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第一章 市中発症の肺炎球菌菌血症を認めた成人の入院患者におけ 

る morbidity 及び死亡率に関する疫学研究 

 

I はじめに 

肺炎球菌菌血症は血液より肺炎球菌が検出される病態である。肺炎球菌

はグラム陽性双球菌であり、肺炎(1)、髄膜炎(2)、中耳炎(3)、副鼻腔炎(4)の

代表的起炎菌である。肺炎球菌感染症は小児及び 65歳以上の高齢者で多く(5)、

Wattらの 2004年の報告によると、18-64歳の成人と比較し、65歳以上では 3倍

以上（56/100,000人 vs. 190/100,000人）の発症率が高い事が報告されている

(6)。 

肺炎球菌感染症は肺炎球菌の侵襲性と人の防御機能のバランスによっ

て引き起こされるとされ、65 歳以上の高齢者に肺炎球菌感染症が多い原因とし

ては加齢に伴う免疫能の低下が主因とされている(7)。特に高齢者の肺炎球菌菌

血症の原因としては肺炎が大部分を占めており(8)、糖尿病等の慢性疾患に伴う

全身性の免疫能低下に加え、嚥下機能の低下が重要な役割を果たしていると考

えられている(9)。 

小児、特に 2歳以下で肺炎球菌感染症が多く認められる原因として、肺

炎球菌の口腔内保菌率の高さが指摘されている(10, 11)。成人の口腔内におい

て肺炎球菌の保菌率は 20%以下であり(12)、通常一過性で消失が認められる(13)。

一方小児では平均保菌期間が長く(13)、Ekdahl らの 1997 年の報告によると保

菌期間の中央値は 30 日であったとしている(13)。Malfroot らは 2004 年の報告

において、ベルギーの生後 3か月から 3歳までの小児において 21%で咽頭に肺炎

球菌のコロニゼーションを認めたとしている(11)。更に Nerves らは 2013 年の

報告において、ブラジルの 6歳未満の小児の約半数（49%）で咽頭に肺炎球菌の

コロニゼーションを認めたと報告している(10)。 

過去の報告において肺炎球菌菌血症は予後不良の疾患とされており、近
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年の抗菌薬開発、集中治療の進歩にも関わらず、死亡率は 12-34%に達する

(14-24)。中でも、高齢者については予後不良のリスクファクターとされている。

(19, 20)。Kalin らは全体（460 名；平均年齢 62 歳）の死亡率は 12%（53 名）

であったが、その内 65 歳以上の高齢者が死亡患者の 2/3を占めていたと報告し

ている(19)。又、Yuらは年齢が 65歳を超えていた場合、死亡に関連するオッズ

比は 2.9(p=0.0004)であったと報告している(20)。65 歳以上の市中発症肺炎球

菌菌血症を対象にした Chi らの研究において、30 日死亡率は 11%であったが、

集中治療を要した患者においては 31%であったと報告している(8)。 

肺炎球菌菌血症の原因疾患としては、肺炎、髄膜炎が最も多く認められ、

稀に中耳炎、蜂窩織炎、関節炎、腹膜炎が原因疾患として認められる事がある

(14, 15, 17, 19, 23)。Watanakunakorn らは 1993 年の報告(14)において、米国

の 2 施設の急性期病院において 1980 年より 1989 年までの間に認められた 385

名の肺炎球菌菌血症患者の内、肺炎が 292 名(76%)、髄膜炎が 14 名(4%)、上気

道感染症 13名(3%)、中耳炎 12名(3%)、関節炎 2名(1%)、感染巣不明が 52名(14%)

であったとしている。Mirzanejadらは 1996年の報告(15)において、カナダの 2

施設の急性期病院において、それぞれ1983年から1991年までと1984年から1993

年までに認められた 534 名の肺炎球菌菌血症患者の内、感染巣は重複症例を含

み肺炎が 313名(59%)、髄膜炎が 46名(9%)、中耳炎 67名（13%）、軟部組織感染

症 24名(4%)、腹膜炎 11名(2%)、関節炎 7名（1%）、その他 26名（5%）、感染源

不明 82 名(15%)であったとしている。Raz らは 1997 年の報告(17)で、イスラエ

ルの 23施設の急性期病院において 1993年より 1995年に認められた 608名の肺

炎球菌菌血症患者の内、肺炎が 71%、髄膜炎が 8%、中耳炎又は副鼻腔炎が 4%、

原発巣不明が 18%であったとしている。Kalinらは 2000年の報告(19)において、

カナダ、米国、英国における 5 施設の急性期病院において 1993 年から 1995 年

に認められた 460 名の肺炎球菌菌血症患者の内、感染巣は重複症例を含み肺炎

が 375名(82%)、髄膜炎が 34名(7%)、関節炎が 12名（3%）、腹膜炎が 5名（1%）、

感染性心内膜炎が 1名、原発巣不明が 39名（8%）であったとしている。最近で

は Ginerらが 2011年の報告(23)で、スイスの大学病院において 2003年より 2009

年に認められた 102 名の肺炎球菌菌血症患者の内、感染巣は重複症例を含み肺

炎が 61名（60%）、その他の下気道感染症が 6名（6％）、髄膜炎が 10名（10%）、
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関節炎が 3名（3%）、中耳炎が 4名（4%）、副鼻腔炎が 1名（1%）、原発巣不明が

18名（18%）であったとしている。  

肺炎球菌菌血症の発生率・予後に関しては現在まで様々な視点で検討が

なされてきた。現在まで肺炎球菌菌血症の発生率・予後に関する研究として、

肺炎球菌ワクチンの有効性(25)、莢膜型の分布と莢膜型による重症度の相違(26, 

27)、抗菌薬に対する薬剤耐性(20, 28, 29)が研究されている。肺炎球菌ワクチ

ンに関して Jacksonらは、47365名の後ろ向き観察研究において、肺炎球菌ワク

チンの接種により発症率が 0.56倍に低下（95%信頼区間, 0.33-0.93）と報告し

ている(25)。一方で、Chiらは肺炎球菌菌血症患者においては肺炎球菌ワクチン

接種の有無により予後の差は無かったと報告している(8)。莢膜型に関して、

Jansen らは莢膜型 33F が他の莢膜型と比較し、長期入院又は死亡の割合がオッ

ズ比 1.9 倍(95%信頼区間 1.4–2.7)であったと報告している(27)。Harboe らは莢

膜型 1 と比較し、31、11A、35F、17F、3、16F、19F、15B、10A が死亡率の増加

と相関していたと報告している(26)。抗菌薬に対する薬剤耐性と予後の相関に

関しては、Yu らは肺炎球菌菌血症においてペニシリン感受性と死亡率について

は相関しなかったと報告している(20)。Daneman らは 5年間の追跡調査における

1696 名の肺炎球菌菌血症患者の解析において、マクロライド系抗菌薬が奏功し

なかった群は肺炎球菌のマクロライド耐性が 64%と、非マクロライド系抗菌薬が

奏功しなかった群における肺炎球菌のマクロライド耐性（22%）と比較し有意に

高値であったと報告している(p<0.001) (28)。 

一方で本邦においての肺炎球菌菌血症、侵襲性肺炎球菌感染症による臨

床研究はわずかであり、いずれも小児患者を対象に行われていた (30-32)。佐

藤らの 2001 年の報告によると(30)、1985 年から 1999 年までに国保旭中央病院

小児科に受診した侵襲性肺炎球菌感染症を罹患した小児 33例の内、髄膜炎は 11

例であり、その他として肺炎、中耳炎、副鼻腔炎が原因として認め、原発巣を

認めなかった例が 9名であったと報告している。石和田らの 2008年に報告によ

ると(31)、2003年-2005 年の間に千葉県内 45病院で 130名の侵襲性肺炎球菌感

染症を罹患した小児例が認められ、肺炎が 39名、髄膜炎が 16名、蜂窩織炎が 5

名であった一方で原発巣を持たない菌血症は 66名であり全体の半数を占めたと

報告している。大石らの 2011 年の報告によると、小児菌血症患者 16 名の内、
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血清型としては 6B（5 名）、19Ｆ（3名）、23Ｆ（3名）が多く認められたと報告

している(32)。最近、本邦における侵襲性肺炎球菌感染症に関する多施設研究

により血清型分布が明らかにされた(33)。同研究は小児 193 例、成人例 303 例

を対象に調査されており、小児分離株では 6B、19F、14、23F 型が多く認められ、

成人においては 12F、3、6B、14 型が多い事が明らかになった。この事から，小

児用 PCV7（肺炎球菌結合型ワクチン）の侵襲性肺炎球菌感染症に対するカバー

率は 75％であり、成人の侵襲性肺炎球菌感染症に対する PPV23（肺炎球菌ポリ

サッカライドワクチン）のカバー率は 85％であることが示された。一方で同研

究は菌株解析を中心に行われており、小児例で 59%、成人例で 38%の患者におい

て感染巣は同定されておらず、臨床的背景、予後については明らかにされなか

った。 

又、海外の肺炎球菌菌血症に関する先行研究において、肺炎球菌菌血症

の予後に対しては主に死亡率で評価されてきた。即ち、肺炎球菌菌血症の生存

例に関する morbidity における検討はなく、生存例における日常生活動作

（Activity of daily living; ADL）の変化, 経口摂取の可否、在宅酸素の必要

性等身体機能の低下に関して十分に検討されてこなかった。肺炎に関しては、

Torres らは 2004 年の報告において、高齢者の市中肺炎 93 名の検討において、

30 日死亡率は 6%であったのに対して生存者の内、23%で身体機能の低下が認め

られたとしている(34)。El Solh らは 2006 年の報告において、301 名の入院を

要した高齢者の市中肺炎 301名の検討において、36%で身体機能の低下が認めら

れたとしている(35)。Morbidityに与える影響を明らかにする事により、退院時

におけるケアサービスや退院後リハビリテーションの調整を早期に行う事が期

待できる。従って、肺炎球菌菌血症においても死亡率のみならず morbidity に

ついて解析を行う必要がある。 

今回、成人肺炎球菌菌血症における臨床的背景を明らかにし、肺炎球菌

菌血症が morbidity に対して与える影響を解析する目的で、本邦の 3 つの急性

期病院を対象に肺炎球菌菌血症の疫学的研究を行った。  
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II 対象と方法 

 

II-1 対象者 

本研究は成人の市中発症肺炎球菌菌血症患者に対して後ろ向き観察研

究により行った。臨床データは救命救急センター、リハビリテーションセンタ

ーを有する 3つの臨床研修指定病院（聖隷三方原病院 934床、聖隷浜松病院 744

床、筑波メディカルセンター病院 413 床）を対象に 2003 年 1 月より 2010 年 12

月までの期間を対象にして収集した。 

対象症例は 3 つの病院において入院を要し、肺炎球菌菌血症を認めた症

例とした。2 回目以降の再発例、17 歳以下、対象 3 病院以外で肺炎球菌菌血症

治療を行った症例、入院加療に関する臨床情報が残っていない症例、臨床研究

に対して患者情報を使用する事に対して不同意の記録が診療録に記載されてい

る症例については除外した(36)。又、入院後に肺炎球菌菌血症の症状を呈し評

価を行った症例、48時間以降に血液培養を採取した症例についても除外した。 

 

II-2 データ収集 

臨床情報は各病院の細菌検査データベースより血液より肺炎球菌が検

出された患者をスクリーニングした後、医師の診療録及び退院要約、看護要約、

細菌検査データベースより臨床情報・薬剤感受性情報を収集した。 

背景情報として、年齢、性別、体重、入院病院、肺炎球菌発症時期、入

院前生活場所（長期療養施設又は自宅）、肺炎球菌菌血症発症前の日常生活動作、

経口摂取の有無について調査を行った。既存症については、Charlson’s 

Comorbidity index (CCI) (37)で規定される合併症スケール、糖尿病、悪性腫

瘍、透析治療、脾臓摘出、経口プレドニゾロン 1mg/日以上に相当する免疫抑制

剤の使用、化学療法、喫煙歴、アルコール多飲、肺炎球菌ワクチン接種歴の有

無について調査した。CCIは糖尿病、肝硬変、脳梗塞等の各疾病に対して疾患毎

に定められたスコアリングを行い、患者毎に既存症の重症度について算定する
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方式である。日常生活動作については修正 Katz Index Scale を用い、6 つの基

本的日常生活動作（入浴、着衣、トイレ移動、移乗、排泄、食事摂取）につい

てそれぞれ評価し、各項目について 0 点（介助）又は１点（自立）でスコアリ

ングを行い 0点（全介助）から 6点（自立）まで定量的に評価した(38-40)。 

臨床情報として、来院時 37℃以上の発熱の有無、Japan Coma Scale(JCS) 

