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感染性心内膜炎の予防と治療に関するガイドライン
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扇桃摘除等と関連している場合もある.一方，病原性の

高い原因菌による急性感染性心内膜炎では，高熱を呈し，

心不全症状が急速に進行する.リ .['二/グ診断

4\1j ~ 症状・身体所見

聴 |臨床経過

菌血症がおこってから，症状の発現までの期間は短く，

80%以上の例では 2週間以内であるω.感染J性心内膜炎

の臨床症状は，lIH急性あるいは急性の経過をとる.亜急

性感染性心内膜炎では，発熱・全身倦怠感・食欲不振・

体重減少・関節痛等の非特異的な症状を呈する.症状は

徐々にみられ，その発現日は通常特定しにくいが，抜歯，

陸軍;|発熱
最も頻度の高い症状 (80-----85%)である. Duke診断

基準(表 1)のでは 38度以上の発熱とされているが，亜

急性では微熱が長期にわたる場合があり，高齢者ではみ

られないこともある.特に 経口抗菌薬が投与されてい

る場合には，臨床症状が修飾されうる.感染性心内膜炎

のリスクとなる弁膜症をもっ場合や，人工弁置換術後例

で，他に説明のつかない発熱が続く場合には本症の可能

性を考えるべきである.また，静注薬物常用者に発熱が

続く場合も本症を疑う必要がある.その他，感染'性心内

膜炎の素因として，心室中隔欠損・僧帽弁逸脱等があげ

られている.感染性心内膜炎の素因が明らかな場合は，

表 1 感染性心内膜炎(lE) の Du~~t臨底的診断基1準~?

【IE確診例】
L 臨床的基準
大基準Zつ，または大基準1っと小基準 3つ，または小基準5つ

{大基準)
1. IEに対する血液培養陽性
X A~ ~ ~ 回の血、指養r以下のいずれかが認められた場合

取れザ当定判k:~~us vlridans~ ; .' Stieptococc~s 'tj~vis， •• HACEKグループ
(ii) :Sraphylococcus a.u陪 usまたはEnterocbccusが検出され，他に感染巣がない場合

又 B~ つぎのように定義される持続性の I['C合致する血液培養陽性
(i').12時間以上間隔をあけて採取した血液検体の培養が 2回以上陽性
(ii) :3回の血液培養すべてあるいは4回以上の血液培養の大半が陽性(最初と最後の採血間隔が 1時間以上)

2~ 心内膜が侵されている所見で A または B の場合
A. 'IEの心エコー図所見で、以下のいずれかの場合
GJ弁あるいはその支持組織の上，または逆流ジ、エツド通路，または人工物の上にみられる解剖学的に説明の
で、きない振動性の心臓内腫癌

( ii )膿痔
( iii )人工弁の新たな部分的裂開
B.新規の弁閉鎖不全(既存の雑音の悪化または変化のみでは十分でない)

(小基準)
X 1.素因:素因となる心疾患または静注薬物常用
X 2.発熱:38.0 oc以上
X 3.血管現象:主要血管塞栓，敗血症性梗塞，感染性動脈癒，頭蓋内出血，眼球結膜出血， Janeway発疹
v 4.免疫学的現象:糸球体腎炎， Osler結節， Roth斑，リウマチ因子

三5.微生物学的所見:血液培養陽性であるが上記の大基準を満たさない場合，または IEとして矛盾のない活動性炎症の血
清学的証拠

)( 6.心エコー図所見:IEに一致するが，上記の大基準を満たさない場合

11.病理学的基準
菌:培養または組織検査により涜腫，塞栓化した庇腫，心内膿嬉において証明，あるいは
病変部位における検索:組織学的に活動性を呈する庇賛や心筋膿療を認める

【IE可能性】
H確診"の基準には足りないが，'否定的H に当てはまらない所見

【否定的】

心内膜炎症状に対する別の確実な診断，または
心内膜炎症状が4日以内の抗菌薬により消退，または
4日以内の抗菌薬投与後の手術時または剖検時に IEの病理学所見なし
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震彊1:11培養方法
感染性心内膜炎を疑う場合は， 24時間以上かけて連

