　十分な治療効果を発揮させるためには，投与初期のローディングが必須である2～6）。血中濃度予測が困難なためTDM
を実施し，投与量調節が必要である7）。
　臨床効果は AUC/MIC に相関するが8），代替指標としてトラフ値を用いる2～6）。非複雑性感染症では目標トラフ値を
15～30 μg/mL9），重症例や複雑性感染症では 20～40 μg/mL に設定する7）。
　血清蛋白結合率は 90％以上であった10）。低アルブミン血症時には遊離型分画が高くなり，その結果，分布容積が大
きくなり，排泄も促進され，全血中濃度が低下する11）。VCM と比べて脂溶性が高く12），分布容積が大きいため良好な
組織移行が期待できるが，髄液への移行は不良である13）。血中半減期13）から維持用量として1日 1回の投与で十分な治
療効果が期待できる1）。

安全性
　複数の比較試験のメタ解析の結果，VCM より有意に腎障害の発現率が低いことが報告されている14）。
　ヒスタミン遊離作用が VCM より少ないことが報告されており，投与時関連反応のリスクが低いとされている15）。
　トラフ値上昇に伴う肝機能障害16），トラフ値 40 μg/mL 以上での血小板減少や発熱17），60 μg/mL 以上での腎障害の
発現頻度増加が報告されている18）。
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（3）アルベカシン

作用機序
　細菌の蛋白合成を阻害することにより抗菌作用を示し，その作用は殺菌的1，2）である。
　MRSA の産生する各種のアミノグリコシド不活化酵素に対して安定であるが，二機能酵素（AAC（6’）/APH（2”），
APH（2”）/AAC（6’））で失活することが報告されている3～5）。

体内動態・組織移行
　組織分布が完了した時点における血中濃度（Cpeak）が薬効と関係している。臨床効果が得られる目標 Cpeak は‌
≧15 μg/mL が推奨されており，関連する PK/PD パラメータの目安は Cpeak/MIC：≧8～10 と考えられている6）。
　成人の慢性気道感染症患者にABK 100 mgを1時間点滴静注した時の喀痰中および局所痰中濃度の最高値は1.15お
よび1.38 μg/mLであった7）。200 mgを1時間点滴静注した時の健常成人におけるABKの最高気道上皮被覆液（ELF）
中濃度は，約 10 μg/mL であった8）。
　成人の腹膜炎患者 2 例に ABK 75 mg を 30 分点滴静注した時の最高腹水中濃度は 1.86～5.29 μg/mL であった9）。
　皮膚軟部組織感染症患者の滲出液中濃度は（24 時間あたり）平均値 7.8～14.8 μg/mL であり，投与開始 60 分後の
血中濃度を高めることで滲出液中濃度が上昇することが報告されている10）。
　腎機能正常者における重症感染症では，目標濃度を達成するために 300 mg（5.5～6.0 mg/kg）が必要という報告が
ある11，12）。

安全性
　主な副作用として腎障害，第8脳神経障害等がある。腎障害は血中トラフ濃度2 μg/mL以上が繰り返されると，発
生の危険性が大きくなると考えられている6，13）。
　アミノグリコシド系による耳毒性の感受性亢進には，ミトコンドリア遺伝子 A1555G 変異が関与するとの報告があ
る14）。
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（4）リネゾリド

作用機序
　LZD は細菌の 50S リボソームの 23S rRNA に結合し，蛋白合成過程の開始段階に作用し，蛋白合成を阻害する1）。

体内動態・組織移行
　点滴静注用剤と経口剤の 2 剤形を有する。経口剤の生物学的利用率はほぼ 100％であり，食事による影響を受けな
い2）。その半減期は約 6 時間である3）。投与量はともに 1 回 600 mg の 1 日 2 回投与である。12 歳未満では 1 回 10 mg/
kg 8 時間ごとの投与であるが 1 回の投与量が 600 mg を超えないように注意する。
　LZD の蛋白結合率は 31％と低く3），良好な組織移行性を示し，組織への移行率（組織/濃度）は気道上皮被覆液

（ELF）で 415％4），髄液 160％5），皮膚（炎症性水疱）104％6），筋肉 94％および骨 60％7）である。また，糖尿病患者で
の炎症皮膚組織への移行性に変化はない8）。体内動態に影響を示す薬物相互作用として，RFP との併用では，LZD の
血漿中濃度が低下するとの報告がある9，10）。LZD は透析膜により 30～50％が除去されることが報告されている11）。
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安全性
　副作用として，血小板減少等の骨髄抑制，可逆的な貧血等が報告されており，投与期間が14日間を超えると血小板
減少の頻度が増加することが報告されている12，13）。そのため投与期間中は，週 1 回程度の血液検査の実施が望ましい。
このほか 28 日を超えて投与した場合視神経障害があらわれることがある14）。また，乳酸アシドーシス等の代謝性アシ
ドーシスがあらわれることがある15，16）。腎機能低下患者では，主要代謝物の AUC が上昇するとの報告がある11）。腎機
能の低下と血小板減少の発現頻度の間に相関関係が認められた報告17，18）や，腎機能低下時は用量調節を行う必要がある
とする報告がある19）。腎機能低下患者への投与にあたっては，副作用の発現について観察を十分に行い，慎重に投与
する必要がある。最近では肝機能の低下も血小板減少のリスクであることが報告された20，21）。
　セロトニン作動薬との併用によるセロトニン症候群（錯乱，せん妄，情緒不安，振戦，潮紅，発汗，高熱）の発生
がまれに報告されている22）。
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（5）テジゾリド

作用機序
　TZD は細菌リボソームの 50S サブユニットの 23S rRNA domain V に 1 カ所の疎水結合と 3 カ所の水素結合で結合
し，70S 開始複合体の形成を阻害することによって翻訳開始反応を抑制し，蛋白合成を阻害する。TZD は LZD より
も結合個所が多いため，耐性菌出現率も抑えられている1～3）。
　リボソーム遺伝子の変異によるオキサゾリジノン耐性は，一般的に TZD 交叉耐性を示す。一方，LZD に耐性を示
すcfr 遺伝子を有する黄色ブドウ球菌に対して，TZD は良好な抗菌活性を有する1，2，4）。

体内動態・組織移行
　プロドラッグであるテジゾリドリン酸エステルが，生体内のホスファターゼにより活性型の TZD に変換される3）。
点滴静注用剤と経口剤の 2 剤形を有し，経口剤のバイオアベイラビリティは 91.5％である5）。
　健康成人において，テジゾリドリン酸エステル点滴静注後の血漿中 TZD 濃度は点滴終了時点で Cmax に達し，半減
期は 11 時間である。経口剤の場合，Tmax は約 3 時間である5）。効果発現に関しては，AUC/MIC に相関する濃度依存
的な抗菌薬である6）。
　蛋白結合率は約 80％7）と LZD に比べて高い。組織移行性は良好であり，平均 AUC 比（組織/血漿濃度）は，皮下脂
肪組織で 1.08，骨格筋組織で 1.22 であった8）。
　経口投与後は便中に多くが硫酸抱合体として排泄される。テジゾリドリン酸エステル単回経口後，81.5％が便中，
18.0％が尿中に排泄された9）。
　重度腎機能障害患者（血液透析未施行または血液透析施行）へ 200 mg 単回点滴静注した時腎機能正常対照群と比
較して TZD の AUC に臨床的に意味のある変化はみられず，透析前後の TZD 投与においても AUC に変化はみられ
なかった。以上より腎機能による用量調整は必要ないと考えられている10）。

安全性
　国内第 III 相実薬対照試験におけるテジゾリドリン酸エステルの点滴静注では 83 例中 25 例（30.1％）に副作用を認
め，主なものは ALT 上昇 4 件（4.8％），AST 上昇 3 件（3.6％），注射部位紅斑 3 件（3.6％）等であり，重篤な副作
用は認めなかった。また，骨髄抑制に関連する副作用は貧血 1 例（非重篤）を認めたのみであった5，11）。
　本剤と同じオキサゾリジノン系抗菌薬の LZD では骨髄抑制として血小板減少症の発現頻度が高いが，TZD はその
頻度が低いと考えられる11）。その違いはTZDの投与量が少ないことや細胞のミトコンドリア分画には安定して存在し
ていないこと等により，ミトコンドリア毒性（蛋白合成阻害）が少ないためだという考察がなされている12，13）。ただし
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この現象についてはさらに科学的検証が必要である。
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（6）ダプトマイシン

作用機序
　保険適用上の使用はMRSAに限られているが，ブドウ球菌属，レンサ球菌，腸球菌，嫌気性グラム陽性球菌等に抗
菌力を示す。その作用機序は，細胞膜に結合し，イオンチャネルを形成し，膜電位の脱分極を引き起こすことで細胞
内のカリウムイオンを放出させる。これにより DNA，RNA，蛋白質の合成が阻害される1）。

体内動態・組織移行
　投与方法は1日 1回 30分間の点滴静注のほか，短時間かつ少ない液量で投与が可能なボーラス投与（緩徐に静脈内
注射）も選択できる。
　日本人健康成人に DAP 4 mg/kg および 6 mg/kg を 1 日 1 回 30 分間で点滴静注した際の最高血中濃度は，それぞ
れ 50～60 μg/mL，75～85 μg/mL 程度に達し，主に腎から排泄される2）。血中半減期は約 7～10 時間である3）。ボーラ
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ス投与の場合も体内動態に大きな違いはない4）。一方，小児に対して，敗血症ならびに深在性皮膚感染症等で用いられ
る 1 回あたりの投与量は成人用量を超えている1）。小児は成人に比し DAP の半減期が短く，尿中排泄率が高いことが
影響している5）。
　DAPの皮膚や骨への組織移行は良好である6，7）。糖尿病患者においても健康人と同様の組織移行が確認されている6）。
ただし，肺サーファクタントと結合する性質があるため，肺炎に対して有効性を期待できない8）。

安全性
　腎機能への安全性は高く，全般的に良好な安全性プロファイルを有する4，9，10）。
　骨格筋への影響が知られているため，DAP 治療中は週 1 回以上の CK 値のモニタリングを行う4）。腎機能障害およ
び HMG-CoA 還元酵素阻害薬の前治療または併用した患者ではさらに頻回にモニタリングする4，11）。DAP 治療中にお
ける無症候性 CK 上昇への対処法として，1 日休薬期間を設ける治療戦略の検討が試みられている12）。
　重大な副作用として，ショック，アナフィラキシー，横紋筋融解症，好酸球性肺炎，末梢性ニューロパシー，腎不
全，偽膜性大腸炎が報告されている4）。
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CQ3．VCM の MIC が＞1 μg/mL の場合は DAP に変更すべきか
推奨：MRSA 菌血症において，VCM の MIC が＞1 μg/mL の場合，VCM 使用例では菌血症の原因となった感染源の
リスク評価を行ったうえで，DAP に変更することを弱く推奨する。
　推奨の強さ：弱く推奨する
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　エビデンス総体の確実性：B（中程度）

Executive summary
1．‌�バンコマイシン（VCM）の最小発育阻止濃度（MIC）が＞1 μg/mL を示す MRSA による菌血症に対して，ダプ

トマイシン（DAP）はVCMと比べて死亡率が有意に低く［オッズ比（OR）0.53，95％信頼区間（CI）0.29～0.98］，
治療成功率が有意に高くなる（OR 2.20，95％ CI 1.63～2.96）結果が得られた（エビデンス B）。

2．‌�感染源別に DAP と VCM の治療成功率を比較すると，low-risk sources 感染症（mortality＜10％，カテーテル関連
血流感染等が原因）では OR 2.03，95％ CI 0.36～11.52，moderate-risk sources 感染症（mortality 10～20％，骨関
節感染等が原因）では OR 4.40，95％ CI 2.06～9.40，high-risk sources 感染症（mortality＞20％，心内膜炎等）で
は OR 2.22，95％ CI 0.98～5.04 となり，感染源により結果が異なった（エビデンス B）。

3．‌�DAP は VCM と比べて CK 上昇の発現率が有意に高くなる結果が得られた（エビデンス A）。
4．‌�DAP 投与期間中，通常は週 1 回の CK 値モニタリングを，スタチン系薬，抗ヒスタミン薬との併用，腎機能障害

患者に高用量で投与する等CK上昇のリスク因子がある場合は週2回のCK値モニタリングを考慮する（エビデン
ス B）。

調査方法
設定
　P：Patients（患者）：VCM の MIC が＞1 μg/mL を示す MRSA による菌血症患者（18 歳以上）
　I：Interventions（介入）：VCM 投与
　C：Comparisons（比較対照）：DAP 投与
　O：Outcomes（アウトカム）：有効性（死亡率，治療成功率），安全性
探索
　2020年 5月 12日までのPubMed，Cochrane Library，Web of Science，ClinicalTrials.govの各データベースについ
て，“Staphylococcus aureus”，“methicillin-resistant Staphylococcus aureus”，“acute bacterial skin and skin structure 
infection”，“skin and skin structure infection”，“complicated skin and skin structure infection”，“skin and soft tissue 
infection”，“complicated skin and soft tissue infection”，“uncomplicated skin and soft tissue infection”，“endocardi-
tis”，“infective endocarditis”，“infectious endocarditis”，“bacterial endocarditis”，“bacteremia”，“bacteraemia”，

“bacillaemia”，“bacillemia”，“bloodstream infection”，“daptomycin”，“lipopeptide”，“cubicin”，“vancomycin”，
“teicoplanin”，“teichomycin”，“teicomycn”，“targocid”，“glycopeptide”で検索した後，重複論文を除外した。さ
らに，review や症例報告は除外し，PICO に該当する文献のスクリーニングを実施した。
結果
　本 CQ で設定した PICO に該当した論文は RCT 2 報（有効性，安全性の解析に組み込まれた），後ろ向き研究 5 報
であった（図 1）。有効性評価には 7 報，安全性評価には 4 報を用いてメタ解析を実施した。
　VCM の MIC が＞1 μg/mL の MRSA による菌血症患者に対して，DAP は VCM と比べて OR 0.53，95％ CI 0.29～
0.98 と有意に死亡率を低下させた（図 2）。さらに，DAP は VCM と比べて OR 2.20，95％ CI 1.63～2.96 と有意に治
療成功率を上昇させた（図 3）。
　感染源別に DAP と VCM の治療成功率を比較した。Low-risk sources 感染症（mortality＜10％，カテーテル関連
血流感染等が原因）では論文が 1 報しかなくメタ解析は実施できなかったが，その 1 報のみの解析で，DAP は VCM
と比べて治療成功率が OR 2.03，95％ CI 0.36～11.52 であった。Moderate-risk sources 感染症（mortality 10～20％，
骨関節感染等が原因）では DAP は VCM と比べて OR 4.40，95％ CI 2.06～9.40 と有意に治療成功率が高かった（図
4a）。High-risk sources 感染症（mortality＞20％，心内膜炎等）では OR 2.22，95％ CI 0.98～5.04 となり，DAP は
VCM と比べて，治療成功率が高い傾向にあった（図 4b）。
　一方，DAP は VCM と比べて OR 5.13，95％ CI 1.08～24.37 と CK（Moise 2016 では＞500 U/L，他の試験は‌
＞1,000 U/L）上昇の発現率が有意に高かった（図 5）。
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図 1.　メタ解析に用いる論文選定に関するフローチャート（文献 1より引用改変）
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図 2.　VCM MIC＞1 μg/mLによるMRSA菌血症患者における VCMと DAPの死亡率比較（文献 1より引用改変）

Moore 2012 5 59 24 118 19.8% 0.36［0.13, 1.01］ 2012
Murray 2013 3 85 11 85 14.5% 0.25［0.07, 0.92］ 2013
Cheng 2013 4 26 10 52 15.2% 0.76［0.21, 2.72］ 2013
Claeys 2016 8 131 20 131 23.5% 0.36［0.15, 0.85］ 2016
Moise 2016 15 85 11 85 23.9% 1.44［0.62, 3.35］ 2016
Kalimuddin 2018 0 7 1 7 3.1% 0.29［0.01, 8.39］ 2018

Total (95% CI)  393  478 100.0% 0.53［0.29, 0.98］
Total events 35  77
Heterogeneity: Tau2＝0.23; Chi2＝8.42, df＝5 (p＝0.13); I2＝41%
Test for overall e�ect: Z＝2.03 (p＝0.04)
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図 3.　VCM MIC＞1 μg/mLによるMRSA菌血症患者における VCMと DAPの治療成功率比較（文献 1より引用改変）

Moore 2012 49 59 81 118 14.5% 2.24［1.02, 4.90］ 2012
Murray 2013 68 85 44 85 19.2% 3.73［1.89, 7.36］ 2013
Cheng 2013 16 26 19 52 9.4% 2.78［1.05, 7.34］ 2013
Claeys 2016 93 131 72 131 34.0% 2.01［1.20, 3.34］ 2016
Moise 2016 59 85 52 85 22.0% 1.44［0.76, 2.72］ 2016
Cubist 2018 6 7 3 4 0.9% 2.00［0.09, 44.35］ 2018

