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感染症診療の基本

感染症診療においては，図 1に示すように，患者
（ホスト），感染部位，原因微生物，そしてそれらに対
応する抗菌薬の四つのファクターが重要である．この
四つのファクターを考慮することで，適切な診療が提
供可能となるのである．

臨床医学の基本は，患者がどのような問題をもって
いるのか（患者のプロブレム），そしてそれがなぜ起
こっているのか（病態生理），だから，こうマネージメ
ントする（診断，治療，予防）というプロセスからなっ
ている．感染症診療においても同じプロセスを経るこ
とが重要である．感染症診療では，患者からの情報と
して，患者がどのような問題をもっているのかに加え，
患者の免疫状態を正確に把握することがすべての出発
点である．
現在，臨床現場で最も頻繁に遭遇する免疫不全の例

を表 1に示す．
表1に示す日常的に遭遇する免疫不全患者を的確に
把握することで，原因となる微生物を正確に想定する
ことが可能となる．つまり，免疫不全のない患者なの
か，免疫不全のある患者なのかにより，微生物学的な
鑑別診断は大きく異なり，この最初の入り口で十分な
情報を得られないまま診療にあたることは，想定すべ
き重要な微生物を見逃すことにつながるわけである．
想定すべき微生物が異なれば，当然，使用する抗菌薬
も異なることになる．したがって，図2のように，明
確に情報を得ることが重要である．図2の微生物学的
な鑑別診断では，大雑把に，「細菌感染」「真菌感染」「ウ
イルス感染」などのレベルではなく，具体的な微生物
名があがっていることが大前提である．具体的な微生
物を想定しない状況での抗菌薬の処方はあり得ない．
「白血球/CRP高値＝重症感染＝カルバペネム系薬投

aa 患者（ホスト）

1
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D 感染症診療の思考プロセスならび
に抗菌薬の適正使用について

糖尿病 好中球の貪食能，遊走能低下

肝臓病 補体産生低下，アルブミン低下による免疫不全

腎臓病 免疫グロブリンの腎からの喪失など

透析患者 血流感染および人工血管（グラフト）感染のハイリスク患者

ステロイド投与中 マクロファージの貪食能低下，CD4（リンパ球）の低下による細胞性免疫低下［一般に
prednisone（国内未承認）20mg以上を3ヵ月以上服用している場合など．ただし
それ以下の用量や期間でも細胞性免疫不全は起こり得るので詳細な用量と投与期間を
把握する］

表 1 臨床現場における代表的な免疫不全

感染部位
site of infection

微生物
microorganisms

抗菌薬
antimicrobial agents

患者
host

図1 感染症診療のトライアングル

患者の免疫不全の有無と免疫不全の種類の正確な把握

的確な微生物学的鑑別診断

適切な抗菌薬の選択・治療

図2 望ましい感染症診療の流れ
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与」のような短絡的な診療では，患者の正確な診断，
的確な治療，適正な抗菌薬使用は不可能である．

想定すべき微生物は，以下に述べるように，患者
（ホスト）の免疫状態により大きく異なる．表 2では，
よく遭遇する原因微生物の代表を提示している（原因
微生物をすべては網羅していないことに留意していた
だきたい）．
また，想定すべき微生物は，その感染症の種類に
よっても異なってくる．すなわち，感染症の種類は，
大きく二つに分けられるが，この二つを識別すること
が重要である．

①市中感染（community-acquired infections）
医療に関連なく，文字どおり街中で起こった感染症
を指す（病院外での感染）．

②医療関連感染（healthcare-associated 
infections）

これは，通常入院後 48 時間以降に起こった感染症，
または，医療に関連して（入退院を繰り返したり，透
析センターなどの医療機関に通院している場合など）
発生した感染症の総称である．入院 48 時間以降に起
こった感染症と定義しているのは，米国疾病対策セン
ター（Centers for Disease Control and Prevention：
CDC）である．病院内で発生した感染症をサーベイラ
ンスする際の統計上の定義として広く世界で採用され
ている．48 時間以降，とされているのは，入院時には
潜伏期（incubation period）にはなかった細菌による感
染が，入院後に起こったことを明らかにするためであ
る（病院内で発生する感染症は，圧倒的に細菌感染が
多いこともその理由の一つである）．この感染はかつ
て院内感染（nosocomial infections），病院感染（hospi-
tal-acquired infections）と呼ばれた時期もあったが，

現在推奨される名称は，医療関連感染である．代表的
な医療関連感染を表3に，また，その代表的な原因微
生物を表 4に示す．
医療関連感染では，その原因微生物として，グラム
陰性菌は表4で示したもの以外に多剤耐性菌も多く含
まれている．たとえば，カルバペネム系薬に内因性に
耐性（intrinsic resistant）で有名なグラム陰性菌には
Stenotrophomonas maltophiliaがある．カルバペネム耐
性菌では，Burkholderia cepaciaなども慢性呼吸器疾患
の患者などで有名である．また国内では，耐性菌の代
表として，カルバペネム耐性のメタロ β ラクタマーゼ
産生のグラム陰性菌（とくに Pseudomonas aeruginosaな
ど）も蔓延している．この数年，欧米などでは，多剤
耐性（現在通常使用するほぼすべての抗菌薬に耐性を
示す）の extended drug resistant＝XDR Acinetobacter

と呼ばれる耐性菌も大きな問題になってきている．さ
らに，欧米では，相対的に日本よりも頻度が高いとさ
れているが，第三世代のセフェム系薬に耐性を示す
ESBL（extended spectrum β-lactamase）と呼ばれる β
ラクタマーゼを産生する多剤耐性グラム陰性菌も存在
する．国内でも，ESBL産生グラム陰性菌は深刻な問
題の一つである．
このように，微生物学的な鑑別診断を想定する（す
なわち，感染症を起こしている原因と推測される微生
物を想定する）場合には，表 5のような思考プロセス
が必要である．表5の補足であるが，一般に免疫不全
がある患者では，市中感染においても P. aeruginosaを
念頭においたグラム陰性桿菌のカバーを考慮すること
は妥当である．免疫不全患者では，これらのグラム陰
性菌による日和見感染が市中で起こることがあるから
である．
微生物を想定する場合に，抗菌薬選択の大きな分か
れ目になる細菌がある．これらはグラム陽性菌では
Staphylococcus aureus，Enterococcus，グラム陰性菌で
は P. aeruginosa，嫌気性菌では Bacteroides fragilisであ

bb 想定すべき原因微生物

免疫不全なし 教科書的に，特定の感染部位によくみられる微生物を考慮する
例：市中肺炎では，Streptococcus pneumoniae, Haemophilus infl uenzae, Moraxella, Legionella, Chla-
mydophila, Mycoplasma，
生体弁心内膜炎では，viridans streptococci，Staphylococcus aureus，Enterococcus など

細胞性免疫不全あり Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis, Cryptococcus, cytomegalovirus, Toxoplasma, 
Nocardia, Listeria など

液性免疫不全あり S. pneumoniae, H. infl uenzae など

好中球減少 Pseudomonas aeruginosa，S. aureus，Staphylococcus epidermidis，患者体内の常在菌および保菌さ
れている細菌，Aspergillus，zygomycetes（接合菌）などの真菌感染

補体欠乏（C6-9） Neisseria spp.

脾臓摘出・脾臓機能不全 S. pneumoniae, H. infl uenzae，Neisseria spp.

糖尿病 P. aeruginosa，S. aureus，group B Streptococcus，S. pneumoniae，M. tuberculosis など

表 2 患者の免疫状態と代表的な原因微生物
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る．その理由は，これらの菌をカバーできるかできな
いかで，抗菌薬は大きく分類可能だからである．一般
の臨床現場において，臨床医がこれらの菌をカバーで
きる抗菌薬とできない抗菌薬に分けて知識を整理して
おくと臨床上非常に便利であるので，こうした知識の
整理をぜひ推奨する．

患者から最大限の情報を引き出すためには，詳細か
つ必要十分な history taking and physical examina-
tions（医療面接＋身体所見）が必須である．この情報
をもとに大きく鑑別診断を立て，さらに前述のように，
その鑑別診断で“感染症”を想定する場合は，具体的な
微生物名も想定する，というプロセスが必要である．
鑑別診断で感染症を想定する場合，具体的にいったい
「どこの部位に，または，どこの臓器に」ということを
考えることが重要である．つまり感染部位を想定し，
その想定した部位に，具体的にどの微生物が感染を起
こしているのかを想定・推測する必要がある．このプ
ロセスは「感染症のフォーカスを考える」ことになる．
ただし，感染症は臓器によらず全身性の症状を呈する
場合も多いため，全身性の疾患なのか局所の感染なの
かも，患者からの情報で判断しなければならない．

感染症診療の思考プロセス

感染症にアプローチする場合，前述したが，一定の
思考プロセスが必要である．臨床医学の基本は，基本
的な思考プロセスにより，患者の問題を把握し，その
問題が起こっている理由を考え，そして対応策（マネー
ジメント）を考え実行することである．このプロセス
が感染症診療においてどうなるかを表 6に示す．

感染症の診療においては，感染症を想定した時点で，
確定診断がつく前に治療を開始することが多い．とく
に入院患者においては，表6の初期治療と最適治療の
2段階（2 steps）を必ず意識し実行することを心がけて
いただきたい．「やみくもに抗菌薬を開始し，治療終了
の時点も判断できないまま CRPの数字に常に翻弄さ
れる」といった「なれあい診療」「戦略性をもたない診
療」は望ましくないのである．抗菌薬の処方時には，
表7に示す 3種類の抗菌薬使用のうち今どの段階の抗
菌薬使用を行っているのかを，常に意識していただき

aa 七つのステップに沿った診療

cc 感染部位

血管内留置カテーテル関連感染（中心静脈カテーテル関連感染・血流感染など）

尿路カテーテル感染

医療関連肺炎・人工呼吸器関連肺炎（ventilator-associated pneumonia：VAP）

手術部位感染

Clostridium diffi  cile 感染症（Clostridium diffi  cile infection：CDI）

表 3 代表的な医療関連感染

グラム陽性球菌 Staphylococcus aureus：methicillin sensitive Staphylococcus aureus
（MSSA）およびmethicillin resistant Staphylococcus aureus（MRSA）
coagulase negative Staphylococcus：例　Staphylococcus epidermidis な
ど．methicillin 耐性が多いことに留意
Enterococcus spp.：E. faecalis，E. faecium など．
［VSE，VREとも：vancomycin sensitive Enterococcus（VSE）, vancomycin 
resistant Enterococcus（VRE）］

グラム陰性菌 腸内細菌　E. coli，Klebsiella pneumoniae，Proteus spp. および“SPACE：
Serratia，Pseudomonas，Acinetobacter，Citrobacter，Enterobacter”と
呼ばれるグラム陰性桿菌が代表．

微生物のうち，細菌，真菌が圧倒的に多い．

表 4 医療関連感染の代表的な原因微生物

1．患者ホストの免疫状態を把握する（免疫不全あり，免疫不全なし）

2．感染症の種類が，市中感染なのか医療関連感染なのかを区別する

3．上記1，2のプロセスを加味した原因微生物の想定を体系的かつ網羅的に行う

表 5 微生物を想定する場合の思考プロセス

2

bb 初期治療［presumptive（empirical）therapy］と
最適治療［specific（definitive）therapy］
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たい．もし意識できない，あるいはわからない場合は，
他の医師や感染症専門医への相談が必要な状況である
と認識していただきたい．
初期治療と最適治療に関してであるが，図 3，4で

示すような概念が一般的である．つまり初期治療では，
想定される微生物をなるべく効率よく，患者のリスク
を考慮してカバーしておくことが望ましいため，結果
として「広域（broad-spectrum）」な抗菌薬を単剤また
は併用により使用することになる．初期治療は，培養
で最初に細菌が培養されるまでの 24 時間，細菌が同
定されるまでのさらに 24 時間，そして感受性結果が
出るまでの次の 24 時間の合計最低 72 時間の間，使用
する抗菌薬となる．実際に培養から微生物が特定され，
その培養結果により，検体と採取した場所に「感染症」
が起こっていると臨床的に判断する場合には，「感染部
位」「原因微生物」に対応する「標準薬」に変更すること
が望ましい．変更による治療を「最適治療」と呼ぶ．ま
た，初期治療から最適治療への変更の過程（ステップ）
のことを，ディエスカレーション（de-escalation）と呼
ぶ．なぜ，ディエスカレーションが必要なのか，この
理由は下記の 3点である（表 8）．この 3点は，CDC
が推奨する抗菌薬の適正使用でも広く提唱されている
点である．
ディエスカレーションのやり方については，本項末
で事例を提示しながら述べたい．最低限必要なことは，
「感染部位」と「原因微生物」が判明した時点で，「標準

薬」を知っているか，または，参考にできる文献，教
科書などから調べる，ということである．ディエスカ
レーションは，「感受性試験の結果」をみてから「さあ，
どれにしようかな」と「任意」に行うものではない．逆
に「標準薬」を知っておき，その「標準薬に感受性があ
るかないか」をみて，あれば，その標準薬を迷わず選
択する．標準薬に感受性がない場合は，代替薬として
第二選択薬などの感受性をみて，その第二，第三選択
薬に変更するということになる．
図5を参照していただきたい．抗菌薬の評価は，in

vitroと in vivoで分けて考える必要がある．in vitroで
の評価では，スペクトラム，活性度，in vivoでの評価
では，臨床的なアウトカムが基準であり，死亡率，合
併症の合併率，症状回復期間などが用いられる．抗菌
薬の評価は決して，「弱い抗菌薬」「強い抗菌薬」「切れ
味がよい・わるい」などではできないことに留意して
いただきたい．また「ペニシリン系薬は弱い抗菌薬」
「カルバペネム系薬や vancomycinは強い抗菌薬」とい

Step 1：詳細，必要十分な history & physical ex.

Step 2：鑑別診断，および微生物学的な鑑別診断

Step 3： 確定診断をつけるための検査オーダー
（培養，抗体検査，抗原，PCRなど）

Step 4：初期治療

Step 5：培養結果，感受性検査結果の解釈

Step 6：最適治療，投与期間を予定

Step 7：必要に応じ，ワクチンなどの予防

表 6 抗菌薬使用の思考プロセス

初期治療　presumptive（empirical） therapy
感染症が疑われるが，原因微生物と感受性がわからない段階で
の治療（培養結果待ちの状態）

最適治療　defi nitive（specifi c） therapy
微生物学・感染症科的な確定診断後の治療

予防　prophylaxis（prevention）
例：外科の術前投与（欧米では術前1回投与のみ）
　　心臓の弁の障害
　　人工弁挿入患者の医療行為前の心内膜炎予防投与
　　HIV患者，臓器移植患者の日和見感染予防
　　潜在感染結核の治療（treatment of latent TB）

表 7 抗菌薬使用法の種類

初期治療

最適治療

ターゲットの微生物

図4 初期治療と最適治療の抗菌薬のスペクトラム
の概念図

初期治療
with broad-spectrum agents

最適治療
with narrower-spectrum

agents

維持療法
または二次予防

図3 初期治療と最適治療の概念図
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うこともまったく根拠がない思い込みにすぎない．ペ
ニシリン系薬は，スペクトラムは狭い抗菌薬で，特定
のグラム陽性菌（肺炎球菌や溶血性レンサ球菌など）に
は活性度は高い．一方，カルバペネム系薬は，スペク
トラムは非常に広い抗菌薬で，活性度は現存する抗菌
薬の中では多くの細菌に対して非常に高いことで知ら
れている．また，vancomycinは「強い」というのは，
副作用のことを指しているのか不明であるが，van-
comycinは主にグラム陽性菌に対して使用する抗菌薬
であり，血中濃度を測定しながら使用する抗菌薬であ
る，とまとめられるといえる．
さて，in vitroの結果が臨床的に in vivoに関連して

いるかどうか（＝clinical correlationという）は，臨床
試験をしてみないとわからない．つまり，in vitroで感
受性のある抗菌薬でも，臨床的に使用すると治療不良
が起こる場合もあるし，また，逆にまれではあるが，
in vitroでは感受性がないにもかかわらず，その抗菌薬
を他の抗菌薬と併用することで相乗効果が臨床的に認
められたりするといった現象が報告されている．
ディエスカレーションに関して，臨床現場で頻繁に

起こっている誤解は，「最小発育阻止濃度（MIC）が一
番低いもの＝臨床効果が最も高い抗菌薬」と勝手に決
めつけて，MICが低い抗菌薬をやみくもに選択する，
というプロセスである．「MICが低い＝ in vitroでの活
性度（potency）が高い」ということがいえるのみであ

り，in vitroでの感受性とMICの数字が，in vivoで臨
床的に関連しているか（＝ clinical correlation がある
か）は，別問題である．一般臨床でMICの数字を根拠
に抗菌薬を選択する必要性は，一部の例外を除き（髄
液検体の S. pneumoniaeのペニシリン感受性，血液検
体・膿瘍検体などの viridans streptococciのペニシリ
ン感受性など）ほとんどない．

感染症診療においては，確定診断をつけるための最
もシンプルかつパワフルな方法は，培養である．CRP，
β-D-グルカンなどの biomarkerと呼ばれる検査の数字
を眺めるのではなく，抗菌薬を投与する前に「培養を
出す」ということで，診療プランは一気に進むのであ
る．培養以外にも，微生物によっては培養が困難な場
合，抗体検査，抗原検査，PCR（polymerase chain
reaction）法，病理組織診断などの方法もある．しか
し，診断の基本はあくまでも“培養”である．

①発熱基本検査セット“Fever work-up”
感染症が想定される場合には，下記の三つを最低限
提出することが必須である（表9）．とくに局所症状な
どが乏しく感染症のフォーカスが不明の場合には有用
である．局所所見がある場合には，その部位からの培
養を加えて提出する．喀痰が出る患者では喀痰検査，
意識障害などがあり髄膜炎が考慮される場合には髄液
検査，病院内で発生した下痢の場合には，便培養では
なく，Clostridium difficileのトキシン A/Bなど，であ
る．

②培養検体
培養検体は，大きく無菌検体（specimen from sterile

sites）と非無菌検体（specimen from non-sterile sites）
に分かれている．
・無菌検体：血液，髄液，胸水，腹水，胆汁など
・非無菌検体：喀痰，便，皮膚のスワブなど
培養結果を解釈する場合には，下記に留意が必要で
ある．非無菌検体では，常在菌が存在する場所からの
検体であるため，その常在菌が何であるかを事前に
知っておくことが必要である．さもなければ，常在菌
が培養されているにもかかわらず「感染」を起こしてい
る，と判断しかねない．では，培養結果はどのように
解釈するのが望ましいのか．培養の解釈では，培養す
るのに適切な検体かどうか（検体の質の評価）を考慮し
たうえで行う必要がある．質の低い検体からの培養は，
培養自体を行う価値がないうえ，培養の解釈に値しな
いからである．
質が維持・保証された検体からの培養の解釈は，表
10の 3通りしかない．質が維持・保証され解釈に値

cc 感染症の確定診断のつけ方

1．最大の臨床効果を患者に提供する

2．最小限の副作用にとどめる

3．耐性菌発生の防止に努める

表 8 ディエスカレーションの根拠・抗菌薬の
適正使用の必要性の理由

狭い
narrow

スペクトラム
spectrum

広い
broad

低い
low

in vitro 活性度
potency

高い
high

臨床的なアウトカム
clinical outcomes

図5 抗菌薬の評価のための科学的パラメーターの概念図
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する検体からのすべての培養結果は，上記の 3通りに
分類される．そして，その解釈は常に患者の免疫状態，
臨床症状，微生物自体の特徴（起こしやすい感染症な
ど）などをもとに個別にされる必要がある．この判断
は，「微生物の特徴を熟知している感染症専門医の専門
性」が大いに発揮されるプロセスである．たとえば，
血液培養から Staphylococcus epidermidis（表皮ブドウ球
菌）が検出されたときは，いつでも“皮膚のコンタミ
ネーション”とはならない．つまり，心臓に人工弁が
挿入された発熱患者における血液培養の結果なら，人
工弁の感染性心内膜炎として，微生物学的な確定診断
と解釈される．

抗菌薬を投与する場合の留意点

実際に抗菌薬を投与する場合には，表 11，12の点
に留意する．抗菌薬を学術的に適切に投与するには，
薬物動態に基づき，グローバルな視点から，臨床試験
の結果，効果があると報告されている投与方法を用い
るのが望ましい．抗菌薬の投与法では，国内と国外で
は大きな格差があるが，諸外国での通常の投与法を適
用する場合，日本人でのデータが不足しているため，
体重を一つの目安にすることは実践的である．たとえ
ば自治医科大学感染症科では，体重が 50kgあるかな
いかで，いわゆる世界標準の投与量を使用するかどう

かの判断材料としている．ただし科学的に厳密には当
然，臨床試験をする必要があるが，現時点での現場で
の対応例として記載した．また，一般に多くの抗菌薬
は腎機能による用量調節が必要であるため，腎機能を
血清 Cr値，年齢，体重から概算する方程式があり，
これらを利用して Ccrを概算しておくことは重要であ
る．その腎機能に見合う投与量を処方する．
アレルギー歴はとくに type I アレルギーがなかった
かどうかを明確に確認する．type I アレルギーの症状
は，投与後 30 分～1時間以内程度に起こったもので，
アナフィラキシー，意識障害，呼吸困難，蕁麻疹，唇
などの血管浮腫（angioedema），などである．
また，抗菌薬を実際に処方する場合には，その種類，
1回投与量，投与頻度，投与期間について意識を向け
る必要がある．薬物動態の観点から，これまでの日本
の慣習的な投与方法は学術的には不適切である．慣習
的な投与とは，点滴は朝夕 2回，経口薬は朝・昼・晩
の 3回，などという“何となく”投与のことである．腎
機能が正常な患者では，半減期が 1時間のものが多い
βラクタム系薬の多くを朝夕 2回点滴などで使用する
のは効果が期待できず，耐性菌を助長する可能性が高
い．

･ 血液培養2セット（2回血液培養を，時間と採血場所を変えて行う．例：右腕，左腕など）

･尿検査・尿培養

･胸部X線

表 9 発熱基本検査セット“Fever work-up”

1．感染　active infection
実際に，培養採取部位において，感染症を発症している

2．保菌　colonization
通常は存在しない場所にただ存在している状態で，感染症は発症していない状態．コロニゼーションという．保菌と常在菌
は異なる．常在菌は，正常な状態で存在するいわば常連の菌．保菌は，通常の場合，存在しない場所に存在する状況を指す．
　例：咽頭培養から，Pseudomonas aeruginosa が検出された，皮膚のスワブでAcinetobacter が検出された，など

3．混入　contamination
検体採取，検体処理などの過程でのテクニカル・エラー．“コンタミ”である．培養の偽陽性にあたる．

表 10 培養結果の解釈

3

1．患者の体重　

2．腎機能（血清Cr 値およびCcr 概算値）

3．アレルギー歴の有無とアレルギーの内容

表 11 抗菌薬投与前の確認事項

1．抗菌薬の種類：スペクトラムが自動的に決まる

2．1回投与量：最高血中濃度に直結する

3．投与頻度（投与回数）：薬物動態を考慮し，半減期に基づいた頻度

4．投与期間：感染部位と原因微生物による標準的な投与期間

表 12 抗菌薬処方時の留意点
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日本と諸外国での抗菌薬の投与方法
の比較

表 13に，日本と諸外国でその投与方法が大きく異
なる抗菌薬の代表を示す 1）．投与法がこれまで大きく
異なっていた piperacillin/tazobactamは，2008 年 7
月に日本でも諸外国と同様の投与量が承認された．ま
た，全世界で非常に広く使用されている levofloxacin
も諸外国と同様の投与法が 2009 年に承認された．一
般臨床現場では，医療従事者は，こうした抗菌薬の内
外格差と保険診療という点も理解したうえで，いかに
患者に最良の医療を提供し，公共の利益の観点から耐
性菌を防止するかに努めることが社会的な責務である．

抗菌薬の適正使用とは

抗菌薬の適正使用（antimicrobial stewardship）とは，
いったい何であろうか．抗菌薬の適正使用が叫ばれて
久しいが，具体的に明確に概念を理解している医療従
事者は少ない．イメージとして，「広域抗菌薬を使用し
ない」「抗菌薬を長期に使用しない」「抗菌薬の使用量を
減らす」「抗菌薬を短期で終了する」「vancomycinは使
用しない」ということを抱く人が多いと思うが，単純
にこのようなことでは表現しきれていない．
抗菌薬の適正使用とは，体系的な鑑別診断をあげた
うえで，感染症が想定される場合，その感染症の感染

部位と原因微生物を想定し，最初は初期治療を行い，
その後，確定診断がついた後，標準薬に変更し，標準
的な期間，薬物動態に基づいた投与量で十分な治療を
行う，ということに尽きるといえる．したがって，緊
急性を要する患者に対して，広域抗菌薬を使用するの
は不適切と思い込み，スペクトラムの不十分な抗菌薬
を使用するのは不適切であるし，確定診断のついた感
染症をいつまでもカルバペネム系薬などの広域抗菌薬
で治療するのも不適切であるし，CRPに影響され 6週
間以上治療が必要な深部臓器膿瘍や心内膜炎などを
2～3週間の治療で終了するのも不適切である．また，
状態がよくなったからといって，抗菌薬を減量すると
いうことも不適切である．抗菌薬での治療は，標準的
な期間を，十分な量で，減量することなく同一用量で
全うすることが必要である．低用量を使用すれば“耐
性菌”を助長していることを常に意識してほしい．
抗菌薬の適正使用に関する方策を医療機関に導入す
るためのガイドラインが，米国感染症学会（IDSA）と
米国病院疫学学会（SHEA）から合同で出されている 2）．
このガイドラインでは，各医療機関で効果的に抗菌薬
適正使用を推進し実行するためのさまざまな方策があ
げられ，その有効性，推奨度合いなどについて記載さ
れているので参照していただきたい．

4

日本での保険適用量 米国での通常使用量（文献3より引用）＊

ampicillin/sulbactam 3gを 1日 2回
1日6g

ampicillin/sulbactam 3gを 6時間ごと
1日12g

piperacillin 1～2gを 1日 2回
1日最大8gまで

piperacillin 3g を 6時間ごと
1日12g

piperacillin/tazobactam 2.5g を 1日 2回
1日最大5g（2009年 3月販売中止）
4.5g iv 6～8時間ごと　1日13.5～18gが承認

piperacillin/tazobactam 
3.375～4.5g を 6～8時間ごと
1日13.5～18.0g

ceftazidime　1～2gを 2回
1日2～4g

ceftazidime 1～2gを 8時間ごと
1日3～6g

imipenem 0.5～1gを 1日 2～3回
1日2g

imipenem 500mgを 6時間ごと
1日2g

meropenem 0.5～1gを 1日 2～3回
1日最大2g
2010年，好中球減少時発熱では1gを
8時間ごと1日3g承認

meropenem 1gを 8時間ごと
1日3g

gentamicin 1 日最大80～120mg
gentamicin 1.5mg/kg を 8時間ごと
gentamicin 4.5～5.0mg/kg を 24時間ごと
体重50kgの場合1日225mg

levofl oxacin 100～200mgを 1日3回
2009年，500mgを 1日1回投与が承認された

levofl oxacin 500～750mgを 24時間ごと

＊成人で腎機能が正常の場合の投与量．

表 13 日本と諸外国の投与量，投与間隔の比較

5
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ディエスカレーションの仕方

ディエスカレーションでは，感受性結果をみる前に，
あらかじめその微生物による特定の感染症の第一選択
薬を知っておく，または，調べておくことが必要であ
る．感受性をみてから，その中から任意に選択するも
のではないことに留意する．

血液培養で S. aureusが検出され，菌血症として治療
する場合
通常，グラム陽性球菌が血液培養から検出された，
という情報から，臨床医は，初期治療として van-
comycinまたは teicoplaninを選択して使用するのが望
ましい．具体的な菌と感受性が判明するまでは，血流
感染は緊急事態であるため，一刻も早く有効な抗菌薬
を開始する必要があるからである．MRSAと判明する
まで vancomycinを使用しない医師が国内では見受け
られるが，その対応では遅すぎるのである．van-
comycinの保険適用が，MRSA，PRSP（penicillin耐
性肺炎球菌）にしか承認されていないのは，学術的に
はきわめて不十分な状況であり，日本の保険診療上の
救命に関わる重大な問題といえる．
さて，初期治療で十分カバーできる抗菌薬の van-

comycinを選択し，その後，表 14のような培養・感
受性結果の場合，どのように最適治療を選択するか．
まず S. aureusで，それがMSSAなのかMRSAなのか
を区別する必要がある．MRSAは，oxacillin（国内未
承認）に耐性かどうかで検査されるため，表 14の感
受性から，この株は MSSA であることがわかる
（methicillinは間質性腎炎が多いとの理由から販売早
期に市場から消失した．そのためmethicillin耐性は，
oxacillin に対する感受性をみることになる）．MSSA
とわかれば，MSSAの菌血症の第一選択薬は，欧米で
は nafcillin（国内未承認）または oxacillin，国内では
cefazolinであるため，これを選択する．MSSA菌血症

においては，感受性の結果で in vitroで sensitive だか
らといって，マクロライド系薬や clindamycin，キノ
ロン系薬，ST合剤で治療することは不適切である．そ
れは in vivoでは治療不良が起こるからである．

血液培養で S. epidermidisが検出され，菌血症として
治療する場合
このケースでも上記同様に，血液培養で“グラム陽
性菌”が検出されている場合には，初期治療では，
vancomycin（または teicoplanin）を使用することが必
要である．グラム陽性菌の同定・感受性の結果の表15
をみていただきたい．コアグラーゼ陰性ブドウ球菌
（CNS）は，その大半が methici l l in 耐性である
（MRCNSと呼ぶ）．表 15で確認すると，MRSAと同
様に，oxacillinの感受性をみると耐性になっている．
oxacillin耐性ということは，βラクタム系すべての抗
菌薬に耐性のはずである．ところが，この感受性結果
では，cefazolinに感受性，imipenemにも感受性と
なっている．これはmethicillin耐性に矛盾する．した
がって，この感受性検査は，再検査してもらう必要が
あるため，細菌検査室に問い合わせが必要な状況であ
る．もし，oxacililin の感受性検査の方が正しかった場
合は，MRCNSとして治療が必要となる．この場合，
第一選択薬は，vancomycinである（保険適用では承認
されていないが，MRCNSに対して世界標準薬の van-
comycinが適用になる状況である）．

血液培養で Enterococcus faeciumが検出され，菌血症
として治療する場合
このケースでも前述同様に，血液培養でグラム陽性
菌が検出されている場合には，初期治療では，van-
comycin（または teicoplanin）を使用するのが望まし
い．ケース 3は，Enterococcusによる菌血症である．
Enterococcusは，二つの代表的な species があるが，そ
れらは，E. faecium，E. faecalisである．一般には，市

cc ケース3（表16参照）

bb ケース2（表15参照）

aa ケース1（表14参照）

6

penicillin resistant

oxacillin sensitive

cefazolin sensitive

erythromycin resistant

clindamycin sensitive

levofl oxacin sensitive

trimethoprim/sulfamethoxazole sensitive

imipenem sensitive

表 14 血液培養：感受性検査の結果
-Staphylococcus aureus-

penicillin resistant

oxacillin resistant

cefazolin sensitive

erythromycin resistant

clindamycin resistant

levofl oxacin sensitive

trimethoprim/sulfamethoxazole sensitive

imipenem sensitive

表 15 血液培養：感受性検査の結果
-Staphylococcus epidermidis-

This page is protected.



総論 Ⅳ　化学療法

● 318

中感染では E. faecalisが 80～90％程度，E. faeciumは
10～20％といわれ，逆に医療関連感染では E. faecium

が 80～90％，E. faecalisが 10～20％といわれる．E.

faecalis，E. faeciumともに耐性菌の VRE（vancomycin
耐性腸球菌）となることで有名であるので，二つの
speciesは確実に理解しておくことが望ましい．
さて，Enterococcusは，一般に多剤耐性菌として知
られているが，その中でもとくに，βラクタム系薬に
は耐性を示すことがよく知られている．なかでもセ
フェム系薬は無効であり，治療には使用できない．カ
ルバペネム系薬も中等度に耐性であり，血流感染には
選択してはいけない抗菌薬の一つである．βラクタム
系で治療薬として使用できるのは，感受性があれば，
第一選択薬は ampicillinである．penicillin Gでも代用
できる．E. faecalisでは，ampicillinに通常感受性があ
るが，E. faeciumは ampicillinには耐性であることが多
い．ampicillin耐性 Enterococcusの治療は，第二選択
薬の vancomycinまたは teicoplaninとなる（保険適用
は未承認）．さらに，vancomycin（または teicoplanin）
にも耐性の VREの場合には，第三選択薬の linezolid
が適応になる．こうした知識をもったうえで表 16を
みていただきたい．最適治療薬に変更する場合には，
感受性結果をみる前に，“標準薬または第一選択薬”を
理解したうえで，その標準薬に感受性があるかないか
をみることが重要である．やみくもに抗菌薬のリスト
をながめ，「さあどれにしようかな」というやり方では
いけない．
表 16では第一選択薬の ampicillinに耐性であるこ

とが判明．次に行うことは，検査室に vancomycinの
感受性があるかどうかを確認し，感受性があれば van-
comycinを使用する．もし，vancomycinに耐性であ
れば linezolidを使用し，VREかどうかの確認が必要
になる（VREが確定すれば，VREは感染症法で届出が
必要であること，VREの院内感染対策を徹底すること
が必要である）．この感受性リスト上で sensitiveなカ
ルバペネム系やキノロン系薬で Enterococcusの菌血症
を治療してはいけない．治療不良が起こり重篤な合併
症（心内膜炎など）が起こる可能性が高い．

血液培養と尿培養で E. coliが検出され，urosepsis
として治療する場合
通常，血液培養でグラム陰性菌が検出されている場
合には，初期治療では P. aeruginosa作用のある（抗緑
膿菌作用のある）抗菌薬を使用することが望ましい．
原因菌が同定されるまではそのような対応が必要であ
る（ただし，市中の尿路感染では緑膿菌を想定する必
要がない場合もあるためケースバイケースの対応は必
要ではある）．
初期治療で 72 時間待った後，グラム陰性菌の同定
結果で E. coliによるものであると判明した後は，ケー
ス 3と同様に感受性結果をみる前に，“標準薬または第
一選択薬”を理解したうえでその標準薬に感受性があ
るかないかをみる．E. coliによる urosepsisはどのよ
うな抗菌薬で治療するのが標準的か，ということであ
る．E. coliによる感染症は，感受性があれば，ampi-

ampicillin resistant

penicillin resistant

oxacillin resistant

levofl oxacin sensitive

imipenem sensitive

表 16 血液培養：感受性検査の結果
-Enterococcus faecium-

dd ケース4（表17，18参照）

ABPC S ≦ 2

PIPC S ≦ 4

cAMPC S ≦ 2

sABPC S ≦ 2

CEZ S ≦ 4

CTX S ≦ 1

CAZ S ≦ 1

CFPM S ≦ 1

AZT S ≦ 1

IPM S ≦ 1

MEPM S ≦ 0.25

GM S ≦ 2

AMK S ≦ 4

MINO S ≦ 1

ST S ≦ 20

CPFX S ≦ 0.25

LVFX S ≦ 0.25

表 17 尿培養：感受性検査の結果
-Escherichia coli-

ampicillin sensitive

cefazolin sensitive

ceftriaxone sensitive

ceftazidime sensitive

cefepime sensitive

levofl oxacin sensitive

trimethoprim/sulfamethoxazole sensitive

imipenem sensitive

表 18 尿培養：感受性検査の結果
-Escherichia coli-
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cillin，cefazolin，ST合剤などが第一選択薬として昔
から推奨されてきた．これらに耐性の場合，第三世代
セフェム系の ceftriaxone，キノロン系薬などが考慮さ
れる．さらに，第三世代のセフェム系に耐性の場合，
ESBL（extended-spectrum β-lactamase）産生菌では，
第一選択薬はカルバペネム系薬，amikacinなどのアミ
ノグリコシド系薬などがあげられる．
こうした標準薬に関する情報・知識をもって，表17
をみていただきたい．幸い検査をしたすべての抗菌薬
に感受性があった（＝pansensitive）．この場合，E. coli

による urosepsisの治療には，ampicillin，または
cefazolinが標準的である．最適治療としてこれらを選
択することが可能である．表 17では抗菌薬が略号で
とてもわかりにくく混乱を招いている．また最小発育
阻止濃度MICの値も併記されているが，一般臨床で
はこのMICを基準に抗菌薬の選択をする場面は一部
例外を除きほとんどない．一般臨床では，MICの数字
は不要である．国内の臨床現場での大きな誤解の一つ
は，“MICの数字が低い抗菌薬＝臨床効果が最も高い抗
菌薬”と短絡的に思い込まれ，MICの低い抗菌薬がや
みくもに選択されることである．
“MICが低いこと＝臨床効果が最も高い”かどうかは
臨床試験をしなければ結論は出せない，これを clinical
correlationという．表 18のように，医療事故防止の

観点からは抗菌薬名は一般名でフルスペリングで，
MICの数字は割愛し，“S，I，R”の情報のみを提供す
る方が一般医には親切である（ディエスカレーション
の項参照）．この症例では，MICが最も低いmeropen-
emやキノロン系薬を選択する必要性はまったくない．
ampicillinまたは cefazolinが標準薬であり，十分治療
可能である．

1） Gilbert DN, Moellering RC, et al.（eds）: The Sanford
GuideR to Antimicrobial Therapy, 39th Ed, Antimicro-
bial Therapy, Sperryville, 2009. 

2） Dellit TH, Owens RC, et al. : Infectious Diseases Soci-
ety of America and the Society for Healthcare Epi-
demiology of America Guidelines for Developing an
Institutional Program to Enhance Antimicrobial Stew-
ardship. Clin Infect Dis. 2007 ; 44 : 159-177.

3） Mandell GL, Bennett JE, et al.（ eds）: Principles and
Practice of Infectious Diseases, 7th Ed, Churchill Liv-
ingstone, Philadelphia, 2010.

4） Archer GL, Polk RE : Treatment and prophylaxis of
bacterial infections. Chapter 118, Section 4 : Approach
to therapy for bacterial infections. Harrison's Princi-
ples of Internal Medicine, 16th Ed, Braunwald, et al.
（eds）, McGwaw-Hill, New York, 2004 ; p. 789-806.

文　献
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わが国において市中感染で問題になる主な薬剤耐性
菌としては，第一に penicillin耐性肺炎球菌［penicillin
低感受性肺炎球菌（penicillin intermediately resistant
Streptococcus pneumoniae：PISP），penicillin resistant
Streptococcus pneumoniae：PRSP］がある．第二にはと
くに小児領域において ampicillin耐性インフルエンザ
菌が問題となり，この中には βラクタマーゼ陰性
ampicillin耐性インフルエンザ菌（BLNAR）と βラク
タマーゼ陽性 ampicillin 耐性インフルエンザ菌
（BLPAR）とがある．第三に市中感染での出現頻度は
比較的低いが，拡張型基質特異性 βラクタマーゼ産生
グラム陰性桿菌（ESBL）もあげられる．以下にこれら
の耐性菌感染と治療について説明する．なお，抗菌薬
処方内容は 15 歳以上を対象とした場合を示す．

penicillin 耐性肺炎球菌（PISP，
PRSP）

肺炎球菌は細菌性髄膜炎，肺炎，敗血症，中耳炎な
どの主要な原因菌であり，とくに基礎疾患のある人や
高齢者に致命的な感染症を起こし得る．近年，第一選
択薬であったペニシリン系薬に耐性を示す菌（PISP，
PRSP）だけではなく，第一，第二世代セフェム系やマ
クロライド系薬などにも耐性をもつ薬剤耐性肺炎球菌
が増加してきている．山口らの報告による 2006 年度
のわが国の30 医療施設から分離された肺炎球菌181 株
の内訳を図 1に示す 1）．
臨床で penicillin耐性肺炎球菌感染が問題になるの
はとくに細菌性髄膜炎の場合であり，penicillin感受性
肺炎球菌（penicillin-susceptible Streptococcus pneumo-

niae：PSSP）感染の場合に比較して致命率はより高い
（39％対 23％）2）．一方 penicillin耐性肺炎球菌による
肺炎や敗血症の場合では，penicillin高度耐性菌［peni-
cillin G（PCG）のMIC≧ 4.0μg/mL］以外の場合はペ
ニシリン系薬の大量か肺炎球菌に比較的強い第三世代
セフェム系薬の ceftriaxone（CTRX），cefotaxime
（CTX）などが有効であり，PSSPの場合と比較して予
後の有意差はないとするデータが多い 3）．わが国では
現時点では，高度耐性 PRSPの分離頻度は非常に低い．

肺炎や髄膜炎，敗血症の患者に対しては抗菌薬治療

開始前に血液培養検査を必ず行う．また，肺炎の場合
の喀痰など各種検体のグラム染色検査と培養検査を行
う．肺炎球菌の尿中抗原検査により肺炎球菌感染の迅
速診断は可能である．BinaxNOW Rは S. pneumoniae

を用いた場合の肺炎球菌感染診断の感度 70 ～ 90％，
特異度 80 ～ 100％と報告されている．
従来の肺炎球菌の薬剤感受性基準は髄膜炎の場合を
想定して決められた．最近，髄膜炎以外の肺炎の場合
などではペニシリン系薬等の薬剤感受性基準MIC値
を従来の値より高く設定すべきであるという意見があ
り，検討が行われた．そして 2008 年に米国 Clinical
and Laboratory Standards Institute（CLSI）で髄膜炎の
場合と非髄膜炎（肺炎など）の場合とに分けて，肺炎球
菌の新しい薬剤感受性基準が決められた 4）．新しい薬
剤感受性基準を表 1に示す．
肺炎球菌による髄膜炎や重症肺炎，重症敗血症など
重症感染の場合は，肺炎球菌の薬剤感受性検査を E-
testなどを用いてMIC値を測定して行うべきである．
そして薬剤感受性結果に基づいて抗菌薬治療を行うべ
きである．

bb penicillin 耐性肺炎球菌感染症の診断

aa penicillin 耐性肺炎球菌の動向

1

11 市中感染症
総論 Ⅳ E．多剤耐性菌感染症における化学療法の治療戦略

42％

20％

38％

penicillin 感受性菌PSSP

penicillin 低感受性菌PISP

penicillin 耐性菌PRSP

36株

69株

76株

図１　全国 30施設から分離された肺炎球菌（n＝
181株）の内訳

（山口惠三，ほか：Meropenemを含む各種注射用抗菌薬に対
する2006年度分離株の感受性サーベイランス．Jpn J Antibi-

otics. 2007 ; 60 : 344-377より）
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①髄膜炎の治療 5）

1）初期治療（経験的治療）（原因菌と薬剤感受性判明
まで）
CTRX 2g  12 時間ごとまたは
CTX 2g  6 時間ごと
＋vancomycin（VCM）1g  12時間ごとを併用する．

2）S. pneumoniae（PSSP）：PCG または ampicillin
（ABPC）のMIC≦ 0.06 の場合
PCG  300 万～ 400 万単位 4時間ごとまたは
ABPC  2g  4 時間ごとまたは
CTRX  2g  12 時間ごとまたは
CTX  2g  6 時間ごと

3）S. pneumoniae（ PISP， PRSP）： PCGの MIC≧
0.12 の場合
①CTRXのMIC≦ 0.5 の場合

CTRX または CTX
②CTRXのMIC＝ 1.0 の場合

CTRX＋ VCM または CTX＋ VCM
± rifampicin（RFP）600mg/日分 1
重症例や副腎皮質ステロイドを使用する場合

RFPを加える．
③CTRXのMIC≧ 2.0 の場合
・ CTRX＋ VCM
＋ RFP（適用外処方）または以下のいずれか
・meropenem（MEPM）のMIC≦ 0.12 の場合

MEPM  2.0g  8 時間ごとまたは
panipenem（PAPM）
・MEPMのMIC≧ 0.25 の場合

MEPM＋ VCM

②肺炎の治療 6）

1）重症肺炎の初期治療（原因菌判明まで）
CTRX  1 ～ 2g  12 ～ 24 時間ごとまたは
CTX  1 ～ 2g  6 時間ごと
異型肺炎の原因菌をカバーする下記抗菌薬のい
ずれかを併用する．
erythromycin（EM）0.5g  6 時間ごとまたは
azithromycin（AZM）500mg/日（3日間）または
ciprofloxacin（CPFX）300mg  12 時間ごと（レジ
オネラ疑いの場合）または
minocycline（MINO）0.1g  12 時間ごと

2）S. pneumoniae：PCGまたは ABPCの MIC≦ 2.0
の場合
ABPC  1 ～ 2g  6 時間ごとまたは
PCG  300 ～ 400 万単位 6時間ごとまたは
CTRX  1 ～ 2g  12 ～ 24 時間ごとまたは
CTX  1 ～ 2g  6 ～ 8 時間ごと

3）S. pneumoniae：PCGまたは ABPCの MIC≧ 4.0
の場合
①CTRXのMIC≦ 2.0 の場合

CTRX  1 ～ 2g  12 ～ 24 時間ごとまたは
CTX  1 ～ 2g  6 ～ 8 時間ごと

②CTRXのMIC≧ 4.0 の場合
CTRX＋ VCM  または
MEPM  または
PAPM

③経口薬による肺炎，副鼻腔炎，中耳炎などの治
療

1）PSSPの場合
amoxicillin（AMPC）1.5g/日分 3
cefpodoxime（CPDX-PR）400mg/日分 2
moxifloxacin（MFLX）400mg/日分 1

1．髄膜炎の場合
感受性 中等度耐性 耐性（μg/mL）

PC，ABPC
CTX，CTRX
IPM
VCM

≦0.06
≦ 0.5
≦ 0.12
≦ 1.0

1.0
0.25～ 0.5

≧ 0.12
≧ 2.0
≧ 1.0
≧ 2.0

2．肺炎およびその他の感染の場合
感受性 中等度耐性 耐性（μg/mL）

PC，ABPC
CTX，CTRX
CLDM

≦2.0
≦ 1.0
≦ 0.25

4.0
2.0
0.5

≧ 8.0
≧ 4.0
≧ 1.0

経口薬
AMPC
CPDX-PR，CFDN

≦ 2.0
≦ 0.5

4.0
1.0

≧ 8.0
≧ 2.0

表 1 S. pneumoniae 感受性判定基準（米国CLSI）

cc penicillin 耐性肺炎球菌感染症の治療
（投薬量は15歳以上の場合）

This page is protected.



