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1. 入院患者の感染症で問題となる微生物 

(1) 黄色ブドウ球菌 (MRSA[メチシリン耐性黄色ブドウ球菌]を含む） 

疫学の概要と臨床的特徴 

ブドウ球菌属は皮膚や粘膜に常在する菌の一種であり、健康人の鼻腔に約 30%の割合で

存在していると言われている。この菌は、毛のう炎などのシンプルな皮膚感染症から、骨

髄炎、肺炎、感染性心内膜炎など命に関わる重篤な感染症、トキシックショック症候群と

いった毒素産生に関連した病態など幅広い病態を起こすことで知られている。また、細菌

感染症に関連した死亡の原因菌として頻度が高い細菌である 1。 

なお、黄色ブドウ球菌と異なり、病原性が比較的弱い CNS が血液培養から検出された場

合、本当の感染症かコンタミネーションかの評価も必要になることが多い。しかし、CNS

の中でも、Staphylococcus lugdunensis は臨床的に黄色ブドウ球菌と同様に振る舞うこと

が知られている。このため本菌が血液培養から検出された場合には、黄色ブドウ球菌と同

様の扱いが必要になる 2。 

以下に臨床的に重要な“黄色ブドウ球菌菌血症”という病態にフォーカスを当てて５つの

ポイントを述べる。 

 

微生物学的診断 

1. 血液培養で検出されたら必ず“ホンモノ”として考える。 

血液培養から黄色ブドウ球菌が検出された場合に、コンタミネーションによるものであ

る可能性は 1～1.5%程度と言われている 3, 4。黄色ブドウ球菌菌血症は感染性心内膜炎を含

めた様々な病態を合併し、死亡率も高い疾患である 5。このため、血液培養から黄色ブドウ

球菌が検出された場合、例えそれが１ボトルだけであったとしても、コンタミネーション

とは即断せずに、可能性が否定できるまでは本物の黄色ブドウ球菌菌血症として治療を行

う必要がある。 

 

治療 

2. 感染症医へのコンサルテーションが勧められる。 

これまでの研究において、感染症専門医へのコンサルテーションは、黄色ブドウ球菌菌

血症患者において、治療の質(早期感染巣コントロール、血液培養再検、心臓超音波検査、

抗菌薬の正しい選択及び投与期間など)を改善するだけでなく、その結果、患者死亡率の低

下、早期退院につながるという結果が示されている 5。 
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3. 黄色ブドウ球菌菌血症の評価・治療は”セット”で行う。 

黄色ブドウ球菌菌血症を確認した場合、まずは「複雑性」か「非複雑性」の菌血症かの

見極めが必要になる。これにより治療期間が変わるためとても大事な評価であり、以下の

評価をセットで必ず行う。以下の a～e の条件全てを満たした場合に「非複雑性」の菌血症

と判断される。 

 

a. 感染性心内膜炎の除外 

全ての患者において、心エコーを行うことが必須と考えられる。特に感染性心内膜

炎ハイリスクと考えられる患者（塞栓症状のある患者、ペースメーカー留置患者、

感染性心内膜炎の既往のある患者、人工弁術後の患者、静脈内薬物使用者）に関し

ては経食道的心エコーTransesophageal echocardiography (TEE)が必要である 6。 

b. 体内に異物が入っていない 

人工弁やペースメーカー/植込み型除細動器、人工関節などがないか確認する。 

c. 2-4 日以内に繰り返して行った血液培養が陰性である 

黄色ブドウ球菌菌血症の治療を行う場合、必ず血液培養の陰性化を確認する。また

治療期間の決定という観点からは、初回陽性検体の採取日から 2～4 日以内に血液

培養を繰り返す必要がある。 

d. 適切な抗菌薬治療開始後 72 時間以内に解熱している 

e. 転移病巣（血行性に移行した二次感染巣）がない 

転移病巣として頻度が高いものに心臓弁、骨や関節、椎間板、硬膜外腔、それに腹

腔内臓器(肝臓、腎臓、脾臓など)があげられる 7。感染のフォーカスと考えられる

部位に関しては、積極的にドレナージや除去を考える。感染したカテーテルを留置

し続けることは再発のリスクを上げる 7。 

 

4. 治療期間は最低 2〜4 週間、点滴で行う。 

黄色ブドウ球菌菌血症は、その再発率の高さや疾患の性質から、いったん診断がされた

場合、非複雑性菌血症の場合は「最低でも２週間点滴で」、複雑性菌血症の場合は「最低

でも４週間点滴で」治療を行う必要がある 8。菌血症診断時に、静脈カテーテルなど抜去可

能な血管内異物がある場合は、可能な限り抜去する。 

 

5. 初期抗菌薬選択の際は MRSA を念頭に 

 黄色ブドウ球菌が血液培養から検出され、感受性がまだわからない期間は、その菌が

MRSA である可能性を念頭に抗 MRSA 薬(バンコマイシンなど)で初期治療を行う。一方で、

この際に、抗 MRSA 薬に加え MSSA のカバー目的にセファゾリンを併用するという考え方

もある 7, 9。どちらのアプローチが良いかという点に関しては現時点では結論は出ていない。 
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表 1. 黄色ブドウ球菌菌血症に用いられる抗黄色ブドウ球菌薬 

薬剤名 対象 通常腎機能での投与量 特徴的な副作用 

セファゾリン 

7, 10 

MSSA 点滴静注 1 回 2 g 8 時間毎¶  

バンコマイシン 11 MRSA 点滴静注 

初回投与量 1 回 25-30 mg/kg 

維持量 1 回 20 mg/kg 12 時間毎 

TDM により投与量調整 

目標 AUC 400-600 μg・h/mL 

1 g では 1 時間以上かけて点滴時間

** 

1 g 以 上では 500 mg 当たり 30 分

以上を目安に投与時間を延長** 

腎機能障害 

バンコマイシン過

敏症 

DRESS  

レッドマン症候群

** 

ダプトマイシン 12, 13 MRSA 点滴静注 1 回 6-10 mg/kg を 24 時

間毎¶ 

30 分かけて 

※肺サーファクタントに結合し、

不活性化されるため、肺炎に対し

て投与しないこと 

横紋筋融解症 

好酸球性肺炎 

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms 

¶ 表内は海外用量を含むため、国内添付文書用量と診療報酬支払基金の診療情報提供事例については

補遺 p.5 参照  

**バンコマイシンの急速な静注ではヒスタミン遊離作用によりレッドマン症候群（紅斑の出現、稀に低血

圧や血管浮腫も生じうる）が起こるため投与時間に注意する。 
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(2) 腸球菌（VRE[バンコマイシン耐性腸球菌]を含む） 

疫学と臨床的特徴 

ヒトの感染症に関連する腸球菌としては Enterococcus faecalis、E. faecium、E. 

gallinarum、E. casseliflavus などがあるが、臨床的に分離頻度が高いのは E. faecalis であ

り、次いで E. faecium である。腸球菌は、消化管の常在菌であり、特に重症患者や免疫抑

制患者において、医療関連感染症を引き起こす。バンコマイシン耐性腸球菌

（vancomycin-resistant Enterococci: VRE）による感染症は、 感染症法に基づく 5 類感染

症で全数把握対象疾患である 14。VRE の国内での届け出数は 2011-2019 年までは年間 100

例未満であったが、2020 年、2021 年にはそれぞれ 136 例、124 例と増加傾向であった

15。VRE の大半は E. faecium である。VRE を含む腸球菌は医療施設関連 UTI（特に

CAUTI）の重要な起因菌であり、また、CRBSI・感染性心内膜炎・腹腔内感染症・皮膚軟

部組織感染症・SSI などの原因となる 16。VRE 菌血症の致命率はバンコマイシン感受性腸

球菌に比べ 1.8 倍であったとする報告もある 17。 

入院中の患者は院内の環境・医療従事者・デバイスなどを介して VRE を獲得後消化管内

に保菌し、その一部が発症する。VRE 獲得のリスク因子としては、抗菌薬曝露歴（特に第

3 世代セファロスポリン系抗菌薬やバンコマイシン）・在院日数・重症患者・侵襲的デバイ

スの使用・ICU 入室・長期介護施設入所・VRE の保菌者や汚染された環境への曝露等が知

られている 16。海外では日本国内より検出頻度が高い国も多く、海外で医療曝露歴のある

患者でも検出例が散見される 18。 

 

微生物学的特徴と診断 

VRE では細胞壁のペプチドグリカン前駆体末端のグリコペプチド系抗菌薬の結合親和性

が低下することで耐性化する。感染症法の届出基準では、分離腸球菌株に対するバンコマ

イシンの MIC が 16 μg/mL 以上のものが VRE と定義されている 14。 耐性型により耐性度

や各グリコペプチド系抗菌薬への感受性が異なる(補遺 p.6 参照)19。 

 

治療方針 

VRE 感染症の治療に際しては感染症専門医への相談が推奨される。特に VRE の治療に先

立って重要な点は、感染巣の特定と主要な抗菌薬（アンピシリン・テイコプラニン）への

感受性並びにアレルギー歴の確認である。感染性心内膜炎や髄膜炎の場合、抗菌薬併用療

法も含めた対応が必要となるため、特に注意を要する。膿瘍を伴う感染症や CRBSI など抗

菌薬のみでの治癒は困難で、外科的ドレナージやカテーテル除去等を要する場合もある。

アンピシリン感受性 VRE の治療において、アンピシリンは重要な薬剤である。ペニシリン

アレルギー歴を自己申告した患者のうち、実際にペニシリンが使用できないアレルギーの

あった患者は少ないとされている 20。必要に応じて感染症専門医やアレルギー専門医、薬

剤師による評価も行う。 
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VRE 血流感染症（感染性心内膜炎を除く）への単剤治療の例を表にまとめた。 

E. faecalis や VanC 型 VRE はアンピシリン感受性のことが多い。また、VanB、VanC 型

VRE では通常テイコプラニン感受性である。これら以外の VRE の治療では、ダプトマイシ

ンやリネゾリドが抗菌薬治療の軸となる 2,16。 

ダプトマイシンは VRE 感染症に対して添付文書上の適応はないが、殺菌的に働き各種ガ

イドライン等で推奨され治療に用いられている 2, 19, 21（補遺 p.6 参照）。リネゾリドは添

付文書上、E. faecium 感染症に適応があるが、静菌的な活性、重篤かつ頻度の高い副反

応、耐性誘導、他剤に比した治療失敗率の高さ等の観点から第一選択になり難い 19, 22。菌

血症や感染性心内膜炎に対しては、他剤が無効もしくは薬剤耐性や副反応等で使用できな

い場合にのみ使用を検討する。 

 

表 2. VRE 血流感染症の単剤治療の例（感染性心内膜炎を除く）2, 16, 19 

感受性のパター

ン 
例 

薬剤と正常腎機能の場合の用法用量

（例） 

重要な副作用 

１. アンピシリ

ン感受性 

E. faecalis,  

VanC 型 

（E. gallinarum,  

E. casseliflavus） 

アンピシリン点滴静注 

1 回 2 g ４時間～６時間毎¶ 

 

