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研究成果の概要（和文）：本研究は，「研究① 耐性菌発現と抗菌薬使用状況の関連性の解明」，「研究② 抗菌
薬治療戦略の見える化と適正使用の評価」，「研究③ 抗菌薬適正使用支援プログラムの有効性評価」，「研究
④ 耐性菌発現および抗菌薬使用の医療経済評価」の４テーマを掲げた．各研究を実施すべく，DPCデータ，
JANISデータ，払出量データ，ナショナルデータベース等の医療ビッグデータを活用し，耐性菌および抗菌薬の
実態と関連性について定量的に明らかにした．

研究成果の概要（英文）：The following four research topics were addressed: (1) Elucidation of the 
association between antibiotic resistance onset and antibiotic use, (2) Visualization of antibiotic 
treatment strategies and evaluation of appropriate use, (3) Effectiveness evaluation of appropriate 
antibiotic use support programs, and (4) Healthcare economic evaluation of antibiotic resistance 
onset and antibiotic use. For each topic, medical big data (including DPC data, JANIS data, payment 
data, and NDB data) were utilized as appropriate to quantitatively analyze the associations between 
the real-world conditions of antibiotic resistance and antibiotic use.

研究分野： データベース医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤耐性菌は世界的に蔓延し，決定的に重大な国際課題である．本研究では我が国に整備されている医療ビッグ
データを活用し，耐性菌および抗菌薬の実態を可視化する方法を開発した．また，継続的に可視化がなされるこ
とにより，薬剤耐性菌発現の抑止に貢献しうることが明らかにされた．さらに，感染症発症による追加敵医療費
を推定することにより，経済性の観点から感染対策の開発推進に資する成果をあげた．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

世界保健機関（WHO）は 2015 年に薬剤耐性に関するグローバル・アクション・プラン
を採択した．これを踏まえ，⽇本政府は 2016 年に『薬剤耐性対策アクションプラン』を発
表し，2020 年までに抗菌薬の使⽤量を 33%減少させる政策⽬標を掲げている．抗菌薬使⽤
密度の増⼤は，耐性菌の発現率を⾼めることが知られている．そのため，耐性菌対策として
抗菌薬の使⽤量を減少させる政策⽬標を設定すること⾃体は望ましい．しかし，減少⽬標値
は，医療現場において達成が難しいと認識されており，その減少⽬標値の裏付けとなるデー
タが⽰されていない．また，不適正な抗菌薬処⽅の理由には，① 医療者が不適正性を認識
していない，② 医療者が不適正性を認識しているものの患者が抗菌薬を求める，の 2 通り
が考えられる．したがって，ナショナルレベルのデータを⽤いて，施設別および地域別の抗
菌薬使⽤状況を⾒える化し，適正化の余地を明らかにすることが求められる．抗菌薬の適正
使⽤を推進するためには，客観的データによる可視化をもって，医療者および⼀般市⺠の双
⽅が，抗菌薬使⽤に関する認識レベルを⾼めることが必要である． 
 
 
２．研究の⽬的 

本研究の⽬的は，「研究① 耐性菌発現と抗菌薬使⽤状況の関連性の解明」，「研究② 抗菌
薬治療戦略の⾒える化と適正使⽤の評価」，「研究③ 抗菌薬適正使⽤⽀援プログラムの有効
性評価」，「研究④ 耐性菌発現および抗菌薬使⽤の医療経済評価」の４研究を通じて，耐性
菌発現を抑⽌するための感染対策を開発し，これを推進することである． 

研究①においては，約 200 病院から JANIS データと DPC データを収集し，耐性菌発現
状況と抗菌薬使⽤状況の関連性に関するデータベースを構築する．また，JANIS データと
DPC データのリンケージ⼿法について検討する．この JANIS/DPC 統合データベースを⽤
いて，耐性菌発現状況と抗菌薬使⽤状況の関連性に関する検証を⾏う． 

研究②においては，研究①で開発した JANIS/DPC 統合データベースを⽤いて，抗菌薬の
使⽤状況の可視化ならびに適正使⽤状況の評価に関する研究を実施する． 

研究③においては，研究①でデータ収集した医療機関を対象に，抗菌薬適正使⽤⽀援プロ
グラムの介⼊研究を⾏う．抗菌薬使⽤状況・薬剤感受性状況に関するデータ可視化のフィー
ドバック実施と抗菌薬使⽤状況・薬剤感受性の変化の関連性について検証する．また，全国
の JANIS 検査部⾨データを使⽤して，JANIS 検査部⾨への参加と薬剤感受性の変化の関連
性についても検証する． 

