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１．要旨 

 

 プロカルシトニンは全身性細菌感染症において感度・特異度の高い診断能

を有するバイオマーカーであるが、急性胆管炎における有用性の検討はほとん

どされていなかった。 213 例の急性胆管炎患者を対象とした前向き研究を行い、

プロカルシトニンは従来の炎症関連バイオマーカー（白血球、C 反応性蛋白）と

比して急性胆管炎の重症度予測に有用であることを示した。また、本研究におけ

る重症胆管炎に対するプロカルシトニンの適正カットオフ値 2.2 ng/mL を使用

することで、急性胆管炎患者の入院早期の重症度予測を可能とし、重症胆管炎に

対する治療（主に緊急胆管ドレナージ）の意思決定に有用なエビデンスを提供す

ることができた。 
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２．序文 

 

２－１．急性胆管炎の病態について 

肝臓で生成された胆汁は肝臓内で枝状に分かれた胆管により集められ、肝外

で一本の総肝管となり、胆嚢から出た胆嚢管と合流し総胆管となる。その後、膵

臓を通過し、主膵管と合流して共通管を形成し、十二指腸へ流出する。十二指腸

の出口を十二指腸乳頭という（図１）。 

急性胆管炎は、胆道閉塞により上昇した胆管内圧により、感染胆汁が類洞を逆

行し、大循環に流入することで生じる（cholangio-venous reflux）[1, 2]。胆管閉塞

の原因としては、総胆管結石、悪性腫瘍（胆管癌、膵癌、リンパ節転移など）、

医原性（胆管ステント閉塞など）、良性胆管狭窄（術後狭窄、硬化性胆管炎など）

が主なものである。急性胆管炎の臨床徴候としては、古くから Charcot の 3 徴

（腹痛、発熱、黄疸）が知られているが、感度が低く、診断能に問題があった[3]。

2007 年に世界初の急性胆管炎・胆嚢炎診療ガイドラインとなる Tokyo Guidelines

が制定されたが、臓器障害を呈している重症例を除くと、初期治療に対する反応

性を見なければ重症度判定ができないのが問題であった[4, 5]。Tokyo Guidelines

は 2013 年に改訂され（TG13）、急性胆管炎の重症度判定および胆管ドレナージ

（ドレナージについては次項で詳述）の適応が、入院時の理学所見と血液検査結



3 

 

果のみで行えるようになった[6, 7]。表１に示したように TG13 は良好な診断能

を有しており、これに準拠した急性胆管炎の診断基準および重症度判定規準を

表２および表３に示す[6]。 
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図１．胆管を中心とした解剖と急性胆管炎の病態 
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表１．各診断基準の比較（急性胆管炎の存在診断能）（[3]より引用、改変） 

 
 

Charcot 3 徴 TG07 TG13 

感度 26.4% 82.6% 91.8% 

特異度 95.9% 79.8% 77.7% 
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表２．急性胆管炎 診断基準（[6]より引用、改変） 

（日本肝胆膵外科学会 急性胆管炎・胆嚢炎診療ガイドライン第 2 版、TG13 準

拠）  

 

A. 炎症反応 

1. 38℃を超える発熱 

2. 炎症反応所見  

(白血球 < 4000 もしく> 12000 /mm3 , CRP ≥ 1 mg/dL) 

B. 胆汁うっ滞所見 

1. 黄疸 総ビリルビン≥ 2 mg/dL  

2. 肝機能検査異常(>1.5 ×正常上限) 

C. 画像所見 

1. 胆管拡張 

 2. 胆管炎の成因: 胆管狭窄、胆管結石、ステントなど 

確診   A のいずれか＋B のいずれか＋C のいずれかを認めるもの 

疑診   A のいずれか＋B もしくは C のいずれかを認めるもの 

CRP, C-reactive protein (C 反応性蛋白)  
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表３．急性胆管炎 重症度判定基準（[6]より引用、改変） 

（日本肝胆膵外科学会 急性胆管炎・胆嚢炎診療ガイドライン第 2 版、TG13 準

拠） 

 

重症急性胆管炎（Grade III）: 以下のいずれかを伴う場合は重症である。 

1. 循環障害（ドーパミン ≥ 5 μg/kg/min，もしくはノルアドレナリンの使用） 

2. 中枢神経障害（意識障害）  

3. 呼吸機能障害（PaO2/FiO2 < 300） 

4. 腎機能障害（乏尿，もしくは血清クレアチニン > 2.0 mg/dL） 

5. 肝機能障害（PT-INR > 1.5） 

6. 血液凝固異常（血小板 < 10 万/mm3） 

中等症胆管炎 (Grade II) : 

初診時に以下の５項目のうち２つ該当するものがある場合には中等症とする。 

1. 白血球数 > 12,000, or < 4,000 /mm3 

2. 発熱（体温 ≥ 39℃） 

3. 年齢（75 歳以上） 

4. 黄疸（総ビリルビン ≥ 5 mg/dL） 

5. アルブミン（< 健常値下限 × 0.73 g/dL） 

上記項目に該当しないが，初期治療に反応しなかった急性胆管炎も中等症とする。 

軽症急性胆管炎（Grade I）: 

急性胆管炎のうち，中等症・重症の基準を満たさないものを軽症とする。 

 

FiO2, fraction of inspired oxygen （吸入酸素濃度）; PaO2, partial pressure arterial 

oxygen （血中酸素分圧） ; PT-INR, prothrombin time-international normalized ratio 

（プロトロンビン時間国際標準比） 
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２－２．急性胆管炎の治療について 

急性胆管炎は日常臨床においてしばしば遭遇する緊急疾患である。重症度に

応じた適切な治療が行われない場合、敗血症から致死的経過をたどり得るため、

迅速かつ適切な重症度評価を行い、治療を行うことが重要である。治療としては、

まず抗菌薬投与が行われるが、胆管閉塞が原因である場合、胆管内にステントを

留置することで胆管閉塞機転の解除および胆管内減圧を行う必要がある（胆管

ドレナージ）[8-15]。ドレナージ方法としては、以前は開腹ドレナージや経皮経

肝胆道ドレナージが行われていたが、近年では低侵襲であるが故に内視鏡的ド

レナージが第一選択となっている。胃全摘後、胆管空腸吻合後、十二指腸狭窄例、

胆管挿管困難例など何らかの理由で内視鏡的ドレナージが施行できない場合に

限って、開腹ドレナージや経皮経肝胆道ドレナージは適応となる。内視鏡的ドレ

ナージには、外瘻・内瘻の 2 形態が存在するが、排液モニタリングができ、チュ

ーブが閉塞しても洗浄が可能であり、より確実なドレナージ効果が期待できる

外瘻を第一選択とする[16]。自己抜去のリスクの高い高齢者や食道静脈瘤を有す

る患者などは、内瘻を選択する（図２）。 

具体的には、内視鏡（側視鏡）を十二指腸まで挿入し、乳頭を経由して胆管内

にステントを留置する。外瘻の場合には、鼻からチューブを出すことで体外へド

レナージをはかる(経鼻胆管ドレナージ)。内瘻の場合には、十二指腸にステント
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の下端を置くことで体内へドレナージをはかる（プラスチックステント）。経鼻

胆管ドレナージは確実なドレナージ効果が期待できる反面、患者の不快感や脱

水・電解質異常を生じ得るのが欠点である。 
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図２．胆管ドレナージの方法 

