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I． 主訴，現病歴，臨床検査，臨床経過
症例：68歳，女性。
主訴：発熱，意識障害。
現病歴：入院前日，独居の患者が自宅で倒れているの

を毎日訪問している長女が発見した。この時は意識障害
を認めずそのまま自宅で静養していた。入院当日に再度
長女が訪問すると患者は，便失禁の状態で倒れており，
呼びかけに反応が悪かったために，当院へ救急搬送と
なった。
既往歴：2経妊 2経産。入院の約 10年前に診断された

2型糖尿病にてインスリン投与中（腎症 IIIA期）。入院の
約 2年前に子宮頸癌と診断され（扁平上皮癌，stage IIIA
期），抗癌剤と放射線療法が行われたが，進行性多発肝転
移を認め，効果が得られないとして現在は経過観察中。
その他に肥満症と脂質異常症がある。
生活歴：患者は一人で生活しており，毎日仕事帰りに

長女が患者宅を訪問している。喫煙歴；25～50歳まで 15
本�日，飲酒歴；なし。
アレルギー；ペニシリン系薬にて皮疹が出現したこと

がある（重篤でない）。
入院時内服薬：インスリングラルギン，リナグリプチ

ン，酸化マグネシウム。
身体所見（入院時）：血圧 135�90 mmHg，脈拍 112

回�分，呼吸回数 27�分，酸素飽和度 95％（room air），体
温 38.2℃。
意 識；Glasgo Coma Scale E3V4M5，general appear-

ance朦朧としている。身長 160 cm，体重 83 kg，Body
mass index 32.4。
頭頸部；瞳孔は正円左右対称，対光反射は両側やや遅

延，項部硬直あり。胸部；呼吸音は正常，左右差・ラ音
なし。心音；脈・リズムは正常で，1音 2音正常，心雑

音・過剰心音なし。腹部；膨隆・軟，腸蠕動音は正常，
圧痛なし，肝脾腫の評価は本人の協力を得られず評価不
能。四肢；浮腫なし。皮膚；皮疹なし。神経所見；明ら
かな麻痺や反射異常なし。
検査所見：血算WBC 12,200�μL（Band form 5.0％），

Hb 7.0 g�dL（MCV 88 f�L），Hct 23.1％，Plat 361 K�μL，
生 化 学 Na 131�K 4.5�Cl 99 mEq�L，BUN 36�Cre 0.65
mg�dL，Glu 517 mg�dL，AST 97�ALT 49 U�L，ALP
1,747�GTP 1,521 U�L，LDH 785 U�L，CK 165 U�L，HbA
1c 6.4％，TP 6.8�Alb 2.5 g�dL，T. Bil 2.33 mg�dL
尿検査；比重 1.020，pH 6.0，U-pro＋，U-blo＋，U-glu

4＋，Ketone 2＋，Nitrites－，Esterase－，WBC＜1 cells�
HPF，RBC＜1 cells�HPF
動脈血液ガス；pH 7.041，PCO2 31.0 mmHg，PaO2 87.2

mmHg，HCO3－ 18.8 mmol�L，BE－5.3，AG 19.0，Lactate
3.1 mmol�L，PaO2 96.3％
髄液所見：初圧 17 cmH2O，細胞数 485個�mm3（多核

球 92％：単核球 8％），蛋白 250 mg�dL，糖 70 mg�dL
（随時血糖 213 mg�dL），遠心分離後のグラム染色；グラ
ム陽性桿菌を散見する。墨汁染色；陰性。
血液培養：2セット結果待ち。

II． 質問と解答，解説
Question 1：入院時に採取された髄液のグラム染色
（図 1）から想定される起因菌は何か。
解答 1および解説：
グラム陽性桿菌が散見される。髄液所見とこのグラム

染色の所見から Listeria monocytogenesによる髄膜炎と推
測される。L. monocytogenes感染症は，高齢者（特に 65
歳以上），妊婦，新生児，免疫不全患者（特に細胞免疫の
低下）で特に起こりやすいことが知られている。オラン
ダで 2006年から 2012年に集められた Listeria髄膜炎
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図 1.　髄液のグラム染色

