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Abstract

　In this study, first, I clarified problems in the optimal use promotion of carbapenems and conducted studies 

about inhibition of unnecessary continuation use and the establishment of the optimal dosage. I can conclude it 

from these results of research as follows: 

1 . A presentation of a report detailing reasons for prescription is ineffective in limiting the amount of 

carbapenems prescribed. Both TDM and guidance by an infection control physician effectively reduced 

prescribed amounts of anti MRSA agents. Therefore I consider that administration criteria of carbapenems are 

necessary.

2 . The Monte Carlo simulation (MCS) has proved useful for selection dosage for empirical therapy. The 

recommended regimen used by the MCS makes it possible to decrease the consumption of MEPM.

3 . Antibiotic de-escalation, which consists of the initial institution of empiric broad-spectrum antibiotics 

followed by antibiotic streamlining driven by microbiological documentation, is thought to provide maximum 

benefit for the individual patient, while reducing the selection pressure for resistance. To spread and achieve 

＂the de-escalation＂ , the round by infection control doctor and pharmacist is effective and an optimal culture 

test is necessary.

4 . I consider that TDM of MEPM can suppress the appearance of resistant bacteria. So I estimated a population 

pharmacokinetics parameter in the Japanese who was necessary for this purpose. An evaluation study by 

Bayesian method which used these parameters will be necessary in future.
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緒言

　高度な医療技術により救命できる患者が増えた反面，このような患者は免疫機能が低下して易感染状
態となる場合が多く，以前は問題にならなかった細菌による医療関連感染症が先進諸国で問題化してい
る。また，優れた抗菌薬が開発されても，これを濫用すれば，耐性菌が出現する。これらのことから，
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すべての医療機関において日和見感染菌や多剤耐性菌による院内感染への対策が課題となっている（1）。
　近年，ほとんどの医療機関で感染対策活動に薬剤師が関与するようになってきた（2）。今のところ，
この分野における薬剤師の職務分担は明確になっていないが，飯塚病院では消毒薬や抗菌薬の適正使用
に向けた助言，抗菌薬等の使用量管理，薬物血中濃度モニタリング（therapeutic drug monitoring 以下，
TDM）に基づく抗菌薬の投与設計への関与，耐性菌発現防止のための抗菌薬の使用チェック等を積極的
に行っている（3）。
　現在，院内感染の原因菌としてMRSA（methicillin resistant Staphylococcus aureus以下MRSA）と並ん
で多剤耐性緑膿菌（multiple-drug-resistant strains of Pseudomonas. aeruginosa 以下，MDRP）が問題視され
ている（4 , 5）。この緑膿菌（P. aeruginosa）は様々な機序により，多くの抗菌薬に対して速やかに耐性を
獲得することが知られ（5 -10），本菌耐性化の原因の1つに，抗菌薬の長期使用が挙げられている（11）。
carbapenem系抗菌薬はβラクタム系抗菌薬の中でP. aeruginosaに最も強い抗菌活性を有しており，P. 

aeruginosaが原因であると想定される重症感染症の起炎菌確定前の治療（以下，経験的治療）によく用い

られる（12）。Meropenem （以下，MEPM）は抗菌スペクトラムが広い carbapenem系抗菌薬に属し，病院
関連肺炎（以下，HAP）をはじめ（13），多くの感染症治療ガイドラインにおいて第一選択薬に位置づけ
られている（14 , 15）。しかし，その抗菌スペクトラムの広さから，不適切な長期使用が行われることが
多く，耐性菌の蔓延を助長することが懸念されている（11）。したがって，carbapenem系抗菌薬適正使用
の推進は，P. aeruginosaの耐性化を抑制し，易感染状態にある患者の感染症治癒率を向上させると考え
られる。このような背景から，本研究では薬剤師が行う抗菌薬適正使用推進の新しい対象として
carbapenem系抗菌薬を選択し，以下に示す1～4の医療薬学的アプローチを試みた。

