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『成人肺炎診療ガイドライン2017』フローチャート

肺　　炎

市中肺炎（CAP）
院内肺炎（HAP）

医療・介護関連肺炎（NHCAP）

❶敗血症の有無の判断
❷重症度の判断＊1

治療の場と治療薬の決定

・誤嚥性肺炎のリスクの判断
・疾患終末期や老衰状態の判断

患者背景のアセスメント

・敗血症の有無の判断
・重症度の判断＊2,＊3

・耐性菌リスクの判断

治療薬の決定

・軽症～中等症 ・左記に該当しない・中等症～重症 ・敗血症
・重症～超重症

・重症度が高くない＊2

かつ
・耐性菌リスク＊4（－）

・重症度が高い＊3

または
・耐性菌リスク＊4（+）

外　来 一般病棟
入院

ICUまたは
これに準ずる
病室へ入室

外来患者群
治療

一般病棟入院
患者群治療

ICU 入室
患者群治療

escalation
治療

de-escalation
単剤治療

de-escalation
多剤治療

個人の意思や
QOLを考慮した治療・ケア

・易反復性の誤嚥性肺炎のリスク(+)
または 

・疾患末期や老衰の状態

・重症度が高い＊3

かつ
・耐性菌リスク＊4（+）

＊１：市中肺炎の重症度判定：市中肺炎では A-DROP により重症度を判定する。
＊２：敗血症の状態ではなく，医療・介護関連肺炎では A-DROP で中等症以下，院内肺炎では I-ROAD で軽症。
＊３：敗血症の状態，または，院内肺炎では I-ROAD で中等症以上，医療・介護関連肺炎では A-DROP で重症以上。
＊４：耐性菌リスクあり：① 過去 90 日以内の経静脈的抗菌薬の使用歴  ②過去 90 日以内に 2 日以上の入院歴　③免疫

抑制状態 ④活動性の低下，のうち 2 項目を満たす。

CQ 15

CQ 13

CQ 16

CQ 1
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成人肺炎診療ガイドライン2017

カテゴリー CQ番号 ページ数 CQ本文 CQ推奨文 推奨の強さ エビデンスの
確実性 委員会での賛成割合

CAPの診断

CQ1 p.58 CAP 診断において，重症度評価は推奨されるか。
CAP 患者の治療に際する入院要否の判定および治
療方針の決定において A-DROP 方式による重症度
評価を推奨する。

実施することを強く推奨
する C 73%（2 回目の投票）

CQ2 p.63 CAP 診断において，問診，身体診察と胸部 X 線画像で診断した肺炎
に胸部 CT を施行することは推奨されるか。

胸部 X 線検査所見を基に CAP が疑われる患者に対
してルーティーンに CT 検査を行わないことを弱く
推奨する。

実施しないことを弱く推
奨する D 100%（2 回目の投票）

CQ3 p.65 CAP 患者において，CRP 測定を行うことは推奨されるか。
肺炎診断が未確定な軽症下気道感染患者には，CRP
測定結果を基準にした抗菌薬投与（もしくは，治
療）を行うことを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する A 73%（1 回目の投票）

CQ4 p.70 重症 CAP 患者の原因菌診断において，血液培養を施行することは推
奨されるか。

重症 CAP 患者の抗菌薬治療開始前に血液培養を行
うことを推奨する。

実施することを強く推奨
する C 81%（1 回目の投票）

CQ5 p.73 「気道症状と発熱」を有する患者群において，胸部単純 X 線検査を全
例に施行することは推奨されるか。

急性気道感染症が疑われる患者にルーティーンには
胸部 X 線検査を行わないことを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推
奨する C 87%（2 回目の投票）

CQ6 p.76 CAP 診断において，尿中抗原検査を全例に施行することは推奨され
るか。

CAP 患者の診療において尿中抗原検査を全例に施
行することを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する C 75%（1 回目の投票）

CAPの治療

CQ7 p.79 CAP のエンピリック治療において，非定型病原体をカバーした抗菌
薬の使用は推奨されるか。

CAP のエンピリック治療において，非定型病原体
をカバーする抗菌薬治療を弱く推奨する。ただし，
細菌性肺炎が疑われる場合にはβ– ラクタム系薬単
独投与を考慮する。

実施することを弱く推奨
する A 93%（1 回目の投票）

CQ8 p.85 CAP のエンピリック治療において，β– ラクタム系薬にマクロライ
ド系薬を併用することは推奨されるか。

CAP に対するエンピリック治療として，β– ラクタ
ム系薬にマクロライド系薬を併用しないことを弱く
推奨する。ただし，重症例においてはβ– ラクタム
系薬単剤治療よりもβ– ラクタム系薬 + マクロライ
ド系薬併用療法を行うことを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推
奨する。ただし，重症例に
おいては実施することを
弱く推奨する

B 85%（1 回目の投票）

CQ9 p.90 CAP 治療において，抗菌薬投与に全身投与ステロイド薬を補助療法
として併用することは，抗菌薬のみでの治療よりも推奨されるか。

CAP に対して，抗菌薬治療に全身投与ステロイド
薬を併用しないことを弱く推奨する。ただし，重症
CAP に対しては全身投与ステロイド薬を併用する
ことを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推
奨する。ただし，重症に対
しては実施することを弱
く推奨する

A

軽症〜中等症：70%
（1回目の投票）
重症：80%

（2回目の投票）

CQ10 p.95 CAP 治療において，細菌培養検査の結果に基づく抗菌薬の de-es-
calation は推奨されるか。

CAPに対して，細菌培養検査結果に基づき，抗菌薬
治療を de-escalation することを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する C 81%（1 回目の投票）

CQ11 p.98 CAP 治療において，症状・検査所見の改善に伴い，注射用抗菌薬か
ら内服抗菌薬への切り替え（スイッチ療法）は推奨されるか。

CAP に対して，症状・検査所見の改善が得られれ
ば，注射用抗菌薬から適切な内服抗菌薬への切り替
え ( スイッチ療法 ) を行うことを推奨する。

実施することを強く推奨
する A 77%（1 回目の投票）

CQ12 p.101 CAP 治療の期間について，1 週間以内の比較的短期間の抗菌薬投与
は推奨されるか。

CAP の軽症～中等症例においては，初期治療が奏
効している場合には 1 週間以内の比較的短期間の
抗菌薬投与を弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する B 88%（1 回目の投票）

HAP/NHCAPの診断

CQ13 p.105 HAP/NHCAP 診断において，重症度評価は推奨されるか。

① HAP では，I-ROAD で重症度評価することを弱
く推奨する。
② NHCAP で は，A-DROP・CURB-65・PSI の
いずれかで重症度評価をすることを弱く推奨する。

① HAP：実施することを
弱く推奨する
② NHCAP：実施するこ
とを弱く推奨する

① HAP：D 
② NHCAP：C

① HAP：100%（1 回目の投票）
② NHCAP：79%（1 回目の投
票）

CQ14 p.111 HAP/NHCAP 診断において，CRP 測定は推奨されるか。

HAP/NHCAP の診断において，CRP の推移 (3 〜
5 日目における CRP の低下 ) は生命予後を予測す
る目安として，科学的根拠に乏しいが，測定するこ
とを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する D 87%（1 回目の投票）

CQ15 p.115 NHCAP および CAP 患者において，誤嚥のリスク因子を評価するこ
とは推奨されるか。

NHCAP および CAP 患者において，誤嚥のリスク
因子を評価することを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する D 78%（1 回目の投票）

CQ16 p.118 HAP および NHCAP 患者において，耐性菌のリスク因子評価を行う
ことは推奨されるか。

HAP および NHCAP 患者において，耐性菌のリス
ク因子評価を行うことを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する D 93%（1 回目の投票）
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『成人肺炎診療ガイドライン2017』CQ本文と推奨文のまとめ

カテゴリー CQ番号 ページ数 CQ本文 CQ推奨文 推奨の強さ エビデンスの
確実性 委員会での賛成割合

CAPの診断

CQ1 p.58 CAP 診断において，重症度評価は推奨されるか。
CAP 患者の治療に際する入院要否の判定および治
療方針の決定において A-DROP 方式による重症度
評価を推奨する。

実施することを強く推奨
する C 73%（2 回目の投票）

CQ2 p.63 CAP 診断において，問診，身体診察と胸部 X 線画像で診断した肺炎
に胸部 CT を施行することは推奨されるか。

胸部 X 線検査所見を基に CAP が疑われる患者に対
してルーティーンに CT 検査を行わないことを弱く
推奨する。

実施しないことを弱く推
奨する D 100%（2 回目の投票）

CQ3 p.65 CAP 患者において，CRP 測定を行うことは推奨されるか。
肺炎診断が未確定な軽症下気道感染患者には，CRP
測定結果を基準にした抗菌薬投与（もしくは，治
療）を行うことを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する A 73%（1 回目の投票）

CQ4 p.70 重症 CAP 患者の原因菌診断において，血液培養を施行することは推
奨されるか。

重症 CAP 患者の抗菌薬治療開始前に血液培養を行
うことを推奨する。

実施することを強く推奨
する C 81%（1 回目の投票）

CQ5 p.73 「気道症状と発熱」を有する患者群において，胸部単純 X 線検査を全
例に施行することは推奨されるか。

急性気道感染症が疑われる患者にルーティーンには
胸部 X 線検査を行わないことを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推
奨する C 87%（2 回目の投票）

CQ6 p.76 CAP 診断において，尿中抗原検査を全例に施行することは推奨され
るか。

CAP 患者の診療において尿中抗原検査を全例に施
行することを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する C 75%（1 回目の投票）

CAPの治療

CQ7 p.79 CAP のエンピリック治療において，非定型病原体をカバーした抗菌
薬の使用は推奨されるか。

CAP のエンピリック治療において，非定型病原体
をカバーする抗菌薬治療を弱く推奨する。ただし，
細菌性肺炎が疑われる場合にはβ– ラクタム系薬単
独投与を考慮する。

実施することを弱く推奨
する A 93%（1 回目の投票）

CQ8 p.85 CAP のエンピリック治療において，β– ラクタム系薬にマクロライ
ド系薬を併用することは推奨されるか。

CAP に対するエンピリック治療として，β– ラクタ
ム系薬にマクロライド系薬を併用しないことを弱く
推奨する。ただし，重症例においてはβ– ラクタム
系薬単剤治療よりもβ– ラクタム系薬 + マクロライ
ド系薬併用療法を行うことを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推
奨する。ただし，重症例に
おいては実施することを
弱く推奨する

B 85%（1 回目の投票）

CQ9 p.90 CAP 治療において，抗菌薬投与に全身投与ステロイド薬を補助療法
として併用することは，抗菌薬のみでの治療よりも推奨されるか。

CAP に対して，抗菌薬治療に全身投与ステロイド
薬を併用しないことを弱く推奨する。ただし，重症
CAP に対しては全身投与ステロイド薬を併用する
ことを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推
奨する。ただし，重症に対
しては実施することを弱
く推奨する

A

軽症〜中等症：70%
（1回目の投票）
重症：80%

（2回目の投票）

CQ10 p.95 CAP 治療において，細菌培養検査の結果に基づく抗菌薬の de-es-
calation は推奨されるか。

CAPに対して，細菌培養検査結果に基づき，抗菌薬
治療を de-escalation することを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する C 81%（1 回目の投票）

CQ11 p.98 CAP 治療において，症状・検査所見の改善に伴い，注射用抗菌薬か
ら内服抗菌薬への切り替え（スイッチ療法）は推奨されるか。

CAP に対して，症状・検査所見の改善が得られれ
ば，注射用抗菌薬から適切な内服抗菌薬への切り替
え ( スイッチ療法 ) を行うことを推奨する。

実施することを強く推奨
する A 77%（1 回目の投票）

CQ12 p.101 CAP 治療の期間について，1 週間以内の比較的短期間の抗菌薬投与
は推奨されるか。

CAP の軽症～中等症例においては，初期治療が奏
効している場合には 1 週間以内の比較的短期間の
抗菌薬投与を弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する B 88%（1 回目の投票）

HAP/NHCAPの診断

CQ13 p.105 HAP/NHCAP 診断において，重症度評価は推奨されるか。

① HAP では，I-ROAD で重症度評価することを弱
く推奨する。
② NHCAP で は，A-DROP・CURB-65・PSI の
いずれかで重症度評価をすることを弱く推奨する。

① HAP：実施することを
弱く推奨する
② NHCAP：実施するこ
とを弱く推奨する

① HAP：D 
② NHCAP：C

① HAP：100%（1 回目の投票）
② NHCAP：79%（1 回目の投
票）

CQ14 p.111 HAP/NHCAP 診断において，CRP 測定は推奨されるか。

HAP/NHCAP の診断において，CRP の推移 (3 〜
5 日目における CRP の低下 ) は生命予後を予測す
る目安として，科学的根拠に乏しいが，測定するこ
とを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する D 87%（1 回目の投票）

CQ15 p.115 NHCAP および CAP 患者において，誤嚥のリスク因子を評価するこ
とは推奨されるか。

NHCAP および CAP 患者において，誤嚥のリスク
因子を評価することを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する D 78%（1 回目の投票）

CQ16 p.118 HAP および NHCAP 患者において，耐性菌のリスク因子評価を行う
ことは推奨されるか。

HAP および NHCAP 患者において，耐性菌のリス
ク因子評価を行うことを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する D 93%（1 回目の投票）
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成人肺炎診療ガイドライン2017

カテゴリー CQ番号 ページ数 CQ本文 CQ推奨文 推奨の強さ エビデンスの
確実性 委員会での賛成割合

HAP/NHCAPの治療

CQ17 p.121 NHCAP 外来患者のエンピリック治療において，ニューキノロン系
薬を用いることは推奨されるか。

NHCAP 外来患者のエンピリック治療において，レ
スピラトリーキノロンを治療薬の 1 つとすること
を弱く推奨する。ただし，副作用，耐性化の可能
性，および肺結核との鑑別を考慮することが必要で
ある。

実施することを弱く推奨
する D 100%（1 回目の投票）

CQ18 p.124 HAP/NHCAP 治療において，de-escalation は推奨されるか。 HAP/NHCAP の治療において，de-escalation 治
療を行うことを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する C 88%（1 回目の投票）

CQ19 p.129 HAP/NHCAP 治療において，耐性菌感染が疑われる場合，多剤耐性
菌をカバーする初期治療は推奨されるか。

耐性菌が疑われる場合，多剤耐性菌をカバーする初
期治療を弱く推奨する。ただし，NHCAP，HAP の
患者で，疾患末期や老衰などの不可逆的な死の過程
にある終末期の患者に対しては，個人の意思を十分
に確認し，医療チームとして QOL を優先した抗菌
薬投与の有無および種類の選択を決定する。

実施することを弱く推奨
する C 71%（1 回目の投票）

CQ20 p.135 HAP/NHCAP 治療において，1 週間以内の比較的短期間の治療期間
は推奨されるか。

HAP/NHCAP 治療において，1 週間以内の比較的
短期間の治療期間を弱く推奨する。ただし，ブドウ
糖非発酵グラム陰性桿菌では再燃のリスクがある。

実施することを弱く推奨
する B 88%（1 回目の投票）

CQ21 p.141 non-HIV 患者のニューモシスチス肺炎治療において，ステロイド薬
投与は推奨されるか。

non-HIV 患者のニューモシスチス肺炎に対するス
テロイド薬投与を弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する C 75%（2 回目の投票）

肺炎の予防

CQ22 p.144 高齢者の肺炎予防において，肺炎球菌ワクチンは推奨されるか。 高齢者の肺炎予防に対して，肺炎球菌ワクチンの接
種を推奨する。

実施することを強く推奨
する B 91%（1 回目の投票）

CQ23 p.155 高齢者の肺炎予防において，インフルエンザワクチンと肺炎球菌ワ
クチンの併用接種は推奨されるか。

高齢者の肺炎予防に対して，インフルエンザワクチ
ンと肺炎球菌ワクチンの併用接種を推奨する。

実施することを強く推奨
する B 100%（1 回目の投票）

CQ24 p.159 成人のインフルエンザ関連肺炎の予防において，早期 (2 日以内 ) 抗
インフルエンザ薬投与は推奨されるか。

成人のインフルエンザ関連肺炎の予防に対して，早
期(2 日以内)抗インフルエンザ薬投与を推奨する。

実施することを強く推奨
する B 75%（1 回目の投票）

CQ25 p.164 肺炎予防において，口腔ケアは推奨されるか。 肺炎予防に対して，口腔ケアを行うことを弱く推奨
する。

実施することを弱く推奨
する B 87%（3 回目の投票）
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カテゴリー CQ番号 ページ数 CQ本文 CQ推奨文 推奨の強さ エビデンスの
確実性 委員会での賛成割合

HAP/NHCAPの治療

CQ17 p.121 NHCAP 外来患者のエンピリック治療において，ニューキノロン系
薬を用いることは推奨されるか。

NHCAP 外来患者のエンピリック治療において，レ
スピラトリーキノロンを治療薬の 1 つとすること
を弱く推奨する。ただし，副作用，耐性化の可能
性，および肺結核との鑑別を考慮することが必要で
ある。

実施することを弱く推奨
する D 100%（1 回目の投票）

CQ18 p.124 HAP/NHCAP 治療において，de-escalation は推奨されるか。 HAP/NHCAP の治療において，de-escalation 治
療を行うことを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する C 88%（1 回目の投票）

CQ19 p.129 HAP/NHCAP 治療において，耐性菌感染が疑われる場合，多剤耐性
菌をカバーする初期治療は推奨されるか。

耐性菌が疑われる場合，多剤耐性菌をカバーする初
期治療を弱く推奨する。ただし，NHCAP，HAP の
患者で，疾患末期や老衰などの不可逆的な死の過程
にある終末期の患者に対しては，個人の意思を十分
に確認し，医療チームとして QOL を優先した抗菌
薬投与の有無および種類の選択を決定する。

実施することを弱く推奨
する C 71%（1 回目の投票）

CQ20 p.135 HAP/NHCAP 治療において，1 週間以内の比較的短期間の治療期間
は推奨されるか。

HAP/NHCAP 治療において，1 週間以内の比較的
短期間の治療期間を弱く推奨する。ただし，ブドウ
糖非発酵グラム陰性桿菌では再燃のリスクがある。

実施することを弱く推奨
する B 88%（1 回目の投票）

CQ21 p.141 non-HIV 患者のニューモシスチス肺炎治療において，ステロイド薬
投与は推奨されるか。

non-HIV 患者のニューモシスチス肺炎に対するス
テロイド薬投与を弱く推奨する。

実施することを弱く推奨
する C 75%（2 回目の投票）

肺炎の予防

CQ22 p.144 高齢者の肺炎予防において，肺炎球菌ワクチンは推奨されるか。 高齢者の肺炎予防に対して，肺炎球菌ワクチンの接
種を推奨する。

実施することを強く推奨
する B 91%（1 回目の投票）

CQ23 p.155 高齢者の肺炎予防において，インフルエンザワクチンと肺炎球菌ワ
クチンの併用接種は推奨されるか。

高齢者の肺炎予防に対して，インフルエンザワクチ
ンと肺炎球菌ワクチンの併用接種を推奨する。

実施することを強く推奨
する B 100%（1 回目の投票）

CQ24 p.159 成人のインフルエンザ関連肺炎の予防において，早期 (2 日以内 ) 抗
インフルエンザ薬投与は推奨されるか。

成人のインフルエンザ関連肺炎の予防に対して，早
期(2 日以内)抗インフルエンザ薬投与を推奨する。

実施することを強く推奨
する B 75%（1 回目の投票）

CQ25 p.164 肺炎予防において，口腔ケアは推奨されるか。 肺炎予防に対して，口腔ケアを行うことを弱く推奨
する。

実施することを弱く推奨
する B 87%（3 回目の投票）
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 用語一覧：重要用語の定義

市中肺炎（community-acquired pneumonia：CAP）�
病院外で日常生活をしている人に発症する肺炎であり，医療・介護関連肺炎および院内肺炎を含まない。

医療・介護関連肺炎（nursing and healthcare-associated pneumonia：NHCAP）
医療ケアや介護を受けている人に発症する肺炎であり，表１の定義項目を１つ以上満たす。

表1  NHCAP の定義

１．療養病床に入院している，もしくは介護施設に入所している
２．90 日以内に病院を退院した
３．介護＊を必要とする高齢者，身体障害者
４．�通院にて継続的に血管内治療（透析，抗菌薬，化学療法，免疫抑制薬等）を

受けている

＊：介護の基準：
PS3：限られた自分の身の回りのことしかできない，日中の50％以上をベッドか椅子で
過ごす，以上を目安とする
1．には精神病床も含む
　‌�（日本呼吸器学会医療・介護関連肺炎（NHCAP）診療ガイドライン作成委員会（編）．
医療・介護関連肺炎（NHCAP）診療ガイドライン．東京：日本呼吸器学会；2011．
より改変引用）

  参考  医療ケア関連肺炎（healthcare-associated pneumonia：HCAP）
2005 年の米国IDSA/ATS院内肺炎診療ガイドラインで示された定義で，表２の定義項目を１つ以上

満たす肺炎。

表２  医療ケア関連肺炎（HCAP）の定義

◦90 日以内に２日以上の入院
◦ナーシングホームまたは長期療養施設に居住
◦在宅輸液療法（抗菌薬を含む）
◦30 日以内の維持透析
◦在宅における創傷治療
◦家族内の多剤耐性菌感染

院内肺炎（hospital-acquired pneumonia：HAP）
入院 48 時間以上経過した患者に新たに出現した肺炎。

人工呼吸器関連肺炎（ventilator associated pneumonia：VAP）
気管挿管下人工呼吸を開始して 48 時間以降に新たに発生する院内肺炎。

耐性菌
多くの抗菌薬に耐性を獲得した菌のことであり，一般的には MRSA，緑膿菌，ESBL 産生腸内細菌等

を指す。

escalation 治療
狭域抗菌薬を使用し，全身状態の改善がみられない場合に，必要に応じて広域抗菌薬への変更も考慮す

る治療。
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 略語一覧
略　語 英　語 日本語

ACIP　 Advisory Committee on Immunization Practices 米国予防接種諮問委員会

ADL activity of dairy living 日常生活動作

ATS American Thoracic Society 米国胸部疾患学会（医学会）

AUC area under the blood concentration time curve 血中濃度曲線下面積

BAL bronchoalveolar lavage 気管支肺胞洗浄

BTS British Thoracic Society 英国胸部学会

CAP community-acquired pneumonia 市中肺炎

Ccr creatinine clearance クレアチニンクリアランス

CDC Centers for Disease Control and Prevention 米国疾病予防管理センター

CER cost-effectiveness ratio 費用対効果比

COPD chronic obstructive pulmonary disease 慢性閉塞性肺疾患

CPG clinical practice guideline 診療ガイドライン

ECOG European Cooperative Oncology Group 欧州臨床腫瘍研究グループ

ESBL extended-spectrum β-lactamase 基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ

HAP hospital-acquired pneumonia 院内肺炎

HCAP healthcare-associated pneumonia 医療ケア関連肺炎

ICU intensive care unit 集中治療室

IDSA Infectious Diseases Society of America 米国感染症学会

MA meta analysis メタアナリシス

MD mean difference 平均差

MRSA methicillin-resistant Staphylococcus aureus メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

MSSA methicillin sensitive Staphylococcus aureus メチシリン感受性黄色ブドウ球菌

NHAP nursing home–acquired pneumonia 介護施設関連肺炎

NHCAP nursing and healthcare-associated pneumonia 医療・介護関連肺炎

OR odds ratio オッズ比

PBP penicillin binding protein ペニシリン結合蛋白

PCP Pneumocystis jirovecii pneumonia ニューモシスチス肺炎

PCV13 pneumococcal conjugate vaccine 13 13 価蛋白結合型肺炎球菌ワクチン

PPSV23 pneumococcal polysaccharide vaccine 23 23 価莢膜多糖体型肺炎球菌ワクチン

PSB protected specimen brush 保護的標本擦過

PSI pneumonia severity index 肺炎重症度分類

RR risk ratio リスク比

RCT randomized controlled trial ランダム化比較試験

SR systematic review システマティックレビュー

TDM therapeutic drug monitoring 治療薬（血中薬物）濃度モニタリング

de-escalation 治療
広域抗菌薬で初期治療を開始し，全身状態の改善を確認し，原因菌を同定し感受性を確認した上で可能

であれば狭域抗菌薬への変更を考慮する治療。

スイッチ療法
症状・検査所見の改善に伴い，注射用抗菌薬から内服抗菌薬へ切り替える治療戦略。
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 菌名一覧
『成人肺炎診療ガイドライン 2017』では、本文中の菌名の記載を原則として日本語表記としている。

菌名の英語表記との対応は、下記の通りとする。

英　語 本文中の表記（日本語）

Achinetobacter spp. アシネトバクタ―属

Anaerobes 嫌気性菌

Bordetella pertussis 百日咳菌

Chlamydia pneumoniae 肺炎クラミジア

Chlamydia psittaci オウム病クラミジア

Clostridium spp. クロストリジウム属

Corynebacterium spp. コリネバクテリウム属

Enterococcus faecalis エンテロコッカス・フェカーリス

Escherichia coli 大腸菌

Fusobacterium spp. フソバクテリウム属

Haemophilus influenzae インフルエンザ菌

Klebsiella pneumoniae 肺炎桿菌

Legionella pneumophila レジオネラ・ニューモフィラ

Moraxella catarrhalis モラクセラ・カタラーリス

Mycobacterium tuberculosis 結核菌

Mycoplasma pneumoniae 肺炎マイコプラズマ

Neisseria spp. ナイセリア属

Pasteurella multocida パスツレラ・ムルトシダ

Peptostreptococcus spp. ペプトストレプトコッカス属

Pneumocystis spp. ニューモシスチス属

Porphyromonas spp. ポルフィロモナス属

Prevotella spp. プレボテラ属

Pseudomonas aeruginosa 緑膿菌

Serratia marcescens セラチア・マルセッセンス

Staphylococcus aureus 黄色ブドウ球菌

Stenotrophomonas maltophilia ステノトロフォモナス・マルトフィリア

Streptococci レンサ球菌

Streptococcus agalactiae ストレプトコッカス・アガラクティエ

Streptococcus anginosus group ストレプトコッカス・アンギノサス群

Streptococcus mitis ストレプトコッカス・ミティス

Streptococcus pneumoniae 肺炎球菌

Streptococcus pyogenes ストレプトコッカス・ピオゲネス

Veillonella spp. ベイロネラ属

略　語 英　語 日本語

TPN total parenteral nutrition 高カロリー輸液

VAP ventilator-associated pneumonia 人工呼吸器関連肺炎

成人肺炎_用語略語一覧_六.indd   10 18/11/30   10:03



xi

『成人肺炎診療ガイドライン2017』作成経過

『成人肺炎診療ガイドライン 2017』 作 成 経 過

◦作成方針
　本ガイドラインは，肺炎診療の向上をはかり，国民健康を推進することを目的として作成された。本ガイドライン
作成に当たっては，現時点で最も質が高くかつ有用性，汎用性の高いガイドラインを作成するため，evidence based 
medicine（EBM）を真の意味で実践することを目指した。すなわち，質が高いエビデンスの収集のみならず，この
エビデンスを実際の臨床で活かすために重要な要素である益と害，患者の好み，コスト等も勘案した上で，クリニカ
ル・クエスチョンに対する推奨を提案した。これらの手順を円滑かつ確実に実行するために，『Minds 診療ガイドラ
イン作成の手引き』に準拠したガイドライン作成を行った。

◦使用上の注意
　本ガイドラインは，あくまで標準的な肺炎診療の指針を示した参考資料である。個々の症例での医療行為は，各医
療施設の状況や患者背景等を考慮しながら，医療者と患者が協働して選択されるべきであり，本ガイドラインが医療
行為を強制したり医療者の裁量を制限するものではない。

◦ COI（利益相反）について
　一般社団法人日本呼吸器学会は，COI（利益相反）委員会を設置し，内科系学会とともに策定した COI（利益相
反）に関する共通指針ならびに細則に基づき，COI 状態を適正に管理している。〔COI（利益相反）については，学
会ホームページに指針・書式等を掲載している。〕
　以下に，『成人肺炎診療ガイドライン 2017』編集委員の COI 関連事項を示す。

1）　‌�研究助成金等に関する受入状況
　　‌�（企業名）アステラス製薬㈱，エーザイ㈱，MSD ㈱，塩野義製薬㈱，第一三共㈱，大正富山医薬品㈱，大日本住

友製薬㈱，大鵬薬品㈱，帝人在宅医療㈱，中外製薬㈱，日本ベーリンガー・インゲルハイム㈱，ファイザー㈱，
Meiji Seika ファルマ㈱

2）　講演料・原稿料等の受入状況
　　‌�（企業名）アステラス製薬㈱，MSD ㈱，杏林製薬㈱，塩野義製薬㈱，第一三共㈱，大正富山医薬品㈱，大日本住

友製薬㈱，㈱南江堂，日本ベーリンガー・インゲルハイム㈱，ファイザー㈱，Meiji Seika ファルマ㈱
3）　作成委員の個人的収入に関する受け入れ状況
　　本学会の定めた開示基準に該当するものはない。

◦作成資金
　本ガイドライン作成に使われた資金は，すべて日本呼吸器学会より拠出された。
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◦組織編成

日本呼吸器学会ガイドライン
施行管理委員会 ( ( 日本呼吸器学会肺炎診療ガイドライン委員会

システマティックレビューチーム( (日本呼吸器学会肺炎診療ガイドライン
作成委員会( (

スコープ作成

推奨作成

エビデンス収集

エビデンス評価・統合改訂

普及・導入・評価 肺炎診療ガイドライン草案作成

外部評価

肺炎診療ガイドライン最終決定公開

重要臨床課題からの
クリニカルクエスチョンの設定

システマティック
レビューレポート作成

作成目的の明確化と
ガイドライン作成体制の決定

肺炎診療ガイドライン統括委員会 肺炎診療ガイドライン作成グループ システマティックレビューチーム
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『成人肺炎診療ガイドライン 2017』 作 成 組 織

◦作成主体
一般社団法人　日本呼吸器学会

◦ガイドライン統括委員会
日本呼吸器学会ガイドライン施行管理委員会

◦ガイドライン作成グループ
日本呼吸器学会成人肺炎診療ガイドライン 2017 作成委員会

委員長

河野 茂	 長崎大学

委　員

青木 洋介	 佐賀大学医学部附属病院感染制御部

今村 圭文	 長崎大学医学部第二内科

門田 淳一	 大分大学医学部呼吸器・感染症内科学

志馬 伸朗	 広島大学大学院救急集中治療医学

高橋 洋	 坂総合病院呼吸器科

塚田 弘樹	 新潟市民病院呼吸器内科・感染症内科

寺本 信嗣	 東京医科大学八王子医療センター呼吸器内科

朝野 和典	 大阪大学医学部附属病院感染制御部

比嘉 太	 国立病院機構沖縄病院呼吸器内科

松本 哲哉	 東京医科大学微生物学分野

丸山 貴也	 国立病院機構三重病院呼吸器内科

三木 誠	 仙台赤十字病院呼吸器科

宮下 修行	 川崎医科大学総合内科学１

迎 寛	 長崎大学医学部第二内科

吉田 雅博	 日本医療機能評価機構EBM医療情報部

◦システマティックレビューチーム
日本呼吸器学会成人肺炎診療ガイドライン 2017 作成委員会
システマティックレビューチーム

青木 信将	 新潟大学医歯学総合病院集中治療部

井手 昇太郎	 長崎大学医学部第二内科

上地 隆史	 北海道社会事業協会余市病院
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大塚 竜也	 東北労災病院呼吸器内科

片岡 裕貴	 兵庫県立尼崎総合医療センター呼吸器内科

倉井 大輔	 杏林大学呼吸器内科

小宮 幸作	 大分大学医学部呼吸器・感染症内科学

中村 造	 東京医科大学病院感染制御部

南宮 湖	 永寿総合病院呼吸器内科 /慶應義塾大学医学部呼吸器内科

野口 真吾	 産業医科大学若松病院呼吸器内科

原永 修作	 琉球大学第一内科

藤倉 雄二	 防衛医科大学校感染症呼吸器内科

堀田 信之	 横浜市立大学呼吸器病学

間辺 利江	 帝京大学医学部衛生学公衆衛生学

茂呂 寛	 新潟大学医学部呼吸器感染症内科

◦外部評価委員
葛谷 雅文	 名古屋大学医学部老年内科（高齢者医療）

佐々木 英忠 	 仙台富沢病院（高齢者医療）

中田 紘一郎 	 中田クリニック（開業医）

中浜 力 	 中浜医院（開業医）

渡辺 彰 	 東北大学加齢医学研究所（日本化学療法学会）

◦ガイドライン作成事務局
今村 圭文	 長崎大学医学部第二内科

鈴木 昭仁	 日本呼吸器学会事務局

	 （五十音順）

成人肺炎_作成組織_八.indd   14 18/11/30   10:05



xv

『成人肺炎診療ガイドライン2017』作成工程

『成人肺炎診療ガイドライン 2017』 作 成 工 程

診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 

タイトル 成人肺炎診療ガイドライン2017

目的 ◦高い治療効果
◦薬剤耐性菌の蔓延抑止
◦医療資源の節約
◦終末期肺炎における倫理的配慮

トピック ◦市中肺炎の診断
◦市中肺炎の治療
◦院内肺炎 /医療・介護関連肺炎の診断
◦院内肺炎 /医療・介護関連肺炎の治療
◦肺炎の予防

想定される利用者，利用施設 ◦利用者
　　

▲

専門医（呼吸器，感染症）
　　

▲

非専門医（研修医含む）
　　

▲

コメディカル（看護師，薬剤師，検査技師，介護士）
◦利用施設
　　

▲

肺炎診療に携わるすべての医療施設

既存ガイドラインとの関係 これまで作成された市中肺炎，院内肺炎，医療・介護関連肺炎を統合し，一つのガイドライ
ンとする。

重要臨床課題 重要臨床課題 １：市中肺炎診断における重症度評価
重要臨床課題 ２：市中肺炎診断における画像検査
重要臨床課題 ３：市中肺炎診断におけるバイオマーカー
重要臨床課題 ４：市中肺炎診断における細菌学的検査
重要臨床課題 ５：市中肺炎治療における抗菌薬選択
重要臨床課題 ６：市中肺炎治療における補助療法
重要臨床課題 ７：市中肺炎治療における de-escalation 戦略
重要臨床課題 ８：市中肺炎治療におけるスイッチ療法
重要臨床課題 ９：市中肺炎治療における治療期間
重要臨床課題10：院内肺炎 /医療・介護関連肺炎診断における重症度評価
重要臨床課題11：院内肺炎 /医療・介護関連肺炎治療におけるバイオマーカーの有用性
重要臨床課題12：院内肺炎 /医療・介護関連肺炎診断における耐性菌リスクの評価
重要臨床課題13：院内肺炎 /医療・介護関連肺炎診断における誤嚥性肺炎リスクの評価
重要臨床課題14：院内肺炎 /医療・介護関連肺炎治療における抗菌薬選択
重要臨床課題15：院内肺炎 /医療・介護関連肺炎治療における de-escalation 戦略
重要臨床課題16：院内肺炎 /医療・介護関連肺炎治療における治療期間
重要臨床課題17：肺炎予防におけるワクチン接種
重要臨床課題18：肺炎予防におけるインフルエンザ治療の重要性
重要臨床課題19：肺炎予防における口腔ケアの重要性

ガイドラインがカバーする
範囲

◦本ガイドラインがカバーする範囲
　　

▲

肺炎と診断された成人（18歳以上，上限なし）
◦本ガイドラインがカバーしない範囲
　　

▲

小児
　　

▲

抗酸菌，真菌，ウイルス感染
　　

▲

慢性下気道感染症

クリニカルクエスチョン
（CQ）リスト

p. ⅳ『成人肺炎診療ガイドライン2017』CQ本文と推奨文のまとめ参照
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システマティックレビューに関する事項

実施スケジュール ◦文献検索に１ヵ月
◦文献の選出に２ヵ月
◦エビデンス総体の評価と統合に２ヵ月

エビデンスの検索 ◦担当者
　　

▲
�日本呼吸器学会会員の中から公募により選出する。

　　

▲
�一つのCQに対して，少なくとも２名のシステマティックレビュー（SR）担当者が検討を

行う。
◦エビデンスタイプ
　　

▲
�既存の診療ガイドライン（CPG），SR/ メタアナリシス（MA）論文，個別研究論文
を，この順番の優先順位で検索する。優先順位の高いエビデンスタイプで十分なエビ
デンスが見出された場合は，そこで検索を終了してエビデンスの評価と統合に進む。

　　

▲
�個別研究論文としては，ランダム化比較試験，非ランダム化比較試験，観察研究を検

索の対象とする。
　　

▲
�症例報告，学会報告，商業雑誌，専門家執筆の総説，書籍は検索対象としない。

　　

▲
�言語は日本語と英語に限定する（アブストラクトのみ英語でも可）

◦データベース
　　

▲
�個別研究論文については，Medline，医中誌

　　

▲
�SR/MA論文については，Medline，医中誌，The Cochrane Library

　　

▲
�既存の診療ガイドラインについては，Guideline International Networkの Interna-

tional Guideline Library，米国AHRQのNational Guideline Clearinghouse，医
中誌，Amazon

◦検索の基本方針
　　

▲
�介入の検索に関しては，PICOフォーマットを用いる。ＰとＩの組み合わせが基本で，

特にＣも特定する。Ｏについては特定しない。
◦検索対象期間
　　

▲
�すべてのデータベースについて，2015年４月１日までをSRが実施された保証期間

とするが，この期間以降の論文も必要に応じて採用可とする。
　　

▲
�The Cochrane Library は，2015 issue ８まで

文献の選択基準，除外基準 ◦�採用条件を満たすCPG，SR論文が存在する場合は，それを第一優先とする。
◦�採用条件を満たすCPG，SR論文がない場合は，個別研究論文を対象として de novo で
SRを実施する。

◦採用条件を満たす観察研究がない場合は，SRを実施しない。
◦遺伝子を対象とした研究は除外する。
◦動物実験を用いた研究は除外する。

エビデンスの評価と統合の
方法

◦‌�エビデンス総体の強さの評価は，『Minds 診療ガイドライン作成の手引き2014』の方法
に基づく。

◦エビデンス総体の統合は，質的な統合を基本とし，適切な場合は量的な統合も実施する。

推奨作成から最終化，公開までに関する事項

推奨作成の基本方針 ◦�推奨の決定は作成委員会の審議と投票に基づき，修正Delphy 法により合意を形成する。
経済的，および学術的COI を有するものを除いた委員により投票を行い，７割以上の賛成
をもって決定する。

◦�推奨の決定には，エビデンスの評価と統合で求められた「エビデンスの確実性」，「益と害
のバランス」の他，「患者の価値観の多様性」，「経済学的な視点」も考慮して，推奨とその
強さを決定する。

最終化 ◦外部評価を実施する。
◦パブリックコメントを募集して結果を最終版に反映させる。
◦�日本呼吸器学会学術講演会においてガイドライン草案の内容を発表し，聴衆者からのコメ
ントを募り，結果を最終版に反映させる。
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外部評価の具体的方法 ◦�外部評価委員が個別にコメントを提出する。ガイドライン作成委員会は，各コメントに対
して診療ガイドラインを変更する必要性を討議して，対応を決定する。

◦�パブリックコメントや日本呼吸器学会学術講演会聴衆者からのコメントに対しても同様
に，ガイドライン作成委員会は，各コメントに対して診療ガイドラインを変更する必要性
を討議して，対応を決定する。

公開の予定 ◦�外部評価，パブリックコメント等への対応が終了したら，ガイドライン統括委員会が公開
の最終決定をする。

◦公開の方法は，ガイドライン作成委員会とガイドライン統括委員会が協議の上決定する。

普及・導入・評価 ◦�まず実用版を作成し，日本呼吸器学会会員へは無償配布し，非呼吸器学会員へは有償販売
する。

◦�実用版作成後は，簡易版を作成し，日本呼吸器学会会員へは無償配布し，非呼吸器学会員
へは有償販売する。

◦簡易版を基に，英語版を作成し，学会誌へ掲載する。
◦�実用版の基および簡易版は，一定期間後（作成１年後を目処）に，詳細版とともに学会ホー
ムページに電子版として掲載する。

◦詳細版をMinds サイトやMinds オフラインアプリにも同時期に無償提供を開始する。
◦Minds にガイドラインの評価を依頼する。

改訂 ◦本ガイドラインをより最新の状態に保つために，３〜５年ごとに改訂を行う。
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SCOPE ─ 肺炎の基本的特徴
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2

成人肺炎診療ガイドライン2017

臨床的特徴

肺炎は発症頻度，生命予後，生活の質（QOL），社会
に与える影響などの点で最も重要な感染症の 1 つであ
る。肺炎は「肺実質の，急性の，感染性の，炎症」と定
義することができる（本ガイドラインでは感染症以外の
肺炎・肺臓炎等は取り扱わない）。したがって，肺炎の診
断では，炎症の場が肺実質（肺胞領域）であるか，経過
は急性であるか，微生物によって引き起こされた炎症で
あるかを判断することが重要となる。

肺炎の症状として，咳嗽，喀痰，呼吸困難，胸痛といっ
た呼吸器症状と，発熱，倦怠感，食思不振，意識障害と
いった全身症状が認められる。診察所見では，胸部聴診
で crackles を聴取し，バイタルサインでは発熱，頻脈，
頻呼吸を認め，重症例では意識障害，ショックを来す場
合もある。血液検査所見では，好中球優位の白血球増
多，炎症反応（CRP・血沈・プロカルシトニンの上昇）
が認められ，胸部 X 線検査では気管支透亮像を伴う浸潤
影が細菌性肺炎を示唆する所見である。

肺炎は原因菌の観点から，細菌性肺炎と非定型肺炎に
大別することができる。細菌性肺炎に対してはβ- ラク
タム系薬が有効であるのに対し，非定型肺炎ではβ- ラ
クタム系薬は無効であり，マクロライド系薬，キノロン
系薬，テトラサイクリン系薬が有効である。

また，発症の場や病態の観点からは，市中肺炎（com-
munity-acquired pneumonia：CAP），院内肺炎（hospi-
tal-acquired pneumonia：HAP），医療・介護関連肺炎

（nursing and healthcare-associated pneumonia：
NHCAP）に大別することができる。一般的に，CAP 患
者は基礎疾患を有しておらず（または有しても軽微であ
り），耐性菌が原因菌となる頻度も少ない。これに対し
て，HAP は何らかの基礎疾患を有していることに加え
て，耐性菌が原因菌となるリスクが高いことから，死亡

率が CAP よりも高い。NHCAP は主に医療ケアや介護を
受ける高齢者に発症する肺炎であり，耐性菌リスクや予
後の点で CAP と HAP の中間的な位置づけとなり，繰り
返す誤嚥性肺炎に代表される予後不良の終末期肺炎の像
を呈する例も多い。

疫学的特徴

日本における肺炎の発症頻度に関しては，2014 年の厚
生労働省による患者調査の概況では，入院患者の肺炎の
受療率（1 日あたりの患者数を人口 10 万対で表した数）
は 34.6，外来患者の肺炎受療率は 8.2 であった。入院患
者について他の呼吸器疾患と比較すると，喘息 4.4，気
管支炎および慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive 
pulmonary disease：COPD）3.8，肺癌 18.8 などよりも
多い。年齢階級別の受療率では 65 歳以上の高齢者に多
いことが特徴だが，15 歳未満の小児でも比較的多く，看
病する親の労働損失など社会的影響も大きい。

肺炎による死亡率は，戦前までは結核や胃腸炎と並ん
で上位にあり，特にスペイン風邪が流行した 1918 〜
1919 年頃には日本人の死因の第一位となっている。その
後，ペニシリンをはじめとした抗菌薬の開発，医療サー
ビスの充実，社会的基盤の整備に助けられ，1950 年代頃
より死亡率は急速に低下し，一時は肺炎はもはや脅威で
はないとされていた時期もあった。しかし，1980 年代よ
り死亡率は増加に転じ，その後も増加の一途をたどって
おり，2011 年には長い間日本人の死因第 3 位であった脳
血管疾患に代わり，肺炎が死因の第 3 位となった（図 1）。

肺炎の年齢階級別死亡者数では，全体の 96% 以上を
65 歳以上の高齢者が占めており，肺炎死亡者数が増加し
ている主な原因は日本社会の高齢化によるものと推測さ
れる（図 2）。

前述のとおり，肺炎は CAP，HAP，NHCAP に大別す
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ることができるが，死亡率は一般的に HAP，NHCAP，
CAP の順に高い。また，HAP の特殊病態である人工呼
吸器関連肺炎（ventilator-associated pneumonia：VAP）
は HAP のなかでも特に死亡率が高い。今回，日本にお
ける肺炎群別の死亡率についてシステマティックレ

ビュー（SR）を行ったところ，肺炎の死亡率はそれぞれ
VAP 32.4%，HAP 30.4%，NHCAP（HCAP を含む）
15.5%，CAP 6.3% という結果であった（図 3）1）-16）。

肺炎の原因菌については，CAP では肺炎球菌，インフ
ルエンザ菌，肺炎マイコプラズマ等が原因菌となりやす

図1 日本人の死因の推移
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図2 肺炎の年齢階級別死亡率
〔厚生労働省 . 人口動態統計〔2015（平成 27）〕年より作成〕
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く，これに対し，HAP では黄色ブドウ球菌，緑膿菌と
いった耐性菌が原因菌となりやすい。また，NHCAP は
両者の中間とされており，誤嚥性肺炎を来す場合も多い
ため，口腔内の嫌気性菌やレンサ球菌も原因菌として重
要である。

肺炎診療にかかる医療費は，1 日単価が約 4 万円，1 入
院費用が約 56 万円，1 年間の国民医療費が約 3,256 億円
と試算されており，金銭的にも国民への負担が大きい疾
患である。

肺炎診療の全体的な流れ

１．肺炎の診断
肺炎の診断は問診，診察所見，血液検査所見，胸部 X

線所見より総合的に判断する。問診では咳嗽，喀痰，呼
吸困難，胸痛といった呼吸器症状と，発熱，倦怠感，食
思不振，意識障害といった全身症状，診察所見では胸部
聴診での crackles や，発熱，頻脈，頻呼吸を認めた場合
に，肺炎を疑い胸部 X 線検査，血液検査を施行する。典
型的な細菌性肺炎では胸部 X 線検査で気管透亮像を伴
う浸潤影を認め，血液検査所見で好中球優位の白血球数
増加，炎症反応（CRP 上昇・血沈亢進・プロカルシトニ
ン上昇）を認める。

肺炎の診療においては原因菌の同定がきわめて重要で
あり，喀痰が得られる場合には喀痰のグラム染色，培養
検査を行い，血液培養も 2 セット提出する。

また，迅速診断法として尿中抗原検査（肺炎球菌，レ
ジオネラ・ニューモフィラ），喀痰抗原検査（肺炎球
菌），咽頭ぬぐい液抗原検査（肺炎マイコプラズマ）も有
用である。

２．本ガイドラインの基本となる肺炎の分類
と診療の流れ

これまで日本呼吸器学会肺炎診療ガイドライン作成委
員会は，3 つのカテゴリー（CAP，HAP，NHCAP）に分
けてガイドラインを作成してきた17）-19）。しかし，その過
程で，海外のガイドラインと比較し，わが国特有の問題
が存在することも明らかとなってきた。

その 1 つは，医療制度の違いによって対象とする患者
群が異なることである。また，もう 1 つは，終末期医療
における個人の意思の表出の問題である。

まず，医療制度の違いについては，「病院」の定義の違
いがある。日本では，急性期のみならず亜急性期，慢性
期およびリハビリのための診療も病院に入院して行う。
一方，欧米では，急性期の入院診療を行うのが病院であ
り，亜急性期を含めて，病院外の療養施設，もしくは外
来で治療を継続される。したがって，HAP のカテゴリー
に含まれる対象となる患者の属性が国によって異なるこ
とになる。日本の「HAP」のなかには，欧米であれば，
HAP，HCAP の患者が含まれる。また，高齢者の在宅ケ
アを含める日本の NHCAP には米国の医療ケア関連肺炎

（healthcare-associated pneumonia：HCAP）と CAP が
含まれる（図 4）。このように国の医療制度の違いによ

図3 肺炎群別の死亡率の比較（各研究の平均と95%信頼区間）
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り，各ガイドラインの対象となる肺炎のカテゴリーに含
まれる患者の属性は異なっている。

もう 1 つの問題は，終末期の肺炎の問題である。例え
ば，米国では法律で認められた事前指示書（advance 
directive）があり，個人の意思に従った医療が行われ
る。もし，強力な治療を望まない場合には，個人の意思
に従って，緩和的なケアが行われる場合が多い。この場
合は，肺炎のガイドラインの対象外となる。ガイドライ
ンの対象となる肺炎患者は，重症度や薬剤耐性菌の有無
などエビデンスに基づく治療が推奨される。ところが，
わが国では個人の意思の確認や表出が行われることはま
れであり，診療の方針は多くの場合医師が決定する。個
人の意思が明確でない場合には，医師は，例えば，終末
期の肺炎であっても重症肺炎として科学的なエビデンス
に基づき強力な治療を行う傾向にある。

以上のわが国特有の問題を前提として，診療方針をど
のように決定するかの基本となる肺炎の区分について，
本ガイドライン作成委員会は最初に議論を行った。その
結果，次の 2 つの方針を決定した。
①疾患末期，老衰などの不可逆的な死の過程にある終末

期の患者が含まれる「HAP」と「NHCAP」を 1 つの
診療群とし，「CAP」と分けて診療のプロセスを示す

② HAP および NHCAP の患者では，最初に疾患末期あ
るいは老衰などの不可逆的な死の過程にある終末期の
患者を鑑別する
本ガイドラインにおける肺炎診療の基本的概念図を図

5に，この概念を臨床で実践する場合のフローチャート
を p. ⅲに示す。

CAP では，まず適切な治療の場を決定する。治療の場
を決定する際には，全身管理が必要な敗血症の状態でな
いかをはじめに評価し，敗血症であれば ICU またはこれ
に準ずる全身管理が可能な病室へ入室させる。敗血症が
否定的でも，重症度評価（A-DROP 等により判断）によ
り重症〜超重症の場合は敗血症と同様の管理とする。重
症度が中等症〜重症の場合は一般病棟への入院とし，一
般病棟入院患者群治療を行う。重症度が軽症〜中等症の
場合は，外来での治療が可能であり，外来患者群治療を
行う。抗菌薬の選択にあたっては，年齢や基礎疾患など
の患者状態，および症状や所見を基に頻度の高い原因微
生物を想定し，また，迅速診断法のある場合にはその結
果を参考として適切な抗菌薬を選択する。

HAP もしくは NHCAP では，まずはじめに患者背景
のアセスメントを行い，誤嚥性肺炎のリスクを有するか
どうか，疾患末期や老衰状態ではないかどうかを判断す
る。誤嚥性肺炎を反復するリスクがある場合や，疾患末
期や老衰の状態である場合は患者本人や家族とよく相談
したうえで，個人の意思や QOL を尊重した患者中心の
治療，ケアを行う。また，一度治療を始めても，経過中
においては，継続的に本人や家族の意思を確認し，状況
に応じて診療法の変更がありうることを説明し，その機
会を保証する。

このような状況でない場合，あるいは終末期と判断さ

図4 日本人の医療・介護の受療状況に応じた海外の肺炎のカテゴリ－の対比
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れても本人が通常の治療を望む場合や本人の意思が確認
できない場合には，治療薬を決定するために敗血症の有
無，重症度（HAPではI-ROAD，NHCAPではA-DROP），
耐性菌リスクについて評価する。敗血症ではなく，重症
度も低い場合は escalation 治療（狭域の薬剤を使用し，
全身状態の改善がみられない場合に，必要に応じて広域
の薬剤への変更も考慮する治療）を選択する。敗血症や
重症度が高い場合，または，耐性菌リスクが高い場合は

単剤でのde-escalation治療（広域の薬剤で初期治療を開
始し，全身状態の改善を確認し，可能であれば狭域の薬
剤への変更を考慮する治療）を行う。敗血症や重症度が
高く，かつ，耐性菌リスクが高い場合は多剤併用による
de-escalation 治療を行う。

図5 肺炎診療の基本的概念図
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CAP HAPおよびNHCAP

誤嚥性肺炎のリスク/
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個人の意思の尊重 薬剤耐性菌および重症度の判定

抗菌薬の選択

1．敗血症の有無の判定
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治療の場の決定
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図6 ガイドラインを利用した抗菌薬選択の基本的考え方

エンピリック治療
患者の属性（年齢，基礎疾患）
および症状，所見から原因微生
物を推定し抗菌薬を選択　　　
　　☞各論1 図4，各論2 図5

標的治療
細菌学的な検査によって得
られた菌種，菌名，薬剤感
受性試の結果を基に抗菌薬
を選択　　　　　　　　　

より適正なエンピリック治療
グラム染色や尿中抗原，血清学的な検査
などの迅速検査法によって原因微生物を
推定し抗菌薬を選択　　　　　　　　　
　　　　　　　　　 ☞各論1 表9～20
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３．推奨抗菌薬を参考とした抗菌薬選択の
基本的考え方

抗菌薬の選択は，原因微生物の推定・同定，薬剤感受
性結果の判明にあわせて，段階的に行う（図 6）。

原因微生物に関する細菌学的検査の結果が不明の場
合，患者の年齢や基礎病態などの疫学的なデータ，およ
び症状や検査所見から原因となっている微生物を推定
し，地域のアンチバイオグラムを考慮して抗菌薬を選択
するエンピリック治療を行う。この段階でグラム染色や
尿中抗原などの迅速診断を導入すると，より適切な抗菌
薬の選択が可能となる。原因菌が判明し，薬剤感受性試
験の結果がわかった場合には，その結果にあわせて抗菌
薬を選択する標的治療を行う。

エンピリック治療では，軽症から中等症の患者に対し
ては疫学的情報と臨床症状や所見から頻度の高い微生物
を対象として抗菌薬を選択する。重症例で薬剤耐性菌が
想定されるときには，想定される微生物をできるだけ広
くカバーするような抗菌薬を選択する〔各論 1 図 4

