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We examined antibiotic use on an individual patient basis and investigated outstanding cases in detail to pro-

duce a guide for the activity of the Infection Control Committee of Kouseiren Chu-nou Hospital. 
The prescription data for 14 frequently used antibiotic injections were collected by utilizing a computer data-

base of hospital inpatients between March 1st and June 30th, 2001. Although the overall antibiotic usage 

seemed appropriate, some inappropriate usages were uncovered by investigations on an individual-patient basis, 

including a prolonged administration. 
Vancomycin (VCM) was prescribed to some methicillin-resistant Staphylococcus aureus-negative patients . 

VCM was prescribed more than 14 days consecutively to 34. 4 % patients. All of these were considered to be 
inappropriate in regard to the usage specified for insurance. Therapeutic drug monitoring (TDM) was not car-

ried out in all the patients administered VCM. Cefazopran was prescribed to many patients with respiratory in-

fections. In addition, cefazopran was used as a first line medicine for empiric therapy in the treatment of pneu-
monia of the aged with chronic respiratory diseases. 

In conclusion, we found antibiotic usage problems in our hospital. According to the results in this study, we 
made new guidelines for pharmacists to monitor antibiotic usage by inpatients. We also suggest that the coordi-
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nation of infection control nurses with pharmacists remains an important next step in improving the appropriate 

use of antibiotics in our hospital. 

Keywords antibiotics, methicillin resistant Staphylococcus  aureus, infection control, guideline

諸 言

メチシリン耐性黄色 ブ ドウ球菌(methicillin resistant

Staphymoccus aumS:MRSA)1)は,わ が国では,1980

年後半に全国的な蔓延がみられるようになり,今 日なお

院内感染菌 として中心的な位置 をしめている2).薬 剤耐

性菌 の出現原 因の一つ に抗生物質 の乱用 があげ られ

る3).こ の ような状況の 中で,中 規模病院であるJA岐

阜厚生連中濃病院(以 下,当 院 と略す)で は,1991年10

月に,院 長,看 護部長,事 務局長,医 師,看 護師,薬 剤

師,細 菌室検査技師,事 務職員の12人 より構成 された院

内感染対策委員会(以 下,委 員会と略す)が設置された.

さらに,5年 前 より看護部門には,委 員会の下部組織 と

して,infectioncon trol nurse(ICN)が 配置 されている.

委員会では,院 内感染防止対策や消毒お よび処理方法な

どの 「院内感染対策マニュアル」 を作成 しMRSAな ど

による院内感染の発症 を最小限にする よう活動 して き

た.ま た,抗 菌薬の適正使用を推進させるために,抗 菌

薬の使用状況調査 を実施 し,さ らに,1992年 から,お も

に第3世 代セフェム系抗生物質 を制限薬剤 として使用許

可書の届けを義務づけたところ,第3世 代セフェム剤の

使用量が減少 し,第2世 代セフェム剤が増加 した.す な

わち,広 域スペク トルから狭域スペク トルへ移行 したと

いえる.一 方,委 員会の中での薬剤師は,各 種薬剤や消

毒 剤 につ いて の情報 の提 供 や塩酸 バ ンコマ イ シ ン

(VCM),硫 酸 アルベ カシン(ABK),テ イ コプ ラニ ン

(TEIC)の 血中濃度モニタリング(therapeutic drug moni-

toring:TDM)を 実施 し投与量や投与間隔の立案,抗 生

物質の年間使用量,MRSA感 染症治療薬 の使用状況の

把握 などを実施 してきた4).

各医療施設では年間の総使用量を指標 として,抗 生物

質の適正使用 を論 じている5-7).しか し,さ らなる適正

使用推進や患者のQOL向 上を考えた時,抗 生物質の使

用状況 を患者個人レベルで調査することが必要となる.

すでに,成 橋 らは,大 学病院における抗生物質の患者個

人 レベルでの調査 の重要性 について報告 している8)が,

中規模病院での報告はない.

