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日本神経学会では，2001 年に当時の柳澤信夫理事長の提唱に基づき，理事会で主要な神経疾
患について治療ガイドラインを作成することを決定し，2002 年に「慢性頭痛」，「パーキンソン
病」，「てんかん」，「筋萎縮性側索硬化症」，「痴呆性疾患」，「脳血管障害」の 6疾患についての「治
療ガイドライン 2002」を発行しました．
「治療ガイドライン 2002」の発行から時間が経過し，新しい知見も著しく増加したため，2008

年の理事会（葛原茂樹前代表理事）で改訂を行うことを決定し，「治療ガイドライン 2010」では，
「慢性頭痛」，「認知症」（2010 年発行），「てんかん」（2010 年発行），「多発性硬化症」（2010 年発
行），「パーキンソン病」（2011 年発行），「脳血管障害」の 6疾患の治療ガイドライン作成委員会，
および「遺伝子診断」（2009 年発行）のガイドライン作成委員会が発足しました．
「治療ガイドライン 2010」の作成にあたっては，本学会としてすべての治療ガイドラインにつ

いて一貫性のある作成委員会構成を行いました．利益相反に関して，このガイドライン作成に
携わる作成委員会委員は，「日本神経学会利益相反自己申告書」を代表理事に提出し，日本神経
学会による「利益相反状態についての承認」を得ました．また，代表理事のもとに統括委員会
を置き，その下に各治療ガイドライン作成委員会を設置しました．この改訂治療ガイドライン
では，パーキンソン病を除く全疾患について，他学会との合同委員会で作成されました．
2009 年から 2011 年にかけて発行された治療ガイドラインは，代表的な神経疾患に関するもの

でしたが，その他の神経疾患でも治療ガイドラインの必要性が高まり，2011 年の理事会で新た
に 6神経疾患の診療ガイドライン（ギラン・バレー症候群・フィッシャー症候群，慢性炎症性
脱髄性多発根ニューロパチー・多巣性運動ニューロパチー，筋萎縮性側索硬化症，細菌性髄膜
炎，デュシェンヌ型筋ジストロフィー，重症筋無力症）を 2013 年に発行することが決定されま
した．また，ガイドラインでは，診断や検査も重要であるため，今回のガイドライン作成では

「診療ガイドライン 2013」という名称を用いることになりました．各診療ガイドライン作成委員
会委員長は代表理事が指名し，各委員長が委員，研究協力者，評価・調整委員の候補者を推薦
して，候補者は利益相反自己申告書を提出し，利益相反審査委員会の審査と勧告に従って各委
員長と調整した上で，理事会で承認するという手順を取っています．また，今回も他学会との
合同委員会で作成されました．快く合同委員会での作成に賛同いただいた各学会には深謝いた
します．
「診療ガイドライン 2013」は，2002 年版，2010 年版と同じく evidence-based medicine

（EBM）の考え方に基づいて作成され，Q & A（質問と回答）方式で記述されていますので，
2010 年版と同様に読みやすい構成になっています．回答内容は，引用文献のエビデンスを精査
し，エビデンスレベルに基づく推奨のグレードを示しています．しかしながら，疾患や症状に
よっては，エビデンスが十分でない領域もあり，薬物治療や脳神経外科治療法が確立されてい
るものから，薬物療法に限界があるために非薬物的介入や介護が重要なものまで，治療内容は
疾患ごとに様々であり，EBMの評価段階も多様です．さらに，治療目標が症状消失や寛解にあ
る疾患と，症状の改善は難しく QOLの改善にとどまる疾患とでは，治療の目的も異なります．

神経疾患診療ガイドラインの発行について
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そのような場合であっても現時点で考えられる最適なガイドラインを示しています．
診療ガイドラインは，決して画一的な治療法を示したものではないことにも留意下さい．同

一疾患であっても，最も適切な治療は患者さんごとに異なり，医師の経験や考え方によっても
治療内容は異なるかもしれません．診療ガイドライン 2013 は，あくまで，治療法を決定する医
師がベストの治療法を決定する上での参考としていただけるように，個々の治療薬や非薬物的
治療の現状における評価を，一定の方式に基づく根拠をもとに提示したものです．
診療ガイドライン 2013 が，診療現場で活躍する学会員の皆様の診療に有用なものとなること

を願っております．神経疾患の治療も日進月歩で発展しており，今後も定期的な改訂が必要と
なります．日本神経学会監修の診療ガイドライン 2013 を学会員の皆様に活用していただき，さ
らには学会員の皆様からのフィードバックをいただくことにより，診療ガイドラインの内容は
より良いものになっていきます．診療ガイドライン 2013 が，学会員の皆様の日常診療の一助に
なることを期待しますとともに，次なる改訂に向けてご意見とご評価をお待ちしております．

2014 年 12 月

日本神経学会

前代表理事　水澤　英洋
代表理事　髙橋　良輔

前ガイドライン統括委員長　辻　貞俊
ガイドライン統括委員長　祖父江　元

追補
当初計画では 6神経疾患の診療ガイドライン（ギラン・バレー症候群・フィッシャー症候群，

慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー・多巣性運動ニューロパチー，筋萎縮性側索硬化症，
細菌性髄膜炎，デュシェンヌ型筋ジストロフィー，重症筋無力症）を 2013 年内に発行する予定
でしたが，作成に時間を要したため，重症筋無力症，デュシェンヌ型筋ジストロフィー，細菌
性髄膜炎については 2014 年の発行となりました．上記では，「診療ガイドライン 2013」との表
記を用いていますが，これら 3神経疾患も同様の位置付けのものとご理解ください．
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細菌性髄膜炎は，初期治療が患者の転帰に大きく影響するため，緊急対応を要する疾患（Neu-

rological emergency）として位置づけられている．新たな抗菌薬や検査方法の進歩した現在でも，
世界的にみてもいまだ十分に満足しうる治療成績とはいえない．その大きな要因として，本症
における適切な抗菌薬の投与の遅れが指摘されていた．この問題解決には，第一線の一般医が
本症を早期に疑うことの重要性を理解することについての周知の必要性と，本症の初期診断の
難しさに対する一定の基準作成および不適切な治療に対する改善の必要性の理解が重要と考え
られていた．このような背景をもとに，2006 年 11 月に日本神経学会・日本神経治療学会・日本
神経感染症学会の 3学会合同による本症の診療ガイドラインが公表された．この作成では，一
般医が読んでわかりやすいガイドラインの記載にすることと，救急現場において直ちにこのガ
イドラインを参考にして治療できるように，最初の見開きにフローチャートを示し，このガイ
ドラインが上記 3学会ホームページから学会員以外のすべての人が閲覧できるような体制を構
築した．このガイドライン作成により，これら上記の諸問題に対する改善には，少なからず寄
与できたのではないかと考えている．
しかしながら，この診療ガイドライン作成からすでに時間が経過しており，さらにその後導

入されたワクチンの対応なども含めて，その改訂が強く求められてきた．

今回，本症の診療ガイドラインの改訂にあたり，作成委員が共有した基本的認識について，
ここでまず触れておく．
本症の治療は，基本的に肺炎などのほかの感染症と異なり，数時間で意識清明から昏睡にな

り死亡する場合もあり，その緊急性と病態を理解して臨む必要がある．基本的に本症の治療は，
その地域における年齢階層別主要起炎菌の分布，耐性菌の頻度および宿主のリスクを考慮し，
抗菌薬選択を行うことが必要である．実際に，海外における本症の診療ガイドラインにおける
治療選択は，その国の疫学的現況を背景に作成されており，国により推奨されている治療が異
なっている現状がある．

このような現状を踏まえ，今回の診療ガイドラインの全面改訂に際し，われわれはできる限
り，現時点の日本における細菌性髄膜炎の疫学的現況を把握することから始め，この現況を踏
まえて診療ガイドラインを構築することを試みた．つまり，単に欧米の診療ガイドラインを参
考にして作成するのではなく，本症についての「日本発」の「日本における」診療ガイドライ
ンの構築が極めて重要との認識に立脚し作成作業を行った．さらに，従来の欧米のガイドライ
ンで未検討であった点についても，「日本発」のエビデンス構築の点から，今回，臨床治験を実
施し，その検討を行った．

しかしながら実際に，これらの実施は極めて困難な作業であり，他疾患のガイドラインで用
いている高いエビデンスレベルに基づいたデータ構築の点からは十分なものとはいえないかも
しれない．しかし，「日本の」「日本による」「日本のための」ガイドライン構築という基本認識

序
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にご理解を賜り，限られた時間のなかで非常に困難な作業を実施していただいた作成委員・作
成協力者および前述の疫学調査や臨床治験の実施に際し，多大な御尽力を賜った諸先生には，
この場をおかりして心より感謝するものである．
なお，作成作業中の 2013 年 4 月からワクチンの小児における公費負担（定期接種化）が実施さ

れ，接種率が 90％以上に急激に上昇し，現時点で，少なくとも小児におけるインフルエンザ菌
性髄膜炎の発症は大きく減少してきており，これらの動向把握にも時間を要した．この動向を
踏まえたうえで，限られた時間のなかで治療指針の作成を各委員には行っていただいた．
2013 年 11 月より現在の 7価の結合型肺炎球菌ワクチンから，13 価のワクチンへの導入・切

り替えが実施されており，これによりさらなる発症動向の変化が予想されている．以上のこと
を踏まえていうならば，このガイドラインの診療指針は，あくまで現時点における推奨であり，
今後想定される本症の発症動向の変化や各種抗菌薬に対する耐性化の変化などにより，この推
奨が変更される可能性も残されている．
したがって，この診療ガイドラインは現時点の日本における細菌性髄膜炎の診断と治療水準

の向上を目的として作成しており，臨床現場において刻々と変わる個々の患者の病態に合わせ
た臨床家の治療についての裁量権や今後の疫学的変化に対応した治療について規定するもので
はないことを，ここにお断りしておく．

2014 年 12 月

「細菌性髄膜炎診療ガイドライン」作成委員会委員長

亀井　聡
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フローチャート・巻頭表

血液検査・血液培養
2セット

頭部CTが速やかに施行可能か？
以下の場合はCTが推奨される

意識障害
神経巣症状
痙攣発作
乳頭浮腫
免疫不全患者
60歳以上

頭部CT施行
頭蓋内占拠性病変もしくは，脳ヘルニア

の画像所見は認めるか？

　　　　　　　 髄液検査
【必須項目】
　①髄液初圧
　②細胞数と分画
　③髄液糖，血糖
　④髄液蛋白
　⑤グラム染色
　⑥髄液細菌培養
　⑦イムノクロマトグラムによる肺炎球菌抗原
　　検出
【可能であれば行われるべき検査】
　⑧細菌PCR
【グラム染色で菌が検出されない場合に参考と
　となる検査】
　⑨ラテックス凝集法による細菌抗原検査
【ウイルス性髄膜炎と鑑別を要する場合に参考
　となる検査】
　⑩血清プロカルシトニン
　⑪髄液C反応性蛋白
　⑫髄液乳酸値
　⑬髄液サイトカイン

Yes

1 時間以内に完了を
目標にする

抗菌薬の治療開始

Yes

Yes
No

臨床症状より細菌性髄膜炎が疑われた場合の検査手順

No

脳ヘルニアの臨床徴候は認めるか？
視神経乳頭浮腫

一側，または両側瞳孔固定 /散大
除脳 /除皮質肢位
Cheyne‒Stokes 呼吸
固定した眼球変位

No

【巻頭フローチャート：検査手順】
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細菌性髄膜炎の
臨床診断

塗抹について，迅速かつ信頼性のある結果を得られる施設か

得られる

グラム染色で菌検出

あり

想定された菌に対する選択薬を投与する

抗菌薬の投与直前に副腎皮質ステロイド薬を併用
副腎皮質ステロイド薬併用にエビデンスがあるのは，肺炎球菌．
インフルエンザ菌・髄膜炎菌も使用してよい．
ただし，ブドウ球菌は併用を推奨できない．

グラム陽性球菌
  肺炎球菌
  ブドウ球菌
  レンサ球菌

グラム陰性球菌
  髄膜炎菌

グラム陽性桿菌
  リステリア菌

グラム陰性桿菌
  インフルエンザ菌
  緑膿菌
  大腸菌群

得られない

＊

＊＊

＊＊＊

＊＊＊＋

＋

＋ ＋＊＊＊ ＊＊＊

なし

最近の外科的手術・手技および外傷
（脳室シャントも含む）の既往

なし

なし 慢性消耗性疾患や
免疫不全状態を有する場合

年齢

新生児 1ヵ月～
4ヵ月未満

4ヵ月～
16歳未満

16～ 50歳未満 50歳以上

抗菌薬の投与直前に
副腎皮質ステロイド薬を併用

抗菌薬の投与直前に
副腎皮質ステロイド薬を併用

抗菌薬の投与直前に
副腎皮質ステロイド薬を併用

◆アンピシリン
＋セフォタキシム

◆カルバペネム系抗菌薬
［パニペネム・ベタミプロンま
たはメロペネム］
＋第 3世代セフェム系抗菌薬
［セフォタキシムまたはセフト
リアキソン］
◇効果が得られない場合
適時バンコマイシンを追加

◆カルバペネム系抗菌薬
［パニペネム・ベタミプロン
またはメロペネム］
◇効果が得られない場合
適時バンコマイシンを追加
バンコマイシンが使えない
場合にはリネゾリドを使用

◆第 3世代セフェム系抗菌薬
［セフォタキシムまたはセフトリ
アキソン］
＋バンコマイシン
＋アンピシリン
または
◆メロペネム
＋バンコマイシン
（ESBL 産生株が想定される場合）
◇バンコマイシンが使えない場合
にはリネゾリドを使用

【巻頭フローチャート：治療】
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免疫能が
正常

慢性消耗性疾患や
免疫不全状態を有する場合

あり

あり

小児例

成人例

新生児 1ヵ月～ 16歳未満 16歳以上

＋ ＊＊＊
抗菌薬の投与直前に
副腎皮質ステロイド薬を併用 ＋ ＊＊＊

抗菌薬の投与直前に
副腎皮質ステロイド薬を併用

◆カルバペネム系抗菌薬
［メロペネムまたはパニペネム・
ベタミプロン合剤］
＋バンコマイシン
◇バンコマイシンが使えない場
合にはリネゾリドを使用

◆メロペネム
＋バンコマイシン
または
◆セフタジジム
＋バンコマイシン
◇バンコマイシンが使えない場
合にはリネゾリドを使用

◆カルバペネム系抗菌薬
［メロペネム］
＋バンコマイシン
◇バンコマイシンが使えない場
合にはリネゾリドを使用

◆カルバペネム系抗菌薬
［メロペネム］
＋バンコマイシン
◇バンコマイシンが使えない場
合にはリネゾリドを使用

◆セフタジジム
＋バンコマイシン
＋アンピシリン
または
◆メロペネム
＋バンコマイシン
（ESBL 産生株が想定される場合）
◇バンコマイシンが使えない場
合にはリネゾリドを使用

＊：グラム染色の結果は，それを判定する者の経験や手技的な要因および検体の取り扱い状況に大きく依存する．つまり，迅速か
つ信頼性のある結果が十分に確立できない場合には，フローチャートの「得られない」を選択して治療を開始する．なお，グラム染
色の結果に基づいて治療を開始し，臨床症状および髄液所見から効果不十分と判断された場合には，フローチャートの「得られない」
を選択し直し，治療を変更する（培養および感受性結果が得られるまで）．

＊＊：慢性消耗性疾患や免疫不全状態を有する患者：糖尿病，アルコール中毒，摘脾後，悪性腫瘍術後，担癌状態，慢性腎不全，
重篤な肝障害，心血管疾患，抗癌剤や免疫抑制薬の服用中，放射線療法中，先天性および後天性免疫不全症候群の患者．

＊＊＊：副腎皮質ステロイド薬の併用の投与方法：新生児を除く乳幼児・学童および成人の副腎皮質ステロイド薬の併用を推奨す
る．基本的には，抗菌薬の投与の 10〜20 分前に，デキサメタゾンを 0.15mg/kg・6 時間毎（体重 60kg の場合，デキサメタゾン
36mg/日），小児では 2〜4 日間，成人では 4 日間投与する．ただし，新生児および頭部外傷や外科的侵襲に併発した細菌性髄膜炎
では，副腎皮質ステロイド薬の併用は推奨しない（第 7 章–2「副腎皮質ステロイド薬の併用」の項を参照）．



【治療の原則】
�細菌性髄膜炎は未治療では転帰不良で，致死的であるため，菌の培養結果を待たずに，前述の経験的治療を早急

に開始すべきである．この初期の抗菌薬投与は，起炎菌が同定され抗菌薬の感受性結果が得られた場合，その結
果に基づき変更する．なお，この治療指針は，現時点での日本における細菌性髄膜炎の起炎菌の出現頻度および
抗菌薬に対する非感性（中間型と耐性）菌の検出頻度を踏まえ作成されている．したがって，今後の耐性菌の検
出頻度や抗菌薬に対する感性の変化によって，選択薬が代わる場合もありうる．

�起炎菌が同定され，薬剤感受性結果が得られたら，直ちにその結果をもとに抗菌薬を変更する．一方，感受性結
果から，投与が不要な抗菌薬は直ちに中止する．特にバンコマイシンは，バンコマイシン非感性（中間型と耐性）
菌（腸球菌や肺炎球菌）の出現が懸念されるので，不要の場合は直ちに投与を中止する．

�主要な抗菌薬の標準的な投与量と投与方法
【成人例】（1日最大投与量）
（1）パニペネム・ベタミプロン（カルベニン®）：1.0g・6時間毎に点滴静注（4g/日）［保険適用は 2g/日］
（2）メロペネム（メロペン®）：2.0g・8時間毎に点滴静注（6g/日）
（3）セフォタキシム（セフォタックス®・クラフォラン®）：2.0g・4〜6時間毎に静注または点滴静注（12g/日）［保

険適用は 4g/日］
（4）セフトリアキソン（ロセフィン®）：2.0g・12 時間毎に静注または点滴静注（4g/日）
（5）バンコマイシン（塩酸バンコマイシン®）：30〜60mg/kg/日・8〜12 時間毎に点滴静注（3g/日）［保険適用は

2g/日］
（6）アンピシリン（ビクシリン®）：2.0g・4時間毎に静注または点滴静注（12g/日）［保険適用は 4g/日］
（7）セフタジジム（モダシン®）：2.0g・8時間毎に静注または点滴静注（6g/日）［保険適用は 4g/日］
（8）リネゾリド（ザイボックス®）：600mg・12 時間毎に点滴静注（1,200mg/日）［保険適用は 1,200mg/日］
【小児例】
（1）パニペネム・ベタミプロン（カルベニン®）：100〜160mg/kg/日・分 3〜4・点滴静注
（2）メロペネム（メロペン®）：120mg/kg/日・分 3・点滴静注
（3）ドリペネム（フィニバックス®）：120mg/kg/日・分 3・点滴静注
（4）セフォタキシム（セフォタックス・クラフォラン®）：200〜300mg/kg/日・分 3〜4・静注または点滴静注（新

生児：日齢で 0〜7日は 100〜150mg/kg/日・分 2〜3，8〜28 日は 150〜200mg/kg/日・分 3〜4）
（5）セフトリアキソン（ロセフィン®）：80〜120mg/kg/日・分 1〜2・静注または点滴静注
（6）バンコマイシン（塩酸バンコマイシン®）：40〜60mg/kg/日・分 3〜4・点滴静注（新生児：日齢で 0〜7日は 20

〜30mg/kg/日・分 2〜3，8〜28 日は 30〜45mg/kg/日・分 3〜4）［血清トラフ値を 15〜20µg/mLに維持する］
（7）アンピシリン（ビクシリン®）：300〜400mg/kg/日・分 3〜4・静注または点滴静注（新生児：日齢で 0〜7日は

150mg/kg/日・分 3，8〜28 日は 200mg/kg/日・分 3〜4）
（8）リネゾリド（ザイボックス®）：1,200mg/日・分 2・点滴静注（12 歳未満 30mg/kg/日・分 3 で，1 回量は

600mgを超えないこと）
注）ただし，上記（1）〜（7）の小児における 1日投与量は，いずれも成人における 1日最大用量を超えないこと．

【投与期間】
投与期間は検出菌や感染源（中耳炎や副鼻腔炎，手術創など）の状況により異なる．一般に解熱し，症状が改

善した後 7〜10 日間は抗菌薬の継続投与が望ましい．表 1 のような投与日数が推奨されている．しかし，これら
はあくまで目安であって個々の症例における臨床経過によって投与日数を決定すべきである．抗菌薬の投与期間
は複雑な症例や改善が遅い場合は長めのほうが安全と考えられている．また，前医で抗菌薬がすでに投与された，
部分的治療を受けた患者では，起炎菌が検出されない場合もある．臨床症状が改善したとしても，抗菌薬の投与
続行が不可能な状況にない限り（副作用の出現など），途中での投与量の減量や推奨投与期間前の中止は慎む．

xiv

巻頭表1　標準的な投与期間
起炎菌 投与期間（日）

髄膜炎菌 7
 7

10～14
B群レンサ球菌（GBS） 14～21
好気性グラム陰性菌 21
リステリア菌 ≧ 21
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巻頭表2　起炎菌が判明した場合の抗菌薬の標準的選択（成人）＊
＊薬剤選択指針：塗抹染色や培養検査で菌が判明したが，薬剤感受性が不明の場合は，その菌の耐性菌を考慮して薬剤を選
択する．薬剤感受性試験によるMIC あるいはPCR法による薬剤耐性遺伝子が判明したあとは，それに基づいて薬剤を選
択する．

病原微生物 標準治療薬 第2選択薬
肺炎球菌 バンコマイシン＋第3世代セフェム メロペネム

パニペネム・ベタミプロン
ペニシリンGのMIC
　　≦ 0.06 μg/mL
　　≧ 0.12 μg/mL
　　　　セフトリアキソンまたはセフォタ
　　　　キシムのMIC
　　　　　　＜1.0 μg/mL

　　　　　　≧1.0 μg/mL

ペニシリンGまたはアンピシリン

第3世代セフェム

バンコマイシン＋第3世代セフェム

第3世代セフェム

メロペネム
パニペネム・ベタミプロン
メロペネム
パニペネム・ベタミプロン

インフルエンザ菌
アンピシリン感性
BLNAR
BLPACR

アンピシリン
セフトリアキソン
セフトリアキソン

セフトリアキソン
メロペネム
メロペネム

髄膜炎菌
ペニシリンGのMIC
　　＜ 0.1 μg/mL
　　≧ 0.1 μg/mL

ペニシリンGまたはアンピシリン
第3世代セフェム

第3世代セフェム
メロペネム

リステリア菌 アンピシリンまたはペニシリンG ST合剤
B群レンサ球菌（GBS） アンピシリンまたはペニシリンG 第 3世代セフェム
大腸菌およびその他の腸内細菌科 第3世代セフェム メロペネム

アズトレオナム
ST合剤
アンピシリン

ESBL産生株 メロペネム
緑膿菌球 セフタジジム

（セフェピム：髄膜炎の保険適用はない）
メロペネム
アズトレオナム
シプロフロキサシン

黄色ブドウ球菌
メチシリン感性（MSSA） セフェピム

メロペネム
バンコマイシン

メチシリン耐性（MRSA） バンコマイシン ST合剤
リネゾリド

表皮ブドウ球菌 バンコマイシン リネゾリド
腸球菌属

アンピシリン感性
アンピシリン耐性
アンピシリン・バンコマイシン耐性

アンピシリン＋ゲンタマイシン
バンコマイシン＋ゲンタマイシン
リネゾリド

註）BLNAR：β‒ラクタマーゼ陰性アンピシリン耐性インフルエンザ菌，BLPACR：β‒ラクタマーゼ産生アモキシシリン /クラブ
ラン酸耐性インフルエンザ菌，ESBL：基質特異性拡張型β‒ラクタマーゼ産生株，MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
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巻頭表3　起炎菌が判明した場合の抗菌薬の標準的選択（小児）＊
＊薬剤選択指針：塗抹染色や培養検査で菌が判明したが，薬剤感受性が不明の場合は，その菌の耐性菌を考慮して薬剤を選択
する．薬剤感受性試験によるMICあるいはPCR法による薬剤耐性遺伝子が判明したあとは，それに基づいて薬剤を選択する．

起炎菌 標準治療薬 第2選択薬
B群レンサ球菌（GBS） アンピシリン 第3世代セフェム
肺炎球菌 パニペネム・ベタミプロン パニペネム・ベタミプロン＋バンコマイシン

ペニシリンGのMIC
　＜ 0.1 μg/mL
　≧ 0.1 μg/mL

アンピシリン
パニペネム・ベタミプロン

第3世代セフェム
パニペネム・ベタミプロン＋バンコマイシン

薬剤耐性遺伝子
　gPSSP
　gPISP（pbp2x）
　gPISP（pbp2b，1a＋2x，2x＋2b）
　gPRSP（pbp1a＋2x＋2b）

アンピシリン
アンピシリン
パニペネム・ベタミプロン
パニペネム・ベタミプロン

第3世代セフェム
第3世代セフェム
パニペネム・ベタミプロン＋バンコマイシン
パニペネム・ベタミプロン＋バンコマイシン

ブドウ球菌属 バンコマイシン
　MRSA・MRSE
　MSSA

バンコマイシン リネゾリド
パニペネム・ベタミプロン
またはメロペネムまたはセフォゾプラン

腸球菌属 アンピシリン＋ゲンタマイシン
　アンピシリン感性
　アンピシリン耐性

アンピシリン＋ゲンタマイシン
バンコマイシン＋ゲンタマイシン リネゾリド

リステリア菌 アンピシリン±ゲンタマイシン
髄膜炎菌 アンピシリン

アンピシリンのMIC
　＜ 0.1 μg/mL
　≧ 0.1 μg/mL

アンピシリン
セフトリアキソン メロペネム

インフルエンザ菌 メロペネムまたはセフトリアキソン メロペネム＋セフトリアキソン
アンピシリンのMIC
　＜ 1.0 μg/mL
　≧ 1.0 μg/mL

アンピシリン
メロペネムまたはセフトリアキソン メロペネム＋セフトリアキソン

薬剤耐性遺伝子
　gBLNAS
　gBLPAR

　gBLNAR・gBLPACR

アンピシリン
セフォタキシムまたはセフトリアキソン

メロペネムまたはセフトリアキソン

メロペネムまたはパニぺネム・ベタミプロン
またはドリぺネム
メロペネム＋セフトリアキソン

緑膿菌 メロペネム セフタジジムまたはアズトレオナム
大腸菌 セフォタキシム メロペネムまたはパニペネム・ベタミプロン

　ESBL産生株大腸菌 メロペネムまたは
パニペネム・ベタミプロン

註）ESBL：基質特異性拡張型β‒ラクタマーゼ産生株大腸菌，MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌，MRSE：メチシリン耐性表皮
ブドウ球菌，MSSA：メチシリン感性黄色ブドウ球菌
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細菌性髄膜炎診療ガイドライン 2014 について

1．ガイドライン作成の資金源および利益相反（conflict of interest：COI）について
このガイドラインは，日本神経学会の経費負担により作成された．このガイドラインは，日

本神経学会および日本神経治療学会などの COI運用規程に基づき，適切な COIマネージメント
のもとに作成された．このガイドライン作成に携わる委員長，副委員長，委員，作成協力者，
および評価・調整委員は各学会の理事会および日本神経学会ガイドライン統括委員会・日本神
経治療学会治療指針作成委員会の承認を得ている．

「細菌性髄膜炎診療ガイドライン」作成委員会では，当該疾患に関与する企業との間の経済的
関係につき，以下の基準で，各委員から過去 1年間の利益相反状況の申告を得た．
役人報酬など（100 万円以上），株式など（100 万円以上もしくは全株式の 5パーセント以上保

有），特許権使用料（100 万円以上），講演料など（50 万円以上），原稿料など（50 万円以上），研
究費・助成金など（200 万円以上），旅費・贈答品など（5万円以上），奨学（奨励）寄付金など（200
万円以上），寄付講座への所属．

COIで申告された企業を以下に示す．
・ヤンセンファーマ株式会社
・株式会社ニコン
・MSD株式会社
・アステラス製薬株式会社
・エーザイ株式会社
・ファイザー株式会社
・塩野義製薬株式会社
・大日本住友製薬株式会社
・田辺三菱製薬株式会社

2．作成手順と組織
このガイドラインは，一般医家を対象とし，主に髄膜炎を診療する神経内科・小児科・救急

救命センター・内科の第一線の現場の医師の利用を想定して作成された．このガイドラインは，
日本神経学会・日本神経治療学会・日本神経感染症学会の監修のもとに，3学会に所属する神
経内科，小児科，および疫学の専門家により作成委員会が構成されている．

本ガイドラインの作成手順は，最近の診療ガイドラインにおける世界的な作成基準を踏まえ，
日本医療機能評価機構の運営するMindsによってまとめられた「Minds診療ガイドライン作成
の手引き 2007」（以下，Minds 2007 と略記）を参照し，❶Clinical question：CQの形式を用いる，
❷文献検索の方法の統一と公開，❸作成案の公開（public comment），❹ガイドライン作成の資
金源と委員の利益相反についての開示，❺外部評価（評価・調整委員）の実施，❻推奨と推奨
グレード，文献のエビデンスレベルを明確に示すこと，❼推奨の決定については，担当作成委
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員が原案を作成し，NIH consensus development conferences形式に基づき実施，❽本症が neu-

rological emergencyであり，患者を前にした場合の利便性を考え，診療フローチャートを巻頭に
掲載とした．

3．エビデンスレベルおよび推奨度について
「序」に述べられているとおり，細菌性髄膜炎はタイミングよく適切な治療が行われないと，
極めて予後が悪い疾患であり，その医療水準の向上のためには，初期対応の改善が不可欠であ
る．専門医以外の一般の実地臨床家にとって，わかりやすく実用的なガイドラインとするため
に，特に以下の点に配慮してエビデンスレベルの分類と推奨度の決定を行った．
エビデンスレベルの分類は，エビデンスの科学的妥当性の指標となるものであり，日本では

Minds 2007 が，現時点で最も標準的と考えられ，本ガイドラインではMinds 2007 で示されてい
るエビデンスレベルを採用した（表1）．http://minds4.jcqhc. or.jp/minds/glgl/glgl.pdf

推奨度の分類に関しては，急性細菌性髄膜炎の臨床的特殊性を考慮に入れ，また一般医家に
とってのわかりやすさにも配慮して，本ガイドラインで独自のものを作成した（表2）．

推奨度の決定にあたっては，エビデンスレベルの高さを重視しつつも，現状での少ないエビ
デンス（Best Available Evidence）を最大限に生かし，臨床的有効性の大きさや適用性などを含め
て総合的に判断することで，迅速な意思決定と対応が要求される第一線の診療現場での実用性
に配慮した．
いうまでもなく，ランダム化比較試験（RCT）は，医療行為の科学的妥当性を検証するための

理想的な方法論のひとつであるが，起炎菌の違い，耐性菌の頻度，ワクチン接種の状況など，
地域や時代により対象集団の背景が異なると，研究結果をそのまま適用することはできない．
さらに，感染症においては RCTを実施しにくい事情もあり，エビデンスレベルの高い研究は実
際のところ極めて限られているとうのが実情である．

表1　本ガイドラインで用いたエビデンスのレベル分類（質の高いもの順）
Ⅰ システマティック・レビュー /RCTのメタアナリシス
Ⅱ 1つ以上のランダム化比較試験による
Ⅲ 非ランダム化比較試験による
Ⅳ a 分析疫学的研究（コホート研究）
Ⅳ b 分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）
Ⅴ 記述研究（症例報告やケース・シリーズ）
Ⅵ 患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の意見

（Minds 診療ガイドライン選定部会監修：Minds 診療ガイドライン作成の手引き2007，
医学書院，東京，p15，2007より転載）

表2　推奨度の分類
A 行うよう強く勧められる（少なくともレベルⅡ以上のエビデンスがある）
B 行うよう強く勧められる（少なくともレベルⅣ以上のエビデンスがある）
C 行うよう勧められる（レベルⅣ以上のエビデンスがないが，一定の医学的根拠がある）
D 科学的根拠がないので勧められない
E 行わないように勧められる
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しかしながら，現時点でエビデンスレベルが十分でない治療法でも，臨床の現場では必要な
ものが多いというのも事実である．
特に初期治療の現場では，変化し続ける薬剤耐性菌の種類や頻度をも考慮に入れた迅速な対

応が要求される．一般的なエビデンスレベルの尺度では，治療効果を直接評価する臨床研究の
結論を重視するために，たとえば起炎菌の頻度とその薬剤感受性に関する疫学的データはエビ
デンスの質としては低く評価される．しかし，これらは感染症の治療上，薬剤選択の重要な科
学的根拠となる．
このような意味での「科学的根拠」については，そのニュアンスの違いを強調する意味で，

推奨度分類では「医学的根拠」という表現を用いている．疾患の特殊性と臨床現場の実情を踏
まえた独自の推奨度分類であり，エビデンスに基づきながらも，その不足を補い的確な臨床的
判断を行いやすいよう，専門家のノウハウ（Clinical Expertise）を加味して，各推奨度は設定され
ている．一線の臨床医へのわかりやすく実用的な診療指針（拘束ではなく支援）を提供すること
を強く意識したものであり，この点についてよくご理解をいただきたい．
これまでの細菌性髄膜炎のガイドラインでは，感染症分野で標準的なエビデンスが少ない実

情を考慮して，A，B，C1，C2，D，Eと細かく設定したが，C2 とされたものが数のうえで非
常に少なかったこともあり，今回の改訂版では，よりわかりやすいものにするということを考
慮して，A，B，C，D，Eの 5段階とした．推奨度 Cは，これまでの C1 に相当し，現時点での
エビデンスが十分でなくとも，これを行わない場合には，それが予後に悪影響を与えるリスク
についても十分な注意を払う必要があるという点で，臨床的には重要である．
当然のことであるが，実地臨床では，さらに患者の背景など様々な要素を踏まえた総合的な

治療の意思決定がなされることが期待される．

なお，本書に記載したエビデンスレベルと推奨度は引用論文に対する評価ではなく，当該の
記載文に対する評価である．

2014 年 12 月

細菌性髄膜炎診療ガイドライン作成委員会
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�日本の細菌性髄膜炎は，診断信頼性の高い調査にて年間約 1,500 人の発生と推定さ
れていた．しかし，本症に対するワクチンの定期接種化後，少なくとも小児を中心
にインフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）b 型髄膜炎および肺炎球菌

（Streptococcus pneumoniae）髄膜炎の発症数は減少している．しかし，現時
点での診断信頼性の高い本症発生数の報告はない．

■ 背景・目的
日本の細菌性髄膜炎の発生頻度を検討する．

■ 解説・エビデンス
日本の細菌性髄膜炎は，診断信頼性の高い全国調査において年間約 1,500 人の発生と推定さ

れる 1）（エビデンスレベルⅣb）．従来は小児例が 7割を占め，成人例は年間約 400〜500 人と推
定されていた 1）．日本では，2008 年にヘモフィルスインフルエンザ菌 b型（Hib）ワクチン，2009
年 7 価結合型肺炎球菌ワクチン（PCV7）が導入された．Hibワクチン接種率 8割以上の国では，
インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）細菌性髄膜炎が 80〜95％激減し 2）（エビデンスレベル
Ⅳb），PCV7 を導入し接種率が高い米国では，2歳以下および 65 歳以上の肺炎球菌（Streptococ-

cus pneumoniae）髄膜炎がおのおの 64％と 54％減少した 3）（エビデンスレベルⅣb）．しかし，日
本では，これらワクチンは当初，任意接種であったため，接種率は低い値にとどまり，その効
果は不十分であった．しかし，2013 年 4 月からようやく，これらワクチンの小児への定期接種
化（公費負担）が開始され，接種率が急速に向上し 90％以上に達した．さらに，2013 年 11 月か
ら PCV7 がより広い血清型をカバーする PCV13 に置き換えられた．それにより，現在，この
2013 年の夏以後において，日本でも少なくともインフルエンザ菌 b型髄膜炎の発症数は小児を
中心に大きく減少を呈している状況にある．現在，このように小児を中心に発症者数は大きく
減少してきている．現時点の診断信頼性の高い発生数の報告はないが，国立感染症研究所から
の定点観測 4）の 2011 年までのデータに 2012 年，2013 年の全国週別発症者数から割り出した数
値を集計してみると，導入後小児においてインフルエンザ菌 b型髄膜炎は約 90％，肺炎球菌髄
膜炎は約 70％減少したが，細菌性髄膜炎の全体数に大きな変化はない．また，2014 年 10 月か
らは 65 歳以上と，60 歳以上 65 歳未満の心臓，腎臓もしくは呼吸器の機能障害またはヒト免疫
不全ウイルスによる免疫機能障害を有する患者に対し 23 価肺炎球菌ワクチン（PPSV23）が定期
接種化された．2012 年 6 月，米国予防接種諮問委員会（ACIP）は，19 歳以上の成人で免疫不全，
無脾（解剖的または機能的），髄液漏，または人工内耳の者に対しては，従前より勧告されてい

細菌性髄膜炎は日本でどれくらいの患者が発症するのか

Clinical Question 1-1 １．細菌性髄膜炎の疫学的現況
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た PPSV23 に加え，PCV13 がルーチンに使われるよう勧告した．さらに，2014 年 8 月には
ACIPから 65 歳以上の成人に対する PCV13 が肺炎球菌性感染症の予防の点から推奨され，日本
でも成人に対して PCV13 が薬事承認された．
米国では，小児への PCV7 の導入後に小児のみならず成人侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）も減

少し，さらに，成人 IPDの血清型置換が報告されている．日本では，2013 年度成人 IPD研究班
と感染症流行予測事業において，2006〜2007 年と比較し，PCV7 含有血清型（4，6B，14，19F，
23F）頻度の減少と PCV7 非含有血清型（3，19A，22F，6C，15A）頻度の増加が報告されている．集
団免疫効果による 65 歳以上の細菌性髄膜炎罹患率の減少については言及されていないが，血清
型の置換は集団免疫効果に起因することが推察される．
しかしながら，ワクチン導入後，IPDにおける PCV7・PCV13・PPSV23 のワクチンカバー率

は低下しており，今後，ワクチンを導入した諸外国と同様に PCV7 非含有，PCV13 含有血清型
の変化と非ワクチンタイプの血清型を持つ肺炎球菌髄膜炎の増加が予想され，診断信頼性の高
い新たな疫学的調査が望まれる．

■ 文献
1） Kamei S, Takasu T. Nationwide survey of the annual prevalence of viral and other neurological infections

in Japanese inpatients. Intern Med. 2000; 39: 894–900.
2） Schuchat A, Robinson K, Wenger JD, et al. Bacterial meningitis in the United States in 1995: Active Surveil-

lance Team. N Engl J Med. 1997; 337: 970–976.
3） Hsu HE, Shutt KA, Moore MR, et al. Effect of pneumococcal conjugate vaccine on pneumococcal meningi-

tis. N Engl J Med. 2009; 360: 244–256.
4） 国立感染症研究所．IDWR 2012 年第 16 号＜速報＞細菌性髄膜炎．2006〜2011 年.

