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症例：70 歳代男性
主訴：発熱
現病歴：平成 x年 10 月に転倒し，左大腿骨転子下外側骨折のため他院整形外科に入院中であった．入

院後から 38℃台の発熱を間欠的に認めていた．翌年 1月 4日に採取した血液培養から Enterococcus faecalis

を検出した．同菌が感受性を示したピペラシリン（1回 2g，1 日 2 回，32 日間）が投与されたが発熱が
持続し，ついでバンコマイシン（1回 0.5g，1 日 2 回，15 日間），さらにアンピシリン・スルバクタム（1
回 3g，1 日 2 回，50 日間）が投与されたが発熱が持続するため，精査および加療を目的に当院に転院と
なった．発熱時には倦怠感を自覚するだけで，呼吸器症状や消化器症状，尿路症状などの自覚症状はなかっ
た．
既往歴：57 歳時に左脳梗塞による右片麻痺，67 歳時に転倒による左大腿骨頸部骨折のため人工関節置

換術，両側感音性難聴（発症時期不明）
嗜好歴：飲酒：なし 喫煙：なし
家族歴：特記すべき事なし

入院時身体所見：
身長 154cm，体重 40kg，BMI 16.9，意識清明，

脈拍 92�分不整（心房細動），血圧 104�56mmHg，
呼吸数 16�分，SpO2 97％（室内気），体温 38.0℃．
結膜に黄疸や貧血を認めず，頚部リンパ節触知せ
ず，心音は正常 I音，II 音で過剰心音や心雑音を聴
取せず．呼吸音は清で，副雑音を聴取せず．腹部は
平坦軟，自発痛圧痛なく，肝脾腎を触知しなかった．
背部叩打痛も認めず．皮膚粘膜に感染性心内膜炎を
示唆する病変は認めない．

入院時諸検査：
血液検査：
WBC 5400�μL（Neut 80％，Baso 1％，Mono 7％，

Eos 3％，Lym 9％），RBC 327 万�μL，Hb 10.9g�dL，
Hct 32.1％，PLT 15.4 万�μL，TP 6.4g�dL，Alb 2.7
g�dL，AST 21U�L，ALT 14U�L，γ-GTP 196U�L，
BUN 13.0mg�dL，Cr 0.35mg�dL，Glu 120mg�dL，
CRP 4.3mg�dL，Na 129mEq�L，K 3.9mEq�L，Cl
94mEq�L，血沈 45mm�h，RF 33IU�L.
尿検査：比重 1.020，pH 6.5，蛋白（1＋），潜血

（－），亜硝酸塩（－），白血球反応（1＋）

微生物学的検査：入院時の血液培養 3セット全て
から Enterococcus faecalisを検出した．感受性試験結
果をTable 1 に示す．ただし，CLSI Performance
Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing
（M100-S21）において，血液培養で腸球菌が検出さ
れた場合にルーチンで検査することを推奨しない薬
剤感受性も含まれている（具体的にはCCL，IPM�
CS，EM，CLDM，MINO，LVFX）1.

入院後経過：
血液培養検査が判明した第 2病日より，E. faecalis

による菌血症と考え，バンコマイシン（1回 1g，24
時間毎）とゲンタマイシン（1回 50mg，8 時間毎）
を開始した．感染性心内膜炎を疑い入院第 3病日に
経胸壁心臓超音波検査を行ったところ，中等度の僧
帽弁閉鎖不全を指摘されたのみで，明らかな疣贅は
指摘されなかった．しかし第 7病日に経食道心臓超
音波検査を行ったところ僧帽弁後尖に長径 11mm
の可動性を伴う疣贅を確認した（Fig. 1）．この段
階で心不全の徴候はなく，弁置換術の適応があると
は判断されず，内科的治療を行うこととなった．ま
た，修正Duke の感染性心内膜炎診断基準のうち，

症例 2
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Table　1　E. faecalisの感受性試験結果

