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研究要旨  

ヒト免疫不全ウイルス（HIV）非感染者のニューモシスチス肺炎（non-HIV PCP）の死亡率は 30〜

60％で、HIV 感染者におけるそれの 20%程度より高率である。しかし、non-HIV PCP におけるトリメ

トプリム・スルファメトキサゾール（TMP-SMX）とコルチコステロイド併用療法のエビデンスは先行研

究では未だ結論が確定していない。本研究ではコルチコステロイド併用が non-HIV PCP 患者の死

亡リスク低下と関連があるか明らかにするべく、診断群分類別包括評価（DPC）データベースに記

録された 2010 年 4 月～2016 年 3 月の 18 歳以上の non-HIV PCP 患者を対象として、データベー

ス観察研究を行った。傾向スコアによる逆確率重み付け（Inverse probability weight; IPW)によるバ

ランシングを行った時間依存性 Cox 回帰分析では、コルチコステロイド併用療法は重症（PaO2 ≦

60 mmHg）non-HIV PCP 患者でハザード比（HR）0.71 (95％信頼区間 [95% CI], 0.55-0.91)で 60

日間全死亡リスク低下と関連しており、死亡率の有意な減少が認められた（治療群 24.7% vs 対照

群 36.6%, P = 0.006）。軽症（PaO2 >60 mmHg）患者では HR 1.17 (95％CI, 0.73-1.86)、死亡率は

治療群 10.9% vs 対照群 9.1% (P = 0.516)で有意な差は認められなかった。コルチコステロイド併用

療法は重症 non-HIV PCP 患者における死亡リスク低下と関連していた。 

 

A. 研究目的 

ニューモシスチス肺炎 (pneumocystis 

pneumonia; PCP)は、HIV感染、腫瘍、臓器

移植、関節リウマチやその他の膠原病、先

天性免疫不全などの免疫不全患者における

Pneumocystis jiroveciiの日和見感染症と

して知られている。HIV 感染ニューモシス

チス肺炎（HIV PCP）患者の死亡率は 10〜

20％程度とされているが、HIV に感染して

いないニューモシスチス肺炎（non-HIV PCP）

では 30〜60％とより高率で重症度が高いと

されている。HIV PCP 患者では幾つかのラ

ンダム化比較試験（RCT）またはメタアナリ

シスによって、トリメトプリム・スルファ

メトキサゾール（TMP-SMX）とコルチコステ

ロイドの併用にエビデンスがある程度確立

されているが、non-HIV PCP 患者において

死亡率を低下させるかどうかは結論が分か
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れている。なぜなら、non-HIV PCP 患者で

の先行研究は比較的サンプルサイズの少な

い観察研究（サンプル数の中央値 82, 四分

位範囲[IQR] 28-113）のみで RCT が無く、

呼吸状態の層別化なども不十分でバイアス

が除去しきれておらず、結論が分かれてい

る事が大きな理由としてある。さらに海外

では non-HIV PCP の症例数自体が HIV PCP

に比べ少なく、RCT 実施が困難という経緯

もある。我々は non-HIV PCP 患者における

TMP-SMX とコルチコステロイド併用の有効

性と適切な用量のエビデンスを明らかにす

るべく、リアルワールドのビッグデータベ

ースを用いた観察研究を行った。 

 

B. 研究方法 

研究対象とアウトカム 

2010 年 4 月 1 日～2016 年 3 月 31 日に

non-HIV PCP と診断されて入院した患者

3572 人を日本の診断群分類別包括評価

（Diagnostic Procedure Combination ; DPC）

データベースから同定した。DPC データベ

ースは日本全国 1500 病院超、病床数で 50%

超、800000床以上をカバーしているリアル

ワールドビッグデータであり、入院患者の

性別、年齢、体重、入院期間、合併症、続

発症、転帰、疾患の重症度、日常生活動作

スコアなど入院基本情報、及び 1 日単位の

処方等の診療行為データが記録されている。

データは医師及び専門教育を受けた専門の

診療情報管理士によって入力されている。

アウトカムは 60 日間の全死亡率とした。 

 

統計解析手法 

今回用いたデータには欠測値があったた

め、まず多重代入連鎖方程式（Multivariate 

Imputation by Chained. Equation; MICE）

を用いて欠測値補完したデータセットを

1000 個生成した。その後、この 1000 個の

データセットを時間依存 Cox 回帰分析によ

ってそれぞれハザード比（HR）を求めた後、

Rubin’s rule によってプールしたハザー

ド比を算出した。患者の性別、年齢、ICD-10

コードに基づく入院時併存症、肺炎重症度

（意識障害、脱水の有無、呼吸状態、収縮

期血圧 90 mm Hg未満）などの患者ベースラ

イン情報は Cox 回帰分析における時間非依

存性共変量として用いた。TMP-SMX 投与量

（TMP成分に基づく mg / kg /日）、コルチ

コステロイド投与量（プレドニゾロン用量

当量に換算）、酸素吸入使用、人工呼吸器

使用の情報は 1 日単位で変動する時間依存

性共変量として用いた。これらの時間非依

存性及び依存性の共変量は、患者特性や治

療選択の偏りおよび時間依存性バイアスを

減らすため、傾向スコアを用いた逆確率重

み付け（inverse probability weight; IPW）

の算出にも用いられた。また病院ごとの違

いに起因するバイアスを減らすため、Cox

回 帰 分 析 の 際 に 一 般 化 推 定 方 程 式

（generalized estimating equation; GEE）

によるロバストサンドイッチ推定量を用い

た。また、コルチコステロイド投与量に応

じたハザード比推定のために制限 3 次スプ

ライン曲線を用いる Cox 回帰分析も行った。

全ての解析は統計環境 R software version 

3.4.3（R Foundation）を用いて行った。2010

年～2015年の DPC入院患者データから、ニ

ューモシスチス肺炎の治療を行われた 18

歳以上、non-HIVの患者を解析対象とした。

患者背景としては、性別、年齢、基礎疾患

などの要因を用い、Cox 回帰分析によるリ
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スクの算出を行った。 

