


はじめに

II

「論文」は、最先端の医療や難病・がんなど専門性の高い薬物治療に
携わる薬剤師だけが読むもので、自分には縁遠いものだ……と思ってい
る人は、意外と多いです。私も新人の頃はそう考えていました。しかし、
ある勉強会で、論文というものは日々の何気ない日常業務……例えば、

「服薬指導の内容をより良いものにする」「目の前の患者が優先的に注意
すべきものは何かを考える」「新薬の使いどころを考える」、そんな時に
もとても役立つことに気づかされました。

さらに、「同じ論文を読んでいるのに、人によって解釈や意見が全く
違うことがある」ということも、私にとっては大きな驚きでした。勉強
会の参加者は、薬剤師としての立場や経験年数も違えば、日頃接してい
る患者層も異なります。また、薬剤師である前に、人としての人生観や
価値観もそれぞれ違いがあります。そのため、同じデータを見ても、こ
の情報をどう患者のために活用するかという視点は、大きく異なって当
然と言えます。こうした自分と異なる意見を持つ人は、どういった理由
でそう考えるに至ったのか、その多様な価値観や背景を理解して共有す
ることは、薬剤師としての視野を広げて教養を深めることにつながる、
とても得がたい勉強になることを知りました。

そこで本書では、私が勉強会で感じたこうした体験を紙面上に再現す
るため、日頃から論文に触れている 26 名の薬剤師で、「論文を読んで
どう患者のために活かしたのか」という視点でそれぞれの意見を書きま
した。患者の抱える様々な「正解のない問題」に立ち向かう薬剤師にとっ
て、論文は必要不可欠なツールの一つです。本書が、論文の具体的な活
用方法を知るきっかけとして、論文と現場をつなぐ一助になれば幸いで
す。

本書の執筆にあたり、企画立案から一緒に考えて頂いた上田昌宏先生、
論文の選抜を手伝って頂いた青島周一先生、金芳堂の皆様には心から御
礼申し上げます。

　　　2020 年 8 月

児島 悠史
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III

情報過多と言われる時代に、私たちは溢れかえる情報の中から迅速か
つ的確に取捨選択し、自身の知識、考え方をアップデートしていかなけ
ればなりません。薬剤師の情報のよりどころの一つに「医学論文」があ
てはまる方も多いと思います。本書は、論文に馴染みのない方にとって
は、論文を読む足掛かりとなる各領域の重要な論文集の位置づけになり、
論文に慣れた方にとっては、情報活用の多様性を知るワークショップの
疑似体験になるかもしれません。論文を読み始めた頃、各領域の読んで
おくべき論文が何であるか見当もつかない場合も多いです。実際、僕が
そうでした。読むべきものがわからず、EBM の書籍を読んだり、ワー
クショップや学会に出かけたりして、大事そうな論文を読み、知識を蓄
積していった記憶があります。読み慣れていくと、論文の結果はいろい
ろな見方ができることに気づきました。そして、「他の方が論文結果を
どのように捉え、解釈しているのか」というところに大きな関心を抱く
ようになったのです。また、僕自身の価値観や概念を構成する何かが変
わっていったように思います。

本書では、各領域で押さえておきたい論文 30 本と、その論文に対す
る様々な薬剤師の解釈を散りばめ、いくつもの気づきが得られる構成に
なっています。医療現場で、正解のない問いに対して、答えのようなも
のを探求し続ける私たちは、できる限り多様な価値観に触れ、世界を広
げていく必要があります。そこから生み出される考え方をベースにし、
患者・市民に対してその一人ひとりの生活に思いを馳せることで、良き
医療情報の提供と活用ができるのではないでしょうか。本書がその一助
になれば嬉しく思います。

最後に、本書の執筆にあたり、初学者向けのランドマークスタディ集
の重要性を熱弁したことをきっかけに、執筆の機会を与えてくださった
児島悠史先生、編集担当の西堀智子様をはじめとする金芳堂の皆様には
心から御礼申し上げます。

　　　2020 年 8 月

上田 昌宏
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1）RCT：Randomized	Controlled	Trial（ランダム化比較試験）
介入群と対照群の背景が均一になるよう、集団を無作為に群分けする比較試験。背景の偏り（交
絡因子）による影響をできるだけ小さくするために用いられる方法で、「実薬 vs プラセボ（偽薬）」

