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第 69回日本化学療法学会東日本支部総会
会期：2022年 10月 26日～28日
会場：京王プラザホテル札幌
会長：横田 伸一（札幌医科大学医学部微生物学講座）

会長講演

1．微生物との 40年
横田 伸一
札幌医科大学医学部微生物学講座
今回の会長講演にあたって自身の研究者としてのキャリ
アを振り返ってみた。学生時代に漠然と低分子化合物がも
つ生体への影響，構造活性相関に興味を持っていた。今，
蔵書を整理してみると抗菌薬に関する書籍が多くあって，
当時から感染症と抗菌薬に興味があったようである。自由
自在に有機化合物を合成する技術を身に着けたくて理学部
化学科に進学するも，ものづくりをするには不器用なこと
に気づいて，生物化学を専攻した。生物化学講座の研究テー
マのひとつに「抗生物質の作用機序」があったのが進むきっ
かけとなったと記憶している。そこで菌体表層多糖の構造
と生合成の研究テーマで緑膿菌に出会う。修士取得後に民
間企業に就職して，緑膿菌感染症に対するヒトモノクロー
ナル抗体による高力価免疫グロブリン製剤の開発研究に携
わる。その後，微生物からしばらく離れるのだが，約 20
年前に現所属である札幌医科大学に職を得た。当時，ウイ
ルス感染によるインターフェロン情報伝達系への影響を主
たる研究テーマとして与えられた。いくつかの興味ある現
象を見出して解析を行う一方で，肺炎球菌やインフルエン
ザ菌などの耐性菌の疫学や耐性機構にも並行して取り組ん
できた。振り返ると，様々な回り道をしながらも一貫して
研究を主たる職務としてはいたが，これぞ私の研究である
というものがなかったと思う。そのような一研究者が，何
を考えながら研究に取り組んできたのかについてお時間を
いただいて話してみたい。今，一所懸命研究に取り組んで
おられる方々に何かを感じていただければ幸いである。

招請講演

1．MSを中心とした分析・医用機器の医学・薬学
への貢献

田中 耕一
株式会社島津製作所
質量分析Mass Spectrometry（MS）は，化学分析 Analyti-
cal Chemistryの一種である。20世紀初頭に発明された，
磁場・電場を用いイオン化した元素の同位体を分離する方
法を発端とする 100年以上の歴史があるが，医学・薬学へ
の本格的な貢献はここ 20年程度である。その中でも例え
ば 1980年代に発明されたMALDIイオン化法を用いた微

生物同定手法は，日本でも保険適用され大学病院などの臨
床検査の現場で感染症の悪影響低減に貢献している。さら
にウイルス感染に対しても，ウイルス自身のタンパク質検
出や感染者に特徴的な代謝物検出が試みられている。化学
療法関連では，例えば薬物代謝解析や医薬品の開発・品質
評価でも役立ち始めている。
本講演では，感染症や化学療法に限らない分析・医用機
器の現時点での具体的な貢献例を示しながら，将来性と課
題について述べる予定である。

2．微生物感染における自然免疫 ―二刀流の機能
を示すパターン認識受容体―

高岡 晃教
北海道大学遺伝子病制御研究所分子生体防御分野
ヒトの感染防御システムは自然免疫と適応免疫の 2つに
分けて論じられる。なかでも自然免疫は，ヒトのみならず，
多くの生物種で存在し，感染局所の最前線において感染初
期から迅速な応答を誘導し，侵入した病原体の排除を行う
システムである。自然免疫と適応免疫とで大きく異なるの
は，多様性を生み出す病原体認識の仕組みである：適応免
疫での抗原受容体は，遺伝子再構成により多様性を生み出
すのに対し，自然免疫は，germlineにエンコードされる
パターン認識受容体（PRRs）が，多くの病原体に共通す
る分子（PAMPs, pathogen-associated molecular patterns）
を認識することで多様性を生む。この PRRsは，Toll様受
容体（Toll-like receptors；TLRs）をはじめ，RLR（RIG-
I-like receptors）ファミリーメンバーや，NLR（NOD-like
receptors）ファミリーメンバー，Cタイプレクチン受容
体（CLRs）など，次々と同定され，自然免疫系における
微生物認識の大きなパラダイムが生まれた。とくにウイル
ス感染時においては，ウイルス由来の核酸（DNAや RNA）
が，viral PAMPsとして PRRsの中の各種核酸センサーに
よって認識され，これが細胞内シグナル伝達を誘導し，細
胞固有の抗ウイルス防御を始動させる重要なトリガーとな
る。そのしくみは，微生物の種類や侵入場所，感染の時相
によって制御されていることがわかってきた。また，こう
いったシグナル誘導性 PRRsとしての役割以外に，直接的
な防御因子として機能する PPRsの局面も見出されている。
昨今，COVID-19をはじめとする様々なウイルス感染症が
世界的な問題となっており，ここではウイルス感染を検知
する PRRsおよびその下流のシグナル伝達制御に基づく自
然免疫防御機構について，我々のデータを交えて紹介する。
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特別講演

1．Bla，Bla，Bla Bla……
石井 良和
東邦大学医学部微生物・感染症学講座
私が β ―ラクタマーゼの研究を始めた 1980年代は，第二
世代・第三世代セファロスポリン系薬，モノバクタム系薬，
カルバペネム系薬などの β ―ラクタマーゼに安定な抗菌薬
が次々と上市される，当に抗菌薬の黄金期だった。開発さ
れた新規抗菌薬によりグラム陰性菌による感染症は問題な
く治療できると言われていた。それまで β ―ラクタマーゼ
の研究は，我が国の研究者たちによって牽引されていたが，
製薬企業がグラム陰性菌用 β ―ラクタム系薬の開発から離
れると，β ―ラクタマーゼの酵素学的アプローチによる研
究は徐々に衰退した。もちろん，新規 β ―ラクタマーゼの
塩基配列や X―線結晶解析に関する多数の論文が報告され
ているが，反応機構に関する報告はほとんど見られなく
なった。さらに，近年，微生物の全ゲノム配列の決定を容
易に行える超並列 DNAシーケンサーが登場すると，その
傾向はさらに加速した。まさに，我が国における β ―ラク
タマーゼの研究は，「Bla，Bla，Bla Bla」という状況になっ
てしまった。1990年中頃になると，基質特異性拡張型 β ―
ラクタマーゼやカルバペネマーゼなど，現在喫緊の課題と
されている耐性因子が次々と報告された。そして，2000
年以降，グラム陰性菌による感染症は，これらの β ―ラク
タム系薬耐性に対する対応が求められる，新たな局面を迎
えた。1970年代から 1990年ごろまで，日本の β ―ラクタ
マーゼの研究者と競っていた欧米の大学や企業の研究者た
ちは，多くの若手研究者を育成し，研究が継続できる環境
を整えていた。欧米では流行に左右されず，大学などで研
究を継続するための仕組みがある。その結果，研究を継続
してきた研究室の研究者たちが各種 β ―ラクタマーゼの新
規 β ―ラクタム系薬/β ―ラクタマーゼ阻害薬に対する酵素
学的パラメータを算出して，新薬の特徴付けとその評価を
行った。日本の製薬企業により開発された新薬の酵素学的
評価を海外の研究者に委ねなければならなかったことは，
この領域の研究者の一人として極めて残念だった。β ―ラ
クタマーゼの酵素学的な研究には，耐性菌の取得，酵素の
大量発現系の構築，酵素の精製，酵素学的パラメータの算
出などの時間と労力が必要な作業が多くある。さらに，酵
素学的パラメータは，酵素と基質（あるいは阻害剤）との
反応パターンにより，適切な方法を選択しなければならな
い。そのため酵素学的な手法は一朝一夕に習得することは
できず，経験と知識が求められる。私がなぜ β ―ラクタマー
ゼの研究を継続できたのか，ご指導いただいた多くの先人
たちへの感謝も含めてご紹介したい。

2．小児のウイルス性胃腸炎：ロタワクチン導入
と COVID-19流行後の変化

津川 毅
札幌医科大学医学部小児科学講座
ウイルス性胃腸炎は下痢，嘔吐，発熱を主な症状とし，
ロタ・ノロ・アデノ・サポ・アストロウイルスが代表的で
あるが，糞便を用いた POCT（point of care test）が可能
なウイルスは，ロタ・ノロ・アデノウイルスのみであり，
イムノクロマト法が主流となっている。その中でもロタ・
ノロウイルスは重症度や検出頻度からも特に重要であり，
日本では 2011年にロタウイルスワクチンが導入された。接
種率の上昇に伴い，2014年よりロタウイルス胃腸炎の入
院減少の報告が相次ぎ，北海道では 2017年より減少傾向
が強まり，2020年 10月に定期接種化された。
また，2019年 12月に中国で確認された COVID-19は，
2020年 1月に日本でも確認され，2020年 3月に世界保健
機関（WHO）はパンデミックを宣言し，2020年 4月には
日本で緊急事態宣言が発出された。社会・個人レベルの感
染対策により，胃腸炎ウイルス流行に大きな変化をもたら
し，わが国の定点当たりの感染性胃腸炎（ロタウイルス）
は，COVID-19流行前の平均 9.28（2014～2019年）から，0.52
（2020年）に大きく減少した。
今回の講演では，ロタ・ノロ・アデノウイルスの POCT
における注意点，ロタウイルスワクチン導入と COVID-19
流行下におけるウイルス性胃腸炎の変化について，世界・
日本のデータに加え，札幌医大小児科の関連施設における
最新の疫学データを用いて概説するとともに，現在の胃腸
炎サーベイランスシステムの課題についても触れたい。

教育講演

1．薬剤耐性（AMR）対策のこれまでとこれから
具 芳明
東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科統合臨床感染症
学分野
日本における薬剤耐性（AMR）対策は，2016年の AMR
対策アクションプラン開始を機に病院内の問題から世界的
な公衆衛生上の課題の一つとしての取り組みへと大きく変
わり，それにともなって医療現場での AMR対策も変化し
た。
対策の基礎となるサーベイランスはとくに進歩が著しい。
日本全体の抗菌薬使用量といった基本的な情報を確認でき
るようになり，病院のサーベイランスを支援する仕組みが
作られるなど，アクションプラン前とは大きく異なる状況
となっている。また，抗菌薬適正使用がより注目されるよ
うになり，入院診療に加え外来診療における抗菌薬適正使
用が推進された。その一方で，腸内細菌目細菌の耐性化進
行，バンコマイシン耐性腸球菌のアウトブレイク増加など，
薬剤耐性菌そのものの減少にはまだ必ずしもつながってい
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ない。アクションプランの成果を踏まえ，真の目標である
薬剤耐性菌感染症やそれによる健康被害を減らしていく取
り組みを発展させていく必要がある。
ワンヘルスの概念は AMR対策を通じて広く知られるこ
とになった。ワンヘルス・アプローチを展開し，AMRに
関する知見を深めて対策につなげていく取り組みは今後ま
すます重要性が高まるものと考えられる。また，新規感染
症治療薬の開発や既存抗菌薬の安定供給など，治療薬に関
する課題も大きい。AMR対策は公衆衛生上の重要な課題
であり，医療機関における対策のみでは完結しない。
2023年には次期 AMR対策アクションプランの開始が
見込まれ，さらに日本で G7首脳会議が開催される。G7
サミットでは保健大臣会合も開催され，ここ数年は AMR
が重要議題となっている。これらの動向を通じてこの先数
年の方向性を確認しながら AMR対策を進めていく必要が
ある。

2．開発途上国における感染症研究支援とその課
題

小林 宣道
札幌医科大学医学部衛生学講座
グローバル化が浸透した現在，開発途上国における感染
症は，当該国のみならず世界中の公衆衛生に関わる問題と
認識されている。おもに（亜）熱帯地域に位置する途上国
では，従来から 3大感染症，下痢症，呼吸器感染症などの
頻度の高い感染症に加え，顧みられない感染症（NTD）や
薬剤耐性菌感染症の潜在的拡がりが懸念される。国や医療
機関レベルでは，主要な感染症，病原体に関する疫学的調
査，臨床検査は行われているが，極めて多数に上る病原微
生物各々に関する蔓延状況や血清型・遺伝子型・遺伝子学
的特徴が把握される機会は少なく，情報が皆無の場合もあ
る。そうした様々な感染症の調査・研究は，大学や研究機
関での研究活動によって担われているが，その一部は国外
の研究機関・研究者による支援を受けて進められている。
我々の教室では過去 20年以上にわたり，バングラデシュ，
ミャンマー，キューバ，インド，中国との共同研究を通じ
て，共同研究先の研究者・ラボへの研究支援，指導を行っ
てきた。研究対象としては，当初はロタウイルスが主体で
あったが，その後共同研究先からの要請に応じ，黄色ブド
ウ球菌，腸球菌，大腸菌，肺炎桿菌などのほか，リケッチ
ア，クラミジア，レプトスピラ，リーシュマニア，カンジ
ダ，デングウイルス，チクングニアウイルス，SARS-CoV-
2など多様な病原微生物の検出や解析を行う機会を得て現
在に至っている。これらはいずれも当該国の公衆衛生上，
重要なものであり，現地の感染症対策において有用な情
報・示唆を与えてきたと考えている。それとともに共同研
究を通じて，現地の共同研究者（大学教員，大学院生）の
知識，研究意欲の向上に幾分でも寄与したと確信している。
我々は長期にわたる共同研究・途上国支援の経験を通じ

て，途上国の医科大学における研究活動の位置づけや研究
の進め方について理解を進めてきたが，同時に途上国側が
抱える課題も見えるようになってきた。近年では途上国に
おいても経済発展に伴い大学等の施設設備が徐々に整備さ
れ，さらに情報通信技術が急速に普及・発展し，途上国の
研究者を取り巻く環境も大きく変わりつつある。このよう
な状況の中で，途上国の研究者が直面する新たな問題も浮
かび上がってきているように感じられる。さらにコロナ・
パンデミックにより途上国の研究者の活動も大きな影響を
受けているが，我々が彼らに遠隔で研究指導を行ったり，
情報共有を通じて共同研究を行うなど，新たな研究支援の
形態も出来上がりつつあると考えられる。
日本における医療従事者・研究者の中にも，開発途上国
の学生・研究者との交流を持たれている方は多いと思われ
るが，従来からの途上国の状況と現状の変化を踏まえ，ど
のような協力，支援が開発途上国の感染症研究の発展に寄
与するのか，改めて考える機会としたい。

3．成人の肺炎球菌ワクチンはどう接種するべき
か

黒沼 幸治
札幌医科大学医学部呼吸器・アレルギー内科学講座
肺炎球菌はグラム陽性双球菌に分類される上気道の常在
菌で，多糖体からなる莢膜をもち，莢膜の性質により 90
種類以上に分類される。肺炎球菌は成人において市中肺炎，
髄膜炎，菌血症の主な原因となる微生物であり，特に菌血
症を伴う侵襲性肺炎球菌感染症は致命率 20％を超えるた
め，重症化リスクのある方にはワクチンが推奨されている。
現時点においてわが国で成人に使用出来る肺炎球菌ワクチ
ンは PPSV23と PCV13であるが，それぞれ特性が異なる。
高齢者の定期接種となっているのは PPSV23であり，23
種類の莢膜型をカバーする。一方，PCV13は蛋白結合型
ワクチンであり，より免疫効果が強化されているが，13
種類の莢膜型をカバーしている。蛋白結合型ワクチンは改
良により 7価から 13価に増えてきたが，米国では既に 15
価，20価ワクチンが承認されており，今後わが国でも使
用が見込まれている。成人の肺炎球菌感染症で多くみられ
る莢膜型は小児の PCV13定期接種の影響もあり，年々変
化している。わが国でもサーベイランスが行われ，推移を
観察しているが，ワクチンカバー率もワクチン効果に影響
する。様々なワクチン接種勧奨がなされているが，高齢者
においては PPSV23接種後 5年程度で免疫原性の低下が
みられるため，PPSV23の 5年毎の再接種が推奨されてい
る。脾摘後の患者ではワクチンの保険適応が認められてい
るが，実際の国内接種率はあまり高くない。また若年者の
免疫抑制状態などのハイリスク者においてもわが国ではワ
クチン接種率が低く，日本呼吸器学会呼吸器ワクチン検討
委員会/日本感染症学会ワクチン委員会/日本ワクチン学
会・合同委員会による「6歳から 64歳までのハイリスク
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者に対する肺炎球菌ワクチン接種の考え方」が 2021年に
示され，ワクチンの接種率向上が課題となっている。免疫
能の低下した対象者には PCV13-PPSV23の連続接種も選
択肢として考えられる。本講演においては国内外の肺炎球
菌感染症やワクチンの有効性に関するデータについて示す
と共に，高齢者や若年ハイリスク者，それぞれの対象に対
し，ワクチンの適切な接種について検討する。

4．コロナ禍/ポストコロナ時代における輸入感染
症診療

中村（内山）ふくみ
東京都立墨東病院感染症科
2020年 3月に新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
パンデミックが宣言され，入国制限や渡航規制によりイン
バウンド，アウトバウンドともに前年比 98%以上減となっ
た。これに伴い代表的な輸入感染症であるデング熱とマラ
リアの届出数は大きく減少した。しかしコロナ禍の制限下
でも患者がゼロになった訳ではない。当院でも第 2波（2020
年 8月），第 4波（2021年 5月）と 第 5波（2021年 9月）
にそれぞれ 1例ずつの熱帯熱マラリア症例を経験した。ま
たコンゴ民主共和国から再入国した COVID-19健康観察
中の患者が発熱し，最終診断は熱帯熱マラリアであったが，
エボラウイルス病を鑑別に挙げなければならなかった症例
が報告されている（矢野ら，臨床寄生虫学会誌 2020）。現
在，日本はコロナ禍からポストコロナ時代への移行期にあ
り，まずは 2022年 3月から入国制限が緩和された。おそ
らくこれが理由と考えられるが，2021年はわずか 8例で
あったデング熱症例が 2022年 7月までに 23例を数えてい
る。これらの事例はコロナ禍/ポストコロナ時代において
も COVID-19のみに捉われることなく流行疾患の情報を
把握し，輸入感染症の鑑別を挙げ，診断する重要性を示し
ている。
輸入感染症といえばいわゆる熱帯病に鑑別が偏りがちで
あるが，渡航者下痢症，急性 B型肝炎，インフルエンザ，
市中肺炎，非定型肺炎，結核などの common disease/cos-
mopolitan diseaseを忘れてはならない。さらに高度薬剤
耐性菌が輸入されてくるという事実にも目を向け対策をと
る必要がある。コロナ禍のため母国で足止めされ現地医療
機関に入院歴のある在日外国人が，帰国後に当院へ入院し
て耐性菌が持ち込まれた事例を経験した。コロナ禍の発熱
外来で full PPEを着用していても耐性菌の持ち込みは防
げず，耐性菌スクリーニングシステムを整備する必要があ
る。
輸入感染症診療においても感染対策は標準予防策が基本
である。コロナ禍では全例に full PPEで対応すればよかっ
たかもしれないが，ポストコロナ時代にそれを続けること
は効率やコスト面から困難であろう。ポストコロナ時代に
は渡航歴，症状，sick contactなどの情報を収集し，それ
らの情報から想定される病原体に対する感染対策をあらか

じめ行うことにより感染リスクを軽減する（empiric pre-
cautions；経験的予防策）。場面，状況に応じた PPEを選
択することは簡単ではなく，平時から意識，準備しておか
なければ有事に対応することはできない。

5．SFTS以外のマダニ媒介性ウイルス感染症
児玉 文宏 1,2

1長岡赤十字病院総合診療
2市立札幌病院感染症内科
2011年，The New England Journal of Medicine誌に中
国における重症熱性血小板減少症候群（SFTS）が報告さ
れてからすでに 10年以上が経過した。日本国内でも 2013
年に SFTSの患者が初めて確認されて以降，毎年 60～100
名程度の患者が報告され一般にも広く認知されつつある。
一方で世界では SFTS以外にもクリミア・コンゴ出血熱，
ポワッサンウイルス感染症など地域によって様々なマダニ
媒介感染症が発生している。
日本国内では SFTS以外のマダニ媒介感染症として，

1993年以降北海道で合計 5例のダニ媒介脳炎患者が報告
されている。また 2019年には北海道でマダニと思われる
虫に刺咬後，発熱と下肢筋肉痛を発症した患者から，北海
道大学人獣共通感染症国際共同研究所のグループにより新
規オルソナイロウイルスが検出されエゾウイルスと呼称さ
れている。血清疫学研究により 2014年以降，合計 7例の
エゾウイルス感染症が北海道内で発生していたことが判明
している。北海道内のマダニや野生動物においてもエゾウ
イルスの感染が確認されており，北海道内にウイルスが定
着している可能性がある。
次世代シーケンサーなどの比較的新しい技術により，新
規のマダニ媒介性ウイルス感染症が発見されている。アメ
リカから 2014年に Bourbon virus，中国から 2020年に
Tacheng tick virus 1，2021年に Songling virusによる感
染症がそれぞれ報告されている。2022年 7月 24日現在，
エゾウイルス以外でのヒトへの感染は報告されていないが，
日本国内でもマダニから様々な新規ウイルスが検出されて
い る。こ れ ま で Hamaphysalis flava iflavirus，Kabuto
Mountain virus，Muko virus，Okutama tick virus，Taru-
mizu tick virus，Yamaguchi virusなどが発見されている。
本講演ではダニ媒介脳炎，エゾウイルス感染症を中心に，
国内外における SFTS以外のマダニ媒介性感染症につい
て一臨床感染症医の立場から概説する。

6．感染症診療に関わる病院薬剤師としての戦略
浜田 幸宏
東京女子医科大学病院薬剤部
抗微生物薬の不適切な使用と薬剤耐性（AMR）との関

係が懸念されているなか，薬剤師の支援が重要となり，日
本における薬剤の最適な選択，投与量，治療期間，治療薬
モニタリング（TDM），コスト抑制戦略の実践に必要な適



137���������	 Vol.71No.2

切かつ安全な使用を促進するための Antimicrobial stew-
ardship（AS）への関心が高まっている。薬剤師は，すべ
ての医薬品に対して「賢明な選択」という概念を広めなが
ら，さらなる介入を実践するよう努めるべきである。本講
演では，日本の AMR行動計画と ASのデータを提示し，
医師が抗菌薬を賢明に選択できるようにするために薬剤師
がどのように関与すべきかに焦点を当て概説する。

7．予防接種に関する最近の話題
多屋 馨子
神奈川県衛生研究所
2021年 2月から新型コロナワクチンの接種が始まり，ワ
クチンに対する考え方が大きく変わった。これまで予防接
種は小児が中心であったが，新型コロナワクチンは成人が
中心で，職域接種や集団接種が実施されるようになった。
また，有効性や安全性に関する情報も迅速に公表されるよ
うになり，ワクチンに対する国民の関心は高まり，正しく
理解して，接種する体制が構築されつつある。一方で，不
十分な点も明らかになり，今後の課題として検討する必要
がある。
2020年前半は，新型コロナウイルス感染症が注目され
る一方で，接種時の感染を心配して，ワクチンの接種控え
などが問題になった。麻疹，風疹含有ワクチンを例に挙げ
ると，2019年度（2019年 4月～2020年 3月）は第 1期接
種率の低下が認められたが，2020年度（2020年 4月～2021
年 3月）には，新型コロナウイルス感染症流行前の 2018
年度（2018年 4月～2019年 3月）と同等の接種率に復活
した。予防接種は不要不急ではないことが周知された結果
である。
海外では国の予防接種スケジュールに導入されているが，
日本ではまだ任意接種のワクチンも存在する。その一例と
しておたふくかぜワクチンが挙げられる。接種後の副反応
の頻度について 10～20万人規模の調査が厚生労働省から
求められており，日本小児科学会と AMED研究班を挙げ
て検討しているが，調査数は 2022年 7月現在，34,000人
余りで，目標を達成できていない。これらの結果が出て初
めて，定期接種化の議論が始まることになっており，接種
医の先生の協力が不可欠である。
もう一つ，接種率の上昇が期待されている予防接種に第
5期風疹定期接種がある。昭和 37年 4月 2日～昭和 54年
4月 1日生まれの男性が対象であるが，クーポン券を持参
して，まずは風疹抗体検査を受けて欲しい。低抗体価であっ
た場合は，全額公費負担で定期接種として麻疹風疹混合ワ
クチンの接種が今なら可能である。この制度は 2025年 3
月までの期間限定のため，この期間内に必ず受診して欲し
い。2022年 3月現在，風疹抗体検査実施率は約 25％と極
めて低く，このままでは再び風疹の全国流行が発生してし
まうことが危惧される。
流行中はワクチンが注目され，時にワクチン不足に至る

ことも多いが，流行が落ち着くと忘れ去られてしまう。平
常時の予防こそが重要であり，感受性者のままでいること
のリスクを理解して，有効性と安全性の両輪で考えるワク
チンであってほしい。
当日は，その時のトピックスを交えながら，会員の皆様
に知っておいて欲しい予防接種・ワクチンに関する情報を
届けたい。

8．日本における市中MRSA感染症の現状
上原 由紀
藤田医科大学医学部感染症科
厚生労働省院内感染サーベイランス事業（JANIS）の統
計によると，2020年の検査部門参加 2,167施設の中でメチ
シリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus：MRSA）の検出を経験したと回答したのは
2,162施設（99.8%）であった。今でもMRSAは最も頻繁
に遭遇しうる薬剤耐性菌であると言える。MRSAの分類
には，遺伝学的情報に基づく分類（タイピング）と，検出
された場や状況による分類がある。MRSAのタイピング
にはmultilocus sequence type（MLST）や spa typeによ
り S. aureus そのものを分類する方法に加え，メチシリン
耐性の主たる責任遺伝子 mecAを含む遺伝子領域である
SCCmecの構造による分類や，各種病原遺伝子の有無によ
る分類がある。一方検出された場や状況による分類は，医
療ケア関連MRSA（healthcare-associated MRSA：HA-
MRSA）と 市 中 関 連MRSA（community-associated
MRSA：CA-MRSA）に分けられる。長年，HA-MRSA/CA-
MRSAという分類と遺伝学的情報に基づく分類の間には
相関が認められていた。すなわち日本の HA-MRSAであ
れ ば ST5-SCCmec II-toxic shock syndrome toxin-1（＋），
CA-MRSAで あ れ ば ST8-SCCmec IVl-toxic shock syn-
drome toxin-1（＋），あるいは ST30-SCCmec IVc- Panton-
Valentine leukocidin（＋）といった具合である。しかし 2010
年以後はこの相関が大きく崩れてきており，MRSAの遺
伝学的分類の意義は，水平伝播の確認として感染対策に役
立てる従来の使い方のほか，臨床像や重症度との関連を見
出すことに移りつつある。
さて日本の臨床現場での問題は，外来で S. aureusの感

染症を診た場合，MRSAを常に想定しなくてはならない
のかということである。日本の JANISサーベイランスの
外来部門では，2020年の S. aureusにおけるMRSAの割
合は入院検体で 47.5%，外来検体では 30.9%であった。こ
の外来検体のMRSAの割合は決して低くない数字である。
米国の皮膚軟部組織感染症ガイドラインでは市中感染で
あってもMRSAを想定した経験的治療が推奨されている。
しかし米国の CA-MRSAは日本と異なり，2000年代に急
速に拡散した USA300と呼ばれるクローンが主体である
ため，このガイドラインを日本ですぐ適用すべきかどうか
は意見が分かれる。日本の市中でのMRSA感染症の報告
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にも USA300クローンが増えてはいるが，珍しいとして
学術報告がなされやすい影響も考慮すべきである。とはい
え CA-MRSAによる感染症として皮膚軟部組織感染症が
多いのは米国と同様で，特に二次的に血流感染から他臓器
へと広がり時に致死的になるパターンを回避する必要があ
るだろう。日本の外来で分離されるMRSAの遺伝型別は
様々であるが，総じてクリンダマイシン，レボフロキサシ
ンおよび ST合剤の感性率が高い特徴があるため，皮膚軟
部組織感染症の初期治療をどのように行うべきかについて，
経口抗菌薬の使用法のほか切開排膿や外用薬の使用等を広
く含めた検討が必要と考えられる。

9．動物由来薬剤耐性菌の現状と今後の展望
臼井 優
酪農学園大学獣医学群獣医学類
動物における抗菌薬の使用量は，ヒトで使用される量の
約 2倍と多い。これまでの研究により，抗菌薬の使用と薬
剤耐性菌の出現・拡散は明確な関連があることが示されて
おり，動物由来耐性菌の中には，医療で重要視される耐性
菌（ESBL産生菌やコリスチン耐性菌など）がしばしば検
出されることからも，動物における薬剤耐性菌の存在が問
題視されている。また，ヒトとの接触が密である伴侶動物
に対しても細菌感染症の治療のために抗菌薬は使用されて
おり，伴侶動物が保有する薬剤耐性菌についても，そのリ
スクが問題視されている。そのため，公衆衛生上および動
物に対する抗菌薬の有効性を確保するため，獣医師が抗菌
薬を慎重使用し，動物由来薬剤耐性菌を制御することは重
要である。近年，動物分野においても，抗菌薬に頼らない
細菌感染症の制御に対する取り組みや普及啓発活動が行わ
れている。加えて，動物からヒトへの薬剤耐性菌の伝播を
想定する際，薬剤耐性菌が環境を介して伝播・循環する可
能性がある。環境を介した伝播・循環について理解し対策
をするために，2016年に公表された薬剤耐性（AMR）対
策アクションプランに基づいた One Healthアプローチに
よる耐性菌対策を推進することが重要である。これまでに，
我々は One Healthアプローチにより動物―環境―ヒトにお
ける薬剤耐性菌伝播の可能性について研究を進めてきた。
今回，動物由来薬剤耐性菌の現状と今後の展望について，
環境やヒトとの関わりを交えて紹介したい。

10．がん患者の感染症
藤田 崇宏
北海道がんセンター感染症内科
がんの治療は近年飛躍的に進歩しているが，治療中のが
ん患者にとって多くの感染症が命を脅かすリスクである事
実には変わりがない。がん患者における免疫不全はバリア
破綻，好中球減少，細胞性免疫不全，液性免疫不全に大別
されるが，その免疫不全の程度は個人差が非常に大きい。
がんに対する治療が個別化を志向しているのと同様に，が

ん患者の感染症も「担がん患者」という大雑把なくくりで
捉えることはできず，一例一例の個別のリスク因子を見積
もることから始めなければならない。
がん患者の感染症診療も背景，臓器，微生物という感染
症診療の原則から逸脱することはない。患者背景を規定し
ているのは主として基礎疾患の診断と進行度，そして治療
である。固形腫瘍においては感染の主座となる臓器は，原
疾患による機能低下や障害が生じている臓器に集中する。
また治療のため留置されたカテーテルなどの人工物も皮膚
のバリア破綻として易感染性の下地を形成する。背景と臓
器により初期治療でターゲットすべき微生物を推定するこ
とから抗微生物薬の選択は始めなければならない。薬物治
療の進歩により副作用も複雑化しつつあり，感染症と似た
病像を示す病態も念頭におき，早い段階から同時に鑑別と
して考慮しておく必要性も高い。
治療の進歩によりがん薬物治療の場は外来へとシフトし
つつあり，がん患者の感染症を外来でマネージする機会は
増えてきている。薬剤耐性菌の問題も新型コロナウイルス
パンデミックもがん患者の感染症診療に大きな影響を与え
ている。抗菌薬適正使用やパンデミック下での感染対策に
留意したきめ細かい感染症診療の構築ががん患者において
も強く求められている。

シンポジウム 1 この抗菌薬の適正使用を考える

1．経口マクロライド系薬の適正使用とは
中村 茂樹
東京医科大学医学部微生物学分野
マクロライド系薬はグラム陽性菌や一部のグラム陰性菌，
非定型病原体に対する良好な抗菌活性を有し，主に呼吸器
感染症の治療薬として使用頻度が高い。しかし病原体に
よっては耐性化が深刻であり，例えば Streptococcus pneu-
moniaeのマクロライド耐性率は約 90%にもおよぶ。わが
国は国際的に経口マクロライド系薬の使用率が高く，AMR
アクションプランでは耐性化抑止のため，経口セファロス
ポリン系薬，経口キノロン系薬とならび 50%の削減目標
が課せられた結果，2021年度全国抗菌薬販売量サーベイ
ランスでは 2013年と比べ処方量が 43.7%減少した。しか
し，厚生労働省院内感染サーベイランス（JANIS）によれ
ば，S. pneumoniaeのマクロライド耐性率は 2015年の 84.9%
（髄液検体），85.5%（非髄液検体）から 2020年の 76.7%（髄
液検体）と 80.4%（非髄液検体）と低下傾向ではあるもの
の依然として高い水準を維持している。マクロライド系薬
は組織・細胞内移行が極めて良好な抗菌薬である。非定型
病原体だけでなく，Streptococcus pyogenes，Haemophilus in-
fluenzaeなどの細菌も上皮細胞内へ侵入し自然免疫や β ―
ラクタム系薬による殺菌を回避することが知られている。
我々はマクロライド系薬がその優れた細胞内移行性によっ
て細胞内寄生菌を効率よく除去することを基礎研究によっ
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て確認している。また抗炎症・病原因子抑制といった非抗
菌作用は本薬剤最大の特徴である。この非抗菌作用に着目
したマクロライド系薬の使用は，慢性副鼻腔炎や慢性気道
感染症など一部の感染症において一定の効果が示されてい
るものの投与期間のエビデンスが十分でなく長期投与例も
少なくない。さらに，耳鼻科・呼吸器感染症領域において，
マクロライド耐性菌に対し高い抗菌活性を有する新規マク
ロライド系薬ソリスロマイシンの開発が進んでいる。マク
ロライド系薬の臨床効果を高め，かつ薬剤耐性化を抑止す
るためには，感染症の病態や原因菌を的確に把握した上で
適応患者を見極め，各薬剤の特性に応じた使い分けを行い，
漫然とした投与を避けることが必要である。本講演ではマ
クロライド系薬の薬剤特性と病態に応じた適正使用につい
て文献的考察を交えて概説する。

2．経口第 3世代セファロスポリン系薬
石和田 稔彦
千葉大学真菌医学研究センター感染症制御分野
わが国では経口第 3世代セファロスポリン系薬が外来診
療で多く処方されており，抗菌薬適正使用の観点から，薬
剤耐性（AMR）アクションプランにおいても，使用量の
削減が求められている。
第 3世代セファロスポリン系薬の適正使用を考える場合，
その特徴と問題点を理解しておく必要がある。第 3世代セ
ファロスポリンは，ペニシリンや第 1，2世代セファロス
ポリンと異なり，グラム陰性桿菌へのスペクトラムが広
がっていることを特徴とする。呼吸器感染症においては，
主要な原因菌であるインフルエンザ菌の β ―ラクタマーゼ
非産生アンピシリン耐性菌（BLNAR）に対して，良好な
感受性を示す薬剤もある。
一方，問題点としては，バイオアベイラビリティ（生物
学的利用能）の低さ，腸管からの吸収を良くするためにピ
ボキシル基を有する薬剤では，小児に対する長期，反復投
与によるカルニチン欠乏による低血糖症状（意識レベルの
低下，けいれんなど）があげられる。
本講演では，各経口第 3世代セファロスポリン系薬の特
徴と問題点について，改めて整理し，実際にどのような臨
床の場面でこの薬剤を使用するのかについて，これまで行
われた臨床研究の結果を参考に皆様と考えたい。

3．MRSA肺炎における抗MRSA薬の考え方
細川 直登
亀田総合病院感染症科
MRSA肺炎における抗MRSA薬の選択はMRSAに対

する抗菌効果だけでなく，肺における抗菌活性を考慮する
必要がある。
抗MRSA薬は現在バンコマイシン（VCM），テイコプ
ラニン（TEIC），ダプトマイシン（DAP），リネゾリド
（LNZD），テジゾリド（TZD），アルベカシン（ABK）の