続3回の血液培養を行う.持続性の菌血症が感染性心内

膜炎の特徴であるため，血液培養を行うのは発熱の時に

限る必要はない.また静脈血と動脈血とで培養陽性率に

差はないため，静脈採血で十分である.各培養には最低

10 mlの血液が必要である(好気性菌用培地と嫌気性菌

用培地の各 2セット).抗菌薬投与下では，血液中に混

入している抗菌薬の作用を中和するために，上記に追加

して抗菌薬結合レジン入り培地を用いる.抗菌薬が投与

されていない例での血液培養陽性率は 95%であるが，

血液培養前に抗菌薬投与がなされている場合は，菌の検

出率は 35---40%に低下する27.29-32) このように血液培

養前の抗菌薬投与は感染性心内膜炎での血液培養陰性の

主要な原因であるため，本症を疑い状態の落ち着いてい

る場合は抗菌薬を 48時間以上中止して血液培養をすべ

きである.ただし，重症の心不全や繰り返す塞栓症があ

り，心エコー図にて感染'性心内膜炎に合致する所見がみ

られる場合は，抗菌薬は中止することなく継続する.

が 心エコー図

|陽性基準

心エコー図による所見は Duke診断基準でも 2大基準

のひとつにあげられの，感染性心内膜炎の診断には欠か

せない検査法である(表 1).臨床上，感染性心内膜炎

が疑われる場合や感染性心内膜炎のリスクが高い場合に

は，血液培養陰性例を含めて，心エコー図を施行すべき

である.しかし不明熱を示すが他には臨床的に感染性心

内膜炎の疑いが少ない場合等に，全例で心エコー図をス

クリーニング検査として行うのは効率的とはいいがた

いおー却.心エコー図所見として大基準にあげられている

のは，1)弁尖または壁心内膜に付着した可動性腫癌

(涜腫)， 2)弁周囲膿蕩， 3)生体弁の新たな部分的裂開，

といった心内膜が侵されている所見である.さらに，新

規の弁閉鎖不全も大基準にあげられている.これについ

ては，カラードプラ法で新たに出現する逆流血流シグナ

ルを検出することにより診断される.なお経過中，急速

に増悪する弁閉鎖不全は大基準にははいらないが，弁破

壊の進行を意味する場合もあり注意が必要である.

間 |診断精度

経胸壁心エコー図は，庇腫の診断において，非侵襲的

でしかも特異度が極めて高い検査法である (98%).た

だし，涜腫の検出感度は十分とはいえない (60%前

後)36一玖その一因として，肥満・慢性閉塞性肺疾患・

胸郭変形等のため，診断に十分良好な画像が得られない，

等の要因があげられる.また，人工弁感染においては，

人工弁によるアーチファクトのため，涜腫の検出につい

ては，自己弁の感染に比べて難しい.人工弁置換術後感

染性心内膜炎が臨床的に疑われる場合には，経胸壁心エ

コー図のみでは除外診断はできない.また，弁周囲膿

蕩・弁穿孔等の合併症の除外診断も，経胸壁心エコー図

のみでは不十分である.そこで，人工弁置換術後感染性

心内膜炎や合併症の診断には，経胸壁心エコー図に比べ

て診断精度の高い経食道心エコー図が不可欠である.

襲撃|疲腫の意義

心エコー図により涜腫が検出されるか否かで， 1)心

不全発症の危険が高いか， 2)塞栓症の危険が高いか， 3) 

外科的治療が必要か，等を判断することは，現在のとこ

ろ確立されておらず33・"に今後の検討が必要である.塞

栓症のリスクについては，直径 10mm未満の涜腫の場

合に比べて，直径 10mm以上の涜腫を認める場合は，

塞栓症の率が 20%から 40%へと有意に増加するとい

う報告がみられるお).特に，僧帽弁を侵し可動性のある

直径 10mm以上の涜腫を有する場合，塞栓症の危険が

高くなるとされている紙 37.40). 一方，涜腫サイズと塞栓

発症との聞に相闘を認めなかったとする報告もみられ

る41)