http://www.nih.go.jp/niid/ja/bac-megingitis-m/bac-megingitis-idwrs/2113-idwrs-1216.html

■ 検索式・参考にした二次資料
PubMed（検索 2012 年 3 月 25 日）
#1 Search Meningitis, Bacterial [MeSH Terms] 19162 件
#2 Search Incidence [MeSH Terms] 151022 件
#3 Search #1 and #2 736 件
#4 Search ("Meningitis, Bacterial/epidemiology" [MeSH] OR "Meningitis, Bacterial/ethnology" [MeSH]) 3514
件
#5 Search #3 and #4 3559 件
#6 Search japan [MeSH Terms] 90155 件
#7 #5 and #6 Filters: Humans 35 件

医中誌（検索 2012 年 3 月 25 日）
((((((髄膜炎-細菌性/TH) and (発生率/TH))) and (PT=会議録除く and CK=ヒト))) 42 件
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�1 ヵ月未満：B 群レンサ球菌（Group B Streptococcus：GBS）と大腸菌が多
い．

�1〜3 ヵ月：GBS が多い．
�4 ヵ月〜5 歳：インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）b 型性髄膜炎は減

少している．肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）もワクチンの導入により
減少している．その他には，リステリア菌，髄膜炎菌，レンサ球菌もみられる．

�6〜49 歳：約 60〜70％は肺炎球菌，残りの 10％はインフルエンザ菌．
�50 歳以上：肺炎球菌が最も多いが，無莢膜型のインフルエンザ菌に加え，GBS や

腸内細菌，緑膿菌もみられる．

■ 背景・目的
日本の細菌性髄膜炎における年齢階層別の主要起炎菌を検討する．

■ 解説・エビデンス
小児細菌性髄膜炎の起炎菌については，砂川ら 1, 2）が小児科病棟を有する 100 を超える医療機

関に対し，長年にわたってアンケート方式による疫学調査を行ってきた成績が全国規模での唯
一の成績である．
表1には，砂川ら，ならびに生方らが組織した「化膿性髄膜炎全国サーベイランス研究班」

において解析した成績 3）を併せ，年齢別に推定される起炎菌の割合を示す．
年齢区分は，主要な起炎菌の頻度と年齢との関係，そして免疫学的成熟度を考慮して，①1ヵ

月未満，②1〜3ヵ月，③4ヵ月〜5歳，④6〜49 歳，⑤50 歳以上の 5区分とした．

1）1 ヵ月未満
この時期にみられる細菌性髄膜炎は，出産時における母親からの垂直感染，あるいはそれを

遠因とする例が圧倒的に多い．なかでも，B群レンサ球菌（Group B Streptococcus：GBS）と大腸
菌による例が多くを占める．
GBS感染症は生直後 6日以内にみられる早発型感染（early onset disease：EOD）と，7日以降

3ヵ月までの遅発型感染（late onset disease：LOD）に分けられるが，本感染症は，妊婦が腸管や
腟に GBSを保菌することと深く関連している．近年，日本においても，妊娠後期（33〜37 週）
例に対する GBS検査陽性例に対する抗菌薬予防投与についてのガイドライン 4）の普及によって
EOD例は減少している．それに対し，LOD例は期待したほどには必ずしも減少しておらず，

日本における年齢層別の主要起炎菌はどのようになって
いるのか

Clinical Question 1-2 １．細菌性髄膜炎の疫学的現況
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EODと LODの割合が 1：4〜5となっているのが特徴である 5）．
一方，分娩時のトラブルなどにより妊婦に抗菌薬が投与されたような例では，大腸菌やクレ

ブシエラ属，エンテロバクター属，サイトロバクター属，あるいはセラチア属など抗菌薬に耐
性を示す腸内細菌も起炎菌となりうる．
その他，低出生体重児において入院中の生後 2ヵ月以内に発症する細菌性髄膜炎では，上記

の菌種のほかにMRSAを含む黄色ブドウ球菌の場合もありうる（「院内感染による発症例」の項
参照）．
極めてまれではあるが，出産時にトラブルを認めなかったにもかかわらず，黄色ブドウ球菌，

表皮ブドウ球菌，あるいは緑膿菌などが起炎菌と考えられる場合には，皮膚洞を通じての感染
が考えられる．念のために，その有無をよく調べることも重要である．

また，本来は 4ヵ月以上の年齢で最も発症頻度の高い肺炎球菌（S. pneumoniae）やインフルエン
ザ菌（H. influenzae）例もまれではあるが認められる場合もある．

2）1〜3 ヵ月
GBSによる LOD例が最も多い．その 80％の株が病原因子のひとつである莢膜Ⅲ型菌で，残

りはⅠaとⅠb型であり，その他の型は少ない 5）．大腸菌による発症例もわずかに認められる．
この頃になると，児の置かれた環境からの感染によるインフルエンザ菌や肺炎球菌による発症
例が散見され始める．そのほかにはリステリア菌や髄膜炎菌例も極めてまれにではあるが経験
されることがある．

 表 1　細菌性髄膜炎例における起炎菌（推定される頻度）
菌種 1ヵ月未満 1～3ヵ月 4ヵ月～5歳 6～49歳 ≧ 50歳

1．B群レンサ球菌（GBS） ◎ 50～60 ◎ 40～50 ＜ 1 ＜ 1 ○ 5～10
2．大腸菌 ◎20～30 ◎ 5～10 ＜ 1 ＜ 1 ＜ 5
3．クレブシエラ属，エンテ
ロバクター属など腸内細菌

○10 ○ 5 ＜ 1 ＜ 1 ＜ 5

4．リステリア菌 ＜5 1～2 ＜ 1 ＜ 5 ＜ 2
5．その他レンサ球菌 ＜5 1～2 ＜ 1 5 5
6．緑膿菌，その他のブドウ
糖非発酵菌

＜5 ＜ 5 ＜ 1 ＜ 5 ＜ 5

7．黄色ブドウ球菌 ＜5 ＜ 5 ＜ 1 ＜ 1 ＜ 5
8．肺炎球菌 ＜5 ○ 5～10 ◎＞ 60 ◎ 60～65 80
9．インフルエンザ菌 ○5 ◎ 10～20 ◎ 20～30 ○ 5～10 c 5
10．髄膜炎菌 不明 1～2 1～2 ＜ 5 不明
11．その他の細菌，真菌 a ＜ 5 b ＜ 5 ＜ 5 ＜ 5 10

著者らによって実施されてきた全国規模の化膿性髄膜炎サーベイランス研究（2000～2011年）
の成績，あるいは砂川らの継続的サーベイランスの成績に基づく．

Hib ならびに肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7，PCV13）の定期接種化，高齢者あるいは基礎疾
患を有するヒトに対する肺炎球菌ワクチン（PPSV23）の普及に伴い，今後，起炎菌の種類とその割合は大きく変
化するであろうことが予測される．表に示す割合は2011年時点の推定であることに注意されたい．
a：その他にはクリプトコッカスを含む．
b：産道感染症による などによる場合がごくまれにみられる．
c：成人由来のインフルエンザ菌はその2/3が無莢膜型である．
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3）4 ヵ月〜5 歳
免疫学的に最も未熟な時期に相当し，細菌性髄膜炎の発症率が最も高い年齢層である．この

時期の起炎菌は，ヘモフィルスインフルエンザ菌 b型（Hib）・肺炎球菌ワクチンの普及により
2011 年以降その割合が急激に変化してきている．特に，インフルエンザ菌 b型例は激減してい
る 6）．2013 年度から両ワクチンが定期接種化され，起炎菌の割合が変化している．エンピリッ
クに選択される初期治療抗菌薬も，それに伴って変更される必要がある（耐性菌の現況について
は後述）．
その他には，リステリア菌，髄膜炎菌，GBSを含むレンサ球菌による髄膜炎もまれにみられ，

さらに基礎疾患を有している児ではその他の細菌も起炎菌となりうる．

4）6〜49 歳
小児では 6歳を過ぎると免疫学的にほぼ成人に近い状態に近づき，この年齢以降での細菌性

髄膜炎は極めてまれとなる．前述の全国規模の「化膿性髄膜炎サーベイランス研究班」の成績
によると，この年齢層における発症例の半数は様々な基礎疾患を有している．
起炎菌の約 60〜70％は肺炎球菌，残りの 10％はインフルエンザ菌である．インフルエンザ菌

による発症例の 2/3 は無莢膜菌（non-typeble：NTHi）によるもので，この点が乳幼児例と異な
る．まれに髄膜炎菌，その他 A群溶血性レンサ球菌（GAS）やその他のレンサ球菌による発症例
もみられる 7）．

留意すべきは，日本では髄膜炎菌やリステリア菌による発症頻度は欧米 8）に比して著しく低
いことである．また，腸内細菌やブドウ糖非発酵菌による発症例もまれである．
明らかな基礎疾患を有しない 20 歳代から 40 歳代にかけての年齢層にみられる肺炎球菌髄膜

炎は，保菌する乳幼児からの家族内感染の可能性もありうることを考慮する．

5）50 歳以上
この年齢層は，感染防御能が次第に低下してくる年代である．つまりは先祖返りともいえる．

依然として肺炎球菌が最も多いが，無莢膜型のインフルエンザ菌に加え，新生児期にみられた
GBSや腸内細菌，緑膿菌を含むブドウ糖非発酵菌も起炎菌として再び留意しなければならない．
その他，GBS以外の溶血性レンサ球菌例も認められる．この年齢層においては，発症直前に抗
菌薬投与の前歴があるか否かも起炎菌を推定するうえで大切となる．

［慢性消耗性疾患を有する患者および免疫不全宿主］
このような状態にある症例では，どのような細菌によっても髄膜炎を発症する場合があるこ

とを念頭に置く．起炎菌を推定するうえでは，髄液所見で優位に観察される細胞が多形核球な
のかあるいは単核球なのか，さらには蛋白濃度と糖濃度が細菌性髄膜炎を示唆するデータなの
か否かということが重要である．培養は検査所見に基づいて可能性の高い細菌から実施する（CQ

1–5 を参照）．

■ 文献
1） 砂川慶介，野々山勝人，高山陽子，ほか．本邦における 1997 年 7 月以降 3年間の小児化膿性髄膜炎の動

向．感染症学雑誌. 2001; 75: 931–939.
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2） 新庄正宜，岩田　敏，佐藤吉壮，ほか．本邦における小児細菌性髄膜炎の動向（2009–2010）．感染症学雑
誌. 2012; 86: 582–591.

3） Chiba N, Murayama SY, Morozumi M, et al. Rapid detection of eight causative pathogens for the diagno-
sis of bacterial meningitis by real-time PCR. J Infect Chemother. 2009; 15: 92–98.

4） 日本産科婦人科学会，日本産婦人科医会（編）：産婦人科診療ガイドライン—産科編 2011，日本産科婦人
科学会，東京，2011.

5） Morozumi M, Wajima T, Kuwata Y, et al. Associations between capsular serotype, multilocus sequence
type, and macrolide resistance in Streptococcus agalactiae isolates from Japanese infants with invasive
infections. Epid Infect. 2014; 142: 812–819.

6） Ubukata K, Chiba N, Morozumi M, et al. Longitudinal surveillance of Haemophilus influenzae isolates
from pediatric patients with meningitis throughout Japan, 2000–2011. J Infect Chemother. 2013; 19: 34–41.

7） 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（H22–新興–一般–013）．重
症型のレンサ球菌・肺炎球菌感染症に対するサーベイランスの構築と病因解析，その診断・治療に関する
研究（研究代表　生方），新日本印刷，2012.

8） Thigpen MC, Whitney CG, Messonnier NE, et al. Bacterial meningitis in the United States, 1998–2007. N
Engl J Med. 2011; 364: 2016–2025.

■ 検索式・参考にした二次資料
PubMed（検索 2012 年 3 月 25 日）
#1 Search "pathologenic bacterium" or "pathologenic bacteria" 7793 件
#2 Search japan [MeSH Terms] 90155 件
#3 Search #1 and #2 32 件
#4 Search #3 Filters: Humans; English; Japanese 18 件

医中誌（検索 2012 年 3 月 25 日）
((((((起炎菌/AL or 病原菌/AL or 原因菌/AL or 起因菌/AL or 病原性細菌/AL) and ((年齢階層/AL) or (年齢別
/AL) or ((年齢分布/TH or 年齢分布/AL))))) and (PT=会議録除く and CK=ヒト))) 93 件
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【起炎菌を特定するうえでの注意点】
�抗菌薬が投与されていると，髄液培養検査の陽性率は低下する．
�菌量が少ない場合には，鏡顕で見い出せない場合がある．

【各起炎菌の特徴】
�B 群レンサ球菌（Group B Streptococcus：GBS）：グラム陽性レンサ球菌．新

生児の細菌性髄膜炎や敗血症の起炎菌として最も分離頻度の高い菌．髄膜炎の原因
としては莢膜型Ⅲ型，敗血症では Ⅰa，Ⅰb，Ⅲ型が多い．最近，ペニシリン系薬に
軽度耐性を示す菌が分離され始めている．新生児由来のⅢ型菌には耐性菌は認めら
れていないが，今後注意を要する．

�大腸菌：グラム陰性桿菌．新生児の細菌性髄膜炎でグラム陰性桿菌をみたら考慮す
る．

�肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）：通常グラム陽性のやや細長い球菌と
して観察される．非常に自己融解しやすく，グラム陰性を呈したり，膨化・変形し
て桿菌として報告されることもある．起炎菌として肺炎球菌の頻度が高い成人例の
塗抹結果は，医師自身がこの点を留意して判断する．

�インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）：グラム陰性短桿菌．Hib ワクチ
ンの定期接種化に伴い Hib 発症例は激減している．今後 type b 以外の莢膜型株に
留意が必要．

�リステリア菌：グラム陽性桿菌．発症例は 1％前後と低いが，新生児・乳幼児期お
よび高齢者で留意．

�黄色ブドウ球菌，腸球菌：グラム陽性球菌．基礎疾患を有している場合，成人では
それに加えて開頭術，脳室シャントの設置後に生じやすい．

�髄膜炎菌：グラム陰性球菌．本菌による症例は，日本ではまれである．

■ 背景・目的
起炎菌を特定するうえでの注意点および各起炎菌の特徴を明らかにする．

■ 解説・エビデンス
1）起炎菌を特定するうえでの注意点

細菌性髄膜炎が疑われる際には，抗菌薬投与前に無菌操作を厳重に行いつつ髄液を採取する．
迅速診断の項で述べるように，すでに注射用抗菌薬が投与されていると，起炎菌の判明率は明

起炎菌を特定するうえでの注意点は何があげられるのか
各起炎菌の特徴としてどのようなことがあげられるのか

Clinical Question 1-3 １．細菌性髄膜炎の疫学的現況
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らかに低下する 1）．
まず，髄液はグラム染色を施して観察するが，髄液が混濁していればその 5µLをプレパラー

トに直接広げてグラム染色を行い，光学顕微鏡（×1,000 倍）で観察する．混濁が明瞭でない場合
には，5,000 rpm，10 分の遠心操作を行い，その沈渣部分の 5µLをプレパラートに広げてグラ
ム染色を行い注意深く鏡検する．一般的に，103/mL以上の菌が存在すれば，5µL中には 5個の
菌が存在する計算になるので，顕微鏡下に見い出せるはずである．それ以下の菌量の場合には，
鏡検で見つけるのは困難な場合が多く，PCRなどの高感度の検査法が必要となる．なお，同時
に染色される細胞が多形核球優位であれば，細菌性が強く疑われる（結核菌，真菌性髄膜炎など
の場合は単核球優位）．

2）主な起炎菌のグラム染色像
①B 群レンサ球菌（GBS）（図1a）
B群レンサ球菌（Streptococcus agalactiae：GBS）は生直後の新生児に発症する細菌性髄膜炎，あ

るいは敗血症の起炎菌として最も分離頻度の高い細菌である．図1aに示すように，グラム陽性
に染まる 4〜5個の連鎖した球菌が観察された際には GBSがまず疑われる．本菌の病原因子と
していくつか知られているが，菌体表層の莢膜が重要である．莢膜型は現在Ⅰa，Ⅰb，Ⅱ，Ⅲ，
Ⅳ〜Ⅸと 10 タイプが知られている．髄膜炎の原因としてはⅢ型が約 80％を占め，そのほかは
Ⅰa型とⅠb型である 2）．基礎疾患を有している場合を除き，小児ではそれ以外の莢膜型菌では
めったに発症しない．
本菌はまた，高齢者の尿や成人女性の腟からも 15〜20％の割合で分離されるが，通常ほとん

どは常在菌である．しかし，高齢化社会の到来とともに，70 歳代をピークとして GBSによる侵
襲性感染症が増加しており，それらのなかに 5％前後の髄膜炎例が認められる 3）．成人発症例の
70％は基礎疾患保持例で，起炎菌の莢膜型は多様である．
GBSにおいては，最近，ペニシリン系薬に軽度耐性を示す菌が分離され始めている 4）．新生児

由来のⅢ型菌には耐性菌は認められていないが，今後その動向には注意が必要である．
本菌の耐性化状況は次項に記す．

ca b d

e f hg

図 1 細菌性髄膜炎における主な起炎菌
a：B 群レンサ球菌，b：大腸菌，c：肺炎球菌，d：インフルエンザ菌，e：リステリア菌，f：ブドウ球菌，g：クリプトコッカス，

h：髄膜炎菌
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②大腸菌（図1b）
生直後の発症例における髄液検査にてグラム陰性に染まる比較的明瞭な桿菌が認められた際

には，大腸菌が最も疑われる．次いで，クレブシエラ属やエンテロバクター属なども疑われる
が，それらを光学顕微鏡下に区別することは不可能で，培養の結果を待たねばならない．
成人例の髄液中にグラム陰性桿菌が認められた場合には，むしろ大腸菌以外の腸内細菌の確

率が高い．グラム陰性桿菌に対する使用抗菌薬は，症例の基礎疾患の有無，そして菌側の β–ラ
クタマーゼ産生性の有無も考慮する．

③肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）（図1c）
肺炎球菌が起炎菌の場合には，菌量が多ければ赤く染まった好中球とともに，グラム陽性に

染まる双球菌が観察される．ただし，容易に自己融解を起こしやすい菌なので，しばしばグラ
ム陰性に染色されて観察される．菌の大きさは病原性にかかわる莢膜型の違いで多少異なり，
2個あるいは 4個と偶数でレンサ状にみえる場合もある．β–ラクタム系薬がすでに投与されて
いると，薬剤の影響によって菌が膨化し，変形して観察されることがある．
注意深く鏡検すると，莢膜は菌体周囲にハローのように認められる．まれに，菌が多数観察

されるにもかかわらず，好中球がほとんどみえない例があるが，このような症例は劇症型の臨
床経過をとりやすい．
本菌の耐性化状況や莢膜型の成績については，次項に記す．
④インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）（図1d）
従来，インフルエンザ菌は，乳幼児期の細菌性髄膜炎で最も頻度の高い起炎菌であったが，

ヘモフィルスインフルエンザ菌 b型（Hib）結合型ワクチンが普及するに伴い，Hib発症例は激
減，ワクチン未接種あるいは接種が完了していない 1歳未満児の発症例がまれにみられる程度
となった．今後は type b以外の type a，c，d，e，fなどによる発症例の動向に注意を要する．
本菌は図1dにみられるようにグラム陰性の小桿菌で，しばしば球桿菌状の多形性を示す．

グラム染色でも染色性の劣ることが特徴である．
本菌においても薬剤耐性化が急速に進行しているが，それについては後述する．
⑤リステリア菌（図1e）
リステリア・モノサイトゲネス（Listeria monocytogenes）菌はグラム陽性桿菌である．「ハ」状の

陽性桿菌が観察された際には本菌を疑う．発症例は 1％前後と低いが，新生児・乳幼児期から
高齢者まで幅広い年齢層にみられる．本菌は，貪食された細胞内で典型的な形態をとらない場
合があるので，薬剤に触れて形が変化した GBSや肺炎球菌との鑑別が重要である．

⑥黄色ブドウ球菌，腸球菌（図1f）
黄色ブドウ球菌やそれ以外のブドウ球菌属，あるいは腸球菌属は，図1fのようにグラム陽性

の球菌として観察される．菌塊や菌を貪食した多形核球が認められれば，これらの菌を起炎菌
として疑う．

ブドウ球菌による髄膜炎は，何らかの基礎疾患を有している場合，成人ではそれに加えて開
頭術，脳室シャントの設置後に生じやすい（後述の日本成人例における宿主の有するリスクによ
る起炎菌の割合を参照）．

なお，黄色ブドウ球菌はクラスター状（ブドウの房状）を呈するのに対し，腸球菌は短いレン
サ状を呈するため，GBSや肺炎球菌と類似していて間違われやすい．

⑦クリプトコッカス（図1g）
クリプトコッカス・ネオフォルマンス（Cryptococcus neoformans）は，真菌性髄膜炎の代表的な
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ものである．図1gは墨汁染色を施した髄液所見であるが，墨汁に染まらない厚い莢膜を有し，
大きな菌として観察される．本菌による感染は，主として免疫能の低下した成人が空気中の本
菌を吸い込むことによって発症する．脳圧亢進が著明で，髄液の細胞所見は単核球優位である．

⑧髄膜炎菌（図1h）
髄膜炎菌（Neisseria meningitidis）による髄膜炎は，各年齢層においてまれにみられる．本菌は

ブドウ球菌に似た形態を呈するが，グラム陰性の球菌でブドウ球菌よりもやや大きい球菌であ
ることが特徴である．図1hは髄液から分離した菌にグラム染色を施したものである．

⑨その他
その他には，緑膿菌を含むブドウ糖非発酵菌，多剤耐性のセラチア菌なども，新生児や高齢

者の長期入院例においてはまれにみられる．このような発症例の大部分は，免疫能低下に関連
する基礎疾患を有している．

■ 文献
1） Chiba N, Murayama SY, Morozumi M, et al. Rapid detection of eight causative pathogens for the diagno-

sis of bacterial meningitis by real-time PCR. J Infect Chemother. 2009; 15: 92–98.
2） Morozumi M, Wajima T, Kuwata Y, et al. Associations between capsular serotype, multilocus sequence

type, and macrolide resistance in Streptococcus agalactiae isolates from Japanese infants with invasive
infections. Epid Infect. 2014; 142: 812–819.

3） 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（H22–新興–一般–013）．重
症型のレンサ球菌・肺炎球菌感染症に対するサーベイランスの構築と病因解析，その診断・治療に関する
研究（研究代表　生方），新日本印刷，2012.

4） Kimura K, Suzuki S, Wachino J, et al. First molecular characterization of group B streptococci with
reduced penicillin susceptibility. Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52: 2890–2897.
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�B 群レンサ球菌（Group B Streptococcus：GBS）：薬剤感受性試験上，注射薬
剤として抗菌力が優れているのはパニぺネム/ベタミプロン，メロペネム，セフォタ
キシム，ペニシリン G，アンピシリンであり，第 1，第 2 世代セフェム系薬に属す
る注射薬の抗菌力は劣る．ペニシリン軽度耐性 GBS（penicillin-resistant
GBS：PRGBS）が出現している．これらの株では β–ラクタム系薬の作用標的であ
る隔壁合成酵素をコードする pbp2x 遺伝子が変異しているため，感性菌に比べ薬
剤感受性は約 10 倍低下している．治療には十分な薬剤濃度が必要となる．

�大腸菌を含む腸内細菌属：新生児を除き，これらの菌種による髄膜炎例の多くは，
何らかの抗菌薬投与を頻回に受けていることが多い．β–ラクタマーゼ産生性の多剤
耐性菌である可能性が高く，感受性検査は必須である．

�肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）：小児由来株での遺伝子変異に基づく
ペニシリン耐性菌（PRSP）の割合は，PCV7 の普及の影響で，2012 年には 26％
と半減している．成人由来株でも影響が認められ，PRSP は 21％の割合となって
いる．ペニシリン感性菌（PSSP）は少なく，50〜60％はペニシリン軽度耐性菌

（PISP）である．MIC の値からは，PRSP に対しては PAPM/BP が最も優れ，次
いで MEPM とバンコマイシン（VCM）である．

�インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）：現在，β–ラクタマーゼ非産生ア
ンピシリン耐性菌（β–lactamase non-producing ampicillin-resistant Haemo-
philus influenzae：BLNAR）の頻度は 60％を超える．さらに，β–lactamase-
producing amoxicillin/clavlanic acid-resistant（BLPACR）株も 10％前
後分離されている．

■ 背景・目的
日本における抗菌薬に対する耐性化の状況を検討する．

■ 解説・エビデンス
1）B 群レンサ球菌（Group B Streptococcus：GBS）
表1に GBSによる細菌性髄膜炎の治療に使用される主な注射用ペニシリン系薬と第 3世代セ

フェム系薬，カルバペネム系薬，およびバンコマイシンの感受性成績を示す．本菌はマクロラ
イド系薬やニューキノロン系薬など，経口抗菌薬に対しても耐性化しつつある．
MICの値からは，注射薬剤として抗菌力が優れているのはパニぺネム/ベタミプロン，メロ

抗菌薬に対する耐性化の状況はどのようになっているの
か

Clinical Question 1-4 １．細菌性髄膜炎の疫学的現況
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ペネム，セフォタキシム，ペニシリン G，アンピシリンであり，第 1，第 2世代セフェム系薬に
属する注射薬の抗菌力は劣る．またバンコマイシンの抗菌力もそれほど優れてはいない．
注目すべきことは，すでに木村ら 1）によって報告されているように，ペニシリン系薬やセフェ

ム系薬に対する感受性が低下したペニシリン軽度耐性 GBS（penicillin-resistant GBS：PRGBS）が
出現していることである．これらの株では β–ラクタム系薬の作用標的である隔壁合成酵素
（PBP2X）をコードする pbp2x遺伝子が変異している．そのため，PRGBSの感受性は感性菌のそ
れに比べ約 10 倍前後低下している．何よりも菌が殺菌されにくいため，MICが 0.25µg/mL程
度であっても治療には十分な薬剤濃度が必要となる．
現在，PRGBSは喀痰由来株中にのみ認められるが，髄膜炎の原因となる莢膜Ⅲ型を示す株に

もすでに耐性菌が確認されているため，新生児に PRGBSによる感染が生じないよう妊婦の保菌
検査に対しても細心の注意が必要である．

2）大腸菌を含む腸内細菌属
これらの細菌による発症例は極めて限られており，起炎菌の耐性化状況を把握するのは難し

い．しかし，このような菌種での髄膜炎例の多くは基礎疾患を有し，また何らかの抗菌薬投与
を頻回に受けていることが多いことから，β–ラクタマーゼ産生能を持つ多剤耐性菌である可能
性が高い．発症例の背景因子をよく調べると同時に，感受性測定を迅速に実施し，結果を参考
にする．

それぞれの菌種の耐性化状況は，各医療機関において集計されている血液培養分離菌の耐性
化状況とほぼ同じと考えて差し支えない．

3）肺炎球菌
図1には，過去 12 年間にわたる肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）髄膜炎例の年齢分布を示

す．すべて全国の医療機関から送付を受けた菌株である．小児では 1歳以下が 70.6％と多く，
5〜19 歳の例は少ない．5歳以上の症例は基礎疾患を有していることが多い．

一方，成人例ではそのうちの 60％に基礎疾患が認められている．そのことを反映し，成人発
症例における死亡例の割合は 17.7％，重篤な後遺症を残した例が 23.8％と，小児のそれぞれ

 表 1　GBSのβ‒ラクタム系薬とバンコマイシン感受性
抗菌薬 MIC range MIC50 MIC90

ペニシリンG 0.016～0.125 0.063 0.063
アンピシリン 0.031～0.25 0.125 0.125
セファゾリン 0.063～0.5 0.125 0.25
セフォチアム 0.125～2 0.5 0.5
セフォタキシム 0.016～0.125 0.031 0.063
パニペネム 0.008～0.031 0.016 0.031
メロペネム 0.031～0.125 0.063 0.063
バンコマイシン 0.25～0.5 0.5 0.5
軽度耐性株
1）太字でMIC 値を示した株は，すでにβ‒ラクタム系薬の作用標的である 遺伝子に変
異が生じている．そのため，β‒ラクタム系薬に対する感受性が低下している．
2）軽度耐性株は，現在成人由来株に認められている．
3）軽度耐性株の莢膜型は，Ⅲ，Ⅰa，Ⅰb，Ⅴ型などである．
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5.3％と 17.2％に比して有意に高いことが注目される．
図2には肺炎球菌の耐性化状況について，β–ラクタム系薬の作用標的である PBP遺伝子の解

析結果に基づく成績を示す．3種類の PBP遺伝子（pbp1a，pbp2 b，pbp2x）変異を有する場合を
genotype（g）に基づく gPRSP（1a＋2x＋2 b），1〜2遺伝子に変異を有する場合は gPISPとする
が，図中では gPISP（1a＋2x）のように遺伝子名を記してある．
小児由来株での遺伝子変異に基づく PRSPの割合は，PCV7 普及の影響を受け，2012 年には

26％と半減した．成人由来株にもその影響が認められ，PRSPは 21％である．PSSPは少なく，
50〜60％は PISPである．PRSPに対する注射用抗菌薬のMIC90［90％の分離株の発育を阻止する
濃度（minimum inhibitory concentration：MIC）］は PAPM/BPが最も優れ，次いでMEPMと
バンコマイシン（VCM）である．

生物学的感受性測定法によるMICと遺伝子変異との関係，あるいは米国の Clinical and Lab-

oratory Standards Institute（CLSI）のブレイクポイント（BP）2）との関係は図3に示す．肺炎球菌
髄膜炎に対する CLSIの BPは 0.063µg/mL以下が感性（S），0.125µg/mL以上は感性菌ではな
い（R）と考えて治療するよう記載されている．MICと遺伝子解析の結果を併せると，gPSSPの
MICは 0.031µg/mL以下，gPISP（2x）は 0.063µg/mLであり，このレベルまでが感性とみなし
て治療抗菌薬が選択できることになる．MICが 0.125µg/mL以上の菌は，感性菌ではないと判
断する．髄液への薬剤移行濃度と殺菌性の強弱が治療効果に影響するためであり，治療には少
なくとも最小殺菌濃度（minimum bactericidal concentration：MBC）の 20〜30 倍近い髄液濃度
が必要 3, 4）で，MBC以上の濃度の維持時間が 95〜100％を占めた場合に最大効果が得られると報
告されている 5）（治療の項参照）．

表2には肺炎球菌髄膜炎に使用される可能性のある注射用抗菌薬の感受性成績を示す．併せ

小児：505例（死亡：5.3％，後遺症例（＋）：17.2％），
成人：320（死亡：17.7％，後遺症（＋）：23.8％）（％）
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図 1 肺炎球菌性化膿性髄膜炎（2000〜2011 年）
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て CLSIの BPも記してある．また，同じMICであるなら，カルバペネム系薬の殺菌性が明ら
かに優れている 6）．

4）インフルエンザ菌
図4には，肺炎球菌と同様に過去 6年間にわたって全国各地から収集され，解析されたイン

フルエンザ菌（Haemophilus influenzae）髄膜炎例の年齢分布と遺伝子変異からみた耐性化の状況を

小児

gPRSP
26％

gPSSP
21％

gPISP（pbp2x）
39％ gPISP（pbp1a＋2x）

5％

gPISP（pbp2x＋2b）
9％

注：小児への肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7，
PCV13）の定期接種化に伴い，起炎菌が劇的に
変化した．化膿性髄膜炎は半減し，耐性菌も同
時に半減した．

成人

gPRSP
21％

gPSSP
14％

gPISP（pbp2x）
46％

gPISP（pbp2b）
2％

gPISP（1a＋2x）
6％

gPISP（2x＋2b）
11％

注：小児へのPCV7，PCV13 の定期接種化に
よる起炎菌の変化の影響を受け，耐性菌がやや
減少している．

図 2 耐性遺伝子解析に基づく β–ラクタム系薬耐性化の状況：2012 年分離株

gPSSP（n＝77）
gPISP（pbp1a＋2x：n＝79）

gPISP（pbp2x：n＝169）
gPISP（pbp2x＋2b：n＝23）

gPISP（pbp2b：n＝5）
gPISP（pbp1a＋2b：n＝2）

gPRSP（pbp1a＋2x＋2b：n＝278）
（％）
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図 3 肺炎球菌のペニシリン G 感受性（n＝633）
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示す．6 年間で 592 例が集積されたが，β–ラクタム系薬の作用標的である細胞壁合成酵素
（PBP3）をコードする ftsI遺伝子上の変異によるアミノ酸置換を有する β–lactamase non-produc-

ing ampicillin-resistantインフルエンザ菌（gBLNAR）の割合が高く，2010 年以降は 60％を超え
ている 7）．その他に，β–ラクタマーゼ（TEM型酵素）産生能と PBP3 変異を同時に有する β–lac-
tamase-producing amoxicillin/clavlanic acid-resistantインフルエンザ菌（gBLPACR）も近年増
加傾向がみられる．

 表 2　肺炎球菌に対する主な注射用抗菌薬のMIC90 と MIC range

耐性遺伝子型（genotype）
MIC90（μg/mL）& MIC range

ペニシリン
G

アンピシリ
ン

セフォタキ
シム

セフトリア
キソン メロペネム パニペネム ドリペネム

gPSSP 67 0.016
（0.016～0.031）a）

0.016
（0.016～0.031）

0.016
（0.016～0.125）

0.031
（0.016～0.125）

0.016
（0.008～0.016）

0.004
（0.002～0.004）

0.008
（0.004～0.008）

gPISP 22 0.125
（0.063～0.125）

0.031
（0.016～0.031）

0.063
（0.063）

0.063
（0.031～0.125）

0.031
（0.031）

0.008
（0.008）

0.016
（0.016）

gPISP 76 0.063
（0.031～0.063）

0.063
（0.031～0.063）

0.25
（0.125～0.25）

0.25
（0.125～0.5）

0.016
（0.016～0.031）

0.004
（0.002～0.008）

0.016
（0.008～0.031）

gPISP
＋ 34 0.25

（0.125～0.5）
0.25

（0.063～0.5）
1

（0.25～2）
1

（0.5 ～ 1）
0.063

（0.031～0.125）
0.016

（0.008～0.031）
0.063

（0.016～0.125）
gPISP

＋ 14 0.25
（0.063～0.5）

0.25
（0.063～0.5）

0.25
（0.125～0.5）

0.25
（0.125～0.5）

0.063
（0.031～0.125）

0.016
（0.008～0.031）

0.031
（0.031～0.125）

gPRSP
＋ 87 2

（0.5～2）
2

（0.5～2）
1

（0.5～2）
2

（0.5～4）
0.5

（0.125～0.5）
0.063

（0.031～0.125）
0.5

（0.063～0.5）
CLSI の BP S：≦0.063 S：≦ 0.063 S：≦ 0.5 S：≦ 0.5 S：≦ 0.25 MEPMに順ずる MEPMに順ずる

不明（n＝16）
gBLPACR－Ⅱ8（n＝42）
gBLPACR－Ⅰ（n＝22）
gBLPAR（n＝18）
gBLNAR（n＝309）
gLow－BLNAR（n＝114）
gBLNAS（n＝71）

（n）

1歳 2歳

小児：592例

7～11ヵ月≦6ヵ月 3歳 4歳 ≧5歳
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図 4 インフルエンザ菌による髄膜炎例（2006〜2011 年）
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髄膜炎由来のインフルエンザ菌では莢膜型が重要であるが，乳幼児に対するHibワクチンの
定期接種化に伴い，インフルエンザ菌 b型（Hib）髄膜炎の発症例は激減している．
このように髄膜炎由来のHibにおける gBLNARの高い割合は日本における特異的な現象 8）

で，1990 年代にはすでにHibワクチン接種が施行された米国や EUでは問題とならない耐性菌
であった．このため，CLSIが勧告 2）するインフルエンザ菌に対するアンピシリンの BPは，非
髄膜炎を想定した値であるので，日本の髄膜炎例に対する治療用抗菌薬にこの BPをあてはめる
ことはできない．あくまでも参考程度にとどめたい．
図5は，髄液から分離されたHib株のアンピシリン感受性と遺伝子変異の関係である．そも

そも，インフルエンザ菌に対するアンピシリンの感受性は優れているわけではなく，本薬の
gBLNARに対するMICは 2mg/mL以上である．CLSIの肺炎などに対する BPでも感性（S）で
はないという成績になる．また，インフルエンザ菌に対する β–ラクタム系薬の感受性は，接種
菌量の影響を非常に受けやすく，結果のバラツキが大きいことにも留意が必要である．

インフルエンザ菌髄膜炎に対して用いられるアンピシリン，CTX，セフトリアキソン（CTRX），
MEPM，PAPM/BP，およびドリペネムのそれぞれのMIC90 とMIC rangeを遺伝子変異別に表
3に示した．これらの成績をみると，一見 CTRXあるいはMEPMの単独治療でも治療効果は十
分に得られる印象を受けるが，セフェム系薬作用後にみられる隔壁合成のみが阻害され伸長化
したインフルエンザ菌は，死滅しているわけではないので，両者の併用が望ましい．薬剤が消
失すると容易にもとの桿菌へと regrowthすることができる．また，gBLNARに対する一定時
間内での殺菌性は gBLNASに対する作用と比べると明らかに低下している．動物実験の成績で
あるが，MICが優れるMEPMでの治療に際しては，投与回数を多くし，MICを上まわる髄液中
濃度をほぼ 100％になるように設定した場合に，最も殺菌作用が優れていたと報告されている 9）

（％）

MIC（μg/mL）

gBLNAS（24.4％）
gLow－BLNAR（14.5％）
gBLPACR－Ⅰ（3.3％）

gBLPAR（0.3％）
gBLNAR（47.9％）
gBLPACR－Ⅱ（9.1％）

S：）炎膜髄非（ISLC I R

0.0
31

0.0
63

0.1
25 0.2

5 0.5 1 2 4 8 16 32 64

20

30

40

50

10

0

図 5 インフルエンザ菌のアンピシリン感受性と PBP3 遺伝子（ftsl）変異との関係（n=191）



18

（治療の項参照）．

［細菌性髄膜炎の発症率と起炎菌の急激な変化］
近年，行政施策は重症感染症の予防へと大きくシフトし，2010 年に「ワクチン接種緊急促進

事業」が開始され，2013 年度からは小児に対するインフルエンザ菌 b型（Hib）と PCV7 の定期
接種化が開始された．2012 年にはワクチン接種対象年齢の乳幼児の 90％が両ワクチンの接種を
受けたと推定されている．庵原ら 10）の 10 県を対象とした発症率推移では，5歳未満児における
インフルエンザ菌 b型髄膜炎例は 2008 年の対 10 万人あたり 8.3 人から 2011 年には 3.3 人へと
激減，肺炎球菌においても 2008 年の 10 万人あたり 3.1 人から 2011 年には 2.1 人へと減少傾向
にあることが報告されている．しかし，肺炎球菌においては 2011 年の後半から PCV7 ではカ
バーできない莢膜型の肺炎球菌による発症例が増えつつある 11）．今後，肺炎球菌においては莢
膜型の変化と発症例の動向に注視する必要があろう．

■ 文献
1） Kimura K, Suzuki S, Wachino J, et al. First molecular characterization of group B streptococci with

reduced penicillin susceptibility. Antimicrob Agents Chemother. 2008; 52: 2890–2897.
2） Clinical and Laboratory Standard institute. Performance standards for antimicrobial susceptibility testing:

Twenty-first informational supplement M100–S21, 2011
3） Täuber MG, Zak O, Scheld WM, et al. The postantibiotic effect in the treatment of experimental meningitis

caused by Streptococcus pneumoniae in rabbits. J Infect Dis. 1984; 149: 575–583.