抗菌薬 MIC（μg/mL） 感受性

PCG 2 S
ABPC 4 S
CCL ≧32 R
IPM/CS 4 S
EM 0.5 S
CLDM 4 R
MINO ≧16 R
LVFX ≧8 R
VCM ≦1 S
TEIC ≦0.5 S

Fig.　1　経食道心臓超音波検査所見

Table　2　ペニシリン，ゲンタマイシン，バンコマイシン感受性腸球菌による心内膜炎の治療

レジメ 抗菌薬 用法・用量 投与期間 推奨度

その 1

アンピシリンナトリウム 12g/24h，6 分割 4～ 6週間 IA
または

水溶性ペニシリンGナトリウム 1,800 万～ 3,000 万単位を持続または 6分割 4～ 6週間 IA
かつ

硫酸ゲンタマイシン 3mg/kg/24h，3 分割 4～ 6週間

その 2
塩酸バンコマイシン 30mg/kg/24h，2 分割 6週間 IB

かつ
硫酸ゲンタマイシン 3mg/kg/24h，3 分割 6週間

大基準 2つと小基準 2つを満たしたため，E. faecalis

による感染性心内膜炎と確定診断した．
第 4病日に感受性試験結果（Table 1）が判明し

たため，American Heart Association（AHA）が 2005
年に発表した感染性心内膜炎ガイドラインを参照
し，治療を開始した（Table 2）2．ディスク拡散法
によるアミノグリコシド系薬高度耐性の有無を検査
したところ，ゲンタマイシンに対しては高度耐性を
示し，ストレプトマイシンには高度耐性を示さな
かった．AHAガイドラインではペニシリン感受性
でゲンタマイシンに高度耐性を示し，ストレプトマ
イシンに高度耐性のない E. faecalisによる感染性心
内膜炎の治療は正常腎機能患者ではペニシリンG（1
日 2400 万単位）又はアンピシリン（1回 2g，4 時
間毎）とストレプトマイシン（1回 7.5mg�kg，12
時間毎）の併用投与が推奨されている．しかし，ス
トレプトマイシンのトラフ値は適切にコントロール
しなければ腎障害などの副作用が有意に増加すると
されているが，日本ではストレプトマイシンの血中
濃度を商業ベースで測定できないことや，患者がす

でに難聴であったことなどから，ストレプトマイシ
ンは使用できなかった．さらに，患者側から 1日 6
回もの点滴を行う事に対する苦痛の訴えがあった．
そのため，我々は血中濃度を測定してモニタリング
していくことを前提に，アンピシリンを持続静注投
与することとした．
第 4病日からアンピシリン（1日 12g）の持続静

脈注射による治療を開始した．具体的には 3号液
500mLを 24 時間持続点滴しておき，その側管から
生理食塩液 18mLにアンピシリン 6gを溶解したも
のを 12 時間かけて精密持続静注する方法を採用し
た．血液培養は毎週採取したが，治療開始後は全て
陰性であった．治療開始後速やかに解熱が得られ，
第 7病日には 36℃台を推移するようになった．軽
度の貧血が残存したため血沈は正常化しなかった
が，30mm�h 程度で一定となった．
感染性心内膜炎以外の菌血症に伴う合併症を検索

するため，胸腹部CTを施行したが，明らかな異常
は認められなかった．一方，胸椎MRI を施行した
ところ，Th8�9 レベルの椎間板に異常信号を呈す
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Fig.　2　臨床経過

る領域が発見された．前医に確認したところ，この
病変については既に発見されており，椎体生検まで
行われていた．しかし組織学的には強い炎症を示す
所見のみであり，培養検査でも菌の発育を認めな
かったとのことであった．我々は化膿性椎体炎の合
併症があったものとして治療期間を設定することと
した．
アンピシリン投与開始後 25 日目と 32 日目の朝に

採血を行い，アンピシリンの血中濃度を測定した．
その結果それぞれ 13.4μg�mL，15.0μg�mLという
結果であった．アンピシリンの蛋白結合率は約 30％
であるが，それを考慮してもMIC（4μg�mL）を十
分超える濃度が維持されていることが確認されたた
め治療を続行した．
化膿性椎体炎の治療期間は血沈を指標に行う事が

多いが，本症例では軽度の貧血が残存したため，血
沈が正常にならなかった．しかし約 30mm�h でほ

ぼ横ばいになったため，第 59 病日にアンピシリン
の投与を終了した．その 3日後に血液培養を再検し
ているが，陰性であった．経過表をFig. 2 に示す．
その後リハビリテーションを行い，ADLが改善

したところで，他院に転院となった．その後 2年以
上経過しているが，再燃は認めていない．

まとめ：
E. faecalisによる感染性心内膜炎と化膿性椎体炎

の症例を経験した．ゲンタマイシンに高度耐性を認
め，アンピシリンABPC単剤治療を選択したほか，
患者の希望もあり，1日投与量を 6分割するのでは
なく持続投与するという特殊な治療となった．しか
し，実際に血中濃度を測定し，MICを超える血中
濃度が確保されている事を確認することで治療の妥
当性を確保し治癒せしめた．
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“本症例の疑問点”から“研究的考察”へ

