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研究成果の概要（和文）：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）が下気道検体から検出された

場合に、「感染か、定着か？」を定量的に判断する臨床疫学的診断法を降案した。本法による定

量的診断法は、感染対策チームのラウンドによる臨床的診断と良好に一致した。この診断確率

は信頼性，再現性に優れており，一般医療機関における感染管理に役立てることが可能と思わ

れる。  

 
研究成果の概要（英文）：Using a quantitative Baysian analysis as a clinical epidemiological 
approach, we developed a diagnostic strategy for lower respiratory tract infection (LRTI) 
caused by MRSA. These probabilistic diagnoses were closely corroborated with clinical 
diagnosis by infection control team.  The diagnostic probabilities of MRSA-LRTI were 
reproducible, and reliable, hence it can be applied to the daily clinical practice of infection 
control and prevention in general medical centers.   
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１．研究開始当初の背景 

我が国のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）は全黄色ブドウ球菌の 60%に相当し，

全入院患者部門サーベイランスで薬剤耐性

菌感染症（4,323 名）のうち MRSA 感染症が

90％（3,899 名）を占めている。MRSA の感染

率（≠定着）は感染臓器により異なるが，こ

れは MRSA が検出された場合の感染症と定着

（保菌）の鑑別の困難さに起因している。特

に，入院患者の気道検体から本菌が検出され

た場合の感染症（肺炎および気道感染）と定

着の区別は容易ではない。これは MRSA が絶

対病原菌（検出＝感染症原因菌と診断）では

なく、条件性病原菌のためである。しかしな
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がら、現実の臨床では MRSA が分離された場

