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研究成果の概要（和文）：本研究は、気道症状を呈する気管切開術を施行児29例において、下気道の細菌感染症
と非細菌感染症との臨床的特徴の差異を解析した。気管切開児を対象とした喀痰培養検査では既報と同様に、多
くの症例において常在菌を有していることが示唆された。同時に行った網羅的リアルタイムPCR検査において
も、常在菌と起因菌の鑑別は困難であったが、ウイルス検索の結果は一部で鑑別の判断材料になり得た。血液検
査マーカーにおいては古典的マーカーが一定の有用性を示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study analyzed the differences in clinical characteristics between 
bacterial and nonbacterial infections of the lower respiratory tract in 29 children undergoing 
tracheostomy with airway symptoms. Sputum culture examination of tracheostomized children suggested 
that many of them had commensal bacteria, as previously reported. In the comprehensive real-time PCR
 test performed, it was difficult to differentiate the indigenous bacteria from the causative 
organisms, but the results of the viral search could be useful for differential diagnosis in some of
 the cases. In the blood test markers, classical markers were found to be useful.

研究分野：小児感染症学

キーワード： 気管切開　下気道感染症　リアルタイムPCR
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研究成果の学術的意義や社会的意義
気管切開児における下気道感染症は細菌感染症の判断が非常に困難かつ、多くの耐性化した常在菌により、広域
抗菌薬が頻用される。しかし、これらの例の中にはウイルス感染や胃食道逆流症などの非細菌感染症例も数多く
いると推定され、抗菌薬使用の適正化のためにも、気管切開児における細菌感染症の診断方法の確立が急務であ
る。本研究では、網羅的リアルタイムPCR検査は気管切開児に対しての有用性は限定的であることを明らかと
し、血液マーカーの有効性を示したことで、今後の感染症診療においての1つの指標となりえる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
小児における気管切開術は未熟児や脳性麻痺などの基礎疾患を持つ重症児に対して施行され、
近年その患者数は急速に増加している。気切児の多くは胃食道逆流症や気道感染により頻繁に
下気道症状を呈して入院加療となるが、これらの児は意思疎通が困難な例が多く、気道分泌物が
常に多いため呼吸音などの身体所見の評価も困難を極める。喀痰採取・培養検査は容易ではある
が、緑膿菌を中心とした複数の菌種が気道内に定着していることが多く、培養検査も確実な指標
とはならない(1)。そのため、気切児が下気道症状を呈した際には、細菌感染症の有無を診断する
ことが非常に困難であり、結果的に緑膿菌などをカバーした広域抗菌薬が頻用されているが、不
適切な抗菌薬使用例が頻発していると推測される。 
近年、遺伝学的検査を用いた細菌感染症とウィルス感染症の診断鑑別法の有用性が注目されて
いる。特にmultiplex real-time PCR panel（以下パネル）は下気道感染症の原因となる多種の
ウィルス・細菌を網羅的に高感度で検出可能であり、コピー数の差を利用して常在菌と病原菌の
差別化も可能であると示唆されている。そのため、遺伝学的検査を利用した診断を元に、健常小
児における下気道細菌感染症の指標として、胸痛や発熱、努力呼吸や低酸素血症といった病歴・
身体所見の他に、C反応タンパク（CRP）やプロカルシトニン（PCT）などの既存マーカーに対
する一定の有用性が再確認された。さらに、TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL)、
Plasma Interferon-γInducible Protein (IP-10)などの新規バイオマーカーは、既存の指標と組
み合わせることで感度 86.7%、特異度 91.1%、陽性的中率 60.5%、陰性的中率 97.8%となり、下
気道細菌感染症に対して強力な鑑別能力を有すると報告されている(2)。 
一方で、気切児においてはこれら病歴や身体所見、バイオマーカーについての有用性が検討され
た報告は未だ存在せず、パネルによる下気道感染症診断についても検討されていない。健常児と
は全く異なる基礎疾患や身体的特徴、常在菌を持つ気切児において、これらの指標が健常児と同
様に有用であるかは未だ不明であり、抗菌薬適正使用の観点から検討が急務と考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 遺伝学的検査による細菌感染とウィルス感染の判定を行っている 
 近年の感染症研究について頻用されている遺伝学的検査は臨床症状および血液学的指標のみ
を用いた診断法に比較して、細菌性下気道感染症の診断において非常に高い精度を有している。
一方で、高い検出力による無症候性の病原菌検出が問題となるが、これらは検出菌の定量評価に
よって判別可能と報告されている。そのため、気切児に対しても十分に有用であると考える。し
かし、実際の小児急性期病院においてパネルによる下気道細菌感染症を診断する検討は未だ少
なく、気切児に対しての報告は存在しないため、本研究はこの点において新規性を有する。 
 