内容

１�　Carbapenem系抗菌薬と抗methicillin resistant Staphylococcus aureus（MRSA）薬に対する使用制限

策の効果

　飯塚病院で行われている抗MRSA薬と carbapenem系抗菌薬に対する3つの試み，即ち処方オーダー時
の使用理由書の提出義務化，血液培養陽性患者に対する Infection Control Doctor（以下，ICD）の指導的
介入，そして抗MRSA薬使用全例に対するTDMによる薬剤師からの適正投与方法の推奨，に関して使
用量抑制効果を検討した。過去2年間の実際の処方状況から得た，使用症例数，全使用量，1症例当たり
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の使用期間，平均1日処方量および平均投与間隔に関して各種試み前後で比較した。その結果，使用理
由書の提出義務化のみでは抗菌薬の使用量抑制に対する効果は十分とは言えないことを明らかとした（図
1）。また，指導的介入は抗MRSA薬の使用症例数を減少させる効果が認められたことから，抗菌薬の適
正使用を行う上で重要な対策であることが示唆された（図2）。Carbapenem系抗菌薬はその広域なスペク
トラムから経験的治療に汎用されている。しかし，その後の起炎菌判明後の狭域化（de-escalation）は充
分に普及しているとはいえず，濫用の一因となっている（16）。本研究の結果より血液培養陽性例に限らず，
多くの症例に対して介入を広げる必要性が示唆された。一方，適正な投与方法を策定するTDMには，抗
MRSA薬の適正使用をもたらし，使用量減少に寄与する効果があることが明らかとなった（図3）。

　しかし，carbapenem系抗菌薬においては，抗
MRSA薬に対するTDMのような患者個々の適
正投与方法を設計する方法が確立しておらず，
carbapenem系抗菌薬に対するTDM手法の確立
は使用量抑制を含む適正使用の推進の上で重要
であると示唆された。以上のように，得られた
結果は carbapenem系抗菌薬の適正使用に関す
る重要な多くの問題を提示した。また，この研
究は適正使用に関する追従研究（17，18）に引
用されるなど，感染対策に関わる多くの研究に
対して影響を及ぼした。

２�　Monte Carlo simulation（MCS）を用いたmeropenem（MEPM）最適投与法の推定とその使用量抑

制効果

　Pharmacokinetic-Pharmacodynamic（以下，PK-PD）研究（19）によって，βラクタム系抗菌薬では，そ
の遊離型薬物血中濃度が標的菌種の最小発育阻止濃度（minimum inhibitory concentration 以下，MIC）を
上回っている時間（最小発育阻止濃度超過時間，time above the MIC 以下，TAM）やその投与間隔に対す
る割合（TAM%）が有効性を評価するパラメータとして有用であることが示され，動物実験によって，
MEPMのような carbapenem系抗菌薬はTAM%が20 - 30の場合に静菌的，40 - 50の場合に殺菌的に作用
することが明らかになっている（20 -22）。一方，これらの PK-PDパラメータを治療に応用するためには
確率的な処理を行う必要があり，MCSが任意の用法用量における有効性の達成確率を推定する手法とし
て用いられている（23，24）。以上を踏まえ，1で提示された問題のうち，抗MRSA薬のTDMに変わる
初期投与方法設計手法として，MCSを用いた投与方法設定の有用性を評価した。本研究では2006年の
飯塚病院入院患者データベースを用い，MEPMの1日投与量とTAM%達成確率に関して，実際の投与方
法との比較からMCSの結果による推奨投与方法の有用性を明らかにした。研究結果から，実際の投与方
法から推奨投与方法へ変更することでMEPMの1日投与量を43 .9%減少することが期待できることを示
した（図4）。
　一方，シミュレーション結果では同じ投与間隔かつ同じ1日投与量においてはより短い点滴時間の投
与法でのTAM%達成確率が高かった。この結果は，当時注目を集めていた長時間点滴の有効性上昇効果
の報告（20，25 - 28）に反するものであったが，過去の報告との比較により1日投与量や1回投与量が低
い場合や耐性化率が高い場合には，点滴時間延長によるTAM%達成確率上昇効果は充分でないことを明
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らかとし，盲目的な長時間点滴の選択の不確実性を日本で初めて警鐘した（図5）。

