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はじめに

　近年の医療の高度化、多様化は薬剤師の職能
に大きな変化をもたらし、医薬品の調製を中心
とする調剤業務に加え、病棟、ICU および手
術室等におけるチーム医療の一員として活動の
場を拡大してきた。それに対応するように、薬
剤インフォメーションを中心とした従来の薬剤
管理指導に薬学的管理を加えた業務に変化して
いる。折しも 2010 年４月 30 日に厚生労働省医
政局長通知（医政発 0430 第１号）「医療スタッ
フの協働・連携によるチーム医療の推進につい
て」が発出された。それを受けて日本病院薬剤
師会は「薬剤師が感染症治療において医師、検
査部と協働で細菌検査のグラム染色結果をもと
に起因菌を想定し初期抗菌薬を選択する」との
具体例を示した。しかし、ここでは薬剤師自ら
が行うグラム染色の有用性について触れられて
いなかった。
　2002 年から前橋赤十字病院（以下、当院）
では Therapeutic Drug Monitoring（TDM）や
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic（PK/PD） 
理論にもとづく抗菌薬の用法用量の調節を積極
的に行ってきた。しかし、それだけでは期待し
た治療効果が得られない症例に遭遇することが
あった。そこで、培養検査や薬剤感受性試験の
結果をもとに、抗菌薬の選択についても薬剤師

が提案するようになった。処方提案していく中
で、培養検査で検出された複数菌の中にグラ
ム染色で確認されていない細菌を起因菌とした
症例があり、起因菌の同定にグラム染色が活用
されていなかった。2004 年から抗菌薬の適正
使用推進を目的にカルバペネム系抗菌薬と抗
MRSA 薬の届出制を導入した。しかし、届出
制導入後もカルバペネム系抗菌薬と抗 MRSA
薬の使用量は減少せず、一部にはガイドライ
ンなどから乖離した症例があった。これらの現
状を改善するべく、2010 年 10 月に抗菌薬の適
正使用推進を支援する Infection Control Team

（以下、ICT）の小部会が、感染制御医師１名、 
感染制御認定臨床微生物検査技師（以下、
ICMT）２名、薬剤師４名で発足した。発足と
同時にカルバペネム系抗菌薬および抗 MRSA
薬を投与した全症例を対象に抗菌薬の選択と
用法用量の妥当性を検証する試みを開始し
た。この中でグラム染色をもとに培養菌種か
ら起因菌を絞り込み、不適切な処方に対して
中止や de-escalation について処方提案したと
ころ、カルバペネム系抗菌薬と抗 MRSA 薬の
Antimicrobial Use Density（AUD）はそれぞ
れ約 20％と約１％減少した１）。一方で事前のカ
ルテ調査と連日のミーティングに費やされる人
的負担が課題となった。
　筆者は正しく活用されていなかったグラム染
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色を薬剤管理指導業務に導入することで、人的
負担を軽減しながら不適切な抗菌薬の投与を減
少できると考えた。そこで、当院細菌検査室の
指導のもとにグラム染色と一連の評価の仕方を
習得した筆者が、自らの薬剤管理指導にグラム
染色評価を導入する取組みを開始した。今回、
これまでに得られた結果について報告する。

方　　法

1）　調査の対象と方法
　2012 年６月から 2012 年９月までに当院で薬
剤管理指導を行った抗菌薬投与中の患者 37 人
と予定患者 13 人の計 50 人を対象とした。薬剤
師がグラム染色評価を加味して提案した処方反
映の詳細とその治療効果についてレトロスペク
ティブに調査した。

2）　グラム染色
　通常、グラム染色は臨床検査技師が行うとし
たが、必要に応じて筆者自らも行った。グラム
染色評価は検体の品質評価、感染所見の確認、
起因菌の絞り込みおよび抗菌薬の効果判定の一
助とすることを目的に実施した。

－Ⅰ）標本検体
　細菌検査室に提出された検体または薬剤師が
必要と判断した場合に医師の了承を得て採取さ
れた検体とした。

－Ⅱ）塗抹標本の作製と染色
　塗抹標本は膿性部分を選択的に採取または集
菌して、塗布したスライドを自然乾燥した後に
火炎固定して作製した。
　染色は Hucker の変法を用いた。塗抹標本を
クリスタルバイオレット溶液で 30 秒間染色し
た後に水洗、次にヨウ素溶液で 30 秒間染色し
た後に水洗、次にアセトンで 10 秒間脱色した
後に水洗、最後にサフラニン溶液で 30 秒間染
色した後に水洗して自然乾燥した。