I-1 を超える意識低下の有無、重症度（重症敗血症、敗血症性ショック）(41)、

アルブミン値、C反応性蛋白値、白血球数、尿中肺炎球菌抗原（Binax NOW 肺炎

球菌, バイナックス社、米国）結果、糸球体濾過量（Glomerular filtration rate; 

GFR）、血液培養 7 日以内の CT、MRI 検査施行率、感染巣、インフルエンザ感染

の有無、初期使用抗菌薬、初発症状から抗菌薬投与までの期間、免疫グロブリ

ン、ステロイドの使用について調査した。アルブミン値、尿中肺炎球菌抗原結

果については血液培養採取後 48時間以内に測定された所見とし、その他のデー

タについては入院時所見とした。糸球体濾過量については Cockcroft-Gault 推

算式を用いて算出し、体重が不明の症例に対しては日本人の GFR 推算式を用い

て算出した(42)。修正 Katz Index Scale、CCI の詳細、アルコール多飲症、感

染源、重症度の定義、本研究で用いられた抗菌薬については文末（付録）に示

す。 

予後については集中治療室(Intensive care unit; ICU)入室の有無、人

工呼吸器装着の有無、入院期間、退院先（自宅、長期療養型施設、リハビリテ

ーション病院）、死亡率及び morbidity について調査を行った。ICU 入室、人工

呼吸器装着については入院後 1週間以内に必要とした場合とした。Morbidity に

ついては、本研究では退院時において入院前と比較した日常生活動作の低下、

新規の経腸栄養又は経静脈栄養の必要性、新規の在宅酸素療法の必要性と定義

した。認知機能については本研究のデータベースにおいては発症前の認知機能

が評価困難であったため含めなかった。死亡率については 14日死亡率、30日死

亡率、入院中死亡率により評価を行った。  

 

II-3 微生物学的評価 

肺炎球菌菌血症とは肺炎球菌が血液培養より 1セット以上検出された症
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例と定義した。抗菌薬感受性については MicroScan WalkAway （シーメンスヘル

ス ケア・ダイアグノスティクス社、ドイツ）又はドライプレート栄研（栄研化

学社、日本）による微量液体希釈法により測定された結果を用い、ディスク法

による測定結果は除外した。薬剤感受性判定については Clinical and 

Laboratory Standards Institute(CLSI)の基準を用いて判定した(43)。 

 

II-4 統計学的解析 

本研究においては死亡率及び morbidityに関連する因子について単変量

解析を行った。カテゴリー変数についてはχ2 乗検定又は Fisher の正確確率検

定を用い解析を行った。連続変数については Student の t 検定を用いて解析を

行った。次に、morbidity に対しては単変量解析において、年齢、性別および単

変量解析で p<0.10である変数を投入した多変量解析を行った。なお、各相関を

みて共線性を認める変数については除外した。最終的に得られた変数に対して

多変量ロジスティック回帰分析を行い morbidity に関する独立因子について評

価を行った。 

解析ソフトとしては SPSS version 20（IBM, 米国）を用いて解析行った。統計

学的有意とは両側検定において p<0.05と定義した。 

 

II-5 倫理的背景 

本研究は 3病院の各施設において臨床研究審査委員会において承認の上、

実施された。 
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III 結果 

III-1 症例選択 

経過期間中、肺炎球菌菌血症患者として 243名が同定された（図 1）。こ

れらの患者の内、18 歳以上の成人例は 165 名であった。このうち、院内発症症

例の 16 名、診療録の診療外目的使用に不同意の症例 5 名、3 病院以外で肺炎球

菌菌血症治療を行った 4名、入院加療に関する臨床情報が残っていない 3名、2

回目以降の再発例の 1 名、外来治療の 1 名の合計 30 名を除外し、135 名を解析

対象者とした。 

対象者の内訳は、聖隷三方原病院は 58 名、聖隷浜松病院は 52名、筑波

メディカルセンター病院は 25 名であった。3 病院間で死亡率について有意差は

認めなかった（聖隷三方原病院；29%、聖隷浜松病院；23%、筑波メディカルセ

ンター病院；20%、p=0.606）。  

 

III-2 患者背景 

患者背景について表 1 に示す。対象者の平均年齢は 70±15 歳（女性；

38%）であり 70%の患者は 65歳以上であった。多くの患者の日常生活動作は自立

しており、日常生活動作の低下（Katz Index Scale5 点以下）を認めた患者は

14名（10%）であった。7名（5%）は日常生活動作において全面的に介助を必要

とし（Katz Index Scale 0 点）、2名（2%）で経腸栄養管理を受けていた。長期

療養施設からの入院患者は 10名（7.4%）であった。 

CCI の平均値は 1.5±2.0 であり、糖尿病患者は 30 名（22%）、担癌患者

は 25 名（19%）、透析患者は 5 名（4%）、脾臓摘出患者は 2 名（2%）であった。

17名（13%）で免疫抑制療法又は化学療法を受けていた。対象患者において HIV

陽性例は認めなかった。 

肺炎球菌ワクチンについては多くの患者で診療録に接種歴に関する記

載が無く、肺炎球菌菌血症発症前に肺炎球菌ワクチンを接種したかどうかにつ

いて確認できた患者は 9名（７%）のみであった。この 9名についてはいずれも

肺炎球菌菌血症発症前に肺炎球菌ワクチンは接種されていなかった。血液培養
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採取時に先行抗菌薬の投与を受けていた患者は 15 名（11%）であった。喫煙歴

は 68/126名（54%）で認め、10名（7.4%）でアルコール多飲者であった。 

 

III-3 臨床所見・検査所見 

臨床所見・薬剤感受性結果について表 2 に示す。37℃を超える発熱は

112/135 名（83%）で認め、64/135 名（47%）で JCS I-1 以上の意識レベル低下

を認めた。発熱は肺炎を主な感染源とする肺炎球菌菌血症患者において 75/93

名（81%）で認め、髄膜炎を主な感染源とする肺炎球菌菌血症患者では全例(14/14

名)で認めていた。意識レベルの低下は肺炎患者では 38/93 名（41%）で認めら

れたのに対し、髄膜炎患者においては全例で認められた。対象者の内、75 名(56%)

で重症敗血症（52名;39%）又は敗血症性ショック（23名；17%）を呈していた。

尿中肺炎球菌抗原は測定された 54名中 42名（78%）で陽性であった。 

薬剤感受性結果については髄膜炎のブレイクポイントであるペニシリ

ンに対する最小発育阻止濃度が 0.06μg/mL以下の株は 115株中 79株（69%）で

あった。全ての株についてペニシリンに対する最小発育阻止濃度が 2μg/mL 以

下であり、非髄膜炎の肺炎球菌感染症におけるブレイクポイントを下回ってい

た。レボフロキサシンについては 98%（113/115 株）で最小発育阻止濃度が 2μ

g/mL 以下で感受性が保たれていた一方で、エリスロマイシンに対しては 114 株

中 16株（14%）のみが感受性（最小発育阻止濃度≦0.25μg/mL）を示した。 

腰椎穿刺は 24 名（18%）で施行され、心臓超音波検査は 38名（28%）で

施行されていた。7 日以内に CT 検査又は MRI 検査を受けた患者は 101 名（75%）

であった。  

 

III-4 感染巣 

感染巣としては肺炎（93 名、69%）が最も多い主感染巣であり、髄膜炎

（14名；10%）、骨関節部位感染症（11名、8%）がその他として多く認められた

（表 3）。 

93 名の肺炎患者の内、4 名は膿胸の合併を認めていた。中耳炎（4 名）、

副鼻腔炎（7名）を認めていた患者は全ての他の臓器に感染巣を認めていた。肝
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膿瘍を呈した 2名の患者の内、1 名では心臓超音波所見で大動脈弁の穿通を認め

ており明らかな疣贅は認めなかったが感染性心内膜炎の合併が示唆された。そ

の他の合併症として 1 名の咽後膿瘍を呈した患者で治療経過中に頚部椎体炎の

合併を認めた。 

135名中 3名でインフルエンザウイルス感染症を同時に合併していた。  

 

III-5 治療 

大部分の患者（131 名；97%）がβラクタム剤による治療を受けており、

90 名（67%）で単剤による治療であった（表 4）。フルオロキノロン系で治療を

受けた 3 名の患者とホスホマイシンで治療を受けた 1 名の患者はいずれも退院

時生存しており、合併症を認めなかった。血液培養採取後に２名を除く 133 名

では速やかに抗菌薬治療が行われていた。抗菌薬治療が速やかに行われなかっ

た 2名では、1名は合併症なく退院されたが、残りの 1名では退院時日常生活動

作の低下を認めた。 

ICU 入院は 33 名（24%）で必要とし、人工呼吸器管理は 23 名（17%）で

必要とした。昇圧剤を必要とした患者は 32 名（24%）であった。ステロイドは

36名（27%）の患者で用いられ、主に髄膜炎、重症敗血症、敗血症性ショックに

対して用いられていた。 

 

III-6 予後 

平均入院期間は 29±27日であった。14 日死亡率、30日死亡率、入院中

死亡率はそれぞれ 15%（20/133）、20%（26/129）、25%（34/135）であった（表 5）。

生存者における合併症は 26%（26/101）であった。生存者 101名の内、6名(5.9%)

で主に肺炎合併症により新規に在宅酸素療法の導入を必要とした。又、8 名

(7.9%)が廃用症候群により退院時に新規に経腸栄養又は経静脈栄養を必要とし

た。 
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III-7 Morbidity 及び死亡率に関する検討 

各項目について morbidityの有無により比較検討を行った。背景データ

の比較について表 6 に示す。morbidity が認められた生存例においては、

morbidity を認めない生存例において、高齢者の割合が多く（96% vs. 65%, 

p=0.001）、平均年齢も有意に高値であった（79.5±7.8 vs. 65.2±15.1, p<0.001）。

morbidityが認められた生存例においては、morbidity を認めない生存例と比較

し、平均体重が低かった（47.6±10.9 vs. 53.6±11.0, p=0.026）。morbidity

を認めた生存例においても発症前は大部分（81%；21/26 名）で日常生活動作は

自立しており、経腸栄養を導入されていた人はおらず、長期療養施設に入所し

ていた人は 12%（3/26 名）であった。平均 CCI は morbidity を有する生存例で

morbidity を有しない生存例と比較し高く（1.96±2.13 vs. 1.13±1.84, 

p=0.061）、7名（27%）で糖尿病、6名（23%）で悪性腫瘍を罹患しており、免疫

抑制剤治療又は化学療法を受けている患者は 5 名（19%）であった。 

臨床データの比較について表 7 に示す。重症度に関して、morbidity を

有する生存例では重症敗血症又は敗血症性ショックを呈した患者が 15名（58%）

であったのに対して morbidity を有しない生存例においては 32 名（43%）であ

った。腎機能に関して、morbidity を有する生存例の患者の方が morbidity を有

しない患者よりも腎機能が低下していた（36.4±20.4 mL・min-1・1.73m2 vs. 49.6

±30.3 mL・min-1・1.73m2, p=0.042）。C 反応性反蛋白については両群で差は認

めず（24.6±13.2 mg/dL vs. 21.4±13.8 mg/dL, p=0.298）、尿中肺炎球菌抗原

の陽性率も同等であった（77% vs. 74%, p=0.999）。薬剤感受性についてはいず

れの群もペニシリンに対して最小発育阻止濃度が 2μg/mL を超える株は検出さ

れなかった。 

感染巣の比較について表 8 に示す。morbidity を有する生存例と

morbidity を有しない生存例の両群において肺炎が感染巣として最も多く（73% 

vs. 68%）、分布に有意差は認めなかった。 

治療に関する比較については表 9に示す。両群でβラクタム剤の単剤療

法が最も多く用いられており（65% vs. 65%）、次いでβラクタム剤の併用療法

が多く用いられていた（35% vs. 29%）。βラクタム剤単剤治療と併用療法で
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morbidity(26% vs. 30%, p=0.807)又は死亡率(27% vs. 24%, p=0.833)に明らか

