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ア）概要 

細菌性髄膜炎（bacterial meningitis, BM）は、細菌による脳・脊髄周囲のくも膜・軟膜

およびその両者に囲まれたくも膜下腔の急性化膿性炎症である。BM は緊急治療を要す

る疾患（neurological emergency）であり、初期治療における抗菌薬の不適切な選択が転

帰不良の主因となりうる。2006 年に本邦初の BM の診療ガイドラインが日本神経学会・

日本神経治療学会・日本神経感染症学会の 3 学会合同で公表された 1)。初期治療の標準

的選択が患者背景に基づいてフローチャート化されているが、患者の危険因子に基づく

起炎菌および転帰についての記載はない。今回、自施設の基礎疾患を有する成人 BM 連

続例に基づき、起炎菌と転帰を後方視的に検討した。 

1984年10月から2013年7月の期間に、日本大学医学部附属板橋病院または駿河台日本

大学病院に入院歴のあるBMと診断された成人連続131例を対象とした。選定した成人

BM群を、基礎疾患を有する群と有さない市中感染の群に分類した。さらに、基礎疾患

を有する群を3グループに区分し、後方視的に解析を行った。Group 1は3か月以内に侵

襲的処置または頭部外傷の既往のある群、Group 2は慢性消耗性疾患または免疫不全状

態にある群、Group 3はGroup 1・2の両条件を満たす群に分類した。転帰は、Glasgow 

Outcome Scale（GOS）でscore 1～3を不良、4・5を良好と定義した。 

対象期間にBMと診断された成人患者は131例であり、103例が基礎疾患を有し、28例

が有さない市中感染であった。基礎疾患を有するBMの内訳として、Group 1に35例、
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Group 2に37例、Group 3に31例が分類された。 

基礎疾患を有するBM全体において、高頻度に検出された起炎菌はmethicillin-resistant 

Staphylococcus aureus（MRSA）と Staphylococcus epidermidis（S. epidermidis）がそれぞ

れ 12.4%であった。その内訳として、Group 1 は S. epidermidis が 23.7%、Group 2 は

penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae（PISP）が 12.8%、Group 3 は S. epidermidis

が 13.9%と最も多く検出された。これに対し、基礎疾患を有さない市中感染の BM にお

ける起炎菌は、penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae（PSSP）と penicillin-resistant 

Streptococcus pneumoniae（PRSP）がそれぞれ 20.7%であった。耐性菌の割合は、基礎疾

患を有する BM 全体では 68.9%、Group 1 では 70.6%、Group 2 では 55.6%、Group 3 で

は 80.6%、基礎疾患を有さない市中感染の BM では 51.9%であった。 

死亡率と転帰不良群の割合は、基礎疾患を有する BM 全体でそれぞれ 28.2%と 48.5%

であり、特に Group 2 で最も高く、それぞれ 56.8%と 70.3%であった。一方、基礎疾患

を有さない市中感染の BM ではそれぞれ 3.6%と 17.9%と最も低かった。 

基礎疾患の種類・重症度により、起炎菌の分布に大きな相違がみられた。さらに、基

礎疾患を有する BM は 3 グループのいずれも、有さない市中感染の BM に比して起炎菌

は Staphylococcus species（spp.）が多く、その耐性菌の割合が高かった。基礎疾患の存

在は、BM 患者の転帰を悪化させうる。特に慢性消耗性疾患または免疫不全状態を背景

に発症した BM 患者（Group 2）の転帰は、極めて不良であった。発症時の年齢が高い
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こと、意識障害、痙攣、敗血症の合併は転帰不良に寄与しうる因子であるが、起炎菌の

薬剤耐性化は転帰に影響を及ぼしていない可能性がある。また、侵襲的処置後または頭

部外傷後に発症した BM では、発症前の抗菌薬投与が転帰を改善させている可能性が示

された。 
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イ）緒言 

BM は、細菌によるくも膜下腔の急性化膿性炎症であり、初期治療における抗菌薬の

不適切な選択が転帰不良の主因となりうる。成人 BM の治療は、その地域における年齢

階層別主要起炎菌の分布、耐性菌の割合、患者背景に基づいて、抗菌薬が選択されるべ

きである。しかし、本邦では、患者背景と起炎菌の関連は未解明であった。本研究では、

自施設の基礎疾患を有する成人 BM 連続例に基づき、起炎菌と転帰について後方視的に

検討した。 

① BM の定義・疫学 

BM は、細菌による脳・脊髄周囲のくも膜・軟膜およびその両者に囲まれたくも膜下

腔の急性化膿性炎症と定義される。急性の経過で発症し、頭痛、発熱、悪心・嘔吐、意

識障害が好発する。さらに、局所神経症状、痙攣発作は、炎症が脳実質に及び髄膜脳炎

へ進行したことを示唆する症候である。 

本邦における BM の発症頻度は年間約 1500 例で、成人発症は年間 400～500 例と推定

されている 3)。本邦では、2008 年 12 月に Haemophilus influenzae type b （Hib）ワクチ

ン、2010 年 2 月に沈降 7 価肺炎球菌結合型ワクチン（pneumococcal conjugate vaccine, 

PCV7）が接種可能となった。両ワクチンは 2010 年 11 月に 5 歳未満の小児に対して公

費助成の対象になり、2013 年 4 月には定期接種ワクチン（A 類疾病）に指定された。

2013 年 11 月から PCV7 は沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV13）に切り替えられ
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た。定期接種化により小児の両ワクチン接種率は 90％以上に向上し、ワクチンに含ま