6剤が日本国内で使用可能である。しかし，DAPは肺に
おいてサーファクタント不活性化されるため，肺炎に使用
することはできない。また，ABKはアミノグリコシドで
あり，一般的にアミノグリコシドの性質として肺への移行
が良くないとされ肺炎に対して優先的に使用されることは
ない。これらを除くとグリコペプチド系薬の VCMと
TIEC，オキサロリジノン系薬の LNZDと TZDの中から
選択することになる。これらの中からどれを選択するかを
考えるとき，それぞれの薬剤の特性，特徴を理解すること
が重要となる。
まずはグリコペプチド系薬とオキサゾリジノン系薬に分
けてその特徴と違いを理解し，さらにそれぞれの中で，
VCMと TEICの類似点と相違点，特性と特徴を理解する
こと，LNZDと TZDの類似点と相違点，特性と特徴を理
解することで，使い分けについての考え方を理解すること
ができる。その上で肺炎において優先すべき事項の考え方，
個別の症例に対してどのように選択してゆけば良いかを述
べる。
本セッションではこれらの抗MRSA薬の特徴を理解し
た上で，肺炎という臨床状況でどのような選択をすると最
も患者に利益があるかを考え，使用薬剤を選択する考え方
について議論し，参加者が個別の臨床状況において最も適
切な抗菌薬選択ができるようになる一助となることを目的
とする。

4．カルバペネム系薬を躊躇なく使うべき場面と
は

鈴木 博也
東北大学病院薬剤部・感染管理室
近年，基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼ（ESBL）産

生菌，カルバペネム耐性腸内細菌目細菌（CRE）など，薬
剤耐性グラム陰性桿菌が世界中で問題となっている。中で
もカルバペネム耐性菌は，世界保健機構（WHO）の抗菌
薬開発の緊急性が高い薬剤耐性菌リストの最も優先度の高
い「critical」に位置付けられている。新規抗菌薬の開発
が望まれると同時に，カルバペネム系抗菌薬の適正使用・
スペアリングの推進によって，カルバペネム耐性菌の拡大
を防ぐ戦略の重要性は日に日に高まっている。一方で，適
正使用の名のもとに，カルバペネム系抗菌薬を使用しては
ならないという誤解が生じているようにも感じられる。適
正使用の本来の目的は，使用しないこと・使用量を減らす
ことではなく，目の前の患者を適切に治療した上で，未来
に有効な抗菌薬を残すことである。切り札としての温存も
大切だが，切り札を切るタイミングを逸してはならない。
カルバペネム系抗菌薬が第一選択となる代表的な状況と
しては，ESBL産生菌による重症感染症が挙げられる。
ESBL産生菌は本邦においても近年増加の一途をたどって
おり，本菌の関与が疑われる敗血症性ショックなどの重症
病態においては，積極的に使用すべきである。また，CRE
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感染症の治療においても，長時間投与（Extended infusion）
や他剤との併用療法が治療の選択肢となる。あるいは，膿
瘍病態や腹腔内感染など，嫌気性菌とグラム陰性桿菌の混
合感染が疑われる状況においても，タゾバクタム/ピペラ
シリンが使用し難い場合などには，有力な選択肢の 1つと
なる。
東北大学病院（当院）はカルバペネム系薬の使用量が比
較的多い施設である。まだまだ課題の多い状況ではあるも
のの，当院での使用例も紹介しながら，カルバペネム系薬
を躊躇なく使用すべき場面について考えたい。

シンポジウム 2 血流感染症に伴う遠隔転移巣 臨床
と基礎からのアプローチ

1．レンサ球菌属
詫間 隆博
昭和大学医学部内科学講座臨床感染症学部門
レンサ球菌属は直径 1 μm程度と小さい球状の形態をし

ており，体の様々な部位に到達し，遠隔転移巣を形成する
ことも多い。α，β，γ の溶血のパターンにより分類され
るが，γ 溶血の連鎖球菌は病気を起こすことはほとんど無
いため，今回は扱わない。β 溶血性レンサ球菌と肺炎球菌
は急速に増悪する劇症型の病態をとることもあるが，その
他の α 溶血性レンサ球菌は緑色レンサ球菌ともいわれ，亜
急性の感染性心内膜炎などバイオフィルムを形成する疾患
を来しやすい特徴がある。本講演ではこの 3系統に分類し
て考察してみる。
病原性の β 溶血性レンサ球菌は，主に Streptococcus pyo-

genes，S. agalactiae，S. dysgalactiae subsp. equisimilisの 3
菌種によって引き起こされる。妊婦における GBS感染予
防対策が進んだため，S. agalactiaeでは新生児の髄膜炎や
菌血症が減少した一方，高齢者の感染が増加し，菌血症で
は S. pyogenesよりも多く認められるようになってきた。近
年では高齢者ではさらに S. dysgalactiae subsp. equisimilis
の方が多く分離される。いまだ化膿性扁桃炎や丹毒では S.
pyogenesの分離頻度が多いが，劇症型溶血性レンサ球菌感
染症や壊死性筋膜炎などの菌血症を来しやすい病態では，
類似した疾患を来すようになってきた。β 溶連菌菌血症の
原因感染巣としては皮膚軟部組織感染症が最も多く，原因
感染巣が見つからない（全身感染症？）あるいは見つけに
くい場合も多いことが知られており，まれに関節炎その他
種々の部位の感染を起こすことが知られている。
肺炎球菌はその名の通り，肺炎を来すことが多いが，遠
隔転移巣としては，髄膜炎が有名である。その他の感染巣
としてはまれになるが，骨関節感染など種々の部位の感染
を来すことは経験する。脾摘患者における劇症型肺炎球菌
感染症においては，特定の部位の感染症というよりは，全
身性の炎症等の反応を示し，全身感染症を思わせるような
病態をとるため，肺以外の感染部位の特定は困難かもしれ

ない。
肺炎球菌以外の α 溶血性レンサ球菌は緑色レンサ球菌

（viridans streptococcus）といわれる，主に口腔内に常在
する菌であり，歯肉炎やう歯の原因になるほか，誤嚥性肺
炎やそれに随伴する胸膜炎・膿胸の原因として知られる。
これらを原発感染巣とするならば，遠隔転移巣としては感
染性心内膜炎が重要である。胆道感染や，腸管由来と思わ
れる感染も見ることがあるが，これは口腔内から嚥下され
腸管に到達して常在細菌叢の一部を形成した菌が直達性に
感染を起こしていると考えられ，今回のテーマの遠隔転移
巣には該当しないと考えられる。この菌群でも感染巣が見
つけられない場合や，コンタミネーションと考えたくなる
場合も認められる。これらの菌群は口腔内に多量に存在す
るため，歯磨き等の刺激によって，一過性菌血症を来して
いることも指摘されており，感染巣不明となる原因の一つ
と推測されるかもしれない。

2．黄色ブドウ球菌による血流感染症―黄色ブド
ウ球菌の血管内における動向と病態への関わ
り―

山口 哲央
東邦大学医学部微生物・感染症学講座
ブドウ球菌は主に皮膚や鼻腔など身体の表在に存在する
ヒトの共生細菌であり，特に表皮ブドウ球菌 Staphylococcus
epidermidisはほぼ全てのヒトが皮膚や鼻腔に保菌している。
これらブドウ球菌は皮膚に局在している状態では問題ない
が，皮膚のバリア機構が破綻する状況では生体内に侵入し
感染症を引き起こす。特に問題になるのがカテーテル関連
感 染 症 catheter related blood stream infection（CRBSI）
などの医療デバイス関連感染症であり，皮膚に保菌されて
いるブドウ球菌が医療デバイスを介して血流に侵入するこ
とで，血流感染症を引き起こす。ブドウ球菌の中でも特に
病原性が高いのは黄色ブドウ球菌 S. aureusであり，感染
性心内膜炎などに進展すると，全身に菌は散布され様々な
臓器に化膿性病巣を形成することがある。これがメチシリ
ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌methicillin-resistant S. aureus
（MRSA）となるとさらに厄介になる。
黄色ブドウ球菌による血流感染症の成立には，様々な毒
素産生とともに，菌にとっては過酷な環境である血液中で
身を守るバイオフィルム（BF）の役割が大きいと考えら
れている。特に黄色ブドウ球菌はフィブリノゲンを凝集さ
せるコアグラーゼなどの血漿凝集素を産生するが，血漿中
では凝固系蛋白を利用することで強固な BFを形成するこ
とが分かってきている。我々は，これまでに血漿の存在に
より BFは厚みを増し，起伏に富んだ剥がれやすい構造
（plasma-BF）を呈することを明らかにしている。この
plasma-BFは抗菌薬の浸透を阻害することも分かっており，
生体内において菌自身の防御機構として働くと考えられる。
この現象は抗菌薬抵抗性を示し，転移性病変を伴いやすい
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黄色ブドウ球菌菌血症の特徴と合致するものであり，生体
内における黄色ブドウ球菌感染症難治化の病態を表してい
ると考えられる。
また，興味深いことに，plasma-BF形成能は菌株間で大
きく異なる。近年問題となっている市中で健常人に感染す
る市中感染型MRSA（CA-MRSA）は従来の院内感染型
MRSA（HA-MRSA）と比較し，plasma-BFの形成速度が
早く，形成量が多い。CA-MRSAは医療関連施設内への浸
透が進んでおり，菌血症を引き起こす主要なクローンと
なっているが，plasma-BF形成能の高さが病原性の高さに
寄与している可能性がある。
本発表では黄色ブドウ球菌の血管内における動向と病態
への関わりについて概説し，黄色ブドウ球菌血流感染症に
伴う転移性病巣とその対策について考えたい。

3．Klebsiella spp.
樽本 憲人
埼玉医科大学病院感染症科・感染制御科
市中症および院内感染症の原因菌としてよくみられる
Klebsiella pneumoniaeは，時に重症化する菌として知られ
ている。莢膜多糖産生の増加により string test陽性を示
す高粘稠性の株は，hypervilurent K. pneumoniae（hvKp）
とも呼ばれ，以前はアジアで一般的であったが，現在では
世界中で報告されている。あらゆる年齢の健康な個人に感
染しうるうえ，感染した患者が複数の感染部位を示し，そ
の後転移性に拡散し発症する傾向を示す。感染臓器として，
肝膿瘍が多く，そのほか肝以外の膿瘍，肺炎，壊死性筋膜
炎，骨関節炎，眼内炎，および髄膜炎などを発症しうる。
このため，血液培養などから検出された場合には播種性感
染巣がないか，注意して検索する必要がある。播種の際，
好中球内に潜み，好中球のアポトーシスを抑えつつ全身に
輸送される可能性について指摘されており興味深い。hpKp
は，結腸癌や肝細胞癌との関連も指摘されているが，さら
なる知見の集積が必要である。また，耐性菌として，ESBL
産生菌や NDM-1- および KPCを産生することもあり，治
療や感染対策においては，薬剤感受性試験結果についても
注意する必要がある。
そのほか，K. pneumoniaeから派生した菌種として K.
variicola，K. quasipneumoniaeが知られているが，ライブラ
リに登録されていればMALDI-TOF MSにて同定できる。
特に K. variicolaの病原性は，K. pneumoniaeおよび K. qua-
sipneumoniaeと比較して高いのではないかとの報告がある
が，われわれの検討では死亡率など臨床的特徴には差がみ
られなかった。本邦における今後の報告が待たれる。
当日は，クレブシエラ属に関する疫学と診断，治療につ
いて，皆様と情報を共有させて頂きたい。

4．血流感染症に伴う遠隔転移巣 臨床と基礎か
らのアプローチ

渡邉 哲
千葉大学真菌医学研究センター臨床感染症分野
真菌血症として最も頻度が高いのはカンジダ血症であり，
なかでも C. albicansによるものが最も多い。本菌は腸管内
を含めヒトに常在しているが，種々の要因により真菌血症
に進展し，他臓器への播種を起こす。これまでに腸管内か
ら他臓器へ遠隔転移を起こすメカニズムについて様々な研
究があるが，ほとんどが C. albicansによるものである。通
常，カンジダ血症に伴う遠隔転移巣として最も多いのが網
膜脈絡膜およびそこからの進展としての硝子体であるが，
なぜ眼への播種が多いのかについては十分理解されていな
い。その他，肝，腎，脾，心内膜，中枢神経系等への播種
も多く報告されている。マウスを用いた感染モデルにおい
ては，C. albicansが様々な分子を分泌して宿主の組織（腸
管上皮）に付着したのちに産生されるペプチドトキシン等
の作用により細胞へと侵入し，播種へと進展することが報
告されている。播種への進展において，antifungal IgGの
存在が重要であることがマウスモデルを用いた検討で確か
められている。本シンポジウムでは腸管内に定着している
Candida，とくに C. albicansが遠隔転移を起こすメカニズ
ムについて，これまでの研究報告を紹介する。

シンポジウム 3 呼吸器感染症

1．知って得する！！呼吸器レア疾患に focusし
て

金城 武士
琉球大学大学院医学研究科感染症・呼吸器・消化器内科学
本講演ではレアな呼吸器感染症として寄生虫による呼吸
器感染症を，そして，実は多いが正しく診断されていない
疾患として，ウイルス性肺炎やレジオネラ肺炎について解
説したい。普通感冒の原因となるウイルスを community-
acquired respiratory viruses（CARV）と呼ぶが，我々は
10年ほど前から複数の CARVを一度に検査できるmulti-
plex PCRを用いて多くの原因不明呼吸器感染症の診断を
行ってきた。本発表では，multiplex PCR検査によって得
られた知見を紹介したい。また，レジオネラ肺炎の診断に
ついては，最近我々が行った全国調査で尿中抗原検査一辺
倒な現状が明らかとなった。ほとんどの尿中抗原検査は se-
rogroup（SG）1の Legionella pneumophilaしか検出できず，
近年発売されたリボテストレジオネラは SG1から 15まで
検出できるが，L. pneumophila以外のレジオネラ属菌は検
出できない。よって，臨床的にレジオネラ肺炎が疑われる
も尿中抗原検査が陰性の場合には，培養や遺伝子検査など
を行うことが重要である。本発表では全国アンケート調査
の結果を紹介し，レジオネラ肺炎診断の現状と課題につい
てもお伝えしたい。
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2．コモンな呼吸器感染症のピットフォール/un-
common presentationも含めて

朝倉 崇徳 1,2

1北里大学薬学部生体制御学
2北里研究所病院呼吸器内科
呼吸器感染症は高齢化社会が進む日本において重要な死
因であり，呼吸器内科医・感染症科医のみならず内科の日
常診療として診る機会が多い。皆様は「コモンな呼吸器感
染症」ではどのような疾患を思い浮かべるだろうか？何が
コモンであるかの定義は簡単ではなく，診療科，診療場所
（診療所・クリニック，病院），国，地域などで異なる。し
かし，呼吸器感染症としてはかぜ症候群や肺炎を診る頻度
が一番多いのではないだろうか。この講演では，抗菌薬が
必要となる肺炎をかぜ症候群からどのように鑑別するか，
陥りやすいピットフォールも含め診療のコツを解説する。
さらに，高齢者，基礎疾患を有する患者など，特定の状況
で気をつけるべき点にも触れる。その後，入院診療で最も
遭遇する機会が高い肺炎に焦点をあて，胸部単純 X線写
真および胸部 CT画像を提示しながら，気をつけるべきポ
イントにも触れる。特に呼吸器感染症診療で最も注意すべ
き疾患である肺結核症をはじめとし，その他鑑別となる肺
癌・器質化肺炎・真菌症・間質性肺炎の増悪などについて
も触れる。また，高齢者における誤嚥性肺炎で注意すべき
点，抗菌薬不応性の肺炎でどのように診療を進めるべきか
についても，演者の経験・失敗を交えつつ，現在報告され
ているエビデンスや専門家の考えに触れながら説明する。
本講演が少しでも皆様の診療の一助になれば幸いである。

3．呼吸器感染症のmimickersに騙されない！実
際の症例から

中本 啓太郎
杏林大学医学部呼吸器内科学
呼吸器感染症は呼吸器内科医が良く遭遇する疾患群の一
つである。その主な症状としては発熱や咳嗽，喀痰，胸痛，
呼吸困難などがあり，これらの症状がいくつかあれば呼吸
器感染症の存在を疑うことができる。また，胸部 X線や
胸部 CTで consolidationやすりガラス陰影を認め，さら
に血液検査所見で白血球数や CRP値の上昇があれば，よ
り呼吸器感染症の可能性は高くなる。実際に多くの症例で
は，上記の症状や所見があれば肺炎を代表とする呼吸器感
染症であり，抗菌薬治療などによって病状は軽快する。
しかし，呼吸器感染症と思って治療を開始したものの，
抗菌薬が効かない症例に実臨床ではしばしば遭遇する。い
わゆるmimickers症例である。最近はコロナ禍という事
もあり，発熱や呼吸器症状のある症例をすぐに COVID-19
と snap diagnosisしようとするも SARS-CoV-2の PCR検
査が陰性となり診断に難渋した事を経験された医師も少な
くないのではないだろうか。
そのような症例を診療するにあたっては，VINDICATE-

Pを利用すると鑑別診断の役に立つ。VINDICATE-Pとは
V：Vascular，I：Infection，N：Neoplasm，D：Degenera-
tive，I：Idiopathic/Intoxication/Iatrogenic，C：Congenital，
A：Allergy/Autoimmune，T：Trauma，E：Endocrinopa-
thy，P：Psychogenic/Pregnancyの頭文字を並べた語呂
合わせであるが，利用することで鑑別診断を漏らす可能性
を減らすことが出来る。また検査所見や画像所見だけでな
く，臨床経過（急性経過か慢性経過か）など詳細な病歴を
聴取する事も大事で，広い視野をもって多角的評価をしな
がら疾患を絞っていく必要がある。
本シンポジウムでは，呼吸器感染症のmimickersにつ
いて実際に経験した症例をとおして解説していく。

4．微生物検査の勘ドコロ！答えのヒントは検体
にあり

米谷 正太
杏林大学保健学部臨床検査技術学科
呼吸器感染症の原因微生物は，一般細菌，抗酸菌，真菌，
ウイルスまで幅広い。感染症は微生物により引き起こされ
る疾患であり，その原因微生物を検出・特定を目的とし微
生物検査が行われる。近年，感染症の治療方針決定のため
より良い微生物診断を行うための協調的な指導と介入と定
義された Daignostic stewardshipという言葉を耳にする機
会が増えた。これは，実際に検査を行う検査プロセスだけ
ではなく，検査前，検査後を加えた 3つのプロセスを経て
効果的な感染症診療を促進することを目的としている。特
に検査前プロセスにおいて，微生物検査結果の有用性なら
びに信頼性は「検体の質」に依存している。呼吸器感染症
に関しては，喀痰の「質」を確認するため肉眼的喀痰性状
の評価であるMiller ＆ Jones分類や，顕微鏡的喀痰性状
の評価である Geckler分類を用いる施設は多い。良質な検
体から得られた情報であれば，病原体が観察できない場合
でもそれ自体が有用な情報となる。また質の悪い検体は，
感染症診療に役立たないだけではなく，誤った解釈につな
がる可能性がある。また検体受付時に，検査室側で得られ
る情報は，年齢，性別，診療科など限られており，そこか
ら患者像を推測することは難しい。一般的には検体別検査
という考え方により，喀痰が培養検体で提出された場合に
は，肺炎などの呼吸器疾患を疑う患者であると想定し，限
られた情報と疫学的に肺炎を起こしやすい微生物を想起し
その検出に向けて検査を行う。培養検査では，すべての微
生物の検出を目的に検査を行うのではなく，疫学的情報か
ら起因性，検出頻度が高いものを考慮し，検出頻度が低い
もの稀なもの，抗酸菌やMycoplasma pneumoniaeなど専用
培地の使用が必要なものは通常検査では検出対象とならな
いことが多い。このような場合には，検査を依頼した医師
側と検査の依頼を受けた微生物検査室側で，意図する検査
目的，検出対象に乖離が生じる。乖離があった場合には，
検査プロセスとして想起した微生物を検出するために適切
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な分離培地，培養環境の選択，発育した微生物の解釈，釣
菌，そして検査の進め方など，その 1つ 1つの工程を正し
く行なう必要があるのは当然だが，検査プロセスがどんな
に正確に，迅速に行われても感染症診療に繋がらない。限
られた情報と検体性状，塗抹検査結果等から依頼時の乖離
をどれだけ埋めることができるかが勘ドコロとなる。微生
物検査の勘ドコロを適切に押さえるためには，依頼医師側
と検査室側の良好なコミュニケーション，相互理解は必須
である。臨床検査技師の使命は，正確な検査結果を迅速に
報告することであるが，真の意味で「正確な」検査を行う
ため検査前プロセス，検査後プロセスの重要性を含めて，
微生物検査技師がどのように考えながら検査を行い，結果
報告を行なっているかをご紹介する。

シンポジウム 4 寄生虫感染症診療へのアプローチ

1．発熱を主症状とする寄生虫感染症へのアプ
ローチ

中村（内山）ふくみ
東京都立墨東病院感染症科
発熱が見られる疾患は感染性/非感染性を含め数が多い。
感染性疾患の中で寄生虫感染症が占める割合はわずかで，
日常診療で遭遇する頻度は低い。しかしマラリアのように
致命的な疾患があり，どのような時に寄生虫感染症を考え
アプローチするのかを知っておくことが必要であろう。
発熱を主訴とする寄生虫感染症で最も重要な見逃しては
ならないものはマラリアである。重症化し致死的となる熱
帯熱マラリアではアフリカ渡航歴のあることがほとんどで
ある。マラリアの症状は発熱に伴う倦怠感，頭痛，筋肉痛，
関節痛などが見られるが，下痢，腹痛や呼吸器症状が見ら
れることもあり，渡航歴を聴取せずマラリアを疑わなけれ
ばインフルエンザや感染性腸炎，COVID-19と誤診する可
能性がある。発熱＋アフリカ渡航歴でマラリアの検査が陰
性の場合には，日本ではまだ報告がないものの，アフリカ
トリパノソーマ症に注意したい。
発熱以外の症状や身体所見，検査で感染臓器が明らかと
なれば鑑別に挙がる寄生虫の数が限られてくる。例えば発
熱＋上腹部痛や検査で肝臓に病変があればアメーバ性肝膿
瘍や肝蛭症が考えられる。前者では性別，性的指向，STI
の既往や後者では食歴の聴取を追加する。また肝蛭症では
著明な好酸球増多を伴うことが多い。
症状，問診，身体所見，検査で感染臓器/原因寄生虫が
挙げられたら，次は検査の選択である。寄生虫感染症にお
いても原因寄生虫の検出が確定診断である。マラリア，ト
リパノソーマ症では血液塗沫標本での原虫検出や迅速診断
試薬を用いた抗原検出である。最近，自動血液分析装置を
用いたマラリアの検査が保険収載され届出基準に追加され
た。アメーバ性肝膿瘍や肝蛭症では免疫診断が有用である。
シンポジウムでは抄録で例示した以外の寄生虫症につい

ても可能な限り紹介したい。

2．寄生虫による消化器感染症
相野田 祐介
国立がん研究センター東病院感染症科
寄生虫症は他の感染症と比べて日常診療で遭遇する頻度
も低く，そもそも鑑別疾患に挙がらないことも少なくない。
今回はその中で比較的遭遇しやすい消化管寄生虫症につい
て述べる。
寄生虫は，1個の細胞からなる原虫と，多細胞動物であ
る蠕虫に分けられる。消化管における蠕虫症であれば，代
表的なパターンの 1つとしては便の中にある何かしらの構
造物の存在が主訴で受診となり，その後条虫などが同定さ
れて診断される場合などがある。消化管における原虫症で
あるならば，代表的なパターンとしては下痢・腹痛などの
消化器症状や病歴などから疑われて便検査が行われ，ア
メーバ腸炎と診断がつく場合などである。
いずれの寄生虫症であっても問診は重要であり，経過に
加えて食歴や渡航歴を聴取することが寄生虫症の想起や検
査につながることがある。
今回は寄生虫症が専門ではない演者がどのように考えて
分類してアプローチしてきたかについて述べる。

3．寄生虫による呼吸器感染症
阪本 直也
東京都立墨東病院
寄生虫症は，日本国内では患者数が少ないことから，医
療従事者になじみのある疾患とは言い難い。また，寄生虫
ごとに生活史が異なるため，理解するのが難しいという印
象を持つ医療従事者も多いと思われる。
一般に感染症診療の原則は，病原体，標的臓器，宿主（患
者背景）の把握である。これらの関係性を把握することは，
感染症の診療では常に意識して行っている普遍の原則であ
る。これは寄生虫症においても同様である。つまり，病原
体（寄生虫）ごとに好む臓器がある程度決まっているとい
うことである。そのため，まず寄生虫ごとの好む臓器を整
理し，感染症診療の原則に基づいて知識を整理しておくこ
とが，普段の感染症診療と同様のアプローチであるから，
比較的簡便で馴染みやすいと考える。
診断学の視点からは，主訴，現病歴に加えて渡航歴や食
事歴といった病歴を聴取し，寄生虫症を鑑別診断に挙げる
のが理想ではある。しかし，寄生虫による呼吸器感染症の
入り口は，やはり胸部 X線写真や胸部 CTといった画像
の異常所見であろう。そのため，寄生虫の中で肺を好む寄
生虫を整理し，そしてその典型的な画像所見を確認するの
がよい。
寄生虫症は，医療従事者に知識があるかどうかで，診断，
治療が左右される感染症であるため，折に触れ，知識の整
理や診療のアプローチを再確認しておく必要がある。
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4．新規マラリア診断法と診断フロー
駒木―安田 加奈子，狩野 繁之
国立国際医療研究センター研究所熱帯医学・マラリア研究
部
マラリアの適切な治療のためには，患者の渡航歴および
症状などからマラリアが疑われた場合に，患者赤血球中に
感染している原虫を迅速に検出，同定することが重要であ
る。マラリアは「感染症の予防及び感染症の患者に対する
医療に関する法律」の全数届出の 4類感染症に分類されて
いる。その届出基準として，従来，1）「顕微鏡下でのマラ
リア原虫の証明，かつ，原虫種の確認による病原体の検出」，
または 2）「PCR法による病原体の遺伝子の検出」の 2つ
の検査方法を定め，マラリアが疑われる有症状の患者また
は無症状の病原体保有者を診断した場合と記載されていた。
顕微鏡検査法は，マラリア診断の gold standardとなる

方法であり，患者血液の薄層塗抹標本の顕微鏡観察で，マ
ラリア原虫種の検出，同定を行う。また，PCR法では，マ
ラリア原虫種毎の遺伝子に特異的なプライマー配列を用い
た PCR反応で，患者血中のマラリア原虫遺伝子を増幅し
て検出することができる。これら二つの標準となる方法に
加え，イムノクロマトグラフィーの原理による迅速診断法
（RDT）の各種キットが，国内未承認ではあるが，世界で
は広く用いられている。
このような状況下で，PCRに代わる新しい遺伝子増幅
の検出法として，栄研化学株式会社が開発した Loop-
Mediated Isothermal Amplification法（LAMP法）が 近
年注目されている。LAMP法は PCR法より簡便な操作で，
患者血液中のマラリア原虫遺伝子を増幅して，高感度で検
出できる。また，シスメックス株式会社は，新しいマラリ
ア診断用装置として XN-31を開発した。XN-31はフロー
サイトメトリー法の原理により，患者血液をセットしてか
ら約 1分でマラリア原虫等感染赤血球の定量値，寄生率に
関する情報を提供する。我々はこれらの方法が，実際の患
者血中のマラリア原虫の迅速な同定及び定量に極めて有用
であることを見出した。
これらの成果を受けて，日本寄生虫学会，日本臨床寄生
虫学会，日本熱帯医学会の 3学会は感染症法におけるマラ
リアの届出基準について，「XN-31を届出基準に入れるこ
と」「従来の届出基準にある PCR法という表現を核酸増幅
法に変え，LAMP法やその他の遺伝子検出法も使用可能
にすること」の 2点を厚生労働省に提案した。この件は
2021年 6月 4日の厚生労働省の会議で承認され，マラリ
アの感染症法上の届出基準となる検査方法に，従来の顕微
鏡検査法および PCR法に加えて，フローサイトメトリー
法，LAMP法やその他の核酸増幅法が新たに追加される
こととなった。
本発表では，マラリア診断の各方法の特徴を解説し，新
規検査法の診断フロー上の位置付けについて示す。

シンポジウム 5 教育科学に基づいた感染症教育―学
修連続性を目指した Best practiceの共有―

1．世界の成人教育科学の潮流
矢野 晴美
国際医療福祉大学医学部医学教育統括センター・感染症学
本講演では，世界の教育科学の潮流を共有し，感染症教
育で積極的に活用をすることをご提案したい。
現在，教育科学の進化は著しく，それを受け，医療者教
育は目覚ましい発展を遂げている。コンピテンシー基盤型
医学教育 Competency-based medical education（CBME）
または，アウトカム基盤型医学教育 Outcome-based medi-
cal education（OBE）は，成人教育の世界的な潮流となっ
ている。CBME（または OBE）では，卒業時点（または
研修終了時点）でできるようになっていることを到達目標
コンピテンシーと呼ぶ。コンピテンシーを最初に策定し，
その上で，それを達成するためのカリキュラムをデザイン
し，実施することが必要とされる。またそのカリキュラム
がうまくいっているかどうか，医学部教育の質保証として，
国内では，日本医学教育評価機構 JACEMEにより教育の
質の点検と認証が行われている。
医学部学生の臨床前・臨床教育での感染症教育，卒後臨
床研修（初期研修）での感染症教育，さらに感染症科専門
医の教育においては，これら各段階で一貫性のある教育プ
ログラムの構築が望まれる。CBMEでは，まず，コンピ
テンシーを規定することがスタートラインであり，卒前教
育，卒後教育，後期研修での専門医教育のそれぞれのコン
ピテンシーを明確化し，時代に即応したコンピテンシーと
なっているかの見直しなどが必要である。CBMEでは，コ
ンピテンシーを基にカリキュラムをデザインし，実施し，
学生がコンピテンシーを達成できているかどうかを妥当な
方法でアセスメント（評価）することが必要である。アセ
スメントも，体系的で学修者に意義のある形成的評価を主
体としたアセスメント・プログラムが提唱されている。
感染症教育においても，最新の成人教育科学をタイム
リーに取り入れ，学修者が主体となる教育プログラムの提
供が望まれる。同時に教育者の育成や faculty development
も必要である。

2．臨床前教育のベストプラクティス
笹原 鉄平
自治医科大学医学部感染免疫学講座
新型コロナウイルス感染症の流行に伴い，「感染症教育」
のあり方が社会的に注目を集めている。医学部に感染症専
門家を育てるための医学部優先枠の話題が報道されるなど，
一般的には「感染症教育」というと「感染症専門家を育て
る教育」をイメージすることが多いのではないだろうか。
しかしながら，参加者各位が十分理解されているように，
「感染症専門家」「感染症関係の仕事」という言葉が表現す



145���������	 Vol.71No.2

るスペクトラムは，「音楽家」「音楽関係の仕事」というの
と同じくらい広範囲をカバーし，かつ抽象的なものである。
基本となるプラットフォームは共有しながらも，それぞれ
の領域や専門分野で感染症に関わって活躍する（できる）
ことが，「感染症専門家」「感染症関係の仕事」の魅力でも
あり強みでもあると演者は考えている。ただし，感染症に
は人類社会そのものを脅かす緊急災害の側面もあるため，
多様性に富んだ人材や様々な分野にまたがるインフラ等を
柔軟かつ効率的に統合できる「監督」もしくは「プロデュー
サー」的な人材の育成も重要であろう。
一方，実際の医療現場で実際に感染症と対峙する医師は
誰かと考えた時に，「感染症教育」が「専門家だけのもの」
ではとても困ることに気づく。日常的・普遍的に起こる感
染症に日々携わるのは「専門家ではない」一般の医師が大
部分である。したがって，一般の医師にこそ「感染症に関
する共通のプラットフォーム」が必要なのである。
臨床現場で感染症と「正しく」向き合える医師を育てる
とはどういうことなのか？臨床前教育における感染症教育
の意義とは何なのか？演者が所属する自治医科大学医学部
は卒業後，全員が全国各地域の臨床医（特に地域の医療リー
ダー）になる特殊な環境にある。自治医科大学医学部にお
ける感染症教育の実際を紹介しながら，臨床前教育のベス
トプラクティスについて考える。

3．医学部での臨床教育のベストプラクティス
岡本 耕
東京大学医学部附属病院感染症内科
現在日本の多くの医学部では，臨床医学に関する系統的
な講義を終えた後，臨床教育が行われていると思われる。
臨床教育は座学で得た知識を目の前にいる患者さんにどの
ように適用していくかを学んでいくプロセスであり，臨床
医になるためのトレーニングの中でも最も重要な部分であ
る。本講演では，東京大学医学部附属病院感染症内科で行っ
ている医学生の臨床教育を紹介しながら，医学部での臨床
教育のベストプラクティスについて議論する機会としたい。

4．札幌医科大学での感染症教育の取組み
藤谷 好弘
札幌医科大学医学部感染制御・臨床検査医学講座
今般の新型コロナウイルス感染症への対応を通じて，感
染症診療や感染制御に関する高度な知識を身に付けた医療
人材の育成が注目されている。全国の医育大学においても
医学生等への感染症教育プログラムが展開され始め，大学
病院等において感染症内科が創設されるなど，社会的にも
変革が見られる。
札幌医科大学では医学部のカリキュラムにおいて「感染
症学」を開講し，臓器横断的な教育を目指してきた。しか
し，微生物学，免疫学，薬理学，公衆衛生等と感染症学を
体系的に学修する環境としては十分ではなく，「感染症学」

の講義も臓器別の各論が主であった。近年，医学教育の国
際基準化に向け，本学でもカリキュラムの改訂を行った。
その中で「感染症学」は「微生物学」と同時期に開講し，
微生物学の知識を感染症学を学ぶ際にリンクできるような
環境となった。「感染症学」の講義においてもその全体像
や考え方を横断的に学修する時間を大幅に増やした。感染
制御についても講義とともに，その学修知識を臨床実習で
実践できることを目的に，スタートアップ実習を開始した。
しかし，これらの学修成果を臨床実習で活用でき，そして，
その学びが卒後研修，感染症診療の実践に繋がるような環
境整備も肝要と思われる。2022年 7月に本学附属病院に
感染症内科が創設された。講義から実践への橋渡し的な臨
床講義も開始し，今後は臨床実習を担えるような整備も進
めていきたい。また，卒後臨床研修教育や診療医師への
キャッチアップ教育，感染症専門医の養成を目的に感染症
医療人育成センター（仮）が設立される予定である。基礎
医学，臨床医学，公衆衛生の各専門家と協同し，医学部教
育から臨床教育までシームレスな感染症教育を実践し，専
門医の養成を目標としている。また，医学生や医師のみな
らず，歯学，薬学，看護，検査医学などの各分野の医療従
事者や公衆衛生分野に従事する方々の生涯教育の場として
位置づけ，その場が感染症医療を担う方々のネットワーク
構築の一助となるものと考えている。多くの医育大学にお
いても様々な取組みが始まっている中，本学においても感
染症教育の基盤整備を進め，北海道における地域医療への
貢献を目指していきたい。本シンポジウムでは本学での取
組みについて紹介する。