総論 Ⅳ　化学療法

● 322

levofloxacin（LVFX）500mg/日分 1
AZM  500mg/日
ただし，わが国ではマクロライド耐性肺炎球菌
が比較的多いので注意を要する．

2）PISP，PRSPの場合
AMPC  1.5 ～ 3.0g/日 分 3
MFLX  400mg/日 分 1
LVFX  500mg/日 分 1 または
CTRX  1 ～ 2g  1 日 1 回静注

ampicillin 耐性インフルエンザ菌
（ampicillin resistant 
Haemophilus influenzae）

インフルエンザ菌は血清型 b型の莢膜（capsule）を
もつ菌（Hib）の病原性が高く，とくに 2歳以下の小児
（時に年長小児や成人）において細菌性髄膜炎，敗血
症，喉頭蓋炎，関節炎を起こし，その他のタイプの菌
も小児，成人の呼吸器感染症，中耳炎などの原因菌と
なる．従来インフルエンザ菌感染の治療として ABPC
が第一選択薬であったが，近年 ABPCやセフェム系薬
に耐性のインフルエンザ菌がみられ，とくにわが国で
は BLNARタイプの耐性菌が増加し，治療上問題と
なってきている．

現在，インフルエンザ菌の耐性機構として，βラク
タマーゼ陽性による場合と penicillin結合タンパク 3
（penicillin-binding protein 3：PBP-3）の変異による場
合とがある．薬剤感受性と耐性機構によってインフル
エンザ菌は次のように分類される 7，8）．
① βラクタマーゼ陰性 ampicillin感受性インフルエ
ンザ菌（β-lactamase negative ampicillin suscepti-
ble H. influenzae：BLNAS）
βラクタマーゼを産生せず，ABPCのMIC≦ 1.0
（μg/mL）である．
②βラクタマーゼ陽性 ampicillin耐性インフルエン
ザ菌（β-lactamase positive ampicillin resistant H.

influenzae：BLPAR）
βラクタマーゼを産生して，ABPCのMIC≧ 2.0
（μg/mL）である．
③ βラクタマーゼ陰性 ampicillin耐性インフルエン
ザ菌（β-lactamase negative ampicillin resistant H.

influenzae：BLNAR）
βラクタマーゼを産生せず，ABPCのMIC≧ 2.0
（μg/mL）である．
細菌の PBP-3 をコードする遺伝子（以下 PBP-3 遺伝

子）の変異により，PBPと βラクタム系薬の親和性が
低下している．

生方らによれば，さらに遺伝子のタイプにより
BLNARと low-BLNARとに分類される 7，8）．

1）low-BLNAR：PBP-3 遺伝子において 1ヵ所に
のみ変異があり，耐性レベルが低い．
ABPCのMIC＝ 1.0（μg/mL）程度である．

2）BLNAR：PBP-3 遺伝子において 2ヵ所に変異
があり，より広範囲の βラクタム系薬に耐性
で，ABPCのMIC≧ 2.0（μg/mL）である．

④ βラクタマーゼ陽性 amoxicillin/clavulanic acid
（CVA）耐性インフルエンザ菌（β-lactamase posi-

tive amoxicillin/clavulanate resistant H. influenzae：
BLPACR）

βラクタマーゼ産生性であり，さらに PBP-3 の
変異もある．これは PBP-3 遺伝子の変異数によ
り，BLPACR-Ⅰと BLPACR-Ⅱに分類される．
1）BLPACR-Ⅰ：βラクタマーゼ産生性で，PBP-3
遺伝子変異が 1ヵ所にある（low-BLNAR）．

2）BLPACR-Ⅱ：βラクタマーゼ産生性で，PBP-3
遺伝子変異が 2ヵ所にある（BLNAR）．

わが国では近年 BLNARが増加している．次のよう
な二つのわが国における調査結果の報告がある．
山口らの報告 1）によれば，2006 年度に全国 30 医療
施設で分離されたインフルエンザ菌の 252 株について
（呼吸器由来 225 株，血液 1株，その他 26 株）表 2の
検査結果が得られた．
長谷川ら 7）の報告によると，2000 年 1 月～ 2004 年

12 月までにわが国の 285 医療施設で細菌性髄膜炎患者
から分離されたインフルエンザ菌 621 株について下記
の検査結果が得られた．621 株中 617 株（99.4％）は血
清型 b型であった．
薬剤感受性からみた分類は表 3のとおりである．

①経口薬
・LVFXなど（キノロン系薬）
・cefditoren pivoxil（CDTR-PI）

BLNARにおいてMIC90 ＝ 0.5μg/mLという報告
あり．
経口セフェム系薬の中では比較的良好な抗菌力を
有する．

②静注薬（表 4）

cc ampicillin耐性インフルエンザ菌感染症の治療

bb ampicillin 耐性インフルエンザ菌の動向

aa インフルエンザ菌の薬剤感受性による分類

2
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ESBL産生グラム陰性桿菌
（extended-spectrum β-lacta-
mase producing gram nega-
tive rods）

ESBL とは拡張型基質特異性 β ラクタマーゼ
（extended-spectrum β-lactamase）の略で，ペニシリ
ン系，セフェム系薬［第一，第二，第三世代 CTX，
ceftazidime（CAZ），第四世代 cefepime（CFPM）］や
モノバクタム系薬［aztreonam（AZT）など］を分解する
酵素であり，ESBL産生グラム陰性桿菌は広範囲の β
ラクタム系薬に耐性をもち，さらにアミノグリコシド
系，キノロン系薬などにも耐性となっていることが多
い．遺伝子型は TEM型，SHV型，CTX-M型などに
分けられ，それぞれ多種類存在する．プラスミドによ
り耐性の遺伝子情報がグラム陰性桿菌の間に伝達され，

分離菌 感性・耐性菌の割合 薬剤感受性（MIC90 値：μg/mL）

βラクタマーゼ陰性 ampicillin 感受性
インフルエンザ菌（BLNAS）

155/621（25%）
CTRX：MIC＝ 0.008
MEPM：MIC＝ 0.063

βラクタマーゼ陽性 ampicillin 耐性
インフルエンザ菌（BLPAR）

68/621（11%）
CTRX：MIC＝ 0.008
MEPM：MIC＝ 0.063

βラクタマーゼ陰性 ampicillin 耐性
インフルエンザ菌（low-BLNAR）

189/621（30.4%）
CTRX：MIC＝ 0.031
MEPM：MIC＝ 0.25

βラクタマーゼ陰性 ampicillin 耐性
インフルエンザ菌（BLNAR）

138/621（22.2%）
CTRX：MIC＝ 0.25
MEPM：MIC＝ 0.25

βラクタマーゼ陽性 amoxicillin/
clavulanic acid 耐性インフルエンザ菌
（BLPACR-Ⅰ）

59/621（9.5%）
CTRX：MIC＝ 0.031
MEPM：MIC＝ 0.25

βラクタマーゼ陽性 amoxicillin/
clavulanic acid 耐性インフルエンザ菌
（BLPACR-Ⅱ）

12/621（1.9%）
CTRX：MIC＝ 0.25
MEPM：MIC＝ 0.25

※  BLNARの分離率は年々上昇傾向がみられ，2000年度は5.8%であったが，2004年度は34.5%にまで増
加した．BLNARと low-BLNARをあわせて52.2%の分離率であった．

表 3 長谷川らの報告によるインフルエンザ菌の検査結果（全 621株）（髄膜炎患者からの分離例）

分離菌 感性・耐性菌の割合 薬剤感受性（MIC90 値：μg/mL）

βラクタマーゼ陰性 ampicillin 感受性
インフルエンザ菌（BLNAS）

128/252（51%）

PIPC：MIC≦ 0.06
CTRX：MIC≦ 0.06
MEPM：MIC＝ 0.12
CPFX：MIC≦ 0.06

βラクタマーゼ陽性 ampicillin 耐性
インフルエンザ菌（BLPAR）

12/252（5%）
CTRX：MIC＝ 0.25
MEPM：MIC＝ 0.25
CPFX：MIC≦ 0.06

βラクタマーゼ陰性 ampicillin 耐性
インフルエンザ菌（BLNAR）

112/252（44%）

PIPC：MIC≦ 0.12
CTRX：MIC＝ 0.25
MEPM：MIC＝ 0.5
CPFX：MIC≦ 0.06

表 2 山口らの報告によるインフルエンザ菌の検査結果（全 252株）

A．髄膜炎以外の場合

　　　１）CTRX，CTX
　　　２）PIPC/TAZ
　　　３）MEPM
　　　４）CPFXなど

B．髄膜炎の場合

　　　１）CTRX 大量，CTX 大量
　　　２）MEPM大量
　　　３）CPFX

キノロン系薬は耐性菌が少なく抗菌力が強い．
小児ではキノロン系薬は適応症になっていないが，他の薬剤で不十分
な重症の場合に救命的治療薬として考慮される．

表 4 静注薬による治療

3
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院内で広がり得る．ESBL産生グラム陰性桿菌は Kleb-

siella pneumoniae，Klebsiella oxytoca，E. coli，Proteus，
Citrobacter，Enterobacter，Serratia，Morganella，Sal-

monella，Pseudomonas，Acinetobacter，Burkholderiaな
どの一部にみられる．このような耐性菌が感染を起こ
すと確実な治療薬はカルバペネム系薬等に限られるた
め，治療に難渋することがある．

山口らの報告 1）では，2006 年度のわが国の 30 病院
での分離菌の中で，ESBL産生株は E. coli 6 株（4.3％），
Citrobacter freundii 1 株（1.1％），Citrobacter koseri 5 株
（21.7％），Klebsiella pneumoniae 4 株（3.1％），Enter-

obacter cloacae 3 株（3.3％）， Serratia marcescens 1 株
（0.8％），Providencia 2 株（4.9％）であった．
中国では 2005 年度 8施設から分離された E. coliの

39％，K. pneumoniaeの 39％が ESBLであると報告さ
れ 11），中国，シンガポール，フィリピンなど東南アジ
アや南米の国々では ESBL分離率が比較的高い．わが
国でも ESBL産生グラム陰性桿菌は増加傾向にあり，
注意を要する．

米国 CLSIのガイドライン 9，10）によれば E. coli，Kleb-

siella，Proteusなどにおいて，CTX，CTRX，CAZ，
CPDX-PR，AZTのどれかに耐性を示した場合，CVA
を添加した確認試験を行うことが勧められている．
CAZと CAZ/CVA合剤，CTXと CTX/CVA合剤と
を比較し，CVAとの合剤の方がより感受性が増した
場合（耐性の程度が減じた場合）を ESBL産生菌として
判定する．

ESBL産生菌は多種類あり異質性があるため，その
同定は必ずしも容易でなく見落とされる場合もあるの
で注意が必要である．

①カルバペネム系薬［MEPM，imipenem（IPM）
など］

ESBL産生グラム陰性桿菌感染症に対する第一選択
薬である．カルバペネム耐性菌は少なく，治療効果は
最も優れている．

Patersonらの報告 12．13）では，7ヵ国（米国，オース
トラリア，台湾，南アフリカ，アルゼンチン，ベル
ギー，トルコ）12 病院の 455 例の K. pneumoniae敗血
症患者の血液培養で分離された菌のうち85 例（18.7％）
が ESBL産生菌であった．85 例中 20 例（23.5％）が血
液培養陽性後 14 日以内に死亡した．血液培養後 5日
以内に有効な抗菌薬が投与されなかった患者（11 例）
は有効な抗菌薬が投与された患者よりも死亡率は高

かった（63.6％対 14.1％）．血液培養後 5日以内にカル
バペネム系薬を投与された患者（42 例）はカルバペネ
ム系薬以外の抗菌薬を投与された患者（29 例）よりも
14 日以内の死亡率は低かった（4.8％対 27.6％）．キノ
ロン系薬で治療された患者では死亡率 36.4％，カルバ
ペネム系薬以外の βラクタム系薬で治療された患者で
は死亡率 44.4％であった．多変量解析ではカルバペネ
ム系薬投与が死亡率減少に最も関与が強かった（オッ
ズ比 0.09，95％ CI 0.01 ～ 0.65）．
また ESBLにカルバペネム分解酵素（carbapene-

mases）を併せ持つカルバペネム耐性菌もごく少数であ
るが報告されているので注意を要する．

Bratuらの報告 14）では，ニューヨークのブルックリ
ン地区で検出された 602 例の K. pneumoniaeの中で 45
％は ESBL産生菌であった．ESBL産生菌の中で 3.3％
はカルバペネム分解酵素 KPC-2 を産生し，カルバペネ
ム系薬にも耐性であった．ブルックリン地区の 2病院
で 58 人の患者にカルバペネム耐性の ESBL産生性 K.

pneumonia感染の流行があった．これらの菌血症患者
の 14 日間の死亡率は 47％であった．

②piperacillin/tazobactam（PIPC/TAZ）
ESBL産生グラム陰性桿菌による尿路感染の場合は，
尿中抗菌薬濃度が高濃度になるために有効な場合があ
る．しかし in vitroで感受性であっても，inoculum
effect（菌量が多くなるとMICが上がる）があり，菌量
が多い場合は治療中に耐性となり臨床的に治療抵抗性
となり得るので注意が必要である．

③cefepime（CFPM）
in vitroで感受性であっても，inoculum effectがあ

り，菌量が多い場合は耐性となり臨床的に治療抵抗性
となる．ESBL産生菌による肺炎の場合，CFPM 2g，
8時間ごとの大量投与で 13 例中 9例（70％）が臨床的
に有効であったという報告はある．しかし異論もあり，
一般的な治療薬としては勧められない．

④cefmetazole（CMZ）
セファマイシン系の CMZは in vitroで感受性である
ことも多いが，菌量が多い場合は耐性となり，臨床的
に無効例が報告されている．

⑤ciprofloxacin（CPFX）
in vitroで感受性であってもしばしば治療抵抗性であ
る．

Endimianiらの報告では，in vitroで CPFXに感受性
のあった ESBL産生性 K. pneumoniaeの敗血症患者 7
例に CPFXを投与した結果，5例は無効であり，2例
は部分的な臨床的効果であった．

cc ESBL産生グラム陰性桿菌感染症の治療

bb ESBL産生グラム陰性桿菌感染症の診断

aa ESBL産生グラム陰性桿菌の動向
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医療関連感染症の特徴は，①原則として患者は何ら
かの基礎疾患ですでに医療を受けており易感染状態に
あることが多く，②同じ臓器・系統の感染症であって
も原因微生物の傾向は市中感染とは異なり，③原因微
生物には多剤耐性微生物が多い，ことがその特徴とし
てあげられる．
医療関連感染症の対策として迅速な診断と治療の開

始が重要であることはいうまでもない．しかし，なか
でも原因微生物における多剤耐性菌の頻度が高いこと
は，医療関連感染症に対応する場合にこれらの菌群の
特性と治療法に関して十分な知識が必要であることを
示唆する．そこで本項では，医療関連感染症の主な原
因微生物，なかでも多剤耐性をきたす微生物に関して
取り上げていく．なお，抗菌薬処方内容は成人を対象
とした場合を示す．

extended-spectrumβ-lactamase（ESBL）

一般的に拡張型基質特異性 βラクタマーゼ（ESBL）
は，ペニシリン系，第一世代・第二世代・第三世代・
第四世代セフェム系薬およびモノバクタム系薬耐性に
関係し，これらの抗菌薬を分解する酵素とされる．
ESBLは βラクタマーゼを分類する Amblerの分類で
はクラス Aあるいはクラス Dに属し，Bush-Jacoby-
Medeirosの分類ではグループ 2に属する．ESBLを産
生し得るのは主に腸内細菌科のグラム陰性桿菌，具体
的には E. coli，Klebsiella，Proteusなどである．また，
clavulanic acid（CVA）などの一部の βラクタマーゼ阻
害薬によって阻害を受けるという特徴も有している．

ESBLのわが国での検出頻度

Yagiらによる全国 196 施設を対象に行った 1997～
1998 年のサーベイランスの報告では，ESBLの検出頻
度は，E. coli 16,805 株中の 15 株，Klebsiella pneumoni-

ae 9,794 株中の 34 株であり 1），この当時はきわめてま
れであった．一方で，日本の大学病院からの K. pneu-

moniae株の 1/4 が ESBLであったとの報告もある 2）．
つまり医療施設間でも分布にばらつきがあるようであ
る．
一般医療機関等での ESBL産生菌の出現頻度を推し

量るには，第三世代セファロスポリン耐性菌の出現頻
度が参考となる．石井らによる 2002 年に行われた全
国 60 施設のサーベイランスデータによれば，この研
究では，NCCLS（現在の CLSI）のブレイクポイントに
基づく判定では，E. coliの 2.9％および K. pneumoniae

の 2％が ceftazidime（CAZ）に対して耐性を示した 3）．
これは厳密には ESBL産生菌数の直接の反映ではない
が，多くの ESBL産生菌は第三世代セファロスポリン
耐性を示すことから，その多くがこの中に含まれてい
るものと思われる，ただし，CLSIのブレイクポイント
では，第三世代セファロスポリン系薬に対して sus-
ceptibleと判定される株の中に ESBL産生菌が含まれ
ていることも知られており，実際にはこの報告よりも
さらに多くの ESBL産生株が検出される可能性があり，
注意が必要である．

ESBL産生菌の抗菌薬感受性

多くの ESBL産生菌は第三世代セファロスポリン耐
性を示す．しかし第三世代のセファロスポリン系薬に
対して感受性と判断される場合でも，MICが 4～8
μg/mLと高い群では，治療の失敗率が高い 4）．MIC
の 4～8μg/mLは現行の CLSIのブレイクポイントで
は感受性と判定されてしまう．しかし実際にはこの範
囲に入る株の中で相当数において ESBLの産生がみら
れる．ESBL産生菌による治療失敗を避けるために，
Enterobacteriaceaeの第三世代セファロスポリン系薬
に対するブレイクポイント MICを下げようとの議論
もある．

ESBL 産生菌が臨床に与えるイン
パクト

ESBLによってセファロスポリン系，ペニシリン系
薬の効果が低下し，初期治療が不適切となるリスク，
より多くの系統の抗菌薬を使用することになるリスク
がある．ESBL産生性のと非産生性の Enterobacteri-
aceaeの菌血症を比較した検討では，ESBLの産生が死
亡率，入院日数，適切な抗菌薬開始の遅れ，コストと
独立して関係するリスクファクターであった 5）．同様
にメタアナリシスでは，ESBLの産生が死亡と適切な
抗菌薬開始に独立して関係しているリスクファクター
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との報告がある 6）．

各抗菌薬とESBL産生菌

ESBL産生菌の感染症に対して，第三世代のセファ
ロスポリン系薬では治療成績は不良である．ESBL産
生性の K. pneumoniaeによる菌血症の患者を対象とし
た場合，第三世代セファロスポリン系薬による治療成
績はわるかった．具体的には，CLSIのブレイクポイ
ントに基づく判定が intermediate であった株による感
染例4例全例で，治療は失敗した．また susceptibleと
判定された株による感染例では 54％（15/28 例）が治
療に失敗した 4）．また，感受性試験の結果，第三世代
のセファロスポリン系薬に対して感受性と判断される
場合でも，MICが4～8μg/mLと高い群では失敗率が
高い 4）．
以上より，第三世代セファロスポリン系薬は治療の

選択としては不適切である．

piperacillin/tazobactam（PIPC/TAZ）では ESBL産
生菌の多くが susceptibleと判定される．βラクタム/
βラクタマーゼ阻害薬の合剤は菌が産生する βラクタ
マーゼが単一の ESBLであれば有効かもしれない．し
かし現実には単一の微生物が複数の ESBLを産生する
ことがある 7）．また ESBLは SHV-1 or TEM-1 の産生
を伴っていることが多い．これら SHV-1 or TEM-1 な
どの酵素の過剰産生や，ESBL産生と porin喪失が同
時に起こった場合には，βラクタマーゼ阻害薬の活性
が落ちることが知られている 7）．

βラクタム/βラクタマーゼ阻害薬抵抗性の ESBLの
報告も増えている．現時点での臨床的な治療の報告は
症例報告に限られている 8）．in vitroでの検証結果に加
えて，臨床での使用報告が数例の症例報告に限られて
いることをあわせて考えれば，本系統の薬剤は第一選
択薬としてはリスクが高く使いにくい．

セファマイシン系薬に関しては，感受性試験の結果
ESBL産生菌の多くが susceptibleと判定されるため，
治療薬として有用ではないかとの意見があるが，臨床
的な使用についての報告は乏しい．
セファマイシン系薬による治療中に porin関連の耐

性を発現し，結果として治療に失敗したとの報告があ
る 9）．また ESBL産生性の微生物のアウトブレイクの
最中で，セファマイシン系薬による集中的な治療下に，
セファマイシン系薬とカルバペネム系薬の両方に耐

性を有する K. pneumoniaeが検出されたとの報告もあ
る 10）．
セファマイシン系薬については，ESBL産生微生物

は外膜のタンパクの喪失を伴うことが多く，これに
伴って cephamycin耐性を発現することがある．これ
は βラクタムとは関係のない耐性機序である．よって
in vitroでの良好な活性があっても，セファマイシン系
薬は臨床での第一選択薬としての使用は勧められない．

ESBL産生菌は CLSIの基準で CFPMに感受性を示
すことが比較的多い．しかし，ESBL産生菌の多くは
CFPMに対する MIC 2～8μg/mLであり，第三世代
セファロスポリン系薬の場合と同様にこの中に ESBL
産生菌が混ざっている可能性がある．

pharmacokinetics-pharmacodynamicsパラメーター
をアウトカムとすれば，多くの ESBL産生株に対して
CFPM 2g・12 時間ごとで投与すれば十分に達成可能
であるとの報告はあるが 11），臨床報告の数は限られて
いる 4，12）．
一方，院内肺炎を対象とした臨床試験の結果では，

ESBL産生株による感染の場合に imipenem（IPM）の
奏効率は 100％（10/10）であったのに，CFPMのそれ
は 69％（9/13）であった 13）．よって，ESBL産生菌感
染に対して CFPMは原則として第一選択薬とはならな
い．

キノロンの ESBL産生株による重症感染に対する効
果に関しては複数の観察研究が存在するが，その結果
は相反している．Endimiani らは ciprofloxacin
（CPFX）感受性の ESBL産生性の K. pneumoniae菌血
症患者群において，CPFXおよび IPMの治療効果を比
較した 14）．この検討では CPFX治療群の成績がわる
かったが，筆者らは検討対象の患者から検出された
Klebsiellaの CPFXに対するMICが感受性のブレイク
ポイントに近かったため，投与量が不十分であった可
能性を指摘している．Patersonらもカルバペネム系薬
（主に IPM）が優れていたと報告している 12）．Kangら
は ESBL産生性の E. coliおよび K. pneumoniaeの菌血
症の治療において同等の治療効果を示したと報告して
いる 15）．
キノロン系薬は βラクタム系薬との相乗効果につい
ても検討されている．CPFX/IPMおよび CPFX/cefo-
taxime（CTX）・sulbactam（SBT）の組合せが相乗的で
あったとの報告がある 16）．

CPFXと cefpirome（CPR）か CFPMいずれかの組合
せで，ESBL-producing K. pneumoniaeの菌量が減少し
たとの報告はある 17）．

ee キノロン系薬

dd cefepime（CFPM）

cc セファマイシン系薬（cephamycin）

bb βラクタム /βラクタマーゼ阻害薬

aa 第三世代セファロスポリン系薬
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キノロン系薬は治療の第一選択肢，もしくは βラク
タム系薬との併用療法として使用されるかもしれない
が，残念ながら，一方で ESBL産生株のキノロン耐性
率が高くなってきているので，使用には注意を要する．

第一選択薬であり，臨床的な効果に関する報告も増
えてきている 12，13，15）．IPMとmeropenem（MEPM）の
いずれが優れているのかについては断定的な知見はな
い．

ST合剤は検出されている菌が同剤に感受性を有すれ
ば治療のオプションにはなると思われる．ESBLの遺
伝子をコードするプラスミドは，同時に sulfamethox-
azole/trimethoprim（ST合剤）への耐性遺伝子もコー
ドしていることが多いため注意が必要である．
アミノグリコシド系薬についても同様に，ESBLの
遺伝子をコードするプラスミドは，同時にアミノグリ
コシド系薬と ST合剤への耐性遺伝子もコードしてい
ることが多いことや，アミノグリコシド系薬単剤での
グラム陰性桿菌菌血症治療の成績は βラクタム系薬の
それに劣ることなどから，empiric therapyとしても
definitive therapyとしても単剤での治療は避けるべき
である．

fosfomycin（FOM）は近年 ESBL産生菌の治療の選
択肢の一つとして注目されつつある 18）．

抗菌薬治療の実際

ESBLによる重篤な感染時の治療の第一選択として
はカルバペネム系薬の使用が勧められる．感染の程度
が軽症・中等度の場合には CPFX等のキノロン系薬も
選択肢に入る．とくに尿路感染の場合には適している．
ただし，わが国では腸内細菌科グラム陰性桿菌のフル
オロキノロン耐性が大きな問題になっている．使用の
際には注意が必要である．

ST合剤，FOMなども代替の治療の選択肢として考
慮できる．一般にカルバペネム系薬以外の βラクタム
系薬は使用してはならない．

わが国におけるMDRPの疫学

MDRPについては世界的に統一された定義が存在す
るわけではない．わが国ではカルバペネム系，アミノ
グリコシド系，およびキノロン系の 3種類の抗菌薬の
すべてに耐性の P. aeruginosaを多剤耐性緑膿菌とし，
感染症法に基づく五類感染症（定点報告）としている．
具体的には IPM，amikacin（AMK），CPFXのMICが
それぞれ 16，32，および 4μg/mL以上の値を示す P.

aeruginosaのことを指す．わが国では一般的には，
MDRPの基準としてはこの感染症法に基づく定義が用
いられる．
感染症法に基づくMDRP感染症の届出は，国立感

染症研究所感染症情報センターの統計によれば，1999
年に定点あたり 0.98 であったものが 2006 年には 1.41
と増加傾向にある 19）．山口らによる日本の 30 施設を
対象としたサーベイランスでは，検出された P. aerugi-

nosa 322 株のうち 3.1％が上記の定義を満たすMDRP
であった 20）．

現時点ではMDRPに対する治療法の選択肢は限ら
れている．まず重要なのは，MDRPが検出されている
として，それが保菌であるか真の感染であるかを見き
わめることである．保菌であれば経過をみてもよい．
ここで抗菌薬を投与すると，さらなる耐性化を引き起
こす可能性が高い．また，抗菌薬治療ばかりでなくド
レナージ，デブリドマンも重要な役割を果たす．Har-
risらの報告では，皮膚軟部組織感染の場合には多くは
デブリドマンのみで治癒が得られたと報告している 21）．
やみくもに抗菌薬に頼るのではなく，ドレナージすべ
きところはして創治癒を促進するという感染症診療の
原則がここでも生かされるべきである．
抗菌薬治療の選択肢は現時点では二つある．一つは
多剤併用による治療，二番目は colistin（CL）による治
療である．

①チェッカーボード法に基づいた，薬剤選択によ
る抗菌薬併用療法

各施設で検出されたMDRPをブレイクポイント・
チェッカーボード・プレート（BCプレートR：栄研化
学）22）を使用して検査し，相乗効果のある抗菌薬の組
合せを見出して実際の患者に投与する方法である．好
中球減少患者の多剤耐性緑膿菌敗血症に対し薬剤併用

aa MDRPの治療

gg その他の薬剤

ff カルバペネム系薬

5
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多剤耐性緑膿菌（multidrug-resistant 
Pseudomonas aeruginosa：MDRP）2
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療法が奏効した症例の報告がある 23）．本例は，ブレイ
クポイント・チェッカーボード・プレートを用いて
aztreonam（AZT）と AMKの間に相乗効果を見出し，
実際にこの組合せで治療を行って奏効した例である．

② colistin（CL）による治療（国内未承認薬）
CLはポリペプチド系抗菌薬であり，1950 年代以降

まずは日本と欧州で，その後米国の臨床現場で使われ
るようになったが，やがて使用されなくなった．臨床
経験が積み重なるにつれ同剤に腎障害や神経筋接合部
障害などの，副作用が高頻度に起こることが判明した
ことや 24），同剤以外にも，セファロスポリン系薬など
の，副作用が少なくしかも有効性の高い他の抗菌薬の
開発が一気に進んだこと等が理由にあげられる．
一度は臨床現場では使用されなくなった CLの静注

投与であるが，近年見直されて諸外国では再度用いら
れるようになってきた．この背景にはMDRPの出現
が関係している．MDRPが CLなどのポリペプチド系
抗菌薬に対しては感受性を有していることが多いこと
が判明し，多剤耐性グラム陰性桿菌感染症治療の切り
札として見直されるようになった．

Levinらは多剤耐性の Acinetobacter baumanniiや P.

aeruginosaによる医療施設関連感染に対して静注 CLを
用いて治療した合計 60 例について，その臨床情報を
報告している．そのうち肺炎が 33％，尿路感染が
20％，敗血症が15％，中枢神経感染が8％，腹膜炎が
7％，カテーテル関連感染症が 7％，そして中耳炎が
2％であった．使用された CLの量は2.5～5.0mg/kg/
日で，2～3分割されて投与された．そのうち 35 人
（58％）で満足すべき治療効果がみられたとしている．
この中では，もともと正常腎機能であった患者のうち
27％に腎障害が出現したが，治療終了後に全例ベース
ライン値まで回復したと報告されている 25）．

Lindenらは多剤耐性の P. aeruginosaによる重症感染
例 23 例に対して，静注 CLをサルベージ療法として使
用した経験を報告している．患者のうち87％は過去に
臓器移植を受けており，全員が ICUの患者であった．
感染の内訳は肺炎18 例，腹腔内感染5例であった．14
人（61％）の患者において好ましい臨床効果が得られ
た．また神経障害については 1例でみられたが（全身
性の筋力低下），治療の一時中止で改善したとしてい
る 26）．

Monteroらは多剤耐性の A. baumanniiによる人工呼
吸器関連肺炎例 35 例に対して，21 例で静注 CLを
2.5～5.0mg/kg/日，3分割されて投与された場合と，
残り 14 例で静注 IPM/cilastatin（CS）2～3g/日の場
合との臨床経験を比較して記載している 27）．治療奏効
例の割合は両群ともに 57％であった．また腎障害は
CL群のうち 24％にみられたが，治療を中止する必要

があった例はなかった．
わが国では多剤耐性緑膿菌による嚢胞性線維症の気
道感染による急性増悪に，静注用 CL製剤が有効で
あったとの報告がある 28）．

わが国における多剤耐性Acineto-
bacter の疫学

Acinetobacterは好気性グラム陰性桿菌であり，自然
環境中に広く分布する．乾燥に弱い緑膿菌と異なり，
Acinetobacterは乾燥した環境でも長期間生存可能であ
る．Acinetobacter感染・保菌のリスクファクターとし
ては，長期 ICU滞在・最近の手術・中心静脈カテーテ
ルの留置・気管切開・人工呼吸・経管栄養などがあげ
られている 29）．
本菌は βラクタマーゼ（AmpC，セリン・メタロ β
ラクタマーゼ），細胞外膜のポーリンの変化，efflux
pump（薬剤排出ポンプ）の発現機能亢進，DNA
gyraseの変異等のさまざまな抗菌薬耐性機構を同日に
発現し得るために，容易に多剤耐性化する．このよう
な菌を多剤耐性 Acinetobacter（multidrug-resistant
Acinetobacter：MDRA）と呼ぶ．MDRP同様にMDRA
には国際的な統一定義はないため，各機関あるいは各
サーベイランスプログラムが独自の定義を用いている．
わが国では感染症法に基づくMDRPの基準をMDRA
に暫定的に使用している（2011 年 1 月 1日現在）．
わが国における Acinetobacter属菌の抗菌薬感受性の

動向としては，全国サーベイランスの結果を基にした
2008 年の報告がある．これによれば，Acinetobacter属
菌の MEPM耐性率は 2002 年の 1％（対象菌株数 99）
から 2006 年度の 3.6％（対象菌株数 110）へと増高傾向
にあるが，CFPM耐性率は 2002 年の 14.1％から 2006
年度の 6.4％へ，CPFX耐性率も 2002 年の 13.1％から
2006 年度の 8.2％へと，低減傾向にあった．カルバペ
ネム系薬への耐性化が年々進みつつある30）．また平成 21
年度および平成 22年度厚生労働科学研究費補助金（新
型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業）「新型
薬剤耐性菌等に関する研究（H21 ─新興─一般─ 001）」
（主任研究者：荒川宜親）の事業の一環として実施され
たアンケート調査の結果では，報告書を提出した 771
の医療機関のうち 2007～2009 年の間において 4.8～
6.4％の医療機関でMDRAが検出されていると報告さ
れた．また，対象菌株のうち実際にMDRAが 0.25～
0.49％を占めていた 31）．これにより，Acinetobacter属
におけるMDRAの占める割合は今現在ではきわめて

多剤耐性アシネトバクター（multidrug-
resistant Acinetobacter：MDRA）3
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低いものの，MDRAはすでにわが国の多くの医療機関
で検出されていることが明らかになった．今後わが国
におけるMDRAの拡散を防ぐには，MDRP同様の適
切な感染対策の施行が必要である．

MDRAの治療

現時点ではMDRAに対する治療法の選択肢は限ら
れている．現実には，感受性試験の結果感受性の残っ
ている薬剤を単剤もしくは併用することが現実的な選
択肢である．抗菌薬治療の選択肢は現時点では，①感
受性の残っている薬剤による治療，② CLによる治療，
③ tigecyclineによる治療である．

①感受性の残っている薬剤，とくに ampicilin/
sulbactam（ABPC/SBT）による治療

MDRAの中でとくに臨床上問題となるのは多剤耐性
Acinetobacter baumannii（MDRAB）である．

MDRAに対しては SBTが抗菌力を有するため，臨
床的な効果が検討されている．Acinetobacter属による
人工呼吸器関連肺炎例を対象とした後ろ向き研究では，
14 人が ABPC/SBTで，63 人が IPM/CSで治療され，
奏効率に統計学的有意差はなかった（93％対 83％；
p＞.05）32）．軽中等症の多剤耐性 Acinetobacter感染症
例 42 例に SBT単剤もしくはABPC/SBT 1 回 1g 6～
8 時間ごとで投与したところ，39 例で改善もしくは治
癒が確認された 33）．A. baumannii菌血症の 79 例を対
象とした報告では，IPMと ABPC/SBTによる治療は
ほぼ同等に有効であった（治癒率は各々 87.5％および
83％）34）．多剤耐性 A. baumanniiによる髄膜炎例 8例
に対してABPC/SBT（SBT換算で 1回 1g 6～8 時間ご
と）を投与したところ，6例は治癒し2例は髄膜炎で死
亡した 35）．以上より，MDRA感染症に対して，ABPC/
SBTを SBT換算で 1回 1g 6 ～ 8 時間ごと以上の用
法・用量で用いれば，臨床的な効果を期待し得る．
チェッカーボード法に基づいた薬剤選択による，抗菌
薬併用療法 22）を使用して検査し，相乗効果のある抗菌
薬の組合せを見出して実際の患者に投与する方法もあ
る．

② colistin による治療（国内未承認薬）
CLはMDRPはじめさまざまな多剤耐性グラム陰性

桿菌感染症で用いられるようになってきている．Levin
らは多剤耐性の A. baumanniiや P. aeruginosaによる医
療施設関連感染例合計 60 例（肺炎 33％，尿路感染
20％，敗血症 15％，中枢神経感染 8％，腹膜炎 7％，
カテーテル関連感染症 7％，中耳炎 2％）に対して CL
を 2.5～5.0mg/kg/日で，2～3分割して投与し，35

人（58％）で満足すべき治療効果がみられた 25）．Mon-
teroらは多剤耐性の A. baumanniiによる人工呼吸器関
連肺炎例 35 例に対して，21 例で静注 CLを 2.5～
5.0mg/kg/日，3分割されて投与された場合と，残り
14 例で静注 IPM/CS  2 ～ 3g/日の場合との臨床経験
を比較し，治療奏効例の割合は両群ともに57％であっ
た．また腎障害は CL群のうち 24％にみられたが，治
療を中止する必要があった例はなかったと報告してい
る 27）．

③ tigecycline による治療（国内未承認薬）
tigecyclineは複合皮膚，皮膚構造感染力，および複
雑な腹腔内感染の治療のために使用される静注の gly-
cylcycline抗菌薬である．minocycline（MINO）の派生
物であり，MINOに対する耐性機構を回避するために
開発されたものである．tigecyclineの抗菌スペクトラ
ムは tetracycline（TC），doxycycline（DOXY），およ
びMINOのものと同様である．しかしながら，tige-
cyclineは TC耐性細菌に対して抗菌活性を有してい
る． tigecyclineはメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
（MRSA），S. epidermidis（MRSE），penicillin耐性肺炎
球菌（PRSP），および vancomycin耐性腸球菌（VRE）
に活性を有している．また，tigecyclineは多剤耐性菌
に対して抗菌活性を有する．tigecyclineおよび他の
glycylcycline抗菌薬には TCと同様の副作用や薬物相
互作用が認められる．米国 FDAは 2005 年 6 月に，グ
ラム陰性桿菌・グラム陽性球菌（MSSAとMRSA両方
を含む）・嫌気性菌による複雑な腹腔内感染，皮膚軟
部組織感染に対して使用を認可した．具体的な適応症
としては腹腔内感染および複雑性皮膚軟部組織感染へ
の適応を認可されている．また 2009 年 3 月に，FDA
は市中肺炎の適応に対して tigecyclineを承認した 36）．

tigecyclineは院内肺炎において対照薬と比較して十
分な効果を示すことができず，人工呼吸器関連肺炎
（VAP）では対照薬群と比較して治癒率は低く死亡率が
高い結果であった 36）．よって院内肺炎への適応症につ
いては FDAから認可を受けていない．また本剤の血
中濃度は速やかに下がることが知られており，MICが
1μg/mL以上の微生物による感染の場合には注意が必
要であると考えられている 37，38）．

tigecyclineは多剤耐性 Acinetobacterや多剤耐性腸内
細菌科グラム陰性桿菌感染症の治療薬として注目を浴
びている 37，39）．しかし，すでにこれらの微生物におい
ても諸外国では耐性菌の報告がみられるようになって
きていることには注意が必要である 40～43）．
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KPC産生肺炎桿菌の疫学

カルバペネム系薬は ESBL産生性のグラム陰性桿菌
感染症の治療に用いられる．しかし，近年カルバペネ
ム系薬を分解する酵素である Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase（KPC）を産生する酵素を有する微生物が
米国で拡散しつつあり，世界の他の国々でも報告され
てきている．
1996 年に米国ノースカロライナ州から，Intensive

Care Antimicrobial Resistance Epidemiology （ICARE）
サーベイランスプログラムの結果，最初の分離株が報
告された 44）．しかし2001 年まで報告は少なく，ニュー
ヨーク州都市部の医療機関でのアウトブレイクが複数
報告されているのみであった 45）．ところが，その後こ
の酵素を有する微生物の発見の報告は地域的に拡散を
続け，米国の 30 近くの州ばかりでなく，これまで中
国，コロンビア，ブラジル，フランス，イスラエルな
どで報告されている．わが国では 2009 年に KPC-3 産
生性 K. pneumoniaeが分離された 1症例の報告 46）を含
め，2010 年 11 月 18 日時点で2例が確認されている 47）．
本酵素はクラスA  βラクタマーゼ 48）に分類される．

情報はプラスミドによって伝達され，βラクタム系の
抗菌薬すべてを分解する．この酵素はもともと K. pneu-

moniaeや E. coliから分離されていたものであったが，
その後研究が進むにつれて他の腸内細菌科のグラム陰
性桿菌，たとえば Proteus12），Serratia13），Salmonella14），
Citrobacter15）などからも分離されている．しかも緑膿菌
からの報告もある 16）．

KPC産生微生物は，抗菌薬感受性試験ではカルバペ
ネム系薬に対して低感性のみを示し，耐性は示さない
場合がある 45，49）．自動検出器では，接種量が少なけれ
ば検出されない可能性があるからとされている 45，50，51）．
よって自動検出器によるMEPMや IPMを用いた感受
性試験では，十分に検出できない可能性がある 52）．ま
た感受性パターンだけでは ESBL産生菌と混同される
可能性もある 49）．

KPC産生性グラム陰性桿菌の伝播は市中でも医療環
境でも起こるため，KPC産生微生物をいかに拾いあげ
るかは院内感染対策上，きわめて大きな問題である．
検出の方法としては，現時点では modified Hodge
test 53）が推奨されている．

KPC感染症の臨床像

感染症の報告は，医学的な問題点を複数抱える患者，
複数のデバイスが入っている患者，免疫不全者などで
多い 50，54）．感染のリスクファクターとしてあげられて
いるのは，長期の入院，集中治療室滞在，侵襲的なデ
バイス使用，免疫不全，多種類の抗菌薬使用などであ
る 54，55）．報告されている感染症の種類では，血管内カ
テーテルなどのデバイスが入っている患者に敗血症と
して特定のフォーカスなく全身性に起こる場合と，デ
バイスの入っていない患者に起こる腎盂腎炎，この二
つが特徴的な臨床像である 56）．本微生物による感染症
の死亡率は高く，22～59％と推測されている 57）．

KPC産生肺炎桿菌の治療

IPMやMEPMに一見感性にみえても，治療中に高
度耐性が惹起される場合があるので注意が必要であ
る 58）．しかも，他の抗菌薬にも耐性のことが多く，多
くの場合キノロン系薬，ST合剤，アミノグリコシド系
薬に耐性である 50，57）．

CL，polymyxin B，および tigecycline 39）には感性で
あることがほとんどであるが，いずれの薬剤もわが国
では承認を受けていない．

NDM-1産生菌の疫学

NDM-1 は，カルバペネムを含む各種の広域 βラク
タム系薬を分解する酵素である．分類上はメタロ βラ
クタマーゼに属している．よってペニシリン系薬，セ
フェム系薬，カルバペネム系薬など βラクタム系薬す
べてに耐性をもたらす．本酵素の産生菌は 2009 年に
インドから帰国したスウェーデン人からはじめて分離
され 59），インド，パキスタン，バングラデシュなどで
NDM-1 産生菌の出現が報告され，なおかつこれが英
国 40），米国，オーストラリア，カナダ，ベルギーなど
欧州・北米を中心に世界的な広まりをみせていること
が問題となっている．わが国におけるNDM-1 産生菌
の分離は 2010 年 11 月 18 日時点で 1例のみである 47）．

NDM-1 は大腸菌や肺炎桿菌などの腸内細菌科の菌
種で確認されており，カルバペネム系薬を含むほぼす
べての広域 βラクタム系薬とともに，キノロン系，ア

3
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Klebsiella pneumoniae carbapen-
emase（KPC）産生肺炎桿菌4
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1

New Delhi metallo-β-lacta-
mase（NDM-1）産生菌5
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ミノグリコシド系など広範囲の抗菌薬に多剤耐性を示
す．NDM-1 の遺伝子は伝達性プラスミドにより媒介
されている株もあり，別の大腸菌の株などに接合など
により水平伝播する現象もみられる．NDM-1 産生菌
が臨床上・感染対策上重要な点は，この酵素を産生す
る菌が大腸菌や肺炎桿菌から分離されていることであ
る．大腸菌や肺炎桿菌は腸内細菌としてヒトの腸管内
に常在している細菌であり，市中の免疫能が保たれた
患者の感染症の原因菌としてしばしば分離される．
よってNDM-1 産生菌が院内だけでなく，市中感染と
して蔓延していくことが危惧される．

NDM-1 産生菌は，現時点ではパキスタンやインド
の医療施設で治療や施術された経歴のある患者が，英
国や米国などの医療機関で治療や検査を受けた際に発
見されたものが多く報告されている．ただし，現時点
では本菌による感染症での死亡例の報告は少なく，
NDM-1 産生菌そのものの病原性は通常の菌に比べて
高くはないと推測されている．

NDM-1産生菌の治療

NDM-1 産生菌の治療に関する知見は現時点では限
られている．しかし，CLそして頻度は落ちるものの
tigecyclineには感受性が保たれていることが示されて
おり 40），これらが主たる治療薬になるものと思われる．

S. aureusはグラム陽性球菌で，ヒトの皮膚，鼻腔，
腸管などに定着する．1940 年代から 50 年代にかけて
はmethicillin感受性の S. aureus（methicillin -suscepti-
ble S. aureus：MSSA）が医療関連感染症の主な病原体
であった．ペニシリナーゼに対して抵抗性を示す
methicillinが 1959 年に導入されたが，すぐに methi-
cillinに耐性を示す S. aureus（methicillin-resistant S.

aureus）が発見された．これをMRSAと呼ぶ．
CLSIは，2004 年新たに cefoxitin diskによるMRSA
スクリーニング法の追加を推奨した 60）．これは，
oxacillin（国内未承認）のMICは 2μg/mL以下である
が，mecA遺伝子を保有している S. aureusが増加して
いることがその理由であると思われる 61）．

わが国におけるMRSAの疫学

医療関連感染症の原因微生物の中でMRSAが占める
割合はきわめて高い．MRSAは 1980 年代以降はわが
国においても医療関連感染症の大きな原因となった．
厚生労働省の行っているサーベイランスである
JANIS 62）によれば，2006 年の 1年間で分離された S.

aureus株の実に 63％がMRSAであったとの報告があ
る．
わが国の入院患者におけるMRSA感染症の発生率に
ついては，複数の報告がある．小林らは，大学病院を
含んだ 300 床以上の急性期病院を全国で 500 施設選び
アンケート調査を行った．調査期間は 1999～2003 年
の 5年間であり，これによると年間新入院患者数に対
するMRSA感染症例の占める率は 0.7～0.8％であっ
た 63，64）．Izumidaらは，厚生労働省の感染症サーベイ
ランスシステム（National Epidemiology Surveillance
of Infection Diseases：NESID）のデータによると，
2001～2005 年にかけて約 500 病院から得られたデータ
によれば，1ヵ月あたりの 1病院のMRSAの感染者数
は 3.37～3.98 であったと報告している 65）．

MRSAに対して用いられる薬剤

①MRSAのVCMに対するMICの上昇
S. aureusのVCMに対するMICが次第に高くなって
きており，治療の選択において問題となっている．具
体的には VCM に対する MIC が 2 μg/mL 以上の
MRSAが分離される頻度が高くなってきている 66，67）．
同様の傾向は linezolid（LZD）にも認められる 35）．理
由としては，heterogenously vancomycin intermedi-
ate Staphylococcus aureus（hVISA）の検出頻度の増高が
あげられている 68）．

CLSIの基準では MIC≦2は vancomycin suscepti-
ble S. aureus，MIC＝4もしくは 8では vancomycin
intermediate S. aureus，MIC＞ 16 では vancomycin
resistant S. aureusということになる．問題は，VCM
に対するMICが1～2μg/mLで CLSIの基準に基づけ
ば VCMに対して“susceptible”と判定される MRSA
株の中に，hVISAが含まれているということである．
hVISAであるために VCMでの治療に失敗したという
報告が増えている 69，70）．また同時に VCMのMICが
2μg/mL以上であると，MRSA菌血症の治療成績が不
良であるとの報告が出てきている 71～73）．

aa vancomycin（VCM）

2

1

methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus（MRSA）6
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②治療をどうするか
① VCMに対する MICが 1 μg/mL未満の株：
VCMにて十分に治療可能である．
②MICが1μg/mL以上の株による感染の治療法：
VCM の血中トラフ濃度を十分高く（15～ 20
μg/mL）保っての治療が勧められる．しかし通常
の VCMの用法・用量（15mg/kg 12 時間ごと）
では，実際にはこの治療域まで濃度を上げること
が困難である．よってこのトラフ濃度を達成する
には大量（例：4g/日以上）の VCMを要すること
が多い．VCMを大量（4g/日以上）用いる場合に
懸念されるのは，腎障害である．トラフ濃度 15～
20μg/mLを目標に投与量を増やした場合，腎毒
性が増えたとの報告がある 74）．また VCMの 1日
4g以上の投与を行った群は，4g未満の投与群と
比較して腎障害の発生頻度が高かったとの報告が
ある 75）．とくに VCMのMICが 2μg/mL以上の
場合については先に書いたように VCMでの治療
が奏効しない場合もあるため，代替薬の必要性が
高まっている 76）．具体的には LZD，ST合剤，
quinupristin/dalfopristin（QPR/DPR），MINO，
DOXY，rifampicin（RFP），キノロン系薬等であ
る．しかし，これらの薬剤が VCMの MICが
2μg/mL以上の株に対して有効であるかどうかに
ついては，現時点では判断の材料となり得る知見
はほとんど出ていない．たとえば LZDについて
もVCMに対するMICが上昇しつつあるとの傾向
が認められており 66），注意が必要である．
諸外国で使用されている新規抗菌薬では dapto-

mycinや tigecyclineの治療成績が期待されるが，
いずれにしても VCMのMICが 2μg/mL以上の
株について，効果は十分には検証されていない．

本剤は近年わが国においてMRSA感染症に対する適
用を取得し，MRSA治療薬として使用可能となった．
主にMRSAによる肺炎および皮膚軟部組織感染の治療
薬として注目されている．MRSAによる医療関連肺炎
に対して，LZDは VCMと同等もしくはそれ以上の効
果があるとの報告がある 77）．ただしこの解析は医療関
連肺炎に対して LZDとVCMを比較した臨床試験2研
究の結果からMRSA肺炎患者のデータを抽出してサブ
グループ解析として後ろ向きに解析したものであり，
これにより得られた結論を一般化することに対しては
議論がある 78）．また LZDは MRSA VAPに対して
VCMよりも費用対効果が高いとの報告もある 79）．こ
れ以外にも LZDと VCMはMRSA感染症と同等の効
果を示したとの報告がある 80，81）．

LZDの使用時にはその副作用を十分に理解しておく

必要がある．LZDの長期間（2週間以上）の使用で骨髄
抑制はほぼ必発である．とくに血小板減少の頻度が高
い．ただし，血小板減少は 2週間以内でも発現するこ
とがあるため注意が必要である．血小板減少は抗菌薬
の終了で速やかに改善する．また LZDの特徴的な副
作用としてセロトニン症候群がある．selective sero-
tonin reuptake inhibitors（SSRI），モノアミンオキシ
ダーゼ阻害薬，三環系抗うつ薬などを投与中の患者に
LZDを用いると意識障害，神経障害，自律神経障害な
どを呈することがある．これをセロトニン症候群とい
う．治療のためには前出の薬剤を可能な限り中止す
る 82）．

脂溶性が高く臓器移行はよい．骨移行もよい．ただ
し中枢神経系への移行はわるく，中枢神経感染への使
用には向かない．本薬剤の半減期は 50 時間程度とき
わめて長く，定常状態になるにはその 5倍程度の時間
を要する．よって本薬剤の効果を十分に引き出すには，
loadingで早めに血中濃度を上げておく必要がある 83）．
具体的には初日あるいは 2日目まで 1回 400mg 12
時間ごと 2回の loading doseを投与する．
目標の血中濃度の設定は重要である．MRSAによる
血流感染では，低いトラフ濃度が治療失敗につながる
との報告がある 84）．TEICのトラフ濃度の目標値につ
いては，英国のガイドライン85）では通常は10mg/L84），
心内膜炎では 20mg/Lとしている 86，87）．

MRSAの感染症（菌血症）に使うなら維持量は 6
mg/kg 24 時間ごと（体重 60kgであれば 400mg）と
すべきである 88）．

MRSAによる蜂窩織炎に対する TEICの奏効率は
80％以上との報告がある 89，90）．副作用として，腎障害
の発生頻度はVCMと比較して低いとの報告がある 91）．
VCMでよくみられる red neck syndromeは TEICで
は出現頻度が低い．

ABKはMRSAに抗菌力を有するアミノグリコシド
系抗菌薬である．わが国においては，1990 年に ABK
が初の抗MRSA薬として承認された．ABKは緑膿菌，
その他グラム陰性菌に対しても広く抗菌活性を示す．

ABKに関しては PK-PD概念の出現とともに，他の
アミノグリコシド系薬同様その投与方法に見直しがな
されてきている．具体的には Cmax/MIC が PK-PDパ
ラメーターとしては臨床的な有効性と最もよく相関し
ている．一方，安全性の面からはトラフ血中濃度を低
く抑えることで，腎障害のリスクを低減でき得ること
が報告されている．この特性により，アミノグリコシ
ド系薬の投与法として，1日量を分割せずに 1回で投

dd arbekacin（ABK）

cc teicoplanin（TEIC）

bb linezolid（LZD）
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与する方法が確立してきている．ABKにおいては1日
1回投与法に関する検討がわが国でもなされ，ABK
150～200mg（力価）（成人）および4～6mg/kg（力価）
（小児）1日 1回投与によって，従来の 1日 2分割法よ
りより高い Cmaxが得られ，かつトラフ値を 2μg/mL
未満にコントロールすることが可能であること，なお
かつMRSA肺炎および敗血症に対して一定の効果があ
ることが示された 92）．
本剤の使用方法として，その標準的な目安は血中
ピーク濃度 9～20μg/mL，トラフ濃度を 2μg/mL未
満に保つことと考えられている．

ST合剤は抗MRSA作用を有する内服薬の中ではと
くに殺菌能に優れるとの報告がある 93）．S. aureus感染
症（MRSA，MSSAともに含まれる）に対して VCMと
ST合剤を比較した臨床試験がある．本試験では全体で
の奏効率は VCMの方が優れていたが，MRSA感染に
限ったサブグループ解析では治療効果は同等であった
ため，筆者らはMRSA感染に対しては ST合剤も選択
肢に入ると結論づけている 94）．またMRSA感染であ
れば，ST合剤でも治療可能とのメタアナリシスも複数
存在する 95，96）．わが国からも本剤の有効性に関する報
告がある 97）．よって ST合剤はMRSA感染症の重要な
選択肢の一つとして位置づけられる．とくに内服で治
療が可能であることは特記すべきである．他薬剤と比
較して薬価が安価であるため，患者の経済的負担が小
さいことも特記すべきであろう．

単一施設からの case series（多くは皮膚軟部組織感
染）および文献報告症例（この中にはMRSAによる肺
炎，皮膚軟部組織感染，骨髄炎が含まれる）の治療成
績を検討した報告では，治療の奏効率はおおむね80％
を超えていた．またMRSAの検出率の高い地域で行わ
れた皮膚軟部組織感染の prospective randomized trial
では，ST合剤と DOXYの効果が比較された．全体と
しての治療失敗率は 9％ですべての失敗例は ST合剤
群の患者であったが，両者の治療失敗率には統計学的
有意差はなかったと結論づけている 98）．ただしDOXY，
MINOについては耐性菌が増加しており，実際の使用
においては注意が必要である．

キノロン耐性のリスクがあり単剤での治療は避ける．

主要な疾患における治療戦略

VCMに対するMICが 1μg/mL以下の株であれば，
VCMにて治療可能のことが多い．しかし近年の問題
は上記のように S. aureusの VCMに対するMICが次
第に高くなってきており，これがMRSAに対する治療
の選択において問題となっているということである．
これは血流感染や心内膜炎で顕著である．この場合治
療法としては，VCMの血中トラフ濃度を十分高く
（15～20μg/mL）保っての治療が勧められる 74）．

TEICに関しては低用量 99）および低いトラフ濃度 84）

のためと思われる治療失敗の報告があるため，使用す
る場合には，十分な投与量と適切なトラフ濃度の維持
に注意する．

LZDに関しては MRSA菌血症のみを対象とする
RCTは2008 年 12 月時点で発見できなかったが，小児
においてMRSA菌血症もしくは肺炎の患者を対象に
LZDと VCMの効果を比較した臨床試験の結果では，
効果には差がなかったとの報告がある 100）．TEICと
LZDの比較では LZDが優れていたとするもの 101），差
がなかったとするもの 87）の両者が存在する．また RCT
の結果をプールした解析では，MRSA菌血症に対する
LZDと VCMの効果が検証され，患者予後の観点から
は LZDは VCMに劣らなかったとの報告がある 102）．

ST合剤については菌血症に対して VCMと同等程度
の効果が期待される 94～96）．

MICが 2μg/mL以上の株については上記のように
VCMでの治療が難しい場合がある．よって新規抗菌
薬の効果が期待される 103）．

MRSAによる心内膜炎はその多くが医療関連感染症
として起こる．S. aureusは先進国では心内膜炎の原因
微生物として多い，との報告がある 104）．また人工弁の
心内膜炎でも最も多いと報告されている 105）．
以前からMRSAの心内膜炎に対しては VCMが使わ
れてきた 106）．しかし単剤では血液培養陰性化するまで
に時間がかかる 107）ことや，治療失敗例も散見される．
これに対して他剤の併用で効果を上げようとの考え方
がある．従来 RFPがよく併用されてきたが，近年では
この追加でむしろ RFPが拮抗的に働き予後を悪化させ
るとの報告もある 108）．

LZDは一般的にMRSA菌血症に対して VCMと同
程度の効果が期待されるが，ただし心内膜炎では失敗
症例の報告もあるため注意が必要である 109，110）．
以上より現状の抗菌薬の治療成績では不十分との印
象がある．新規抗菌薬等の効果が期待される．現状で

bb MRSA心内膜炎

aa MRSA菌血症

gg キノロン系薬

ff doxycycline（DOXY），minocycline（MINO）

ee ST合剤
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はMRSAの心内膜炎は抗菌薬治療のみでは難しい場合
がある．よって抗菌薬ばかりに効果を求めるのは得策
ではない．感染性心内膜炎（とくに人工弁埋め込み症
例）の治療ではドレナージ，手術などの外科治療も重
要となる．

