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症例 72歳女性 発熱，右腰痛

高血圧が基礎疾患にある女性．受診の1日前から食思不振が出現．

受診日より右腰痛と発熱あり救急外来受診．

CVA叩打痛陽性で膿尿あり，右腎盂腎炎と診断された．

比較的元気であり帰宅希望が強かっため血液培養提出し，セフトリアキソン投与．

翌日内科外来を受診していただく方針とした．



症例 72歳女性 発熱，右腰痛

翌日に血液培養陽性となり再診時に入院となった．

過去1年以内で抗菌薬曝露歴なく今までに尿路感染症での入院歴もない（耐性菌保菌が証明さ
れていない）ため耐性菌リスクは低いと判断しセフトリアキソン継続とした．

血液培養からはESBL E.coliが検出され抗菌薬はセフメタゾールに変更した．

その後の経過は良好で自宅退院となった．



医局での会話
A「セフトリアキソンで治療始めたんですけどESBL E.coliが出てヒヤっとしました～．耐性菌リスク
無くてもESBL産生菌生えることって時々ありますよね．」

B「うーん，たしかにそういうこともあるけど最初から広域抗菌薬使うのもちょっと気が引けるんだ
よね…かといって患者さんに不利益があっても困るし広域抗菌薬⇒狭域抗菌薬にde-escalation
するのが一般的だよね．」

A「狭域抗菌薬で治療始めるのってあんまりよくないですかねぇ？」

B「ダメとは言わないけどどうなんだろうねぇ？」



Clinical question

狭域抗菌薬で治療開始し，その後にescalationする
場合予後は悪くなるのだろうか？



EBMの実践5 Steps

Step 1疑問の定式化（PICO）

Step 2論文の検索

Step 3論文の批判的吟味

Step 4症例の適応

Step 5Step 1-4の見直し



Step 1疑問の定式化（PICO）
今回のケースをPICOに当てはめると

P (patient) グラム陰性桿菌感染症の患者

I (intervention) 狭域スペクトルの抗菌薬投与，のちに広域へescalation

C (comparison) 入院時から広域抗菌薬を使用し継続

O (outcome)     院内死亡や抗菌薬による有害事象など



EBMの実践5 Steps

Step 1疑問の定式化（PICO）

Step 2論文の検索

Step 3論文の批判的吟味

Step 4症例の適応

Step 5Step 1-4の見直し



Step 2論文の検索
Pubmedで以下のように検索

"Gram-Negative Bacterial Infections"[MeSH] 

AND delay*[tiab] OR timing[tiab] 

疑問にマッチしていそうな文献がヒットしたため
読んでみることにした





背景

グラム陰性菌感染症において過去の培養歴，30日以内の抗菌薬曝露，その地域（施設）のアンチバイオグラムで耐
性菌リスクを評価する．

 Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative Infections. Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.

一方で耐性菌のリスク因子がなくとも敗血症や重症疾患，患者背景，診断の不確実性などから広域抗菌薬を選択することも
ある．

分離される耐性菌の率に比して広域抗菌薬が使われ過ぎているという報告もある．

Trends in Empiric Broad-Spectrum Antibiotic Use for Suspected Community-Onset Sepsis in US Hospitals. JAMA Netw Open. 2024 Jun 3;7(6):e2418923.

広域抗菌薬に対する耐性菌を生み出す可能性もあり“耐性菌リスクが低ければ初期治療は狭域抗菌薬を使う”

患者の予後悪化を懸念して“ 最初から広域抗菌薬を使用する”

どちらが良いかは明らかでない．



目的
本研究の目的は入院患者のうち最終的に広域グラム陰性抗菌薬を使用した患者において

“経験的に狭域抗菌薬を用い，後から広域抗菌薬へエスカレーションした群”

（delayed broad-spectrum therapy; DBT）

“広域抗菌薬を初期から用い継続した群”

（early broad-spectrum therapy; EBT）

を比較しDBTの臨床アウトカム（死亡率，再入院，有害事象）を明らかにすることである．



方法
デザイン：多施設後ろ向きコホート研究対象

米国の 928 病院を含むデータベースから，成人入院患者 746,880 名を抽出（うち
DBT 群 82,276 名（11%），EBT 群 664,604 名（89%)



