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圖はじめに

透析患者は細胞性免疫の低下，食事制限などに
よる低栄養状態，貧血，代謝性アシドーシスに加
え，透析導入原疾患としての糖尿病患者の増加や

高齢化など，感染症を併発しやすくかつ重症，難
治化しやすいといえる。さらに内シャントやカ
テーテルを介した皮膚由来菌の血流感染が血液透
析患者に多くみられるほか，腹膜透析ではカテー
テル出口部感染や腹膜炎などいわゆる透析手技に
関連した感染症が多くみられる。そのほか，日和
見状態の関与による結核も一般健常人に比して高
いことがあげられる。
２００９年末（７）慢性透析療法の現況１）によれば，感

染症は透析患者の死亡原因分類で心不全についで
第２位であるが，近年増加傾向であり透析患者に
とって感染症治療は非常に重要な問題である。

本稿では一般細菌感染症を主題とし，その治療
に使用する薬剤つまり抗菌薬について記述する。

筆者は透析専門医ではないこともあり各種透析膜
における投与量の個別の調整については成書ある
いはマニュアルなどを参照していただきたい。今

回は抗菌薬選択における基本的な考え方や，その
後の投与計画における注意点に重点をおいて概説
する。
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１．呼吸器感染症
透析患者に多い感染症として感染部位でみる
と，頻度としては上気道炎が最も多いが死亡数で
は肺炎が多く，ウイルス性上気道炎から細菌によ
る二次感染を受けて抗菌化学療法の対象となるこ
とも少なくない。肺炎診療については日本呼吸器
学会が市中肺炎診療ガイドラインを２００５年に，

院内肺炎診療ガイドラインを２００８年に発刊し肺
炎を市中と院内の２つに大きく分け，それぞれの
重症度の決定法や推奨薬の決定についての考え方
を示した。しかしその後の検討と海外からの報

告２）で新たに医療ケア関連肺炎（ｈｅａｌｔｈ-ｃａｒｅａｓｓｏ-
ｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ：ＨＣＡＰ）という考え方が提唱さ
れてきている。そのなかで透析患者に発症する肺

炎はこのＨＣＡＰの概念に含まれるとされている
（表１）。その特徴としては市中肺炎（ｃｃ）ｍｍｕｎｉｔｙ
２１ｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ：ＣＡＰ）の形式をとってはいる
か，頻回（定期的）に医療機関を受診しかつブラッ
ドアクセスを繰り返していることから通常の健康

人の市中肺炎とは重症度，起炎菌が異なり，瓦

抑２ａ肖回忌，£。ルａｚ治といった腸内細菌や
ＭＲＳＡ，£α田面加ｓαなどの日和見病原菌，耐性菌
などが比較的よく分離され，入院期間も長期化し
やすく死亡率も高いことが示唆されている３・４）。つ
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表１医療ケア関連肺炎（ＨＣＡＰ）の定義
ＡＴＳ／ＩＤＳＡのガイドラインにおける定義

医療ケア関連肺炎（ＨＣＡＰ）とは下記のいずれかの項目
を満たす人に発症した肺炎である。
・９０日以内に２日以上の入院歴
・９０日以内に長期滞在型療養施設またはナーシング

ホームの居住
・３０日以内に注射による抗菌薬治療，抗癌剤または創傷
に対する治療を受けた
・３０日以内に病院または透析施設を受診
・家族に多剤耐性菌感染者がいる

（文献２）より引用，改変）

まり市中肺炎としてこれまでの市中肺炎診療ガイ
ドラインに即して重症度を判定し推奨抗菌薬を用
いた場合に初期抗菌薬の選択を誤る可能性がある

ため注意が必要である。ただ，海外でもこの
ＨＣＡＰの概念は種々の議論がある５・６）。医療制度が
異なる国の間での比較は混乱の元であるため，
２０１１年春には日本呼吸器学会が日本版のＨＣＡＰ
ガイドラインを提唱するといわれており，本稿が

出版される頃には発表されていると思われる。今
後の推移をみていく必要があると考える。

２．血流感染（敗血症）

頻回の内シャント（または人工血管）穿刺，緊
急時の透析用カテーテルの挿入など血液透析患者
は血流感染をきたしやすい。そのほかに原発感染

巣（例：肺炎，肺化膿症，腹膜炎など）から血液
中への感染の波及もまれではない。透析患者にお
ける感染症死の１０％前後を占めるとされてい
る３）。
透析手技に関連して発症した場合，原因菌は皮

膚常在性のコアグラーゼ陰性ブドウ球菌（ＣＮＳ，
多くは表皮ブドウ球菌）やＭＲＳＡを含むグラム陽
性菌が中心となるが，当然由来する感染巣によっ
て起炎菌は異なる。また，内シャントではなく人
工血管患者に発症した血流感染の場合はより難治

