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症例 81歳 女性

【主訴】発熱、おしりが痛い

【現病歴】

１週間前から全身倦怠感を自覚。

2日前に倦怠感が悪化し、左の腰〜臀部にかけ
て痛みが出現した。

受診当日の朝に38℃台の発熱に加え、左腰〜
臀部にかけての痛みが増悪して歩けないため救
急要請。当院に搬送される。



【既往歴】糖尿病、糖尿病性腎症、高血圧、脂質
代謝異常、虚血性心疾患、骨粗しょう症

【身体所見】意識レベルクリア

体温 37.9℃、脈拍数 65回/分、血圧162/80 
mmHg、呼吸数 18回/分、SpO2 96%(室内気)

頭頸部異常所見なし

心音：整、心雑音なし 呼吸音：異常なし

四肢：浮腫なし、紅斑出血班なし

左腰部に圧痛を認める



【血液検査所見】

白血球の上昇(14,000 /μL)と CRPの上昇(27.5 
mg/dL)を認める以外は特記すべき異常所見なし

【腹部〜骨盤部造影CT】

腹腔内・骨盤内に炎症を示唆する病変なし

入院時に採取した血液培養２セットから陽性報告あり

「Streptococcus agalactiae」

↓

【骨盤部MRI】
左仙腸関節及び周囲の軟部組織に波及

↓



【その後の経過】
ドレナージは不可能と判断され抗菌薬投与のみでの治
療を開始した。
感染性心内膜炎やその他の部位における膿瘍形成は
なく、ペニシリンGの持続投与で治療を継続。
経過は良好でリハビリも順調。治療開始から２週間後
には患者さんは帰宅可能な状態となった。

最終診断

「Streptococcus agalactiae菌血症＋左仙腸関節炎」

内服の抗菌薬に変更して退院させてあげられないか？



敗血症性関節炎の治療期間

敗血症性関節炎の適切な治療期間は不明である

バイオアベイラビリティが良い経口抗菌薬感受性の良い菌である場合は4-7日
間静注で治療したのちに2-3週間の経口抗菌薬にスイッチしても良い

感受性とバイオアベイラビリティが良ければ内服
にして外来通院での治療が可能なのでは？



症例の疑問点

化膿性関節炎の治療において、

経口抗菌薬と静注とでは

予後が異なるのか？



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し
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Step1 PICO

検索すべき論文のタイプ＝「治療」

P：化膿性関節炎

I：経口抗菌薬

C：静脈抗菌薬

O：治療失敗に差はないか？
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Step2 論文の検索

“joint infection”
“oral”
“intravenous”

をキーワード

PubMedを用いて検索

RCTに絞ってみた

ニーズに合ってそうな文献がヒット



OVIVA trial
N Engl J Med.2019;380:425-436. (PMID:30699315)

骨・関節感染症に対して静脈と経口抗菌薬の比較をした
・英国・多施設
・オープンラベル
・ランダム化比較

の「非劣勢試験」である
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論文の背景

• 骨関節感染症は、通常手術やドレナージに加えて、
長期間の静脈抗菌薬投与が必要とされる

• 抗菌薬の静脈投与は、経口投与に比べて効果が
優れていると信じられてきた

• 静脈投与は不快を伴うこと、静脈血栓症や血流感
染症などの合併症も無視できない

• 180人の慢性骨髄炎の患者の治療について検討し
たメタアナリシス1では,抗菌薬の静脈投与は経口投
与に比べて優れていることは示せなかったが、エビ
デンスが不十分である

1.Cochrane Database Syst Rev. 2013;:CD004439.



