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はじめに

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10～30％と高く，また重篤な後遺症の割合も高いままである．
その理由はいくつかあるが，大きくは2つ挙げられる．その1つには早期診断の遅れがある．
細菌性髄膜炎は“neurological emergency”（神経救急疾患）といわれるように，その診断と
治療開始は時間単位の対応が求められる．日本では年間約1,500人の患者が発症すると考えら
れているが，その初期対応の大半は神経関連の専門医以外の一般臨床医が行っているのが現状
である．したがって緊急の現場で一般医師がいかに早く細菌性髄膜炎を疑うのかが重要な点に
なる．その「診断を疑う」ことに引き続いて一定の手順で血液培養から髄液検査，CT，MRI

をはじめとした画像検査を経ての適切な診断の確定が求められる．2つ目の理由としては，初
期治療の難しさと不適切さなどが挙げられる．これには診断の遅れによる抗菌薬の投与の遅
れ，起炎菌同定までのempirical（経験的）な抗菌薬の選択の不適切さ，それに起炎菌同定後
の治療対応の不適切さが挙げられる．
これらの問題を解決するために，わかりやすい実用的な細菌性髄膜炎の診断と治療ガイドラ
インの作成が本邦で長い間求められてきた．このたび，日本神経治療学会，日本神経学会，お
よび日本神経感染症学会の三学会合同によるガイドライン作成の要望がありガイドラインの作
成となった．
このガイドライン作成にあたってはいくつかの点を大切にしようと考えた．まず，一般医師
にとって実用的でわかりやすい内容にした．また，小児と成人の細菌性髄膜炎はその起炎菌の
違いや症状の違いもあり，それぞれを分けてまとめた．細菌性髄膜炎の治療はエビデンスが少
なく方針を出しにくいが，可能な限りスタンダードな方針を提示していただいた．このガイド
ライン作成の主旨は，現状では多くの問題を抱えた細菌性髄膜炎の診断と治療水準の向上を目
指すことであり，臨床現場にあっ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法
の裁量権を規制するものではない．

2006年11月

細菌性髄膜炎の診療ガイドライン作成委員会
糸山泰人
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＋ 

＋ 

＋ ＋ ＋ ＋ 

細菌性髄膜炎の臨床診断（「検査」19頁）  

抗菌薬の投与直前または同時に
副腎皮質ステロイド薬を併用＊3 

グラム染色で菌検出

あり

得られる

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＊1か？

肺炎球菌
ブドウ球菌
連鎖球菌

髄膜炎菌 リステリア菌

想定された菌に対する選択薬（表1）を投与する

インフルエンザ菌
緑膿菌
大腸菌群

あり

得られない

最近の外科的手術・手技
（脳室シャントも含む） の既往

なし

なし

年齢

抗菌薬の投与直前または同時に
副腎皮質ステロイド薬を併用＊3 

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＊2 

50歳以上50歳未満

4ヵ月未満 4 ヵ月～16歳未満 16～50歳未満 

抗菌薬の投与直前または
同時に副腎皮質ステロイ
ド薬を併用＊3

抗菌薬の投与直前または
同時に副腎皮質ステロイ
ド薬を併用＊3

抗菌薬の投与直前または
同時に副腎皮質ステロイ
ド薬を併用＊3

抗菌薬の投与直前または
同時に副腎皮質ステロイ
ド薬を併用＊3

グラム陽性球菌 グラム陰性球菌 グラム陽性桿菌 グラム陰性桿菌

◆カルバペネム系抗菌薬
＋バンコマイシン
　　または
◆第三・四世代セフェム系抗菌薬
［セフタジジム，セフォゾプラン］
＋バンコマイシン

◆カルバペネム系抗菌薬
［パニペネム・ベタミプロ
ン合剤またはメロペネム］
＋第三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］

◆アンピシリン
＋第三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］

◆カルバペネム系抗菌薬
［パニペネム・ベタミプロ
ン合剤またはメロペネム］
または
◆第三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

◆第三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

巻頭フローチャート ◆ 細菌性髄膜炎における初期治療の標準的選択

＊1： グラム染色は，判定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）．

＊2： 慢性消耗性疾患や免疫不全状態を有する患者：糖尿病，アルコール依存症，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，抗癌剤や免疫抑制剤の服用中，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

＊3： 副腎皮質ステロイド薬の併用の投与方法
成人例の副腎皮質ステロイド薬の併用の有用性は確立している． I-A   基本的に，抗菌薬の投与の10～20分
前または同時に投与する．欧米の治療ガイドラインでも，その根拠となった前向き・二重盲検比較臨床試験の投
与方法に準拠し，デキサメタゾンを0.15mg/kg・6時間ごと（体重60kgの場合，デキサメタゾン36mg/日）で2

～4日間の投与が推奨されている． I-A 

しかし，一方で，本邦における病院ベースの本症成人39例の後ろ向きの研究にて，副腎皮質ステロイド薬投
与群は非投与群より有意に死亡率が改善し，投与量は3例を除きデキサメタゾンで8～12mg/日であったと報告
している． V-C1   したがって，今後，投与量およびステロイドの種類についてはさらなる検討が必要と考える．
小児例の副腎皮質ステロイド療法は，初回の抗菌薬投与の10～20分前に，あるいは遅くとも同時に開始し，

デキサメタゾン0.15mg/kg・6時間ごと・2あるいは4日間投与することが推奨されている． I-A   すでに抗菌薬
が投与されている場合，デキサメタゾンが予後を改善する根拠はなく，抗菌薬投与後のデキサメタゾン療法開始
は推奨しない（「副腎皮質ステロイド薬の導入」の項，60頁参照）．
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◉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，上記の経験的治療を
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，現時点での本邦における髄膜炎の起炎菌の出現頻
度および抗菌薬に対する非感受性［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
後の耐性菌の頻度や抗菌薬のMICの変化によって，
選択薬が変化する場合もありうる．
・起炎菌が同定され，抗菌薬の感受性結果が得られた
ら，直ちにその結果を基に抗菌薬の選択を変更する．
ただし，抗菌薬に対し中間型との結果が得られた場合
は，耐性菌として治療を選択する．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
ンコマイシンでは，バンコマイシン耐性菌（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．
・細菌性髄膜炎成人例の起炎菌として，インフルエンザ
菌の頻度はまれである．しかし，乳幼児では最も多い
起炎菌であり，学童～若年成人でも起炎菌となりうる
可能性は残る．髄液の培養にてインフルエンザ菌が同
定された場合，βラクタマーゼ陰性アンピシリン耐性
（BLNAR株），βラクタマーゼ産生アンピシリン耐性
（BLPAR株），βラクタマーゼ産生アモキシシリン /ク
ラブラン酸耐性（BLPACR株）に対しても感受性の
良好な，第三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）またはメロペネム，あるい
はその両者の併用に変更することが望ましい．
◉投与量と投与方法
抗菌薬単独使用時と両者併用時において，投与量の変
更はしない．
【成人例】
① パニペネム・ベタミプロン合剤（カルベニン）：1.0g/

回   6時間ごとに静注
② メロペネム（メロペン）：2.0g/回   8時間ごとに静注
③ セフォタキシム（セフォタックス，クラフォラン）：

2.0g/回   4～6時間ごとに静注
④ セフトリアキソン（ロセフィン）：2.0g/回   12時間
ごとに静注

⑤ バンコマイシン（塩酸バンコマイシン）：500～
750mg/回   6時間ごとに静注

⑥ アンピシリン（ビクシリン）：2.0g/回   4時間ごとに
静注

⑦ セフタジジム（モダシン）：2.0g/回   8時間ごとに静
注

⑧ セフォゾプラン（ファーストシン）：2.0g/回   6～8

時間ごとに静注
【小児例】
① パニペネム・ベタミプロン合剤（カルベニン）：100

～160mg/kg/day   分3～4   静注
② メロペネム（メロペン）：100～140mg/kg/day   分3

～4   静注
③ セフォタキシム（セフォタックス，クラフォラン）：

200～300mg/kg/day   分3～4   静注
④ セフトリアキソン（ロセフィン）：100～120mg/kg/

day   分2   静注
⑤ バンコマイシン（塩酸バンコマイシン）：45mg/kg/

day   分3   （生後1週までは30mg/kg/day   分2）   静
注

⑥ アンピシリン（ビクシリン）：200～300g/kg/day   

分3～4   静注
◉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．2～3週間の投与で治癒
する場合もあるが，長期に用いる場合（感染源からの持
続排菌など）も多い．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．このような場合も含めて，上記治療
を継続し，臨床症状が改善し，全身の炎症所見の正常
化，髄液所見の正常化を確認後，さらに約1週間の投与
継続の後に終了とする．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中止は慎む（「投与
期間」の項：成人40頁，小児58頁参照）．
◉薬剤アレルギーなどによる薬剤選択の変更
推奨薬剤に対しショックを含め薬剤アレルギーの既往
がある場合は，他剤を考慮しなければならない．また，
推奨薬剤を用いて経過中薬疹など薬剤アレルギーが出現
する場合も他剤を考慮しなければならない．薬剤アレル
ギーにて使用継続できない場合には，推奨薬剤に「また
は」と記載してある別の推奨薬剤に変える．しかし，
50歳以上や慢性消耗性疾患や免疫不全状態を有する患
者には，第三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

巻頭フローチャート ◆ 細菌性髄膜炎における初期治療の標準的選択（つづき）
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ンのみを推奨してある．この場合，第三世代セフェム系
抗菌薬やアンピシリンが使用できない場合には，メロペ
ネム＋バンコマイシンに変える． VI-C1   また，グラ
ム染色で起炎菌が想定された場合における，グラム陰性
球菌（髄膜炎菌）にて第三世代セフェム系抗菌薬が使用
できない場合には，アンピシリンまたはメロペネムの投
与が考慮される． VI-C1   さらに，グラム陽性桿菌（リ
ステリア菌）で，アンピシリンが使用できない場合はメ

ロペネム＋ST合剤の投与やゲンタマイシンの投与が考
慮される． VI-C1   一方，バンコマイシンが薬剤アレ
ルギーや耐性により使用継続できない場合には，英国感
染症学会のガイドラインではリファンピシンの静脈内投
与が推奨されている．しかし，本邦ではリファンピシン
の経口薬しかない．したがって，現時点ではバンコマイ
シンが使用できない場合には，リファンピシンの経口投
与の追加も考慮されてもよいかもしれない． VI-C1   

巻頭フローチャート ◆ 細菌性髄膜炎における初期治療の標準的選択（つづき）

表1　起炎菌が想定された場合の抗菌薬の標準的選択
グラム染色 想定される起炎菌 治　療

グラム陽性球菌 肺炎球菌
（PISPやPRSP含む）

カルバペネム系抗菌薬
［パニペネム・ベタミプロン合剤  V-C1   またはメロペネム  IV-B ］
または
第三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  V-C1 

B群連鎖球菌 第三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］
またはアンピシリン  V-C1 

ブドウ球菌
（MRSA含む）

バンコマイシン
または
第三・四世代セフェム系抗菌薬［セフタジジム，セフォゾプラン］
または
カルバペネム系抗菌薬  V-C1 
ただし，MRSAが想定される状況の場合には，バンコマイシンを選択し，
感受性結果が確定したら，それに従い変更する

グラム陰性球菌 髄膜炎菌 第三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］ V-C1 

グラム陽性桿菌 リステリア菌 アンピシリン  V-C1 

グラム陰性桿菌 インフルエンザ菌
（BLNAR，BLPAR，
BLPACRを含む）

第三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］
または
メロペネム
または
両者の併用  V-C1 

緑膿菌＊ 第三・四世代セフェム系抗菌薬［セフタジジム，セフォゾプラン］ V-C1 
または
カルバペネム系抗菌薬
［パニペネム・ベタミプロン合剤またはメロペネム］ V-C1 

大腸菌群＊ 第三・四世代セフェム系抗菌薬［セフォタキシム，セフトリアキソン，セ
フタジジム，セフォゾプラン］
または
カルバペネム系抗菌薬  V-C1 

註） PISP：ペニシリン中間型肺炎球菌，PRSP：ペニシリン耐性肺炎球菌，MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌，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，BLPAR：βラクタマーゼ産生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

＊： 耐性菌もあり，必ず抗菌薬の感受性結果を確認後，最適な薬剤に変更することが重要である．
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細菌性髄膜炎は化膿性の中枢神経系感染症で最も多い
ものであり，米国での年間発生率は10万人対2.5を超え
るといわれている．起炎菌としては市中髄膜炎の中では
肺炎連鎖球菌（Streptococcus pneumoniae）（～50％）
が最も多く，それに次いで髄膜炎菌（Neisseria menin-

gitidis）（～25％），B群連鎖球菌（group B streptococ-

ci）（～15％），そしてリステリア菌（Listeria monocyto-

genes）（～10％）とされている．しかし，本邦ではN. 

meningitidisによる髄膜炎が少ない特徴がある．また，
患者年齢により起炎菌の違いがあり，4～5ヵ月未満の
乳児での髄膜炎では大腸菌（Escherichia coli）とB群
連鎖球菌（Streptococcus agalactiae）が主体であり，3

ヵ月～6歳までの乳幼児ではインフルエンザ桿菌（Hae-

mophilus influenzae）とS. pneumoniaeが多く，成人
ではその多くがS. pneumoniaeとブドウ球菌（Staphylo-

coccus）である．しかし，米国においては髄膜炎の予防
としてH. influenzae type Bのワクチンが導入されて以
来，H. influenzaeによる髄膜炎が激減している．
本邦や米国においては小児のみならず成人の髄膜炎の
起炎菌の耐性化が進み，約半数の患者からは耐性菌が検
出され，治療上の大きな問題となっている．特にペニシ
リン耐性の肺炎球菌（penicillin－resistant Streptococ-

cus pneumoniae：PRSP）の頻度の増加が著しい．こ
の状況をふまえて米国では2～50歳の菌未定時の初期治
療としては第三世代セフェム系抗菌薬とバンコマイシン

が第一選択薬として推奨されている．本邦においてもH. 

influenzaeやS. pneumoniaeが起炎菌として多くなる4

ヵ月以降の幼児の髄膜炎の初期治療の状況が変わりつつ
ある．すなわち治療にはPRSPを考慮して第三世代セフ
ェム系にカルバペネム系を加えた初期治療の割合が，従
来の標準的治療とされてきた第三世代セフェム系にアン
ピシリンを加えた併用療法の割合を超えてきているのが
現状である．その一方，米国ではすでにバンコマイシン
耐性肺炎球菌による髄膜炎の症例報告があり，バンコマ
イシン耐性化の問題も指摘され始めている．
細菌性髄膜炎の発熱や頭痛および様々な中枢神経症状
の病態には，髄腔内に侵入した起炎菌による直接傷害に
加えて起炎菌に対する免疫反応に伴う傷害，なかでもイ
ンターロイキン－1（interleukin－1：IL－1）や腫瘍壊死
因子（tumor necrosis factor：TNF）といったサイトカ
インなどが病態に大きく関与していると考えられてい
る．これらのサイトカインは髄膜炎が生じて数時間以内
に放出されると考えられており，理論的には極めて早期
の副腎皮質ステロイド薬の投与が有用と考えられてい
る．今まで小児のH. influenzaeの髄膜炎に対しては副
腎皮質ステロイド薬の投与による髄膜炎後遺症の軽減作
用は認められていたが，最近になり成人のS. pneu-

moniae髄膜炎にデキサメタゾンの抗菌薬投与前，また
は同時投与で有効性が示され，髄膜炎の副腎皮質ステロ
イド薬を使った補助療法の重要性が示されてきている．

細菌性髄膜炎の診療ガイドライン

I ．概念（疫学，動向，病態など）
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“はじめに”で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，混乱を避けるために他のガ
イドラインとの整合性が重要と考えられる．そこで，現
在本邦で最も標準的と考えられる，「診療ガイドライン
の作成の手順（GLGL）Version 4.3」（福井，丹後，
2001年 ）（http://www.niph.go.jpglgl－4.3rev.htm）
に準じた．

エビデンスレベルの分類
 I システマティック・レビューメタアナリシスによ
る

 II 1つ以上のランダム化比較試験（RCT）による
 III 非ランダム化比較試験による
 IV 分析疫学的研究（コホート研究や症例対照研究）
による

 V 記述研究（症例報告やケースシリーズ）による
 VI 患者データに基づかない，専門委員会や専門家個
人の意見による

推奨度の分類に関しては，細菌性髄膜炎の臨床的特殊
性を考え，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．

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）
 C1 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）

 C2 行うことを考慮してもよいが，十分な科学的根拠
がない

 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

推奨度の決定に当たっては，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1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いうのが実情である．
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，例えば起炎
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ふ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（Clini-

cal 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治療指針
（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頂きたい．特に
推奨度C1については，現時点でのエビデンスは十分で
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ふ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，
引用論文の1つひとつ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．
【記載例】
 V-C1 ⇒エビデンスレベル：V，推奨度：C1

II．エビデンスレベルおよび推奨度について
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1．成　人

成人および高齢者細菌性髄膜炎の臨床症状 1）を
表III-1に，それらの頻度を表III-2に示す 2～5）．
典型的な症状と徴候は，発熱，頭痛，嘔吐，羞明，項
部硬直，傾眠，錯乱，昏睡である．発熱，項部硬直，意
識障害を髄膜炎の三徴というが，これら三徴がすべてそ
ろうのは髄膜炎患者全体の2/3以下とされている 6）．髄
膜炎の診断における臨床所見の有用性に関する検討で
は，95％の髄膜炎患者に三徴のうち2つ以上を認め，ま
た99～100％の患者に三徴のうち少なくとも1つを認め
ている 7）．また，成人では病歴聴取時によく聞き出すと，
上気道感染がしばしば髄膜炎症状に先行している．高齢
者の髄膜炎では，発熱（≧38℃）と錯乱や昏迷，昏睡
など意識障害からなることが多く，頭痛，項部硬直は半

数で欠如する 8，9）．免疫学的障害を示す患者では，炎症
反応が減弱しているために頭痛，髄膜刺激徴候，発熱な
ど中枢神経症状が軽微なことがある 10）．また急速に悪化
する劇症型をとることもある．抗菌薬をすでに投与され
ている場合には症状が典型的でない場合がある．
臨床経過としては，細菌性髄膜炎は急激に発症するこ
とが多いが，例えば高齢者のリステリア髄膜炎では亜急
性の経過で発症するし，髄膜炎菌性髄膜炎では電撃的経
過を示し，超急性的に発症することもある．

1） 発熱
炎症性疾患であるので，発熱を伴うのが原則で，細菌
性髄膜炎ではしばしば高熱を示す．ただし，高齢者では
発熱（≧38℃）が認められない場合もある 8，9）．

2） 頭痛
自覚的な髄膜刺激症状として最も早期に出現し，頻度

III．症　状

表III-1　成人および高齢者細菌性髄膜炎の臨床症状 1）

成　人 高齢者

発熱
頭痛
羞明
項部硬直
傾眠，錯乱，昏睡
痙攣
局所脳症状
悪心，嘔吐

発熱
頭痛
項部硬直
錯乱あるいは昏睡
痙攣

表III-2　成人細菌性髄膜炎の臨床症候とその発現頻度

英国 2）

（n＝132）
スペイン 3）

（n＝64）
オランダ 4）

（n＝696）

発熱（≧38℃：入院時）
頭痛
項部硬直
精神状態の変化
錯乱ないし嗜眠
痛覚にのみ反応
痛覚にも反応なし

97％

82％
66％
45％
8％
11％

95.3％
85.9％
84.3％
95.3％

77％
87％
83％

　69％

14％

発熱，項部硬直，意識障害の三徴 51％ 44％

痙攣
皮疹，点状出血斑，紫斑 /斑状出血  
ないし斑状丘疹

10％
52％

12.5％
16.9％

5％
26％
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も高い．頭痛は後頭部や前頭部に限局することもある
が，多くは頭全体で，持続性である．「ガンガンする」，
「割れるように痛い」と訴えたり，あるいは拍動性の場
合のこともある．頭を振ったり，下を向いたり，体動に
よって頭痛は増強する．頭痛は髄膜炎の軽快とともに消
失する．

Jolt accentuation of headacheとは，患者に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．髄膜炎診断における感
度は97％，特異度は60％と高く，髄膜炎の疑いのある
患者でこの徴候を認めない場合には，髄膜炎を除外でき
るといわれている．検討した報告が1件のみ 11）であり，
症例数も少ないので感受性・特異性に関してさらなる検
討が必要であるが，髄膜炎の危険性が高い患者で本検査
が陽性の場合，脳脊髄液検査を施行すべきである．

3） 髄膜刺激徴候
髄膜刺激症状に特異的な徴候である．
（1）項部硬直（nuchal rigidity，stiff neck）：検
者は仰臥位にある患者の後頭部に一側ないし両側の手を
当て，被動的に頭部を挙上して頸部を屈曲するようにし
たときに項部の抵抗が増して，患者は痛みを訴え，首を
硬くして頭部が固定する．
髄膜炎など髄膜刺激症状として他覚的にみられる最も
重要な徴候である．高齢者では，時に項部硬直は見極め
がたいことがある．高齢者では，首を被動的に動かした
ときの抵抗は，髄膜炎，頸椎疾患，Parkinson（パーキ
ンソン）症候群，パラトニー（抵抗症）などで認められ
る．項部硬直が髄膜炎に由来するときは，首は屈曲には
抵抗性であるが，左右への受動的回旋ではスムーズであ
る．頸椎疾患，Parkinson症候群，パラトニーによる項
部硬直では，左右回旋，伸展，屈曲に抵抗が認められ
る．項部硬直は約30％の患者で欠落しており，認めら
れなくても，髄膜炎は否定できない．
（2）Kernig（ケルニッヒ）徴候：検者は仰臥位の患
者の股関節を屈曲，次いで膝関節を屈曲させた位置から
徐々に被動的に伸展させる．この場合，膝関節が曲がっ
たままで伸展ができない場合を陽性とする．膝関節伸展
制限とともに，苦痛の表情が現れることがある．意識障
害がある場合でも顔をしかめるなどの表情の変化から疼
痛の存在を推定できる．本徴候は大腿屈筋の攣縮のため
に生じるものである．本徴候は項部硬直ほど多くみられ
ない．通常両側性である．Lasègue（ラセーグ）徴候と
異なり，痛みのために膝関節が伸展できないのではな
い．Lasègue徴候では，下肢を伸展させたまま持ち上げ
た場合に，坐骨神経の走行に沿って痛みが生じ，通常一
側性である．

（3）Brudzinski（ブルジンスキー）徴候：検者は仰
臥位の患者の頭の下に一方の手を置き，他方の手で身体
が持ち上がらないように胸部を圧迫しながら，頭を被動
的に前屈させたときに，股関節と膝関節が自動的に屈曲
する場合を陽性とする（nape of the neck sign）．Ker-

nig徴候に比べると，観察される頻度は少ない．首の前
屈により馬尾神経根が伸展されることにより生じ，この
伸展を減じようとして下肢を屈曲しようとする．

これらの髄膜刺激徴候は，くも膜下腔の炎症によって
生ずるセロトニンやキニンなどにより，くも膜下腔の血
管周囲にある痛覚受容性の神経末端が刺激され，疼痛受
容閾値が低下している状態で，これらの神経末端に刺激
を与えるような伸展が加わったとき，この刺激に対する
防御反応として生ずる現象と考えられている．髄膜刺激
徴候が高度な場合には，後弓反張（opisthotonus）を来
すが，患者はしばしば腹臥位をとり，頸部の過伸展を保
つ傾向がある．
なお項部硬直，Kernig徴候，Brudzinski徴候の感度，
特異度，陽性的中度（positive predictive value，陰性
的中度（negative predictive value）について297名の
髄膜炎の疑われた患者を前向きに検討した報告 12）では，
項部硬直で感度30％，特異度68％，陽性的中度26％，
陰性的中度73％，Kernig徴候とBrudzinski徴候はほと
んど同一で，感度5％，特異度95％，陽性的中度27％，
陰性的中度72％であった．細胞数1,000μ/l以上の高度
の髄膜炎のみで検討すると，項部硬直の感度および陰性
的中度は100％であったものの，これら3つの古典的髄
膜刺激徴候のいずれもが，髄膜炎の診断に有用とは言い
難い結果がある．