Total (95% CI)  393  475 100.0% 2.20［1.63, 2.96］
Total events 291  271
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝4.37, df＝5 (p＝0.50); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝5.19 (p＜0.00001)
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文　献
    1） ‌�Samura M, Kitahiro Y, Tashiro S, Moriyama H, Hamamura Y, Takahata I, et al: Efficacy and Safety of daptomycin versus 

vancomycin for bacteremia caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus with vancomycin minimum inhibitory 
concentration ＞1 μg/mL: a systematic review and meta-analysis. Pharmaceutics 2022; 14: 714. doi: 10.3390/pharmaceu-
tics14040714

CQ4．DAP の高用量投与（＞6 mg/kg）は必要か
推奨：MRSA を含むブドウ球菌等による菌血症，感染性心内膜炎患者に対して，高用量投与（＞6 mg/kg）は CK 上
昇発現率を考慮したうえで，その投与を弱く推奨する。
　推奨の強さ：弱く推奨する
　エビデンス総体の確実性：B（中程度）

Executive summary
1．‌�菌血症患者では，標準用量投与群（4～6 mg/kg）と＞6 mg/kg の高用量投与群間では有意な差はないものの標準

用量投与群で治療成功率が低くなる傾向が示された（オッズ比［OR］0.77，95％信頼区間［CI］0.57～1.03）。ま
た，標準用量投与群のほうが≧8 mg/kg の高用量投与群と比べ OR 0.63，95％ CI 0.44～0.92 と治療成功率が有意
に低かった（エビデンス B）。

2．‌�複雑性菌血症および感染性心内膜炎患者では，標準用量投与群（4～6 mg/kg）のほうが＞6 mg/kg の高用量投与
群と比べおのおの OR 0.48，95％ CI 0.30～0.76 および OR 0.50，95％ CI 0.30～0.82 と有意に治療成功率が低く，

図 4.　VCM MIC＞1 μg/mLによるMRSA菌血症患者における感染源別の VCMと DAPの治療成功率比較
（a）moderate-risk sources，（b）high-risk sources（文献 1より引用改変）

Moore 2012 17 19 27 38 21.8% 3.46［0.67, 17.57］ 2012
Murray 2013 56 65 37 65 78.2% 4.71［2.00, 11.11］ 2013

Total (95% CI)  84  103 100.0% 4.40［2.06, 9.40］
Total events 73  64
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝0.11, df＝I (p＝0.74); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝3.83 (p＝0.0001)

Moore 2012 21 27 35 54 59.2% 1.90［0.65, 5.51］ 2012
Murray 2013 12 20 7 20 40.8% 2.79［0.77, 10.04］ 2013

Total (95% CI)  47  74 100.0% 2.22［0.98, 5.04］
Total events 33  42
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝0.20, df＝I (p＝0.65); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝1.91 (p＝0.06)
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図 5.　VCMと DAPの CK上昇発現率比較（文献 1より引用改変）

Kalimuddin 2018 1 7 0 7 21.4% 3.46［0.12, 100.51］
Cubist 2018 2 19 0 17 25.1% 5.00［0.22, 111.86］
Moise 2016 2 85 0 85 26.1% 5.12［0.24, 108.25］
Claeys 2016 3 131 0 131 27.4% 7.16［0.37, 140.07］

Total (95% CI)  242  240 100.0% 5.13［1.08, 24.37］
Total events 8  0
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝0.10, df＝3 (p＝0.99); I2＝0%
Test for overall e�ect: Z＝2.06 (p＝0.04)
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≧8 mg/kg 投与群と比較した場合においてもおのおの OR 0.38，95％ CI 0.21～0.69 および OR 0.30，95％ CI‌
0.15～0.60 と有意に治療成功率が低かった（エビデンス B）。

3．‌�骨髄炎において，標準用量投与群と高用量投与群間で治療成功率に有意な差はなかった（エビデンス B）が，症例
数が少なく，異物抜去の有無も不明な症例が多かったためさらなる検討が必要である。

4．‌�CK 上昇の発生率は標準用量投与群のほうが高用量投与群と比べ OR 0.42，95％ CI 0.27～0.66 と有意に低かった
（エビデンス B）。

調査方法
設定
　P：Patients（患者）：MRSA を含むグラム陽性球菌感染症の成人患者
　I：Interventions（介入）：DAP の標準用量投与（4～6 mg/kg）
　C：Comparisons（比較対照）：DAP の高用量投与（＞6 mg/kg または≧8 mg/kg）
　O：‌�Outcomes（アウトカム）：DAP の有効性（菌血症，複雑性菌血症，感染性心内膜炎，骨髄炎），安全性
探索
　2022 年 8 月 8 日までの PubMed，Cochrane Library，Web of Science，ClinicalTrials.gov の各データベースについ
て，“daptomycin”，“dose”，“dosage”，“methicillin-resistant Staphylococcus aureus”，“MRSA”，“Staphylococcus 
aureus”，“cubicin outcomes registry and experience”，“CORE”，“European cubicin outcomes registry and experi-
ence”，“EU-CORE”で検索した後，重複論文を除外した。さらに，review や症例報告は除外し，PICO に該当する
文献のスクリーニングを実施した1）。
結果
　本 CQ で設定した PICO に該当した論文は RCT 1 報（有効性，安全性の解析に組み込まれた），後ろ向き研究 5 報
であった（図 1）2～7）。有効性評価には 6 報，安全性評価には 3 報を用いてメタ解析を実施した。なお，複雑性感染症に
は感染性心内膜炎患者，埋め込み型の人工物のある患者，遠隔感染巣のある患者を含めた。
　図2に標準用量投与群（4～6 mg/kg）と＞6 mg/kgの高用量投与群における治療成功率を比較した結果を示す。菌
血症では 4～6 mg/kg のほうが＞6 mg/kg と比べ OR 0.77，95％ CI 0.57～1.03 と有意差はないものの，低くなる傾向
が示された（図2a）。複雑性菌血症，感染性心内膜炎では，4～6 mg/kgのほうが＞6 mg/kgと比べそれぞれOR 0.48，
95％ CI 0.30～0.76，OR 0.50，95％ CI 0.30～0.82 と有意に低かった（図 2b，c）。骨髄炎では，4～6 mg/kg と＞6 mg/
kg の両群間において OR 0.87，95％ CI 0.47～1.61 と有意な差はなかった（図 2d）。

図 1.　メタ解析に用いる論文選定に関するフローチャート

論
文
検
索

スク
リー
ニ
ング

解
析
対
象
論
文

組
み
入
れ
の

適
合
性

PubMedによる
検索結果
（n＝560）

Web of Science
による検索結果
（n＝798）

Cochrane Library
による検索結果
（n＝56）

ClinicalTrials.gov
による検索結果
（n＝129）

重複論文を除く検索結果
（n＝1,011）

スクリーニング対象論文
（n＝1,011）

論文の全文精査による適合性評価
（n＝117）

有効性評価のメタ解析に組み入れた試験（n＝6）＊および
安全性評価のメタ解析に組み入れた試験（n＝3）＊
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次に示す理由で除外（n＝111）：
投与量に基づく比較を行っていない（n＝50）
投与量に関する詳細がない（n＝21）
ダプトマイシンと他剤の比較（n＝15）
本試験の基準とは異なる投与量での比較（n＝13）
投与量別の比較に関する詳細がない（n＝6）
有効性が評価されていない（n＝3）
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Samura M, Takada K, Hirose N, et al., Comparison of the efficacy and safety of standard- and high-dose daptomycin: A systematic review and meta-analysis.  
Copyright © 2023 The Authors. Published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of British Pharmacological Society. Reproduced with permission of John Wiley & 
Sons Ltd.
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　図3に標準用量投与群（4～6 mg/kg）と≧8 mg/kgの高用量投与群における治療成功率を比較した結果を示す。菌
血症，複雑性菌血症，感染性心内膜炎では，4～6 mg/kg のほうが≧8 mg/kg と比べそれぞれ OR 0.63，95％ CI‌
0.44～0.92，OR 0.38，95％ CI 0.21～0.69，OR 0.30，95％ CI 0.15～0.60 と有意に低かった（図 3a，b，c）。骨髄炎で
は，4～6 mg/kg と≧8 mg/kg の両群間において OR 1.15，95％ CI 0.54～2.47 と有意な差はなかった（図 3d）。
　図 4 に標準用量投与群（4～6 mg/kg）と＞6 mg/kg の高用量投与群における CK 上昇発現率を比較した結果を示
す。DAP の 4～6 mg/kg は＞6 mg/kg と比べ OR 0.42，95％ CI 0.27～0.66 と CK 上昇の発現率が有意に低かった。

図 2.　（a）菌血症，（b）複雑性菌血症，（c）感染性心内膜炎，（d）骨髄炎患者に対する DAPの 4～ 6 mg/kgと＞6 mg/kg
用量における治療成功率比較

Samura M, Takada K, Hirose N, et al., Comparison of the efficacy and safety of standard- and high-dose daptomycin:  A systematic review and meta-analy-
sis. Copyright © 2023 The Authors. Published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of British Pharmacological Society. Reproduced with permission of John 
Wiley & Sons Ltd.
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図 3.　（a）菌血症，（b）複雑性菌血症，（c）感染性心内膜炎，（d）骨髄炎患者に対する DAPの 4～ 6 mg/kgと≧8 mg/kg
用量における治療成功率比較
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図 4.　DAPの 4～ 6 mg/kgと＞6 mg/kg用量における CK上昇発現率比較
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V．疾患別抗MRSA薬の選択と使用

１．呼吸器感染症

Executive summary
診　断
1．‌�肺炎患者の胸部 X 線写真で空洞，肺化膿症，膿胸等の壊死性肺炎の所見があれば，原因菌の一つとして MRSA を

含めた黄色ブドウ球菌を疑う（B-II）。
2．‌�市中感染型 MRSA（CA-MRSA）による市中肺炎症例にも注意が必要である（C-II）。
3．‌�過去に MRSA の感染歴がある場合，過去 90 日以内に入院での経静脈的抗菌薬投与歴がある場合には MRSA を原

因菌の一つとして考慮する（B-II）。
4．‌�品質の良い喀痰や気管内採取痰を用いたグラム染色で，ブドウ球菌が確認され，貪食像が認められた場合には

MRSA を原因菌の一つとして疑う（C-II）。
5．‌�呼吸器検体から MRSA が分離されても必ずしも原因菌とはいえない（B-II）。
6．‌�MRSA が喀痰から培養され，かつ血液培養が陽性であれば肺炎の原因菌と考えられる（B-II）。

治　療
1．‌�MRSA 肺炎の治療には，第一選択薬としてリネゾリド（LZD）（A-I）またはバンコマイシン（VCM）（A-I），テイ

コプラニン（TEIC）（A-II）を選択し，本ガイドラインの推奨する投与法で開始する。特定の患者集団に対しては
LZD の臨床効果が優れている。

2．‌�第二選択薬としてアルベカシン（ABK）（B-II）も選択される。
3．‌�ダプトマイシン（DAP）は MRSA 肺炎に適応がない。
4．‌�慢性気道感染症の二次感染に対しては TEIC のみ保険適用を有する。
5．‌�治療期間は通常は少なくとも 5～7 日以上とし，合併する病態に応じ長期の治療を考慮する（C-III）。
6．‌�肺炎症例の喀痰から MRSA のみが単独で分離された場合には抗 MRSA 薬投与の必要性を検討してもよい（C-II）。

CQ5．肺炎症例の喀痰から MRSA が分離されたら抗 MRSA 薬を投与すべきか
推奨：一律には投与しないことを提案するが，MRSA のみが単独で検出された肺炎では抗 MRSA 薬投与の必要性を
検討してもよい。

推奨の強さ：実施しないことを弱く推奨する
エビデンス総体の確実性：D（非常に弱い）

Executive summary
1．‌�肺炎症例の喀痰からMRSAが分離された場合に，抗MRSA薬を投与することによる死亡率改善効果は認めなかっ

た（エビデンス D）。
2．‌�観察研究においては，MRSA のみが単独で検出された場合に抗 MRSA 薬が投与されていた（エビデンス C）。

調査方法
設定
　P：‌�Patients（患者）‌

年齢：成人，国籍・人種は問わない‌
病態：肺炎（市中肺炎，院内肺炎等問わない）‌
対象：気道検体から MRSA が検出された患者

　I：Interventions（介入）：抗 MRSA 薬投与（種類は問わない）
　C：Comparisons（比較対照）：抗 MRSA 薬非投与
　O：‌�Outcomes（アウトカム）‌

　死亡率　　重要度 9‌
　有害事象　　重要度 5
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探索
　2021 年 12 月までの PubMed，Cochrane database，医中誌の各データベースについて，“pneumonia”，“MRSA”，

“methicillin-resistant Staphylococcus aureus”，“pathogenicity”，“positive culture”で検索した後，“anti-MRSA”，
“treatment”で絞り込みを行った。Review や症例報告は除外し，PICO に該当する文献のスクリーニングを実施し
た。スクリーニング後の論文から，上記では検索できなかったが PICO に該当する文献を追加した。
結果
　肺炎症例の気道検体から MRSA が検出された症例に対し，抗 MRSA 薬の使用是非について検討した RCT は認め
なかった。一方で，MRSA が検出された肺炎症例に対し抗 MRSA 薬の有無を比較した観察研究が 4 篇1～4）検索され，
community-acquired pneumonia が 1 篇1），healthcare-associated pneumonia が 1 篇2），hospital-acquired pneumonia

（ventilator-associated pneumonia 含む）が 2 篇3，4）であり，これらを解析対象とした。
　これらの論文のうち2篇1，3）は抗MRSA薬が投与された場合，されなかった場合の予後を比較する研究であり，残り
の 2 篇2，4）は検出された MRSA に対し，抗 MRSA 薬で病態が改善した群（真の MRSA 肺炎）と抗 MRSA 薬以外で病
態が改善した群（保菌：colonization）についての観察研究である。それぞれ組入基準は異なるものの，いずれも気道
検体から検出された MRSA に対する抗 MRSA 薬の投与有無による経過を比較したものである。

文　献
1）	Goto A, Komiya K, Yamasue M, Yoshikawa H, Umeki K, Hiramatsu K, et al: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

among elderly patients with community-acquired pneumonia. J Infect Chemother 2022; 28: 1138-42. doi: 10.1016/j.
jiac.2022.04.012. Epub 2022 Apr 15

2）	Enomoto Y, Yokomura K, Hasegawa H, Ozawa Y, Matsui T, Suda T: Healthcare-associated pneumonia with positive 
respiratory methicillin-resistant Staphylococcus aureus culture: Predictors of the true pathogenicity. Geriatr Gerontol 
Int 2017; 17: 456-62. doi: 10.1111/ggi.12739. Epub 2016 Feb 5

3）	 Sakaguchi M, Shime N, Fujita N, Fujiki S, Hashimoto S: Current problems in the diagnosis and treatment of hospital-
acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus pneumonia. J Anesth 2008; 22: 125-30. doi: 10.1007/s00540-007-
0600-4

4）	Nagaoka K, Yanagihara K, Harada Y, Yamada K, Migiyama Y, Morinaga Y, et al: Predictors of the pathogenicity of 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus nosocomial pneumonia. Respirology 2014; 19: 556-62. doi: 10.1111/resp.12288

CQ6．MRSA 肺炎では LZD を第一選択とすべきか
推奨：MRSA 肺炎では LZD を第一選択とすることを提案する。

推奨の強さ：弱く推奨する（提案する）
エビデンス総体の確実性：B（中程度）

Executive summary
1．‌�MRSA 肺炎確定例では，リネゾリド（LZD）投与例はバンコマイシン（VCM）投与例と比較して死亡率の差はな

いが，より臨床的改善および微生物学的改善が期待されるため，第一選択となりうる（エビデンス B）。
2．‌�実臨床において，LZD 投与例は VCM 投与例と比較して血小板減少に一定の注意が必要であるが，腎毒性に関す

る安全性が期待される（エビデンス C）。

調査方法
設定

P：‌�Patients（患者）‌
年齢：成人（日本人以外を含む）‌
病態：MRSA 肺炎（市中肺炎，院内肺炎等問わない）‌
対象：‌�唾液，気管支肺胞洗浄液，または経胸腔吸引検体といった複数検体によって，確定診断された MRSA 肺