「新薬 vs 旧薬」「単独 vs 併用」などの比較がよく行われる。

2）95％ CI：95％	Confidence	Interval（95％信頼区間）
求めようとしている「真値」はこの範囲内に収まるであろう、という区間。研究を 100 回繰り返
し行うと 100 個の 95％信頼区間が算出されるが、そのうち 95 個には「真値」が含まれている、
という意味（→今回算出された 95％信頼区間は、「真値」を含まない 5 個の方かもしれない）。

インフルエンザの治療薬としては、およそ 10 年ぶりに登場した新薬『ゾ
フルーザ ®（一般名：バロキサビル）』は、これまで使われてきた「ノイラミ
ニダーゼ阻害薬」とは異なる作用機序を持つ「キャップ依存性エンドヌクレ
アーゼ阻害薬」である。1 回の服用だけで治療が完結する利便性もあり、テ
レビや雑誌でも画期的な新薬として取り上げられ、医療従事者だけでなく一
般市民の間でも話題となった。その新薬「バロキサビル」の臨床的な効果を、
旧薬「オセルタミビル」と比較した試験。

抗ウイルス薬／CAPSTONE-1 試験

健康な成人のインフルエンザに対する、
新薬「バロキサビル」	vs	旧薬「オセルタ
ミビル」
N Engl J Med. 2018; 379: 913-923. PMID: 30184455

1

研究デザイン：RCT（ 1）、ランダム化比較試験（日本）

対象：P 合併症のないインフルエンザ患者（n=1,064、12 ～ 64 歳）

介入：E バロキサビル（n=456）

対照：C オセルタミビル（n=377）、プラセボ（n=231）

結果：O 主：インフルエンザ様症状の有病期間
副：発熱期間、ウイルス排出量

期間：T 14 日

結
果

■インフルエンザ様症状の有病期間（p ＜ 0.001）
　プラセボ群：80.2 時間［95％ CI: 72.6-87.1（ 2）］
　バロキサビル群：53.7 時間［95％ CI: 49.5-58.5］
　→ 「バロキサビル」は、症状緩和までの時間を 23.4 ～ 28.2 時間短縮、

「オセルタミビル」と同等
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2

「バロキサビル」の臨床的位置づけ・採用を考える際の
根拠に

自分自身は、「バロキサビル」の採用の是非について検討する必要が
あったため、この論文を読みました。基本的に、新規薬剤の採用を考え
るにあたっては、その領域の既存薬と比較して、①有効性の面で優れる、
②安全性の面で優れる、③経済性の面で優れる、④用法上のメリットが
ある、などの観点から評価を行っています。

さて、今回の CAPSTONE-1 ですが、第Ⅲ相試験の主要評価項目であ
る症状改善までの時間は、プラセボ（ 3）と比較して約 1 日短くなると
いう結果でしたが、既存薬である「オセルタミビル」との間で有意な差
は見られませんでした。2・3 日目のウイルス量がバロキサビル群でプ
ラセボ群およびオセルタミビル群と比較して有意に少ない結果が示され
ていますが、この結果をもって「バロキサビル」は「オセルタミビル」
と比較して他者への感染リスクを下げることができると言えるかどうか
は、現状ではわかりません。

また、注意が必要な結果として、第Ⅲ相試験のバロキサビル群 370
人のうち、9.7％で「バロキサビル」の感受性低下につながる I38T/M
のアミノ酸変異が見られています（プラセボ群ではアミノ酸変異は見ら
れませんでした）。実際、バロキサビル群で I38T/M 変異を有する患者
では、変異を有しない患者よりも、症状改善までの時間の中央値が長い
結果となっています（63.1 時間 vs. 49.6 時間）。抗微生物薬の場合、特

意見①

3)	 	プラセボ（placebo）
  有効成分を含まない「偽薬」のこと。「プラセボ」を服用した群と比較することで、自然治癒

や「薬を飲んだ」という暗示的効果による影響などを補正し、薬の作用そのものによる影響
をより正確に検証することができるようになる。「プラセボ」でも死亡率が軽減したり、有害
事象（ 4）が増えたりといった報告は意外と多い。