近年の知見ではMRSAの下気道感染の治療において
は 24 hour-area under the concentration-time curve
（AUC）と VCMの MICが 350～400 の間が望ましい
との報告がある 111）．
米国の医療関連肺炎のガイドラインでは，このAUC
を達成するために VCM のトラフ濃度を 15～ 20
μg/mLに保つように勧告している 112）．目標トラフ濃
度 15～ 20 μg/mL の場合，VCM に対する MIC＝
1μg/m以下なら AUC/MIC＞400 を保つことは可能
である．しかしMIC 2μg/mLだと達成は容易ではな
い．この場合，トラフ値 15～25μg/mL以上は必要で
あり，さらに MICが高ければトラフ値は 30～40
μg/mLに維持しなければいけない 113）．このトラフ濃
度の達成のためには大量（例： 4g/日以上）の VCMを
要することが多い．こうなると，新規抗菌薬に対する
効果が期待されてくる．

LZDのMRSA肺炎の使用に関しては VCMとの比
較がなされている．MRSAによる医療関連肺炎に対し
て，LZDは VCMと同等もしくはそれ以上の効果があ
るとの報告があり 77），VCMよりも費用対効果が高い
との報告もある 79）．

VREとは，VCMに対する薬剤耐性を獲得した Ente-

rococcusのことである．人間に病原性をもつ腸球菌に
は E. faecalis，E. faeciumなどがあるが，いずれにも
VREが存在する．VREは，本来 VCMのMIC（最少発
育阻止濃度）が 16μg/mL以上，あるいはディスク法
の阻止円径が14mm以下の腸球菌のことを指す．しか
し vanA，vanBなどの外来性の誘導型 VCM高度耐性
遺伝子を保有した腸球菌と同じ意味である（表 1）．

Enterococcusは本来人体の常在菌の一種であって，
通常は感染症を引き起こす原因となることは少ない．
しかし患者のリスクが高い状態では心内膜炎や敗血症，
複雑性尿路感染症，胆道感染などを引き起こす．VRE
の特徴は有効な抗菌薬が限られていること，そうした
薬剤を使用しても難治の感染症を起こし得るというこ
とである．

VREのわが国での検出頻度

わが国でのVREに関する統計はきわめて少なく，国
立感染症研究所の発生動向調査がほぼ唯一の全国的な
疫学統計である．VRE感染症は感染症法により第五類
全数報告の感染症に指定されているが，1999 年度の本
法に基づく VRE感染症の届出数は 23 例であるのに対
し，2006 年では 83 例と増加傾向にある 19）．この届出
では VREの感染症症例のみが報告され，保菌症例は
届出対象とはならず，検出検体もいわゆる無菌検体に
限られている．よってわが国における VREの拡散の

cc MRSA肺炎

耐性遺伝子 MIC

VCM TEIC 耐性遺伝子の存在部位 耐性の発現 主な検出菌種

vanA 64～1,000 16～512 プラスミド，染色体 誘導耐性 E. faecalis,
E. faecium

vanB 4～1,000 0.5～1 プラスミド，染色体 誘導耐性 E. faecalis,
E. faecium 

vanC 2～32 0.5～1 染色体 非誘導型 E. gallinarum,
E. casselifl avus,
E. fl avescens

vanD 64～128 4～64 染色体 非誘導型 E. faecalis,
E. faecium,
E. raffi  nosus

vanE 8～32 0.5 染色体 誘導耐性 E. faecalis

vanG 16 0.5 染色体 誘導耐性 E. faecalis

表 1 vancomycin 耐性遺伝子と特徴

1

vancomycin-resistant 
enterococci（VRE）7
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程度を正確に反映する統計とはいいにくい．しかし報
告数が年々増加していることは，VREがわが国でも増
加傾向にあることを示唆するものである．

VRE感染症の治療

一般に VRE感染症は対処が難しい．第一の理由と
しては，まとまった症例数を伴った臨床試験が少なく，
臨床判断に用いることのできる情報が限られていると
いうことである．現時点で治療を決定するのに参考と
なる情報は主に動物実験の結果と症例報告しかない．
よってこれらの知見に基づいてケースバイケースで治
療を決めていくしかない．第二の理由としては，VRE
感染症は難治のものが多く，現行で入手可能な抗菌薬
では必ずしも十分な効果が期待できないということで
ある．たとえば VREによる敗血症と vancomycin sus-
ceptible Enterococcus（VSE）による敗血症では VRE敗
血症の方が死亡率リスクが高いという報告がある 83，84）．
この要因は複数あると思われるが，抗菌薬治療の有効
性そのものの影響は大きいと思われる．
以下に各臓器感染後と VRE感染の治療戦略に関し

て記載する．

①E. faecalis の場合
検出される株は VCM 耐性であっても基本的に

ABPC感受性は保たれている．よって ABPCへの
MIC が 8 μg/mL 以下の Enterococcus については
ABPC 1 回 2g，4時間ごと静注に加えて，菌血症など
の重症感染では streptomycin（SM）もしくは gentam-
icin（GM）の併用が第一選択となる．

②E. faeciumの場合
一般的に検出株はABPCにも耐性のことがほとんど
である．LZD，QPR/DPR等による治療が第一選択と
なる．ただし，通常の投与量においてABPCの尿中濃
度は 1,000mg/Lにも達するので，尿路感染に対して
ABPCは使用できる場合がある 116）．

FDAは Enterococcusの尿路感染に対して，FOMの
適応を承認している 117）．in vitroでの検討の結果から
は，有効である可能性がある 118，119）．

①E. faecalis による感染の場合
基本的にABPCへの感受性は保たれている．よって

通常の E. faecalisの心内膜炎と同等に扱えばよい．つ
まり ABPCへの MICが 8μg/mL以下の Enterococcus

については ABPC 1 回 2g，4時間ごと静注に加えて
SMもしくは GMの併用が第一選択となる．
過去に penicillin単剤で Enterococcusの心内膜炎を

治療していた時代では死亡率は 60％近くであった 120）．
しかしABPCと SMの併用で88％まで改善した121，122）．

GM 123）や SM 124）によって併用効果が生まれる．他
のアミノグリコシド系薬については腸球菌の産生する
酵素のためにMICが高くなってしまうので，臨床の
場での使用は勧められない 125）．ただし Enterococcusの
GMや SMに対する高度耐性があるとこの相乗効果は
なくなる．このような耐性の報告も増えており，治療
が難しくなってきている 123）．この場合，ABPCと cef-
triaxone（CTRX）もしくは CTXを併用することで，高
度耐性株でも治療し得るとの報告がある 126，127）．また
症例報告ではあるが，ABPCとキノロン系薬の併用 128），
ABPC＋ IPM＋VCM 129）による治療成功例の報告があ
る．

Enterococcusの心内膜炎では，検出された菌株が β
ラクタマーゼを産生していないかどうか，必ずチェッ
クしておく 130，131）．なぜなら Enterococcusではきわめて
まれであるが βラクタマーゼの産生が起こることがあ
り，この場合 ABPCによる治療では支障が生じる可能
性が高いからである．もし陽性の場合には ABPCに替
えて ABPC/SBTを用いる．

②E. faeciumによる感染の場合
この場合，一般的に検出株は ABPCに耐性である．

しかも VREの心内膜炎の治療は，新薬をもってして
もきわめて難しい．この状況での標準的な治療は存在
しない．

1）ABPC感受性もしくは ABPCへの MICが 64
μg/mL以下の場合
基本的に VREの心内膜炎は新規抗菌薬を用いても
難治性であり，歴史的に用いられてきたABPCによる
治療が使用可能な場では，その効果を期待する．
ABPCへの MICが 64 μg/mL以下の場合，大量の
ABPC投与にアミノグリコシド系薬を併用することで
効果が得られる．具体的には，高用量のABPCを用い
れば 100～150μg/mLの血中濃度が達成可能であるた
め，大量の ABPC投与（1日量で 18～30g）にアミノ
グリコシド系薬を併用する治療で治療可能な場合があ
る．

2）ABPCへのMICが 64μg/mLを超える場合の治
療の選択肢
・LZDによる治療
compassionate useで用いた場合の VRE心内膜炎に
対する LZDの治療成功率は45％であった 132）．他にも

bb 心内膜炎

aa 心内膜炎以外の感染症（菌血症，尿路感染，
胆道感染，腹膜炎など）
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多くの成功例の症例報告があるが，出版バイアスは大
きいと思われるので，注意しておく必要がある．

American Heart Association（AHA）の心内膜炎の
ガイドラインでは，“エキスパートオピニオン”である
として LZDと QPR/DPRを E. faeciumの VREの治療
として定めているが，現実には限られた数の症例報告
などから効果をうかがい知るしかなく，注意が必要で
ある 133）．
・QPR/DPRによる治療
本剤は E. faecium由来の VREの治療に用いられる．

E. faecalisは本剤に対する efflux pumpを有するために
無効である．
重症の VRE感染に対する前向き比較試験で 73.6％
の奏効率であった 134）．ただし心内膜炎においてまと
まった症例数で治療効果を検証した報告はなく，個々
の症例報告から知見を得るしかない．また，本剤によ
る治療成功の報告は，単剤ではなく他薬剤との併用で
の治療によるものが多い．

QPR/DPRで治療中に失敗し，その後 DOXYと
RFPを追加することで疣贅中の菌が消失したとの報告
がある 135）．また ABPCに対するMICが 32μg/mLで
あるVCM耐性 E. faeciumに対して，大量 ABPC（32g）
と本剤との併用で治療したという報告がある 136）．

AHAの心内膜炎のガイドラインでは，“エキスパー
トオピニオン”として QPR/DPRを E. faeciumの VRE
の治療として定めている 133）．しかし実際には上記のよ
うに VREの心内膜炎での成功例は他剤との併用例が
ほとんどであり，単剤では失敗したとの報告 135，137）も
あることに留意しておく．
・chloramphenicol（CP）による治療
51 人の VRE菌血症患者を集めた case seriesでは，

本剤の使用が奏効率 61.1％，菌消失率 79.1％であり，
同剤によると断定された副作用の報告はなかったと報
告されている 138）．併用に関しては，人工弁の心内膜炎
と髄膜炎の患者に対して，それぞれ同剤とMINOと同
剤単独での治療報告がある 137）．
以上の知見より，本薬剤は治療オプションに入る．

各疾患ごとの治療

coagulase-negative staphylococciは人工弁の心内膜
炎の原因微生物の約 40％を占める 139，140）．S. epider-

midisによる人工弁の心内膜炎では，弁機能不全や発

熱遷延などの難治例が多く 141），発熱遷延の場合は，弁
周囲膿瘍などがみられる場合がある．
抗菌薬治療としては，VCM静注に GM，RFPのい
ずれかもしくは両方を追加することで，治療成績は改
善する141，142）．AHAの心内膜炎のガイドライン 133）に
はMRCNSによる人工弁心内膜炎に対する抗菌薬治療
として VCM 30mg/kg/日 6週間＋RFP 6 週間＋GM
14 日間をあげている．
人工弁の心内膜炎の場合は，多くの症例で手術治療
が必要となる 141）．

MRCNSはカテーテル関連血流感染の原因として多
い 143）．カテーテルの抜去と VCM静注 5～7日間の治
療で治療可能である．カテーテルを抜去せずに抗菌薬
治療のみでも治療できる場合もあるが，再発し得るこ
とに留意しておく 144）．

coagulase-negative staphylococciは脳室シャント感
染の主な原因微生物の一つである 145）．
シャントの抜去に加え抗菌薬の静注と脳室内注入が
標準的な治療法である．VCM静注による治療に加え
て，RFP内服と GM静注の併用が選択肢となる 146）．
RFPは髄液中に十分な濃度を達成する 147）．脳室内に
注入可能な薬剤としては，VCMと GMがある．

原因微生物として最も頻度が高いのは，S. epider-

midisである 148）．近年MRCNSによる感染が増えてお
り，VCMの使用が必要である 149）．カテーテルを抜去
せずとも治療できることが多い．

胸骨切開後の胸骨骨髄炎 150～152），感染した人工関節
周囲の骨髄炎・透析用の血管グラフト感染に起因する
血行性感染による骨髄炎については，coagulase-nega-
tive staphylococciによる感染症が確立した疾患概念と
して存在する．治療法は以下の人工関節感染症に準ず
る．

coagulase-negative staphylococciが原因微生物とし
て頻度が高い 153）．発症状態から受診まで3週間以内で
あって人工関節が不安定ではなく，関節液の培養結果
が陰性であれば，人工関節周囲の感染組織のデブリド
マンをしっかりと行ったうえで，抗菌薬を静注で 2～
4週間．その後経口抗菌薬を，股関節なら 3ヵ月，膝
関節で 6ヵ月投与することで治療することが可能であ

ff 人工関節感染症

ee 骨髄炎

dd 腹膜透析カテーテル感染症

cc 脳室シャント感染

bb 血管内カテーテル関連血流感染症

aa 人工弁の心内膜炎

1

methicillin-resistant coagulase-
negative staphylococci（MRCNS）8
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る．抗菌薬の選択については以下を参照．
発症後 3週間以上時間が経っている場合には，原則
として人工関節を除去する．治療のオプションとして
は 人工物の抜去とデブリドマンと一期的もしくは二
期的な再埋め込み，切除による関節形成術，関節固定
術，切断がある 154）．人工物の抜去とデブリドマンと一
期的な再埋め込みについては，2～3週間の抗菌薬投
与を行ってから手術を行うことが望ましい．人工物の
抜去とデブリドマンおよび二期的な再埋め込みについ
ては，新しい人工関節の挿入をどれぐらい待つかにつ
いての定説がない．
抗菌薬を 6～8週間投与し，2～4週間抗菌薬を中止
し，その後培養をとって手術．股関節で 3ヵ月，膝関
節で 6ヵ月は抗菌薬投与を行う．ただし，手術時に培
養陰性であれば，それが判明した時点で抗菌薬を中止
していいという意見もある．
抗菌薬の選択についてはバイオフィルム形成性の感
染が主たる病態であるため，バイオフィルムに浸透す
る抗菌薬が必要である．それには RFPが有用で，臨床
でもその効果が検証されている 155～157）が，単剤での使
用は耐性菌を容易に惹起するため注意する 158）．キノロ
ン系薬も非常によい適応であり，CPFX，ofloxacin
（OFLX）は RFPとの併用で臨床での効果が確認されて
きた 155，156，159）．
治療例としては以下がある（表 2）．
抗菌薬入りのセメントの使用が推奨されるが，RCT
は存在しない．人工股関節関連の 29 の研究のデータ
の解析では，感染した人工股関節関連のマネージメン
トとして，股関節を直接交換した場合に，抗菌薬入り
セメントを用いた場合とそうでなかった場合には，抗
菌薬入りセメント群がそうでなかった群と比較し，治
癒率が高かったとの報告がある（86％対 59％）160）．抗
菌薬セメントは通常，パウダー状の抗菌薬と整形外科
手術用のセメントを混合して用いられる．用いられる
抗菌薬は熱にも安定で，手術部位に感染を起こす微生
物をカバーするような適切な抗菌スペクトラムを有し
ている必要がある 161）．具体的には標的の微生物に応じ
てアミノグリコシド系薬や VCMなどが用いられてい

る．高濃度で 2週間，治療域で 4ヵ月程度は放出され
るが 161～163），抗菌薬の溶出は数年間は持続するとの報
告もある 161～164）．副作用の報告もある．まずはアレル
ギーが報告されている 165）．全身性に吸収されるための
副作用として聴力障害の報告もある．GM入りセメン
トを 14 人を対象に用いた研究では，1人に生涯的な，
2人に一過性の高音域難聴が発生したと報告されてい
る 166）．抗菌薬セメントによる腎不全の報告もまれなが
ら存在する 167）．
その他の抗菌薬として， levofloxacin（LVFX），

moxifloxacin（MFLX），gatifloxacin（GFLX）などはグ
ラム陽性球菌に対する potencyに優れているが，臨床
での知見が少ない．長期使用時の知見が少ないのが欠
点である．ST合剤，MINO，LZDなども RFPと併用
可能であるが，効果を示す臨床的な知見がない．

S. aureusと coagulase-negative staphylococci は腹
腔内血管グラフト感染の原因微生物として頻度が高
い 168～170）．臨床的な所見としては，吻合部の仮性動脈
瘤やグラフトと皮膚表面の瘻孔形成，グラフト感染の
周囲腸管波及による出血などがある 171）．
通常は外科的なグラフト置換と周囲組織のデブリド
マンが必要である 168）．抗菌薬埋め込み素材による治療
が有効であったと報告されている 170）．

1） Yagi T, Kurokawa H, et al. : A preliminary survey of
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gg 血管グラフト
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も添付文書の適応外処方）

②　その後以下のいずれかに変更する
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表 2 人工関節感染症の治療例
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抗菌薬適正使用の大原則は，感染病態を早期に診断
し，原因微生物を的確に捉え，その原因微生物に抗菌
力を示す抗菌薬の中から安全性の最も高い薬剤を選択
することである．小児科領域における細菌感染症に対
する抗菌薬については，成人領域とは異なり小児にお
ける用法・用量の確立された薬剤を選択することが原
則となる．本項では抗菌薬選択の原則について述べる．

小児科領域における感染症治療

感染症の症状はその感染病巣，原因微生物によって
異なる．基本的には各症状に対する対症療法を行うこ
とが，回復の手助けとなる．解熱鎮痛薬，抗痙攣薬，
止痢薬，制吐薬，鎮咳去痰薬，気管支拡張薬，整腸薬
などの使用法にも注意が必要であり，抗微生物薬との
相互作用にも注意を払う必要がある．また，不必要な
抗微生物薬の投与は控えるべきである．

細菌感染症の治療にあたって抗菌薬を選択するとき
には，まず感染病巣はどこか，原因菌は何かを推定し，
患者の状態を考慮して適切な抗菌薬の選択および投与
方法を決定する必要がある．その場合に抗菌薬の有効
性だけではなく安全性，さらに薬剤の体内動態を考慮
して選択しなければならない．小児においては，経口
薬の場合には服用性を加味しなければならない．

臨床症状から推定できることが多いが，乳児とくに
新生児を含む 3ヵ月未満の場合には臨床症状が非特異
的であることも少なくなく 1），各種細菌学的検索を行
い，その結果感染病巣部位が判明することもある．基
礎疾患を有する場合には，基礎疾患に関連する感染に
常に留意する必要がある．また，画像診断により初め
て感染病巣が明確となる場合もあり，これらの各種検
索を行うことにより感染病巣を推定する．

確実な方法は細菌培養により原因菌を確認すること
であるが，培養検査は結果が判明するまでに時間を要
する．しかし抗菌薬の効果判定，また無効であった場
合の対応を考慮すると細菌培養および薬剤感受性検査

は必要となる．ラテックスなどを用いた迅速診断キッ
トを併用することは早期の原因菌推測に有用である 2）．
細菌感染においては，現在A群レンサ球菌キット，肺
炎球菌尿中抗原キット，レジオネラ尿中抗原キットお
よび化膿性髄膜炎の原因菌検索キット（B群レンサ球
菌，肺炎球菌，インフルエンザ菌，髄膜炎菌）が使用
可能である．ウイルス感染の場合には，インフルエン
ザウイルス，アデノウイルス，RSウイルス，ロタウ
イルスなどが迅速診断可能である．小児科領域とくに
年少児では困難な場合が多いが，下気道感染における
喀痰のグラム染色も有用な情報源となり得る 3）．原因
菌が培養，迅速診断キット，グラム染色などで推定で
きない場合には，各疾患に頻度の高い原因菌を想定し
て治療を開始することになる．また，同一の疾患にお
いても臨床症状，臨床検査値から原因菌を推測するこ
とも必要となる．当然患者背景（基礎疾患，臨床症状，
病期），先行抗菌薬投与の有無なども加味しなければ
ならない．

以上のようにまず感染病巣，原因菌を検索および推
測し，原因菌の薬剤感受性を考慮して抗菌薬を選択す
る．その際に抗菌薬の体内動態，副作用についても十
分な配慮が必要となる．
投与経路の選択は，宿主の感染症の重症度によって
異なる 4，5）．基本的には外来治療が可能であれば経口
薬，入院治療が必要な場合には注射薬を選択する．入
院か外来治療かの判断は，全身状態が一番の基準と考
える．小児の場合，同系統の抗菌薬であっても臨床治
験の未実施や症例数不足のために小児への適応がない
抗菌薬があるので注意が必要である．

細菌感染症の場合には，除菌が必要な疾患と感染巣
の細菌が抑制できれば治癒と判断し治療を中止するこ
とが可能な疾患がある．そのため個々の疾患ごとに必
要最小限の治療期間が経験的に定められてきている 3）．
全身状態の改善度，基礎疾患または合併症の有無，副
反応出現の有無などを考慮して判断する必要がある．
また，注射用抗菌薬から経口抗菌薬への変更について
も，感染症の種類，基礎疾患の有無，年齢，重症度，
全身状態の改善度などを考慮して判断する．

ee 抗菌薬投与期間

dd 抗菌薬の選択要因

cc 原因菌の検索・推定

bb 感染病巣部位の検索

aa 抗菌薬の選択の原則

1

11 未熟児・新生児/小児
総論 Ⅳ F．特殊病態下での感染症への対応
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初期治療が有効であると判断するためには体温，呼
吸数，心拍数などのバイタルサインを含めた全身状態
の改善，末梢血白血球数，CRPなどの検査所見の改善
を指標とする．成人領域や軽症の感染症の場合には抗
菌薬投与開始後 48～72 時間で効果判定を行うことが
多いが，新生児を含めた年少児，重症感染症の場合に
は経過によって効果判定はより早期に行う必要があ
る 3）．
重症感染症において抗菌薬の併用を行う場合には，

併用において相乗作用，相加作用を認める抗菌薬を選
択することが原則となる．組合せによっては，併用効
果が認められないばかりか拮抗作用を示す場合がある
ため注意を要する．

抗菌薬の副作用についても考慮しなければならない．
一般的な抗菌薬の副作用としては，耐性菌の出現，常
在細菌叢への影響，抗微生物薬以外の薬剤との相互作
用などがあげられる．表1に小児科領域における抗菌
薬の副作用を示した．小児科領域とくに乳児以下の年
齢では，抗菌薬経口投与時の軟便，下痢が重要となる．
抗菌薬の腸内細菌叢に及ぼす影響に関与する因子を表
2に示した．

新生児領域における感染症治療

新生児の腎機能は腎血流量，糸球体濾過値（GFR），
濃縮力，酸排泄能，ブドウ糖再吸収極量などが低下し
ており，腎臓から未変化で排泄される薬剤の排泄はこ
のために遅延する 6）．正期産児の出生後24 時間のGFR
は 20 前後といわれ，その後はゆっくりと増加して，3
歳で成人レベルに達するとされる 7）．
薬剤代謝系酵素は，新生児においては発達が完了し
た年長児や成人と異なり，出生を転機に大きく変化す
る．一般的には出生時に新生児の肝臓の酵素系は未発
達でその活性は低下しており，薬剤の代謝・排泄は遅
延する 6）．とくにグルクロン酸抱合能は活性が低く，
ビリルビンを抱合せねばならず，相対的な薬剤に対す

る活性は低下している．
タンパクについては，小児科領域の各年齢別のアル
ブミンレベルと出生体重 2,500g以上の新生児のアルブ
ミンレベルを比較すると，小児科領域の各年齢層の間
に有意差は認めないが，新生児（成熟児）では危険率
1％以下の有意差で低値を示す．さらに新生児を出生
体重別に 3群に分けて比較すると，出生体重が少ない
ほどアルブミンは有意に低値を示し各群間に 1％以下
の危険率で有意差を認める．このように新生児におい
てアルブミンが低値であることは，細菌感染に対する
一つのリスクファクターとも考えられる 8）．
新生児期は母親の胎内では無菌であった胎児が，急
速に各部の常在細菌叢が形成される時期であることか
ら，この時期の腸内細菌叢は多彩でかつ不安定である
のが特徴である．出生直後には大腸菌などの腸内細菌
群，腸球菌，ブドウ球菌 が優勢菌種として出現する
が，生後 3～5日頃から嫌気性菌群であるビフィドバ
クテリウム，バクテロイデスが増加して最優勢菌種と
なり，乳児期の腸内細菌叢として安定する．比較的安
定した腸内細菌叢をもつようになる乳幼児以降の小児
に比べて，新生児期は腸内細菌叢が影響を受けやすく，
また腸内細菌叢のもつ colonization resistanceの作用
による感染防御機構も未熟であるため，抗菌薬の投与
や病原細菌の侵入などにより異常な細菌叢が形成され，
そこから全身感染症に発展することも少なくない．

新生児期細菌感染症の原因菌としては，従来より大
腸菌および B群溶血性レンサ球菌が多いとされている9）．
しかし新しいセフェム系薬の使用量増加に伴い，
MRSAを中心としたグラム陽性球菌，エンテロバク
ターを中心とした大腸菌以外のグラム陰性桿菌が目立
つようになってきている 8）．表 3にわれわれの NICU
における過去 25 年間の敗血症原因菌を発症時の先行
抗菌薬投与の有無別に示した．敗血症発症時に先行抗
菌薬の投与が行われていなかった 45 例 46 株の原因菌
では Staphylococcus aureus 15 株が最も多く，グラム陽
性球菌 23 株に対してグラム陰性桿菌は 22 株とほぼ同
数であった．先行抗菌薬の投与が行われていた 28 例
の原因菌では，Enterobacter cloacaeが 8株と最も多く，
グラム陽性球菌 7株に対してグラム陰性桿菌は 19 株

bb 原因菌

aa 新生児の特殊性

gg 抗菌薬の副作用

2

サルファ剤 血漿アルブミン結合ビリルビンが遊離し核黄疸を発症

テトラサイクリン系薬 骨・歯に沈着し着色，エナメル質形成不全，発育障害

クロラムフェニコール系薬 循環不全，グレイ症候群，骨髄毒性

キノロン系薬 関節障害

セフェム系薬（チオメチルテトラゾール基含有） ビタミンK 欠乏，凝固障害，幼若動物で精嚢萎縮作用

表 1 小児科領域における抗菌薬の副作用

ff 抗菌薬の変更
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と先行抗菌薬が投与されていなかった群に比較してグ
ラム陰性桿菌の検出頻度が増加していた．新生児期の
敗血症原因菌は，このように発症時の抗菌薬先行投与
の有無により大きく異なる．

新生児期は細胞外液の割合が大きいこと，血漿タン
パク含量が少ないこと，腎機能が未熟であること，肝
の酵素系が未熟であることなどにより薬剤の吸収，分
布，代謝，排泄などは常に変化しており，成人，小児
とは異なった薬理動態を示す．新生児期では薬剤が経
口投与された場合，きわめて吸収が不安定であり，特

殊なケースとして Chlamydia trachomatisに対するマク
ロライド系薬投与を除いては，吸収されずに腸管内の
みの作用を期待する以外は原則的に抗菌薬の経口投与
は行わない 6）．また，筋肉内投与および皮下投与は循
環不全を伴う疾患では吸収が不安定であり，筋拘縮の
問題もありほとんど行われず，抗菌薬投与に際しては
静脈内投与が原則となる 6）．
新生児における抗菌薬の体内動態は日齢により大き
く変化するため，新生児期での抗菌薬の投与には十分
な配慮が必要となる．具体的には，1回投与量は小児
科領域における投与量と同量として，投与間隔を日齢
に応じて延長する投与方法をとる．重症仮死，急性腎
不全などではさらに投与間隔を延長する必要があり，
腎機能の改善とともに投与間隔を短縮していく 10，11）．
また新生児においては血液脳関門（BBB）の透過性に

関する機能が弱く，また生理的に高値を示すビリルビ
ンはアルブミンとの親和性がきわめて高いため，抗菌
薬のビリルビンとのタンパク結合の競合により遊離ビ
リルビンが増加した場合に核黄疸発症の危険性が指摘
されている．アルブミンからのビリルビン遊離は，薬
剤の種類，血中濃度，タンパク結合率とも関連がある
とされ，in vitroではサルファ剤，novobiocinを代表
とする数種類の抗菌薬にビリルビン遊離の危険性があ
るといわれている．一般的には新生児は年長児，成人
に比較して抗菌薬のタンパク結合率は低いとされてお
り，その理由として早期産児においてはアルブミンレ
ベルが低値であること，アルブミンの薬剤結合能が低
いこと，ビリルビンなどが存在しすでにアルブミンに
結合しており薬剤の結合を妨げることなどがあげられ
ている．
しかし，われわれは新生児領域で最も一般的に使わ
れている抗菌薬のタンパク結合率に及ぼすアルブミン
量の影響，新生児の在胎週数別，出生体重との相関に
ついて検討し，以下の成績を得ている 12）．ampicillin
（ABPC）のタンパク結合率は，アルブミン量に相関せ
ず傾向として成人のそれに比較してやや高値を示した．
しかし，他の 6 薬剤［cefotaxime（CTX），flomoxef
（FMOX），ceftazidime（CAZ），cefozopran（CZOP），
ceftriaxone（CTRX），aztreonam（AZT）］では成人（参
考文献比較）に比較して同等もしくは低値であった．
しかしながら，在胎週数および出生体重別では早産児
（在胎週 37 週未満），低出生体重児（出生体重 2,500g
未満）において成人と比較して総じてタンパク結合率
は低値を示す傾向が認められた．
今回検討した薬物の体内動態パラメーター値から，
血漿中薬物遊離形分率の上昇はこれら抗菌薬の有効性，
安全性には有意な影響を与えるものではないことが推
定された．
今後，アルブミンの薬剤結合能，結合部位の検討な

cc 抗菌薬の体内動態

薬剤側の因子

・消化管からの吸収：吸収がわるい薬剤の方が影響大
・体内での代謝過程：代謝されにくい薬剤の方が影響大
・排泄経路　　　　：胆汁排泄が多い薬剤の方が影響大
・抗菌力　　　　　：腸内細菌叢構成菌に対して抗菌力が強い
　　　　　　　　　　薬剤の方が影響大

生体側の因子

・年齢　　　　　　：成人より小児の方が影響大（とくに2歳以下）
・食事　　　　　　：経口摂取低下の場合に影響大
・腸管内βラクタ　：低い方が影響大（βラクタム系薬）
　マーゼ活性　　　

表 2 抗菌薬の腸内細菌叢に及ぼす影響に
関与する因子

原因菌 総　数 先行抗菌薬なし 先行抗菌薬あり

グラム陽性球菌

Staphylococcus aureus 20 15 5

Staphylococcus epidermidis 3 2 1

Enterococcus sp. 3 2 1

Streptococcus agalactiae 4 4 0

グラム陽性桿菌

Listeria monocytogenes 1 1 0

グラム陰性桿菌

Escherichia coli 4 4 0

Enterobacter cloacae 12 4 8

Pseudomonas aeruginosa 7 2 5

Klebsiella pneumoniae 3 3 0

Klebsiella oxytoca 3 2 1

Serratia marcescens 4 2 2

Acinetobacter sp. 7 4 3

Haemophilus influenzae 1 1 0

真　菌

Candida albicans 2 0 2

合　計 74 46 28

表 3 NICUにおける敗血症原因菌―先行抗菌薬の
有無別（1981～2005年：25年間）
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どが必要と思われる．

抗菌薬の副作用についても十分に配慮しなければな
らない．
新生児領域における抗菌薬投与の副作用としては，
まず腸内細菌叢への影響があげられる．とくに出生直
後から抗菌薬投与を必要とする症例では，正常な細菌
叢が形成されず異常細菌叢を形成し，敗血症発症につ
ながる可能性があるために監視培養を含めた十分な観
察が必要となる．
また，腸内細菌叢の変動と密接な関係にある出血傾
向についても考慮しなければならない．NICUに入院
する新生児の場合，全身状態が不良で経口栄養が不足
することが多く，テトラゾール基をもつ抗菌薬が投与
された場合ビタミン K再利用が障害され，出血傾向が
出現する可能性がある．PIVKAⅡはビタミン K欠乏
のよい指標とされるが，新生児における抗菌薬別の
PIVKAⅡ陽性率をみると，テトラゾール基をもつ lata-
moxef（LMOX），cefmenoxime（CMX）では陽性率が
高く，テトラゾール基をもたない CTX，CAZ，cefti-
zoxime（CZX）では PIVKAⅡ陽性例はほとんど認めて
いない．このような出血傾向の出現に対しては，定期
的なビタミン Kの投与で十分に防止することができ
る．
ビリルビン遊離能についても考慮しなければならな
い．臨床的には，このビリルビン遊離能が問題になる
のは新生児期のみといっても過言ではなく，薬剤がビ
リルビンの displacerとして働き，遊離ビリルビンが
増加して神経細胞に影響する，すなわち核黄疸発症の
危険性が出現してくる．サルファ剤はこの点から新生
児領域では禁忌とされている．
われわれは新生児領域における遊離ビリルビン濃度
に与える抗菌薬の影響について検討し，以下の成績を

得ている 13）．ABPC，CTX，FMOXの 3薬剤は総ビリ
ルビン濃度に対する遊離型ビリルビン分率［遊離ビリ
ルビン比（UB/TB）］を増加させ，CZOP，CAZの2薬
剤は UB/TBの増加を中等度に増加させたが，CTRX，
AZTの2薬剤はほとんど影響を与えなかった．出生体
重別の検討では，ABPC，CTX，FMOX，CAZ，
CZOPの 5薬剤で低出生体重児において UB/TBを増
加させる傾向が認められたが，CTRX，AZTの 2薬剤
では体重による UB/TBへの影響の差異は認めなかっ
た．以上の結果から，今回検討した 7種の抗菌薬はビ
リルビンの血漿タンパク結合を阻害する傾向は認めら
れたが，遊離型ビリルビン濃度をほとんど変化させず，
新生児領域での使用は安全性が高いと思われた．
その他，chloramphenicol（CP）によるグレイ症候

群，アミノグリコシド系薬による耳毒性，腎毒性，テ
トラサイクリン系薬による歯牙色素沈着などが副作用
としてあげられる．

以上に述べた新生児の特殊性，感染症の原因菌，侵
入門戸，抗菌薬の体内動態，副作用すべてを考慮して
抗菌薬を選択することになる 14）．まとめると，表4の
ようになる．
具体的にはCTX，CAZ，CTRXが第一選択薬として

ee 新生児に対する抗菌薬の選択

dd 抗菌薬の副作用

主な原因微生物 治　療 コメント

原因菌不明時初期治療 ABPC  iv + （CTX or CTRX  iv） 原因菌とその感受性が判明した時点で修正

B群レンサ球菌 PCG  iv or ABPC  iv ペニシリン系薬投与不可の場合にはセフェム系薬あ
るいはカルバペネム系薬

腸球菌 ABPC or PIPC  iv （ + アミノグリコシド系薬  div）

淋菌 CTRX  iv

リステリア　 ABPC  iv

表皮ブドウ球菌 VCM  div

黄色ブドウ球菌（MSSA） CEZ or FMOX  iv

黄色ブドウ球菌（MRSA） VCM or TEIC or ABK  div （VCM or TEIC）+カルバペネム系薬で併用効果あり

大腸菌 CTX or CTRX  iv

（佐藤吉壮：新生児感染症．化療の領域 2009 ; 25 : 985-994より）

表 5 原因微生物と抗菌薬の選択

・殺菌性物質であること

・広域抗菌薬であること

・臨床由来株に耐性菌が少ないこと

・注射薬型であること

・血漿アルブミン結合ビリルビンを遊離させないこと

・血中蓄積傾向がないこと

・新生児，低出生体重児に特別な副作用がないこと

表 4 新生児期における抗菌薬選択条件
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抗菌薬 小児　用法・用量（日本） 新生児　用法・用量（日本）

ABPC 用法・用量の記載なし 用法・用量の記載なし

GM 1回 0.4～0.8mg/kg，1日 2～3回筋注．点滴静注
は30分～2時間かけて注入

用法・用量の記載なし

AMK 1日 4～8mg/kg，2回分割点滴静注 1回6mg/kg，1日 2回点滴静注．30分～1時間かけて投与

CTX 1日 50～100mg/kg，3～4回分割静注．難治性ま
たは重症感染症には，小児1日 150mg/kg まで増量，
3～4回分割投与

用法・用量の記載なし

CTRX 1日 20～60mg/kg，2回分割静注または点滴静注．
難治性・重症感染症には1日120mg/kg まで増量，2
回分割投与

生後0～3日齢には1回 20mg/kg を 1日 1回，また生後4日齢以
降には1回 20mg/kg を 1日 2回静注または点滴静注．難治性また
は重症感染症には，1回量を40mg/kg まで増量し，1日 2回投与．
ただし，生後2週間以内の未熟児・新生児には1日50mg/kg まで

CAZ 1 日 40～100mg/kg，2～4回分割静注．難治性・
重症感染症には小児150mg/kg まで増量し，2～4回
分割投与

1回 20mg/kg を，生後0～ 3日齢1日 2～3回，生後4日齢以降
1日3～4回，静注．難治性・重症感染症には，症状により1日150
mg/kg まで増量，2～4回分割投与

FMOX 1日 60～80mg/kg，3～4回分割静注または点滴静
注

1回 20mg/kg を生後 3日齢までは 1日 2～3回，4日齢以降は 1
日 3～4回，静注または点滴静注．難治性・重症感染症には未熟児・
新生児・小児1日150mg/kg まで増量，3～4回分割投与

CZOP 1日 40～80mg/kg，3～4回分割静注または点滴静
注．難治性または重症感染症には，1日160mg/kg ま
で増量，3～4回分割投与．化膿性髄膜炎には，1日
200mg/kg まで増量可．ただし成人の1日最大量4g
を超えない

1回 20mg/kg，0日齢（生後24時間未満）は1日 1～ 2回，1（生
後24時間以降）～7日齢は1日2～3回，8日齢以降は1日3～4回，
静注または点滴静注．難治性または重症感染症には1回40mg/kg ま
で増量可

AZT 1日 40～80mg/kg，2～4回分割静注または点滴静
注．難治性・重症感染症には小児1日 150mg/kg ま
で増量し 3～4回分割投与．以上，年齢・症状により
適宜増減

1回 20mg/kg を生後 3日齢までは1日 2回，4日齢以降は1日 2
～3回静注または点滴静注

ABK 1日 1回 4～6mg/kg を 30分かけて点滴静注．必要
に応じ，1日4～6mg/kg を 2回に分けて点滴静注す
ることもできる．年齢・体重・症状により適宜増減．投
与期間は原則として14日以内

小児：1日1回4～6mg/kg を 30分かけて点滴静注．必要に応じ1
日4～6mg/kg を 2回に分けて点滴静注することもできる．
点滴静注については，低出生体重児に対する安全性は確立していない．
腎の発達段階にあるため，とくに低出生体重児，新生児においては血中
濃度の半減期が延長し，高い血中濃度が長時間持続することにより，最
低血中濃度2μg/mLを超えるおそれがあるので，投与量を減ずるか投
与間隔をあけるなど慎重に投与する．とくに低出生体重児においては，
正常な新生児と比較しても著しく半減期が延長し，かつ個体差が大きい
ことが知られているので，少なくとも次回投与直前に血中濃度を測定し，
投与間隔を調整する．低出生体重児，新生児への使用にあたっては，耐
性菌の発現等を防ぐために，原則として感受性を確認し，疾病の治療上
必要な最小限の期間の投与にとどめる．使用にあたっては，腎機能異常
および聴力障害等の副作用に留意し，投与期間は原則として14日以内
とする．患者の状態などから判断して，14日以上にわたって投与する
場合には，その理由を常時明確にし，漫然とした継続投与は行わない

VCM 1日 40mg/kg，2～4回分割，60分以上かけて点滴
静注

1回 10～15mg/kg，生後 1週齢までの新生児には12時間ごと，
生後1ヵ月齢までの新生児には8時間ごとに，60分以上かけて点滴
静注

TEIC 10mg/kg，12時間間隔で3回，以後6～10mg/kg
（敗血症等の重症感染症では10mg/kg）を24時間ごと
に30分以上かけて点滴静注．以上，年齢・体重・症状
により適宜増減

初回のみ16mg/kg，以後8mg/kg を 24時間ごとに30分以上かけ
て点滴静注．以上，年齢・体重・症状により適宜増減

EM 1日 25～50mg/kg，4～6回分割経口投与．以上，
年齢・症状により適宜増減

用法・用量の記載なし

CAM 1日10～15mg/kg，2～3回分服 用法・用量の記載なし

RKM 1日 20～30mg/kg（ドライシロップとして：0.1～
0.15g/kg），3回分割経口投与．年齢・症状により適
宜増減

1日20～30mg/kg（ドライシロップとして：0.1～0.15g/kg），3
回分割経口投与．年齢・症状により適宜増減

（日本小児呼吸器疾患学会・日本小児感染症学会（編）：小児呼吸器感染症診療ガイドライン2007，協和企画，東京，2007より）

表 6 わが国における新生児への抗菌薬投与　用法・用量
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使用されることが多いようだが，化膿性髄膜炎の場合
にはリステリアを考慮して原因菌が判明するまでは
ABPCを併用すべきと思われる．投与期間は，敗血症
の場合には 10～14 日，化膿性髄膜炎の場合には CRP
陰性化後 1週間が目安となる 15）．具体的な原因微生物
と選択する抗菌薬を表 5に示した．
また，表6にわが国における新生児への抗菌薬投与
の用法・用量を 16），表7に米国における新生児への抗
菌薬投与の用法・用量（Nelson Textbook of Pediatrics，
17th Ed）を示した．

同系統の薬剤であっても，過去に母子化学療法研究
会，周産期研究会などにおいて，新生児・低出生体重
児における体内動態の検討，有効性や安全性の検討が
なされ，新生児・低出生体重児に対する用法・用量が
確立されている薬剤といない薬剤があるので注意が必
要となる．

抗菌薬 投与経路

投与量（mg/kg）　および投与間隔

体重＜1,200g 体重1,200g～2,000g 体重＞2,000g

生後0～4週 生後0～7日 生後8日以降 生後0～7日 生後8日以降

AMK† iv，im 7.5　12時間 7.5　12時間 7.5　8時間 10　12時間 10　8時間

ABPC iv，im

　髄膜炎 50　12時間 50　12時間 50　8時間 50　8時間 50　6時間

　その他の感染症 25　12時間 25　12時間 25　8時間 25　8時間 25　6時間

AZT iv，im 30　12時間 30　12時間 30　8時間 30　8時間 30　6時間

CEZ iv，im 20　12時間 20　12時間 20　12時間 20　12時間 20　8時間

CTX iv，im 50　12時間 50　12時間 50　8時間 50　12時間 50　8時間

CAZ iv，im 50　12時間 50　12時間 50　8時間 50　8時間 50　8時間

CTRX iv，im 50　24時間 50　24時間 50　24時間 50　24時間 75　24時間

CET iv 20　12時間 20　12時間 20　8時間 20　8時間 20　6時間

CP† iv，po 25　24時間 25　24時間 25　24時間 25　24時間 25　12時間

CPFX‡ iv ――― ――― 10～20　24時間 ――― 20～30　12時間

CLDM iv，im，po 5　12時間 5　12時間 5　8時間 5　8時間 5　6時間

EM po 10　12時間 10　12時間 10　8時間 10　12時間 10　8時間

GM† iv，im 2.5　18～24時間 2.5　12～18時間 2.5　8時間 2.5　12時間 2.5　8時間

IPM iv，im ――― 20　12時間 20　12時間 20　12時間 20　8時間

MEPM¶ iv，im ――― 20　12時間 20　12時間 20　12時間 20　8時間

PCG iv

　髄膜炎 5万単位　12時間 5万単位　12時間 5万単位　8時間 5万単位　8時間 5万単位　6時間

　その他の感染症 2.5万単位　12時間 2.5万単位　12時間 2.5 万単位　8時間 2.5 万単位　8時間 2.5 万単位　6時間

PIPC iv，im ――― 50～75　12時間 50～75　8時間 50～75　8時間 50～75　6時間

RFP po，iv ――― 10　24時間 10　24時間 10　24時間 10　24時間

TOB† iv，im 2.5　18～24時間 2　12～18時間 2　8～12時間 2　12時間 2　8時間

VCM† iv 15　24時間 10　12～18時間 10　12時間 10　8時間 10　8時間

†：適切な投与計画は血清中濃度測定値に基づいて作成すべきである．専門医によっては1日1回投与を推奨している．
‡：個々の臨床経験に基づいた推奨投与量
¶：MEPMの推奨投与量は IPMの推奨投与量と同じである．
◎わが国では新生児における用法・用量の検討がなされていない薬剤もあり，また用法・用量に差違もあるため，あくまで参考にとどめてほしい．

（Behrman RE, et al. : Nelson Textbook of Pediatrics, 17th Ed, Saunders, Philadelphia, 2003より）

表 7 米国における新生児への抗菌薬投与　用法・用量
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日本の高齢者

まず，21 世紀前半の日本社会における高齢者の健康
問題についてみてみたい．団塊の世代が高齢期に達し
つつあり，少子化と相まって急速に超高齢社会（人口
の21％以上が65 歳以上）に到達した 1）．しかも，家族
関係の変化などにより，高齢者所帯，独居老人が増加
している．これに対して，高齢者施設，在宅介護支援
施設の整備が並行して進められ，介護保険の導入など
に支えられている．医療保険は，包括医療費算定方式
への転換が進められている．栄養状態，労働・生活環
境の改善，高血圧や糖尿病などの慢性疾患の管理改善
などによる若返りなどで，日本人の平均寿命は小国を
除くと世界一であり 2），健康長寿の達成が目指されて
いる．その一方で，医療関連感染症の激増，抗菌薬淘
汰圧増大による耐性菌の増加などが起こっている．こ
のような現状を踏まえつつ，高齢者感染症について述
べる．

高齢者の感染防御能と感染症3）

ヒトにおける感染防御の仕組みは，①危険忌避行動
（感染の危険を予知して近づかない，触らない，飲食
しない），②解剖・生理的感染防御：皮膚・粘膜障壁，
体液の円滑な流れ，非特異的液性因子，③自然免疫・
獲得免疫など，重層的な構造になっている．このどこ
かが破綻したときに，各種感染症に罹患しやすくなる．
高齢者は，遺伝的に優れた感染抵抗性を有し，高齢に
至る過程でさまざまな病原体に遭遇しながら勝ち残り，
免疫学的な記憶を蓄積している宿主である．しかし，
加齢とともに合併しやすい疾患や，加齢そのものの影
響で，感染防御の仕組みのあちこちに綻びが出ている．
その影響には個人差が大きいが，加齢そのものよりも，
高齢者にしばしばみられる各種の基礎疾患の影響がよ
り大きく現れてくる．

高齢者に多い感染症

高齢者に実害を与えている感染症の一覧を表1に示
した．病原体の由来からは，内因性感染症と外因性感

染症に大別できるが，両者を兼ねたような形もある 3）．
また，各種の医療行為に付随する感染症が頻発してお
り，本項では別に扱うことにする．

平素は，腸管や口腔内に棲み，宿主と共存・共栄し
ている常在菌が，基礎疾患の悪化とともに感染症の原
因菌となってくる病態である．これらの内因性感染症
は高齢者において最も高頻度にみられ，1年を通して
散発し，流行することはない．
口腔内には各種嫌気性菌を中心に多数の細菌が常在
しており，歯周炎，誤嚥性気管支炎/肺炎の原因とな
る．口腔ケアの重要性がいわれるのはこのためだが，
各種疾患の終末期の誤嚥性肺炎の重要な原因菌となり
得る．
下部腸管内にも多数の細菌が常在しており，健康な
ときには外から侵入してくる細菌の定着を阻止するな
ど，宿主と共存・共栄の関係にある．しかし，腸管内
にとどまる限り病原性を発揮しないとはいえ，尿路に
入り込んだときには膀胱炎や腎盂腎炎の原因となり，
胆道に逆流すれば胆道感染症の原因となり，腸が穿孔
すると腹膜炎の原因菌となる．また，褥瘡は仙骨部や
大転子部にできることが多いが，肛門に近いので糞便
に汚染されやすく，腸内常在菌のうちの比較的病原性
の強い菌種が褥瘡化膿の原因菌となる．
皮膚の常在菌である表皮ブドウ球菌は血管内カテー
テル留置部位の感染から敗血症を引き起こすことがあ
る．近年，在宅や施設で中心静脈栄養により栄養を維
持している症例が増えているが，感染を合併しやすい

aa 内因性感染症

22 高齢者
F．特殊病態下での感染症への対応総論 Ⅳ
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内因性感染症
　　・口腔内常在菌　→　歯周感染症・誤嚥性肺炎
　　・腸内常在菌　　→　尿路感染・褥瘡感染・胆道感染
　　・皮膚常在菌　　→　毛嚢炎・静脈留置カテーテル

外因性感染症
　　・外因性市中呼吸器感染：インフルエンザ，レジオネラなど
　　・感染性腸炎：細菌性，ウイルス性
　　・疥癬
　　　（血液媒介型感染症─B，C型肝炎，HIV，梅毒）

潜伏持続感染の発症
　　・帯状疱疹，単純性疱疹
　　・結核（高齢者では潜伏持続感染の再燃がほとんど）
　　・耐性菌感染症（一部）

表 1 高齢者における感染症の実害
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ことを家族に納得させておくことが必要である．
このような内因性感染症は，嚥下機能の障害，尿流
障害，胆石，褥瘡形成などを基盤に発症するものであ
り，原疾患が治らない限り再発・再燃を繰り返すこと
になる．ある意味で，ヒトが土に還っていく過程とい
える．

外部環境から病原菌が侵入して発症するものを外因
性感染症といい，感染経路を遮断することが，対策上，
重要である．インフルエンザをはじめとする各種かぜ
症候群，腸管出血性大腸菌やノロウイルスなどによる
感染性胃腸炎，疥癬などがある．病院や高齢者施設内
で流行することがあり，その対策が求められるが，具
体的には他項の著者が述べている．呼吸器感染対策と
しては咳エチケットの励行が重要である．また，施設
の給食を介した集団食中毒にも注意が必要である．疥
癬もいったん施設内で流行させると根絶は一苦労であ
り，水際作戦が重要である．

帯状疱疹は，小児期に感染した水痘ウイルスが神経
節に潜伏持続感染し，高齢期や免疫抑制状態で再燃し
てくる疾患で，高齢者に多い．aciclovir（ACV）による
治療が行われ，ワクチンによる再燃防止も試みられて
いる．単純ヘルペスも，小児期の感染後，持続感染状
態となり，口唇ヘルペスや陰部ヘルペスを繰り返す例
にしばしば遭遇するが，ごくまれにヘルペス脳炎を引
き起こす．若い頃に感染した結核の自然治癒例や，
1960 年代以前の rifampicin（RFP）を含まない不十分な
治療例で，結核菌が潜伏持続感染していて宿主条件の
悪化とともに再燃してくることがある．高齢期の結核
のほとんどはこのタイプのものである．排菌例と接触
した若年医療従事者や介護者の外因性感染の感染源に
なることがあり，注意を要する．他に，まれではある
が，サイトメガロウイルスの潜伏持続感染の再燃例に
遭遇する．

MRSA，多剤耐性緑膿菌，Clostridium difficile，van-
comycin（VCM）耐性腸球菌などの耐性菌感染症の場
合，抗菌薬の投与機会が多い患者たちが集団生活する
急性期病院において保菌状態となり，宿主条件悪化と
ともに発症するという 2段階の過程をたどる．これも
また，潜伏持続感染の再燃の一型とみなすことができ
る．

①異物感染
脳血管障害，糖尿病，前立腺疾患，胆道・尿路結
石，各種悪性腫瘍などに対し，近年は切除手術，ステ

dd 医療処置に伴う感染症（表 2）

cc 潜伏持続感染の再燃

bb 外因性感染症3）

ントやドレーン挿入，血管内や尿路などへのカテーテ
ル挿入・留置，気管挿管，ペースメーカー挿入，胃管，
胃瘻造設，人工血管，人工弁など異物の挿入・留置事
例が増しており，異物感染の温床となっている．また，
副腎皮質ホルモン，免疫抑制薬，抗菌薬などの種々の
薬物療法が行われている．これらの医療的処置は局所
の易感染性を是正する一方，異物の存在，免疫能の障
害による感染症を起こしやすくしており，高齢者の病
態を複雑なものにしている．感染性疾患の診療におい
て，それぞれの専門領域で行われている現在の医療処
置をある程度理解していないと，種々の落とし穴には
まりかねない．ことに，点滴用血管内留置カテーテル
の感染は，容易に敗血症や骨髄炎に移行する．中心静
脈ルート（頸部，鼠径部，胸腹壁のポート）のみならず
末梢ルートでも感染がみられ，カテーテル留置部位の
発赤，排膿に対する注意深い観察が求められる．また，
自己免疫疾患や悪性腫瘍に対しては，以前よりも強力
な免疫抑制薬が多用されて効果を上げているが，感染
の合併にとくに注意が必要である．
従来はこのような易感染状態の患者のほとんどは入
院中の患者であったが，在宅医療が勧められるなかで，
いわゆるハイテク介護の症例が増えており，外来診療
においても医原性感染症に対する注意が必要になって
きている．

