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抗菌薬適正使用に貢献する薬剤感受性検査とは
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抗菌薬適正使用支援では，医師及び薬剤師がイニシアチブを発揮すると捉えられがちであるが，実際には
臨床検査技師の果たす役割は大きい。なぜなら，抗菌薬適正使用支援を円滑に進めるためには，正確な微生
物学的診断が欠かせないためである。この微生物検査において，抗菌薬選択に最もインパクトを与えるのが
薬剤感受性検査である。近年，遺伝子検査を含む分子学的診断に基づいた迅速診断検査の発展が著しいが，
それでも最終的な表現型検査としての薬剤感受性検査は欠かせない。特に抗菌薬耐性に複数の耐性機序が関
与しうるグラム陰性桿菌においては，薬剤感受性検査の結果が得られなければ最終的な標的治療を決定する
のは難しく，臨床検査技師には正確かつ迅速な薬剤感受性検査の実施が求められている。また，迅速診断検
査の結果の解釈は臨床医にとって困難なものとなっており，その結果を臨床医が利用できる情報に変換して
適切なタイミングで報告されることで初めて迅速診断検査は活かされることになる。最後に，薬剤感受性検
査の報告法は臨床医の抗菌薬選択に大きく影響する。不要な広域抗菌薬の感受性を報告することで，その広
域抗菌薬が選択されるリスクを上げることになる。最終的に抗菌薬を選択するのが臨床医であるとしても，
臨床検査技師はその抗菌薬選択の責任の一端を担っていることに自覚的になるべきである。
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1．序文
イギリス政府の要請により 2014年 12月にまとめられた経
済学者 O’Neill Jらによる報告では，2013年の時点で薬剤耐
性（antimicrobial resistance：AMR）菌感染症による世界
の死亡者は約 70万人にのぼり，このまま対策を講じなけれ
ば 2050年には約 1,000万人が薬剤耐性菌感染症で死亡する
ことが想定され，この数字は悪性腫瘍による死亡者数（820
万人）を上回るという衝撃的な推計が示された１）。この報告
を受けて，2015年 5月の世界保健機構（world health organi-
zation：WHO）の総会では，AMRに関するグローバル・ア
クション・プランが採択され，加盟各国には 2年以内に自国
での行動計画の策定が求められた２）。日本でも，厚生労働省
において，2016年 4月に初めての薬剤耐性（AMR）対策ア
クションプラン（2016-2020）が策定され３），このアクション
プランでは，普及啓発・教育，動向調査・監視，感染予防・
管理，抗菌薬の適正使用，研究開発・創薬，国際協力の 6つ
の分野に関して目標及び戦略が示され，2016年～2020年の
5年間での具体的な成果指標が設定された。既に，この 5年
間のアクションプランの成果としての，ヒトでの抗菌薬の使
用量及び医療分野での薬剤耐性率に関する成果指標の達成率

も公表されており，COVID-19流行によるデータの修飾は考
慮に入れるべきであるが，いずれも当初の目標値を達成する
に至らなかった４）。この結果を踏まえて，次なる薬剤耐性
（AMR）対策アクションプラン（2023-2027）が策定されて
いる５）。
アクションプランで定められている 6つの分野のなかで，
抗菌薬の適正使用（antimicrobial stewardship：AS）に関し
ては，2018年の診療報酬改定において，感染防止対策加算
に抗菌薬適正使用支援加算が創設６）され，それを契機に多く
の病院で抗菌薬適正使用支援チーム（antimicrobial steward-
ship team：AST）が結成されている。その後 2020年の診
療報酬改定において，加算に関連した業務の見直しが行われ７），
主に入院患者を対象とした院内での対策に加えて外来での対
策，地域内の他の医療機関からの抗菌薬適正使用に関わるコ
ンサルタントとしての役割を求められるようになった。

2017年には，具体的に ASを推進していくための関連 8
学会合同でのガイダンスが公表された８）。このガイダンスで
は，医師・薬剤師を中心として臨床検査技師を含む他職種か
ら構成される ASTの整備が唱えられており，ASの基本戦
略の一つとして正確な微生物学的診断検査の利用，及び検査
の利用における臨床検査技師の役割の重要性が強調されつつ
も，どのように臨床検査技師が ASに関与にしていくのか，
具体的なプラクティスに関する記述は含まれていない。世界
的に見ても，臨床検査技師がどのように ASに貢献するのか
を示した実践的なガイダンスやガイドラインは策定されてお
らず，総説論文９）や，あるいは米国感染症学会（infectious dis-
eases society of America：IDSA）及び米国微生物学会

著者連絡先：（〒670-8560）兵庫県姫路市神屋町 3丁目 264番地
兵庫県立はりま姫路総合医療センター感染症内科
西村 翔
TEL: 079-289-5080
FAX: 079-289-2080
E-mail: minokawanishi@yahoo.co.jp



西村 翔2

2 日本臨床微生物学会雑誌 Vol. 34 No. 1 2024.

（American society for microbiology：ASM）から 2013年に
公表され，2018年に改訂された感染症の診断における微生
物検査の利用ガイド１０），IDSA及び米国医療疫学学会（society
for healthcare epidemiology of America：SHEA）から公表
されている抗菌薬適正使用支援プログラム（antimicrobial
stewardship program：ASP）の導入に関するガイドライン１１）

などを参考に，各医療機関の臨床検査技師が様々な方向性で
ASへの貢献を図ってきた。そのような中で，2014年に米国
疾病予防管理センター（centers for disease control and pre-
vention：CDC）が発刊した，院内での ASPのコア・エレメ
ントに関するドキュメントが 2019年に改訂された１２）。この
ドキュメントでは，1）病院管理者のコミットメント；必要
な人的資源，財源，情報技術資源の投入すること，2）アカ
ウンタビリティ；プログラムの管理と結果に責任を持つ（共
同）責任者（医師や薬剤師）を指名すること，3）薬剤師の
専門知識；抗菌薬使用状況の改善に向けた取り組みを主導す
るために薬剤師 1名を適正使用支援プログラムの担当者（理
想的には共同責任者）として任命すること，4）実行；早期
モニタリングとフィードバック，事前承認制などの抗菌薬使
用状況の改善に向けた介入を実践すること，5）処方の把握
と追跡；抗菌薬処方状況，介入の効果，及び Clostridioides
difficile（CD）感染症や薬剤耐性の発生パターンなどの重要
な指標をモニタリングすること，6）報告；抗菌薬使用状況
と薬剤耐性に関する情報を処方医，薬剤師，看護師，病院管
理者に定期的に報告すること，7）教育；処方医，薬剤師，看
護師に抗菌薬有害事象，薬剤耐性，適正な処方についての教
育すること，の 7つがコア・エレメントとして掲げられてお
り，2020年には，これらのコア・エレメントにおいてどの
ように臨床検査技師が関与していくのかを示したドキュメン
トが公開された１３）。そこではまず，臨床検査技師（微生物検
査室）を ASPに組み込むことの重要性が強調されており，
臨床検査技師がその専門性を発揮すべき分野として，diag-
nostic stewardship，最適な抗菌薬使用を支援するアンチバ
イオグラムの作成，新しい診断的検査の導入，新しい（ある
いは改訂された）抗菌薬感受性検査の解釈基準の推進，及び
検査室で実施されている検査に関する臨床現場への教育，が
挙げられている。
今回の論考は，ASPにおける臨床検査技師の役割を網羅

的に示すもののではなく，あくまで ASPに貢献する薬剤感
受性検査の在り方を示すものであるため，前述の臨床検査技
師の専門性を発揮すべき全分野を網羅することはできないが，
特に培養及び薬剤感受性検査に関して①新しい診断的検査や
感受性検査基準の導入，臨床スタッフへの教育を含めた diag-
nostic stewardship，②アンチバイオグラム，の 2つの視点
から議論を進めたい。

2．Diagnostic stewardship
Diagnostic stewardship（DS）とは，“治療を決定するた

めの診断的検査の利用を最適化するための協調的な助言及び
介入”，と定義１４）され，具体的には，感染症（やその他の病
態）の治療方針を決定づける診断的検査の活用を適正化して
いく過程を指す。近年では，DSの概念は感染症に留まらず，
他の検査部門でも着目されている１５）が，今回の論考では，あ

