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私は今回の講演に関連して、
開示すべき利益相反はありません。



※⼀部添付⽂書を超えた量が記載され
ているスライドがありますが、強く勧
めているわけではありません。

施設、患者の状態により慎重に判断が
必要になります。



当院のAST、ICTの活動
• AST（Antimicrobial stewardship team:抗菌薬適正使⽤⽀援チーム）
• ICT（Infenction control team：感染制御チーム）

厚⽣労働省HPより

・コンサルトがあった症例の対応、
約週２回のASTラウンド（回診）
・抗菌薬届出書の管理、症例へ介⼊
・⾎液培養陽性患者への介⼊
・院内のサーベイランス
（抗菌薬使⽤動向調査） など

ASTラウンド

薬剤師
抗菌薬の選択、
TDMや投与設計

Dr
Ns

患者さんの許可を得て撮影



抗菌薬適正使⽤が基本です



染⽅史郎（2020）. 感じる細菌学×抗菌薬 じほう

抗菌薬投与

耐性菌のみ⽣き残る

もともといる菌が耐性化する

不適切な選択、投与⽅法



h.ps://www.cas.go.jp/jp/seisaku/infec>on/ac>vi>es/pdf/ap_honbun.pdf

AMR対策アクションプラン2023-2027



キノロン耐性率（JANISのデータ）

•⼤腸菌のキノロン耐性率（I+R）
３０％程度

•緑膿菌のキノロン耐性率（I+R）
１０％程度

https://janis.mhlw.go.jp/report/open_report/2022/3/1/ken_
Open_Report_202200_Outpatient.pdf



がん関連の感染症

伊東直哉(2021). 症例から学ぶ がん患者の感染症⼊⾨ 中外医学社 



FN（発熱性好中球減少症）
•好中球数が500/μL未満、あるいは1000/μL未満
で48時間以内に500/μL未満に減少すると予測さ
れる状態で、腋窩温37.5℃以上（⼝腔内温38℃
以上）の発熱を⽣じた場合

