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 ICUの特殊性

2007年に世界75カ国のICUから得られた疫学研究では，ある決められた日にICUに入
室していた患者の51％が何らかの感染症に罹患しており，71％が何らかの抗菌薬投与を
受けていた1）。また，2002年の米国の報告では，院内感染のうち24％がICUで発生した感
染症であった2）。2011年度の日本での52施設のICUを対象にした報告でも，49.9％の患者
が何らかの感染症に罹患し，72.9％が何らかの抗菌薬投与を受けていた。
ICUでは感染症患者が多くなる理由として以下のものがある。
（1）患者が重篤である
（2）糖尿病，慢性腎不全，肝硬変など基礎疾患が多彩な患者が多い
（3）‌�病態が重篤な結果，侵襲的デバイス（中心静脈ラインを含めた血管内デバイス，人

工呼吸器，体外式心肺補助装置（ECMO：Extracorporeal membrane oxygenation，
VAD：Ventricular assist device），持続血液透析など）の装着が多くなり，感染源
侵入の機会が増す

ICUでは抗菌薬の処方が多く，また，耐性菌による感染症が問題となることが多い3）， 4）。
耐性菌の発生にはいろいろな要素が関与しているが，中でも抗菌薬の不適切な使用は一番
のリスクである。耐性菌発生の問題点としては，治療薬が限定され入院の期間や医療コス
トが上昇すること5），耐性菌による感染症の初期治療は失敗する可能性が高く，死亡率上
昇につながることがある6）。さらに，MRSAなどの多剤耐性菌は医療従事者の手を介して
患者に伝播することが多いが，ICUに入室している患者は医療従事者との接触が他の病棟
よりも多い。
このような状況においては，抗菌薬の適正使用は急務である。というのも，現代医療は
耐性菌増加に対し抗菌薬の開発スピードが追いつかない，「Bad Bugs, No Drugs」の時代
になっているからである7）。一方で，高齢化，移植手術の増加，手術そのものを受ける患
者の増加などで免疫抑制状態の患者が増加してきていることも事実である8）。したがっ
て，ICUでの感染症診療では，耐性菌を発生させないように抗菌薬を適正使用することが
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とりわけ重要である。

 抗菌薬の適正使用

抗菌薬を適正に使用するための方法として，個人レベルと病院レベルの2つのアプロー
チがある。個人レベルのアプローチとは，個人の感染症の知識を生かした基本的な診療の
実践である。すなわち，感染臓器を絞り，適切な細菌培養検査を行い，予想される起因菌
に対して抗菌薬を選択する。そして，培養結果に基づいてデエスカレーションし，適切な
パラメータを用いて経過を追う。また，適応のない疾患に抗菌薬を使わない，耐性菌を誘
導するような広域の抗菌薬を使わないことである。しかし，診療科として感染症内科が普
及していない現状では，その努力にも限界がある。医師の感染症や抗菌薬に対する知識不
足や誤解は，不適切な抗菌薬使用の一因であり9），抗菌薬スチュワードシップのような病
院全体として抗菌薬の不適切な使用を防いで，耐性菌の発生を予防する試みが必要とな
る。抗菌薬スチュワードシップには，表1に示すようにさまざまな要素が組み込まれてお
り10），多くの病院で取り入れるべきものと考えられている11）。その基本は，抗菌薬を処方
する前の介入と，処方後の介入の2つである10）。

 抗菌薬スチュワードシップに基づく適正使用

●❶  抗菌薬の処方量や医療コストの削減を目的に抗菌薬の事前許可制の導入を検討する。
 A‒Ⅱ

●❷  抗菌薬処方後に ICU診療チームに適正な抗菌薬使用をフィードバックできるシステ
ムを構築する。 A‒Ⅰ

●❸  広域抗菌薬の曝露を減らし，医療コストを削減するために，培養結果に基づくデエ
スカレーションを行う。 A‒Ⅱ

●❹  呼吸器感染症ではプロカルシトニンを指標として投与期間を決定してもよい。
B‒Ⅰ 　他の感染症に関しては未解決問題である。 C‒Ⅰ

2

3

◦不適切な抗菌薬使用の削減
◦抗菌薬の投与量の適正化（これには投与期間や投与経路の選択も含まれる）
◦耐性菌発生の抑制
◦耐性菌の伝播を抑制
◦医療コストの抑制
◦患者ケアと予後の向上