な差は認められなかった。免疫グロブリン（19% vs. 13%, p=0.526）、ステロイ

ドの使用(27% vs. 20%, p=0.461)はいずれも差を認めなかった。 

予後の比較について表 10に示す。morbidity を有した生存例においては

平均在院日数が長期（45.0±29.5日）に及び、8名（31%）で退院時に全介助を

必要としていた。又 8 名（31%）で経腸栄養又は経静脈栄養管理を必要とし、6

名（23%）の患者で在宅酸素療法を必要とした。退院先は 8 名（31%）で長期療

養施設、1名（4%）でリハビリテーション病院であった。 

単変量解析において、年齢、低体重，糸球体濾過量低値が morbidity と

有意に関連を認めていた(p<0.05)。P 値が 0.10 未満を示した項目は、年齢、体

重、糸球体濾過量、CCI、重症度であった。全ての変数については variance 

inflation factor は 5 未満であった。しかしながら糸球体濾過量については年

齢、体重、クレアチニンを元に算定されており、年齢と体重についても共線性

を認めたために最終モデルからは除外し年齢はモデルに残したロジスティック

回帰分析を行った（表 11）。結果として、多変量解析において、75 歳以上であ

ることが morbidityの有無と有意に関連していることが明らかとなった。(調整

オッズ比；16.3, 95% CI 2.0-135.9) また、敗血症性ショックも morbidity の

有無と関連していた。 

退院時に生存し且つ morbidityを認めなかった群と入院中に死亡した群

の比較については、加齢(p=0.001)、低体重（p=0.002）、喫煙歴のない事（p=0.032）、

Charlson comorbidity index 高値（p=0.016）、入院時重症例（p<0.001）、糸球

体濾過量低値（p<0.001）に有意差が認められた。 
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IV 考察  

2003 年に行われた肺炎球菌菌血症に関する多国籍研究において 14 日間

死亡率は 16.9%であった(20)。今回の研究において、肺炎球菌菌血症における

14 日死亡率は 15%と先行研究(20)と同等であったが、合併症率及び死亡率を合

算した結果においては 44%と高率であることが示された。特に、75 歳以上にお

いては退院時死亡又は合併症を認めている率は 61%と、他の年齢層よりも有意に

高率であった。75 歳以上においては急性期感染症を乗り越え、退院した場合に

おいても約半数（43%）で発症前と比較し日常生活動作の低下、新規経腸栄養導

入、新規酸素療法の導入を必要としていた事が確認された。今回の対象患者の

大部分（86%）は発症前に日常生活動作が自立されていた患者であり、75 歳以上

の高齢者においても 83%の患者では肺炎球菌菌血症発症前に日常生活動作が自

立していた。今回の研究によって、高齢者が肺炎球菌菌血症に罹患した場合、

生存した場合においても、特に後期高齢者で新規に介護を必要する割合が高い

事が示され、入院時における早期のケアプランの作成に有用であると考えられ

る。 

今回の研究においては、平均年齢が先行研究と比較して高く平均年齢が

65 歳を上回っていた。平均年齢が他の先行研究より高い理由については、本邦

が世界において最も高齢化が進行しており、65 歳以上の割合が 20%を超えてい

る事に起因すると考えられる。又、本邦においては医療制度が充実しており、

高齢者における医療費負担が少ない事から、医療機関への受診、検査に対する

ハードルが低く高齢者における潜在的な肺炎球菌菌血症が多く診断されていた

可能性についても考えられる。 

 

IV-1 成人の肺炎球菌菌血症における敗血症性ショック 

敗血症を認め、十分な補液を行っても低血圧が遷延する場合を敗血症性

ショックと定義される(44)。今回、我々の研究において加齢と共に、敗血症性

ショックを呈している事が予後と有意に相関する事が示された。敗血症性ショ

ックは感染症の中でも最も緊急を要する病態であり、初期 6 時間の積極的な介

入による循環動態の安定化は予後改善に大きく影響し、Rivers らは入院中死亡
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率に 34%の改善効果があったとしている(45)。循環動態の安定のみならず、感染

源の同定及びコントロール、診断後 1 時間以内の速やかな抗菌薬治療、感染対

策の包括的な順守が近年ガイドラインで推奨されており(44)、順守により予後

の改善が報告されている。Miller らは、11 病院 18 の集中治療室を対象とした

検討において、ガイドラインの順守により重症敗血症、敗血症性ショックの死

亡率が 2004年では 21.7%であったのに対して、2010年には 9.7%まで改善した事

を報告している。速やかな抗菌薬投与については重症敗血症、敗血症性ショッ

クのみならず、肺炎、髄膜炎においても強く推奨されている(41, 46, 47)。今

回の我々の研究はいずれも救急科専門医が常勤しており、救命救急センターを

併設する急性期病院で行われ、十分な初期治療が行われていたと考えられるが、

順守の状況については評価できておらず、今後の課題と考えられる。 

 

IV-2 肺炎球菌感染症の予防 

肺炎球菌菌血症が本邦においても予後不良の疾患である事が示され、改

めて予防の重要性が示唆された。肺炎球菌に対するワクチンとしては国内にお

いては成人用ワクチンとして、23価肺炎球菌ワクチン；ニューモバックス NP（MSD、

東京、日本）が市販されている。23 価肺炎球菌ワクチンは肺炎球菌莢膜に対す

る 93種類の肺炎球菌莢膜の内、23 種類の莢膜型をカバーするポリサッカライド

ワクチンである。肺炎球菌ワクチンの侵襲性肺炎球菌感染症発症予防効果につ

いては 2008年の systemic review において示されており(48)、本邦についても

肺炎球菌感染症に対する予防効果について示されている(49-51)。23価肺炎球菌

ワクチンの接種により 89%の成人においては対応する莢膜型に対するIgG抗体価

の上昇が認められる事が示されている(52)。T細胞非依存性抗原であることから

抗体価の減弱が起こりやすく(53)、特に高齢者においては 5 年後の抗体価の著

しい減少がみられ予防効果が得られにくくなっている(54)。この事から初回 23

価肺炎球菌ワクチン接種後より 5 年以上経過している場合については再接種が

推奨されている(46)。本邦においては 65歳以上の高齢者、脾臓摘出の歴がある

人や担癌患者、慢性時不全患者等に対して接種が推奨されている。本邦におい

ては、再接種は 1970 年代における肺炎球菌ワクチン再接種後の副作用の報告
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(55)より認められていなかったが、2009年 11月より 5年後の肺炎球菌ワクチン

の再接種が可能となった。3回目以降の肺炎球菌ワクチン接種に関する安全性は

報告されているが(56, 57)、安全性に対するデータの蓄積が求められている(46)。

本邦における肺炎球菌ワクチンの接種率に関する疫学的なデータは示されてい

ないが、低接種率であるとされている。最近の報告において、丸山らは本邦の

長期療養施設入所者を対象とした 23価肺炎球菌ワクチン接種に関する前向きラ

ンダム化試験を実施し、23 価肺炎球菌ワクチン接種者群において肺炎の発症者

数が少ない事を示した（2.8% vs. 7.3%, p<0.0001）。今後は、現在小児で使用

されている肺炎球菌結合型ワクチンの成人への認可が本邦でも検討されている。

肺炎球菌結合型ワクチンは、従来の 23 価肺炎球菌ワクチンよりも in vitro に

おいて抗体保持効果が高い事が示されており(58)、米国においては肺炎の減少

効果が示されている(59)。23 価ワクチン球菌ワクチン、肺炎球菌結合型ワクチ

ン共に、安全性に注意しつつワクチン接種を励行していく必要がある。  

 

IV-3 成人の肺炎球菌菌血症における原発巣 

今回の臨床研究により合併症率、死亡率だけではなくいくつかの重要な

知見が得られた。肺炎球菌菌血症の感染巣として肺炎、髄膜炎が主体となるが、

感染部位が明確でない場合には通常、原発性菌血症として定義される。過去の

先行研究においては原発性菌血症の割合は 8-29%とされているが(15, 18, 19, 

22-24)、本研究においては 6%と低値であった。今回の研究において、肺炎、髄

膜炎が主原発巣である割合は他の先行研究とほぼ同等である一方、椎体炎、深

部膿瘍が多く認められた。特に椎体炎について従来極めて稀と考えられており、

2012 年末までの報告において 26 例の症例報告があるのみであり(60-78)、肺炎

球菌菌血症の先行研究においては観察されていない(17, 19, 22, 23)、もしく

は 0.2-1.3% (21, 24, 79)の頻度とされており、他の臨床研究との相違が認め

られた。この理由としては画像的検索が他の先行研究より積極的に行われてい

た事に起因すると考えられる。近年行われた他の先行研究においてレントゲン

以外の画像検索が行われた頻度は 30%であったのに対して(22)、本研究において

は 75%の患者において CT、MRIが入院後 1週間以内に撮影されていた。肺炎球菌
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感染症に対して安易な CT検査や、髄液検査等の侵襲的検査を行う事は被曝、合

併症を考慮すべきであるが、今回の研究により少なくとも、成人における肺炎

球菌菌血症の原因として原発性菌血症は多くない事が示唆されたと考えられる。

よって成人の肺炎球菌菌血症患者において明らかな感染巣が初期評価で検出で

きない場合、高用量かつ長期間の抗菌薬投与が必要な深部膿瘍や椎体炎・感染

性心内膜炎の潜在などに注意すべきと考えられる。 

 

IV-4 肺炎球菌菌血症での尿中肺炎球菌抗原検査 

尿中肺炎球菌抗原(Binax Now 肺炎球菌)は今回肺炎球菌血症の 78%で陽

性を認めた。本検査は尿中 C ポリサッカロイド抗原を検出する事により、15 分

以内の検査時間にて簡便に肺炎球菌感染症の有無を検査する方法である。肺炎

球菌感染症を早期に診断できることから有用性が報告されており(80-82)、本邦

の 2007年市中肺炎ガイドラインにおいても検査が推奨されている(83)。最近の

肺炎球菌感染症(84, 85)、最近の肺炎球菌ワクチン接種患者(86)、Streptococcus 

mitis, Streptococcus oralis 感染症(87, 88)では偽陽性を示す事が知られてい

る。又、小児例では肺炎球菌の口腔内コロニゼーションに伴う偽陽性が多い事

から小児において使用は推奨されていない(89, 90)。一方で成人例において偽

陽性は少なく高い特異度を示す事が知られている(91, 92)。感度については肺

炎球菌菌血症、侵襲性肺炎球菌菌血症において 65-92%と報告しており(80, 

93-97)、今回の結果と同等であった。 

 

IV-5 肺炎球菌菌血症治療におけるペニシリン感受性 

     2008 年以降、CLSI において肺炎球菌に対するペニシリンの薬剤感受

性判定は非髄膜炎症例においては感性（sensitive;最小発育阻止濃度≦2μ

g/mL）、中間（intermediate; 最小発育阻止濃度=4μg/mL）、耐性（resistant; 最

小発育阻止濃度≧8μg/m L）と定義され、髄膜炎症例については感性（sensitive;

最小発育阻止濃度≦0.06μg/mL）、耐性（resistant; 最小発育阻止濃度≧0.12

μg/mL）と定義された(43)。本邦における過去の検討においては非髄膜炎基準

におけるペニシリン耐性肺炎球菌（最小発育阻止濃度≧8μg/mL）以上の株は極
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めて稀であり、松本らは 2010年の報告において 1/202株(0.5%)であったと報告

している(98)。2005 年の小児肺炎球菌菌血症における坂田らの検討においても

肺炎球菌のペニシリンに対する最小発育阻止濃度は全て 2μg/mL以下であった。

今回の研究においても分離株は全てペニシリンに対する最小発育阻止濃度が 2

μg/mL以下であり高度耐性株は認められなかった。  

一方で、近年北米において肺炎球菌ワクチンでカバーされない莢膜型

19Aによる多剤耐性肺炎球菌の増加が問題となっており(99)、同株においてはペ

ニシリンに対して高度の耐性を示す事が指摘されている。アジアにおいても莢

膜型 19A、ST320 が検出されており(100)、今後ペニシリン耐性肺炎球菌の増加

に注意していく必要がある。 

 

IV-6 肺炎球菌菌血症治療におけるマクロライド系抗菌薬の有用性  

クラリスロマイシンを中心としたマクロライド系抗菌薬はそのバイオ

アベリラビリティーの高さより呼吸器感染症に対して広く使われてきた。近年、

胃切除後における吸収不全(101)や心臓血管死亡との関連等が報告されている

が(102, 103)、抗菌活性に加え抗炎症・免疫調節作用の効果が指摘されており、

びまん性汎細気管支炎、嚢胞性線維症、気管支拡張症等の慢性肺疾患の感染増

悪予防に対して効果が報告されている(104-106)。 

一方でマクロライド系抗菌薬の使用に伴い、マクロライド耐性が各種細

菌で認められるようになった。肺炎球菌におけるマクロライド耐性は mef 遺伝

子又は erm 遺伝子の存在により認められる。前者は薬剤排出ポンプ遺伝子であ

り、マクロライド系に対する低レベル耐性を認めるのに対し(107)、後者はリボ

ソーム RNAメチルトランスフェラーゼにより 23S rRNA (A2058) がジメチル化を

する事によりマクロライド系に対して高度耐性を認めマクロライド耐性の主因

とされている(108)。 

欧州における 2008 年の侵襲性肺炎球菌感染症のサーベイランスでは肺

炎球菌におけるマクロライド耐性株は 5%とされており、イタリア等一部の国で

は耐性株が 27%と多く、トルコにおいては 2005年の 10%と比較し 2008年では 29%

と増加が懸念されているが全体としては少ない(109)。マクロライド耐性肺炎球
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菌は近年東アジアで蔓延しており(24, 110)、石田らの報告によると成人市中肺