－Ⅲ）塗抹標本の評価
　顕微鏡の弱拡大（100 倍）で検体品質を評価
し、その後で感染所見の有無および炎症像な
どの特徴を検索した。更に油浸系強拡大（1000

倍）で起因菌の推定およびその他の異常所見を
検索した。
　喀痰の検体品質の評価には Miller ＆ Jones 
分 類２） と Geckler 分 類３） を 用 い た。 尿 で は
Murray ら４） や川上ら５） の方法を用いた。その
他の検体には明確な品質評価法がなく、ICMT
に相談して行った。微生物検査に適さない低品
質な検体は再採取を基本とした。
　感染所見および炎症像の有無は、細菌数、フ
レッシュな炎症細胞の数、フィブリンの析出、
好中球の貪食像などで評価した。
　起因菌の絞り込みは細菌の形態や染色性、種
類と量、臓器特異性および培養結果などを総合
的に評価して行った。

3）　処方反映と臨床的効果
　「処方反映できた」とは薬剤師による提案を
医師が同意して処方に反映された場合とした。

「処方反映できなかった」とは薬剤師による処
方提案に対して医師の同意が得られなかった場
合とした。
　臨床的効果は、処方反映できた中でグラム染
色による経過フォローが可能であった症例を
対象とした。グラム染色は投与中の抗菌薬の効
果判定または抗菌薬治療の終了および併用薬の
中止にともなう感染症の悪化を監視する目的に
行った。抗菌薬投与中の経過良好とは、グラム
染色上の改善と臨床的改善の両方がみられた場
合とした。抗菌薬治療の終了または併用薬の中
止による経過良好とは、グラム染色上に感染所
見がなく、新たに感染症が診断されなかった場
合とした。なお、グラム染色上の改善とは感染
所見の改善と起因菌の消失または減少、臨床的
改善とは医師が改善と判断した場合とした。

結　　果

1）　症例構成（表１）
　男性 34 人と女性 16 人の計 50 人、年齢 73
± 15 歳の患者に対して、のべ 71 件のグラム
染色評価を加味した薬剤管理指導を実施し
た。診療科は外科系 55 件（77.5％）、内科系
16 件（32.0％）であった。感染症は肺炎 15 件

（21.1％）、泌尿器系感染症 20 件（28.2％）、創
部感染症 18 件（25.4％）、頭部系感染症８件
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中止を提案したのは 17 件であった。

4）　処方反映できなかった割合と理由（図２、
表２）

　処方反映できなかったのは 10 件（14.1％）
であった。
　その理由は、感染所見がなかったにも関わら
ず抗菌薬を中止できなかったのは１件、起因菌
を絞り込むことができたが医師の判断で処方変
更に至らなかったのは９件であった。
　起因菌を絞り込むことができた中で、投与中
の抗菌薬に適応菌種がなかったために中止を提
案したのは５件、薬剤感受性試験の結果をもと
に de-escalation を提案したのは３件、臓器特
異性から起因菌として否定的であった細菌を
ターゲットに処方されていた併用薬の中止を提

（11.3％）、腹膜炎３件（4.2％）、菌血症３件
（4.2％）、細菌性心内膜炎１件（1.4％）、発熱性
好中球減少症１件（1.4％）、不明熱２件（2.8％）
であった。

2）　グラム染色評価による感染所見の有無と起
因菌の絞り込み（図１）

　感染所見ありは 61 件（85.9％）、感染所見な
しは 10 件（14.1％）であった。
　感染所見ありの中で、起因菌を同定できたの
は 50 件（70.4％）、推定できたのは９件（12.7％）、
絞り込みが困難だったのは２件（2.8％）であった。

3）　処方反映できた割合と内容（図２、図３）
　処方反映できたのは 61 件（85.9％）であった。
　その内容は、薬剤師がエンピリックに初期抗
菌薬の選択を提案したのは９件、抗菌薬の選択
および用法用量ともに妥当と判断して継続を推
奨したのは 11 件、de-escalation を提案したの
は 13 件、抗菌薬の変更または追加を提案した
のは 13 件、抗菌薬治療の終了または併用薬の

表１　患者背景

人　数 50 人
男性 34 人（68.0%）、女性 16 人（32.0%）

年　齢 73.4 ± 15.1 歳
件　数 のべ 71 件
診療科 外科 55 件（77.5%）、内科 16 件（22.5%）

感染症 他

肺炎 15 件（21.1%）、腹膜炎３件（4.2%）
菌 血 症 ３ 件（4.2%）、 細 菌 性 心 内 膜 炎 １ 件

（1.4%）
発熱性好中球減少症１件（1.4%）
泌尿器系感染症 20 件（28.2%）
創部感染症 18 件（25.4%）
頭部系感染症８件（11.3%）
不明熱２件（2.8%）