２. アンピシリ

ン耐性かつテイ

コプラニン感受

性 

VanB 型 E. 

faecium 

テイコプラニン点滴静注 

体重ごとの用量設定かつローディ

ング投与必要。TDM により目標ト

ラフ値：（15～30 μg/mL：重症度

による）に調整 11 94 

 

3. アンピシリン

耐性かつテイコ

プラニン耐性 

VanA 型 E. 

faecium 

ダプトマイシン点滴静注 

1 回 8-12 mg/kg 24 時間毎¶ 

30 分かけて 

筋毒性が認められるこ

とがあるので、ＣＫ値

を定期的にモニターす

る。好酸球性肺臓炎を

生 じ る こ と が あ る の

で、呼吸器症状、低酸

素血症や胸部異常影出

現に留意する。 

リネゾリド点滴静注 

（ダプトマイシンの代替薬） 

1 回 600 mg 12 時間毎 

30 分～2 時間かけて 

血球減少・神経障害・

乳酸アシドーシスなど

を生じることがある。 

 

¶表内は海外用量を含むため、国内添付文書での適応症や用量に関しては補遺 p.6 参照  
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(3) 腸内細菌目細菌 

(i) 概要 

疫学の概要と臨床的特徴 

腸内細菌目細菌は、消化管内の市中感染の原因となることもあるが（Salmonella 属、

Shigella 属、下痢原性大腸菌）、消化管外の感染症の起因菌となることが多く、すべての臓

器において市中感染および院内（医療関連）感染の両方を引き起こす可能性がある。特に

大腸菌は市中の UTI などの起因菌としても重要である。薬剤耐性の腸内細菌目細菌は病院

でのアウトブレイクに関与することもあり、感染対策も重要となる 2。 

 

微生物学的特徴 

近年、ゲノムシークエンスデータを用いた系統解析分類の結果、これまでの腸内細菌科

細菌（Enterobacteriaceae）と同義の用語として、より上位レベル（目：order）である腸

内細菌目細菌（Enterobacterales）を使用することが提唱された 23。腸内細菌目細菌はブ

ドウ糖を発酵的に分解し、オキシダーゼ試験が陰性の通性嫌気性のグラム陰性桿菌であり、

ヒトの感染症に関与する多くの細菌が含まれる 24。入院患者における感染症において頻度

などの点から代表的な菌を補遺の表に示した（補遺 p.7 参照）。多くの抗菌薬耐性メカニズ

ムを有し、特に β-ラクタマーゼ産生による β-ラクタム系抗菌薬耐性（ペニシリナーゼ、

ESBL、カルバペネマーゼ、AmpC 産生など）、キノロン耐性などが問題となっている。 

 

治療方針 

原則的に薬剤感受性に応じた治療を行う。経験的に治療を開始する場合には、JANIS

（Japan Nosocomial Infections Surveillance：院内感染対策サーベイランス事業）の各医

療機関に対する還元情報 PDF に含まれるアンチバイオグラムを参考にする（J-SIPHE 

[Japan Surveillance for Infection Prevention and Healthcare Epidemiology：感染対策連

携共通プラットフォーム]の還元情報でも作成が可能）。ESBL 産生菌、AmpC 産生菌、

Carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE)の治療の詳細は各項目に記載した。 
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(ii) ESBL(基質特異性拡張型 β-ラクタマーゼ)産生腸内細菌目細菌 

疫学と臨床的特徴 

ESBL（基質特異性拡張型 β-ラクタマーゼ：extended-spectrum β-lactamase）は、

通常、ペニシリン系、第 1～3 世代セファロスポリン系、モノバクタム系抗菌薬 

は分解できるものの、セファマイシン系やカルバペネム系抗菌薬は分解できず、クラブ

ラン酸などの β-ラクタマーゼ阻害剤によって阻害される特徴を持つ酵素である 25。以前

は TEM 型・SHV 型 ESBL を産生する Klebsiella pneumoniae が主であったが、2000 年

代以降は CTX-M 型の ESBL 産生大腸菌が主体となっている 26。JANIS の 2021 年のデータ

では、全国の医療機関の入院患者におけるセフォタキシム耐性の E. coli と K. 

pneumoniae、Proteus mirabilis の割合は各々26.8％、11.7％、19.6％であり、セフォタ

キシム耐性各菌の多くが ESBL 産生腸内細菌目細菌（以下、ESBL 産生菌）であると考え

られる 27。また、外来検体においても E. coli の 17.7%はセフォタキシム耐性であり 28、

ESBL 産生大腸菌の市中への拡大が問題になっている。臨床像としては UTI が最も多く、

肝胆道系感染症を始めとした腹腔内感染や、それらに起因する敗血症を呈することもあ

る。頻度は下がるが肺炎や皮膚軟部組織感染症の起因菌ともなりえる。これまでに知られ

ている感染リスク因子には過去 1 年以内の抗菌薬使用歴、長期療養型などの施設滞在歴、

入院歴や ICU 滞在歴、医療デバイス留置歴、海外渡航歴（特に南アジア・東南アジア）な

どがあるが 29-31、市中での感染リスクなど不明な点も少なくない。 

 

微生物学的診断 

ESBL 産生の有無を確認することが推奨されており、その基準も定まっている菌種は、

E. coli、Klebsiella oxytoca、K. pneumoniae、P. mirabilis であるが 32、これ以外の腸内細

菌目細菌をはじめとするグラム陰性桿菌にも多く存在する。第３世代セファロスポリン系

抗菌薬（セフォタキシム、セフポドキシム、セフタジジムなど）に耐性を示した腸内細菌

群でカルバペネム系やセファマイシン系抗菌薬感受性がある菌に関して注意が必要とな

る。上記の 4 菌種は ESBL の阻害剤を用いた確認試験にて診断を行う 33。 

 

治療方針 

ESBL 産生菌が喀痰・ドレーン先端などの無菌的でない検体から検出された際は、必ず

しも感染を起こしているとは限らず、単に保菌しているのみ（無症候性保菌）の場合もあ

る。また、無症候性細菌尿に関しても、特殊な患者背景（妊婦、泌尿器科的侵襲的処置前、

腎移植 1 か月後以内）のない場合は通常治療対象とはならない 34。ESBL 産生菌による感

染症の場合、特に重症例・免疫不全者などではカルバペネム系抗菌薬が推奨される。一方

でカルバペネム系抗菌薬の使用はカルバペネム耐性菌保菌のリスクを増やす可能性もあり

35 、使用可能な状況ではカルバペネム代替療法の使用も検討する。治療薬に関する既存の

エビデンス等の詳細は別に示した（補遺 p.7 参照）。経口薬に関しては、特にフルオロキノ
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ロン系抗菌薬に対しては耐性を示す場合が多いため、感受性が確認された場合のみ使用を

行う。UTI に対する経口カルバペネム・ペネム系抗菌薬の有効性を示唆する研究もあるも

のの 36, 37、ESBL 産生菌に対する有効性の評価としては十分とは言えず、また、国内では

適応外使用となることもあり、現状では積極的な使用は推奨されない。 

 

表 3. ESBL 産生腸内細菌目細菌感染症の治療例 38-41 

血流感染症 

＜重症例・免疫不全例・CRBSI など＞ 

・ メロペネム点滴静注 1 回 1 g 8 時間毎 

＜非重症の UTI・十分にドレナージをされた胆道系疾患など＞ 

・ セフメタゾール点滴静注 1 回 1 g 8 時間毎 

非血流感染症 

非複雑性膀胱炎 ・ スルファメトキサゾール/トリメトプリム（ＳＴ合剤）2 錠（トリメトプリ

ム[80 mg/錠]として 160 mg）/回、1 日 2 回経口投与 

・ クラブラン酸/アモキシシリン（250mg）1 錠/回＋アモキシシリン（250 

mg）1 錠/回、1 日 3 回経口投与 42 

腎盂腎炎・複雑性

UTI  

＜経口摂取可能な例＞ 

・ レボフロキサシン 500-750 mg/回、1 日 1 回経口投与¶43 

・ ＳＴ合剤 2-4 錠/回(トリメトプリム[80 mg/錠]として 4-6 mg/kg/回)、1 日

2 回経口投与¶44, 45 

<経口摂取不可能な例> 

・ レボフロキサシン点滴静注 1 回 500-750 mg、24 時間毎¶43 

点滴時間 500 mg の場合は 1 時間 

FDA の添付文書では 750 mg の場合 90 分以上かけてと記載 

・ セフメタゾール点滴静注 1 回 1 g、8 時間毎 

そ の 他 の 感 染 症

（肺炎・腹腔内感

染症など） 

＜重症例・免疫不全例など＞ 

・ メロペネム点滴静注 1 回 1 g、8 時間毎 

＜非重症例・十分なドレナージをされた例など＞ 

・ セフメタゾール点滴静注 1 回 1 g、6-8 時間毎 

・ レボフロキサシン点滴静注 1 回 500-750 mg、24 時毎¶43 

点滴時間 500 mg の場合は 1 時間 

FDA の添付文書では 750 mg の場合 90 分以上かけてと記載 

＜非重症例・十分なドレナージをされた経口摂取可能な例＞ 

・ レボフロキサシン 500-750 mg/回、1 日 1 回 経口投与¶43 

・ ST 合剤 2-4 錠/回(トリメトプリム[80 mg/錠]として 4-6 mg/kg/回)、1 日 2

回 経口投与¶44, 45 

 

A. 用量に関しては腎機能正常例のものを提示した。腎機能に合わせた調整を要する。腎機能正常であれば、

アミノグリコシド系抗菌薬も選択肢になりうる（AmpC 産生腸内細菌目細菌の項参照）。 

B. レボフロキサシン、ST 合剤、クラブラン酸/アモキシシリン、アモキシシリンは耐性である可能性あり、

必ず感受性を確認してから使用する。ST 合剤に関しては点滴静注での投与も可能（AmpC 産生腸内細
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菌目細菌の項参照）。  

C. セフメタゾールに代わり、フロモキセフも使用可能だがヒトでの ESBL 産生菌治療に関する用法用量に

関するデータがセフメタゾール 40 より少ない。フロモキセフ使用時はシミュレーションデータに基づ

き点滴静注 1 回 1 g 6 時間毎が推奨される 41。 

D. 治療期間は原疾患とその経過に応じて決定する。 

¶表内は海外用量を含むため、国内添付文書での適応症や用量に関しては補遺 p.8 参照 

 