炎で分離された肺炎球菌株の 80%はマクロライド耐性であった(111)。東アジア

におけるマクロライド耐性肺炎球菌株は特定の株の伝播により広まっている事

が示唆されており、7 価肺炎球菌結合型ワクチン(PCV7)の導入後は莢膜型 19 と

の関連が指摘されている。莢膜型 19 をカバーする 13 価肺炎球菌結合型ワクチ

ン(PCV13)の普及によるマクロライド耐性率の変化について今後注視していく

必要がある。 

我々の研究は PCV7、PCV13が本邦で導入される前に行われているが、大

部分の株（86%）においてはエリスロマイシンに対して感受性を失っていた(最

小発育阻止濃度≧0.5μg/mL)。本研究において、入院後にマクロライド系抗菌

薬を用いられた患者は 4 名（3%）のみであり、治療選択肢としてはあまり用い

られていなかった。肺炎球菌菌血症に対するマクロライド系を含めた抗菌薬併

用療法の有用性について、Baddour らは 2004 年の報告において(112) 、肺炎球

菌菌血症に対してβラクタム剤にマクロライド抗菌薬を併用した場合、併用し

なかった場合と比較し 14 日死亡率が有意に低かったと報告している。(23% 対 

55%, p = 0.0015)。しかし、マクロライド耐性肺炎球菌に対してのマクロライ

ド系抗菌薬を含めた抗菌薬併用療法の有効性については示されていない。一方、

フルオロキノロン系抗菌薬は併用療法として他の選択肢となりうるが(113)、フ

ルオロキロノン系の頻回の使用はマクロライド系抗菌薬と同様に耐性株の蔓延

を招く可能性がある。実際、本邦においてはグラム陰性桿菌を中心にフルオロ

キノロン系抗菌薬に対する耐性が増加しており(114)、肺炎球菌に対しても散見

されるようになってきている。実際、今回の研究においても 2 株を除き、レボ

フロキサシンに対して感受性を認めたが、9株で最小発育阻止濃度が 2μg/mLを

示していた。従って併用療法の有用性については耐性株の出現とも併せ、慎重

に判断する必要があると考えられる。  

 

IV-7 本臨床研究での制限事項 

本研究に際してはいくつかの留意すべき事項がある。第一に本研究は後

ろ向きの観察研究として行われていた点である。現在の指針として、米国にお
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いては Infectious Diseases Society of America/America Thoracic Society

による 2007年の市中肺炎ガイドラインにおいて、慢性閉塞性肺疾患、最近の渡

航歴、先行抗菌薬投与、レジジネラ尿中抗原陽性の症例については血液培養が

推奨項目に入っていない(46)。一方で、European Respiratory Society、European 

Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)のガ

イドラインにおいては、肺炎を疑う患者では基本的に血液培養が推奨されてい

る(109)。従って、肺炎に対する血液培養の意義等は確立しておらず、本研究に

おける対象病院においても発熱や感染を疑う全ての患者で血液培養が採取され

てはいない。従って肺炎球菌菌血症の潜在的発症数を低く見積もっていると考

えられ(115)、肺炎球菌菌血症の疫学を歪めている可能性があると考えられる。

また、本研究は本邦における 3施設のみで行われた。3施設の共通点は救命救急

センターを有する急性期病院であり、一般の肺炎球菌菌血症の母集団より重症

例であった可能性がある。 

第二に今回の臨床研究においては初療における診療の質、リハビリテー

ション、ワクチン接種歴等について明らかにされていない。前述の初療の重要

性、肺炎球菌ワクチンの有効性に加え、早期のリハビリテーション療法の有用

性についても先行研究において示されている(116)。従って、これらの因子の差

異が予後に影響を与えていた可能性は否定できない。 

第三として、本研究においては肺炎球菌の菌株が保存されておらず、細

菌学的な検討ができていない。そのため、莢膜型の解析、薬剤感受性検査等の

精査が施行できていない。莢膜型の分布は 23価肺炎球菌ワクチン、肺炎球菌結

合型ワクチンの普及状況により異なる。海外においては、従来の肺炎球菌ワク

チンにおいては含まれない莢膜型 19 における侵襲株が問題となっている(117, 

118)。又、本邦においては 12F、3、6B、14が成人の侵襲性肺炎球菌感染症と相

関する事が示されているが、今回の臨床研究においては莢膜型の分布比較を示

す事ができなった。又、本研究では薬剤感受性検査において MicroScan WalkAway 

（シーメンスヘルス ケア・ダイアグノスティクス社、ドイツ）又はドライプレ

ート栄研（栄研化学社、日本）による微量液体希釈法結果を用いた。Walkaway

による prompt法での測定法はブドウ球菌のバンコマイシンに対する最小発育阻

止濃度で高めに計測される傾向があるものの(119)、一般細菌における薬剤感受
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性測定においての精度は高く(120)、肺炎球菌においても他測定法と比較し高い

精度を示している(121)。しかしながら、より正確な測定のためには臨床研究に

おける薬剤感受性検査法の統一が望ましい。又、今回少数ながら CLSIにおいて

推奨されていないディスク法のみで測定されていた菌株もあり(43)、今後の臨

床研究の解析に際しては菌株の保存による測定法の統一を行う必要がある。 

第四として、今回 morbidityの評価として、日常生活動作の低下、経腸

栄養、酸素療法の新規導入により評価したが、認知能の変化については評価を

行っていない。先行研究により急性期病院の入院による認知能の低下について

は示されており(122)、今回 morbidity を認めなかったとされた群の中に認知能

の低下を認めた患者が含まれていた可能性が考えられる。加えて今回日常生活

動作の評価として Katz-index scaleを用いたが本評価スケールは基本的日常生

活動作のみを計測する指標であり、手段的日常生活動作は測定していない。従

って、今後 morbidity に対してより詳細に調査する共に長期に渡り観察を行っ

ていく必要があると考えられる。  
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VI 結論 

今回の研究により肺炎球菌菌血症が成人症例において高い死亡率、合併

症率を呈する事が示され、対象患者の大部分（86%）は発症前に日常生活動作が

自立されていた患者であった。75 歳以上の約半数の症例については生存してい

た場合においても退院時に合併症を認めていた。 
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第２章 成人の肺炎球菌菌血症におけるパニペネム・ベタミプロン 

の治療効果について 

 

I. はじめに 

肺炎球菌は肺炎、髄膜炎に対する代表的な起炎菌であり、抗菌薬治療と

してはβラクタム剤が主に使われる。2003 年に発表された侵襲性肺炎球菌感染

症に関する Yuらの報告においては、βラクタム剤の違いのよる治療効果の差は

ないとされている(20)。肺炎球菌菌血症に対して初期のマクロライド系抗菌薬

とβラクタム剤の併用療法が予後改善に繋がる事が報告されており(112)、肺炎

球菌性肺炎に対して同様にマクロライド系抗菌薬を含む併用療法が有効であっ

たと報告されている(123-125)。一方で、in vitro においてペニシリン系抗菌薬

とマクロライド系抗菌薬の間にアンタゴニズムが認められたとする報告や

(113)、in vivo においても臨床効果に否定的な臨床研究結果も出ており(126)、

結論は未だにでていない(127)。  

パニペネム・ベタミプロンは本邦で開発された静脈注射用のカルバペネ

ム系抗菌薬である(128)。カルバペネム系抗菌薬は放線菌の一種である

Streptomyces cattleyaより各種細菌に対して高い活性をもつチエナマイシンの

発見により実用化が検討された(129)。チエナマイシンは科学的安定性が悪く、

臨床的に応用は困難であったが 2 位側鎖を化学修飾する事により、化学的安定

性が改善したイミペネムが開発された(130)。イミペネムは DHP-1による生体内

加水分解により尿中回収率が悪く、又有機アニオン輸送体を介した近位尿細管

上皮細胞への取り込みによる腎障害が認められたが、シラスタチンの併用によ

りいずれも改善が認められ診療への実用化が行われた(131)。イミペネム・シラ

スタチンは各種ペニシリン結合蛋白へ結合し、広域な抗菌作用を示し且つヒド

ロキシエチル基によりβラクタマーゼに対する安定性を確保していた(132)。一

方で、イミペネム・シラスタチンは 2 位側鎖の強い塩基性により痙攣誘発作用

が認められ中枢神経毒性が問題であった。パニペネム・ベタミプロンはイミペ

ネム・シラスタチンに続いて開発され、抗菌力を増強する目的でピロリジン構
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造が導入された。2位側鎖の強い塩基性はイミペネム・シラスタチンと同等であ

ったがピロリジン構造によりカルボキシル基からアミノ基までの距離が緩和さ

れ中枢神経毒性が改善された(133)。パニペネムも単剤では腎毒性を示すため、

有機アニオン輸送系阻害剤であるベタミプロンが併用して用いられた(128)。 

パニペネムは、in-vitro 研究において肺炎球菌に対して高い活性を示す

事が示されている(134-136)。肺炎球菌の薬剤感受性はペニシリン結合蛋白

(Penicillin-binding protein; PBP) 1a、2b、2x の変異により低下し(134)、3

種のペニシリン結合蛋白の変異が重なる事により高度耐性となる事が示されて

いる(98, 134, 135)。大崎らは 2003 年の報告において(134)、肺炎球菌 328 株

の内、64 株では 1a、2b、2x のいずれの部位にも変異を認めず、同 64 株の中で

54株はペニシリンに対する最小発育阻止濃度は0.06μg/mL以下であった一方で、

1a、2b、2x 全てに変異を認めた 100 株においてはペニシリンに対する最小発育

阻止濃度が 0.06μg/mL以下の株は 0株であり、18株においてペニシリンに対す

る最小発育阻止濃度が 2μg/mL以上であった報告している。生方らは 2004 年の

報告において(135)、219 株の細菌性髄膜炎から採取した肺炎球菌の内、1a、2b、

2x のいずれの部位にも変異を認めない株のペニシリンに対する最小発育阻止濃

度（MIC90）は 0.031μg/mLであったのに対して、1a、2b、2x全てに変異を認め

た株のペニシリンに対する最小発育阻止濃度（MIC90）は 4μg/mLであったと報

告している。松本らは 2010年の報告において(98)、ぺニシリンに対する最小発

育阻止濃度が 2μg/mL 以上の 63株中 58株において 1a, 2b, 2xの全てにおいて

変異を認めたと報告している。 

パニペネムはグラム陽性球菌に対して高い活性をもち(137)、肺炎球菌

に対しては市販されているβラクタム剤の中で最も高い活性をもつとされてい

る(136, 138)。Choi らの 2007 年の報告では(136)、ペニシリンに対する最小発

育阻止濃度が 4μg/ mL の肺炎球菌 220株のβラクタム剤での比較において、ア

モキシシリンの最小発育阻止濃度（MIC90）が 2μg/mL、セフロキシムの最小発

育阻止濃度（MIC90）が 8μg/mL、セフトリアキソンの最小発育阻止濃度が１μ

g/ mL、メロペネムの最小発育阻止濃度が 0.25μg/mL であったのに対し、パニ

ペネムでは 0.125μg/ mL であったと報告している。長井らが 2000 年に行った

報告では(138)、ペニシリンに対する最小発育阻止濃度が 2μg/mLの肺炎球菌の
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βラクタム剤での比較において、アモキシシリンの最小発育阻止濃度（MIC90）

