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研究成果の概要（和文）：2015年4月から2018年3月までに産業医科大学小児科に肺炎で入院し、喀痰での起炎菌
検索が可能であった41例(年齢中央値 3.1歳)を対象とした。喀痰の塗抹にて貪食像を認め、培養にて起炎菌が同
定された患者を細菌性肺炎群(19例、46%)、同定されなかった患者を非細菌性肺炎群(22例、54%)に分類し、入院
時の全血および血清を用いて白血球数、好中球数、CRP、プロカルシトニン、プレセプシン、単球/好中球CD64を
測定し、2群間で比較した。その結果、いずれのバイオマーカーでも両群間で有意差を認めなかった。ROC解析を
行い、細菌性肺炎の識別能を比較したところ、好中球CD64が最も良い成績を示した。

研究成果の概要（英文）：Subjects of this study were children admitted to the University of 
Occupational and Environmental Health Hospital for pneumonia from April 2015 to March 2018, whose 
sputum samples were suitable for detection of causative bacteria (median age, 3.1 years). When 
phagocytized bacterial cells were seen on the Gram stain smear of the sputum sample and 
corresponding bacterium was isolated later, it was identified as a bacterial pathogen. The patients 
with and without identification were classified into bacterial pneumonia group (n=19, 46%) and 
non-bacterial pneumonia group (n=22, 54%), respectively. White blood cell count, neutrophil count, 
CRP, procalcitonin, presepsin and monocyte/neutrophil CD64 expression on admission were compared 
between the 2 groups. No biomarkers evaluated in this study showed significant difference between 
them. In ROC analysis, neutrophil CD64 expression showed better ability to discriminate bacterial 
pneumonia.

研究分野：小児感染症
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１．研究開始当初の背景 
 小児の細菌性肺炎は、小児では喀痰が容易
には得られないため、確定診断が困難なこと
が多く、海外の文献では血液培養あるいは胸
水培養が陽性であった例のみを確定例とし
て取り扱っていることが多い。我々は、経鼻
下咽頭吸引によって喀痰を採取し、その性状
の分析(Geckler 分類)によって質の高い喀
痰と判定された場合に、起炎菌を同定する方
法を報告した(Hoshina, Kusuhara et al. Eur 
J Clin Microbiol Infect Dis, 2010)。この
方法により、小児でも比較的簡便に一般細菌
による細菌性肺炎の確定診断が可能である。
質の高い喀痰は約 75%の症例で得ることがで
き、その約 70%（全体の約 50%）で起炎菌を
同定することができた。一方で、残りの 25%
では質の高い喀痰が得られないことから、ま
た、年長児では経鼻下咽頭吸引が行いにくく
喀痰が得られにくいことから、起炎菌の同定
のステップに進むことができない。さらに培
養結果の判定までには一定の時間が必要で
ある。そのため、喀痰以外の血液検査などの
バイオマーカーにより、細菌性か否かを鑑別
する必要性が出てくる。経鼻下咽頭吸引を用
いた我々の別の検討では、白血球数、好中球
数、CRP、プロカルシトニン(PCT)で、細菌性
肺炎の鑑別能を比較したところ PCTが ROC 解
析で AUC=0.87 と最も良い成績を示した
(Hoshina et al. J Infect Chemother, 2014)。
しかし、PCT のみでは十分な鑑別マーカーと
は言えず、他のより優れたバイオマーカーの
検索が望まれる。 
 
２．研究の目的 
 細菌感染症の新しいバイオマーカーとし
て注目されている、単球/好中球の CD64、
presepsin などを測定し、それぞれのマーカ
ーを細菌性肺炎群と非細菌性肺炎群の2群間
で比較することで、小児の細菌性肺炎鑑別に
有用なバイオマーカーを同定する。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象者からの検体採取 
 当科に肺炎のため入院し、本人または家族
から同意の得られた小児を対象とし、入院時
に喀痰および血液を採取した。 
 
