
血液培養で複数菌が陽性となった妊娠 20 週の 30 歳代女性

愛知医科大学病院感染制御部

山岸 由佳 三鴨 廣繁

症例：35 歳，女性（妊娠 20 週 0 日）．
主訴：頭痛，意識レベル低下．
現病歴：X年Y月上旬，夕方から突然の頭痛，気分不快を生じ，意識レベル低下を認めたため，救急

車で来院となった．
既往歴：X-21 年：総胆管合流異常症，胆管炎に対し手術施行（術式不明であるが画像上，胆管空腸吻

合術が施行されたと推測される）．
X-3 年：第 1子を妊娠中に，胆管炎で septic shock あり，B病院で管理（補液，セフトリアキソン

（CTRX）1回 1g，1 日 2 回で 3日目に解熱，以後経過良好）．
X-2 年 1 月発熱認め，B病院受診，肝逸脱酵素上昇し，胆管炎の診断でCTRX 1 回 1g，1 日 2 回投与で

翌日解熱，3日目に退院．以後，経過観察目的でB病院に 3回受診していたが，X-2 年 11 月以降受診歴
なし．
家族歴：特記すべきことなし．
生活歴：主婦．飲酒なし．喫煙なし．アレルギーなし．ペット飼育なし．最近の動物との接触歴なし．

身体所見：身長 163cm，体重 45kg（非妊時 42
kg）．意識レベル Japan Coma Scale 2，体温（腋窩）
37.4℃，心拍数94回�分（整），血圧（左）75�31mmHg，
呼吸回数 16 回�分，SpO2 100％（酸素 6L，リザー
バーマスク）．チアノーゼなし，冷汗なし，嘔気・
嘔吐なし，下痢なし．皮疹なし．瞳孔：左右差なし，
対光反射あり．眼球結膜：黄染なし．胸部は聴診上，
心音整，呼吸音清．腹部は軽度膨隆し，自発痛なし，
圧痛なし．下腿は浮腫を認めず．神経学的所見に異
常認めず．

一般検査所見：血液検査，尿検査所見をTable 1
に示す．WBC 2,100�μL と低値であった．また，
RBC 3.11×106�μL，Hb 9.9g�dL であったが，妊娠
経過中に大きな変動はなかった．CRPはほぼ正常
範囲内（0.77mg�dL）であった．アミラーゼの軽度
上昇（194U�L）を認めたが，分画は未検査であっ
た．尿定性検査では異常を認めなかった．胸部X
線上，肺野に肺炎を疑う所見を認めなかった．頭部
コンピューター断層撮影（computed tomography ;
CT）では，特記すべき異常は認めなかった．腹部
CTでは，左肝内胆管にわずかな気腫を認め，右肝
管には数mmの石灰化を複数認めた．肝実質，膵，
腎に腫瘤などは認めなかった．腹部・骨盤の核磁気
共鳴画像法（magnetic resonance imaging ; MRI）

では，子宮・付属器に特記所見認めなかった．

入院後の経過：経過をFig. 1 に示す．入院後体
温は 39.2℃に上昇した．これまで複数回の胆管炎
の既往があることから，胆管炎の再発をまず第一に
考え，血液培養 2セット採取後，経験的にセファゾ
リン（CEZ）1回 1g，1 日 2 回を開始した．来院時
の意識レベル低下，頭痛は，全身感染症に随伴する
症状と考えた．入院 2日目体温は 37.8℃，白血球
24,000�μL と著明に増加し，CRPは 5.06mg�dL ま
で増加した．DICスコアは 6点（SIRS＝1，血小板＝
1，PT-INR＝1，FDP-Ddimer＝3），産科的DICス
コアは 7点で，この時点で，高熱，白血球低下後の
上昇，CRP高値から双胎妊娠 20 週の母体重症感染
症と判断し，CEZを中止しメロペネム（MEPM）1
回 0.5g，1 日 4 回に変更した．入院 3日目に入院 1
日目の血液培養 2セット中 2セットがグラム陰性桿
菌，グラム陽性球菌が陽性と判明した．この時点で
体温は 36.5℃，白血球 22,600�μL，CRP 12.73mg�dL
で，血小板は 12.4 万と低下傾向にあり，エンドト
キシン値は 29.5pg�mLと陽性を示した．既往歴，
血液培養から考えると，肝胆道系からのバクテリア
ル・トランスロケーションが最も強く疑われた．血
液培養ボトルから得られたコロニーを抽出し，質量
分析解析を実施したところ，Edwardsiella tardaと判
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Table　1　入院時検査所見