（上段）内視鏡を用いた胆管ドレナージ。十二指腸乳頭を経由し、胆管内にステ

ントを留置する。鼻からチューブを出すことで体外にドレナージをはかる外瘻

管理（経鼻胆管ドレナージ）と、十二指腸にドレナージをはかる内瘻管理（プラ

スチックステント）がある。（下段）経皮経肝胆管ドレナージは内視鏡的ドレナ

ージが施行できない場合に検討される。超音波ガイド下に体表から経肝的に肝

内胆管を穿刺し、胆管内にチューブを留置する。 
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軽症例では、抗菌薬による保存的加療のみで軽快が得られるが、中等症・重症

では胆管ドレナージが必須である[13]。ガイドライン（TG13）ではドレナージの

タイミングは重症度によって定められており、治療フローチャートによれば（図

３）、重症では適切な臓器サポートや呼吸循環管理とともに緊急胆管ドレナージ

（6 時間以内）を行い、中等症では初期治療とともに早期胆管ドレナージ（12 時

間以内）を行い、軽症では 12～24 時間の初期治療に反応しなければドレナージ

を行うことが推奨されている[7]。すなわち、急性胆管炎の治療においては、緊急

ドレナージの必要がある高リスク群患者を発症早期にいかに見極めるかという

のが非常に重要である。 
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図３．急性胆管炎 治療フローチャート（[7]より引用、改変） 

（日本肝胆膵外科学会 急性胆管炎・胆嚢炎診療ガイドライン第 2 版、TG13 準

拠） 
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２－３．プロカルシトニンについて 

プロカルシトニン（Procalcitonin, 以下 PCT）は CAPA protein family の一員で

あり、1975 年に Moya らにより初めてその存在が明らかにされた[17]。CALC-1

遺伝子からの転写および calcitonin-mRNA からの翻訳を経て、116 のアミノ酸か

ら成る calcitonin の前駆体、PCT が産生される。最終的に、PCT は 32 のアミノ

酸から成る calcitonin と katacalcin とに分解される。Calcitonin はカルシウム低下

作用を有しており、甲状腺の C 細胞のみで生成されると元来考えられていた。 

1992 年に Nylen らが熱傷患者における気道熱傷の重症度の予後予測因子とし

て血清 PCT 値の有用性を報告し[18]、翌 1993 年には Assicot らが敗血症患者に

おいて血清 PCT 値が上昇することを報告した[19]。その後、敗血症をはじめと

した種々の全身性の細菌感染症のバイオマーカーとしての PCT の有用性が多数

報告され、今日の臨床現場ではその有用性につき一定のコンセンサスが得られ

ている。 

健常時には CALC-1 遺伝子の転写は主に甲状腺内でのみ行われ、PCT は C 細

胞のゴルジ体に貯蔵されているが、全身性の細菌感染が成立すると CALC-1 遺伝

子の発現が増幅され、多岐に渡る全身の臓器（肺、腎、肝、脂肪細胞、筋肉など）

から PCT が放出される[20]（表４）。それに伴い、血清 PCT 値は感染が成立して

からわずか 6-12 時間で速やかに劇的な上昇を認める。逆に、一旦感染のコント
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ロールがつけば、24 時間以内に血清 PCT 値は半減する。なお、PCT が非特異的

上昇を認める場合としては、重症外傷、重症熱傷、外科的手術などの過大な侵襲

を受けた患者、心原性ショック、多臓器不全などの循環動態の破綻が見られる患

者、悪性腫瘍終末期の患者などが挙げられる[21-23]。 
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表４．マウスにおける健常時と感染時（敗血症）における PCT 産生量[20] 

組織 PCT 産生量 (calcitonin-mRNA の発現量) 

健常時 敗血症 

甲状腺 ↑↑↑↑↑ ↑↑↑↑↑ 

白血球  ↑↑↑ 

腹膜マクロファージ  ↑↑ 

脾臓  ↑↑↑↑ 

肺 ↑↑ ↑↑↑↑ 

肝臓  ↑↑↑↑ 

腎臓  ↑↑↑ 

副腎  ↑↑↑↑ 

脳  ↑↑↑ 

脊椎  ↑↑↑ 

膵臓  ↑↑↑↑ 

胃  ↑↑ 

小腸  ↑ 

大腸  ↑↑↑ 

心臓  ↑ 

筋肉  ↑ 

皮膚  ↑↑ 

内臓脂肪  ↑↑↑ 

睾丸  ↑↑↑ 

↑の数は各組織からの calcitonin-mRNA 発現の相対的な強さを示す。 
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上記を背景として、血清 PCT 値は従来の炎症関連バイオマーカーである白血

球や C 反応性蛋白（C-reactive protein, 以下 CRP）と比して、急性期の敗血症な

どの全身性細菌感染症の診断や重症度評価において優れた感度・特異度を持つ

バイオマーカーであるというエビデンスが多数集積されてきた。2004年にSimon

らは、細菌感染症の存在診断における PCT と CRP の診断能を比較検討する系統

的レビューおよびメタ解析を行い、細菌感染による炎症と非感染性疾患による

炎症を鑑別するにあたり、PCT は感度・特異度ともに CRP よりも優れているこ

とが示された（感度 PCT 88% [95% 信頼区間, 80%-93%] vs. CRP 75% [95% 信頼

区間, 62%-84%]、特異度 PCT 81% [95% 信頼区間, 67%-90%] vs. CRP 67% [95% 

信頼区間, 56%-77%]）[24]。特に、呼吸器感染領域や集中治療室における敗血症

領域においては、PCT が有用であるとするエビデンスレベルの高い報告が多く

見られる[25-36]。また、感染成立からわずか数時間で劇的な上昇を認め、病勢を

鋭敏に反映するその特性から、近年では PCT を抗生剤投与の指標として使用す

ることで抗生剤投与期間の短縮が可能になるとする、PCT-guided antibiotic 

therapy の有用性がいくつかの無作為化比較研究で報告されている。しかしなが

ら、急性胆管炎領域における血清 PCT 値測定の有用性についてのエビデンスは

ほとんどないのが現状である。 

前述のとおり、急性胆管炎は短時間で全身性の細菌感染を成立させ得る疾患
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であることから、急性胆管炎の重症度の予測においても PCT が従来の炎症関連

バイオマーカーである白血球や CRP よりも優れているという仮説を立てた。こ

の仮説を検証するために、急性胆管炎の診断時に、PCT の重症度予測能を前向

きに白血球や CRP と比較する臨床研究を計画した。また、副次評価として TG13

で重症度判定基準に使用されているクレアチニン、ビリルビン、アルブミン、血

小板、プロトロンビン時間などの指標とも診断能を比較した。 
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３．方法 

 

３－１．研究デザイン 

 研究デザインは、東京大学医学部附属病院単一施設での前向き症例集積であ

る。目標症例数は年間 60 例、研究実施期間は 5 年間とした。主要評価項目は、

PCT の重症胆管炎の診断能および中等症・重症胆管炎の診断能であり、細菌感

染の炎症関連バイオマーカーとして本邦で広く使用されている白血球・CRP と

比較した。副次評価項目には、成因別の PCT の重症胆管炎診断能（胆管結石、

ステント閉塞）、血液培養陽性例に対する PCT の診断能を含めた。 

 この研究は、東京大学医学部附属病院の倫理委員会で承認を受けたものであ

り、UMIN-CTR に登録して行った（臨床試験登録番号：000010202、研究題名：

胆道感染症における血清プロカルシトニンの有用性に関する検討）。研究はヘル

シンキ宣言に記載されたガイドラインに則って行われ、研究への参加に際して

は全て患者から書面にて説明の上で同意を得た。 

 

