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要旨 

成人市中肺炎は罹患率、死亡率共に高い疾患である。本研究では、入院時に人

工呼吸管理を必要とした超重症肺炎患者におけるガイドライン推奨抗菌薬治療

が 7 日死亡率に関連するかを明らかにすることを目的とした。 

分析対象となった患者数は 3,719 人であり、全体での 7 日死亡率は 29.5%であっ

た。単変量解析にて高い 7日死亡率と関連していたのは高齢、意識障害、低収

縮期血圧、悪性腫瘍もしくは免疫不全状態にあること、C-reactive protein が 20 

mg/dl 以上、もしくは胸部 X 線単純写真において 2/3 以上の陰影があることであ

った。これらの因子を調整した多変量解析にて、ガイドライン推奨抗菌薬治療

は低い 7 日死亡率と関連していた。 
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序文 

市中肺炎は高い罹患率及び死亡率を認める重要な疾患である。罹患率に関し

てはアメリカにおける年間罹患率は成人10,000人あたり25人との報告があり[1]、

年齢別では、フィンランドにて 15 歳から 59 歳では 1,000 人当たり 6.0 人、60 歳

から 74 歳では 15.4 人、75 歳以上では 34.2 人と報告されている[2]。死亡率に関

しては、肺炎を含む下気道感染症によって 2012 年に世界中で約 310 万人が死亡

しており死亡原因 4 位と発表されている[3]。 

日本においては、年間罹患率は 1 万人当たり 169 人と報告されている[5]。2014

年には約 12 万人が肺炎を原因として死亡した。この人数は死亡総数の 9.4％を

占めており、肺炎は死亡原因第 3 位である[6]。これまでの推移としては、肺炎

による死亡者数は 1947 年以降低下傾向であったが、1973 年以降は上昇傾向に転

じ 2011 年に脳卒中による死亡数を超えてからは第 3 位で経過している[7]。2013

年における肺炎による死亡率（人口 10 万対）では、日本は 97.3 だが、諸外国の

数値を見るとアメリカ 16.9、イギリス 45.8、ドイツ 24.7、韓国 21.4 であり、日

本の肺炎による死亡率は際立って高いといえる[8]。 

ただし年齢調整死亡率（人口 10 万対）の推移をみると、男性の場合 49.3（1975

年）、46.0（2010 年）とやや低下がみられ、女性の場合 30.0（1975 年）、18.9（2010

年）と大きく低下している[9,10]。よって肺炎による死亡数の増加は高齢化の影
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響が疑われ、2014 年における年齢別の肺炎による死亡数をみると、60~69 歳は

5,272 人でありこの年代の死因の 3.70%に留まるが、70~79 歳は 18,966 人であり

6.98%、80~89 歳は 54,474 人であり 11.6%を占める[7]。死因順位としては 80 歳

代以降から死因第 3 位となることを考えても、高齢であるほど死因における肺

炎の割合は上昇し、特に 80 歳代以降で肺炎が多くなっていることがわかる[7]。 

以上より、日本は高齢化の影響を受けて肺炎による死亡数が多くなっている

と推察される。今後も高齢化は進むものと考えられており、肺炎に関する研究

は今後さらに重要性が高まると考えられる。 

 

また、肺炎の原因となる菌の耐性化が進んでいることも、肺炎の治療に関す

る研究が重要視される理由の一つである。市中肺炎の原因微生物として一番頻

度の高い肺炎球菌も近年ペニシリンをはじめとする様々な薬剤に対する耐性菌

が検出され、注目されている[11]。ペニシリン耐性肺炎球菌とはβ-ラクタム系

薬に対し耐性を持つ菌を指し、世界的に増加し問題とされてきた[11]。近年はや

や減少傾向にあるとの報告もある[12]ものの、日本では肺炎球菌の約半数以上が

ペニシリン耐性、もしくは低感受性との報告がある[13]。加えて、マクロライド

耐性を同時に持つことも多いとされる[14]。 

他には、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（Methicillin-resistant Staphylococcus 
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aureus、MRSA）は、従来は院内感染や日和見感染症として問題とされてきたが、

近年市中型 MRSA が注目を集めている[15]。市中型 MRSA は特に危険因子のな

い若年者に見られ皮膚や軟部組織に感染するとされるが、市中肺炎の原因にも

なり、市中型 MRSA による市中肺炎は重症例が多く死亡率が高い（29%）との

報告がある[16]。日本における罹患率についてはまだ情報が少なく、今後も注意

する必要がある。 

 