②耐性菌感染症
抗菌薬が臨床に多用されて約半世紀を過ぎるが，こ
の間，細菌感染症の多くが治療可能となった．また，
抗癌薬投与，大手術，移植などの，感染を合併しやす
い各種の侵襲的医療行為が安全に実施可能となった．
これらのことは人類に大きな福音を与えてきた．しか
し，微生物側も生き残りをかけて進化を遂げ，これら
の抗菌薬に耐性の菌種が次々と出現してきた．今日，
耐性化が問題となっている菌種を表 3に示した．

体内異物
　　・静脈留置カテーテル（末梢静脈，中心静脈，血液透析経路）
　　・尿路留置カテーテル，尿路カテーテル操作
　　・経鼻胃管，胃瘻
　　・ステント（胆道，食道，尿路，消化管）
　　・脳室シャント
　　・人工血管，人工弁，心臓ペースメーカー
　　・人工関節

薬剤
　　・抗菌薬（抗菌薬関連腸炎，菌交代症，アレルギー）
　　・消炎鎮痛薬，免疫抑制薬（炎症反応抑制）
　　・抗腫瘍薬（白血球減少，免疫抑制）
　　・向精神薬

手術の既往（腹膜癒着，ブラインドループ症候群，体内異物…）

表 2 高齢者感染症に関係する医療処置
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このような耐性菌は，抗菌薬が淘汰圧として働く環
境で蔓延するのであり，感染症発症の実害は，特定の
基礎疾患や特定の条件をもつ患者にみられるものであ
る．したがって，高齢者施設における耐性菌保菌者へ
の差別的対応は行うべきではない 4）．主な耐性菌感染
症の対応については，おのおのの項を参照していただ
きたい．

抗菌化学療法

高齢者に安全な抗菌化学療法を行う際，加齢に伴う
腎機能低下や低体重などによる薬物の蓄積に続発する
問題が指摘されてきた．βラクタム系薬の Ccr正常例
の血中半減期を検討した成績を示す（表 4）5）．検討当
時より，現在の高齢者は若返っていることにも注意が

必要である．これらについての知識の普及，腎などに
優しい抗菌薬の開発，抗菌力の改善と用量の減少など
により，現在のセフェム系薬，カルバペネム系薬であ
れば，「成人の常用量が，血清 Cr値の正常な高齢者の
極量である」という程度の配慮で十分である 6）．ただ
し，VCM，linezolid等，難治性のMRSAや緑膿菌が
対象となる場合，投与が長期にわたることもあり，血
中濃度のモニタリングが望ましい．半減期の長い cef-
triaxone，azithromycinなどを外来や往診例に使用す
るのも，薬理特性を利用した用法といえよう．経口薬
の場合，吸収が不安定なことに注意が必要である．

薬剤アレルギーについては若年者と同様であるが，
認知症患者などで自覚症状を訴えられない患者の観察
が重要である．まれではあるが，カルバペネム系薬や
キノロン系薬による痙攣・ミオクローヌス，キノロン
系薬による血糖異常，ethambutolによる視力障害に注
意が必要である．
抗菌薬投与に伴う下痢症は C. difficileへの菌交代症
によるものが多いが，重症例は形態学的に偽膜性大腸
炎の形をとる．多くは原因抗菌薬の投与中止，VCM
やmetronidazole投与で治癒する．しかし，これらの
抗 C. difficile薬の投与中止後の再燃例や，肺炎などに
対する抗菌薬再投与による腸炎再発例が約 20％にみら
れており，病棟の芽胞汚染による院内感染の可能性も
指摘されている 7）．診断上，下痢便中の毒素の検出が
有用であり，近年 A，B毒素双方を検出できるキット
が発売されている．新しい毒素として，binary毒素が
報じられており，日本でも存在が指摘されているが，

bb 副作用
aa 高齢期の体内動態

4

薬剤名
投与法

対象 例数 平均年齢
平均体重
（kg）

クレアチニン
クリアランス
（mL/分）

T½  （β）
（時）

T½  （β）比率
aged/young

data source

ASPC
　1g-iv

aged
young

4
6

78.8
21.5

40.8
62.2

45.9
126.8

2.4
1.3

1.8
自　　験
phase-Ⅰ

CET
　2g/2hr-ivd

aged
young

13
6

75.6
30.4

43.0
60.8

40.5
─

0.56
0.22

2.5
自　　験
自　　験

CZX
　1g-iv

aged
young

13
5

79.0
34.0

43.0
53.0

40.1
─

3.2
1.4

2.3
自　　験
phase-Ⅰ

CBPZ
　1g-iv

aged
young

3
3

77.0
30.7

37.9
60.7

40.8
─

2.5
1.7

1.5
自　　験
phase-Ⅰ

LMOX
　1g/2hr-ivd

aged
young

4
6

71.0
28.0

52.3
59.0

46.8
─

4.3
2.0

2.1
自　　験
自　　験

CPM
　0.5g-iv

aged
young

5
3

77.0
─

40.7
─

33.5
─

7.2
3.9

1.8
自　　験
phase-Ⅰ

CTRX
　1g-iv

aged
young

5
5

72.4
27.0

48.8
58.8

64.9
─

13.0
8.2

1.6
自　　験
phase-Ⅰ

（稲松孝思，島田 馨：高齢者における注射用セフェム系抗生剤の Pharmacokinetics．化学療法剤の臨床薬理，高杉益充
（編），医薬ジャーナル社，東京，1989；p.48-53より）

表 4 高齢者におけるβラクタム系薬の血中半減期━若年健常成人との比較

・methicillin resistant Staphylococcus aureus（MRSA）
→VRSA

・vancomycin resistant enterococci（VRE）
・multi-drug resistant Pseudomonas aeruginosa（MDRP）・
グラム陰性桿菌

・penicillin resistant（intermediate） Streptococcus 
pneumoniae（PRSP，PISP）

・拡張型基質特異性βラクタマーゼ産生グラム陰性桿菌
（ESBL産生菌）
・Clostridium diffi  cile
・アゾール耐性Candida
・多剤耐性結核

表 3 課題の耐性菌（2010）
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いまだ流行状況とはいえない．プロバイオティクスに
よる予防が検討されつつある．下痢の発症にMRSAが
関与する例もある．

感染予防

高齢者では炎症反応が緩慢で治癒が遷延しやすい．
また，易感染要因が除かれない限り再燃・再発を繰り
返し，この間に廃用性萎縮による日常生活能力（ADL）
の低下を招く．
原疾患の適切な治療による易感染要因の排除もきわ
めて重要である．高齢者における感染症の予防ワクチ
ンとしては，インフルエンザワクチン，肺炎球菌ワク
チンの有用性が明らかにされている

末期感染症に対する侵襲的な処置

根治困難な基礎疾患に伴う反復性感染症，たとえば，
嚥下障害に続発する誤嚥性肺炎では，絶食，抗菌薬投
与によりいったんはよくなる例が多いが，嚥下機能そ
のものの改善は見込めず，再発を繰り返す間に栄養状
態は低下し，耐性菌検出頻度は高まり，根治困難と
なってくる．それぞれの時点で医療がどのように介入
できるのかが問題となる．とくに胃瘻による強制栄
養 9），人工呼吸器装着などを，どのような症例に適応
するかについては，患者自身の事前指示を優先すべき
であろう．それがない場合は，医療者自身が同様の立

場になったときに望む処置であるのかどうかという医
師 1人だけの判断でなく，医療チーム，家族との合意
形成のもとに決定すべきものであろう．その判断は，
国民的合意が必要な医療倫理的な課題であり，欧米の
先進諸国の論調も参考にすべきであろう．

1） 小澤利男：老年医学と老年学．─老・病・死を考え
る，ライフサイエンス，東京，2009；p.38.

2） 稲松孝思：高齢者の感染症．Aging ＆ Health 2008；
17：7-10．

3） 稲松孝思：高齢者感染症の特徴─生態学的視点から
─．日臨 2007；増刊号，新感染症学（下），481-485．

4） 稲松孝思：抗菌薬使用のガイドライン─抗菌薬選択と
使用の原則─，日本感染症学会・日本化学療法学会
（編），2001．

5） 稲松孝思，島田馨：高齢者における注射用セフェム系
抗生剤の Pharmacokinetics．化学療法剤の臨床薬理，
高杉益充（編），医薬ジャーナル社，東京，1989；p.48-
53．

6） 稲松孝思：高齢者施設における感染症対策．INFEC-
TION CONTROL 2006；15：1080-1083．

7） 山口惠三，稲松孝思，ほか：Clostridium difficile関連
疾患をめぐって．感染症 2008；38：49-62．

8） 村井淳志，井口昭久，ほか：ターミナルケアと経管栄
養，末期感染　─2003 年の老年医学会の議論から．
Geriatr Med. 2004；42：363-372．

9） 会田薫子：胃瘻の現状と課題．5）医療倫理の立場から
─認知症の終末期と胃瘻栄養法．Prog Med. 2010；
30：2555-2560．

文　献
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6
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臨床医であれば誰もが，妊娠中の女性の内科的疾患
をどのように治療したらよいのか，少なからず不安を
感じた経験があると推察される．妊婦への薬剤の安全
性，放射線検査など，さまざまな危険性を考慮して明
確な判断をすることは，患者と医師の双方にとって大
変重要である．
妊娠中は医学的な介入を行わない方が好ましいとい
われることがあるが，これは必ずしも正しくない．胎
児の健康は母親の健康と密接な関係があるので，胎児
の状態が良好であるためには母体の状態がよくなけれ
ばならない．とくに感染症では，病状を精査して放置
していると，疾病の進行を招くばかりではなく高サイ
トカイン血症などをきたし，流産・早産の原因になる
こともある．
しかし一方で，妊娠している女性のほとんどが，医
師から処方された薬剤であっても，くすりを飲むこと
を嫌う傾向にあることも事実である．したがって，こ
のことを念頭に入れて服薬指導を十分に行うなど，服
薬遵守を徹底させる必要がある．このためには，妊婦
との十分なディスカッションや情報の提供が必要であ
るが，妊婦の周囲の人間からの影響も考慮しなければ
ならない．妊婦自身が医師との間で納得していても，
自宅に帰って夫や親などから異なる意見を言われるこ
とにより考え方が変わる場合があるので，再診間隔を
短縮するなどの対策も重要となる．

妊婦と臨床薬理

妊娠中の母体に投与した薬物の多くは胎盤を通過し
て胎児に移行する．したがって，妊娠時の薬物療法で
は，投与する薬物に催奇形性や胎児毒性がないこと，
投与された薬物により母体の代謝に障害をきたし，二
次的に胎児に悪影響を及ぼす薬剤ではないことが原則
となる．実際に胎児毒性が証明されている薬物は，代
謝拮抗薬などの抗腫瘍薬，男性ホルモン，ジエチルス
チルベストロール，phenytoin，バルプロ酸，炭酸リ
チウム，クロロキン，キニン，tetracycline，strepto-
mycin，warfarin，有機水銀，放射性薬剤など，それ
ほど多いわけではない 1）．現在までに報告されている
抗菌薬の胎児毒性例について表 1に示した．
しかし，妊娠中期・後期に投与された薬物，飲酒，
喫煙などは，胎児に直接的あるいは間接的に作用した
り，子宮内胎児発育遅延（intrauterine growth retarda-
tion：IUGR）をきたす可能性がある．また，分娩予定
日近くになって投与された薬物や分娩中に投与された
薬物は，胎児・新生児にさまざまな影響を与える可能
性があることも事実である．最近ではこれらの薬物代
謝特性を利用して，胎児治療に薬物療法が応用されて
いることも知っておく必要がある 2）．
妊娠と臨床薬理については，母体，胎盤，胎児の三
者において，薬物の吸収・分布・代謝・排泄と薬物の
代謝物の間の相互作用を含めて考慮する必要がある 2）

（図 1）．
しかし，臨床医が妊婦に対する薬物療法を行うにあ

33 妊産婦
F．特殊病態下での感染症への対応総論 Ⅳ

1

薬　剤 薬剤名の例 報告されている問題

アミノグリコシド系薬 KM
SM

非可逆性の第Ⅶ脳神経障害

マクロライド系薬の一部 アイロゾン
マトロマイシンT

妊婦に高い頻度の肝機能障害

テトラサイクリン系薬 TC
DMCTC

胎児の歯や骨への色素沈着
妊婦の肝機能障害

クロラムフェニコール系薬 CP
ネオマイゾン

新生児の血中 chloramphenicol 濃度が中毒量になるために起こるgray syndrome

サルファ剤 ウロサイダル
シノミン

新生児の高ビリルビン血症

フラン系薬 フラダンチンC 胎児・新生児の溶血性貧血

表 1 報告されている抗菌薬の胎児毒性
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たって，薬物投与量を決定するうえで役立つような妊
婦における体内動態のデータは，いずれの薬物におい
ても十分に集積されていないのが現状である．現在の
ところ，一般的には薬物の用法・用量は妊婦も非妊婦
も差異はないと考えられてきたが，妊娠という状態そ
のものが薬物動態や薬効を変える可能性もあることは
認識しておく必要がある．

妊娠中の薬理学

妊娠初期では悪阻により，妊娠後期では妊娠子宮に
よる消化管の挙上や圧排により嘔吐をきたすこともあ
るため，薬物の摂取が困難になることがある．さらに，
血中のプロゲステロン濃度が増加するため，消化管の
蠕動運動の低下・筋トーヌスの低下などから便秘とな
ることが多く，薬物の吸収が長期になることがある．
妊娠中の内分泌環境の変化による血中薬物濃度の変動
は少なくないと考えられているが，現在までに検討さ
れているものはきわめて少ない．
妊娠初期・中期では，非妊娠時と比較すると一般的

に血漿量の増加が著しく，循環血液量が 40 ～ 50％増
加するため，血中の薬物濃度は低下する．さらに，妊
娠中は組織間液の貯留が著しく，体内の水分量が 4～
6L増加するため，薬物は組織間液に移行して血中濃
度が低下することが多い．
抗菌薬でも，妊娠中の母体の循環動態，胎盤内血流
動態の生理的変化により，薬物の血中濃度に差が認め
られると報告されている 2）．妊娠中にも使用されるこ
とが多い βラクタム系薬やアミノグリコシド系薬では，
妊婦の血中濃度が非妊婦より低いという成績も報告さ

れている．
心・肝・腎機能は妊娠中期をピークとして増加し，
糸球体濾過量は非妊娠時と比較して約 50％増加するた
め，薬物の代謝・排泄は促進される．

薬物の経胎盤移行

薬物の胎盤通過に影響を与える因子としては，分子
量，分子の形状とイオン化の程度，脂溶性，タンパク
結合率，胎盤における血流，胎盤における代謝，胎盤
のエイジングなどがあげられる 3）．一般に，分子量の
小さい薬物ほど容易に胎盤を通過し，分子量が 1,000
以上の薬物は胎盤を通過しにくい．また，イオン化し
ない非解離性物質ほど胎盤を通過しやすいため，イオ
ン化が強い薬物ほど通過しにくいといえる．イオン化
する物質では，母児間の血液の pHの差が大きいほど
胎盤を通過しやすく，脂溶性が高い物質ほど胎盤を通
過しやすい．胎盤を通過するのはタンパクと結合しな
い薬物であるため，母体血中でタンパクと結合率が高
いものほど胎児への移行がわるくなる．妊娠末期にお
ける子宮胎盤血流量は，500 ～ 700mL/分であるが，
子宮胎盤血流量の減少をきたす妊娠高血圧症候群，高
血圧症，糖尿病などでは，胎盤を通した胎児への薬物
の移行は少なくなる．胎盤における代謝については，
いまだに不明な点が多いが，肝臓に比してごくわずか
であると考えられている．また，胎盤の成熟が進むに
つれて薬物の拡散が大きくなる可能性も指摘されてい
る．
抗菌薬の場合，妊婦に投与すると胎盤をよく通過し
て胎児に移行するが，その量は通常の 20 ～ 40％程度

母　体

排　泄

胎　盤 胎　児

トータル濃度

フリー濃度 フリー濃度

トータル濃度

代謝産物

羊水中への排泄

胎児による嚥下

胎児小腸

図１　母体，胎盤，胎児における薬物の吸収・分布・代謝・排泄と薬物の代謝物の間の相互作用
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である．薬剤間で多少の差が認められるが大きな差が
あるわけではない．

薬物の胎児への影響

母体および妊娠の可能性のある女性への薬物投与と
胎児奇形の因果関係は不明な点が多いが，日常の臨床
の現場では常に問題となる重要なことである．した
がって，母体および妊娠の可能性のある女性への薬物
投与にあたっては，母体と胎児という二面性を念頭に
おいて診察することが重要となる．
妊婦および妊娠の可能性のある女性への薬物投与に
あたって，投与の時期が器官形成期（妊娠 4週～ 10 週
末頃）にかかっているかどうかを考慮することは重要
である 4）．一般的に器官形成期前，すなわち排卵の時
期に受精した受精卵が受精後約 2週間を経過する期間
（おおよそ予定月経前 2週間）に母体に薬物を投与した
場合には，生殖発生学的にはあまり問題がないとされ
ている．しかし，受精卵が胞胚となった受精約 7日後
には子宮内膜に着床して母児相関がスタートするため，
何らかの影響が胎児に及ぶことは否定できない．した
がって，臨床的には器官発生の臨界期（critical period）
を知っておくことが重要となる（図 2）．
妊娠中期となり器官形成期を過ぎてしまえば，薬物

による奇形発生のリスクは減少してくる．
現在，国立成育医療センター内に設置されている妊
娠と薬情報センターでは，妊娠中の放射線照射・化学
物質使用，授乳中の薬剤使用に関すること以外で問い
合わせの多い薬剤についての電話相談システムを稼働
させている．このシステムは主治医からの紹介が必須
で，問診票・相談依頼書を〈http://www.ncchd.go.
jp/kusuri/tejun.html〉からダウンロードして，相談依
頼書の必要事項を主治医が記入し，外来受診方法（自
費診療）として，妊娠と薬外来での相談（国立成育医療
センター，筑波大学附属病院，大阪府立母子保健医療
センター等）または主治医のもとでの相談（国立成育医
療センターから回答書が主治医に送付され，主治医か
ら相談者へ説明する）を選択してもらう．さらに，患
者自身が問診票を漏れのないように記入し，相談依頼
書，問診票 5枚，80 円切手を貼付した返信用封筒を，
「〒 157-8535 東京都世田谷区大蔵 2-10-1 国立成育
医療センター内　妊娠と薬情報センター」に送付する．
その後，国立成育医療センターから相談に対する回答
方法の通知がきたら，通知に同封されている外来受診
方法に従って説明を受けるという画期的なシステムで
ある．

4

図2 器官発生の臨界期（critical period） （国立成育医療センター　妊娠と薬情報センター資料より）

This page is protected.



総論 Ⅳ　化学療法

● 360

妊娠中の抗菌化学療法

妊婦にみられる感染症には，性器感染症，尿路感染
症をはじめとして，呼吸器感染症など各種の感染症が
ある．妊婦の治療に有用な抗菌薬はペニシリン系薬や
セフェム系薬などの βラクタム系薬であり，これらを
第一選択薬とし，次いでマクロライド系薬を使用する5）．
投与量は，有効でなければ治療が長引くだけなので常
用量でよいが，投与期間は可能な限り短くする．また
併用療法は可能な限り避け，単剤で治療するよう心が
ける必要がある．その理由は，万一，不幸にして母体
および胎児に薬物による影響が出現した場合に，原因
薬物の特定が困難になることがあげられる．さらに，
妊婦もしくは妊娠の可能性がある女性への投薬にあ
たっては，いわゆる新薬の使用には慎重になるべきで
あり，可能な限り安易に用いないことがきわめて重要
である．妊婦もしくは妊娠の可能性がある女性への投
薬にあたって，どうしても新薬を使用したい場合には，
たとえこれまでに同系統の薬物の安全性が高いと判断
されていても，十分にインフォームドコンセントを得
てから使用することを心がける必要がある．
器官形成期を過ぎた妊娠 16 週から分娩までの抗菌
薬投与で，とくに注意すべき薬剤を表 1に示した．
一般的に妊娠中に抗菌薬の投与が必要と判断された
場合には，現状では FDAの妊娠時における抗菌薬の
危険区分 6）（表2）を参考にして投与されることが多い．

授乳期における薬剤の影響

日本の薬剤添付文書では，「乳汁中に分泌されるも
の」は，新生児に影響が出るかどうかとはまったく無
関係に，ほとんどすべて授乳中止になっている．ほと
んどすべての薬剤は母体血中から乳汁中に分泌される
ため，「乳汁中に分泌されるもの」をすべて授乳中止に
するとほとんどの薬剤は授乳中止になってしまうこと
になるが，これが日本の添付文書の現状である．しか
も，添付文書上「授乳を避けさせる」「授乳を中止させ
る」「授乳をさせない」などさまざまな表現がなされて
おり，その違いも明確ではない．重要なことは，ほと
んどの薬剤は乳汁中へと移行するが，新生児への影響
は最小限であるというエビデンスである．米国小児科
学会（American Academy of Pediatrics：AAP）が授乳
中の薬剤についてエビデンスに基づく詳細なガイドラ
イン 7）を出しており，それに準拠するのが現実的であ
る．もちろん患者には，AAPのガイドラインに準拠し
ていることを説明しておくべきである．
母乳を介した薬物の新生児全摂取量は母体の通常

1％以下になると考えられており，ほとんどの薬剤に
ついて，新生児への影響は小さいか無視し得ると考え
られている．また，母乳を投与した直後に薬剤を服用
したり，新生児が長時間の睡眠に入る直前に服用すれ
ば，薬剤への曝露を最小限にすることができることも
理解しておく必要がある．

薬　剤 FDAの危険区分

アミノグリコシド系 　

AMK
GM
ISP
SM
TOB

D
D
D
D
D

βラクタム系 　

ペニシリン系
penicillin 類＋βラクタマーゼ阻害薬

セファロスポリン系
AZT
IPM/CS
MEPM
DRPM
CP

B
B
B
B
C
B
B
C

キノロン系 　

CPFX
OFLX
LVFX
GFLX
MFLX

C
C
C
C
C

CLDM B

CL C

FOM B

LZD C

マクロライド系 　

EM
AZM
CAM

B
B
C

metronidazole
ST

B
C

TEL C

テトラサイクリン系 D

tinidazole C

VCM C

FDAの妊婦区分
A…妊婦における研究により危険性なし
B… 動物実験では危険性はないがヒトでの安全性は不十分，も
しくは動物では毒性があるがヒトでの試験では危険性なし

C… 動物実験で毒性があり，ヒト試験での安全性は不十分だが，
有用性が危険性を上回る可能性あり

D… ヒトの危険性が実証されているが，有用性の方が勝ってい
る可能性あり

X…ヒトで胎児の異常があり，危険性＞有効性

表 2 妊娠時における抗菌薬の危険区分（FDA）

6

5
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妊娠初期，妊娠中期，妊娠後期と進行するにつれて
母児には種々の生理的変化が生じるが，母体血中の薬
物濃度を低下させる因子，胎児への薬物移行を高める
因子などのバランスを考えながら用法・用量を決定し
ていかなければならない．しかし，妊婦の抗菌化学療
法に関する薬動力学的検討は新しい薬剤ほど少ないた
め今後の検討が必要であり，臨床研究の進展が期待さ
れる．

1） 佐藤孝道：妊娠と薬剤の基本的な知識．妊娠と薬，佐
藤孝道，加野弘道（編），じほう，東京，1992 ; p. 3-13.

2） 松田静治：妊婦の臨床薬理. 妊婦と薬物治療の考え方
～投与時の注意と禁忌～，ヴァンメディカル，東京，
1996 ; p. 21-29.

3） Reynolds F, Knott C : Pharmacokinetics in pregnancy
and placental drug transfer. Oxf Rev Reprod Biol. 1989 ; 
11 : 389-449.

4） Jones KL : Smith's Recognizable Patterns of Human
Malformation, W.B. Saunders, Philadelphia, 1988.

5） 三鴨廣繁：特殊病態における抗菌化学療法　妊婦．日
内会誌2006 ; 95 : 2208-2213.

6） Gilbert DN, Moellering RC, et al : Risk categories of
antimicrobics in pregnancy. Sanford Guide to Antimi-
crobial Therapy 2009, Antimicrobial Therapy, Sper-
ryville, p. 77. 

7） AAP Policy Statement. The transfer of drugs and other
chemicals into human milk. Pediatrics 2001 ; 108 : 776-
789.

8） 佐藤孝道，加野弘道，ほか：抗生物質製剤，合成抗菌
剤．妊娠と薬，佐藤孝道，加野弘道（編），じほう，東
京，1992 ; p. 422-470.
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糖尿病における感染防御能の障害

高血糖は好中球内の解糖系を抑制し，酸化ストレス
を促進するため，接着，遊走，貪食など好中球が司る
感染防御能の低下をもたらす．また，糖尿病患者の感
染症は，従来の微小血管障害に炎症による組織の浮
腫・腫脹が加わることでさらに血流障害を助長し，嫌
気的微小環境を構成する一方，貪食細胞や抗菌薬の感
染巣への到達が阻害される．
重症感染に伴う代謝性アシドーシスでは好中球機能
がさらに抑制され，これらの一連の反応が糖尿病患者
の感染病態の進行の主因をなす．液性免疫は比較的保
たれており，インフルエンザ，肺炎球菌，B型肝炎ウ

イルスなどのワクチン接種による抗体獲得能の明らか
な障害は認めない 1，2）．

糖尿病と感染症（表 1）1，2）

1 型，2型ともに，糖尿病患者では尿路感染症，下
気道感染症（肺炎），皮膚粘膜感染症の罹患率が高いこ
とが報告されている 3）．

末梢神経障害，macroalbuminuria，高齢（2型）な
どの要因により，とくに女性糖尿病患者において無症
候性細菌尿（asymptomatic bacteriuria：ASB）の頻度

aa 尿路感染症

2

1

A．糖尿病

頭頸部

　歯周囲炎
　口腔内カンジダ症
　悪性外耳道炎*
　副鼻腔・頭蓋内感染症*

Porphyromonas gingivalis
Candida sp.
Pseudomonas aeruginosa
Mucor, Aspergillus

呼吸器感染症

　細菌性肺炎
　肺結核

pneumococci，staphylococci，Gram-negative rods
Mycobacterium tuberculosis

消化器感染症

　気腫性胆嚢炎（男性に多い）
　感染性下痢症

E. coli，Bacteroides sp.，Clostridium perfringens
Salmonella enteritidis，Campylobacter jejuni，Listeria monocytogenes

尿路感染症

　無症候性細菌尿（女性に多い）
　気腫性腎盂腎炎*，膿腎症，
　　腎周囲膿瘍

E. coli，>> other Gram-negative，S. aureus，CNS
E. coli，Klebsiella pneumoniae，Proteus mirabilis

皮膚軟部組織感染症

　創感染
　diabetic foot infection
　壊死性筋膜炎
　（Fournier’s gangrene*）
　腸腰筋膿瘍

S. aureus，enterococci，Gram-negative rods
複数菌感染症（S. aureus，Enterobacteriaceae，P. aeruginosa，anaerobes）
A，C，G群 streptococci，Clostridium sp.，mixed aerobes and anaerobes

S. aureus

* 糖尿病患者においてとくに頻度の高い感染症の病態
CNS：coagulase-negative staphylococci
（Calvet HM, Yoshikawa TT : Infections in diabetes. Infect Dis Clin N Am. 2001 ; 15 : 407-421／Gupta A, 
Koirala J, et al. : Infection in diabetes mellitus and hyperglycemia. Infect Dis Clin N Am. 2007 ; 21 : 617-

638より改変）

表 1 糖尿病患者において頻度の高い感染症と原因菌

44 免疫不全患者
F．特殊病態下での感染症への対応総論 Ⅳ
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が高い．腎盂腎炎は気腫性腎盂腎炎や腎周囲膿瘍へと
進展するリスクが高く，容易に尿路性敗血症を発症し
得る．高血糖自体が原因菌の抗菌薬感受性に影響を与
えることはないが，尿路感染症を発症した場合は十分
な期間治療を行い細菌学的治癒を確認しておくべきで
ある．ASBの感染症発症予防を目的とした抗菌薬投与
は必要ないと考えられている 4）．

黄色ブドウ球菌やグラム陰性桿菌による肺炎の頻度
が高く，鼻咽腔領域におけるこれらの菌の保菌率が高
いことと関連づけられている．また，レジオネラや肺
結核の罹患率も糖尿病患者では高いため，原因菌を広
く想定したwork upが必要である．肺炎球菌感染のリ
スクはとくに高くはないが，菌血症を発症するリスク
が高く入院を要する事例が多い．空洞性浸潤影を認め
た場合には，黄色ブドウ球菌，緑膿菌，結核，アスペ
ルギルスなどを念頭に検査を行う．糖尿病の有無によ
り抗菌薬の選択や投与量（腎障害のある場合を除く）が
変わるわけではない．

糖尿病患者では （furuncle）や癰（carbuncle）のみ
ならず，丹毒，蜂窩織炎，壊死性筋膜炎，膿皮症など
深部皮下組織感染症の罹患リスクが高い．黄色ブドウ
球菌の感染が多いが，壊死性筋膜炎では複数菌感染も
認められる．
また，趾間白癬を契機に蜂窩織炎などの細菌感染を
併発することが多いため，白癬菌感染を認めた場合は
積極的に治療を行う．

上記の趾間白癬や蜂窩織炎のみならず，爪周囲炎，
足底潰瘍，膿瘍，壊死性筋膜炎など，足の種々の感染
症を総称して diabetic footと表現される．末梢神経障
害に伴う知覚鈍麻のため感染巣が長期放置され，荷重
や末梢循環障害による影響とあわせ皮下深部さらには
骨髄まで感染が波及する結果となる．慢性の diabetic
footでは腸内細菌属や緑膿菌，嫌気性菌などが関与す

る複数菌感染症の病態を呈する．抗菌薬による治療は
局所から検出される病原菌によらざるを得ない場合が
多いが，骨髄炎の場合は瘻孔局所に検出される菌は定
着菌である場合が多いため，腐骨組織片の細菌培養を
行うことが必要である．

歯性感染症は糖尿病患者に多く認められ，菌血症や
感染性心内膜炎の原因となるため，歯周炎を認める患
者には口腔ケアおよび専門的歯科処置を推奨する．そ
の他，rhinocerebral mucormycosis，悪性外耳炎（主
として緑膿菌），腸腰筋膿瘍，気腫性膀胱炎・腎盂腎
炎なども糖尿病患者の重症市中感染症として重要であ
る．自律神経失調による消化管蠕動調節異常のため消
化管感染症のリスクも高い．血液透析を受けている患
者では黄色ブドウ球菌による血流感染やグラフト感染
に留意する．感染による糖尿病ケトアシドーシスは感
染症の病態をさらに重篤にするため，感染症急性期に
は厳密な血糖コントロールが必要である．

1） Calvet HM, Yoshikawa TT : Infections in diabetes.
Infect Dis Clin N Am. 2001 ; 15 : 407-421.

2） Gupta A, Koirala J, et al. : Infection in diabetes mellitus
and hyperglycemia. Infect Dis Clin N Am. 2007 ; 21 :
617-638.

3） Muller LMAJ, Gorter JK, et al. : Increased risk of com-
mon infections in patients with type 1 and type 2 dia-
betes mellitus. Clin Infect Dis. 2005 ; 41 : 281-288.

4） Nicolle LE, Bradley S, et al. : Infectious Diseases Soci-
ety of America gudelines for the diagnosis and treat-
ment of asymptomtic bacteriuria in adults. Clin Infect
Dis. 2005 ; 40 : 634-654.

5） Lipsky BA, van Baal JG : Diabetic foot infection : epi-
demiology, pathophysiology, diagnosis, treatment,
and prevention. Clin Infect Dis. 2004（Suppl 2）: S71-
139.

6） Lipsky BA, Berendt AR, et al. : Diagnosis and treat-
ment of diabetic foot infections. Clin Infect Dis. 2004 ;
39 : 885-910.
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dd その他の感染症

diabetic foot infection5，6）

cc 皮膚軟部組織感染症

bb 肺　炎
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肝硬変と感染症

入院を要する肝硬変患者の約 30％が細菌性市中感染
症を誘因とするか，あるいは入院中に細菌感染症を発
症する 1）．肝硬変では，①細胞性免疫，液性免疫の双
方が障害を受ける，②網内系機能低下および補体 C3
の肝での産生低下のためオプソニン効果が減弱し，細
菌の最終的な体外への排除が障害される，③E. coli（大
腸菌）や H. influenzae（インフルエンザ菌）などのグラ
ム陰性桿菌に対する IgM殺菌能が低下する，などの特
徴がある．アルコールに起因する肝硬変はウイルス性
のものよりも細菌感染症に罹患しやすい．原発性胆汁
性肝硬変はこれらに比べ感染リスクは低い 2）．
肝硬変患者では特発性細菌性腹膜炎（spontaneous

bacterial peritonitis：SBP）の頻度が高いが，尿路感染
症，肺炎，侵襲的治療手技に起因する菌血症なども多
い 1）．全体に占める頻度は高くないものの，Vibrio vul-

nificusによる劇症型敗血症も特筆に価する．肝硬変患
者の感染症では発熱反応が顕著でなく，白血球や CRP
も上昇しにくいことに留意することが重要である．

特発性細菌性腹膜炎（spontaneous
bacterial peritonitis）1～5）

腹腔内膿瘍など外科的治療の対象となる感染巣がな
いにもかかわらず発症する細菌性腹膜炎であり，肝硬
変患者において最も高頻度に認められる 3）．腹水を伴
う肝硬変患者の 10 ～ 30％が SBPを発症する 1，4）．腸
管壁を介した腹腔への腸内細菌の直接の播種が主たる
発症機序と考えられているが，腸内細菌が腸間膜リン
パ節・リンパ管を介し大循環に入り腹腔内へ播種され
る感染経路もある 5）（図 1）．

発症は緩徐で腹膜刺激症状は目立たない．腹水中の
好中球数＞ 250/μLであり，腹水培養で細菌が検出さ

bb 臨床症状，診断

aa 病　態

れれば診断が確定するが，半数以上の事例で腹水のグ
ラム染色で菌体を認めない．低アルブミン血症や門脈
圧亢進による漏出分画増加のため腹水タンパク濃度は
上昇しない場合が多い．細菌培養が陰性であっても腹
水好中球数＞ 250/μLの腹水（culture-negative neutro-
cytic ascites：CNNA）は抗菌薬治療の対象と考えるべ
きである．腹水を血液培養ボトルに接種して培養する
と菌検出率が増す 5）．

大腸菌やクレブシエラ（Klebsiella pneumoniae）など腸
内グラム陰性菌が 60 ～ 70％を占める．SBP予防目的
でキノロン系薬の投与を受けている患者で本感染症を
発症した場合は，グラム陽性球菌の関与を疑う 4）．Bac-

teroides属などの嫌気性菌が関与することはまれであ
る．

原因菌の感受性に基づくことが原則であるが，予測
治療としては腸内細菌をカバーする目的で第三世代セ
フェム系薬の ceftriaxone  1 ～ 2g× 1～ 2回/日，あ
るいは cefotaxime  2g×3/日の投与が一般に推奨され
ている．しかし最適な抗菌薬治療に関するエビデンス
はない 6）．
キノロン系薬は消化管出血のある肝硬変患者の SBP
発症予防に有効であると報告されており，とくに欧米
では肝移植術待機患者に推奨される傾向にある 3～5）．

その他の細菌感染症

市中肺炎，尿路感染，感染性心内膜炎などの市中感
染罹患リスクは高く，肺炎や尿路感染症は容易に菌血
症へと進展し得る．また，腸内細菌による一次性菌血
症をきたしやすい．合併した肝臓癌に対するインター
ベンション的治療や血管内カテーテル留置も菌血症の
誘因となる．

dd 治療，予防，予後

cc 原因菌

B．肝硬変

2

1

3
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1） Fernandez J, Navasa M, et al. : Bacterial infections in
cirrhosis : Epidemiological changes with invasive pro-
cedures and norfloxacin prophylaxis. Hepatology 2002 ; 
35 : 140-148.

2） Johnson DH, Cunha BA : Infections in cirrhosis. Infect
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3） Such J, Runyon BA : State-Of-The-Art Article. Sponta-
neous bacterial peritonitis. Clin Infect Dis. 1998 ; 27 :
669-676.
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Gut. 2005 ; 54 : 718-725.

5） Levinson ME, Bush LM : Peritonitis and intraperi-
toneal abscesses. Principles and Practice of Infectious
Diseases, 6th Ed, Mandell GL, Bennett JE, et al.（eds）,
Churchill Livingstone, Philadelphia, 2004 ; p.927-951.

6） Soares-Weiser K, Brezis M, et al. : Antibiotics for spon-
taneous bacterial peritonitis in cirrhotics. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2001, Issue 3. Art.
No.: CD002232. DOI: 10.1002/14651858.CD002232.

1） UpToDate ONLINE 16.1 Diagnosis of spontaneous
bacterial peritonmitis.
〈http://www.utdol.com/online/content/topic.do?

topicKey=cirrhosi/4881〉
2） Soares-Weiser K, Brezis M, et al. : Systematic review of

antibiotic therapy for treatment and prophylaxis of
spontaneous bacterial peritonitis in patients with cir-
rhosis and gastrointestinal bleeding.
〈http://www.cochrane.org/colloquia/abstracts/
capetown/capetownPC29.html〉

関連URL
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肝硬変（腹水，門脈圧亢進）

・腸管蠕動の減弱

・腸管粘膜の浮腫
・粘膜間の浮腫
・粘膜の透過性亢進

・網内系機能の障害
・殺菌機能に関する細胞性，
　液性免疫の障害

腸内細菌叢の
overgrowth

腸間膜リンパ節
への迷入

菌血症

腹水への播種
（SBP，CNNA，BA）

速やかな改善*
あり

速やかな改善*
なし

SBPに合致

・好中球貪食能の低下
・補体C3活性の低下
　　　－腹水中－

適切な抗菌薬治療
　CTRX，CTX，FQ
　　SBT/ABPC + AGs　など

・肺炎
・尿路感染症
・カテーテル感染

bacterial 
translocation

二次性細菌性腹膜炎を疑い
腹腔画像診断を行う

SBP：spontaneous bacterial peritonitis，
CNNA：culture-negative neutrocytic ascites， BA：bacteroascites
FQ：fluoroquinolone（フルオロキノロン系薬），AGs：aminoglycosides（アミノグリコシド系薬）
*臨床症状，検査所見，腹水好中球数などが抗菌薬治療開始24～48時間後に改善傾向を示すことを意味する．

図１　肝硬変患者における特発性細菌性腹膜炎の発症機序
（Such J, Runyon BA : State-Of-The-Art Article. Spontaneous bacterial peritonitis. Clin Infect Dis. 1998 ; 

27 : 669-676より改変）
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腎不全患者の感染症の特徴

慢性腎不全における感染症では，患者の易感染性と
感染の機会（院内感染）の多いことが特徴としてあげら
れる．日本透析医学会の報告によれば，慢性透析患者
の感染症による死亡は2007（平成 19）年 12 月末で全体
の 19.9％であり，年々増加している 1）．
慢性腎不全患者の易感染の原因として，細胞性免疫
の低下がいわれている．その内容としては，好中球リ
ンパ球比増加，好中球機能低下，貪食能低下，貪食細
胞受容体機能低下，運動能低下，化学遊走能低下，接
着分子の発現異常，TH1/TH2 プロファイルの異常な
どがあげられている．これらの成因として，透析不足，
低栄養，亜鉛欠乏，二次性副甲状腺機能亢進症などが
考えられている．また，慢性透析患者（とくに血液透
析患者）での感染の機会が多い原因として，血液透析
療法に伴う頻回の穿刺，輸血，薬物の静脈内投与など
観血的治療や頻回の通院および入院，限られた場所で
長時間，多くの患者とともに血液の体外循環による治
療を受ける特殊な環境，などがあげられている（表1）．
慢性腎不全患者に合併する感染症の中で，院内感染
の点から，とくに，ウイルス感染症（HBV，HCV，イ
ンフルエンザウイルス，HIV等），結核感染症への予
防対策が必要となる．

HBV，HCV感染症

わが国の透析患者の HBs 抗原の陽性率は男性

2.12％，女性 1.78％と，一般献血者の 0.9％に比し高
率であり，新規のHBs抗原陽転率は1.0％/年に及ぶ 1）．
また，HCV抗体陽性率は 9.84％と，一般献血者の
0.56％に比し高率であり，新規の HCV抗体陽転化率
は 1.04％/年と，一般人の 0.03％/年と比し著しく高
い 1）．
わが国では 1999（平成 11）年 5月に発症した HBV

による劇症肝炎の院内集団感染をきっかけに，旧厚生
省厚生科学特別研究班が組織され，2000（平成 12）年
3月に「透析医療における標準的な透析操作と院内感染
予防に関するマニュアル」が作成された 2）．この感染
対策マニュアルは血液透析療法における日常の手技に
ついて，院内感染が起こりにくい標準的な「通常の透
析」の手技と呼べるものを目指して作成され，現在，
各施設で参考にされている．また，米国 CDCからは
慢性透析患者における感染症予防のための勧告の中で
包括的感染制御プログラムが報告されており 3），この
中で，①感染予防対策──a血液媒介ウイルスや病原
性細菌の患者間の感染予防対策，bHBVおよびHCV
感染チェックのための血清学的検査，cB型肝炎に感
受性のあるすべての患者へのワクチン接種，dHBs抗
原陽牲の患者の隔離──，②感染および他の有害事象
のサーベイランス，③感染制御のトレーニングおよび
教育などがポイントとしてあげられている．

結　核

日本での結核新規登録患者（罹患率）は年とともに減
少してきているが，先進国の中では依然として高値で
あり，2005 年の罹患率（人口 10 万対）は22.2 である 4）．
また，大阪府下での結核罹患率は 29.7 と，東京都の
29.9 に次いで全国 2位である 5）．一方，透析患者では，
細胞性免疫の低下から結核の罹患率が高いことが報告
され 6），また，結核の感染経路が空気感染によって起
きることから，いったん 1人の透析患者が発症すると
ウイルス性肝炎以上に集団感染を起こすことが危惧さ
れている．
1982 年に行われた全国調査によれば，透析患者の罹
患率は男性が人口 10 万対 703，女性が 788 であり，年
齢，性別をマッチさせた一般住民と比べてそれぞれ6.4
倍，16 倍と報告されている 6）．一方，大阪府下の透析
施設を対象とした結核感染症の調査では 7），大阪府下
の慢性透析患者の結核罹患率は 1999 年には 236.0，
2005 年には 246.0 であった．この結果は 1982 年の罹
患率と比べて低値となっているが，全国一般住民平均

1

2
3

C．腎不全（血液透析患者）

1．易感染性
　　・細胞性免疫の低下
　　　　好中球リンパ球比増加，好中球機能低下，貪食能低下，
　　　　貪食細胞受容体機能低下，運動能低下，化学遊走能低下，
　　　　接着分子の発現異常，TH1/TH2プロファイルの異常
　　・低栄養
　　・合併症
　　　　腎性貧血，二次性副甲状腺機能亢進症など
　　・透析不足

2．透析医療の特殊性
　　・感染の機会
　　　　観血的治療（穿刺，体外循環治療）
　　　　輸血
　　　　薬物の静脈内投与
　　　　頻回の通院，あるいは入院治療
　　　　長時間，集団での治療

表 1 透析医療における感染対策の必要性
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の罹患率は著明に低下しており，全国一般住民平均と
比べると約 6.8 ～ 11.1 倍，大阪府の一般住民と比べて
も約 4.3 ～ 8.3 倍となっており，1982 年のときと同様
に一般住民との比較では明らかに高値であった．

1） 日本透析医学会統計調査委員会：わが国の慢性透析療
法の現況　2007 年 12 月 31日現在，東京，2008．

2） 平成 11年度厚生省厚生科学特別研究─透析医療にお
ける感染症の実態把握と予防対策に関する研究班：透
析医療における標準的な透析操作と院内感染予防に関
するマニュアル，2000．

3） CDC : Recommendations for preventing transmission
of infections among chronic hemodialysis patients.
MMWR 2001 ; 50（RR-5）: 1-46. 

4） 厚生省保健医療局エイズ結核感染症課（監）：結核の統
計 1999 年版，財団法人結核予防会，東京，1999．

5） 結核予防会（編）：結核の統計 2006，結核予防会，東
京，2006．

6） 稲本 元：透析患者の結核症．透析会誌 1987；20：
165．

7） 長谷川廣文，今田聰雄，ほか：大阪府下の透析患者に
おける結核感染症の実態調査．大阪透析会誌 2000；
18：119-127．

8） Daugirdas JT, Blak PG, et al. : 臨床透析ハンドブック第
4版，飯田喜俊，ほか（監訳），メディカル・サイエン
ス・インターナショナル，東京，2009．

9） 平田純生（編）：腎不全と薬の使い方 Q&A，じほう，
東京，2005．

10）甲田豊（編）：透析室薬剤の選び方と使い方，南江堂，
東京，2003．
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好中球減少を伴う発熱［発熱性好中
球減少症（febrile neutropenia：
FN）］の特徴

好中球は一般細菌，真菌に対する最も重要な感染防
御因子である．好中球減少時の感染症の特徴として，
①感染が成立しても炎症が起きにくく，感染巣が明確
になりにくいこと，②菌の増殖が起きやすく急激に感
染症が重症化すること，があげられる．実際，一定以
上の好中球数減少を伴う発熱はその多くが感染症であ
り，可及的に速やかな抗菌薬治療を必要とする内科的
エマージェンシーである．そのため，好中球数が
500/μL未満，あるいは 1,000/μL未満で 500/μL未満
への減少が予測され，腋窩温≧ 37.5℃または口内温≧
38.0℃の発熱を伴う状態（腫瘍熱，薬剤熱，膠原病な
ど明らかな感染症以外の原因を除く）はそれ自身，発
熱性好中球減少症という一つの病態として定義され，
日米から診療ガイドラインも出されている 1，2）．

FNと感染症

FNにおける血液培養陽性率は 10％前後で，臨床的
に感染巣が明らかなものが 10 ～ 20％，その他 70 ～
80％は原因不明の発熱である．原因不明の発熱の多く
は，腸管細菌叢が抗癌薬化学療法で傷害された腸管粘
膜バリアーを越えて血流に流入することによると考え
られている．感染巣症状が明確な例では，グラム陰性
桿菌や複数菌の感染を伴い，より重篤な病態を示唆す
る場合が少なくないので注意が必要である 3）．一方，
血管内カテーテルの長期留置例やキノロン系薬投与例
ではグラム陽性球菌感染のハイリスクとなる．
好中球減少下の抗菌薬の選択においては，原因菌判
明の有無にかかわらず，原則として緑膿菌をはじめと
するグラム陰性桿菌をカバーするように維持する（図
1）．近年，表 1のローリスクと判定される FNでは，
経口キノロン系薬による診療が可能なことが明らかと
なり 4，5），2004 年に出されたわが国のガイドライン 6）

でもローリスク群における治療の選択肢の一つとして

aa 初期 FN1
2

D．好中球減少を伴う発熱

発熱性好中球減少症

ローリスク群 ハイリスク群

経口抗菌薬

LVFX
または

CPFX±AMPC/CVA

注射薬単剤 注射薬併用療法

CFPM
または

PIPC/TAZ
または

カルバペネム系薬

CFPM
または

PIPC/TAZ
または

カルバペネム系薬
＋

アミノグリコシド系薬
または

キノロン系薬

図１　発熱性好中球減少症の初期抗菌薬治療
発熱性好中球減少症がみられる場合には，適切な検査・培養を実施後，表1のスコアを用いてハイ・ローリスク群

に分類する．
ハイリスク例では単剤または2種の静注広域抗菌薬を，ローリスク例では経口または単剤の静注広域抗菌薬を使用

する．
併用薬としては，キノロン系薬による予防を行っていない場合には，同剤を考慮してよい．
カテーテル感染が疑われる例，臨床的に不安定な例，血液培養からグラム陽性球菌が検出される場合には，グリコ

ペプチド系薬または linezolid の併用を考慮する．
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提示されている．ただし，24時間体制で適切な医療ケ
アに迅速に対応できない状況下では勧められず，注意
が必要である．初期抗菌薬の選択にあたっては，ロー
カルファクターとして施設，病棟，患者個人ごとに最
新の分離菌状況や抗菌薬治療歴，主要抗菌薬感受性パ
ターンを把握しておくことが重要である．

抗菌薬不応性 FNの原因として，真菌感染症，初期
治療に耐性の細菌感染症，ウイルスやその他の病原体
による感染，薬剤熱や腫瘍熱，などがあげられる 7）．
このうち，最も多い原因が真菌感染症（主としてカン
ジダ，アスペルギルス）である．したがって，好中球

bb 抗菌薬不応性 FN

減少が 7日以上持続するハイリスク患者において 4～
7日の広域抗菌薬投与にもかかわらず発熱が持続する
場合，抗真菌薬投与の開始が推奨される．また，抗菌
薬不応性 FNのみを治療開始根拠とするのではなく，
真菌感染を示唆する非侵襲的検査（CT，ガラクトマン
ナン抗原，β-D-グルカン等）の陽性所見に基づいて治
療を開始する抗真菌薬療法のアプローチの有用性を示
す臨床データも増えつつある．

1） Masaoka T : Evidence-based recommendations for
antimicrobial use in febrile neutroepnia in Japan :
Executive Summary. Clin Infect Dis. 2004 ; 39（Suppl
1）: S49-52.

2） Hughes WT, Armstrong D, et al. : 2002 guidelines for
the use of antimicrobial agents in neutropenic patients
with cancer. Clin Infect Dis. 2002 ; 34 : 730-751.

3） Viscoli C, Varnier O, et al. : Infections in patients with
febrile neutropenia : epidemiology, microbiology, and
risk stratification. Clin Infect Dis. 2005 ; 40（Suppl 4）:
S240-245.

4） Kastersky J, et al. : The Multinational Association for
Supportive Care in cancer risk index : a multinational
scoring system for identifying low-risk febrile neu-
tropenic cancer patients. J Clin Oncol. 2000 ; 18 : 3038-
3051.

5） Klastersky J, et al. : Outpatient oral antibiotics for
febrile neutropenic cancer patients using a score pre-
dictive for complications. J Clin Oncol. 2006 ; 24 : 4129-
4134.

6） Tamura K : Intial empirical antimicrobial therapy :
duration and subsequent modifications. Clin Infect
Dis. 2004 ; 39（Suppl 1）: S59-64.