4） 皮疹
視診による皮疹の検出は病原菌を推定するうえで有益
な情報を与える．起炎菌として髄膜炎菌の場合が多い
が，肺炎球菌，ブドウ球菌などによる髄膜炎でもみられ
る．
髄膜炎菌血症の皮疹は，ウイルス性の発疹に類似した
びまん性の紅斑性斑状丘疹として始まり，急速に点状出
血斑となる．点状出血斑は，体幹や下肢，粘膜や結膜，
時に手掌や足底部にみられる（図III-1）．
点状出血斑あるいは紫斑は髄膜炎菌性髄膜炎を強く示
唆するが，インフルエンザ菌や肺炎球菌，ブドウ球菌に
よる髄膜炎ではまれにしかみられない．皮疹は30歳以
上成人に比べ小児や30歳未満の若年成人に多い．髄膜
炎菌血症の皮疹に類似した点状出血斑や紫斑，紅斑性斑
状丘疹などを呈する感染症を表III-3に示す．

Waterhouse－Friderichsen（ウォーターハウス－フリ
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ーデリクセン）症候群とは劇症型髄膜炎菌性髄膜炎で，
出血傾向を来し，ショック，および急性副腎不全などを
呈するものをいう．激烈な頭痛，高熱，痙攣，意識障害
を呈し，全身皮下出血，チアノーゼ，血圧低下，昏睡を
伴い，多くは1～2日以内に播種性血管内凝固症候群
（disseminated intravascular coagulation：DIC）， 多
臓器不全などで死亡する．このような状態は必ずしも髄
膜炎菌に限らずインフルエンザ菌，肺炎球菌，黄色ブド
ウ球菌，溶血性連鎖球菌感染でも起こる．

5） 頭蓋内圧亢進と乳頭浮腫
乳頭浮腫は頭蓋内圧亢進の証拠となる．頭蓋内圧亢進
では，意識レベルの変化，Cushing（クッシング）反射
（遅脈，高血圧，呼吸不整），散瞳と対光反射の消失，片
側性または両側性の外転神経麻痺，乳頭浮腫，しゃっく
り，嘔吐，除脳硬直などの徴候が現れる．急性髄膜炎に
おける脳ヘルニアの危険率は約6～8％である．最も考
えられる原因は局所的あるいは広範な大脳浮腫である
が，水頭症，硬膜静脈洞あるいは皮質静脈血栓も原因と
なる 14）．

6） 脳神経麻痺および神経局所徴候 4，6，15）

最も多い神経局所徴候は，片麻痺や注視障害，脳神経
障害などである．片麻痺は，脳梗塞，脳浮腫，硬膜下膿
瘍，部分痙攣発作後のTodd（トッド）麻痺のいずれか
のためである．
脳神経麻痺では第 III，VI，VII，VIII脳神経が侵さ
れる可能性がある．脳神経麻痺は，神経周囲のくも膜に
おける化膿性浸出液の存在，海綿静脈洞血栓，あるいは
頭蓋内圧亢進のために生じる．
細菌性髄膜炎の経過中に発生した脳神経障害は，第

VIII脳神経性聴覚障害を小児同様後遺症とすることが
多い 16）．髄膜炎菌あるいはインフルエンザ菌による髄膜
炎よりも肺炎球菌性髄膜炎で高頻度に起こる．
細菌性髄膜炎の経過中に起こる感覚神経性聴力損失の
原因は，
① 蝸牛管を通して蝸牛に細菌が直接浸潤することによ
る蝸牛の機能障害

② くも膜神経鞘における炎症性浸出液によって二次的
に引き起こされた蝸牛神経炎

図III-1　髄膜炎菌血症の皮疹─体幹と四肢とくに下肢の点状出血斑は髄膜炎菌血症を示唆する

表III-3　髄膜炎菌血症の皮疹に類似した皮疹を呈する感染症 13）

・髄膜炎菌血症
・インフルエンザ菌性髄膜炎
・肺炎球菌性髄膜炎
・淋菌性敗血症
・黄色ブドウ球菌性心内膜炎
・エンテロウイルス髄膜炎
・ロッキー山紅斑熱
・西ナイルウイルス脳炎

・エコーウイルス9型ウイルス血症
・レプトスピラ
・薬剤性発熱を伴った一部治療され
た髄膜炎
・ライム病
・後天性免疫不全症候群
・結核症
・サルコイドーシス
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③ 内聴覚動脈の血管閉塞
④ アミノグリコシド系あるいはバンコマイシンなどの
抗菌薬による蝸牛あるいは聴神経毒性

などによる．前庭神経と蝸牛神経双方が傷害された場合
には，失調症と感覚神経性聴力損失を起こす．

7） 意識・精神状態
興奮，せん妄などの精神症状や軽度の意識障害から昏
睡に至るまで，様々な程度の意識障害がみられる．髄膜
の炎症の進展により生じた脳浮腫・頭蓋内圧亢進が意識
障害の主原因である 5～14）．

8） 痙攣
約20～40％の患者でみられ，特に肺炎球菌性髄膜炎
で多い．焦点性あるいは全般性であり，しばしば入院の
24時間以内に出現する 4）．焦点性発作は，局所の動脈虚
血あるいは梗塞，出血を伴う皮質静脈血栓，局所浮腫な
どが原因となる．全般性発作と痙攣重積状態は発熱，低
ナトリウム血症，脳圧亢進に伴う脳灌流の低下による酸
素欠乏症，焦点性から全般性硬直・間代性痙攣への広が
り，抗菌薬などが原因となる．

9） その他
（1） 皮膚の感覚閾値が低下しており，軽く皮膚に触っ
ただけでも痛みとして感じることがある．羞明，聴覚過
敏など感覚刺激に対する過敏性を示すことが多い．眼球
圧痛，項部から背部にかけて痛みの放散，時には腰痛，
坐骨神経痛を伴うことがある．髄膜病変が脳・脊髄実質
に及ぶと種々の神経症状を示す．前頭葉障害による精神
症状，大脳皮質運動野障害による運動麻痺や痙攣発作，
脳幹障害による眼球運動障害・めまい・聴覚障害・血圧
変動・呼吸障害など障害部位に応じた神経症状が出現す
る．
（2） 肺炎球菌性髄膜炎の典型的な臨床症状は上気道の
感染症状であり，その間に髄膜症状が出現する．肺炎
は，入院時に肺炎球菌性髄膜炎に罹患した成人の25～
50％に存在する．
（3） 肺炎球菌性髄膜炎はびまん性脳浮腫，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
合併症が多いとの報告 16）がある．
（4） 高齢者の細菌性髄膜炎では，慢性副鼻腔炎や中耳
炎，慢性の肺疾患や心疾患，慢性尿路感染症や慢性消耗
状態（アルコール依存症，糖尿病，血液疾患や悪性腫瘍
など）のような促進因子が50％で存在する 8，9）．肺炎と
局所神経症状や痙攣などとの共存や合併は若年成人（15

～49歳）よりも高齢者に頻度が高い．
高齢者の細菌性髄膜炎における局所神経症状の最も多
い原因は，脳虚血や脳梗塞である．
細菌性髄膜炎を有する高齢者では，肺炎や中耳炎に合

併したものでは，肺炎球菌が起炎菌である可能性が高
く，慢性肺疾患や副鼻腔炎，脳神経外科処置，慢性尿路
感染などに合併したときにはグラム陰性桿菌が起炎菌で
ある可能性が高い．
（5） シャント感染の臨床症状は感染の病因，細菌の毒
力，シャントの型に応じて多彩であるが，最も多い症候
は頭痛，嘔気・嘔吐や傾眠状態などであり，発熱は必ず
しも伴わないことがある 17，18）．
（6） リステリア髄膜炎はほとんどの症例で，意識障害
を伴う有熱性疾患として発症する．リステリア髄膜炎で
は感染早期に痙攣，局所神経症状を併発する頻度が高
い．また，失調症，脳神経麻痺，眼振など急性脳幹疾患
すなわち脳幹脳炎を示唆する臨床像を呈するかもしれな
い 19，20）．
（7） 成人のH. influenzae髄膜炎は，中耳炎，副鼻腔
炎，乳様突起炎など傍髄膜感染症，咽頭炎，肺炎，髄液
漏出を伴った頭部外傷，低γグロブリン血症など免疫不
全症の存在を考慮すべきである．
（8） 成人のH. influenzae髄膜炎の臨床症状は細菌性
髄膜炎に特徴的で，頭痛，発熱，意識・精神症状の変
化，項部硬直である．
（9） 白血球減少症患者の細菌性髄膜炎の臨床症状は軽
微で，微熱，傾眠，頭痛パターンの変化などであり，項
部硬直も軽微である．
（10） 液性免疫不全の患者ではしばしば数時間で死に
至る劇症型の経過をとる．
（11） 細菌性髄膜炎診断における神経症候，理学所見
の感度を表III-4に示す．
（12） 細菌性髄膜炎に伴う合併症を表III-5に示す．

◆推奨事項 1，2，10，21）  

① 乳頭浮腫や局所神経徴候がみられる場合には脳膿瘍
など頭蓋内占拠性病変が疑われるので至急に脳CT

あるいはMRIを実施すべきである．
② 詳細な検査を待っている間に，適切な抗菌薬の投与
を遅らせてはならない．

③ 免疫能の低下した患者の症状は，宿主の炎症反応が
減弱しているために軽度であったり欠如しているこ
とがあるので，臨床症候学的に中枢神経感染の可能
性が低いように思われても，腰椎穿刺を施行すべき
である．
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表III-5　細菌性髄膜炎の合併症とその起炎菌あるいは合併症状

状　態 よくみられる起炎菌 /状態

聴力障害

痙攣

硬膜下水腫

敗血症性関節炎

片麻痺
皮質静脈血栓症
水頭症

脳神経麻痺
口唇ヘルペス
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紫斑，点状出血，ショック

H. influenzae
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H. influenzae

B群streptococci
皮質静脈炎 /血栓
H. influenzae
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B群streptococci
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N. meningitidis
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（文献13より引用改変）
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2．小　児

小児の細菌性髄膜炎の症状と徴候は多様であり，年
齢，発症からの時間，菌血症敗血症の合併の有無などに
影響される 1）．特に年齢に依存するところが大きく，一
般に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 1）．また，細菌性髄膜炎には単独で
特異的と言える症状や徴候はなく 2），それらの組み合わ
せが診断に重要であるが，成人と異なり，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
小児では少ない 3）．小児特に乳幼児や新生児では細菌性
髄膜炎のリスクが高い一方で，特異的な症状や徴候が現
れにくいことを常に念頭において，早期診断に努めるこ
とが肝要である．

1） 症状の経過
Radetskyは，22の文献のデータに基づいて小児の細
菌性髄膜炎の診断に至る経過を以下の3つのパターンに
分けている 4）．
（1） 髄膜炎と診断されるまでの数日間（3～5日以内），
発熱，不活発，易刺激性，嘔吐などの非特異的症状が先
行するタイプ．このタイプが最も多い．
（2） 電撃的な経過をとるもので，発症後に急速に状態
が悪化するタイプ．
（3） 電撃的とはいえないが1日程度の短い経過で髄膜
炎の特異的症状が出現するタイプ．
（2）に相当するような，病歴が12時間未満と短い症例
は，症状が始まってから診断までに48時間以上経過し
た症例と比較して，入院前および入院後の昏睡や痙攣の
頻度が高いとされている 5）．

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・脳細胞障害によるもの，脳圧亢進によるもの，
脳神経麻痺，血栓や血管炎などの脳血管障害によるも
の，硬膜下液貯留によるもの，全身感染に伴うもの，な
どに分けられる．
髄膜の炎症による症状徴候には，嘔気，嘔吐，易刺激
性，食欲不振，頭痛，背部痛，髄膜刺激徴候など，脳浮
腫・脳細胞障害による症状徴候には，意識状態の変化，
痙攣，局在性神経徴候など，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．
表III-6は，Kaplan 6）が細菌性髄膜炎小児の入院時の
症状，徴候に関する報告 5，7，8）をまとめたものである．

a． 発熱
細菌性髄膜炎における発熱の出現頻度は高く，

表III-6では85～99％である 5，8）．しかし，年長児症例
の44％で診断時に無熱であったとの報告もあり 9），発熱

がないことは髄膜炎を否定する根拠にはならない．ま
た，逆に，発熱が唯一の症状である場合もありうる 3，7）．

b． 頭痛，嘔吐
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．
嘔吐は約50～70％の患児でみられる 5，7，8，10）．本邦での報
告によれば，嘔吐は発病初日に57％の症例でみられ細
菌性髄膜炎の初期症状として重要であるが 11），特異的な
症状とは言えず，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困難である．

c． 髄膜刺激徴候
髄膜刺激徴候は，炎症による知覚神経の刺激によって
特定の筋肉が反射性に屈曲することにより生じ，項部硬
直，Kernig徴候，Brudzinski徴候の3つがある．知覚
過敏や羞明を伴うこともある．一般に小児では他の徴候
より遅れて明らかになることが多い 1）．インフルエンザ
菌b型（Hib）および肺炎球菌による細菌性髄膜炎での
項部硬直の出現頻度は60～80％である 5，7）．新生児でみ
られることはまれである 1）．症状として，抱き上げると
背中を痛がるように泣くという訴えがみられることもあ
る．髄膜刺激徴候は必発の所見ではないので，これがみ
られなくても細菌性髄膜炎を否定できないことに留意す
べきである 6）．

d． 大泉門膨隆
大泉門が開存している乳幼児では，頭蓋内圧の上昇を
示す重要な所見である．しかし，感度，特異度とも高い
とは言えず，ウイルス性を含めた髄膜炎患児の20％で
みられた一方で，髄膜炎以外のウイルス感染症で髄液所
見が正常の患児でも13％でみられたとの報告もある 10）．
また，病状がかなり進行するまでみられないことも多
い 1）．

e． 痙攣
診断前および入院後2日以内の痙攣の頻度は10～30

％であり，インフルエンザ菌b型と肺炎球菌によるもの
では髄膜炎菌によるものよりも痙攣の頻度が高い 5，7，8）．
発作のタイプとしては，部分発作や，特定部分に強い全
身発作，部分発作の二次性全般化が多い 12）．
細菌性髄膜炎における痙攣は，通常発熱を伴うため，
熱性痙攣との鑑別が問題となる．小児の痙攣の管理に関
するガイドライン 13）では，2つの文献 14，15）のデータに基
づいて，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は髄膜炎とし
て取り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
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（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
ルが改訂Glasgow Coma Scale（グラスゴー昏睡尺度）
（表III-7）17）で15未満

f． 意識状態の変化
意識状態の変化の程度は，易刺激性から，不活発，せ

ん妄，傾眠傾向，昏睡，深昏睡まで様々であるが，小児
患者の多くは易刺激性や傾眠傾向を呈し，約10％が入
院時に昏睡状態にある 6）．一方，入院時に約20％の患児
は意識レベルが正常であったとの報告もある 10）．

g． 局在性神経徴候
片麻痺，四肢麻痺，顔面神経麻痺，視野障害などの局

表III-6　小児細菌性髄膜炎患者の入院時の症状と徴候

報告者 Kilpi, et al 5） Kornelisse, et al 7） Andersen, et al 8）

起炎菌
症例数
年齢
発熱
意識障害
嘔吐
易刺激性
項部硬直
局在性神経徴候
痙攣

すべて
286

平均2.9歳（3ヵ月～15歳）
85％（＞38℃）

7％（unconscious）
59％
65％
78％
7％
19％

肺炎球菌
83

平均8ヵ月（3生日～12.3歳）
記載なし＊

12％（comatose）
18％

34％（alert or irritable）
67％
記載なし

30％

髄膜炎菌
81

0～14歳
99％（＞37.5℃）

0％（coma）
54％
記載なし

96％
記載なし

11％

（Kaplan 6）より一部改変）
＊ 41名（49％）に発熱＋項部硬直＋意識状態の変化

表III-7　乳児および小児に対する改訂Glasgow Coma Scale

判定基準 乳　児 小　児 スコア＊

開眼 自発的に
言葉をかけることによって
痛みによってのみ
反応なし

自発的に
言葉をかけることによって
痛みによってのみ
反応なし

4
3
2
1

言語反応 のどを鳴らしたり片言を話したりする
怒って泣き叫ぶ
痛みに対して泣き叫ぶ
痛みに対してうめき声を上げる
反応なし

見当識があり，適切
混乱した会話
不適切な言葉
理解できない言葉または言葉にならない声
反応なし

5
4
3
2
1

運動反応† 自発的に目的をもって動く
触ると手足を引っ込める
痛みに対して手足を引っ込める
痛みに対して除皮質肢位（異常屈曲）を示す
痛みに対して除脳肢位（異常伸展）を示す
反応なし

命令に従う
疼痛刺激の位置がわかる
痛みに対して手足を引っ込める
痛みに対して屈曲を示す
痛みに対して伸展を示す
反応なし

6
5
4
3
2
1

＊ スコアが12以下なら高度の頭部外傷が示唆される．スコアが8未満なら挿管と人工呼吸が必要である．スコアが6未満なら頭蓋内圧
のモニタリングが必要と考えられる．

† 患者が挿管されているか，無意識であるか，または言語習得前であれば，この尺度の最も重要な部分は運動反応である．この項を注
意深く評価すべきである．

（Davis J, et al : Head and spinal cord injury. In : Rogers MC （ed） : Textbook of Pediatric Intensive Care. Baltimore : Williams & 
Wilkins ; 1987, James H, Anas N, Perkin RM : Brain Insult in Infants and Children. New York : Grune & Stratton ; 1985および
Morray JP, et al : Coma scale for use in brain－injured children. Crit Care Med 1984 : 1018，より転載）
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在性神経徴候は，頭蓋内圧亢進や血流障害（血栓による
梗塞など）が原因とされ，入院時に約10％7），全経過中
に約15％の症例でみられる 6）．外転神経麻痺は，頭蓋内
圧亢進の徴候として表れる．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 6）．失
調症は，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 6）．

h． 合併する局所所見
菌血症を伴っている場合には，蜂窩織炎，化膿性関節
炎，肺炎などを伴うことがある 2）．

i． 皮膚所見
髄膜炎菌によるものでは，約25％に紫斑を伴う斑状
丘疹がみられるが 6），同様の皮疹はインフルエンザ菌b

型や肺炎球菌でもみられることがある 17）．
j． 非特異的症候
哺乳不良，食欲低下，活気低下，易刺激性などは，乳
幼児や新生児でよくみられる非特異的症候であり，これ
らを含めて「何となく元気がない，何となくおかしい」
状態“not doing well”は，細菌性髄膜炎を診断するう
えで重要な所見である．以上に加えて，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
隆，黄疸，嘔吐，下痢，痙攣，筋緊張低下などは，細菌
性髄膜炎敗血症を含む新生児の重症細菌感染症でみられ
る非特異的症候である 18）．

k． 全身状態の悪化
重症の細菌性髄膜炎や菌血症を伴っている場合には，
ショック，無呼吸などの全身状態悪化の所見がみられる
ことがある．特に新生児の細菌性髄膜炎では，多くの場
合敗血症を伴っており，逆に新生児の敗血症の約4分の
1が細菌性髄膜炎を伴っていること 18）を銘記しておく必
要がある．出血性の皮疹を伴うショック状態は，DIC

を伴う髄膜炎菌血症 /髄膜炎に特徴的な所見である（Wa-

terhouse－Friderichsen症候群）．
3） 結核性髄膜炎でみられる症候の特徴
結核性髄膜炎でみられる症候は，一般細菌による髄膜
炎のそれと共通する部分が多いが，下記のような特徴が
ある．
（1） 発熱，易刺激性，性格変化などの非特異的症状の
みがみられる第1期，傾眠傾向，項部硬直，脳神経麻痺，
嘔吐，痙攣などの，頭蓋内圧亢進や脳実質障害の症候が
みられる第2期，昏睡，呼吸循環不安定などの高度の中
枢神経徴候が出現する第3期の3つの病期に分けられ，
第1期が1～3週間と長く続く 19）．
（2） 水頭症を来しやすいため（約80％に合併 20，21）），
急速に意識障害などの中枢神経徴候が進行することがあ
る．

（3） 脳底部の炎症が強いため，脳神経麻痺が比較的出
現しやすい（20～30％に合併 21，22））．
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IV．検　査

A．血液検査・血液培養2セット

C．頭部CT

速やかに施行可能か？

臨床症状で，細菌性髄膜炎が疑われた場合

なし

不可能

なし

B．臨床所見 

D．髄液検査

２．可能であれば行われる
　　べき検査
⑦細菌抗原検査
⑧細菌PCR

３．施行が考慮される検査
⑨髄液C反応性蛋白
⑩髄液乳酸値
⑪髄液サイトカイン

１．必須項目
①髄液初圧
②細胞数と分画
③髄液糖/血糖比
④髄液蛋白量
⑤グラム染色・検鏡
⑥髄液細菌培養

治療開始

頭蓋内占拠病変？
脳ヘルニア所見？

中枢神経症状を認めるか？
脳ヘルニア徴候を認めるか？

あり

可能

あり
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A．血液検査・血液培養

細菌性髄膜炎を疑った場合に血液培養・髄液培養の検
査は強く勧められる． IV-B 

【解説】細菌性髄膜炎に特有の血液一般検査の異常は
ない．
一般的な細菌感染症，敗血症と同様な白血球増多と核
の左方移動，赤沈の亢進，蛋白分画にて急性反応性蛋白
値の上昇，CRPの上昇を呈する．敗血症のために，し
ばしばDICを呈する．髄液中の糖値との比較のために
髄液検査前の血糖値，もしくは同時血糖値を測定するこ
とが重要である．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無作為化比較対照試験
（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は強
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が重要となる．
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 1）．
血液培養の陽性度は，採取回数が多いほど上昇する．
検出度を上げ，コンタミネーション判別のためにも血

液培養は最低2セット行う．
 

B．髄液検査と脳ヘルニア

RCTは存在しないが細菌性髄膜炎が疑われた場合に
は，腰椎穿刺による髄液検査は必ず行われるべきであ
る． IV-B   ただし，一側・または両眼の瞳孔固定・散
大，除脳・除皮質肢位，Cheyne－Stokes（チェーン－ス
トークス）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．
【解説】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，RCTは存在しないものの
必ず行われるべき検査であると考えられる 2，3）．
細菌性髄膜炎の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．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 4）．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・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 5）．

 
C．頭部CT

年齢が60歳以上の患者，HIVを含む免疫不全患者や
免疫抑制剤投与を受けている患者，腫瘍・脳卒中などの
中枢神経疾患の既往がある患者，1週間以内に痙攣発作
の病歴がある患者，意識障害・注視麻痺・視野障害・顔
面筋麻痺・上下肢の麻痺・失語症状などの神経所見を有
する患者では頭部CTで異常が認められる確率が高く，
施行が推奨される．ただし，髄膜炎が疑われた患者にお
いて頭部CTにて脳ヘルニアを起こす所見が認められる
率は2％程度である．したがって，前述の条件を満たさ
ない者に，治療開始を遅らせてまで頭部CTを施行する
意義は乏しいと考えられる． IV-C1 

【解説】確立されたRCTは存在しない．多くのretro-

spective studyは，細菌性髄膜炎が疑われた患者の腰椎
穿刺前にルチーンで頭部CTを行う必要はないことを示
唆している 6～9）．
意識障害，神経局所症状，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 10～12）．しかし，腰椎穿刺前の頭部CTの結果で脳ヘル
ニアを予測することについては，困難とするretrospec-

tive studyが多い 13）．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 retrospec-

tive 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の報告もある 14）．

表IV-1　 髄膜炎が疑われ，頭部CTが行われた成人235
例の結果

結果 ％（例数）

正常 76％（179）
異常 24％（24）

Mass effectを伴わない局所病変 24％（29）
Mass effectを伴わない非局所病変 5％（12）
Mass effectを伴う局所病変 4％（9）
軽度のMass effectを伴う非局所病変 1％（2）
Mass effectを伴わない局所病変と非
局所病変

2％（2）

非局所病変は，軟膜下出血，髄膜の造影像，水頭症を含む．
局所病変は，脳梗塞，腫瘍性病変，白質病変を含む．
（Hasbun R, Abrahams J, Jekel J, et al : Computed tomogra-
phy of the head before lumbar punctune in adults witb sus-
pected meningitis. N Engl J Med 2001 ; 345 : 1727－1733）
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D．髄液検査