 表 3　インフルエンザ菌に対する主な注射用抗菌薬のMIC90 と MIC range

耐性型
（genotype）

菌株数
MIC90（μg/mL）& MIC range

アンピシリ
ン

セフォタキ
シム

セフトリア
キソン メロペネム パニペネム ドリペネム

感性菌
（gBLNAS） 34 0.5

（0.125～1）
0.031

（0.004～0.063）
0.008

（0.002～0.016）
0.063

（0.031～0.25）
0.5

（0.25～1）
0.125

（0.063～0.25）
軽度耐性菌
（gLow-BLNAR a） 44 1

（1～2）
0.125

（0.031～0.25）
0.031

（0.008～0.125）
0.25

（0.125～0.5）
1

（0.5～1）
1

（0.25～1）
耐性菌
（gBLNAR b） 90 4

（1～8）
1

（0.125～2）
0.25

（0.031～0.25）
0.5

（0.125～0.5）
1

（0.25～2）
1

（0.25～4）
β‒ラクタマーゼ産
生菌

（gBLPAR c）
7 32

（8～＞ 64）
0.016

（0.004～0.063）
0.004

（0.002～0.016）
0.125

（0.063～0.125）
0.25

（0.125～0.25）
0.125

（0.063～0.125）

β‒lac（＋）＋
　gLow-BLNAR
（gBLPACR-Ⅰd）

7 64
（8～＞ 64）

0.063
（0.031～0.125）

0.016
0.016

0.25
（0.125～0.25）

0.5
（0.25～1）

0.5
（0.25～0.5）

β‒lac（＋）＋
　gBLNAR
（gBLPACR-Ⅱe）

24 32
（16～＞ 64）

0.5
（0.125～2）

0.25
（0.125～0.25）

0.25
（0.125～0.5）

1
（0.5～2）

1
（0.125～4）

a：526番目のアスパラギンがリジンに置換した軽度耐性菌
b：526番目のアスパラギンがリジン，385番目のセリンがトレオニンへ置換した耐性菌
c：β‒ラクタマーゼ産生菌
d：β‒ラクタマーゼ産生の gLow-BLNAR株
e：β‒ラクタマーゼ産生の gBLNAR株
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4） Täuber MG, Doroshow CA, Hackbarth CJ, et al. Antibacterial activity of beta-lactam antibiotics in experi-
mental meningitis due to Streptococcus pneumoniae. J Infect Dis. 1984; 149: 568–574.

5） Lutsar I, McCracken GH Jr, Friedland IR. Antibiotic pharmacodynamics in cerebrospinal fluid. Clin Infect
Dis. 1998; 27: 1117–1127.

6） 千葉菜穂子，小林玲子，長谷川恵子，ほか．肺炎球菌に対するカルバペネム系薬抗菌薬の抗菌作用の比較．
日本化学療法学会雑誌. 2002; 50: 161–169.

7） Ubukata K, Chiba N, Morozumi M, et al. Longitudinal surveillance of Haemophilus influenzae isolates
from pediatric patients with meningitis throughout Japan, 2000–2011. J Infect Chemother. 2013; 19: 34–41.

8） Hasegawa K, Kobayashi R, Takada E, et al. High prevalence of type b β–lactamase non-producing ampi-
cillin-resitant Haemophilus influenzae in meningitis: the situation in Japan where Hib vaccine has not
been introduced. J Antimicrob Chemother. 2006; 57: 1077–1082.

9） Fujimoto K, Kanazawa K, Takemoto K, et al. Therapeutic effect of meropenem on an experimental guinea
pig model of meningitis with type b β–lactamase-nonproducing ampicillin-resistant Haemophilus
influenza.J Infect Chemother. 2013; 19: 593–598.

10） 庵原俊昭，菅　秀，浅田和豊，ほか．インフルエンザ菌 b型（Hib）ワクチンおよび 7価肺炎球菌結合型ワ
クチン（PCV7）導入が侵襲性細菌感染症に及ぼす効果について．IASR. 2012; 33: 71–72.

11） Chiba N, Morozumi M, Shouji M, et al. Changes in capsule and drug Resistance of pneumococci after
introduction of PCV7, Japan, 2010–2013. Emerg Infect Dis. 2014; 20: 1132–1139.

■ 検索式・参考にした二次資料
PubMed（検索 2012 年 3 月 25 日）
#1 Search Drug Resistance, Microbial [MeSH Major Topic] 41824 件
#2 Search Search "Japan" [MeSH] 90155 件
#3 Search #1 and #2 492 件
#4 Search #3 Filters: Humans; Clinical Trial; Review; Meta-Analysis; Practice Guideline; Randomized Controlled
Trial; Systematic Reviews; English; Japanese 46 件

医中誌（検索 2012 年 3 月 25 日）
((((((耐性菌/AL) or (細菌薬剤耐性/TH)) and (日本/TH))) and (PT=会議録除く and CK=ヒト))) 238 件
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�3 ヵ月以内の外科的侵襲的処置（脳室ドレナージや脳室シャントなど）後に発症した
細菌性髄膜炎の起炎菌（①）は，ブドウ球菌属が半数以上と多く，このブドウ球菌の
耐性化率は，MRSA を含み 85％と高率である．緑膿菌は 2.6％である．

�慢性消耗性疾患および免疫不全状態の患者に発症した細菌性髄膜炎の起炎菌（②）は，
ブドウ球菌属が 25.7％，レンサ球菌属が 41.4％と多い．緑膿菌も 5.1％で認めら
れる．ブドウ球菌属全体の 70％，レンサ球菌属全体の 56.3％が耐性化している．

�3 ヵ月以内の外科的侵襲的処置後で，かつ慢性消耗性疾患および免疫不全状態の患
者であった患者に随伴した細菌性性髄膜炎の起炎菌（①＋②）は，ブドウ球菌属が
44.6％，レンサ球菌が 19.5％と多く，緑膿菌は 8.3％であった．耐性化率は，ブ
ドウ球菌属で 81.3％，レンサ球菌属で 71.4％と高率であった．

■ 背景・目的
日本の細菌性髄膜炎成人例における宿主の有するリスク別の起炎菌を検討する．

■ 解説・エビデンス
今回のガイドライン作成において，従来報告がなかった日本成人例における宿主の有するリ

スクによる起炎菌の割合を調査した 1）（エビデンスレベルⅣb）．今回，患者の有するリスクと
して，「3ヵ月以内の外科的侵襲的処置」または「慢性消耗性疾患および免疫不全状態の患者」
およびその両者を有する患者を条件として，細菌性髄膜炎成人例の起炎菌とその耐性化率を，
1984〜2012 年に日本大学板橋病院および駿河台日大病院に入院した成人 103 症例の 113 菌をも
とに調査を行った．つまり，このなかには宿主にリスクを有しない市中感染の細菌性髄膜炎成
人例は含まれていない．その結果の概略を下の図に記載する（図1〜3）．

この結果によれば，日本の現況は，脳室ドレナージや脳室シャントなど外科的処置後に発症
した細菌性髄膜炎ではブドウ球菌属が 55.3％と多く，緑膿菌は 2.6％と限られている．そして，
このブドウ球菌における耐性化率は，MRSA（全体の 15.8％）を含み 85％と高率である．一方，
慢性消耗性疾患および免疫不全状態の患者に発症した細菌性髄膜炎成人例の起炎菌では，ブド
ウ球菌属が 25.7％，レンサ球菌属が 41.4％と多く，前者ではMRSA 10.3％を含み，ブドウ球菌
属全体の 70％が耐性化している．後者では PRSP 10.3％，PISP 12.8％が含まれ，レンサ球菌属全
体の 56.3％が耐性化している．また，緑膿菌も 5.1％でみられた．さらに，3ヵ月以内の外科的
侵襲的処置後で，かつ慢性消耗性疾患および免疫不全状態の患者であった患者に随伴した細菌
性性髄膜炎成人例の起炎菌では，ブドウ球菌属が 44.6％，レンサ球菌が 19.5％と多く，緑膿菌

日本における本症患者の有するリスク別の起炎菌（成
人）はどのようになっているのか

Clinical Question 1-5 １．細菌性髄膜炎の疫学的現況
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a． 起炎菌割合（侵襲的処置後）
 35例38菌

.

.

others（*1）
2.6％

PR S. aureus
2.6％

CNS
5.3％

S. aureus
5.3％

MRSA
15.8％

S. epidermidis
23.7％

GPC
2.6％GNR

13.2％

GPR
13.2％

E. coli
2.6％

P. aeruginosa
2.6％

Streptococcus sp.
2.6％

Staphylococcus sp.
55.3％

E. faecalis
7.9％

図 1a 日本における 3 ヵ月以内の外科的侵襲的処置後に伴った細菌性髄膜炎成
人例の起炎菌の割合

b．耐性菌割合（侵襲的処置後）

耐性菌

非耐性菌

100％

85.0％

0％

100％

33.3％

100％

100％

100％

100％

0％

100％

87.5％

others（*1）

PR S. aureus

CNS

S. aureus

MRSA

S. epidermidis

PRSP

E. coli

P. aeruginosa

K. pneumoniae

E. faecalis

PISP

PSSP

others（*2）

図 1b 外科的処置後に伴った細菌性髄膜炎の起炎菌の耐性化率の割合（横軸は症例数の長さ）
S.; Staphylococcus sp.; Staphylococcus species， MRSA; methicillin-resistant Staphylococcus aureus， PRS.

aureus; penicillin-resistant Staphylococcus aureus，CNS; coagulase negative Staphylococcus，Str.; Streptococcus
sp.; Streptococcus species，PSSP; penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae，PISP; penicillin-intermediatie sen-
sitive Streptococcus pneumoniae，PRSP; penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae，CNS; coagulase negative
Staphylococcus，Others（1）; その他の Staphylococcus sp.，Others（2）; その他の Streptococcus sp.，K. pneumo-
niae; Klebsiella pneumoniae，P. aeruginosa; Pseudomonas aeruginosa，E. faecalis; Enterococcus faecalis，E. coli;
Escherichia coli，GPC; gram-positive coccus，GPR; gram-positive rod，GNC; gram-negative coccus，GNR; gram-neg-
ative rod
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a． 起炎菌割合（慢性消耗性疾患）
 37例39菌

others（*2）
10.3％
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E. coli
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P. aeruginosa
5.1％

Streptococcus sp.
41.1％

Staphylococcus sp.
25.7％

K. pneumoniae
10.2％

PISP
12.8％

図 2a 日本における慢性消耗性疾患および免疫不全状態の患者に発症した細菌
性髄膜炎成人例の起炎菌

b． 耐性菌割合（慢性消耗性疾患）

耐性菌

非耐性菌

56.3％

70.0％

不明

0％

75.0％

0％
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100％

100％

others（*1）
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CNS

S. aureus

MRSA

S. epidermidis

PRSP

E. coli

P. aeruginosa

K. pneumoniae

E. faecalis

PISP

PSSP

others（*2）

図 2b 慢性消耗性疾患および免疫不全状態の患者における細菌性髄膜炎成人例の起炎菌の耐
性化率の割合（横軸は症例数の長さ）
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a． 起炎菌割合（処置後＋消耗性疾患）
 31例36菌

others（*1）
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PR S. aureus
5.6％
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図 3a 日本における 3 ヵ月以内の外科的侵襲的処置後で，かつ慢性消耗性疾患
および免疫不全状態の患者であった患者に発症した細菌性性髄膜炎成人
例の起炎菌の割合

b．耐性菌割合（処置後＋消耗性疾患）

耐性菌

非耐性菌

71.4％

81.3％

50.0％
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others（*2）

図 3b 日本における 3 ヵ月以内の外科的侵襲的処置後で，かつ慢性消耗性疾患および免疫不
全状態の患者であった患者に随伴した細菌性性髄膜炎成人例の起炎菌の耐性化率の割
合（横軸は症例数の長さ）
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は 8.3％であった．耐性化率は，ブドウ球菌属で 81.3％，レンサ球菌属で 71.4％と高率であった．

■ 文献
1） 高橋恵子，石川晴美，森田昭彦，ほか．院内感染による細菌性髄膜炎本邦成人例における起因菌と転帰影

響要因．臨床神経学. 2013; 53: 1461.



回
答

1．細菌性髄膜炎の疫学的現況

25

１

疫
学
的
現
況

�院内感染の髄膜炎は，多くは侵襲的な手技や，複雑性の頭部外傷，まれには院内発
症の菌血症に伴い発症する．脳外科術後，開放性の外傷後に長期入院している場合，
または頭蓋底骨折はブドウ球菌または好気性グラム陰性桿菌が関与する．脳室内ド
レーンなどの異物が関与する場合はコアグラーゼ陰性ブドウ球菌や皮膚の常在菌が
原因となる．

�日本の成人例では，ドレナージやシャントなど脳外科的処置後に発症した細菌性髄
膜炎ではブドウ球菌属が 55.3％と多い．このブドウ球菌における耐性化率は，
MRSA（全体の 15.8％）を含み 85％と高率である．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎成人例における院内感染例の起炎菌を検討する．

■ 解説・エビデンス
院内感染の髄膜炎は，多くは侵襲的な手技や，複雑性の頭部外傷，まれには院内発症の菌血

症に伴い発症する 1）．脳外科領域の術後の感染症は，通常の細菌性髄膜炎とは発症の仕方，病原
微生物，臨床経過が異なる．脳外術後の髄膜炎については，2つの症例数の多い報告があり，
発生率は，それぞれ 0.8％，1.5％と報告されている 2, 3）（エビデンスレベルⅣb）．脳室内カテー
テル感染は 4〜17％に発症するとされる 4, 5）（エビデンスレベルⅣb）．その他に脳室外カテーテ
ル，腰椎カテーテルなどがリスクファクターとしてあげられる．頭部外傷では閉鎖的な外傷の
場合は頭蓋底骨折に伴うものが大部分を占め，クモ膜下腔と副鼻腔が交通することにより髄膜
炎を起こす．感染率は 25％に及ぶ 6）（エビデンスレベルⅣb）, 7）（エビデンスレベルⅢ）．

特定の病原微生物はそれぞれのリスクファクターと強い関連がある．脳外科術後，開放性の
外傷後に長期入院している場合，および頭蓋底骨折はブドウ球菌または好気性グラム陰性桿菌
が関与する．脳室内ドレーンなどの異物が関与する場合は，コアグラーゼ陰性ブドウ球菌や Pro-

pionibacterium acnesのような皮膚の常在菌が原因となる．頭蓋底骨折や早期の耳鼻科手術後では，
鼻咽腔の細菌叢，特に Streptococcus pneumoniaeが関与する 1）．それぞれの菌についての耐性率に
関する調査はないが，耐性菌の症例報告として Acinetobacter baumannii，Stenotrophomonas mal-

tophilia，セフタジジム耐性 Klebsiella pneumoniaeによるものが報告されている 8〜10）（エビデンス
レベルⅤ）．
1993 年の報告ではあるが，院内発症髄膜炎の病原微生物の割合が報告されている．それによ

るとグラム陰性桿菌が 38％を占めており，Streptococci，Staphylococcus aureusと Coaglase nega-

成人例の院内感染例ではどのような菌がみられるのか

Clinical Question 1-6 １．細菌性髄膜炎の疫学的現況
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tive Staphylococciがそれぞれ，9％を占めていた．市中感染で最も多い Streptococcus pneumoniae

は 5％で，Listeria monocytogenesは 3％，Neisseria meningitidisは 1％であった 11）（エビデンスレ
ベルⅣb）．
日本における院内感染の髄膜炎をまとめた報告は従来なかった．院内感染の定義として，米

国の Centers for Disease Control and Prevention（CDC）から「入院後 48 時間以後の発症」との
規定がある 12）．しかしながら，細菌性髄膜炎についてこの規定を考えた場合，実際に米国およ
び欧州を含む公表されているすべての診療ガイドラインのフローチャートや推奨されている薬
剤選択の条件として，この「48 時間以後」に準拠し作成されているものはない．確かに，市中
と院内感染を区分する「48 時間以後」という規定はそれなりには理解はできる．しかし，細菌
性髄膜炎において 47 時間は市中感染で，48 時間は院内感染とする時間のカットオフ値設定によ
る市中と院内発症の区別には理論的な根拠は乏しく，実地臨床での対応の点からは受け入れに
くい．事実，この「入院 48 時間以後」に準拠した院内感染例の細菌性髄膜炎の報告（韓国）で
は，その対象例のほとんどは，前述の脳室内シャントの外科的手技に併発した細菌性髄膜炎で
あった．したがって，欧米の現在の診療ガイドラインは，いずれも患者の年齢やその有するリ
スクに準じて，その薬剤選択が規定されているのが現況であるといえる．
一方，近年日本における担癌患者においてその化学療法は，化学療法室などの活用により，

外来での実施が可能となり，必ずしも入院での治療とは限らない．また，多くの診療科の治療
において，免疫抑制薬の使用が増加している現況がある．以上のことを踏まえれば，この「入
院後 48 時間以後」という設定による「院内感染」の規定よりも，患者の有するリスクで区分し
て薬剤選択を行うほうが，現場の実地臨床には即していると考える．
以上を踏まえ，今回は，「3ヵ月以内の外科的侵襲的処置および頭部外傷」または「慢性消耗

性疾患および免疫不全状態の患者」およびその両者を有する患者の条件にて，細菌性髄膜炎成
人例の起炎菌とその耐性化率を，1984〜2012 年に日本大学板橋病院および駿河台日大病院に入
院した成人 103 症例の 113 菌をもとに調査を行った 13）（エビデンスレベルⅣb）．つまり，この
なかには宿主にリスクを有しない市中感染の細菌性髄膜炎成人例は含まれていない．その結果
の概略は疫学の CQ 1–5 に記載した．この結果によれば，日本の成人例の現況は，ドレナージや
シャントなど脳外科的処置後に発症した細菌性髄膜炎ではブドウ球菌属が 55.3％と多く，緑膿
菌は 2.6％と限られている．そして，このブドウ球菌における耐性化率は，MRSA（全体の
15.8％）を含み 85％と高率であった．

一方，慢性消耗性疾患および免疫不全状態の患者に発症した細菌性髄膜炎成人例の起炎菌で
は，ブドウ球菌属が 25.7％，レンサ球菌属が 41.4％と多く，前者ではMRSA 10.3％を含み，ブ
ドウ球菌属全体の 70％が耐性化している 13）．後者では PRSP 10.3％，PISP 12.8％が含まれ，レン
サ球菌属全体の 56.3％が耐性化している．さらに，3ヵ月以内の外科的侵襲的処置後で，かつ慢
性消耗性疾患および免疫不全状態の患者に随伴した細菌性性髄膜炎成人例の起炎菌では，ブド
ウ球菌属が 44.6％，レンサ球菌が 19.5％と多く，緑膿菌は 8.3％であった．耐性化率は，ブドウ
球菌属で 81.3％，レンサ球菌属で 71.4％と高率であった．

■ 文献
1） van de Beek D, Drake JM, Tunkel AR. Nosocomial bacterial meningitis. N Engl J Med. 2010; 362: 146–154.
2） Korinek AM, Baugnon T, Golmard JL, et al. Risk factors for adult nosocomial meningitis after craniotomy:
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role of antibiotic prophylaxis. Neurosurgery. 2006; 59: 126–133; discussion –133.
3） McClelland S 3rd, Hall WA. Postoperative central nervous system infection: incidence and associated fac-

tors in 2111 neurosurgical procedures. Clin Infect Dis. 2007; 45: 55–59.
4） Conen A, Walti LN, Merlo A, et al. Characteristics and treatment outcome of cerebrospinal fluid shunt-

associated infections in adults: a retrospective analysis over an 11-year period. Clin Infect Dis. 2008; 47: 73–
82.

5） Vinchon M, Dhellemmes P. Cerebrospinal fluid shunt infection: risk factors and long-term follow-up.
Childs Nerv Syst. 2006; 22: 692–697.

6） Baltas I, Tsoulfa S, Sakellariou P, et al. Posttraumatic meningitis: bacteriology, hydrocephalus, and out-
come. Neurosurgery. 1994; 35: 422–426; discussion 6–7.

7） Bullock MR, Chesnut R, Ghajar J, et al. Surgical management of depressed cranial fractures. Neurosurgery.
2006; 58 (3 Suppl): S56–S60; discussion Si–iv.

8） Siegman-Igra Y, Bar-Yosef S, Gorea A, et al. Nosocomial acinetobacter meningitis secondary to invasive
procedures: report of 25 cases and review. Clini Infect Dis. 1993; 17: 843–849.

9） Yemisen M, Mete B, Tunali Y, et al. A meningitis case due to Stenotrophomonas maltophilia and review of
the literature. Int J Infect Dis. 2008; 12: e125–e127.

10） Segal-Maurer S, Mariano N, Qavi A, et al. Successful treatment of ceftazidime-resistant Klebsiella pneu-
moniae ventriculitis with intravenous meropenem and intraventricular polymyxin B: case report and
review. Clin Infect Dis. 1999; 28: 1134–1138.

11） Durand ML, Calderwood SB, Weber DJ, et al. Acute bacterial meningitis in adults: a review of 493
episodes. N Engl J Med. 1993; 328: 21–28.

12） Garner JS, Jarvis WR, Emori TG, et al. CDC definitions for nosocomial infections. In: APIC Infection Con-
trol and Applied Epidemiology, Principles and Practice, Olmsted RN (ed), Mosby, St. Louis, 1996: pA1–
A20.

13） 高橋恵子，石川晴美，森田昭彦，ほか．院内感染による細菌性髄膜炎本邦成人例における起因菌と転帰影
響要因．臨床神経学. 2013; 53: 1461.

■ 検索式・参考にした二次資料
PubMed（検索 2012 年 3 月 30 日）
#1 Cross infection 44024 件
#2 Drug resitance, Bacterial 97544 件
#3 #1 and #2 8932 件
#4 #3 and adult 2429 件
#5 #4 and review; Randomized Controlled Trial; Clinical Trial; Systematic Reviews; Meta-Analysis; Practice
Guideline; Humans 1505 件
#6 #5 and meningitis 9 件

医中誌（検索 2012 年 3 月 30 日）
エビデンスとなる文献は見つからなかった．
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�小児の院内発症例は，成人例と同様に頭部外傷や脳外科手術，あるいは髄液穿刺な
どの機械的損傷では直接的に，免疫能の低下した患者では血行性に，微生物が中枢
神経系に侵入して発症する．

�原因となる微生物としては，コアグラーゼ陰性ブドウ球菌，黄色ブドウ球菌，肺炎
球菌（Streptococcus pneumoniae）などのグラム陽性球菌，大腸菌，緑膿菌な
どのグラム陰性桿菌が多く，新生児では B 群レンサ球菌（Group B Streptococ-
cus：GBS），大腸菌が多い．抗菌薬長期投与例や，低栄養状態などでは，真菌も
考慮する必要がある．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎小児例における院内感染例の起炎菌を検討する．

■ 解説・エビデンス
成人と同様に，小児の院内発症の髄膜炎の多くは，頭部外傷や脳外科手術などの侵襲性処置，

あるいは髄液穿刺などの機械的損傷では直接的に，新生児や免疫能の低下した患者では血行性
に，微生物が中枢神経系に侵入して発症する 1〜5）．頭部外傷や脳外科手術などの侵襲性処置後の
場合はコアグラーゼ陰性ブドウ球菌，黄色ブドウ球菌，肺炎球菌（S. pneumoniae）などのグラム陽
性球菌が多く，時に腸内細菌科のグラム陰性桿菌や，緑膿菌，アシネトバクターなどのブドウ
糖非発酵グラム陰性桿菌も原因となる 1〜3, 6, 7）．新生児期の場合は，B群レンサ球菌（GBS）や大腸
菌が多く，時に緑膿菌などのブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌も原因となる 4〜6, 8, 9）．また新生児で
は，Campylobacter fetusによる髄膜炎の院内感染例の報告もある 10）．免疫能の低下した患者，抗
菌薬長期投与例，低栄養状態などでは，血行性に侵入した真菌も考慮する必要がある 1, 2）．

院内発症の小児の細菌性および真菌性髄膜炎 101 例について検討した Krcméryらの報告によ
れば，院内発症髄膜炎の主な危険因子は，脳外科手術，脳室内シャント，広域抗菌薬の前投与，
中心静脈へのカテーテル挿入，超低出生体重の早期産児，中心静脈栄養であり，起炎菌の分離
頻度は，グラム陽性球菌が 76 例（75.1％），グラム陰性桿菌が 29 例（28.7％），真菌が 10 例

（9.9％）とされている 1）（エビデンスレベルⅣb）．グラム陽性球菌では，コアグラーゼ陰性ブド
ウ球菌が 49 例（48.1％）と最も多く，以下黄色ブドウ球菌 12 例（11.8％），腸球菌 7例（7.9％），
B群レンサ球菌（GBS）5例（4.9％），緑色レンサ球菌 2例（1.9％）となっている．またグラム陰性
菌では，腸内細菌科のグラム陰性桿菌が 13 例（12.9％）と最も多く，以下，緑膿菌 7例（6.9％），
アシネトバクター属 6例（5.9％）となっている．真菌のなかでは Candida albicansが 7例（6.9％）

小児例の院内感染例ではどのような菌がみられるのか

Clinical Question 1-7 １．細菌性髄膜炎の疫学的現況
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と最も多かった．
日本における 2011〜2012 年の全国アンケート調査の集計では，起炎菌の判明した 344 例中院

内発症は 33 例（6％）であり，その内訳は，GBS 13 例（39.4％），肺炎球菌およびコアグラーゼ陰
性ブドウ球菌が各 4例（12.1％），黄色ブドウ球菌，レンサ球菌属，緑膿菌が各 3例（9.1％），腸
球菌属 2例（6.1％），大腸菌 1例（3.0％）であった 8）（エビデンスレベルⅣb）．黄色ブドウ球菌 3
株中 1株がメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA），コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 4株はいず
れもメチシリン耐性株であった．

■ 文献
1） Krcméry V, Paradisi F; Pediatric Nosocomial Meningitis Study Group. Nosocomial bacterial and fungal

meningitis in children; an eight year national survey reporting 101 cases. Int J Antimicrob Agents. 2000; 15:
143–147.

2） El-Nawawy AA, Abd El-Fattah MM, Metwally HA, et al. One year study of bacterial and fungal nosoco-
mial infections among patients in pediatric intensive care unit (PICU) in Alexandria. J Trop Pediatr. 2006;
52: 185–191.

3） Lin PC, Chiu NC, Li WC, et al. Characteristics of nosocomial bacterial meningitis in children. J Microbiol
Immunol Infect. 2004; 37: 35–38.

4） Rudinsky B, Ondrusova A, Bauer F, et al. Nosocomial meningitis in neonates caused by Streptococcus
agalactiae. Neuro Endocrinol Lett. 2007; 28 (Suppl 2): 30–31.

5） Berardi A, Rossi C, Lugli L, et al; GBS Prevention Working Group, Emilia-Romagna. Group B streptococ-
cus late-onset disease: 2003–2010. Pediatrics. 2013; 131: e361–e368.

6） Ondrusova A, Kalavsky E, Rudinsky B, et al. Pseudomonas aeruginosa causing nosocomial meningitis in
neonates and children: overview of 15 cases within 10 years. Neuro Endocrinol Lett. 2007; 28 (Suppl 2): 20–
21.

7） Ozdemir H, Kendirli T, Ergün H, et al. Nosocomial infections due to Acinetobacter baumannii in a pedi-
atric intensive care unit in Turkey. Turk J Pediatr. 2011; 53: 255–260.

8） Shinjoh M, Iwata S, Yagihashi T, et al. Recent trends in pediatric bacterial meningitis in Japan: a country
where Haemophilus influenzae type b and Streptococcus pneumoniae conjugated vaccines have just been
introduced. J Infect Chemother. 2014; 20: 477–483.

9） 新庄正宜，岩田　敏，佐藤吉壮，ほか．本邦における小児細菌性髄膜炎の動向（2009〜2010）．感染症学雑
誌. 2012; 86: 582–591.

10） Morooka T, Takeo H, Yasumoto S, et al. Nosocomial meningitis due to Campylobacter fetus subspecies
fetus in a neonatal intensive care unit. Acta Paediatr Jpn. 1992; 34: 530–533.
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�成人の細菌性髄膜炎の致死率は 20％前後であり，高齢者，入院時の意識障害，髄液
細胞数低値，起炎菌として肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）は予後不良
因子となる．生存者の約 30％に後遺症を認め，症状は感音性難聴などの脳神経障
害，認知機能障害，片麻痺などがある．

■ 背景・目的
新たな抗菌薬や検査手法の開発にもかかわらず，世界的にみても細菌性髄膜炎の死亡率は依

然として高く，また重篤な後遺症の割合も高いままである．成人の細菌性髄膜炎の予後に影響
を及ぼす因子について検討する．

■ 解説・エビデンス
成人の細菌性髄膜炎の致死率は 20％前後とされるが，起炎菌別では肺炎球菌（Streptococcus

pneumoniae）が 20〜37％，インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）6〜14％，髄膜炎菌 4〜
7％，リステリア菌で 17〜27％と報告されている 1）（エビデンスレベルⅣa）．成人における細菌
性髄膜炎の予後を検討した前向き研究において，高齢者，中耳炎・副鼻腔炎の存在，発疹の欠
如，入院時の意識障害が高度なこと，120/分以上の頻脈，起炎菌の血液培養陽性，赤沈亢進，
血小板数減少，髄液細胞数 1,000/mm3 以下が予後不良因子と報告されている 2）（エビデンスレ
ベルⅣa）．また，肺炎球菌による髄膜炎の致死率は 30％と髄膜炎菌の致死率 7％に比較して高
く，起炎菌としての肺炎球菌は予後不良因子である 2）．これらの検討を踏まえて，入院 1時間後
に転帰を予測するための臨床所見から構成される 6項目のリスクスコアも提唱されている．6項
目とは年齢，120/分以上の頻脈，Glasgow coma scale score，脳神経麻痺，髄液細胞数
1,000/mm3 以下，髄液グラム陽性球菌検出である 3）（エビデンスレベルⅣa）．日本国内での成
人細菌性髄膜炎の予後に関する後ろ向き研究では，致死率は 23％で，入院時の意識障害と血小
板数減少が予後不良因子として報告されている 4）（エビデンスレベルⅣb）．

細菌性髄膜炎の後遺症として感音性難聴が 14％と多い 5）（エビデンスレベルⅣa）．肺炎球菌
による髄膜炎の後遺症を検討したメタアナリシスでは，後遺症の発生率は 31％と高く，内訳は
難聴 20.9％，痙攣 6.5％，水頭症 6.8％，痙性麻痺 8.7％，脳神経麻痺 12.2％，視覚障害 2.4％で
あった 6）（エビデンスレベルⅠ）．また，細菌性髄膜炎回復後に認知機能障害が高頻度にみられ
ることが指摘されており 5, 7）（エビデンスレベルⅣa），肺炎球菌による髄膜炎の回復患者の 27％
に認知機能低下がみられたと報告されている 8）（エビデンスレベルⅣa）．

成人例の細菌性髄膜炎の予後と後遺症はどのようになっ
ているのか

Clinical Question 2-1 2．細菌性髄膜炎の転帰・後遺症
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■ 文献
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Med. 2006; 354: 44–53.
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and meta-analysis. J Infect. 2010; 61: 114–124.
7） Schmidt H, Heimann B, Djukic M, et al. Neuropsychological sequelae of bacterial and viral meningitis.

Brain. 2006; 129: 333–345.
8） van de Beek D, Schmand B, de Gans J, et al. Cognitive impairment in adults with good recovery after bac-

terial meningitis. J Infect Dis. 2002; 186: 1047–1052.

■ 検索式・参考にした二次資料
PubMed（検索 2012 年 3 月 25 日）
#1meningitis, bactrial 15360 件
#2 prognosis 921749 件
#3 sequela or sequelae or aftereffect 49128 件
#4 #2 or #3 964953 件
#5 #1 and #4 1767 件
#6 #5 filters Humans; Clinical Trial; Meta-Analysis; Practice Guideline; Randomized Controlled Trial; Review;
Systematic Reviews; English; Japanese; Adult 178 件

医中誌（検索 2012 年 3 月 25 日）
((((((((髄膜炎-細菌性/MTH)) and (SH=合併症,転移性,予後)) or ((髄膜炎-細菌性/MTH) and (("致死的転帰"/TH)
or (予後/TH) or (後遺症/TH))))) and (PT=会議録除く and CK=ヒト))) and (CK=成人(19〜44),中年(45〜64),高齢
者(65〜),高齢者(80〜))) 140 件
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�近年（2000 年代）の致死率は 5％かそれ以下，後遺症の率は 15％前後であり，い
ずれも過去四半世紀で低下してきた．

■ 背景・目的
小児例の細菌性髄膜炎の予後と後遺症を検討する．

■ 解説・エビデンス
小児の細菌性髄膜炎の予後に関する統計は時代とともに変化してきており，国や地域，起炎

菌の種類によっても異なる．世界的に先進諸国ではおおむね致死率が 5％，長期的有病率（主に
神経学的後遺症）が 15％とされる 1, 2）（エビデンスレベルⅠ）．開発途上国では死亡，後遺症とも
に高率である 3）．後遺症としてしばしば認められるものとして感音性難聴，てんかん発作，水頭
症，知的障害が 1），また長期にわたる，または注意深いフォローアップにより認識される高次機
能障害，行動異常もある 4, 5）．
予後に影響する因子については多くの研究とそのレビューがある．1つ以上の良質な論文で有

意とされた予後不良因子として，入院前 48 時間以上にわたる症状の存在，昏睡ないし意識障害，
長時間持続する痙攣（入院後 12 時間以上），遷延する発熱（7日以上），ショック，末梢循環不全，
重症呼吸障害，紫斑の不存在，起炎菌［肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）］，低年齢（2歳未
満），性（男児），脳脊髄液所見（細胞数低値，ブドウ糖低値，蛋白高値），血液所見（白血球減少）
がある．これらの因子の多くは入院時における疾患の重篤さを反映している．また，入院前の
有症時間は治療開始の遅れに関連すると解釈できる．低年齢については，乳児の免疫系の脆弱
性のためと説明される．紫斑の不存在は起炎菌との関連，すなわち致死率の低い髄膜炎菌で紫
斑出現率が高く，致死率の高い肺炎球菌で紫斑出現率が低いためと考えられる．男女差に関し
ては説明がつかない 6）（エビデンスレベルⅠ）．
日本における小児細菌性髄膜炎の動向は，1966 年以降 2000 年代まで繰り返し調査されてき

た．2000 年代に行われた 3つの調査によると，致死率は 0.3〜4.1％であった 7〜9）（エビデンスレ
ベル Ⅳb）．起炎菌別では B 群レンサ菌を含む溶連菌で致死率が高く，インフルエンザ菌

（Haemophilus influenzae）で低かった．年齢別では新生児（28 日以下）＞乳児（12 月未満）＞幼児以
上（1歳以上）だった．時代別では 1979〜1984 年に比較して 2003〜2006 年には多くの起炎菌，
すべての年齢層において致死率が有意に減少した 8）．日本の症例では後遺症として，硬膜下水
腫，脳膿瘍，水頭症，痙攣，難聴，運動麻痺，知的障害が多くみられた．ただし施設間でフォ
ローアップ期間に差があり，統計をとるのは困難であった 7）．2004〜2007 年の多施設調査では，

小児例の細菌性髄膜炎の予後と後遺症はどのようになっ
ているのか

Clinical Question 2-2 2．細菌性髄膜炎の転帰・後遺症
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治療終了時における後遺症の率は 18.8％であった 9）．
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#4 #2 or #3 964953 件
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医中誌（検索 2012 年 3 月 25 日）
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�頭痛 85.9〜87％，項部硬直 82〜84.3％，発熱 77〜97％，意識障害 66〜
95.3％，成人で三徴を呈する典型例は 44〜51％である．

�発症経過は，①数時間のうちに急速に進行する急性劇症型と，②数日かけ進行性に
悪化する場合がある．

■ 背景・目的
急性発症である中枢神経系感染症には，細菌性髄膜炎，無菌性髄膜炎，脳炎，脳膿瘍および

硬膜下膿瘍，感染性血栓性静脈炎などが含まれる．いずれも頭痛・発熱などの非特異的な臨床
症状を初期に引き起こし，その後，髄膜刺激徴候（項部硬直，Kernig徴候，Brudzinski徴候）
と，無菌性髄膜炎以外では意識状態の変化，局所神経症状，痙攣発作が出現する．つまり，臨
床症候のみではほかの急性髄膜（脳）炎との鑑別ができず，細菌性髄膜炎を確定診断する決め手
とはならない．しかし，細菌性髄膜炎では治療開始までの時間が生命予後に大きく影響するた
め，受診時の症状が軽微であったとしても，常に念頭に置き診療にあたることが最も重要であ
る．
細菌性髄膜炎成人例の症状および発症経過について検討する．

■ 解説・エビデンス
1）発症経過
①数時間のうちに急速に進行する急性劇症型と，②数日かけ進行性に悪化する場合，がある．

しばしば上気道感染が髄膜炎症状に先行している 1）．
細菌性髄膜炎はサイトカイン・カスケードによって起こる強い炎症がその本態である（CQ 7–

2–1 参照）．病態の進行経過は以下のとおりである．髄腔内では宿主の免疫防御機構が機能しな
いため，血行性または直達性に髄腔内に達した細菌は急速に増殖することができる．増殖した
細菌自体は直接的な組織障害を引き起こすことはなく，細菌の溶解と細胞壁成分のくも膜下腔
への放出により炎症性サイトカインやケモカインが産生・分泌される．加えて菌血症や炎症性
サイトカインにより，興奮性アミノ酸，活性酸素，活性窒素など神経細胞死を誘導するメディ
エーターが産生されるようになる．結果として，抗菌薬により髄腔が無菌化されたあとも神経
の損傷は進行しうる．また，これらの物質は血液脳関門の透過性を高めて，血管原性浮腫と血
清蛋白の漏出を生じる．くも膜下腔に滲出した蛋白や白血球は，脳脊髄液の流れを妨げ，硬膜
静脈洞のくも膜顆粒からの吸収も低下させるため，閉塞性水頭症，交通性水頭症，間質性浮腫
を引き起こす．水頭症や浮腫は頭蓋内圧を上昇させ脳灌流が減少，脳血流量を増加させるため

