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症例 54歳男性
【主訴】発熱, ふらつき

【現病歴】

来院3日前にサーフィン中に右下肢に切り傷を負っていた. 来院当日になり39 ℃

の発熱とふらつきの為, 救急搬送された. 来院時バイタルは血圧 86/53 mmHg, 

心拍数 114/min とショック状態であった. 身体所見では, 右大腿〜下腿にかけて

紅斑を認めていた. 敗血症性ショックとしてノルアドレナリンが開始となった. 

壊死性軟部組織感染症が疑われ, 各種培養採取の後, ピペラシリン/タゾバクタム＋

バンコマイシン＋クリンダマイシン が開始され, ICU入室となった. 

【既往歴】なし

【内服歴】なし



【入院後経過】

ICU入室後: 形成外科にコンサルトし試験切開したが, 筋膜まで炎症は波及しておらず,    

壊死性筋膜炎らしい所見は認めなかった. 蜂窩織炎による敗血症性ショックとして加療を

継続する方針となった. 

入院2日目: 血液培養からは連鎖球菌様のグラム陽性球菌が発育し,                                      

ペニシリンG＋クリンダマイシンに初期治療の変更をした. 

入院3日目: 血液培養で発育したグラム陽性球菌がG群溶血性連鎖球菌と同定された. 

症例 54歳男性



Clinical Question

劇症型G群溶血性連鎖球菌感染症の患者において, 

β-ラクタム系抗菌薬にクリンダマイシンを併用する

メリットはあるのだろうか？



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: G群(非A群)連鎖球菌感染症の患者において

I : クリンダマイシン併用療法は

C: クリンダマイシンを使用しない場合と比較して

O: 死亡率を低下させるか



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



EBM resources のピラミッドに
沿って検索していく

Arthur T Evans, MD, MPHGregory Mints, MD, FACP. Evidence-based medicine: Hierarchy of evidence. Post TW, ed. 
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com(Accessed on January 16, 2022.)

https://www.uptodate.com/contents/evidence-based-medicine/contributors
https://www.uptodate.com/contents/search


まずはサマリーやガイドラインを
検索する

Arthur T Evans, MD, MPHGregory Mints, MD, FACP. Evidence-based medicine: Hierarchy of evidence. Post TW, ed. 
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com(Accessed on January 16, 2022.)

https://www.uptodate.com/contents/evidence-based-medicine/contributors
https://www.uptodate.com/contents/search


ç

C群/G群溶血性連鎖球菌の場合についての記載はなし

Up To Date では

Michael R Wessels, MD. Grpup C and group G streptococcal infection. Post TW, ed. UpToDate. 
Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com(Accessed on January 16, 2022.)

https://www.uptodate.com/contents/search


Mandell では

Group G Streptococci の項に
補助的クリンダマイシンの記載はなし



次にシステマティックレビューを検索

その次に一次文献を検索

Arthur T Evans, MD, MPHGregory Mints, MD, FACP. Evidence-based medicine: Hierarchy of evidence. Post TW, ed. 
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com(Accessed on January 16, 2022.)

https://www.uptodate.com/contents/evidence-based-medicine/contributors
https://www.uptodate.com/contents/search


Evidence Alerts で検索

Evidence Alerts とは？: McMaster大学の研究者が, 質の高い論文のみを厳選し, 
星の数でランク付けしているサイト. 無料で登録できる. 

“Non-group A, clindamycin “や

“Group G, clindamycin” などで検索するもヒットせず

※最終検索日時: 2022/1/16



Pub Med では

検索語: 
Group G, clindamycin

ARTICLE TYPE: 
Systematic Reviewに☑️

適切な研究は見つけられず
同様に, RCT, Meta-analysis, 
Review, Clinical trialでも
見つけられず

※最終検索日時: 2022/1/16



検索語: 
Non-group A, clindamycin

ARTICLE TYPE: ☑️なし

今回の目的に合致しそうな
論文が2つ見つかった

検索語を変えてみる

Pub Med では

※最終検索日時: 2022/1/16



日本の研究であり, 外的妥当性は高そうだが…



Table 1 患者背景

データ解析に不備がありそう. 内的妥当性に問題あり.
今回はこの研究は不採用とした. 