３－２．患者 

 対象は 2012 年 12 月から 2015 年 9 月までの間に急性胆管炎と診断された 20

歳以上の成人で、前向きに症例集積を行なった。急性胆管炎の成因は不問とした。
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研究期間中に急性胆管炎による入院を複数回繰り返している患者は、初回入院

のみ解析対象とした。当院受診前に抗生剤を投与されている患者は除外した。経

皮経肝胆道ドレナージ留置例や胆管空腸吻合術後の患者は、胆管炎を繰り返し

発症することにより起因菌や使用抗生剤、受診までの時間が異なると想定され

たために除外した。 

  

３－３．入院時検査 

 入院時血液検査は以下の通りである。PCT、血算（白血球、ヘモグロビン、血

小板）、CRP、ALP (alkaline phosphatase)、γGTP (γ-glutamyltransferase)、AST (aspartate 

transaminase)、ALT (alanine aminotransferase)、総ビリルビン、アルブミン、クレ

アチニン、アミラーゼ、リパーゼ、PT-INR (prothrombin time-international normalized 

ratio, プロトロンビン時間国際標準比)。なお、当院における PCT、白血球、CRP の

正常範囲は各々 ≤ 0.49 ng/mL, 3300-8600/µL, ≤ 0.30 mg/dL となっている。胆管炎

の成因同定のための画像検査は、腹部エコー、CT (computed tomography)、MRI 

(magnetic resonance cholangiopancreatography) のいずれかが施行された。血液培養

（好気性、嫌気性）は 2 セット採取し、経静脈的な抗生剤投与前に行うこととし

た。胆管ドレナージを施行された患者においては、カテーテルを介して採取され

た胆汁培養（好気性、嫌気性）も行うこととした。 
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３－４．急性胆管炎の診断と重症度判定 

 急性胆管炎の診断は、前述の TG13 に則って行われた[6]。TG13 の診断基準は、

全身性炎症の存在（発熱、寒気、WBC 上昇もしくは減少、CRP 上昇）、胆汁うっ

滞（黄疸もしくは肝胆道系酵素の上昇）、腹部画像所見（胆管拡張や胆管閉塞機

転の存在）から構成される。重症度判定は TG13 に則って急性胆管炎の診断時に

行われ、軽症（Grade I）、中等症（Grade II）、重症（Grade III）に分類した。化学

療法による骨随抑制のために白血球減少（< 4,000 /mm3, 中等症診断基準の一項

目）や血小板減少（< 100,000 /mm3, 重症診断基準の一項目）を来している患者

においては、白血球や血小板は評価項目から除外して重症度判定を行うことで、

重症度を過大評価することのないように留意した。 

 入院までの期間に関しては、発症から 24 時間以内の入院もしくは院内発症例

を 0 日とし、発症から 24-48 時間以内の入院を 1 日、発症から 48-72 時間以内の

入院を 2 日、というように定義した。 

 

３－５．プロカルシトニンの測定法 

PCT測定には、エクルーシス®試薬 ブラームス PCT（製造販売 ロシュ・ダ

イアグノスティクス株式会社）を用いた。本測定キットは、血清又は血漿を測定

資料とし、高感度の定量的PCT自動測定システムである。なお、測定資料におけ
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るPCTの安定性は、2～8℃で24 時間、-20℃で3ヵ月間(凍結融解は1回のみ)とさ

れている[37]。 

測定原理としては、電気化学発光免疫測定法（ECLIA, electrochemiluminescence 

immunoassay）を用いている。具体的には、第1反応として検体、ビオチン化抗PCT

マウスモノクローナル抗体（ビオチン化抗PCT抗体）及びトリス(2,2'-ビピリジ

ル)ルテニウム(II)標識抗PCTマウスモノクローナル抗体（Ru(bpy)3 標識抗PCT

抗体）を加え、インキュベーションを行う。第2反応としてストレプトアビジン

コーティング磁性マイクロパーティクル（SA 磁性MP）を加え、インキュベー

ションし、反応混合液を測定セルに吸引し、磁力によりSA 磁性MP を電極に引

き付ける。次にトリプロピルアミンを吸引し、未反応物を除去する(B/F 分離)。

SA 磁性MP に結合しているRu(bpy)3 標識抗PCT抗体のRu(bpy)3 は、電極への

荷電による酸化と、トリプロピルアミンでの還元反応により励起発光を繰り返

す。所定時間での発光強度を光電子増倍管で測定し、同様の操作をしたキャリブ

レータの発光強度から、検体中のPCT濃度を算出する。 

測定範囲は 0.02-100 ng/mL、測定所要時間は18分で1時間以内には測定結果が

得られる。なお、一般的な細菌感染症・敗血症のカットオフ値としては0.5 

ng/mLが、重症敗血症のカットオフ値としては2.0 ng/mLが良く用いられている。

すなわち、PCT < 0.5 ng/mL であれば細菌感染症および敗血症のリスクは低く、
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PCT ≥ 2.0 ng/mL であれば重症敗血症のリスクが高いとされている[38-42]。 

 

３－６．統計学的解析 

すべての統計学的解析はソフトウェアR（2.15.1版）を用いて行い、pROCパッ

ケージおよびrmsパッケージを使用した。特に記載していない限り、両側検定に

おけるP値 < 0.05を統計学的に有意とした。 

本試験における主要仮説検定は、重症（vs. 軽症・中等症）もしくは中等症・

重症（vs. 軽症）のROC曲線(receiver operating characteristic curve、受信者動作特

性曲線)におけるPCTの曲線下面積（rea under the curve，AUC）を白血球・CRPの

AUCと比較することとした。各群間のAUCの比較はDeLong検定で行なった。多

重比較（転帰変数2種類×白血球あるいはCRPとの比較2回）を考慮し、主要仮説

検定におけるP値はBonferroni調整により補正し、有意水準を0.013（P = 0.05/4）

と設定した。 

ROC 曲線における最適カットオフ値は、Youden Index に基づいて決定した。

副次的解析の探索的性質を考慮し、これらの解析における P 値は調整しなかっ

たが、結果の解釈には多重比較を考慮し慎重に解釈した。 

 連続変数は中央値および四分位範囲（IQR, interquartile ranges）で表記し、カテ

ゴリー変数は患者数と百分率で表記した。連続変数は Mann-Whitney U 検定もし
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くは Kruskal-Wallis 検定を用いて比較し、カテゴリー変数は Fisher 検定もしく

はカイ二乗検定を用いて比較した。重症度に応じた各炎症関連バイオマーカー

の傾向を評価するのには、Jonckheere-Terpstra 検定を使用した。検体培養により

同定された菌種の数に応じた重症度の傾向を評価するのには、Cochran-Armitage 

検定を使用した。胆管炎の成因因子を調整したうえで PCT と重症胆管炎の相関

関係を解析するのには多変量ロジスティック回帰解析を使用した。PCT と重症

胆管炎リスクは直線的対応をしない可能性も考え、4 つの knots（5%, 25%, 75%, 

95% 分位点）を設定した restricted cubic spline function を用いて PCT と重症度と

の関係を描いた[43]。この曲線における PCT の参照値としては、全身性感染や

敗血症を診断するうえでカットオフ値として一般的に使用されている 0.5 ng/mL

に設定した[38-42]。 
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４．結果 

 

