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背景 
Ø サイトメガロウィルス（CMV）は健康
成人の50%-80%が保有しているヒトヘ
ルペスウィルス 

Ø 初感染時より潜伏感染であることが多
い 

Ø 生涯にわたって肺を含む多臓器で潜伏
感染がつづく 

J Pathol. 2015;235(2):288-297. 
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背景 
Ø CMVは免疫抑制や重症病態において再
活性化する 
ü  死亡率増加 
ü  人工呼吸期間延長 
ü  ICU滞在期間延長 
ü  入院期間の延長 
ü  2次感染増加 
　につながる Ann Intensive Care. 2016;6(1):110. 

Intensive Care Med. 2016;42(3):333-341. 
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総説　重症疾患でのCMV再燃 
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ICUにおけるCMV再活性化のリスクファクター 

Ann. Intensive Care (2016) 6:110 
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CMV感染　診断方法と利点 

Ann. Intensive Care (2016) 6:110 
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CMV感染　診断方法と欠点 

Ann. Intensive Care (2016) 6:110 
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治療薬：作用機序 

Ann. Intensive Care (2016) 6:110 
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ガンシクロビル　核酸類似体 

核酸のように取り込まれそこで新たなDNA合成の
伸長を阻害 

マルホ製薬HPより 
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治療薬：副作用 

Ann. Intensive Care (2016) 6:110 
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本日の論文 

JAMA. 2017;318(8):731-740. 
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背景 
Ø 動物実験では敗血症に起因するCMV再
活性化により肺障害をきたすことが示
されている 

Ø この肺障害はガンシクロビルの予防投
与で軽減された 

→CMV再活性化と予後の悪化の関連を示
すには臨床試験を行う必要がある 

J Virol. 2006;80(18):9151-9158. 
J Infect Dis. 2002;185(10):1395-1400. 
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Ø 第3相の試験をおこなうにはその前に以
下の点を確認しなければならない 
ü  ガンシクロビルの安全性 
ü  CMVセロポジティブの信頼性 
ü  ガンシクロビルによりCMVが抑制され
たことを示唆する臨床的な指標の確認 
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Ø 急性肺傷害におけるCMV再活性化に対
するガンシクロビル/バルガンシクロビ
ルの効果を調べるGRAIL studyが第2相
の試験として計画された 
The Ganciclovir/Valganciclovir for 
Prevention of Cytomegalovirus　
Reactivation in Acute Injury of the Lung 
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エンドポイントの決定 
Ø  IL-6値はこれまでのICUでの臨床試験で死
亡率と相関することが示されてきた

    Crit Care Med. 2005;33(1):1-6. 

Ø CMVの再活性化においてIL-6値が上昇する
ことが予備的研究から示されている 

 Blood. 2011;117(1):352-361. 

Ø 第2相ではバイオマーカー値の有意差を充
分に検出するパワーを得て実行できると判
断した 
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本研究のPICO 
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P 免疫不全のない重症患者 

I ガンシクロビル投与 

C プラセボ投与 

O CMV再活性化 
（その指標としてIL-６変化率） 



方法 
Ø Study Design 
ü  呼吸不全の成人におけるCMV再活性化の予
防にガンシクロビル/バルガンシクロビルが
効果があるか検証 

ü  フレッドハッチンソンがんセンターにて承
認 

ü  書面で同意書を取得 
Ø フレッドハッチンソンがんセンターが全体
のコーディネートを行った 

Ø HIV研究所統計センターにて統計解析を
行った 
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Study Participants 
Ø 免疫不全のない成人 
Ø スタディの期間：2011年3月から5年間 
Ø 呼吸不全を伴う敗血症 
Ø 2012年8月からは呼吸不全を伴う外傷も
対象とした 

Ø CMV IgG seropositive 
Ø 陽圧換気 
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除外基準 
Ø BMI>60 
Ø 抗CMV薬をすでに投与されている 
Ø 既知の免疫抑制 
Ø 予後：生存期間予想3日以内 
Ø 気管切開患者 
Ø 肝機能障害Child C以上 
Ø 間質性肺炎 
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方法 
Ø 参入された患者は1：1の割合で薬剤投与群かプ
ラセボ群かのいずれかに振り分けられた 

Ø ランダム化から24時間以内にプラセボもしくは
ガンシクロビルの投与が行われた 
ü  最初の5日はガンシクロビル5mg/kgを12時間
おき 

ü  以後ガンシクロビル5mg/kgを24時間おきもし
くはバルガンシクロビル900mgを24時間おき 

ü  計14日間投与 
ü  研究期間の途中から（2014年3月末以降）バル
ガンシクロビルは供給されなくなった 

ü  調剤を行う部署から各siteに薬剤（ガンシクロ
ビルもしくはプラセボ）が送られた 
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CMV serostatusの確認 
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Ø スクリーニング 
抗CMV IgG抗体をELISAで測定 

Ø ウィルス量の測定 
血漿、BAL回収液、咽頭スワブ検体をReal-time PCR
で測定 



Study Outcomesの設定 
Ø Primary outcome 
　14日時点の、ベースラインからのIL-6変化率 
Ø Secondary outcome 
Ø  CMV再活性化率 
Ø  人工呼吸期間 
Ø  初期28日中のVFD 
Ø  ICU滞在期間 
Ø  二次感染発生率 
Ø  死亡率 
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統計処理 
Ø IL-6変化率の差16％を両側検定で有意水
準0.05、80%のパワーで検出するには
合計160名の参加が必要であると算出 

