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症例①
• 80歳代の男性が尿路感染症による敗血症性
ショックでICUに入院した。ピペラシリン・タゾ
バクタムが経験的に開始された。 

• 尿路結石による閉塞性腎盂腎炎が原因であり、緊
急で経皮的腎瘻増設術が行われた。入院時に採取
された血液培養からは、ESBL産生E. coliが検出
された。抗菌薬はメロペネムに変更された。 

• 指導医「陰性化を確認するために血液培養をフォ
ローアップしましょう。」 

• 48時間後に再検された血液培養は陰性であっ
た。男性はショックを離脱し、ICUを退室した。



症例②
•65歳のとくに既往歴のない女性が急性腎盂腎
炎で一般病棟に入院した。ERで腹部CTが撮影
されていたが、結石や水腎症はなかった。セフ
トリアキソンが経験的に開始された。 

• 入院2日目：女性はすでに解熱しており、嘔気
もなく食事も取れているが、入院時の血液培養
から感受性良好のE. coliが検出された。 

• 指導医「陰性化を確認するために血液培養を
フォローアップしましょう。」 

• 再検された血液培養は陰性であった。抗菌薬
投与期間は、再検された血液培養の採取日か
ら起算して7日間とされた。



• 「症例①はなんかわかるが、症例②
ではフォローアップ血液培養は必要な
のか？」 

• 「そもそもグラム陰性桿菌の菌血症で
血液培養フォローアップなんて少なく
ともルーチンではなかったはずで
は？！」 

• 「…でも、確かにどんな患者には不
要でどんな患者には必要か、文献的
根拠は知らないなあ。」 指導医のコメントに困惑する 

研修医のイラスト



Clinical Question

1. グラム陰性桿菌（Gram-Negative Bacilli: GNB）菌血症に対して
陰性化を確認するためのフォローアップ血液培養 (Follow-Up 
Blood Culture: FUBC) はルーチンに必要か？ 

2. GNB菌血症に対するFUBCの陽性率はどの程度か？ 

3. GNB菌血症が持続菌血症になりうるリスク因子は何か？



フォローアップ血液培養が 
推奨される微生物

•黄色ブドウ球菌菌血症 

•カンジダ血症 

これらの菌は、フォローアップ血液培養で血液培養陰性化を証明する
ことが診療ガイドラインで推奨されている。

Clin Infect Dis 2016; 62(4):e1‒e50.

Clin Infect Dis 2011;52(3):e18-55.



GNB菌血症に対するFUBC

• GNB菌血症に対するFUBCについて記載した診療ガイドラインは
なく、FUBCを行うかどうかは、臨床医の判断に大きく委ねられ
ている。 

• ルーチンのFUBCはリソースの無駄遣い（血液培養の偽陽性、追
加検査、抗菌薬投与期間の延長、在院日数の延長など）につなが
る可能性が指摘されている*。 

• どのような時にFUBCを取るべきかについてのエビデンスは不足し
ている。

*Clin Infect Dis. 2017;65(11):1776-9., Cleve Clin J Med. 2019;86(2):89-92.



UpToDate®における記載
• “Gram-negative bacillary bacteremia in adults”という項目にFUBCについ
て短く章立てされているが、以下に和訳・引用した記載には引用文献がない！  
 
 
 
 
 
 
 

• ことほど左様に、GNB菌血症に対するFUBCの文献的記載は乏しい。

UpToDate®: Gram-negative bacillary bacteremia in adults.

フォローアップ血液培養 - 適切な抗菌薬治療を開始した後に臨床
的に改善した患者については、菌血症の陰性化を証明するための
血液培養の再検は不要かもしれない。持続菌血症は、とりわけ感
染巣がコントロールされている場合は、グラム陰性菌では稀であ
る。血液培養の再検は、抗菌薬治療にも関わらず解熱していない
か状態が悪い患者か、ソースコントロールができていない患者で
考慮されうる。



過去の研究にみる  
GNB菌血症に対するFUBCの実施率
• 診療ガイドラインがないため、施設毎にpractice variationが大きい
ことが過去の単施設後方視研究の比較から伺える。 

• 後ろ向き観察研究でのFUBC実施率は以下のようであった。 
32% (Clin Microbiol Infect. 2004;10(7):624-7.)  
39% (BMC Infect Dis. 2016;16:286.)  
77% (Clin Infect Dis. 2017;65(11):1776-9.)  
81% (BMC Infect Dis. 2013;13:365.)  
92% (Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019;38(4):695-702.) 

