
VOL.40 N0.9 細菌性肺炎に対する経口抗菌剤の適応基準 1169

細菌性肺炎 に対 する経 口抗菌剤の適応基準の検 討

古賀 宏延 ・吉富 祐子 ・河 野 茂

賀来 満夫 ・原 耕 平

長崎大学医学部第二内科*

(平成4年4月1日 受付 ・平成4年5月19日 受理)

最近の10年 間に経験した194例 の細菌性肺炎症例に関して,10種 類の経口抗菌剤の臨床試

験の成績をもとに,臨 床効果に影響をおよぼした種々の要因についての解析を行い,次 の結果

を得た。臨床効果に影響を与えた治療前の要因として,年 齢,体 重,基 礎疾患の重症度,喀 痰

の性状,胸 部ラ音の強さ,肺 炎スコアー,血 沈値,CRP,起 炎菌の種類が重要であった。こ

の中で外来診察時に迅速な評価が可能なものとして,年 齢,体 重,基 礎疾患,喀 痰性状,ラ

音,肺 炎スコアーの6項 目を選択し,各 項目を点数化 して肺炎の重症度を算出した。その結

果,8点 以上の症例では有効率が有意に低下し,経 口抗菌剤では無効の症例が多くみられた。

またその時の予測臨床効果と実際の予後との的中率は88%で あり,本 方式が経口抗菌剤の適

応基準として有用であることが示唆された。
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近年の抗菌剤の開発はめざましく,経 口抗菌 剤の分野で