 

C. 研究結果 

まず、この文で述べている結果のハザー

ド比（HR）は全て IPW 補正後の値であるが、

IPW 補正前の HR も同様の結果であった。コ

ルチコステロイドの有無、呼吸状態、IPW

補正の有無に応じたそれぞれの詳細な結果

は、成果として発表した原著論文から引用

した、下記の表１及び表２を参照頂きたい。 

重症 non-HIV PCP患者では､コルチコステ

ロイド併用による 60 日間の死亡リスクは

HR 0.71 (95%CI, 0.55-0.91)であった（表

1）｡また制限 3次スプライン曲線を用いた

Cox 回帰分析では、17〜36mg/日のコルチコ

ステロイド併用が HR 0.29 (95%CI, 0.18〜

0.44)で死亡リスク低下と関連していた（表

２）｡また体重当りの用量では、コルチコス

テロイド 0.40〜0.71 mg/kg/日で HR 0.37 

(95%CI, 0.23-0.58)であった（表２）｡対照

的に､軽症の non-HIV PCP患者ではコルチコ

ステロイド併用時の 60日間全死亡リスク

は IPW補正後の HR 1.17 (95%CI, 0.73-1.86)

で、有意な死亡リスク低下は認められなか

った。また感度解析として、欠測値がない

症例のみの complete-case analysis、観察

期間の 30日間への制限、入院 72時間以内

に治療開始した症例のみ、という 3種類の

解析を行い、それぞれ上記と同様の結果を

得た。 

 

表 1 コルチコステロイド併用の有無及び呼吸状態による non-HIV ニューモシスチス肺炎の 60 日間死亡リ

スク 

 

 

表 2 コルチコステロイド用量で層別化した non-HIV ニューモシスチス肺炎の 60 日間死亡リスク 

 

 

D. 考察 

本研究では TMP-SMX とコルチコステロイ

ド併用は重症 non-HIV PCP 患者の死亡リス

ク低下と関連しており、TMP-SMXとコルチコ

ステロイド併用の治療群は死亡率 24.7％、

TMP-SMX のみの対照群は死亡率 36.6％であ

った。さらに、コルチコステロイド用量の 1

日当り絶対量（mg/day）及び体重当り投与

量（mg/kg/day）の両方の観点から、コルチ

コステロイド併用の際に適切な範囲がある
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ことを示唆した。これまでの HIV 患者での

研究では、成人の重症 HIV PCP 患者では 20

〜80 mg/日のコルチコステロイド併用、小

児では 0.5〜1 mg/kg/日が推奨されている

が、今回の研究で成人の重症 non-HIV PCP

においてもコルチコステロイドの好ましい

用量範囲が示唆された。また、non-HIV PCP

が重症へ進行するリスク因子および

non-HIV PCPの死亡率が HIV PCPより高い原

因は未だ不明であるが、高活性抗レトロウ

イルス療法（ＨＡＡＲＴ）の歴を有する HIV

患者においては、免疫再構築症候群（immune 

reconstitution inflammatory syndrome; 

IRIS）によって引き起こされる激しい炎症

に対して、コルチコステロイド併用により

抗炎症効果によって死亡率が改善している

事が示唆されている。HIV PCP 患者では PCP

への治療開始後に逆説的な炎症反応として

IRIS を発症することがあり、PCP 治療の開

始から 72時間以内のコルチコステロイド併

用が死亡率を改善するエビデンスが知られ

ている。この IRISは non-HIV 患者のステロ

イド療法中止後にも起きていると考えられ

ており、コルチコステロイド併用によって

ステロイドが再導入され、免疫システムの

安定化と炎症状態の改善がアウトカム改善

に寄与していると考えられている。IRIS は

他にも TNF-α 阻害剤または IL-6 受容体阻

害剤などの生物製剤の中止、移植レシピエ

ントの免疫抑制、非 HIV 患者で報告された

細胞傷害性化学療法後の好中球減少症から

の回復、および幹細胞移植の生着時にも発

症している可能性が考えられている。

non-HIV PCP患者においても HIV患者と同様、

コルチコステロイド併用が IRISを標的とし

て作用しているのかもしれない。 

本研究の制限として、サンプル数の制限

から合併症ごとの詳細な層別解析には踏み

込めなかった。今後 DPC データベースにさ

らなる症例数や外来処方などの診療行為情

報が集積されていくことで、より詳細に

non-HIV PCP の呼吸状態悪化リスクや死亡

リスク増加の因子を推定できるのではと考

えている。 

 

E. 結論 

本研究により、TMP-SMXとコルチコステロ

イド併用が重症の non-HIV PCP 患者の全死

亡リスクを減少させることが示唆された。 
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