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症例
【背景】HOT 1L導入中でCOPD急性増悪で頻回の入院歴のある
自宅生活中の85歳男性 
【主訴】呼吸困難 
【現病歴】入院3日前から食欲低下があり。入院前日の夜から呼
吸困難感が出現。当日の朝になっても症状が改善しないため救急
車を要請。ROS陽性：発熱、喀痰の増加、咳嗽 
【既往歴】COPD、2型糖尿病、胃潰瘍、膀胱癌術後 
【内服薬】チオトロピウム吸入用カプセル18μg、サルメテロー
ル・フルチカゾン 500ディスカス、カルボシステイン
500mg3T、シタグリプチン50mg、センノシド12mg1T、トリ
アゾラム0.125mg1T、ガバペンチン200mg2T 
【生活歴】喫煙：ex-smoker 20本/日☓60年(5年前から禁煙)



入院時現症
vital : BT 36.6℃, BP 128/78mmHg, HR 98/min,   
         SpO2 95%(1L O2), RR 26/min 
身長：164cm, 体重：40kg, BMI：15.6kg/m2 
意識レベル：E4V5M6 
眼瞼結膜：蒼白なし、眼球結膜：黄染なし 
頸部：リンパ節触知せず、経静脈怒張なし、斜角筋使用あり、     
         気管短縮あり 
肺：両側rhonchi+、early inspiratory crackles+ 
心：整、雑音なし 
腹部：平坦、軟、自発痛なし、圧痛なし 
四肢：浮腫なし



検査結果
【血算】WBC 6,650/uL(Neut 74.7%), Hb 14.0g/dL,  
            MCV 98.7fl, Plt 13.3万/uL 
!

【生化学】Na 140mEq/L, K 4.4mEq/L, Cl 92mEq/L,  
               BUN 24mg/dL, Cre 0.50mg/dL, LDH 262 IU/L 
               血糖 315mg/dL, CRP 3.34mg/dL 
!

【血液ガス】1L O2, RR 26回/分 
                  pH 7.367, pCO2 72.6mmHg, pO2 72.8mmHg,  
                  HCO3 40.7mmol/L



画像検査など

【胸部Xp】臥位A-P像、横隔膜平低化あり。 
                左下肺野に透過性低下あり。 
!

【胸部CT】左下葉背側に浸潤影あり 
!

【喀痰グラム染色】 
       WBC多数、GPDCメイン



症例のまとめ

   HOT1L導入中のCOPD急性増悪で頻回に入院歴のあ
る自宅生活中のADL自立した85歳男性が、入院前日か
らの呼吸困難感、咳嗽、痰の増加を主訴にERを受診。
画像所見から肺炎及びCOPD急性増悪と診断し入院と
なった。



症例の疑問

  COPD急性増悪を頻回に繰り返しているが、内服薬や
吸入薬のアドヒアランスも良好である。 
!

  COPD急性増悪を起こさないように抗菌薬の予防的内
服で頻度を減らすことはできないだろうか？



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：COPD急性増悪を繰り返している患者 

I：予防的な抗菌薬投与 

C：プラセボ投与 

O：COPD急性増悪の頻度を減らす



Step2 論文の検索

pubmedを使用 
!

「prevention exacerbation COPD antibiotics 」
をキーワードに、core clinical journalsに限定して検
索を行った。



Step2 論文の検索

• 16件がヒット。以下の論文を読むことにした。



NEJM 2011;365:689-698



論文の背景
  吸入ステロイド、LABA、LAMAの使用によりCOPD
急性増悪の頻度を減らせるが、それでも毎年平均1.4回
の急性増悪を引き起こす。 

Ann Intern Med 2007;146:545-55.

   マクロライド系抗菌薬は、免疫調整・抗炎症作用・抗
細菌作用を有すると言われている。 

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2008;3:331-50.

   小規模スタディでは、マクロライドがCOPD急性増悪
の頻度を減らしたというデータがある。 

Respiration 2010 September 28, etc



論文のPICO
P(Patient) 
  40歳以上でCOPDと臨床的に診断されている患者 
I(Intervention) 
  アジスロマイシン250mg/日の内服 
C(Comparison) 
  プラセボ錠を1日1回内服 
O(Outcome) 
  COPD急性増悪を初めて起こすまでの期間



Patient : inclusion criteria

 40歳以上でCOPDと臨床的に診
断されている患者。HOT導入
中、1年以内にステロイド治療を
受けた人、COPD急性増悪のた
めにERを受診したり入院した
人、登録前4週間以内にCOPD急
性増悪を起こしていない人。



Patient : exclusion criteria

①喘息患者 
②安静時のHRが100以上 
③QTc間隔が450msec以上 
④QTc間隔を延長させたり、
torsades de pointesを起こす
薬剤の使用 
⑤聴力検査で聴力障害のある人



Intervention

アジスロマイシン250mg 1日１回 



Comparison

プラセボ 1日1回 



Primary outcome

COPD急性増悪を初めて起こすまでの期間



Secondary outcome

①QOL 
②鼻咽頭の定着菌(黄色ブドウ球菌、肺炎球菌、
ヘモフィリス属、モラキセラ種) 
③内服薬の遵守



統計学的分析
α level 0.05,  
β level 0.1(power 90%) 
に設定 
!

