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背景 

• CAP（Community-acquired pneumonia：市中肺炎）は世界中で
主要な死因であり、コストもかかる (World Health Organization. The top ten causes of 
death) 

 

• これまで、早期経口抗菌薬への変更は研究されているが、適切
な抗菌薬治療期間は確立されていない。 

 

• 複数のメタアナリシスで短期間治療の非劣性が示されている
（後述）(Am J Med. 2007;120(9):783-790. Drugs. 2008;68(13): 1841-1854.) 

 

• IDSAの2007年ガイドラインでも、条件を満たした場合、最低5
日間の治療を推奨している（後述）(Clin Infect Dis 2007; 44 Suppl 2: S27-72) 
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 短期間治療（7日以内）vs 長期治療（8日以上）のRCTのメタアナリシス 
 15の試験が含まれた 
 primary outcomeは臨床的悪化のリスク（治療失敗、再発などと考えられる） 
 肺炎の重症度はmild〜moderateと表記されている 
 入院患者、外来患者ともに含まれている 
 
【注意】アジスロマイシン（投与終了後も3-4日は組織濃度が高い状態が保たれ
る）全患者の39%、フルオロキノロン 30%、ケトライド（日本で販売なし） 20%。 

メタアナリシス 1 
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 短期間治療（3-7日）vs 長期治療（7-10日）の二重盲検RCTのメタアナリシス 
 7の試験が含まれた（うち2つは小児。小児は短期3日 vs 長期5日） 
 Outcome: 臨床的治療成功、微生物学的治療成功、死亡率、有害事象発症 
 肺炎の重症度はmild〜moderateと表記されている 
 対象患者はICU以外の入院、外来患者 
 有意差なし（小児患者が大半を占めるが、サブグループで成人に絞っても有意

差なし） 

メタアナリシス 2 
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IDSA 2007年ガイドラインの推奨 

32. 治療期間は最低5日間 
治療終了時には、48-72時間解熱が得られていること（エビデン
スレベルⅠ）、かつ、CAP関連徴候（後述）が1つ以下であること
（エビデンスレベルⅡ） 
 
33. 初期治療薬が起炎菌に対して活性がなかった場合、あるいは、
肺外病変（髄膜炎、感染性心内膜炎）があった場合は治療期間の
延長が必要かもしれない（エビデンスレベルⅢ） 

エビデンスレベルⅠ：良質なRCT 
エビデンスレベルⅡ：ランダム化されていない良質な比較研究、
大規模なケースシリーズ 
エビデンスレベルⅢ：ケーススタディ、エキスパートオピニオン 
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下2つは、経口摂取、退院のためには重要であ
るが、臨床的改善の指標として必ずしも必要
ではない 

6 



背景 

• にもかかわらず、治療期間を延長することが安全だという誤っ
た認識が原因で治療期間の短縮が行われていない。 

 

• 実臨床においてのCAP入院患者治療（様々な重症度のCAPが混在
する状況、医師が処方薬を選択するという環境）での治療期間
に関する研究はこれまでなかった。 

 

 

 

7 



今回の論文 

IDSA/ATS ガイドラインの推奨をvalidateする目的で行われた研究 
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今回の論文のPICO 

Patient CAPの診断で入院となった成人（18歳以上） 

Intervention IDSA/ATS ガイドラインが推奨する治療期間 

Comparison 臨床医の判断 

Outcome <Primary outcome> 
Day10, 30における臨床的治療成功率＊、および、
day10におけるCAP関連症状＊＊ 

＊：抗菌薬の追加投与なしに得られた、肺炎に関連する所見および症状の改善・
寛解（後述） 
＊＊：CAPに関連する質問18項目からなるスコアリングシステムで評価したもの 
（後述） 

9 



臨床的治療成功の定義 
• 肺炎の徴候と症状が完全に改善すること、かつ 

• 胸部レントゲンでの異常が改善あるいは進行しない状態 

CAP関連症状に関する18の質問 
• 「咳、胸痛、息切れ、喀痰、血痰、発汗、悪寒、頭痛、嘔気、嘔吐、
下痢、腹痛、筋肉痛、食欲低下、集中力低下、思考力の低下、不眠、
疲労」 

• の有無を6段階で評価する（次のスライドに表で示す）。 

→ primary outcomeが客観的ではない！！ 
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チェックシート 
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今回の論文のPICO（続き） 
Outcome <Secondary outcome> 

抗菌薬投与期間 
臨床的改善までの期間＃ 

通常の生活に戻るまでの期間＃＃ 

Day 30における胸部レントゲン所見の改善 
院内死亡率 
Day 30の時点での死亡率 
CAPの再発（day 10で治癒と判断された患者対象） 
Day 30までの再入院 
Day 30までの副作用期間（頭痛や下痢など） 
入院期間 