5．初期研修・後期研修のベストプラクティス
中村 造
東京医科大学病院感染制御部・感染症科
2007年頃から初期臨床研修医への臨床感染症教育がス
タートしている。2021年度までに 471名が研修した。大
部分は 1か月のローテートであるが，少数の医師で 2回の
1か月ローテート研修をした。2013年に初めて感染制御部
に後期研修医が入局し感染症専門医を育てる教育がスター
トし，当科で後期研修後に感染症専門医を取得した医師は
7名である。感染制御活動の全てが影響しているため研修
医教育だけに起因するものではないが，血液培養の提出は
一般的に実施される検査となっている印象がある。血液培
養の提出本数は 2009年度が 25.2本/1000 patient-dayで
あったが，経年的に増加し 2021年度は 62.5本/1000
patient-dayとなった。また抗菌薬適正使用の教育の成果
として 2021年度のカルバペネム系抗菌薬の使用量は 1.203
（DDDs/100 bed days）と特定機能病院の中でも少ない。
初期臨床研修では各医師の進路が感染症科ではないことが
多いため，将来にどの科でも役立つ全般的な視点が大切で
ある。詳細な診断や治療に関する教育ではなく，むしろ感
染症診療の基本事項で，抗菌薬投与前の微生物検体採取，
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発熱やバイタルサインから感染症が想起される場合の血液
培養の重要性などを on the jobでトレーニングする。初期
研修医は各チームの中に配置され，主科患者の担当に加え，
感染症コンサルテーションや血液培養陽性例の合計 10-15
名を担当する。毎日の患者の状態確認，ケースシートにバ
イタルサインや検査所見の記入，上級医へのプレゼンテー
ションを実施する。また，1か月という短期間での効率的
な研修のために，感染症診療の基本，血液培養，抗菌薬，
薬剤耐性菌，医療関連感染症，臨床微生物検査などについ
て約 30分のクルズスを 6-8回に分けて実施し，座学での
知識の習得を行う。また感染対策の知識や実技の習得のた
め，1時間の感染対策のシナリオシミュレーション研修の
手指衛生編と個人防護具編の受講を基本としている。後期
臨床研修では感染症専門医への進路を希望するものが多く，
臨床感染症の主体的なマネジメントと屋根瓦式で初期研修
医や医学部学生への教育を担当する。他の診療科からのコ
ンサルテーションに積極的に対応し，エビデンスに基づく
判断を行う。抄読会を担当し，また感染症研究や医学論文
の執筆にも挑戦する。外来診療は主に外勤での研修となる
が，時間外の内科当直で救急疾患への対応を研修する。2018
年以降の後期研修医は内科専門医プログラムに参加してい
るため，感染症科以外にも他の内科や，集中治療部，関連
施設での研修を併用している。その他，総合内科や集中治
療など他の専門医の進路を希望する後期研修医も 1-2か月
の短期感染症研修を実施している。課題は，卒前教育から
のシームレスな教育であり，医学部学生への臨床感染症教
育と感染対策教育の充実が挙げられる。また全国で統一し
た研修医の感染症教育コアカリキュラムの設定と考える。

シンポジウム 6 実際，バンコマイシンの TDMはど
うしてる？

1．バンコマイシンの重症患者 2点採血（ピーク・
トラフ）と非重症患者 1点採血（トラフ）に
おける AUC評価

鈴木 絢子 1,2

1昭和大学藤が丘病院薬剤部
2昭和大学藤が丘病院感染管理室
抗菌薬 TDM臨床実践ガイドライン 2022（新ガイドラ
イン）が出された。バンコマイシンはこれまでトラフ濃度
による投与設計（trough-based dosing）で評価を行ってき
た が，area under the concentration time curve（AUC）-
based dosingによる評価が導入された。我々は過去にバン
コマイシンを使用した患者の腎障害の発生率について用量
反応曲線を用いて検討した。腎障害はトラフ濃度 10 μg/
mL，15 μg/mLで 6.1%，12.0%，AUC 400 μg・h/mL，AUC
600 μg・h/mLで 6.2％，12.9％発症し，おおよそトラフ
濃度 10 μg/mLと AUC 400 μg・h/mL，トラフ濃度 15
μg/mLと AUC 600 μg・h/mLが類似していると考えた。

しかし，これらは現行の投与設計でトラフ濃度を評価した
患者に AUCの評価を外挿した結果であり，今後は AUC
評価を目的として投与設計を行った際の腎障害の発生率や
効果を評価していく必要がある。当院で新ガイドラインを
導入したので報告する。新ガイドラインでは重症/複雑性
MRSA感染症や腎機能低下例，利尿薬，タゾバクタム/ピ
ペラシリン併用などの腎機能低下リスクがある場合では
AUCの評価にピーク濃度とトラフ濃度による 2点採血が
推奨され，軽症/非重症ではトラフ濃度のみの 1点採血で
も評価可能であると記載されている。当院では主に病棟薬
剤師がバンコマイシンの投与設計を実施し，その結果を主
治医と協議しながら用量が決定される。不要な採血を避け
るため，状況に応じて 1点採血と 2点採血を選択する方針
としたため，病棟間や主治医間の差が減らせるように判断
の目安が必要と考えた。そこで救命病棟や集中治療室では
重症患者が中心になるので，基本 2点採血を推奨し，一般
病棟は疾患の具体例を挙げながら必要な患者に 2点採血を
実施できる体制とした。AUCは血中濃度から PAT（Prac-
tical AUC-guided TDM for vancomycin）を用いて推定さ
れるが，診療録の検査結果の表示項目は血中濃度のみであ
り，評価した AUC値が検査結果に反映されないことも問
題になった。システムの変更は難しいことから，記録を定
式化して記載することで統一した。開始後は ASTにおけ
る抗MRSA薬のラウンドで TDM実施状況を確認してい
る。また，病棟薬剤師も VCM投与に関する評価を複数名
で実施するなど適正使用に取り組んでいる。本シンポジウ
ムでは 2点採血導入後の課題点や実際の事例について紹介
する。

2．救急・ICUにおける AUC評価
石郷 友之
札幌医科大学附属病院薬剤部
救急・ICU領域では，敗血症や敗血症性ショックに対
する集学的介入が求められ，抗菌薬適正使用の意義は大き
い。また，エンピリック治療で用いられる抗MRSA薬の
中心的役割を担うバンコマイシン（VCM）は，抗菌薬 TDM
臨床実践ガイドライン 2022において，腎障害リスクの高
い症例での 2ポイント採血による AUC評価が推奨されて
いる。AUCガイドではトラフガイドより AKIの頻度が低
いことが報告されており，VCM TDMソフトウェア PAT
のベイズ推定を用いれば定常状態前の投与開始 2日目で
AUC評価が可能である。
集中治療を必要とする症例は，血行動態や腎機能が不安
定であり血中濃度の予測に難渋することが多く，ベイズ推
定による早期の用量調整の恩恵は大きい。例えば，敗血症
性ショックの状態では，血管透過性の亢進や急性期の大量
補液によって間質への水分シフトが起こり薬剤の分布に影
響する。また，腎代替療法では，残腎機能に加えて血液浄
化量の違いなどもクリアランスに影響する。それらの病態
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を総合して理論的に評価することは重要であるが，刻一刻
と変化する病態を全て予測することは困難であり，そのよ
うな場合は実測値を頻回にモニタリングし用量調整する必
要がある。血中濃度の予測を困難にさせる因子の一つとし
て，カテコラミン使用や補液による腎血流量の増加により
腎排泄量が増加する過大腎クリアランス（ARC：aug-
mented renal clearance）が挙げられる。ARCでは，VCM
の排泄が促進され血中濃度が低値になることが報告されて
いるが，治療下限以下の血中濃度は治療失敗や薬剤耐性化
のリスクとなるため，より高用量の投与設計が必要になる
場合がある。一方，過剰投与による腎障害のリスクも考慮
する必要があり，AUC 600 μg*h/mL以上で腎障害のリス
クが高いことは周知の事実である。ARCが想定される場
合は，蓄尿による正確な腎機能評価が理想であるが，VCM
の初回投与設計の際には使用できず，感染リスクの観点か
らもすべての症例を対象に蓄尿を行うことは勧められない。
そのため，初回投与設計時には血清クレアチニンから算出
した eGFRや CCrを用いて投与設計を行うが，注意しな
ければならない要因の一つとして，サルコペニアにおける
腎機能の過大評価が挙げられる。すなわち，血清クレアチ
ニン濃度は筋肉量に大きく影響されるため，筋量の低下し
た症例では血清クレアチニンが低値となり，見かけ上腎機
能が良く見えてしまう。そのため，VCMの用量設定の際
にはサルコペニアと ARCとの区別が重要となる。また，
早期の TDMができない状況では，腎機能の変動や腎障害
のリスクなどを総合的に評価し，場合によっては他の抗
MRSA薬を使用するという選択肢もある。
本講演では，最近の知見や当院のデータを踏まえて救
急・ICU領域で VCMを有効かつ安全に使用する方法を考
えていきたい。

3．高齢者の多い施設におけるピーク・トラフに
よる AUC評価

佐村 優 1,2

1横浜総合病院薬剤部
2横浜総合病院感染制御室
一般的にバンコマイシンにおける AUC-guided dosing
では，バンコマイシンのクリアランス（CLvcm）の共変
量であるクレアチニンクリアランス（CLcr）を用いて評
価する。一方で，高齢者において cockcroft-gault式を用
いて CLcrを推算した場合には，筋肉量の低下に伴って腎
機能を過大評価する可能性または加齢による腎機能低下を
考慮しすぎることで過小評価する可能性がある。そのため，
より正確に AUC-guided dosingを行うためには，ピーク
値とトラフ値を用いた方が良いと考えられる。
当院のある横浜市青葉区は 2015年の全国市町村別平均
寿命ランキングにおいて，男性が 1位，女性が 9位と高齢
者の多い地域である。高齢者にバンコマイシンを用いた場
合には，腎障害の発生率が上昇する危険性も指摘されてい

ることから，当院ではダプトマイシンなどの抗MRSA薬
を使用する機会も多い。一方で，バンコマイシンについて
は，前述のような高齢者における注意点を加味する必要が
あることから，2020年 10月に血中濃度測定のプロトコル
を改訂して，ピーク値とトラフ値の測定ならびに AUCに
基づく投与設計を行っている。そこで，プロトコル改訂後
から 2022年 3月までに 65歳以上の高齢者でバンコマイシ
ンを 3日以上投与されて，ピーク値およびトラフ値を測定
した患者を対象に，AUCおよび CLvcmについて，母集
団からの算出値，トラフ値のみからの算出値，ピーク値お
よびトラフ値からの算出値を平均絶対誤差（MAE）にて
比較検討した。なお，それぞれの値は，Practical AUC-
guided TDM for vancomycin（PAT）を用いて算出した。
その結果，期間中の対象患者は 16例（平均年齢は 79.6歳）
であり，トラフ値のみからの算出値と母集団からの算出値
ならびに，ピーク値およびトラフ値からの算出値と母集団
からの算出値に関する AUC（μg*h/mL）のMAEはそれ
ぞれ 87.0，99.5（p=0.41），CLvcm（mL/min）のMAEは
それぞれ 8.9，10.3（p=0.51）であり，いずれもピーク値
およびトラフ値からの算出値の方が母集団からの算出値と
の誤差は大きかった。また，AUC=500 μg*h/mLに必要
な投与量はトラフ値のみからの算出値とピーク値とトラフ
値からの算出値は 16例中 6例（37.5％）で異なっていた。
今回の検討では症例数が限られているが，高齢者において
トラフ値のみで評価を行った場合には，一部の患者で投与
量が過小または過量となる可能性があることから，ピーク
値およびトラフ値に基づき AUCおよび必要投与量を算出
する方が望ましいと考えられた。本シンポジウムでは，こ
のような高齢者における薬物動態的な問題点を考慮したバ
ンコマイシンの AUC-guided dosingについて考えていき
たい。

4．トラフ採血による AUC評価と初期投与設計の
考え方

花井 雄貴
東邦大学薬学部臨床薬学研究室
近年，バンコマイシンの治療薬物モニタリング（TDM）
はトラフ値ではなく血中濃度―時間曲線下面積（AUC）に
基づく投与設計を行うことが推奨されている。これに関し
て，従来よりバンコマイシンの AUC/MICは細菌学的効
果判定を予測する指標として推奨されていたのだが，実臨
床では複数の採血ポイントが必要となる AUC測定は実施
困難なため，この指標を基にして投与設計を行うことは現
実的ではないとされていた。そのため，長年にわたってト
ラフ値を代替指標とした TDMが実践されてきた。しかし，
model-informed precision dosing（MIPD）の概念の普及
とともに，ソフトウェアを用いた血中濃度予測によって個
別化した投与設計を行うことの重要性が，最新版の抗菌薬
TDMガイドラインで見直された。その根拠として，バン
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コマイシンはトラフ値のみの測定では AUCを正しく評価
できないことが多数の報告から明らかとなり，さらに AUC
ガイドでの TDMはトラフ値ガイドより腎機能障害の発現
を低下させることも近年報告されている。また，ガイドラ
イン作成委員会では，日本人の母集団薬物動態パラメータ
を用いたベイズ推定法によるバンコマイシン用のソフト
ウェア（通称 PAT）を開発し，無料公開したことで，誰
でもどこでも簡便に AUCを予測し活用できる環境が整え
られた。これにより，繰り返しとなるが，現在ではバンコ
マイシンはトラフ値ではなく AUCに基づく投与設計を行
うことが主流になりつつある。
しかしながら，これで全ての問題が解決したわけではな
い。例えば，ソフトウェア PATは 2ポイント採血による
AUC評価を基本としているが，これを実臨床で達成する
のは容易なことではない。東邦大学医療センターでも 2ポ
イント採血を試みたが，医師たちはこれまでトラフ値 1ポ
イント採血で大きな問題が生じていない印象を持つためか，
実際に 2ポイント採血を行えたケースは未だない。また，
患者への侵襲性の懸念や，医療費負担の問題もある。さら
に，ソフトウェア PATではバンコマイシンの母集団薬物
動態パラメータとして Yasuharaらのモデルを採用してい
るが，東邦大学医療センターでは書籍Winter 1994に掲載
されているパラメータを用いてこれまでトラフ値を予測し，
投与設計を行ってきた。あくまでも個人的な見解であるが，
Winter 1994のパラメータの血中濃度の予測精度は比較的
高い印象を持っている。さらに，有効性の面から AUCガ
イド TDMを評価したエビデンスは未だに乏しい。これら
の観点は決して AUC評価を否定するものではないが，今
後，臨床データの蓄積によって検証していくべき課題であ
ることは間違いない。
そこで本講演では，筆者がこれまでバンコマイシンの
TDMを行ってきた経験と，単施設でのデータを用いなが
ら，上述の課題に対して可能な限り見解を述べていきたい。
当日は発表内容をたたき台として，聴講者の方々と議論を
深めていければ幸いである。

5．腎機能の変動要因と経過に合わせた投与設計
枦 秀樹，並木 孝哉，鈴木 俊一郎
東京ベイ・浦安市川医療センター
抗菌薬 TDM臨床実践ガイドライン 2022が発刊され，バ

ンコマイシンの投与設計時のモニタリング指標の推奨はト
ラフベースから ACU（area under the concentration-time
curve）ベースとなった。これに伴い，多くの医療機関で
はソフトウェアの導入と ACUベースの評価が進んでいる
だろう。
AUCベースの評価の主な目的は VCMによる AKI

（acute kidney injury）リスクを低減させることであり，目
標 AUCは 400-600 μg・h/mLとされている。
一方，VCM投与初期は感染症の急性期であり，臓器機

能・特に腎機能が変動している患者は多い。また，しばし
ば患者の腎機能のベースラインは不明であるため，VCM
の投与量は慎重に検討すべきである。
腎機能の変動要因は大きくわけて腎前性・腎性・腎後性
の 3つに分類される。しかし多くの場合，腎機能悪化の要
因は重複している，もしくは不明なことが多い。また，病
態の治療介入の有無や改善スピードにより，腎機能は変動
し，VCMの血中濃度は影響を受ける。そのため，薬剤師
は医師とディスカッションを重ね，患者の腎機能の原因と
経過に合わせた投与設計をすることが重要である。具体的
に考慮すべき事項は以下である。
・患者の腎機能のベースライン
・腎機能変動要因とその確からしさ
・腎機能変動要因の除去の有無と改善スピード
これらを検討することで，VCMの濃度の大幅な上昇・
低下を避けつつ，VCMのクリアランスから腎機能を推定
し，AUCの評価につなげることができる。
VCMの投与設計で重要なことは，AUCの評価を行う
前に，全ての腎機能の変動要因を掌握し，その経過を予測
することである。
そのためには，腎機能評価を繰り返し，投与設計しなけ
ればならない。当院ではこのような理由から全ての患者の
初期投与量はWinter 2nd editionのパラメータを用いて関
数電卓を用いて手計算で設計している。
本シンポジウムでは腎機能の変動因子として検討した症
例をもとに，腎機能評価を中心に VCMの TDMを再考し
たい。

シンポジウム 7 COVID-19への対応経験を共有する

1．福島県内における COVID-19対応について
仲村 究，原 靖果，金光 敬二
福島県立医科大学感染制御学講座
COVID-19のクラスター対応では，施設内において感染
対策や病原体アウトブレイクに一定の経験を有するスタッ
フが不在のことも多く，その規模によっては外部支援が求
められる。福島県では地域で発生したクラスターについて
外部支援が必要と判断された場合，保健所から県の新型コ
ロナウイルス感染症対策部門に情報共有を行い，調整を経
て感染制御支援チームが派遣され対応協力を行ってきた。
感染制御支援チームは ICDや ICNに加えて，災害医療，
ロジスティクス，メンタルケアなど各領域を専門とする者
で構成される。感染制御支援チームの活動においては，ク
ラスター発生施設における陽性者発生状況の把握，陽性者
と濃厚接触者などのゾーニング，必要物資の管理，転院調
整，スタッフのメンタル状況の把握と専門的介入の必要性，
収束時期の判断など，様々な事項についての協議が行われ
る。これを円滑に実施にするためにはそれぞれの領域を専
門とする支援者が互いの立場を尊重しつつ，共同で活動に
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あたることが不可欠である。福島県内は会津地方，福島市
や郡山市が含まれる中通り，いわき市や相双地域が含まれ
る浜通り，という 3つの地方に大きく分かれる。これらの
いずれにも多数の医療機関や高齢者施設等が含まれており，
第 3波以降でクラスターが多発することとなった。本学は
県内唯一の大学病院であり，当初は本学の ICTメンバー
のみで感染対策支援にあたることが多かったが，次第に
我々のみでの対応は困難と思われた。このため，ICNの
ネットワークを活用し，地域の ICNが中心になって保健
所と連携し，クラスター支援にあたることとなった。なお，
大規模なクラスターや長期化が予測される事例の際には，
地域の ICNによる支援に加えて，本学 ICTも協力する体
制が取られた。これらの支援協力がいずれの地域でも比較
的円滑に行われてきた印象があるが，その要因の一つとし
て例年，県内では本学を事務局として福島県感染制御ネッ
トワークを開催し，全県的に ICT同士が交流する機会が
存在していた。また，これまでも他の耐性菌アウトブレイ
クの際に相互に連携して対応しており，平素から良好な関
係性を持っていたことも考えられる。本発表では，これま
での我々の COVID-19クラスター対応事例を示しながら，
実際に感染制御支援チームの一因としてクラスター対応時
にどのような点に注意し支援を行ってきたかについて示し
たい。

2．北里大学病院における取り組み ～神奈川モ
デル 高度医療機関・重点医療機関として～

高山 陽子
北里大学医学部附属新世紀医療開発センター横断的医療領
域開発部門感染制御学
北里大学病院は神奈川県相模原市（人口約 72万人）に
立地し，相模原医療圏における高度医療機関として，当初
から COVID-19重症者の受け入れを行ってきた。また，ダ
イアモンドプリンセス号の軽症から中等症の乗員・乗客の
受け入れ，本邦初の SARS-CoV-2陽性妊婦出産例にも従
事した。2020年 5月には，大学病院から 800 mの距離に
ある北里大学旧東病院が神奈川県の医療提供体制「神奈川
モデル」における重点医療機関に認定され，中等症を対象
に SARS-CoV-2専用病棟として再稼働した。旧東病院の
専用病棟は北里大学病院・相模原市病院協会・相模原市と
連携をして運営し，現在までに相模原市をはじめ主に神奈
川県から 1000名以上の入院患者を受け入れてきた。
院内では，2020年 1月以降，感染対策や診療体制に関
連した話し合いが数多く行われ，決定した内容は教職員に
向けて様々な会議体を通じて周知してきた。SARS-CoV-2
の流行が長期化し，検討すべき事案も多様化したため，2020
年 3月より病院危機管理委員会を発足させた。再編を経て，
現在 COVID-19対策本部，BCP本部，旧東病院再稼働実
行本部，ワクチン本部の 4部門が下部組織として運営され
ている。病院危機管理委員会は SARS-CoV-2対策につい

ての最高決定機関に位置付けられ，承認後は病院経営会議
での審議を経ずに速やかにメール配信やイントラネットへ
の掲載を行い，教職員に広く周知できる体制を取っている。
SARS-CoV-2の流行は，2022年 7月初旬から第 7波に
入り，各地で過去最多の感染者数が確認されている。当院
では感染状況を踏まえながら院内体制をその都度調整して
おり，実際の活動内容を含めて報告する。

3．新型コロナウイルス感染症対応千葉県での取
り組み

猪狩 英俊
千葉大学医学部附属病院感染制御部
2020年の新年は武漢での原因不明肺炎のニュースとと
もに始まった。本シンポジウムでは COVID-19への対応
経験を共有するということで，時系列を追いつつ今後の対
策に寄与する課題について取り上げていく。
1．2020年 1月 政府やマスコミ報道から，パンデミック
宣言前の状態について振り返る。感染対策は，感染経路は，
院内感染対策は，といった基本的情報も不確実で限られて
いた。
2．2020年 1月 29日 日本にとっても千葉大学病院にとっ
ても特別な日でした。武漢からのチャーター機第一便が到
着し，千葉県内のホテルに隔離された。千葉大学病院では
国内 13例目となる症例が受診した。中国渡航歴のない患
者としては 3例目であった。当時の症例定義に合致せず，
検査体制も整備されていなかった。運にも助けられるよう
に PCR検査陽性となり，感染症法の指定感染症となった
2月 1日に入院となる。感染症法，指定感染症の課題につ
いて触れる。
3．2020年 2月 14日 文部科学省から附属病院を置く国
公私立大学に対して，新型コロナウイルスの PCR体制を
整備することを求める通知が届き，千葉大学では附属病院
以外の他部局の支援を得て，1日 300検体を処理する体制
を確立した。PCRについては懐疑的な意見もあり，検査
数が延びない時期があった。新型コロナウイルス感染症の
診療体制には確実な検査診断体制が必要である。
4．2020年 3月以降の第 1波 コロナ病棟を担当する医療
スタッフのメンタルケアについての課題がでてきた。特に，
バーンナウト気味のスタッフもあった。
5．行政との取り組み 千葉県では新型コロナ対策専門部
会を開催してきた。2週から 4週に 1度の割合で開催し，
時々の課題に対応してきた。
6．院内クラスター 2020年 12月末からの第 3波では，千
葉大学病院でも院内クラスターを経験した。この課題につ
いて取り上げる。
7．医療従事者の感染 2022年 1月からの第 6波では，医
療従事者からの感染が多く出現した。そして，病院の診療
にも大きく影響した。
詳細に取り上げることは難しいが，私どもの見解や対応
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を述べる。そして，今後出現する可能性のある新興再興感
染症への備えとして会員の皆様へ問題提起し，よりよい体
制づくりに寄与することを目指したい。

4．クラスター対策班として経験した各地の積極
的疫学調査から

神谷 元 1,2

1国立感染症研究所感染症疫学センター
2国立感染症研究所実地疫学研究センター
2019年 12月に中国武漢市から報告された新型コロナウ
イルス感染症（COVID-19）は，パンデミックとなり世界
中に大きな影響を与えている。2022年 9月 1日現在，日
本国内では COVID-19患者報告数の集積を 7回認めてい
る。初 期 は 行 動 制 限 や マ ス ク 着 用 な ど の non-
pharmaceutical interventionのみでの対応を迫られたが，
ワクチンが導入され，経口薬の治験が進むなど，対策，対
応の選択肢が増えてきている。一方で SARS-CoV-2も中
国武漢市で検出された従来株から変異を繰り返し，日本国
内ではアルファー株，デルタ株が流行し，11月 24日に南
アフリカからWHOへ最初に報告されたオミクロン株は，
多くの国で感染例が報告されており，国内においても患者
数は過去最高となり，これまでのような患者の病院や宿泊
施設への隔離，濃厚接触者のリストアップといった対応が
追い付かない状況となっている。2020年 2月 25日，国内
の新型コロナウイルス感染症（COVID-19）対策を目的と
して厚生労働省新型コロナウイルス感染症対策本部にクラ
スター対策班が設置された。同班のうち接触者追跡チーム
は国立感染症研究所感染症疫学センターの職員，実地疫学
専門家養成コース（FETP）研修生，FETP修了生を主体
として構成され，各都道府県の派遣要請に応じて現地にお
いて対策支援を行い，その後も必要に応じて遠隔支援を
行っている。今回はこれらの経験を通じて得た COVID-19
対応についてご紹介する。

シンポジウム 8 薬剤耐性の早期検出と治療への応用

1．薬剤耐性の早期検出と治療への応用
渡邉 哲
千葉大学真菌医学研究センター臨床感染症分野
近年抗真菌薬への感受性が低下した真菌株の出現が世界
的に問題となっている。現在世界各地でアウトブレイクを
起こしている C. aurisは多剤耐性真菌として最も懸念すべ
きである。一方で本菌は我が国内ではそれほど検出頻度は
多くはなく，むしろその他の Candida 属（C. glabrataや C.
tropicalis），および Aspergillus fumigatusの薬剤耐性がより
身近な懸念材料となってきつつある。真菌，とくに糸状菌
の薬剤感受性試験は一般医療機関ではルーチンで行われて
いないことが多いうえ，感受性試験結果が判明するまでに
日数を要するため，適切な治療選択に困難をきたす症例も

多い。そのため，薬剤耐性株の迅速検出法の開発は喫緊の
課題といえる。真菌医学研究センターではこれまで真菌の
薬剤耐性メカニズムの解明と薬剤耐性株の迅速診断法の確
立に取り組んできた。本シンポジウムではその中から A.
fumigatusおよび C. glabrataにおけるミスマッチ二重鎖切
断酵素による確認方法，LAMP法を用いた判定方法，
MALDI-TOF MSを用いた薬剤耐性 A. fumigatusの判別手
法等について紹介したい。

2．肺炎マイコプラズマ感染症
鈴木 広道
筑波大学医学医療系感染症内科学
近年，高速核酸増幅技術の実用化及び全自動遺伝子検査
装置の普及により，感染症領域の迅速診断は，従来の抗原・
抗体検査から核酸増幅検査へ移行している。わが国でも単
項目遺伝子検査，多項目同時遺伝子検査の両面において，
体外診断用医薬品の認可，保険収載が進み，更には 2018
年度の診療報酬改訂により，Mycoplasma pneumoniaを含
む数種の病原体において，迅速微生物核酸同定・定量検査
加算が制定され，Point-of-Care Molecular Diagnosticsの
普及が促進された。この流れは，COVID-19の流行により，
急速に進み 2022年度には各医療施設において複数の全自
動医弟子検査装置が設置され，日常診療で用いられている。
全自動遺伝子検査装置による核酸増幅検査の特徴は，病
原体の検出のみならず，薬剤耐性遺伝子や他の病原体を迅
速かつ同時に検出し，治療に応用できることにある。わが
国では，近年マクロライド耐性を有するMycoplasma pneu-
moniaが増加している。マクロライド耐性化には 23S
rRNAの構造変化に関与する遺伝子変異が関わる。マクロ
ライド耐性を確認する方法として，ダイレクトシークエン
スや融解曲線解析による 23S rRNA遺伝子変異の検出が
用いられ，後者については複数の試薬で体外診断用医薬品
の使用目的として承認され，日常診療で用いることができ
る。
本セッションでは，Mycoplasma pneumoniaを中心に，呼
吸器病原体に対する迅速核酸増幅検査及び薬剤耐性の早期
検出と治療の現状について解説する。

3．当センターにおける血液培養陽性症例の薬剤
耐性早期検出の試み

野口 穣
東京都健康長寿医療センター臨床検査科
新型コロナウイルス感染症の急速な拡大により，PCR
や遺伝子検査といった言葉が一般的に認知されてきた。従
来，感染症の領域において遺伝子検査は主に結核やMAC
といった抗酸菌感染症やクラミジアや淋菌といった性感染
症に対して行われており，担当部署も多くは細菌検査室が
担ってきた。一方，細菌検査室がない施設も多くあるが，
新型コロナウイルス感染症によって，細菌検査室がない施
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設でも遺伝子検査機器が導入され，容易に検査ができる環
境となったといえる。
遺伝子検査機器も各社から販売されていて，SARS-CoV-
2以外も検査できる装置が多く，特に血液培養液から mecA
やブドウ球菌を検出できるものが多い。
当検査室では，新型コロナ感染症拡大以前の 2019年秋

から FilmArray（ビオメリュージャパン社）を導入し，血
液培養陽性例に対して遺伝子検査を実施し報告してきた。
使用している血液培養パネル（以下，BCIDパネル）は，24
菌種と耐性遺伝子 3種が同時測定でき，約 1時間で結果報
告できるものである。このパネルを用いれば，従来法と比
べ早期に菌名報告が可能となり，さらに耐性遺伝子の検索
は，ブドウ球菌や腸球菌においては mecAや vanA/Bの有
無，腸内細菌科細菌においては，KPC型カルバペネマー
ゼの有無も判定可能となることから，臨床へ今まで以上に
貢献できると考えた。
KPC型カルバペネマーゼは，アウトブレイク事例の報

告はあるが，国内の検出例は少なく，当センターでも未検
出であり，有用性は不透明である。そこで，我々は，ブド
ウ球菌属と治療が抗真菌薬となるカンジダ属について，
BCIDパネル採用前後を比較し，臨床的効果があるのかを
検討した。今回の発表では，検討の中でも特に臨床への影
響が大きいと考えられ，薬剤耐性を検出可能なブドウ球菌
について報告する。MRSA等の報告時間の変化や使用抗
菌薬の切り替えの変化を紹介したい。また，BCIDパネル
結果をより有効に使うべく，当センター抗菌薬適正使用
チーム（以下，AST）で行っている取り組みについても
紹介したい。
海外の報告では，AST活動に FilmArrayを導入する事
によってMSSA菌血症に対する Vancomycinの投与期間
が 66時間から 14時間へ有意に短縮することを報告してい
る。また，菌種同定までの時間が FilmArray使用前では
22時間であったのに対し，使用後は 1.3時間と有意に短縮
し，適正抗菌薬使用までの de-escalationの時間も 24時間
から 6時間へ有意に短縮したと報告されている。
現在，改良版の BCID2パネルが発売している。当検査
室も 2022年 7月から順次切り替えており，少ないデータ
ではあるが，使用実績，BCIDパネルとの違いなどについ
て臨床検査技師目線で報告したい。

4．インフルエンザウイルス感染症
齋藤 玲子
新潟大学大学院医歯学総合研究科国際保健学分野
インフルエンザウイルスの薬剤耐性は，薬剤が作用する
ウイルス蛋白に 1アミノ酸変異が起こることにより生じる。
日本では，5剤の抗インフルエンザ薬の処方が可能である。
ノイラミニダーゼ阻害剤としてオセルタミビル，ザナミビ
ル，ラニナミビル，ペラミビルが使われてきた。オセルタ
ミビルはノイラミニダーゼに作用しウイルスの放出を抑制

するが，ノイラミニダーゼ蛋白に 1塩基置換が起きること
によって薬剤耐性となる。特に A/H1N1pdm09において
は 275位のアミノ酸変異による薬剤耐性が投与後に数パー
セント出現すると報告されている。さらに補助的な変異が
入ることにより人から人へ伝播しやすくなり，オセルタミ
ビルで治療していない患者にも薬剤耐性株が検出されるこ
とがある。オセルタミビル耐性株はペラミビルにも相互耐
性である。
2018年から新しい作用機序のキャップ依存性エンドヌ
クレアーゼ阻害剤であるバロキサビルが承認された。バロ
キサビルが本格的に使用可能となった 2018-2019年シーズ
ンは，1回の内服で治療が終わるという簡便さから，推定
500万人以上に同薬剤が処方された。バロキサビルは優れ
た抗ウイルス作用を持ちオセルタミビルに比してウイルス
消失が早い。臨床効果は A型インフルエンザに対してオ
セルタミビルとほぼ同等であるが，B型インフルエンザに
関しては，オセルタミビルより解熱や症状消失が早い可能
性がある。多くの患者が治療を受けることで問題になって
きたのが感受性低下株の出現である。治験段階では PA蛋
白に一塩基置換が起こった変異株が成人では A型の 10％
未満に，小児においては A/H3N2の約 20％に出現し，さ
らに症状改善までの時間が約 1日程度長いことが報告され
た。我々は 2018-19年シーズンに小児に対して観察研究を
行ったところ，バロキサビル投与後に，A/H1N1pdmで
12.5％，A/H3N2では 14.1％に感受性低下株が出現してい
た。しかしながら，PA変異群における解熱と症状消失ま
での臨床効果は，PA変異無群と差がなかった。PA変異
株が人から人へ伝播していることを示唆する，初診時での
PA変異頻度は，2018-2019年は A/H3N2の 1～2% 程度に
とどまり，A/H1N1pdm09や B型では見られなかった。
COVID-19のパンデミックにより，2020年以降にイン
フルエンザが激減したが，2022年にオーストラリアでは
インフルエンザが大流行したため，日本においても今後
2022-2023年シーズンにインフルエンザが流行する可能性
は十分ある。
SARS-CoV-2においても抗体治療薬ソトロビマブへの耐
性ウイルスの出現が海外で報告されており，適切な治療薬
の選択をするためにも薬剤耐性サーベイランスは重要であ
る。

シンポジウム 9 研究を通じて私が考える適切な抗菌
化学療法

1．迅速発育性抗酸菌感染症における薬剤感受性
試験と抗菌薬選択

鎌田 啓佑 1,2

1結核研究所臨床疫学部・抗酸菌部
2東京女子医大感染症科
非結核性抗酸菌は固形培地におけるコロニー形成までの
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発育速度によって，迅速発育性抗酸菌と遅発育性抗酸菌に
分類される。非結核性抗酸菌の薬剤感受性試験は国際的に
は Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI，臨
床検査標準協会）が推奨するM24に準拠した検査（現在
はM24 3rd editionおよびM62）が行われてきたが我が国
では 2018年のブロスミック RGM（極東製薬工業株式会
社）の登場まで長らく，大部分の症例において迅速発育性
抗酸菌の薬剤感受性試験は適切に行われてこなかった。
2018年以降，商業ベースでの適切な薬剤感受性試験施行
が可能になったが，約 4年が経過した現在でも薬剤感受性
試験結果を判定する際の注意点が十分に周知されていると
は言い難い。また，特にマクロライド耐性を示す Mycobac-
terium abscessus species株による肺感染症に関しては 2020
年の米国胸部疾患学会/欧州呼吸器学会/欧州臨床微生物感
染症学会/米国感染症学会（ATS/ ERS/ESCMID/IDSA）
ガイドラインでは薬剤感受性試験結果に基づき，活性のあ
る少なくとも 4剤以上で治療を開始することが条件付きな
がら推奨されている。しかし現実的には薬剤感受性試験に
おいてMICブレークポイントが設定されている抗菌薬の
ほとんどが耐性で実際にどの抗菌薬を選択するか難渋する
ことがしばしばある。さらにはそもそも薬剤感受性試験結
果と臨床的な治療効果の相関が十分に示されている薬剤は
限られていることなど問題は山積している。過去のシステ
マティックレビューおよびメタアナライシスではM. ab-
scessus subsp. abscessusは初回治療でさえ喀痰培養陰性化
率が 35%と報告されており，現状の治療薬の組み合わせ
のみでは限界があり新規治療候補薬の探索を含めた治療レ
ジメンの最適化を図っていく必要がある。今回の発表では，
まず最初に迅速発育性抗酸菌の薬剤感受性試験結果を解釈
する上での注意点を説明した上で，日本で臨床検体より分
離される代表的な迅速発育性抗酸菌種の薬剤感受性パター
ンおよび一般的な治療薬選択を概説する。特に難渋するこ
との多いM. abscessus speciesの治療薬に関してマクロラ
イド，アミカシン，イミペネム以外の抗菌薬に焦点を当て，
現状のエビデンスと今後の可能性についてまとめる。