 感染症名では
ありません。

発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン 改訂第２版

伊東直哉(2021). 症例から学ぶ がん患者の感染症⼊⾨ 中外医学社 



※他にも、レボフロキサシンが好んで使⽤される。

発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン 改訂第２版



• FNはmedical emergency

•基本的には⼊院治療

•条件を満たせば外来治療可



どんな患者のどの臓器にどんな細菌が感
染しているか予測する。



伊東直哉(2021). 症例から学ぶ がん患者の感染症⼊⾨ 中外医学社 

• 感染巣はさまざま。侵⼊⾨⼾がわからない場合も多い。
（診断できるのが20-30%※）

• 原因菌も不明なことが多い（同定されるのが10-20%※）
※急性⾻髄性⽩⾎病のデータ

発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン 改訂第２版



UpToDate 2023.12.27アクセス

好中球減少？

細胞性免疫低下？

液性免疫低下？



どんな患者のどの臓器にどんな細菌が感
染しているか予測する。

好中球が減
少している
がん患者

フォーカス
不明

微⽣物
不明
微⽣物
不明

抗菌薬
？？？

微⽣物
不明



それでは、どう選べば良いか？
• 頻度の⾼く、死亡率の⾼い微⽣物はターゲットにする
特に、緑膿菌は死亡リスク⾼くカバーが必須

• 頻度が⾼くないが、死亡率が⾼いものは考慮する
⾻髄移植後の真菌など

• 検出歴のある微⽣物や抗菌薬使⽤歴をきちんとチェッ
クする

• 感染源がわかれば、その感染症に準じて治療を⾏う
（肺炎、尿路感染・・・など）



緑膿菌 Pseudomonas aeruginosa

• 主に院内感染で問題となるグラム陰性桿菌

• 感染⼒は弱いが、免疫抑制患者には重症感染症を
起こす。

• 抗菌薬に⾃然耐性が多く、
もともと効果のある薬剤が⾮常に限られる
（特に内服ではキノロン系のみ）

• 数多くの抗菌薬耐性機序をもち、抗菌薬投与に
よって耐性化する



具体的な抗菌薬の使⽤法
〜外来ver.〜



経⼝抗菌薬の吸収

各薬剤IF、サンフォード感染症治療ガイド２０２２ より⼀部抜粋

系統 抗菌薬名 経口吸収率

ペニシリン系
アモキシシリン

（パセトシン® 、サワシリン® ） 80%

第1世代セフェム系
セファレキシン
（ケフレックス® ） 90%

第2世代セフェム系
セファクロル
（ケフラール® ） 93%

第3世代セフェム系

セフカペン
（フロモックス® ） 25-35%
セフジニル
（セフゾン® ） 25%
セフポドキシム
（バナン® ） 46%

キノロン系

シプロフロキサシン
（シプロキサン® ） 70%
レボフロキサシン
（クラビット® ） 99%



βラクタム系 経⼝薬の抗菌スペクトル

系統 薬剤

グラム陽性球菌（GPC) グラム陰性桿菌（GNR）

腸球菌
（E.faecalis)

⻩⾊ブド
ウ球菌
（MSSA)

連鎖球菌
肺炎球菌

腸内細菌科細菌
緑膿菌

偏性嫌気
性菌

（Bacteroid
es属）PEK Non-PEK

アミノペ
ニシリン アモキシシリン

PEのみ

ベータラ
クタマー
ゼ阻害剤
配合薬

クラブラン酸/
アモキシシリン

第１世代
セファロ
スポリン
系

セファレキシン

第２世代
セファロ
スポリン
系

セファクロル HaM-PEK

第３世代
セファロ
スポリン
系

セフカペンなど

⽇本化学療法学会 抗菌薬適正使⽤⽣涯教育テキスト（第三版）より⼀部改変

※アンピシリンは⼤腸菌に耐性のことが多く、感受性を確認して使⽤する
※PEK：Proteus、Escherichia、Klebsiella



キノロン系の抗菌スペクトル

系統 薬剤

グラム陽性球菌（GPC) グラム陰性桿菌（GNR）

腸球菌
（E.faecalis)

⻩⾊ブド
ウ球菌
（MSSA)

連鎖球菌
肺炎球菌

腸内細菌科細菌
緑膿菌

偏性嫌気
性菌

（Bacteroid
es属）PEK Non-PEK

第⼆世代
キノロン
系

シプロフロキサシ
ン

第三世代
キノロン
系

レボフロキサシン

第四世代
キノロン
系

モキシフロキサシ
ン △

シタフロキサシン

⽇本化学療法学会 抗菌薬適正使⽤⽣涯教育テキスト（第三版）より⼀部改変

※⾮定型菌（特にレジオネラ）に活性を有することが臨床的に重要
※結核菌のカバーをしてしまう（中途半端な治療→結核の治療の遅れや耐性結核菌の懸念）ので結核の除外が⼤切
※抗菌スペクトルは広いが各菌種において耐性率が上昇傾向



⽤法、⽤量（LVFX：レボフロキサシン）
•⽇本の添付⽂書

500mg 1⽇1回

•サンフォードガイド（熱病）
250-750mg  1⽇1回

（多くの場合、腎機能正常患者では750mgが望ましい）

• Johns Hopkins ABX Guide
使⽤⽤途により250-750mg  1⽇1回
（肺炎、腹腔内→500-750mg、尿路250mg）



海外の⽤量（FN）
• LVFXは７５０mg １⽇１回

• CPFXは７５０mg １⽇２回

• CVA/AMPCは１２５mg/５００mg １⽇３回
or １２５mg/８７５mg １⽇２回

Clinical Practice Guideline for Outpatient Management of 
Fever and Neutropenia in Adults Treated for Malignancy: 
Update by ASCO/IDSA

サンフォード感染症治療ガイド2023



LVFX：⽇本の⽤量vs海外⽤量

•添付⽂書の５００mgは
何を元にしているのか？

•７５０mgまで上げるべきか？



PK-PD理論

INTENSIVIST VOL.11 NO.1 2019-1 p199-213

・キノロン系は
いわゆる
「濃度依存」

・効果や耐性化防⽌
の指標となるのは
AUC/MICや
PEAK(Cmax)/MIC



キノロンのPK-PDパラメータ
ターゲット
①AUC/MIC：臨床効果
•肺炎球菌   → fAUC/MIC>30-40
•グラム陰性桿菌(+⻩⾊ブドウ球菌)

