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要旨

来院から 1時間以内の広域抗菌薬投与は敗血
症バンドルの一部として推奨されている．敗血
症への早期治療介入を実現するため，過去 2年
7カ月に救急外来から I C Uへ入室した，血液
培養陽性の重症感染症41例に対する抗菌薬使用
状況を調査した．
患者背景は平均年齢 67.5歳，男性 63.4 %，院

内死亡率 24.4 %，感染臓器は腹腔内41.5 %，尿
路 19.5 %，下気道 9.8 %，不明 17.1 %であっ
た．初回投与された抗菌薬は約90 %の症例で有
効であった．救急外来トリアージから抗菌薬開
始までの時間は中央値 118 ［四分位点 71-186］ 分
で，56.1 %が救急外来で開始された．トリアー
ジ 時 の systemic inflammatory response syndrome 

陽性率は95.1 %であったが，quick sequential 

organ failure assessment score 陽性率は61.0 %と
低く，抗菌薬開始までに120分以上を要した遅

延群では頻呼吸を呈する症例が少なかった （早
期群 18/21, 85.7 % ; 遅延群 8/16, 50.0 % ; p=0.03）．
1時間バンドル達成のためには，複数の指標

を用いた患者スクリーニングと，救急外来での
迅速な血液培養採取，抗菌薬開始が必要である．

緒言

重症感染症では迅速かつ適正な抗菌薬使用が
予後に影響するとされている．過去の研究では，
救急外来到着から抗菌薬開始までの時間が敗血
症患者の死亡率と相関することや1）, 2），血液培
養採取・広域抗菌薬投与・急速輸液等を含めた
敗血症バンドルを早期に達成することで，死亡
率が低下することが報告されている3）, 4）．2018
年にはより早期の治療介入を目指して，これま
で 3時間または 6時間以内に達成すべき目標と
されていた敗血症バンドルが，すべて 1時間以
内の目標 （ 1時間バンドル） として再提示され
た5）．その一部に血液培養採取の後，広域抗菌
薬を投与することが含まれている （図 1）．
今回，当院での敗血症に対する早期治療介入 

図１．敗血症1時間バンドル（参考文献5より改変）
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（ 1時間バンドル達成） を目指し，救急外来・
I C Uにおける経験的抗菌薬の使用状況を調査
した．

対象と方法

2016年 1 月 1 日から2018年 7 月31日に救急外
来から入院となり，経過中に I C Uへ入室した
成人患者のうち，血液培養が陽性となった重症
感染症を対象とした．対象となった55例のうち，
コンタミネーションが強く疑われる 6例，来院
前に静注抗菌薬が使用された 5例， 2日以内に
他院へ転院した 2例，積極的治療の希望がな
かった 1例を除く41症例を解析に含めた．患者
データは診療録から後向きに収集した．
主要評価項目は経験的治療 （empiric therapy） 

として選択された抗菌薬の種類と治療適性，救
急外来トリアージから抗菌薬初回投与までの
時間とした．副次評価項目として，救急外来
トリアージ時の systemic inflammatory response 

syndrome （以下，SIRS） 陽性率，quick sequential 

organ failure assessment score （以下，qSOFA） 陽
性率を調査した （図 2）．さらに，抗菌薬開始遅
延に関連する因子を調査するため，トリアージ
から抗菌薬開始までの時間が120分未満の早期
群と，120分以上の遅延群で患者背景を比較し
た．2群間の比較にはスチューデントの t検定，
マン・ホイットニーのU検定，χ2 検定，フィッ
シャーの正確検定を使用した．いずれも両側検
定で，有意水準は0.05未満とした．解析ソフト

はEZR vers ion 1.36を使用した．本研究の内容
は当院倫理委員会で承認を得た．

結果

全41症例の患者背景は，平均年齢 67.5 （標
準偏差 12.3） 歳，男性 26例 （63.4 %），感染臓
器は腹腔内 17例 （41.5 %），尿路 8 例 （19.5 
%），下気道 4 例 （9.8 %），皮膚・軟部組織  3
例 （7.3 %），心内膜炎 2 例 （4.9 %）, 不明 7 例 