れる型の Haemophilus influenzae と Streptococcus pneumoniae による小児 BM の発症は激

減した 4)。一方、成人では 2014 年 10 月以降、65 歳以上の者、60 歳以上 65 歳未満で心

臓、腎臓もしくは呼吸器の機能障害またはヒト免疫不全ウイルスによる免疫の機能障害

を有する者を対象として、23 価肺炎球菌莢膜ポリサッカライドワクチン（pneumococcal 

polysaccharide vaccine, PPSV23）が定期接種ワクチン（B 類疾病）に指定されている。国

立感染症研究所の成人侵襲性肺炎球菌感染症（invasive pneumococcal disease, IPD）サー

ベイランス 5)では、65 歳以上における PPSV23 の接種率は約 40%、そのワクチン効果は

39%と報告された。IPD のうち髄膜炎は 15%であるが、それに対するワクチン効果につ

いての言及はない 5)。また、Streptococcus pneumoniae は高頻度に遺伝子組み換えが起こ

るため、ワクチン導入後は IPD における PCV7・13 および PPSV23 のカバー率が低下し

ている 5)。今後も小児および成人の血清型置換について、継続的に監視する必要がある。 

② BM の診断 

急性発症の発熱、頭痛で、髄膜刺激徴候を呈する場合には髄膜炎が疑われる。脳脊髄

液検査で、初圧の上昇、多形核球優位の細胞数増多、蛋白濃度の上昇、糖濃度の低下（髄

液糖/血糖比≦0.4）が BM に特徴的である。脳脊髄液検査の塗抹・培養で起炎菌が同定

されることにより、BM の確定診断が得られる。起炎菌の検出感度は、抗菌薬投与前が

75～90%、投与後が 40～60%である 6)。同検査で起炎菌が検出されない場合には、血液
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の塗抹・培養の結果に基づき同定する。抗菌薬投与後の脳脊髄液でもラテックス凝集法

は有効な検査であり、15 分程度で起炎菌が同定できる。本邦では、bioMérieux 社製の

スライデックス メニンギートキット（Haemophilus influenzae type b、Streptococcus 

pneumoniae、Neisseria meningitidis）と Bio-Rad 社製の PASTOREX メニンジャイティス

（Haemophilus influenzae type b、Streptococcus pneumoniae、Group B Streptococcus、

Neisseria meningitidis、K1 antigen in Escherichia coli）があるが、前者は 2007 年に発売が

中止された。ポリメラーゼ連鎖反応法（polymerase chain reaction, PCR）では、8 種類の

起炎菌（Streptococcus pneumoniae、Escherichia coli、Group B Streptococcus、Haemophilus 

influenzae、Neisseria meningitidis、Listeria monocytogenes、Staphylococcus aureus、

Mycoplasma pneumoniae）について同定が可能であるが、市販化はされていない。 

③BM の病因 

 本邦における市中感染の BM の年齢階層別の主要起炎菌 2)は、生後 1 か月未満では

Group B Streptococcus（GBS）と Escherichia coli、生後 1～3 か月では GBS が多い。生後

4 か月～5 歳は BM 発症率が最も高い年齢層であるが、Haemophilus influenzae と

Streptococcus pneumoniae はそれぞれ Hib ワクチンと PCV7・13 の定期接種化に伴い減少

している。その他、Listeria monocytogenes、Neisseria meningitidis、GBS を含む Streptococcus 

spp.が挙げられる。6～49 歳では Streptococcus pneumoniae が 60～70%、Haemophilus 

influenzae が約 10%を占める。50 歳以上では Streptococcus pneumoniae が約 80%を占める
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が、感染防御能の低下に伴う GBS や Haemophilus influenzae などの起炎菌にも留意する

必要がある。 

 Streptococcus pneumoniaeのペニシリン耐性の割合は、2012年には成人でPRSPが 21%、

PISP が 50～60%となっている 2)。BM では転帰の観点から PISP を高度耐性菌として治

療する必要性がある。ゆえに、Streptococcus pneumoniae に起因する BM のうち高度耐性

菌が 70～80%を占めることを踏まえて、抗菌薬を選択するべきである。また、

Haemophilus influenzaeによる BMは、Hib ワクチンの定期接種化後は減少している。しかし、

2010年以降は Haemophilus influenzaeによる BMの 60%以上が β- lactamase non-producing 

ampicillin-resistant Haemophilus influenzaeであることに注意を要する 7)。 

③ BM の病態生理 

 BM の感染経路には、①菌血症からの血行性、②中耳炎や副鼻腔炎など頭蓋内の近傍

感染巣からの直達性がある。宿主の免疫防御機構が機能しない髄腔内で、細菌は急激に

増殖する。中枢神経系への細菌の直接的侵襲による障害の他に、細菌が誘発する炎症反

応が BM の病態として重要である。宿主の免疫応答を介したサイトカイン・カスケード

で惹起された炎症が、BM の神経症状や合併症を引き起こす。髄膜へ播種した細菌が増

殖し、細胞壁成分のタイコ酸、ペプチドグリカン、エンドトキシンなどが髄液内へ遊離

される。さらに、抗菌薬の投与で細菌が融解すると、これらの細胞壁成分の遊離が急増

する。この結果、腫瘍壊死因子、インターロイキン（interleukin, IL）-1β、IL-6、血小板
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活性化因子、酸化窒素、プロスタグランジンなど炎症性サイトカイン・ケモカイン・活

