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症例
【背景】子宮体癌のため9年前に広汎子宮全摘術・骨盤リン
パ節郭清後、左下腿リンパ浮腫のある64歳女性 
【主訴】発熱 
【現病歴】入院前日の夜から悪寒戦慄を伴う発熱あり。同じ
頃から左下肢に発赤を認めたため、当院救急外来を受診した。

【既往歴】子宮体癌術後(2006年)、 
               蜂窩織炎(2010年、2012年) 
【内服薬】なし 



入院時現症
vital : BT 37.3℃, BP 107/61mmHg, HR 82/min,   
         SpO2 94%(ra), RR 18/min 
身長：160cm, 体重：59kg, BMI：23.0kg/m2 
意識レベル：E4V5M6 
眼瞼結膜：蒼白なし、眼球結膜：黄染なし 
頸静脈怒張：なし、頸部リンパ節：触知せず 
肺：清、no wheeze, no crackles 
心：整、no murmur 
腹部：平坦、軟、自発痛なし、圧痛なし 
四肢：左大腿部に浮腫、発赤、熱感あり



検査結果

【血算】WBC 20070/uL(Neut 92.0%), Hb 14.2g/dL,  
            MCV 89.3fl, Plt 16.1万/uL 

【生化学】Na 138mEq/L, K 3.5mEq/L, Cl 103mEq/L,  
               BUN 26mg/dL, Cre 0.76mg/dL, CK 86IU/L  
               血糖 165mg/dL, CRP 20.55mg/dL



症例のまとめ

   子宮体癌のため9年前に広汎子宮全摘術・骨盤リンパ節郭清
後、左下腿リンパ浮腫があり、これまでに2回蜂窩織炎の既往
がある64歳女性が、入院前日からの悪寒戦慄を伴う発熱、及
び左下腿全体の腫脹・熱感を主訴にERを受診。蜂窩織炎と診
断し入院となった。



症例の疑問

  患者さんは、リンパ浮腫のセミナーを受講するなど、ご自身
の病気に対してよく理解され対処されていた。それでも蜂窩織
炎を繰り返している。 
   繰り返す蜂窩織炎に対して抗菌薬を内服することで、蜂窩織
炎を予防できないのだろうか。



EBMの5STEPS
Step１：疑問の定式化(PICO) 

Step２：論文の検索 

Step３：論文の批判的吟味 

Step４：症例への適応 

Step５：Step1-4の見直し



STEP1 疑問の定式化

P：再発する下腿蜂窩織炎の患者 

I：予防的な抗菌薬投与 

C：プラセボ投与 

O：下腿蜂窩織炎の再発を予防



Step2 論文の検索

pubmedを使用 

「recurrent cellulitis prophylactic antibiotics 」
で検索を行った。



Step2 論文の検索

• 18件がヒット。以下の論文を読むことにした。



NEJM 2013;368:1695-703



論文の背景
   再発性蜂窩織炎の予防のための現在のガイドラインは、抗菌
薬の予防内服を推奨してはいるが、小規模比較試験1)やコンセ
ンサス2)に基づいている。 

1) Br J Dermatol 2012;166:169-78  
2) http://www.thebls.com/docs/consensus.pdf 

   再発性下腿蜂窩織炎に対して、12ヶ月間少量ペニシリンを
内服することで、蜂窩織炎が予防できないか比較試験を行った。



論文のPICO
P(Patient) 
   2006年7月から2010年1月までにイギリスとアイルランドの28
病院が参加し、過去24週以内に下腿蜂窩織炎が再発した患者（再
発の定義は3年以内に2回以上）が対象。 
I(Intervention) 
   ペニシリン250mg 1日2回内服を1年間行う。 
C(Comparison) 
   プラセボ 1日2回内服を1年間行う。 
O(Outcome) 
   蜂窩織炎が再発するまでの期間



Patient : inclusion criteria

  過去24週以内に下腿蜂窩織炎
が再発した患者（再発の定義は3
年以内に2回以上）。 
  基本的には皮膚科医によって診
断された症例だが、発症時に皮
膚科医に診察されなかった時は、
問診と診療録に基いて診断する。



