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第Ⅶ章
急性胆管炎・胆囊炎に対する

抗菌薬療法
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急性胆管炎および急性胆囊炎は腹腔内感染症において重篤な結果を引き起こす極めて重要な病態である。急

性胆管炎と急性胆囊炎は，2013 年の改訂胆道感染症の国際診療ガイドライン Updated Tokyo Guidelines

（TG 13）では急性胆管炎と急性胆囊炎の定義，病因，疫学の項ではそれぞれ独立して記載されている。急性

胆管炎と急性胆囊炎に対する抗菌薬療法の最終目的は，全身感染徴候の改善と局所の感染制御，手術症例にお

ける手術部位感染（浅層および深層切開創感染）の予防，体腔内膿瘍，肝膿瘍形成の予防である（Expert 

opinion：以下 EO）1）。

急性胆管炎においては，抗菌薬の投与が導入される以前には，閉塞した胆管のドレナージが治療の根幹をな

していた（EO）1），BoeyとWay（EO）2）により，患者の状態を手術に向けて安定させる目的でアンピシリン（ビ

クシリンⓇ）とゲンタマイシン（ゲンタシンⓇ）による抗菌薬療法が有効であることが報告された。これによ

り，抗菌薬療法を行いながら緊急手術を避けて待機的手術を行うこととなった。

急性胆囊炎に対する抗菌薬療法は，急性胆囊炎が様々な重症度と病理学的所見を持つにもかかわらず，一括

して述べられてきた。早期や非重症例では病理学的に細菌感染の存在は明らかではない。このような症例では

抗菌薬療法はさらなる重篤な病態への進行を予防することが目的である。それ以外の全身性炎症性症候群

（systemic inflammatory response syndrome：SIRS）を呈する症例では，抗菌薬療法は治療目的であり，感

染源コントロールである胆囊切除までの治療としての意味を持つ。

日本語版では，ガイドライン利用者の便宜をはかるため，本章での抗菌薬名の記載を日本語カタカナ一般名

（代表的商品名Ⓡ）の併記とすることとした。また TG 13 に記載があるが，本邦にて薬剤自体の保険診療が未

承認であるものは明記した。

1．ガイドラインの変更点

Tokyo Guidelines for the management of acute cholangitis and cholecystitis（TG 07）以降，胆道感染症の

治療は進歩した。2007 年以降，2007 年策定胆道感染症の国際診療ガイドライン Tokyo Guidelines（TG 07）

に関連した国際ガイドラインとして，SIS ─ NA/IDSA 2010（Surgical Infection Society of North America/ 

Infectious Diseases Society of America，北米外科感染症学会・米国感染症学会）ガイドラインや国際ガイド

ラインである Surviving Sepsis Campaign 2008 および 2012 が発表された。また新しい抗菌薬やタゾバクタ

ム・ピペラシリン（ゾシンⓇ），メロペネム（メロペンⓇ），ドリペネム（フィニバックスⓇ），レボフロキサシ

ン（クラビットⓇ）の高用量投与の保険診療が承認され，メトロニダゾール経口薬（フラジールⓇ）およびタ

ゾバクタム・ピペラシリン（ゾシンⓇ）の適応拡大が認可された。近い将来にはメトロニダゾール静注薬も認

可されようとしている。また，薬物動態理論（pharmacokinetics ─ pharmacodynamics：PK ─ PD）に基づいた

抗菌薬療法が一般的になりつつある。一方で，TG 07 以降，様々な耐性菌が増加しつつある。1 つは extend-

ed-spectrum β -lactamase（ESBL）産生菌＊であり，クリンダマイシン（ダラシン SⓇ）やセフメタゾール（セ

フメタゾンⓇ），フロモキセフ（フルマリンⓇ）に対する Bacteroides fragilis の耐性化が進んでいる。さらに，

TG 13 では急性胆管炎と急性胆囊炎の重症度分類が変更され，抗菌薬療法もそれに合わせた変更が必要とされた。

TG 13 では，特に医療関連感染としての胆道系感染 healthcare ─ associated biliary tract infection に対する

抗菌薬療法を新しく設け，推奨薬を記載した。今後ますます高齢者が増加し，様々な病態から耐性菌が増加す

る危険性が高まっている。

特記すべきこととして，腸内細菌における世界的な耐性化の蔓延により，SIS ─ NA/IDSA 2010 ガイドライ

ンではいくつかの抗菌薬が推奨薬から削除された。また，胆汁移行性についても再検討を行った。そして，今
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回，議論を呼んでおり，現場でのニーズが高い待機的な endoscopic retrograde cholangiopancreatography