(ⅲ)AmpC 産生腸内細菌目細菌 

疫学の概要と臨床的特徴 

AmpC 遺伝子を染色体にコードする代表的な腸内細菌目細菌としては、Enterobacter 

cloacae、 Klebsiella aerogenes、Citrobacter freundii、Serratia marcescens、

Morganella morganii、Providencia rettgeri、Hafnia alvei などがある。 

染色体性 AmpC 産生腸内細菌目細菌(以下、染色体性 AmpC 産生菌)感染症の最大の特徴

は、治療前に第 3 世代以下のセファロスポリン系抗菌薬に感受性があったとしても、同剤

で治療中に耐性化してしまい、最終的に治療に失敗する可能性がある、という点である。

臨床研究での治療中の耐性化率は、最大でも約 20％程度 46 であり、また耐性化する(つま

り、微生物学的な治療失敗)ことが、臨床的に治療に失敗するということを意味するわけで

はない 47。第 3 世代セファロスポリン系抗菌薬に暴露した場合に耐性化するリスクは、前

述の染色体性 AmpC 産生菌の菌種間でも差があり、具体的には E. cloacae、K. aerogenes、

C. freundii の 3 菌種ではリスクが高い一方 48 で、それ以外の菌種では、相対的にリスクが

低いか、あるいはリスクがどの程度なのかまだよく分かっていない。 

また、AmpC 遺伝子を染色体にコードしていない Klebsiella pneumoniae、Klebsiella 

oxytoca、Proteus mirabilis あるいは染色体にコードしていてもがそれが臨床的に問題とな

ることが殆どない Escherichia coli などの菌種でも、プラスミドを筆頭とする可動遺伝因子

を介して、染色体性 AmpＣ産生菌由来の AmpC 遺伝子を獲得する場合がある。これらのプ

ラスミド性 AmpC 産生菌は、原則的に感受性検査では第 3 世代以下のセファロスポリン系

抗菌薬に非感受性を示す。 

 

微生物学的診断 

プラスミド性に AmpC を産生しうる E. coli、 K. pneumoniae、K. oxytoca、P. mirabilis

などの菌種では、第 3 世代セファロスポリン系抗菌薬に非感受性を示した場合、ESBL と

の鑑別が必要になる。ESBL の場合、セファマイシン系やオキサセフェム系抗菌薬に高度

感受性を示す一方で、プラスミド性 AmpC では多くの場合、非感受性を示す。スクリーニ

ング陽性株に対しては、表現型検査や遺伝子検査にて確認検査を行う(補遺 p.8 参照)。 
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治療方針 

染色体性 AmpC 産生菌が第 3 世代セファロスポリン系抗菌薬に感受性を示した場合、前

述の AmpC 過剰産生のリスクが高い E. cloacae、K. aerogenes、C. freundii が起因菌の場

合、治療中の耐性化が懸念される。さらに既存の観察研究は耐性化のみに主眼が置かれて

おり、臨床予後を評価した研究が極めて限られているため、膀胱炎など軽症の UTI を除い

て、第 3 世代セファロスポリン系抗菌薬を治療に用いることは推奨されない。 

一方で、それ以外の S. marcescens、M. morganii、P. rettgeri、H. alvei などが起因菌の

場合、原則的に感受性に従った抗菌薬選択が可能である 49。但し、これらの菌種でも、菌

量が多く、ドレナージなどによる感染巣のコントロールが困難な場合には、感受性であっ

ても第 3 世代セファロスポリン系抗菌薬の使用は慎重に検討する必要がある。 

第 4 世代セファロスポリン系抗菌薬であるセフェピムは、AmpC 過剰産生株に対しても

活性が安定しており、観察研究では染色体性 AmpC 産生菌感染症において、カルバペネム

系抗菌薬と同等の治療成績が報告されている 50。但し、染色体性 AmpC 産生菌において、

セフェピムの MIC が感受性域(≦2 μg/ｍL)にない場合には、ESBL 産生菌の可能性があり、

確認検査で ESBL 産生菌と判定された場合には、セフェピムは選択肢とならない (補遺 p.9

参照)。 

タゾバクタム/ピペラシリンは、染色体性 AmpC 産生菌菌血症においてメロペネムと比

較した RCT51 で、臨床的及び微生物学的転帰の複合アウトカムで予後に差を認めなかった

が、症例数が少なく(両群併せて 72 例)、決定的な結論は得られず、今後のより大規模な

RCT が待たれる状況である。一部の観察研究では、染色体性 AmpC 産生菌菌血症において、

カルバペネム系抗菌薬よりもタゾバクタム/ピペラシリンで死亡率が上昇することが報告さ

れているため 52, 53、特に重症感染症でのタゾバクタム/ピペラシリンの使用は慎重に検討す

る必要がある。 

非β-ラクタム系抗菌薬は AmpC の影響を受けないため、染色体性 AmpC 産生菌感染症

であっても、感受性さえ確認できれば、ST 合剤やフルオロキノロン系抗菌薬は全身感染症、

アミノグリコシド系抗菌薬は UTI において、有効な治療選択肢となる。特に ST 合剤やフ

ルオロキノロン系抗菌薬は経口吸収率も高いため、早期の経口抗菌薬への切り替えを目指

す際にも利用できる 54。いずれの状況であれ、判断困難な場面では感染症専門医や院内の

AST へのコンサルトを推奨する。 
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表 4. AmpC 産生腸内細菌目細菌感染症の治療例 38 

*留意点を含む詳細は補遺 p.10-12 参照 

**菌種 A: AmpC 過剰産生のリスクが相対的に高い菌種（E. cloacae, K. aerogenes, C. freundii など）、菌種 B: AmpC 過剰産生のリスクが相対的に低いか、リスク

の程度がよく分かっていない菌種（S. marcescens, M. morganii, P. rettgeri, H. alvei など） 

¶表内は海外用量を含むため、国内添付文書での適応症や用量に関しては補遺 p.10-12 参照 

抗菌薬名 推奨投与量 菌種 A** 菌種 B** 

セフトリアキソン 点滴静注 1 回 1-2 g 12-24 時間毎  × △ 

セフェピム(MIC

が≦2 μg/mL) 

点滴静注 1 回 1-2 g 8 時間毎 ¶55, 56  〇 〇 

タゾバクタム/ピ

ペラシリン 

点滴静注 1 回 4.5 g 6 時間毎 ¶57 △ △ 

メロペネム 点滴静注 1 回 1 g 8 時間毎  〇 〇 

レボフロキサシン 点滴静注 1 回 500 -750 mg 24 時間毎  /経口¶58, 59 

点滴時間 500 mg の場合は 1 時間 

FDA の添付文書では 750 mg の場合 90 分以上かけてと記載  

〇 〇 

ST 合剤 膀胱炎（経口投与）： 

2 錠/回(トリメトプリム[80 mg/錠]として 160 mg/回)、 1 日 2 回   

その他の感染症： 

＜経口投与＞ 

2-4 錠/回(トリメトプリム[80 mg/錠]として 4-6 mg/kg/回)、1 日 2 回¶59 

＜点滴静注＞ 

2-4 アンプル（トリメトプリム[80 mg/アンプル]として 4-6 mg/kg/回) を 12 時間毎¶ 

〇 〇 

アミカシン 膀胱炎：15 mg/kg/回 単回点滴静注 

その他の感染症：初回 20 mg/kg で点滴静注後、TDM(目標のピーク値 40-60 

μg/mL、トラフ値＜5 μg/mL) 38¶ 

〇 〇 
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表 5. AmpC 産生腸内細菌目細菌治療薬の推奨例 （詳細は上記並びに補遺 p.10-12 参照） 

 

  

推奨薬（各薬剤への感

受性を確認、セフェピ

ムは MIC<=2 μ

g/mL） 

AmpC 過剰産生のリスクが

相対的に高い菌種 (E. 

cloacae, K. aerogenes, C. 

freundii など) 

AmpC 過剰産生のリスクが相対的に低い

か、リスクの程度がよく分かっていない菌種 

(S. marcescens, M. morganii, P. rettgeri, 

H. alvei など) 

第一推奨薬 セフェピム、ST 合剤、レボ

フロキサシン、アミカシン

（UTI） 

セフェピム、ST 合剤、レボフロキサシン、

アミカシン（UTI） 

第一推奨薬に感受性が

無い場合 

メロペネム メロペネム 

代替治療薬 タゾバクタム/ピペラシリン セフトリアキソン、タゾバクタム/ピペラシ

リン 
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(iv) CRE（カルバペネム耐性腸内細菌目細菌） 

疫学の概要と臨床的特徴 

カルバペネム耐性腸内細菌目細菌(carbapenem-resistant Enterobacterales：CRE)感染

症は 5 類全数届出疾患 61 である。日本で分離される CRE のうちの約 16～17%がカルバペ

ネマーゼ産生腸内細菌目細菌(carbapenemase-producing Enterobacterales：CPE)であり、

残りの 80％以上はカルバペネマーゼ非産生のカルバペネム耐性腸内細菌目細菌(non-

carbapenemase-producing Enterobacterales：non-CP-CRE)である。カルバペネマーゼ

にはいくつかの酵素型があり、国内で最も分離頻度が高いのはメタロ-β-ラクタマーゼ

(metallo-β-lactamase：MBL)に分類される IMP 型であり CPE の 85-90%を占める。一方、

海外で頻度が高いのは NDM 型、VIM 型、KPC 型、OXA-48-like 型などである 62。CRE 獲

得(定着/感染いずれも含む)のリスク因子は補遺 p.13 参照。 

CRE 感染症において、最も頻度の高い感染臓器は UTI であり、菌血症、気道感染症と次

ぐ 61, 62。国内の CRE 感染症での死亡率は 15-20%程度と、他国と比較して死亡率が低い傾

向がある 54, 63。 

 

微生物学的診断 

CRE 感染症において、カルバペネマーゼ産生の有無を確認することによって CPE と

non-CP-CRE を識別して、治療を変更すべきなのかどうか、また予後が異なるのかどうか

という議論に関してはまだ結論がついていない 64。 

また、西日本を中心に分離頻度が高く、イミペネムに感受性を示す IMP-6 産生株 65 のよ

うな、カルバペネム系抗菌薬に感受性を示す CPE による感染症に対してカルバペネム系抗

菌薬で治療した場合にどのような予後が得られるのかはまだ分かっておらず 64、治療中に

耐性化し治療に失敗するリスクがあるとされる 66。したがって、カルバペネム感受性株で

あったとしても可能な限りカルバペネマーゼ産生の有無を評価することが望ましく、CPE

のスクリーニング基準としてはメロペネムの MIC≧0.25 μg/mL が推奨される 67。スクリ

ーニング基準を満たした株に対しては mCIM 法、あるいは Carba NP 法で確認検査を行う

32。これらの検査でカルバペネマーゼ陽性と判断された株に対しては、mCIM 法と eCIM 法

を組み合わせて MBL かどうかの判定を行うか、あるいはイムノクロマトグラフィー法や

遺伝子検査法(PCR 法、マイクロアレイ法)を用いて具体的な酵素型を判定する(図 4)。 

 