合に、“肺炎の原因菌である可能性が否定で

きない”という理由で特異的抗菌薬の投与が

開催される傾向にある。この診療形態では、

定着菌に対して抗菌薬治療をする場合もあ

り、更なる耐性菌の増加、および医療財源の

消費が不適切に加速されることになる。現状

を概説すると、MRSA 肺炎の診断は主治医の主

観的判断に頼る部分が大きく、本感染症につ

いての診断および治療方針として一定のコ

ンセンサスが存在しない。これらの理由によ

り、下気道から MRSA が検出された場合に、

感染か定着か、を定量的に判別する診断法は

有用であると思われる。 

 
２．研究の目的 

本研究では、MRSA 肺炎である診断の確から

しさを定量的に定める手法を策定・提言する

ことを目的とする。即ち、診断確率を定め、

この確率が臨床的診断と一致するかを確認

すること（validity の検証）を第一主目的と

する。本診断法の妥当性を検証した後、本診

断確率が抗菌薬治療開始のみならず、抗菌薬

治療終了の指標となり得るかについても検

討が可能と思われる。以上の検討により、

MRSA 肺炎の臨床疫学的診断法が客観性、再現

性に優れていることが確認できれば、本診断

法は感染症専門医や感染管理認定看護師等、

感染症医療の専門家が不在の医療機関にお

いて広く活用されることが期待される。これ

らの理由により、下気道から MRSA が検出さ

れた場合に、感染か定着か、を定量的に判別

する診断法は有用であると思われる。 

 
３．研究の方法 

（１）臨床 parameter の診断的特性と Bayes

解析による診断確率の検証 

① Derivation cohort（解析群） 

2006 年 6 月から 2008 年 3 月までに下気道検

体（喀出痰，吸引痰）から MRSA が分離され

た患者 222名についてカルテレビューによる

感染と定着の判定を行った。MRSA に対する抗

菌薬治療のみで改善した患者，あるいは同系

薬を追加したことで改善した患者は 21 名で

あり，感染グループとした。同系薬を使用せ

ずに改善した患者は 160 名であり，これらを

定着グループとした。MRSA の起因性が不明確

（indeterminate）であると考えられた患者

は解析から除外した。感染、定着の両グルー

プ間で，発熱≧38℃以上、白血球数≧15000/

μL 以上、CRP≧10mg/dL 以上、菌数≧

106CFU/mL、総蛋白＜6.0g/dL、血清アルブミ

ン＜3.0g/dLを基準値としてMRSA下気道感染

症の診断に対する感度（sensitivity），特異

度（specificity），陽性尤度比（positive 

likelihood ratio： LR＋），陰性尤度比

（negative likelihood ratio：LR－）を解

析 し た 。  LR ＋ は [sensitivity /(1 －

specificity)]、LR－は[（１－sensitivity）

/ specificity]として求めた。 

② Validation cohort（検証群） 

2008 年 5 月～10 月までの期間に、infection 

control team（ICT）によるラウンドで，カ

ルテ閲覧および患者診察により“感染”ある

いは“定着”のいずれかに判定された 40 名

の患者群を対象として、①の解析で得られた

各臨床的因子の解析結果に基づき Bayes解析

により診断確率を求めた。診断確率（ｐ）は

[結合尤度比 /（1+結合尤度比）]×100（%）

により定めた。 

（２）統計解析 

連続変数の平均値の有意差検定は 2 群間の

分散が等しいことをF検定により確認した

後，Student’s t-test により解析した。

Categorical variable の有意差検定にはカ

イ二乗検定を用いた。解析ソフトは

Statcel2 を使用し，p < 0.05（危険率 5％



 

 

未満）を有意差ありとした。 
 
４．研究成果 
（１） Derivation cohort における解析 

感染と判定した患者 21 名と，定着と判定し

た患者 160 名について患者デモグラフ，基礎

疾患および病態について比較した。また、日

本感染症学会/化学療法学会が提唱した MRSA

肺炎診断の５項目（発熱・気道症状、画像で

肺炎像を認める、WBC・CRP 等の炎症反応が陽

性、喀痰中 MRSA＞10６－７CFU/mL、グラム染色

上の貪食像）を含む各種検査結果についても

比較を行った。この結果、両グループの患者

背景および病態に明らかな差異は認めなか

ったが、上記検査５項目および血清アルブミ

ン値については統計的な有意差が認められ 

た（表 1）。 

表１に示した項目のうち、感染群と定着群

との間に統計学的有意差を認めた因子につ

いて、MRSA 下気道感染症診断の感度，特異度

を算出した。次に、方法に述べた手法により

陽性尤度比（LR+），陰性尤度比（LR-）を算

定した。これらの値は、①発熱＞38℃：47.6%，

75.6%, 1.95, 0.69，②白血球数＞15000 

/mcL：33.3%, 86.9%, 2.54, 0.77，③血清ア

ルブミン＜3.0g/dl：75.2%, 53.8%, 1.65, 

0.44，④気道検体 MRSA＞10６CFU/mL：81%, 

46.9%, 1.52, 0.41，⑤好中球貪食像（＋）：

55%, 75%, 2.2, 0.6 であった。①発熱，②白

血球増加，および⑤貪食像は感度よりも特異

度が高いのに比べ，③血清アルブミン値と④

MRSA 定量培養値は感度が高い結果を認めた

（表２）。この結果は、発熱、白血球増加、

貪食像が有る場合には MRSA 下気道感染の可

能性が高まり、逆に、血清アルブミン低下あ

るいは喀痰 MRSA 量増加の無い場合には、同

感染症が否定できる可能性を示唆するもの

と考えられた。 

 

表２で示した各種検査項目の LR＋および LR

－の値に基づき，MRSA 下気道診断の定量的診

断確率を定める診断チャートを作成した。例

えば，１）発熱 38.5℃，２）WBC 13000/mcL，

３）血清アルブミン値 3.2g/dL，４）MRSA 

107CFU/mL，５）貪食像あり，の患者では，結

合尤度比は 1.95×0.77×0.44×1.52×2.2＝

2.2 となる。結合尤度比から診断確率（p）を

求めるには、先述のようにｐ＝[odds / 

(1+odds)]x100%として計算する：結合尤度比

2.2 の時の診断確率は 69%と算出される。本

計算法は、どの項目から開始しても同じ結果

であり、かつ、通常の電子計算機による結合

尤度比および診断確率の算出が可能である。 

本診断チャートを用いた場合，全５項目の陽

性尤度比および陰性尤度比の結果の組み合

わせは 32 通り（25）であり，診断確率（およ

び結合尤度比）は 6.0％（0.06）～96.5％

（27.3）に分布した（図１：尤度比による表

示）。 



 

 