成人の症状や発症経過はどのようになっているのか

Clinical Question 3-1 3．細菌性髄膜炎の症状・症候
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に脳血管拡張が生じた結果，さらに頭蓋内圧が上昇，やがては自動調節能が消失する．また，
くも膜下腔の化膿性滲出物や動脈壁への炎症細胞浸潤により血管炎を引き起こし，動脈，静脈
洞，脳皮質静脈に血栓性病変を生じ脳虚血や梗塞に陥る．

2）症状
成人および高齢者細菌性髄膜炎の臨床症状の発現頻度 2〜4）を表1に示す．
古典的三徴は発熱，項部硬直，意識障害であり，それに頭痛を加えたものを四徴という．ア

イスランド 2），スペイン 3），オランダ 4）からの報告によると，それぞれの症状の頻度は，頭痛 85.9
〜87％，項部硬直 82〜84.3％，発熱 77〜97％，意識障害 66〜95.3％であった．しかしながら成
人で三徴を呈する典型例は 44〜51％とけっして多くはない．また，四徴のうちの少なくとも 2
つの症状を認める割合は高率であるものの，四徴のうち 1つしか認めない患者や 1つも症状が
ないものも存在する．
したがって，三または四徴が揃っていなかったとしても，それらのうちの 2つがある場合に

は細菌性髄膜炎を疑うことは当然で，2つの症状がなかったとしても，高齢者や免疫能の低下
した患者では臨床症候が乏しい（微熱，傾眠など）ことがあるので，禁忌事由がない限り積極的
に髄液検査を行い，鑑別することが重要である．慢性副鼻腔炎，中耳炎，肺疾患・心疾患，慢
性尿路感染症，慢性消耗性疾患（アルコール依存症，糖尿病，血液疾患，悪性腫瘍），免疫抑制
状態，外傷，髄液漏のような因子が約半数に存在する 3, 4）ことも手がかりになるであろう．
なお，転帰は他項で扱われるが，耐性菌が多い日本からの 71 例の症例を多変量解析した報告

では，治療開始時の意識障害の程度と血小板数の減少が有意な転帰影響要因とされている 5）．
以下に主な徴候をあげる（表1）．
①頭痛
細菌性髄膜炎に特徴的な頭痛はない．髄膜炎すべてにおいて，早期に出現し，頻度も高い．髄

膜炎では体動により増強するのが特徴である．髄膜炎の病状を反映し，改善とともに消失する．
jolt accentuation of headache（head jolt sign）は 1秒間に 2〜3回の早さで頭部を水平方向に回

旋させたときに頭痛の増悪がみられる現象である．有用であるとの報告は日本からの 1件 6）の
みであり，症例数は少ないが，髄膜炎診断における感度 97％，特異度 60％と高いとの結果が示

 表 1　細菌性髄膜炎でみられる臨床症候の発現頻度
アイスランド（1997年）2）

（ 132）
スペイン（2003年）3）

（ 64）
オランダ（2004年）4）
（ 696）

body temperature（≧ 38℃） 97％ 95.4％ 77％
headache 85.9％ 87％
nausea or vomiting 37％ 74％
seizure 10％ 12.5％ 5％
rash 52％ 16.9％ 26％
abdominal mental state 66％ 95.3％ 83％
triad of fever, neck stiff ness, 
and change in mental status 51％ 44％

focal neurological defi citis 9.3％ 33％
neck stiff ness 82％ 84.3％ 83％
predisponding factors 68.5％ 54％
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されている．髄液細胞数増多の指標として検討されており，細菌性髄膜炎に特異的ではなく，
その後の報告では感度は 6.06〜63.9％と大きく差があり，陰性であっても積極的に髄液検査を検
討すべきである．検索施行後の知見を含め表2に示す 6, 8〜11）．

②髄膜刺激徴候
髄膜炎が疑われた患者では，項部硬直（nuchal rigidity，neck stiffness），Kernig 徴候，

Brudzinski徴候はそれぞれ，感度 13〜42.9％，2〜25％，2〜11.1％，特異度 68〜100％，75.2〜
100％，93.4〜98％であった 6〜10）（表2）．成人では，これらの診察所見から髄膜炎もしくは細菌
性髄膜炎を除外診断することはできない．

③頭蓋内圧亢進
意識障害を生じる主な原因で，細菌性髄膜炎では常に予想すべき危険な合併症である．悪心・

嘔吐，進行性意識障害，乳頭浮腫，一側または両側散瞳および対光反射減弱，外転神経麻痺，
除脳硬直，Cushing反射（徐脈，不整脈，不規則呼吸）が現れる．脳ヘルニアに至る頻度は 1〜
8％と高くない 11）．

④痙攣
約 5〜17％の患者でみられる 2〜4, 12）．培養にて起炎菌が確定した市中細菌性髄膜炎 696 例の観察

横断研究では，痙攣がない群と比し死亡率が優位に高く，副鼻腔炎，脳浮腫，脳炎，膿瘍など
の CT異常所見が多かった．入院前もしくは入院 48 時間以内の痙攣が 75％を占め，発作回数の
中央値は 2，起炎菌では肺炎球菌（S. pneumoniae）に多かった．初回発作が局在性であってもその
半数以上がその後全般化している 12）．

表2　predicting pleocytosis
Uchihara, 1991 6）

（ 54）
bacterial　1
viral　28

tuberculous　1
others　4

Thomas, 2002 7）
（ 297）
bacterial　3

viral　9
Cryptococcus　6
unknown　62

Waghdhare, 2010 8）
（ 190）

viral　62
bacterial　7

tuberculous　30

Tamune, 2013 9）
（ 531）
bacterial　1
viral　56

tuberculous　1
carcinomatous　3

Nakao, 2014 10）
（ 240）

meningitis non 
meningitis meningitis non 

meningitis meningitis non 
meningitis meningitis non 

meningitis meningitis non 
meningitis

neck stiff ness patients
（％）

5/34
（15）

0/20
（0）

24/80
（30）

69/217
（32）

39/99
（39）

27/91
（30）

50/95
（52.6）

51/197
（25.9）

6/47
（12.8）

37/182
（20.3）

sensitivity 14.7 30 39.4 52.6 13
specifi city 100 68 70.3 74.1 80

Kernig’s sign patients
（％）

3/34
（9）

0/20
（0）

3/66
（5）

8/171
（5）

14/99
（14）

7/91
（8）

13/52
（25.0）

30/121
（24.8）

1/47
（2.1）

5/182
（2.7）

sensitivity 8.8 5 14.1 25 2
specifi city 100 95 92.3 75.2 97

Brudzinski’s 
sign

patients
（％） NA NA 3/66

（5）
8/170
（5）

11/99
（11）

6/91
（7） NA NA 1/47

（2.1）
4/182
（2.2）

sensitivity 5 11.1 2
specifi city 95 93.4 98

head jolt sign patients
（％）

33/34
（97）

8/20
（40） NA NA 6/99

（6）
1/91
（1）

39/61
（63.9）

75/132
（56.8）

9/43
（20.9）

28/154
（18.2）

sensitivity 97.1 6.06 63.9 21
specifi city 60.0 98.9 43.2 82
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⑤神経局所徴候および脳神経麻痺
巣症状は 9.3〜33％に生じており 2〜4），失語，片麻痺，四肢麻痺，脳神経障害などである．局

所症状は，脳梗塞，脳浮腫，硬膜下膿瘍，痙攣発作後の Toddの麻痺などのためである．
第Ⅲ，Ⅵ，Ⅶ，Ⅷ脳神経障害が 2〜7％で生じる可能性がある 4）．脳神経麻痺は，脳表，特に脳

底部や脳神経の脳幹からの起始部付近に化膿性滲出液が蓄積すること，海綿静脈洞血栓，頭蓋
内圧亢進などにより生じる．ちなみに，結核性髄膜炎でも頭蓋底部の炎症が強く，脳神経麻痺
の合併が生じる．

⑥聴覚障害
細菌性髄膜炎の経過中に生じた感覚神経性聴力損失は 5〜40％である 4, 13〜18）．主に蝸牛障害に

よるとされている 19）．肺炎球菌髄膜炎では，聴覚障害例の約半数に耳炎が存在する 20, 21）．髄膜炎
の病態や髄液検査所見の重症度，莢膜型などが危険因子として検討されているが，統一見解は
ない．MRI 3D FIESTAで内耳付近を撮影すると，蝸牛の石灰化が認められることがある．この
ような例では人工内耳を植え込むこともある．

⑦皮疹
16.9〜52％の頻度で出現している 2〜4）．起炎菌として髄膜炎菌の場合が多く，髄膜炎菌 63％，

肺炎球菌 2.2％，リステリア 3.3％と報告されている 4）．髄膜炎菌血症の皮疹はびまん性の紅斑と
して始まり，急速に点状出血となる．感染に伴い急激に皮膚の壊死性紫斑が進行し，最終的に
乾性壊死をきたすものを急性感染性電撃性紫斑病という．いずれの皮疹もインフルエンザ菌
（Haemophilus influenzae），肺炎球菌，黄色ブドウ球菌，溶血性レンサ球菌感染症などでも生じる
ことから，現在では髄膜炎菌感染症に特異的ではなく，重症感染症に一般的に起こりうるもの
であるとの認識である．髄膜炎菌血症の皮疹に類似した皮疹を呈する感染症として，インフル
エンザ菌，肺炎球菌，エンテロウイルスによる髄膜炎，薬剤性発熱を伴った部分的治療された
髄膜炎，淋菌やエコーウイルス 9型による敗血症やウイルス血症，黄色ブドウ球菌性心内膜炎，
ロッキー山紅斑熱，西ナイルウイルス脳炎，レプトスピラ，ライム病，AIDS，結核，サルコイ
ドーシス，真菌など様々な感染症があげられる 22）．

これまで述べたとおり細菌性髄膜炎に特徴的臨床徴候はないが，特異的な臨床像から起炎菌
を特定するための手がかりが得られる場合があり，以下に述べる．

●肺炎球菌（S. pneumoniae）
高齢者で肺炎や中耳炎に合併した髄膜炎は，肺炎球菌が起炎菌であることが多い．痙攣，び

まん性脳浮腫，水頭症，動脈性ないし静脈性脳血管障害などの髄膜炎に伴う頭蓋内合併症が多
い 20, 23）．

●グラム陰性桿菌
慢性肺疾患や副鼻腔炎，脳神経外科処置，慢性尿路感染などに合併することが多い．
●リステリア菌
失調症，脳神経麻痺，眼振などの急性脳幹症状を呈することもある 24, 25）．
●髄膜炎菌
呼吸器分泌物からの飛沫あるいは直接感染である．ほとんどは直ちに消失するか保菌者とな

り，髄膜炎を発症するのはごく一部である．近年，日本では極めてまれな疾患となっているが，
2011 年に宮崎県の高校の寮で成人を含み集団発生，高校生 1名が死亡している．集団生活 26）と
発症前 2週間から 1ヵ月に先行する上気道症状 27）がキーワードである．
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まれではあるが，①軽度の髄膜刺激徴候および髄液圧の上昇があるがほかの所見に乏しく数
日で軽快する軽症または不全型と，②増悪，軽快を繰り返す慢性型が存在する．

●Waterhouse–Friderichsen syndrome
1911 年にWaterhouse 28）と Friderichsen 29）は劇症型髄膜炎菌感染症に合併し，急性副腎機能

不全によるショックと全身性紫斑をきたす症候群を報告し，その後，Waterhouse–Friderichsen

syndromeと呼ばれるようになった．インフルエンザ菌，肺炎球菌，黄色ブドウ球菌，溶血性レ
ンサ球菌感染症などでも生じることから，現在では重症感染症に併発する場合でもいう．髄膜
炎を併発している場合，突然発症し，強い頭痛，高熱，痙攣，意識障害を呈し，多くは 12〜48
時間以内に DIC（播種性血管内凝固症候群），ショックに陥って死に至る．
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�小児の細菌性髄膜炎の症状は，年齢が低いほど軽微で，かつ典型的な症状や徴候が
出現しにくい．このため，小児では，非特異的な症状や徴候の組み合わせから細菌
性髄膜炎を疑う必要がある．

�小児の細菌性髄膜炎の発症経過は，①非特異的症状（発熱，不活発，易刺激性など）
が数日間先行する場合，②1 日程度で特異的症状が出現する場合，③電撃的な経過
をとり発症後急速に状態が悪化する場合がある．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎は neurological emergencyであり，適切な早期治療の有無が患者の転帰を左右

する．小児の細菌性髄膜炎を早期に診断するために，小児例の症状および発症経過について検
討する．

■ 解説・エビデンス
小児の細菌性髄膜炎の症状・徴候は多様である．多くは発熱に加えて，嘔気，嘔吐，易刺激

性，食欲低下，頭痛，錯乱，背部痛，項部硬直などを呈する．乳児では低体温，黄疸，下痢，
大泉門膨隆などを示すこともある 1〜3）．

症状は年齢に依存するところが大きく，一般には年齢が低いほど症状が軽微で，かつ典型的
な症状や徴候が出現しにくい 4）．また，小児では細菌性髄膜炎に単独で特異的といえる症状や徴
候はなく 1），細菌性髄膜炎の三徴である発熱，項部硬直，意識障害が揃うことは少ない 5）．

すなわち，乳幼児や新生児は細菌性髄膜炎のリスクが高い一方，典型的な症状や徴候が現れ
にくいことを念頭に置いて，非特異的な症状や徴候の組み合わせから細菌性髄膜炎を疑い，早
期診断につなげることが重要である．

1）発症経過
Radetsky 6）は，22 の文献に基づいて，小児の細菌性髄膜炎において診断に至るまでの経過を

以下の 3つの型に分類している．
①髄膜炎と診断されるまでに数日間，発熱，不活発，易刺激性，嘔吐などの非特異的症状が

先行する型
②電撃的な経過をとり，発症後急速に症状が悪化する型
③電撃的とはいえないが，1日程度で髄膜炎の特異的症状が出現する型
①の型が最も多く，②に相当する症例は，入院前後に痙攣や昏睡をきたす頻度が高いとされ

小児の症状や発症経過はどのようになっているのか

Clinical Question 3-2 3．細菌性髄膜炎の症状・症候
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ている 7）．

2）代表的な症状・徴候
細菌性髄膜炎の症状・徴候は，髄膜の炎症によるもの，脳浮腫・神経細胞傷害によるもの，

脳圧亢進によるもの，脳神経麻痺，脳血管障害によるもの，硬膜下液貯留によるもの，全身症
状に伴うものなどに分けられる．
髄膜の炎症による症状・徴候には，嘔吐，嘔気，易刺激性，食欲不振，頭痛，背部痛，髄膜

刺激徴候など，脳浮腫・神経細胞傷害による症状・徴候には，意識状態の変化，痙攣，局所神
経徴候など，脳圧亢進による症状・徴候には，大泉門膨隆，知覚過敏などがある．
Kaplanら 8）は，小児の細菌性髄膜炎の入院時の症状や徴候に関する報告 7, 9, 10）をまとめている

（表1）．
①発熱
最も頻度が高い症状であり，85〜99％に認める 7, 10）．しかし，年長児症例の 44％では診断時に

無熱であったとの報告もあり 11），発熱がないことが髄膜炎を否定する根拠にならない．また，
逆に，発熱が唯一の症状である場合もありうる 5, 9）．

②意識状態の変化
易刺激性から，不活発，せん妄，傾眠傾向，昏睡まで様々なレベルの意識状態の変化を伴う

ことが多い．約 10％の症例は入院時に昏睡状態にある 8）が，一方，約 20％の患児は意識レベル
が正常であったとの報告がある 8, 12）．高度の意識障害（半昏睡〜昏睡）は，予後不良因子である 13）．

③痙攣
10〜30％の症例において，入院前から入院 2日以内に痙攣を認める 14 , 15）．部分発作，部分発作

の二次性全般化，全身発作のいずれもが発現しうる．部分痙攣は予後不良因子である 15）．
細菌性髄膜炎における痙攣は通常発熱を伴うため，小児においては熱性痙攣との鑑別が問題

になる．小児の痙攣の管理に関するガイドライン 16）では，発熱と痙攣を呈した小児に以下のい
ずれかがみられる場合には，除外診断がなされるまで髄膜炎として扱うべきであると記載され
ている．①痙攣前の傾眠傾向，②項部硬直，③出血性発疹，④大泉門膨隆，⑤痙攣後 1時間以
上経過した時点における意識レベルの低下（改訂 Glasgow coma scaleで 15 未満）

 表 1　小児細菌性髄膜炎患者の入院時の症状と徴候
報告者 Kilpi ら Kornelisse ら Andersen ら

起炎菌 すべて 肺炎球菌 髄膜炎菌
症例数 286 83 81
年齢 平均 2.9 歳

（3ヵ月～15歳）
平均8ヵ月

（3生日～12.3 歳）
0～14歳

発熱 85％（＞ 38℃） 記載なし＊ 99％（＞ 37.5℃）
意識障害 7％（unconscious） 12％（comatose） 0％（coma）
嘔吐 59％ 18％ 54％
易刺激性 65％ 34％（alert or irritable） 記載なし
項部硬直 78％ 67％ 96％
局在性神経徴候 7％ 記載なし 記載なし
痙攣 19％ 30％ 11％
＊：41名（49％）に発熱＋項部硬直＋意識状態の変化
（文献8より一部改変）
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④髄膜刺激徴候
一般に，小児では，髄膜刺激徴候はほかの徴候に遅れて明らかになる場合が多い 4）ので留意

する．インフルエンザ菌 b型や肺炎球菌による細菌性髄膜炎では，項部硬直，Kernig徴候，
Brudzinski徴候といった髄膜刺激徴候を 60〜80％の症例で認める 7, 9）．髄膜刺激徴候が新生児で
みられることはまれである 4）．乳幼児においても，髄膜刺激徴候は必発の所見ではないので，陰
性であっても細菌性髄膜炎を否定できない 8）．

⑤頭痛，嘔吐
頭痛は，髄膜の炎症により知覚神経が刺激されることにより起こる．乳幼児では頭痛を明確

に訴えることができない．嘔吐は患児の 50〜70％でみられる 7, 9, 10）．日本での報告によれば，嘔吐
は細菌性髄膜炎の初期症状として重要である 17）が，特異的症状とはいえず，単独あるいは発熱
との組み合わせのみで細菌性髄膜炎を強く疑うことはできない．

⑥大泉門膨隆
大泉門膨隆は，大泉門が開存している乳幼児では頭蓋内圧亢進を示す重要な所見である．し

かし，感度，特異度ともに高いとはいえない．ウイルス性髄膜炎を含めた髄膜炎患児の 20％に
みられる 8）．病状が進行するまでみられないことも多い．

⑦局所神経症状
片麻痺，四肢麻痺，顔面神経麻痺，視野狭窄などの局所神経症状は，頭蓋内圧亢進や血流障

害が原因とされ，入院時に約 10％9），全経過中に 15％の症例で認める 15）．失調は内耳の炎症によ
るとされており，聴覚障害を伴うことが多い．乳頭浮腫は，合併症のない細菌性髄膜炎の初期
にみられることはまれである．局所神経症状は予後不良因子である 9）．

⑧非特異的徴候
「何となく元気がない，何となくおかしい（not doing well）」は，細菌性髄膜炎を疑ううえで重
要な非特異的徴候である．乳幼児では，哺乳不良，食欲低下，活気低下，易刺激性などもよく
みられる．体温の変動（高体温，低体温），呼吸窮迫，傾眠傾向，無呼吸，腹部膨満，黄疸，嘔
吐，下痢，痙攣，筋緊張低下などは，新生児における細菌性髄膜炎を含む重症感染症でみられ
る非特異的徴候である 18）．

⑨皮膚所見
髄膜炎菌細菌性髄膜炎では，約 25％に紫斑を伴う斑状丘疹がみられる 8）．しかし，インフル

エンザ菌 b型や肺炎球菌でも同様の皮疹がみられることがある 19）．
⑩全身状態の悪化
重症細菌性髄膜炎では敗血症を伴っている場合が多く，急激に全身状態が悪化し，ショック

や無呼吸を呈する．特に，新生児の細菌性髄膜炎では敗血症からショック状態に陥りやすい．
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PubMed（検索 2012 年 3 月 25 日）
#1meningitis, bacterial 19161 件
#2 Signs and Symptoms 1448 件
#3 #1 AND #2 2142 件
#4Meningitis, Bacterial/complications 1919 件
#5 #3 or #4 3502 件
#6 #3 Filters: Humans; Clinical Trial; Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial; Review; Systematic Reviews;
Practice Guideline; English; Japanese; Child: 
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医中誌（検索 2012 年 3 月 25 日）
(((((((髄膜炎-細菌性/MTH) and (徴候と症状/TH)) or (((髄膜炎-細菌性/MTH)) and (SH=合併症,転移性,欠損・欠
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12),青年期(13〜18))) 167 件
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❶頭部 CT や臨床所見より脳ヘルニアが疑われず，かつ髄液検査の禁忌でない限り，
腰椎穿刺による髄液検査（髄液細胞数，髄液糖濃度，血清糖，髄液蛋白量，グラム染
色）を速やかに行う．ただし，検査を行うことで治療開始が 1 時間以上遅れる場合に
はこの限りではない（グレード B）．

❷臨床症状より細菌性髄膜炎が疑われた場合の検査手順を巻頭フローチャート（p.xi）
に示す（グレード B）．

■ 背景・目的
新たな抗菌薬や検査手法の開発にもかかわらず，細菌性髄膜炎の転帰不良率は高く，いまだ

満足すべき治療成績ではない．良好な転帰は適切な早期の治療開始が必須であるが，このため
には早期診断が重要である．細菌性髄膜炎の検査について，検査手順も含め検討する．

■ 解説・エビデンス
1）髄液検査
細菌性髄膜炎の確定診断は腰椎穿刺による髄液検査のみで可能であり，ランダム化比較試験

（randomized controlled trial：RCT）は存在しないが，必ず行われるべき検査であると考えられ
る 1, 2）．

髄液検査では，髄液初圧，細胞数と分画，髄液糖，髄液蛋白量，グラム染色と鏡検は行われ
るべきである．髄液初圧上昇，髄液多形核球優位の細胞増加，髄液糖の低下（髄液糖/血糖
比≦0.4），蛋白濃度の増加は細菌性髄膜炎を疑う所見である．注意すべき点として，新生児細菌
性髄膜炎の髄液検査でしばしば典型的な細胞増多，蛋白高値，髄液糖濃度低値を示さない症例
に遭遇する．B群レンサ球菌（GBS）による髄膜炎ではその 30％が髄液細胞数増多を示さないこ
とが知られている 3）．
各種髄膜炎（表1）と細菌性髄膜炎における髄液検査所見を示す（表2）4, 5）．
①髄液初圧
細菌性髄膜炎の髄液初圧は 200〜500mmCSFを示すことが多いが 1），小児ではこれより低く

なる．初圧が 200mmCSFを超える場合は髄液圧測定を中止し，速やかに髄液採取を行うと同時
にグリセオール点滴を行うのが望ましい．

②髄液細胞数
正常範囲は年齢とともに変化する．満期出産新生児の髄液細胞数正常上限は 22/mm3 で，生

後 0〜8週の乳児では 30/mm3，生後 8週以上では 5/mm3 である．細菌性髄膜炎の髄液多形核

細菌性髄膜炎を疑った場合の検査はどうするのか

Clinical Question 4-1 4．細菌性髄膜炎の検査
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査球数は 1,000〜5,000/mm3 を示すことが多い 6）．

③髄液糖/血糖比
同時血糖の 0.6 以下が異常値で，0.4 以下の場合は細菌性髄膜炎が強く疑われる．生後 2ヵ月

の細菌性髄膜炎では，髄液糖/血糖比が 0.4 以下の場合，感度 80％，特異度 98％との報告があ
る 2）（エビデンスレベルⅤ）, 7）（エビデンスレベルⅣb）．

④髄液蛋白量
成人では 40mg/dL以下で，新生児では 150mg/dL以下である．髄液蛋白量の上昇は細菌性

髄膜炎でも上昇するが，非特異的所見である 8）．
⑤グラム染色，鏡検
グラム染色は簡易で速やかに結果が得られる検査であり，髄膜炎を疑うすべての患者に推奨

される．感度 50〜90％，特異度 60〜90％，最小検出感度は 105 colony forming units（cfu）/mL

と報告されている 5, 9）（エビデンスレベルⅣb）．また，菌ごとにグラム染色の検出感度は異なり，
肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）では 90％，インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）では
86％，髄膜炎菌では 75％，リステリア菌では 50％以下と報告されている 10）（エビデンスレベル
Ⅳb）．採取された髄液は速やかに検査室に送るべきである．髄液を遠心分離器にかけることで

 表 1　髄液の正常値と各種髄膜炎の髄液所見

項目
正常値

細菌性髄膜炎 ウイルス性髄膜炎 結核性髄膜炎
小児・成人 乳児

髄液初圧（mmCSF） 50～180 100 ＞ 180 ＜ 180 ＞ 180
細胞数（/mm3） ≦ 5 ≦ 8 1,000～5,000 100～1,000 25～500
多形核球比率（％） 0 60 ≧ 80 0 ＜ 50
髄液蛋白（mg/dL） ≦ 45 20～170 100～500 50～100 ＞ 50
髄液糖（mg/dL） 45～80 34～119 ≦ 40 正常域 ≦40
髄液糖 /血糖比 0.6 0.81 ＜ 0.4 ＞ 0.6 ＜ 0.5
（Roos KL, Tunkel AR (eds). Handbook of Clinical Neurology, Vol. 96, 3rd series, Bacterial Infections, p37
より改変）

表2　細菌性髄膜炎でみられる髄液検査所見
アイスランド（1997年）

（ 132）4）
オランダ（2004年）
（ 696）5）

初圧（mmCSF） 0～180 4/31例（13％） 370± 130
181～300 12/31 例（39％）
＞ 300 15/31 例（48％）

細胞数（/mm3）
　　　　　平均 7,753± 14,736

0～100 16/102例（16％） ＜ 100 47/645例（7％）
101～10,000 66/102例（64％） 100～999 93/645例（14％）
＞ 10,000 20/102例（20％） ＞ 999 505/645例（78％）

蛋白（mg/dL） ＞ 50 82/97 例（85％） 490± 450
糖 ＜ 9mg/dL 83/93 例（89％） 血糖 /髄液糖比0.2 ± 0.2
塗抹陽性率 57/100例（57％）
培養陽性率 88/110例（80％）
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検出感度が大きく改善されることが知られている 11）（エビデンスレベルⅣb）．抗菌薬使用前の
髄液では 75〜90％の検出感度だが，髄液検査前に抗菌薬が使用された場合には 40〜60％に低下
したと報告されている 12）（エビデンスレベルⅤ）．

⑥髄液細菌培養・血液細菌培養
細菌性髄膜炎に対して，血液培養・髄液培養の有用性を確認した RCTはない．細菌が髄膜炎

に至るには，敗血症を発症し側脳室の脈絡叢を通って髄腔内に侵入するか，もしくは別の部位
の血液脳関門の透過性を変えて侵入する．したがって，細菌性髄膜炎を疑った場合には，血液
培養を行うことが強く推奨される．特に，頭蓋内圧亢進などにより髄液検査が施行不可能な場
合は血液培養の結果が起炎菌同定に重要となる．髄液培養の陽性率は，未治療では 70〜80％だ
が，抗菌薬治療群では 50％以下といわれている．細菌性髄膜炎において，髄液培養の陽性率は，
その採取量が多いほど，また遠心（1,500〜2,500×g，15 分）を行うほど検出率は高くなる 13）（エ
ビデンスレベルⅤ）．しかし，遠心を高度にかけすぎると細胞や細菌が壊れて検出しにくくなる
ので留意する．培養には 3〜4mLが必要で最終判断には 48 時間ほどかかる．

⑦イムノクロマトグラム法による肺炎球菌抗原検査（Binax NOW®）
迅速イムノクロマト膜アッセイ（Binax NOW Streptococcus pneumoniae Urinary Antigen

Test，Binax社）は患者の尿より肺炎球菌抗原を検出可能で，感度は 64〜86％，特異度 95％と
報告されている 14, 15）（エビデンスレベルⅣb）．本法は肺炎球菌細胞膜に存在する C多糖類を検
出することによって，すべての肺炎球菌サブタイプを検出可能としている 16）．米国では患者髄
液にも使用されており，髄液を直接キットにアプライすることで検出され，その感度・特異度
ともに高いと報告されている 14）．日本でも 2013 年 7 月 1日より「肺炎球菌莢膜抗原定性（髄液）」
として，髄液での検査も保険収載となった．ラテックス凝集法による細菌抗原検査と同様の理
由で，髄液検査前に抗菌薬投与が行われていた場合やグラム染色陰性例に行うことが勧められ
る．ただし，肺炎球菌ワクチン接種後は偽陽性を示す可能性があり，ワクチン接種後 5日間は
検査を行わないことが推奨されている．

可能であれば行われるべき検査として，下記の項目があげられる．
⑧細菌 PCR
第 5章を参照．

グラム染色で菌が検出されない場合に参考となる検査として，下記の項目があげられる．
⑨ラテックス凝集法による細菌抗原検査
結果が 15 分ほどで得られ，髄液検査前に抗菌薬投与が行われていた場合でも陽性に検出が可

能な点がラテックス凝集法による細菌抗原検査の利点である．ただし，対象菌が限られ，耐性
菌の判別が不可能な点と偽陽性が出る点が欠点としてあげられる 17, 18）．細菌ごとの検出率は異な
るが，インフルエンザ菌 b型で 78〜100％，肺炎球菌で 67〜100％，髄膜炎菌で 50〜93％と報
告されており，いずれも良好といえる 19）（エビデンスレベルⅤ）．
しかしながら近年，米国感染症学会ガイドラインおよび米国診療ガイドライン委員会では，

細菌抗原テストをルーチンで行うことが疑問視されている．これは，ルーチンで行うことで時
折不必要な治療や長期入院が起こりうるためとされている．根拠としては，髄膜炎 901 例の検
討では陽性例 26 例のうち，細菌抗原テスト結果により治療が変更になったのは 4例のみであっ
たとの報告を理由としてあげている 20）（エビデンスレベルⅤ）．
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細菌抗原検査は，髄液検査前に抗菌薬投与が行われていた場合やグラム染色陰性例に行うこ
とが勧められる（ただし，2014 年 5 月現在，日本ではビオメリュー社製スライデックスメニン
ギートキットは 2007 年 8 月に発売中止になっている．バイオラッド社製 PASTOREXメニンジャ
イスは入手可能で，肺炎球菌，インフルエンザ菌 b型，髄膜炎菌，B群レンサ球菌について検
索可能である）．

ウイルス性髄膜炎との鑑別を要する場合に参考となる検査として下記の項目があげられる．
⑩血中プロカルシトニン
プロカルシトニンは甲状腺 C細胞で合成され末梢血白血球より放出される物質で，重症感染

症時に高度に上昇する物質である．プロカルシトニンは重症炎症のマーカーであり，細菌・真
菌感染で上昇し，ウイルス感染では軽度の上昇にとどまることより，ウイルス性髄膜炎と細菌
性髄膜炎の鑑別に有用であると報告されている 21〜24）（エビデンスレベルⅡ）．細菌性髄膜炎と
ウイルス性髄膜炎の鑑別が困難な場合に，その測定が有用であると考えられる．ただし，検査
前に抗菌薬投与例や免疫不全例ではプロカルシトニンの上昇が軽度で鑑別に有用でない場合が
ある．
髄液中のプロカルシトニンは脳炎や髄膜炎患者だけではなくアルツハイマー病，血管性認知

症，レビー小体型認知症，前頭側頭型認知症でも上昇することが知られている 25）．
⑪髄液の C 反応性蛋白（CRP）
多くの前向き研究や対象研究で，髄液 CRPはウイルス性髄膜炎に比べて細菌性髄膜炎で有意

に上昇すると報告されている 26, 27）（エビデンスレベルⅤ）．髄液 CRPが 100ng/mLを超える場
合，感度 87％で細菌性髄膜炎を示すとの報告もある 28）（エビデンスレベルⅣb）．

⑫髄液乳酸値
近年 2つのメタアナリシスが報告された 29, 30）．いずれの研究も髄液乳酸値の測定は，細菌性髄

膜炎と無菌性髄膜炎の鑑別において感度（0.97，0.93），特異度（0.94，0.96）の高い検査であるこ
とを示している 29, 30）（エビデンスレベルⅠ）．カットオフ値は 35mg/dLで感度 0.93，特異度
0.99 とされ 30），細菌性髄膜炎と無菌性髄膜炎の鑑別に有効と考えられる．ただし，抗菌薬の治
療をすでに受けていた場合には，有用でない可能性がある．

⑬髄液サイトカイン（TNF, IL–1）
TNFや IL–1 などの炎症性サイトカインは血管内皮と好中球の接着分子の形成を促進する．髄

液 TNFが増加後 75 時間で髄液細胞増多がみられ，細菌性髄膜炎の 82％で TNF濃度の上昇を認
めるのに対して，非細菌性髄膜炎では 6.4％にしか TNF濃度の上昇を認めなかった 31, 32）（エビデ
ンスレベルⅤ）．髄液の TNFや IL–1 の測定は，ウイルス性髄膜炎と細菌性髄膜炎の鑑別に有用
である可能性がある 27, 28）．

なお，ここでは触れないが，治療開始後に髄膜炎の原因検索を行う必要がある．たとえば，
副鼻腔炎や中耳炎などからの波及では，骨条件での CT検査なども行う必要がある．

CQ 4–1 の文献と検索式，参考にした二次資料は，CQ 4–3 の項目に併せ記載した．
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❶必ずしも全例で行う必要はない．意識障害，神経巣症状，痙攣発作，乳頭浮腫，免
疫不全患者，60 歳以上の患者では，頭部 CT が推奨される．ただし，頭部 CT の
ために治療開始が 1 時間以上遅れるような場合にはこの限りではない（グレード B）．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎患者における頭部 CTの実施要件を検討する．

■ 解説・エビデンス
確立されたランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）は存在しない．多くの

retrospective studyは，細菌性髄膜炎が疑われた患者の腰椎穿刺前にルーチンで頭部 CTを行う
必要はないことを示唆している 33〜36）（エビデンスレベルⅤ）．
2001 年に行われた成人を対象とした 301 例の前向き研究において頭部 CTで異常が検出され

たのは，年齢 60 歳以上，免疫不全患者，1週間以内の痙攣発作，中枢神経疾患の既往であった 34）

（エビデンスレベルⅤ）．
意識障害，神経巣症状，痙攣発作，乳頭浮腫，免疫不全患者，60 歳以上の患者では頭部 CT

にて異常所見が検出される可能性は高くなり，行う意義が認められる 33〜35）．
一方，腰椎穿刺前の頭部 CTの結果から脳ヘルニアの発生を予測することについては，困難

とする retrospective studyが多い 34）．腰椎穿刺と脳ヘルニアの因果関係についても意見が分かれ
ているが，一部の retrospective studyで小児の場合には，腰椎穿刺と脳ヘルニアとの間に有意な
関係があるとする報告もある 37）．

CQ 4–2 の文献と検索式，参考にした二次資料は，CQ 4–3 の項目に併せ記載した．

どのような場合に頭部CTを実施したほうがよいのか

Clinical Question 4-2 4．細菌性髄膜炎の検査
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❶視神経乳頭浮腫，一側・または両眼の瞳孔固定または散大，除脳・除皮質肢位，
Cheyne–Stokes 呼吸，固定した眼球偏位は脳ヘルニアの徴候であり腰椎穿刺は禁
忌となる（グレード B）．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎患者における腰椎穿刺の禁忌について検討する．

■ 解説・エビデンス
細菌性髄膜炎による脳ヘルニアの危険率は 6〜8％であるが，成人の場合腰椎穿刺と脳ヘルニ

アの因果関係ははっきりしない．英国および米国で行われた retrospective studyでは，腰椎穿刺
による脳ヘルニアの発生頻度は成人，小児ともに 1％との報告がある 33, 38）．また，髄液検査後に
脳ヘルニアを起こした 1,053 例のうち 418 例は視神経乳頭浮腫を伴っていたと報告されている 39）

（エビデンスレベルⅤ）．
小児の場合には腰椎穿刺は脳ヘルニアの危険因子であるとの報告がある 37）．発熱・項部硬直

などにより細菌性髄膜炎が疑われ，一側または両眼の瞳孔固定や散大，除脳・除皮質肢位，
Cheyne–Stokes呼吸，固定した眼球偏位を呈し，脳ヘルニアが起きていると疑われた場合には，
腰椎穿刺は行わずに速やかに抗菌薬治療を開始すべきである 21, 40）．

■ 文献
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どのような場合に腰椎穿刺を行ってはいけないのか

Clinical Question 4-3 4．細菌性髄膜炎の検査
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■ 検索式・参考にした二次資料
PubMed（検索 2012 年 3 月 25 日）
#1meningitis, bacterial/diagnosis 5258 件
#2 X-Ray Computed Tomography and head 19860 件
#3 lumbar puncture 9174 件
#4 encephalocele 3390 件
#5 #2 or #3 or #4 32093 件
#6 #1 and #5 386 件
#7 #6 Filters: Clinical Trial; Randomized Controlled Trial; Review; Practice Guideline; Meta-Analysis; Systematic
Reviews; 51 件

医中誌（検索 2012 年 3 月 25 日）
(((((脊椎穿刺/TH or 腰椎穿刺/AL)) or ((頭部 CT/TH or 頭部 CT/AL)) or ((脳ヘルニア/TH or 脳ヘルニア/AL)))
and (((髄膜炎-細菌性/MTH)) and (CK=ヒト and SH=診断的利用,診断,画像診断,X線診断,放射性核種診断,超音波
診断)))) and (PT=会議録除く) 161 件
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�従来の PCR 法（conventional PCR）に替わり，蛍光色素を結合させたプローブ
を用いる real-time PCR 法が臨床に応用され始めている．細菌性髄膜炎の起炎菌を
効率的に検索するため選択すべき菌種として，①大腸菌，②B 群レンサ球菌（Group
B Streptococcus：GBS），③肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae），
④インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae），⑤髄膜炎菌，⑥リステリア菌，
⑦黄色ブドウ球菌，⑧肺炎マイコプラズマの 8 菌種があげられる．抗菌薬投与のな
い症例における起炎菌の検出率は，培養法で 70％，PCR 法で 90％近くであり，
PCR 法のほうが検出感度に優れている．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎における起炎菌の遺伝子診断を検討し，実際の具体的方法を示す．

