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要 旨

新潟 大 学は全国的にもカルバペネム系抗菌薬の使用巌が多い大学である.カルバペネム系抗

菌薬はグラム陽性,陰性薗のみならず嫌気性菌にも幅広いスペクトラムを持ち抗菌力も強い.

しかし,ある特定の抗菌薬にかたよった使用が続くとその抗菌薬に対して耐性を獲得した薗種

が増加することが知られており注意が必要である,多くは院内感染として問題となる緑膿菌に

ついては交差感染予防対策としての標準予防策ならびに接触予防策の遵守が最も大切であるが,

単 -の対策では限界がある.盛症者や日和見患者の多い大学において救命を第--に考えた場合

にカルバペネム系薬が選択 されることが多いのはある意味当然であるが,安易なカルバペネム

信仰のような選択は慎むべきであり,抗菌薬を選択する際には起炎菌を想定する努力や起炎蘭

を判明させるために適切に検体を採取 した上で培嚢に提出することも重要である.そしてひと

たび起炎菌が判明した後は広域からターゲットを絞った抗菌薬へ変更することが求められる.

は じめ に

カルバペネム系薬はグラム陽性,陰性蘭に加え

て嫌気性薗にも幅広く感受性を有 し臨床的には非

常に有用な抗菌薬であるが近年,カルバペネム系

抗菌薬をも分解するメタロノブラクタマ-ゼ産生菌

の広がりが問題となってきている.カルバペネム

系薬の使用により選択 されることが指摘 されてお

り,さらにプラス ミド性に広がる可能性が高いこ

とから十分な対策が必要とされている.臨床的に

問題 となるメタロβラクタマ-ゼ産生多剤耐性菌

としては緑膿菌が中心であり感染症法の 5類全数

把握 とされている.多くは院内感染で問題とされ,

とくに高度先進医療を担 う大学病院の多剤耐性縁
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濃蘭の院内感染について毎年のように報道 されて

きた.ここに,今年はさらに新たな耐性菌が 二つ

大きく報道 された,一つは関東の大学付属病院に

おける多剤耐性 Acl'netobacterの院内感染の問題

で,もう----つ がインドを中心に発見されたニュ-

デ リ-メタロβラクタマ-ゼ (NDM-1)産生グ

ラム陰性梓菌の英国での広が り1)である.いず

れもカルバペネム系薬をはじめ基本的に日本にお

いて使用できる抗菌薬では治療できないというこ

とである.NDM-1産生菌は日本にもすでに持ち

込まれていることが明らかとなり,今後の蔓延に

は注意が必要である.カルバペネムを使用するこ

とと,これ ら耐性菌が広がることは必ず しも一致

している訳ではないがやはり偏った抗菌薬の使用
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による選択の結果として病院環境への定着には注

意が必要である.そこで臨床におけるカルバペネ

ム系薬の使用について新潟大学医歯学総合病院の

状況について紹介 しその問題点について述べる.

なお,本寄稿はシンポジウムの内膏の紹介ではあ

るが,文章化にあたってある程度再構築 している

ことをあらかじめお断りさせていただく.

当院におけるカルバペネム系抗菌薬および βラク

タマーゼ配合ペニシリン系薬の使用状況について

当院における抗菌薬の使用に関する対策として

は2009年 5月に こっの動きがあった. 一つは抗

菌薬の手引きの改訂である.前回発行から3年を

経過 し院内の状況の変化,ガイドラインの改定,

新規薬剤の追加等を考慮 して改訂を行った.緑膿

菌の感受性について院内antib豆ogramを更新した.

さらにキノロン系薬の耐性化が著 しい大腸菌につ

いて新たに院内 antibiogramを掲載 した.その中

でもっとも強調したいこととして前文においてカ

ルバペネム系薬の使用に偏ることについて処方医

に対 して再考をお願いした く図頼 さらに時を同

じくして抜MRSA薬,カルバペネム系薬の届け出

制を採用した (図 2).電子カルテ 巨で抗菌薬を入

力する際に起炎菌の検出の有無,感染症発症部位

等の必要事項を入力しなければ処方できないシス

テムである.また,抗 MRSA薬においては薬剤血

中濃度測定について画面上に提示 した.このこと

で効果を得るために ｢Jji量を使用 しながら,副作

用の危険域に入らない用量設定について感染管理

部と検討できるようにした.

この届け出制により抗 MRSA薬ならびにカル

バペネム系抗菌薬を使用する際に起炎薗検出への

意識を高め不必要な使用が抑制されるなどいわゆ

る適正使用に結びつ くことを期待 していた,玩

MRSA薬の血中濃度測定についてはかなり浸透 し

てきているが,カルバペネム系薬の使用について

は,期待したような動きになっていないようであ

る.ある特定のカルバペネム系薬の使用ののびが

目立っている (図3).これは間葉がカルバペネム

系薬の中でもエビデンスが豊富であること,髄膜

炎に適応があること,好中球減少症患者の発熱

(FN)に対 して 1日3gの大屋使用が認められた

ことなどの要因が関与していると思われるが,か

なり偏った使用状況であり今後の耐性菌の検出に

影響を与える可能性があり要注意と思われる.

