
VOL. 65 NO. 1 ケーススタディ・第 37回抗菌薬適正使用生涯教育セミナー 31

【ケーススタディ・第 37回抗菌薬適正使用生涯教育セミナー】
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（平成 27年 10月 21日発表）

I． 主訴，現病歴，臨床検査，臨床経過
症例：30代，男性。
主訴：発熱，嘔吐，下痢。
現病歴：生来健康な日本人男性。入院 49日前より発

熱，嘔吐，下痢があり近医受診した。レボフロキサシン
（LVFX）500 mg/日の内服を 6日間施行し改善してい
たが，その際の便検査からは有意な菌は検出されなかっ
た。その後経過良好であったが，入院 6日前より悪寒を
伴う発熱，下痢（水様性 2～3回/日），および嘔吐を認め
たため再度近医受診となり，再発する症状のため精査目
的で当院感染症内科へ紹介となった。また，同時期に同
僚 1名も同様の症状があった。
既往歴：特記事項なし。
アレルギー歴：なし。
喫煙：なし。
飲酒：機会飲酒。
職業：会社員（独居）。
動物接触歴：なし。
生活歴：生肉/生魚の摂取なし。
渡航歴：なし。森林，湖，川，海への曝露（－）。
システムレビュー：陽性所見；発熱，寒気，倦怠感，

食欲低下，頭痛，下痢。陰性所見；咳，鼻汁，咽頭痛，
関節痛。
初診時身体所見：意識清明，バイタルサイン；体温

39.9℃，血圧 115/67 mmHg，脈拍数 87回/分，SpO2 99%
（RA），呼吸数 18回/分。口腔内舌白苔あり。胸部，腹部，
背部，四肢に明らかな異常所見を認めず。表在リンパ節
腫大認めず。
初診時検査所見：WBC 4,420/μL（neu 80.0％），RBC

4.98×106/μL，Hgb 14.2 g/dL，血小板数 12.5万/μL，AST
45 IU/L，ALT 34 IU/L，LDH 451 IU/L，ALP 184 IU/
L，γ -GTP 18 IU/L，TP 7.3 g/dL，Alb 4.1 g/dL，Na 133
mEq/L，K 3.3 mEq/L，Cl 94 mEq/L，BUN 11.4 mg/dL，
Cr 1.21 mg/dL，CRP 9.24 mg/dL，HIVスクリーニング
陰性。
胸部単純レントゲン写真：明らかな異常所見を認め
ず。

II． 質問と解答，解説
Question 1：2回くりかえす発熱および水様性下痢を
認める生来健康な男性，身体所見では比較的徐脈と軽
度肝障害，血小板低下を認めた。鑑別診断を挙げよ。
解答 1および解説：
いったんは改善を認めた発熱を伴う下痢症の再発と考
えられた。下痢の鑑別は期間によって分けられ，下痢症
が 14日間以内の場合は急性下痢症，14日間以上の場合
は遷延性下痢症，30日以上持続するものは慢性下痢症と
呼ばれ，それぞれ原因となるものの頻度が変わるとされ
る１）。本症例では期間は長いが症状としては間欠的であり
いずれの鑑別も必要と考えられた。そのため感染性の疾
患では細菌性下痢症（Campylobacter，Salmonella），LVFX
使用後による影響の Clostridium difficile感染症，腸チフ
ス，ウイルス性胃腸炎（enterovirus，rotavirus，norovi-
rus），伝染性単核球症，急性レトロウイルス症候群などが
考えられ，非感染性疾患では炎症性腸疾患（クローン病，
潰瘍性大腸炎），甲状腺機能亢進症，血小板低下からは血
栓性血小板減少性紫斑病なども考えられた。同僚が同様
な症状を呈していたということ，比較的徐脈を認めてい
ること，などからわれわれは細菌性下痢症，腸チフス，
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Fig.　1.　1回目の腸チフスの感受性
S: susceptible