本研 究では,MRSAを は じめ とす る院内感染症 ・発

症防止のための抗生物質の適正使用を目的として,中 規

模病院である当院における抗生物質使用 を日数の観点か

ら検証するために,各 患者個人における抗生物質の注射

薬 の使 用 状 況 を調 査 し,問 題 と思 わ れ る症 例 を 抽 出 し

た.そ して,本 調 査 結 果 を も とに委 員 会 に お け る今 後 の

活 動 お よび,病 棟 薬 剤 師 の 活 動 指 針 を立 て考 察 した.

調 査 方 法

2001年3月1日 か ら同 年6月30日 まで の期 間 で,当 院

で 繁 用 され て い る14種 類 の抗 生 物 質(注 射 薬)を 使 用 し

て い る 入 院 患 者 を,医 事 シ ス テ ム を用 い て抽 出 した.次

に抽 出 した 患 者 の連 続 使 用 日数 別,総 使 用 日数 別,診 療

科 別 の使 用 状 況 に つ い て統 計 を と っ た.ま た,抗 生 物 質

を複 数使 用 して い る患 者 に つ い て も,そ の使 用 状 況 につ

い て調 査 した.

調 査 を行 っ た薬 剤 は,塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン(VCM)

0.5g,テ イ コ プ ラ ニ ン(TEIC)0.2g,ア ル ベ カ シ ン

(ABK)0.1g,ピ ペ ラ シ リ ン ナ トリウ ム(PIPC)1g/2g,

セ ブ メ タ ゾ ー ル(CMZ)1g/2g,塩 酸 セ フ ォ チ ア ム

(CTM)1g,セ フ トリ ア キ ソ ン(CTRX)1g,セ ブ ピ ロ

ム(CPR)1g,セ フ ォ ゾ プ ラ ン(CZOP)1g,イ ミペ ネ

ム/シ ラ ス タ チ ン ナ トリ ウ ム(IPM/CS)0.5g,パ ニ ペ ネ

ム/ベ タ ミ プ ロ ン(PAPM/BP)0.5g,ホ ス ホ マ イ シ ン ナ

ト リ ウ ム(FOM)1g/2g,ミ ノ サ イ ク リ ン(MINO)

0.1g,ク リ ン ダ マ シ ン(CLDM)0.6gの14薬 剤,17品 目

で あ る.

問 題 とな る 症 例 に つ い て は,薬 歴,カ ル テ を用 い て,

また,主 治 医 と直 接 面 談 し細 部 の 点 につ い て調 査 した.

さ らに,MRSAが 検 出 さ れ た症 例 か ら,VCM投 与 の 有

無,お よ びVCMTDMの 有 無 と除 菌 率 の 関係 を調 査 した.

結 果

1. JA岐 阜 厚 生 連 中 濃 病 院 の概 要

当 院 は,17診 療 科,8病 棟,病 床 数322の 厚 生 連 の 病

院 で,2001年 に お け る 平 均 患 者 数 は,外 来1,088人/日,

入 院292人/日 で あ る.平 均 処 方 せ ん 枚 数 は,外 来798枚/

日,入 院142枚/日 で あ る.ま た,平 均 注 射 せ ん 枚 数 は,137

枚/日(入 院)で あ る.

2. 抗 生 物 質 の 連 続 使 用 日数

表1に は各 薬 剤 別 に連 続 使 用 日数 を示 し た.2001年3

月1日 ～6月30日 まで の4カ 月 間 の 当該 抗 生 物 質使 用 例

は1,915例 で あ り,そ の ほ と ん どの 連 続 使 用 日数 は7日

以 下 で あ った.し か し,VCM,CMZ(1g),CZOP,PIPC(2g),
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IPM/CS,PAPM/BP,MINO,CLDMの 一 部 の 薬 剤 で,

連 続 して29日 以 上 使 用 して い る 患 者 が 存 在 して い た.

図1に は,抗 生 物 質 の連 続 使 用 日数 を一 薬 剤 ご と(A),

同 時 に2種 類 以 上 使 用 して い る 場 合(B)で 比 較 した.一

薬 剤 ご とで は,14日 以 下 が95.8%と ほ とん どで,そ の う

ち7日 以 下 は76.2%で あ り,日 数 の 観 点 か ら は使 用 が ほ

ぼ 適 正 で あ る と考 え られ た.同 時 に2種 類 以 上 の薬 剤 の

連 続 使 用 例 は449例 で あ り,使 用 日数 が 長 期 化 す る 傾 向

が 見 ら れ た.449例 の 内 訳 は,CZOP57例 中MINOと の

併 用 が38例,CLDMと の併 用 が15例,CTM46例 中MINO

との併用が40例,CLDMと の併用が4例,IPM/CS25例 中

MINOと の併用が20例,CLDMと の併用が5例 であった.

