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研究成果の概要（和文）：2012年から2019年の間に血流感染症を発症した固形腫瘍患者799名の電子カルテ情報
を用いて分離菌の経年的変化、臨床的特徴、転機および予後因子について検討を行った。分離菌はグラム陰性菌
49%、グラム陽性菌40%、真菌7%、嫌気性菌4%であり、52例（6.5%）がpolymicrobialであった。菌種は大腸菌、
クレブシエラ属、腸球菌の順に多かった。調査期間中の分離菌の分布に経年的な変化は見られなかった。
30日以内の死亡に関連する独立したリスク因子は重症度（Pitt菌血症スコア）、Charlson併存疾患指数、適切な
抗菌薬投与の遅れであった。

研究成果の概要（英文）：Using the information from electronic medical records for 799 patients with 
solid tumors who developed bloodstream infections between 2012 and 2019, we studied the secular 
changes, clinical features, outcomes, and prognostic factors of microbial isolates. The isolates 
included 49% Gram-negative bacteria, 40% Gram-positive bacteria, 7% fungi, and 4% anaerobic 
bacteria, with 52 patients (6.5%) being polymicrobial. The most common species was Escherichia coli,
 followed by Klebsiella spp. and then enterococci. There was no secular change in the distribution 
of isolates during the study period. Independent risk factors associated with death within 30 days 
were severity (Pitt bacteremia score), Charlson comorbidity index, and the delay in the 
administration of appropriate antibiotics.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 固形腫瘍　血流感染症　分離菌　経年的変化　予後因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍患者には比較的安易に広域抗菌薬を使用する傾向が強く、不要な広域抗菌薬の乱用に繋がっている可能
性もある。適切な抗菌薬治療を考える上で起炎菌等に関する細菌学的データは不可欠であるが、固形腫瘍瘍患者
の感染症を対象とした疫学データはほとんどない。がん化学療法が著しい進歩を遂げている中で、本研究によっ
て起炎菌の全体像や経年的変化が明らかになれば抗菌薬適正使用を推進していく上で有益なデータとなる。さら
に、収集した臨床背景データを利用して予後因子が解明出来れば、より質の高い感染症診療を提供することがで
きる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍患者において感染症は、重篤な合併症の一つであり、腫瘍に対する治療だけでなく患者
予後にも大きな影響を与える。特に、血流感染症（BSI）は重篤かつ死亡率も高い。支持療法と
して、感染症治療および感染対策が重要となるが、適切な抗菌薬治療を考える上で起炎菌等に関
する疫学的データは貴重な材料となる。さまざまな新規抗がん剤が上市し、がん化学療法が著し
い進歩を遂げる一方で、悪性腫瘍患者に生じる感染症の起炎菌等に関する経年的な変化を調査
した報告は国内にはない。海外では小規模の調査はあるものの、その多くは、造血器腫瘍、発熱
性好中球減少症患者など特定の患者群を対象としたものであり、悪性腫瘍の大半を占める固形
腫瘍に関するデータはほとんど含まれていない。造血器腫瘍と比較すると、固形腫瘍は使用され
る抗がん剤の種類が異なるだけでなく、抗がん剤投与による血球減少の頻度やその期間も大き
く異なる。一方、薬剤耐性菌の拡大が問題となる中で、悪性腫瘍患者には、比較的安易に広域抗
菌薬を使用する傾向にあり、抗菌薬適正使用を考える上でも現状把握が可能なデータの集積や
解析が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
疫学的データが乏しい固形腫瘍患者をターゲットとし、BSI の起炎菌の細菌学的特徴の経年的変
化や臨床的特徴を調査する。さらに、その予後に関連する臨床的因子を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
福井大学医学部附属病院の電子カルテ情報および細菌検査システムを利用し、2012 年から 2019
年までに血液培養陽性となった患者のうち固形腫瘍をもつ患者を対象とする。 
（２） 調査項目 
◯基本情報（年齢、性別、診療科、主病名） 
◯悪性腫瘍名 ◯検出菌、薬剤感受性 ◯感染部位（侵入経路） 
◯基礎疾患（糖尿病、肝硬変、慢性腎不全、膠原病、慢性呼吸器疾患、心疾患、その他） 
◯集中治療室入室の有無 ◯好中球減少の有無 ◯血液浄化療法の有無 
◯血管内留置カテーテルの有無 ◯手術の有無（過去 3 ヶ月） 
◯免疫抑制剤、ステロイドの使用有無（過去 3 ヶ月）  
◯がん化学療法の有無および使用抗がん剤名（過去 3 ヶ月） 
◯抗菌薬投与の有無および使用抗菌薬名（過去 3 ヶ月） 
◯重症度評価スコアの算出（Pitt 菌血症スコア、Charlson’s 併存疾患指数） 
◯血液培養採取から適切な抗菌薬（起炎菌に感受性のある抗菌薬）投与までの期間 
◯転帰（30 日以内の死亡） 
（３） 固形腫瘍患者における BSI の分離菌、薬剤感受性の経年的変化の調査 
抽出した過去 8 年間のデータをⅠ期（2012 年～2014 年）、Ⅱ期（2015 年～2017 年）、Ⅲ期（2018
年～2019 年）に分け、分離菌の分布の経年的変化を調査する。同時に薬剤感受性および薬剤耐
性菌の分離率の経年的変化についても調査する。 
（４） 固形腫瘍患者の予後（死亡）に関連するリスク因子の解明 
電子カルテ情報より抽出した対象患者の各調査項目について、転帰（BSI 発症後 30 日以内の死
亡）との関連を統計的に解析する。さらに、死亡に関連する独立したリスク因子を評価するため
に多変量解析を行う。 
 