（ERCP）時の胆管炎を予防するための抗菌薬投与についても推奨薬を記載した。

＊ ESBL 産生菌：第三世代セフェム系に耐性を示す菌で腸内細菌，緑膿菌，アシネトバクターなどにみら

れる。セフェム系のみならず多剤耐性を示すことが多く，治療および感染対策上，世界的に問題となって

いる。

1）背景

胆道感染症から通常，分離される微生物はよく知られており，表 1，2 に示す。抗菌薬による治療は，各地

域または施設のアンチバイオグラム antibiogram（感受性パターン）に依存する面が大きい。TG 13 に記載さ

れた抗菌薬は，「使用することが適切である」と判断されたものであり，地域の感受性パターンにより TG 07

と比べ修正がなされた。

TG 13 では，推奨抗菌薬の提示法が刷新された。表 3 に示す推奨抗菌薬は，培養および感受性結果が出るま

での間の初期治療薬 empiric therapy である。初期治療薬は，様々な重症度に応じて提示された。ただし，抗

菌薬の選択において重要なことは，重症度のみならず，想定する原因微生物であり，重症度別に想定する微生

物が異なるがゆえに，異なる抗菌薬または併用薬を提示した。表 3 では，市中感染の急性胆管炎・胆囊炎，お

よび医療関連感染の胆管炎，胆囊炎に対して，重症度別に，初期治療薬として使用が適正・適切である抗菌薬

を提示している。培養および感受性結果により最適化することを前提とした推奨であることに留意していただ

きたい。

胆道感染では様々な細菌が分離されている（Clinical practice guidelines：以下 CPG）3，4），（Observational 

studies：以下 OS）20 ～ 31）。抗菌薬療法を行う上では，おのおのの施設の分離菌の薬剤感受性結果を参考にすべ

きである。ただし，施設の分離菌の感受性データの解釈では，その集計方法により注意を要する場合もある。市

中感染であれば自然耐性菌以外の耐性菌は少ないと考えられる。ただし，重症例では，緑膿菌や腸球菌，また地

域で蔓延する耐性菌などを中心にした微生物を想定し，発症早期からの適切な抗菌薬の投与が必要とされる。

Healthcare ─ associated biliary tract infection では当然ながら耐性菌は増加している。重症例では腸球菌を

考慮して抗耐性グラム陽性菌薬（例：バンコマイシンなど）を最初から投与することが必要である。

一方，グラム陰性菌の耐性菌では，ESBL 産生菌は市中における保菌者も報告されており，特に重症例では

ESBL 産生菌をも視野において抗菌薬療法が必要とされる場合が増加しつつある。さらにカルバペネム耐性緑

膿菌，多剤耐性緑膿菌，多剤耐性アシネトバクターを考慮しなければならない場合もある。現在，日本も例外

でなく，世界規模で，臨床現場において，こうした多剤耐性グラム陰性菌への対応は極めて重要な課題となっ

ている。

2）意思決定のプロセス

PubMed を用い，2003 年 1 月 1 日から 2012 年 5 月 15 日までの文献によりシステマティックレビューを行っ

た。 キ ー ワ ー ド と し て，“Acute cholangitis”AND（“Antibiotics” OR “Antimicrobial therapy”）,“Acute 

cholecystitis”AND（“Antibiotics” OR “Antimicrobial therapy”）をヒト研究に限って検索した。前者と後者

でそれぞれ 65 論文，122 論文が検索された。さらにこれらは“Clinical trials”，“Randomized studies”とい

うキーワードで限定した。TG 07 に引用された論文についても再度レビューしガイドライン改訂の際に統合し

た。TG 07 の論文検索の終了時 2005 年以降にクリニカルクェスチョンに関してほとんどデータやエビデンス
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がない場合には，国内および国外のエキスパートで構成される東京ガイドライン改訂委員会によるコンセンサ

スのプロセスが使用された。

今回の改訂では抗菌薬の選択に関する推奨の構成が改訂された。すなわち胆道感染の重症度別により，微生

物学的な診断が確定するまでの初期治療（エンピリック治療）として，使用が適切であると判断される抗菌薬

表 1　急性胆道炎症例の胆汁分離菌

胆汁分離菌 分離菌の割合（％）

グラム陰性菌

Escherichia coli 31 ～ 44

Klebsiella spp. 9 ～ 20

Pseudomonas spp. 0.5 ～ 19

Enterobacter spp. 5 ～ 9

Acinetobacter spp. ─

Citrobacter spp. ─

グラム陽性菌

Enterococcus spp. 3 ～ 34

Streptococcus spp. 2 ～ 10

Staphylococcus spp. 0＊

嫌気性菌 4 ～ 20

その他 ─

（文献 3，20 ～ 27，30 より集計）　　　　　　　　　　　　　　
＊Salvador ら 27）の最近の報告では胆汁からは分離されていないが，
Sung ら 14）によれば胆道炎による菌血症では 3.6 ％から分離され，
市中感染が 2 ％，医療関連感染が 4 ％と報告されている。

表 2　胆道感染による菌血症の分離菌

　 胆道感染による菌血症

血液からの分離菌 市中感染＊ 医療関連性感染＊＊

グラム陰性菌 頻度（％） 頻度（％）

Escherichia coli 35 ～ 62 23

Klebsiella spp. 12 ～ 28 16

Pseudomonas spp. 4 ～ 14 17

Enterobacter spp. 2 ～ 7 7

Acinetobacter spp. 3 7

Citrobacter spp. 2 ～ 6 5

グラム陽性菌

Enterococcus spp. 10 ～ 23 20

Streptococcus spp. 6 ～ 9 5

Staphylococcus spp. 2 4

嫌気性菌 1 2

その他 17 11
＊文献 14，28 ～ 30 より集計，＊＊文献 14
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表 3　急性胆管炎・胆囊炎の推奨抗菌薬（抗菌薬の記載順は推奨順位を示すものではない）