プロペンシティスコアマッチ
を行うと, 数は減るはずだが, 
逆に増えしまっている

我々の勘違いで
“with replacement” 
であったため問題なかった

今回この研究は不採用としたが, 
内的妥当性に大きな問題はない



劇症型β溶血性連鎖球菌感染症における補助的クリンダマイシン
追加効果についての後ろ向き多施設コホート研究



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



背景

• A群溶血性連鎖球菌による劇症型感染症は, 適切なソースコントロールや

抗菌薬治療を行なっても依然として死亡率が高い. 

• 補助的な追加治療として免疫グロブリン投与とクリンダマイシン投与の

2種類の選択肢がある. 

• 免疫グロブリンは弱いエビデンスしか示されておらず, コストや

中和効果において製剤間でのばらつき, 利用のしやすさなどの問題から

使用しにくい. 

A群溶血性連鎖球菌感染症について何がわかっているか？



背景

• これまでクリンダマイシン併用に関する in vitro, 動物モデル, in vivo の

観察研究しかなかった.

• In vivo の観察研究では, サンプルサイズが小さく, 交絡因子が排除されて

いないなど研究の質が低いものであった. 

A群溶血性連鎖球菌感染症におけるクリンダマイシン併用について

何がわかっているか？



結果 limitation

Mulla ZD, et al. South Med J 
2003. 

壊死性筋膜炎において有意差あり 交絡因子の調整がされていない

Linner A, et al . Clin Infect Dis 
2014. 

Toxic Shock 症候群において
有意差あり

交絡因子の調整がされていない

Couture-Cossette A, et al. PLoS
One 2018. 

iGAS感染症で入院後0-24時間で
有意差あり

交絡因子の調整がされていない

Mehta S, et al . Chest 2006. 有意差なし 多変量解析を用いていない

Kaul R, et al . Am J Med 1997. 有意差あり 多変量解析を用いていない

Kaul R, et al . Clin Infect Dis 
1999. 

2次解析で有意差あり
免疫グロブリンの効果を検証した

研究での解析の結果

Carapetis JR, et al . Clin Infect 
Dis 2014. 

有意差なし
症例数が少なく, 

βエラーの可能性あり

先行研究(A群溶血性連鎖球菌)

先行研究では, limitationが大きいものばかりであった. 



背景

• 小規模(n=23)の観察研究がひとつあるのみ

• unadjustedで, クリンダマイシン併用群と非併用群で死亡率の
有意差はなかった.

非A群溶血性連鎖球菌感染症におけるクリンダマイシン併用について

何がわかっているか？

n=23というサンプル数の少なさ
unadjustedであり, 交絡因子が排除されていない

Couture-Cossette A, et al. PLoS One 2018.



先行研究

A群・非A/B群ともに, 交絡因子の調整・サンプル数が

十分ではなく, クリンダマイシン併用の有効性/有害性を

判断できるものではなかった

交絡因子を調整したサンプル数の多い研究が必要



Research Question

• 劇症型A群溶血性連鎖球菌感染症において, β-ラクタム系抗菌薬

に補助的クリンダマイシンを追加することにより院内死亡率を

改善するか？

• 劇症型非A群溶血性連鎖球菌感染症において, β-ラクタム系抗菌薬

に補助的クリンダマイシンを追加することにより院内死亡率を

改善するか？



Study design

• 多施設, 後ろ向き, コホート研究

• 実施場所: アメリカ合衆国

• 期間: 2000年から2015年



論文のPICO

P: 劇症型溶血性連鎖球菌感染症(A群/非A群)の患者

I: β-ラクタム系抗菌薬＋クリンダマイシン

C: β-ラクタム系抗菌薬

O: 院内死亡率

臨床的特徴
肺炎
皮膚軟部組織感染症に続発する菌血症(蜂窩織炎、丹毒、外科的・非外科外傷)
深部軟部組織感染症(筋炎、壊死性筋膜炎)
髄膜炎
腹膜炎
骨髄炎
化膿性関節炎
分娩後敗血症(産褥熱)
新生児敗血症
非局在性菌血症

検査診断基準
通常は無菌部位から菌の分離(血液、脳脊髄液、関節液、胸水、心嚢液)

