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　　　　　　　リステリア髄膜炎
acute　respiratory　distress　syndrome

　　　hemophagocytic　syndrome

Acute　respiratory　distress　syndromeおよび

hemophagocytic　syndromeを合併した

リステリア髄膜炎の1例
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はじめに

　リステリア症はListeria　monocytogenes感染症

による人畜共通感染症である．小児期のリステリ

ア症の病型は髄膜炎が主体であるが，細菌性髄膜

炎に占める割合は非常に少ない．感染防御の主体

を細胞性免疫が担い，多くは免疫抑制状態の人に

発症する．

　Acute　respiratory　distress　syndrome（以下

ARDS）およびhemophagocytic　syndrome（以下

HPS）はともに免疫細胞の過刺激状態および高サ

イトカイン血症が悪循環をきたした結果として生

じる病態と考えられている．

　ARDSおよびHPSを合併したリステリア髄膜

炎の1例を経験したので報告する．

症 例

　患児：7ヶ月，男児

　主訴：けいれん群発，発熱，下痢

　家族歴：免疫不全症やけいれん性疾患はなし．

同時期に胃腸炎症状の同居者なし．

　既往歴：周産期に異常なく，発育発達の遅れな

し．今回が生後初めての発熱だった．

　現病歴：平成18年5月15日より水様下痢が出

現し，5月19日より38℃台の発熱が持続してい

　仙台市立病院小児科

＊同　救命救急センター
＊＊ 同　麻酔科

た．

　5月22日の午前3時に約5分間のけいれん，午

前5時頃に右方偏視を伴う約5分間のけいれんが

出現したため，救急車を要請した．搬送中に約3分

間のけいれんが出現し，一旦停止後再度けいれん

し始めた状態で，当院救急外来に搬送された．

　来院時現症：体重10kg，体温38．2℃，血圧105／

49mmHg，心拍数197／分，　SpO、83％．右方偏

視を伴う全身性強直間代けいれんが持続してい

た．大泉門は陥凹し，項部硬直はなかった．両側

肺野の呼吸音は減弱し，湿性ラ音が著明だった．

　入院時検査所見（表1）：白血球数は23，600／μ1，

CRP値は5．22　mg／dl，静脈血の血液ガス分析では

pH　7．202，　PCO256．3　mmHg，　BE－6．3　mEq／1で

あった．

　入院後経過（図1）：ミダゾラムの点鼻によりけ

いれんは停止した．フェニトインの点滴静注を追

加し，けいれんは再発しなかった．頭部CTでは

明らかな頭蓋内病変や脳浮腫の所見は認めなかっ

た．

　バッグマスク換気をしてもSpO2は60％台ま

でしか上昇せず，気管内挿管をしたが換気困難で，

淡血性分泌液が多量に吸引された．胸部X線像で

は，両側肺野に著明なびまん性浸潤陰影を認めた

（図2）．胸部CTでは，病変は右側背側に優位に分

布していた（図3）．

　PaO2／Fio2＝66の著明な酸素化障害を伴う急

性発症の両側肺水腫陰影よりARDSと診断し，好
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表1．入院時検査所見及び免疫学的検査