が 4μg/mL、セフォタキシムの最小発育阻止濃度（MIC90）が 1μg/mL、セフピ

ロムの最小発育阻止濃度が１μg/mL、メロペネムの最小発育阻止濃度が 0.5μ

g/mL であったのに対し、パニペネムでは 0.25μg/mL であったと報告している。

生方らの研究では、ペニシリン結合蛋白 1a、2b、2x全てに変異があった場合に

おいても、パニペネムに対する最小発育阻止濃度（MIC90）は 0.125μg mLであ

ったと報告している(135)。髄液移行性に関して、古川らの報告によると(139)、

パニペネム点滴静注射 1時間後の髄液中濃度は 6.84μg/mLであり良好であった

と報告している。 

パニペネム・ベタミプロンは 1993 年に発売が開始されて以来重症感染

症に対して広く使われてきた。同抗菌薬はイミペネム・シラスタチンと異なり

中枢神経毒性が抑えられている事から髄膜炎に対しても使用する事が可能とな

り(133)、本邦における髄膜炎診療ガイドラインにおいても使用が推奨されてお

り(140)、リステリア髄膜炎に対する有効性も報告されている(141)。しかしな

がら、肺炎球菌感染症に対する実際の臨床研究は少なく(142-144)、パニペネ

ム・ベタミプロンと他剤における比較検討研究については行われてこなかった。 

多剤耐性菌発生予防のため、不必要なカルバペネム抗菌薬の使用は控え

るべきである(145)。カルバペネム系抗菌薬の使用は多剤耐性緑膿菌や多剤耐性

アシネトバクターの発生と密接に相関しており(146, 147)、カルバペネム系抗

菌薬の適正使用はこのような多剤耐性菌の減少に繋がる事が指摘されている

(148)。この観点から、パニペネム・ベタミプロンが本当に他の抗菌薬と比較し

肺炎球菌感染症に対して有益性があるかどうかについての検証が必要と考えら

れた。   

本邦の日常診療において、パニペネム・ベタミプロンは他のカルバペネ

ム系抗菌薬と共に臨床医が重症感染症と判断した場合において使用されている。

今回、新規に入院を要した成人の肺炎球菌菌血症患者においてパニペネム・ベ

タミプロン群と他のカルバペネム系抗菌薬の治療成績を比較し、有益性につい

て検討を行った。  
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II. 対象と方法 

 

II-1 研究デザイン 

患者データベースについては研究 1. 「市中発症の肺炎球菌菌血症を認

めた成人の入院患者における morbidity 及び死亡率に関する疫学研究」を用い

た。本データベースにおける 135 名の市中発症の成人肺炎球菌菌血症患者を初

期に用いた抗菌薬により 4 群（パニペネム・ベタミプロン群、他のカルバペネ

ム抗菌薬群、第 3世代セフェム系抗菌薬群、ペニシリン系抗菌薬群）に分類し、

臨床背景、重症度、予後について各群で集計し、各項目の定義については研究

1.と同様の定義を用いた。 

 

II-2 データ収集 

背景情報として、年齢、性別、体重、入院前生活場所（長期療養施設又

は自宅）、肺炎球菌菌血症発症の日常生活動作(Katz-index scale), Charlson’s 

Comorbidity index (CCI) (37)、糖尿病、悪性腫瘍、透析治療、脾臓摘出、経

口プレドニゾロン 1mg/日以上に相当する免疫抑制剤の使用、化学療法、発症前

抗菌薬投与の有無について調査した。 

臨床情報として、重症度（重症敗血症、敗血症性ショック）(41)、アル

ブミン値、C 反応性蛋白値、白血球数、糸球体濾過量（Glomerular filtration 

rate; GFR）、感染巣、初期使用抗菌薬、初発症状から抗菌薬投与までの期間、

抗菌薬治療期間、免疫グロブリン、ステロイドの使用について調査した。 

予後については入院期間、退院先（自宅、長期療養型施設、リハビリテ

ーション病院）、死亡率及び morbidityについて調査を行った。死亡率について

は 14日死亡率、30日死亡率、入院中死亡率により評価を行った。  

 

II-3 抗菌薬使用量評価 

今回の研究において用いられた抗菌薬の 1日あたりの使用量について評
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価を行った。腎機能が低下している患者においては GFRにおいて補正を行った。

腎機能低下時の補正量については American College of Physicians より発行さ

れている腎機能低下時における抗菌薬使用量に関するガイドラインに基づいて

決定した(149)。例として GFRが 40 ml・min-1・1.73m-2でありアンピシリンが 4g/

日で投与されていた場合については腎機能正常時には 8g/日で投与されたとし

て補正を行った。同ガイドラインに記載されていない抗菌薬については日本腎

臓病学会における CKD 診療ガイド 2009に基づき補正を行った(150)。  

 

II-4 統計学的解析 

今回の比較解析についてはパニペネム・ベタミプロン群と他のカルバペ

ネム系抗菌薬に対して背景、臨床データ、治療、予後について比較検討を行っ

た。単変量解析としてカテゴリー変数についてはχ2 乗検定又は Fisher の正確

確率検定を用い解析を行った。連続変数については Student の t 検定を用いて

解析を行った。多変量解析について、臨床的に重症な変数（年齢、性別、CCI、

重症度、抗菌薬）についてロジスティック回帰分析による多変量解析を行い評

価した。薬剤感受性については前述の肺炎球菌菌血症の疫学研究において最小

発育阻止濃度が 2μg/mL を超える株は検出されていなかった事から考慮しなか

った。解析ソフトとしては SPSS version 20（IBM, 米国）を用いて解析行った。

統計学的有意とは両側において p<0.05と定義した。 

 

II-5 倫理的背景 

本研究は 3病院の各施設において臨床研究審査委員会において承認の上、

実施された。 
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III 結果 

135 名の市中発症成人肺炎球菌菌血症患者の内、17 名（13%）が初期に

パニペネム・ベタミプロンで治療を受け、34名(25%)が他のカルバペネム系抗菌

薬で治療を受けた（図 2）。カルバペネム系抗菌薬の内訳は 27 名がメロペネム、

4名がイミペネム・シラスタチン、3名がビアペネムであった。初期にパニペネ

ム・ベタミプロンを投与された 1 名の患者は第 3 病日に肝酵素上昇のため、メ

ロペネムに変更された。一方で、初期にメロペネムを投与された 1 名が第 2 病

日血液培養より肺炎球菌が検出された事を受け、パニペネム・ベタミプロンに

変更された。いずれの患者についても予後は良好であった。  

カルバペネム系抗菌薬は聖隷三方原病院で 38%、聖隷浜松病院で 37%、

筑波メディカルセンター病院で 40%の割合で使用されていた。死亡率については

聖隷三方原病院 29%、聖隷浜松病院 23%、筑波メディカルセンター病院 20%と有

意差は認めなかった（p=0.606）。パニペネム・ベタミプロンは主に研究期間の

前半において、聖隷三方原病院、筑波メディカルセンター病院において使用さ

れていたが、その他のカルバペネム系抗菌薬については治療期間を通して 3 病

院で使用されていた。2009 年-2010 年の間においてパニペネム・ベタミプロン

による治療を受けていた患者はいなかった。  

 

III-1 患者背景 

それぞれの治療群における患者背景について表 12に示す。パニペネム・

ベタミプロン群とその他のカルバペネム系群を比較し、年齢（71±13歳 vs. 70

±13歳）、性別（29% vs. 21%）に有意差は認めなかった。基礎疾患の重症度(CCI)

について両群で有意差は認めず(1.5 vs. 1.6)、免疫抑制剤又は化学療法を受け

ている割合も同様であった。パニペネム・ベタミプロン群では血液培養時に先

行抗菌薬の投与を受けている割合が 6%であったに対して、その他のカルバペネ

ム系抗菌薬群では 21%(p=0.24)であった。 

 

III-2 臨床所見 
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表 13 に臨床所見及び検査所見を示す。パニペネム・ベタミプロン群と

その他のカルバペネム系抗菌薬群で重症度に有意差は認められなかった｛重症

敗血症；9 名（53%） vs. 16 名（47%）、敗血症性ショック；5 名（29%）vs. 13

名（38%）｝。平均アルブミン値、C 反応性蛋白、白血球数においても有意な差は

認められなかった。腎機能についてはパニペネム・ベタミプロン群では平均 42 

ml・min-1・1.73m2であったが、他のカルバペネム系抗菌薬群では 29 ml・min-1・

1.73m-2 （p=0.07）であった。ペニシリン感受性については最小発育阻止濃度が

0.06μg/ m L を超える株についてはパニペネム・ベタミプロン群で 15%、その

他のカルバペネム系抗菌薬群で 32%と高値であったが、いずれの群もペニシリン

に対する最小発育阻止濃度が 2μg/mLを超える株は認められなかった。 

 

III-3 感染源 

感染源としては両群で肺炎が最も多く認められた(88% vs. 68%)、髄膜

炎に関してはパニペネム・ベタミプロンで 1名（5.9%）、その他のカルバペネム

抗菌薬群で 3名（8.8%）であった（表 14）。  

 

III-4 治療及び予後 

パニペネム・ベタミプロン群とその他のカルバペネム系抗菌薬群におい

て半数以上の患者（65% vs. 62%）において単剤で治療が行われていた（表 15）。

併用療法の内訳としてはパニペネム・ベタミプロン群においてはマクロライド

系抗菌薬 2名（12%）、キノロン系抗菌薬 2名（12%）、アンピシリン 2名（12%）、

ミノサイクリン 1名（5.9%）、その他のカルバペネム系抗菌薬群についてはミノ

サイクリン 6名（18%）、バンコマイシン 3名（8.8%）、クリンダマイシン 2名（5.9%）、

マクロライド系抗菌薬 1名（2.9%）、アンピシリン 1名（2.9%）であった。 

初期に使用された抗菌薬の使用量についてはビアペネム（0.8±0.3g）

を除き、同様の量を使用されていた（パニペネム・ベタミプロン 2.0±0.7g、メ

ロペネム 2.4±1.5g、イミペネム・シラスタチン 2.3±1.3g）（表 16）。抗菌薬投

与が行われるまでの時間についてはパニペネム・べタミプロン群で有意に長か

った（4.2 日 vs. 2.6 日、p=0.01）。平均在院日数については両者で同様の結果
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であった（31±22 vs. 30±31日）。 

死亡率についてはパニペネム・ベタミプロン群、その他のカルバペネム

系抗菌薬群で 14 日死亡率(5.9 vs. 29%, p=0.08)、30 日死亡率（12 vs. 41 %, 

p=0.05）、入院中死亡率（12 vs. 44%, p=0.03）であった。年齢、性別、CCI、

重症度で多変量解析を行った結果、ペニペネム・ベタミプロン群はその他のカ

ルバペネム系抗菌薬群と比較し有意に死亡率が低かった（p=0.03）（表 17）。パ

ニペネム・ベタミプロン群は第 3 世代セファロスポリン群（20%）、ペニシリン

系抗菌薬群（21%）と比較しても死亡率が低かったが、有意ではなかった（両者

とも p=0.70）。 
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VI 考察 

今回の研究においてパニペネム・ベタミプロン群は他のカルバペネム抗

菌薬と同様に重症患者に用いられる傾向にあり、カルバペネム系抗菌薬を使用

された累計 51 名の患者の内、43 名（84%）で重症敗血症又は敗血症性ショック

の状態を呈していた（パニペネム・ベタミプロン群 82%、その他のカルバペネム

系抗菌薬群 85%）。この比率は第 3 世代セファロスポリン群（40%；14/35 名）、

ペニシリン系抗菌薬群（42%；14/33）よりも高かった。このようにパニペネム・

ベタミプロンは主に重症患者に対して用いられたにも関わらず、死亡率につい

てはパニペネム・ベタミプロン群で最も低値でありその他のカルバペネム系抗

菌薬群と比較し有意に死亡率が低い事が示され肺炎球菌菌血症に対してパニペ

ネム・ベタミプロンが有用である可能性について示唆された。 

 

VI-1 パニペネムに関する過去の臨床研究 

肺炎球菌感染症の第一選択薬は高用量のペニシリン系抗菌薬である

(151)。例えパニペネム・バタミプロンが肺炎球菌に対して高い活性示すとして

も十分なβラクタム剤が投与された場合、Time above MIC を十分期間超えてい

る場合について治療効果は同等であると考えられている(152)。紺野、生方らの

研究では、セフォタキシム等のセフェム系抗菌薬では肺炎球菌の殺菌過程にお

いてフィラメント過程の後に脆弱部位から溶菌していくために殺菌までの時間

が長いのに対し、パニペネムは球型ランセット型のままに速やかに殺菌するた

めに殺菌時間が短いとしている(153)。このためβラクタム剤の中でパニペネ

ム・ベタミプロンは肺炎球菌に対して最も迅速な殺菌効果を示し、この効果は

PBP 変異のある株に対してより顕著であることを明らかにしている(153)。2010

年の松本らの研究では、肺炎球菌分離株の 97% (196/202) はペニシリン感受性株

であったのに対して、同分離株の 90%においては PBP の変異を認めていた(98)。

このため、in vitro では肺炎球菌に対してパニペネムはβラクタム剤の中で最も

最小発育阻止濃度が低い事に加え(135)、殺菌速度の観点からも有用である事が

示されていた。一方でこの結果については今まで臨床での有用性については明

らかにされてこなかった。  
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パニペネムが in vitro 研究で肺炎球菌に対して高い有効性が示されて

