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研究成果の概要（和文）：「MRSA感染症における白血球粒度パターンを用いた抗生剤迅速効果判定法」MRSA感染
患者への抗生剤の効果判定には、CBCスキャッタグラムのパターンの差分変化量を見ることで投与後1日目に迅速
に判定することが可能となった。
「CBC検査の白血球粒度分布パターンを用いたインフルエンザパンデミックの事前検知」インフルエンザに罹患
しやすい患者は白血球スキャッタグラムのパターンにより分類可能で、さらに、膨大な非発症集団の白血球スキ
ャッタグラムパターンの変化により、パンデミックの予測が可能となり、効率的な事前予防対策に力を注ぐこと
が可能となった。

研究成果の概要（英文）：'Rapid post-antibiotic effect assessment by leukocytes differential 
scattergram in patients with MRSA infection': The variations of scattergram patterns were useful to 
evaluate the effects of antibiotic therapy early as one day after the administration in patients 
with MRSA infection.
'Pre-detection of pandemic outbreak of influenza using leukocytes differential scattergram obtained 
by CBC': We evaluated leukocytes differential scattergram pattern of the white blood cells obtained 
by commonly performed CBC and applied the results to detect outbreak of influenza using the big data
 of non-onset population. This study indicated that patients vulnerable to influenza infection could
 be classified by the leukocytes differential scattergram pattern. Moreover, effective preventive 
measures against infection could be done by pre-detection of leukocytes differential scattergram 
pattern in a non-onset population.

研究分野：医療情報学
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１．研究開始当初の背景 
CBC 検査を用いた感染症の診断は、歴史的
に古くから研究され、今日では、最も幅広く
臨床に利用されている。一般的には、リンパ
球や好中球などの白血球の分画値が利用さ
れているため、各分画の白血球細胞の世代分
布などの詳細な動きを読み取ることができ
ない問題があった。一方、フローサイト法を
用いた CBC 検査では、1 検体あたり数十万個
もの細胞の形状を計測しており、これらの膨
大なデータを用い、微妙なパターンの変化を
捉えることで迅速診断や感染症パンデミッ
クの予防に使える可能性が考えられていた。
しかし、データ量が莫大なため、これらのデ
ータを臨床で直接利用することは少なく、研
究事例がほとんど無い状況であった。 
 
２．研究の目的 
CBC 検査の計測生データから得られた白血
球粒度パターンは、感染等の要因によりさま
ざまなパターンの変化が生じる。この白血球
粒度パターンの特徴に注目し、感染制御に有
用な知見の発見と感染制御支援のためのプ
ロトタイプシステム構築を目標とする。具体
的には、病院情報システムに蓄積された病歴
や薬歴等の情報と、これまで約 60 万検体収
集した白血球粒度データとの関係を多角的
に解析し、感染症に罹患しやすい患者のパタ
ーン導出による予防対策、抗生剤投与の迅速
効果判定、インフルエンザ流行の早期検知を
課題とする。さらに、得られた知見を検証し、
客観的な情報を迅速に提供するシステムを
構築する。 
 
３．研究の方法 
（1）MRSA 感染症における抗生剤迅速効果判
定法 
CBC 検査は、臨床検査の中でも最も頻繁に
依頼される検査であり、フローサイト法を用
い1検体あたり数万個の血液細胞などの粒子
成分を計測する。CBC 検査の計測原理を図 1
に示す。フローセルを通過する粒子成分にレ
ーザ光を照射し、通過する際に生じる側方蛍
光と側方散乱光から、細胞の種類を同定する
方法が用いられている。本研究では、血球計
数検査(Sysmex XE-2100)から得られた計測生
データの中で、DIFF チャンネルの計測生デー
タを用いた。 

 