くまで感染症における DSを DSと定義する。DSは ASの
一端を担いつつも１６），ASが（検査結果報告前後の）臨床で
の感染症の治療過程における抗菌薬適正使用に主眼を置いて
いるのに対して，DSは（検体採取～検査結果報告までの）
感染症の診断過程における，特に微生物検査による診断の適
正化に主眼を置いている点が異なっている１７）。より分かりや
すく表現すると，感染症が疑われる病態において，主治医の
正しい治療（right action）によって“最適な臨床ケア”を
もたらすために，適切なタイミング（right time）で適切な
患者（right patient）に適切な微生物検査（right test）が実
施されるのを支援する活動ということになる１８）。なお，DS
の目指す“最適な臨床ケア”とは，適切な検査によって迅速
で正確な診断がタイムリーに行われることで患者の予後を最
大化すること（ここには不要な抗菌薬使用による有害事象の
減少も含まれる）のみならず，抗菌薬使用を最適化すること
による薬剤耐性の減少，患者ケアの効率化，コストの削減，（院
内）感染症に関連した指標の改善まで含まれている１９）。これ
らの壮大な“最適な臨床ケア”を目指す DSは，もちろん微
生物検査の臨床検査技師のみで成し遂げられるものではない。
DSの概念は既存の枠組みのなかで微生物検査の利用を最適
化することを目指すのではなく，電子カルテシステム（例；
オーダリングシステムや処方システム）の変更や新しい診断
的検査の購入が必要になることもあれば，後述するように一
般検査部門との連携が必要になる場合もある。さらには DS
を推進するためにはフロントラインの医療従事者の理解がな
ければならない。つまり，臨床感染症の専門家（多くは臨床
感染症医），臨床微生物の専門家（日本では多くは微生物検
査室の臨床検査技師），その他の ASTのメンバーを中心と
して，臨床医や看護師，薬剤師，微生物検査以外の業務に従
事する検査技師，病院の（電子カルテを含む）情報管理部門，
病院経営部門などのステークホルダー２０），さらには時に行動
科学や行動経済学の専門家２１）を巻き込んで，初めて DSを包
括的に導入し実践することができる１９）。

DSの重要性は認識されつつも，具体的にどのように実践
していくのかを示したガイダンスやガイドラインは存在して
こなかったが，2021年に SHEAが主導し IDSAや米国病院
総合診療医学会（society of hospital medicine：SHM）など
が支援するタスクフォースが組織され，2023年に DSの実
践ガイドが初めて公表された１９）。DSにおいて適正化すべき
行程は，①検査のオーダリングから検体採取，輸送及び保存
の行程（pre-analytical phase），②検査室での診断的検査の
実施行程（analytical phase），③診断的検査の報告，評価，
解釈及びそれに基づく治療的介入の行程（post-analytical
phase）の 3つの行程に大別され１７），この実践ガイドでも各
行程に大別して具体的に介入を必要とするポイントが記載さ
れている。これはあくまで米国での実践ガイドであるため，
以下では，日本の実情も踏まえて，微生物検査，特に培養及
び薬剤感受性検査に関連する各行程での実践的な介入を紹介
していくが，重要なのは，医療機関ごとあるいは一つの医療
機関内でも部署ごとに標的とすべき DSの介入ポイントは異
なるという点で，これは患者集団の特性や利用できる検査及
びその供給体制が異なるためである。つまり，他施設での成
功あるいは失敗事例をそのまま一般化して，自施設に導入し
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てもそれが同様の帰結につながるとは限らない。必ず，自施
設ではどのような介入が有効なのか，前述の関連多職種チー
ム（multidisciplinary team）で十分に検討してから実践・
導入する必要がある１６）。さらに，導入した内容に関してはそ
の効果及び（患者や臨床現場に生じている）予想していなかっ
た帰結（unintended consequence）に関して定期的に評価
し，必要に応じて調整していかなければならない。
2-1．pre-analytical phase
Pre-analytical phaseとは検査のオーダリングから検体採

取，輸送及び保存までの行程が含まれる。
まず，検査をオーダリングする場合，臨床医は有病率やリ
スク因子，臨床兆候や臨床所見に基づいた検査前確率と各診
断的検査の感度・特異度などの検査精度を考慮したうえで，
十分に検査後確率を高められるあるいは低められる適切な検
査を選択しオーダーするというプロセスを（本来は）踏む。
また，その際には，検査精度のみならず，利用可能性や費用
対効果，turnaround time（TAT）などの検査特性も考慮す
べきである。臨床医は，検査精度に関しては考慮することは
あっても（検査精度すら意識されずにオーダーされることも
多いが），検査特性に関して知識を有していることは稀であ
る，一方で，臨床検査技師は検査特性に関しては把握してい
ても，自らが行っている検査がどのように臨床マネージメン
トで活用されているのか（つまりは検査精度）に関して意識
することは少ない。臨床検査技師は臨床医に TATの概念や
コストに関して情報共有する必要があり，一方で自らはもっ
と検査精度を意識すべきである。例えば，人工呼吸器関連肺
炎において，喀痰のグラム染色で菌を認めない場合でも培養
で起因菌が同定されることは稀ではない。国内で実施された
人工呼吸器関連肺炎において喀痰のグラム染色の結果に従っ
て治療した群とガイドラインに従って治療した群との予後を
比較したランダム化比較試験では，培養陽性を referenceと
した場合のグラム染色の感度及び特異度は，グラム陰性桿菌
及び黄色ブドウ球菌のいずれでも感度は 83％台，さらに特
異度はグラム陰性桿菌で 61％，黄色ブドウ球菌で 76％程度
であった２２）。つまり，グラム染色で菌を認めなくとも 15-20%
の症例ではその後に起因菌が発育してくることを意味し，グ
ラム染色の結果で人工呼吸器関連肺炎の可能性を否定しては
ならない，ということである（なお，この研究でグラム染色
の結果に従って治療を行う群では，グラム染色で菌を認めな
い場合，抗緑膿菌薬と抗MRSA薬の併用で治療開始される
プロトコールとなっている）。
さらに近年では，血液培養検体の採取でも stewardshipが
叫ばれている。血液培養は決して無害ではない。不要な抗菌
薬に曝露するリスク，血管内カテーテルが不必要に抜去され
るリスク，カテーテル関連血流感染と誤診されるリスクを増
加させ，また患者に静脈穿刺の負担を課し，臨床検査技師を
含む医療スタッフの労力及びコストを必要とする２３）。発熱や
白血球増多そのものがそれ単独では菌血症の予測因子として
十分な精度が無いことは以前から知られていた２４）が，それで
も多くの臨床医は，（多くの場合は十分な熱源への考察を行
わないまま，条件反射的に）発熱ワークアップの一環として
血液培養をオーダーする２５）。内科系の ICU病棟に入室して
いる非好中球減少時の患者を対象として，血液培養の適応に

関するアルゴリズムを導入し，さらに医療スタッフに対して
血液培養採取率と適応に関して教育とフィードバックを行う
ことで，患者予後が悪化することなく血液培養採取率が減少
し，かつ陽性率は上昇したことが報告されている２６）。
CUMITECHの血液培養に関するガイドラインでは 103-188/
1,000 patient daysの採取率，また 5-15%の陽性率，2-3％以
下の汚染率が適切とはされるもの２７）の，日本と米国では在院
日数に大きな差があるため，この指標がそのまま日本でも利
用できるのかどうかは議論の余地がある２８）。少なくとも自施
設での血液培養採取率と陽性率，汚染率に関してはモニタリ
ングして陽性率が非常に低い場合にはその要因を検討すべき
である。なお本質的には，血液培養を含む培養検体は，陽性
になるかどうかのみならず，その培養が陽性となることで臨
床マネージメントが変化するかどうかまで考慮して，オー
ダーするか否かを決めるべきである２９）。
臓器特異的兆候・症状を欠き非特異的（全身）兆候・症状
のみを呈している場合，血液培養に限らず培養検査のオー
ダーは非常に悩ましくなる。具体例を挙げると，高齢者では
倦怠感や意識障害などの非特異的な兆候が契機となって尿培
養検査がオーダーされるが，同時に高齢者では一定の確率で
無症候性細菌尿を呈しうることを知っておかなければならな
い３０）。そうしなければ，非特異的な兆候を説明しうる他の要
因を検索しないまま，安易に細菌尿に対して抗菌薬が投与さ
れてしまうことになる。また，医師によっては特定の状況で
は必ず特定の検査を必ずオーダーする（例；気管支鏡で吸痰
する度に喀痰培養検査をオーダー）場合もある。このような
場合には，なぜ医師がそのような検査オーダーを行うように
なったのか，その背景因子（契機）と精神構造を理解しなけ
れば，有効な介入案は立てられない３１）。医師の診断的検査の
オーダーを補助するシステムとしては定期的な教育の他に，
どのような場合に検査をオーダーすべきなのか基準を策定し
て臨床決定サポートツール（clinical decision support tool：
CDST）として活用する方法がある３２）。
多くの場合，検査オーダーは電子カルテ上で実施されるが，
ここには無数の介入余地があり，具体的には，抗酸菌培養検
査と PCR検査の紐づけ，体液検体の培養検査と細胞数や生
化学検査との紐づけ，尿培養検査と一般尿検査との紐づけ（後
述），入院患者での便培養オーダー制限，必要な迅速診断検
査（例；mecA 遺伝子）に関しては検査室主導でオーダー，
必要な臨床情報（例；抗菌薬投与歴，各種暴露歴，採取状況
{穿刺検体なのか留置デバイスからなのか｝，採取時間，保存
状態など）を記載あるいは選択できるようにするなどの工夫
がある。
また，オーダー時にその検査特性に関してアラートを出す
ことも重要である。具体的にはスワブ検体がオーダーされる
際に，可能であれば膿そのものや組織検体が望ましいこと３３）