• ※FUBC提出率の高い施設だからこそこのような後ろ向き研究が開始
された可能性があるため、これが各国の実態であるとは言えない。



GNB菌血症に対する 
FUBCの陽性率は低い

• 500例の菌血症症例のうち、FUBCを受けた383 例（77%）につい
て、FUBCの陽性率を調べた単施設後ろ向き研究。 

• GPC菌血症に比較して、GNB菌血症のFUBC陽性率は低く、6％しかな
かった（※）。17回のFUBCを行って1回陽性となる計算である。 
 
※24時間以内に再検された血液培養は陽性でもカウントしていない。
IDSAのMRSA菌血症診療ガイドラインでは、2-4日後のFUBCを推奨。

No. of FUBC No. of Positive FUBC FUBCの陽性率

GPC菌血症 206 43 21%

GNB菌血症 140 8 6%

Clin Infect Dis. 2017;65(11):1776-9.



GNB菌血症における 
持続菌血症のリスク因子

• GNB菌血症のほとんどは一過性であり、抗菌薬治療開始後すぐに
血液培養は陰性化すると考えられている。 

• GNB菌血症が持続菌血症となるリスク因子はいまだに確立されて
いない。 

• いくつかの後ろ向き研究が存在しており、以下に紹介する。しか
し、それらの結果は一貫していない。



• 持続菌血症のリスク因子を解析した単施設後ろ向きコホート研究 

• 菌血症1801症例のうち、701名(38.9 %)の患者で血液培養が再検され
た。そのうち118症例（17％）が持続菌血症であった。 

• コホート内症例対照研究からは、Endovascular infection* 
(adjusted OR, 7.7; 95 % CI, 2.3-25.5)と黄色ブドウ球菌菌血症(aOR, 
4.5; 95 % CI, 1.9-10.7) などが持続菌血症の独立したリスク因子であっ
た。 

• この研究はFUBC症例の2/3をGPCが占めているため、Endovascular 
infectionがGNBでの持続菌血症のリスクかどうかは解釈が難しい。

BMC Infect Dis. 2016;16:286.
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Sending repeat cultures: is there a role in
the management of bacteremic episodes?
(SCRIBE study)
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Abstract

Background: In the management of bacteremia, positive repeat blood cultures (persistent bacteremia) are
associated with increased mortality. However, blood cultures are costly and it is likely unnecessary to repeat
them for many patients. We assessed predictors of persistent bacteremia that should prompt repeat blood
cultures.

Methods: We conducted a retrospective cohort study of bacteremias at an academic hospital from April
2010 to June 2014. We examined variables associated with patients undergoing repeat blood cultures, and
with repeat cultures being positive. A nested case control analysis was performed on a subset of patients
with repeat cultures.

Results: Among 1801 index bacteremias, repeat cultures were drawn for 701 patients (38.9 %), and 118 persistent
bacteremias (6.6 %) were detected. Endovascular source (adjusted odds ratio [aOR], 7.66; 95 % confidence interval [CI],
2.30-25.48), epidural source (aOR, 26.99; 95 % CI, 1.91-391.08), and Staphylococcus aureus bacteremia (aOR, 4.49; 95 % CI,
1.88-10.73) were independently associated with persistent bacteremia. Escherichia coli (5.1 %, P = 0.006), viridans group
(1.7 %, P = 0.035) and β-hemolytic streptococci (0 %, P = 0.028) were associated with a lower likelihood of
persistent bacteremia. Patients with persistent bacteremia were less likely to have achieved source control
within 48 h of the index event (29.7 % vs 52.5 %, P < .001), but after variable reduction, source control was
not retained in the final multivariable model.

Conclusions: Patients with S. aureus bacteremia or endovascular infection are at risk of persistent bacteremia.
Achieving source control within 48 h of the index bacteremia may help clear the infection. Repeat cultures
after 48 h are low yield for most Gram-negative and streptococcal bacteremias.

Keywords: Bacteremia, Bloodstream infection, Epidemiology, Blood cultures, Gram-positive bacteria,
Gram-negative bacteria

Background
Blood cultures are common investigations in the assess-
ment of a broad range of infectious syndromes, detect-
ing approximately 200,000 cases of bacteremia annually
in the United States [1]. Despite such high incidence,
studies have highlighted the low yield of blood cultures
in a number of clinical settings, including cellulitis [2],
community-acquired pneumonia [3, 4], pyelonephritis