劇症型溶血性連鎖球菌感染症の定義

※

※



Patient

• Inclusion criteria

- 入院患者

- 年齢制限なし

- いずれかの培養(直腸, 鼻腔のスワブを除く)でβ溶血性連鎖球菌が陽性

- 培養採取して3日以内にβラクタム系抗菌薬を1回以上投与

• Exclusion criteria

- 多菌種発育

- クリンダマイシン 耐性

- リネゾリド投与

- missing data
※ 予備調査の段階でB群溶血性連鎖球菌はデータ
数が少なかった為, 除外されている



Intervention/ Comparison

• Intervention

- β-ラクタム系抗菌薬＋クリンダマイシン

• Comparison

- β-ラクタム系抗菌薬



Outcome

• Primary outcome

- Propensity-matched cohortにおける

入院死亡率のadjusted Odds Ratio

• Secondary outcome

- 生存患者の在院日数



Funding

• National Institutes of Health Clinical Center, National 

Institute of Allegy and Infectious Disease.

• 研究デザイン, データ収集, データ分析, データ解析, 

レポート作成には関与していない. 



研究方法

どのようなデータベースか？

→ Center Health Facts Dataset

(233のアメリカの病院の電子カルテに基づくデータからなるデータベース)

Proven 劇症型β溶血性連鎖球菌感染症

• ICD-9でToxic Shock症候群, 壊死性筋膜炎と定義された患者で, 無菌検体, 
深部検体からβ溶血性連鎖球菌検出

Probable 劇症型β溶血性連鎖球菌感染症

• ICD-9で下気道, 皮膚軟部組織, 筋骨格系, 深部感染と定義された患者で,  
非無菌検体からのβ溶血性連鎖球菌検出



統計解析

• プロペンシティスコアマッチング → 多変量解析(logistic回帰分析)

• 下記の9つのサブグループ解析

• A群・非A/B群は別々に解析された

1. Proven のみ
2. Probableのみ
3. 皮膚軟部組織, 筋骨格系の感染症
4. ICU滞在
5. 最初の培養採取から1日以内の血管収縮薬投与
6. 壊死性筋膜炎
7. 血管収縮薬を要するショックと壊死性筋膜炎がない
8. 早期クリンダマイシン 投与(培養採取の前後1日以内)
9. クリンダマイシン 併用1日以上, 2日以上, 3日以上

プロペンシティスコアで交絡の調整はできるが, それでも揃っていない
交絡があるかもしれない. より慎重を期して多変量解析も併用した. 



Figure1 : ドロップアウト

本来は組み入れられる群だが誤って脱落と
なったと思われる → 意図が入り込みうる

その他の脱落は適切



患者背景(Unmatched cohort)

両群共, 白人が多い

クリンダマイシン投与群が若い

クリンダマイシン投与群で女性が多い

クリンダマイシン投与群で肥満が多い

※
Invasive group A β-haemolytic
streptococcal infection → 以下 iGAS感染症

Invasive non-group A/B-haemolytic
streptococcal infection → 以下 iNABS感染症



患者背景(Unmatched cohort)

両コホートにおいて
クリンダマイシン群で壊死性筋膜炎が多い



患者背景(Unmatched cohort)

ペニシリン投与の割合は少ない
セフトリアキソン, ピペラシリン/タゾバクタム
が3-4割ずつ

ICU入室はA群のクリンダマイシン投与例で多い

免疫グロブリン投与はA群のクリンダマイシン
投与例で多い

血管収縮薬の使用はA群のクリンダマイシン
投与例で多い

早期デブリードマンは両コホート共, 
クリンダマイシン投与例で多い



患者背景(Unmatched cohort)

小規模の病院が2割強

いくつかの項目で患者背景に偏りがある



Figure 2

どのような患者にクリンダマイシ
ン を投与したか？

壊死性筋膜炎や免疫グロブリンを
投与した患者ではiGAS感染症, 
iNABS感染症ともにクリンダマイ
シン を投与されている傾向がある

そのほかの患者群iGASでは3割程
度でクリンダマイシン が投与され
ているが, iNABSでは1割程度



プロペンシティスコアマッチングiGAS

iNABS

Unmatched clindamycin ではプロペンシティスコア高値
に寄っており, Unmatched non-clindamycin 

ではプロペンシティスコア低値に寄っている

プロペンシティスコアマッチング(2:1)により, 
概ね同じくらいのプロペンシティスコアとなっている



患者背景(Propensity-matched cohort)