7） Corey N, Boeckh M : Persistent fever in patients with
neutropenia. N Engl J Med. 2002 ; 346 : 222-224.
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リスクファクター ポイント

・病状（次の中から一つ選ぶ）

　症状なし 5

　軽度の症状 5

　中等度の症状 3

・低血圧なし 5

・慢性閉塞性肺疾患なし 4

・固形腫瘍 /真菌感染既往のない血液疾患 4

・脱水なし 3

・発熱時外来 3

・60歳未満 2

合計点数

上記7ファクターについて，各点数を加算する（26点満点）．21点以
上がローリスク群となる．20点以下はハイリスク群として対処する．
（Kastersky J, et al. : The Multinational Association for 
Supportive Care in cancer risk index : A multinational scoring 
system for identifying low-risk febrile neutropenic cancer 

patients. J Clin Oncol. 2000 ; 18 : 3038-3051より）

表 1 発熱時のローリスクを判定するためのスコアリング
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細胞性免疫不全における感染防御能
の障害

末梢血リンパ球のうち約半数が T細胞で残りが B細
胞とナチュラルキラー（NK）細胞に分かれる．細胞性
免疫に最も主要な役割を果たすのは T細胞であり，な
かでも CD4 分子を発現する CD4＋T細胞は特異的免疫
反応の最も中心的な役割を果たす．B細胞による液性
免疫をはじめ，多くの免疫機構は CD4＋T細胞の制御
を受ける．そのため，細胞性免疫不全が進行した状況
では，種々の感染症，悪性疾患，自己免疫疾患などの
リスクが高まる 1）．細胞性免疫不全の原因として頻度
の高いのは，他の何らかの要因に起因する二次的なも
のであり，HIV感染症はその代表的なものである．背
景となる因子は免疫抑制薬，病原微生物感染，悪性疾
患，代謝性疾患，自己免疫疾患，栄養不良など多種に
及び（表 1）1～3），免疫不全の程度は背景となる基礎疾
患の進行度や薬剤の投与量によってかかりやすい病原
体の種類，リスクが若干異なる．また，好中球減少や
粘膜バリアーの破壊など，他の生体防御機構の破綻を
合併していることもまれではない．

細胞性免疫不全と感染症

細胞性免疫は主として細胞内寄生性細菌（抗酸菌，
サルモネラ，リステリア，レジオネラ）や各種ウイル
スの感染防御に重要である．しかし，実際に易感染性
となる病原体は細胞外病原体（例：カンジダ，アスペ
ルギルス，クリプトコックス，ニューモシスチス，糞
線虫）にまで幅広く及ぶ 4）．比較的頻度が高いのは内
因性感染をきたす病原体である（例：単純ヘルペス，
水痘・帯状疱疹等ヘルペス属のウイルス，カンジダ）．
また，同じ病原体でもたとえばカンジダの場合，細胞
性免疫不全では皮膚粘膜型（口腔内，食道，腟など），
好中球減少時には内臓型（肝臓，脾臓）と，障害される
免疫不全により病像が異なる．
液性免疫不全を合併する場合，IgGを介したオプソ
ニン機能が障害されるため，夾膜を有する細菌（肺炎
球菌，インフルエンザ菌，髄膜炎菌）に対し，易感染
性となる．NK細胞機能の低下による日和見感染はま
れであるが，重症型のヘルペスウイルス感染症を合併
する 5）．

aa 細胞性免疫不全と病原体

他疾患と同様，系統的な病歴聴取と身体診察が基本
である．細胞性免疫不全時の感染病原体は，通常の染
色法や培養法では困難なものが少なくない．そのため，
しばしば基礎疾患や薬物投与歴の有無，易感染性とな
る病原体の種類と病像を念頭に入れた積極的な鑑別診
断が必要とされる．
細胞性免疫状態の最も簡便で有用なスクリーニング
評価法は，末梢血中のリンパ球数の絶対数のモニタリ
ング（白血球総数×白血球分画中リンパ球割合）であ
る．基準値は年齢により異なり，胎児では 7,000 cells/
μL，小児では 4,000 cells/μL，思春期以降～成人では
約 2,000 cells/μLである．想定される病原体に応じて

E．細胞性免疫不全

1

免疫抑制療法
抗癌化学療法，自己免疫疾患の治療
　副腎皮質ステロイド
　methotrexate
　プリン類似体（fl udarabine，cladribine，pentostatin）
　アルキル化薬（cyclophosphamide，melphalan）
造血幹細胞移植前の骨髄破壊的治療
造血幹細胞移植前後のGVHDの治療や予防
臓器移植後の免疫抑制療法
　azathioprine，mycophenolate
微生物感染
HIV，AIDS
麻疹
ヘルペスウイルス感染症
抗酸菌感染症
マラリア

悪性疾患
　Hodgkin 病
　慢性リンパ性白血病

代謝性疾患・生体ホメオスターシスの異常
　糖尿病
　慢性腎不全 /透析
　低栄養

自己免疫疾患
　SLE

その他
　妊娠
　ストレス
　加齢
　特発性CD4＋T細胞減少症

（引用文献1～3）

表 1 細胞性免疫不全をきたす代表的な例
(先天性疾患を除く)

2

bb 細胞性免疫不全時の合併感染症の診療
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感染検体の特殊染色や生検検体の採取，血清検査，特
殊検査（遺伝子検査，抗原検査など）を考慮する．感染
症発症時には病原体に対する標的治療が基本であるが，
基礎となる細胞性免疫不全が改善されないと治療への
反応が不良な場合も少なくない．

1） Bonila FA, Stiehm ER : Secondary immune deficiency
due to medications and infections（other than HIV）.
UpToDate 16.3. Oct 1, 2008（cited 2008. Nov. 16）.

2） Kavanauqh DY, Carbone DP : Immunoglogic dysfunc-
tion in cancer. Hematol Oncol Clin North Am. 1996 ;
10 : 927-951.

3） Azar AE, Ballas ZK : Evaluation of the adult with sus-
pected immunodeficiency. Am J Med. 2007 ; 120 : 764-
768.

4） Santos JI : Nutrition, infection, and immunocompe-
tence. Infect Dis Clin North Am. 1994 ; 8 : 243-267.

5） Biron C, Byron K, et al. : Severe herpesvirus infections
in an adolescent without natural killer cells. N Engl J
Med. 1989 ; 320 : 1731-1735.

文　献
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HIV 感染症の自然経過

HIVは主として CD4 分子を発現する Tリンパ球
（CD4＋T細胞）と単球/マクロファージ系のエフェク
ター細胞に感染する．HIV感染に伴う免疫不全の本態
は，それに伴い CD4＋T細胞が進行性に減弱すること
によるものである．HIVは感染後，主としてリンパ系
組織の中で急速に増殖する．感染 1～ 2週後にはウイ
ルス血症を呈し，他のリンパ組織や脳，その他の臓器
へ急速に伝播する（急性感染期）．とくに単球/マクロ
ファージ細胞に対するHIVの細胞傷害性は弱く，伝播
のうえで中心的な役割を果たす 1）．

感染後ウイルスに対して強力な細胞性ならびに液性
免疫応答が誘導される．一方，ウイルスは種々の機序
によって感染者の防御免疫反応を逃れ，慢性感染を維
持する．その結果，ウイルスは減少するが完全には排
除されず，感染約 1年後にはウイルスの増殖と免疫機
構が拮抗し，慢性感染状態へ移行する．慢性感染状態
における血中のHIV RNA量は各人で比較的経時的に
安定した値に保たれ（ウイルス学的セットポイント），
比較的長期にわたりリンパ節腫大以外の症状・所見を
伴わない無症候期へ移行する．
無症候期の間も，HIVは増殖を続け，血中の CD4＋T
細胞は徐々に持続的に減少する．セットポイントの血
中のHIV RNA量はリンパ組織でのウイルス産生を反
映し，CD4＋T細胞数の減少速度はウイルス量と緩やか
な逆相関を示すが，患者ごとの個人差も大きい 2，3）．個
人差を規定するのはウイルス側の因子以上に，個人間
の遺伝的差異によるものが大きい．

平均約 10 年後に CD4＋T細胞は 200/μL以下にな
る．この時期になるとリンパ系組織の破壊が進み，
CD4＋T細胞は減少し HIVの増殖は加速する．また，
CD8＋T細胞も質的・量的に減少する．その結果，日
和見感染症や悪性腫瘍など（AIDS指標疾患）に対する
免疫応答を惹起できない状態となり，これらを合併す
るリスクが高くなる（AIDS発症期）．AIDS発症の約
90%が，また関連合併症による死亡のほとんどがこの
時期のものである．抗HIV療法が行われない場合の生
存期間は約 1～ 2年とされる．

cc AIDS発症期

bb 無症候期

aa 急性感染期

HIVにおける免疫能の低下と感染症

CD4＋T細胞によるヘルパー機能は抗原特異的免疫反
応（液性ならびに細胞性免疫）に不可欠のものである．
HIV感染においては，CD4＋T細胞の量的欠損のみな
らず，CD4＋T細胞数が正常範囲の時期から質的欠損が
認められ，次第に進行する．これは，ウイルスの
CD4＋T細胞への感染による直接の影響とウイルスのタ
ンパクによる間接的な影響の両者によるものである．
CD4＋T細胞の減少につれ，液性免疫も徐々に減弱す
る．

CD4＋T細胞数（健常者の基準値 500 ～ 1,000/μL）
は，感染者の免疫力を反映する重要な指標となり，同
細胞数により，かかりやすい病原体の種類がある程度
規定される（表 1）．
ニューモシスチス肺炎が，AIDS指標疾患の主因で
あり，重要な死因でもある．
一方，持続するウイルス増殖によって，防御活性を
有しない広範囲の免疫機構が慢性的に賦活化される 4）．
その結果，B細胞の異常な活性化による高 γグロブリ
ン血症，とくに病初期でのリンパ節の過形成，IL-1β，
TNF-α，IL-6 等の炎症誘発性のサイトカインの分泌上
昇，自己免疫反応等がみられる．炎症性サイトカイン
の一部は感染細胞におけるウイルス増殖を助長する．
また，高 γグロブリン血症は多クローン性であり非特
異的なものであるため，AIDS期では血中免疫グロブ
リンは高値を示しても，夾膜を有する細菌に易感染性
となり，反復性肺炎を併発する．少なくとも一部の日
和見感染症はHIV感染症の進行を増強することが知ら
れ，たとえば，結核菌曝露後，活動性結核をより発症
しやすいだけでなく，活動型の結核がHIV感染の進行
を助長する．

HIV 感染症の病状を反映する指標

CD4＋T細胞数とHIV RNA量は病状を反映する最も
重要な二つの指標となる．前者は患者の免疫力を反映
し，後者は早期におけるHIV感染の進行速度や抗HIV
療法を行う際の指標となる．詳細は各論に譲る．

F．HIV 感染症

1 2

3
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1） Sodora DL, Silvestri G : Immune activation and AIDS
pathogenesis. AIDS 2008 ; 22 : 439-446.

2） Mellors JW, Munoz A, et al. : Plasma viral load and
CD4＋ lymphocytes as prognostic markers of HIV-1
infection. Ann Intern Med. 1997 ; 126 : 946-954.

3） Rodoriguez B, Sethi AK, et al. : Predictive value of

plasma HIV RNA level on rate of CD4 T-cell decline in
untreated HIV infection. JAMA 2006 ; 296 : 1498-1506.

4） Johnston MI, Fauci AS : An HIV vaccine-evolving con-
cepts. N Engl J Med. 2007 ; 356 : 2073-2081.

5） 小田原 隆，鯉渕智彦，ほか：抗HIV治療ガイドライ
ン平成 19年度厚生労働科学研究費補助金エイズ対策
研究事業服薬アドヒアランスの向上・維持に関する研
究班，2009；p.4-8．

文　献

CD4+T 細胞数
（/μL）

リスクの高い感染症

〉500
急性レトロウイルス症候群
カンジダ腟炎
肺炎球菌性肺炎，その他の細菌性肺炎

200～ 500

肺結核
帯状疱疹
口腔咽頭カンジダ症
Kaposi 肉腫
口腔毛状白板症

〈200

ニューモシスチス肺炎
播種性ヒストプラズマ症，コクシディオイデス症
粟粒性および肺外結核
進行性多巣性白質脳症

〈100

単純ヘルペスウイルス感染症（気管支炎，間質性肺炎，食道炎）
トキソプラズマ症 （脳，内臓）
クリプトコックス症（肺外）
慢性クリプトスポリジウム症
微胞子虫症（microsporidiosis）
カンジダ症（食道，気管，気管支，肺）

〈50
サイトメガロウイルス感染症（肝，脾，リンパ節以外）
播種性非結核性抗酸菌症

上記以外にHIV で易感染性となる主な感染症：ノカルジア症，再発性非チフス性サルモ
ネラ菌血症，腸管外糞線虫症

表 1 HIV感染症におけるCD4+T 細胞数とリスクの高い日和見感染症
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臓器移植後の易感染性

固形臓器移植は，手術後であるということと免疫抑
制薬投与という二つの要素がその易感染性を規定して
いる．造血幹細胞移植後に幹細胞が生着するまでの好
中球減少の代わりに，術後感染の起こりやすい時期が
あると捉えるとわかりやすい．臓器移植後感染症はし
ばしば致死的になる一方，拒絶や薬剤熱などの他の発
熱原因との鑑別が難しい．頻度の高い感染症を常に鑑
別診断のリストに入れて検査を進めなければならない．

移植手術に伴う易感染性

主な術後感染症（手術部位感染，肺炎，尿路感染，
血管カテーテル感染）は移植手術後にも起こり，術前
からの臓器不全により術前入院期間が長くなる傾向が
あるため，これらの感染症が薬剤耐性菌（MRSA，緑
膿菌など）である可能性が高くなる 1，2）．さらに移植手
術では，グラフトとの血管吻合，腎移植では尿管と膀
胱との吻合，肝移植では胆道の再検（Roux-en Yによ
る胆管空腸吻合または胆管胆管吻合）が行われる．移
植前からの腎不全や肝不全，栄養不良，移植後の免疫

1 2

G．臓器移植患者

感染症
発症時期 *

効果的な予防投薬 ** 特徴，病型
１ヵ月以内 1～6ヵ月後 6ヵ月後以降

頻度の高い感染症

　手術部位感染 +++ ++ +
1ヵ月後以降は主に吻合部合併症としての
感染症

　血管カテーテル感染 +++

　術後肺炎 +++

　尿路感染症 +++

　Clostridium diffi  cile 腸炎 ++

　市中肺炎・気道ウイルス感染 ++ +

　深在性カンジダ症 ++ FLCZ とくに肝移植で高頻度

　侵襲性アスペルギルス症 + ++ +
肺移植では気管・気管支（吻合部）アスペル
ギルス症

　ニューモシスチス肺炎 + ++ + ST合剤

　単純ヘルペス ++ + aciclovir

　サイトメガロウイルス + ++ + ganciclovir
発熱，肝炎，腸炎（潰瘍・出血），肺炎など，
さまざまな病型をとる

　水痘・帯状疱疹ウイルス + ++ aciclovir

比較的頻度の低い感染症

　Epstein-Barr ウイルス + +
移植後リンパ増殖疾患（post-transplant 
lymphoproliferative disorder）

　ノカルジア症 + + （ST合剤）

　結核 + + 肺外結核，播種性結核になりやすい

　非結核性抗酸菌症 + +

　リステリア髄膜炎 + + （ST合剤）

　クリプトコックス症 + + （FLCZ） 脳髄膜炎，播種性感染症

　接合菌症 + +

　トキソプラズマ症 + +

　クリプトスポリジウム症 + +

　糞線虫症 + +

* + ～ +++はその感染症における時期別の相対的頻度を示し，異なる感染症間の頻度の比較ではない．
** 括弧内は目的外の病原体だが予防効果を示す．

表 1 移植臓器を問わず，臓器移植後に発症しやすい主な感染症・病原体と発症時期
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抑制によって創傷治癒が遅延する傾向にあるため，
リークや出血（とくに肝移植）が起こりやすく，再手術
を要することもまれではない．腎移植では膀胱尿管逆
流，肝移植では胆汁の逆流や吻合部の狭窄が起こりや
すい．また，血管吻合に伴って動脈血栓症を起こすと，
細菌感染により虚血組織が膿瘍化しやすくなる 1）．

移植術後の免疫抑制に伴う狭義の日
和見感染症（表 1）

移植術後の細胞性免疫抑制が原因となって起こる感
染症は，おおまかには術後 1ヵ月以内，1～6ヵ月後，
6ヵ月以降，の三つのフェーズに分けられる．この時
間との関連図式は造血幹細胞移植後に類似し，移植臓
器を問わない 1）．サイトメガロウイルス感染症，侵襲
性アスペルギルス症，ニューモシスチス肺炎は頻度，
致死率がともに高いため積極的に疑う必要がある．

移植臓器別のリスク（表 2）

臓器移植では一般にグラフトをおかす感染症の発症
率が高い．その他の移植臓器特有の感染症について以
下に記す．

消化管のからむ肝移植においては，細菌感染症（腹
膜炎・腹腔内膿瘍，胆管炎，肝膿瘍）の発症率がとく
に高い．グラフト機能不全があると血流感染に至りや
すい（肝臓が網内系組織の一つであることに起因）．こ

aa 肝移植

れらに対する治療として，広域抗菌薬投与が余儀なく
されることが腸管細菌叢でのカンジダを増殖させるた
め，とくに 1～2ヵ月後までは深在性カンジダ症の発
症率が高い 3）．

気道から吸入された病原体による感染症である，侵
襲性アスペルギルス症が起こりやすい．また，肺移植
後では気管吻合部の気管・気管支アスペルギルス症の
病型をとることがある．6ヵ月以降に慢性拒絶反応に
関連し閉塞性細気管支炎が起こると，肺炎が合併し慢
性気道感染症に移行しやすい．また，片肺移植の場合，
残存肺に定着していた病原微生物による感染症（緑膿
菌， Burkholderia cepacia，Mycobacterium avium com-
plexなど）がグラフト肺に感染することがある．

他の臓器移植に比べ日和見感染症の発生率は低い．
サイトメガロウイルス感染症に加え，時に健常人にお
いても尿路から検出されるポリオーマウイルス属の BK
ウイルス感染症は，尿細管障害からグラフト機能低下
をきたすことがある．

感染症治療薬と免疫抑制薬との薬物
相互作用

免疫抑制薬（tacrolimus，ciclosporin）は他薬剤と相
互作用のあるものが多い．とくに表3に示すものは使
用時に十分注意しなければならない．

cc 腎移植

bb 肺移植

移植臓器 感染症 病原体 機　序

腎

膀胱炎，腎盂腎炎，腎膿瘍 大腸菌，緑膿菌，他の腸内細菌科グラム陰性桿菌，
カンジダ属，腸球菌（原因菌は非移植後患者の複
雑性尿路感染症とほぼ同様）

尿管逆流，尿管膀胱吻合部の狭窄

BKウイルス腎症 BKウイルス 尿路上皮への潜伏ウイルス感染の免疫抑制による
活性化

肝

腹腔内感染症（腹膜炎・腹腔膿瘍，
胆管炎，肝膿瘍）

腸内細菌科グラム陰性桿菌，腸球菌，緑膿菌，嫌
気性菌

吻合部のリーク，胆道狭窄，胆管空腸吻合による
胆汁逆流，肝動脈血栓症

深在性カンジダ症 カンジダ属 腹腔内感染症に対する抗菌薬治療による細菌叢の
抑制

肺
肺炎 （原因菌は非移植後患者の肺炎とほぼ同様） 咳嗽反射の消失，粘液線毛クリアランスの低下，

リンパ流の途絶

気管・気管支アスペルギルス症 アスペルギルス 吸入された胞子の気管吻合部への定着・粘膜侵入

心
縦隔炎， 胸骨切開創感染 黄色ブドウ球菌，表皮ブドウ球菌 縦隔・胸骨への手術操作，縦隔血腫，胸骨鋼線固

定（異物）

トキソプラズマ症 Toxoplasma gondii グラフトへの潜伏感染の免疫抑制による活性化

表 2 移植臓器によって頻度が大きく異なる（高くなる）感染症

3

4

5This page is protected.
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文　献

感染症 治療薬（A） 免疫抑制薬（B） 相互作用 対処法

侵襲性糸状真菌
症（侵襲性アス
ペルギルス症な
ど）

VRCZ tacrolimus，
ciclosporin

B の濃度上昇 TDM，B減量

L-AMB tacrolimus，
ciclosporin

腎障害頻度上昇 なし（避ける）

抗酸菌症 RFP tacrolimus，
ステロイド

Bの濃度低下 TDM，B増量

Clostridium
diffi  cile 感染症

metronidazole ciclosporin B の濃度上昇 TDM，B減量

表 3 注意すべき感染症治療薬と免疫抑制薬との相互作用
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F．特殊病態下での感染症への対応： 5．術後感染症

術後感染症の分類

術後感染症は手術部位感染（surgical site infection：
SSI）と遠隔感染（remote infection：RI）に分類される
（表 1）．手術部位感染とは手術操作が直接及ぶ部位の
感染症であり，創感染と膿瘍（腹腔内膿瘍，膿胸，開
心術後の縦隔洞炎）などがある．以前は術野感染と呼
ばれていた．一方，遠隔感染は，手術操作が直接及ば
ない部位の感染症であり，術後肺炎やカテーテル感染，
尿路感染，抗菌薬関連性腸炎が含まれる．以前は術野
外感染と呼ばれていた．各々の原因菌について考えて
みると，手術部位感染と遠隔感染では大きく異なり，
手術部位感染は患者自身が消化管，気道，皮膚にもっ
ている細菌であり，内因性感染であることがほとんど
である．遠隔感染は，たとえば呼吸器感染では術後の
人工呼吸管理に関連して発症する．感染の様式は外因
性感染で，患者の環境や医療従事者の手指を介した感
染であり，原因菌はMRSAや緑膿菌，耐性菌が多い．
尿路感染はバルーンカテーテルに関連した感染である
ことが多く，やはり医療従事者の手指を介した外因性
感染で，耐性菌が多い．カテーテル感染では患者自身
がもつ皮膚常在菌であることが多いが，薬剤調製時や
薬剤注入時の不潔操作に起因することもある．

原因菌と分離菌，その臨床的意味合
い

術後感染症と細菌を検討するうえで，汚染菌，原因
菌，起因菌，分離菌という言葉があり，おのおのの意
味合いを述べたい．汚染菌とは術野を汚染させている
菌で，皮膚常在細菌，開放となった消化管の常在細菌，
また，消化管穿孔症例で手術前に抗菌薬療法が行われ
ている場合は，穿孔した臓器の常在細菌が投与された
抗菌薬によって修飾された菌，が当てはまる．術後感
染予防薬や，穿孔性腹膜炎の手術中から術後に投与さ
れる治療抗菌薬は，この術野の汚染菌を目標として抗
菌薬を選択する．
一方，術野感染巣の分離菌とは文字どおり感染巣か
ら分離された細菌で，複数の菌が分離されることがし
ばしばである．しかし，これらの分離菌のすべてが実
際に感染症を起こしている菌（原因菌）であるわけでは
ない．一般的に複数の分離菌の中で原因菌を判断する
根拠は，①分離された菌量が多い菌，②グラム染色で
白血球に貪食されている菌，③血液から細菌が分離さ
れている場合はその血中分離菌，である．しかし，検
体の採取方法や病態によっては原因菌のすべてが分離
菌として表に出ないこともあり得る．たとえば，嫌気
性菌の分離は技術的な問題や十分量の検体が採取され
たか否かが大きく影響するので分離同定されない場合
もある．また検体が採取できない深部の閉鎖膿瘍では
原因菌を推測しなければならないためである．

術後感染症の予防薬

手術部位感染の原因は術野の汚染であり，汚染菌は
患者自身の消化管内や気道，または皮膚の常在細菌で
あることがほとんどである．よって，内因性感染とい
える．消化器手術の場合，消化管内の常在細菌は部位
によって異なり，口腔から食道まではほぼ同じであり，
Streptococcus，Lactobacillus，Veillonellaなどである（図
1）1）．菌量は 10 5～10/g程度である．胃では胃酸の影響
で細菌数が減少し，検出細菌叢は口腔と大差ないが細
菌数はきわめて少ない．十二指腸も細菌数は少ないが，
空腸から遠位小腸に進むにつれて胃酸の影響が減少

aa 手術部位感染（術野感染）
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1
2

3
術野感染：手術操作が直接及ぶ部位の感染症
　　　　　＝SSI（surgical site infection：手術部位感染）

　　創感染
　　腔内膿瘍（腹腔内膿瘍，膿胸，開心術後の縦隔洞炎）

　　原因菌：患者自身がもつ細菌（内因性感染），耐性菌は少ない

術野外感染：手術操作が直接及ばない部位の感染症
　　　　　＝RI（remote infection：遠隔感染）

　　術後肺炎
　　血管内留置カテーテル感染
　　尿路感染
　　抗菌薬関連性腸炎（MRSA腸炎，偽膜性腸炎）
　　原因菌：環境や医療従事者の手指を介した感染（外因性感染），
　　　　　　MRSAや緑膿菌などの耐性菌が多い

表 1 術後感染の分類
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し，細菌数も増加してくる．盲腸，大腸では細菌数が
10 10～20/gにも達し，嫌気性菌が増加してくる．このよ
うに，消化管の部位によって常在細菌が異なるため，
消化管の手術部位に応じて術後感染予防薬を選択する
必要がある．
術後感染予防薬を選択する場合は，従来，術野を汚
染させる危険性がある細菌に対して幅広く抗菌スペク
トラムを有する抗菌薬を選択するとか，術後感染巣か
ら得られた分離菌の薬剤感受性をみて，それらに対応
できる抗菌薬を選択する，などといわれた時期があっ
た．そのため 1980 年代までは，術後感染予防の目的
で cefalotin（CET），cefotiam（CTM）等が用いられた
が，術後感染巣の分離菌に緑膿菌の耐性菌が増加し始
めたことから，それらの分離菌に対して抗菌力をもつ
latamoxef（LMOX）などが用いられるようになった．
そして，さらに術後感染巣からの分離菌には耐性菌が
目立ち始めていた 2）．しかし 1980 年代後半のMRSA
感染による SSIの多発を契機に，日本では1990 年代の
はじめから，術野汚染菌のすべてを目標とはせず，重
要な菌を目的とした比較的狭い抗菌スペクトラムの薬
剤が用いられるようになった 3）．米国ではそれに遅れ
る 1990 年代の後半になって cefazolin（CEZ）を術後感
染予防薬に選択されるようになったが，逆に，緑膿菌
に抗菌力をもたないカルバペネムである ertapenemの
術後感染予防の有効性を示す報告もある 4）．
具体的には，消化管を開放としない清潔手術や，消
化器手術でも上部消化管手術，腹腔鏡下胆嚢摘出術な

どの比較的汚染菌数が少なく，嫌気性菌の関与が少な
い手術では CEZが選択されることが多い．一方，大
腸手術では術野の汚染菌は皮膚常在細菌とともに E.

coliや Klebsiella pneumoniaeなどが関与することから
CTMが，また，術中汚染が明らかであった場合や腹
会陰式直腸切断術では Bacteroides fragilisなどの嫌気性
菌感染を考えて cefmetazole（CMZ）や flomoxef
（FMOX）も適応となる．
予防抗菌薬は手術開始の少なくとも 30 分前には投
与を開始して，2～ 3時間を超える手術，大量出血が
あった場合には術中に再投与される．投与期間は手術
当日を含めて長くても 3日以内とし，その時点で感染
症が疑われる場合には治療目的の抗菌薬に変える．

術後感染症の治療

腹腔内感染症の治療は抗菌薬，良好な原発巣の処
理・ドレナージ，抗ショック療法である．術後感染症
の治療に用いられる静注用抗菌薬は数多いが，簡単に
分類すると表2のごとくである．現在日本で発売され
ている抗菌薬は，ほとんどがブドウ球菌に対して良好
な抗菌力をもっている．しかし，グラム陰性菌と嫌気
性菌についてはいくつかの相違があり，基本的に二つ
のポイントを意識する．
まず，第一のポイントは Bacteroides fragilisに対する

aa 腹腔内感染症
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バクテロイデス
ユウバクテリウム
嫌気性レンサ球菌
ビフィズス菌

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

内
容
１
ℊ
当
た
り
の
菌
数
の
対
数

口
腔

胃 十
二
指
腸

空
腸

回
腸

盲
腸

直
腸（部位）

レンサ球菌
大腸菌
乳酸桿菌

ベイロネラ
ウエルシュ菌

図１　消化管各部位の菌数
（光岡知足：腸内細菌学，朝倉書店，東京，1990；p105より）

4

This page is protected.



F．特殊病態下での感染症への対応： 5．術後感染症

抗菌力である．日本では，欧米で嫌気性菌感染症に対
するスタンダードな治療薬である静注用 metronida-
zoleが認可されておらず，B. fragilisなどの嫌気性菌
感染症の治療はカルバペネム系薬， tazobactam/
piperacillin（TAZ/PIPC）に限られる．よってむやみに
カルバペネム系薬を最初から投与することは薬剤適正
使用の目的においても好ましくはない．広く開放と
なった感染巣，ドレナージが行われている腹腔内膿瘍
ではセフェム系薬やキノロン系薬で対応する．ただし，
敗血症を疑う重症例や閉鎖腔の膿瘍，縦隔洞炎（漿膜
を欠く縦隔臓器は容易に敗血症を起こしやすい）では，
カルバペネム系薬が適応となる．このような症例では
時機を逸せずにカルバペネム系薬や T A Z /
PIPCを，PK-PD理論を応用して十分量投与する．ま
た，ディエスカレーション療法も適応となろう．
次に第二のポイントは，キノロン系薬が βラクタム

系薬（ペニシリン，セフェム，カルバペネム）との間に
交差耐性がないことである．つまり，βラクタム系薬
に対する耐性のグラム陰性菌でも，キノロン系薬に対
して感受性であることが期待できる．たとえば術後呼
吸器感染症ではMRSAとともに緑膿菌などのグラム陰
性菌が原因となることが多い．術後呼吸器感染症の治
療にカルバペネム系やセフェム系薬を使ってしまうと，
その後に術野感染が発症した場合にはこれらの抗菌薬
に対して耐性の菌が術野感染の原因となってしまう危
険性がある．よって，術後の呼吸器感染症の治療には
βラクタム系薬との交差耐性がないキノロン系薬を用
いることは，抗菌薬の偏った使用を正す意味において
も推奨したい．抗菌薬の薬物動態等については“総論
Ⅳ抗菌薬の PK-PDと投与法”参照（213 頁）．

術後の呼吸器感染症は多くは VAP（ventilator asso-
ciated pneumonia：人工呼吸器関連性肺炎）の形をと
る．高齢者手術が増加するにつれ，術後の嚥下機能障
害による嚥下性肺炎も増加している．術後呼吸器感染
症は，術後に呼吸不全をきたしやすい手術に発症しや
すい．心臓血管手術，胸部食道癌手術，膵頭十二指腸

切除，肝切除などである．また，消化管の縫合不全等
を原因とした腹膜炎，穿孔性腹膜炎による多臓器不全
を起こした症例でも，多臓器不全臓器の一つとしての
肺障害から呼吸不全を発症することもある．手術侵襲
による呼吸不全を原因とした場合は術後早期に発症し，
気道からMRSAや P. aeruginosaが分離されることが多
い．重症術後感染症による多臓器不全を原因とする場
合は晩期呼吸器感染と呼ばれ，重症感染症の原因細菌
がそのまま気道から分離されることが多く，原疾患を
反映して多剤耐性菌であることが多い．

中心静脈に留置されたカテーテルによる．外科とし
て特徴的なのは，消化管の縫合不全などで経腸栄養が
行えない症例では完全中心静脈栄養に頼らざるを得な
い場合があることである．対策については別項に譲る．

cc 血管カテーテル感染

bb 遠隔感染（術野外感染）
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第二世代 第三世代 第四世代 TAZ/PIPC カルバペネム キノロン

黄色ブドウ
球菌

大 無 大 大 大 大

グラム陰性
桿菌

中 大 大 大 大 大*

嫌気性菌
（B. fragilis）

小 大 小 大 大 小

*ペニシリン，セフェム，カルバペネム耐性菌も感受性あり

表 2 感染症治療薬の抗菌力　

薬品名（略号）

第一世代セフェム系薬
（主に黄色ブドウ球菌）

CEZ

第二世代セフェム系薬
（第一・二世代の中間）

CTM
SBT/ABPC*

第三世代セフェム系薬
（主にグラム陰性菌嫌気性菌）

CMZ**
FMOX**
CAZ

βラクタマーゼ阻害薬合剤 SBT/CPZ
TAZ/PIPC

第四世代セフェム系薬
（黄色ブドウ球菌・グラム陰性菌）

CZOP
CPR

カルパペネム系薬
（最も広い）

DRPM
IPM/CS
PAPM/BP
MEPM
BIPM

キノロン系静注薬
（黄色ブドウ球菌・グラム陰性菌）

CPFX
PZFX

*βラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬であるが，抗菌スペクト
ラムが同様であるため記載した
** 第二世代に分類することもある

表 3 抗菌薬の分類とスペクトラム
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直腸癌や子宮癌，膀胱癌によって膀胱を切除し，外
瘻を作成した症例では頻度が高い．対策については別
項に譲る．

Clostridium difficileによる偽膜性腸炎とMRSA腸炎
がある．MRSA腸炎の存在には否定的な意見もある
が，現在でも劇症型の死亡例もあり，術後感染症とし
て忘れてはならない疾患である．

①MRSA腸炎
消化器外科術後の早期に，突然の発熱，亜イレウス
症状で発症する．2,000mL/日にも及ぶ激しい下痢を
起こし，発症後数時間の対処いかんで予後が決定して
しまう．ただちに輸液ラインを複数確保し，下痢量に
相当する輸液を行う．MRSAが確認されなくても van-
comycin（VCM）0.5g× 3～ 4/日，経口，または経腸
投与する．治療開始が遅れた場合には容易に敗血症と
なるので，治療開始が遅れた症例，重症・ショック合
併例では VCMの経静脈投与も併用する．

②Clostridium difficile（CD）による偽膜性腸炎
詳細は“各論Ⅰ-M. Clostridium difficile感染症（CDI）

（677 頁）参照．

きわめてまれではあるが，原因不明の高熱，ショッ
クを呈する症例に出合うことがある．以下の病態の初
期症状であるが，とりあえず治療を始めなくてはなら
ない場合も経験する．考えられる病態としては，
MRSA腸炎，化膿性閉塞性胆管炎，カテーテル敗血
症・汚染薬剤の静脈内注入（医原性，プロトフォール，
故意的な注入），bacterial translocationおよびその類
似病態（腸管粘膜の障害：炎症，虚血，IBD），髄膜炎
（硬膜外チューブ），ドレーンの折れ曲がり，縦隔洞炎，
硬化性壊疽性縦隔洞炎等である．各種画像診断を行い
感染巣の発見に努めるが，抗菌薬は最大限の広い細菌

叢を目標とせざるを得ない．ただし，数日後に感染部
位，原因菌が判明したら，薬剤感受性結果を参考に狭
い抗菌スペクトラムの薬剤に変更する．このように広
域スペクトラムの抗菌薬を用いて治療を開始し，原因
菌が判明したら，その薬剤感受性結果を参考に狭い抗
菌スペクトラムの薬剤に変更する治療方法をディエス
カレーション療法と呼ぶ．治療効果を高め，かつ耐性
菌の減少を目的とした抗菌薬の使用方法の一つである．
抗菌薬療法は，エンドトキシンの遊離が少ないとさ
れる imipenem/cilastatin（IPM/CS）0.5 g× 4/日，
TAZ/PIPC 4.5g× 3/日．MRSA感染症またはグラム
陽性菌感染症に対し linezolid適量，真菌が分離された
経緯があれば amphotericin Bが選択され得る．亜イレ
ウス症状があれば VCM経口・経腸投与も行う．

先代の外科医が長きにわたり試行錯誤で獲得した日
本の手術技術，周術期管理のノウハウはきわめて質が
高く，その優秀さは手術関連死亡率の低さが証明して
いる．米国のエビデンスやガイドラインは確かに無駄
がなく学問的であるが，時として医療経済事情に大き
く影響を受けたものも確かに存在する．正しい術後管
理はエビデンスと築き上げられた経験との協調である
べきである．医療における技術革新は急激に進んでい
るが，先人たちの教えは今なお健在であり，次の世代
に伝える義務を怠ってはならないと考える．

1） 光岡知足：腸内細菌学，朝倉書店，東京，1990；
p.105．

2） 品川長夫，石川 周，ほか：外科感染症分離菌とその
薬剤感受性　2006 年度分離菌を中心に．Jpn J Antibiot．
2008；61：122-171．

3） 炭山嘉伸，横山隆：消化器外科における抗生剤の使用
法をめぐって．日消外会誌1994；27：2358-2367．

4） Itani KM, Wilson SE, et al. : Ertapenem versus cefote-
tan prophylaxis in elective colorectal surgery. N Engl J
Med. 2006. 21 ; 355（25）: 2640-2651. 

文　献
ff 原因不明の高熱，ショックの患者の対応
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敗血症の定義

感染症の一次病巣がどの臓器であるかにかかわらず，
炎症反応が全身に影響を及ぼしている病態が“敗血症
（sepsis）”と定義されている．すなわち，全身性炎症反
応症候群（systemic inflammatory response syndrome：
SIRS）が感染症により惹起された場合を敗血症と呼ぶ
（図 1）．1992 年に American College of Chest Physi-
cianと Society of Critical Care Medicineの共同によ
り，sepsis（SIRS）は以下の 4項目のうち 2項目を満た
す病態と定義された．①体温＞ 38℃または＜ 36℃，
②心拍数＞ 90/分，③呼吸数＞ 20/分または PaCO2 ＜
32mmHg，④白血球数＞ 12,000/μL，または＜
4,000/μL，または桿状好中球＞ 10％（表1）1）．この診
断基準をみてわかるように，①～③はバイタルサイン
の変動であり，④のみがプライマリケアの場でも測定
が可能な末梢白血球数という検査所見である．これは，
侵襲的で進行性の病態である sepsisを実地臨床の場で
明確に，迅速に認識できることを第一の目的として提
唱された定義である．
血液培養で菌血症（bacteremia）の存在が確認される
病態の多くは敗血症に含まれると思われるが，菌血症

は敗血症の診断基準には含まれない．表1に記載する
敗血症の診断基準を満たし，かつ，血液培養が陽性で
あることが確認された病態は bacteremic sepsisと呼ば
れ，菌血症が確認されていない sepsisに比べて生命予
後がさらに不良な病態である．すなわち，菌血症が確
認された時点で初めて感染症の全身的波及に気付いて
いては，患者ケアが重大な遅れをとることになる2，3）．敗
血症の診断基準に bacteremiaが含まれていないこと
は，そのような観点からも意味を有している．
2001 年に米国と欧州諸国の呼吸器および救急医学領
域のエキスパートが，sepsisの定義の見直しを目的と
して一同に会した．ここでは sepsisの病態として表1
にあげる項目以外の患者徴候・症候を含むことが提唱
されたが，それでも 1992 年に提唱された定義を変更
するに足る十分なエビデンスはない，と結論された．
表1に記載した sepsisの定義に該当する患者の病態の
重症度は軽症～重症まで幅広く，感度が高く特異度は
幾分低い診断基準となっている 4）．しかし，簡潔で客
観的な，普遍性のある sepsisの診断基準を備えておく
ことは敗血症患者の予後の観点からも重要である．

各論 Ⅰ　臓器別にみた病態，診断，治療

A 敗血症

1

その他

感染症

菌血症

真菌
血症

寄生虫
血症

ウイル
ス血症

外傷

熱傷
膵炎

敗血症
（sepsis）

SIRS

図1 感染症，敗血症，SIRSの相互関係
（Bone RC, et al. : Definitions for sepsis and organ fail-
ure and guidelines for use of innovative therapies in
sepsis. The ACCP/SCCM Consensus Conference Com-

mittee. Chest 1992 ; 101 : 1644-1655より）

感染症を有する（または強く疑う）患者において以下のうち２項目以
上を認める場合を敗血症と考える
①体温38℃以上，または36℃以下
②心拍数＞90/分
③呼吸数＞20/分，あるいはPaCO2＜32mmHg
④白血球数＞12,000/μL，＜4,000/μL，

　　あるいは桿状好中球＞10％

＊敗血症を修飾する病態の呼称
・bacteremic sepsis：菌血症が証明された敗血症
・septic shock：循環虚脱を伴う敗血症
・severe sepsis：臓器不全を伴う敗血症

（Bone RC, et al. : Definitions for sepsis and organ failure 
and guidelines for use of innovative therapies in sepsis. The 
ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. Chest 
1992 ; 101 : 1644-1655／Levy MM, et al. : 2001 SCCM/
ESICM/ACCP/ATS/SIS international sepsis definitions 
conference. Crit Care Med. 2003 ; 31: 1250-1256より作成）

表 1 敗血症（sepsis）の診断基準
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菌血症および血液培養について（表2）

菌血症は，分裂増殖している菌が流血中に存在する
病態であり，一過性（transient），間歇性（intermit-
tent），持続的（persistent）の各菌血症に分けて捉える
ことができる 5）．
①一過性菌血症：数分から数時間単位の持続であり，
歯科処置，耳鼻科処置，内視鏡下生検，胆嚢や膀胱な
どの管腔臓器のカテーテル操作など，常在菌が生息す
る皮膚/粘膜に侵襲的操作が行われた後に発生する．通
常，血液培養施行の対象となる臨床像を呈する以前に
消失することが多い．
②間歇性菌血症：腹腔内膿瘍や皮下膿瘍など，いま
だ排泄されていない閉鎖腔に感染症を惹起した病原菌
が血中に流入し，かつ排除されるというプロセスを間
歇的に繰り返している病態である．肺炎，骨髄炎，椎
体椎間板炎なども一過性菌血症をきたす．しかし，必
ず検出されるわけではないため，敗血症と考えられる
病態において初回の血液培養が陰性でも，繰り返して
施行することが強く推奨される．
③持続的菌血症：感染性心内膜炎に代表される con-

tinuousあるいは persistent bacteremiaを意味する．
血管グラフト感染，感染性動脈瘤，化膿性血栓症にお
いても持続的菌血症を示す．この型の菌血症は①，②
の病態における血液培養の感度に比べきわめて高い．

患者の病態が表1に記載した敗血症の診断基準を満
たす場合には，菌血症の存在を考えて血液培養を迅速
に施行することが望まれる．この他にも，急な高熱，
あるいは急激な解熱・頻脈の持続，呼吸促拍等の臨床
症状に加えて，白血球数が急激に減少する，血小板数
が減少する，血圧が低下する，乏尿がみられる，関節
痛や筋肉痛を訴える，顔面が苦悶様でなんとなく重篤
な感じがする，易刺激性など精神症状を認める，等の
場合にも敗血症を疑い血液培養を施行することが推奨
される．

臨床診療での敗血症

臨床医は，感染症の診断名と敗血症あるいは菌血症
という病態の名称を厳密に区別しているわけではない．
肺炎球菌は市中肺炎および髄膜炎において最も頻度の
高い原因微生物であるが，これらの感染症が表1の診
断基準を満たす場合には当然ながら敗血症の病態にあ
る．しかし，臨床診断名は肺炎球菌性肺炎あるいは髄
膜炎であり，一般に敗血症とは呼ばない．一方，固有
臓器に特定される感染症の病態でない場合，たとえば
脾臓摘出後の患者に代表される劇症型肺炎球菌感染症
については，肺炎球菌性敗血症あるいは pneumococ-
cal overwhelming sepsisという呼び方をする． 同様
に，血管内留置カテーテル関連血流感染のように一次

菌血症 病　態 血液培養

一過性菌血症
(transient bacteremia）

歯科処置，内視鏡下生検，胆嚢や膀胱など管腔
臓器のカテーテル操作など，常在菌が生息する
皮膚や粘膜に侵襲的操作が行われた後に惹起さ
れる．

数分から数時間単位の持続である．通常，
血液培養施行の対象となる臨床像を呈する
以前に消失することが多い． 

間歇性菌血症
(intermittent bacteremia）

腹腔内膿傷や皮下膿傷など排泄されるべき閉鎖
腔の原因菌が血中に流入し，かつ排除されると
いうプロセスを間歇的に繰り返す．
肺炎，骨髄炎，椎体椎間板炎なども原因となる．

臨床的に頻度の高い感染症がこの型の菌血
症を呈する．
敗血症と考えられる病態において初回の血
液培養が陰性でも，繰り返して施行するこ
とが推奨される．

持続的菌血症
(persistent bacteremia）

菌が間断なく流血中を循環している病態であ
り，感染性心内膜炎に代表される．血管グラフ
ト感染，感染性動脈瘤，化膿性血栓症でも持続
的菌血症を示す．

一過性および間歇性の菌血症に比べて血液
培養の感度はきわめて高い．

血液培養施行が推奨される場合と，施行時の留意点
　・急激な解熱，頻脈の持続，呼吸促拍，白血球数増加あるいは減少，血小板数減少，血圧低下，   
　　乏尿，関節痛・筋肉痛を訴える，顔面が苦悶様でなんとなく重篤な感じがする等　⇒　血液培養 
　・表在静脈の異なる部位から，必ず2ないし3セット採取する（動脈血培養は推奨されない）
　・検体血の培養液との比率（vol/vol）は 1/5～ 10程度とする
　・採取後は速やかに，遅くとも2時間以内にインキュベーターに入れる（陽性までの時間が長くなることを防ぐ）
　・24～48時間の培養の結果が陰性であれば，さらに2セット採取することが推奨される

（Seifert H : The clinical importance of microbiological fi ndings in the diagnosis and management of bloodstream 
infections. Clin Infect Dis. 2009 ; 48 : S238-245／松本哲哉，満田年宏（訳）：CUMITECH 血液培養検査ガイドライン，

医歯薬出版，東京，2007を参照し作成）

表 2 菌血症の分類と血液培養について

2

3
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性血流感染症も慣習的に敗血症─ sepsis─，あるいは
菌血症─ bacteremia─（厳密には primary blood-
stream infection）と呼ばれる．感染性心内膜炎は一次
感染臓器が心臓ではあるが，それ以前に primary
bloodstream infectionをきたしている．つまり，敗血
症の状態にあるが，その血流感染は当初は歯性感染症
（odontogenic infection）という固有臓器に関連した感
染症である場合もある．このように，“敗血症（sepsis）”
は，感染症の病態を修飾する名称でもあり，菌血症以
外に感染臓器が特定されない感染症の臨床的診断名で
もある．
肺炎，消化管感染症，尿路感染症，皮膚軟部組織感
染症など，臓器別のあらゆる感染症が敗血症の病態を
呈する．これらの感染症の原因微生物と代表的抗菌薬
一覧を表3に示す．重要なことは，敗血症の患者に抗
菌薬治療を開始する際に，頻度の高い感染症とその原
因菌の組合せ，および，それらの原因微生物に対する
標準的抗菌薬のリストを知っておくことである．各感
染症ごとの抗菌薬治療の実際，および頻度の低い特殊
な病態や耐性菌感染症については各論を参照していた
だきたい．

全身性感染症あるいは全身性発熱症
候群としての敗血症

敗血症様の病態を呈し，固有感染臓器が特定できず
全身感染症（generalized infection）または全身性発熱
性症候群（systemic febrile syndrome）と称され，不明
熱として扱われる可能性の高い感染症を表4に示す 6，7）．
バルトネラ感染症はわが国ではネコひっかき病（cat

scratch disease：CSD）として知られている．ネコの
ひっかき傷のみでなく，ネコ蚤刺傷としても発症する．
腋窩リンパ節がおかされる事例が多く，潜伏期は約 3
週間と報告されている 8）．多くは CSDの臨床像で終わ
るが，免疫不全患者では網膜炎，培養陰性心内膜炎等
を発症する場合がある．
レプトスピラ（Weil病）の原因菌である Leptospira

interrogans，およびライム病の原因菌である Borrelia

burgdorferiはともに梅毒とならぶスピロヘータ感染症
である．前者は河川や土壌環境，あるいはげっ歯類へ
の曝露が感染契機となり，後者は低木林や丈の高い草
むらなどに踏み入った際のダニ咬傷が契機となる．と
もに臨床症状は多彩であるため，診断アプローチを単
一臓器に絞り込むことができない場合の鑑別リストに
含んでおくとよい．リケッチア感染症としては，日本
紅斑熱あるいはつつがむし病が初診時に敗血症の病態

感染症 /付随する状況 頻度の高い原因微生物 感受性菌を想定した初期治療抗菌薬

感染臓器不明（市中） 黄色ブドウ球菌，レンサ球菌，肺炎球菌， 
大腸菌，クレブシエラ

SBT/ABPC, CTRX

感染臓器不明（院内） 黄色ブドウ球菌（MRSA），
腸内細菌，ブドウ糖非発酵グラム陰性菌

VCM, LZD
CFPM, MEPM± TOB, AMK

皮膚軟部組織感染症 黄色ブドウ球菌，β溶血性レンサ球菌，
クロストリジウム（ガス壊疽）

SBT/ABPC, CEZ
PCG or VCM± CLDM

市中肺炎 肺炎球菌，インフルエンザ菌，
クレブシエラ，レジオネラ

SBT/ABPC, CTRX, 
LVFX, CPFX

院内肺炎 黄色ブドウ球菌（MRSA），
緑膿菌，アシネトバクタ－

VCM, LZD
CFPM, MEPM, DRPM, 
SBT/ABPC

胆道系感染症 腸球菌，レンサ球菌，
腸内細菌，嫌気性菌

SBT/ABPC, TAZ/PIPC,
CTRX± CLDM

尿路感染症 大腸菌，クレブシエラ，プロテウス CPFX, TOB, CTRX

敗血症の診療において留意すべき事項
　①原因微生物となる頻度が高い菌種を知っておく（耐性菌が毒力が強いわけではない）
　　・グラム陽性菌：黄色ブドウ球菌，肺炎球菌，レンサ球菌，腸球菌
　　・グラム陰性菌：大腸菌，クレブシエラ，プロテウス，エンテロバクター，緑膿菌，バクテロイデス
　②感染臓器に特異的な原因微生物を想定した初期治療を行う
　③敗血症性ショックあるいは severe sepsis など生命の危険がある場合は，頻度は少なくとも耐性菌を想
定した抗菌薬選択に切り替える，あるいは追加する

　④脾摘後，糖尿病，肝硬変，腎不全（血液透析），副腎皮質ステロイド内服など，特異的免疫能低下について
考慮することが必要

表 3 敗血症を呈する一般細菌感染症と代表的初期治療抗菌薬

4
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を呈しうる．旅行帰国者（とくにインド，東南アジア）
で不明熱をきたす細菌感染症としては，腸チフスを念
頭におく．これらの疾患の詳細については各論を参照
のこと．

Surviving Sepsis Campaign
Guideline について

重症敗血症および敗血症性ショックに対するマネー
ジメントの国際的ガイドラインとして，米国および欧

州を含む国々の救急・集中治療・呼吸器・微生物など
の分野のエキスパートによる Surviving Sepsis Cam-
paignが発表されている 9）．循環・呼吸管理，酸塩基
平衡，ステロイド使用，合併症の予防など，抗菌薬投
与の原則事項以外に患者全身状態の管理を網羅したガ
イドラインとなっている．ガイドラインの提唱事項が
検証される必要があるとはいえ，敗血症という全身病
態の的確な管理において参照することができる内容で
ある．

感染症と原因微生物 典型的な臨床像 確定診断と治療

バルトネラ感染症
　Bartonella henselae
　B. quintana
　B. baciliformis

B. henselae：日常臨床ではB. henselae によるネコひっかき病が重要
である．子ネコのB. henselae 保菌率は高い．
発熱，倦怠感，リンパ節腫脹で受診する．当初，創局所に膿疱を認めるが，
2週間以内に所属リンパ節の有痛性腫脹を発症する．腋窩，内側上窩，鎖
骨上，下顎下，鼠径部のリンパ節に多い．肉芽腫性反応および急性炎症反
応の両者を呈する．ほとんどの場合，限局性の病像を呈するが，免疫能が
低下した患者では，菌血症が全身に播種することがある．菌の侵入経路が
目である場合には，結膜炎＋耳前リンパ節炎（Parinaud’s oculoglandular 
infection）を呈する．視神経網膜炎，無菌性髄膜炎，培養陰性心内膜炎な
ど多彩な臨床症状を呈する．
B. quintana：以前は塹壕熱と呼ばれ，シラミにより媒介される．衛生状
態不良ホームレスの不明熱として時にみられる．AIDS患者では細菌性血
管腫症─ bacillary angiomatosis ─という病態を呈する．
B. baciliformis：オロヤ熱，ペルー疣症の原因で南米だけでみられる．

・臨床検体の長期間培養
・Warthin-Starry 染色
・PCR法
・抗体価測定

リンパ節腫脹：AZM 500mg×1
網膜炎：MINO 100mg × 2 ＋ RFP 
300mg× 2，4～6週間
心内膜炎：GM 8 mg/kg/日，14日間
＋ CTRX 2 g /日，6 週 間 ± MINO 
100mg× 2/日，6週間

レプトスピラ
　Leptospira interrogans

水，土壌などの環境，げっ歯類に生息する L. interrogans の経皮的感染
による．
急性期は発熱・悪寒，発汗，頭痛，筋肉痛等を認める．その後，結膜炎，
羞明，無菌性髄膜炎などを発症する．多くは自然治癒するが少数の患者は
急性症状の後にWeil 症候群と呼ばれる出血，黄疸，腎不全を呈する致死
的感染症を発症する．

・血液培養（Fletcher 培地を用いる）
・抗体価測定

PCG 150mUまたはMINO 100mg
×2/日，5～7日

ライム病
　Borrelia burgdorferi

遊走性紅斑（Ⅰ期），髄膜神経根炎・心伝導障害（Ⅱ期），線維筋痛症やリウ
マチに似る筋骨格系症状（Ⅲ期）などを呈する．日本はシェルツェマダニ
（Ixodes persulcatus）によるダニ咬傷を原因とする場合が多い．

・抗体測定
AMPC 500mg×3/日またはMINO 
100mg×2/日，21～ 28日

リケッチア
　Rickettsia japonica

わが国では日本紅斑熱が重要．
頭痛，発熱（弛張熱）・悪寒，関節痛，倦怠感などを訴える．数日の不明熱
の後に米粒～小豆大の紅斑が手足，手掌，顔面に出現する．痛みや痒みは
通常伴わない

・免疫組織学，抗体価測定
MINO 100mg × 2/日，7 日間・血
液培養，骨髄培養

腸チフス 
　Salmonella Typhi

typhoid fever，enteric fever とも呼ばれる．旅行帰国者の不明熱にお
いて想定すべき感染症である．S. Typhi の経口感染であるが，消化管感
染症ではなく敗血症としての全身症状を呈する．下痢を認めることはま
れ．初期は高熱，バラ疹，脾腫など，
病状の進行とともに腸出血，腸穿孔もありえる（Peyer 板過形成のため）

・血液培養，便培養
CPFX 300mg×2/日，10～14日
LVFX 500mg×1/日，10～ 14日
CTRX 1 ～ 2 g×1/日，10～ 14日

（北薗英隆：人畜共通感染症．感染症診療スタンダードマニュアル（Infectious Diseases in 30 Days），遠藤和郎（編），本郷偉元（監訳），羊土社，
東京，2007 ; p.417-448／Bartlett JG, et al（eds）： The Johns Hopkins ABX Guide : Diagnosis and treatment of infectious diseases. 

