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症例報告

セフトリアキソンによる抗菌薬関連脳症を
発症した透析患者の 1例

中野 祐樹１，２）・水田 滋久３）・大竹野久雄１）・松本 太一４）
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1）福岡県済生会二日市病院薬剤部＊
2）九州大学大学院医学系学府感染制御医学

3）福岡県済生会二日市病院脳神経内科
4）福岡大学薬学部医薬品情報学

受付日：2020 年 9月 11 日 受理日：2021 年 1月 7日

頻度は少ないが抗菌薬の副作用として抗菌薬関連脳症（antibiotic-associated encephalopathy：AAE）
が知られており，Type I から III に分類される。セフトリアキソン（CTRX）は Type I の AAE を誘発し，
特に高齢者や慢性腎臓病患者ではそのリスクが高いと考えられている。今回，末期腎不全の虚血性腸炎
による菌血症疑いに対して CTRX（2 g/day）を投与したことで AAE を発症し，CTRX の脳脊髄液（cere-
brospinal fluid：CSF）濃度から診断にいたった 1例を報告する。
患者は 71歳男性，CTRX を投与 6日目に異常行動を認め，9日目には意思疎通は不可能となり，右
共同偏視や手の上げ下ろしなどの同じ動作を繰り返していた。髄膜炎を疑い，腰椎穿刺を行ったが否定
的であった。われわれは脳炎や脳症の可能性が高いと考え，CSF 中の CTRX 濃度を測定したところ 4.87
μg/mL と非髄膜炎患者の 4倍以上に上昇していた。そのため CTRX による AAE と診断し，CTRX から
レボフロキサシンへ変更したところ徐々に意識レベルは改善した。
腎機能低下や高齢者などのリスク因子をもつ患者へ CTRX を投与する際には，AAE に注意が必要であ

る。また，CSF は CTRX の脳への移行性を評価することができる方法の一つであり，CSF 中の CTRX 測
定は AAE の診断に有用な可能性があると考えられる。

Key words: ceftriaxone，adverse effect，antibiotic-associated encephalopathy，cerebrospinal fluid
concentration，hemodialysis
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はじめに

セフトリアキソン（CTRX）は 1986年に本邦で
承認を取得し広く使用されてきた抗菌薬の一つであ
る。グラム陽性・陰性の好気性菌から嫌気性菌と広
範な抗菌スペクトラムを有し，その作用は殺菌的で
ある。特に肺炎球菌，インフルエンザ桿菌，大腸菌，
クレブシエラ属，淋菌に対して強い抗菌力を示す。
組織内移行性も良好であり，半減期も他のセファロ

スポリン系抗菌薬と比べても長く 1日 1回投与を可
能としている。CTRXはさまざまな適応症を取得
しており使用機会も多く，33～44%が尿中へ排泄
され，タンパク結合率が高く透析で除去されない１，２）。
抗菌薬の副作用として抗菌薬関連脳症（antibiotic-
associated encephalopathy：AAE）が知られてお
り，特にセファロスポリン系抗菌薬では第 4世代の
セフェピム（CFPM）が良く知られている。CFPM
の AAEを発症する血中濃度の中毒域などについて
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報告があるが３），CTRXによる AAEの報告は
CFPMほど多くない。CTRXの AAEを発症する
中毒域などは不明だが，高齢者や慢性腎臓病患者に
対して比較的多く報告されていることから濃度依存
性に発現する可能性があり注意が必要である４～１４）。
今回われわれは血液透析を行っている末期腎不全
患者において CTRX投与による AAEを疑い，髄
液濃度から CTRXによる AAEを診断し，中止す
ることで改善した 1例を報告する。本症例報告は患
者本人へ文書にて説明および同意取得し，「人を対
象とする医学系研究に対する倫理指針」を遵守して
実施した。また，福岡県済生会二日市病院の倫理委
員会において承認を得た（承認番号 345）。
I． 症例
患者：71歳，男性。
現病歴：糖尿病腎症を契機として血液維持透析を
導入し，週 3回の維持透析を行っている。入院前日
より腹部に痛み・悪心・嘔吐を認め，食事がほとん
ど摂取できないため来院した。
血液維持透析歴：2年。
家族歴・職業歴：特記事項なし。
基礎疾患・既往歴：高血圧症，2型糖尿病，脂質
異常症，腰部脊柱管狭窄症，下肢むずむず症候群。
生活歴：特記事項なし。
入院時現症：血圧 154/71 mmHg，SpO2 95%，呼