1） 必須項目
a． ①髄液初圧，②細胞数と分画，③髄液糖 /血糖比，
④髄液蛋白量，⑤グラム染色・検鏡，⑥髄液細菌
培養

髄液検査では，髄液初圧・細胞数と分画，髄液糖・髄
液蛋白量の測定，グラム染色と検鏡が行われるべきであ
る．
髄液初圧上昇，髄液多形核白血球の増多，髄液糖の低
下（髄液糖 /血糖比が0.4以下），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典型的な白血球増多，蛋白
高値，グルコース低値を示さない症例にしばしば遭遇す
る．新生児のB群連鎖球菌による髄膜炎ではその30％
が髄液細胞増多を示さない 15）． IV-B 

【解説】①細菌性髄膜炎の髄液初圧は200～500mm 

CSFを示すことが多いが，小児ではこれより低くなる．
初圧が200mmを超える場合は，髄液圧の測定は中止し，
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髄液細胞数の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22mm3で，生後
0～8週の乳児では30mm3，生後8週以上では5mm3で
ある．細菌性髄膜炎の髄液多形核白血球数は1,000～
5,000mm3を示すことが多い 16）．
③髄液糖 /血糖比は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 17，18）．
④髄液蛋白量は成人では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 19）．
⑤グラム染色の最小検出感度は105 colony forming 

units（cfu）/mlと報告されている 20）．
⑥採取された髄液は速やかに検査室に送るべきであ
る．室温で保存した場合，1時間で32％，2時間で50％
細胞数が減少すると報告されている 21）．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）を行うほど陽性率
は上昇する 22）．培養には1～2mlが必要である．

2） 可能であれば行われるべき検査
a． 細菌抗原検査
細菌性髄膜炎を疑った場合に細菌抗原の検査は強く勧
められる． IV-B 

【解説】測定が迅速で，髄液検査前に抗菌薬投与が行
われていた場合でも検出が可能な点が利点である（図
IV-1）．RCTはない．ただし，対象菌が限られ，耐性菌
の判別が不可能な点と擬陽性が出る点が欠点として挙げ
られる 23，24）．検出率は菌種で異なるが，培養陽性例では
50～100％であるが 25，26），培養陰性例では7～23％と低
いとの報告がある 27）．

b． 細菌の遺伝子検査（PCR）
検出感度が非常に高く，自施設で検査可能な場合は速
やかに原因菌を確定することができる可能性があり，行
うことが強く推奨される．
ただし，自施設で検査が行えない場合には，結果が得
られるまでに時間がかかり，初期治療の治療方針に寄与

図IV－1　スライデックスメニンギート－5キットと凝集反応
ラテックス凝集を用いた細菌抗原検出キットは，各社より発売されている．写真のスライデックスメニンギートキット
－5では，S. pneumoniae，H. influenzae b型，N. meningitidis A群，N. meningitidis B群，E. coil K1，N. meningiti-
dis C群が同時に検査可能である．写真では，検体2に凝集が認められる．
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できない可能性がある． IV-B 

【解説】検出感度は非常に高く抗原検索や培養陰性例
でも検出が可能で，薬剤感受性も推測可能な点が利点で
ある 27）．PCRの感度は91～98％，特異度は96～98％と
報告されている 28，29）．

Multiplex PCRを行った場合にはいくつかの細菌を対
象に同時にPCRでの検出が可能である．Neisseria，
Haemophilus influenzae，Streptococcus pneumoniae

を対象にした研究では，Neisseriaで感度88％，H. in-

fluenzaeで感度100％，S. pneumoniaeでは感度92％と
の報告がある 30）．

3） 施行が考慮される検査
a． 髄液のC反応性蛋白（CRP）
髄液のC反応性蛋白（CRP）の上昇はウイルス性髄

膜炎と細菌性髄膜炎の鑑別に有用な可能性がある．髄液
サイトカイン（TNF，IL－1），髄液の乳酸値と異なり速
やかに結果が得られることから行う意義はあるかもしれ
ない． IV-C1 

【解説】RCTは存在しない．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 31，32）．髄液
CRPが100ngmlを超える場合，感度87％で細菌性髄膜
炎を示すとの報告がある 33）．

b． 髄液乳酸値
ウイルス性髄膜炎と細菌性髄膜炎の鑑別に有用な可能

性がある．結果が得られるまでに時間を要する． IV-C2 

【解説】RCTは存在しない．細菌性髄膜炎における髄
液乳酸値は，細菌性髄膜炎・結核性髄膜炎で上昇しウイ
ルス性髄膜炎では上昇しないと報告されている 34～37）．カ
ットオフ値は35～40mg/dlで，鑑別に有用と述べられ
ている．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．

c． 髄液サイトカイン（TNF－α，IL－1）
髄液TNF－α，IL－1濃度の上昇は細菌性髄膜炎と非細
菌性髄膜炎の鑑別に有用である可能性がある．しかし，
保険収載はなく，また多くの施設では結果が得られるま
でに時間を要する． IV-C2 

【解説】RCTはない．炎症性サイトカイン IL－1，
TNF－α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－αが増加後75時間で髄液細胞増多がみら
れる．TNF－α濃度の上昇は細菌性髄膜炎の82％で認め
られ，一方非細菌性髄膜炎では6.4％にしかみられなか
った 38，39）．炎症性サイトカイン IL－1，TNF－αの上昇は，
ウイルス性髄膜炎と細菌性髄膜炎の鑑別に有用な可能性
がある 40，41）．
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A．細菌性髄膜炎を疑う臨床所見

細菌性髄膜炎はneurological emergencyであり，治
療の遅れは予後に直結する．細菌性髄膜炎が疑われる場
合には，禁忌事項がない限り積極的に髄液検査を行い，
病初期の段階で本症の診断を確定し，適切な治療を開始
する．

1） 臨床症状
幼児や学童では，頭痛，嘔吐，項部硬直，背部痛，

Kernig徴候，Brudzinski徴候などの髄膜刺激症状を呈
しうる．新生児・乳児では特徴的な髄膜刺激症状を呈す
ることは少なく，「なんとなく元気がない」，「ぐったり
している」，「飲みが悪い」といった非特異的な症状で発
症する 1，2）．脳圧の亢進や，脳実質への炎症の波及によ
り，大泉門の膨隆，易刺激性，痙攣，意識障害，せん
妄，無呼吸，脳神経麻痺，四肢麻痺などの中枢神経症状
を示す 1）．
したがって，小児においては，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・乳児では，発
熱が主症状で，髄膜炎を示唆する症状がない場合であっ
ても，他に明らかな原因が見当たらなければ，髄膜炎を
鑑別疾患に加える．
成人の場合にも小児と同様，必ずしも，発熱，意識障
害，項部硬直といった典型的な三徴がそろっているとは
限らない．高齢者では，発熱や髄膜刺激症状がはっきり
しない場合が多い．したがって，発熱，頭痛，嘔吐，項
部硬直，局所脳症状，意識障害，痙攣といった症状を呈
している患者を診察する場合，常に細菌性髄膜炎を鑑別
に挙げ，否定できない時には，禁忌でない限り，積極的
に髄液検査を行い診断を確定する必要がある．特に，発
熱や意識障害を呈する脳血管障害，肺炎・敗血症などの
意識障害を起こしうる重篤な感染症，副鼻腔炎など頭蓋
内の感染症と，細菌性髄膜炎の鑑別には注意を要する．
また，肺炎，敗血症，副鼻腔炎などの感染症から細菌性
髄膜炎に進展する場合や，逆に細菌性髄膜炎から二次的
に脳血管障害，脳膿瘍，硬膜下膿瘍などの局所性病変を
呈する場合を考え，症状の経過には注意を払う必要があ
る．

2） 検査所見
末梢血白血球数の増加，核の左方移動，CRP高値を
呈する場合，細菌感染症の可能性が高く，細菌性髄膜炎

を鑑別疾患に加える．ただし，細菌性髄膜炎であって
も，極初期には軽度のCRP上昇に留まることがある．
髄液細胞数は，生後8週未満では30mm3以下，生後8

週以降では5mm3以下が正常で，すべて単核球である．
一般に，多形核白血球優位の細胞増加を示す疾患には，
細菌性髄膜炎のほかに，治療前の脳膿瘍や時に真菌性髄
膜炎（クリプトコッカス，カンジダ）がある．リンパ球
優位の増加を示す疾患には，ウイルス性髄膜炎，ウイル
ス性脳炎，急性散在性脳脊髄炎などがある．軽度の多形
核白血球を含む混合型の細胞増加を示す疾患には，結核
性髄膜炎，真菌性髄膜炎，神経Behçet病，全身性エリ
テマトーデスなどがある．ただし，細菌性髄膜炎でも不
完全に治療された場合には単核球優位の細胞増加を呈
し，エンテロウイルス性髄膜炎の病初期には多形核白血
球優位の細胞増加を示すことがある 3）．髄液糖は，同時
に測定した血糖値と比較して40％以下であれば低下で
ある．このような場合は，細菌性髄膜炎，結核性髄膜
炎，真菌性髄膜炎などが疑われる．

 
B．鑑別を要する主な疾患

1） 髄膜炎
表V-1に鑑別疾患を挙げる 4～6）．以下，主な鑑別疾患
について概説する．

a． ウイルス性髄膜炎
髄液検査にて初期には多形核白血球優位の細胞数増加
を示すことがあり，細菌性髄膜炎との鑑別を要する．髄
膜炎のなかで最も頻度が高い．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，
他にアデノウイルス，水痘・帯状疱疹ウイルス，単純ヘ
ルペスウイルス，EBウイルスなどが挙げられる 7）．全
身状態が比較的良好，末梢血液検査で好中球優位の白血
球増多がない，CRPは正常～軽度の上昇，髄液糖の低
下がないなどが細菌性髄膜炎との鑑別点である．PCR

法により髄液中にエンテロウイルスやムンプスウイルス
の遺伝子を検出すれば，ウイルス性髄膜炎と確定診断で
きる．
小児の場合，発症年齢は細菌性髄膜炎に比し高い傾向
にあり，幼児期後半から学童期に好発する．発症年齢が
高ければ，発熱，頭痛，嘔吐といった典型的な症状がみ
られる．乳児期や幼児期前半では発熱，易刺激性，傾眠
が主症状である．

Nigrovicら 8）は，小児において細菌性髄膜炎をウイル
ス性髄膜炎から識別する指標として，髄液のグラム染色

V．鑑別診断
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陽性，髄液蛋白増加（＞80mgdl），末梢血好中球絶対数
増加（＞10,000cellsmm3），痙攣にて発症，髄液多核球
絶対数増加（＞1,000cellsmm3）の5項目を挙げ，グラ
ム染色陽性に2ポイント，他に1ポイントを与えた場合，
2ポイント以上では87％の感度で細菌性髄膜炎を予知
し，0ポイントは100％の感度で細菌性髄膜炎を否定し
たとしている．また，Roineら 9）は，開発途上国におい
てはCRP値が細菌性髄膜炎の鑑別と予後の予測に有用
としている．

b． 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．ただし，髄液細胞は単核球優位あるいは混合型
の細胞増加が多い．小児では5ヵ月～5歳に好発する 10）．
発症の経過は細菌性髄膜炎よりも緩徐であり，初期には
発熱，不機嫌，食欲不振など非特異的症状が多いが，次
第に痙攣，意識障害など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となる．また
粟粒結核などの異常胸部画像所見を有していることが多
く 11），疑わしい場合は胸部X線や胸部CT検査を行う．
抗酸菌の培養は長時間を要するため，迅速診断には
PCR法が有用である．

Kumarら 12）は，小児において結核性髄膜炎を他の髄
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
の多形核白血球が50％未満の5項目を挙げ，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
を予知するとしている．

c． 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，髄液細胞は単核球優位の細胞増加を示
すことが多い．免疫不全状態での発症がほとんどで，小
児では稀である 13）．発熱以外の症状は認められないこと
が多い．頭痛，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
を呈しやすいことも特徴である．髄膜炎の原因となる菌
種は小児ではカンジダが多い 14）．確定診断は髄液の培養
による真菌の検出であるが，時間を要する．迅速診断に
はPCR法が有用である（保険適用はない）．免疫不全状
態の患児での不明熱では本症を疑い，積極的に検索す
る．
成人の場合，真菌性髄膜炎で最も頻度が高いのはクリ
プトコッカス髄膜炎である 15）．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る．その中で
もHIV感染は最も大きな危険因子で，AIDSの流行以来，

表V-1　鑑別疾患 4～6）

1） 細菌性髄膜炎以外の髄膜炎
ウイルス性髄膜炎
結核性髄膜炎
真菌性髄膜炎（クリプトコッカス）
薬剤性髄膜炎
その他の髄膜炎

2） 急性脳炎
単純ヘルペス脳炎
その他のウイルス性脳炎

3） 急性脳症
Reye症候群
インフルエンザ脳症
その他の感染症に伴う脳症
代謝性疾患に伴う脳症（Wernicke脳症）

4） 熱性疾患
熱性痙攣（小児）
熱せん妄
敗血症
腎盂腎炎
中耳炎，副鼻腔炎
その他の感染症

5） 頭蓋内局所感染症
脳膿瘍
硬膜下膿瘍

6） 脱髄性疾患
急性散在性脳脊髄炎

7） 自己免疫疾患
全身性エリテマトーデス（CNSループス）
神経Behçet病
川崎病（小児）
成人発症Still病
血管炎

8） 中枢神経疾患
腫瘍性疾患
血管性疾患（くも膜下出血，脳梗塞，脳出血，静
脈洞血栓症）
てんかん
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HIV関連クリプトコッカス症が急増した．臨床症状は
頭痛，嘔気・嘔吐，発熱，項部硬直といった症状で，時
に性格異常や意識障害を呈し，急性発症であることがあ
り，細菌性髄膜炎との鑑別を要する．通常は微熱，頭痛
がくすぶる亜急性の経過をとり，リステリア菌による細
菌性髄膜炎との鑑別が必要となる．診断には髄液検査が
必須であるが，細菌性髄膜炎とは異なり，急速に死の転
帰をとることがないので，腰椎穿刺の前に画像検査を行
うのが望ましい．典型例では髄膜肥厚，脳内腫瘤影を呈
する．髄液所見は通常，リンパ球優位の細胞増多，蛋白
の上昇，糖の減少を認めるが，HIV陽性患者の場合，
細胞数，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HIV陰性患者の50％，陽性患者の75

～88％に陽性であると言われている．また，クリプト
コッカス抗原に対するラテックス反応は非常に鋭敏で
85～99％の患者で陽性になる．

d． 統計モデルによる細菌性髄膜炎とウイルス性髄膜
炎，結核性髄膜炎の鑑別

細菌性髄膜炎の診断には，腰椎穿刺が必須であるが，
たとえ髄膜炎に合致した髄液所見が得られても，抗菌薬
がすでに投与された後など，病原体の同定ができなかっ
た場合，他の病原体による髄膜炎との鑑別が困難となる
ことが多い．そこで，一般的に得られる複数のデータを
総合的に解析して，ウイルス性，あるいは結核性髄膜炎
との鑑別に役立てようという補助診断法が提案されてい
る．
ウイルス性髄膜炎との鑑別として，Spanosらは，急
性細菌性髄膜炎の独立予測因子として，髄液糖対血糖
比，髄液多形核白血球数，年齢，発症月（8月1日から
の月数）を上げ，pABM（probability of acute bacteri-

al meningitis）を算出するモデルを提案した 16）．また， 
Hoenらは髄液蛋白，髄液多形核白血球数，血糖，血液
白血球数から，pABMを算出するモデルを提案した 17）．
結核性髄膜炎との鑑別としては，Thwaitesらが，独立
因子として，年齢，血液白血球数，発症後経過日数，髄
液白血球数，髄液好中球割合を上げ，スコア化した 18）．
これらの補助診断法は，臨床的な診断基準に基づいて

後ろ向きに選別された二疾患群を母集団として解析され
ている．多重ロジスティック回帰分析を用いて，独立予
測因子を抽出し，細菌性髄膜炎である確率をモデル化し
ている．実際の臨床の場において，診断の参考となりう
るが，いずれのモデルの場合でも慎重な対応が必要で，
まず最初に他の病原体・病因の可能性を注意深く除外す
る必要がある．また現状では，いずれのモデルも一施設
での後ろ向き研究にすぎず，前向き・多数例での検証が
不十分で，日本での検討報告もない．

2） 脳炎・脳症，その他
a． 急性脳炎・脳症
発熱，痙攣，意識障害がある場合，急性脳炎・脳症と
細菌性髄膜炎の鑑別を要する．小児の急性脳炎・脳症
は，ほとんどがウイルス感染に続発する．インフルエン
ザ脳症ではインフルエンザ発病初期に中枢神経症状を発
症し，急激に重篤化する例が多い 19）．エンテロウイルス
71による手足口病に伴った脳炎，特に脳幹脳炎の生命
予後は不良である 20）．上述のウイルス性髄膜炎と同様に
血液検査である程度鑑別が可能である．髄液検査にて，
脳炎では単核球優位の細胞増加，圧上昇，蛋白増加をし
ばしば認めるが，細胞増加は細菌性髄膜炎に比較して軽
度である．脳症では髄液圧上昇の他には異常を認めない
ことが多い．頭部画像検査にてびまん性の脳浮腫や局所
病変が検出される．

b． 単純ヘルペス脳炎 3）

単純ヘルペス脳炎では，頭痛，発熱，髄膜刺激症状，
急性意識障害，痙攣を呈する．臨床症状から細菌性髄膜
炎との鑑別は困難なことが多い．比較的単純ヘルペス脳
炎に特異的といわれる神経局在徴候（失語症，聴覚失認
や幻聴などの聴覚障害，味覚障害，嗅覚障害，記銘障
害，運動麻痺，視野異常，異常行動など）の出現頻度は
低～中頻度に留まり，絶対的なものではない．髄液所見
は通常のウイルス性脳炎と同様にリンパ球優位の細胞増
多，蛋白の上昇を示し，糖は正常であることが多い．ま
た，頭部CT・MRIにて，側頭葉，前頭葉などに病変を
呈することが多く，診断の参考となる．確定診断には髄
液を用いたPCR法によるHSV－DNR検出か，抗体価の
有意な上昇が必要となる．

c． 全身性エリテマトーデス（systemic lupus ery-

thematosus：SLE）
SLEの経過中，髄液細胞増加，多彩な神経症状を呈

した場合，細菌性髄膜炎との鑑別を要する．本邦小児で
のいわゆるCNSループスはSLE発症後1年以内の発症
が約半数であり，痙攣，神経症，頭痛，意識障害，麻
痺，不随意運動などを認める 21）．髄液検査では細胞増
加，蛋白増加をしばしば認めるが，細菌性髄膜炎に比較
すると軽度であり，単核球優位あるいは混合型の細胞増
加を示す．臨床症状や血液検査にてSLEを診断する．

d． 熱性痙攣（小児）
中枢神経系の感染症がないことが熱性痙攣と診断する
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，多くは発熱後
24時間以内に起こる．痙攣直前の全身状態は比較的良
好であることが多い．熱性痙攣の既往歴，家族歴も診断
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の参考になる．全身性左右対称性の短時間の痙攣で，受
診時すでに意識清明であり，麻痺がなく，全身状態が良
好であれば，いわゆる単純型の熱性痙攣である可能性が
高い．

Akpedeら 22）は，ナイジェリアにおける発熱に痙攣を
伴った1ヵ月～6歳までの小児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，局所性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挙げている．すなわち，複雑型の熱
性痙攣あるいは非典型的な熱性痙攣と細菌性髄膜炎の鑑
別には細心の注意を要する．
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1．成　人

 
A．基本的初期治療

成人例の細菌性髄膜炎患者における起炎菌未確定時の
初期治療における抗菌薬の選択については，以下に挙げ
る3項の認識が重要である．
（1） 細菌性髄膜炎患者の初期治療は，髄膜炎の症状・
症候を早期に認識し，迅速検査を施行し，適切な抗菌薬
と補助療法を導入することにかかっている．
（2） 他の臓器の細菌感染症と異なり，細菌性髄膜炎に
対する抗菌薬の選択は，前向き・無作為二重盲検比較臨
床試験が少なく，その結果を基盤として構築することが
難しい．
（3） 細菌性髄膜炎患者の初期治療選択は，基本的に経
験的治療であるが，各年齢における主要起炎菌の疫学的
知識と本邦における抗菌薬に対する耐性菌の頻度・パタ
ーンを基盤に考えられるべきものである（「巻頭フロー
チャート」のv頁を参照）．

1） 主要起炎菌と耐性菌の現況
a． 本邦の主要起炎菌
この実態について本邦で公表されている報告は，小児
例ではいくつかあるが，成人例では極めて少ない．感染
症サーベイランス事業における定点医療機関からのデー
タは，全体での起炎菌の結果は公表されているが，年齢
階層別の詳細な報告はない．成人の細菌性髄膜炎の起炎
菌のデータとしては，本ガイドラインの「VII．資料」
に記載された  ①化膿性髄膜炎全国サーベイランス研究
班（全国サーベイランス）（1999～2004年）のデータ
が多数例での唯一の報告である．その他の報告として
は，②厚生労働省の感染症サーベイランス（厚労省サー
ベイランス）にて，1995～2001年に髄膜炎が疑われた
患者の髄液または血液から検出された病原菌の年齢階層
別の報告 1）と③1983～2004年までの成人40例の細菌性
髄膜炎の起炎菌についての病院ベースの報告（病院ベー
ス報告）2）がある．以下，これらの結果を基にして説明
する．
全国サーベイランスによると市中感染による細菌性髄
膜炎において，免疫学的にほぼ成人に近い状態となる6

～49歳の患者では60～65％が肺炎球菌であり，インフ
ルエンザ菌は5～10％である．次いで髄膜炎菌，その他
の連鎖球菌による例が散見される．50歳以上・アルコ
ール依存症または他の衰弱性疾患合併や細胞性免疫不全

を伴う場合には，通常の起炎菌に加え，大腸菌・腸内細
菌・黄色ブドウ球菌・クレブシエラ属・緑膿菌などのブ
ドウ糖非発酵菌・リステリア菌など，新生児・幼児期に
みられる起炎菌が再び増加する．最近の外科的手術・手
技の既往がある患者では，黄色ブドウ球菌〔メチシリン
耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）も含め〕，コアグラーゼ
陰性ブドウ球菌，緑膿菌などのブドウ糖非発酵菌などが
みられるとしている．
一方，市中感染と院内感染を併せた報告として厚労省
サーベイランス，病院ベース報告がある．厚労省サーベ
イランスの報告では，20歳以上の細菌性髄膜炎39例に
おいて，起炎菌は肺炎球菌が46％（18例）と最も多く，
黄色ブドウ球菌が10％（4例）で続いている．また病院
ベース報告では1983～1999年において肺炎球菌が27.2

％で最も多く，黄色ブドウ球菌が18.1％で続いていた
が，2000～2004年では肺炎球菌が44.4％，ブドウ球菌
が33.3％と両者の占める割合が最近の5年間で増加して
いる．
以上より本邦において，市中感染で最も頻度の高いの
は肺炎球菌で，院内感染ではブドウ球菌が多いといえ
る．なお全国サーベイランスの結果から本邦成人例での
髄膜炎菌の検出頻度は欧米より少ない．
頻度は少ないが初期抗菌薬の選択の観点から，留意す
べき起炎菌としてインフルエンザ菌とリステリア菌が挙
げられる．

16歳以上の成人例ではインフルエンザ菌の頻度は少
ない．確かに病院ベース報告でも，8％（3例）がイン
フルエンザ菌で，うち1例が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（BLNAR株）であり，い
ずれも若年成人例である．
リステリア菌は，新生児の髄膜炎の主要起炎菌の1つ
であるが，健常成人では少ない．しかし，高齢者および
慢性消耗性疾患や免疫不全状態を有する患者では主要起
炎菌の1つとして考慮すべきである．米国におけるリス
テリア菌の頻度は，髄膜炎全体の8％，新生児例では約
20％を占める．19～59歳の成人では約5％と低いが，
60歳以上になると約20％と増加している 3）．リステリ
ア菌による髄膜炎は免疫能が正常である50歳未満の成
人例では可能性が低いと記載している米国のガイドライ
ン 4）もある．本邦におけるリステリア菌の頻度は，厚労
省サーベイランスで，60歳以上の成人で6.7％1），病院
ベース報告でも5％と報告 2）されている．
これらの菌の頻度は少ないものの初期抗菌薬の選択か