1．腸球菌の「アミノグリコシド高度耐性」の定義
は何か？

腸球菌属 Enterococcus spp.は，主に消化管に常在
するグラム陽性球菌である．1980 年代まではラン
スフィールド分類 D 群の連鎖球菌属として分類さ
れていたが，様々な条件での増殖性や抗菌薬の感受
性などの違いから，いわゆる連鎖球菌属とは異なる
性質を示す．

腸球菌はアミノグリコシド系薬の細胞壁透過性が
低いことから内因性に低レベルの耐性を示し，また
ペニシリン系薬やセファロスポリン系薬には
penicillin-binding protein（PBP）の親和性の低下
のために比較的高い MIC を示す．

米国 Clinical and Laboratory Standard Institute
（CLSI）は，ディスク拡散法，微量液体希釈法，寒
天平板希釈法の 3 方法でゲンタマイシン，ストレプ
トマイシンそれぞれの高度耐性の検査法と基準を規
定している．例えば微量液体希釈法でゲンタマイシ
ンなら＞500μg�mL，ストレプトマイシンなら
＞1000μg�mL で高度耐性と報告される．一方，ヨー
ロッパの European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing（EUCAST）で は，ゲ ン タ
マイシンの MIC が＞128μg�mL，ストレプトマイ
シンの MIC が＞512μg�mL を高度耐性と規定して
おり，CLSI と EUCAST の定義は異なっている．

2．腸球菌による感染性心内膜炎にアミノグリコシ
ド併用を推奨するエビデンスは何か？またその
用法・用量・期間にエビデンスはあるのか？

AHA の感染性心内膜炎ガイドラインでは，ペニ
シリン感受性腸球菌による感染性心内膜炎の場合，
ゲンタマイシンの高度耐性がなければゲンタマイシ
ンの併用を推奨している2）．またゲンタマイシン高
度耐性の場合はストレプトマイシン高度耐性の有無
を調べ，高度耐性でなければストレプトマイシンを
併用することを推奨している．これらの勧告の推奨
度は IA となっているが，実はこれらの勧告の根拠
となる質の高い臨床研究は存在しない3）．

ペニシリン G やアンピシリンは腸球菌に静菌的
に働き，殺菌作用を示さない．そこで，ストレプト
マイシンやゲンタマイシンなどのアミノグリコシド
系薬を併用した方が有効性が高いことが 1970 年
代～1980 年代に主に動物モデルで示された4）5）．そ
の後，アミノグリコシド系薬に高度耐性を示す腸球

菌が発見され，それらの腸球菌に対してはペニシリ
ン系薬とアミノグリコシド系薬の相乗効果が見られ
ないことが分かった6）．上記ガイドラインの推奨は，
臨床研究によるエビデンスというよりも，主にこれ
らの動物実験に基づいて実際に現在まで行われてき
たという「実際のプラクティス」に基づくものであ
り，2012 年に出された英国化学療法学会の感染性
心内膜炎のガイドラインでもそう明記されてい
る7）．

一方で，同じ英国のガイドラインでは「ゲンタマ
イシンであれば 1mg�kg を（1 日 3 回でなく）1 日
2 回で多くの症例で十分な濃度を達成できる」，「ゲ
ンタマイシンの開始が遅れると予後が悪くなると
いったデータがないので，高度耐性の有無の結果が
出てから開始するかどうか決めれば良い」と記載さ
れている．

Olaison らはスウェーデンでの 93 例の腸球菌性
感染性心内膜炎症例の前向き検討で，81％ で臨床
的治癒が得られたが，それらの症例に対して併用投
与されたアミノグリコシド系薬の平均投与期間が
15 日間であったことから，アミノグリコシド系薬
の併用は，従来ガイドラインで推奨されているよう
な「全治療期間」の併用ではなく，2～3 週間に短
縮しても問題ないとしている8）．

また，併用する場合のアミノグリコシド系薬の用
法や用量についても，多くのガイドラインでは 8 時
間毎の分割投与が推奨されているが，これについて
もエビデンスがあるわけではない．Beraud らは，
腸球菌性心内膜炎に対し，フランスでは分割投与す
る医師と 1 日 1 回で投与する医師はほぼ同数である
というアンケート結果を報告している9）．8 時間毎
の分割投与の方が 1 日 1 回投与よりも有効である，
というデータはなく，むしろ 1 日 1 回投与の有用性
が指摘されていなかった頃の用法・用量が引き続き
使用されているのが現状である．