（p.18），各論 2 図 6（p.43）〕。このときにグラム染色や尿
中抗原などの迅速診断法で原因微生物が推測できる場合
には，より絞り込んだ適正抗菌薬の選択が可能となり，
推定された菌種別の推奨役を参考に選択を行う〔各論 1 
表 9〜 20（p.20 〜 25）〕。細菌培養の結果，薬剤感受性
試験の結果が判明した場合には，その結果にあわせてよ
り適切な抗菌薬を選択する標的治療を行う。この場合に
は，感受性と体内動態，副作用等を考慮して，原則とし
て狭域な抗菌薬を十分量選択する。

迅速診断法にて原因微生物を推定し，同定や薬剤感受
性試験が不明の場合，地域や施設のアンチバイオグラム
を参考に抗菌薬を選択する。その後，細菌学的検査に
よって，菌種，菌名が同定され，薬剤感受性試験結果が
判明した場合には，感受性試験の結果を参考として，抗
菌薬の続行，変更を行う。

肺炎マイコプラズマやレジオネラ・ニューモフィラな
どの，迅速診断は可能であるが，培養が困難な微生物に
対しては，アレルギーなどがなければ，第一選択薬から
選択し，効果が認められない場合には第二，第三選択薬
に変更する。
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臨床的特徴

市中肺炎（community-acquired pneumonia：CAP）
は基礎疾患を有しない，あるいは有しても軽微な基礎疾
患の人に起こる肺炎である。院内肺炎（hospital-ac-
quired pneumonia：HAP）や医療・介護関連肺炎（nurs-
ing and healthcare-associated pneumonia：NHCAP）は
何らかの基礎疾患を有し，医療や介護の対象となってい
る人に起こる肺炎であり，患者背景や原因微生物の種類
などが CAP と異なっている。ただし，軽微の基礎疾患
といっても疾患の種類や程度によって患者の予後に影響
を与えるリスクは異なるため，CAP と HAP/NHCAP の
間に明確な線引きをすることが難しい場合もある。な
お，通常，入院 48 時間以降に発症した肺炎は HAP と判
断される。そのため，入院 48 時間よりも早く発症した場
合は CAP の範疇に入れる。

CAP が HAP や NHCAP と大きく異なる点は，原因微
生物の違いで，CAP では非定型病原体（肺炎マイコプラ
ズマ，クラミジア属，レジオネラ・ニューモフィラ，コ
クシエラ属）を考慮する必要がある。非定型病原体のな
かでは肺炎マイコプラズマの頻度がもっとも高く，外来
治療可能な軽症肺炎として診療することが多い。非定型
病原体の大きな特徴は細菌感染に頻用されるβ- ラクタ
ム系薬が無効なため，IDSA/ATS の『市中肺炎診療ガイ
ドライン』ではエンピリック治療においては両者に有効
な抗菌薬の選択が基本となっている。

CAPはNHCAPと宿主状態が異なることから，重症例
を除けば治療によく反応し，肺炎治癒後も日常生活動作
が入院前に戻る症例が多い。すなわち，早期の積極的な
治療の介入が必要となる。外来治療可能な症例が多く存
在するため，治療薬の選択に際しては治療場所の決定が
重要となる。CAPの生命予後は，IDSAの提唱したPneu-
monia Severity Index（PSI）肺炎重症度指数とよく相関

する。本予測因子は信頼度が高く予後を正確に反映する
が，項目数が多く煩雑であり，実地医療では不向きとさ
れる。わが国のガイドラインはあらゆる実地臨床医を対
象とし，非専門医に広く使われることを基本理念とする
ため PSI は参考とせず，英国胸部学会の CURB-65 分類
に準拠した日本呼吸器学会の A-DROP システム（年
齢，脱水，呼吸状態，意識状態，血圧）を 2005 年の『成
人市中肺炎診療ガイドライン』（改訂第二版）から使用し
てきた。

CAP のエンピリック治療において最も考慮すべきも
のは肺炎球菌性肺炎で，『成人市中肺炎診療ガイドライ
ン』初版，改訂第二版ともに細菌性肺炎と非定型肺炎を
鑑別して抗菌薬を選択する方法を推奨してきた。2010 年
以降の CAP 診療の大きな進歩は，肺炎球菌や肺炎マイ
コプラズマなどを検出する迅速診断法が開発され普及し
ていることで，実地医療において抗菌薬の選択に際して
大きなツールとなっている。

CAPの疫学的特徴

国内の多施設共同研究の結果1） によると，日本の 15 歳
以上の市中発症肺炎の患者数は年間 188 万人と推定され
る。罹患者の 7 割を 65 歳以上の高齢者が占め，患者の 7
割は入院し，年間 74,000 人が病院で死亡していると推
定される。ただしこの報告によると，肺炎患者の 63 万人
は誤嚥関連肺炎と記載されていることから，市中発症肺
炎の対象は CAP 以外にも NHCAP に該当する患者も相
当数含まれていると推測される。

CAPにおける原因微生物の分離頻度については，これ
まで多数の報告が認められる。しかし，報告によっては
対象患者のなかに CAP 以外の肺炎も含まれている可能
性があるものも少なくないため，純粋な CAP のデータ
のみを集計した 9 編2）-10） を基に解析を行った。その結

市中肺炎各論1
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果，解析対象症例数は約 3,000 名となり，図 1に示すよ
うに肺炎球菌が最も多く分離され，次にインフルエンザ
菌が多く分離されていた。これら上位 2 菌種について
は，これまでの報告のほとんどが同様の結果を示してお
り，今回の解析でもその事実が確認された。3 番目に多
く分離されたのが黄色ブドウ球菌であり，MSSA，MRSA
を区別している 201 株についてさらに解析を行った結
果，MRSA は 28.4% を占めていた。腸内細菌科の菌と
して肺炎桿菌が 4 位，大腸菌が 9 位であった。非定型肺
炎の原因微生物である肺炎クラミジアは 5 位，肺炎マイ
コプラズマが 6 位，レジオネラ・ニューモフィラなどの

レジオネラ属菌は 10 位であった。緑膿菌は 7 位，モラク
セラ・カタラーリスは 8 位であった。これらの原因微生
物の頻度は，診断法や診断基準の変化，ワクチンの普及
など各種の要因によって変わっていく可能性がある。

なお，従来の培養・同定，抗原検出，血清診断を主体
とした診断法では原因微生物不明の肺炎が多くを占めて
いたのに対し，BAL 液に対する網羅的細菌叢解析では肺
炎球菌，インフルエンザ菌および肺炎マイコプラズマと
いった主要な 3 つの CAP 原因菌に加えて，口腔内菌や
プレボテラ属やフソバクテリウム属などの嫌気性菌の関
与も多いことが明らかになった（図 2）11）。

＊‌�1：MSSA，MRSA を区別している201株のメタアナリシスでは MRSA は28.4%（95%CI 13.2-43.6）であった。
＊‌�2：Micro-IF 法による診断率（2論文）28/922=3.0%，ELISA 法による診断率（5論文）71/2,022=3.5%

図1 国内9研究（市中肺炎3,077症例），上位10病原微生物（メタアナリシスにより95%信頼区間を追加）
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図2 網羅的細菌叢解析によるCAP64症例の第一優占菌種
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肺膿瘍の原因微生物は一般的に嫌気性菌が関与する場
合が多いと言われているが，網羅的細菌叢解析では，フ
ソバクテリウム属などの嫌気性菌との混合感染が
62.7% を占めていたことから，それを裏付ける報告であ
ると思われる12）。さらに，グラム陽性菌のなかでは，ス
トレプトコッカス・アンギノサス群が 15.3% と最も高
率に分離されていたことから，肺膿瘍の原因微生物とし
てこのグループの菌の重要性が認められる。

CAP診療の全体的な流れ

１．CAPの診断
1）肺炎の診断

CAP患者の診療において，最初に行うべきステップは
疾患としての肺炎の診断である。肺炎に伴う症状として
咳，痰，発熱，呼吸困難，胸痛などの有無を問診によっ
て確認する必要がある。ただし，高齢者の場合は，典型
的な呼吸器症状を示しにくく，食欲低下や活動性の低下
など肺炎と直接関連のない症状が前面に出てくる場合が
ある。鑑別すべき疾患としては，急性上気道炎，気管支
炎や慢性気道感染症の急性増悪などがあり，症状の程度
や診察所見によってある程度の鑑別が可能である。しか
し，肺炎の確定診断は胸部 X 線および胸部 CT などの画
像診断によって行われるため，肺炎が疑われる症例には
画像診断を実施すべきである（p.63，CQ2/p.73，CQ5参

照）。
国内で行われた 65 歳以上の高齢者を対象とした CAP

患者の検討13） では，CT で肺炎と診断された 127 例中 12
例（9.4%）は胸部 X 線で肺炎像を確認することができ
なかったと報告している。また，胸部 CT による両側性
の陰影の確認は重症度とも相関を認めている。また，マ
イコプラズマ肺炎，結核，ニューモシスチス肺炎，ウイ
ルス性肺炎では胸部 CT によって特徴的な所見を認める
場合があるという報告もある14）。そのため，ルーティー
ンでの CT 検査は不適切だとしても一部の症例において
は胸部 CT の有用性が認められる。

最近では肺炎の画像診断法として肺の超音波検査の有
用性が報告されている。肺炎を疑う所見としては，浸潤
影，気管支透亮像，辺縁不整，胸水などがあり，CAP を
対象とした欧州の多施設研究では，感度 93.4%，特異度
97.7% という良好な結果を示している15）。また，メタア
ナリシスによる解析でも感度は 90% 以上を示してお
り16），胸部 X 線検査と組み合わせるなどして肺炎診断の
精度を高められると考えられる。

表2  SOFAスコア

0点 1点 2点 3点 4点

呼吸器
PaO2/FiO2（mmHg）

≧ 400 ＜ 400 ＜ 300
＜ 200

＋呼吸補助
＜ 100

＋呼吸補助

凝固能
血小板数（× 103/ μ L）

≧ 150 ＜ 150 ＜ 100 ＜ 50 ＜ 20

肝臓
ビリルビン（mg/dL）

＜ 1.2 1.2 〜 1.9 2.0 〜 5.9 6.0 〜 11.9 ＞ 12

循環器 MAP≧ 70mmHg MAP＜ 70mmHg DOA ＜ 5 or DOB
DOA5.1 〜 15
or Ad ≦ 0.1

or NOA ≦ 0.1

DOA ＞ 15
or Ad ＞ 0.1

or NOA ＞ 0.1

中枢神経
Glasgow Coma Scale

15 13 〜 14 10 〜 12 6 〜 9 ＜ 6

腎
クレアチニン（mg/dL）
尿量（mL/ 日）

＜ 1.2 1.2 〜 1.9 2.0 〜 3.4 3.5 〜 4.9
＜ 500

＞ 5.0
＜ 200

DOA：ドパミン，DOB：ドブタミン，Ad：アドレナリン，NOA：ノルアドレナリン。

表1  qSOFAスコア

1）呼吸数 22 回 / 分以上
2）意識変容＊

3）収縮期血圧 100mmHg 以下

＊：厳密には Glasgow Coma Scale（GCS）＜15を指す。
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2）重症度の評価
肺炎と診断された症例は，治療の場と治療薬を決定す

るために敗血症の有無の判断と重症度を評価する必要が
ある。

新しく改定された敗血症の定義は「感染症に対する制
御不能な宿主反応に起因した生命を脅かす臓器障害」で
あり17），まず，表 1に示した quick SOFA（qSOFA）ス

コアが 2 点以上であれば敗血症が疑われる。
さらに臓器障害の評価を行って，SOFA スコア（表 2）

がベースラインから 2 点以上増加すれば敗血症と診断さ
れる（図 3）。

CAP の重症度は A-DROP システム（表 3）による評
価が推奨される（p.58，CQ1参照）。

CRP や白血球数は炎症所見として従来から頻用され
ており，さらにプロカルシトニン（PCT）も用いられる
ようになってきた。これらのバイオマーカーは，感度・
特異度の問題を含めてどのように臨床の現場で用いるべ
きかについては，議論が分かれる部分も多い（p.65，CQ3
参照）。

3）宿主の基礎疾患・感染防御能の評価
CAP の一般的な概念は通常の日常生活を営む健常人

に起こる肺炎である。そのため，基礎疾患を有しないこ
とが前提となっているが，ときに感染リスクを高める要
因をもっている場合がある。また，NHCAP との鑑別や

図3 敗血症および敗血症性ショックの診断のフローチャート

No

感染症疑い例 

臨床状態をモニターし、必要に
応じて敗血症リスクを再評価する

臨床状態をモニターし、必要に
応じて敗血症リスクを再評価する

qSOFA≧2 ? 敗血症が依然として
疑われるか

SOFA≧2 ?

十分な輸液負荷にもかかわらず①平均動脈圧
65 mmHg以上の維持に循環作動薬が必要

であり、かつ②血清乳酸値
18mg/dL(2mmol/L)以上？

臓器障害の評価

Yes 

No

No

No

Yes 

敗血症

Yes 

敗血症性ショック

Yes 

Reproduced with permission from JAMA. 2016；315(8)：801-10. Copyright Ⓒ 2016 American Medical Association. All rights reserved.

表3  A-DROPシステム

A（Age）：男性 70 歳以上，女性 75 歳以上
D（Dehydration）：BUN 21mg/dL 以上または脱水あり
R（Respiration）：SpO2 90 ％以下（PaO2 60torr 以下）
O（Orientation）：意識変容あり
P（Blood Pressure）：血圧（収縮期）90mmHg 以下

軽　症：上記5つの項目のいずれも満たさないもの。
中等度：上記項目の1つまたは2つを有するもの。
重　症：上記項目の3つを有するもの。
超重症：上記項目の4つまたは5つを有するもの。
　　　　ただし，ショックがあれば1項目のみでも超重症とする。

（文献 18 より改変引用）

（文献17より引用）
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重症化要因の有無を確認するためにも，患者の基礎疾患
を明確にして感染防御能を評価する必要がある。

4）細菌性肺炎と非定型肺炎の鑑別
CAP の症状は発熱，咳嗽，喀痰，息切れなどである。

一般的に肺炎球菌などによる細菌性肺炎においては，こ
れらの症状を明確に認める場合が多い。一方，肺炎マイ
コプラズマなどによる非定型肺炎の場合はほとんど喀痰
を認めないなど，症状が典型的でない。細菌性肺炎と非
定型肺炎の鑑別に関する考え方は日米の市中肺炎診療ガ
イドラインにおいて異なっており，IDSA のガイドライ
ンはこれらの鑑別を重視せず細菌と非定型病原体の両方
を広くカバーする治療を実施することを推奨している。
一方，日本における『成人市中肺炎診療ガイドライン』

（改訂第二版）ではまず，表 4に示した項目を用いて細
菌性肺炎と非定型肺炎の鑑別を行い，その結果を基に治
療方針を決定することを推奨している。
　国内の前向き研究では 6 項目中 4 項目以上合致すれば
非定型肺炎が疑われ，3 項目以下の合致であれば細菌性
肺炎が疑われるという報告がなされている（感度 78%，
特異度 93%）18）。また，1 ～ 5 の 5 項目中 3 項目以上に合
致した場合，非定型肺炎を疑い，2 項目以下の場合は細
菌性肺炎が疑われる（感度 84%，特異度 87%）。すなわ
ち，上記の判断基準を用いて細菌性肺炎と非定型肺炎の
どちらの可能性が高いかという推定が可能である。

また，マイコプラズマ肺炎においては，抗原検出法お
よび遺伝子増幅法（LAMP 法）を用いた迅速診断が可能
になった。そこで，非定型肺炎が疑われた症例において
は，迅速診断検査を実施することでさらに精度の高い鑑
別が可能になるものと期待される。ただし，CAP の一部
には肺炎マイコプラズマと肺炎球菌が混合感染を起こし
ているような症例もあり，注意が必要である。

5）原因微生物の検索
CAP の原因となり得る病原体として，一般細菌，肺炎

マイコプラズマ，クラミジア属，レジオネラ・ニューモ
フィラ，ウイルスなどが挙げられ，種類が多く臨床的特
徴も大きく異なっている。治療に用いる抗菌薬はこれら
の病原体に合ったものを選択する必要があるため，原因
微生物を明らかにすることは診療上重要である。ただ
し，実際の臨床においては，CAP の原因微生物が判明し
た後で抗菌薬が投与されることはまれであり，通常はエ

ンピリック治療が行われる。ただし，最初の治療が必ず
しも成功するとは限らず，また，治療が成功してもより
よい抗菌薬が選択可能な場合がある。そのため，エンピ
リック治療を行う場合でも原因微生物検索のための検査
を適確に実施しておく必要がある。また，病原体の種類
に応じて用いられる検査法は異なるため，個々の症例に
応じて原因微生物をある程度推定し，診断に有用な検査
を選択して実施する必要がある（表 5）。

喀痰などの検体を用いる場合は，検体の質が検査の精
度を大きく左右する。Miller ＆ Jones の分類は喀痰の肉
眼的評価であり，膿性痰は検査に値するが，唾液や完全
な粘液性痰は検査に値しない。また，グラム染色も検体
の質の評価に有用であり，良質の検体は肺炎の病巣部を
反映して多数の好中球を含んでいるが，質が悪く検査に
値しない検体は口腔粘膜に由来する上皮細胞を多く認め
る。Geckler の分類では 1 視野（100 倍）当たりの好中球
数が 25 個より多く，上皮細胞が 10 個未満の場合が最も
培養に適した検体と判定される。質が悪い検体はさらに
検査を進めても原因微生物を診断することは難しいた
め，改めて検体を採取するか，良質な喀痰が採取できな
い症例では気管吸引液や BAL 液などの検体採取を検討
する必要がある。

①グラム染色
グラム染色は操作が簡便で，迅速性に優れ，細菌の種

類の推定が可能である。そのため，CAP における診断に
おいて，グラム染色は有用性が高いと評価されている。
培養結果を基準とした場合，喀痰のグラム染色の感度は
良質の検体を用いた場合，60 ～ 70%程度とする報告19）-21）

が多い。しかし，他の報告では 1 種類の菌体が 1 視野に
10 個以上観察されるような良質の検体を用いると，約
90% と高い感度で原因菌が推定されている22）。菌種別で
は肺炎球菌が検出感度は高く，インフルエンザ菌は低い
傾向がみられるが，グラム染色の精度は観察者の技術的

表4  市中肺炎における細菌性肺炎と非定型肺炎の鑑別項目

1）年齢 60 歳未満
2）基礎疾患がない，あるいは軽微
3）頑固な咳がある
4）胸部聴診上所見が乏しい
5）痰がない，あるいは迅速診断法で原因菌が証明されない
6）末梢血白血球数が 10,000/ μ L 未満である

肺炎マイコプラズマおよびクラミジア属で検討されたもの。 各
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レベルによっても大きく左右される。また，抗菌薬投与
後の喀痰は明らかに検出感度が低下するが，治療効果を
評価するうえで有用な情報が得られる場合もある。グラ
ム染色を有効に活用するには，熟練の検査技師の意見を
参考にしながら，臨床的背景も踏まえて判断することが
望ましいと考えられる。

②培養・同定
培養および同定検査は，現在でも CAP 診断のスタン

ダードな方法として位置付けられている。グラム染色で
菌の推定は可能であっても，実際に菌を分離して同定す
ることで原因菌の診断が可能となる。また，薬剤感受性
検査を引き続き実施することで，その菌の各薬剤への感
受性を評価することが可能となり，耐性の有無を確認す
ることができる。そのため，細菌性肺炎が疑われる症例
では，培養・同定は欠かせない検査と位置付けられる。

培養・同定検査は結果が判明するまで数日を要するた
め，迅速性という点においては劣っている。しかし，最
近では自動機器等の改良や質量分析装置（MALDI-TOF  
MS）の導入に伴い，以前より検査に要する時間はかな
り短縮されてきている。ただし，現状は質量分析装置な
どが利用可能な施設は限られており，個々の施設におい
て検査の流れが異なってくる可能性が高い。

なお，喀痰などの検体の培養には通常，血液寒天培地
とチョコレート寒天培地を用いるが，必要に応じて他の
培地を加えなければならない。例えばレジオネラ・ニュー
モフィラの培養を目的とする場合は BCYE-α培地など専
用の培地を加え，耐性菌の有無を早めに確認したい場合
は目的とする耐性菌の確認用の培地を用いる必要がある。

③血液培養
血液培養は菌血症の診断に有用なだけでなく，真の原

因菌の決定に有用な検査法と考えられる。ただし，血液
培養の検出率は低く，陽性率は 10%程度と考えられてい
る23）。しかし，特に重症感染が疑われる症例では血液培
養は必要な検査と考えられる。なお，CAP を対象とした
血液培養の有用性の検証については CQ4（p.70）を参照
していただきたい。

④抗原検出
CAP を対象とした抗原検出は，肺炎球菌，レジオネ

ラ・ニューモフィラ，肺炎マイコプラズマ，ヒトメタニュー
モウイルス，アデノウイルス，RS ウイルス，インフルエン
ザウイルスなどが可能である（表 6）。イムノクロマト法を
用いた抗原検出は検査が簡便で迅速性に優れているた
め，CAP における原因微生物診断に重用されている。た
だし，成人例ではウイルスを対象とした抗原検査は，発
症頻度を考慮すると他の原因微生物が否定的で，抗菌薬
治療が無効な場合に用いることが多いと考えられる。

臨床の現場では，肺炎球菌およびレジオネラ・ニュー
モフィラを対象とした尿中抗原検出がすでに広く利用さ
れている（p.76，CQ6参照）。前医などで抗菌薬が投与
されている場合は，培養検査を実施しても検出率が下が
る可能性が高い。しかし，肺炎球菌の尿中抗原は抗菌薬
による治療開始後においても検出率は低下しないという
報告24） もあり，抗菌薬投与後であっても尿中抗原の有用
性は保たれていると考えられる。ただし，肺炎発症後，
数ヵ月にわたって遷延して尿中抗原が検出される症例が
存在する。そのため，肺炎を繰り返す例では，他の菌に

表5  呼吸器感染症の病原体別にみた検査の適応

塗抹・
染色

培養・
同定

血清
抗体価

抗原検出
遺伝子
検査

備考

一般細菌 ○ ◎ × △ ×
培養・同定が標準的。抗原検出が可能
なのは肺炎球菌のみ。

肺炎マイコプラズマ × △ △ ○ ○
抗原検出（イムノクロマト法）と遺伝
子検査（LAMP 法）が有用。

肺炎クラミジア × × △ × × 抗体価による検査は慎重な判定が必要。

レジオネラ・
ニューモフィラ

△ ○ △ ○ ○
塗抹・染色はヒメネス染色が有用。培
養には WYO や BCYE- α培地を用い
る。遺伝子検査（LAMP 法）が有用。

インフルエンザ
ウイルス

× × × ◎ △
遺伝子検査は新型インフルエンザが疑
われる場合に実施

◎：標準的な検査法，○：有用な検査法，△：限定的に用いられる検査法，×：一般的に用いることがない検査法。
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よって肺炎を発症しても，以前の肺炎球菌やレジオネ
ラ・ニューモフィラの感染によって尿中抗原が陽性とな
る可能性もある。また，肺炎球菌はストレプトコッカ
ス・ミティスと共通の抗原を有しているため，ストレプ
トコッカス・ミティス感染例においては偽陽性が認めら
れる可能性がある。

肺炎球菌の抗原検出法としては，尿検体以外にも喀痰
または上咽頭ぬぐいを検体としたキットも市販されてい
る。成人の CAP 症例を対象に肺炎球菌の検出性能を比
較した検討では，尿中抗原が 62% であったのに対し，喀
痰抗原 89%と高く，喀痰抗原が尿中抗原より発症早期の
感度が高いという結果が報告されている25）。ただし，喀
痰抗原の場合は口腔内に常在する肺炎球菌が検体を汚染
することによって疑陽性が出る可能性があるため，唾液
の混入がない状態で得られた喀痰を検査に用いることが
望ましい。また，保険適用上は尿中抗原検出とあわせて
実施しても両方を算定することはできない。 

レジオネラ肺炎は急激に進行し，重症化しやすくβ-
ラクタム系抗菌薬が無効である。さらに培養検査は特殊
な培地が必要で発育に時間を要する。そのため，レジオ
ネラの尿中抗原検査は有用性が高い検査と考えられる。
ただしイムノクロマト法を用いた市販のキットはレジオ
ネラ・ニューモフィラ血清型 1 以外の血清型の菌は感度
が低く，偽陰性となる可能性があるため，尿中抗原陰性
でもレジオネラ肺炎を確実には否定できない。

肺炎マイコプラズマはイムノクロマト法による抗原検
出法，および後述する LAMP 法による遺伝子検査が可
能である。両者を直接比較した臨床データはまだ報告さ
れていないが，感度は LAMP 法のほうが優れていると
考えられる。ただし検査の簡便性や所要時間を考慮する

と，抗原検出法は外来やベッドサイドでの利用に適して
いる。

⑤遺伝子検出
PCR や LAMP 法を中心とした遺伝子検出法は感度や

迅速性に優れた検査法として評価が高い。ただし現時点
においては，CAP に関連して国内で保険適用を受けた遺
伝子検出の病原体は，肺炎マイコプラズマ，レジオネ
ラ・ニューモフィラ，百日咳菌がある。いずれも LAMP
法を用いた検査法が実用化されている（表 7）。

CAPの原因微生物の遺伝子検出法は，研究レベルでは
すでに多くの検討がなされ，その有用性が報告されてい
る。実用化に向けた検査法の開発も盛んであり，特にマ
ルチプレックス PCR など多種類の病原体を同時に検出
する方法が実用段階に入っており，すでに血液培養陽性
菌を対象とした検査は保険適用が認められている。今
後，呼吸器感染症を対象としたマルチプレックスPCRも
承認される可能性が高い。このような検査法を用いる
と，抗菌薬投与開始時点でかなりの確率で原因微生物が
判明することになり，CAP の診療を大きく変える可能性
がある。ただし現時点においては，保険適用の問題や実
際の臨床における利用のあり方が定まっておらず，さら
に検討が必要と思われる。

⑥血清診断
培養等の検査が困難な病原体である肺炎マイコプラズ

マ，クラミジア属，ウイルス等については，血清抗体価
による診断が利用されてきた。通常，感染初期と 2 週間
後のペア血清を用いて，抗体価が 4 倍以上上昇していれ
ば陽性と判定され，原因微生物として診断される。ただ

表6  現在市販されているCAP関連の抗原検出法

病原体 検体 備考

肺炎球菌
尿，咽頭ぬ
ぐい，喀痰

尿と呼吸器検体とで異なるキットが利用可能

レジオネラ・ニューモフィラ 尿 レジオネラ・ニューモフィラ血清型 1 のみ検出可能

インフルエンザウイルス 鼻腔ぬぐい
治療に反映させるためには，基本的に発症後 48 時間以内の実施
が望ましい。

肺炎マイコプラズマ 咽頭ぬぐい リボソーム蛋白を検出

RS ウイルス 咽頭ぬぐい 入院中の患者，乳児，パリビズマブ製剤の適用となる患者が適応

ヒトメタニューモウイルス 咽頭ぬぐい 成人の肺炎例はまれ。検出キットの保険適用は 6 歳未満。

アデノウイルス 咽頭ぬぐい RS ウイルスと同時に検出可能なキットも市販されている。
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しこの方法を用いて診断しても，結果が判明した時点で
はすでに治療によって軽快していることも多い。肺炎マ
イコプラズマについては，特異的IgM抗体を検出する方
法も利用可能であるが，その陽性率は低いという報告26）

があり，IgM 抗体だけの判断では偽陰性が多く出る可能
性がある。

肺炎クラミジア感染症は抗クラミドフィラ・ニューモ
ニエ抗体の測定によって診断されている場合が多い。
IgM，IgG，IgA の 3 種類の抗体価が測定可能であり，
カットオフインデックス値あるいは IgG，IgA では抗体
価の有意な上昇を参考に感染症の原因菌と判定される。
ただし，IgM 抗体は発症 2，3 週後に上昇し 4，5 週後に
ピークとなり 3 ～ 5 ヵ月後に陰性化する。IgG 抗体は 30
日後に上昇し 3 ～ 4 ヵ月後にピークとなるため，この抗
体価の推移を踏まえて適切なタイミングで検査を実施し
なければならない27）。また，既感染者が多いことやクラ
ミジア・トラコマチスやオウム病クラミジアなどとの交
差反応による偽陽性が指摘されているため，抗体価のみ
の診断は難しく，症状や他の検査結果をもとに総合的な
判断が必要となる。

⑦その他の検査法
その他の検査法として，病理学的検査が挙げられる。

通常，CAP の診断に病理学的検査が用いられることはま
れであるが，他の検査法を用いても診断が困難で，他の
疾患の鑑別も必要な場合などでは，細胞学的あるいは組
織学的診断が有用な場合がある。得られた生検組織や
BAL 液は通常の病理検査以外に免疫組織学的染色法や
in situ ハイブリダイゼーション，PCR などのアプローチ
を行う場合がある28）。

6）耐性菌の分離状況
CAPにおける重要な耐性菌として，ペニシリン耐性肺

炎球菌（penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae：
PRSP），メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-re-
sistant Staphylococcus aureus：MRSA），基質特異性拡

張型β-ラクタマーゼ（extended-spectrum β-lactamase 
：ESBL）産生菌，緑膿菌やアシネトバクター属などのブ
ドウ糖非発酵菌，などが挙げられる。

日本化学療法学会，日本感染症学会，日本臨床微生物
学会の 3 学会合同サーベイランスによる成人の呼吸器感
染症例を対象とした集計結果29） では，肺炎球菌 189 株に
関して，CLSI M7-A8 に基づく分類では PCG に対する
MIC 8 μg/mL 以上の耐性菌は分離されなかったが，2
株（1.1%）のみペニシリン中等度耐性肺炎球菌（penicil-
lin-intermediate S.pneumoniae：PISP）が分離されてい
る。ニューキノロン耐性の肺炎球菌も分離頻度はまれで
あり，レボフロキサシンに中等度耐性（I），耐性（R）
と判定された割合は，それぞれ 0.5%，1.1% であった。
一方，マクロライド耐性の肺炎球菌は 90%近くに達して
いた。

黄色ブドウ球菌に関しては，206 株中，MRSA が
50.5%，MSSA が 49.5% と半々であった。バンコマイシ
ン，テイコプラニン，リネゾリド，アルベカシンの抗
MRSA 薬に対して耐性（R）と判定された MRSA 株は認
めなかった。MSSA に関しては，ベンジルペニシリンや
アンピシリンに耐性を示す株が約 50%を占め，マクロラ
イド耐性も約 25% 分離された。

インフルエンザ菌については，182 株中β-ラクタマー
ゼ産生アモキシシリン・クラブラン酸耐性インフルエン
ザ 菌（β-lactamase-positive amoxicillin/clavulanate 
resistant：BLPACR）を 20 株（11.0%），β- ラクタマー
ゼ 非 産 生 ア ン ピ シ リ ン 耐 性 イ ン フ ル エ ン ザ 菌

（β-lactamase-negative，ampicillin-resistant H. influ-
enzae：BLNAR）を 61 株（33.5%）認めた。これらを反
映して，インフルエンザ菌全体の約 40 ～ 45% はアンピ
シリン，スルバクタム・アンピシリン，セファクロルな
どのペニシリン系薬や第一世代セフェム系薬に耐性で
あった。

肺炎桿菌の多くはペニシリナーゼを産生するため，139
株中 134 株（96.4%）がアンピシリンに R または I と判
定されたが，β- ラクタマーゼ阻害薬を配合したスルバ

表7  現在市販されているCAP関連の遺伝子検査法

病原体 検体 備考

肺炎マイコプラズマ 咽頭ぬぐい LAMP 法が保険適用あり

レジオネラ・ニューモフィラ 喀痰など呼吸器検体 LAMP 法が保険適用あり

百日咳菌 鼻咽頭ぬぐい LAMP 法が保険適用あり
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クタム・アンピシリンに対して R または I を示した株は
9 株（6.5%）であった。

緑膿菌は 160 株が検討され，セフトリアキソンに対し
ては 135 株（84.4%）が R または I と判定された。イミ
ペネムやメロペネムなどのカルバペネム耐性株は 15%
前後，レボフロキサシンやシプロフロキサシンなどの
ニューキノロン耐性株は 20% 前後認められた。

２．CAPの治療
1）エンピリック治療
①抗菌薬の選択方法

抗菌薬療法は一般的にエンピリック治療と標的治療に
区分される。エンピリック治療は本来，培養結果が出る
までの初期数日間の治療，標的治療は分離菌に対応した
治療，という意味合いで用いられる。しかし，実臨床で
は培養検査で原因菌が判明しない場合が多く，初期治療
自体をガイドラインの推奨レジメンに準拠した初期の広
域治療（empirical broad spectrum antibiotic treatment）
と，個別の情報や迅速検査法結果等をもとに標的をある
程 度 絞 っ た 初 期 治 療（pathogen directed antibiotic 
treatment）に区分して分析が行われる場合もある30）。

ガイドラインにおける推奨レジメンは対象領域におけ
る主な原因菌の統計的頻度，予後，宿主背景等の一般的
な情報を基に決定される。実臨床においてはそれらの一
般的事項に加えてグラム染色や各種迅速検査，先行投薬
への反応性，自施設のアンチバイオグラム，その患者の
過去の分離菌動向，さらには地域の感染症流行情報や家
族内，職場内感染の有無などの個別化された情報が入手
可能である。CAP の外来軽症例ではガイドラインに基づ
いた初期広域治療の成績は個別化した初期治療に劣らな

いことが示されているが30），副作用や耐性化の問題等を
考慮しつつ個々の症例に応じたより適切な初期投与抗菌
薬を選択する努力も重要である。

②抗菌薬選択に際して考慮するポイント
軽症ならびに中等症の CAP のエンピリック治療に際

して考慮すべき項目を表 8にまとめた。
CAPにおいては，宿主免疫機能の高度低下あるいは特

殊な曝露背景などを有する例外的な症例を除けば，原因
菌の範囲はある程度まで限定して考えることが可能であ
る。CAP の治療に際して重要な原因菌は，頻度が高く重
症化しやすい肺炎球菌，次いでインフルエンザ菌であ
る。若年者の場合は肺炎マイコプラズマの頻度が比較的
高く，軽症例が多い。肺炎クラミジアは軽症例が多いた
め，胸部 X 線画像で判別しにくい。慢性心肺疾患など基
礎疾患保有者においては肺炎球菌，インフルエンザ菌に
次いでモラクセラ・カタラーリスを考慮する必要があ
り，また高齢者では口腔内レンサ球菌や嫌気性菌の関与
率が高い。その他，頻度的には高くはないが重症化する
危険性が高いレジオネラ・ニューモフィラも考慮する必
要がある。

③外来患者（軽症～中等症肺炎）での抗菌薬の選択（図4）
外来治療時に選択される比較的頻度の高い抗菌薬は，

ペニシリン系薬，マクロライド系薬，レスピラトリーキ
ノロンである。レスピラトリーキノロンは CAP におけ
る大部分の原因菌をカバーしており治療効果も高いが，
耐性菌の出現を考慮し『成人市中肺炎診療ガイドライ
ン』（改訂第二版）までは第一選択薬から除外してい
た18）。現時点では市中呼吸器感染症で問題となるニュー

表8  軽〜中等症CAPのエンピリック治療で考慮するポイント

1）肺炎球菌を考慮した抗菌薬を選択する
2）非定型肺炎（レジオネラ肺炎は除く）は軽症例が多いため，外来または短期入院症例が多い
3）非定型肺炎ではβ- ラクタム系薬単剤は選択しない（p.79，CQ 7 参照）
4）抗菌薬の選択に際しては非定型病原体をカバーする抗菌薬治療を提案する

（p.79，CQ 7 参照）
5）細菌性肺炎が疑われる場合にはβ- ラクタム系薬単独投与を考慮する

（p.79，CQ 7 参照）
6）レスピラトリーキノロンが最適であるが，使用に際しては結核の有無を考慮する
7）β- ラクタム系薬とマクロライド系薬の併用は重症例を除き有効性は証明されていない

（p.85，CQ 8 参照）
8）‌�マクロライド耐性肺炎マイコプラズマやマクロライド耐性肺炎球菌に対してもマクロライド

系抗菌薬の有効性が示されている
9）ニューキノロン耐性肺炎球菌，ニューキノロン耐性インフルエンザ菌は増加していない
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キノロン耐性肺炎球菌やニューキノロン耐性インフルエ
ンザ菌は増加していないが，濫用は避けるべきであ
る29）31）-35）。また，肺結核合併例への投与では，診断の遅
れを誘発する危険性があること36）-38），予後不良因子となる
こと37）39）40），ニューキノロン耐性のリスクとなるこ
と41）-43），などの不利益があるため，本薬剤の使用に際し
ては本当に必要な状況かどうか，より妥当性が高い他剤
の選択肢がないかどうかを考慮する必要がある。なおレ
スピラトリーキノロンのなかで，トスフロキサシンは抗
結核菌作用のないのが特徴である。

外来診療での注射薬使用は 1 日 1 回投与が現実的であ
る。1 日 1 回点滴静注療法の条件に合致する抗菌薬に
は，半減期の長いセフトリアキソン，レボフロキサシ
ン，アジスロマイシンなどがある。米国では OPAT

（Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy）と呼ば
れる外来抗菌薬静注療法ガイドラインが公表され，肺炎
のみならずさまざまな疾患に対し実施されている44）。

CAP で最も頻度の高い原因菌は肺炎球菌（図 1）であ
るが，外来で治療可能な肺炎，すなわち軽症肺炎群では
肺炎マイコプラズマの頻度も高い45）。このため日本呼吸
器学会の『成人市中肺炎診療ガイドライン』初版，改訂
第二版では，CAP の原因菌を非定型病原体と細菌の 2 つ

に分けて，両群を鑑別するための項目と基準を設けた
（p.13，1．CAP の診断 4）細菌性肺炎と非定型肺炎の鑑別
の項参照）。細菌性肺炎が疑われる場合にはペニシリン
系薬を，非定型肺炎が疑われる場合にはマクロライド系
薬を選択する手法である。臨床的診断法であるが，ガイ
ドライン公表後の数々の前向き臨床研究でも鑑別は有用
とする報告が多い46）-49）。両群を鑑別する大きな理由は菌
の耐性化を予防する，また耐性菌の蔓延を防ぐ，さらに
医療資源の有効性維持のためで，狭域で有効な抗菌薬を
選択する点にある。

実地医療における原因菌迅速診断法としては，臨床的
鑑別法以外に肺炎球菌の尿中抗原検査や喀痰抗原検査，
肺炎マイコプラズマの咽頭抗原検査，肺炎クラミジアの
IgM 抗体検出法などがあり，これらの検査が陽性であれ
ば標的治療が可能となる（p.19，1．CAP の治療 2）原因
菌判明時の抗菌薬選択の項参照）。

※鑑別診断基準を用いても，しばしばマイコプラズマ肺
炎と細菌性肺炎の鑑別が困難なことがある。一般に高齢
者の肺炎は非典型例が多く，若年者に比べて鑑別し難い
ことが指摘されている。マイコプラズマ肺炎を高齢者群

（60 歳以上）と非高齢者群（60 歳未満）に分けて比較し

外来患者群
内服薬
・β- ラクタマーゼ阻害薬配合
　ペニシリン系薬＊1

・マクロライド系薬＊2

・レスピラトリーキノロン＊3,＊4

注射薬
・　セフトリアキソン
・　レボフロキサシン＊4

・　アジスロマイシン

一般病棟入院患者群
注射薬
・スルバクタム・アンピシリン
・セフトリアキソン or セフォタキシム　
・レボフロキサシン＊4

※非定型肺炎が疑われる場合
・ミノサイクリン
・レボフロキサシン＊4

・アジスロマイシン

集中治療室入室患者群
注射薬
A 法：�カルバペネム系薬＊5 or 

タゾバクタム・ピペラシリン

B 法†：�スルバクタム・アンピシリン or 
セフトリアキソン or  
セフォタキシム

C 法：�A or B 法＋アジスロマイシン

D 法：�A or B 法＋レボフロキサシン＊4,＊6

E 法：�A or B or C or D 法＋抗 MRSA 薬＊7

＊1：‌�細菌性肺炎が疑われる場合：スルタミシリン，アモキシシリン・クラブラン酸（高用量が望ましく具体的な投与量は巻末「参考資料：代表的な抗菌
薬名と用法・用量」（p.170）を参照）。

＊2：非定型肺炎が疑われる場合：クラリスロマイシン，アジスロマイシン
＊3：慢性の呼吸器疾患がある場合には第一選択薬：ガレノキサシン，モキシフロキサシン，レボフロキサシン，シタフロキサシン，トスフロキサシン
＊4：結核に対する抗菌力を有しており，使用に際しては結核の有無を慎重に判断する。
＊5：メロペネム，ドリペネム，ビアぺネム，イミペネム・シラスタチン
＊6：代替薬：シプロフロキサシン＊4 or パズフロキサシン＊4

＊7：MRSA 肺炎のリスクが高い患者で選択する：リネゾリド，バンコマイシン，テイコプラニン，アルベカシン
† ：緑膿菌を考慮しない場合

図4  CAPのエンピリック治療抗菌薬
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た検討では，疾患重症度や予後は両群間で差はみられな
かったが，高齢者群は非高齢者群と比べて基礎疾患保有
例や他の病原微生物との合併例が多くみられている49）。
また，高齢者群では発熱や咳の程度も非高齢者群と比べ
て弱く，その臨床像から細菌性肺炎を疑わせる症例が多
くみられている49）。鑑別項目の合致率を比較しても高齢
者群では非高齢者群と比べて有意に低く，非定型肺炎を
疑う感度は年齢が上昇するとともに低下することが判明
している49）。これらの傾向は肺炎クラミジア肺炎でも認
められており，50 歳以上や慢性の心肺基礎疾患保有者で
は鑑別を行う必要性が乏しい。また，重症化した症例も
鑑別困難であるため鑑別を行う必要はない50）。

④‌�一般病棟入院患者（中等症～重症肺炎）での抗菌薬の
選択（図 4）
入院が必要な患者に対しては初期に静注薬で開始し，

可能ならば早期に内服薬へとスイッチする（p.25，4）臨
床評価法，スイッチ療法の目安，治療終了時期・退院時
期の目安　②スイッチ療法の目安，の項を参照）。肺炎マ
イコプラズマも肺炎クラミジアも軽症肺炎であることが
多く30），重症度分類で中等症に分類される肺炎の多くは
細菌性肺炎である。ただし，わが国では入院の正確な基
準がなく，外来治療可能な軽症肺炎でも社会的に入院と
なる症例が多い。この場合は，非定型肺炎も考慮する必
要がある。鑑別表を用いて非定型肺炎が疑われる場合に
はミノサイクリンやアジスロマイシンの点滴静注を考慮
する。

鑑別表の診断基準を用いた場合，合致項目が 3，4 点の
場合には非定型肺炎と細菌性肺炎の鑑別が困難なことを
しばしば経験する。この場合，胸部 CT 画像で肺炎マイ
コプラズマを疑うことが可能である51）-54）。マイコプラズ
マ肺炎の炎症の主体は免疫反応による間接的な細胞障害
である。細胞性免疫の過剰反応は気管支血管周囲間質へ
の炎症細胞浸潤を増強し，細気管支壁での炎症が強くな
り，内腔狭窄を来し閉塞性気管支炎を生じる。マイコプ
ラズマ肺炎と肺炎球菌性肺炎の CT 比較検討で有意差を
認める所見は，①気管支血管周囲間質肥厚，②小葉中心
性あるいは細葉中心性粒状影，③すりガラス影の 3 つ
で，いずれも軽症から中等症のマイコプラズマ肺炎で高
頻度である51）52）。本画像所見は，マクロライド耐性菌で
あっても同じである54）。

⑤‌�集中治療室入室患者（重症～超重症肺炎）での抗菌薬
の選択（図 4）
集中治療室で全身管理が必要となる重症肺炎の代表的

な劇症化原因菌は肺炎球菌とレジオネラ・ニューモフィ
ラで，そのほか緑膿菌を含むグラム陰性桿菌，黄色ブド
ウ球菌，オウム病クラミジア，インフルエンザウイルス
などがある55）。ただし，緑膿菌による重症CAPは頻度が
低く，抗菌薬の既投与，免疫不全（免疫抑制薬，ステロ
イド薬長期投与），好中球減少症の際に本菌による肺炎
を疑う。

エンピリック治療としては，A 法：カルバペネム系薬
（メロペネム，ドリペネム，ビアペネム，イミペネム・シ
ラスタチン）またはβ- ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシ
リン系薬（タゾバクタム・ピペラシリン）単剤療法，B
法（緑膿菌を考慮しない場合）：第三世代セフェム系薬

（セフトリアキソン，セフォタキシムなど）またはβ- ラ
クタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬（スルバクタム・
アンピシリン）単剤療法，C 法：A 法または B 法とマク
ロライド系薬（アジスロマイシン）併用療法，D 法：A
法または B 法とレスピラトリーキノロン（レボフロキサ
シン）併用療法，E 法：A 法または B 法または C 法また
は D 法と抗 MRSA 薬（リネゾリド，バンコマイシン，
テイコプラニン，アルベカシン）併用療法のなかから選
択する。

確立された治療法ではないが，超重症肺炎では抗菌薬
併用療法を積極的に検討すべきである。非定型病原体

（レジオネラ・ニューモフィラ，肺炎マイコプラズマ，肺
炎クラミジアなど）を考慮するとβ- ラクタム系薬と
ニューキノロン系薬の併用療法（図 4　D 法）が奏効す
る可能性が高い56）-58） が，これまで菌血症を伴う CAP あ
るいは重症市中肺炎においてはβ- ラクタム系薬とマク
ロライド系薬（アジスロマイシン）の併用療法（図 4　C
法）が予後を改善することが多数報告されてきた59）-75）。
マクロライド系薬との併用療法が優れている理由はまだ
明確でないが，マクロライド系薬は非定型病原体をカ
バーすること，抗炎症作用や免疫賦活作用を有しており
炎症のコントロールに寄与していること，などが臨床成
績を良好にしている可能性がある76）。マクロライド耐性
肺炎球菌であっても併用療法の生存率が高いのは，抗菌
活性以外の作用機序による可能性と考えられている。た
だし，重症でない場合には，β- ラクタム系薬にマクロ
ライド系薬を上乗せする効果を認めない（p.85，CQ8参
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照）。

2）原因菌判明時の抗菌薬選択
良質の喀痰を用いた細菌学的検査および血液培養検

査，尿中抗原検査（肺炎球菌，レジオネラ・ニューモ
フィラ），鼻咽頭ぬぐい検体抗原検査（肺炎マイコプラズ
マ，インフルエンザ），喀痰抗原検査（肺炎球菌），血清
IgM 抗体検出法（肺炎クラミジア）等による原因菌同定
法に基づき，原因菌が確定された場合には，標的治療へ
の de-escalation を推奨する（p.95，CQ10参照）。実際
の抗菌薬選択は，原因菌の抗菌薬感受性および地域にお
ける薬剤感受性傾向を参考にして行う29）34）35）77）。

抗菌薬の選択は，危険因子がなく，重症度が低い場合
には，狭域の抗菌薬を選択することを基本とする。ただ
し，基礎疾患を合併している場合や，肺炎が中等症以上
の場合には，より広域の抗菌薬を最初から選ぶことが適
切である場合もあり，最終的には診察医の判断による。

①肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）（表 9）
CLSI では髄膜炎以外の抗菌薬投与時におけるペニシ

リン感受性のブレイクポイント判定基準を高めに設定し
ており，肺炎球菌性肺炎の治療においてはペニシリン系
薬の増量が推奨される78）79）。わが国ではマクロライド系
薬耐性がきわめて高頻度にみられるが29）34）35），耐性菌に
対するアジスロマイシンの臨床的有効性，細菌学的有効
性が示されている80）。2005 年以降に発売されたレスピラ
トリーキノロン（モキシフロキサシン，ガレノキサシ

ン，シタフロキサシン）は優れた抗肺炎球菌活性を有し
ており，こうしたニューキノロン系薬はアモキシシリン
高用量と同様の臨床効果が示されている81）。ペニシリン
耐性肺炎球菌の頻度は現時点できわめて低いが，その場
合の内服薬にはレスピラトリーキノロンを第一選択薬と
する。ニューキノロン耐性は DNA gyrase や topoisom-
erase 遺伝子の点変異で容易に誘導される可能性がある
ため82），ニューキノロン系薬の適正な使用が必要とされ
る。わが国ではニューキノロン耐性肺炎球菌が数 % 検出
されているが，増加の傾向は認められていない29）34）35）。

②�インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）（表 10）
問題となっているインフルエンザ菌の耐性は BLNAR

が主であり，BLPACRも認められている。わが国の 2010
年の全国調査 29） では，インフルエンザ菌全体に占める
BLNAR は 23/123（18.7%），β- ラクタマーゼ産生株は
7/123（5.7%）であるが，今後耐性率の変動が予想され
る。BLNAR は第一世代セフェム系薬，第二世代セフェ
ム系薬に耐性である。ピペラシリンは BLNAR に抗菌力
を示すが，BLPACR には無効である。タゾバクタム・ピ
ペラシリンは両者に有効である。BLNAR にはレスピラ
トリーキノロンを第一選択薬とする。本邦ではニューキ
ノロン耐性インフルエンザ菌が数 % 検出されている
が，増加していない29）34）35）。内服セフェム系抗菌薬のセ
フジトレン　ピボキシルは，bioavailabilityは低いものの
BLNAR を含めたインフルエンザ菌に対する薬剤感受性
は良好で29），薬理学的データ83） および CAP に対する有

表9  抗菌薬選択の実際−肺炎球菌

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬 アモキシシリン（高用量が望ましい＊）

第二選択薬
レスピラトリーキノロン

（ガレノキサシン，モキシフロキサシン，レボフロキサシン，
シタフロキサシン，トスフロキサシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬
ペニシリン系薬

（アンピシリン，ベンジルペニシリン）

第二選択薬 セフトリアキソン

第三選択薬
第四世代セフェム系薬

（セフォゾプラン，セフェピム，セフピロム）

第四選択薬
カルバペネム系薬

（パニペネム・ベタミプロン，メロペネム，ドリペネム，
ビアペネム，イミペネム・シラスタチン）

＊：巻末「参考資料：代表的な抗菌薬名と用法・用量」（p.170）参照。
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効性の報告84） から，高用量であれば使用可能である。

③‌�クレブシエラ属（Klebsiella spp.），他の腸内細菌科　
（Enterobacteriacae）（表 11）
Extended spectrum β-lactamase（ESBL）産生菌の

比率は増加傾向にある。わが国の 2010 年の全国調査で
は，呼吸器検体由来クレブシエラのうち，ESBL の割合
は 1.3%である29）。ESBL産生株の多くはキノロン耐性を
同時に有している85）。外来治療は分離菌の薬剤感受性を
確認して薬剤を選択する。本邦ではカルバペネマーゼ産
生株はきわめてまれである。

④肺炎マイコプラズマ（Mycoplasma pneumoniae）（表12）
マクロライド系薬，テトラサイクリン系薬，レスピラ

トリーキノロンが有効であるが，もっともMIC値が低い
のはマクロライド系薬である。マクロライド感性マイコ

プラズマ感染症で外来治療を行う場合は，マクロライド
系薬を第一選択とし，続いてテトラサイクリン系薬，キ
ノロン系薬が推奨される86）。テトラサイクリン系薬とキ
ノロン系薬の有効性を比較した臨床研究はないが，in 
vitro において，キノロン系薬は，肺炎マイコプラズマに
耐性を誘導することが実験的に証明されている87）。一方
で，テトラサイクリン系薬は肺炎マイコプラズマに対す
る耐性誘導が起こりにくいことが知られており，耐性化
抑制の点から，抗マイコプラズマ薬のなかでは優れてい
るが，成人においては臨床研究も少なくエビデンスに乏
しい。

2000 年以降にマクロライド系薬とリンコマイシン系
薬に耐性を示す株が日本各地で分離されるようになり増
加してきたが，2012 年をピークに減少傾向にある。実臨
床では，マクロライド系薬投与後，48 ～ 72 時間で解熱
しない場合は，マクロライド耐性マイコプラズマ肺炎を

表10  抗菌薬選択の実際−インフルエンザ菌

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬
β- ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬＊

（スルタミシリン，アモキシシリン・クラブラン酸），
セフジトレン　ピボキシル＊

第二選択薬
レスピラトリーキノロン（ガレノキサシン，モキシフロキサシン，
レボフロキサシン，シタフロキサシン，トスフロキサシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬 スルバクタム・アンピシリン

第二選択薬
第三世代セフェム系薬（セフトリアキソン，セフォタキシム），
タゾバクタム・ピペラシリン

第三選択薬
ニューキノロン系薬

（レボフロキサシン，シプロフロキサシン，パズフロキサシン）

＊：高用量が望ましい。巻末「参考資料：代表的な抗菌薬名と用法・用量」（p.170）参照。

表11  抗菌薬選択の実際−クレブシエラ属

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬
β- ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬

（スルタミシリン，アモキシシリン・クラブラン酸）

第二選択薬
ニューキノロン系薬（シタフロキサシン，レボフロキサシン，
シプロフロキサシン，ガレノキサシン，モキシフロキサシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬
第二，三世代セフェム系薬（セフォチアム，セフトリアキソン，
セフォタキシム），スルバクタム・アンピシリン

第二選択薬 タゾバクタム・ピペラシリン

第三選択薬
ニューキノロン系薬

（レボフロキサシン，シプロフロキサシン，パズフロキサシン）
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疑う。マクロライド耐性マイコプラズマ肺炎において
は，内服薬，注射薬ともにミノサイクリンを代替薬の第
一候補とする。テトラサイクリン系薬は（小児における
報告ではあるが）治療効果の検討において，マクロライ
ド耐性マイコプラズマ肺炎における除菌の高さと速さ，
解熱までに有する時間もキノロン系薬より短いことが証
明されている54）88）89）。さらには，前述のように耐性を誘
導しにくいといった背景から，マクロライド耐性マイコ
プラズマ肺炎では理想的な治療薬となる。第二選択薬は
ニューキノロン系抗菌薬である。