も抗菌力の増強やプロドラッグ製剤 による体 内動態 の改善

などが実用化 され,注 射剤に匹敵す るぼ どの効果 が期待で

きるようになった。 しか し各症例 により適切 な抗菌剤 の投

与方法を決定することは容易ではな く,経 口剤 の適応 に関

しても既定 された基準が あるわけで はない。

今回我々は各種経口抗菌薬の細菌性肺 炎に対す る有効性

についてretrospectiveな 検討 を行 い,ど のよ うな病 態要

因が臨床効果に大 きな影響を与 えたかを検 討 した。 さらに

それ らの各要因の異常度 を点数化す ることによ り,客 観的

に肺炎の重症度 を評価 し,そ の重症度 に対す る経 口剤の適

応基準について検討 したので報告する。

I.対 象 と 方 法

最近 の10年 間 に経験 した,当 科 お よび 関連 施 設 に

お ける194例 の中 等症 以 下 の 細 菌 性肺 炎 症 例 に 関 し

て,下 記 の経 口抗 菌剤 の臨床 試験 の成 績 を も とに,臨

床効果 に影響 をお よぼ した種 々 の要因 に つい ての解析

を行 った。

ペニ シ リン系 の1薬 剤 〔sultamicillin(SBTPC)〕,

セフェム系 の4薬 剤 〔cefotiam hexeti1(CTM-HE),

cenxime(CFIX),ME-1207,S1108〕,マ クロライ ド

系の3薬 剤 〔rokitamycin(RKM),roxithromycin

(RXM),clarithromycin(CAM)〕 お よび キ ノロ ン系

2薬 剤 〔onoxacin(OFLX),sparfbxacin(SPFX)〕

の計10薬 剤 を対 象 とした。

また以下 の各項 目に関 して,臨 床効 果 にお よぼす影

響 につい て検 討 した。 な お臨床効 果 の判定 は主 治医判

定 に よ る4段 階 評 価 〔著 効(excellent),有 効

(good),や や有 効(fair),無 効(poor)〕 を採 用 し,

2群 間 の有 意 差検 定 に はx2お よびWilcoxon検 定 を

用 いた。

① 薬 剤 投 与 量:薬 剤 の投 与 量 別 に3群 〔低 用 量 群

(low),常 用量群(regular),高 用量 群(high)〕 に分

け,各 群 の臨 床効 果 を比 較検 討 した。

② 患 者 背景:性 別,年 齢,体 重 お よび主 治 医判 定 に

よ る基礎 疾患 の重症 度 につ いて検 討 した。

③ 自他 覚 所 見:治 療 前 の 体 温,咳 嗽,喀 痰 の性 状,

呼 吸困難,胸 部 ラ音 につい て検討 した。 咳嗽 お よび呼

吸 困難 が ない時 は0点,軽 い場 合 は1点,強 い場合 は

2点 と点 数化 して検 討 した。 また喀 痰 の性状 は,な し

(absent),粘 液性 痰(M),粘 膿 性 痰(PM),膿 性 痰

(P)の4群 に分 類 し た。胸 部 ラ音 の 強 さ は,な し

(absent),軽 度(mild),中 等 度(moderate)の3群

に分 類 し,強 度 の症例 はみ られ なか った。

④ 胸 部X線 所 見 三木 ら1)が 提 唱 し た,胸 部 浸 潤 影

の面積 に よる肺 炎 ス コアー を用い,治 療 前 の肺 炎 の範

囲 を点 数化 した。

⑤ 臨 床 検 査 所 見:治 療 前 の 末 梢 血 白 血 球 数(/
*長 崎県長崎市坂本 町7 -1
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mm3),血 沈値(mm/1時 間),CRPス コアー(-か

ら6+の7段 階に分け,そ れぞれ0点 から6点 まで点

数化)と 臨床効果との関連性について検討した。

(6)細菌学的所見:起炎菌の種類を3群 に分け(グラム

陽性球菌(GPC)群,グ ラム陰性桿菌(GNR)群,

不明(unknown)群),各 群の臨床効果を検討した。

臨床効果に影響をおよぼした上記の各種要因につい

て,数 量化理論2》を用いた各要因の多元的なデータ解

析,い わゆる多変量解析を行い,そ の影響力について

検討した。

最後に,以 上の各項目に関する統計学的検討の結果

から,臨 床効果に大きな影響をおよぼすと思われた要

因を数項目選択した。さらにそれらの項目を異常度に

従って点数化し,そ の合計点から肺炎の重症度を判定

し,臨 床効果を予測する指標 としての有用性を検討し

た。

II.　結 果

各抗菌剤が投与された症例数,男 女比,年 齢分布お

よび平均年齢をTable1に,ま た全症例の使用抗菌剤

別臨床効果 と有効率(有 効以上の症例数/全 症例数)