炎患者
I：Interventions（介入）：LZD 投与
C：‌�Comparisons（比較対照）‌

　VCM 投与例
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　O：Outcomes（アウトカム）
治療成功率（死亡率，臨床的治癒率，除菌率）重要度 9
死亡率はあらゆる死因による院内死亡率と定義，臨床的治癒は画像所見等による肺炎感染の症状および徴候
の回復と定義
微生物学的効果は除菌率：MRSA 未検出となった割合と定義
有害事象（血小板減少症，腎毒性）重要度 7
血小板数（15 万/μL 未満，またはベースライン血小板数から 50％の減少と定義）
腎毒性（Cr 0.5 mg/mL の増加またはベースラインから 50％の増加と定義）

探索
　2019 年 11 月までの EMBASE，CINAHL，Cochrane Central Register of Controlled Trials（CENTRAL）および
PubMed の各データベースを ‘vancomycin’，‘methicillin-resistant Staphylococcus aureus’，and ‘pneumonia’ で検索し
た。
結果
　15 件の研究が選択基準を満たし，メタ解析された1）。内訳は，下記のとおりである。

・‌�Randomized controlled trial（RCT）7 件2～8），cohort study または case-control study（CS）8 件9～16）であった。
・‌�実施地域はアジア 4 件2～4，16），北米 9 件2，3，5，9～13，15），南米 4 件2，3，5，9），欧州 3 件2，3，9），アフリカ 2 件3，9），オセアニア 2

件3，9）であった。
・‌�症例数は 7 件の RCT から 1,239 例，8 件の CS から 6,125 例の患者データが抽出された。そのうち RCT で VCM

投与患者は 622 例，一方 LZD 投与患者は 617 例であった。CS では VCM 投与患者は 5,458 例，LZD 投与患者は
667 例であった。

・‌�肺炎の種類は市中肺炎9），院内肺炎2～4，6，8，12，15），医療・介護関連肺炎8，9），人工呼吸器関連肺炎3，5，7，8，10，11，13，15）であった。
　7 件の RCT のうち 1 研究，8 件の CS のうちの 5 研究では，VCM のトラフ濃度が報告されていた2，9，10，13，15，16）。
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２．菌血症

Executive summary
診　断
1．‌�適切な手技によって採取された血液から MRSA が検出された場合に診断する。
2．‌�血液培養からグラム陽性球菌が分離され，ブドウ球菌が疑われる際は，感受性結果が判明するまで，MRSA 菌血

症として治療する（A-II）。
3．‌�菌血症患者に対して侵入門戸となる感染部位の検索は重要である（A-II）。

治　療
1．‌�非複雑性の成人菌血症患者については，ダプトマイシン（DAP）6 mg/kg 1日 1回（A-I），バンコマイシン（VCM）

（A-II），またはリネゾリド（LZD）（B-II）を第一選択薬とし，最低 2 週間投与する。
2．‌�その他テイコプラニン（TEIC），アルベカシン（ABK）を第二選択薬とする（B-II）。
3．‌�カテーテル留置患者では，原則抜去を行う（A-II）。
4．‌�人工物の体内埋め込み症例では，専門医と相談のうえ，除去もしくは交換等を考慮する（A-II）。
5．‌�化膿性病巣のドレナージ，デブリドマンも推奨する（A-II）。
6．‌�感染源を除去できない菌血症については，4～6 週間の治療を推奨する（A-II）。
7．‌�これらの症例では，バイオフィルムの関与を考慮した治療を検討する（A-II）。
8．‌�菌血症における培養陰性化を確認することが重要である（A-II）。
9．‌�感染症状あるいは培養陽性が持続する症例では，抗菌薬の変更や追加あるいは併用療法を検討する（A-II）。
10．‌�適切な治療がなされても 72 時間以上発熱が続く際には，複雑性菌血症として対応する（A-II）。
11．‌�複雑性菌血症でDAPを用いる場合，耐性化を抑止し，有効性を高める方法として高用量投与＊を考慮する（B-II）。
＊保険適応外

CQ7．血流感染において LZD は第一選択となりうるか
推奨：MRSA 菌血症において，LZD を VCM や DAP と同等の第一選択とすることを弱く推奨する（提案する）。

推奨の強さ：弱く推奨する（提案する）
エビデンス総体の確実性：C（弱い）

Executive summary
1．‌�MRSA 菌血症に対するリネゾリド（LZD）投与例は，バンコマイシン（VCM），テイコプラニン（TEIC）もしく

はダプトマイシン（DAP）投与例と比較し，全死因死亡率等の治療成功率において非劣性を示す結果であり，第
一選択となりうる（エビデンス C）。

調査方法
設定

P：‌�Patients（患者）‌
年齢：成人（18 歳以上）（日本人以外を含む）‌
性別：指定なし‌
病態：MRSA 菌血症‌
地理的要件：特になし‌
その他：特になし‌
対象：血液培養より MRSA が検出同定された MRSA 菌血症患者

I：Interventions（介入）：LZD 投与
C：‌�Comparisons（比較対照）‌

　VCM，TEIC，DAP 投与
O：‌�Outcomes（アウトカム）‌

①治療成功率（全死因死亡，臨床的改善，微生物学的効果，90 日再入院率，再燃率，入院日数）　重要度 9‌
②有害事象　重要度 7
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・‌�血小板減少（血小板数が 15 万/μL 未満またはベースラインの血小板数から 50％以上の減少）
・腎毒性（Cr 0.3 mg/mL 以上の増加または 7 日以内にベースラインから 50％以上の増加）
・‌�CK上昇（筋症状あり：正常上限＞5倍もしくは＞1,000 U/L，筋症状なし：正常上限＞10倍もしくは＞2,000 U/

L）
・‌�末梢神経障害（薬剤投与中もしくは投与後に末梢神経障害の症状が出現し，当該薬剤以外の原因では説明で

きない場合）
③コスト（治療費）　重要度 5

LZD の VCM，TEIC もしくは DAP と比較したコスト（治療費）
探索
　2023 年 1 月までの PubMed，Web of Science，Cochrane Library，ClinicalTrials.gov および医中誌の各データベー
スを検索式で検索した1）。
結果
　9 件の研究が選択基準を満たし，メタ解析された1）。内訳は，下記のとおりである。
　・‌�Randomized controlled trial（RCT）2 件2，3），RCT 5 件のプール分析が 1 件4），RCT 1 件のサブグループ解析が 1

件 5），case-control study（CS）5 件6～10）であった。
　・‌�実施地域はアジア 5 件2～5，8），北米 6 件2～5，9，10），南米 4 件2～5），欧州 6 件2～7），アフリカ 2 件2，4），オセアニア 1 件4）で

あった。
　・‌�症例数は 2 件の RCT から 75 例，1 件の RCT 5 件のプール分析から 73 例，1 件の RCT 1 件のサブグループ解析

から 56 例，CS から 5,124 例の患者データが抽出された。そのうち RCT では VCM 投与患者は 40 例，一方 LZD
投与患者は 35 例，RCT 5 件のプール分析では VCM 投与患者は 37 例，LZD 投与患者は 36 例，RCT 1 件のサブ
グループ解析では VCM 投与患者は 34 例，LZD 投与患者は 22 例であった。CS では，VCM 投与患者は 4,783 例，
TEIC 投与患者は 27 例，DAP 投与患者は 114 例，LZD 投与患者は 200 例であった。
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３．感染性心内膜炎

Executive summary
診　断
1．‌�MRSA 菌血症患者の数％から 20％程度は感染性心内膜炎による可能性があることを認識しておく。
2．‌�血液培養で MRSA が検出された患者は，心エコー検査（経胸壁）を推奨する（A-III）。
3．‌�経胸壁心エコー検査で心内膜炎が疑わしい場合や，本症を強く疑うも十分な所見が得られない場合は，診断感度の

高い経食道心エコー検査を推奨する（A-II）。
4．‌�人工弁心内膜炎の診断では 18F―フルオロデオキシグルコース（18F-FDG）を用いた 18F-FDG PET/CT＊が有用であ

る（B-II）。
5．‌�中枢神経合併症の診断として，頭部の MRI や CT を撮影する（B-II）。

治　療
1．‌�診断後は，ただちに手術適応の有無を評価する。外科治療を念頭に置いて，内科的治療を併せて行う（A-III）。
2．‌�本症の診療においてはチーム医療として，関連する複数領域の専門家による連携―endocarditis team が重要であ

る（A-III）。
3．‌�抗菌薬治療では，第 1 選択薬として，ダプトマイシン（DAP）1 日 1 回（A-I）またはバンコマイシン（VCM）

（A-II）を血液培養の陰性化後4～6週間投与する。人工弁心内膜炎の場合はより長期間の治療（8週間）を要する。
4．‌�リネゾリド（LZD）＊（B-III），テイコプラニン（TEIC）＊（B-III）は代替薬とする。
5．‌�DAP を選択する場合，8～10 mg/kg の高用量投与＊で開始する（B-II）。
6．‌�抗 MRSA 薬を含む併用療法では，DAP もしくは VCM と β―ラクタム系薬の併用は，症例に応じ行ってもよい

（C-II）。自己弁の場合，VCM とゲンタマイシン（GM）の併用は推奨しない（D-II）。
7．‌�人工弁心内膜炎では，VCM に GM を併用した 2 剤，さらにリファンピシン（RFP）を加えた 3 剤併用療法が行わ

れることがある（C-III）。
8．‌�効果判定として，抗菌薬治療開始 24～72 時間後に血液培養を行い，菌の陰性化を確認する（A-III）。
9．‌�緊急性の高い手術適応として，うっ血性心不全の合併，肺高血圧を伴う急性弁逆流，弁輪部膿瘍や仮性大動脈瘤形

成，房室伝導障害の出現，持続する菌血症がある（A-II）。サイズ 10 mm 以上の疣腫，塞栓症発症の既往がある場
合も速やかに外科手術となる場合が多い（A-III）。

10．‌�‌�活動性心内膜炎に対する術後の抗菌薬投与期間に関して，明確な推奨期間はない（C-III）。
＊保険適応外
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4．皮膚軟部組織感染症

A．皮膚科領域

Executive summary
診　断
1．‌�皮膚科領域の細菌感染症は，一般に局所の発赤，腫脹，疼痛，熱感があるため，このような症状がある場合は皮膚

軟部組織感染症を疑う。
2．‌�β―ラクタム系薬に反応しない皮膚軟部組織感染症は MRSA 感染症を疑う。
3．‌�MRSA は入院患者，過去 1 年以内に入院したことがある患者，過去 4 週間以内に抗菌薬の投与を受けた患者から

分離されることが多い。
4．‌�皮膚科での皮膚軟部組織感染症では，過去 1 年以内に入院したことがある患者から分離された MRSA と，入院歴

のない患者から得られた MRSA は，ほぼ市中感染型 MRSA（CA-MRSA）である。
5．‌�MRSA は皮膚に定着することが多いため，皮膚軟部組織感染症の原因菌か定着かの鑑別が重要である。
6．‌�皮膚科で治療される皮膚軟部組織感染症で，膿瘍を形成する頻度が最も高いのが炎症性粉瘤であるが，炎症性粉瘤

から MRSA が分離されることはほとんどない。
7．‌�褥瘡や皮膚潰瘍からも MRSA が分離されるが，critical colonization のことが多い。
8．‌�丹毒や蜂窩織炎の細菌培養のためには，病変部位の生検組織片や吸引組織液を検査材料とする。
9．‌�MRSA が血液から分離された場合は，丹毒や蜂窩織炎ではなく，壊死性筋膜炎や深部膿瘍，手術部位感染等の複

雑性皮膚軟部組織感染症（complicated skin and soft tissue infection：cSSTI）となっている可能性が高い。

治　療
1．‌�膿瘍を形成している場合，膿瘍の程度に応じて切開やドレナージが必要である（A-II）。
2．‌�MRSA が定着している場合は，除菌目的での抗菌薬の全身投与は行わない（A-II）。
3．‌�Critical colonization の褥瘡や皮膚潰瘍では，十分な洗浄，外科的デブリドマンや抗菌作用を有する抗潰瘍薬で創

面の清浄化を図る（B-III）。
4．‌�皮膚軟部組織感染症の患者で，創部に発赤，腫脹，疼痛，熱感といった症状があり MRSA が分離された場合は，

入院，外来を問わず CA-MRSA の可能性が高いので，内服薬を用いる場合は，スルファメトキサゾール/トリメト
プリム（ST 合剤）＊（A-II），ミノサイクリン（MINO）（A-II），クリンダマイシン（CLDM）（A-II）を投与する。

5．‌�テトラサイクリン系薬は 8 歳未満には，他の薬剤が使用できないか，無効の場合にのみ適用を考慮する。小児（特
に歯牙形成期にある 8 歳未満の小児）に投与した場合，歯牙の着色・エナメル質形成不全，また，一過性の骨発育
不全を起こすことがある（D-III）。

6．‌�伝染性膿痂疹には，2％ムピロシン（MUP）軟膏（A-III）が有効であるが，国内では保険適用がなくナジフロキサ
シン（NDFX）軟膏，フシジン酸（FA）軟膏，オゼノキサシン（OZNX）油性クリームの外用を行う（B-III）。

7．‌�全身症状を伴う皮膚軟部組織感染症で，MRSA 感染症が疑われる場合は，ただちに抗 MRSA 薬の投与を行う。こ
の場合はバンコマイシン（VCM）15～20 mg/kg 1 日 2 回点滴静注（A-I）か，リネゾリド（LZD）600 mg を 1 日
2 回経口あるいは点滴静注（A-I），ダプトマイシン（DAP）4 mg/kg を 1 日 1 回点滴静注/静注（A-I）が推奨され
る。第二選択にはテイコプラニン（TEIC）（B-II）やアルベカシン（ABK）＊（B-II）が用いられる。治療期間は原
則 1～2 週間であるが，個々の患者に応じて変更する。

8．‌�テジゾリド（TZD）は LZD と比較し，有意に血小板減少の発現率が低く，嘔気等の胃腸障害発生頻度も低率であ
る（A-I）。LZD が血小板減少のリスクで使用しにくい場合には，TZD の使用も考慮する（A-I）。

＊保険適応外
注）‌�ST 合剤は国内では，適応菌種としてブドウ球菌が含まれていない。また皮膚軟部組織感染症や伝染性膿痂疹の

適応症も取得していない。
注）‌�VCM は国内では，皮膚科領域では「外傷・熱傷および手術創等の二次感染」にしか保険適用はない。
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B．外傷・熱傷・手術創の二次感染等

Executive summary
診　断
1．‌�複雑性皮膚軟部組織感染症（complicated skin and soft tissue infection：cSSTI）は皮下組織深部に広がる膿瘍，

潰瘍感染，外傷に伴う感染，熱傷部感染，糖尿病性足感染，切開創の手術部位感染（surgical site infection：SSI）
が含まれる。本章では切開創の SSI を中心に記載する。

2．‌�SSI の診断は術後 5 日目以降の発熱，末梢白血球数，CRP 上昇等があれば創部の観察を行い，切開部の発赤，硬結
があれば SSI を疑う（B-III）。

3．‌�膿が得られればグラム染色，培養，感受性検査を行う（A-II）。
4．‌�手術後 48 時間以内は壊死性筋膜炎も疑う。

治　療
1．‌�膿瘍に対しては，切開，ドレナージを行う。SSI では縫合創を開放し，ドレナージを行う（A-II）。
2．‌�SSI における抗菌薬投与の適応は 38℃以上，白血球数≧12,000/μL，発赤，硬結，腫脹が≧75 cm2，紅斑や硬結の

広がりが創縁より≧5 cm，皮膚の壊死がみられる時である（B-II）。
3．‌�切開創 SSI ではドレナージが適切に行われた場合は通常，抗菌薬は 1～2 日間投与する。ただし，重症度を鑑み，

さらなる延長も行う（B-I）。
4．‌�抗菌薬はバンコマイシン（VCM）の点滴静注（A-I），リネゾリド（LZD）の経口または点滴静注（A-I），テジゾ

リド（TZD）の経口または点滴静注（A-I），ダプトマイシン（DAP）の点滴静注 1 日 1 回（A-I）を選択する。
5．‌�投与量はVCM；初回のみ25～30 mg/kg（腎機能の中等度以上低下がなければloading doseとして初回のみ30 mg/

kg の負荷投与を行う），以後は 15～20 mg/kg を 1 日 2 回（B-I），LZD；600 mg を経口または点滴静注で 1 日 2 回
（A-I），TZD 200 mg を経口または点滴静注で 1 日 1 回（A-I），DAP 4 mg/kg/日の点滴静注 1 日 1 回（A-I）。
VCM，LZD，DAP は腎機能により調整が必要である。

6．‌�テイコプラニン（TEIC）（B-II），アルベカシン（ABK）（B-III）＊は代替薬とする。
7．‌�オキサゾリジノン系薬の長期使用が見込まれる場合や血小板数の低下のリスクを有する場合ではLZDよりTZDを

選択する（B-II）。
8．‌�① Sepsis/septic shock，②壊死性筋膜炎，③重症熱傷，④骨髄炎合併の際に DAP，LZD を選択する。TZD では