治療方針 

1. 総論 

CRE 感染症で治療に難渋する最大の理由は、カルバペネムを含めた既存の β-ラクタム

系抗菌薬に広範な耐性を示すためである。そのために、米国では 2015 年以降、

Ceftazidime-Avibactam や Meropenem-Vaborbactam、レレバクタム/イミペネム/シラス

タチン、Cefiderocol など、いずれも米国で最も頻度の高い CPE である KPC 型に対して活
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性を有する複数の新規 β-ラクタム系抗菌薬が開発されて市場に導入されてきた背景があ

る。 

一方で、レボフロキサシンや ST 合剤などの非 β-ラクタム系抗菌薬への感受性が確認さ

れた場合には、カルバペネム感受性腸内細菌目細菌による感染症と同様、治療に利用でき

る。既に、腸内細菌目細菌菌血症 68、あるいは ESBL/AmpC 産生腸内細菌目細菌菌血症 69 

では、特に軽症例において、経口吸収率の高いフルオロキノロン系抗菌薬や ST 合剤によ

る経口ステップダウン治療を行っても、静注抗菌薬によって治療を継続する場合と比較し

て予後は悪化しないことが明らかとなっている。 

問題となるのは、レボフロキサシンや ST 合剤に対して非感受性の場合であり、コリス

チンやチゲサイクリン、アミノグリコシド系、ホスホマイシン点滴静注などの臨床的有効

性が確立しておらず、かつ有害事象の頻度も高い、バランスに欠いた非 β-ラクタム系抗

菌薬(以下、これら 4 系統の抗菌薬を既存薬と呼ぶ)を利用しなければならなくなる。 

CRE 感染症において、新規 β-ラクタム系抗菌薬が利用できない状況下での併用療法の

有用性に関してはまだ議論は決していない。（詳細は補遺 p.13-14 参照）70 仮に併用療法を

行う場合でも、どの抗菌薬の併用が優れているのかを示したデータは殆どなく、特に日本

で頻度の高い MBL 産生 CPE 感染症(あるいは non-CP-CRE 感染症)に特化して、併用療法

と単剤治療を比較したデータは無い(詳細は補遺 p.13-14 参照)71。なお、日本の CRE 感染

症は大半が単剤で治療されており 54、症例数は限定されるが併用療法による死亡率の低下

は確認されていない。 

まとめると、日本の CRE 菌血症では、尿路感染症や非尿路感染症の軽症例、さらには重

症例であっても経静脈抗菌薬治療によって状態が安定した後の経口ステップダウン治療に

おいて、フルオロキノロン系抗菌薬や ST 合剤などの抗菌薬単剤での治療を検討できない

合理的な理由はない。一方で、非尿路感染症や重症例で新規 β-ラクタム系抗菌薬が利用

できず、フルオロキノロン系抗菌薬や ST 合剤、あるいは既存薬を利用せざるを得ない場

合には、臨床的有効性がまだ十分に確立していないために単剤治療よりも併用療法が提案

される 72。但し、一旦状態が安定した後は、有害事象のリスクを考慮して単剤治療への変

更を検討する。 

 

2. 日本における CPE 感染症での治療戦略(図 3) 

ESCMID72及びIDSA73のいずれも、IMP型を含むMBL産生CPE感染症では、Ceftazidime-

Avibactam とアズトレオナムの併用療法、あるいは Cefiderocol 単剤治療を推奨している

（2023 年 7 月 17 日時点で、Ceftazidime-Avibactam 及び Cefiderocol のいずれも使用で

きない）。Cefiderocol は、IMP 型や NDM 型を含む MBL 産生 CPE による感染症において、

現存する唯一の単剤で治療可能な β-ラクタム系抗菌薬であり、その活性を MBL 産生 CPE 

に対して温存するために、MBL 産生以外の CPE 感染症、non-CP-CRE 感染症での使用は

極力控えるべきである。 
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国内で主流の CPE である IMP 型 74 産生株と(米国で主流の)KPC 型 75 産生株を、抗菌薬

感受性という視点で比較した場合の最大の相違点は、IMP 型は非β-ラクタム系の抗菌薬、

具体的には ST 合剤やフルオロキノロン系、アミノグリコシド系抗菌薬の感受性が維持さ

れやすいという点である。したがって、非尿路感染症であればフルオロキノロン系抗菌薬

や ST 合剤、尿路感染症であればこれらに加えてアミノグリコシド系抗菌薬を治療選択肢

とすることができ 54, 76、実際の治療経験でも最も頻度の高い選択肢となっている 74 。 

 

3. non-CP-CRE 感染症での治療戦略 

non-CP-CRE のカルバペネム耐性機序は補遺 p.14 参照のこと。抗菌薬 non-CP-CRE 感

染症でも CPE 感染症と同様に、感受性が確認できているかぎり、非 β-ラクタム系抗菌薬

を治療に利用することができる。加えて、CPE 感染症との相違点として、イミペネムにの

み非感受性でメロペネムには感受性を示す non-CP-CRE 感染症では、(特に軽症例や尿路

感染症において)長時間投与法によるメロペネムを治療選択肢とすることができる 72。また、

2023 年 7 月 17 日時点で日本でも利用できる新薬レレバクタム/イミペネム/シラスタチン

77, 78（及び ceftazidime/avibactam、Cefiderocol 79)）は non-CP-CRE 感染症に対する活性

が維持されることが報告されており、他の抗菌薬が利用できない場合に限定して、治療選

択肢となるかもしれない。 

 

表 6. カルバペネム耐性腸内細菌目細菌感染症の治療例 38 

抗菌薬名 推奨投与量 (肝腎機能正常者) 

In vitro での活性 

Non-CP-CRE 
CPE(IMP 型を

想定) 

レボフロキサシン AmpC 産生腸内細菌目細菌の項を参照 〇 〇 

ST 合剤 AmpC 産生腸内細菌目細菌の項を参照 〇 〇 

アミカシン AmpC 産生腸内細菌目細菌の項を参照 〇 〇 

コリスチン** 点滴静注 初回 900 万単位（300 mg に相

当）を負荷投与後、1 回 450 万単位 150 

mg に相当） 12 時間毎投与 8030 分以上か

けて点滴静注¶ 

〇 〇 

チゲサイクリン** 点滴静注 初回 100-200 mg 単回投与後、1

回 50-100 mg 12 時間毎¶81 

 30～60 分かけて 82 

〇 〇 

メロペネム(イミ

ペネム・シラスタ

チン耐性でもメロ

ペネムに感受性の

場合) 

膀胱炎：点滴静注 1 回 1 g 8 時間毎 (1 回あ

たり 30 分かけて投与) 

その他の感染症：点滴静注 1 回 2 g 8 時間

毎 ¶83, 84(1 回あたり 3 時間かけて投与する

長時間投与法を検討) 
 

△ × 
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*留意点や臨床効果と安全性のバランスを含む詳細は補遺 p.15-19 参照 

**チゲサイクリンおよびコリスチンの使用に当たっては、日本化学療法学会が適正使用に関する指針をそ

れぞれ公開している 85, 86 

¶表内は海外用量を含むため、国内添付文書での適応症や用量に関しては補遺 p.15-19 参照 

 

図 1. CRE の標的治療フローチャート 

 

カルバペネマーゼ非産生菌
(non-CP-CRE)

KPC型 IMP型(国内で最頻)、NDM型
を含むメタロβラクタマーゼ(MBL)

OXA-48-like型

非尿路感染症（軽症例もしくは、重症であったが治療後に状態の安定した場合）

1. ST合剤、フルオロキノロン系、アミノグリコシド系
2. コリスチン
3. （1, 2のいずれも使用不可の場合）Ceftazidime-Avibactam、レレバクタム/イミペネム/シラスタチン
4. （1, 2, 3のいずれも使用不可の場合）Cefiderocol

1．Ceftazidime-Avibactam、
レレバクタム/イミペネム/シラスタ
チンのいずれか
2．Cefiderocol

尿路感染症

1．Ceftazidime-Avibactam
2. Cefiderocol

1. Ceftazidime-Avibactam+
アズトレオナム、Cefiderocol

のいずれか

1. (感受性があれば)ST合剤、
フルオロキノロン系、アミノグリコシド系
2. メロペネム※3

3. コリスチン

1. Ceftazidime-Avibactam、
レレバクタム/イミペネム/シラスタチン
2. Cefiderocol

1. フルオロキノロン系、ST合剤
2. (１のいずれも使用不可の場合）チゲサイクリン※4

3. (1, 2のいずれも使用不可の場合）“重症”の推奨薬

非尿路感染症(重症例)

（感染臓器の条件※2を満たせば)既存薬のうち２剤以上の感受性の確認された抗菌薬の併用療法を検討

1.フルオロキノロン系、ST合剤
2.メロペネム※3

3.（１,2のいずれも使用不可
の場合)チゲサイクリン※4

4.（1, 2, 3のいずれも使用不
可の場合）“重症”の推奨薬

CREの標的治療フローチャート※1

レレバクタム/イ

ミペネム/シラス

タチン 

点滴静注 1 回 1.25 g 6 時間毎(1 回あたり

30 分かけて投与) 

〇 × 
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図 2. CRE の診断フローチャート 

 

 

 

 

※2：重症例での併用療法において既存薬を使用する場合の感染臓器の条件

×の抗菌薬は、該当臓器では併用薬の1剤とはならない
△よりも〇の抗菌薬が優先される。△の抗菌薬は該当臓器において単剤治療を避けることが望ましい。

※3：イミペネム耐性/メロペネム感受性の場合には、特に尿路感染症や軽症例では高用量(1回2g 8時間毎)、長時間投与法(1回あたり3時間かけて投与)による
メロペネムでの治療を選択肢とすることができる。
※4：特に肺炎で単剤治療で用いる場合には倍量(1回100mg 12時間毎)投与を検討。
※5：アミノグリコシド系とコリスチンの併用療法は腎障害のリスクを高めるため避ける。
※6：メロペネム非感受性であってもメロペネムのMICが≦8mg/Lの場合には、 高用量、長時間投与法でのメロペネムを併用療法の1剤とすることが可能である。

感染臓器

尿路 肺 腹腔内 血流
皮膚軟部
組織

フルオロキノロン系 〇 〇 〇 〇 〇

ST合剤 〇 〇 〇 〇 〇

アミノグリコシド系※5 〇 × △ △ △

チゲサイクリン △ △ 〇 △ 〇

ホスホマイシン(静注) △ × × × ×

コリスチン※5 〇 × △ △ △

メロペネム※6

(MIC≦8mg/L)
〇 〇 〇 〇 〇

※1：この表は原則的に感受性検査が判明し表の薬剤に感受性が確認されていることを前提としている

腸内細菌科細菌において、
①；メロペネムのMIC≧0.25mg/L
②；メロペネムのMICが0.12mg/Lまで測定できない場合には、ラタモキセフのMIC≧16mg/L、あるいはファロペネム5μgディスクで阻止円≦15mmを代用
③；①も②も利用できない場合はイミペネムあるいはメロペネムのMIC≧2mg/L