性で人工血管の抜去が必要になることが多い。

３ ． カ テ ー テル 感 染 症 ・ 腹 膜 炎

持続携行式腹膜透析（ＣＡＰＤ）においては異物が
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常時腹腔内に存在するうえに患者自身が透析液の
バッグ交換や皮膚の消毒を行うためにカテーテル

出口部の感染を起こしやすく，ひいては腹膜炎に
まで進展するようになる。原因菌はＭＲＳＡを含む

黄色ブドウ球菌，ＣＮＳが多い。

４．腎・尿路感染症
通常は膿尿，細菌尿の証明，自他覚所見によっ
て診断は比較的容易であるが，透析患者の場合は
尿量が低下ないし無尿となっており診断が困難な
場合がある。しかし合併率は２％前後と低率であ
るが，抗菌薬の感染部位への移行が低下している
ため有効性が問題となることもある。

５．その他

結核，真菌，ウイルスなどさまざまな起炎菌に
よる感染症が前述した理由により健常人に比して

罹患率が高い。これらについては別に特集されて
おり，参照されたい。

ｌｌ透析患者における抗菌薬選択の基本

透析患者特有の感染経路や基礎的な全身状態な
どを考慮し抗菌薬を選択しなければならない。一

般的にグラム陽性菌感染ではＭＲＳＡの関与のみ
ならず表皮ブドウ球菌をはじめとしたＣＮＳの頻
度がカテーテル関連，透析手技に関連した感染症
で非常に多くなるが，施設ないし地域によっては
これらＣＮＳの多剤耐性化傾向が強い場合があ

り，その場合はエンピリック治療においても
ＶＣＭをはじめとした抗ＭＲＳＡ薬を考慮する場面
が増える。そのほかにグラム陰性菌の関与も一般
健常人に比して多く，ｊ？α。，７φ，ｚ。ｓαでは難治例も
みられることから注意が必要であり，抗緑膿菌活
性をもったセフェムないしカルバペネムを選択し
なければならないことが増える。また前述したよ
うに透析患者の死亡に大きく関与している肺炎に
ついても現在，ＨＣＡＰという概念が提唱され新た

にガイドラインが制定される過渡期にある。一般
健常人とは異なる起炎菌を想定する必要があるこ
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とを認識したうえで治療薬を選択してほしい。

日常臨床では起炎菌判明を待つ余裕がないこと
が多く，重症化予防のためにも早期に治療を強力
に行うことが必要である。また多くの透析クリ
ニックが細菌検査部門をもたず外部委託している

のが現状であるため，感染症と判断し抗菌薬を使

用する際にはその選択としてはどうしても広くカ
バーしなければならない。ただ，発熱時など感染

症を疑って抗菌薬を使用する場合には血液培養や
喀痰培養など感染症の原因検索を積極的に行い起
炎菌の同定に努め，治療開始後に起炎菌が判明し
た場合は狭域な抗菌薬に変更（ｄｅ-ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ）す
ることを考慮していただきたい。それにより漫然
と広域抗菌薬で治療を継続することによる耐性菌
の蔓延を防ぐことができ，何よりコストの面でも
メリットが大きい。

ｌｌ透析患者における抗菌薬の投与計画

抗菌薬の生体内における作用発現は抗菌薬と病
原体，および生体組織との間の薬力学（ｐｈａｒｍａｃｏ-
ｄｙｒｌａｌｎｉｃｓ：ＰＤ）として示される。そしてＰＤの発

現には抗菌薬の薬物動態学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ：
ＰＫ）が大きく関与するため，両者が相互に関係し
たＰＫ／ＰＤとして表現される。ＰＫ／ＰＤは効果だけ
ではなく，副作用，耐性菌発現などに関係し，そ
のぞれのＰＫ／ＰＤの特徴を理解して，抗菌薬の投

与計画をたてることが重要である。ＰＫ／ＰＤのパラ
メータとしては体内での抗菌薬のピーク濃度

（Ｃｍａｘ）が重要であるもの（濃度依存性抗菌薬）
と標的細菌の最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）以上の持

続時間（ｔｉｍｅａｂｏｂｅＭＩＣ）が重要であるもの（時
間依存性抗菌薬），そのほかに血中濃度曲線下面積
（ＡＵＣ）とＭＩＣの比と相関が高いものに大きく分
類できる（表２）。
またアミノグリコシドやキノロンといった濃度

依存性の抗菌薬にはｐｏｓｔ-ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔ（ＰＡＥ）
という抗菌薬が細菌と短時間接触した後，菌の増
殖抑制効果が持続する現象が強く表れる。この濃
度依存性の効果とＰＡＥにより頻回に投与するよ
習畷

