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内 容 の 要 旨 

 

【緒言】 

 近年、多剤耐性アシネトバクター属菌や、幅広い菌種に効果のあるカルバペネム系抗菌

薬に耐性の腸内細菌科細菌(CRE)など、新たな薬剤耐性菌の増加が世界的な問題となって

いる 1),2)。この問題に対して、AMR 対策を講じる必要があり、各施設において抗菌薬適正

使用支援（Antimicrobial Stewardship：AS）が推進されている。 

 薬剤師が適切な薬剤選択を行う上で「配合変化」「相互作用」「患者背景」などの情報を

得ることは非常に重要であり、患者個人に合った用量・用法の選択を行うだけでは不十分

である。注射薬、内服薬、外用薬など多くの種類がある中で、薬剤の組み合わせを理解し、

医師や看護師に情報提供していくことが必要である。 

 近年、薬剤師に求められるものは数段レベルアップしている。業務の幅や薬の種類が増

えていく中で抗菌薬の適正使用の推進、抗菌薬同士や他の薬剤との組み合わせについて研

究することは、患者に安全な薬物治療を提供する上でも非常に重要であると考えられる。

本研究では、感染制御における薬剤師の役割である AS 推進の効果について検討した。次

に、注射薬における相互作用に着目し、VCM と広域抗菌薬併用における急性腎障害発生率

について検討した。最後に、内服薬における相互作用に関して、簡易懸濁法（SSM）におけ

る抗菌薬と生菌製剤の併用時における生菌製剤の生菌数の変化について検討した。 

 

 

 

 

 

 



Fig.1 抗菌薬適正使用ラウンドの経時的対象変化 

【方法】 

(1) 特定抗菌薬に対する AS Team による週 1 回の早期介入の効果 

 本研究は、福岡大学病院で実施され、広域抗菌薬（TAZ/PIPC、カルバペネム系薬、注射

用キノロン系薬）および抗 MRSA 薬（VCM、テイコプラニン：TEIC、ダプトマイシン：DAP、

およびリネゾリド：LZD）に対する適正使用を目的とした抗菌薬適正使用ラウンドについ

て、1 回の介入間隔を変更せずに、特定抗菌薬を使用した全ての患者に対象を拡大した効

果について比較検討した。対象の変化は Fig.1 に示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) バンコマイシンと広域抗菌薬併用における急性腎障害発生率の比較検討 

 2015 年 4 月 1 日～2017 年 3 月 31 日に，当院で TAZ╱PIPC＋VCM 併用療 法（TPV 群），

MEPM＋VCM 併用療法（MV 群），CFPM＋VCM 併用療法（CV 群）のいずれかが行われた患者を

対象に，各群の急性腎障害（AKI）発生率を比較検討した。 

 

(3) 簡易懸濁法における生菌製剤の生菌数への影響 

 臨床現場において抗菌薬との併用される 3 つの生菌製剤を使用した。Antibiotics-

Resistant Enterococcus faecalis (ビオフェルミン R 散 1g）と Clostridium butyricum

（ミヤ BM 細粒 1g）、Bifidobacterium longum（ラックビーR 散 1g）である。経口抗菌薬

は、福岡大学西新病院の外来診療で処方量の多いセフェム系、キノロン系、ペニシリン系、

マクロライド系から以下の 4 種類を使用した。同時に懸濁することで、簡易懸濁法（SSM）

による生菌製剤に対する経口抗菌薬の影響を調査した。 

 

【結果】 

(1) 特定抗菌薬に対する AS Team による週 1 回の早期介入の効果 

 抗菌薬の AUD は TAZ/PIPC、カルバペネム系薬で優位に減少した（Fig.2）。また、SP3 で

の TAZ/PIPC およびカルバペネム系薬の長期使用は、SP2 と比較して有意に減少した

（Table.1）。さらに、AST が実施した 1170 件のラウンドの 86.6％が適正であると判断さ

れた。また、13.4％は、不適正と判断され、抗菌薬の中止や変更などの提案が行われた。

Fig.3 に示すように、不適正理由は 11 項目に分類され、治療期間（23.6％）および培養結



Fig.3 不適正理由の内訳 

Fig.2 抗菌薬使用量 Table.1 長期使用率 

Fig.4 AKI 発症率 

果と抗菌スペクトルの間の不一致（21.6％）が、大部分を占めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) バンコマイシンと広域抗菌薬併用における急性腎障害発生率の比較検討 

