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症例報告

低体重な血液透析患者において非常に高い
セフトリアキソン血中濃度を認めた
抗菌薬関連脳症と考えられる 1例
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われわれは第 3世代セファロスポリン系抗菌薬であるセフトリアキソン（CTRX）による抗菌薬関連
脳症（AAE）を疑う症例を経験した。83歳女性，身長 140 cm，体重 37 kg の透析患者の菌血症に対し
て第 3病日から CTRX 1 日 2 g を投与した。第 8病日に一過性の意識変調を認め，頭部核磁気共鳴画像
法検査を実施したが，有意な所見はなかった。第 14病日に再びGlasgow Coma Scale（GCS）E1V1M1
の意識障害を認めた。感染症，ビタミン欠乏症，てんかん発作などの可能性とともに，CTRX による AAE
の可能性を考え，CTRX の投与を中止した。第 16病日の脳波は徐波化に加えて三相波の混入を認めた
が，第 23病日には高振幅徐波は完全消失した。その後の検査で，第 8病日の CTRX トラフ血中濃度は
1,077.6 μg/mL と非常に高い値であった。CTRX 血中濃度の低下とともに，意識レベルは改善したが，投
与中止から 6日を要した。非常に高い血中濃度の原因は，高度腎機能障害患者であること，低効率な
透析条件による排泄低下の可能性があること，低体重な患者に相対的に高投与量を継続投与したことが
考えられた。このような特徴を有する患者においては，投与量設定に注意し，AAE を疑った際には血
中濃度測定を含めた適切な検査を実施して，早期対応に努める必要性が示唆された。
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はじめに

抗菌薬関連脳症（antibiotic-associated encephalo-
pathy；AAE）は，入院患者における意識障害の原
因の一つとして知られているが，十分認知されてい
るとはいえない１）。AAEは第 4世代セファロスポ
リン系抗菌薬であるセフェピム（CFPM）において，
男性，腎機能低下者，高投与量と高いトラフ濃度の
症例で発現しやすいことが報告されている２）。第 3

世代セファロスポリン系抗菌薬であるセフトリアキ
ソン（CTRX）における報告も散見されるが，血中
濃度との関係など機序は明確ではない。しかし，こ
れまでの報告３～８）では高齢者や腎機能低下者が多く，
中毒性有害事象の可能性に注意が必要である。今回
われわれは，CTRXで菌血症の治療中に AAEを疑
う意識障害を認めた症例を経験した。意識障害の原
因検索として CTRX血中濃度を測定したところ，既
報と比較して非常に高い血中濃度を認めたので報告
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する。
本研究は，「ヘルシンキ宣言」に基づく倫理的原
則に則り，「人を対象とする医学系研究に関する倫
理指針」（平成 26年文部科学省・厚生労働省・平成
29年一部改正）を遵守し，保険適用外検査の実施
および学術研究への協力に際して本人へ文書による
同意を取得し，関東労災病院研究倫理委員会の承認
（受付番号：第 G2021-1号）を得て実施した。
I． 症例

83歳女性，身長 140 cm，体重 37 kgであり，入
院 1年前に糖尿病性腎症に対して血液透析（週 3回，
1回 3時間）が導入された患者である。既往歴は，
糖尿病，慢性腎臓病，高血圧であった。常用薬はリ
ナグリプチン 1日 5 mg，クエン酸第二鉄水和物 1
日 250 mg，アムロジピンベシル酸塩 1日 5 mg，オ
ロパタジン塩酸塩 1日 2.5 mg，ナルフラフィン塩
酸塩 1日 2.5 μg，宮入菌製剤 1日 6錠，ボノプラ
ザンフマル酸塩 1日 20 mgであった。
入院当日，透析開始後に 39℃の発熱があり，他