市中感染 医療関連感染 e

重症度 GradeⅠ GradeⅡ GradeⅢe

抗菌薬

ペニシリン
系薬を基本
として

スルバクタム・アンピシリ
ン b（ユナシン S Ⓡ）
＋アミノ配糖体薬 f

タゾバクタム・ピペラシリ
ン（ゾシンⓇ）

タゾバクタム・ピペ
ラシリン（ゾシンⓇ）

タゾバクタム・ピペ
ラシリン（ゾシンⓇ）

セファロス
ポリン系を
基本として

セファゾリン（セファメジ
ンⓇ）a or セフォチアム（パ
ンスポリンⓇ）a

or セフォタキシム（クラ
フォランⓇ）or セフトリア
キソン（ロセフィンⓇ）
or cefuroximea

±メトロニダゾール（フラ
ジールⓇ）d

セフメタゾール（セフメタ
ゾンⓇ）a or フロモキセフ

（フルマリンⓇ）a

スルバクタム・セフォペラ
ゾン（スルペラゾンⓇ）

セフトリアキソン（ロセ
フィンⓇ）or セフォタキシ
ム（クラフォランⓇ）
or セ フ ェ ピ ム（ マ キ シ
ピームⓇ）or セフゾプラム

（ファーストシンⓇ）or セ
フタジジム（モダシンⓇ）
±メトロニダゾール（フラ
ジールⓇ）d

スルバクタム・セフォペラ
ゾン（スルペラゾンⓇ）

セフェピム（マキシ
ピームⓇ）
or セフタジジム（モ
ダシンⓇ）
or セ フ ゾ プ ラ ム

（ファーストシンⓇ）
±メトロニダゾール

（フラジールⓇ）d

セフェピム（マキシ
ピームⓇ）
or セフタジジム（モ
ダシンⓇ）
or セ フ ゾ プ ラ ム

（ファーストシンⓇ）
±メトロニダゾール

（フラジールⓇ）d

カルバペネ
ム系を基本
として

Ertapenem Ertapenem イミペネム・シラス
タチン（チエナムⓇ）
or メロペネム（メロ
ペンⓇ）
or ドリペネム（フィ
ニバックスⓇ）

イミペネム・シラス
タチン（チエナムⓇ）
or メロペネム（メロ
ペンⓇ）
or ドリペネム（フィ
ニバックスⓇ）

モノバクタ
ム薬を基本
として

推奨なし 推奨なし アズトレオナム（ア
ザクタムⓇ）
±メトロニダゾール

（フラジールⓇ）d

アズトレオナム（ア
ザクタムⓇ）
±メトロニダゾール

（フラジールⓇ）d

ニューキノ
ロン系を基
本として C

シプロフロキサシン（シプ
ロキサンⓇ）or レボフロキ
サシン（クラビットⓇ）
or パズフロキサシン（パ
シルⓇ）
±メトロニダゾール（フラ
ジールⓇ）d

モキシフロキサシン（アベ
ロックスⓇ）

シプロフロキサシン（シプ
ロキサンⓇ）or レボフロキ
サシン（クラビットⓇ）
or パズフロキサシン（パ
シルⓇ）
±メトロニダゾール（フラ
ジールⓇ）d

モキシフロキサシン（アベ
ロックスⓇ）

メトロニダゾール（フラジールⓇ）は経口薬のみ承認。静注薬は 2013 年 2 月時点で未承認。モキシフロキサシン（ア
ベロックスⓇ）は胆道感染症に対して適応未承認。Cefuroxime，ertapenemは国内未承認。
a．施設の感受性パターン（アンチバイオグラム，antibiogram）を参考に薬剤を選択すべきである。
b．�ほとんどの大腸菌はスルバクタム・アンピシリンに対して耐性であり SIS ─ NA/IDSA 2010 のガイドラインから除

外された 6）。感受性が低い施設で使用する場合にはアミノ配糖体薬との併用を推奨する。
c．フルオロキノロン系薬は分離菌が感性である場合かβラクタム薬に対してアレルギーがある場合に推奨する。
d．�抗嫌気性作用のある薬剤（メトロニダゾール，クリンダマイシン）は胆管空腸吻合が行われている場合に推奨す

る。カルバペネム系薬，タゾバクタム・ピペラシリン（ゾシンⓇ），スルバクタム・アンピシリン（ユナシン SⓇ），
スルバクタム・セフォペラゾン（スルペラゾンⓇ），セフメタゾール（セフメタゾンⓇ），フロモキセフ（フルマリ
ンⓇ），クリンダマイシン（ダラシン S Ⓡ）は嫌気性菌に対する作用がある。ただし，国内でメトロニダゾール（フ
ラジールⓇ）の静注薬の代替薬として使用されているクリンダマイシン（ダラシンＳⓇ）に対して Bacteroides 属の
耐性が増加している。

e．�バンコマイシン（塩酸バンコマイシンⓇ）は GradeⅢの市中感染の急性胆管炎・胆囊炎および医療関連感染におい
て腸球菌感染に対して推奨する。リネゾリド（ザイボックスⓇ）またはダプトマイシン（キュビシンⓇ）は医療関連
感染において VRE（バンコマイシン耐性腸球菌）を保菌している場合，バンコマイシンによる治療歴がある場合，
もしくは施設・地域において VRE が流行している場合に推奨する。

f．�アミノ配糖体薬として，ゲンタマイシン（ゲンタシンⓇ），トブラマイシン（トブラシンⓇ），アミカシン（アミカシ
ンⓇ）などがある。
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を選定した。表 3 には，市中・医療関連の胆管炎および胆囊炎の初期治療薬として適切と判断される薬剤を掲

載した。

Q 61．急性胆管炎・胆囊炎の起因菌を同定するためにはどのように検体を採取すべきか？

●�胆汁培養検査は，どのような処置にも先駆けて行われるべきである。急性胆囊炎では，
GradeⅠを除きすべての症例で採取されるべきである。（推奨度 1，レベルC）