血液

WBC 2100 /μL TP 5.6 mg/dL
RBC 3.11 万 /μL ALB 2.8 mg/dL
Hb 9.9 g/dL BUN 8.5 mg/dL
Plt 21.8 万 /μL Cre 0.64 mg/dL
PT（INR） 1.12 CK 88 U/L
APTT 23.5 s Na 139 mmol/L
Fib 321 mg/dL K 3.0 mmol/L
FDP-DD 114.80 μg/mL CL 108 mmol/L
AST 23 IU/L Ca 7.9 mg/dL
ALT 22 IU/L NH3 31 μg/dL
LDH 155 IU/L CRP 0.77 mg/dL
ALP 255 U/L BS 108 mg/dL
T-Bil 0.65 mg/dL
AMY 194 U/L

尿

糖 （－）
蛋白 （－）
ケトン体 （－）

Fig.　1　臨床経過

明した．しかし複数菌感染に対して質量分析は 1菌
種のみしか同定し得ないことも多いため，腸球菌，
ブドウ球菌，嫌気性菌を含めてカバー可能なレジメ
ンを選択すべくタゾバクタム�ピペラシリン（TAZ�
PIPC）1 回 4.5g，1 日 3 回，バンコマイシン（VCM）

1回 1g，1 日 2 回に変更した．アミラーゼが 694U�
L と増加傾向にあったことから，妊娠性急性脂肪肝
や妊娠性急性膵炎も考慮したが，否定的であった．
自動同定機器により入院 1日目の血液培養 2セット
は，E. tarda，Morganella morganii，Pseudomonas aerug-
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Table　2　血液培養から検出されたグラム陰性桿菌の薬剤感受性試験結果

Pseudomonas aeruginosa Edwardsiella tarda Morganella morganii

抗菌薬 感受性 MIC
（μg/mL） 感受性 MIC

（μg/mL） 感受性 MIC
（μg/mL）

ABPC S ≦8 S ≦8 R ＞16
PIPC S ≦16 S ≦16 S ≦16
PIPC/TAZ S ≦16/4 S ≦16/4 S ≦16/4
CEZ S ≦1 S ≦1 R ＞16
CTM S ≦1 S ≦1 S ＞16
SBT/CPZ S ≦1/1 S ≦1/1 S ≦1/1
CAZ S ≦1 S ≦1 S ≦1
CTRX S ≦1 S ≦1 S ≦1
CZOP S ≦8 S ≦8 S ≦8
IPM S ≦1 S ≦1 S 2
MEPM S ≦1 S ≦1 S ≦1
AZT R ＞16 S ≦1 S ≦1
AMK S ≦16 S ≦16 S ≦16
CPFX S ≦1 S ≦1 S ≦1
LVFX S ≦2 S ≦2 S ≦2
MINO R ＞8 S ≦4 S ≦4
FOM S ≦64 S ≦64 S ≦64
ST R ＞4/76 S ≦2/38 S ≦2/38

Table　3　血液培養から検出されたグラム陽性球菌の薬剤感受性試験結果

Streptococcus intermedius Streptococcus anginosus

抗菌薬 感受性 MIC（μg/mL） 感受性 MIC（μg/mL）

PCG S ≦0.063 S ≦0.063
ABPC S ≦0.25 S ≦0.25
IPM S ≦0.125 S ≦0.125
CTRX S ≦0.5 S ≦0.5
CTX S ≦0.5 S ≦0.5
CFPM S ≦0.5 S ≦0.5
AMPC/CVA S ≦1/0.5 S ≦1/0.5
EM S ≦0.125 S ≦0.125
MINO S ≦2 S ≦2
ST S ≦0.25/4.75 S ≦0.25/4.75
LVFX S ≦1 S ≦1