４－１．患者背景 

 326 人の急性胆管炎患者のうち、経皮経肝胆道ドレナージ留置中の患者や胆管

空腸吻合術後の患者 51 人が除かれ、同意を得られた 213 人を本前向き研究に登

録し、解析対象とした（図４）。 
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図４．研究フローチャート（診断および重症度判定は TG13 に依る） 
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表５は全解析対象集団の患者背景と臨床転帰を要約したものである。男性は

131 人（62%）、女性 82 人（38%）で年齢中央値は 74 歳であった。軽症は 108 人

（51%）、中等症は 76 人（36%）、重症は 29 人（14%）であった。急性胆管炎の

成因としては、ステント閉塞が 107 人（50%）と最も多く認められ、より重症化

例が少ない傾向があった。軽症患者は、中等症・重症患者に比して年齢が若い傾

向があった。軽症・中等症患者と比較すると、重症患者は血液培養陽性率がより

高かった。循環不全、意識障害、呼吸不全は重症胆管炎の診断基準に含まれるた

め、重症患者でのみ観察された。胆管ドレナージは全症例で内視鏡的に施行され

た。 

 全解析対象集団のなかで、化学療法治療中の患者が 64 人（30%）、非ステロイ

ド系抗炎症薬（NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug）を使用していた患者

が 23 人（11%）、アセトアミノフェンを使用していた患者が 6 人（2.8%）、経口

ステロイド剤が 6 人（2.8%）、免疫抑制剤が 2 人（0.9%, タクロリムスが 1 人、

サラゾスルファピリジンが 1 人）であった。これらの薬剤の使用率は、各重症度

の患者間では有意差はなかった。 
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表５．急性胆管炎診療ガイドライン（TG13）に基づいた重症度別の急性胆管炎213

例の背景と臨床転帰 

 

 全例 軽症 中等症 重症 P値 

 (n = 213) (n = 108) (n = 76) (n = 29)  

背景      

年齢（歳）  74 (66-81) 69 (61-74) 80 (74-85) 79 (72-86) < 0.0001 

性別、男/女 131/82 

(62/38%) 

62/46 

(57/43%) 

51/25 

(67/33%) 

18/11 

(62/38%) 

0.41 

体温（°C） 38.3  

(37.8-39.0) 

38.5  

(38.0-39.0) 

38.3 

(37.4-39.0) 

38.1  

(37.0-39.0) 

0.32 

収縮期血圧

（mmHg） 

116 (104-132) 118(107-132) 121(105-134) 104 

(90-120) 

0.021 

腹痛 71 (33%) 35 (32%) 23 (30%) 13 (45%) 0.36 

循環不全 a 9 (4.2%) 0 0 9 (31%) - 

意識障害 a 10 (4.7%) 0 0 10 (34%) - 

呼吸不全 a 11 (5.2%) 0 0 11 (38%) - 

成因      

 ステント閉塞 107 (50%) 61 (56%) 41(54%) 5 (17%) 0.0005 

 膵癌 b  40 (37%) 26 (43%) 13 (32%) 1 (20%) 0.43 

 胆道癌 b 40 (37%) 22 (36%) 15 (37%) 3 (60%) 0.58 

 胃・大腸癌 b 5 (4.7%) 2 (3.3%) 3 (7.3%) 0 0.39 

 肝細胞癌 b 4 (3.7%) 1 (1.6%) 2 (4.9%) 1 (20%) 0.12 

 原発性硬化

性胆管炎 b 

4 (3.7%) 2 (3.3%) 2 (4.9%) 0 1.00 

 肝内胆管癌 b 2 (1.9%) 1 (1.6%) 1 (2.4%) 0 1.00 

 その他 b 12 (11%) 7 (11%) 5 (12%) 0 1.00 

 胆管結石 82 (38%) 30 (28%) 30(39%) 22 (76%) < 0.0001 

 その他 24 (12%) 17 (16%) 5 (6.6%) 2 (6.9%) 0.14 

カテコラミン 9 (4.2%) 0 0 9 (31%) - 

化学療法 64 (30%) 45 (42%) 16 (21%) 3 (10%) 0.0004 

ステロイド 6 (2.8%) 1 (0.9%) 4 (5.3%) 1 (3.4%) 0.18 

アセトアミノ

フェン 

6 (2.8%) 2 (1.9%) 3 (3.9%) 1 (3.4%) 0.52 

非ステロイド

性抗炎症薬 

23 (11%) 8 (7.4%) 11 (14%) 4 (14%) 0.24 

免疫抑制剤 2 (0.9%) 1 (0.9%) 1 (1.3%) 0 1.00 

      

血液検査      

PCT (ng/mL) 0.86 

(0.29-4.55) 

0.45 

(0.22-1.69) 

1.25 

(0.41-4.18) 

19.51 

(4.41-53.36) 

< 0.0001 

白血球 

（x103 /μL） 

9.5 

(6.6-12.6) 

7.9 

(6.2-9.9) 

12.3 

(8.1-14.4) 

12.0 

(5.9-16.8) 

< 0.0001 

CRP (mg/dL) 4.9 (1.9-9.5) 3.4 (1.3-6.6) 6.1 (3.0-11.3) 7.7  

(4.8-17.1) 

< 0.0001 
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総ビリルビン

（mg/dL） 

2.7 (1.5-4.9) 2.3 (1.3-4.3) 2.9 (1.8-6.1) 3.9  

(2.7-6.7) 

0.0013 

アルブミン 

（mg/dL） 

3.3 (2.9-3.6) 3.4 (3.0-3.7) 3.0 (2.6-3.4) 3.3  

(3.1-3.5) 

< 0.0001 

クレアチニン

（mg/dL） 

0.8 (0.6-1.0) 0.7 (0.6-0.9) 0.8 (0.7-1.1) 1.3 (0.8-2.2) < 0.0001 

血小板 
（× 104 /μL） 

17.8 

(13.6-24.8) 

17.2  

(13.7-25.8) 

20.4 

(15.6-25.6) 

11.5 

(8.3-17.8) 

< 0.0001 

PT-INR 1.05 

(0.97-1.20) 

1.04  

(0.95-1.12) 

1.05  

(0.97-1.20) 

1.30  

(1.09-1.65) 

< 0.0001 

      

転帰      

血液培養施行 170 (80%) 83 (77%) 62 (82%) 25 (86%) 0.51 

血液培養陽性 c 58 (34%) 22 (27%) 19 (31%) 17 (68%) 0.0007 

胆汁培養施行 189 (89%) 92 (85%) 70 (92%) 27 (93%) 0.29 

胆汁培養陽性 c 174 (92%) 82 (89%) 65 (93%) 27 (100%) 0.21 

入院までの 

期間（日） 

0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-1) 0.13 

抗生剤投与 

期間（日） 

8 (6-12) 8 (5-11) 8 (6-12) 9 (7-15) 0.071 

入院期間 

（日） 

13 (10-23) 12 (10-19) 14 (10-25) 17 (12-25) 0.039 

院内死亡例 0 0 0 0 1.00 
      

胆道 

ドレナージ 

     