●�胆囊切除の際に得られた胆汁や組織（穿孔，気腫，壊疽の場合）は培養検査を行う。（推
奨度 2，レベルD）

●�市中発症でGradeⅠの胆囊炎では全例には血液培養は推奨されない。（推奨度2，レベルD）

起因菌を同定することは胆道感染症治療の第一歩である。胆汁培養の陽性率は，急性胆管炎では 59 ～

93 ％，急性胆囊炎では 29 ～ 54 ％と報告されている（OS）3，4，20 ～ 27）。最近の報告で TG 07 に掲載された研究で

は，胆汁の培養陽性率は胆管炎の症例では 67 ％（66 / 98 例）であったが，非胆管炎例では 33 ％（32 / 98 例）

であった（OS）27）。表 1 に急性胆道感染症例から得られた一般的な細菌を示す。胆管炎を疑う症例では総胆

管胆汁の培養検査を行うべきである。

一方で，急性胆管炎症例では 21 〜 71 ％で血液培養が陽性となることが知られている（CPG）3）。急性胆囊

炎では急性胆管炎に比べて血液培養の陽性率は低い傾向にあり，最近 20 年間の報告では 7.7 ～ 15.8 ％である

（OS）28，31）。表 2 に特に最近になって報告された胆道感染の分離菌を示す（OS）14，28 ～ 30）。

急性胆道感染症における血液培養の有用性に関する臨床研究は乏しい。血流感染を診断する意義の 1 つは，

その合併症である感染性心内膜や微小膿瘍を予測し，治療不良を防ぐことである。表 2 に示す急性胆道感染症

の原因微生物は，大半がグラム陰性菌である。グラム陰性菌は，一般に，心臓の正常自己弁の感染性心内膜炎

や血流感染の合併症としての微小膿瘍を形成する頻度は低い細菌である。したがって，胆道感染によりグラム

陰性菌による血流感染症を併発したとしても，感染性心内膜炎を起こしやすい連鎖球菌や腸球菌などのグラム

陽性菌と同じ対応（後述の抗菌薬の治療期間を最低 2 週間は確保するなど）は一般に不要である。このような

理由から GradeⅠの市中感染の胆囊炎に対しては，原因微生物の大半がグラム陰性菌であり，血流感染自体の

頻度が低く，血液培養の結果により治療方針が大きな影響を受けないため，日常的に血液培養を行うことは推

奨されない（レベル D）。

SIS ─ NA/IDSA 2010 ガイドラインでは市中発症の腹腔内感染症に対して日常的に血液培養を行うことに反

対する推奨をしているが，それは血液培養の結果により治療方針と結果に変化がないと判断されているからで

ある（CPG）6）。このことを裏付ける臨床研究として，英国の救急部にて施行された血液培養の治療方針に関

する影響についての研究がある（OS）32）。この後ろ向き研究では対象期間中に 1,062 本の血液培養が行われた

が，92 本（9 ％）が陽性であった。このうち 52 本（5 ％）が真陽性であったがわずかに 18 件（1.6 ％）で治

療が変更された。



125急性胆管炎・胆囊炎に対する抗菌薬療法

Q 62．急性胆管炎・胆囊炎の治療薬を選択する場合，どのような点を考慮すべきか？

●�抗菌薬は，可及的に早く投与開始すべきである。（推奨度 1，レベルB）
抗菌薬療法を行う場合には，予想される原因微生物，薬物動態理論（pharmacokinetics─
pharmacodynamics：PK─PD）に基づいた投与量・投与回数の設定，施設の感受性パ
ターン（アンチバイオグラム，antibiogram），患者の抗菌薬治療歴，腎機能，肝機能を考
慮すべきである。（推奨度 1，レベルD）

●�また，胆道閉塞の有無，重症度，各種ドレナージによる胆道閉塞の改善の有無を考慮す
る。嫌気性菌は胆管空腸吻合が行われている症例で治療の適応となる。（推奨度 2，レベ
ルC）

抗菌薬の選択には様々な要因を総合的に考慮する。それらは，原因微生物を予想すること，各施設の感受性

パターン（アンチバイオグラム，antibiogram）による薬剤感受性の傾向，それに従った抗菌薬のスペクトラ

ムと予想有効性，薬物動態理論（PK ─ PD）に基づいた投与量・投与回数の設定，施設の感受性パターン（ア

ンチバイオグラム），患者の抗菌薬治療歴，腎機能，肝機能などである（CPG）3，4），（OS）20 ～ 27）。抗菌薬治療歴

のある患者は耐性菌を持つリスクが高い。抗菌薬投与前には腎機能を検査し，腎障害が存在する場合には薬剤

師に相談する。腎機能は以下の式によって評価する（CPG）3，4），（EO）33 〜 35）。

　クレアチニン・クリアランス＝（140－年齢）［理想体重（kg）］/（72×血清クレアチニン値 mg/dL）

　女性では 0.85 を乗ずる。

　理想体重（男性）＝50＋0.91×［身長（cm）－142.4］kg

　　　　　（女性）＝45.5＋0.91×［身長（cm）－142.4］kg

抗菌薬は，可及的に早く投与開始すべきである。敗血症性ショックの患者では，1 時間以内に投与を開始す

べきである（CPG）5）。それ以外の患者であっても 4 時間以内には投与を開始すべきである。抗菌薬は，様々

なドレナージ術（経皮的，内視鏡的，外科手術的な手技）に先立ち投与開始すべきである（CPG）6）。嫌気性

菌に対する抗菌力を持つ薬剤は胆管空腸吻合を行っている患者では対象となる（レベル C）。

3）新しい抗菌薬

チゲサイクリン（タイガシルⓇ）は TG 13 策定中は国内で承認審査中であったが，現在，承認されている。

MRSA，VRE を含むグラム陽性菌と多剤耐性アシネトバクターを含むグラム陰性菌，嫌気性菌に対して幅広

い抗菌力を持つ薬剤である（EO）41）が，Pseudomonas aeruginosa に対する抗菌力に欠ける。日本では多剤耐性

アシネトバクターなど重要な耐性グラム陰性桿菌に対して承認されたが，本邦における臨床試験は行われてい

ない。副作用としての悪心・嘔吐が 10 ～ 20 ％に出現し用量依存性である。最近のメタアナリシスでは無作為

試験の結果，死亡率と治療失敗率が増加するという結論が示されている（Systematic review：以下 SR）42）。

2．急性胆管炎・胆囊炎の治療に適切な抗菌薬の選択と投与計画

1）表 3の解説

表 3 は，TG 13 に記載された急性胆管炎・胆囊炎の推奨抗菌薬のまとめである。培養と感受性結果が出るま

での推奨される初期治療薬（エンピリック薬）が掲載されている。これらの抗菌薬は，各重症度の疾患におい
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て，その使用が適正，適切であると判断されるものである。提示方法では，抗菌薬の各クラスごとに使用でき