薬剤 MIC 判定
ABPC ≦4 S

ABPC/SBT ≦4 S

CTRX ≦1 S

MEPM ≦1 S

LVFX ≦1 S

Fig.　2.　2回目の腸チフスの感受性
S: susceptible, I: intermediate, R: 

resistant

薬剤 MIC 判定
ABPC ≦4 S

ABPC/SBT ≦4 S

CTRX ≦1 S

MEPM ≦1 S

NA ≧64 R

LVFX ≦1 S

LVFX(E-test) 0.5 I

CPFX(E-test) 0.25 I

急性レトロウイルス症候群，ウイルス性腸炎，Clostridium

difficile感染症を鑑別診断に挙げた。そのうえでプランと
しては血液培養の採取（2セット），便塗抹培養検査，腹
部 CTを施行した。さらに，遷延する場合は下部消化管内
視鏡を行う予定とした。
その後，受診の翌日に初診時の血液培養 2セットのう

ち 1セットからグラム陰性桿菌が陽性となった。グラム
陰性桿菌の場合は血液培養から検出された場合は 1セッ
トのみでも起因菌として判断しうる２）ため，早急な治療が
必要と判断し電話連絡のうえ，来院後入院となった。過
去に免疫不全の疾患は指摘されたことがなく，全身状態
も比較的落ち着いていたため，抗菌薬はセフトリアキソ
ン（CTRX）2 g/日で投与を開始した。
その後入院 4日目に入院日の血液培養のグラム陰性桿
菌が Salmonella typhiと同定されたため，腸チフス症の診
断を得た。この際の腸チフスの感受性結果を Fig. 1に示
す。また，ナリジクス酸（NA）のディスクでは阻止円を
形成せず，LVFXの E-testによる感受性はminimum in-
hibitory concentration（MIC）0.5 μg/mLであった。

Question 2：エンピリックセラピーとして CTRXで開
始したが，起因菌が判明した時点での抗菌薬は何を選
択すべきか。
解答 2および解説：
腸チフスの抗菌薬投与の歴史は長く，クロラムフェニ
コール（CP），アモキシシリン（AMPC），スルファメト
キサゾール・トリメトプリム（ST合剤）などがいわゆる
古典的第 1選択薬として使用されていた。しかし 1980
年代からそれらの抗菌薬に対する耐性化が懸念されるよ
うになり，フルオロキノロン系やセフェム系の抗菌薬が
使用されるようになり始めた。さらに，1990年代よりフ
ルオロキノロン系の抗菌薬に対する耐性も指摘されるよ
うになってきた３）。腸チフスのフルオロキノロン系耐性に
関しては，ターゲットとする DNA gyrase（gyrA and
gyrB）領域と，topoisomerase IV（parC and parE），領域
における点突然変異（主に gyrA領域の 83位または 87
位のいずれかにアミノ酸置換）が耐性機構といわれてい
る４）。
これらの腸チフス株は感受性試験では従来の CLSI基

準「感受性あり」と表記されていても臨床的奏功が得ら
れないケースが多く報告されていた。このような場合
NAの感受性を確認し，「耐性あり」となっているならば
その他のフルオロキノロン系の抗菌薬は「感受性あり」と
表記されていても原則使用すべきではないとされてい
た。本症例では LVFXに対する感受性結果は Clinical
and Laboratory Standards Institute（CLSI）2011の基準
では「感受性あり」と表記されていたが NAに対して阻
止円を形成せず耐性と考えられたためフルオロキノロン
系は使用できないと判断し，CTRXを継続して治療を行
うこととした。当院のように感受性の判定に CLSIの最

新でない基準を用いている細菌検査室ではチフス菌・パ
ラチフス菌の感受性の解釈には注意が必要である。本症
例はその後合計 10日間の抗菌薬投与にて全身状態およ
び検査所見は改善したため退院となった。
しかし，退院から約 3週間後，38℃の発熱，頭痛，悪
寒，咽頭違和感があり，当初自身は感冒と考えていたが
改善せず，発熱 4日目ごろから下痢が 3～4回/日出るよ
うになり，8日間発熱が持続したため，当科外来受診と
なった。
バイタルサイン：体温 38.9℃，血圧 106/57 mmHg，脈