いるのに対して、in vivo における臨床評価は乏しい。現在まで小児例を中心に

30 件の様々な臨床研究が行われているが、いずれも小規模で大部分が他剤との

比較が行われない臨床研究であった。これらの臨床研究の内、肺炎球菌感染症

が 5 例以上関与する研究は 5 件行われていた(142-144, 154, 155)（表 18）。5

件の臨床研究の累計で 110 名の肺炎球菌感染症患者がパニペネム・ベタミプロ

ンで治療を受けており、106名で臨床的又は微生物学的改善が得られていた。し

かしながら他剤との比較検討を行っていたのは１研究のみであった(155)。同研

究は小児髄膜炎におけるパニペネム・ベタミプロンを含む抗菌薬治療に関する

検討を行った論文で、パニペネム・ベタミプロン群（2/26 名、7.7%）はメロペ

ネム群（6/21名、29%）と比較し予後不良である患者の割合が少なった。しかし

この研究においては大部分（18/26 名、69%）でセフォタキシムやセフトリアキ

ソン等の他の抗菌薬との併用療法が行われており、パニペネム・ベタミプロン

単剤による治療効果について明らかではなかった。その他にパニペネム・ベタ

ミプロンと他剤を比較した研究として、１つは誤嚥性肺炎に対する研究があり

(156)、もう１つは発熱性好中球減少症に関する研究があるが、肺炎球菌感染症

について他剤と比較して有効性を明らかにした研究は認められなかった(157)。

本研究においては肺炎球菌菌血症を対象としてパニペネム・ベタミプロンと他

の抗菌薬との比較検討を行った。また多くの症例（11/17 名、65%）でパニペネ

ム・ベタミプロンの単剤治療を受けていた。従って本研究によりパニペネム・

ベタミプロンは単独でも他のカルバペネム系抗菌薬より肺炎球菌菌血症に対し

て有効であると推測された。 

 

VI-2 本研究における制限事項 

一方で、今回の臨床研究は小規模のサンプルを対象に行われており、又

その他にもいくつか留意する点がある。第一に、本研究は後ろ向きの観察研究

で行われており、治療選択は主治医によって行われており両群でランダムに割

り付けはなされていない。主治医の治療選択に影響した要因として、今回の対

象期間の前半については、パニペネム・ベタミプロンは生方らの研究成果(153)
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により肺炎球菌に対してより高い活性をもつカルバペネム系抗菌薬として重症

呼吸器感染症を中心にメロペネムと同様に使用されていた。一方で、欧米で承

認されていない事等からパニペネム・ベタミプロンに対する臨床データが不足

しており、近年の「細菌性髄膜炎の診療ガイドライン」(158) 、「成人市中肺

炎診療ガイドライン」(83)においてパニペネム・ベタミプロンは他のカルバペ

ネム系抗菌薬と同等の位置づけであり、肺炎球菌に対する優位性は示されなか

った。更には 2008 年の「成人院内肺炎診療ガイドライン」(159)においては緑

膿菌等への活性への懸念等から中等症以上には推奨されなかった。このため、

パニペネム・ベタミプロンは肺炎球菌菌血症においても対象期間の前半に多く

使用されており、研究期間の後半においていずれの病院においても使用されな

くなったため研究期間において均等に用いられていない。 

又、両群において均等に割り付けされていないため、年齢、性別、CCI、

重症度、感染巣、抗菌薬使用量については両群で同様である一方で、ペニシリ

ンに対する感受性が最小発育阻止濃度>0.06μg/mL、腎機能低下の患者について

はその他のカルバペネム系抗菌薬群で多い傾向にあった。現在までの臨床研究

においては肺炎球菌菌血症における肺炎球菌に対するペニシリンのブレイクポ

イントは最小発育阻止濃度 2μg/mL であり、且つペニシリン感受性は肺炎球菌

感染症において予後とは相関していない(20)。又、腎機能低下が肺炎球菌菌血

症において予後と相関する事について報告している先行研究はない。一方で、

髄膜炎においてはペニシリンの肺炎球菌に対するブレイクポイントは 0.06μ

g/mL であり肺炎球菌菌血症の 1 割程度に髄膜炎が含まれる事から両群間の相違

が予後に影響を与えた可能性は否定できない。同様にして各カルバペネム系抗

菌薬における 1患者あたりの 1日平均抗菌薬使用量に差は認められなかったが、

今回用いられた抗菌薬の 1 日使用量はいずれも主治医により規定されており、

個々の患者により 1 日使用量は異なっていた。従って、今回の結果のみをもっ

て重症肺炎球菌感染症に対してパニペネム・ベタミプロンが優れているとはい

えず今後のより質の高い臨床研究が必要と考えられる。 
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V. 結論 

今回の我々の研究において重症の肺炎球菌菌血症に対してパニペネ

ム・ベタミプロンが有用である可能性について示唆された。今回の臨床研究結

果についてはより質の高い臨床研究を行い、検討していく必要がある。  
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累計

n=135

年齢（年） 70.4 ± 14.6

 年齢<65 41 (30.4%)

 65≦年齢<75 33 (24.4%)

 75≦年齢 61 (45.2%)

女性  51 (37.8%)

体重(kg)　 50.7 ± 11.2

ADL (Katz Index　Scale)
2) 5.48±1.58

 自立 　　　(スコア 6)  116 (85.9%)

 部分介助 (スコア 1-5)   7 (5.2%)

 全介助 　 (スコア 0)   7 (5.2%)

 ADLの記載無し   5 (3.7%)

長期療養施設 10 (7.4%)

経腸栄養又は経静脈栄養   2 (1.5%)

Charlson comorbidity index 1.53 ± 1.97

　糖尿病  30 (22.2%)

　悪性腫瘍  25 (18.5%)

　透析  5 (3.7%)

　脾臓摘出  2 (1.5%)

免疫抑制剤治療中又は化学療法中  17 (12.6%)

先行抗菌薬投与  15 (11.1%)

喫煙歴 68/126 (54.0%)

アルコール多飲 10 (7.4%)

1) 連続変数については平均値で算出した。

2) ADL; 日常生活動作

表 1 患者背景1)
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累計

n=135

重症度

　重症敗血症   52 (38.5%)

　敗血症性ショック   23 (17.0%)

白血球数 (/μ L)  13017 ± 7697

血清アルブミン値 (g/dL) 3.2 ± 0.6

糸球体濾過量（GFR) (mL/min/1.73 ㎡) 41.5 ± 27.8

C反応性蛋白値(mg/dL) 21.8 ± 13.7

尿中肺炎球菌抗原陽性     42/54 (77.8%)

薬剤感受性

 ペニシリンG (MIC ≦0.06μ g/mL)    79/115 (68.7%)

 ペニシリンG (MIC ≦2μ g/mL) 115/115 (100%)

 レボフロキサシン (MIC ≦2μ g/mL)  113/115 (98.3%)

 エリスロマイシン  (MIC ≦0.25μ g/mL)    16/114 (14.0%)

1) 連続変数については平均値で算出した。

表 2 臨床所見、検査所見
1 )
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累計

n=135

主な感染源

 肺炎
1)   93 (68.9%)

 髄膜炎   14 (10.4%)

 関節炎又は椎体炎 11 (8.1%)

 軟部組織感染症   3 (2.2%)

 肝膿瘍   2 (1.5%)

 後咽頭膿瘍   1 (0.7%)

 感染性大動脈瘤   1 (0.7%)

 腹膜炎   1 (0.7%)

 扁桃炎   1 (0.7%)

 感染源不明   8 (5.9%)

1) 4名で膿胸を合併していた。

表　3 主な感染源
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表4 治療
1 )

累計

n=135

抗菌薬

　β ラクタム剤単剤  90 (66.7%) 

 β ラクタム剤併用療法 41 (30.4%)

 フルオロキノロン 3 (2.2%)

 他の抗菌薬 1 (0.7%)

症状から抗菌薬使用までの日数 3.4 ± 2.3

抗菌薬治療期間 23.2 ± 33.5

免疫グロブリン  24 (17.8%) 

ステロイド 36 (26.7%)

集中治療室 33 (24.4%)

人工呼吸器  23 (17.0%) 

昇圧剤 32 (23.7%)

1) 連続変数については平均値で算出した。
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累計

n=135

入院日数 28.7 ± 26.7

退院時ADL （Katz Index Scale) 5.03 ± 1.96

 自立（スコア　6点） 71/101 (70.3%)

 部分介助（スコア　1－5点） 17/101 (16.8%)

 全介助（0点） 9/101 (8.9%)

ADL記載無し 4/101 (4.0%)

経腸栄養又は経静脈栄養 9/101 (8.9%)

在宅酸素療法 6/101 (5.9%)

退院先

 長期療養施設 13/101 (12.9%)

 リハビリテーション施設 4/101 (4.0%)

14日死亡率 20/133 (15.0%)

30日死亡率 26/129 (20.2%)

入院中死亡率 34/135 (25.2%)

Morbidity 2) 26/101 (25.7%)

1)　連続変数については平均値で算出した。

表5 予後1 )

2) Morbidityは発症前と比較したADLの低下、新規経腸栄養又は経静脈栄養の導
入、新規在宅酸素療法の導入により評価した。
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退院時生存且つ

morbidity
2)
無し

退院時生存したが
morbidity有り

入院中死亡 p  値 p  値

n=75 （a) n=26 (b) n=34 (c) (a) vs. (b) (a) vs. (c)

年齢（年） 65.2 ± 15.1 79.5 ± 7.8   74.9 ± 12.7 <0.001 0.001

 年齢<65 26 (34.7%) 1 (3.8%) 6 (17.6%) 0.001 0.049

 65≦年齢<75 25 (33.3%)   7 (26.9%) 9 (26.5%)

 75≦年齢 24 (32.0%) 18 (69.2%) 19 (55.9%)

女性  27 (36.0%) 12 (46.2%) 12 (35.3%) 0.359 0.943

体重(kg) 53.6 ± 11.0 47.6 ± 10.9   46.2 ± 10.1 0.026 0.002

ADL (Katz Index　Scale)3) 5.74 ± 1.05 5.20 ± 1.91   5.09 ± 2.15 0.162 0.114

 自立 　　　(スコア 6) 68 (90.6%) 21 (80.8%)  27 (79.4%)

 部分介助 (スコア 1-5) 4 (5.3%)  2 (7.7%)  1 (2.9%)

 全介助 　 (スコア 0) 1 (1.3%)  2 (7.7%)  4 (11.8%)

 ADLの記載無し 2 (2.7%)  1 (3.8%) 2 (5.9%)

長期療養施設 3 (4.0%)    3 (11.5%)   4 (11.8%) 0.175 0.201

経腸栄養又は経静脈栄養 1 (1.3%) 0 (0%) 1 (2.9%) 0.999 0.529

Charlson comorbidity index 1.13 ± 1.84 1.96 ± 2.13 2.09 ± 1.96 0.061 0.016

　糖尿病 14 (18.7%) 7 (26.9%)  9 (26.5%) 0.371 0.355

　悪性腫瘍 12 (16.9%) 6 (23.1%)  7 (20.6%) 0.416 0.559

　透析 3 (4.0%) 0 (0%) 2 (5.9%) 0.567 0.646

　脾臓摘出 1 (1.3%) 0 (0%) 1 (2.9%) 0.999 0.529

免疫抑制剤治療中又は化学療法中 6 (8.0%) 5 (19.2%)  6 (17.6%) 0.145 0.136

先行抗菌薬投与 6 (8.0%) 5 (19.2%)  4 (11.8%) 0.145 0.499

喫煙歴 43/71 (60.6%) 14/25 (56.0%) 11/30 (36.7%) 0.690 0.032

アルコール多飲 7 (9.3%) 2 (7.7%) 1 (2.9%) 0.999 0.431

2) 発症前と比較したADLの低下、新規経腸栄養又は経静脈栄養の導入、新規在宅酸素療法の導入で評価

3) ADL; 日常生活動作

表 6 比較検討（患者背景）1)

1) 連続変数については平均値で算出した。
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退院時生存且つ

morbidity2)無し
退院時生存したが

morbidity有り
入院中死亡 p  値 p  値

n=75 (a) n=26 (b) n=34 (c) (a) vs.(b) (a) vs. (c)

重症度 0.082 <0.001

　重症敗血症 28 (37.3%) 10 (38.5%) 14 (41.4%)