⑤‌�レジオネラ・ニューモフィラ（Legionella pneumophila）
（表 13）
レジオネラ・ニューモフィラは細胞内増殖菌であるた

め臨床的にβ- ラクタム系薬が無効である。レジオネ
ラ・ニューモフィラに対する臨床効果はニューキノロン
系薬，マクロライド系薬，テトラサイクリン系薬におい
て確認されている。かつてはエリスロマイシンが用いら
れていたが，今日ではニューキノロン系薬，アジスロマ
イシンの優越性を示す報告が多い90）91）。また，両薬の併
用効果を示唆する報告がある92）。抗菌薬感受性における
レジオネラ属菌種間の差は少ないが，臨床効果の検証は
少ない93）。

⑥‌�ク ラ ミ ジ ア 属（Chlamydophila pneumoniae, Chla-
mydophila psittaci）（表 14）
治療に際し重要なことは，抗菌薬が細胞内に十分移行

することである。ペニシリン系薬やセフェム系薬などの
β- ラクタム系薬やアミノグリコシド系薬は細胞内移行
が低く，抗クラミジア活性を有さない。細胞内移行が良
好で，かつ強いクラミジア増殖抑制を示す薬剤には，テ
トラサイクリン系薬，マクロライド系薬，ニューキノロ
ン系薬などがある94）-96）。各種薬剤の最小発育阻止濃度
は，クラミジア種間で差はみられず現在までクラミジ
ア・トラコマティスを除いて野生株の耐性化の報告はな
い。

⑦黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）（表15，16）
わが国における黄色ブドウ球菌について，市中におい

てもメチシリン耐性の増加が認められるが，特に近年海
外では Panton-Valentine-Leucocidine（PVL）を有する
市中発症型 MRSA（CA-MRSA）が検出され問題となっ
ている97）。MSSA 感染（菌血症）の場合にはセファゾリ
ンのほうがバンコマイシンよりも臨床効果が高い98）。
MRSA では抗菌薬の感受性について分離株間の差が認
められるので，薬剤感受性を確認して薬剤を選択すべき
である。また，抗 MRSA 薬使用に際しては TDM に基づ
いた治療計画が必要である。

表12  抗菌薬選択の実際−肺炎マイコプラズマ

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬
マクロライド系薬

（クラリスロマイシン，アジスロマイシン，エリスロマイシン）

第二選択薬
ミノサイクリン，レスピラトリーキノロン（ガレノキサシン，
モキシフロキサシン，レボフロキサシン，シタフロキサシン，
トスフロキサシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬
ミノサイクリン，
マクロライド系薬（アジスロマイシン，エリスロマイシン）

第二選択薬
ニューキノロン系薬

（レボフロキサシン，シプロフロキサシン）

表13  抗菌薬選択の実際−レジオネラ・ニューモフィラ

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬
ニューキノロン系薬（レボフロキサシン，シプロフロキサシン，
パズフロキサシン），アジスロマイシン＊

＊：重症の場合：ニューキノロン系薬＋アジスロマイシン
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⑧レンサ球菌（Streptococci）（表 17）
レンサ球菌のなかではストレプトコッカス・アンギノ

サス群が検出されることが多く，膿瘍形成性が強いのが
特徴である99）100）。空洞形成がある場合は複数菌感染を考
慮して100） 広域抗菌薬の選択も考慮する。複数菌感染を
疑う場合にはβ- ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系
薬を推奨する。ストレプトコッカス・ピオゲネスおよび
ストレプトコッカス・アガラクティエも肺炎の原因菌と
なりうる。前者はきわめて重篤な肺感染をもたらす可能
性がある101）。ペニシリン耐性はほとんど認められない
が，マクロライド耐性が低頻度に認められる102）。ニュー
キノロン系薬は薬剤によって抗レンサ球菌活性に差があ
り，ニューキノロン系薬のなかではガレノキサシン，モ

キシフロキサシン，シタフロキサシンが比較的強い抗菌
活性を有する103）。

⑨モラクセラ・カタラーリス（Moraxella catarrhalis）
（表 18）

ほとんどがβ- ラクタマーゼ産生株である104）。モラク
セラの産生するβ- ラクタマーゼはペニシリン系薬を分
解する。わが国におけるマクロライド系薬およびニュー
キノロン系薬に対する耐性化は認められていない29）34）35）。

⑩嫌気性菌（Anaerobes）（表 19）
肺炎の原因菌となる嫌気性菌の多くは口腔内に常在し

ており，ペプトストレプトコッカス属，プレボテラ属，

表15  抗菌薬選択の実際−メチシリン感受性黄色ブドウ球菌

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬
β- ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬

（スルタミシリン，アモキシシリン・クラブラン酸）

第二選択薬 マクロライド系薬（クラリスロマイシン，アジスロマイシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬 スルバクタム・アンピシリン，セファゾリン

第二選択薬 ミノサイクリン，クリンダマイシン

表14  抗菌薬選択の実際−肺炎クラミジア，オウム病クラミジア

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬 ミノサイクリン

第二選択薬
マクロライド系薬

（クラリスロマイシン，アジスロマイシン）

第三選択薬
レスピラトリーキノロン

（ガレノキサシン，モキシフロキサシン，レボフロキサシン，
シタフロキサシン，トスフロキサシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬 ミノサイクリン

第二選択薬 アジスロマイシン

第三選択薬 レボフロキサシン

表16  抗菌薬選択の実際−メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬 リネゾリド

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬 バンコマイシン，テイコプラニン，リネゾリド

第二選択薬 アルベカシン
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フソバクテリウム属，などが関与している。微好気連鎖
球菌などとの混合感染も少なくない。嫌気性菌感染の多
くは誤嚥と関連するものと推定される。ほとんどの口腔
内嫌気性菌（プレボテラ属，フソバクテリウム属，ポル
フィロモナス属など）はβ- ラクタマーゼ阻害薬配合ペ
ニシリン系薬，クリンダマイシン，メトロニダゾールに
対する感受性を有するが105），プレボテラ属ではクリンダ

マイシン耐性が増加している106）。

⑪緑膿菌（Pseudomonas aerugionosa）（表 20）
緑膿菌は慢性気道感染を有する患者において気道定着

が認められ，CAP の原因菌となりうる107）。緑膿菌は抗
菌薬の感受性について分離株間の差が認められるので，
薬剤感受性を確認して薬剤を選択すべきである。

表18  抗菌薬選択の実際−モラクセラ・カタラーリス

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬
β- ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬

（スルタミシリン，アモキシシリン・クラブラン酸）

第二選択薬 マクロライド系薬（クラリスロマイシン，アジスロマイシン）

第三選択薬
レスピラトリーキノロン（ガレノキサシン，モキシフロキサシン，
レボフロキサシン，シタフロキサシン，トスフロキサシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬 スルバクタム・アンピシリン

第二選択薬
第二，三世代セフェム系薬

（セフォチアム，セフトリアキソン，セフォタキシム）

第三選択薬
ニューキノロン系薬（レボフロキサシン，シプロフロキサシン，
パズフロキサシン）

表17  抗菌薬選択の実際−レンサ球菌

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬 アモキシシリン，アジスロマイシン

第二選択薬
β- ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬

（スルタミシリン，アモキシシリン・クラブラン酸）

第三選択薬
レスピラトリーキノロン

（ガレノキサシン，モキシフロキサシン，シタフロキサシン，
トスフロキサシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬 ペニシリン系薬（アンピシリン，ペニシリンＧ），アジスロマイシン

第二選択薬 スルバクタム・アンピシリン，タゾバクタム・ピペラシリン

表19  抗菌薬選択の実際−嫌気性菌

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬
β- ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬

（スルタミシリン，アモキシシリン・クラブラン酸）

第二選択薬
レスピラトリーキノロン

（シタフロキサシン，ガレノキサシン，モキシフロキサシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬 スルバクタム・アンピシリン

第二選択薬 メトロニダゾール，クリンダマイシン

※‌�空洞形成など他の菌と混合感染を考慮する場合：タゾバクタム・ピペラシリン，カルバペネム系薬（メ
ロペネム，ドリペネム，ビアペネム，イミペネム・シラスタチン）
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3）補助療法
重症肺炎では，過剰な炎症反応（サイトカインストー

ムなど）と好中球および血小板の異常な集積が，凝固異
常，肺胞上皮障害，肺毛細血管内皮障害をもたらし，急
性 呼 吸 促 迫 症 候 群（acute respiratory distress syn-
drome：ARDS）を併発しうる。胸部画像検査で両側び
まん性に陰影が広がる肺炎症例では，炎症過剰状態と
なっていることが少なくないため，炎症を調節する薬剤
の投与が有用である可能性がある。マクロライド系薬が
これに該当するが，ステロイド薬もこの範疇の薬剤に含
まれる（p.90，CQ9参照）。その他に好中球エラスター
ゼ阻害薬，免疫グロブリン製剤，血液浄化療法などが候
補として挙がるが，これらの治療法はエビデンスが不十
分であり，今後の臨床研究の結果が待たれる108）-112）。

①ステロイド薬（p.90，CQ9 参照）
成人肺炎診療ガイドライン 2017 作成委員会では，メ

タアナリシスならびにシステマティックレビュー（SR）
を行い，有用性に関して検討した。その結果，重症度を
考慮しないCAP患者の全体的な解析では，入院期間が 1
日短縮すること以外の有用性を認めなかった。しかし，
層別のサブ解析で重症例のみに限定すると死亡率を改善
することが示唆された。このため，委員会では軽症から
中等症の成人 CAP に対して抗菌薬治療に全身投与ステ
ロイド薬を併用しないことを弱く推奨し，重症の成人
CAP に対して全身投与ステロイド薬を併用することを
弱く推奨することを決定した。

ステロイド薬の役割としては，解熱および全身状態の
改善，ガス交換能の改善，抗ショック作用，過剰なサイ
トカインの産生抑制作用，肺の線維化防止などの作用が

期待される。ヒドロコルチゾン 200 ～ 300 mg/ 日，プレ
ドニゾロン 20 ～ 50 mg/ 日，メチルプレドニゾロン
1mg/ 体重 kg/ 日，デキサメタゾン 5mg/ 日のいずれか
を 3 ～ 7 日間連日投与する。

ただし，ステロイド薬を投与する際には高血糖を主体
とした有害事象の発生を増加させることに留意しなけれ
ばならない。

②低酸素血症への対応
酸素化が悪く通常の酸素療法では維持できない呼吸不

全に対しては，人工呼吸器を装着，さらに重篤な低酸素
血症には体外式膜型人工肺（ECMO）使用が考慮され
る。ECMO は十分な設備と経験，管理体制の整った施設
で施行されることが望ましく，適応症例の早期の見極め
と，施設によっては転院判断が必要である。NPPV は，
COPD 合併症例では ICU 滞在期間短縮，挿管率と死亡率
の低下から推奨されるが，その他の基礎疾患では有効性
が明らかでなく，肺炎に対して積極的に推奨する根拠が
ない。

4）臨床評価法，スイッチ療法の目安，治療終了時
期・退院時期の目安

①臨床評価法
呼吸器感染症を対象とした新規抗菌薬の臨床試験にお

いては，日本化学療法学会の抗菌薬臨床評価法制定委員
会呼吸器系委員会の『呼吸器感染症における新規抗微生
物薬の臨床評価法』が 1997 年に作成され113），2012 年に
改訂された114）。本評価法は，新規抗菌薬の臨床現場への
早期提供につながることを期待して作成したものである
が，実臨床でも客観的な効果判定として使用できる。

表20  抗菌薬選択の実際−緑膿菌

外来治療の場合（内服薬）

第一選択薬
ニューキノロン系薬

（シタフロキサシン，シプロフロキサシン，レボフロキサシン）

入院治療の場合（注射薬）

第一選択薬 ピペラシリン，タゾバクタム・ピペラシリン

第二選択薬
第三，四世代セフェム系薬

（セフタジジム，セフェピム，セフォゾプラン）

第三選択薬
ニューキノロン系薬

（シプロフロキサシン，パズフロキサシン，レボフロキサシン）

第四選択薬
カルバペネム系薬

（メロペネム，ドリペネム，ビアペネム）
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抗菌薬の早期の効果判定は薬剤投与 3 日後に判定す
る。評価判定は，体温（発熱），咳嗽，喀痰量の 3 項目と
して，3 項目中 2 項目以上を「改善（改善傾向あり）」と
する。炎症所見（WBC，CRP）および胸部 X 線陰影に
ついては，早期薬効判定では評価しない。なお，EOT

（End of Treatment： 治 療 終 了 時 ）・TOC（Test of 
Cure：治癒判定）時の臨床効果判定の臨床症状として
は，「咳嗽」「喀痰量」「呼吸困難」「胸痛」「喀痰性状」

「胸部ラ音」の 6 項目とする。

②スイッチ療法の目安
静注抗菌薬の投与により肺炎患者の状態が改善し，①

循環動態が安定し，②臨床症状が改善し，③経口摂取が
可能，④消化器機能が健全であれば，内服抗菌薬へのス
イッチが可能とされる55）。

スイッチ療法導入の具体的な目安は本邦でいくつかの
検討されており，以下の基準で安全にスイッチ療法が実
施できると報告されている115）116）。1）①呼吸器症状

（咳，呼吸困難，など）の改善，② CRP ＜ 15mg/dL，③
経口摂取の十分な改善，④体温が少なくとも 12 時間以
上 38 ℃未満であること，の 4 項目115），2）①咳および呼
吸状態の改善，② CRP ＜ 10mg/dL（初診時が CRP ＜
10mg/dL の場合には CRP の減少を確認），③白血球数が
10,000/μL未満，④体温が 16 時間以上 37 ℃未満である
こと，の 4 項目116）。実際にわが国で，1）の基準を用い
た CAP でのスイッチ療法の有用性を検討した臨床研究
において，スイッチ療法導入基準の妥当性も示唆され
た117）。

③治療終了時期・退院時期の基準
CAPの治療期間は，軽症から中等症で初期治療が奏効

している場合には 1 週間以内（5 ～ 7 日間）が，重症例
や，劇症化・難治化を来しうるレジオネラ・ニューモ
フィラや MRSA，緑膿菌などが原因菌の場合や，肺外に
も感染が広がっている場合には 7 〜 14 日間（以上）が基
本であり（p.101，CQ12参照），表 21に示したような治
療期間が推奨される118）。

抗菌薬投与の終了は，“臨床的な軽快状態”すなわちス
イッチ療法の導入基準を満たし，さらに①白血球正常
化，② CRP が最高値の 30% 以下，③胸部 X 線の明らか
な改善，を加味して総合的に判断するとよい116）。ただ
し，胸部陰影の改善には時間を要する症例があること

や，CRP に関しても感染症以外の因子で軽快しない症例
があることに注意が必要である。

退院時期は，TOCの時点つまり抗菌薬終了後の観察期
間を 5 ～ 10 日間程度設けて再発がないことを確認後退
院とするのが理想的ではあるものの決して現実的ではな
く，患者の状態・ニーズに応じて，EOTの時点からTOC
の間で主治医の判断で退院日を決定する。なお，スイッ
チ治療の場合には，EOT の前に退院となる。

5）抗菌薬無効時の考え方
肺炎の初期治療への反応が不良と判断された場合に

は，病態の見直しと治療方針の再検討が必要となる。ま
た，場合によっては，検査を追加して情報の収集に努め
ることが要求される。現場対応としては，抗菌薬の変更
や強化がまず検討される場合が多いが，初期治療への反
応不良には他にもさまざまな因子が関与しうるため，抗
菌薬以外の問題にも注目して初期判断の妥当性を見直し
てみることが必要である。なお，本項目は主に CAP の
成績をもとに作成したものであるが，病態評価や鑑別診
断の過程は NHCAP，あるいは HAP であってもほぼ共
通するものと考えられる。

①基本的な考え方
CAPにおける初期治療の失敗，あるいは抗菌薬不応肺

炎に関した報告は多数存在するが，判定基準や評価時
期，治療内容などの背景因子は必ずしも統一されておら
ず，報告ごとにある程度の相違がある119）-127）。効果判定
の時期は治療開始後 72 時間後を目安としたものが多
く，いくつかの論文では 72 時間よりも早期の治療変更
例を early failure，72 時間以降の治療変更例を late fail-
ure と表現している119）-121）。欧米を中心とした主な報告
から要約すると，CAPにおける初期治療の不成功率は 6 ～

表21  菌種・病態別，市中肺炎における治療期間の目安

・肺炎球菌：�菌血症がなければ解熱後 3（〜 5）日間（最低 5
日間），菌血症併発では 10 〜 14 日間

・ブドウ球菌や嫌気性菌による壊死性肺炎：14 日間以上
・レジオネラ・ニューモフィラ：7 〜 14 日間
・緑膿菌：10 〜 14 日間
・その他の CAP：�最低 5 日間かつ 2 〜 3 日間平熱が続くこと
・�肺化膿症，胸膜炎，膿胸を併発している場合，基礎疾患によ

る難治化を認める場合には，抗菌薬を上記より長期間投与す
べきである
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16% 程度，死亡率は治療不成功時で 25 ～ 27%，成功時
は 2 ～ 4% 程度と評価されている119）120）。また，初期治療
不成功の原因に関しては感染性因子が 40 ～ 60%，非感
染性因子が 15 ～ 25% と感染性因子の頻度が高く，early 
failure と late failure では前者は感染性因子が多く関与
し，後者では非感染性因子の関与率が高い1）-5）。治療不成
功と関連したリスク因子は報告によって一定していな
い。また，例えばインドからの報告では late failure の原
因の第一位が結核となっているなど，地域事情で結果が
修飾される場合がある128）。

②抗菌薬無効時の鑑別診断
非感染性の病態として最も頻度が高いのは心不全であ

る。感染契機の心不全のような境界領域の症例も多く，
肺炎の鑑別診断としても，あるいは肺炎の治癒阻害因子
としても重要性が高い（表 22）。

感染性の病態は Host，Parasite，Drug の各々の要素
に区分するとある程度病態が整理しやすい（表 23）。細
菌側，宿主側の因子として日常的に遭遇する頻度が高い
のは各種の耐性菌，および誤嚥等を含む気道ドレナージ
の障害である。一方の薬剤側の因子としては，臨床の現
場においては抗菌薬の投与量が必ずしも十分ではない
ケースがまれならず見出される。十分量の抗菌薬を投与
することは抗菌薬投与時の原則であるが，国内における
抗菌薬の保険適用量は低めに設定されている場合が多
く，特に基礎疾患保有者においては可能な限り高用量の
投与を心がけることが必要である。

CAP では比較的健康な宿主に病原性の強い限られた
菌種が感染するため，病原体に有効な抗菌薬が投与され
た後の経過はある程度パターンで把握することが可能で
ある。例えば，菌血症を伴わない肺炎球菌性肺炎は一般
に改善がすみやかであり，有効抗菌薬が投与されていれ

ば大部分は 72 時間以内に改善が期待できる。肺炎球菌
性肺炎が適切な抗菌薬投与にもかかわらず，72 時間の段
階で十分な改善が得られない場合には，他因子の存在を
慎重に検討する必要がある。一方，レジオネラ・ニュー
モフィラは適切な治療が開始されても 72 時間程度では
明らかな改善まで至らないケースも多いため，病勢があ
る程度安定化していれば安易に抗菌薬を変更するべきで
はない。

実際に治療反応性に関する指標は必ずしもすべてが
揃って改善や悪化を示すとは限らないが，その場合の考
え方も基本的には大きく変わるものではない。例えば胸
部陰影や呼吸状態が改善しても熱型や炎症反応の反応が
不良な場合には，感染性因子としては肺外感染巣の出現
や膿胸化など，非感染性因子としては薬剤熱，偽痛風，
あるいは背景疾患の急性増悪などの鑑別が必要になる。
また熱型や炎症反応の改善に比較して胸部陰影や呼吸状
態の改善が乏しい場合には心不全（輸液過剰）や肺胞出
血の二次的合併などの可能性も考慮すべきである。

③病態の再評価と追加すべき検査
初期治療への反応が不良と判断された場合には，その

時点までに判明している情報をもとに病態を再評価す
る。また，病歴の再確認も一般論として非常に重要であ
る。

初期治療時に細菌学的検査が適切に行われていない場
合には，一般に反応不良時における評価や二次治療の選
択が難しくなる。また，培養検査の結果は陽性所見ばか
りでなく，陰性所見も参考とすべきである。MRSA など
上気道常在型の一般細菌が喀痰培養から検出されても病
原性の判断は難しいが，培養が陰性の場合にはその段階
で大部分は治療対象から除外して考えることができる。

追加検査としては細菌学的な追加検査に加えて必要に

表22  初期治療不応時の鑑別診断−非感染性の病態（肺炎類似陰影を呈する疾患）

病態 具体例

A）CT，エコー等での鑑別が主体となるもの 心不全，尿毒症肺，肺塞栓

B）気管支鏡検査などが適宜追加されるもの

急性間質性肺炎，ARDS，
好酸球性肺炎，器質化肺炎，
過敏性肺臓炎，薬剤性肺障害，
放射線肺臓炎，肺胞出血，
肺癌，リンパ増殖性疾患 各
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応じて CT，気管支内視鏡検査などの追加検査を施行す
ることになる。CT は全例において施行されるべきでは
ないが（p.63，CQ2参照），侵襲性は低く，非感染性の
病態の鑑別や膿胸，肺膿瘍，中枢気道の異常などの検出
に有用な場合がある。気管支内視鏡検査は侵襲的である
が，非感染性の肺病変の関与が示唆される場合には有用
性が高い。気管支鏡検査の適応基準は施設により異なる
が，少なくとも ICU 管理の人工呼吸症例などでは比較的
容易に施行することが可能である。また CAP における
膿胸合併率は 0.7 ～ 1.3% 程度であるが，初期治療失敗
例の分析では 12 ～ 22% に関与していたと報告されてい
る120）121）。胸水検査は少なくとも十分量の胸水を伴う初
期治療不応例に対しては，積極的に試みるべき検査のひ
とつである。
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臨床的特徴

院内肺炎（hospital-acquired pneumonia：HAP）は入
院後 48 時間以上経過してから新しく発症した肺炎であ
り，入院時すでに感染していたものは除かれる。また，
気管挿管・人工呼吸器開始後 48 時間以降に新たに発症
した肺炎を人工呼吸器関連肺炎（ventilator-associated 
pneumonia：VAP）と呼ぶ。医療・介護関連肺炎（nurs-
ing and healthcare-associated pneumonia：NHCAP）の
定義は，①長期療養型病床群もしくは介護施設に入所し
ている（精神科病棟も含む），② 90 日以内に病院を退院
した，③介護（performance status 3 以上）を必要とす
る高齢者，身障者，④通院にて継続的に血管内治療（透
析，抗菌薬，抗癌化学療法，免疫抑制薬などによる治療）
を受けている（p. ⅷ，用語一覧参照）1），である。
HAP/NHCAP とも耐性菌の分離頻度や死亡率は CAP

に比べて高い。NHCAP の主な発症機序としては，①誤
嚥性肺炎，②インフルエンザ後の二次性細菌性肺炎，③
透析などの血管内治療に関連した耐性菌性肺炎〔methi-
cillin-resistant S. aureus（MRSA）肺炎など〕，④免疫抑
制薬や抗癌剤などによる治療中に発症した日和見感染症
としての肺炎，が挙げられるが，多くは高齢者の誤嚥性
肺炎である。
症状は，発熱，咳嗽，喀痰，息切れなどであるが，高

齢者肺炎が主体のNHCAPでは食欲低下，失禁，日常の
活動性低下など典型的な呼吸器症状を呈さない場合があ
ることに注意する。したがって身体所見では，呼吸数の
増加や経皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）の低下などの所
見に注意する。
HAP/NHCAP では，予後不良の終末期肺炎の像を呈

する例や老衰の経過で発症する例も多く，また誤嚥性肺
炎の病態をとることも多いため，適切な抗菌薬治療が生
命予後を改善するとは限らないことに留意しておく必要

がある2）。したがって，必ずしも耐性菌の保有リスクや
重症度分類が抗菌薬選択の指標となるとはいえず，宿主
状態を加味して治療方針を決定する必要がある。すなわ
ち，集中治療や入院治療など積極的な治療の必要性につ
いては，患者個人や家族の意思を尊重したうえで，QOL
を優先するような生命倫理的側面を考慮することも重要
である。

疫学的特徴

HAP は，高度医療の結果としての免疫抑制下の患者
に生じることが多い。そのような患者は，院内環境に生
息する細菌に曝露されることが多いうえ，抗菌薬の既投
与があるために，病院感染で認められる薬剤耐性菌によ
る肺炎の形をとることが多い。VAP は，HAP のなかで
挿管下人工呼吸を要する，より重症度の高い患者群に生
じることから，その治療にはとりわけ難渋する。NHCAP 
は，わが国特有の状況を示す独自性の強い肺炎の定義 /
概念で，療養病床に入院中や高齢者施設に入所中，ある
いは在宅介護の高齢者に起こり，多くは嚥下機能低下に
関連した誤嚥性肺炎の形をとるが，医療介入の結果とし
て HAP と同様の薬剤耐性菌性肺炎や日和見感染症が生
じうる。人口の高齢化，および医療介入の拡大に伴い，
HAP/NHCAP の発生数は当面は増加することが見込ま
れる。

１．死亡率
本ガイドライン作成グループでは，日本における肺炎

疫学研究で死亡率を評価した既報告〔HAP 5 編3）-7），(N)
HCAP 9 編8）-16），VAP 2 編〕を対象に，肺炎ごとの死亡
率について統合解析を行った。死亡率は VAP 32.4%，
HAP 30.4%，(N)HCAP 15.5%であった（p.4，総論図3）。

これら死亡率は，米国における VAP で約 30%，VAP
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以外のHAPやHCAPで約 20%程度と報告された数値19）

と近似した結果であった。また，同一研究内で CAP と
(N)HCAP の死亡率を比較した研究を統合解析したとこ
ろ，(N)HCAP のほうが有意に死亡率が高く異質性も認
められないことから（図1），信頼性が高いと考えられる。

なお，これらの研究は日本のNHCAPと米国において
定義された医療ケア関連肺炎（healthcare-associated 
pneumonia：HCAP）が含まれており，HCAPはNHCAP
とは同じ概念ではないこと，また日本の VAP のデータ
が少ないこと，HAPのデータに関しても報告間において
死亡率のばらつきがあることに留意しておく必要があ
る。

２．検出菌
NHCAP および HAP 患者における検出菌は，CAP と

異なり耐性菌が多い傾向にある。本ガイドライン作成グ
ループでは，日本における HAP の疫学研究の既報告 5
編3）-7）を対象に，HAPの検出菌について統合解析を行った。

あわせて 1,632 症例の検出菌が解析され，黄色ブドウ
球菌が最も頻度が高く，内訳はMRSA 17.5%，メチシリ
ン感受性黄色ブドウ球菌（methicillin-sensitive S.aure-
us：MSSA）6.5% であった。次いで緑膿菌が 13.9% と
多く，この 2菌種が主要検出菌であった（図 2）。
HCAP の検出菌に関しては，その多様性から CAP で

多いとされる肺炎球菌やインフルエンザ菌，および
HAP で多いとされる MRSA や緑膿菌，グラム陰性桿菌
のそれぞれの頻度は，国や地域，施設ごとで分布と頻度

が報告によって異なっている。検出菌に関しては CAP
と大きな差はなかったという報告がある20） 一方，黄色ブ
ドウ球菌が多いとする米国の報告19）や，CAPに比べて誤
嚥性肺炎，インフルエンザ菌，黄色ブドウ球菌，グラム
陰性桿菌の頻度が多かったとする，わが国同様高齢化が
進行しているイタリアからの報告がある21）。最近のわが
国からの報告でも，潜在的に多剤耐性化しやすい菌は，
CAPよりHCAPで多く（15.3% vs. 0.8%，p<0.001），
黄色ブドウ球菌（11.5% vs. 0.8%，p<0.001），MRSA
（6.9% vs. 0%，p=0.003），腸内細菌（7.8% vs. 2.4%，
p=0.037），緑膿菌（6.9% vs. 0.8%，p=0.01）の分離率
で差がみられている12）。また，HCAPでは Performance 
Status（PS）が悪い患者で，より耐性菌が増加してい
た22）。その結果として耐性菌の割合が増え，不適切な抗
菌薬が選択される率が高いと同時に，CAPに比して高い
死亡率も示されており，耐性菌の分離頻度と死亡率が関
連する可能性を示唆している。
本ガイドライン作成グループでは，日本における (N)

HCAP の疫学研究の既報告 11 編3）8）-16）23） を対象に，(N)
HCAPの検出菌について統合解析を行った。
あわせて 2,678 症例が解析され，肺炎球菌が総カウン

ト 17.3%と最も頻度高かった（図 3）。(N)HCAPとCAP
で比較した論文のみ8）-16） を抽出した 2,498 例の統合解析
の結果では，肺炎球菌が総数 16.4%と最も頻度が高く，
続いてクレブシエラ属 9.6%，MRSA 9.6%，緑膿菌 
8.0%，MSSA 5.3%，インフルエンザ菌 5.1%，ストレプ
トコッカス属 5.1%であった。これら 9論文を対象にメ

RR 2.43（95％ Cl 2.07-2.85）
I2＝0％と，異質性は認めない。

図1 日本におけるCAPと (N)HCAPの死亡率の比較
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タ解析すると，CAPに比較して(N)HCAPでMRSA（RR 
5.24,95%CI 3.82-7.18,I2=0%）， 緑 膿 菌（RR 
2.43,95%CI 1.89-3.12，I2=0%)，クレブシエラ属（RR 
比 2.45,95%CI 1.90-3.17，I2=17%)が有意に高く，さら
に多剤耐性菌を一括した場合においても，(N)HCAPで
有意に多かった（RR 3.54,95%CI 2.63-4.77,I2=46%）。一
方で異質性が高く信頼性に劣るものの，肺炎球菌 （RR 
0.73,95%CI 0.55-0.97,I2=76%），非定型病原体（RR 
0.30,95%CI 0.13-0.68,I2=84%）についてはCAPで有意
に多かった。
NHCAPについては，CAPでは標的にされない耐性菌

が約 20% 程度に分離されるが，HAP ほど多くないのが
わが国の現状といえる。肺炎球菌をはじめとして CAP
で多くみられる菌に加え，口腔内レンサ球菌，腸内細菌や
嫌気性菌の頻度が増していることも報告されている24）。
しかし，誤嚥の関与を背景として，分離菌不明例が約半

数の症例を占める事実を念頭に置かなければならない15）。
最近わが国からのHCAP患者の気管支肺胞洗浄（bron-

choalveolar lavage：BAL）液を用いた，細菌の 16S 
rRNA 遺伝子を標的とした網羅的細菌叢解析法で検討し
た報告によると，口腔内レンサ球菌が有意に多く，誤嚥
リスクがある肺炎ではさらに口腔内レンサ球菌の優位性
が高まっていた（図 4）25）。
また，喀痰からMRSAが検出されたとしても，遺伝子

レベルでは原因菌である可能性が低い26），など興味深い
結果を得ており，分離培養菌では真の原因菌を捉えきれ
ていない可能性を述べている。
いずれにしてもわが国の疫学からは，HAPにおいては

緑膿菌と MRSA が 2大主要検出菌として挙げられ，
NHCAP においては上記 2大主要検出菌と肺炎球菌や肺
炎桿菌が挙げられており，特に緑膿菌とMRSAは「過去
90 日以内の 2日以上の抗菌薬使用歴」と「経管栄養」な

図3 日本の (N)HCAP検出菌（各研究の平均と95％信頼区間）
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図2 日本のHAP検出菌（各研究の平均と95％信頼区間）
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どの多剤耐性菌のリスク因子を有する場合に検出されや
すく8），治療にあたっては，これらの微生物疫学を考慮
する価値はある。なお，従来，HAP/VAPであっても入
院初期の患者での検出菌は CAP に近いとする報告が
あったが，最近の知見では早期発症であっても耐性菌を
考慮すべきとするものもあり注意が必要である27）28）。耐
性菌リスク因子の有無別に分けたHAP/NHCAPの代表
的な原因微生物を表1に示した。

３．疫学からみる死亡原因としての肺炎
肺炎は日本人の死亡原因の第 3位であり，死亡するの

は高齢者の割合が圧倒的に多く，女性より男性が多い疾
患である。わが国の高齢化社会の進展とともに，高齢者
人口は増加の一途であり，それに相関して肺炎の死亡率
も増加傾向にある。しかし，詳細にみてみれば，2011 年
をピークとして，肺炎の死亡率は男女ともに減少傾向に
転じている。その要因はさまざまであろうが，注目すべ
き現象として，死亡原因としての「老衰」の死亡率が著
明に増加している点である。すでに女性では，老衰が肺

炎を抜いている29）。
老衰と肺炎の間には密接な関係があり，老衰の過程で

誤嚥が起こり肺炎となる場合や，うっ血や死戦期喘鳴が
起こると肺炎との鑑別が困難となる。このような場合，
肺炎が死亡原因になるのか，老衰が死亡原因になるの
か，厚生労働省の「死亡診断書記入マニュアル」30）には，
表 2のような記載がある。
このように，老衰の経過中に肺炎を併発し，死亡の直

接原因となる場合，がん末期などの疾患末期と同様に，
直接死因としての肺炎とその原因としての老衰という病
態の捉え方がなされており，臨床医もそのような考え方
をしているという報告もみられる31）。

HAP/NHCAP診療の全体的な流れ

１．HAP/NHCAPの診断
一般的に肺炎の症状は，発熱，咳嗽，膿性喀痰の出現

あるいは増加，息切れ，胸痛であるが，高齢者肺炎が主

図4 網羅的細菌解析法によるHCAPの第一優占菌種

0 5 10 15 20 25 30（％）
大腸菌

クレブシエラ属
コリネバクテリウム属

ストレプトコッカス・アンギノサス群
黄色ブドウ球菌

嫌気性菌
緑膿菌

肺炎球菌
インフルエンザ菌

ストレプトコッカス属

1.9
2.9
3.8
3.8

5.7
7.6
7.6
8.6

13.3
18.1 （94症例）

表1  HAP/NHCAPにおける主な検出菌

耐性菌リスクなし

・肺炎球菌
・MSSA
・グラム陰性腸内細菌科細菌
　（クレブシエラ属，大腸菌など）
・インフルエンザ菌
・口腔内レンサ球菌

耐性菌リスクあり

　（上記の菌種に加え，下記の菌を考慮する）
・MRSA
・緑膿菌
・ESBL産生菌
・AmpC型β - ラクタマーゼ産生菌

表2  平成28年死亡診断書記入マニュアル

死因としての「老衰」は，高齢者で他に記載すべき死亡の原因
がない，いわゆる自然死の場合のみ用います。ただし，老衰か
ら他の病態を併発して死亡した場合は，医学的因果関係に従っ
て記入することになります。

例）（ア）直接死因　誤嚥性肺炎
　　（イ）（ア）の原因　老衰

（文献 30 より引用）
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体のNHCAPでは食欲低下，失禁，日常の活動性低下な
ど典型的な呼吸器症状を呈さない場合があることに注意
する。したがって，身体所見で，呼吸数の増加やSpO2 の
低下などに十分注意を払う必要がある。
上記の症状が複数みられ，胸部聴診所見で coarse 

crackles が聴取され，肺炎を疑い胸部X線を撮り，新し
いあるいは増大した浸潤陰影が出現していれば，肺炎を
疑う。血液検査にて白血球の増加，炎症所見の上昇があ
れば，より疑わしい。
以上の診療で肺炎を疑った場合には，喀痰や気管内吸

引痰などの気道由来検体を採取し，細菌学的な検査に提
出し，エンピリックな抗菌薬治療を開始する。抗菌薬の
投与前に血液培養も同時に提出するほうが望ましい。
バイオマーカーの有用性については，HAP/NHCAPに

おいて CRP 推移（3 ～ 5 日目における CRP 低下）は生
命予後を予測する目安として行うことを考慮してよい

（p.111，CQ14参照）が，診断時には補助的な位置づけ
にとどめるべきであろう。

２．患者背景のアセスメント
HAP/NHCAP と診断したら，患者背景のアセスメン

トを行い，易反復性の誤嚥性肺炎のリスクがある，また
は，疾患末期や老衰の状態であると判断した場合は，個
人の意志や QOL を考慮した治療・ケアを行う。このよ
うな状態でない場合は，「３．HAP/NHCAPにおける治
療薬の決定」に示す項目を参考に，治療薬を決定する。

1）誤嚥性肺炎のリスクの判断
わが国の NHCAP は，米国において HAP 治療ガイド

ラインから派生的に登場し，耐性菌肺炎を意識させた
HCAP の概念と異なる捉え方が一般的になりつつあ
り，必ずしも一律に，広域抗菌薬の初期使用で死亡率を
下げるべき肺炎とは言い切れなくなっている。HCAPの
超過死亡の原因が，耐性菌の頻度が高いことによるもの
ではないことが示唆されつつあり，HCAPの概念は耐性
を来しうる原因菌を正確に特定しない，とした系統的レ
ビューおよびメタアナリシスも報告されている32）。その
理由は，誤嚥性肺炎で代表される原因菌不明症例の混在
にあり，HAP においても無視できない頻度を占めるた
め，本ガイドラインでは HAP/NHCAP 患者アセスメン
トの冒頭に，誤嚥性肺炎のリスク判断をすることを推奨
した。

誤嚥性肺炎は，ADLや全身機能の低下，特に脳血管障
害を有する場合に認められやすい嚥下機能障害を背景に
起きる肺炎で，高齢者の食事摂取に関連して発症する33）。
このような病態は，NHCAP における基礎病態あるいは
併存疾患である高齢，中枢神経疾患，ADL低下，経管栄
養管理などと同一であり33）34），CAP に比較して ADL の
障害度の大きい高齢者肺炎の側面をもち，わが国におけ
るNHCAPは誤嚥性肺炎とオーバーラップすると考えら
れる。HAPに関しても，免疫機能低下が背景にある耐性
菌リスクの高い肺炎と中枢神経疾患を背景とする誤嚥が
関与した肺炎との二面性を併せもつ35）。
誤嚥性肺炎やNHCAPの予後に関しては，患者のPS，

低栄養状態，低アルブミン血症，脱水（血清BUN高値）
などが関与するという複数の報告2）15）22）36） がみられる。
一方，誤嚥のリスク因子保有は，肺炎による急性期，慢
性期死亡率および肺炎の再燃および再入院に関連してお
り37），またその因子を考慮することで，ICU 収容後の急
性期死亡率を減らす可能性が示唆されており（p.115，
CQ15参照），誤嚥性肺炎を積極的に診断し，適切な治療
戦略を採る意義はある38） と考えられる。

しかし，現在のところ誤嚥性肺炎の明確な定義はな
く，日本呼吸器学会の『成人院内肺炎診療ガイドライン』に
おいて35），嚥下性肺疾患研究会が提唱した嚥下機能障害
を来しやすい病態が示されている程度である（表 3）39）。

このことは嚥下機能障害を来しやすい病態，あるいは
誤嚥のリスク因子をもつ宿主が．直接的に誤嚥性肺炎の
リスクであるとは言いがたいことに大きな問題点が存在
している。すなわち．同程度の誤嚥が生じたとしても，
咳反射や気道のクリアランス能が低下している場合は低
下していない場合と比べ，肺炎に至る危険性が高いと考
えられるため，誤嚥によって引き起こされる肺炎（誤嚥
性肺炎）のリスク因子は，単純な誤嚥のリスク因子だけ

表3  嚥下機能障害を来しやすい病態

・陳旧性および急性の脳血管障害
・神経変性疾患と神経筋疾患，パーキンソン病
・意識障害，認知症
・胃食道逆流，胃切除後（特に胃全摘），アカラシア，強皮症
・寝たきり状態
・喉頭・咽頭腫瘍
・口腔の異常（歯の噛み合わせ障害，義歯不適合，口内乾燥など）
・気管切開，経鼻胃管（経管栄養）
・鎮静薬・睡眠薬・抗コリン薬など口内乾燥を来す薬剤

（文献 39 より改変引用）
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では測れない。以上より，誤嚥性肺炎を想定した「誤嚥
のリスク因子」を明記することの問題点を踏まえたうえ
で，本ガイドラインでは，予後に関連する「誤嚥のリス
ク因子」と「誤嚥による肺炎のリスク因子」を過去の報
告をもとに列挙するにとどめた（表 4）2）40）-57）。

2）疾患末期，老衰等の終末期状態の判断
がんなどの疾患末期や老衰の末期などのいわゆる終末

期における肺炎の治療は，必ずしも患者の QOL を改善
するとは限らない。そのため，治療法の選択にあたって
は，苦しみをとる緩和療法に加えて，肺炎の治療をどの
ように行うかの判断が求められる。
終末期は，救急医療等でみられる急性型，がん等の疾

患末期の亜急性型，高齢者，認知症，あるいは植物状態
等の慢性型に分類される58）。このうち，肺炎の診療にお
いて考慮すべきは亜急性型と慢性型の終末期状態の患者
に併発した場合である。
亜急性型終末期とは「病状が進行して，生命予後が半

年あるいは半年以内と考えられる時期」と定義され，慢

性型終末期は「病状が不可逆的かつ進行性で，その時代
に可能な最善の治療により病状の好転や進行の阻止が期
待できなくなり，近い将来の死が不可避の状態」と定義
されている。しかし，いずれの定義もそれを判断する医
学的エビデンスが不足していることを理解のうえで，終
末期の判断は，複数の専門の知識を有する医師による一
致した診断が必要であり，その診断結果はプロセスも含
めて診療録に記録するべきである。

３．HAP/NHCAPにおける治療薬の決定
臨床的特徴でも記述されたように，HAP/NHCAP に

おいては積極的な肺炎治療を考慮することが必ずしも生
命予後や QOL を改善するとは限らない。老衰の一環と
しての肺炎発症と主治医が判断した31），あるいは患者が
終末期の段階で誤嚥性肺炎のリスクがある患者である場
合，患者個人や家族の意思を尊重したうえで治療方針を
判断するような生命倫理的側面を最初に考慮する段階を
本ガイドラインでは提唱した。その場合でも，わが国の
現状に鑑み，本人・家族の意志が延命や状態の改善を強

表4  誤嚥のリスク因子（上表）と誤嚥による肺炎のリスク因子（下表）

病　態 自覚的，他覚的症状 疾　患

嚥下機能低下 むせ
頻回の口腔内分泌の吸引45）

※嚥下機能評価にてある一定の予測は可能

◎意識障害2）40）-44）46）

◎全身衰弱，長期臥床2）40）47）

◎急性の脳血管障害48）49）

◎慢性神経疾患2）40）44）48）50）51）

　認知症
　脳梗塞後遺症
　パーキンソン病等
◎医原性
　気管切開チューブ留置52）

　経管栄養（経鼻栄養）44）53）

　咽頭にかかわる頭頸部手術54）

　鎮静薬，睡眠薬40）

　抗コリン薬など口内乾燥を来す薬剤

胃食道機能不全 胸焼け，逆流感 ◎胃食道逆流55）

◎食道機能不全または狭窄2）40）44）

◎医原性
　経管栄養（経鼻栄養および経腸管栄養）44）53）

　胃切除（全摘，亜全摘）56）

病　態 自覚的，他覚的症状 疾　患

喀出能低下 咳反射低下
呼吸筋力低下

◎全身衰弱，長期臥床2）40）47）

気道クリアランス能低下 喀痰の粘稠性上昇 ◎慢性気道炎症性疾患57）

免疫能低下 ◎全身衰弱，長期臥床
◎急性脳血管障害48）49）

◎低栄養
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く望むことにあったときには，抗菌薬使用は escalation
あるいは de-escalation 戦略も選択肢に上がってよい。
ただし，原因菌不明のHCAPについては，耐性菌の考

慮は必要なく CAP に準じた治療で十分である，とする
報告59）60） や，繰り返す誤嚥性肺炎によって ADL が徐々
に低下し，終末期肺炎の像を呈する場合には耐性菌を想
定した治療選択は必要ないという見解もあり，誤嚥ある
いは誤嚥性肺炎のリスクがある場合には escalation 戦略
で十分かもしれない。
一方，経管栄養管理が施行されている宿主は，誤嚥の

危険因子を保有していると同時に耐性菌のリスク因子も
あること9） や院内で起きた誤嚥性肺炎に関しては，救命
のために耐性菌も考慮し，広域スペクトラムを有する抗
菌薬を積極的に投与し，その後de-escalationするという
エンピリック治療を選択してよいこと61）62），また肺炎桿
菌や大腸菌など腸内細菌科細菌の関与が考えられる場合
はエンピリック治療を慎重に選択する必要がある63），な
ど一部には de-escalation 戦略も許容される病態がある
と思われる。その場合でも，誤嚥性肺炎では細菌学的効
果判定は困難であることから，全身病態が改善すれば短
期間でde-escalationがなされるべきである。一方，急性
期病院の入院患者や VAP においては，この段階をス
キップして以下の段階を診療していくことを提唱する。
HAP/NHCAP における抗菌薬による治療戦略は大き

く 2つに分けられる。すなわち，狭域の薬剤を使用し，
全身状態の改善がみられない場合に，必要に応じて広域
の薬剤への変更も考慮する escalation 治療と，広域の薬
剤で初期治療を開始し，全身状態の改善を確認し，可能
であれば狭域の薬剤への変更を考慮する de-escalation
治療である。de-escalation 治療の適応となるのは敗血
症，重症，または耐性菌リスクが高い患者であり，これ
らに該当しない場合は escalation 治療を選択する。

1）敗血症の評価（下記の項を参照）
各論 1　CAP 診療の全体的な流れ　１．CAP の診断　

2）重症度の評価（p.12）

2）重症化規定因子の考慮
HCAPにおける重症度評価のメタアナリシスの結果，

PSI や CURB-65 が予後を評価する指標として十分な有
用性が得られなかったことから，CAP における PSI や
CURB-65 のような重症度評価がHCAP，HAPにはまだ

存在しないのが現状といえよう（p.105，CQ13参照）。
ただし，後方視的研究ではあるが，従来の CAP スコア
が予後判定に有用であった報告も散見されている64）。一
方，VAPを含めたHAPに年齢の考慮は治療選択にさほ
ど影響を与えないと考えられるが，意識障害の有無，呼
吸不全の合併，ショック状態は患者の予後に大きな影響
を及ぼす。新たに提唱された敗血症の定義65） は，感染症
によって引き起こされる過剰反応としての制御困難な臓
器障害の状態を規定している。臨床的には，①呼吸数が
22 回 /分以上，②意識変容，③収縮期血圧 100mmHg以
下，のうち 2つ以上を認めたときに疑うべきとされてい
るが，肺炎においてそれらが認められた場合は明らかに
予後不良の徴候である。これらを踏まえて今回のガイド
ラインでは，上記 3因子についての評価は診断の流れの
中で無視できないとする立場を取ることとし，それらの
因子が含まれる，わが国独自で使い慣れてきた重症化規
定因子を盛り込むこととした。すなわち，HAP では I-
ROAD（図 5）35） で，NHCAPではA-DROP（p.12，各論
1 表 3）（PSI は補助的に使用しても可）で重症度評価を
することを推奨する。
敗血症の状態，重症度が高い場合（HAP は I-ROAD

での中等症群（B群）以上，NHCAPはA-DROPでの重
症以上），または後述の耐性菌のリスクがある場合に
は，de-escalation 治療を行う。
ただし，重症度にかかわらず，de-escalation治療が不

可欠な病態も存在することを考慮しておく必要がある。
すなわち，HAP/NHCAPは宿主のADLや基礎疾患・免
疫能低下が背景にあることが多く，感染防御能は千差万
別である。また，必ずしも従来の A-DROP などによる
重症度に応じて予後が不良になるとは限らず3），重症度
が高ければ耐性菌の分離頻度が増すということもない9）。
つまり，好中球が 1,000/μL未満や後天性免疫不全症候
群（acquired immunodeficiency syndrome：AIDS）発
症時や免疫抑制薬使用時の極端な細胞性免疫低下状態で
はde-escalation治療を行わざるを得ない場合があり，さ
らに人工呼吸器管理が施行されていれば誤嚥および耐性
菌の可能性も多い66）-68）ため，治療戦略としてはde-esca-
lation が選択されやすいといえる。逆に，よくコント
ロールされた糖尿病や軽度COPDなどでは必ずしもde-
escalation 治療が必要ではない。
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3）耐性菌リスク因子の評価
NHCAP, VAPを含むHAPについては，分離菌により

大きく治療選択が左右されるため，血液・喀痰培養，と
きには気管吸引液や BAL 液を含む各種培養検査，迅速
尿中抗原検査，病原体に対するペア血清での抗体検査な
どで極力，病態に関与する菌を明らかにする努力をすべ
きである。
2011 年発行の『医療・介護関連肺炎診療ガイドライ

ン』においては，耐性菌のリスク因子を，「過去 90 日以
内の 2日以上の抗菌薬使用歴」と「経管栄養」と規定し
治療区分Cを設けたが，これは人工呼吸器やICU管理さ
れた重症のNHCAPでも抗菌薬の過去の投与歴がなく良
好な日常生活活動がなされていた患者では耐性菌は分離
されなかったという報告69） や，経管栄養を受けていると
緑膿菌感染の単独のリスク因子（OR 13.9）であるとい
う報告70） が根拠になっている。近年，わが国からの報告
では，多剤耐性菌出現の低リスク群と高リスク群の比較
により，高リスク群では多剤耐性菌の検出頻度だけでは
なく，初回治療失敗の頻度，30 日死亡率が有意に高い結
果であり，これを評価する有用性が示唆された12）16）

（p.118，CQ16参照）。本ガイドラインでは，わが国から
の報告を重要視し，耐性菌のリスク因子を表 5のように
4 つに規定して 2項目以上で耐性菌の高リスク群とし，
前述する敗血症かどうかの判断，重症度の判断とともに
評価することを推奨した。

経管栄養については，大多数が同時に活動性の低下が
みられることから，4の活動性の低下した症例に含ませ
て，活動性低下の判断基準として，PS≧ 3，歩行不能，
経管栄養，または中心静脈栄養と規定した。ただし，
HAP における耐性菌リスクの検討はなされていないの
が現状であることを踏まえるべきである。

４．HAP/NHCAPの治療
1）個人の意志やQOLを考慮した治療・ケア
①‌�疾患末期あるいは老衰などの終末期における肺炎の考

え方の検討
細菌性肺炎は，一般に，抗菌薬によって病因根治的な

治療が可能であり，治癒すれば大きな後遺症を残すこと
なく病前の状態に復帰する良性疾患である。一方，不可
逆的な死の過程，すなわちがんなどの疾患末期状態や老

図5 HAPの重症度分類

1．生命予後予測因子（I-ROAD）

① I（Immunodeficiency）：悪性腫瘍または免疫不全状態
② R（Respiration）：SpO2＞90% を維持するために FiO2＞35% を要する
③ O（Orientation）：意識レベルの低下
④ A（Age）：男性 70 歳以上，女性 75 歳以上
⑤ D（Dehydration）：乏尿または脱水

2．肺炎重症度規定因子

①CRP≧20mg/dL
②胸部 X 線画像陰影の拡がりが一側肺の 2/3 以上

該当なし 該当あり

3 項目以上が該当

該当項目が 2 項目以下

軽症群（A 群） 中等症群（B 群） 重症群（C 群）

表5  耐性菌のリスク因子

1．過去90日以内の経静脈的抗菌薬の使用歴
2．過去90日以内に2日以上の入院歴
3．免疫抑制状態
4．活動性の低下：PS≧3，バーセル指数＊＜ 50，
歩行不能，経管栄養または中心静脈栄養法

→  ２項目以上で耐性菌の高リスク群

＊：�バーセル指数：1. 食事，2. 移動，3. 整容，4. トイレ動作，5. 入
浴，6. 歩行，7. 階段昇降，8. 着替え，9. 排便，10. 排尿について
各々0〜15点で評価し，0〜100点でスコアリングする71）
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衰の過程にある人に起こった肺炎は，死亡の契機となっ
たり，病状が改善したとしても病前の状態に復帰でき
ず，むしろ耐え難い苦痛や不快感が持続する，あるいは
繰り返す可能性がある72）。
このため，本ガイドラインでは，治療によって病前の

状態に回復する肺炎と，疾患終末期や老衰の過程におい
て死に至る進行を早める肺炎を分けて考えることとし
た。HAP や NHCAP には，診療の対象として疾患末期
や老衰の過程などの終末期にある患者が含まれる。この
ような患者に対してはわが国でも，近年，学会の指針等
で終末期における医療の決定プロセスについて，適切な
情報の提供と説明に基づく個人の意思の尊重が示される
ようになってきた。そこで，終末期の患者の肺炎の診療
に際しては，まず個人の意思の尊重を最優先とする。

②‌�わが国において強力な肺炎治療を差し控える根拠とな
るガイドライン等
老衰経過中や原疾患末期の終末期に発症する肺炎の診

療には，人生の最終段階における医療のプロセス決定に
ついての十分な認知が必要である。
高齢化社会の不可避の医療問題として，厚生労働省は

「人生の最終段階における医療の決定プロセスに関する
ガイドライン」73） を 2007（平成 19）年（27 年改訂）に出
している。HAP/NHCAP で扱う終末期は，亜急性型と
慢性型である（患者背景のアセスメントの項参照）。がん
末期などの亜急性型終末期に発症した肺炎の診療では
2008（平成 20）年に出された日本学術会議の「終末期医
療の在り方について」59） を，老衰などの慢性型終末期の
患者の診療については，日本老年医学会が 2012（平成
24）年に発表した「高齢者ケアの意思決定プロセスに関
するガイドライン　人工的水分・栄養補給の導入を中心
として」74） を参考として，医療ケアに当たるスタッフは
個人の意思を十分に尊重し，医療チームとして診療プロ
セスの決定に当たるべきである。