院から救急搬送された。入院時の身体所見は，体温
38.1℃，心拍数 93/分，血圧 133/53 mmHg，呼吸
数 20/分，末梢血酸素飽和度は室内気で 96％であっ
た。血液検査所見は，白血球数 16,700/μL，ヘモグ
ロビン 8.4 g/dL，血小板数 14.2×104/μL，血清ア
ルブミン値 2.7 g/dL，血中尿素窒素 14 mg/dL，血
清クレアチニン値 2.54 mg/dL，血清ナトリウム値
140 mEq/L，血清カリウム値 3.6 mEq/L，血清ク
ロール値 103 mEq/L，随時血糖 78 mg/dL，C反応
性蛋白 3.7 mg/dL，プロカルシトニン 3.2 ng/mL，
総ビリルビン値 0.7 mg/dL，γ -GTP 9 U/L，AST 6
U/L，ALT 10 U/L。尿検査は PH 7.5，蛋白＋3，糖
±，ケトン－，潜血－，RBC 1未満/HPF，WBC 10～
19/HPF，細菌±，であり，尿培養では Candida
glabrata が 103/CFU検出された。採取した血液培
養から Serratia marcescens［タゾバクタム/ピペ
ラシリン（TAZ/PIPC）：S，CTRX：S，セフタジ
ジ ム（CAZ）：S，CFPM：S，ア ズ ト レ オ ナ ム
（AZT）：S，メロペネム（MEPM）：S，アミカシン
（AMK）：S，レボフロキサシン（LVFX）：S］を検
出した。前医で抗菌薬先行投与があったことから，
尿所見は乏しいものの身体所見や造影 CTにおいて
もその他の感染を疑わせる所見がなかったため，臨
床的に尿路感染症と診断し，菌血症に対して第 3病

日から第 13病日まで CTRX 1回 2 gを 24時間間
隔で投与した。第 8病日の血液検査所見は，白血球
数 13,800/μL，C反応性蛋白は 5.12 mg/dLと横ば
いであったが，透析後の体温 36.7℃と解熱を認め
た。しかし同日に初めて意識変容，呂律障害，反応
鈍麻を認めた。血圧，脈拍，呼吸は正常で，指示動
作は可能であり，脳神経症状や四肢麻痺は認めず，
意識レベルは Glasgow Coma Scale（GCS）E4V4M6
であった。頭部核磁気共鳴画像法検査（MRI）の結
果は陳旧性脳梗塞のみで有意な所見はなかった。明
確な原因は指摘できず，慎重に経過観察することと
した。第 9病日から第 13病日までは症状出現はな
く，この時点では精神神経症状は不穏による一過性
と考えていた。
第 14病日に再び GCS E1V1M1と意識障害が出
現，対光反射も一時的に消失した。右顔面にスパズ
ム兆候や口部自動症，頸部の右への回旋を認めたこ
とから，左大脳半球を焦点とするてんかん発作を考
え，ジアゼパム 5 mgを静脈投与したが反応は認め
られなかった。血液検査を実施すると，白血球数
21,800/μL，ヘモグロビン 8.4 g/dL，血小板数 16.4
×104/μL，血清アルブミン値 2.5 g/dL，血中尿素
窒素 38 mg/dL，血清クレアチニン値 5.38 mg/dL，
血清ナトリウム値 144 mEq/L，血清カリウム値 3.1
mEq/L，血清クロール値 105 mEq/L，随時血糖 75
mg/dL，C反応性蛋白 7.4 mg/dL，血中アンモニア
濃度 14 μmol/L，総ビリルビン値 0.2 mg/dL，γ -GTP
7 U/L，AST 9 U/L，ALT 8 U/L，甲状腺刺激ホ
ルモン値 6.61 μ IU/mL，FT4 0.88 ng/dLであり，肝
酵素や電解質などに異常所見は認めなかった。また
第 8病日に測定していた血中ビタミン B1 16 ng/mL
（基準値：24～66 ng/mL），血中ビタミン B2 88.2
ng/mL（基準値：66.1～111.4 ng/mL），血中ピリド
キシン≦0.3 ng/dL（基準値：＜3 ng/mL），血中ピ
リドキサール測定不能（基準値：6～40 ng/mL），
ピリドキサミン≦0.2 ng/dL（基準値：＜0.6 ng/mL），
血中ビタミン B12 313 pg/mL（基準値：180～914
pg/mL）であり，血中ビタミン B1が低値であった
ことからWernicke脳症の可能性を考え，チアミン
1日 110 mgの経静脈投与を開始した。鑑別診断と
して，感染症の悪化から意識障害へいたった可能性
の他に，CTRXによる AAEの可能性も考えられた。
CTRXは 11日間投与し，菌血症に対する最低治療
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Fig.　1.　Electroencephalogram showing triphasic waves, mainly in the frontal area. 
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期間は経過しており，全身状態が安定していたため，
感染症科医師と協議のうえ，CTRXの投与を中止
して慎重に経過観察することとした。脳脊髄液
（CSF）検査については，神経内科医師と協議した
が，てんかん発作が鑑別の上位であり，積極的に髄
膜炎を疑う所見ではないとのことで腰椎穿刺は実施
しなかった。
第 15病日，GCS E1V1M1と意識レベルに変化は