性酸素の産生が惹起される。これらの産生物質は、脳血管内皮細胞の破綻・白血球吸着

促進受容体の活性により、血液脳関門の透過性を亢進させ血管原性脳浮腫、プロテアー

ゼやラジカル放出による細胞障害性脳浮腫を引き起こす。一方、脳脊髄液中の蛋白濃度

の上昇や細胞数増多により、その粘稠度が高くなる。その結果、脳脊髄液循環障害から

間質性脳浮腫が引き起こされ、頭蓋内圧亢進を呈する。頭蓋内圧亢進は、脳脊髄液循環

障害や脳虚血の増悪、脳の代謝・血流に変化をきたし、脳障害・アポトーシスが進行す

る。また、血管拡張作用のあるメディエーターを介し、炎症亢進による血管炎の併発か

らも脳虚血を呈する。さらに、菌血症に起因する血液凝固能の亢進により、脳を含めた

多臓器の障害が起こりうる。 

④BM の治療 

 BM は、地域により推奨される治療が相違する。米国 8)では、2～50 歳には第 3 世代

セフェム系抗菌薬とバンコマイシン（vancomycin, VCM）の併用が推奨されている。欧

州 9)では、成人の市中感染の BM には第 3 世代セフェム系抗菌薬で治療を開始し、耐性

菌と判明した場合や効果が不十分の場合には VCM を追加投与する。 

本邦では、免疫能が正常と考えられる 6～49 歳の BM の起炎菌として、Streptococcus 

pneumoniae が約 60～70%、Haemophilus influenzae が約 10%で、Streptococcus pneumoniae

はペニシリン耐性の割合が高い。そのため、カルバペネム系抗菌薬の「パニペネム･ベ
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タミプロンまたはメロペネム（meropenem, MEPM）」が推奨されている。効果が得られ

ない場合、適時 VCM を追加投与する。VCM への耐性が判明した場合は、リネゾリド

を用いる 2)。また、免疫能が正常と考えられる 50 歳以上の BM の起炎菌で最も多い

Streptococcus pneumoniae も、ペニシリン耐性の割合が高い。そのため、MRSA を含む

Staphylococcus spp.や Listeria monocytogenes の可能性も考慮し、「アンピシリン＋VCM＋

第 3 世代セフェム系抗菌薬」または「MEPM＋VCM」が推奨されている 2)。 

抗菌薬投与開始直前の副腎皮質ステロイド薬の投与は、Streptococcus pneumoniae によ

る BM において転帰改善に寄与しうるが 10)、外科的侵襲後または頭部外傷後に発症した

成人 BM には推奨されていない 2)。 

⑤研究の目的 

基礎疾患を有する成人 BM の起炎菌と転帰について、本邦で詳細に解析された既報告

はない。本研究では、自施設の成人 BM 連続例を解析し、基礎疾患に基づく BM の起炎

菌およびその耐性菌の割合を示し、転帰との関連を検討することを目的とした。 
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ウ）対象と方法 

対象 

1984年10月から2013年7月の期間に、日本大学医学部附属板橋病院または駿河台日本

大学病院に入院歴のあるBMと診断された成人連続131例を対象とした。脳脊髄液におい

て、塗抹・培養、ラテックス凝集法、PCR法のいずれかで起炎菌が同定された患者を対

象に選定した11)。また、BMの典型的な臨床症状を呈しつつ、血液の塗抹または培養で

起炎菌が同定された症例は、脳脊髄液の塗抹・培養が陰性であっても対象に含めた12, 13)。

BMの初発時とは異なる起炎菌またはBMの初発時と同一の起炎菌でも治療完了後3週間

を超えて発症した場合は、再発症例とした14)。 

方法 

選定した成人BM群を、基礎疾患を有する群と有さない市中感染の群に分類した。さ

らに、基礎疾患を有する群を3グループに区分し、後方視的に解析を行った。Group 1は

3か月以内に侵襲的処置（開頭手術、脳室カテーテルの留置、腰椎穿刺、薬物の髄腔内

注入または脊椎麻酔）または頭部外傷の既往のある群、Group 2は慢性消耗性疾患また

は免疫不全状態（アルコール依存症、寛解期にない悪性腫瘍、糖尿病、免疫抑制療法、

慢性腎不全、重度の肝障害、覚醒剤使用歴、脾臓摘出術歴、胸腺切除術歴、栄養失調）

1, 11)にある群、Group 3はGroup 1・2の両条件を満たす群に分類した。   

各群において、起炎菌およびその出現頻度、Staphylococcus spp.およびStreptococcus spp.
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の比率、耐性菌の割合（薬剤感受性不明は除く）、Staphylococcus aureusの中のMRSA、

