
は じ め に

尿路感染症は救急外来（以下，ER）で遭遇する機会
が多い疾患であり，なかでも急性腎盂腎炎（以下，
APN）は severe sepsis や septic shock に進展するこ
とも多い．近年では APN の致死率は約 0.3% と低
く，患者の約 9 割は外来治療が可能とされている1,2)

が，菌血症を併発する頻度は約 20% と比較的高い3)．
とくにこうした症例では ER を受診して一旦帰宅し
た後，急速に悪寒・戦慄などを伴って全身状態が悪化
してER への再受診や入院を要する症例も散見される．

プロカルシトニン（以下，PCT）は CRP や白血球
よりも全身性の細菌感染に対して特異的で，敗血症
の重症度判定や予後予測に有用とされている4,5)．ま
た，核医学検査が gold standard とされる小児の
APN 診断において PCT の有用性が報告されている
が，成人の APN を対象とした PCT に関する大規模
な研究は極めて少ない6,7)．そこで，主に成人例を対
象として APN の菌血症予測に対する血中 PCT の半
定量及び定量検査の有用性について後方視的に検討
した．

検討（１） 対 象 と 方 法

2010 年 5 月～2012 年 6 月に淀川キリスト教病院
ER を受診し，動脈血あるいは静脈血より血液培養を
2 セット採取して入院となった APN 症例のうち，①
年齢 18 歳未満，② ER を受診前に抗生剤を投与され
た症例を除外した 73 例を対象とした．方法は患者背
景，初診時の SIRS 項目，PCT・CRP 値と菌血症との
関連について検討した．なお，APN の診断基準は①
発熱（≧ 37.5℃），②細菌尿（≧ 105 cfu/ml），③腹部
CT で腎腫大あるいは腎周囲脂肪織濃度の上昇ある
いは肋骨脊柱角の叩打痛のこれら全てを満たしたも
のとした．また，PCT の測定はイムノクロマトグラ
フィー法を用いた半定量キット「ブラームス PCT-Q
™」（和光純薬工業）を使用した．数値を平均±標準
偏差で示し，2 群間の比較にスチューデントの t 検定
とχ 2 検定を用いた．さらに，多変量解析はロジス
ティック回帰分析，菌血症に対する識別能の評価 に
は Receiver Operating Characteristic Analysis（以下，
ROC 分析）を用い，p ＜ 0.05 をもって有意とした．
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結 果

１．患者背景（表 1）
対象 73 例の平均年齢は 71 歳で男性が 15 例（21％）

であった．菌血症を呈した症例は 31 例（42％）で，
うち大腸菌が 27 例（85％）を占めた．菌血症群では
尿道カテーテル留置，免疫抑制状態，尿路結石のいず
れかを有する複雑性感染の割合が有意に高率であり，
年齢は高い傾向にあったが，有意差を認めなかった．

２．SIRS項目と CRP値（表 2）
SIRS4 項目のうち，菌血症群では体温のみが有意

に高値であった．さらに菌血症群では SIRS3 項目以
上の割合が 71％と有意に高く，CRP 値も平均 15.
1mg/dl（非菌血症群：平均8.8mg/dl）と高値であった．

３．PCT値と菌血症の割合（図 1）
対象 73 例のうち，PCT 値（半定量）が 0.5ng/ml 未

満は 38 例と過半数を占め，0.5‒2ng/ml は 10 例，
2‒10ng/ml は 10 例，10ng/ml 以上は 15 例であった．
菌血症を呈した割合はPCT 値と正の相関を示し，PCT
＜ 0. 5ng/ml と PCT = 0. 5‒2ng/ml 及び PCT =0.5
‒2ng/ml とPCT ≧10ng/ml の間に有意差を認めた．

４．菌血症に対する多変量解析（表 3）
菌血症の有無を目的変数とし，単変量解析で p ＜

0.2 を満たした年齢，複雑性感染，体温，SIRS3 項目以
上，CRP 値に PCT 値を加えた 6 項目を説明変数とし
たロジスティック回帰分析では，PCT 値，体温，CRP
値，年齢が独立した危険因子として検出された．

５．菌血症に対する診断特性（図 2）
菌血症に対する ROC 分析では，PCT 値の c-

statistic は 0.88（95% 信頼区間；0.80‒0.97）であり，
CRP 値の c-statistic：0.78（95% 信頼区間；0.67‒0.89）
よりも高値であった．また，PCT = 0.5ng/ml での陰
性尤度比（LR －）は 0.16 と低い一方，PCT = 2ng/ml，
10ng/ml での陽性尤度比（LR +）は各々 9.94，19.0 と
高値であった．