VI．治　療
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らは重要である．
b． 本邦の耐性菌
耐性菌については，本邦の1999～2002年の肺炎球菌
による細菌性髄膜炎からの219分離株の検討で，ペニシ
リン耐性肺炎球菌（PRSP）の頻度が小児で45.2％，成
人で27.4％であったと報告 5）されている．一方，厚労省
サーベイランス 2）では，耐性菌の検出頻度は，1983～
1999年の27.3％に対し，最近5年間では66.7％と有意
に増加していたとしている．その耐性菌の内訳として，
PRSP，MRSA，BLNARが挙げられているが，特に
PRSPの増加が目立っている．PRSPの臨床上の問題点
はペニシリン結合蛋白遺伝子の変異により単にペニシリ
ンだけでなく，セフェム系にも耐性を併せ有する場合が
あることである．諸外国では米国において，分離された
肺炎球菌のペニシリン非感受性（中間型と耐性の合計）
の頻度は，1993～1994年の17.3％に対し，1999～
2000年では34.1％と急激な増加を呈している状況が報
告 6，7）されている．また，米国でのPRSPにおけるセフ
トリアキソンに対する非感受性の頻度は17.1％であっ
たと報告 7）されている．一方，英国ではペニシリン非感
受性の肺炎球菌の頻度はまだ15.7％と低く 8），最近のオ
ランダにおける成人696例の細菌性髄膜炎の検討結果 9）

でも，抗菌薬に対し耐性および中間型を併せた非感受性
の頻度は，肺炎球菌で0.6％，髄膜炎菌で1.6％と依然
低値である．
以上，本邦における細菌性髄膜炎の起炎菌の状況は，
米国における耐性菌の増加している状況とほぼ同様であ
り，耐性菌の検出頻度は英国やオランダよりはるかに高
率である．

2）起炎菌未確定時の抗菌薬の選択（「巻頭フローチ
ャート」v頁を参照）

a． 基本方針
細菌性髄膜炎の臨床診断が得られた場合，経験的な抗

菌薬による治療（empirical therapy）を直ちに開始す
べきである．その際，年齢，基礎疾患，発症状況などか
ら起炎菌を想定し，それに合った抗菌薬を経静脈的に投
与する．また，抗菌薬の選択にあたっては，耐性菌の本
邦における動向や自施設での動向なども考慮する．
菌未確定時の抗菌薬の基準としては，スペクトラムの

広い抗菌薬であること，髄液移行性がよいこと，髄液濃
度を十分に上げる必要があること，感染病原体に対する
本質的な殺菌能が高いことが挙げられる．

b． 実際の市中感染による細菌性髄膜炎における抗菌
薬の選択

本症における従来の標準的治療は，“アンピシリン＋
第三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］”であった．しかし，PRSPを主体とす
る耐性菌の検出頻度の増加に伴い，本邦においても，米
国と同様に，従来の標準的治療では対応できなくなって
きている．本邦での細菌性髄膜炎の髄液から分離された
PRSPにおける90％最小発育阻止濃度（MIC90）の検討
結果 5）では，パニペネム・ベタミプロン合剤が感受性が
高くMICが最も低値（0.125μg/ml）で，メロペネムと
バンコマイシンがそれに続き（0.5μg/ml），以下，セフ
ォタキシムおよびセフトリアキソン（1μg/ml），アンピ
シリン（4μg/ml）であった．本ガイドラインでは，免
疫能が正常な16～50歳の成人例の選択薬として，MIC

が低く耐性菌に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［パニペネ
ム・ベタミプロン合剤  V-C1   またはメロペネ
ム  III-B ］”あるいは，“第三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  V-C1 ”を並列して推奨した．カルバペネム系の
イミペネムについては，痙攣を誘発する副作用〔小児の
細菌性髄膜炎において33％（7/21例）の出現率〕10）が知
られており，また，現時点で細菌性髄膜炎に対して保険
収載されていない．
一方で，カルバペネム系抗菌薬については，実際に細
菌性髄膜炎を対象としたメロペネムとセフォタキシムの
二重盲検において，両者の効果は同等であったとの報
告 11）やいまだ十分な臨床データに乏しいとの指摘 12）も
ある．事実，菌未確定時の抗菌薬の選択として，“第三
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”による初期治療は，抗菌
薬のスペクトラムとしては十分である．しかしながら，
バンコマイシンの使用頻度が増加した場合，バンコマイ
シン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，カルバ
ペネム系抗菌薬を併記した．バンコマイシンが広く使用
されている米国では，バンコマイシン耐性腸球菌やバン
コマイシン耐性肺炎球菌による髄膜炎が，近年すでに報
告 13，14）されている．肺炎球菌は，Vnc S histidine ki-

naseの低下によりバンコマイシンに耐性化し，同時に
他の薬剤に対しても耐性化する 15）ので，バンコマイシ
ン耐性肺炎球菌の増加は危惧される．本邦ではバンコマ
イシン耐性菌による髄膜炎の報告は現時点でないが，そ
の動向には留意が必要である．一方，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，今後その
分離株のMICが上昇し，耐性化してくることも十分想
定される．今後この点についてもその動向には留意が必
要である．

 02b神経治療学24-01GL.indd   33 07.2.15   11:17:13 AM



34　　神経治療　Vol. 24　No. 1（2007）

c． 諸外国の治療指針
諸外国の細菌性髄膜炎の診断・治療ガイドラインにお
いても，米国では耐性菌，特にPRSPの増加をふまえ
て，2004年に米国感染症学会から，菌未確定時の初期
治療として，2～50歳までは肺炎球菌，髄膜炎菌を主要
起炎菌として“第三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”が第
一選択薬として推奨されている 16）．さらに2005年の
Sanford guide 4）では，この米国感染症学会の推奨ガイ
ドライン 16）をふまえて修正を行い，免疫能が正常な1

ヵ月～50歳例では“第三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”
を第一選択薬とし，第二選択薬としてメロペネムを挙げ
ている．一方，1999年に英国感染症学会から提唱され
た本症の診断・治療ガイドライン 17）および2003年の修
正 18）では，先に述べたごとく英国での耐性菌の出現頻
度がそれほど多くないこともあり“第三世代セフェム系
抗菌薬［セフォタキシムまたはセフトリアキソン］”で
開始し，高齢者ではリステリア菌に対する抗菌活性も念
頭に置いてアンピシリンを初期治療に入れるとしてい
る．さらに，症状の増悪や耐性菌である可能性が考慮さ
れた場合に，適時バンコマイシンを追加するとしてい
る 17，18）．

d． 50歳以上の成人例および慢性消耗疾患や免疫不全
状態を有する成人例の治療

耐性菌の増加やリステリア菌の可能性を念頭に置い
て，“第三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］＋アンピシリン＋バンコマイシン 

 V-C1 ”を推奨とした．なお，慢性消耗性疾患や免疫
不全状態の内容として糖尿病，アルコール依存症，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が具
体例として挙げられる．この慢性消耗性疾患や免疫不全
状態の各疾患や病態については，細菌性髄膜炎成人例の
転帰影響要因の検討結果 9，19，20）に挙げられている疾患や
病態に準拠して記載した．
なお，現時点では本邦においてバンコマイシン耐性菌
による髄膜炎の報告はないが，バンコマイシンが耐性以
外にも薬剤アレルギーなどにより使用できない状況は想
定される．現在，英国感染症学会のガイドラインでは，
バンコマイシンが使用できない状況では，リファンピシ
ンの静脈内投与が推奨されている 17）．しかし本邦ではリ
ファンピシンは経口薬のみしかない．したがって，現時
点の対応としては，リファンピシン経口薬の追加も考慮
されるかもしれない． V-C1 

e． 院内感染として外科的手術・手技の既往のある患
者の治療

この場合は，各種耐性菌による髄膜炎を想定した治療
が必要となるため，“バンコマイシン＋第三・四世代セ
フェム系抗菌薬”または“バンコマイシン＋カルバペネ
ム系抗菌薬”を推奨した． V-C1 

例えば，脳室内シャントに伴う髄膜炎では，その起炎
菌としてグラム陽性球菌である表皮ブドウ球菌や黄色ブ
ドウ球菌が約半数以上と最も多い 21）が，緑膿菌などの
グラム陰性桿菌が起炎菌である可能性もあり，グラム陰
性桿菌まで念頭に置いて抗菌薬を選択する必要がある．
以上，菌未確定時の細菌性髄膜炎の抗菌薬選択の推奨
について述べたが，この抗菌薬の選択は現時点でのもの
であり，今後の状況により変化しうるものであると考え
る．また，抗菌薬に対する感受性結果に基づき，最適な
抗菌薬への変更が極めて重要と考える．

3） 起炎菌が想定・検出された場合の抗菌薬の選択
グラム染色や細菌抗原にて菌が想定された場合，それ
に合わせた抗菌薬の選択が可能となる．グラム染色など
により起炎菌が想定された場合の抗菌薬の選択を
表VI-1に示す．グラム染色は迅速に起炎菌を想定しう
る可能性も高く，可能な限り施行すべきである．
グラム染色は市中感染による髄膜炎の60～90％の症

例で起炎菌を想定でき，その検出結果の特異度は97％
以上であるとの指摘 16）もある．しかし，このデータは
抗菌薬の使用頻度が本邦よりはるかに少ない米国の報告
である．本邦では感冒にもしばしば経口の抗菌薬が使用
されている．このような状況の場合，細菌性髄膜炎の症
例の多くがすでに部分的に治療されており，このような
高い頻度になりえない．また，グラム染色の結果は，基
本的にそれを判定する者の経験や手技的な要因，さらに
検体の取り扱い状況に大きく依存する．したがって，グ
ラム染色の結果が迅速かつ十分な信頼性が得られない場
合には，菌未確定時の薬剤選択に準拠し治療開始するの
が望ましい．一方，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が不十分と判
断された場合には，「巻頭フローチャート」（v頁）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）ことが必要と考える．
グラム染色では起炎菌の想定は可能だが，抗菌薬に対
する薬剤感受性が判明するわけではない．本邦の本症成
人例でのPISPやPRSPなど非感受性菌の検出頻度が約
半数となった現況，さらに急性期に副腎皮質ステロイド
の併用を行うことを考えると，やはり抗菌薬の選択は非
感受性菌まで念頭に置いて選択すべきと考える．このよ
うな考え方をふまえて，起炎菌が想定された場合の抗菌
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薬の選択（表VI－1）を行った．
なお，欧米の成人例の治療指針では，緑膿菌の場合は
セファプリムとセフタジジムが推奨されているが，セフ
ァプリムは本邦において現時点で細菌性髄膜炎に対し保
険収載されていない．一方，本邦における最近の緑膿菌
の抗菌薬に対する非感受性率（中間型と耐性の合計の比
率）は，セフォゾプランではいまだ10％以下と低い 22）．
セフォゾプランは本邦で開発された薬剤であるので，欧
米での評価はないが，本邦での各種抗菌薬に耐性化して
いる緑膿菌に対する選択として考慮されてもよいと考え
る．セフォゾプランが用量依存性の薬剤であること 23）

などを併せて考えると，用量として2g/回・6～8時間ご
と（保険適用は4.0g/日）の静注を推奨した． V-C1 

一方，本邦における最近の大腸菌群ではMICや感受
性結果 24）から第三・四世代セフェム系抗菌薬またはカ
ルバペネム系抗菌薬（メロペネム）を推奨した． V-C1 

ただし，緑膿菌や大腸菌群では耐性菌も多く，必ず抗
菌薬の感受性結果に基づいて最適な抗菌薬を選択するこ

とが重要である．
以上，グラム染色などから想定起炎菌が検出された場
合の治療について述べたが，これら推奨薬も現時点での
対応であり，今後，その抗菌薬の使用頻度の増加などに
より，耐性化する場合も考えられ，今後の状況で変化し
うると考える．
なお，病原菌が髄液より分離され，抗菌薬の感受性試
験の結果が得られたら，その結果に基づいて最適な抗菌
薬に変更すべきであることはいうまでもない．

4） 実際の抗菌薬の投与量と投与方法
投与量や投与方法については，抗菌薬の薬物動態学的
指標（pharmacokinetics：PK）と薬物濃度変化と抗菌
作用の関係を示す薬力学的指標（pharmacodynamics：
PD）をふまえたPK/PDパラメーターで評価することが
重要 25）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．一方，バンコ
マイシンは濃度依存性の薬剤であるため1日投与量が重

表VI-1　グラム染色で起炎菌が想定・検出された場合の抗菌薬の標準的選択
グラム染色 想定される起炎菌 治　療
グラム陽性球菌 肺炎球菌

（PISPやPRSP含む）
カルバペネム系抗菌薬［パニペネム・ベタミプロン合剤  V-C1   または
メロペネム  IV-B ］
または第三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  V-C1 

B群連鎖球菌 第三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］
またはアンピシリン  V-C1 

ブドウ球菌
（MRSA含む）

バンコマイシンまたは第三・四世代セフェム系抗菌薬［セフタジジム，セ
フォゾプラン］またはカルバペネム系抗菌薬  V-C1 
ただし，MRSAが想定される状況の場合には，バンコマイシンを選択し，
感受性結果が確定したら，それに従い変更する

グラム陰性球菌 髄膜炎菌 第三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］ V-C1 

グラム陽性桿菌 リステリア菌 アンピシリン  V-C1 

グラム陰性桿菌 インフルエンザ菌
（BLNAR，BLPAR，
BLPACRを含む）

第三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］
またはメロペネムまたは両者の併用  V-C1 

緑膿菌＊ 第三・四世代セフェム系抗菌薬［セフタジジム，セフォゾプラン］ V-C1 
またはカルバペネム系抗菌薬［パニペネム・ベタミプロン合剤またはメロ
ペネム］ V-C1 

大腸菌群＊ 第三・四世代セフェム系抗菌薬［セフォタキシム，セフトリアキソン，セ
フタジジム，セフォゾプラン］またはカルバペネム系抗菌薬  V-C1 

註） PISP：ペニシリン中間型肺炎球菌，PRSP：ペニシリン耐性肺炎球菌，MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌，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，BLPAR：βラクタマーゼ産生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

＊： 耐性菌もあり，必ず抗菌薬の感受性結果を確認後，最適な薬剤に変更することが重要である．
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要である．
細菌性髄膜炎の治療では，薬剤を十分な髄液濃度に急
速に上げて維持することが必要である 26）．肺炎球菌によ
る家兎髄膜炎の実験で，抗菌薬の髄液濃度のピークが少
なくとも最小殺菌濃度（MBC）の10倍以上必要とする
報告 27，28）や，βラクタム系抗菌薬による治療では，
MBC以上の髄液濃度が維持される時間が投与中の一日
の95～100％を占めた場合に，最大の殺菌効果が得られ
るとの意見 29）がある．したがって，肺炎などの細菌感
染症よりも多く投与する必要がある．
メロペネムについては，2.0g・8時間ごとの静脈内投

与が推奨される（保険適用は2.0g/日）4，16）． III-B 

一方，パニペネム・ベタミプロン合剤については，本
邦で開発され，欧米では未発売のこともあり，成人の細
菌性髄膜炎での十分な臨床データがない．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，前述のような理由により，肺炎などの細菌感染症よ
りも多く投与が必要である．セフェム系抗菌薬やメロペ
ネムでの本症における至適用量が，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時間ごとの静注
（保険適用は2.0g/日）を推奨した． IV-C1 

バンコマイシンは髄液移行性が低いこともあり，1日
の最大投与量を2.0～3.0gとし，体重当たりでは30～
45mg/kgを目安に，500～750mg・6時間ごとに静注す
る（保険適用は2.0g/日）4，16） V-C1 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 16）． V-C1   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，バンコマイシンは第三世代セ
フェム系と併用すべきであり，バンコマイシンの単独使
用はすべきでない 30）． V-C1   これは耐性菌による肺炎
球菌性髄膜炎の動物実験において，バンコマイシン単独
治療よりバンコマイシンと第三世代セフェム系抗菌薬
との併用療法のほうが，相乗作用により，より有効であ
ることが知られていることによる 30）．セフォタキシム
は，2.0g・4～6時間ごとに静注（保険適用は4.0g/日）
し 4，16）， V-C1   セフトリアキソンは，2.0g・12時間ご
とに静注（保険適用は4.0g/日）する 4，16）． V-C1   また，
アンピシリンを用いる場合は2.0g・4時間ごとに静注す
る 4，16）． V-C1 

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．

5） 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）の背景により異なる．2～3週間の投与で治癒

する場合もあるが，長期に用いる場合（感染源からの持
続排菌など）も多い．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．このような場合も含め，抗菌薬の投
与期間は，上記治療を継続し，臨床症状が改善し，全身
の炎症所見の正常化，髄液所見の正常化を確認後，さら
に約1週間の投与継続の後に終了とする．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
中止は慎む．

なお，保険収載病名において髄膜炎の適応を有する前
述の推奨薬以外の薬剤もある．しかし，現時点で，本症
に対する臨床的検討が，前述の推奨薬では比較的多く存
在し，エビデンスのうえからも，これら推奨薬の中で考
察して行った．

6） 副腎皮質ステロイド薬の導入
a． 有用性の機序
副腎皮質ステロイド薬には抗炎症作用があり，各種の
炎症性サイトカインの放出を抑制することが知られてい
る．細菌性髄膜炎の抗菌薬による治療において，殺菌的
抗菌薬はエンドトキシン，タイコ酸，ペプチドグリカン
などの細菌の壁産物の放出を導く 31）．これら産物は，腫
瘍壊死因子（tumor necrosis factor：TNF）－α，インタ
ーロイキン（interleukin：IL）－1，血小板活性化因子
（platelet activating factor：PAF）といった炎症性メデ
ィエーターの産生を惹起し，その放出は疾患の増悪と転
帰不良に関連する．抗菌薬の投与直前に副腎皮質ステロ
イド薬を導入すると，TNF－αや IL－1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，結果
として血管原性脳浮腫を減少し，誘導されうる酸化窒素
の産生を抑えるとされている 32～34）．この髄膜炎における
本薬による炎症反応の抑制は，最終的には，神経障害，
ひいては転帰不良を軽減させる可能性がある．

b． 細菌性髄膜炎成人例における導入の実際
細菌性髄膜炎成人例における副腎皮質ステロイド薬の
導入は，肺炎球菌による髄膜炎では，死亡率および後遺
症率を有意に軽減することから，その有用性が確立して
いる 35～38）． I-A   その投与方法について，2004年の米
国感染症学会のガイドライン 16）では，抗菌薬の初回投
与の10～20分前にデキサメタゾンを0.15mg/kg・6時
間ごとで2～4日間の投与  I-A が推奨され，さらに
2005年のSanford guide 4）でもこのガイドラインを踏襲
し，同様の投与方法が推奨されている．一方，英国感染
症学会から1999年に提唱された本症の診断・治療ガイ
ドライン 17）および2003年の修正 18）が報告されているが，
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この英国のガイドラインでは，抗菌薬の初回投与の直前
または同時にデキサメタゾンを0.15mg/kg・6時間ごと
で4日間の投与を推奨するとしている．このデキサメタ
ゾンの投与量は体重60kgであると9mg・6時間ごと，
つまり1日量だと36mgと大量である．基本的にこれら
推奨投与量は，すべて2002年の多数例による前向き二
重盲検による報告 35）に準拠している．しかし一方で，
本邦における病院ベースの本症成人例39例の retro-

spective study 39）ではあるが，やはり副腎皮質ステロイ
ド投与群は非投与群より有意に死亡率が改善したとの報
告がある．その報告の投与量は，39例中3例を除きデ
キサメタゾンで8～12mg/日であったとしている．つま
り，副腎皮質ステロイド薬投与は有効ではあるが，
0.15mg/kg・6時間ごとの投与量が本当に必要なのか否
か，今後，投与量については更なる検討が必要と考え
る．
起炎菌別では，肺炎球菌による細菌性髄膜炎について
はその導入について，異論のないところであるが，それ
以外の菌による細菌性髄膜炎については，適応の有用性
が確立していないこともあり，先の米国感染症学会のガ
イドライン 16）では「その有用性が確立していないこと
から推奨できない」とまず述べて，その後に，「しかし，
初診時には起炎菌が必ずしも確定できるとは限らず，成
人例の髄膜炎全例に用いてもよいとの意見もある」とし
ている．一方，英国のガイドライン，オランダ・本邦か
らの論評 17，18，40，41）では，対象症例数が肺炎球菌より少な
いことから有意差はついていないが，副腎皮質ステロイ
ド薬導入群の死亡率・後遺症率は，未導入群より低値を
示しており，副腎皮質ステロイド薬を使用してもよいと
している． IV-C1   以上の状況をふまえ，本ガイドラ
インでは，現時点では成人例の細菌性髄膜炎に対して副
腎皮質ステロイド薬の導入を推奨した．

c． 副腎皮質ステロイド薬導入の可否について留意す
べき事項

①重篤な敗血症を基盤に発症してきている髄膜炎，②
すでに抗菌薬が開始されている症例，および  ③適切な
抗菌薬が投与されていない細菌性髄膜炎の3項が挙げら
れる．①は敗血症において高用量の副腎皮質ステロイド
薬は死亡率を増加させるとの報告 42）に基づき，重篤な
敗血症の症候を有する場合にはその使用は控えるべきで
あるとの意見 43）もある．実際，英国感染症学会のガイ
ドライン 17）でも，髄膜炎菌による敗血症が主体をなす
場合には，副腎皮質ステロイド薬は推奨されていない．
以上より，重篤な敗血症の症候を有する場合には副腎皮
質ステロイド薬の導入について，十分なコンセンサスは
いまだ得られていないといえる．②は先に述べたごとく

本症における副腎皮質ステロイド薬の有用性の機序が，
抗菌薬による細菌の死滅に伴う，サイトカインなどの炎
症性メディエーターの放出抑制に基づいているので，す
でに抗菌薬が開始されている症例では副腎皮質ステロイ
ド薬投与が転帰によいと判明したその投与基準から逸脱
してしまうことに由来している．米国および英国のガイ
ドライン 16，17）いずれも，すでに抗菌薬が開始されている
症例での副腎皮質ステロイド薬投与は推奨されていな
い．さらに，③は耐性菌の場合，選択された抗菌薬が有
効でなく，副腎皮質ステロイド薬投与はかえって患者の
転帰を悪化させる可能性についての危惧である．しか
し，本ガイドラインの菌未確定時の抗菌薬は，本邦の現
況をふまえ，耐性菌の存在を念頭に選択されており，現
時点では問題になることは少ないと考える．一方，動物
実験結果だが，ペニシリンかつ第三世代セフェム系抗菌
薬に耐性のPRSPによる髄膜炎では，バンコマイシンの
使用に対し，デキサメタゾンの使用による炎症抑制が髄
液中へのバンコマイシンの透過性を減弱し，結果として
髄液所見の改善が遅れるとの結果が報告 44，45）されてい
る．しかし，小児の少数例での検討ではあるが，髄液中
へのバンコマイシンの透過性は減少しなかったとの報
告 46）もあり，この点については今後の検討課題と考え
る．なお，PRSPの問題よりさらに注意すべき事項とし
て，バンコマイシンを含む多剤耐性菌による髄膜炎が挙
げられる．この場合，本ガイドラインの初期選択の抗菌
薬では対応がとれず，副腎皮質ステロイド薬導入が有害
に作用する可能性が残る．ただし，現時点では，バンコ
マイシンを含む多剤耐性菌による髄膜炎の報告は本邦で
はいまだなく，今後その動向には十分な留意が必要とい
える．

【文　　　献】
1） Infectious Agents Surveillance Report：細菌性髄
膜炎2001年現在．病原微生物検出情報2002 ; 23 : 
31－38.

2） 石川晴美，亀井　聡，塩田宏嗣，他：細菌性髄膜炎
40成人例の転帰についての継時的変化．Neuroin-
fection 2004 ; 9 : 57.

3） Schuchat A, Robinson K, Wenger JD, et al : Bacte-
rial meningitis in the United States in 1995. Active 
Surveillance Team. N Engl J Med 1997 ; 337 : 970－
976.

4） Gilbert DN, Moellering RC Jr, Eliopoulos GM, 
Sande MA : The Sanford guide to antimicrobial 
therapy 2005. 35th ed. Hyde Park ; Antimicrobial 
Therapy Inc : 2005, pp3－6.