＃：day 30に、”feel better”となるまでに何日を要したかの質問を行い、得た回答 
＃＃：day 30に、いつものルーチンに戻れるまでに何日を要したか質問を行い、得た回答 
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Study design 

• スペイン 

• 多施設ランダム化研究（4つのteaching hospital） 

• (SAS statistical software, version 9.4, computer program 
(SAS Institute Inc). を使用してランダム化） 

• 非劣性試験 

• 2012年1月1日〜2013年8月31日 

 

• 盲検化について記載なし（おそらくはされていないと考える） 
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Inclusion criteria 
• CAPと診断され入院となった患者 

• 18歳以上 

 
＜肺炎の定義＞ 

• 以前認められていなかった肺浸潤影が胸部レントゲンで認めら
れる 

かつ 

• 下記の肺炎に矛盾しない症状のうち少なくとも1つを認める 

 →咳、発熱、呼吸困難感、胸痛 

＊ レジオネラ type 1, 肺炎球菌の尿中抗原、血清学的検査、血液
あるいは喀痰培養が陽性であれば、病原菌確定とした。 
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Exclusion criteria 
免疫抑制 HIV感染 

慢性的な免疫抑制（固形臓器移植に対する免疫抑制、脾摘、10mg/day以上のプレ
ドニゾン（あるいはそれと同効量のステロイド）を30日以上） 
その他の免疫抑制剤 
好中球減少症（<1000/μL） 

耐性菌リスク Nursing home入居者 
入院前14日以内に、急性期病院、onsite subacute care unit、palliative care 
unitから退院した 
入院前30日以内に抗菌薬投与を受けている 

長期間治療が必要 典型的でない原因菌のため長期間治療が必要（Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, その他） 
胸腔ドレーン留置が必要 
肺外感染の合併がある（髄膜炎、感染性心内膜炎など） 

その他 ランダム化前のICU入室 
研究への参加の同意、インフォームドコンセントが得られなかった 
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介入 

Intervention群 Control群 
体温≦37.8℃が48時間以上持続していること 

かつ 
CAP associated sign of clinical 

instability 
が1つ以下であること 

 

＜sign of clinical instability＞ 
収縮期血圧<90mmHg 
脈拍数>100/min 
呼吸数>24/min 

動脈血酸素飽和度<90% 
室内気でのPaO2<60mmHg 

臨床医の判断 
 

＊ 両群ともに経験的抗菌薬の選択は地域のガイドラインに沿って臨床医が選定 
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サンプルサイズの設定 

• 類似した先行研究（Eur Respir J. 2003 Jan;21(1):135-43）
を基にサンプルサイズを設定 

 

• CAP関連症状の平均スコアが3点のmarginを持って非劣性である
ことを証明するのに、 

 検出力を80%、有意水準を0.05と設定→各群で142人必要 

 

• STATA 統計ソフト version 10 StataCorpを使用 
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統計処理 

• カテゴリー変数は、カイ二乗検定、フィッシャーの直接確率検
定 

• 連続変数は、対応のない両側t検定、マンホイットニーのU検定 

• P<0.05で有意と判定 

• すべての統計解析は、SAS version 9.2あるいはS-Plus 2000を
使用 
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結果 
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既述の条件で、 
day 0〜5の間に 

患者のeligibility 
（条件を満たすか） 

を評価 

day 5に患者の割り付け 
（ランダム化） 
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312名がITT解析 

283名がPP解析 
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Charlson Comorbidity Index 
併存疾患と予後を検証したスコアリングシステム 
（1987年の原文のものを使用） 
 
Ketz Index 
入浴、更衣、トイレ、移動、排尿・排便自制、食事
の6つの領域のADLに関して評価したもの 

P=0.55→差なし 

本文中に両群は”similar“と記載あ
り 
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肺炎重症度の定義（PSIを使用） 

＜PSI (Pneumonia Severity Index)＞ 
• 2段階で評価する 

Step 1 

年齢 ＞50歳 

併存疾患の既往 悪性新生物 

うっ血性心不全 

脳血管疾患 

腎疾患 

肝疾患 

身体所見 意識障害 

脈拍＞125/min 

呼吸数≧30/min 

収縮期血圧＜90mmHg 

体温＜35℃ or ≧40℃ 

いずれも満たさない 
⇩ 

ClassⅠ 

いずれかを満たす 
⇩ 

Step 2へ 
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肺炎重症度の定義（PSIを使用） 

＜PSI (Pneumonia Severity Index)＞ 
• 2段階で評価する 

各項目毎に点数化 
合計点数で重症度分類 
ClassⅡ → ≦70 
    Ⅲ → 71 – 90 
    Ⅳ → 91 – 130 
    Ⅴ → ＞130 
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肺炎重症度の定義（PSIを使用） 

＜PSI (Pneumonia Severity Index)＞ 
• 2段階で評価する 
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ClassⅠ,Ⅱは外来での加療、Ⅲは経過観察目的の短期入院、Ⅳ-Ⅴは通常の入院管理が推奨される。 



