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要 旨
今回，診断機器が限られた離島において，比較的稀な抗生剤関連脳症を経験したので報告する．

症例は９０歳女性，発熱を主訴に来院した．来院1週間前より発熱が持続しており，来院前日にも４０℃
の発熱，悪寒を認めたため外来受診となった．身体所見では明らかな異常は認めず，来院時の検査
所見から腎盂腎炎としてセフトリアキソン（以下CTRX）2g／日で治療を開始した．その後解熱し経
過良好であったが，第4病日に四肢の強直間代性痙攣，ミオクローヌス様運動を認めた．各種検査
施行したが明らかな異常は認めなかった．痙攣の原因として抗生剤関連脳症を疑い，第6病日に
CTRXを中止し，レボフロキサシンに抗生剤を変更したところ，発作の再燃は認めず経過したため
治療を終了した．抗生剤関連脳症はあまり認識されていない疾患であるが，抗生剤投与を継続する
と重積状態など重症化する可能性もある．不要な検査や治療を回避するためにも，本症を鑑別に挙
げることが重要と考える．

は じ め に

薬剤投与による中枢神経への副作用は広く知ら
れており，またせん妄の原因としても重要である
が，これまで抗生剤で関連のあるものはあまり認識
されていない１）．今回，腎盂腎炎の治療中にCTRX
による抗生剤関連脳症（AAE: Antibiotic Associ-
ated Encephalopathy）を発症し投与の中止によ
り軽快した一例を経験したため，若干の文献的考
察を加え報告する．

症 例

【症 例】 ９０歳，女性
【主 訴】 発熱
【現病歴】 来院1週間前より発熱が持続しており

解熱鎮痛剤を使用し様子を見ていたが，来院前

日の夜に４０℃の発熱，悪寒戦慄を認めたため外
来受診となった．

【既往歴】 高血圧，パーキンソン症候群
【内服歴】 ゾピクロン ７．５㎎1錠／日，オルメサル

タン １０㎎1錠／日，アムロジピン 5㎎1錠／日，
ニフェジピン ２０㎎1錠／日，酸化マグネシウム
３３０㎎4錠／日，アマンタジン ５０㎎2錠／日，ブ
ロモクリプチン ２．５㎎1錠／日，センノシド １２
㎎2錠／日，プロプラノロール １０㎎1錠／日

【嗜好歴】 喫煙：なし，飲酒：なし
【身体所見】 意識 清明，体温 ３７．３℃，血圧 ９９／

４８mmHg，脈拍 ６５回／分，酸素飽和度 ９３％（室
内気），呼吸数 １６回／分

髄膜刺激兆候は認めず，眼球結膜の黄染や眼
瞼結膜の蒼白も認めなかった．咽頭発赤や口蓋
垂偏位も認めなかった．心音は整で頸部に放散
する収縮期雑音を聴取した．肺野に明らかな雑
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音は聴取しなかった．腹部は平坦，軟で圧痛を認
めず，腸蠕動音は正常であった．CVA叩打痛は
左右ともに陰性であった．四肢の強直や歯車様
固縮は認めなかった．下腿浮腫は認めなかった．

【検査所見】 来院時の血液生化学所見では，WBC
１０９４０／�l，CRP ２．５０㎎／dlと炎症反応上昇を認め
た．T-Bil ０．８㎎／dl，AST ８６U／L，ALT ５４U／L，
�-GTP ７９U／Lと軽度肝胆道系上昇を認め，TP７．５
g／dl，Alb ３．６g／dlと栄養状態は良好であったが，
Na １５３mEq／L，K ３．１mEq／L，Cl １１１mEq／L，
Cr ０．７６㎎／dl，BUN ２０．９㎎／dlと高Na血症とBUN
上昇があり脱水を示唆する所見であった．また，
CK ２８２０U／L，LDH ４６４U／Lと上昇を認めた．
尿定性検査所見では，pH ６．０，比重 １．０２０，蛋白
２＋，潜血３＋，亜硝酸塩 ＋，尿沈渣所見では赤

血球 ５‐９／HPF，白血球 ５０‐９９／HPF，細菌 ３＋
と感染兆候が示唆された．胸腹部CTでは明ら
かな異常所見は認めなかった．

【臨床経過】入院時の検査所見から腎盂腎炎と診
断し，CTRX ２gで治療を開始した．内服は入院
後も全て継続していた．その後解熱し経過良好
であったが，第4病日の朝より不穏となり，上肢
のミオクローヌス様不随意運動を認め，午後から
うめき声と四肢の強直間代性痙攣を生じた．呻き
声を認めたものの，指示には応じなかった．痙攣
の原因検索として各種検査を施行したが，血液
検査所見ではWBC １１８１０／�l，CRP ０．７０㎎／dlと
炎症反応上昇は横ばいで，T-Bil ０．５㎎／dl，AST
６９U／L，ALT ５４U／L，�-GTP ９７U／Lと軽度肝
胆道系上昇は著変なかった．Na １４２mEq／L，K

