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Uncomplicated appendicitis

・急性⾍垂炎は、膿瘍形成や穿孔を伴うcomplicated appendicitis と
それらを伴わないuncomplicated appendicitis の2つに⼤別される

・Uncomplicated appendicitisでは、複数のRCTで抗菌薬治療の
有⽤性が⽰されている

・⼀⽅、抗菌薬治療開始した後、⼿術移⾏を予測する因⼦は不明



糞⽯(+)を含む単純性⾍垂炎に対する
抗菌薬群vs.⼿術群のRCT（CODA trial）

抗菌薬治療開始後30⽇以内に⼿術移⾏する
リスク因⼦を検証（CODA trialの2次解析)

本⽇の論⽂

N Eng J Med. 2020 Nov 12;383(20):1907-1919.

AMA Surg. 2022 Mar 1;157(3):e216900. 



急性⾍垂炎が疑われれば全例⼿術

急性⾍垂炎に対する治療法の歴史

Ann Surg. 1959 150(1).131-41



JAMA Surg 2019; 154: 141-9.

⼿術が95%を占める

急性⾍垂炎に対する治療法の歴史



Br Med J. 1956 Dec 22;2(5007):1458-61. 

急性⾍垂炎に対する治療法の歴史

1930年代から抗菌薬治療を導⼊

⼿術移⾏もほとんどなかった



year Journal country n imaging 糞⽯症例 1年以内に
⼿術を要した割合

1995 Br J Surg Sweden 40 US 不明 35%

2006 World J Surg Sweden 252 なし 不明 24%

2009 Br J Surg Sweden 369
US、CT

（⼀部使⽤）
不明 48%

2011 Lancet France 243 CT include 37%

2015 JAMA Finland 530 CT exclude 27.3%

過去のRCT（抗菌薬vs.⼿術）



・多くの症例で抗菌薬治療により30⽇以内の⼿術移⾏は回避可能

・経験則により糞⽯は、穿孔や術後合併症のリスク因⼦とされ、
過去の⼤規模RCTでは除外されている

過去のRCT（抗菌薬vs.⼿術）



⼿術に対する抗菌薬の⾮劣性試験

アメリカ25施設参加、前向き・⾮盲検化・ランダム化⽐較試験

本⽇の論⽂①



P Uncomplicated appendicitis

I Antibiotics

C Appendectomy

O EQ-５D at 30-days

論⽂のPICO



Statistical analysis

・ITT解析

・⾍垂切除術後のEQ-5D score︓0.9±0.12と設定

・⾮劣性マージン︓-0.05、one-sided α︓0.025



・英語orスペイン語が話せる≥18歳
・画像検査で急性⾍垂炎と診断
・糞⽯症例含む（subgroup化）
・穿孔症例を含む

-Inclusion criteria-
・Septic shock
・汎発性腹膜炎
・再発性⾍垂炎
・回結腸切除術が予⾒される⾼度炎症
・膿瘍形成
・腫瘍性病変が疑われる
・免疫不全
・⾮代償性肝硬変、炎症性腸疾患に対して服薬治療中
・治療中の悪性腫瘍
・感染性疾患に対して抗菌薬治療中
・抗菌薬にアレルギーあり
・1カ⽉以内に腹部/⾻盤⼿術歴

-Exclusion Criteria-

Criteria



抗菌薬治療群
・24時間の経静脈投与、その後経⼝投与計10⽇間
・抗菌薬指定なし（各ガイドラインを参照）

-⼿術移⾏基準-
・汎発性腹膜炎
・septic shock
・48時間以内の症状増悪

treatment

⼿術群
・開腹/腹腔鏡,⼿術⼿技の指定なし
・術前・術後治療は⼀般的管理



European Quality of Life-5 Dimensions（EQ-5D）による30⽇⽬の健康状態

Primary outcome

・健康関連QOLの評価尺度として開発
・”mobility” “self-care” “usual activities” “pain/discomfort” “anxiety/depression”

の5項⽬に関して、1点（最良）〜3点（最低）で評価

Guidelines for value sets in economic and on-economic studies using EQ-5D.
In The Measurement and Valuation of Health Status Using EQ-5D

: A European Perspective. the Netherlands Kluwer Academic Publishers; 2003:29‒42.