3. 狭域スペク トル抗生物質使用の追跡調査

図2に は,使 用量 の最 も多 い狭域スペ ク トルである

CMZ(1g)の 投与終了後の抗生剤使用状況について,

診療科 別 に調査 した.CMZ(1g)は,88.2%がCMZ

で中止 となっていたが,少 数ではあるが,内 科,整 形外

科,外 科,産 婦人科では広域スペク トルのカルバペネム

系に,内 科,整 形外科,耳 鼻科,脳 外科では第4世 代セ

フェム系に移行 している症例があった.

4. CZOPの 診療科別使用状況(図3)

当院において,第4セ フェム系抗生物質の使用量が

1998年 か ら増加傾向にある.な かで も,CZOPの 使用量

が増加傾向にあるので,診 療科別の使用状況 について調

査 した.内 科が66.3%,特 に循環器内科が46.6%を 占め

ていた.ま た,初 回投与例 は,55.6%で あった.

5. VCM連 続使用状況とMRSA感 染症との関係(図4)

VCMの 連続使用 日数が1～7日 のうちMRSA陽 性患

者は,85.7%(12/14)で あった.MRSAで はな く,E

faecium 1例, S.epidermidiS 2例 が検 出 され,他 の抗生

剤 には耐性でVCMの みに感受性 を示すために投与され

ている例 もあった.ま た,VCMの 連続使用 日数が15日

以上は11例,29日 以上は2例 あった.

本研究対象期 間にMRSAが 検 出されVCMが 使用 さ

れた患者は32人 であった.同 一患者 より2部 位以上検出

されている場合 もあ り,MRSAの 検体検出部位 は44症

(A) 1,466例 (B) 449{列

表1. JA岐 阜厚生連中濃病院における抗生物質

の連続使用状況

当 院 で繁 用 され て い る14種 類 の抗 生物 質(注 射

薬)を2001年3月1日 か ら同年6月30日 に入院 し

てい た患者 に使 用 され た抗生 物 質の連 続使 用 日数

を調査 した.

図1. JA岐 阜厚 生連 中濃病 院 にお け る単 一 お よび複数 抗 生 物 質使 用 患 者 の 連続 使

用 日数の推 移

当院 で繁用 されて い る14種 類 の抗 生物 質(注 射 薬)に つ い て2001年3月1日

か ら同年6月30日 に入院 してい た患 者 に使用 した抗 生物 質 の連 続使 用 日数 を
一 薬剤 ご と(A)

,同 時 に2種 類 以上 使用 してい る場合(B)で 比 較 した.
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例 で あ っ た.こ の う ち,VCMのTDMは29人 の 患 者 に

対 して行 わ れ た.TDM実 施 患 者 で の 部 位 別MRSA除 菌

率 は72.4%(21/29),TDM非 実 施 患 者 で の 部 位 別

MRSA除 菌 率 は33.3%(5/15)と 低 く,両 者 の 間 に 有

意 な 差 が 認 め ら れ た(p<0.05,Fisher's exact test).

MRSA陽 性 者 の 中 で は,入 院 時 か らCZOPを 投 与 し て

い る症 例 が 多 か っ た.

6. 症例報告

以下に特定の抗生物質の使用が29日 を超え,不 適切な

使用が疑われた症例 について詳細な調査を行 った結果 を

提示する.

1) 症例1 (図5)P.aeruginosaに よる重症肺炎患者

へのPAPM/BPの 長期投与例

63歳 女性,重 症肺炎の患者.5/2入 院時 に痰 よ りP.

