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症例：79歳女性 

【主訴】発熱 
 
【現病歴】 
 Day X 悪寒戦慄を伴う39.0℃の発熱出現し来院 
     膿尿、尿Gram染色GNR3＋、WBC13000/μL、CRP 8.0mg/dL 
     尿路感染症の診断で同日入院 
 
【既往歴】高血圧、脳梗塞、Alzheimer型認知症、 
     大腿骨頚部骨折（人工骨頭置換術後） 
 
【内服薬】オルメサルタン10mg、バイアスピリン100mg 



入院後経過 

第0病日 CTRX 2g q24で治療開始 
 
第1病日 血液培養2/2セットからGNR検出。CRP13.2mg/dL 
 
第2病日 解熱。尿培養からE.coli同定 
 
第4病日 血液培養から感受性良好なE.coli同定 
                    CEZへde-escalation。CRP 10.2mg/dL 
 
以降、解熱維持し全身状態良好 



Clinical question 

グラム陰性桿菌菌血症では治療の反応をみながら7-14日間程度の
治療を行うことが多い 
なにか治療反応を反映しながら治療期間を設定できる具体的な指
標は無いか？ 
 



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 症例への適応 
 
STEP5 STEP1-4の見直し 
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STEP1 疑問の定式化（PICO） 

症例のPICO 
P：GNR菌血症の患者 
 
I ：臨床経過を反映した治療期間設定 
 
C：従来どおりの14日間の治療 
 
O：治療の効果は同等か  
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EBM resourcesの 
ピラミッドに沿って検索 

UpToDate,Evidence-based medicine Figures: Hierachy of evidence 



UpToDate,Evidence-based medicine Figures: Hierachy of evidence 

まずはサマリーやガイドラインを調べる 
サマリー：Dynamed,up to date,教科書etc. 



ガイドライン→該当するガイドラインはなし 
サマリー→Up To Dateに“Gram-negative bacillary bacteremia in adult”あり 

“Duration and route of therapy” 

ルーティンでのCRPガイドの治療は推奨しない。 
CRPガイドでの非複雑性グラム陰性菌菌血症を検討したRCTがあるが、low event rateと非劣勢マージンの大きさ、 
CRP群のアドヒアランスの低さが limitationとなっている。 



UpToDate,Evidence-based medicine Figures: Hierachy of evidence 

次にシステマティックレビューを検索 



pubmedでgram-negative bacteremia で検索。systematic reviewで絞り込み 
→43件の論文がヒット。 

今回のPICOに合致する 
systematic reviewを選択 



2020/9/7にacceptされた 
非複雑性グラム陰性菌菌血症の治療期間に関するsystematic review 



論文のPICO 
P：非複雑性グラム陰性菌菌血症の患者 
I：短期間の治療 
C：長期間の治療 
O：30日時点の全死亡、菌血症再発 

2020/6/6までの論文を検索 

-RCT2本 
-前向き観察研究1本 
-後ろ向き観察研究3本がincluded 
※臨床経過を反映して、 
 治療を設定した論文はRCT1本のみ 



結論：短期間治療は長期間治療と比較して、 
             30日時点の全死亡、菌血症再発に大きな違いは無い 
  ※臨床経過を反映した治療期間決定には言及なし 



UpToDate,Evidence-based medicine Figures: Hierachy of evidence 

一次文献検索 



前述のメタ解析の検索日（2020/6/6）以降のRCTを論文と同じ検索式で検索 
→グラム陰性菌菌血症の治療期間短縮に関する新規のRCTなし 

最終検索：2021/1/3 



Up To Dateと 
前述のsystematic reviewでは 
同じ論文が出典になっている 

PubMedで該当論文を検索 



CRPガイドの治療及び7日間治療の14日間治療に対する非劣勢RCT 
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背景  

• 従来はグラム陰性菌菌血症は10-14日間程度の治療期間を設定 
• エビデンスは乏しくエキスパートオピニオンに基づいている 
• 2019年に7日間 vs 14日間のRCTで7日間の非劣勢が示された 

イスラエル、イタリアで実施 
多施設非劣勢RCT 
limitation 
・primary outcomeとsample sizeが 
 途中で変更されている 
・非盲検化試験 



治療期間を固定した治療期間決定は治療反応性や 
患者の特性を反映していない 
 

biomarkerを用いて治療期間の決定ができないか？ 



先行研究 
プロカルシトニン、CRPガイドでの治療期間決定に関するsystematic review 



結論： 
クリティカルケアにおいて
PCTガイドの治療は死亡率と
抗菌薬投与期間を減らす
（low certainty） 



meta解析で成人のCRPガイドの治療終了のRCTは上記1本のみincluded 



重症敗血症 or 敗血症性ショック患者において、 
CRPガイドの治療はプロカルシトニンガイドの治療と比較し、 
有害アウトカムを増やすことなく、治療期間を同等に短縮する 

Crit Care Med. 2013;41(10):2336-2343. 