■ 解説・エビデンス
1）検索菌種
近年，髄液からの DNA 抽出や電気泳動などが煩雑であった従来の PCR 法（conventional

PCR）に替わって，蛍光色素を結合させたプローブを用いる real-time PCR法が注目され，臨床
に応用され始めている 1〜4）．また，サーベイランスにルーチンとして取り入れようという試みも
みられる 5）．欧米ではすでにキット化されたものもあるが，対象菌種を肺炎球菌（Streptococcus

pneumoniae），インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae），そして髄膜炎菌としたものが多い 4, 6〜8）．
一方，日本では検体数が極めて少ないため，このようなキットの有用性は認められるものの，

残念ながら「細菌性髄膜炎起炎菌検索キット」として市販化には至っていない．日本において，
実際に実験室レベルで実施されている具体例を示す．

新生児から成人の髄膜炎までの起炎菌を想定し，表1に示す 8菌種のプライマーとプローブ
を設計，髄液そのものについて培養と併行して real-time PCR法を実施し，その感度と特異度に
ついて検証している．これらのプライマーを参考にしていただきたい 1）．
化膿性髄膜炎の起炎菌を効率的に検索するため選択した菌種は，①大腸菌，②B群レンサ球

菌（Group B Streptococcus：GBS），③肺炎球菌，④インフルエンザ菌，⑤髄膜炎菌，⑥リステリ
ア菌，⑦黄色ブドウ球菌，⑧肺炎マイコプラズマの 8菌種である．2菌種をひとつのチューブで
検索できるようにし，蛍光色素は発色強度の異なる 2種の蛍光色素を使用する考え方をしたが，
検索したい菌種は院内発症か市中発症かによって異なるのでそれぞれの目的に応じて変更され
るのが望ましい．

起炎菌の遺伝子診断はどのように行うのか

Clinical Question 5-1 5．細菌性髄膜炎における起炎菌の遺伝子診断
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2）real-time PCR 法の原理
real-time PCR法の原理を図1に示す．本方法では増幅すべき遺伝子にセンスプライマーとリ

バースプライマーを設計すると同時に，さらにその内側にプローブを設計する．プローブには
TaqMan®プローブ，サイクリングプローブ，モレキュラービーコン（MB）プローブなどが使用
される．MBプローブの使用では，図1に示すように増幅される DNA断片の内部に 15〜20bp
の相補的な塩基配列を選択し，5’側に蛍光色素の FAM（6–carboxy fluorescein）あるいはHEX

（6–carboxy–2’,4,4’,5’,7,7’–hexachlorofluorescein），3’側にその蛍光発色を抑制する BHQ–1（black

hole quencher 1）を結合させたプローブを設計し，合成を依頼する．
髄液中に 8菌種いずれかの DNA断片（死菌でも可）が存在すれば，プライマーによって DNA

が増幅されると同時に，増幅された DNAにさらにプローブが結合し，蛍光色素と蛍光抑制物
質の位置が離れて発色，その蛍光量を機器が読み取るという原理である．ほかのプローブ法も
蛍光量の変化を測定する点では原理は同じである．

 表 1　8菌種検索用プライマーと蛍光標識プローブ
tube

（paired）
Species, primer, 
and probe Primer or probea sequence Target 

gene
Amplicon 
size（bp）

A 　Sense primer
　Reverse primer
　Probe

5’‒CAACCGTACAGAATGAAGCGG‒3’
5’‒TTATTCGTGCAATACTCGTGCG‒3’
HEX‒CGCGATCAGGTCTCAGCATTCCAACCGCCGATCGCG‒BHQ1

lytA 319

A

 
　Sense primer
　Reverse primer
　Probe

5’‒TTGACATCCTAAGAAGAGCTC‒3’
5’‒TCTCCTTTGAGTTCCCGACCG‒3’
FAM‒CGCGATCCTGACGACAGCCATGCAGCACGATCGCG‒BHQ1

16S 
rRNA 167

B 　Sense primer
　Reverse primer
　Probe

5’‒GGGAGTAAAGTTAATACCTTTGC‒3’
5’‒CTCAAGCTTGCCAGTATCAG‒3’
HEX‒CGCGATCACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGATCGCG‒BHQ1

16S 
rRNA 204

B 　Sense primer
　Reverse primer
　Probe

5’‒AGGAATACCAGGCGATGAAC‒3’
5’‒AGGCCCTACGATAAATCGAG‒3’
FAM‒CGCGATCATTTGGCTAGTTATGAAGTCCCTTATGCGATCGCG‒BHQ1

dltS 331

C 　Sense primer
　Reverse primer
　Probe

5’‒CATATCGGAACGTACCGAGT‒3’
5’‒GCCGCTGATATTAGCAACAG‒3’
HEX‒CGCGATCCTATTCGAGCGGCCGATATCGATCGCG‒BHQ1

16S 
rRNA 356

C 　Sense primer
　Reverse primer
　Probe

5’‒CGCTTTTGAAAGATGGTTTCG‒3’
5’‒CTTCCAGTTTCCAATGACCC‒3’
FAM‒CGCGATCGCGGCGTTGCTCCGTCAGACTTGATCGCG‒BHQ1

16S 
rRNA 457

D 　Sense primer
　Reverse primer
　Probe

5’‒GTAATACTTTAGAGGCGAACG‒3’
5’‒TACTTCTCAGCATAGCTACAC‒3’
HEX‒CGCGATACCAACTAGCTGATATGGCGCAATCGCG‒BHQ1

16S 
rRNA 225

D 　Sense primer
　Reverse primer
　Probe

5’‒TACATGTCGTTAAACCTGGTG‒3’
5’‒TACAGTTGTACCGATGAATGG‒3’
FAM‒CGCGATCCAAGAACTTGTTGTTGATAAGAAGCAACCGATCGCG‒BHQ1

spa 224

a）Stem oligonucleotides are underlined
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3）real-time PCR の髄液に対するプロトコール
髄液サンプル（200〜500µL）は図2に示すプロトコールに従い，無菌操作に十分配慮しながら

4℃，10,000 rpm，10 分間の遠心を行い集菌する．髄液が混濁していれば遠心の必要はないが，
一般的には遠心操作が必要である．上清は別の滅菌チューブへ移し，150µLの沈渣とする．
100µLの沈渣部分から ExtragenⅡ kit（東ソー社）を用いて DNAを抽出する．所要時間は 10〜
15 分である．むろんほかの DNA抽出キット（QIAGEN社やタカラバイオ社）を用いても構わな
いが，検出感度が保たれていることの確認が必要である．
MB プローブを使用する real-time PCR 反応液（50µL）の組成は，①25µL の iQ Multiplex

powermix（バイオラッドラボラトリーズ社），②0.3µMの各プライマー，③0.3µMの各MBプ
ローブとする．これらの反応液はあらかじめチューブ（200µL用）へ分注し，要時まで−30℃に
保存できる．なお，TaqMan®プローブ検出系には Premix Ex TaqTM，サイクリングプローブ検出
系には CycleavePCR® Reaction Mixが推奨されており，推奨された試薬を用いないと感度に影響
する．
試薬の入ったチューブは使用時には氷上で融かし，2µLずつの DNAサンプルを加え，直ち

に PCRを実行する．PCRはファーストステップとして 95℃，30 sの熱処理，続いて 95℃，
15 s/50℃，30 s/75℃，20 sを 1サイクルとして 40 サイクル実行する．ネガティブコントロール
とポジティブコントロールを必ずおく．DNA抽出から real-time PCR終了までの所要時間はお
およそ 1.5〜2 時間である．

なお，real-time PCR用の機器として，Thermal Cycler Dice®（タカラバイオ社），LightCycler®

（ロシュアプライドサイエンス社），Stratagene Mx3000PTM（アジレントテクノロジー社），
Applied Biosystemsリアルタイム PCRシステム（アプライドバイオシステムズ社）などが発売さ
れている．購入に際してはそれぞれの機器の特徴を把握することが重要である．

4）real-time PCR の感度と特異度
MBプローブを用いた目的菌の検出限界（感度）は，1.3×100〜6.5×101 cfu/チューブで，非特

蛍光色素
（FAM：6‒carboxy fluorescein）

蛍光抑制物質
（BHQ‒1：black hole quencher 1）

ステム構造

reverse primer
sense primer

発色

5’

5’

3’

3’

3’

5’

ループ構造
（ターゲット遺伝子に相補的な
20bp 程度の配列）

図 1 real-time PCR 法の原理：molecular beacon（MB）プローブの場合
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異の陽性反応は認められていない 1）．ただし，陽性反応を示すサイクル数（Ct値）が 30 サイクル
以上では，チューブあたりの菌数が検出限界に近いため，必ず電気泳動で目的の DNA断片が
増幅されているのか否か確認する必要がある．特異度は 100％である．ただし，検査材料直接の
サンプルであるため，サイクル数を 40 サイクル以上とすると偽陽性出現の可能性が高まる．理
論的に PCR法で陽性と判定できるのは 35 サイクルまでである．それ以上のサイクル数で陽性
反応がみられた際には，検査値と照らし合わせた慎重な判断が要求される．

5）real-time PCR の有用性
送付を受けた髄液サンプルに対して実行された real-time PCRと，同時に実施した培養による

起炎菌判明率の比較を図3に示す．判明率に最も影響するのは抗菌薬の前投与の有無で，特に

沈渣
（100μL）

遠心
10,000rpm/10min

DNA抽出
（15分）

DNA抽出液：2μLを分注

A

PCR反応条件

A
BB

C
C

D

D

95℃
30sec

所要時間：1.75 時間
報告

40
cycle

95℃ 15sec
50℃ 30sec
75℃ 20sec

図 2 髄液に対する real-time PCR 法のプロトコール

H. influenzae

S. pneumoniae

Other

抗菌薬前投与（＋）：62例
培養法：29％
PCR法：58％

PCR法

21.0
38.7

6.5
12.9

1.6
6.5

H. influenzae

S. pneumoniae

Other

抗菌薬前投与（－）：53例
培養法：70％
PCR法：89％

32.1
47.2
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図 3 抗菌薬投与の有無と培養および PCR での起炎菌判明率の関係（n=115）
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注射用抗菌薬が投与されていた場合の培養での菌判明率 30％程度である．髄液中の菌量が少な
く，かつ抗菌薬が使用されていた際には，培養法ではほとんど菌を証明できていない．このよ
うな場合，無菌的に採取された髄液が残っていれば，real-time PCRにて約半数例に菌を証明す
ることができる．
抗菌薬投与のない症例では，培養法で 70％，PCR法で 90％近い判明率であるが，特に GBS

やリステリア菌，マイコプラズマ，髄膜炎菌の確定に有用である．いずれにしても PCRでの菌
検索は培養法に比べ有意に優れているといえる．

6）まれな菌種が疑われる場合
髄液の検査データから細菌性であることかが強く示唆されるものの，上述した 8菌種以外の

関与が否定できない場合には，髄液サンプルから抽出した DNAに対し 16S rRNA遺伝子を増幅
するプライマーを用いて DNAの増幅を行い，増幅産物がみられれば，次に塩基配列解析を行っ
て既存の菌種データとマッチングを行い，菌種を確定する（broad-range PCR法）．わずかな症例
数の経験ではあるが，この方法で起炎菌を証明できている．特に成人例において口腔内レンサ
球菌が起炎菌の場合，菌種同定はこの方法が効率的である．
16S rRNA遺伝子 DNA増幅のためのセンス側プライマーは AGAGTTTGATCMTGGCTCAG，

リバースプライマー①は AAGGAGGTGWTCCARCC，リバースプライマー②は CTAGC-

GATTCCGACTTCAである．1,500bp前後を増幅したのち，塩基解析する．

■ 文献
1） Chiba N, Murayama SY, Morozumi M, et al. Rapid detection of eight causative pathogens for the diagno-

sis of bacterial meningitis by real-time PCR. J Infect Chemother. 2009; 15: 92–98.
2） van Haeften R, Palladino S, Kay I, et al. A quantitative LightCycler PCR to detect Streptococcus pneumo-

niae in blood and CSF. Diagn Microbiol Infect Dis. 2003; 47: 407–414.
3） Bryant PA, Li HY, Zaia A, et al. Prospective study of a real-time PCR that is highly sensitive, specific, and

clinically useful for diagnosis of meningococcal disease in children. J Clin Microbiol. 2004; 42: 2919–2925.
4） Corless CE, Guiver M, Borrow R, et al. Simultaneous detection of Neisseria meningitidis, Haemophilus

influenzae, and Streptococcus pneumoniae in suspected cases of meningitis and septicemia using real-
time PCR. J Clin Microbiol. 2001; 39: 1553–1558.

5） Sacchi1 CT, Fukasawa LO, Gonçalves MG, et al; RT-PCR Surveillance Project Team. Incorporation of real-
time PCR into routine public health surveillance of culture negative bacterial meningitis in Saõ Paulo,
Brazil. PLoS ONE. 2011; 6: e20675.

6） Reyes SM, Torres T JP, Prado JV, et al. Multiplex PCR assay in spinal fluid to identify simultaneously bac-
terial pathogens associated to acute bacterial meningitis in Chilean children. Rev Med Chil. 2008; 136: 338–
346.

7） Favaro M, Savini V, Favalli C, et al. A multi-target real-time PCR assay for rapid identification of meningi-
tis-associated microorganisms. Mol Biotechnol. 2013; 53: 74–79.

8） Wang X, Theodore MJ, Mair R, et al. Clinical validation of multiplex real-time PCR assays for detection of
bacterial meningitis pathogens. J Clin Microbiol. 2012; 50: 702–708.
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�細菌性髄膜炎の診療において，病原微生物ゲノムに特異的な PCR による病原微生
物の検出が行われてきており，臨床上その有用性は高い．将来への展望としては，
16S rRNA 遺伝子解析（broad-range PCR 法）は，対象とする病原微生物が特
定できない場合や難培養性の場合などにおいて，非常に有力な解析方法となると期
待される．特に，抗菌薬投与下のように難培養性の条件下で威力を発揮する．今後
さらに，次世代シーケンサーと呼ばれる新型高速シーケンサー用いたメタゲノム解
析も，本症の起炎菌同定において，有用であると考える．

■ 背景・目的
抗菌薬の開発が進んでいる現代においても，多剤耐性菌の出現，新興感染症，再興感染症の

出現など，今日においても，感染症は，診療上重要な領域であり続ける．特に，神経感染症の
領域では，よりよい機能予後のためには，早期の診断と，一刻も早い適切な治療の開始が望ま
れる．細菌性感染症の診断は，起炎菌の培養による菌種の同定と抗菌薬に対する感受性の分析
が基本であるが，起炎菌の培養に一定の時間を要すること，また，日常診療においては，empiric

に抗菌薬の投与が行われ，そのような条件下では，起炎菌の培養が困難であり，起炎菌の同定
ができないケースが少なくない．起炎菌の速やかな同定を目的として，迅速抗原検査やポリメ
ラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction：PCR）を用いた起炎菌のゲノム DNAを検出する方
法が開発され，日常診療に導入され，診療上不可欠の検査となってきている．特に，結核菌の
検出などにおいては，培養に長期の期間を要することからその有用性は高い．
一方，PCRによる遺伝子検査は，検出感度が高いこと，数時間という短時間で結果が得られ

るという大きな利点があるが，PCRに用いるプライマーを選択するうえで，対象となる起炎菌
をあらかじめ設定する必要があり，様々な種類の病原菌を可能性のひとつとして考慮する必要
のある日常診療においては，PCRによる検査法には一定の限界があることも留意すべきである．
現時点では，研究レベルでの対応であるが，病原菌のゲノム配列を直接的に解析することに

より起炎菌を同定する方法が開発されており，日常診療のうえで，大変有用になると期待され
ている．

以上の背景を踏まえ，細菌性髄膜炎の起炎菌の遺伝子診断について検討する．

■ 解説・エビデンス
1）特定の病原微生物の検出を目的とする遺伝子検査（PCR による病原微生物の同定方法）

現在では，PCRによる病原微生物の検出が日常診療において頻用されるようになってきてい

近年開発されつつある起炎菌の遺伝子診断にはどのよう
なものがあるのか

Knowledge gaps（今後の課題） 5．細菌性髄膜炎における起炎菌の遺伝子診断
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る．たとえば東京大学神経内科では，結核菌の迅速診断が必要であると考え，1990 年に PCRを
用いた結核菌の検出法を報告した 1）．結核菌に関しては，鏡検による検出率が 10〜20％程度，
培養による結核菌の同定には，8週間もの期間を要すること，培養により結核菌同定ができるの
は 50％以下であることを考えると，画期的な方法であった．PCRによる結核菌の検出の感度を
高めるために，nested PCR法などの改良がなされてきており，検出感度はさらに高くなってき
ている 2, 3）．また，1回の PCRで複数の病原体の検出を行うmultiplex PCR法なども開発されて
きている．

2）ゲノム配列解析を応用した，病原微生物の同定方法
病原微生物のゲノム配列解析ができれば，原理的に病原微生物の同定が可能になると考えら

れる．ゲノム配列の解析方法としては，大きく分けて，①細菌間で保存性の高い 16S rRNA遺伝
子の領域にプライマーを設定して PCRにより増幅し，塩基配列解析をする方法（broad-range

PCR法とも呼ばれる），②検体中に存在する病原微生物のゲノムについて，丸ごとゲノム配列解
析を行い，そのデータを分析することにより，そこに存在する微生物をすべて同定しようとす
る，メタゲノム解析と呼ばれる方法の 2つがある．

①16S rRNA 遺伝子解析による病原菌の同定（broad-range PCR 法）
細菌の 16S rRNA（リボソーム RNA）をコードする遺伝子は，機能に関連すると考えられる保

存性の高い領域に可変領域が混在する構造を取っている．可変領域には，9個の高頻度可変領
域（hypervariable region）が含まれている．この高頻度可変領域は，50〜100 塩基の長さで，こ
の配列を調べることで，菌種の同定が可能である．すなわち，保存性の高い領域に PCRプライ
マーを設定すれば，いずれの細菌の 16S rRNA遺伝子であっても増幅することができ，得られた
PCR産物について，直接塩基配列解析により高頻度可変領域の塩基配列を決定すれば菌種の同
定が可能である 4）．

東京大学神経内科では，起因菌の同定が困難で，empiric therapyを継続するも，病状の悪化
がみられた脳膿瘍の症例について，脳膿瘍の穿刺液を用いて，16S rRNA遺伝子の PCR増幅，塩
基配列解析を行い，Streptococcus intermediusが起因菌であることを同定することができた事例も
ある 5）．また，肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）髄膜炎の症例で，経過中に両側腸腰筋膿瘍を
合併した．腸腰筋膿瘍の穿刺生検を施行し，培養により起因菌の同定を試みたが no growthで
あった．その後，抗菌剤投与にもかかわらず，膿瘍は増大した．CTガイド下右腸腰筋膿瘍ドレ
ナージ術を施行した．ドレナージ液の培養では起炎菌は同定されなかったが，16S rRNA遺伝子
解析を施行したところ，肺炎球菌（Hungary19A-6 株）と直ちに同定でき，髄膜炎と同一の起因
菌と考えられた．このように，培養では起因菌の同定ができない場合であっても，16S rRNA遺
伝子解析により速やかに起因菌の同定ができたことは，診療上，特に，抗菌薬の選択において
大変有用であった．

16S rRNA遺伝子解析では，細菌に共通な 16S rRNA領域の増幅を行い，直接塩基配列解析を
実施し，高頻度可変領域の塩基配列により細菌の同定が可能となるので，起炎菌について幅広
く検索できるという点が最大のメリットである．また，抗菌薬投与下においては，培養が困難
なことが多く，その点でも，16S rRNA遺伝子解析の有用性は高い．この方法では，抗菌薬の感
受性まで調べることはできないものの，菌種が同定されると，抗菌薬の選択に反映できること
が多く，大変有用である．また，適切な培地，培養法を選択することにより培養可能になるこ
ともあり，その点でも有用である．
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課題としては，16S rRNA遺伝子解析は，現在のところ，研究レベルで行われており，保険収
載されておらず，このような解析技術を持っている研究室も限られており，普及していない点
である．診療上の有用性は極めて高いので，技術の普及，保険収載の実現など，今後関係者の
努力が期待されるところである．

②メタゲノム解析による微生物の同定
16S rRNA遺伝子解析は，細菌の 16S rRNAをターゲットにした解析方法であるが，未知の病

原微生物を幅広く検索するうえでは，限界もある．これに対して，微生物のゲノムについて，
丸ごと塩基配列解析をして，そこに存在する微生物を網羅的に同定しようという方法がメタゲ
ノム解析（metagenomics）と呼ばれる．従来のシーケンサーでこのような解析をすることは困難
であったが，スループットが極めて大きい次世代シーケンサーと呼ばれる新型高速シーケンサー
が実用化されたことにより，メタゲノム解析が可能になってきている．
メタゲノム解析により病原微生物を同定できた例として，2010 年にデンマークで発生したミ

ンクの神経疾患（振戦，足取りの異常，失調症状）のアウトブレイクの例をあげることができる 6）．
脳 homogenatesを用いた伝播実験で発症が確認され，感染症であることは確定したものの，通
常の病原微生物の探索方法では病原微生物を同定することができなかった．そこで，脳
homogenatesを用いて，メタゲノム解析を行ったところ，astrovirusのゲノム配列が確認され
た．astrovirusは，離乳前のミンクにみられる下痢症の起因ウイルスとして知られていたが，ゲ
ノム配列解析からは，下痢症を引き起こす astrovirusに対しての相同性は 80.4％で，新種の
astrovirusと確認された．
日本では，原因不明の下痢症患者の便を用いたメタゲノム解析が報告されている 7）．急性期と

回復期の便のメタゲノム解析により，急性期にのみ存在した細菌として，Campylobacter jejuniが
確認された．最近では，ヒラメ喫食に関連する嘔吐下痢症について，ヒラメ筋肉組織を用いた
メタゲノム解析が行われ，Kudoa septempunctataが検出され，予防のための対策がとられた 8）．こ
のように，今後この次世代シーケンサーによるメタゲノム解析も本症における起炎菌同定にも
活用される可能性があると考える．

■ 文献
1） Kaneko K, Onodera O, Miyatake T, et al. Rapid diagnosis of tuberculous meningitis by polymerase chain

reaction (PCR). Neurology. 1990; 40: 1617–1618.
2） Takahashi T, Nakayama T, Tamura M, et al. Nested polymerase chain reaction for assessing the clinical

course of tuberculous meningitis. Neurology. 2005; 64: 1789–1793.
3） Takahashi T, Tamura M, Takahashi SN, et al. Quantitative nested real-time PCR assay for assessing the

clinical course of tuberculous meningitis. J Neurol Sci. 2007; 255: 69–76.
4） Petrosino JF, Highlander S, Luna RA, et al. Metagenomic pyrosequencing and microbial identification.

Clin Chem. 2009; 55: 856–866.
5） Saito N, Hida A, Koide Y, et al. Culture-negative brain abscess with Streptococcus intermedius infection

with diagnosis established by direct nucleotide sequence analysis of the 16s ribosomal RNA gene. Intern
Med. 2012; 51: 211–216.

6） Blomstrom AL, Widen F, Hammer AS, et al. Detection of a novel astrovirus in brain tissue of mink suffer-
ing from shaking mink syndrome by use of viral metagenomics. J Clin Microbiol. 2010; 48: 4392–4396.

7） Nakamura S, Maeda N, Miron IM, et al. Metagenomic diagnosis of bacterial infections. Emerg Infect Dis.
2008; 14: 1784–1786.

8） Kawai T, Sekizuka T, Yahata Y, et al. Identification of Kudoa septempunctata as the causative agent of
novel food poisoning outbreaks in Japan by consumption of Paralichthys olivaceus in raw fish. Clin Infect
Dis. 2012; 54: 1046–1052.
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❶細菌性髄膜炎成人例の鑑別疾患を表1 に示す 1〜4）（グレード C）．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎は緊急性が高く neurological emergencyともいわれ，診断と初期治療の遅れが転

帰に影響を及ぼす．成人において，年齢，基礎疾患，病歴，発症様式は髄膜炎の原因を推測す
るうえで重要であり，神経画像診断（CT，MRI）に加えて禁忌事項がない限り積極的に髄液検査
を施行することが鑑別診断に重要である．細菌性髄膜炎成人例の鑑別疾患について検討する．

■ 解説・エビデンス
細菌性髄膜炎は敗血症から細菌が血行性に中枢神経に到達するか，副鼻腔炎や中耳炎から直

達的に侵入することが原因で生じる．成人では細菌性髄膜炎の四徴（頭痛，発熱，項部硬直，意
識障害）を示すのは 44％，古典的三徴（発熱，項部硬直，意識障害）を示すのは全体の 2/3 以下
とされ，髄液検査は細菌性髄膜炎の診断，また，ほかの病原体による髄膜炎の鑑別に重要であ
る．細菌性髄膜炎の起炎菌を決定し適切な治療法を選択するためには，髄液のグラム染色，髄
液培養検査，髄液細菌抗原検査，髄液 PCR検査が必要であり，敗血症を伴っていることが多い

細菌性髄膜炎成人例と鑑別する疾患としてどのような疾
患があるのか

Clinical Question 6-1 6．細菌性髄膜炎の鑑別診断

 表 1　鑑別疾患
1．細菌以外の感染性髄膜炎
　　A）ウイルス性髄膜炎
　　B）結核性髄膜炎
　　C）真菌性髄膜炎（クリプトコッカス）
　　D）梅毒性髄膜炎
2．急性脳炎・脳症
　　A）単純ヘルペス脳炎
　　B）その他のウイルス性脳炎
　　C）インフルエンザ脳症
　　D）Reye 症候群
　　E）非ヘルペス性辺縁系脳炎
　　F）自己免疫介在性脳炎・脳症
　　G）代謝性脳症（Wernicke 脳症）
3．頭蓋内局所感染症
　　A）脳膿瘍
　　B）硬膜下膿瘍
4．頸椎疾患
　　A）crowned dens syndrome
　　　  （環軸関節偽痛風）
　　B）頸椎骨髄炎

5．自己免疫疾患
　　A）全身性エリテマトーデス（CNSループス）
　　B）サルコイドーシス
　　C）神経Behçet
　　D）Wegener 肉芽腫症
　　E）血管炎
6．腫瘍性疾患
　　A）がん性髄膜炎（軟膜・髄膜転移）
　　B）白血病の中枢神経浸潤
　　C）傍腫瘍性辺縁系脳炎
7．薬剤性髄膜炎
　　非ステロイド性消炎鎮痛薬，免疫グロブリン
　　　製剤
8．中枢神経疾患
　　A）脱髄性疾患（急性散在性脳脊髄炎：
　　　  ADEM）
　　B）血管性疾患（くも膜下出血，脳梗塞，脳出血，
　　　  静脈洞血栓症）
　　C）てんかん
　　D）片頭痛
9．熱性疾患

（文献1～ 4より）
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ので，血液培養を行うことも強く推奨される．

1）髄液検査
髄液初圧の上昇，髄液多形核白血球数の増加，髄液糖の低下（髄液/血清糖比≦0.4），髄液蛋

白の上昇（≧50mg/dL）は細菌性髄膜炎を示唆する所見である．コホート研究によると，細菌性
髄膜炎の 40％の症例で髄液初圧が 400mmCSF以上に上昇するとし，意識レベル低下との関連
を指摘している．また，88％の症例が髄液糖 34mg/dL以下，髄液糖/血糖比 0.23 以下，髄液
蛋白 220mg/dL以上，髄液細胞数 2,000/mm3 以上の 4項目中 1項目以上を有していたと指摘
している 5）（エビデンスレベルⅣa）．

2）ウイルス性髄膜炎
ウイルス性髄膜炎では，原因となるウイルスが同定されることは少ないが，85％はエンテロ

ウイルスが原因であり，エンテロウイルスとしてエコーウイルスとコクサッキーウイルス B群
が多く，複数の血清型が病原体となり毎年夏季に多発する．近年のウイルス分離状況では，あ
る程度の周期性を示しており，流行の規模は年ごとに異なる．エンテロウイルス以外には小児
ではムンプス，成人ではヘルペスウイルスが知られている．ヘルペスウイルスでは単純ヘルペ
スウイルス，帯状疱疹ウイルス，Epstein–Barr（EB）ウイルス，サイトメガロウイルスのいずれ
のウイルスも原因となるが，基礎疾患のない成人では単純ヘルペスウイルスと帯状疱疹ウイル
スが多く，サイトメガロウイルスの感染はHIV感染者など免疫不全宿主に多い．髄液所見では
蛋白の上昇，糖は正常を示し，髄液細胞数は 50〜1,000/mm3 のことが多く，髄液細胞分画は単
核球優位となるが，エンテロウイルス髄膜炎では，その病初期では，しばしば多形核球となり，
その後単核球優位に移行する．
細菌性髄膜炎との鑑別において髄液乳酸値の有用性が示されている．具体的には髄液乳酸値

35mg/dL以上の場合，感度 93％，特異度 96％で細菌性髄膜炎を示すとされている 6）（エビデ
ンスレベルⅣa）．また，敗血症のマーカーである血清プロカルシトニン値が細菌性髄膜炎とウ
イルス性髄膜炎の鑑別において有用であるとの報告がある．小児に比べ成人では感度が落ちる
との指摘もあるが，血清プロカルシトニン値の上昇は細菌性髄膜炎を示唆し，CRP値よりも有
用であると報告している 7, 8）（エビデンスレベルⅣb）．

3）結核性髄膜炎 9）

結核性髄膜炎は亜急性の経過をとることが多く，高齢者，ステロイドや免疫抑制薬の投与，
HIV感染症や糖尿病などの基礎疾患を有する免疫抑制状態にある患者に発症することが多い．
亜急性に進展することから，初期には発熱，食欲不振など非特異的症状が多く，次第に頭痛が
増強して，痙攣や意識障害などを呈するようになる．髄液所見は，通常，細菌性髄膜炎と異な
り，単核球優位あるいは混合型の細胞増多が多く，蛋白濃度の上昇，糖の減少を認め，クロー
ル値は低下する．しかし，時には病初期などで多形核球優位の細胞増多を呈し，細菌性髄膜炎
に類似する場合もある．髄液 ADA上昇は補助診断になるが，髄液中のリンパ球が増加する疾
患で上昇する傾向があり特異的ではない．髄液から結核菌が検出されれば診断確定になるが，
塗抹検査で確認されることはまずなく，培養検査も時間がかかるため，PCR検査が有効である．
結核感染症に対する検査としてクォンティフェロン TB検査（QFT）がツベルクリン検査にかわっ
て広く用いられるようになったが，QFTは結核感染の既往でも陽性になるため，結核性髄膜炎
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の確定診断には PCR検査や培養検査による同定が必要である．

4）真菌性髄膜炎 10）

成人の場合，真菌性髄膜炎の 90％はクリプトコッカス髄膜炎であり Cryptococcus neoformansに
よって起こる．結核性髄膜炎と同様に，HIV感染，腎疾患，膠原病，悪性腫瘍，ステロイド投与，
糖尿病を有している患者など免疫不全患者がハイリスク群となり，そのなかでもHIV感染は最
も大きな危険因子である．亜急性から慢性の経過をとることが多く，頭痛，発熱のほか，無気力，
昏睡，人格変化，記憶障害などが徐々に進行することが多い．髄液検査所見は通常，単核球優位
の細胞増多，蛋白の上昇，糖の減少を認めるが，HIV陽性患者の場合は細胞数や生化学所見が正
常であることがある．診断に特異的な墨汁染色は墨汁に染まらない厚い莢膜を有した大きな細胞
が観察されるもので，HIV陰性患者の 50％，陽性患者の 75〜88％で陽性であるといわれている．
また，クリプトコッカス抗原検査は非常に鋭敏で，血清と髄液での検査が診断に有用である．

5）単純ヘルペス脳炎 3）

単純ヘルペス脳炎は成人における急性ウイルス性脳炎のなかで最も頻度が高く，起因ウイル
スが判明したウイルス性脳炎の約 60％，脳炎全体のなかでは約 20％を占めるとされる．臨床症
状として，発熱，頭痛，意識障害，項部硬直を認めるため細菌性髄膜炎との鑑別を要する．そ
の他の症状として，痙攣は 46〜72％と中〜高頻度に，片麻痺や記憶障害など神経局在徴候は低
〜中頻度に認められ，人格変化や見当識障害で発症するものも少なくない．髄液検査はウイル
ス性髄膜炎と同様に単核球優位の細胞増多，蛋白の上昇を示し，糖は正常のことが多い．側頭
葉，辺縁系に病巣を示すことが多く，CTやMRIの画像所見が参考となるが，確定診断には
PCR法によるHSV DNAの検出，HSV抗体価上昇を確認するためのウイルス学的検査が必要で
ある．

6）急性脳炎・脳症
単純ヘルペスウイルス以外に水痘・帯状疱疹ウイルス，サイトメガロウイルス，EBウイルス，

ヒトヘルペスウイルス 6型などヘルペス属ウイルスやムンプスウイルス，エンテロウイルスは
急性脳炎の原因となる．ウイルス感染に続発する急性脳症も発熱，意識障害，痙攣を示すこと
が多く，細菌性髄膜炎との鑑別が必要となることがある．これらのウイルス性急性脳症は小児
に好発するが，近年，インフルエンザ脳症では成人例の報告も増えている．髄液検査にて，脳
炎では単核球優位の細胞増多，圧上昇，蛋白増加をしばしば認めるが，細菌性髄膜炎に比較し
て軽度である．また，脳症では圧上昇以外には異常を認めないことが多い．最近，非ヘルペス
性辺縁系脳炎のなかで抗NMDA受容体脳炎，抗 VGKC複合体抗体関連脳炎，橋本脳症など自
己免疫性脳炎の疾患概念が示されるようになった．これらの自己免疫性脳炎は，亜急性から慢
性経過で，発熱，意識障害，痙攣に加えて精神症状や不随意運動を示し，髄液検査は正常か軽
度の細胞増多と蛋白上昇にとどまることが多い．

7）頸椎疾患
環軸関節偽痛風である crowned dens syndromeあるいは頸椎骨髄炎・化膿性椎体炎では，高

度の頸部痛，発熱，炎症反応，頸部の可動域制限を示す．crowned dens syndromeは高齢者に
多く，頸椎環軸十字靱帯に沈着したピロリン酸カルシウムが原因であり，CTで歯突起周囲を取
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り巻く冠状の石灰化沈着が認められる．

8）自己免疫疾患
膠原病など自己免疫疾患では，中枢神経病変の合併がみられることがある．全身性エリテマ

トーデスにおける中枢病変は CNSループスと呼ばれ，精神症状と痙攣，頭痛，意識障害がみら
れる．また，Behçet病における中枢神経病変は神経 Behçet病と呼ばれ，脳実質病変を伴って精
神症状や進行性の認知症症状を示すこともある．これらの自己免疫疾患では発熱を伴った急性
髄膜炎の型をとることもあり，細菌性髄膜炎との鑑別を要することもある．髄液検査では細胞
数と蛋白の増加を認めることが多いが，細菌性髄膜炎と比較して軽度である．自己免疫性疾患
では皮膚，眼，肺など中枢神経系以外の病変を合併することも多いので，全身的検索と血液検
査が重要である．
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�幼児期以降においては，発熱に加え何らかの髄膜刺激症状や中枢神経症状がある場
合には細菌性髄膜炎を疑い，ウイルス性髄膜炎，熱性痙攣，熱せん妄，急性脳炎，
急性脳症などと鑑別する．

�新生児〜乳児においては，発熱や活気不良が主な症状で，髄膜炎を示唆する症状が
ない場合であっても，ほかに明らかな原因が見当たらない場合は，細菌性髄膜炎を
鑑別疾患に加える．すなわち，意識障害や痙攣などの神経症状を呈する疾患や，活
気不良や哺乳力低下などの非特異的症状を呈する疾患と鑑別する必要がある．

�鑑別疾患を表1 に示す．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎は緊急性が高く neurological emergencyともいわれ，診断と初期治療の遅れが転

帰に影響を及ぼす．小児においては，特異的症状がない場合であっても細菌性髄膜炎を疑うこ
とが大切であり，禁忌事項がない限り積極的に髄液検査を施行して，ほかの疾患から細菌性髄
膜炎を鑑別する必要がある．細菌性髄膜炎小児例と鑑別を要する疾患を検討する．

■ 解説・エビデンス
1）臨床症状からの鑑別

幼児期以降では，発熱に加え頭痛，嘔吐，項部硬直，背部痛，Kernig徴候，Brudzinski徴候

細菌性髄膜炎小児例と鑑別する疾患としてどのような疾
患があるのか

Clinical Question 6-2 6．細菌性髄膜炎の鑑別診断

 表 1　鑑別疾患
1．細菌以外の感染性髄膜炎
　　ウイルス性髄膜炎
　　結核性髄膜炎
　　真菌性髄膜炎 
2．細菌性髄膜炎以外の細菌感染症
　　急性腎盂腎炎
　　急性中耳炎，急性副鼻腔炎
　　その他の重症細菌感染症
3．急性脳炎
　　単純ヘルペスウイルス脳炎
　　その他のウイルス性脳炎
4．急性脳症
　　インフルエンザ脳症
　　その他の感染症に伴う脳症
5．痙攣性疾患など
　　熱性痙攣，熱せん妄
　　てんかん

6．頭蓋内局所感染症
　　脳膿瘍
　　硬膜下膿瘍
7．脱髄性疾患
　　急性散在性脳脊髄炎
8．その他の中枢神経系疾患 
　　腫瘍性疾患
　　血管性疾患
　　外傷（虐待を含む）
9．その他の感染症
　　急性気道感染症
　　急性消化器感染症
　　急性尿路感染症
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などの髄膜刺激症状/徴候を呈しうる．新生児〜乳児では，病初期に特徴的な髄膜刺激症状/徴
候を呈することはむしろ少なく，発熱と「何となく元気がない」，「ぐったりしている」，「飲みが
わるい」などの非特異的症状を示す場合が多い．脳圧の亢進や周囲への炎症の波及に伴い，大
泉門膨隆，易刺激性，痙攣，せん妄，意識障害，無呼吸，脳神経麻痺，局所神経症状などを呈
するようになる．
したがって，幼児期以降においては，発熱に加え何らかの髄膜刺激症状や中枢神経症状があ

る場合には細菌性髄膜炎を疑い，ウイルス性髄膜炎，熱性痙攣，熱せん妄，急性脳炎，急性脳
症などと鑑別する．新生児〜乳児においては，発熱や活気不良が主な症状であり，積極的に髄
膜炎を示唆する症状がない場合であっても，ほかに明らかな原因が見当たらない場合は，細菌
性髄膜炎を鑑別疾患に加える．

2）検査所見による鑑別
小児においては，血液検査にて高度の炎症反応（末梢血白血球数増加，核の左方移動，CRP高

値など）を認めた場合，重症細菌感染症の可能性が高く，細菌性髄膜炎を鑑別に加える．ただ
し，細菌性髄膜炎であっても，病初期には軽度の炎症反応にとどまることがあることに留意する．