図2. JA岐 阜厚 生連 中濃 病 院 におけ るCMZ(1g)中 止 後 の診療科 別抗 生

物 質使用 状況

2001年3月1日 か ら同年6月30日 に入 院 してい た患 者 でCMZ投 与

終 了後 に使用 された抗 生剤 につ い て調査 した.SBT/CPZ:ス ルバ ク

タム,CTX:セ フ ォタ キシム,CTRX:セ フ トリア キ ソン

図3. JA岐 阜 厚生 連 中濃病 院 にお けるCZOPの 診 療科 別使用 状 況

2001年3月1日 か ら同 年6月30日 に入 院 して い た患 者 で,

CZOPが 使 用 された患 者症例 数 を診療 科別 に示 した.
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aemginosa(3+)が 検 出 され,感 受 性 の あ るMINO,

CPRに よる治療が 開始 された.CRPは21.0mg/dLか ら

9.5mg/dLま で低 下 し,体 温 は38℃代 か ら37℃代 に下

がってきたが,全 身状態の改善はみられず,痰 からはま

だP.aemginosa(3+)と 不変であった.感 受性試験で

は,PAPM/BPに 対 して耐性 を示 していた.し か し,主

治医の判断で,PAPM/BPへ の変更により,痰 の減少,

解熱傾向,全 身状態が改善傾向を示 したため32日 間継続

投与 した.主 治医に確認 したところ,肺 炎が再燃 しない

ために,こ のままPAPM/BPを 長期間投与 したとのこと

であった.

2) 症例2 (図6)慢 性腎不全患者(透 析3回/週)

の化膿性椎体炎へのPAPM/BPの 長期投与例

76歳 の男性で化膿性椎体炎(慢 性腎不全,透 析3回/

週)の 治療で入院中であった.主 治医に確認 した とこ

ろ,整 形外科領域の一般的なempiric therapyと して広域

スペ ク トルであるセフォタキシム(CTX)を3回/週,

透析時に投与 していた.CRPが7.8mg/dLか ら4.9mg/dL

まで改善 したが,微 熱 とCRPの 再度上昇傾向であった

ためPAPM/BPに 変更 となった.3/9～7/4ま で3回/

週,透 析時に投与 されていた.CRPの 再上昇 を懸念 し

て長期投与されていた.3/29に 喀痰 よりMRSAが 検出

されたためVCMが 投与 となったが,TDMは 実施 され

ていなかった.

考 察

多 くの抗生物質の保険適用は14日 であ り,こ れを適正

使用の基準 とすると,15日 以上同一抗生物質が連続で投

与されている患者は少なく,当 院全体 としては抗生物質

の使用がほぼ適正であると判断できた.し か し,抗 生物

質の併用 を考慮 して解析すると,15日 以上の使用例は,

併用者全体449例 中65例(14.5%)と なり,そ の中で も

29日 以上にわたって投与 されていた例 は8例(1.8%)

存在 した.併 用薬は,CZOPが57例 中MINOと の併用が

38例,CLDMと の併用が15例 であ り,そ の他 の組み合

わせ も含め,そ れぞれ抗菌スペク トルの異なる組み合わ

せであり,た とえば,慢 性肺疾患の急性憎悪時における

empiric therapyと して妥当であると考 えられる9).併 用

患者の中でMRSA陽 性者が22人 存在 し,そ のうちの12

人がMRSA感 染症発症 者であ った(54.5%).VCM,

CMZ(1g),CZOP,PIPC(2g),IPM/CS,PAPM/BP,

MINO,CLDMの 一部の薬剤で連続使用 日数が29日 以上

の患者が存在 した.こ れ ら使用法に問題があると疑われ

る点や症例 について焦点をあて,詳 細な調査 を進めた.

まず,狭 域スペク トルの薬剤の使用が適切であるかを

検討するために,当 院で最 も使用量の多いCMZ(1g)

の使用状況について調査 した(図2).CMZは そのほと

んどが投与1回 のみで中止(88.2%)さ れていた.当 院

では,外 科系の手術後感染予防および内科系の検査 によ

る感染予防 として使用 されているためである.ま た,

CMZ中 止後,広 域スペク トラムへ移行 してお り適正 に

使用されていた.