③個人の意思や QOL を考慮した治療・ケア
最善の治療を行っても死が避けられない，あるいはわ

ずかに延命できたとしても本人の価値観に照らして「よ
い日々だった」といえる QOL が保持できないと，専門
知識を有する複数の医師によって一致して判断される患
者に起こった肺炎では，人工呼吸器による管理や広域抗
菌薬を用いた強力な肺炎の治療ではなく，苦しみをとる

緩和医療を優先して行う選択肢もあることを提示し，本
人の意思を確認し，あるいは本人の意思確認ができない
場合には，本人の意思をよく知る家族による推定意思を
尊重し，その意思に沿って肺炎治療の開始，不開始，選
択する抗菌薬の種類を多職種によって構成された医療
チームとして決定する。
診断結果とそれに基づく診療方針はその過程も含めて

診療録に記録する。この場合でも，肺炎に伴う不快や苦
痛を取り除く緩和的な治療は積極的に優先して行うべき
である。さらに，一度決定した診療方針も，本人の希望
のあるときには，状況に応じていつでも変更できること
を説明する。
終末期にあると判断されても，十分な情報を提示した

うえで，患者本人，またはその意思を推定できる家族が
肺炎の根治的な治療を望む場合，あるいは本人の意思が
確認できない場合には，フローチャートの治療薬の選択
の基準に従って，診療を行う。

2）HAP/NHCAPのエンピリック治療（図 6，7）
HAP/NHCAP においても，CAP と同様に標的治療を

行うことが望ましい。しかし，実際には HAP/NHCAP
では全身状態が悪く，高齢である場合も多いため，喀痰
の排出が困難で，かつ，侵襲的検査ができない症例が多
い。したがって，HAP/NHCAPではCAP以上にエンピ
リック治療が重要となる。
HAP/NHCAP 患者では，高齢者や免疫能が低下した

患者が多く，結核を発症するリスクが高い患者層であ
る。したがって，CAP以上に結核感染の有無については
十分に注意をはらい，結核に対する抗菌活性を有する
ニューキノロン系薬の使用は慎重に行う。

① escalation 治療
HAP/NHCAPはCAPと比較して耐性菌リスクが高い

ものの，全例で耐性菌を標的とした広域抗菌薬を投与す
る必要はなく，耐性菌リスク，肺炎の重症度などからそ
の適応を判断する。フローチャートでは HAP/NHCAP
症例で易反復性の誤嚥性肺炎のリスクや疾患終末期や老
衰の状態でない場合，次のステップとして重症度と耐性
菌リスクを判断する。NHCAP の重症度は A-DROP で
判定し，HAP の重症度は I-ROAD で判断し（p.105，
CQ13参照），NHCAP/HAPの耐性菌リスクは表 5で判
断する。重症度が高くないと判断され注1，かつ，耐性菌

スコープ_各論2_十.indd   42 18/11/30   10:15



43

SCOPE─肺炎の基本的特徴

リスクが低い場合，escalation 治療（まず狭域スペクト
ラムの抗菌薬を投与し，無効の場合に広域スペクトラム
の抗菌薬に escalation させる）による初期治療が推奨さ
れる。escalation 治療で標的とするのは肺炎球菌，
MSSA，インフルエンザ菌，口腔内レンサ球菌，クレブ
シエラ属（非 ESBL 産生菌），モラクセラ属などの菌で
ある（図 2〜 4，表 1を参照）。図 6に示す通り，これら
の菌に対するエンピリック治療として推奨されるのは，
ペニシリン系薬ではスルバクタム・アンピシリン，セ
フェム系薬では第三世代のセフトリアキソンまたはセ
フォタキシム，非定型肺炎の可能性がある場合や，β-
ラクタム系薬へのアレルギー歴を有する場合にはニュー

キノロン系薬のレボフロキサシンが推奨される。外来治
療が可能な場合は，内服薬で細菌性，非定型肺炎の両者
をカバーするようにβ- ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシ
リン系薬（アモキシシリン・クラブラン酸またはスルタ
ミシリン，セフトリアキソンにマクロライド系薬（クラ
リスロマイシンまたはアジスロマイシン）を併用する
か，レスピラトリーキノロン（ガレノキサシン，モキシ
フロキサシン，レボフロキサシン，シタフロキサシン，
トスフロキサシン）を選択する。外来で注射薬による治
療を行う場合は 1日 1回投与が可能なセフトリアキソン
やレボフロキサシンを選択する。レボフロキサシンは嫌
気性菌への抗菌活性が不十分であるため，誤嚥性肺炎や

注 1：敗血症の状態ではなく，重症度がNHCAPではA-DROPで中等症以下，HAPでは I-ROADで軽症の場合。

図6  HAP/NHCAPのエンピリック治療抗菌薬
＊1 ：p.12，各論1 図3参照。
＊2 ：重症度が高い：NHCAP では A-DROP で重症以上，HAP では I-ROAD で中等症（B 群）以上。
＊3 ：p.41，表5参照。
＊4 ：‌�スルタミシリン，アモキシシリン・クラブラン酸（いずれも高用量が望ましい。具体的な投与量は巻末「参考資料：代表的な抗菌薬名と用法・

用量」（p.170）を参照）。
＊5 ：クラリスロマイシン，アジスロマイシン。
＊6 ：ガレノキサシン，モキシフロキサシン，レボフロキサシン，シタフロキサシン，トスフロキサシン。
＊7 ：結核に対する抗菌力を有しており，使用に際しては結核の有無を慎重に判断する。
＊8 ：嫌気性菌感染を疑う際には使用を避けるか，クリンダマイシンまたはメトロニダゾールを併用する。
＊9 ：メロペネム，ドリペネム，ビアペネム，イミペネム・シラスタチン。
＊10：セフォゾプラン，セフェピム，セフピロム。
＊11：‌�レボフロキサシン，シプロフロキサシン，パズフロキサシン（パズフロキサシンは高用量が望ましい。具体的な投与量は巻末「参考資料：代

表的な抗菌薬名と用法・用量」（p.170）を参照）。
＊12：アミカシン，トブラマイシン，ゲンタマイシン。
＊13：腎機能低下時や高齢者には推奨されない。
＊14：以前に MRSA が分離された既往あり，または，過去90日以内の経静脈的抗菌薬の使用歴あり。
＊15：リネゾリド，バンコマイシン，テイコプラニン，アルベカシン。

Escalation 治療
・敗血症＊1（－）で，重症度が高くない＊2

　かつ
・耐性菌リスク＊3（－）

内服薬（外来治療が可能な場合）
・β-ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン
系薬＊4 ＋マクロライド系薬＊5

・レスピラトリーキノロン＊6，＊7

注射薬
・スルバクタム・アンピシリン
・セフトリアキソン＊8，セフォタキシム＊8

非定型肺炎が疑われる場合
・レボフロキサシン＊7，＊8

De-escalation 単剤治療
・敗血症＊1（＋），または，重症度が高い＊2

　または
・耐性菌リスク＊3（＋）

注射薬（単剤投与）
・タゾバクタム・ピペラシリン
・カルバペネム系薬＊9

・第四世代セフェム系薬＊8，＊10

・ニューキノロン系薬＊7，＊8，＊11

De-escalation 多剤治療
・敗血症＊1（＋），または，重症度が高い＊2

　かつ
・耐性菌リスク＊3（＋）

注射薬（2 剤併用投与，ただしβ- ラクタ
ム系薬の併用は避ける）
・タゾバクタム・ピペラシリン
・カルバペネム系薬＊9

・第四世代セフェム系薬＊8，＊10

・ニューキノロン系薬＊7，＊8，＊11

・アミノグリコシド系薬＊8，＊12，＊13

MRSA感染を疑う場合＊14

 　　　　　　　　＋
・抗MRSA薬＊15
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肺膿瘍 /肺化膿症といった嫌気性菌感染の可能性が高い
とされる病態では，クリンダマイシンやメトロニダゾー
ルの併用を検討する。また，各施設でのアンチバイオグ
ラムが入手できる場合は，抗菌薬選択の判断材料として
積極的に活用する。

② de-escalation 治療
(N)HCAP/HAP と診断され，敗血症，重症例，また

は，耐性菌のリスクが高いと判断された群に対しては
de-escalation治療（広域の薬剤で初期治療を開始し，可
能であれば狭域の薬剤への変更を考慮する治療）を選択
する（p.124，CQ18参照）。この群の初期治療としては
escalation 治療群の原因微生物に加え，耐性菌（MRSA，
緑膿菌，ESBL 産生腸内細菌など）をカバーする必要が
ある（図 2〜 4，表 1を参照）75）-79）。
重症度が高いと判断される注2，または耐性菌のリスク

が高い群に対しては de-escalation 単剤治療が推奨され

る。抗菌薬は緑膿菌に抗菌活性を有するβ- ラクタム系
抗菌薬としてペニシリン系薬，第四世代セフェム系薬，
カルバペネム系薬，ニューキノロン系薬の単剤投与が推
奨される。
重症度が高いと判断される注2，かつ耐性菌のリスクが

高い群に対しては de-escalation 多剤治療が推奨され
る。抗菌薬は緑膿菌に抗菌活性を有するβ- ラクタム系
抗菌薬としてペニシリン系薬，第四世代セフェム系薬，
カルバペネム系薬をベースに，ニューキノロン系薬また
はアミノグリコシド系薬を併用する（図 6）。わが国の
HAP/NHCAP に占める非定型病原体（肺炎マイコプラ
ズマ，クラミジア属，レジオネラ・ニューモフィラ）の
頻度は低いが（図 2〜 4を参照），発生した環境（集団
浴場，高齢者施設での集団感染など），画像所見などから
非定型病原体の関与が疑われる際にはニューキノロン系
薬を選択する。また，MRSAが分離された既往がある場
合，または，過去 90 日以内の経静脈的抗菌薬の使用歴が

注 2：敗血症の状態，または，重症度がNHCAPではA-DROPで重症以上，HAPでは I-ROADで中等症以上の場合。

A 医療・介護関連肺炎（NHCAP）：A-DROP で重症（3 項目該当）以上を「重症度が高い」と判定する。

敗血症 A-DROP 重症度 耐性菌リスク 治療方針

なし 2項目以下 高くない
なし escalation 治療

あり de-escalation 単剤治療

なし 3項目以上 高い
なし de-escalation 単剤治療

あり de-escalation 多剤治療

あり 2項目以下 高い
なし de-escalation 単剤治療

あり de-escalation 多剤治療

あり 3項目以上 高い
なし de-escalation 単剤治療

あり de-escalation 多剤治療

B 院内肺炎（HAP）：I-ROAD で中等症群と重症群を「重症度が高い」と判定する。

敗血症 I-ROAD 重症度 耐性菌リスク 治療方針

なし 軽症群 高くない
なし escalation 治療

あり de-escalation 単剤治療

なし 中等症群以上 高い
なし de-escalation 単剤治療

あり de-escalation 多剤治療

あり 軽症群 高い
なし de-escalation 単剤治療

あり de-escalation 多剤治療

あり 中等症群以上 高い
なし de-escalation 単剤治療

あり de-escalation 多剤治療

図7  HAP/NHCAPのエンピリック治療方針
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ある場合は MRSA 感染のリスクが高いと判断され，抗
MRSA薬を併用する（図 6）。抗菌薬の有効性は 48 〜 72
時間後に臨床症状，血液データ，画像所見などから総合
的に判定する。初期治療は想定される原因微生物をカ
バーするために広域な抗菌薬を併用するが，漫然と使用
することは耐性菌の産生，医療費の高騰の原因となる。
また，抗菌薬の副作用によりかえって予後不良となると
の報告もあり，原因微生物が判明した時点でより狭域な
標的治療に切り替える（de-escalation治療）68）80）。抗菌薬
ごとの投与量は腎機能正常の成人量を巻末（p.170）に示
すが，年齢，腎機能（GFR）によって調整する。

3）原因菌判明時の抗菌薬選択
各論 1　2．CAPの治療　2）原因菌判明時の抗菌薬選

択の項目（p.19）を参照。

4）HAP/NHCAPの抗菌薬投与期間
抗菌薬の投与期間については，Cochrane library で短

期間抗菌薬治療（8日以内）と長期間治療（10 〜 15 日）
を比較したランダム化比較試験（RCT）6編のメタアナ
リシスが実施され，生命予後，初期治療効果，入院期
間，再燃のいずれのアウトカムに対しても有意差は認め
られなかった。なお，原因微生物に応じた層別化を行う
と，ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌では短期間の抗菌薬
治療群で有意に再燃の頻度が高かったことが報告されて
いる12）。これらの報告をもとに当委員会で SR を実施し
た結果，抗菌薬の投与期間は 1週間以内の比較的短期間
の治療期間を提案することとなった。ただし，黄色ブド
ウ球菌，クレブシエラ属，嫌気性菌などにより膿瘍性病
変がある場合は 2 週間以上の長期投与が必要である

（p.135，CQ20参照）。

5）抗菌薬無効時の考え方
各論 1　2．CAPの治療　5）抗菌薬無効時の考え方の

項目を参照（p.26）。
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臨床的特徴

人工呼吸器関連肺炎（ventilator-associated pneumo-
nia：VAP）は，気管挿管下人工呼吸を開始して 48 時間
以降に新たに発生する HAP を指す。

VAP 発症のリスク因子は長期人工呼吸管理，再挿
管，発症前の抗菌薬投与，原疾患（熱傷，外傷，中枢神
経疾患，呼吸器疾患，心疾患），顕性あるいは不顕性誤
嚥，筋弛緩剤の使用，低い気管チューブカフ内圧，移
送，仰臥位などである1）。

VAP 発症には逆流，誤嚥，定着（コロニゼーション）
が関与する。胃内容物の逆流，口腔内や気管チューブへ
の病原微生物の定着，気管チューブのカフ外側を介した
声門下の分泌物の誤嚥，人工呼吸に関連した咳反射や繊
毛上皮機能低下などが挙げられる。

疫学的特徴

ICU における主要な感染性合併症であり，報告により
異なるが，全挿管患者の 9 ～ 27% に発生するとされ
る2）。HAP であるため，検出菌として緑膿菌が最も多い

（図 1）1）-3）。
加えて，エンテロバクター属やステノトロフォモナス属

などの治療難渋性グラム陰性桿菌群の割合が高くなる。
また，黄色ブドウ球菌，とりわけMRSAの割合も高い。

診断

１．臨床的疑い
臨床的に以下の所見が複数新たに出現した場合，臨床

的 VAP として，微生物学的検索を行う。

①全身性炎症反応：発熱，CRP やプロカルシトニンなど
の上昇

②酸素化の低下
③画像検査（胸部 X 線，CT，エコー）上異常陰影の出

現と持続
④膿性気道分泌物があった場合

ただし，VAP は人工呼吸中に生じる肺炎であるため
に，そもそも原疾患や，人工呼吸の原因となった肺病
変，あるいは肺炎以外の人工呼吸中に併発しやすい肺病
変（無気肺，胸水など）との鑑別はしばしば困難であ
り，注意を要する。

２．微生物学的診断
VAPは，挿管中であるがゆえに，他の肺炎と違い病巣

に対するアクセスが容易な特徴をもつ。したがって，積
極的に微生物診断を行うことが可能であり重要である。

以下の場合，微生物学診断の目安とする。なお，定量
培養は必須ではない。
①下気道の直接吸引（tracheal aspirate）で病原微生物

が培養され，半定量培養 3+ 以上あるいは定量培養
106CFU/mL 以上

②気管支肺胞洗浄〔bronchoalveolar lavage：BAL，ある
いは mini-BAL（Mini-BAL サンプリングカテーテル
にて施行可能）〕で病原微生物が培養され，半定量培養
2+ 以上あるいは定量培養 104CFU/mL 以上

③血液培養あるいは胸水培養が陽性で，下気道からの検
出微生物と一致

３．治療
VAP は致死率の高い病態であり，これに対して適切な

経験的抗菌薬が投与されたか否かが死亡率に影響する。
VAP は HAP であるため，抗菌薬選択の原則は HAP

のものに従う。抗菌薬選択においては，グラム陰性桿菌
群カバーを前提とし，特に長期の入院や抗菌薬治療歴の
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ある患者では上述の治療難渋性グラム陰性桿菌群の可能
性も考慮する。MRSA の感染歴や保菌，MRSA に無効な
抗菌薬の使用歴，下気道検体よりグラム陽性球菌クラス
タが検出される場合には，抗 MRSA 薬併用の必要性を
検討する。

耐性菌の発現を最小限とするためにも，培養結果判明
後は，可及的狭域の抗菌薬へ変更したり，感染症が否定
的であれば中止する（de-escalation）。

４．予防
VAP 予防策として確立したものは少ないが，下記の

予防策のいくつかをまとめて適用するバンドルアプロー
チを勧める4）。

1）手指衛生
手洗いは普遍的に有益な感染予防策であり，医療ス

タッフへの認識と徹底が重要である。

2）仰臥位の回避
誤嚥の危険性が高い状況（経管栄養注入中など）では

頭部を 30 ～ 45 度挙上した頭高位を選択する。それ以外
の状況においても水平仰臥位を長期間保持しないように
心がける。

3）人工呼吸器回路を頻回に交換しない
回路交換時期を延長しても VAP 発生率は増加しない

とされており，頻回の交換や開放を避ける。

4）過剰な鎮静を避ける
鎮静の中断や鎮静プロトコルにより過鎮静を避ける。

5）人工呼吸からの離脱を促進する
自発呼吸トライアルやこれを組み込んだ呼吸器離脱 /

抜管プロトコルを適用する。

6）声門下腔吸引孔付きチューブ
挿管に際してカフ上部声門下腔吸引孔付きチューブを

選択し，声門下腔分泌物の吸引を行う。本手法はメタア
ナリシスにより VAP 発生率を有意に低下させることが
証明された数少ない介入である5）。

7）口腔ケア
VAP 予防の目的で人工呼吸器中の患者における口腔

ケアを勧める根拠は十分でない。
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図1 VAP検出菌（各研究の平均と95%信頼区間）
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はじめに

肺炎球菌はグラム陽性双球菌に分類される上気道の常
在菌で，莢膜の性質により 90 種類以上に分類される。成
人の保菌率は 5 ～ 10%とそれほど高くないが，小児では
20 ～ 40% と高率に保菌しており，小児から成人へ伝播
することで肺炎を発症することが多い。特に，65 歳以上
の高齢者や基礎疾患を有する高リスク群に対しては肺炎
球菌ワクチンを接種して肺炎を予防する必要がある。

肺炎球菌ワクチンの種類と特徴

成人に使用できる肺炎球菌ワクチンは 2 種類ある。1
つは，65 歳以上の高齢者と 2 ～ 64 歳の高リスク群を対
象に 1988 年から使用されている 23 価莢膜多糖体型肺炎
球菌ワクチン〔pneumococcal polysaccharide vaccine

（PPSV）23〕，もう 1 つは，2014 年から 65 歳以上の高齢
者に使用できるようになった 13 価蛋白結合型肺炎球菌
ワクチン〔pneumococcal conjugate vaccine（PCV）13〕
である。PPSV23 は 23 種類と広範囲の莢膜型をカバーで
きる反面，免疫機序は B 細胞依存性であるため，PCV13
よりも免疫効果が低い。一方，PCV13 の免疫機序は T 細
胞を介するために高い免疫効果が期待できる反面，カ
バーできる莢膜型が 13 種類と，PPSV23 よりも 10 種類
少ない。なお，両ワクチンともに安全性が確立された不
活化ワクチンであり，副反応は同等である（表 1）1）。

PPSV23とPCV13の臨床的予防効果

１．PPSV23
日 本 人 を 対 象 と し た 3 つ の ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験

（RCT）が実施されている。1 つ目は 167 例の慢性呼吸器
疾患を有する症例を対象とした RCT で，COPD の急性
増悪を抑制するという結果が報告された2）。2 つ目は慢性
の基礎疾患を有する高齢者 786 例を対象とした RCT
で，PPSV23 とインフルエンザワクチンの併用群では，
インフルエンザワクチン単独群に比べて 75 歳以上の症
例と歩行困難な症例に対して肺炎の入院を抑制したこと
が報告された3）。3 つ目は 1,006 例の高齢者施設の入所者
を対象とした RCT で，肺炎球菌性肺炎を 63.8%，肺炎
全体を 44.8%抑制し，肺炎球菌性肺炎の死亡率を下げる
ことが報告された（表 2）4）。いずれの研究でも，ほぼ全
例にインフルエンザワクチンが接種されており，これら
の結果はインフルエンザワクチンとPPSV23 の併用効果
と考えられている。

厚生労働省は，これらの日本人を対象とした臨床試験
から医療費削減効果を試算し，2014（平成 26）年 10 月よ
り，65 歳以上の高齢者に対する定期接種を開始した。

なお，成人肺炎診療ガイドライン 2017 作成委員会で
はインフルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの併用接
種の予防効果についてシステマティックレビュー（SR）
を実施したところ，上記の日本人を対象とした 3 つの
RCT が抽出され，メタアナリシスの結果，「すべての肺
炎による入院」に対する有意な抑制効果を認めた

（p.144，CQ22/p.155，CQ23参照）。

２．PCV13
現在のところ，日本人を対象とした試験はない。オラ

ンダで健常高齢者 84,496 例を対象とした RCT が施行さ
れ，PCV13 に含まれる莢膜型について，非侵襲性肺炎球
菌性肺炎を 45%，侵襲性肺炎球菌感染症（invasive pneu-
mococcal disease：IPD）を 75% 抑制し，すべての莢膜
型においても肺炎球菌性肺炎全体を 30.6%，IPD を
51.8% 抑制するという予防効果が報告された（表 3）5）。

肺炎予防各論4
肺炎球菌ワクチン

SCOPE 肺炎の基本的特徴
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肺炎球菌の莢膜型の置換

肺炎球菌は濃密な接触により小児から高齢者へ感染す
る。小児に対して PCV が導入されたことで，小児の IPD
が減少し，それに伴い高齢者の IPD も減少している5）。
小児の PCV 接種率が向上したことで小児の肺炎球菌感
染が強力に予防され，間接的に高齢者の感染も予防する
結果となった。その一方で，PCV ではカバーされない莢
膜型が増加している（莢膜型の置換）。米国 CDC からの
報告では，65 歳以上の高齢者の PCV13 と PPSV23 のカ
バー率は年々低下しており，PCV7 の導入前 1998 年には
PCV13 のカバー率 75.5%，PPSV23 84.1% であったの
が，2008 年には PCV13 44%，PPSV23 66% まで減少し，
2010 年に PCV13 が小児に導入されてからは 2013 年
PCV13 20 ～ 25%，PPSV23 58 ～ 63% と，さらにカバー

率が下がっていることが報告されている6）-8）。日本では
厚生労働省研究班から 2013 〜 2015 年度の成人 IPD の
莢膜型についてPCV13 のカバー率は 46%，PPSV23 のカ
バー率は 66% と報告され，PCV7 導入前年の 2009 年に
は，PPSV23 のカバー率は 80 ％以上であったとの報告が
あることから，米国と同様に小児の PCV 普及の影響を
受けているものと考えられている9）10）。

PCV13と PPSV23の連続接種
（PCV13/PPSV23）

2014 年，米国予防接種諮問委員会（Advisory Com-
mittee on Immunization Practices：ACIP）は，PCV13
の高い免疫原性とPPSV23 の高いカバー率を有効に活か
すため，すべての 65 歳以上の高齢者に対して両者を組

表1  PPSV23と PCV13の特徴

ワクチン名（商品名） PPSV23 （ニューモバックスⓇ NP） PCV13 （プレベナー 13 Ⓡ）

ワクチンの種類 莢膜多糖体型（ポリサッカライド）ワクチン 蛋白結合型（コンジュゲート）ワクチン

日本承認時期 1988 年 2014 年

製造販売会社 MSD 株式会社 ファイザー株式会社

接種年齢 2 歳以上 65 歳未満の高リスク者，65 歳以上の高齢者 2 ヵ月以上 6 歳未満の小児，65 歳以上の高齢者

価格 4,666 円（薬価） 7,200 円（希望納入価格）

定期接種

2014（平成 26）年 10 月より，65 歳以上の高齢者
と 60 歳以上 65 歳未満で心臓，腎臓もしくは呼吸器の
機能または HIV による免疫の機能に障害を有する人

（ただし，対象者の制限あり＊）

なし

接種方法 皮下注射または筋肉内注射 筋肉内注射

含有莢膜型

23 種類
1，2，3，4，5，6B，7F，8，9N，9V，10A，
11A，12F，14，15B，17F，18C，19A，19F，
20，22F，23F，33F

13 種類
1，3，4，5，6A，6B，7F，9V，14，18C，
19A，19F，23F

日本の成人 IPD の
カバー率

66% （文献 9） 46%（文献 9）

免疫様式 B 細胞（免疫記憶：なし） B 細胞 +T 細胞（免疫記憶：あり）

免疫原性

65 歳以上の高齢者を対象とした PCV13 と PPSV23
の RCT
3 血清型で非劣性，9 血清型で OPA の有意な低値。
国内第Ⅲ相試験 （B1851088 試験）

65 歳以上の高齢者を対象とした PCV13 と PPSV23
の RCT
12 血清型で非劣性，9 血清型で OPA の有意な上昇
国内第Ⅲ相試験（B1851088 試験）

副作用
局所反応全般 45%，全身反応全般 34.7 ％
国内第Ⅲ相試験（B1851088 試験）

局所反応全般 55.8% ，全身反応全般 37.9 ％
国内第Ⅲ相試験（B1851088 試験）

＊：2019（平成31）年3月31日までは経過措置として，65歳，70歳，75歳，80歳，85歳，90歳，95歳，100歳の年齢となる日の属する年度の初日か
ら当該年度の末日までの間にある人が対象。2019（平成31）年4月1日以降は65歳の人のみ対象。

（文献 1 より改変引用）
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み合わせて接種することを推奨した（PCV13 と PPSV23
の連続接種：PCV13/PPSV23）6）。これを受けて日本呼吸
器学会と日本感染症学会の合同委員会は，「65 歳以上の
成人に対する肺炎球菌ワクチン接種の考え方」を示し
た11）。

肺炎診療ガイドライン作成委員会では ACIP で推奨さ
れた PCV13/PPSV23 は PPSV23 の単独接種よりも有効
かどうかを評価するため，PCV13/PPSV23 とPPSV23 の
2 群間比較でSRを実施した。その結果，アウトカムとし
て臨床的な予防効果を検討した RCT は存在せず，免疫
原性の指標として PCV13 に含まれる莢膜型のオプソニ
ン活性（OPA）を評価した 2 編の RCT12）13） が抽出され
た。メタアナリシスの結果，3，6A，6B，9V，19F，23F
の 6 つの serotype において PCV13/PPSV23 群で免疫原
性が高いという結果が得られた。なお，日本人を対象と
した報告は存在しなかった（p.144，CQ22参照）。

PCV13/PPSV23 については，PCV13 の強力な免疫力
とPPSV23 の高いカバー率を生かした強力な予防効果が
期待される。接種医としては，定期接種制度による
PPSV23 の接種をまず念頭に置きつつ，PCV13/PPSV23

も選択できる。現在のところ，PCV13/PPSV23 の臨床的
な予防効果の報告はなく，日本人を対象とした安全性と
免疫原性のデータもないため，今後データを蓄積する必
要がある。また，ACIP は施行から 4 年後の 2018 年には
現在の推奨を見直すことを決めており，日本においても
引き続き肺炎球菌感染症の原因菌の血清型分布の推移を
監視し，有効性や安全性に関するデータとあわせ，最適
な接種方法を検証していく必要がある。

●文　献
 1）日本内科学会成人予防接種検討ワーキンググループ．成人予

防接種のガイダンス2016年改訂版．日本内科学会誌．2016；
105：1472-88.

 2）Furumoto A, Ohkusa Y, Chen M, et al. Additive effect of 
pneumococcal vaccine and influenza vaccine on acute exac-
erbation in patients with chronic lung disease. Vaccine. 
2008；26：4284-9.

 3）Kawakami K, Ohkusa Y, Kuroki R, et al. Effectiveness of 
pneumococcal polysaccharide vaccine against pneumonia and 
cost analysis for the elderly who receive seasonal influenza 
vaccine in Japan.Vaccine. 2010；28：7063-9. 

 4）Maruyama T, Taguchi O, Niederman MS, et al. Efficacy of 

表2  PPSV23の予防効果

発症頻度 人（1000 人 ･ 年） 発症の削減率
(95% CI)

p 値
ワクチン群  プラセボ群

肺炎球菌性肺炎 12 32 63.8% （32.1 − 80.7） 0.0015

肺炎球菌以外の肺炎 43 59 29.4% （− 4.3 − 52.3） 0.0805

すべての原因による肺炎 55 91 44.8% （22.4 − 60.8） 0.0006

対象： 高齢者施設の入所者： 1,006例（日本），方法： 二重盲験無作為化比較試験。
全体の99% がインフルエンザワクチンを接種。
Maruyama T, et al. BMJ. 2010；340：c1004. https://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.0/legalcode

（文献 4 より引用）

表3  PCV13の予防効果

発症数 （人） ワクチン効果
(95% CI)

p 値
ワクチン群  プラセボ群

PCV13 含有莢膜型の肺炎球菌性肺炎全体 49 90 45.6% （21.8 − 62.5） <0.001

PCV13 含有莢膜型の非侵襲性肺炎球菌性肺炎 33 60 45% （14.2 − 65.3） 0.007

PCV13 含有莢膜型の IPD 7 28 75% （41.4 − 90.8） <0.001

すべての莢膜型の肺炎球菌性肺炎全体 100 144 30.6% （9.8 − 46.7） 0.008

すべての莢膜型の非侵襲性肺炎球菌性肺炎 66 87 24.1% （− 5.7 − 45.8） 0.11

すべての莢膜型の IPD 27 56 51.8% （22.4 − 70.74） 0.004

対象：65歳以上の健常高齢者： 84,496例 （オランダ），方法：二重盲検無作為化比較試験。

（文献 5 より引用）
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23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine prevents 
pneumonia and improves survival in nursing home residents. 
-A double blind, randomized and placebo controlled trial- . 
BMJ. 2010；340：c1004.

 5）Bonten MJ, Huijts SM, Bolkenbaas M, et al. Polysaccharide 
conjugate vaccine against pneumococcal pneumonia in 
adults. N Engl J Med. 2015；372：1114-25.

 6）Tomczyk S, Bennett NM, Stoecker C, et al. Use of 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent pneumococ-
cal polysaccharide vaccine among adults aged ≥65 years：
recommendations of the Advisory Committee on Immuniza-
tion Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep.  
2014；63：822-825.

 7）Centers for Disease Control and Prevention (CDC)；Advi-
sory Committee on Immunization Practices. Updated recom-
mendations for prevention of invasive pneumococcal disease 
among adults using the 23-valent pneumococcal polysaccha-
ride vaccine (PPSV23). MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 
2010；59：1102-6.

 8）Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Licen-
sure of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine for adults 
aged 50 years and older. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 
2012；61：394-5.

 9）Fukusumi M, Chang B, Tanabe Y, et al. Invasive pneumo-
coccal disease among adults in Japan, April 2013 to March 
2015：disease characteristics and serotype distribution. BMC 
Infect Dis. 2017；17：2.

10）Chiba N, Morozumi M, Sunaoshi K, et al. Serotype and anti-
biotic resistance of isolates from patients with invasive pneu-
mococcal disease in Japan. Epidemiol Infect. 2010；138：61-8.

11）日本呼吸器学会呼吸器ワクチン検討 WG 委員会 / 日本感染症
学会ワクチン委員会 合同委員会．65歳以上の成人に対する肺
炎球菌ワクチン接種に関する考え方．http：//www.kansen-
sho.or.jp/guidelines/pdf/o65haienV_150905.pdf

12）Greenberg RN, Gurtman A, Frenck RW, et al. Sequential ad-
ministration of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine 
and 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in pneu-
mococcal vaccine-naive adults 60-64 years of age. Vaccine. 
2014；32：2364-74.

13）Jackson LA, Gurtman A, van Cleeff M, et al. Influence of ini-
tial vaccination with 13-valent pneumococcal conjugate vac-
cine or 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine on 
anti-pneumococcal responses following subsequent pneumo-
coccal vaccination in adults 50 years and older. Vaccine. 
2013；31：3594-602.
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◦CQ 1～ 6 	 CAPの診断

◦CQ 7～12	 CAPの治療

◦CQ 13～16	 HAP / NHCAPの診断

◦CQ 17～21	 HAP / NHCAPの治療

◦CQ 22～25	 肺炎の予防

Clinical Question

II

エビデンスの確実性と推奨の強さについて

　本ガイドラインでは，『Minds診療ガイドライン作成の手引き2014』に準拠し，システマティック
レビューより判定したエビデンスの確実性と推奨の強さの段階を下記のとおりに設定した。

推奨に対する賛成割合について

　推奨の決定は作成委員会の審議と投票に基づき，修正Delphy 法により合意を形成した。投票の
際はエビデンスの評価と統合で求められた「エビデンスの確実性」だけでなく，「益と害のバラン
ス」「患者の価値観の多様性」「経済学的な視点」も考慮し，経済的，および学術的COI を有するも
のを除いた委員により投票を行い，7割以上の賛成をもって決定した。本章では各推奨における多
数決の結果を「賛成割合」として記載した。

エビデンスの確実性
Ａ  強 ：効果の推定値に強く確信がある
Ｂ  中 ：効果の推定値に中程度の確信がある
Ｃ  弱 ：効果の推定値に対する確信は限定的である
Ｄ  とても弱い ：効果の推定値がほとんど確信できない

推奨の強さ
◦実施するよう強く推奨する
◦実施するよう弱く推奨する
◦実施しないことを弱く推奨する
◦実施しないことを強く推奨する
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CQ

01
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

市中肺炎（community-acquired pneumonia：CAP）
重症度を評価するアウトカムとして，短期死亡・ICU 入
室を用いた。ただし，短期死亡は年齢や基礎疾患や延命
処置希望などの影響を強く受けるため，必ずしも肺炎の
重症度を反映する指標ではないが，他に優れた指標が存
在しないため，この指標を採用した。

CAPの重症度判定を用いた診療と，用いない診療での
予後を比較したランダム化比較試験（randomized con-
trolled trial：RCT）は存在しなかった。そのため，A-
DROP1） と他国のガイドラインで推奨されている重症度
評価法（PSI・CURB-65）2）-5） の比較を行うことにした。

採用論文

成人 CAP 患者（日本人）を対象とし，上記重症度評
価法が外来（救急外来を含む）で適切に重症度を評価
し，治療方針の決定に役立つかを調査した。7 つの観察
研究（表 1）が存在し，今回の採用論文とした6）-12）。短
期死亡，ICU 入室を評価した論文がそれぞれ 7 編 ，2 編

存在した11）12）。

結　果 

１．短期死亡（重要度 9点）
短 期 死 亡 を 評 価 し た 論 文 が 7 編〔30 日 死 亡（4

編6）-9））・28 日（2 編10）11））・入院時死亡（1 編12））〕あり，
短期死亡に対する A-DROP の ROC（receiver operating 
characteristic curve）は，0.88-0.672 であった（表 1-A，
2）。 こ の 値 は，PSI（0.89-0.632），CURB-65（0.88-
0.80）の ROC と比べて同等と推測され，A-DROP の短
期死亡の予測に用いることは適切と考える。  エビデンス
の確実性はC  とする。

２．ICU入室（重要度 8点）
ICU 入室を比較評価した論文は 2 編（表 1-B）11）12） あ

るが，前向き研究は単施設での 1 編のみであった。さら
に，ICU に入室した症例数も少なく，A-DROP の ICU
入室の適切性を評価することは困難であった。そのた
め，A-DROP のみを用いて ICU 入室を判断することは
できない。  エビデンスの確実性はD  とする。

CAP 患者の治療に際する入院要否の判定および治療方針の決
定においてA-DROP方式による重症度評価を推奨する。

実施することを強く推奨する

CAP診断において，重症度評価
は推奨されるか。

CQ1推奨

推奨の強さ
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システマティックレビューのまとめ

CAP 患者の重症度評価に関して，A-DROP 方式は短
期死亡の予測には有用（  エビデンスの確実性はC  ）だ
が，ICU 入室の予測には有用性は確立していない（  エ
ビデンスの確実性はD  ）。本システマティックレビュー
の全体的な  エビデンスの確実性はC  である。

医療資源の有効活用のために CAP 診断時に患者の重
症度を客観的に評価し，それに基づき治療を行うことが
適切と考えられる。一般臨床医が使用しやすい点を考慮
し簡便な評価法を重視した。日本呼吸器学会が推奨して
い る A-DROP1） と PSI（IDSA/ATS）・CURB-65

（BTS）3）5） を比較し，ICU 入室のみを検討した評価方法
（IDSA/ATS minor criteria の Minor criteria，SMART-
COP など）3）13） は検討から外した。

表1-A  A-DROPと PSI・CURB-65との比較（短期死亡）

短期死亡

著者
発表年

N
対象年齢

試験デザイン 国 症例の年齢 エンドポイント 評価ツール
ROC

（95% CI）

Shindo Y
2008 年
N=329

不明

後ろ向き 日本 平均 75 歳
30 日
死亡率

（9.4%）

A-DROP
0.846

（0.790-0.903）

CURB-65
0.835

（0.763-0.908）

Usui K
2009 年
N=523

18 歳以上

後ろ向き 日本 平均 70.5 歳
30 日
死亡率

（5.9%）

A-DROP
0.854

（0.799-0.909）

PSI
0.869

（0.815-0.923）

CURB-65
0.826

（0.759-0.893）

Kohno S
2011 年
N=1,875
16 歳以上

前向き 日本
男性 70 歳以上
女性 75 歳以上
（42.4%）

30 日
死亡率

（5.6%）

A-DROP
0.824

（0.822-0.827）

PSI
0.811

（0.807-0.814）

Kasamatsu Y
2012 年
N=226

不明

前向き 日本 平均 67.9 歳
30 日
死亡率

（11.8%）

A-DROP 0.88（0.82-0.94）

PSI 0.89（0.85-0.94）

CURB65 0.88（0.82-0.94）

Kohno S
2013 年
N=482

20 歳以上

前向き 日本 平均 76.3 歳
28 日
死亡率

（12.3%）

A-DROP
0.672

（0.548-0.746）

PSI
0.632

（0.559-0.706）

Ugajin M
2014 年
N=213

18 歳以上

後ろ向き 日本
年齢中央値

82 歳

28 日
死亡率

（9.4%）

A-DROP 0.81（0.74-0.89）

PSI 0.86（0.78-0.94）

CURB-65 0.80（0.73-0.88）

Fukuyama H
2011 年
N=505

不明

前向き 日本
年齢中央値

76 歳

入院
死亡

（6.5%）

感度 特異度

A-DROP
（3-5）

76.7% 59.7%

PSI
（IV-V）

93.3% 31.3%

CURB65
（3-5）

60.0% 68.7%
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A-DROPの日本人CAP患者の死亡予測能力は，PSI・
CURB-65 のそれと比べ同等と考える。しかし，ICU 入
室を判断する能力は A-DROP ではデータが乏しく，評

価困難であった。なお，過去の SR では PSI・CURB-65
ともに ICU 入室を判定する能力が不十分であることが
指摘されている14）。

表1-B  A-DROPと PSI・CURB-65との比較（ICU入室）

ICU 入室

著者
発表年

N
対象年齢

試験デザイン 国 症例の年齢 エンドポイント 評価ツール 感度 特異度

Fukuyama H
2011 年
N=505

前向き 日本
年齢中央値

76 歳
ICU 入室

（6.3%）

A-DROP
（3-5）

71.0% 59.2%

PSI
（IV-V）

93.5% 31.5%

CURB-65
（3-5）

77.4% 70.8%

Ugajin M
2014 年
N=213

18 歳以上

後ろ向き 日本
年齢中央値

82 歳
ICU 入室
（15%）

A-DROP 0.86（0.81-0.92）

PSI 0.87（0.80-0.93）

CURB-65 0.86（0.80-0.92）

表3 A-DROPと CURB-65との比較（入院）

入院

著者
年齢
N

対象年齢

試験デザイン 国 症例の年齢 エンドポイント 評価ツール AUC

Jones
2014 年
N=2,002
18 歳以上

後ろ向き 米国 不明
入院

（55%）

A-DROP
≧ 2

0.79（0.77-0.80）

CURB-65
≧ 2

0.73（0.71-0.75）

表2 A-DROPの点数ごとの短期死亡〔n（%）〕

著者
試験デザイン

例数
エンドポイント

Shindo
後ろ向き
n ＝ 329
30 日死亡

Usui
後ろ向き
n ＝ 523
30 日死亡

Kohno
前向き

n ＝ 1,875
30 日死亡

Kohno
前向き

n ＝ 482
28 日死亡

A-DROP

0
0/50

（0%）
0/119
（0%）

（0%）
1/5

（20%）

1
0/74

（0%）
1/149

（0.1%）
（3.1%）

12/234
（5.6%）

2
4/89

（4.5%）
6/131

（4.6%）

3
11/69

（15.9%）
13/90

（14.4%）
（9.9%）

28/174
（16.1%）

4-5
16/47

（34.0%）
11/34

（32.4%）
（19.6%）

16/59
（27.1%）

CQ_01_CAP診断_七.indd   60 18/11/30   10:50



Clinical Question

61

PSI は複雑で評価項目が多く，一般外来での使用が困
難である。また，年齢の配分が大きく，高齢者では重症
に判定されやすい欠点をもつ。米国での後ろ向きの解析

（表 3）では，A-DROP（2 ≧）は CURB-65（2 ≧）より
救急外来からの入院患者を適切に反映していた15）。ま
た，A-DROP（2 ≧）と CURB-65（2 ≧）の入院基準を
順守したときの治療失敗は，それぞれ 4.3%，4.9% で
あった。これらの結果より A-DROP は CURB-65 と比
べ，入院判定の点で同等以上の能力を有している可能性
がある。

１．推奨の強さを決定するための評価項目
1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの確実

性：弱い　

重症度判定の有無別に CAP 患者の予後を比較した前
向き研究はない。

2）益と害のバランスが確実か（コスト含まず）：確実

A-DROP による重症度評価で「益」はあっても，「害」
は生じない。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

重症度判定は客観的医療の実践であり患者価値に適っ
ている。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っている：見合っている

重症度判定においてコスト負荷はなく，医療資源に影
響を与えない。

２．委員会における討論内容と結果
推奨度決定に関し，学術的 COI をもつ委員を除くガイ

ドライン委員 15 名で投票を行った。初回投票で，7/15
名（47%）が「実施することを強く推奨する」に投票し，
8/15 名（53%）が「実施することを弱く推奨する」を選
択した。初回投票で 70%を超える同意率を得られなかっ
たために，下記の点で討議を行い，「実施することを強く
推奨する」を 11/15 名（73%）が選択し，採用となった。

治療選択の際の判断材料として何らかの基準は不可欠
である。しかし，A-DROP は一部の重症例を見逃してし
まう可能性がある。そのため，1 点でも重症となる症例

があることを臨床医は認識すべきである。特に，後半の
3 項目（ROP）は 1 つでも重視すべきである。点数に重
み付けを加えることも議論されたが，従来の A-DROP
とは異なるため，判断材料がない。CURB-65 の使用は
簡便であるが，高齢化の進んだ日本人のデータが多いこ
とを考慮する必要がある。そのため 65 歳が cut-off とな
る CURB-65 でなく，A-DROP の使用が適切だと判断す
る。臨床医が A-DROP を使いながら，総合的な評価で
重症度判定を使用することを期待する。
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CQ

02
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

成人患者（免疫正常者）を対象に，胸部 CT 検査施行
の有無の 2 群で，下記のアウトカムについて評価した。
アウトカムは，「原因微生物診断（質的診断）」「存在診断

（量的診断）」「コスト」とし，CT 検査結果が治療変更を
もたらし，症状の軽減，合併症 / 死亡の減少などの臨床
的効果を評価している研究のみを対象とした。

採用論文

上記対象とアウトカムに基づくシステマティックレ
ビュー / ランダム化比較試験 / コホート研究はなく，採
用論文はなし。

結　果 

胸部 CT は日常臨床で行われている検査であり，採用
論文はないが，その位置づけを記載することとした。

胸部CT検査は胸部X線検査に比べて，肺炎疑い患者

の胸腔内異常を検出する能力は優れている1）2）。しかし，
CT 結果が臨床的に意味のある効果（症状の軽減，合併
症 / 死亡の減少）に結びつくかは評価されていない。救
急外来では，重篤な肺炎患者や他疾患が疑われる患者に
CT が施行されやすい3）-5）。CT 検査には，負の要素（被
曝に伴う悪性腫瘍発生，医療費の増加）も含まれるた
め，現時点では胸部 X 線画像で診断された肺炎患者に
ルーティーンでの CT 検査の有用性は不明確である。

システマティックレビューのまとめ

胸部 X 線画像で診断された肺炎患者にルーティーン
でのCT検査の有用性は不明確である（  エビデンスの確
実性はD  ）。

CAP患者に胸部CT施行を推奨する病態を下記に記載
する。

１．他疾患（悪性腫瘍，肺血栓塞栓症，心不全，結核
など）との鑑別が必要な場合

２．侵襲的処置（穿刺，ドレナージ，気管支鏡検査な
ど）のために，正確な病変部位の同定が必要な場
合6）-9）

３．既存の肺疾患のため，胸部 X 線検査で CAP の評

胸部 X線検査所見を基に CAP が疑われる患者に対してルー
ティーンにCT検査を行わないことを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推奨する

CAP診断において，問診，身体診察と
胸部X線画像で診断した肺炎に胸部
CTを施行することは推奨されるか。

CQ2推奨

推奨の強さ
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価が困難な場合10）

推奨の強さを決定するための評価項目

①アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ：

弱い

胸部 CT を撮影すると，単純画像のみでの見逃し例を
拾い上げるが，治療経過アウトカムとした報告がない。

②益と害のバランスが確実（コスト含まず）か：確実で

はない

免疫不全のある患者では，結核やニューモシスチス肺
炎などの質的診断に貢献するだろうが，健常成人 CAP
を対象とした胸部 CT の有益性を検出した報告はない。

③患者の価値観や好みを反映している：一概には判定で

きない

④負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコストや

資源に十分に見合っているか：見合っていない

被曝量が多く，保険点数は 800 〜 1,000 点とコストも
かかる。上記に見合う診療上の利益があるが，明確でな
い。

委員会における討論内容と結果

推奨度決定に関し，学術的COIを有する委員を除くガ
イドライン委員 15 名で投票を行った。初回投票で，1/15
名（6.7%）が「実施することを強く推奨する」に投票
し，3/15 名（20%）が「実施することを弱く推奨する」，
9/15 名（60%）が「実施しないことを弱く推奨する」，
2/15 名（13.3%）が「実施しないことを強く推奨する」
を選択した。初回投票で 70%を超える同意率を得られな
かったために，下記の点で討議を行い，再投票を行った。

胸部X線の読影が困難な場合に，胸部CTを否定する
ものではない。また，異常陰影を見逃すリスクもある
が，負の側面（被曝，コスト）を考慮すると，全例に胸
部 CT を行うのは問題がある。

再投票の結果，「実施しないことを弱く推奨する」，を
15/15 名（100%）が選択し，採用となった。
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CQ

03
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

下気道感染患者を対象とし，「CRP 測定結果に基づく
治療」を介入群，「CRP 測定結果に基づかない治療」を
コントロール群として，「生存率」「症状改善」「入院期
間・率」「抗菌薬投与量」「コスト」をアウトカムとして
評価した。

採用論文 

当初，市中肺炎（community-acquired pneumonia：
CAP）患者を対象に同様の検索を施行したが，システマ
ティックレビュー（SR）・ランダム化比較試験（RCT）・
観察研究は存在しなかった。そのため，本 CQ では肺炎
の可能性が高い患者として下気道感染患者を対象とし，
患者全体の 75% 以上を下気道感染患者が占める研究を
RCT の採用基準とした。全患者に CRP 測定が行われて
いる論文は除外し，RCT 1 編1），クラスターRCT 2 編2）-4）

を選択した。選択した RCT の対象はプライマリケアの
外来治療患者であり，メインアウトカムは抗菌薬投与で
あった。なお，CRP 測定には，CAP 補助診断5）6），治療

効果判定7）-10），予後 /合併症予測10）-12） などの点で有用性
を示唆する報告は存在するが，全患者にCRP測定が行わ
れているため採用論文から除外した。Cals1） は，下気道
感染・副鼻腔炎患者が混在した研究であったため，下気
道感染患者のデータのみを採用した。コストについては
クラスター RCT 1 編13） を選択し，観察研究 1編14） も選
択した。メタアナリシスにはランダム効果モデルによる
Mantel-Haenszel method と Inverse Variance method
（RevMan5.3）を用い，オッズ比（OR）もしくはリスク
比（RRを効果の指標とした。本CQは同様のSRが複数
報告されており，SR 4 編（急性気道感染 3編 /下気道感
染 1編）15）-18） のすべてが抗菌薬使用をメインアウトカム
としていた。RCTの統合解析を行っているSRは 2編あ
り16）17），いずれも小児を対象として含んでおり，Huang17）

は RCT と観察研究を含めてメタアナリシスを行ってい
る。CRP 測定には，① CAP 診断補助5）14） ②治療効果判
定6）-9） ③予後 / 合併症予測9）-11） などの点で有用性を示唆
する報告は存在するが，全患者にCRP測定が行われてい
るこれらの研究は，本CQから除外した。

肺炎診断が未確定な軽症下気道感染患者には，CRP測定結果
を基準にした抗菌薬投与（もしくは，治療）を行うことを弱く
推奨する。

実施することを弱く推奨する

CAP患者において，CRP測定
を行うことは推奨されるか。

CQ3推奨

推奨の強さ

Ｃ
Ａ
Ｐ
の
診
断
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結　果

１．生存率（重要度 9点）
3 編の RCT を選択した1）3）4）。両群ともに生存率は

100% であり，両群に差を認めなかった。非日本人を対
象としているが，十分な症例数（2,507 例 vs. 2,295 例）
であり，  エビデンスの確実性は A  とする。なお，『The 
Cochrane Database of Systematic Reviews』16） で も 28
日以内の死亡は認めず，両群に差を認めなかった。

２．症状改善（重要度 8点）
2 編のRCTを選択した1）4）。症状改善率（7 日以内の症

状改善患者割合）1）・臨床改善期間4） は，それぞれ 1論文
で報告され，症状改善率に対する RR 1.28 （95%CI 
0.59-2.77），臨床改善期間に対する aHR 0.93 （95%CI 
0.83-1.04）で両群に差を認めなかった。アウトカムの指
標が異なるため，メタアナリシスは行っておらず，定性
的なSRとなるため，  エビデンスの確実性はC  とする。
なお，『The Cochrane Database of Systematic Reviews』16）

でも 7日目の症状改善割合に対する RR 1.03（95%CI 
0.93-1.14）で両群に差を認めなかった。

３．入院期間・率（重要度 7点）
3 編のRCTによるメタアナリシスを行った1）3）4）。入院

症例はLittle4）論文のみに存在したが，入院期間は記載が
なかった。3編のRCT1）3）4） によるメタアナリシスでは，
入院率に対する OR 2.54（95%CI 1.13-5.71）となり，
介入群（CRP測定群）で増加した。しかし，このメタア
ナリシスは 4,000 人を超える規模のクラスター RCT で

ある Little4） の影響を受けており，Little4） では交絡を調
整しない場合は OR 2.61（95%CI 1.07-6.35）で介入群
（CRP 測定群）の入院が増加したが，交絡因子を調整し
た場合は OR 2.91（95%CI 0.96-8.85）で両群に差を認
めていないことから，ランダム化（ランダム化による交
絡因子の調整）に深刻なリスクがあると考えられる。こ
の結果から，介入群（CRP測定群）で入院が増加する可
能性が残されるが，ランダム化に大変深刻なリスクがあ
るとして，  エビデンスの確実性はC  とする。以下，メタ
アナリシスの結果として forest plot を示す（図 1）。
Little の内容では，交絡因子を調整しない入院率では

有意差があり，交絡因子を調整すると有意差がなくな
る。また，Little の症例が多く，メタアナリシスの結果
を実質的に左右している。今回のメタアナリシスでは，
交絡因子を含む詳細な情報がなく，患者数のみから OR
を求めているため，それぞれの論文の解析結果と誤差が
生じ得る。

４．抗菌薬投与率（重要度 7点）
診断時の抗菌薬使用に関して 3編の RCT によるメタ

アナリシスを行った1）3）4）。診断時の抗菌薬使用に対する
RR 0.67（95%CI 0.61-0.74）であり，介入群（CRP 測
定群）で減少した。28 日以内の抗菌薬使用に関して 2編
のRCTによるメタアナリシスを行った1）3）。28 日以内の
抗菌薬使用に対する RR 0.77（95%CI 0.66-0.91）であ
り，介入群（CRP測定群）で減少した。これらは非日本
人を対象としているが，一貫した結果であり，  エビデン
スの確実性はいずれも A  とする。なお，SR2 編で
は16）17），急性気道感染患者に対するCRP測定は診断時の
抗菌薬投与をRR 0.78（95%CI 0.66-0.92）16），RR 0.75 

Cals 2009
Cals 2010
Little 2013

合計 (95％Cl)
総イベント数
異質性評価 : 適用外
全体的効果に対する検定 : Z＝2.25 (p＝0.02)
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図1 入院率に対するメタアナリシス
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(95%CI 0.67-0.83）17） に減少しており，『The Cochrane 
Database of Systematic Reviews』16） では上気道感染・
下気道感染群でのサブグループ解析も行い，いずれの群
でも有用と判定している。また，28 日以内の抗菌薬投与
をRR 0.80（95%CI 0.67-0.96）16），RR 0.85（95%CI 0.70-
1.01）17） に減少している。以下，メタアナリシスの結果
として forest plot を示す（図 2，3）。

５．コスト（重要度 7点）
1 編のクラスターRCTが存在した13）。この研究は海外

の CRP 迅速測定法を用いた研究であり，CRP 値を用い
ることで抗菌薬投与・画像検査減少に結びつくため，総
合的には 1.62-1.82 ユーロと軽度のコスト増加を認める
のみであった。また，観察研究14） でも，有意でないコス
ト上昇 11.27 ユーロ（95%CI -1.86-24.41）を認めた。
これらの研究は日本の医療保険制度や標準的な医療設備
と異なるため，わが国でも同等の結果であるかの判断は
できないため，  エビデンスの確実性はD  とする。