胆道ドレナー

ジ施行例 

203 (95%) 102 (94%) 74 (97%) 27 (93%) 0.49 

緊急 d 132 (62%) 61 (56%) 46 (61%) 25 (86%) 0.0096 

早期 d 71 (33%) 41 (38%) 28 (37%) 2 (6.9%) 0.0024 

プラスチック

ステント e 

69 (34%) 22 (22%) 27 (36%) 20 (74%) < 0.0001 

種類 f      

  ストレート

タイプ 

68 (99%) 22 (100%) 26 (96%) 20 (100%) 1.00 

  ピッグテイ

ルタイプ 

1 (1.4%) 0 1 (3.7%) 0 1.00 

 径 f      
  7/8.5/10 F 26/36/7 

(38/52/10%) 

9/7/6  

(41/32/27%) 

9/17/1 

(33/63/3.7%) 

8/12/0  

(40/60/0%) 

0.025 

 長さ f      
  7/10/12 cm 59/6/4 

(86/8.7/5.8%) 

19/2/1 

(86/9.1/4.5%) 

22/2/3 

(81/7.4/11%) 

18/2/0  

(90/10/0%) 

0.73 

経鼻胆管 

ドレナージ e 

130 (64%) 78 (76%) 45 (61%) 7 (26%) < 0.0001 

種類 f      
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  ストレート

タイプ 

51 (39%) 32 (41%) 17 (38%) 2 (29%) 0.87 

  ピッグテイ

ルタイプ 

79 (61%) 46 (59%) 28 (62%) 5 (71%) 0.87 

径 f      
  5-6/7 F 67/63 

(52/48%) 

44/34 

(56/44%) 

21/24 

(47/53%) 

2/5 

(29/71%) 

0.28 

 

値は数（百分率）もしくは中央値（四分位点）で表記した。何も表記がなければ、百

分率は各々の重症度における特定の背景もしくは転帰が有する割合を示す。 

a これらの状態は、重症胆管炎の定義によると重症例でのみ観察されるものなので、

P 値は計算していない。重症例の正確な定義は表３を参照されたい。 

b 百分率は、ステント閉塞例のうち各々の背景疾患の割合を示す。 

c 百分率は、各々の培養を採取された症例のうち陽性例の割合を示す。 

d 緊急・早期胆道ドレナージは各々6 時間以内、12 時間以内のドレナージを指す。  

e 百分率は、胆道ドレナージを施行された症例のうち各々のステントを留置された割

合を示す。 

f 百分率は、プラスチックステントもしくは経鼻胆管ドレナージを留置された症例の

うち、各々のステントが留置された割合を示す。  

PT-INR, prothrombin time-international normalized ratio （プロトロンビン時間国際標準比） 
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４－２．急性胆管炎の起炎菌と抗生剤投与 

 血液培養は 170 人（80%）で、胆汁培養は 189 人（89%）で提出された（表 5）。

研究プロトコールにはこれらの実施が規定されていたが、夜間休日の当直帯入

院の際に、培養が採取されないことが少なからず認められた。しかしながら重症

度によるこれらの施行率に差はなかった。表６は血液培養および胆汁培養で認

められた細菌を示したものである。また、血液培養および胆汁培養における細菌

培養結果に応じた急性胆管炎の重症度および PCT 値を解析した（表７）。血液培

養陽性は重症胆管炎と相関があった。血液培養陽性、血液培養における菌種数、

胆汁培養陽性、嫌気性胆汁培養陽性は PCT 高値と関連があった。初期治療にお

いて投与された抗生剤は表８において示されているが、タゾバクタム/ピペラシ

リンおよびフロモキセフが当院では最も多く使われていた。なお、ガイドライン

（TG13）では、軽症例に対してセフメタゾール、セフォキシチン、フロモキセ

フ、セフォペラゾン/スルバクタムの使用が推奨されており、中等症・重症例に

対してはタゾバクタム/ピペラシリン、カルバペネム系の使用が推奨されている

[44]。 
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表６. 急性胆管炎患者における血液培養および胆汁培養の結果。170 例におい

て 2 セットの血液培養が、189 例において胆汁培養が採取された。血液培養およ

び胆汁培養の双方において、好気性細菌および嫌気性細菌が培養された。 

 
 

菌種 血液培養 胆汁培養 
 (n = 170) (n = 189) 

好気性細菌   

Escherichia coli 25 (43%) 71 (41%) 

Klebsiella pneumoniae 12 (21%) 49 (28%) 

Klebsiella oxytoca 5 (8.6%) 26 (15%) 

Pseudomonas aeruginosa 5 (8.6%) 20 (11%) 

Enterococcus faecium 4 (6.9%) 19 (11%) 

Citrobacter freundii 3 (5.2%) 21 (12%) 

Enterococcus faecalis   2 (3.4%) 31 (18%) 

Enterococcus casseliflavus 2 (3.4%) 16 (9.2%) 

Aeromonas sp. 2 (3.4%) 7 (4.0%) 

Enterobacter cloacae 1 (1.7%) 20 (11%) 

Enterobacter aerogenes 1 (1.7%) 7 (4.0%) 

Enterobacter sp. 1 (1.7%) 3 (1.7%) 

Streptococcus anginosus 1 (1.7%) 2 (1.1%) 

Acinetobacter sp. 1 (1.7%) 1 (0.6%) 

Aeromonas hydrophila 1 (1.7%) 1 (0.6%) 

Morganella morganii 1 (1.7%) 1 (0.6%) 

Streptococcus sp. 1 (1.7%) 1 (0.6%) 

Streptococcus bovis 1 (1.7%)  

Aeromonas caviae  4 (2.3%)  

Enterococcus avium  4 (2.3%) 

α-streptococci  3 (1.7%) 

Enterococcus gallinarum  2 (1.1%) 

Staphylococcus aureus  2 (1.1%) 

Aeromonas sobria  1 (0.6%) 

Bacillus sp.  1 (0.6%) 

Enterobacter agglomerans  1 (0.6%) 

Serratia marcescens  1 (0.6%) 

Staphylococcus epidermis  1 (0.6%) 

Streptococcus agalactiae  1 (0.6%) 

Streptococcus salivarius  1 (0.6%) 

   

嫌気性細菌   

Clostridium perfringens 1 (2%) 9 (5.2%) 

Bacteroides fragilis 1 (2%) 5 (2.9%) 

Bacteroides thetaiotaomicron  1 (0.6%) 

Edwardsiella tarda  1 (0.6%) 

Lactobacillus sp.  1 (0.6%) 

Proteus vulgaris  1 (0.6%) 
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その他   

  グラム陽性球菌陽性（非特定）  1 (0.6%) 

  グラム陰性桿菌陽性（非特定）  1 (0.6%) 

   

陽性所見 a   

 58 (34%) 174 (92%) 

同定された菌種数   

1 46 (79%) 59 (34%) 

2 11 (19%) 65 (37%) 

3 以上 1 (1.7%) 50 (29%) 

 

値は数（百分率）として表記した。百分率は各培養陽性例における特定の菌種お

よび菌種数の割合を示す。 

a 百分率は各培養施行例に対する陽性所見の割合を示す。 
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表７. 血液培養および胆汁培養の結果に応じた急性胆管炎の重症度と PCT 