をアラートとして表示する。また若年男性で尿培養検体が
オーダーされる際には，性感染症が疑われる場合には尿培養
ではなく淋菌やクラミジアの遺伝子検査の方が望ましいこと
をアラートとして表示したい。あるいは，便培養検体がオー
ダーされる際には，どの菌種を標的としているのかを明確に
するために菌種名を選択式で提示するのか，あるいは具体的
に菌名を記載してもらう方がよい。但し，過剰なアラートの
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発現は，臨床医の疲弊（alert fatigue）につながり，そのア
ラートを無視してしまうようになると，そもそもアラートの
意味が失われてしまう３４）ため，どのようなアラートをどのよ
うなタイミングで提示するのかに関しては医療機関ごとに十
分に吟味した上で，必要最小限に留めることが有効性を担保
する上で重要である。
さらに，臨床医が必要性の高い検査には簡単にアクセスし，

（相対的に）必要性の低い検査にはアクセスしにくくなるよ
うな電子カルテシステムの構築も有効である３５）。具体的には，
感度や特異度に限界があり単独では患者のマネージメントを
決定的に変えるわけではない検査（例；βDグルカン）はア
クセスしにくい場所に配置し，一方で血液培養に関しては 1
オーダーで 2セット分のラベルが発行できるといった工夫が
ある。また，監視培養検体のオーダーを削減させる工夫の一
つとして検査の“do=繰り返し”オーダーを不可能とするこ
とも有効かもしれない。すでに，この“do”検査を避ける
ために，一定期間の再オーダーを不可能とする試みが，非培
養検査（例；アスペルギルス抗原や CD検査）では試みられ
ている３６）３７）。
検体採取・輸送・保存方法に関しては，2022年に臨床微

生物学会より発刊された検査法ガイド３８）で詳細に解説されて
いる。また IDSA及び ASMから発刊されている“感染症診
断のための微生物検査室の利用ガイド”１０）では，検体のマネー
ジメント（採取・管理）に関する原則（tenet of specimen
management）として 10箇条が示されている。この 10箇条
に関しては，既に 2022年の当学会誌において，意訳したも
のが示されているので参照されたい３９）。検体の採取・輸送・
保存行程に関して重要なことは，検体を採取し輸送・保存に
関わる全ての職種に対して（場合によっては患者に対しても）
標準的な手技を指導し，実践的なトレーニングを行う，とい
うことである。医療者への教育が適切な検体採取につながる
ことに議論の余地はない４０）４１）が，同時に教育の効果は長期間
持続しないため，定期的な教育が必要となる４２）。また，教育
の機会は，必ずしも院内向けの on-site，off-siteでの講習会
とは限らず，電子カルテでのオーダーの際に，検査精度や検
査がオーダーされるべきではない機会を表示する（アラート
の一種）のも有効な教育法となる３７）４３）。不適切なオーダーを
拒絶する hard stop（一方でアラート表示に留める場合を soft
stopと呼ぶ）３２）や，不適切検体のリジェクション・クライテ
リアの導入４４）が検査の適正利用や抗菌薬適正使用につながる
ことは明らかであるが，前述の alert fatigueと同様に，臨床
医が培養検体を採取せずに抗菌薬治療を開始してしまうなど
unintended consequenceには十分注意を払う必要がある。
最後に，検体の質を維持管理するためには，前述の血液培
養検体での陽性率・汚染率や，便培養及び CD検査検体の便
性状（ブリストルスケール），喀痰培養検体の質（Miller Johns
分類，Geckler分類）などを継続的にモニタリングしていか
なければならない。
2-2．analytical phase
Analytical phaseには検査室内での実際の検査行程が含ま

れる。
まず検査行程では，従来法と比較して最適治療までの時間
を短縮したり微生物の検出感度が高まる新しい迅速診断検査

（rapid diagnostic test：RDT）の導入が最も重要な介入ポイ
ントである。必要とされる新規の RDTは，現状の検査機器
や検査の提供体制，その地域・医療機関での原因微生物の疫
学や対象となる患者集団，経済的事情などによって異なるた
め４５），他施設での RDTの導入の成功事例が自施設でも同様
の結果を生じるとは限らない（前述のように，これは全ての
DSの介入において普遍の原理である）。したがって，RDT
を導入する際は，現状の課題を抽出した上で，1）臨床状況
に適した検査なのか（検査特性，コスト，検体数，検査の操
作性や実施可能性など），2）その検査によって治療が変わる
のか（使用基準や許可制の導入，検査室主導，検体拒否基準
など），3）患者の治療に影響を及ぼす時間内に検査結果が得
られるのか（検体受付時間，輸送・処理時間，TAT，報告
タイミングなど）という命題を中心に４６），ASPに関わる全
てのステークホルダー（注；ASTの構成員に限らない）で
検討しなければならない１３）。
患者のマネージメントにおいて RDTが活用される局面は，

主に①原因微生物を同定するタイミング（抗菌薬が必要なの
かどうか，必要ならどの抗菌薬で治療を開始すべきなのか），
と②抗菌薬開始後の標的治療のタイミング（escalationが必
要なのか，de-escalation/経口スイッチが可能なのか）の 2
局面に大別される４５）。
近年，さまざまな RDTが開発されて導入されているが，
既に多くの臨床医（特に非感染症内科医）にとって，その検
査法の解釈は困難なものとなっており４７），その検査の導入に
は ASPが必須である。RDTの多くは培養（＝表現型による
検査法）に依存しない，特定の遺伝子や蛋白を検出する分子
診断検査法であるが，これらの検査は感度が非常に高い一方
で，特異性を失うリスクがあり，既に Clostridioides difficile
腸炎の診断において毒素遺伝子の NAATを利用することで，
（治療を不要な保菌群まで陽性となり）過剰治療につながる
可能性が指摘されている４８）（但し，直近のメタ解析では
NAAT＋/CDトキシン陰性群でも治療によって死亡率が低
下する可能性が指摘されている４９））。特に①の原因微生物を
同定するタイミングで利用される，一度に複数の微生物を検
出しうるmultiplex PCRや broad-range PCR，さらには（メ
タゲノミック）次世代シークエンサーでは，従来検出できな
かった微量な微生物まで検出できるようになったが，これら
の機器は微生物の存在を教えてくれるのみであり，それが病
態の原因微生物なのかどうかは分からない４６）。従って，その
結果を臨床の文脈に沿って解釈するための ASPが必要とな
る。既に，微生物同定のためのmultiplex-PCR５０），MALDI-
TOF/MS５１）らの RDTを ASPと組み合わせることなく導入
しても予後の改善につながらず，ASPと組み合わせること
で初めて，de-escalationを促進させ５２），さらに死亡率を低下
させ５３），コストも削減５４）５５）することを示した研究は枚挙にい
とまがない（むしろ，ASPが十分に機能している病院では
MALDI-TOF/MSを導入しても予後は改善しない可能性を
示した研究すらある５６））。また，培養検体や CD検査におけ
るリジェクション・クライテリアと同様に，RDTでもその
検査の使用基準を設定しなければ，過剰検査につながる可能
性がある５７）。
一方で，②の経験的治療開始後の標的治療のタイミングで
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表 1-1.　 グラム陽性球菌（GPC）とグラム陰性桿菌（GNR）
での感受性検査の解釈困難度の違い