カルバペネマーゼ産生の有無を確認
mCIM法 または Carba NP test

カルバペネマーゼ産生菌(CPE) カルバペネマーゼ非産生菌(non-CP-CRE)

KPC型 IMP型(国内で最頻)、NDM型を含む
メタロβラクタマーゼ(MBL)

OXA-48-like型

CREの診断フローチャート
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表 7. CRE 治療薬の推奨例 （詳細は上記並びに補遺 p.15-19 参照） 

 

以下３つのすべてに合致する場合、「非重症例」の判断の目安とする。いずれか 1 つ以

上に合致しない場合、「重症例」の判断の目安とする。 

 

表 8. 非尿路感染症の重症例と非重症例の判断の目安 87 

 

【非尿路感染症（重症例）の具体例】 

推奨薬（各薬剤への

感受性を確認） 
CPE non-CP-CRE 

第一推奨薬 レボフロキサシン、ST 合剤、ア

ミカシン（UTI） 

レボフロキサシン、ST 合剤、アミカシン

（UTI） 

第一推奨薬に感受性

が無い場合 
 レレバクタム/イミペネム/シラスタチン 

代替治療薬 コリスチン、チゲサイクリン メロペネム、コリスチン、チゲサイクリン 

□ 血行動態が安定化している 

＜例＞ 

 初期輸液蘇生で血圧維持が可能で昇圧剤の使用を要さない 

 頻脈（130 回/分以上）や頻呼吸（25 回/分以上）がない 

 SpO2 93%以上（既知の 慢性閉塞性肺疾患 （chronic obstructive pulmonary disease：COPD） 

がある場合、89%以上）を維持するために FiO2 40%相当以上の酸素投与が必要ではない 

 収縮期血圧が 90 mmHg 以上（もしくは[普段の収縮期血圧-40 mmHg]以上） 

 18 時間以上の無尿状態ではない、もしくは 0.5mL/kg/時 以上の尿量がある 

 皮膚・口唇・舌のチアノーシス、皮膚の蒼白、斑状皮疹がない 

 「圧迫にて退色しない皮疹」がない 

□ 免疫不全がない（もしくはあっても患者の状態が安定している） 

＜例＞ 

 好中球減少症( <500/μL) 

 AIDS 確定例（CD4 < 200 mm3 もしくは AIDS 指標疾患あり） 

 ステロイド使用(プレドニゾロン 20 mg と同等量/日以上を 2 週間以上) 

 ６か月以内の抗がん剤治療 

 １か月以内の免疫抑制剤・生物学的製剤（TNF 阻害薬、抗 IL-6 受容体抗体、T 細胞選択的共刺激

調節剤、抗 CD20 抗体、メトトレキサートなど） 

 １年以内の造血幹細胞移植 

 固形臓器移植 

 先天性免疫不全 

□ ソースコントロールができている 

＜例＞ 

感染した人工物やカテーテル・デバイスの除去、感染性液体貯留のドレナージ、感染した尿路・胆道

の閉塞の解除など 
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●症例１：直腸癌 Stage IIIa で術前化学療法後の根治目的で直腸切除術施行された 50 代

男性。術後縫合不全により二次性腹膜炎を来たし敗血症性ショックに至った。血液培養と

腹腔ドレーン挿入時（腹水）の培養から IMP 型の CPE が分離された。 

 

●症例２：総胆管結石による急性閉塞性化膿性胆管炎により、敗血症性ショックと急性腎

障害をきたした 60 代女性。血液培養並びに緊急胆道ドレナージ術施行時の胆汁培養より

non-CP-CRE が分離された。 

 

●症例 3：COPD の既往のある 70 代男性。海外旅行中に市中肺炎に罹患し、トルコの病院

の ICU にて人工呼吸器管理をされた。気管切開後、日本に医療搬送された。搬送後に再度

肺炎を来たし、酸素需要が出現し PaO2/FiO2 比が 180 となった。喀痰培養より、OXA-48-

like 型の CPE が分離された。 

 

●症例 4: 急性骨髄性白血病で化学療法中の 60 代女性。好中球減少性発熱を来たし、好中

球減少性腸炎を発症。血液培養より IMP 型の CPE が分離された。 

 

●症例 5: コントロール不良な糖尿病がありインドへの頻回渡航歴のある 50 代男性。糖尿

病性足壊疽部位への感染による壊死性筋膜炎を来たし、敗血症性ショックに至った。創部

と血液培養より NDM 型の CPE が分離された。 

  

【非尿路感染症（非重症例）の具体例】 

●症例 1：パーキンソン病のある 70 代男性。これまでに複数回の誤嚥性肺炎の既往あり。

発熱にて入院し、誤嚥性肺炎の診断となった。高 CRP 血症は認めるもののバイタルサイ

ンは安定しておりカヌラ 1L/分の酸素投与で SpO2 97%である。喀痰からは non-CP-CRE

が検出された。 

 

●症例 2：関節リウマチにてプレドニゾロン 5 mg 内服中の 70 代女性。前日からの右下腿

の痛みがあり、救急外来受診。発赤あり蜂窩織炎と診断された。一部びらんになっている

部位より滲出液あり。血行動態は安定しており一般病床に入院になった。 

血液培養は陰性であったが、創部の浸出液のグラム染色にて白血球と腸内細菌目細菌様の

グラム陰性桿菌が陽性であり、その培養からは IMP 型の CPE が分離された。 

 

【非尿路感染症（重症であったが治療後に状態の安定した場合）の具体例】 

●症例１：陳旧性脳梗塞、血管性認知症のある 90 代女性。仙骨部の褥瘡周囲の蜂窩織

炎、皮下膿瘍、並びに仙骨骨髄炎の診断で入院。膿の培養から non-CP-CRE が検出された

が血液培養は陰性であった。入院時には敗血症性ショックの状態であったが、 
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レレバクタム/イミペネム/シラスタチンの投与や集中治療を行い、1 週間目にはバイタル

サインは正常となった。 

  

●症例 2: 台湾在住、日本を観光のため訪問中の糖尿病で内服中の 60 代男性。発熱があ

り、ホテルで体動困難となり救急搬送。入院時敗血症性ショックの状態で輸液に加え昇圧

剤の投与を要した。肝臓に 10cm 大の肝膿瘍があり、緊急ドレナージ術を施行。入院時の

血液培養と肝膿瘍ドレナージ液より KPC 産生 K. pneumoniae が分離された。 留置された

ドレーンからは良好な排液が得られ、2 週間後には全身状態良好となった。 

(4) 緑膿菌 

疫学の概要と臨床的特徴 

国内では薬剤耐性緑膿菌感染症は 5 類定点把握届出疾患 88 であるが、感染症法で定義さ

れる薬剤耐性緑膿菌と、世界標準での多剤耐性緑膿菌(multidrug-resistant Pseudomonas 

aeruginosa: MDRP)の定義は異なっている点には注意を要する(詳細は補遺p.19-20参照)。 

なお、過去の薬剤耐性菌に関する定義では各抗菌薬カテゴリーの重みづけは成されてお

らず、効果と毒性のバランスが取れている抗菌薬(例；β-ラクタム系やフルオロキノロン

系)とバランスを欠いている抗菌薬(例；アミノグリコシド系やポリミキシン系)が同列で扱

われている点が臨床に落とし込む際に難点となっていたため、近年新たに難治耐性緑膿菌

(difficult-to-treat resistance P. aeruginosa：DTR-PA)という概念が提唱されている 89 。

DTR-PA は、全 β-ラクタム系抗菌薬とフルオロキノロン系抗菌薬に非感受性を示す緑膿菌

株、と定義される。つまり、DTRP 感染症では、既存薬のなかではアミノグリコシド系、

ポリミキシン系抗菌薬しか活性のある抗菌薬がない、ということになる。この臨床に即し

た DTR-PA の概念は、海外の耐性菌治療のガイダンスやガイドラインでも広く採用されて

いる 78, 79。 

 

微生物学的診断 

日本における、カルバペネム(正確にはメロペネム)耐性緑膿菌のなかで、カルバペネマ

ーゼ産生株は 10％未満に過ぎず 90 最も頻度の高いカルバペネマーゼは IMP 型である(詳細

は補遺 p.19 参照)。IMP 型に関してはメロペネムに高度耐性を示す 91 ため、CPE のように

カルバペネム感受性のカルバペネマーゼ産生株を懸念する必要性は乏しく、原則的にカル

バペネム(メロペネム)耐性でのスクリーニングが可能である。 

スクリーニング陽性株に対しては mCIM 法や Carba NP 法 32、あるいは CIMTris 法 92 で

確認検査を行う。これらの検査でカルバペネマーゼ陽性と判定された株に対しては、イ

ムノクロマトグラフィー法や遺伝子検査法(PCR法、マイクロアレイ法)を用いて具体的な

酵素型を決定する。 
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治療方針 

以下、断りの無い限り、カルバペネマーゼ非産生株であることが確認されている前提で

述べる。MDRP 感染症の場合、既存の β-ラクタム系抗菌薬のいずれかに感受性が保たれ

ていれば、(たとえカルバペネム系抗菌薬に耐性であったとしても)感受性の確認された β-

ラクタム系抗菌薬を選択できる 78。但し、MDRP 感染症でも、感染巣のコントロールがで

きていないか、あるいは重症の場合には、後述の新規 β-ラクタム系抗菌薬も治療選択肢

となる。 

より治療選択肢に困るのは、DTR-PA 感染症である。この場合、既存薬では、UTI を除

いて臨床的有効性が確立しておらず、かつ有害事象の頻度が高いアミノグリコシド系抗菌

薬とコリスチンしか選択できる抗菌薬がない。2014 年以降に、海外で承認された各新規

β-ラクタム系抗菌薬は、いずれも CRE を中心とした耐性グラム陰性桿菌感染症において、

アミノグリコシド系抗菌薬やコリスチンを中心とした既存薬による治療を比較して、臨床

予後を悪化させることなく、腎障害の頻度を減らすことが示されている 93。これらの抗菌

薬のなかで、2023/9/14 時点で日本でも利用できるのは、タゾバクタム/セフトロザンとレ

レバクタム/イミペネム/シラスタチンの 2 剤である。 

すでに観察研究では、耐性緑膿菌においてタゾバクタム/セフトロザンによる治療は、コ

リスチンやアミノグリコシド系抗菌薬を軸とした既存薬による治療と比較して、臨床的治

癒率が高く、腎障害の頻度が低下することが示されている 94。レレバクタム/イミペネム/

シラスタチンに関しては、まだ緑膿菌感染症での臨床実績は限られるが、第 3 相試験のサ

ブ解析では、イミペネム非感受性緑膿菌感染症において、コリスチンとイミペネム/シラス

タチンの併用療法と比較して治療奏効率が悪化することなく、腎障害の頻度は低下する可

能性が示唆されている(詳細は補遺 p.19 参照)95。いずれの薬剤も、カルバペネマーゼに依

存しないカルバペネム耐性株に対して活性が維持されており、米国のデータではあるが、

DTR-PA 症例の約 50-70%96 において、これらの薬剤の感受性が確認されている。緑膿菌感

染症において、タゾバクタム/セフトロザンとレレバクタム/イミペネム/シラスタチンの両

剤間で比較した臨床研究はまだないが、臨床経験が豊富であること、市販の検査機器で感

受性を測定できること(2023 年 2 月 25 日時点)を理由として、タゾバクタム/セフトロザン

の方が使用しやすい。但し、タゾバクタム/セフトロザンは使用中及び使用後に最大 20％

の頻度で耐性株が出現することが報告されている 97。タゾバクタム/セフトロザンとレレバ

クタム/イミペネム/シラスタチンの交叉耐性の頻度は比較的低いため 86、タゾバクタム/セ

フトロザン耐性株でもレレバクタム/イミペネム/シラスタチンの感受性は保たれている可

能性がある。なお、これらの新薬を利用する場合には、単剤治療よりも併用療法が優れて

いるというエビデンスはなく 94, 98、併用療法は推奨されない。将来的には、Ceftazidime-

Avibactam99, 100、Cefiderocol101, 102 が利用できるようになれば、タゾバクタム/セフトロザ

ンやレレバクタム/イミペネム/シラスタチンと同様に DTR-PA 感染症での治療選択肢とな

りえる。但し、Cefiderocol はその他の新規 β-ラクタマーゼ阻害剤と異なり、既存薬との
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比較試験で治療予後が改善することは示されておらず 101、さらには CRE の項で述べた通