Streptococcus pneumoniaeの中のPRSPとPISPの割合を調査した。さらに、調査期間を

①1984年10月～2003年7月の18年10か月間、②2003年8月〜2013年7月の10年間に二分し

た。①と②の期間での主な耐性菌であるMRSA・PRSP・PISPの出現割合の変化につい

ても、検討を行った。 

治療結果はGOSを用いて、score 1は死亡、2は植物状態、3は重度の障害、4は中等度

の障害、5は良好な回復と分類し、1～3を転帰不良、4・5を転帰良好とした15, 16)。各群

での死亡率と転帰不良群の割合を調査し、基礎疾患を有する各グループについては、転

帰良好群と不良群に分類し、患者の特徴・起炎菌から転帰影響要因についても検討した。 

統計解析には、SPSS for Windows version 22 software（SPSS, Chicago, IL）を用いた。

基礎疾患を有するBM全体を含む各グループと基礎疾患を有さない市中感染のBMの間

でFisherの正確検定を用いた。複数の比較（7つの組み合わせ）のために、統計的有意性

の閾値はp<0.007（0.05/7）に補正した。 

本研究は、日本大学医学部の臨床研究審査委員会（RK-121109-10）で承認を受け、オ

プトアウトの機会を設けた。 

 Table 1～2、Figure 1～6 は、John Wiley and Sons に転載許可を得て、一部改変して使

用した。 
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エ）結果 

対象期間に BM と診断された成人患者は 131 例であり、103 例が基礎疾患を有し、28

例が有さない市中感染であった。基礎疾患を有する BM の内訳として、Group 1 に 35

例、Group 2 に 37 例、Group 3 に 31 例が分類された。基礎疾患を有する BM 8 例（Group 

1 に 3 例、Group 2 に 1 例、Group 3 に 4 例）と有さない市中感染の BM 1 例で、脳脊髄

液中に複数の起炎菌が検出された。同定された起炎菌の総数は 142 菌であり、Group 1

で 38 菌、Group 2 で 39 菌、Group 3 で 36 菌、および基礎疾患を有さない市中感染の BM

で 29 菌であった。3 例が再発例の条件に該当した。 

各群における起炎菌の種類およびその出現頻度、耐性菌の割合の結果を Figure（Fig.） 

1～5 に示した。基礎疾患を有する BM 全体の起炎菌は、MRSA（12.4%, 14/113）、S. 

epidermidis（12.4%, 14/113）が最多であり、次いで PRSP（7.1%, 8/113）が多かった（Fig. 

1-A）。各群で多く検出された起炎菌は、Group 1 では S. epidermidis（23.7%, 9/38）、

MRSA（15.8%, 6/38）（Fig. 2-A）、Group 2 では PISP（12.8%, 5/39）、PRSP（10.3%, 4/39）、

MRSA（10.3%, 4/39）、Klebsiella pneumoniae（10.3%, 4/39）（Fig. 3-A）、Group 3 では S. 

epidermidis（13.9%, 5/36）、MRSA（11.1%, 4/36）、PRSP （11.1%, 4/36）（Fig. 4-A）

であった。これに対し、基礎疾患を有さない市中感染の BM では、PRSP（20.7%, 6/29）

と PSSP（20.7%, 6/29）が最も多く検出された（Fig. 5-A）。 

Staphylococcus spp.とStreptococcus spp.以外で高頻度に検出された起炎菌は、グラム陰
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性桿菌（gram-negative rod, GNR）であり、Klebsiella pneumoniae、Pseudomonas aeruginosa、

Escherichia coliが特に多くみられた。GNRについては、基礎疾患を有するBM全体では

23.9%（27/113）（Fig. 1-A）、Group 1では18.4%（7/38）（Fig. 2-A）、Group 2では28.2%

（11/39）（Fig. 3-A）、Group 3では25.0%（9/36）（Fig. 4-A）、基礎疾患を有さない市中

感染のBMでは13.8%（4/29）（Fig. 5-A）を占めた。 

Staphylococcus spp.とStreptococcus spp.の比率は、基礎疾患を有するBM全体では41.6%

（47/113）と21.2%（24/113）（Fig. 1-A）、Group 1では55.3%（21/38）と2.6%（1/38）（Fig. 

2-A）、Group 2では25.6%（10/39）と41.0%（16/39）（Fig. 3-A）、Group 3では44.4%（16/36）

と19.4%（7/36）（Fig. 4-A）であった。一方、基礎疾患を有さない市中感染のBMでは10.3%

（3/29）と72.4%（21/29）（Fig. 5-A）に検出された。基礎疾患を有さない市中感染のBM

のStaphylococcus spp.とStreptococcus spp.の比率は、有するBM全体（p=0.002とp<0.0001）、

Group 1（p=0.0002とp<0.0001）、Group 3（p=0.003とp<0.0001）と有意差を認めた。Group 

2でStreptococcus spp.の割合はGroup 1と有意差が確認された（p<0.0001）。 

主な起炎菌とその耐性菌の割合については、基礎疾患を有するBM全体をFig. 1-B、そ

の内訳の各グループをFig. 2-B・3-B・4-B、基礎疾患を有さない市中感染のBMをFig. 5-B

に示した。耐性菌は、BM全体で65.4%（87/133）、基礎疾患を有するBM全体で68.9%

（73/106）、Group 1で70.6%（24/34）、Group 2で55.6%（20/36）、Group 3で80.6%（29/36）、

基礎疾患を有さない市中感染のBMで51.9%（14/27）の割合を占めた。これらの結果に
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有意差はなかった。さらに、BM全体の耐性菌は①1984年10月～2003年7月の期間では

60.4%（32/53）、②2003年8月～2013年7月の10年間では68.8%（55/80）であり、①と②

の期間で耐性菌の割合に有意差はなかった（p=0.3551）。全調査期間の主要な耐性菌の

割合は、Staphylococcus aureusの中でMRSAが50.0%（14/28）、Streptococcus pneumoniae

の中でPRSPが45.2%（14/31）、PISPが25.8%（8/31）であった。①の期間ではStaphylococcus 

aureusの中でMRSAが46.7%（7/15）、Streptococcus pneumoniaeの中でPRSPが61.5%（8/13）

であり、PISPは検出されなかった（0/13）。②の期間では、Staphylococcus aureusの中で

MRSAが53.8%（7/13）、Streptococcus pneumoniaeの中でPRSPが33.3%（6/18）、PISPが44.4%

（8/18）を占めた。ペニシリン耐性のあるStreptococcus pneumoniae（PRSPとPISP）の割

合は①の期間では61.5%（8/13）であり、②の期間では77.8%（14/18）であった。 

死亡率と転帰不良群の割合の比較を Fig. 6、対象患者の特徴を Table 1-A、基礎疾患を

有する群での転帰良好群と不良群の患者の特徴・起炎菌の比較を Table 1-B および Fig. 7

に示した。死亡率と転帰不良群の割合は、基礎疾患を有する BM 全体では 28.2%（29/103）

と 48.5%（50/103）、Group 1 では 5.7%（2/35）と 34.3%（12/35）、Group 2 では 56.8%（21/37）

と 70.3%（26/37）、Group 3 では 19.4%（6/31）と 38.7%（12/31）、基礎疾患を有さない

市中感染の BM では 3.6%（1/28）と 17.9%（5/28）であった。いずれも Group 2 で Group 

1（p<0.0001 と p=0.004）、Group 3（p=0.003 と p=0.014）、基礎疾患を有さない市中感染

の BM（p<0.0001 と p<0.0001）と比べて有意に高かった。 
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オ）考察 