表２　処方反映できなかった症例の内訳 

グラム染色所見と提案理由 処方提案 件 数
【感染所見なし】
　一般的な治療期間を超過 治療の終了 １件

【絞り込み】
　適応菌種なし
　薬剤感受性結果の反映

臓器特異性から起因菌として除外

中 止
de-escalation

中 止

５件
３件
１件

推定できた
9 件（ 12.7 %）

絞り込み困難
2 件（ 2.8 %）

同定できた
50 件（ 70.4 %）

感染所見なし
10 件（ 14.1 %）

n = 71

図１　感染所見の有無と起因菌の絞り込み

感染所見なし 1 件
絞込み 9 件

処方反映できなかった
10 件（ 14.1 %）

処方反映できた
61 件（ 85.9 %）

n = 71

図２　処方反映の割合

継 続
11 件
（ 15.5 % ）

抗菌薬治療の終了
・ 併用薬の中止

17 件
（ 23.9 % ）

変 更 ・ 追 加
13 件
（ 18.3 % ）

薬剤師がエンピリックに初期抗菌薬を選択 9 件（ 12.7 % ）

de -
escalation
11 件
（ 15.5 % ）

20 40 600

図３　処方反映できた症例の提案内容 
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案したのは１件であった。

5）　処方反映できた提案の臨床的効果（図４、
表３）

　処方反映できた 61 件中 41 件（67.2％）でグ
ラム染色による経過フォローができた。経過
フォローできた中の 31 件（50.8％）は抗菌薬
の効果判定、10 件（16.4％）は感染症の悪化を
監視する目的にグラム染色を行った。経過フォ
ローできなかった中の 17 件（27.9％）は解剖
的に検体採取できない、３件（4.9％）は検体
採取のタイミングが合わないとの理由でグラム
染色が行えなかった。
　処方反映できた中でグラム染色による経過
フォローができた 41 件中 39 件（95.1％）は
経過良好であった。感染徴候がみられた２件

（4.9％）のいずれもグラム染色上に感染所見が
なく、抗菌薬を投与せずに経過フォローしてい
た。１件は喀痰のグラム染色で新たな感染所見
を確認したことがきっかけで誤嚥性肺炎と診
断された。１件は発熱性好中球減少症（以下、
FN）と診断されたが、グラム染色で感染所見
を確認できなかった。

考　　察

　グラム染色は微生物と生体の所見を併せた観
察が可能であり、微生物の所見として染色性や

個々の形態や配列パターンで菌種の絞り込みが
可能である６）。我々はグラム染色と培養検査を
組み合わせることで 83％以上の症例で起因菌
を絞り込むことができた。佐藤らは市中肺炎を
対象に喀痰培養結果に対するグラム染色の正診
率を 72.2％と報告している７）。患者背景が異な
るために単純比較はできないが、同等かそれ以
上の結果が得られると考える。今回、経験した
中にグラム染色で感染所見があったにも関わら
ず、起因菌を絞り込むことができなかった症例
が２件あった。１件は既に抗菌薬が投与され、
１件は FN であったためと考える。
　グラム染色で感染所見がなかった中で、薬剤
師による提案によって、５件は一定の治療期間
を超過していたことから抗菌薬治療は終了、４
件は抗菌薬を投与せずに経過フォローとなっ
た。しかし、１件は一般的な治療期間を超過し
て継続されていたが、臨床的改善が不十分との
理由から、抗菌薬治療の終了に対して医師の同
意が得られなかった。
　薬剤師がエンピリックに初期抗菌薬の選択を
提案した症例は、いずれもカルバペネム系抗菌
薬の選択や抗菌薬の途中変更なく改善した。継
続を提案した症例のうち１件は起因菌を絞り込
めなかったためにカルバペネム系抗菌薬を選択
した。抗菌薬治療の終了または併用薬の中止
を提案した症例のうち８件は適応菌種の検出が
なく、９件はグラム染色上に感染所見がなかっ
た。変更または追加を提案した症例は用量不足
による増量が２件、経口剤への変更が２件、副
作用回避の変更が３件、想定起因菌と検出菌の
相違に伴う変更が２件、耐性化防止と想定起因
菌の拡大に伴う抗菌薬の追加が４件であった。
患者背景の違いはあるが、カルバペネム系抗菌
薬の処方反映の内訳は以前の試みと近似した