をTable2に 示した。男女比,年 齢分布および臨床効

果に関しては各系統別抗菌剤間で統計学的に有意差は

みられなかったため,以 下の項目に関しては使用抗菌

剤の種類にかかわらず,全 症例を対象に解析を行っ

た。

(1)薬剤投与量別臨床効果

各群の有効率を比較すると9低 用量群が最も高く

(93.5%,29/31),常 用量群(90.1%,127/141)か ら高

用量群(86.4%,19/22)に なるにつれて低下する傾

向がみられたが,統 計学的有意差はなかった。なお各

群に含まれた中等症の肺炎症例数は低用量群で41%,

常用量群で38%,高 用量群で45%と,高 用量群にや

や多い傾向がみられた。

(2)患者背景

男女別の有効率を比較すると,男 性が89。7%(78/

87),女 性が90。7%(97/107)で 有意差はなかった。

臨床効果別の平均年齢および平均体重を各々の標準

偏差値とともにTable3に 示した。年齢は著効群と有

効群,お よび著効群と無効群との間で有意差がみら

れ,無 効群に高齢者が多くみられた。体重は無効群と

有効群,お よび無効群と著効群 との問で有意差がみら

れ,無 効群に低体重者が多くみられた。

基礎疾患の重症度別臨床効果をTable4に 示した。

基礎疾患の種類 は良性疾患から悪性疾患に至るまで

様々で,ま た呼吸器系,循 環器系,消 化器系,肝 胆道

系,神 経系,,内分泌系など各臓器におよんでいた。各

群間に有意差はなかったが,基 礎疾患が重症なほど有

効率が低い傾向がみられた。

(3)自他覚所見および(4)胸部X線 所見

Table5に は臨床効果別の肺炎スコアー 体温,咳

嗽,呼 吸困難の各平均値と標準偏差値 を示した。肺炎

スコアーは無効群と他の3群 との間に明らかな有意差

Table 1. Antibiotics and clinical cases investigated

SBTPC, sultamicillin; CTM-HE, cefotiam hexetil; CFIX, cefixime; RKM, 

rokitamycin; RXM, roxithromycin; CAM, clarithromycin; OFLX, ofloxacin; 

SPFX, sparfloxacin.



VOL. 40 NO.9 細菌性肺炎に対する経口抗菌剤の適応基準 1171

Table 2. Efficacy of each antibiotic

SBTPC, sultamicillin; CTM-HE, cefotiam hexetil; CFIX, cefixime; RKM, 

rokitamycin; RXM, roxithromycin; CAM, clarithromycin; OFLX, ofloxacin; SPFX, 

sparfloxacin.

Table 3. Relationship between clinical efficacy and 

age or body weight

* P<0.05

** P<0,01

がみられた。また呼吸困難が著効群 と有効群との間で

有意差がみられたが,そ れ以外の項目では特に有意差

はみられなかった。

喀痰の性状別臨床効果をTable6に 示した。各群間

で有意差はみられなかったが,膿 性痰群で有効率が低

い傾向がみられた。

胸部ラ音の強さによる臨床効果の違いをTable7に

示した。中等度群の症例数が少ないものの,統 計学的

にはなし群と中等度群の間に有意差がみられた。

(5)臨床検査所見(Table8)

Table 4. Relationship between clinical efficacy and seriousness of 

underlying disease
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Table 5. Relationship between clinical efficacy and pneumonic score, body temperature, 

cough or dyspnea

* P<0.05
** P<0.01

Table 6. Relationship between clinical efficacy 

and sputum

末 梢血 白血球 数 お よびCRPス コア ー に関 して は,

臨床効 果別 の有意差 はみ られ なか ったが,血 沈値 は無

効 群 で著明 に亢進 し,有 効群 お よび著効群 との間で有

意差 がみ られ た。

(6)細菌学 的所見

各起 炎 菌別 の有効 率 を比較 す る と,GPC群 が 最 も

高 く(95.5%,21/22),次 いで不 明群(90.0%,117/

130),GNR群(85。3%,29/34)の 順 で あ っ た が,

Table 7. Relationship between clinical efficacy 

and moist rale

有 意差 はなか った。

これ を使 用 薬剤 別 に比 較 す る と(Fig.1),GPC群

に対 す る有効 率 は キ ノロン系薬 剤が他 の薬 剤 よ りやや

低 く,GNR群 に対 して は第二 世 代 セ フ ェム系薬 剤が

他 の薬 剤 よ り低 い傾 向が み られた。

以上 の各 種要 因 と臨床効 果 との 関連性 を検討 す るた

め に多変量 解析 を行 っ た(Table9)。 検 討 された各項

Table 8. Relationship between clinical efficacy and WBC, ESR or CRP

* P<0.05
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Table 9. Multivariant analyses of various factors

Better than good (+) / Less than fair (-) 

Rate of discriminatory error: 8.19% 

F value: +: P<0.10: 2.738
* : P<0.05:3.902

** : P<0.01:6.800
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Table 10. Score table for the assessment of seriousness of pneumonia

Total score;

2: Second generation cephems 
3: Third generation cephems 
Q: New quinolones 
M: Macrolides

Fig. 1. Clinical efficacy of four groups of antibi-

otics against two classified bacteria.