GPC GNR
耐性起源 内因性 外因性
耐性機序 単一 複数関与
感受性結果の信頼性 高 しばしば裏切られる
抗菌薬選択 少 多（悩ましい）

表 1-2.　 グラム陰性桿菌内での enterobacterales とブドウ糖非発酵菌（non-fermenters）
での耐性機序の違い

耐性起源
Enterobacterales Non-fermenters
外因性＞内因性 内因性＝外因性

βラクタム耐性 内因性耐性 少 多
βラクタマーゼ 多くは単一 複数関与，かつ誘導型多い
排出ポンプ 少 多
Porin 欠損 少 多
PBP変異 少 多

非 βラクタム系への耐性 多くは単一機序 複数機序が関与

利用される検査としては，耐性機序（遺伝子や遺伝子にコー
ドされた蛋白）を検出する分子診断検査法と，抗菌薬感受性
が迅速に判明する表現型検査法に大別される。標的治療を決
定する際の RDTの有効性は，グラム陽性球菌とグラム陰性
桿菌で大きく異なる。これは，特定の抗菌薬への耐性が，グ
ラム陽性球菌では単一機序による場合が多いのに対して，グ
ラム陰性桿菌（特にブドウ糖非発酵菌）では複数の機序が関
与する場合が多いことに起因する（表 1-1，1-2）。具体的に
述べると，S. aureus であれば，mecA 遺伝子検査の結果が
判明すれば，ほぼ最適治療を定めることができる５８）。一方，P.
aeruginosa では（blaIMPなどの）カルバペネマーゼ遺伝子検
査の結果が判明しても，最適治療を定めることはできない（但
し，ceftazidimeで治療開始していて，IMP型メタロ βラク
タマーゼ産生株と判明するケースなど，治療の escalationに
は RDTが利用できる）。そのため，グラム陰性桿菌では，耐
性機序を検出することそのものよりも，いかに迅速に感受性
検査を確定させるかが de-escalationへの鍵となる（図 1）５９）。
例えば，血液培養検体で迅速に感受性検査の結果を得るた
めには，検査室到着～菌同定までの行程を短縮させるか，あ
るいは菌同定～感受性までの行程を短縮させるかのいずれか
しかない。近年開発されて既に米国食品医薬品局（food and
drug administration：FDA）の承認を受けている RDTで，
菌同定までの時間を短縮させる機器としては，そもそも培養
非依存性に菌を検出しうる T2Bacteria Panel及び T2Can-
dida Panel（T2 Biosystems社），あるいは培養陽性後の菌
種同定（一部耐性遺伝子検出も含む）までの時間を短縮させ
るMALDI-TOF/MS（Biotyperはブルカー・ジャパン社，
VITEK-MSはビオメリュー・ジャパン社），Film Array
BCID（ビオメリュー・ジャパン社），Verigene BC-GP及び
BC-GN（日立ハイテクノロジー社），ePlex BCID-GP，BCID-
GN，BCID-FP（GenMark社），ic-GPC及び ic-GN（iCubate
社），hemoFISH Masterpanel（miacom diagnostics GmbH

社）などがあり，一方で菌種同定から感受性判定までの時間
を短縮させる機器としては Accelerate Pheno System（Ac-
celerate diagnostics社）に限定される。（抗菌薬含有）培地
上の菌の形態変化あるいは変化を顕微鏡による長時間の低速
度（time-lapse）撮像下で捉える Accelerate Pheno System
は米国では 2017年に FDAの承認を受けており，グラム陽
性菌 6菌種，グラム陰性菌 8菌種，真菌 2菌種の計 16菌種
を標的とし，培養陽性から 1.5-2時間で菌種同定，約 7時間
で感受性が判明する画期的な自動同定感受性測定装置であ
る６０）。既にグラム陰性桿菌菌血症を対象として，Accelerate
Pheno Systemと従来の検査フローを比較したランダム化比
較試験（注；いずれの群でもMALDI-TOF/MSは利用し
ASPも実施）では，Accelerate Pheno System利用群でラ
ンダム割り付けから菌種同定（平均 2.7 vs 11.5時間）や感
受性判明（平均 13.5 vs 44.9時間）までの時間が短縮し，初
回の抗菌薬変更までの時間（8.6 vs 14.9時間），特にグラム
陰性桿菌用抗菌薬の変更までの時間（17.3 vs 42.1時間）が
短縮することが報告されている６１）。グラム陰性桿菌に限らな
い血流感染症を対象として Accelerate Pheno Systemを利
用したその他の検討でも，従来の検査法と比較して，最適治
療までの時間が短縮することが示されている６２）６３）が，これら
いずれの研究においても死亡率の低下など臨床予後の改善は
示されていない。Accelerate Pheno System以外にも，まだ
FDAでは承認されていない迅速自動感受性判定装置がいく
つか報告されている６４）。例えば，韓国で開発された，（抗菌
薬が含まれる）マイクロ流体チップ内での菌の変化を顕微鏡
による低速度撮像下で捉える QMAC-dRAST（QuantaMatrix
社）は，MALDI-TOF/MSでの菌種同定と併用することで
約 6時間で感受性検査が判明する。血液学的悪性腫瘍患者の
菌血症症例を対象としてこの QMAC-dRASTと従来のフ
ローを比較したランダム化比較試験（注；いずれの群でも
MALDI-TOF/MSは利用し ASPも実施）６５）では，血液培養採
取から感受性報告までの時間が短縮し（平均 48.3 vs 83.1時
間），標的治療が開始されるまでの時間も短縮した（平均 38.1
vs 72.8時間）が，この検討でも死亡率は低下しなかった。メ
タ解析でも，血流感染症において迅速な感受性検査法（血液
培養陽性から≦8時間以内に感受性判明）が従来法と比較し
て予後を改善することは示されていないが，これは殆どの症
例で経験的治療が適切（このメタ解析に含まれる 5/6の研究
で症例の≧70%で経験的治療が適切であった）であるため
である６６）。当然であるが，適切な抗菌薬が投与されるまでの
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図 1.　グラム陽性球菌（GPC）とグラム陰性桿菌（GNR）で迅速診断検査を用いた場合の標的治療までの時間経過の違い

時間が遅れた群（この検討では P. aeruginosa 菌血症症例群）
は，より RDTによって臨床予後改善の恩恵を受けやすくな
る５６）。現在の日本のように，疫学的に耐性菌のレパートリー
が限定されて経験的治療が外れるリスクが低いセッティング
では，迅速に感受性検査が判明するメリットは患者予後その
ものよりは，広域抗菌薬の使用量の減少６５）など ASTの側面
でのメリットの方が大きいかもしれない。
もう一方の迅速に感受性を判明させる検査法としては，マ
ニュアルでの迅速ディスク拡散法がある。血液培養陽性ボト
ル由来の菌液から直接行うディスク拡散法は最短 4-6時間で
感受性が判定可能である６７）６８）。EUCASTでは 2019年６９）から，
CLSIでは 2022年７０）から迅速ディスク拡散法が採用されてお
り，EUCASTではグラム陰性桿菌とグラム陽性球菌の両方
でブレイクポイントが設定されており最短 4時間で判定可能
な一方で，CLSIではグラム陰性桿菌に限定してブレイクポ
イントが設定されており最短 8-10時間で判定可能である。
（EUCASTや CLSIで）迅速ディスク拡散法のブレイクポイ
ントが確立する以前に実施された検討では，迅速ディスク拡
散法の活用（注；これらの検討では CLSIの通常のディスク
拡散法のブレイクポイントを採用）が，経験的治療で利用さ
れている広域抗菌薬の早期の狭域化に有用であることが示唆
されている７１）７２）。
ここまで議論してきたように，特に耐性グラム陰性桿菌の
早期検出を目的として RDTの採用を検討する際は，耐性菌
の疫学が国/地域/施設ごとに大幅に異なっており，海外のエ
ビデンスがそのまま日本で利用できるわけではないこと，さ
らに現存する分子診断検査法では検出できる菌種や耐性機序
に限界があり（一方で発現していないか不活化された耐性機
序も検出しうる），従来の同定検査や感受性検査を省略する
ことはできないことを考慮しなければならない５９）。

Analytical-phaseで，RDTの導入に次いで重要な介入ポ
イントは，（リジェクション・クライテリアなど一部は pre-
analytical phaseにも含まれるが）適切な検体のみで検査を
実施するアルゴリズム，あるいは発育した全検体・全微生物
に対して感受性検査を実施するのではなく汚染（例；1/2
セットのみで S. epidermidis が発育している血液培養検体）