狭域，広域抗菌薬の定義

狭域 広域

limited spectrumとvery broad spectrumの抗菌薬を初期治療で使用された患者は除外されている



Inclusion criteria

・18歳以上の成人

・2019年に退院

・グラム陰性菌に対して活性のある抗菌薬GN-ABX

を入院0-2日目に投与されている．



Exclusion criteria

・GN-ABX投与が3日未満

・GN-ABXの中断または中止

・limited spectrum GN-ABXを初期治療で使用

・very broad spectrum GN-ABXを初期治療で使用

・初期治療以降に広域GN-ABXを使用していない



Overall cohortとMatched cohortそれぞれの患者属性



方法
マッチングおよび補正：病院，初期診断，および 28 の臨床変数を用いた傾向スコアマッチングにより
DBT 群と EBT 群を 1:1 にマッチング

評価項目：順位付け複合アウトカム（入院中死亡，30日以内の再入院，薬剤有害事象）

統計手法：Win ratioを用いて DBT 対 EBT の比較

Win ratioは2群の患者をペアにし、より望ましい転帰をとった割合の比として算出される指標

例) Win ratioが1以上であれば介入群のほうがよりよいアウトカム

副次的評価項目：肺炎，尿路感染，および重症例，非重症例，敗血症性ショックでのサブグループ解析

DOOR（Desirability of Outcome Ranking）は、治療の“総合的な望ましさ”を患者単位で順位付けするエンドポイント



交絡対策

観察研究のため，治療選択のバイアス（confounding by indication）に備えて二段階のマッチングを実施．

施設・診断の厳密一致（exact match）

同一病院（facility），同一の入院診断（admitting diagnosis）でペアを組む．

これにより施設文化や地域耐性率，診療パスなどの差を粗く固定化．

傾向スコア（propensity score: PS）マッチング

年齢，性別，人種，公的保険の有無，直近90日の入院歴，入院形態，初期重症度,ICU入室，
挿管，昇圧薬，etc..など28の臨床変数を説明変数にPSを推定し，logit(PS)に基づくgreedyアル
ゴリズムで1:1最近傍マッチ．



結果

元の母集団では，746,880 名中 11.0%（82,276 名）が DBT 群，89.0%（664,604 名）が EBT 群に分類された．

傾向スコアマッチング後，各群 67,046 名ずつを比較：

 死亡率：DBT 群 8.7% vs EBT 群 9.5%（P = 0.022）

再入院率：DBT 群 10.5% vs EBT 群 11.8%（P < 0.0001）

薬剤有害事象率：DBT 群 8.4% vs EBT 群 7.2%（P < 0.0001）

Win ratio による複合アウトカム比較では

DBT 群が優れていた（win ratio = 1.06，P < 0.0001）



結果（サブグループ解析）

尿路感染ではDBT 群やや有利（win ratio 1.05 有意差なし）



結果（サブグループ解析）

肺炎ではDBT 群有利（win ratio 1.09 有意差あり）



結果（サブグループ解析）
初期に重症（ICU入室，挿管，昇圧薬）ではDBTやや有利（win ratio 1.02 有意差なし）

初期に非重症ではDBT有利（win ratio 1.06 有意差あり)



結果（サブグループ解析）

入院時に敗血症性ショックではEBT 群やや有利（win ratio 1.02 有意差なし）



EBMの実践5 Steps

Step 1疑問の定式化（PICO）

Step 2論文の検索

Step 3論文の批判的吟味

Step 4症例の適応

Step 5Step 1-4の見直し



論文の批判的吟味
この研究の結果では全体的にDBT群のほうが好ましい結果であった．

しかし，肺炎や尿路感染として抗菌薬を投与される時に，抗菌薬が不要なケースもある

・ウイルス性肺炎

・非感染性の呼吸器症状（心不全）

・無症候性細菌尿

こういったケースでは広域抗菌薬が有害となりうる．

本研究ではそもそも抗菌薬が必要だったのか？適切な抗菌薬使用であったか？などの評価は
行われていない．



論文の批判的吟味②
初期治療をvery broad spectrum GN-ABXで行った患者は本研究にinclusionされた患者よりも重症であ
る可能性がある．

GN-ABX投与期間が3日未満の患者は除外されているため，2日目までに死亡した患者は含まれてい
ない

初期に広域抗菌薬を選択するという臨床判断が行われている患者は狭域抗菌薬を選択した患者よりも
重症である可能性があるが重症かどうかの判断は“ICU入室/挿管/昇圧薬”で判断しておりそのほか
の重症度評価（SOFAや乳酸値など）が含まれないため重症度の重みづけがあまりない

より重症な患者は研究から除外されている可能性，研究に含まれている患者でも
EBT群のほうが重症である可能性があるため結果の解釈に注意が必要．



EBMの実践5 Steps

Step 1疑問の定式化（PICO）

Step 2論文の検索

Step 3論文の批判的吟味

Step 4症例の適応

Step 5Step 1-4の見直し



本研究の症例への適応
臨床状況・背景

米国での研究であり日本とは医療体制（使用できる抗菌薬や入院形態）や耐性菌の疫学が異なる．

研究エビデンス

非重症例ではDBTが有利な傾向にあり，提示した症例も非重症と考えられ当てはめてもよい．

患者の意向や価値観

比較的元気であったため帰宅希望が強い

抗菌薬曝露歴がなく耐性菌リスクは低いと判断，非重症例であり静注療法だと腎盂腎炎の初期治療としてセフトリア
キソンは妥当．翌日入院し，結果的にセフトリアキソンは当たっていなかったが特に有害事象なく退院した．



EBMの実践5 Steps

Step 1疑問の定式化（PICO）

Step 2論文の検索

Step 3論文の批判的吟味

Step 4症例の適応

Step 5Step 1-4の見直し



EBMの実践5 Steps

Step 1 臨床疑問に沿って定式化した

Step 2 定式化した疑問に合致した文献を選定した

Step 3 重症例では結果に疑問が残るが非重症例であればDBTが有利な結果

Step 4 本症例は非重症であり，米国と日本の違いはあるが適応してもよいと考える



論文のまとめ
グラム陰性菌をターゲットとした広域抗菌薬治療を受けた入院成人
患者の大規模コホート研究において，広域抗菌薬の投与開始が遅
れても転帰の悪化とは関連しなかった．

この結果は，“重症感染を見逃すよりは，初期治療を広めにカバー
した方が安全”という一般的な考えに疑問を投げかけるものであり，
広域抗菌薬を初期治療から使用することの妥当性を再考させる内
容である．
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