     → fAUC/MIC>100-125

②Peak/MIC：耐性化防⽌（＋臨床効果？）
•肺炎球菌    → Peak/MIC>5
•グラム陰性桿菌   → Peak/MIC>10-12

David H et,al Application of fluoroquinolone pharmacodynamics. 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy(2020)46,669-683



クラビット錠®IFより

肺炎球菌に対するキノロン系抗菌薬の治療効果は、AUC0-24hr/MIC が 30 以上
必要であると報告されており、また、in vitro の研究で、レボフロキサシンに
対する肺炎球菌の耐性化は、Cmax/MIC が 5 以上では認められなかったと報告
されている。

肺炎球菌を除く菌種に対しても、500mg 1 ⽇ 1 回投与は、100mg 1 ⽇ 3 回投与
よりも AUC0-24hr/MIC、Cmax/MIC が⾼く、また、200mg 1⽇3回投与と⽐較し
ても、Cmax/MICを⾼く保つことが可能であり、PK-PDの観点から、⾼い有効性
及び耐性化抑制が期待できると考えられた。

肺炎球菌以外はあまり詳しく書いていない・・・



Y. Takesue et al. / J Infect Chemother 24 (2018) 330-340 

約８割がMIC１以下だが、 
LVFX500mgで

AUC/MIC＝68.41
Peak/MIC＝6.09

菌のMIC次第だが、理論的にグラム陰性菌
→500mgでは物⾜りない



LVFX500mgのエビデンス
①固形癌、低リスクのFN患者46⼈を対象に
LVFX500mgを投与。97.6％で有効だった。
（中国）

Anti-Cancer Drugs 2015, Vol 26 No 3 

②悪性リンパ腫、低リスクFN患者29⼈を対象
にLVFX500mgを投与。82.8％で有効だった。
（⽇本、福岡）

Journal of clinical and experimental hematopathology 

Vol. 60 No.3, 73-77, 2020 



LVFXの量について（まとめ＋私⾒）
• LVFX 500mg/dayは肺炎球菌が原因の感染症を⼗分
治療するための⽤法⽤量として設定されてい
る。

•おそらく500mgでも⼗分な症例もいるが、緑膿菌
を含めたグラム陰性菌をターゲットにするので
あれば、より⾼⽤量が望ましい。
（⼗分な治療を⾏うために、⽇本の添付⽂書が今後改訂されることを祈る。）

•現状、⽇本で使⽤できる500mgでも⼗分に効果が
出るように、薬剤師が投与⽅法・相互作⽤等含
めてマネジメントしなければならない。



相互作⽤

•キレート
（⾦属類の併⽤注意。酸化Mgや鉄や亜鉛やラン
タンなど・・・）
内服投与時の吸収低下

• 痙攣（NSAIDs併⽤注意）

• QT延⻑（抗不整脈薬併⽤注意）

INTENSIVIST VOL.11 NO.1 2019-1 p199-213



相互作⽤

薬局Vol. 52. No.12(2001) 



相互作⽤

•⾦属名が薬剤についていないものもあり注意
例）バファリン配合錠

•ポラプレジンク（亜鉛）やピートル（鉄）など
はキノロンの相互作⽤について記載がない

•複数医療機関の処⽅等も⼗分注意してチェック
が必要。サプリメントも注意



副作⽤

•QT延⻑（MFLX>LVFX>CPFX）
•低⾎糖（⾼齢者、DM注意）
•痙攣、神経障害
•⼤動脈瘤、解離（因果関係不明）
•アキレス腱断裂（レア）



まとめ

•抗菌薬適正使⽤により普段から耐性菌を増やさな
い努⼒が⼤切

• FNは重症度・緊急度が⾼い状態であり、適切な
抗菌薬を速やかに開始しなければならないが、条
件を満たせば外来治療が可能である。

•薬剤師は抗菌薬の使⽤⽅法に関して重要な役割が
ある。FNの外来治療の主役であるキノロンは適
切に使⽤しなければならない。