なかったが，発熱，酸素化低下を認め，誤嚥性肺炎
の併発と考え TAZ/PIPC 2.25 gを 8時間間隔で投
与開始した。
第 16病日，意識障害の原因検索目的に脳波を測

定したところ，徐波化に加えて三相波の混入を認め，
CTRX脳症やWernicke脳症などと矛盾しない所見
と考えた（Fig. 1）。

CTRX中止後，緩徐に意識レベルは改善し，第 21
病日には，GCS E4V5M6となり，食事やリハビリ
を再開した。第 23病日に再検した脳波では，高振
幅徐波が完全消失していた。
後日，血清検体を慶應義塾大学薬学部薬効解析学

講座へ送付し，高速液体クロマトグラフィーを用い
て CTRX血中濃度を測定したところ，最初に意識
障害を認めた第 8病日の血中濃度が 1,077.6 μg/mL
と高値であることが判明した。また意識障害が改善
傾向となった後の第 18病日の血中濃度は 49.5 μg/
mLと低下を認めた（Fig. 2）。
II． 考察
本症例における意識障害の原因は，CTRXによ

る AAEの他に，感染症，ビタミン欠乏症，てんか
ん発作などの可能性が考えられ，因果関係の特定は
難しかった。ビタミン B1と B6の低下は透析による
喪失と考えられ，意識障害や脳波異常を認めること
が知られていることから経静脈的補充にて対処した。
ビタミン補充療法を開始したのは CTRXの投与中
止と同時期であったので，ビタミン欠乏症が今回の
意識障害の原因であった可能性は考えられる。

CTRXの血中濃度に関しては幾つかの報告があ
る。Pollockら９）は，腎機能が正常な健康成人男子に
CTRX 2 gを静注後の最高血中濃度は 255±41 μg/
mL，最低血中濃度は 45±11 μg/mLと報告してい
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Fig.　2.　Time-course of the blood ceftriaxone concentrations and Glasgow Coma Scale 

scores. 

The concentrations were measured before hemodialysis session or infusion of ceftriaxone 

(2 g). HD denotes hemodialysis day.
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る。また CTRXによる AAEが疑われた症例の透
析前血中濃度については，約 120 μg/mL３），450 μg/
mL４），472 μg/mLおよび 422 μg/mL５）との報告や，
AAE症例集積における血中濃度中央値は 81.4 μg/
mL６）などの報告がある。
今回はいずれも CTRX投与前のトラフ値を測定

したが，最も高値であった第 8病日の 1,077.6 μg/
mLは通常の 24倍に達していた。また，1,077.6 μg/
mLを起点として，分布容積を 0.21 L/kg１０）と設定し
て CTRX 2 g投与後の最高血中濃度を推算すると
1,200 μg/mLを超えている可能性が考えられ，既
報と比較しても非常に高い血中濃度であった。
CTRXによる AAEが疑われた症例報告３，７，８）におい
ては，CSFの CTRX濃度を測定し診断に用いる方
法も散見されるが，本症例では CSFを採取してお
らず，比較検討にいたらなかった。
投与中止後の消失相の 2点（第 14病日 13時が

966.0 μg/mL，第 16病日 9時 が 579.4 μg/mL）か
ら 1次速度式を用いて血中濃度半減期を推算すると
59.7 hrとなり，米国添付文書に記載されている血
液透析患者の半減期 14.7 hrと比較すると著明に延
長していることが推察された。CTRXは胆汁排泄
を受けるが，胆管炎，肝機能障害などの異常を示唆
する所見は認められなかった。CTRXは通常，透
析による除去は期待されないと考えられているが，