や臨床的意義が乏しい（例；喀痰培養で検出された全ての細
菌への感受性検査の実施，嫌気性菌を含む複数菌種が分離さ
れた検体での嫌気性菌への感受性検査など）と考えられる微
生物に対しては感受性検査を実施しないとする選択的検査
（selective testing）の導入である１９）。
例えば，尿培養に関しては，尿沈渣で白血球尿を認めない
場合には一部の例外を除いて培養で菌が発育してもそれは無
症候性細菌尿を捉えているに過ぎないため，尿培養を実施す
ることは推奨されない１０）。この例外には，そもそも体内の白
血球数が著減している好中球減少時の発熱（febrile neutro-
penia），及び無症候性細菌尿が治療適応となりうる妊婦，粘
膜に侵襲が加わる泌尿器科の術前，腎移植後 1-2か月以内が
該当する３０）。つまり，不要な尿培養検査を減らすためには，
電子カルテのオーダリングシステム内で一般尿検査と尿培養
とを紐づけてカスケードを作成しなければならず（このよう
な条件を設けた検査のアルゴリズムを sequential testingあ
るいは conditional/reflexive testingと呼ぶ），さらに検査シ
ステム内でも一般尿検査と微生物検査を連携させる必要があ
るかもしれない。このカスケードによって，尿培養そのもの
のオーダー数や尿路感染症と診断される頻度を減少させて７３），
（無症候性細菌尿への）不要な抗菌薬使用の減少につなげる
ことができる７４）。CD検査に関しては，一旦陰性であれば原
則的に少なくとも 1週間以内の再検は推奨されない一方で，
一旦陽性となれば治癒確認目的あるいは 14日以内の再検は
推奨されない７５）７６）。さらに，（電子カルテ内の処方歴と検査シ
ステムとを紐づけられるのであれば）下剤投与中（あるいは
下剤投与 72時間以内）の CD検査を不可とすることも，不
要な CD検査の削減につなげることができる３７）。
ところで，血液培養ボトルでの血液量の測定も DSにつな
がる可能性がある。ボトル内の血液量が陽性率に影響するこ
とはよく知られている７７）７８）。近年，中心静脈カテーテル関連
血流感染症の診断において，カテーテルから採取した血液培
養検体と末梢から採取した血液培養検体での陽性までの時間
差（differential time to positivity：DTP）の測定意義に関す
る議論が再度活発となっている７９）が，そもそも両検体で採取
された血液量に大幅に差があれば，その議論すら成立しなく



抗菌薬適正使用に貢献する薬剤感受性検査とは 7

日本臨床微生物学会雑誌 Vol. 34 No. 1 2024. 7

なる。また，2009年以降更新されていない IDSAのカテー
テル関連血流感染症の臨床プラクティスに関するガイドライ
ン８０）では，カテーテル先端の半定量あるいは定量培養が推奨
されているが，以前より陽性的中率が低いことが指摘されて
いた（～70％）８１）。すでに米国では，すでにカテーテル先端
の培養結果が臨床プラクティスに影響しない８２）ことが報告さ
れており，提出頻度自体が低下してきている８３）。日本ではそ
もそも半定量培養すら行っていない医療機関が多く，単に菌
種同定のみ行うのであれば，なおさらその意義は乏しいかも
しれない。

Selective testingでは検体そのものの適正化に着目されが
ちであるが，検査プロセスの適正化も DSの重要な構成要素
である。具体的に述べると，例えば，（多くの場合は難治性
になっている）皮膚軟部組織感染症で抗酸菌検査がオーダー
され，特に抗酸菌染色で陽性の菌体を認める場合には，必ず
低温培養が必要になる。これはMycobacterium marinum
を検出するためである８４）（可能なら血液寒天培地やチョコ
レート寒天培地の低温培養も行うとMycobacterium haemo-
philum も検出できる８５））。M. marinum は，実は日本で皮膚
軟部組織感染症を起こす頻度が最も高い非結核性抗酸菌種と
して報告されている８６）。近年，血液培養検体の培養期間は短
縮化が進んでおり，感染性心内膜炎が疑われる症例での主治
医の依頼に応じた血液培養期間の延長（≧6日）８７）やルーチン
のブラインドサブカルチャー，ターミナルサブカルチャー８８）

にメリットが無いことが指摘されている。その一方で，Heli-
cobacter cinaedi を検出するためには，血液培養の培養期間
を 5日で終了すると，45％が検出できないことが報告され
ている８９）。また，整形外科領域の（特に人工物の）骨関節感
染で起因菌となりうる Cutibacterium acnes は培養期間を 7
→14日に延長することで培養同定率が上昇することが知ら
れている９０）９１）。さらに尿路感染症においては，女性の膀胱炎
や小児の尿路感染症では≧102 CFU/mlの菌量でも起こりう
ることが知られている９２）。この 102 CFU/mlの菌量を検出す
るためには 10 μLループの白金耳でなければ検出不能であ
る（仮に 103 CFU/mlであったとしても 1 μLループの白金
耳では 1コロニーのみである）。微生物検査におけるバイブ
ルともいえるClinical Microbiology Procedure Handbook
（CMPH）では，導尿カテーテルを挿入して採取した尿検体
に関しては 10 μL，それ以外は 1 μLの尿量を培地に接種す
ることが推奨されている９３）。
ここで紹介したのは一例であるが，比較的分離頻度の低い
微生物あるいは最少菌量の原因菌を検出する一方で不要な培
養検査を抑制するなど検査の質及び信頼性を担保するために
は，検体受付基準や検体処理に関する指針を設けておくべき
である（例；当院では，整形外科の術中培養検体に関しては
7日時点で培養陰性の場合，培養期間を 14日間まで延長す
るよう定めている）。さらに，これらの基準や指針でも漏れ
てしまうような fastidiousな微生物を検出するためには，臨
床医と十分なコミュニケーションを取って，臨床像から疑わ
れる原因微生物を具体化する必要がある。これには，検査室
内で感染を起こしうる病原体（occupational infection）のリ
スクをヘッジする目的もある。この適切な検査を実施するた
めに十分な臨床情報を入手するという点は，オーダリングシ