62症例の検討１）では，平均年齢は 69歳で（ただし症例集
団は 16歳を超えた患者），また 71％に何らかの免疫不全
の要素があったという（脾臓摘出後，糖尿病，癌，アル
コール多飲，免疫抑制剤使用，HIV感染）。したがって，
この患者の背景（68歳，糖尿病，悪性腫瘍の末期）とグ
ラム染色像から，髄膜炎の起因菌は L. monocytogenesで
ある可能性が非常に高いと推測できる。ただし，グラム
染色だけで L. monocytogenesと決めつけるのはリスクが
ある。グラム陽性球菌である肺炎球菌 Streptococcus pneu-

moniaeも髄膜炎を起こす代表的な菌種であるが，グラム
染色上 L. monocytogenesとよく似ていることが知られて
おり，また脳室シャントなどのデバイスが挿入されてい
る患者の髄膜炎ではグラム陽性桿菌の Corynebacterium

spp.が起因菌の場合もある。また，まれではあるが髄液採
取の際の皮膚常在菌のコンタミの可能性もある。した
がってグラム染色で推測をしながら，初期治療は想定さ
れる菌種を網羅的にカバーする抗菌薬レジメンが推奨さ
れる。

Question 2：上記をふまえ，初期治療に選択されるべ
き抗菌薬の組み合わせを述べよ。
解答 2および解説：
頭部外傷歴・頭部手術歴がなく，市中で発症した髄膜

炎であり，想定されるべき起因菌はまず肺炎球菌 S.

pneumoniae，髄膜炎菌 Neisseria meningitidisの 2菌種であ
る。これらに対しては，まずバンコマイシンと第 3世代
セフェム系薬の併用が推奨される。バンコマイシンを使
用する理由は，ペニシリン耐性肺炎球菌（ペニシリンの
MIC 0.12 mcg�mL以上）の治療のためである。2008年に
肺炎球菌のペニシリンに対するブレイクポイントの改定
が発表され２），非髄膜炎では肺炎球菌に対するペニシリン
のMICは 2 mcg�mL以下で S：感受性あり，4 mcg�mL
が I：中間，8 mcg�mL以上は R：耐性となり，髄膜炎で
は 0.06 mcg�mL以下が S：感受性あり，0.12 mcg�mL

以上は R：耐性と区別されるようになった（中間がな
い）。また髄膜炎菌 N. meningitidisによる髄膜炎は日本で
は海外に比べて報告症例は頻度が低いが（報告バイアス
の可能性もあり），髄膜炎菌の第一選択薬であるペニシリ
ンやアンピシリンに耐性傾向の株も少数ながら存在する
ため３），初期治療では第 3世代セフェム系薬が推奨され
る。感受性のある肺炎球菌も第 3世代セフェムで治療す
ることができる。そして Question 1の解説のとおり，年
齢，免疫不全という背景から L. monocytogenesのカバー
も必須である。第一選択薬はアンピシリン，代替薬はサ
ルファメトキサゾール・トリメトプリム（ST）合剤であ
る。セフェム系薬に感受性はないので注意が必要である。
また，原因不明の髄膜炎で致死的疾患の一つであり，

治療薬がある単純ヘルペスウイルスについても考慮が必
要であり，この症例では初期治療にアシクロビルも投与
した。髄膜炎は緊急性のきわめて高い疾患であるため，
まず血液培養を 2セット以上採取したのちただちに初期
抗菌薬治療を開始することが望ましく，髄液採取，画像
検索はその後に施行する。そのため現場では初期治療開
始時点に原因微生物が細菌性かウイルス性かなどの判断
はつかないことが多い。市中の中枢神経感染症で治療で
きる微生物は限られていることから，診断がついていな
い状況では初期治療に抗ウイルス薬を併用することが望
ましい４）。
また細菌性髄膜炎におけるステロイドの併用は，Gans