研究④においては，耐性菌発現による追加的医療費を推定する研究を⾏う．NDB や
DPC/JANIS データを使⽤し，クロストリジウム・ディフィシル感染症や肺炎球菌感染症発
症への罹患による追加的医療費を検証する． 
 
 
３．研究の⽅法 
【研究① 耐性菌発現と抗菌薬使⽤状況の関連性の解明】 

研究開始時に DPC データおよび JANIS 検査部⾨データを作成していた 1,149 病院中 208
病院から 2015 年 4 ⽉から 2019 年 3 ⽉の 48 ヶ⽉分の DPC データおよび JANIS データを
収集した．当該データを⽤いて各施設・各⽉における抗菌薬の使⽤状況と薬剤感受性状況の



関連性を多変量解析によって検証した． 
また，DPC データおよび JANIS データのリンケージ⼿法についての⽅法論的な検証を⾏

う．両データに使⽤されている ID は異なることから，共通 ID を⽤いたデータリンケージ
をジッ する ことが でき ない． そこ で，両 デー タに含 まれ ている 変数 情報を ⽤ い た
deterministic linkage の⼿法開発を⾏った． 

 
【研究② 抗菌薬治療戦略の⾒える化と適正使⽤の評価】 

研究①で開発した JANIS/DPC 統合データベースを⽤いて，以下の検証を⾏う． 
(1) 造⾎器腫瘍症例を対象にした抗菌薬の使⽤状況評価 

本検証では造⾎器腫瘍症例が⼊院している 37 病院の症例データを対象に，2015 年 4
⽉から 2017 年 9 ⽉の間の DPC データおよび JANIS データを⽤いた．疾患名別の抗菌
薬使⽤状況および検体別の検出菌発⽣状況について評価した． 

(2) 市中肺炎症例を対象にした抗菌薬の使⽤状況評価 
本検証では，2016 年 4 ⽉から 2017 年 9 ⽉に対象病院 142 施設を退院した患者のう

ち，15 歳以上の市中肺炎の患者 14,628 名を対象とした．肺炎の重症度分類である A-
DROP 分類別に抗菌薬の使⽤状況を評価した． 

 
【研究③ 抗菌薬適正使⽤⽀援プログラムの有効性評価】 

研究開始時に DPC データおよび JANIS 検査部⾨データを作成していた 1,149 病院に対
して，2017 年 11 ⽉に無作為抽出した 575 病院に対して本研究協⼒依頼を実施した（前期
調査）．その結果，145 病院（25.2%）から研究参加の同意を得た．2015 年 4 ⽉から 2017 年
9 ⽉の 30 ヶ⽉分の DPC データおよび JANIS データを収集した．当該データを使⽤して，
2018 年 3 ⽉に参加病院における抗菌薬使⽤状況および薬剤感受性状況のフィードバックを
実施した．ついで，2019 年 4 ⽉に 574 病院に対して本研究協⼒依頼を実施した（後期調査）．
その結果，63 病院（11.0%）から研究参加の同意を得た．また，前期に研究参加した 145 病
院に対してもフィードバック後のデータ収集のために研究協⼒依頼を実施したところ 43 病
院（29.7%）から研究継続の同意を得た．後期調査では，2015 年 4 ⽉から 2019 年 3 ⽉の
48 ヶ⽉分の DPC データおよび JANIS データを収集した．このようにして収集したフィー
ドバック実施病院群として 43 病院，フィードバック未実施病院群として 63 病院のデータ
を⽤いて，フィードバック実施による抗菌薬使⽤状況および薬剤感受性状況の関連性につ
いて定量的に評価する． 

また，統計法に基づくデータ利⽤申請により，2010 年 1 ⽉から 2015 年 12 ⽉の間に JANIS
検査部⾨に参加している全医療機関の全検体データを取得した．解析では，2011 年から
2014 年の各年 1 ⽉から継続して 2014 年 12 ⽉まで参加している病院のみを解析対象に定め
た．緑膿菌に対する meropenem の感受性割合を⽬的変数，フィードバック有無，測定時期，
還元情報参加 1 年⽬の感受性割合を固定効果，施設ダミーを変量効果とした⼀般線形混合
効果モデルを⽤いて，還元情報の有効性を検証した． 
 