5） Ubukata K, Chiba N, Hasegawa K, et al : Antibiotic 

 02b神経治療学24-01GL.indd   37 07.2.15   11:17:14 AM



38　　神経治療　Vol. 24　No. 1（2007）

susceptibility in relation to penicillin－binding pro-
tein genes and serotype distribution of Streptococ-
cus pneumoniae strains responsible for meningitis 
in Japan, 1999 to 2002. Antimicrob Agents Che-
mother 2004 ; 48d : 1488－1494.

6） Spach DH, Jackson LA : Bacterial meningitis. 
Neurol Clin 1999 ; 17 : 711－735.

7） Thornsberry C, Sahm DF, Kelly LJ, et al : Regional 
trends in antimicrobial resistance among clinical 
isolates of Streptococcus pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae, and Moraxella catarrhalis in the 
United States : results from the TRUST Surveil-
lance Program, 1999－2000. Clin Infect Dis 2002 ; 
34 (Suppl) 1 : S4－S16.

8） Colman G, Cooke EM, Cookson BD, et al : Pneumo-
cocci causing invasive disease in Britain 1982－
1990. J Med Microbiol 1998 ; 47 : 17－27.

9） van de Beek D, de Gans J, Spanjaard L, et al : Clini-
cal features and prognostic factors in adults with 
bacterial meningitis. N Engl J Med 2004 ; 351 : 
1849－1859.

10） Wong VK, Wright HT Jr, Ross LA, et al : Imipen-
emcilastatin treatment of bacterial meningitis in 
children. Pediatr Infect Dis J 1991 ; 10 : 122－125.

11） Odio CM, Puig JR, Feris JM, et al : Prospective, 
randomized, investigator－blinded study of the effi-
cacy and safety of meropenem vs. cefotaxime ther-
apy in bacterial meningitis in children. Meropen-
em Meningitis Study Group. Pediatr Infect Dis J 
1999 ; 18 : 581－590.

12） Moller K, Skinhoj P : Guidelines for managing 
acute bacterial meningitis. BMJ 2000 ; 320 : 1290.

13） McCullers JA, English BK, Novak R : Isolation and 
characterization of vancomycin－tolerant Strepto-
coccus pneumoniae from the cerebrospinal fluid of 
a patient who developed recrudescent meningitis. 
J Infect Dis 2000 ; 181 : 369－373.

14） Perez Mato S, Robinson S, Begue RE : Vancomycin
－resistant Enterococcus faecium meningitis suc-
cessfully treated with chloramphenicol. Pediatr 
Infect Dis J 1999 ; 18 : 483－484.

15） Novak R, Henriques B, Charpentier E, et al : 
Emergence of vancomycin tolerance in Streptococ-
cus pneumoniae. Nature 1999 ; 399 : 590－593.

16） Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, et al : Prac-
tice guidelines for the management of bacterial 
meningitis. Clin Infect Dis 2004 ; 39 : 1267－1284.

17） Begg N, Cartwright KA, Cohen J, et al : Consensus 
statement on diagnosis, investigation, treatment 
and prevention of acute bacterial meningitis in im-
munocompetent adults. British Infection Society 

Working Party. J Infect 1999 ; 39 : 1－15.
18） Cohen J : Management of bacterial meningitis in 

adults. BMJ 2003 ; 326 : 996－997.
19） Kastenbauer S, Pfister HW : Pneumococcal menin-

gitis in adults : spectrum of complications and 
prognostic factors in a series of 87 cases. Brain 
2003 ; 126 : 1015－1025.

20） Pintado V, Meseguer MA, Fortun J, et al : Clinical 
study of 44 cases of Staphylococcus aureus menin-
gitis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2002 ; 21 : 864
－868.

21） Kaufman BA, Tunkel AR, Pryor JC, et al : Menin-
gitis in the neurosurgical patient. Infect Dis Clin 
North Am 1990 ; 4 : 677－701.

22） 日暮芳己，岩井友美，奥住捷子，他：血液由来の
Psudomonas aeruginosaの薬剤感受性の年次変化．
日化療会誌2003 ; 51 : 127－131.

23） 谷　論，池内　聡，小川武希，他：くも膜下出血時
の塩酸セフォゾプランの髄液移行に関する検討．新
薬と臨床1999 ; 48 : 183－186.

24） 松本佳巳，横田好子，若杉昌宏，他：Cefoselisを
含む各種注射用β－ラクタム系薬に対する2000年度
臨床分離菌の感受性．Pharma Medica 2002 ; 20 : 
168－193.

25） 戸塚恭一：PKPDの概念を導入した抗菌薬化学療
法．日内会誌 2003 ; 92 : 2187－2191.

26） 亀井　聡，塩田宏嗣，高須俊明：エビデンスに基づ
く内科疾患の治療戦略．細菌性髄膜炎．内科1997 ; 
79 : 1436－1441.

27） Tauber MG, Zak O, Scheld WM, et al : The postan-
tibiotic effect in the treatment of experimental 
meningitis caused by Streptococcus pneumoniae in 
rabbits. J Infect Dis 1984 ; 149 : 575－583.

28） Tauber MG, Doroshow CA, Hackbarth CJ, et al : 
Antibacterial activity of beta－lactam antibiotics in 
experimental meningitis due to Streptococcus 
pneumoniae. J Infect Dis 1984 ; 149 : 568－574.

29） Lutsar I, McCracken GH Jr, Friedland IR : Antibi-
otic pharmacodynamics in cerebrospinal fluid. 
Clin Infect Dis 1998 ; 27 : 1117－1127.

30） Kaplan SL, Mason EO Jr : Management of infec-
tions due to antibiotic－resistant Streptococcus 
pneumoniae. Clin Microbiol Rev 1998 ; 11 : 628－
644.

31） El Bashir H, Laundy M, Booy R : Diagnosis and 
treatment of bacterial meningitis. Arch Dis Child 
2003 ; 88 : 615－620.

32） Kato K, Yokoi T, Takano N, et al : Detection by in 
situ hybridization and phenotypic characteriza-
tion of cells expressing IL－6 mRNA in human 
stimulated blood. J Immunol 1990 ; 144 : 1317－

 02b神経治療学24-01GL.indd   38 07.2.15   11:17:15 AM



細菌性髄膜炎の診療ガイドライン　　39

1322.
33） Fishman RA : Steroids in the treatment of brain 

edema. N Engl J Med 1982 ; 306 : 359－360.
34） Moncada S, Palmer RM, Higgs EA : Nitric oxide : 

physiology, pathophysiology, and pharmacology. 
Pharmacol Rev 1991 ; 43 : 109－142.

35） de Gans J, van de Beek D : Dexamethasone in 
adults with bacterial meningitis. N Engl J Med 
2002 ; 347 : 1549－1556.

36） Girgis NI, Farid Z, Mikhail IA, et al : Dexametha-
sone treatment for bacterial meningitis in children 
and adults. Pediatr Infect Dis J 1989 ; 8 : 848－851.

37） Thomas R, Le Tulzo Y, Bouget J, et al : Trial of 
dexamethasone treatment for severe bacterial 
meningitis in adults. Adult Meningitis Steroid 
Group. Intensive Care Med 1999 ; 25 : 475－480.

38） Gijwani D, Kumhar MR, Singh VB, et al : Dexa-
methasone therapy for bacterial meningitis in 
adults : a double blind placebo control study. Neu-
rol India 2002 ; 50 : 63－67.

39） 石川晴美，三木健司，塩田宏嗣，他：細菌性髄膜炎
に対する抗生剤使用下での副腎皮質ステロイド併用
の有用性．第46回日本神経学会総会．プログラ
ム・抄録；2005, pp249.

40） van de Beek D, de Gans J, McIntyre P, et al : Ste-
roids in adults with acute bacterial meningitis : a 
systematic review. Lancet Infect Dis 2004 ; 4 : 139－
143.

41） 亀井　聡，高須俊明：神経疾患治療の進歩．感染
症．神経治療2000 ; 17 : 309－312.

42） Cronin L, Cook DJ, Carlet J, et al : Corticosteroid 
treatment for sepsis : a critical appraisal and meta
－analysis of the literature. Crit Care Med 1995 ; 23 
: 1430－1439.

43） Suh KN : Dexamethasone in adults with bacterial 
meningitis. CMAJ 2003 ; 168 : 740.

44） Paris MM, Hickey SM, Uscher MI, et al : Effect of 
dexamethasone on therapy of experimental peni-
cillin－ and cephalosporin－resistant pneumococcal 
meningitis. Antimicrob Agents Chemother 1994 ; 
38 : 1320－1324.

45） Cabellos C, Martinez－Lacasa J, Martos A, et al : In-
fluence of dexamethasone on efficacy of ceftriax-
one and vancomycin therapy in experimental 
pneumococcal meningitis. Antimicrob Agents Che-
mother 1995 ; 39 : 2158－2160.

46） Klugman KP, Friedland IR, Bradley JS : Bacteri-
cidal activity against cephalosporin－resistant 
Streptococcus pneumoniae in cerebrospinal fluid of 
children with acute bacterial meningitis. Antimi-
crob Agents Chemother 1995 ; 39 : 1988－1992.

 
B．薬剤耐性菌に対する対応

重篤な感染症である細菌性髄膜炎において，薬剤耐性
菌は重大な問題である．ペニシリンが臨床応用される前
であった1940年に，すでにペニシリン耐性菌の存在が
報告された事実を見ても，新たな抗菌薬の開発とそれに
耐性を獲得して生き延びようとする細菌との戦いには終
わりがないと思われる．
薬剤耐性菌による細菌性髄膜炎の治療に関して，無作
為化比較対照試験（RCT）は行われておらず，その治
療法について，科学的根拠は得られていない．また，抗
菌薬の乱用が薬剤耐性菌の出現を招くと，よく言われて
いることであるが，では，どのような抗菌薬をどのよう
に使用すれば，耐性菌の出現を予防できるかについては
不明である．したがって，以下に記載する薬剤耐性菌と
その対応については，「十分な科学的根拠はないが，推
奨する」というレベルにとどまる．
細菌培養により起炎菌が判明すれば，その薬剤感受性
試験の結果に基づいて抗菌薬を選択することは当然であ
る．しかしながら，薬剤耐性菌では，in vitroの試験で
は感受性ありとの結果が得られていても，臨床的には無
効なこともあり，十分な注意が必要である．

1） ペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）
米国臨床検査標準委員会（CLSI，旧NCCLS）は，
微小希釈法によるペニシリンG（PCG）に対する最小
発育阻止濃度（MIC）が，0.06μg/ml以下の株をペニシ
リン感受性肺炎球菌（PSSP），0.1～1.0μg/mlをペニシ
リン中間型肺炎球菌（PISP），2.0μg/ml以上をペニシ
リン耐性肺炎球菌（PRSP）と提唱している 1）．肺炎球
菌のペニシリン耐性化の頻度は，欧州では比較的少ない
という報告もあるが，米国および本邦では，急速に増加
している．
本邦の疫学調査では，1998～2000年の収集株で，全
臨床分離株の50％がPRSP，25％がPISPとなってい
る 2）．1999～2002年の肺炎球菌による髄膜炎219分離
株においても小児で45％，成人で27％がPRSPと報告
されている 3）．肺炎球菌の耐性化は，細菌の細胞質膜に
あるペニシリン結合蛋白（PBP）遺伝子の変異により，
PBPに対する抗菌薬の親和性が低下することが原因で
ある．ディスク法などの薬剤感受性試験では，PSSPと
いう結果が得られた半分以上の株において，PBP遺伝
子の変異が認められるとも言われており 3），薬剤耐性の
広がりは大きい．

PRSPでは，ペニシリンだけではなく，セフェム系薬
剤に対する感受性も低下していることがあり 2，3），従来
のアンピシリンと第三世代セフェム系薬との併用での治
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療では不十分である．PRSPに対しては，カルバペネム
系薬，ニューキノロン系薬およびバンコマイシンが有効
である．これまでのところ，本邦では，バンコマイシン
耐性の肺炎球菌が検出されたという報告はないが，米国
ではバンコマイシン耐性肺炎球菌による髄膜炎が報告さ
れている．なお，バンコマイシンについては，第三世代
以降のセフェム系薬剤と併用し，単独使用は避けること
が推奨されている 4）．
バンコマイシンは，髄液の移行性が悪く，腎障害に加
え，聴力障害の副作用も報告されている．細菌性髄膜炎
は後遺症として聴力障害を残すことがあり，注意を要す
る．また，耐性菌の出現を考慮して，バンコマイシンの
使用頻度を抑えたいという考えもあり，カルバペネム系
薬に対して十分に感受性のあるPRSPの場合，カルバペ
ネム系薬を選択することを考慮してもてよいと考える．
PRSPに対するMICはパニペネム・ベタミプロン合剤
がメロペネムよりも低値であるが 3），欧米において使用
経験が多く，推奨されているのはメロペネムである 5）．

【処方例】
1） セフォタキシムまたはセフトリアキソンに感受性
のある（MIC≦0.5μg/ml）PISP

 セフォタキシム：2～3g/回，1日4回，
 または，セフトリアキソン：2～3g/回，1日2回
2） セフォタキシムおよびセフトリアキソンに感受性
のない（MIC≧1.0μg/ml）PISPおよびPRSP

① バンコマイシン：0.5～0.75g/回，6時間ごと＋
セフトリアキソン：2g/回，12時間ごと

② パニペネム・ベタミプロン合剤：1g/回，6時
間ごと，

 あるいは，メロペネム：2g/回，8時間ごと

2） 耐性インフルエンザ菌
小児とは異なり，成人ではインフルエンザ菌による細
菌性髄膜炎は比較的まれである．しかしながら，本邦で
は，欧米に比べ，βラクタマーゼ陰性の耐性インフルエ
ンザ菌が高頻度に認められる．

1970年代半ばに，βラクタマーゼを産生し，アンピ
シリンに耐性を示すインフルエンザ菌，βラクタマーゼ
産生アンピシリン耐性インフルエンザ菌（BLPAR）が
報告された．1980年代に入り，ペニシリン結合蛋白質
（PBP）の変異によりアンピシリン耐性を獲得した，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
（BLNAR）が出現した．BLNARは欧米では比較的まれ
とされているが，本邦における1999～2003年の調査で
は，軽度耐性型BLNARを含めるとインフルエンザ菌髄
膜炎の48％を占めるといわれている 6）．また，1990年

代半ばにβラクタマーゼを産生し，アモキシシリンとβ
ラクタマーゼ阻害薬のクラブラン酸との合剤に耐性を示
す株が報告され，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（BLPACR）と呼
ばれている．BLPACRは，βラクタマーゼを産生し，
かつ，PBPにも変異を有している．BLPACRは本邦の
インフルエンザ菌髄膜炎の11％を占めている 6）．

BLPARに対しては，セフォタキシム，セフトリアキ
ソンが有効であるが，BLNARでは，近年，セフォタキ
シムに対するMICが上昇した株が増加している 6）．した
がって，BLNARの治療にはセフトリアキソンを用いる
のがよいと考える．カルバペネム系抗菌薬も有効である
が，パニペネム・ベタミプロン合剤はメロペネムに比べ
インフルエンザ菌に対する抗菌力はやや劣る．BLP-

ACRに対しては，セフトリアキソン，メロペネムが有
効である．
以上のことより，BLPAR，BLNAR，BLPACRに対

しては第一選択薬としてセフトリアキソンを，セフトリ
アキソンに対するMICが1μg/ml以上のときは，メロペ
ネムを用いるのがよいと考えられる．

【処方例】
1） セフトリアキソン：2.0g/回，12時間ごと
 または
2） メロペネム：2.0g/回，8時間ごと

3） メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）
MRSAに対しては，バンコマイシンを用いる．薬物

血中濃度測定に基づく治療管理（therapeutic drug 

monitoring：TDM）を行い，投与量，投与間隔を決定
することが重要である．一般のMRSA感染ではバンコ
マイシン血清トラフ値が10μg/dlを超えないように設定
することとされているが，バンコマイシンの髄液移行性
は不良であり，MRSA髄膜炎では，トラフ値を15～
20μg/dlにするのがよいと言われている 7）．

【処方例】
バンコマイシン：30～45mg/kg/日，6～12時間ごと

4） バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）
欧米ではVREによる髄膜炎が報告されている．VRE

による髄膜炎に対する確立した治療法はない．バンコマ
イシンは細胞壁の構成成分であるムレインモノマー末端
のD－アラニン－D－アラニンに結合して，細胞壁の合成を
阻害するが，VREではこの構造がD－アラニン－D－乳酸や
D－アラニン－D－セリンに変化しており，バンコマイシン
に耐性を示す．この変異はvanA，vanB，vanCなどの
プラスミド上の遺伝子によっている．一方，肺炎球菌の
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バンコマイシンに対する耐性化は，自己溶菌化に関与す
るvanSの変異によると言われており，すべての抗菌薬
の効果が減弱する可能性がある．

VREでアンピシリンに感受性のあるものでは，アン
ピシリンとゲンタマイシンの併用が有効である．アンピ
シリンに耐性を示す場合は，近年，リネゾリドまたは，
キヌプリスチン・ダルホプリスチン合剤が推奨されてい
る．少数例の報告ではあるが，リネゾリドは，髄液移行
性が良好で，VREによる細菌性髄膜炎に有効であった
とされている 8，9）．

【処方例】
1） アンピシリンに感受性のあるVRE

 アンピシリン：2g/回，4時間ごと＋ゲンタマイシ
ン：60～80mg/回，8時間ごと

2） アンピシリンに感受性のないVRE

 リネゾリド：600mg/回，12時間ごと

5） 基質特異性拡張型βラクタマーゼ（extended 

spectrum β lactamase：ESBL）産生菌
βラクタマーゼはβラクタム環を加水分解する酵素で
ある．この働きにより，βラクタム系抗菌薬はPBPへ
の結合力がなくなり，抗菌力を失う．βラクタマーゼは
クラスAからクラスDに分類されている（表VI-2）10）．
クラスAに属する従来型のβラクタマーゼ（ペニシリナ
ーゼ）は基質特異性が狭く，第二・三世代セフェム系薬
を分解することはなかった．近年，点変異により，基質
の種類を拡大した基質特異性拡張型βラクタマーゼ
（ESBL）を産生する菌が出現し，第三世代セフェム系
薬に耐性を示すようになった．ESBL産生菌の大部分は
クレブシエラと大腸菌であり，そのスクリーニングには
CLSIが提唱している方法が有用であるが 11），特定の
ESBL産生菌以外の菌を検出するのが難しい場合もあ
り，注意を要する．また，ESBL産生菌は in vitroの感
受性試験において，セファマイシンを除くセフェム系に

耐性を示すとされている．また，アミノグリコシド系，
ニューキノロン系の薬剤に対しても，耐性を示す場合が
多い．一般に，カルバペネム系薬に対しては感受性があ
り，ESBLの治療には，パニペネム・ベタミプロン合剤
かメロペネムを用いる．

【処方例】
1） パニペネム・ベタミプロン合剤：1g/回，6時間ご
と，

 または，
2） メロペネム：2g/回，1日3回，8時間ごと

クラスBに分類されるメタロ－βラクタマーゼはセフ
ェム系だけでなくカルバペネム系薬も分解し，現在使用
されているβラクタマーゼ阻害薬も効果を示さない．し
たがって，すべてのβラクタム薬が無効ということにな
る．メタロ－βラクタマーゼを産生する菌としては，セ
ラチア菌，緑膿菌などが知られている．その治療に対し
ては確立した方法はないが，薬剤感受性試験の結果を参
照して抗菌薬を決定する．

【文　　　献】
1） National Committee for Clinical Laboratory Stan-

dards : Methods for dilution antimicrobial suscep-
tibility tests for bacteria that grow aerobically. 3rd 
ed. approved standard M7－A3. 1993.

2） 生方公子，小林玲子，千葉菜穂子，他：本邦におい
て1998年から2000年の間に分離されたStrepto-
coccus pneumoniaeの分子疫学的解析─肺炎球菌等
による市中感染症研究会収集株のまとめ─．日化療
会誌2003 ; 51 : 60－70.

3） Ubukata K, Chiba N, Hasegawa K, et al : Antibiot-
ics susceptibility in relation to penicillin－binding 
protein genes and serotype distribution of Strepto-
coccus pneumoniae strains responsible for menin-
gitis in Japan, 1999 to 2002. Antimicrob Agents 

表VI-2　βラクタマーゼのクラス分類

クラス βラクタマーゼの名称 基　質 クラブラン酸での阻害

A
ペニシリナーゼ
ESBL

ペニシリン
ペニシリン，セファロスポリン

あり
あり

B
メタロ－βラクタマーゼ 
（カルバペネマーゼ）

すべてのβラクタム薬 なし

C
Ampc－βラクタマーゼ 
（セファロスポリナーゼ）

ペニシリン，セファロスポリン 弱い

D オキサシリナーゼ オキサシリンを含むペニシリン あり
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C．フォローアップ治療

この項では急性期治療後の患者に残存した後遺症に対
する治療を主に記載する．

1） 主な後遺症
細菌性髄膜炎の致死率は現在でも20～30％と高い．
生き延びた患者に後遺症が永続する割合は正確な統計と
しては出ていないが，肺炎球菌による場合には30％に
後遺症が永続するとの報告がある．後遺症の主なものは
神経系に生じ，水頭症，てんかん，聾・盲・眼球運動障
害などの脳神経麻痺，知的障害が挙げられる．片麻痺，
失語，小脳失調などの脳実質障害はまれである 1）．

2） 治療法
a． 水頭症
軟膜・くも膜の炎症の進展によりこれらは肥厚し，互
いに癒着する．特に脳底部での軟膜・くも膜の癒着は第
4脳室からの髄液の流出を妨げ水頭症となる．治療法と

しては脳外科的に脳室・腹腔シャントが有効である． 
 V-C1 

これまで炎症反応の進展には細菌毒素が主に関与する
と考えられていたが，貪食細胞や活性化した免疫関連細
胞から放出されるサイトカイン，特にインターロイキン－1

（IL－1）や腫瘍壊死因子（TNF）が関与することがわか
ってきた．ステロイドはこれらのサイトカインの放出を
抑制することによって抗炎症作用を発揮する 1）．

b． てんかん
Wangらは117例の細菌性髄膜炎を12年間観察し，

31例（26％）にてんかんが出現したと報告している．
出現時期は細菌性髄膜炎発症1～21日（平均4日）後で，
27例は発症2週間以内に，27例中25例（93％）は発症
24時間以内に出現している．発作型は22例が全般性強
直間代発作，4例が部分発作からの二次性全般化，5例
が部分発作であった．発作頻度は18例が1度，3例が2

度，10例が重積発作になったとしている．治療成績は
19例が急性期に細菌性髄膜炎のために死亡し，10例は
完全に発作を抑制することができ，2例が慢性てんかん
となった．急性期に発作のなかった症例で遅発性に発作
が出現した症例は1例もなかった，と記載している 2）．
しかしAnnegersらの20年間の観察では急性期に発作の
なかった細菌性髄膜炎患者の2.4％に遅発性発作が出現
したと報告しているので，急性期に発作がなくても遅発
性発作が出現する可能性は残る 3）．
てんかんに対しては抗てんかん薬による治療を行う． 

 V-C1 

c． 脳神経麻痺
聾・盲・眼球運動障害などの脳神経麻痺は，髄膜の炎
症反応や線維化が脳神経根に沿って進展することや神経
栄養動脈の血栓形成によって起こると考えられている．
脳神経麻痺は出現すると通常は永続してしまう．
聴力障害にはまず補聴器をためす．難聴の程度に応じ
て必要なときに装着するように指導する．デジタル補聴
器では高度難聴（一般に平均聴力レベル70dB以上で，
普通の会話では2，3割以下しか聞き取れない）でも効果
が期待できる．補聴器で効果がない場合には人工内耳埋
め込み手術の適応を考慮する．日本耳鼻咽喉科学会の人
工内耳ガイドラインでは  ①両側90dB以上の難聴で補
聴器での聴取が不十分，②画像診断にて蝸牛に電極を埋
め込むスペースがある，③本人の意欲および家族の協
力，④小児の場合は聴能訓練を受ける施設の確保，を適
応条件として挙げている 4）． VI-C1 

d． 知的機能障害
細菌性髄膜炎の後遺症として認知機能障害などの知的
機能障害は重要である．皮質下性認知機能障害に類似し
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た認知機能障害が70％以上の患者に後遺症として生じ
るとの報告もある 5）．検査時の注意持続の問題，改善後
の状態の変化と関連した「うつ」などの心因反応の問題
もあり，正確な頻度ははっきりしていない．肺炎球菌に
よる細菌性髄膜炎では特に知的機能障害が後遺症として
問題あるとの報告もあるが 6），肺炎球菌による細菌性髄
膜炎ではアルコール依存症を基礎疾患に持つ場合も多
く，病前状態も含めた検討はなされていない．