維持透析患者の一部では，CTRXの排泄率に個人
差が大きい可能性が報告されている１１）。本症例の入
院中における透析条件は，ダイアライザーが FLX-
12（膜材質：ポリエステル系ポリマーアロイ，有効
膜面積：1.2 m2，日機装株式会社），血液流量が 130
mL/min，1回 3時間の血液透析を週 2回と，非常
に低効率な特徴があり，CTRXの排泄低下に影響
した可能性は否定できない。
また Tanら１２）は，高齢者における CTRXの母集

団薬物動態解析の中で，腎機能が同じでも低体重の
場合，ピーク濃度や血中濃度－時間曲線下面積（area
under the blood concentration-time curve；AUC）
などが上昇することを報告している。Inoueら５）の
報告で AAEを発症した症例の体重は 57.2 kgおよ
び 53.7 kg，Lacroixら６）のセファロスポリン系抗菌
薬における AAE調査での平均体重は 69.8 kgであ
り，本症例が 37 kgと低体重であったことは，CTRX
が高い血中濃度にいたった原因の一つと考えられる。
本症例は菌血症であったため CTRXを 1日 2 g
投与したが，本邦添付文書では，「高度の腎機能障
害患者は，本剤が過剰に蓄積する可能性があるので，
血中濃度を頻回に測定できない場合には投与量が 1
g/日を超えないようにすること」と使用上の注意
が記載されている。本症例の非常に高い血中濃度は，
高度腎機能障害患者であること，低効率な透析条件
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による排泄低下の可能性があることに加え，低体重
な患者に対して，相対的に高投与量を継続投与した
ことが原因と考えられた。
一般に抗菌薬によって脳症のような重篤な中枢神
経系副作用が起こる確率は 1％以下と考えられてい
る。しかし腎機能低下患者を多く含む ICU患者を
対象とした CFPMによる中枢神経障害の発症は
15％との報告１３）もある。AAEのうち，セファロス
ポリン系抗菌薬によるものは type 1に分類される。
セファロスポリン系抗菌薬の AAEは幻視やせん妄
は 13％と少ない。けいれん発作については，けい
れん性（seizure）はペニシリンおよびセファロス
ポリン系抗菌薬の AAEでそれぞれ 38％，35％と
関連を認めるが，特にセファロスポリン系抗菌薬で
は非けいれん性（nonconvulsive seizure）が 54％
と多いことが知られている。95％に脳波異常を認
め，MRIは正常で，投与開始数日で発症し，中止
後数日で改善するとされている１）。また，Triplett
ら１４）は，CTRXと CFPMによる AAE症例の臨床
所見および脳波所見を解析し，すべての患者に意識
低下や錯乱を伴う脳症が認められ，中毒性脳症を呈
し，脳波では三相波を認めることを報告している。
本症例は，脳波異常を認めること，MRIが正常で
あること，投与中止後に改善したことなどから，
CTRXによる AAEとして矛盾しないと考えられた。
フランスにおけるセファロスポリン系抗菌薬によ
る AAEのデータベース調査６）によると，CTRX血
漿濃度を測定しえた 18症例の 85.9％が CTRX血
漿濃度の基準値 10～30 mg/Lを超えており，その
うち 50.0％は腎機能障害患者であった。腎機能障
害患者は，単に薬物血中濃度が上昇しやすいだけで
なく，蛋白尿によって低蛋白血症があると総薬物濃
度に対する遊離型薬物濃度の割合が増加するため，
AAEの危険因子と指摘されている。本症例は，腎
機能障害患者で低蛋白血症もあったことから，AAE
を発症しやすい状況であったと考えられる。
以上より本症例は，CTRX血中濃度が異常高値
であったこと，臨床所見が典型的であったこと，
AAEの危険因子を有していたことなどから，臨床
的診断にいたった。