4)	 有害事象
  因果関係の有無を問わず、医療的介入の後に生じたすべての望ましくない反応のこと。極端

なことを言えば、「薬を服用した後に起きた地震で、荷物が頭に落ちてきてケガをした」といっ
たものも「有害事象」に含まれる。因果関係が否定できないものは「副作用」と呼ぶ。
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に新規作用機序の薬剤では薬剤耐性の問題に注意が必要です。その薬剤
に対する耐性が拡大した場合、以降に上市される同作用機序の薬剤につ
いても耐性を獲得してしまう懸念があり、そうなると治療選択肢を失う
ことになります。

単回服用で良いという「バロキサビル」の用法は、アドヒアランス（ 5）

の観点から確かに大きなメリットです。しかしながら、既存薬の「オセ
ルタミビル」と有効性の面で差が示されておらず、耐性ウイルスの出現・
増加という安全性上の懸念が明らかになっていない状況で、「オセルタ
ミビル」より優先して使用する理由はないと、個人的には考えました。
また、この論文の editorial にも記載がありますが 1）、第Ⅲ相試験の対
象患者は 12 ～ 64 歳の健常人であり、高齢者、妊婦、入院を要する基
礎疾患のある患者など、特に抗インフルエンザ薬の使用が必要と考えら
れる患者は対象から除外されています。さらに、「バロキサビル」は新
規作用機序の薬剤であり、既存のノイラミニダーゼ阻害薬（ 6）が無効
な型のインフルエンザウイルス感染や、重症患者でのノイラミニダーゼ
阻害薬との併用などで使用できる可能性があります。これらの患者に使
用した場合のデータについても評価が必要と考えます。

なお、別の「バロキサビル」に関する研究では、小児を対象とした国
内第Ⅲ相試験において、I38T/M のアミノ酸変異を認めるウイルスが対
象患者 77 例中 18 例（23.4％）で認められたことが報告されています 2）。
また、バロキサビル未使用患者から I38T/M のアミノ酸変異を認める
ウイルスが検出されたことも報告されています 3）。今後、この薬剤の位

5）	  アドヒアランス（adherence）
	  一般的には、「服薬遵守（きちんと薬を飲んでいること）」を指す用語として使われる。以前

までは「コンプライアンス」という用語がよく使われていたが、こちらは医師や薬剤師の指
示通りに服薬する（受動的）という色が強いのに対し、「アドヒアランス」は患者自らが納得
した上で積極的に自分の治療に参加する（能動的）という意味で使われる。

6）	 ノイラミニダーゼ阻害薬
  インフルエンザウイルスの増殖を抑える抗ウイルス薬。内服薬に「オセルタミビル」、吸入薬

に「ザナミビル」「ラニナミビル」、点滴薬に「ペラミビル」がある。今のところ一般集団に
対して、効果にそれほど決定的な差は報告されていない。
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置づけがどのようになるかはまだわかりませんが、この薬剤の臨床デー
タが増え、立ち位置が見直される可能性もあります。自分としては引き
続き客観的な評価を続けたいと考えます。

薬の実態を客観的に把握するためには、論文も「事実」
と「意見」を区別して読むことが大切

自分の考えを述べる際は、どういった科学的根拠（事実）に基づいて、
その考え（意見）に至ったのか、「事実」と「意見」を区別して扱うこ
とが大切です。医療では、根拠のない憶測や直感で判断をすると患者に
大きな不利益を与えてしまう恐れがありますし、かと言ってデータを並
べるだけであればコンピューターでも十分だからです。学術論文は科学
的根拠となる情報源のため、薬剤師にとって必要不可欠なものと言えま
すが、その論文にも客観的な「事実」と著者らの「意見」が含まれてい
ることには注意して活用する必要があります。

論文の Methods や Results は、基本的に「事実」を中心に書かれて
います。例えばこの論文では、Methods に「合併症のない成人のイン
フルエンザ患者」が研究対象であること、また Results には「プラセボ
の投与でもインフルエンザは 80.2 時間ほどで症状が治まる」「バロキ
サビルを使えば 53.7 時間ほどで症状が治まる」ということが示されて
いますが、これらは「事実」の部分です。

一方、Discussion には著者の「意見」が多く含まれます。例えばこ
の論文では「バロキサビルはオセルタミビルよりも感染リスク抑制に役
立つ可能性がある」ということが述べられていますが、これはあくまで
著者らが今回の結果から「可能性がある」と考えた「意見」の部分です