効果的な抗菌薬治療後の涜腫の変化について，その意

義を心エコー図だけで解釈することは困難である.3週

から 3ヶ月間効果的な抗菌薬治療を行い，心エコー図を

繰り返した検討では， 29 %の症例では庇腫は検出され

ず，残りの症例の 58%では不変， 24 %で縮小， 17 % 

で増大であった.涜腫の可動性・障害部位については，

各々 86%， 65 %で不変であった.このような涜腫の経

時的変化は，治療期間，涜腫サイズいずれとも無関係で

あったω.一方，治療に反応した症例の中で，涜腫が持

続しているか，サイズの増加は，晩期の合併症の頻度と

関係しているとする報告もある43) 他の臨床的・微生物

学的事実がなく，効果附治療後に心エコー図で涜腫が観

察されるからといって，感染性心内膜炎の再発と考える

べきではない.
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ゑ4争終食道心エコー図の役割

眼目医|診断精度

経食道心エコー図は食道内にプローブを挿入して行う

ため半侵襲的であるが，胸壁に妨げられることなく心臓

に超音波を投入でき，高周波探触子の使用により高分解

能の画像を得ることができる.そのため，経食道心エコ

ー図の感度・特異度は極めて高く，各々 76----100%お

よび94""'100%である仲紛.また 人工弁置換例(特に

僧帽弁位)では，人工弁の影響が少なく涜腫や弁逆流の

検出がしやすくなる.人工弁感染例での涜腫の感度・特

異度は，各々 86""'94%， 88""""'100 %である5，45， 4η. また，

感染性心内膜炎の重要な合併症である弁周囲膿蕩の診断

において，自己弁でも人工弁で、も，経食道心エコー図は

経胸壁心エコー図に比べてすぐれている紙吹弁周囲膿

療の診断については，経胸壁心エコー図での感度・特異

度は各々 28%・98%に対して，経食道心エコー図での

感度・特異度は各々 87%・95%であるω.

経食道心エコー図の診断感度は極めて高いが， 1)涜

腫サイズが経食道心エコー図の解像度以下である場合，

2)すでに涜腫が塞栓をおこして以前にあった場所から

消失している場合，あるいは縮小している場合， 3)小

さい膿蕩を検出するには十分な画像が得られない場合等

により，偽陰性が生じる可能性があるω. また，涜腫自

体を，感染性心内膜炎による鍵索断裂等と明らかに鑑別

することは，経食道心エコー図を用いても必ずしも容易

とはいえない刊.経食道心エコー図所見が陰性であって

も依然として臨床的に感染性心内膜炎の疑いが強い場合

は，必ずしも感染'性心内膜炎の除外を完全にはできな

い紛.このような時は 1週間から 10日後に経食道心エ

コー図を再度施行するのが望ましい.一方，経食道心エ

コー図と経胸壁心エコー図を組み合わせて両検査がとも

に陰性の場合は，陰性診断予測率は95%である48，掛

間 団 応
感染J性心内膜炎の診断における経食道心エコー図の適

応としては， 1)臨床的に感染性心内膜炎が疑われるが

経胸壁心エコー図では十分な画像が得られない場合， 2) 

臨床的に感染性心内膜炎が強く疑われるも経胸壁心エコ

ー図では陰性の場合 3)臨床的に人工弁置換術後感染

性心内膜炎が疑われる場合， 4)適切な抗菌薬治療がさ

れているにもかかわらず持続あるいは進行する感染徴候

がみられ弁輪部膿療・短絡等の合併症が疑われる場合，
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である.このような場合には，経食道心エコー図の施行

を考慮すべきである.

義令 感染性心内膜炎診断の流れ

感染性心内膜炎診断の流れは，図 1のようにまとめ

られる.

¥γ/ 

陰性

~ 
他疾患を考える 依然として疑いの強い場合

陽性

* (注)人工弁では心雑音が聴取されなくても可

四 ど:内科的瀬川

バ 予治療方針(図 2)

感染性心内膜炎の治療において重裏金広偽幽感迭公進4
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表2 内科的治療における留意点

1抗薬は殺質的楠薬を経欝腕語吋弘
2M売国翻糊粗~濃度が語られM努量を，必要期
間投与する.
3)治療は通常長期間となるため，副作用に注意が必要で，
有効かつ安全な抗菌薬療法を行うため TDMを行う
(アミノグリコシド系薬やグリコペプタイド系薬).
4)院内発症(感染)の場合には耐性菌 [MRSAや MRSE
(methicill! lÏ ~resistant Staphyiococcus epidermidisメチシ
リン耐性表皮ブドウ球菌)など]や腸球菌
(Enterococ;dis)を念頭位置く必要がある.
5)人工弁置換術後感染性心内膜炎 (PVE，prosthetic vålv~ 
endocarditis) ;とくに術後 2ヶ月以内の発症では外科
的治療の必要性をす分考慮じておく.
6)状況に応じて感染症医や心臓外科医，脳外科医と連携
して迅速な対応がとれるようにしておく.

