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要 旨
多摩南部地域病院では，抗菌薬適正使用支援として薬剤師主導による Antimicrobial stewardship

program（ASP）を導入した．導入開始後 10ヶ月での評価では第 4世代セフェム系およびカルバ
ペネム系抗菌薬の投与日数は減った．しかし，当時抗菌薬の感受性率に大きな変化はなかった．今
回，ASP導入後 3年間での第 4世代セフェム系およびカルバペネム系抗菌薬の使用量と緑膿菌の
耐性率について評価した．抗菌薬の投与日数は 10ヶ月の介入後と変わらなかったが，緑膿菌の第
4世代セフェム系およびカルバペネム系抗菌薬の耐性率は減少した．緑膿菌の第 4世代セフェム系
抗菌薬の耐性率と第 4世代セフェム系抗菌薬の使用日数に有意な相関を認めた．
薬剤耐性率を減少させるためには，より長い介入が推奨される．
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序 文
近年，薬剤耐性菌対策として Antimicrobial steward-

ship programs（ASPs）が注目を浴びており，薬剤師は
ASPsの中心的役割を期待されている１）．薬剤師による
抗菌薬適正使用支援は，TDM２）や血液培養陽性患者へ

の積極的な介入３），コンサルテーション４）等があり，副
作用回避や抗菌薬の使用量削減，費用削減効果が得られ
ている．
当院の以前の報告では薬剤師主導による ASP導入と
して第 4世代セフェム系抗菌薬の採用医薬品整理とカル
バペネム系抗菌薬の処方後監査を 2015年 8月に開始し，
第 4世代セフェム系およびカルバペネム系抗菌薬の投与
日数は減ったが，抗菌薬の感受性率に大きな変化は認め
なかった５）．そこで今回，ASP導入後 3年間での第 4世
代セフェム系およびカルバペネム系抗菌薬の使用量と緑
膿菌の薬剤耐性率について評価した．
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方 法
公益財団法人東京都保健医療公社多摩南部地域病院は
東京都多摩市にある病床数 287床の二次救急医療機関で
あり，感染症医は不在である．本研究の期間は，介入前
を 2014年 4月から 2015年 7月まで，介入後を 2015年
8月から 2019年 3月までとした．
第 4世代セフェム系抗菌薬とカルバペネム系抗菌薬の

抗菌薬使用量は年毎に 1000患者あたりの投与日数
（DOT）にて算出した．抗菌薬使用密度による集計は，
処方後監査により適正投与量への変更による変動が予想
されたため，正確な前後比較が実施できないため行って
いない．
緑膿菌の薬剤耐性率は，メロペネム（MEPM）とセ
フェピム（CFPM）について年毎に算出した．最小発育
阻止濃度は，MicroScan WalkAway-40plus system（ベッ
クマン・コールター）を用い，感受性は Clinical labora-
tory standards institute M100-S22の判定基準に準拠し
た．なお，重複処理として 30日以内に同一患者から同
一菌が複数回検出された場合，1件とした．ただし，30
日以内に同一患者から同一菌が検出された場合であって
も，検査抗菌薬感受性結果に 1つ以上不一致がある場合
は異なる菌株として集計した．
平均在院日数および全患者死亡率，緩和ケア病棟患者
を除外した死亡率を月毎に集計した．

実施した ASP
1．採用医薬品整理
採用医薬品整理を病院感染対策委員会と薬事委員会に
提案し，第 4世代セフェム系抗菌薬を 3品目から 1品目
に削減した．CFPM，セフォゾプラン，セフピロムのう
ち，薬価が一番低く，第 4世代セフェム系抗菌薬の中で
唯一発熱性好中球減少症の適応を有していたことと各種
ガイドラインでも記載があることから CFPMを選定し
た．
2．カルバペネム系抗菌薬の処方後監査
MEPM，イミペネム/シラスタチン（IPM/CS）が処
方された患者を対象とし，基質特異性拡張型 βラクタ
マーゼ（ESBL）産生菌などによる感染症と発熱性好中
球減少症，アレルギー等で他の抗菌薬が使用できない症
例を適切な使用と判断した．発熱性好中球減少症は，
CFPMやタゾバクタム/ピペラシリン（TAZ/PIPC）も
適応を有しているが，ESBL産生菌等の薬剤耐性グラム
陰性菌を含めた治療が必要な場合もあるため，適切な使
用と判断した．カルバペネム系抗菌薬以外に感受性があ
る細菌による感染症や発熱性好中球減少症以外の感染症，
起因菌不明な場合，非感染症にカルバペネム系抗菌薬を
使用した場合には，不適切な使用と判断した．不適切な
使用症例へは，薬剤師が医師へ推奨抗菌薬への変更等を