（17.1 %） であった．来院方法は救急車搬入が
31例 （75.6 %） と最多で，他院からの転院が 4
例 （9.8 %），独歩来院・自家搬入が 6 例 （14.5 
%） であった．紹介状持参例は13例 （31.7 %），
手術やドレナージなどの感染源コントロールを
必要とした症例が19例 （46.3 %），院内死亡は
10例 （24.4 %） であった．救急外来トリアージ
時のS I R S陽性率は39/41例 （95.1 %），q S O FA

陽性率は25/41例 （61.0 %） であった （表 1）．
empiric therapyとして初回投与された抗菌薬
は，カルバペネム12例 （29.3 %），ピペラシリ
ン・タゾバクタム11例 （26.8 %），第 3世代セ
ファロスポリン11例 （26.8 %），アンピシリン・
スルバクタム2例 （4.9 %），セフメタゾール2
例 （4.9 %），抗メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 

（methicillin -resistant Staphylococcus aureus , 以下
M R S A）薬 2例 （4.9 %），クリンダマイシン 1
例 （2.4 %） で，約90 %の症例で有効であった 

（図 3）．初回選択薬がカルバペネムでない場
合は，I C U入室後に12例で抗菌薬が変更され，
計24例 （58.5 %） でカルバペネムが使用された．
抗MRSA薬は11例 （26.8 %） で初回投与または
併用された．
救急外来トリアージから抗菌薬開始までの時
間は中央値118 ［四分位点 71-186］ 分で，救急
外来で開始されたのは23例 （56.1 %） であった．
原因精査目的のC Tは39例 （95.1 %） で撮影さ
れ，撮影までの時間はトリアージから48 ［32.5-
66］ 分であった．トリアージから抗菌薬開始ま
での時間が120分未満の早期群と，120分以上の
遅延群で患者背景を比較した結果，遅延群で

図 2． SIRS・qSOFA診断基準（参考文献 8，9，
21より改変）

　SIRS：systemic infl ammatory response syndrome
　qSOFA： quick sequential organ failure assessment 

score
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は22回 /分以上の頻呼吸を呈する症例が有意に
少なかった （早期群 18/21, 85.7 % ; 遅延群 8/16, 
50.0 % ; p =0.03）．遅延群のうち 4例は救急外
来での呼吸数が記録されておらず，解析から除
外した．また，遅延群で38.0℃以上の発熱を呈
した症例が少なく , C R P値が低い傾向があった
が，有意差は認めなかった．救急外来での抗菌
薬開始例は遅延群で有意に少なかった （早期群 

18/21, 85.7 % ; 遅延群 5/20, 25.0 % ; p<0.001） （表
1）．

考察

本研究では敗血症への早期治療介入を目指し，
1時間バンドルの一部である抗菌薬の使用状況
を調査した．また，S I R Sとq S O FAの陽性率，
抗菌薬開始遅延に起因する患者背景を調査する
ことで，敗血症の早期診断に役立つ指標を模索
した．従来，敗血症は「感染に伴うS I R S」と

図 3 . 初回投与時に選択された抗菌薬
　PIPC /TAZ : piperacillin / tazobactam , CMZ : 
ce fmetazo le ,  ABPC /SBT :  ampic i l l i n / 
sulbactam , MRSA : methici l l in -resistant 
Staphylococcus aureus , CLDM: clindamycin

 平均（標準偏差），または中央値 ［四分位点］，または割合
BMI : body mass index , qSOFA : quick sequential organ failure assessment score , SIRS : systemic 
infl ammatory response syndrome, APACHE Ⅱ: acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ

表 1．患者背景，抗菌薬開始早期群（＜120分）と遅延群（≧120分）の比較
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定義されていたが 6），この定義では軽症例を多
く含むことが問題視され，「感染に伴う臓器障
害（＝従来の重症敗血症）」のみを敗血症と定
義し直した s e p s i s -3が発表された7）．s e p s i s -3
では敗血症診断において，意識・呼吸・循環・
腎臓・肝臓・血液凝固の 6臓器の障害を評価す
るS O FAの使用を推奨しているが，救急外来
や一般病棟では，まずは簡便なq S O FAを使用
して敗血症を疑うことを提示している．
抗菌薬の初回選択は約90 %の症例で有効で
あったが，I C U入室後にカルバペネムへ変更
された症例が多く，半数以上の症例でカルバペ
ネムが使用された．抗M R S A薬は約1/4の症例
で使用された．現在，基質特異性拡張型βラク
タマーゼ （ex t ended spec t rum β l a c t amase，
以下E S B L） 産生菌に対する抗菌薬の第一選
択はカルバペネムとされている．2017年の院
内検査統計によるとE S B L産生菌検出率は
Escherichia coliで17.6 %，Klebsiella pneumonia