さらなる臨床評価が必要である（B-III）。その際 DAP は 6～8 mg/kg/日の高用量＊を考慮する（B-II）。菌血症，
化膿性脊椎炎を伴う cSSTI ではそれらの項に従って治療を行う。

9．LZD，TZD は経口薬への step down も行う（A-II）。
＊保険適応外
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5．腹腔内感染症

Executive summary
診　断
1．‌�市中での community-associated MRSA（CA-MRSA） 感染症（皮膚軟部組織等）が問題となっているが，腹腔内感

染症（IAI）においては MRSA 等の黄色ブドウ球菌が原因菌となることは依然まれである。MRSA による IAI は
主として術後感染として発症する。

2．‌�第 3 病日以降にドレーン排液から MRSA が検出された場合は定着（colonization）との鑑別が必要である。

治　療
1．‌�抗菌薬治療に加え，感染巣のドレナージによる適切な感染源のコントロールが，複雑性IAI例で必要である（A-I）。
2．‌�IAI における抗菌薬投与ルートに関しては，注射用抗菌薬が強く推奨される（A-II）。早期退院目的で，初期注射

用抗菌薬から経口薬への変更も考慮する（B-III）。
3．‌�MRSAによる IAIを対象とした比較試験は行われておらず，抗菌薬選択に関する根拠となる成績は限られている。

第一選択薬としては注射用バンコマイシン（VCM）が推奨される（A-II）。
4．‌�抗菌薬治療期間は，もし適切なドレナージが行われていれば 4～7 日とする（B-II）。
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6．骨・関節感染症

Executive summary
A．化膿性骨髄炎
診　断
1．‌�臨床所見，血液検査での炎症所見，画像所見による。
2．‌�MRI は早期診断に有用である。
3．‌�無菌的な手法で感染部位から採取した培養結果は診断に重要である。
4．‌�血行性骨髄炎では血液培養は診断に重要である。

治　療
1．‌�膿瘍や血行が途絶した腐骨を形成した場合は，抗菌薬の投与のみで治癒することは困難である（A-III）。
2．‌�MRSA 骨髄炎に対する点滴加療ではバンコマイシン（VCM），ダプトマイシン（DAP）＊（1 回 6～8 mg/kg 1 日 1

回），リネゾリド（LZD）＊，テジゾリド（TZD）＊，テイコプラニン（TEIC）＊のいずれかを用いる（B-III）。
3．‌�VCM，DAP＊，TEIC＊についてはより高用量を用いたほうがよいとする意見がある（B-II）。
4．‌�投与期間は，手術の有無，臨床経過により異なる。MRSA 骨髄炎の場合の投与期間について十分なエビデンスは

ないが，一般的な骨髄炎治療での投与期間より長くしたほうがよいと考えられている（B-III）。
5．‌�リファンピシン（RFP）＊に対する MRSA の感受性は通常良好である。また，抗 MRSA 薬と RFP＊を併用したほう

がよいとする報告がある（B-III）。
6．‌�病巣掻爬後の死腔をコントロールすることが重要である。持続洗浄療法，骨セメントに抗菌薬を含有させて徐放さ

せる抗菌薬含有セメントビーズやセメントスペーサーは，補助療法として有用である可能性がある（B-II）。セメ
ントの強度の点から粉末で，熱に対する安定性のある抗菌薬が選択される。MRSA に対しては VCM＊が使用され
ることが多い。

＊保険適応外

B．化膿性関節炎
診　断
1．‌�臨床所見，血液検査での炎症所見，画像所見による。
2．‌�MRI は早期診断に有用である。
3．‌�関節組織は無菌組織であり，関節液培養の結果は診断に重要である。

治　療
1．‌�診断確定後，できるだけ早期に外科的に洗浄するが，進行した場合は滑膜切除も必要となる（B-II）。関節鏡が可

能な部位では鏡視下に行う場合もある。
2．‌�抗菌薬の滑膜や関節液への移行性は比較的良好である。抗菌薬の選択・投与法は化膿性骨髄炎の項に準ずる。
3．‌�抗菌薬の投与期間は，感染が骨組織まで波及し骨髄炎を併発したか否かにより異なる。骨髄炎まで進展しなかった

場合は3～4週間の投与，骨髄炎が併発した場合は化膿性骨髄炎の項に準じ，より長期の投与が必要である（B-III）。

C．骨・関節のインプラント感染
診　断
1．‌�人工関節周囲感染については，現在のところ Musculoskeletal Infection Society の periprosthetic joint infection

（PJI）診断基準を推奨する。
2．‌�人工関節周囲に液体が貯留している場合は，穿刺にて検体を採取することが重要である。
3．‌�血液培養が診断に有用な場合がある。

治　療
1．‌�人工関節にゆるみのない，発症後比較的早期の場合は，DAIR（debridement, antibiotics, and implant retention），

交換可能なモジュラー・コンポーネントの交換は試みてよい術式である（B-II）。
2．‌�抗菌薬の選択・投与法は化膿性骨髄炎の項に準ずる（B-III）。
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3．‌�人工関節を温存した場合の抗菌薬の投与期間に関して，明確な基準はない。静脈内投与と経口抗菌薬を合わせた投
与期間として人工股関節で 3 カ月，人工膝関節で 6 カ月間投与を推奨する専門家の意見もある（B-III）。

4．‌�これらの治療により感染が鎮静化しない場合，人工関節にゆるみのある場合，抜去しなければ十分なデブリドマン
が期待できない場合等は人工関節を抜去することを考慮する（A-III）。

CQ8．‌�整形外科手術でバンコマイシンパウダーの局所散布は SSI 予防に有効か
推奨：整形外科手術で surgical site infection（SSI）予防を目的としたルーチンの局所 VCM 散布を実施しないことを
弱く推奨する。

推奨の強さ：実施しないことを弱く推奨する
エビデンス総体の確実性：D（非常に弱い）

Executive summary
1．‌�整形外科手術で surgical site infection（SSI）予防を目的とした局所バンコマイシン（VCM）散布＊は，全 SSI の

予防効果を認めない（エビデンス D）。
2．‌�整形外科手術でインプラントを用いる手術でも，SSI 予防を目的とした局所 VCM 散布＊は SSI 予防効果が認めら

れない（エビデンス D）。
3．‌�整形外科手術で SSI 予防を目的とした局所 VCM 散布＊は，グラム陽性球菌（GPC）に伴う SSI を予防する可能性

はある（エビデンス C）。
4．‌�整形外科手術で SSI 予防を目的とした局所 VCM 散布＊の，MRSA-SSI 予防効果は明らかでない（エビデンス D）。
＊保険適応外

システマティックレビュー，メタ解析
　局所VCM散布＊に関するこれまでのシステマティックレビュー，メタ解析では，randomized controlled trial（RCT）
と観察研究を統合した結果が報告され，それが limitation となっている。そのため，エビデンスの確実性から本レ
ビューでは RCT のみを対象にすることとした。

調査方法
設定
　P：Patients（患者）；整形外科関連手術（主に脊椎，骨折，人工関節）
　I：Interventions（介入）；局所 VCM 散布＊（パウダー）使用
　C：‌�Comparisons（比較対照）；その他の抗菌薬パウダー（Placebo）‌

もしくは抗菌薬パウダーなし
　O：‌‌�Outcomes（アウトカム）‌

Primary outcome‌
　①全手術部位感染（SSI）	 重要性 8 点‌
　②深部手術部位感染（Deep SSI）	 重要性 8 点‌
Secondary outcome‌
　③原因菌ごとの手術部位感染‌
　　GPC による SSI	 重要性 6 点‌
　　MRSA による SSI	 重要性 6 点‌
　　グラム陰性桿菌（GNR）による SSI　重要性 6 点‌
　④有害事象	 重要性 6 点

探索
　2022 年 7 月までの PubMed のデータベースを下記検索式で検索した。(“spine” [MeSH Terms] OR “spinal fusion” 
[MeSH Terms] OR “spinal” [Title/Abstract] OR “spine” [Title/Abstract] OR “arthroplasty, replacement” [MeSH 
Terms] OR (“joint prosthesis” [MeSH Terms] OR “arthroplasty, replacement” [MeSH Terms]) OR “replacement” 
[Title/Abstract] OR “arthroplasty” [Title/Abstract] OR “prosthesis” [Title/Abstract] OR “THA” [Title/Abstract] 
OR “TKA” [Title/Abstract] OR “hip replacement” [Title/Abstract] OR “hip arthroplasty” [Title/Abstract] OR 

“knee replacement” [Title/Abstract] OR “knee arthroplasty” [Title/Abstract] OR “fractures, bone” [MeSH Terms] 
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OR “fracture fixation” [MeSH Terms] OR “fixation＊” [Title/Abstract] OR “fracture＊” [Title/Abstract] OR 
“arthrodesis” [MeSH Terms] OR “arthrodesis” [Title/Abstract] OR “osteotomy” [MeSH Terms] OR “osteotom＊” 
[Title/Abstract]) AND (“vancomycin” [MeSH Terms] OR “vancomycin” [Title/Abstract]) 
結果
1）文献の選択
　1,819件の文献が検出され，2 名でRayyanを用いてタイトルと抄録を確認した。1,810 件の文献が除外され，残った
9 つの文献について全文確認を行い1～9），3 文献が除外された7～9）。判断に迷う文献は，すべての過程で上級医を含めた
3 名で議論し確定した（図 1）。6 件の研究が選択基準を満たし，メタ解析された1～6）。
　RCT 6 件のうち Takeuchi らの 1 件5）でコントロール群としてアンピシリン・パウダーが局所散布されていたため，
感度解析で除外する方針とした。残りの 5 件1～4，6）は，コントロール群で抗菌薬の局所散布は行われていなかった。実
施地域がアジア 5 件（インド 1 件1），日本 1 件5），タイ 1 件3），イラン 2 件2，4）），北米 1 件6），南米 0 件，欧州 0 件，アフ
リカ 0 件，オセアニア 0 件であった。症例数は，6 件の RCT から 3,272 例の患者データが抽出された。そのうち局所
VCM 散布＊投与患者群 1,675 例，コントロール群 1,597 例であった。コントロール群のうち，アンピシリン・パウダー
を投与された患者は 114 例であった。
　術式は脊椎手術が 5 RCT1～5）（合計 2,292 例，脊椎インプラント使用 1,469 例，インプラント未使用 823 例），下肢の
骨折手術が 1 RCT6）（合計 980 例，全例でインプラント使用）であった。局所散布された VCM の量は 1～2 g であっ
た。投与方法は研究により異なっていた。SSI 診断基準は，4 件の RCT2，3，5，6）で CDC の SSI 定義が用いられており最多
であった。2 件の RCT1，4）は，SSI 定義が明確に記されていなかった。1 件の RCT3）で，深部 SSI のみの報告となってお
り，全 SSI が不明であった。いずれの研究も，再手術の件数，VCM の血中濃度は報告されていなかった。
2）全 SSI の予防効果
　5 件の RCT から抽出した全 SSI は，局所 VCM 散布＊とコントロール群に有意差を認めなかった（RR＝0.88，［95％ 
CI：0.66～1.18，p＝0.40；I2＝0％］，図 2A）。本傾向は，術式ごとの解析でも，Takeuchi の研究5）を除外した感度分析
でも同様であった（図 2D）。また，インプラントの使用有無で解析しても有意差はなく（インプラントあり：RR＝
0.82，［95％ CI：0.59～1.14，p＝0.24；I2＝0％］，インプラントなし：RR＝1.19，［95％ CI：0.60～2.36，p＝0.63；I2＝
0％］，図 2B），脊椎手術に限定した解析でもインプラントの使用有無にかかわらず有意差はなかった（インプラント
あり：RR＝0.95，［95％ CI：0.45～1.99，p＝0.88；I2＝0％］，インプラントなし：RR＝1.19，［95％ CI：0.60～2.36，p
＝0.66；I2＝0％］，図 2C）。
3）深部 SSI の予防効果
　6 件の RCT から抽出した深部 SSI では，局所 VCM 散布＊とコントロール群に有意差は示されなかった（RR＝0.86，

［95％ CI：0.61～1.20，p＝0.37；I2＝0％］，図 3）。Takeuchi ら5）の研究を除外した感度分析でも同様の結果であった

図 1.　文献選択の流れを表す PRISMA flow diagram
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（RR＝0.91，95％ CI 0.61～1.25，p＝0.64）。
4）GPC による SSI の予防効果
　5件のRCTから抽出したSSIでは，局所VCM散布＊群で有意にSSIリスクが低下していた（RR＝0.53，［95％ CI：
0.33～0.85，p＝0.008；I2＝0％］，図4）。本傾向は，Takeuchi らの研究を除いた感度分析でも同様であった（RR＝0.52，

［95％ CI：0.32～0.85，p＝0.009；I2＝0％］）。本解析では，局所 VCM 散布＊の GPC SSI 予防効果は統計学的に有意で
あったが，summary of findings を作成した場合の certainty assessment で“imprecision”と“risk of bias”は very 
serious であった。そのため，GRADE 評価を行った場合のエビデンスレベルは very low に該当する。しかし，他の
有意差のない項目と差別化する必要があるとの委員会での見解から，本ガイドラインでのエビデンスレベルは low に
することとなった。
5）MRSA SSI の予防効果
　2 件の RCT から抽出した SSI では，局所 VCM 散布＊群とコントロール群に有意差は示されなかった（RR＝0.33，

［95％ CI：0.03～3.11，p＝0.33；I2＝0％］，図 5）。本傾向は，Takeuchi らの研究を除いた感度分析でも同様であった
（RR＝0.32，［95％ CI：0.01～7.88，p＝0.49；I2＝Not applicable］）。

図   2A.　局所 VCM散布＊を投与した手術の全 SSIのリスク比を示すフォレストプロットとバイアスリスク（CI＝信頼区間，
RCT＝ランダム化比較試験，RR＝リスク比，VCM＝バンコマイシン）
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Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year
1.1.1 Spine
Tubaki 2013 7 433 8 474 8.6% 0.96［0.35, 2.62］ 2013
Takeuchi 2018 2 116 3 114 2.8% 0.66［0.11, 3.85］ 2018
Mirzashahi 2018 10 193 5 187 7.8% 1.94［0.68, 5.56］ 2018
Salimi 2022 12 187 13 188 15.1% 0.93［0.43, 1.98］ 2022
Subtotal (95% CI)  929  963 34.2% 1.08［0.65, 1.78］
Total events 31  29
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝1.70, df＝3 (p＝0.64); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.28 (p＝0.78)

1.1.2 Fracture
METRC 2021 46 481 60 499 65.8% 0.80［0.55, 1.14］ 2021
Subtotal (95% CI)  481  499 65.8% 0.80［0.55, 1.14］
Total events 46  60
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z＝1.24 (p＝0.22)

Total (95% CI)  1,410  1,462 100.0% 0.88［0.66, 1.18］
Total events 77  89
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝2.61 df＝4 (p＝0.63); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.84 (p＝0.40)
Test for subgroup differences: Chi2＝0.91, df＝1 (p＝0.34), I2＝0%
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図 2B.　インプラントの有無による SSIリスク比を示すフォレストプロット

Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1
Favors［Control］Favors［VCM］

10 1000.01 0.1

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year

1.6.1 SSI_total_with_inst
Tubaki 2013 6 302 6 304 6.9% 1.01［0.33, 3.09］ 2013
Takeuchi 2018 2 116 3 114 2.8% 0.66［0.11, 3.85］ 2018
METRC 2021 46 481 60 499 65.9% 0.80［0.55, 1.14］ 2021
Salimi 2022 5 72 5 75 6.1% 1.04［0.31, 3.45］ 2022
Subtotal (95% CI)  971  992 81.6% 0.82［0.59, 1.14］
Total events 59  74
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝0.37, df＝3 (p＝0.95); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝1.17 (p＝0.24)

1.6.2 SSI_total_wo_inst
Tubaki 2013 1 131 2 170 1.5% 0.65［0.06, 7.08］ 2013
Mirzashahi 2018 10 193 5 187 7.8% 1.94［0.68, 5.56］ 2018
Salimi 2022 7 115 8 113 9.0% 0.86［0.32, 2.29］ 2022
Subtotal (95% CI)  439  470 18.4% 1.19［0.60, 2.36］
Total events 18  15
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝1.49, df＝2 (p＝0.47); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.49 (p＝0.63)

Total (95% CI)  1,410  1,462 100.0% 0.88［0.66, 1.18］
Total events 77  89
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝2.76, df＝6 (p＝0.84); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.85 (p＝0.39)
Test for subgroup differences: Chi2＝0.89, df＝1 (p＝0.34), I2＝0%

VCM Control

図 2C.　脊椎手術におけるインプラントの有無による SSIリスク比を示すフォレストプロット
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M-H, Random, 95% CI
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5 200.05 0.2