表２細菌学的効果を予測するＰＫ／ＰＤパラメータ

抗菌効果

濃度依存性抗菌
作用
長い持続効果
（ＰＡＥ）

時間依存性抗菌
作用
短い持続効果

ＰＫ／ＰＤ
パ ラメ ー タ

Ｃｍａｘ／ＭＩＣ

ＡＵＣ／ＭＩＣ

抗菌薬

アミノグリコシド系薬
キノロン系薬

ｔｉｍｅａｂｏｖｅペニシリン系薬

ＭＩＣ

時間依存性抗菌ＡＵＣ／ＭＩＣ
作用
比較的長い持続
効果

セフェム系薬
モノバクタム系薬
カルバペネム系薬
ホスホマイシン

テトラサイクリン系薬
マクロライド系薬
グリコペプチド系薬

（文献３）より引用，一部改変）

りも１日１回というような投与法が実現する。逆
に時間依存性の抗菌薬はＭＩＣの濃度をなるべく

長く超えるように頻回な投与が必要になる。
こういったそれぞれの薬剤特性から最適な投与

回数，投与量が規定されているが，透析患者の場

合は排泄経路による用量調節，さらに透析性が加
味されることでの追加投与の必要性など，より複
雑に規定される。

１．代謝経路と投与量の調節
腎不全時における薬剤それぞれの体内動態につ
いて熟知しておく必要がある。そのうえで腎機能

に応じて薬物投与設計を行えば，有効かつ安全な
薬物療法は可能である７）。
しかし完全に代謝や排泄経路を腎と肝で分ける

ことができない場合が多く，主たる代謝・排泄経

路による分類で行っている。さらに透析導入患者
では透析性（透析により除去される割合）または
血液浄化法によってもその薬物動態が変化し血中
濃度も増減する。
個々の薬物についての具体的な投与量，投与法
についてはさまざまなマニュアルなど成書を参照
していただければ幸いである。
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１）腎排泄型でかつ血中濃度の安全域が狭いた
め，厳密に使用方法を調整する必要がある
抗菌薬

アミノグリコシド系薬，グリコペプチド系薬が

代表的な薬剤である。そのほかも腎機能に応じた
使用量計算式やノモグラムが考案されている。ア
ミノグリコシド系薬については２００８年抗ＭＲＳＡ

薬のアルペカシンが薬剤特性を考慮した投与法に
ついての知見が蓄積されたことから１日１回

２００ｍｇ投与が保険収載されている。基本的にアミ
ノグリコシド系薬の薬剤特性を考慮すれば１日
１回投与を基本に投与設計をしてよいと考える。
アミノグリコシドとグリコベプチド系薬は経過中
に適宜血中濃度を測定することが望ましい。
①バンコマイシン（ＶＣＭ）
グラム陽性菌に抗菌活性をもっており，日本で

はＭＲＳＡに対する標準薬である。透析患者は
ＭＲＳＡを含むグラム陽性球菌感染症の頻度が高
いためＶＣＭを使用する機会が多いと思われる。
ＶＣＭは分子量が大きく従来透析性が低いとさ
れ，透析患者の場合はＣｃｒ＜１０以下と同様に４～
７日に１ｇという非常に簡便な投与法が紹介され
ている８）。また初回２０ｍｇ／ｋｇ，以後毎透析後に
５００ｍｇを投与するＫｅｌｌｅｒらの報告９）もある。しか
し最近はＶＣＭに対する感受性がＭＩＣで２μｇ／
ｍＬの菌が増えているという報告がある１ｏ）。
ＭＩＣ＝２μｇ／ｍＬの菌の場合は，従来の添付文書上
で示されている血中濃度ピーク値を２５～４０μｇ／
ｍＬ，トラフ値（投与直前血中濃度）を１０μｇ／ｍＬ以
下という使用量では治療効果が期待しづらく，ま
た現在は感受性であってもトラフ濃度の低下によ
り低感受性化を招くとされ，理論的にはトラフ濃
度＞２０μｇ／ｍＬが必要となり，副作用の面で実際
的ではなく，特にＶＣＭ移行性の不良な肺などの
感染症では代替療法を考慮するとされている１１）。
ＭＲＳＡの低感受性化傾向に加えて透析側の要

因としてハイパフォーマンス膜の使用によって
ＶＣＭの除去率が２０～３０％とされていることから
も投与法の再評価が必要である。安定した効果を
期待するためにも使用法を再検討し，長期的に使
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用する必要がある場合には血中濃度を測定して投
与量の調節を行うことが重要である。
②テイコプラニン（ＴＥＩＣ）
ＴＥＩＣはＶＣＭと同様に腎排泄型で殺菌効果は