患者背景(Propensity-matched cohort)



患者背景(Propensity-matched cohort)



患者背景(Propensity-matched cohort)

プロペンシティマッチを行うことで, 
患者背景の偏りは概ねなくなっている



Table2: 主要評価項目/Subgroup解析

iGAS

• プロペンシティマッチ adjusted では有意差を持って
クリンダマイシン有利

• Subgroup 解析でも軒並み点推定はクリンダマイシンに有利な傾向
• 血管収縮薬を要するショック では有意差なしだが, むしろ

ショックなしor壊死性筋膜炎なし では有意差ありという結果
• クリンダマイシン3日以上投与では有意差なしだが, 1-2日以上では有意差あり



Table2: 主要評価項目/Subgroup解析
iNABS

• プロペンシティマッチ adjusted では有意差なしだが
点推定はクリンダマイシンなし に有利な傾向

• Subgroup 解析でも軒並み点推定はクリンダマイシンなしに有利な傾向
• 培養採取前後1日以内の早期クリンダマイシン投与と血管収縮薬を要するショック では

有意差を持ってクリンダマイシンなし有利



ディスカッション

• クリンダマイシンの併用は, iGASで血管収縮薬を要するショック, 壊死性筋膜炎が

なくても生存率の改善効果があるかもしれない. 

• 一方で, iNABSでは血管収縮薬を要するショックでは生存率を悪化させる可能性がある. 

• iNABSとiGASのクリンダマイシン耐性の差(16.2 vs 11.4%)が影響している可能性がある. 

しかし, クリンダマイシン の感受性はルーチンでは施行していない.

• iNABSでのβラクタム薬とクリンダマイシン のアンタゴニズムがある可能性がある.        

→ アンタゴニズムに関しては, さらなる研究が必要

• 治療初期で菌種が不明の段階では, iGASの方がiNABSより頻度・死亡率が高い為,           

早期にクリンダマイシンの併用開始することは妥当と思われる. 

• iNABSで適応がない(壊死性筋膜炎, Toxic Shock症候群らしくない)場合には

クリンダマイシン の投与は避けるべきである. 



限界(Limitation)

• プロペンシティスコアマッチングで交絡を最小限にしているが, それでも

測定されていない既知及び未知の交絡が残っている可能性がある. 

• クリンダマイシン 耐性のデータが完全ではない. 

• プロペンシティマッチcohortに壊死性筋膜炎の症例が少ない. 

• B群溶血性連鎖球菌はサンプル数が少なかった為除外されている.

• クリンダマイシン による副作用やClostridioides Difficile 関連腸炎の

発生についてはデータ収集できていない → 将来の研究で評価が必要



筆者の意見

• 重症例だけでなく, 非重症患者においても生存率改善効果が

あるかもしれず, 従来よりも幅広い患者でクリンダマイシンを

併用しても良いのかもしれない

• iNABS感染症が確定した患者においては, 明らかに適応がない

(壊死性筋膜炎やToxic Shock 症候群を疑うものがない)

場合にはクリンダマイシン併用は避けるべきである



筆者の結論

• iGAS感染症において, βラクタム薬にクリンダマイシンを併用

することは, クリンダマイシンを併用しない場合と比較して,

死亡率を改善させた. 

• iNABS感染症においては, クリンダマイシン併用による生存率

改善の効果は示されなかった. 



展望

• iNABS感染症におけるクリンダマイシン使用の有害性や

そのメカニズムを解明するため, さらなるトランスレーショナル

リサーチの必要性がある. 



論文についての批判的吟味



研究デザインについて

• Uncommon な疾患で, RCTは難しい. これまでの後ろ向き

研究では内的妥当性が低く, サンプル数も少なかった. 

• 本研究は, 交絡因子を調整したサンプル数の多いコホート研究

であり, 研究デザインとしては適切である. 

• B群溶血性連鎖球菌はサンプル数が少ないため除外されている

が, 除外理由としては妥当ではなく, 含めるべきだった. 