このような状況の中で、よりよい肺炎治療を目指し米国感染症学会（Infectious 

Diseases Society of America, IDSA), 米国胸部学会（American Thoracic Society, ATS), 

英国胸部学会（British Thoracic Society, BTS), 日本呼吸器学会（Japanese 

Respiratory Society, JRS)といった感染症、呼吸器に関する多くの学会が肺炎の治

療に関するガイドラインを発行している（現在は IDSA、ATS は共同でガイドラ

インを作成している）[17-19]。これらのガイドラインは、市中肺炎の患者の肺

炎重症度を死亡リスクによって分類し、その分類によって治療に適した場所の

選定（外来、一般病棟入院、ICU（Intensive Care Unit）入院）、初期の経験的抗

菌薬治療としてはどの薬剤を推奨するかなどの指針が記載されている。 

肺炎治療において、早期からの治療介入により死亡率を減少させることは非

常に重要である。早期からの治療介入には、エビデンスに基づいた経験的抗菌
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薬が各ガイドラインにあげられている。中でも、重症な肺炎、特に入院時より

挿管・人工呼吸を要するような症例は、非常に死亡率が高いため、適切な初期

治療が極めて重要であると考えられる。 

ガイドライン推奨抗菌薬治療と予後の関連性についてはこれまでにいくつか

報告がある。多くが IDSA/ATS ガイドライン推奨治療に関する後ろ向きコホート

研究であり、有意な関連を認めなかった報告も見られるものの、予後の改善に

関与するとの報告が多い。 

一般病棟に入院した肺炎患者を対象に在院死亡率との関連を見た研究では、

在院死亡率は 10.0%でありガイドライン推奨治療群と在院死亡率とに有意な関

連は見られなかったとの報告がある一方で、在院死亡率は 5.8%、ガイドライン

推奨治療群と在院死亡率が低いことに有意な関連を認めたとの報告がある[20, 

21]。また、ICU に入院した肺炎患者を対象とした研究では在院死亡率 19%であ

りガイドライン推奨治療群と在院死亡率が低いこととの関連が報告され、ICU

入院患者を対象とした前向き多施設研究においては、ICU 在室中の死亡との関

連が報告されている[22, 23]。 

30 日死亡率をアウトカムとした研究に関しては、4 施設で行われた前向き研

究が報告されており 30 日死亡率は 8.2%、ガイドライン推奨治療群と 30 日死亡

率が低いこととの関連が報告されている。他、より短期の予後としては入院 48
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時間後の死亡率が低いこととも関与しているとの報告もある。 

IDSA/ATS ガイドラインのように広く使用されるガイドライン以外にも、オラ

ンダのガイドラインや BTS ガイドラインを基にした病院群独自のガイドライン

などがそれぞれの国や地域で発行、使用されており、それらのガイドライン推

奨治療と予後との関連の研究が見られる[24, 25]。しかし、人工呼吸管理を要す

る超重症肺炎におけるガイドライン推奨治療と予後に関しては、調べる限りこ

れまで検証されていない。 

日本の臨床現場においては、日本独自のガイドラインとして JRS ガイドライ

ンが有名だが、IDSA/ATS ガイドラインも広く知られ使用されている。これは、

ATS ガイドラインは 1993 年、IDSA ガイドラインは 1998 年に作成され、JRS ガ

イドラインはやや遅れて 2007 年に作成されたことが影響していると考える。 

よって、本研究においては、IDSA/ATS ガイドラインもしくは JRS ガイドライ

ン推奨抗菌薬治療を「ガイドライン推奨抗菌薬治療」と定義し、特に重症であ

る挿管・人工呼吸を要した肺炎において、日本でのガイドライン推奨抗菌薬治

療と予後との関連の有無を明らかにすることを本研究の目的とする。 

 

次に、ガイドラインの内容を概説する。IDSA/ATS ガイドラインでは重症度判

定に PSI（Pneumonia Severity Index）もしくは CURB-65(Confusion-Urea-Respiratory 
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rate-Blood pressure-age ≥65 years)を用いることを勧めており、その重症度によっ

て入院が必要かを判断する。まず、PSI の各項目を付表 1 に示し、各合計点の

30 日死亡率、推奨される治療の場を付表 2 に示す[17, 26]。なお、PSI とは

PORT study によって作成された点数化の方法であり、PORT study とは 1997 年に

カナダで発表された市中肺炎患者を対象とした疫学研究で、点数に比例して死

亡率が上昇することを示したものである[17]。CURB-65 の項目及び各合計点の

30 日死亡率、推奨される治療の場を付表 3、4 に示す[27]。CURB-65 は PSI が発

表された後に作成された。PSI は 20 もの項目を評価する必要があり多忙な臨床

現場では実際に使用することが難しかったことから、CURB-65 は 5 項目のみで

構成されている。IDSA/ATS ガイドラインでは、CURB-65 の方が使用しやすく、

かつ PSI に比べ死亡率の傾向より重症度を反映した構成と考えられることから、

PSI よりも CURB-65 を推奨している[17]。 
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付表 1 PSI 