検討（２） 対 象 と 方 法

2012 年 7 月～2014 年 12 月に淀川キリスト教病院
ER を受診し，動脈血あるいは静脈血より血液培養を
2 セット採取して入院となった APN 症例のうち，①
年齢 15 歳未満，② ER を受診前に抗生剤を投与され
た症例，③発症より 72 時間以上経過を除外した 83
例を対象とした．方法は PCT・CRP 値と菌血症との
関連について，発症から ER 受診までの経過時間，敗
血症の重症度8)に着目して検討した．APN の診断基
準 は 検 討（1）に 準 じ，PCT の 測 定 は ELFA 法
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全体
（n = 73）

菌血症(－）
（n = 42）

菌血症(＋）
（n = 31）

年齢（歳） 71 ± 20 68 ± 23 75 ± 11*
性別（男性） 15（21%） 6（14%） 9（29%）
複雑性感染† 38（52%） 17（40%） 21（68%)**

①尿道カテーテル 3（4%） 1（2%） 2（6%）
②免疫抑制状態＃22（30%） 11（26%） 11（35%）
③尿路結石 22（30%） 9（21%） 13（42%)*

†；①～③のいずれかを有する,
＃；悪性腫瘍，ステロイド服用，糖尿病
*；p ＜ 0.2, **；p ＜ 0.05, 平均±標準偏差

菌血症(－）
（n = 42）

菌血症(＋）
（n = 31） p-value

体温（℃） 38.1 ± 1.1 38.8 ± 1.0 ＜ 0.01
脈拍数（/ 分） 100 ± 21 103 ± 18 0.482
WBC（× 103/ μl）12.1 ± 5.0 13.1 ± 7.2 0.507
呼吸数＃ 23（55%） 22（71%） 0.159
SIRS3 項目以上 16（38%） 22（71%） ＜ 0.01
CRP 値（mg/dl）8.8 ± 4.9 15.1 ± 6.6 ＜ 0.01

＃；20/min 以上or PCO2 ＜32torr, 平均±標準偏差

表 3 菌血症に対する多変量解析

odds ratio（95%CI） p-value
PCT 値 5.39 （1.9614.84） 0.001
体温 4.00 （1.4311.16） 0.008
CRP 値 1.20 （1.03 1.41） 0.024
年齢 1.07 （1.00 1.15） 0.047
SIRS 項目≧ 3 1.94 （0.3212.33） NS
複雑性感染 1.60 （0.30 8.44） NS

表１ 患者背景

表 2 SIRS項目と CRP値

図1 PCT値と菌血症の割合
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（Enzyme Linked Fluorescent Assay）を原理と
したバイダスアッセイキット B・R・A・H・M・S
PCT（シスメックス・ビオメリュー社）を定量試薬と
して用いた．数値を中央値（interquartile range）で
示し，2 群間の比較には Mann- Whitney U test とχ 2
検定，発症から受診までの経過時間別の菌血症を呈
した割合の比較には Kruskal-Wallis 検定を用いた．
さらに，菌血症に対する識別能の評価 には ROC 分
析を用い，p ＜ 0.05 をもって有意とした．

結 果

１．対象 83例の内訳（表 4）
年齢の中央値は 74 歳で女性が 68％，菌血症が 52％

を占めた．PCT 値，CRP 値の中央値は各々 1.5ng/
ml，10.7mg/dl であった．｢日本版敗血症診療ガイド
ライン8)｣ の重症度分類をもとに severe sepsis と

septic shock を重症，これら以外の臓器不全を有さな
い症例を軽症と区分した結果，重症例は 31％を占め
た．

２．発症から受診までの経過時間（表 5）
発症から 24 時間未満に来院した症例は 45 例で全

体の 53％を占めた．経過時間別の菌血症を呈した割
合の間には有意差を認めなかった．

表 5 発症から受診までの経過時間

３．菌血症に対する診断特性（図 3，図 4）
対象 83 例における菌血症に対する PCT 値の ROC

分析では，PCT 値，CRP 値の c-statistic は 0.77（95%
信頼区間；0.680.88），0.65（95% 信頼区間；0.500.80）
であり，PCT 値の cut off 値が 1.5ng/ml での感度
74.4%，特異度 75.0% と良好な識別能を示した．さら
に軽症 57 例，発症から 24 時間以内に受診した 45 例
を対象とした菌血症に対する ROC 分析でも PCT 値
の c-statistic は各々 0.76（95% 信頼区間；0.60 － 0.91），
0.74（95% 信頼区間；0.570.92）と CRP 値よりも高い
診断特性を示した．なお，軽症に区分されて PCT ≧
0.5ng/ml であった 29 例中 17 例が菌血症を呈した．
一方，軽症に区分されて PCT ＜ 0.5ng/ml であった
28 例中 6 例に菌血症を認め，これら 6 例の発症から
受診までの経過時間はいずれも 24 時間未満で，うち
4 例が 6 時間未満であった．
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全体
（n = 83）