3．腸球菌の「アミノグリコシド高度耐性」の定義
と耐性遺伝子の関係はあるのか？

腸球菌の薬剤耐性遺伝子解析が進み，ゲンタマイ
シンの高度耐性には様々な原因遺伝子が関わってい
ることが明らかになってきた．最も頻度の高い原因
遺伝子である aac(6’)-Ie-aph(2’’)-Iaを保有する株はゲ
ンタマイシン，トブラマイシン，カナマイシン，ア
ミカシンなどに耐性を示す一方，ストレプトマイシ
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ンには感受性である10）．一方 30S リボソームサブユ
ニットの変異や streptomycin adenylyltransferase
を有する株はストレプトマイシンの高度耐性を示
す．その他，アミノグリコシド修飾酵素の一つであ
る aph(2’’)-Icを持つ腸球菌はゲンタマイシンの MIC
は 256～384μg�mL と 500μg�mL 以下であるが，ゲ
ンタマイシン併用による相乗効果は期待できな
い11）．さらに稀ではあるがゲンタマイシンの MIC
が 8～16μg�mL にも関わらずゲンタマイシン併用
の相乗効果が期待できない株なども報告されてい
る12）．このような腸球菌のアミノグリコシド系薬の
耐性機序の多様化に伴い，現在の高度耐性の有無の
スクリーニング方法の見直しが必要になる可能性も
ある．今後も引き続き検討が必要である．

4．抗菌薬の持続投与のエビデンスはあるのか？
AHA 感染性心内膜炎ガイドラインでは，ペニシ

リン感受性および中等度耐性の viridans group
streptococci や腸球菌に対する水溶性ペニシリン G
の持続投与を選択肢の一つとして推奨している．し
かし「何の菌に対して」「何の抗菌薬が」「何の感染
症で」持続投与が有効なのか，エビデンスはあるの
だろうか．

ペニシリンの持続投与の有効性は 1950 年代に
Eagle らが行った動物実験に基づくところが大き
く，臨床的にその有効性を確認した研究は乏し
い13）14）．血中濃度を実測した研究はいくつかあり，
例えば 1 日 2400 万単位の持続投与例で 20μg�mL，
あるいは 1920 万単位の持続投与例で 16μg�mL な
どの報告がある15）16）．腸球菌による心内膜炎に対す
るアンピシリンの持続投与については，動物実験で
の報告がある．Thauvin らはラットを用いた腸球
菌性心内膜炎モデルで，1 日 450mg�kg のアンピシ
リン持続投与した群と 3 分割投与した群を比較し，
持続投与群で有意に血中および疣贅の菌消失率が高
かったことを示した17）．このほか，ペニシリン系薬
としてはオキサシリンやフルクロキサシリン，ピペ
ラシリンやピペラシリン・タゾバクタムなどを用い
た持続静注の有用性の報告が散見される18）～22）．

抗菌薬の持続静注の目的は，2 つに大別される．
1 つはすでに述べたように，「頻回投与（4 時間～6
時間毎）が推奨されている感染症に対する持続静注」
である．この主たる目的は，後述する頻回投与のデ
メリット軽減にある．主な対象は感染性心内膜炎や
髄膜炎，神経梅毒に対するペニシリン系薬などであ
る．もう一つは，「重症・耐性菌感染症」に対する
持続静注である．Roberts らは 2009 年に β ラクタ

ム系薬の持続静注の臨床的有効性に関してシステマ
ティックレビューを行った23）．最終的に検討された
14 の研究はタイやアメリカ，日本など 9 カ国から 10
種類の抗菌薬に関するもので，「データは限られて
いるが，持続投与は，より高用量の分割投与と同等
の臨床的有効性を有する」という結論が導かれた．

一方，頻回投与のデメリットもいくつか指摘され
ている．例えば患者および医療従事者の負担があげ
られる．特に患者にとっては夜間に 4 時間または 6
時間毎に処置を受けることは睡眠を妨げられる可能
性がある．また頻回の薬剤静注投与はそれに伴うコ
ストや調剤ミスなどの発生リスクを上昇させる．さ
らに医師の処方忘れや処方遅延，患者不在や血管確
保困難による投与遅延のリスクもある24）25）．

以上のような背景から，抗菌薬の持続投与には期
待が寄せられている．しかし，現時点でエビデンス
は十分とはいえず，今後も検討が必要である．

5．現場で実施できる臨床研究は？
●日本における腸球菌のアミノグリコシド高度耐性

の頻度と耐性遺伝子に関する検討．
●腸球菌による感染性心内膜炎に対するアミノグリ

コシド系薬の有用性とその投与方法に関する検
討．

●頻回投与（4 時間～6 時間毎）が推奨されている
感染症に対する持続静注の有用性に関する検討．
血中濃度の測定や臨床効果の判定が必要．

●重症・耐性菌感染症に対する持続静注の有用性に
関する検討．血中濃度の測定や臨床効果の判定が
必要．
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