拍数 66回/分，SpO2 98%（RA），呼吸数 20回/分。身体
所見上は明らかな異常を認めなかった。
検査所見：WBC 4,370/μL（neu 68.0％），RBC 4.43×

106/μL，Hgb 12.6 g/dL，血小板数 21.2万/μL，AST 52
IU/L，ALT 48 IU/L，LDH 469 IU/L，ALP 232 IU/L，γ -
GTP 33 IU/L，TP 7.0 g/dL，Alb 3.4 g/dL，Na 133 mEq/
L，K 3.7 mEq/L，Cl 96 mEq/L，BUN 10.6 mg/dL，Cr
0.96 mg/dL，CRP 0.96 mg/dL。

Question 3：治療終了 3週間後に再度類似した症状で
再来となった。鑑別診断を挙げよ。
解答 3および解説：
下痢症の鑑別としては上述したとおり同様のものが疑
われた。そのなかでも腸チフスは適切な治療を行ってい
たとしても数%は再発しうるといわれており５），経過から
は再発が最も考えられた。血液培養（2セット），便塗抹
培養を提出したうえで入院とし，腸チフス再発疑いに対
して CTRXでエンピリックセラピーを開始した。その
後，入院 3日目に便培養から Salmonella typhiが検出され
た。感受性結果を Fig. 2に示す。



VOL. 65 NO. 1 ケーススタディ・第 37回抗菌薬適正使用生涯教育セミナー 33

Table　1.　腸チフスの症状

症状 頻度
インフルエンザ様症状 発熱 ＞95%

頭痛 80%

悪寒 40%

咳嗽 30%

筋肉痛 20%

関節痛 ＜5%

腹部症状 食欲不振 50%

腹痛 30%

下痢 20%

便秘 20%

身体所見 舌苔 50%

肝腫大 10%

脾腫 10%

腹部の圧痛 5%

皮疹 ＜5%

全身リンパ節腫脹 ＜5%

Table 2.　腸チフスにおける CLSIのMICブレイクポイントの
変化

CLSI M100-S19 CLSI M100-S23

S I R S I R

levofloxacin ≦2 4 ≧8 ≦0.12 0.25～ 1 ≧2

S: susceptible, I: intermediate, R: resistant

Question 4：再発した腸チフスに対しての感受性結果
を鑑みて，抗菌薬は何を選択すべきか。
解答 4および解説：
腸チフスの再発に対する抗菌薬選択に対して明確なエ
ビデンスはない。感受性のある抗菌薬での治療が推奨さ
れるが，CTRX以外の選択肢としては近年アジスロマイ
シン（AZM）が注目されている。抗菌薬治療を行った例
における再発に対して AZMが効果的であったという報
告６）や，AZMと CTRXでは臨床的失敗も微生物学的失
敗も解熱時間も有意差はないが，CTRXのほうが再発率
が高かったという報告７），日本人を対象とした AZMの有
効性報告８）もある。
本症例では AZMの使用も検討されたが CTRXに対

する感受性が残っていたため再度使用することとし，14
日間の抗菌薬使用で症状の軽快を得たため退院となりそ
の後再発は認めていない。

III． 最 終 診 断
腸チフスによる感染性腸炎およびその再発

IV． 考 察
Salmonella感染症の一種だが，S. typhi，Salmonella para-

typhi A由来のものを総称してチフス性疾患と呼び，S.