 

 

 

 

 

 

 

BUN, blood urea nitrogen; PaO2, partial pressure of arterial oxygen; SpO2, oxygen 

saturation measured by pulse oximetry 

出典：Mandell LA, et al. Clin. Infect. Dis. 2007 



13 

 

付表 2 PSI と死亡率、推奨される治療の場 

 

出典：Fine MJ, et al. N Engl J Med. 1997 

 

 

付表 3 CURB-65 

 

BUN, blood urea nitrogen 

出典：Lim WS, et al. Thorax 2003 
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付表 4 CURB-65 と死亡率、推奨される治療の場 

 

ICU, Intensive Care Unit 

出典：Lim WS, et al. Thorax 2003 

 

入院が推奨される患者の中で、CURB-65 にて 3 点以上の場合には ICU 入院を

検討する必要がある。また、それ以外にも基準が示されているおり、大基準の

うち一つ以上、もしくは小基準のうち 4 項目以上を満たす場合にも ICU 入院が

推奨されている（付表 5）。この基準が IDSA/ATS ガイドラインにおける特に重

症な肺炎の定義と考えられる。 
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付表 5 ICU 入院を検討する肺炎 

 

PaO2, partial pressure of arterial oxygen; FiO2, fraction of inspiratory oxygen; BUN, 

blood urea nitrogen 

出典：Mandell LA, et al. Clin. Infect. Dis. 2007 

 

 経験的抗菌薬治療については、外来管理か、一般病棟への入院か、ICU への

入院かの３つに分類し、緑膿菌もしくは MRSA 感染疑いの有無も加え、それぞ

れに推奨する治療を挙げている。入院患者について付表 6 に示す。 
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付表 6 IDSA/ATS 推奨経験的抗菌薬治療（入院） 

 

出典：Mandell LA, et al. Clin. Infect. Dis. 2007 
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本邦の JRS ガイドラインでは、重症度判定に関しては独自の点数化システム

A-DROP (Age-Dehydration-Respiratory failure-Orientation disturbance-blood 

Pressure) を作成し使用している。PSI はスコアの計算が煩雑であることから、

A-DROP は CURB-65 を参考に日本の状況に合わせて作成された[19]。ただし年

齢については日本の平均寿命が他国に比べて高いことと男女差から男性 70 歳、

女性 75 歳に引き上げ、呼吸に関しては呼吸数を測定する習慣に乏しく経皮酸素

飽和度測定器が普及していることから SpO2 を採用している。A-DROP の項目及

び各合計点の 30 日死亡率、推奨される治療の場を付表 7、8 に示す[28]。 

 

付表 7 A-DROP 

 

出典：日本呼吸器学会市中肺炎診療ガイドライン作成委員会編. 成人市中肺炎

診療ガイドライン 2007 
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付表 8 A-DROP と死亡率、推奨される治療の場 

 

出典：Kohno S, et al. Intern Med. 2011 

 

抗菌薬選択に関しては A-DROP の点数によって分類されている（付表 9）。

IDSA/ATS ガイドラインとの大きな違いとしては、ICU での治療が検討される肺

炎（A-DROP4-5 点）以外では疑われる病原体によって推奨される抗菌薬が異な

り、細菌性肺炎と非定型肺炎の鑑別を必要としている点である。 
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付表 9 JRS ガイドラインによる推奨抗菌薬（入院） 

 

 

 

 

 

出典：日本呼吸器学会市中肺炎診療ガイドライン作成委員会編. 成人市中肺炎

診療ガイドライン 2007 
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以上のように、各ガイドラインにおいて重症度判定の方法に違いはみられる