Patient : exclusion criteria
①皮膚科医が蜂窩織炎発症時に診察
しておらず、診断が疑わしい時 
②過去6ヶ月間に予防目的で抗菌薬
使用歴がある。 
③ペニシリンアレルギーがある。 
④足の潰瘍、手術、穿通性外傷歴が
ある。 
⑤臨床試験に参加したくない 
⑥16歳未満 
⑦インフォームド・コンセントを行
う能力がない。 
⑧他の臨床試験に参加中



Intervention

経口ペニシリン250mg 1日2回 



Comparison

プラセボ 1日2回 



Primary outcome

蜂窩織炎再発までの期間



Secondary outcome
・予防内服中及びf/u中に蜂窩
織炎が再発した患者の割合、
再発回数 
・新規の潰瘍や浮腫の割合 
・蜂窩織炎での入院日数 
・副作用 
・費用対効果 
・予防内服が失敗するリスク
因子



統計学的分析
P<0.05を統計学的有意差あり 
とする。 

プラセボ群と比較してペニシ
リン群が再発率を50%減らす
と設定。プラセボ群の3年間で
の再発率を35%と設定。 
α level 0.05,  
β level 0.2(power 80%) 
に設定

サンプル数は260人が必要になる。



フォローアップ

   予防投与を行っている間(0-12ヶ月)は、3ヶ月ごとに、
フォローアップ期間(13-36ヶ月)は6ヶ月ごとに電話で行っ
た。



倫理的配慮

  倫理的な配慮あり



STEP3 論文の批判的吟味
①介入群と対照群は同じ予後で開始したか 
   患者はランダム割付されていたか 
   ランダム割付は隠蔽化されていたか 
   既知の予後因子は群間で似ていたか 
②研究の進行とともに予後のバランスは維持されたか 
   研究はどの程度盲検化されていたか 
③研究完了時点で、両群は予後のバランスがとれていたか 
   追跡は完了しているか 
   患者は、ランダム割付された集団において解析されたか 
   試験は早期中止されたか 
④サンプルサイズは十分か



   患者はランダム割付されていたか 
   ランダム割付は隠蔽化されていたか

ランダム割付されている。 

ランダム割付は中央割付方式
であり、隠蔽化されている。



既知の予後因子は 
群間で似ていたか

患者背景は、ペニシリン群、プ
ラセボ群で同等



どの程度盲検化されていたか

   患者、介入者、outcome評
価者、データ解析者が一様に
盲検化されている。 

   しかし、錠剤を直接比較す
ることで盲検化がなくなるリ
スクはあるが、実際は地理的
な問題があり比較することは
困難と考えている。



追跡は完了しているか、 
ITT解析されたか、早期中止されたか

追跡率：90.5%＞80% 
脱落率：9.5% 

ITT解析されている。 
試験の早期中止もなし



サンプルサイズは十分か

274人がITT解析されている。
260人を超えているため、サン
プルサイズは十分である。



蜂窩織炎が再発するまでの期間 
ペニシリン群：626日 
プラセボ群：532日              

結果(primary outcome)

予防投与中の再発率 
ペニシリン群：22% 
プラセボ群：37%              



結果(primary outcome)
Outcome 
(+)

Outcome 
(-)

介入群 30 106 136

対照群 51 87 138

81 193 274

EER=30/(30+106)=0.22   CER=51/(51+87)≒0.37 
RR=EER/CER≒0.59          RRR=(CER-EER)/CER≒0.41  
ARR=CER-EER≒0.15        NNT=1/ARR≒6.7≒7



結果(primary outcome)

以上より、 
・ペニシリンを予防内服することで、蜂窩織炎の再発率を
41%減少させる。 
・7人がペニシリンを予防内服すれば、蜂窩織炎を起こす人
が一人減る。 

※)論文上ではNNTが5と記載されていますが、計算上では7になります。



結果(Secondary outcome)