ら５）が 2002年に 17歳以上の細菌性髄膜炎患者に抗菌薬
投与前にデキサメサゾンを併用することで，特に肺炎球
菌における死亡率が半分以下に下がるというデータを発
表した。それを受けて 2004年の米国感染症学会 IDSA
の細菌性髄膜炎治療ガイドライン６）でも成人における肺
炎球菌性細菌性髄膜炎が想定される場合にはデキサメサ
ゾンを抗菌薬開始前もしくは同時に投与せよという推奨
がなされた。しかし，L. monocytogenesによる髄膜炎の場
合にはデキサメサゾンの併用によって逆に予後を悪化さ
せるというデータが出ており１），L. monocytogenesによる
髄膜炎が強く疑われる状況，あるいはデキサメサゾンを
髄膜炎の初期治療に併用していたが途中で起因菌が L.

monocytogenesと判明した場合には投与中止する。
Question 3：上記初期治療抗菌薬の，各原因微生物に
よる髄膜炎における用法・用量を答えよ。
解答 3および解説：
血液脳関門 blood-brain barrierがあるために，β ―ラク

タム系やグリコペプチド系薬の髄液移行性は血中濃度と
比較して一般的に悪いのが特徴である。血液脳関門は，
脳内の毛細血管の内皮細胞がタイトジャンクションと呼
ばれる強固な結合を形成しており，さらに血管の表面は
グリア細胞の突起によって囲まれているため，水や二酸
化炭素，分子量の小さな脂溶性物質（400～600 Da未満）
以外は，簡単には通過できない仕組みとなっている。表
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表 1.　髄液移行性のある代表的な抗菌薬と髄液移行性7, 8）

髄液移行性がある
代表的な抗菌薬

髄膜に炎症がある場合の血中に
対する髄液中の移行割合 髄膜炎での推奨投与量

ペニシリン 5～ 10% 400万単位　4時間ごと
アンピシリン 13～ 14% 2 g　4時間ごと
セフトリアキソン 1.5～ 9%  2 g　12時間ごと
セフェピム 10% 2 g　8時間ごと
メロペネム 39% 2 g　8時間ごと
バンコマイシン 30% トラフ値が 15～ 20 μg/mLとなるように用量調節
リネゾリド 80～ 100% 600 mg　12時間ごと

1に髄膜炎治療に用いられる主な抗菌薬と，髄膜に炎症
があった際のそれぞれの抗菌薬の移行性を血中濃度に対
する割合で示したものを提示した７，８）。ほとんどの抗菌薬
が髄膜に炎症があっても 10％前後と低い移行率である
ことがわかる。このため，髄膜炎では使用最大量を使用
することが重要である。髄膜炎が軽快するにつれて移行
性はさらに低下するため，治療期間中は投与量を減量し
てはならない（腎障害などで用量調節する場合を除く）。
この症例では，入院 1日目よりバンコマイシン，セフ

トリアキソン，アンピシリン，アシクロビルを投与する
ことにした。入院時の体重は体重 83 kg，クレアチニン値
0.65 mg�dL，eGFR 68.4 mL�minであった。セフトリアキ
ソンは 1回 2 g，12時間ごと，アンピシリンは 1回 2 g，
4時間ごと，アシクロビルは 10 mg�kg，8時間ごととし
た。
細菌性髄膜炎におけるバンコマイシンのトラフ目標値

は 15～20 μg�mLとされており６），重症例や，肥満・体格
の良い若年者で濃度が上がりにくいと想定される場合
に，以下のような投与設計をすることができる。
・初回投与 Loading dose：25～30 mg�kg
・その後：15～20 mg�kg，8～12時間ごと