プロカルシトニン、CRPともに有用な可能性がある 
CRPのほうがより広く使われており安価なbiomarker 
（プロカルシトニン2920円、CRP160円） 



論文の目的 

• 7日間の治療期間の再検討 
 

• 一般的に広く使われており安価な指標として、CRPを使用した
治療期間の設定を検討 
 



research question  

非複雑性のグラム陰性菌菌血症において、 
従来の治療(14日間)と比較しCRPガイド及び7日間の治療は、 
30日までの治療失敗に対して非劣勢か？ 



Methods 



study design 

• 多施設、盲検化、非劣勢、RCT 
• 実施施設：スウェーデンの3つの三次病院 
• 期間：2017/4-2019/8 
• 事前プロトコルの有無：有 
• funding: Swiss National Science Foundation 
 

 



論文のPICO 

P：グラム陰性菌菌血症の患者 
I ：CRPガイドの抗菌薬治療、７日間の抗菌薬治療 
C：14日間の抗菌薬治療 
O：30日までの臨床的治療失敗 
   ＝菌血症再発局所化膿性合併症、転移性病巣、同一菌が原 
    因と思われる臨床経過不良に対する抗菌薬再開、30日以 
    内の全死亡 



Patients 
• inclusion criteria 
-18歳以上 
-グラム陰性菌が血液培養から1セット以上発育した患者 
-細菌に感受性のある抗菌薬を使用している 
 
• exclusion criteria 
- recruitmentの24時間以内に発熱or血行動態不安定な患者 
-重度免疫抑制 
-ブドウ糖非発酵菌/グラム陽性菌/複数菌による菌血症 
-先行感染から60日以内の再発性菌血症 
-複雑性感染症（膿瘍、感染性心内膜炎など） 



Intervention/comparison 

”個別化された治療”：CRPガイドでの治療（intervention） 
”短期間の治療”：7日間の治療（intervention） 
“長期間の治療”：14日間の治療（Comparison） 
 

※すべての群で静注or内服のどちらを使用するかは主治医、感染症科コンサルタントが標準治療に従って判断 

CRPガイドの治療終了基準  
以下をすべてを満たせば治療終了 
  -治療開始5日以上経過 
  -48時間解熱維持 
  -ピークから75％以上CRPが低下 

プロカルシトニンを使用した
先行研究を参考に独自に決定 



Outcome 

Primary outcome：30日までの臨床的治療失敗 
 臨床的治療失敗の定義 
  -菌血症再発 
  -局所化膿性合併症（ex:腎盂腎炎で腎膿瘍発症） 
  -転移性病巣発症 
  -同一菌が原因と思われる臨床経過不良に対する抗菌薬再開 
  -30日以内の全死亡 
 



Outcome 

Secondary outcome： 
 -臨床的治療失敗(60/90日) 
 -全死亡(30/60/90日) 
 -抗菌薬関連有害事象(90日) 
 -抗菌薬投与日数(90日) 
 -耐性菌の出現 
 -入院日数 
 -合併症、治療失敗、抗菌薬関連有害事象と関連のない担当医 
  の判断による治療期間変更 
 -cost effectiveness→今回は未解析 

 



Study flow 

5(±1)日目でランダム化し90日目までフォローアップ 



Statistical methods 

sample size 
先行研究を元に治療失敗率10-30%に設定 
IDSAガイダンスに従って非劣勢マージンは10%に設定 
片側検定でαlevel 0.025, power 0.80（β 0.20） 
追跡不能（loss to follow-up）5％ 
プロトコル逸脱（nonadherence）12% 
 
各群167人→計500人をenroll 
 



Statistical method 

非劣勢の定義 
片側97.5%信頼区間でoutcomeの差が10％を上回らない 
 
解析 
primary outcome：ITT解析、感度分析、per-protocol解析も施行 



Results 



Study population：脱落率 

追跡不能/プロトコル逸脱率 

追跡不能は少ないがプロトコル逸脱が想定より多い 



Study population：Baseline 

・Baselineはほぼ同等 
・高齢者が多い 
・重症例は少ない、合併症も少ない 
・UTIが多い 
・E.coliが多い 



抗菌薬投与日数 

CRP群：7日 (IQR, 6-10; range, 5-28) 