Schmidtらはアルコール依存症などの知的機能障害の
原因となる既往を持つ患者，注意障害による検査への影
響，うつなどの心因反応を完全に除外し，年齢，男女
比，教育歴を合わせたウイルス性髄膜炎罹患者59例，
細菌性髄膜炎罹患者59例，健常者30例の知的機能を検
討した．検査値ではウイルス性髄膜炎罹患者，細菌性髄
膜炎罹患者ともに健常者よりも劣っていた．ウイルス性
髄膜炎罹患者に比較して細菌性髄膜炎罹患者のほうがよ
り重篤な傾向があった．細菌性髄膜炎罹患者では，起炎
菌による差異はなかった．Glasgow Outcome Scaleで4

以上であった59例中4例で退職に追い込まれたり，独
力での生活持続困難などの重篤な社会的生活障害の原因
となっていた．知的機能障害の中でexecutive function，
short－term and working memoryの障害が目立ってい
た 7）．
このような患者には社会生活を支援するよう，積極的
に医療機関，行政機関も含めた医療資源の活用を導入す
る必要がある． VI-C1 ．

e． 脳実質障害
細菌性髄膜炎急性期には髄膜の炎症の血管系への波及
により，ウイルスリングなどの大きな動脈では血管攣縮
を，小細動脈では動脈炎の結果として梗塞や出血などの
血管障害を誘発する．動脈系ばかりでなく静脈系でも静
脈炎による静脈性血管障害を引き起こし局所性脳実質障
害となる．これらは細菌性髄膜炎の死亡原因でもある
が，急性期を脱した後には後遺症として大きな問題とな
る．一般の脳血管障害と同様に理学療法や言語療法など
のリハビリテーションを行うが，かなりの後遺症となり
医療資源の活用を含めた療養環境の整備が重要となる． 
 VI-C1 

脳実質障害が実際に大きな問題となる頻度は少ない
が 1），Riesらが22名の細菌性髄膜炎患者を対象に，急
性期に中大脳動脈の脳血流を経頭蓋ドプラ法により測定
したところ，22例中18例で脳血流速度の亢進（血管狭
窄を反映）し，そのうち7例では210cm/s以上と著明に
亢進していた．細菌性髄膜炎急性期には頭蓋内大血管狭
窄はかなりの頻度で起こっていることを示している 8）．
細菌性髄膜炎急性期において，感染症への治療のみなら

ず，脳血流量保護を目的とした治療の必要性も示唆して
いる．

3） 基礎疾患に対する治療
細菌性髄膜炎を繰り返す場合には原因検索を行い，原
因治療を行う必要がある．

a． 局所感染症
成人においても中耳炎，副鼻腔炎などから細菌性髄膜
炎へ波及する場合は珍しくない．髄膜炎治療後にこれら
感染症が見つかった場合にはこれらへの治療が必要とな
る． V-C1 

b． 髄液漏
髄液漏が細菌性髄膜炎の原因となることもしばしばで
ある．髄液漏が認められる場合には外科的に治療が必要
である． V-C1 

c． 全身性疾患
糖尿病，慢性腎不全，後天性免疫不全症（AIDS）な
どでは免疫能が低下し，細菌性髄膜炎を起こしやすい．
これらの原疾患がある場合には，原疾患への対処も必要
となる． V-C1 

免疫抑制剤が細菌性髄膜炎の原因となることがある
が，H2ブロッカーが誘因と考えられるリステリア髄膜
炎も報告されており 9），服用薬の検討も重要である． 
 V-C1 
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2．小　児

 
A．基本的初期治療

1） 小児の細菌性髄膜炎の主要起炎菌とその薬剤耐性
化の現況

1966年以降の本邦における小児の細菌性髄膜炎の起
炎菌の調査をみると，インフルエンザ菌，肺炎球菌のワ
クチンが一般的でない本邦では，インフルエンザ菌，肺
炎球菌，B群連鎖球菌，大腸菌の検出頻度が高い（図
VI-1）．2003～2004年に発生した小児細菌性髄膜炎の
全国調査の結果では 1），116施設から報告された233症
例中，インフルエンザ菌が139例と最も多く，次いで肺
炎球菌が38例，B群連鎖球菌が13例，大腸菌が9例で
あった．その他には，リステリア菌が1例，MRSAが1

例，髄膜炎菌が1例で，その他8例，不明23例であっ
た．
また起炎菌と年齢には深い関係があり，B群連鎖球菌
は新生児期～生後5ヵ月未満，大腸菌は新生児期～生後
4ヵ月未満，インフルエンザ菌は生後から5歳未満，肺
炎球菌は生後3ヵ月以降の小児期全年齢層を通じ検出さ
れている（図VI-2）．
頭蓋骨骨折後の細菌性髄膜炎の場合には，小児の上咽
頭の常在菌でもあるA群連鎖球菌，肺炎球菌，インフル
エンザ菌が起炎菌として多く，脳外科手術後やシャント
感染の場合には黄色ブドウ球菌，表皮ブドウ球菌，グラ
ム陰性桿菌（緑膿菌を含む）が多い．
細菌性髄膜炎より分離された起炎菌の薬剤感受性をみ

ると，インフルエンザ菌では1997年以降耐性菌が増加
傾向にあり，2001年に耐性菌の占める割合のほうが多
くなった．肺炎球菌では98年以降に耐性菌が増加傾向
にあり，2000年以降は耐性菌が占める割合のほうが多
い．2002年でみると，インフルエンザ菌の53.7％がア
ンピシリン耐性で，肺炎球菌の67.7％がペニシリン耐
性肺炎球菌（PRSP）と判定されている 1）（「薬剤耐性菌
に対する対応」の項，50頁参照）．

2） 起炎菌の想定ならびに検出
細菌性髄膜炎の治療の原則は有効な抗菌薬を投与する
ことであるので，起炎菌を想定または検出し，投与する
薬剤を決定する．

a． グラム染色による起炎菌の想定
細菌学的検査の詳細については「IV．検査」（23頁）に
ゆずるが，細菌性髄膜炎を疑ったら直ちに抗菌薬を投与
しなくてはならないので，細菌検査には迅速性が要求さ
れる．そこで髄液のグラム染色を実施して，原因細菌が
球菌か桿菌か，グラム陽性か陰性かを鑑別する．グラム
染色の結果と年齢により，起炎菌の想定が可能であり，
抗菌薬の選択に大いに役立つ．すなわち，4ヵ月未満で
グラム陽性球菌が検出された場合はB群連鎖球菌の可能
性が高く，グラム陰性桿菌が検出されたら大腸菌の可能
性が高い．また，頻度は低いがグラム陽性桿菌が検出さ
れたら，リステリア菌を疑う．4ヵ月以降では，グラム
陽性球菌が検出された場合は肺炎球菌の可能性が高く，
グラム陰性桿菌が検出されたらインフルエンザ菌の可能
性が高い．頻度は低いがグラム陰性球菌が検出されたら
髄膜炎菌を疑う．ただし，頭蓋骨骨折や脳外科手術後の
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図VI-1　小児の細菌性髄膜炎起炎菌の年次推移
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髄膜炎ではA群連鎖球菌，黄色ブドウ球菌，表皮ブドウ
球菌，緑膿菌などの場合があるので注意が必要である．

b． 迅速診断キットによる検出
細菌を抗原としたラテックス凝集反応を利用して，イ
ンフルエンザ菌，肺炎球菌，髄膜炎菌を検出するキット
〔スライデックスメニンギートキット－5；日本ビオメリ
ュー（25頁），パストレックス　メニンジャイティス；
和光純薬〕，B群連鎖球菌を検出するキット（Bストレ
プトA「生研」；デンカ生研，スライデックスストレプ
トB－2；日本ビオメリュー）が発売され，短時間で起炎
菌として頻度の高い4菌種の鑑別が可能になっている
〔IV．検査の項（23頁）参照〕．

3） 抗菌薬の選択
小児の細菌性髄膜炎の標準的治療としてアンピシリン
＋（セフォタキシムまたはセフトリアキソン）が広く使
用されてきた．この組み合わせは検出頻度として高いB

群連鎖球菌にはアンピシリンとセフェム系が，大腸菌に
対してはセフェム系が，肺炎球菌，インフルエンザ菌，
および髄膜炎菌にはアンピシリンとセフェム系が，頻度
は少ないが重要なリステリア菌にはアンピシリンが有効
であることから，この2剤の組み合わせが多くの起炎菌
をカバーすると考えられてきた．しかし前述のごとく
1990年頃からペニシリン耐性肺炎球菌やβラクタマー
ゼ非産生アンピシリン耐性インフルエンザ菌が増加し始
め，髄膜炎の原因となった肺炎球菌，インフルエンザ菌
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図VI-2　小児細菌性髄膜炎起炎菌と年齢（全国アンケート調査結果2003～2004年）
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の耐性化率は現在50％を超してしまっている．
2000～2001年に全国の小児科より送付されたインフ

ルエンザ菌429株，肺炎球菌316株について，薬剤感受
性（MIC50/MIC90）と耐性遺伝子の有無を検討した結果
（「薬剤耐性菌に対する対応」の項，50頁参照）をみる
と，薬剤耐性インフルエンザ菌（BLNAR，BLPAR，
BLPACR）を含むすべてのインフルエンザ菌に対して
抗菌力が期待できる薬剤としては，セフェム系のセフォ
タキシム，セフトリアキソン，カルバペネム系のうちメ
ロペネムが挙げられる．一方，肺炎球菌ではPRSPに効
果が期待できるのはカルバペネム系のパニペネム・ベタ
ミプロン合剤とメロペネム，および新たに効能が追加さ
れた抗MRSA薬のバンコマイシンだけであり，アンピ
シリンやセフェムは髄液移行を考慮すると十分な抗菌力
とは言いがたい．

a． 起炎菌が不明な場合の抗菌薬の選択
［新生児期～4ヵ月未満での選択］
起炎菌としては大腸菌，B群連鎖球菌の頻度が高いこ
とから第三世代セフェム系を選択し，リステリア菌の抗
菌力を目的に広域ペニシリンを併用する．

【処方例】
第三世代セフェム系：
 セフォタキシム 200～300mg/kg/日，分3～4

 または
 セフトリアキソン 100～120mg/kg/日，分1～2

および

広域ペニシリン：
 アンピシリン 200～300mg/kg/日，分3～4

［4ヵ月以降における選択］
インフルエンザ菌のワクチンが承認されていない本邦
では，起炎菌としてはインフルエンザ菌が最も多く，次
いで肺炎球菌が多い．この時期の細菌性髄膜炎起炎菌は
ほとんどこの2菌種で占められる．インフルエンザ菌で
はBLNAR，肺炎球菌はPRSPが増加しており，耐性菌
を考慮した選択となる．PRSPにはカルバペネム系が，
BLNARには第三世代セフェム系あるいはカルバペネム
系のうちメロペネムが有効である．したがって，第三世
代セフェム系およびカルバペネム系を併用する．

【処方例】
第三世代セフェム系：
 セフォタキシム 200～300mg/kg/日，分3～4

 または
 セフトリアキソン 100～120mg/kg/日，分2

および

【処方例】
カルバペネム系：
 パニペネム・ベタミプロン合剤 100～160mg/kg/日，
分3～4

 または
 メロペネム 100～140mg/kg/日，分3～4

［頭部骨骨折］
起炎菌としてA群連鎖球菌，肺炎球菌，インフルエン

ザ菌が多いことから次頁bを参照されたい．
［外傷・脳外科処置後］
グラム陽性菌，陰性菌のいずれの菌種も可能性があ
る．陽性菌のなかで多いブドウ球菌はMRSA，MRSE

（メチシリン耐性表皮ブドウ球菌，methicillin resistant 

S. epidermidis）などの耐性菌の可能性があるので，薬
剤感受性検査結果が判明するまでの期間は耐性菌に有効
なバンコマイシンあるいはテイコプラニンを使用する．
グラム陰性菌に対しては，緑膿菌を考慮し，各施設にお
ける抗菌薬感受性に基づきカルバペネム系あるいは第
三・四世代セフェム系を選択する．したがって原因が不
明な場合は，バンコマイシンあるいはテイコプラニンと
カルバペネム系あるいは第三・四世代セフェム系を併用
する．

【処方例】
抗MRSA薬：
 バンコマイシン 1回 15mg/kg，1日3回
 （生後1週までは1日2回），点滴静注
 または
 テイコプラニン 初期治療10mg/kg，12時間ごと，

3回
 以後10mg/kg　24時間ごと 点滴静注

および

【処方例】
カルバペネム系：
 パニペネム・ベタミプロン合剤 100～160mg/kg/日，
分3～4

 または
 メロペネム 100～140mg/kg/日，分3～4

 または
第三・四世代セフェム系：
 セフタジジム 100～150mg/kg/日，分3～4

 または
 セフォゾプラン 80～160mg/kg/日，分3～4
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b． 起炎菌が想定された場合の抗菌薬の選択
起炎菌が想定された段階ではまだ薬剤感受性が判明し
ているわけではないので，耐性菌である可能性を考慮し
て抗菌薬を選択する．薬剤耐性インフルエンザ菌を含む
すべてのインフルエンザ菌に対して抗菌力が期待できる
薬剤としては，セフェム系のセフォタキシム，セフトリ
アキソン，カルバペネム系のうちメロペネムが挙げられ
る．したがって，インフルエンザ菌に対しては  ①セフ
ォタキシムあるいはセフトリアキソン，②メロペネム，
③［セフォタキシムあるいはセフトリアキソン］＋メロペ
ネムのいずれかを選択する．薬剤耐性肺炎球菌を含むす
べての肺炎球菌に効果が期待できるのはカルバペネム系
のパニペネム・ベタミプロン合剤とメロペネム，および
新たに効能が追加された抗MRSA薬のバンコマイシン
だけである．したがって，肺炎球菌には  ①パニペネム・
ベタミプロン合剤あるいはメロペネム，②［セフォタキ
シムあるいはセフトリアキソン］＋バンコマイシンのい
ずれかを選択する．

その他の起炎菌が想定された場合は，表IV-3を参照
されたい．緑膿菌や大腸菌群では耐性菌が多く，必ず感
受性結果に基づいて，最適な抗菌薬を選択することが重
要である．

4） 抗菌薬の投与量
抗菌薬の効果は髄液移行に左右される．小児の細菌性
髄膜炎症例の髄液移行の検討ではパニペネムは44mg/

kg，25mg/kgの投与で1.8μg/ml，3μg/mlの髄液濃度
が得られる．またメロペネムは40mg/kgで0.33～
2.7μg/mlの濃度が得られている．一般に炎症が治まる
と移行率は低下するので，その点を考慮する．
細菌性髄膜炎の治療では，薬剤の髄液濃度を急速に上
げ，それを維持することが肝要である．また，抗菌薬の
髄液への移行率や抗菌薬と蛋白との結合などの問題もあ
るので，肺炎などの他の細菌感染症に比較して投与量を
多くする必要がある．抗菌薬の常用量は，セフォタキシ
ムは50～100mg/kg/日（最大150mg/kg/日），セフトリ
アキソンは20～60mg/kg/日（最大120mg/kg/日），パニ

表VI-3　起炎菌が想定された場合の抗菌薬の標準的選択
グラム染色 想定される起炎菌 治　療
グラム陽性球菌 肺炎球菌

（PISPやPRSP含む）
カルバペネム系抗菌薬［パニペネム・ベタミプロン合剤  V-C1   または
メロペネム  IV-B ］
または第三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  V-C1 

B群連鎖球菌 第三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］
またはアンピシリン  V-C1 

ブドウ球菌
（MRSA含む）

バンコマイシンまたは第三・四世代セフェム系抗菌薬［セフタジジム，セ
フォゾプラン］またはカルバペネム系抗菌薬  V-C1 
ただし，MRSAが想定される状況の場合には，バンコマイシンを選択し，
感受性結果が確定したら，それに従い変更する

グラム陰性球菌 髄膜炎菌 第三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］ V-C1 

グラム陽性桿菌 リステリア菌 アンピシリン  V-C1 

グラム陰性桿菌 インフルエンザ菌
（BLNAR，BLPAR，
BLPACRを含む）

第三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］
またはメロペネムまたは両者の併用  V-C1 

緑膿菌＊ 第三・四世代セフェム系抗菌薬［セフタジジム，セフォゾプラン］ V-C1 
またはカルバペネム系抗菌薬［パニペネム・ベタミプロン合剤またはメロ
ペネム］ V-C1 

大腸菌群＊ 第三・四世代セフェム系抗菌薬［セフォタキシム，セフトリアキソン，セ
フタジジム，セフォゾプラン］またはカルバペネム系抗菌薬  V-C1 

註） PISP：ペニシリン中間型肺炎球菌，PRSP：ペニシリン耐性肺炎球菌，MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌，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，BLPAR：βラクタマーゼ産生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

＊： 耐性菌もあり，必ず抗菌薬の感受性結果を確認後，最適な薬剤に変更することが重要である．
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ペネム・ベタミプロン合剤は30～60mg/kg/日（最大
100mg/kg/日），メロペネムは30～60mg/kg/日（最大
120mg/kg/日）である．アンピシリンについては静注の
用法・用量は定められていない．各医療施設における細
菌性髄膜炎に対する投与量をみると 1），アンピシリンは
200mg/kg/日，セフォタキシムは200mg/kg/日，セフト
リアキソンは100mg/kg/日を投与している施設が多い．
使用経験の浅いパニペネム・ベタミプロン合剤やメロペ
ネムでは，使用量は一定していない．小児の細菌性髄膜
炎に対する抗菌薬の至適投与量については十分なエビデ
ンスはないが，各種のガイドライン 3，9）が推奨する投与
量が，アンピシリンは300～400mg/kg/日，セフォタキ
シムは200～300mg/kg/日，セフトリアキソンは80～
100mg/kg/日であることを合わせ，本ガイドラインの推
奨投与量を以下のように設定した．
パニペネム・ベタミプロン合剤：100～160mg/kg/日   

分3～4   静注
メロペネム：100～140mg/kg/日   分3～4   静注
セフォタキシム：200～300mg/kg/日   分3～4   静注
セフトリアキソン：100～120mg/kg/日   分2   静注
バンコマイシン：45mg/kg/日   分3   静注
 （生後1週までは30mg/kg/日   分2   静注）
アンピシリン：200～300mg/kg/日   分3～4   静注
5） 投与期間（増減・中止・変更）
細菌性髄膜炎の初期治療は，髄液のグラム染色および
ラテックス凝集反応を用いた迅速診断キットの成績を基
に起炎菌を推測し，感受性を考慮して抗菌薬を選択す
る．基本的には細菌性髄膜炎の治療には髄液移行性を考
慮して通常の投与量に比較して増量する必要がある．炎
症の存在下では抗菌薬の髄液移行は良好であるが，炎症
が改善されると移行率は低下するため，経過中に治療薬
の減量は行わないのが原則である． IV-B 

経験に基づく治療（empirical therapy）として抗菌
薬を選択した場合には，薬剤感受性が判明した時点でそ
の感受性を参考に継続あるいは変更する． IV-B   本邦
の全国調査の成績では，4ヵ月未満の年齢では起炎菌が
判明した場合にはβラクタム薬の単独投与に変更される
場合も少なくはない 1）．髄液の無菌化は治療開始後24～
48時間でなされるべきであり，臨床的に改善が認めら
れない場合には再度髄液検査が必要となる 2）． IV-B 

細菌性髄膜炎の治療薬として広く使用されているアン
ピシリン＋セフォタキシム，あるいはアンピシリン＋セ
フトリアキソンはB群連鎖球菌や大腸菌には有効であ
り，またリステリア菌にはアンピシリンが有効であるた
め，3ヵ月未満では第一選択薬として有効であると考え
る．しかし，B群連鎖球菌においてはセフォタキシムに

対して軽度耐性化した株も報告されており注意を要す
る．また，アンピシリン＋セフォタキシム，アンピシリ
ン＋セフトリアキソンはインフルエンザ菌，肺炎球菌の
頻度が高い年齢においては再考する必要がある．
肺炎球菌が疑われる症例ではパニペネム・ベタミプロ
ン合剤が第一選択薬となりうる．また，バンコマイシン
も2004年10月にPRSPに対して適応追加になっており
有効と考えられる．特にPRSPが起炎菌と判明した症例
に対しては，その髄腔への移行，抗菌力を考慮して，パ
ニペネム・ベタミプロン合剤を早期に選択することが必
要となる． IV-B   パニペネム・ベタミプロン合剤が無
効の場合には，バンコマイシンと，セフォタキシム，セ
フトリアキソン，リファンピシン，あるいはクロラムフ
ェニコールとの併用を行うことが必要とされる． IV-B 

インフルエンザ菌が疑われる症例ではセフトリアキソ
ンあるいはメロペネムを早期から選択することを考慮し
なければならない．In vitroにおいて，セフトリアキソ
ンはメロペネムに比較してMICは低値を示すことが多
いが，セフトリアキソンは蛋白結合率が高いことなどか
ら治療に難渋する症例もあるため，そのような症例では
メロペネムの早期導入が必要となる． IV-B   アンピシ
リン感受性菌であれば，アンピシリン単独でも治療は可
能と考える．しかし本邦においてアンピシリン感受性株
は20～30％と報告されており，注意を要する．βラク
タマーゼ産生株であれば，セフォタキシム，セフトリア
キソン，メロペネムが推奨される． IV-B   BLNARの
場合にもセフォタキシム，セフトリアキソン，メロペネ
ムが推奨される． IV-B 

PRSPに対してはパニペネム・ベタミプロン合剤，メ
ロペネムのMICは一管程度の差でパニペネム・ベタミ
プロン合剤が優れているが，BLNARに対するMICで
はメロペネムのほうが優れており，パニペネム・ベタミ
プロン合剤は無効であることに注意する必要がある．
投与期間については米国では IDSAガイドライン 3）

（表VI-4）が推奨されているが，あくまで臨床症状の改
善が前提であり，本邦では髄液所見の正常化，CRPの
陰性化，CRP陰性化後1週間などを目安とする意見が
多い． IV-C1   米国においては，病院感染防止，患児
の環境の面，費用の面から，入院治療から外来治療に継
続する方法も一部では行われているが 4），本邦では一般
的ではない．

6） 副腎皮質ステロイド薬の導入
髄膜炎は，くも膜と脳軟膜に囲まれたくも膜下腔に炎
症が生じたものである．動物実験によると 5），細菌成分
のエンドトキシン，タイコ酸，ペプチドグリカンなど
が，腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor：TNF）－αや