緑膿菌の累積 1･.IIC分布の比較

多剤耐性菌の院内感染の問題として多く取り上

げられる薗種として縁膿菌がある.当院でも2000

年に多剤耐性緑膿菌のアウ トブレイクを経験 して

いる.その際には院内感染対策委員会および感染

対策チ-ムの活動と,新病棟の移転が合わさって

終息を見た.そこで当院では縁膿菌については経

時的にantibiogramを検討 している,カルバペネ

ム系抗菌薬であるメロペネム,イミペネムの線膿

菌に対する累積MIC分布の年次推移をみる(図4)

IPMが概 して MEPMに比 して MIC不良な株が

多いことは明らかである.そして MEPMにおい

ても2009年には累積MIC分布が右側へ移動して

いる.つまりMⅠCが不良な株が多くなってきて

おり要注意である,また,そのほかの抗菌薬につ

いての耐性率をみると,ピベラシリン (PⅠPC),セ

ブタジジム (CAZ),ア ミノグリコシ ド系薬につ

いては耐性率が非常に低く保たれている.これら

は院内において使用頻度が少なく,これまでいわ

れているように偏った使用は耐性率の上昇を招く

ことがわかる.また,当院において,縁膿薗以外

の薗種でカルバペネム系薬を分解する能力をもつ

メタロi,ヲラクタマ-ゼ産生菌が徐々に増えてい

る,弱毒の環境薗であるがプラスミドを介して他

の薗種への伝搬の可能性もあり,免疫不全患者へ

の感染も懸念される.環境菌の院内伝搬の予防は

あるが抗菌薬の使用についても今後,十分注意し

なければならないと考える.

世界におけるカルバペネム系薬の使用状況

日本と狂歌州各地のカルバペネムの使用量を検討
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した報告 2)によれば,欧米 と日本で使用 vial数を

比較 した場合,経年的にみて 日本は徐 々に減少し

欧米諸因で増加 しているという興味深い結果が示

されている.保険使用量の違い (欧米では日本よ

り一目置太使用量が多い.)早,また他の抗菌薬全

体に占める割合等 も加味する必要があり,単純比

較での評価は難 しいが,これ まで 日本においてカ

ルバペネム偏重が叫ばれてきていたが状況が変化

してきている可能性がある.これまで抗菌薬の適

正使用といった場合,特にカルバペネム系薬の使

用に関 して,欧米に学び もっとペニシリン系薬 を

使用 した方 がよい とい うことが言われて きてい

た しか し,その欧米諸国 (とくにエ ビデンスの

団,アメリカが中心であるが)において徐々にカ

ルバペネム系薬の使用が増加 してきている可能性

が示 されたことは興味深い.

なぜカルバペネム系薬が選択 されるのか

カルバペネム系薬はグラム陽性,陰性のみなら

ず嫌気性菌に対 しても強力な殺菌力を示 し各様 13

ラタタマ-ゼにも安産である.つ まり亜症例にお

いて救命を第-に考えれば起炎菌が不明な場合に

は第 ----選択 として選ぶ ことは踏緒すべ きではな

い.大学病院では日和見感染症の頻度が高 く,ま

た愚者の集中治療が多く救命を優先する中でカル

バペネム系薬の使用が多くなることもある程度致

し方ない部分はある,また,起炎菌の判明を祷つ

余裕がないことも多く,また肺炎などでは起炎菌

が判明せず タ-ゲッ トを絞 ることが固薙な疾患 も

ある.そうなると途中でターゲッ トを縫 った抗菌

薬へ変更 (de-escalation)す ることも難 しくな

り長期使用 という問題 もでて くる.さらに使い慣

れた抗菌薬は副作用 も予測 しやすい.また,幅広

くカバーしていることで,逆にカルバペネム系薬

で効果不良な際にカバ-すべ き南極が想定 しやす

いこともある.そして 日本の抗菌薬の一 日最大使

用屋が欧米に比 して少ないことで抗菌薬の能力を

最大限に生かせないことがあり,そのためカルバ

ペネム糸薬でないと効果が実感できない場合もあ

る.その他にも理由があるとは思 うがおおよそこ
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ういった ことで説明で きるのではないか ?ただ,

全国の国立系大学病院における統計をみると当院

ほど,カルバペ ネム系薬 を使用 していない施設の

方が多いことを考えれば,当院において もその使

用割合 を変化 させ ることは可能であろうと考 え

る.

抗菌薬の適正使用について

近年抗菌薬の開発がすす まず現行の抗菌薬の有

効性 を最期にわたって維持 していく必要性が叫ば

れている.感染症患者の救命と抗菌薬の適正使用

の両立については感染管理部 として今後も継続 し

て活動 していかなければならない重要な分野であ

る,そのために各担 当医にお願い していることは

抗菌薬を使用する際には安易に広域 スペク トラム

の薬剤にたよるのではなく起炎南 を想定 しターゲ

ッ トを絞 る努力をしては しいということ,治療開

始後に起炎蘭が判明 した際には起炎菌にターゲッ

トを絞 った抗菌薬へ de-escalationす ること,そ

して抗菌薬は感染部位への移行を考慮 して十分最

を使用す ることに心がけてほ しいといったことで

ある.

最後に感染症治療において抗菌薬の適正使用を

すすめるために今後 も各担当医にたい して適切な

情報提供ができるようにしていくことが重要 と考

える.細菌検査部,薬剤部は じめ院内各部署 との

連携 もはかっていきたい.
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