り、MBL 産生 CPE 感染症において現存する唯一の単剤で治療可能な β-ラクタム系抗菌薬

であるため、他剤が利用できる場合には、Cefiderocol の使用は極力控えるべきである。 

一方で、カルバペネマーゼ産生株であることが確認された場合、日本ではその多くが

IMP 型の MBL 産生株であるため、非 β-ラクタム系抗菌薬であるフルオロキノロン系やア

ミノグリコシド系抗菌薬と共に Cefiderocol が治療選択肢となりうる 103。 

 

表 8. カルバペネム耐性緑膿菌感染症の治療例 56  

抗菌薬分類 抗薬名 推奨投与量 

既存のβ-ラクタ

ム系 

セフタジジム 1. 点滴静注 1 回 2 g 8 時間毎 ¶104 

セフェピム ・点滴静注 1 回 1-2 g 8 時間毎 ¶56 

重症例では 1 回あたり 3 時間かけて投与する長時間投与法

を検討 

ピペラシリン 1. 点滴静注 1 回 4 g 6 時間毎 

2. 重症例では 1 回あたり 4 時間かけて投与する長時間投与

を検討 105 

タゾバクタム/ピペラ

シリン 

1. 点滴静注 1 回 4.5 g 6 時間毎 ¶ 

2. 重症例では 1 回あたり 4 時間かけて投与する長時間投与

法を検討 106, 107 

アズトレオナム 1. 点滴静注 1 回 2g 8 時間毎 

2. 重症例では 1 回あたり 3 時間かけて投与する長時間投与

法を検討  

フルオロキノロン

系 

レボフロキサシン 1. AmpC 産生腸内細菌目細菌の項を参照 

シプロフロキサシン 2. 膀胱炎：1 回 400 mg 12 時間毎 点滴静注 1 時間かけて

¶ あるいは、1 回 500 mg 12 時間毎 経口投与¶108, 109  

3. その他の感染症：1 回 400 mg 8 時間毎 点滴静注 1 時

間かけて¶ あるいは、1 回 500-750 mg 12 時間毎 経

口投与¶108, 109 

新規β-ラクタム

系 

タゾバクタム/セフト

ロザン 

1. 膀胱炎：点滴静注 1 回 1.5 g 8 時間毎 

2.その他の感染症：点滴静注 1 回 1.5-3g 8 時間毎 

レレバクタム/イミペ

ネム/シラスタチン 

1. 点滴静注 1 回 1.25 g 6 時間毎(1 回あたり 30 分かけて投

与) 

アミノグリコシド

系 

アミカシン 2. AmpC 産生腸内細菌目細菌の項を参照 

トブラマイシン 5  3. 膀胱炎：5 mg/kg/回 単回点滴静注 

4. その他の感染症：初回 7 mg/kg で点滴静注後、ピーク値

≧15-20 μg/mL(MIC=2 μg/mL の場合); ≧8～10  μ

g/mL(MIC≦1 μg/mL の場合),トラフ値＜1 μg/mL に

なるよう調整 

ゲンタマイシン 5  1. 膀胱炎：5 mg/kg/回 単回点滴静注 
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¶表内は海外用量を含むため、国内添付文書での適応症や用量に関しては補遺 p.21-23 表 7 参照 

 

表 9. カルバペネム耐性緑膿菌治療薬の推奨例 （詳細は上記並びに補遺 p.24 表 8 参照） 

 

  

2. その他の感染症：初回 7 mg/kg で点滴静注後、ピーク値

15-20 μg/mL, トラフ値＜1 μg/mL になるよう調整 

ポリミキシン系 コリスチン 1. CRE の項参照  

推奨薬（各薬剤への感受性を確認） 

第一推奨薬 セフタジジム、セフェピム、ピペラシリン、タゾバクタム/ピペラシリン、レボフ

ロキサシン、シプロフロキサシン、アミカシン・トブラマイシン・ゲンタマイシン

（UTI） 

第一推奨薬に感

受性が無い場合 

タゾバクタム/セフトロザン、レレバクタム/イミペネム/シラスタチン 

代替治療薬 アズトレオナム、コリスチン 
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(5) その他のグラム陰性桿菌（緑膿菌以外のブドウ糖非発酵菌） 

(i) アシネトバクター属 

疫学の概要と臨床的特徴 

 Acinetobacter 属は小型で通常ブドウ糖非発酵のグラム陰性桿菌であり、土壌や河川水

などの環境に広く存在する 110。また、院内環境で長期に生存可能であり、院内で長期間に

わたるアウトブレイクの原因となる。Acinetobacter 属の中でもヒトの感染症の原因とな

るのは主に Acinetobacter baumannii である 110。A. baumannii は院内肺炎、敗血症や創傷

感染症などの原因となるが、臨床的に特に問題となるのは院内肺炎、中でもVAPである 110, 

111。Acinetobacter 属による感染症の典型的なリスク因子として、高齢、重度の基礎疾患

の存在、免疫不全、外傷や熱傷、外科治療があり、さらに、体内カテーテル挿入や人工呼

吸器管理中、長期入院、抗菌薬曝露などもリスクとなる 112。オーストラリアやオセアニア、

中国や台湾、タイなどの温暖・湿潤な国では市中感染症（主に肺炎）の原因となることも

知られているが 113、日本での報告は限られる 114。 

A. baumannii は内因性の薬剤耐性機構を豊富に有し、同時に外因性の薬剤耐性機構を獲

得する能力も備える。そのため、世界的に薬剤耐性化が問題となっている 110。最も大きな

問題はカルバペネム耐性であり、世界保健機関は、新規抗菌薬の研究開発が急がれる薬剤

耐性菌の中で、カルバペネム耐性 A. baumannii（Carbapenem-resistant Acinetobacter 

baumannii: CRAB）を最も緊急性の高い”critical“に分類している 115 。近年では海外で医療

曝 露 が あ っ た 症 例 を 介 し て 多 剤 耐 性 ア シ ネ ト バ ク タ ー （Multidrug-resistant 

Acinetobacter sp: MDRA）が日本の医療機関に持ち込まれる事例が報告され、一部では院

内でのアウトブレイクにつながっている 18, 116, 117。そのため、海外から持ち込まれる可能性

の高い薬剤耐性菌としても認識が必要である 118。 

 

微生物学的診断 

国内では薬剤耐性アシネトバクター感染症は 5 類感染症全数把握疾患である 119。発生届

上の”薬剤耐性”の定義は、広域 β-ラクタム系抗菌薬（基準上はカルバペネム系）・アミノ

配糖体（アミノグリコシド系）・フルオロキノロン系の 3 系統の薬剤に対して耐性を示すこ

とである 119。なお、保菌者は届け出の対象にはならない。 

 

治療方針 

Acinetobacter 属は院内肺炎、中でも人工呼吸器関連肺炎が主な侵襲性感染症である 110, 

111。また、CRBSI やフォーカス不明の菌血症の原因となる 120。血液培養から検出された場

合は治療の適応となるが、呼吸器検体や創部検体にはよく定着するため 121、臨床検体から

分離された場合には、侵襲性感染症の原因となっているかどうかについて評価する 2。人工

物感染における人工物抜去や CLABSI におけるカテーテル抜去などの感染巣のソースコン

トロールを行う。 
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 薬剤感受性が保たれていれば、β-ラクタム系抗菌薬が治療の第一選択である 2, 111。中で

も、カルバペネム系抗菌薬が最も信頼できる薬剤と考えられており、重症感染症では第一

選択とされている 111, 122。 

また、β-ラクタマーゼ阻害剤として知られるスルバクタムが活性を有し 123、感受性で

ある場合、治療の選択肢と考えられる 49, 122, 124。日本ではアンピシリンとの合剤で使用可能

である。耐性機序が異なるため、カルバペネム耐性株においてもスルバクタムに対する感

受性を示す場合もある 125。IDSA 治療ガイダンスでは、スルバクタム/アンピシリンが

CRAB の第一選択として挙げられている 49。ただし、最適な投与量・投与法が不明な点が

懸念として挙げられる。IDSA の推奨ではスルバクタム/アンピシリンの 1 日量で 18-27 g

（スルバクタムとして 6-9 g）と、日本の添付文書の記載（最大 1 日量 12 g）を大きく上

回る投与量が推奨されており 49、臨床応用については留意する必要がある。 

このほか、第 4 世代セファロスポリン系抗菌薬（セフェピム）がアシネトバクター属に

よる菌血症に対しカルバペネム系抗菌薬と治療効果が同等であったとする多施設後ろ向き

観察研究もあり 126、感受性を示す場合には選択肢となると考えられる。 

カルバペネム耐性アシネトバクター治療の選択肢として、先述のスルバクタム以外に、

テトラサイクリン（グリシルサイクリン）系抗菌薬であるチゲサイクリン、ミノサイクリ

ンやコリスチンが挙げられるが 127, 128、臨床上の懸念点があり、IDSA 治療ガイダンスでは、

軽症感染症においてミノサイクリンおよびコリスチンの単剤使用が考慮されるとする一方、

中等症以上では感受性のある 2 剤以上の薬剤の併用療法が推奨されている 49 。 

しかし、多くの RCT において単剤治療に対する併用療法の優位性が示せておらず 129-134 、

さらに、コリスチン（ポリミキシン）を主軸とした併用療法が用いられることが多いが 135 、

副作用の懸念が大きく、また、併用療法の適切な組み合わせも明確ではない。こうした状

況から、中等症以上の CRAB の治療に関しては院内外の感染症専門医に相談することも考

慮する。 

 