（これを検証済みの「事実」として扱うためには、改めてそのための研
究を行う必要があります）。そのため、この部分の「意見」だけを切り取っ
て「バロキサビルは既存の薬よりも感染リスクを抑制できる」と「事実」
のように受け取ってしまうことは、論文の拡大解釈になってしまいます。

意見②
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実際、この「バロキサビル」は世間の関心も大きかったことから、メー
カーのパンフレットや MR、門前の医師、同僚や先輩薬剤師からの情報
に限らず、テレビやインターネットなどからも様々な情報を得る機会が
あったと思います。その中で、得た情報のどこまでが「事実」で、どこ
からが「意見」だったのか、この機会に本論文を読みながら改めて振り
返り、今後の情報の扱い、薬の効果の実態を客観的に評価するための視
点を養う教材にしてもらえたらと思います。

テレビで報道された「新薬」の効果を、冷静に評価す
るために読んだ

『ゾフルーザ ®（一般名：バロキサビル）』の作用メカニズムは確かに
既存の薬と違って新しいものでしたが、飲んで実際に得られる効果は「有
病期間を 24 時間程度短縮する」というもので、既存薬の『タミフル ®（一
般名：オセルタミビル）』と大差ないという結果が示された研究です。
「バロキサビル」は、テレビなどで「1 日で治る」「既存の薬より効果

的」と効果を誇張して紹介されることが多く、インフルエンザの患者か
ら「この薬（オセルタミビル）ではなく、テレビでやっていた新薬に変
えて欲しい」と言われることもありました。確かに「バロキサビル」は
1 回の服用で良いという圧倒的な利便性はありますが、本研究を参照す
る限り臨床的な効果は「オセルタミビル」と変わらないこと、新薬には
未知の副作用リスクが付き物であること、さらに値段も高い（オセルタ
ミビルの 1.7 ～ 3.5 倍）ことなどから、この新薬の出番はそれほど多く
なく、基本的には既存薬でも十分であると感じていました。特に、既存
薬と比べても家庭内感染率に有意差はないというデータも得られていた 4）

にもかかわらず、「家庭内感染のリスクを大きく下げる可能性がある」
といった情報がメディアから流されていることには違和感を抱きました。
新薬が出た際には自分で情報の原典にあたり、宣伝に使われているフ
レーズが妥当かどうかを確認し、偏った判断で患者に身体的・経済的・

意見③
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心理的な不利益を与えることがないよう、情報を注意深く吟味すること
が大切だと改めて痛感しました。

ただし、こうした論文やデータをもとに、「バロキサビル」を存在価
値がない薬であるかのように言ってしまうのも、また別の大きな問題だ
と思います。例えば今後、既存の「ノイラミニダーゼ阻害薬」に耐性を
持つインフルエンザウイルスの大流行が起こった際には、異なる作用機
序を持つ「バロキサビル」は文字通り人類の「切り札」となる可能性も
ある薬です。薬の長所・短所を正確に把握し、同種同効薬の優先順位を
考えたり、その薬のここぞという「使いどころ」を考えたりするのも、
薬剤師の大切な役割です。

利便性だけで新薬の意義を語らないために、周辺の論
文も併せて読んで検証したい

この論文と補遺の結果から、有症状期間はプラセボ＞バロキサビル≒
オセルタミビルであり、インフルエンザウイルスの数や力価が減少して
いく速さはバロキサビル＞オセルタミビル＞プラセボであることがわか
ります（しかし、「バロキサビル」は、一度下がった力価が上昇し、症
状の悪化を招くかもしれないことを念頭に置いておきましょう 5））。有
害事象に関しては、どの群とも発生頻度に有意な差はありませんでした
が、他の報告では、「オセルタミビル」はプラセボと比較して下痢にな
りやすいとされており 6）、注意が必要かもしれません。

また、用法に関しては、「オセルタミビル」は 1 日 2 回 5 日間である
のに対し、「バロキサビル」は 1 回飲み切り終了という薬剤です。これは、

「オセルタミビル」の半減期が 5.1 ～ 7.0 時間、「バロキサビル」の半減
期が 93.9 時間というデータから設計されていると考えられます 5)。ウ
イルス力価の上昇は服用 4 日頃から起こるため、薬の血中濃度が低下
したことに起因しているのかもしれません。