 
図 1、CBC 検査の計測原理 

 
 図 2 に DIFF チャンネルの計測データを 2
次元に展開した2次元スキャッターグラムと
分類される細胞の位置関係の概要を示す。

DIFF チャンネルでは、リンパ球、単球、好中
球、好酸球を分類することができる。一般的
な病院情報システムでは、これらの分類後の
細胞数のみが報告されるが、本研究では、
個々の細胞の特徴を捉えた計測生データを
用いた。これにより、各血球の幼若度などの
特徴も把握することが可能である。この 2次
元スキャッターグラムをさらに、縦横 32×32
の 1024 区画に分割して、情報量を縮小して
解析を実施した。 
 

 
図 2、DIFF チャンネル 
スキャッターグラムのパターン 

 

 
図 3、MRSA 検出と抗生剤投与の条件と 
差分パターン導出法 

 

 

表 1、対象症例の投薬剤と患者数の内訳 
 
 図 3 に MRSA 検出と抗生剤投与の条件と差
分パターンの導出法を示す。MRSA 検出イベン
トと抗生剤投与開始イベントの検出は、動的
クールイベント検出法のアルゴリズム[1]を
用いた。 
 MRSA が 14 日以内で連続検出された最初の
検出イベント日から、7 日以内に抗生剤治療
のクールが開始された事例を対象とし、抗生
剤治療前と治療後 12時間後、1日後、2日後、



8 日後の白血球粒度データを用いて、それら
の時系列的なパターンの変化を解析した。 
 対象症例の投薬剤と患者数の内訳を表1に
示す。CBC 検査が投薬開始前後に測定され、
抗 MRSA 薬である LZD、VCM、TEIC、ABK、DAP、
さらに、MRSA 感染症に使用すべきでない抗生
剤 MEPM、SBT/ABPC が選択されてしまった症
例について、差分パターンの比較を行った。
また、仮に、VCM を選択した患者を成功群、
SBT/ABPC を選択した患者を失敗群として、2
群の比較を差分比較とROC分析を用いて評価
した。 
 
（2）インフルエンザ流行の早期検知 
①インフルエンザ感染患者に共通した白血
球パターン変化の導出 
 インフルエンザの病名がつけられ、かつ、
インフルエンザ迅速抗原検査が陽性と検出
されたイベント日を起点とした群を陽性群
とし、インフルエンザの病名が無く、なんら
かの病名がつけられたイベント日を起点と
した群を陰性群とした。それらの、7日前、3
日前、当日、7日後、14 日後、30 日後の CBC
検査の DIFF チャンネルの計測生データを抽
出後、32×32 の合計 1024 個のスキャッタグ
ラムマトリクスに展開し、それぞれの検査診
断特性を計算した。イベント日の検出法は動
的クールイベント検出法[1]のアルゴリズム
を用いた。 
 各マトリクスの検査診断特性のAUC値に対
して、低値の時に陽性の場合はマイナス符号、
高値の時に陽性の場合プラス符号をつけ、こ
れを AUC マトリクスパターンとして、それぞ
れの経過時間ごとの変化を可視化した。 
 

 
図 4、WBC/BASO チャンネルスキャッタグラム 

における細胞出現部位 
 
②非発症集団を用いた流行の事前検知 
 インフルエンザウィルスが検出されたこ
とが無く、インフルエンザの病名がつけられ
てない外来患者群を対象に、CBC 検査の DIFF
チャンネルおよびWBC/BASOチャンネル（図4）
の計測生データを抽出後、32×32の合計1024

個のスキャッタグラムマトリクスに展開し、
それぞれの時系列変動と、インフルエンザの
罹患数が相関するスキャッターグラム座標
を探索した。 
 
４．研究成果 
（1）MRSA 感染症における抗生剤迅速効果判
定法 
 MRSA 感染症と診断され、投薬剤として VCM
（成功群）、あるいは SBT/ABPC（失敗群）が
選択された場合の投与開始前と、1 日後の
DIFF チャンネル粒度パターンを図 5 に示す。
各患者の平均値のパターンを比較したが、大
きなパターンの違いは観察できなかったた
め、差分パターンを用いた評価を行った。 
 