表 1  抗菌薬スチュワードシップの目標
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❺  患者の状態が落ち着いており，経腸栄養や食事を開始している場合には，経口抗菌
薬への移行を検討してもよい。 B‒Ⅲ

解説

1）抗菌薬処方前の介入
抗菌薬処方前の介入とは，一般的には抗菌薬の許可制を指し，抗菌薬使用にあたり感染
制御のスタッフに連絡し許可をもらう制度のことである。対象となる抗菌薬として，耐性
菌を発生しやすい抗菌薬，効果に比べて高価な抗菌薬が選ばれることが多い。
この方法により，抗菌薬の使用量の減少と抗菌薬のコスト削減が可能となる12）， 13）。しか
し，このような介入が耐性菌の発生を減少させるかどうかに関しては，評価が定まってい
ない13）−15）。あるクラスの抗菌薬の使用量が減少しても他のクラスの抗菌薬の使用量が増
え，感受性パターンの異なる耐性菌が発生する，という指摘もある16）。利点として，処方
された抗菌薬の情報があらかじめ手に入ること，コスト削減効果が早期に実現できること
があげられるが，許可がおりるまで時間がかかり抗菌薬投与の開始が遅れる危険性もある13）。
そのため，初回投与は許可がなくても可能とするなど，重症患者を管理するICUという特殊
性を配慮したシステムの構築が必要である。

2）抗菌薬処方後の介入
抗菌薬処方後の介入とは，感染症診療のフィードバックのことである。これには，不適
切な抗菌薬の中止，デエスカレーション，抗菌薬の投与期間の短縮，抗菌薬投与の適正
化，静注薬から経口薬への変更などが含まれ，このアプローチの有効性はさまざまな研究
で示されている17）−19）。強制力はないものの，抗菌薬の処方の遅れの回避，教育による感
染症診療の質の向上などの利点がある。
デエスカレーションとは，経験的に投与された広域抗菌薬を培養結果に基づいて狭域の
抗菌薬に変更すること，もしくは培養結果や臨床経過に基づいて中止する方法である。こ
れにより，耐性菌を誘導する可能性がある広域抗菌薬の曝露を減少させ，医療コストの削
減も期待できる。この手法は，ICUのような初期治療に広域抗菌薬が処方されるような状
況では有益であり，不必要な抗菌薬の削減，医療コストの削減，患者の予後の改善につな
がる20）−22）。一方，ICUでデエスカレーションを実践するのは困難であり，感染症内科が
診療に関与していてもデエスカレーションの割合は50％以下という報告がある23）。デエ
スカレーションを妨げる要因の一つに，判断材料となる適切な培養検体を採取していない
ことがあるため22），抗菌薬開始前の培養検体採取は必須である。
抗菌薬の投与期間を短縮させ総投与量を減少させることも，処方後の介入では重要であ
る。しかし，ICUの患者を対象に抗菌薬の投与期間の短縮を検討したRCTはわずかであ
り，VAPの治療期間が安全に短縮できることが示されているだけである21）， 24）， 25）。また，
プロカルシトニンを利用する方法では，患者の予後を悪化させることなく安全に抗菌薬の