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year

1.8.1 Spine with Instrumentation
Tubaki 2013 6 302 6 304 20.3% 1.01［0.33, 3.09］ 2013
Takeuchi 2018 2 116 3 114 8.1% 0.66［0.11, 3.85］ 2018
Salimi 2022 5 72 5 75 17.8% 1.04［0.31, 3.45］ 2022
Subtotal (95% CI)  490  493 46.2% 0.95［0.45, 1.99］
Total events 13  14
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝0.20, df＝2 (p＝0.90); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.15 (p＝0.88)

1.8.2 Spine without Instrumentation
Tubaki 2013 1 131 2 170 4.5% 0.65［0.06, 7.08］ 2013
Mirzashahi 2018 10 193 5 187 22.9% 1.94［0.68, 5.56］ 2018
Salimi 2022 7 115 8 113 26.5% 0.86［0.32, 2.29］ 2022
Subtotal (95% CI)  439  470 53.8% 1.19［0.60, 2.36］
Total events 18  15
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝1.49, df＝2 (p＝0.47); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.49 (p＝0.63)

Total (95% CI)  929  963 100.0% 1.07［0.65, 1.77］
Total events 31  29
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝1.89, df＝5 (p＝0.86); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.26 (p＝0.80)
Test for subgroup differences: Chi2＝0.19, df＝1 (p＝0.66), I2＝0%
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図 2D.　Takeuchiら5）の報告を除外した全 SSIリスク比を示すフォレストプロット
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2 5 100.1 0.50.2

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year

Salimi 2022 12 187 13 188 14.6% 0.93［0.43, 1.98］ 2022
METRC 2021 46 481 60 499 63.4% 0.80［0.55, 1.14］ 2021
Kunakornsawat 2019 9 265 4 135 6.2% 1.15［0.36, 3.65］ 2019
Mirzashahi 2018 10 193 5 187 7.5% 1.94［0.68, 5.56］ 2018
Tubaki 2013 7 433 8 474 8.3% 0.96［0.35, 2.62］ 2013

Total (95% CI)  1,559  1,483 100.0% 0.90［0.68, 1.21］
Total events 84  90
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝2.67, df＝4 (p＝0.61); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.69 (p＝0.49)

VCM Control
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6）GNR による SSI の予防効果
　5 件の RCT から抽出した SSI では，局所 VCM 散布＊群とコントロール群に有意差は示されなかった（RR＝1.58，

［95％ CI：0.79～3.15，p＝0.20；I2＝0％］，図 6）。
7）有害事象（図 7）
　4 件の RCT で記載があり，いずれも重篤な有害事象の報告はなかった。骨折を対象とした 1 件の RCT で，創離開

（RR 0.77；95％ CI 0.41～1.42）と偽関節（骨癒合不全）（RR 1.33；95％ CI 0.72～2.42）の発生頻度について報告があ
るが，こちらも局所 VCM 散布＊群とコントロール群で有意差を認めなかった。

図 3.　深部 SSIのリスク比を示すフォレストプロットとバイアスリスク（CI＝信頼区間，RCT＝ランダム化比較試験，RR＝
リスク比，VCM＝バンコマイシン）
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D5: Bias in selection of the reported result.
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Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

METRC 2021 29 481 46 499 57.9% 0.65［0.42, 1.02］
Takeuchi 2018 2 116 3 114 3.7% 0.66［0.11, 3.85］
Tubaki 2013 6 433 6 474 9.2% 1.09［0.36, 3.37］
Kunakornsawat 2019 9 265 4 135 8.6% 1.15［0.36, 3.65］
Salimi 2022 7 187 6 188 10.1% 1.17［0.40, 3.42］
Mirzashahi 2018 10 193 5 187 10.4% 1.94［0.68, 5.56］

Total (95% CI)  1,675  1,597 100.0% 0.86［0.61, 1.20］
Total events 63  70
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝4.55, df＝5 (p＝0.47); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.90 (p＝0.37)

VCM Control
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図 4.　グラム陽性球菌による SSIのリスク比を示すフォレストプロット（CI＝信頼区間，RCT＝ランダム化比較試験，RR
＝リスク比，VCM＝バンコマイシン）
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10 500.02 0.1

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Kunakornsawat 2019 3 265 1 135 4.4% 1.53［0.16, 14.55］
METRC 2021 16 481 34 499 65.7% 0.49［0.27, 0.87］
Salimi 2022 4 187 10 188 17.0% 0.40［0.13, 1.26］
Takeuchi 2018 2 116 3 114 7.1% 0.66［0.11, 3.85］
Tubaki 2013 2 433 2 474 5.8% 1.09［0.15, 7.74］

Total (95% CI)  1,482  1,410 100.0% 0.53［0.33, 0.85］
Total events 27  50
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝1.73, df＝4 (p＝0.78); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝2.63 (p＝0.008)

VCM Control

MRSA感染症の診療ガイドライン 2024

日本化学療法学会雑誌　Vol. 72 No. 3296



Summary
　これまで，局所VCM散布＊は整形外科領域の手術を中心に多くのメタ解析が報告されている10～14）。しかし，RCTを
中心としたメタ解析ではその有用性は証明されておらず，局所VCM散布＊の有用性はあくまで観察研究を中心とした
メタ解析でのみ示唆されてきた10～15）。また，これまで報告されたメタ解析の中には，本来解析対象に含めるべきでな
い研究が含まれたものや8），SSI のイベント数について誤った記載がなされている研究16）等，その解釈に注意が必要な
ものが散見される。
　今回，解析対象とすべき論文を厳選し，そのデータを精査したうえで，直近の報告を含め 6 件の RCT を対象にメ
タ解析を行った1～6）。コントロール群の中には，他の抗菌薬（アンピシリン）を局所散布した研究があったため5），こ
の論文を除外した感度解析も追加した。一方，funnel plot は文献数が限られていたため作成しない方針とした。
　本解析では，整形外科手術の SSI 予防を目的とした局所 VCM 散布＊は，GPC による SSI の予防に関しては効果が
得られる可能性が示されたが，本結果は骨折を対象とした 1 件の RCT に強く誘導されていた点に注意が必要である。
また，本ガイドラインの中では提示していないが，summary of findings を作成した場合の GRADE によるエビデン
スレベルは“very low”に該当する。しかし，前述の如く他の有意差のない項目と差別化する目的で，executive sum-
mary でのエビデンスレベルは“low”とすることになった。グラム陽性菌にのみ抗菌活性を有するバンコマイシンパ
ウダーでの SSI 予防効果を評価するうえでは，清潔創手術を対象とし，primary endpoint をグラム陽性菌による SSI
とした RCT の実施が望まれる。

図 5.　MRSAによる SSIのリスク比を示すフォレストプロット（CI＝信頼区間，RCT＝ランダム化比較試験，RR＝リスク比，
VCM＝バンコマイシン）

Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1
Favors［Control］Favors［VCM］

10 1000.01 0.1

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Mirzashahi 2018 0 193 1 187 49.9% 0.32［0.01, 7.88］
Takeuchi 2018 0 116 1 114 50.1% 0.33［0.01, 7.96］

Total (95% CI)  309  301 100.0% 0.33［0.03, 3.11］
Total events 0  2
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝0.00, df＝1 (p＝1.00); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝0.98 (p＝0.33)

VCM Control

図6.　グラム陰性菌によるSSIリスクを示すフォレストプロット（CI＝信頼区間，RCT＝ランダム化比較試験，RR＝リスク比，
VCM＝バンコマイシン）

Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1
Favors［Control］Favors［VCM］

10 1000.01 0.1

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI
Kunakornsawat 2019 2 265 0 135 5.0% 2.57［0.12, 53.94］
METRC 2021 11 481 10 499 73.1% 1.14［0.48, 2.72］
Salimi 2022 6 187 2 188 14.7% 3.08［0.61, 15.47］
Takeuchi 2018 0 116 0 114  Not estimable
Tubaki 2013 2 433 1 474 7.2% 2.19［0.20, 24.29］

Total (95% CI)  1,482  1,410 100.0% 1.58［0.79, 3.15］
Total events 21  13
Heterogeneity: Chi2＝1.36, df＝3 (p＝0.71); I2＝0%
Test for overall effect: Z＝1.29 (p＝0.20)

VCM Control

図 7.　重篤な有害事象に関するリスクを示すフォレストプロット（RCT＝ランダム化比較試験，RR＝リスク比，VCM＝バ
ンコマイシン）

Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1
Favors［Control］Favors［VCM］

10 1000.01 0.1

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Kunakornsawat 2019 0 265 0 135  Not estimable
METRC 2021 0 481 0 499  Not estimable
Takeuchi 2018 0 116 0 114  Not estimable
Tubaki 2013 0 433 0 474  Not estimable

Total (95% CI)  1,295  1,222  Not estimable
Total events 0  0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

VCM Control
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　一方で，MRSA に伴う SSI を予防する効果や，全 SSI の予防効果は明らかでなく，これらも GRADE によるエビデ
ンスレベルは“very low”であった。また，この傾向はインプラントの使用有無や術式（脊椎，骨折）ごとの解析で
も同様であり，明らかな有用性を認めなかった。これらの結果から，局所 VCM 散布＊の SSI 予防効果に関するエビデ
ンスレベルは非常に低く，対象となった全文献で重篤な有害事象の報告は認めないものの，整形外科手術でMRSAに
伴うSSIや全SSIの予防を目的とした局所VCM散布＊は，現時点ではルーチンで実施することは推奨できないと考え
た。
　本報告にはいくつかの限界がある。第一に，解析対象となった術式の少なさが挙げられる。今回，解析の対象となっ
たのは脊椎手術と骨折手術だけであり，その他の術式について現時点で良質なデータ（RCT）がない。また，骨折手
術で解析対象となったのは 1 件のみであった。整形外科領域には人工関節置換術をはじめその他さまざまな術式があ
り，術式ごとに手術の特徴や患者背景は大きく異なる。そのため，本研究結果は脊椎や骨折手術等の限られた術式に
対してのみ一般化が可能であり，再現性が期待できるものと考える。また，VCM の投与方法（部位，タイミングや
量等）によるサブ解析は，解析対象となった文献数が限られており行うことができなかった。
　第二に，一つ一つの研究の質の問題が挙げられる。本解析の対象となった研究は，バイアスリスクの高い報告が多
く，局所 VCM 散布＊の投与方法（部位，タイミング等），投与量や SSI の評価方法（定義，追跡期間等）等は研究ご
とに大きくばらつきがあり，heterogeneityに関する I2 は低かったものの臨床的な異質性の問題が残る。また，すべて
のアウトカムについて GRADE 評価を行った場合の evidence level は“very low”であった。第三に，観察研究を対
象としなかったことが挙げられる。特に局所 VCM 散布＊の有害事象については，RCT だけでは症例数が限られ十分
に把握することができていない。これまでに，局所 VCM 散布＊の有害事象の頻度は概ね低く，局所 VCM 散布＊のリ
スクはそれほど高くないとするシステマティックレビューが報告されている。一方で，アナフィラキシーショックの
可能性を示唆するケースレポート17）や，高濃度 VCM に伴う細胞毒性の可能性を示唆するさまざまな基礎的な研究も
ある。また，局所 VCM 散布＊を使用した症例でも，MRSA や MSSA 等による SSI が報告されている。そのため，局
所VCM散布＊の使用頻度が増えればVRSA（vancomycin-resistant Staphylococcus aureus）等より高度な耐性を獲得
した耐性菌を誘導するリスクは残る。本解析の対象となった報告の中では，重篤な有害事象はなかったものの，数多
の観察研究が未評価となったため，有害事象については概ね過小評価されている可能性が残る。第四に局所 VCM 散
布＊は国内では保険収載されていない。第五に，本解析では検索対象を MEDLINE に絞ったことが挙げられる。しか
し，本検索方法でも過去の主要なメタ解析で引用された RCT はほぼ網羅されていることは確認済みである。
　今後は，研究手法や SSI 評価法を統一し，より多くの術式で良質な研究が行われエビデンスが蓄積されることが望
まれる。
＊保険適応外
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CQ9．‌�抗菌薬（抗 MRSA 薬を含む）含有骨セメントの使用は術後の深部手術部位感染予防に有用か
推奨：抗菌薬含有骨セメントは，初回人工関節置換術手術で術後深部手術部位感染（術後深部 SSI）の予防を目的と
してルーチンで使用しないことを弱く推奨する。

推奨の強さ：実施しないことを弱く推奨する（提案する）
エビデンス総体の確実性：D（非常に弱い）

Executive summary
1．‌�初回人工関節置換術手術で術後深部手術部位感染（術後深部 SSI）の予防を目的とした抗菌薬含有骨セメントの使

用は，周術期予防抗菌薬の全身投与を行っていない症例も含めた解析では，術後深部SSIを予防する可能性がある
（エビデンス D）。

2．‌�初回人工股関節置換術手術で抗菌薬含有骨セメントの使用は，周術期予防抗菌薬の全身投与を行っていない症例を
対象とした解析では，術後深部 SSI の予防効果を認めない（エビデンス D）。

3．‌�初回人工膝関節置換術手術で抗菌薬含有骨セメントの使用は，周術期予防抗菌薬の全身投与の有無にかかわらず術
後深部 SSI 予防効果を認めない（エビデンス D）。

4．‌�初回人工膝関節置換術手術で抗MRSA薬含有骨セメントの使用が術後深部MRSA-SSI予防に有用であることを示
す十分な根拠はない（エビデンス D）。

調査方法
設定

P：Patients（患者）；人工関節置換術施行患者
I：Interventions（介入）；抗菌薬含有骨セメント使用
C：‌�Comparisons（比較対照）；‌

抗菌薬含有骨セメント非使用‌
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（抗菌薬非含有骨セメント固定人工関節）
O：‌�Outcomes（アウトカム）‌

1）Primary outcome‌
　　①人工関節深部 SSI の予防効果　重要性 7 点‌
2）Secondary outcome：‌
　　②術式ごとの術後深部感染‌
　　　ⅰ．人工股関節置換術（THA；total hip arthroplasty）深部 SSI の予防効果‌
　　　　　　重要性 6 点（周術期抗菌薬投与なし）‌
　　　ⅱ．人工膝関節置換術（TKA；total knee arthroplasty）深部 SSI の予防効果‌
　　　　　　重要性 6 点（周術期抗菌薬投与有無に無関係）‌
　③抗 MRSA 薬（VCM）含有骨セメントの術後‌
　　MRSA-SSI に対する予防効果　重要性 6 点

探索
　2022 年 7 月までの PubMed のデータベースを下記検索式で検索した。
　(“Antibiotic Bone Cement” [All Fields] OR “Antibiotic-loaded Cement” [All Fields] OR “Antibiotic-laden Cement” 
[All Fields] OR “Antibiotic-Impregnated Cement” [All Fields]) AND (“Total Knee Arthroplasty” [All Fields] OR 

“Total Knee Replacement” [All Fields] OR “Total Knee Prosthesis” [All Fields] OR “Total hip Arthroplasty” [All 
Fields] OR “Total hip Replacement” [All Fields] OR “Total hip Prosthesis” [All Fields])
　これまでに報告されたメタ解析やシステマティックレビューをみると，初回人工関節置換術に抗菌薬含有骨セメン
トを使用した症例の，術後深部 SSI の予防効果に関する RCT のみを集めたメタ解析は，2020 年に Sebastian らによ
る報告1）がある。しかし，その後に新たな RCT2）が 1 文献，報告された。いままでに抗菌薬含有骨セメントを使用した
症例の術後感染予防効果については，レジストリデータを使用した観察研究や，RCTと観察研究を含めたメタ解析が
多数報告されているが，それらを統合して得られる結果が，RCTのみを統合して得られる結果を覆す可能性は低いと
考え，本レビューでは現時点で検索可能な RCT のみを対象にすることとした。
結果
　上記探索から 837 件の文献が検出され，2 名で Rayyan を用いてタイトルと抄録を確認した。829 件の文献が除外さ
れ，残った 8 つの文献について全文確認を行い1～8），メタ解析，システマティックレビューの 1 文献1），同一著者によ
る2文献で，症例が重なっていると思われる1文献3）が除外された。判断に迷う文献は，すべての過程で執筆責任者を
含めた 3 名以上で議論し確定した。6 件の RCT 研究が選択基準を満たしたため，メタ解析が施行された2，4～8）。
　内訳は，下記のとおりである。
・‌�RCT 6件であった。1つの文献3）は著者が同じであり，症例の詳細を確認すると膝の症例数がほぼ同じ症例で，特に

2 文献とも感染症例の原因菌がStaphylococcus aureus と同じであり，最高年齢も 91 歳と同じであることから，同
一症例が含まれていると判断し除外した。1 つの文献1）はメタ解析，システマティックレビューであり，RCT では
ないが参考にした。

・‌�実施地域は，アジア 2 文献（中国 2 文献6，7）），南米 1 文献（ブラジル 1 文献2）），欧州 3 文献（イギリス 1 文献4），ス
ウェーデン 1 文献5），スペイン 1 文献8））であった。