細菌性髄膜炎では，髄液検査にて多形核球優位の細胞増多，蛋白高値，糖低値を示す．細菌
性髄膜炎以外で多形核球優位の髄液細胞増多を示す疾患には，治療前の脳膿瘍，真菌性髄膜炎
の一部，あるいはエンテロウイルス性髄膜炎の病初期などがある．抗菌薬がすでに投与された
細菌性髄膜炎では，単核球優位の細胞増多を示す．この場合は，結核性髄膜炎，真菌性髄膜炎，
ウイルス性髄膜炎，ウイルス性脳炎，急性散在性脳脊髄炎，全身性エリテマトーデス，神経
Behçet病などとの鑑別を要する．

3）鑑別を要する主な疾患
①ウイルス性髄膜炎
ウイルス性髄膜炎の病初期には多形核球優位の髄液細胞増多を示すことがあり 1），細菌性髄膜

炎との鑑別を要することがあるが，髄液蛋白の増加や糖の低下は伴わず，血液検査にて高度の
炎症所見は認めない．病原ウイルスとしてはエンテロウイルスが最も多く，次いでムンプスウ
イルスであり，その他，単純ヘルペスウイルス，水痘・帯状疱疹ウイルス，アデノウイルス，EB

ウイルスなどがあげられる 2）．PCR法などでウイルス遺伝子を髄液中に確認できれば，ウイル
ス性髄膜炎の診断が確定する．好発年齢は幼児期後半〜学童期で，細菌性髄膜炎のそれよりや
や高い．
髄液細胞増多を有する小児患者において，髄液グラム染色陽性，髄液多形核球 1,000/mm3 以

上，髄液蛋白濃度 80mg/dL以上，末梢血好中球数 10,000/mm3 以上，痙攣にて発症の 5項目
について 1項目もなければ，98.3％の感度で細菌性髄膜炎を否定できるとの報告がある 3）（エビ
デンスレベルⅣb）．

②結核性髄膜炎
髄液所見が細菌性髄膜炎に類似しており，鑑別の対象となる．5ヵ月〜5歳に好発する．発症

の経過は細菌性髄膜炎より緩徐であり，初期には発熱，不機嫌，食欲不振などの非特異的症状
が多いが，次第に痙攣や意識障害などの中枢神経症状を呈するようになる．BCG未接種，結核
患者との接触が診断のポイントである．結核菌の培養には長時間を要するので，迅速診断には
PCR法などを用いる．
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結核性髄膜炎をほかの髄膜炎から識別する指標として，7日以上の前駆期，視神経萎縮，局
所神経欠落症状，錐体外路症状，髄液細胞中の多形核球が 50％未満の 5項目をあげ，少なくと
も 1項目の陽性は 98.4％の感度で結核性髄膜炎を予知し，3項目以上の陽性は 98.3％の特異度で
結核性髄膜炎を予測するとしている 4）（エビデンスレベルⅣb）．

③真菌性髄膜炎
髄液所見が細菌性髄膜炎に類似しており，鑑別の対象となる．ただし，単核球優位の細胞増

多である．免疫不全状態での発症がほとんどであり，小児ではまれな疾患である 5）（エビデンス
レベルⅣb）．発熱以外に症状を認めないことが多く，頭痛や嘔吐などの髄膜刺激症状よりも，
意識障害，痙攣，異常行動，眼球運動異常などの中枢神経症状を呈しやすい．小児においては
カンジダが原因のことが多い．免疫抑制状態にある児における不明熱では，本症を疑って積極
的に検索する．

④熱性痙攣
中枢神経系の感染症がないことが熱性痙攣の診断条件である．特に，痙攣や意識障害が遷延

する場合は，細菌性髄膜炎を鑑別する必要がある．熱性痙攣は乳児期後半から幼児期の有熱性
痙攣の大半を占める．多くは発熱後 24 時間以内に起こる．痙攣直前の状態は比較的良好である
ことが多い．熱性痙攣の既往歴や家族歴も参考になる．全身性左右対称性の短時間の強直間代
痙攣で，受診時に意識清明で，麻痺がなく，全身状態が良好であれば，いわゆる単純型熱性痙
攣である可能性が高い．
Akpedaら 6）は，ナイジェリアにおける発熱に痙攣を伴った 1ヵ月〜6歳の小児 522 例の観察

から，熱性痙攣に比較して細菌性髄膜炎に多くみられる項目として，年齢が 6ヵ月未満，局所
の痙攣あるいは繰り返す痙攣，熱性痙攣の家族歴がない，昏睡状態の遷延，頭蓋外の感染巣の
存在をあげている．すなわち，熱性痙攣としては非典型的な場合，細菌性髄膜炎との鑑別に注
意を必要とする．単純型熱性痙攣の臨床像を呈した者のなかに細菌性髄膜炎はないが，複雑型
熱性痙攣の臨床像を呈した者の 1.5％は細菌性髄膜炎だったとの報告がある 7, 8）（エビデンスレベ
ルⅣb）．

⑤急性脳症
発熱，痙攣，意識障害がある場合，急性脳症との鑑別が必要である．小児の急性脳症は，ほ

とんどがウイルス感染に続発する．最も多いインフルエンザ脳症では，インフルエンザの発症
初期に発熱，痙攣，意識障害，異常言動・行動で発症し，急激に重症化する例が多い 9）．高サイ
トカイン血症より血管内皮障害をきたし，全脳浮腫を呈する．死亡あるいは重度の後遺症を残
す頻度が高い．
突発性発疹（ヒトヘルペスウイルス 6型感染症）に伴う急性脳症では，初期の痙攣重積状態か

らいったん回復後，数日して痙攣群発をきたし，脳機能障害を残す二相性の神経症状を呈する
急性脳症の割合が多い．

急性脳症の髄液所見は，髄液圧の上昇のほかには，細胞数，蛋白濃度，糖濃度などに異常を
認めない場合が多いので，細菌性髄膜炎との鑑別に有効である．頭部画像検査では，びまん性
脳浮腫や局所病変が検出されることがあり，急性脳症を積極的に診断する助けとなる．

⑥急性脳炎
発熱，痙攣，意識障害がある場合，急性脳炎との鑑別が必要である．単純ヘルペス脳炎は，

頭痛，発熱，髄膜刺激症状，意識障害，痙攣などを呈し，臨床症状からは細菌性髄膜炎との鑑
別が困難なことが多い．単純ヘルペス脳炎に比較的特徴的な所見として，神経局所徴候（失語
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症，聴覚失認や幻聴などの聴覚障害，味覚障害，嗅覚障害，記銘力障害，運動麻痺，視野障害，
異常行動など）があるが，これも絶対的なものではない．
手足口病（エンテロウイルス 71 感染症）に伴う急性脳炎 10）は，脳幹脳炎を呈することが多く，

この場合，生命予後が不良である．
急性脳炎における髄液所見は，単核球優位の細胞増多，圧の上昇，蛋白増加であるが，細菌

性髄膜炎に比較すると髄液細胞増多は軽度であり，その種類が異なるので，鑑別が可能である．

■ 文献
1） Sato M, Hosoya M, HonzumiK, et al. Cytokine and cellular inflammatory sequence in enteroviral meningi-

tis. Pediatrics. 2003; 112: 1103–1107.
2） Cherry JD, Nielsen KA. Aseptic meningitis and viral meningitis. In: Textbook of Pediatric Infectious Dis-

eases, 5th Ed, Feigin RD, Cherry JD, Demmler GJ, et al (eds), Saunders, Philadelphia, 2004: p497–505.
3） Nigrovic LE, Kuppermann N, Macias CG, et al. Clinical prediction rule for identifying children with cere-

brospinal fluid pleocytosis at very low risk of bacterial meningitis. JAMA. 2007; 297: 52–60.
4） Kumar R, Singh SN, Kohli N. A diagnostic rule for tuberculous meningitis. Arch Dis Child. 1999; 81: 221–

224.
5） Arisoy ES, Arisoy AE, Dunne WM Jr. Clinical significance of fungi isolated from cerebrospinal fluid in

children. Pediatr Infect Dis J. 1994; 13: 128–133.
6） Akpede GO, Sykes RM, Abiodun PO. Identifications for lumbar puncture in children presention with con-

vulsions and fever of acute onset: experience in the Children’s Emergency Room of the University of Benin
Teaching Hospital, Nigeria. Ann Trop Periatr. 1992; 12: 385–389.

7） Hom J, Medwid K. The low rate of bacterial meningitis in children, ages 6 to 18 months, with simple
febrile seizures. Acad Emerg Med. 2011; 18: 1114–1120.

8） Seltz LB, Cohen E, Weinstein M. Risk of bacterial or herpes simplex virus meningitis/encephalitis in chil-
dren with complex febrile seizures. Pediatr Emerg Care. 2009; 25: 494–497.

9） MorishimanT, Togashi T, Yokota S, et al. Encephalitis and encephalopathy associated with an influenza
epidemic in Japan. Clin Infect Dis. 2002; 35: 512–517.

10） Huang CC, Liu CC, Chang YC, et al. Neurologic complications in children with enterovirus 71 infection. N
Engl J Med. 1999; 341: 936–942.

■ 検索式・参考にした二次資料
PubMed（検索 2012 年 3 月 25 日）
#1meningitis, bacterial 15360 件
#2 differential diagnosis 352672 件
#3 #1 and #2 850 件
#4meningitis, bacterial/diagnosis 2975 件
#5 #3 or #4 3231 件
#6 #5 Filters: Humans; Clinical Trial; Meta-Analysis; Practice Guideline; Randomized Controlled Trial; Review;
Systematic Reviews; 282 件
#7 #6 Filters: Child: 132 件

医中誌（検索 2012 年 3 月 25 日）
((((髄膜炎-細菌性/TH) and (鑑別診断/TH))) and (CK=胎児,新生児,乳児(1〜23 ヶ月),幼児(2〜5),小児(6〜12),青年
期(13〜18))) 53 件



7．細菌性髄膜炎の治療



推
奨

80

日本における細菌性髄膜炎の疫学的現況を踏まえ，成人例においては下記の初期選
択薬を推奨する．
❶免疫能が正常と考えられる 16〜50 歳未満

市中感染の起炎菌は 60〜65％が肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae），
5〜10％がインフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）である．日本におけ
る肺炎球菌における耐性化率は高く，肺炎球菌性髄膜炎成人例の 8 割がペニシリン
非感受性菌である．

以上より，「カルバペネム系抗菌薬であるパニペネム・ベタミプロン（PAPM/BP）
またはメロペネム（MEPM）」を推奨する．この治療で効果が得られない場合，適時
バンコマイシンを追加とする．なお，バンコマイシン耐性やその副作用により使用
できない場合にはリネゾリド（LZD）の使用を推奨する（グレード B）．

❷免疫能が正常と考えられる 50 歳以上の成人例
50 歳以上では，起炎菌として肺炎球菌が最も頻度が高いこと，しかも耐性化して

いる場合が多く，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant
Staphylococcus aureus：MRSA）を含むブドウ球菌やリステリア菌もありう
ることを念頭に置かなければならない．

なお，日本でも腸内細菌科の E. coli や Klebsiella などのなかで基質特異性拡張
型 β–ラクタマーゼ（ESBL）産生株が増加している．これらが予想される状況，す
なわち以前に ESBL 産生株が検出された患者，院内で ESBL が多く分離されてい
る施設においてはカルバペネム系抗菌薬（MEPM）の併用も考慮する．

以上より，宿主にリスクのない 50 歳以上の成人例の初期治療として「アンピシ
リン（ABPC），バンコマイシン（VCM），および第 3 世代セフェムの 3 剤併用」ま
たは「カルバペネム系抗菌薬（MEPM）と VCM の 2 剤併用」の両者を推奨する（グ
レード B）．

❸慢性消耗疾患や免疫不全状態を有する成人例
日本における慢性消耗疾患や免疫不全状態を有する成人例の起炎菌は肺炎球菌を

含むレンサ球菌 41.1％，ブドウ球菌 25.7％であり，おのおの耐性化率は 56.3％，
70％であり，高率である．しかも，緑膿菌が 5.1％でみられている．したがって，
この場合には緑膿菌までカバーする治療が望まれる．一方，ESBL 産生株が予想さ
れる状況ではカルバペネム系抗菌薬の併用が考慮される．

以上より，「セフタジジム（CAZ）と VCM と ABPC の 3 剤併用」または「カルバ
ペネム系抗菌薬（MEPM）と VCM の 2 剤併用」の両者を推奨する（グレード C）．

❹免疫能が正常と考えられる宿主に頭部外傷や外科的侵襲（脳室内ドレナージやシャン

成人の起炎菌未確定時の初期選択薬はどのような抗菌薬
がよいのか
また，どのような点に注意すべきなのか

Clinical Question 7-1-1 7．細菌性髄膜炎の治療
7-1．抗菌薬の選択
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トなど）を受けた患者に併発した成人例
起炎菌は，ブドウ球菌 55.3％であり，グラム陽性桿菌 13.2％，グラム陰性桿菌

13.2％と続く．レンサ球菌は 2.6％と極めて少ない．ブドウ球属では表皮ブドウ球
菌が 23.7％，MRSA が 15.8％と続いている．つまり，ブドウ球属の 1/4 が
MRSA であり，ブドウ球菌属全体でも 85.0％が耐性化している．一方，グラム陰
性桿菌の存在を考えた場合，第 3 世代セフェムの併用では限界がある．

以上より，「カルバペネム系抗菌薬（MEPM）と VCM の併用」を推奨する（グレー
ド C）．

❺慢性消耗性疾患や免疫不全を有する患者で，かつ外科的侵襲を受けた場合の成人例
ブドウ球菌属が 44.6％（MRSA は全体の 11.1％），レンサ球菌属が 19.5％

（PRSP は全体の 11.1％），緑膿菌も 8.3％でみられる．
したがって，「カルバペネム系抗菌薬（MEPM）と VCM の併用」または「セフタ

ジジム（CAZ）と VCM の併用」を推奨する（グレード C）．

［注意すべき点］
①できるだけ早期に適切な抗菌薬を静脈内投与すること．
②迅速に神経放射線学的検査が施行できない場合および転院の場合には，まず抗菌薬

の投与を開始すること．
③肺炎球菌はグラム陽性球菌だが，非常に自己融解しやすく，グラム陰性を呈したり，

膨化・変形して桿菌として報告されることもある．したがって，肺炎球菌が多い成
人例の塗抹結果は留意すること．

④抗菌薬が前投与された症例やリステリア菌性髄膜炎では髄液において単核球優位の
細胞増多を示す場合があること．

に注意する．
（グレード B）

■ 背景・目的
成人例における起炎菌未確定の初期選択薬を検討する．

■ 解説・エビデンス
1）免疫能正常な 16〜50 歳未満

50 歳未満の成人例の起炎菌は，現在，肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）が最も多く，イン
フルエンザ菌（Haemophilus influenzae）が続いている．髄膜炎菌の頻度は欧米に比較し低い．細菌
性髄膜炎から検出される肺炎球菌は，最近耐性化が一段と進み，成人例におけるペニシリン結
合蛋白（PBP）遺伝子の解析では，2010 年以後ペニシリン高度耐性肺炎球菌（penicillin-resistant

Streptococcus pneumoniae：PRSP）の頻度は 30％，中等度耐性（penicillin-intermediate S. pneu-

moniae：PISP）は 40％を占めており，ペニシリン感受性（penicillin-susceptible S.pneumoniae：
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PSSP）は 20％に低下している．細菌性髄膜炎は肺炎と異なり，PISPは高度耐性菌として治療す
ることが必要で，肺炎球菌性髄膜炎成人例の 8割が高度耐性菌としての治療が必要といえる 1, 2）．
これゆえに，日本の肺炎球菌性髄膜炎における成人例の死亡率は 17.7％，重篤な後遺症率が
23.8％と，小児の 5.3％と 17.2％に比し転帰不良を示している（疫学の項目参照）．
一方，日本ではワクチン導入が遅れたことにより，欧米と異なりインフルエンザ菌髄膜炎の

割合が小児を中心に増加した．米国よりも約 20 年も遅れて，2008 年 12 月にヘモフィルス b型
インフルエンザ菌（Hib）ワクチン，約 10 年遅れて 2009 年 10 月に 7価肺炎球菌結合型ワクチン
（PCV7）がようやく日本において導入された．しかし，当初は任意接種であったため接種率は低
く，30〜50％にとどまっていた．しかし，2013 年 4 月より，これらワクチンが定期接種となり，
接種率は 90％と急速に向上し，現在，小児のインフルエンザ菌髄膜炎の発症数は減少してきて
いる．しかし，いましばらくは若年成人例でもインフルエンザ菌髄膜炎に留意が必要である．
日本では欧米と異なり，多剤耐性インフルエンザ菌である β–ラクタマーゼ非産生アンピシリ

ン耐性株（β–lactamase non-producing ampicillin-resistant Haemophilus influenzae：BLNAR）
の頻度は，2000 年の 5.8％から 2004 年 34.5％へ増加し，現在 BLNAR株の割合は 60％を超えて
おり，さらに β–lactamase-producing amoxicillin/clavlanic acid-resistant（BLPACR）株も分離
されてきている 3）（エビデンスレベルⅣb）．
細菌性髄膜炎の病原体に対する最適の抗菌薬選択は，主として 2つの要因により規定される．

ひとつは，その地域（今回であれば日本）における疫学的現況をもとに，想定された病原体に対
する抗菌薬の抗菌活性，具体的には 90％最小発育阻止濃度（minimum inhibitory concentra-

tion：MIC）を考慮することが必要である．そして，もうひとつは，薬剤移送，つまり髄液移行
を考慮する必要がある 2）．この血液脳関門の透過性は，炎症による血液脳関門の破綻の程度，薬
剤の分子量，脂溶性，蛋白結合能，および抗菌薬の代謝排出能などが関連する．たとえば，β–
ラクタム系抗菌薬の成人の髄液移行性のデータは極めて乏しい．最近，メロペネム（MEPM）の
高用量における成人例の細菌性髄膜炎での検討が日本においてなされ，投与後 3時間以後にお
いて全例髄液濃度はMICを超えることが確認され，髄液移行性が良好であったという結果で
あった 4）（エビデンスレベルⅤ）．カルバペネム系抗菌薬は PK/PDパラメーターに則れば，頻
回に高用量の投与を行うことにより，有効な髄液濃度に達し，高い抗菌活性を示し，しかも副
作用は少ない．
日本の細菌性髄膜炎患者から分離された PRSP の MIC90 は，パニペネム・ベタミプロン

（PAPM/BP）が最も低値で，2管差でメロペネム（MEPM）とバンコマイシン（VCM）が続いてい
る 5）（エビデンスレベルⅣb）．一方，日本におけるインフルエンザ菌の BLNAR株のMIC90 は
CTRXが最も低く，1管差でMEPM，さらに 1管差で PAPM/BPや CTXが続いている 6）（エビ
デンスレベルⅣb）．以上より，MICが低く，耐性菌までスペクトラムがあり，かつ髄液移行も
比較的良好であるカルバペネム系抗菌薬である PAPM/BPまたはMEPMを推奨した．なお，
ドリペネム（DRPM）は，確かに小児において本症に対して高用量での保険適用があり，MICは
比較的良好であるが，成人の細菌性髄膜炎例における髄液移行のデータがなく，現時点では今
後の課題と考える．一方，イミペネムについては，痙攣を誘発する副作用 7）（エビデンスレベル
Ⅴ）が知られており，髄膜炎における使用は避けるべきである．この治療で効果が得られない場
合，適時 VCMを追加とする．なお，起炎菌が VCM耐性および中間型の場合や VCMが副作用
で使えない場合にはリネゾリド（LZD）が第 2選択として推奨される 8〜10）（エビデンスレベルⅤ）．
LZDは，オキサゾリジノン骨格を有する合成抗菌薬でグラム陽性菌に効果がある．本薬の髄液
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移行性は高く，高い治癒率も報告 8〜10）されている．しかし，標準的投与量（1,200mg/日：12 時
間毎 600mg）では約半数の患者で髄液濃度が十分な濃度に至らなかったとの報告 11）（エビデン
スレベルⅤ）もあり，より高用量での投与が細菌性髄膜炎では必要である可能性もあり，今後
留意が必要である．
米国感染症学会ガイドラインでは，2〜50 歳未満の第 1選択として，「第 3世代セフェム抗菌

薬（CTXまたは CTRX）＋VCM」が推奨されている 12）．この初期選択は，抗菌薬のスペクトラ
ムとしては十分である．しかし，米国のように VCMが生後 1ヵ月以後の全年齢で推奨され，
その使用が広く増加した場合，VCM耐性菌の出現頻度が上昇することが予測され，この状況を
できる限り抑制したいとの考えに立脚し，今回はカルバペネム系抗菌薬を第 1選択として推奨
した．実際に，VCMが広く使用されている米国では，VCM耐性腸球菌や VCM耐性肺炎球菌
による髄膜炎が報告されている 13, 14）（エビデンスレベルⅤ）．肺炎球菌は，Vnc S histidine kinase

の低下により VCMに耐性化するが，同時に菌体構造を変化させてしまうのでほかの薬剤に対
しても耐性化する 15）．現時点で日本では，本症における VCM耐性菌による髄膜炎の報告はな
い．このような背景をもとに，今回は日本の疫学的現況を踏まえ，VCMは温存し，カルバペネ
ム系抗菌薬（PAPM/BPまたはMEPM）を推奨した．ただし，このカルバペネム系抗菌薬につい
ても，その使用頻度の増加に併せ，その分離株のMICが上昇し，耐性化することも今後十分に
想定される．さらに，最近米国 CDCや国立感染症研究所から，カルバペネム耐性腸内細菌
（carbapenem-resistant Enterobacteriaceae：CRE）に対する注意喚起がなされており 16, 17），不必
要なカルバペネム系抗菌薬の使用は避けるべきである．したがって，この点についても，今後
その動向に十分な留意が必要である．
抗菌薬の投与量や投与方法は，PK/PDパラメーターが重要である．カルバペネム系，ペニシ

リン系，セフェム系抗菌薬はいずれも，時間依存性殺菌作用を有し，持続効果が短いため，分
割投与が重要である 12, 18, 19）．MEPMについては，2.0g・8時間毎の静脈内投与が推奨される．一
方，PAPM/BPは日本で開発され，欧米では発売されていないこともあり，十分な臨床および
基礎データに乏しい．成人例における高用量での髄液移行性についての十分なデータはない．
したがって，本症成人例での至適投与量はいまだ明らかでない．しかしながら，セフェム系抗
菌薬やMEPMでの至適用量が，肺炎などの最大用量の約 2〜3倍であることを鑑み，1.0g・6時
間毎の静注を推奨した．
【投与例】

�PAPM/BP：1.0g・6時間毎の静脈内投与
または

�MEPM：2.0g・8時間毎の静脈内投与
なお，この治療で効果が得られない場合，適時 VCMを追加する．
�VCM：30〜60mg/kg/日（8〜12 時間毎投与）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値：薬剤静注開始後，次回
投与直前の血中濃度）を維持］

※VCM耐性および中間型の場合や VCMが副作用にて使えない場合，VCMの代わりに
リネゾリド（LZD）を追加する．

※VCM増量しても，血中濃度がトラフ値に十分に達しない場合がある．このような場合
には，腎機能に対する問題もあり，単に VCMを増量せずに LZDへの変更を考慮する．

�LZD：600mg・12 時間毎の静脈内投与
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2）免疫能正常な 50 歳以上の成人例
起炎菌として肺炎球菌の頻度が高いこと，しかも耐性化している場合が多いこと，その他と

してMRSAを含むブドウ球菌やリステリア菌もありうることを念頭に置かなければならない．
MRSAを念頭に置いた抗菌薬選択となると，やはり VCMを中心に選択せざるを得ない．
なお，日本でも腸内細菌科の E. coliや Klebsiellaなどのなかで ESBL産生株が増加している．

これらが予想される状況，すなわち以前に ESBL産生株が検出された患者，院内で ESBLが多く
分離されている施設においてはカルバペネム系抗菌薬（MEPM）の併用も考慮する．
以上より，宿主にリスクのない 50 歳以上の成人例の初期治療として「アンピシリン（ABPC），

バンコマイシン（VCM），および第 3世代セフェムの 3剤併用」または「カルバペネム系抗菌薬
（MEPM）と VCMの 2剤併用」の両者を推奨する．

抗菌薬の投与量や投与方法については，VCMは濃度依存性薬剤であるため，1日投与量が重要
である．VCMは髄液移行性が低いこともあり，1日投与量を 2.0〜3.0gとし，体重あたりでは
30〜60mg/kg/日・8〜12 時間毎に静注する 2, 12, 19）が，血中濃度のモニタリングにおいて 15〜
20µg/mL（トラフ値：薬剤静注開始後，次回投与直前の血中濃度）を維持することが望ましい 12）．
なお，ペニシリン・セフェム系抗菌薬に高度耐性の場合でも，VCMは第 3世代セフェム系と併
用すべきであり，VCMの単独使用はすべきでない．セフォタキシム（CTX）は，2.0g・4〜6時
間毎に静注し 2, 12, 19），セフトリアキソン（CTRX）は，2.0g・12 時間おきに静注する 2, 12, 19）．また，
ABPCは 2.0〜3.0g・4時間毎に静注する 2, 12, 19）．
なお，前述のように VCMが副作用などで使用できない場合や上記 VCM含む治療に奏効し

ない場合（VCM耐性菌の場合）には，VCMに替わり，リネゾリド（LZD）が第 2選択として考慮
される．
【投与例】

�VCM：30〜60mg/kg/日・8〜12 時間毎投与
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値：薬剤静注開始後，次回
投与直前の血中濃度）を維持］
＋

�ABPC：2.0〜3.0g・4時間毎
＋

�CTX：2.0g・4〜6時間毎，または CTRX：2.0g・12 時間毎　　または
�VCM：30〜60mg/kg/日・8〜12 時間毎投与
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値：薬剤静注開始後，次回
投与直前の血中濃度）を維持］
＋

�MEPM：2.0g・8時間毎の静脈内投与
※VCM耐性および中間型の場合や VCMが副作用にて使えない場合，VCMの代わりに

リネゾリド（LZD）を追加する．
※VCM増量しても，血中濃度がトラフ値に十分に達しない場合がある．このような場合

には，腎機能に対する問題もあり，単に VCMを増量せずに LZDへの変更を考慮する．
�LZD：600mg・12 時間毎の静脈内投与
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3）慢性消耗性疾患や免疫不全状態を有する成人例
日本における慢性消耗疾患や免疫不全状態を有する成人例の場合は肺炎球菌を含むレンサ球

菌 41.1％，ブドウ球菌 25.7％であり，おのおの耐性化率は 56.3％，70％であり，高率である．
しかも，緑膿菌が 5.1％でみられている 20）（エビデンスレベルⅣb）．したがって，この場合に
は緑膿菌までカバーする治療が望まれる．
以上より，「セフタジジム（CAZ）と VCMと ABPCの 3剤併用」または「カルバペネム系抗菌

薬（MEPM）と VCMの 2剤併用」の両者を推奨する．一方，ESBL産生株の可能性が想定され
る状況では，セフェム系は有効でなく後者が推奨される．
【投与例】

�VCM：30〜60mg/kg/日・8〜12 時間毎投与
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値: 薬剤静注開始後，次回投
与直前の血中濃度）を維持］
＋

�ABPC：2.0〜3.0g・4時間毎
＋

�セフタジジム（CAZ）：2.0g・8時間毎の静注または点滴静注 または
�VCM：30〜60mg/kg/日・8〜12 時間毎投与
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値：薬剤静注開始後，次回
投与直前の血中濃度）を維持］
＋

�MEPM：2.0g・8時間毎の静脈内投与
※VCM耐性および中間型の場合や VCMが副作用にて使えない場合，VCMの代わりに
リネゾリド（LZD）を追加する．

※VCM増量しても，血中濃度がトラフ値に十分に達しない場合がある．このような場合
には，腎機能に対する問題もあり，単に VCMを増量せずに LZDへの変更を考慮する．

�LZD：600mg・12 時間毎の静脈内投与

4）免疫能が正常と考えられる宿主に頭部外傷や外科的侵襲（脳室内ドレナージやシャントな
ど）後に併発した成人例
日本での成人多数例の疫学的検討は従来なかった．このガイドラインの疫学（CQ 1–5 参照）に

て示したデータがはじめてのデータである 20）．従来，院内感染例の髄膜炎の多くが外科的処置
後の患者であり，台湾・韓国・スイスからおのおの報告 21〜23）（エビデンスレベルⅣb）がなさ
れているが，いずれも今回のわれわれの報告と同様に，順位に相違はあるものの，グラム陰性
桿菌・黄色ブドウ球菌・コアグラーゼ陰性ブドウ球菌が上位を占めている．今回の日本成人例
のデータでは，免疫能が正常な患者の外科的侵襲後の髄膜炎では，肺炎球菌や緑膿菌は比較的
少なく，ブドウ球菌が多く，55.3％と半数以上を占め，グラム陽性桿菌 13.2％，グラム陰性桿菌
13.2％と続いていた．レンサ球菌は 2.6％と極めて少ない．ブドウ球属では表皮ブドウ球菌が
23.7％，MRSAが 15.8％と続いていた．つまり，ブドウ球属の 1/4 がMRSAであり，しかもブ
ドウ球菌属全体でも 85.0％が耐性化している．一方，グラム陰性桿菌の存在を考えた場合，第 3
世代セフェムの併用では限界がある 20）．この点を踏まえ，「MEPMと VCMの併用」を推奨する．
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【投与例】
�VCM：30〜60mg/kg/日・8〜12 時間毎投与（3g/日）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値：薬剤静注開始後，次回
投与直前の血中濃度）を維持］
＋

�MEPM：2.0g・8時間毎の静脈内投与

5）慢性消耗性疾患や免疫不全を有する患者で，かつ外科的侵襲を受けた場合の成人例
欧米も含め従来の報告はなかったが，今回は慢性消耗性疾患や免疫不全を有する患者におけ

る外科的処置後の場合についても検討した．その結果，この場合には，前者と異なり，ブドウ
球菌属が 44.6％（MRSAは全体の 11.1％），レンサ球菌属が 19.5％（PRSPは全体の 11.1％），緑
膿菌も 8.3％でみられる 20）．
したがって，以上より，緑膿菌に対するカバーも考慮し「MEPMと VCMの併用」または

「セフタジジム（CAZ）と VCMの併用」を推奨する．
【投与例】

�VCM：30〜60mg/kg/日・8〜12 時間毎投与（3g/日）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値：薬剤静注開始後，次回
投与直前の血中濃度）を維持］
＋

�MEPM：2.0g・8時間毎の静脈内投与　　 または
�VCM：30〜60mg/kg/日・8〜12 時間毎投与（3g/日）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値：薬剤静注開始後，次回
投与直前の血中濃度）を維持］
＋

�セフタジジム（CAZ）：2.0g・8時間毎の静注または点滴静注

［注意すべき点］
細菌性髄膜炎は検査所見から病因を迅速に推定して治療し，病因診断で確定する．病院到着

から適切な抗菌薬投与までの時間は平均で 4時間といわれ 24），これが 6時間以上になると，有
意に死亡率が高くなる 25）（エビデンスレベルⅣb）．そして，この 2時間超過の主因は，腰椎穿
刺する前の神経放射線検査の実施にある．したがって，頭部 CT・MRIが直ちにできない場合
は，まず抗菌薬を開始することが必要である．また，確定診断は髄液からの起炎菌の同定であ
る．塗抹・培養は診断信頼性が高いが，塗抹の最小検出感度は 105 colony forming units（cfu）/mL

で，毎視野に菌を検出するには 107 cfu/mL以上必要である．しかし，リステリア菌は通常
103 cfu/mL以下であり，塗抹の検出率は低い．肺炎球菌は通常グラム陽性の球菌として同定さ
れるが，非常に自己融解しやすく，グラム陰性を呈したり，膨化・変形して桿菌として報告さ
れることもある．したがって，肺炎球菌が多い成人例の塗抹結果は留意を要する．一方，抗菌
薬が前投与された症例やリステリア菌髄膜炎の 1/3 の症例では髄液において単核球優位の細胞
増多を示す．したがって，地域の流行性ウイルス性髄膜炎の情報を持ち，核左方移動を示した
白血球増加や血清 CRPの著明な高値（CRP値＞2.0mg/dLが目安）（エビデンスレベルⅥ），髄
液糖濃度の低値，意識障害を呈した急性髄膜炎では，本症を疑い抗菌薬を直ちに開始すること
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が必要である．
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■ 検索式・参考にした二次資料
PubMed（検索 2012 年 3 月 25 日）
#1 anti-bacterial agents/therapeutic use 63368 件
#2meningitis, bacterial 19158 件
#3 #1 and #2 835 件
#4 #3 Filters: Humans; Clinical Trial; Meta-Analysis; Practice Guideline; Randomized Controlled Trial; Review;
Systematic Reviews; 168 件
#6 Search #4 Filters: Adult: 51 件

医中誌（検索 2012 年 3 月 25 日）
((((((起炎菌/AL or 病原菌/AL or 原因菌/AL or 起因菌/AL or 病原性細菌/AL) and ((抗感染剤/TH or 抗菌薬
/AL)) and ((髄膜炎-細菌性/TH or 細菌性髄膜炎/AL))) and (CK=ヒト))))) and (CK=成人(19〜44),中年(45〜64),高
齢者(65〜),高齢者(80〜)) 75 件
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❶細菌性髄膜炎成人例において，起炎菌が判明した場合には，感受性検査の結果に従
い，適切な抗菌薬に変更する必要がある（グレード C）．

❷初期治療で投与されていた抗菌薬が，複数の菌を対象としていた場合は，原則的に
検出された菌のみを対象にした抗菌薬処方に変更する（グレード C）．
同定された病原微生物別に推奨される抗菌薬は巻頭表2（p.xv）を参照．
推奨される抗菌薬の投与量を表1 に示す．投与期間は巻頭表1（p.xiv）を参照．
なお，治療期間は臨床試験に基づいて決められたものではなく，複雑な症例や改善

が遅い場合は長めのほうが安全と考えられている．

■ 背景・目的
neurological emergencyである細菌性髄膜炎成人例において，起炎菌が判明した場合の抗菌薬

選択について検討する．

成人の起炎菌が判明した場合，どのような抗菌薬を使用
するのか

Clinical Question 7-1-2 7．細菌性髄膜炎の治療
7-1．抗菌薬の選択

 表 1　推奨される投与量（1回あたりの投薬量，1日の投薬間隔）
薬剤 投与量

アンピシリン 2g 4 時間毎
アズトレオナム 2g 6～8 時間毎
セフェピム 2g 8 時間毎
セフォタキシム 2g 4～6 時間毎
セフタジジム 2g 8 時間毎
セフトリアキソン 2g 12 時間毎
シプロフロキサシン 400mg 8～12 時間毎
ゲンタマイシン 1.7mg/kg 8 時間毎
メロペネム 2g 8 時間毎
ペニシリンG 400万単位 4 時間毎
リファンピシン 600mg 24 時間毎
スルファメトキサゾール /トリメトプリム 1） 5mg/kg 6～12 時間毎
バンコマイシン 2） 15～20mg/kg 8～12時間毎
1）：トリメトプリム量換算
2）：1回投与量が2gを超えないこと．1日投与量が60mg/kg を超えないこと．血清トラフ
値を15～20μg/mLに調節する．
（Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, et al. Practice guidelines for the 
management of bacterial meningitis. Clin Infect Dis. 2004; 39: 1267. より引用改変）
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■ 解説・エビデンス
巻頭表2に示した抗菌薬については倫理的な問題から，偽薬を対象とした個別の抗菌薬につ

いての研究はなく，治療薬の推奨は in vitroの感受性検査結果と臨床経験の集積によって行われ
る．基本的には従来から治療に使用されてきた標準的な薬剤を使用することが重要であり，感
受性があるということのみを理由に標準的でない薬剤を使用することは科学的および経験的な
検証を経ていないというリスクが伴うと考えらえる．可能な限り標準的な治療薬を使用するこ
とが望ましい．しかし，病原微生物の耐性化が進行するなど，抗菌薬選択にかかわる状況は将
来にわたり変化する可能性があり，新たなエビデンスが得られた場合は，エビデンスに基づい
た抗菌薬選択を行うことが望ましい．
病原微生物別の抗菌薬選択は髄液のグラム染色で菌が明らかになった場合と，培養・感受性

検査が明らかになった場合に分けられる．すでに経験的治療として抗菌薬投与が開始されてい
る場合も，培養・感受性結果が判明した場合はあらためて抗菌薬を適切なものに変更する．
治療の期間は臨床試験に基づいて決められたものではなく，複雑な症例や改善が遅い場合は

長めのほうが安全と考えられている．

1）肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）
肺炎球菌は成人の細菌性髄膜炎で最も一般的にみられるものである．米国において 2000 年に

7価肺炎球菌ワクチン（PCV7）が導入されてからの調査では，肺炎球菌の割合は減少しているが，
成人症例では依然として最も多い病原微生物となっている 1）．
日本では髄膜炎の全数把握が正確になされていないが，砂川らのアンケート方式による全国

調査では 6〜49 歳と 50 歳以上の年齢層において，それぞれ 60〜65％，80％と最も多くなってお
り 2, 3），成人においては最も多い病原微生物であることが予想される．
日本では 2010 年に PCV7 が導入され，接種率が向上するに従って，米国と同様にワクチン型

肺炎球菌感染症例数は減少すると推測される．ペニシリン感性の株がほとんどを占めていた時
代は，ペニシリン G単剤で 2週間治療，というのが標準的な治療であった．また，第 3世代セ
フェムのセフトリアキソンまたはセフォタキシムの投与も良好な結果が得られていた 4）．

しかしながら，現在では世界的なペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）の増加により感受性検査の
結果ペニシリン Gに感性があると判明するまでは使用できない．日本で最もよく使われている
感受性判定基準である米国の CLSI（Clinical and Laboratory Standard Institute）による基準では
2008 年から髄膜炎においてはペニシリン Gが感性と判断されるMICは 0.06µg/mL以下で，
0.12µg/mL以上は耐性と判断される．中等度耐性（PISP）と判断される基準はなくなった（表2）．