ステムの調整によって改善できる余地もある（例；尿沈渣と
尿培養の同時オーダー）。
最後に，感受性検査が適切に行われているか定期的に精度
管理を行う必要がある。具体的には ISO15189取得や，各学
会や技師会などが管理する外部精度管理に参加，標準菌株を
用いた最低週 1回程度の定期的な内部精度管理９４）によって検
査精度を担保する。さらに，検査精度を維持する際には，毎
年何らかの改訂が加わる CLSIのブレイクポイントにどのよ
うに対応していくかも課題となる。国内の殆どの医療機関は
自動感受性測定装置を導入しているため，採用している装置
の感受性パネルが更新されないと，改訂されたブレイクポイ
ントでの判定が難しくなる（注；一部，医療機関ごとに測定
薬剤や測定レンジをアレンジできる余地のあるパネルもあ
る）。これは日本国内に限った話ではなく，米国内外 1,490
医療機関の微生物検査室（うち 1,258医療機関は米国内）に
おける 2019年時点での採用ブレイクポイントに関する調査
でも，米国内の微生物検査室では薬剤によって 37.9～70.5％
の頻度で最新のブレイクポイントにアップデートができてお
らず，例えば，2010年のM100-S20でブレイクポイントが
≦8 μg/ml→≦1 μg/mlに引き下げられた enterobacterales
におけるセフトリアキソンのブレイクポイントであるが，こ
の≦1 μg/mlで判定できているのは，2019年調査時点で米
国では 61.7％の医療機関に限られており（米国外だと 82.3%），
その頻度は採用装置によって大幅に異なっていたことが報告
されている９５）。ところで，2019年のM100-S29では，enterobac-
teralesにおけるレボフロキサシンのブレイクポイントが≦2
μg/ml→≦0.5 μg/mlに引き下げられた（注；先ほどの検討
では 2019年の調査時点でレボフロキサシンの新規ブレイク
ポイントが採用されていたのは米国内で 30.0%，米国外で
56.3％９５））。その後の，enterobacterales菌血症におけるレボ
フロキサシンのブレイクポイント改訂の臨床インパクトに関
する後方視検討では，レボフロキサシンのMICが 1-2 μg/ml
の場合には，それより低い場合（≦0.5 μg/ml）よりも，死
亡オッズが 6倍に上昇し，さらに治療中及び後の耐性菌出現
率も高い（25.0 vs 7.5%）可能性が示唆されている９６）。採用
している自動感受性測定装置の多くは改訂されたブレイクポ
イントに対して FDAの承認を受けているわけではなく，さ
らに一旦採用した感受性パネルを更新するのも時間を要し，
医療機関内で新しいブレイクポイントの検証を行うことも困
難であることを鑑みると，限られたリソースのなかから，よ
り臨床的インパクトが大きいブレイクポイントの改訂（例；
前述の enterobacteralesに対するレボフロキサシンのブレイ
クポイント）を優先的に導入するように，少なくとも年に 1
度は臨床検査技師を含む ASTで協議する必要がある９７）。
2-3．post-analytical phase
Post-analytical phaseには検査結果の報告や評価及び解釈
とそれに基づく治療介入，までの行程が含まれる。
ここでは，臨床医が適切な治療選択を行えるような有意義
な検査結果を返却することが重要なポイントとなる。感受性
検査結果を報告する際には，例えば菌名の命名法が変化した
場合に以前の菌名も報告する（例；Nakaseomyces glabrata
と C. glabrata），汚染菌と考えられる菌種名は報告しない
（例；気道検体の Candida 属は酵母として報告）か，あるい
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は汚染菌である可能性を報告する（例；血液培養の 1/2セッ
ト S. epidermidis）などの工夫が必要で，さらには検査結果
の解釈に関するコメントを付随させたり，最数的には治療選
択肢や感染症内科医コンサルトの必要性まで言及できること
が望ましい１９）。この治療選択肢の提案に関しては，臨床検査
技師のみでは困難な場合もあり，そのために薬剤師，感染症
内科医師など ASTに関わる多職種で治療選択肢を検討・提
案できる環境が理想的である９８）。
例えば，喀痰培養の報告結果を単に“常在細菌叢”として
返却するのではなく，“常在細菌叢でありMRSAや P. aerug-
inosa は認めない”と変更するだけで de-escalationのオッズ
が 5.5倍になることが報告されている９９）。また入院中の尿道
カテーテルが留置されていない患者での尿培養の結果をルー
チンでは報告せずに，“入院患者で尿道カテーテルが留置さ
れていない患者での尿培養陽性は多くは無症候性細菌尿であ
るため，もし尿路感染症を疑う場合は，微生物検査室に（結
果を）お問い合わせください”とのコメントのみ返却するこ
とで，無症候性細菌尿に対する治療が 48％から 12％まで減
少したことが報告されている１００）。尿培養で発育した菌種に対
して感受性検査の結果を報告することによって，報告薬剤の
処方オッズが 3倍になることが報告されている１０１）ことが示す
ように，臨床検査技師は自身の検査報告法が臨床での抗菌薬
処方行動に大きく影響する（逆に言うと臨床での処方行動を
コントロールできる）ことにもっと自覚的になるべきである。
近年，測定した薬剤感受性検査結果を全て報告するのでは
なく，そのなかから病態に応じて第一選択薬となる狭域な抗
菌薬（注；単一とは限らない）の結果のみを選択的に報告す
る selective reporting，あるいは第一選択薬に耐性の場合に
第二選択薬を報告する，といったように段階的に報告する抗
菌薬を変更する cascade reportingの重要性が叫ばれている
（以下では断りのない限り，両者を統一して selective report-
ingと称す）１０２）。欧州疾病予防管理センター（European centre
for disease prevention and control：ECDC）１０３），あ る い は
IDSAと SHEA合同１１）で発刊した ASPの導入ガイドライン
のいずれでも selective reportingが推奨されており，CDC
からも 2020年に selective reportingの重要性とその実施根
拠を記したドキュメントが示された１０４）。但し，具体的にどの
ように selective reportingを実践していくのかを示したガイ
ダンスやガイドラインは殆どなく，実際 2016年時点での欧
州でのサーベイランスでは，selective reportingの導入程度
も実践様式も各国間でバリエーションが大きいことが報告さ
れている１０５）。医療機関の規模や診療科，問題となっている耐
性菌，臨床医の抗菌薬処方パターン，さらには感受性検査法
やその報告様式，採用抗菌薬，及び薬価などが国内外，施設
内外で異なっているため，selective reportingの実践様式を
統一するのは困難であり１０６），他の DSの介入同様，その地域
や医療機関ごとに報告する薬剤の種類や数も含めて selec-
tive reportingの様式を設定する必要がある。前述のように，
selective reportingを実践するための資料としてガイダンス
やガイドラインは存在してこなかったが，CLSIのM100-S33
シリーズの，“Instructions for use of tables”の table 1では，
Tier1～Tier4まで菌種ごとに報告すべき薬剤を分類してお
り，Tier1はルーチンで報告すべき薬剤，Tier2はルーチン

で感受性検査はするが Tier1の薬剤が耐性の場合に報告すべ
き薬剤，Tier3は病院（例；多剤耐性菌のリスクが高い重症
患者が多い病院）ごとに感受性測定するかを決定し，Tier1
及び 2の薬剤に耐性の場合に報告すべき薬剤，Tier4は Tier
1，2，3の薬剤に耐性であるか，あるいはアレルギーや副作
用，相互作用で利用できない，複数菌感染症であるなどの理
由に基づいて臨床医の要求に応じて感受性検査を行い報告す
べき薬剤，とカテゴリー分類されており，さらには尿路感染
症でのみ報告される薬剤（U）やブレイクポイントは設定さ
れているが米国では通常報告しない薬剤（*）やそもそも FDA
で承認されていない薬剤（Inv）といったカテゴリーも設定
されている１０７）。CLSIではこのカテゴリーを参考に，ASTを
含む院内のステークホルダーと相談しながら，臨床検査技師
が selecting reporting及び cascade reportingのルールを策
定することを推奨している。M100-S32までの Group A～C
までの分類と比べると，狭域抗菌薬と広域抗菌薬の分類は比
較的明確になったが，例えば enterobacteralesでは，βラク
タム系であればアンピシリンから第 3世代セファロスポリン，
ピペラシリン・タゾバクタムまで，さらにはゲンタマイシン，
フルオロキノロン系，ST合剤も全て tier1に含有されてお
り，筆者自身はさらに細かくカテゴリーを分類する余地がま
だ残されているように感じている。より臨床に即して細かい
カテゴリーを設定しているガイドラインとしては，オースト
ラレーシアの王立病理医会（the royal college of pathologists
of Australasia：RCPA）が 2019年に策定した selective re-
portingに関するガイドラインがある１０８）。このガイドライン
では，例えば enterobacteralesであれば，尿検体，血液及び
無菌検体，髄液検体，無菌ではなく汚染が起こりうる検体（ス
ワブや気道検体），腹膜透析液検体の 5つに検体を分類し，そ
れぞれで細かく耐性パターンに応じて報告すべき薬剤を設定
しており，血液検体であれば，アモキシシリン感受性の場合
から，メロペネム耐性の場合まで 11パターンに分かれてい
る。また，このガイドラインでは，selective reportingで開
示する薬剤を選択する際の原則として，1）狭域抗菌薬を報
告すること，2）少なくとも 1剤ずつ経口薬と静注薬を含む
こと，3）ペニシリンアレルギーの患者のための抗菌薬を少
なくとも 1剤は含むこと，4）分離株が臨床的に起因菌となっ
ていると考えられる場合にのみ感受性を報告すること，が提
案されている。オーストラレーシアのガイドラインのように
検体の種類や耐性パターンによって細かく報告薬剤を設定し
た方が，さらには selective reportingよりも cascade report-
ingの方が，より狭域（最適）な抗菌薬処方に導きやすいが，
ある程度統一化した報告様式の方が，特に微生物検査室で臨
床検査技師がマニュアルで報告薬剤を設定しなければならな
い場合には実施可能性が高まる。Selective reportingを実施
するうえで，重要なポイントは，臨床医のリクエストに応じ
て報告していない薬剤の結果は開示すること，さらにそれを
事前に十分に臨床医に周知しておくという点である。こう言
うと，臨床医からの問い合わせが増えるのではないか，と懸
念があるかもしれない。実際に，selective reportingの導入
後に，微生物検査室への電話が増加することが報告されてい
る１０９）が，逆に言うと，これは臨床医とのコミュニケーション
をとる貴重な機会ともなる。なお，他の DSにおける介入と
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同様，selective reportingを導入した際は，必ず定期的にそ
の帰結について評価を行う。具体的には，期待する効果（広
域抗菌薬の使用量減少，薬剤耐性率の低下や偽膜性腸炎の減
少，関連コストの減少）が得られているのかのみならず，逆
に selective reporting対象外の抗菌薬使用量の増加（例；フ
ルオロキノロン系の感受性報告を制限したら，カルバペネム
系の使用量が増加）が無いか，本来必要な症例に抗菌薬が投
与されていなかったり，その結果として患者予後（入院日数
や死亡率）が悪化していないか，抗菌薬関連のコストが増加
していないか，といった unintended consequenceについて
も評価が必要である。そのうえで，期待する効果が得られて
いない，あるいは unintended consequenceが発生している
場合には，selective reportingの様式を調整していく必要が
ある。前述のガイドラインを参考に現在当院で導入している
selective reportingの様式の一部を表 2に示した。当院では，
グリコペプチド系及びカルバペネムを含む広域の βラクタ
ム系抗菌薬に関しては ASTの監視対象薬として週 1回不適
切利用に関してフィードバックする機会を設けていたが，フ
ルオロキノロン系抗菌薬に関しては外来で使用されることも
あり ASTの監視対象外となっており，なかなか適正使用が
進まないことが問題となっていた。そこで，フルオロキノロ
ン系抗菌薬の使用量減少を主な目的として，selective report-
ingを導入した。報告様式の最大の特徴は P. aeruginosa，A.
baumannii，S. maltophilia 以外の菌種ではフルオロキノロ
ン系抗菌薬の感受性検査結果が報告されない点である。臨床
医に対しては，導入前に（全科の医師が参加する）感染対策
委員会で何度か説明の機会を設けてその必要性の理解を図っ
た。その後，2週間程度の試験運用期間を設けたところ，当
初は医師から微生物検査室への問い合わせも多少はあったが
すぐに落ち着き，最終的に 2018年 7月から本格的に導入し
た。結果的に導入前後 1年間でのフルオロキノロン系の使用
量は半減し，さらに AST未介入症例でフルオロキノロン系
が標的治療で選択された症例は 85％減少した。また，各細
菌の感受性率や入院患者の死亡率/在院日数の変化は認めら
れなかったが，薬剤師によるモニタリングではフルオロキノ
ロン系を選択すべき症例で使用されなかった症例も認めな
かった１１０）。2022年 4月に病院統合を受けて，720床の総合病
院（そこまでは主には急性期の循環器疾患を対象とする 350
床の専門病院であった）となったが，そのままこの selective
reportingの報告様式を維持しており，2022年 5月から 12
月のフルオロキノロン系抗菌薬の使用量は AUD（点滴 0.28，
内 服 1.4），DOT（点 滴 0.25，内 服 1.3）と J-SIPHEの 2021
年の加算 1病院での中央値１１１）と比較しても，特に内服薬に関
しては非常に低値で維持できている。
次いで RDTの結果報告は，感受性検査結果以上に情報提
供に工夫が必要になる。例えば，H. influenzae やM. ca-
tarrhalis では βラクタマーゼ確認試験の結果が陰性あるい
は陽性と単に検査結果をそのまま伝えるのではなく，陰性で
あればアンピシリン感受性，陽性ならアンピシリン・スルバ
クタムやアモキシシリン・クラブラン酸感受性と予測される
ことをコメントに記載することで，de-escalationが適切に実
施されるオッズが 5.03倍になることが報告されている１１２）。す
でに保険適用となっている血液培養検体での mecA 遺伝子
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検査結果の伝達方式も同様に工夫が必要である。多くの臨床
医（非感染症内科医）は mecA そのものの検査結果を得て
も，適切な抗菌薬選択には至らない。mecA 陽性の場合に
は“バンコマイシンやダプトマイシンなどの抗MRSA薬が
必要である”こと，逆に mecA 陰性の場合には“抗MRSA
薬は必要なく（少なくとも）セファゾリンで治療できる”こ
とを伝えるようにしたい。そうすることで初めて，mecA
の検査結果から速やかな抗菌薬適正使用につなげることがで
きる。さらに，S. aureus 菌血症１１３）やカンジダ血症（candide-
mia）１１４）では，血液培養の陰性化確認や血管内カテーテル抜
去，治療期間など一定の条件を満たすことで死亡率が低下す
ることが知られている。既に，血液培養検体に Verigene（日
立ハイテクノロジー社）を用いて S. aureus と mecA を測
定し，薬剤師が S. aureus 菌血症をスコアリングツールで評
価し，①抗菌薬（nafcillinか vancomycin），②感染症内科医
師コンサルト，③血液培養再検，④カテーテル抜去，⑤心エ
コー，⑥播種性感染症の除外，⑦非複雑性なら 2週間，複雑
性なら 4週間の治療期間の各項目に関して，主治医に口頭と
カルテ上のメッセージで推奨事項として伝えることで，死亡
率が 15.6→2.6%に減少することが報告されている１１５）。これ
は一つの臨床診断支援ツールのモデルであるが，薬剤師でな
くとも臨床検査技師でも実施可能な介入である（と筆者は考
えている）。