表 10. Acinetobacter 属に対する抗菌薬の主な選択肢と注意点 38 

薬剤名 1 回投与量 投与間隔 注意点 

メロペネム 1~2 g¶ 点滴静注 8 時

間毎 

・ 1 回 2 g を 1 日 3 回/日での投与は添付文

書では化膿性髄膜炎の場合にのみ適応 

・ バルプロ酸との併用は禁忌 

セフェピム 2 g¶56  点 滴 静 注

8~12 時間毎 

・ 添付文書上最大 4 g/日 

・ 特に腎機能障害患者で、過量投与による

意識障害・痙攣等の精神神経症状を起こ

すことがある 

ス ル バ ク タ ム/

アンピシリン 

3 g（スルバクタ

ム：1 g）¶136-139  

点滴静注 6 時

間毎 

・ IDSA 治療ガイダンスでは 1 日投与量

18~27 g と記載されているが、添付文書

上最大 12 g/日 
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¶表内は海外用量を含むため、国内添付文書での適応症や用量に関しては補遺 p.24-26 参照 

 

表 11. Acinetobacter 属に対する治療薬の推奨例 （詳細は本文並びに補遺 p.25-26 参照） 

 

(ii) ステノトロフォモナス・マルトフィリア(Stenotrophomonas maltophilia) 

疫学の概要と臨床的特徴 

 ステノトロフォモナス・マルトフィリア（以下S. maltophilia）はブドウ糖非発酵のグラ

ム陰性桿菌である 141, 142。病院内外の栄養に乏しい水生環境で生存可能で、プラスチックに

も付着しバイオフィルムを形成する 141。そのため、静脈カニューレをはじめとした臨床現

場で使用される人工物や、透析液、水道水、シンクなどの院内環境から検出される 141。 

 S. maltophilia による感染症は、CRBSI を含む菌血症、呼吸器感染症の頻度が高い 143, 144 。

特に血液悪性腫瘍患者において、急速に進行する出血性肺炎が死亡率の高い病態として知

られている 145, 146。その他、眼内炎、心内膜炎、髄膜炎、皮膚軟部組織感染症、インプラン

ト関連感染症など幅広い感染症の原因として報告がある 142。 

 S. maltophilia 感染症の罹患のリスクとして、悪性腫瘍（特に血液悪性腫瘍、中でも造血

ミノサイクリン 100 mg¶ 点 滴 静 注 12

時間毎 

・ 特に中等症・重症・治療反応性の悪い例

等では併用療法を考慮する 

・ 初回のみ 200 mg に増量して投与可能 

・ 歯の色素沈着が起こりうるため、8 歳以

下の小児への投与は避ける 

・ 血管痛が起こりやすいが、点滴時間を延

ばすことで対応可能な場合が多い。 

・ IDSA ガイドラインでは 200 mg 12 時間

毎を推奨しているが、添付文書上の最大

投与量を超える。 

チゲサイクリン 点滴静注１回 50-

100mg 12 時間

毎 140 

30-60 分かけて 

CRE の項参照 

  

コリスチン CRE の項参照   

推奨薬（各薬剤への

感受性を確認） 
軽症 中等症・重症 

第一推奨薬 セフェピム、スルバクタム/

アンピシリン、ミノサイク

リン 

メロペネム or セフェピム  +  ミノサイクリン or 

コリスチン or チゲサイクリン【感受性のある 2

剤以上の薬剤を併用】 

代替治療薬 コリスチン、チゲサイクリ

ン 
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幹細胞移植レシピエント）・嚢胞性線維症・HIV 感染症といった基礎疾患、静脈薬物使用、

事故による外傷、手術・長期入院・静脈内カテーテルや尿道カテーテルの使用、ICU 入室、

人工呼吸器使用、免疫抑制治療などの要因が挙げられる 142。 

 

微生物学的診断 

S. maltophilia の保菌およびこれに由来する感染症は感染症法上の届出対象ではない。日

本で利用可能な薬剤感受性検査について CLSI では、ST 合剤・レボフロキサシン・ミノサ

イクリン・セフタジジムにおける MIC 値の判定基準を定めており 32、一方、EUCAST 

（European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing：ヨーロッパ抗菌薬感受性

試験法検討委員会）では ST 合剤のみ MIC 値の判定基準を定めている 147。 

 

治療方針 

S. maltophilia は先述の罹患リスクのある患者において、主に CRBSI や肺炎の原因となる

148。血液培養から検出された場合は治療の適応となるが、呼吸器検体にはよく定着し、特

に ICU 入室が長い患者や濃厚な抗菌薬曝露（特にカルバペネム系抗菌薬）がある患者、気

管切開後の患者では定着しやすい。そのため、臨床検体から分離された場合、侵襲性感染

症の原因となっているかどうかを評価する 148。CLABSI におけるカテーテルの抜去などの

感染巣のソースコントロールを行う 135, 149。 

抗微生物薬治療について、RCT はないものの、幅広い薬剤に対する内因性の薬剤耐性機

構を備えていることと、使用経験の豊富さから ST 合剤が第一選択とされ、広く使用され

ている 49, 150。一方、腎障害や肝障害、輸液負荷や高カリウム血症、骨髄抑制、皮疹といっ

た副作用が ST 合剤による治療の懸念点として挙げられる 151,  152。 

IDSA 治療ガイダンスでは、軽症例では、ST 合剤、ミノサイクリン、チゲサイクリン、レ

ボフロキサシン、それぞれ単剤での治療が可能とされ、中でも ST 合剤とミノサイクリン

がより好ましいとしている 49。一方、フルオロキノロン系抗菌薬では治療中の耐性化のお

それ 152, 153、テトラサイクリン系抗菌薬では分布容積の大きさにより血中濃度が上がりにく

い 127、という懸念がそれぞれある。そのため、併用療法の優位性を示す十分なデータはな

いものの 154、中等症以上の症例では ST 合剤とミノサイクリンの併用療法、もしくは、ST

合剤単剤で開始した上で十分な治療反応が得られない場合、ミノサイクリン、チゲサイク

リン、レボフロキサシンのいずれかを追加し（最も好ましいのはミノサイクリン）併用す

る治療を推奨されている。なお、セフタジジムは、内因性に β-ラクタマーゼを有してい

ることから、重症度を問わず治療に用いるべきではないとされている 49。なお、CLSI およ

び EUCAST は S. maltophilia のコリスチン・チゲサイクリンに対する感受性判定のブレイ

クポイント 155（薬剤感受性検査結果から、抗菌薬の治療効果を予測するために使用する基

準値）を定めていない 147。 
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表 12. Stenotrophomonas maltophilia に対する抗菌薬の主な選択肢 38  

 

表 13. Stenotrophomonas maltophilia に対する治療薬の推奨例 （詳細は本文並びに補遺

p.27 参照） 

  

薬剤名 投与法 

ST 合剤（点滴） AmpC 産生腸内細菌目細菌の項参照 

レボフロキサシン AmpC 産生腸内細菌目細菌の項参照 

ミノサイクリン Acinetobacter 属の項参照 

チゲサイクリン CRE の項参照 

推奨薬（各薬剤への感受

性を確認） 
軽症 中等症・重症 

第一推奨薬 ST 合剤、ミノサイクリン ST 合剤 + ミノサイクリン 

代替治療薬 チゲサイクリン、レボフロキサ

シン 

ST 合剤 + チゲサイクリン or レボフロ

キサシン 
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(6)  クロストリジオイデス・ディフィシル（Clostridioides difficile）  

疫学の概要と臨床的特徴 

Clostridioides difficile (以下 C. difficile)は、偏性嫌気性の芽胞形成性のグラム陽性桿菌

であり、院内下痢症などを起こしうる C. difficile 感染症（C. difficile infection: CDI) の起

因菌である。また、下痢症以外に重症例ではイレウスや中毒性巨大結腸症を起こしうるこ

とが知られている。さらに、芽胞を形成することで熱、放射線、乾燥、高圧処理、薬剤な

どに抵抗性を示すことが知られており、病院感染対策上重要な菌である。病態として、C. 

difficile が産生するトキシン A やトキシン B が発症に関与することが知られており、トキ

シン A/B を産生しない C. difficile は CDI を発症しないことが知られている。 

米国の報告では、病院で検出された菌として最も頻度が高いことが報告されたこともあ

る 156。2020 年に報告されたシステマティックレビュー&メタアナリシスでは、院内発症の

CDI は、8.3 件/10,000 患者日数であると報告されている 157。日本で行われた多施設の前向

き研究では、7.4 件/10,000 患者日数であった。欧米同様の頻度であり、日本でも重要な感

染症である 158 。CDI 発症者の約 95%には外来、入院などの医療機関や介護施設を利用した

経歴があり医療関連感染症としての側面が強い 159。 

24 時間以内に 3 回以上の下痢(Bristol Stool Scale で 5 以上：半固形のやわらかい便、不

定形の泥状便、固形物を含まない液体状の便)を認める時や平常時よりも多い便回数の時に

CDI を想起する必要がある 160。 

 なお、国内ガイドライン(Clostridioides difficile 感染症診療ガイドライン 2022)では排便

が自立していない高齢者などでは回数に固執する必要はないと推奨している。院内で新規

の下痢を見たときには、まずは検査を考慮する。頻度は低いが、下痢を認めずイレウスや

中毒性巨大結腸症を来すことがあるため、入院中で上記を認めた時には CDI を想起すべき

である。過去 3 か月以内の抗菌薬曝露がリスクになることが報告されており 161、外来での

下痢症でも過去の抗菌薬曝露がある時には鑑別として上げる。また、1 回の抗菌薬投与で

も CDI は起こりうることが知られている 162。 

それ以外のリスクとして、年齢、胃酸抑制薬(プロトンポンプ阻害薬[proton pump 

inhibitor: PPI]、H2 受容体拮抗薬を含む)の使用、最近の入院が報告されており、入院中の

患者ではいずれも頻度の高いリスク因子である 163。 

 

微生物学的診断 

 トキシンと GDH 抗原 を同時に検出するキット、 核酸増幅検査（ Nucleic Acid 

Amplification Test：NAAT) または便培養が国内では利用可能である。GDH（グルタミン

酸脱水素酵素）抗原陽性は C. difficile の存在を示唆する。施設によって利用可能なものが

異なるが、トキシンと GDH を同時検出できるキットをベースにトキシン陰性・GDH 陽性

の時には NAAT または便培養を行うアルゴリズムが提唱されている (国内ガイドライン、

ESCMID ガイドライン) 
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 なお、下痢、イレウスや中毒性巨大結腸症がない患者に検査を行わない。特に NAAT 検