【研究④ 抗菌薬使⽤および耐性菌発現の医療経済評価】 

耐性菌発現による追加的医療費を推定する研究を⾏うために，NDB および DPC/JANIS
統合データを使⽤し，(1) クロストリジウム・ディフィシル感染症（CDI），(2) 肺炎球菌感
染症発症への罹患による追加的医療費を検証した． 



検証⽅法としては，(1)の CDI 発症による追加的医療費を明らかにするために，本研究で
は 2010 年 4 ⽉から 2016 年 12 ⽉の間の NDB を使⽤した．⾮感染者は，⼊院年，病院，年
齢，性別，⼿術内容，併存疾患，主傷病名が CDI 症例と同⼀であるものの感染を認めない
症例とした．複数の症例とのマッチングがなされた場合には無作為に１例を抽出した．CDI
群と⾮ CDI 群の医療費平均値の差を追加的医療費として推定した． 

(2)では，研究①で開発した JANIS/DPC 統合データベースを⽤いた．JANIS 検査部⾨デ
ータには検体種類情報ならびに分離菌に関するデータが含まれているため，肺炎球菌感染
症をきたした⼊院エピソードを同定することができる．さらに，検体種類が⾎液検体であれ
ば侵襲性肺炎球菌感染感染（invasive pneumococcal disease：IPD）と判定することができ
る．⼀⽅，DPC データにおいては，⼊院エピソード別の医療費および⼊院⽇数と，対象症
例の性別，年齢，併存疾患を把握することができる．本研究では，両データを突合可能な患
者 ID 対応表を収集していないため，JANIS データおよび DPC データの双⽅に含まれる検
査実施年⽉⽇，⼊院年⽉⽇，⽣年⽉⽇，性別を⽤い，これら変数が⼀致する際に同⼀症例と
判定する決定論的リンケージを⾏った．本解析では，市中感染による肺炎球菌感染症を対象
にしたために，追加的医療費は肺炎球菌感染発⽣によって⽣じた⼊院エピソードの医療費
によって捉えることができる．そのため，JANIS データおよび DPC データにおいてリンケ
ージされた，肺炎球菌感染者の医療費の基礎統計量（平均値，標準偏差，中央値，四分位範
囲）を算出した． 
 
 
４．研究成果 
【研究① 耐性菌発現と抗菌薬使⽤状況の関連性の解明】 

本研究事業期間中に，145 病院から収集した 2015 年 4 ⽉から 2017 年 9 ⽉の 30 ヶ⽉分
の DPC データおよび JANIS データを使⽤した．緑膿菌に対する meropenem の評価では，
117 施設から 1,989 施設・⽉のデータが解析対象となった．緑膿菌に対する meropenem の
感受性の平均値（SD）は 84.9%（11.4%）であり，AUD および DOT の平均値（SD）は
1.79（0.93）および 2.17（1.03）であった．固定効果モデルの結果，AUD および DOT の
1 単位増加に伴い，薬剤感受性率は 1.44（P = 0.001）および 1.56（P＜0.001）の低下を認
めた．その他の抗菌薬および分析対象菌に対しては，統計学的に有意な関連性を認めなかっ
た．したがって，多施設を対象にした固定効果モデルの結果，meropenem の使⽤は緑膿菌
に対する薬剤感受性の低下を及ぼす可能性を⽰唆する結果が得られた． 

また，DPC データおよび JANIS データのリンケージ⼿法についての⽅法論的な検証を⾏
った．両データ双⽅に含まれている⽣年⽉，年齢，性別，感受性試験実施⽇，対象検体，診
療科を⽤いて，リンケージ確率が⾼まる変数の組み合わせを統計学的に検証した．その結果，
⽣年⽉，年齢，性別，感受性試験実施⽇，対象検体の５情報を使⽤することで，⾼い精度で
DPC データと JANIS データをリンケージできることが明らかになった． 
 
