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化膿性脊椎炎の治療期間をどうするか？



Case
• 特に糖尿病や免疫不全の既往のない65歳男性

• MSSAによる、化膿性脊椎炎、硬膜外膿瘍、縦隔炎、腸
腰筋膿瘍、傍脊柱筋膿瘍、髄膜炎で入院

• 入院時、硬膜外膿瘍による左下肢麻痺あり

• 縦隔炎、硬膜外膿瘍に対して、ドレナージ術施行後

• 髄膜炎も認めるため、セフトリアキソンで治療中

• エコー上疣贅は認めないものの、持続菌血症あり
Probable IEの基準を満たす

• 体内に人工物はない

Question
抗菌薬をいつまで投与するべきか？



＜骨髄炎の治療期間＞
一般的な推奨は？

• Sanford Guide
– 6週間

• Johns Hopkins ABX Guide
– 4-6週

• Up To Date
– 最低6週間

– 広範な骨破壊や脊椎周囲の感染がある場合に
は長期（12週間）の治療が必要かも

• IDSA MRSA Guideline
– 最低8週間（MSSAのデータを基にした推奨）

Clinical Infectious Diseases ; 2011 ; 52 : 1 -38



患者さんの疑問から出発し
患者さんに戻る

1. 患者さんの問題を定式化

2. 問題について情報を収集

3. 情報の批判的吟味

4. 情報の患者への適応を検討

5. Step 1から4の評価

EBMの5つのステップ
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患者のPICO
• Patients：

IEや多発膿瘍など合併の化膿性脊椎炎患者

• Intervention：
抗菌薬を6週間投与

• Comparison：
抗菌薬をより長期に投与

• Outcome：
感染の治癒、麻痺や筋力低下がなく歩行が
可能、生活自立、痛みがない
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どのようにして論文を見つけたか

PubMed Clinical 
Queriesで、

“vertebtal osteomyelitis”
と入力して検索



• An open-label, non-inferiority, randomised, 
controlled trial

• Intention-to-treat解析

• 2006年11月‐2011年3月、フランスの71施設
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Studyのバックグラウンド

• 化膿性脊椎炎の最適な治療期間は不明

• 多くのガイドラインでは、化膿性脊椎炎の治
療期間は6-12週間とされている

• しかし、これらは質の高いエビデンスに基づ
いたものではない

• また、長期間の抗菌薬投与により有害事象
の頻度、院内感染、コスト、耐性菌が増加

• そこで、6週 vs. 12週で治療効果を比較



論文のPICO
• Patients：
化膿性脊椎炎の患者

• Intervention：
抗菌薬の６週間投与

• Comparison：
抗菌薬の12週間投与

• Outcome：
1年後の臨床的治癒



Inclusion criteria

• 2006年11月‐2011年3月、フランスの71施設

• 18歳以上の患者

• 細菌学的に化膿性脊椎炎と診断され、MRI
またはCTで特徴的な所見を示している症例

• 細菌学的証明：血液培養・CTガイド下針生
検・周術期の外科的生検



Exclusion criteria 1

• 余命が1年以内であると推測される場合

• 妊娠または母乳栄養中の患者

• 脊椎にimplantがある場合

• 脊椎椎間板炎の再発例

• 真菌、ブルセラ、抗酸菌の感染例

• 起炎菌を細菌学的に同定できない場合



Exclusion criteria 2

• Follow-upを一度も受けなかった場合

• 治療開始1週目の死亡例

• 同意がない場合

• 治療中の情報が失われた場合



Intervension

• 抗菌薬 6weeks  vs  12weeks

抗菌薬の選択は治療医に任されている

⇒フランスのガイドラインに則った治療

• 経口キノロン+リファンピシンが推奨され
ている



フランスガイドライン版
化膿性脊椎炎に対する原因菌別推奨抗菌薬

原因菌 初期治療 経口維持療法

MSSA
MS-CNS

(オキサシリンorクロキサシリン)
±ゲンタマイシン

フルオロキノロン＋(リファンピシンor
クリンダマイシンorフシジン酸)

MRSA
MRCNS

バンコマイシン
±(フシジン酸orリファンピシン)

TMP/SMX or(リファンピシン,フシジン
酸,クリンダマイシンのうち2つ)

Enterococcus アモキシシリン＋ゲンタマイシン アモキシシリン

Streptococcus アモキシシリン±ゲンタマイシン アモキシシリンorクリンダマイシン

腸内細菌科 (セフォタキシムorセフトリアキソン)
＋フルオロキノロン

フルオロキノロン

緑膿菌 (チカルシリンorピペラシリン/タゾバ
クタムorセフタジジム)
＋(シプロフロキサシンorアミカシン
orホスホマイシン)