WBC
　Seg

　Lyrnph

RBC
Hb
Ht
Plt

PT％

APTT
Fibg

AT　III

FDP
GOT
GPT
T－Bil

Tp
Alb

BUN
Cre

CRP

　23，600／μ1

　　　54．0％

　　　30．0％

383×104／μ1

　　9．59／dl

　　　29．7％

34．6×104／μ1

　　　62．0％

　　　48．8秒

　445mg／dl

　　　　77％

　7．9μ9／ml

　　　171U／1

　　　221U／1

　0．7mg／dl

　　5．39／dl

　　2．79／dl

　　gmg／dl

　O．2mg／dl

　5。22m9／dl

Na
K
Cl

CK
NH3
Glu

＜静脈血ガス分析＞

pH
PCO2

HCO3－

ABE
〈髄液〉

細胞数

多核球：単核球＝8：2

蛋白

糖

（血糖200mg／dl）

Cl

131mEq／1

4．2mEq／1

99mEq／1

　731U／1

367μg／dl

332mg／dl

　　　7．202

56．3mmHg
21．3mEq／1

－
6．3rnEq／1

5，312／3μ1

154nユg／dl

281ng／dl

116mEq／1

髄液培養：Listeria　monocytogenes

ABPC（S），　AMK（S），　MEPM（S），

PAPM／BP（S），CTRX（R），CTX（R）

IgG

IgA

IgM
IgE

IgG　subclass

　IgGl

　IgG2

　1gG3

　1gG4

C3

C4

CH50

424mg／dl

28mg／dl

29mg／dl

137U／ml

278．O　mg／dl

63．9mg／dl

46．O　mg／dl

＜3．O　mg／dl

100．2rng／dl

24．61皿g／dl

　55．2U／ml

Tcel（88％）／Bcell（1％）

ANA
KL－6

抗GBM抗体
1七1β

s－IL2R

IL－6

TNF一α

　　＜20倍

　212U／ml

　　　　（一）

〈10P9／nユ1

2，220U／ml

698pg／m1

＜5P9／m］

CD4（39．9％）／CD8（35．5％）＝1．12

人工呼吸管理［：：＝＝＝＝＝］

　低体温療法［：コ
　　Sivelestat　［：：：：］

　　　Glycerin［：：：：：：コ

Dexamethasone［：：コ

　　　MEPM［＝＝＝：：＝＝：＝：：］

　　　CTRX［＝＝コ
ABPC［＝：＝＝：：＝＝：＝＝＝＝：＝＝：＝＝：コ

　50

工40
ミ
吉30
920
言1。

　　0

　　　一幽↓↓↓↓＋▼

　　　　　　　　　PSL（1ng／day）

　　　IVIG↓↓↓↓

　　　　　G－CSF↓

　　　　　　RCC↓

　　沿30
ハ　　　　ミ

冨言s20
旦ミ只
良臣～了lo
u　　　国

　　≧

　
↓

Discharge

　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　5　　　　　　　　　10　　　　　　　　　15　　　　　　　　　20　　　　　　　　　25　　　　　　　　　30　　　　　　　　　35

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　病　日

図1．臨床経過
　　　MEPM：Meropenem，　CTRX：Ceftriaxone，　ABPC：Ampicillin，　mPSL：methylprednisolone，
　　　PSL：prednisolone，　IVIG：intraven皿s　immurogloburin，　G－CSF：granulocyte－colony　stimulat－

　　　ing　factor，　RCC：Red　Cells　Concentrates
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来院時及び第2病日の胸部X線像
（a）

（b）第2病日に頚部に及ぶ縦隔気腫を合併した．
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図3．胸部CT
　　（a）第1病日には，右側背側優位に両側肺野にスリガラス状浸潤陰影を認めた．
　　（b）第11病日には浸潤陰影は消退し，退院時にはほぼ消失した．

中球エラスターゼ阻害薬シベレスタットを開始

し，腹臥位にしてSIMVモードで1回換気量を4

～5ml／kgに抑えて，　PEEPを10～14　cmH20に

保つ肺保護的呼吸管理を試みた．しかし気道内圧

のコントロールが困難で，時に最高気道内圧が40

cmH20を超え，第2病日に頚部に及ぶ縦隔気腫

を生じた（図2）．BIPAPモードに変更して気道内

圧の上昇を抑えた結果，数日間のうちに縦隔気腫

は自然に縮小した．

　呼吸状態が不安定で髄液検査が困難だったた

め，血液培養を採取後に急性脳炎，脳症，髄膜炎

を考えてデキサメタゾン投与後にメロペメムおよ

びセフトリアキソンの投与を開始した．脳保護の

ため軽度低体温療法，グリセロール投与などを併

用した．治療開始約6時間後に髄液検査を施行し

た．多核球優位に髄液細胞数は5，312／3μ1，髄液蛋

白は154mg／d1と増加し，髄液糖は28　mg／dlと

血糖の10％に低下していたことから，化膿性髄膜

炎と診断した．ラテックス凝集反応による細菌抗

原は陰性で，グラム染色も陰性だった．

　第3病日に白血球数が1，600／μ1，ヘモグロビン

値が7．l　g／d1と2系統の血球減少を認め，　HPSが

疑われた．骨髄検査は行わなかったが，HPSの活

動性の指標となる尿中β，ミクログロブリン値が

12，460μg／1に，フェリチン値が569ng／mlに増加

していた．髄膜炎を契機とした過剰なサイトカイ

ン反応によると考え，メチルプレドニゾロン25

mg／kg／日を3日間投与するステロイドパルス療

法を施行した．後療法としてプレドニゾロンを漸

減して投与した．
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図4．頭部CT
　　（a）第11病日に右前頭部から側頭部及び頭頂部にかけて硬膜下水腫を認めたが，（b）