目の中 で,ラ 音 の強 度が 臨床効 果 に最 も強 い相関性 を

有 して いた。 その他 有意差 はなか った ものの,主 治医

判 定 に よる肺 炎 の 重 症 度,基 礎 疾 患 の 有 無,血 沈,

CRPな どにその傾 向が み られ た。

これ らの成績 を参 考 に して,明 か な有意差 が認 め ら

れ た要因,お よび有 意差 はな いが その傾 向 がみ られ た

要因 を選択 し,さ らに その中 で外来診 察時 に比較 的容

易 に判 定が 可能 な もの と して,つ ぎの6項 目,年 齢,

体 重,基 礎 疾患,喀 痰 性状,ラ 音,肺 炎 ス コアー を選

択 し,Table10の よ うな点 数 化 表 を作 成 した。 こ の

方式 に従 って194症 例 の肺 炎重症 度点 数 を算出 し,有

効 率 に明 らか な有 意差 が生 じる境 界値 につ い て検 討 し

た。 そ の 結 果Fig.2に 示 した よ う に,7点 以 上,あ

るいは8点 以上 で有意 差が み られ,そ の時 の予測 臨床

効 果 と実 際 の臨 床効 果 の的 中率 はそ れ ぞれ84%と88

Fig. 2. Clinical efficacy according to score of 

seriousness of pneumonia.

%で あった。

III. 考 察

各種呼吸器感染症に対する化学療法の有用性を評価

する際に,客 観性を重視する目的から統計学的解析を

導入する試みがなされてきた。細菌性肺炎あるいは肺

膿瘍に対する評価方式3～8)や,慢性気道感染症に対す

る評価方式9～11)などが報告されてきたが,こ れらの

評価はいずれも臨床経過から薬剤の有効性を評価しよ

うとするもので,症 例自体の改善率を予測するもので

はない。つまり外来診察時に呼吸器感染症患者の重症

度を客観的に評価し,そ れによって治療方針を決定す

るといった,い わゆる統計学的検討を基礎 とした

empiric therapyの 報告はあまりみられない。特に細

菌性肺炎の治療の場合は外来で経口抗菌剤を投与する

か,あ るいは入院させて注射療法にするかの判断に困
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る症例も少なくない。そこで我々は肺炎患者の重症度