・‌�症例数は，6 文献の RCT2，4～8）から 5,745 例の患者データが抽出された。そのうち抗菌薬含有骨セメント使用群 2,887
例，抗菌薬含有骨セメント非使用群 2,858 例であった。

・‌�術式は TKA が RCT 5 文献2，4，6～8）（合計 3,677 例，抗菌薬含有骨セメント使用群 1,844 例，抗菌薬含有骨セメント非使
用群 1,833 例），THA が RCT 2 文献4，5）（合計 2,068 例，抗菌薬含有骨セメント使用群 1,043 例，抗菌薬含有骨セメン
ト非使用群 1,025 例）であった。

・‌�骨セメントに含有された抗菌薬は骨セメント 1 パックに cefuroxime 1.5 g 含有が 1 文献4），cefuroxime 2 g 含有が 2
文献6，7），VCM 2 g 含有が 1 文献2），GM 0.5 g 含有が 1 文献5），erythromycin 0.5 g と colistin 3 万単位が 1 文献8）で
あった。

・‌�術中の抗菌薬全身投与は，2001 年の Chiu ら6）の論文より以前の論文4，5）は，抗菌薬含有セメントを使用した群には，
予防抗菌薬の全身投与が併用されていなかった。

・‌�予防抗菌薬の全身投与に使用された抗菌薬は術前 cefuroxime 1.5 g i.v.，術後 6 時間，12 時間に cefuroxime 0.75 g 
i.m. が 1 文献4），マルチセンターでの研究で cloxacillin，dicloxacillin 等のペニシリン系抗菌薬が 7～14 日間投与，
cephalexin 等の第 1 世代セフェム系抗菌薬を 9～11 日間投与の報告が 1 文献5），術前に CEZ（500 mg）と GM
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（80 mg），術後にCEZ 500 mgを 6時間ごととGM 80 mgを 12時間ごと36時間まで投与し，内服※※のCEZ 500 mg
を 6 時間ごと 7 日間の投与の報告が 2 文献6，7），CEZ 2 g 術前投与，術後は 8 時間おきに術後 24 時間まで投与，β―ラ
クタムにアレルギーがある場合は術前に VCM 1 g を投与，術後は 12 時間ごとに術後 24 時間まで投与が 1 文献8），
CEZ 2 g 術前投与，術後は 8 時間おきに CEZ 1 g を術後 24 時間まで投与が 1 文献2）であった。
※※CEZ は欧米および日本国内では内服剤が存在せず，注射剤のみ。

・‌�抗菌薬含有骨セメントを使用した群の SSI 原因菌は，混合感染（複数菌）1 例と no growth 1 例4），S. aureus 2 例と
混合感染（複数菌）1 例とStaphylococcus epidermidis 1 例と negative culture 1 例と培養未提出 1 例5），混合感染

（複数菌）9例とS. aureus 5 例とStaphylococcus species 1 例と Gram-negative rod 3 例とPropionibacterium acnes 
1 例と negative culture 1 例8），Proteus mirabilis 1 例と MSSA 1 例2）であった。

・‌�抗菌薬含有骨セメントを使用しなかった群の SSI 原因菌に，MRSA が 1 例6）と 2 例2）検出された。
・‌�SSI の定義は，術後深部感染（deep infection）とし，表層感染（superficial infection）は検討しなかった。
・‌�経過観察期間は，術後 12 カ月時点の感染の有無とする文献8）から，最短 5 年以上とする文献5）等，さまざまであっ

た。
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CQ10．整形外科領域のインプラント感染で RFP の併用は有効か
推奨：整形外科領域のインプラント感染では原因菌や手術の種類を考慮しRFPの併用を行うことを弱く推奨する（提
案する）。ただし，RFP を併用する場合の投与期間に関しては耐性化の懸念も考慮し症例ごとに慎重な検討が必要で
ある。

推奨の強さ：弱く推奨する（提案する）
エビデンス総体の確実性：C（弱い）

Executive summary
1．‌�整形外科領域のインプラント手術（人工関節置換術，脊椎インストゥルメンテーションおよび骨折インプラント手

術）に関連する感染に対するリファンピシン（RFP）＊の併用は有効である可能性がある（エビデンス C）。
2．‌�術式別ではデブリドマンのみでインプラントを温存するdebridement，antibiotics，and implant retention（DAIR）

および一期的再置換術において，RFP＊の併用は有効である可能性がある（エビデンス C）。一方，二期的再置換術
後においては有効性を認めない（エビデンス D）。
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3．‌�原因菌別ではStaphylococcus，Cutibacterium（以前のPropionibacterium，P. acnes 等），Streptococcus のいずれ
による感染に対しても RFP＊の併用は有効である可能性がある（エビデンス C）。

4．‌�RFP＊と併用する抗菌薬では，フルオロキノロン系薬が有効である可能性がある（エビデンス C）。一方，その他の
抗菌薬では有効性を認めない（エビデンス D）。

5．‌�有害事象に関して，RFP＊併用群とコントロール群の間で有意差を認めない。しかし，RFP＊併用による有害事象症
例が複数報告されており注意を要する（エビデンス D）。

＊保険適応外

調査方法
設定

P：Patients（患者）；整形外科関連手術（主に脊椎，骨折，人工関節）後の SSI
I：Interventions（介入）；RFP＊併用療法
C：Comparisons（比較対照）；RFP＊使用なし
O：‌�Outcomes（アウトカム）‌

①全インプラント感染の治癒　重要度 8‌
②術式別治癒　重要度 7‌
③原因菌別治癒　重要度 7‌
④併用抗菌薬別治癒　重要度 7‌
⑤有害事象　重要度 7

探索
　2022 年 8 月までの PubMed，Cochrane Central Register of Controlled Trials，CINAHL のデータベースを下記検
索式で検索した。
　Database: PubMed
　(“antibiotic therapy” [Title/Abstract] OR “anti bacterial agents/therapy” [MeSH Terms] OR “Rifampin” [MeSH 
Terms] OR “Rifampin” [Title/Abstract] OR “Rifampicin” [Title/Abstract]) AND (“prosthesis related infections” 
[MeSH Terms] OR “prosthesis related infection＊” [Title/Abstract] OR “periprosthetic joint infection＊” [Title/
Abstract] OR “prosthetic joint infection＊” [Title/Abstract] OR ((“infection＊” [Title/Abstract] OR “Surgical Wound 
Infection” [MeSH Terms]) AND (“Orthopedics” [MeSH Terms] OR “orthopedic＊” [Title/Abstract] OR (“spinal 
fusion” [Title/Abstract] OR “spinal implant” [Title/Abstract] OR “spinal surgery” [Title/Abstract]) OR (“fracture 
fixation, internal” [MeSH Terms] OR “internal fracture fixation＊” [Title/Abstract] OR “osteosynthesis fracture” 
[Title/Abstract] OR “fracture osteosynthes＊” [Title/Abstract] OR “Osteosynthesis Material” [Title/Abstract]) OR 
(“arthroplast＊” [Title/Abstract] OR “joint prosthesis implantation＊” [Title/Abstract] OR “joint replacement＊” 
[Title/Abstract])))
　Database: Cochrane Central Register of Controlled Trials
　 ([mh“Anti Bacterial Agents”] OR (“antibiotic therapy”): ti, ab, kw OR [mh Rifampin] OR (Rifampin): ti, ab, kw OR 
(Rifampicin): ti, ab, kw) AND (([mh “prosthesis related infections”] OR (“prosthesis related infection＊”): ti, ab, kw OR 
(“periprosthetic joint infection＊”): ti, ab, kw OR (“prosthetic joint infection＊”): ti, ab, kw) OR (([mh Orthopedics] OR 
(Orthopedic＊): ti, ab, kw OR (“spinal fusion”): ti, ab, kw OR (“spinal implant”): ti, ab, kw OR (“spinal surgery”): ti, ab, 
kw OR [mh “fracture fixation, internal”] OR (“internal fracture fixation＊”): ti, ab, kw OR (“osteosynthesis fracture”): 
ti, ab, kw OR (“fracture osteosynthes＊”): ti, ab, kw OR (“Osteosynthesis Material”): ti, ab, kw OR (arthroplast＊): ti, ab, 
kw OR (“joint prosthesis implantation＊”): ti, ab, kw OR (“joint replacement＊”): ti, ab, kw) AND ([mh infections] OR 
(infection＊): ti, ab, kw)))
　Database: CINAHL
　(MH “Antiinfective Agents” OR AB “antibiotic therapy” OR MH Rifampin OR AB Rifampin OR AB Rifampicin) 
AND ((MH “prosthesis related infections” OR AB “prosthesis related infection＊” OR AB “periprosthetic joint infec-
tion＊” OR AB “prosthetic joint infection＊”) OR ((MH infections OR AB infection＊) AND ((MH Orthopedics OR AB 
Orthopedic＊) OR (AB “spinal fusion” OR AB “spinal implant” OR AB “spinal surgery”) OR (MH “fracture fixation, 
internal” OR AB “internal fracture fixation＊” OR AB “osteosynthesis fracture” OR AB “fracture osteosynthes＊” 
OR AB “Osteosynthesis Material”) OR (AB arthroplast＊ OR AB “joint prosthesis implantation＊” OR AB “joint 
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replacement＊”))))
結果
　2,370 件の文献が検出され，2 名で Rayyan を用いてタイトルと抄録を確認。2,330 件の文献が除外され，残った 40
件の文献について全文確認を行い，14 文献が除外された。判断に迷う文献は，すべての過程において 2 名で議論し確
定した（図 1）。26 件の研究が選択基準を満たし，解析された。
　内訳は，下記のとおりである。
・‌�RCT 1 件1），観察研究 25 件2～26）であった。
・‌�実施地域はアジア 1 件（韓国 1 件），北米 3 件，南米 0 件，欧州 22 件（イタリア 1 件，オランダ 3 件，スイス 3 件，

スウェーデン 1 件，スペイン 8 件，ドイツ 1 件，フランス 5 件），アフリカ 0 件，オセアニア 0 件であった。また，
26 件中 17 件が多施設共同研究であった。

・‌�症例数は，26 件の論文から 3,055 例の患者データが抽出された。そのうち RFP＊併用群 1,639 例，コントロール群
1,416 例であった。

・‌�術式は脊椎インストゥルメンテーション手術が観察研究 1 件（100 例），人工関節置換術が 24 件（2,956 例），人工
関節置換術および下肢の骨折手術が 1 件（RCT：24 例）であった。

・‌�RFP＊の 1 回の投与量，投与間隔は 450 mg/12 時間ごとが 8 件，600 mg/24 時間ごとが 3 件，その他 3 件で，記載
のない論文が12件であった。投与方法は静脈内投与または経口投与であった。投与期間は研究間にばらつきがあっ

図 1.　文献選択の流れを表す PRISMA flow diagram
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た。
・‌�インプラント感染の診断基準は，Infectious Diseases Society of America（IDSA）の人工関節周囲感染（Prosthetic 

Joint Infection：PJI）診断基準が 9 件，Musculoskeletal Infection Society（MSIS）の PJI 診断基準が 6 件，独自の
診断基準が 10 件，1 件の研究では記載がなかった。

・‌�インプラント感染に対する手術法は，人工関節に対しては DAIR，一期的再置換術，二期的再置換術，インプラン
ト抜去，関節固定術であった。脊椎インストゥルメンテーション，骨折インプラントに対しては，DAIR，インプ
ラント抜去であった。

・‌�RFP＊併用の対象となった主な原因菌はStaphylococcus（MSSA，MRSA，MRSE，CNS），Streptococcus，Cutibac-
terium であった。

・‌�RFP＊との併用薬は co-trimoxazole（sulfamethoxazole-trimethoprim），フルオロキノロン系薬である ciprofloxacin＊

およびlevofloxacin＊，リンコマイシン系薬であるclindamycin＊，テトラサイクリン系薬，ペニシリン系薬，linezolid＊，
teicoplanin＊であった。

＊保険適応外
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7．中枢神経系感染症

Executive summary
診　断
1．‌�頭部外傷，脳や脊髄等に関連した手術後や脳室―腹腔シャント等を造設した脳外科手術患者，中心静脈カテーテル

感染，菌血症に続発した患者等に生じた院内発生の中枢神経系感染症（髄膜炎，膿瘍等）の場合に MRSA を原因
菌として疑う。

2．‌�脳脊髄液あるいは膿瘍穿刺液からの培養・同定結果をもって診断する（A-II）。

治　療
A．成人髄膜炎
1．‌�MRSA 髄膜炎に対する抗菌薬治療はバンコマイシン（VCM），もしくはリネゾリド（LZD）＊を用いる（B-II）。
2．‌�投与量は VCM では腎機能正常の場合，1 回 2 g を超えない範囲で，15～20 mg/kg/回を 8～12 時間おきに 2 週間

投与する（B-II）。LZD＊は 600 mg を 12 時間おきに投与する。
3．‌�VCMにリファンピシン（RFP）＊600 mg/日，または300～450 mgを1日2回併用するとよいとの報告がある（B-III）。
4．‌�その他ダプトマイシン（DAP）＊を検討してもよい（C-III）。
5．‌�抗菌薬療法 48 時間後も臨床的に改善がみられない場合には，抗菌薬の有効性を評価するために脳脊髄液細菌学的

検査を検討する（A-III）。
6．‌�シャント感染の場合にはシャントの抜去を行い，脳脊髄液細菌培養で繰り返し陰性になるまでシャントの再設置を

行わない（A-II）。
＊保険適応外

B．脳膿瘍，硬膜下膿瘍，脊髄硬膜外膿瘍
1．‌�脳膿瘍，硬膜下膿瘍，脊髄硬膜外膿瘍に対して切開とドレナージを考慮する（A-II）。
2．‌�抗菌薬と投与量は MRSA 髄膜炎に準じる（B-II）。
3．‌�通常 4～8 週間と髄膜炎よりも長期間の投与が必要である。臨床症状，画像所見の評価を行い治療する。臨床症状

と画像所見が改善するまで治療を継続する。
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8．尿路感染症

Executive summary
診　断
1．‌�MRSA による症候性尿路感染症は，尿から MRSA が 104 CFU/mL 以上（有意菌数）分離され，さらに，排尿痛，

下腹部痛，尿路に起因する発熱等の症状と，鏡検または尿自動分析装置による膿尿の存在により診断される。
2．‌�MRSA は，尿路に尿流停滞を引き起こすような疾患が存在したり，尿路カテーテルが留置されていたりするよう

な，いわゆる，複雑性尿路感染症の原因菌となりうるが，単純性尿路感染症の原因菌となることはきわめてまれで
ある（B-III）。

3．‌�無症候性尿路感染症には，原則として抗 MRSA 薬による治療は不要である（B-III）。

治　療
1．‌�MRSA 尿路感染症に対する抗 MRSA 薬治療の臨床効果に関する十分な評価は行われていない（B-III）。
2．‌�MRSA の無症候性細菌尿でも，尿路カテーテル留置時，もしくは，抜去時に急性腎盂腎炎を発症する可能性があ

る（B-III）。
3．‌�尿路カテーテル留置，もしくは，尿路に何らかの基礎疾患が存在しており，有意の菌数で MRSA が尿中から分離

される場合，治療が必要かどうか，検討する必要がある（B-III）。
4．‌�治療が必要な MRSA 尿路感染症に対する第一選択薬は，バンコマイシン（VCM）1 回 15～20 mg/kg，1 日 2 回投

与が推奨されるが（B-III），その他の抗 MRSA 薬も用いられる（B-III）。
5．‌�MRSA尿路感染症への注射用抗MRSA薬による治療後に，感受性がある経口抗菌薬に変更して治療を続ける場合

もある（B-III）。
6．‌�尿路カテーテル留置状態の MRSA 尿路感染症で治療が必要な場合，尿路カテーテルを交換してから抗菌薬による

治療を始める（B-II）。

その他
1．‌�尿から分離される MRSA は，病院感染の原因となりうる（A-III）。
2．‌�MRSA 尿路感染症で尿流停滞がある時，菌血症へと進展する場合がある（B-II）。
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9．小児領域感染症

Executive summary
診　断
1．‌�対象となる疾患のうち，成人でもみられる疾患の診断については，成人の各領域の記載に準ずる。
2．‌�新生児 TSS（toxic shock syndrome）様発疹症（neonatal TSS-like exanthematous disease：NTED），ブドウ球菌

性熱傷様皮膚症候群（Staphylococcal scalded skin syndrome：SSSS）は，主に小児でみられる黄色ブドウ球菌に
よる疾患である。

3．‌�NTED は，新生児で，発熱，全身におよぶ発疹（通常径 2～3 mm で始まり融合傾向のある紅斑），血小板減少，
CRP 上昇を認め，鼻腔・体表から黄色ブドウ球菌が分離され，MRSA の関与が多い。