2．発熱性好中球減少症と私
小倉 翔
虎の門病院臨床感染症科
悪性腫瘍に対する化学療法中の患者に生じる発熱性好中
球減少症（FN）は，化学療法を行う際に重篤な感染症に
発展する可能性がある病態である。近年，世界中で耐性菌
の脅威が懸念される中で，化学療法患者や移植患者の FN
領域でも，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌，ペニシリン耐
性肺炎球菌やレボフロキサシン（LVFX）耐性緑色連鎖球
菌などの耐性グラム陽性菌菌血症に加えて，基質拡張型 β
ラクタマーゼ産生菌やカルバペネム耐性腸内細菌科細菌な
どによる耐性グラム陰性菌菌血症も大きな問題となってき
ている。これらは，敗血症性ショックや急性呼吸促迫症候

群（ARDS）といった致死的なイベントを引き起こすこと
があり，死亡率との直接的な関連が示唆されているだけで
なく，LVFXを含むフルオロキノロン系抗菌薬の予防投
与により更なる耐性菌の増加の可能性が懸念されている。
しかし，耐性菌の分布や割合は世界的にも地域差が大きく
あり，各地域や各施設における疫学の把握と治療戦略の構
築が重要となる。
今回，当院における同種造血幹細胞移植患者に生じた
FNについて，グラム陰性桿菌を中心とする菌血症による
死亡率や耐性菌の割合の調査を行った結果を示しながら，
発熱性好中球減少症に対する適切な抗菌薬治療について考
えた。

3．肺炎桿菌と私
原田 壮平
東京大学医学部附属病院感染制御部
「血液培養から黄色ブドウ球菌が検出されたということ
は，起きている感染症は血管内カテーテル関連血流感染症
か，皮膚軟部組織感染症か，もしかしたら感染性心内膜炎
かも…。治療は静注で 2週間以上行って，中心静脈カテー
テルが入っていたら必ず抜去して，血培の陰性化を確認し
て…。」
微生物名は臨床医に感染症の病態を分析したり，最適な
治療を行ったりするための数多くのヒントを与えてくれま
す。「肺炎桿菌」という菌名は私たちにどのような状況を
想起させるでしょうか？「医療関連・院内感染症」「多剤
耐性」というのが一般的なイメージだと思われます。一方
で，「肺炎桿菌」の名称は急速に進行して早期の膿瘍形成
を呈する重篤な市中肺炎（Friedlander’s pneumonia）の
起因微生物となりうることに由来しています。
多剤耐性菌による医療関連・院内感染症と重篤な市中感
染症。肺炎桿菌の持つこの二つの側面は，肺炎桿菌の中に
異なる性質を持つ菌株集団が存在していることに由来して
いることが近年の研究で明らかになってきています。重篤
な市中感染症をきたす菌株は「高病原性肺炎桿菌」と呼ば
れ，コロニーの高粘稠性と関連する遺伝子や，細菌細胞内
への鉄取り込みに用いられる小分子であるシデロフォアの
遺伝子を複数有するという特徴があります。かつては，高
病原性肺炎桿菌は「重篤な市中感染症を起こすが薬剤感受
性は良好」というのが特徴と考えられていましたが，近年
では多剤耐性を有する高病原性肺炎桿菌の拡散や，医療関
連・院内感染症に高病原性肺炎桿菌がしばしば関与してい
ることも報告されています。また，近年の細菌ゲノム解析
の普及により，臨床で分離される肺炎桿菌の一部は，Kleb-
siella variicola，Klebsiella quasipneumoniaeなどの近縁種で
あることも明らかになっています。
近年の研究で明らかとなった肺炎桿菌の多様性を，肺炎
桿菌感染症の診療にどのように反映していくかについては
まだ不明な点も多いですが，本シンポジウムでは，これま
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でに得られた知見を整理しながら，今後の見通しについて
議論できればと思います。

4．研究を通じて私が考える抗真菌治療 国内の
現状に合わせた最適な治療戦略の確立を目指
して

木村 俊一
自治医科大学附属さいたま医療センター血液科
どのような患者さんの，どの臓器に，どの病原微生物が
感染症を起こしているかを診断あるいは推定し，抗微生物
薬の選択を含めた治療方針を決める感染症診療の基本は免
疫抑制患者においても変わらないと個人的には考えている。
しかし，感染症の発症や急速な増悪のリスクが高い血液疾
患患者では，抗微生物薬の予防投与や発熱のみに基づく経
験的治療を必要とする特殊性があるのも事実である。特異
的な症状が出にくく，早期診断が難しいことも特徴として
挙げられる。また，血液疾患治療中の感染症は化学療法の
遅延や減弱等の血液疾患治療にも影響し，それが予後につ
ながりうる。
好中球減少期間の長い白血病化学療法や造血細胞移植な
どの高リスク治療では，広域抗菌薬不応性の発熱がみられ
た時点で，抗菌薬の効かない病原体として真菌感染症の可
能性を考慮して抗真菌薬を開始する経験的抗真菌治療が古
くから標準治療に位置づけられる。しかし，経験的治療の
適応となる症例の多くは，実際には真菌感染症を発症して
いない。近年，真菌バイオマーカー（アスペルギルスガラ
クトマンナン（GM）抗原，β -Dグルカン，PCRなど）や
CTなどの画像検査により，真菌感染症の診断能は格段に
向上し，これらの検査で異常がみられた場合にのみ抗真菌
薬を投与する早期治療（preemptive/diagnostic-driven anti-
fungal therapy）が広まっている。しかし，早期治療にお
けるモニタリングの内容や頻度などは確立しておらず，真
菌感染症の診断・治療の遅れは懸念される。
国内の保険診療では，GM抗原，β -Dグルカンの測定は
週 1回に限定され，PCRは適用外であるため，現状に合
わせた適切な抗真菌治療戦略を考えていく必要がある。好
中球減少の指標である D-indexに基づく早期抗真菌治療は，
真菌感染症の発症を高い確率で否定できる累積の D-index
が 5500に到達するまでは早期治療の戦略，5500を超えた
場合には経験的治療を組み合わせる治療戦略である（Biol
Blood Marrow Transplant 2010, 16: 1355）。D-indexに 基
づく早期抗真菌治療は，経験的治療との無作為割付比較試
験において，真菌感染症の発症を増加させることなく，抗
真菌薬の使用を大幅に減少させた（J Clin Oncol 2020, 10:
815）。すなわち，治療成績を損なうことなく，必要性の高
い患者さんに抗真菌薬の投与が行われた結果と考えられる。
さらに，抗真菌薬の選択（Int J Infect Dis 2020, 100: 292），
ブレイクスルー感染症の発症予測における D-indexの有用
性（Transpl Infect Dis 2020, 22: e13409），バイオマーカー

や画像検査のモニタリングの最適化（J Infect 2022, 84: 80）
など取り組むべき問題は多い。
本発表では，自身の関わった研究を通じて，国内の現状
に即した最適な抗真菌治療戦略を考えてみたい。

男女共同参画推進委員会企画シンポジウム 私の週間
スケジュール～できることから始めよう～

1．私の週間スケジュール ～できることから始め
よう～

原 靖果
福島県立医科大学感染制御学講座
今回，皆様にとって参考となるお話ができるか不安です
が私の今までの経験，現在の業務内容についてお話させて
いただきたいと思います。私は大学卒業後，三次救急医療
機関での初期研修を行い，その後同病院で呼吸器内科を選
択，卒後 4年目で内科認定医，卒後 7年目で呼吸器専門医，
卒後 10年目総合内科専門医を取得し，外来や入院診療に
従事しておりました。結核モデル病床を有する病院でも
あったため結核などの感染症に携わる機会が多く，卒後 10
年目に ICTメンバーに任命いただき，病院内の感染対策
に携わるようになりました。その中で感染症の治療のみな
らず，感染対策の重要性を再認識しました。病院職員への
感染対策指導やアウトブレイク時の対応，呼吸器内科では
あまり経験することがない感染症の対策など不慣れなこと
が多く大変でしたが，ICNをはじめ ICTメンバーと連携
し対応することでとても勉強になり，興味を持つようにな
りました。さらに，週 1回，ICT/AST業務を直接ご指導
いただく機会をいただくようになり，感染症治療のみなら
ず感染制御学分野にも興味をもち，3年前から現在の大学
病院で勉強させていただいております。主な業務内容とし
ては，感染症コンサルテーション，感染管理，学生及び研
修医教育，自己研鑽のために学会参加・発表，論文の執筆
などです。
最近は新型コロナウイルス感染症の世界的流行で突発的
な業務が多く，1週間のスケジュールも予定通りとはいか
ないことも多々ありますが，一方で多くの方々に感染管理
をさらに周知できる機会でもあったと思います。私自身も
もう一度手指消毒や環境清拭，個人防護具の着脱など基本
となる感染対策について振り返るタイミングとなりました。
その中でも環境清拭について，消毒剤やワイプ製剤による
消毒効果の差，また，清拭方法による消毒効果の違いにつ
いて研究しています。当然のように毎日行われている環境
清拭一つでも十分な裏付けをもって指導を行うことは重要
なことだと感じています。当たり前に日々行われている感
染対策がただの慣習ではなく，効果的な対策かを検証する
研究を今後も行えていければと考えています。感染症診療
において医師の責務は大きいですが，感染管理は多職種連
携業務であり，ICT/ASTメンバーと業務を分担し協力し
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行っていきます。ますます女性医師の割合が増加すると思
われる中では働きやすい環境とも思います。当日は感染症
領域に興味のある先生方にとって少しでも日常が想像でき
るようなお話ができればと思っています。

2．私の週間スケジュール ～できることから始め
よう～

長森 恒久 1,2

1旭川医科大学医学部小児科学講座
2旭川医科大学病院感染制御部
私は地方国立大学病院の小児科医で，感染制御部の仕事
を兼任しています。私の勤務する旭川医科大学病院は道北
道東の地域医療中核としての色合いが強く，幅広い疾患の
診療が求められます。また，数年前にお手伝いすべく参加
した感染制御部において，件の COVID19新興に見舞われ，
完全に取り込まれました。一方で，大学法人としての学術
的な貢献を目指す事は，それでもしっかりと要求されます。
担当の学生講義も世代交代のさなか急増し，年齢的にも仕
方無いことですが，良い様に使われています。環境の人的
資源も潤沢ではなく，多様な事項に薄く関わらざるを得な
い事に限界も感じますが，却って専門性の一本道では出せ
ない独自性を持てる可能性もあると考えるようになりまし
た。特に研究に関しては，基礎的研究を大学院生と行い，
並行して臨床で経験する患者でサイトカインプロファイリ
ング等の追加解析を加えて，形にしていく事には持続可能
性も感じます。家庭では元同僚看護師の妻と 3児を儲けて
います。ワークライフバランスには少なからず反省もあり，
できることから改善を試みているところですが，何より家
庭の安定が大切で，息抜きする時は必ず妻と一緒に，を実
践しております。私の週間スケジュールを供覧いたします。
おおむね笑っていただきつつ，もし参考になる部分があれ
ばと思います。

3．私と研究
瀬尾 幸子
獨協医科大学血液・腫瘍内科
私は血液内科医である。学生の時は血液学を苦手として
いたのに，何故か“怖いもの見たさ”のような感覚で，気
付けば血液内科に入局していた。血液内科の患者の多くは
免疫不全であり，感染症のコントロールは必須である。“時
代”ということもあったのかもしれないが，感染症内科学
をきちんと学ぶこともなく臨床医となった私は，感染症に
対して少し苦手意識を持っていた。これがまた苦手な事が
あると気になってしまうのか，感染症学会に入会し，感染
症専門医を取得するに至った。私の研究対象はいつも日常
診療における疑問や問題点に端を発している。感染症をコ
ントロールしなければ，化学療法や造血幹細胞移植後の患
者の治療成績を上げられないと考え，感染症内科学を勉強
した。造血幹細胞移植後の非感染性肺炎は常に私たちを悩

ませる病態であるが，「ウイルス感染も否定できない」と
いう曖昧な言葉でいつも締めくくられることに納得ができ
ず，米国に留学して呼吸器ウイルス感染症の研究を行った。
日常診療における悔しい思いや，ふとした疑問がいつも私
の研究の発端となっている。あまり器用ではない私は，こ
れまで研究と日常業務との両立に苦慮してきた。上手く両
立できないことが分かっていたので，大学院時代には臨床
から離れて基礎研究に没頭できた事は良かったと思う。臨
床に戻って，臨床研究を進めなければという気持ちはある
もののなかなか進まない時期があった。今思えば，問題は
大きく 3つに帰着する。（1）研究を進められる十分な能力，
経験が無かった。（2）日常業務が多忙で，研究を行う時間
が無かった。（3）研究を進めていこうという強い意志が無
かった。（3）は，他者の介入困難な要素があるが，少なく
とも（1）（2）に関しては，周囲の支援により解決しうる
事象である。（1）に関しては，先輩方の指導のもと経験を
積むことで，研究を遂行するための精神的負担や労力は間
違いなく軽減される。（2）に関して，私は現在，時間的に
も環境的にも非常に恵まれている。臨床研究に関しては，
本学公衆衛生学教室の先生方による統計解析のご協力によ
り，また基礎研究に関しては，共同研究室に配置されてい
る実験補助員の方々のご協力の元，私は研究計画と結果解
釈を行えばよい状況にある。不器用で臨床と研究の両立は
困難と思っていた私でも，周りの支援があれば両立できる
ということを，今実感している。（3）に関しても，もしか
したら（1）（2）を解決することで，克服しうるものなの
かもしれない。私は単純な人間なので，これまで目の前の
患者さんの診療とそれに関わる研究をただひたすら行って
きた。これまでの知見で解答が得られない疑問に対して，
できる範囲での解析を行い，自分なりの解答を導いてきた。
知識を増やす事，経験を積む事に加えて，未知の領域に自
分なりの解答を導き出していく事も，重要な“専門家”と
しての条件なのではないかと考えている。

日本環境感染学会共催シンポジウム 教訓を糧に実践
した多剤耐性菌感染への関わり

1．新型コロナウイルスと薬剤耐性菌の関わり
嵯峨 知生
秋田大学医学部付属病院感染制御部
新型コロナウイルス感染症は，感染症領域はおろか医学
の枠をも超えて地球全体を巻き込んだ未曾有の新興感染症
クライシスを引き起こしており，今なお全世界に甚大な影
響を与え続けている。一方，文字通り世界を一変させたコ
ロナ禍がもたらした正のインパクトの一つとして，感染症
の遺伝子検査の普及がある。日本の感染症の遺伝子検査は
立ち遅れていたが，PCR（polymerase chain reaction）法
をはじめとする核酸増幅法による新型コロナウイルス検査
は急速に普及し，今や新型コロナウイルス感染症の診療に



155���������	 Vol.71No.2

不可欠なものとなった。
これに加えて新型コロナウイルス感染症の流行の中で変
異株の存在が注目されている。変異株であることを確定さ
せるには，次世代シークエンサ（next-generation sequencer,
NGS）と呼ばれる，従来法による塩基配列解析装置と比較
して格段にスループットの高い遺伝子解析装置でゲノム解
析を行う必要がある。NGSによるゲノム解析では，ゲノ
ム全体による精度の高い系統の評価と，病原性や薬剤の効
果の推定に有益な多くの情報を網羅的に得ることができる
ため，NGSによるゲノム解析は遺伝子解析の最上位技術
に位置づけられる。
ところで，コロナ禍がなければ抗微生物薬耐性問題は感
染症領域の最重要課題となるはずであった。遺伝子解析は
微生物の種類による制約が小さいことが長所であり，NGS
は新型コロナウイルスのみならず薬剤耐性菌のゲノム解析
にも活用することができる。
薬剤耐性菌の耐性機序は微生物および抗菌薬の種類に
よって様々で極めて多様である。複雑な耐性機序を単純化
して整理すると，（1）標的変異・保護，（2）菌体内薬剤濃
度の低下，（3）薬剤分解・修飾に大別することができる。
表現型による薬剤感受性試験が耐性を評価し臨床判断を行
うのに重要であることは現在も変わりないが，遺伝子解析
では機序も踏まえた薬剤耐性のより深い理解につながる知
見を得ることができる。これに加えて耐性菌のゲノム解析
では菌株同士の関連性や遺伝的系統を高い精度で推定する
ことができる。耐性菌がどのように生まれ，どのように伝
播してきたのかを推定・解明することは，薬剤耐性菌の根
本的な制御につながることが期待される。
ゲノム解析についても先進国の中で日本はまだ立ち遅れ
ている。我々は今はまだ新型コロナウイルスとの戦いの
真っ只中であるが，コロナ禍によってもたらされた微生物
ゲノム解析の普及・進展を活かして，薬剤耐性菌のゲノム
解析に基づく根本的な耐性制御の実現を目指していかなけ
ればならないと考える。

2．COVID-19対応の教訓と薬剤耐性菌に対する
感染制御

下川 結花
横須賀共済病院感染制御部
2020年より新型コロナウイルス感染症（以下 COVID-
19）は流行を繰り返し現在に至っている。横須賀共済病院
（以下当院）は，病床数 740床，職員約 1600人を擁し，横
須賀・三浦半島の高度急性期病院として機能している。
COVID-19対策は，2020年 2月～帰国者接触者外来設置，
疑似症患者の病床確保，2020年 4月～神奈川モデル高度
医療機関として，重症・中等症病床を確保し陽性患者の受
入れをフェーズに応じて行っている。陽性者の抽出に対応
するべく検査体制の充実を図り PCR検査を中心に院内検
査体制が整備された。COVID-19第 1～6波を振り返り，未

知の感染症への対応に向け重要な事は，対象となる感染症
を知り必要な感染対策を実施する事である。まさに，知識・
技術の習得が未知への不安や恐れに対して有効な手段とな
る。同時に，安全な職場環境整備が重要である。物品不足
は不安要素のひとつであり再利用方法の周知も重要である。
当院は，COVID-19現状を毎日情報発信し更新している。
「今」を知る事，全ての職員が当院の機能を理解し感染対
策を実施する事が重要である。これまで複数の院内発生も
経験した。通常診療維持・感染拡大防止に向け，陽性者隔
離・ゾーニング・環境調整・接触者調査・濃厚接触者管
理・病床制限等実施した。その際，2015年バンコマイシ
ン耐性腸球菌（以下 VRE）アウトブレイクの経験が活か
されている。
平成 26年 12月 19日付け医政地発 1219第 1号「医療機
関等における院内感染対策について」通知において，「1
例目の発見から 4週間以内に，同一病棟において新規に同
一菌種による感染症の発病症例が計 3例以上特定された場
合又は同一医療機関内で同一菌株と思われる感染症の発病
症例（抗菌薬感受性パターンが類似した症例など）が計 3
例以上特定された場合を基本とすること。ただし，カルバ
ペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE），バンコマイシン耐性
黄色ブドウ球菌（VRSA），多剤耐性緑膿菌（MDRP），バ
ンコマイシン耐性腸球菌（VRE）及び多剤耐性アシネト
バクター属の 5種類の多剤耐性菌については，保菌も含め
て 1例目発見をもって，アウトブレイクに準じて厳重な感
染対策を実施すること。」とされている。潜伏期間の設定
は難しく感染拡大状況把握が困難になるため，早期に感染
の広がりを把握する事が拡大防止に繋がる。感染制御の目
的は，感染の早期発見と拡大防止である。COVID-19対応
からの教訓を含め，薬剤耐性菌検出者に対する経路別予防
策，患者コホーティング，職員の専従化，監視培養検査，
使用物品専用化，環境管理，職員教育などの対策を迅速に
行う事，組織一丸となり取組む事が必要である。2022年 4
月診療報酬改定では，更なる医療機関・行政・医師会・地
域の連携強化が求められている。地域一体となり持続可能
な感染対策を取り組んでいきたい。

3．教訓から実践した多剤耐性菌への消毒薬適正
介入

浜田 幸宏
東京女子医科大学病院薬剤部
2016年 4月に公表された，我が国の「AMR（薬剤耐性）
対策アクションプラン 2016―2020」の中で，メチシリン耐
性黄色ブドウ球菌（MRSA）の割合は，2016年の 50%か
ら 2020年には 20％以下と設定されていた。しかしながら，
薬剤耐性ワンヘルス動向調査年次報告書 2021において，
2020年のMRSAの割合は 2011年より減少傾向にあるも
のの，未だに高い水準にある。その原因として食品および
ヒト由来のサルモネラ属菌の各血清型において，各種薬剤
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に対する耐性率のパターンに明瞭な類似性が認められたこ
とから，食品およびヒト由来耐性株間の関連性を強く示唆
している。
他方で，2002年に米国疾病管理センター（CDC）が公
表した「医療現場における手指衛生のためのガイドライン」
では，手指が目に見えて汚れていない場合，速乾性手指消
毒薬が手指衛生の基本として，医療関連感染対策の重要な
方策の 1つに挙げられる。2009年には，世界保健機構
（WHO）が公表した手指衛生ガイドラインの中では，消毒
薬の使用量の目安として 1,000患者あたり 20 L（20 L/
1,000 patient-days）としている。本講演では，多剤耐性菌
の 1つであるMRSAについて薬剤師として消毒薬介入し
た実践例を挙げ概説する。

4．青森県における VRE多施設連鎖アウトブレイ
クの経験

萱場 広之
秋田赤十字病院検査部感染対策室
はじめに：バンコマイシン腸球菌（VRE）は，日本で
はいまだに分離率は低いものの，今後の蔓延が懸念されて
いる。VREは，多くの場合は無症状で腸管内に保菌され
ており，アウトブレイクが発覚した場合には，すでに感染
拡大が起こっている場合が多い。青森県では 2018年に端
を発し，複数の基幹医療施設を巻き込んだ VREアウトブ
レイクを経験した。地域医療施設間で比較的短期間に拡散
が起こり，各医療施設では入院時スクリーニングを含め，
厳しい対応を余儀なくされた。多くの教訓を得た事例とし
て報告する。
アウトブレイクの概要：青森県の医療圏は八甲田山をは
さんで東側（太平洋側）の八戸市を中心とした医療圏，西
側津軽地方弘前市を中心とした医療圏，その中間の青森市
を中心とする地域医療圏，そして下北半島むつ市周辺の 4
つの医療圏に大別される。2018年 2月に八戸市の市中病
院 Aで VREの小規模なアウトブレイクが発生すると，4
月には八戸市の総合病院 B，8月には同市内の基幹総合病
院 C，9月には青森市の基幹総合病院 Dにもアウトブレイ
クが波及した。B病院でのアウトブレイク時点ではすでに
VREアウトブレイク発生への警戒が医療圏では行われて
おり，複数の病院への患者の流れとともに，青森県の各医
療圏における関連医療施設から VRE陽性患者が検出され
た。入院時スクリーニングで院内伝播を防げたもの，小規
模な伝播にとどまった施設も含めて，14施設から VREが
検出された。一連の事例では，感染症研究所，国際医療セ
ンターなど青森県内外から多くの御専門家からご支援とご
指導をいただきながら対応を継続した。青森県全体の VRE
分離率が最初の施設のアウトブレイク前のレベルに落ち着
くまで約 3年を要した。
個々の施設による違い：C病院や D病院のように医療

圏の中で，救急医療や 3次医療を含めた砦的な役割を果た

す病院では，一時的な診療の制限，VRE専用病棟への患
者収容と定期的な病院全体の VREスクリーニングなど，
徹底した対応が行なわれた。VRE陽性患者数はスクリー
ニングによって増加した後は順調に減少し，1年程度でア
ウトブレイク前の状況に復帰した。一方，様々な事情で対
応が小出しとなった施設では，一病棟でのアウトブレイク
終息後，他病棟でアウトブレイクが起こるなど，終息まで
2年半を要した。
我が国の VREの現状：青森県の事例はわが国における
最大規模の VREアウトブレイクとなった。しかし，各県
でも事例は毎年のように散見され，JANIS参加施設にお
ける VRE分離施設の割合も漸増傾向にある。地域医療圏
における VRE検出の状況の把握，自施設で VREが出た
際の地域医療圏での情報共有の仕組みを整備しておく必要
があると思われる。

一般演題

002．アミカシン硫酸塩吸入用製剤（amikacin
liposome inhalation suspension：ALIS）の
導入における当院の運用と 1例

井上 文仁 1，佐藤 千賀 2

1愛媛医療センター薬剤部
2愛媛医療センター呼吸器内科
【背景】2020年に欧米 4学会から合同で肺 NTM症につ
いて診療ガイドラインが改定され，6カ月での培養陰性化
が得られない場合に ALISの追加が推奨されている。日本
においても 2021年 3月に ALISの製造販売が承認された
が，費用面や手技が煩雑であるなどの問題点がある。今回，
当院における ALIS導入体制の構築と経験した症例につい
て報告する。
【症例】70代女性。2019年に当院へ紹介され，一旦は陰
性化するも再度陽性化し，SM併用を試みるも 6カ月後も
陰性化はせず，ALIS導入となった。
【導入経過】入院前にスタッフへ手技・メンテナンスな
どについて勉強会を実施した。導入初日，口呼吸がしづら
いとのことでノーズクリップの使用で対応した。5日目に
は一時的な SpO2の低下，呼吸のしんどさの訴えがあった
が，β 2刺激薬の前投与や吸入を分割するなどの対応で継
続することが出来た。8日目には週 1回の超音波洗浄に立
ち合い，すべての手技が問題なく行えていることを確認し
た。高額医療制度の説明についてはMSWへ，外来での医
療材料の受け渡しについては外来看護部へ協力を依頼した。
また，メーカーのアプリ機能を利用するため，かかりつけ
薬局の登録を患者と共に行った。かかりつけ薬局へも情報
提供を行い，導入 27日目に無事退院となった。
【結果・考察】約 6か月後の画像所見では全体的に悪化
しているものの，大きな副作用なく ALISの吸入は継続で
きている。治療開始 5か月頃に吸入を午前 10時から起床
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時へ変更し発声障害が出現した。午前 10時へ戻したこと
で発声障害は改善しており，起床時の口腔乾燥状態が関係
していると考える。
【結語】ALIS導入にあたっての問題点や治療が長期間
に及ぶため精神面のフォローも含め多職種に渡る対応が重
要であると考える。

003．後期高齢者における結核標準療法における
ピラジナミドの安全性についての検討

吉村 彰恵 1，後藤 聖史 1，根井 貴仁 2

1健和会大手町病院薬剤部
2健和会大手町病院内科診療部
現在，結核標準療法は 1990年代までの大規模観察研究
などからピラジナミド（PZA）を含めた多剤同時併用療
法が世界標準療法として行われている。しかしこれらの薬
剤は肝機能障害を起こすものが含まれており，ことに PZA
は劇症肝炎の発症の危険性が登場したころから指摘されて
おり，標準療法といえども，後期高齢者への投与について
躊躇することが多かった。
今回，我々は当院で 2016年 11月から 2022年 3月まで
に結核菌感染症に対して PZAを含む多剤併用療法を行っ
た入院患者を抽出し，75歳以上の患者に投与した症例を
詳細に検討した。
当該患者は 22名抽出され，その中で 75歳以上の患者は
15名であった。このうち，トランスアミナーゼの高度上
昇（CTCAEグレード 3）を認め，投与中止となったのが
2名であった。残りの 13名のうち，3名が元の結核病が重
症のため他界したが，10名は初期治療から維持療法へ移
行，または他院へ転院となった。
これらの患者の治療経過を俯瞰したところ，75歳以上
の患者における結核菌感染症における PZAを含めた多剤
併用療法は概ね，重篤な肝障害を惹起することなく治療で
きたが，一部の患者はトランスアミナーゼの著しい上昇な
どの肝障害を惹起しており注意を要することがわかった。
当日，我々のデータより肝機能障害発症のリスクなど，考
察を述べてみたい。
会員外共同研究協力者：林 健一，水野 なずな，白井 薫，
小林 留美

004．髄液漏が原因とみられる Streptococcus
salivarius による再発性細菌性髄膜炎の 1
例

山口 遥 1，原 弘士 1,2，永井 徹 3，小泉 晶子 2，
加藤 英明 2,4

1横浜市立脳卒中・神経脊椎センター薬剤部
2横浜市立脳卒中・神経脊椎センターインフェクション・
コントロール・チーム
3横浜市立市民病院薬剤部
4横浜市立大学附属病院感染制御部

【症例】54歳男性。頭痛，後頚部痛を主訴に救急搬送さ
れた。来院時 JCS：0，嘔気なし。診察中に意識低下（JCS：
30）と全身性痙攣発作出現したため入院。腰椎穿刺を実施。
髄液細胞数 8970/μL，多核球 98％，髄液蛋白 949.3 mg/mL，
髄液糖 1 mg/mL，髄液糖/血糖比 0.0068と細菌性髄膜炎
を疑う所見がみられた。血液，髄液培養の提出及びデキサ
メタゾン 0.15 mg/kg 6時間毎＋MEPM 2 g 8時間毎＋
VCM 1 g 12時間毎で治療を開始した。血液培養及び髄液
培養よりグラム陽性球菌が検出。CTRX 2 g 12時間毎＋
VCM 1.25 g 12時間毎へ変更した。当院では菌同定が困難
であり，連携医療機関へ質量分析を依頼し Streptococcus
salivariusと同定された。CTRX単剤へ de-escalationし計
21日間で抗菌薬治療を終了した。
病歴上，患者は 44歳の時に副鼻腔炎手術後に骨欠損の
エピソードがあり，10年ほど前に肺炎球菌髄膜炎を起こ
していたことが分かった。今回 S. salivariusが検出された
ことから脳槽シンチグラフィーを実施，髄液漏を疑う所見
が認められた。外傷性の髄液漏が再発性細菌性髄膜炎の原
因と考え，脳神経外科に紹介し髄液漏に対して整復術を
行った。
【考察】外傷による髄液漏により再発性髄膜炎を発症し
た症例を経験した。病歴と，髄液から口腔内常在菌を検出
したことが診断につながった。再発性の細菌性髄膜炎に対
して原因精査とその整復な一例を経験した。
会員外共同研究協力者：松永 祐己

006．当院における細菌性髄膜炎症例の髄液乳酸
値の検討

唐牛 春香 1，酒井 純 1，渡辺 典之 2，関 雅文 1，
光武 耕太郎 1

1埼玉医科大学国際医療センター感染症科・感染制御科
2埼玉医科大学国際医療センター中央検査部
【目的】細菌性髄膜炎の診断において，髄液乳酸値は高
い感度・特異度を示すことが知られており，特に無菌性髄
膜炎と細菌性髄膜炎の鑑別には，カットオフ値を 35 mg/
dLとした場合に 100％近い特異度が得られるとの報告が
ある。当院で細菌性髄膜炎と診断された症例について，血
液ガス分析装置を用いて髄液乳酸値を測定し，その有用性
について検討を行った。
【症例】1．細菌性髄膜炎で入院し入院時の髄液培養から
Listeria monocytogenesが検出された症例。髄液乳酸値は
92.1 mg/dLと高値を示した。
2．脳底動脈瘤破裂によるくも膜下出血に対してコイル
塞栓術を施行後，細菌性髄膜炎を発症し，髄液培養で GPC
2＋（抗菌薬投与中のためか発育不良で同定不可）が検出
された症例。髄液乳酸値は 30.9 mg/dLとカットオフ値よ
りやや低値であった。
3．もやもや病による脳室内出血に対して開頭血腫除去
術を施行後，細菌性髄膜炎を発症し，髄液培養から Coryne-
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bacterium striatumが検出された症例。髄液乳酸値は 39.5
mg/dLと高値を示した。
【考察】3症例ともに髄液乳酸値の上昇がみられた。髄
液乳酸値は血液ガス分析装置で簡便かつ迅速に測定可能で
あり，細菌性髄膜炎の補助診断に有用なだけでなく，治療
経過をみる上でも測定する意義はあると考えられた。症例
数を増やしさらに検討を加え報告する。

010．我孫子東邦病院における急性単純性膀胱炎
診療の動向

大槻 英男 1，山崎 智也 1，磯野 誠 1，児島 宏典 1，
上原 慎也 1,2，藤尾 圭 1

1我孫子東邦病院泌尿器科
2川崎医科大学総合医療センター
【目的】尿路感染症の empiric therapyとして頻用され
る抗菌薬に対する耐性菌の増加が指摘されている。我孫子
東邦病院における 2015年～2020年の急性単純性膀胱炎の
診療動向を調査した。
【対象と方法】上記期間に有症状の急性単純性膀胱炎と
診断され治療を受けた 1205症例（平均年齢 60.4歳）およ
びその分離菌 1387株を対象とし，3群（2015～16年，2017～
18年，2019～20年）に分割し検討した。
【結果】分離菌の頻度は，E. coli 61%，Enterococcus属 13％，
Klebsiella 属 7％，Citrobacter 属 5％，Streptococcus 属 4％，
Proteus属と Staphylococcus属が 3％と続き，3期間ともほ
ぼ同様に推移した。E. coliにおける ESBL保有率は 5～7％
で推移したが，キノロン非感受性率は 21％→ 25％→ 26％
と増加していた。1剤目処方での治癒率は 62% → 68% →
70%，2剤以上の投薬を必要としたのは 8.6% → 7.0％→
6.9％，1剤処方後非再診率は 29% → 24% → 23%であっ
た。また，1剤目で治癒した症例におけるキノロン/セフェ
ムの処方率はそれぞれ，2015～16年：67%/29%，2017～18
年：61%/32%，2019～20年：33%/53%であった。
【考察】キノロン非感受性率は年々上昇する中，キノロ
ン系薬の処方は減少しており，高齢女性に対するキノロン
が第 2選択となった影響と考えられる。1剤目治癒率が向
上したのは，尿沈渣における菌形態や年齢による処方薬の
選択がより適切になっていることも一因と考えられた。

011．サイトメガロウイルス腸炎，BKウイルス感
染症後に副腎不全，移植腎盂腎炎による敗
血症性ショックを合併した腎移植患者の一
例

島 久登，坂東 弘康
川島病院
【症例】61歳女性。X－4年に夫をドナーとする血液型
適合生体腎移植を施行した。X年 4月に慢性活動性 T細
胞拒絶，慢性活動性抗体関連拒絶のためステロイドパルス
療法施行後，メチルプレドニゾロン，ミコフェノール酸モ

フェチル（MMF），タクロリムスを減量中であった。X
年 6月に下痢のため入院し，MMFをエベロリムス（EVR）
に変更した。第 2病日のサイトメガロウイルス（CMV）ア
ンチゲネミア陽性（陽性細胞数 7.5），下部内視鏡で CMV
腸炎の診断となりガンシクロビルを開始し CMVアンチゲ
ネミアは陰性化した。Cr，尿蛋白が上昇し，EVRからミ
ゾリビンに変更後も改善なく血中，尿中 BKV DNAが陽
性となった。低 Na血症も持続し血中コルチゾール 1.9 μg/
dLより副腎不全を疑い，グルココルチコイドを補充した。
第 45病日に意識レベルと血圧の低下あり。WBC 25700/
μL，Hb 7.7 mg/dL，Plt 4.3万/μL，Cr 5.02 mg/dL，CRP
23.16 mg/dL，血液培養から K. pneumoniaeを検出し，画
像所見から移植腎盂腎炎による敗血性ショックを考え，
MEPM投与を開始し免疫抑制剤を中止し透析導入した。状
態は徐々に改善し，第 97病日に透析離脱し第 142病日に
退院した。
【考察】多様な合併症が出現したが救命し得た，腎移植
患者の一例を経験した。腎移植後感染症は免疫抑制剤使用
に伴い避けられないが，重症化前の診断と治療がより重要
である。腎廃絶は免れないが，本症例では免疫抑制剤再開
はリスクが高く再開しない方針とした。