typhi由来のものを腸チフスという。感染症法にて 3類感
染症に指定されている。南・中央アジア，南アフリカに
多く，年間 100人/100,000人の発症がある一方で，本邦で
は 100例/年ほどの報告がある９）。S. typhiはヒトが唯一の
保菌動物となり，菌体の付着した飲食物の摂取，不潔環
境，腸チフス患者との接触などが発生リスクとなる。感
染成立後約 5～21日の潜伏期間ののちに高熱，筋肉痛，
皮疹，咳，肝脾腫，腹痛などを発症する（Table 1）。下痢
症は発症から 2週間程度経過したころに多く認められ，
治療から改善をしてきたタイミングで腸管穿孔，出血な
どで重症化する例も報告される。無治療の場合は 10%
前後が死にいたるとされるため，正確な診断と治療が必
要とされる。その診断は血液培養では 40～80%，便培養
で 30～50%，骨髄液培養は 90%以上の感度といわれてい
る１０）。
現在治療はフルオロキノロン系薬の他に CTRX，セ
フォキシチン（CEX）なども選択される。しかし前述の
とおり抗菌薬耐性の S. typhi，S. paratyphi Aは増加傾向
にあり，本症例のようなフルオロキノロン系耐性のもの
のみならず近年では extended-spectrum beta-lactamase
（ESBL）産生 S. typhi，S. paratyphi Aも報告されてい
る１１，１２）。
このような背景から CLSIは 2013年のMICブレイク

ポイントの改正にてフルオロキノロン系の腸チフスへの
抗菌薬のブレイクポイントの引き下げを行った（Table
2）１３）。LVFXのMICブレイクポイントは本症例でも従来
のものであれば「感受性あり」とされていたが，新しい
ブレイクポイントでは耐性となっている。

新しい治療としては AZMが昨今，腸チフスに対する
抗菌力の高さから使用に関して相次いで報告１４，１５）されて
いる。2015年からは CLSIにおいて AZMに対するMIC
ブレイクポイントが設定されるようになり，16 μg/mL
以下の濃度の場合は感受性ありと診断される。しかしま
だ経口の AZMの使用報告が散見されるのみで，静注製
剤などの報告はほとんどなく今後のさらなる使用報告の
結果が待たれる。
同じ飲食店で一緒に食事をした同僚も同様の症状を認
めており，結果的にその同僚も腸チフス感染があった。
調査の結果，共通の食事をした飲食店の南アジア出身の
店員から腸チフスが検出され，本症例の感染経路として
はいわゆる慢性保菌者からの感染であったと考えられ
る。慢性保菌者は未治療患者の 3%前後に認められると
され，主に胆嚢内に菌を保菌し，糞便などから慢性的に
排菌するため集団感染の温床となりうる。腸チフスの国
内発症はまれであるが，本症例のように渡航歴がなくて
も原因不明の発熱の原因としては鑑別に挙げる必要があ
ると考えられた。

V． ま と め
腸チフスは日本国内での症例は少ないが，疾患と公衆
衛生 2つの面で重要な感染症である。疾患としては，侵
入門戸は消化管であるが，下痢が目立たない症例も多く，
血流感染が病態の本体と言える。診断には適切な血液培
養が重要である。血液培養を採取しなければ見逃す可能
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性があり，診断が難しい疾患の一つと言える。輸入感染
症として発症することがあるため，海外渡航歴，食歴な
どの病歴聴取が重要である。しかし本症例のように国内
発症例もあり，不明熱の重要な鑑別疾患の一つである。
また，以前はいわゆる“伝染病”と認識されていたよう
に，ヒト―ヒト感染を起こしうる感染症として公衆衛生上
の問題においても重要である。3類感染症として届け出
が必要であり，周囲に同様の症状の患者がいないか，あ
るいは保菌者と考えられる症例がいないかを検索する必
要がある。
臨床微生物学的には S. typhi，S. paratyphi Aにおける
耐性傾向については，知っておくべき事項と考えられる。
特に，キノロンの感受性検査については，施設によって
採用している CLSIの判定基準が異なるため，必ず検査
室と連絡を取り，採用している感受性判定基準，ナリジ
クス酸耐性検査も含めて感受性検査の内容を確認する必
要がある。ルーチンで AZMの感受性検査をしている検
査室は少ないと思われるので，追加で依頼することを検
討しても良いであろう。
本症例は，腸チフスの臨床，公衆衛生，臨床微生物学
のそれぞれの面で学びの多い症例であった。本症例の経
験を共有することで，今後の診断，治療に役立てていた
だければ幸いである。
利益相反自己申告：発表者 大曲貴夫はグラクソ・ス
ミスクライン株式会社，大正富山医薬品株式会社から資
金援助を受けている。他の発表者は申告すべきものなし。
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