Jones and Bartlett Publ, MA, 2010を参照して作成）

表 4 敗血症の様相を呈する全身感染症

5
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感染性心内膜炎とは
感染性心内膜炎（infective endocarditis：IE）とは心

内膜および弁の感染症である．不明熱の代表疾患であ
り，診断が困難なことも少なくない．また多彩かつ重
篤な合併症を併発し，長期間の治療が必要となる．こ
こでは人工弁などの異物が入っていない自然弁 IEの
代表的な原因菌とその治療について述べる．

疫学と診断
IEの頻度はその診断の難しさや診断基準の違いから
正確に述べることは難しい 1）．また患者を受け入れる
施設の役割や住民の生活習慣などにも影響を受ける．
リウマチ熱に罹患した世代の高齢化と硬化性の弁変性，
人工弁置換や医療行為（血管カテーテル関連，ペース
メーカー，透析用シャントなど）に関連した IEが増加
傾向にある．諸外国では静注薬物使用者における右心
系心内膜炎が増加している．

IEの代表的な診断基準を表 1に示す．

代表的原因菌の特徴と治療
IEの治療は大量かつ長期間の抗菌薬療法を必要とす
る（表 2）2，3）．また原因菌により合併症や予後が異な
るため，原因菌の同定はきわめて重要である．

1）ブドウ球菌
a）黄色ブドウ球菌の特徴
先進国では黄色ブドウ球菌が最多の原因菌で 20～
40％を占める．コアグラーゼ陰性ブドウ球菌である表
皮ブドウ球菌が自然弁に IEを発症させることはきわ
めてまれである．時に Staphylococcus lugdunensisが IE
を生じさせることがある．本菌はきわめて病原性が高
く，弁の破壊性が強い．

b）自然弁の黄色ブドウ球菌による IEの治療
メチシリン感受性黄色ブドウ球菌（methicillin-sus-

ceptible S. aureus：MSSA），メチシリン耐性黄色ブド
ウ球菌（methicillin-resistant S. aureus：MRSA）にかか
わらずアミノグリコシド系薬の併用効果は明確ではな
い．解熱をみるまでの 3～5日間は使用してもよい．
自然弁 IEにおいては rifampicin（RFP）の併用効果は
ない 2）．vancomycin（VCM）使用時の薬物動態は，
ピーク値 30～45μg/mL，トラフ値 10～15μg/mLを
目指す．

2）レンサ球菌
a）緑色レンサ球菌の特徴
緑色レンサ球菌（viridans streptococci）は IEの15～
20％を占めている．デキストランを産生する菌（Strep-

tococcus mutans，S. sanguis，S. mitiorなど）はその付
着性から齲

う

歯の原因になるだけでなく，IEの原因菌に
なりやすい 1）．S. anginosusは膿瘍（心筋内膿瘍，腹腔
内膿瘍，化膿性関節炎，化膿性脊椎炎）を形成しやす
い．また penicillin低感受性に注意する必要があり，
治療期間は他のレンサ球菌より長めにすべきである2，3）．

b）栄養要求性レンサ球菌の特徴
栄養要求性レンサ球菌（nutritionally variant strepto-

cocci：NVS）は通常の培養では生えにくく，かつては
培養陰性心内膜炎の原因と考えられていた．Abiotrophia

defectivaと Granulicatella spp.が知られている 1）．NVS
は IEの 5％を占めるといわれている．塞栓症などの合
併症が多く，手術になることもあり，死亡率が高い．
さらに penicillinに対する感受性が低く，トレラント
株（penicillinに対する MBCが MICの 32 倍以上）が
存在する．治療には gentamicin（GM）の併用が勧めら
れている．Gemella spp.には NVSと似た性質があり，
治療が困難となるため長めの治療が必要になる．

B 感染性心内膜炎

各論 Ⅰ　臓器別にみた病態，診断，治療

11 Natural valve endocarditis

This page is protected.



B．感染性心内膜炎： 1．Natural valve endocarditis

565●

診断基準 1．確実（defi nite）
・病理的項目
　　微生物： 原因微生物を培養または組織学的検討で次の中に認める．疣贅，梗塞を起こした感染性

塞栓または心筋内膿瘍，あるいは
　　病理所見：疣贅または心筋内膿瘍に活発な心内膜炎の病理所見がある
・臨床的項目
　　大項目2つ，あるいは
　　大項目1つ+小項目3つ，あるいは
　　小項目5つ
2．可能性大（possible）
　　大項目1つ+小項目1つ，あるいは
　　小項目3つ
3．否定（reject）
　　臨床像を心内膜炎以外で確実に説明できる診断がある，あるいは
　　感染症治療薬で4日以内に症状が軽快，あるいは
　　 感染症治療薬の使用4日以内において外科手術または解剖時に心内膜炎の所見がない，あるいは
　　上記診断基準を満たさない

項目の説明 1．大項目
1-1．血液培養
・典型的な心内膜炎の原因菌が別々に採取された2セットの血液培養で陽性
　　 緑色レンサ球菌，Streptococcus bovis，HACEK グループ，市中感染で黄色ブドウ球菌
か腸球菌が血培から検出され，他に感染巣がない，あるいは

・持続的に血液培養が陽性
　　 12時間以上間隔をあけて採取した血培の少なくとも2セットから検出される，または3セ
ットの血培すべてが陽性，または4セット以上の血培のほとんどが陽性で，しかも初めに採
取した時間と最後に採取した時間が1時間以上離れている

1-2．心内膜の障害
・心エコー陽性
　　 人工弁，臨床的判断で可能性が大，合併症がある（弁輪周囲膿瘍など）場合には，経食道心エ
コーを選択する．それ以外は経胸壁心エコーを勧める

　①  弁あるいは弁の支持組織，あるいは血液が逆流する通路，人工弁などに付着した心臓内の腫
瘤が心臓の収縮に合わせて動いている．しかも疣贅以外に説明ができない

　② 膿瘍
　③ 新たに人工弁が外れかかっている
・新たな弁機能不全による逆流
　　以前から存在した雑音の変化，増強では不十分

2． 小項目
・素因：基礎の心疾患，静注薬物使用
・38℃以上の発熱
・血管病変：動脈塞栓，感染性肺梗塞，感染性動脈瘤，頭蓋内出血，Janeway lesions
・免疫異常：糸球体腎炎，Osler 結節，Roth 斑，リウマトイド因子
・心エコー陽性であるが大項目の基準を満たさない
・微生物的所見：血培陽性だが大項目の条件を満たさない，あるいは血清学的検査では活発な炎症の
所見があり，心内膜炎に合致する微生物が陽性

（Li JS, et al. : Proposed modifi cations to the Duke criteria for the diagnosis of infective 
endocarditis. Clin Infect Dis. 2000 ; 30 : 633-638より改変）

表 1 修正されたDuke 診断基準（要約）
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原因菌 抗菌薬 量とルート 治療期間 備　考

黄色ブドウ球菌

メチシリン感受性黄色ブドウ球菌 CEZ 6g/ 日を分3で静注 4～6週間 *1

±GM 180mg/ 日または3mg/kg/ 日を分3で静注 3～5日間 *2

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 VCM 2g/ 日または30mg/kg/ 日を分2で静注 6週間 *3

penicillin に即時型アレルギー VCM 2g/ 日または30mg/kg/ 日を分2で静注 6週間 *3

緑色レンサ球菌

penicillin 感受性（≦0.12μg/mL） PCG 1,200～1,800万単位 /日持続静注または分6で静注 4週間 *4

ABPC 8～12g/ 日を分4～6で静注 4週間

CTRX 2g/ 日を 1回静注 4週間

PCG
またはABPC
またはCTRX

1,200～1,800万単位 /日持続静注または分6で静注
8～12g/ 日を分4～6で静注
2g/ 日を1回静注

2週間 *4，*5

＋GM 180mg/ 日または3mg/kg/ 日を分3で静注 2週間 *2

penicillin 中等度耐性
（＞0.12μg/mLかつ≦0.5μg/mL）

PCG
またはABPC
またはCTRX

2,400万単位 /日持続静注または分6で静注
8～12g/ 日を分4～6で静注
2g/ 日を1回静注

4週間 *4

＋GM 180mg/ 日または3mg/kg/ 日を分3で静注 2週間 *2

penicillin 耐性（MIC＞0.5μg/mL） PCG 1,800～3,000万単位 /日持続静注または分6で静注 4～6週間 *4

＋GM 180mg/ 日または3mg/kg/ 日を分3で静注 4～6週間 *2

penicillin に即時型アレルギー VCM 2g/ 日または30mg/kg/ 日を分2で静注 4週間

腸球菌

アミノグリコシドに耐性なし ABPC
またはPCG

8～12g/ 日を分4～6で静注
1,800～3,000万単位 /日持続静注または分6で静注

4～6週間 *7
*4

＋GM 180mg/ 日または3mg/kg/ 日を分3で静注 4～6週間 *2，*6

GMに耐性あり ABPC
またはPCG

8～12g/ 日を分4～6で静注
2,400万単位 /日持続静注または分6で静注

4～6週間 *7
*4

＋SM 1g/ 日を分2で筋肉注射 4～6週間 *6

penicillin に耐性あり
（βラクタマーゼ産生株）

ABPC/SBT 12g/ 日を分4で静注 6週間

＋GM 180mg/ 日または3mg/kg/ 日を分3で静注 6週間 *2，*6

高度 penicillin 耐性 VCM 2g/ 日または30mg/kg/ 日を分2で静注 6週間 *3

＋GM 180mg/ 日または3mg/kg/ 日を分3で静注 6週間 *2，*6

penicillin に即時型アレルギー VCM 2g/ 日または30mg/kg/ 日を分2で静注 6週間 *3

＋GM 180mg/ 日または3mg/kg/ 日を分3で静注 6週間 *2，*6

HACEKグループ

CTRX 2g/ 日を 1回静注 4週間 *8

*1）わが国ではCEZの最大投与量は5g/ 日までである．
*2）GMを3分割投与した場合，TDMでピーク値3～4μg/mL，トラフ値1μg/mL以下を目指す．
*3）VCMは TDMでピーク値30～45μg/mL，トラフ値10～15μg/mLを目指す．
*4）わが国では静注使用は認められていない． 
*5） 2週間治療の適応：①自然弁心内膜炎，② penicillin 感受性，③心機能障害（心不全，伝導障害，弁機能不全，心筋内膿瘍）がない，④他臓器へ
の感染性塞栓症がない，⑤疣贅サイズが10mm以下，⑥腎機能障害（Ccr＜20）がない，⑦臨床症状が7日以内に改善．

*6）高濃度（GM：500μg/mL，SM：1,000μg/mL）で感受性検査を行う．
*7）治療期間は症状が出現してから治療が始まるまで3ヵ月以内なら4週間，3ヵ月以上なら6週間を目安にする．
*8）HACEKとは，Haemophilus，Actinobacillus，Cardiobacterium，Eikenella，Kingella の頭文字．
（青木 眞：感染性心内膜炎．レジデントのための感染症診療マニュアル，第2版，医学書院，東京，2008 ; p. 585-628／Baddour LM, Wilson 
WR, et al. : Infective endocarditis : Diagnosis, antimicrobial therapy, and management of complications : A statement for 
healthcare professionals from the committee on rheumatic fever, endocarditis, and Kawasaki disease, council on cardiovascular 
disease in the young, and the councils on clinical cardiology, stroke, and cardiovascular surgery and anesthesia, American Heart 

Association : Endorsed by the Infectious Diseases Society of America. Circulation 2005 ; 111 : e394-434より改変）

表 2 代表的な原因菌に対する治療
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c）治　療
①自然弁の penicillin感受性（penicillin，MIC≦
0.12μg/mL）緑色レンサ球菌による IEの治療

benzylpenicillin（PCG）あるいは ceftriaxone
（CTRX）の4週間の治療が標準的．残念ながら PCGの
静注使用はわが国では認められていないので，ampi-
cillin（ABPC）を代用してもかまわない．心機能障害
（心不全，伝導障害，弁機能不全，心筋内膿瘍）と他臓
器への感染性塞栓症がなく，疣贅サイズが 10mm以
下，さらに腎機能障害を合併していない場合，GMを
併用した2週間治療も可能である 2，3）．GMを3分割投
与した場合，薬物動態的にはピーク値 3～4μg/mL，
トラフ値 1μg/mL以下を目指す 2）．penicillinに即時
型アレルギーを示す場合は VCMを使用する．この際
は，penicillinへの感受性の如何にかかわらず GMの
併用は不要である．即時型アレルギー以外の場合は，
penicillin中等度耐性までは cefazolin（CEZ）6g/日を
代用薬とできる．
②自然弁の penicillin 中等度耐性（penicillin，

MIC＞ 0.12μg/mL～≦ 0.5μg/mL）緑色レンサ
球菌による IEの治療

4週間治療のうち 2週間は GMを併用する．
③自然弁の penicillin高度耐性（penicillin，MIC＞
0.5μg/mL）緑色レンサ球菌と栄養要求性レンサ球
菌による IEの治療
この場合，腸球菌と同じ治療とする．

3）腸球菌
a）腸球菌の特徴
腸球菌は Enterococcus faecalisと E. faeciumに代表さ
れ，IEの頻度は 5～15％程度．亜急性の経過をとり，
抗菌薬に対しては内因性の耐性をもち，治療に難渋す
ることが多い．細胞壁に作用する抗菌薬（PCG，ABPC，
VCM）とアミノグリコシド系薬との併用が基本．アミ
ノグリコシド系薬の菌内への移行はわるいが，peni-
cillinなどと併用すると浸透性が増す．そのため高濃度
（GM：500μg/mL，streptomycin：1,000μg/mL）で
感受性検査を行う．通常は血中濃度モニターがしやす
い GMを使用する．

b）自然弁の腸球菌による IEの治療
①penicillin，VCM，アミノグリコシド感受性菌
治療期間は症状が出現してから治療が始まるまで
3ヵ月以内なら 4週間，3ヵ月以上なら 6週間を目安

にする．GMは 1日 3分割投与とし，薬物動態的には
ピーク値 3～4μg/mL，トラフ値 1μg/mL以下を目指
す 2）．penicillinが使用できない場合は VCMを使う
が，治療効果が落ちるので 6週間使用する．また薬物
動態はピーク値 30～45 μg/mL，トラフ値 10～15
μg/mLを目指す．

4）HACEK グループ
HACEKとは，Haemophilus，Actinobacillus，Car-

diobacterium，Eikenella，Kingellaの頭文字をとった口
腔内グラム陰性桿菌群である．培養に 2～3週間かか
ることがあるので，本菌を疑う場合は培養の延長を依
頼する 2）．HACEKグループが血液培養から検出され
た場合は，まず心内膜炎を疑う．本菌群は培養が難し
いため正確な感受性結果を得るのが難しい．第三世代
セフェム系薬，ABPC/sulbactamおよびキノロン系薬
の感受性は良好と考えられる．

1） Fowler VG, Scheld WM, et al. : Endocarditis and
intravascular infections. Mandell, Douglas, and Ben-
nett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th
Ed, Mandell GL, et al.（ eds）, Churchill Livingstone,
Philadelphia, 2010 ; p. 1067-1112.

2） 青木眞：感染性心内膜炎．レジデントのための感染症
診療マニュアル，第 2版，医学書院，東京，2008 ; p.
585-628.

3） Baddour LM, Wilson WR, et al. : Infective endocarditis :
Diagnosis, antimicrobial therapy, and management of
complications : A statement for healthcare profession-
als from the committee on rheumatic fever, endocardi-
tis, and Kawasaki disease, council on cardiovascular
disease in the young, and the councils on clinical car-
diology, stroke, and cardiovascular surgery and anes-
thesia, American Heart Association : Endorsed by the
Infectious Diseases Society of America. Circulation
2005 ; 111 : e394-434.

4） 日本循環器学会・日本胸部外科学会・日本小児循環器
学会・日本心臓病学会合同研究班：感染性心内膜炎の
予防と治療に関するガイドライン，2008 年改訂版．
〈http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2008_
miyatake_h.pdf〉

1） American Heart Association.〈http://www.american-
heart.org/presenter.jhtml?identifier=3004539〉
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prosthetic valve endocarditis（PVE，人工弁による
感染性心内膜炎）に関しては，マネージメントに緊急
性を要する点が最も重要である．感染症疾患のうち，
medical emergencyと考えられている一般的な疾患は，
髄膜炎・脳炎，心内膜炎，壊死性菌膜炎，neutropenic
fever（好中球減少時発熱）などであり，人工弁による
感染性心内膜炎は，対応が遅れた場合，縫合不全，弁
の逸脱，血液のリークなどを原因とする大量出血など
による「突然死」のリスクをかかえた病態であることを
明確に認識した対応が必須である．

分　類 1）

①術後早期の人工弁心内膜炎：術後，数日～数週間
で発症するもの（術後通常 2ヵ月以内），②術後後期の
人工弁心内膜炎：術後，数ヵ月以上，数年後に発症す
るもの（術後 2ヵ月以上），と大まかな定義がある．

術後早期の人工弁心内膜炎では，術中または血行性
に微生物が人工物に直接付着することができる．術後
早期では，人工弁は周囲の人体組織との間で内皮化
（endothelialization）が起こっていないからである 1）．
一方，術後後期の人工弁心内膜炎では，人工弁は周囲

の人体組織との間で内皮化が起こっており，生体弁に
近い病態生理となる．また，術後後期の人工弁心内膜
炎では，早期と比べ緩徐な発症であり，弁の縫合不全
や人工弁周囲の膿瘍形成などは相対的に少なくなる，
という特徴がある．微生物が付着する場所が，縫合し
た弁輪（valvular ring）や動物の生体弁を使った人工弁
の弁の部分（leaflet）に限局される傾向がある 1）．

疫　学
手術後，人工弁心内膜炎の発症のリスクが最も高い
時期は，術後 3ヵ月以内であり，その次に術後 6ヵ月
までがハイリスクとなっている 2）．その後の人工弁心
内膜炎の発生率は漸減し，術後 1年から生涯にかけて
の発症率は年間 0.4％程度になる，との報告がある 2）．

原因微生物
表 1を参照していただきたい．術後 2 ヵ月以内，

2～12 ヵ月以内，12 ヵ月以上で，全体を通して圧倒的
に Staphylococcus が多いことが一目瞭然である．
Staphylococcusは，黄色ブドウ球菌，コアグラーゼ陰性
ブドウ球菌ともに含んでいることに留意すること．ま

22 Prosthetic valve endocarditis
B．感染性心内膜炎各論 Ⅰ

微生物の内訳
症例数（%）

術後から発症までの時期

＜2ヵ月以内 （n＝144） 2 to 12ヵ月 （n＝ 31） ＞12ヵ月以上 （n＝194）

Streptococci 2（1） 3（9） 61（31）

Pneumococci ― ― ―

Enterococci 12（8） 4（12） 22（11）

Staphylococcus aureus 32（22） 4（12） 34（18）

coagulase-negative staphylococci 47（33） 11（32） 22（11）

HACEK* organisms ― ― 11（6）

グラム陰性桿菌 19（13） 1（3） 11（6）

真菌，Candida spp. 12（8） 4（12） 3（1）

diphtheroids（グラム陽性桿菌） 9（6） ― 5（3）

複合菌 polymicrobial/ その他 4（3） 2（6） 9（5）

培養陰性 culture-negative 7（5） 2（6） 16（8）

*HACEK：Haemophilus，Actinobacillus，Cardiobacterium，Eikenella，Kingella の頭文字をとったもの．いずれも口腔内
のグラム陰性桿菌で，HACEKを鑑別する場合，細菌検査室に血液培養を4週間程度に延長してもらうよう伝える必要がある．

（Karchmer AW : Presentation and diagnosis of prosthetic valve endocarditis の table 2 より改変）

表 1 人工弁による心内膜炎の原因微生物の内訳
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た，コアグラーゼ陰性ブドウ球菌は，術後 1年以内に
発症した人工弁心内膜炎で最も頻度の高い原因微生物
であり，その感受性では通常，methicillin耐性（＝
oxacillin耐性）であると考えた対応が必須であること
がガイドラインにも明記されている 3）．

臨床症状と所見
よくみられる症状では，発熱，倦怠感，胸部・背部
痛，咳，呼吸困難，関節痛，神経学的な所見，夜間発
汗，などがある．また，術後早期の感染（術後 2ヵ月
以内）では，心不全，ショックで発症する．また，高
頻度に，新しいまたは変化した心雑音，心不全，心エ
コー上，新しい伝導不全などが認められる．また，臨
床的に明らかな動脈塞栓が40％，中枢神経系の合併症
（主に脳梗塞，脳出血）が 20～40％にみられるという
データもある 1）．

診断基準
感染性心内膜炎の診断基準は，国際的にも広く使用
されている修正 Duke基準 3）（Modified Duke Criteria）
が臨床的に有用である（前項 565 頁参照）．一般的な病
歴や身体所見で感染性心内膜炎が明らかになりにくい
場合や，とくに人工弁の挿入患者では，発熱の鑑別と
して感染性心内膜炎の除外が困難な場合も多い．その
ため，人工弁または心臓内人工物（ペースメーカーや
除細動器など）を挿入後の患者では，発熱などの際に，
厳密にこの基準を適用した対応が必須である．

治　療
国際的なガイドライン 3，4）があり，なかでも Amer-

ican Heart Association（AHA）のガイドライン 3）は全
世界で広く参照されている．国内では日本循環器学会
のガイドラインがあるので参照していただきたい 5）．
以下に人工弁による心内膜炎の際の初期治療および
原因微生物による最適治療を述べる．生体弁と共通の
原因微生物に関しては，AHAや日本循環器学会のガ
イドライン原本 3，5）および前項なども参照いただきた
い．

1）人工弁による感染性心内膜炎の初期治療（培
養結果待ちの状況）6）

vancomycin 15mg/kg  静注 12 時間ごと（1日総量
30mg/kg）
＋rifampicin 600mg  経口 24 時間ごと（保険適用は

1日 450mg）
＋gentamicin 1mg/kg  静注 8時間ごと（1日総量 3

mg/kg，保険適用は 1日 120mg）

2）人工弁による感染性心内膜炎の最適治療（微
生物確定後）
表2を参照していただきたい．AHAガイドライン 3）

の抜粋を，最も頻度の高い微生物に限り示す．詳細は，
AHAガイドライン原本もぜひ参照していただきたい．

3）手術適応
手術適応に関しては生体弁同様に，心不全徴候があ
る場合，真菌による心内膜炎，多剤耐性菌による心内
膜炎，グラム陰性菌（例：Serratia，Pseudomonasなど）
による左側の心内膜炎，抗菌薬の治療にもかかわらず
1週間以上菌血症が継続している場合，人工弁で弁の
縫合不全が認められる場合，弁輪に膿瘍がある場合，
抗菌薬治療開始後 2週間以内に 1回またはそれ以上の
回数の塞栓症状が認められる場合には，外科的な治療
が推奨されている 3）．原則として人工弁による感染性
心内膜炎の場合，感染した人工物を除去することが最
良である．人工物にはバイオフィルムと呼ばれる菌の
集合体が付着しており，抗菌薬の透過に抵抗性を示し
ているからである．とくに原因微生物が Staphylococcus

aureusや真菌の場合，人工弁の入れ替えができない場
合，治療不良や再発が多くみられることは教科書的に
も知られているため，早期の入れ替えが重要である．
コアグラーゼ陰性ブドウ球菌の場合にも，人工弁によ
る心内膜炎を発症したときは入れ替えが最も望ましい
が，基礎疾患なども考慮したうえで内科的な治療のみ
で治療が可能な場合もある．

4）抗菌薬開始後のフォローと抗菌薬の投与期間
感染性心内膜炎に対して，抗菌薬を開始した場合，
血液培養が陰性化するまで 24～48 時間おきに少なく
とも 2セットの血液培養を連続して採取することが推
奨されている 3）．また，抗菌薬の投与期間は，もし手
術が抗菌薬治療の途中で施行された場合，術中所見に
より投与期間の数え方が異なる．術中に活動性のある
感染症の所見（弁輪膿瘍など）がある，または術中に採
取した膿瘍，vegetation，人工弁自体の培養が陽性で
あった場合には，術後から数え直して推奨される抗菌
薬投与期間をフルコースで行う．術中に活動性のある
感染症の所見がない，または，上記の術中の検体の培
養が陰性であった場合には，術前の抗菌薬の投与期間
と術後の投与期間をあわせて，推奨される投与期間の
合計としてよい 3，7）．

5）感染性心内膜炎の予防投与と患者教育
AHAの「感染性心内膜炎の予防に関するガイドライ

ン」8）は 2007 年に改訂され，これまでと比べ予防投与

This page is protected.



各論 Ⅰ　臓器別にみた病態，診断，治療

● 570

をできるだけ控える方向に向いた印象がある．しかし
ながら，リスクの高い患者への投与は妥当である，と
述べられている．日本循環器学会のガイドラインでも
予防投与に関して記載がある 5）．そのため，どの患者
に，いつ投与が必要なのか，これらのガイドラインを
参考に吟味・評価する必要がある．
人工弁または，その他のすべての人工物（ペースメー
カー，除細動器，人工関節など）が体内に挿入されて
いる患者は，一過性に菌血症が起こる可能性のある医
療行為を受ける場合には，予防投与が必要かどうかの
評価が必須である．AHAの「感染性心内膜炎の予防に
関するガイドライン」8）では，人工弁が挿入されてい
る患者，過去に感染性心内膜炎の既往のある患者，先
天性心臓疾患のある患者は，感染性心内膜炎にかかる
ハイリスクのある患者であり，歯科治療を受ける際に，
心内膜炎予防投与を受けることは妥当である，と記載
されている．上記のハイリスク患者の場合，歯科治療
を受ける 30～60 分前に経口薬で，amoxicillin 1 回 2g
（成人），1回 50mg/kg（小児）を投与する 3，5）．

ペニシリンアレルギーのある場合には，経口薬の場
合，cefalexin 1 回 2g（成人），50mg/kg（小児），また
は clindamycin 600mg（成人），20mg/kg（小児），ま
たは azithromycin 500mg（成人），15mg/kg（小児）
が推奨されている．経口薬が服用できない場合は，静
脈注射または筋肉注射になるが，ampicillin 1 回 2g
（成人），50mg/kg（小児），または cefazolin 1 回 1g
（成人），50mg/kg（小児）などが推奨されている 8）．
また，最も重要なことは，人工弁が挿入された患者
に対しては，感染性心内膜炎に関して十分な患者教育
をしてから退院してもらうことである．患者には，歯
科治療などのリスクを伴う医療行為を受ける場合には
必ず主治医に相談するように指導することが大切であ
る．
国内で，人工物が挿入されているにもかかわらず，
医療行為を無断で受けてしまい，感染性心内膜炎を発
症する症例を多く垣間見ている．歯科医師が診療に際
し，患者の正確な既往歴をとることも必要であるが，
一般医が患者をしっかりと事前に教育し，医療行為を

微生物 推奨抗菌薬　静脈注射 1日総量 治療期間

種　類 1回投与量 投与頻度

メチシリン耐性のStaphylococcus
（S. aureus，コアグラーゼ陰性
ブドウ球菌を含む）　　　　　

vancomycin 15mg/kg 12時間ごと 30mg/kg 6週間以上

rifampicin**
（日本では経口投与のみ）

300mg 8時間ごと 900mg 6週間以上

gentamicin 1mg/kg 8時間ごと 3mg/kg 2週間

3剤併用

メチシリン感受性のStaphylococcus
（S. aureus，コアグラーゼ陰性
ブドウ球菌を含む）　　　　　

cefazolin 2g 6～8時間ごと 6～8g 6週間以上

rifampicin**
（日本では経口投与のみ）

300mg 8時間ごと 900mg 6週間以上

gentamicin 1mg/kg 8時間ごと 3mg/kg 2週間

3剤併用

アンピシリン感受性
かつアミノグリコシド高度耐性 *なしの
Enterococcus　　　　　　　　　　　

ampicillin 2g 4時間ごと 12g 4～6週間

または
benzylpenicillin

300～500
万単位

4時間ごと
1,800～3,000

万単位
4～6週間

＋
gentamicin

1mg/kg 8時間ごと 3mg/kg 4～6週間

2剤併用

アンピシリン耐性バンコマイシン感受性
かつアミノグリコシド高度耐性 *なしの
Enterococcus　　　　　　　　　　　

vancomycin 15mg/kg 12時間ごと 30mg/kg 6週間

＋
gentamicin

1mg/kg 8時間ごと 3mg/kg 6週間

*アミノグリコシド高度耐性：腸球菌で，gentamicin，または streptomycin に対するMICを測定し，それが，500μg/mL以下（gentamicin）
または2,000μg/mL以下（streptomycin）であれば，β-lactamとの併用による相乗効果が期待されるため，併用が推奨されている．
**rifampicin の保険適用量は1日450mgまで．
（Baddour LM, Wilson WR, et al. : Infective endocarditis. Diagnosis, antimicrobial therapy, and management of complications. A 
statement for healthcare professionals from the Committee on Rheumatic fever, Endocarditis, and Kawasaki disease, Council 
on Cardiovascular Diseases in the Young, and the Councils on Clinical Cardiology, Stroke, and Cardiovascular Surgery and 

Anesthesia, American Heart Association. Circulation 2005 ; 111 : e394-433より一部を改変抜粋）

表 2 人工弁による感染性心内膜炎の代表微生物に対する推奨抗菌薬
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受ける前に医師に相談することを強調しておくことが
重要である．
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diac/endocarditis__prosthetic_valve.html?contentIn-
stanceId=255368&siteId=153〉, accessed on December
10, 2008.

8） Wilson W, Taubert KA, et al. : Prevention of Infective
Endocarditis : Guidelines from the American Heart
Association : A Guideline from the American Heart
Association Rheumatic Fever, Endocarditis, and
Kawasaki Disease Committee, Council on Cardiovas-
cular Disease in the Young, and the Council on Clini-
cal Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery
and Anesthesia, and the Quality of Care and Out-
comes Research Interdisciplinary Working Group. Cir-
culation 2007 ; 116 : 1736-1754.

1） Johns Hopkins 大学抗菌薬ガイドサイト
〈http://www.hopkins-abxguide.org/〉
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定義と疫学
心筋に炎症がある状態のことである．病理解剖時に，

生前には想定されていなかった心筋炎は 1～ 4％認め
られ 1），また，若い世代の突然死の原因としても高い
と報告されている 1）．感染性の心筋炎は，呼吸器感染
後，または全身性の発熱がある状況で，原因不明の心
不全，不整脈がある場合などに想定すべき疾患である．
さらに，心筋炎は拡張型心筋症（dilated cardiomyopa-
thy：DCM）の 10 ～ 20％でみられる，との報告もあ
る 1）．
心筋炎の原因にはさまざまなものが考えられる．感
染症と非感染症に分けて考えると表 1，2 1）のように
なる．心筋炎が鑑別にあがる場合，表 1，2にみられ

るような広い鑑別診断を考慮し，患者に対し詳細かつ
必要十分な医療面接と身体所見（history and physical
examinations）を施行することが必要である．

病因と発症機序
通常，心筋炎では絶対的な原因は不明のことが多い．
感染性心筋炎の原因微生物の代表は表1にも示したが，
あらゆる微生物が心筋炎の原因となり得る．しかし，
これまでとくに先進国，北米，欧州などでは，特発性
の心筋炎の原因はウイルス性によるものと考えられて
きた．
発症機序としては，以下の 4種類が考えられ 1），こ

れらが一つ，またはそれ以上組み合わさることにより

A．心筋炎

ウイルス 細菌性，リケッチア 真　菌

coxsackie A，B virus
echovirus
polio virus
enterovirus
adenovirus
mumps virus
measles virus
rubella virus
infl uenza A，B virus
rabies virus
dengue virus
cytomegalovirus
Epstain-Barr virus
herpes simplex virus
hepatitis B，C virus
respiratory syncytial virus
parvovirus B19
HIV virus
vaccinia virus

Corynebacterium diphtheriae
Clostridium perfringens
Neisseria meningitidis
Salmonella
Shigella
Campylobacter
Brucella
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Listeria monocytogenes
Mycobacterium tuberculosis
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia psittaci
Richettsia rickettsii
Orientia tsutsugamushi
Coxiella burnetii
Ehrlichia
Borrelia brugdorferi
Tropheryma whippelii

Aspergillus
Candida spp.
Blastomyces
Coccidioides
Cryptococcus neoformans
Histoplasma

寄生虫
Trypanosoma cruzi
Trypanonoma gambiense
Trypanosoma rhodesiense
Trichiella spiralis
Toxoplasma gondii
Toxocara canis

（Knowlton KU, Savoia MC, et al. : Myocarditis and pericarditis. Principles and Practice of 
Infectious Diseases, Mandell, Douglas, et al.（eds）, 7th Ed, Vol 1, Churchill Livingstone, 

Philadelphia, 2010 ; p.1153-1171 Table 81-1 より改変）

表 1 感染症が原因の心筋炎の代表的な原因微生物
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症状が発現すると考えられている．①原因微生物によ
る心筋細胞の直接傷害，②循環するトキシンによる細
胞傷害，③免疫複合体による細胞傷害，④炎症反応に
よる非特異的な心筋細胞への傷害．

臨床症状
無症状から突然死に至るまでさまざまである．症状
も特異的なものはなく，発熱，倦怠感，関節痛，上気
道症状，胸部痛などがみられる．とくに若い患者で，
説明ができない（原因が不明の）心不全，不整脈などが
ある場合には考慮すべき疾患である．不整脈では，上
室性頻拍，心室性期外収縮など心筋の伝導障害で突然
死の原因ともなり得るため注意が必要である．

診　断
特異的な診断方法はないため，臨床的に診断しなけ
ればならない．臨床症状，年齢などからまず鑑別診断
として考慮することが重要である．そのうえで，心電
図（EKG）で非特異的な所見として STの上昇，T波な
どの異常所見から診断が推定可能である．また血液検
査では CPK-MB が上昇しており，EKGの異常所見と
あわせ原因を推定する．
心エコーでは収縮期の駆出力の機能（systolic ejec-

tion fraction）低下，心筋浮腫や肥厚，あるいは部分的
な壁の運動障害などは有用な所見である．近年では
MRIを使用することもできる．心筋の浮腫や肥厚を
MRIで確認することができれば診断に有用である．
これまで確定診断のためのゴールドスタンダード（標

準的な検査）とされてきたのは心筋の生検である．し

かしながら，心筋生検の妥当性（確定診断をつけられ
るかどうか）は議論があるところである．これまでの
報告では，確定診断がつけられたかどうかは 10 ～
100％とその結果はかなりばらつきが大きく，信頼性・
妥当性の面で問題がある．また実際に施行するにあた
り，どの部位をどのタイミングで心筋生検するかも，
確定診断をつけられるかどうかに大きくかかっている
要因となっている 1）．
最近では PCR法の発達で，心筋などの検体から原
因と考えられるウイルスの DNA・ RNAなどを直接
検索できるようにもなっている．ちなみに，これまで
enterovirus RNAは心筋炎のある患者の約 25％で検出
され，また，DCMの患者の 15％ぐらいから検出され
た，という報告がある 1）．

治　療
治療は，原因別の治療と，心不全や不整脈に対する
対症療法の二つに分けられる．原因が判明している場
合には，感染症，あるいは非感染症のその原因に対応
した治療が必要である．感染症の領域で治療が確立し
ているものは，それらに対する治療ということになる．
治療が 確立し て い る 原因微生物の 例で は ，
cytomegalovirus， Lyme disease， Mycoplasma，
Legionella，Salmonella，Shigella，Brucella，Leptospira，
Richettsia，Candida，Coccidioides，Cryptococcus，Tox-

oplasma，など 2）．非感染症では，サルコイドーシス，
SLE，セリアック病などである．
その他，試みられている治療では，coxsackie virus

B3 や adenovirusに対して，ribavirin を使用したり，
あるいはウイルス性が大半といわれるリンパ球性心筋
炎に対し免疫抑制薬（ステロイド，ciclosporinなど）を
使用したり，免疫グロブリン（IV IG）を使用したり，
非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）を使用，といった
ことが動物実験または臨床試験されてきたが，どれも
エビデンスに乏しく，現時点では推奨される治療方法
ではない 2）．とくにNSAIDsは動物実験で死亡率を上
げるという結果も出ていた 2）．対症療法では，心不全
の場合，運動負荷をかけないことが目的で安静臥床
（bed rest）なども推奨されている．文献 3は，日本循
環器学会等の急性および慢性心筋炎の診断と治療に関
するガイドラインであるため参照してほしい．

予　防
ワクチンで予防可能な疾患である麻疹，風疹，ムン
プス，インフルエンザA/B， B型肝炎などは，ワクチ
ンで予防するのが望ましい．

原因疾患など 薬剤性

・SLE，PSS，RA，PM/DM，Still 病
・甲状腺機能亢進症（thyrotoxicosis など
の重症例）

・血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）
・褐色細胞腫
・周産期
・放射線
・サルコイドーシス
・川崎病
・側頭動脈炎
・サソリ，クモなどによる刺傷

コカイン
アルコール
カテコラミン
砒素
鉛
cyclophosphamide
daunorubicin
doxorubicin
methyldopa
サルファ剤
tetracycline

（Knowlton KU, Savoia MC, et al. :  Myocarditis and 
pericarditis. Principles and Practice of Infectious Diseases, 
Mandell, Douglas, et al.（eds）, 7th Ed, Vol 1, Churchill 
Livingstone, Philadelphia, 2010 ; p.1153-1171 Table 81-2

より改変）

表 2 非感染症が原因の心筋炎の原因

C．心筋炎と心膜炎：A．心筋炎
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定　義
心膜（pericardium）に炎症がある状態．感染症，非

感染症の多様な原因が考えられるが，現在，最も多い
のは特発性（原因不明）およびウイルス性である 1）．ま
た先進国では一般に，過去には多くみられた化膿性細
菌性心膜炎（purulent bacterial pericarditis）や結核に
よる心膜炎（tuberculous pericarditis）も相対的には少
なくなっている．日本では結核の有病率が欧米先進国
と比べ数倍高いため，結核性心膜炎も鑑別診断として
考慮することは疫学的にきわめて重要である．

原　因
特異的な診断をつけることが困難な状況から，確定
診断がつくことが少ないため，急性でかつ自然治癒す
るような症例の場合「原因不明，特発性」と分類される
ことが大半となっている 1）．ある報告では，急性心膜
炎で入院した患者のうち 40 ～ 80％が「原因不明，特
発性」と分類されたとなっている 1）．これは「原因不明，
特発性」と「ウイルス性」の二つが鑑別不能な場合が多
く，確定診断することが困難な状況からこのような結
果となったと推定されている．
また感染症が原因の場合，その原因の大半はウイル
ス性であり，前項の心筋炎を起こすウイルスは大多数，
心膜にも炎症，感染を及ぼすことが知られている．心
膜炎を起こす感染性の原因微生物は心筋炎を起こす微
生物と重複するものも多いため，ここではリストを割

愛する．詳細は成書 1）などを参照していただきたい．
ウイルス性では，enterovirusのうちとくに coxsackie
virusが頻繁に関与していることが知られている．
非感染性心膜炎の原因を表 3に示す．

病因と発症機序
coxsackie virus などの心筋に親和性の高いウイルス
は，血行性に心筋および心膜に浸潤し感染症を発症す
る 1）．細菌性心膜炎の場合は下記の四つがその機序と
して考えられる．
①胸部の中の近隣臓器からの波及（肺炎，手術・外
傷など），②心臓からの波及（心内膜炎が最も一般的），
③血行性の波及，④心膜への直接の穿通性外傷・手術，
である 1）．
結核性心膜炎の場合は，①初感染部位からの血行性
波及，②気管支周囲，細気管支，縦隔などのリンパか
らの波及，③肺・胸膜などの近隣臓器からの波及，な
どが考えられている 1）．

臨床症状
臨床症状は原因によって異なる．最も一般的な原因
であるウイルス性，または特発性の場合，胸部痛は最
重要な症状である 1）．胸部痛の特徴としては，胸骨裏
側で，肩や首に放散し，深呼吸，嚥下，仰向けに臥床
することで痛みが増悪することがあげられる．cox-
sackie virusが原因の場合，胸部痛は約 70％，発熱は
約 60％程度にみられるという報告がある 1）．
その他，細菌性心膜炎の場合は全身疾患に伴うこと
が多く，急性に発症し呼吸困難を伴う．結核性心膜炎
の場合は発症が緩徐であり，体重減少，夜間発汗，咳，
呼吸困難などがみられる．

身体所見
最も有名な所見は，三つのコンポーネントからなる
心膜摩擦音（pericardial friction rub）である 1）．心房充
満時の心臓の動き，心室収縮，拡張早期の心室充満，
の三つの時期を反映した音である．また，頸静脈怒張
（JVD）は心タンポナーデのときにみられる典型的な所
見である．さらに心タンポナーデを示唆する所見とし
て，奇脈（pulsus paradoxus．吸気時の収縮期血圧低
下が 10mmHg以上）がある．

B．心膜炎

・心筋梗塞
・心臓穿通性外傷
・心筋梗塞後のDressler’s syndrome
・pericardiotomy 後
・尿毒症
・悪性腫瘍（原発性，転移性）
・放射線
・大動脈乖離
・サルコイドーシス
・膠原病（SLE，PSS，RA， RF）
・炎症性腸疾患（IBD）
・myxoedema 甲状腺機能低下症
・薬剤性（procainamide，hydralazine など）

（Knowlton KU, Savoia MC, et al. : Myocarditis and 
pericarditis. Principles and Practice of Infectious 
Diseases, Mandell, Douglas, et al.（eds）, 7th Ed, Vol 
1, Churchill Livingstone, Philadelphia, 2010 ; 

p.1153-1171 Table 81-4 より改変）

表 3 非感染症が原因の心膜炎の原因
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診　断
詳細な医療面接および身体所見，さらに心膜炎や心
嚢水貯留の背景，リスクファクターなどから臨床的に
想定することが重要である．とくに若い基礎疾患のな
い患者が急性の胸部痛で来院した場合などでは，ウイ
ルス性または特発性の心膜炎が鑑別にあがる．
心電図（EKG）では異常所見がほぼ 90％の患者で認

められる．よくみられる異常では，複数のリードで ST
上昇（QRSの形状異常がない）がある．心エコーは心
嚢水貯留の有無，量的な評価に有用である．胸部 CT
では心膜の肥厚の有無の評価に使用できる．MRIも上
記の所見には有用であるが，心エコー以上の利点はな
い 1）．
感染性心膜炎では，心嚢水からウイルスを培養で分

離することはきわめてまれであるため，確定診断には
至らない場合が多い．最近では，技術面ではウイルス
の PCR法も可能ではあるが時間と費用がかかり，現
場では現実的でない場合が多い．
細菌性心膜炎では心嚢水の培養が使用できる．結核
性心膜炎では心嚢水の抗酸菌染色や TB-PCR，抗酸菌
培養の感度が比較的低い状況を理解しておく必要があ
る．結核性心膜炎で確定診断が困難な状況では，侵襲
性を伴う手技で心膜切開および心膜生検＋ドレナージ
が診断に必要になる．
一般に心膜炎では，原因を突き止めるため，確定診
断をつける目的で侵襲性を伴う手技が診断に必要な場
合は，心嚢穿刺よりも心膜切開および心膜生検＋ドレ
ナージの方が好ましい 1）．これまでの報告では，心嚢
穿刺のみでは原因が判明したのが 20 ～ 25％程度であ
るが，心膜切開および心膜生検＋ドレナージでは54％
程度に改善した，とされている 1）．

治　療
ウイルス性または特発性の心膜炎では，臥床安静，
痛みなどへの対症療法，血行動態のモニターが治療の
中心である 1）．細菌性心膜炎では外科的なドレナージ
および原因微生物に基づいた適切な抗菌薬治療が必要

である．通常，抗菌薬の治療期間は最低 4週間以上が
望ましい．結核性心膜炎では，感受性検査結果まで抗
結核薬 4剤から開始し 8週間治療し，感受性検査の結
果により 2剤に変更しその後 18 週間治療，したがっ
て合計 26 週間，最低約 6ヵ月程度の治療となる 3）．結
核性心膜炎の場合，ステロイド使用が多くの専門家の
間でなされている．死亡率，再度の心嚢穿刺，外科的
ドレナージの必要性，収縮性心膜炎（constrictive peri-
carditis）の発症を低下させるという臨床試験の結果が
あることが理由である 1）．その場合，prednisolone
60mg/日を 4 週間，30mgを 4 週間，15mgを 2 週
間，5mgを1週間（合計11 週間の投与）で漸減（taper）
する方法が使用できる 1，4）．

1） Knowlton KU, Savoia MC, et al. : Myocarditis and
pericarditis. Principles and Practice of Infectious
Diseases, Mandell, Douglas, et al.（eds）, 7th Ed, Vol 1,
Churchill Livingstone, Philadelphia, 2010 ; p.1153-
1171.