012．我孫子東邦病院における急性単純性膀胱炎
の分離菌と薬剤感受性の検討

磯野 誠 1，児島 宏典 1，山崎 智也 1，藤尾 圭 1，
上原 慎也 1,2，大槻 英男 1

1我孫子東邦病院泌尿器科
2川崎医科大学総合医療センター泌尿器科
【背景】急性単純性膀胱炎の治療においても耐性菌の増
加が懸念されている。今回，我孫子東邦病院における 2017
年から 2020年の急性単純性膀胱炎患者の尿中分離菌およ
び感受性の検討を行った。
【対象と方法】上記期間に急性膀胱炎症状を有し，104 cfu/
ml以上の菌数を示した尿中分離菌を対象とした。各菌種
の分離頻度と薬剤感受性の推移，および年齢による抗菌薬
感受性の差異を検討した。
【結果】観察期間中に 965菌株が分離された。内訳は，Es-
chericia coli（E. coli）60.1%，Enterococcus属 12.0%，Klebsiella
属 6.7%と続いた。分離菌全体での抗菌薬感受性率は，cefa-
zolin 80.8%，cefcapene pivoxil 91.4%，cefepime 95.1%，
meropenem 97.4%， tazobactam / piperacillin 98.2%，
levofloxacin（LVFX）80.8%であった。年齢で E. coliの分
離頻度を区分すると，40歳以下（n = 167）では 59.3%で，
60歳以上（n = 563）では 61.1%であった。分離菌全体で
の LVFX非感受性率は 40歳以下では 10.4%に対し，60
歳以上では 24.1%と有意に高かった（p ＜ 0.05）。E. coli
のみの LVFX非感受性率も，40歳以下で 13.1%に対し，60
歳以上で 32.3%（p ＜ 0.05）と有意に 60歳以上での非感
受性率が高かった。
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【考察】60歳以上でのキノロン非感受性率が上昇してお
り，キノロン系薬投与量の蓄積の影響が考えられた。従っ
て，年齢と尿沈査における菌形態を踏まえた抗菌薬の選択
がますます重要である。

014．BCG膀胱内注入療法後に発症した結核性脊
椎炎の 1例

後藤 聖史 1，吉村 彰恵 1，根井 貴仁 2

1健和会大手町病院薬剤部
2健和会大手町病院内科診療部
【背景】BCG膀胱内注入療法は，Mycobacterium tubercu-
losis var. bovis（以下M. bovis）の生菌製剤を用いた膀胱
癌に対する治療法として使われているが副作用として
BCG感染症を引き起こす事が報告されている。今回，BCG
膀胱内注入療法後の化膿性脊椎炎を経験したので報告する。
【症例】89歳男性で既往に 2型糖尿病があり，15年前に
膀胱癌部分切除を行ったのちに BCG膀注を行った。元々
ADL自立しており非特異的な腰痛があり，NSAIDsの内
服治療を行っていた。しかし腰痛は改善せず当院受診し，
腰椎MRIにて L1/2椎体に信号変化があり化膿性脊椎炎
の疑いで入院となった。血液培養からの微生物検出を認め
なかったが L1/2椎体の異常所見が悪化したため外科的に
椎間板生検を実施した。グラム染色では白血球のみ認め明
らかな菌体を認めず，チールネンゼン染色でも菌体を認め
なかった。しかし組織検体の抗酸菌液体培養（MIGT）よ
り抗酸菌を分離し遺伝子を同定したところ，M. bovisと
判明した。
【経過】抗結核薬 3剤（INH，RFP，EB）で 1年 3か月
間の治療を行った。MRI評価にて縮小を認め治療終了と
なった。
【考察】BCG膀胱内注入療法は，逆にそれによる感染症
を惹起することがあり注意を要する。そのため，治療後の
患者に際してM. bovis感染症を鑑別に入れるべきである。
また，BCGの使用で起こる感染症は，結核医療費負担制
度や，薬剤に対する副作用救済制度の対象とならない点は
十分に認識しておく必要がある。

017．Mycobacterium kansasii による緊張性気胸
を呈した結節性多発動脈炎の一剖検例

片岡 浩
市立札幌病院リウマチ・免疫内科
【症例】44歳男性。
【経過】5年前呼吸器，腎，神経の障害を呈さず，皮膚
型の結節性多発動脈炎（PN）と診断された患者が，下肢
しびれ感と筋力低下を訴えたため，当科紹介となった。体
重減少，両下腿浮腫，右下垂足が認められ，右足背動脈が
触知不良であった。画像所見より PNによる下肢虚血症状
と診断した。プレドニゾロン（PSL）30 mg/日およびシ
クロフォスファミド間欠静注療法（IVCY）を開始し，2

週後に PSL 20 mg/日に減量した。しかしその 2週後に発
熱，呼吸困難，強い倦怠感を訴え，来院した。胸部 X線
および CTにて胸水貯留，左気胸とびまん性肺病変が認め
られ，直ちに胸腔ドレナージが施行された。意識障害につ
いては頭部 CTで原因となりうる病変を認めなかった。ま
た CT上左大腿静脈閉塞を認めるも，肺動脈血栓塞栓症は
認められなかった。喀痰，胃液，胸水培養にて抗酸菌が検
出された。発熱が持続し，意識障害が進行して，入院 6日
目に死亡した。剖検所見では，両肺に空洞を伴う壊死像が
みられ，乾酪壊死を伴う肉芽腫形成が認められた。同部位
のオーラミン染色で染色される菌体を多数認め，培養結果
と合わせ，M. kansasiiによる肺非結核性抗酸菌症（NTM）
による呼吸不全が死亡原因との診断となった。なお，呼吸
不全発症前の胸部画像所見がなく，NTMの発症時期は不
明であった。
【考案】免疫不全宿主における NTMの菌種別頻度とし
ては，M. kansasiiは 10％強を占める。NTMによる気胸
は，治療困難なケースが多数であるとされている。ベー
チェット病や全身性エリテマトーデスなど他の膠原病発症
時期に一致あるいは先行して，NTMが出現した症例報告
があり，本症例でも PNの活動性悪化による下肢血管病変
の出現との関連が示唆された。ただし，発生時期不明のた
め，PSL増量および IVCYが進行を促進した可能性が否
定し得ず，施行前の血管評価時に胸部画像所見を確認して
おくべき症例であった。
【結語】免疫疾患の病状が変化した際の誘因として，NTM
の合併を検討すべきであると考えられた。

020．医療機関や行政機関等における感染症集団
発生時の緊急対応方法：IRS（Infectious dis-
eases Response Service）から得られた知見

石金 正裕 1,2，齋藤 翔 1,2，早川 佳代子 1,2,3，
森岡 慎一郎 1,2，忽那 賢志 1,2,3，大曲 貴夫 1,2

1国立国際医療研究センター病院国際感染症センター
2国立国際医療研究センター病院国際感染症センター
WHO協力センター
3大阪大学感染制御医学講座
【背景】感染症緊急展開チームを組織し感染症危機に迅
速対応することで国内外の感染症危機対策に貢献できる。
しかし，現在日本ではこのような組織は限られている。我々
は医療機関や行政機関等を対象に，研究班活動として IRS
を 2014年から実施している。
【方法】国立国際医療研究センターに感染症危機相談窓
口を設置した。医療機関や行政機関等から問い合わせを受
け，リスクアセスメントのうえ対応を実施している。必要
に応じて，国立感染症研究所等の外部専門機関の協力を仰
ぎ対応している。2014年 4月 1日から 2022年 5月 31日
までの事例を検討した。
【結果】観察期間中 104例（2014年 3例，2015年 5例，2016
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年 13例，2017年 8例，2018年 16例，2019年 13例，2020
年 12例，2021年 22例，2022年 12例）の対応を行った。
新興再興感染症 37例，院内感染症 21例，市中感染症 20
例，感染管理 4例，輸入感染症 3例であった。依頼機関は
医療機関 70例（うち海外 1例），行政機関 21例（うち海
外 4例），個人 7例（うち海外 2例），その他 5例，不明 1
例。問い合わせ地は，東京以外の国内 66例，東京 27例，
海外 9例，不明 2例。対応は相談 71例，専門家派遣 22例，
啓発 11例。外部機関と協力した事例 13例（厚生労働省 3
例，国立感染症研究所 3例，FETP 3例，東京都 2例，WPRO
2例）。
【結語】国内外の医療機関や行政機関等において感染症
危機対策のニーズがあった。緊急感染症対応体制強化のた
めに，継続的な活動が必要である。
会員外共同研究協力者：守山 祐樹，秋山 裕太郎，岩元
典子，山元 佳，氏家 無限

021．口腔扁平上皮癌の進行や転移と嫌気性菌の
関係性

中西 康大，濱田 裕嗣，高橋 美穂，唐木田 一成
東海大学医学部付属八王子病院口腔外科
【背景】口腔内には多くの菌種が存在しており，生体に
様々な影響を与えている。胃がんのピロリ菌に代表される
ように，細菌が全身の「がん」に関与することが研究され
るようになってきた。口腔癌においても，Fusobacterium
属や Porphynomonas 属などの嫌気性菌は，口腔癌の進行
や転移に関係している可能性が示唆されている。そこで，
当科における口腔扁平上皮癌手術患者において，口腔癌に
付着している細菌と口腔癌の関係について後ろ向き研究を
行なった。
【対象・方法】当科で 2015年 4月から 2022年 3月まで
に口腔扁平上皮癌と診断し，手術前に癌表層の細菌培養検
査を行なっていた 70症例を対象とした。年齢は 26-95歳
（平均 67.7歳，中央値 70歳）で男女比は男：女=43：27
であった。癌表層から Fusobacterium属や Porphynomonas
属などの嫌気性菌が検出された群と検出されなかった群に
別け，病理学的 TNM分類と照らし合わせて比較検討を行
なった。
【結果】Tis，T1，T2，T3症例では，嫌気性菌の検出割
合が 30%前後であったのに対し，T4a，T4bでは嫌気性
菌の検出割合が 50%以上と増加していた。N分類におい
ても，Nありの方が，Nなしの場合より，癌表層からの嫌
気性菌検出率が高かった。
【結論】当科における口腔扁平上皮癌に対する手術症例
において後ろ向き研究を行ったところ，口腔癌の進行や転
移が進んだ症例で嫌気性菌の検出率が高かった。これは，
口腔癌の進行や転移に関係している可能性が示唆された。

024．当院における DICを合併した結石性腎盂腎
炎の治療成績

橋本 良博
豊田厚生病院泌尿器科
【背景】閉塞性尿路感染症の中には重症化し，DICを合
併することがあり，感染源ドレナージと DIC治療が必要
となる。今回，DICを合併した結石性腎盂腎炎に対して
尿管ステント留置によるドレナージと DIC治療薬として
遺伝子組み換えトロンボモジュリン（rTM）を用いた症
例について治療効果を検討した。
【対象と方法】2017年 1月～2021年 12月に尿路結石に
よる閉塞性腎盂腎炎の診断で入院し，尿管ステント留置に
よるドレナージと急性期 DICスコア 4点以上で rTMを投
与した 33例について，治療前後での DICスコア，SOFA
スコア，APACHEスコア，凝固系検査について評価した。
rTMの投与量は 380 U/kg/day（腎機能低下例では 130 U/
kg/day）で 6日間投与した。
【結果】全例ドレナージ可能であり，敗血症性ショック
の患者が約 80％を占めたが，死亡例はなかった。細菌培
養では，25例に血液培養と尿培養で同一の細菌が検出さ
れた。ドレナージと rTMの投与により，DICスコア，SOFA
スコア，APACHEスコアは有意に改善し，血小板数は有
意に増加した（p ＜ 0.01）。PT比は統計学的に有意では
なかったが，rTM投与により改善される傾向が認められ
た。重篤な副作用は認められなかった。
【考察】尿路結石による閉塞性腎盂腎炎を原因とする
DIC患者に対しての早期ドレナージと rTM投与は有効で
ある可能性が示唆された。

025．薬剤師主導 AST活動における大腸菌 UTI
菌血症に対する診療支援の有用性の検討

倉田 武徳 1，佐村 優 1，廣瀬 直樹 1，南雲 史雄 1，
髙田 啓介 1，石井 淳一 1，内田 仁樹 1，腰岡 桜 1，
井上 純樹 1，國島 広之 2

1横浜総合病院薬剤部
2聖マリアンナ医科大学感染症学講座
【背景・目的】2017年，本邦で抗菌薬適正使用支援プロ
グラム実践のためのガイダンスが発表された。ガイダンス
では薬剤師を主要メンバーとした Antimicrobial steward-
ship team（以下：AST）の発足が推奨されている。横浜
総合病院（以下：当院）では，2018年 ASTを発足し，薬
剤師主導で活動してきた。そこで，当院で AST活動にお
ける大腸菌尿路感染菌血症に対する診療支援を評価し，有
用性を明らかにすることとした。
【方法】対象：2016年 4月～2022年 3月の期間，尿路感
染症を発症し，血液培養より大腸菌検出患者。
比較対象：1期：AST発足前 2016年 4月～2018年 3月，
2期：AST発足前期，2018年 4月～2020年 3月，3期：
AST発足後期，2020年 4月～2022年 3月とし，主要評価
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項目を 30日死亡率，副次評価項目を，1．de-escalation介
入率，2．抗菌薬，薬剤費とした。
【結果】30日死亡率は，1期 4.0％（4/99），2期 9.6％（7/
73），3期 5.3％（6/114）であった。de-escalation介入率
は，1期 19.2％（19/99），2期 48.0％（35/73），3期 43.9％
（50/114）であった。抗菌薬の薬剤費は 1期 22510円，2
期 22258円，3期 25457円であった。
【考察】AST発足前後で死亡率に大きな差は認められな
かったが，de-escalation介入率は，AST発足後上昇した。
また，患者あたりの抗菌薬薬剤費に大きな変化はないが，
適正な抗菌薬治療期間等介入がみられた。以上より，薬剤
師主導で AST活動を行うことは，感染症治療に有益であ
ると考えられる。

036．Corynebacterium straitum による感染性心
内膜炎の一例

池田 桂子，行本 拓史
山本第三病院薬剤部
【症例】88歳女性。脱水と尿路感染の診断で入院，末梢
ルート確保困難で入院 5日後に CV挿入された。尿路感染
は CMZで治療され一旦軽快したが，その後再発を繰り返
し 37℃台の微熱が持続していた。入院から約 6週間後
38.5℃以上の発熱があり，CVルート感染が疑われ CV抜
去された。カテ先の培養で菌は検出されなかった。CV抜
去後もスパイク熱が持続，2日後血培採取し抗菌薬は
MEPMに変更された。血培から菌は検出されなかった。
MEPMに変更後も高熱が持続したため，尿から検出の E.
faeciumをターゲットに抗菌薬は VCMに変更され，初期
投与設計の依頼を受けた。1 g 24時間毎投与，3日後血中
濃度測定を提案した。また尿中の腸球菌は血流感染の反映
である可能性を考慮し血培採取も提案した。このときの血
培 2setから Corynebacteriumが検出された。VCMに対す
る感受性は（S）であった。経胸壁心エコーで A弁に vege-
tationが認められ，Corynebacteriumによる感染性心内膜炎
と診断された。VCM血中濃度は投与 5日目に約 15 μg/
mLであった。徐々に解熱し検査データも改善傾向だった
が，VCM開始後 11日目に急な心肺機能低下あり死亡し
た。血培再検を提案していたが実施できなかった。後日菌
種は Corynebacterium straitumと同定された。
【考察】Corynebacteriumは皮膚の常在菌であることから，
感染源は褥瘡または CVルートの可能性が高いと考えるが
検証はできなかった。
会員外共同研究協力者：山本 典雄 中山 穂乃花

042．当院 ICUで治療した重症 COVID-19患者に
おける血液培養陽性例の検討

宮脇 康至，芦澤 葵，垣内 涼平
千里病院薬剤部
【背景】重症 COVID-19患者の入院する病棟において血

液培養陽性例の増加が認められた。そこで，重症 COVID-
19患者の血液培養陽性例を検討し，そのリスクを評価す
ることを目的とした。
【方法】当院 ICUにおける血流感染の状況を把握するた
め，2018年 1月から 2022年 5月の CVC使用比，発生率
を算出した。また 2021年度については，COVID-19患者
と非 COVID-19患者に分け，血流感染の発症頻度や検出
菌種について比較した。
【結果】CVC使用比の年次推移は，0.47，0.50，0.83，0.76，
0.74，CLABSI発生件数と発生率（1000 device days）は，
5件/4.9，1件/0.8，7件/3.4，15件/9.1，2件/3.1であった。
発生率が急激に増加した 2021年は，第 4波・第 5波にあ
たり，その時の COVID-19患者と非 COVID-19患者にお
ける CLABSI発生件数と発生率は，それぞれ 12件/18.2，3
件/2.5と COVID-19患者で高くなった。しかしながら第 6
波になると，2020年以前の発生頻度と同程度となった。
COVID-19患者の血液培養検体からの検出菌はMRSA 3
件，E. faecalis 2件，S. lugdunensis 2件，MR-CNS，S. aureus，
C. albicans，C. parapsilosis，C. glabrataが各 1件であった。
【考察】第 5波までは重症 COVID-19患者で，血流感染
の発生頻度が高かったが，第 6波では，COVID-19患者と
非 COVID-19患者に差は認められなかった。この要因は
不明であるが，流行している株の違いや，ワクチン接種の
有無が考えられた。

048．当院における AWaRe分類に基づいた AST
介入による抗菌薬選択の最適化

小泉 盛 1,2，畠中 完 1，吉原 みき子 1，戸叶 美枝子 3，
今井 一男 3，酒井 純 3，樽本 憲人 1,3，前崎 繁文 3

1埼玉医科大学病院感染対策室
2埼玉医科大学病院薬剤部
3埼玉医科大学病院感染症科・感染制御科
【背景】抗菌薬の不適切な使用による薬剤耐性菌の増加
が国際的に問題になっている中，2019年，WHOから
AWaRe分類が発出された。本指標では，抗菌薬全体に占
める耐性化の懸念が少ない抗菌薬（Access）の割合が 60％
以上になることを目標に定めている。そこで，当院におけ
る注射抗菌薬使用動向を調査し，AWaRe分類を念頭に置
いた AST介入により，注射抗菌薬使用の適正化に至った
ので報告する。
【方法】2019年から 2020年に当院で使用された注射抗
菌薬の AUDを J-SIPHEを用いて算出し，AWaRe分類に
従い，分類ごとの使用率を調査した。調査結果をもとに，
2021年より AST介入時に，使用頻度の低い Access分類
について積極的な使用や，Watch分類から Access分類へ
の変更，また，Reserve分類の制限をそれぞれ推奨した。
【結果】2019年から 2020年の注射抗菌薬の使用割合は，
Accessが 22%，Watchが 51%，Reserveが 10%，未分類
が 17%であった。2021年から行った介入の結果，使用割
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合は Accessが 25%，Watchが 47%，Reserve が 8%，未
分類が 20%となった。
【考察】2021年からの AWaRe分類を意識した介入によ
り，Accessの使用割合を増加させ，Watch，Reserveの
使用割合を低下させることができた。個々の抗菌薬にとら
われない AWaRe分類を意識した介入は，抗菌薬適正使用
に有用であると思われる。

049．胆道感染症治療における重症度判定テンプ
レートを利用したプロトコルに基づく薬物
治療管理（PBPM）の運用と評価

杢保 貴幸
屋島総合病院薬剤部
【目的】急性胆管炎，胆嚢炎などの急性胆道感染症は急
性期に適切な対処を行わないと重篤な転機を辿ることが知
られている。また，当院では重症度に応じない抗菌薬の選
択や各種細菌培養検査の提出率が低いという問題点に対し，
内科医師と協議し，プロトコルに基づく薬物治療管理
（PBPM）の一環として，急性胆道感染症の重症度に応じ
た抗菌薬の選択に関する PBPMを導入した。
【方法】急性胆管炎・胆嚢炎診療ガイドライン（ガイド
ライン）に即した重症度に伴う院内推奨抗菌薬の設定，重
症度判定テンプレートの作成，それらを用いて処方された
抗菌薬に対する薬剤師の適正使用の確認と介入で構成され
る PBPMを導入した。2016年 11月から 2019年 10月に
電子カルテ上にテンプレートの記載がある急性胆管炎，胆
のう炎患者を PBPM群，テンプレートの記載がない患者
を非 PBPM群とした。プロセス指標（ガイドライン遵守
率，各種細菌培養提出率，抗菌薬投与期間）およびアウト
カム指標（入院期間，30日死亡率），初期治療における推
奨抗菌薬の妥当性を後方視的に検討した。
【結果・考察】PBPM群と非 PBPM群を比較した結果，
30日死亡率を除き有意な差が認められた。テンプレート
機能を活用した重症度に応じた推奨抗菌薬の利用と包括的
指示に基づく薬剤師による宿主情報の確認と処方提案，各
種細菌培養の提案は，プロセス指標とアウトカム指標の改
善に有用と示唆された。
会員外共同研究協力者：松岡 裕士，加藤 清仁

050．ベンジルペニシリンカリウムの投与条件と
血管障害の関係

藏本 裕信
明石市立市民病院医療技術部薬剤課
【目的】ベンジルペニシリンカリウム（PCG）はしばし
ば血管痛等の血管障害を起こす事があるが，未だ発現頻度
は不明である。今回 PCGによる血管障害発現率やその時
の投与条件等を後方視的に調査した。
【方法】2012年 1月～2021年 12月に PCGを 1日以上投
与された当院入院患者を対象とした。PCG投与条件（濃

度，流速，投与経路）と血管障害の有無をカルテより調査
した。重回帰分析を用い，血管障害に関連する項目とその
寄与度を検討した。
【結果】対象は 17例（男性 10例）であり，年齢の中央
値は 78歳であった。投与条件の中央値は各々濃度 4万単
位/mL，流速 300万単位/hであった。16例は末梢静脈路
から投与され，うち 6例は単独投与であった。血管障害は
7例（発赤・腫脹のみ 3例）あり，発現率は 41%であっ
た。重回帰分析の結果，血管障害の発現には『性別』『濃
度』『投与経路』がこの順番で関与しており，濃度のカッ
トオフ値は 8万単位/mL（AUC 0.58）であった。一方，『流
速』は有意な因子ではなかった。
【考察】PCGによる血管障害発現率は既報と同等の高頻
度であり，投与中は注射部位の丁寧な観察を要する。血管
障害に寄与する投与条件として『濃度』『末梢単独』が抽
出された事より，PCGの投与時は，8万単位/mL以下の
濃度に調整し，さらに末梢単独投与を避ける事が望ましい
と考える。一方，『流速』に関しては，持続投与法の検証
も含め，今後さらに多くの症例での検討が必要である。

052．黄色ブドウ球菌菌血症治療への抗菌薬適正
使用支援チームの介入効果の検討

関口 梨絵，藤井 聡一朗
埼玉協同病院薬剤科
【はじめに】菌血症は，迅速かつ適切な抗菌薬治療が必
要で，特に黄色ブドウ球菌菌血症（SAB）は，治療抵抗
性で重症化しやすく予後不良となることがある。埼玉協同
病院では，抗菌薬適正使用支援チーム（AST）による血
液培養陽性者カンファレンスを週 2回実施しているが，
SAB治療において不適切症例が見受けられ，ASTの提案
も不十分であったり，統一されていなかったりと課題が
あった。そのため，SAB治療における 4つの指標（抗菌
薬選択，投与期間，血液培養の再検，心臓超音波検査等の
画像検査）を設定し，カンファレンス記録をテンプレート
化して，ASTより統一した提案ができるようにした。今
回，記録の変更前後で SAB治療の適正化率に変化があっ
たかを調査した。
【方法】2019年～2020年（変更前）と 2021年（変更後）
に血液培養より黄色ブドウ球菌が検出された患者を対象と
し，評価項目は，4つの指標と 30日死亡率とした。
【結果】黄色ブドウ球菌検出患者数（うちMRSA検出）
は，変更前 60人（6人，10％），変更後 23人（7人，30.4％）
だった。4つの指標に対する適正化率は，変更前→変更後
で抗菌薬選択は 82％→94％，投与期間は 58％→81％，血
液培養再検は 67％→89％，画像検査は 80％→78％だった。
30日死亡率は 23％→22％と変化はなかった。
【考察】今回の調査では，SAB治療の適正化に向けた 4
つの指標に基づくカンファレンス記録のテンプレート化に
より，抗菌薬選択，投与期間，血液培養再検の適正化率は
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改善したものの，有意差は示せなかった。業務上の実感と
しては，投与期間や血液培養再検の提案漏れが減り，感染
性心内膜炎除外のための心臓超音波検査依頼など，統一し
た評価指標で介入できるようになり，提案が受け入れられ
やすくなったと感じる。今後は，ASTの介入効果として，
感染が再燃するような治療失敗例を減らせるかを検証して
いきたい。

053．ASTによる抗菌薬処方評価とフィードバッ
クは AMR対策に有用である

木幡 雄至 1，五十嵐 崇 1，大幸 淳 1，畠山 英司 1，
丸山 真一 1，大石 貴幸 2，菅野 浩 1

1横浜市東部病院薬剤部
2横浜市東部病院感染管理対策室
【目的】当院で 2018年度より開始した AST活動の AMR
対策における有用性を評価した。
【方法】当院 ASTは医師，臨床検査技師，薬剤師，看
護師がチームを組み，広域抗菌薬使用患者に対し，抗菌薬
処方の評価とフィードバックを中心に介入している。2016
年 4月から 2018年 3月の 24ヶ月間を AST稼働前，2018
年 4月から 2022年 3月の 48ヶ月間を稼働後とし，AST
活動の効果について，プロセス指標として抗菌薬の
DDDs・DOT，アウトカム指標として TAZ/PIPCと
MEPMの緑膿菌への感受性率を，AST稼働前後で比較し
た。
【結果】稼働前後で，TAZ/PIPCの DDDsは 3.8から（1.9
p ＜ 0.05），DOTは 25.0から 10.8（p ＜ 0.05），MEPMの
DDDsは 4.3から 3.2（p ＜ 0.05），DOTは 6.7から 4.9（p
＜ 0.05）へと各々有意に減少した。緑膿菌の感受性率は，
稼働前後で TAZ/PIPCが 84.3％から 93.4％（p ＜ 0.05），
MEPMが 91.6％から 96.1％（p ＜ 0.05）と有意に改善し
た。AST介入の受諾率は，平均 67.7％であった。
【考察と結論】ASTが抗菌薬適正使用に関する介入を行
うことで，抗緑膿菌活性を持つ抗菌薬使用量が減少し，緑
膿菌の抗菌薬感受性率が回復した。ASTによる抗菌薬処
方の評価とフィードバックは，AMR対策に有用であるこ
とが示唆された。
会員外共同研究協力者：井本 一也

054．Lactococcus garvieae による胆管炎・菌血
症患者に対して経口抗菌薬へのスイッチ療
法を行った 1例

足立 匠 1,2，松永 直久 2，竹澤 智湖 2，柴田 裕介 1,2，
渡部 多真紀 1

1帝京大学医学部附属病院薬剤部
2帝京大学医学部附属病院感染制御部
【背景】注射用抗菌薬から適切な経口抗菌薬へのスイッ
チ療法は入院期間の短縮や医療費の削減につながるとされ，
抗菌薬適正使用の重要課題である。Lactococcus garvieae（L.

garvieae）は魚介類に感染症を引き起こすことで知られて
いる。ヒトでは魚介類との接触，循環器系・消化器系基礎
疾患をリスク要因として，胆管炎などの稀な原因菌として
報告されているが，スイッチ療法の意義は不明である。今
回，L. garvieaeによる胆管炎・菌血症患者に対してスイッ
チ療法を行った。
【症例】78歳女性。胆管狭窄に対する総胆管空腸吻合術
後，肝細胞癌術後，繰り返す胆管炎の既往があり，週 6回
の魚介類の喫食があった。発熱を主訴に来院し，胆管炎の
診断で，血液培養提出後 SBT/ABPCによる保存的治療の
方針となった。入院 3日目，血液培養から L. garvieae
（ABPC 1 μg/mL：CLSI基準で S）が検出され，SBT/
ABPCは継続されたが，入院 4日目に静脈路確保困難と
なった。安定した臨床症状，消化器症状を認めないこと，
静注抗菌薬の長期投与が必要な感染症ではないことから，
経口抗菌薬投与による十分な効果が期待され，患者の理解
も良好であり，CVA/AMPC＋AMPCへ変更となった。入
院 8日目に退院し，注射薬とあわせて計 14日間抗菌薬を
投与した。その後 1年間，胆管炎は再発せず経過した。
【考察】報告の少ない L. garvieaeによる胆管炎および菌
血症症例に対して，適切に評価したうえでのスイッチ療法
が奏功した。加えて，入院期間が 6日間短縮されたことに
より，DPC算定で 187,670円の入院費削減にもつながった。
会員外共同研究協力者：渡邉 蘭，佐々木 潤平，髙橋 秀
樹，池田 豊，三澤 健之，佐野 圭二，河村 剛至，光永 義
治，安野 伸浩

055．がん専門病院における Antimicrobial Stew-
ardship Teamの役割と抗菌薬使用量につい
て

大原 沙織，高橋 知孝，末森 千加子，菰渕 利香
兵庫県立がんセンター薬剤部
【背景・目的】当院では 2018年に抗菌薬適正使用支援
チーム（AST）を発足し，易感染状態や感染症が重篤化
しやすいがん患者の抗菌薬の適正使用に向けた活動をして
いる。
【方法】当院にて 2018年度から 2021年度までの血液培
養陽性患者，同一抗菌薬長期使用患者，主治医より相談が
あった患者を対象に介入・提案した症例の件数を算出し評
価した。また AST活動開始前（A群：2014年度～2017
年度）と活動開始後（B群：2018年度～2021年度）のそ
れぞれの広域抗菌薬の AUD値（DDDs/1000 bed-days）を
比較し，上記提案による有用性を検討した。
【結果】AST開始後，4年間で薬剤選択 531件，用法用
量変更 393件，中止提案 125件，その他 299件に対して適
正使用の提案を行い，2020年度は 95.3%，2021年度は 85.8%
受け入れられた。また AUD値（A群：B群）において，
VCM（4.2：3.9），TEIC（4.6：1.4），MEPM（13.3：9.4），
CFPM（20.6：12.6）の AUD値を低下することができた。
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PZFX（2.51：2.45）は横ばい，TAZ/PIPC（17.9：30.8）は
増加した。
【考察】ASTの介入により，がん患者における広域抗菌
薬の使用量を減少することができている。PZFXの使用量
は横ばいであるが，ガイドラインに沿って β ラクタム系
薬のアレルギー患者に対する術後感染予防を提案した結果
であり，広域抗菌薬としての使用率は低下した。TAZ/
PIPCの使用量の増加については原因を追究し今後抗緑膿
菌活性のある抗菌薬の適正使用について ASTで改善を図
りたい。

056．侵入門戸不明のメチシリン感受性黄色ブド
ウ球菌菌血症に対して ASTと連携しながら
治療支援を行った一例

成田 由紀 1，井出 和男 1，鈴木 智代 1，川邊 一寛 1，
坂本 靖宜 1，西垣 哲太 1，渡邉 直優 1，
長谷川 拓也 1，加藤 英明 2

1横浜市立大学附属病院薬剤部
2横浜市立大学附属病院感染制御部
【背景】頭蓋内播種のないMSSA菌血症に対する第 1選
択薬は，本邦では CEZである。今回は侵入門戸不明の
MSSA菌血症に対して感染源を探索し，ASTと連携して
治療支援を行った一例を報告する。
【現病歴】X月 Y日に酸素化不良のため救急搬送となり
入院。3日目に誤嚥性肺炎の疑いで SBT/ABPCを開始し
たが，6日目に血圧低下を認め，VCM＋MEPMへ変更と
なった。8日目に血液培養 2セットからグラム陽性球菌が
検出され，感染源不明の敗血症に対する抗菌薬選択につい
て病棟薬剤師が相談を受けた。
【経過】「右前腕部に発赤・硬結軽度あり」との看護記録
から，患部を直接確認したところ，該当箇所に熱感・疼痛
があり，点滴刺入部と思われる跡があったため，カテーテ
ル関連血流感染（CRBSI）が疑われることを共有した。SBT/
ABPC投与下での血液培養陽性のため耐性菌を考慮し，現
行治療の継続を提案した。9日目にMSSAと同定され，誤
嚥性肺炎も考慮し SBT/ABPCへの変更を検討したが，
ASTとの情報共有ではレントゲン画像上積極的に誤嚥性
肺炎を疑わないとのことであった。CRBSIによる敗血症
であったと考え，CEZへの de-escalationを提案した。そ
の後解熱し，患部の改善を認めた。血液培養の陰性化を確
認し，16日目に CEZ投与終了とした。
【考察】感染源が特定できず，広域抗菌薬が漫然と投与
される例は少なくない。本症例では病棟薬剤師と ASTが
積極的に情報共有を行うことで，適切な de-escalationを
実践できたと考える。

057．薬剤師が治療初期より介入した 2種の嫌気
性菌による化膿性脊椎炎の一例

小林 正拓 1，鵜野 竜馬 1，大下 直宏 1，高橋 俊司 2

1市立札幌病院薬剤部
2市立札幌病院検査部
【緒言】嫌気性細菌は整形外科領域では遭遇する頻度が
低い病原体である。今回，2種の嫌気性細菌が起炎菌であっ
た化膿性脊椎炎に対し，Antimicrobial stewardshipの観
点から治療初期より薬剤師が介入し，良好に経過し得た症
例を経験したため報告する。
【症例】発熱，右腰背部痛等を主訴として前医を受診し
た 70代男性。市立札幌病院へ紹介となり，各種検査にて
L4・3・5周囲の化膿性脊椎炎疑いで入院加療となった。初
期治療は主治医と協議し，メチシリン感受性黄色ブドウ球
菌を想定し，細菌検査提出後より CEZ 2 g×3回/日が開
始となった。入院時採取の血液培養 2セットは陰性であっ
たが，腰椎穿刺液 2セットからは薬剤感受性良好な Parvi-
monas micra，Fusobacterium necrophorumが検出された。狭
域抗菌薬として PCGや ABPCへの変更も可能であったが，
現行治療が有効と評価できた点やその他薬学的観点から
CEZ継続を推奨した。その後も良好に経過したため内服
薬への変更について主治医と協議し，CEZ 4週投与後よ
り CEXへの変更を推奨し，CEX 500 mg×3回/日へ変更
指示となった。外来診療へ切り替え後も CEX長期投与に
よる有害事象なく経過し，12週間の内服にて治療終了と
なった。
【考察】治療指針の乏しい稀な複数起炎菌による化膿性
脊椎炎の治療であったが，検査情報・臨床経過を総合的に
評価し，治療最適化を目指したことが重要であったと考え
る。
【結語】臨床上稀な嫌気性細菌による化膿性脊椎炎の症
例であったが，薬剤師が医師と協働して治療初期から介入
することで安全かつ良好に治療し得た。

061．被包化膵壊死とカンジダ血症を併発した 1
症例

井上 恵里花 1，詫間 章俊 1,2

1昭和大学横浜市北部病院薬剤部
2昭和大学薬学部病院薬剤学講座
【背景】近年，Candida血症の原因として non-albicans Can-
didaの割合が増加しているが，Candida Lusitaniaeによる
菌血症の報告は少ない。今回，被包化膵壊死に伴う C. Lusi-
taniae菌血症を経験したので報告する。
【症例】24歳女性。腹痛・嘔吐を主訴に救急搬送された
患者。急性の腹痛及び圧痛，アミラーゼの上昇を認め，予
後因子 2点，造影 CT grade 3のため重症急性膵炎の診断
となりメロペネムで治療開始となった。抗菌薬治療を継続
したが改善乏しく，造影 CTを行った際，被包化膵壊死が
見つかった。そのためドレナージを行い，治療を継続した
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が第 55病日に β -Dグルカン（7,050 pg/mL）が高値とな
り，さらに血液培養より酵母様真菌の陽性を認めたためミ
カファンギン 150 mg/日の開始となった。血液培養の結果
が C. Lusitaniae陽性と判明したためミカファンギン 300
mg/日へ増量したが，炎症反応の改善が乏しいため，他の
真菌感染も考慮しリポソーマルアムホテリシン B 150
mg/日へ変更した。しかし，その後低 K血症も認めたた
め，ボリコナゾール 360 mg/回（2回目以降 240 mg/回）
へ変更したが，4日目に死亡となった。
【考察】最少発育濃度を確認し薬剤選択を行ったものの，
十分な効果が得られなかった症例を経験した。この原因と
して，感染部位が壊死組織であったことが原因の一つと考
えられた。複数のリスクを伴う膵炎の場合，重症感染症に
発展する前の早期発見とソースコントロールが重要と考え
られた。
会員外共同研究協力者：黒木 貴典，佐々木 忠徳，渡邊
徹，内倉 健，百 賢二