図1a 頭部MRI 拡散強調像 図１b 頭部MRI FLAIR画像
第4病日に施行．急性期脳出血，脳梗塞，脳炎を疑う所見は認めなかった．

図2a 頭部MRI 拡散強調像 図2b 頭部MRI FLAIR画像
第9病日に施行．新規の異常所見は認めなかった．
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４．４mEq／L，Cl １０４mEq／L，Cr ０．７５㎎／dl，BUN
１３．８㎎／dlと電解質異常や腎機能異常は認めず，
血糖値は１３９㎎／dlであり正常範囲内であった．
またCKは２５４U／Lと軽度高値ではあるが入院時
より著名に低下していた．頭部CT，MRIで脳出
血や脳梗塞を認めず，脳炎を疑う所見も認めな
かった（図１）．痙攣に対しジアゼパム，フェ
ニトインで治療を開始したが，第5病日朝に再
度強直性痙攣を生じ，また四肢のミオクローヌ
ス様の不随意運動（図3）も出現したため，経
鼻胃管を挿入しレベチラセタムの内服を開始し
た．第5病日に髄液検査を施行したが，細胞数
１／�L，糖４８㎎／dl，蛋白４５．８㎎／dlと異常所見は
認めなかった．経過から痙攣の原因としてAAE
を疑い，第6病日にCTRXを中止し，第7，8病
日はピペラシリン・タゾバクタム（PIPC／TAZ）
に，第9病日よりレボフロキサシン（LVFX）に
抗生剤を変更した．第5病日以降は，第9病日に
1度ミオクローヌス様の不随意運動と軽度意識
レベル低下がみられたが，その後発作は生じず経
過したためレベチラセタムを第２０病日に終了し
た．その後も痙攣発作は認めず経過したため第
４０病日に施設に退院した．後日追加した血液検
査で，FT４１．４３ng／dl，ＴSH ６．６７MIU／mL，と
甲状腺機能に異常を認めず，抗Tg抗体，抗TPO
抗体ともに陰性であった．またIgG４も１２㎎／dlと

低値であり，抗核抗体，抗SSA，SSB抗体，MPO-
ANCA，PR３-ANCAも陰性であった．

考 察

AAEは，抗生剤開始後，発症までは5日以内で，
抗生剤を中止してから痙攣が収まるまで５日前後
という経過が多い２）．Shamikらの報告２）では，AAE
を臨床的に以下の3つに分類している．1）セファ
ロスポリン，ペニシリン系投与後数日で痙攣，ミオ
クローヌス症状を呈する脳症，2）キノロン系，マ
クロライド系，スルホンアミド投与後数日で幻覚・
妄想などの精神病的な症状を呈する脳症，3）メ
トロニダゾール投与後数週間で発症し，小脳症状
を認めMRIで異常信号を認める脳症である．セファ
ロスポリンによるAAEのリスク因子として腎機
能障害，中枢神経疾患の既往などが指摘されてい
る３，４）．検査所見に関しては，メトロニダゾールに
よるAAE以外では基本的にMRIなどの画像所見
で異常はみられないことが多い５）．脳波異常は施
行例の７０％に認められ，特にセファロスポリン系
では９５％に異常がみられる．脳波では，三相性の
緩徐，全般的周期性放電などの非特異的な異常信
号がみられる２）．

今回の症例は，腎盂腎炎に対して抗生剤治療中
に突然痙攣，不随意運動を生じた．痙攣を含む意

図3 不随意運動出現時の写真
手足を小刻みに動かし，強直を認めた．
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識障害の鑑別は多岐にわたり，またAAEを診断
する上でそれらの鑑別は重要である．本症例も脳
血管障害，髄膜炎，脳炎，脳症，電解質異常，血
糖異常，腎不全，肝不全，アルコール離脱，てん
かん，脱髄性疾患，変性疾患，内分泌疾患などを
鑑別にあげて精査を行ったが，検査所見からは脳
血管障害や髄膜脳炎，電解質異常，血糖異常，肝
腎不全，アルコール離脱，脱髄性疾患，内分泌疾
患は否定的であった．パーキンソン症候群の既往
がありドパミン作動薬を使用していたこと，入院
時の血液検査でCKやLDHの上昇を認めていたこ
とから，悪性症候群は鑑別に挙げられたが，発症
時にはCK値は改善しており，内服は継続してい
たことから可能性は低いと判断した．また，頭部
画像所見及び好発年齢に加え，抗てんかん薬を中
止後も長期間痙攣発作を認めなかった経過から
は，てんかんの可能性は低いと考えた．

今回，入院後新たに開始した薬剤はCTRXのみ
であり，CTRXによるAAEを疑った．抗生剤投
与後4日目での発症であり，中止後4日以降は症
状が消失したため，経過としては比較的典型的で
あったと考えられた．

セファロスポリン系によるAAEはその機序とし
てGABAa受容体での抑制性神経伝達を妨げるこ
とが指摘されている６）．GABAa受容体に対する
�ラクタム系の親和性は�ラクタム環に依存して
おり，特にセフェピムを代表とする第３‐４世代セ
フェム系ではその側鎖が強力にGABAa受容体を
阻害するためAAEの頻度が高いと言われている２）．

今回の症例は，パーキンソン症候群に対してド
パミン作動薬を内服していたため，GABAa受容
体への関連が示唆され，これがリスク因子になっ
た可能性がある．検査所見に関してはMRIでは異
常を認めなかった．脳波は，機器が存在しなかっ
たため施行できていないが，もし脳波を施行でき
ていれば診断の一助になっていた可能性は高い．

AAEはあまり認識されていない疾患であるが，
抗生剤投与を継続すると重積状態など重症化する
可能性もある．不要な検査や治療を避けるために
も，AAEを鑑別疾患に挙げることが重要と考える．

結 語

今回比較的稀なCTRXによるAAEの一例を経
験した．AAEは画像所見も乏しく，症状や経過
から鑑別に挙げ疾患を疑うことが重要である．

患者データの収集と処理は済生会滋賀県病院倫
理委員会指針に従った．
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