る抗菌薬を提示した。一般にベータラクタム系のペニシリン系，セフェム系，カルバペネム系がほかのクラス

の抗菌薬よりも優先される。掲載された抗菌薬での有効性の差に関しては臨床データが乏しく，どの抗菌薬が

最も優れているかどうかのデータはほとんどないのが実情である。そのため，ガイドラインとして第一選択薬

を推奨することは困難である。患者の安全面から，もっとも確実なことは，本ガイドラインを活かして各施設

の感受性パターン（アンチバイオグラムと呼ばれるローカルファクター）を参照しながら，院内マニュアルを

作成することである。

また，モノバクタム系のアズトレオナム（ベータラクタム系に I 型アレルギーや Stevens Johnson 症候群が

ある場合は使用しないほうが安全である）とニューキノロン系は，ペニシリンアレルギーの患者に対してやそ

のほか感受性が維持できている地域では使用可能である。

また表 3 は TG 13 にて推奨抗菌薬として掲載された薬剤であるが，英語名で記載されているものは抗菌薬

自体が国内未承認であるものである。Cefuroxime，ertapenem は国内未承認である。アミノ配糖体について

は，代表的な抗菌薬としてゲンタマイシン（ゲンタシンⓇ），トブラマイシン（トブラシンⓇ），アミカシン

（アミカシンⓇ）などがあげられる。アミノ配糖体の使用に際しては，ピーク値とトラフ値の測定が必要であ

り，適正使用について施設内の薬剤師や感染症専門家に相談することが望ましい。

冒頭でも述べたが，利用可能な抗菌薬で，内外格差が深刻なものがメトロニダゾール（フラジールⓇ）の静

脈注射の承認の有無である。メトロニダゾール（フラジールⓇ）は，国外では嫌気性菌の第一選択薬であり標

準薬としての位置づけは明確である。今後，国内で早期に利用可能になることが重要課題である。

そのほか，抗菌薬の承認用量・投与方法などについて，内外格差の大きかった抗菌薬は冒頭で述べたとお

り，ほぼ解消された。スルバクタム・アンピシリン（ユナシン S Ⓡ）については，後述するように腸内細菌の

間での世界的な耐性菌の増加により，SIS ─ NA/IDSA 2010 ガイドラインでは初期治療薬としては推奨がなく

なったが，感受性が判明した場合の最適治療には使用できる。TG 13 では，初期治療としてスルバクタム・ア

ンピシリン（ユナシン S Ⓡ）を使用する場合には，アミノ配糖体との併用があれば患者に安全に使用できると

判断されている。国内事情においては，高齢者も増加しており，糖尿病患者そのほかの腎機能障害のある患者

には，併用するかどうかを慎重に判断することが必要である。

胆管炎の治療ではドレナージなどの感染源のコントロールが必要である。ドレナージの適応と時期について

は重症度と治療のフローチャート（p. 51）を参照されたい。

2005 年以後，急性胆管炎・胆囊炎の抗菌薬療法に関する無作為臨床試験は行われていない。一方で，世界

的に腹腔内感染症，特に胆道感染症では臨床的に多剤耐性菌が出現している（OS）7 ～ 14，40）。

基本的に今回の推奨抗菌薬は，これまでの臨床研究で分離された，より感受性を維持した分離菌に対して，

抗菌薬の有効性と性質に基づいて推奨が策定された（RCT）36 ～ 39，43 ～ 49）。こうした方法は，より耐性の分離菌

に対する治療効果に関して有効性に問題がある場合もある（EO）50）。つまり分離菌が耐性であれば治療できな

いということである。

疾患の重症度に応じて抗菌薬を選択することは ESBL 産生の Escherichia coli や Klebsiella spp. が市中で増加

してきたことからずっと疑問視されていた。これらの菌はセファロスポリン系薬，ペニシリン系薬，フルオロ

キノロン系薬に十分に感性ではない。SIS─ NA/IDSA 2010 ガイドラインでは，もし地域の E. coli の 20 ％以

上が耐性であれば，エンピリック療法に用いる抗菌薬は，狭域抗菌薬に対する薬剤感受性が証明されるまでは

カルバペネム系抗菌薬やタゾバクタム・ピペラシリン（ゾシンⓇ），アミカシン（アミカシンⓇ）を用いること

を推奨している（CPG）6）。
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3．市中発症の急性胆管炎・胆囊炎の抗菌薬治療

1）重症の市中発症急性胆管炎・胆囊炎

重症市中の GradeⅢ急性胆管炎・胆囊炎では，抗緑膿菌作用薬を初期治療として原因微生物と感受性が判

明するまで使用することが推奨される。Pseudomonas aeruginosa は最近の報告では，原因微生物の内訳の

20 ％に及ぶことも知られ，場合により病原性の高い微生物としても知られている（OS）14，27）。緑膿菌をカバー

しなかった場合，重症患者においては死亡率を上昇させることにもなりかねない。

腸球菌は，GradeⅢ急性胆管炎・胆囊炎では，重要な微生物であり，培養と感受性結果が判明するまでバン

コマイシン（塩酸バンコマイシンⓇ）の併用が推奨される。アンピシリン（ビクシリンⓇ）は，感性であれば

腸球菌に対して使用できる。一般に，アンピシリン（ビクシリンⓇ）は，市中感染症で Enterococcus faecalis の

大半をカバーすることができる。Enterococcus faecium は，バンコマイシン（塩酸バンコマイシンⓇ）が初期治

療での選択薬である。国内では少ないが，世界の多くの病院では，バンコマイシン耐性腸球菌（E. faecalis，E. 