割付時バイタルサインも有意差なし 
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有意差はないが、ランダム
化時点でCAP関連症状は
Control群で良い傾向にあ
る 

Primary outcome 

→ ITT解析結果 

→ PP解析結果 
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重症度別サブグループ解析 

重症患者ではintervention
群の方が有意に改善した 
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Secondary outcome（抜粋） 
ITT解析結果 

抗菌薬投与期間は
intervention群で 
有意に短縮 

画像所見も 
intervention群で 
有意に改善 

再入院も 
intervention群で 
少ない＊ 

＊ 注意事項あり（後述） 
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ICU入院患者は極めて少な
い(PSI Ⅴは極めて少ない
と考えられる） 



Secondary outcome（抜粋） 
PP解析結果 

抗菌薬投与期間は
intervention群で 
有意に短縮 

再入院も 
intervention群で 
少ない＊ 

＊ 退院時にすべての患者は相談電話番号を教えられる。 
Intervention群の方が有意に電話相談回数が多かった(38 [27.7%] vs 58 [39.7%]; P = .03) 
そのため、それが再入院の抑止力として働いていた可能性がある。 30 



Supplement: 起炎菌（各群同定できたのは3割弱） 

【治療薬】 
両群とも80%近くが
キノロン系 
βラクタム＋マクロ
ライドは10%未満 
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Discussion（本文より） 

• Intervention群の70.1% (101人)が治療期間5日間で安全に治癒
できた。 

 

• 今回の研究では、臨床医が自身で抗菌薬の選択ができるため、
より実臨床に近いものである。（過去の試験は、抗菌薬を指定
して、投与期間のみを検討した研究が多い）。 

 

• 今回の研究では重症患者も含めたという点が強みである。ただ
し、limitationにPSI Ⅴの患者は少なかったと記載されている。 
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Limitation（本文よりポイントを抜粋） 

• 80%近くがキノロンで治療されている（スペインではキノロン
の使用が多い） 

 →βラクタム系が多く使用されている地域では適応できない結
果である 

 

• Day 5以降は盲検化されていない 

  → コントロール群で抗菌薬投与期間に影響を与えている可能
性 

  →コントロール群で投与期間がきわめて長いのでこのバイアス
の可能性は高くない（本文より） 

（「意図的に投与期間を短くした問いうバイアスはない」という意味だと考えられる） 

 

• PSI Ⅴの患者が極めて少ない 
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Limitation（私見） 

• Control群が平均10日間の治療を受けている 

 →当院ではCAPの治療期間は7日間と想定して治療していた 

 →実臨床と合わないstudy結果になってしまっている 
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結論 

• CAPで入院となった患者に対して、IDSA/ATSガイドラインの推
奨に基づき、臨床的反応に基づいて治療期間を設定することは
安全に行うことができ、治療期間短縮につながる。 
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追加知識（肺炎球菌の耐性状況） 

Respirology. 2008 Mar;13(2):240-6. 

ほとんどがマクロライド系に耐性 

キノロン系への感受性は保たれている 

注） 2003年5月〜2004年10月の研究データ 
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聖マリアンナ医科大学 救急医学として 

• 今回の研究から、ニューキノロン系でCAP患者を治療する場合はIDSA
ガイドラインの推奨に基づいて抗菌薬の投与期間を設定することが
適切であると考えられる 

 

• その他の薬剤においては、明確なエビデンスはないが、CAPよりも重
症感染症と考えられるVAPに置いて治療期間が7日間と設定されてい
る（IDSAガイドライン 2016）ことを考慮すると、少なくとも7日間
を超える治療期間は不要と考えられる（治療反応性も加味する必要
はある） 

 

• 今回の研究対象は大半が外来で治療できる患者（PSI ClassⅠ-Ⅲ）
であり、入院管理が必要な患者には適応できないと考える 
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非劣性試験について 

• 仮説検定は、あくまで「両群の差が等しい」という帰無仮説をp値＜
0.05にて棄却するものである。p値が0.05以上であった場合、「両群
の差が等しい」とういう仮説が棄却されなかっただけで、それを
持って「両群が等しい」と言えるわけではない。 

• p値では，差があることは証明できても同等であることを証明するこ
とはできない。（詳細は下記参考文献参照） 

 

• 同等性、非劣性を示す時は、p値ではなく、信頼区間を用いる必要が
ある。 

→今回の論文では信頼区間が提示されていないため、有意差を認めた
結果については、「差がある」と判断できるが、それ以外の結果は、
「非劣性である」と証明したことにはならない。その点に注意して解
釈する必要がある。 
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参考資料：今日から使える 医療統計学講座 【Lesson11】同等性・非劣性の解析 新谷歩（米国ヴァンダービ
ルト大学准教授・医療統計学）URL: http://www.igaku-shoin.co.jp/paperDetail.do?id=PA02971_04 