CZOPの 科別使用 を調査 した ところ,循 環器内科での

使用が多 く,こ の うち55.6%が 第一選択薬 として使用 さ

れていた(図3).当 院の循環器内科は呼吸器内科の患

者 も含まれてお り,慢 性呼吸器疾患 を併発 している高齢

図4. JA岐 阜厚 生連 中濃 病 院 にお け るVCM連 続 使用 状況 とMRSA検 出率

2001年3月1日 か ら同年6月30日 に入 院 して い た患 者 でVCMが 使 用

され た症例 につ い て 連続 使 用 日数 とMRSAの 検 出 状 況 を調 査 した.

()内 の数字 は,MRSA陽 性 者 の割合 を示 す.

MRSE : methicillin resistant Staphyrococcus epidermidis
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者 の肺 炎 へ のempirictherapyと して 第1選 択 薬 と して 処

方 され て い る 症 例 が 多 い こ とが カル テ調 査 に よ りわ か っ

た.PAPM/BPな どはMRSAを 腸 管 内 に定 着 させ るが,

CZOPは これ を抑 制 させ る報 告10)があ る.一 般 に 抗 生 物

図5. 症例1「P.aemginosa重 症 肺 炎 患 者 へ のPAPM/BP(P.aemginosaへ の感 受 性 ―)

投与 で治 癒 した症例 」

薬歴,臨 床検査 値,体 温,細 菌 の培 養検査 結 果 を示 した.CRP;C-反 応性 タ ンパ ク

(基準 値;0～0.5mg/dL),WBC;白 血 球(基 準 値3.4～9.4×103/μL),検 出部 位

S;喀 痰,N;鼻 腔創,(+,-)は 培 養 検査 に よる菌 が 陽性 また は陰性 を示 し,そ

の数 字 は菌 の相対 的量 を示 した.い ず れ の菌 もPAPM/BPに 対 す る感 受 性 は なか っ

た.AMK:ア ミカ シ ン,EM:エ リス ロマ イ シ ン

図6. 症 例2「 慢 性 腎不 全 患 者(透 析3回/週)の 化 膿性 椎 体 炎 に対 しPAPM/BPが

長 期投 与 され た症例 」

薬 歴,臨 床 検査 値,体 温,細 菌 の培 養検 査 結果 を示 した.CRP;C-反 応性 タ ン

パ ク(基 準 値;0～0.5mg/dL),WBC;白 血 球(基 準 値3.4～9.4×103/μL),

検 出部 位S;喀 痰,(+,-)は 培養 検査 に よる菌 が 陽性 また は陰性 を示 し,

その 数字 は菌 の相対 的量 を示 した.
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質の投与などで常在菌のバランスが崩れると,外 からの

菌が侵入 して定着 し感染症が発症 しやす くなる.し か

し,MRSAの 腸管 内定着を抑制することで,全 体 的な

MRSA感 染症の発生 を抑制す る効果がある.こ の よう

な理由により,CZOPの 使用量の増加および安易な長期

投与がみ られたとも考えられる.

当院での,VCMの 連続使用 について調査 した とこ

ろ,15日 以上は34.4%(11/32),29日 以上は6.3%(2/

32)で あった(図4).VCMの 保険適応期間は14日 であ

り,使 用 に問題 があ る と疑 われた.VCM使 用 に より

MRSA検 出部位か らMRSAが 除菌 されたのは44症 例 中

26症 例(59.1%)で あ り,TDM実 施群 の ほ うがTDM

非 実施 群 よ り有 意 に除菌 率が 高 か っ た(P<0.05,

Fisher's exacttest).TDMは,治 療の早期から実施 し,

有効血中濃度 を維持できるようにすることで高い除菌率

を得 ることがで きることが示唆 された.ま た,VCMの

耐性化を防止するためにも短期間の投与を目標とし,除

菌の効果がない場合 は,速 やかに他の抗MRSA剤 への

変更が重要である.

症例1(図5)は,PAPM/BPの 長期投与が不適切で

ある.長 期 にわたって投与 される場合,副 作用の発現が

問題 となる.し かし,本 症例は,重 症肺炎のため集中治

療室に入院し人工呼吸器 を装着 していたが,PAPM/BP

の投与にて軽快 し抜管することがで きたため再燃を懸念

して長期投与 となったが副作用の発現 もな く退院するこ

とがで きた.ま た,感 受性試験の感度に関 して,あ くま

で もin vitroの結果であるため,検 討 をする必要がある

と考えられる.