faecium ともに）が重要な菌として取り上げられている。バンコマイシン耐性腸球菌（vancomycin resistant 

Enterococcus：VRE）の治療には，リネゾリド（ザイボックスⓇ）やダプトマイシン（キュビシンⓇ）が必要で

ある。もし日本でも VRE が蔓延することになった場合には，医療関連感染の治療にあたる現場の医師は，勤

務先の病院における VRE の分離頻度を認識しておく必要がある。

嫌気性菌は分離される頻度は少ないが，バクテロイデス Bacteroides fragilis group については，TG 13 では

胆管空腸吻合の既往歴がある患者には，抗菌薬でカバーすることを提案している。

2）軽症および中等症の市中発症急性胆管炎・胆囊炎

表 3 は，Grade I およびⅡの市中発症の急性胆管炎・胆囊炎に対する初期治療としての推奨抗菌薬を示す。

国内ではメトロニダゾール（フラジールⓇ）の静脈注射は未承認である。この結果，クリンダマイシン（ダラ

シン S Ⓡ）が選択薬の 1 つとなる。ただし，クリンダマイシン（ダラシン S Ⓡ）耐性の Bacteroides fragilis 

group は深刻であり，SIS ─ NA/IDSA 2010 ガイドラインでは推奨薬から削除された（CPG）6）。Cefoxitin（国

内未承認），セフメタゾール（セフメタゾンⓇ），フロモキセフ（フルマリンⓇ），スルバクタム・セフォペラゾ

ン（スルペラゾンⓇ）は Bacteroides spp. に対しては一般に活性があるが，cefoxitin は耐性が蔓延しているこ

とから SIS─ NA/IDSA 2010 ガイドラインでは推奨薬から削除された（CPG）6）。Bacteroides spp. の地域の感受

性パターンおよび使用可能な抗菌薬のオプションが抗菌薬の選択において強調される。

表 4 に，耐性の蔓延率が高い抗菌薬を示す（OS）7 ～ 14）。スルバクタム・アンピシリン（ユナシン S Ⓡ）は，

世界的には腹腔内感染症にもっとも頻繁に使用されてきた抗菌薬の 1 つであるが，耐性化が蔓延し，大腸菌に

対して高い耐性率を示している。TG 13 においては，スルバクタム・アンピシリン（ユナシン S Ⓡ）は，初期

治療において，地域での感受性が 80 ％以下の場合，およびアミノ配糖体と併用しない場合には推奨しない。

スルバクタム・アンピシリン（ユナシン S Ⓡ）の原因微生物に対する感受性結果が判明した時点で最適治療薬

として使用するのは妥当である。

ニューキノロン系抗菌薬の使用については，腸内細菌の耐性化が深刻なため（OS）7 ～ 14），感受性結果が判明

した後にのみ推奨する。またニューキノロン系抗菌薬は，ベータラクタム系アレルギーの患者の代替薬として

使用できる。

血液培養，胆汁培養の培養・感受性結果により最適抗菌薬へ変更する（後述のディ・エスカレーション de ─

escalation）。
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4．医療関連急性胆管炎・胆囊炎の抗菌薬治療

医療関連感染に対する抗菌薬療法の明確なエビデンスはない。医療関連感染に対するエンピリック療法の基

本は原因微生物が判明するまでは抗緑膿菌作用のある薬剤を選択することである。地域によっては，感受性パ

ターン（アンチバイオグラム）により ESBL 産生グラム陰性菌を早期から考慮せねばならない場合もある。

その場合，専門医への早期相談が望ましい。表 3 に医療関連感染の急性胆管炎・胆囊炎の初期治療での推奨抗

菌薬を示す。

バンコマイシン（塩酸バンコマイシンⓇ）は，耐性グラム陽性菌（MRSA や腸球菌）を患者が保菌している

場合に推奨される。グラム陽性菌のなかで，黄色ブドウ球菌は，腸球菌に比べ，胆道感染に関しては通常みら

れる原因微生物ではない。日本では少ないが，患者がバンコマイシン耐性腸球菌を保菌している場合，VRE

が検出されている地域の患者で以前にバンコマイシンでの治療歴がある場合，VRE が地域に蔓延している場

合には，リネゾリド（ザイボックスⓇ）またはダプトマイシン（キュビシンⓇ）を初期治療で使用することが

TG 13 では推奨されている。

嫌気性菌のカバーでは，Bacteroides fragilis group を胆管空腸吻合の既往歴がある患者には，TG 13 では抗

菌薬でカバーすることを提案している。

胆道感染症の治療に抗菌薬の胆汁移行性は関与するか？

従来から胆道感染症の治療における抗菌薬の胆汁移行性について多くの検討がなされたが，明確な基礎的細

菌学的なエビデンスはない（EO）1）。急性胆管炎・胆囊炎に対する胆汁移行性の良い薬剤と不良な薬剤のよく

計画された臨床試験が必要である。胆管内に細菌が増殖した状態では胆汁移行性の良い薬剤は胆管内に多くの

抗菌薬が移行し，効果が期待できる。しかし一方で，胆管に閉塞機転が存在し内圧が高まっている場合には胆

汁移行性の良い薬剤であっても胆管内には移行しないためにその有効性を発揮できない可能性がある。現在，

胆道移行性が良い抗菌薬が，ほかの抗菌薬に比べ有意に臨床アウトカムがよいというエビデンスは乏しい。

高度耐性菌による胆管炎・胆囊炎はどのように治療すべきか？

過去 10 年間で，もっとも注目に値する微生物学領域の事象は，新しいβラクタマーゼに関連した腸内細菌

科の耐性菌の出現である。腹腔内感染症においてもこれらの菌が世界的に増加している（OS）7 ～ 19， 27）。これら

の菌は多くの国々に移動し市中発症の胆管炎・胆囊炎の原因となることが増加している。ESBL 産生グラム陰

性菌の増加によって多くの国々で胆管炎・胆囊炎の初期治療においてこれらの菌を目標とする必要が出てい

る。ESBL 産生 Escherichia coli や Klebsiella spp. はカルバペネム系薬やチゲサイクリン（タイガシルⓇ）に対

して感性である。しかし，いくつかの国では，Klebsiella spp. や E. coli でカルバペネム系抗菌薬に対する高度

耐性株もみられている（OS）51 ～ 54）。世界的に受け入れられた治療の 1 つの原則として，ある菌種に対する耐

性菌の割合が 10 〜 20 ％を超えると，その初期治療の対象とすべきとされている。多剤耐性グラム陰性菌に使

用されている colistin（コリスチン，国内未承認）は毒性が強く投与量の設定が困難である（OS）40）。日本化

学療法学会から“コリスチンの適正使用に関する指針”が発表されている［http://www.chemotherapy.or.jp/

guideline/colistin_guideline.html］。

SIS ─ NA/IDSA 2010 ガイドライン（CPG）6）では，医療関連感染に対する初期療法の項目が設けられた。こ

のガイドラインでは，緑膿菌，ESBL 産生菌，腸内細菌科，アシネトバクターおよびそのほかの多剤耐性菌の

割合が 20 ％以下の場合には，初期治療には単剤でカルバペネム系抗菌薬，タゾバクタム・ピペラシリン（ゾ
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シンⓇ），または二剤併用でセフタジジム（モダシンⓇ）またはセフェピム（マキシピームⓇ）に静注用メトロ