論文のPICO

P：急性または慢性の骨あるいは関節感染症

I：経口抗菌薬

C：静脈抗菌薬

O：ランダム化から1年後の明らかな治療失敗



• 18歳以上でインフォームドコンセントが受けられる

• 臨床症状（局所の疼痛あるいは発赤、38℃以上の熱、膿の排出）

• 骨や関節の感染症のために適切な手術介入がされた後、抗菌薬投与が7
日以内（手術適応がない場合は抗菌薬投与から7日以内）

• 寿命が1年以上

• 骨または関節感染症が以下の条件を一つ以上満たす

Patient
【inclusion criteria】

ü 自己骨の骨髄炎（金属物のない骨感染症）

ü 関節切除や形成術を実施した 自己関節感染症

ü デブリや温存にて手術を実施した 自己関節感染症

ü 除去やデブリなどで治療した固定具などのデバイスや骨移植片の感染

ü 脊椎感染症（椎体炎,椎間板炎,硬膜外膿瘍)



Patient

• 現在または1ヶ月以内に黄色ブドウ球菌の菌血症

• 現在または1ヶ月以内に感染性心内膜炎

• 併発している感染症があり、主治医が長期間の静脈抗菌薬投与が必要で
あると判断した場合(縦隔や中枢神経感染症)

• 軽症の骨髄炎で、6週間も治療が必要でないと判断された場合

• 感受性のために静脈あるいは経口投与に振り分けられない場合(起因菌が
静注薬にしか感受性がない)

• 過去に臨床研究に参加したことがある

• 敗血症など全身状態から静脈投与が必要である場合

• ランダム化後の要件に準拠しそうにない患者

• 抗酸菌、真菌、寄生虫、ウィルス感染症の根拠がある患者

• 他の研究における薬剤投与を受けていう患者

【exclusion criteria】



ランダム化と介入

• 隠蔽化された状態で、コンピューターが作った１：１のランダム化リストに従って割付

• 患者は根治手術が行われた後すぐに(7日以内)、ランダムに割り付けられた。

• 手術を行わない患者については抗菌薬開始後に割り付けられた

• 抗菌薬は地域の状況、患者の状態、耐性の有無、感受性、アレルギー、相互作用な
どを加味して、感染症の専門家がその患者に最も適切な抗菌薬を選択。

• 培養結果が判明しより適切な抗菌薬があった場合は、割り付けられた群（経口また
は静注）の範疇において変更が可能

• 注射群に経口抗菌薬の併用が必要であれば許容（ex.バイオフィルム形成のブドウ
球菌感染症に対するリファンピシンの経口投与）

• 内服群が併発感染症や飲み込めない、嘔吐したなどの理由により注射薬へ変更せ
ざるを得ない場合は5日間以内であれば許容し、5日以上になったら治療失敗として
secondary outcomeに数えられた

【ランダム化】

【介入】



Primary Outcome

「ランダム化から1年以内の明らかな治療失敗」

治療失敗とは？

ü 骨/脊椎/人工物周囲の2つ以上から細菌が分離された

ü 閉鎖された骨や脊椎などから穿刺によって得られた組織から原
因微生物が検出された

ü 骨または周囲組織における組織学的所見(炎症細胞や微生物
の確認)

ü 骨や人工物に接する液体貯留する空間の存在

ü 骨や人工物周囲から膿が出ている

治療にあたっているチームとは別のスタッフが判断



Secondary Outcome
• 重篤な有害事象（死亡も含む）

• Clostridium difficile関連腸炎

• 予定された治療の早期脱落

• Oxford Hip and Knee Scores

• 治療アドヒアランス、健康状態

• 静脈ライン合併症（血栓症、感染、抜去や入れ替えが必要な
状況全て）

• ”probable”または”possible”の治療失敗(以下)
ü X線検査で確認される人工物の弛み

ü X線検査で確認される骨折の非癒合

ü 1週間以上治療が必要とされた蜂窩織炎様の表面に広がる紅斑の存
在(primary outcomeの治療失敗基準は満たさないが深部組織に由来
すると思われるもの)



批判的吟味 ①結果は妥当か？

• 患者はランダム割付されていたか

• ランダム割付は隠蔽化されていたか

• Base Lineは同等か

• 研究はどの程度盲検化されていたか

• 患者はIntention to treat解析されたか

• 追跡率・脱落率はどうか

• 試験は早期中止されたか

• サンプルサイズはどうか



患者はランダム割付されていたか

１：１でランダム割付されている

N Engl J Med.2019;380:425-436. 