Ø ITT解析 
Ø t検定 
Ø カイ二乗検定 
Ø log-rank test 
Ø Kaplan-Meier検定 
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結果 
Fig.1 
スタディの
フロー 

＊他の理由： 
DNR 
敗血症ではなかった 
非英語話者 
転院 
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Table.1 患者背景 
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Primary outcome 
�  ベースラインのIL-6レベルは、 
ガンシクロビル群で1.48 
プラセボ群で　　　1.7 
であった 
�  14日の時点でのIL-6レベルは 
ガンシクロビル群で1.48 
プラセボ群で　　　1.7 
であった 
�  ベースラインとの差はガンシ
クロビルで-0.79,プラセボ群
で-0.79と差は認めなかった 
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結果まとめ 
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CMV再活性化率 
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死亡率の比較　有意差なし 
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人工呼吸期間の比較 
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人工呼吸器フリーの期間の比較 
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安全性の評価 
ガンシクロビルによる有害事象の増加は認めなかった 
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Discussion 
主な結果のまとめ 

Ø Primary outcomeに差はなかった 
Ø Secondary outcomeのうち 
　CMV再活性化率はガンシクロビル群で低かった 
　VFDはガンシクロビル群で長かった 

ITTでもsepsisをサブグループとした解析でも死亡率、
二次感染発生率、ICU滞在日数に差はなかった 
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抗ウィルス薬によるCMV再活性化の
予防　今後の臨床試験について 

Ø 本試験でガンシクロビル投与によりCMVの再活性化
率が減少することが示された 

Ø 同様の結果が他の臨床試験でも示されている（後述） 
　　　　　　JAMA Intern Med. 2017;177(6):774-783. 
Ø 安全性も確認された 
Ø 今後第３相試験を行うことができる 
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IL-6の変化に差を認めなかった理由 

Ø ガンシクロビルの効果がIL-6を介さない可能性が
ある 

Ø 他の指標をもちいるべきだが現時点では良い私評
は定まっていない 
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CMV再活性化予防による利益 
Ø CMV再活性化がもたらす肺障害を軽減するとか
んがえられる 

Ø 今後は複数の炎症性サイトカイン、肺障害の指標、
CMVに注目した免疫反応など詳しく調べること
によりCMV再活性化に起因する肺障害のメカニ
ズムをより詳細に明らかにすることができると考
えられる 

Ø 本研究で有意差が認められたVFDは第３相試験で
エンドポイントとして使用することができる 
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本研究のstrength 

Ø 対照群がプラセボであった 
Ø 二重盲検であった 
Ø 多施設研究であった 
Ø 定性的と定量的な手法でガンシクロビルの抗ウィル
ス効果を検証した 

Ø 臨床的に意味のあるsecondary outcomeを設定した 
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本研究のLimitation 
Ø 外傷患者の参入が少なかった 
Ø 最初からCMV再活性化が認められた患者がいた 
Ø BALによる検査を中止したこと 
Ø 当初静注と経口のいずれかの経路で投与することを
想定していたが全例で静注投与となってしまった 

Ø さまざまな検定を行った結果意義の少ない差を検出
した 
→より項目を絞って検定を行うべきである 
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結語 

Ø 免疫不全のない重症患者においてガンシクロビル
投与群はプラセボ投与群に比しCMV活性化の指
標としてのIL-６変化に影響を及ぼさなかった 

Ø 敗血症患者におけるCMV再活性化予防を目的と
してルーチンで抗ウィルス薬を使用することは推
奨されない 

Ø 今後さらなる研究が必要である 
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参考として 
同時期に発表された単施設RCT 

JAMA Intern Med. 2017;177(6):774-783. 
41 



方法 
Ø 単施設オープンラベルランダム化比較試験 
Ø 2012年1月1日から2014年1月31日までに少なく
とも24時間人工呼吸管理を要したCMV血清陽性
患者124人を抽出した 

Ø 平均ベースラインAPACHE IIスコアは17.6だった。 
1.  バラシクロビルによる群34人 
2.  低用量バルガンシクロビルに群46人 
3.  コントロールとして非介入群44人 
Ø 主要アウトカムは初回の血液検査によるCMV再活
性化判定とした 

JAMA Intern Med. 2017;177(6):774-783. 
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結果 
Ø 124人の患者（46人女性、89人男性、平均年齢

56.9±16.9歳）のうち、ウイルス再活性化はコン
トロ－ル群12人、バルガンシクロビル群1人、低
用量バラシクロビル群2人にみられた 
Ø 予防群 vs コントロール群：ハザード比0.14，95％
信頼区間0.04-0.50 

Ø この研究は臨床的エンドポイントを解析するため
のものではなかったが、バラシクロビル群は高い
死亡率のために中止された（34人中14人が28日
までに死亡、コントロール群は同中止時点で37人
中5人が死亡） 

Ø 他の安全性エンドポイントに群間差はなかった 
JAMA Intern Med. 2017;177(6):774-783. 
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結果（つづき） 

Ø 後日研究者とは独立した専門家による検討がおこ
なわれたが、死亡率の高かったバラシクロビル群
での死亡例は全例原疾患によるものと判定された 

JAMA Intern Med. 2017;177(6):774-783. 
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結論 

Ø 重症患者におけるバラシクロビルあるいは低用量
バルガンシクロビルは、CMV再活性化を抑制した 

Ø しかしながら、高い死亡率のため、大規模臨床試
験でその効果と安全性を検証すべきである 

JAMA Intern Med. 2017;177(6):774-783. 
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