利便性の高い週 1 回の製剤や 1 回飲み切りで終わる薬にも、落とし

意見④
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穴があります。それは副作用が発生した時の対応が難しい、つまり効果
同様に副作用も継続してしまうということです。このレスキューの手段
として、血液透析が挙げられますが、「バロキサビル」はタンパク結合
率が高く、血液透析で十分に除去できない可能性があります。

以上のことから、「バロキサビル」の方が「オセルタミビル」に比べ
てウイルス量の減少速度は速いですが、これが臨床的に益をもたらすと
は言い切れず、むしろ安価で副作用への対応も簡単な「オセルタミビル」
を第一選択として選んだ方が良いのかもしれません。そもそも抗インフ
ルエンザウイルス薬は、治療に必要不可欠な薬でしょうか。この論文を
見る限り、1 日程度の症状改善しか利益をもたらさなさそうです（他の
治療薬でも同様な結果が得られています 6, 7））。患者の希望に応じて、使
用する・しないを決めても良いと思います。

では、「バロキサビル」の使い道はないのでしょうか。例えば定期的
な内服が難しい患者への使用は良い選択肢になるかと思います。ただし、
その患者が高齢者である場合、データが不十分という点が推奨できない
要因になることも念頭に置いておきましょう。また、他の薬剤が効かな
い場合の切り札として、とっておくことも重要です。今後、ノイラミニ
ダーゼ阻害薬に耐性を持ったウイルスが出てきた時に、作用機序の異な
る「バロキサビル」が良い適応になるかもしれません。利便性の高さだ
けで「バロキサビル」の使用を判断するのではなく、適用できる患者を
十分考慮した上で検討することが良いと思います。

【参考文献】
1） N Engl J Med. 2018; 379: 975-977. PMID:	30184452
2） Clin Infect Dis. 2019. pii: ciz908. PMID:	31538644
3） Euro Surveill. 2019; 24. PMID:	30670142
4）  FDA. CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH APPLICATION.  

No: 210854Orig1 s000.
5） ゾフルーザ ®．インタビューフォーム．
6） Cochrane Database Syst Rev. 2014;（4）: CD008965. PMID:	24718923
7） Health Technol Assess. 2016; 20: 1-242. PMID:	27246259
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日本でも、2025 年には 65 歳以上の約 5 人に 1 人が認知症になるとの推計
が内閣府から出され、多くの人は認知症の状態で終末期を迎えることが予想
されている。特に認知症患者の肺炎では、その家族が感染症治療に関する意
思決定を迫られる機会も多いが、感染症ならば抗菌薬を使えばそれで解決す
るというものでもない。治療によって期待できるメリットは具体的にどの程
度のものなのか、死亡率や生存期間だけでなく、QOL（生活の質：Quality 
of Life）の観点から考えることも重要である。

抗菌薬／CASCADE 試験

介護施設に居住している認知症患者の
肺炎に対する、抗菌薬投与の有益性
Arch Intern Med 2010; 170: 1102-1107. PMID: 20625013

2

研究デザイン：コホート研究（ 1）（アメリカ）

対象：P 介護施設に居住している認知症患者の肺炎（n=225）

介入：E
抗菌薬あり［経口治療、筋注治療、点滴治療（入院含む）］

（n=205）

対照：C 抗菌薬なし（n=20）

結果：O 生存率、QOL（SM-EOLD（ 2））

期間：T 最大 18 ヶ月

結
果

■抗菌薬治療群は無治療群と比べ、生存期間が平均 273 日長い
■死亡率
　経口 HR=0.20［95％ CI: 0.10-0.37］（ 3）
　筋注 HR=0.26［95％ CI: 0.12-0.75］
　点滴 HR=0.20［95％ CI: 0.09-0.42］

■抗菌薬治療を受けた患者は、終末期の QOL が低下（※ SM-EOLD）
　抗菌薬治療なし：39.4
　抗菌薬治療あり：34.0（経口）、33.8（筋注）、30.5（点滴・入院）

day
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PECO と は「Patient ど ん な 患 者 を 対 象 に 」「Exposure/
Intervention：どんな曝露／介入を行うと」「Comparison：何
と比べて」「Outcome：どうなるのか」の 4 要素の頭文字です。
論文を読む時も、日常業務の中で疑問を感じた時も、情報を一
旦この PECO 形式で整理するとわかりやすくなります。