 

図 5、投薬開始前後の DIFF チャンネルパター
ン（平均値） 
 

 
図 6、投薬後 1日後の差分パターンの変化 
 

 
図 7、VCM と SBT/ABPC に対する AUC マトリク
スパターン 
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図 8、主要抗生剤の時系列的パターンの変化 

 
 各抗生剤投与1日後の粒度分布の差分パタ
ーンについて、VCMとSBT/ABPCを比較した（図
6）。1 日後の時点で、VCM では、好中球の若
い細胞部分が増加したパターンが検出され
た一方で、SBT/ABPC では、このエリアの増加
は認められず、Left Shift の特徴である単一
の性状の細胞と考えられる分葉核球エリア
の増加のみが認められた。 
 VCMとSBT/ABPCのパターンの違いについて、
ROC 分析とその AUC 値を用いて、AUC マトリ
クス図を作成して、パターンの変化と情報が
多く含まれるエリアの特定を行った（図 7）。
X=18、Y=21 座標の ROC 分析では、AUC が 0.71
となった。 
 主要抗生剤、LZD、VCM、TEIC、ABK、DAP、

MEPM、SBT/ABPC を対象として行った抗生剤投
薬後の差分パターンの時系列変化の結果を
図 8 に示す。抗 MRSA 薬である、LZD、VCM、
ABK、DAP は、投薬開始 12 時間後の時点で、
若い好中球の増加の増加が認められ、分葉核
球エリアの細胞も上昇し、2 日以降には、治
癒状態の白血球粒度パターンに推移する傾
向が見られた。一方、TEIC に関してはサンプ
ル数が6件と極端に少ない症例ではあったが、
単球の増加傾向が認められ、他の抗生剤とは
異なる動きが観察された。しかし、時系列的
な白血球粒度パターンの動きを見ると、最も
短期で良好な効果が観察された。 
 一方、MEPM、SBT/ABPC に関しては、単一パ
ターンの分葉核球のみが優位なパターンが



続き、変化が認められない傾向があった。 
 
（2）インフルエンザ流行の早期検知 
①インフルエンザ感染患者に共通した白血
球パターン変化の導出 
 各スキャッタグラムマトリクスパターン
の時系列的変化を比較したところ、発症 7日
前と発症 30 日後のパターンはほぼ同じパタ
ーンであり、感染の無い、安定した時期のス
キャッタグラムパターンとして認識できる。
リンパ球低値と比較的成熟した好中球が低
値である傾向があった（図 4）。 
 初回抗原検出日（診断日）の 3 日前から、
リンパ球、単球、赤血球ゴースト、好中球領
域が急激に減少する現象が検出された。初回
抗体検出日当日では、リンパ球の低下と好中
球と単球の増加が認められた。 
 

 
図 9、インフルエンザ発症前後の 
DIFF チャンネルにおける AUC パターン 
 
②非発症集団を用いた流行の事前検知 
 DIFF チャンネルと WBC/BASO チャンネルの
全領域について、網羅的に関係を調べたとこ
ろ、WBC/BASO チャンネルの SSC=11,FSC=24 座
標領域が最も相関性が高く、インフルエンザ
の発症数に同期した変化がみられる領域が
確認された（図 10）。この領域は、インフル
エンザの最も検査診断特性の高い領域の近
傍であった。それぞれの座標および、
WBC/BASOチャンネルにおけるAUCは、SSC,FSC, 
AUC=(11,24, 0.665), (11,25, 0.652),(10,24, 
0.635), (10,25, 0.624)であった。これら
の座標は、比較的大きな核を持つ白血球領域
の細胞であり、DIFF チャンネル側では比較的
大きいサイズのリンパ球領域であることが
示唆された。インフルエンザに対する最良の
AUC は 0.6 程度であるが、他のウィルス感染
症との関連も考慮する必要がある。 
 

 
図 10、インフルエンザ罹患数と同期する 
白血球粒度パターンの変化 
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