コントロール群は50%が、 
アジスロマイシン群は40%が
COPD急性増悪をきたすと仮定

サンプル数は1130人が必要と見積もった。



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。 
ランダム割付の方法は記載なし。



既知の予後因子は 
群間で似ていたか

患者背景は、アジスロマイシ
ン群、プラセボ群で同等で、
有意差なし。



どの程度盲検化されていたか

  本文中には記載なし。 
  付録には、double-blindと記載あり、二重盲検は行わ
れている。



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： 
介入群  97.8% 
対照群  97.7％

ITT解析されており、早期の中断もなし。



サンプルサイズは十分か

1142人がITT解析されてい
る。1130人を超えているた
め、サンプルサイズは十分
である。



COPD急性増悪までの期間 
アジスロマイシン群： 
266日(95%CI 227-313) 
プラセボ群： 
174日(95%CI 143-215) 
P<0.001

結果(primary outcome)



結果(primary outcome)
Outcome 
(+)

Outcome 
(-)

介入群 317 241 558

対照群 380 179 559

697 420 1117

EER=317/(317+241)≒0.57   CER=380/(380+179)≒0.68 
RR=EER/CER≒0.84              RRR=(CER-EER)/CER≒0.16  
ARR=CER-EER≒0.11            NNT=1/ARR≒9.1≒10



結果(primary outcome)

以上より、 
・アジスロマイシンを予防内服することで、COPD急
性増悪の発生を13%減少させる。 
!

・10人がアジスロマイシンを予防内服すれば、
COPD急性増悪を起こす人が一人減る。



結果(Secondary outcome)

入院やER受診などの頻度は2群間で有意差を認めず。



結果(Secondary outcome)

・SGRQスコア(COPDの疾患特異的な健康関連QOL評価
尺度)はアジスロマイシン群は2.8±12.1、プラセボ群は
0.6±11.4減少した(P=0.006)。 
!

・薬剤の遵守率は、アジスロマイシン群が67.3%、プラセ
ボ群が66.9%(P=0.84)。



結果(副作用)

・全死亡率や呼吸器関連による死亡率、心血管が原因での
死亡率は両群ともに有意差なし。 
!

・聴力低下は、アジスロマイシン群が142人(25%)、プラ
セボ群が110人(24%)に発生(P=0.04)。



結果(鼻咽頭の定着菌)
アジスロマイ
シン群 プラセボ群

登録時 23/44 
(52%)

28/49 
(57%)

study中 38/47 
(81%)

44/108 
(41%)

鼻咽頭スワブによる検体のマクロライド耐性菌発生率



結果

・1年間のアジスロマイシンの内服を継続することで
COPD急性増悪の頻度を有意に減らし、QOLを改善し
た。 
!

・副作用は聴力の低下を有意にきたした。また、鼻咽頭の
定着菌にマクロライド耐性菌の率が高くなった。



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、年齢は異なるが
概ね満たしている。 

!

・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
菌薬による耐性菌と費用がかかることもあり、今回は見送
ることとなった。

STEP4 症例への適用



・年間コストについて 
!

   ジスロマック錠250mg 1錠：246.20円 
   1年間365日内服すると、246.20円☓365＝89,790円 
!

   後発品だと1錠107.70～126.60円であり、上記の約
半分ぐらいの値段となる。 
!

  決して安いものではない。



STEP5 STEP1-4の振り返り
STEP1 疑問の定式化 
   COPD急性増悪の頻度を減らすための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でヒットした項目が多かったため、「core clinical 
journals」に限定して検索することで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 
   盲検化などについて一部詳細な記載が見当たらなかったが、概
ね問題のない論文だった。



STEP5 STEP1-4の振り返り

STEP4 症例への適用 
!

  NNTが10であることから、アジスロマイシンの予防内服が
非常に有効であることは理解できた。ただ、コストが高いこ
ととスタディが1年間だけであり、耐性菌のことを考えると長
期的な観点でのデータがまだ不足していると考え、現時点で
は本患者には適用しなかった。しかし、今後も入退院を繰り
返すようであれば、選択肢の一つとして用いれると考える。



Take Home Message

・COPD急性増悪を減らすために、アジスロマイシンを
予防内服することが有効であることがわかった。 
!

・薬剤による副作用、耐性菌やコストの問題があり、全
例には用いれず、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。