「PECO」

～論文を読む時の Tips ～Break Time

1）コホート研究
研究対象となる集団を、ある要因に曝露された集団（例：喫煙）と、曝露されていない集団（例：
禁煙）とに分けて一定期間追跡し、特定の疾患の発症率や死亡率などを比較調査する研究手法の
こと。現時点から未来に向かってデータを収集・分析する「前向きコホート」と、現時点から過
去に遡って既存のデータを収集・分析する「後ろ向きコホート」とがある。

2）SM-EOLD：Symptom	Management	at	End-of-Life	in	Dementia	scale
終末期の快適さや緩和治療の指標の 1 つ。0 ～ 45 点でスコア化し、高値であればあるほど、快適
化や緩和が達成できていることを示す。

3）HR：Hazard	Ratio（ハザード比）
発症・死亡などのイベント発生率を比較する際に用いられる指標。治療 A と治療 B のハザード比
が 1.0 であれば、2 つの治療でイベント発生率に差がないと判定される。今回の論文では、抗菌薬

（経口）治療のハザード比が 0.20 となっているため、抗菌薬（経口）治療は無治療に比べて死亡
リスクを 80％減少させることを意味する。
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患者の「人生観」を共有できていなければ、治療方針
は決められない

超高齢の肺炎患者に抗菌薬治療を行うか否かは、答えの出ない問題の
1 つとしても有名です。答えが出ない最大の理由は、抗菌薬治療によっ
て得られるものと失われるものがあり、どちらを重要視するかはその人
の思想や人生観といったものによって、あるいはその選択を行う状況や
タイミングによっても大きく変わる可能性があるからです。

例えば本研究では、抗菌薬治療は延命に有用である一方、その代償と
して QOL の低下が起こることが示されています。この場合、「延命」
と「QOL」のどちらを選ぶかという選択を迫られることになります。
しかし、類似研究では、認知症患者の肺炎による臨死状況の苦痛は抗菌
薬治療によって軽減できるとする報告 1）や、認知症患者の誤嚥性肺炎
に対して抗菌薬治療を行わないことは、認知症や肺炎の重症化や脱水リ
スクの上昇と関連するという報告 2）もあり、抗菌薬治療を行わない＝
質の高い余生を送るための選択、と一概に言うこともできないようです。
そのため、治療方針を決めようと思った際には、患者本人がどんな治療・
療養を希望しているのか、という情報がとても重要になってきます。こ
うした患者本人の希望には、その人自身がどういった人生を送りたいか、
といった「人生観」も大きく影響します。

急に病院へ入院することになった際、恐らく病院のスタッフはほとん
ど初対面のはずです。ところが人間というものは、たとえ医療従事者が
相手であっても初対面の人と混み入った話をしようとはあまり思いませ
ん。だからこそ、日頃から定期的に顔を合わせている薬局の薬剤師が少
しずつ信頼関係を築けていれば、いざという時に「患者の人生観」とい
う極めて重要な情報を薬局から病院へ提供する、ということも可能にな
ると考えています。

なお、認知機能が保たれている高齢者に対するインタビュー調査では、
誤嚥性肺炎を繰り返した場合には 73.1％の人が抗菌薬治療を希望する、
という報告があります 3）。「あえて抗菌薬治療を希望しない」という選

意見①
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択をする人は、まだまだ少数派なのかもしれません。

終末期の肺炎治療、それは誰のための、何のための治
療なのかを考えるきっかけに

この論文を初めて読んだ時はとても複雑な気分になりました。私の勤
める病院では、今回の研究対象となったような高齢施設入所者が肺炎を
患い入院となることがよくあります。その治療経過で亡くなってしまう
こともありますし、治癒して退院となることもあります。しかし、治癒
した場合でも後に再発・再入院となるケースも多く、その度に考えさせ
られます。これは誰のための治療なのか、果たして本人はこの治療を望
んでいるのだろうか、と。