症例2 (図6)は,PAPM/BPの 長期投与が不適切で

ある.骨 関節感染症は整形外科領域のなかで も治療 に難

渋する疾患の一つであ り,再 発 をしないためにも長期投

与 された と考え られ る.ま た,VCMに 対 してTDMが

実施 されていなかったが,適 切な治療濃度域 に設定 し

MRSAへ の除菌効果 を高め,副 作用予 防のためにTDM

を実施する必要がある.長 期投与にもかかわらず,副 作

用の発現 もなく退院 となった.

以上,特 定の抗生物質が長期 間投与 されていた症例

1～2を 示 したが,い ずれも感染症の再燃を恐れ漫然 と

予防的に投与 していた.一 方,文 献検索 したところ,重

症肺炎11)および整形領域の感染症12)の抗生物質投与期間

は原則 として14日 間以内としているので,14日 間以内で

効果判定を実施する必要がある.さ らに,委 員会が治療

経過 を監視 し適正使用を指示,あ るいは注意を促す必要

がある.

今回の調査 は,retrospectiveな ものであったため,今

後は,on timeに 抗生物質使用状況 を患者一人一人につ

いてモニタリングし,医 師に対 して処方の段階で抗生物

質の使用 について委員会から注意を促すことのできるシ

ステムの構築が必要である.さ らに,今 回の調査 によ

り,次 の ような問題点が明 らか となった.(1)投 与 日数

が長期にわたって投与 されている.(2)経 験的な投与法

が多い.(3)抗 生物質の効果判定が未確立 である.(4)特

殊 な症例 につい てのevidenceが 未収 集 であ る.(5)抗

MRSA剤 へのTDMが 実施 されていない場合がある.こ

れらの問題点を解決するための第一段階 として,(1)当

院オリジナルである 「疾患別による抗菌薬使用 ガイ ドラ

イン」(このガイ ドラインには,抗 生物質の効果判定方法

を明記する.)を 日本感染症学会,日 本化学療法学会編

集 による 「抗菌薬使 用の手引 き」11)に基づい て作成 す

る.(2)抗 生物質長期使用届書 を提出す る.(3)抗 生物質

の使用 を監視する.(「疾患別による抗菌薬使用 ガイ ドラ

イン」に基づいて,各 々の病棟ICNに よるリアルタイ

ムおよび,委 員会のメンバーによる偶数月の院内巡視に

て長期投与患者,適 正な抗生物質の選択などをチェック

す る.)(4)抗MRSA剤 を初期 投 与量 設定 か ら関 わ り

TDMを 実施するように勧告する.(5)特 殊症例に対 して

evidenceを 収 集 し適 正 の有無 を判 断す る.(6)各 種 マ

ニュアルの整備 を実施することとなった.さ らに,今 後

は,患 者個人の第一選 択薬剤,投 与期間,細 菌検査,感

受性試験,薬 剤変更など細部についても迅速に調査 し,

総合的に適正使用を論 じることが必要になってくると考

えられる.し か し,委 員会でこれらすべてをこなすこと

は不可能である.そ こで,こ れらを着実 に遂行するには

病棟薬剤師との連携が重要であると考え,表2に 示すよ

うな 「抗生物質適正使用における病棟薬剤師活動指針」

を策定 した.問 題 となる症例は薬剤科内症例検討会で も

検討 し,委 員会へ報告 してい く必 要があ る.さ らに,

TDMに ついて,医 師 ・看護師への理解 を深めるため医

局会やICN委 員会で説明会 を実施 し,TDMマ ニュアル

を作成 し各病棟に配置 した.当 院は,ま だ外来調剤を実

施 しながら,病 棟業務を行っているため,全 病棟 に常時

薬剤師が駐在 していないので,病 棟において,ICNを は

じめとした看護師か ら各々の患者 に適 した抗MRSA剤

の初期投与量算出ノモグラムを医師に提示可能 とするよ

うシステム化 した.今 後,病 棟薬剤師は患者個人個人に

対する抗生物質の使用を適確 にチェックし,医 師へ積極

的にコンサルテーションしていかなければならない.さ

らに,各 病棟 に配置 されているICNと の連携 を密にす

ることも重要である.
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