シプロフロキサシン

Med Mal Infect. 2007 sep; 37(9):573-83 



Primary Outcome

• 治療1年後の両群の治癒割合の差

–非劣性試験

–非劣性マージン：10%
–1年治癒率 85%と推定

–α= 0.025(片側検定)
–Power=80%
–脱落率20%と推定

–サンプルサイズ各群200人と計算



Primary Outcome
• 治癒の定義①

– 無熱の持続

– 疼痛がない

– 炎症反応がない（CRP≦1mg/dL）

• 治癒の定義②

– 上記以外の患者は、独立した結果評価者が「治
癒」か「治療失敗」かを判定

– 評価者：膠原病科医、感染症内科医、微生物学
者（盲検化あり）



Trial profile



論文は妥当か？

• 患者の割り振りはランダム化されているか

– Randomized controlled trial

• 分からないように割り付けされているか？

– Computer-generated randomization ⇒隠蔽化あり

• 解析時に最初のランダム化は守られているか？

– ITT解析 ⇒守られている

• 患者背景は実際両群で等しいか？

– 糖尿病が6週治療群で多い傾向



Baseline characteristics①

：本症例に当てはまる臨床像※



※MRSAは8例のみ

Baseline characteristics②



Baseline characteristics③



論文は妥当か？

• 何重盲検？

– 患者、治療者はopen label
– 結果評価者は盲検化

• 追跡率や追跡期間は十分か？

– フォローアップ期間：1年
– フォローアップ率：82%

• スタディの対象となっている治療以外は等しく
治療されているか？

– 抗菌薬の選択は大きな差なし

– ドレナージは3例で施行も、両群の内訳は不明

•脱落は20%弱と多い

•脱落例については、盲
検化された判定を行って
いるが、診療録ベースで
あり、バイアスが入る余
地あり

•結果評価は盲検化され
ていない治療者によって
記載された診療録ベース
であり、バイアスが入る
余地がある



両群の治療内容

：本症例に当てはまる治療※

days



S.aureusに対する治療



Primary outcome

• ITT解析、Per-protocol解析ともに治癒率の差（6w－12ｗ）の95%CIの下限が－10%
を超えていない ⇒非劣性と判定されている
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自分の患者に適応できるか？

• 論文の患者と自分の患者は大きく
違っていないか？

• 自分の患者にとって、本当に大事な
Outcomeが吟味されているか？

• 治療利益が治療による害を上回る
か？



論文の患者と自分の患者は大きく違っていないか？

論文の患者 目の前の患者

年齢 61歳 65歳
2か所以上の脊椎炎 10% あり

膿瘍の合併 19.4% あり

感染性心内膜炎
（Definite+Probable） 22% Probable IE

運動麻痺あり 5.4% あり

S.aureus感染 41% あり

治療薬 キノロン＋リファンピシン セファロスポリン

論文の患者は、自分の患者と比べて、合併症
の少ない患者が対象

⇒結果を同様に考えてよいか疑問あり



あくまで参考ですが・・・Subgroup解析

•IE, 神経学的所見, 
膿瘍がある患者で
は95%CIの下限が

非劣性マージンを
またいでいる
•IE, 神経学的所見

のある患者では点
推定値も6週治療
群で悪い傾向



自分の患者にとって、本当に大事な
Outcomeが吟味されているか？

• これまでに特に既往のない、病前のADLや認知
機能も保たれた患者

• 悪性疾患など短期的な予後規定因子はない

• 急性期合併症もなく、下肢麻痺も回復

• 病前と同じような生活に戻ることを希望している

→感染の治癒は患者にとって大事！

→ADL、QOLや痛みの程度も重要な項目だ
が、primary outcomeではなかった



治療利益が治療による害を上回るか？

• 有害事象は両群で大きな差なし



治療利益が治療による害を上回るか？

• 治療期間が短い方が、コストは抑えられる

例：点滴抗菌薬終了後、セファレキシン500mg
1日4回で治療した場合

→6週間で10382.4円（後発薬3864円）のコスト
削減



Limitation
• 比較的合併症の少ない患者が対象

• 治療薬が異なる
– MSSAに対してキノロン？

– それでも治癒率90%！

• 脱落例が多い

• 脱落例が結果評価されている

• 結果評価者以外は盲検化されていない
– 介入群に有利な、あるいは群間差を薄めるようなバイ
アスが入る可能性がある

• IEや神経学的異常など合併症のある患者では6週
間の治療では不十分な可能性

• MRSAなど耐性菌の場合も同等に考えてよいかは
不明



IDSA MRSA治療ガイドラインに引用さ
れている治療期間についての報告

• 血行性MSSA化膿性脊椎炎患者の後方視的な
データレビュー

→8週未満の治療期間で再発率が高い

治療期間 再発率

2-6週 ～20-32%

8週間 ～8%

10週以上 ～10-14%

Arch Intern Med 1998;158:509-17
S Med J 2005;98:854-62 

ランダム化(-)、重症例は最初から投与期間長？



患者への適応
• 特に糖尿病や免疫不全の既往のない65歳男性
• MSSAによる、化膿性脊椎炎、硬膜外膿瘍、縦隔炎、
腸腰筋膿瘍、傍脊柱筋膿瘍、髄膜炎で入院

• 入院時、硬膜外膿瘍による左下肢麻痺あり
• 縦隔炎、硬膜外膿瘍に対して、ドレナージ術施行後
• 髄膜炎も認めるため、セフトリアキソンで治療中

• エコー上疣贅は認めないものの、持続菌血症あり
Probable IEの基準を満たす

• 体内に人工物はない

MSSAによる、多発膿瘍、髄膜炎、IEなど合併症の多い化
膿性脊椎炎であり、最低8週間以上の治療を行う予定と
した
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Step5 Step 1から4の評価

Step 1. 患者さんの問題を定式化

→目の前の患者から十分に情報収集できた

Step 2. 問題について情報を収集

→短時間で論文にアクセスできた

Step 3. 情報の批判的吟味

→フォーマットに沿って内的妥当性を評価した

Step 4. 情報の患者への適応を検討

→病状・病態、患者の考え、論文の結果を統合

して考えた



まとめ

• 病変部位が少なく、IEや膿瘍など合併症の少
ない化膿性脊椎炎では、6週間の治療で十分
と思われる

• 一方で、症例のように病変部位が多く、IEや
膿瘍などの合併症を伴う場合にはより長い治
療期間が必要かもしれない
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