システマティックレビューのまとめ

胸部X線検査の有無にかかわらず，肺炎の診断が明確
でない軽症下気道感染患者には，CRP測定結果を基準に
した抗菌薬投与を行うことについて，生存率，症状改
善，入院率では明らかな有用性はなかったが，抗菌薬投
与率はCRP測定群で減少した（  エビデンスの確実性は
A  ）。また，今回の解析結果は，NICE ガイドライン
（2014）の類似のCQと同じ採用論文となり，同様の結論
であった。

推奨の強さを決定するための評価項目

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

エビデンスは 3編の RCT に基づいており，  エビデン
スの確実性はA  である。

図2 診断時の抗菌薬使用に対するメタアナリシス
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Little 2013

合計 (95％Cl)
総イベント数
異質性評価 : Tau2＝0.00; Chi2＝2.35, df＝2 (p＝0.31); l2＝15%
全体的効果に対する検定 : Z＝7.61 (p＜0.00001)
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図3 28日以内の抗菌薬使用に対するメタアナリシス
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2）‌�益と害のバランス（コストは含まず）は確実か：確

実

CRP値を参照する診療により，入院率が増える可能性
はあるが，死亡率に影響せず抗菌薬使用が減少するた
め，明らかな不利益は認められない。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

抗菌薬使用を減量できることは医療社会全体（患者含
む）にとって有益であるが，過度の抗菌薬処方が有害で
あることを患者に理解してもらう必要がある。

4）‌�正味の利益がコストや資源に十分に見合っている

か：不明

日本の医療経済評価がないため判断できないが，CRP
定量の保険点数は 1回につき 16 点である。

委員会における討論内容と結果

推奨度決定に関し，ガイドライン委員 15 名で投票を
行った。初回投票で，4/15 名（26.7%）が「実施するこ
とを強く推奨する」に投票し，11/15 名（73.3%）が「実
施することを弱く推奨する」を選択した。初回投票で
70% を超える同意率を得られたために，「実施すること
を弱く推奨する」と決定した。なお，CRP値は，抗菌薬
の投与期間を決定する根拠ではないことを付記する。

補足事項：プロカルシトニン（PCT）について
「CAP の原因菌診断，重症度判定，抗菌薬治療期間の

指標としてプロカルシトニン （PCT）は有用か」という
課題についても，当初 CQ の対象として SR およびメタ
アナリシスを行った。
PCT利用の有無別に「死亡（重要度 9点）」「抗菌薬処

方割合（重要度 8点）」「抗菌薬治療期間（重要度 7点）」
「抗菌薬の費用対効果（重要度 6点）」「入院期間（重要度
7 点）」を評価する目的で 6 編の RCT を解析対象とし
た19）-24）。
この結果，PCT 計測値に基づく治療の死亡に対する

RR 0.99 （95%CI 0.70-1.41，p=0.97）で，PCTを利用
しない群と比較して差を認めなかった。一方，抗菌薬処
方割合に対するRR 0.69（95%CI 0.54-0.88，p=0.003）

であり，PCT群で有意に減少した。また，抗菌薬治療期
間に対する平均差（MD）-2.86 （95%CI -4.49- -1.23，
p=0.0006）であり，PCT 群で有意に短縮した。入院日
数については，MD -0.17（95%CI -0.74-0.41，p=0.57）
であり，PCT 活用の有無別で差は認められなかった。
PCT活用が，急性下気道感染症診療の費用対効果につい
て与える影響について 16 のRCTに基づくメタアナリシ
スにおいて cost-impact model が算出され，その結果，
PCT 活用は治療効果を阻害することなく不要な抗菌薬
使用を減ずる効果をもたらすと報告されている25）。
これらの結果より，PCT アルゴリズムによる CAP の

診療は，死亡や入院日数に影響せずに，抗菌薬処方割合
と抗菌薬治療期間が減少し，抗菌薬の費用を削減するこ
とが示唆された。解析した RCT はいずれも日本人以外
が対象となっており，CAP 以外も含まれているため，
PCT 有用性全体としての  エビデンスの確実性は B  と
判定された。
上記の解析結果を基に，本ガイドライン第 14 回の委

員会で PCT 測定の有用性について本ガイドラインに含
むべきかを検討したが，プライマリケアでは PCT 測定
値がすぐに判明しないこと，保険診療では月 1回の測定
しか算定できず，「肺炎」の保険病名では保険適用がない
ことなどを総合的に勘案し，今回のガイドラインの CQ
としては採用しない方針となった。
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CQ

04
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

抗菌薬投与前の血液培養実施群と血液培養非実施群の
2 群間比較で，アウトカムとして，「死亡率の低減」「抗
菌薬使用量の低減」「入院期間の短縮」を評価した。重症
市中肺炎（community-acquired pneumonia：CAP）の
みを対象としてこれらのアウトカムを評価した論文はな
かった。また，アウトカムとして「適切な抗菌薬治療（費
用対効果）」を評価した論文はなかった。全例血液培養を
実施し，血液培養陽性と血液培養陰性でアウトカムを比
較している研究は除外した。

採用論文 

ランダム化比較試験（RCT）は存在せず，観察研究 4
編1）-4） を選択した。メタアナリシスにはランダム効果モ
デルによる Mantel-Haenszel method と Inverse Vari-
ance method（RevMan5.3）を用い，2 値変数はオッズ
比（OR），連続変数は平均差（MD）を効果の指標とし
た。

結　果

１．死亡率の低減（重要度 9点）
4 編（6,706 例）の観察研究によるメタアナリシスを

行 っ た1）-4）。 死 亡 率 に 対 す る OR 0.79（95%CI 0.64-
0.96）で，血液培養採取は死亡率を減少させた。4 編の
うち文献 2 を除く 3 編1）3）4） では有意性は示されておら
ず，メタアナリシスの結果が文献 2 の結果に影響を受け
ている（3,233 例，Weight 5c）可能性があるが，4 編の
治療効果の推定値には一貫性がみられている（I2=6%）。
また，多変量解析を行っている 3 編5）-7） は raw data がな
いためメタアナリシスに組み込むことはできなかった
が，文献 5 を除く 2 編6）7） では多変量解析で有意性は示
されず，文献 7 は 65 歳以上の高齢者のみを対象として
いた。非日本人を対象とした観察研究であるが，一貫し
た結果であり，症例数も多い（4,016 例 vs. 2,690 例）た
め，  エビデンスの確実性はC  とする。

以下，メタアナリシスの結果として forest plot を示す
（図 1）。

２．抗菌薬使用量の低減（重要度 6点）
1 編（605 例）の観察のみであるためメタアナリシスは

重症CAP患者の抗菌薬治療開始前に血液培養を行うことを推
奨する。

実施することを強く推奨する

重症CAP患者の原因菌診断に
おいて，血液培養を施行するこ
とは推奨されるか。

CQ4推奨

推奨の強さ
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実施できなかった4）。OR 1.66（95%CI 1.01-2.72）で，
血液培養を含めた微生物学的検査の実施は適切な抗菌薬
使用（narrowed or focused）と有意に関連した（図 2）。
非日本人を対象としており，血液培養以外の微生物学的
検査も含まれていることから，  エビデンスの確実性は
C  とする。

３．入院期間の短縮（重要度 7点）
2 編（2,868 例）の観察研究によるメタアナリシスを

行った1）3）。MD 0.04（95%CI -0.25-0.33）で両群に差を
認めなかった（図 3）。また，raw data がないためメタ
アナリシスに組み込むことができなかった 2 編5）6） でも
有意性は示されなかった。非日本人を対象とした観察研
究であるが，一貫した結果であり，症例数も比較的多い

（1,989 例 vs. 879 例）ため，  エビデンスの確実性はC  と
する。

システマティックレビューのまとめ

CAP患者の抗菌薬治療開始前の血液培養は，死亡率と
抗菌薬使用量の低減に関連するが，入院日数の短縮には
関連しなかった（  エビデンスの確実性はC  ）。

推奨の強さを決定するための評価項目

1）アウトカム全般に関する全体的なエビデンス：弱い

観察研究 4 編（6,706 例）のメタアナリシスでは，血
液培養施行と死亡率低減の間に有意な相関が認められて
いるが，日本人以外を対象としており，年齢，重症度，
併存疾患など背景因子の調整ができておらず，血液培養
以外の微生物学的検査の影響も考慮されていない。ま
た，血液培養の結果がその後の診療にどのように影響を
及ぼすかは個人や医療機関の判断に委ねられるため，エ
ビデンスは十分ではないと思われる。
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図1 死亡率に対するメタアナリシス
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2）‌�益と害のバランス（コストは含まず）は確実か：確

実

血液培養施行による有害事象は一般採血検査と同等で
あり，入院日数に影響せずに，死亡率と抗菌薬を減少さ
せることが示されている。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

死亡率低減をアウトカムとしており，死亡率，抗菌薬
使用量，入院期間が減少することを患者は好む。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコストや

資源に十分に見合っているか：見合っている

コストを評価した論文はないが，血液培養 2 セットの
保険点数は，培養同定 190 点と嫌気性培養 120 点で，算
定可能（620 点）であり，保険診療で認められている。

委員会における討論内容と結果

エビデンスの確実性は高くはないが，重症肺炎であれ
ば血液培養は必要であり，教育的意味でも血液培養採取
が推奨される。

推奨草案に関しては，学術的 COI のない委員 16 名で

投票を行い，12/16 名（81%）が「実施することを強く
推奨する」を支持し，同意率が 70% 以上のため採用が決
定した。

●文　献
 1）Lee JS, Primack BA, Mor MK, et al. Processes of care and 

outcomes for community-acquired pneumonia. Am J Med. 
2011；124：1175. e9-17.

 2）Garau J, Baquero F, Pérez-Trallero E, et al.； NACER Group. 
Factors impacting on length of stay and mortality of commu-
nity-acquired pneumonia. Clin Microbiol Infect. 2008；14：
322-9.

 3）Benenson RS, Kepner AM, Pyle DN 2nd, et al. Selective use 
of blood cultures in emergency department pneumonia pa-
tients. J Emerg Med. 2007；33：1-8.

 4）Lidman C, Burman LG, Lagergren A, et al. Limited value of 
routine microbiological diagnostics in patients hospitalized 
for community-acquired pneumonia. Scand J Infect Dis. 
2002；34：873-9.

 5）Uematsu H, Hashimoto H, Iwamoto T, et al. Impact of guide-
line-concordant microbiological testing on outcomes of pneu-
monia. Int J Qual Health Care. 2014；26：100-7.

 6）Dedier J, Singer DE, Chang Y, et al. Processes of care, illness 
severity, and outcomes in the management of community-
acquired pneumonia at academic hospitals. Arch Intern Med. 
2001；161：2099-104.

 7）Meehan TP, Fine MJ, Krumholz HM, et al. Quality of care, 
process, and outcomes in elderly patients with pneumonia. 
JAMA. 1997；278：2080-4.

図3 入院期間に対するメタアナリシス
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CQ

05
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

アウトカムは「適切なケアの遅れ」「コスト」，対象は
成人下気道感染疑い患者とした。

採用論文 

採用となったシステマティックレビュー（SR）はな
し，ランダム化比較試験（RCT）1 報1） であり，採用論
文は 1 編であった。また，「コスト」を評価した論文はな
かった。

結　果

RCT：アウトカムである「適切なケアの遅れ」は，肺
炎患者に対する「抗菌薬投与の遅れ」に置き換えて評価
した（重要度 9 点）。唯一の採用論文である文献 1 の
RCT では，軽症下気道感染患者全員に X 線検査を行
い，検査結果を利用しない群と利用する群の 2 群間で診
療結果を比較している1）。

肺炎像を認めた患者に限った場合，介入群（X 線あ
り）ではコントロール群（X 線なし）に比べ，適切なケ
ア（抗菌薬投与）が高率 OR 3.92（95%CI 1.10-13.9）
に行われ，症状期間の有意な短縮（X 線なし 22.6 日 vs.  
X 線あり 16.2 日）も認められた。ただし，症状安静（X
線なし 2.2 日 vs. X 線あり 1.3 日），休業（X 線なし 0.61
日 vs. X 線あり 0.83 日）などの活動制限期間には 2 群間
に有意差は認めなかった。

また，成人軽症下気道感染患者全員での比較では，胸
部 X 線検査の利用の有無で有症状期間を短縮しなかっ
た（X 線なし 17.0 日 vs. X 線あり 16.9 日）。  エビデン
スの確実性はC  。

システマティックレビューのまとめ

急性気道感染症が疑われる患者におけるルーティーン
の胸部 X 線検査は適切な抗菌薬治療の開始をサポート
する有用性は認められなかった（  エビデンスの確実性
はC  ）。

また，本 CQ のアウトカムである「適切なケアの遅れ」
には，「抗菌薬の投与の遅れ」以外に，「入院の遅れ」が
含まれると判断されたが，この点を検討した論文は検索

急性気道感染症が疑われる患者にルーティーンには胸部X線検
査を行わないことを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推奨する

「気道症状と発熱」を有する患者群
において，胸部単純X線検査を全
例に施行することは推奨されるか。

CQ5推奨

推奨の強さ
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し得なかった。
これまで，症状・所見・病歴などの変数を組み合わ

せ，肺炎を予測する方法が提唱されてきたが，これらの
肺炎診断予測式のROCは 0.70-0.82（Derivation），0.49-
0.68（Validation）と普遍的ではなく2）-8），複雑なため臨
床応用は困難である。そのため，他疾患を含め重症患者
を見逃さない観点から，バイタルサインの異常・SpO2

低下を参考に胸部 X 線検査を行うことが望ましい9）10）。
特に，文献 9 では複数のバイタルサインの異常を認めた
患者は肺炎の可能性が高いと報告されている。一方，身
体所見・症状・既往歴を用いた臨床医の肺炎の診断能力
を評価した研究11） では，臨床医の肺炎診断力（陽性的中
率 57%）は高くないが，除外する能力（陰性的中率は
96%）はきわめて高い。上記より，胸部 X 線検査の必要
性は，バイタルサインと SpO2 を参考に臨床医が総合的
に判断することが望ましい。

推奨の強さを決定するための評価項目

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い

1 編の RCT が存在するが，1983 年の報告であり，今
日の肺炎診療にそのまま応用できないかもしれない。

2）‌�益と害のバランスは確実か（コストは含まず）：確実

ではない

胸部 X 線画像の読影が適正に行われるかが明確ではな
い。また，軽症例に胸部 X 線を試行すると肺炎の診断に
至る患者は存在するが，本来軽症であるため，肺炎治療
を行っても有症状期間が短縮されることにはならない。

3）患者の価値観や好みを反映しているか：反映している

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：不明

保険点数は 57 点であり，それに見合う有益性がある
か不明である。

委員会における討論内容と結果

推奨度決定に関し，学術的 COI の存在する 1 名を除
く，ガイドライン委員 15 名で投票を行った。初回投票
で，1/15 名（6.7%）が「実施することを強く推奨する」，
2/15 名（13.3%）が「実施することを弱く推奨する」，
10/15 名（33.3%）が「実施しないことを弱く推奨す
る」，2/15 名「実施しないことを強く推奨する」を選択
した。初回投票で 70% を超える同意率を得られなかっ
た。そのため本推奨について議論したところ，症状の持
続期間や発熱の程度，呼吸数等で胸部 X 線検査の必要性
が異なることや，胸部 X 線検査を施行しないで肺炎や結
核を見逃すリスクも考慮すべきとの意見があった。再投
票を行った結果，2/15 名（13.3%）が「実施することを
弱く推奨する」，13/15 名（86.7%）が「実施しないこと
を弱く推奨する」としたため，70% を超えた「実施しな
いことを弱く推奨する」に決定した。

●文　献
 1）Bushyhead JB, Wood RW, Tompkins RK, et al. The effect of 

chest radiographs on the management and clinical course of 
patients with acute cough. Med Care. 1983；21：661-73.

 2）Diehr P, Wood RW, Bushyhead J, et al. Prediction of pneu-
monia in outpatients with acute cough--a statistical ap-
proach. J Chronic Dis. 1984；37：215-25.

 3）Singal BM, Hedges JR, Radack KL. Decision rules and clini-
cal prediction of pneumonia： evaluation of low-yield criteria.
Ann Emerg Med. 1989 ；18：13-20.

 4）Heckerling PS, Tape TG, Wigton RS, et al. Clinical prediction 
rule for pulmonary infiltrates. Ann Intern Med. 1990；113：
664-70.

 5）Melbye H, Straume B, Aasebø U, et al. Diagnosis of pneumo-
nia in adults in general practice. Relative importance of typi-
cal symptoms and abnormal chest signs evaluated against a 
radiographic reference standard. Scand J Prim Health Care. 
1992；10：226-33.

 6）Hostaken RM, Muris JW, Knottnerus JA, et al. Contributions 
of symptoms, signs, erythrocyte sedimentation rate, and C-
reactive protein to a diagnosis of pneumonia in acute lower 
respiratory tract infection. Br J Gen Pract. 2003；53：358-64.

 7）Graffelman AW, le Cessie S, Knuistingh Neven A, et al. Can 
history and exam alone reliably predict pneumonia? J Fam 
Pract. 2007；56：465-70.
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CQ

06
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

市中肺炎（community-acquired pneumonia：CAP）
で入院した患者を対象に，「尿中抗原検査に基づく治療
を行う群」を介入群，「尿中抗原を実施せずにエンピリッ
ク治療を行う群」をコントロール群として，「予後改善」

「費用対効果」をアウトカムとして評価した。なお，「予
後改善」は「死亡」「臨床的再燃」「再入院」を評価した。

採用論文

「予後」を検討した論文はランダム化比較試験（RCT）
1 編1），観察研究 3 編2）-4） であった。文献２と文献３は全
例に尿中抗原検査を実施し，尿中抗原陽性例と尿中抗原
陰性例を比較した観察研究であり，文献４は比較群がな
いため，採用論文から除外し，RCT1 編1） を採用した。

「コスト」を検討した論文は RCT1 編1），観察研究 1 編5）

であり，RCT1 編1） を採用した。なお，採用論文の文献
１は，エンピリック治療を数日（2 ～ 6 日間）実施後，
尿中抗原結果に基づく標的治療を行う群と尿中抗原検査
を実施せずにエンピリック治療を行う群を比較してお

り，両群で最初にエンピリック治療を数日実施している
点で本 CQ と完全には一致していない。

結　果 

１．予後（重要度 9点）
1 編のRCT1） を選択した。「尿中抗原検査結果に基づく

治療を行う群」と「尿中抗原検査未実施でエンピリック
治療を行う群」を比較した場合，死亡に対するリスク比

（RR）3.0（95%CI 0.13-73.5），臨床的再燃に対する RR 
2.0（95%CI 0.38-10.8），再入院に対するRR 2.0（95%CI 
0.38-10.7）でいずれも両群に差を認めなかった。しか
し，「尿中抗原陽性で標的治療を行う群」と，「尿中抗原
陰性もしくは尿中抗原未実施でエンピリック治療を行う
群」を比較した場合には，死亡に対するRR 1.96（95%CI 
0.08-46.8），臨床的再燃に対するRR 6.08（95%CI 1.30-
28.5），再入院に対する RR 4.56（95%CI 1.08-19.2）と
なり，「尿中抗原陽性例で標的治療を行う群」で臨床的再
燃と再入院が増加した。非日本人を対象とした 1 編の
RCT のみであり，  エビデンスの確実性はC  とする。

CAP 患者の診療において尿中抗原検査を全例に施行すること
を弱く推奨する。

実施することを弱く推奨する

CAP 診断において，尿中抗原
検査を全例に施行することは推
奨されるか。

CQ6推奨

推奨の強さ
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２．コスト（重要度 6点）
1 編のRCT1） を選択した。「尿中抗原検査結果に基づく

治療を行う群」は，「尿中抗原検査未実施でエンピリック
治療を行う群」と比較して，わずかにコスト（＝入院費
用＋抗菌薬費用＋検査費用）が増加したが有意差はな
かった（1,657.00 ユーロ vs. 1,617.20 ユーロ，p=0.28）。
本研究は日本の医療保険制度や標準的な医療設備と異な
り，わが国でも同等の結果であるかの判断はできないた
め，  エビデンスの確実性はD  とする。

システマティックレビューのまとめ

CAP の診療において尿中抗原検査を全例に実施する
ことの有用性は認められなかった（  エビデンスの確実
性はC  ）。しかし，血液培養が陽性となる重症例に対し
ては尿中抗原検査により，重症例や ICU 入室例を判断で
きる可能性が指摘されており3），重症度に応じた適応に
ついての検討が必要であり，気道検体の採取が難しい症
例や抗菌薬投与後の症例に対する尿中抗原検査は有用な
可能性がある4）。

推奨の強さを決定するための評価項目

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い

非日本人を対象とした 1 編の RCT のみであり，両群
で最初にエンピリック治療を数日実施している点で本
CQ とは完全には一致しておらず，  エビデンスの確実性
はC  と判断した。

2）‌�益と害のバランスは確実か（コストは含まず）：確実

ではない

尿検査は侵襲度の低い検査であるが，「尿中抗原検査
結果に基づく治療を行う群」と「尿中抗原未実施でエン
ピリック治療を行う群」の比較では予後（死亡，臨床的
再燃，再入院）に差を認めなかった。しかし，「尿中抗原
陽性で標的治療を行う群」では再発率と再入院が増加す
る可能性がある。

3）患者の価値観や好みを反映しているか：反映している

予後改善をアウトカムとしており，検査に基づく治療
により予後が改善することを患者は望む。検査に伴う患
者苦痛はない。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：見合っていない

日本での医療経済評価がないため判断できないが，保
険点数は肺炎球菌尿中抗原 146 点，レジオネラ尿中抗原
229 点であり，保険診療で認められている。「尿中抗原検
査結果に基づく治療を行う群」と「尿中抗原未実施でエ
ンピリック治療を行う群」の比較では，予後に差を認め
ないが，わずかにコストが増加する傾向があり，全例に
実施することはそれに見合う有益性が確実ではない。

委員会における討論内容と結果

推奨度決定に関し，学術的 COI の存在する 4 名を除
く，ガイドライン委員 12 名で投票を行った。初回投票
で，1/12 名（8.3%）が「実施することを強く推奨する」，
9/12 名（75%）が「実施することを弱く推奨する」，2/12
名（16.7%）が「実施しないことを弱く推奨する」，1/12
名（8.3%）が「実施しないことを強く推奨する」を選択
した。70% を超えた「実施することを弱く推奨する」に
決定した。

補　足
この CQ に関しては SR によって「CAP の診療におい

て尿中抗原検査を全例に実施することの有用性は認めら
れなかった」という結果が出たにもかかわらず，委員会
において尿中抗原検査の実施を弱く推奨する結果となっ
た。その理由としては，SR による評価は明確に全例への
実施を推奨すべきエビデンスが得られなかったことか
ら，コスト等に関する点も踏まえて有用性が認められな
いという結果であったが，委員会においては，尿中抗原
検査そのものの診断的価値を高く評価し，簡便な方法で
早期に肺炎球菌やレジオネラ・ニューモフィラの鑑別が
できることの有用性を考慮して推奨する意見が多かった
ためと考えられる。ただし「実施することを弱く推奨す
る」という結論は，「全例に施行」という部分に対して，
そこまで強く推奨するだけのエビデンスはないという考
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えが反映されたものと考えられる。
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CQ

07
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

非定型病原体をカバーした抗菌薬を使用した群と細菌
だけをカバーした抗菌薬を使用した群の 2 群間比較で，
アウトカムとして，「生命予後（死亡率）」「有効率」「早
期治療効果」「副作用」「入院期間」「医療費」を評価し
た。

採用論文

ランダム化比較試験（RCT）24 編を選択した1）-24）。本
CQ は同様のメタアナリシスが先行して複数報告されて
おり，2012 年の『The Cochrane Database of Systematic 
Reviews』のシステマティックレビュー（SR）25） の採用論
文およびその後に報告された RCT を採用した。十分な
数の RCT を採用していると考えられるので，観察研究
は採用していない。メタアナリシスにはランダム効果モ
デルによる inverse-variance method （RevMan 5.3）を
用い，効果指標はオッズ比（OR）とした。

結　果 

１．生命予後（死亡率）（重要度 9点）
20 編 の RCT に よ る メ タ ア ナ リ シ ス を 行 っ

た1）3）-19）23）24）。死亡率に対する OR 1.08（95%CI 0.86-
1.35）で両群に差を認めなかった。非日本人の報告が多
い も の の 十 分 な 症 例 数 で あ り（4,503 例 vs. 3,151
例），  エビデンスの確実性はA  とする。

以下，メタアナリシスの結果として forest plot を示す
（図 1）。

２．有効率（重要度 9点）
23 編の RCT によるメタアナリシスを行った1）-23）。OR 

1.15（95%CI 0.95-1.38）で両群に差を認めなかった（図
2）。症例数は十分（2,884 例 vs. 2,561 例）であるが，報
告により「有効」とする診断基準や診断時期にばらつき
がみられるため，  エビデンスの確実性はB  とする。

３．早期治療効果（重要度 8点）
早期治療効果は『呼吸器感染症における新規抗菌薬の

臨床評価法　第 2 版』（日本化学療法学会）に基づき，投
与 3 日後の臨床効果と定義する。2 編の RCT によるメタ

CAP のエンピリック治療において，非定型病原体をカバーす
る抗菌薬治療を弱く推奨する。ただし，細菌性肺炎が疑われる
場合にはβ-ラクタム系薬単独投与を考慮する。

実施することを弱く推奨する

CAPのエンピリック治療におい
て，非定型病原体をカバーした抗
菌薬の使用は推奨されるか。

CQ7推奨

推奨の強さ
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図1 生命予後（死亡率）に対するメタアナリシス
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図2 有効率に対するメタアナリシス
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アナリシスを行った4）22）。OR 1.11（95%CI 0.48-2.57）
で両群に差を認めなかった（図 3）。症例数がやや少ない

（173 例 vs. 159 例）ため  エビデンスの確実性はC  とす
る。

４．副作用（重要度 7点）
17 編 の RCT に よ る メ タ ア ナ リ シ ス を 行 っ

た1）3）-7）9）12）13）15）-19）22）-24）。OR 1.12（95%CI 0.93-1.34）で
両群に差を認めなかった（図 4）。症例数は十分（3,740
例 vs. 2,734 例）であるが，一部の報告において副作用
が全例報告でない可能性があり  エビデンスの確実性は
B  とする。

５．入院期間（重要度 5点）
3 編の RCT10）23）24） で評価されているが，アウトカムの

指標が平均値・中央値など異なるためメタアナリシスは
行っていない。3 つの RCT ではすべて入院期間に差はな
いとしており，症例数は多い（2,026 例 vs. 1,062 例）

（表 1）。定性的な SR となるため  エビデンスの確実性は
B  とする。

６．医療費（重要度 5点）
2 編の RCT17）21） で評価されているが，アウトカムが両

群間の平均値のみの記載でありメタアナリシスは行って
いない。2 つの RCT では統計学的有意差は評価されてい
ないが，いずれも介入群のほうが医療費の平均値は高い

（表 2）。したがって，介入群にコスト面での優位性はな
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図3 早期治療効果に対するメタアナリシス
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1.33[0.29‒6.18]
0.37[0.16‒0.87]
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1.88[0.81‒4.38]
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1.52[0.42‒5.45]
1.18[0.92‒1.50]

1.12[0.93‒1.34]

イベント数 症例数
細菌性肺炎 非定型肺炎

イベント数 症例数 比重
研究または
サブグループ 発表年

細菌性肺炎優位 非定型肺炎優位
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図4 副作用に対するメタアナリシス
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い。  エビデンスの確実性はD  とする。

システマティックレビューのまとめ 

CAP のエンピリック治療において非定型病原体をカ
バーした抗菌薬治療の明らかな有益性は認められなかっ
た（  エビデンスの確実性はＡ  ）。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

エビデンスは 2012 年の『The Cochrane Database of 
Systematic Reviews』のメタアナリシスで採用された論
文をもとに 24 編の RCT に基づいており，比較的強いも
のであると判断される。

2）益と害のバランスは確実か：確実

24 編の RCT で死亡率，有効率，早期治療効果，副作
用，入院期間，医療費に差がないことが示されている。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

この治療に対する患者（家族）の意向は，非定型病原

体をカバーする抗菌薬治療を望む。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違） 正味の利益がコストや

資源に十分に見合っているか：見合っている

非定型肺炎に対するβ- ラクタム系薬単剤の臨床効果
は有意に劣るため，患者（家族）の負担は増す。

委員会における討論内容と結果 

2 つの推奨草案が提出され，SR の結果通りに推奨草案
を作成すると以下の推奨草案 A となるが，ガイドライン
として記載すると読者に誤解を招くのではないか，とい
う危惧がある。このため，文体を「～することを弱く推
奨する」に変更した推奨草案 B も作成し，以下の 2 案で
投票を行なった。
推奨草案 A：‌�成人 CAP のエンピリック治療において，

非定型病原体をカバーする抗菌薬治療を
行わないことを弱く推奨する。ただし，非
定型肺炎が疑われる場合は非定型病原体
をカバーする抗菌薬の使用を考慮する。

推奨草案 B：‌�成人 CAP のエンピリック治療において，
非定型病原体をカバーする抗菌薬治療を弱
く推奨する。ただし，細菌性肺炎が疑われ
る場合にはβ- ラクタム系薬単独投与を考
慮する。

表1  入院期間に関する検討

研究 介入群母数 対照群母数 効果指標 介入群の値 対照群の値

Rizzato ら
1997年

110 115
平均値（日）
±標準偏差

17.0 ± 8.6 18.6 ± 8.1

Garin ら
2014年

289 291
中央値（日）
（四分位範囲）

8（6 ― 12） 8（6 ― 13）

Postmaら
2015年

739＊

888＊
656 中央値（日）

（四分位範囲）
6（4 ― 10）
6（4 ― 8）

6（4 ― 8）

＊：β- ラクタム系薬＋マクロライド系薬併用群が739 例，ニューキノロン系薬群が888 例

表2  医療費に関する検討

研究 介入群母数 対照群母数 効果指標 介入群の値 対照群の値

Romanelli ら
2002年

101 103 平均値（ドル） 1,776 1,590

Hatipoglu ら
2010年

34 32 平均値（ドル） 1,840 1,480
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ガイドライン委員 15/16 名（94%）が推奨草案 B を支
持し，採用が決定した。推奨草案に関しては，学術的
COI の あ る 委 員 1 名 除 く 15 名 で 投 票 を 行 い，14 名

（93%）が「実施することを弱く推奨する」を支持し，同
意率が 70% 以上のため採用が決定した。

なお，肺炎マイコプラズマ，クラミジア属，レジオネ
ラ・ニューモフィラは微生物学の定義上「細菌」に分類
されるが，臨床上β- ラクタム系薬が無効な一群とし
て，便宜上「非定型病原体」と呼称する。
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CQ

08
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

β- ラクタム系薬とマクロライド系薬の併用群とβ-
ラクタム系薬単剤の 2 群間比較で，アウトカムとして，

「生命予後（生存率）」「肺炎治癒率」「薬剤による副作用」
「入院期間」「医療費」「耐性菌発生率」を評価した。

採用論文

ランダム化比較試験（RCT）2 編1）2），観察研究 12 編の
論文を選択した3）-22）。メタアナリシスにはランダム効果
モデルによる inverse-variance method （RevMan 5.3）
を用い，効果指標はオッズ比（OR）とした。

結果ーRCT論文について（2編1）2））

１．生命予後（死亡率）（重要度 9点）
2 編の RCT によるメタアナリシスを行った1）2）。死亡

率に対する OR 1.08（95%CI 0.86-1.35）で両群に差を
認めなかった。研究間の異質性，研究数が 2 と少ないこ

と，軽症者中心の研究があることより  エビデンスの確
実性はB  とする。

２．肺炎治癒率（重要度 8点）
評価した RCT を検出できなかった。

３．薬剤による副作用（重要度 7点）
2 つの論文で評価法が大きく異なり，発生率が研究間

で 10 倍異なったため，メタアナリシスを行わなかっ
た1）2）。異質性が大きいため，  エビデンスの確実性は
C  とする。

４．入院期間（重要度 5点）
2 つの RCT で評価されていたが median による評価で

あり，メタアナリシスを行うことができなかった1）2）。い
ずれの論文でも目立った差異を認めなかった。メタアナ
リシスを行っていないため，  エビデンスの確実性は
B  とする。

５．医療費（重要度 5点）
評価した RCT を検出できなかった。

CAPに対するエンピリック治療として，β-ラクタム系薬にマクロライド系薬を併
用しないことを弱く推奨する。ただし，重症例においてはβ-ラクタム系薬単剤治
療よりもβ-ラクタム系薬＋マクロライド系薬併用療法を行うことを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推奨する。ただし，重症例においては実
施することを弱く推奨する

CAPのエンピリック治療において，
β-ラクタム系薬にマクロライド系薬
を併用することは推奨されるか。

CQ8推奨

推奨の強さ
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６．耐性菌発生率（重要度 7点）
評価した RCT を検出できなかった。

結果ー観察研究について（12編3）-22））

１．生命予後（死亡率）（重要度 9点）
18 編 の 観 察 研 究 に よ る メ タ ア ナ リ シ ス を 行 っ

た3）-9）11）13-22）。死亡に対する調整後OR 0.69（95%CI 0.67-
0.70）と死亡を中等度減少させることが示された。バイ
アスリスク，非直接性があるが，効果が中等度に強いた
め  エビデンスの確実性はC  のままとする。

２．肺炎治癒率（重要度 8点）
評価した RCT を検出できなかった。

３．薬剤による副作用（重要度 7点）
評価した RCT を検出できなかった。

４．入院期間（重要度 5点）
1 編の観察研究から入院期間のマクロライド系薬併用

での入院期間短縮が示唆された7）。1 本の観察研究のみの
評価であり，バイアスリスクも強いため，  エビデンスの
確実性はD  とする。

５．医療費（重要度 5点）
評価した RCT を検出できなかった。

６．耐性菌発生率（重要度 7点）
1 編の観察研究で耐性菌発生率は変わらないことが示

唆された16）。中規模の観察研究 1 つで非調整後 OR のみ
のため，  エビデンスの確実性はD  とする。

システマティックレビューのまとめ 

2 つの RCT によると，β- ラクタム系薬にマクロライ
ド系薬を併用することは生命予後に大きな影響を与えな
い（  エビデンスの確実性はB  ）。一方，過去 15 年間に

0.70.5 1.5 21

1. 観察研究
Aspa 2006
Blasi 2008
Bratzler 2008
Dwyer 2006
Garcia 2005
Gleason 1999
Houck 2001
Marras 2004
Martinez 2002
Paul 2007
Rodrigo 2013
Tessmer 2009
小計 (95％Cl)
異質性評価 : Tau2＝0.02; Chi2＝22.72, df＝11 (p＝0.02); l2＝52％
全体的な影響の検定 : Z＝3.89 (p＝0.0001)

2. RCTs
Garin 2014
Postma 2015
小計 (95％Cl)
異質性評価 : Tau2＝0.02; Chi2＝1.36, df＝1 (p＝0.24); l2＝26％
全体的な影響の検定 : Z＝0.51 (p＝0.61)

合計 (95％Cl)
異質性評価 : Tau2＝0.03; Chi2＝30.72, df＝13 (p＝0.004); l2＝58％
全体的な影響の検定 : Z＝3.11 (p＝0.002)
サブグループ間の差に対する検定 : Chi2＝3.27, df＝1 (p＝0.07), l2＝69.4％

-0.022
-0.632
-0.326
0.086
-0.693
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-0.218
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-0.916
-0.371
-0.329
0.039

-0.19
0.233

SE IV,Random,95％Cl

0.327
0.186
0.068
0.481
0.245
0.092
0.11
0.427
0.431
0.391
0.089
0.231

0.315
0.18

IV, Random, 95％Cl

3.9％
8.1％
14.7％
2.0％
5.8％
13.3％
12.2％
2.5％
2.5％
2.9％
13.5％
6.3％
87.6％

4.1%
8.3%
12.4%

100.0%

0.98[0.52‒1.86]
0.53[0.37‒0.77]
0.72[0.63‒0.82]
1.09[0.42‒2.80]
0.50[0.31‒0.81]
0.83[0.69‒0.99]
0.80[0.65‒1.00]
2.70[1.17‒6.23]
0.40[0.17‒0.93]
0.69[0.32‒1.48]
0.72[0.60‒0.86]
1.04[0.66‒1.64]
0.76[0.66‒0.87]

0.83[0.45‒1.53]
1.26[0.89‒1.80]
1.11[0.75‒1.62]

0.80[0.69‒0.92]

log[OR]
OR

比重
OR

研究またはサブグループ

β-ラクタム系薬＋
マクロライド系薬併用優位

β-ラクタム系薬単剤優位

図1 β-ラクタム系薬とマクロライド系薬併用に対するメタアナリシス
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合計 4 万人強を対象とした 12 の観察研究の集積があ
る。観察研究ではエビデンスレベルに制限があり（  エビ
デンスの確実性はC  ），ガイドラインの手順としては，
エビデンスの高い RCT の結果を尊重すべきではある。
しかし，観察研究の，研究数・観察患者総数・中等度の
効果量を考慮すると，2 編の RCT の結果をもって観察研
究の結果を不問とするのは問題がある。合計 14 編の
RCTと観察研究（観察研究は共変量調整したもののみを
採用）の定量的メタアナリシスでは OR 0.8 と生命予後
の改善が示唆される（図 1）。RCT による OR と観察研
究による OR で乖離がみられるが，両者では患者の重症
度など患者の背景が異なり，また研究数，総患者数も
RCT では限られていることに留意すべきである。

多くの研究のサブ解析で，重症例に限局したマクロラ
イド系薬の有用性が指摘されていた。上記メタアナリシ
スの重症度層別化とメタ回帰分析からも，重症度の高い
症例で OR が低い（マクロライド系薬併用の有用度が高
い）ことが示されている。今回，重症例でのサブ解析を
行ったところ，死亡率に対する OR 0.75（95%CI 0.65-
0.86）であり，同様の傾向を認めた（図 2）。

上記を考慮すると，マクロライド系薬併用にて生命予

後の改善するエビデンスは現時点で十分に示せないが，
重症例での生命予後改善の可能性は完全には否定できな
いと思われる。

マクロライド併用で肺炎治癒率（未評価），副作用
（  エビデンスの確実性はC  ），入院期間（  エビデンスの
確実性は B  ），耐性菌発生率（  エビデンスの確実性は
D  ）に変化があると判断する根拠はない。

なお，今解析結果を『Respirology』誌に報告したので
あわせて参考にされたい23）。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い

2 つの RCT ともβ- ラクタム系薬にマクロライド系薬
を併用しても生命予後に大きな影響を与えないことを示
しているが，18 の観察研究では相反する結果を示してい
るため，アウトカム全般に関する全体的なエビデンスは
弱い。
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図2 β-ラクタム系薬とマクロライド系薬併用に対するメタアナリシスーサブ解析
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2）益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確実

2 つのRCTともマクロライド系薬併用で副作用，入院
期間，耐性菌発生率に変化があると判断する根拠はな
い。しかし，18 の観察研究では入院期間を短縮すること
が示されている。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

この治療に対する患者（家族）の意向は，重症例では
併用療法を望むことが予測される。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違） 正味の利益がコストや

資源に十分に見合っているか：見合っているかどう

か不明確

正味の利益がコストや資源に十分に見合うものかどう
かは不明確である。

委員会における討論内容と結果 

討論では，原因菌がレジオネラ・ニューモフィラであ
る場合を考慮すべきとの意見が出たが，レジオネラ肺炎
は全体の市中肺炎（community-acquired pneumonia：
CAP）の中で少数であり，重症化しやすいが，RCT やメ
タアナリシスのなかでレジオネラ肺炎が取り上げられて
いないか，もしくはレジオネラ肺炎に対する効果が消え
てしまっている可能性があると判断した。推奨草案に

「エンピリック治療」であることを明記し，レジオネラ肺
炎等の特定の菌が検出された場合の CAP の治療に関す
る取扱いに関しては，疾患の基本的特徴のなかで取り上
げる方針とした。

推奨草案：‌�成人 CAP に対するエンピリック治療とし
て，β- ラクタム系薬 + マクロライド系薬併
用療法を行わないことを弱く推奨する。ただ
し，重症例においてはβ- ラクタム系薬単剤
治療よりもβ- ラクタム系薬 + マクロライド
系薬併用療法を行うことを弱く推奨する。

推奨草案に関しては，学術的 COI のあるガイドライン
委 員 3 名 を 除 く 13 名 で 投 票 を 行 っ た。11/13 名

（84.6%）が推奨草案を支持し，採用が決定した。なお，

投票では，「β- ラクタム系薬＋マクロライド系薬併用療
法を行うことを提案する」と「β- ラクタム系薬＋マク
ロライド系薬併用療法を行わないことを強く推奨する」
を 1 名ずつの委員が支持した。
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09
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

ステロイド薬＋抗菌薬併用群と抗菌薬単独群の 2 群間
比較で，アウトカムとして，「生命予後（生存率）」「肺炎
治癒率」「薬剤による副作用」「入院期間」「医療費」「耐
性菌発生率」を評価した。

採用論文

ランダム化比較試験（RCT）10 編1）-10） と観察研究 1
編11），計 11 編を選択した。しかし，十分数の RCT があ
り，RCT による評価を優先するべきと判断した。メタア
ナリシスにはランダム効果モデルによる inverse-vari-
ance method （RevMan 5.3）を用い，効果指標はオッズ
比（OR）とした。

結　果 

１．生命予後（生存率）（重要度 9点）
10 編の RCT によるメタアナリシスを行った1）-10）。死

亡率に対する OR 0.8 （95%CI 0.53-1.21）であり，ステ
ロイド薬併用による生命予後の改善は示されなかった。
ただし，サブ解析では重症例に限ると OR 0.41（95%CI 
0.19-0.90）とステロイド薬の併用による生命予後改善
の可能性が示唆された。全体の解析結果とサブ解析の結
果が異なり，異質性が疑われるため  エビデンスの確実
性はB  とする。

以下，メタアナリシスの結果として forest plot を示す
（図 1，2）。

２．肺炎治癒率（重要度 8点）
1 編の RCT5） のみで評価した。OR 0.72 （95%CI 0.35-

1.49）とで両群に差を認めず，肺炎治癒率を変えない。
1 本の RCT のみの評価であり，  エビデンスの確実性は
C  とする。

３．薬剤による副作用（重要度 7点）
6 編の RCT を選択した。しかし，副作用の記載方法が

研究によりまちまちで，メタアナリシスが不可能であっ
た。定性的でないレビューにより，重篤な副作用は増加
しないと判断した。メタアナリシスを行わず，定性的で
ないレビューのため  エビデンスの確実性はC  とする。

CAP に対して，抗菌薬治療に全身投与ステロイド薬を併用し
ないことを弱く推奨する。ただし，重症CAPに対しては全身
投与ステロイド薬を併用することを弱く推奨する。

実施しないことを弱く推奨する。ただし，重症に対しては実施
することを弱く推奨する

CAP治療において，抗菌薬投与に全身投与
ステロイド薬を補助療法として併用すること
は，抗菌薬のみでの治療よりも推奨されるか。

CQ9推奨

推奨の強さ
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４．入院期間（重要度 5点）
7 編の RCT3）-7）9）10） によるメタアナリシスを行った。入

院期間に対する OR -0.98 （95%CI -1.26-0.71）と約 1
日入院期間の短縮が認められた（図 3）。非日本人の報告
が多いものの 7 編の RCT の解析であり，  エビデンスの
確実性はA  とする。

５．医療費（重要度 5点）
直接評価した論文が存在しなかったが，入院期間が 1

日短縮すること，ステロイド薬が比較的安価な薬剤であ
ることを考慮すると，医療費を軽度減じる可能性が間接
的に示唆される。直接的・客観的でないことから  エビ
デンスの確実性はD  とする。
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６．耐性菌発生率（重要度 7点）
評価した RCT を検出できなかった。

システマティックレビューのまとめ 

全身投与ステロイド薬併用療法は，生命予後に影響せ
ず（  エビデンスの確実性は B  ），肺炎治癒率を変えず

（  エビデンスの確実性はC  ），重篤な副作用を増加させ
ず（  エビデンスの確実性はC  ），入院期間を約 1 日短縮
させる（  エビデンスの確実性はA  ）。医療費や耐性菌の
発生に関しては評価不能であった。これらのエビデンス
はすべて RCT に基づいている。全体としての  エビデン
スの確実性はA  である。

評価対象はすべて入院症例であったため，結果を外来
CAP 症例に適応すべきかどうかは慎重に判断すべきで
ある。

サブ解析では，重症症例・入院症例に限ると生命予後
を有意に改善させる可能性が示唆されている。

入院期間が 1 日短縮すること，ステロイド薬が比較的
安価な薬剤であることを考慮すると，医療費を軽度減じ
る可能性が示唆される（  エビデンスの確実性はD  ）。

なお，今回ガイドライン委員会で行った SR12） と同様
の結果が，海外の 4 つの研究グループにより同時期に示
されている13）-16）。

上記 10 編の RCT で使われているステロイド薬の種
類・一日投与量・投与期間はさまざまであり最適なレジ
メンは不明である1）-10）。10 編の RCT で選択されたレジ
メンを参考にすると，ヒドロコルチゾン 200 ～ 300 mg/ 日， 

プレドニゾロン / メチルプレドニゾロン 20 ～ 50 mg/ 日，
メチルプレドニゾロン 1mg/kg/ 日のいずれかを 5 ～ 7
日間連日投与することが候補となりうる12）。

推奨の強さを決定するための評価項目

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

エビデンスは主に 10 件の RCT に基づいており，強い
ものであると判断される。

2）益と害のバランスは確実か：確実

ステロイド薬併用療法は，血糖を上昇させる可能性が
あるものの，重篤な副作用を増加させず，入院期間を短
縮させ，重症症例・入院症例に限ると生命予後を有意に
改善させることが示されている。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

ない

この治療に対する患者（家族）の意向は，ばらつきが
大きい。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：見合っている

ステロイド薬が安価な薬剤であること，入院期間を 1
日短縮させること，time to clinical stability への期間が
約 1 日短縮されることを考慮すると，医療費を軽度減じ
る可能性がある。

Blum 2015
Confalonieri 2005
Fernández-Serrano 2011
Meijvis 2011
Mikami 2007
Snijders 2010
Torres 2015

合計 (95％Cl)
異質性評価 : Tau2＝0.02; Chi2＝6.28, df＝6 (p＝0.39); l2＝4％
全体的な影響の検定 : Z＝7.02 (p＜0.00001)
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研究またはサブグループ

ステロイド薬＋
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図3  入院期間に対するメタアナリシス
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委員会における討論内容と結果

当初成人 CAP を全体を 1 つとして解析を進めていた
が，「軽症～中等症」の CAP と「重症」の CAP でステ
ロイド薬投与の効果が異なることが示され，推奨を下記
の 2 つの推奨文を独立して作成し，それぞれに対して投
票を行った。

推奨草案①：‌�成人 CAP に対して，全身投与ステロイド
薬を使用しないことを推奨する。

推奨草案②：‌�ただし，重症の成人 CAP に対して，全身投
与ステロイド薬を使用することを推奨する。

1）‌�「軽症～中等症」の推奨草案

推奨草案に関しては，学術的 COI のあるガイドライン
委員 6 名を除く 10 名で投票を行った。7/10 名（70%）
が「実施しないことを弱く推奨する」を支持し，採用が
決定した。なお，投票では，「実施しないことを強く推奨
する」を 3 名の委員が支持した。

2）‌�「重症」の推奨草案

推奨草案に関しては，学術的 COI のあるガイドライン
委員 6 名を除く 10 名で投票を行った。6/10 名（60%）
が「実施することを強く推奨する」を支持し，採用が決
定した。なお，投票では，「実施することを弱く推奨す
る」を 3 名の委員が支持した。

同意率が 70%以上を超えたものはなく，委員の間でさ
らなる議論を行った。
「重症」の定義が曖昧であること，「ステロイド薬」の

使用に関しては，あまりデメリットはない可能性がある
こと，肺炎で死亡するような重症例の高齢者ではステロ
イド薬を使用しない場合もあること，「医療訴訟」を念頭
に置いた場合は「強く推奨する」というのはやや無理が
あるのではないかということが論じられた。

再度 10 名で投票を行った結果，8/10 名（80%）が「実
施することを弱く推奨する」を支持し，採用が決定し
た。なお，投票では，「実施することを強く推奨する」と

「実施しないことを強く推奨する」を 1 名ずつの委員が
支持した。
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CQ

10
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

本 CQ についてシステマティックレビュー（SR）を
行った。評価項目として，従来治療と de-escalation 群の
2 群間で「肺炎治癒率」「副作用」「入院期間」「医療費」

「耐性菌発生率」を取り上げた。

採用論文

文献検索は英文では「community acquired pneumo-
nia」&「de-escalation」or 「Streamlining」にて検索を
し，日本語では「市中肺炎」と「de-escalation」にて文
献検索を行った。38 編の論文が検索されたが，市中肺炎

（community-acquired pneumonia：CAP）ではないこと
から 37 編が除外となり，2014 年に報告された 1 編の後
ろ向きコホート研究1） のみが対象となった。

CAP 治療における抗菌薬の de-escalation に関して，
ランダム化比較試験の報告は確認されなかった。メタア
ナリシスの報告も認めなかった。

結　果 

１．肺炎治癒率（重要度 9点）
1 編の後ろ向きコホート研究1） において，de-escalation 

群における死亡率（3/33，9.1%）は対照群の死亡率
（7/27，25.9%）と比較して有意に低い結果であった
（p=0.04）（表 1）。ただし，本研究では de-escalation 群
は対照群に比較して感染症専門医による介入頻度が高
かった。  エビデンスの確実性はC  とする。

２．副作用（重要度 7点）
検討された論文は確認できなかった。

３．入院期間（重要度 8点）
1 編の後ろ向きコホート研究1） において，de-escalation 

群における入院期間（10.1 ± 8.4 日）は対照群の入院期
間（10.9 ± 10.2 日）と比較して，差が認められなかっ
た（表 2）。  エビデンスの確実性はC  とする。

４．医療費（重要度 7点）
1 編の後ろ向きコホート研究1） において，de-escalation

群の抗菌薬の費用（26 ± 12 ドル / 日）は対照群の抗菌

CAPに対して，細菌培養検査結果に基づき，抗菌薬治療を de-
escalation することを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨する

CAP治療において，細菌培養検
査の結果に基づく抗菌薬の de-
escalation は推奨されるか。

CQ10 推奨

推奨の強さ
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薬の費用（61.8 ± 89.7 ドル / 日）と比較して，有意に
低かった（p=0.03）（表 3）。  エビデンスの確実性はC  と
する。

５．耐性菌発生率（重要度 7点）
検討した報告は確認されなかった。

６．その他
2009 年の英国胸部学会の CAP ガイドライン2） は de-

escalation を 推奨している（  エビデンスの確実性は
D  ）。2007 年の IDSA / ATS のガイドライン3） において
も de-escalation を推奨することが述べられているが，
エビデンスレベルは呈示されていない。

システマティックレビューのまとめ 

CAP 治療において抗菌薬を de-escalation するべきか
という臨床疑問に関して，これまで RCT の報告はな
く，メタアナリシスの報告も認めなかった。

2014 年に報告された血液培養陽性の CAP を対象とし
たコホート研究1） では de-escalation は死亡率を低下さ
せ，医療費を削減する可能性が示唆される結果が報告さ
れたが，検討症例数の少ない後ろ向き研究であった（  エ

ビデンスの確実性はC  ）。
他国のガイドライン2）3） および日本呼吸器学会のガイ

ドライン4） ではコンセンサスとして de-escalation の実
施が推奨されている。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い

確認されたエビデンスは後ろ向きコホート研究の 1 件
であった。

2）‌�益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確実で

はない

De-escalation 群において肺炎死亡率は低いが，後ろ
向きコホート研究であり，エビデンスが弱い。また，有
害事象の増減に関するエビデンスはなく，確実とはいえ
ない。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：不明

患者の価値観や好みはばらつきが大きいと推測され
る。

表1  肺炎治癒率に関する検討

研究
介入群
母数

対照群
母数

効果指標
転帰

介入群の値 対照群の値 備考

Khasawneh ら
2014年

33例 27例

死亡 3例（9.1%） 7例（25.9 ％）

p＝ 0.04自宅退院 24例 12例

転院 6例 8例

表2  入院期間に関する検討

研究
介入群
母数

対照群
母数

効果指標
入院期間

介入群の値 対照群の値 備考

Khasawneh ら
2014年

33例 27例
平均値（日）
±標準偏差

10.1 ± 8.4 10.9 ± 10.2 p ＝ 0.73

表3  医療費に関する検討

研究
介入群
母数

対照群
母数

効果指標
医療費

介入群の値 対照群の値 備考

Khasawneh ら
2014年

33例 27例
一日あたりの

抗菌薬の費用（ドル）
±標準偏差

26.0 ± 12.0 61.8 ± 89.7 p ＝ 0.03
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4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：見合っている

De-escalation により，患者負担および公的医療費は
増大しないものと推測される。抗菌薬適正使用による正
味の利益がコストや資源に見合っているものと判断され
る。

委員会における討論内容と結果 

SR の結果より推奨文草案「成人 CAP に対して，細菌
培養検査結果に基づき，抗菌薬治療をde-escalationする
ことを弱く推奨する」が提示され，推奨文案を推奨する
か否かについて投票が実施された。「実施することを強
く推奨する」が 3/16 名（18.8%），「実施することを弱く
推奨する」が 13/16 名（81.3%）となり，同意率が 70%

以上となったため，「実施することを弱く推奨する」を採
用することが決定された。

●文　献
 1）Khasawneh FA, Karim A, Mahmood T, et al. Safety and fea-

sibility of antibiotic de-escalation in bacteremic pneumonia. 
Infect Drug Resist. 2014；7：177-82.