吸数 21回/分，心拍数 110回/分，体温 37℃，Glasgow
Coma Scale（GCS）15点。
入院時検査所見：白血球数 12,400/μL，赤血球数

312×104/μL，ヘモグロビン 9.9 g/dL，血小板数 25.9
×104/μL，C反応性蛋白 44.37 mg/dL，尿素窒素
134.1 mg/dL，血清クレアチニン値 15.68 mg/dL，血
清ナトリウム値 137 mmol/L，血清カリウム値 7.4
mmol/L，血清クロール値 94 mmol/L，アルブミン
値 3.0 g/dL，血清総蛋白 6.9 g/dL，随時血糖 211
mg/dL，総ビリルビン 0.3 mg/dL。
入院時胸腹部 CT所見：腹部 CT検査で上行結腸
から S状結腸にかけて浮腫性の壁肥厚を認め層構
造の不明瞭化を認めた。胸部 CT検査では，肺野に
明らかな異常所見を認めなかった。
入院時内服薬：ラベプラゾールナトリウム 10
mg/day，アムロジピンベシル酸塩 5 mg/day，イ
ルベサルタン 100 mg/day，リナグリプチン 5 mg/
day，ニフェジピン徐放錠 40 mg/day，d―クロルフェ

ニラミンマレイン酸塩 2 mg/day，沈降炭酸カルシ
ウム 3 g/day，ボグリボース 0.6 mg/day，ロチゴ
チン貼付薬 2.25 mg/day，プレガバリン 50 mg/day，
センナエキス錠 80 mg/day，ロラタジン 10 mg/day。
入院後経過：内服薬は中止とし，腹部 CT所見か
ら虚血性腸炎を疑い，虚血性腸炎による菌血症を想
定し，腸内細菌科細菌である大腸菌，肺炎桿菌，エ
ンテロバクターなどのグラム陰性桿菌をターゲット
として CTRX 2 g/dayを開始とした。開始後より
C反応性蛋白，白血球数は改善を認め，腹部の疼痛
も和らいできていた。第 6病日の透析中にソワソワ
した行動があり，帰室後に点滴およびモニターを自
ら外しトイレにて横になっているところを担当看護
師に発見された。第 7病日の朝より悪心，眠気があ
り，夜間には声かけをするも開眼せず言葉に詰まっ
ていた（GCS 12点）。第 8病日に意識障害の鑑別と
してビタミン B1欠乏によるウェルニッケ脳症や甲
状腺機能低下症を疑いフルスルチアミン塩酸塩 250
mg/dayを開始とし，ビタミン B1欠乏の有無や甲
状腺機能，亜鉛の検査を行った。第 9病日にはさら
に意識レベルは低下し（GCS 5点），呼吸は深く意
思疎通はできず右共同偏視を認め，手の上げ下ろし
や同じ動作を繰り返していた。その際，心電図モニ
ターでは不整脈は認めなかった。髄膜炎を鑑別する
ために腰椎穿刺を行ったが，髄液は無色で混濁や血
性はなく，蛋白 38 mg/dL，糖 82 mg/dL，細胞数
1/μL以下であり，糖の上昇は認めるものの髄膜炎
を疑うものではなかった。脳波の測定を行ったとこ
ろ全般的に徐波化した脳波が認められ（Fig. 1-A），
右共同偏視に対してジアゼパム 5 mgを投与したと
ころ改善し，非痙攣性てんかん重積状態としてホス
フェニトインナトリウム水和物（fPHT：負荷投与
量 1,500 mg/day，維持投与量 450 mg/day）による
治療を開始した。第 8病日に測定を行った検査結果
はそれぞれ，ビタミン B1 19 ng/mL，甲状腺刺激ホ
ルモン 0.892 μ IU/mL，FT4 0.91 ng/dL，亜鉛 77 μg/
dLと異常を認めず，甲状腺機能低下症は否定的で
あった。その他に意識障害を生じる病態として，耐
糖能異常，換気障害，脳卒中，電解質異常を鑑別に
あげたが否定的であり，尿毒症や脳炎，薬剤による
副作用の可能性は否定できなかった。われわれは
CTRXによる AAEを疑い，脳脊髄液（cerebrospinal
fluid：CSF）中の CTRX濃度を HPLCで測定した
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Fig. 1. Electroencephalogram (EEG) during and after discontinuation of ceftriaxone (CTRX)-induced antibiotic-associated 

encephalopathy (AAE).