脳神経外科的処置後または頭部外傷後に発症した成人 BM の起炎菌について、50 例

以上を対象とした既報告 12, 17~20)と本研究の結果を比較した（Table 2）。本研究の脳神経

外科的処置後または頭部外傷後においては、免疫能の低下がない Group 1 単独群と免疫

能の低下した患者を含む Group 1・3 を合わせた群の両者を示した（Table 2）。Group 1

単独群と Group 1・3 を合わせた群のいずれも各菌の頻度はほぼ同様であった。Group 3

は起炎菌の分布や患者の特徴などから、免疫能の低下よりも侵襲的処置後または頭部外

傷後という背景因子が BM 発症に強く関与していると考えられた。 

脳神経外科的処置後に発症する BM の起炎菌は GNR、CNS および S. aureus が多く 12, 

17~20)、本研究も同様の傾向を示した（Table 2）。しかし、地域によりその頻度には相違

がみられた。本研究では GNR の頻度が 4 つの既報告 12, 17, 18, 20)よりも比較的低かった

（Table 2）。台湾の報告 17, 18) を除いて、CNS や S. aureus などの皮膚常在菌が約 50％の

割合で検出されており、本研究も同様の傾向であった 12, 19, 20) 。GNR の内訳は、台湾 17, 

18)では Pseudomonas aeruginosa、Klebsiella pneumoniae、Escherichia coli、韓国 20)では

Acinetobacter spp.が多かった。本研究では、GNR は Klebsiella pneumoniae、Pseudomonas 

aeruginosa、Escherichia coli が多く検出され、台湾の報告 17, 18)と同様の分布であった。 

慢性消耗性疾患または免疫不全状態などの基礎疾患を有する BM（Group 2）と基礎疾

患を有さない市中感染の BM を比較すると、Group 2 で平均年齢・意識障害・耐性菌の
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割合がやや高く、敗血症の合併頻度が著明に高かった（Table 1-A）。また、起炎菌につ

いては、基礎疾患を有さない市中感染の BM に比し、Group 2 で Staphylococcus spp.とそ

の耐性菌の割合や GNR の割合が高くなっていた（Fig. 3・5）。 

死亡率と転帰不良群の割合は Group 2 で最も高く、基礎疾患を有さない市中感染の

BM で最も低かった（Fig. 6）。基礎疾患を有する 3 グループで比較すると、Group 2、3、

1 の順で転帰は不良であった。Group 1 で特に死亡率が低かった要因として、発症時の

年齢が低い患者が多いこと、意識障害を呈した患者の割合が低く、敗血症合併の頻度が

低いことが挙げられる（Table 1-A）。さらに、BM 発症前の抗菌薬投与率は Group 1 で

68.8%（22/32）、Group 2 で 51.4%（19/37）、Group 3 で 61.3%（19/31）であり、Group 1

における死亡率および転帰不良群の割合を低下させた可能性がある。 

Group 2 では敗血症の合併率が最も高く、Group 3 と比べて免疫抑制療法の頻度も高か

ったため、Group 2 で最も転帰が不良となった可能性が高い（Table 1-A）。耐性菌の割合

は、Group 1 および 3 の方が Group 2 に比べて高い傾向にあったが、転帰不良群の割合

は 3 グループの中で Group 2 が著明に高かった（Table 1-A）。近年では耐性菌の可能性

を踏まえて抗菌薬の選択が行われている。そのため、耐性菌の割合が転帰に影響を及ぼ

していない可能性がある。 

基礎疾患を有する群での転帰良好群と不良群では、3 グループ全てで不良群の方が、

平均年齢が高く、意識障害を呈した患者の割合が高く、敗血症や痙攣の合併頻度が高か
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った（Table 1-B、Fig. 7）。BM における痙攣の合併は髄膜脳炎への進行を示し、転帰を

悪化させる。しかし、Group 1 で 3 例、Group 2 で 2 例、Group 3 で 4 例に抗痙攣薬の予

防的な投与が行われていた。ゆえに、これらの症例では、髄膜脳炎に進行していても痙

攣が起こらなかった可能性がある。 

BM 発症前の抗菌薬投与率が高かったのは、Group 1 では転帰良好群、Group 2 および

3 では不良群であった（Table 1-B、Fig. 7）。侵襲的処置後または頭部外傷後では、抗菌

薬の予防投与が転帰を改善させる可能性が示された。また、耐性菌の割合が高かったの

は、転帰不良群の割合が最も多い Group 2 では良好群、Group 1 および 3 では不良群で

あることからも、耐性菌の割合は転帰に影響を及ぼさない可能性が示された（Table 1-B、

Fig. 7）。 

主な起炎菌（Staphylococcus spp.・Streptococcus spp.・GNR）については、転帰良好群

と不良群で出現頻度に明らかな差異はみられなかった（Table 1-B）。起炎菌の種類より

も患者の背景因子や臨床症状が転帰に大きく関与している可能性がある。 
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カ）まとめ 