査の過剰使用により偽陽性となり過剰な治療がされていることが指摘されている 164。 

また、繰り返し検査は行わない (但し 1 週間経過しても可能性が残る時は再検も考慮さ

れる)。また、治療後の検査は推奨されないため、転院時などに治療後の患者に検査を求め

ないことを推奨する。 

CDI は再発することが特徴的な感染症である。再発性 CDI は、CDI 発症後 8 週間以内に

CDI を再度発症したものと定義されている。(国内ガイドライン、ESCMID、IDSA ガイド

ライン) 適切な治療後でも 30%程度が再発することが報告されており、初感染後の再発は

10～20%、再発例の再発(再々発)は 40～65%に及ぶ 165-168。以下のようなリスクの例があげ

られている（国内ガイドライン）：高齢(65 歳以上) 、抗菌薬の使用、重篤な基礎疾患の存

在、CDI の既往、PPI の使用、医療関連 CDI (発症前 3 か月以内の入院歴)。 

 

治療方針 

 まずは、使用中の抗菌薬があれば、終了可能なものは終了する。 

治癒率ではフィダキソマイシンとバンコマイシンの差はないが、再発率でみるとフィダ

キソマイシンの方が低い。但し、コストの面の違いも大きく再発か否かや重症度を元に治

療選択をする必要がある 169, 170。国内ガイドラインでは 2 回以上の再発例を難治例と定義し

ている(標準治療期間終了後も下痢が改善しない例も難治例と定義される)。 

 

表 14. CDI の重症度の評価例 

 

表 15. CDI の治療例（IDSA ガイドライン、ESCMID ガイドライン、国内ガイドライン） 

ガイドライン 重症 劇症 

IDSA/米国病院疫学学会 WBC>15,000 cells/mL、または、血清

Cre≧1.5 mg/dL 

血圧低下、ショック、イレウス

または中毒性巨大結腸症 

ヨーロッパ感染症学会 WBC>15,000 cells/mL または血清 Cre

がベースラインより>50%、または、体

温>38.5 度の時 

血圧低下、ショック、乳酸値の

上昇、イレウス、中毒性巨大結

腸症、消化管穿孔 

日本感染症学会 明確な基準の記載なし 

薬剤 
1 回投与量（記載ない

ものは経口投与） 
投与間隔 投与期間 

非重症・非劇症例（初回） 

フィダキソマイシン 200 mg  12 時間毎  10 日間 

バンコマイシン 125 mg  6 時間毎 10 日間 

メトロニダゾール 500 mg   8 時間毎 10 日間 

非重症・非劇症例（初回再発） 

フィダキソマイシン 初回と同じ 

バンコマイシン 初回と同じ  
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*留意点を含む詳細は補遺 p.27-29 参照 

 

外科的治療としての大腸全摘や Diverting loop ileostomy（迂回ループ回腸瘻造設術）の

適応については、経験のある外科医や感染症専門医に相談が望ましい。再発例に関する糞

便移植については、高い再発予防効果を有することが知られているが、日本では保険診療

は適応されていない。また、重篤な有害事象の報告もあるため、考慮する場合には、感染

症専門医に相談が望ましい。プロバイオティクスについては CDI の発症・再発予防として

の使用や CDI の治療時の併用薬としての十分なエビデンスはなく、積極的な使用は推奨さ

れない。患者背景によってはプロバイオティクスによる菌血症を起こすことがあり、使用

する際も適応を吟味する必要がある 171。抗菌薬の終了が困難な時の CDI の治療について

は補遺 p.28-29 参照に記した。 

 

(7)カンジダ 

疫学の概要と臨床的特徴 

侵襲性真菌感染症の約 70～90%はカンジダ感染症が占め、カンジダ血症や深在性カンジ

ダ症あるいはいずれも認める侵襲性カンジダ症の死亡率は 40～60%と不良である 172, 173。

侵襲性カンジダ症の主な侵入門戸は、皮膚や血管内カテーテル、消化管である 170。 

カンジダの主要 5 菌種は Candida albicans、Candida glabrata、Candida tropicalis、

Candida parapsilosis、Candida krusei で、C. glabrata と C. krusei のアゾール耐性、C. 

parapsilosis のキャンディン自然耐性やバイオフィルム形成による CLABSI が問題となっ

ている 173-175。 

国内で 2009 年に初めて耳道検体から検出された Candida auris は、その後世界各地で

検出されるようになり、アゾール耐性だけでなくポリエンへの耐性も問題となっている

176 。 

侵襲性カンジダ症のリスク因子は、広域抗菌薬使用、中心静脈カテーテル、中心静脈栄

養、腹部外科術後、APACHEII スコア高値、悪性腫瘍、好中球減少、化学療法、移植後、

バンコマイシン パルス・漸減療法（補遺 p.27-29 参照） 

非重症・非劇症例（再々発、難治例) 

フィダキソマイシン 初回と同じ 

バンコマイシン パルス・漸減療法（補遺参 p.27-29 照） 

重症例 

バンコマイシン  初回と同じ 

フィダキソマイシン 初回と同じ 

劇症例 

バンコマイシン+メト

ロニダゾール 

1 回 500 mg 6 時間毎経口投与+点滴静注 1 回 500 mg 8 時間毎（20 分以上

かけて点滴静注） 

10～14 日間 

フィダキソマイシン 初回と同じ 
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急性腎障害、血液透析、糖尿病、長期入院や ICU 入室、未熟児・低出生体重などである

174, 175。 

 

微生物学的診断 

スクリーニング検査 としては 血中 β-D-グルカン (感度 65-85 %、特異度 75-85%)177,  

178 、確定診断には血液培養 (感度～50%、特異度不明 )174 がある。現在国内で使用可能な

β-D-グルカンの測定キットには複数のものがあるが、それぞれにカットオフ値が異なる

点に留意する。陰性的中率は高い一方、抗菌薬やアルブミン投与下で偽陽性になることに

留意する 179。血液培養は陽性化までに 2～3 日間必要で陽性率も低いことに留意する 173, 174, 

180。 

2023 年 2 月現在、国内では保険収載されていないが、全血 PCR(T2 Candida panel)が米

国などで用いられており、その感度と特異度はそれぞれ 91%と 94%である 173-175。カンジ

ダスコアは侵襲性カンジダ症を予測するスクリーニング検査で、①中心静脈栄養(1 点)、②

手術(1 点)、③複数部位でのコロニゼーション(2 点)、④敗血症(2 点)の 4 項目(計 6 点)中の

うち 3 点以上で侵襲性カンジダ症発症を予測する(感度 81%、特異度 74%)176。 

 

治療方針 

治療は大きく抗真菌薬治療と感染巣コントロール(血管内カテーテルや人工物の抜去、外

科的ドレナージやデブリドマン)に分けられ、前者はさらに目的別で以下へ分類される 174。 

① 予防的治療：無症状で造血幹細胞や臓器移植後の持続する好中球減少症例に実施 

② 経験的治療：有症状で ICU に 96 時間以上滞在し、広域抗菌薬投与中で中心静脈    

栄養もしくは消化管手術もしくは敗血症がある症例に実施 

③ 先制治療：経験的治療で挙げられた条件に加えてβ-D-グルカン陽性あるいは複数 

部位でのコロニゼーションが確認された症例に実施 

④ 標的治療：無菌部位から培養が検出された症例に対して実施 

 

侵襲性カンジダ症に対しては、殺菌性作用を示すエキノキャンディン系(ミカファンギン、

カスポファンギン)かポリエン系(アムホテリシン B、アムホテリシン B リポソーム製剤)が

第一選択であり 174, 181, 182、一般的には薬剤の副作用や耐性が比較的少ないエキノキャンデ

ィン系抗真菌薬を選択することが多い。 C. parapsilosis に対しては薬剤感受性結果に基づ

き、アゾール系やエキノキャンディン系を選択する。C. glabrata と C. krusei に対しては

エキノキャンディン系抗真菌薬を選択する 174。侵襲性カンジダ症に対するエキノキャンデ

ィン系、ポリエン系、アゾール系抗真菌薬の効果を比較したメタアナリシスでは、エキノ

キャンディン系抗真菌薬が最も治療成功率が高かったが、生存率の有意差は見られなかっ

た 179。抗真菌薬の分類(表 25)と投与量 (表 26)は以下に示した。 

カンジダ菌血症を認めた場合は、早期に眼内炎を評価するための眼底検査(7 日以内)と感
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染性心内膜炎を除外するための心エコー検査(できれば 24 時間以内)を実施する 181, 182。 

治療開始から 5～7 日間経過しカンジダ菌血症消失を確認し、全身状態が安定しており薬

剤感受性が良好であれば、エキノキャンディン系やポリエン系からアゾール系抗真菌薬へ

の狭域化を検討する 177-179。 

抗真菌薬の一般的な投与期間は、感染転移巣や好中球減少のないカンジダ菌血症では陰

性化が確認されるまで毎日(あるいは隔日）血液培養を繰り返し、培養陰性化と症状消失か

ら 14 日間、カンジダ感染性心内膜炎で手術後最低 6 週間(手術不可能な場合は長期間)、カ

ンジダ腹腔内感染症では感染巣がコントロールされ症状消失するまで、カンジダ眼内炎で

は最低 4～6 週間、カンジダ複雑性尿路感染では 14 日間である 181, 182。 

感染症科へのコンサルテーションはカンジダ血症の 30 日予後で独立した改善因子であ

り、可能な施設では積極的に感染症専門医へのコンサルテーションを考慮する 183。 

 

表 16. 抗真菌薬の分類 

 

表 17. 各抗真菌薬の投与量 

 エキノキャンディン系 ポリエンマクロライド系 アゾール系 

主な薬剤 
ミカファンギン 

カスポファンギン 

アムホテリシン B 

上記のリポソーム製剤 
フルコナゾール 

作用 殺菌性 殺菌性 静菌性 

機序 細胞壁合成阻害 細胞膜破壊 細胞膜合成阻害 

注意点 

眼・尿路・中枢神経へ浸

透しにくい 

点滴のみ 

肝・腎障害 

電解質異常 

発熱 

肝障害 

薬剤相互作用多い 

催奇形性 

薬剤名 初期投与量 維持投与量(日) 付記 

ミカファンギン - 

点滴静注 1回 100 mg 24

時間毎 

1 時間以上かけて  

重症例では、１回 150 

mg までの増量を検討 

カスポファンギン 

初日 1 回 70 mg24 時間

毎 

約 1 時間かけて点滴静

注 

点滴静注 1 回 50 mg 24

時間毎 

約 1 時間かけて 

肝障害(Child-Pugh 7～

9)では 35 mg/日へ減量 

アムホテリシン B 

リポソーム製剤 
- 

点滴静注 1 回 2.5～5 

mg/kg  24 時間毎 

1～2 時間以上かけて 

 

フルコナゾール  
静注 1 回 400 mg 

24 時間毎 

CCr<50 で 維 持 量 を

50%へ減量 

内服及び腸管吸収が可

能な場合は、  同量

のまま点滴から内服へ
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表 18. 眼内炎を伴わない侵襲性カンジダ治療薬の推奨例  
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