[5, 6], and isolated fever or leukocytosis [1]. Although
the utility in these settings is debatable, there is evidence
of ongoing unrestrained blood culture use [7].
For confirmed cases of bacteremia, repeat cultures are

recommended for Staphylococcus aureus bacteremia and
infective endocarditis [8, 9]. Breakthrough bacteremia
occurs in approximately 6 % of bacteremic episodes and
is an independent predictor of death [10]. A study of
Klebsiella pneumoniae bacteremia showed that repeat
cultures were drawn in 81 % of cases despite only a 7 %
incidence of persistent bacteremia, and suggested that a
clinical scoring system could be applied to decide which
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• 菌血症を伴った尿路感染症を対象にした後ろ向き単施設研究。 

• 菌血症を伴った尿路感染症患者333名のうち、306名にFUBCが
行われた。そのうち55名（18％）がFUBC陽性であった。 

• 多変量解析では、悪性腫瘍、ICU入院、CRP > 16 (mg/dL)、解
熱までの時間 ≧ 48 hr がFUBC陽性と有意に関連していた。

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019;38(4):695-702.
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Abstract
The need for mandatory confirmation of negative conversion in bacteremic urinary tract infection (UTI) has not been adequately
addressed, even though follow-up blood cultures (FUBCs) are still prescribed liberally. The purpose of this study was to identify
possible risk factors associated with positive FUBCs. We retrospectively collected data on adult cases of bacteremic UTI with at
least one FUBC. Patients were divided into the negative FUBCs and the positive FUBC group, and data of both groups were
compared. Of 306 cases of bacteremic UTI, 251 had a negative result from an FUBC and 55 had a positive result. Diabetes
mellitus, malignancy, complicated UTI, and initial intensive care unit (ICU) admission were significantly more common in the
positive FUBC group than in the negative group (all-P < 0.05). Time to defervescence was significantly longer in the positive
FUBC group than in the negative group (52.2 h vs. 25.3 h, P < 0.05). A multivariate analysis showed that malignancy, initial ICU
admission, CRP > 16 (mg/dL), and a time to defervescence of more than 48 h were significant factors associated with a positive
FUBC. No subsequent cases of bacteremia developed in patients without risk factors associated with a positive FUBC. In
bacteremic UTIs, patients with positive FUBCs usually present with higher initial inflammatory markers, longer time to defer-
vescence, more frequent ICU admission rates, and an elevated chance of having cancer. More careful clinical assessment before
drawing FUBCs would reduce costs and inconvenience to patients.

Keywords Urinary tract infection . Bacteremia . Follow-up blood culture . Risk factor

Introduction

Urinary tract infection (UTI) is one of the most common and
important infectious diseases worldwide and may be accom-
panied by bacteremia. The prevalence of UTIs was reported as
0.7% in an ambulatory care setting, with an overall annual
incidence of 17.5 per 1000 persons per year [1, 2]. Although
it is considered standard of care that follow-up blood cultures
(FUBCs) be drawn from patients with bacteremia until

negative conversion is seen, several previous studies have
suggested that the usefulness of routine blood cultures should
be reconsidered in patients with acute pyelonephritis and
gram-negative bacteremia [3–5]. Indiscreet prescriptions of
blood cultures may be due to anxiety about undertreatment
and fear of using inappropriate antimicrobial agents, leading
to limited culture positivity of 4 to 7% [6–8]. Although it is
widely appreciated that the requirement for FUBCs in bacter-
emic patients is questionable, cultures are still prescribed too
liberally [6, 9]. Routine FUBCs are strongly recommended in
Staphylococcus aureus bacteremia and in infective endocardi-
tis [10]. However, the need for mandatory confirmation of
negative conversion in bacteremic UTI has not been adequate-
ly addressed.

Routine FUBCs often cause longer hospital stays, more
frequent outpatient clinic visits, and excessively healthcare
costs increase [6, 11, 12]. Drawing blood cultures is a time-
and resource-consuming procedure and may have a question-
able impact on therapeutic decision-making in gram-negative
bacteremia [13]. Given the high incidence of bacteremic UTI
and the overall low yield of blood cultures, the use of FUBCs
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• Klebsiella pneumoniae菌血症における持続菌血症のリスク因
子を検討した、2施設での症例対照研究。 

• Klebsiella pneumoniae菌血症1068症例のうち、862例
（80.7%）でFUBCが行われ、うち62例（7.2%）が持続菌血症
であった。 

• 持続菌血症の独立したリスク因子は、腹腔内感染症、Charlson’s 
comorbidity weighted index scoreの高さ、固形臓器移植、治
療反応の悪さ、であった。