予防内服終了後(12ヶ月以降)、有意差は認めず。



結果(Secondary outcome)
・予防内服終了後のf/u期間中の蜂窩織炎の再発率は、有意差を
認めなかった。 
・3年間全体の再発回数は、ペニシリン群の方がプラセボ群より
少なかった(119vs164, P=0.02)。 

・それ以外のoutcome(新規の潰瘍や浮腫の割合、副作用、費用)
は有意差を認めなかった。 
・3年間全体で蜂窩織炎の再発で入院を必要としたのは58例(ペニ
シリン群30例、プラセボ群28例)。 
・入院の平均日数は、ペニシリン群10日、プラセボ群9.2日。



結果(Secondary outcome)

予防内服で失敗が予測される
要因： 

・BMI≧33 
・3回以上の蜂窩織炎の既往 
・既存の浮腫(P=0.06) 
    



結果

   以上から、再発性蜂窩織炎の患者において、予防的にペニシリ
ンを投与することで蜂窩織炎をおこすリスクを有意に減らすこと
が示された。ただし、予防内服を中断するとそれ以降は有意差が
なくなることもわかった。予防内服を行っても蜂窩織炎をおこす
リスク因子は、①3回以上の蜂窩織炎の既往、②BMI≧33であっ
た。



STEP4 症例への適用

結果を患者のケアにどのように適用できるか 

・研究患者は自身の診療における患者と似ていたか 
   →inclusion criteria, exclusion criteriaともに満たしている。 
   baselineについては、人種の違い、BMIがやや異なるという
違いはあるが概ね問題無いと考える。 

・患者にとって重要なアウトカムは全て考慮されたか 
   →考慮されている。



・見込まれる治療の利益は、考えられる害やコストに見合うか 

   →患者さんと抗菌薬の予防内服について相談したが、抗菌薬に
よる耐性菌について心配された。

STEP4 症例への適用



   本論文のdiscussionには上記の記載があり、この点につい
てはさらなる研究が必要だと結論づけている。 
   また、secondary outcomeにおいて、3回以上の蜂窩織炎
を繰り返していると予防内服中にもかかわらず再発のリスク
があることが示されている。 
  以上のことから、今回は抗菌薬の予防内服は行わず、再度蜂
窩織炎になった時に、改めて相談することとした。



また、コストについては、 
・バイシリンG40万単位 1g 28.80円 
・サワシリンカプセル 250mg 1錠 12.80円 

これらを1日1錠(1g)、365日内服したとすると(3割負担)、 
・バイシリンG40万単位 1g 
   28.80☓365☓0.3=3153.6円/年 
・サワシリンカプセル 250mg 1錠 
   12.80☓365☓0.3=1401.6円/年 

これに診察代等が追加されることになるが、薬価の安い薬で
あるため、コストの負担は少ないものと考える。



STEP5 STEP1-4の振り返り
STEP1 疑問の定式化 
   再発する蜂窩織炎に対する内科的な介入を定式化することがで
きた。 

STEP2 論文の検索 
   pubmedで18件しかヒットしなかったため、短時間で目的の
論文にたどり着けた。 

STEP3 論文の批判的吟味 
   皮膚科医が蜂窩織炎を診断していない場合も含まれていること、
参加者同士が交流すれば盲検化にはならないという問題があるが、
概ね問題のない論文であることがわかった。



STEP5 STEP1-4の振り返り

STEP4 症例への適用 
   ペニシリンの予防内服による有用性は理解できた。この患
者さんはまだ64歳と若いことから、実際に予防内服をすると
なるとかなり長期的に抗菌薬を内服することになる。論文の
limitationに記載されている耐性化の問題もあり、現段階での
治療介入は時期尚早と考えた。



Take Home Message

・再発する下腿蜂窩織炎に対して、ペニシリンを予防内服する
ことで再発を減らせる可能性がある。 

・長期的な投与や耐性菌については不明な点もあり、予防内服
を行うかどうかは症例を選んで検討するべきである。