 02b神経治療学24-01GL.indd   49 07.2.15   11:17:19 AM



50　　神経治療　Vol. 24　No. 1（2007）

インターロイキン（interleukin：IL）－1などの炎症性サ
イトカインを誘導し，これが IL－6や血小板活性化因子
（platelet activating factor：PAF）などを活性化し，サ
イトカインカスケードやアラキドン酸カスケードを介し
て，白血球の活性化，血管内皮細胞の障害，凝固系の活
性化をもたらす．このような炎症が脳実質や脳血管に波
及すると，脳浮腫，頭蓋内圧亢進，脳血流障害，脳血管
炎，神経細胞障害などを引き起こし，それが後遺障害や
死亡といった転帰不良につながることになる．この炎症
過程を抑制することにより，細菌性髄膜炎による後遺症
が減少すると考えられる．副腎皮質ステロイドは，炎症
性サイトカイン，プロスタグランジン，PAFなどの産
生を抑制するため，後遺障害を軽減させることが期待さ
れる．このような理論を基に，細菌性髄膜炎におけるデ
キサメタゾン療法の有効性を評価する数多くの臨床試験
がなされた．これまで海外でなされた信頼性のあるラン
ダム化比較試験の報告には，デキサメタゾン療法は，死
亡，難聴，長期的な神経学的後遺症を減少させるとする
ものと，そのような効果はみられないとするものの両者
がある．わが国においては，ランダム化比較試験はなさ
れておらず，信頼に足る研究報告はない．

a． 新生児期の細菌性髄膜炎における副腎皮質ステロ
イド薬の有効性

新生児期の細菌性髄膜炎において，デキサメタゾンの
効果を評価したランダム化比較試験は1報しかない 6）．
この報告では，抗菌薬投与10～15分前にデキサメタゾ
ンを投与した群とコントロール群において，死亡率と神
経学的後遺症の発生率に有意な差はなかったとしている
が，研究規模が小さく，評価は困難である．現時点で
は，新生児期の細菌性髄膜炎において，デキサメタゾン
療法を積極的に推奨するデータはない．

b． 乳幼児期～学童期の細菌性髄膜炎における副腎皮
質ステロイド薬の有効性

乳幼児期～学童期の細菌性髄膜炎に対するデキサメタ

ゾン療法に関する公表された論文は15報である．その
うち3報は後方視的検討であり，残りの12報は前方視
的検討でランダム化比較試験である．1988～1996年の
ランダム化比較試験11報のメタ解析により 7），インフル
エンザ菌b型による髄膜炎に対するデキサメタゾン療法
の有効性が証明され，抗菌薬投与前にデキサメタゾン治
療が開始された肺炎球菌による髄膜炎に対する効果が示
唆されている．また，投与期間に関しては，2日間投与
と4日間投与の間に差はみられていない．これに対し，
最近Malawiにおいてなされたプラセボを用いたランダ
ム化比較試験の報告では 8），デキサメタゾン治療群とプ
ラセボ投与群において，死亡率と後遺症率に差がみられ
なかった．しかしながら，登録された症例には低栄養と
HIV感染が多いこと，治療開始時には進行例が多く死
亡率が高いことなど，先進諸国とは異なる背景がある．

c． 推奨される副腎皮質ステロイド薬投与方法
個々の報告の研究デザイン（対象の置き方，患者の重
症度，使用抗菌薬の種類，デキサメタゾンの投与開始時
期など）は多様であり，有効性に関する評価も様々であ
るが，それらを包括的に判断し，現時点における小児の
細菌性髄膜炎に対するデキサメタゾン療法の推奨は，以
下の通りである 3，9）．

1） 乳幼児期～小児期におけるインフルエンザ菌b型
による髄膜炎には，投与が推奨される． I-A   ただし，
デキサメタゾン療法（0.15mg/kg，6時間ごと，2日あ
るいは4日間）は，初回の抗菌薬投与10～20分前に，
あるいは遅くとも同時に開始する．

2） 乳幼児期～小児期における肺炎球菌による髄膜炎
については，デキサメタゾン療法の有効性を証明する十
分な根拠がないが，使用を考慮する． II-C1 

3） すでに抗菌薬の投与が開始されている場合には，
デキサメタゾン療法が予後を改善する根拠はない． 
 IV-C2 

4） 新生児期の細菌性髄膜炎については，デキサメタ
ゾン療法を積極的に推奨する根拠はないが，使用を考慮
する． II-C1 

 
B．薬剤耐性菌に対する対応

1） 耐性菌分離の現状（図VI-3）
小児細菌性髄膜炎の起炎菌としてはインフルエンザ
菌，肺炎球菌が多いが，2000年以降，耐性菌の占める
割合が増加している．各施設で実施した薬剤感受性検査
の結果，インフルエンザ菌では1997年以降増加の傾向
にあり，2001年に耐性菌の占める割合のほうが多くな
った．肺炎球菌は1999年の成績が逆転しているが，
1998年以降耐性菌の占める割合が高い 1）．

表VI-4　細菌性髄膜炎の起炎菌別抗菌薬投与期間

起炎菌 投与期間（日）

髄膜炎菌
インフルエンザ菌
肺炎球菌
B群溶連菌
好気性グラム陰性桿菌
リステリア菌

7
7

10～14
14～21

21
≧21

注） 新生児の場合には髄液無菌化から2週間あるいは3週間以
上（文献3より引用）
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2） インフルエンザ菌に対する注射用抗菌薬の抗菌力
（表VI-5）
全国の小児科より送付された，小児由来のインフルエ

ンザ菌429株の薬剤感受性について検討し，MIC50/90を
求めた．最も耐性度の高いBLNARのMIC90は，アンピ
シリン（ABPC）；4，セフトリアキソン（CTRX）；0.25，
セフォタキシム（CTX）；0.5，パニペネム（PAPM）；
32，メロペネム（MEPM）；0.5で，第三世代セフェム
系と一部カルバペネム系が有効であるが，常用量では十
分な髄液濃度が得られないという成績であった．

3） 肺炎球菌に対する注射用抗菌薬の抗菌力（表VI-6）
同様に全国の小児科より送付された，小児由来の肺炎
球菌316株の薬剤感受性について検討し，MIC50/90を求
めた．最も耐性度の高い3遺伝子変異（1a，2b，2x）の
あるPRSPのMIC90はアンピシリン；4，セフトリアキ
ソン；2，セフォタキシム；1，パニペネム；0.25，メ
ロペネム；0.5，バンコマイシン（VCM）；0.25で，カ
ルバペネム系薬とバンコマイシンが有効であった．

4） 耐性菌に対する抗菌薬の選択
薬剤感受性検査の結果，初期治療薬に抗菌活性がある
と判明し，かつ臨床ならびに検査所見の改善が認められ

インフルエンザ菌（H. influenzae） 肺炎球菌（S. pneumoniae） 
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図VI-3　小児の細菌性髄膜炎における耐性菌の割合の年次推移

表VI-5　注射薬に対する感受性（インフルエンザ菌）

MIC50/90（μg/ml）

BLNAS Low－BLNAR BLNAR BLPAR BLPACR－I BLPACR－II

ABPC 0.25/0.5 1/2 2/4 16/32 16/64 16/32

CTRX 0.02/0.02 0.02/0.03 0.125/0.25 0.02/0.03 0.02/0.02 0.02/0.063

CTX 0.02/0.063 0.063/0.063 0.5/0.5 0.03/0.063 0.03/0.125 0.03/0.125

PAPM 0.5/4 4/32 8/32 0.5/4 4/32 1/2

MEPM 0.063/0.063 0.125/0.25 0.25/0.5 0.05/0.125 0.063/0.125 0.063/0.125

 （北里大学医学部感染症学2003）n＝429
全国の小児科27施設より送付された小児から分離されたインフルエンザ菌429株を，従来の感受性菌Beta－lactamase non producing 
Ampicillin sensitive（BLNAS）株，Beta－lactamase non producing Ampicillin Resistant（BLNAR；βラクタマーゼは産生しないが，
遺伝子変異によりアンピシリンに耐性）株，Beta－lactamase producing Ampicillin Resistant（BLPAR）株，Beta－lactamase produc-
ing Ampicillin/Clavulanic acid Resistant（BLPACR；βラクタマーゼ産生かつβラクタマーゼ産生阻害薬にも抵抗性）株に分けて薬剤
感受性（MIC50ならびにMIC90）を測定した結果は，ABPC感受性菌を除きアンピシリンとパニペネム・ベタミプロン合剤の抗菌力が
劣る．
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た場合には，その薬剤を継続する．分離菌が薬剤耐性と
判明した場合や，臨床経過や検査所見に改善が認められ
ない場合には薬剤の変更を考える．
インフルエンザ菌に対しては第三世代セフェム系のセ
フォタキシムあるいはセフトリアキソンと，メロペネム
を選択する．これらの薬剤が無効または脳膿瘍を合併し
た場合にはクロラムフェニコールの使用を考慮する．こ
の場合には骨髄抑制などの副反応に注意する．
肺炎球菌に対してはカルバペネム系薬のパニペネムま
たはメロペネムを選択する．イミペネムは痙攣の副作用
の問題から，ビアペネムは小児の用法・用量未確立や髄
膜炎の適応未承認から使用を控える．このほか抗
MRSA薬のバンコマイシンもPRSPに対する適応が承
認され，効果が期待されている．

MRSAに対しては抗MRSA薬のバンコマイシン，テ
イコプラニン（アミノグリコシド系のアルベカシンは髄
液移行が不良）を用いる．最近使用される機会が少なく
耐性菌が少ないクロラムフェニコールは髄液移行が極め
て良好で有効な場合がある．

 
C．フォローアップ治療

急性期の合併症とそれに対する治療ではなく，細菌性
髄膜炎の治癒後における亜急性・慢性的な続発症および
後遺症に対する治療，および基礎疾患に対する治療につ
いて述べる．

1） 続発症，後遺症に対する治療
a． 水頭症
外科的治療の適応を考慮しなければならない続発症で

ある．中枢神経系内の炎症により，髄液の吸収障害によ

る交通性水頭症と髄液の通過障害による非交通性水頭症
の両者が起こりうる．髄膜炎の急性期で病状が急速に進
行する場合は脳室ドレナージを考慮するが，髄膜炎の治
癒後に緩徐に進行する場合は，脳室－腹腔シャントを考
慮する 10）．早期診断のため，頭囲拡大や嘔吐などの症状
に注意する．疑いがあれば画像検査（大泉門が閉鎖して
いない乳児では頭部エコー検査が簡便）を行う．水頭症
と診断した場合，脳神経外科医と相談のうえ，治療方針
を決定する．

b． てんかん
急性期に合併する痙攣を除き，髄膜炎治癒後，2～7

％に局在性の症候性てんかんが発症する 11，12）．急性期に
痙攣を合併しなかった患児に対しても退院前には脳波検
査を行い，発作波を認める場合，注意深く経過を観察す
る．てんかん発作が出現した際には，適切な抗てんかん
薬による薬物療法を開始する．急性期からの抗てんかん
薬の継続投与によるてんかん発症予防の効果については
エビデンスがない．

c． 難聴
細菌性髄膜炎は後天性感音性難聴の原因として最も重
要であり，9～13％に伴う 11，13）．病初期より認められる
ことが多く，蝸牛管の炎症や聴神経障害による 13）．乳幼
児では，臨床的に難聴の診断が困難であり，退院前にス
クリーニングとして聴性脳幹反応を行うことが望まし
い．

d． 発達障害
2～5％に片麻痺，不随意運動などの運動障害，3～6

％に知的障害を残す 11）．詳細な知能検査を行うと知的障
害の頻度は2倍以上に増す 14）．必要に応じ，理学療法，

表VI-6　注射薬に対する感受性（肺炎球菌）

MIC50/90（μg/ml）

PSSP PISP（1a＋2x） PISP（2x＋2b） PISP（2bx） PISP（＋2x） PRSP

ABPC 0.03/0.063 0.25/0.5 0.25/0.5 0.063/0.25 0.063/0.063 2/4

CTRX 0.03/0.063 0.5/1 0.25/0. ＜0.02/0.063 0.25/0.5 1/2

CTX ＜0.02/0.125 0.25/0.5 0.125/1 ＜0.02/＜0.02 0.125/0.25 0.5/1

PAPM ＜0.02/＜0.02 ＜0.02/＜0.02 ＜0.02/＜0.25 ＜0.02/0.03 ＜0.02/＜0.02 0.125/0.25

MEPM ＜0.02/＜0.02 ＜0.02/0.063 0.063/0.125 ＜0.02/0.03 ＜0.02/＜0.02 0.25/0.5

VCM 0.125/0.25 0.03/0.25 0.25/0.25 0.125/0.125 0.125/0.25 0.25/0.25

 （北里大学医学部感染症学2003）n＝429
同様に肺炎球菌316株について，Penicillin Susceptible S. pneumoniae（PSSP）株，Penicillin Intermediate S. pneumoniae（PISP；
カッコ内は遺伝子の変異部位）株，Penicillin Resistant S. pneumoniae（PRSP）株に分けて薬剤感受性MIC50ならびにMIC90）を測
定した結果は，ペニシリン感受性菌に対してはペニシリン系，セフェム系，カルバペネム系いずれも抗菌力があるが，最も耐性とされ
ているPRSPに対してはカルバペネム系とバンコマイシンだけが効果が期待できる．
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作業療法，言語療法などリハビリテーションや対症的な
薬物療法を行う．

2） 基礎疾患に対する治療
免疫不全症には先天性と後天性がある．先天性免疫不
全症の鑑別のため，免疫グロブリン分画，補体，リンパ
球サブセットをルーチン検査として行うこともある．髄
液漏などの先天異常がある場合，可能な限り，細菌性髄
膜炎再発予防として根治術が推奨される 15）．慢性副鼻腔
炎や中耳炎から細菌性髄膜炎に発展した症例では，髄膜
炎治癒後に，これらが完治しているかを確認し，完治し
ていなければ，適切な治療を行う．特に細菌性髄膜炎を
反復した場合は，基礎疾患の存在を疑い，精査すること
が望ましい．
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1．細菌の分類

 
A．年齢層別にみた起炎菌の特徴

本邦においては，小児から成人までの細菌性髄膜炎の
症例より分離された細菌そのものを，経年的に大規模に
収集し，その解析を行った成績はほとんど見当たらな
い．表VII-1に示した成績は，「細菌性髄膜炎全国サー
ベイランス研究班（1999～2004年）」によって，全国
275医療施設から送付を受けた1,000例を超える菌株デ
ータを基に，年齢別にみた起炎菌の分離頻度を示したも
のである．表作成時の年齢区分は，起炎菌の菌種別頻度
に免疫学的な点を加え，①生直後～4ヵ月未満，②4ヵ
月～5歳，③6～49歳，④50歳以上，そして⑤ immu-

nocompromised hostの5つとした．なお，起炎菌に関
するデータのうち，病院内において開頭手術後などにお

いて発症した症例の起炎菌は本質的に異なるが，正確な
データはほとんどないのが実情である．したがって⑤の
起炎菌は細菌学的見地からの推定とした．

1） 生直後～4ヵ月未満 1，2）

この時期にみられる細菌性髄膜炎は，出産時の垂直感
染，あるいはそれを遠因とする場合が圧倒的に多い．特
に生後2ヵ月までにみられる本症の80％はB群溶血連
鎖球菌（Streptococcus agalactiae）と大腸菌（Esche-

richia coli）によるものである．3ヵ月以降になるとこ
れらの頻度は急速に低下する．
分娩時に何らかのトラブルがあり，妊婦に対し抗菌薬
が投与されたようなケースにおける新生児の起炎菌に
は，大腸菌以外のクレブシエラ属（Klebsiella pneu-

moniaeなど），エンテロバクター属（Enterobacter sp），
セラチア属（Serratia sp）など抗菌薬に耐性を示す腸
内細菌による場合もある．

VII．資　料

表VII-1　細菌性髄膜炎例における起炎菌

＜4ヵ月 4ヵ月～5歳 6～49歳 ≧50歳
immunocompro-

mised host ＊2

①B群溶血連鎖球菌（S. agalac-
tiae）

◎ 45～50％ ＜1％ ＜1％ ＜1％ △

②大腸菌（E. coli） ◎ 20～25％ ＜1％ ＜1％ ＜5％ △

③クレブシエラ属（エンテロバク
ター属 ,セラチア属などを含む）

○ 5～10％ ＜1％ ＜1％ ＜2％ ○

④リステリア菌（L. monocyto-
genes）

1～2％ ＜2％ ＜1％ ＜1％ △

⑤その他連鎖球菌 1～3％ ＜1％ ＜2％ ＜3％ ○

⑥緑膿菌（その他のブドウ糖非発
酵菌を含む）

＜5％ ＜1％ ＜1％ ＜5％ ○

⑦黄色ブドウ球菌（S. aureus） ＜5％ ＜1％ ＜2％ 5％ ○

⑧肺炎球菌（S. pneumoniae） ○ 5～10％ ◎ 20～25％ ◎ 60～65％ ◎ 80％ △

⑨インフルエンザ菌（H. influen-
zae）

◎ 15～20％ ◎ 70～72％ ○ 5～10％ ＜5％ △

⑩髄膜炎菌（N. meningitis） 1～2％ 1～2％ ＜5％ △

⑪その他の細菌，真菌＊1 ＜5％ ＜5％ ＜5％ ○ 10％ ○
＊1： その他の菌の中ではクリプトコッカスに注意する．この菌の特徴については菌種の特徴の項を参照されたい．
＊2： 正確なサベイランスの成績がないので，起炎菌として比較的考えられるものを○，頻度は低いが起炎菌となりうるものを△とした．
注： 学童期までの起炎菌の割合についてはいくつかのサベイランス研究から推定した成績である．成人例についての成績は主に市中に
おいて発症した症例における割合を示す．immunocompromised hostに発症した起炎菌に関する大規模な疫学調査の成績は，本邦
においては見当たらない．病院内発症例の起炎菌については各菌種の項目を参照されたい．
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一方，低出生体重児において，生後2ヵ月以内に発症
する細菌性髄膜炎では，症例数は少ないものの，上記の
細菌に加えて黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aure-

us），特に院内感染菌としてのMRSAもある．
また，極めてまれにではあるが，出産時にトラブルを
認めなかった症例において，黄色ブドウ球菌，表皮ブド
ウ球菌（Staphylococcus epidermidis），あるいは緑膿
菌（Pseudomonas aeruginosa）が起炎菌として認めら
れた場合には，皮膚洞を通じての感染が考えられる．念
のためその有無をよく調べることも必要である．

2） 4ヵ月～5歳 1，2）

免疫学的に最も未熟な時期に相当するため，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，その大多数が莢膜血清型 type bのインフルエン
ザ菌（インフルエンザ菌b型Haemophilus influenzae：
Hib），あるいは肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）
である．疫学的にはインフルエンザ菌b型と肺炎球菌の
割合はおおよそ3：1である．これらのなかに，急速に
耐性菌が増加しており，最初に選択される抗菌薬の髄液
移行性とその殺菌性の良否が児の予後を大きく左右する
ことになる（耐性菌の現況については後述）．
その他には，リステリア菌（Listeria monocytogenes），
髄膜炎菌（Neisseria meningitidis），連鎖球菌による髄
膜炎もまれにみられる．基礎疾患を有している児の場合
には，その他の細菌が起炎菌となる場合も散見される．

3） 6～49歳 3）

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，この年齢以降では細菌性髄膜炎は極めてま
れとなる．全国規模のサーベイランス成績を集計する
と，この年齢における発症例の半数は基礎疾患として無
脾症や生活習慣病，あるいは抗癌剤治療中，慢性疾患を
有していることなどが特徴である．起炎菌のほぼ80％
が肺炎球菌となり，インフルエンザ菌は激減する．次い
で髄膜炎菌，その他の連鎖球菌属による例が散見され
る．日本においては，髄膜炎菌による発症例の頻度は欧
米に比べると著しく低率である．腸内細菌やブドウ糖非
発酵菌による発症例はさらにまれである点を特徴とす
る．
なお，基礎疾患を有していない20代～40代にかけて
の年齢層で，突然発症した肺炎球菌性髄膜炎では，特に
乳幼児からの家族内感染の可能性が高く，起炎菌検索の
際にもその点を念頭に置く．

4） 50歳以上
この年齢は，感染防御能が再び低下してくる年代であ
る．つまりは先祖返りともいえる．したがって，起炎菌
も新生児期にみられた大腸菌やクレブシエラなどの腸内

細菌，緑膿菌を含むブドウ糖非発酵菌も起炎菌となる例
がみられることになる．その他には，黄色ブドウ球菌，
表皮ブドウ球菌，腸球菌（Enterococcus faecalisやEn-

terococcus faeciumなど），そして口腔内連鎖球菌によ
る発症例も認められる．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が起炎菌を推定する
うえで大切である．

5） immunocompromised host

このような条件下にある症例では，どのような菌によ
っても髄膜炎を発症する場合のあることを念頭に置く．
起炎菌を推定するうえで重要なのは，髄液所見で優位に
観察される細胞が多形核白血球なのか，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に比
してどうかということである．培養はそれらの検査所見
に基づいて可能性の高いものから実施することになる．

 
B．起炎菌を特定するための注意点

各年齢層に共通することは，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
を採取し，グラム染色によって菌の有無を確認すること
が最も重要である．
髄液の観察に際しては，髄液が混濁していれば，その

5μlを直接プレパラートに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，5,000rpm，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し注意深く
観察する．一般的に，103/ml以上の菌が存在すれば，顕
微鏡下に見つけられるはずである．それ以下の菌数の場
合には，検鏡で見つけるのは困難な場合が多い．ただ
し，同時に染色される細胞が好中球優位であれば，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
単核球優位である）．
観察に当たって注意すべきことは，インフルエンザ菌
は特に球桿菌状の小さい菌であるため，観察に慣れない
と識別が難しい．また，肺炎球菌の場合には，通常はグ
ラム陽性球菌であるが，脱色が強いとグラム陰性球菌に
みえることがあるので注意を要する．主な菌のグラム染
色像については図VII-1を参照されたい．

 
C．起炎菌としての特徴

a． B群溶血連鎖球菌（図VII-1a）
本菌は生直後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．本菌の
病原性は菌の保有する fimbriaが強く関与するとされて
おり，生直後1週間以内にみられる発症をearly onset，
それ以降にみられる場合を late onsetと呼び区別してい
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る．
本菌は高齢者の尿，あるいは数％の成人女性の腟内か
ら分離されるが，通常ほとんどが常在菌であり，病原性
を発揮していない．
図に示すように，グラム染色で陽性に染まる4～5個
の連鎖した球菌が観察される際には本菌が疑われる．β
ラクタム系薬耐性菌はほとんど認められていない．

b． 大腸菌（図VII-1b）
生直後の発症例の髄液で，グラム染色で陰性に染まる

比較的明瞭な桿菌が認められた場合には，大腸菌（E. 

coli）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が原因菌となっている場合もある
が，それらを光学顕微鏡下で正確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．成人例でグラム
陰性桿菌が認められた場合には，むしろ大腸菌ではない
腸内細菌の確率が高いと考えたほうがよい．また，グラ
ム陰性ではあるがやや細くて長い菌は緑膿菌の可能性も
念頭に置く．特に入院例においては注意を要する．使用
抗菌薬はβラクタマーゼ産生菌か否かも考慮して選択す
る．

c． 肺炎球菌（図VII-1c）
本菌が起炎菌の際には，菌量が多ければ紅く染まった
好中球とともにグラム陽性に染まった双球菌が見えるは
ずである．ただし，非常に自己融解しやすい菌なので，
しばしばグラム陰性に染色されること，またしばしば2

個あるいは4個と偶数で存在している点に注意する．ま
た，βラクタム系薬が前投与されていた場合には，菌が
やや膨化し，楕円形にやや伸びている場合もある．
本菌は菌の最外層に多糖体から成る莢膜を有している

ため，グラム染色で菌体周囲にハローとして間隙層がみ
られることが特徴である．また，まれに菌が多量に観察
されるにもかかわらず，好中球がほとんど見えない場合
がある．このような症例においては，劇症型の臨床経過
をとりやすい．
本菌の耐性化の状況や血清型については次項に記す．
d． インフルエンザ菌（図VII-1d）
市中で発症した乳幼児期（6ヵ月～5歳）における細
菌性髄膜炎例の60～65％は莢膜b型のインフルエンザ
菌（Hib）が起炎菌である．図にみられるように，本菌
はグラム陰性桿菌であるが，大腸菌と比較すると菌は小
さく，また球桿菌状の多形性を呈し，グラム染色でも染
色性の悪いことが特徴である．本例の場合にもまれに劇
症型の経過をとる例が認められる．
また，本菌においても急速に薬剤耐性化が進行してい
るが，それについては後述する．

e． リステリア菌（図VII-1e）
リステリア菌（L. monocytogenes）はグラム陽性桿菌
で，桿菌がハ状に観察されれば本菌を疑う．症例数は
1％前後と低いが，乳幼児期に本菌によるものがみられ
る．本菌は，貪食された細胞内では典型的な形態をとら
ない場合があるので，薬剤に触れて形態変化したB群溶
血連鎖球菌や肺炎球菌との識別が必要である．

f． 黄色ブドウ球菌，腸球菌（図VII-1f）
MRSAを含む黄色ブドウ球菌やそれ以外のブドウ球
菌，あるいは腸球菌属（E. faecalis，E. faeciumなど）
は図VII－1fのように観察される．グラム陽性の球菌で
一般的に菌の周囲に，ハロー間隙は観察されず，菌を貪
食した多形核白血球がみられるはずである．

a．B群溶血連鎖球菌

e．リステリア菌 f．黄色ブドウ球菌 g．クリップトコッカス h．髄膜炎菌

b．大腸菌 c．肺炎球菌 d．インフルエンザ菌

図VII-1　主な起炎菌のグラム染色体

 02b神経治療学24-01GL.indd   56 07.2.15   11:17:22 AM



細菌性髄膜炎の診療ガイドライン　　57

これらが起炎菌となるのは，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
トの設置後に生じた本症の場合にみられる．
なお，図VII－1fではわかりにくいが，黄色ブドウ球
菌は通常クラスター状（ブドウの房状）の塊を示す．一
方，腸球菌は連鎖球菌の形態をとり，B群溶血連鎖球菌
や肺炎球菌と類似する．

g． クリプトコッカス（図VII-1g）
細菌ではないが，クリプトコッカス（Cryptococcus 

neoformans）は真菌性髄膜炎の代表的なものである．
図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た大きな細胞が観察されることが特
徴である．本菌による感染は主に免疫学的な問題を有す
る成人が空気中の菌を吸い込むことによって発症する．
髄液の細胞所見は一般細菌とは異なり，単核球優位であ
る．

h． 髄膜炎菌（図VII-1h）
髄膜炎菌性髄膜炎は，各年齢層において時にみられ

る．本菌はブドウ球菌に似た形態であるが，グラム陰性
球菌であることを特徴とする．図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．

i． 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症例に
おいてまれに散見される．さらには，入院症例で，かつ
抗菌薬療法が施された免疫不全例においては，真菌を含
む微生物によって発症する場合もあることに注意を要す
る．