CRPガイド群の投与日数中央値は7日間 
大きな逸脱が1名（割付後に腎膿瘍判明。CRPガイドの治療をしていない） 

7日群 14日群 



Primary outcome：ITT解析 

ITT解析ではCRP群、7日群ともに14日群に対して非劣勢を示した 



Primary outcome：Per-protocol解析 

ITT解析よりも介入群に不利な条件でも非劣勢をした 



Secondary outcome：臨床的治療失敗 

60/90日でも 
臨床的治療失敗は非劣勢 



Secondary outcome：全死亡 

30/60/90日時点での死亡数は有意差はなし 
※ただし90日時点での全死亡は介入群でやや多い 



Secondary outcome：抗菌薬関連有害事象 

抗菌薬関連有害事象に大きな差はなし 



Secondary outcome：抗菌薬投与/入院日数 

90日時点での抗菌薬投与期間は有意に減少。 
入院日数は各群で大きな差なし 



Secondary outcome：耐性菌検出率 

• 追加で培養検査を提出 
   CRP群 7人、7日群 4人、14日群 2人 
• 使用した薬剤への耐性菌検出数 
   CRP群 3/7、7日群 3/4、14日群 0/2 
• 実際の抗菌薬投与期間別耐性菌検出数 
   ＜7日間 1/3、7-10日間 5/7、10日間＜ 0/3 
 

培養再検された症例は限られている 



多変量解析 

• 予後改善因子 
 若年者（<70歳）(OR, 0.10 [95% CI, 0.01-0.79]) 
• 予後不良因子 
 人工物埋め込み(OR, 2.82 [95% CI, 1.15-6.92]) 
 肺起源の菌血症(OR, 3.88 [95% CI, 1.27-11.83]) 

 



サブグループ解析 

予後不良因子（人工物埋め込みand/or肺起源の菌血症) 
を含む患者でのサブグループ解析 

予後不良因子がある患者ではCRP群の治療成績が最も良い 



論文についての検討 



内的妥当性 

• 選択バイアス 
• 情報バイアス 
• 交絡因子 
 
上記3つを検討 



選択バイアス 
• exclusion criteria 
-inclusion(治療5日目)の24時間以内に発熱or血行動態不安定な患者 
-重度免疫抑制 
-ブドウ糖非発酵菌/グラム陽性菌/複数菌による菌血症 
-先行感染から60日以内の再発性菌血症 
-複雑性感染症（膿瘍、感染性心内膜炎など） 

 
 

exclusion criteriaで重症患者とハイリスク患者を除外している 
→短期間の治療が成功しやすくなり非劣勢を示しやすくなる 



情報バイアス：マスキングされているか？ 

• 患者は治療開始５日目にランダム化 
• 臨床医は治療終了のアルゴリズムを知らされていない。治療終了基
準を満たした段階で知らされる。プラセボは使用していない 

→治療終了を知らされた時点で患者、臨床医（＝データ収集者）の盲
検化は解除される 

△患者：治療終了時点までは盲検化。治療終了時に盲検化解除 
△臨床医：治療終了時点までは盲検化。治療終了時に盲検化解除 
△データ収集者：臨床医と同一人物。治療終了時に盲検化解除 
○アウトカム判定者：完全に盲検化 
○データ解析者：完全に盲検化 



情報バイアス：盲検化解除の影響 

primary outcomeに対する情報バイアス 
-菌血症再発 
 →リスク有り（ex.短期間治療で不安だから血培の閾値が下がる） 
  ただし38℃の発熱あれば一律培養再検することになっている 
-局所化膿性合併症→リスク有り 
         （ex.短期間治療不安だから画像検査の閾値が下がる） 
-転移性病巣発症→リスク有り 
         （ex.短期間治療不安だから画像検査の閾値が下がる） 
 -同一菌が原因と思われる臨床経過不良に対する抗菌薬再開 
 →盲検化された第三者による評価がありリスク低い 
-30日以内の全死亡→客観的指標のためリスク無し 



交絡因子 

• ランダム割付→されている 
 施設毎（スウェーデンの3施設）の層別化＋ブロック割付 
 3/6/9/12のブロックサイズを使用したブロック割付 
 コンピューターで1:1:1にランダム割付されている 
• 隠蔽化→されている 
 封筒法で隠蔽化されている 
• 各群に大きな差はなし（Table1） 
 



交絡因子 

• ITT解析がされている 
 ※loss to follow-upがいるので厳密な意味ではITT解析ではない 

★本来のITTの解析対象＝プロトコル遵守＋プロトコル逸脱   
  Point：解析対象は全員outcomeが判明している 
   追跡不能(loss to follow-up)はアウトカムが不明 
   →本来のITT解析をするには追跡不能は生じてはいけない 
 