研究の限界と今後の課題 

本研究では、調査期間を①1984 年 10 月～2003 年 7 月の 18 年 10 か月と②2003 年 8

月～2013 年 7 月の直近の 10 年間に分け、最近の起炎菌の動向と耐性菌の割合の変化を

検討した。しかし、BM に対する標準的な治療が普及していない時期の症例も含まれて

いるため、厳密な比較検討には限界があった。 

今回は、2006 年の BM の診療ガイドライン 1)と既報告 11)に基づき、慢性消耗疾患お

よび免疫不全状態を定義した。しかし、各症例の免疫不全状態の程度について、詳細な

評価は行えていない。重篤な免疫不全状態の患者の割合が、死亡率と転帰不良群の割合

の上昇に影響した可能性がある。今後は、免疫不全状態を呈する基礎疾患毎に細分化し

た上で、BM の起炎菌・耐性菌・転帰についての検討が望まれる。 

今回の検討では、脳神経外科的手術後または頭部外傷後の BM において、抗菌薬の予

防投与が転帰を改善させている可能性が示された。しかし、手術前後の抗菌薬の選択お

よびその投与期間は各症例により異なっていた。予防的な抗菌薬の適切な選択および投

与期間については、今後の研究課題といえる。さらに、脳神経外科的な手術後に BM が

発症するリスク要因についても解明が望まれる。 
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結論 

本研究は、基礎疾患を有する成人 BM における起炎菌の分布と転帰に関する本邦初の

報告である。基礎疾患の種類・重症度により、起炎菌の分布に大きな相違がみられた。

さらに、基礎疾患を有する BM は、有さない市中感染の BM に比して Staphylococcus spp.

が多く、その耐性菌の割合が高かった。基礎疾患の存在は、BM 患者の転帰を悪化させ

うる。特に慢性消耗性疾患または免疫不全状態を背景に発症した BM 患者の転帰は、極

めて不良であった。発症時の年齢が高いこと、意識障害、痙攣、敗血症の合併は転帰不

良に寄与しうる因子であるが、起炎菌の薬剤耐性化は転帰に影響を及ぼしていない可能

性がある。また、侵襲的処置後または頭部外傷後に発症した BM では、発症前の抗菌薬

投与が転帰を改善させている可能性が示された。 
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略語一覧 

• BM: bacterial meningitis 

• CNS: coagulase-negative Staphylococcus 

• E. faecalis: Enterococcus faecalis 

• E. coli: Escherichia coli 

• GBS: Group B Streptococcus 

• GNC: gram-negative coccus 

• GNR: gram-negative rod 

• GOS: Glasgow Outcome Scale 

• GPC: gram-positive coccus 

• GPR: gram-positive rod 

• Hib: Haemophilus influenzae type b 

• K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae 

• MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

• PCR: polymerase chain reaction 

• PCV: pneumococcal conjugate vaccine 

• PISP: penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae 

• PR S. aureus: penicillin-resistant Staphylococcus aureus 

• PRSP: penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae 

• PSSP: penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae 

• P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa 

• S. aureus: Staphylococcus aureus 

• S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis 

• spp.: species 
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Table 1-A 対象患者の特徴 
 

 

基礎疾患を有する群 基礎疾患を有さない群 

全体 

Group 1 Group 2 Group 3 

市中感染 

侵襲的処置後 

頭部外傷後 

慢性消耗性疾患 

免疫不全状態 

Group 1・2 の 

両条件を満たす 

症例数 (菌数) 103 (113) 35 (38) 37 (39) 31 (36) 28 (29) 

年齢［歳］ 範囲 17-80 19-74 24-80 17-79 16-86 

平均 (SD) 55.93 (15.37) 48.80 (16.13) 59.95 (12.70) 59.19 (15.01) 52.25 (21.12) 

男性[%］ 60.2 (62/103) 62.9 (22/35) 56.8 (21/37) 61.3 (19/31) 57.1 (16/28) 

意識障害［%］ 86.3 (88/102) 79.4 (27/34) 91.9 (34/37) 87.1 (27/31) 78.6 (22/28) 

頭痛［%］ 40.2 (41/102) 35.3 (12/34) 43.2 (16/37) 41.9 (13/31) 64.3 (18/28) 

敗血症［%］ 43.7 (45/103) 14.3 (5/35) 81.1 (30/37) 32.3 (10/31) 35.7 (10/28) 

耐性菌の割合［%］ 68.9 (73/106) 70.6 (24/34)  55.6 (20/36) 80.6 (29/36) 51.9 (14/27) 

侵襲的処置または頭部外傷［症例数］    

   頭蓋底骨折 1 1 - 0 - 

   穿通性頭部外傷 3 3 - 0 - 

   脳神経外科手術後 45 23 - 22 - 

   シャント手術または 

   脳室ドレナージ 

27 20 - 7 - 

   腰椎および硬膜外神経 

   ブロックまたは硬膜外 

   カテーテル留置 

3 2 - 1 - 

   脳神経外科以外の手術 10 3 - 7 - 

慢性消耗性疾患または免疫不全状態［症例数］    

  糖尿病 29 - 17 12 - 

  慢性腎不全 9 - 6 3 - 

  重度の肝障害 11 - 5 6 - 

  免疫抑制療法 14 - 11 3 - 

   血液疾患 10 - 8 2 - 

   脳および血液以外の 

   悪性腫瘍 

17 - 4 13 - 

   脾臓摘出後 2 - 2 0 - 

   アルコール依存症 3 - 3 0 - 

   その他 2 - 2 1 - 

1 症例に複数の基礎疾患を有する場合がある。       

SD: standard deviation 
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Table 1-B 基礎疾患を有する群での転帰良好群と不良群の患者の特徴・起炎菌 

 