ものの、JRS ガイドラインにおいて超重症肺炎に分類される患者、特に人工呼吸

管理を要した患者の場合、IDSA/ATS ガイドラインにおいても付表 5 から判断す

ると ICU 肺炎に分類される。 

そのガイドライン推奨抗菌薬治療は、JRS、IDSA/ATS 共に抗菌薬の併用が推奨

されている。併用方法としてはβ-ラクタム系薬にマクロライド系、キノロン系、

テトラサイクリン系を加える形が基本であり、抗緑膿菌作用、抗嫌気性菌作用

を期待するかで違いがみられる。 

 前述のように従来の肺炎ガイドライン順守による死亡率の検討は、在院死亡

率もしくは在院 30 日死亡で検討されている報告が多いが、肺炎の治療は起因菌

が判明後に適切な抗菌薬に切り替えることが推奨されており、在院死亡や在院

30 日での死亡については、入院早期の初期治療の重要性が反映されていない可

能性もあると考えられる。したがって、特に超重症肺炎における初期治療の重

要性は更に短期での検討が必要と考えた。 

IDSA/ATS ガイドラインでは 3-7 日後に初期治療の効果判定を行うことが推奨

され、JRS ガイドラインでも 2 日後と 7 日以内に評価するよう推奨されているこ

と[17,19]や、ICU 入院肺炎患者において、臨床的に安定するまでの期間の中央値

は 8 日、入院期間の中間値は 11-12 日との報告があること[22]なども鑑みて、本
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研究では在院 7 日死亡率を用いることとした。 

なお、これまでにも重症肺炎の予後評価に 7日死亡率を用いた研究が存在し、

また肺炎を含めた菌血症の予後を 7 日死亡率で評価した研究も報告されている

[29-31]。本研究も肺炎の中で特に重症な症例を対象としており、入院早期の感

染コントロールの成否を主たる評価項目とする場合には 7 日死亡率をアウトカ

ムに用いることは妥当であると考えた。 

 

本邦における入院診療に関わる診療報酬制度において、2003 年から Diagnosis 

Procedure Combination（DPC）を用いた制度が導入された。 

DPC とは個々の患者の傷病名、提供される手術、処置などの診療行為の組み

合わせにより分類された診断群分類である。DPC 毎に設定される診療報酬の一

日当たりの包括評価制度は、DPC/PDPS (Diagnosis Procedure Combination / 

per-diem payment system)と呼ばれる[32]。この制度を導入している病院を DPC 対

象病院という。DPC 対象病院は平成 28 年 4 月 1 日見込みで 1,667 病院・約 49

万床となり、全一般病床の約 55％を占めるに至っている[33]。厚生労働科学研究

DPC データ調査研究班（伏見班）は、このうち約 1000 施設から個別に同意を得

て DPC データの提供を受け、DPC データベースを構築している。 

DPC データは、DPC 対象病院で実施され電子的に記録された入院診療の詳細デ
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ータである。病院属性（施設、診療科）、データ属性（データ識別番号、性別、

年齢）、入退院情報（救急搬送、退院時転帰、在院日数等）、診断情報（傷病名

（主傷病名、入院時併存症名等））、手術情報（術式、麻酔）診療情報（身長、

体重、入退院時意識状態、入退院時日常生活動作、Hugh-Jones 分類、肺炎重症

度、がん病期分類等） といったデータに加え、レセプト（診療報酬明細書）か

ら、薬剤、特定保険医療材料の名称、使用日、使用量、検査・処置の実施、医

療費といった診療行為に関するデータも含む。なお、傷病名は疾病及び関連保

健問題の国際統計分類第 10版：International Statistical Classification of Diseases and 

Related Health Problems（ICD-10）コード及び日本語にて記録されている。 

 

DPC データベース研究の利点は、標本数が多いこと、単一施設でなく本邦を

カバーする様々な地域の複数施設からのデータであるということ、入院時情報

や退院時転帰、入院日数などが正確に把握できること、 投与された薬剤、実施

された処置、手術、入院医療費に関わる正確な情報が得られること、入院前か

らの併存疾患と入院中に発症した疾患の把握が可能であることである。本研究

では超重症肺炎患者の治療内容、短期死亡率の把握が必要であるため適したデ

ータソースであると考えた。限界としては、非 DPC 病院のデータは含まれてお

らず、本邦の医療を完全に反映したデータではないこと、長期生存の追跡（5 年



23 

 

生存率など）は困難であること、病名は記入した医師の判断によるものであり

診断の正確性（診断基準）が確保できないこと、生活歴・家族歴や入院中の検

査データなどの臨床情報の欠如があげられる。ただし、肺炎の場合は A-DROP

の各項目に当てはまるか否かを記入することが必要とされており、肺炎の重症

度に関連する臨床情報は得ることができるため、本研究には適していると考え

られる。肺炎の情報としてはこのほか、JRS の発行している成人院内肺炎診療ガ

イドラインにおける院内肺炎の重症度分類に用いられている項目（悪性腫瘍も

しくは免疫不全状態の有無、CRP ≥20mg/mL もしくは胸部 X 線写真における陰

影のひろがりが一側肺の 2/3 以上か）も含まれている[34]。 

 