【研究② 抗菌薬治療戦略の⾒える化と適正使⽤の評価】 

研究①で開発した JANIS/DPC 統合データベースを⽤いて，造⾎器腫瘍症例を対象にし
た抗菌薬の使⽤状況評価を⾏った．37 病院から 8,064 症例を解析対象に定めた．疾患別症
例数は⾮ホジキンリンパ腫が 4,028（50.0%），⾻髄性⽩⾎病が 1,224 症例（15.2%），多発
性⾻髄腫が 1,153 症例（14.3%），⾻髄異形成症候群が 909 症例（11.3%），リンパ性⽩⾎病



が 551 症例（6.8%），ホジキンリンパ腫が 199 症例（2.5%）であった．使⽤されていた抗
菌薬の AUD は，cefepime が 156.7,carbapenems が 104.8，piperacillin/tazobactam が 28.4，
経⼝投与による lovofloxacin が 101.5 であった．また疾患によって抗菌薬使⽤の AUD が⼤
きくことなることが明らかになった． 

また，市中肺炎症例を対象にした抗菌薬の使⽤状況評価を⾏った．解析対象症例は 142 施
設における 14,628 名である．初回投与の注射抗菌薬としては 31 種類が使⽤されていた．
sulbactam/ampicillin，ceftriaxone，piperacillin/tazobactam の順で多く，使⽤率はそれぞれ
40.9%，33.5%，10.3%であった．重症度別の使⽤状況では，軽症から超重症のいずれにお
いても，sulbactam/ampicillin の使⽤が最も多く，次いで ceftriaxone であった． 
 
【研究③ 抗菌薬適正使⽤⽀援プログラムの有効性評価】 

フィードバック実施病院群として 43 病院，フィードバック未実施病院群として 63 病院
のデータを⽤いて，フィードバック実施による抗菌薬使⽤状況および薬剤感受性状況の関
連性に関する検討は現在，データ解析を実施中であり，解析が完了し次第，論⽂投稿を⾏う．  

⼀⽅，JANIS 検査部⾨の還元情報が薬剤感受性に及ぼす効果の検証では，解析対象病院の
うち，2011 年，2012 年，2013 年，2014 年の 1 ⽉に新規に JANIS 検査部⾨に参加した病院
はそれぞれ，64 病院，34 病院，64 病院，115 病院であった．このうち，緑膿菌に対する
meropenem の感受性データが含まれていたのは 245 病院であり，この病院が解析対象とな
った．⼀般線形混合効果モデルを⽤いた推定の結果，フィードバック実施後に緑膿菌に対す
る meropenem の感受性は 1.12（P = 0.017）増加していた．したがって，JANIS 検査部⾨
からの還元情報は，緑膿菌に対する meropenem の感受性割合を統計学的に有意に増加させ
ていたものの，その効果は⼩さかった．還元情報の有効性を⾼めるための改善が必要である
と考えられた． 

 
【研究④ 耐性菌発現および抗菌薬使⽤の医療経済評価】 

クロストリジウム・ディフィシル感染症（CDI）発症による追加的医療費を明らかにする
ために，本研究では 2010 年 4 ⽉から 2016 年 12 ⽉の間の NDB を使⽤した．⾮感染者は，
⼊院年，病院，年齢，性別，⼿術内容，併存疾患，主傷病名が CDI 症例と同⼀であるもの
の感染を認めない症例とした．複数の症例とのマッチングがなされた場合には無作為に１
例を抽出した．変数マッチングの結果，3,768 ペアが作成された．CDI 発症による追加的医
療費は 3,213USD であり，追加的な⼊院⽇数が 11.96 ⽇であった．特に，回復期病院におい
て追加的医療費および⼊院⽇数が⻑い傾向を認めた． 

肺 炎 球 菌 感 染 症 発 症 に よ る 追 加 的 医 療 費 を 推 定 す る た め に ， 研 究 ① で 開 発 した
DPC/JANIS 統合統合データベースを使⽤した．解析対象となる肺炎球菌感染症の症例数は
29 施設における 1,689 症例であった．そのうち，IPD 症例は 77 例，non-IPD 症例は 1,612
例であった．肺炎球菌感染症罹患者全体，IPD 罹患者および non-IPD 罹患者の⼊院医療費
の平均値（標準偏差）は 1,016,801 円（1,704,067 円），1,660,477 円（2,078,667 円）および
986,055 円（1,678,705 円）であった． 
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