ＡＵＣ／ＭＩＣと相関し，時間依存性の効果を示す。こ
ちらも添付文書上の効果と安全性の目安としてト
ラフ値の目安が５～１０μｇ／ｍＬとされているが，多
くの臨床経験からＴＥＩＣはＶＣＭよりトラフ値の
目標値を上げることが推奨されている。また
ＴＥＩＣは蛋白結合率が高く，半減期も長いという

特徴をもっている。早期に定常状態にするために
はローディングドーズが設定されているが，添付
文書では初日８００ｍｇ（重症例）とされているが基
本的に全例で初日８００ｍｇのローディングが必要
である。症例によってはさらに大量使用が必要な
こともあり，２０ｍｇ／ｋｇという報告１２）もある。

ＴＥＩＣはＶＣＭより安全性が高く筆者は２０μｇ／
ｍＬ以上を基本として用量設定を行い，症例に
よってはさらにトラフをあげて高用量で使用する
こともあるが，まれに肝機能障害を経験すること

があるため高用量で使用する際には注意が必要で
ある。
ＶＣＭ，ＴＥＩＣともに血中濃度測定が重要な薬剤
であるが，施設によっては検査が外部委託である
ことにより実践が困難なこともあると考えられる
が，メーカーから簡易な血中濃度シミュレーショ
ンソフトの紹介もあるのでうまく利用して投与設

計を行っていただきたい。

２）主たる排泄経路が肝臓でありほぼ常用量の

使用が可能な抗菌薬
マクロライド系薬，クリンダマイシン，ドキシ

サイクリン，ミノサイクリン，そして抗ＭＲＳＡ薬
のリネソリドなどは肝排泄であり無尿患者でもほ
ぼ常用量が使用でき，かつＨＤを行ってもほとん
ど除去されないため透析時の追加調整は必要な
Ｖ』
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３）使用方法をある程度調整する必要がある抗
菌薬

β-ラクタム系薬，ニューキノロン系薬が含ま
れるが，ペニシリン系薬やセフェム系薬は安全域
が広く腎機能が中等度（３０≦Ｃｃｒ＜６（）ｍＬ／ｍｉｎ）か
ら高度障害（Ｃｃｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ）を呈するように
なってから，初めて使用法の調整が必要になる。
一方，セフトリアキソン（ＣＴＲＸ）は腎外性排泄

が優位のため，高度障害に至るまでは常用量使用
が可能である。
カルバペネムについては，ＩＰＭが高齢者ならび

に高用量使用での痙學の副作用が懸念されるが
ＭＥＰＭやＤＲＰＭについては非常に中枢神経系の

安全性が高いとされている。特にＭＥＰＭはその
安全性から髄膜炎の適応があり，かつ１日最大使
用量が３ｇまで認められている。
ニューキノロン系薬については腎機能による調

整が必要な薬剤であるが，近年薬物動態学的に多
くの検証がなされ最適使用量，投与法が大きく変
化した。特にＬＶＦＸは当初１回１００ｍｇ１日３回
に分割して使用していたが現在は１日１回５００
ｍｇ投与が標準となった。透析患者においては初

期使用量は５００ｍｇで健常人と一緒であり，その
後は透析後に２５０ｍｇを追加する使用法が推奨さ
れている。一方，同じニューキノロン系薬のなか
でもモキシフロキサシン（ＭＦＬＸ）は肝排泄優位
なため腎機能による用量調節は不要であるなど，
系統による違いのみならず個別の薬剤の特徴も
知っておく必要がある。

２．初期投与量について
抗菌薬の初期投与量は，腎機能正常者も低下者
も同様である。なぜなら初期投与量の目的は人体
という一定の容積の容器（分布容積）に一定量の

治療薬をいれて一定の濃度を作ることにあるから
である。腎機能低下時は排泄が遅くなっているだ
けで分布容積は変化しないので，初期投与量を減
量すると有効濃度へ達するまでに時間を要する場
合がある。したがって腎排泄型の薬剤であっても
初期投与量は減量しない。

ａθ

１まとめ

今回の特集では透析患者の感染症の特徴と抗菌
薬選択，用法用量の考え方について概説した。透
析患者は感染症に罹患しやすく重症化しやすいこ
と，日和見感染菌，耐性菌の感染の頻度も高いこ
とに留意して抗菌薬を選択しなければならないこ
と，選択した抗菌薬については薬物動力学的（ＰＫ／
ＰＤ）特性を考えて使用することなどである。また
呼吸器感染症におけるＨＣＡＰの概念の導入や
ＭＲＳＡのＶＣＭに対するＭＩＣの変化に伴う使用
量の見直しなどについても概説した。現状の日本
の抗菌薬の使用量は総じて少ないことが多く，薬

剤の添付文書通りの使用では用量の不足あるいは
効果を最大限に得られない薬剤があることに注意
してほしい。
透析患者の死亡原因の大きな位置を占める感染

症診療について今一度再確認していただく機会と
していただければ幸いである。
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