 表 2　肺炎球菌における感受性判断のためのブレイクポイント
Antibiotic Susceptible Intermediate Resistant

ペニシリンG（parenteral）
Meningitis ≦ 0.06 mcg/mL -- ≧ 0.12 mcg/mL
セフォタキシム，セフトリアキソン
Meningitis ≦ 0.5 mcg/mL 1 mcg/mL ≧ 2 mcg/mL
（Clinical Laboratory Standards Institute（CLSI）. Performance Standards for 
Antimicrobial Susceptibility Testing; Nineteenth Informational Supplement. CLSI 
document M100‒S19. Clinical and Laboratory Standards Institute, 940 West 
Valley Road, Suite 1400, Wayne, PA 19087, USA, 2009. より引用改変）
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年齢層別の起炎菌の項目から，ペニシリン GのMICが≦0.06µg/mLとなるものは約 39％で
あった．pbp遺伝子による解析では gPSSP（耐性となる遺伝子変異を持たないもの）と gPISP（2x）
がペニシリン GのMICが≦0.06µg/mLに入るとされ，これらの遺伝子を持つ株は成人に限る
と 43.8％となる．したがって，日本では約 40％程度の株がペニシリン Gに感性と判断され，そ
の場合はペニシリン Gが治療薬として使用可能である．投与量は 400 万単位を 4時間毎，1日
6回点滴静注する 4, 12）（エビデンスレベルⅤ）．また，第 3世代セフェム系抗菌薬の使用も合理的
である．セフトリアキソン 2gを 12 時間毎，1日 2回または，セフォタキシム 2gを 4〜6時間
毎，1日 4〜6回を点滴静注する 4, 12）．
ペニシリン Gに耐性と判断された場合は，第 3世代セフェム系抗菌薬のMICが 0.5µg/mL以

下で感性であれば，セフトリアキソンまたはセフォタキシムの使用が推奨される 4〜6）（エビデン
スレベルⅤ）．
ペニシリン耐性で，かつ第 3世代セフェム系抗菌薬のMICが 1.0µg/mLより高い場合は，バ

ンコマイシンと第 3世代セフェム系抗菌薬を併用が推奨されている 12）（エビデンスレベルⅤ）．
第 3世代セフェム系抗菌薬に耐性でもバンコマイシンに併用する理由は動物実験において，バ
ンコマイシン単独治療よりも第 3世代セフェム系抗菌薬との併用のほうが相乗効果によりより
有効であるとされることによる 6）．また，バンコマイシンの髄液移行性は不安定であり，単剤で
の使用は避けることが推奨されている 7）．
バンコマイシンの投与は 1回 2gまたは 1日量で，60mg/kgを超えない範囲で使用し，トラ

フ値は 15〜20µg/mLの間に保つように測定しながら調節する 4）．
デキサメタゾンを投与されている患者はバンコマイシンの髄液への移行性が低下し，予後が

悪化する可能性がある 8, 9）．しかし，適切な投与量でバンコマイシン血中濃度を確保すれば，髄液
中の濃度を確保することができるとの報告があり，血清濃度を測定しながら投与量を調節する 10）

（エビデンスレベルⅤ）．
ペニシリンと第 3世代セフェム系抗菌薬に耐性の株に対して，バンコマイシンと第 3世代セ

フェム系抗菌薬の代替薬としてカルバペネム系薬があげられる．メロペネムとパニペネム/ベタ
ミプロンが日本では髄膜炎に対する適用が認められているが，標準的な治療であるバンコマイ
シンと第 3世代セフェム系抗菌薬による治療とメロペネムまたはパニペネム/ベタミプロンによ
る治療成績を直接比較した検討はない．成人の髄膜炎由来肺炎球菌株の感受性に関するまとまっ
たデータはないが，小児においてはカルバペネムを含む各抗菌薬と遺伝子変異の関係が示され
ており（CQ 1–4 参照），gPRSPに分類されるものについてはメロペネムのMICが 0.5µg/mLと
なり非感性の領域に入っている．パニペネム/ベタミプロンについては 0.063µg/mLと感性領域
にあり，in vitroではパニペネムの抗菌効果が勝っている．MICが低く，耐性菌までスペクトラ
ムがあり，かつ髄液移行も比較的良好であるメロペネムとパニペネム/ベタミプロンは代替薬と
して使用を考慮できる．パニペネム/ベタミプロンに関する成人における肺炎球菌菌血症に関す
る後方視的研究では，ほかのカルバペネムに対して死亡率が低かったとの報告があるが 11），パ
ニペネム/ベタミプロンの有用性に関しては，前向きの無作為コントロール試験で確認する必要
があり，未解決の問題である．

フルオロキノロンについては肺炎球菌に対して in vitroでの抗菌力を強化したものが開発され
たが，副作用の問題で市場から取り除かれており 12），現在入手可能なものはモキシフロキサシ
ン（moxifloxacin）だけである．しかしこれも経口製剤しかなく，髄膜炎の治療には使用できず，
推奨できる抗菌薬は存在しない．
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2）インフルエンザ菌（Haemophils influenzae）
小児と異なり成人ではインフルエンザ菌による髄膜炎は比較的まれである．米国などインフ

ルエンザ菌ワクチンの接種率が 8割以上の国では，インフルエンザ菌髄膜炎の激減が報告され
ている 1）．日本でもようやく 2008 年 12 月にヘモフィルス b型インフルエンザ菌（Hib）ワクチン
が導入された．2013 年からは定期接種化され接種率も上昇し，今後，インフルエンザ菌髄膜炎
は日本でも激減することが予想される．本ガイドラインの年齢層別の起炎菌の項（CQ 1–2）に記
載されている砂川らの「化膿性髄膜炎全国サーベイランス研究班」の調査では，6〜49 歳の年齢
層では 5〜10％，50 歳以上の年齢層では 5％とされている．
欧米と異なりペニシリン結合蛋白（PBP）に変異を持つ耐性菌である β–lactamase-nonproduc-

ing ampicillin-resistant（BLNAR）インフルエンザ菌が 60％を超えており（CQ 1–4 参照），また
β–ラクタマーゼ産生能と PBP3 変異を同時に有する β–lactamase-producing amoxicillin/

clavlanic acid-resistant（BLPACR）インフルエンザ菌も分離されるため，今しばらくは耐性イン
フルエンザ菌を念頭にした治療が必要である．
第 3世代セフェム系抗菌薬は過去に多くの臨床試験で有用性が確認されており標準的な治療

薬として確立している 13）（エビデンスレベル Ⅱ）,14, 15）（エビデンスレベル Ⅴ）．in vitro では
BLNAR，BLPACRに対してセフォタキシムと比較しセフトリアキソンはMICが低いので，セ
フトリアキソンを優先して用いる 16）（エビデンスレベルⅤ）．カルバペネム系薬についてはイン
フルエンザ菌に対してセフトリアキソンと直接比較したスタディはないが，第 3世代セフェム
と同等の有効性と安全性があるとの報告がある 17, 18）．in vitroではセフトリアキソンと同様に
BLNAR，BLPACRに対して抗菌力があり使用可能と考えられる 12）（エビデンスレベルⅤ）．ど
ちらが有用かについては未解決の問題であるが，不必要なカルバペネム使用を抑制するために
はセフトリアキソンで治療可能な場合はそちらを使用することが抗菌薬選択の原則にかなって
いると考える．しかし，MICだけで決定されるわけではなく，臨床上いずれの単剤のみでは治
療反応性が十分望めない場合もあり，両者の併用も考慮される．

3）髄膜炎菌（Neisseria meningitidis）
髄膜炎菌は成人では若年成人でリスクが高いとされるが，日本では欧米に比べて頻度が極め

て低い．本ガイドラインの年齢層別の起炎菌の項（CQ 1–2）に記載されている砂川らの「化膿性
髄膜炎全国サーベイランス研究班」の調査では 6歳から 49 歳の年齢層では 5％未満，50 歳以上
では頻度不明となっている．しかし日本でも 2011 年に宮崎県で高校生のアウトブレイク事例が
報告されており 19），注意が必要である．
感受性検査が判明するまでは第 3世代セフェム系抗菌薬のセフトリアキソンまたはセフォタ

キシムが標準的な治療薬である 4）．感受性検査でペニシリン Gが感受性（MIC＜0.1µg/mL）であ
ればペニシリン Gに変更して治療を継続することが可能である 4）．ペニシリン Gに対するMIC

が 0.1µg/mL以上の場合は第 3世代セフェム系抗菌薬を継続する 4）．

4）リステリア（Listeria monocytogenes）
リステリアは成人では高齢者 20），妊婦 21），細胞性免疫不全 22）を合併している場合にリスクが

高いとされるが，日本の「化膿性髄膜炎全国サーベイランス研究班」の調査では 6〜49 歳の年
齢層で＜5％，50 歳以上の年齢層で＜2％であり，欧米と比較して頻度は少ない．リステリアは基
本的にすべてのセファロスポリンに耐性であり，ペニシリン系に感受性がある．直接比較した臨
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床試験はないが一般にペニシリン Gよりもアンピシリンが優先して使用される 23）．したがって，
リステリアの場合はアンピシリンが標準的な治療薬である 4）．アンピシリンで治療する際にはゲ
ンタマイシンの併用を考慮する 24）（エビデンスレベルⅤ）．ゲンタマイシンは相乗効果を目的と
して髄液への移行は悪いにもかかわらず併用することが推奨されている．ペニシリン系薬にア
レルギーがある場合は ST合剤が代替薬として用いられる 25）（エビデンスレベルⅤ）．イミペネ
ムとメロペネムも in vitroではリステリアに対して強い抗菌力がある．メロペネムを治療に用いて
よい結果が得られたという報告 26, 27）と，臨床的に無効であった 28）という両方の報告がある．メロ
ペネムが有用かどうかはさらなる知見が必要であり未解決の問題である．

5）好気性グラム陰性桿菌（Escherichia coli）（大腸菌），Klebsiella pneumoniae ほか
成人ではまれであるが日本の調査では大腸菌が 6〜49 歳では＜1％，50 歳以上では＜5％，

Klebsiella属，Enterobacter属などの腸内細菌科がそれぞれ＜1％，＜5％であった．市中感染の起
炎菌としてはまれであるが，東アジアでは Klebsiella pneumoniaeの強毒株による髄膜炎が報告さ
れている 29）．医療関連感染髄膜炎の原因としてはまれではなく，多くは脳外科術後の髄膜炎の
起因菌である 17）．
標準的な治療薬は第 3世代セフェム系抗菌薬でセフトリアキソンかセフォタキシムが用いら

れる 30, 31）（エビデンスレベルⅤ）．セフタジジムは抗緑膿菌活性があるため，緑膿菌を対象にす
るとき以外は使用しないことが望ましい．第 4世代セフェムも抗緑膿菌活性を有するため，緑
膿菌を対象にする場合以外は基本的には使用を控えたほうがよいが，どの抗菌薬を使用するか
は感受性検査の結果により決定する 4）．代替薬としてはアズトレオナム，フルオロキノロン，メ
ロペネム，ST合剤，アンピシリンがあげられるが，いずれも感受性検査の結果をもとに選択す
る必要がある．
なお，日本でも腸内細菌科の E. coliや Klebsiellaなどのなかで ESBL産生株が増加している．

これらが予想される状況，すなわち以前に ESBL産生株が検出された患者，院内で ESBLが多く
分離されている施設においてはカルバペネム系抗菌薬（MEPM）の併用も考慮する．
グラム陰性菌の髄膜炎では治療が有効であるかを判断するために，治療開始後 2〜3日の時点

で髄液検査の再検を行う 17, 32）．

6）緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa），Enterobacter 属など
緑膿菌に対しては抗緑膿菌活性のある第 3世代セフェム系抗菌薬としてセフタジジム，また

は，第 4世代セフェム系抗菌薬のセフェピムが標準的な治療薬である 33, 34）（エビデンスレベル
Ⅴ）．セフェピムに関しては，日本において細菌性髄膜炎の保険適用がないが，小児の髄膜炎に
おいてセフォタキシムとの比較において同等の効果を有するという報告があり 35），Enterobacter

の髄膜炎に有用であったという報告があるが 36, 37），緑膿菌の髄膜炎に対する効果を直接評価した
報告はない．しかし，in vitroでの Enterobacterや緑膿菌に対する抗菌力が第 3世代セフェム系抗
菌薬に対して優れているため 38, 39），これらの病原微生物に対する抗菌薬として推奨されている 4）．
セフォゾプランについては欧米で使用されていないため，日本のデータのみになるが，小児科
領域についての緑膿菌に対する抗菌力と髄液中の濃度が検討されている 40）．セフェピムと同じ
第 4世代セフェム系抗菌薬として抗緑膿菌活性を持つ薬剤としてエビデンスは乏しいが使用を
考慮してもよいと考える．
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7）その他のグラム陰性耐性菌（Acinetobacter baumannii）
Acinetobacter baumanniiは近年，医療関連感染の起炎菌として重要性が増加しており，多剤耐

性株の増加も問題となっている 41, 42）．4 つのスタディによる 281 例のレビューでは院内発症髄膜
炎の 3.6％を占めており，小児の院内発症髄膜炎の報告では 11.2％であった 42）．米国と台湾の報
告では院内発症髄膜炎の 5番目に多い起炎菌であり 32, 43），さらに近年のトルコからの報告では，
脳外科的術後の髄膜炎起炎菌のうちグラム陰性桿菌のなかでは最も多い菌種であった 44, 45）．
Acinetobacter baumanniiはしばしばセフタジジム，セフェピムに耐性で，2,000 株以上を集めた

スタディではセフタジジムは 47.7％，セフェピムには 44.6％が感性であったとと報告されてい
る 46）．したがって，これらの抗菌薬は Acinetobacter baumonniiが疑われるときは初期治療として
使用しにくい．IDSAのガイドラインに従って処方しても薬物動態学的にこれらの薬剤は Acine-

tobacter baumanniiの髄膜炎には十分な効果が得られないことが予想され，感性があると判断され
ても不適切な選択となる可能性がある 42）．

Acinetobacter baumanniiは一般にはカルバペネムが第 1選択薬とされるが，イミペネムは痙攣
を誘発するリスクが相対的に高く実際にイミペネムで治療された Acinetobacter baumannii髄膜炎
の 15 例中 3例が痙攣を発症している 42）．メロペネムは痙攣のリスクが低いと考えられており，
メロペネムが標準的治療薬としてあげられる 12, 42）（エビデンスレベルⅤ）．しかし，カルバペネ
ムを投与中に耐性が出現した報告もある 47〜49）．Pseudomonas aeruginosaの髄膜炎に対して薬剤の
滴下時間を延長して投与するとカルバペネム耐性の発生率が低いとの報告があり，これに準じて
滴下時間を延長（3〜4時間かけて）して投与することを勧める意見もある 42）．フルオロキノロン
の臨床データは限られているが，シプロフロキサシンであれば，400mgまたはそれ以上を 8時間
毎，レボフロキサシンであれば 750mgを 24 時間毎に投与することが勧められている 42）（エビ
デンスレベルⅤ）．コリスチンまたはポリミキシン Bがカルバペネムを含む多剤耐性のグラム陰
性菌に対して in vitroあるいは in vivoの感受性を示すので，このような場合に使用される 12, 50）

（エビデンスレベルⅤ）．コリスチンメタンスルホン酸 2.5〜5mg/kg（コリスチン換算）/日を 2
〜4回に分けて投与，またはポリミキシン B 1.5〜2.5mg/kg/日を 2回に分けて投与する 42）．静注
のみでは不十分な可能性が指摘されており 42），コリスチンの髄注，脳室内投与の報告が集積さ
れて来ている．51 例の術後 A. baumannii髄膜炎の 8例に対して静注と併用し，死亡例，神経毒性
の発現はなかったとの報告がある 41）．IDSAのガイドラインではポリミキシン Bの脳室内投与は
成人で 5mg，コリスチンまたはコリスチンメタンスルホン酸は 10mg/日が推奨されている 4）．
しかし日本では現時点で未発売である．

8）黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）
黄色ブドウ球菌は主に脳外科術後または髄液シャントの設置に伴い発症する．メチシリン感

受性黄色ブドウ球菌（MSSA）の標準的治療薬は，世界的には抗ブドウ球菌ペニシリン（ナフシリ
ン，オキサシリンなど）であるが，日本にはこれらの抗ブドウ球菌ペニシリン製剤が単剤では存
在しない．これは大きな問題で，中枢神経系の感染症以外は第 1世代セフェムのセファゾリン
が日本での標準治療薬となっているが，第 1世代セフェムは髄液への移行性が悪く中枢神経系
感染症には使用できない．したがって，MSSAの髄膜炎に第 1選択となる薬剤が存在しない．
現状では代替薬として様々な薬剤が使用されているが，どれも治療に関するエビデンスは乏し
く，第 1選択薬とはなり得ない．まとまった臨床スタディはなく経験も乏しいが，第 3世代セ
フェム（CTRX），第 4世代セフェム（CFPM），メロペネムなどが使われる．第 3世代セフェムは
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中枢神経系への移行は良好であるが，MSSAに対する抗菌力は劣る．第 4世代セフェムは第 3
世代よりもMSSAへの抗菌力が高いと考えられているが，直接比較した報告はない．メロペネ
ムも同様である．抗ブドウ球菌ペニシリンであるクロキサシリンとアンピシリンの 1：1の合剤
が入手可能であり，これを用いてクロキサシリンの投与量をもとに，投与する方法もあるが，
アンピシリンが同時に投与されてしまい，β–ラクタム薬としての投与量が多くなってしまう欠
点がある．この方法もまとまった臨床試験の報告はない．
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）の割合は，病院のローカルファクターにより異なる

が，感受性検査結果が判明するまでの間，バンコマイシンをエンピリカルに投与することは許
容される 51）（エビデンスレベルⅤ）．ダプトマイシンは CSFへの移行性は悪いが，殺菌性であ
り限られたデータではあるが治療に成功したという症例報告もある 52）．リネゾリドは静菌性の
抗菌薬で本来髄膜炎には向かないが，コントロールスタディと症例報告が存在する 53）．CSFへ
の移行性は様々で通常量では 50％の患者が治療域に達しないと考えられている 54）．使用する場
合は高用量の使用が必要かもしれない．

［投与期間］
投与期間については病原微生物と重症度と抗菌薬により幅があると考えられる．メタアナリ

シスが存在し，4〜7日の短期間治療が 7〜14 日間の治療と比較して違いがなかったとの報告が
ある 55）．一般にインフルエンザ菌と髄膜炎菌は 7日間，肺炎球菌は 10〜14 日間の治療が受け入
れられている 4, 56）．
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日本における細菌性髄膜炎の疫学的現況を踏まえ，菌の薬剤感受性と薬剤の髄液移
行を考慮して抗菌薬を選択する．小児例においては下記の初期選択薬を推奨する．
❶新生児

起炎菌では B 群レンサ球菌（Group B Streptococcus：GBS）と大腸菌の頻
度が高く，さらにまれではあるがリステリア菌がみられる．

以上より，アンピシリン（ABPC）とセフォタキシム（CTX）との併用を推奨する
（グレード C）．

❷生後 1 ヵ月から 4 ヵ月未満
起炎菌では，GBS や大腸菌に加え，インフルエンザ菌（Haemophilus influen-

zae）や肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）による例がある．
以上より，耐性菌を考慮して，「パニペネム・ベタミプロン（PAPM/BP）または

メロペネム（MEPM）」と「セフトリアキソン（CTRX）またはセフォタキシム
（CTX）」との併用を推奨する．効果が得られない場合はバンコマイシン（VCM）を
追加する（グレード B）．

❸生後 4 ヵ月〜16 歳未満
インフルエンザ菌 b 型（Hib）ワクチンと結合型肺炎球菌ワクチン（PCV）の普及

に伴い，インフルエンザ菌と肺炎球菌の検出数は減少してきているが，検出割合は
依然として高く，両者のペニシリン耐性割合も高い．

以上より，耐性菌を考慮して，「パニペネム・ベタミプロン（PAPM/BP）または
メロペネム（MEPM）」と「セフトリアキソン（CTRX）またはセフォタキシム

（CTX）」との併用を推奨する．効果が得られない場合はバンコマイシン（VCM）を
追加する（グレード B）．

❹頭部外傷，脳神経外科的処置後，シャント留置を受けた小児に併発した例
これらの場合，グラム陽性菌および陰性菌のいずれも起炎菌となる．
①頭蓋底骨折を伴う外傷例
起炎菌としては鼻腔内保有菌が多く，肺炎球菌とインフルエンザ菌，MRSA を含

むブドウ球菌などを想定する．
②貫通性の外傷やシャント留置例
起炎菌として，黄色ブドウ球菌や表皮ブドウ球菌および緑膿菌をはじめとしたグ

ラム陰性桿菌が起炎菌となることが多く，また，これらの菌については薬剤耐性化
を考慮する必要がある．

以上より①，②ともに，バンコマイシン（VCM）と「メロペネム（MEPM）または
パニペネム・ベタミプロン（PAPM/BP）」との併用を推奨する（グレード C）．

小児の起炎菌未確定時の初期選択薬はどのような抗菌薬
がよいのか
また，どのような点に注意すべきなのか

Clinical Question 7-1-3 7．細菌性髄膜炎の治療
7-1．抗菌薬の選択
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❺免疫不全を有する小児
起炎菌としてあらゆる菌種を想定する必要がある．特に，薬剤耐性のブドウ球菌，

インフルエンザ菌，肺炎球菌，緑膿菌などを念頭に置く．
以上より，バンコマイシン（VCM）とメロペネム（MEPM）との併用を推奨する

（グレード C）．

［❶〜❺についての留意点］
起炎菌未確定の初期治療を単剤で行うと無菌化に失敗する例，後遺症を残す例が

あることから，初期は適切な抗菌薬の組み合わせによる併用療法を行う．可能な限
り抗菌薬投与前に血液培養，髄液培養を行い，起炎菌の分離・同定を試み，起炎菌
とその薬剤感受性が判明したあとは，その結果により抗菌薬を変更する．

［注意すべき点］
①抗菌薬投与前：早期治療開始が重要である．抗菌薬投与前に可能な限り腰椎穿刺を

行い，髄液のグラム染色の結果や年齢などから起炎菌を推定し，経験的抗菌薬治療
を開始する（empiric therapy）．また，同時に血液培養を行う．起炎菌の分離後は
薬剤感受性に応じて狭域の抗菌薬への変更を行う（de-escalation）（グレード B）．

②抗菌薬投与後：治療開始後 48 時間以内に，髄液の無菌化が図られないと神経学的
後遺症を残すリスクが高くなる．特に，薬剤耐性肺炎球菌が起炎菌と考えられる場
合や治療に対する反応が十分でないと判断される場合，新生児などでは，治療開始
後 48 時間から 72 時間に再度髄液検査を行う（グレード B）．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎は，初期治療が患者の転帰に大きく影響するため，緊急対応を要する疾患（neu-

rological emergency）である．その治療では，日本における年齢階層別主要起炎菌の分布，耐性
菌の頻度および宿主が有するリスクを考慮して，抗菌薬の選択を行う必要がある．小児例にお
ける起炎菌未確定時の初期選択薬を検討する．

■ 解説・エビデンス
細菌性髄膜炎は，小児の重症感染症のなかでも最も重篤な疾患であり，抗菌薬による治療法

が発達した現在においても，治療に難渋し後遺症を残す症例や不幸にして死に至る症例もある．
予後の改善には，早期に診断し，早期から適切な抗菌薬を投与することが重要である．

細菌の分離・同定および薬剤感受性試験の結果が得られるまでには時間を要するため，起炎
菌が未確定時の初期治療では，起炎菌を想定して投与する抗菌薬を選択する．

治療開始前に採取した髄液を用いてグラム染色を実施し，グラム陽性菌と陰性菌，球菌と桿
菌とを鑑別することで，起炎菌をおおよそ推定することが可能である．また，市販されている
ラテックス凝集反応を利用した抗原検出キットを利用することで，短時間でインフルエンザ菌，
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肺炎球菌，髄膜炎菌，GBS，大腸菌の検出を行うことも可能である．これらの検査が適切に実
施できない場合は，患者の年齢などより起炎菌を推測する．想定された菌の，その地域におけ
る薬剤感性などを考慮して投与する抗菌薬を選択する．
2005 年から 2006 年 1），2007 年から 2008 年 2）に日本で行われた小児細菌性髄膜炎の調査によ

ると，起炎菌としてはインフルエンザ菌が全体の約 55％を占め，次いで肺炎球菌，GBS，大腸
菌（E. coli）が続き，これら 4菌種で全体の 90％前後を占める（エビデンスレベルⅣb）．欧米で重
要な起炎菌として知られる髄膜炎菌（N. meningitidis）については，日本では上述の調査において
各 1例の報告があるのみである．年齢別に見た各菌種の検出頻度はそれ以前に行われていた全
国調査とほぼ同様である．新生児期は，GBSと大腸菌がほとんどであり，リステリア菌，クレ
ブシエラ属やエンテロバクター属などの腸内細菌，GBS以外のレンサ球菌，黄色ブドウ球菌を
含むブドウ球菌，緑膿菌やその他のブドウ糖非発酵菌などがわずかに検出される．生後 4ヵ月
以降では，インフルエンザ菌と肺炎球菌が主な起炎菌となり，リステリア菌，髄膜炎菌，GBS

を含むレンサ球菌による髄膜炎もまれにみられる．生後 1ヵ月から 3ヵ月にかけては，これら
いずれの菌も起炎菌となる．2011 年以降，インフルエンザ菌 b型（Hib）ワクチンと結合型肺炎
球菌ワクチン（PCV）の普及に伴い，インフルエンザ菌の検出数は著減し，肺炎球菌の検出数は
減少しつつある．

1）新生児
起炎菌として GBSと大腸菌をはじめとするグラム陰性桿菌，リステリア菌を想定し，ABPC

と第 3世代セフェムとの併用療法が推奨される．セフトリアキソンは，高ビリルビン血症の未
熟児・新生児には投与しないこととされており，またカルシウムを含有する注射剤と同時に投
与した場合に死亡に至った症例が報告されていることから，新生児に使用する第 3世代セフェ
ムにはセフォタキシムを選択する．
【投与例】

�アンピシリン：150〜200mg/kg/日・分 3〜4（CQ 7–1–4・表 1参照）
＋

�セフォタキシム：100〜200mg/kg/日・分 2〜4（CQ 7–1–4・表 1参照）

2）生後 1〜4 ヵ月未満
この時期の細菌性髄膜炎起炎菌は，従来，GBSと大腸菌が大半を占めたが，近年は 4ヵ月以

上の年齢で発症頻度の高いインフルエンザ菌や肺炎球菌による髄膜炎例もみられており，耐性
菌を想定して薬剤を選択する必要がある．したがって，GBS，大腸菌，インフルエンザ菌，肺
炎球菌，リステリア菌に効果が期待できる「パニぺネム・ベタミプロンまたはメロペネム」と

「セフトリアキソンまたはセフォタキシム」の併用療法が推奨される．この治療で効果が十分で
ない場合はバンコマイシンを追加する．
【投与例】

�パニぺネム・ベタミプロン：100〜160mg/kg/日・分 3〜4　　または
�メロペネム：120mg/kg/日・分 3
＋

�セフトリアキソン：80〜120mg/kg/日・分 1〜2　 または
�セフォタキシム：200〜300mg/kg/日・分 3〜4
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※この治療で効果が十分でない場合はバンコマイシンを追加
�バンコマイシン：40〜60mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は CQ 7–1–4・表 1参照）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値: 薬剤静注開始後，次回投
与直前の血中濃度）を維持］

3）生後 4 ヵ月〜16 歳未満
日本では，インフルエンザ菌 b型（Hib）ワクチンと結合型肺炎球菌ワクチン（PCV）の普及に

より，インフルエンザ菌と肺炎球菌の検出数は減少しつつあるものの，依然としてインフルエ
ンザ菌と肺炎球菌の検出割合が高い．インフルエンザ菌と肺炎球菌の薬剤耐性については，臨
床検体から分離される薬剤耐性株の割合は一時期より減少傾向にあるものの，近年においても
分離株の 50％以上が薬剤耐性株であることを考慮する必要がある．アンピシリン耐性インフル
エンザ菌［主に β–ラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性菌（BLNAR）］に対して有効な抗菌薬は，
第 3世代セフェムのセフトリアキソンやセフォタキシム，カルバペネム系のメロペネムがあげ
られる．一方，ペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）に対してはパニぺネム・ベタミプロン，次いで
メロペネムが優れている．また，バンコマイシンにも良好な抗菌作用が期待できる．これらの
ことから，インフルエンザ菌と肺炎球菌が起炎菌の大半を占める生後 4ヵ月以降で，起炎菌が
同定されていない場合の empiric therapyとしては，「パニぺネム・ベタミプロンまたはメロペネ
ム」と「セフトリアキソンまたはセフォタキシム」の組み合わせによる併用療法が推奨される．
この治療で効果が十分でない場合はバンコマイシンを追加する．
【投与例】

�パニぺネム・ベタミプロン：100〜160mg/kg/日・分 3〜4　 または
�メロペネム：120mg/kg/日・分 3
＋

�セフトリアキソン：80〜120mg/kg/日・分 1〜2　 または
�セフォタキシム：200〜300mg/kg/日・分 3〜4
※この治療で効果が十分でない場合はバンコマイシンを追加
�バンコマイシン：60mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は CQ 7–1–4・表 1参照）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値: 薬剤静注開始後，次回投
与直前の血中濃度）を維持］

4）頭部外傷，脳神経外科的処置後，シャント留置
病院内で発症した細菌性髄膜炎の起炎菌を検討した結果では，新生児期・早期乳児期に発症

する GBS以外に，メチシリン耐性コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（MRCNS）やMRSAを含むブド
ウ球菌属，レンサ球菌属，腸球菌属，緑膿菌，大腸菌を含むグラム陰性桿菌，肺炎球菌，およ
びインフルエンザ菌が検出されている．すなわちグラム陽性菌および陰性菌のいずれも起炎菌
となる．基礎疾患別には，頭蓋底骨折を伴う外傷では，起炎菌としては鼻腔内保有菌が多く，
肺炎球菌とインフルエンザ菌，MRSAを含むブドウ球菌などを想定して「メロペネムまたはパ
ニぺネム・ベタミプロン」とバンコマイシンとの併用療法を選択する 3）．貫通性の外傷やシャン
ト留置例では，黄色ブドウ球菌やコアグラーゼ陰性ブドウ球菌および緑膿菌が起炎菌となるこ
とが多く，これらの薬剤耐性化を考慮して，同様に「メロペネムまたはパニぺネム・ベタミプ
ロン」とバンコマイシンとの併用を選択する 3）（エビデンスレベルⅣb）．VPシャント留置例で
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はまれにバンコマイシン耐性腸球菌（VRE）が原因となることもあり，この場合はリネゾリド
（LZD）投与が必要になる．

【投与例】
�メロペネム：120mg/kg/日・分 3　 または
�パニぺネム・ベタミプロン：100〜160mg/kg/日・分 3〜4
＋

�バンコマイシン：40〜60mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は CQ 7–1–4・表 1参照）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値: 薬剤静注開始後，次回投
与直前の血中濃度）を維持］

5）免疫不全を有する小児
起炎菌としてインフルエンザ菌や肺炎球菌の頻度が高いが，それ以外にもMRSAを含むブド

ウ球菌，腸球菌，緑膿菌やリステリア菌など，あらゆる菌種が原因となりうる．特に，MRSA

を念頭に置く必要があり，バンコマイシンを中心とした選択になる．バンコマイシンは薬剤耐
性肺炎球菌や腸球菌にも有効である．薬剤耐性インフルエンザ菌を想定しメロペネムを加える．
メロペネムは薬剤耐性大腸菌，髄膜炎菌，リステリア菌に対しても効果が期待できる．バンコマ
イシンが副作用などで使用できない場合や無効な場合は，リネゾリド（LZD）投与が必要になる．
【投与例】

�バンコマイシン：40〜60mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は CQ 7–1–4・表 1参照）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値: 薬剤静注開始後，次回投
与直前の血中濃度）を維持］
＋

�メロペネム：120mg/kg/日・分 3

［注意すべき点］
①抗菌薬投与前
可能な限り抗菌薬投与前に髄液を採取しグラム染色による起炎菌の同定を試み，細菌の分離・

培養と薬剤感受性試験を行う．また，小児では菌血症を起こしていることが多いため同時に血
液培養（2点培養）も行う 3）．抗菌薬投与前に髄液採取が困難な場合は，血液培養が必須である 3）．
市販されているラテックス凝集反応を利用した抗原検出キットを利用することで，短時間で

インフルエンザ菌，肺炎球菌，髄膜炎菌，GBS，大腸菌の検出を行うことも可能である．
細菌性髄膜炎では早期治療が求められるため，起炎菌が同定されない場合は，年齢などによ

り起炎菌を想定して，経験に基づく抗菌薬治療を開始する（empiric therapy）．起炎菌の分離後は
薬剤感受性に応じて狭域の抗菌薬への変更を行う（de-escalation）．

②抗菌薬投与後
抗菌薬投与による治療開始後 48 時間以内に，髄液の無菌化が図られないと神経学的に後遺症

をきたすリスクが高くなる 3）．特に薬剤耐性肺炎球菌でその傾向が強い．薬剤耐性肺炎球菌が起
炎菌と考えられる場合や治療に対する反応が十分でないと判断される場合，新生児などでは，
治療開始後 48 時間から 72 時間に再度髄液検査を行う 4）（エビデンスレベルⅣb）．

CQ 7–1–3 の文献と検索式，参考にした二次資料は，CQ 7–1–4 の項目に併せ記載した．
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細菌性髄膜炎では，如何に病初期に適切な抗菌薬を選択し，菌を消滅させられるか
が治療のポイントになる．起炎菌が判明したが，薬剤感性が不明な場合においては，
その菌の耐性を考慮して，以下の抗菌薬を推奨する．
❶主要起炎菌別の推奨

�GBS に対しては，アンピシリンを推奨する（グレード C）．
�肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）に対しては，薬剤耐性化が進んでい

るため，パニぺネム・ベタミプロン単剤（グレード B）またはバンコマイシンとの
併用（グレード C）を推奨する．

�ブドウ球菌に対しては，薬剤耐性を考慮して，バンコマイシンを推奨する（グレー
ド C）．

�腸球菌に対しては，薬剤耐性を考慮して，バンコマイシンと ゲンタマイシンとの併
用を推奨する（グレード C）．

�リステリア菌に対しては，アンピシリン単剤またはアンピシリンとゲンタマイシ
ンの併用を推奨する（グレード C）．

�髄膜炎菌に対しては，アンピシリンを推奨する（グレード C）．
�インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）に対しては，薬剤耐性化が進ん

でいるため，メロペネム，セフトリアキソン，または両者の併用を推奨する（グ
レード B）．

�緑膿菌に対しては，薬剤耐性を考慮して，メロペネムを推奨する（グレード C）．
�大腸菌に対しては，第 3 世代セフェム（セフォタキシム）またはカルバペネム系抗

菌薬（メロペネムまたはパニぺネム・ベタミプロン）を推奨する（グレード C）．
❷菌の薬剤感受性が判明すれば，それに応じて抗菌薬を変更する（グレード B）．

■ 背景・目的
neurological emergencyである細菌性髄膜炎小児例において，起炎菌が判明した場合の抗菌薬

選択について検討する．

■ 解説・エビデンス
［起炎菌別抗菌薬の選択（巻頭表3（p.xvi）参照）］

細菌性髄膜炎では，起炎菌が判明していない場合は年齢などにより起炎菌を推定し，経験に
基づく抗菌薬治療を開始する（empiric therapy）．起炎菌が判明すれば，その菌の地域における薬

小児の起炎菌が判明した場合，どのような抗菌薬を使用
するのか

Clinical Question 7-1-4 7．細菌性髄膜炎の治療
7-1．抗菌薬の選択
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剤感受性を考慮して抗菌薬を選択する．分離菌の薬剤感受性が判明すれば，それに応じて抗菌
薬を変更する（de-escalation）．

1）グラム陽性球菌：B 群レンサ球菌，肺炎球菌，ブドウ球菌，腸球菌
①B 群レンサ球菌（Group B Streptococcus：GBS，S. agalactiae）
細菌性髄膜炎の原因となった B群レンサ球菌（GBS）の β–ラクタム薬に対する耐性化は現時点

では問題となっていないため，アンピシリンが第 1選択である．しかし，1995 年から 2005 年に
国内で喀痰から分離された GBS 14 株について，ペニシリンのみならずセフェピム（CFPM），セ
フトリアキソンに対して低感受性であったことが報告されている 5）（エビデンスレベルⅤ）．ま
た，米国では同様のペニシリン低感受性菌が，血液培養からも同定されていることから，今後，
ペニシリン低感受性 GBSが髄膜炎の起炎菌となる可能性があるため，分離菌の薬剤感受性を監
視する必要がある．
【投与例】

�アンピシリン：300〜400mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）（グレードC）

②肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）
肺炎球菌は，細菌性髄膜炎の起炎菌としてインフルエンザ菌に続き第 2位であった 1, 2）．欧米で

は，肺炎球菌ワクチンが導入された以降，肺炎球菌による髄膜炎の頻度が減少している 6）（エビ
デンスレベルⅣa）．日本でも 2010 年に 7価肺炎球菌ワクチン（PCV7）が導入され，2011 年よ
り公費助成が，2013 年より定期接種化がなされ，接種率が向上するとともに肺炎球菌による髄
膜炎症例が減少しつつある．しかし，米国では PCV7 導入後，PCV7 に含まれない血清型（特に
19A）による肺炎球菌髄膜炎の割合が増加しており，またその重症度も PCV7 に含まれる血清型
による髄膜炎と同様であった 6）．このため，2010 年に PCV7 からより広い血清型をカバーする
13 価肺炎球菌ワクチン（PCV13）に変更された．日本においても，2013 年 11 月に PCV7 から
PCV13 に切り替わった．今後非ワクチン血清型肺炎球菌による髄膜炎症例数の推移に注意を払
う必要がある．
肺炎球菌が髄膜炎の起炎菌である場合，薬剤感受性について検討する必要がある．小児の髄

膜炎において，薬剤耐性肺炎球菌の割合は減少傾向にあるものの，依然として分離株の約 6割
が薬剤耐性である．2006 年以前に小児侵襲性感染症から分離された肺炎球菌の薬剤感受性結果
をみると，ペニシリン感性肺炎球菌（PSSP）に対してはアンピシリンが，ペニシリン中等度耐性
肺炎球菌（PISP）や PRSPに対してはパニぺネム・ベタミプロン，メロペネム，バンコマイシン
が同等に有効であった．しかし，2007 年以降に小児侵襲性感染症から分離された肺炎球菌の薬
剤感受性の結果ではパニぺネム・ベタミプロンに対する感性は依然として良好であるが，メロ
ペネムに対しては非感性株（MICが 0.5µg/mL以上）の割合は 3.5％に過ぎないものの，MICが
0.25µg/mLを低感性とすると，分離された肺炎球菌全体の 1/4 がメロペネムに対して感受性が
低下していた 7）（エビデンスレベルⅣb）．細菌性髄膜炎の適応が追加されたドリぺネムは，薬
剤感性試験上の抗菌力がメロペネムとほぼ同等であり，また細菌性髄膜炎での使用経験が少な
い．なお，米国では肺炎球菌に対しては，メロペネムやバンコマイシンが推奨されているが，
これは米国ではパニぺネム・ベタミプロンの使用経験がないためである．髄膜炎に対するパニ
ぺネム・ベタミプロンと他薬剤のランダム化比較試験は行われていないが，肺炎球菌の薬剤感
受性，薬剤の髄液移行性，およびメロペネムへの感性低下に対する懸念から，薬剤感受性の不
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明な肺炎球菌に対しては，薬剤耐性を想定し，パニぺネム・ベタミプロンが第 1選択となる．
パニぺネム・ベタミプロンの効果が十分でないと判断されたときには，バンコマイシンを追加
する．バンコマイシンは髄腔への移行率が比較的低く，炎症が治まるとさらに髄液移行性が低
下することより，バンコマイシン単独での治療は失敗に終わることがあるため 3），第 3世代セ
フェムや髄液移行性のよいリファンピシン（RFP）を併用する 3）（エビデンスレベルⅤ）．
薬剤感受性試験によるMICあるいは PCR法による薬剤耐性遺伝子が判明したあとは，それ