CTRXによる AAEへの対処としては，特別な治
療の追加はせず，投与中止で経過観察したが，意識
レベルの改善を認めるまでに 6日を要した。Bhat-

tacharyyaらの総説１）によると，セファロスポリン
系抗菌薬の AAEは症状改善まで中央値 3日とされ
ており，本症例で改善に 2倍の時間がかかった原因
としては，前述した高い血中濃度が原因と考えられ
た。また，松下らは，CTRXによる脳症に対して
血液吸着で治療した症例を報告している１５）。本症例
では，CTRX血中濃度が異常高値と判明したのは，
意識障害が改善したあとであったことから，特異的
な治療となる血液吸着を実施するにいたらなかった。
セファロスポリン系抗菌薬の AAEは CFPMで
多く報告されている１４，１６）。しかし前述のフランスに
おける副作用データベース調査６）によると，CTRX
と CFPMによる重篤な中枢神経系副作用は同程度
と報告されている。平成 30年度レセプト情報・特
定健診等情報データベース（NDB）オープンデー
タ１７）によると CTRXは CFPMの約 9倍の使用量が
ある抗菌薬であることからも，CTRXの AAEは潜
在し過小評価されている可能性がある。本症例のよ
うに実臨床において AAEは他の神経疾患との鑑別
が困難である。CTRXの添付文書では，血中濃度
測定の必要性に言及しているが，本邦では CTRX
血中濃度測定は保険適用外であり，高速液体クロマ
トグラフィーなど研究設備のある施設での測定に限
定される。本症例でも検体採取から結果を得るまで
数週間を要し，適時的な鑑別診断に活用することは
難しかった。今後，AAEを疑った時点で CTRX血
中濃度測定が実施できるよう，保険収載や検査セン
ターでの取り扱いなど，一般診療で利用可能な検査
体制が望まれる。
成人における中枢神経系感染症の場合，CTRX
は 1日 4 gの高用量を用いる必要がある１８）。Le
Turnierらは，高齢者や腎不全の患者では処方に注
意が必要としながらも，高用量の忍容性は良好だと
報告している１９）。一方，米国 Clinical ＆ Laboratory
Standards Instituteの基準では，腸内細菌科細菌に
対する CTRXの標準投与量は 1 g 24時間ごとと
なっている。本症例のように日本人における低体重
で高度な腎機能障害を有する患者では，CTRXが
予期せず高い血中濃度に達することがあるため，中
枢神経感染症や敗血症のようにやむを得ず高用量を
投与する場合を除き，CTRXの投与量を 1日 1 g
とする使用上の注意を遵守すべきと考える。
本症例は，CTRXが既報と比較して非常に高い
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血中濃度に到達したことが最も意識障害に関連して
いると考え，AAEの診断にいたった。また，低体
重，血液透析患者であることが異常な血中濃度上昇
の要因であると考えられたことから，このような特
徴を有する患者においては，投与量設定に注意し，
AAEを疑った際には血中濃度測定を含めた適切な
検査を実施して，早期対応に努める必要性が示唆さ
れた。
利益相反自己申告：松元一明はMeiji Seikaファ
ルマ株式会社から資金援助を受けている。内田裕之，
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We encountered a patient under maintenance hemodialysis with suspected antibiotic-associated en-
cephalopathy (AAE) caused by ceftriaxone (CTRX), a third-generation cephalosporin. The patient was an
83-year-old woman, 140 cm tall, with a body weight of 37 kg. She was treated with 2 g CTRX daily for
bacteremia starting on day 3 of admission. Transient alteration of consciousness was observed on day 8 of
admission, and on day 14 of admission, the patient became unconscious, with a Glasgow Coma Scale of
E1V1M1. We considered the possibility of AAE caused by CTRX, as well as the possibility of infection, vi-
tamin deficiency, and epileptic seizures, and discontinued CTRX administration. On day 16 of admission,
her electroencephalogram showed slow waves and triphasic waves. Then, on day 23 of admission, the slow
waves completely disappeared. Later, it was found that the trough concentration of CTRX on day 8 of ad-
mission was markedly elevated to 1,077.6 μg/mL. The consciousness level improved with decrease in the
blood CTRX concentrations, but only 6 days after discontinuation of CTRX. We considered that the mark-
edly elevated blood CTRX concentrations were due to the severe renal dysfunction and reduced excretion
of the drug on account of inefficient dialysis conditions, and the relatively high dose of the drug adminis-
tered to a patient with a low-body-weight. We wish to emphasize the need to pay attention to the dosage
of CTRX in patients with these characteristics and the need to measure the blood CTRX concentrations
without delay in patients with suspected AAE.