ニダゾール（フラジールⓇ）を併用することを推奨している。

日本では，第四世代セフェム系セフェピム（マキシピームⓇ）の代替薬としてセフォゾプラム（ファースト

シンⓇ），セフピロム（ケイテンⓇ），セフスロジン（タケスロンⓇ）の 3 薬剤があるがエビデンスは乏しい。

SIS ─ NA/IDSA 2010 ガイドライン（CPG）6）では ESBL 産生腸内細菌に対しては，カルバペネム系抗菌薬，

タゾバクタム・ピペラシリン（ゾシンⓇ），アミノ配糖体薬を推奨している。緑膿菌では，セフタジジム（モ

ダシンⓇ）に対する耐性率が 20 ％以上の時はカルバペネム系抗菌薬，タゾバクタム・ピペラシリン（ゾシ

ンⓇ），アミノ配糖体を推奨している。こうしたガイドラインを利用したとしても，抗菌薬の適正使用は時と

して難しいことがある。

Q 63　市中発症の急性胆囊炎の抗菌薬療法は？

●�胆囊摘出術が行われ感染源がコントロールされたら 24 時間以内に抗菌薬投与は終了でき
る。（推奨度 2，レベルC）

●�中等症および重症の急性胆囊炎では胆囊摘出術が行われた後も抗菌薬療法を継続すべき
である。（推奨度 1，レベルD）

●�胆囊周囲膿瘍，胆囊穿孔に対する抗菌薬療法は表 3に示すように推奨する。抗菌薬療法
は発熱の消失，白血球数の正常化，腹部症状の消失まで継続すべきである。（推奨度 1，
レベルD）

多くの場合，胆囊摘出によって感染源が除去され，ほとんど感染した組織は残存しない。このような場合に

は，抗菌薬は 24 時間以内に中止可能である。急性胆囊炎に関する最近の臨床研究は極めて限られている

（RCT）43，46 ～ 48）。これらでは，アモシキシシリン（ビクシリンⓇ）＋トブラマイシン（トブラシンⓇ）対ピペラシリ

ン（ペントシリンⓇ）またはセフォペラゾン（セフォビッドⓇ），pefloxacin（国内未承認）対 mezlocillin（国内未

承認）＋ゲンタマイシン（ゲンタシンⓇ）のランダム化比較試験がされたが，比較された抗菌薬では，アウトカ

ムに差はなかった。最近のエビデンスが極めて乏しい状況で TG 13 においては，表 3 に示すように，使用する

のが適正・適切と判断される抗菌薬を推奨薬とした。これらはすべて腹腔内感染症ではなんらかのランダム化

試験がなされたことがある抗菌薬である。それには膿瘍や穿孔を合併した胆囊炎も含まれている。表 3 

には，市中発症および医療関連の急性胆囊炎に対する初期治療の推奨薬を掲載している。

感受性結果が判明後の抗菌薬治療

原因微生物の感受性結果が判明後は，最適治療へと変更する。このプロセスをディ・エスカレーション de ─

escalation と呼ぶ。表 4 に，耐性の蔓延が問題となっているが感受性が判明した後には，安全に使用できる抗

菌薬のリストを掲載する。
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表 4　腸内細菌属が耐性を示すことが多い抗菌薬

抗菌薬の種類 抗菌薬

ペニシリン系 スルバクタム・アンピシリン（ユナシン S Ⓡ）

セファロスポリン系 セファゾリン（セファメジンⓇ）
セフォチアム（パンスポリンⓇ）
セフメタゾール（セフメタゾンⓇ）
フロモキセフ（フルマリンⓇ）
セフトリアキソン（ロセフィンⓇ）a