　敗血症性ショック 4 (5.3%)   5 (19.2%) 14 (41.4%)

白血球数 (/μ L) 13777 ± 7243 14570 ± 7329 10153 ± 8399 0.633 0.023

血清アルブミン値 (g/dL) 3.3 ±0.6 3.1 ±0.7 3.1 ±0.6 0.140 0.067

糸球体濾過量（GFR) (mL/min/1.73 ㎡) 49.6 ± 30.3 36.4 ± 20.4 27.5 ± 19.5 0.042 <0.001

C反応性蛋白値(mg/dL) 21.4 ± 13.8 24.6 ± 13.2 20.6 ± 13.8 0.298 0.794

尿中肺炎球菌抗原陽性   23/31 (74.2%)   10/13 (76.9%)  9/10 (90.0%) 0.999 0.410

薬剤感受性

 ペニシリンG (MIC ≦0.06μ g/mL)   42/64 (65.6%)   16/21 (76.2%)  21/30 (70.0%) 0.429 0.674

 ペニシリンG (MIC ≦2μ g/mL)  64/64 (100%)  21/21 (100%) 30/30 (100%) N/A N/A

 レボフロキサシン (MIC ≦2μ g/mL)  64/64 (100%)  21/21 (100%)  28/30 (93.3%) N/A 0.100

 エリスロマイシン  (MIC ≦0.25μ g/mL)    10/63 (15.9%)   2/21 (9.5%)    4/30 (13.3%) 0.721 0.999

2) 発症前と比較したADLの低下、新規経腸栄養又は経静脈栄養の導入、新規在宅酸素療法の導入で評価

表 7　比較検討（臨床所見、検査所見）1 )

1) 連続変数については平均値で算出した。
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退院時生存且つ

morbidity
1)
無し

退院時生存したが
morbidity有り

入院中死亡 p  値 p  値

n=75 (a) n=26 (b) n=34 (c ) (a) vs. (b) (a) vs. (c)

主な感染源

 肺炎 51 (68.0%)  19 (73.1%)   23 (67.6%) 0.806 0.999

 髄膜炎   9 (12.0%)  2 (7.7%)   3 (8.8%) 0.724 0.750

 関節炎又は椎体炎 6 (8.0%)   3 (11.5%)   2 (5.9%) 0.691 0.999

 軟部組織感染症 3 (4.0%)   0 (0%)   0 (0%) N/A N/A

 肝膿瘍 2 (2.7%)   0 (0%)   0 (0%) N/A N/A

 後咽頭膿瘍 0 (0%)  1 (3.8%)   0 (0%) N/A N/A

 感染性大動脈瘤 1 (1.3%)   0 (0%)   0 (0%) N/A N/A

 腹膜炎 1 (1.3%)   0 (0%)   0 (0%) N/A N/A

 扁桃炎 1 (1.3%)   0 (0%)   0 (0%) N/A N/A

 感染源不明 1 (1.3%)  1 (3.8%)     6 (17.6%) 0.405 0.004

1) 発症前と比較したADLの低下、新規経腸栄養又は経静脈栄養の導入、新規在宅酸素療法の導入で評価

表8 比較検討（主な感染源）
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退院時生存且つ

morbidity2)無し
退院時生存したが

morbidity有り
入院中死亡 p  値 p  値

n=75 (a) n=26 (b) n=34 (c) (a) vs. (b) (a) vs. (c)

抗菌薬 0.668 0.591

　β ラクタム剤単剤  49 (65.3%) 17 (65.4%)   24 (70.6%)

 β ラクタム剤併用療法  22 (29.3%)   9 (34.6%)    10 (29.4%) 

 フルオロキノロン  3 (4.0%) 0 (0%) 0 (0%)

 他の抗菌薬  1 (1.3%) 0 (0%) 0 (0%)

症状から抗菌薬使用までの日数  3.5 ± 2.6  3.4 ± 1.9  3.0 ± 1.9 0.909 0.252

抗菌薬治療期間  26.5 ± 41.1  23.7 ± 22.5  15.5 ± 17.8 0.748 0.140

免疫グロブリン  10 (13.3%) 5 (19.2%)   9 (26.5%) 0.526 0.094

ステロイド  15 (20.0%) 7 (26.9%)  14 (41.2%) 0.461 0.020

集中治療室  12 (16.0%) 7 (26.9%)  14 (41.2%) 0.219 0.004

人工呼吸器   7 (9.3%) 5 (19.2%)  11 (32.4%) 0.288 0.003

昇圧剤  12 (16.0%) 6 (23.1%)  14 (41.2%) 0.416 0.004

2) 発症前と比較したADLの低下、新規経腸栄養又は経静脈栄養の導入、新規在宅酸素療法の導入で評価

表9 比較検討(治療）
1 )

1) 連続変数は平均値で算出した。
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退院時生存且つ

morbidity2)無し
退院時生存したが

morbidity有り
入院中死亡 p  値

3)

n=75 n=26 n=34

入院日数  28.2 ± 26.2  45.0 ± 29.5  17.2 ± 18.8 0.008

退院時ADL （Katz Index Scale)  5.76 ± 1.05  3.04 ± 2.46

 自立（スコア　6点） 67/75 (89.3%)  4/26 (15.4%)

 部分介助（スコア　1－5点） 3/75 (4.0%) 14/26 (53.8%)

 全介助（0点） 1/75 (1.3%)   8/26 (30.8%)

ADL記載無し 4/75 (5.3%) 0/26 (0%)

経腸栄養又は経静脈栄養 1/75 (1.3%)   8/26 (30.8%)

在宅酸素療法 0/75 (0%)   6/26 (23.1%)

退院先 0.007

 長期療養施設 5/75 (6.7%)  8/26 (30.8%)

 リハビリテーション施設 3/75 (4.0%) 1/26 (3.8%)

1) 連続変数は平均値で算出した。

2) 発症前と比較したADLの低下、新規経腸栄養又は経静脈栄養の導入、新規在宅酸素療法の導入で評価

3） Morbidity有り患者群　対　morbidity無し患者群により検討

表10 比較検討（予後）
1 )
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下限 上限

 年齢<65 1.000

   65≦年齢<75 0.075 7.417 0.814 67.560

   75≦年齢 0.010 16.301 1.956 135.861

男性 0.163 0.456 0.152 1.375

Charlson comorbidity index高値 0.083 1.256 0.971 1.624

敗血症 1.000

  重症敗血症 0.451 1.517 0.513 4.480

  敗血症性ショック 0.030 6.929 1.200 40.012

表11　生存者におけるmorbidity
1)

の有無に関する多変量ロジスティック回帰分析

p値 オッズ比
オッズ比の95%信頼区間

1) 発症前と比較したADLの低下、新規経腸栄養又は経静脈栄養の導入、新規在宅酸素療法の導

入で評価
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パニペネム・ベタミプロン 他のカルバペネム 第3世代セフェム ペニシリン

(n=17) (n=34) (n=35) (n=33)

年齢 70.8±13.1 70.3±12.9 0.909 68.1±16.9 75.4±11.6

女性   5 (29.4%)   7 (20.6%) 0.484 15 (42.9%) 16 (48.5%)

体重（kg) 51.9±9.2 52.3±11.3 0.897 51.0±12.6 48.4±11.3

日常生活動作低下
3) 1 (5.9%)   5 (15.2%) 0.650 1 (2.9%)   6 (20.0%)

長期療養施設  1 (5.9%) 2 (5.9%) 0.999 0 (0%)   7 (21.2%)

経腸栄養又は経静脈栄養 0 (0%) 1 (2.9%) 0.999 1 (2.9%) 0 (0%)

Charlson comorbidity index 1.5±1.8 1.6±2.1 0.961 1.3±1.8 1.7±2.1

 糖尿病   4 (23.5%)   6 (17.6%) 0.714   7 (20.0%) 10 (30.3%)

 悪性腫瘍   4 (23.5%)   6 (17.6%) 0.714   5 (14.3%)    6 (18.2%) 

 透析 1 (5.9%) 1 (2.9%) 0.999 2 (5.7%) 0 (0%)

　脾臓摘出 0 (0%) 1 (2.9%) 0.999 1 (2.9%) 0 (0%)

免疫抑制剤治療中又は化学療法中   4 (23.5%)   6 (17.6%) 0.714   4 (11.4%) 2 (6.1%)

先行抗菌薬投与 1 (5.9%)   7 (20.6%) 0.242   4 (11.4%) 3 (9.1%)

1) 連続変数については平均値で算出した。

3) ADLはKatz index scaleにより測定された。

2) パニペネム・ベタミプロン vs. 他のカルバペネム系抗菌薬

表12 患者背景1)

カルバペネム系抗菌薬

p 値2)

その他

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66 

 

 

パニペネム・ベタミプロン 他のカルバペネム 第3世代セフェム ペニシリン

(n=17) (n=34) (n=35) (n=33)

重症度 0.822

　重症敗血症  9 (52.9%)  16 (47.1%) 9 (25.7%) 13 (39.4%)

　敗血症性ショック  5 (29.4%)  13 (38.2%) 4 (11.4%) 1 (3.0%)

白血球数 (/μ L) 12702±9041 11702±9503 0.720 12667±5062 14533±7609

血清アルブミン値 (g/dL) 3.2±0.6 3.2±0.6 0.854 3.4±0.7 3.1±0.5

糸球体濾過量 (mL・min-1・1.73 m-2 ) 42.4±30.9 28.7±21.9 0.074 45.5±29.0 41.1±20.1

C反応性蛋白 (mg/dL) 25.5±14.6 24.7±12.4 0.832 18.6±14.4 21.4±14.0

薬剤感受性

 ペニシリン (MIC ≦0.06μ g/mL)     11/13 (84.6%)    19/28 (67.9%) 0.451  23/32 (71.9%) 18/30 (60.0%)

 ペニシリン (MIC ≦2μ g/mL)    13/13 (100%)   28/28 (100%) N/A 32/32 (100%) 30/30 (100%)

 レボフロキサシン (MIC ≦2μ g/mL)     13/13 (100%)   28/28 (100%) N/A 32/32 (100%) 28/30 (93.3%)

 エリスロマイシン  (MIC ≦0.25μ g/mL)   0/13 (0%)      4/28 (14.3%) 0.288    8/32 (25.0%)   3/30 (10.0%)

1) 連続変数については平均値で算出した。

2) パニペネム・ベタミプロン vs. 他のカルバペネム系抗菌薬

カルバペネム系抗菌薬

p 値
2)

その他

表13　臨床所見
1 )
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パニペネム・ベタミプロン 他のカルバペネム 第3世代セフェム ペニシリン

(n=17) (n=34) (n=35) (n=33)

肺炎 15 (88.2%) 23 (67.6%) 0.175 15 (42.9%) 32 (97.0%)

髄膜炎   1 (5.9%) 3 (8.8%) 0.999 10 (28.6%) 0 (0%)

関節炎又は椎体炎 0 (0%) 2 (5.9%) N/A  5 (14.3%) 0 (0%)

軟部組織感染症 0 (0%) 0 (0%) N/A 1 (2.9%) 0 (0%)

肝膿瘍 1 (5.9%) 0 (0%) N/A 1 (2.9%) 0 (0%)

咽後膿瘍 0 (0%) 0 (0%) N/A 1 (2.9%) 0 (0%)

感染性大動脈瘤 0 (0%) 0 (0%) N/A 0 (0%) 0 (0%)

腹膜炎 0 (0%) 0 (0%) N/A 0 (0%) 0 (0%)

扁桃炎 0 (0%) 1 (2.9%) N/A 0 (0%) 0 (0%)

感染源不明 0 (0%)   5 (14.7%) N/A 2 (5.7%) 1 (3.0%)

1) パニペネム・ベタミプロン vs. 他のカルバペネム系抗菌薬

表14　主な感染源

カルバペネム系抗菌薬

p 値1)

その他
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パニペネム・ベタミプロン 他のカルバペネム 第3世代セフェム ペニシリン

(n=17) (n=34) (n=35) (n=33)

抗菌薬 0.838

 単剤  11 (64.7%)   21 (61.8%) 19 (54.3%) 28 (84.8%)

 併用療法    6 (35.3%)    13 (38.2%) 16 (45.7%)   5 (15.2%)

症状から治療までの日数  4.2±3.2  2.6±1.1 0.009  3.4±2.6  3.6±2.1

抗菌薬治療期間
3)  21.9±10.8  18.0±16.2 0.366  34.5±60.1  16.4±10.7

免疫グロブリン   2 (11.8%)  13 (38.2%) 0.060 5 (14.3%) 0 (0%)