inosa，Streptococcus intermedius，Streptococcus angino-

susが検出された．検出された 5菌種の薬剤感受性
をTable 2，3 に示す．TAZ�PIPC，VCM投与で体
温は平熱で安定し，血液検査上の炎症反応も改善
し，入院 6日目の血液培養は陰性であった．入院 7
日目にVCMは中止，入院 11 日目にTAZ�PIPC も
中止した．以後抗菌薬は投与せず経過観察となっ
た．以後経過良好であったが，便秘傾向で下剤（ビ
コスルファートナトリウム水和物，パントシン散・
酸化マグネシウム）を毎日投与していた．入院 66
日目（29 週 2 日）に再び 39.0℃発熱を認めた．腹

痛あり，性器出血認めず，ノンストレステスト
（NST）は問題なかった．各種培養採取後MEPM 1
回 0.5g，1 日 4 回で開始したが，高熱続き，前回の
検出菌を参考にして，TAZ�PIPC 1 回 4.5g，1 日 3
回に変更した．血液培養 2セットからは E. tarda，
Escherichia coli，Aeromonas hydrophilaが 検 出 さ れ
た．TAZ�PIPC 投与 4日後の血液培養の陰性化を
確認し，計 10 日間で抗菌薬は中止した．頻回の母
体菌血症が胎児に及ぼす影響も考慮し，妊娠 31 週
4 日に帝王切開が施行され，無事双胎を出産した．
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まとめ：双胎妊娠中に発症した胆管炎と複数菌に
よる菌血症の症例であった．前回妊娠中も同様のエ
ピソードがあったが，今回は双胎を妊娠中であった
ことから胆管炎がより再燃しやすい状態であったこ
と推測される．経過中 2回の菌血症はいずれも E.

tardaが検出されており本症例において，本菌が大
きく関与していたことは否めない．妊婦への抗菌薬

選択に制限がある中での治療であったこと，および
便秘傾向であったことが再燃のリスクであったと考
えられる症例であった．また質量分析は迅速診断の
ツールとして有用であるが，本症例のように複数菌
感染症例の場合には，結果を慎重に判断することも
重要である．

感染症学雑誌 第86巻 第 5号付録4



“本症例の疑問点”から“研究的考察へ”

岐阜大学大学院医学系研究科

大楠 清文

1．Edwardsiella tarda の細菌学的な特徴は？
最初に Edwardsiella tardaの歴史を簡単に紹介し

たい．1965 年に米国 CDCの Ewing ら1）が，細菌学
者Edwards 博士の功績を称えて新属・新種として
提唱した細菌である．実は，わが国でこれより溯る
こと 3年前の 1962 年に坂崎ら2）が同じ細菌を Para-

colobacterum anguillimortiferum （ 通称 Asakusa
Group）と命名していた．また，1964 年にはKing
ら3）が Bartholomew Group として報告した細菌も
同じ菌種であった．すなわち，同じような時期に 3
グループの細菌学者が別々に発見・報告していたの
が E. tardaである．
さて，E. tardaは腸内細菌科に属するグラム陰性

桿菌である．本菌種の生化学的な反応の特徴は，乳
糖非発酵，硫化水素産生，リジン脱炭酸酵素とオル
ニチン脱炭酸酵素が陽性である．これらの性状は
Salmonella属菌と類似している．さらに SS寒天培
地でも E. tardaは Salmonella属菌と同じような集落
を呈するため，同定検査において注意を要する菌種
である．両者の鑑別ポイントは，E. tardaがインドー
ル陽性であるのに対して，Salmonella属菌はイン
ドール陰性である．また，E. tardaはコリスチン耐
性，Salmonella属菌は感受性である．なお，市販の
同定キットや自動同定機器によって同定可能な菌種
である．

