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研究成果の概要（和文）：全国17施設の121例の古典的不明熱の症例を検討した。CT検査の普及により、深部膿瘍や固
型癌が不明熱の原因となることは著しく減少していた。高齢化の影響もあり、リウマチ性多発筋痛症が9名で最多であ
った。4名のHIV/AIDS患者を認め、日本でも不明熱の原因として重要と考えられた。この結果から、細菌感染症や悪性
腫瘍を重視した従来の不明熱診療から、高齢者に多い膠原病や新興のウイルス感染症に重点をシフトさせる必要性が示
唆された。
また、白血球数が多いと「悪性腫瘍」の率が多く、少ないと「原因不明」の率が高いなどの関連を明らかにしたほか、
古典的不明熱の原因診断においての赤沈検査の重要性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A nationwide retrospective study including 17 hospitals affiliated with the 
Japanese Society of Hospital General Medicine was conducted.This study included 121 patients diagnosed 
with "classical FUO".
The causative disease was infectious diseases in 28 patients (23.1%), non-infectious inflammatory disease 
(NIID) in 37 patients (30.6%), malignancy in 13 patients (10.7%), other in 15 patients (12.4%) and 
unknown in 28 patients (23.1%). The rate of malignancy was significantly higher for lower WBC count 
(p=0.015). Among the patients with a higher WBC count, the rate of FUO due to NIID tended to be higher 
and the number of unknown cases tended to be lower. All FUO patients with malignancy showed an ESR of >40 
mm/h. A normal ESR appeared to constitute powerful evidence for excluding a diagnosis of malignancy. The 
present study identified inflammatory markers that should be considered in the differential diagnosis of 
classical FUO, providing useful information for future diagnosis.

研究分野： 総合診療、感染症
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１．研究開始当初の背景 
不明熱の原因疾患は多岐にわたり、地域・

時代によって多様である。80 年前に FUO とし

て初めて文献的な報告が行われたが(1)、そ

の後の社会情勢の変化や画像診断の普及に

より不明熱の原因疾患は大きく変化してい

る(2-6)。 

本邦でも原因疾患についての報告が散見

されるが、単独施設や限られた地域において

の研究のみであり(7, 8)、全国的な調査は行

われていない。また、不明熱診断に用いられ

た検査について評価された論文は少ない。特

に近年頻用されている血中プロカルシトニ

ン値や positron emission tomography (PET)

などの検査について、臨床的な有用性につい

ての研究は僅かである。 

 
 
２．研究の目的 
日本病院総合診療医学会に所属する施設

において、不明熱患者の後ろ向き多施設共同臨床試

験を行い、原因疾患・診断方法について日本で初

めての全国的な調査を行った。本調査により、

本邦での不明熱診療において重視すべき疾患が明

らかになった。また、診断に対して有用な検査を

明らかにすることにより、今後の診療において診

断までの期間を短縮するとともに、不要な検査を

減らす効果も期待できる可能性があると考えられ

る。 

 
 
３．研究の方法 
日本病院総合診療学会加盟の256施設に研

究への参加を呼びかけ、17施設の参加が得ら

れた。17 施設のうち、大学病院が 13 施設、

市中病院が 4施設であった。この参加施設に

おいて 2011 年 1月 1日～2011 年 12 月 31 日

に「古典的不明熱」と診断された 18 歳以上

の患者データを集計した。データは共通の報

告票に記入され、FAX を用いて集計された。 

古典的不明熱の診断は、Durackらによる定義

（9）に従った。 本邦では一般的に腋下体温

測定が行われているため、体温は38.0℃以上

と定義した。 

収集したデータは下記の通りである。 本研

究のための不足な情報の追加検査は行ってい

ない。 

・患者背景： 性別、年齢、合併症、既往症、

薬剤服用歴 

・臨床所見：自覚症状、他覚的身体所見  

・血液検査：血算および一般生化学検査、炎

症マーカー検査（CRP、赤沈、プロカルシトニ

ン） 

・血液培養検査の有無、結果 

・画像検査、内視鏡検査の有無、結果 

・細胞診検査、組織検査、遺伝子検査、剖検

の有無、結果 

・最終診断、診断日、予後  

 
 
４．研究成果 

17の参加施設から計121例の不明熱患者が

登録され、性別は女性 52 名（43.0%）、患者

年齢の中央値は 59 歳（19-94 歳）であり、70

歳代が最多であった（図 1）。13 の大学病院

から 112 名、4の市中病院から 9名の登録が

あった。 

原因疾患は、感染症 27 名（25.5%）、非感

染性炎症性疾患 37 名（30.8%）、悪性腫瘍 13

名（10.8%）、その他 15 名（12.5%）、原因不

明 28 名（23.3%）の結果となった（図 1）。 

 

 