以上の経緯より、肺炎による死亡率は世界的に高く、特に日本では肺炎によ

る死亡数が増加傾向にあり、肺炎研究の重要度はますます高まっている。多く

の学会で肺炎治療に関するガイドラインが発表されており、日本でも JRS、

IDSA/ATS などのガイドラインがよく知られているが、ガイドライン推奨抗菌薬

治療の効果については検証不十分と考えられる。 

そこで本研究では DPC データベースを用いて、日本における挿管・人工呼吸

を要する超重症肺炎患者において、ガイドライン推奨抗菌薬治療（JRS もしくは

IDSA/ATS ガイドラインにおいて推奨される抗菌薬）の短期死亡率への影響の有
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無を明らかにすることを目的とした。 
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方法 

1) 研究デザイン 

後ろ向き観察研究 

 

2）対象症例 

2012 年 4 月から 2014 年 3 月の間に、20 歳以上で肺炎を入院契機病名として入

院したと登録された患者を DPC データベースから抽出した。その中で肺炎重症

度分類 A-DROP スコア 4 点もしくは 5 点であり、かつ入院日か入院翌日から人

工呼吸管理を行われた患者を解析対象とした。また、抗菌薬治療の影響につい

て分析するため、抗菌薬投与を受ける前に死亡した可能性が高いと考え入院時

に心臓マッサージもしくは除細動を受けた患者は除外した。 

本研究は、東京大学倫理委員会の承認を得て行われた。（No.3501） 

 

2）抗菌薬 

JRS ガイドラインでは、A-DROP スコア 4 点もしくは 5 点の超重症肺炎患者に対

しては前述のように 1 群抗菌薬と 2 群抗菌薬を組み合わせた治療を推奨してい

る。IDSA/ATS ガイドラインにおいても抗菌薬の組み合わせによる治療が推奨さ

れているが、JRS で推奨される組み合わせとはやや異なる。本研究では、両ガイ

ドラインのうちいずれかの組み合わせを投与している治療全てをガイドライン
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推奨抗菌薬治療と定義した。また、JRS ガイドライン発行時には日本においてピ

ペラシリン・タゾバクタムは未発売であったが、2008 年の発売後に日本呼吸器

学会が発行した成人院内肺炎ガイドライン、医療・介護関連肺炎診療ガイドラ

インにおいては、それぞれの重症度分類において最も重症に分類される肺炎に

対し 1 群抗菌薬と同様の扱いとされている[34, 35]。かつ、スペクトラムの点で

も緑膿菌、嫌気性菌をカバーしており[36]、ガイドライン推奨抗菌薬の一つ（1

群抗菌薬相当）として扱うこととした。さらに、第 4 世代セフェム系薬は第 3

世代セフェム系薬のスペクトラムよりも広く[36]、第 4 世代セフェム系薬＋アジ

スロマイシン、キノロン系薬は JRS ガイドライン、IDSA/ATS ガイドライン推奨

抗菌薬を共に扱う際にはガイドライン推奨治療に含めることが妥当であると考

え、含めることとした。 

 

3）アウトカム 

7 日死亡率をアウトカムとした。 

また、先行研究と比較するため在院死亡率も算出した。在院死亡率とは、入院

中に死亡した患者数の割合を指す。 
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4）評価項目 

入院時の年齢、性別、Body Mass Index（BMI）、Barthel index [37]、A-DROP スコ

アとその各項目（BUN ≥21 mg/mL もしくは脱水の有無、意識障害の有無、収縮

期血圧 90mmHg 以下か）、悪性腫瘍もしくは免疫不全状態の有無、CRP ≥20mg/mL

もしくは胸部 X 線写真における陰影のひろがりが一側肺の 2/3 以上か、ガイド

ライン推奨抗菌薬治療の有無、糖質コルチコイド使用の有無、病院の種類（特

定機能病院か）を評価項目とした。 

年齢は 70 歳未満、70 歳から 79 歳、80 歳から 89 歳、90 歳以上の 4 群に分類し、

BMIは18.5kg/m2未満、18.5から25.0kg/m2未満、25.0から 30.0 kg/m2未満、30 kg/m2

以上の 4 群に分類した。Barthel index は 0、5 から 45、50 から 100 の 3 群に分類

した。 

 

5）統計解析 

各評価項目と 7 日死亡率の比較にはカイ二乗検定を行った。ガイドライン推奨

抗菌薬治療と 7 日死亡率の関連に関しては、患者背景因子を調整するため多変

量ロジスティック回帰分析を行った。 

多変量ロジスティック回帰分析に投入する項目としては、カイ二乗検定におい

て死亡率と有意な関連が認められた項目のみではなく、臨床的及び先行研究か
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ら関連が考えられる項目（年齢、肺炎重症度 A-DROP 及び各項目、悪性腫瘍も