せないことである.そのためには， ♀白壁ム21EfE広三}
包主要麗&主恩恩ぶ3221え寝屋懲集惣ゑ葱渡主主ゑ11れ
ばならない(表 2).しかし涜腫には血流が乏しく，貧

食細胞の影響を受けにくいことから，涜腫内の菌を殺菌

するには十分な抗菌慈β血忠濃度必必要で叩お

長期間とな孟品必要な血中濃度を得るためには高用量のa

抗菌薬投与が行われ，また相乗効果主期待して併用療法
eル'¥rVVV凶""-

も行われる.

したがって，治療薬の選択にあたっては原因菌が判明

しているかどうかが非常に重要であり，血液培養検査の

意義は大きい.菌が分離されたなら必ず感受性試験を行

い， MIC (minimum inhibitory concentration，最少発育阻

止濃度)を測定する(第E章「診断」の項を参照のこ

と).

また抗菌薬は高用量・長期間投与となるため，抗菌薬

の高い治療効果を期待しつつかっ副作用発現を最少にす

るために，可能な薬剤については血中濃度のモニタリン

グ (TDM，therapeutic drug monitoring)を行い適切な投

与計画を立てる.また副作用発現に注意し，定期的に血

液・生化学等の検査を行う.高齢者や，併用療法時には

いっそうの注意が必要で 検尿(腎障害)や耳鼻科的検

査(アミノグリコシド系薬による第8脳神経障害)など

を適宜行っていく.

本症の患者では状況に応じて感染症医と相談し，外科

的治療の必要性については，常に心臓外科医と迅速な連

携・対応ができるようにしておく.

423原因微生物が判明した場合

盟:ペニシリンG感受性連鎖球菌(Streptococcus viridans， Streptococcus bovis，その他の連鎖球菌)

Staph)ぬcoccusaureusに比べこれらが原因菌の場合，

病状の進行は数週間~数カ月にわたり，症状は微熱や倦

怠感，体重減少，寝汗などで，臨床検査値上も炎症所見

は比較的軽度なことも多い.臨床経過より以前は亜急性

心内膜炎と呼ばれていた疾患の主な原因菌が

Streptococcus viridansである.

Streptococcus viridansや Streptococcusbovis (non-

enterococcal group D streptococci)，その他の連鎖球菌の

大部分はペニシリンに良好な感受性を示す.ペニシリン

G (PCG) 1日2400万単位 (1800--3000万単位)を 6

固に分けて点滴静注，または持続で投与する.ペニシリ

ンGを静脈内投与する場合，静脈炎の合併はまれでは

なく，投与困難な場合にはアンピシリン8--12g/日投与

することもできる.ペニシリンアレルギーではバンコマ

イシンを投与するが，即時型アレルギー反応でなければ

セファゾリンやセフトリアキソンを投与することも可能

である.これら以外のセフェム系薬も invitroの成績か

らは効果が期待できる.カルバペネム系薬も良好な感受

性成績を示し，臨床でのイミペネム/シラスタチンによ

る有効例の報告があるω.

也尚治癒塑恩誌屋~1週恩1l:，1ゑ~ii~ 分離菌がペニシリン
Gに高い感受性を示す場合，次のような条件を満たせば，

ペニシリンG(またはセフトリアキソン)とゲンタマイ

シンの併用療法で治療期間は2週間でも十分な治療効果

が得られる51.玖 1)自己弁に生じた感染で，涜腫のサ

イズは 5rhm以下，塞栓症状を認めない， 2)心不全や

大動脈弁閉鎖不全を認めない， 3)伝導系異常を認めな

い， 4)治療開始後 1週間以内に臨床的改善がみられ，

解熱して食欲も回復した症例.

なお Streptococcusbovisは，細菌の分類学上 groupD 

(腸球菌)に分類されるが，ペニシリン感受性は腸球菌

に比べはるかに良好で，通常腸球菌Enterococcusと区別

して扱われる.また，Streptococcus bovisが分離された

症例では，消化管に悪性腫療の合併を認めることがある

ため検索を行う必要がある.