4．‌�SSSS は，口囲の潮紅と眼脂，水疱・びらんを伴う伝染性膿痂疹（とびひ）様の皮膚炎で，Nikolsky 現象を伴い，
鼻腔，咽頭，眼脂等から黄色ブドウ球菌が検出され，MRSA の関与が多い。

治　療
1．‌�小児および新生児に推奨される抗 MRSA 薬の用法・用量は表 1 に示す。
2．‌�バンコマイシン（VCM），テイコプラニン（TEIC），アルベカシン（ABK）では十分な有効性と安全性を確保す

るために，必ず TDM を実施し，用法・用量を調節することが重要である（A-II）。
3．‌�皮膚軟部組織感染症では，β―ラクタム系薬が無効の場合には MRSA の関与を疑う（B-III）。
4．‌�MRSA による伝染性膿痂疹等の表在性皮膚軟部組織感染症に対して経口抗菌薬投与が必要な場合は，スルファメ

トキサゾール/トリメトプリム（ST 合剤），ミノサイクリン（MINO）（B-II）を選択するが，MINO は 8 歳未満の
小児には使用してはならない。なおST合剤の皮膚軟部組織感染症およびブドウ球菌属に対する適応は国内未承認
である。

薬剤 投与量 TDM目標値
VCM 小　児：

1～12カ月 1回 15 mg/kg　1日 4回（6時間ごと）
1～6歳 1回 20 mg/kg　1日 4回（6時間ごと）
7～12歳 1回 15 mg/kg　1日 4回（6時間ごと）
13～17歳 1回 15 mg/kg　1日 3回（8時間ごと）
18歳以上 1回 15～20 mg/kg　1日 2回（12時間ごと）
新生児：
生後 1週までの新生児：1回 10～15 mg/kg　1日 2回（12時間ごと）
生後 1週以後の新生児：1回 10～15 mg/kg　1日 3回（8時間ごと）

トラフ値 10～20 μg/mL
（重症感染症では 15～20 μg/mL）

投与量について，今後の臨床的検証
が必要

TEIC 小　児：1回 10 mg/kg　12時間ごとに 3回，以後 1日 1回
新生児：初回 16 mg/kg，以後 8 mg/kg　1日 1回

トラフ値 10～20 μg/mL

ABK 小　児：1回 4～6 mg/kg　1日 1回（必要に応じて 1回 2～3 mg　1日 2回）
新生児：小児と同量（TDMにより投与間隔を調節）

トラフ値 2 μg/mL以下
ピーク値 9～20 μg/mL

LZD 12歳未満：1回 10 mg/kg　1日 3回（8時間ごと）
12歳以上：1回 10 mg/kg　1日 2回（12時間ごと）（最大 600 mg　1日 2回）

DAP 深在性皮膚感染症，外傷・熱傷および手術創等の二次感染，びらん・潰瘍の
二次感染
1歳以上 2歳未満：1回 10 mg/kg，1日 1回（60分かけて投与）
2歳以上 7歳未満：1回 9 mg/kg，1日 1回（60分かけて投与）
7歳以上 12歳未満：1回 7 mg/kg，1日 1回（30分かけて投与）
12歳以上 18歳未満：1回 5 mg/kg，1日 1回（30分かけて投与）
敗血症＊

1歳以上 7歳未満：1回 12 mg/kg，1日 1回（60分かけて投与）
7歳以上 12歳未満：1回 9 mg/kg，1日 1回（30分かけて投与）
12歳以上 18歳未満：1回 7 mg/kg，1日 1回（30分かけて投与）

対象となる疾患は成人と同様
VCM，TEIC，ABKでは十分な有効性と安全性を確保するために，必ず TDMを実施し，用法・用量を調節することが重要である
＊感染性心内膜炎は適応外

表 1.　小児および新生児に対する抗MRSA薬の用法・用量
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5．‌�入院治療の対象となる皮膚軟部組織感染症に対しては，VCM を投与する（A-II）。VCM の代替薬としては，リネ
ゾリド（LZD）（B-II），ダプトマイシン（DAP）（B-I）を選択する。

6．‌�SSSS，NTED に対しては，VCM 1 回 15～20 mg/kg を 1 日 4 回で投与する（B-III）。
7．‌�菌血症・感染性心内膜炎に対しては，VCM 1 回 15～20 mg/kg を 1 日 4 回（6 時間ごと）で投与する（A-II）。代

替薬として DAP 1 回 7～12 mg/kg 1 日 1 回（B-I）も推奨される。投与期間は感染源，血管内感染巣の有無，転
移性感染巣の有無等の病態に応じて 2～6 週間。LZD は感染性心内膜炎に対する適応がない（B-III）。

8．‌�肺炎に対する治療は，VCM（A-II）を用い，代替薬は LZD（B-II）を用いる。感受性がある場合はクリンダマイ
シン（CLDM）（B-II）の使用が検討される。

9．‌�膿胸を伴っている場合は，必ずドレナージを行う。
10．‌�骨・関節感染症に対する治療は，VCM（A-III）もしくは CLDM（CLDM 感性の場合；A-III）を，化膿性関節炎

では少なくとも 3～4 週間，骨髄炎では少なくとも 4～6 週間投与する。代替薬として DAP もしくは LZD が推奨
される（C-III）。経過により初期の経静脈的治療から CLDM（感性の場合），ST 合剤，LZD の内服による治療に
切り替えることができる（B-II）。

11．‌�化膿性関節炎および膿瘍形成を伴う骨髄炎では外科的なデブリドマン，ドレナージを積極的に行う（A-II）。一方
で小児の血行性骨髄炎では一般的に外科的な措置は必要とされない。

12．‌�中枢神経系感染症に対しては，VCM 1 回 15～20 mg/kg を 1 日 4 回（6 時間ごと）で投与する（B-II）。代替薬と
して LZD も考慮する（C-III）。

CQ 11．‌�耐性グラム陽性菌感染症が疑われる新生児への LZD の投与は推奨されるか
推奨：VCM 投与が困難な例に対して LZD を投与することを弱く推奨する。

推奨の強さ：弱く推奨する
エビデンス総体の確実性：C（弱い）

Executive summary
1．‌�新生児の耐性グラム陽性菌感染症例に対するリネゾリド（LZD）投与の有効性は，バンコマイシン（VCM）投与

の有効性と比較して差を認めなかった（エビデンス C）。
2．‌�新生児の耐性グラム陽性菌感染症例に対する LZD 投与後の有害事象発生率は，VCM 投与後の有害事象発生率と

比較して差を認めなかった（エビデンス C）。LZD 投与例では血小板減少を認めることがあり，注意のもと投与す
る必要がある。

調査方法
設定

P：Patients（患者）
年齢：新生児・乳児期早期（日本人以外を含む）・NICU で管理中の小児
病態：‌�耐性グラム陽性球菌感染症が疑われる状況（MRSA，コアグラーゼ陰性ブドウ球菌感染症，バンコマイシン

耐性腸球菌感染症）
I：Interventions（介入）：LZD 投与
C：‌�Comparisons（比較対照）：VCM，TEIC 投与例
O：‌�Outcomes（アウトカム）‌

①治療成功率（死亡率，臨床的治癒率，微生物学的効果）重要度 9‌
　臨床的治癒（全身状態および症状・徴候の回復）‌
　微生物学的効果（除菌率：病原体未検出となった割合）‌
②死亡率（あらゆる死因による院内死亡率）重要度 9‌
③有害事象（血小板減少，腎毒性，他）重要度 7

探索
　2022 年 8 月までの PubMed のデータベースを（“Infant，Newborn”[Mesh]）AND “Linezolid” [Mesh] で検索した。
結果
　3 件の研究が選択基準を満たした。Randomized controlled trial（RCT）1 件において有効性と安全性が検討されて
いた1）。Cohort Study 2 件のうち有効性のみを検討したものが 1 件2），安全性のみを検討したものが 1 件あった3）。評
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価指標に統一性がなく，メタ解析の対象にならなかった。その他に，早期産児や新生児を含む小児に対するLZDの使
用経験を記載した比較対照群のない報告が散見された4，5）。
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10．術後感染予防投与

Executive summary
適　応
1．‌�術前 MRSA 保菌患者に対して，手術部位感染（SSI）予防目的で抗 MRSA 薬を使用する（A-II）。
2．‌�術前 MRSA 保菌チェックは下記の場合に実施してもよい（C-III）。MRSA 感染/保菌の既往，転院または最近の入

院歴，長期療養型病床群もしくは介護施設に入所，外来における点滴治療，血液透析等。
3．‌�術前に手術操作の及ぶ部位から MRSA が検出されている場合（胆道ドレナージ時の胆汁，熱傷創，尿路等）は，

エビデンスは限定的だが，抗 MRSA 薬を使用する（A-II）。
4．‌�MRSA 感染ハイリスク手術（心臓手術，人工関節置換術，脊椎インストゥルメンテーション手術等）において，

同一病棟で MRSA による SSI の集団発生が認められた場合，抗 MRSA 薬の予防投与や術前 MRSA 保菌チェック
を感染対策チームまたは感染症の専門家とともに検討する（B-III）。

方　法
1．‌�予防投与を行う場合，バンコマイシン（VCM）を使用する（A-II）。1 時間以上かけて点滴する必要があり，執刀

前 1～2 時間に投与開始を考慮する。
2．‌�テイコプラニン（TEIC）の予防効果に関するエビデンスは限定的であるが，透析導入されていない高度腎機能障

害患者においては使用してもよい（B-III）。
3．‌�グリコペプチド系薬を予防投与で使用する場合，通常，単回投与するが（A-II），症例によっては 2 回投与も考慮

する。
4．‌�MRSA 術後感染予防目的（β―ラクタム系薬アレルギー以外）でグリコペプチド系薬を使用する場合，β―ラクタム

系薬を併用する（A-II）。β―ラクタム系薬は各手術で推奨されている投与期間に従う。
5．‌�MRSA 保菌者に対しては，術前における MRSA 除菌を検討する（B-II）。除菌法としては，鼻腔へのムピロシン

（MUP）軟膏塗布や 4％クロルヘキシジングルコン酸塩液を用いたシャワー/入浴が行われる。
6．‌�整形外科領域における VCM 局所投与（CQ8，9 参照）

（ア）‌�初回人工膝関節置換術手術で抗 MRSA 薬含有骨セメントの使用が術後深部 MRSA-SSI を低下させることを
示す十分な根拠はなく，ルーチンで使用することは推奨しない（D-III）。ただし人工関節感染に対する人工
関節抜去時の死腔へのスペーサーとしての使用（C-I），ならびに再置換術（D-II）においては適応を考慮す
る。

（イ）‌�整形外科手術でのMRSAによるSSI予防を目的としたルーチンの局所VCM散布は，それを指示する十分な
根拠はなく，実施することは推奨しない（D-III）。

CQ12．術前の MRSA 除菌は推奨されるか
推奨：心臓外科・整形外科・脳外科等の清潔手術において，当該施設や対象患者の MRSA 保菌割合，SSI 発生率を考
慮し，除菌を検討してもよい（条件付きで推奨する）。

推奨の強さ：弱く推奨する（条件付きで推奨する）
エビデンス総体の確実性：D（非常に弱い）

Executive summary
1．‌�MRSA 保菌者に対するムピロシン（MUP）による除菌対策に関するランダム化比較試験（RCT）は胃瘻造設術に

関する少数例の報告のみで，エビデンスをもって推奨はできない（エビデンス D）。
2．‌�観察研究の結果からは，MRSA 保菌者に対する MUP の除菌対策は，MRSA による SSI を有意に減少させると考

えられ，整形外科・心臓外科手術においてよりその傾向が強かった。しかし，どのような患者を対象に MRSA の
スクリーニングを行うのが有効であるかについてや，除菌を行うことによる薬剤耐性菌に対する影響・有害事象・
コスト等については未解決である。したがって，心臓手術，整形外科手術等の清潔手術のMRSA保菌者において，
MRSA による SSI が高率な期間（クラスター等）や SSI 発生のリスクが特に高い患者等，患者が限定されるよう
な条件のもとでの使用を弱く推奨する（エビデンス C）。

3．‌�どのような患者を対象に MRSA の保菌スクリーニングを行うかについては未解決である。
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調査方法
設定

P：Patients（患者）：‌�年齢：成人（日本人以外を含む）‌
病態：何らかの手術が予定されている患者‌
対象：細菌学的に MRSA の保菌が確認されている

I：Interventions（介入）：術前の MUP による除菌
C：Comparisons（比較対照）：プラセボ or 無治療
O：Outcomes（アウトカム）：MRSA が原因の SSI 発生率　重要度 6

探索
　2022 年 3 月までの PubMed，Cochrane database 各データベースについて
　“methicillin resistant Staphylococcus aureus”，“decolonization”，“pseudomonic acid”，“plasimine”，“eismycin”，

“centany”，“Bactroban”，“mupirocin”，“Surgical Wound Infection”，“Surgical Site Infection”，“Postoperative 
Complications”，“Postoperative Wound Infections”で検索した。Review や症例報告は除外し，PICO に該当する文
献のスクリーニングを実施した。スクリーニング後の論文から，上記では検索できなかったが PICO に該当する文献
を追加した。
結果
　RCT は 2 篇1，2），観察研究が 14 篇3～16）検索され，これらを解析対象とした。
　RCT の 1 篇1）は，MRSA 保菌の有無を確認せずにユニバーサルに除菌を行った報告であり，他の 1 篇2）は経皮的胃
瘻造設術の刺入部感染を評価した報告であり，本CQのPICOに完全に合致するものではないが，他のRCTが認めら
れないことから採用した。
　観察研究は，術前患者のMRSA保菌検査の結果に従って保菌者に除菌を行うとするプロトコールの導入前後を比較
した報告が9篇3～6，8，9，14～16），MRSAの SSI発生率を評価項目としているが，MRSAの保菌状態を確認せずにユニバーサ
ル除菌を行うプロトコールの導入前後を比較した報告が3篇10，12，13），MRSA保菌者のみを対象に除菌を行いSSIの発生
率を評価した報告が 2 篇7，11）であった。
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11．経験的治療

Executive summary
1．‌�抗 MRSA 薬の投与は，原則として診断確定後に行い，ルーチンの経験的治療は行わない（B-III）。
2．‌�宿主の MRSA 感染症発症リスクと感染症の重篤度から，経験的治療の適応は考慮される場合がある（B-III）。
3．‌�診断確定前に経験的治療を開始する場合，原則として治療開始前に複数の適切な検体を採取（血液培養であれば複

数セットの検体採取）し，迅速検査も含めた微生物学的検査を行うべきである（B-III）。
4．‌�重篤度の高い感染症とは，敗血症，菌血症，臓器障害を来した症例，循環動態の不安定な症例，あるいはそれらの

可能性の高い症例である（B-III）。
5．‌�MRSA 感染症の発症リスクとして，入院後 48 時間以降の症例，MRSA 保菌症例，最近の MRSA 感染症の既往が

ある症例，血液培養でブドウ球菌と推定されるグラム陽性菌が認められた症例，グラム陰性菌に有効な抗菌薬が無
効である症例等が挙げられる（B-III）。

6．‌�発熱性好中球減少症においては，初期からの抗 MRSA 薬の投与は推奨されていないが，カテーテル関連感染症，
皮膚軟部組織感染症，肺炎，血行動態不安定等の場合には考慮する（B-II）。

7．‌�MRSA を原因菌とする感染症を疑う経験的治療には，各薬剤の特性（組織移行性，殺菌力等）を考慮してそれぞ
れの項で推奨された抗 MRSA 薬の選択を参考にする（B-II）。

8．‌�経験的抗 MRSA 薬投与を実施した場合には，細菌培養結果を早期に確認し，MRSA 感染症の可能性が否定されれ
ば，即座に投与を中止または他剤への変更を考慮する（B-III）。

9．‌�MRSA が同定され感染症が確定された場合，感染症の種類，患者状態等に応じて抗 MRSA 薬の選択を再考する
（B-III）。
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VI．抗MRSA薬の併用療法

Executive summary
1．‌�混合感染のない MRSA 感染症に対しては，抗 MRSA 薬は原則として単独で使用する（A-I）。
2．‌�バンコマイシン（VCM），テイコプラニン（TEIC），アルベカシン（ABK），ダプトマイシン（DAP）と β―ラク

タム系薬との併用効果がin vitro，in vivo で確認されているが，臨床的有用性に関してはさらなる検討が必要であ
る（B-II）。

3．‌�VCM と β―ラクタム系薬の併用に関しては，一定程度みられる BIVR（β-lactam antibiotic-induced vancomycin 
resistant）株に注意を要する（A-III）。

4．‌�VCM とリファンピシン（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注意を要する（B-II）。