内的妥当性

3つの大きなbias 

1. 選択バイアス

2. 情報バイアス

3. 交絡因子

について検討する



選択バイアス

Inclusion criteria/ Exclusion criteria には
意図は入り込む要素はない



選択バイアス
• 55人のmonomicrobial β溶血性連鎖球菌感染症

が除外されている

除外理由がはっきりしない
意図が入り込む可能性がある

※ プロペンシティスコアマッチングも狭義の選択バイアスには含まれないと思われるが, 
プロペンシティスコアマッチングではプロペンシティスコアが極端にスコアが高い/低い患者は
除外されることになり, プロペンシティマッチコホートには含まれていない. 

• B群溶血性連鎖球菌感染症は除外されているが, 
サンプル数が少ないという理由のみで除外されて
おり妥当な理由ではない. Figure 1にも除外の
タイミングが記載されていない. 



情報バイアス

• Exposure, Comparison, Outcomeは主観は入り込む余地はない

• 主要評価項目は死亡というハードアウトカムで, ICD-9を利用し
電子カルテからデータ収集したので, 情報を採取する際に誤分類
(misclassification)は起こりにくい



交絡因子

• Toxic Shock 症候群は交絡因子となり得るが, tableに含まれていない

• プロペンシティスコアマッチングで測定された交絡因子を調整している

• プロペンシティスコアマッチングでも調整できていない交絡がある可能性

を考慮してより, 多変量解析も併用されている

測定されなかった交絡因子や未知の交絡因子が存在する可能性は
残るものの, 可能な限り最小限に出来ていると思われる.

tableのプロペンシティマッチcohortを見ると, 調整の結果, 背景の
大きな差はあまりないことがわかる



結果の解釈

• iGAS感染症 NNT=1/ARR= 1/(0.11-0.065)= 22.22…

• iNABS感染症では統計学的有意差なし

NNT 22= 22人治療したら1人の死亡を回避できる
→ 効果としては大きい



外的妥当性
• B群溶血性連鎖球菌は除外されており, 適応できない.

• プロペンシティマッチcohortに壊死性筋膜炎が少なく, 壊死性筋膜炎の
場合には適応しにくい.

• クリンダマイシンの副作用としては, Clostridioides difficile 関連腸炎が
気になるが, 日本の方が強毒株が少ないので, 使用しやすい.

• アメリカ合衆国の研究である為, クリンダマイシンの耐性率は異なる
かもしれない.

• 当院では溶血性連鎖球菌に対してはペニシリンGを使用することが多い. 
本研究ではペニシリンの割合が少ないが影響は少ないと思われる. 

• 年齢は若めのため, 高齢者では外的妥当性が低くなる.

• 感染症であるため, 人種差の影響はあまりないと思われる.

コホート研究としては比較的内的妥当性が高く, 良い研究だが, 
未知の交絡等の問題が残る為, 今後の前向きなRCTが待たれる



私の結論

• 観察研究ではあるが, 内的妥当性は比較的高く, 研究結果は参考にしても良さそう

• iGAS感染症ではクリンダマイシン併用による入院死亡率改善の可能性があり,             

特にショックや壊死性筋膜炎がないサブグループでも有効性が示唆され, 使用を検討して

も良いかもしれない

• iNABS感染症では, 統計学的優位差はぎりぎり出なかったものの, クリンダマイシン併用

による入院死亡率増悪の可能性があり, 起因菌が明らかな非A/B溶血性連鎖球菌と

判明した場合には使用を避けた方が良いかもしれない

• 未測定または未知の交絡因子の可能性は残されているため, 最終的な結論はRCTが

待たれる



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



症例への適応

血液培養からG群溶血性連鎖球菌が発育しており, inclusion

criteriaに該当する. exclusion criteriaに該当する項目もない. 

血管収縮薬を要するショック状態でもあり, 死亡率を上昇させる

可能性があると考え, クリンダマイシン の併用を中止とした. 

その後, 状態は安定し, 静注抗菌薬治療を完遂して退院となった. 



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

外的妥当性があり, クリンダマイシンが有害となる
可能性を考え併用中止とした

STEP4



まとめ

• iGASに対してはクリンダマイシンを併用することで死亡率の改

善効果がある可能性が示唆された. 非重症の場合にも使用によ

る死亡率改善効果がある可能性がある. 

• 一方で, iNABSに対しては有意差はないものの死亡率を上昇さ

せる可能性がある. 

• コホート研究としては比較的内的妥当性が高く, 良い研究だが, 

未知の交絡等の問題が残る為, 今後の前向きなRCTが待たれる.