セフォタキシム（クラフォランⓇ）a

フルオロキノロン系 シプロフロキサシン（シプロキサンⓇ）
レボフロキサシン（クラビットⓇ）
モキシフロキサシン（アベロックスⓇ）b

パズフロキサシン（パシルⓇ）

（文献 4 ～ 11 より引用）
a：�ESBL 産生腸内細菌属の世界的な拡大により，第三世代セフェム系抗菌薬に耐性を示すこ

とがある。
b：日本では適応未承認。

抗菌薬による治療期間

市中発症および医療関連の急性胆管炎・胆囊炎の最適な治療期間については，十分によくデザインされたラ

ンダム化比較試験において研究されていない。胆道閉塞の原因が十分にコントロールさているかどうかにより

治療期間が決まる。また胆道ドレナージ術の技術の発達により，少なくとも過去 20 年間に全体の治療方針は

大きな影響を受けてきた。

SIS ─ NA/IDSA 2010 ガイドライン（CPG）6）では，一旦，感染源がコントロールされれば，複雑性腹腔内感

染症の治療期間として 4 ～ 7 日間を推奨している。しかしながら，市中発症および医療関連の急性胆管炎・胆

囊炎に関してはほとんど最近のエビデンスがない状況であるため，表 5 は，エキスパート・オピニオンとし

て，治療期間をガイドする目的で作成された。特に腸球菌や連鎖球菌によるグラム陽性菌による血流感染を合

併している場合には，これらの菌が感染性心内膜炎を起こす菌として知られているため，最低 2 週間の治療を

行うことが望ましい。

表 5　推奨される抗菌薬の投与期間

市中感染 医療関連感染

重症度 Grade Ⅰ Grade Ⅱ Grade Ⅲ

疾患 胆囊炎 胆管炎 胆管炎・胆囊炎 胆管炎・胆囊炎 胆管炎・胆囊炎

治療期間

胆囊摘出術が行
われた場合は 24
時間以内に投与
を中止できる

いったん感染巣が制御されたら 4 〜 7 日間の投与を推奨
グラム陽性菌＊による菌血症の場合は 2 週間以上の投与を推奨

グラム陽性菌＊

による菌血症の
場合は最低 2 週
間の投与を推奨

治療延長の要因

術中に穿孔し，
胆汁が漏出した
場合には 4 〜 7
日間の投与を推
奨

胆管に結石または閉塞があり，それが解決されない場合は
解剖学的にそれが解決するまで抗菌薬の投与を続ける

＊腸球菌，連鎖球菌
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経口薬への変更

急性胆管炎・胆囊炎の患者で静脈注射での治療後，経口摂取が可能になった患者は，経口薬での治療に変更

が可能である（RCT）55）。原因微生物の感受性により，経口薬は，例えば，吸収率 bioavailability の良好な

ニューキノロン系（シプロフロキサシン：シプロキサンⓇ，レボフロキサシン：クラビットⓇ，モキシフロキ

サシン：アベロックスⓇ），アモキシリン・クラボラン酸（オーグメンチンⓇ）または第一世代などのセフェム

系抗菌薬（セファゾリン：セファメジンⓇ）へ変更可能である。表 6 は，通常使用される吸収率 bioavailability

の良好な経口薬のリストである。

5．待機的 ERCPの際の予防抗菌薬は何が最適か？

Cochrane review では ERCP の予防抗菌薬投与の利益を検討し有益であることを見出した（Meta ─ analy-

sis：以下 MA）56）。一方，内視鏡施行時の国際ガイドラインでは ERCP 施行の際の予防薬投与を推奨した

（CPG）57）。これは，感染性心内膜炎の予防を目的としたレジメであり，経口薬ではアモキシシリン（サワシリ

ンⓇ），クリンダマイシン（ダラシン SⓇ），静注薬ではアンピシリン（ビクシリン SⓇ），セファゾリン（セファ

メジンⓇ）が，βラクタム薬に対するアレルギーのある患者にはバンコマイシン（塩酸バンコマイシンⓇ）が

心内膜炎の予防の目的であげられた。しかしながら，胆道狭窄による胆管炎や菌血症の予防を目的としたもの

ではなかった。

最近，待機的な ERCP の予防抗菌薬投与の相反するメタアナリシスが報告された（MA）56，58）。Bai ら

（MA）58）は予防投与は胆管炎を予防しないと結論した。一方，Cochrane review は待機的な ERCP の予防抗菌

薬投与によって菌血症（RR：relative risk 0.50），胆管炎（RR 0.54），膵炎（RR 0.54）の発生率を低下させた

と報告した（MA）56）。しかし，予防投与によっても最終的な死亡率は，RR 1.33（95 ％信頼区間（CI）0.31 ～

5.44）で減少しなかったためこのシステマティックレビューでは，さらなる臨床研究が必要であると結論づけ

た。臨床研究として，ランダム化比較試験が必要であり，待機的 ERCP の予防投与の効果についてバイアス

の少ない研究，抗菌薬投与のタイミング（ERCP の施行前，施行中，施行後など）の比較研究，および抗菌薬

同士の効果の比較研究を行うことが必要であると述べられた（MA）56）。

ERCP の際によく用いられる抗菌薬は，経口ミノサイクリン（ミノマイシンⓇ）（RCT）59），ピペラシリン（ペ

ントシリンⓇ）（RCT）60，61），クリンダマイシン（ダラシン S Ⓡ）とゲンタマイシン（ゲンタシンⓇ）の併用

（RCT）62），セフィキシム（セフスパンⓇ）（RCT）63），セフォタキシム（クラフォランⓇ）（RCT）64，65），セフタジ

ジム（モダシンⓇ）66）などであった。

TG 13 では，胆道の狭窄が証明された場合の胆管炎と菌血症の予防薬として表 7 の抗菌薬を示した。セファ

表 6　市中および医療関連胆道感染症に対する経口抗菌薬

抗菌薬の種類 抗菌薬

ペニシリン系 アモキシリン・クラブラン酸（オーグメンチンⓇ）

セファロスポリン系 セファレキシン（ケフレックスⓇ）±メトロニダゾール（フラジールⓇ）

フルオロキノロン系 シプロフロキサシン（シプロキサンⓇ）orレボフロキサシン（クラビットⓇ）
±メトロニダゾール（フラジールⓇ）
モキシフロキサシン（アベロックスⓇ）＊

＊日本では適応未承認。
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ゾリン（セファメジンⓇ）などの狭域セファロスポリン系抗菌薬が予防薬として使用可能である。セファゾリ

ン（セファメジンⓇ）は内視鏡検査による心内膜炎と胆管炎を予防できる便利な薬剤である。ピペラシリン

（ペントシリンⓇ）は待機的 ERCP の予防薬として検討されてきた抗緑膿菌作用を持つ 1 つの薬剤である

（RCT）60，61）。TG 13 では世界的な ESBL 産生菌の増加を考えてピペラシリン（ペントシリンⓇ）とタゾバクタ

ム・ピペラシリン（ゾシンⓇ）を加えた。

表 7　ERCPの予防抗菌薬

抗菌薬の種類 抗菌薬

セファロスポリン系 セファゾリン（セファメジンⓇ）
セフメタゾール（セフメタゾンⓇ）
フロモキセフ（フルマリンⓇ）

ペニシリン系 ピペラシリン（ペントシリンⓇ）
タゾバクタム・ピペラシリン（ゾシンⓇ）

6．抗菌薬による灌流
抗菌薬による術野の灌流は興味が持たれ続けてきたが最近レビューが行われた（CPG）67）。著者は抗菌薬に

よる局所的な創の洗浄は全身投与並みの創感染の予防効果があるかもしれないと結論している。全身投与と局

所投与の併用は相乗効果があるかもしれないが，同じ薬剤が局所と全身に投与されたためかもしれない。

7．今後の課題

抗菌薬は慎重に投与すべきであり，同時に各施設，地域，国で適正使用を奨励すべきである。最近の世界的

な耐性菌の増加は最近の抗菌薬使用のあり方に警告を与えている。TG 13 は市中発症と医療関連の急性胆道感

染を診療する医師たちに実践的な指針を示した。このプロジェクトにはいまだ多くの不確定な部分が存在す

る。各施設・各地域における耐性菌に対する持続的な監視と急性胆管炎・胆囊炎の更なる研究が行われるべき

である。
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