RDTの結果に限らず，D-testや zone-edge test，Staphylo-
coccus spp.でのセファゾリン感受性の判定基準，染色体性
AmpC産生菌での第 3世代セファロスポリン系抗菌薬の感
受性検査の解釈，SDDと intermediateの違い，尿路と非尿
路でのセファゾリンのブレイクポイントの違い，Bacteroides
属や Parabacteroides 属以外の嫌気性菌感受性検査の解釈
（多くの場合は CLSIの推奨する寒天平板希釈法では実施さ
れていない），Aeromonas 属の判定基準（M100ではなく
M45），ムコイド産生 P. aeruginosa における感受性検査の
精度の限界（固着相の細菌は発育が遅く，very major error
が起こりやすくなり，自動感受性測定装置での感受性測定は
推奨されていない１１６）），コリスチンやホスホマイシン，ピペ
ラシリン・タゾバクタム，セフェピムなどの薬剤の自動装置
での感受性測定精度の限界，非結核性抗酸菌感受性検査の限
界（CLSI１１７）は遅発発育菌は 5%OADCを加えた CAMHB，迅
速発育菌は CAMHBでの pH7.3-7.4の環境下での測定を推奨
しているが，ブロスミック SGM｛極東製薬工業社｝が販売
されるまで，多くの医療機関で利用されてきたブロスミック
NTM｛極東製薬工業社｝はMiddlebrook7H9を採用してお
り，クラリスロマイシン以外は pH5.8で測定されてきた。ま
た，ブロスミック RGM｛極東製薬工業社｝が入手できるよ
うになった今でも，ブロスミック NTMで迅速発育菌の感受
性検査が測定されている場合がある。また，仮に CLSIの推
奨通り感受性が測定できたとしても，肺病変で臨床予後と相
関が確認されているのはMACではマクロライド系とアミカ
シン，M. kansasii ではリファンピシン，など特定の薬剤に
限定される１１７））など，非感染症内科医には解釈が困難な感受
性検査結果は多数あり，これらの結果を報告する場合にも単
純に結果のみを返却するのではなく，臨床医が解釈して患者
マネージメントに活かしやすいように工夫が必要となる。Se-

lective reportingや cascade reportingあるいは感受性報告
へのコメント追記など，（抗菌薬そのものに使用制限を設け
るのではなくて）臨床医の自主性を維持しつつ，抗菌薬の感
受性報告に戦略性を持たして，最適な抗菌薬選択に導く行動
学的アプローチは，ナッジングと呼ばれ，既に多数の検討で
その有効性が示されている１０２）１１８）。
さて，微生物検査の臨床検査技師と臨床医とのコミュニ
ケーションは DSを実践していく上で不可欠である，という
のは臨床検査技師の殆どが理解しているが，現実的に臨床医
と直接コンタクトを取っている臨床検査技師は限られており，
臨床医の多くは抗菌薬適正使用を推進する上でお互いのコ
ミュニケーションが不足しているように感じている１１９）。具体
的に臨床検査技師と臨床医がコミュニケーションを取る際の
障害を解消するためのポイントとしては，①臨床医が依頼検
体に関する臨床情報を十分に提供する，②重要な検体検査結
果が電子カルテ上で知らない間に報告されていることが無い
ように，少なくとも重要な報告は口頭で伝えるか，あるいは
相手がすぐに認識できる形式で報告する（電子カルテと検査
システムのリンク），③お互いの専門分野に対する理解の促
進（lack of insightの解消），④微生物検査室の稼働時間の
制限解除，⑤turnaround timeを短縮する診断機器の導入，
さらに特に微生物検査を外部委託している場合には⑥検体の
ロジスティクスの明確化，などが挙げられる１２０）。もちろん，
検査が提出された際のコミュニケーションに加えて，臨床検
査技師は医師や看護師を含む臨床に関与する医療従事者に対
して検査に関する教育（情報提供）が求められる。具体的に
は，前述の検体採取や輸送法に関して，適切な検査選択につ
なげるための各検査の特性（例；検査感度・特異度など）や
新しく採用された検査法に関して，検査結果の解釈やその意
義に関して，さらには微生物検査の turnaround timeに関し
て教育が必要である（微生物検査以外の多くの検査は 1時間
以内に結果が判明するため，臨床医は微生物検査の特に培養
検査で必要とする時間に関する理解が十分ではない）。また，
重要な情報を臨床に提供する際にオーダー医と連絡がつかな
い，という場面は少なくない（おそらく，新型コロナウィル
ス陽性の検査結果を伝達する際にオーダー医に連絡がつかな
いことは多くの医療機関で問題となっていると想像する）。
それを解消するためには，オーダー医に連絡がつかない場合
に誰に連絡すべきなのかをステークホルダーと予め決めてお
かなければならない。最後に，残念ながら日本１２１）に限らず，
世界中の多くの臨床微生物検査室１２２）１２３）では，血液培養検体で
すら検体の受付時間や処理時間に制限がある。血液培養検体
の迅速なグラム染色や TATの改善が予後を改善するかどう
か，まだ十分に検討されているわけではない１２４）が，血液培養
陽性検体の 60％が当直あるいは休日時間帯に陽転したとい
う報告（さらにこの報告では 24時間利用可能なMALDI-
TOF MSの導入で TATの大幅な短縮も報告されている）１２５）