 2）Lim WS, Baudouin SV, George RC, et al. BTS guidelines for 
the management of community acquired pneumonia in 
adults：update 2009. Thorax. 2009；64：iii1-55.

 3）Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, et al. Infectious Dis-
eases Society of America /American Thoracic Society con-
sensus guidelines on the management of community- ac-
quired pneumonia in adults. Clin Infect Dis. 2007；44：S27-
72. 

 4）日本呼吸器学会呼吸器感染症に関する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．東京：日本呼吸器
学会；2007.
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CQ

11
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

本 CQ について，システマティックレビュー（SR）を
行った。従来治療（intravenous）とスイッチ療法の 2 群
間で「肺炎治癒率」「副作用」「入院期間」「治療費」「耐
性菌発生率」を評価した。

採用論文

英文論文では「community acquired pneumonia」と
「switch therapy 」または「switch to oral」「 intrave-
nous to oral switch」に「randomized study」「random-
ized controlled trial」をキーワードとして検索を行い，
日本語では「市中肺炎」「スイッチ療法」「スイッチ治療」
をキーワードとして検索を行い 30 編の論文が該当した
が，市中肺炎（community-acquired pneumonia：CAP）
が対象でない比較検討でないなどの理由で 21 編が除外
されランダム化比較試験（RCT）の 9 編がメタアナリシ
スの対象となった。

結　果 

RCT 論文 9 編1）-9） を対象としてメタアナリシスを行っ
た。

１．肺炎治癒率（重要度 9点）
9 編の RCT 論文1）-9） による解析で，内服薬へのスイッ

チ療法は静注薬継続と同等の臨床効果を示した（図 1）
（  エビデンスの確実性はB  ）。

スイッチ療法の RCT に用いられた抗菌薬はアモキシ
シリン / クラブラン酸，ガレノキサシン，セファクロル
などであった。用いられた内服薬による臨床効果の差異
を検証することはできなかった。

２．副作用発現（重要度 7点）
5 編の論文2）-5）7） による解析で，静注薬と比較しスイッ

チ療法群で薬剤による副作用を優位に減少した（図 2）
（  エビデンスの確実性はB  ）。

３．入院期間（重要度 8点）
7 編の論文1）-6）9） による解析で，スイッチ療法群で入院期

間は有意に短縮した（図3）（  エビデンスの確実性はA  ）。

CAP に対して，症状・検査所見の改善が得られれば，注射用
抗菌薬から適切な内服抗菌薬への切り替え（スイッチ療法）を
行うことを推奨する。

実施することを強く推奨する

CAP治療において，症状・検査所見の改善
に伴い，注射用抗菌薬から内服抗菌薬への
切り替え（スイッチ療法）は推奨されるか。

CQ11 推奨

推奨の強さ
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４．医療費（重要度 7点）
4 つの論文2）3）5）9） で報告されていた。国や時期などの背

景の違いやデータ不足より直接比較できず，メタアナリ
シスは不可であった。文献 5 は米国，文献 3 はユーロ圏
で，文献 9 は日本での比較でスイッチ療法により医療費
が低下することを示した。文献 2 ではパキスタンでの検
討で医療費が削減できることが示された（  エビデンス
の確実性はC  ）。

一般に内服抗菌薬は静注抗菌薬よりも安価であり，ス
イッチ療法で入院期間の短縮が示されていることから，
直接および間接的に医療費は削減されると推測された。

５．薬剤耐性率（重要度 7点）
薬剤耐性率をアウトカムとした研究は確認できず，評

価できなかった。
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システマティックレビューのまとめ 

CAP に対する内服薬へのスイッチ療法は静注抗菌薬
の継続と比較して，同等の臨床効果を示し（  エビデンス
の確実性はB  ），薬剤による副作用を減少させ（  エビデ
ンスの確実性はB  ），入院期間を有意に短縮した（  エビ
デンスの確実性は A  ）。医療費は国や時期など違いや
データ不足より直接比較できず，メタアナリシスは不可
であったが，医療費軽減が示唆される結果であった（  エ
ビデンスの確実性はC  ）。耐性菌誘導率については評価
できなかった。

以上より，CAP における内服薬へのスイッチ療法は安
全に施行でき，副作用を減少し，入院期間を短縮して，
医療費を縮小させることから有用性が確認された。全体
の  エビデンスの確実性はA  と判定された。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

臨床疑問に関連する RCT 9 編が確認され，  エビデン
スの確実性はA  と判定された。

2）‌�益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確実

内服薬へのスイッチ療法群は静注抗菌薬継続群と比較
して肺炎治癒率は同等であった。一方で，スイッチ療法
群において副作用が減少しており，入院期間の短縮が得
られたことにより，益と害のバランスは確実であると判
断された。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

スイッチ療法により入院期間が短縮されるので患者は
好むものと推測された。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）や正味の利益がコス

トや資源に十分見合っているか：見合っている

スイッチ療法により入院期間が短縮されるので，患者
の負担は軽減すると考えられる。正味の利益は損なわ

ず，コスト削減できる可能性がある。

委員会における討論内容と結果 

本委員会において学術的 COI がある 3 名を除いた 13
名で投票が実施され，10/13 名（77%）が「実施するこ
とを強く推奨する」，3/13 名（23%）が「実施すること
を弱く推奨する」に投票した。同意率が 70% 以上となっ
たため，「実施することを強く推奨する」に決定された。
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12
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

「1 週間以上の抗菌薬治療」群と「1 週間以内の抗菌薬
治療」群の 2 群間比較で，アウトカムとして，「肺炎治
癒」「再燃」「副作用」「入院期間」「医療費」「耐性菌発生
率」「生命予後」を評価した。

採用論文

システマティックレビュー（SR）で 17 編を選択した
〔ランダム化比較試験（RCT）17 編〕1）-17）。血中濃度半減
期の長いアジスロマイシンの短期投与を他薬剤と比較し
た論文が多い，市中肺炎（community-acquired pneu-
monia：CAP）の第一選択薬であるβ- ラクタム系薬に
関する論文が少ない，同一薬剤の短期投与と長期投与で
の有効性をストレートに比較した論文が少ない，などの
点は結果を解釈するうえで考慮する必要がある。アウト
カムとして，「肺炎治癒」「再燃」「副作用」「入院期間」

「医療費」「耐性菌発生率」について検討した。「再燃」
「耐性菌発生率」に関する RCT は存在しなかった。「肺
炎治癒」1）3）-17）「副作用」1）3）-6）9）10）12）-14） に関して，メタアナ

リシスを行い，「入院期間」1）7）「医療費」2）7） に関しては，
定性的 SR を行った。

なお本 CQ は 2007 年，2008 年にメタアナリシスが報
告されている18）19）。これらのメタアナリシスのなかで採
用された論文のなかには，英語以外の文献も存在してい
たが，本メタアナリシスでは除外した。また，2007 年以
降に報告された RCT を加えて再評価を行ったものの，
SRの結果に大きな相違は認めなかった。また，十分な数
の RCT を採用していると考えられるので，観察研究は
採用していない。

結　果 

１．肺炎治癒
肺炎治癒に関して，16 編の RCT によるメタアナリシ

スを行った1）3）-17）。オッズ比（OR）1.18（95%CI 0.99-
1.41）で両群に差を認めなかった（図 1）。症例数は十分

（1 週間以上の抗菌薬治療 1,436 例 vs. 1 週間以内の抗菌
薬治療 1,671 例）であるが，『呼吸器感染症における新規
抗菌薬の臨床評価法』20） で推奨される，症状・所見・胸
部画像の消失・改善を確認した研究は少なく，論文中の

「有効性」の表記に従い，評価を行った。以上より，  エビ

CAPの軽症～中等症例においては，初期治療が奏効している場
合には1週間以内の比較的短期間の抗菌薬投与を弱く推奨する。

実施することを弱く推奨する

CAP 治療の期間について，1
週間以内の比較的短期間の抗菌
薬投与は推奨されるか。

CQ12 推奨

推奨の強さ

Ｃ
Ａ
Ｐ
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治
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デンスの確実性はB  とした。

２．副作用
「副作用」に関して，13 編の RCT によるメタアナリシ

スを行った1）3）-6）9）10）12）-14）。OR 1.05（95%CI 0.85-1.29）
で両群に差を認めなかった（図 2）。症例数は十分（1 週
間以上の抗菌薬治療群 1,288 例 vs. 1 週間以内の抗菌薬
治療群 1,563 例）であるが，文献により有害事象が全例
報告になっていない論文や検査値異常を報告していない
論文があり，報告率に差があった。以上より，  エビデン
スの確実性はB  とした。

３．入院期間
「入院期間」に関しては，2 編の RCT で評価されてお

り，いずれも，1 週間以内の抗菌薬治療群は 1 週間以上
の抗菌薬治療群に対して，入院期間が短かった1）7）。ただ
し，評価項目に関してばらつきが大きく，文献数も少な
いため，メタアナリシスは行わなかった。以上より，  エ
ビデンスの確実性はC  とした。

４．医療費
「医療費」に関しては，2 編のRCTで評価されており，

いずれも，1 週間以内の抗菌薬治療群は 1 週間以上の抗
菌薬治療群に対して，医療費が低かった2）7）。文献数も少

ないため，メタアナリシスは行わなかった。以上よ
り，  エビデンスの確実性はB  とした。

システマティックレビューのまとめ 

CAP の軽症～中等症例における 1 週間以内の抗菌薬
投与と 1 週間を超える抗菌薬投与を比較した 17 編の
RCT の解析では有効性には差がなかった（  エビデンス
の確実性はB  ）。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

分析のもととなった RCT が 17 編と比較的多数存在し
ている。

2）‌�益と害のバランスは確実か：確実

短期間投与により入院期間の短縮や医療費の軽減が期
待できる。また有害事象発症率には差がない。再発率は
評価できていない。
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3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

入院期間の短縮および自己負担の軽減は患者の希望に
合致するものと考えられる。

4）‌�負担の確実さや正味の利益がコストや資源に十分見

合っているか：見合っている

比較的低いリスクで患者負担や総医療費を軽減できる
可能性がある。

委員会における討論内容と結果 

推奨度決定に際し，出席したガイドライン委員 16 名
で推奨草案に関する投票を行った。初回投票において
2/16 名（12.5%）が「実施することを強く推奨する」に
投票し，14/16 名（87.5%）が「実施することを弱く推
奨する」に投票した。初回投票において同意率が 70% 以
上になったため，後者の「実施することを弱く推奨す
る」が推奨決定となった。また討論において病態や原因
菌により長期間治療期間が必要にある点が指摘されたこ
とから下記に補足説明する。

肺炎の治療期間は菌側の因子，宿主背景，初期治療へ
の反応性等をもとに総合的に判断されるものであり，肺
炎全般に共通する適正抗菌薬投与期間を設定することは

困難であるが，CAP では原因菌や宿主背景のばらつきが
比較的少ないことから適切な抗菌薬投与期間を評価する
ための RCT が種々の抗菌薬を対象として施行されてい
る。大部分の論文では CAP のうち外来例のみ，軽症～
中等症例限定，高齢者除外などの条件下で症例が選択さ
れていた。ほとんどの論文が後者に対する前者の非劣性
を提示したものであり，有効性を指標としたメタアナリ
シスでも短期投与群と長期投与群とに有意差は認められ
なかった。ただし，有効性評価に関しては胸部 X 線所
見，検査結果，自覚症状などの個々のパラメーターの改
善に関する情報は乏しく，各論文中の有効性の基準，評
価に基づいた評価を行っている。副作用に関してはこの
うち 13 編の論文をもとにしたメタアナリシスを施行し
たが，両群において有意差は認められなかった。入院期
間，医療費に関しては解析した論文が 2 編だったが，い
ずれも短期投与群において入院期間が短く医療費も低い
結果となった。

以上より，少なくとも CAP の軽症～中等症例におい
ては，1 週間以内の抗菌薬投与と 1 週間を超える抗菌薬
投与の有効性は同等であり，少なくとも初期治療が奏効
している場合には比較的短期間の抗菌薬投与が推奨され
る。

ただし原因菌が判明しており，その菌種がレジオネ
ラ・ニューモフィラや緑膿菌など一般的に長期間の抗菌
薬投与が推奨されているものであった場合には，個々の
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菌種に対する推奨が優先されるべきである。また，単純
な肺炎ではなく肺膿瘍，膿胸，嚢胞内感染，敗血症性肺
塞栓症などの特殊な病態が示唆される場合にも，抗菌薬
投与期間の延長が必要となる。
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Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

「PSI」「CURB-65」「A-DROP」「I-ROAD」を対象と
し，また，「生命予後（30 日死亡）」「ICU 入室率」をア
ウトカムとして評価した。

採用論文

医療・介護関連肺炎または医療ケア関連肺炎〔（nurs-
ing and） healthcare-associated pneumonia：(N)
HCAP〕に関して，データベース検索の結果から 354 編
が抽出されたが，本 CQ に合致するランダム化比較試験

（RCT）は存在せず，最終的に 9 編の観察研究論文1）-9） を
選択した。一方，I-ROAD に関する報告は 1 編1） のみで
あり，I-ROAD に限定したシステマティックレビュー

（SR）は困難であった。院内肺炎（hospital-acquired 
pneumonia：HAP）に関しては，データベース検索の結
果から 673 編が抽出されたが，本CQに合致するRCTは
存在せず，対象となる報告は I-ROAD に関する観察研
究10）1 編のみであった。

結　果 

１．�(N)HCAP における各重症度評価が「生
命予後（重要度 9点）」に与える影響

1）PSI

7 編1）-5）8）9） を用いて解析を行った。メタアナリシスの
結果，中等症以上（vs. 軽症）でリスク比（RR）3.56

（95%CI 2.30-5.50，p ≦ 0.00001），重症（vs. 中等症以
下）で RR 2.82（95%CI 2.21-3.59，p ≦ 0.00001），中
等症以上，重症ともに 30 日死亡予測に影響を与える結
果であった（図 1）。また，統合解析にて算出した感度，
特異度，陽性尤度比，陰性尤度比，診断オッズ比をあわ
せて（表 1）に示す。

２）CURB-65

8 編1）-6）8）9） を用いて解析を行った。メタアナリシスの
結果，中等症以上（vs. 軽症）で RR 2.41（95%CI 1.80-
3.23，p ≦ 0.00001），重症（vs. 中等症以下）で RR 2.12

（95%CI 1.70-2.66，p ≦ 0.00001），中等症以上，重症と
もに 30 日死亡予測に影響を与える結果であった（図 2）。
また，統合解析にて算出した感度，特異度，陽性尤度
比，陰性尤度比，診断オッズ比をあわせて（表2）に示す。

①HAPでは，I-ROADで重症度評価することを弱く推奨する。
② NHCAP では，A-DROP・CURB-65・PSI のいずれかで重
症度評価をすることを弱く推奨する。

①HAP：実施することを弱く推奨する
②NHCAP：実施することを弱く推奨する

HAP/NHCAP診断において，
重症度評価は推奨されるか。

CQ13 推奨

推奨の強さ

Ｈ
Ａ
Ｐ
／
Ｎ
Ｈ
Ｃ
Ａ
Ｐ
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診
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3）A-DROP

3 編1）7）9） を用いて解析を行った。メタアナリシスの結
果，重症（vs. 中等症以下）で RR 2.13（95%CI 1.25-
3.62，p=0.005）であり，重症で 30 日死亡予測に影響を
与える結果であった（図 3）。中等症以上（vs. 軽症）で
は，データが不十分であり評価できなかった。また，3
論文のため，統合解析は行わなかった。

4）I-ROAD

1 編1） のみであり統合解析を行うことはできなかっ
た。この観察研究では，下記に示すように，30 日死亡に

対する AUC の比較において，I-ROAD が，A-DROP，
CURB-65，PSI と比較し，より有用な指標である可能性
があることを報告している（表 3）。

すべての研究が観察研究であること，6 編が非日本人
を対象としている報告であることから，  エビデンスの確
実性はC  とした。
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図1 生命予後に対するメタアナリシス（PSI）
I:interventions, C:comparisons

表1  生命予後に対するメタアナリシス（PSI）−統合解析の結果

感度 特異度 陽性尤度比 陰性尤度比 診断オッズ比

≦Ⅳ 0.97（0.93-0.99） 0.13（0.08-0.21） 1.12（1.05-1.19） 0.21（0.10-0.44） 5.28（2.49-11.2）

Ⅴ 0.63（0.54-0.72） 0.69（0.63-0.74） 2.01（1.78-2.28） 0.54（0.44-0.65） 3.76（2.88-4.92）
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２．�(N)HCAPにおける各重症度評価が「ICU
入室率（重要度 7点）」に与える影響

1）PSI

2 編4）5） を用いて解析を行った。メタアナリシスの結
果，中等症以上（vs. 軽症）で RR 0.92（95%CI 0.09-
9.44，p=0.94），重症（vs. 中等症以下）で RR 2.35

（95%CI 1.77-3.13，p ≦ 0.00001），重症では ICU 入室
率に影響を与える結果であった（図 4）。2 編のため，統
合解析は行わなかった。

2）CURB-65

3 編1）7）9） を用いて解析を行った。メタアナリシスの結
果，中等症以上（vs. 軽症）で RR 2.22（95%CI 1.20-
4.10，p=0.01），重症（vs. 中等症以下）で RR 2.34（95 ％CI 
1.88-2.92，p ≦ 0.00001），中等症以上，重症ともに ICU
入室率に影響を与える結果であった（図 5）。3 編のた
め，統合解析は行わなかった。

すべての研究が観察研究であること，また，症例数が
少ないことから，  エビデンスの確実性はD  とした。

表2  生命予後に対するメタアナリシス（CURB-65）−統合解析の結果

感度 特異度 陽性尤度比 陰性尤度比 診断オッズ比

≦２ 0.90（0.80-0.95） 0.28（0.18-0.42） 1.25（1.12-1.38） 0.37（0.25-0.55） 3.35（2.26-4.97）

≧３ 0.61（0.45-0.75） 0.63（0.50-0.75） 1.65（1.42-1.91） 0.62（0.50-0.78） 2.65（2.05-3.43）
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図2 生命予後に対するメタアナリシス（CURB-65）
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３．�HAPにおける I-ROADが「生命予後（重
要度 9点）」に与える影響

文献 10 の国内における 1,356 名を対象とした多施設
サーベイランスの結果，下記に示すように，I-ROAD に
おける軽症・中等症・重症における死亡率は，それぞ
れ，12.1%，24.9%，40.8% であったことから，I-ROAD
は生命予後を予測する有用な指標であることを報告して
いる（表 4）。

日本人を対象としており，また，症例数も比較的多い
報告であるが，1 編のみの報告であり，  エビデンスの確
実性はD  とした。

システマティックレビューのまとめ 

市中肺炎（community-acquired pneumonia：CAP）
における重症度評価の報告11） と比較した場合，その有用
性は十分とはいえない点に留意する必要があるが，
NHCAP においては，A-DROP，CURB-65，PSI は生命
予後予測において有用な評価法であると考えられる。3
つの評価法では，PSI の生命予後を予測する能力は
CURB-65，A-DROP と比較し，やや優れている（  エビ
デンスの確実性はC  ）。

HAP においては，データが不十分であり A-DROP，
CURB-65，PSI の有用性については明らかでないが，日
本人の HAP 患者を対象とした多施設サーベイランスの
結果では，I-ROAD による重症度評価の有益性が示され
た（  エビデンスの確実性はD  ）。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強

さ：弱い

NHCAP に関する 9 編のうち 7 編が後方視的研究であ
る。また，6 編が非日本人を対象とした報告であり，日
本の肺炎診療とは必ずしも合致しない。また，HAP に関
しては 1 編のみの報告である。

2）�益と害のバランスが確実か（コスト含まず）：確実で
はない

通常の診療行為を逸脱することはなく，害が生じるこ
とはない。

3）�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい
る

肺炎診療における客観的指標であり，また，患者に不
利益を生じさせることもない。
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図3 生命予後に対するメタアナリシス（A-DROP）
I:interventions, C:comparisons

表3  生命予後に関する検討（I-ROAD）

感度（％） 特異度（％） AUC

I-ROAD 85.7 56.7 0.748

A-DROP 57.1 65.0 0.640

CURB-65 71.4 41.7 0.607

PSI 83.3 51.5 0.648

（文献１より引用）
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4）�負担の確実さ（あるいは相違），正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：見合っている

通常の診療行為を逸脱することはなく，コスト・資源
に影響を与えない。

委員会における討論内容と結果 

本ガイドラインでは HAP/NHCAP は 1 つのグループ
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図4 ICU入室率に対するメタアナリシス（PSI）
I:interventions, C:comparisons
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として扱われているが，実際には多様な疾患群であるこ
とから，重症度評価においては，HAP と NHCAP は区
別して推奨草案を作成する方針とした。また，特に，
I-ROAD に 関 し て は 十 分 な エ ビ デ ン ス に 乏 し く，

「I-ROAD」と明記すべきか，「いずれかの重症度評価指
標が必要である」という表記にすべきかについて議論と
なった。しかし，ガイドラインとして可能な限り明解に
する必要があること，国内での多施設サーベイランスの
結果が報告されている点も考慮し，HAP においては，前
回のガイドライン同様，I-ROAD を重症度評価指標とし
て明記する方針とした。

学術的 COI のある委員 2 名を除く 14 名で投票を行っ
た。

「HAPでは，I-ROADで重症度評価することを推奨する」

ガイドライン委員 14/14 名（100%）が「実施すること
を弱く推奨する」を支持し，同意率が 70% 以上のため採
用が決定した。

「NHCAPでは，A-DROP・PSI・CURB-65 のいずれか

で重症度評価することを推奨する」

ガイドライン委員 11/14 名（78.6%）が「実施するこ
とを弱く推奨する」を支持し，同意率が 70% 以上のため
採用が決定した。

●文　献
 1）Matsunuma R, Asai N, Ohkuni Y, et al. I-ROAD could be ef-

ficient in predicting severity of community-acquired pneu-
monia or healthcare-associated pneumonia. Singapore Med J. 
2014；55：318-24.

 2）Lee JC, Hwang HJ, Park YH, et al. Comparison of severity 
predictive rules for hospitalised nursing home-acquired 
pneumonia in Korea： a retrospective observational study. 
Prim Care Respir J. 2013；22：149-54.

 3）Jeong BH, Koh WJ, Yoo H, et al. Performances of prognostic 
scoring systems in patients with healthcare-associated pneu-
monia. Clin Infect Dis. 2013；56：625-32.

 4）Fang WF, Yang KY, Wu CL, et al. Application and compari-
son of scoring indices to predict outcomes in patients with 
healthcare-associated pneumonia. Crit Care. 2011；15：R32.

 5）Man SY, Graham CA, Chan SS, et al. Disease severity pre-
diction for nursing home-acquired pneumonia in the emer-
gency department. Emerg Med J. 2011；28：1046-50.
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sessment of healthcare-associated pneumonia and pneumo-
nia in immunosuppression. Eur Respir J. 2012；40：1201-10.
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ty rating and classification of hospital-acquired pneumonia in 
the Japanese Respiratory Society guidelines. Respirology. 
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assessment tools for predicting mortality in hospitalised pa-
tients with community-acquired pneumonia. Systematic re-
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表4  I-ROADが生命予後に与える影響

症例数 死亡率 p値

軽症群 838 例 12.1%（101/834） ≦0.001

中等症群 277 例 24.9%（69/277）

重症群 241 例 40.8%（98/240）
Seki M, et al. Respirology. 2008；13：880-5, ©John Wiley and Sons.

（文献 10 より引用）
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14
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

CRP測定群と非測定群の 2群間比較で，アウトカムと
して，「生命予後（死亡率）」を最も重要なアウトカムと
した。「CRPの推移と予後の相関」「診断」についても評
価した。

採用論文

これまでメタアナリシスやランダム化比較試験
（RCT）は行われておらず，観察研究のみ 12 編を選択し
た1）-12）。

結　果 

１．生命予後（死亡率）（重要度 9点）
NHAPを対象とした 2編，人工呼吸器関連肺炎（venti-

lator-associated pneumonia：VAP）例を解析した 5編
の計 7編の観察研究で言及されている1）-7）。NHAP を対
象とした 1編でのみ，CRP値が生存群と死亡群で差があ

り，死亡・PSI等と相関したとしているが7），他の 6編で
はいずれも予後予測に有用でないとしている。カットオ
フ値もさまざまで，また両群の平均値の記載にとどまる
など具体的な数値の記載がなく，メタアナリシスは実施
できず。症例数も少なく，定性的な評価のみ。  エビデン
スの確実性はD  。

２．CRPの推移と予後の相関（重要度 8点）
5 編の観察研究で検討されており，4編の報告で

は3）4）8）9），CRP の低下が生存もしくは良好な治療反応と
相関ありとし，特にday 0 からday 4 へのCRPの低下が
予後良好と関連するとしている （1 編はCRPの推移と予
後の関連なしと報告6））。文献 3では D4/D0 CRP ＜ 0.6
をカットオフとして有用性に言及している。報告により
評価指標が異なっており，メタアナリシスは実施できな
かった。症例数も少なく定性的な評価のみ，CRP推移が
予後と関連するとする明確な根拠なし。  エビデンスの確
実性はD  。

３．診断（重要度 7点）
5 編の観察研究で検討されており，いずれも診断に有

益でないと結論されている1）2）10）-12）。少なくとも診断に有
益とする根拠は認められない。多変量解析の結果や両群

HAP/NHCAPの診断において，CRPの推移 （3〜5日目におけ
るCRPの低下）は生命予後を予測する目安として，科学的根
拠に乏しいが，測定することを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨する

HAP/NHCAP診断において，
CRP 測定は推奨されるか。

CQ14 推奨

推奨の強さ
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の CRP 値の平均の記載にとどまっておりメタアナリシ
スは実施できなかった。定量的な評価ができず，対象は
1編を除きすべてVAP例・カットオフもさまざまと，条
件の問題も認められる。  エビデンスの確実性はD  。

システマティックレビューのまとめ 

院内肺炎（hospital-acquired pneumonia：HAP）/医
療・介護関連肺炎（nursing and healthcare-associated 
pneumonia：NHCAP）〔医療ケア関連肺炎（healthcare-
associated pneumonia：HCAP）〕診断において，CRP測
定の明らかな有益性は認められなかった（  エビデンス
の確実性はＤ  ）。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い

メタアナリシスや RCT は行われておらず，観察研究
のみをエビデンスとして採用しており，非常に弱い。

2）益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確実

CRP 値を参照する診療がもたらす明らかな不利益は
証明されていない。CRP 測定に伴うコストが発生する
が，通常の診療内の行為である。

3）�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい
る

通常の診療内の行為であり，患者の不利益にはならな
い。この検査に対する患者（家族）の意向は，治療にお
いて測定することを望む。

4）�負担の確実さ（あるいは相違） 正味の利益がコストや
資源に十分に見合っているか：見合っている

通常の保険診療内の行為であり，検査に伴う苦痛はほ
とんどない。本邦の医療資源・医療環境を考慮すると，
利益は患者（家族）の負担に見合っている。

委員会における討論内容と結果 

システマティックレビュー（SR）では，HAP/NHCAP
（HCAP）診断における CRP の有用性に関するエビデン
スは乏しい結果であった。市中肺炎（community-ac-
quired pneumonia：CAP） と 異 な り，HAP/NHCAP
（HCAP）では，背景がさまざまで診断には使用しづらい
と考えられる。しかし，治療効果判定に有用な可能性は
あり，推奨の強さの決定に影響する要因を鑑みて推奨草
案を決定，投票を行った。
ガイドライン委員 13/15 名（86.7%）が「実施するこ

とを弱く推奨する」を支持し，同意率が 70%以上のため
採用が決定した。

補足事項：プロカルシトニン（PCT）について
保険上，測定回数や適応病名の制約もあり，CQ とし

ては取り上げていないが，PCTについても同様に SRを
行い，RCT 4 編，メタアナリシス 2編を含む 26 編を選
択した2）4）6）10）-32）。生命予後・診断についてそれぞれ 12
編の観察研究が認められた。予後良好群において PCT
値が低い傾向が全般にみられたが，平均値のみの記載に
留まりメタアナリシスは施行できなかった。また，文献
4ではday 0 からday 4 のPCT低下が予後と相関すると
報告されている〔オッズ比（OR）4.43，95%CI 1.08-
18.18〕。その後，文献 6や文献 31 で同様の報告がなされ
ているが，これらはいずれも多変量解析の結果のみで
あった。生命予後・診断，いずれにおいても研究ごとの
カットオフ値の相違が大きく，また症例数も少なく明確
な有用性は指摘できなかった。
PCTを指標としたHAPの治療（治療効果判定・治療

期間決定）に関しては，2011 年に『The Cochrane Data-
base of Systematic Reviews』15） で報告されている。PCT
を指標とした抗菌薬治療では，28 日死亡の増加はなく 
（OR 0.66，95%CI 0.39-1.14，p=0.13）（図 1），有意な
抗菌薬使用期間の短縮が認められた〔平均差（MD）-
3.20，95%CI -4.45- -1.95，p＜ 0.00001〕（図 2）。RCT
であるが，症例数がやや少なく，VAP例に限定されてい
ることなどから  エビデンスの確実性はB  とした。その
後，文献 13 で，誤嚥リスクを有する肺炎例 （HAP/
NHCAP，CAP の分類なくメタアナリシスからは除外） 
でも同様の結果が報告されている。PCTを指標とした抗
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菌薬治療はNHCAPを対象としても有用である可能性が
示唆される。
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15
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

誤嚥のリスク因子を保有している群と，保有していな
い群の比較で，アウトカムとして，主に「肺炎による再
入院」「急性期の死亡（30 日死亡を含む入院死亡率）」「慢
性期の死亡（90 日死亡率，1 年死亡率）」を評価した。

採用論文

誤嚥の危険因子は，意識障害，脳血管障害，胃食道機
能障害などによる患者背景，嚥下機能検査で評価してい
るものと定義し，誤嚥性肺炎は，それらの誤嚥のリスク
因子を保有した宿主に生じた肺炎とした。すなわち，誤
嚥性肺炎と診断されたものは，誤嚥のリスク因子を保有
しているものとみなした。その結果，システマティック
レビュー（SR）全体で 10 編の観察研究論文を選択した

（前向き研究 4 編　後ろ向き研究 6 編）。観察研究のメタ
アナリシスになるために，各論文における多変量解析結
果もあわせて検討した。

結　果 

１．肺炎による再入院率（重要度 8点）
2 編（2,573 例）を採用した1）2）。誤嚥のリスク因子は，

メタアナリシスにて再入院率を上昇させた（RR 2.19，
95%CI 1.29-3.70，p = 0.004，I2 = 48%）（図 1）。また，
これらの有意差はそれぞれの多変量解析で維持された。
報告されている論文数が少なく，  エビデンスの確実性は
D  とする。

２．短期生命予後（重要度 9点）
8 編（3,624 例）を採用した2）-9）。誤嚥のリスク因子

は，メタアナリシスにて短期死亡率を上昇させた（RR 
2.60，95%CI 1.18-5.73，p = 0.02，I2 = 91%）（図 2）。
誤嚥のリスク因子が予後良好因子になる結果を示した報
告は，ICU における死亡率を算出しているものであっ
た。ICU における患者のみを対象とした報告を省くと，
誤嚥のリスク因子はより強く急性期死亡に寄与する結果
となった（RR 4.94，95%CI 2.23-10.94，p < 0.001，I2 
= 87%）。多変量解析を行っている報告は 7 編であっ
た。そのうち，文献 3 では，多変量でも誤嚥のリスク因
子は短期の死亡率を有意に低下させる結果が示された。

NHCAP および CAP患者において，誤嚥のリスク因子を評価
することを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨する

NHCAP および CAP 患者に
おいて，誤嚥のリスク因子を評
価することは推奨されるか。

CQ15 推奨

推奨の強さ
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残りの 6 編では，2 編のみが有意差を維持し7）8），他の 4
編では有意差を失った1）2）6）9）。報告数としては十分であ
るが，誤嚥のリスク因子の定義にばらつきがあり，  エビ
デンスの確実性はC  とする。

３．長期生命予後（重要度 9点）
長期生命予後においては，入手可能なraw dataは 1 論

文のみからであったため，メタアナリシスは施行しな
かった。ただし，2 編9）10） が多変量解析を行っており，文
献 9 では，誤嚥のリスク因子保有が，1 年後の肺炎死亡
に有意に関連していること［adjusted HR 1.73（1.15-
2.58）］，文献 10 では 90 日後の肺炎関連死に関連〔ad-
justed HR 3.09（1.90-5.03）〕することが示された。  エ
ビデンスの確実性はD  とする。

システマティックレビューのまとめ 

誤嚥のリスク因子の保有は，肺炎による再入院，長期
生命予後に関連することが示された。短期生命予後死亡
率に関しては，メタアナリシスとしては有意に誤嚥のリ
スク因子保有が死亡率を上昇した。しかしながら，各々
の多変量解析の結果まで考慮すると，ICU 設定では予後
良好の因子となる可能性があり，非 ICU 設定においては
必ずしも関連する結果ではなかった。全体の  エビデン
スの確実性はC  とする。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強

い：弱い

すべての 10 編が観察研究であり，そのうち 6 編が後
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図2 短期生命予後に対するメタアナリシス
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方視的研究である。また，日本人を対象にした報告は 3
論文に限られた。

2）益と害のバランスが確実（コスト含まず）：確実

通常の診療行為を逸脱することはなく，害が生じるこ
とはない。

3）患者の価値観や好みを反映している：反映している

肺炎診療における指標の 1 つであり，患者に不利益を
生じさせることもない。

4）�負担の確実さ（あるいは相違），正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っている：見合っている

通常の診療行為を逸脱することはなく，コスト・資源
に影響を与えない。

委員会における討論内容と結果 

学術的 COI のある委員 7 名を除く 9 名で投票を行
い，7/9 名（77.7%）が「実施することを弱く推奨する」
を支持し，同意率が 70% 以上のため採用が決定した。

●文　献
 1）Cabre M, Serra-Prat M, Force L, et al. Oropharyngeal dys-

phagia is a risk factor for readmission for pneumonia in the 
very elderly persons：observational prospective study. J 
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Chemother. 2014；20：436-42.

 3）Leroy O, Georges H, Beuscart C, et al. Severe community-
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prognostic score. Intensive Care Med. 1996；22：1307-14.

 4）Leroy O, Santre C, Beuscart C, et al. A five-year study of 
severe community-acquired pneumonia with emphasis on 
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tensive Care Med. 1995；21：24-31.

 5）Leroy O, Vandenbussche C, Coffinier C, et al. Community-
acquired aspiration pneumonia in intensive care units. Epide-
miological and prognosis data. Am J Respir Crit Care Med. 
1997；156：1922-9.
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pneumonia. Age Ageing. 2010；39：39-45.
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fect Chemother. 2007；13：157-65.
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from the Pneumonia Patient Outcomes Research Team co-
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16
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

各論文ごとの高リスク群を介入群，低リスク群を対照
群とした 2 群間比較で，アウトカムとして，「耐性菌出現
率」「初期治療失敗率」「入院死亡率」「30 日死亡」を評
価した。

採用論文

今回検索した範囲で CQ 内容に合致するランダム化比

較試験（RCT）は存在せず，医療ケア関連肺炎（health-
care-associated pneumonia：HCAP）における前向き観
察研究 3 編1）-3） を対象とし，解析した。メタアナリシス
にはランダム効果モデルによる inverse-variance meth-
od （R 3.2.1）を用い，効果指標はリスク比（RR）とし
た。

結　果 

１．耐性菌出現率（重要度 7点）
コホート研究 3 編1）-3） を対象にメタアナリシスを行っ

HAP および NHCAP 患者において，耐性菌のリスク因子評価
を行うことを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨する

HAP および NHCAP 患者に
おいて，耐性菌のリスク因子評
価を行うことは推奨されるか。

CQ16 推奨

推奨の強さ
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図1 耐性菌出現率に対するメタアナリシス
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た。高リスク群で多剤耐性菌の出現率が有意に高く（RR 
6.45，95%CI 3.92-10.61，p ＜ 0.01），I2=25.6）と異質
性は軽度であった。前向き観察研究に基づく結果であ
り，症例数も限られているため，  エビデンスの確実性は
D  とする。以下，メタアナリシスの結果として forest 
plot を示す（図 1）。

２．初回治療失敗率（重要度 6点）
わが国で実施されたコホート研究 2 編2）3） を対象にメ

タアナリシスを行った。高リスク群で初回治療失敗は有
意に多く（RR 2.47，95%CI 1.95-3.13，p ＜ 0.01，I2=0
と，結果の異質性は認められなかった。前向き観察研究
に基づき，症例数も限られているため，  エビデンスの確
実性はD  とする。以下，メタアナリシスの結果として
forest plot を示す（図 2）。

３．入院死亡率（重要度 9点）
入院死亡率を取り上げている研究は 1 編のみ1） であっ

たため，エビデンスの統合は実施していない。低リスク
群は 10%，高リスク群は 22% と，高リスク群で有意（p
＜ 0.001）に高かった。

４．30日死亡（重要度 8点）
わが国のコホート研究 2 編2）3） を対象に解析した結

果，高リスク群 30 日死亡は有意に多く（RR 2.14，
95%CI 1.55 - 2.97，p ＜ 0.01），I2=0 と，結果の異質性
は認められなかった。前向き観察研究に基づき，症例数
も限られているため，  エビデンスの確実性は D  とす
る。以下，メタアナリシスの結果として forest plot を示
す（図 3）。

システマティックレビューのまとめ 

HCAP 罹患例を対象に，耐性菌リスク因子の数により
低リスク群と高リスク群とに分け，両群をメタアナリシ
スにより比較した結果，高リスク群では，多剤耐性菌の
検出頻度，初回治療失敗の頻度，30 日死亡が有意に多い
結果となり，このようなリスク評価法の有用性が示唆さ
れた（  エビデンスの確実性はD  ）。今回の解析で中心と
なった，わが国からの報告 2 編2）3） における耐性菌リス
ク因子を表 1に示した。対象とする耐性菌と耐性菌リス
ク因子の定義が異なる点に留意されたい。
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図3 30日死亡に対するメタアナリシス
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表1  HCAPにおける耐性菌リスク因子

文献２

多剤耐性菌の定義 MRSA，緑膿菌，アシネトバクター・バウ
マニ，ESBL 産生菌

リスク因子 ① 免疫抑制状態
② 過去 90 日以内の入院
③ 機能障害（バーセル指数＜ 50）
④ 過去６ヵ月以内の抗菌薬治療
⑤ ICU または人工呼吸器管理
低リスク群：０〜１個，高リスク群 : ２個
以上

文献３

多剤耐性菌の定義 セフトリアキソン，スルバクタム / アンピ
シリン，マクロライド，レスピラトリーキ
ノロンに耐性の病原体

リスク因子 ① 過去 90 日以内に 2 日以上の入院
② 免疫抑制状態
③ 過去 90 日以内の抗菌薬使用歴
④ 胃酸分泌抑制薬使用
⑤ 経管栄養
⑥ 歩行不能
低リスク群：０〜１個，高リスク群：２個
以上

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い

前向き観察研究 3 編により症例数が限られ，リスク因
子の定義，カットオフが報告により異なることから，エ
ビデンスは弱いものであると判断される。

2）益と害のバランスは確実か：確実

高リスク群では耐性菌出現率，初回治療失敗率，30 日
死亡が有意に多い結果から，益と害のバランスは確実で
あると判断される。

3）�患者の価値観や好みを反映しているか（コスト含ま
ず）：反映している

この治療に対する患者（家族）の意向は，耐性菌リス
クを踏まえた抗菌薬治療を望む。

4）�負担の確実さ（あるいは相違） 正味の利益がコストや
資源に十分に見合っているか：見合っている

低リスク群では耐性菌出現率，初回治療失敗率，30 日
死亡が有意に少ない結果から，患者（家族）の負担は減
る。

委員会における討論内容と結果 

推奨草案に関しては，ガイドライン委員 16 名中，学術
的 COI のある委員 1 名を除く 15 名で投票を実施し，
14/15 名（93.3%）が「実施することを弱く推奨する」
を支持し，同意率が 70% 以上のため採用が決定した。

●文　献
 1）Aliberti S, Di Pasquale M, Zanaboni AM, et al. Stratifying 

risk factors for multidrug-resistant pathogens in hospitalized 
patients coming from the community with pneumonia. Clin 
Infect Dis. 2012；54：470-8.

 2）Maruyama T, Fujisawa T, Okuno M, et al. A new strategy 
for healthcare-associated pneumonia：a 2-year prospective 
multicenter cohort study using risk factors for multidrug-
resistant pathogens to select initial empiric therapy. Clin In-
fect Dis. 2013；57：1373-83.

 3）Shindo Y, Ito R, Kobayashi D, et al. Risk factors for drug-re-
sistant pathogens in community-acquired and healthcare-
associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med. 2013；
188：985-95.
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17
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

本 CQ におけるアウトカムとして，「生命予後（死亡
率）」「初期治療効果」「副作用」を評価した。

採用論文

MEDLINE，EMBASE，医中誌の検索結果から，対象
が医療・介護関連肺炎（nursing and healthcare-associ-
ated pneumonia：NHCAP）もしくは院内肺炎（hospital-
acquired pneumonia：HAP）であるもの，介入として内
服ニューキノロン系薬単独治療を行っているものを研究
デザインによらず採用することとした。その結果，105
編が対象となり，そのうち，4 編が基準を満たしていた。
ランダム化比較試験（RCT）は 1 編1） しか存在せず，効
果量を推定可能なコントロールを置いた観察研究は存在
しなかった。

RCT は米国で実施されたもので，60 人の施設入所中
に肺炎もしくは気管支炎で入院加療が必要となった 60
歳以上の患者を対象としている。介入群は内服シプロフ
ロキサシン 750mg 1 日 2 回を 14 日間，コントロール群

はセファマンドール 1g 筋注 6 時間ごとを 14 日間で治療
された。

観察研究については，わが国からのシングルアーム症
例集積研究として 3 編2）-4） 存在する。NHCAP を対象と
し，ガレノキサシン 1 編2），モキシフロキサシン 2 編3）4）

のいずれも内服治療であった。文献 2 では，ガレノキサ
シンで治療された NHCAP 患者 57 例を対象とした。A-
DROP システムを用いた重症度分類では，軽症 29 例，
中等症 27 例，重症 1 例で，治療効果については 53 例が
有効，4 例が無効であった（有効率 93.0%）。ガレノキサ
シンとの因果関係が否定できない有害事象は，6 例（肝
機能障害 2 例，腎機能障害 3 例）であったが，いずれも
軽度で継続投与が行われており，治療終了後にすみやか
に改善した。

文献 3 では，経管栄養が実施されている NHCAP 患者
16 例を対象とした。モキシフロキサシン投与終了日から
7 日後の治癒判定において 13/16 例（81.3%）の有効率
が認められ，早期薬効評価項目である投与 3 日目の有効
性評価では全例の 16/16 例（100%）が効果ありと診断さ
れた。副作用および臨床検査値異常は認められなかっ
た。

文献 4 では，NHCAP 患者を対象にモキシフロキサシ
ン内服投与された 45 例のうち WBC と CRP の欠測がな

NHCAP外来患者のエンピリック治療において，レスピラトリーキノ
ロンを治療薬の1つとすることを弱く推奨する。ただし，副作用，耐
性化の可能性，および肺結核との鑑別を考慮することが必要である。

実施することを弱く推奨する

NHCAP外来患者のエンピリック
治療において，ニューキノロン系
薬を用いることは推奨されるか。

CQ17 推奨

推奨の強さ
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かった 40 例が対象となった。有効率は 87.5% であっ
た。因果関係が否定できない有害事象は 6 例（肝機能障
害 3 例，腎機能障害 2 例，下痢および乳房緊満感 1 例）
であった。

いずれも，研究期間中に対象医療機関を受診した患者
のうちで，どのような除外がなされたかが定量的に評価
されておらず，attrition bias の評価が不可能であった。
そのため，有効率から，内服ニューキノロン系薬の投与
がなくてもよくなった率を引くことで求められる真の効
果は不明である。3 編（113 例）の範囲内では，重篤な有
害事象は認めなかった。

二次スクリーニングを実施した文献のなかに，注射薬
のシプロフロキサシンを使用した RCT 後に MRSA のア
ウトブレイクが起こった有害事象報告 1 編5），ニューキ
ノロン系薬使用と結核リスクについての注意喚起レター
1 編6），ニューキノロン系薬使用と，ワルファリンの薬物
相互作用7），好中球減少8），耐糖能異常9），けいれん10） の
有害事象報告がそれぞれ 1 編含まれていた。

結　果 

１．生命予後（死亡率）（重要度 9点）
死亡に関しては RR 3.0（95%CI 0.33-27.2，p=0.612）

エビデンスの強さ（非常に弱い）と介入群で多い結果と
なったが，有意差はみられず，用量がシプロフロキサシ
ン 750mg を 1 日 2 回と細菌学的以外の効果も存在し
た。  エビデンスの確実性はD  。

２．初期治療効果（重要度 8点）
初期治療効果については RR 1.1（95%CI 0.81-1.49，

p=0.771）と有意差は認められなかった。  エビデンスの
確実性はD  。

３．副作用（重要度 7点）
副 作 用 に つ い て も RR 0.67 （95%CI 0.21-2.12，

p=0.731）と有意差は認められなかった。  エビデンスの
確実性はD  。

システマティックレビューのまとめ 

NHCAP 外来患者の治療において，ニューキノロン系
薬をエンピリック治療として用いることの有用性は認め
らなかった（  エビデンスの確実性はD  ）。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い

RCTは 1 編しか存在せず，効果量を推定可能なコント
ロールを置いた観察研究は存在しなかったため，エビデ
ンスレベルは非常に弱い（  エビデンスの確実性はD  ）。

2）‌�益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確実で

はない

RCTでは有益性を証明できず。観察研究では有効性は
高いもののコントロール群がないため有益性の判断がで
きない。有害事象，MRSA や結核への影響が害となる。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

患者は外来治療がオプションにあることを好む。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違） 正味の利益がコストや

資源に十分に見合っているか：見合っている

外来治療が可能であることは大きな利益である。

委員会における討論内容と結果 

外来治療は HAP ではなく，NHCAP の患者に対して
行われる。NHCAP において使用できる抗菌薬の選択肢
は少なく，実際の臨床の現場ではニューキノロン系薬を
選択することが多いという意見がある一方で，NHCAP
にニューキノロン系薬を推奨した場合の問題点として，
特に高齢者で頻度が増加する結核感染をマスクしてしま
うことや，ニューキノロン耐性肺炎球菌の蔓延を助長さ
せることを懸念する意見もあった。そこで，当初の推奨
草案は「NHCAP 外来患者の治療において，ニューキノ
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ロン系薬をエンピリック治療薬として用いることを弱く
推奨する」であったが，これを「NHCAP 外来患者のエ
ンピリック治療において，レスピラトリーキノロンを治
療薬の 1 つとすることを弱く推奨する」に変更し，投票
を行った。学術的 COI がある委員 7 名を除く 9 名で投票
を行い，9/9 名（100%）が「実施することを弱く推奨す
る」を支持し，同意率が 70% 以上のため採用が決定し
た。

弱い推奨となった背景の 1 つであるニューキノロン耐
性については，ナーシングホームの居住歴，ニューキノ
ロン系薬の使用歴，医療ケア関連肺炎（healthcare-asso-
ciated pneumonia：HCAP）患者に耐性肺炎球菌の増加
の報告11） があるため，NHCAP 患者に対するニューキノ
ロン系薬の使用は抑制的であることが望ましいと考え
た。また，肺結核の問題については，NHCAP が対象で
はないが，肺炎患者にニューキノロン系薬を用いること
により，結核感染症の発見の遅れや予後の悪化について
の報告が複数ある12）-16）。わが国はいまだ結核の中等度ま
ん延国であり，かつ高齢者に結核の発症が多いことか
ら，ニューキノロン系薬を用いる場合には，結核の鑑別
は必須である。しかしながら，長引く咳と痰や体重減少
などのいくつかの症状に結核を疑う傾向はあるものの，
外来初診段階での肺結核と肺炎の特異度の高い鑑別方法
は存在しない。結核菌のニューキノロン耐性化を予防す
るために短期間（5 日間）の使用を推奨している報告16）

や，ニューキノロン系抗菌薬でもトスフロキサシンは結
核に感受性を有していないとの報告がある。

以上のような委員会の議論から，ニューキノロン系薬
の選択においてはリスクとベネフィットを勘案し，投与
前には結核の鑑別診断を念頭に置いて行うべきであると
いう結論に達し，推奨文に「ただし，副作用，耐性化の
可能性，および肺結核との鑑別を考慮することが必要で
ある」を付け加えた。

●文　献
 1）Peterson PK, Stein D, Guay DR, et al. Prospective study of 

lower respiratory tract infections in an extended-care nurs-
ing home program：potential role of oral ciprofloxacin. Am J 
Med. 1988；85：164-71.

 2）西田千夏，川波敏則，矢寺和博，他．医療・介護関連肺炎にお
けるガレノキサシンの有効性 ・ 安全性に関する検討 . 新薬と

臨牀 2013；62：701-9.
 3）高久千仁勢，日高隆信 . 医療・介護関連肺炎に対するモキシフ

ロキサシン錠の有用性 ―簡易懸濁法を用いた前向き臨床試験
―. Jpn J Antibiot. 2013；66：59-70.

 4）山崎　啓，矢寺和博，川波敏則，他．医療・介護関連肺炎に対
するモキシフロキサシンの 有効性と安全性に関する検討. Jpn 
J Antibiot. 2013；66：283-92.

 5）Manhold C, von Rolbicki U, Brase R, et al. Outbreaks of 
Staphylococcus aureus infections during treatment of late 
onset pneumonia with ciprofloxacin in a prospective, ran-
domized study. Intensive Care Med. 1998；24：1327-30.

 6）Leung JA, Caminero JA. Empirical use of fluoroquinolones 
for chest infections may mask tuberculosis and jeopardise 
chances of survival. Int J Tuberc Lung Dis. 2012；16：1137.

 7）Elbe DHT, Chang SW. Moxifloxacin-Warfarin interaction：a 
series of five case reports. Ann Pharmacother. 2005；39：
361-4.

 8）Berk V, Demiraslan H, Berk E, et al. Moxifloxacin-associated 
neutropenia. Scand J Infect Dis. 2013；45：415-6.

 9）Onyenwenyi AJ, Winterstein AG, Hatton RC. An evaluation 
of the effects of gatifloxacin on glucose homeostasis. Pharm 
World Sci. 2008；30：544-9.

10）Quigley C A, Lederman JR. Possible Gatifloxacin-Induced 
Seizure. Ann. Pharmacother. 2003；38：235-7.

11）Kang CI, Song JH, Kim SH, et al. Risk factors for levofloxa-
cin-nonsusceptible Streptococcus pneumoniae in communi-
ty-acquired pneumococcal pneumonia： a nested case-con-
trol study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014；33：55-9.

12）Ho PL, Tse WS, Tsang KW, et al. Risk factors for acquisition 
of levofloxacin-resistant Streptococcus pneumoniae： a case-
control study. Clin Infect Dis. 2001；32：701-7.

13）Yoon YS, Lee HJ, Yoon HI, et al. Impact of fluoroquinolones 
on the diagnosis of pulmonary tuberculosis initially treated 
as bacterial pneumonia. Int J Tuberc Lung Dis. 2005：9：
1215-9.

14）Wang JY, Hsueh PR, Jan IS, et al. Empirical treatment with 
a fluoroquinolone delays the treatment for tuberculosis and 
is associated with a poor prognosis in endemic areas. Tho-
rax. 2006；61：903-8.

15）van der Heijden YF, Maruri F, et al. Fluoroquinolone expo-
sure prior to tuberculosis diagnosis is associated with an in-
creased risk of death. Int J Tuberc Lung Dis. 2012；16：
1162-7.