提案した．その後，提案内容は週 1回の ICT/ASTラウ
ンドにてチーム内で共有した．
3．統計解析
第 4世代セフェム系およびカルバペネム系抗菌薬の
DOTは介入前後で，分節回帰分析６）を行った．緑膿菌
の耐性率は年毎にコクラン―アーミテージ傾向検定（両
側検定）にて trend（傾向変動）を算出した．耐性率に
有意差がある場合に，スピアマンの順位相関係数にて解
析した．平均在院日数および死亡率はMann-Whitney U
検定にて解析した．解析には JMP ver14.2.0を使用し，p
＜0.05を有意差ありとした．
4．倫理審査
本研究は公益財団法人東京都保健医療公社多摩南部地
域病院倫理委員会の承認を受けている（承認番号：31-
33）

結 果
1．抗菌薬の変動（図 1）
分節回帰分析において，第 4世代セフェム系抗菌薬の
DOTは ASP導入後にすぐに減少したが（p=0.01），trend
は－1.61から－0.27へ緩やかになった（p＜0.01）．
カルバペネム系抗菌薬の DOTは ASP導入後にすぐ
に減少し（p＜0.01），trendは 0.13から 0.006と大きな
変化はなかった（p=0.42）．
2．緑膿菌耐性率の変動
CFPMの耐性率は，25%から有意な減少を認めた（p
＜0.01）．また，MEPMの耐性率も有意な減少を認めた
（p＜0.01）（表 1）．
CFPM耐性率と第 4世代セフェム系抗菌薬の DOTに
有意な相関を認めた（相関係数 0.90,p=0.04）（図 2）．
MEPM耐性率とカルバペネム系抗菌薬の DOTに相関
は認められなかった（相関係数－0.31，p=0.61）．
3．平均在院日数と死亡率
平均在院日数は短縮された．全患者を対象とする死亡
率は増悪し，緩和ケア病棟患者を除外した死亡率に大き
な変化はなかった（表 2）．

考 察
薬剤師主導による ASPs導入後 3年間での評価で，緑

膿菌の CFPMとMEPMの耐性率に減少傾向を認めた．
さらに，緑膿菌の第 4世代セフェム系抗菌薬の使用量と
耐性率に相関を認めた．
第 4世代セフェム系抗菌薬の DOTの trendは介入前
より減少が認められ，介入により下がったが，減少傾向
は緩やかになった．介入前より強い減少傾向が認められ
たことより，第 4世代セフェム系抗菌薬の採用整理によ
る効果だけでなく，他剤の使用量に影響された等他の要
因も考えられる．本研究においては，第 4世代セフェム
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図 1　第 4世代セフェム系とカルバペネム系抗菌薬使用推移
＊分節回帰分析

図 2　緑膿菌のCFPM耐性率と抗菌薬投与日数の相関
＊Spearman の順位相関係数

表 1　緑膿菌の耐性率経年変化

抗菌薬
年毎の耐性菌分離数（%）

p値
2014 2015 2016 2017 2018

MEPM 0/16（0） 9/72（12.5） 6/89（6.7） 0/77（0） 2/122（1.6） ＜0.01
CFPM 4/16（25.0） 15/73（20.5） 13/91（14.3） 7/78（9.0） 8/123（6.5） ＜0.01
＊コクラン - アーミテージ傾向検定
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表 2　介入前後における平均在院日数と死亡率変化

介入前 介入後
p値

中央値（標準偏差） 中央値（標準偏差）

平均在院日数 9.1（0.55） 8.0（0.58） ＜0.01
1000 患者あたりの死亡率 3.5（0.76） 4.5（1.03） ＜0.01
緩和ケア病棟患者を除く 1000 患者あたりの死亡率 2.0（0.44） 2.2（0.84） 0.51
＊Mann-Whitney U 検定