　　後には縮小していた．

退院約1ヶ月

　第5病日に髄液培養よりListeria　mono－

cytogenesが検出され，メロペネムは感受性のため

12日間継続し，セフトリアキソンは耐性のためア

ンピシリンに変更して21日間投与した．しだいに

自発的に開眼して呼びかけに追視も見られるよう

になった．第8病日には抜管し，翌日には酸素投

与を中止した．胸部CTでの浸潤陰影は次第に消

退し，退院時にはほぼ消失していた（図3）．第11

病日の頭部CTでは右前頭部から側頭部，頭頂部

にかけて硬膜下水腫を認めたが，退院1ヶ月後の

頭部CTでは縮小していた（図4）．

　けいれんの再発はなく，脳波や聴性脳幹反応に

も異常所見は認めなかった．入院中に座位が可能

になり，発語が増え，発達は良好だった．明らか

な後遺症はなく，第33病日に退院した．

考 察

　Listeria　monocytogenesは非芽胞産生性グラム

陽性短桿菌で，宿主域が広く，環境中に常在する．

ヒトには土壌や家畜から汚染食品を介して経口感

染し，乳製品や生野菜をなどの食品を介した集団

感染が報告されている．小腸粘膜のPeyer板より

侵入し，腸管粘膜で増殖して発熱を伴う腸炎を生

じる．腸管粘膜組織から血液およびリンパ液を介

してリンパ節や肝臓，脾臓に移行して増殖すると

化膿性肉芽腫性炎症を引きおこしたり，敗血症や

髄膜炎，脳炎を生じたりする1’“5）．リステリア髄膜

炎の症状や検査所見は非特異的だが，本症例と同

様に胃腸炎症状の先行を認める例もある6）．

　Listeria　monocytogenesは細胞内寄生菌に分類

され，細胞性免疫すなわちNK細胞や細胞障害性

T細胞が感染防御の主体になる5）．細胞性免疫が

抑制された免疫不全患者および妊婦，新生児など

に発症することが多い．患児の免疫能を評価した

ところ（表1），CD4／CD8比の低下なく，補体や免

疫グロブリンの低下を認めなかった．またNK細

胞活性は6％と低下していたが，すでにデキサメ

タゾンが投与された第3病日の検体のため，正確

な評価のためには後日再検を要すると考えられ
る．

　第1病日のステロイド投与前の検体でサイトカ

インを測定したところ（表2），IL－1β及びTNF一

αは増加なく，s－IL2R及びIL－6は高値を示し

た．IL－1β及びTNF一αはマクロファージから最

初に産生されてサイトカインカスケードの引き金

になるearly　response　proinflammatory　cyto－

kinesと呼ぼれている8）．本症例ではARDSを発

症し，すでにサイトカインストームに進展した状

態だったため両者は増加を示さなかったのかもし

れない．

　HPSは包括的な疾患名で，家族性か特発性か，

基礎疾患があるか，感染などによる二次性のもの

かなどで分類される．診断基準として持続的な発

熱，2系統以上の血球減少，高LDH血症や高フェ

リチン血症などの検査所見，骨髄または脾臓やリ

ンパ節に見られる血球貧食細胞の増加などが挙げ
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られる．発症機序として細胞障害性T細胞および

NK細胞の機能異常，特にアポトーシス異常の関

与が考えられている．すなわちウイルス感染など

がトリガーとなって活性化したリンパ球のアポ

トーシスが障害されて増殖が続き，サイトカイン

が過剰に産生された結果，マクロファージが不適

切に活性化され，血球貧食に至るといわれてい

る7）．特発性のhemophagocytic　lymphohis・

tiocytosisはそれまで異常なく発育していた児

に，多くは2歳以内で感染を契機に突然発症する．

二次性の発症は，先天性免疫不全症などの基礎疾

患の経過中に多いが，発症を契機に背景にある免

疫異常が判明することもある．二次性の発症は，

systemic　inflammatory　response　syndrome

（SIRS）の概念に重複するところもある9）．

　ARDSは肺への直接的または間接的侵襲によ

り過剰に誘導された炎症性サイトカインや炎症性

細胞が肺胞壁の血管内皮細胞と肺胞上皮細胞を損

傷し，血管透過性が充進した結果として生じる．間

接的侵襲によるものは肺外性ARDSと総称され，

SIRSが増強した多臓器不全症の一部分症として

説明される9・1°）．本症例同様にARDSを合併した

リステリア症の報告が散見される11’”14）．

　リステリアに対して防御に働くべき細胞性免疫

が過剰に反応した結果，HPSおよびARDSを発

症した．その背景として細胞性免疫応答の何らか

の異常が関与している可能性も考えられる．

　リステリア髄膜炎の診断に至る前に急性脳症，

脳炎または髄膜炎にARDSを合併したと想定し

て，サイトカイン抑制および脳保護のため低体温

療法やデキサメタゾン，好中球エラスターゼ阻害

薬の投与を開始したがHPSを発症し，さらに強

力な抗サイトカイン療法としてステロイドパルス

療法を追加した．HPSにおいては自然に軽快する

もの，ステロイド常用量で治癒するもの，DICを

合併して重症化してステロイドパルス療法を行う

もの，ステロイドパルス療法に反応不良でシクロ

スポリンを併用するものなど病勢に応じてステロ

イドを投与する．

　ARDSにおいては大規模臨床試験の結果，予後

改善や発症抑制に寄与せず，むしろ感染症の合併

63

による死亡率の増加が示されたことから急性期及

びコントロールされていない感染症をもつ患者，

肺感染症を合併した患者へのステロイド投与は否

定されている．一方で，線維増殖期と呼ばれる発

症7日以降の慢性期ARDSにおいては，肺の繊維

化抑制による予後改善効果からステロイド投与が

推奨されている15～17）．本症例は神経学的にも，呼

吸機能にも後遺症なく治癒し，積極的なサイトカ

イン抑制療法が有効であったと考えられる．

結 語

　ARDSおよびHPSを合併したリステリア髄膜

炎の7ヶ月男児例を経験した．リステリア髄膜炎

を契機とした過剰なサイトカイン反応に対してス

テロイドパルス療法や低体温療法などを施行し，

特に後遺症なく治癒した．リステリア髄膜炎に罹

患し，かっARDSおよびHPSに発展した背景に

細胞性免疫異常が関与している可能性も考えられ

た．
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