2） Cooper Jr. LT : Natural history and therapy of
myocarditis in adults. UpToDateR Version 17.3.
Accessed on December 15, 2009.
〈www.uptodate.com〉

3） 日本循環器学会・日本胸部外科学会・日本小児循環器
学会・日本心臓病学会合同研究班：急性および慢性心
筋炎の診断・治療に関するガイドライン，2009 年改訂
版．
〈http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2009_

izumi_h.pdf〉
4） Corey GR, Sexton DJ : Tuberculous pericarditis. UpTo-

DateR Version 17.3. Accessed on December 15, 2009.
〈www.uptodate.com〉

1） Cooper Jr. LT : Etiology and pathogenesis of
myocarditis. UpToDateR Version 17.3. Accessed on
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病原体名
カテーテル関連血流感染症（catheter related blood

stream infection：CRBSI）の主な原因微生物は表 1の
とおりである 1）．

疫　学
1）発生頻度

CRBSIの発生頻度はカテーテルのタイプごとに異な
る．表 2に各カテーテルの種類ごとの CRBSIの発生
率を示す 1）．

2）死亡率
CRBSIによる寄与死亡率は 12～35％との報告があ
る 2）．

主要な感染経路
CRBSIが生じる機序には，①カテーテルの外側に

沿って血管内のカテーテル表面に到達，②カテーテル
ハブから内腔への菌の侵入，③原発感染巣からの血行
性感染，④輸注液の汚染，の 4 種類がある．また
CRBSIでカテーテルが感染する部位はカテーテル外側
の感染ばかりでなく，内側の感染を主体としたものも
ある．内腔の感染の代表例はカテーテルハブを介した
CRBSIである．

病原体
1986～
1989（%）

1992～
1999（%）

coagulase-negative staphylococci 27 37

Staphylococcus aureus 16 13

Enterococcus spp. 6 13

E. coli （大腸菌） 6 2

Enterobacter （エンテロバクター） 5 5

P. aeruginosa （緑膿菌） 4 4

K. pneumoniae （クレブシエラ） 4 3

Candida spp. （カンジダ） 8 8

表 1 CRBSI の主な原因微生物

100catheters
当たりの感染率

1,000catheter-days
当たりの感染率

平均 95％信頼区間 平均 95％信頼区間

末梢静脈カテーテル 0.2 0.1～0.3 0.6 0.3～1.2

動脈カテーテル 1.5 0.9～2.4 2.9 1.8～4.5

短期留置型中心静脈カテーテル 3.3 3.3～4.0 2.3 2.0～2.4

肺動脈カテーテル 1.9 1.1～2.5 5.5 3.2～12.4

透析カテーテル

　カフなしカテーテル 16.2 13.5～18.3 2.8 2.3～3.1

　カフ付きカテーテル 6.3 4.2～9.2 1.1 0.7～1.6

末梢挿入型の中心静脈カテーテル 1.2 0.5～2.2 0.4 0.2～0.7

中期留置型トンネル・カフ付きカテーテル 20.9 18.2～21.9 1.2 1.0～1.3

皮下留置型ポート 5.1 4.0～6.3 0.2 0.1～0.2

表 2 各カテーテルの種類ごとのCRBSI の発生率

D 血流感染

各論 Ⅰ　臓器別にみた病態，診断，治療
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診　断
1）どのようなときにCRBSI を疑うべきか
一般に CRBSIではカテーテルが入っている以外には
身体各所の症状・所見に乏しいことが多いので，カ
テーテルを挿入している患者において発熱，悪寒・戦
慄，vital signの異常などの敗血症を示す徴候がみられ
た場合には，常に CRBSIの可能性を考えておく．
さらに，血液培養が採取されていてすでに陽性結果
が得られていれば有用な情報となる．具体的には，血
管内カテーテルを挿入している患者で血液培養が S.

aureus，coagulase-negative staphylococci（コアグラー
ゼ陰性ブドウ球菌），もしくは Candidaなどで陽性に
なっており，特定の臓器・系統の異常が明確に認めら
れない場合には，CRBSIを疑うことができる．

2）臨床的所見と経過
CRBSIの典型例ではカテーテル刺入部の発赤や膿性

分泌物，圧痛の所見がみられる．よって陽性であれば
診断上参考にはなるが，陰性でも否定はできない．
一方で，発熱や悪寒・戦慄などの症状のみが出現し，
カテーテル刺入部の発赤や膿性分泌物，圧痛がみられ
ないケースも多い 3）．よってCRBSIを疑うべき場面は，
カテーテルを挿入している患者に，①カテーテル挿入
部とその付近に感染徴候が認められる場合，あるいは，
②発熱などの感染徴候があるものの一見感染巣がはっ
きりしない場合，である．

臨床検査，検査診断
1）カテーテルの微生物学的検査
カテーテルサンプルのグラム染色は感度が低いため，
陰性であっても CRBSIの可能性は否定できない 4）．
培養方法として定性培養と定量培養（半定量培養を
含む）の二つがある．ただし定性培養は定量培養・半

定量培養と比較して特異度が低い．一般的には定量培
養および半定量培養が勧められる 5）．カテーテルの定
量培養・半定量培養には大きく分けて三つの方法があ
る．それぞれの特徴，手順を表 3に示す．

a）半定量培養法 6）

Makiらの方法 6）：ロールプレート法とも呼ばれる．
切断したカテーテルを寒天培地上で転がして培養し，
できたコロニーの数をカウントする．挿入されて 1週
間以内の中心静脈カテーテルの場合，原因微生物はカ
テーテル外に付着した皮膚の常在菌が多いため，ロー
ルプレート法が有用である．

b）定量培養法
Cleriらの方法 7）：切断したカテーテルの内腔を培養
液で洗浄し，培養する．長期留置型のカテーテルの場
合にはハブから菌がカテーテルの内腔を通じて感染す
ることが多い．よってこの場合には，カテーテル外側
の菌を拾うMakiらの半定量培養法よりは，カテーテ
ルの内腔から菌を検出する Cleriらの方法が有用であ
る．

Brun-Buisson法 8）：切断したカテーテルそのものを
培地内で洗浄する．この方法ではカテーテルの内腔と
外側から同時に菌を検出することが可能であり，
Maki・Cleri両法の利点を生かしたものといえる．
Makiらの半定量培養法，Cleriの定量培養法と比較し，
本法の感度は高いとされている．
カテーテルの先端培養は，カテーテル関連血流感染
を疑っているときにのみ行うべきである．感染を疑っ
ていないにもかかわらずカテーテル培養検査が検出さ
れてしまう場合がある．仮に陽性となった場合には偽
陽性という形で現場の混乱を産む．

培養評価方法 手　順 判　定 特　徴 文献

Maki の方法 半定量
切断したカテーテルを寒天培地
上で転がして培養．できたコロ
ニーの数をカウントする

15CFU以上で有意
カテーテル外側の菌を検出するため，
カテーテル留置後早期（1週間前後）
の感染の診断に向いている

6）

Cleri の方法 定量
切断したカテーテルの内腔を培
養液で洗浄し，培養する

100CFU以上で有意

カテーテル内腔の菌を検出するため，
カテーテル留置後1週間以上経過し
てからの感染の診断に向いている

7）

Brun-Buisson 法 定量
切断したカテーテルを試験管内
で培養液と振盪・混和する

カテーテル内腔・外側の菌の両方を
検出するため感度が高い

8）

Brun-Buisson 変法 定量
切断したカテーテルをさらに細
かく裁断したうえで，試験管内
で培養液と振盪・混和する

Brun-Buisson 法よりも感度が高く
なると考えられるが，手技がやや煩
雑である

表 3 カテーテル培養法
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2）血液培養検査
a）原　則
血液培養は複数セット採取すべきである．少なくと
も 1セットは末梢血の培養を採取する 5，9）．カテーテ
ル先の培養のみを提出して血液培養を提出しないこと
が見受けられるが，これはまったく容認されない．
CRBSIの確定診断には末梢血の培養で菌を検出してい
ることが必須である．また中心静脈血「のみ」を培養に
提出することも行ってはならない．

b）カテーテル血の培養について
一般的に，血流感染の診断目的でカテーテル血を培
養に提出することは勧められないが，CRBSIの診断に
限っていえば，カテーテル血培養が有用である 10）．こ
の場合には少なくとも 1セットの末梢血の培養が同時
に採取されていることが条件である．カテーテル血と
末梢血液培養を同時に必ず提出し，培養の結果をあわ
せて解釈することが有用である．

c）カテーテル血と末梢血を用いたCRBSI の診断
方法

①カテーテルと末梢血の陽性までの時間差（differ-
ential time to positivity）
血液培養の自動検出器では，ボトルの培養開始から
陽性化までの時間を知ることができる．中心静脈血カ
テーテル血と末梢静脈血を同時に採取して培養開始し，
その陽性化までの時間差をみることで，CRBSIの診断
を行うことができる 11）．一般に中心静脈血カテーテル
血が末梢静脈血よりも 2時間以上早く陽性になった場
合に，CRBSIと診断できる 11）．
②カテーテル血と末梢血の定量培養
カテーテルから採取された血液培養サンプルのコロ
ニー数が，末梢血からの検体のそれと比較して 5～10
倍高い場合に CRBSIがあるといえる 12）．CRBSIの診
断にきわめて有用であるが，検査室における負担が大
きい．
③カテーテル血と末梢血を用いた CRBSIの診断方法
はいつ有用か
見た目ではカテーテル感染の証拠が得にくいが全身
状態が落ち着いており，かつ評価には時間をかける余
裕がある場合や，医学的なさまざまな理由でカテーテ
ルの抜去が難しい場合に，カテーテル血と末梢血を用
いた CRBSIの診断方法が有用である 13）．
④カテーテル血の採血方法
採血を行うカテーテルのハブ部位は，70％アルコー
ルで消毒する．カテーテルから逆血を引く際の最初の
数mLを培養に提出するかどうかは以下に従う．
① Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）のM47Aでは，カテーテル血の培養に

おいては，管腔内を満たしている血液は捨てる
必要がないとの見解を示している 14）．
②一方 differential time to positivityを提唱した

Raadらの報告 11）ではカテーテルから逆血はま
ず 7～10mLの血液を捨て，その後カテーテル
から 20mLの血液を採取し，10mLずつボトル
に注入する方法を採用している．
③管腔内を満たしている血液を捨てるかどうかに
ついてはコンセンサスが得られていない．

実際の診断手順と診断基準
1）カテーテル関連血流感染を疑った場合，まず
は何を行うか
血液培養は必須である．場所を変えて少なくとも 2
セットの採取を行う．少なくとも 1セットの血液培養
は必ず末梢血から採取しておく．これは，以下に示す
ように CRBSIの確定診断のためには末梢血液培養が陽
性であることが必須だからである．カテーテルを抜去
して微生物学的検査に提出するに越したことはない．
しかし一方で，実際には感染していないカテーテルが
抜去されてしまうことも多く，75～85％のカテーテル
が不必要に抜去されているとの報告もある 15）．カテー
テル抜去は慎重に扱うべきである．患者が重症であり
確定診断を待てない場合や，CRBSIの存在を支持する
十分な所見がある場合には，積極的に抜去する．カ
テーテルを抜かずに診断をつけるには，中心静脈血カ
テーテル血と末梢静脈血を同時に採取して培養開始し，
その陽性化までの時間差をみることや，定量培養によ
るコロニー数の比を用いて行う．参考までに米国感染
症学会（IDSA）がガイドライン 9）で示した臨床診断図
を図 1に示す．

2）診断基準
わが国では CRBSIのガイドラインは存在しない．
よって米国感染症学会のガイドラインにおける診断基
準を表 4に示す 9）．わが国の事情に照らしてみても十
分妥当性があると思われる．

治療，マネージメント
1）抗菌薬治療の選択
a）治療をいつ開始するか
重症患者に対しては速やかに治療を開始する．この
場合血液培養結果などの傍証が得られていないことが
ほとんどであるが，臨床状況より「見込み」で治療する
ことは許容される．
逆に軽症─中等症であれば，状況判断をするだけの
時間をとることが許容されることが多いので，血液培
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養などの適切な検体を採取し，治療開始は待ってもよ
い．

b）経験的治療ではどこまでカバーするか
重症者における経験的治療は原因微生物を十分にカ
バーする必要がある．ところが治療開始時点では微生
物を絞り込むための情報は十分に得られていない．
よって重症時の経験的治療は広域スペクトラムとなら
ざるを得ない．原因微生物が判明すれば適切な治療へ
の修正を行う．

c）経験的治療の選択時の一般的な原則
CRBSIの経験的治療の決定においては，①グラム陽
性球菌のカバー，② P. aeruginosaなどのグラム陰性桿
菌のカバー，③ Candidaなどの真菌のカバー，をどう
するかを考慮し，処方を組み立てる必要がある．以下
にその詳細について述べる．
①グラム陽性球菌のカバーはどうするか
CRBSIの原因微生物として最も頻度が高いのはコア
グラーゼ陰性ブドウ球菌，S. aureusなどのグラム陽性
球菌である．しかも CRBSIの原因となるブドウ球菌群
はメチシリン耐性である頻度が高い．よって通常，メ
チシリン耐性菌をターゲットに vancomycin や
teicoplaninなどのグリコペプチド系薬が使用される．
②グラム陰性桿菌のカバーはどうするか
一般にグラム陰性桿菌の血流感染は重篤化しやすい．
よってこのような重篤な状態の患者においては，血液
培養の結果判明以前から速やかにグラム陰性桿菌のカ
バーを行うことが勧められる．また，免疫不全者，と
くに好中球減少患者の CRBSIにおいて P. aeruginosaな
どのグラム陰性桿菌感染の頻度が高いとされる 16）．
よって，重症患者や免疫不全患者においては P. aerugi-

抜去可能な中心静脈カテーテルのある患者の発熱

軽症もしくは中等症
（血圧低下なく，臓器障害なし）

・血液培養2セット採取（1セットは末梢から）
・他に感染巣がなければカテーテルを抜去し
　先端を培養へ提出し，違う場所から入れ直すか
　もしくはガイドワイヤーを通じて入れ替え

重症（血圧低下，循環不全，
臓器障害を示唆する症状・所見あり）

血液培養陰性で
カテーテル先は
培養提出なし

血液培養陰性で
カテーテル
先培養陰性

発熱遷延し他に
感染巣がない場合には
カテーテル抜去し
先端を培養に出す

他の感染巣を探す

血液培養陰性で
カテーテル先培養が
半定量培養で
15CFU以上陽性

血液培養陽性で
カテーテル先培養が
半定量培養で
15CFU以上陽性

図2（581頁）へ

治療の
開始を
考慮

適切な
治療の
開始

・血液培養2セット採取（1セットは末梢から）
・他に感染巣がなければカテーテルを抜去し
　先端を培養へ提出し，違う場所から入れ直すか
　もしくはガイドワイヤーを通じて入れ替え

好中球減少状態や
心臓弁膜症のある患者で，
S. aureus，Candida など
合併症の多い菌種が
カテーテル先の培養のみで
陽性となった場合には，
血液培養を繰り返しながら
慎重に経過観察

図1 米国感染症学会ガイドラインによるCRBSI の診断フローチャート

①以下の3項目すべてを満たす
　・末梢血液培養の少なくとも1セットが陽性
　・発熱，悪寒・戦慄，血圧低下等の所見あり
　・カテーテル以外に感染のフォーカスがない

②なおかつ以下のうちいずれか陽性
　・カテーテルの定量・半定量培養で有意な菌量あり
　・CV血・末梢血の培養陽性化に有意な時間差あり（2時間以上）
　・CV血・末梢血の定量培養で，コロニー数比が5：1より大きい

表 4 米国感染症学会のガイドラインにおける
CRBSI の診断基準（一部改変）
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nosaなどのグラム陰性菌のカバーをするために，第三
世代，第四世代のセファロスポリン系薬での治療を行
う．
③真菌とくに Candidaのカバーはどうするか
真菌とくに Candidaは CRBSIの主要な原因微生物の
一つである．よって真菌感染のリスクが高い患者にお
いては，抗真菌薬の使用も考慮すべきである．mica-
fungin，fluconazole，amphotericin B等を治療に用い
る．
④最適治療の選択
原因微生物が判明したら最適治療を選択する．この
場合，最適治療が経験的治療よりも狭域の抗菌薬で済
む場合には，切り替える．この手続きをディエスカ
レーションと呼ぶ．

2）抗菌薬治療期間
合併症のある群とない群では明確に治療期間が異な
る．

a）合併症のない群の治療期間
S. aureus感染症の場合，カテーテルが抜去されてお
り経食道心臓エコー検査で問題がなければ抗菌薬治療
は 14 日間でよいとされる 17，18）．ただしこの点に関し
ては重要な議論をはらんでいるので，本項の「各菌種
におけるマネージメントの注意点」内の S. aureusの項
をぜひお読みいただきたい．
グラム陰性桿菌感染症の場合，カテーテルが抜去さ
れており合併症がなければ，治療期間は 10～14 日間
である 19，20）．コアグラーゼ陰性ブドウ球菌の場合，カ
テーテルが抜去されていれば 5～7日間の抗菌薬治療
が勧められる 21）．Candida感染に関しては，カテーテ
ル抜去し，血液培養最終の陽性から数えて 14 日間の
抗真菌薬治療が終了していて，臨床的に感染の徴候が
なくなっていれば，治療終了可能である 22～24）．

b）合併症のある群の治療期間
合併症の治療期間に規定される．少なくとも 4～8
週間の抗菌薬治療を要する．参考までに，IDSAガイ
ドラインに記載された治療期間を示す（図 2）．

3）各種CRBSI のマネージメント
a）非トンネル型カテーテル関連感染症
軽症・中等症であれば必ずしもカテーテルを全例抜
去すべきではない 25）．カテーテル関連血流感染を疑わ
れた患者のカテーテル先の培養は71％で陰性であった
という研究がある 25）．これは，実際には感染していな
いカテーテルが多くの場合抜去されてしまっているこ
とを意味する．患者の状態が重篤な場合やカテーテル
刺入部の感染徴候が明らかな場合には，抜去すべきで

ある．

b）トンネル型カテーテル
Hickman，Broviacなどのトンネル型シリコンカ
テーテルと，埋め込み型ポートのような完全埋め込み
型カテーテルの 2種類がある．これらの抜去は簡単に
行えることではない．よって，診断がつく，あるいは
カテーテル関連血流感染の可能性が十分に高いと判断
される時点で，カテーテルを抜去すべきである．また，
合併症を起こしている場合にも，カテーテルは抜去す
べきである 26）．

c）透析カテーテル
接続などの操作が多いため，ハブ由来の感染症が起
きやすく，とくに感染性心内膜炎，敗血症性肺塞栓症，
血栓性静脈炎などの合併症を起こしやすい．透析患者
では S. aureus感染の頻度が高い 9）．

d）末梢カテーテル
原因微生物としては S. aureusなどのグラム陽性球菌
の頻度が高い 27）．3 日を超えるカテーテル留置が血栓
性静脈炎の有意なリスクファクターであり 28），一方で
72 時間以内の留置期間は血栓性静脈炎のリスク減少に
寄与する，との報告もある 29）．

4）各菌種におけるマネージメントの注意点
a）コアグラーゼ陰性ブドウ球菌
CRBSIの原因微生物として最も頻度が高い．カテー
テルの抜去のみでは不十分で，抗菌薬治療が必要であ
る 21）が，カテーテルの抜去が臨床的に困難な場合，管
腔内感染であってカテーテル外筒の感染ではないとい
うごく限られた状況に限って，抗菌薬ロック療法の適
応となる場合がある．しかし抗菌薬開始後も臨床的な
改善がみられず血液培養が陽性化し続ける場合には，
カテーテル抜去の適応である．

b）S. aureus
この菌による感染症の場合，心内膜炎や化膿性血栓
性静脈炎，敗血症性肺塞栓症を起こしている頻度が高
い．また椎体椎間板炎，骨髄炎，化膿性関節炎などの
深部臓器の播種性感染症の頻度が高いことも知られて
いる．治療が短期間（例：10 日未満）で終わった場合
に上記のような合併症が多いこともよく経験されてき
た．11 の研究をまとめたメタアナリシスでは，10～14
日間の治療を行ったケースが心内膜炎や深部感染症を
発症するリスクは 6.1％と報告されている 30）．よって
過去には，S. aureusによる菌血症に対しては，心内膜
炎などの合併症発症のリスクを低くする目的で 1ヵ月
間の抗菌薬治療が行われてきた 17）．しかし近年では，
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臨床的にみて心内膜炎のリスクが低く合併症のない例
については，10～14 日間の治療でよいとする考え方
が出てきている．具体的には，経食道心臓エコー検査
（transesophageal echocardiogram：TEE）による心内
膜炎の除外を行い，これが陰性であれば 14 日間の治
療期間でよいと，米国感染症学会のガイドラインは勧
告している 9）．
一方で，必ずしも TEEを必要としないという別の考
え方もある．van Halらは S. aureus菌血症の患者を対
象とした研究で，TTE（transthoracic echocardiogra-
phy）で弁の異常がないか，あっても軽度の弁の逆流の
みであり S. aureus菌血症に伴う塞栓症状がなければ，
その後心内膜炎を発症するリスクは 2％未満であると
報告した 18）．

Pigrauらは心臓のリスクファクターがなく，発熱の
遷延もなく，転移性病変もなく，臨床的に心内膜炎の
徴候を欠く 64 エピソードに対しては 10～14 日間の治
療が行われ，そのうち 62 例が 3ヵ月後に経過観察の
評価を受けたが，菌血症の再燃や心内膜炎の発症をみ
たケースはなかったと報告している 31）．

S. aureusの感染性心内膜炎については疫学的なリス
クファクターがよく検討されている 32）．これらのリス
クファクターをもたないケースであれば心内膜炎を有
するリスクは低いとされている．このようなリスク
ファクターがないことが確認できて，そのうえで臨床

情報と TTEなどの非侵襲的検査で心内膜炎を示唆する
所見がなければ，患者評価後の心内膜炎の事後確率は
低いといえる．いずれにしても合併症の綿密な評価は
どの戦略をとってもついて回るわけであり，治療期間
の設定についてどのような戦略をとるかは対応する医
師の技量，施設の設備などから総合的に判断すべきで
ある．

c）グラム陰性桿菌
原因微生物としては，Enterobacter，Klebsiellaなどの腸
内細菌科の菌とともに，Pseudomonas，Stenotrophomonas

maltphilia，Acinetobacterなどのブドウ糖非発酵菌の感
染症も多い 33）．免疫不全者のトンネルカテーテル感染
で多いとされている 16）．抗菌薬ロック療法の適応とな
る場合がある．詳細は後述する．

d）Candida
抗真菌薬による治療が必須である．カテーテルの抜
去だけで抗真菌薬による治療を行わなかったところ，
26 人中 4人で眼内炎が起こったとの報告がある 34）．
カテーテルは抜去すべきである．後ろ向きの検討で
は，カテーテルを抜かなかったことが予後の不良（治
療開始後 3ヵ月の死亡もしくは感染の遷延）と関連し
ていた 35）．またカテーテルを抜去せずにロック療法を
行った場合の再発率は50％を超える．また本疾患では

抜去可能な中心静脈カテーテルによるCRBSI

合併症あり

敗血症性血栓性
静脈炎，心内膜炎，
骨髄炎など

カテーテル抜去し，
4～6週間の
抗菌薬治療，
骨髄炎なら
6～8週間治療

コアグラーゼ陰性
ブドウ球菌 S. aureus グラム陰性桿菌

カテーテル抜去し，
14日間の
抗菌薬治療

カテーテル抜去し，
14日間の  
抗菌薬治療  

カテーテル抜去し，
血液培養最終の
陽性から数えて
14日間の
抗真菌薬治療

Candida

合併症なし

もし経食道エコー
検査で

異常があれば，
4～6週間の
抗菌薬治療

カテーテル抜去し，
5～7日間の  
抗菌薬治療  

カテーテル温存の
場合，

静注抗菌薬治療±
抗菌薬ロック療法
10～14日間

図2 米国感染症学会ガイドラインによるCRBSI 治療期間のフローチャート
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眼内炎の合併頻度が高い．眼内炎は時として視力障害，
失明をもたらし患者の生活の質を著しく悪化させるの
で，Candidaによるカテーテル関連血流感染の症例で
は全例，眼科医によるチェックを依頼する．

5）合併症の管理
a）合併症を疑うのはどのようなときか
適切な抗菌薬の投与下において一定期間の抗菌薬投
与後（例：48～96 時間）でも血液培養が陰性化せず，
臨床的な改善がみられない場合には，心内膜炎や血栓
性静脈炎などの合併症を念頭に積極的な検索を進める
べきである．

b）敗血症性血栓性静脈炎
カテーテル抜去後でも血液培養が陰性化しない場合
にその存在を疑う．またこれに伴って敗血症性肺塞栓
症やそれ以外の転移性病変も生じやすい 36）．
①症状
末梢静脈カテーテル，末梢動脈カテーテルの場合に
は刺入部の圧痛発赤でわかることが多い．内頸静脈沿
い，鎖骨上窩，腋窩など，感染している静脈沿いに圧
痛が出ることがある．動脈の場合には感染性動脈瘤を
作る場合がある 37）．中心静脈カテーテルの場合には血
栓形成に伴い静脈還流に異常が生じ，病側の頸部・胸
部・腕の腫脹で発症することがある．
②原因微生物
S. aureusの頻度が高いが，Candida 38）やグラム陰性
桿菌でも報告されている．
③治療法・マネージメント
カテーテルは抜去する 36）．大血管に血栓を作ってい

る場合にはヘパリンの使用が推奨される 36）．血栓溶解
療法は勧められていない 39）．治療期間は通常，心内膜
炎と同様に 4～6週間である 40）．

c）持続性菌血症と感染性心内膜炎
遷延する菌血症がある場合にはカテーテルが抜去さ
れていないことも多いので，まずはカテーテルの抜去
が必要である．しかしカテーテル抜去後 72 時間を経
過しても状態が改善しない場合には，血栓性静脈炎や
心内膜炎，転移性病変などが存在する可能性がきわめ
て高い 41）．よってこれらの合併症の有無を積極的に検
討していく必要がある．

d）その他の合併症
眼内炎は Candidaによる CRBSIでよくみられる疾患

である．一般に眼内炎とは激しい眼痛などの症状を伴
うことがあるが，Candidaによる眼内炎の場合は無症
状であることが多い．しかし突然に視力低下，失明な
どの問題を起こし得る重篤な疾患である．見逃さない

ためにも Candidaの CRBSI例では必ず眼科医による眼
底のチェックを依頼すべきである．
骨髄炎，椎体椎間板炎，化膿性関節炎などの筋骨格
系の感染症も起こり得る．局所の症状の有無にはくれ
ぐれも注意すべきである．

6）マネージメント上の諸問題
a）カテーテルを残したまま治療できるときはあ
るのか

血液培養が陰性化しており，合併症がなく，コアグ
ラーゼ陰性ブドウ球菌の感染症であれば，カテーテル
を残したままの治療も可能ではあるが再発率は高い 42）．
コアグラーゼ陰性ブドウ球菌およびグラム陰性桿菌に
関しては，抗菌薬ロック療法によるカテーテル温存も
一つの手段である．詳細は後述する．

b）カテーテル先端培養陽性，血液培養陰性の
ケースにはどう対処すべきか

カテーテル先端培養で S. aureusが検出された例のう
ち，12～24％がその後 S. aureus敗血症を発症したと
の報告がある 43，44）．よって米国感染症学会のガイドラ
インでは，好中球減少状態や心臓弁膜症のある患者で，
S. aureusなど合併症の多い菌種がカテーテル先の培養
のみで陽性となった場合には，血液培養を繰り返しな
がら慎重に経過観察をすることを勧めている 9）．一方
でこのような場合には 5～7日間の抗菌薬治療を勧め
る専門家もいる．

c）抗菌薬ロック療法（antibiotic lock therapy）
多くの抗菌薬は，バイオフィルム内の菌には無効で
ある．バイオフィルム内の菌に抗菌薬を作用させるに
は高濃度の抗菌薬溶液に曝す必要がある．
一方，カテーテル関連血流感染の中でもトンネル型
カテーテル感染の扱いは問題となることが多い．これ
は，このカテーテルが人体内に埋め込まれており抜去
が大変なばかりでなく，このようなカテーテルが挿入
されている患者には挿入されるなりの医学的な事情が
あり，カテーテルを抜去しがたいことが多いからであ
る．しかし多くのトンネル型カテーテルの感染はハブ
からカテーテル内腔に起こるという特徴がある．よっ
て，カテーテル内腔の抗菌薬濃度を高くすることで，
この感染に対処しようとのアイデアが生まれた 45）．こ
れが抗菌薬ロック療法である（わが国における抗菌薬
ロック療法の保険適用は現時点ではない）．
主に対象となる菌はコアグラーゼ陰性ブドウ球菌お
よびグラム陰性桿菌である．これらの菌群においては
成功率は 75％以上との報告もある 46）．一方，他の菌
群では治療成績は不良であり，一般には抗菌薬ロック
療法の対象とはならない．なお，本治療はカテーテル
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内腔のバイオフィルム内の菌に対して行われるもので
あり，カテーテルの外側の感染が主であるトンネル感
染やポケット感染は対象とはならない．また血栓性静
脈炎をはじめとした合併症がある場合も，対象とはな
らない．
方法は以下のとおり．
① 50～100Uのヘパリンもしくは生理食塩水と混和
することで 1～5mg/mLの濃度とした抗菌薬溶液を，
カテーテルの内腔の容量に合わせて注入する．
②参考までに，過去の知見では vancomycin 1～
5mg/mL，gentamicin・amikacin 1～2mg/mL，
ciprofloxacin 1～2mg/mL程度の濃度で用いられて
いる．
③注入量は通常は2～5mL程度であるが，カテーテ
ル内腔の容量はカテーテルごとに異なるので，各施設
で採用されているカテーテルの内腔の容積を確認した
うえで注入量を決定する．
④治療期間は臨床試験によってまちまちであるが，
14 日間程度が一般的である．カテーテルは毎日 8～12
時間ロックする．
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病原体名
単純ヘルペスウイルス/herpes simplex virus（HSV）

微生物学，分類
ヘルペスウイルス科，α亜科

疾患名
ヘルペス性歯肉口内炎/herpetic gingivostomatitis
Kaposi水痘様発疹症/Kaposi’s varicelliform erup-

tion
ヘルペス脳炎/HSV encephalitis
性器ヘルペス/genital herpes
新生児ヘルペス/neonatal herpes 
ヘルペス性角結膜炎/herpetic keratoconjunctivitis
口唇ヘルペス/herpes labialis

病原体のリザーバー
ヒトは唯一の HSV伝播保有者である．マウス，モ
ルモット，ウサギなどは HSVに感染することが知ら
れ，ウイルス潜伏機構の解明や抗ウイルス薬の効果判
定に使用されている．

疫　学
HSVは 1型，2型に分けられ，前者は主として上胸

部，頸部，頭部の感染，後者は腰部以下の疾患に関与
する．HSV1 型は一般に幼小児期に感染し，成人の抗
体保有率は先進諸国で 70％，発展途上国では 100％に
達する．HSV2 型は性器ヘルペスの主要病原体で，抗

体陽性率は青年期の性行為活動開始により増加する．
世界各国における血清疫学調査によると，抗体陽性率
は妊婦で 7～ 40％，HIV感染者や風俗店従業員では
60 ～ 95％にも達する１）．
わが国の疫学調査によると，性器ヘルペスは年間約
1万人（定点当たり約 11 人）の報告があり，性器クラ
ミジア感染症，淋菌感染症に次いでいる．全体の約
60％を女性が占め，年齢階級的には青年期から増加傾
向を示し，20 ～ 30 歳代で頻発，以降漸減する．報告
数は夏季に若干増加する 2）．最近の特徴として HSV1
型による性器ヘルペスの増加が指摘されている．これ
は幼小児期のHSV1 型初感染減少の結果，性行為活動
が活発化する青年期感受性者の集積，HIV感染を恐れ
るあまり同年齢層の口腔性器接触感染の増加などに起
因することが示唆されている．

病原性，感受性者
HSVは初感染により発熱，皮膚粘膜の水疱性病変な
どを生ずるが，不顕性感染の頻度が高い．
その後，ウイルスゲノムは三叉神経節や仙髄神経節
に潜伏し，種々な条件で症候性，もしくは無症候性に
再活性化し，粘膜表面から排出される．誘因として外
傷，紫外線，ストレス，疲労，月経，発熱，免疫不全
などが推測されている．回帰感染も水疱性病変を特徴
とするが，不顕性感染として経過することも多い．臨
床上，初感染と回帰感染の鑑別は困難で，急性期の
HSV特異抗体の有無により区別されている．

関連法規
性器ヘルペスは感染症法における五類感染症の定点
把握対象疾患の範疇に属する（性器ヘルペスウイルス
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感染症）．ヘルペス脳炎は五類全数把握疾患中の急性
脳炎として届けられている可能性がある．

主要な感染経路と予防策
HSV1 型は主として唾液を介した接触感染や飛沫感
染，HSV2 型は症候性，もしくは無症候性のウイルス
排出者の性器を介した接触感染により伝播する．

標準予防策に加え，皮膚粘膜病変が存在する
場合には接触予防策が勧められている．

臨床症状と経過
1）初感染像
a）口腔粘膜感染症
ヘルペス性歯肉口内炎は最もよく知られた HSV顕
性初感染像である（図 1）．生後 10 ヵ月～ 3歳までの
乳幼児期に好発し，主にHSV1 型が原因となる．本症
は突然の高熱で発症し，激しい口内痛により経口摂取
不良となる．口腔内には特徴的な直径 2～ 3mmの浅
い潰瘍性病変を多数認め，歯肉は発赤・腫脹し，機械
的刺激により容易に出血する．所属リンパ節は腫大し，
圧痛を伴う．口唇，下顎，頸部に水疱性病変が出現す
ることもある．臨床経過は多彩で，軽症例は 5～ 7日
以内に回復するが，重症例では激しい口内痛，高熱に
より体力消耗や水分摂取不良に陥り，脱水症状のため
入院治療の適応となる．

b）皮膚感染症
アトピー性皮膚炎や慢性皮膚疾患患者の皮疹部に

HSVが感染すると，特徴的なヘルペス性湿疹が認めら
れる．本症は高熱，易刺激性，不穏の後，主として皮
膚炎部位に水疱が集簇性に出現する．激しい掻痒を伴
い，湿潤，潰瘍形成，出血性病変が加わる．その後，
病変部位は痂皮化し，一部のものは水痘に類似した病
像を示す．他のヘルペス性病変同様，本症も軽症から
重症例まで多様である．Kaposi水痘様発疹症とも呼ば
れている（図 2）．
本ウイルスは全身の皮膚，粘膜に感染するが，とく
に熱傷，摩擦，掻破部など健常皮膚損傷部は格好の
HSV侵入口となりやすい．これは外傷性ヘルペスとし
て知られ，感染部位の水疱形成，発熱，所属リンパ節
腫脹などをきたす．おむつかぶれの部位に水疱が多発
することも同様の病態といえる．また手指先端に感染
し，疼痛性発赤・腫脹をきたす場合もある（ヘルペス
性 疽）．皮膚のHSV感染症は濃厚な接触により感染
するため，レスリングやラグビーなどのスポーツの際
に伝播することも知られている．

c）中枢神経系感染症
HSV1 型，2型，ともに中枢神経系病変を引き起こ
す．ヘルペス脳炎は主としてHSV1 型に起因し，幼少
児では初感染，成人では回帰感染により発症するもの
と推測される．他のウイルス性脳炎と異なり，季節的
変動を示さないことを特徴とする．発熱，不快，易刺
激性，非特異的症状で発症し，数日後に中枢神経系症
状が出現，昏睡状態に陥る．無治療の場合，致命率は
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図1 ヘルペス性歯肉口内炎（３歳男児）
口腔粘膜以外に，口唇，口囲の皮膚などにも丘疹や水疱が多発．

図2 Kaposi 水痘様発疹症（1歳男児）
本患児には基礎疾患としてアトピー性皮膚炎が存在．
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A．ウイルス感染症： 1．DNAウイルス感染症/A．単純ヘルペスウイルス感染症

高く，生存例も重篤な永続的後遺症を残すことが多い．
病変は側頭葉，前頭葉に好発するが，左右大脳半球の
広範囲にわたり壊死性病変をきたす場合もある．脳波
は早期の限局性病変の診断に有用で，頭部 CT/MRIに
より特徴的病変を描写することもできる．髄液は単核
球優位の細胞増多を示し，出血性壊死の反映として赤
血球の混入を認めることも多い．本症の活動期には髄
液中にHSV DNAが検出される．

HSV2 型による無菌性髄膜炎は性器ヘルペス初感染
の合併症として知られている．本症はヘルペス脳炎と
違い，特別な治療を必要とせず，完全回復が期待でき
る．痙攣や限局性の中枢神経系症状を欠如する．

d）性器感染症
「性器ヘルペス，尖圭コンジローマ」の項714 頁参照．

e）新生児感染症
母体の性器ヘルペス感染症の結果，新生児 HSV感
染症が起こり得る．妊娠第 3三半期の母体初感染は既
感染例よりも危険率が高い．通常，原因ウイルスは
HSV2 型とされるが，わが国では症例の約 2/3 が 1 型
であり，女性性器ヘルペスの約半数が同型であること
を反映している．本症は生後 3週間以内に，突然の発
熱もしくは低体温，哺乳不良，黄疸の増強，肝脾腫，
水疱性病変の存在などにより気づかれる．病態の進行
に伴い，嗜眠，呼吸窮迫，チアノーゼ，循環不全症状
などが現れる．このうち水疱性病変は他疾患との鑑別
に有用であるが，全例には認めない．劇症肝炎として
発症する場合もある．臨床病型として，播種型もしく
は全身型，中枢神経型，皮膚眼口腔型もしくは表在型
の 3型に分類される．

f）眼感染症
HSVの眼病変は眼瞼炎もしくは濾胞性結膜炎として
発症し，発熱，眼症状，所属リンパ節の腫脹をきたす．
一般に本症は後遺症なく，完治が期待できる．これに
対し，ヘルペス性角結膜炎は後遺症を残すことがあり，
眼科専門医の診察が必須である．硝子体病変，ぶどう
膜炎，まれに網膜炎なども起こる．本ウイルスは重篤
な急性網膜壊死の原因としても重要である．再発例は
ウイルスの直接侵襲もしくは免疫学的機構により視力
障害の危険性が増大する．

2）回帰感染像
HSV回帰感染は初感染に比較し，軽症に経過するこ

とが多い．例外として，HSVによる眼感染症，中枢神
経系感染症，免疫不全者の HSV感染症などがあげら
れる．
口唇ヘルペスは最もよく知られた HSVの回帰感染

像で，熱性疾患や局所の外傷，日光，月経などにより
誘発されることが多い．口角の皮膚粘膜移行部や口唇
に好発する．本症は局所の疼痛，掻痒，灼熱感などの
前駆症状の後，定型例は丘疹から水疱，潰瘍，痂皮へ
と進展し，約 5～ 10 日間で治癒する．
その他，顔，体幹の皮膚神経支配領域に帯状疱疹類
似の臨床像を示す場合もある．また一部の多形性紅斑
は HSV感染に対するアレルギー反応と考えられてい
る．

診断手順
HSV感染症は発熱，皮膚の水疱性病変，口腔内粘膜
疹の存在により推測することができる．確定/型別診
断は，治療法の選択，予後を判定するうえできわめて
重要である．
病原体の証明には，ウイルス分離，特異抗原や核酸
の検出などが用いられる．ウイルス分離は理想的であ
るものの，時間を要する．ウイルス抗原はコマーシャ
ルラボで測定可能で，唯一保険適用にもなっている．
しかし病変が治癒に向かうと検出は不可能である．最
近，ウイルスの定量的評価ができる real-time PCR法
や，簡便かつ迅速な増幅法として LAMP法が確定診
断に応用されるようになった．とくにヘルペス脳炎の
診断には，抗ウイルス薬開始前の PCR法による髄液
からのHSV DNA検出が有用である．
急性期と回復期に採取したペア血清による有意な抗
体上昇により，血清学的に確定診断することもできる．
しかし型別診断が不可能なこと，再発型における抗体
不能例が存在すること，水痘・帯状疱疹ウイルスとの
交差反応などの問題も残る．最近，米国では HSV1
型，2型の glycoprotein Gを抗原とした型特異的 IgG
抗体測定法が認可されている．

治　療
免疫不全のない軽症 HSV感染症は，対症療法によ
り経過観察することもできる．抗ウイルス薬は臨床症
状・所見・ウイルス排出の早期消退，合併症の予防な
どに有用である．潜伏 HSVの排除，治療中止後の再
発率や重症度には変化を与えない．現在，わが国では
aciclovir（ACV）や同プロドラッグ製剤の valaciclovir
（VACV）による 5～ 10 日間経口投与が主流となって
いる．重症の新生児ヘルペスやヘルペス脳炎，免疫不
全者のHSV感染症ではACV静注製剤を投与する．最
近，新生児ヘルペスでは大量長期投与（60mg/kg/日
分 3．皮膚眼口腔型で14 日間，全身型や中枢神経型で
21 日間）が勧められている．ヘルペス脳炎重症例も同
様に大量長期投与が有用である（表 1）3）．早期治療の
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重要性から確定診断前に治療を開始し，小児では治療
中止後の再発例も報告されているため定期的フォロー
アップが必要である．ACV耐性株は免疫不全者で時
として認められるものの，健常者で問題となることは
ない．
性器ヘルペスに関しては，714 頁を参照のこと．

予防手段
HSVは普遍的ウイルスのため感受性者が感染を免れ
ることは容易ではない．慢性皮膚疾患患者は HSV罹
患者との接触を可能な限り回避すべきである．
母児感染予防，とくに妊娠第 3三半期における予防
は重篤な新生児ヘルペスを未然に防止するために重要
である．HSV感染リスクの高い妊婦は口腔性器接触を
回避し，妊娠第 3三半期における性交禁止，もしくは
コンドーム使用により母体感染を可能な限り防御する．
HSV感染妊婦では分娩時における分泌物を介した垂直
感染を極力防止する．活動性病変存在時には帝王切開
を考慮し，侵襲性モニター，手技を回避することが重
要である．さらに妊婦に対する ACV，もしくは
VACVによる再発抑制療法は，分娩時における性器ヘ

ルペスの発生，帝王切開の適応，HSV排出率の減少な
どをもたらし，今後の妊娠・分娩管理の選択肢の一つ
になると推測される．

1） Gupta R, Warren T, et al. : Genital herpes. Lancet 2007 ;
370 : 2127-2137.

2） 国立感染症研究所感染症情報センターHP．
〈http://idsc.nih.go.jp/index-j.html〉

3）日本神経感染症学会：ヘルペス脳炎のガイドライン．
NEUROINFECTION 2005 ; 10 : 78-87.
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対　象 投与量 期　間

疑い例～ 1回10mg/kg　1日 3回 14日間

重症例 1回15～ 20mg/kg　1日 3回 21日間

新生児例 1回10～ 20mg/kg　1日 3回 21日間

*ヘルペス脳炎が否定された段階で抗ウイルス療法を中止する．
*ACV不能例では vidarabine 使用も考慮する．

表 1 ヘルペス脳炎に対する点滴静注用
ACV治療（目安）
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病原体名
水痘・帯状疱疹ウイルス/varicella-zoster virus （VZV）

微生物学，分類
ヘルペスウイルス科，α亜科

疾患名
水痘/varicella，chickenpox
帯状疱疹/herpes zoster，shingles

病原体のリザーバー
感染源は主として水痘患者の水疱，もしくは咽頭や

下気道から排出された感染性ウイルスである．帯状疱
疹患者も水痘の感染源となり得るが感染力は弱い．
VZVは種特異性が高く，ヒトおよび類人猿にしか感受
性がない．

疫　学
水痘は冬から春に流行し，夏から初秋には減少する
傾向を示す（図 1）1）．帯状疱疹が年間を通して発生す
ることと対照的で，発病機構の違いを示している．近
年，保育園など小児の集団生活開始時期が早くなって
いるためか，幼児期前半の発病が目立つ．多くは10 歳
までに感染し，成人の抗体陽性率は 90 ～ 95％に達す
る．全人種，男女ともに同様の感受性を示すが，熱帯
地域では気温，湿度と VZVの性質から感染効率がわ
るく，成人の抗体陽性率は20 ～ 60％といわれている．

病原性，感受性者
水痘伝染力は麻疹に次ぎ強く，家族内感染発症率は
80 ～ 90％，不顕性感染は少ない．VZVは感受性者の
気道粘膜，眼球結膜から侵入し，二相性のウイルス血
症の後，全身に散布され，皮膚の感染，水痘発症をみ
る（図 2）．最近では，Waldeyer扁桃輪中に存在する
メモリー T細胞に感染後，ただちに皮膚に到達し増殖
を開始する新しい学説も提唱されている 2）．感染後，
終生免疫を獲得する．

B．水痘・帯状疱疹ウイルス感染症
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図1 水痘の流行状況
定点当たりの発生数を示す． （国立感染症研究所HPより）〈http://idsc.nih.go.jp/idwr/kanja/idwr/idwr2010/idwr2010-51-52.pdf〉
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VZVは水痘治癒後，知覚神経末端から求心性，ある
いはウイルス血症の際に血行性に脊髄知覚神経節に侵
入し，潜伏する．宿主の高齢化，免疫不全などを背景
としたウイルス特異的細胞性免疫が低下すると，再活
性化し，神経線維を伝い遠心性に皮膚に到達，回帰感
染像として神経支配領域に帯状疱疹を生じる．

関連法規
水痘は感染症法における五類感染症で，小児科定点
把握対象疾患の一つである．また学校保健法による学
校伝染病第二種の規定に基づき，すべての発疹が痂皮
化するまで出席停止が命じられる．帯状疱疹に関する
報告義務はない．

主要な感染経路と予防策
水痘の感染経路として空気感染が中心的役割を演じ
る．発症 2日前から VZVは空気中に散布され，周囲
のヒトや環境は広範に汚染される．一般に感染期間は
発疹出現 1～ 2日前より水疱が痂皮化するまでといわ
れている．標準予防策に加え，空気感染に対する予防
策の施行が勧められている．
帯状疱疹は臨床像の違いにより限局型と播種型に分
けられる．前者は片側性の神経支配領域にのみ皮疹を
生じ，後者は著明な細胞性免疫不全者に生ずる病型で，
水痘の臨床像に似る．限局型ならびに播種型は空気感

染により伝染する可能性もあり，水痘同様の感染防止
対策が必要である．

標準予防策，空気予防策，接触予防策．

臨床症状と経過
1）水　痘
通常，発症まで 10 ～ 21 日，多くは 14 ～ 16 日を潜
伏期間とする．定型例は軽い発熱，倦怠感，発疹で発
症し，皮疹は紅斑から 2～ 3日のうちに水疱，膿疱，
痂皮の順に急速に進行する．種々の段階の皮疹が同時
に存在するのが特徴である（図 3）．全身の発疹数は
250 ～ 500 個，家族内二次感染例は約 2倍といわれる．
好発部位は体幹，顔面で，掻痒感が強い．発疹は皮膚
の炎症部位に密集し，頭部有髪部位にも存在し，口腔
には粘膜疹も認められる．発疹が多発する場合には高
熱を伴うことも多い．
合併症として黄色ブドウ球菌や溶血性レンサ球菌に
よる皮疹部細菌性二次感染症が多い．まれに化膿性リ
ンパ節炎，蜂巣炎，丹毒，ブドウ球菌性熱傷様皮膚症
候群，劇症型A群レンサ球菌感染症に進展することも
ある．また急性小脳失調症，Guillain-Barré症候群，
Reye症候群，横断性脊髄炎，視神経炎などの多彩な
神経合併症（表 1）3），肺炎，肝炎，網膜炎，血小板減
少性紫斑病，急性糸球体腎炎，ネフローゼ症候群，溶
血性尿毒症症候群，関節炎，心筋炎，心嚢炎，膵炎，
精巣炎なども報告されている．

CDC

発疹出現後の日数
0－7－14 7

Vac. Vac.
VZIG

ACV ACV

水痘発症潜伏期間

VZV侵入

第一次ウイルス血症

内臓感染 皮膚感染
免疫反応

第二次ウイルス血症第二次ウイルス血症

図2 体内におけるVZV増殖動態とその予防，治療開始時期
Vac.：水痘ワクチン，VZIG：水痘帯状疱疹免疫グロブリン．ACV： aciclovir

This page is protected.



水　痘 帯状疱疹

急性小脳失調症
Guillain-Barré 症候群
Reye 症候群
脊髄炎
視神経炎
髄膜炎/脳炎
血管障害

Guillain-Barré 症候群
脊髄炎
視神経炎
髄膜炎/脳炎
血管障害
局所運動障害
Ramsay-Hunt 症候群
疱疹後神経痛

（Steiner I, Kennedy PGE, et al. : The neurotropic 
herpes viruses : herpes simplex and varicella-
zoster. Lancet Neurol. 2007 ; 6 : 1015-1028

より）
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一般に白血病や臓器移植患者が水痘に罹患すると，
細胞性免疫低下のため経過は遷延し，重症化すること
が知られている．その他，13 歳以上の年長児，乳児期
後半例，慢性の皮膚・肺疾患患児などにも重症化する
ものが含まれる．
妊婦に対する影響として，先天性水痘症候群と新生
児水痘が問題となる．先天性水痘症候群は感染者の約
2％に発症し，妊娠 8～ 20 週に危険性が高い．特徴的
な臨床症状として瘢痕性皮膚病変，白内障・脈絡網膜
炎・小眼球症などの眼異常，低出生体重児，四肢低形
成，脳萎縮・精神発達遅滞などの中枢神経系異常など
が知られている．不顕性感染後，乳幼児期に再活性化
像として帯状疱疹を発症し，子宮内感染が判明する場
合もある．妊娠後期の感染では，胎児奇形の発生はな
いが，出産前後では時に重症例が存在する．すなわち，
母親の水痘罹患時期により児の重症度は著しく異なり，
母親が分娩前 5日以前に水痘を発症した場合には，児
は生後 0～ 4日頃に通常臨床経過の水痘を発症する．
しかし母親が分娩前 4日から分娩後 2日以内に水痘を
発病すると，児は生後 5～ 10 日頃に重症水痘を発病
し死亡率も高いことが指摘されている．この差は胎児
に移行する抗体量の多寡が関与する．一般に生後10 ～
28 日頃に発症する出生後水痘は軽症である．

2）帯状疱疹
帯状疱疹の潜伏期間は再活性化時期の特定が困難な
ため不明である．通常，悪性腫瘍患者や抗癌薬，放射
線治療者，臓器移植患者などウイルス特異的細胞性免
疫が低下した場合に好発する．本症は免疫抑制者や高
齢者の疾患であるが，まれに健常乳児や小児に発症す

る場合もある．
本症は片側性の支配神経領域に一致した皮疹により
特徴づけられる．発疹は疼痛を伴う紅斑や丘疹に始ま
り，水痘に類似した皮疹経過を示す．所属リンパ節は
腫脹し，圧痛を伴う場合もある．病変は顔面（三叉神
経節領域），体幹（胸髄神経節領域），頸部・肩・上肢
（頸髄神経節領域），会陰部・下肢（腰髄仙髄神経節領
域）などに認められる．水痘同様，多彩な神経合併症
が存在する（表 1）3）．顔面神経の膝神経節病変では外
耳道の疼痛，水疱疹とともに顔面神経麻痺を伴い，
Ramsay-Hunt症候群と呼ばれている．高齢者では激
しい神経痛が治癒後数ヵ月間にわたり持続し，疱疹後
神経痛として知られている．ウイルスの再活性化は無
症候性にも起き，本現象は zoster sine herpeteと呼ば
れている．
著明な細胞性免疫低下者では，まれならず播種性帯

状疱疹へと進展する．局所病変の出現後，皮疹は急速
に全身に拡大し，高頻度に発熱を伴い，著明な内臓病
変により死亡する場合もある．帯状疱疹後神経痛，皮
膚瘢痕，細菌混合感染の頻度も高い．

診断手順
水痘はきわめて身近な疾患で，周囲の流行状況や患
者との接触歴により臨床診断は困難ではない．感染源
として帯状疱疹患者との接触歴にも注意する必要があ
る．臨床的には，皮疹が顔面や体幹に密集すること，
紅斑，丘疹，水疱，膿疱，痂皮に至る各段階の皮疹が
混在することを参考とする．一方，帯状疱疹も特徴的
な片側性分布，皮疹所見から臨床診断は困難ではない．
病巣部からのウイルス分離，もしくは特異タンパク，
核酸を検出し，病原体を直接証明すればウイルス学的
診断が確定する．通常，検体として皮膚擦過スメア，
水疱内容液などが用いられる．
血清診断は病原診断や VZV免疫状態の評価に用い

表 1 VZVによる神経合併症

図3 通常水痘（4歳男児）
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られる．前者は他のウイルス感染同様，ペア血清によ
る抗体陽転，もしくは有意な 4倍以上の抗体上昇，特
異 IgM抗体の証明により診断する．補体結合反応
（CF），免疫粘着赤血球凝集反応（IAHA），蛍光抗体反
応（FA），酵素抗体反応（EIA）などが用いられる．通
常，帯状疱疹では発症早期より著しい抗体価上昇を示
す場合が多い．後者には EIA，FA，IAHAなどの感度
の優れた測定法を用いる．また水痘抗原（田辺三菱製
薬から販売）により細胞性免疫能を評価することも可
能である．皮内接種 24 ～ 48 時間後に発赤径 5mm以
上を示した場合を陽性と判定，翌日には免疫状態を判
定できるため便利な方法である．

治　療
水痘の薬物治療は発熱と皮膚掻痒感の緩和が中心と
なる．発熱には acetaminophen，皮膚掻痒感には抗ヒ
スタミン薬の内服や皮膚保護作用，防腐作用をもつ
フェノール亜鉛華リニメント（カチリ）などが用いられ
る．本症には有効な抗ウイルス薬が存在し，発症 3日
以内，とくに 24 時間以内の早期投与により水痘症状
の緩和，急速な痂皮化が期待できる．従来は aciclovir
（ACV）内服治療が主流であったが，2007 年 4 月に本
剤をプロドラッグ化した valaciclovir（VACV）が水痘
に対する効能を追加したため頻用されている．通常，
小児には本顆粒製剤を 1回 25mg/kg（1回最高用量
1,000mg） 1日 3回，5日間経口投与する．重症水痘
は原則的に入院とし，経静脈的に ACVを投与する．
成人の帯状疱疹には，VACVとして1回 1,000mgを1
日 3回経口投与する．

予防接種，その他の予防手段
1）感染予防策
わが国には水痘ワクチンが任意接種として存在し，

生後 12 ヵ月以上の水痘既往歴のない者を対象として
いる．健常児以外に，急性白血病や悪性固形腫瘍など
の水痘罹患が危険と考えられるハイリスク患者，治療
による免疫能低下者，ハイリスク患者と密に接触する
感受性者，成人なども適応となる．水痘ワクチンの発
症予防効果は約 85％であるが，重症化は 100％防御す
る．水痘ワクチン接種後罹患は breakthrough varicel-
la（図4）と呼ばれており，一般に発疹数が少なく，水
疱形成に至らない，痒みが少ない，発熱や合併症がな
い，経過が短いなどの特徴をもつ．最近では，高齢者
に対する帯状疱疹の予防ワクチンとしても期待されて
いる．

2）感染曝露後対策
閉鎖集団内における感染曝露後対策として，水痘ワ
クチン緊急接種と経口 ACV予防投与の 2種類が知ら
れている（図2）．ともに家族内二次感染の発症予防や
病棟内水痘発生時の流行阻止に用いられる．前者は感
染曝露 3日以内にワクチンを接種する方法で，皮下注
射でワクチン株を体内に投与するため免疫の誘導が早
く，気道から侵入した野生株の増殖を抑えることによ
り発病を阻止する．一方，後者は体内におけるウイル
ス増殖の盛んな潜伏期後半，すなわち感染 7～ 9日頃
から ACVを 7日間服用する方法で，人為的な水痘不
顕性化ともいえる．投与量は通常の ACV治療量より
も少量でよい（20 ～ 80mg/kg/日，分3～ 4）．多くは
無症状であるが，時に接触 2週間前後に虫刺され様の
小丘疹が数個出現することもある．投与量がさらに少
なければ自然経過の水痘臨床像に近づく．回復期抗体
価は若干低値傾向を示すが，細胞性免疫の獲得は良好
で，無症候性の VZV再活性化やブースター効果によ
り免疫反応は長期間持続することが推測される．後に
帯状疱疹が多発することはない．しかし，保険適用外
投与のため家族の希望を考慮し実施する必要がある．
米国では水痘免疫の証拠がなく，重症化が予測される
感受性者に対して水痘帯状疱疹免疫グロブリン（vari-
cella-zoster immune globulin：VZIG）筋注製剤が使用
されている．