３　Carbapenem系抗菌薬の適正使用に対する de-escalation活動の効果

　Carbapenem系抗菌薬はその広い抗菌スペクトラムゆえ，不適切な長期使用により耐性菌の蔓延を助長
することが懸念されている（11）。このため，起炎菌推定後は適切な狭域スペクトラムの抗菌薬への変更
が推奨され，近年，これは起炎菌判明後の抗菌薬の狭域化（以下，de-escalation）と呼ばれるようになっ
た（16，29 - 32）。感染症治療の実際では，まず臨床状況から経験的治療が開始され，その後，培養結果
のチェックと臨床効果の評価が行われる。この際，培養結果から起炎菌が推定できた場合には，
de-escalationが可能となる（32）。しかしながら，臨床現場において de-escalationの考え方は十分に普及
していない（16）。1の研究結果より，血液培養陽性患者に対する指導的介入の効果が明らかとなり，細
菌培養陽性患者のみならず適正使用に対する指導的介入の拡大が望まれた。そこで本研究では飯塚病院
で行っている carbapenem系抗菌薬の de-escalationを目的とした ICTの教育的介入活動（carbapenemラウ
ンド）の実記記録調査を行った。なお，本研究では培養結果による起炎菌確定前の経験的治療において
も carbapenem選択の妥当性に関して指導的介入を行っており，この試みは本邦でも数少ない前進的な活
動であった。本研究により多くの carbapenem系抗菌薬使用例で de-escalationが可能であるにもかかわら
ず，充分に行われていないことが明らかとなり，ICTによる教育的介入の de-escalation実施率向上におけ
る有用性を証明した。さらに，de-escalationを困難としている主要因が培養検査の不適切性であること
を日本で初めて示唆し，適切な培養検査の実施に関する指導の必要性を喚起した（図6）。
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　De-escalationにより過剰あるいは不必要な抗菌薬の投与を中止することで，常在細菌叢の攪乱や薬剤
耐性菌の誘導を回避でき，しかも抗菌薬に関連したコストを節減できる利点がある（16）。本研究により
教育的介入を継続するとともに適切な培養検査の実施に関する指導することが de-escalation実施促進の
ために必要であり，抗菌薬の適正使用を浸透させる上で重要であることが明らかとなった。

４　日本人患者におけるMEPM母集団薬物動態パラメータの推定

　Carbapenem系抗菌薬は起炎菌確定前の経験的治療として有用であるとともに，原因菌判明後でも，院
内発症の腹腔内感染症のように複数菌が関与する感染症の場合は，de-escalationを行わず，継続して原
因限定治療としても用いられる（15）。このような場合の carbapenem系抗菌薬での治療失敗は，患者の死
亡につながる可能性が高い。そのため，PK-PD理論を利用して最大限の効果が得られる投与方法を選択
する必要がある（33）。このためには，限られた血中濃度から個々の薬物動態パラメータを推定すること
が可能であるBayesian法（34）を用いた投与量の個別設計を行うことが望まれるが，これまで日本の患
者の血液検体から分析された母集団薬物動態パラメータ（population pharmacokinetic parameter以下，PPK

パラメータ）は報告されていなかった。本研究で日本の成人患者におけるMEPMの PPKパラメータを日
本で初めて推定した。推定されたMEPMのクリアランス（CL）は正常値下限で補正した血清クレアチニ
ン値に依存することが分かった。

CL （L/h） = 11 .1 × （mSCR / 0 . 7）-1 （式1）
V （L） = 33 .6 （式2）
CL;クリアランス，V; 分布容積，mSCR;補正血清クレアチニン値（血清クレアチニン<0 .4を0 .4

と補正）　（mg/dL）
　CLの薬物動態パラメータの個体間変動（ω 2）の変動係数と血中濃度の個体内変動（σ 2）はそれぞれ
52 .1%，0 .827μg/mLだった。また，推定された PPKパラメータのデータ適合性のよさとモデルの頑健
性が確認された（表1）。

　このMEPMの薬物動態パラメータは臨床現場で利用できる因子を用いた単純な式により表現され（式
1，2），日本の患者に対するBayesian法の推定精度の向上に利用可能である。また本研究の成果はTAM

を用いた適正投与方法の推定を含めた効果的な耐性化防止策構築のための多くの研究で利用され，今後
の研究の発展に大きく寄与するものであり，日本の患者にとって大きな利益をもたらすものである。
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総括

　本研究ではまず carbapenem系抗菌薬の適正使用推進上の問題点を明らかにし，それらを踏まえ，初期
治療から原因特定治療における不必要な継続使用の抑制と適正使用方法の確立に関する研究を行った。
これらの研究成果から以下のように結論することができる。
1．Carbapenem系抗菌薬の濫用を防ぐために，使用理由書提出義務化などの方策は有効ではなく，初期
治療開始時点から適正使用を推進する介入的活動とTDMのような適正投与方法を科学的に推定する
手法の確立が必要である。

2．Carbapenem系抗菌薬MEPMの治療効果を高め，必要最低限の使用量で治療を行うために，起炎菌判
明前の初期治療では各施設の細菌のMICを利用した PK-PD理論を処方設計に応用することが望まれ，
この目的としてMonte Carlo simulationは有効である。

3．Carbapenem系抗菌薬の漫然投与を防ぐために，適切な細菌培養の実施を推進する必要があり，起炎
菌判明後は de-escalationを目的とした指導的介入を実施することが有効である。

4．MEPMのTDMを行うことができれば，本剤を適正に使用して，耐性菌の出現を抑えることができる
と考えられ，このために必要な日本人における母集団薬物動態パラメータを推定した。今後，これら
のパラメータを利用したBayesian法による評価研究が必要である。
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