38

第 3章　抗菌薬の適正使用 ﻿　

投与期間を短縮させることが示されている26）， 27）。一方で，この方法が死亡率を悪化さ
せ28），ICUの滞在期間と人工呼吸器の装着期間を延長させることも指摘されており29），プ
ロカルシトニンのみを指標に抗菌薬を中止することは現時点では勧められない。ただし，
呼吸器感染症のみに限ってみると，プロカルシトニンガイドにより安全に抗菌薬を中止す
ることは可能かもしれない30）。
抗菌薬投与の適正化とは，患者の背景に応じた投与量の調節（例えば腎機能に応じた投
与量の変更），疾患に応じた投与量の調節（例えば，感染性心内膜炎，髄膜炎，骨髄炎に
対する治療），薬物のPK/PD（pharmacokinetics/pharmacodynamics；薬物動態学/薬力
学）に応じた投与量の調節を指す。PK/PD理論を応用して，重症例にはβラクタムの持
続投与や1回投与時間の延長などを行うことがある31）， 32）。
ICUの患者に抗菌薬を投与する場合，初めは静注薬を使うことが多いが，患者が安定し
ている場合には生物学的利用能の高い内服抗菌薬，例えば，フルオロキノロン，クリンダ
マイシン，トリメトプリム/スルファメトキサゾール，リネゾリドへの移行は理論上可能
である。抗菌薬の静注薬から経口薬への変更は市中肺炎でよく調べられており，入院期間
の短縮や医療コストの削減をもたらす33）， 34）。また，静注薬中止により，不必要な点滴ラ
インを抜去することができれば，ライン感染の機会は減少する。経腸栄養開始が内服抗菌
薬移行への条件になると考えられるが，ICU患者を対象に静注薬から経口薬への移行が安
全にできることを示した研究はない。

 抗菌薬スチュワードシップ：その他の介入

抗菌薬スチュワードシップで行われる「その他の介入」としては表2の項目がある。こ
れらは，抗菌薬を適正使用するための院内環境の整備と言い換えてもよい。

1）教育

●❶  院内カンファレンスを導入し，適切な抗菌薬使用に関するレクチャーを行う。 A‒Ⅲ

解説

医師の抗菌薬の処方が不適切となる原因の一つに教育不足がある9）。教育は医療従事者
の行動パターンに変化をもたらす重要な要素である。教育するために講義形式で院内カン
ファレンスなどを開くことは，感染症診療の理解に一定の効果があると考えられる。しか
し，受動的な教育の効果は短期的で緩やかなものになりがちである35）， 36）。感染症内科ヘ
のコンサルトなどを通じて，症例ごとに抗菌薬の使用方法について，直接フィードバック
してもらうことも効果的である37）。

4
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2）ガイドライン

●❶  抗菌薬の適切な使用を促すための病院独自のマニュアルを作成し導入するほうがよ
い。 B‒Ⅰ

解説

院内マニュアルを導入したり，それを順守することで抗菌薬の適切な使用を促すことが
可能である。感染症診療に従事している医療従事者以外は感染症関連のガイドラインの存
在を知らなかったり38），また，ガイドラインは時間が経過すると古くなることもあるの
で，病院内でマニュアルを作成するのがよい。マニュアルは，学会が発表しているガイド
ラインを軸に，その病院の採用薬やアンチバイオグラムを参考に作成する。この際，各診
療科の意見を取り入れコンセンサスを得ることで，自主的な遵守を促すことが可能とな
る。マニュアルの導入により医療コストを削減したとする報告や39），抗菌薬の投与期間が
短縮したとする報告がある40）。

3）コンピュータ支援システム

●❶  コンピュータによる診療支援システムを導入するほうがよい。 B‒Ⅱ

2つの柱
1）抗菌薬処方前の介入
　◦抗菌薬の許可制
2）抗菌薬処方後の介入
　◦不適切な抗菌薬の中止
　◦適切な抗菌薬への変更
　   （デエスカレーション）
　◦抗菌薬投与の適正化