 症例数 急性胆管炎の重症度 PCT 

 
 

中等症/重症 重症 
 

血液培養 170 87 25  

 陽性 58 36 (41%) 17 (68%) 4.71 (0.87-

16.96) 

 陰性 112 51 (59%) 8 (32%) 0.65 (0.25-

2.26) 

  P 値  0.052 0.0002 < 0.0001 

     

 グラム陽性球菌陽性 11 7 (8.0%) 3 (12%) 4.13 (1.24-

13.61) 

 グラム陰性桿菌陽性 53 32 (37%) 15 (60%) 5.29 (0.86-

15.73) 

  P 値  1.00 1.00 0.92 

     

 グラム陽性球菌のみ

陽性 

5 4 (4.6%) 2 (8.0%) 2.24 (0.86-

20.71) 

グラム陰性桿菌のみ

陽性 

47 29 (33%) 14 (56%) 5.29 (0.84-

17.39) 

  P 値  0.64 0.64 0.83 

     

 好気性細菌陽性 57 35 (40%) 16 (64%) 4.13 (0.86-

15.46) 

 嫌気性細菌陽性 2 2 (2.3%) 1 (4.0%) 40.80 (13.49-

68.10) 

  P 値  0.52 0.50 0.12 

     

好気性細菌のみ陽性 56 34 (39%) 16 (64%) 4.10 (0.85-

16.14) 

嫌気性細菌のみ陽性 1 1 (1.1%) 1 (4.0%) 68.10 

  P 値  1.00 0.30 0.14 

     

菌種数     

 1 46 29 (33%) 15 (60%) 3.65 (0.57-

21.32) 

 ≥ 2 12 7 (8.0%) 2 (8.0%) 6.83 (3.89-

13.58) 

  P 値  0.77 0.28 0.0003 

     

胆汁培養   97 27  

 陽性 174 92 (95%) 27 (100%) 1.40 (0.35-

6.34) 
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 陰性 15 5 (5.2%) 0  0.36 (0.18-

0.50) 

  P 値  0.18 0.13 0.0017 

     

 グラム陽性球菌陽性 83 42 (43%) 11 (41%) 0.86 (0.34-

4.13) 

 グラム陰性桿菌陽性 158 84 (87%) 25 (93%) 1.58 (0.35-

8.37) 

  P 値  0.79 0.71 0.31 

     

 グラム陽性球菌のみ

陽性 

15 7 (7.2%) 2 (7.4%) 0.43 (0.23-

2.11) 

グラム陰性桿菌のみ

陽性 

90 49 (51%) 16 (59%) 1.79 (0.35-

10.71) 

  P 値  0.59 1.00 0.12 

     

 好気性細菌陽性 174 92 (95%) 27 (100%) 1.40 (0.35-

6.34) 

 嫌気性細菌陽性 17 14 (14%) 4 (15%) 4.13 (1.00-

22.33) 

  P 値  0.022 0.49 0.045 

     

好気性細菌のみ陽性 157 78 (80%) 23 (85%) 0.99 (0.34-

5.28) 

嫌気性細菌のみ陽性 0 0 0 - 

  P 値 - - - - 

     

菌種数     

 1 59 32 (33%) 11 (41%) 0.96 (0.31-4.2) 

 2 65 26 (27%) 9 (33%) 0.99 (0.29-

10.76) 

 ≥ 3 50 34 (35%) 7 (26%) 1.66 (0.43-

6.07) 

  傾向検定の P 値   0.19 0.49 0.78 

 

値は数（百分率）もしくは中央値（四分位点）で示した。百分率は各重症度群に

おける特定所見の割合を示す。
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表８. 急性胆管炎に対して初期投与された抗生剤一覧（重症度別） 
 

抗生剤 全例 軽症 中等症 重症 
 (n = 213) (n = 103) (n = 76) (n = 34) 

タゾバクタム/ピペラシリン 90 (42%) 34 (33%) 36 (47%) 20 (59%) 

フロモキセフ 66 (31%) 41 (40%) 16 (21%) 9 (26%) 

セフメタゾール 20 (9.4%) 9 (8.7%) 10 (13%) 1 (2.9%) 

メロペネム 7 (3.3%) 1 (1.0%) 4 (5.3%) 2 (5.9%) 

レボフロキサシン 6 (2.8%) 3 (2.9%) 2 (2.6%) 1 (2.9%) 

スルバクタム/アンピシリン 6 (2.8%) 5 (4.9%) 1 (1.3%)  

イミペネム/シラスタチン 5 (2.3%) 4 (3.9%) 1 (1.3%)  

セフェピム 4 (1.9%) 1 (1.0%) 2 (2.6%) 1 (2.9%) 

セフォタキシム 2 (0.9%) 2 (1.9%)   

スルバクタム/セフォペラゾン 2 (0.9%) 1 (1.0%) 1 (1.3%)  

セファゾリン 1 (0.5%)  1 (1.3%)  

シプロフロキサシン 1 (0.5%)  1 (1.3%)  

ドリペネム 1 (0.5%) 1 (1.0%)   

ホスホマイシン 1 (0.5%) 1 (1.0%)   

パズフロキサシン 1 (0.5%)  1 (1.3%)  

 

値は数（百分率）として表記した。百分率は各重症度群における特定の抗生剤が

使用された割合を示す。 
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４－３．急性胆管炎の重症度と炎症関連バイオマーカー（プロカルシトニン、白

血球、C 反応性蛋白）の相関 

 図５は急性胆管炎の重症度と炎症関連バイオマーカー（PCT、白血球、CRP）

の相関を示したものである。各バイオマーカーの中央値は、軽症、中等症、重症

の順に以下の通りであった。PCT 0.45（IQR, 0.22-1.69）ng/mL, 1.25（0.41-4.18）

ng/mL, 19.51 (4.41-53.36) ng/mL, 白血球  7,900 (IQR, 6,200-9,900) /µL, 12,300 

(8,100-14,400) /µL, 12,000 (5,900-16,800) /µL, CRP 3.4 (IQR, 1.3-6.6) mg/dL, 6.1 (3.0-

11.3) mg/dL, 7.7 (4.8-17.1) mg/dL。すべての炎症バイオマーカーにおいて、重症度

に応じた上昇傾向は統計学的に有意であった（P < 0.0001、 図５）。 
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図５．急性胆管炎の重症度と炎症関連バイオマーカー（PCT、白血球、CRP）の

相関を示した箱ひげ図。A.PCT, B.白血球 (WBC, white blood cell), C.CRP。傾向検

定は Jonckheere-Terpstra 検定（すべて P < 0.0001）を用いて評価した。図の太線は

中央値を示し、箱の上下端は四分位点を示す。丸は外れ値を示す。PCT の 3 つの

外れ値はグラフ外に位置するためにプロットされていない。
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４－４．白血球・C反応性蛋白と比較したプロカルシトニンの急性胆管炎におけ