や，週末に採取された血液培養検体の陽性率は平日採取分と
比較して低下するという報告１２６）からは，円滑な DSの推進の
ためには，検査室の勤務体制の再検討が必要になるかもしれ
ない。
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3．アンチバイオグラム
次いで ASPに活かすためのアンチバイオグラム作成につ

いて論ずる。アンチバイオグラムは，原則的に CLSIのM39-
A4のアンチバイオグラム作成ガイドライン１２７）に従って作成
しなければならない。このガイドラインでは，少なくとも 1
年に 1回はアンチバイオグラムを解析し更新する，最低 30
株以上分離された菌種で報告する，診断目的の検体のみを対
象とする，解析期間に同一患者から何度も分離された場合は
初回分離株のみを対象とする，（viridans groupを除いて）感
受性率のみを報告する（intermediateは除外する），などを
含めた 10の鍵となる推奨事項がある。特に最低 30株以上分
離された菌種のみ，という条件は多くの検査室でアンチバイ
オグラムを作成する際の障壁となっており，期間内に 30株
未満の場合でもアンチバイオグラムが作成されている病院は
少なくない１２８）。但し，分離株が 50株で 80％の感受性率の場
合，95％信頼区間は 67-89％とある程度幅が限定されるのに
対して，これが 10株で 80％の感受性率であった場合，95％
信頼区間は 48-95％とかなり幅が広くなり，その“感受性率
80％”の信頼性が非常に低くなってしまう。臨床で信頼性に
足るデータとして提供するためには，やはり CLSIの推奨を
準拠すべきであり，そのためには，設定期間（やあるいは対
象とする医療機関の数）を拡大して分離株を増やすか，ある
いは菌種毎ではなくて属（例；enterobacterales）でまとめ
てしまうという手法がある。さらに，アンチバイオグラムは，
検出部位や感染臓器，検出病棟（ICUや一般床，救急外来）
あるいは検出科，外来や入院，などで階層化することでより
臨床での利用可能性が広がる１２９）。特にアンチバイオグラムを
扱うときに問題となるのは P. aeruginosa（を筆頭とするブ
ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌）で，米国の多施設での後方視
検討では，P. aeruginosa の各抗菌薬への感受性率は，気道
検体よりも血流検体で高く，また特定の抗菌薬に関しては感
受性率が ICUよりも一般病床で高いことが指摘されてい
る１３０）。さらに，アンチバイオグラムでは初回分離株のみが対
象となることが多いが，P. aeruginosa は，初回分離時です
ら感受性の異なった複数の株が分離されたり，経過中に感受
性が変化することが他菌種と比較して早い１３１）ことが知られて
おり，βラクタム系抗菌薬に関しては，入院後 10日程度ま
でしか，アンチバイオグラムの信頼性が担保されないとする
報告もある１３２）。従って，P. aeruginosa など感受性が変化し
やすい（というよりは正確には heterogeneousな集団を作
りやすい）菌種では，初回分離株とそれ以降の分離株で分け
てアンチバイオグラムを作成することで，経験的治療により
活かしやすくなる。また，P. aeruginosa を含めて多剤耐性
を呈しやすい菌種で，単一ではいずれの抗菌薬でも十分な感
受性率が担保できない場合，特定の抗菌薬を組み合わせた場
合の感受性率を算出する（例；meropenemと gentamicin）
ことで，経験的治療の信頼性を高めることができる１３３）。
アンチバイオグラムは作成するだけでは意味が無く，それ
が有効活用されるための工夫も必要となる１３４）。例えば，施設
内独自の経験的治療選択肢を示す感染症治療ガイダンスある
いは臨床決定サポートツールの作成に活用されることで，経
験的治療の失敗率を減少させることができたり１３５），あるいは
通常のアンチバイオグラムに加えて，例えば感染臓器別に頻

度の高い菌種に限定して提示するなど，より理解しやすい簡
略化された形式のアンチバイオグラムを作成することも有用
である１３６）。アンチバイオグラムの有効活用のためには，臨床
医にただアンチバイオグラムを開示するのではなく，その有
効活用法について教育することで，アンチバイオグラムが
誤って利用されることを防ぎ（例；P. aeruginosa による肺
炎の経験的治療にアンチバイオグラムで感受性率が高いアミ
ノグリコシド系が選択される），有効に利用されるようにな
る１３７）１３８）。
近年 RDTの進化によって，菌種同定や耐性機序は従来よ
りも飛躍的に短時間で検出可能ととなっている。特に
MALDI-TOF/MSの利用によって迅速に菌種が同定される
ことで，アンチバイオグラムがより経験的治療に活用しやす
い状況が提供されるようになった。その一方で，前述のよう
に耐性決定因子が単一の場合には RDTによって標的治療の
決定が可能であるが，そうでなくて，（多くのグラム陰性桿
菌のように）耐性決定因子が複数存在する（しかもそれらが
同時に関与しうる）場合には，最終的な感受性検査が確定す
るまでの経験的治療をアンチバイオグラムに依存せざるをえ
ないことになる１３９）。将来的には，weighted incidence syndro-
mic combination antibiogram（WISCA）など，アンチバイ
オグラムのみならず，年齢や性別，耐性菌検出歴や抗菌薬暴
露，基礎疾患などの患者情報も取り込んで適切な経験的治療
薬を決定する臨床判断サポートシステムが利用できるように
なるかもしれない１４０）１４１）。

4．結語
ASにおいて，臨床検査技師が最も貢献できるのは DSで
ある。DSの具体的な介入に関して様々なプラクティスを提
示したが，重要なのは，自施設で有効かつ現実的に実践可能
な介入を見極めてから導入し，導入後はその効果と unin-
tended consequenceに関して定期的にフォローし，必要な
ら介入内容を修正していく，ということである。薬剤耐性菌
に関連した DSの一環として RDTの導入が検討されること
が多いが，その結果が臨床で活用されなければ意味がなく，
RDTの結果をそのまま伝えるのではなく，臨床に使える形
に昇華して報告する必要がある。また，グラム陰性桿菌にお
いては，特に経験的治療が外れることが少ない状況下では，
現在利用できる RDTの有用性は限定的で，迅速に薬剤感受
性検査を得ることで初めて標的治療につなげることができる。
最後に，日常的に意識することなく返却している薬剤感受性
検査の結果が臨床医の処方行動に大きく影響していることを
忘れるべきではない。感受性検査結果の報告に戦略性を持た
せることで，不要な広域抗菌薬の使用を減らすことができる。

利益相反：申告すべき利益相反なし
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Opportunities for antimicrobial susceptibility testing contribution to antimicrobial stewardship

Sho Nishimura
Hyogo prefectural Harima-Himeji general medical center

Although physicians and pharmacists are generally seen as taking the initiative in antimicrobial stewardship, clinical labo-
ratory technicians actually play a major role in the process. This is because accurate microbiological diagnosis is indispensa-
ble for facilitating this interdisciplinary effort. Among the various microbiological tests, antimicrobial susceptibility testing
has the greatest impact on the selection of antimicrobials. Rapid diagnostic tests (RDTs) based on molecular diagnosis, includ-
ing that of antimicrobial resistance gene sequences, have advanced remarkably in recent years. However, conventional phe-
notypic antimicrobial susceptibility testing is still indispensable, especially for gram-negative rods, the antimicrobial resis-
tance of which could involve multiple resistance mechanisms. Because definitive therapy is difficult to determine without the
results of phenotypic antimicrobial susceptibility testing, clinical laboratory technicians are required to perform accurate and
rapid drug susceptibility testing. Additionally, clinicians typically have difficulty in interpreting RDT results, and such tests
can only be useful if the results are translated into information that is accessible to clinicians and reported in a timely man-
ner. Finally, the strategy used to report antimicrobial susceptibility testing results greatly affects the clinician’s choice of an-
timicrobial agents. For example, reporting the results of unnecessary broad-spectrum antimicrobial susceptibilities increases
the odds that a broad-spectrum antimicrobial will be selected. Although the clinician is ultimately responsible for selecting
the antimicrobial agent, clinical laboratory technicians should be aware that they are partly responsible for influencing that
decision.