(A) EEG obtained while the patient’s consciousness was impaired (day 9): delta waves of 0.5-4 Hz (slow waves) are seen. 

(B) The Glasgow Coma Scale score decreased from day 6 after CTRX administration, and on day 9, we suspected AAE 

caused by CTRX and measured the CTRX concentration in the cerebrospinal fluid (CSF). CTRX in the CSF concentration 

was 4.87 μg/mL and the blood concentration was estimated to be 162.3 μg/mL. After the antibiotic was switched to le-

vofloxacin (LVFX), the patient’s consciousness level gradually improved. (C) EEG after improvement of the conscious-

ness level (day 15): Low-amplitude waves of about 40 μV are seen, which is typical for normal adults. 
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（4.87 μg/mL：トラフ値）。CTRXの血中濃度評価
を試みたが，AAEの影響もあるためか採血時に患
者の協力を得ることができず断念した。そのため
CSFから血中濃度を推定したところ 162.3 μg/mL
であった。既報告から CSFが 4倍以上１５），血中濃
度は 10倍以上と推定されたことを考慮し１６），CTRX
による AAEと診断した。CTRXからレボフロキサ
シンへ変更後，徐々に意識レベルは改善した。第 15
病日には GCS 15点まで改善し，fPHTおよびフル
スルチアミン塩酸塩を終了した（Fig. 1-B）。再度脳
波を測定したところ，脳波は正常な成人にみられる
40 μV程度の低振幅を認め（Fig. 1-C），臨床的に
改善したと判断し再度 CSFの評価は行わなかった。
II． 考察
AAEの発症頻度は約 1％以下といわれている１７）。
AAEは大きく 3つに分類され，セファロスポリン

系抗菌薬やペニシリン系抗菌薬は Type I，キノロ
ン系抗菌薬やマクロライド系抗菌薬は Type II，メ
トロニダゾールは Type IIIであり，Type Iはてん
かん波を伴わないといわれている１８，１９）。CTRXによ
る AAEの発症機序は正確にはわかっていないが，β

ラクタム系抗菌薬が GABA受容体への神経伝達を
阻害することで，興奮性神経伝達の活性化が起きる
と考えられている２０）。
これまでの報告から CTRXによる AAEの脳波
は δ 波や θ 波の徐波を呈することが多い。主な症
状は意識障害であり，ミオクローヌスは 17症例中
7例が伴い４，５，７，８，１０，１１，１３），全症例が CTRXの中止によ
り改善している４～１４）。抗てんかん薬を使用した症例
は少ないが，本症例では使用することで共同偏視の
改善を認めたことから対処療法の一つとして有効で
あると考えられる４，１１）（Table 1）。
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CTRXは腎機能低下により半減期が延長し，ク
リアランスが低下するが 2 g/day以下の場合，腎機
能障害時において投与量の調節は不要とされてい
る２１）。しかし，末期腎不全患者や透析患者において
は CTRXの半減期が大幅に延長するため血中濃度
のモニタリングが推奨されている２２）。実際に AAE
を発症することはまれであるが，血中濃度が 400
μg/mLまで上昇している症例もあり１１），腎機能低
下患者では CTRXの体内動態に個人差が大きいこ
とが考えられる。本症例の CSF中の CTRX濃度は
4.87 μg/mLであり，Nauらの報告では非髄膜炎時
の CSFへの移行率は 3%程度であることから１５），血
中濃度を 162.3 μg/mLと推定した。正常な腎機能
患者へ CTRXを 2 g/day投与した血中濃度トラフ
値は 13～15 μg/mLであり，健康な成人のトラフ
値と比較して約 10倍以上と推測された１６）。CSF濃
度は非髄膜炎時と比較すると 4倍以上であったが１５），
髄膜炎時と比較すると同程度であった２３）。脳へ薬物
が到達する経路は血液脳関門（blood brain barrier：
BBB）から直接到達する経路と血液脳脊髄関門
（blood-cerebrospinal fluid barrier：BCSFB）を経
由して CSFから到達する経路がある２）。BBBは脳
毛細血管細胞が密着結合しており，fenestraやエン
ドサイトーシスがほとんどない２４～２６）。一方，BCSFB
は脈絡叢が密着結合し，脈絡叢内の毛細血管には
fenestraがある２７）。CTRXはペプチドトランスポー
ター 2および 3（PEPT2，3）や有機アニオントラ
ンスポーター（OAT）により排泄をうけることが
知られている１５，２８）。BBBや BCSFBにおいては
PEPT2，3や OATは異物排泄的に働き，CTRXを
血液側へ輸送する２９）。また，尿毒症物質も OATに
より輸送されるといわれている３０）。しかし，CTRX
は PEPT2，3および OATの親和性が低く比較的
排泄をうけにくい２９）。血中への排泄における CTRX
の能動輸送には遺伝多型も関与があると報告されて
おり，ABCC2 1249 rs 2273697 G＜A では CSFは
高値を示すことがわかっている３１）。そのため，BBB
において CTRXは主に単純拡散が移行する方法と
考えられる２４～２６）。BCSFBでは単純拡散に加え，
CTRXは分子量が比較的小さいため遊離体では血
管内皮細胞の fenestraを通過すると考えられる２７）。
BBBにおける障害の程度を Qalb（CSFalb/血清 alb）で
表すことができ，基準値の Qalbは（4＋年齢/15）×