066．薬剤耐性緑膿菌に感染した重度熱傷患者に
対しタゾバクタム/セフトロザンとトブラマ
イシンの併用療法で治療に成功した 1例

伊部 裕太 1，石郷 友之 1，藤谷 好弘 2，藤居 賢 1，
髙橋 聡 2

1札幌医科大学附属病院薬剤部
2札幌医科大学医学部感染制御・臨床検査医学講座
【背景】熱傷治療において，急性期を脱した患者では感
染症が問題となる。熱傷患者では薬剤耐性菌の保有率が高
く，感染症治療を複雑化させる。中でも緑膿菌は，熱傷患
者の死亡率上昇と関連している。今回，薬剤耐性緑膿菌に
感染した重度熱傷患者に対し，タゾバクタム/セフトロザ
ン（TAZ/CTLZ）とトブラマイシン（TOB）の併用療法
が有効であった 1例を経験した。
【症例】31歳男性。TBSA（total body surface area）52％
を占める重度の熱傷で，PBI（prognostic burn index）は
79.5だった。第 29病日にカルバペネム耐性緑膿菌による
熱傷創部感染と肺炎に対してメロペネム（MEPM）とア
ミカシン（AMK）の併用療法を開始したが，その後血液
培養から β ―ラクタム系および AMK耐性の緑膿菌が検出
された。チェッカーボード法の結果，MEPMと AMKの
低用量での併用はシナジー効果が期待できず，急性腎不全
合併により増量困難との判断から第 42病日に TAZ/
CTLZ 1.5 g/q 8 hに変更した。その後も菌血症が持続し
て感染症のコントロールに難渋したため，第 57病日に
TOB 180 mg/q 24 hを追加した。腎機能の改善に合わせ
TAZ/CTLZ 3.0 g/q 8 h，TOB 270 mg/q 24 hに増量して
10日間の併用療法を継続し，血液培養の陰性化が得られ
た。
【結論】TAZ/CTLZと TOBの併用療法は，重症熱傷患
者の薬剤耐性緑膿菌感染症治療に対する選択肢の 1つとな

り得ることが示唆された。

068．Clostridioides difficile に対する fidaxomi-
cinの in vitro 抗菌活性評価及び in vivo 感
染マウスモデルを用いた糞中 PK/PD評価

田代 渉，榎木 裕紀，田口 和明，松元 一明
慶應義塾大学薬学部薬効解析学講座
【背景・目的】Clostridioides difficile（C. difficile）に対す
る fidaxomicin（FDX）の pharmacokinetics/pharmacody-
namics（PK/PD）特性を解明することは，C. difficile感染
症（CDI）における至適投与法に繋がる。したがって本研
究では FDXの in vitro 抗菌活性評価及び in vivo感染マウ
スモデルを用いた糞中 PK/PD評価を行った。
【方法】FDXの C. difficile ATCC 43255に対する最小発
育阻止濃度（MIC）を測定し，time-kill試験を行った。さ
らに post-antibiotic effect（PAE）を測定した。次に芽胞
を 3×103 colony-forming unit（CFU）で経口投与し CDI
マウスモデルを作製した。作製 1日後，24 hかけて FDX
を様々な用法用量で経口投与し，その糞中 PK/PDパラ
メータと治療終了時または終了 1日後の治療効果との関係
を評価した。
【結果】FDXのMICは 0.5 μg/mLであった。Time-kill
試験では 0-20 h，0.5-32 μg/mLで時間依存的に生菌数を
約 2 log10 CFU/mL減少させた。PAEは＞ 19.2 hであっ
た。CDIマウスモデル実験では，糞中生菌数と芽胞数の
合計（C. difficile load）は糞中薬物濃度―時間曲線下面積
（AUC0→∞）/MICと最も相関した（R2 = 0.74）。生存率と
も AUC0 →∞/MICは相関し（R2 = 0.76），C. difficile load
を≧ 3 log10 CFU/g減少させる目標値は AUC0→∞ /
MIC ≧ 13173となった。
【結論】FDXの C. difficileに対する in vitro 抗菌活性及
び CDIを治療する最適な糞中 PK/PDパラメータ値を明
らかにした。

069．集中治療を要する症例における 1点または 2
点採血によるバンコマイシンの AUC達成率
の比較

伊部 裕太 1，石郷 友之 1，藤谷 好弘 2，黒沼 幸治 2,3，
藤居 賢 1，髙橋 聡 2

1札幌医科大学附属病院薬剤部
2札幌医科大学医学部感染制御・臨床検査医学講座
3札幌医科大学医学部呼吸器・アレルギー内科学講座
【目的】抗菌薬 TDM臨床実践ガイドライン 2022では，
バンコマイシン（VCM）は AUCを指標とした投与設計
が推奨される。しかし，集中治療を要する症例において 1
点または 2点採血より算出した AUCを指標とした投与設
計による目標 AUCの達成率については十分に検討されて
いない。そこで，2回目 TDMの目標 AUC達成率及び AUC
達成に関連する因子について検討した。
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【方法】2017年 1月から 2022年 4月までの期間に，当
院救急・ICU病棟で VCM治療時の初回 TDMを 1点（ト
ラフ値）または 2点（トラフ値とピーク値）採血から算出
した AUCによる投与設計を実施し，2回目の TDMが施
行された患者を対象とした。1点採血群と 2点採血群で目
標 AUC（400-600 μg*h/mL）の達成率を比較した。さら
に，多変量ロジスティック解析を用いて目標 AUC達成に
関連する因子を検討した。TDM解析には，バンコマイシ
ン TDMソフトウェア PATを使用した。
【結果】対象は 74例で 1点採血群 57例，2点採血群 17
例であった。2回目 TDM時の目標 AUC達成率は，2点
採血群で有意に高かった（82% vs. 54%，p=0.038）。年齢，
性別，持続透析の有無，APCHEスコア≧20点で調整後，
2点採血は目標 AUC達成の独立した因子であった（調整
オッズ比：6.49，95% 信頼区間：1.32-31.87，p=0.021）。
【結論】集中治療を要する症例に VCMを使用する際は，
血行動態や腎機能が不安定であることが多く，トラフ値と
ピーク値の 2点採血により算出した AUCによる投与設計
を行う必要がある。

070．髄膜炎患者におけるバンコマイシンの薬物
動態変動

岡本 剛，古谷 絵茉里
東京女子医科大学付属八千代医療センター薬剤部
【目的】髄膜炎治療にバンコマイシン（VCM）を使用す
る場合，治療初期には高用量を要することが多いが，治療
が進むと腎機能の変動がないにも関わらず血清 VCM濃度
が予測より上昇し，減量する症例を多く経験した。今回，
髄膜炎治療における VCMの薬物動態（PK）変動とその
要因を検討した。
【方法】2013年 4月から 2020年 3月において東京女子
医科大学附属八千代医療センターで院内発症髄膜炎に対し
て VCMを投与した患者 17名を対象とした。投与 7日目
までを治療初期，8日目以降を治療後期とした。
【結果】母集団 PKパラメータから算出した予測値と実
測値との相対誤差を比較したところ，治療初期より治療後
期で高い相対誤差を認めた。次に投与間隔の短縮がなかっ
た患者 13名における 1日投与量/トラフ値を推算糸球体濾
過量で標準化した値（D/C/eGFR）を比較したところ，治
療初期より治療後期で D/C/eGFRの低下を認めた。また
治療初期と治療後期における D/C/eGFRの変化率と髄液
蛋白および C反応性蛋白の変化率に相関関係を認めた。
【考察】治療初期に比べ治療後期では腎機能に依存しな
いクリアランスの低下があり，これまでの研究報告を加味
すると髄膜炎の改善に伴う Augmented renal clearanceの
解除や髄液移行性の変化が要因として考えられた。そのた
め髄膜炎治療中はこの現象を考慮した VCMの薬物治療モ
ニタリングが必要である。
会員外共同研究協力者：伊藤 大典，寺田 圭奈恵，澤井

美希，小林 恵美子

071．集中治療を要する症例における過大腎クリ
アランスはバンコマイシンの早期 AUC乖離
と関連する

石郷 友之 1，伊部 裕太 1，相神 智宏 1，藤谷 好弘 2，
数馬 聡 3，黒沼 幸治 4，藤居 賢 1，髙橋 聡 2

1札幌医科大学附属病院薬剤部
2札幌医科大学医学部感染制御・臨床検査医学講座
3札幌医科大学医学部集中医療医学
4札幌医科大学医学部呼吸器・アレルギー内科学講座
【目的】抗菌薬 TDM臨床実践ガイドライン 2022におい
て，バンコマイシン（VCM）は AUCを指標とした投与
設計が推奨されている。一方，集中治療を要する症例は，
血行動態や腎機能が不安定であり，VCMの投与設計に難
渋するが，過大腎クリアランス（ARC）が早期 AUC乖離
に影響するかは不明である。今回，ARCと AUC乖離と
の関連を検討した。
【方法】2017年 1月から 2022年 4月までに救急・ICU
病棟で VCMが開始された 18歳以上の患者を対象とし，
VCM TDMソフトウェア PATver2.1を用いて Day 2の
AUCを算出した。初回投与設計時の推算 AUCと比較し
ベイズ推定による AUCが 30%以上高値であった症例を
上方乖離とし，多変量ロジスティック解析を用いて上方乖
離と ARCの関連を検討した。ARCは CCr 130 mL/min
以上と定義した。
【結果】解析対象は 172例（平均年齢 64±14歳，女性
28%）で，31例に ARC（18%）があり，33例（19%）に
上方乖離があった。年齢，性別，BMI，1日の投与回数，
ローディング投与の有無，持続的腎代替療法の有無から算
出した傾向スコア（c統計量，0.842；R2，0.273）で調整
後，ARCは上方乖離の独立した因子であった（オッズ比：
7.39，95%CI：2.60-21.02，p＜0.001）。
【結論】集中治療を要する症例における ARCは，早期
の AUC乖離に関連することが示唆され，VCM使用を検
討する際は ARCを適切に評価する必要がある。
会員外共同研究協力者：柏木 悠里，戸田 貴大，福土 将
秀

072．バンコマイシンのクリアランスの経時的変
化の検討

遠藤 愛樹 1，花輪 和己 2

1山梨県立中央病院薬剤部
2亀田総合病院薬剤部
【背景】バンコマイシン（VCM）は，腎臓から未変化体
として大半が排泄される薬剤である。一般的に腎機能は成
人において血清クレアチニン（SCr）値から評価され，VCM
の投与量設計においても欠かせない。しかし，VCMの投
与継続中の定常状態下で SCr値や体重等に大きな変化は
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ないものの血中濃度が上昇し，クリアランス（CL）の低
下をしばしば経験する。今回，VCMの CL値低下の推移
を経時的に調査した。
【方法】2016.6-2022.5のカルテによる後方視的な調査を
行った。PATで算出した VCMの初回測定時の CL値を 1
とし，2回目以降の測定から算出した CL値を初回 CL値
で除した中央値の割合で比較した。今回の適応症例として
は VCM測定を最低 3回行った症例とした。除外例は，
VCM投与中に腎排泄型の抗菌薬が追加又は変更になった
場合とした。
【結果】今回の該当症例は 56例で，初回測定（中央値 2
日）に対する 2回目測定（中央値 4日）の比は 98％，3回
目測定（中央値 7日）の比は 92％，4回目測定（中央値 10
日）の比は 91％，5回目測定（中央値 12日）の比は 88％
と経時的な低下を認めた。これは VCM単独症例の 29例
でも同様な結果であった。
【考察】今回の結果では，個人差はあるものの VCM投
与が 7日を超えると CL低下による蓄積を認めた。低下の
原因としては，VCMによる SCr値では評価できない腎機
能障害や分布容積の低下等も考えられる。本結果は，VCM
の安全な投与継続のための採血時期や投与量調節に貢献で
きる可能性がある。

075．髄膜炎を併発した小児の感染性心内膜炎に
対して感染症治療支援を提案した一例

長谷川 拓也 1，井出 和男 1，川邊 一寛 1，
坂本 靖宜 1，成田 由紀 1，加藤 英明 2

1横浜市立大学附属病院薬剤部
2横浜市立大学附属病院感染制御部
【背景】小児の感染性心内膜炎（IE）において，成人と
比較して肺炎球菌の分離頻度は高い。また，肺炎球菌によ
る IEは髄膜炎の合併率が 40％と高い。今回，小児患者
の髄膜炎を併発した IEに対して，治療介入した一例を報
告する。
【現病歴】2歳 5か月男児，PCV13接種歴あり，先天性
心疾患の既往なし。X－4日より発熱あり近医受診。X－1
日再度発熱見られ，経過観察目的で他院へ入院。X日，意
識レベル変容あり。髄液検査を施行したところ，細胞数 33/
mm3，蛋白 120 mg/dL，糖 0 mg/dL，肺炎球菌迅速試験
陽性であり，心エコーでは僧帽弁に疣贅がみられたため，
IEと細菌性髄膜炎を疑い当院へ搬送された。
【経過】前医にてMEPM＋CTX＋DAPを開始されてい
たが，当院では PRSPを想定し CTX＋VCMを提案。同
日に僧帽弁の置換術が施行された。治療開始 5日目にペニ
シリン感性の肺炎球菌が同定され，ペニシリン系薬の de-
escalationを検討した。カリウム値上昇傾向であったため，
カリウム投与が過多となりうる PCGではなく，ABPCへ
の de-escalationを提案した。合計 6週間治療を行い，治
療完遂した。

【考察】先天性心疾患の既往がない小児の IEは，起因
菌や感受性の情報が限られている。経時的に症例に関わり，
細菌の感受性，患者状態に基づき適切な治療支援を行うこ
とが重要である。

076．小児における新規母集団パラメータを使用
したバンコマイシンの初期投与設計におけ
る予測性の検討

小泉 美優，野城 敦子，諏訪 淳一
東京都立小児総合医療センター薬剤科
【目的】バンコマイシン塩酸塩（VCM）のソフトウェア
を使用した小児の初期投与設計は現在確立されていない。
一般的に用いられる小児を母集団とした安原式（安原モデ
ル）は，クリアランスの共変量に腎機能を反映する血清ク
レアチニン値（sCr）が入っていない。そこで小児を母集
団とした VCMの血中濃度推移を予測するモデル（当院モ
デル）を構築し，2017年に報告した。安原式と当院モデ
ルを用いて，トラフ値の予測性の比較検討を行った。
【方法】2021年 4月から 2022年 3月に当院で VCMの
投与が行われた 15歳未満の症例を対象とした。予測性の
評価は，偏りME，正確性MAE，精度 RMSEを指標に用
いた。統計解析は SPSS.ver.27を使用し，有意水準 5%未
満を有意な差とした。
【結果】対象患者 88例（男児 50名，女児 33名）の患者
背景は，年齢 3.1（0.7-7.4）歳（中央値（四分位範囲）），
身長 86.0（62.9-116.3）cm，体重 12.1（6.8-19.4）kg，VCM
投与量 58.8（41.7-60.0）mg/kg/日，実測トラフ値 7.5（6.0-
9.7）μg/mLであった。安原モデルと当院モデルを比較す
ると，ME 8.6vs1.4（95% 信頼区間 5.2-9.1），MAE 9.3vs3.7
（3.9-7.2），RMSE 11.6vs4.9であった。
【考察】ME，MAE，RMSEより当院モデルで初期投与
設計における予測精度が優れていると考えた。要因として，
共変量に sCrを含むことが考えられた。小児患者に対し
て当院モデルを用いることで初期投与量設計を行うことが
可能になるかもしれない。

077．抗菌薬 TDM実践ガイドラインに基づいた
小児のゲンタマイシン投与量における血中
濃度の推移と治療効果の検討

野城 敦子，小泉 美優，諏訪 淳一
東京都立小児総合医療センター薬剤科
【背景】抗菌薬 TDM臨床実践ガイドラインが改訂され，
小児はゲンタマイシン（GM）の分布容積が大きいことか
ら推奨投与量（以下推奨量）が年齢ごとに 5 mg/kg（24
時間毎）より多い量に変更となった。しかし，トラフ値 1.0
μg/mLを超える可能性が考えられるため安全性および 5
mg/kgでの有効性について検討を行った。
【方法】2019年 4月から 2022年 3月に東京都立小児総
合医療センターで GMが投与された生後 1か月以上 16歳
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未満の小児を対象とした。適格基準は GM 5 mg/kg/day
単剤投与例，かつ血中濃度測定ありの患者とした。NICU
患者，体外循環使用例を除外した。予測トラフ値は実測ト
ラフ値×推奨量/ 投与量で算出した。
【結果】対象症例 24例は，年齢 4.1（2.1-9.1）歳（中央
値（四分位範囲）），体重 11.7（8.1-16.3）kgであった。実
測トラフ値は，0.4（0.3-0.4）μg/mL，予測トラフ値は 0.6
（0.4-0.7）μg/mLであり，トラフ値 1 μg/mLを超える割
合は 5 mg/kg投与群で 4.2％（1/24），推奨量群で 17％（4/
24）であった。年齢別で比較するとそれぞれ 2歳未満群で
0.0％，40％，2～8歳未満群で 0.0％，7.7％，8歳以上群で
17％，17％であった。5 mg/kgでの治療効果は，22例が
GM投与終了後改善，2例が感受性試験結果により他剤へ
切替え後，改善した。
【考察】推奨量では予測トラフ値が 1 μg/mLを超える割
合が高くなり，5 mg/kg投与の場合も治療終了できたこ
とから，推奨量に一律に増量せず投与量を決定していく必
要がある。

089．COVID-19治療薬ソトロビマブの臨床効果
に影響を与える要因に関する検討

大谷 真理子 1,2，前田 正 2,3，横尾 卓也 1,2，
柏木 克仁 2,3，佐藤 高広 2,3，安田 寛 1,2，平山 忍 1,2，
坂本 真紀 1,2，宮﨑 泰斗 2,3，吉澤 定子 4,5，
石井 良和 2,5，舘田 一博 2,4,5

1東邦大学医療センター大森病院薬剤部
2東邦大学医療センター大森病院感染管理部
3東邦大学医療センター大森病院総合診療・急病センター
4東邦大学医療センター大森病院臨床検査部
5東邦大学医学部微生物・感染症学講座
【目的】新型コロナウイルス感染症（以下，COVID-19）
治療薬のソトロビマブは，オミクロン株が主流の第 6波に
おいて中心的役割を果たした。一方，ワクチン接種者やオ
ミクロン株に対する有用性に関するデータは限られている。
本研究は，東邦大学医療センター大森病院（以下，当院）
におけるソトロビマブの使用状況と，その臨床効果に影響
を与える要因を明らかにすることを目的として実施した。
【方法】2022年 1月～3月に当院でソトロビマブが投与
された入院患者 114例のうち，COVID-19に対する抗ウイ
ルス薬が併用された 10例を除く 104例を対象に，後方視
的にカルテ調査を行った。臨床効果の評価項目は重症化の
有無とし，経過中に酸素投与が開始された場合を重症化あ
りと定義した。
【結果】患者は平均年齢 64.3±15.8歳，男性が 60.6%，重
症度は軽症および中等症 Iがそれぞれ 78.8%および 21.2%，
ワクチン接種回数は 2回および 3回がそれぞれ 68.3%およ
び 8.7%であった。全患者の 24.0%に重症化を認め，重症
化群では非重症化群に比べて年齢，重症化リスク因子数お
よびパフォーマンスステータス（以下，PS）が有意に高

かった（p＜0.05）。重症化の関連因子には，PS（オッズ比：
1.708，95%信頼区間：1.179－2.474，p＜0.05）のみ描出さ
れた。
【考察】PSが重症化の有意な関連因子として認められた
ことから，日常生活が制限されるような患者ではより一層
重症化に注意が必要と考えられた。
会員外共同研究協力者：松本 高広

096．軽症・中等症 I COVID-19患者における予
後予測因子の検討

奥平 直毅
畷生会脳神経外科病院薬剤部
【背景】COVID-19の重症化因子は多数報告されており，
「新型コロナウイルス感染症 診療の手引き第 8.0版」に
よると 10項目のバイオマーカーが死亡や挿管と有意に関
連していると記されている。しかし「軽症から中等症への
増悪」のような軽度の増悪を予測する因子の報告は乏しく，
軽症・中等症 I患者に対する採血検査の必要性は疑問が残
る。今回，軽症・中等症 I COVID-19患者を対象とした予
後予測因子について検討したので報告する。
【方法】2022年 1月～3月に入院した 82名の COVID-19
患者のうち軽症・中等症 I患者 56名を対象とし，重症度
が変わらず退院した群と重症度が増悪した 2群に分け，そ
れぞれ入院時の血液検査から各種項目の ROC曲線を作成
し，予後予測に適したカットオフ値を算出した（追加検討
は 2022年 4月～8月に入院した軽症・中等症 I患者 54
名）。
【結果】入院時の血液検査項目と予後増悪の ROC曲線
を作成したところ，各種 AUCはフェリチン：0.76，CRP：
0.70，LDH：0.69，KL-6：0.68，CPK：0.64，BNP：0.6，肺
サーファクタント：0.48，TARC：0.51。フェリチンの AUC
は他の項目と比べ高値であり，カットオフ値は 271 ng/mL
であった。
そこでフェリチンに着目し，2022年 4月～8月の期間追
加検討を行った。2022年 1月～8月のフェリチンと予後増
悪の ROC曲線は AUC：0.782，カットオフ値：246 ng/mL
となった。
【考察】結果より，フェリチンが軽症・中等症 I COVID-
19患者の予後予測因子として有用であることが示唆され
た。追加検討期間にオミクロン株から変異株へと流行株が
変わっていたが，フェリチンの予後予測性には大きな影響
が見られなかった。カットオフ値に関しては追加検討でや
や変化があり，今後症例の蓄積が必要である。
本検討により，感染早期のフェリチン値が，比較的軽症
の COVID-19患者における入院可否決定や薬剤選択の参
考になりうると考えられた。
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102．COVID-19対応病棟における血液培養陽性
率，コンタミネーション率の解析

北川 侑 1，櫻塲 秀一 2，原 弘士 1，小泉 晶子 1，
加藤 英明 3

1横浜市立脳卒中・神経脊椎センターインフェクション・
コントロール・チーム
2横浜市立市民病院薬剤部
3横浜市立大学附属病院感染制御部
【緒言】COVID-19には一定の確率で細菌感染合併があ
ることが知られているが詳細は不明である。隔離病棟では
個人防護具着用により医療手技が行いにくいため血液培養
汚染率が上がる可能性があり，実態を解析した。
【方法】2021年 1月から同年 9月までに当院の COVID-
19（軽症～中等症）専用病棟に入院した患者 289名で採取
された血液培養の結果を，電子カルテを使用して後ろ向き
に観察した。血液培養は 2/2セット陽性か，1セット陽性
でもグラム陰性桿菌など臨床上陽性と考えられるものや，
患者のバイタルサイン，重症度などを鑑み真の菌血症と定
義した。
【結果】28例で血液培養が採取された。血液培養が 1セッ
ト以上陽性となったのは 16例あり，そのうち 9例が真の
菌血症と考えられた。最も多かったのが CNS（4例，複数
菌検出による重複を含む），次いで E. coli（2例），Candida
albicans（2例）等であった。16例のうち 7例がコンタミ
ネーションと考えられた。コンタミネーションと判断され
た菌種は CNS（3例），Corynebacterium（1例）であった。
【考察】血液培養が採取された 28例での血液培養陽性率
は 32％，コンタミネーション率は 25％であった。日本で
の血液培養コンタミネーション率は 1～15％，真の陽性率
は 10～20％と報告されており，当院 COVID-19病棟にお
いて真の菌血症率，コンタミネーション率ともに高いと考
えられた。軽症～中等症患者においても COVID-19の影
響で真の菌血症率が高くなっていると考えられ，血液培養
のコンタミネーション率増加に関しては，隔離病棟による
手技の困難さが関与しているものと考えられる。隔離病棟
下の清潔操作は困難であるが，積極的な血液培養の採取の
重要性が示唆された。

104．COVID-19専用病棟における抗菌薬使用状
況について

神足 杏子，藤原 央樹
神戸掖済会病院薬剤部
【目的】新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の世
界的流行に伴い，当院も COVID-19専用病棟を設置し治
療に携わっている。COVID-19は細菌感染症を合併する症
例もあり，抗菌薬が併用される場合がある。そこで今回，
COVID-19専用病棟における抗菌薬使用状況を調査した。
【方法】2021年 4月 1日から 2022年 3月 31日に当院
COVID-19専用病棟に入院した全患者を対象とし，同期間

内の抗菌薬使用の有無とその種類，AUD，DOT，AUD/
DOT等について調査した。なお，対象期間は COVID-19
専用病棟入院期間中とし，転棟または退院後は除外とした。
【結果】対象患者は 292名でうち抗菌薬使用は 82名で
あった。使用された主な抗菌薬は SBT/ABPC 18件，
CTRX 40件，TAZ/PIPC 13件，MEPM 6件で主な処方
理由は細菌性肺炎が多く COVID-19専用病棟の使用抗菌
薬の AUDと DOTはその他の病棟と比較すると COVID-
19専用病棟で有意に小さかった。AUD/DOTは COVID-19
専用病棟とその他の病棟で有意差はなかった。
【考察】入院時の肺炎は細菌性か COVID-19かの判断が
難しく COVID-19と診断されるまでの短期間のみ抗菌薬
を使用した症例も多く，COVID-19専用病棟ではその他の
病棟と比較し AUDや DOTが小さくなったと考えられる。
また COVID-19専用病棟では，入院中に細菌感染症を発
症し抗菌薬が追加されたが隔離解除後は早急に転棟・退院
するため，入院日数がその他の病棟と比較し短い傾向であ
ることも結果に影響していると考えられる。

107．COVID-19の流行下での当院における AST
活動

小林 友里，大藤 貴，池田 裕
国立国際医療研究センター国府台病院
【背景】本邦では 2020年 2月より新型コロナウイルス感
染症（COVID-19）が国内で流行した。COVID-19の流行
による抗菌薬使用量の影響は明らかではない。
【目的】COVID-19流行前，流行後で抗菌薬使用量を比
較し，今後の AST活動としてどのような介入を行う必要
があるのか検討する。
【方法】COVID-19流行前である 2019年 4月から 2022
年 4月までの抗菌薬の使用量（Antimicrobial usage：
AMU）を抗菌薬の評価指標を用いて比較，検討する。
【結果】広域抗菌薬と抗MRSA薬についての AUDを示
す。2019年が COVID-19の流行前，それ以降がコロナ流
行期である。COVID-19の流行に伴い増加，メロペネムは
5.66，8.20，7.26と増加傾向であった。一方でバンコマイ
シンは 7.42，6.41，6.82と大きな変化は見られなかった。
【結語】COVID-19の流行下で AST活動を行う上で，広
域抗菌薬を含む抗菌薬の使用量の推移を評価指標を用いて
比較，検討することが重要であると考える。それらは，
COVID-19の収束がみえない現状での AST活動を行う上
で新たな介入を検討するきっかけとなると考える。

109．SARS-CoV-2に対する各種消毒薬の有効性
吉田 拓真，中南 秀将
東京薬科大学薬学部臨床微生物学教室
【目的】新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）は，エン
ベロープを有するためアルコールによる消毒が奏功する一
方，クロルヘキシジンの効果は低いとされている。しかし，
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SARS-CoV-2に対する消毒薬の有効性を網羅的に評価した
報告が少なく，医療機関において消毒薬の選択に苦慮する
ことも少なくない。そこで，本研究では，SARS-CoV-2に
対する各種消毒薬の抗ウイルス活性を評価し，COVID-19
の感染対策に有効な消毒薬を明らかにすることを目的とし
た。
【材 料・方 法】使 用 し た SARS-CoV-2 WK-521株 は，
VeroE6/TMPRSS2細胞を用いて培養した。抗ウイルス活
性は，欧州規格 EN14476に従って，オラネキシジン，エ
タノール，次亜塩素酸，クロルヘキシジン，ベンザルコニ
ウム，アルキルジアミノエチルグリシン，ポビドンヨード
の 7薬剤について，1分間および 3分間におけるウイルス
力価を測定して評価した。
【結果・考察】既報のとおり，クロルヘキシジンは，3
分間の作用時間でもウイルスが生残していた。一方，オラ
ネキシジン，エタノール，次亜塩素酸，ベンザルコニウム，
アルキルジアミノエチルグリシン，ポビドンヨードは，1
分間の作用時間でウイルスを検出限界以下まで減少させた。
本研究から，SARS-CoV-2に対するクロルヘキシジンの有
効性が低いことが改めて示された。また，同じビグアナイ
ド系のオラネキシジンが SARS-CoV-2に有効であること
が明らかとなった。
会員外共同研究協力者：渡辺 里香

116．新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に
対する拡散増幅法による入院時スクリーニ
ング検査の有用性

屋形 智之
明理会中央総合病院循環器科
COVID-19の感染拡大を受けて入院時にスクリーニング
検査を実施する施設が散見されるが，当院でも院内で大規
模クラスターを経験したことを契機に入院患者全例を対象
とした拡散増幅法検査によるスクリーニングを開始した。
当院は総病床数 311床の総合病院で待機入院では入院当日
から入院前 2日以内，緊急入院の場合は入院時に TMA法
あるいは LAMP法による検査を実施した。無症候の医療
スタッフに対する定期的な検査は行わなかった。2020年 11
月 1日から 2022年 3月 31日の期間で入院総数は 7128件
（平均 419.3件/月）であった。入院時検査において陽性と
なった症例は 54例（0.76%）であり，全例が有症状あるい
は濃厚接触者であった。無症候の症例が入院時検査で陽性
となった件数は 0例であった。一方で観察期間中に 11件
の COVID-19の院内伝播が発生しており，医療スタッフ
を感染源とする院内伝播は 4件で，感染源不明も 4件で
あった。スクリーニング検査陰性の患者が入院後に発症し
て感染源となったことが予想されたのは 3件であった。院
内伝播による総感染者数は 115人であり，入院患者 82人
（71.3%），スタッフ 33人（28.7%）であった。COVID-19
による死亡は 1人（0.9%）であり，関連死とされたのは 4

人（3.5%）であった。当院の経験からは入院時の拡散増幅
法検査によるスクリーニングで無症候患者を同定できる確
率はパンデミック期においても少なく，院内クラスターの
発生を抑制する効果は乏しいものと考えられた。
会員外共同研究協力者：竪山 純子

120．若い世代での定期的な朝食摂取と十分な睡
眠時間は新型コロナワクチンの全身性有害
事象を減少させる

鈴木 景子，三浦 智孝，手塚 宜行
岐阜大学大学院医学系研究科感染症寄附講座
【背景】新型コロナワクチンの有害事象発現リスク因子
として，若い世代が挙げられており，有害事象リスクの高
い，生活習慣の不安定な若い世代での要因を明らかにする
必要がある。
【方法】岐阜大学での職域接種で新型コロナワクチン（ス
パイクバックス筋注）の接種を受けた学生に対し，Micro-
soft Formsを用いて，接種当日，翌日の全身性有害事象
（発熱，倦怠感，頭痛，筋痛，関節痛，嘔気，下痢，皮疹）
と局所有害事象（接種部位の疼痛，腫脹，発赤）の回答を
得た。また健康診断結果より性別，BMI，アレルギー歴，
運動習慣，朝食摂取の頻度，睡眠時間を抽出した。
【結果】有効な回答・健康診断結果が得られたのは 3297
件（1回目：1626件，2回目 1215件，3回目 456件）であっ
た。接種回数の増加と女性が接種当日と翌日の全身性・局
所有害事象の増加と関連していた（いずれも p ＜ 0.05）。
また BMIの低さが接種当日と翌日の全身性副反応の増加
と関連していた（p ＜ 0.05）。定期的な朝食の摂取と睡眠
時間が長いことが接種当日の全身性副反応の減少と関連し
ていた。
【結論】新型コロナワクチンの有害事象が多い世代でも，
接種回数と女性はリスク因子であり，定期的な朝食の摂取，
十分な睡眠が接種当日の全身性副反応を減少させることが
明らかになった。予防接種後の有害事象を減らす意味でも，
若い世代が生活習慣を整えることは重要である。

129．Demonstration of horizontal gene transfer
of mcr-1 with a single nucleotide mutation
as a marker between isolates

ホアン ティ テン ホア，山本 容正
岐阜大学大学院連合創薬医療情報研究科
The widespread dissemination of phenotypic colistin-
resistant (COR) bacteria in the community threatens pub-
lic health. The horizontal gene transfer of the mobile
colistin resistance gene via plasmids is thought to be one
of the main mechanisms for dissemination. However,
genotypic evidence to prove this in community settings is
limited. This study used genome analysis to demonstrate
the direct horizontal colistin resistance gene transfer via
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plasmids in isolates from the community. A total of 19
isolates of COR Escherichia coli from stool specimens of
23 residents from seven households in the Vietnamese
community were assessed in this study. The whole-
genome sequence data of isolates were acquired using a
combination of short-reads and long-read sequencing.
Analysis of the genomic data was performed using online
tools. Analysis of the genomic data of COR E. coli isolates
revealed that the isolates from two residents of different
households had a similar IncP1 plasmid possessing mcr-
1.1, marked with a single nucleotide mutation at the same
position. The study provided direct evidence to prove
that mcr was horizontally transmitted among bacteria in
community residents.