 AKI 発症率は、TPV 群で、29.7％（11 例╱37 例）、MV 群で 6.0％（3 例╱50 例）、CV 群で

6.3％（1 例╱16 例）であり、TPV 群は、他の群に比べて高かった（Fig.4）。 

AKI の発症時期は併用療法開始後平均 3.4 日（中央値：3 日）であった。TAZ╱PIPC が先

行して投与されている例に AKI の発症が多かったが、有意な差はなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Fig.5 生菌数の変化 

(3) 簡易懸濁法における生菌製剤の生菌数への影響 

Fig.5 は、各生菌製剤の生菌数の変化を示した。各生菌製剤のコントロール群の生菌数は、

時間の経過とともに増加した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【総括】 

 近年、抗菌薬が濫用され、薬剤耐性菌が増加することで薬剤耐性菌による感染症患者の

治療の選択肢が非常に少なくなり、危機的な状況となっている。世界的に開発も滞ってい

る抗菌薬をいかに適正に使用するかが大きな課題になっている。そのような状況で薬の専

門家である薬剤師の役割は大きい。本研究では、病院において、感染制御に関して専門的

な知識を有する薬剤師の抗菌薬適正使用推進への介入効果を調べ、さらに、臨床現場で問

題となっている抗菌薬に関する注射薬・内服薬の相互作用に焦点を絞り、検討を行った。 

第一章において、AST による週 1 回の介入の効果について検討した。抗菌薬を使用して

いる全ての患者を対象とすることが困難な場合でも、特定の抗菌薬を使用している患者を

対象とし、その使用初期から介入することで、患者の臨床転帰に影響を及ぼすことなく、

薬剤使用量や薬剤費、長期使用率、薬剤耐性率を低下させることが示唆された。さらに、

人員不足により介入を毎日行うことが難しい場合においても、週 1 回の介入で効果が期待

できる。この結果は、抗菌薬適正使用の推進において、非常に重要である。 

第二章および第三章においては、VCM と広域抗菌薬の併用による AKI 発症率と SSM にお

ける経口抗菌薬が生菌製剤に与える影響を検討した。副作用の発現は患者の予後に大きな

影響を与える。VCM と TAZ/PIPC の併用は他の抗菌薬併用の組み合わせ比べ、AKI 発症率が

■… Control 〇… LVFX △… CDTR-PI 

●… CAM □… AMPC ＊：P<0.05， 

⁑：P<0.01，⁂：P<0.001 



高く、早期からの腎機能をモニタリングする必要がある。副作用を未然に防ぐことは薬剤

師の重要な役割であり、薬剤の組み合わせを理解する意義は大きいと言える。SSM の指導

に対する加算「経管投薬支援料」が新設され、今後、さらに高齢者などを対象に普及して

いくと考えられる。近年、SSM の普及に伴い、複数の医薬品を同時に懸濁した場合におけ

る配合変化の問題が指摘されているが、SSM における薬剤の相互作用に関する報告は少な

い。本研究では、生菌製剤と経口抗菌薬を SSM で同時に混合させることで生菌製剤の生菌

数を減少させる組み合わせがあることを示した。今回、in vitro 試験ではあるが、SSM を

用いて同時に混合した生菌製剤と経口抗菌薬を投与する場合、その生菌製剤と経口抗菌薬

の組み合わせを考慮する必要があると考えられる。 

近年、薬剤師に求められているものは大きく変化している。基本的な調剤業務だけでは

なく、患者への服薬指導、医師・看護師など他の医療スタッフへの薬剤に関する情報提供・

提案、チーム医療での薬学的介入など多岐にわたり、さらには、様々な場面を想定し、患

者に適切な薬剤、服用方法を選択していくことが求められている。本研究の成果は、臨床

現場において、薬剤師による抗菌薬適正使用の推進や相互作用を考慮した患者個人に合わ

せた薬物治療の実施に貢献できるものと期待される。 
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審査の結果の要旨 