16）Shen GH, Tsao TC, Kao SJ, et al. Does empirical treatment of 
community-acquired pneumonia with fluoroquinolones delay 
tuberculosis treatment and result in fluoroquinolone resis-
tance in Mycobacterium tuberculosis? Controversies and so-
lutions. Int J Antimicrob Agents. 2012；39：201-5.
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CQ

18
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

De-escalation 群と non de-escalation 群の 2 群間比較
で，アウトカムとして，「入院中死亡」「28 日以内死亡」

「入院日数」「ICU 入院日数」「人工呼吸器管理日数」「肺
炎の再燃」を評価した。

採用論文

11 編〔ランダム化比較試験（RCT）1 編，観察研究 10
編〕を選択した1）-11）。メタアナリシスにはランダム効果
モデルによるInverse-variance method （RevMan 5.3）
を用い，効果指標はオッズ比（OR）とした。

結果－RCT論文について（1編）11） 

アウトカムとして，ICU 入院日数と，入院中死亡，14
日間以内死亡，28 日以内死亡について検討しているが，
いずれも de-escalation と non de-escalation の 2 群間で
の有意差は認められず，de-escalation の有効性のエビデ

ンスは出せなかったと結論付けている。

結果－観察研究について（10編）1）-10） 

１．入院中死亡（9点）
全 10 編1）-10） を対象としてメタアナリシスを実施し

た。結果はde-escalation治療のほうがリスクが低い傾向
を示したが（OR 0.78，95%CI 0.46-1.17，p=0.19），有
意差はなかった（図 1）（  エビデンスの確実性はC  ）。

２．28 日以内死亡（9点）
3 編2）5）9） については de-escalation のほうがリスクあり

の傾向であったが，こちらも有意水準には達しなかった
（OR 1.12，95%CI 0.58-2.17，p=0.74）（図 2）（  エビデ
ンスの確実性はC  ）。

３．入院中死亡に対する層別解析
観察研究でもあり，個々の研究の治療内容，患者クラ

イテリア（positive or negative cultures，等），患者の
HAP severity，de-escalation の定義などが異なるため，
入院中死亡についてはさらに層別解析で検討を加えた。
IDSA/ATS （2005 年）等の肺炎診療ガイドラインの導入

HAP/NHCAPの治療において，de-escalation 治療を行うこと
を弱く推奨する。

実施することを弱く推奨する

HAP/NHCAP治療において，
de-escalation は推奨され
るか。

CQ18 推奨

推奨の強さ
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前後を比較（ガイドラインは de-escalation を推奨）した
before and after 研究群と de-escalation と non de-esca-
lation 治療の直接比較の研究群の入院中死亡の層別解析
では，before and after 研究群（5 編）1）2）4）6）9） は 2 群間に
有意差はなかった（図 3）（  エビデンスの確実性はC  ）。

４．治療
治療の直接比較研究群（5 編）3）5）7）8）10） では，de-escala-

tion が non de-escalation 治療よりも入院中死亡に対す
るリスクが有意に低いという結果であった（OR 0.37，
95%CI 0.16，0.85，p=0.02）（図 4）（  エビデンスの確
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図1 入院中死亡に対するメタアナリシス
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実性はC  ）。

５．HAPの重症度による層別解析
その他，HAP の重症度による層別解析〔対象患者が人

工呼吸器関連肺炎（ventilator-associated pneumonia：
VAP）で ICU 入室であるかどうか〕では，VAP studies
群（8 編）1）-5）7）9）10），less severe HAP studies 群（2 編）6）8）

ともに有意差はなかった（図 5）（  エビデンスの確実性
はC  ）。

６．その他のアウトカム指標
その他のアウトカム指標（入院日数1）2）9），ICU 入院日

数1）2）9），人工呼吸器管理日数2）9），肺炎の再燃1）7））につい
ても，いずれも有意差は出なかった（図 6）（  エビデン
スの確実性はC  ）。

７．医療費
医療費については，de-escalation のほうがトータルコ

ストが低いという結果の論文が 1 編8） あるのみであっ
た。

システマティックレビューのまとめ 

本レビューでは，de-escalation 治療は，入院中死亡の
リスクを下げるという傾向を示したものの，観察研究で
の結果であり，各研究の異質性も観察されていることか
ら，  エビデンスの確実性はC  とした。
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推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い（  エビデンスの確実性はC  ）
de-escalation 治療の有効性を評価した RCT は 1 編の

みであり，生命予後に対する有効性は認められなかっ

た。10 編の観察研究のシステマティックレビュー（SR）
の結果では，生命予後を改善する傾向が認められた（有
意差はなし）が，各研究間の異質性も認めた。

2）‌�益と害のバランスが確実か（コスト含まず）：確実

多剤併用療法に伴う副作用による予後増悪が報告され
ており，過度な副作用を防ぐため原因微生物が判明次
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第，狭域な抗菌薬へ変更することが必要である。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

ない

患者は必ずしも de-escalation 治療を希望するとはい
えない。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：見合っている

1 編の観察研究で de-escalation 群のほうが費用は低
かったことが報告されており，コストの低下が期待でき
る。

委員会における討論内容と結果 

学術的 COI，経済的 COI はなく，16 名で投票を行っ
た。投票の結果，「実施することを強く推奨する」が 1/16
名（6.3%），「実施することを弱く推奨する」が 14/16 名

（87.5%），「実施しないことを弱く推奨する」が 1/16 名
（6.3%）となり，同意率が 70% 以上になったため，「実
施することを弱く推奨する」に決定した。
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CQ

19
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

本 CQ におけるアウトカムとして，「生命予後（病院内
死亡率）」，「ICU 滞在期間」，「抗菌薬治療期間」を評価
した。

採用論文

De-escalation，target，discontinuation therapies に
て，耐性菌の関与についての記載があり，広域抗菌薬を
初期治療に使用している研究を選択し検討した。全 13
編〔ランダム化比較試験（RCT）3 編1）2）14），観察研究 10
編3）-13）〕を選択し，うち 2 編はantibiotics discontinuation 
therapy の RCT であった。耐性菌のアウトカムへの関与
については，採用論文のデザイン的にメタアナリシスで
統合値を推定することは困難であったため，質的に評価
した（表 1）。

結　果 

１．生命予後（病院内死亡率）（重要度 9点）
病院内死亡率をアウトカムとして，メタアナリシスを

実施した。評価は RCT3 編1）2）13）〔オッズ比（OR）0.81，
95%CI 0.41-1.62，p=0.55〕，観察研究 10 編3）-12）（OR）
0.81，95%CI 0.53-1.13，p=0.31）と RCT に観察研究
を加えた全採用 13 編1）-13）（OR 0.82，95%CI 0.58-1.15，
p=0.24）について実施した。結果のばらつきは異なるも
のの，各解析の統合 OR はほとんど同じ 0.8 であり，広
域抗菌薬の初期治療で死亡リスクが低くなる傾向を示し
たが，どの解析も有意差は認められなかった。

また，層別解析として，ガイドライン治療の before 
and after 研 究 を 除 く RCT3 編1）2）13） と 観 察 研 究 5
編5）7）9）10）12） をあわせた 8 編でのメタアナリシスを行った
ところ，広域抗菌薬の初期治療では有意に mortality の
リスクが低くなることが確認された（OR 0.40，95%CI 
0.20-0.80，p=0.009）（図 1）。これは CQ18 で層別解析
による de-escalation vs. non de-escalation 治療の比較

耐性菌が疑われる場合，多剤耐性菌をカバーする初期治療を弱
く推奨する。ただし，NHCAP，HAPの患者で，疾患末期や老
衰などの不可逆的な死の過程にある終末期の患者に対しては，
個人の意思を十分に確認し，医療チームとしてQOLを優先し
た抗菌薬投与の有無および種類の選択を決定する。

実施することを弱く推奨する

HAP/NHCAP治療において，耐性
菌感染が疑われる場合，多剤耐性菌を
カバーする初期治療は推奨されるか。

CQ19 推奨

推奨の強さ
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表1  本 SR に採用した論文の概略 

研究
（発表年）

研究
デザイン 比較

症例数（例）
（de-

escalation/
non de-

escalation）

症例 平均年齢（歳）
APACHE
Ⅱ / Ⅲ¶

（score mean
± SD）

投与した抗菌薬

Singh，
2000 年

米国
RCT

discontinuation 
vs.

common 
practice

81
（39/42）

推定
VAP 69 ± 1.4 ＊ 42.7 ± 2.2¶ シプロフロキサシン

Micek，
2003 年

米国
RCT

discontinuation 
vs.

 common 
practice

290
（150/140）

推定
VAP 59.6 ± 17.2 22.8 ± 9.0 As protocol

Ibraham，
2001 年

米国

before- 
and

after-

Guideline-
oriented

de-escalation vs.
common 
practice

102
（52/50） VAP 59.4 ± 18.1 25.6 ± 7§ イミペネム，シプロフロキサ

シン，パンコマイシン

Soo Hoo，
2005 年

米国

before- 
and

after-

Guideline-
oriented

de-escalation vs.
 common 
practice

117
（61/56）

ICU 入室
重症 VAP

68.0
±

11.5 ＊＊
－ As protocol

Kollef，
2006 年

米国
cohort

De-escalation vs.
non de-

escalation ＊＊＊

394
（88/306）

ICU
入室 VAP 58.3 ± 17.9 22.8 ± 8.3 As protocol

Dellit，
2008 年
カナダ

before- 
and

after-

Guideline-
oriented

de-escalation vs.
 common 
practice

384
（216/168） VAP 49

（range, 5-92）＊＊ － As protocol

Joffe，
2008 年
カナダ

cohort ＊

Targeted 
therapy vs.

non targeted 
therapy

739
（550/189） VAP 58.8 ± 17.5 † 19.3 ± 6.1§

広域抗菌薬（50.9 ％）シプ
ロフロキサシン，メロペネ
ム，セフタジジムなど。

Lancaster，
2008 年

米国

before- 
and

after-

Guideline-
oriented

de-escalation vs.
common 
practice

100
（50/50）

HAP および
VAP 65.8 ± 16.3 ＊ 11.1 ± 4.9§ As protocol

Eachempati，
2009 年

米国
cohort

De-escalation 
vs.

non de-
escalation ＊＊＊

134
（77/57） VAP 62.8 ± 3.3 79.3 ± 3.2¶

初回治療では，タゾバクタム・
ピペラシリンとセフェピム，レ
ボフロキサシン，イミペネム・
シラスタチン，メロペネムのい
ずれかを１ヵ月ごとにローテー
ションして併用投与。バンコマ
イシンはエンピリックに投与可
能であったが，ローテーション
に含めなかった。

Schlueter，
2010 年

米国
cohort

De-escalation 
vs. 

non de-
escalation ＊＊＊

102
（77/25） HCAP 59.4 ± 16.9 － モキシフロキサシン

Joung，
2011 年

韓国
cohort

De-escalation 
vs.

non de-
escalation ＊＊＊

137
（44/93）

ICU における
肺炎 61 ± 16.1 15.0 ± 8.0

カルハペネム系薬はピペラシ
リ ン・ タ ゾ バ ク タ ム に de-
escalation した。ピペラシリ
ン・タゾバクタムはセフェピム
もしくは第三世代セフェム系薬
に de-escalationした。

Kett，
2011 年

米国

before- 
and

after-

Guideline-
oriented

de-escalation vs.
common 
practice

303
（129/174）

ICU における
肺炎 61 ± 14 21 ± 8§ As protocol

Kim，
2012 年

韓国
RCT

De-escalation 
vs.non de-

escalation ＊＊＊

109
（54/55）

ICU における
HAP および

VAP
66.4

（IQR, 61-77）＊＊ 23.3 ± 5.6 イミペネム・シラスタチンと
バンコマイシン

before- and after-：ガイドラインに準拠した治療の実施前後を比較した研究，＊：RCT の二次解析，†：VAP 患者の管理に関してその地域で作成された
診療ガイドライン，§：ガイドライン治療または de-escalation 治療群の APACHEⅡスコア，¶：APACHEⅢ，＊＊：陽性登録培養による標的治療実施
症例の平均年齢，＊＊＊：non de-escalation 治療には escalation 治療と治療を変更しない例も含まれる。
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研究の mortality についてのメタアナリシス結果と合致
する。

対 象 患 者 の 重 症 度 別 の mortality へ の リ ス ク を
APACHE Ⅱ score の記載がある研究間で APACHE Ⅱ 
score ≧ 21 と≦ 20 で層別解析を行った（図 2，3）。 
APACHE Ⅱ score ≧ 21 では広域抗菌薬の初期治療の
mortality リスクが高く（OR 1.13，95%CI 0.68-1.89，

p=0.63），score ≦ 20 では低く （OR 0.86，95%CI 0.35-
2.10，p=0.74）なる傾向が観察されたが，両者ともに有
意差はなかった。

耐性菌がアウトカムへ与える影響について質的に評価
したが，死亡率へのリスクについて，OR 1.0 以上を示し
た研究3）5）8）11）13） のうち，experimental 群と control 群の
主要病原体を示した 4 編3）8）11）13） では，3 編3）11）13） が ex-
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図1  生命予後（病院内死亡率）に対するメタアナリシス
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図2  APACHE Ⅱ score ≧21 の層別解析
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図3  APACHE Ⅱ≦20 の層別解析
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perimental群の主要病原体に緑膿菌またはメチシリン耐
性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌（methicillin-resistant S.aureus：
MRSA）やメチシリン感受性黄色ブドウ球菌（methicillin-
sensitive S.aureus：MSSA）の割合が多かった。残りの
1 編は，両群の主要病原体はほぼ同じと観察された。

OR 1.0 を下回った研究 8 編1）2）4）6）7）9）10）12） 中，experi-
mental 群と control 群のそれぞれの主要病原体を示した
3 編1）4）6） のうち 2 編1）4） では，control 群のほうが主要病原
体に緑膿菌または MRSA や MSSA の割合が多く，1 編6）

は MRSA や MSSA の割合はほぼ同等であったが，con-
trol 群のほうがカルバペネム感受性アシネトバクターお
よび カルバペネム耐性アシネトバクターの割合が多
かった。Joung ら12） の報告では，全症例での MRSA 割
合が 37.6%と高値であったが，広域抗菌薬の初期投与の
mortality リスクは（OR 0.14，95%CI 0.02-1.13）と低
かった。  エビデンスの確実性はC  。

２．ICU滞在期間（重要度 8点）
RCTs1）2）13） のみを使用して解析した。結果は OR 1.68

（95%CI -4.08-7.44，p=0.57） と ICU stay 期間が延長す
る傾向が観察されたが，統計的有意差は認められなかっ
た。  エビデンスの確実性はC  。

３．抗菌薬治療期間（重要度 7点）
RCTs1）2）13） のみを使用して解析した。結果は，OR 

-0.67（95%CI 2.92-1.57，p=0.56）と抗菌薬投与期間が
短縮する傾向が観察されたが，統計的有意差は認められ
なかった。  エビデンスの確実性はC  。

システマティックレビューのまとめ 

以上より，本 SR では，耐性菌感染が疑われる場合，
多剤耐性菌をカバーする初期治療は，耐性菌をターゲッ
トとしない抗菌薬投与群と比較して死亡のリスクを下げ
るという傾向があることを示した。しかし，耐性菌によ
る治療効果への影響は質的な評価ではあるが，MRSA や
緑膿菌の影響は観察されるも，確定的な結論は出せな
かった。CQ に全く合致する研究デザインの報告はされ
ておらず，広域抗菌薬での初期治療後の治療方法（de-
escalation か discontinuation か）やガイドライン治療で
あっても各研究の症例での広域抗菌薬の使用割合が異な

ると思われ，各研究の異質性も観察されていることか
ら，  エビデンスの確実性はC  とした。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い

CQ に全く合致する研究デザインの報告はされておら
ず，広域抗菌薬での初期治療後の治療方法（de-escala-
tion か discontinuation か）やガイドライン治療であって
も各研究の症例での広域抗菌薬の使用割合が異なり，各
研究の異質性も観察されていることから，  エビデンスの
確実性はC  である。

2）‌�益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確実で

はない

今回の SR では明らかな害はないものの，益となる生
命予後の改善，在院日数や抗菌薬投与期間の短縮は認め
られず，益と害のバランスが確実とはいえない。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

広域抗菌薬の使用を好むと思われる。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違） 正味の利益がコストや

資源に十分に見合っているか：見合っていない

益は不確実だが，コストは高くなると思われる。

委員会における討論内容と結果 

多剤耐性菌は，具体的には MRSA，緑膿菌，ESBL 産
生菌，アシネトバクター属を念頭に置いた。多剤耐性を
カバーした抗菌薬の併用により，有害事象が多くなるこ
とをガイドラインのなかで言及すべきとの意見があっ
た。推奨草案は，耐性菌感染が疑われる場合，多剤耐性
菌をカバーする初期治療を弱く推奨する，とし，この
CQ に対する学術的 COI を有する 1 名，経済的 COI を有
する 1 名を除いた 14 名で投票を行った。

投票の結果，「実施することを弱く推奨する」が 10/14
名（71.4%），「実施しないことを弱く推奨する」が 3/14
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名（21.4%），「実施しないことを強く推奨する」が 1/14
名（7.1%）, となり，同意率が 70% 以上になったため，

「実施することを弱く推奨する」に決定とした。
以下に，多剤耐性菌にをカバーする抗菌薬治療につい

て，委員会の意見を補足する。
今回委員会では院内肺炎（hospital-acquired pneumo-

nia：HAP）および VAP 患者を中心とする解析を行った
が，医療・介護関連肺炎（nursing and healthcare-asso-
ciated pneumonia：NHCAP）に関しては，RCT は存在
せず後ろ向きの観察研究のみであるが，わが国や韓国の
NHCAP 患者のコホート研究からは，分離された耐性菌
に有効な抗菌薬の有無は，予後との相関はみられず，誤
嚥や低栄養，performance status の低さが予後と相関す
るという報告もなされている13）-17）。NHCAP および誤嚥
を疑う肺炎では，耐性菌を考慮した広域抗菌薬の投与の
有効性については不明である。

一方，NHCAP および HAP の患者において，医療倫
理的な側面からは，老衰あるいは疾患末期などの不可逆
的な死の局面にある終末期の患者に，併発する疾病の治
療を行うか否かについては，単なる延命に終わるのであ
れば，QOL を優先し，治療を控えるという選択肢もあり
うるとされている18）。近年，がん末期の患者の死亡直前
の病態が明らかになってきている19）20）。また老衰につい
ても研究が進んでおり21），これらの科学的エビデンスに
基づき，プライマリケアの主治医や原疾患の主治医の意
見を参考に，不可逆的な死の過程にある終末期と判断さ
れる場合には，本人の予後を見通して，全体として延命
が QOL 保持と両立しない場合には，医学的介入は延命
ではなく QOL を優先する選択肢もありうることを説明
し，個人の意思，あるいは個人の意思を知る家族の意見
を尊重した医療を行う18）。抗菌薬の選択はその目的に
沿ったものであることも推奨される。個人の意思が確認
できない場合や，十分な治療を望む場合には，フロー
チャートに従って重症度と薬剤耐性菌の可能性を考慮し
た抗菌薬選択を行う。いずれの場合も，診療方針の決定
に当たっては，本人，あるいは家族の意思を十分尊重
し，主治医単独ではなく，医療，介護を行うメディカル
スタッフがチームとして判断を行うべきであり22），医療
機関にはそのためのサポート体制を整備することを提唱
する。

以上のような議論を経て，現在までのエビデンスの集
積の状況と，本ガイドラインのフローチャートの基本的

考え方から，「ただし，NHCAP，HAP の患者で，疾患
末期や老衰などの不可逆的な死の過程にある終末期の患
者に対しては，個人の意思を十分に確認し，医療チーム
として QOL を優先した抗菌薬投与の有無および種類の
選択を決定する」を付け加えて，推奨文とした。
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解　説

アウトカム指標 

本 CQ で最重要視したアウトカムは「生命予後」であ
り，その他には「初期治療効果」「入院期間」「再燃」「費
用」も重要視した。

採用論文

本 CQ に対するシステマティックレビュー（SR）につ
い て は，『The Cochrane Database of Systematic Re-
views』に“Short-course versus prolonged-course an-
tibiotic therapy for hospital-acquired pneumonia in 
critically ill adults”という本 CQ に対応するレビューが
すでにあり1），2015 年 8 月にアップデートされているこ
とから，新たな系統的レビューは行わず，『The Co-
chrane Database of Systematic Reviews』の内容をまと
めることとした。

結　果 

１．生命予後（死亡率）（重要度 9点）
人工呼吸器関連肺炎（ventilator-associated pneumo-

nia：VAP）を含む院内肺炎（hospital-acquired pneumo-
nia：HAP）に対する短期間抗菌薬治療（8 日以内）と長
期間治療（10 ～ 15 日）を比較した RCT を検索したとこ
ろ，6 編 1,088 例2）-7） が該当した。1 編6） に VAP 以外の
患者が半数程度（81 例中 34 例）含まれている他はほと
んどの対象者（92%）が VAP であった。生命予後につい
ては，28 日死亡率が短期間群でオッズ比（OR）1.18

（95%CI 0.77-1.8）であった。Imprecision でグレードダ
ウンして  エビデンスの確実性は B  。また，この結果は
原因菌に応じた層別化を行った場合も変わらなかった

〔ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌：OR 0.95（95%CI 
0.39-2.27），メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicil-
lin-resistant S.aureus：MRSA）：OR 1.28（95%CI 0.32-
5.09）〕。初期治療効果については，短期間群で OR 0.75

（95%CI 0.49-1.15）という結果であった。Imprecision
および，risk of bias でグレードダウンして  エビデンス
の確実性はD  。以下，forest plot を示す（図 1）。

HAP/NHCAP 治療において，1週間以内の比較的短期間の治
療期間を弱く推奨する。ただし，ブドウ糖非発酵グラム陰性桿
菌では再燃のリスクがある。

実施することを弱く推奨する

HAP/NHCAP治療において，
1週間以内の比較的短期間の
治療期間は推奨されるか。

CQ20 推奨

推奨の強さ
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２．初期治療効果（重要度 8点）
初 期 治 療 効 果 に つ い て は， 短 期 間 群 で OR 0.75

（95%CI 0.49-1.15）という結果であった（図 2）。Impre-

cision および，risk of bias でグレードダウンして  エビデ
ンスの確実性はD  。

0.1 10.01 10010

1 NF-GNB
  Chastre 2003a

  Kollef 2012

小計 (95%CI)
イベント数 : 23 (短期間治療), 22 (長期間治療)
異質性評価 : Tau2＝0.12; Chi2＝1.33, df＝1 (p＝0.25); I2＝25%
全体的な影響の検定 : Z＝0.13 (p＝0.90)

2 MRSA
  Chastre 2003a

小計 (95%CI)
イベント数 : 6 (短期間治療), 5 (長期間治療)
異質性評価 : 不適合
全体的な影響の検定 : Z＝0.35 (p＝0.73)

3 Non NF-GNB/MRSA
  Chastre 2003a

小計 (95%CI)
イベント数 : 16 (短期間治療）, 11 (長期間治療)
異質性評価 : 不適合
全体的な影響の検定 : Z＝1.21 (p＝0.23)

4 原因菌不明
  Fekih Hassen 2009

  Kollef 2012

小計 (95%CI)
イベント数 : 14 (短期間治療）, 16 (長期間治療)
異質性評価 : Tau2＝0.0; Chi2＝0.19, df＝1 (p＝0.67); I2＝0.0%
全体的な影響の検定 : Z＝0.47 (p＝0.64)

合計 (95%CI)
総イベント数 : 59 (短期間治療), 54 (長期間治療)
異質性評価 : Tau2＝0.0; Chi2＝2.85, df＝5 (p＝0.72); I2＝0.0%
全体的な影響の検定 : Z＝0.76 (p＝0.45)
サブグループ間の差に対する検定 : Chi2＝0.84, df＝3 (p＝0.84), I2＝0.0%
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5/14
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研究またはサブグループ 短期間治療 長期間治療 比重OR OR

短期間治療優位 長期間治療優位

図1 生命予後（死亡率）に対するメタアナリシス
Pugh R, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2015；(8)：CD007577, Ⓒ John Wiley and Sons.

（文献1より引用）
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３．入院期間（重要度 8点）
入院期間については，短期間治療群で平均 -1 日

（95%CI -4.11-2.11）という結果であった（図 3）。Im-

precision および，risk of bias でグレードダウンして  エ
ビデンスの確実性はD  。

0.1 10.01 10010

1 NF-GNB
  Kollef 2012

小計 (95%CI)
イベント数 : 13 (短期間治療), 11 (長期間治療)
異質性評価 : 不適合
全体的な影響の検定 : Z＝1.28 (p＝0.20)

2 原因菌不明
  Capellier 2012

  Kollef 2012

  Medina 2007

小計 (95%CI)
イベント数 : 149 (短期間治療), 160 (長期間治療)
異質性評価 : Tau2＝0.0; Chi2＝1.13, df＝2 (p＝0.57); I2＝0.0%
全体的な影響の検定 : Z＝0.91 (p＝0.36)

合計 (95%CI)
総イベント数 : 162 (短期間治療), 171 (長期間治療)
異質性評価 : Tau2＝0.0; Chi2＝1.82, df＝3 (p＝0.61); I2＝0.0%
全体的な影響の検定 : Z＝1.33 (p＝0.18)
サブグループ間の差に対する検定 : Chi2＝0.68, df＝1 (p＝0.41), I2＝0.0%
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研究またはサブグループ 短期間治療 長期間治療 比重OR OR

短期間治療優位長期間治療優位

図2 初期治療効果に対するメタアナリシス
Pugh R, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2015；(8)：CD007577, Ⓒ John Wiley and Sons.

（文献1より引用）

-10 0-20 2010

  Fekih Hassen 2009

合計 (95%CI)
異質性評価 : 不適合
全体的な影響の検定 : Z＝0.63 (p＝0.53)
サブグループ間の差に対する検定 : 不適合

IV,Fixed,95%CI IV,Fixed,95%CINN 平均(SD)平均(SD)
16

16

33 (4.7) 100.0%

100.0%

-1.00[-4.11‒2.11]

-1.00[-4.11‒2.11]

14

14

32 (4)

長期間治療

短期間治療優位 長期間治療優位

研究またはサブグループ 比重平均差 平均差短期間治療

図3 入院期間に対するメタアナリシス
Pugh R, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2015；(8)：CD007577, Ⓒ John Wiley and Sons.

（文献1より引用）
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0.1 10.002 50010

1 NF-GNB
  Chastre 2003a

  Medina 2007

小計 (95%CI)
イベント数 : 38 (短期間治療), 21 (長期間治療)
異質性評価 : Tau2＝0.0; Chi2＝0.16, df＝1 (p＝0.69); I2＝0.0%
全体的な影響の検定 : Z＝2.36 (p＝0.018)

2 MRSA
  Chastre 2003a

  Medina 2007

小計 (95%CI)
イベント数 : 8 (短期間治療), 10 (長期間治療)
異質性評価 : Tau2＝1.99; Chi2＝2.01, df＝1 (p＝0.16); I2＝50%
全体的な影響の検定 : Z＝0.34 (p＝0.73)

3 Non NF-GNB/MRSA
  Chastre 2003a

  Medina 2007

  Capellier 2012

小計 (95%CI)
イベント数 : 36 (短期間治療), 33 (長期間治療)
異質性評価 : Tau2＝0.03; Chi2＝2.16, df＝2 (p＝0.34); I2＝8%
全体的な影響の検定 : Z＝0.50 (p＝0.61)

4 原因菌不明
  Fekih Hassen 2009

小計 (95%CI)
イベント数 : 2 (短期間治療), 2 (長期間治療)
異質性評価 : 不適合
全体的な影響の検定 : Z＝0.14 (p＝0.89)

合計 (95%CI)
総イベント数 : 84 (短期間治療), 66 (長期間治療)
異質性評価 : Tau2＝0.02; Chi2＝7.35, df＝7 (p＝0.39); I2＝5%
全体的な影響の検定 : Z＝1.65 (p＝0.098)
サブグループ間の差に対する検定 : Chi2＝1.96, df＝3 (p＝0.58), I2＝0.0%
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図4 再燃に対するメタアナリシス
Pugh R, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2015；(8)：CD007577, Ⓒ John Wiley and Sons.

（文献1より引用）
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４．再燃（重要度 8点）
再燃については，短期間群で OR 1.41（95%CI 0.94-

2.12）であった。Imprecision と heterogeneity でグレー
ドダウンして  エビデンスの確実性はC  （図 4）。こちら
に対しても，原因菌に応じた層別化を行うと，ブドウ糖
非発酵グラム陰性桿菌でのみ，OR 2.18（95%CI 1.14-
4.16）と有意に増加した。Imprecision にてグレードダウ
ンして  エビデンスの確実性はB  。

５．費用（重要度 5点）
費用については，報告している研究がなかった。

６．その他
ガイドラインとして定められたアウトカム以外に，28

日間での抗菌薬フリー期間については，短期間群で平均
4.02 日（95%CI 2.26-5.78）短縮したこと，また耐性菌
による二次感染が少なかった（OR 0.44，95%CI 0.21-
0.95）ことを付記する。

システマティックレビューのまとめ 

VAP を含む HAP に対する短期間抗菌薬治療（8 日以
内）と長期間治療（10 〜 15 日）の比較では，上記のア
ウトカムはいずれも有意差がなかった（費用は報告がな
かった）。再燃については，原因菌に応じた層別化を行う
と，ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌でのみ，OR 2.18

（95%CI 1.14-4.16）と有意に増加した。（  エビデンスの
確実性はB  ）。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

エビデンスは 2015 年の『The Cochrane Database of 
Systematic Reviews』で報告されたメタアナリシスに基
づくものであり，  エビデンスの確実性は B  と比較的強
い。

2）益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確実

短期治療でも長期治療と遜色ないアウトカムを示して

いることから，益と害のバランスは確実といえる。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

患者にとっても短期治療は望ましく，患者の価値観や
好みを反映しているといえる。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：見合っている

短期治療はコストの面でも有利であり，負担の確実さ
（あるいは相違）や正味の利益がコストや資源に十分に
見合っているといえる。

委員会における討論内容と結果 

2015 年 8 月にアップデートされた『The Cochrane 
Database of Systematic Reviews』を採用したが，多く
のデータが VAP に関するもので「非直接性が強い」た
め，  エビデンスの確実性は B  に下げるのが妥当と判断
した。現在の『成人院内肺炎診療ガイドライン』（改訂第
二版）で推奨する治療期間を 10 日間としたのは，平均的
な抗菌薬使用に関する統計によるものであった。委員会
における投票では「実施することを弱く推奨する」が
14/16 名（87.5%）で，「実施することを強く推奨する」
が 2/16 名（12.5%）であった。また，膿瘍化する菌の場
合はより長期の治療期間を必要とするという意見があっ
たことを付記する。
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Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

補助的ステロイド薬（adjunctive corticosteroid）使用
群と非使用群の 2 群間比較でアウトカムとして「生命予
後（死亡率）」および「挿管・人工呼吸器使用」を評価した。

採用論文

ランダム化比較試験（RCT）やメタアナリシスを行っ
た論文は認められず，観察研究 7 編を選択した。メタア
ナリシスにはランダム効果モデルによる Inverse-vari-
ance method（RevMan 5.3）を用い，効果指標はオッズ
比（OR）とした。

結　果 

１．生命予後（重要度 9点）
7 編の観察研究1）-7） を対象としてメタアナリシスを実

施した8）。該当患者は non-HIV 患者であるが，そのなか
には悪性腫瘍（血液悪性疾患含む），膠原病，慢性炎症性

疾患など多彩な背景が含まれ，すでにステロイド薬が投
与されている患者など，背景は多彩である。各研究では
層別化して詳細な解析が行われておらず，全研究を統合
し層別化するのは困難である。また，補助的ステロイド
薬の定義も研究ごとに異なっている。すでにステロイド
薬が投与されている患者が一定数含まれることを考慮
し，一定レベル以上に投与量を増量することを「adjunc-
tive corticosteroids」と定義している研究がある一方，
詳細な定義がなされていない研究もあるため，研究自体
は不均一である。また，ステロイド薬の種類や投与方
法・基準も研究ごとに異なっており，重症患者でより積
極的にステロイド薬が併用されている可能性も否定でき
ない。これらを踏まえたうえで「生命予後（死亡率）」を
アウトカムとした場合，補助的ステロイド薬使用群で
OR 1.26（95%CI 0.60-2.67）であり，有意差は認めなかった

（図 1）。結果にはやや異質性を認めるが，publication bias
もみられないことから  エビデンスの確実性はC  とする。

２．�低酸素血症を来した群における生命予後
（重要度 9点）

HIV患者におけるニューモシスチス肺炎（Pneumocys-
tis jirovecii pneumonia：PCP）では低酸素血症を来した
群 と し て PaO2 ＜ 70Torr や A-aDO2 ＞ 35Torr を 定 義

non-HIV 患者のニューモシスチス肺炎に対するステロイド薬投
与を弱く推奨する。

実施することを弱く推奨する

non-HIV患者のニューモシスチ
ス肺炎治療において，ステロイ
ド薬投与は推奨されるか。

CQ21 推奨

推奨の強さ
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し，この集団における補助的ステロイド薬使用の有効性
が複数の RCT やメタアナリシスで確認されている。今
回，non-HIV 患者において同様に低酸素血症を定義した
群に対する補助的ステロイド薬使用の是非を検討した観
察研究は 3 編1）2）5） みられ，これらに対しメタアナリシス
を行った。その結果，補助的ステロイド薬使用群において
OR 0.90（95%CI 0.44-1.83）で，有意差は認めなかった

（図 2）。結果には異質性を認めないが，publication biasの
判断は困難であった。  エビデンスの確実性はC  とする。

３．�低酸素血症を来した群における挿管・人
工呼吸器使用

その他のアウトカムとしてPaO2 ＜ 70Torrの低酸素血
症を呈した群に対して「挿管・人工呼吸器使用」を評価
した。これに関連する観察研究は 2 編1）2） であり，こちら
も補助的ステロイド薬使用群で OR 1.34（95%CI 0.44-
4.11）と有意差を認めなかった（図 3）。結果には異質性
は認めないが，研究，サンプル数が少なく，不精確性は

否めないことから，  エビデンスの確実性はD  とする。

システマティックレビューのまとめ 

以上より，non-HIV 患者の PCP に対する補助的ステ
ロイド薬使用は，「生命予後（死亡率）」および「挿管・
人工呼吸器使用」の点において使用・非使用いずれも推
奨されない。ただし，観察研究での結果であり，異質性
も高いため，  エビデンスの確実性はC  とした。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：弱い

観察研究での結果であり，各研究間の異質性も高い。
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2）�益と害のバランスが確実か（コスト含まず）：確実で
はない

益，害ともに明らかでない。

3）�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい
ない

明らかでない。

4）�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト
や資源に十分に見合っているか：見合っている

ステロイドのコストは低い。

委員会における討論内容と結果 

委員の COI は学術的 COI，経済的 COI ともになく，
16 名で投票を実施した。1 度目の投票の結果は，「実施す
ることを弱く推奨する」が 7/16 名（44%），「実施しない
ことを弱く推奨する」が 7/16 名（44%），「棄権する」が
2/16 名（12%）で，同意率が 70% 以上を超えたものはな
く，再度，委員の間で議論を行った。議論の内容として
は，重症例に関して，「ステロイド薬投与を検討する」と
いう文言を入れてみてはどうか。CAP のステロイド薬の
使用とある程度，整合性をもたせるべきではないか。
non-HIV の PCP に関しては，関節リウマチの患者で免
疫抑制薬であったり，生物学的製剤を使用していたり，
担がん患者ですでにステロイド薬を使用していたりとい
うことで，病態が複雑であるため，実際にはケースバイ
ケースではないか，といった意見が挙がった。議論後に
再投票を行った結果，「実施することを弱く推奨する」が
12/16 名（75%），「実施しないことを弱く推奨する」が

3/16 名（18.8%），「棄権する」が 1/16 名（6.3%）とな
り，同意率が 70% 以上になった「実施することを弱く推
奨する」に推奨が決定した。
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CQ

22
Clinical Question

解　説

本 CQ に対する推奨の作成に当たっては「23 価莢膜多
糖体型肺炎球菌ワクチン（pneumococcal polysaccharide 
vaccine 23：PPSV23）」「13 価蛋白結合型肺炎球菌ワク
チン（pneumococcal conjugate vaccine 13：PCV13）」

「PCV13 と PPSV23 の連続接種（PCV13/PPSV23）」に
ついて各々システマティックレビュー（SR）を実施した。

1　PPSV23について

アウトカム指標 

PPSV23 接種群とプラセボ群の 2 群間比較で，アウト
カムとして，「全死亡」「肺炎死亡」「肺炎発症」「肺炎球
菌性肺炎」「有害事象」「免疫原性」「医療費」を評価し
た。

採用論文

ランダム化比較試験（RCT）5 編と観察研究 5 編，10
論文を選択した1）-10）。メタアナリシスにはランダム効果
モデルによるInverse-variance method（RevMan 5.3.5）

を用い，効果指標はオッズ比（OR）とした。

結果－RCT論文（5編）1）-5） 

「有害事象」「免疫原性」に関するRCTは存在しなかっ
たため，「全死亡」1）-3）5）「肺炎死亡」1）2）5）「肺炎発症」1）-5）

「肺炎球菌性肺炎」1）2）4）5） に関して，メタアナリシスを行
い，「医療費」については RCT が 1 編のみ2） であったの
で，5 編の観察研究6）-10） とあわせて，SR を行った。
PPSV23 接種群とプラセボ群と比較したところ，以下の
結果が得られた。

１．全死亡（重要度 9点）
4 編の RCT によるメタアナリシスを行った1）-3）5）。OR 

1.07（95%CI 0.86-1.32）で両群に差を認めなかった（図
1）。症例数は十分（PPSV23 接種群 1,319 例 vs. プラセ
ボ群 1,323 例）であった。以上より，  エビデンスの確実
性はB  とした。

２．肺炎による死亡（重要度 9点）
3 編のRCTによるメタアナリシスを行った1）2）5）。OR 0.62

（95%CI 0.38-1.01）で両群に差を認めなかった（図 2）。

高齢者の肺炎予防に対して，肺炎球菌ワクチンの接種を推奨する。

実施することを強く推奨する

高齢者の肺炎予防において，肺
炎球菌ワクチンは推奨されるか。

CQ22 推奨

推奨の強さ
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症例数は十分（PPSV23 接種群 1,232 例 vs. プラセボ群
1,243 例）であった。以上より，  エビデンスの確実性は
B  とした。

３．肺炎発症（重要度 8点）
5 編のRCTによるメタアナリシスを行った1）-5）。OR 0.86

（95%CI 0.67-1.10）で両群に差を認めなかった（図 3）。
症例数は十分（PPSV23 接種群 1,617 例 vs. プラセボ群

1,621 例）であった。以上より，  エビデンスの確実性は
B  とした。

４．肺炎球菌性肺炎の発症（重要度 8点）
4 編の RCT によるメタアナリシスを行った1）2）4）5）。OR 

0.45（95%CI 0.16-1.26）で両群に差を認めなかった。
症例数は十分（PPSV23 接種群 1,226 例 vs. プラセボ群
1,234 例）であった（図 4）。以上より，  エビデンスの確
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図1  RCT によるメタアナリシス―全死亡（PPSV23）
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実性はB  とした。
2013 年 の『The Cochrane Database of Systematic 

Reviews』11） では，今回の SR と同様の検討を行ってお
り，肺炎発症および肺炎球菌性肺炎の発症で差を認めて
いたが，今回の結果では差を認めなかった。これは，

『The Cochrane Database of Systematic Reviews』 で
は，PPSV 全体を対象研究にしていたことに対し，本メ
タアナリシスでは，PPSV23 のみを対象としたために，
該当症例数が減少したことに起因すると考えられた。

結果－わが国からの報告を対象にしたRCT 

１．全死亡（重要度 9点）
3 編の RCT によるメタアナリシスを行った1）-3）。OR 

1.06（95%CI 0.84-1.35）で両群に差を認めなかった（図
5）。症例数は十分（PPSV23 接種群 980 例 vs. プラセボ
群 971 例）であった。以上より，  エビデンスの確実性は
B  とした。

２．肺炎による死亡（重要度 9点）
2 編の RCT によるメタアナリシスを行った1）2）。OR 

0.62（95%CI 0.37-1.02）で両群に差を認めなかった（図
6）。症例数は十分（PPSV23 接種群 893 例 vs. プラセボ
群 891 例）であった。以上より，  エビデンスの確実性は
B  とした。

３．肺炎発症（重要度 8点）
3 編の RCT によるメタアナリシスを行った1）-3）。OR 

0.73（95%CI 0.57-0.94）で肺炎発症の抑制効果を認め
た（図 7）。症例数は十分（PPSV23 接種群 980 例 vs. プ
ラセボ群 971 例）であった。以上より，  エビデンスの確
実性はB  とした。

４．肺炎球菌性肺炎の発症（重要度 8点）
2 編の RCT によるメタアナリシスを行った1）2）。OR 

0.36（95%CI 0.20-0.64）で肺炎球菌性肺炎の抑制効果
を認めた（図 8）。症例数は十分（PPSV23 接種群 589 例 
vs. プラセボ群 584 例）であった。以上より，  エビデン
スの確実性はB  とした。
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図5  わが国の報告を対象とした RCT によるメタアナリシス―全死亡（PPSV23）
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わが国からの報告のみを対象にした RCT に限定した
場合にメタアナリシスの結果が異なる理由として，わが
国からの臨床研究はより高齢で，老人保健施設入所中や
慢性閉塞性肺疾患等の高リスクグループをより多く対象
としていることが 1 つの要因として考えられた。また，
肺炎球菌性肺炎発症に関しては，文献 5 が含まれている
ことにより，肺炎球菌性肺炎に対する予防効果を打ち消
していると考えられた。文献 5 では，肺炎球菌性の菌の
同定を培養検査に加えて，抗肺炎球菌抗体を使用してい
るため，研究対象が肺炎による入院患者であることを考
えると，PPSV23 接種群でも偽陽性が増えている可能性

があり解釈に注意が必要であると考えられた。

５．医療費抑制効果（重要度 6点）
Kawakami らの研究のみ3） が該当研究となり医療費抑

制効果を認めた。

６．有害事象（重要度 7点）・免疫原性（重要
度 6点）

今回，対象とした 5 つの RCT のなかには存在せず，
新たな検索およびメタアナリシスは行わなかった。
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図7  わが国の報告を対象とした RCT によるメタアナリシス―肺炎発症（PPSV23）
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結果－観察研究 

「全死亡」「肺炎死亡」「肺炎発症」「肺炎球菌性肺炎」
に関しては十分な数の RCT を採用していると考えられ
るので，観察研究は採用していない。医療費抑制効果に
関しては，KawakamiらのRCTとは別に海外からPPSV23
の医療費抑制効果を示す 5 つの観察研究を認めた6）-10）。

まとめ 

以上より，成人におけるCAPの予防において PPSV23
は有用である（  エビデンスの確実性はB  ）。

2　PCV13について

PubMed，Cochrane Library，NGC を対象に文献検索
を行い 38 編を対象に一次スクリーニングを行った。そ
の結果，採用条件を満たす診療ガイドライン（clinical 
practice guideline：CPG）5 編を確認した。その他，タ
イトル，アブストラクトから CQ に合致する RCT  5
編12）-16），観察研究 1 編17） の計 6 編を抽出した。これら 6
編については，異なる検索式を用いた PCV13/PPSV23
の一次スクリーニング結果に，すべて含まれていた。こ
れらの個別研究論文を用い，新規の SR も可能と考えら
れたが，2014 年に米国疾病予防管理センター（Centers 
for Disease Control and Prevention：CDC）より成人を
対象とした肺炎球菌ワクチン接種に関する勧告12）が策定
され，最新の RCT17） の結果を踏まえて PCV13 接種を推
奨する内容であることから，今回新たに SR を実施する
必要性は少ないものと考えられた。

3　PCV13/PPSV23について

アウトカム指標 

PCV13/PPSV23 群と PPSV23 群の 2 群間比較で，ア
ウトカムとして，「全死亡」「肺炎死亡」「肺炎発症」「肺
炎球菌性肺炎」「有害事象」「免疫原性」「医療費」を評価
した。

採用論文 

「全死亡」「肺炎死亡」「肺炎発症」「肺炎球菌性肺炎」
「有害事象」「医療費」について検討した RCT は存在し
なかった。「免疫原性」を評価した RCT2 編18）19） を選択
した。メタアナリシスにはランダム効果モデルによる
Inverse-variance method（RevMan 5.3.5）を用い，効
果指標は OR とした。

結果－RCT論文（2編）18）19） 

１．免疫反応（重要度 6点）
2 編の RCT はいずれも免疫原性に関してオプソニン

活性（opsonophagocytic assay：OPA）を用いて PCV13
に含有される serotype（1，3，4，5，6A，6B，7F，9V，
14，18C，19A，19F， 23F）を比較している。メタアナ
リ シ ス の 結 果，3，6A，6B，9V，19F，23F の 6 つ の
serotype において免疫原性が高いという結果が得られ
た。

1）OPA serotype 1

OPA serotype 1〔OR 1.83（95%CI 0.55-6.07）〕では
免疫原性に有意差は認められなかった（図 9）。

2）OPA serotype 4

OPA serotype 4〔OR 1.11（95%CI 0.86-1.42）〕では
免疫原性に有意差は認められなかった（図 10）。

3）OPA serotype 5

OPA serotype 5〔OR 2.09（95%CI 0.93-4.70）〕では
免疫原性に有意差は認められなかった（図 11）。

4）OPA serotype 7F

OPA serotype 7F〔OR 2.71（95%CI 0.94-7.78）〕で
は免疫原性に有意差は認められなかった（図 12）。

5）OPA serotype 14

OPA serotype 14〔OR 1.08（95%CI 0.59-2.01）〕で
は免疫原性に有意差は認められなかった（図 13）。
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6）OPA serotype 18C

OPA serotype 18C〔OR 1.65（95%CI 0.99-2.76）〕で
は免疫原性に有意差は認められなかった（図 14）。

7）OPA serotype 19A

OPA serotype 19A〔OR 1.75（95%CI 0.82-3.73）〕
では免疫原性に有意差は認められなかった（図 15）。

8）OPA serotype 3

OPA serotype 3〔OR 1.60（95%CI 1.33-1.92）〕では
免疫原性が有意に高かった（図 16）。

9）OPA serotype 6A

OPA serotype 6A〔OR 3.99（95%CI 2.68-5.92）〕で
は免疫原性が有意に高かった（図 17）。

10）OPA serotype 6B

OPA serotype 6B〔OR 1.99（95%CI 1.37-2.89）〕で
は免疫原性が有意に高かった（図 18）。

11）OPA serotype 9V

OPA serotype 9V〔OR 1.45（95%CI 1.00-2.12）〕で
は免疫原性が有意に高かった（図 19）。
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図9  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 1（PCV13/PPSV23）
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図10  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 4（PCV13/PPSV23）
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図11  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 5（PCV13/PPSV23）
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12）OPA serotype 19F

OPA serotype 19F〔OR 1.99（95%CI 1.12-3.53）〕で
は免疫原性が有意に高かった（図 20）。

13）OPA serotype 23F

OPA serotype 23F〔OR 3.04（95%CI 2.16-4.26）〕で
は免疫原性が有意に高かった（図 21）。

PPSV23 と PCV13 の連続接種の順序に関しては，2 本
の RCT において，いずれも PCV13 を先行して接種する
順序を採用しており，現時点で，PPSV23 の先行接種が
大多数を占めるわが国においては，この免疫原性に関す
る結果は慎重に適応する必要があると考えられた。

現時点で，一般的に成人において感染を予防する免疫

原性の閾値はわかっておらず，肺炎予防の効果を評価す
るうえで，本 SR に関する免疫原性の結果は慎重に適応
されなければいけないとも考えられた。先行研究のなか
でPPSV23 とPCV7 の連続接種とPPSV23 の接種を比較
した RCT は存在したが，今回の SR からは除外するとと
もに，PCV7 に関する研究も除外した。

結果－観察研究 

今回の SR では，観察研究は採用していない。
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図12  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 7F（PCV13/PPSV23）
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図13  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 14（PCV13/PPSV23）
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図14  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 18C（PCV13/PPSV23）
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まとめ 

以上より，本 SR の結果から，成人の肺炎予防に対し
て PCV13 と PPSV23 の連続接種は PPSV23 の単独接種
より有用である（  エビデンスの確実性はC  ）。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

わが国で実施されたPPSV23 のRCT3 編より，  エビデ
ンスの確実性はB  。

2）益と害のバランスが確実か（コスト含まず）：確実

有害事象の SR は実施していないが，PCV13，PPSV23
ともに不活化ワクチンで重篤な副作用の報告はほとんど
ない。
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図15  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 19A（PCV13/PPSV23）
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図16  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 3（PCV13/PPSV23）
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図17  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 6A（PCV13/PPSV23）
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3）�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

国の推奨，マスメディアの発信により肺炎球菌ワクチ
ン接種の希望者は増加している。

4）�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト
や資源に十分に見合っているか：見合っている

PPSV23 は 65 歳以上の高齢者と 60 歳以上 65 歳未満
で心臓，腎臓もしくは呼吸器の機能またはHIVによる免
疫の機能に障害を有する人は定期接種の対象であり，国
からの費用補助が受けられる。また，日本の RCT 2 編
から厚生労働省は良好な医療費削減効果を算出してお

り，正味の利益がコストや資源に十分に見合っている。
PCV13 については海外の RCT 1 編のみであり，日本人
を対象としたデータがないため，現在のところ定期接種
ではなく，接種費用は自己負担である。

委員会における討論内容と結果 

COI は学術的 COI：1 名，経済的 COI：4 名のため，
全 16 名中，11 名の委員で投票となった。その結果，「実
施することを強く推奨する」が 10/11 名（90.9%），「実
施することを弱く推奨する」が 1/11 名（9.1%）とな
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図20  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 19F（PCV13/PPSV23）
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図18  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 6B（PCV13/PPSV23）
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0.26236426
0.53062825

SE IV,Random,95％Cl
0.25182103
0.29620731

IV, Random, 95％Cl
58.0％
42.0％

100.0％

1.30[0.79-2.13]
1.70[0.95-3.04]

1.45[1.00-2.12]

PPSV23 優位 PCV13/PPSV23 優位

log[OR]
OR

比重
OR

研究またはサブグループ

図19  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 9V（PCV13/PPSV23）
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り，同意率が 70% 以上となった「実施することを強く推
奨する」に推奨が決定した。
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図21  免疫反応に対するメタアナリシス―OPA serotype 23F（PCV13/PPSV23）
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23
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

「生命予後」（益 9 点），「発症予防」（益 8 点）の 2 つを
設定した。

採用論文

インフルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチンを併用す
ることの臨床的有用性を検討するにあたり，ワクチン接
種には下記の 4 通りの組み合わせが考えられた。

①‌�インフルエンザワクチン（TIV）＋肺炎球菌ワクチ
ン（PPSV23）の両ワクチン接種群

②インフルエンザワクチン単独接種（TIV 単独群）
③肺炎球菌ワクチン単独接種（PPSV23 単独群）
④いずれも接種せず（未接種群）
したがって，①の両ワクチン接種群を介入群とし，コ

ホートに応じて文献を整理し，②～④を対照群としてシ
ステマティックレビュー（SR）を実施することとした。

一次スクリーニングで 20 編の論文が探査対象とな
り，二次スクリーニングを経て，最終的には 7 編の論
文1）-7） を解析対象とし，メタアナリシスを行った。

結　果 

１．生命予後（重要度 9 点）
「生命予後」については「全死亡（all-cause death）」

をアウトカムとして含む論文を採用した。

１）両ワクチン接種群 vs. 未接種群

スウェーデンと台湾で実施されたコホート研究 2
編1）2） では，両ワクチン接種群では，全死亡のリスク比

（RR）0.59（95%CI 0.47-0.74，p ＜ 0.01）と，未接種
群よりも有意に低い結果であった。

2）両ワクチン接種群 vs. TIV 単独群

わが国で実施されたランダム化比較試験（RCT）が 3
編3）-5） 存在する。両ワクチン接種群で死亡率が低い傾向
がみられたが，有意水準には到達していなかった。

一方，海外で実施されたコホート研究 2 編1）2）では，同
様に両ワクチン接種群で死亡率が低く，全死亡の RR も
0.59（95%CI 0.47-0.74，p ＜ 0.01）と，TIV 単独群よ
りも有意に低い結果となった。これらのコホート研究で
は，65 歳以上の高齢者のみを対象としており，高齢者で
は，肺炎球菌ワクチンの追加による影響が，より大きい

高齢者の肺炎予防に対して，インフルエンザワクチンと肺炎球
菌ワクチンの併用接種を推奨する。

実施することを強く推奨する

高齢者の肺炎予防において，イン
フルエンザワクチンと肺炎球菌ワ
クチンの併用接種は推奨されるか。

CQ23 推奨

推奨の強さ
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可能性が示唆された。
なお，RCT1 編3） で肺炎球菌性肺炎による死亡例を抽

出して比較しており，この場合はp =0.0105 と有意な死
亡率の低下が認められた。

わが国で実施されたRCT3 編の対象者は，慢性呼吸器
疾患，慢性基礎疾患を有する症例，および高齢者施設の
患者である。これに基づき，SR による  エビデンスの確

実性は B  とする。

２．発症予防（重要度 8 点）
「発症予防」については「肺炎（all-cause pneumo-

nia）」をアウトカムとして含む論文を採用した。

1）両ワクチン接種群 vs. 未接種群

海外のコホート研究 3 編1）2）6） で解析可能であった。こ
れらはいずれも高齢者を対象（65 歳以上 2 編，75 歳以上
1 編）としていたが，両ワクチン接種群では未接種群と
比較して，“すべての肺炎”による入院が有意（p ＜
0.01）に減少していた。両ワクチン接種群で未接種群に

比して肺炎発症例が有意に少ない傾向が認められた
（RR 0.70，95% CI 0.55-0.88，p=0.0024）（図 1）。I2=93.6
と，研究間の異質性は大きかった。対象となる研究数は
限られているが，Egger および Begg の検定からは出版
バイアスはみられない。  エビデンスの確実性は B  とす
る。

2）両ワクチン接種群 vs. TIV 単独群

わが国からの RCT3 編3）-5） では，すべての肺炎による
入院は，両ワクチン接種群が TIV 単独群より有意

（p=0.03）に減少していた。
海外のコホート研究 3 編1）6）7） を対象に 2 群間を比較し

たが，結果のばらつきが大きく，肺炎発症の抑制効果は
確認されなかった（図 2）。PPSV23 を用いた研究1）6） で
は，両ワクチン接種群でTIV単独接種群に比して有意に
肺炎発症例が少ない傾向が認められたが，文献 7 の結果
は大きく異なるため，全体としては有意水準に到達せ
ず，I2=90.6 と，研究間の異質性が大きいものと考えら
れた。対象となる研究数は限られているが，Egger およ
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図1  発症予防に対するメタアナリシス―両ワクチン接種群 vs. 未接種群
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図2  発症予防に対するメタアナリシス―両ワクチン接種群 vs. TIV 単独群
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び Begg の検定からは出版バイアスはみられない。
わが国で実施されたRCT3 編の対象者は，慢性呼吸器

疾患，慢性基礎疾患を有する症例，および高齢者施設の
患者である。これに基づき，SR による  エビデンスの確

実性は B  とする。

3）両ワクチン接種群 vs. PPSV23 単独群

コホート研究 2 編1）6） を対象に解析したところ，両ワ
クチン接種群では，PPSV23 単独群に比べ，肺炎による
入院が有意に少なかった（RR 0.75，95%CI 0.69-0.81，
p ＜ 0.01）（図 3）。両ワクチン接種群で PPSV23 単独群
に比して有意に肺炎発症例が少ない傾向が認められた。
両ワクチン接種群でPPSV23 単独群に比して有意に肺炎
発症例が少ない傾向が有意に認められた。I2=0 と，研究
間の異質性は確認されなかった。対象となる研究数は限
られているが，Egger および Begg の検定からは出版バ
イアスはみられない。PPSV23 の接種状況等がわが国と
は異なる海外でのコホート研究に基づくものであり，  エ
ビデンスの確実性は B  とする。

システマティックレビューのまとめ 

わが国で実施された RCT3 編を中心に解析を行った
が，わが国ではTIV接種率が高く，比較の対象として両
ワクチンをいずれも接種していない群を設けることは困
難であり，結果的に，TIV 接種者における肺炎球菌ワク
チン接種の上乗せ効果を判定する形となった。この結
果，死亡率については，両群間に差はみられなかった
が，肺炎による入院については，ワクチン接種群のほう
が有意に少ない結果であった。アウトカムの設定にあた

り，各研究間で共通の項目として全死亡，肺炎を用いた
が，それぞれ，肺炎による死亡，肺炎球菌性肺炎による
入院を設定した場合，より明確な結果が得られていた可
能性がある。なお，これらのわが国における臨床研究の
対象は慢性呼吸器疾患例，65 歳以上の高齢者，ナーシン
グホーム入所者など，特殊な背景を有することより結果
の判断に留意すべきである。

コホート研究については，スウェーデンで実施された
大規模な前向き調査を中心に，両ワクチン未接種群，各
ワクチン単独群との細かい比較が可能であった。調査項
目によっては，他の相反する研究結果との統合により明
確な結果が得られなかったが，おおむね，両ワクチン接
種群で死亡，肺炎発症の抑制効果が示唆される結果で
あった。

全体の  エビデンスの確実性は B  とする。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

わが国で実施されたRCT3 編を含む解析であり，  エビ

デンスの確実性は B  と判定したが，本ガイドライン記
載事項として十分に推奨できるものと考える。

2）益と害のバランスは確実か：確実

良好な生命予後や発症予防効果など有益性が否定され
るような害は生じない。

0.670.61 0.900.820.74
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図3  発症予防に対するメタアナリシス―両ワクチン接種群 vs. PPSV23単独群
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3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

肺炎球菌ワクチンの定期接種導入に伴い，ワクチン接
種の希望者は増加傾向にある。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違），正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：見合っている

PPSV23 と TIV はともに 65 歳以上の成人，および 60
～ 65 歳未満で基礎疾患（心肺疾患，肝腎疾患，免疫機能
低下など）を有する成人は定期接種の対象であり，公的
費用補助が受けられる。わが国のRCT2 編から厚生労働
省は正の医療費削減効果を算出している。

これらより，両ワクチン接種による正味の利益がコス
トや資源に十分に見合うと考える。

委員会における討論内容と結果 

学術的および経済的 COI を有する 5 名を除く 11 名の
委員で投票がなされた。この結果，第 1 回目の投票で
11/11 名（100%）が「実施することを強く推奨」に投票
し，この推奨に決定した。

●文　献
 1）Christenson B, Hedlund J, Lundbergh P, et al. Additive pre-

ventive effect of influenza and pneumococcal vaccines in el-
derly persons. Eur Respir J. 2004；23：363-8.