しくは免疫不全状態の有無、CRP ≥20mg/mL もしくは胸部 X 線写真における陰

影のひろがりが一側肺の 2/3 以上か）、日本の年齢調整死亡率から関与が疑われ

る項目（年齢、性別）は含める方針とした[10, 28, 34, 38]。なお、多変量ロジス

ティック回帰分析に投入する項目間の多重共線性については VIF (variance 

inflation factor) を求め、10 未満であることを確認した。 

P 値 0.05 未満を統計的に有意とし、解析は SPSS version 22.0 (IBM Corp., Armonk, 

NY, USA)を用いて行った。
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結果 

1）患者背景 

2012 年 4 月から 2014 年 3 月の間に肺炎を原因として入院した患者は 1,035,819

人であり、その中で適格基準を満たした 3,719 人が人工呼吸管理を必要とした超

重症肺炎として解析対象となった。これら超重症肺炎患者の背景、及び各項目

の患者群と 7 日死亡率との関連を表 1 に示す。 

平均年齢は 80.4 歳(標準偏差；standard deviation [SD]: 9.3)、男性の割合は 66.9％、

BMI は 20.0 kg/m2 (SD: 4.3)であり、A-DROP スコアは 64.7％の患者が 4 点、35.3％

の患者が 5 点であった。経験的抗菌薬治療については、22.5％の患者でガイドラ

イン推奨抗菌薬治療が行われていた。 

カイ二乗検定にて 7 日死亡率と統計学的に有意な関連がみられた項目は年齢、

BMI、Barthel index、A-DROP スコア、意識障害、低収縮期血圧、悪性腫瘍もし

くは免疫不全状態、CRP≥20mg/mL もしくは胸部 X 線写真における陰影のひろが

りが一側肺の 2/3 以上、病院の種類（特定機能病院）、ガイドライン推奨抗菌薬

治療の有無、糖質コルチコイド使用の有無であった。 

なお、在院死亡率と統計学的に有意な関連がみられた項目も 7 日死亡率と関連

がみられた項目と同様だった（表 2）。 
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表 1 人工呼吸管理を要した超重症肺炎患者の背景と 7 日死亡 (単変量解析) 
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BMI, body mass index; BUN, blood urea nitrogen; CRP, C-reactive protein. 
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表 2 人工呼吸管理を要した超重症肺炎患者の背景と在院死亡 (単変量解析) 
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BMI, body mass index; BUN, blood urea nitrogen; CRP, C-reactive protein. 
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2）使用抗菌薬 

JRS、IDSA/ATS ガイドラインにおいて推奨されている抗菌薬について、実際に

使用されていた延べ人数を調査した結果を表 3 に示す。JRS ガイドラインにおけ

る１群抗菌薬を使用した人数は 2,053 人（67.4％）、2 群抗菌薬を使用した人数は

975 人（26.2％）、それ以外の抗菌薬を使用した人数は 1,321 人（35.5％）であっ

た。 

JRS ガイドラインに準拠した抗菌薬治療は 387 人、IDSA/ATS ガイドラインに準

拠した抗菌薬治療は208人であった（ピペラシリン・タゾバクタム＋2群抗菌薬、

第 4 世代セフェム系薬＋アジスロマイシン、キノロン系薬を除く）。 

2300 人が抗菌薬を単剤で使用しており、1048 人で 2 剤を併用していた。カルバ

ペネム系薬を単剤で使用した患者が最も多く 632 人であり、アンピシリン・ス

ルバクタム単剤使用 557 人、ピペラシリン・タゾバクタム単剤使用 424 人、第 3

世代セフェム系薬単剤使用 404 人と続いた。2 剤以上併用した中で一番多かった

のはカルバペネム系薬＋ニューキノロン系薬の 167 人であった。  
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表 3 使用抗菌薬 

 

* 日本呼吸器学会市中肺炎ガイドラインによる分類 

重複使用あり 

  

 
患者数 

n (%) 

1 群抗菌薬*   

カルバペネム系薬 1232 (33.1) 

第３もしくは第４世代セフェム系薬 925 (24.9) 

モノバクタム系薬 1 (0.03) 

クリンダマイシン 163 (4.38) 

グリコペプチド系薬 144 (3.87) 

アミノグリコシド系薬 43 (1.16) 

2 群抗菌薬*   

ニューキノロン系薬 488 (13.1) 

テトラサイクリン系薬 176 (4.73) 

マクロライド系薬 311 (8.36) 

その他   

  β-ラクタマーゼ阻害剤配合 β-ラクタム系薬 1067 (28.7) 

  その他 254 (6.82) 
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3）死亡率 

7 日死亡率は 29.5％（1,097 人）であった。また、在院死亡率は 54.6％（2,031 人）

であった。 

 