 
D．主要細菌の耐性化傾向

a． 肺炎球菌
図VII-2に肺炎球菌による細菌性髄膜炎例の年齢分布

と耐性化状況を示す．肺炎球菌のβラクタム系薬（ペニ
シリン系，セフェム系，カルバペネム系を含む）耐性化
には，主に細胞壁合成酵素の3種の遺伝子変異が関わっ
ている．それらの組み合わせによってペニシリン系薬の
感受性が低下する場合と，セフェム系薬の感受性が低下
する場合とがある．カルバペネム系薬も遺伝子変異の影
響を受けるが，ペニシリン系やセフェム系薬ほどの影響
は受けないことが特徴である．ここでは，それらの遺伝
子変異を持たない菌を感性菌（ペニシリン感性肺炎球
菌：PSSP），1～2個の遺伝子変異を持つ株を軽度耐性
菌（ペニシリン軽度耐性菌：PISP），そして3遺伝子と
も変異した株を耐性菌（ペニシリン耐性菌：PRSP）と
して区別している．生物学的薬剤感受性測定では，
PSSPは基準薬であるペニシリンGを含むペニシリン，

セフェム系薬に対し0.06μg/ml以下のMICを示し，
PISPはペニシリンやセフェム系薬には0.125～0.5μg/

mlのMICを示す．PRSPに対するそれらのMICは，0.5

～4μg/mlに分布する．MICのピークの2μg/ml程度で
ある．米国CLISI（Clinical and Laboratory Standard 

Institute）の勧告に従うと，MICが1μg/ml以下の菌株
はPISPということにされているが，髄膜炎の治療にあ
たっては髄液中への薬剤の移行濃度を考慮し，PISPと
いえどもPRSPとみなして対応するように勧告されてい
る．
また，図VII-2にみられるように，成人例由来の肺炎

球菌においても耐性菌が増加している．遺伝子変異をも
たない真のPSSPは2割程度である．これら分離株中に
占めるPRSPの割合は39.8％，PISPは38.9％となって
いる．起炎菌が肺炎球菌と推測された場合，あるいは肺
炎球菌と判明した時点で，殺菌性の優れた抗菌薬に切り
替えたほうがよい．
図VII-3には参考資料として分離された肺炎球菌を

17歳以下の小児と18歳以上の成人とに分け，病原性と
関連を有する菌の莢膜タイプに関する成績を示す．小児
では6A型と6B型が圧倒的に多く35％を占めているこ
とが特徴である．その他には中耳炎の起炎菌として頻度
の高い19F型や23F型，次いで肺炎を惹起する14型で
ある．一方，成人由来株ではさまざまなタイプが認めら
れ，小児の起炎菌とは菌のタイプが異なることが明らか
である 4）．

b． インフルエンザ菌
図VII-4にはインフルエンザ菌による細菌性髄膜炎例
の年齢分布と薬剤耐性化状況を示す．小児例が圧倒的多
数を占め，本菌による成人例は極めてまれである．これ
らのうち，4株を除いてすべて莢膜血清型bであった．
生後1ヵ月例の発症もみられ，3ヵ月以降急速に症例数
の増加することが示されている．一方，5歳を過ぎると
発症例はほとんどみられなくなることが肺炎球菌例と根
本的に異なる．
欧米では10年前からインフルエンザ菌b型コンジュ

ゲートワクチンが実施され，すでにインフルエンザ菌b

型髄膜炎は過去の疾患とまでいわれている．本邦でもイ
ンフルエンザ菌b型ワクチンの実施によって発症の防御
を期待したい．
一方，これらの分離菌のなかに見いだされるβラクタ

ム系薬耐性菌は，菌の細胞壁合成酵素PBP3をコードす
る遺伝子上に何個所か変異が挿入されていることが明ら
かにされている 5，6）．分離菌は，遺伝子変異と抗菌薬感
受性の関係から  ①軽度耐性菌（1ヵ所の遺伝子変異），
②耐性菌（2ヵ所の遺伝子変異），③βラクタマーゼ産生
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図VII-2　肺炎球菌性髄膜炎例の年齢分布と遺伝子レベルでみた感性 /耐性の識別
「化膿性髄膜炎全国サーベイランス研究班」によって収集された菌株について耐性遺伝子の有無を検索し，PSSP，
PISP，PRSPに3区分している．
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図VII-3　肺炎球菌の莢膜血清型　小児と成人の比較
病原性と関連する莢膜血清型は，デンマークのStatens Seruminstitutから抗血清を購入し，莢膜膨化試験によって判
定する．
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＋耐性菌（PBP3遺伝子変異とβラクタマーゼ産生），そ
して  ④βラクタマーゼ産生菌とに区別される．全分離
株中には，軽度耐性菌が29.9％，耐性菌が23.2％，βラ
クタマーゼ産生＋耐性菌が10.8％の割合で認められる
が，近年耐性菌の割合のみが急上昇している．
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図VII-4　インフルエンザ菌性髄膜炎例の年齢分布と遺伝子レベルでみた感性 /耐性の識別
「化膿性髄膜炎全国サーベイランス研究班」によって収集された菌株について耐性遺伝子の有無を調べ，区別している．
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医薬品名 略　号
商品名

（販売会社名）
（医薬品添付文書における）

適応菌種
（医薬品添付文書における）

適応症

セフェム系薬（セファロスポリン系第三世代）

セフォタキシ
ムナトリウム

CTX クラフォラン（サノフ
ィ・アベンティス），
セフォタックス（中
外）

レンサ球菌属，肺炎球菌，ペプ
トストレプトコッカス属，大腸
菌，シトロバクター属，クレブ
シエラ属，エンテロバクター
属，セラチア属，プロテウス
属，モルガネラ・モルガニー，
プロビデンシア属，インフルエ
ンザ菌，バクテロイデス属のう
ち本剤感受性菌

細菌性髄膜炎，敗血症，感染性
心内膜炎，外傷・熱傷及び手術
創等の二次感染，肺炎，急性気
管支炎，慢性呼吸器疾患の二次
感染，肺膿瘍，膿胸，胆管炎，
胆のう炎，腹膜炎，腎盂腎炎，
膀胱炎，子宮付属器炎，バルト
リン腺炎，子宮内感染，子宮旁
結合織炎

セフトリアキ
ソンナトリウ
ム

CTRX ロセフィン（中外），
セフキソン（シオノ），
セロニード（沢井），
リアソフィン（ケミッ
クス），セフィローム
（マルコ），ロセメルク
（メルク），ロゼクラー
ト（大洋），セフトリ
アキソンナトリウム
（ニプロ）

ブドウ球菌属，レンサ球菌属，
肺炎球菌，淋菌，大腸菌，シト
ロバクター属，クレブシエラ
属，エンテロバクター属，セラ
チア属，プロテウス属，モルガ
ネラ・モルガニー，プロビデン
シア属，インフルエンザ菌，バ
クテロイデス属，プレボテラ属
のうち本剤感受性菌

細菌性髄膜炎，敗血症，咽頭・
喉頭炎，扁桃炎，急性気管支
炎，肺炎，慢性呼吸器疾患の二
次感染，肺膿瘍，膿胸，胆管
炎，胆のう炎，腹膜炎，腹腔内
膿瘍，腎盂腎炎，膀胱炎，副睾
丸炎，尿道炎，子宮頚管炎，子
宮付属器炎，バルトリン腺炎，
子宮内感染，子宮旁結合織炎，
骨盤内炎症性疾患，直腸炎，角
膜炎（角膜潰瘍を含む），中耳
炎，副鼻腔炎，顎炎，顎周囲の
蜂巣炎

セフタジジム CAZ モダシン（グラクソス
ミスクライン），モベ
ンゾジン（ケミファ，
大洋）

ブドウ球菌属，レンサ球菌属，
肺炎球菌，ペプトストレプトコ
ッカス属，大腸菌，シトロバク
ター属，クレブシエラ属，エン
テロバクター属，セラチア属，
プロテウス属，モルガネラ・モ
ルガニー，プロビデンシア属，
シュードモナス属，緑膿菌，バ
ークホルデリア・セパシア，ス
テノトロホモナス・マルトフィ
リア，インフルエンザ菌，アシ
ネトバクター属，バクテロイデ
ス属，プレボテラ属のうち本剤
感受性菌

細菌性髄膜炎，敗血症，感染性
心内膜炎，外傷・熱傷・手術創
等の二次感染，咽頭・喉頭炎，
扁桃炎（扁桃周囲炎，扁桃周囲
膿瘍），急性気管支炎，肺炎，
肺膿瘍，慢性呼吸器疾患の二次
感染，膿胸，胆管炎，胆のう
炎，肝膿瘍，腹膜炎，腎盂腎
炎，膀胱炎，前立腺炎，子宮付
属器炎，バルトリン腺炎，子宮
内感染，子宮旁結合織炎，中耳
炎，副鼻腔炎

 
2．抗菌薬の分類

【編注】以下に示す適応菌種と適応症は医薬品添付文
書による．しかし，本ガイドラインに述べてあるよう

に，それぞれの抗菌薬の適応菌種と適応症は時々刻々と
変わりつつあるため，すでにいくつかの点で記載に不適
切な点が出てきている．本ガイドラインのそれぞれの項
目を参考にして適切な情報を得ていただきたい．
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医薬品名 略　号
商品名

（販売会社名）
（医薬品添付文書における）

適応菌種
（医薬品添付文書における）

適応症

硫酸セフピロ
ム

CPR ブロアクト（塩野義），
ケイテン（アステラ
ス）

ブドウ球菌属，レンサ球菌属，
肺炎球菌，エンテロコッカス・
フェカーリス，ペプトストレプ
トコッカス属，モラクセラ・カ
タラーリス，大腸菌，シトロバ
クター属，クレブシエラ属，エ
ンテロバクター属，セラチア
属，プロテウス属，モルガネ
ラ・モルガニー，プロビデンシ
ア属，緑膿菌，バークホルデリ
ア・セパシア，インフルエンザ
菌，アシネトバクター属，バク
テロイデス属のうち本剤感受性
菌

細菌性髄膜炎，敗血症，感染性
心内膜炎，深在性皮膚感染症，
リンパ管・リンパ節炎，外傷・
熱傷及び手術創等の二次感染，
肛門周囲膿瘍，咽頭・喉頭炎，
扁桃炎（扁桃周囲炎，扁桃周囲
膿瘍），急性気管支炎，肺炎，
肺膿瘍，慢性呼吸器疾患の二次
感染，膿胸，胆管炎，胆のう
炎，肝膿瘍，腹膜炎，腹腔内膿
瘍，腎盂腎炎，膀胱炎，前立腺
炎，子宮付属器炎，バルトリン
腺炎，子宮内感染，子宮旁結合
織炎

塩酸セフォゾ
プラン

CZOP ファーストシン（武
田）

ブドウ球菌属，レンサ球菌属，
肺炎球菌，腸球菌，ペプトスト
レプトコッカス属，モラクセ
ラ・カタラーリス，大腸菌，シ
トロバクター属，クレブシエラ
属，エンテロバクター属，セラ
チア属，プロテウス属，モルガ
ネラ・モルガニー，プロビデン
シア属，シュードモナス属，緑
膿菌，バークホルデリア・セパ
シア，ステノトロホモナス・マ
ルトフィリア，インフルエンザ
菌，アシネトバクター属，バク
テロイデス属，プレボテラ属の
うち本剤感受性菌

細菌性髄膜炎，敗血症，外傷・
熱傷及び手術創等の二次感染，
咽頭・喉頭炎，扁桃炎（扁桃周
囲膿瘍を含む），肺炎，肺膿瘍，
慢性呼吸器疾患の二次感染，膿
胸，胆管炎，胆のう炎，肝膿
瘍，腹膜炎，腹腔内膿瘍，腎盂
腎炎，複雑性膀胱炎，前立腺
炎，子宮付属器炎，子宮内感
染，子宮旁結合織炎，角膜炎
（角膜潰瘍を含む），眼窩感染，
眼内炎（全眼球炎を含む），中
耳炎，副鼻腔炎，化膿性唾液腺
炎

ペニシリン系薬

ベンジルペニ
シリン

PCG ペニシリンＧカリウム
（明治製菓）

ベンジルペニシリン感性ブドウ
球菌属，レンサ球菌属，肺炎球
菌，腸球菌属，淋菌，髄膜炎
菌，ジフテリア菌，炭疽菌，放
線菌，破傷風菌，ガス壊疽菌
群，回帰熱ボレリア，ワイル病
レプトスピラ，鼠咬症スピリル
ム

細菌性髄膜炎，敗血症，感染性
心内膜炎，表在性皮膚感染症，
深在性皮膚感染症，乳腺炎，リ
ンパ管・リンパ節炎，扁桃炎，
咽頭・喉頭炎，急性気管支炎，
肺炎，肺膿瘍，膿胸，慢性呼吸
器疾患の二次感染，淋菌感染
症，ジフテリア（抗毒素併用），
猩紅熱，中耳炎，副鼻腔炎，放
線菌症，ガス壊疽（抗毒素併
用），破傷風（抗毒素併用），回
帰熱，ワイル病，鼠咬症
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医薬品名 略　号
商品名

（販売会社名）
（医薬品添付文書における）

適応菌種
（医薬品添付文書における）

適応症

アンピシリン ABPC ビクシリン（明治製
菓）

アンピシリン感性ブドウ球菌
属，レンサ球菌属，肺炎球菌，
腸球菌属，淋菌，髄膜炎菌，炭
疽菌，放線菌，大腸菌，プロテ
ウス・ミラビリス，インフルエ
ンザ菌

細菌性髄膜炎，敗血症，感染性
心内膜炎，表在性皮膚感染症，
深在性皮膚感染症，乳腺炎，リ
ンパ管・リンパ節炎，骨髄炎，
扁桃炎，咽頭・喉頭炎，急性気
管支炎，肺炎，肺膿瘍，膿胸，
慢性呼吸器疾患の二次感染，腹
膜炎，肝膿瘍，感染性腸炎，腎
盂腎炎，膀胱炎，子宮内感染，
淋菌感染症，猩紅熱，眼瞼膿
瘍，角膜炎（角膜潰瘍を含む），
中耳炎，副鼻腔炎，歯周組織
炎，歯冠周囲炎，抜歯創・口腔
手術創の二次感染，顎炎，外
傷・熱傷及び手術創等の二次感
染，放線菌症，炭疽

カルバペネム系

イミペネム /
シラスタチン
ナトリウム

IPM/CS チエナム（萬有），イ
ンダスト（大洋）

ブドウ球菌属，レンサ球菌属，
肺炎球菌，腸球菌属，ペプトス
トレプトコッカス属，大腸菌，
シトロバクター属，クレブシエ
ラ属，エンテロバクター属，セ
ラチア属，プロテウス属，モル
ガネラ・モルガニー，プロビデ
ンシア属，シュードモナス属，
緑膿菌，バークホルデリア・セ
パシア，インフルエンザ菌，ア
シネトバクター属，バクテロイ
デス属，プレボテラ属のうち本
剤感受性菌

敗血症，感染性心内膜炎，骨髄
炎，関節炎，外傷・熱傷及び手
術創等の二次感染，急性気管支
炎，肺炎，肺膿瘍，慢性呼吸器
疾患の二次感染，膿胸，胆管
炎，胆のう炎，肝膿瘍，腹膜
炎，腎盂腎炎，膀胱炎，前立腺
炎，子宮付属器炎，バルトリン
腺炎，子宮内感染，子宮旁結合
織炎，眼内炎（全眼球炎を含
む），角膜炎（角膜潰瘍を含む）

パニペネム /
ベタミプロン

PAPM/
BP

カルベニン（第一三
共）

ブドウ球菌属，レンサ球菌属，
肺炎球菌，腸球菌属，モラクセ
ラ・カタラーリス，大腸菌，シ
トロバクター属，クレブシエラ
属，エンテロバクター属，セラ
チア属，プロテウス属，プロビ
デンシア属，シュードモナス
属，緑膿菌，バークホルデリ
ア・セパシア，インフルエンザ
菌，バクテロイデス属，プレボ
テラ属のうち本剤感受性菌

細菌性髄膜炎，敗血症，感染性
心内膜炎，深在性皮膚感染症リ
ンパ管・リンパ節炎，肛門周囲
膿瘍，外傷・熱傷・手術創等の
二次感染，骨髄炎，関節炎，咽
喉頭炎，急性気管支炎，扁桃炎
（扁桃周囲炎，扁桃周囲膿瘍），
肺炎，肺膿瘍，慢性呼吸器疾患
の二次感染，膿胸，胆管炎，胆
のう炎，肝膿瘍，腎盂腎炎，膀
胱炎，前立腺炎，副睾丸炎，腹
膜炎，腹腔内膿瘍，子宮付属器
炎，バルトリン腺炎，子宮内感
染，子宮旁結合織炎，眼窩感
染，眼内炎（全眼球炎を含む），
中耳炎，副鼻腔炎，化膿性唾液
腺炎，顎炎，顎骨周辺の蜂巣炎
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医薬品名 略　号
商品名

（販売会社名）
（医薬品添付文書における）

適応菌種
（医薬品添付文書における）

適応症

メロペネム MEPM メロペン（大日本住
友）

ブドウ球菌属，レンサ球菌属，
肺炎球菌，腸球菌属，髄膜炎
菌，モラクセラ・カタラーリ
ス，大腸菌，シトロバクター
属，クレブシエラ属，エンテロ
バクター属，セラチア属，プロ
テウス属，プロビデンシア属，
シュードモナス属，緑膿菌，バ
ークホルデリア・セパシア，イ
ンフルエンザ菌，バクテロイデ
ス属，プレボテラ属のうち本剤
感受性菌

細菌性髄膜炎，敗血症，深在性
皮膚感染症，リンパ管・リンパ
節炎，肛門周囲膿瘍，外傷・熱
傷・手術創等の二次感染，骨髄
炎，関節炎，扁桃炎（扁桃周囲
膿瘍を含む），肺炎，肺膿瘍，
慢性呼吸器疾患の二次感染，膿
胸，胆管炎，胆のう炎，肝膿
瘍，腎盂腎炎，複雑性膀胱炎，
腹膜炎，子宮付属器炎，子宮内
感染，子宮旁結合織炎，眼内炎
（全眼球炎を含む），中耳炎，副
鼻腔炎，顎炎，顎骨周辺の蜂巣
炎

ビアペネム BIPM オメガシン（明治製
菓）

ブドウ球菌属，レンサ球菌属，
肺炎球菌，腸球菌属（エンテロ
コッカス・フェシウムを除く），
モラクセラ属，大腸菌，シトロ
バクター属，クレブシエラ属，
エンテロバクター属，セラチア
属，プロテウス属，緑膿菌，イ
ンフルエンザ菌，アシネトバク
ター属，ペプトストレプトコッ
カス属，バクテロイデス属，プ
レボテラ属，フゾバクテリウム
属のうち本剤感受性菌

敗血症，肺炎，肺膿瘍，慢性呼
吸器病変の二次感染，複雑性膀
胱炎，腎盂腎炎，腹膜炎，子宮
旁結合織炎

βラクタマーゼ阻害薬配合薬

スルバクタム
ナトリウム /
アンピシリン
ナトリウム

SBT/
ABPC

ユナシンS（ファイザ
ー）

ブドウ球菌属，大腸菌，プロテ
ウス属，インフルエンザ菌のう
ち本剤感受性菌

肺炎，肺膿瘍，膀胱炎，腹膜炎

アミノグリコシド系薬

硫酸ゲンタマ
イシン

GM ゲンタシン（日本シエ
ーリング），エルタシ
ン（富士），ルイネシ
ン（日医工）

セラチア属，プロテウス属，モ
ルガネラ・モルガニー，プロビ
デンシア属，緑膿菌，ブドウ球
菌属，大腸菌，クレブシエラ
属，エンテロバクター属のうち
本剤感受性菌

敗血症，外傷・熱傷及び手術創
等の二次感染，肺炎，腹膜炎，
腎盂腎炎，膀胱炎，中耳炎
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医薬品名 略　号
商品名

（販売会社名）
（医薬品添付文書における）

適応菌種
（医薬品添付文書における）

適応症

グリコペプチド系薬

塩酸バンコマ
イシン

VCM 塩酸バンコマイシン
（塩野義），バンコマイ
シン「MEEK」（小林
化工，明治製菓），バ
ンコマイシン（日医
工），塩酸バンコマイ
シン（メルク），ソル
レイン（東和）

メチシリン耐性の黄色ブドウ球
菌，ペニシリン耐性肺炎球菌の
うち本剤感受性菌

細菌性髄膜炎，敗血症，感染性
心内膜炎，骨髄炎，関節炎，外
傷・熱傷及び手術創等の二次感
染，肺炎，肺膿瘍，膿胸，腹膜
炎

テイコプラニ
ン

TEIC タゴシッド（アステラ
ス）

メチシリン耐性の黄色ブドウ球
菌のうち本剤感受性菌

敗血症，深在性皮膚感染症，慢
性膿皮症，外傷・熱傷及び手術
創等の二次感染，肺炎，膿胸，
慢性呼吸器疾患の二次感染

クロラムフェニコール系

クロラムフェ
ニコール

CP クロロマイセチンサク
シネート（第一三共）

ブドウ球菌属，レンサ球菌属，
肺炎球菌，腸球菌属，淋菌，イ
ンフルエンザ菌，髄膜炎菌，サ
ルモネラ属，チフス菌，パラチ
フス菌，クレブシエラ属，大腸
菌，プロテウス属，モルガネ
ラ・モルガニー，軟性下疳菌，
百日咳菌，野兎病菌，ガス壊疽
菌，リケッチャ属，トラコーマ
　クラミジア（クラミジア　ト
ラコマティス）のうち本剤感受
性菌

細菌性髄膜炎，腸チフス，パラ
チフス，感染性腸炎，発疹チフ
ス，発疹熱，ツツガムシ病，
（ソケイ）リンパ肉芽腫，表在
性皮膚感染症，深在性皮膚感染
症，扁桃炎，咽頭炎，喉頭炎，
急性気管支炎，肺炎，膿胸，慢
性呼吸器病変の二次感染，外
傷・熱傷及び手術創等の二次感
染，乳腺炎，リンパ節炎，骨髄
炎，腹膜炎，敗血症，猩紅熱，
胆囊胆管炎，中耳炎，副鼻腔
炎，淋菌感染症，腎盂腎炎，膀
胱炎，尿道炎，子宮付属器炎，
子宮内感染，軟性下疳，性病性
付属器炎，ガス壊疽，野兎病，
角膜炎，涙のう炎，歯周組織
炎，歯冠周囲炎，百日咳

その他（化学療法薬）

リファンピシ
ン

RFP リファジン（第一三
共），リマクタン（ノ
バルティス），アプテ
シン（科研），リモベ
ロン（辰巳），リファ
ンピシン（沢井，ニプ
ロ，ヘキサル），セオ
ピシン（長生堂）

本剤に感受性の結核菌，らい菌 肺結核およびその他の結核症，
ハンセン病

リネゾリド LZD ザイボックス（ファイ
ザー）

本剤に感受性のバンコマイシン
耐性エンテロコッカス・フェシ
ウム，メチシリン耐性黄色ブド
ウ球菌

各種感染症
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