その他の介入
　◦教育
　◦ガイドライン
　◦コンピュータ支援システム
　◦アンチバイオグラム

効果が疑問視されている介入
　◦抗菌薬のサイクリング
　◦抗菌薬の併用

表 2  抗菌薬スチュワードシップの代表的な内容
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解説

抗菌薬スチュワードシップの一貫としてコンピュータによる診療支援システムの導入が
可能である。これは，感染部位，起因菌，病院のアンチバイオグラムに応じて選択する抗
菌薬を推奨するシステムであり，患者のアレルギー歴や薬物相互作用の確認，腎機能に応
じた投与量の変更なども含まれる。このようなシステムの導入により，抗菌薬使用量の減
少，不適切な抗菌薬処方の減少，医療コストの削減，投与期間の短縮，副作用の減少が達
成される41）， 42）。また，周術期抗菌薬の予防投与に関する研究では，このようなシステム
の導入により，適切な予防投与の順守率が上昇することが示されている43）。問題点は，こ
のようなシステムの導入には費用がかかること，また有効性を示すスタディの多くが米国
ユタ州の特定の病院で行われており，普遍化されていないことである。

4）アンチバイオグラム

●❶  適切な抗菌薬の選択のために病院内のアンチバイオグラムを作成し利用する。
 A‒Ⅲ
●❷  ICU独自のアンチバイオグラムを作成するほうがよい。 B‒Ⅱ

解説

アンチバイオグラムとは，特定の施設における微生物の感受性データを集めたものであ
る。アンチバイオグラムは経験的な抗菌薬の選択に役立ち44），細菌の耐性パターンのモニ
ターの役割も果たす45）。病院全体のアンチバイオグラムとユニットごとのアンチバイオグ
ラムが異なる場合があり，その場合にはユニット独自のアンチバイオグラムを作成したほ
うが有用である46）。

5）抗菌薬サイクリング

●❶  耐性菌出現の減少や伝播抑制を目的にサイクリングを行わなくてもよい。 C‒Ⅱ

解説

抗菌薬サイクリングとは，特定の抗菌薬や特定のクラスの抗菌薬をある一定期間で計画
的に変更する手法である。理論的には抗菌薬サイクリングにより，耐性菌の感受性を回復
させたり，耐性菌選択の防止が期待される。しかし，サイクルの期間の長さや選択する抗
菌薬のクラスに定まったものはない。抗菌薬サイクリングでは，投与を中止している期間
はその抗菌薬に対する耐性菌は減少するが，投与を再開すると再びその抗菌薬に対する耐
性菌は増加することも示されている47）， 48）。現時点では抗菌薬スチュワードシップの一環
としての抗菌薬サイクリングは推奨できない。
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6）抗菌薬の併用

●❶  耐性菌を減少させる目的で抗菌薬の併用を行わないほうがよい。 B‒Ⅱ
●❷  初期治療の失敗を回避するために，敗血症性ショックであれば，経験的治療として
抗菌薬の併用療法を行ってもよい。 C‒Ⅱ

解説

耐性を獲得しやすい微生物（結核やHIV）に対しては，複数の抗菌薬を投与することで
耐性獲得を防ぐことができる。しかし，グラム陰性桿菌に対して併用療法が耐性菌を減ら
すというエビデンスはない49）， 50）。逆に，併用療法が耐性菌による二次感染症を発生させ
るとするメタアナリシスが存在する50）。一方，ICUでの重症感染症治療では，初期の抗菌
薬が不適切な場合，死亡率が上昇することが示されている51）， 52）。特に敗血症性ショック
患者での初期の抗菌薬の併用療法は死亡率を改善する可能性がある53）， 54）。

 抗菌薬スチュワードシップの問題点

効果的な抗菌薬スチュワードシップの運営には，感染制御を専門とする部門以外に感染
症内科の協力が必須であり，わが国のように感染症内科医の絶対数が少ない状況では，海
外で支持される推奨事項の実行は難しい。米国の報告でもICUで取り入れられている推奨
項目は病院によりさまざまである55）。感染症診療のフィードバックに重点をおきながら
（診断は正しいのか，本当に抗菌薬は必要なのか，他の抗菌薬に変更可能か，などの検
討），一部の抗菌薬（例えばリネゾリドやカルバペネム）は許可制にするなど，それぞれ
の病院の規模やマンパワーに応じた形態を作り上げることが考慮されてよい。
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