本試験の結果で注目すべきポイントの 1 つは、副次評価項目（ 4）の
「SM-EOLD スコア」だと考えます。あくまでスコアであり解釈が難し
いのですが、抗菌薬非使用群と比較して抗菌薬使用群で有意な減少、つ
まり QOL の低下が認められています。その一方で、主要評価項目であ
る「90 日の生存割合」は抗菌薬非使用群 32％、抗菌薬使用群 56 ～
64％と、抗菌薬非使用群で大幅に低くなっています（ただしこれは、
抗菌薬を使用しても 4 割程度は 90 日以内に死亡してしまうとも解釈で
きます）。さらに、カプランマイヤー曲線（ 5）を見ても抗菌薬使用群

意見②

4)	 	副次評価項目（セカンダリーエンドポイント）
  その臨床試験で最も明らかにしたい評価項目（主要評価項目：プライマリーエンドポイント）

とは別に設定する、補助的な評価項目のこと。主要評価項目の結果は今回の研究で検証され
た仮説＝ 1 つの事実だが、副次評価項目の結果は今回の研究で新たに立てられた仮説（本来
は別の試験で「主要評価項目」として検証される必要がある）のため、結果の解釈には注意
が必要。

5)	 	カプランマイヤー曲線
  時間経過に伴う生存率の推移をわかりやすく表現するために、縦軸に生存割合、横軸に時間

をとり、2 群の生存割合を比較する時などによく用いられるグラフ。曲線というより階段状
のグラフになっており、段が下がったところは死亡などのイベントが発生したタイミングと
捉えることができる。
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の生存期間延長は明らかですし、本文中には、調整後平均生存期間は
273 日延長した、との記載もあります。抗菌薬を使用することで、ある
程度の生存期間の延長は期待できそうです。

私の職場では、こういったエビデンスを参照しながら、主治医より家
族に対して「次の肺炎の時は抗菌薬を使わず、自然に任せることも考え
てみませんか」といった説明が行われることもあります。本人はもっと
長生きしたいのかもしれませんし、治療を苦痛に感じているのかもしれ
ませんが、真意は本人にしかわかりません。もちろん治療を選択される
家族もいらっしゃいますし、その時は決断できなくとも、何度も肺炎を
繰り返していく中で徐々に決心がついていくこともあります。現在、「人
生会議」という名称にて ACP（advance care planning）の啓発が進ん
でいますが、事前に終末期の治療方針を決めるよう求められた場合の対
応を協議しておくことも重要かと思います。

また、抗菌薬の使用は耐性菌の発現と密接な関係があり、抗菌薬を繰
り返し使用することは耐性リスクにもつながります。「薬剤耐性（AMR）
対策アクションプラン 2016-2020」4）にもあるように、抗菌薬の使用量
の減少および耐性率の低減は喫緊の課題であるという観点からも重要な
問題なのかもしれません。

もしもの時の人生会議（アドバンス・ケア・プランニ
ング）に向けて、患者とも共有したい情報

この研究は、進行した認知症患者の肺炎に対して抗菌薬治療がどんな
影響をもたらすのか、抗菌薬の効果を生存期間と QOL の面から見たも
のです。本来、薬の効果を比較する場合は RCT を行いたいところですが、
肺炎に対して抗菌薬を使わない群を設けるというのは倫理的な面から難
しく、観察研究となっています。結果は、抗菌薬を使用すると生存期間
は延長するが QOL は低下するというものでした。

では、この論文をどう解釈し現場にどう活かすことができるでしょう

意見③
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か。繰り返す高齢者の肺炎に遭遇することは決して少なくないはずです。
まずこの研究に組み入れられた対象者を見てみると、60 歳以上、
Cognitive Performance Score で認知機能の低下が severe もしくは very 
severe、Global Deterioration Scale で 7/7（家族を認識できない、排
泄も含めて他者依存しているなど）と重度の進行性認知症であり、単な
る高齢者ではないところに注意が必要です。そして論文の Table 1 には
Do-not-hospitalized（DNH）order（入院しない意思表示）という記載
があり、この DNH をあらかじめ意思表示している患者が約半数に上る
あたりも、日本と海外では医療を取り巻く状況に大きなが違いがあるこ
とを改めて感じます。