4）患者背景を調整した 7 日死亡とガイドライン推奨抗菌薬治療 

７日死亡に関する多変量解析の結果を表 14 に示す。7 日死亡率が高いことは、

高齢であること、意識障害が認められること、収縮期血圧が低いこと、悪性腫

瘍もしくは免疫不全状態であること、CRP≥20mg/mL もしくは胸部 X 線写真にお

ける陰影のひろがりが一側肺の 2/3 以上であること、特定機能病院ではないこと

と関連しており、これらを調整した結果、ガイドライン推奨抗菌薬治療は 7 日

死亡率が低いことと有意に関連していた（オッズ比 0.78; 95%信頼区間 

0.65–0.95; P = 0.013)。 

なお、在院死亡率に関しても 7 日死亡率と同様に患者背景を調整しガイドライ

ン推奨抗菌薬治療との関連を解析したところ、在院死亡率に関しては有意な関

連が見られなかった。 
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表 4 7 日死亡率に関する多変量ロジスティック回帰分析 (n=3,719) 

    

 

 

 

 

 

 

BMI, body mass index; BUN, blood urea nitrogen; CRP, C-reactive protein. 
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表 5 在院死亡率に関する多変量ロジスティック回帰分析 (n=3,719)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BMI, body mass index; BUN, blood urea nitrogen; CRP, C-reactive protein. 
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考察 

本研究では、DPC データベースを用いて人工呼吸管理を必要とした超重症肺

炎患者における JRS もしくは IDSA/ATS ガイドラインの推奨する抗菌薬治療と

７日死亡率との関連について分析し、患者背景を調整した上で、ガイドライン

に準じた経験的抗菌薬治療は 7 日死亡率に関与することを示した。 

 超重症肺炎は予後が悪いことで知られ、これまでの研究では ICU に入室した

重症肺炎患者の在院死亡率は 18～37％と報告されている[39-41]。本研究におけ

る院内死亡率は 54.6％でありこれまでの報告よりも高い数値となっているが、

これは本研究では人工呼吸管理を必要とした超重症肺炎患者を対象としたため

に先行研究に比べさらに重症な患者群であったためと推察される。 

本研究では 7 日死亡率をプライマリーアウトカムとした。超重症肺炎の初期

における経験的治療の短期的効果を評価することが本研究の目的であるため、

７日死亡率が最も適したアウトカムであると考えた。本研究においてガイドラ

イン推奨抗菌薬治療と在院死亡率では有意な関連が見られなかった理由として

は抗菌薬の変更が影響を与えた可能性を考えるが、今回のデータベース研究で

は抗菌薬変更の理由（病状の悪化、起炎菌の判明、アレルギーなど）を正確に

把握出来ないため評価が難しく、前向き研究などによる更なる検討が必要であ

る。 
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人工呼吸管理を必要とする超重症肺炎の患者に対しては、多くのガイドライ

ンで複数の抗菌薬による治療が推奨されている[17-19]。しかし、人工呼吸管理

を要する超重症肺炎患者の死亡率がガイドラインに準じた治療をおこなうこと

と関連するか否かはこれまで十分に検討されてこなかった。調べる限りでは本

研究は超重症肺炎患者において JRS、IDSA/ATS ガイドラインに準じた治療と 7

日死亡率が低いこととが関連していることを明らかにした最初の研究である。 

人工呼吸管理を要した肺炎の原因菌は、頻度の高い順に Streptococcus 

pneumoniae (22.6%)、Legionella pneumophila (15.1%)、Haemophilus influenza (7.5%)、

Pseudomonas aeruginosa (6.6%)との報告がある[42]。Legionella pneumophila と

Pseudomonas aeruginosa は特に死亡率の高い原因菌であり、ガイドライン推奨経

験的治療はこれらをカバーしていることも、ガイドラインに準じた治療と 7 日

死亡率が低いこととが関連している理由の一つと考えられる。 

重症肺炎患者において、ICU 在室中の死亡率が高いことと高齢であること、

免疫不全状態であること、抗菌薬治療の開始が遅れたこととが関連していると

の報告がある[17, 32, 33]。本研究ではA-DROPとCURB-65を構成する項目(年齢、

低収縮期血圧、意識障害)に加え、悪性腫瘍もしくは免疫不全状態であること、

CRP ≥20 mg/mL もしくは胸部 X 線写真における陰影のひろがりが一側肺の 2/3

以上であることは 7 日死亡率が高いことと関連していることを示した。これら 2
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項目は院内肺炎において死亡率が高いことと関連していると報告され[43]、JRS