ランダム割付は隠蔽化されていたか

隠蔽化されていない

本研究は「オープンラベル試験」である

経口抗菌薬投与群に、プラセボの静注投与
を長期間続けるのは倫理的ではないため、
オープンラベル試験とした

倫理的配慮



Base lineは
同等か

性別以外は全て同
等であった

性別：経口投与群で
男性が多い(p=0.02)

N Engl J Med.2019;380:425-436. 



研究はどの程度盲検化されていたか

前述の通りオープンラベル試験のため盲検化
はしていない

• アウトカムの判断は治療に関わらない独立した委員
が行った

• 委員には対象患者が経口群/静脈群のどちらの群に
所属しているかわからないように編集したデータを渡
した

バイアスを減らす工夫として、



脱落率はどうか
ITT解析されたか

1054人中42人(4.0%)が脱落

• エンドポイントデータが得られなかった患者も含めた1054人で
intention-to-treat解析されている

• エンドポイントデータが得られた患者のみ1015人でも解析
(modified intention-to-treat解析) N Engl J Med.2019;380:425-436. 

39人(3.7%)がエンドポイント
データ得られず

4週間の治療が受けられた患者
でのみper-protocol analysis



早期中断されたか

早期中断されていない



サンプルサイズはどうか

• 当初は絶対リスクの非劣勢マージンを5%に設定した

• しかし参加者601人の時点で治療失敗が12.5%と発表
され、これを受けて非劣勢マージンを7.5%に修正して
いる

→サンプルサイズを1050人とした

• 治療失敗5%(先行研究結果を参照)、脱落10%、
片側α値5%に設定

• 絶対リスク差の非劣勢マージンを5%に設定

中間解析を受けて非劣勢マージンを修正



結果

・639人(60.6%)：
人工物感染症

・80人(7.6%）
手術せず治療

感染の判断

954人(90.5%)：確定
23(2.2%)：疑い
76(7.2%)：可能性

N Engl J Med.2019;380:425-436. 



結果

経口群：10%は(他の感染
症治療のため)常に静脈抗
菌薬の併用を受けていた

805/1049人(76.6%)は6週間
以上治療を受けている

静脈群：静脈投与率が徐々
に減少し予定していた6週
間の治療が終了すると急落

N Engl J Med.2019;380:425-436. 

(中央値：静注群78日、経口群71日)



静注治療と比較して、経口治療は
非劣勢であった

ITT populationにおいて絶対リスク差＝-1.4
Modified ITT population、Per-protocol populationにおいても
5%および7.5%の非劣勢マージンを満たす

↓

結果：Primary outcome

N Engl J Med.2019;380:425-436. 



結果：Seconary outcome

• probableまたはpossibleの治療失敗：
静脈投与群6/506(1.2%) vs 経口投与群10/509(2.0%)人、リスク差-0.7%
（90%CL -4.4to3.1 95%CI -5.1to3.8）

• CD関連腸炎： 1.7% vs 1.0%
• アドヒアラランス関連による治療失敗：

93.8% vs 87.6%
• 入院期間：14日 vs 11日※

• 重大な有害事象：27.7% vs 26.2%
• 治療の途中での脱落：18.9% vs 12.8%※
• 静脈カテーテル合併症：9.4% vs 1.0%※

※有意差あり（p<0.05）静脈投与群 vs 経口投与群

N Engl J Med.2019;380:425-436. 
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• 本症例は論文の参加者と似ている