European Quality of Life-5 Dimensions（EQ-5D）による30⽇⽬の健康状態

Primary outcome

・換算表を⽤いてスコア算出
・最良1点（問題なく健康）

最低0点（死亡）



8168, acute appendicitis

3987, excluded

1589, 臨床的因⼦
1716, Pt拒否

・
・

4181, enrolled

1552, randomization

776, antibiotics 776, surgery

Flow diagram
2016.5
-2020.2



抗菌薬群 ⼿術群
年齢 38.3±13.4 37.8±13.7

抗菌薬群 ⼿術群
BMI 29.0±6.6 28.6±6.1

抗菌薬群 ⼿術群
CT 97% 96%

背 景 因 ⼦

Antibiotics Appendectomy



30⽇⽬のEQ-５D scoreに有意差なし
Subgroup解析（糞⽯の有無）でも同様の結果

結 果 -primary  outcome-



⼊院期間、⽋勤⽇数、介護者の⽋勤⽇数に有意差なし

治療開始後の救急受診割合は抗菌薬群の⽅が⾼い

結 果 -secondary  outcome-



48時間 30⽇ 90⽇

全体 11% 20% 29%

糞⽯（ー） 8% 16% 25%

糞⽯（＋） 22% 31% 41%

抗菌薬治療群の累積⼿術移⾏率



糞⽯を含むUncomplicated appendicitisに対する抗菌薬治療は
⼿術療法と⽐較して⾮劣性であった

抗菌薬治療は、70%以上が⼿術を回避でき、本⼈・介護者の⽋勤⽇
数も短くなる⻑所があることから、⼿術療法の代⽤になり得る

結 論





CODA trialデータを⽤いた
30⽇以内に抗菌薬治療から⼿術移⾏するリスク因⼦の検証

本⽇の論⽂②



・CODA trial登録症例のうち30⽇時点の状況を調査

・⼿術移⾏症例と⾮移⾏症例について背景因⼦、⾎液検査結果、画像所⾒を⽐較

・4つの多変量解析モデルを作成
-base model- 年齢、性別、BMI、病悩期間、pain score、WBC、発熱、

嘔気・嘔吐・⾷思不振
-base + A ＝base model＋糞⽯

-base + R ＝base model+⾍垂径、穿孔、膿瘍、脂肪織濃度上昇
-base +R+A＝base model + 糞⽯、⾍垂径、穿孔、膿瘍、脂肪織濃度上昇
これらをWald testで⽐較し、あてはまりが良いもので多変量解析

研究⼿法



776例のうち、検証可能なデータは735例

154例（21%）が30⽇以内に⼿術移⾏

平均年齢は38歳、50歳未満が80%前後

男性の割合が⾼い

Characteristics①



Characteristics②

⼿術移⾏あり ⼿術移⾏なし

BMI≥25 75% 68%

病悩期間≥1⽇ 75% 75%

WBC 13500 12800

発熱あり 30% 24%



Characteristics③

⼿術移⾏あり ⼿術移⾏なし

CT scan 96% 97%

糞⽯ 42% 24%

⾍垂径 12.3mm 11.3mm
穿孔/膿瘍/

脂肪織濃度上昇 16% 13%



・急性期臨床的要因 77%（116)
症状増悪 59%（88）
症状持続 ≤48hr 12%（12）

>48hr  7%（7）

・⾮急性期臨床的要因 １%（2）

・⾮臨床的要因 21%（32）
再発の⼼配 7%（10）
予定⼿術 2%（3）
家族友⼈と相談 6% (9）
その他 7%（10）

⼿術移⾏の原因



糞⽯ Odds 1.99（1.28-3.10）

⾍垂径 Odds 1.09（1.00-1.18）

⼥性 odds 1.53（1.01-2.31)

30⽇以内に⼿術移⾏となる有意なリスク因⼦

単変量&多変量解析



Discussion

・糞⽯（＋）で約2倍の⼿術移⾏リスク
⇒抗菌薬治療を考慮する際、糞⽯の有無を画像で検索することが重要
USよりCTの⽅が検出⼒に優れるが、世界的にはＵＳの使⽤率が依然⾼い
ＣＴによる糞⽯検出の感度は低い1)（55%）＋放射線被爆が問題

1) Curr Probl Diagn Radiol. 2018;47(1):6-9. 

・⼥性がリスク因⼦となった
初診時の誤診、鎮痛薬不⾜2) 、出産に対する影響を懸念

⇒negative appendectomyの増加が影響している可能性がある
⇒治療法判断に⽤いるべき因⼦ではない

2) Acad Emerg Med. 2008;15(5):414-418.