Group 1 Group 2 Group 3 

侵襲的処置後 

頭部外傷後 

慢性消耗性疾患 

免疫不全状態 

Group 1・2 の両条

件を満たす 

転帰良好群 
   

 症例数 (菌数) 23 (26) 11 (11) 19 (22) 
年齢[歳] 範囲 19-70 24-73 17-79 

平均 (SD) 46.00 (17.02) 53.45 (16.18) 57.58 (16.68) 
男性[%］ 65.2 (15/23) 54.5 (6/11) 63.2 (12/19) 
意識障害［%］ 69.6 (16/23) 81.8 (9/11) 78.9 (15/19) 

敗血症［%］ 4.3 (1/23) 45.5 (5/11) 21.1 (4/19) 
痙攣［%］ 13.0 (3/23) 18.2 (2/11) 0 (0/19) 
発症前の抗菌薬投与率［%］ 73.9 (17/23) 45.5 (5/11) 57.9 (11/19) 
耐性菌の割合［%］ 59.1 (13/22) 63.6 (7/11) 77.3 (17/22) 
Staphylococcus spp. ［%］ 46.2 (12/26) 27.3 (3/11) 50.0 (11/22) 
Streptcoccus spp. ［%］ 3.8 (1/26) 36.4 (4/11) 27.3 (6/22) 
GNR ［%］  19.2 (5/26) 27.3 (3/11) 9.1 (2/22) 

転帰不良群     
症例数 (菌数) 12 (12) 26 (28) 12 (14) 
年齢[歳] 範囲 27-74 37-80 35-77 

平均 (SD) 54.17 (13.29) 62.69 (10.05) 61.75 (12.13) 
男性[%］ 58.3 (7/12) 57.7 (15/26) 58.3 (7/12) 
意識障害［%］ 100 (11/11) 96.2 (25/26) 100 (12/12) 
敗血症［%］ 33.3 (4/12) 96.2 (25/26) 50.0 (6/12) 
痙攣［%］ 54.5 (6/11) 34.6 (9/26) 25.0 (3/12) 
発症前の抗菌薬投与率［%］ 55.6 (5/9) 53.8 (14/26) 66.7 (8/12) 
耐性菌の割合［%］ 91.7 (11/12) 52.0 (13/25) 85.7 (12/14) 
Staphylococcus spp. ［%］ 75.0 (9/12) 25.0 (7/28) 28.6 (4/14) 
Streptcoccus spp. ［%］ 0 (0/12) 42.9 (12/28) 7.1 (1/14) 
GNR ［%］  16.7 (2/12) 28.6 (8/28) 35.7 (5/14) 

SD: standard deviation 
Staphylococcus spp.: Staphylococcus species 
Streptcoccus spp.: Streptcoccus species 
GNR: gram-negative rod 

 



24 

 

Table 2 侵襲的処置後または頭部外傷後に発症した成人細菌性髄膜炎の既報告 

著者 

年/国 

起炎菌の頻度 (%) 
 

GNR Staphylococcus aureus CNS 引用文献 

Lu 28 10 9 17 
  2000/台湾 
  n=81 
Wang 39 21 11 18 
  2005/台湾 
  n=62 
Conen 17 18 37 19 
  2008/スイス 
  n=78 
Erdem 53 38 9 12 
  2008/トルコ 
  n=56 
Kim 36 12 41 20 
  2012/韓国 
  n=83 
本研究 (Group 1) 18 24 29 - 

  日本 
  n=38 
本研究 (Group 1・3) 22 22 24 - 

  日本 

  n=74 

Staphylococcus aureus は methicillin-resistant Staphylococcus aureus と penicillin-resistant 
Staphylococcus aureus を含む。 

CNS (coaglase negative Staphylococcus) は Staphylococcus epidermidis と methicillin-resistant 
CNS を含む。 

GNR: gram-negative rod 
n: numbers of pathogens 
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Figure 1-A 

 

 

Figure 1-B 
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Figure 2-A 

 

 

Figure 2-B 
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Figure 3-A 

 

 

Figure 3-B 
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Figure 4-A 

 

 

Figure 4-B 
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Figure 5-A 

 

 

Figure 5-B 

 

 



30 
 



31 

 

Figure 7-A 

 

 

Figure 7-B 
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図説（Figure legends） 

Figure 1-A）基礎疾患を有する細菌性髄膜炎全体の起炎菌分布（103例、113菌） 

Figure1-B）基礎疾患を有する細菌性髄膜炎全体の主な起炎菌とその耐性菌の割合（各

起炎菌の検出数は棒グラフ、耐性菌の割合は網掛けで示す） 

Staphylococcus spp., Staphylococcus species; Streptococcus spp., Streptococcus species; S. 

aureus, Staphylococcus aureus; S. epidermidis, Staphylococcus epidermidis; MRSA, 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus; PR S. aureus, penicillin-resistant Staphylococcus 

aureus; CNS, coagulase-negative Staphylococcus; PSSP, penicillin-sensitive Streptococcus 

pneumoniae; PISP, penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae; PRSP, penicillin-resistant 

Streptococcus pneumoniae; St. pneumoniae, Streptococcus pneumoniae; E. coli, Escherichia 

coli; E. faecalis, Enterococcus faecalis; K. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa, 

Pseudomonas aeruginosa; GNC, gram-negative coccus; GPR, gram-positive rod. 