130．下水由来のカルバペネマーゼ産生グラム陰
性菌のゲノム解析

馬場 啓聡，金森 肇
東北大学大学院医学系研究科総合感染症学分野
【背景】下水中には様々な薬剤耐性菌が検出されるが，そ
の実態は明らかでない。今回，下水由来のカルバペネム産
生菌（CPO）のうち，臨床的に分離頻度が高く薬剤耐性
が問題となりやすい Aeromonas属菌，Pseudomonas aerug-
inosa及び Acinetobacter baumanniiのゲノム解析を行った。
【方法】2020～2021年に東北地方の下水処理場の流入下
水から採水した試料をカルバペネム耐性菌選択培地で培養
し，単離・同定された上記 3菌種に対し PCR法によるカ
ルバペネマーゼ遺伝子（blaIMP，blaGES，blaNDM，blaKPC，
blaVIM，blaOXA-48）の検出を行い，陽性株に対し全ゲノ
ム配列解析を行った。
【結果】Aeromonas属菌 38株中 14株（37％），P. aerug-
inosa 12株中 1株（8.3%）及び A. baumannii 153株中 1株
（0.7％）で何れかのカルバペネマーゼ遺伝子を検出した。
全ゲノム配列解析によって Aeromonas属菌 14株中 10株
はこれまで報告のない blaGES-24保有 A. taiwanensisと同
定 さ れ た。P. aeruginosaは blaIMP-1を，A. baumanniiは
blaOXA-69を保有していた。
【結論】下水中から臨床的に重要な CPOが分離された
ことから，環境中の薬剤耐性モニタリングが重要と考えら
れた。
会員外共同研究協力者：西山 正晃，武井 祐美子，渡部
徹

131．各種キ ノ ロ ン 系 薬 を 曝 露 さ せ た Es-
cherichia coli の変異頻度

伊藤 亮太，佐藤 匠，河村 真人，藤村 茂
東北医科薬科大学大学院薬学研究科臨床感染症学教室
【目的】現在，キノロン耐性 Escherichia coliの分離頻度
が上昇している。我々は第 70回本学会総会において，E.

coliに対して ciprofloxacin（CPFX），levofloxacin（LVFX），
sitafloxacin（STFX），garenoxacin（GRNX）および lascu-
floxacin（LSFX）を 5回MSW負荷させたとき，それぞ
れ 100%，45%，72%，54%，27%が耐性を獲得すること
を報告した。この耐性獲得傾向の違いを明らかにするため，
今回は各キノロン系薬曝露時の変異頻度を検討した。
【方法】菌株は E. coli臨床分離株 10株を使用した。変
異頻度の測定は rifampicin（RFP）法にて行った。すなわ
ち，sub-MICの各薬剤を含むMHBで被験菌株を 24時間
培養した後，菌液を RFP 100 μg/mLを含有するMHAお
よび抗菌薬フリーのMHAにそれぞれ接種し，生菌数を測
定した。変異頻度は，全菌数に対する RFP耐性菌数の比
として示された。
【結果】抗菌薬を曝露しない Control群では，E. coliの
変異頻度（平均値）は 10－8.4だった。LVFXおよび LSFX
を曝露させた群の変異頻度はそれぞれ 10－8.5，10－8.2であり，
Controlとほとんど変わらなかった。一方，CPFX，STFX
および GRNXを曝露させたとき，変異頻度はそれぞれ
10－8.0，10－7.5，10－7.7に上昇した（P ＜ 0.05）。
【考察】LVFXは Controlから変異頻度を上昇させず，
CPFX，STFX，GRNXは有意に上昇させた。現在のキノ
ロン耐性 E. coliは，LVFXの曝露よりも，CPFX，STFX
または GRNXの曝露による影響があるのかもしれない。

135．Daptomycin再暴露により生じた色素産生性
が異なる同薬非感受性MRSA variantsに対
する細菌学的解析

金坂 伊須萌，森田 将弘，勝瀬 明子，小林 寅喆
東邦大学看護学部感染制御学
【目的】S. aureusは SCVsや色素産生性など表現型を変
化させることで生存能力を高めていると考えられている。
今回，DAP非感性（NS）MRSAに対し in vitro下で DAP
再暴露を行い，同一株より派生した表現型が異なる vari-
antsに対する解析を実施し検討を行った。
【方法】DAP投与後に同薬に耐性化したMRSAを DAP
に再暴露させ，colony sizeや色素産生性が異なる 3種の
variants（V1，2，3）を得た。生化学的性状，増殖能，色
素産性，試験菌株に対する好中球殺菌能試験を実施した。
さらに，staphyloxanthin生合成，呼吸系に関与する遺伝
子の発現量および一部遺伝子のシーケンス解析を実施した。
【結果】全ての variantsは DAP-NSを示し，親株と比較
し small colonyを呈した。また，増殖能の低下，DNase
および Coagulase産生性の消失が認められた。V2は色素
が消失し白色を呈した一方で，V3は色素の増強が認めら
れた。全ての株において STX生合成に関与する crtM，crtN
の発現量が有意に増加し，色素が消失した V2のみ ispA
に nonsense変異（p.Gln159Ter）が認められた。親株およ
び V2は好中球存在下において生菌数は有意に減少したが，
V1および V3は好中球による殺菌に抵抗を示した。
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【考察】DAP-NS MRSAは，DAP再暴露により表現型
が異なる variantsが誘導されることが明らかとなった。特
に色素産生性が増強した variantにおいては好中球による
殺菌作用を殆ど受けなかったことから，DAP長期投与に
よる variatns発生に注意が必要である。

136．日和見感染に関連するアクネ菌の菌株特異
性と病原因子の解明

中瀬 恵亮 1，小泉 珠理 1，平井 由児 2，中南 秀将 1

1東京薬科大学薬学部臨床微生物学教室
2東京医科大学八王子医療センター感染症科
アクネ菌 Cutibacterium acnesは，ざ瘡（ニキビ）の増悪
因子として広く知られている皮膚常在菌である。一方で，
日和見感染症の病原体としての報告が増加している。本研
究では，感染症関連アクネ菌の特徴を明らかにするため，
分子疫学的解析および病原因子の探索を行った。菌株は，
2013-2020年に東京医科大学八王子医療センターの 17診療
科から分離されたアクネ菌 271株を使用した。遺伝子型は
single-locus sequence typing（SLST）で決定した。バイ
オフィルム形成量は，Microtiter法を用いて，クリスタル
バイオレットで染色・定量した。遺伝子型を決定した結果，
開放膿などの非侵襲性部位ではざ瘡由来株に多い SLST
clade Aおよび Fの菌株が多かった。一方で，カテーテル
などの医療機器では clade K，血液などの侵襲性部位では
clade Hの菌株が多かった。バイオフィルム形成能を評価
した結果，全体の 23.6%が高バイオフィルム形成株に分類
され，そのほとんどが clade Hおよび Kの菌株であった。
したがって，特定のアクネ菌株が感染症の起因菌となるこ
とが示唆された。これらの菌株はヒアルロニダーゼ遺伝子
を有しており，ヒアルロン酸およびその構成分子を添加す
ることで，バイオフィルム形成量の亢進が認められた。本
研究より，特定の菌株がアクネ菌の感染症発症に関連し，
その病原因子としてヒアルロニダーゼが重要である可能性
が示唆された。

137．Staphylococcus aureus におけ る Azithro-
mycin併用曝露の抗 biofilm効果

佐藤 匠，伊藤 亮太，河村 真人，藤村 茂
東北医科薬科大学大学院薬学研究科臨床感染症学教室
【背景】Staphylococcus aureusは，ときに人工関節に
biofilmを形成することから，骨髄炎や人工関節周囲感染
では抗菌薬治療が奏功しにくい。これらの治療効果を改善
するため，ときに rifampicin（RFP）の併用が試みられる
が，我々は第 69回日本化学療法学会総会において，S.
aureusは 8時間で RFP耐性を獲得することを示した。他
の薬剤では，azithromycin（AZM）は，Pseudomonas aerug-
inosaのクオラムセンシングを抑制による抗 biofilm効果が
報告されている。Biofilm形成 S. aureusに対しても同様の
効果が期待されるものの，その基礎的検討は少ない。

【方法】菌株は S. aureus ATC 29213株を使用した。ス
テンレスワッシャーに biofilmを形成させ，骨組織移行濃
度の imipenem（IPM），vancomycin（VCM）および dapto-
mycin（DAP）を 24時間曝露させ，生菌数を測定した。ま
た，各抗菌薬と RFPまたは AZM併用曝露においても同
様に生菌数を測定した。さらに，各抗菌薬曝露生残株の薬
剤感受性を決定した。
【結果】Biofilm形成 S. aureusの生菌数は 8.0 log CFU/
mLだった。IPM曝露は生菌数を 24時間で 4.0 log CFU/
mLまで減少させ，48時間後に検出限界以下を示した。対
して VCMおよび DAP単剤ではほとんど殺菌効果が認め
られず，72時間後にそれぞれ 9.0，6.8 log CFU/mL生残
した。一方 RFP，AZMを併用したところ，3剤全てで殺
菌効果が改善され，その効果は AZMの方が優れていた。
また，RFP曝露後生残株は耐性を示したが，AZM耐性は
認められなかった。
【結語】Biofilm形成 S. aureusに対する AZM併用療法
は，単剤よりも短時間で殺菌できる可能性が示唆された。

141．各種抗菌薬の in vitro 曝露による P. aerug-
inosa PAO1の生残について

田村 友梨奈，河村 真人，佐藤 匠，藤村 茂
東北医科薬科大学大学院薬学研究科臨床感染症学教室
【目的】我々は，第 70回本学会総会において接種菌数が
多い場合に IPMや PIPCなどの殺菌力が低下することを
報告した。今回は，P. aeruginosaの接種菌数が異なる条件
下において各種抗菌薬の殺菌能を検討した。
【方法】使用薬剤は，IPM，MEPM，PIPC，CPFXおよ
び AMKの計 5剤とした。P. aeruginosa PAO1株の接種菌
数を 106 CFU/mL，105 CFU/mLおよび 104 CFU/mLに
調整した培養液に，各抗菌薬常用量投与時の Cmaxにな
るように添加し 3 hおよび 24 h振盪培養後，菌数を測定
した。また，105 CFU/mLの菌量における IPM，PIPCお
よび AMK曝露後 24 h，48 h，72 h，96 h，120 hの菌数
変化も観察した。
【結果】被験菌数 106 CFU/mLにおいて，CPFX曝露 24
hのみ，105 CFU/mLでは，MEPMと CPFX曝露 3 hで
完全に殺菌された。しかしながら，IPM，PIPCおよび AMK
は，曝露 3 hで 102 CFU/mL程度の菌数減少が確認され
たが，24 h後には 104―105 CFU/mLに増加した。このと
きの試験管内の培地に混濁は認められなかった。また，104

CFU/mLにおいては IPM曝露 24 hで完全に殺菌された
が，PIPCおよび AMKでは殺菌されずに菌数は保持され
た。IPMおよび AMK曝露 120 hでは 109 CFU/mLに菌
数が増加したが，PIPCでは生菌数が 105―106 CFU/mLで
推移した。
【結語】MIC測定基準となる 105 CFU/mLの接種菌数に
対し，MIC値より高い濃度で 24 h曝露しても，PIPCと
AMKは完全に殺菌できなかった。
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143．迅速 SNP検出法を用いたカルバペネマーゼ
産生遺伝子の亜型分類法の構築

大神田 敬，越川 拓郎，竹村 弘
聖マリアンナ医科大学微生物学
【背景】国際的に蔓延している OXA-48型カルバペネ
マーゼには多くの亜型があり，その種類によって各種カル
バペネム分解能が異なる。今回，OXA-48型カルバペネマー
ゼ産生遺伝子とその SNPを同時に検出可能なアッセイを
用いて，OXA-48型カルバペネマーゼの亜型分類を試みた
ので報告する。
【方法】国内外で分離された OXA-48型産生株（OXA-48/-
181/-232/-244）30株を使用し，イミペネムおよびメロペ
ネムの感受性を測定した。各亜型の塩基配列とカルバペネ
ム感受性を基にプライマーおよび Qプローブを設計し，
GENECUBEにて核酸増幅および融解曲線解析を実施した。
【結果】各産生株のカルバペネム感受性は，OXA-48/-244
が感性，OXA-181/-232が耐性を示した。我々が設計した
プライマープローブは，僅か 30分で各 OXA-48型産生株
を 100％の精度で検出した。また同時に，融解曲線のピー
ク温度の違いによって亜型を OXA-48/-244群と OXA-
181/-232群に分類した。
【結論】我々の試みは，迅速 SNP検出法による亜型分類
がカルバペネマーゼ産生菌感染症に対する迅速かつ正確な
抗菌薬選択の一助になる可能性を示唆している。

145．菌液スパイク血液培養検体を用いた高速ナ
ノポア型 NGSによる全ゲノム解析プロト
コールの評価

青木 弘太郎，石井 良和，舘田 一博
東邦大学医学部微生物・感染症学講座
本研究は，血液培養検体からサブカルチャーを省略しつ
つ網羅的な菌種同定および薬剤耐性遺伝子（ARGs）検出
を行う高速ナノポア型 NGSによる全ゲノム解析プロト
コールの性能を評価することを目的とした。
MiSeq（イルミナ）によるドラフト全ゲノム解析により

菌種および ARGsが明らかな Escherichia coli，Klebsiella
pneumoniae，Acinetobacter baumannii，Pseudomonas aerugi-
nosa，Staphylococcus aureus，Enterococcus faeciumの 6菌種
から 2株ずつ，計 12株供試し，それぞれスパイクして血
液培養検体を調製した。10 mLの培養液から菌体を回収
後，magLEAD（PSS）により DNAを抽出した。Rapid Se-
quencing Kitにより調整したライブラリを Flongle（いず
れも ONT）により一晩解読し，目的の情報解析を行った。
MiSeqの解析結果より，保有 ARGs数は範囲 3-12，中央
値 10であった。
Flongleの出力量は範囲 7-1,020 Mb，中央値 249 Mbだっ

た。すべての菌株は正しく菌種同定された。約 50 Mb以
上解読された 8株はすべての ARGsが検出できた。E. coli
と K. pneumoniaeそれぞれ 1株で半数程度の ARGsが検出

できなかった。残りの 2株は E. faeciumであり，解析に十
分な出力が得られなかった。
Flongleの出力が十分に得られれば，サブカルチャーな
しに血液培養ボトルから網羅的な菌種同定および ARGs
検出が可能である。しかし，出力のばらつきおよび E. fae-
ciumの解析不可例を改善する必要がある。
会員外共同研究協力者：小森 光二，三浦 将太

150．感染管理システム施設連携研究会による注
射用抗菌薬の使用動向および耐性菌分離率
に関する国内共同サーベイランス

天野 哲史 1,2，稲塚 信郎 1,2，西村 拓哉 1，
仲松 正司 1，潮平 英郎 1，長内 克嘉 1，佐々木 悟 1，
菅原 義紀 1，小山 和明 1，白野 倫徳 1，竹野 智彦 1，
宮川 雅行 1，三谷 晶子 1，中木原 由佳 1，小林 薫 1，
梅津 篤 1，鈴木 謙 1，岡本 昌紀 1，森兼 啓太 1

1感染管理システム施設連携研究会
2碧南市民病院
【目的】感染管理システム施設連携研究会（以下，当研
究会）では，全国 20施設が参加し，国内共同サーベイラ
ンスを実施している。当研究会で得られたデータを経時的
に調査，検討したので報告する。
【方法】期間は 2018年 7月～2021年 6月の 3年間とし
た。感染管理システムよりデータを抽出し，抗菌薬使用密
度（AUD），抗菌薬使用日数（DOT），抗菌薬使用均質度
（AHI）と耐性菌分離率を算出した。なお AHIは，9種に
分類した抗菌薬カテゴリー毎の 50％タイル値を標準と考
えて算定した当研究会独自の改変 AHIを用いた。
【結果】50％タイル値の経年推移では，AUDが 124.9
→ 132.0 → 141.3と増 加 傾 向，DOTは 193.9 → 192.6 →
208.5と 2020年期で著明に増加していた。AUD/DOTで
は，TAZ/PIPCが 0.65 → 0.72 → 0.73，MEPMが 0.64 →
0.60 → 0.69，AHIは 0.803 → 0.797 → 0.786，分 離 率 は
MRSAが 0.473 → 0.497 → 0.446，ESBL産 生 大 腸 菌 が
0.245 → 0.241 → 0.160，カルバペネム耐性緑膿菌が 0.131
→ 0.122 → 0.140だった。AUD/DOTと耐性菌分離率の相
関では，3年間を通して有意差を認めたものは無かった。
新型コロナ対応で有効病床が減ったことが DOT増加の一
因と推察されるが，AUD/DOTは 1に近づいており，徐々
に広域抗菌薬の投与量適正化が進んでいるものと推察でき
た。
【考察】今後も継続してサーベイランスを実施し，抗菌
薬使用動向と耐性菌分離率との関係性における種々のデー
タを蓄積していきたい。

152．日本と韓国で分離された強毒型MRSAの比
較解析

金子 寛
東京薬科大学薬学部臨床微生物学教室
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【目的】近年，本邦において，Panton-Valentine leukocidin
（PVL）を産生する強毒型MRSAが増加しており，その大
部分を USA300とその近縁株が占めている。一方，韓国
における USA300の流行は限定的とされてきた。本研究
では，日本と韓国で分離された PVL陽性MRSAを比較解
析した。
【材料・方法】2018年から 2019年にかけて，本邦の 5
医療機関から分離されたMRSA 179株，および韓国の 2
医療機関から分離されたMRSA 283株を使用した。各種
遺伝子は PCR法により検出し，抗菌薬感受性は寒天平板
希釈法により測定した。遺伝子型はMultilocus sequence
typing（MLST）お よ び pulsed-field gel electrophoresis
（PFGE）により解析した。また，全ゲノム配列は次世代
シーケンサにより決定した。
【結果・考察】日本と韓国で分離されたMRSAにおける
PVLの検出頻度は，それぞれ 11.7%および 9.5%であり，
大きな差は認められなかった。PVL陽性MRSAの遺伝子
型を決定したところ，両国ともに約 7割が USA300であ
り，一部の株は由来にかかわらず 100%の相同性を示した。
また，両国から分離された USA300の抗菌薬感受性は類
似していた。さらに，100%の相同性を示した 7株の USA
300について比較ゲノム解析を実施したところ，同一系統
内に日本および韓国由来の株が混在していた。したがって，
USA300が両国間で伝播していることが強く示唆された。
会員外共同研究協力者：横森 詩穂，高玉 駿介，Eu Suk
Kim

154．薬剤耐性緑膿菌の分子疫学的解析
小泉 珠理 1，中瀬 恵亮 1，平井 由児 2，中南 秀将 1

1東京薬科大学薬学部臨床微生物学教室
2東京医科大学八王子医療センター感染症科
緑膿菌 Pseudomonas aeruginosaは，ヒトにおける重要な

日和見感染症の病原体であり，院内肺炎や尿路感染症，血
流感染症など多彩な感染症を引き起こす。近年，カルバペ
ネム（CP）系，キノロン（FQ）系，アミノグリコシド（AG）
系の 3系統に耐性を示す多剤耐性緑膿菌（MDRP）が世界
中で分離されている。一方で，本邦におけるMDRPの分
子疫学研究は少なく，薬剤耐性緑膿菌の現状は不明である。
そこで，本研究では，病院で分離された緑膿菌の分子疫学
的解析を行った。緑膿菌は，2016-2021年に東京医科大学
八王子医療センターで分離された 65株を用いた。薬剤感
受性は，最小発育阻止濃度（MIC）を測定して評価した。
各種薬剤耐性因子は，PCR法および DNA sequenceを用
い て 解 析 し た。さ ら に，multilocus sequence typing
（MLST）を用いて sequence type（ST）を決定した。分
離された緑膿菌 65株のうち，25株（38.5%）が喀痰など
の呼吸器検体から得られた。CP系，FQ系，AG系のいず
れか 2系統に耐性を示すものは 25株（38.5%）で様々な ST
に分類された。一方，MDRPは 7株（12.3%）認められ，

すべてが国際的 high risk cloneである ST235を含む CC
235に分類された。コリスチン耐性株は 19株（29.2%）認
められ，ST235を含む様々な STに分類された。本研究か
ら，6年間で 2系統耐株だけではなく，MDRPが出現し，
薬剤耐性株の多様性が示された。今後も流行状況を把握し，
流行の拡大を防止することが重要だと考える。

155．宮城県内の湖沼におけるキノロン耐性菌の
検出について

菅野 莉子 1，佐藤 匠 2，篠崎 浩司 1，田村 友梨奈 2，
高橋 実央 2，河村 真人 2，藤村 茂 2

1国際医療福祉大学成田病院薬剤部
2東北医科薬科大学大学院薬学研究科臨床感染症学教室
【目的】インドや南アフリカにおいて河川から薬剤耐性
菌が検出される報告が散見され，河川や湖沼などが薬剤耐
性菌に汚染されている可能性が指摘されている。一方，我
が国においてこうした環境の薬剤耐性菌調査の報告は少な
い。今回我々は，湖沼におけるキノロン耐性菌の検出状況
を調査した。
【方法】宮城県内の湖沼（1ヶ所）の異なる 3地点から
採水し，そのうち 100 mLを 0.45 μmメンブレンフィル
ターを用いて濾過した。その後，フィルターを levofloxacin
（LVFX）2 μg/mL含有MHA上で 24時間培養した。発
育した株の菌種は IDテストによって決定し，これらの菌
に対するMICを測定した。
【結果】採水した 3地点の全てからキノロン耐性株が検
出され，その菌種は Cedecea lapagei，Serratia marcescens，
Actinobacillus capsulatus，Escherichia coliだった。E. coliに
対する LVFXのMICは 32 μg/mLだった。
【考察】湖沼は株のリザーバーになっている可能性が示
唆された。今回，生活排水の流入がない湖沼水からキノロ
ン耐性株が確認された。こうした耐性株は，野鳥や動物を
介して自然環境中に拡散している可能性がある。

157．膵液漏に伴う腹腔内膿瘍に対する抗生剤選
択

梶岡 裕紀
岡山済生会総合病院外科
【背景】膵頭十二指腸切除術後の膵液漏（以下：PDF）
に伴う腹腔内膿瘍に対してはドレナージが推奨されるが，
画像検査を用いても腹腔内膿瘍かどうか判然としない場合
がある。その際に抗生剤投与することが多いが，至適抗生
剤は定まっていない。
【方法】当院における PDF（ISGPS grade B，C）の 83
症例で検出された菌種とその抗生剤感受性試験の結果から
至適抗生剤について検討し，さらに IDSAガイドラインに
よる推奨抗生剤と比較した。本研究における至適抗生剤と
は検出された菌種において 90％以上の感受性があるもの
と定義した。
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【結果】検出された菌種数は 1種類が 43例，2種類が 24
例，3種類以上が 16例であった。分離菌は Enterobacter cloa-
caeが 28例と最多であり，続いて Enterococcus faecalis 20
例，E. coli 12例，E. faecium 10例と続いた。TAZ/PIPC
は E. cloacaeに対して 94％の感受性があり，他の菌種に対
しては 100％の感受性があった。VCM/TEIC/LZDはす
べての GPCに 90％以上の感受性があった。その一方で
carbapenemや TAZ/PIPCの Enterococcusに対する感受性
は低かった。
【考察】TAZ/PIPCが GNRに対しては至適であり，
VCM/TEIC/LZDが GPCに対しては至適であった。IDSA
ガイドラインと比較し，抗MRSA薬による Enterococcus
をカバーしたエンピリックな抗生剤選択が適切であると考
えられた。
【結語】PDFに伴う腹腔内膿瘍に対して抗生剤治療を行
う場合には TAZ/PIPC＋VCM/TEIC/LZDを選択するこ
とが必要である。

160．Candida albicans は尿糖の存在下で増殖促
進に加えてアゾール系やフルシトシンの抗
真菌薬の感受性が低下する

桧山 佳樹 1,2,3，佐藤 豊孝 3,4,5，髙橋 聡 6，
舛森 直哉 2，横田 伸一 3

1NTT東日本札幌病院泌尿器科
2札幌医科大学医学部泌尿器科学講座
3札幌医科大学医学部微生物学講座
4北海道大学大学院獣医学研究院獣医衛生学教室
5北海道大学大学院国際感染症学院
6札幌医科大学医学部感染制御・臨床検査医学講座
【背景】糖尿病は真菌感染症の危険因子とされている。本
研究では，尿糖が Candida albicansの増殖や薬剤感受性に
与える影響を検討した。
【方法】臨床的に尿より分離された C. albicansを使用し
た。健康成人ボランティアの尿に各グルコース量（0，300，
3000 mg/dL）を添加した培地を作成した。各培地におけ
る増殖速度及び抗真菌薬に対する薬剤感受性を検討した。
アゾール系抗真菌薬に対する耐性に関わる遺伝子発現につ
いて real time PCR法にて検討した。
【結果】グルコース濃度依存的に C. albicansの増殖速度
が増加した。24時間培養後の生菌数は，グルコース無添
加時に比較し 3000 mg/dLのグルコース添加時の尿で 10
倍以上高かった。80％以上の C. albicans臨床分離株で，グ
ルコースの添加によりアゾール系，フルシトシンの最小発
育阻止濃度が上昇し，ブレイクポイントを越えた。アゾー
ル耐性遺伝子 ERG11，CDR1，CDR2，およびMDR1の
mRNA発現は多くの菌株で，グルコース無添加時と比較
し 3000 mg/dLのグルコース添加時の尿で亢進した。
【結論】尿糖存在下では C. albicansの増殖促進や薬剤感
受性の低下を認め，尿糖存在下での C. albicansによる尿

路・性器感染症が増える要因の一つと考えられた。

163．潰瘍性大腸炎治療中にリステリア菌血症を
発症した一例

郷 愛太 1,2，大島 謙吾 1，馬場 啓聡 1，徳田 浩一 1，
金森 肇 1

1東北大学病院総合感染症科
2東北大学病院卒後研修センター
【緒言】Listeria monocytogenesは汚染された食品の経
口摂取によって腸管粘膜に侵入・増殖し，免疫不全者を中
心に血流を介した侵襲性感染症を引き起こす。今回，潰瘍
性大腸炎治療中にリステリア菌血症を発症した一例を経験
したので報告する。
【症例】70代女性。2年前に全大腸型潰瘍性大腸炎を発
症し，5-アミノサリチル酸製剤，ステロイド坐剤 0.5 mg，
及び抗 TNF-α 製剤で治療中であった。X－3日より発熱，
X日に意識レベルの低下を認め救急搬送された。来院時，
39.0℃の発熱と下腹部正中の圧痛を認めた。造影 CTで，
直腸から横行結腸にかけて腸管壁の肥厚と周囲の脂肪織濃
度の上昇を認めた。下部消化管内視鏡検査で，直腸から S
状結腸にかけての潰瘍と発赤が前回検査より拡大しており，
潰瘍性大腸炎の増悪に矛盾しない所見を得た。入院のうえ
絶食とし，セフメタゾールの投与を開始したところ意識レ
ベルは速やかに改善したが，入院時に採取した血液培養 2
セットから L. monocytogenesを検出したため，抗菌薬を
アンピシリンとゲンタマイシンの併用に変更した。患者の
拒否により髄液検査による髄膜脳炎の評価はできなかった
が，発症時に意識レベルの低下を認めたことから，髄膜脳
炎として 4週間の抗菌薬治療を完遂した。
【結語】薬剤による細胞性免疫低下や，腸管粘膜の障害
のある潰瘍性大腸炎患者においては，リステリア感染症に
注意が必要である。

166．Clostridioides difficile 感染症患者に対する
メトロニダゾール投与による PT-INR延長
に関する調査

金子 未歩 1，清水 忠洋 1，玉城 貢 2，島田 雅彦 1

1三宿病院薬剤科
2三宿病院臨床検査科
【目的】PT-INR（プロトンビン時間国際標準比）の延長
は，抗菌薬の構造による影響およびビタミン K産生菌の
減少による凝固異常により，生じることが知られている。
以前，我々は経口摂取量の低下による低栄養患者への抗菌
薬投与と PT-INRの関係について調査を行った。その結果，
PT-INRがメトロニダゾール投与群において延長した。
今回，メトロニダゾールを治療薬とする Clostridioides dif-
ficile感染症（CDI）患者に着目し，PT-INRの延長が見ら
れるか検討を行った。
【方法】2011～2021年に三宿病院に入院し，CDIを発症
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した患者で抗菌薬投与前後 2点において，PT-INRが測定
されている症例についてカルテ調査を行った。
【結果】メトロニダゾール投与群 21件について PT-INR
の延長が見られた。投与前後における PT-INRの平均変動
比は 1.42であった。一方，バンコマイシン投与群は 9件，
PT-INRの平均変動比は 1.04で大きな変動は見られなかっ
た。
【考察】CDIの病態に加え，嫌気性菌活性を有するメト
ロニダゾールにより Bacteroides fragilis group等の腸内細
菌叢が減少し，これらの細菌叢によるビタミン K2産生の
低下がビタミン K欠乏を増悪させ，その結果，PT-INRの
延長を起こしたと推測された。

170．MRSAによる脊椎固定術後感染をバンコマ
イシン中心の抗菌薬療法で治療完遂した一
例

竹内 弘毅 1，石川 蓉子 2

1えにわ病院薬剤科
2えにわ病院整形外科
【はじめに】MRSAによる整形外科インプラント感染症
は，その抗菌薬への強い耐性に加え，人工物へのバイオフィ
ルム形成により抗菌薬移行性が低下し，難治化することが
ある。感染が鎮静化しない場合は，最悪インプラント抜去
を要する。今回，術後早期からバンコマイシン（VCM）を
使用し，9椎間にわたる脊椎インプラントを温存できた症
例を経験したため，報告する。
【症例】酪農業を営む 79歳男性。腰椎変性側弯症と診断
され，第 10胸椎から第 2仙骨までの多椎間インプラント
固定術を実施。退院後 6日目に発熱と腰痛を呈し，その 2
日後に再入院となった。再入院翌日に洗浄・デブリドマン
を行い，術後 4日目に術中採取 2検体からMRSAが同定
された。術後早期から VCMとリファンピシン（RFP）の
併用療法を約 6週間行い，その後はドキシサイクリンと
RFPで約 16週間加療した。現在，治療終了から 1年以上
経過するが，感染の再燃は認められていない。
【考察】組織・バイオフィルム内への抗菌薬移行性の点
で，インプラント感染に対する VCMの有効性を疑問視す
る声もあるが，本症例では感染発症早期の外科的処置と，
VCM中心の抗菌薬療法で 9椎間のインプラントを温存で
きた。また近年，畜産従事者のMRSA保菌率が高いこと
が報告されている。本症例の患者は，インプラント手術前
のMRSA保菌スクリーニングは未実施であり，周術期抗
菌薬はセファゾリンのみであった。近年提唱されている
One Healthの観点からも，畜産業や関連業種従事者に対
する，整形外科インプラント手術前のMRSA保菌スクリー
ニング実施基準の整備と，その結果に応じた SSI予防策の
院内標準化の必要性を感じた一例でもあった。

174．左人工股関節感染症にミノサイクリンとダ
プトマイシン治療中に好酸球性肺炎を，バ
ンコマイシンに変更後も好酸球上昇を認め
た一例

佐藤 香子 1,3，堤 栄二 1，三木 誠 2,3

1仙台赤十字病院薬剤部
2仙台赤十字病院呼吸器内科
3仙台赤十字病院感染管理室
【はじめに】整形外科領域のメチシリン耐性表皮ブドウ
球 菌（Methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis：
MRSE）感染症は抗菌薬の選択肢がきわめて少なく，同一
の抗菌薬を長期に使用せざるをえない。今回，ミノサイク
リン錠，ダプトマイシン注併用にて急性好酸球性肺炎が，
バンコマイシン注に変更後好酸球再上昇，発疹が出現し遅
発性過敏反応を呈した症例を経験したので報告する。
【症例】70歳代女性。X－6年に左人工股関節再置換術
施行。テプレノンカプセルで薬剤アレルギー（口腔内乾燥）
あり。X年 4月より発熱・左股関節痛を認め，関節穿刺液
よりMRSEを検出。左人工股関節抜去術実施後，ミノサ
イクリン錠とダプトマイシン注 8 mg/kgによる治療を開
始した。しかし，発熱，末梢血好酸球が 8.0％まで上昇し，
胸部陰影を認めたため，ミノサイクリン錠とダプトマイシ
ン注を中止，バンコマイシン注に変更した。気管支鏡肺生
検で薬剤性好酸球性肺炎と診断した。正常化していた好酸
球数がバンコマイシン注開始 11日目に 9.4％へと再上昇
し，14日目にはびまん性発疹（紅斑）を呈したためバン
コマイシン注を中止し，治療を終了した。
【考察】抗MRSA薬はMRSEに対して重要な治療薬で
あり，今回のような遅発性過敏反応でより治療薬の選択肢
が狭くなる。長期に使用せざるを得ない場合は，遅発性過
敏反応の早期発見の為，定期的に好酸球を測定，他剤へ変
更後も好酸球の推移に注意することが重要と考えた。

185．ボリコナゾールの早期血中濃度モニタリン
グと早期肝機能障害との関連性

花井 雄貴 1，横尾 卓也 2，下山 航平 2，松尾 和廣 1

1東邦大学薬学部臨床薬学研究室
2東邦大学医療センター大森病院薬剤部
【目的】ボリコナゾール（VRCZ）は，TDM対象となる
唯一の抗真菌薬だが，初回の TDM実施時期については未
だ不明である。そこで，早期トラフ濃度（Cmin）モニタ
リングと早期肝機能障害との関連性を評価し，適切な初回
TDM実施時期を検討した。
【方法】単施設 retrospective cohort研究とし，18歳以
上かつ VRCZの初日負荷投与症例を対象とした。肝機能
障害は CTCAE v5.0グレード 1以上の肝機能検査値異常
と定義し，投与開始 7日目以内の発現を早期肝機能障害と
した。Cminは投与開始 3-4日目の早期測定群と，ガイド
ライン推奨の 5日目以降測定群に分類した。
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【結果】解析対象 127例のうち，30例（24％）を早期肝
機能障害と判定し，Cminは 56例（44％）が 3-4日目に測
定された。この 3-4日目 Cminのうち，25例は中毒域
（≧ 4 μg/mL）に達しており，有効治療域（1-4 μg/mL）
の 27例と比べて早期肝機能障害発現率は有意に高かった
（48% vs 7%，P=0.001）。また 3-4日目 Cmin ≧ 4 μg/mL
は，多重 logistic回帰分析においても早期肝機能障害の独
立危険因子であった（adjusted OR=4.38［1.59-12.05］）。さ
らに，3-4日目の早期 Cmin測定群は 5日目以降測定群と
比べて投与開始 7日目までの有効治療域到達率は有意に高
かった（54% vs 28%，P=0.004）。なお，30日死亡率は両
群間で有意差はなかった（14% vs 13%）。
【結論】VCRZは，初回 TDMとして 3-4日目の早期 Cmin
測定を推奨する。これにより，さらなる antifungal steward-
shipへの貢献が期待される。

186．腎機能低下症例におけるテイコプラニンの
初期負荷投与に関する検討

亀田 圭輔 1,2，高柳 晋 2,3，横田 翔 3

1松戸市立総合医療センター薬局
2松戸市立総合医療センター院内感染対策室
3松戸市立総合医療センター感染症内科
【背景】TEICは抗菌薬 TDM臨床実践ガイドライン 2022
において，初期負荷投与が必要であり，腎機能低下症例で
は投与量を減量することが推奨されている。しかし，腎機
能低下症例での初期負荷投与量の知見は限られている。
【方法】2021年 4月～2022年 5月に，当院において TEIC
が投与された症例のうち，透析症例を除き，TDMを実施
した 11例を対象とした。調査項目はトラフ濃度，年齢や
体重，BMIなどの患者背景，Scr，AST，ALT，ALBな
どの血液検査値とした。対象を（A）eGFR ＜ 30 mL/min/
1.73 m2群と（B）eGFR ＞ 30 mL/min/1.73 m2群に分け，
比較検討した。また，（A）群を（A-1）33.4 mg/kg/3 days
未満群と（A-2）33.4 mg/kg/3 days以上群に分けトラフ
濃度 20 μg/mLの未到達率を調査した。
【結果】（A）群 6例，（B）群 5例であり，トラフ濃度，
患者背景，Scr以外の臨床検査値等に両群間で有意な差は
認めなかった。トラフ濃度 20 μg/mLの未到達率は，全
体 45％，（A）群 50%，（B）群 40%，（A-1）群 75%，（A-
2）群 0%であった。
【考察】本研究の（A）群，（B）群の間に有意な差は認
めなかったが，全体としてトラフ濃度 20 μg/mLの未到
達が多く，さらなる高用量の初期負荷投与が必要であるこ
とが示唆された。また，著明に腎機能が低い場合に高用量
の初期負荷投与を躊躇する傾向がみられ，トラフ濃度が未
到達になる一因と推察される。このような腎機能低下症例
においても高用量の初期負荷投与が必要な可能性がある。