 

近年、抗菌薬が濫用され、薬剤耐性菌が増加することで薬剤耐性菌による感染症患者

の治療の選択肢が非常に少なくなり、危機的な状況となっている。また、世界的に開発

も滞っている抗菌薬をいかに適正に使用するかが大きな課題になっている。そのような

状況で薬の専門家である薬剤師の役割は重要である。本論文では、病院において、感染

制御に関して専門的な知識を有する薬剤師の抗菌薬適正使用推進への介入効果を調べ、

さらに、臨床現場で問題となっている抗菌薬に関して、注射薬の副作用や内服薬の相互

作用に焦点を絞り検討を行っている。 

第一章においては、抗菌薬の使用に際しての抗菌薬適正使用支援チーム（AST）による

週 1 回の早期介入の効果について検討している。抗菌薬を使用している全ての患者を対

象とすることが困難な場合でも、特定の抗菌薬を使用している患者を対象とし、その使

用初期から介入することで、患者の臨床転帰に影響を及ぼすことなく、薬剤使用量や薬

剤費、長期使用率、薬剤耐性率を低下させることが示唆された。さらに、人員不足によ

り介入を毎日行うことが難しい場合においても、週 1 回の介入でも効果が期待できる。

以上の結果は、抗菌薬適正使用の推進における重要な指針となり得る。 

第二章においては、バンコマイシン（VCM）と広域抗菌薬の併用による急性腎障害

（AKI）発症率に関して検討している。副作用の発現は患者の予後に大きな影響を与える

が、VCM とタゾバクタム╱ピペラシリン（TAZ/PIPC）の併用は他の抗菌薬併用の組み合わ

せ比べ、AKI 発症率が高く、早期からの腎機能をモニタリングする必要がある。以上の結

果、今回の腎機能を含め、薬剤投与中の患者の生理機能のモニタリングにより副作用を

未然に防ぐことは薬剤師の重要な役割であり、また、薬剤の組み合わせを理解する意義

は大きいと言え、これらの知見は、安全な感染症薬物療法の実施に関して重要な指針と

なるものである。 

第三章においては、簡易懸濁法（Simple Suspension Method: SSM）における経口抗菌

薬が生菌製剤に与える影響を検討した。近年、急速に普及している SSM において、複数

の医薬品を同時に懸濁した場合の配合変化の問題が指摘されているが、SSM 実施時におけ

る薬剤の相互作用に関する報告は少ない。本研究では、生菌製剤と経口抗菌薬を SSM で

同時に混合させることで生菌製剤の生菌数を減少させる組み合わせがあることを示し

た。今回、in vitro 試験ではあるが、SSM を用いて同時に混合した生菌製剤と経口抗菌

薬を投与する場合、その生菌製剤と経口抗菌薬の組み合わせを考慮する必要があること

が示唆された。SSM の指導に対する加算「経管投薬支援料」が新設され、今後、さらに高

齢者などを対象に普及していくと考えられるので、このような基礎研究により、事前に

薬物相互作用を発見できれば、安全かつ効率の良い薬物療法の提供に貢献できると思わ

れる。 

近年、薬剤師に求められているものは大きく変化している。基本的な調剤業務だけで

はなく、患者への服薬指導、医師・看護師など他の医療スタッフへの薬剤に関する情報



提供・提案、チーム医療での薬学的介入など多岐にわたり、さらには、様々な場面を想

定し、患者に適切な薬剤、服用方法を選択していくことが求められている。本論文の成

果は、臨床現場において、薬剤師による抗菌薬適正使用の推進や相互作用を考慮した患

者個人に合わせた薬物治療の実施に貢献できるものと期待され、博士（薬学）の学位論

文として十分に評価できる。本論文の研究内容は３報の査読付き学術論文として学術雑

誌に掲載されており、また、公聴会における申請者の質疑応答能力も非常に高いもので

あった。以上、本申請論文は、博士（薬学）の学位を授与するのに適切であると判定さ

れた。 

 