菌血症(－）
（n = 40）

菌血症(＋）
（n =43）

6 時間 12（14%）） 45
(53%)

6 6
612 時間 16（19%） 7 9

1224 時間 17（20%） 8 9
2448 時間 18（22%） 9 9
4872 時間 20（25%） 10 10

図３ 菌血症に対する PCTの ROC分析

図２ 菌血症に対する ROC分析

表４ 対象 83例の内訳

年齢（歳） 74 （5982）
性別（女性） 56 例（68%）
体温（℃） 38.6 （38.139.2）
CRP（mg/dl） 10.7 （5.818.0）
PCT（ng/ml） 1.5 （0.3 8.9）

・≧ 2ng/ml（39 例；47%）
・≧ 10ng/ml（19 例；23%）

菌血症 43 例（52%）
・E.coli （35 例；81%）
・Enterococcus（4 例；9%）
・その他（5 例）

重症 26 例（31%）

PCT（cut off） 感度 特異度 NPV PPV LR ＋ LR －

0.5 ng/ml 87% 81% 90% 77% 4.57 0.16

2 ng/ml 71% 93% 81% 88% 9.94 0.31

10 ng/ml 45% 98% 71% 93% 19.0 0.56
図2 菌血症に対するROC分析
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PCT
CRP

n=73 c-statistic（95%CI） p-value
PCT 0.88（0.80-0.97）＜ 0.001
CRP 0.78（0.67-0.89）＜ 0.001

CI；confidence interval

NPV； negative predictive value,
PPV； positive predictive value,
LR； likelihood ratio

PCT（cut off） 感度 特異度 PPV NPV accuracy
1.5 ng/ml 74.4% 75.0% 76.2% 73.2% 74.7%

図3 菌血症に対するPCTのROC分析

CI；confidence interval
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NPV； negative predictive value, PPV； positive predictive value
NPV； negative predictive value,
PPV； positive predictive value

c-statistic（95%CI）
= 0.77（0.68‒0.88）
CI；confidence interval



考 察

APN は日常診療において遭遇する頻度が高く，そ
の臨床経過は軽度の発熱や腰背部痛のみを示す軽症
から septic shock に進展する重症例まで多岐にわた
る．とくに菌血症を呈する APN では，より高率に
severe sepsis や septic shock を併発して抗菌薬の投
与日数や入院期間が長く9)，致死率も 7.5～30％1,2)と
高い．一方，日本版敗血症診療ガイドライン8)では，
血液培養はすべての敗血症患者において抗菌薬投与
開始前に行うことが推奨されているが，そのエビデ
ンスレベルは D（症例集積研究または専門家の意見）
と低く，偽陽性の可能性や結果の判明までに時間を
要すること，医療経済面の問題なども指摘されてい
る．APN においても全例に対する血液培養の採取に
は異論があり，正確な菌血症の予測も困難である9,10).

一方，PCT はカルシトニンの前駆物質で，正常で
は甲状腺の C 細胞で産生されるが，細菌感染時には
炎症性サイトカインの刺激により全身の臓器で産生
され，敗血症の重症度判定に有用とされる4,5)．尿路
感染症の診断に対するバイオマーカーに関する
review6)では，PCT は小児における腎実質への炎症
の波及を反映する有用な指標とされるが，成人では
その有用性を示唆する良質な研究を抽出できなかっ
た．そこで今回，主に成人例を対象として PCT の菌
血症予測に対する有用性を検討した．なお，目視に
より PCT 濃度を＜ 0.5ng/ml，0.5‒2ng/ml，2‒10ng/
ml，≧ 10ng/ml の 4 段階に判定する半定量検査は客
観性にやや乏しいため，PCT 定量検査による検討を
追試した．