で5.5 %，と年々増加傾向にある．また，当
院で検出されたStaphylococcus aureusのうち，
MRSAは46.6%を占める．本研究は院内発症例
を対象としなかったことから薬剤耐性菌検出率
は低かったが，E S B L産生菌が 4例，M R S A

が 1例検出された ．薬剤耐性菌の増加に伴い，
敗血症に対するempiric therapyとしてのカルバ
ペネム，抗M R S A薬の必要性は高まっている
と考えられる．広域抗菌薬の頻回・長期使用に
よりさらなる薬剤耐性化が懸念されることから，
後日適切な狭域抗菌薬への変更が可能となるよ
うに，抗菌薬開始前の血液培養採取を徹底する
必要がある．
救急外来トリアージから抗菌薬開始までの中

央値は約 2時間で，同様の研究でも0.95~3.6時
間であった1）～3）．しかし，救急車搬入や紹介
状持参例が多かったことや，C T撮影から抗菌
薬開始までの時間差があったことを考慮する
と，来院 1時間以内の抗菌薬開始はより多くの
症例で可能であったと考えられる．抗菌薬開始
遅延群の患者背景としては，頻呼吸を呈する症

例が少なかった．呼吸数はS I R S，q S O FAの
両方に含まれる唯一のバイタルサインであるこ
とから，敗血症診断時の指標として重要視さ
れ，呼吸数が少ない症例で敗血症の診断が遅
れてしまった可能性がある．トリアージ時の
q S O FA陽性率が61.0 %と低かった理由として
は，q S O FAは院内死亡率と高い相関を示す指
標として新たに敗血症診断に適用された経緯が
あり8），中等症以下の感染症スクリーニングに
は適していなかったためだと考えられる．さら
に，死亡予測の感度についても40～70 %とさ
れていることから9）~13），q S O FAによるスコア
リング単独では，死亡リスクの高い重症感染症
でさえも見逃してしまう可能性がある．
敗血症診断における絶対的な指標は存在せず，
複数の指標を用いた患者スクリーニングが必要
である．一般的に感染を疑う身体所見である発
熱は，敗血症で認められる頻度が比較的低いこ
とや，低体温症例で死亡率上昇が報告されて
いる点で注意が必要である14）．代表的なバイオ
マーカーであるC R Pは，上昇までに要する時
間や低い特異度の点で問題となる15）．プロカル
シトニンやプレセプシンはCRPより鋭敏なバイオ
マーカーとして注目されているが16）, 17），現時点
では「重症患者に限定した感染症の補助検査」
として，弱く推奨されるにとどまる18）． 1 時間
バンドル達成のためには，バイタルサインの異
常や臓器障害を伴う場合に，まずは敗血症の存
在を疑うとともに，すみやかに血液培養採取と
広域抗菌薬投与を行うことが重要である．
本研究は単施設の I C U入室患者を対象とし
ており，患者背景に腹腔内感染や救急車搬入を
多く含むなどの偏りがみられた．また，血液培
養陽性例のみを対象としているが，血液培養陽
性・陰性の敗血症を比較した研究で，疾患重症
度や死亡率に差がなかったことが報告されてお
り19），培養陰性例でも同様の結果が得られる可
能性がある．敗血症患者の死亡率改善のために
は，急速輸液を含む敗血症バンドル全体の達成
が必要であることから4） ,5），本研究で評価して
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いない項目についても更なる検討が必要である．

結語

血液培養陽性の重症感染症に対する経験的
抗菌薬の選択は約90 %の症例で有効であった．
薬剤耐性菌の増加に伴い，カルバペネム・抗
M R S A薬の使用は増加している．q S O FA陽性
率は61.0 %と低く，重症感染症のスクリーニン
グ手段としては不適切な可能性がある．1時間
バンドル達成のためには，複数の指標を用いた
スクリーニングにより敗血症を疑うとともに，
救急外来での迅速な血液培養採取，抗菌薬開始
が必要である．
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