（２）．Validation cohort における解析 

2008 年 5 月～10 月の期間に当院で経験した

気道 MRSA 分離患者 40 名を対象に，Bayes 解

析による診断法の妥当性を検証した。各臨床

因子の尤度比に対して blind の状況にある

ICTが患者一人当たり５～10分程度の時間を

かけ，抗菌薬投与状況，体温，炎症所見，菌

分離状況などを総合的に検討し，感染と判定

した患者が 14 名，定着が 26 名であった。 

これらの患者群について，A）①発熱＋②

MRSA 菌量＋③貪食像の 3項目，B)A に④血清

アルブミン値を加えた４項目，C）Bに⑤白血

球数を加えた 5項目，の各条件で Bayes 解析

による MRSA 下気道感染の診断確率を求め，

ICT 判定“感染群”と“定着群“で比較した

（図２）。 

診断確率の分布は A, B, C いずれの条件の

解析でも感染群は定着群に比べ診断確率は

高い値に分布した：診断確率中央値（感染群 

/ 定着群）は A群：64% / 38%，B 群：75% / 44%，

C 群：69% / 37%，であり，最大値はそれぞれ

86% / 69%，91% / 80%，90% / 75%，最小値

は同様に 14% / 14%，21% / 7%，17% / 5%で

あった。感染群と定着群の診断確率の平均値

は A, B, C いずれの条件でも統計学的に有意

に高い診断確率値を示し，この有意差はC, B, 

A グループの順に顕著であった（図２、表３）。 

条件 Bは発熱と交絡関係にあると思われる白

血球数を除外し，かつ，発熱，MRSA 菌量，貪

食像（条件 A）と交絡関係のないと考えられ

る血清アルブミン値を尤度比として加えた

解析であり A, B,C の三グループ中，最も精

度の高い診断確率定量結果であると考えら

れる。 

 

 

■考察■ 

人工呼吸器関連肺炎（VAP：ventilator- 

associated pneumonia）のように診断の gold 

standard が無い疾患，あるいは孤立性肺結節

陰影のように診断の gold standard が侵襲的

手技を要する疾患では，治療による改善度や

病理診断を参考に診断がほぼ確定した

historical control（cohort）の臨床検査（因

子）の尤度比を用いて疾患（＋）の可能性を

定量的に推定する Bayes解析による診断手法

が報告されている。Bayes 解析では，各検査



 

 

項目が陽性でも陰性でも，全検査結果を診断

確率に定量的に反映させることを可能とす

るため，定性的診断法に比べより診断精度が

高いことが期待される。 

疾患（＋）の可能性は目前の患者において 0

か 1しかあり得ず，0～100％の間の任意の確

率値で表現できない，との考えがあるかも知

れないが，診断確率は「このような年齢，臨

床病態，検査所見を有する目前の患者と同じ

患者が 100 名いた場合，そのうち何名が疾患

（＋）か」を問うことであり，このような臨

床疫学的アプローチは診断基準が明確でな

い感染症の診断において有用であると思わ

れる。 

感染グループと定着グループでは、体温、白

血球数、MRSA 菌量および貪食像などの検査所

見が両群では有意な差異を認めており、日本

感染症・化学療法学会の提唱基準は的確であ

ると考えられた。なお，validation cohort

においても人工呼吸器ケアを受けていた患

者の割合は感染群 50％，定着群 19％であり，

統計的有意差は認めず（p=0.33：Fisher’s 

exact probability test），この点に関して

derivation cohort と同じ結果であった。 

Validation cohort での診断確率は ICT によ

る感染群あるいは定着群との間で統計的に

も有意な差を産出する結果であった。ICT 判

定と Bayes解析のどちらが正しいかを決定す

ることはできないが，この結果は，本臨床研

究で提唱した診断チャートは，専門家不在の

医療機関においても MRSA 下気道感染の有無

を客観的に判別できる tool になり得ること

を示唆すると思われる。。 

MRSA 下気道感染症の診断の不確かさは，検査

再検あるいは抗菌薬投与のいずれかをもた

らし，検査再検による定着菌の検出は抗菌薬

投与を更に促進する可能性があり，結果とし

て抗菌薬耐性菌を助長することが懸念され

る。Bayes 解析による客観的な診断確率算定

の試みは，打開策が必要なこのスパイラルを

断ち切ることにおいて有用であると期待さ

れ る 。 今 後 は ， 本 診 断 法 を 利 用 し た

prospective な臨床検討に発展させることが

必要と考える。 
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