GNR（gram-negative rod）はK. pneumoniae、P. aeruginosa、E. coliを除くGNRを示す。 

GPC（gram-positive coccus）はE. faecalisを除くGPCを示す。 

Others（*1）はS. aureus、PR S. aureus、MRSA、S. epidermidis、CNSを除くStaphylococcus 

spp.を示す。 

Others（*2）はPSSP、PISP、PRSPを除くStreptococcus spp.を示す。 
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Figure 2-A）Group 1（侵襲的処置後または頭部外傷後）の起炎菌分布（35例、38菌）  

Figure 2-B）Group 1の主な起炎菌とその耐性菌の割合（各起炎菌の検出数は棒グラフ、

耐性菌の割合は網掛けで示す） 

Staphylococcus spp., Staphylococcus species; Streptococcus spp., Streptococcus species; S. 

aureus, Staphylococcus aureus; S. epidermidis, Staphylococcus epidermidis; MRSA, 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus; PR S. aureus, penicillin-resistant Staphylococcus 

aureus; CNS, coagulase-negative Staphylococcus; PSSP, penicillin-sensitive Streptococcus 

pneumoniae; PISP, penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae; PRSP, penicillin-resistant 

Streptococcus pneumoniae; St. pneumoniae, Streptococcus pneumoniae; E. coli, Escherichia 

coli; E. faecalis, Enterococcus faecalis; P. aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa; GPR, 

gram-positive rod. 

GNR（gram-negative rod）はP. aeruginosa、E. coliを除くGNRを示す。 

GPC（gram-positive coccus）はE. faecalisを除くGPCを示す。 

Others（*1）はS. aureus、PR S. aureus、MRSA、S. epidermidis、CNSを除くStaphylococcus 

spp.を示す。 

Others（*2）はPSSP、PISP、PRSPを除くStreptococcus spp.を示す。 
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Figure 3-A）Group 2（慢性消耗性疾患または免疫不全状態）の起炎菌分布（37例、39

菌）  

Figure 3-B）Group 2の主な起炎菌とその耐性菌の割合（各起炎菌の検出数は棒グラフ、

耐性菌の割合は網掛けで示す） 

Staphylococcus spp., Staphylococcus species; Streptococcus spp., Streptococcus species; S. 

aureus, Staphylococcus aureus; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; PR S. 

aureus, penicillin-resistant Staphylococcus aureus; PSSP, penicillin-sensitive Streptococcus 

pneumoniae; PISP, penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae; PRSP, penicillin-resistant 

Streptococcus pneumoniae; St. pneumoniae, Streptococcus pneumoniae; E. coli, Escherichia 

coli; K. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa; GPR, 

gram-positive rod; GNC, gram-negative coccus. 

GNR（gram-negative rod）はK. pneumoniae、P. aeruginosa、E. coliを除くGNRを示す。 

Others（*1）はS. aureus、PR S. aureus、MRSA、S. epidermidis、CNSを除くStaphylococcus 

spp.を示す。 

Others（*2）はPSSP、PISP、PRSPを除くStreptococcus spp.を示す。 
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Figure 4-A）Group 3（侵襲的処置後または頭部外傷後および慢性消耗性疾患または免疫

不全状態の両条件を満たす）の起炎菌分布（31例、36菌） 

Figure 4-B）Group 3の主な起炎菌とその耐性菌の割合（各起炎菌の検出数は棒グラフ、

耐性菌の割合は網掛けで示す） 

Staphylococcus spp., Staphylococcus species; Streptococcus spp., Streptococcus species; S. 

aureus, Staphylococcus aureus; S. epidermidis, Staphylococcus epidermidis; MRSA, 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus; PR S. aureus, penicillin-resistant Staphylococcus 

aureus; CNS, coagulase-negative Staphylococcus; PSSP, penicillin-sensitive Streptococcus 

pneumoniae; PISP, penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae; PRSP, penicillin-resistant 

Streptococcus pneumoniae; St. pneumoniae, Streptococcus pneumoniae; E. coli, Escherichia 

coli; E. faecalis, Enterococcus faecalis; K. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa, 

Pseudomonas aeruginosa; GPR, gram-positive rod. 

GNR（gram-negative rod）はK. pneumoniae、P. aeruginosa、E. coliを除くGNRを示す。 

GPC（gram-positive coccus）はE. faecalisを除くGPCを示す。 

Others（*1）はS. aureus、PR S. aureus、MRSA、S. epidermidis、CNSを除くStaphylococcus 

spp.を示す。 

Others（*2）はPSSP、PISP、PRSPを除くStreptococcus spp.を示す。 
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Figure 5-A）基礎疾患を有さない市中感染の細菌性髄膜炎の起炎菌（28例、29菌） 

Figure 5-B）基礎疾患を有さない市中感染の細菌性髄膜炎の主な起炎菌とその耐性菌の

割合（各起炎菌の検出数は棒グラフ、耐性菌の割合は網掛けで示す） 

Staphylococcus spp., Staphylococcus species; Streptococcus spp., Streptococcus species; S. 

aureus, Staphylococcus aureus; PR S. aureus, penicillin-resistant Staphylococcus aureus; CNS, 

coagulase-negative Staphylococcus; K. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae; PSSP, 

penicillin-sensitive Streptococcus pneumoniae; PISP, penicillin-intermediate Streptococcus 

pneumoniae; PRSP, penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae; St. pneumoniae, 

Streptococcus pneumoniae; GPR, gram-positive rod. 

GNR（gram-negative rod）はK. pneumoniaeを除くGNRを示す。 

Others（*2）はPSSP、PISP、PRSP、薬剤感受性不明のSt. pneumoniaeを除くStreptococcus 

spp.を示す。 

 

Figure 6）死亡率と転帰不良群の割合の比較 

死亡：Glasgow Outcome Scale (GOS)のscore 1 

転帰不良群：GOSのscore 1～3 

 

Figure 7-A）基礎疾患を有する群での転帰良好群の患者の特徴 

Figure 7-B）基礎疾患を有する群での転帰不良群の患者の特徴 
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