他にも、点滴用のルートが取れない、抜針してしまうなど静注抗菌薬
が使用できないケースは少なくないですし、嚥下が困難で経口薬の内服
も難しいといったケースにもよく遭遇します。この論文からは少なくと
も肺炎＝抗菌薬治療という「右に習え」の考えから、抗菌薬を投与しな
いという選択も許容できるかもしれない（ただし、よくある繰り返す肺
炎にというわけではなく、あくまでも研究対象となったような重度の進
行性認知症患者の肺炎の場合は）、と言えそうです。しかし、QOL が低
下するとはいえ、生か死か。この一線は患者家族にとっても医療従事者
にとっても、もちろん本人にとっても、当たり前ですがとてつもなく大
きいものです。正直に言って、いざこの問題に直面した状況で抗菌薬に
よる治療を選択しない、というのはなかなか難しいように感じます。

では、この研究をもってどうすればいいか。私なりの答えは、今、目
の前の患者に対してというよりは、将来の、この研究と同じような状況
に置かれた患者に抗菌薬による治療を望むかどうか、人生の最後をどの
ように迎えたいか、この論文から得られる情報を事前に患者と共有し、
ともに考えるために使えたらいいなと思います。今の患者ではなく未来
の患者へ、そんな使い方ができるのではないでしょうか。
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後悔のない選択を家族がするために、薬剤師にできる
ことは何かを考えた

本研究では、介護施設に入居中の進行した認知症患者が肺炎を患った
際に、抗菌薬を投与された場合（経口、筋肉内、静脈内の 3 経路）と
投与されなかった場合とを比べると、投与された群の方が平均 273 日
間長生きしましたが、症状の緩和が達成できているかを示すスコアでは、
抗菌薬を投与されなかった群の方が良好という結果が示されました。

そもそも、肺炎を患うこと自体にも患者の不快感はあるはずです。「不
快感」について掘り下げてみましょう。不快感は、他の原因による死よ
りも、肺炎が原因である死の直前に高い傾向にあります。肺炎では、抗
菌薬治療の有無とは関係なく、特に呼吸困難の問題が認知症患者に大き
な苦痛をもたらします 5）。また、患者家族の 96％は「快適さ」をケア
の大切な目標と捉えていますが、認知症の終末期には、呼吸困難、痛み、
褥瘡、動揺、誤嚥といった症状が「不快感」を増悪させます 6）。これら
の知見から、主に呼吸の苦しさを取り除くケアをできれば、患者の「不
快感」を和らげ、患者家族にとっても納得できる選択ができたと言える
かもしれません。こうした患者の予後や今後の臨床像を、患者家族が医
療従事者とのカウンセリングによって理解することができれば、人生最
後の日々に、利益が疑わしい介入を避けることができる可能性がありま 
す 6）。

さらに、死が差し迫っている場合でも、肺炎を患う認知症患者は経口
抗菌薬を服用することで「不快感」を減らすことができる可能性があり
ます 1）。一方、日常的に見られる誤嚥性肺炎を例に、誤嚥に伴う肺の変
化を考慮すると、抗菌薬を開始する必要はない場合が少なからず存在す
るという見解もあります。また、点滴治療から開始となっても、内服可
能なら、早期にスイッチすることを検討することも大切です 7）。

ここで、こうした認知症患者の治療や、今後の様々な問題を決定して
いかなければならない家族に焦点を当ててみましょう。認知症患者を抱
える家族には、罪悪感という思いが染み付いている可能性があることを

意見④

薬剤師のための論文02_本文01-05.indd   14 20/09/14   12:03



15

抗
菌
薬

2

介
護
施
設
に
居
住
し
て
い
る
認
知
症
患
者
の
肺
炎
に
対
す
る
、
抗
菌
薬
投
与
の
有
益
性

考慮する必要があります。家族の多くは「道徳的責任の放棄」や「差し
迫った代理の意思決定による重責」に起因する罪悪感を表明し、うつ病
や心理的負担のリスクが高いという報告がある 8, 9）からです。そのため、
本研究は既に罪悪感を抱える家族に、諸刃の刃を向ける可能性があるこ
とを理解しなくてはなりません。

薬剤師は、家族が抱えるこれらリスクも念頭に置くことで、患者の苦
痛をできるだけ軽くすることと併せて、家族に対しても後悔のない納得
できる選択を考えることのお手伝いができるのではないでしょうか。
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