に基づいて薬剤を選択する．
【投与例】

薬剤感受性が不明な場合→薬剤耐性菌を想定する
�パニぺネム・ベタミプロン：100〜160mg/kg/日・分 3〜4（グレードB）
上記で効果が十分でない場合はバンコマイシンを追加
�バンコマイシン：40〜60mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）（グレードC）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値: 薬剤静注開始後，次回投
与直前の血中濃度）を維持］

ペニシリン感性肺炎球菌の場合
�アンピシリン：300〜400mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）（グレードB）

③ブドウ球菌
2007 年から 2008 年に行われた小児細菌性髄膜炎における調査によると 2），黄色ブドウ球菌（S.

aureus）と表皮ブドウ球菌（S. epidermidis）が原因となった髄膜炎はおのおの全体の 5.7％と 0.3％
に過ぎない．しかし，いずれも薬剤耐性化が問題となっているため，メチシリン耐性黄色ブド

 表 1　小児における抗菌薬の投与量
小児における抗菌薬の投与量は，成人における1日最大用量を超えないこと．

抗菌薬
1日あたりの投与量（投与間隔（時間））

新生児期（日齢）
乳幼児期以降

0～7日 8～28日
アンピシリン 150mg/kg（8） 200mg/kg（6～8） 300～400mg/kg（6～8）
セフォタキシム 100～150mg/kg（8～12）150～200mg/kg（6～8） 200～300mg/kg（6～8）
セフトリアキソン ・・・ ・・・ 80～120mg/kg（12）
セフォゾプラン 80～120mg/kg 120～160mg/kg 160～200mg/kg（6～8）
セフタジジム 150mg/kg（6～12） 150mg/kg（6～12） 150mg/kg（6～12）
アズトレオナム 40mg/kg（12） 40～60mg/kg（8～12） 150mg/kg（6～8）
ゲンタマイシン 5mg/kg（12） 7.5mg/kg（8） 7.5mg/kg（8）
パニぺネム・ベタミプロン ・・・ ・・・ 100～160mg/kg（6～8）＊

メロペネム ・・・ ・・・ 120mg/kg（8）
ドリぺネム ・・・ ・・・ 120mg/kg（8）
バンコマイシン 20～30mg/kg（12） 30～45mg/kg（8） 40～60mg/kg（6～8）＊＊

リネゾリド ・・・ ・・・ 1,200mg（12）＊＊＊

ABPC：アンピシリン，CTX：セフォタキシム，CTRX：セフトリアキソン，CZOP：セフォゾプラン，CAZ：セフタジジム，
AZT：アズトレオナム，GM：ゲンタマイシン，PAPM/BP：パニペネム・ベタミプロン，MEPM：メロペネム，DRPM: ドリぺネム，
VCA：バンコマイシン，LZD：リネゾリド
＊：添付文書上の最高用量は100mg/㎏ / 日
＊＊：血清トラフ値を15～20μg/mLに維持する
＊＊＊：12歳未満は30mg/㎏ / 日・分 3，ただし1回最高 600mg
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ウ球菌（MRSA）やメチシリン耐性表皮ブドウ球菌（MRSE）が疑われるときには，速やかにバン
コマイシンを投与する．
pharmacokinetics-pharmacodynamics（PK/PD）の観点から，血清中バンコマイシンのトラフ

値は 15〜20µg/mLに維持するように血中濃度のモニタリングを行う．また，バンコマイシン
のMICが 2µg/mL以上を示す場合，有効な抗菌力を期待するためにはバンコマイシンのトラ
フ値を腎障害発現のリスクが高まる 20µg/mL以上に維持する必要があるため 9），リネゾリド
（LZD）へ変更する（エビデンスレベルⅤ）．テイコプラニン（TEIC）は髄液移行率が低く，一般
に髄膜炎に対する適応はないが，MRSAによる髄膜炎において有効であったとする症例が報告
されている 10）（エビデンスレベルⅤ）．
メチシリン感性黄色ブドウ球菌（MSSA）に対して，欧米ではオキサシリンが使用されている

が，日本では使用できない．したがって，日本にはMSSAの髄膜炎に第 1選択となる薬剤が存
在しない．MSSAであっても第 3世代セフェムのセフォタキシムやセフタジジムは抗菌力が劣
るので 11），カルバペネム系抗菌薬や第 4世代セフェムのセフォゾプラン（CZOP）を選択する（エ
ビデンスレベルⅤ）．
薬剤感受性の不明なブドウ球菌に対しては，薬剤耐性を想定し，バンコマイシンと第 3世代

セフェムとの併用を選択する．薬剤感受性試験結果が判明したあとは，それに基づいて薬剤を
選択する．
【投与例】

薬剤感受性が不明な場合→薬剤耐性菌を想定する
�バンコマイシン：40〜60mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値: 薬剤静注開始後，次回投
与直前の血中濃度）を維持］
＋

�セフォタキシム：200〜300mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）　または
�セフトリアキソン：80〜120mg/kg/日・分 1〜2（グレードC）
メチシリン感受性ブドウ球菌（MSSA）の場合
�パニぺネム・ベタミプロン：100〜160mg/kg/日・分 3〜4　 または
�セフォゾプラン：160〜200mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）（グレードC）

④腸球菌（Enterococcus）
臨床検体から検出される腸球菌のうち，その 80％が E. faecalisであり，それ以外のほとんどが

E. faeciumである．腸球菌は元来 β–ラクタム系（主にセフェム系），アミノグリコシド系，ST合
剤，キノロン系の抗菌薬に自然耐性を示し，さらに耐性を獲得しやすい性質を持っている．し
たがって，重症感染症には併用療法が推奨されており，感性を有しているならば，アンピシリ
ンとアミノグリコシド系抗菌薬との併用が選択され，アンピシリン耐性ならばバンコマイシン
を選択し，アミノグリコシド系抗菌薬を併用する 12）（エビデンスレベルⅤ）．アンピシリンおよ
びバンコマイシンの両薬剤に耐性を示す際には，リネゾリドを選択する 3）（エビデンスレベル
Ⅳb）．
薬剤感受性が不明の場合はアンピシリン耐性を想定し，バンコマイシンとゲンタマイシンと

の併用を選択する．薬剤感受性試験の結果が判明した後は，それに基づいて薬剤を選択する．
なお，ゲンタマイシンは投与開始 2〜4日目の点滴開始 1時間後に採血して薬物血中濃度（C peak



7．細菌性髄膜炎の治療

107

７

治
　
療

値）を確認する．2回目以降は安全性（腎・耳毒性発現）の評価のため，トラフ値，つまり，投与
前 30 分以内に採血し血中濃度を測定する．ゲンタマイシンの C peak値は 20µg/mLを目標に
し，トラフ値は＜1µg/mLにする．
【投与例】

薬剤感受性が不明の場合→薬剤耐性菌を想定する
�バンコマイシン：40〜60mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）
［血中濃度のモニタリングにおいて 15〜20µg/mL（トラフ値: 薬剤静注開始後，次回投
与直前の血中濃度）を維持］
＋

�ゲンタマイシン：7.5mg/kg/日・分 3（日齢 7以下では 5mg/kg/日・分 2）（グレード
C）

アンピシリン感性の場合
�アンピシリン：300〜400mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）
＋

�ゲンタマイシン：7.5mg/kg/日・分 3（日齢 7以下では 5mg/kg/日・分 2）（グレード
C）

2）グラム陽性桿菌：リステリア菌
①リステリア菌（Listeria monocytogenes）
日本ではリステリア菌による髄膜炎の割合は 1％未満である 1, 2）．リステリア菌はセフェム系抗

菌薬に耐性で，アンピシリンに感性を有しているため，アンピシリン単独，またはアンピシリ
ンとアミノグリコシドとの併用を選択する 3）（エビデンスレベルⅣb）．特に新生児においては，
アンピシリンとアミノグリコシドの併用が推奨される．しかし，臨床的にはアンピシリン不応
例もあることから 13），アンピシリンが無効と考えられる場合にはパニぺネム・ベタミプロンや
メロペネムなどのカルバペネム系抗菌薬の選択を考慮する 3, 13）（エビデンスレベルⅣb）．
【投与例】

リステリア菌にはアンピシリン単独，またはアンピシリンとアミノグリコシドとの併用
を選択する

�アンピシリン：300〜400mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）
±

�ゲンタマイシン：7.5mg/kg/日・分 3（日齢 7以下では 5mg/kg/日・分 2）（グレード
C）

アンピシリンに不応の場合
�パニぺネム・ベタミプロン：100〜160mg/kg/日・分 3〜4　 または
�メロペネム：120mg/kg/日・分 3（グレードB）

3）グラム陰性球菌：髄膜炎菌
①髄膜炎菌（Neisseria meningitis）
日本において髄膜炎菌が原因となる髄膜炎の割合は 1％未満である 1, 2）（エビデンスレベル

Ⅳb）．現時点において，一般にペニシリン G（PCG）に対する感性は良好であるが，ペニシリン
Gとアンピシリンの双方に中等度耐性を示す株も検出されている 14）（エビデンスレベルⅤ）．第
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3 世代セフェムではセフトリアキソンが，カルバペネム系ではメロペネムが良好なMICを示す．
薬剤感受性試験の結果から，ペニシリンに対するMICが 0.1µg/mL未満であればペニシリン G

またはアンピシリンを選択し，0.1µg/mL以上であればセフトリアキソンまたはメロペネムを選
択する 3）．
【投与例】

薬剤感性が不明の場合
�アンピシリン：300〜400mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）（グレードC）
ペニシリン耐性の場合
�セフトリアキソン：80〜120mg/kg/日・分 1〜2　　 または
�メロペネム：120mg/kg/日・分 3（グレードB）

4）グラム陰性桿菌：インフルエンザ菌，緑膿菌，大腸菌
①インフルエンザ菌（H. influenzae）
日本では小児細菌性髄膜炎の約 6割がインフルエンザ菌によるものである 1, 2）（エビデンスレ

ベルⅣb）．日本で細菌性髄膜炎から分離されたインフルエンザ菌については，その多くがアン
ピシリン耐性菌であり，2009 年の時点において分離されたインフルエンザ菌のうち，64.1％が
β–ラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性（BLNAR）である 15）（エビデンスレベルⅣb）．β–ラク
タマーゼ産生アンピシリン耐性菌（BLPAR）であれば，セフォタキシムまたはセフトリアキソン
が依然として優れた感性を有しているため，これらのいずれかを選択するが，BLNARに対して
はセフォタキシムの感性が低下してきていること，これに対してカルバペネム系抗菌薬のうち
メロペネムが BLNARに対しても抗菌力を期待できることから，第 3世代セフェムではセフト
リアキソンを，カルバペネム系ではメロペネムを選択する．なお，同じカルバペネム系抗菌薬
でもパニぺネム・ベタミプロンはインフルエンザ菌に対する抗菌力がやや劣る．細菌性髄膜炎
の適応が追加されたドリぺネムは，薬剤感性試験上の抗菌力がパニぺネム・ベタミプロンとほ
ぼ同等であり，また細菌性髄膜炎での使用経験が少ない．
日本において，2007 年にインフルエンザ菌 b型（Hib）ワクチンが導入され，2011 年より公費

助成が，2013 年より定期接種化がなされ，接種率が向上するとともにインフルエンザ菌 b型に
よる髄膜炎症例が減少した．今後，ほかの血清型インフルエンザ菌による髄膜炎症例数の推移
に注意を払う必要がある．

薬剤感受性の不明なインフルエンザ菌に対しては，薬剤耐性を想定し，メロペネム単剤，セ
フトリアキソン単剤，または両者の併用を選択する．薬剤感性試験によるMICあるいは PCR

法による薬剤耐性遺伝子が判明したあとは，それに基づいて薬剤を選択する．
【投与例】

薬剤感受性の不明な場合
�メロペネム：120mg/kg/日・分 3　　または/および
�セフトリアキソン：80〜120mg/kg/日・分 1〜2（グレードB）
アンピシリン感受性菌の場合
�アンピシリン：300〜400mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）（グレードB）

②緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）
緑膿菌による細菌性髄膜炎の割合は 1％未満である 1, 2）（エビデンスレベルⅣb）．薬剤感受性
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であれば，カルバペネム系のメロペネム，第 3世代セフェムのセフタジジムやアズトレオナム
を用いる 3）．薬剤への感受性が低下している時には，これら薬剤とアミノグリコシド系抗菌薬と
の併用療法が効果的であるとされている 3）（エビデンスレベルⅣb）, 16, 17）（エビデンスレベルⅤ）．
近年，緑膿菌の薬剤感受性低下がみられるため 18）（エビデンスレベルⅤ），分離された緑膿菌は
必ず薬剤感受性をモニタリングし，適切な抗菌薬を選択する．
【投与例】

薬剤感受性が不明の場合
�メロペネム：120mg/kg/日・分 3 または
�セフタジジム：150mg/kg/日・分 3（新生児期は表1参照） または
�アズトレオナム：150mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）（グレードC）
薬剤感受性が低下している場合
�メロペネム：120mg/kg/日・分 3
＋

�アミカシン：15〜30mg/kg/日・分 3（グレードC）

③大腸菌
大腸菌による細菌性髄膜炎の割合は 2〜3％である 1, 2）（エビデンスレベルⅣb）．大腸菌髄膜炎

は新生児期に多いので，治療には第 3世代セフェムのセフォタキシムを選択する．セフォタキ
シムに対する薬剤感性によっては，カルバペネム系抗菌薬に変更する 3, 17）．基質特異性拡張型 β–
ラクタマーゼ（ESBL）産生株の場合，セフェム系抗菌薬は無効なので，カルバペネム系抗菌薬を
選択する 19）（エビデンスレベルⅤ）．
【投与例】

薬剤感受性が不明の場合
�セフォタキシム：200〜300mg/kg/日・分 3〜4（新生児期は表1参照）（グレードC）
ESBL産生大腸菌の場合
�メロペネム：120mg/kg/日・分 3 または
�パニぺネム・ベタミプロン：100〜160mg/kg/日・分 3〜4（グレードC）

［注意すべき点］
抗菌薬の髄液への移行率はもともと低いため，細菌性髄膜炎では常用量よりも多い投与量と

なる．具体的な投与量については表1に示す 3, 20）．
細菌性髄膜炎の初期には炎症部位への抗菌薬の移行性は比較的保たれているが，炎症が治ま

ると移行性が低下するため，臨床所見に改善がみられても抗菌薬は減量してはなら．特に，デ
キサメタゾン療法を併用する場合には，炎症が早期に鎮静化されるため注意が必要である 3）．
PK/PDにより，ペニシリン系，セフェム系，カルバペネム系などの β–ラクタム系抗菌薬は，投

与後 24 時間経過するまでの血中濃度がMIC以上である時間の割合（％ time above MIC：％T＞
MIC）を高く保つ必要があり，40〜50％の％T＞MICで有効な殺菌力が期待できる 21）．β–ラクタ
ム系抗菌薬のうちセフトリアキソンなどの一部の抗菌薬を除くと，ほとんどの β–ラクタム系抗
菌薬の半減期は短いため，投与間隔を調節し 1日あたりの投与回数を増やすことが必要となる．
さらに，細菌性髄膜炎では，髄液移行性を考慮すると 1回量についても増量する必要がある．

アミノグリコシド系抗菌薬は血中最高濃度（Cmax）とMICの比（Cmax/MIC），または血中濃
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度時間曲線下面積（AUC）とMICの比（AUC/MIC）が殺菌作用を表す指標とされている 21）．ま
た，アミノグリコシド抗菌薬は，薬剤の濃度がMIC以下になっても細菌の増殖を抑制する効果
（post antibiotic effect：PAE）が期待できるため，Cmaxを十分に高くする目的で 1回投与量を増
量しても投与間隔をあけることで腎障害などの副作用を回避できる．欧米では小児でも 1日 1
回投与による効果が確認されているが 22, 23），日本ではまだ一般的ではない．
グリコペプチド系抗菌薬であるバンコマイシンの PK/PDパラメーターは AUC/MICで，

AUC/MIC≧400 を保つことが臨床効果と相関がある．そのため，髄膜炎では定常状態（VCM投
与 3〜4日目）でのトラフ値を 15〜20µg/mLに維持するように投与方法を設定する 3, 9）．
抗菌薬の投与日数については，解熱後 7〜10 日間は継続投与することが望ましい 4）とされて

いる（エビデンスレベルⅤ）．一般に，巻頭表1（p.xiv）のような投与日数が推奨されている 3）．
しかし，これらはあくまで目安であって個々の症例における臨床経過によって投与日数を決定
すべきである．
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❶日本における成人の細菌性髄膜炎では副腎皮質ステロイド薬の併用が推奨される（肺
炎球菌（Streptococcus pneumoniae）髄膜炎に対してグレード A，その他の起
炎菌に対してグレード C）．

❷ただし，頭部外傷や外科的侵襲に併発した細菌性髄膜炎には，副腎皮質ステロイド
薬の併用は推奨しない．

■ 背景・目的
本症の病態は，細菌の直接的侵襲による障害だけでなく，細菌の微小構造物（たとえば，細菌

の壁産物など）や産生物質（たとえば，エンドトキシン）による宿主の免疫応答を介した炎症過
程の亢進が，大きく関与する．したがって，治療上，これら宿主免疫応答を基盤とした病態に
対する治療も重要である．
細菌が髄膜へ播種し増殖をすると，細菌の細胞壁や膜関連産物であるタイコ酸，ペプチドグ

リカン，エンドトキシンなどが髄液内へ遊離する．抗菌薬投与により菌が融解すると壁産物放
出が増強する．これら産物は，tumor necrosis factor（TNF）–α，interleukin（IL）–1β，IL–6，
platelet activating factor（PAF），酸化窒素，プロスタグランジンなど炎症性サイトカイン・ケモ
カイン・活性酸素の産生を惹起する．この産生は，脳血管内皮細胞の破綻・白血球吸着促進受
容体の活性により，血液脳関門の透過性亢進で血管原性脳浮腫・プロテアーゼやラジカル放出
による細胞障害性脳浮腫を惹起する．一方，蛋白濃度や細胞増多で髄液粘稠度は上昇し，髄液
循環障害を起こし間質性脳浮腫が出現する．つまり，頭蓋内圧亢進を呈する．頭蓋内圧亢進は，
髄液循環障害や脳内虚血の増悪，脳の代謝・血流に変化をきたし，脳障害・アポトーシスが進
行する．一方，血管拡張作用のあるメディエーターを介し炎症亢進による血管炎の併発からも
脳内虚血を呈する．なお，抗菌薬に副腎皮質ステロイド薬を併用すると，TNF–α や IL–1β の
mRNA転写およびプロスタグランジンや PAFの産生を抑制し，脳浮腫が軽減し酸化窒素産生
が抑えられ，脳障害が軽減されると考えられる．

日本における細菌性髄膜炎成人例における，副腎皮質ステロイド薬の併用について検討する．

■ 解説・エビデンス
成人の細菌性髄膜炎における副腎皮質ステロイド薬の併用については，2002 年に細菌性髄膜

炎成人例 301 例を対象にデキサメタゾン群とプラセボ群の前向き二重盲検において，デキサメ
タゾン投与は，①転帰不良の軽減（投与群 15％ vs. 未投与群 25％，相対リスク 0.59，95％信頼区
間 0.37〜0.94，p＝0.03），②死亡率の減少（投与群 7％ vs. 未投与群 15％，相対リスク 0.48，

成人の細菌性髄膜炎における副腎皮質ステロイド薬の併
用は行ったほうがよいのか

Clinical Question 7-2-1 7．細菌性髄膜炎の治療
7-2．副腎皮質ステロイド薬の併用
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95％信頼区間 0.24〜0.96，p＝0.04）に寄与していたと報告され 1）（エビデンスレベルⅡ），有用
性が確立したと評価された．この二重盲験におけるデキサメタゾン投与は，10mg・6時間毎を
抗菌薬投与 10〜20 分前に開始し，4日間投与であった．しかし，この報告の起炎菌の多くが肺
炎球菌（Streptococcus pneumoniae）であり，菌種別のサブ解析にて，肺炎球菌髄膜炎では投与によ
り死亡率が 34％から 14％に有意に低下していたが，ほかの菌種では有意差はなかった．この点
から，肺炎球菌以外による細菌性髄膜炎と判明したら副腎皮質ステロイド薬は中止すべきとの
意見もあった 2）（エビデンスレベルⅥ）．しかし，細菌性髄膜炎成人例の副腎皮質ステロイド薬
の併用についての過去の 5試験の定量評価が報告された 3）（エビデンスレベルⅠ）．その結果，
肺炎球菌は有意に有効性が示されたが，その他の菌では有意差はなかった．しかしながら，髄
膜炎菌の相対リスクは 0.87［95％信頼区間 0.23〜3.27］，インフルエンザ菌（Haemophilus influen-

zae）では 0.86［95％信頼区間 0.49〜1.51］を示しており，確かに症例数に限りもあり，いずれの
菌も有意でないが相対リスクは 1より低値であった．つまり，肺炎球菌以外に副腎皮質ステロ
イド薬を使用しても，少なくとも悪化するとのエビデンスがあるわけではない．しかし，その
後，副腎皮質ステロイド薬併用が有効性を示さなかった二重盲検が報告された 4, 5）．ひとつは，成
人 465 例を対象にした報告 4）（エビデンスレベルⅡ）であるが，その実施地域はタンザニアの
Malawiであり，対象例の 90％はHIV陽性例で，しかも副腎皮質ステロイド薬の導入時間が入
院後平均 72 時間と前述のオランダにおいて有効性を示した研究の 24 時間に比較し極めて遅く，
副腎皮質ステロイド薬の機序が前述のようにサイトカイン・カスケードの抑制という点から考
えれば，投与開始が遅すぎると考えられる．さらに，用いている抗菌薬や患者の救急搬送体制，
および頭部 CTやMRIなどの補助診断の実施にも限りがあると考えられる．つまり，resource-

poorな状況下での結果といえる．もうひとつは，ベトナムからの成人例の報告 5）（エビデンス
レベルⅡ）で，細菌性髄膜炎を疑った患者 435 例の二重盲検において，1ヵ月後の死亡率と 6ヵ
月後の転帰不良率において副腎皮質ステロイド薬の併用群が有用との有意な差を認めなかった．
しかしながら，細菌性髄膜炎が確定した 300 例に限れば，1ヵ月後の死亡率（相対リスク 0.43

［95％信頼区間 0.20〜0.94］）および 6ヵ月後の転帰不良率（オッズ比 0.56［95％信頼区間 0.32〜
0.98］）において，副腎皮質ステロイド薬の併用群が低かったと報告されている．この疑い例全
体で有意差を認めなかった理由としては，そのなかに結核性髄膜炎が含まれており，抗結核薬
の未投与にて副腎皮質ステロイド薬が投与され，これによる修飾が大きかったためと考えられ
る．実際，本症の後遺症についての最近のメタアナリシスによれば，アフリカ（推定リスク
25.1％［95％信頼区間 18.9〜32.0］）や東南アジア（21.6％［95％信頼区間 13.1〜31.5］）は欧州
（9.4％［95％信頼区間 7.0〜12.3］）に比較し，後遺症の推定頻度は約 2 倍と有意に高い（p＜
0.0001）6）（エビデンスレベルⅠ）．
したがって，上記の 2報告は発展途上国の報告であり，日本も含め先進国では副腎皮質ステ

ロイド薬の併用は導入すべきであると考える．最近の先進国においての本症成人例の投与は，
肺炎球菌髄膜炎についてはエビデンスが確立している 7）（エビデンスレベルⅠ）．市中感染によ
る細菌性髄膜炎については，抗菌薬投与直前にデキサメタゾン 0.15mg/kg・6時間毎の静脈内
投与が推奨されている 7）．
なお，外科的侵襲後の細菌性髄膜炎に関する副腎皮質ステロイド薬の併用については，成人・

小児ともに信頼に足りる報告がなく，現時点としては不明である．さらに，今回，本ガイドラ
インの疫学において提示した日本の外科的侵襲後の細菌性髄膜炎における起炎菌の分布におい
て，グラム陰性桿菌・黄色ブドウ球菌・コアグラーゼ陰性ブドウ球菌が多くを占めている．つ
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まり，日本のデータではブドウ球菌が多く，しかも 80％が耐性菌であり，MRSAが多い．この
ブドウ球菌属に対する副腎皮質ステロイド薬の併用について評価した報告はなく，本ガイドラ
インにおいて推奨する根拠は現時点ではないと判断した．今後の検討課題と考える．
なお，今回述べた副腎皮質ステロイド薬の短期併用は，あくまで炎症性サイトカイン・ケモ

カイン・活性酸素の産生を抑制するための治療であり，血管炎を抑制するには不十分と考える．
したがって，本症に併発する血管炎を基盤とした脳梗塞が存在したり，脳梗塞がその後に出現
してきた場合には，下記の短期併用と異なり，血小板凝集抑制薬と副腎皮質ステロイド薬を併
用する．しかし，その使用期間は結核性髄膜炎の副腎皮質ステロイド薬の併用に準拠し比較的
ゆっくりと漸減して使用することが考慮される．

【投与例】
�デキサメタゾン：0.15mg/kg・6時間毎の静脈内投与
抗菌薬投与 10〜20 分前に開始し，4日間投与

※ただし，外科的侵襲後の細菌性髄膜炎に関する副腎皮質ステロイド薬の併用は推奨し
ない．
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(19〜44),中年(45〜64),高齢者(65〜),高齢者(80〜))) and (((((((起炎菌/AL or 病原菌/AL or 原因菌/AL or 起因菌
/AL or 病原性細菌/AL) and ((抗感染剤/TH or 抗菌薬/AL)) and ((髄膜炎-細菌性/TH or 細菌性髄膜炎/AL)))
and (CK=ヒト))))) and (CK=成人(19〜44),中年(45〜64),高齢者(65〜),高齢者(80〜))) 208 件
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❶乳児期以降の小児の細菌性髄膜炎では副腎皮質ステロイド薬の併用が推奨される（イ
ンフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）髄膜炎に対してグレード A，乳幼児
〜学童に対してグレード B，新生児に対してグレード C）．

■ 背景・目的
日本における細菌性髄膜炎小児例における，副腎皮質ステロイド薬の併用について検討する．

■ 解説・エビデンス
小児の細菌性髄膜炎における副腎皮質ステロイド薬の併用については 1980 年代から多くの研

究が行われてきたが，その臨床的有益性については見解が分かれた．
1988〜1996 年に刊行された複数の RCT研究論文のレビューによるメタアナリシスでは，デキ

サメタゾン併用がインフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）髄膜炎による後遺症のうち高度難聴
の頻度を有意に下げる効果が認められた．肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）髄膜炎における有
益性は明確でなかったが，発症後早期に使用した場合に有用である可能性が示唆された．ほか
の神経学的後遺症に関しては，有意な効果はなかった 1）（エビデンスレベルⅠ）．多くの研究は
対象（先進国か発展途上国か，成人か小児か，起炎菌の種類など）や方法（デザイン，アウトカ
ムなど）が異なり，結果や結論も著しく異なった．概してインフルエンザ菌以外の起炎菌 1），新
生児 2），発展途上国（とりわけHIV罹患率の高いアフリカなど）3）では，デキサメタゾンの有益
性はないとする報告が多い（エビデンスレベルⅣb）．ただし先進国の小児を対象とした後方視
的研究で，肺炎球菌髄膜炎に対する副腎皮質ステロイドの早期使用が死亡と後遺症を減らした
との報告もある 4）（エビデンスレベルⅣ）．近年，インフルエンザ菌 b型（Hib）ワクチンの普及
した国ではインフルエンザ菌髄膜炎が著減しており，そのような地域で行われた調査では，デ
キサメタゾン併用の有無による致死率や入院期間に有意差はみられなかった 5）（エビデンスレベ
ルⅣb）．
米国小児科学会が 2003 年に出した勧告 6）によると，デキサメタゾンを用いた補助療法はイン

フルエンザ菌髄膜炎の乳幼児および小児に対して推奨される，また肺炎球菌髄膜炎の乳幼児お
よび小児（6週齢以上）に対しては有効性と危険性を比較検討したうえで考慮されるとしている．
日本では 2012 年現在，インフルエンザ菌髄膜炎の頻度が減少しつつあるものの，いまだ無視で
きない状況にあり，その可能性が考えられる年齢層（乳幼児期）においてはデキサメタゾン併用
が推奨される．しかし今後の起炎菌の動向によっては，推奨度の再検討を要する可能性がある．
感音性難聴の病態は髄膜炎の早期に進行することが示されており，副腎皮質ステロイド薬が



116

十分な効果を発揮するためには，早期診断に基づく早期治療が望ましい．デキサメタゾン静注
は抗菌薬の投与前または投与開始と同時に行うべきである．

■ 文献
1） MacIntyre PB, Berkey CS, King SM, et al. Dexamethasone as adjunctive therapy in bacterial meningitis: a

meta-analysis of randomized clinical trials since 1988. JAMA. 1997; 278: 925–931.
2） Daoud AS, Batieha A, Al-Sheyyab M, et al. Lack of effectiveness of dexamethasone in neonatal bacterial

meningitis. Eur J Pediatr. 1999; 158: 230–233.
3） Molyneux EM, Walsh AL, Forsyth H, et al. Dexamethasone treatment in childhood bacterial meningitis in

Malawi: a randomised controlled trial. Lancet. 2002; 360 (9328): 211–218.
4） Mongelluzzo J, Mohamad Z, Ten Have TR, et al. Corticosteroids and mortality in children with bacterial

meningitis. JAMA. 2008; 299: 2048–2055.
5） McIntyre PB, MacIntyre CR, Gilmour R, et al. A population based study of the impact of corticosteroid

therapy and delayed diagnosis on the outcome of childhood pneumococcal meningitis. Arch Dis Child.
2005; 90: 391–396.

6） Amerian Academy of Pediatrics. Pneumococcal infections. In: Red Book: 2009 Report of the Committee on
Infectious Diseases, 28th Ed, Pickering LK, (ed), American Academy of Pediatrics, Elk Glove Village, 2009.

■ 検索式・参考にした二次資料
PubMed（検索 2012 年 3 月 10 日）
#1 "corticosteroid/administration and dosage" or "corticosteroid/adverse effects or "corticosteroiod/therapeutic
use" 76168 件
#2meningitis, bacterial 19158 件
#3 #1 and #2 437 件
#4 #3 Filters: Humans; 215 件
#5 #4; Child 128 件

医中誌（検索 2012 年 3 月 10 日）
((((((髄膜炎-細菌性/TH) and (((副腎皮質ホルモン/TH)) and (SH=治療的利用)))) and (CK=ヒト))) and (CK=胎児,
新生児,乳児(1〜23 ヶ月),幼児(2〜5),小児(6〜12),青年期(13〜18))) 127 件
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日本で受けられる細菌性髄膜炎の予防のためのワクチン
にはどのようなものがあるのか
細菌性髄膜炎予防ワクチンのメリットとデメリットには
どのようなものがあるのか
今後，予防接種について行政に望むものとしては何があ
るのか

Clinical Question 8-1 8．細菌性髄膜炎の発症予防

�日本で使用できる細菌性髄膜炎予防ワクチンには，2014 年 11 月現在，インフル
エンザ菌 b 型（Hib）ワクチンと結合型 13 価肺炎球菌ワクチン（PCV13）がある．

�メリットとして，適切な接種を行うことで，細菌性髄膜炎を予防することが可能で
ある．Hib ワクチンはインフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）b 型による
髄膜炎を，PCV ワクチンは肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）による髄
膜炎を予防することができる．デメリットとして，一般的な不活化ワクチンの副反
応があげられるが，一時的なものであり，メリットがデメリットを大きく上回る．
2011 年 3 月に Hib ワクチンと結合型 7 価肺炎球菌ワクチン（PCV7）を含むワク
チンの同時接種後に 7 名の死亡例が報告されたが，ワクチンとの直接の因果関係は
ないとして，2011 年 4 月より接種勧奨が再開された．その後，これらのワクチン
接種との直接的な因果関係が疑われる死亡例は報告されていない．

■ 背景・目的
日本における細菌性髄膜炎の発症予防のためのワクチン接種について検討する．

■ 解説・エビデンス
日本で使用できる細菌性髄膜炎予防ワクチンには，2014 年 11 月現在，ヘモフィルスインフル

エンザ菌 b型（Hib）ワクチンと結合型肺炎球菌ワクチン（PCV）がある．それぞれ，2008 年 12
月と 2010 年 2 月に接種が可能となった．なお，肺炎球菌ワクチンについては，2013 年 11 月に，
7価ワクチン（PCV7）から 13 価ワクチン（PCV13）への切り替えが行われた．

細菌性髄膜炎予防のためのワクチン接種によって，2つの細菌による細菌性髄膜炎，ならび
に重症感染症の発症予防が可能である．

メリットとして，適切な接種を行うことで，細菌性髄膜炎を予防することが可能である．Hib

ワクチンはインフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）b型による髄膜炎を 1）（エビデンスレベル
Ⅳb），PCVは肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）による髄膜炎を予防することができる 2）（エビ
デンスレベルⅣb）．適切な予防を行うためには，両ワクチンとも，乳児早期（生後 2ヵ月）から
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の接種開始と，生後 1歳での追加接種が必要である．髄膜炎以外にも，この 2つの細菌による
重症感染症である肺炎，菌血症，骨髄炎，関節炎などを予防することが報告されている 1, 2．日本
でもこれらのワクチンの導入と接種率の向上により，髄膜炎を含む侵襲性感染症の発生率が低
下してきている 3）（エビデンスレベルⅣb）．
デメリットとして，接種後の接種部位の発赤，腫脹，疼痛などの局所反応や発熱などの一般

的な不活化ワクチンの副反応があげられるが，一時的なものである．その他に，接種後の全身
性反応が報告されているが，まれであり，特異的な副反応は知られていない．
結合型 7価肺炎球菌ワクチンの接種が普及している諸外国では，7価以外の血清型（特に 19A）

による重症感染症の患者数が増加している 4, 5）（エビデンスレベルⅣb）．そのため，それらの国
では，より多くの血清型を含むワクチンに切り替えが進んでいる．日本でも，2013 年 11 月よ
り，13 価肺炎球菌ワクチンに切り替えられた．2014 年 8 月には米国予防接種諮問委員会（ACIP）
から 65 歳以上の成人に対する PCV13 が肺炎球菌性感染症の予防の点から推奨され，日本でも
成人に対して PCV13 が薬事承認された．
2011 年 3 月に，Hibワクチンと PCV7 を含むワクチンの同時接種後に 7名の死亡例が報告さ

れたが，ワクチンとの直接の因果関係はないとして，2011 年 4 月より接種勧奨が再開された 6）

（エビデンスレベルⅣb）．その後，これらのワクチンの接種が進んでいるが，直接的な因果関
係が疑われる死亡例は報告されていない．これらのワクチンは，2010 年 11 月より，ワクチン緊
急接種対策事業として地方自治体による接種費用助成が始まり，2013 年 4 月より，定期接種の
ワクチンとなり，接種率が向上し，疾患の疫学に変化をきたしている 7）．
2013 年 4 月，厚生労働省に厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会とその下に 3つの部会

（予防接種基本方針部会，研究開発及び生産・流通部会，副反応検討部会）がつくられ，予防接
種施策についての検討が行われている．予防接種を国策として考え，科学的事実をもとに予防
接種施策が議論され，それが確実に実施されることを期待する 8）．

■ 文献
1） Progress toward eliminating Haemophilus influenzae type b disease among infants and children: United

States, 1987–1997. MMWRMorb Mortal Wkly Rep. 1998; 47: 993–998.
2） Tsai CJ, Griffin MR, Nuorti JP, et al. Changing epidemiology of pneumococcal meningitis after the intro-

duction of pneumococcal conjugate vaccine in the United States. Clin Infect Dis. 2008; 46: 1664–1672.
3） インフルエンザ菌 b型（Hib）ワクチンおよび 7価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7）導入が侵襲性細菌感染

症に及ぼす効果について．IASR 2012; 33; 71–72.
4） Hsu HE, Shutt KA, Moore MR, et al. Effect of pneumococcal conjugate vaccine on pneumococcal meningi-

tis. N Engl J Med. 2009; 360: 244–256.
5） Invasive pneumococcal disease in children 5 years after conjugate vaccine introduction: eight states, 1998–

2005. MMWRMorb Mortal Wkly Rep. 2008; 57: 144–148.
6） Saitoh A, Singh KK, Powell CA, et al. An MDR1-3435 variant is associated with higher plasma nelfinavir

levels and more rapid virologic response in HIV-1 infected children. AIDS. 2005; 19: 371–380.
7） Saitoh A, Okabe N. Recent progress and concerns regarding the Japanese immunization program:

addressing the "vaccine gap"? Vaccine. 2014; 32: 4253–4258.
8） Kamiya H, Okabe N. Leadership in Immunization: the relevance to Japan of the U.S.A. experience of the

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and the Advisory Committee on Immunization Prac-
tices (ACIP). Vaccine. 2009; 27: 1724–1728.
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付録表1　抗菌薬の髄液移行率

抗菌薬
髄液移行率

非髄膜炎 髄膜炎
β ‒ラクタマーゼ
　ベンジルペニシリン 0.02 0.1
　アモキシシリン・アンピシリン 0.01 0.05
　セフォタキシム 0.1 0.2
　セフトリアゾン 0.007 0.1
　メロペネム 0.1 0.3
アミノグリコシド
　ゲンタマイシン 0.01 0.1
　アミカシン no data 0.1
グリコペプチド
　バンコマイシン 0.01 0.2
　テイコプラニン 0.01 0.1
フルオロキノロン
　シプロフロキサシン 0.3 0.4
　モキシフロキサシン 0.5 0.8
　レボフロキサシン 0.7 0.8
その他
　クロラムフェニコール 0.6 0.7
　リファンピシン 0.2 0.3
新規抗菌薬
　セフェピム 0.1 0.2
　リネゾリド 0.5 0.7
　ダプトマイシン no data 0.05
　チゲサイクリン no data 0.5
（van de Beek D, et al. Advances in treatment of bacterial meningitis. 
Lancet 2012; 380 (9854): 1693‒1702より）

付　録
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