したがってこの症例での処方例は
・初回投与 Loading dose：2 g（24 mg�kg）
・その後：1回 1.25 g（15 mg�kg）12時間ごと

とすることができるが，実際は保険用量（1日 2 gまで）
を考慮して初回 1.5 g（＝18 mg�kg），2回目以降 1回 1
g（＝12 mg�kg）12時間ごととした。入院 2日目にバン
コマイシンのトラフ値を測定したところ（4回目直前）
11.2 μg�mLと目標トラフ値には入っていなかった。同時
に測定したクレアチニン値は 0.71 mg�dL（入院時 0.68
mg�dL）であった。バンコマイシン濃度が目標トラフ値
よりも低い場合に，増量する方法としては以下の 2つの
方法がある。
・1回投与量を増やす（ただし 1回投与量は 2 gを超
えないこと）。

・投与回数を増やす（または持続投与 continuous infu-
sion）。
例：15 mg�kg 6時間ごと

20 mg�kg 8時間ごと

60 mg�kg�日で持続投与など。
したがって，体重 83 kgのこの症例の場合，増量する場合
・1回 1.25 g（＝15 mg�kg）6時間ごと
・1回 1.5 g（＝18 mg�kg）8時間ごと

とすることができるが，この症例のように高齢者や基礎
疾患に糖尿病がある場合，抗癌剤などの腎障害を起こす
薬剤投与歴がある場合などは，上記のとおりに増量する
と濃度が急激に上昇するリスクがあるため注意が必要で
ある。
入院 3日目には入院時の髄液と血液培養より L. mono-

cytogenesが検出され，感受性はアンピシリン，トリメト
プリム・スルファメトキサゾールいずれにも感受性とい
う報告であった。この場合は，初期治療薬をアンピシリ
ン単剤へと変更するのが望ましいが，症例では同日より
体幹部に掻痒感を伴う斑状紅斑（ペニシリン系薬で皮疹
の既往歴あり）が出現し，さらに低 Na血症（血清 Na
値 125 mEq�L）が進行していたため，アンピシリンも ST
合剤も使用困難と判断され，バンコマイシン単剤へ de-
escalationすることになった。L. monocytogenesに対して
標準治療薬であるアンピシリン・ST合剤が使用できな
い場合，標準治療薬ではないが文献的にバンコマイシン
またはメロペネムが使用されることがある９～１１）。
バンコマイシン単剤の投与を継続していたところ，入

院 7日目にクレアチニン値が 0.6から 1.5 mg�dL台（es-
timated glomerular filtration rate 27 mL�min）へと悪化
してきたため，バンコマイシンによる薬剤性腎障害を疑
い，抗菌薬をメロペネム単剤へと変更することにした。
腎機能が正常であれば髄膜炎の場合 1回 2 g 8時間ごと
（1日総量 6 g）が基本である（メロペネムの保険用量はこ
のたび 1日総量 6 gまで承認された）。この症例では，腎
機能が悪化していたため 1回 2 g 12時間ごとの投与と
した。入院 3日目に採取したフォローの血液培養は陰性
と判明し，意識障害もいったんは改善をみせ，上記治療
薬にて髄膜炎そのものはコントロールできたと思われた
が，採血データは徐々に悪化，最終的には多臓器不全の
データで腫瘍崩壊症候群に矛盾しない所見となった。入
院 18日目に永眠された。
経過のまとめ：
Day 1―2：初期治療 4剤
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図 2.　子宮頸癌による多発肝転移