図 1. 原因疾患 

原因疾患の中では、リウマチ性多発筋痛症が

最多の 9名であり、悪性リンパ腫の 8名、成

人 Still 病の 7名が続いた。頻度が多かった

疾患名を表 1に示す。診断不明の不明熱患者

の予後は比較的良好であると報告されてい

る。今回の調査でも、診断が不明な 28 例の

中で死の転帰をとったものは 3例（10.7%）

のみであった。 

65 歳以上の高齢者（51名）の原因疾患で

は、65 歳未満の患者に比して悪性腫瘍の頻度

が 2倍であり、原因不明の症例は少数であっ

た。 

発熱から各施設を受診するまでの日数の

中央値は 28 日であった。発熱出現後、診断

までに 100 日以上を要した 24 症例の原因疾

患では悪性腫瘍が 10 名(41.7%)であり、感染

症の 7名(29.2%)を大きく上回った。この悪

性腫瘍のうちの 60%は悪性リンパ腫であった。

診断までに最も日数を要したのは家族性地

中海熱の症例であり、発熱出現から 2年以上

を要していた。 

診断の過程で行われた血液培養の施行率

は 86.7%、血中プロカルシトニン値測定の実

施率は 44.2%、ガリウムシンチグラフィは

31.5%、Positron Emission Tomography (PET)

の施行率は 29.2%であった（表 1）。 

表 1. 検査実施率 

 

 

全 121 例の中で死亡したものは 9例であり、

そのうち最多の4名が悪性リンパ腫であった。

死亡患者のうち、病理解剖が行われたのは 2

名（22.2%）と低い割合であった。解剖され

た 2症例の診断も悪性リンパ腫であった。 

CT 検査の普及により、深部膿瘍や固型癌が不

明熱の原因となることは著しく減少してい

た。高齢化の影響もあり、リウマチ性多発筋

痛症が9名で最多であった。4名がHIV/AIDS

による不明熱を呈しており、日本でも不明熱

の原因として重要視されている。43.8%の症

例で血清プロカルシトニン値が測定され、

29.8%で PET 検査が施行されていた。 

この結果から、細菌感染症や悪性腫瘍を重

視した従来の不明熱診療から、高齢者に多い

膠原病や新興のウイルス感染症に重点をシ

フトさせる必要性が示唆された。また、診療

ガイドラインが存在しない状況下で、プロカ

ルシトニンや PET などの新しい検査が多用

Causes N um ber (% ) 
Infection 28 (23.1) 
Infectious Endocarditis 4 

HIV/AIDS 4 
Tuberculosis 3 

Other 17 
N IID 37 (30.6) 
Polymyalgia Rheumatica 9 

Still’s Disease 7 
Sarcoidosis 3 

ANCA-associated 
Vasculitis 

3 

Rheumatoid Arthritis  3 
Other 12 

M alignancy 13 (10.7) 
Malignant Lymphoma 8 
Castleman’s Disease 2 

Other 3 
O ther 15 (12.4) 

Drug Fever 3 
Fraudulent Fever 3 

Other 9 
U nknow n  28 (23.1) 



されている状況が明らかになった。申請者は

この結果を米国 Society of General Internal 

Medicine 2013 (SGIM, Denver, USA)で国際

学会発表を行うとともに、論文発表を行った。

また、申請者はこの研究により、平成 26 年・

日本病院総合診療医学会学会賞を受賞する

に至った。 

古典的不明熱の診断に炎症マーカーが有

用か否かについては依然として結論が出て

いない。これに対して申請者は、血清プロカ

ルシトニン値などの炎症マーカーと不明熱

の原因について検討した論文を Internal 

Medicine 誌に投稿した。この中で、白血球数

が多いと「悪性腫瘍」の率が多く、少ないと

「原因不明」の率が高いなどの関連を明らか

にしたほか、古典的不明熱の原因診断におい

ての赤沈検査の重要性を明らかにした（表 1）。 

表 2. 原因疾患と白血球数の関係 

 

 

不明熱患者に対しては闇雲に検査が行わ

れているのが現状であり、診断の遅れによ

る原因疾患の増悪、多種類の検査による患

者の肉体的負担、多額の医療費の使用、が

問題である。高齢化や医療体制の変化、検

査の進歩などにより、不明熱の原因疾患は

変遷していく。この変化を捉え、想起すべ

き疾患や診断に有用な検査を継続して集

計・発表することは、実際に不明熱を診療

する臨床医にとって大変有意義である。さ

らに、原因疾患の地域差・医療機規模での

差を検討するため、全国的な多施設共同研

究が必須であり、本研究の成果は本邦の基

盤データとなりうる。 

医療政策の観点からは、本研究により不

要な検査が減少し、医療費の削減に寄与す

る。特に、本研究のような超高齢社会にお

ける不明熱患者の原因疾患については、欧

米諸国からも大変興味が持たれている。 
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