10－3から求めることができる３２）。本症例の Qalbは 10.2
×10－3と基準値の 8.73×10－3に対して 16.8%上昇し，
BBBにおいて障害が疑われた３３）。CTRXは 100 μg/
mL以下の低濃度ではタンパク結合率が 90～95%
とされ，400 μg/mL以上の高濃度になると約 60%
まで低下する３４）。Simonらの母集団データから血中
濃度を推定したところ，ピーク値が 300 μg/mLと
推定され，遊離体が増加していたと考えられる３５）。
本症例では血中濃度や遺伝多型を測定できなかった
が，CSF濃度が高値であったことおよび血液透析
患者へ CTRXを投与した際の血中濃度から１１，１３），血
中濃度が上昇していた可能性は高い。通常 CTRX
は BBBを通過しづらいと考えられるが，BBBの障
害に加え遊離体の増加による単純拡散の促進により
通過した可能性がある。BCSFBでは増加した
CTRXの遊離体が fenestraを通過することで CSF
が高値を示し，脳質側へ輸送されたと考えられる。
BBBおよび BCSFBの通過に加え，CTRXの親和
性が PEPT2，3や OATに対して低いことや OAT
からの排泄における尿毒症物質との競合が脳実質の
CTRX濃度上昇につながり，AAEを発症したと考
察した。
本症例は CSF濃度から CTRXによる AAEの診
断にいたった報告である。CSFは CTRXの脳への
移行性を評価することができる方法の一つであり，
CSF中の CTRX測定は AAEの診断に有用な可能
性があると考えられる。抗菌薬による AAEは頻度
の少ない有害事象であるが，高齢者や腎機能低下患
者へ CTRXが投与されている場合に辻褄のあわな
い言葉や意識レベルの低下などを生じた場合は
AAEを疑う必要がある。しかし CTRXによる
AAEの症例において CSF濃度を測定した報告は限
られているため，今後集積していく必要がある。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Ceftriaxone-induced encephalopathy occurring during hemodialysis:
a case report
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Antimicrobial agents sometimes cause Type I, II, or III antibiotic-associated encephalopathy (AAE).
Ceftriaxone (CTRX) reportedly induces Type I AAE, the risk of which is considered to be notably high in
the elderly and patients with chronic kidney disease.
A 71-year-old male patient with end-stage renal failure developed AAE after being treated CTRX (2 g/

day) for suspected bacteremia complicating ischemic enteritis. We report a case of AAE diagnosed by the
cerebrospinal fluid (CSF) concentration of CTRX. On day 6, the patient exhibited abnormal behavior. On
day 9, he became unable to communicate and presented right conjugate deviation and repetitive motions.
Meningitis was ruled out based on the findings of a CSF specimen obtained by lumbar puncture. We con-
sidered encephalitis with encephalopathy to be highly probable because the concentration of CTRX in the
CSF (4.87 μg/mL) was four times higher than that in non-meningitis patients. Therefore, we made the di-
agnosis of AAE with CTRX; when the antibiotic administered was switched from CTRX to levofloxacin,
the consciousness level of the patient gradually improved. When CTRX is administered to elderly patients
and patients with risk factors such as impaired renal function, attention should be paid to the possible de-
velopment of AAE. Also, CSF examination is one of the methods to assess the transmissibility of CTRX to
the brain, and the measurement of CTRX in the CSF may be useful for the diagnosis of AAE.