る重症度診断能 

 重症胆管炎（vs. 軽症・中等症）および中等症・重症胆管炎（vs. 軽症）の診

断における、PCT・白血球・CRP の ROC 曲線を図６に示す。重症胆管炎におけ

る PCT の AUC は、白血球よりも有意に大きく（P < 0.0001）、CRP よりも有意に

大きかった。しかしながら、中等症・重症胆管炎における PCT の AUC は、白血

球（P = 0.78）や CRP（P = 0.29）に比して有意に大きいことは示せなかった。

Youden Index に基づき、重症胆管炎における PCT の最適カットオフ値は 2.2 

ng/mL であり（感度 0.97、特異度 0.73、正確度 0.76）、中等症・重症胆管炎に

おける PCT の最適カットオフ値は 0.9 ng/mL であった（感度 0.68、特異度 0.69、

正確度 0.69）。ステント閉塞症例、総胆管結石症例の各々において同様に ROC

曲線を描いたところ、前者では統計学的有意差は得られなかったものの、双方に

おいて重症胆管炎における PCT の AUC は白血球・CRP の AUC よりも大きいこ

とが示された（図７）。 
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図６．重症胆管炎（vs. 軽症・中等症）および中等症・重症胆管炎（vs. 軽症）

の診断における、PCT・白血球・CRP の ROC 曲線。Delong 検定により AUC 比較

の P 値を計算した。A. 重症 vs. 軽症・中等症 B. 重症・中等症 vs. 軽症。

AUC, area under the curve （曲線下面積）; CI, confidence interval （信頼区間）; ROC, 

receiver operating characteristics（受信者動作特性曲線）; WBC, white blood cell （白

血球） 
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図７．成因別の重症胆管炎（vs. 軽症・中等症）に対する PCT, 白血球, CRP の

ROC 曲線。Delong 検定により AUC 比較の P 値を計算した。 A. ステント閉塞

による急性胆管炎 107 例  B. 総胆管結石による急性胆管炎 82 例。AUC, area 

under the curve （曲線下面積）; CI, confidence interval （信頼区間）; ROC, receiver 

operating characteristics（受信者動作特性曲線）; WBC, white blood cell （白血球）
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重症胆管炎（vs. 軽症・中等症）および中等症・重症胆管炎（vs. 軽症）の診

断能において、PCT が TG13 に出てくるような他のパラメーターやバイオマー

カーよりも優れていることを示すために、我々はさらなる探索的 ROC 解析を行

なった（図８）。ROC 曲線の AUC に基づく PCT の重症胆管炎および中等症・重

症胆管炎に対する診断能は、他のマーカーに比して総じて優れていた。なお、化

学療法施行中の症例における白血球減少や血小板減少が急性胆管炎の重症度診

断に影響を与える可能性があるため、血小板 < 10 万 /mm3 および白血球 < 4000 

/mm3 の症例は重症度の判定項目から除外した。さらに、化学療法施行中の症例

を除外して解析を行なったが、同様の結果が得られた。抗炎症剤（ステロイド、

アセトアミノフェン、NSAID）を内服している患者に関しても、各薬剤ごとに除

外して同様に感度解析を行なったが、やはり同様の結果が得られた。また、重症

胆管炎の代替マーカーとして血液培養陽性例を解析したところ、PCT は白血球

や CRP と比して、ROC 解析においてより大きな AUC を示していた（図９）。                                                                                                                                                                                                                                         
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図８．重症胆管炎（vs. 軽症・中等症）および中等症・重症胆管炎（vs. 軽

症）の診断における、PCT・TG13 重症度判定項目の ROC 曲線。A. 重症 vs. 軽

症・中等症 B. 重症・中等症 vs. 軽症。Alb, alubumin (アルブミン); AUC, area 

under the curve (曲線下面積); Bil, bilirubin (ビリルビン); CI, confidence interval (信

頼区間); Cre, creatinine (クレアチニン); Plt, platelet (血小板); PT, prothrombin time 

(プロトロンビン時間); ROC, receiver operating characteristics (受信者動作特性曲

線); sBP, systolic blood pressure (収縮期血圧)  
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図９．血液培養陽性を転帰変数とした（vs. 血液培養陰性）、PCT, 白血球, CRP

の ROC 曲線。Delong 検定により AUC 比較の P 値を計算した。AUC, area under 

the curve （曲線下面積）; CI, confidence interval （信頼区間）; ROC, receiver operating 

characteristics（受信者動作特性曲線）; WBC, white blood cell （白血球）. 
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４－５．PCT 値に応じた重症胆管炎のリスク 

 

 急性胆管炎の成因因子を調整し、PCT 値に応じた重症胆管炎のオッズ比を描

いた restricted cubic spline 曲線を図１０に示した。PCT と重症胆管炎との関連は

統計学的に有意であった（P < 0.0001）。PCT 値と重症胆管炎のオッズ比との非線

形関係は統計学的に有意でなく（P = 0.62）、オッズ比は PCT 値に応じて直線的

に増加していると考えられた。 
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図１０．PCT 値に応じた重症胆管炎のオッズ比を示した Restricted cubic spline 

curve。オッズ比は急性胆管炎の成因因子を調整した多変量ロジスティック回帰モデ

ルを使用して計算した。影で示した領域は 95%信頼区間を示す。PCT レベルとオッズ

比はいずれも対数換算表示としている。PCT = 0.5 ng/mLを参照値として設定した（垂

直の点線）。 
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５．考察 

 

 急性胆管炎 213 例を解析対象とした本前向き研究において、血清 PCT 値は急

性胆管炎の重症度に応じて有意に上昇を認め、PCT が重症胆管炎に対して優れ

た診断能を持つことを示した。また、ROC 解析により、PCT は白血球や CRP よ

りも重症胆管炎に対して有意に高い診断能を持つことを示した。以上より、急性

胆管炎による入院患者において血清 PCT 値を測定することで、緊急胆管ドレナ

ージが必要な重症患者を早期に同定するのが簡便化できる可能性が示唆された。 

 白血球や CRP のような古典的な炎症関連バイオマーカーが非感染性疾患でも

上昇を認めるのに対し、PCT は全身性の細菌性・真菌性感染に対して感度・特異

度ともに優れたバイオマーカーであるということに関しては、近年多くのエビ

デンスが得られている[24, 28, 44]。PCT の長所としては、他のバイオマーカーに

比して、感染成立後の非常に早期にその血清値が鋭敏に上昇するということが

ある[21-23]。その特性から、細菌感染における早期診断・リスク層別化に対する

PCT の有用性は、すでに呼吸器感染症、泌尿器感染症、重症敗血症などの領域で

広く報告されている。また、序文でも述べたように、細菌感染が鎮静化した後に

は血清 PCT 値は速やかに減少することから、PCT を抗生剤投与の指標とする

PCT-guided antibiotic therapy の有用性を示す無作為化比較試験がここ 10 年間で

多く報告されている[38-42]。2010 年に発表された PRORATA trial では、集中治

療室患者を対象に PCT-guided 群と control 群（ガイドライン群）に分けて抗生剤

投与を行い、前者において死亡率を増加させることなく、抗生剤投与期間が 2.7

日短縮したことを示した[42]。PCT-guided antibiotic therapy の治療プロトコール



 

47 

 