E. tardaは淡水や海水などの環境や，魚類，両生
類，爬虫類，鳥類，そしてヒトを含む哺乳類など広
範な宿主に生息する細菌である．とりわけ，魚類に
対して強い病原性を示し，ヒラメのエドワードジエ
ラ症，ウナギのパラコロ病の原因菌である．ヒトへ
の感染源はナマズ，鑑賞魚，ペットのカメ，ヘビな
どが知られている．

2．Edwardsiella tarda による感染症
E. tardaによるヒトへの感染症は 2つに大別され

る．一つは下痢症，胃腸炎などの腸管感染症であり，
経口感染が主体である．もう一つは，魚の棘やヒレ，
ナマズの歯による創傷感染や敗血症などの腸管外感
染症である．後者では，わが国においても，敗血症4），
壊死性筋膜炎5），髄膜炎6），脊椎炎7），子宮内膿瘍8），
腸腰筋膿瘍9），肝膿瘍10）などの症例報告が散見され

る．
本菌による敗血症は稀ではあるが致死率は約

40％にものぼる．患者の大半は，肝硬変，慢性肝
炎，アルコール性肝障害などの肝疾患，白血病，全
身性エリテマトーデス，免疫不全などの基礎疾患を
有していた．これらの報告から，敗血症を惹起する
誘因として，胆管炎や胆嚢炎などの胆道感染症，悪
性腫瘍に対する抗癌剤の投与，ステロイドの投与や
糖尿病などの感染抵抗性の減弱などがあげられる．

3．なぜ血液培養から複数菌が検出されたのか？侵
入門戸はどこか？
血液培養検査で複数菌が検出された際に考えられ

る患者背景は，①腸管内常在菌のバクテリアルロ
ケーション，②事件性のある血液への細菌混入であ
る．後者は非常に稀ではあるが，2008 年に京都大
学病院に入院した 1歳女児の点滴に母親が腐敗水
（ペットボトル）を混入させた事件は記憶に新しい
ところである．
今回の症例では前者の「バクテリアルロケーショ

ン」が複数による敗血症の誘因となったことが推測
される．バクテリアルロケーションとは腸管内細菌
が粘膜バリアーを通過して，体内に移行する状態で
ある．その患者背景には，消化管疾患などによる全
身性・局所性の免疫能低下，肝臓網内系の機能低
下，腸粘の膜萎縮，全身的な栄養不全，種々のスト
レスなどがあげられる．さらに，腸管の閉塞，妊娠
などによる腸管内圧の亢進も重要なリスクファク
ターである．すなわち，腸管の閉塞がおきるとそれ
より口側の腸管は通過障害のため拡張して腸液やガ
スが充満する．腸内容物の貯留によって腸内圧が亢
進，ひいては腸管壁の血管が圧迫されて血行障害を
起こして腸液やガスなどの吸収が障害される．その
結果，腸管内常在菌の増殖が促進され，血中への細
菌移行の機会が増加したと考えられる．

4．なぜ再発したのか？
本患者が E. tardaによる敗血症を繰り返した要因
を宿主側と細菌の病原性の双方から考察してみた
い．まず，患者背景として前述の「妊娠」による腸
管内圧の亢進のみならず，「胆管炎」および「胆管
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表　1　E. tardaの病原因子

上皮細胞への接着と侵入
ヘモリジン，コンドロイチナーゼの産生
プロテアーゼ，コラゲナーゼの産生
耐熱性のエンテロトキシン産生
カタラーゼ産生
鉄の輸送
2成分制御系（Two-component system）
III 型分泌装置
VI 型分泌装置
Quorum sensing

空腸吻合術の既往」が敗血症を誘発したものと考え
られた．胆管炎の発症の成因には，①胆管内の細菌
増殖，②胆管内圧の上昇の 2因子が不可欠とされ
る．胆道系は解剖学的に胆道内圧上昇による影響を
受けやすい特徴がある．胆道内圧の上昇が細胆管の
破壊，類洞への胆汁内容物の流入，そして血中への
細菌移行を誘発して敗血症を惹起したのであろう．
すなわち，今回の症例では妊娠による腹腔内圧の上
昇が胆道内圧の上昇へと進展したことによって，バ
クテリアルロケーションで体内に移行してきた E.
tardaほか複数菌が胆管内で増殖した後，血中へ侵
入して敗血症を惹起したと推察される．
次に E. tardaの病原性から再発した誘因を探って