 2）Chang YC, Chou YJ, Liu JY, et al. Additive benefits of pneu-
mococcal and influenza vaccines among elderly persons aged 
75 years or older in Taiwan--a representative population-
based comparative study. J Infect. 2012；65：231-8.

 3）Maruyama T, Taguchi O, Niederman MS, et al. Efficacy of 
23-valent pneumococcal vaccine in preventing pneumonia 
and improving survival in nursing home residents：double 
blind, randomised and placebo controlled trial. BMJ. 2010；
340：c1004.

 4）Furumoto A, Ohkusa Y, Chen M, et al. Additive effect of 
pneumococcal vaccine and influenza vaccine on acute exac-
erbation in patients with chronic lung disease. Vaccine. 
2008；26：4284-9.

 5）Kawakami K, Ohkusa Y, Kuroki R, et al. Effectiveness of 
pneumococcal polysaccharide vaccine against pneumonia and 
cost analysis for the elderly who receive seasonal influenza 
vaccine in Japan. Vaccine. 2010；28：7063-9.

 6）Hung IF, Leung AY, Chu DW, et al. Prevention of acute 
myocardial infarction and stroke among elderly persons by 
dual pneumococcal and influenza vaccination：a prospective 
cohort study. Clin Infect Dis. 2010；51：1007-16.

 7）Honkanen PO, Keistinen T, Miettinen L, et al. Incremental 
effectiveness of pneumococcal vaccine on simultaneously ad-
ministered influenza vaccine in preventing pneumonia and 
pneumococcal pneumonia among persons aged 65 years or 
older. Vaccine. 1999；17：2493-500.
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Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

本 CQ の推奨度の決定に際しては，「生命予後改善」
（重要度 9 点），「肺炎発症抑制効果」（重要度 8 点），「薬
剤による副作用」（重要度 7 点），「医療費抑制効果」（重
要度 6 点）をアウトカムとして重視する方針とした。

採用論文

成人のインフルエンザに対し，早期に抗インフルエン
ザ薬を投与することによる肺炎の予防効果，肺炎の予後
への影響，およびインフルエンザ全体の予後への影響に
ついて検討した論文を対象に，スクリーニングを行っ
た。さらに検索で採用した論文中の引用文献を参考に
し，複数の論文を別に追加し，最終的に計 9 編の論文を
採用した1）-9）。

インフルエンザに対する抗インフルエンザ薬の投与の
効果について，近年相次いで複数のメタアナリシスが発
表されている。2014 年以降だけでも 4 編のメタアナリシ
ス4）-6）8） が出版されているが，著者・結果が共通している
ものも含まれることから実質的には 2 編と考える。これ

らメタアナリシスの結果から，本 CQ に対し，「肺炎の合
併（肺炎の発症予防）」「有害事象」および「全原因での
入院率」がアウトカム指標として可能であり，これらに
ついてSRを行った。肺炎の発症予防に関連して number 
needed to treat to benefit（NNTB）が計算されているこ
とから，医療費抑制効果についても算出できる可能性は
あるものの，肺炎の医療費は一様に算出できないため，
アウトカムには加えなかった。

また，早期抗インフルエンザ薬の投与による「インフ
ルエンザ関連肺炎の死亡率」と「インフルエンザ全体の
死亡率」のアウトカム指標については先のメタアナリシ
スには触れられていないため，これらについては別途検
索を行い，検討した。いずれもパンデミックインフルエ
ンザ限定であるが，インフルエンザ関連肺炎の死亡率に
ついてオセルタミビルについて観察研究 1 編3），インフ
ルエンザ全体の死亡率についてメタアナリシス 1 編7） を
採用した。

な お，2009 年 に 流 行 し た イ ン フ ル エ ン ザ〔H1N1
（2009）〕は，通常の季節性インフルエンザと異なる疫
学・臨床経過をとった可能性があり，抗インフルエンザ
薬の効果や推奨に差があることが予想される。これにつ
いて，パンデミックインフルエンザ単独の研究の場合は
区別して結果を示した（表 1）。また，H5N1，H7N9 と

成人のインフルエンザ関連肺炎の予防に対して，早期（2日以内）
抗インフルエンザ薬投与を推奨する。

実施することを強く推奨する

成人のインフルエンザ関連肺炎の予
防において，早期（2日以内）抗イン
フルエンザ薬投与は推奨されるか。

CQ24 推奨

推奨の強さ
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いった特殊なインフルエンザは解析の対象とはしなかっ
た。

なお，本 SR はノイラミニダーゼ阻害薬全般の効果を
検索したものであるが，論文の大半はオセルタミビルと
ザナミビルである。ペラミビル，ラニナミビルについて
は比較試験1）2） や観察研究9） を基に定性的 SR を施行し
た。

結　果 

１．肺炎の発症予防（重要度 8点）
4 編（実質 2 編）4）-6）8） のメタアナリシスを対象として

システマティックレビュー（SR）を実施した。
「肺炎の合併」をアウトカムとした場合，オセルタミビ

ル早期投与群ではリスク比（RR）0.55（95%CI：0.33-
0.90）4）5） でありリスクの低下が確認された。ただし，よ
り詳細な case report form を用いた 5 つの試験を統合す
ると RR 0.69（95%CI 0.33-1.44）4） となり，有意差は認
められなかった。また，「下気道感染の合併」をアウトカ
ムとした場合は，RR 0.56（95%CI 0.42-0.75）8） となり
リスクの低下がみられた。一方，ザナミビル投与群で
は，RR は 0.90（95%CI 0.58-1.40）4）6） であり，有意差を

認めなかった。ペラミビルは 1 編の小規模な観察研究か
ら，オセルタミビルと比較した場合，肺炎の発症には有
意差はみられなかった（p=1.00）9）。

本 CQ では抗インフルエンザ薬の「早期」投与が求め
られているが，一般に添付文書で規定されている 48 時
間以内の投与開始を「早期」とした場合，オセルタミビ
ルについては対象を発症 36 時間以内としたメタアナリ
シス，48 時間以内としたメタアナリシスがあり，いずれ
も対象としては十分である。一方，ザナミビルについて
は，時間について記載がない研究が含まれたメタアナリ
シスとなっている。なお，これらのメタアナリシスで
は，インフルエンザウイルスによる肺炎や二次性細菌性
肺炎を区別して言及されていない。また，肺炎診断時に
胸部 X 線など客観的検査が行われていない症例が多く
含まれる（胸部 X 線まで行っている研究は，ザナミビル
に関するメタアナリシス内の研究 2 編のみである）点に
注意が必要である。以上を総合して，  エビデンスの確実
性はB  であると考える。

２．有害事象（重要度 8点）
オセルタミビル，ザナミビルについては先の 4 編4）-6）8）

のメタアナリシスを参照した。オセルタミビルは「嘔
気 」 に つ い て RR 1.57（95%CI 1.14-2.15）4）5），1.60

表1  各種インフルエンザに対する抗インフルエンザ薬の効果に関する採用論文の内訳

パンデミックのみ対象 パンデミック以外を含む

肺炎発症予防

オセルタミビル

N.A.

4）5）8）

ザナミビル 4）6）

ペラミビル 9）＊

ラニナミビル N.A.

有害事象

オセルタミビル

N.A.

4）5）8）

ザナミビル 4）6）

ペラミビル 1）2）＊ 

ラニナミビル N.A.

肺炎の死亡率

オセルタミビル 3）

N.A.
ザナミビル

N.A.ペラミビル

ラニナミビル

インフルエンザ全体の死亡率

オセルタミビル

7）
N.A.

ザナミビル

ペラミビル 9）＊

ラニナミビル N.A. N.A.

＊：文献2，9はペラミビルとオセルタミビルとの比較。
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（95%CI 1.29-1.99）8），「嘔吐」について RR 2.43（95%CI 
1.75-3.38）4）5），2.43（95%CI 1.83-3.23）8） と複数のメタ
アナリシスでいずれも有意にリスクが増加した。なお，
下痢については，RR 0.67（95%CI 0.46-0.98）4）5），0.75

（95%CI 0.60-0.95）8） と，複数のメタアナリシスにおい
てオセルタミビル投与群でリスクが減少した。また，オ
セルタミビル投与群では，心イベントについて RR 0.49

（95%CI 0.25-0.97）4）5），0.75（95%CI 0.60-0.95）8） であ
り，わずかながらリスクが減少した。なお，神経精神系
への影響はRR 0.93（95%CI 0.43-2.03）4）5），0.62（95%CI 
0.26-1.45）8） と有意差はみられず，その他深刻な有害事
象 で も RR 0.96（95%CI 0.51-1.80）4）5），0.79（95%CI 
0.43-1.47）8） と有意差を認めなかった。ザナミビルにつ
い て は， 嘔 気 ま た は 嘔 吐 は RR 0.60（95%CI 0.39-
0.94）4）6） であり，ザナミビル投与群においてリスク低下
を認めた。深刻な有害事象については，RR 0.86（95%CI 
0.49-1.50）4）6） と有意差を認めなかった。ペラミビルに
ついてはプラセボとの比較，オセルタミビルとの比較試
験がそれぞれあり，いずれにおいても重篤な有害事象は
みられず，対照薬と比較し有意差がみられた項目はな
かった。

３．全原因での入院率
1 編のメタアナリシス8） で，オセルタミビル投与群に

おいて RR 0.37（95%CI 0.17-0.81）とリスク減少を認
めた。

４．インフルエンザ関連肺炎の死亡率（重要
度 8点）

パンデミックインフルエンザを対象とした 1 編の観察
研究3） を参照し，supplement を基に成人に限定し，新た
にχ2 検定を行った。前述のように早期治療を 48 時間以
内と定義した場合，Cox 回帰分析では治療を早期に開始
するほど死亡率が低減する傾向がみられているものの，
48 時間以内の早期治療群と非早期治療群では死亡率に
ついて有意差は認めなかった〔RR 0.60（95%CI 0.21-
1.72）〕（表 2）。

一方，時期は問わず抗インフルエンザ薬を投与した群
としなかった群では，投与群で死亡率の低下を認めた

（RR 0.20，95%CI 0.09-0.47，p=0.001）（表 3）。

５．インフルエンザ全体の死亡率
パンデミックインフルエンザのみを対象とした 1 編の

メ タ ア ナ リ シ ス（meta-analysis of individual patient 
data）7） を参照した。ノイラミニダーゼ阻害薬使用群で
は，非使用群と比較しステロイド薬，抗菌薬で調整した
オッズ比（OR）が 0.75（95%CI 0.64-0.87）であった。
また，早期治療は非早期治療と比較し，同様に調整した
OR は 0.45（95%CI 0.38-0.54）であった。また，早期
治療は非使用群と比較し，同様に調整した OR は 0.38

（95%CI 0.27-0.54）であった。

表2  パンデミックインフルエンザへの早期治療介入が死亡回避に及ぼす効果（文献3サブ解析）

RR 95％CI

Mortality（survived/dead）の OR 0.599 0.209 1.718

Cohort ＝ late に対して 0.933 0.830 1.084

Cohort ＝ early に対して 1.556 0.609 3.975

解析対象の事例数（内訳：early/late）（例） 875（730/145）

（文献 3より引用）

表3  パンデミックインフルエンザへの治療介入が死亡回避に及ぼす効果（文献3サブ解析）

RR 95％CI

Mortality (survived/dead) の OR 0.204 0.089 0.469

Cohort ＝治療なしに対して 0.238 0.118 0.480

Cohort ＝治療ありに対して 1.165 1.016 1.335

解析対象の事例数（治療 なし / あり）（例） 920（45/875）

（文献 3より引用）
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まとめ 

インフルエンザ関連肺炎の予防に関しては，オセルタ
ミビルに限定して早期投与が有効である可能性が示唆さ
れる。しかしながら，厳密な定義に基づいた肺炎の診断
が行われておらず，詳細な case report form を用いた研
究では有意差が認められなくなること，さらにザナミビ
ルでは有意差を認めないことを考慮すると，断定的な結
論を下すことはできず，さらなる知見の蓄積が必要な領
域と考えられる。ペラミビルについてはオセルタミビル
との小規模な比較となるため判断は困難である。

有害事象として，オセルタミビルについては嘔気およ
び嘔吐の有害事象のリスクがより高い点に注意が必要で
ある。ザナミビルについてはオセルタミビルのように嘔
気・嘔吐のリスクはみられない。

抗インフルエンザ薬の早期投与は，パンデミックイン
フルエンザにおいてインフルエンザ関連肺炎による死亡
率が低下する傾向を認め，非使用と比較すると有意にリ
スクを低減した。また，パンデミックインフルエンザ全
体として，抗インフルエンザ薬の早期投与により死亡率
の低下を認めた。

主なアウトカム指標である成人のインフルエンザ関連
肺炎の予防については，大規模なメタアナリシスがある
ものの，肺炎の定義が明確でなく，結果も不安定なこと
から  エビデンスの確実性はB  とする。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

  エビデンスの確実性はB  と判定したが，本ガイドラ
インとして推奨できる範疇にあると考える。

2）‌�益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確実

メタアナリシス 2 編の結果より，オセルタミビルは消
化器症状の誘発が懸念されるが，下痢および心イベント
は有意に減少している。神経系への有害事象の有意差も
ない。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

インフルエンザと診断された患者の大半は特異的治療
薬の処方を求める。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違），正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：見合っている

毎年のインフルエンザ罹患者の数を考えると，インフ
ルエンザ関連肺炎発症の予防は医療費削減効果につなが
ると考える。

委員会における討論内容と結果 

学術的および経済的 COI を有することが自己申告さ
れた 4 名を除く 12 名の委員で投票がなされた。この結
果，第 1 回目の投票で「実施することを強く推奨する」
が 9/12 名（75.0%），「実施することを弱く推奨する」が
2/12 名（16.7%），「実施しないことを弱く推奨する」が
1/12 名（8.3%）となり，「実施することを強く推奨す
る」に決定した。

●文　献
 1）Kohno S, Kida H, Mizuguchi M, et al. Efficacy and safety of 

intravenous peramivir for treatment of seasonal influenza vi-
rus infection. Antimicrob Agents Chemother 2010；54：
4568-74.

 2）Kohno S, Yen MY, Cheong HJ, et al. Phase III randomized, 
double-blind study comparing single-dose intravenous pera-
mivir with oral oseltamivir in patients with seasonal influen-
za virus infection. Antimicrob Agents Chemother. 2011；55：
5267-76.

 3）Yang SG, Cao B, Liang LR, et al. Antiviral therapy and out-
comes of patients with pneumonia caused by influenza A 
pandemic (H1N1) virus. PLoS One. 2012；7：e29652.

 4）Jefferson T, Jones MA, Doshi P, et al. Neuraminidase inhibi-
tors for preventing and treating influenza in healthy adults 
and children. Cochrane Database Syst Rev. 2014；4：
CD008965.

 5）Jefferson T, Jones M, Doshi P, et al. Oseltamivir for influenza 
in adults and children：systematic review of clinical study 
reports and summary of regulatory comments. BMJ. 2014；
348：g2545.
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influenza in adults and children：systematic review of clinical 
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CQ

25
Clinical Question

解　説

アウトカム指標 

本 CQ について，システマティックレビュー（SR）を
行った。文献検索の結果，人工呼吸器関連肺炎（ventila-
tor-associated pneumonia：VAP） と そ れ 以 外（ 非
VAP）を扱った研究に分け，それぞれ「生命予後」「初
回発症予防」「副作用」「再発予防」「医療費抑制」をアウ
トカムとして検討した。

採用論文

VAP では 2013 年に『The Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews』より VAP 予防の口腔ケアに関し，35
編の RCT（症例数 5,374 例）を対象とした SR が発表さ
れており1），その内容から当 CQ の主旨に沿う箇所を抽
出した。非 VAP ではランダム化比較試験（RCT）7
編2）-8），非 RCT 2 編9）10） を対象に，新規に SR を行った。

結果－VAP 

１．生命予後（重要度 8点）
15 編の RCT を解析し，死亡については，クロルヘキ

シジンによる口腔ケア実施群と非実施群との間に有意な
差はみられなかった〔オッズ比（OR）1.10，95%CI 0.87-
1.38，p=0.44〕（  エビデンスの確実性はB  ）。

また，クロルヘキシジン・歯磨き併用群とクロルヘキ
シジン単独群との間にも，差は認められなかった（OR 
0.85，95%CI 0.62-1.16，p=0.31；4 件の RCT による）

（  エビデンスの確実性はC  ）。

２．初回発症予防（重要度 8点）
17 編の RCT によると，クロルヘキシジンを用いた口

腔ケアにより，VAP 発症が 40% 減少した（OR 0.6，
95%CI 0.47-0.77，p ＜ 0.001）（  エビデンスの確実性は
B  ）。一方，4 件の RCT によると，クロルヘキシジン・
歯磨き併用群とクロルヘキシジン単独群との間には，差
はなかった（OR 0.69，95%CI 0.36-1.29，p=0.24）（  エ
ビデンスの確実性はC  ）。

2 編の研究（高バイアス）でポピヨンヨードによる口
腔ケアを生理食塩液使用群と比較しており，弱いエビデ

肺炎予防に対して，口腔ケアを行うことを弱く推奨する。

実施することを弱く推奨する

肺炎予防において，口腔ケアは
推奨されるか。

CQ25 推奨

推奨の強さ
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ンスではあるが，VAP 発症が有意に減少していた（OR 
0.35，95%CI 0.19-0.65，p ＜ 0.001）（  エビデンスの確
実性はD  ）。

電動歯ブラシと手動歯ブラシの有用性の比較について
は，十分なエビデンスがなかった。

３．副作用（重要度 7点）
副作用については統計学的な検討はなされていない

が，計 2 件の報告で，口腔ケア実施群における口腔内の
刺激作用，不快な味覚が挙げられていた。

再発予防，医療費抑制，については，扱っている文献
は認められなかった。

結果－非VAP 

１．生命予後（重要度 8点）
RCT 7 編2）-8） を対象に解析を行ったところ，口腔ケア

実施群と非実施群との間で死亡の差は認められず（RR 
0.67，95%CI 0.41-1.09，p=0.11），I2=34.3 と，研究間
の異質性は軽度であった（図 1）（  エビデンスの確実性
はB  ）。

なお，クロルヘキシジンを用いていない口腔ケアのみ
を抽出したところ（RCT1 編2），非 RCT2 編9）10）），弱い
エビデンスではあるが，介入群で有意に死亡が少ない結
果 で あ っ た （RR 0.63，95%CI 0.43-0.93，p=0.019）

（図 2）。I2=0 と，研究間の異質性は認められなかった
（  エビデンスの確実性はD  ）。
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２．初回発症予防（重要度 8点）
RCT7 編2）-8） を対象に解析し，口腔ケア実施群では，

非実施群に比して肺炎の発症リスクが有意に少なかった
（RR 0.54，95%CI 0.42-0.70，p=0）（図 3）。I2=0 と研
究間の異質性は認められなかった（  エビデンスの確実
性はB  ）。

また，クロルヘキシジン非使用の場合2）9） も，弱いエビ
デンスではあるが，口腔ケア実施群で肺炎発症が有意に
少なく（RR 0.57，95%CI 0.35-0.92，p=0.02），I2=0 と
研究間の異質性は認められなかった（図 4）（  エビデン
スの確実性はD  ）。

再発予防，副作用，医療費抑制については，これらを
扱った研究は認められなかった。

システマティックレビューのまとめ 

口腔ケアにより，常在細菌量の減少，ひいては種々の
病態による肺炎の発症抑制効果が期待される。今回は，
VAP と非 VAP（嚥下障害，寝たきり，意識障害などを
背景とした誤嚥性肺炎を含む）のそれぞれについて，個
別に解析した。この結果，VAP と非 VAP のいずれにお
いても，肺炎発症の予防効果が示された。これに伴い，
直接的なエビデンスを欠くものの，肺炎の発症抑制によ
り，医療費の抑制効果が期待された。本 SR の全体的
な  エビデンスの確実性はB  である。

また，副作用を扱った研究はほとんどみられず，口腔
ケアの実施にあたり，大きな問題とはなりがたいことが
うかがわれた。なお，生命予後については，VAP と非
VAPともに，基本的には寄与しないものと考えられた。

ただし「口腔ケア」の内容は報告によりさまざまであ
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り，わが国の事情に沿ったエビデンスを重視する必要が
考えられる。特に，海外ではクロルヘキシジンによる口
腔ケアが主流であり，米国医療改善研究所（Institute for 
Healthcare Improvement：IHI）が提唱する人工呼吸器
バンドルでは，すでにクロルヘキシジンによる毎日の口
腔ケアが項目の 1 つとして挙げられている。一方，わが
国ではアナフィラキシーショックへの懸念から，口腔を
含む粘膜炎へのクロルヘキシジン使用は禁忌となってい
る。

文献 2 ではわが国のナーシングホームで実施された非
VAP 例で，文献 9 ではクロルヘキシジンを用いない口
腔ケアにより，肺炎予防効果が示されており，これらの
報告で用いられたポピヨンヨードによる含嗽や，歯ブラ
シ，スワブの使用による擦過，歯科衛生士による介入な
どが，選択肢として考えられる。

推奨の強さを決定するための評価項目 

1）‌�アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強

さ：強い

全体的な  エビデンスの確実性はB  と強い。

2）‌�益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確実

口腔内の刺激作用，不快な味覚が 2 件報告されている
が，益が上回る。

3）‌�患者の価値観や好みを反映しているか：反映してい

る

患者は口腔ケアを希望する。

4）‌�負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコスト

や資源に十分に見合っているか：見合っている

肺炎発症の抑制効果により医療費削減効果が期待され
る。

委員会における討論内容と結果 

口腔ケアの有用性は認められるが，最近はキットの使
用が多く，コストもそれなりに高く医療費が上がる可能
性もある。また，人件費などのコストも高い。しかし，

肺炎が抑制できれば多少コストが上がっても見合うと考
えられる。海外と異なり，日本の口腔ケアは細かいとこ
ろまで行うため，有用性も高いのではないかと考えられ
る。

SR の結果および推奨草案「成人の肺炎予防に対し
て，口腔ケアを推奨する」が提示され，推奨草案を推奨
するか否かについて投票が実施された。15 名の委員で投
票が行われ，1 回目の投票では「実施することを強く推
奨する」が 8/15 名（53.3%），「実施することを弱く推奨
する」が 7/15 名（46.7%）となり，同意率が 70% 以上
を超えたものはなく，再度，委員の間で議論し，下記の
ような意見が出た。

口腔ケアを行うことで，肺炎発症が劇的に減るかもし
れない期待はある。抗菌薬投与が減らせることができれ
ば効果は大きい。海外データは日本では使いにくい。日
本のやり方では現場の負担が増える可能性もある。ガイ
ドラインで強く推奨すると，やらずに肺炎になった場合
に問題になるかもしれない。全体としては弱く推奨し，
VAP，医療・介護関連肺炎（nursing and healthcare-
associated pneumonia：NHCAP）の予防としては強く推
奨したい。

これらの議論の後，2 回目の投票を行った。その結果，
「実施することを強く推奨する」が 5/15 名（33.3%），
「実施することを弱く推奨する」が 10/15 名（66.7%）と
なり，同意率が 70% 以上を超えたものはなく，再度，委
員の間で議論し，下記のような意見が出た。

健康寿命を延伸させるためには，やはり行ったほうが
よい。歯磨きさえしておけばよいと誤解する人も出てく
る恐れがあり，絶対的なものではないことを示しておく
必要がある。複数の要因のうちの 1 つだが，予防ができ
るエビデンスが多くある。成人全体では弱い推奨だが，
高齢者であれば強い推奨となるのではないか。

これらの議論の後，3 回目の投票を行った。その結果，
「実施することを強く推奨する」が 3/15 名（20%），「実
施することを弱く推奨する」が 12/15 名（80%）とな
り，同意率が 70% 以上となったため，「実施することを
弱く推奨する」を採用することが決定された。

補足事項：‌�わが国におけるクロルヘキシジング
ルコン酸塩の取り扱いについて11）

クロルヘキシジン製剤が原因と推定される国内のアナ
フィラキシー症例は，1974 年に初めて報告され，1985 年
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の添付文書以降，粘膜面での使用が禁忌となっている。
1974 年以降，2013 年 8 月時点で 84 症例報告があり，粘
膜面（口腔・口唇，膣，膀胱，潰瘍，腹腔内）への使用
は 29 例であった。クロルヘキシジンによるアナフィラ
キシーはⅠ型アレルギーによるものが推定され，発症時
間は曝露後 20 分以内が大半であった。日本人で特に発
症が多いとする考察があり，一例としてクロルヘキシジ
ンによりコーティング処理された中心静脈カテーテルに
よるアナフィラキシーショック例の報告は，そのほぼ全
例が日本からのものであった。なお，2006 年の医薬品・
医療用具等安全性情報によると，歯周ポケットに対し同
剤の 0.0007 ～ 0.0010% という低濃度での使用によるア
ナフィラキシーショック例が報告されているが，歯科領
域で同剤を含有する医薬部外品が，2015 年 12 月時点で
も市販されている。
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 参考資料：代表的な抗菌薬名と用法・用量

Ccr（mL/min）

系統 剤形 薬剤名 薬剤名略語 代表的な先発品名 ＞50 10～ 50 ＜ 10 血液透析（HD） 先発品の添付文書上の
1日最大用量

ペニシリン系薬

経口

アモキシシリン AMPC サワシリンⓇ １回 500mg
１日３〜４回

１回 250mg
１日３回

１回 250mg
１日１回

１回 250mg
１日１回，HD 日は HD 後 1,000mg

クラブラン酸 / アモキシシリン＊ CVA/AMPC オーグメンチンⓇ １回１錠（125mg/250mg）
１日４回

１回１錠（125mg/250mg）
１日３回

１回１錠（125mg/250mg）
１日２回

１回１錠（125mg/250mg）
１日２回，HD 日は HD 後 ４錠

スルタミシリン＊ SBTPC ユナシンⓇ １回 375mg
１日４回

１回 375mg
１日２回

１回 375mg
１日１回

１回 375mg
１日１回，HD 日は HD 後 1,125mg

注射

ベンジルペニシリン PCG ペニシリン G カリウム １回 200 万単位
１日４〜６回

50 〜 75% 量
１日２〜５回

１回 30 〜 60 万単位
１日２〜６回

１回 30 〜 60 万単位
１日２〜７回

2,400 万単位（敗血症，
感染性心内膜炎，化膿性
髄膜炎については，一般
に通常用量より大量に使
用する）

アンピシリン ABPC ビクシリンⓇ １回２g
１日３〜４回

１回２g
１日２〜３回

１回 0.5g
１日２回

１回 0.5g
１日２回，HD 日は HD 後

２g（敗血症，感染性心
内膜炎，化膿性髄膜炎に
ついては，一般に通常用
量より大量に使用する）

ピペラシリン PIPC ペントシリンⓇ １回４g
１日３〜４回

１回２g
１日３〜４回

１回２g
１日２回

１回２g
１日２回，HD 日は HD 後 16g

スルバクタム / アンピシリン SBT/ABPC ユナシンⓇ-S １回３g
１日３〜４回

１回３g
１日２〜３回

１回３g
１日１回

１回３g
１日１回，HD 日は HD 後 12g

タゾバクタム / ピペラシリン TAZ/PIPC ゾシンⓇ
１回 4.5g
１日３〜４回

１回 2.25 〜 4.5g
１日２〜３回

１回 2.25 〜 4.5g
１日２回

１回 2.25 〜 4.5g
１日２回 13.5g

第一世代セフェム系薬 注射 セファゾリン CEZ セファメジンⓇα １回１〜２g
１日３回

１回１〜２g
１日２回

１回１g
１〜２日に１回

１回 0.5 〜１g
毎 HD 後 ５g

第二世代セフェム系薬 注射 セフォチアム CTM パンスポリンⓇ １回 1.0g
１日３〜４回

１回 1.0g
１日１〜２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ２g

第三世代セフェム系薬

経口 セフジトレン ピボキシル CDTR-PI メイアクト MSⓇ １回 200mg
１日３回

Ccr ＜ 30：１回 100mg
１日３回

１回 100mg
１日１〜２回 600mg

注射

セフトリアキソン CTRX ロセフィンⓇ １回２g
１日１回

１回１〜２g
１日１回 ４g

セフォタキシム CTX クラフォランⓇ

セフォタックスⓇ
１回１〜２g
１日３回

１回 0.5 〜 1.0g
１日２回

１回 0.5g
１日２回 ４g

セフタジジム CAZ モダシンⓇ １回１〜２g
１日３〜４回

１回１g
１日２回

１回１g
１〜２日に１回

１回１g
毎 HD 後 ４g

第四世代セフェム系薬 注射

セフェピム CFPM マキシピームⓇ １回１〜２g
１日３〜４回

１回１g
１日２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ４g

セフォゾプラン CZOP ファーストシンⓇ １回１〜２g
１日３〜４回

１回 0.5 〜 0.75g
１日２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ４g

セフピロム CPR ケイテンⓇ

プロアクトⓇ
１回１〜２g
１日３〜４回

１回１g
１日２回

１回 0.5 〜１g
１日１回

１回 0.25 〜 0.5g
毎 HD 後 ４g

マクロライド系薬

経口

クラリスロマイシン CAM クラリスⓇ

クラリシッドⓇ
１回 200mg
１日２回

１回 200mg
１日１〜２回

１回 200mg
１日１回 400mg

アジスロマイシン AZM ジスロマックⓇ 錠剤：１回 500mg，１日１回
SR 成人用ドライシロップ：１回 2,000mg，空腹時１回服用 500mg（錠剤）

エリスロマイシン EM エリスロシンⓇ １回 200mg
１日４〜６回

１回 100 〜 150mg
１日４回 1,200mg

注射
アジスロマイシン AZM ジスロマックⓇ １回 0.5g

１日１回 0.5g

エリスロマイシン EM エリスロシンⓇ １回 0.5g
１日３回

１回 0.4g
１日３回 1.5g

＊：十分な血中濃度を得るため，AMPC の併用を考慮する。（例）CVA/AMPC 1回1錠（125mg/250mg）1日3〜4回 ＋ AMPC 1回250mg 1日3〜4回
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付録

Ccr（mL/min）

系統 剤形 薬剤名 薬剤名略語 代表的な先発品名 ＞50 10～ 50 ＜ 10 血液透析（HD） 先発品の添付文書上の
1日最大用量

ペニシリン系薬

経口

アモキシシリン AMPC サワシリンⓇ １回 500mg
１日３〜４回

１回 250mg
１日３回

１回 250mg
１日１回

１回 250mg
１日１回，HD 日は HD 後 1,000mg

クラブラン酸 / アモキシシリン＊ CVA/AMPC オーグメンチンⓇ １回１錠（125mg/250mg）
１日４回

１回１錠（125mg/250mg）
１日３回

１回１錠（125mg/250mg）
１日２回

１回１錠（125mg/250mg）
１日２回，HD 日は HD 後 ４錠

スルタミシリン＊ SBTPC ユナシンⓇ １回 375mg
１日４回

１回 375mg
１日２回

１回 375mg
１日１回

１回 375mg
１日１回，HD 日は HD 後 1,125mg

注射

ベンジルペニシリン PCG ペニシリン G カリウム １回 200 万単位
１日４〜６回

50 〜 75% 量
１日２〜５回

１回 30 〜 60 万単位
１日２〜６回

１回 30 〜 60 万単位
１日２〜７回

2,400 万単位（敗血症，
感染性心内膜炎，化膿性
髄膜炎については，一般
に通常用量より大量に使
用する）

アンピシリン ABPC ビクシリンⓇ １回２g
１日３〜４回

１回２g
１日２〜３回

１回 0.5g
１日２回

１回 0.5g
１日２回，HD 日は HD 後

２g（敗血症，感染性心
内膜炎，化膿性髄膜炎に
ついては，一般に通常用
量より大量に使用する）

ピペラシリン PIPC ペントシリンⓇ １回４g
１日３〜４回

１回２g
１日３〜４回

１回２g
１日２回

１回２g
１日２回，HD 日は HD 後 16g

スルバクタム / アンピシリン SBT/ABPC ユナシンⓇ-S １回３g
１日３〜４回

１回３g
１日２〜３回

１回３g
１日１回

１回３g
１日１回，HD 日は HD 後 12g

タゾバクタム / ピペラシリン TAZ/PIPC ゾシンⓇ
１回 4.5g
１日３〜４回

１回 2.25 〜 4.5g
１日２〜３回

１回 2.25 〜 4.5g
１日２回

１回 2.25 〜 4.5g
１日２回 13.5g

第一世代セフェム系薬 注射 セファゾリン CEZ セファメジンⓇα １回１〜２g
１日３回

１回１〜２g
１日２回

１回１g
１〜２日に１回

１回 0.5 〜１g
毎 HD 後 ５g

第二世代セフェム系薬 注射 セフォチアム CTM パンスポリンⓇ １回 1.0g
１日３〜４回

１回 1.0g
１日１〜２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ２g

第三世代セフェム系薬

経口 セフジトレン ピボキシル CDTR-PI メイアクト MSⓇ １回 200mg
１日３回

Ccr ＜ 30：１回 100mg
１日３回

１回 100mg
１日１〜２回 600mg

注射

セフトリアキソン CTRX ロセフィンⓇ １回２g
１日１回

１回１〜２g
１日１回 ４g

セフォタキシム CTX クラフォランⓇ

セフォタックスⓇ
１回１〜２g
１日３回

１回 0.5 〜 1.0g
１日２回

１回 0.5g
１日２回 ４g

セフタジジム CAZ モダシンⓇ １回１〜２g
１日３〜４回

１回１g
１日２回

１回１g
１〜２日に１回

１回１g
毎 HD 後 ４g

第四世代セフェム系薬 注射

セフェピム CFPM マキシピームⓇ １回１〜２g
１日３〜４回

１回１g
１日２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ４g

セフォゾプラン CZOP ファーストシンⓇ １回１〜２g
１日３〜４回

１回 0.5 〜 0.75g
１日２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ４g

セフピロム CPR ケイテンⓇ

プロアクトⓇ
１回１〜２g
１日３〜４回

１回１g
１日２回

１回 0.5 〜１g
１日１回

１回 0.25 〜 0.5g
毎 HD 後 ４g

マクロライド系薬

経口

クラリスロマイシン CAM クラリスⓇ

クラリシッドⓇ
１回 200mg
１日２回

１回 200mg
１日１〜２回

１回 200mg
１日１回 400mg

アジスロマイシン AZM ジスロマックⓇ 錠剤：１回 500mg，１日１回
SR 成人用ドライシロップ：１回 2,000mg，空腹時１回服用 500mg（錠剤）

エリスロマイシン EM エリスロシンⓇ １回 200mg
１日４〜６回

１回 100 〜 150mg
１日４回 1,200mg

注射
アジスロマイシン AZM ジスロマックⓇ １回 0.5g

１日１回 0.5g

エリスロマイシン EM エリスロシンⓇ １回 0.5g
１日３回

１回 0.4g
１日３回 1.5g

＊：十分な血中濃度を得るため，AMPC の併用を考慮する。（例）CVA/AMPC 1回1錠（125mg/250mg）1日3〜4回 ＋ AMPC 1回250mg 1日3〜4回
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 参考資料：代表的な抗菌薬名と用法・用量【つづき】

Ccr（mL/min）

系統 剤形 薬剤名 薬剤名略語 代表的な先発品名 ＞50 10～ 50 ＜ 10 血液透析（HD） 先発品の添付文書上の
1日最大用量

カルバペネム系薬 注射

イミペネム / シラスタチン IPM/CS チエナムⓇ １回 0.5 〜１g
１日３回

１回 0.5g
１日２回

１回 0.25g
１日１回

１回 0.25g
１日１回，HD 日は HD 後 ２g

パニペネム / ベタミプロン PAPM/BP カルベニンⓇ １回 0.5 〜１g
１日３回

１回 0.5g
１日２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ２g

メロペネム MEPM メロペンⓇ １回 0.5 〜１g
１日３回

１回 0.5g
１日２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ３g

ビアペネム BIPM オメガシンⓇ １回 0.3 〜 0.6g
１日３回

Ccr ＞ 30：１回 0.3g 
１日２回
Ccr ＜ 20：１回 0.3g 
１日１回

１回 0.3g
１日１回

１回 0.3g
１日１回，HD 日は HD 後 1.2g

ドリペネム DRPM フィニバックスⓇ

70 ≦ Ccr：１回 0.5 〜１g
１日３回
50 ≦ Ccr ＜ 70：
１回 0.25 〜１g １日２〜３回

30 ≦ Ccr ＜ 50：
１回 0.25 〜 0.5g
１日２〜３回
Ccr ＜ 30：１回 0.25g
１日２〜３回

１回 0.25 〜 0.5g
１日１回

１回 0.25 〜 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ３g

テトラサイクリン系薬

経口 ミノサイクリン MINO ミノマイシンⓇ １回 100mg
１日２回 200mg

注射 ミノサイクリン MINO ミノマイシンⓇ １回 0.1g
１日２回 0.2g

ニューキノロン系薬

経口

トスフロキサシン TFLX オゼックスⓇ １回 150mg
１日３回

１回 150mg
１日１〜２回

１回 150mg
１日１回 450mg

レボフロキサシン LVFX クラビットⓇ １回 500mg
１日１回

初日１回 500mg １日１回
２日目以降 250mg １日１回

初日１回 500mg １日１回
３日目以降 250mg ２日に１回 500mg

ガレノキサシン GRNX ジェニナックⓇ １回 400mg
１日１回

低体重（40kg 未満）かつ
Ccr ＜ 30：１回 200mg
１日１回

低体重（40kg 未満）かつ
Ccr ＜ 30：１回 200mg
１日１回

１回 400mg
１日１回 400mg

モキシフロキサシン MFLX アベロックスⓇ １回 400mg
１日１回 400mg

シタフロキサシン STFX グレースビットⓇ １回 100mg
１日１〜２回

１回 50mg
１〜２日に１回

１回 50mg
２日に１回

１回 50mg
２日に１回 200mg

シプロフロキサシン CPFX シプロキサンⓇ １回 200mg 
１日２〜３回

１回 400mg
１日に１回

１回 200mg
１日に１回 600mg

注射

レボフロキサシン LVFX クラビットⓇ １回 0.5g
１日１回

初日１回 0.5g １日１回
２日目以降 0.25g １日１回

初日１回 0.5g １日１回
３日目以降 0.25g ２日に１回 0.5g

シプロフロキサシン CPFX シプロキサンⓇ
Ccr ＞ 60：１回 0.4g １日２〜３回
31 ≦ Ccr ≦ 60：１回 0.2g １日２回
Ccr ≦ 30：１回 0.2g １日１回

必要に応じて低用量（0.2g）
１日１回 1.2g

パズフロキサシン PFZX パシルⓇ １回 0.5 〜１g
１日２回

１回 0.5g
１日１〜２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.3 〜 0.5g
HD 後 ２g

リンコマイシン系薬 注射 クリンダマイシン CLDM ダラシンⓇS １回 0.6g
１日２〜４回 2.4g

ニトロイミダゾール系薬 注射 メトロニダゾール MNZ アネメトロⓇ １回 0.5g
１日３〜４回 ２g
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付録

Ccr（mL/min）

系統 剤形 薬剤名 薬剤名略語 代表的な先発品名 ＞50 10～ 50 ＜ 10 血液透析（HD） 先発品の添付文書上の
1日最大用量

カルバペネム系薬 注射

イミペネム / シラスタチン IPM/CS チエナムⓇ １回 0.5 〜１g
１日３回

１回 0.5g
１日２回

１回 0.25g
１日１回

１回 0.25g
１日１回，HD 日は HD 後 ２g

パニペネム / ベタミプロン PAPM/BP カルベニンⓇ １回 0.5 〜１g
１日３回

１回 0.5g
１日２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ２g

メロペネム MEPM メロペンⓇ １回 0.5 〜１g
１日３回

１回 0.5g
１日２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ３g

ビアペネム BIPM オメガシンⓇ １回 0.3 〜 0.6g
１日３回

Ccr ＞ 30：１回 0.3g 
１日２回
Ccr ＜ 20：１回 0.3g 
１日１回

１回 0.3g
１日１回

１回 0.3g
１日１回，HD 日は HD 後 1.2g

ドリペネム DRPM フィニバックスⓇ

70 ≦ Ccr：１回 0.5 〜１g
１日３回
50 ≦ Ccr ＜ 70：
１回 0.25 〜１g １日２〜３回

30 ≦ Ccr ＜ 50：
１回 0.25 〜 0.5g
１日２〜３回
Ccr ＜ 30：１回 0.25g
１日２〜３回

１回 0.25 〜 0.5g
１日１回

１回 0.25 〜 0.5g
１日１回，HD 日は HD 後 ３g

テトラサイクリン系薬

経口 ミノサイクリン MINO ミノマイシンⓇ １回 100mg
１日２回 200mg

注射 ミノサイクリン MINO ミノマイシンⓇ １回 0.1g
１日２回 0.2g

ニューキノロン系薬

経口

トスフロキサシン TFLX オゼックスⓇ １回 150mg
１日３回

１回 150mg
１日１〜２回

１回 150mg
１日１回 450mg

レボフロキサシン LVFX クラビットⓇ １回 500mg
１日１回

初日１回 500mg １日１回
２日目以降 250mg １日１回

初日１回 500mg １日１回
３日目以降 250mg ２日に１回 500mg

ガレノキサシン GRNX ジェニナックⓇ １回 400mg
１日１回

低体重（40kg 未満）かつ
Ccr ＜ 30：１回 200mg
１日１回

低体重（40kg 未満）かつ
Ccr ＜ 30：１回 200mg
１日１回

１回 400mg
１日１回 400mg

モキシフロキサシン MFLX アベロックスⓇ １回 400mg
１日１回 400mg

シタフロキサシン STFX グレースビットⓇ １回 100mg
１日１〜２回

１回 50mg
１〜２日に１回

１回 50mg
２日に１回

１回 50mg
２日に１回 200mg

シプロフロキサシン CPFX シプロキサンⓇ １回 200mg 
１日２〜３回

１回 400mg
１日に１回

１回 200mg
１日に１回 600mg

注射

レボフロキサシン LVFX クラビットⓇ １回 0.5g
１日１回

初日１回 0.5g １日１回
２日目以降 0.25g １日１回

初日１回 0.5g １日１回
３日目以降 0.25g ２日に１回 0.5g

シプロフロキサシン CPFX シプロキサンⓇ
Ccr ＞ 60：１回 0.4g １日２〜３回
31 ≦ Ccr ≦ 60：１回 0.2g １日２回
Ccr ≦ 30：１回 0.2g １日１回

必要に応じて低用量（0.2g）
１日１回 1.2g

パズフロキサシン PFZX パシルⓇ １回 0.5 〜１g
１日２回

１回 0.5g
１日１〜２回

１回 0.5g
１日１回

１回 0.3 〜 0.5g
HD 後 ２g

リンコマイシン系薬 注射 クリンダマイシン CLDM ダラシンⓇS １回 0.6g
１日２〜４回 2.4g

ニトロイミダゾール系薬 注射 メトロニダゾール MNZ アネメトロⓇ １回 0.5g
１日３〜４回 ２g
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 参考資料：代表的な抗菌薬名と用法・用量【つづき】

Ccr（mL/min）

系統 剤形 薬剤名 薬剤名略語 代表的な先発品名 ＞50 10～ 50 ＜ 10 血液透析（HD） 先発品の添付文書上の
1日最大用量

グリコペプチド系薬 注射

バンコマイシン VCM 塩酸バンコマイシン

eGFR ≧ 90：初回 25mg/kg，その後は１回 15 〜 20mg/kg １日２回
80 ≦ eGFR ＜ 90：初回 15mg/kg，その後は１回 12.5mg/kg １日２回
60 ≦ eGFR ＜ 80：１回 20mg/kg １日１回
50 ≦ eGFR ＜ 60：１回 15mg/kg １日１回
30 ≦ eGFR ＜ 50：１回 12.5mg/kg １日１回
eGFR ＜ 30：適応としない

初回 20 〜 25mg/kg
その後は透析後に
１回 7.5 〜 10mg/kg

２g

テイコプラニン TEIC タゴシッドⓇ

eGFR ≧ 60：6.7mg/kg １〜２日目は１日２回，３日目以降は１日１回
40 ≦ eGFR ＜ 60：6.7mg/kg 
１〜２日目は１日２回，３日目は１日１回，４日目以降は 3.3mg/kg １日１回
10 ≦ eGFR ＜ 40：6.7mg/kg 
１〜２日目は１日２回，３日目は１日１回，４日目は休薬，５日目以降は 5.0mg/kg ２日に１回
eGFR ＜ 10：6.7mg/kg 
１日目は１日２回，２〜３日目は１日１回，４日目は休薬，５日目以降は 3.3mg/kg ２日に１回

6.7mg/kg 
１〜２日目は１日２回，
３日目は１日１回
４日目以降は HD 日に
HD 後 3.3 〜 6.7mg/kg

0.8g（初日）
0.4g（維持量）

オキサゾリジノン系薬

経口 リネゾリド LZD ザイボックスⓇ １回 600mg
１日２回 1,200mg

注射 リネゾリド LZD ザイボックスⓇ １回 0.6g
１日２回 1.2g

アミノグリコシド系薬 注射

ゲンタマイシン GM ゲンタシンⓇ

70 ≦：１回５〜７mg/kg
１日１回
50 ≦ eGFR ＜ 70：
１回４〜５mg/kg
１日１回

30 ≦ eGFR ＜ 50：１回４〜５mg/kg
１〜２日１回
＜ 30：１回３〜４mg/kg
２日に１回

初回 2.5mg/kg
維持 1.7mg/kg
毎 HD 後

５mg/kg

アミカシン AMK アミカシン

70 ≦：１回 12 〜 15mg/kg
１日１回
50 ≦ eGFR ＜ 70：
１回 7.5mg/kg
１日１回

30 ≦ eGFR ＜ 50：１回４mg/kg
１日１回
＜ 30：１回４〜 7.5mg/kg
２日に１回

１回５〜 7.5mg/kg
毎 HD 後 400mg

トブラマイシン TOB トブラシンⓇ

70 ≦：１回５〜７mg/kg
１日１回
50 ≦ eGFR ＜ 70：
１回４〜５mg/kg
１日１回

30 ≦ eGFR ＜ 50：１回４〜５mg/kg
１〜２日１回
＜ 30：１回３〜４mg/kg
２日に１回

初回 2.5mg/kg
維持 1.7mg/kg
毎 HD 後

540mg

アルベカシン ABK ハベカシンⓇ １回 5.5 〜６mg/kg
１日１回

30 ≦ eGFR ＜ 50：１回４〜５mg/kg
１〜２日１回
＜ 30：１回３〜４mg/kg
２日に１回

初回 2.5mg/kg
維持 1.7mg/kg
毎 HD 後

200mg

・�添付文書，抗菌薬 TDM ガイドライン（日本化学療法学会・日本 TDM 学会），感染症治療ガイドライン（日本感染症学会・日本化学療法学会），CKD	 治療ガイド（日本腎臓学会），薬剤性腎障害診療ガイドライン（日本腎臓学会）等を参考に作成した。
・�本表はあくまで目安であること，一部には保険未承認の用法・用量が含まれていることに注意する。最終的な用法・用量の決定は主治医の裁量に委ねる。
・�eGRF（mL/min/1.73m2）ではなく，eGFR（mL/min）や Cockcroft-Gault 式による推定 Ccr を用いる。
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付録

Ccr（mL/min）

系統 剤形 薬剤名 薬剤名略語 代表的な先発品名 ＞50 10～ 50 ＜ 10 血液透析（HD） 先発品の添付文書上の
1日最大用量

グリコペプチド系薬 注射

バンコマイシン VCM 塩酸バンコマイシン

eGFR ≧ 90：初回 25mg/kg，その後は１回 15 〜 20mg/kg １日２回
80 ≦ eGFR ＜ 90：初回 15mg/kg，その後は１回 12.5mg/kg １日２回
60 ≦ eGFR ＜ 80：１回 20mg/kg １日１回
50 ≦ eGFR ＜ 60：１回 15mg/kg １日１回
30 ≦ eGFR ＜ 50：１回 12.5mg/kg １日１回
eGFR ＜ 30：適応としない

初回 20 〜 25mg/kg
その後は透析後に
１回 7.5 〜 10mg/kg

２g

テイコプラニン TEIC タゴシッドⓇ

eGFR ≧ 60：6.7mg/kg １〜２日目は１日２回，３日目以降は１日１回
40 ≦ eGFR ＜ 60：6.7mg/kg 
１〜２日目は１日２回，３日目は１日１回，４日目以降は 3.3mg/kg １日１回
10 ≦ eGFR ＜ 40：6.7mg/kg 
１〜２日目は１日２回，３日目は１日１回，４日目は休薬，５日目以降は 5.0mg/kg ２日に１回
eGFR ＜ 10：6.7mg/kg 
１日目は１日２回，２〜３日目は１日１回，４日目は休薬，５日目以降は 3.3mg/kg ２日に１回

6.7mg/kg 
１〜２日目は１日２回，
３日目は１日１回
４日目以降は HD 日に
HD 後 3.3 〜 6.7mg/kg

0.8g（初日）
0.4g（維持量）

オキサゾリジノン系薬

経口 リネゾリド LZD ザイボックスⓇ １回 600mg
１日２回 1,200mg

注射 リネゾリド LZD ザイボックスⓇ １回 0.6g
１日２回 1.2g

アミノグリコシド系薬 注射

ゲンタマイシン GM ゲンタシンⓇ

70 ≦：１回５〜７mg/kg
１日１回
50 ≦ eGFR ＜ 70：
１回４〜５mg/kg
１日１回

30 ≦ eGFR ＜ 50：１回４〜５mg/kg
１〜２日１回
＜ 30：１回３〜４mg/kg
２日に１回

初回 2.5mg/kg
維持 1.7mg/kg
毎 HD 後

５mg/kg

アミカシン AMK アミカシン

70 ≦：１回 12 〜 15mg/kg
１日１回
50 ≦ eGFR ＜ 70：
１回 7.5mg/kg
１日１回

30 ≦ eGFR ＜ 50：１回４mg/kg
１日１回
＜ 30：１回４〜 7.5mg/kg
２日に１回

１回５〜 7.5mg/kg
毎 HD 後 400mg

トブラマイシン TOB トブラシンⓇ

70 ≦：１回５〜７mg/kg
１日１回
50 ≦ eGFR ＜ 70：
１回４〜５mg/kg
１日１回

30 ≦ eGFR ＜ 50：１回４〜５mg/kg
１〜２日１回
＜ 30：１回３〜４mg/kg
２日に１回

初回 2.5mg/kg
維持 1.7mg/kg
毎 HD 後

540mg

アルベカシン ABK ハベカシンⓇ １回 5.5 〜６mg/kg
１日１回

30 ≦ eGFR ＜ 50：１回４〜５mg/kg
１〜２日１回
＜ 30：１回３〜４mg/kg
２日に１回

初回 2.5mg/kg
維持 1.7mg/kg
毎 HD 後

200mg

・�添付文書，抗菌薬 TDM ガイドライン（日本化学療法学会・日本 TDM 学会），感染症治療ガイドライン（日本感染症学会・日本化学療法学会），CKD	 治療ガイド（日本腎臓学会），薬剤性腎障害診療ガイドライン（日本腎臓学会）等を参考に作成した。
・�本表はあくまで目安であること，一部には保険未承認の用法・用量が含まれていることに注意する。最終的な用法・用量の決定は主治医の裁量に委ねる。
・�eGRF（mL/min/1.73m2）ではなく，eGFR（mL/min）や Cockcroft-Gault 式による推定 Ccr を用いる。
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