図4 breakthrough varicella（2歳女
児）

1歳2ヵ月時に水痘ワクチン接種．
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病原体名
ヒトヘルペスウイルス 6，7/

human herpesvirus 6，7（HHV-6，7）

微生物学，分類
ヘルペスウイルス科，β亜科

疾患名
突発性発疹/exanthema subitum，roseola infantum，

sixth disease

病原体のリザーバー
HHV-6，HHV-7 はともに健常人唾液中に常在する
偏在性ウイルスである．ヒトが唯一の自然宿主である．

疫　学
HHV-6 による特徴的顕性感染像は突発性発疹（突発

C．ヒトヘルペスウイルス 6，7（HHV-
6，7）感染症：突発性発疹
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図1 突発性発疹の流行状況
定点当たりの発生数を示す． （国立感染症研究所HPより）〈http://idsc.nih.go.jp/idwr/kanja/idwr/idwr2010/idwr2010-51-52.pdf〉

項　目 HHV-6 HHV-7

特徴的顕性感
　染像
顕性感染頻度
不全感染像
合併症 /病型

突発疹

9%，17%，24%，40%，64%
発熱，発疹症
熱性痙攣
脳炎 /脳症（死亡例含む）
髄膜炎，脊髄炎
急性小児片麻痺
急性散在性脳脊髄炎
顔面神経麻痺
Guillain-Barré 症候群
肝炎（劇症肝炎死亡例含む）　
腸重積症
肺炎
血小板減少性紫斑病
drug-induced hypersensitivity 
  syndrome（DIHS）
血球貪食症候群（死亡例）
全身播種（死亡例）など

突発疹，類似疾患

不明
発熱
熱性痙攣
急性小児片麻痺
脳炎 /脳症
慢性持続性肝炎
ジベルバラ色粃糠疹
など

表 1 HHV-6，HHV-7 感染症
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疹）である（表 1）．生後 4ヵ月～1歳までに好発する
が，新生児期の早期発症例も報告されている．男女差
はない．乳児期前半は母体由来の移行抗体により発病
が防御されている．年間を通して発症し，毎年ほぼ同
様の流行状況を示す（図1）1）．HHV-7 も突発疹，もし
くは類似疾患を発症する（表 1）．本症の好発年齢は
HHV-6 初感染よりも若干遅く，臨床的に 2度目の突
発疹として表現される場合もある．

病原性，感受性者
突発疹の施設内二次感染はきわめてまれで，患児か
ら他者への感染力は弱いと推測される．体内における
ウイルス増殖動態は十分解明されていないが，本症の
有熱期末梢血単核球からウイルスが高率に分離され得
る．両ウイルス感染者の半数以上は不顕性感染，もし
くは発熱や発疹のみの不全感染をきたし，ともに終生
免疫を獲得する．

HHV-6，HHV-7 はともに初感染後，ヘルペスウイ
ルス科に共通する潜伏感染と再活性化する性質を有す
る．なかでも HHV-6 は日和見感染症の病原体として
重要で，免疫不全状態で再活性化し，発熱，発疹，肝
機能異常，骨髄抑制，肺炎，脳炎などの原因となるこ
とが知られている．

関連法規
突発疹は感染症法における五類感染症で小児科定点
把握対象疾患の一つである．

主要な感染経路と予防策
感染経路として，ともに健常人唾液を介した飛沫感
染が有力視されているが十分証明されていない．
HHV-6 では胎内感染や産道感染などの垂直感染を示
唆する報告や，q44，17p13，22q13 などの染色体を介
し，あたかも優性遺伝病のように親から子孫へと伝播
する様式も示唆されている 2）．

標準予防策

臨床症状と経過
1）HHV-6感染症
突発疹は突然の発熱で発症し，弛張性あるいは稽留
性の高熱が 3～4日持続する．多くの場合，カタル症
状に乏しく，高熱のわりに全身状態は良好で，児の機
嫌は悪くない．生後初めての発熱である症例が半数以
上を示す．第 4病日には分利的に解熱し，顔・体幹を
中心に麻疹様，あるいは風疹様の発疹が出現し他の部

位に広がる（図 2）．掻痒感はなく，3～4日で色素沈
着を残さずに消退する．経過中，軽度から中等度の下
痢を伴うことも多い．
他覚的には大泉門膨隆，眼瞼浮腫，永山斑，頸部リ
ンパ節腫脹などを認めることもある．永山斑とは，口
蓋垂の根元に存在する数個の小結節性隆起で，通常有
熱期より認められることから早期診断に有用といわれ
る．最近，海外から報告された uvulo-palatoglossal
junctional（UPJ）ulcerと同一の可能性もある．病初期
の咽頭粘膜は正常，もしくは軽度発赤程度で，回復期
には正常化する．
一般に予後良好で，約1週間の経過で自然治癒する．
しかし HHV-6 初感染時には種々の合併症や続発症な
ども報告されている（表1）．なかには重症例，後遺症
例，死亡例なども存在する．原因不明の多発性硬化症
や重症薬疹の一つである hypersensitivity症候群との
関連についても盛んに論じられている．

2）HHV-7感染症
定型例では数日間の発熱後，解熱とともに発疹を生
ずることから HHV-6 初感染像に類似する．しかし発
疹の分布，形態は多様で，有熱期間の短い例や最高体
温の低い例なども存在し，臨床診断は HHV-6 初感染
ほど容易ではない．既存のHHV-6 抗体がHHV-7 の体
内増殖を抑制し，臨床経過の修飾，軽症化に関与して
いる可能性もある．下痢，永山斑などの HHV-6 初感
染に特徴的な臨床症状，所見が観察されることもある．
原因不明のウイルス性発疹症の一部に該当しているも
のと推測される．
重篤な合併症の報告はまれで，熱性痙攣や急性小児

CDC
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片麻痺，慢性持続性肝炎などが報告されているにすぎ
ない（表1）．最近，皮膚科領域においてジベルバラ色
粃糠疹との関連も示唆されている．

臨床検査
血液学的所見として，病初期の白血球数は月齢正常

値に比較し若干低値で，第 3～4病日にはさらに減少
し，解熱とともに回復傾向を示す．血小板数は正常，
もしくは軽度減少することも多い．CRPは有熱期に弱
陽性を示すこともあるが，発疹期には多くが陰性化す
る．経過中，軽度の AST，ALT，LDH値の上昇を認
めることもある．一般に大泉門膨隆例，熱性痙攣合併
例でも髄液所見は正常範囲内のことが多いが，HHV-
6 DNAは高率に髄液中に検出されている．

診断手順
HHV-6 顕性初感染は特徴的な罹患年齢，経過より
臨床診断も困難ではない．しかし他の病原体でも類似
の経過を示すことから，必要に応じウイルス学的診断
法を用いる．通常，有熱期末梢血単核球からのウイル
ス分離，もしくは急性期と回復期に採取したペア血清
による有意なHHV-6 抗体上昇により診断を確定する．
回復期早期には HHV-6 特異 IgM抗体も検出される．
最近，PCR法がHHV-6 感染症の診断に導入されつつ
ある．血清は発病早期に限り陽性であることから急性
期の本症診断に有用であるが，末梢血単核球はHHV-
6 初感染後長期にわたり陽性となることから，必ずし
も現在の感染状況を意味していない．
一方，HHV-7 感染症は罹患年齢層の広さ，臨床経

過の多彩さより臨床診断は困難と思われる．確定診断

は HHV-6 感染同様，ペア血清を採取し，間接蛍光抗
体法による 4倍以上の有意な抗体上昇により行う．し
かしHHV-7 初感染時にはHHV-6 抗体も上昇する場合
があること（HHV-7 感染による潜伏 HHV-6 の再活性
化，もしくは両ウイルス間における交差反応が原因），
他の病原体との同時感染例がまれならず存在すること
から注意が必要である．いずれも体内に潜伏する性質
上，検出時の解釈には注意しなくてはならない．

治　療
治療はともに対症療法が中心となる．発熱には acet-

aminophen頓用，下痢には止痢薬，整腸薬を投与す
る．しかし全身状態が許せば氷枕によるクーリング，
十分な水分補給のみで経過観察することも可能である．
抗菌薬や軟膏塗布は不要である．一般に HHV-6 初感
染時に抗ウイルス薬を使用することはないが，免疫抑
制状態下ではまれならず重症化することから ganci-
clovirや foscarnetなどが用いられている．一方，
HHV-7 には foscarnetや cidofovirなどが抗ウイルス
活性を示す．ともに aciclovirに対する感受性は乏し
い．

1） 国立感染症研究所感染症情報センターHP．
〈http://idsc.nih.go.jp/index-j.html〉

2） Hall CB, Caserta MT, et al. : Chromosomal integration
of human herpesvirus 6 is the major model of congeni-
tal human herpesvirus 6 infection. Pediatrics 2008 ;
122 : 513-520.
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A．ウイルス感染症： 1．DNAウイルス感染症/D．サイトメガロウイルス感染症

病原体名
ヒトサイトメガロウイルス/human cytomegalovirus
（CMV）

微生物学，分類
ヒトサイトメガロウイルスはヘルペスウイルス β亜
科/β-herpesvirinaeに分類される二本鎖DNAウイルス
である．

疾患名
サイトメガロウイルス単核球症/cytomegalo-mononu-

cleosis
サイトメガロウイルス肝炎/cytomegaloviral hepati-

tis
先天性サイトメガロウイルス感染症/congenital

cytomegalovirus infection
日和見感染症/opportunistic infection：白血病，悪
性リンパ腫の化学療法中，先天性免疫不全症，後天性
免疫不全症候群/AIDSにおける致死的/難治性のサイ
トメガロウイルス肺炎/cytomegaloviral pneumonia，
サイトメガロウイルス網膜炎/cytomegaloviral retini-
tis，サイトメガロウイルス脳炎/cytomegalovirus
encephalitisなど．

病原体のリザーバー
CMVは多くの動物に感染するが種特異性があり，
ヒト CMVはヒトにのみ感染する．

疫　学 1, 2）

潜伏期間は 4～ 8週間と長い．CMVは他のヘルペ
スウイルスと同様に，初感染成立後は唾液腺上皮，腎
上皮，血管内皮，単球，Tリンパ球，多形核白血球な
どに潜伏持続感染し，再活性化を繰り返す．

CMVは抗体陽性者の唾液，乳汁などに恒常的に排
泄されており，唾液，哺乳を介するなどの濃厚接触に
よって感染する．免疫抑制が生じると，尿中にも排泄
される．
初感染は健康な幼弱乳児に多いが，初感染例の多く
が無症状である．一部の例で，非特異的上気道感染症，
軽症の肝障害，伝染性単核球症（infectious mononu-
cleosis），間質性肺炎を呈する．

CMVの胎内感染症は重篤な全身感染症である先天
性巨細胞封入体症（congenital cytomegalic inclusion
body disease）に代表される先天性 CMV感染症があ
る．最近，出生時無症状であっても将来感音性難聴を
合併する例がまれでないことが問題になっている．新
生児期の CMV感染症は乳児肝炎，先天性胆道閉鎖症
との関連が示唆されている．さらに，初感染年齢が上
昇し，初産婦の抗体陽性率は 65％程度に低下してお
り，CMV感受性の妊婦が増加しつつあるので胎内感
染が増加することが懸念される．
重症な致死的 CMV肺炎は骨髄移植例に多くみられ，

CMV抗原血症検出による発症予知ができなかった時
代には，きわめて深刻な移植の致死的合併症であった．
高度の免疫不全状態における CMV感染症に，AIDS
患者の CMV網膜炎，脳炎がある．いずれも難治性で，
重篤である．

病原性，感受性者
ウイルス感染には麻疹や風疹のように罹患後永久免
疫を得るものと，RSウイルスやインフルエンザのよう
に何度も感染するものとがある．ヘルペスウイルスは
初感染成立後体内に潜伏持続感染し，反復して再活性
化，再発性病変を形成することが特徴である．通常，
初感染，再活性化は無症候性である．症候性の場合，
初感染病変の方が再発病変よりも重症であり，健常人
における外因性ウイルスによる発病は未感染者に起こ
ることから，感受性者とは胎児と出生後初感染が成立
するまでの間にある者といえる．とくに，低出生体重
児は症候性感染の頻度が高い．
既感染者であっても，細胞性免疫が低下すると再活
性化あるいは再感染病変が形成されるので，臓器移植
例で免疫抑制薬投与中やHIV感染者のように後天性の
免疫不全状態にある者は，重要な感受性者ということ
になる．さらに，先天性免疫不全症者は当然重症化す
る感受性者である．

関連法規
感染症法五類感染症に分類されている「AIDS」の
指標疾患の一つである．

主要な感染経路と予防策
感染経路は唾液・飛沫感染，母乳感染，経胎盤感
染，産道感染，性行為感染，輸血・移植臓器などを介

779●

D．サイトメガロウイルス感染症

This page is protected.



する感染，内因性ウイルスの再活性化などがある．
感染力は弱いので，標準予防策を行う．

臨床症状と経過 3～5）

1）伝染性単核球症（infectious mononucleo-
sis）
発熱，肝脾腫が主症状である．EBウイルスの伝染
性単核球症に比較すると，頸部リンパ節腫脹，咽頭発
赤は軽く，滲出性扁桃炎はみられないが，喘鳴，咳嗽
を伴うことが多く，高頻度に肺炎を合併する（表 1）．
発症年齢は生後 6ヵ月以内が多い．肺炎を合併しなけ
れば数日以内に治癒することが多いが，長い例では
2～ 3週間以上持続することもある．
産道感染は抗体陽性母体の 10％程度，母乳感染は
50％に及ぶ．母乳栄養，輸血を受けた極/超低出生体
重児では乳児，成熟新生児に比して症候性感染の頻度
が高い．新生児期に発症すると肺炎，敗血症様症状を
呈することがあり，精神発達遅滞を含む中枢神経後遺
症を残すことがあるが，聴覚障害，脈絡網膜炎，小頭
症はきたさない（表 1）．

CDC
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徴候・症状 頻度（%）

出血斑
胎児発育不全
肝腫
脾腫
脳石灰化
出生時の黄疸
小頭症
聴覚障害
溶血性貧血
脈絡網膜炎
痙攣
肺炎
肝機能障害
死亡

54
47
47
44
43
36
40
41
13
11
8
11
30
8

（Krugman’s Infectious Diseases of Children, 11th Ed, 
Mosby, Philadelphia, 2004より）

表 2 先天性CMV感染症の症状

2）肝　炎
伝染性単核球症を呈さず肝機能障害のみを呈する例
もまれではないが，臨床的には問題にならないことが
多い．新生児肝炎の一部に周生期の CMV感染症があ
ること，先天性胆道閉鎖症の原因に CMVの胎内～新
生児感染を示唆する報告がある．実際，新生児肝炎と
胆道閉鎖症の鑑別がきわめて困難で，開腹によるしか
鑑別できない例も少なくない．

3）先天性サイトメガロウイルス感染症
CMV胎内感染症は妊婦の初感染によるものが主で
あるが，再活性化・再感染によるものもある．初感染
の 40 ～ 50％，再活性化の 1％以下で胎児感染が成立
するが，症候性になるのは胎児感染例の5～ 15％とさ
れている．症候性感染症の75％に脳質周囲石灰化など
の異常が観察される．先天性巨細胞封入体症は全身性
の症候性先天性 CMV感染症で，肝脾腫，出血傾向
（DICによる），多臓器障害をきたす疾患であり，予後
不良である（表 2）．
最近，一見無症状であっても，感音性難聴をきたす
例が少なからず存在することが注目されている．

4）日和見感染症
細胞性免疫が抑制されると，CMV日和見感染も増
加する（表 1）．骨髄移植後 ganciclovir（GCV）による
予防が行われるようになってから投与中の CMV感染
症は激減したが，断薬後の発症が問題になっている．
これは late-onset CMV diseaseと呼ばれ，耐性ウイル
スが関与していることが多く，重症で死亡率が高い．

a）間質性肺炎
抗体陽性の骨髄移植患者に好発し，移植後 3ヵ月以
内に好発する．予後不良な致死的間質性肺炎で，30 ～
40％の致死率である．CMV抗原血症の検出は発症予
知に有効で，予防的治療の適用がある．発熱，呼吸困
難をきたし，呼吸不全に至る．固形臓器移植では比較
的軽症例が多い．
間質性肺炎はある程度細胞性免疫が保存されている
場合に発症する．

b）肝　炎
固形臓器移植例で比較的多く観察される．肝移植例
では発熱，黄疸，肝機能異常がみられ，拒絶反応との
鑑別が困難で肝生検が必要になることが多い．腎移植
例でも CMV肝炎が問題となることがまれにある．

c）網膜炎
成人のAIDSでみられる症候性 CMV感染症の 85％
が網膜炎である．小児の AIDSでは CMV網膜炎はま

疾　患 新生児 乳児 固形臓器移植 骨髄移植 AIDS

発熱 /肝障害
消化器感染症
網膜炎
間質性肺炎
骨髄抑制
脳炎・脳障害
PTLDリスク

＋＋
＋

＋

＋

＋＋
＋

＋

＋＋
＋
＋
＋

＋

＋
＋
＋
＋＋
＋＋

＋

＋
＋
＋＋

＋
＋

表 1 後天性CMV感染症の症状
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A．ウイルス感染症： 1．DNAウイルス感染症/D．サイトメガロウイルス感染症

れで，臓器移植患者でも少ない．

d）脳炎・脳症
AIDSに好発し，発熱，意識障害，痙攣，認知能力

の低下などをきたす．

臨床検査 5～7）

1）CMV抗体
急性感染症（肝炎，伝染性単核球症など）では，急性
期 CMV-IgM抗体が陽性で，急性期～回復期早期に
CMV-IgGが上昇するが，潜伏期が長いので，急性期
に IgG抗体価がピーク値を示すことが多い．乳児では
抗体反応が遅く，急性期には IgG抗体，IgM抗体とも
に陰性～低抗体価で，回復期以降に IgG抗体が有意の
上昇を示すことが多い．CMV-IgG抗体は CMV感染
歴を反映するとともに，抗体価の高さが CMV感染の
活動性を反映する．CMV-IgM抗体陽性は通常初感染
を意味するが，高度の活動性感染（再活性化，再感染）
でも陽性となることがある．
妊婦の CMV-IgM抗体陽性例，高 avidity CMV-IgG
抗体上昇例は胎児感染のハイリスクである．臍帯血の
CMV-IgM抗体は胎内感染の診断に有用であるが，幼
弱乳児期の初感染例では陽性率が低く診断価値が低い．

2）リンパ球サブセットの変化
EBウイルス感染症と同様に異型リンパ球，CD8+

HLA-DR＋T細胞が増加するが，乳児期の反応は強くな
く，年齢依存性である（図 1）．

3）CMV抗原血症
致死的間質性肺炎の発症前診断には CMV抗原血症

（pp65 抗原陽性好中球数の増加）が有用で，陽性細胞
数が多いほど肺炎発病リスクが高く，数個以上の場合
には無症状であっても GCV予防投与の適応になる．
CMV抗原血症は他の CMV病に対する発症予知・診
断価値が低い．
造血幹細胞移植例以外にも CMV抗原血症が陽性に
なるのは，新生児期，未熟児の CMV初感染，細胞性
免疫不全症を伴う原発性・続発性免疫不全症で，まれ
に急性リンパ性白血病の維持療法中でも経験される．

CMVpp65 抗原血症は免疫系が健常な例では基本的
には検出されない．未熟児，新生児，抗癌薬投与中な
ど，軽～中等度に免疫抑制が生じている例では初感染
あるいは再活性化・再感染時に陽性となる場合がある．

4）ウイルス分離，ウイルスゲノムの検出
CMVは血液，唾液，尿などから検出されることが
多く，検出方法，ウイルスゲノム量によってその病的
意義が異なる．CMVは感染成立後に終生潜伏持続感
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図1 伝染性単核球症患者の年齢別CD8＋ HLA-DR＋ T細胞の比率
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染するので，血液や唾液，尿から CMVが検出される
だけでは病的意義をもたない．血漿から検出される場
合には増殖感染を示すので病的意義がある．
羊水からの CMVウイルス分離，PCR陽性は胎児感
染を意味し，ウイルス量が 105 コピー/mL以上である
と胎児に異常があると考えるべきである．

画像診断
1）脳CT
脳質周囲の石灰化が特徴的である（図 2）．

2）胸部X線写真
間質性肺炎（図3）を呈し，進行すると急性呼吸促迫
症候群（ARDS）に一致する X線写真所見を呈する．

診断手順 5, 8）

1）健常児における急性感染症
乳幼児で発熱，肝脾腫がみられた場合には EBV抗
体と CMV抗体を検査する．肝機能障害に加え喘鳴を
伴う気管支炎，肺炎例ではとくに CMV感染である場
合が多い．臨床症状に加え，白血球増加，リンパ球増
加，異型リンパ球増加を認めれば，臨床的に伝染性単
核球症と診断できる．
健常乳幼児の伝染性単核球症に対する病因診断は血
清診断を行うのが一般的である．臨床症状だけで EBV

感染と CMV感染の鑑別はできないので，CMV-IgG
抗体，CMV-IgM抗体に加え，EBウイルス VCA-IgG
抗体，VCA-IgM抗体，EBNA抗体などを測定する．
IgM抗体は酵素抗体（EIA）法が高感度に検出できるの
で，EIA法によるのが急性期診断には有用である．
CMV-IgM抗体陰性例ではペア血清で蛍光抗体法によ
る CMV-IgG抗体の 4倍以上の上昇をもって診断的と
判断する．

PCR法や LAMP法によるウイルス核酸検出，ウイ
ルス分離はヘルペスウイルス感染の診断には注意を要
する．唾液，尿，血液などからの検出は感染が成立し
ていることを示すだけであり，診断的とはいえない．
血漿からの検出は増殖感染を反映し，活動性感染が存
在することを示す所見である．

2）先天性CMV感染症
新生児期に症候性（肝脾腫，出血傾向，臓器障害な
ど）である場合に，CMV感染の証拠が確認できれば診
断は確定的である．頭部 CT検査で脳質周囲の石灰化
を高頻度に認める．臍帯血，生後 3週以内に CMV-
IgM抗体が陽性であれば診断的である．生後 3週以内
に血液，唾液，尿などから CMVを検出すれば，胎内
感染の根拠になる．
早期抗ウイルス療法による難聴の予防の可能性が示
唆されつつあること，難聴が疑われる場合には乳児期
から早期の言語療法などが児の QOL向上に有効であ
るので，無症候性であっても，妊娠中に母胎の CMV
感染が確認されている場合には，児への感染の有無を
確認する．

3）日和見感染症
臓器移植例ではリスクファクターを知るうえで，移
植の前に既感染であるか否かの検討をしておくべきで
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図3 CMVによる間質性肺炎

図2 先天性CMV感染症の脳室周囲
石灰化

（Krugman’s Infectious Diseases of Chil-
dren, 11th Ed, Mosby, Philadelphia, 2004

より）
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A．ウイルス感染症： 1．DNAウイルス感染症/D．サイトメガロウイルス感染症

ある．CMV抗原血症は造血幹細胞移植後の CMVモ
ニタリング，間質性肺炎の予知に最も有用である．移
植後 1ヵ月前後に陽性化することが多いが，数ヵ月以
上経過して陽性となる例もある．致死的肺炎に進展し
ない場合でも，CMV感染は移植後リンパ増殖症（post-
transplant lymphoproliferative disease : PTLD）のリ
スクファクターなので，固形臓器移植例でも定期的な
検査が望まれる．肺炎を発症した場合，気管支肺洗浄
液，喀痰からのウイルス分離，抗原検出（蛍光抗体
法），遺伝子検出（in situ hybridization，PCRなど），
巨細胞封入体の検出などを行う．
消化器感染症（食道炎，腸炎，肝炎など）では生検組
織の CMV検出（巨細胞封入体，抗原，ウイルスゲノ
ム検出など）などで診断する．

HIV感染症では致死的肺炎は少なく，網膜炎が問題
になるので，視力低下を訴える例では必ず眼底検査を
行う．cottage cheese retinitisと呼ばれる特徴的な網膜
所見は診断的であり，硝子体液からのウイルス検出も
診断に有用である．
脳炎が疑われる例では脳波，MRI，脳脊髄液 CSF検
査が必須であり，CSFからのウイルスゲノム検出を行
う．

治　療 9）

1）肺　炎
造血幹細胞移植では肺炎発症予知・早期発見に末梢
血標本を用いた CMV抗原血症のモニタリングが行わ
れる．抗原血症陽性となった時点で GCV 5mg/kgに
よる予防的治療（1日 2回 1週間の導入療法と抗原血
症 2回連続消失を指標とした 1日 1回 2～ 5週間の維
持療法）を開始する．肺炎を発症した例では γグロブ
リン製剤と GCV 5mg/kgの併用療法（1日 2回 20 日
間の導入療法と 1日 1回 4週間の維持療法）が行われ
る．また，CMV肺炎の病態にはウイルス増殖だけで
はなく高サイトカイン血症の関与もあり，methyl-
prednisoloneパルス療法も併用される．

2）網膜炎
主としてHIV感染者に起こり，GCV 1g×3/日（成
人）内服による予防が行われるが，治療は GCV
5mg/kg/12 時間あるいは foscarnet 60mg/kg/8 時
間，2～ 3週間の導入療法と 1日 1回 3～ 6ヵ月間の
維持療法（foscarnet 90 ～ 120mg/kg/日）が行われる．
耐性ウイルスでは foscarnetが使用され，長期投与に
よるウイルス耐性化を抑制するために GCVと foscar-
netの交代投与が推奨される．

3）腸炎，脳炎，食道炎
GCV 5mg/kgあるいは foscarnet 90mg/kgを 12 時
間ごとに 3～ 6週間投与する．

4）先天性CMV感染症
出生後早期から抗ウイルス療法を施行することで難
聴の予防・軽減に有効であったとする報告があるが，
確立された治療法ではなく，長期予後は不明である．
保険適用もなく薬剤の副作用などの問題も解決されて
いない．

予防手段
ワクチンなどの有効な予防手段はない．

1）骨髄移植
CMV免疫グロブリン，GCVによる予防投与が行わ
れる．pp65 抗原の定期的検査で，肺炎発症の予知，予
防的治療も可能である．レシピエントが抗体陽性/陰
性にかかわらず，抗体陰性ドナーからの輸血，白血球
除去フィルターの使用などを行う．

2）低出生体重児
抗体陰性の低出生体重児に対する輸血は抗体陰性ド
ナー，あるいは白血球除去フィルターを使用する．凍
結脱グリセロール赤血球も使用できる．

3）母乳感染
母親が CMV抗体陽性の場合には，1週間凍結保存
した母乳を与えると CMVは失活している．

4）抗体陰性の妊婦
子どもとの不要な接触を避け感染の機会を減らす．
症候性の患者に対しては標準予防策を行う．

1） Asanuma H, Numazaki K, et al. : Role of milk whey in
the transmission of human cytomegalovirus infection
by breast milk. Microbiol Immunol. 1996 ; 40 : 201-204.

2） Hamprecht K, Maschmann J, et al. : Epidemiology of
transmission of cytomegalovirus from mother to
preterm infant by breastfeeding. Lancet 2001 ; 357 :
513-518.

3） 柏木保代，川嶋尚志，ほか：乳児期の難治性喘鳴と後
天性サイトメガロウイルス感染との関連．感染症誌
2000 ; 74 : 675-679.

4） Wejse C, Bikebaek NH, et al. : Respiratory tract infec-
tions in cytomegalovirus-excreting and nonexcreting
infants. Pediatr Infect Dis J. 2001 ;  20 : 256-259.

5） Demmler GS : Cytomegarovirus. Krugman’s Infectious
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A．ウイルス感染症： 1．DNAウイルス感染症/E．Epstein-Barr ウイルス感染症

病原体名
Epstein-Barr virus（EB-virus：EBV）

微生物学，分類
EBVはヒトヘルペスウイルス γ亜科に分類される二
本鎖DNAウイルスである．正 20 面体のウイルスカプ
シド構造をもち，CD21 が受容体である．

EBVの増殖抗原をコードする遺伝子には BZLF1，
EA，チミジンキナーゼなどが，潜伏遺伝子には EBNA

遺伝子群と latent membrane protein（LMP）1，2a，
2b，EBERsがある．EBNA遺伝子群には EBNA-1，-2，
-3A，-3B，-3C，-leader protein（LPが）ある．EBV潜
伏感染様式は潜伏抗原の表出の程度によって latency
Ⅰ，Ⅱ，Ⅲに分類される（表 1）．

疾患名（表 2）1）

伝染性単核球症/infectious mononucleosis（IM）
肝炎/hepatitis
EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症/EB-

virus associated hemophagocytic lymphohistio-
cytosis（EBV-HLH）
慢性活動性 EBウイルス感染症/chronic active EBV

infection（CAEBV）
X連鎖リンパ増殖症/X-linked lymphoproliferative

disease（XLP）
移植後リンパ増殖症/post-transplant lymphoprolif-

erative disease（PTLD），AIDS関連リンパ腫/
AIDS-associated lymphoproliferative disease
（AIDS-LPD）

Burkittリンパ腫，上咽頭癌，鼻性 NKリンパ腫，
胸腺上皮癌，胃癌，Hodgkin病，膿胸関連リンパ腫
（pyothorax associated lymphoma：PAL）などの EBV
関連腫瘍性疾患（EBV associated neoplastic diseases），
その他，非特異的腸疾患，関節リウマチ，Sjögren症

候群などの自己免疫疾患との関連が報告されている．

病原体のリザーバー
自然宿主はヒトだけであるが，マーモセットはじめ
多くの動物実験モデルがある．

疫　学
潜伏期間は約 6週間である．わが国では，乳幼児期
に EBV初感染が成立し，抗体陰性成人はまれであっ
たが，近年，初感染年齢が上昇傾向にある．
感染成立後は，他のヘルペスウイルスと同じく潜伏
持続感染し，初感染病像と再活性化・再感染病像とが
ある．免疫抑制薬投与例，先天性・後天性細胞性免疫
不全症などでは初感染，再活性化によるHLH，PTLD
発生率が高い．

病原性，感受性者
EBV感受性者は未感染例と細胞性免疫不全状態の者
といえる．EBV が原因の疾患は IM と EBV 陽性
PTLD/AIDS関連 LPDである．その他，EBV-HLH，
CAEBV，鼻性NKリンパ腫，PALなども EBVが原因
と考えられる．

関連法規
とくになし．

主要な感染経路と予防策
EBVは既感染者の唾液中に排泄されているので，健
常例ではキス，飛沫など，唾液によって感染する．
臓器移植例では，移植臓器内の Bリンパ球を介して

感染するので，EBV抗体陰性のレシピエントは慎重な
経過観察が求められる．とくに，抗体陽性ドナー/陰
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E．Epstein-Barr ウイルス感染症

EBNA LMP
増殖力

CLT標的
抗原性

疾患，株化細胞（LCL）
1 2 3s LP 1 2s

latency Ⅰ ＋ － － － － － ＋ － BL，胃癌，PTLD

latency Ⅱ ＋ － － － ＋ / － ＋＋ ＋
NPC，HD，CAEBV 
T/NK腫瘍，PTLD

latency Ⅲ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ LCL，PTLD

表 1 EBウイルス潜伏感染様式
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性レシピエントの組合せは PTLDのハイリスクである
ので，定期的なウイルスモニタリングがのぞまれる 2）．

標準予防策

臨床症状と経過
1）伝染性単核球症（IM）
発熱，咽頭/扁桃炎，頸部リンパ節腫脹，肝脾腫が
主症状である（表 3）．眼瞼浮腫は 30％程度にみられ，
非水疱性発疹を認めることもある．
38℃以上の高熱が 1～2週間持続するが，乳幼児で
は 2～3日以内の例も多い．扁桃炎は滲出性扁桃炎が
多く，軟口蓋の出血性粘膜疹，苺舌，咽頭痛を伴う．
乳児では変化に乏しい例が多い．成人では味覚異常も
少なくない．

2）肝　炎
健常例では肝機能障害は軽度～中等度にとどまるが，
黄疸を伴うこともある．乳幼児では軽く，黄疸はまれ
である．骨髄移植例では GVHDとの鑑別が必要であ
る．

3）EBV関連血球貪食性リンパ組織球症（EBV-
HLH）3）

EBV初感染，再活性化のいずれでも発症する．重症
例が多く，致死的経過をとる例もまれではない．高熱，
肝脾腫，出血傾向，発疹，多臓器障害，意識障害など
を認める（表 4）．

4）慢性活動性EBV感染症（CAEBV）4，5）
数ヵ月以上持続あるいは反復する発熱，肝脾腫，リ
ンパ節腫脹，蚊刺過敏症，発疹などを認める（表 5）．
小児期に好発するが，成人例もまれではない．10 年で
約 50％，20 年で約 80％が死亡する予後不良な疾患で
ある．
類似疾患に数年内の経過で治癒する種痘様水疱症が
ある．

5）X連鎖リンパ増殖症（XLP）6～8）
EBVに特異的な X連鎖免疫不全症で，EBV初感染
時に致死的 IM，EBV-HLH，劇症肝炎などを発症す

CDC
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B細胞 T細胞 NK細胞 上皮細胞

伝染性単核球症 ++ ++

正常既感染者 + +

Burkitt リンパ腫 ++

上咽頭癌 ++

慢性活動性EBV感染症 ++ ++

EBV関連HLH ++

蚊アレルギー /GLPD ++

鼻壊疽（NKリンパ腫） ++

X連鎖リンパ増殖症 ++

Hodgkin 病 ++

胃　癌 ++

移植後リンパ増殖症 ++

胸腺癌 ++

膿胸関連リンパ腫 ++

表 2 EBウイルス感染細胞と疾患

臨床所見：以下のうち3項目以上を満たす
　　1）　発熱
　　2）　扁桃・咽頭炎
　　3）　頸部リンパ節腫脹
　　4）　肝腫大あるいは脾腫
検査成績
　　1）　末梢血リンパ球 ≧50％ あるいは ≧5,000/μL 
　　2）　 異型リンパ球 ≧10％ あるいは ≧1,000/μL，もしくは

CD8＋HLA-DR＋T リンパ球 ≧10% あるいは ≧1,000/
μL 

血清学的所見：EBVでは以下のうち1項目以上を満たす
　　1）　急性期VCA-IgM抗体陽性
　　2）　ペア血清でVCA-IgG抗体が4倍の上昇
　　3）　急性期～早期回復期EA-IgG抗体が一過性に陽性
　　4）　病初期からVCA-IgG抗体陽性で後にEBNA抗体が陽転

（Sumaya CV, Ench Y : Epstein-Barr virus infectious 
mononucleosis in children. II. Heterophil antibody and 

viral-specifi c responses. Pediatrics 1985 ; 75 : 
1011-1019を一部改変）

表 3 小児伝染性単核球症の診断基準 1．HLHに合致する遺伝子異常の証明（primary HLH）．
　　perforin，UNC13D，STX11，SAP（SH2D1A）など

あるいは
2．以下の8項目中5項目以上を満たすもの
　　発熱
　　肝脾腫
　　2系統以上の血球減少（Hb＜9g/dL，Plt＜10万 /μL，
　　　Nt＜1,000/μL）
　　高トリグリセリド血症（空腹時＞3.0mmol/L）/ 低フィブリノゲ

ン血症
　　骨髄，脾，リンパ節などで血球貪食像
　　NK活性の欠如ないし低下
　　フェリチン＞500ng/mL
　　sIL-2R＞ 2,400U/mL
かつ
　　悪性腫瘍がないこと

（Henter JI, Horne AC, et al. : HLH-2004 : Diagnostic and 
therapeutic guidelines for hemophagocytic 

lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer 2007 ; 
48 : 124-131より改変）

表 4 HLHの診断ガイドライン
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A．ウイルス感染症： 1．DNAウイルス感染症/E．Epstein-Barr ウイルス感染症

る．EBV感染が関与しない例も 10％程度知られてい
る．生存例では低 γグロブリン血症，悪性リンパ腫，
再発性致死的 IMなどを合併して40 歳までに死亡する
予後不良な疾患（表6）とされていたが，長期生存例も
少なくないことが明らかにされつつある．XLPの70％
以上を占める 1型（XLP1）は signaling lymphocyte
activation molecule-associated protein（SLAM関連タ
ンパク：SAP）/SH2D1A遺伝子，2型（XLP2）は X-
linked inhibitor of apoptosis（XIAP）/BIRC4（baculovi-
ral IAP repeat-containing 4）遺伝子に変異がみられる．
最近，ITK遺伝子変異による XLP3 が報告された．欧
米では孤発例はまれであるが，わが国では孤発例が多
い．

6）移植後リンパ増殖症（PTLD）9，10）
臓器移植後 6ヵ月以内の比較的早期に多く，発熱，
リンパ節腫脹が主症状である．リンパ節腫脹を伴わな
いで，肝，腎，腸に浸潤する例もまれではない．心肺，
腸移植は PTLD合併頻度が高い（表7）．移植後 1年以
内の PTLDは EBV陽性である．初期は多クローン性
で latencyⅢであるが，進行に伴って latencyⅡ，Ⅰへ
と変化する．latencyⅠは単クローン性で，予後不良
である．AIDS（AIDS関連 LPD），先天性免疫不全症
（日和見リンパ腫）でも同様の LPD発生率が高い．

7）EBV関連腫瘍性疾患
EBV関連腫瘍性疾患には，胃癌，上咽頭癌，Burkitt
リンパ腫，鼻性NKリンパ腫（鼻壊疽），膿胸関連リン
パ腫，胸腺癌，Hodgkin病などが知られている（表
2）．Burkittリンパ腫，上咽頭癌の EBV陽性率は好発
地域では高いが，欧米，わが国の例では低い．

臨床検査
EBV抗体測定，リンパ球サブセット，末梢血などの

EBVゲノム定量，EBV感染細胞の同定が有用である．

1）EBV抗体
EBV感染の血清診断には VCA，EA，EBNA抗原に
対する免疫蛍光抗体法（IFA）が繁用されている（表
3）11）．EBV感染歴と感染の活動性を反映する VCA-
IgG抗体は IM急性期にピーク値を示すが，乳児では
急性期に低値で，回復期以降に上昇することが多い．

VCA-IgM抗体は初感染急性期～回復期早期に陽性
で，高度の活動性感染症では VCA-IgA抗体と同様に
再活性化でも陽性となる．EA-IgG抗体は活動性感染
で陽性になり，VCA-IgA抗体より高頻度に陽性にな
る．乳児ではいずれも陰性例が少なくない．

EBNA抗体は感染数週～数ヵ月後に陽転し，過去の

感染を反映するが，乳幼児では 1年以上陰性が持続す
る例もまれではない．
最近，高感度に VCA-IgM抗体を検出し，臨床経過
をよく反映する EIA抗体キット（デンカ生検）が市販
されており，VCA-IgM抗体と EBNA抗体の二つを測
定することで乳児でも急性期診断が可能になった．
表 8は生後 6ヵ月～ 10 歳の小児，乳幼児の伝染性
単核球症における EBウイルス抗体陽性率を病期ごと
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症　状 頻度（%） 合併症 頻度（%）

発熱 93 血小板減少 46

肝腫 81 貧血 46

脾腫 74 EBV-HLH 28

リンパ節腫脹 42 DIC 18

蚊刺過敏症 38 肝不全 17

LGL増多症 29 悪性リンパ腫 14

非水疱性発疹 25 消化管潰瘍 11

種痘様水疱症 8 冠動脈瘤 10

下痢・血便 7 間質性肺炎 7

ぶどう膜炎 6 心筋炎・心膜炎 7

（EBウイルス感染症研究会2001）

表 5 慢性活動性 EBウイルス感染症
の症状・合併症●●●●

性 男（母がキャリアー）

発症要因 EBウイルス感染など

症状 致死的伝染性単核球症（HLH），
無γ-gl 血症，悪性リンパ腫，
再生不良性貧血，孤発例あり

予後 不良

責任遺伝子 SAP/SH2D1A遺伝子，
XIAP/BIRC4遺伝子，ITK遺伝子

異常反応 IgA・IgM高値，SLAM活性化亢進，
T細胞増殖，CTL障害，
B細胞活性化，
サイトカイン産生亢進

表 6 X連鎖リンパ増殖症

移植臓器 頻度（%）

腎 1.0

肝 2.2

心 3.4

肺 1.8～7.9

心・肺 9.4

小腸 7～11

多臓器 13～33

骨髄 ＜1

（Cockfi eld SM : Transpl Infec Dis. 2001 ; 3 : 70-78より）

表 7 移植臓器とPTLD発生頻度
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に示したものである．発症 2 週以内の急性期には
VCA-IgG抗体は測定法にかかわらず同程度の陽性率
であったが，VCA-IgM抗体は明らかに EIA法による
ものが高頻度に陽性であることがわかる．しかし，従
来の EIA法（A社）では回復後も高頻度に VCA-IgM
抗体陽性例が観察される点が，血清診断上の問題点で
あった．D社のキットで測定した VCA-IgM抗体は急
性期はA社キットと同程度の陽性率で，回復後急速に
陽性率が低下し，IFA法と同様の推移を示している．
これは，臨床経過によく一致した経過であり，EIA法
の長所を維持しつつ短所を克服したものであり，採血
を頻回に行えない小児における血清診断にも有用であ
る．なお，EA-IgG抗体は測定法によらず，病期を反
映する結果が得られず，伝染性単核球症の血清診断に
は，有用でないことが明らかである．

2）EBVゲノム量
EBVはメモリー B細胞に潜伏感染し，感染後は血
液，唾液などから恒常的に検出される．ウイルス量が
明らかに増加あるいはクローン性，感染細胞が Tある
いはNK細胞の場合には病的意義がある．また，血漿
から検出される場合には増殖感染を意味するので病的
意義がある．

EBV ゲノム量が増加する疾患には IM 急性期，
CAEBV，EBV-HLH，PTLDを含む EBV関連腫瘍な
どがある．CAEBV，EBV-HLH，PTLDを含む EBV
関連 LPDでは EBVゲノムの定量（末梢血）が必須であ
る．EBウイルス感染症研究会では 10 2.5 コピー/μg
DNA以上の EBVゲノム量を CAEBV診断の目安にし
ている（表 9）5）．

CAEBV，EBV-HLHなどでは terminal repeatを用
いたサザンブロット法でクローン分析も行う．

3）リンパ球サブセット
CD56＋細胞の増加は蚊刺過敏症/CAEBVを示唆す

る．また，IM急性期，CAEBVでは CD8＋HLA-DR＋

T細胞の増加，可溶性 IL-2 受容体（sIL-2R）増加を認め
る．

診断手順
1）伝染性単核球症11），EBV肝炎
発熱，肝脾腫，リンパ節腫脹，肝機能障害など急性

EBV感染症が疑われる場合，末梢血液検査，肝機能ス
クリーニング検査，EBV抗体（表 3），CMV抗体，肝
炎関連ウイルス抗体などを測定する．性的活動が活発
な年齢ではHIV感染も鑑別するべきである．

IFA法による EBV抗体は，3～4歳以上の例であれ
ば VCA-IgM抗体を測定する．2歳以下の例は VCA-
IgM抗体の陽性率が低いので VCA-IgG抗体をペア血
清で測定するが，乳児でも EIA法による VCA-IgM抗
体陽性率は高い．
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① 持続性あるいは再発する伝染性単核球症様症状
② VCA，EA抗体価高値を伴う異常なEBV抗体反応または
　 病変組織（含末梢血）におけるEBVゲノム量の増加
③ 慢性に経過し既知の疾患とは異なること　

以上の3項目を満たすこと

補足条項
　EBV-HLH，T/NK-LPD/ リンパ腫，蚊刺過敏症などは経過中にしばしば観察される．
　VCA-IgG≧640，EA-IgG≧160，VCA-IgA 陽性が目安
　EBER-ISH，サザンブロット法，T/NK細胞に EBV検出
　EBVゲノム≧102.5 コピー /μgDNAが目安，多くは単クローン性，など

（Okano M, Kimura H, et al. : Proposed guidelines for diagnosing chronic 
active Epstein-Barr virus infection．Am J Hematol. 2005 ; 80 : 

64-69より）

表 9 慢性活動性 EBウイルス感染症の診断指針

測定法 EBV抗体
発病後
<2週

発病後
3～4ヵ月

発病後
6～10ヵ月

IFA

VCA-IgG
VCA-IgM
EA-IgG
EBNA-IgG

84.2%
55.7%
35.7%
0%

100%
2.3%
29.5%
54.5%

100%
0%

19.5%
68.3%

EIA
（A社）

VCA-IgG
VCA-IgM
EA-IgG
EBNA-IgG

84.2%
89.7%
51.7%
3.4%

100%
40.0%
66.7%
80.0%

100%
46.4%
50.0%
87.9%

EIA
（D社）

VCA-IgG
VCA-IgM
EA-IgG
EBNA-IgG

83.5%
96.8%
56.7%
3.2%

83.5%
20.0%
35.3%
20.0%

100%
0%

64.3%
100%

表 8 小児伝染性単核球症発症後の
EBV抗体陽性率推移
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A．ウイルス感染症： 1．DNAウイルス感染症/E．Epstein-Barr ウイルス感染症

2）EBV関連血球貪食性リンパ組織球症3，12）

二次性 HLHの代表的疾患で，発熱，肝脾腫，出血
傾向/汎血球減少，臓器障害，意識障害などを認める
例ではサイトカインストームを鑑別するべきである．
血球減少の機序は DIC，高サイトカイン血症による骨
髄抑制と考えられ，骨髄，組織における血球貪食細胞
（図1）の増加は必須ではない．臨床症状に加え，2系
統以上の血球減少，ALT/AST上昇，高フェリチン血
症，低コレステロール血症，高トリグリセリド血症，
尿中 β 2ミクログロブリン高値などがあればHLHが強
く示唆される（表 4）．原因として EBVを含む種々の
ウイルス感染，細菌感染，自己免疫疾患などがある．
可能であれば，血清 TNF α，IFN γ，IL-10 などのサ

イトカインの測定も行う．

3）慢性活動性EBV感染症4，5）

発熱，肝脾腫，リンパ節腫脹などの IM様症状，蚊
刺後の発熱，水疱性～壊死性皮膚病変（蚊刺過敏症），
原因不明の肝機能異常が 3～4ヵ月以上持続する場合
には CAEBV（表 9）を鑑別する．日光過敏症が示唆さ
れる水疱性病変が持続・反復する場合には種痘様水疱
症を疑う．

4）X連鎖リンパ増殖症6～8）

男児の重症あるいは致死的 IM/EBV-HLHで，血清
IgM，IgAが高値の例はXLPを疑うべきである．その
他にも，B細胞性リンパ腫の家族内発生例，低 γグロ
ブリン血症の男児例では XLPを鑑別する．SAP/SH2
D1A遺伝子，XIAP/BIRC4 遺伝子，ITK遺伝子の変異
（表 6），あるいはフローサイトメトリーでリンパ球の
SAPタンパク発現を検索する．

5）移植後リンパ増殖症，日和見リンパ腫
（opportunistic lymphoma），AIDS関連
リンパ腫（AIDS-LPD）9，10）
臓器移植例ではリスクファクターを知るうえで，移
植前に EBV抗体，サイトメガロウイルス抗体などを
測定し，移植後少なくとも 1年間は定期的に末梢血の
EBVゲノム量をモニタリングするべきである．

HIV感染症，原発性免疫不全症で，IM様症状，リ
ンパ節腫脹を認める場合には末梢血の EBVゲノムの
定量と生検組織の病理検査，EBER-ISH，κ 鎖/λ鎖の
免疫染色などを行う．

6）その他のEBV関連腫瘍性疾患
組織診断によるが，EBVの検出は EBER-ISHが頻用
される．

治　療
1）伝染性単核球症
予後良好な疾患であり，治療は不要である．小児に
対する解熱薬使用は慎重に対処する．脾破裂の危険性
がある場合には副腎皮質ステロイドが脾縮小に有効と
されている．致死的 IMが疑われる場合には，HLHに
準じた治療を行う．

2）EBV関連血球貪食性リンパ組織球症 3，12），
致死的伝染性単核球症

HLHには一次性と二次性とがあり，初発時の症状，
検査所見では鑑別困難である．HLH 2004（HLH治療
の国際プロトコール）では etoposid（VP-16），dexam-
ethasone，ciclosporin A（CyA）を併用（表 10）するこ
とになっているが，二次性 HLHでは大量 γグロブリ
ン療法を併用し，VP-16 の使用は治療効果によって判
断することが多い．二次性HLHでは EBVの関与の有
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図1 血球貪食マクロファージ

・dexamethasone
　　　10mg/m2/ 日　1～14日目
　　　5mg/m2/ 日　15～29日目
　　　2.5mg/m2/ 日　30～44日目
　　　1.25mg/m2/ 日　45～52日目，以後1週間で漸減中止
・etoposid
　　　150mg/m2　 2回 /週×4回
　　　150mg/m2　 1回 /週×6回
・ciclosporin A
　　　6mg/kg/ 日　経口　分2：トラフ値200μg/mLを目標

（Henter JI, Horne AC, et al. : HLH-2004 : Diagnostic and 
therapeutic guidelines for hemophagocytic 

lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer 48 : 
124-131, 2007より）

表 10 HLH 2004 初期治療プロトコール（8週間）
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無にかかわらず，8週で治療を終了する．

3）慢性活動性EBV感染症 4）

造血幹細胞移植が唯一根治的な治療法であるが，そ
の生存率は 50～70％程度である．全身状態，肝障害
の程度など，原疾患による臓器障害は移植成績に影響
すると考えられている．

4）移植後リンパ球増殖症 10）

latencyⅠ，Ⅱと考えられる時期は免疫抑制薬の減
量で縮小する例が多いが，GVHDや拒絶反応のリスク
も高くなるので慎重に減量する．抗 CD20 抗体（ritux-
imab）が有効である．

予防手段
EBVワクチンが開発中であるが，まだ実用段階には

ない．

1） Wakiguchi H : Overview of Epstein-Barr virus-associ-
ated diseases in Japan.  Crit Rev Oncol Hematol. 2002 ;
44 : 193-202. 

2） Stevens SJC, Verschuuren EAM, et al. : Frequent moni-
tering of Epstein-Barr virus DNA load in unfractionat-
ed whole blood is essential for early detection of post-
transplant lymphoproliferative disese in high-risk
patients. Blood 2001 ; 97 : 1165-1171.

3） Imashuku S : Clinical features and treatment strategies
of Epstein-Barr virus associated hemophagocytic lym-
phohistiocytosis. Crit Rev Oncol Hematol. 2002 ; 44 :

259-272. 
4） Kimura H, Hoshino Y, et al. : Clinical and virologic

characteristics of chronic active Epstein-Barr virus
infection. Blood 2001 ; 98 : 280-286.

5） Okano M, Kimura H, et al. : Proposed guidelines for
diagnosing chronic active Epstein-Barr virus infection．
Am J Hematol. 2005 ; 80 : 64-69.

6） Sumegi J, Huang D, et al. : Correlation of mutations of
the SH2D1A gene and Epstein-Barr virus infection
with clinical phenotype and outcome in X-linked lym-
phoproliferative disease.  Blood 2000 ; 96 : 3118-3125. 

7） Sumazaki R, Kanegane H, et al. : SH2D1A mutations
in Japanese males with severe Epstein-Barr virus--
associated illnesses. Blood 2001 ; 98 : 1268-1270. 

8） Huck K, Niehues T, et al. : Girls homozygous for an
IL-2-inducible T cell kinase mutation that leads to pro-
tein deficiency develop fatal EBV-associated lympho-
proliferation. J Clin Invest. 2009 ; 119 : 1350-1358.

9） Hanto DW, Sakamoto K, et al. : The Epstein-Barr virus
in the pathogenesis of posttransplant lymphoprolifera-
tive disorders. Clinical, pathologic, and virologic cor-
relation. Surgery 1981 ; 90 : 204-213. 

10）Rowe DT, Webber S, et al. : Epstein-Barr virus load
monitoring:its role in the prevention  of post-trans-
plant lymphoproliferative disease. Transpl Infect Dis.
2001 ; 3 : 79-87.

11）Sumaya CV, Ench Y : Epstein-Barr virus infectious
mononucleosis in children. II. Heterophil antibody
and viral-specific responses. Pediatrics 1985 ; 75 : 1011-
1019. 

12）Henter JI, Horne AC, et al. : HLH-2004 : Diagnostic
and therapeutic guidelines for hemophagocytic lym-
phohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer 2007 ; 48 : 124-
131.

文　献

各論 Ⅱ　各病原体別にみた病態，診断，治療

● 790

This page is protected.


	00_表紙_感染症専門医テキスト第Ⅰ部
	p1-2
	p310-380
	p557-584
	p767-790

	KRAuthText: ************************************************