が作成した院内肺炎のガイドラインにおいて肺炎重症度規定因子とされている

[34]。本研究では、これらが人工呼吸管理を必要とする超重症肺炎においても重

症度を測る重要な因子であることを示した。 

肺炎における糖質コルチコイド投与と死亡率との関連の有無については多く

の先行研究があるものの、まだ結論は付いていない。重症肺炎を対象とした解

析のみを見ても、メタ解析により死亡率と関連があるとの結果、関連はないと

の結果の両方が報告されている[44, 45]。これらのメタ解析には 30 日死亡率、60

日死亡率、在院死亡率などをアウトカムとした結果が含まれ、また、死亡率以

外では ICU 在室期間の短縮、臨床的な病状安定までの期間の短縮などとの関連

も見られている。しかし 7 日死亡率をアウトカムとした研究は調べる限り存在

せず、本研究では重症肺炎における入院当初からのステロイド投与が初期治療

に与える効果は有意と認められなかった。ただし本研究では副作用の有無やス

テロイド投与が影響を与える可能性のある疾患の併発の有無についてのデータ

を含まないため、今後更なる検討が必要である。 

実際に使用された抗菌薬はカルバペネム系が最も多く、β-ラクタマーゼ阻害剤

配合 β-ラクタム系薬、第 3 もしくは第 4 世代セフェム系薬が続いた。ガイドラ

インにて推奨されている抗菌薬併用による治療が行われている患者は 4 分の 1
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弱に留まった。これまでの研究でも、肺炎治療においてガイドライン推奨抗菌

薬が使用される割合は 10～28％程度と報告されている[46-48]。今回、人工呼吸

管理を要する肺炎にはガイドライン推奨抗菌薬治療が初期治療として有効であ

ることが明らかとなったが、何故推奨治療が行われなかったか、ガイドライン

準拠を促すにはどうしていけばよいか検討する必要がある。先行研究において、

ガイドラインに準拠した抗菌薬治療を行わない理由としては時間不足や重症度

判定の複雑さ、患者個人に合わせた治療を行いたいという医療者の願い、ガイ

ドライン推奨治療に対する疑いなどが挙げられており、日本における肺炎治療

においても類似した状況と推察され調査することが望ましいと考える[47, 49]。

また、この中でガイドライン推奨治療に対する疑いについては、ガイドライン

推奨治療と予後との関連におけるエビデンス不足が一因であると考えられ、本

研究はエビデンスの構築において重要な役割を担うと思われる。なお、ガイド

ライン推奨抗菌薬治療が行われる割合を上昇させる試みとしては、教育介入と

毎月のフィードバックを行ったところ効果を認めたとの報告がある[47, 48]。今

後重症肺炎の予後をより改善していくために、ガイドライン推奨抗菌薬を使用

した症例の割合や予後などを調査し一定期間ごとに開示することでエビデンス

の集積と教育とを進める、などといった方法は効果があるのではないかと考え

る。 
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本研究にはいくつかの限界がある。まず、DPC データベースは起炎菌に関す

るデータを含んでおらず、投与された抗菌薬が個々の患者に対し効果の見込ま

れる適切な選択であったかを確認できない。ただし、本研究は実臨床において

ガイドラインに準拠した治療を行うことが効果的であるかを検討することを目

的としている。実際には培養検査などで起炎菌を特定できる前に抗菌薬を使用

することが多いと考えられ、本研究は臨床の現場に則した状況といえる。また、

2 つ目の限界は、DPC データベースは抗菌薬を投与するまでの時間に関するデ

ータを含まない点である。これまでには、入院から 4 時間以内に最初の抗菌薬

投与を行った場合、遅く投与した場合を比べ死亡率が低いと報告されている[50, 

51]。本研究では抗菌薬投与時間を特定出来ないため、死亡率の危険因子である

可能性があるが検討、調整は出来ていない。第 3 に、本研究は後ろ向き観察研

究であり、第 1、第 2 の限界として記述した未測定の因子があることに加え、

DPC 対象病院以外は解析対象としていない。 
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結論 

本研究は、人工呼吸管理を必要とする超重症肺炎患者において、JRS 及び

IDSA/ATS ガイドラインにて推奨されている初期経験的抗菌薬治療は７日死亡

率が低いことと関連することを示した。人工呼吸管理を必要とする超重症肺炎

患者においては、ガイドラインを遵守した経験的抗菌薬治療が望ましいと考え

る。 
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本研究は下記に掲載された。 

Guidelines-concordant empiric antimicrobial therapy and mortality in patients with 

severe community-acquired pneumonia requiring mechanical ventilation. 

Respir Investig. 2017 Jan;55(1):39-44.  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212534516301058 

DOI 10.1016/j.resinv.2016.08.006 
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