 
 

追跡不能群を評価するために感度分析が必要 



交絡因子：Primary outcomeの感度分析 

best-worst-case and worst best-case scenariosでの解析 

TableS7A：脱落者を介入群（7日、CRPガイド群）ではsuccess、対照群（14日群）ではfailureに割付 
TableS7B：脱落者を介入群（7日、CRPガイド群）ではfailure、対照群（14日群）ではsuccessに割付 

TableS7Bは非劣勢を示すには最も不利な条件に、 
脱落者のoutcomeを設定しているが非劣勢を示せた 



交絡因子：プロトコル逸脱の理由 

CRPガイド群ではCRPが得られないことによる 
プロトコル逸脱が起きている 
※ただしこれを除くとプロトコル逸脱率は3群ほぼ同じ 
 CRP  ：22人(14.0％)  
 7日  ：25人(14.8％)  
 14日：20人(12.1％) 



交絡因子：プロトコル逸脱の理由 

合併症、治療失敗、抗菌薬関連有害事象と関連のない 
担当医の判断による治療期間変更 
CRP群と14日群では大きな差は無い 

CRP群はprimary outcomeでは14日群より良好な傾向 
→治療期間延長はCRP群にとっては不利な条件になりうる 
→CRP群でプロトコル逸脱が多いことは必ずしも 
 14日群への非劣勢を示すことへのlimitationにはならない 
 

CRP群9人はより短い治療期間だったがその影響は不明 



結果の解釈 

想定より治療失敗が少ない 
 治療失敗が少ない理由： 
 includedされている症例が軽症/合併症が無い例が多い 
 primary outcomeの評価が30日に設定（先行研究は90日） 
 再入院をprimary outcomeに設定していない 
 解釈： 
 95%信頼区間が広がる 
  →非劣勢を示すのに不利 
 真の差が薄まる 
  →CRP群が14日群より優れている傾向がある場合非劣勢を示すのに不利 
 結論：治療失敗が少なくても結果は変わらない 

 
 
 



外的妥当性 

• E.coliによる尿路感染症が7割を占める 
 → E.coliによる尿路感染症に対しては外的妥当性は高い 
  それ以外の感染症に対しては外的妥当性は低い 
• 使用した抗菌薬が不明 
    →ただ、ヨーロッパの先進国なので影響は少ないと考えられる 
• 軽症例、非ハイリスク症例が多い 
 →重症例、ハイリスク症例への適応には注意が必要 
• 単一の国で行われている 
 →耐性菌率、人種、マネジメントに偏りが生じる可能性あり 

 
 
 



外的妥当性 

• 単一の国で行われている 
 →耐性菌率、人種、マネジメントに偏りが生じる可能性あり 
 耐性菌率→ESBL産生菌率は高くない 

人種→白人が多いが抗菌薬に人種の影響は少ないと予想される 

マネジメント→介入以外のマネジメントの詳細は不明だが先進国 
       なので標準的な治療から逸脱はないと予想される 



結論 

• CRPガイド群も7日群も14日群に対して30日時点の臨床的治療失
敗にたいして非劣勢である。 
 

• サブグループ解析ではあるが予後不良因子（肺炎、人工物関
連）のある患者は臨床経過を反映したCRPガイドの治療が有用
である可能性がある。今後の追加の検討が望まれる。 
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STEP4 症例への適応 

• inclusion criteriaを満たしており、exclusion criteriaには該当しない 
 

• 感染源は腎盂腎炎、原因菌はE.coliで外的妥当性も保たれている 
 
 経過 

第７病日にCRP6.6mg/dL 
予後不良因子(人工物埋め込み)がある患者なのでCRPガイドの治療を適用 
第10病日にCRP2.1mg/dLまで低下したので治療終了 
以降、再発なく経過している 



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 症例への適応 
 
STEP5 STEP1-4の見直し 



STEP5 STEP1-4の見直し 
STEP1  PICOを用いて疑問を形式化した 
 
STEP2  EBM resourcesのピラミッドに沿って適切に情報収集した 
 
STEP3 形式通りに批判的吟味を行った 
 
STEP4 外的妥当性がありCRPガイド治療に基づき治療した 
 



まとめ 

• 14日間治療群に対して7日間治療群の非劣勢が再度示された 
• CRPガイド群も治療期間短縮可能だが7日間治療群に対する明ら
かな優位性は証明できなかったので、さらなる追試が望まれる。 
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