検討（1）では APN の菌血症に対する有意な危険
因子として，PCT 値，体温，CRP 値，年齢が検出され

た．van Nieuwkoop ら3)は 18 歳以上の尿路感染症
581 例を対象に菌血症との関連を検討し，菌血症に対
する PCT の ROC 分析では c-statistic 0.81 と高く，病
歴や身体診察を組み合わせた多変量解析モデルにお
いて年齢＞ 65 歳，体温＞ 38.6 度を菌血症に対する独
立した危険因子として挙げている．さらに PCT 値が
0.25ng/ml での陰性尤度比は 0.11 と低く，PCT ＞
0.25ng/ml を示した症例のみに血液培養を行うこと
でその検査を 40％削減できるとしている．また，Ko
ら11)は成人の APN 患者が septic shock を併発する
独立した危険因子として PCT 高値と血小板低値を挙
げ，PCT 値の c-statistic は 0.93 でその cut-off 値を
0.52ng/ml としている．さらに，Velasco ら10) は単純
性 APN583 例の血液培養と尿培養で検出された菌種
の不一致は 14 例（2.4%）と低く，これらの症例では
いずれも抗菌薬の変更を要さなかったと報告してい
る．以上を踏まえると，検討（1）でも PCT ＜0.5
ng/ml の APN は対象の過半数を占めていたが，うち
菌血症を呈した割合は 11% にすぎず，費用対効果も
考慮すると PCT ＜ 0.5ng/ml を満たす単純性 APN
や若年者では尿培養のみを採取し，血液培養は原則
不要と考えられる．

APN における PCT の菌血症に対する ROC 分析の
結果，検討（1）では c-statistic 0.88，検討（2）では c-
statistic 0.77 といずれも CRP よりも高い識別能を示
した．成人の APN147 例を対象とした Ha ら12) の報
告では菌血症に対する c-statistic は CRP が 0.60 に対
して PCT は 0.75 と有意に高く，その cut-off 値が
1.63ng/ml において感度 62%，特異度 81%，正診率
70% としている．また，Park ら13) は成人女性の
APN240 例を対象として菌血症に対する ROC 分析を
行い，PCT，CRP の c-statistic は各々 0.72，0.64 であ
り，PCT の cut-off 値が 1.02ng/ml での感度 67%，特
異度 72% と報告している．自験例でも検討（1）では
PCT ≧ 0.5ng/ml を示した 35 例中 27 例（77％）に菌
血症を認め，検討（2）では PCT 値の cut off 値が1.5
ng/ml での菌血症に対する感度 74.4%，特異度 75.0%
であり，菌血症に対する PCT の診断精度，cut-off 値
ともに前述の報告12,13) とほぼ合致した結果といえ
る．また，PCT は感染後 2～4 時間後に血中濃度が上
昇して約 12 時間後にピークに達するのに対して，
CRP の応答時間は感染後約 6 時間とされ，PCT より
も感染に対する反応に時間を要する4)．検討（2）で
は発症から 24 時間未満に ER を受診した 45 例のみ
を対象に菌血症に対する PCT，CRP の ROC 分析を
行った結果，PCTの c-statistic は 0.74 と CRP よりも
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図4 菌血症に対するPCT,CRPのROC分析
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図４ 菌血症に対する PCT, CRPの ROC分析
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高い識別能を示した．さらに severe sepsis や septic
shock では高率に菌血症を合併するため，すべての症
例において原因菌の診断目的で血液培養を行うべき
とされている8)．そこで検討（2）では臓器不全を有
する症例を除外した軽症 57 例を対象として PCT，
CRP の菌血症に対する ROC 分析を行った結果，
PCT の c-statistic は 0.76 と良好な識別能を示し，う
ち PCT ≧ 0.5ng/ml であった 29 例中 17 例に菌血症
を認めた．よって軽症でも PCT 高値（≧ 0.5ng/ml）
例では必ず血液培養を行うことが望ましいと考えら
れた．ただし，発症から 6 時間未満の早期受診例で
は PCT ＜ 0.5ng/ml であっても菌血症を呈する可能
性があることに留意する必要がある．

結 語

１．APN の菌血症予測に対する血中 PCT 測定の有
用性について，PCT の半定量検査及び定量検査
により後方視的に検討した．

２．いずれの検査による検討でも，菌血症に対して
PCT は CRP よりも優れた識別能を示した．

３．臓器不全を有さない軽症例でも菌血症に対する
PCT の識別能は良好であり，PCT ≧ 0.5ng/ml
を示した場合には菌血症を呈する可能性が高く，
入院加療が望ましい．
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