としては、PCT ≥ 0.5 ng/mL で抗生剤投与を開始し、PCT < 0.5 ng/mL もしくは

peak 値から 80%以上の減少で抗生剤投与を中止するというものであった。PCT-

guided antibiotic therapy により抗生剤投与期間が短縮されれば、耐性菌リスクの

減少や医療コスト削減につながると考えられる。 

 しかしながら、急性胆管炎の早期の重症度判定における PCT の有用性につい

ては今までほとんど議論がなされてこなかった[45, 46]。重症胆管炎の臨床的転

帰を改善するためには、胆管ドレナージをはじめとした迅速な治療が不可欠で

あることから、急性胆管炎患者の重症度評価をできるような高感度かつ簡便に

測定できるバイオマーカーの同定は、臨床的に非常に意義のあることである。序

文でも述べたように、現在の急性胆管炎診断・治療は TG13 に則って行われてい

るが、いくつかの研究において、TG13 に応じた重症度が臨床的に予後不良な転

帰と相関することも示されている[47, 48]。また、110 例の後向き研究において、

重症胆管炎（vs. 軽症/中等症）に対する ROC 解析における PCT、白血球、CRP

の各々の AUC は、0.75（95% CI, 0.63-0.87), 0.47（95% CI, 0.33-0.61), 0.67 (95% CI, 

0.54-0.77)であった[46]。同研究は総胆管結石症例のみを対象としており、胆管炎

全体に一般化して解釈するためにはさらなる検討が必要であった。また、研究デ

ザインが後向きであるという限界もあった。そこで、今回の前向き研究では、総

胆管結石症例のみならず、ステント閉塞例のような他の成因の胆管炎症例も対

象としている。 

 本研究は、PCT が従来の炎症関連バイオマーカー（白血球、CRP）と比して、

重症胆管炎に対して、その成因に関係なく高い診断能を持つことを示した最初

の前向き研究である。我々の ROC 解析における重症胆管炎に対する PCT の最
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適カットオフ値は 2.2 ng/mL であったが、これは既報とほぼ同様の値であり[46]、

また重症敗血症に対する一般的なカットオフ値（2.0 ng/mL）とも矛盾しない結

果であった[38-42]。重症胆管炎の代替マーカーとして血液培養陽性を使用した

ROC 解析の結果は、我々の主要仮説検定とも矛盾しないものであった。採血し

てから 1 時間以内に血清 PCT 値は結果が得られることから、PCT 値に基づいた

リスクの層別化は、緊急胆管ドレナージ（6 時間以内）の適応となる患者を迅速

に同定することを容易にする。さらには、PCT を重症胆管炎の予測因子として

使用することで、以下に述べるような集団はより正確な重症度判定が行える可

能性が高くなる。例えば、ステロイド治療中の患者は高熱を発症しにくく[49, 50]、

ステロイドにより白血球値は上昇し、CRP 値は低下する。また、重症敗血症や

高齢の患者では、高熱よりも低体温を示すことが時折ある[51, 52]。本研究では

解熱剤やステロイドを内服している患者数も少なからず存在していることから、

このような TG13 では重症度が過小評価される可能性のある患者集団に対して、

PCT はより頑健に急性胆管炎の重症度を評価できる可能性があり、さらなる前

向きの検討が望まれる。その一方で、本研究では中等症・重症胆管炎に対する診

断に関しては、PCT が他の炎症関連バイオマーカーに比して優れているという

エビデンスは示せなかった。PCT は全身性の細菌感染症の存在および重症度を

鋭敏に反映することが示されているが、局所の感染症に対しては不応性である

とされており、それゆえ中等症胆管炎においては血清 PCT 値が低値のままであ

ると推察される[19, 53]。入院時採血に PCT が低値の患者においては、発症早期

に繰り返し PCT を測定することでこの問題を解決できるかもしれない。しかし

ながら、本邦では PCT 測定の保険点数は 320 点と他の炎症関連バイオマーカー
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に比較すると高く設定されており（末梢血液一般 21 点、CRP 16 点）、急性胆管

炎の重症度予測における PCT の有用性を確認するためには、費用対効果をも考

慮に入れた前向き研究の実施が望まれる[54]。 

 急性胆管炎の成因に焦点を当てて行なった副次的解析では、ステント閉塞に

よる急性胆管炎および総胆管結石による急性胆管炎の双方において、PCT は重

症胆管炎に対して良好な診断能を示した。ステント閉塞例においては重症化し

にくいことが示されているが、これは急性胆管炎発症時の自覚症状を患者が以

前経験しており、同様の症状が出現した際には外来を早期受診する可能性が高

いことと関連があると思われる。それゆえに、重症胆管炎予測における PCT の

有用性は、ステント閉塞例においては他の成因ほどは認められないことが予想

されたが、実際には成因に関係なく PCT は重症胆管炎を予測するのに有用であ

ることが本試験で示された。本研究では各成因の集団の母数が十分とは言えず、

成因別に重症胆管炎の最適カットオフ値を定めるべく、さらなる検討が望まれ

る。例えば、悪性胆道閉塞に対して留置されたステント閉塞例においては、化学

療法や悪性疾患そのもので免疫抑制状態にあることが多く、重症度を問わずに

早期にステント交換を行った方が良い可能性がある。 

 血液培養陽性例と重症胆管炎の間には有意な相関があり、また血液培養陽性

例に対する診断能においては、ROC 解析により PCT は白血球や CRP よりも優

れていることが示された。母数が少ないために統計学的頑健性が保たれている

とは言えないが、培養にて同定された細菌の種類およびその数と重症胆管炎の

間には有意な相関は認めなかった。しかし、血液培養および胆汁培養で同定され

た菌種の数、血液培養陽性例、嫌気性培養陽性例は PCT 高値と関連があり、胆
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管炎の実際の重症度を反映している可能性があると思われた。さらには、胆汁培

養における複数菌検出例に関しては、胆管結石例よりもステント閉塞例が多く

見られ、ステントの長期留置に伴う細菌のコンタミネーションの可能性が示唆

された。それゆえ、これらの所見の重症胆管炎に対する診断能については、さら

なる検討が望まれる。 

 本研究においてはいくつかの限界が存在する。まず、本研究は前向き研究とし

てデザインされているが、いくつかの副次的解析においてはサンプル数が十分

でないことから統計学的検出力が十分でない可能性がある。別の限界としては、

データが単一施設のみで収集されていることであり、成因や急性胆管炎の起因

菌などの患者の背景に偏りがある可能性がある。また、副次的解析として行なっ

た血液培養陽性例に対する ROC 解析では、血液培養は全例で採取されていなか

った。さらには、白血球や CRP 以外にも重症胆管炎の診断に有用なパラメータ

ーが報告され、今後の比較検討が必要である[55, 56]。それゆえ、急性胆管炎の

重症度予測における PCT の有用性を検証するためには、多施設共同でより多く

の患者を対象とした前向き研究の実施が望まれる。 
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６．結論 

 

 血清 PCT 値は従来の炎症関連バイオマーカーと比して、入院時において重症

胆管炎に対して優れた診断能を持つことが示された。本研究の結果からは、PCT

値に基づいた急性胆管炎のリスク評価を行うことで、緊急胆管ドレナージが必

要な重症患者を早期に同定するのが簡便化できる可能性が示唆された。TG13 で

は軽症・中等症の判定でも PCT 高値の症例は、実際の重症度が反映されていな

い可能性があり、保存的加療先行による予後の悪化が懸念されるため、積極的に

緊急胆管ドレナージを考慮してもよいと考える。現状では夜間休日での PCT 測

定ができない施設も少なくないため、PCT 測定のさらなる普及が望まれる。 
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