(2) 新規のバイオマーカーを含めた細菌感染の指標を網羅的に検索する 
 新規バイオマーカーと古典的マーカーの併用が健常小児の下気道細菌感染診断に非常に有効
との報告がある。TRAIL、IP-10 などの新規マーカーを市販の ELISA kit にて解析し、既存マ
ーカーである CRP, PCT, 白血球数, 好中球比率などを患者データより抽出する。これらを合わ
せて細菌感染症群と非細菌感染症群で比較検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
研究は以下の手順で行った。 
1. 下気道症状にて入院した気切児において、喀痰を用いてのパネルを用いた各種細菌とウィル
スの検出を行う。また、気管切開口からの喀痰培養も行う。研究中に新型コロナウイルスのパン
デミックが発生したため、コロナウイルスに対する PCR または抗原検査も同時に行った。 
2. 対象児について、バイタルサインや臨床症状・身体所見も抽出する。 
3. 来院時の血液検査結果やその残血清を用いて白血球数、好中球比率、CRP、PCT の測定を行う。
また、残血清を用いて市販の ELISA kit にて TRAIL と IP-10 の測定を行う。 
4. パネルによって分類された細菌感染群と非細菌感染群について、得られたデータの比較検討
を行い、両群の特徴と差異を明らかとする 
 
 
４．研究成果 
(1)気管切開児における喀痰培養・パネル検査について 
 今回行った喀痰培養検査ならびにパネル検査では下気道細菌感染症群、非細菌感染症群、いず



れにおいてもほとんどの症例で喀痰
から細菌を検出した（表 1）。多くの
症例で緑膿菌や耐性菌を含む 2-6 種
類の複数菌種を認めたが、抗緑膿菌
薬や感受性に合致した抗菌薬は使用
せず治療完遂できたことから、これ
らの多くは常在菌を見ていると考え
られた。 
一部症例における喀痰培養は、以前
の検体には認められなかった 1 菌種
の有意な増加を認める例があり、細
菌感染症の診断に有用であった。し
かし、パネルによる細菌の DNA 半定
量検査では、その良好な検出感度が
影響してか、いずれの菌種も多量の
検出となり臨床判断には適さなかっ
た。 
一方で、パネル検査によるウイルス
検出は常在とは考えにくいウイルス
の同定も可能であり、強い診断材料
となる例もあった。 
 
 
(2)検査マーカーの有用性について 
 気管切開児の細菌感染症の診断は
培養検査やパネル検査を行っても困
難な例が多かった。最終的には抗菌
薬使用の有無やその反応性、臨床経
過なども総合的に判断して細菌感染
症群と非細菌感染症群の診断とした。これらの 2群間において、一般的な細菌感染症の指標とさ
れている白血球数、好中球比率、好中球数、CRP、プロカルシトニン(PCT)について比較した。一
般的に有用とされている白血球数は全く差異を認めなかった。この原因として、今回対象となっ
た症例は気管切開児であり、ほとんどの例が非常に重度の障害を持つ児であり、かつ遺伝性疾患
を中心とした重度の背景疾患を有していた。骨髄機能低下を疑うような血球減少を呈している
児もおり、細菌感染症においても白血球数増加の反応が乏しかったと考えられた。一方で、好中
球比率、CRP、PCT においては強い有用性が示唆された。特殊な背景をもつ気管切開児において
もこれら一般的な血液マーカーは有用であり、細菌感染症の診断には培養検査やウイルス検査
と合わせて臨床診断していく必要がある。 
今後更に新規マーカーについてもその有用性を確認していく予定である。 
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表2. 細菌感染症群と非細菌感染症群における血液検査マーカー
非細菌感染症群細菌感染症群

P値(四分位範囲)中央値(四分位範囲)中央値
0.98(67-110)94(60-131)97白血球数 (10^2/uL)

0.04(53.4-73.1)61.8(78.0-88.8)84.8好中球比率 (%)

0.26(40.5-80.0)55.3(47.5-110.1)82.9好中球数
<0.01(0.2-1.3)0.6(5.1-17.3)10.7CRP
0.02(0.05-0.14)0.06(0.3-4.0)1.7PCT
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