みたい．本菌の病原因子を表 1にまとめた．E. tarda

は鞭毛によって運動しながら腸管の上皮細胞に接近
して粘着・侵入した後，種々の毒素や酵素を分泌し
て，感染を広げていく．また，2成分制御系11）と呼
ばれる遺伝子発現の制御を保有する．すなわち，温
度，浸透圧，リン酸イオン，FeやMgイオン濃度
など種々の宿主内環境をモニターするセンサーとそ
のシグナルを受容する転写アクチベーターのタンパ
ク質を駆使して環境の変化に適応している．さら
に，III 型分泌装置やVI 型分泌装置によって病原因
子（エフェクターと呼ぶ）を宿主細胞に注入して宿
主細胞を攪乱させて，食細胞から逃れことによって
自分の生存を有利にさせる11）．また，これらの装置
はマクロファージに貪食されても細胞内で増殖でき
るように働く．つまり，E. tardaは Salmonella属菌
や赤痢菌，リステリア菌と同じように細胞内で増殖
できるのである．したがって，細胞内移行性の悪い
抗菌薬の投与では E. tardaが細胞内に残存して再
発・再燃する可能性がある．

5．質量分析法による菌種の同定とその有用性は？
近年，新たな細菌同定法が注目されている．細菌

のタンパク質成分を質量分析計によって解析して，
その分子量情報（マススペクトル）のパターンから，
わずか 5分足らずで分離菌株の同定をできるように
なった．細菌の同定に使用される装置は，マトリッ
クスという試薬と試料を混合して「レーザー」を照
射することによってイオン化するタイプと真空中の
ある一定の距離をイオンがどのくらいの時間で飛ん
でいくかを計測して質量を割り出すタイプとの組み
合わせである．このタイプの質量分析装置は，
MALDI-TOF MS（Matrix Assisted Laser Desorp-
tion�Ionization -Time of Flight Mass Spectrome-
ter）；「マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛
行時間型質量分析計」と呼ばれる．質量分析法の原
理や詳細に関しては，既出の総説12）があるので参照
されたい．
MALDI-TOF MSの活用として最も臨床的に有

用性が高いのが血液培養陽性時の培養液から直接の
菌種同定である．既に多くの施設で検討されてお
り，約 70～80％の同定精度との報告13）14）が多い．な
お，血液培養液には血球ほかヒトのタンパクを多く
含むため，培養液を直接，MALDI-TOF MSに塗
布して解析することはできない．血液培養液の前処
理用の試薬キット（MALDI SepsityperTM）がブル
カー・ダルトニクス社から販売されている．所要時
間は約 5分で操作も簡便である．1検体あたり 800
円のコストがかかるため，今後，さまざまな前処理
法の検討・評価が行われることに期待したい．
次にはおそらく臨床検体から直接に菌種の同定が

できないかとの期待が大きく膨らむであろう．現在
のシステムでは 105 個くらいの菌量を必要とするた
め，敗血症の診断に血液から直接に菌種の同定を行
うことは困難である．一方，感染時の菌量が多い尿
や髄液では検体直接の同定が可能との報告15）16）があ
る．とりわけ，細菌性髄膜炎では迅速な起炎菌の診
断が患者の予後に大きく影響するため，MALDI-
TOF MSによる髄液から直接の菌種同定は臨床へ
の貢献度がきわめて高い．尿や血液培養液に複数
菌17）が存在する場合（混合感染）があるが，2菌種
の比率が 5：1くらいであれば，双方の菌種を同定
できる．これ以上の比率になると多く存在する方の
菌種のみが同定されて，少量の方の菌名は候補にあ
がらないようである．また，今回のケースのように
3菌種以上が混在する場合にも同定が困難となる．
したがって，複数菌が血液培養から検出されること
もあるため，サブカルチャーによって平板状の集落
を詳細に観察することの重要性はいささかも変わら
ない．
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