（表４）。薬剤師は薬剤管理指導の中で、患者

表３　処方反映後に感染徴候が確認された症例のグラム染色所
見と感染症

【初回グラム染色】 【２回目以降グラム染色】
感染症

感染所見 処方反映 目的 所 見
なし 経過観察 監視 誤嚥を示唆 誤嚥性肺炎
なし 中 止 監視 有意変化なし ＊FN 疑い

＊FN ： 発熱性好中球減少症

効果判定

経過
フォロー

対 象

20 40 60

効果判定
31 件
（ 50.8 %）

監 視
10 件
（ 16.4 %）

検体採取できず
17 件
（ 27.9 %）

処方反映できた 61 件

タイミングが合わず 3 件 （ 4.9 %）

経過良好
39 件（ 95.1 %）

感染徴候 2 件 （ 4.9 %）

0

図４　処方反映できた症例の効果判定

表４　カルバペネム系抗菌薬が投与されていた症例における処
方反映の内訳と比較

今回の取組み 以前の試み１）

投与中止 ４件（20.0%） 38 件（19.2%）
de - escalation ９件（45.0%） 34 件（17.2%）

投与継続 ５件（25.0%） 97 件（49.0%）
処方反映できず ２件（10.0%） 29 件（14.6%）

合 計 20 件（100.0%） 198 件（100.0%）
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の病状把握や医師との協議を日常的に行なって
いる。すなわち、薬剤管理指導業務にグラム染
色評価を導入することで、以前の試みの課題で
あった事前のカルテ調査やミーティングに要す
る ICT 小部会メンバーの人的負担を軽減しな
がら、カルバペネム系抗菌薬の適正使用推進な
らびにその処方量の減少に期待がもてる結果と
言えよう。
　グラム染色は治療の効果判定にも用いられて
いる８）。95％以上の症例で経過良好であったが、
２件で感染徴候を確認した。誤嚥性肺炎と診断
された症例は顎関節の脱臼、FN と診断された
症例はランソプラゾールによる汎血球減少症を
契機に発症した新たな感染症と考えた。今回、
経過フォローのためのグラム染色を実施してい
たことによって、早期に患者の異変に気付き、
エンピリックに抗菌薬治療を提案できた臨床的
意義は大きいと思う。
　今回、医師および研修医自らが行ったグラム
染色で「グラム陽性桿菌をグラム陽性球菌」、

「クレブシエラを大腸菌」と見誤った症例が
あった。いずれも薬剤師による再評価で早期に
誤りを修正することができた。グラム染色は簡
便にかつ短時間で起因菌を推定できる有用な診
断ツールであり６） ８）、当院でも若手医師を中心
に広く浸透してきた。しかし、グラム染色評価
には技術差が生じやすく、臨床検査技師でさえ
例外でない９） 10）。それを受けて当院では医師向
けの研修を開催して、細菌検査室との評価の均
衡を図っている 11）。
　薬剤師による最近の報告 12） 13） 14） 15） にもある
ように、グラム染色が迅速な起因菌の絞り込み
や抗菌薬の効果判定に有用であったとする見解
は我々の結果と一致した。更に、前田らはグラ
ム染色をもとに不要な抗菌薬処方を未然に防ぐ
ことで抗菌薬の処方量を半減したと報告 16） し
ている。今回の取組みの中で抗菌薬の投与前に
介入できた症例はわずか 13 件（18.3％）であっ
た。その中で不要な抗菌薬の処方を未然に防ぐ
ことができた症例は４件あった。抗菌薬を投与
する前に薬剤師が介入できるシステムの構築が
今後の課題である。
　今回、薬剤師による積極的な関与によって抗
菌薬の適正使用へと導き、臨床経過も悪くない

結果を得た。より一層の薬剤師によるグラム染
色評価の定着と拡大が望まれる。
　近年、Collaborative Drug Therapy Manage-
ment17）（以下、CDTM）へ向けての準備が行な
われている。CDTM とは医師と薬剤師が特定
の患者に対して患者ケアに関する契約を結び、
この契約から生じる補助的な処方権にもとづい
て薬剤師が患者の薬物治療を独自に管理するも
のである。米国では CDTM によって、薬剤師
に薬物療法の開始や修正および中止ならびに関
係する検査の依頼と評価などの裁量を認めるこ
とで、費用効率の優れた良質な薬物治療が提供
されている。その背景には薬剤師と医師がお互
いに専門的な立場から処方を協議し、患者に必
要なサービスを提供してきた確かな実績がある
ことを忘れてはいけない。特に高い技能を持っ
たクリニカルファーマシースペシャリストの関
与が大きく影響していると筆者は考える。
　今回の取組みの鍵となったグラム染色は、本
来臨床検査技師が行なうのが通常である。しか
し、ベットサイドで日々の患者状況を把握する
ことがない臨床検査技師にとって抗菌薬の効果
判定を目的としたグラム染色評価は難しい。加
えて、グラム染色の有用性を認知していない医
師は少なくなく、なにより多忙な医師自らがグ
ラム染色を行なうことは容易でない。そこで、
特殊技能を有する薬剤師がタイムリーにグラム
染色評価を行ない、そこで得られた情報をもと
に抗菌薬治療について医師と協議することがで
きれば、抗菌薬の適正使用推進のみならず良質
な薬物治療の提供にもつながると考える。そし
て、今回の取組みが新たな日本版 CDTM のモ
デルケースになることを期待する。

　最後に、多大なるご助言を頂きました前橋赤
十字病院呼吸器内科副部長 堀江健夫先生に謝
辞御礼申し上げます。
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