を,初 回診察時に点数化方式により算定し,経 口抗菌

剤の適応の有無を客観的に判断する方法について検討

した。

なお今回の検討症例はいずれも中等症以下の細菌性

肺炎であり,強 い呼吸困難や脱水,チ アノーゼなどを

呈した重症例はなかった。このような重症肺炎の場合

は早急に注射剤による入院加療が必要なことは当然で

あろう。またテトラサイクリン系抗菌剤で近年新たに

開発された薬剤はなく,今 回の検討からは除外した。

薬剤の投与量別有効率は高用量群で低い傾向がみら

れたが,こ れは主治医が中等症の肺炎ほど投与量を増

加したためと思われ,実 際に軽症の肺炎のみで有効率

を比較すると投与量による差はまったくみられなかっ

た。

患者背景では年齢,体 重,基 礎疾患の重症度が重要

な要因であり,こ の原因は高齢者や低栄養,低 体重

者,あ るいは重症基礎疾患を有する患者ほど免疫抵抗

力に問題があるためと思われた。年齢は80歳 以上,

体重は40kg未 満をそれぞれの偏差値から境界値と定

めた。また呼吸器感染症では女性の有効率が高いとす

る報告12)もみられたが,我 々の成績で差 はなかっ

た。

肺炎の広さを示す肺炎スコアーが臨床効果に影響す

るのは当然であるが,自 他覚症状の中では喀痰の性状

やラ音が重要で,体 温や咳嗽の強さはあまり影響を与

えなかった。つまり体温は老年者感染症ほど平熱の場

合が多いことから,む しろ発熱は正常な生体反応を反

映しているもので,重 症度との関連性は低いものと思

われた。また膿性痰の喀出や,そ れら浸出液の存在を

示唆するラ音の所見は,感 染症状の極期を意味するも

のであり,高 濃度の薬剤移行を必要とする時期でもあ

る。このような症例に対しては経口抗菌剤の適応は低

いものと考えられた。

臨床検査値の中では血沈値が重要であった。CRP

スコアーも無効群でやや高い傾向はみられたものの有

意差はなかった。血沈値はCRPと 違って感染症のみ

で亢進するとは限らず,慢 性炎症によるγグロブリ

ンの増加や貧血などでも亢進するため,重 症の基礎疾

患を有する症例ほど血沈値 も亢進している可能性が考

えられた。しかしこれらの検査所見は判定に時間を要

するために点数化による重症度判定からは除外した。

起炎菌の種類は最も重要な要因であり,そ れによっ

て使用抗菌剤が決定される。喀痰のグラム染色を即座

に施行することにより,起 炎菌をある程度推定するこ

とができるが,施 設によってはそれが困難な場合もあ

り,即 決を要する重症度判定から除外した。しかしそ

の後の経過で起炎菌が判明した時には抗菌剤の再検討

が必要なことは目うまでもない。

以上の理由から6項 目による肺炎重症度点数を試案

し,そ の有用性について検討した結果,8点 以上を経

口抗菌剤の適応なし,7点 以下を適応あり,と 暫定す

ることが妥当と思われた。この場合の予測臨床効果と

予後 との的中率は88%で あった。予測が外れた症例

を個々に検討してみると,重 症度が8点 以上であった

のに有効であった症例は,大 部分が使用抗菌剤と起炎

菌の感受性が合致しており(70%),逆 に7点 以下で

あったのに無効であった症例は,グ ラム陰性菌の肺炎

や起炎菌不明例にマクロライド剤が使用されている場

合が多くみられた(80%)。 つまり起炎菌の種類 と使

用抗菌剤の関係は非常に重要な因子であることが再確

認された。

以上の結果より次のような結論を得た。1)肺 炎の

重症度を点数化方式により客観的に判定し,経 口抗菌

剤の適応を決定した。2)起 炎菌が不明の場合の経口

抗菌剤は第3世 代セフェム剤かニューキノロン剤を使

用し,起 炎菌が判明した時点で適切な抗菌剤に変更す

ることが理想的であると思われた。3)上 記治療で無

効な場合は注射剤に変更するか,ま たは特殊な起炎菌

による肺炎(ウ イルス,マ イコプラズマ,ク ラミジ

ア,メ チシリン耐性黄色ブドウ球菌,レ ジオネラ,結

核など),あ るいは感染症以外の肺疾患を考える必要

があると思われた。

今後もこの試案の妥当性に関してより多数の症例を

検討し,経 口抗菌剤の適応と限界が推測できれば幸い

である。
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Standard of curable bacterial pneumonia by oral antibiotics 

Hironobu Koga, Yuko Yoshitomi, Shigeru Kohno 

and Kohei Hara 

Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University 

School of Medicine, Nagasaki, Japan

A study was conducted on the various factors influencing the clinical effects of 10 oral antibiotics. 

We analyzed the results of clinical tests involving 194 cases of bacterial pneumonia during the past 
10 years. The following data, compiled prior to the initiation of treatment, were considered to have 
an important influence on clinical effect: age, body weight, underlying disease, sputum characteris-
tics, moist rale, pneumonic score, erythrocyte sedimentation rate, CRP and causative organism. 
Six factors proved useful for immediate evaluation during the clinical examination: age, body 
weight, underlying disease, sputum characteristics, moist rale and pneumonic score. The serious-

ness of the pneumonia was then calculated using the observations obtained from these factors. The 
results of drug administration revealed that the therapeutic effect was insignificant in those patients 
whose seriousness of pneumonia was rated at eight points or more. Oral antibiotics therefore have 
no efficacy once seriousness has reached the eight-point level. The percentage of presumed clinical 
therapeutic effects to actual prognosis was 88% correct, suggesting that this system is useful for 
indicating a standard for prescribing oral antibiotics.