5．‌�RFP およびスルファメトキサゾール/トリメトプリム（ST 合剤）は単独使用で耐性化しやすいため併用で使用す
る（C-III）。

CQ13．‌�抗 MRSA 薬と他の抗菌薬（β―ラクタム系薬，ST 合剤，RFP）の併用は推奨されるか
推奨：心内膜炎を含む菌血症において，VCM もしくは DAP と β―ラクタム系薬の併用を，症例に応じ弱く推奨する

（提案する）。
その他の併用はエビデンスが限定的であり，明確な推奨はできない。
　推奨の強さ：弱く推奨する（提案する）
　エビデンス総体の確実性：B（中程度）

Executive summary
1．‌�バンコマイシン（VCM）もしくはダプトマイシン（DAP）と β―ラクタム系薬併用により，菌血症の持続期間や再

発は減少させるものの，死亡率に差がなかった（エビデンス B）。
2．‌�MRSA を含むStaphylococcus aureus による血流感染に対し，VCM および DAP にリファンピシン（RFP）を併

用しても，死亡者数，細菌学的失敗率，再発率に差がなかった（エビデンス B）。
3．‌�VCM の最小発育阻止濃度（MIC）＝2 μg/mL を示す MRSA の菌血症に対し，高用量の DAP はスルファメトキサ

ゾール/トリメトプリム（ST 合剤）との併用により臨床的改善および微生物学的改善が期待される（エビデンス
B）。

調査方法
設定

P：Patients（患者）：MRSA による菌血症および感染性心内膜炎の患者
I：Interventions（介入）：‌�抗 MRSA 薬投与時に β―ラクタム系薬，ST 合剤もしくは RFP を併用する
C：Comparisons（比較対照）：抗 MRSA 薬の単剤投与群
O：Outcomes（アウトカム）：治癒率，治療失敗率，細菌学的効果，再発率
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VII．抗MRSA薬の TDM

　TDM が必要な抗 MRSA 薬として VCM，TEIC，ABK がある。おのおのの抗菌薬におけるシステマティックレ
ビュー，メタ解析1～4）は抗菌薬 TDM 臨床実践ガイドライン 2022 で行われている。メタ解析結果や literature review
はそれらを参考にすること。TDM に関する臨床研究では RCT が行われることはまれであり，エビデンスレベル I の
カテゴリーは選択しない方針とした。

Executive summary
バンコマイシン（VCM）
1．‌�母集団平均やベイズ推定を用い，ソフトウェアを使用した投与設計5～8）を推奨する（B-II）。
2．‌�Area under the blood concentration time curve（AUC）400～600 μg・h/mL を達成する投与設計1，9）を強く推奨す

る（A-II）。
3．‌�トラフガイドは明確な推奨はできない1）（D-II）。トラフ値 15～20 μg/mL は腎障害リスクとなり1，10～12）これを指標と

した投与設計は行わないことを推奨する（D-II）。
4．‌�早期目標 AUC を達成するために，初回負荷投与を提案する13～16）（表 1）（B-III）。
5．‌�TDM は 3 日目の実施を推奨10）するが（B-II），重症感染，複雑性感染，腎機能低下では定常状態前の TDM を提案

する17～20）（C-III）。

テイコプラニン（TEIC）
1．‌�トラフガイドでの投与設計を推奨する21～24）（B-II）。
2．‌�非複雑性感染症に対しては，トラフ値 15～30 μg/mL を指標とする投与設計を強く推奨する3）（A-II）。ただし，複

雑性感染や，重症例では 20～40 μg/mL を指標とした投与設計23～28）を推奨する（B-II）。
3．‌�初期 3 日間の負荷投与28，29）を推奨する（表 1）（B-II）。
4．‌�TDM は定常状態に近い血中濃度が得られる 4 日目に実施する30，31）ことを推奨する（B-II）。

アルベカシン（ABK）
1．‌�腎毒性はトラフ値4，32～34）を，有効性はピーク値4，33～36）を指標とすることを強く推奨する（A-II）。
2．‌�1 日単回投与において，トラフ値は＜2 μg/mL を推奨する（B-II）。ピーク値は≧15 μg/mL を提案する4）（B-III）。
3．‌�負荷投与の明確な推奨はできない4，37～39）（表 1）（D-III）。
4．‌�TDM は 2 日目に実施することを推奨する36，40）（B-III）。

抗菌薬 投与設計

VCM
負荷投与：初回 25～30 mg/kg
維持投与：15～20 mg/kg, 12時間ごと

TEIC
負荷投与：初日，2日目に 10～12 mg/kg×2回/日，3日目に 10～12 mg/kg×1回/日
維持投与：6.7 mg/kg×1回/日

ABK 5～6 mg/kg×1回/日

表 1．各抗菌薬における TDM目標値を達成させる初期投与設計
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大微生物病研究会から講演料を受けている。
　栁原克紀は，第一三共（株），ビオメリュー・ジャパン（株），MSD（株），グラクソ・スミスクライン（株），日本
ベクトン・ディッキンソン（株），杏林製薬（株），塩野義製薬（株）から講演料を受けている。
　栁原克紀は，塩野義製薬（株），Meiji Seika ファルマ（株），富士フイルム（株），東ソー（株），ミヤリサン製薬

（株）から研究費を受けている。
　栁原克紀は，富士フイルム富山化学（株），大日本住友製薬（株），塩野義製薬（株），ロシュ・ダイアグノスティッ
クス（株），杏林製薬（株），日本電子（株），第一三共（株），大鵬薬品工業（株）から奨学寄附金を受けている。
　山岸由佳は，ミヤリサン製薬（株），テルモ（株），MSD（株），旭化成ファーマ（株），住友ファーマ（株）から講
演料を受けている。
　山岸由佳は，アボットダイアグノスティクスメディカル（株），オーソ・クリニカル・ダイアグノスティックス

（株），杏林製薬（株），サラヤ（株），ミヤリサン製薬（株），（株）フコクから研究費を受けている。
　山岸由佳は，（株）フコク，（株）モリイから奨学（奨励）寄附金を受けている。
　山口哲央は，（公財）武田科学振興財団から奨学寄附金を受けている。
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　大野久美子は，中外製薬（株），サノフィ（株）から講演料を受けている。
　岩田　敏は，ファイザー（株），ギリアド・サイエンシズ（株）から講演料を受けている。
　植田貴史，内山勝文，唐牛春香，菅井基行，竹末芳生，中嶋一彦，畑　啓昭，藤倉雄二，松下和彦，山田浩司，山
本善裕，吉田耕一郎，池田信介，岩田栄一朗，大野智裕，加勢田富士子，加藤秀雄，加茂野絵美，川﨑洋平，川筋仁
史，小林直実，坂なつみ，瀬戸良教，高野昇太郎，浜田幸宏，松本　浩，荒川創一，金光敬二は申告すべきものなし。

日本化学療法学会・日本感染症学会における事業活動において資金提供を受けた企業
＊診療ガイドライン策定に関連して，資金を提供した企業　該当なし
1）日本化学療法学会
　アークレイマーケティング（株），アース製薬（株），愛恵会，アイリス（株），旭化成ファーマ（株），旭化成（株），
アサヒクオリティーアンドイノベーションズ（株），あすか製薬（株），アステラス製薬（株），アストラゼネカ（株），

（株）アトスメディカル，アボットジャパン（同），アボットダイアグノスティクスメディカル（株），アルフレッサ
ファーマ（株），（株）医学生物学研究所，イルミナ（株），イワキ（株），インスメッド（同），（有）インターフェイ
ス，ヴィーブヘルスケア（株），ウシオ電機（株），（株）エイアンドティー，栄研化学（株），H.U. フロンティア（株），
エーザイ（株），（株）エスアールエル，MSD（株），MSD アニマルヘルス（株），（株）LSI メディエンス，（株）オー
ジャスト，オーソ・クリニカル・ダイアグノスティックス（株），応用酵素医学研究所（株），（株）大塚製薬，（株）
大塚製薬工場，大原薬品工業（株），小野薬品工業（株），カーブジェン（株），科研製薬（株），関東化学（株），（株）
キアゲン，キッセイ薬品工業（株），岐阜大学医学部産科婦人科教室同門会，岐阜大学微生物遺伝資源保存センター，
木村情報技術（株），杏林製薬（株），協和キリン（株），極東製薬工業（株），ギリアド・サイエンシズ（株），キリン
ホールディングス（株），グラクソ・スミスクライン（株），クラシエ製薬（株），（株）GramEye，（株）グローバル・
リンク・マネジメント，公立穴水総合病院，興和（株），コージンバイオ（株），（国研）国立国際医療研究センター，
サーモフィッシャーダイアグノスティックス（株），（一社）札幌市医師会，佐藤製薬（株），サノフィ（株），沢井製
薬（株），参天製薬（株），（株）三和化学研究所，JNC（株），JNTL コンシューマーヘルス（株），ジェンスクリプト
ジャパン（株），塩野義製薬（株），シスメックス（株），（株）シノテスト，柴田科学（株），（株）島津アドコム，（株）
島津製作所，島津ダイアグノスティクス（株），（株）シンファクトリー，（株）スギヤマゲン，（株）スクラム，スタ
ンレー電気（株），（株）スマートロボティクス，住商ファーマインターナショナル（株），住友ファーマ（株），スリー
エムジャパン（株），積水メディカル（株），ゼリア新薬工業（株），千寿製薬（株），Central Link（株），第一三共

（株），（株）ダイコク，大正製薬（株），大正ファーマ（株），大日本住友製薬（株），大鵬薬品工業（株），太陽ファル
マ（株），（株）タウンズ，高田製薬（株），武田薬品工業（株），（株）ダナフォーム，田辺三菱製薬（株），千葉大学
真菌医学研究センター，中外製薬（株），長生堂製薬（株），（株）ツムラ，（株）ティ・アシスト，TOA（株），帝人
ファーマ（株），テルモ（株），デンカ（株），東京化成工業（株），東ソー（株），東洋紡（株），東和薬品（株），トー
アエイヨー（株），（医）ともなが内科クリニック，（公財）富山コンベンションビューロー，鳥居薬品（株），（有）長
崎医学中央検査室，（大）長崎大学，ニールメッド（株），日医工（株），ニッシントーア・岩尾（株），日水製薬（株），
ニプロ（株），ニプロファーマ（株），日本イーライリリー（株），（一社）日本 MA-T 工業会，日本化薬（株），日本
ケミファ（株），（株）日本コクレア，（株）日本シノバイオロジカル，日本新薬（株），日本製薬（株），日本製薬工業
協会，日本臓器製薬（株），日本たばこ産業（株），日本ベーリンガーインゲルハイム（株），日本ベクトン・ディッキ
ンソン（株），ネッパジーン（株），バイエル薬品（株），ビオフェルミン製薬（株），ビオメリュー・ジャパン（株），

（株）日立ハイテク，（株）ビップグローバル，ファイザー（株），フィルジェン（株），（株）フコク，藤永製薬（株），
富士フイルム富山化学（株），富士フイルムメディカル（株），富士レビオ（株），扶桑薬品工業（株），ブリストル・
マイヤーズスクイブ（株），ブルカージャパン（株），プレシジョン・システム・サイエンス（株），プロテインシンプ
ルジャパン（株），ベックマン・コールター（株），（一社）北海道医師会，（株）堀場製作所，ボレー・ブランズ・ジャ
パン（株），丸石製薬（株），マルホ（株），（株）ミズホメディー，三井化学（株），（株）ミノファーゲン製薬，ミヤ
リサン製薬（株），Meiji Seika ファルマ（株），メイワフォーシス（株），（株）メディコン，メディフォン（株），メ
ドエルジャパン（株），持田製薬（株），モデルナ・ジャパン（株），（株）モレーンコーポレーション，（株）ヤクルト
本社，ヤンセンファーマ（株），（株）陽進堂，ライフテクノロジーズジャパン（株），リオン（株），ルミラ・ダイア
グノスティクス・ジャパン（株），ロート製薬（株），ロシュ・ダイアグノスティックス（株），わかもと製薬（株）
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2）日本感染症学会
　アース製薬（株），アイリス（株），旭化成ファーマ（株），アサヒクオリティーアンドイノベーションズ（株），あ
すか製薬（株），アステラス製薬（株），アストラゼネカ（株），（株）アトスメディカル，アボットダイアグノスティ
クスメディカル（株），アボットジャパン（同），アルフレッサファーマ（株），イルミナ（株），イワキ（株），インス
メッド（同），（有）インターフェイス，ウシオ電機（株），（株）エイアンドティー，栄研化学（株），H.U. フロンティ
ア（株），エーザイ（株），（株）エスアールエル，MSD（株），（株）LSI メディエンス，オーソ・クリニカル・ダイ
アグノスティックス（株），大塚製薬（株），（株）大塚製薬工場，大原薬品工業（株），小野薬品工業（株），カーブ
ジェン（株），科研製薬（株），関東化学（株），（株）キアゲン，（株）キーエンス，キコーテック（株），キッセイ薬
品工業（株），（一社）ぎふ綜合健診センター，岐阜大学微生物遺伝資源保存センター，岐阜大学病院第一内科，杏林
製薬（株），協和キリン（株），極東製薬工業（株），ギリアド・サイエンシズ（株），キリンホールディングス（株），
グラクソ・スミスクライン（株），クラシエ製薬（株），（株）GramEye，興研（株），公立穴水総合病院，興和（株），

（国研）国立国際医療研究センター，コパンジャパン（株），サーモフィッシャーダイアグノスティックス（株），（一
社）札幌市医師会，佐藤製薬（株），サノフィ（株），サラヤ（株），沢井製薬（株），サンコー・コミュニケーション
ズ（株），参天製薬（株），サンファーマ（株），（株）三和化学研究所，JNC（株），JNTL コンシューマーヘルス（株），
ジェンスクリプトジャパン（株），塩野義製薬（株），シスメックス（株），（株）シノテスト，柴田科学（株），（株）
島津アドコム，（株）島津製作所，シャボン玉販売（株），（株）シンファクトリー，（株）スギヤマゲン，（株）スクラ
ム，スタンレー電気（株），（株）スディックスバイオテック，（株）スマートロボティクス，住友ファーマ（株），ス
リーエムジャパン（株），積水メディカル（株），ゼリア新薬工業（株），千寿製薬（株），第一三共（株），（株）ダイ
コク，大正製薬（株），大日本住友製薬（株），大鵬薬品工業（株），（株）タウンズ，高田製薬（株），武田テバファー
マ（株），武田薬品工業（株），（株）ダナフォーム，田辺三菱製薬（株），千葉大学真菌医学研究センター，中外製薬

（株），長生堂製薬（株），（株）ツムラ，（株）テイ・アシスト，帝人ファーマ（株），テルモ（株），デンカ（株），東
京化成工業（株），東ソー（株），東洋紡（株），東和薬品（株），トーアエイヨー（株），（医）ともなが内科クリニッ
ク，（公財）富山コンベンションビューロー，鳥居薬品（株），（有）長崎医学中央検査室，（大）長崎大学，ニールメッ
ド（株），日医工（株），ニッシントーア・岩尾（株），日水製薬（株），ニプロ（株），ニプロファーマ（株），日本イー
ライリリー（株），（一社）日本 MA-T 工業会，日本化薬（株），日本ケミファ（株），（株）日本コクレア，日本新薬

（株），日本製薬（株），日本製薬工業協会，日本臓器製薬（株），日本たばこ産業（株），日本ベーリンガーインゲルハ
イム（株），日本ベクトン・ディッキンソン（株），バイエル薬品（株），ヴィーブヘルスケア（株），ビオフェルミン
製薬（株），ビオメリュー・ジャパン（株），（株）日立ハイテク，（株）ビップグローバル，ファイザー（株），フィッ
シャー & パイケルヘルスケア（株），藤永製薬（株），富士フイルム富山化学（株），富士フイルムメディカル（株），
富士レビオ（株），扶桑薬品工業（株），ブリストル・マイヤーズスクイブ（株），ブルカージャパン（株），プレシジョ
ン・システム・サイエンス（株），プロテインシンプルジャパン（株），ベックマン・コールター（株），（一社）北海
道医師会，（株）堀場製作所，ホロジックジャパン（株），丸石製薬（株），マルホ（株），（株）ミズホメディー，三井
化学（株），（株）ミノファーゲン製薬，ミヤリサン製薬（株），（株）ミロクメディカルラボラトリー，Meiji Seika
ファルマ（株），メイワフォーシス（株），（株）メディコン，メドエルジャパン（株），持田製薬（株），モデルナ・
ジャパン（株），（株）モレーンコーポレーション，（株）ヤクルト本社，ヤンセンファーマ（株），（株）陽進堂，ライ
フテクノロジーズジャパン（株），リオン（株），（株）理研ジェネシス，ルミラ・ダイアグノスティクス・ジャパン

（株），ロート製薬（株），ロシュ・ダイアグノスティックス（株），わかもと製薬（株）
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