187．Enterococcus faecium 菌血症における van-
comycinの目標 AUC/MIC値の構築

星 貴薫 1，渡邉 恵生 1，宮崎 公爾 1，谷口 栄 1，
佐藤 秀紀 2

1札幌徳洲会病院薬剤部
2北海道科学大学薬学部
【目的】VCMの TDMにおいて，AUC/MICを指標と
した投与量設計を行なうことが推奨されている。一方で，
MRSA以外の菌種における VCMの目標 AUC/MICのエ
ビデンスは確立されていない。そこで，E. faecium菌血症
における VCMの AUC/MICが治療に及ぼす影響に関し
て後方視的調査を行い，AUC/MICの指標を明らかにする
ことを目的とした。
【方法】2011年 4月-2022年 3月の期間に血液培養より
E. faeciumが 1セット以上検出された患者を対象とした。
初回血中濃度測定時の AUC/MIC（24-48）を算出し，30
日死亡割合，患者背景，臨床検査値などを評価した。AUC
は PAT ver.2.1より算出した。
【結果】エントリー患者 48名のうち対象患者は 26名（死
亡群：5名，生存群：21名），各群の患者背景に有意差は
認められなかった。30日死亡に対する単変量解析にて，Alb
（mg/dL），AUC/MIC（24-48）に有意差が認められた（p
＜ 0.05）。ROC曲線では，Alb：2.0（mg/dL），AUC/MIC
（24-48）：350のカットオフ値が算出され，多変量ロジス
ティック回帰分析では，Alb ＜ 2.0（mg/dL）がリスク因
子である結果が得られた（OR：19.3 95％ CI：1.1-336.0 p
＜ 0.05）。
【考察】PATから算出した E. faecium菌血症の AUC/
MIC（24-48）≧ 350という治療指標は，これまでの報告
にない新たな知見であり，MRSAの治療指標（AUC/MIC
≧ 400）と同等の結果と考える。低 Alb血症を有する患者
では，治療早期より目標 AUC/MICを達成することが重
要と考える。

188．ミノサイクリンによりバンコマイシンのト
ラフ値が上昇した 1例

小山 佳祐
新山手病院診療技術部薬剤科
【症例】腰痛を主訴に救急搬送された，特に基礎疾患を
持たない 48歳男性。入院時の身長は 166 cm，体重は 83.6
kgと軽度肥満。腰部MRIにて化膿性椎間板炎が疑われた
が，穿刺の困難な部位であったため培養提出なくセファゾ
リン（CEZ）3 g/日が開始となった。投与開始から 3日経
過しても CRP，白血球数等に変化が認められないことか
ら，メロペネム（MEPM）3 g/日とバンコマイシン（VCM）
2 g/日の併用療法を開始。投与 7回目における VCMのト
ラフ値は 9.5 μg/mLで，投与 21回目における VCMのト
ラフ値は 11.1 μg/mLであった。治療開始から自覚症状の
訴えは少なくなり解熱鎮痛剤や下剤の併用も終了していた
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が，入院 16日目の採血において CRPが低下しておらず，
ミノサイクリン（MINO）100 mg/日の内服治療も開始と
なった。しかしMINOとの併用開始から 6日目に VCM
のトラフ値を測定したところ，17.5 μg/mLと前回値と比
較して明らかに上昇していた。7日後に再度トラフ値を確
認したが，やはり 16.4 μg/mLと高値であった。入院時か
ら CCrに大きな変化は無く，体重は 79 kgと減少してい
たが ADLは入院時より向上していた。その後，VCMの
投与量を 1.5 g/日へ減らしたところ，トラフ値は 12.1 μg/
mLまで低下した。それ以降トラフ値に異常は認められず，
本患者は化膿性椎間板炎も軽快し退院となった。
【考察】MINOが何らかの影響で VCMのトラフ値，即
ち血中濃度を上昇させる可能性が示唆された。

189．ピーク値・トラフ値測定におけるバンコマ
イシン採血計画書の活用

岩崎 瑛子，平高 拓，北嶋 太志，村井 千恵，
綛谷 哲也，立川 奈保美，藤田 敬子
大阪急性期・総合医療センター
【はじめに】2020年 9月に化学療法学会より VCMの
AUC-guided TDMに特化したソフトウェア PATがリ
リースされた。当センターでは，2020 ASHP，IDSA，PIDS，
SIDPのコンセンサスおよびガイドラインを参考に，2020
年 11月より VCMのトラフ値（以下，採血（1））・ピーク
値（以下，採血（2））の 2点採血を開始した。正確な採血
時間を確認するため，薬剤師が VCM採血計画書（以下，
計画書）に採血予定時刻を記載し交付，看護師は採血実施
時刻を記載し，薬剤師に返却する運用とした。
【目的】計画書の使用により，より正確な TDM介入に
繋がるか検討する。
【方法】2020年 11月 1日～2022年 3月 31日に回収した
計画書で，採血（1）および（2）の予定時刻と実施時刻の
差について，後方視的に調査を行った。
【結果】血中濃度測定がされた患者は 1205名，回収した
計画書は 587枚であった。採血（1）/（2）において，予
定時刻と実施時刻に差なし 354/225件，予定時刻記載なし
6/2件，実施時刻記載なし 19/28件，差あり 199件［中央
値＋10分（－3時間 30分～＋4時間 30分）］/200件［＋10
分（－40分～＋5時間 15分）］。透析前採血 7件，採血（2）
のみ採血なし 129件，実施時刻記載なし 28件であった。
【考察】時刻のずれは約 34%と多く，計画書を用いるこ
とで，迅速かつ正確な TDM介入が可能となる。

190．シナジー効果を目的としたゲンタマイシン
投与患者における腎機能障害発現率に対す
る投与方法の影響

杉山 恭平，須山 由佳子，堤 正人
静岡県立総合病院薬剤部
【目的】感染性心内膜炎をはじめとする重症感染症に対

して，シナジー効果を目的としたゲンタマイシン（GM）
の投与が行われている。シナジー効果を目的とした GM
の投与方法の違いによる，GMトラフ濃度と腎機能悪化の
関連を明らかにすることを目的とした。
【方法】GMが投与された成人患者の投与データを後ろ
向きに抽出した。年齢，性別，GMの用法用量およびトラ
フ濃度，血清クレアチニン値，併用薬を調査し，目標トラ
フ濃度（1.0 μg/mL未満）達成率，急性腎不全（AKI）発
症率を算出した。
【結果】対象患者は 35名であり，初回 GMトラフ濃度
は開始時 1日 1回投与患者群（22名）において 0.74±0.61
μg/mLに対し，1日 2回又は 3回投与群（13名）では 1.15
±0.58 μg/mLであり，1日 1回投与群において有意（P=
0.016）に低値であった。また，初回 GMトラフ濃度 1.0 μg/
mL未満の患者の割合は，1日 1回投与群において 77%（17
名/22名）に対し，1日 2回または 3回投与群において 31%
（4名/13名）であり，1日 1回投与群において有意（P=
0.012）に高い割合であった。AKI発症患者は 9名（26%）
であり，GM最低トラフ濃度は AKI非発症患者に比べ有
意に高値であった（1.10±0.69 μg/mL vs. 0.61±0.32 μg/
mL。P＝0.037）。
【考察】シナジー効果を目的とした GMは，1日 1回投
与法が 1日複数回投与法と比較して AKI発症のリスクを
軽減することが明らかとなった。1日 1回投与法は優先的
な治療選択肢と成り得る可能性があると考えられる。

191．バンコマイシン（VCM）血中濃度の評価方
法の変更による腎機能障害発現リスクの検
証

平尾 和明，徳江 豊
群馬大学医学部附属病院感染制御部
【背景】群馬大学医学部附属病院では，2021年 7月から
VCM投与時の臨床効果及び腎機能障害リスクの評価に
AUC-guided dosingの試験運用を開始した。多くの症例に
おいてトラフ濃度による評価と AUC/MIC評価で同様な
結果が得られる一方，一部の症例においてはトラフ濃度を
評価方法に用いた場合と AUC/MICを用いた場合とで推
奨する投与設計が異なる状況がみられた。これらの症例に
おける VCM血中濃度の評価方法の違いによる腎機能障害
発現への影響を調査した。
【方法】2021年 7月～2022年 3月の期間に VCMを投与
し，血中濃度測定を実施した 127症例を対象とした。TDM
ソフトウェアによって推定したトラフ値と AUC/MICの
どちらを評価基準に用いるかによって投与設計が異なる症
例として，トラフ値≦20かつ AUC/MIC＞600の症例のそ
の後の腎機能への影響を薬剤師が作成したデータベースよ
り抽出した。
【結果】トラフ値，AUC/MICで評価が分かれる症例が
34/127症例（26.8%），そのうちトラフ値≦20かつ AUC/
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MIC＞600で評価が分かれた症例が 13症例（10.2%）であっ
た。結果をもとに，AUC/MIC＞600を回避した投与設計
で治療した 8症例のうち腎機能障害を生じた症例は 0件，
AUC/MIC＞600の投与設計で治療を行った 5症例のうち，
腎機能障害を生じた症例は 3件であった。本調査において，
AUC/MIC＞600を回避することで腎機能障害発生リスク
が低下することが示唆され，学会の推奨するガイドライン
と同様の結果が得られた。

200．Candida 属のバイオフィルム形成に与える
Escherichia coli の影響

越川 拓郎 1,2，宮崎 義継 2，大神田 敬 1，竹村 弘 1

1聖マリアンナ医科大学微生物学教室
2国立感染症研究所真菌部
【背景】Candida属と Escherichia coliは共に消化管に定着
し，ヒト腸内フローラを形成している。定着部位の腸管内
は酸素濃度が様々であり，菌に対する影響を評価した研究
は寡少である。また，近年は真菌と細菌の相互作用に関す
る研究が注目されている。本研究では，ヒト腸管内を模し
た酸素濃度環境で Candida属のバイオフィルム形成に E.
coli がどのような影響を与えるか評価した。
【方法】臨床分離された Candida albicans，Candida tropi-
calisおよび E. coli ATCC 25922を使用し，好気，微好気，
嫌気条件でのバイオフィルムをクリスタルバイオレット法
にて定量した。
【結果】単独培養において C. albicansは微好気条件でバ
イオフィルム形成量が増加し，C. tropicalisは酸素依存的
にバイオフィルム形成量が低下した。E. coliと共培養する
と Candida属の種に関わらず，低酸素濃度においてバイオ
フィルム形成量は低下した。
【結語】C. albicansは腸管環境に近いとされる微好気条
件においてバイオフィルム形成が促進された。しかし，E.
coliと共培養することで，バイオフィルム形成量が低下し，
何らかの阻害物質が関与している可能性が示唆された。今
後，その阻害物質の特定を進める。
会員外共同研究協力者：阿部 雅広

202．Klebsiella pneumoniae における遺伝子変
異頻度と病原性の関連性評価

上村 幸二朗 1,2，佐藤 豊孝 2,3,4，黒沼 幸治 1,5，
髙橋 聡 5,6，横田 伸一 2

1札幌医科大学医学部呼吸器・アレルギー内科学講座
2札幌医科大学医学部微生物学講座
3北海道大学大学院獣医学研究院・獣医学部獣医衛生学教
室
4北海道大学大学院大学院国際感染症学院
5札幌医科大学医学部感染制御・臨床検査医学講座
6札幌医科大学附属病院検査部
【目的】Klebsiella pneumoniae（Kp）は呼吸器感染症の主

要な起因菌の一つである。とくに免疫不全患者においては，
局所感染から敗血症等の血流感染症への進行といった Kp
の侵襲性による重篤化が臨床上問題となる。本研究は臨床
検体における遺伝子変異頻度と血清耐性獲得能との関連性
を解析し，Kpの遺伝子変異率が宿主への病原性に与える
影響を評価することを目的とした。
【方法】2017～2021年に札幌医科大学附属病院で分離さ
れた Kp臨床分離株（n=277株）の遺伝子変異頻度を測定
した。また，血清存在下での連続継代培養を行い，血清耐
性獲得能を測定した。DNAミスマッチ修復機構である
mutSの欠損株を作成し，in vitroおよび in vivo（マウス肺
炎モデル）での病原性を評価した。
【結果】臨床分離株の変異頻度は 5.5×10－10～4.4×10－6と
多様であった。血清存在下での連続継代培養において，高
変異度株（＞1×10－8）は低変異度株（＜1×10－10）と較べ，
高頻度に血清耐性を獲得した。同様に，mutS欠損株（変
異頻度，7.7×10－6）では早期に血清耐性を獲得したが，親
株（変異頻度，9.3×10－9）では血清耐性を獲得しなかった。
マウス肺炎モデルでは，mutS欠損株および連続継代培養
によって得られた血清耐性変異株は親株と比較して有意に
生存率を低下させ，血中の生菌数も増加した。
【結論】Kp臨床分離株は株ごとに多様な変異頻度を有し，
高変異頻度株は侵襲性による重篤化のリスクを高める可能
性が示唆された。

203．デキストラン硫酸ナトリウム誘発性炎症性
腸疾患マウスモデルにおける fidaxomicin
の抗炎症効果の評価

三原 貴之，榎木 裕紀，田口 和明，松元 一明
慶應義塾大学薬学部薬学科
【背景・目的】Clostridioides difficile感染症（CDI）は下
痢を主症状として，重症では死に至る疾患であり，その発
症リスクの一つとして炎症性腸疾患（IBD）が知られてい
る。近年，CDI治療薬である fidaxomicin（FDX）の抗炎
症効果が ex vivo試験で示され，IBDを併発した CDIの最
適治療薬として FDXが期待されるが，その効果は in vivo
試験で実証されていない。そこで本研究では，IBDモデ
ルとして汎用されているデキストラン硫酸ナトリウム
（DSS）誘発性炎症性腸疾患マウスモデルを用いて FDX
の抗炎症効果を評価した。
【方法】2% DSS（w/v）を 7日間自由飲水させて IBD
マウスモデルを作製した。FDX（30 mg/kg/day）または
vehicleを連日経口投与し，disease activity index（DAI）
スコア，大腸の長さ，形態学的変化（大腸の HE染色）に
より抗炎症効果を評価した。
【結果・考察】Vehicle投与群では経日的に DAIスコア
は上昇したのに対して，FDX投与群ではその上昇が有意
に抑制された。また，FDX投与群は vehicle投与群と比
較して大腸の短縮を有意に抑制した。さらに形態学的評価
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より，vehicle投与群は腸陰窩・杯細胞の破壊が多数有り
炎症細胞の浸潤が高度であったのに対して，FDX投与群
は軽度であった。
【結論】DSS誘発性 IBDマウスモデルに対し FDXは抗
炎症効果を示した。故に，IBDを併発した CDIに対し FDX
が最適な治療薬になる可能性が示された。

204．ラット足蹠浮腫に対するテジゾリドの抗炎
症効果

磯部 奈津子，劉 小茜，榎木 裕紀，田口 和明，
松元 一明
慶應義塾大学薬学部薬効解析学講座
【背景・目的】オキサゾリジノン系薬のリネゾリド
（LZD）は抗炎症効果を有している。一方，同系統のテジ
ゾリド（TZD）が抗炎症効果を有するかは明らかになっ
ていない。LZDより副作用発現率が低い TZDが抗炎症効
果を有することを示すことができれば，TZDの治療薬と
しての位置付けが変わる可能性がある。本研究ではカラゲ
ニン誘発ラット足蹠浮腫モデルを用いて TZDの抗炎症効
果を検討した。
【方法】カラゲニン誘発ラット足蹠浮腫モデルに TZD
を 0，10，20，40 mg/kgの用量で投与し，9時間後まで
経時的に浮腫率を測定した。台形近似法を用いて浮腫率推
移の時間曲線下面積（AUCedema）を算出した。またカ
ラゲニン誘発ラット足蹠浮腫モデルにおける TZDの血中
濃度推移についても評価し，Phoenix WinNonlinを用いて
血中濃度時間曲線下面積（AUCblood）を算出した。
【結果】AUCedemaは TZD用量依存的に減少し，TZD
がカラゲニン誘発の足蹠浮腫を抑制することが示された。
特に TZD 40 mg/kg投与群では，カラゲニン投与 6時間
後及び 9時間後において，生理食塩水投与群と比較して有
意に浮腫率を減少させた。また AUCbloodは本研究の投
与量範囲において線形を示した。興味深いことに AUC-
bloodと AUCedemaは有意な相関関係を示した。
【結論】TZDはカラゲニン誘発の足蹠浮腫を用量依存的
に抑制し，TZDの抗炎症効果が示された。またその効果
は AUCbloodに依存した。

205．各種 β ラクタム系広域抗菌薬暴露による P.
aeruginosa PAO1株のエンドトキシン産生
量

河村 真人，佐藤 匠，藤村 茂
東北医科薬科大学薬学部臨床感染症学教室
【目的】β ラクタム系抗菌薬は，抗菌力を示す過程にお
いてグラム陰性菌の LPSを放出させる。この LPSは，サ
イトカインカスケードを活性化することが知られている。
本研究は，P. aeruginosaに対する各種 β ラクタム系薬暴露
後の殺菌力とエンドトキシン産生量を検討することを目的
とした。

【方 法】P. aeruginosa PAO1株 に 対 す る TAZ/PIPC，
TAZ/CTLZおよびMEPMのMICを微量液体希釈法で測
定した。次に，被験菌を 108 CFU/mL程度に調整した培
養液に 2 MIC値の各抗菌薬を添加後 6 hにおける生菌数
とエンドトキシン産生量を測定した。
【結果】TAZ/PIPC，TAZ/CTLZおよびMEPMのMIC
は，各々 4 μg/mL，0.5 μg/mLおよび 0.5 μg/mLであっ
た。また，暴露後 6 hにおける生菌数は 5.93×107 CFU/mL，
4.79×107 CFU/mLおよび 5.70×107 CFU/mLを確認した。
エンドトキシンの産生量は，TAZ/PIPC：392.9 ng/mL，
TAZ/CTLZ：369.6 ng/mL，MEPM：258.3 ng/mLを 示
した。
【結語】各抗菌薬暴露後 6 hにおける生菌数は，全て有
意に減少した（P ＜ 0.05）。各 β ラクタム系薬においてエ
ンドトキシン産生量が異なっており，抗菌メカニズムや細
胞壁破壊強度などが異なると示唆された。

206．日立総合病院における ICT・AST活動報
告～新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
のクラスター発生を経験して～

齋藤 祥子 1,2，野原 美代子 1,3，青山 芳文 3，
赤津 義文 1,3

1日立総合病院感染管理推進室
2日立総合病院薬務局
3日立総合病院病院管理センタ
【目的】新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の感
染拡大が生じて 2年以上経過した。今回，救急病棟のバッ
クアップ病棟で患者・職員合わせて合計 20名のクラス
ターが発生し，26日間の感染対策実施後，終息宣言を発
した。その際の，ICT，感染対策推進室の対応を振り返り，
今後の対策について検討したので報告する。
【活動内容】day0患者 Aが転院前 PCR検査で陽性が判
明した。感染対策室は，患者 Aの入院後の同室患者を濃
厚接触者とし，患者 6名に対して PCR検査，個室，病床
コホート化を実施した。また病棟は入退室全て中止とした。
感染経路が不明だったため病棟全職員対象に抗原定量検査
（以下抗原検査）を実施，病棟職員は陰性であった。Day
1～11の間，レッドゾーン以外の病床からも PCR陽性患
者及びスタッフの抗原陽性者が発生した。緊急対策会議を
随時実施し対応を行い Day25に終息宣言を院長が発信し
た。
【成果・考察】初めてのクラスター対応であった。感染
対策推進室，ICTメンバーと各関連スタッフと情報共有
を行いながら終息できた。振り返りを行い今後の対策を検
討した。今回の事例は，day 0で全病棟スタッフが陰性と
判明していたためグリーンゾーンから陽性患者が発生する
Day1―4までの間，スタッフの抗原検査を実施しなかった。
Day 1―4の連日出勤前のスタッフの抗原検査実施を行いス
タッフ陽性者の早期把握を行うことも必要だったと考える。
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会員外共同研究協力者：橋本 英樹，鈴木 貴弘，田村 明
広，酒向 晃弘

207．各種病原細菌に対する 222 nm Ultraviolet-
Cの殺菌効果

高橋 実央，佐藤 匠，河村 真人，藤村 茂
東北医科薬科大学大学院薬学研究科臨床感染症学教室
【目的】222 nm Ultraviolet-C（UVC）照射は室内環境中
のウイルス量を大幅に減少させることが示されている。し
かしながら，こうした装置の病原細菌に対する殺菌能に関
する検討は少ない。今回，我々は 222 nm UVC照射の殺
菌効果を評価した。
【方法】菌株は Staphylococcus aureus ATCC 29213株，Es-
cherichia coli ATCC 25922株，および Pseudomonas aerugi-
nosa ATCC 27853株を使用した。各菌株を滅菌したステ
ンレス材に 105 CFU/plate接種し，自然乾燥させたものを
院内環境汚染モデルとした。このモデルに，222 nmの UVC
を 50 cmの距離でそれぞれ 10，50，および 100秒間照射
し，ステンレス表面に生残した菌数を測定した。
【結果】S. aureusにおいて，10および 50秒間の UVC
照射後の生菌数はそれぞれ 4.1×103，1.7×103 CFU/plate
であった。100秒間照射後においても 1.8×102 CFU/plate
生残した。E. coliは S. aureusと同様の傾向を示し，100秒
間照射後に 6.2×102 CFU/plateの生残が確認された。一
方，P. aeruginosaでは，10秒間の照射で 1.6×104 CFU/plate
が生残したものの，50および 100秒間ではそれぞれ 9.8×
101，9.1×101 CFU/plateまで殺菌された。
【結語】病原細菌を 103減少させるためには，100秒以上
の UVC照射が必要と考えられた。また，S. aureusや E. coli
に比し，P. aeruginosaは 222 nm UVCにより殺菌されやす
い可能性が示唆された。

210．連鎖球菌菌血症の経年推移と原因感染巣
温 麟太郎 1，詫間 隆博 1，前田 真之 2，内藤 結花 2,3，
宇賀神 和久 4，石野 敬子 2，時松 一成 1

1昭和大学医学部内科学講座臨床感染症学部門
2昭和大学薬学部臨床薬学講座感染制御薬学部門
3昭和大学病院薬局
4昭和大学病院細菌検査室
【目的】昭和大学病院および昭和大学病院附属東病院で
は，Antimicrobial Stewardshipの一環として，血液培養
陽性者ラウンドを行い，原因感染巣の推定を行っている。
今回はそのうち連鎖球菌について報告する。
【方法】2018年から 2021年までに連鎖球菌群が血液培
養から陽性となった患者を対象に診療録を中心に状況を調
査した。
【結果】患者の年齢は中央値 74（0-100）歳，性別は男性
116名，女性 94名合計 210名（同一患者重複あり）であっ
た。肺炎球菌は 2019年以前が 22名，2020年以降が 7名

と COVID-19の影響と思われる減少が見られたが，β 溶
連菌やその他の連鎖球菌群では大きな変化は認められな
かった。肺炎球菌では肺 69%や中枢神経系 14%など感染
巣に偏りがあり，β 溶連菌も皮膚・軟部組織 46%，不明
28%と偏っていたが，その他の連鎖球菌群では心血管系
15%以外に，肝胆道 14%，肺・胸腔 8%，コンタミ 14%，
不明 16%など，感染巣にばらつきが認められた。
【考察】菌血症の治療は原因感染巣により異なるため，原
因感染巣を突き止めることは重要であるが，その頻度を理
解することで，原因感染巣推定の助けになると考えられる。

213．抗菌薬審査報告書における投与期間の評価
に関する記載内容の調査

西垣 哲太 1,2，坂本 靖宜 1，加藤 英明 2

1横浜市立大学附属病院薬剤部
2横浜市立大学附属病院感染制御部
【背景】抗菌薬適正使用支援において投与期間の適正化
は重要である。我々が以前行った調査では添付文書に投与
期間の記載がある抗菌薬は米国と比較して日本では少ない
ことを報告したが，投与期間の記載がない理由に関して調
査が及ばなかった。今回，抗菌薬添付文書に投与期間が記
載されていない理由を審査報告書から調査した。
【方法】医薬品医療機器総合機構設立（2004年 4月）以
降に日本で承認・販売された抗菌薬のうち，2021年 5月 1
日時点で日本，米国の両国で共通して承認・販売されてい
る内服・注射の抗菌薬を対象に審査報告書における投与期
間の評価に関する記載内容を調査した。
【結果】調査対象は 14製剤であった。審査報告書におい
て投与期間の評価が記載されていたのは 8製剤であり，そ
のうち 4製剤（TZD錠・注，DAP，AZM注）は添付文
書に投与期間の記載がなかった。添付文書に投与期間の記
載を不要とする主な理由は，治療期間は医師が判断するの
が適切（TZD錠・注，DAP，AZM注），重症・長期投与
が必要な症例が想定される（DAP，AZM注），長期投与
時の安全性における懸念が少ない（DAP，AZM注）であっ
た。
【考察】臨床試験で投与期間が設定されているにも関わ
らず，添付文書に投与期間を明記しないことは抗菌薬適正
使用において不利益であり，不必要な長期投与のリスクに
なると考える。各種感染症ガイドラインで示される投与期
間が記載されることが抗菌薬適正使用の一助になると考え
る。

214．Enterobacter cloacae 感染症に対する第 3
世代セファロスポリンの有効性調査

新沼 悠介 1，鏡 圭介 1，武隈 洋 1，菅原 満 1,2

1北海道大学病院薬剤部
2北海道大学大学院薬学研究院薬物動態解析学研究室
【目的】Enterobacter cloacaeは，第 3世代セファロスポリ



182 ���������	 Vol.71No.2

ン（3GCs）に感受性がある場合においてもその使用によ
り耐性化を引き起こすことが知られており，主にカルバペ
ネム系などの広域抗菌薬が使用されるが，3GCs使用後の
治療成績について評価を行っている報告は少ない。そこで，
Enterobacter cloacaeに対する 3GCsの有効性を評価するこ
とを目的とした。
【方法】当院において，2008年 4月～2021年 4月の期間
に血液，喀痰，尿検体のいずれかより Enterobacter cloacae
が単独で検出され，抗菌薬治療が開始された患者を対象と
した。主評価項目は 3GCsで治療された患者群とその他の
薬剤で治療された患者群における治療有効率の差とした。
副次的評価項目として，検体別・重症度別・抗菌薬の種類
別の治療有効率の差を比較した。さらに，治療失敗に影響
を及ぼす因子を明らかにするために多変量解析を行った。
【結果】解析対象例数は 146例であり，その内訳は 3GCs
群が 25例，その他の群が 121例であった。各群における
治療有効率に関して，両群で差は認められなかった（3GCs
群：80.0%，その他の群：83.5%，p = 0.77）。耐性化した
症例は 3GCs群で 1例のみであった。また，検体別・重症
度別・抗菌薬の種類別の治療有効率に関しても差は認めら
れなかった。多変量解析において，3GCsの使用は治療失
敗に影響を与えなかった。
【結論】3GCsは Enterobacter cloacae感染症に対する治療
の選択肢となる可能性がある。

215．菌血症を伴う腹腔内感染症に対する高用量
セフメタゾール投与（6 g/日）の有効性・
安全性（後方視的検討）

畦地 拓哉，笹野 央，吉澤 寿宏，木村 利美
順天堂大学医学部附属順天堂医院薬剤部
【背景】Cefmetazole（CMZ）の通常投与量（ND）は，1-
4 g/日であるが，重症度，PK/PD等から 6 g/日の高用量
（HD）が少なからず投与される場合がある。しかしながら，
胆管炎などの腹腔内感染症に対する CMZ投与における
NDと HDの安全性・有効性を比較検討した報告はほとん
どない。
【方法と成績】2016年 1月から 2019年 12月までに，当
院で菌血症を伴う腹腔内感染症（胆管炎・肝膿瘍・腹腔内
膿瘍）と診断され，標的治療として CMZを NDまたは当
院推奨量である HD投与された腎機能正常患者（体表面積
未補正 eGFRが 50 ml/min以上）を対象とした。対象は
ND 7例（男性 6名），HD 10例（男性 7名）であり，年
齢は ND 77（64-88）歳，HD 71（50-86）歳であった。有
害事象は ND 5例，HD 5例であり，重篤な副作用はいず
れも認めなかった。HDでは，原疾患による 30日以内の
死亡 1例，CMZ投与を伴う 90日以内の菌血症再発 1例を
認めた。入院期間は ND 36（11-113）日，HD 23.5（11-92）
日であった。解熱に要した期間は ND 2（1-11）日，HD 2
（1-10）日であった。調査項目すべてにおいて，投与量の

違いによる統計学的差異は認めなかった。
【結論】CMZの HD投与は，ND投与と安全性が同等で
ある可能性が示唆された。一方，本調査からは有効性の違
いについては明らかにできなかった。今後，CMZの薬物
動態学的特性を踏まえ，CMZ高用量投与の有用性を検討
していく必要がある。
会員外共同研究協力者：佐藤 邦義

216．中小病院でのバンコマイシンの AUCガイド
早期導入への取り組み

真砂 聖，本間 安季
神鋼記念病院診療技術部薬剤室
【背景】2022年 4月に「抗菌薬 TDM臨床実践ガイドラ
イン 2022」が発行され，バンコマイシン（VCM）の投与
指標がトラフ値から AUCへ変更になった。神鋼記念病院
（当院）では，VCMの TDM対象患者全例に，AST担当
薬剤師主導で薬剤師が介入を行っている。ガイドラインの
発行後，ASTにより早期に運用を変更することができた
ので報告する。
【方法】ガイドラインの改訂，AUCガイドへの変更の通
知後，速やかに ASTによる運用の検討，資料の作成を開
始した。ガイドライン発行後より，AST部会，感染防止
委員会で各部署から承認を得て，診療会議で全医師へ周知
を行った。また，医師にはメールで再度周知し，医局へポ
スターを掲示した。さらに，視覚的な注意喚起，業務の簡
易化のため，VCM「投与前」「投与後」と検査項目を追加
し，混乱が起こらないように工夫した。薬剤師には AST
担当者から勉強会を行い，各病棟の看護師には AST担当
者が作成した資料を用いて，病棟薬剤師より勉強会を行っ
た。
【結果・考察】2022年 5月から運用を開始した。運用開
始から 1ヶ月，VCMの TDM対象患者は 11名であった。
全症例で 2点採血，AUCガイドを用いた投与量の提案な
ど介入することができた。AST主導による VCMへの薬
剤師の継続的な関わりにより，今回の運用変更も問題なく
受け入れられた。しかし，当院でも 1点採血への変更の可
否など検討課題があるため，今後も継続して情報を収集・
発信していき，安全な医療に貢献していきたいと考える。

217．リネゾリド静脈注射投与中に黒毛舌が生じ
た小児の一例

山田 真由美 1，福田 哲也 1，庄司 健介 2

1国立成育医療研究センター薬剤部
2国立成育医療研究センター感染症科
【緒言】リネゾリド（LZD）は優れた組織移行性を持ち，
静脈投与及び経口投与で使用できる。LZDはグラム陽性
球菌に対して優れた抗菌活性を持ち，小児ではバンコマイ
シン（VCM）がアレルギーや副作用の影響で使用できな
い場合の代替薬として使用されることが多い。今回，LZD
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誘発性の黒毛舌及び歯の着色を生じた症例を経験した。
【症例】神経因性膀胱を主訴に入院した 4歳女児。画像
精査により，腫瘍性病変，脊髄空洞症と診断された。脊髄
腫瘍生検術，皮膚洞切除術を行い，手術中所見から膿瘍等
の病変が疑われ，セフォタキシム（CTX）注の投与が開
始となった。投与 19日目に CTXアレルギーの疑いがあ
り，VCM注に変更した。その後，VCM注投与 31日目に
好中球減少症を認め，LZD注に切り替えた。LZD注投与
8日目に舌の中央部分が青色に変化し，LZD誘発性黒毛
舌と診断された。口腔内の痛みや味覚障害はなく，食事摂
取量に変化はなかった。アレルギーの為，使用できる抗菌
薬に限りがあることから LZD注投与を継続した。その後
青色病変は徐々に黒色となり，また歯茎線付近に着色を認
めた。歯の着色は，歯磨きで可逆性を認めた。LZD注は
50日間使用し，投与終了 10日前後で，投与開始前の舌の
色調に改善が認められた。黒毛舌の原因となりうる薬剤の
併用はなかった。
【考察・結論】本症例は黒毛舌，歯の着色発生後も LZD
注投与を長期継続し，終了後に可逆的な改善を認めた。こ
のことから，口腔内の痛みや味覚障害の有無を観察するこ
とで抗菌薬治療が長期継続できる可能性が示唆された。
会員外共同研究協力者：明神 翔太

218．薬物相互作用に関する実態調査結果から見
えた経口フルオロキノロン系抗菌薬治療の
課題について

坂本 理恵 1，深水 勇伍 1，大畠 孝則 2

1小山記念病院薬剤部
2小山記念病院呼吸器内科部長
【導入】本邦では，大腸菌のレボフロキサシン（LVFX）
耐性率上昇が問題視されているが，当院もその傾向は同様
である。抗菌薬適正使用支援に取り組んでいるが，処方後
の適正な服用に対する薬剤師の支援は進んでいない。そこ
で，薬物相互作用について，添付文書中の「併用注意」項
目を例示し，その確認の実態をアンケート用紙により調査
した。
【方法】2022年 5月 10日～24日の期間で，当院の近隣
3市に勤務する薬剤師約 180名を対象としたアンケート調
査を実施した。配布方法はメールもしくは郵送，回収方法
は FAXを用いた。経口 LVFXの他，エルロチニブ，ワ
ルファリン，ポリスチレンスルホン酸 Caについて，薬物
相互作用に関する疑義照会の状況とその回避方法の説明方
法を調査する内容とした。
【結果】薬局薬剤師 71名，病院薬剤師 23名，ドラッグ
ストア薬剤師 13名の計 107名から回答があった。エルロ
チニブ及びワルファリンとの相互作用に関する疑義照会を
常態的に実施しているのが過半数であるのに対し，LVFX
では 2割程に留まった。回避方法の説明については，LVFX
で 9割以上が実施されていた。説明の際に薬情以外の専用

の資料を用いるとしたのは 3割であった。
【考察】調査により，薬剤間で対応の差があることがわ
かった。LVFXの薬物相互作用回避に関する資材は製薬
会社作成のものはなく，より画一的な説明がなされるよう，
地域での勉強会開催，指導箋の作成に取り組みたい。

219．処方箋の経口抗菌薬使用量の動向から推測
する地域における抗菌薬使用のサーベイラ
ンス Vol.2

坪内 理恵子 1，小林 岳 2

1薬樹株式会社在宅グループ
2川崎市立井田病院薬剤部
【目的】薬剤耐性（AMR）対策アクションプランの戦略
2.2 医療機関における抗微生物薬使用量（AMU）の把握
を目的に，経口抗菌薬の処方動向調査をするため，薬樹株
式会社の川崎市内店舗が，2016年から 2020年に応需した
処方箋 2,043,167枚から経口抗菌薬適正使用状況の解析を
試みた。
【方法】解析は集計した月毎の経口抗菌薬総処方日数を
総処方箋枚数で除した外来抗菌薬使用日数（Outpatient-
DOT以下 OP-DOT）を用い，統計解析ソフト Stat View
5.0を用いて相関関係の検定を行った。また，使用動向調
査結果と川崎市感染症週報との関連についても比較評価を
行った。
【結果】第 3世代セフェム系薬は相関係数－0.859（P＜
0.0001），マクロライド系薬は相関係数－0.871（P＜0.0001），
キノロン系薬は相関係数－0.883（P＜0.0001）と各抗菌薬
に有意な OP-DOTの減少傾向が見られた。さらに，川崎
市感染症週報の 15歳未満の A群溶血性連鎖球菌咽頭炎罹
患者数と小児科の各抗菌薬の OP-DOTとの相関解析では，
ペニシリン系抗菌薬において相関係数 0.620（P＜0.0001）
と正の相関が見られた。
【考察】外来処方箋の経口抗菌薬使用量は減少し，特に
第 3セフェム系，マクロライド系，キノロン系抗菌薬は顕
著な減少傾向を示し，二次医療圏の川崎市では，AMRア
クションプランに沿った適正使用が行われたと推測された。
在宅医療では，キノロン系抗菌薬が増加傾向となったが，
介護力や服用回数が抗菌薬の選択肢に加味され，また頻繁
に経過観察できないためより広域で安定した抗菌薬が選択
されたと思われる。
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