Limitation

・⼿術移⾏した理由が単⼀ではない
➝⾝体症状のみ and/or 担当医の意向が反映か、⾒分けがつかない

・初発⾍垂炎の経過に焦点⇒観察期間を30⽇
しかし、この期間で再発した症例を含んでいる可能性がある

・低頻度であった膿瘍形成・穿孔・脂肪濃度上昇を1つの変数にまとめた



Conclusion

糞⽯は、抗菌薬治療開始後、30⽇以内に⼿術移⾏となる

予測因⼦であり、急性⾍垂炎の治療⽅針決定に有⽤な情報である



Br J Surg.2022.109.503-509

-多施設、⼆重盲検、ランダム化⽐較試験

-Uncomplicated appendicitis（糞⽯(＋)は除く）に対する
抗菌薬治療の有⽤性を検証する優越性試験



Primary outcome ︓10⽇⽬における治療奏功割合
Antibiotics(n=35）vs. placebo（n=31）

＝97%（92-100）vs. 87%（75-99）

difference 10% （0.9-21, p=0.14）

Br J Surg.2022.109.503-509

抗菌薬治療の優越性を⽰せなかった⇒placeboの⾮劣性試験が必要
結 論



内視鏡治療と腹腔鏡⼿術と開腹⼿術を⽐較



急性⾍垂炎に対する内視鏡治療（ERAT)
⾍垂⼝を確認 ⾍垂内腔造影 カテーテルによる

砕⽯

鉗⼦による採⽯ 採⽯後⾍垂造影 ドレナージ⽤
ステント留置

総胆管結⽯に対する
ERBD⼿技の応⽤

2012年Liuらが考案
Gastrointest Endosc.2012.76.862-6



Results

ERATの成功率は88%（29/33）

4例は⾍垂へのカニュレーション困難にて⼿術移⾏
3群間で治療成功率に有意差なし



Results

ERAT完遂29例のうち
3例（10%）が再発
（4,6,11カ⽉⽬）

初回治療時に糞⽯あり2例
糞⽯なし1例

全例ステント抜去
内視鏡的抜去 69%
⾃然抜去 31%



・ERATは有⽤な治療法の⼀つである
・⾍垂内腔へのカニュレーション操作の難易度の⾼さと

術後再発率が課題
・⼤規模RCTが望まれる

結 論



TAKE HOME MESSAGE

・単純性⾍垂炎に対する抗菌薬治療により、80%が⼿術回避。

しかし、糞⽯を認める症例は、⼿術移⾏リスクが約2倍となる。

・軽症症例に対する抗菌薬の優越性は⽰されていない。

・保存的療法の選択肢として、内視鏡的治療（ERAT）が普及するかもしれない





抗菌薬治療群（N=20） ⼿術療法群（N=20）

2⽇以内に19⼈退院
1⽇は穿孔のため⼊院中に⼿術

7⼈は退院後に⾍垂炎再燃



Exclusion
・septic shock
・汎発性腹膜炎
・再発症例
・画像上、重症炎症合併
・膿瘍形成
・free air(+)
・腫瘍疑い



Uncomplicated  appendicitis （⾍垂径6mm以上）
除外：壁外ガス、傍⾍垂液体貯留、広範囲腹⽔、⾍垂径15mm以上

⼿術群
・⿇酔導⼊時にamoxicillin + clavulanic acid 2g
・開腹or腹腔鏡
・術後抗菌薬なし

抗菌薬群
・amoxicillin + clavulanic acid 3g（IV or OI）
・48hrで改善なければ⼿術移⾏
・症状改善次第、退院
・退院後も8⽇⽬まで同様の抗菌薬継続
・Day8, 15, 30, 90, 180, 360にフォロー



Primary endpoint
治療開始30⽇以内の腹膜炎発症率

Secondary endpoint
VAS score≥4の⽇数
在院⽇数
⽋勤⽇数
1年以内の合併症（創感染、瘢痕ヘルニア、腸閉塞）
⾍垂炎再発（day30~1y）







18-60歳
CTでuncomplicated appendicitis
―⾍垂径≥6mm
ー壁肥厚あり
ー⾍垂周囲の浮腫を伴う
ー糞⽯がない
ー穿孔がなし
ー膿瘍なし
ー腫瘍性病変の疑いなし



抗菌薬群

Ertapenem 1g/day×3days
+
Levofloxacin 500mg/day
Metronidazole 500mg×3/day  ×4days

Placebo群

抗菌薬群と同様のタイミングで投与

治療効果なし⇒腹腔鏡⼿術

安全を期して⼊院期間は最低3⽇間



10⽇⽬での治療奏効率

抗菌薬vs. placebo= 97%（92-100%) vs. 87%（75-99%)

奏効率の差：10%（90% C.I 0.9-21、p=0.14）

抗菌薬治療の優性なし
➝抗菌薬に対するplaceboの⾮劣性試験を⾏うべき