RESEARCH ARTICLE Open Access

Can a routine follow-up blood culture be justified
in Klebsiella pneumoniae bacteremia?
a retrospective case–control study
Chang Kyung Kang1, Eu Suk Kim1,2*, Kyoung-Ho Song1,2, Hong Bin Kim1,2, Taek Soo Kim2, Nak-Hyun Kim1,
Chung-Jong Kim1,2, Pyoeng Gyun Choe1, Ji-Hwan Bang1, Wan Beom Park1, Kyoung Un Park2, Sang Won Park1,
Nam-Joong Kim1, Eui-Chong Kim1 and Myoung-don Oh1

Abstract

Background: The need for mandatory confirmation of negative conversion in Klebsiella pneumoniae bacteremia
(KpB) has not been adequately addressed. We conducted a retrospective case–control study of adult patients with
KpB over a 5-year period in two tertiary-care hospitals to determine the risk factors for persistent bacteremia and to
reevaluate the necessity of follow-up blood culture in KpB.

Methods: Persistent KpB is defined as the finding of K. pneumoniae in more than two separate blood-culture
samples for longer than a two-day period in a single episode. The case- and control-groups were patients with
persistent and non-persistent KpB, respectively, and they were matched 1-to-3 according to age and gender.

Results: Among 1068 KpB episodes analyzed after excluding polymicrobial infection and repeated KpB, follow-up
blood cultures were performed in 862 cases (80.7%), 62 of which (7.2%) were persistent. Independent risk factors for
persistence were intra-abdominal infection, higher Charlson’s comorbidity weighted index score, prior solid organ
transplantation, and unfavorable treatment response, which was defined as positivity for at least two parameters
among fever, leukocytosis, and no decrease of C-reactive protein on the second day after initial culture. A proposed
scoring system using four variables, namely, intra-abdominal infection, nosocomial KpB, fever and lack of C-reactive
protein decrease, the last two being assessed on the second day after the initial blood culture, showed that only
4.9% of the patients with no risk factors or with only intra-abdominal infection had persistent KpB.

Conclusions: Though persistent KpB is uncommon, follow-up blood culture was performed in as many as 80% of
the cases in this study. A more careful clinical assessment is warranted to reduce the cost and patient
inconvenience involved in follow-up blood culture.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Bacteremia, Risk factor, Follow-up, Blood culture

Background
Klebsiella pneumoniae is one of the most important path-
ogens causing urinary tract infection, pneumonia, intra-
abdominal infection, and primary bacteremia. It is also the
second most common cause of community- and hospital-
acquired gram-negative bacteremia [1-3]. Mortality from
Klebsiella pneumoniae bacteremia (KpB) is about 20 to

40% [3-5], and its population-based incidence ranges from
7.1 to 9.7 per 100,000 person-years [5,6].
There is evidence that the usefulness of routine blood

cultures should be reconsidered in acute pyelonephritis
[7,8], cellulitis [9], community-acquired pneumonia
[10,11], and in isolated fever or leukocytosis [12]. Al-
though attempts have been made to reduce unnecessary
blood cultures by introducing clinical rules [12-14], clear
guidelines have yet to emerge as to when blood cultures
should be drawn. And blood cultures are liberally pre-
scribed because of the high mortality due to bacteremia,
anxiety about undertreatment, and fear of using
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経験的にGNB菌血症に対して
FUBCが検討される状況

• Endovascular infection（感染性心内膜炎、感染性大動脈瘤、血
管内グラフト感染、化膿性血栓性静脈炎など） 

• 多剤耐性グラム陰性桿菌 

• 発熱性好中球減少症 

• 治療に反応していない／感染巣コントロールができていない 

• 中心静脈カテーテル関連血流感染症 

• 感染源が不明な菌血症
Cleve Clin J Med. 2019;86(2):89-92.



Take Home Message
• グラム陰性桿菌菌血症に対するフォローアップ血液培養について記載している
診療ガイドラインは存在せず、参考となる文献もいまだに少ないため、どの
ような症例で行うべきかは、臨床医の判断に委ねられている部分が大きい。 

• ただ、GNB菌血症が持続菌血症であることは黄色ブドウ球菌菌血症に比較す
ると稀であり、FUBCの陽性率は低い。 

• ルーチンにFUBCを行う価値は低く、症例は選択されるべきだが、グラム陰
性桿菌菌血症が持続菌血症となるリスク因子はよくわかっていない。 

• 経験的には、Endovascular infection*、中心静脈カテーテル関連血流感染
症、多剤耐性グラム陰性桿菌、ソースコントロールができていない症例、治
療反応が悪い症例などでフォローアップ血液培養が行われる。

*感染性心内膜炎、感染性大動脈瘤、血管内グラフト感染、化膿性血栓性静脈炎など