Day 3：入院時の髄液，血液培養から L. monocytogenes

検出，同日フォローの血液培養を採取→後日陰性と判明
Day 3―6：皮疹と低 Na血症のためバンコマイシン単

剤へ
（目標トラフ値 15～20 μg�mL）
Day 7―18：腎機能障害のためメロペネム 1回 2 g 12

時間ごとに変更
（eGFR 26～50 mL�minに合わせた腎機能調整用量）
Day 18：腫瘍崩壊症候群のため死亡

III． 最 終 診 断
Listeria monocytogenesによる髄膜炎，敗血症
糖尿病性ケトアシドーシス
腫瘍崩壊症候群

IV． 考 察
Ramaswamyらによれば１０），L. monocytogenesは広く環

境中（水，土壌）に存在し，動物は無症候性に保菌して
いるため，あらゆる食品加工の工程で簡単に表面が汚染
されるという。人間がリステリア菌を保菌する場合はほ
とんどが食品由来とされ，健常者の腸管から最大 5％の
割合で検出されるというが，ヒト―ヒト感染は起こらない
とされている。一般細菌と異なり－18℃から 10℃でよ
く増殖するため，冷凍・冷蔵保存された食品中でも増殖
できるのが他の食中毒を起こす菌と大きく異なる点であ
る。汚染源となる食品は肉，魚，貝，野菜，冷凍食品，
ソフトチーズ，乳製品，アイスクリーム，コールスロー
サラダ，燻製食品など多岐にわたり，特に生の食品や低
温殺菌されていない乳製品はリスクが高く，妊婦などリ
スクが高い集団ではソフトチーズなどの摂取を避け，食
品は十分に加熱して食べることが推奨されている（電子
レンジでの加熱では不十分なことがある）。無症候性の保
菌者がいる一方で，摂取した菌量が多い場合，病原性が
高い株であった場合，胃酸が低下している場合，鉄過剰
状態，細胞性免疫が低下している場合（リンパ腫，AIDS，
ステロイドなどの免疫抑制剤，妊婦など）では菌が小腸
の粘膜に侵入し，消化管症状を起こしたり，一部が血管

に侵入して臓器へ運ばれ，最終的にリステリア菌に親和
性の高い中枢神経や胎盤が侵されるような侵襲性のリス
テリア症が起こる。この症例では明らかな食品歴は確認
できなかったが，リステリア菌で汚染された食品を何ら
かの形で摂取し腸管に保菌したあと，細胞性免疫が低下
していたことから血流，中枢神経に播種したと推測され
る。
今回の症例が救命できなった理由は髄膜炎の治療不良

ではなく，腫瘍崩壊症候群のためと考えられる。抗菌薬
は入院後十分量投与され，血液培養にて陰性化も確認さ
れている。血液腫瘍と比べて，固形臓器腫瘍は腫瘍崩壊
症候群が起こりにくいとされるが，腫瘍のサイズが大き
い場合にはリスクが高いとされている１２）。実際この症例
では子宮頸癌が肝臓のほぼ全領域を埋め尽くすように転
移しており，著明な肝腫大を認めていた（図 2）。
腫瘍崩壊症候群の治療において最も大切なことは腎機

能の保護であり，十分な輸液や電解質の調節がマネージ
メントの鍵となり，場合によっては血液透析を行うこと
もある。腎機能障害，乏尿，輸液不足，低血圧，酸性尿
の存在は，腫瘍崩壊症候群のリスクとされ，腎毒性を起
こすような薬剤投与（バンコマイシンやアミノグリコシ
ド系薬など）の使用もリスクとなるといわれている１２）。そ
のため今回の症例でバンコマイシンを投与し腎機能を悪
化させたことが，症例において腫瘍崩壊症候群を進行さ
せた一つの要因となった可能性はある。既往歴に広範か
つ多発肝臓転移巣をもった終末期の癌患者であり，腫瘍
崩壊症候群が少しずつ進行し，それが悪化する過程で L.

monocytogenes感染症を起こしたと推測される。
V． ま と め

本症例は，菌血症と髄膜炎を来した侵襲性 L. monocyto-

genesの症例であったが，以下の点が今回の症例から学ぶ
ポイントと考えられる。汚染された食品からの感染が多
いことより，特に妊婦においてはリスクの高い食品の摂
取を避ける必要があること。実際に感染症を起こした場
合はアンピシリンが第一選択薬であり，代替薬は ST合
剤であること。それらが使用できない場合に文献的には
バンコマイシン，メロペネムが使用された報告があるこ
と。一般に髄膜炎における治療薬の投与は，髄液への移
行性を考慮し十分量投与すべきであり，改善がみられて
も減量してはいけないこと。バンコマイシンの用量調節
は，TDMを用いて腎機能に注意しつつ十分量を確保す
る必要があること。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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