• 起因菌（ Streptococcus agalactiae ）は論文にも
含まれる

論文の結果は本症例に適応できるか？

一方で、論文の結果をそのまま本症例に当てはめて
良いかについてはいくつか問題がある→次スライド

論文の対象者は本症例に
当てはめることができる

↓



本研究の問題点

①適合患者1449人のうちで、
ランダム化を受けたのは1054人

395人がランダム化を受
けずに除外されており、
これらの患者の内訳は
不明

↓

一般化するにあたって懸念が残る（意図的に除か
れた可能性が排除できず、残った1054人はすでに
selectionがかかっているかもしれない）



本研究の問題点(続き)

② Streptococcus agalactiaeに特化した臨床試験では
ない→細菌種別ごとのアウトカムではない

③ 論文の静脈投与群は外来通院で行なっているが本
邦で一般的に行われているpracticeではない

英国の実践的な治療の実態を反映したプラグマティック
なRCTである

↓

④ 静脈投与群のカテーテル関連合併症9.4%→我々の
感覚よりも多い印象。



本研究の問題点(続き)

⑤ 経口投与群のフォロー中に10%程度の静脈抗菌薬
投が常に行われている

経口投与と静脈投与を純粋に比較していることになら
ない（仮に静脈投与が優れていた場合,お互いの効果
の差が薄まる可能性がある）

↓

⑥ 中間解析において予想より治療失敗率が高く、非劣
勢マージンを5%→7.5%に甘くしている(結果はどちら
も非劣勢であったが)



本研究の問題点(続き)

⑦ 投与された抗菌薬が日本の実情とマッチしていない
（リファンピンが相当量投与されている、本邦でよく
使用されるペニシリン系の投与がかなり少ない）

⑧ どの抗菌薬がどれほど使用されているか不明であり
有効性が高い抗菌薬は不明。

↓

⑨ 抗菌薬の選択など治療方針を感染症専門家と相談
して決めている。

本邦の多くの病院では感染症専門医がおらず各科
の主治医が決定しているのが実情

⑩ オープンラベル試験であり盲検化されていない
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Step1-4の見直し

を検討した
英国・多施設、オープンラベル、ランダム化比較

の「非劣勢試験」である

Streptococcus agalactiae菌血症＋化膿性関節炎
で入院した81歳女性

P：化膿性関節炎
I ：経口抗菌薬
C：静脈抗菌薬
O：治療失敗に差はないか？

に対して、「内服治療が可能か？」について調べた。

今回の文献
OVIVA trialは

PubMedにて文献検索は容易であった



Step1-4の見直し

英国のプラクティスを反映したプラグマティック
な研究である

Primary outcomeは

• 1:1でランダム化されているが、
• 倫理的理由によりランダム化は隠蔽化されず、
• 解析者には盲検化されていた。
• ITT解析がなされ、
• 脱落率は低くなく早期中止はない。

• サンプルサイズは十分であるが非劣勢マージン
は途中で補正された。

「ランダム化から1年以内の明らかな治療失敗」



Step1-4の見直し

前述スライド(スライド36-39)の通り、いくつかの
問題点はある

経口投与群は、静脈投与群に比べて、
「一年後の明らかな治療失敗において非劣勢である」
ことが統計学的に証明された。

• 入院期間が短い
• 静脈ルート関連の合併症が少ない
• 治療脱落が少ない

結果は

さらに経口投与群では静脈投与群と比較して、

ことについて有意差あり

しかし、



まとめと本症例の経過

外来通院ができることを確認し、感染症医とも相談した
上で経口抗菌薬に切り替え、外来フォローとした。

• セッティングが異なる本研究(英国)の結果のみで、
「本症例も経口治療に切り替えて問題はない」と
は必ずしも断定できない。

• 内服治療に切り替えた場合、コストは安くなる。

• 外来通院が可能な場合、患者のQOLや家族の満
足度も高くなることが予想される。

• 本邦では頻回の外来フォローが可能で、悪化した
ら再入院させやすい。

↓実際本症例では、