(2)喀痰の採取および処理 
 喀痰は、①経鼻下咽頭吸引、②自力で喀痰
を排出、③気管切開口から吸引のいずれかの
方法を用いて採取し、得られた喀痰の品質を
Geckler 分類に従って分類した。Geckler 分
類 4 または 5 の場合(気管切開口から吸引し
た喀痰の場合は Geckler 分類 4,5,6 の場合)
に良質な喀痰と判定し、起炎菌の同定を進め
た。塗抹にて白血球による貪食像を示す細菌
があり、そのグラム染色所見と一致する細菌
が培養で分離同定される場合に起炎菌と判
断し、起炎菌が同定された患者を細菌性肺炎
群、同定されなかった患者を非細菌性肺炎群

として振り分けた。 
 
(3)血液の採取および処理 
 血液は全血と血清を採取し、白血球数、好
中球数、CRP、PCT、presepsin、単球/好中球
の CD64 を測定した。単球/好中球の CD64 は
全 血 を 用 い て 、 QuantiBRIGHT CD64PE/ 
CD45PerCP (Becton-Dickinson, San Jose, CA)
および PE beads (Becton-Dickinson)を使用
し、フローサイトメーターを用いて単球、好
中球の分離とそれぞれの細胞上の CD64 発現
を定量した。 
 
(4) 細菌性肺炎群と非細菌性肺炎群との比
較 
 白血球数、好中球数、CRP、PCT、presepsin、
単球/好中球のCD64を細菌性肺炎群と非細菌
性肺炎群とで比較し、さらに細菌性肺炎の識
別 能 に つ い て Receiver Operating 
Characteristic(ROC)解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 各マーカーの 2群間での比較 
 対象の 41 例中、起炎菌が同定された症例
（細菌性肺炎群）は 19 例、同定されなかっ
た症例（非細菌性肺炎群）は 22 例であった。
白血球数、好中球数、CRP、PCT、presepsin、
単球 CD64、好中球 CD64 をこの 2 群で比較し
た結果、非細菌性肺炎群に比べ細菌性肺炎群
で高値であったのは、好中球数、CRP、PCT、
単球 CD64、好中球 CD64 であったが、統計学
的有意差は認めなかった(表 1)。 
 
 
表 1 細菌性肺炎群と非細菌性肺炎群におけ
る各バイオマーカーの比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 各バイオマーカーの細菌性肺炎識別能
評価 
 CRP、PCT、presepsin、単球 CD64、好中球
CD64に関して細菌性肺炎識別能のROC解析を
行った結果、AUC はそれぞれ 0.56、0.56、
0.53、0.54、0.60 であった(表 2、図 1)。単
球CD64は、cut-off値を1932 molecules/cell
とすると感度 42.1％，特異度 68.2％であっ
た。好中球 CD64 は、cut-off 値を 1799 
molecules/cell とすると感度 63.2％，特異
度 59.1％であった。 
 



表 2 各バイオマーカーの細菌性肺炎識別能
評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ROC 解析による各バイオマーカーの細菌
性肺炎識別能評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) バイオマーカーの組み合わせによる細
菌性肺炎識別能評価 
 表 2 に示した cut off 値を用いて、2 種類
のバイオマーカーを組み合わせて細菌性肺
炎識別能を検討した(表 3)。好中球 CD64 かつ
CRP をマーカーとした場合、好中球 CD64 のみ
をマーカーとした場合と比較し、特異度は
77.3%と高くなったが、感度が 36.8％と低く
なった。好中球 CD64 かつ PCT をマーカーと
した場合も、好中球 CD64 のみをマーカーと
した場合と比較し、特異度は 81.0%と高くな
ったが、感度が 47.1％と低くなった。 
 
表 3 バイオマーカーの組み合わせによる細
菌性肺炎識別能評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (1)から(3)によって得られた結果からは、
好中球/単球 CD64 や presepsin は小児の細菌
性肺炎と非細菌性肺炎の十分な鑑別マーカ
ーとは言えなかった。症例の蓄積や他のバイ
オマーカーの検索など、更なる検討が必要で
ある。 
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