系とカルバペネム系抗菌薬の使用量のみを評価しており，
今後他剤の使用量も併せて検討する余地がある．カルバ
ペネム系抗菌薬の DOTは，介入直後より著減し，低い
水準を維持することができた．
緑膿菌の耐性率は，薬剤耐性対策アクションプランの
成果指標の一つにもなっており，改善が期待されている．
今回の検討では，緑膿菌の CFPM耐性率が年々改善傾
向であり，第 4世代セフェム系抗菌薬の単年毎の DOT
と CFPM耐性率の相関を認めた．セフタジジム（CAZ）
や第 4世代セフェム系，カルバペネム系，ニューキノロ
ン系抗菌薬等幅広く使用届出制を導入した報告では，導
入後 1年で第 4世代セフェム系抗菌薬の減少および緑膿
菌の CAZ等の薬剤感受性率が改善されている７）．本研
究においても単年毎に改善が得られており，第 4世代セ
フェム系抗菌薬は比較的早期に抗菌薬制限の効果が耐性
率に反映される可能性がある．また，カルバペネム系抗
菌薬の耐性率は減少を認めた．第 4世代セフェム系抗菌
薬の使用が減ることで，CFPMだけでなくMEPMや
IPM/CS，TAZ/PIPC，CAZの薬剤耐性率も改善した
報告があり８），カルバペネム系抗菌薬への監査だけがカ
ルバペネム系抗菌薬への耐性率改善に寄与したのではな
い可能性も考えられた．カルバペネム系抗菌薬の事前許
可制の導入有無と DOT，カルバペネム耐性緑膿菌の発
生数をみた 5年間の多施設調査では，事前許可制を導入
した施設は，導入していない施設に比べて DOTは減少
し，耐性菌発生数が減少した９）．カルバペネム系抗菌薬
の事前許可制を導入していない施設の DOTは年々増加
したが，耐性菌発生数に大きな変化はなかった９）．その
ため，カルバペネム系抗菌薬の相関性に関しては今回検
討した 5年間よりも長い期間での検討の余地がある．
全患者を対象とした死亡率は増悪したが，緩和ケア病
棟を除く死亡率は介入前後で変化がなかったため，緩和
ケア病棟における死亡者数に強く影響したものと考えた．
緩和ケア病棟入院患者における感染症治療は，症状緩和
に有用であるが，延命効果に関しては期待できない１０）．
したがって，今回の介入と緩和ケア病棟の死亡率増悪に
関連性は低いと考えている．緩和ケア病棟入院患者から
の検出菌のうち，ESBL産生菌は介入前で 5件，介入後
で 1件であった．介入後症例は主治医の治療適応ではな

いとの判断にてカルバペネム系抗菌薬の使用はなく，自
宅へ退院された．そのため，今回の介入と緩和ケア病棟
の死亡率増悪に関連性は低いと考えている．平均在院日
数や死亡率は，Clostridioides difficile 感染症等院内感染
症によって影響されるため１１），抗菌薬の使用量のみでは
評価は難しいが，本研究の ASPにおいて，不適切な抗
菌薬治療による治療期間の延長，その結果として平均在
院日数の延長や死亡率の増加がないことが本研究の
ASPが不適切な介入でなかった指標の一つであり，安
全に ASPが導入できたと考えている．
本研究の限界は，複数ある．単施設で実施している点
と第 4世代セフェム系およびカルバペネム系抗菌薬のみ
の評価に留まっている点，2014年の検体数が限られて
いることである．
最後に，第 4世代セフェム系抗菌薬の採用医薬品整理
とカルバペネム系抗菌薬の処方後監査を導入し，中期的
な評価にて緑膿菌の第 4世代セフェム系およびカルバペ
ネム系抗菌薬の耐性率が改善したことがわかった．薬剤
耐性対策は急務ではあるが，薬剤耐性率は短期的な評価
では改善が期待できず，中・長期的な視点が必要である．
本研究が，感染症専門医が不在の施設での抗菌薬適正使
用推進の一助となることを期待する．

利益相反自己申告：申告すべきものなし．
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Abstract
In Tama-Nanbu Chiiki Hospital, a pharmacist-initiated antimicrobial stewardship program was
started to optimize the use of antimicrobial agents in the hospital. Previously, at 10 months after
the start of the program, the therapy durations for both 4th cephem and carbapenem were short-
ened. However, at that time, the resistance rate of Pseudomonas aeruginosa for both agents did
not markedly change. Currently, we evaluated the correlation between the resistance rate of
Pseudomonas aeruginosa and above mentioned antibiotics at 3 years after intervention. Al-
though the day of therapy (DOT) was almost the same as that at 10 months of intervention, we
achieved decreased resistance of Pseudomonas aeruginosa for both antibiotics. A positive corre-
lation was observed between 4th cephem resistance rate in Pseudomonas aeruginosa and DOT
(0.90, p = 0.04).
To reduce the antimicrobial resistance rate, a longer period of intervention is recommended.
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