４．研究成果 表 1 対象患者 799 名の癌種の分布 
（１）患者背景 
調査期間中の対象患者は 799 例で平均年齢 67.8±11.7
歳、男性 490 名（61.3%）、平均体重 54.1 ± 11.4kg、好中
球減少患者は 47 例（5.9%）であった。また、29.2%の
患者に中心静脈カテーテルが挿入されていた。 
対象患者の固形腫瘍のがん種の分布を表 1 に示す。

Ⅰ期（n=295）、Ⅱ期（n=305）、Ⅲ期（n=199）の年齢、
性別、体重、基礎疾患、感染部位、がん種等の分布に大
きな差はなかった。 
 
 
 
 

　がん種 n (%)

肝・胆管がん 132 (16.5)

上部消化管がん 117 (16.4)

膵臓がん 108 (13.5)

下部消化管がん 113 (14.1)

泌尿器がん 98 (12.3)

婦人科がん 88 (11.0)

頭頚部がん 44 (5.5)

肺がん 39 (4.9)

乳がん 22 (2.8)

脳神経腫瘍 21 (2.6)

その他 17 (2.1)



 
（２）BSI の分離菌、薬剤感受性の経年的変化 
対象患者 799 例の血液培養より 874 菌種が分離された。グラム陰性菌 49%、グラム陽性菌 40%、
真菌 7%、嫌気性菌 4%で、52 例（6.5%）が polymicrobial であり、主要菌種は Escherichia coli、
Klebsiella spp.、Enterococcus spp.、Coagulase-negative Staphylococci (CNS)の順に多かった。この傾
向に経年的な変化は見られなかった（図 1）。好中球減少患者は、非好中球減少患者と比べて緑
膿菌、Streptococcus spp.の分離率が高い一方で、Candida 属による BSI は 1 例もなかった。また、
感染部位が同定できない症例が有意に多かった。薬剤感受性の調査では、経年的な耐性菌の増加
は認められなかったが、黄色ブドウ球菌に占めるメチシリン耐性（MRSA）、E. coli に占めるレ
ボフロキサシン（LVFX）耐性の割合は経年的に減少傾向が見られた（図 2）。 
 

 
図 1 分離菌の経年的変化 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ESBL：Extended-spectrum β-lactamase，LVFX：レボフロキサシン，IPM：イミペネム 
MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌，ABPC：アンピシリン 
 
図 2 耐性菌分離状況の経年的変化 
 
 
（３）予後に関連するリスク因子 
BSI 後 30 日以内の死亡率は全体では 14.5%で、Candida 属（38.9%）、緑膿菌（20.0%）、Enterococcus 
faecium（18.6%）の死亡率が高かった。血液培養採取日（day0）から適切な抗菌薬投与までの期
間と死亡率の関係を検討したところ、day0 5.9%、day1 17.50%、day2 35.7%、>day3 41.4%であり
適切な抗菌薬治療までの時間増加は死亡率を有意に上昇させる傾向が見られた。（P<0.001：



Mantel-Haenszel χ2 test）  
適切な抗菌薬治療までの時間（日）を血液培養採取日（day0）～day1 と day2 以降に分けてカ

プランマイヤー法による生存分析を行ったところ、day2 以降では有意に生存率の低下が見られ
た。（P<0.001 ：Log-rank test）（図 3） 
調査項目について 30 日以内の死亡、および生存群に分けて単変量解析を行ったところ、肝硬

変［オッズ比（OR）, 2.69］、Pitt 菌血症スコア（OR, 1.68）、Charlson 併存疾患指数（OR, 1.52）、
Candida 属（OR, 3.32）、適切な抗菌薬治療の遅れ（≧day 2）（OR, 6.45）において有意に死亡率が
高かった。独立したリスク因子を評価するため、単変量解析および過去の報告より臨床的に有意
と考えられる項目を用いて多変量解析を行ったところ、Pitt 菌血症スコア（OR, 2.02）、Charlson
併存疾患指数（OR, 1.57）、適切な抗菌薬投与の遅れ（≧day2）（OR, 13.44）がリスク因子である
ことが判明した。この結果より、固形腫瘍患者の BSI においては、重症度や併存疾患のみならず
適切な抗菌薬治療の遅れが死亡と強く関連することが示唆された。 
適切な抗菌薬治療の遅れ（≧day 2）に関連する因子を解析したところ、CVC 使用患者（OR, 

1.88）、抗菌薬投与歴（過去 30 日以内）のある患者（OR, 1.79）、多剤耐性菌感染（OR, 2.08）、
Candida 属（OR, 3.89; P=0.002）が有意に多かった。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 適切な抗菌薬治療の遅れ（≧day2）と 30 日死亡率（Kaplan-Meier 生存曲線） 
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