ステロイド   8 (47.1%)  14 (41.2%) 0.689 9 (25.7%) 4 (12.1%)

在院日数  31.0±22.4  29.5±30.6 0.861  33.1±33.3  18.6±12.7

生存者におけるmorbidity    5/15 (33.3%)    7/19 (36.8%) 0.832 8/28 (28.6%)  5/26 (25.7%)

14日間死亡率  1/17 (5.9%)  10/34 (29.4%) 0.075 5/35 (14.3%) 3/31 (9.7%)

30日間死亡率    2/15 (11.8%)  13/34 (40.6%) 0.052 6/34 (17.6%)  4/31 (12.9%)

入院中死亡率    2/17 (11.8%)   15/34 (44.1%)
4) 0.028 7/35 (20.0%)  7/33 (21.2%)

1) 連続変数については平均値で算出した。

2) パニペネム・ベタミプロン vs. 他のカルバペネム系抗菌薬

3) 他の抗菌薬の治療期間を含む

4) メロペネム (12/27; 44.4%), イミペネム・シラスタチン (2/4; 50%), ビアペネム (1/3; 33.3%)

表15 治療及び予後1 )

カルバペネム系抗菌薬

p 値2)

その他
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抗菌薬
使用

患者数
初期治療量

（非髄膜炎）(g)
初期使用量
（髄膜炎）(g)

パニペネム・ベタミプロン パニペネム・ベタミプロン n = 17 2.00±0.68 2.00

その他のカルバペネム系抗菌薬 メロペネム n = 27 2.44±1.53 2.92±1.12

イミペネム・シラスタチン n = 4 2.25±1.30 N/A

ビアペネム n = 3 0.80±0.28 N/A

第3世代セファロスポリン セフトリアキソン n = 32 2.23±0.90 4.00±1.55

セフォタキシム n = 1 6.00 N/A

セフタシジム n = 1 3.00 N/A

セフォゾプラン n = 1 2.00 N/A

ペニシリン系 アンピシリン n = 29   7.69±3.17 N/A

ピペラシリン n = 3 14.67±6.80 N/A

ペニシリン n = 1 1067万単位 N/A

表16 各抗菌薬の初期治療量
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下限 上限

年齢 0.765 0.992 0.938 1.048

男性 0.890 0.888 0.164 4.795

Charlson comorbidity index高値 0.253 1.204 0.876 1.657

敗血症 1.000

　重症敗血症 0.811 0.780 0.102 5.966

　敗血症性ショック 0.154 4.474 0.571 35.049

他のカルバペネム系抗菌薬
1) 0.033 6.922 1.171 40.920

表17 入院中死亡率に対する多変量ロジスティック回帰分析

p値 オッズ比
オッズ比の95%信頼区間

1) パニペネム・ベタミプロン vs. 他のカルバペネム系抗菌薬
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対象 患者数1) 予後 参考文献

小児細菌性髄膜炎 26 臨床効果: 良好 (24/26) 不良(2/26) [155]

(n=339) 殆どの患者では併用療法で治療を受けていた。

13名；パニペネム・ベタミプロン＋セフトリアキソン

5名　；パニペネム・ベタミプロン＋セフォタキシム

高齢者呼吸器感染症 11 微生物学的評価；菌消失(11/11) [144]

(n=86)

小児感染症 33 微生物学性評価；菌消失 (30/33) [143]

(n=188) 減少 (1/33), 不明 (2/33)

肺炎球菌感染症の感染部位については記載されていない。

小児感染症 10 臨床効果；著効 (7/10) 良好(3/10) [142]

(n=47) 肺炎　(8/10), 中耳炎 (1/10) 扁桃炎 (1/10)

小児感染症 30 臨床効果: 著効(19/30) 良好(11/30) [154]

(n=374) 肺炎球菌感染症の感染部位については記載されていない。

1)パニペネム・ベタミプロンで治療した肺炎球菌感染症の患者数

表18 肺炎球菌感染症に関するパニペネム・バタミプロンの臨床研究
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図 1. 症例選別のフローチャート 

入院を要した18歳以上の市中発症肺炎球菌菌血症患者 (n = 135)

18歳以上の肺炎球菌菌血症患者  (n = 165)

除外

16名；院内発症
5名  ；個人情報の診療外目的使用について不同意
3名  ；臨床情報の十分に得られない
2名　；治療のため他急性期病院からの転入
2名　；治療のため他急性期病院へ転出
1名　；外来治療

1名　；再発
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図 2 症例選択のフローチャート 

パニペネム・ベタミプロン 他のカルバペネム系抗菌薬 第3世代セファロスポリン ペニシリン系抗菌薬 その他

(n = 17)
1)4)

(n = 34)
2),5)

(n = 35)
3) (n = 33) (n = 16)

27名　メロペネム 33名　セフトリアキソン 29名　アンピシリン
6)7)

４名　イミペネム・シラスタチン 1名　セフォタキシム 3名　ピペラシリン6)

3名　ビアペネム 1名　セフォゾプロン6) 1名　ペニシリンG

1名　セフタシジム

1) 1名はアンピシリンと併用使用していた。

3) 6名はアンピシリンと併用使用していた。

4) 1名パニペネム・ベタミプロン使用患者の1名が第3病日よりメロペネムに変更した。

5) 1名メロペネム使用患者が第2病日よりパニペネム・ベタミプロンに変更した。

6) βラクタマーゼ阻害剤併用群を含む。

7) 入院前に1gメロペネムを投与された患者1名を含む。

入院を要した成人市中発症肺炎球菌菌血症 (n = 135)

2) 1名はアンピシリンと併用使用していた。
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付録 各項目に関する定義の詳細 

 

I  修正 Katz Index Scale  

II Charlson’s Comorbidity index 

III  アルコール多飲 

IV 感染源 

V 重症度（重症敗血症又は敗血症性ショック） 

VI 肺炎球菌菌血症の初期治療で用いられた抗菌薬 
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I 修正 Katz Index Scale  

以下の基準に用いてそれぞれ 6 項目の基本的日常生活動作に関する評価

を行う。1 項目毎に 0 点又は 1 点で採点し、0 点（全介助）から 6 点（自立）ま

で定量的に評価を行う。  

 

1. 入浴 

自立；背部、陰部、障害のある側の足の清拭を除き、入浴が自立している。 

介助；上記に該当せず、入浴やシャワーで介助を必要とする。 

 

2. 着衣 

自立；靴の着脱を除き、衣類の出し入れ、着脱が自立している。 

介助；上記に該当しない。 

 

3. トイレ 

自立；トイレに自力で行くことができ、陰部清拭が自立している。 

介助；上記に該当しない。カモードの使用を含む。 

 

4. 移乗 

自立；ベット、椅子への移動が自立している。  

介助；上記に該当しない。  

 

5. 排泄 

自立；排尿、排便を自身でコントロールできる。 

介助；上記に該当しない。 

 

6. 食事摂取 

自力；配膳を除き、摂食が自立している。 

介助；上記に該当しない。 
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II Charlson’s Comorbidity index 

各併存疾患をスコア化し、患者毎に定量的に併存症の重症度を評価する

方法であり、以下の様にスコアリングを行う。 

 

1: 心筋梗塞 

うっ血性心不全、末梢血管障害 

脳血管疾患、認知症 

慢性肺疾患、膠原病、胃潰瘍 

軽度の肝疾患；門脈圧亢進のない肝硬変又は慢性肝炎 

糖尿病；経口糖尿病薬又はインスリンを必要とした場合 

 

2: 半身麻痺 

中等度以上の腎疾患；血清クレアチニン 3mg/dL を超える。 

末期臓器障害を伴う糖尿病 

悪性腫瘍、白血病、悪性リンパ腫 

 

3: 中等度以上の肝疾患 

 

6: 転移を伴う固形癌、AIDS 
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III アルコール多飲 

以下のアルコール量を摂取していた場合、アルコール多飲と定義した。

摂取の期間については定義には含めなかった。 

 

・アルコール換算で 80g/日を超える場合 

ビール 3 本 

ウイスキー1/4 本 

日本酒 3 合 
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IV 感染源 

各感染源については以下に定義した。 

 

1. 髄膜炎 

米国感染症学会（Infectious Diseases Society of America; IDSA）において 1992

年に定められた定義に基づいた(161)。即ち(i) 髄液細胞数の上昇を伴い、髄

液培養から肺炎球菌が検出された場合、若しくは(ii) 髄液細胞数の上昇を伴

い血液培養より肺炎球菌が検出された場合とした。 

 

2. 肺炎 

胸部レントゲン若しくは、胸部 CT 検査において肺炎に矛盾しない新規の浸

潤影を認めた場合とした。 

 

3. 感染性関節炎又は椎体炎 

感染性関節炎とは関節液より肺炎球菌が検出される若しくはグラム染色に

おいて肺炎球菌に矛盾しないグラム陽性球菌が検出された場合とした。片側

性の急性関節炎で MRI 検査において、関節炎の存在が確認された場合につい

ても感染源に含めた(162)。椎体炎も同様に放射線科専門医の診断において椎

体に矛盾しない炎症性変化を認め、血液より肺炎球菌が検出された場合と定

義した(163)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



79 

 

V 重症度（重症敗血症又は敗血症性ショック） 

 重症敗血症又は敗血症性ショックとは敗血症診療ガイドラインに基づ

き本研究において以下に定義を行った(41)。 

 

1. 敗血症性ショックとは 2 時間以上の敗血症に伴う低血圧症（収縮期血圧

90mmHg 未満、平均血圧 70mmHg 未満若しくは昇圧剤を必要とした場合）を

認めた場合と定義した。 

 

2. 重症敗血症とは臓器障害を伴う敗血症と定義した。各臓器障害は以下に示す。 

(i) 敗血症に伴う低血圧症（2 時間未満） 

(ii) PaO2/FiO2 が 250 未満（非肺炎） 

(iii) PaO2/FiO2 が 200 未満 

(iv) 血清クレアチニン値>2.0mg/dL 

(v) 血清ビリルビン値>2.0mg/dL 

(vi) 血小板数<100,000 /μL 

(vii) PT-INR (international normalized ratio)>1.5  

 

後ろ向き研究であり、尿量及び乳酸アシドーシスについては、今回重症

敗血症の基準として用いなかった。 
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VI 菌菌血症の初期治療で用いられた抗菌薬（一般名） 

 

1. βラクタム剤 

ペニシリン G 

アンピシリン、アンピシリン/スルバクタム 

ピペラシリン、ピペラシリン/タゾバクタム 

セファゾリン 

セフォタキシム、セフトリアキソン 

セフタシジム、セフォペラゾン/スルバクタム 

セフノミクス、フロモキセフ 

セフェピム、セフォゾプラン 

イミペネム/シラスタチン、パニペネム/ベタミプロン 

メロペネム、ビアペネム 

 

2. その他の抗菌薬 

ミノサイクリン 

アミカシン、ゲンタマイシン 

クリンダマイシン 

シプロフロキサシン、レボフロキサシン、パズフロキサシン 

ガレノキサシン、モキシフロキサシン 

ホスホマイシン 

エリスロマイシン、クラリスロマイシン、アジスロマイシン 

バンコマイシン 
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Adult Pneumococcal Bacteremia: A Retrospective Cohort Study at 3 Teaching Hospitals 

in Japan, ID week, San Diego, 2012 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



82 

 

参考論文 

 

Suzuki H, Tokuda Y, Shichi D et al. Morbidity and mortality among newly 

hospitalized patients with community-acquired pneumococcal bacteremia: A 

retrospective cohort study in three teaching hospitals in Japan. Geriatr Gerontol Int. 

2013; 13: 607-15 

 

Suzuki H, Tokuda Y, Shichi D et al. A retrospective cohort study of 

panipenem/betamipron for adult pneumococcal bacteremia at three teaching hospitals in 

Japan. J Infect Chemother. 2013; 19 :607-14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



83 

 

謝辞 

 

本論文の作成に当たり、御指導・御校閲を賜りました指導教官前野哲博教授に

深謝いたします。また臨床を含め公私にわたって御指導・御助言・御協力いた

だいた副指導教官徳田安春教授、聖隷浜松病院呼吸器内科中村秀範先生、同細

菌検査室高須光世様、聖隷三方原病院志智大介先生、同細菌検査室釈悦子様、

筑波メディカルセンター病院石川博一先生、同検査科山下計太様、筑波大学附

属病院感染症科人見重美先生に深謝いたします。また、リサーチミーティング

を通して御指導を頂きました筑波大学人間総合科学研究科疾患制御医学地域医

療教育学スタッフの皆様方に感謝致します。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

参 考 論 文 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