人工弁置換術後感染J性心内膜炎における治療は 3)腸

球菌に準じて行う.

Circulation Journal Vo/. 67， Suppl. Iκ2003 ':1047 
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援費IjIペニシリンG低感受性連鎖球菌 (Streptococcus) 
今回のアンケート調査では Streptococcusviridansの約

65 %がペニシリン Gに感受性あり， 5 %が低感受性，

30 %が記載無く不明という結果であった.従ってわが

国では現在でもおおむね Streptococcusviridansにおける

ペニシリン G感受性は保たれていると考えてよい.低

感受性株の分離頻度については，米国では分離菌の 50

%を越え円またヨーロッパでも 40%という報告ωが

みられ今後耐性化の推移に注目していく必要がある.

ペニシリン G低感受性連鎖球菌では，基本的にペニ

シリン Gとゲンタマイシンの併用療法を行う.ゲンタ

マイシンそれ自体は連鎖球菌に感受性を示さないが，併

用することにより相乗効果が認められる.動物モデルで

は単剤療法に比べ涜腫における除菌にすぐれておりベ

臨床的にも有効性が証明されている.投与期間はペニシ

リンG4週間，ゲンタマイシン併用を2-----4週間を行う.

バンコマイシンを用いる場合にはゲンタマイシンの併用

はなくてもよい.

なお肺炎球菌については 近年ペニシリン系薬やセフ

ェム系薬に対する耐性化がすすんでおり，本菌による心

内膜炎の場合は専門科への相談が望ましい.

人工弁置換術後感染性心内膜炎における治療は 3)腸

球菌に準じて行う.

瞳覇!|腸球菌 (Enterococcus)

推定できる感染経路・誘因としては，消化器の検査

(内視鏡)や手術，泌尿器科的処置があり(女性では婦

人科的処置)， 60才以上の比較的高齢者に多い.脳梗

塞・出血など塞栓による症状を除けば臨床的には亜急性

の経過をとることが多い.

腸球菌のペニシリン Gに対する感受性は一般的に良

好ではなく，またセフェム系薬に対しても全般に耐性を

示す.したがって治療は併用療法を原則とし，アンピシ

リンとゲンタマイシンを投与する.ペニシリンアレルギ

ーではバンコマイシンまたはテイコプラニンを投与す

る.治療期間はゲンタマイシンの併用を4週間とし，計

6週間行う.なお，アミノグリコシド系薬との併用は，

感受性が良好で合併症もない場合2週間でよいとする意

見もある岡.逆に，症例によってはゲンタマイシン併用

を 6週間行うこともある(再発例，塞栓症合併など).

また人工弁置換術後感染性心内膜炎の場合，併用期聞は

4~6 週間とする .

ゲンタマイシンの 1日投与回数については， 2回

CBritish Society of Antimicrobial Chemotherapy57))や 3回
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(Intemational Society for Chemotherapy58)， American Heart 

Association59)) とされているが，敗血症等で行われる単

回投与については現時点では推奨されない.

米国ではすでに院内感染の原因菌として定着した感の

あるバンコマイシン耐性腸球菌 CVRE，vancomycin-

resistant enterococcus)の報告が圏内でもみられる.VRE 

に対してはオキサゾリジノン系のリネゾリドを用いる.

しかし， 2週間以上長期投与した症例で骨髄抑制(可逆

性)を合併しやすいとの報告ωがあり， .VREによる本

症の治療については今後の臨床的検討が必要である.

その他の抗菌薬として， in vitroで良好な感受性を示

すカルバペネム系薬のイミペネム/シラスタチンによる

動物実験での治療成績は芳しいものではなく，また臨床

的効果も不明であり推奨されない.

1111'ブドウ球菌 (Staphylococcus)
Streptococcus viridansによる本症が，以前亜急性心内

膜炎と呼ばれたのに対して，ブドウ球菌(典型的には

Staphylococcus aureus)や化膿性連鎖球菌 CStreptococcus

pyogenes)などによる場合は，一吉懇金金額政治3且卒L
塞桧お起ムLやす〈，強い炎症所見を認め無治療では数

日から数週間で死に至ることから急性心内膜炎と呼ばれ

ていた.

1)メチシリン感受性ブドウ球菌 (methicillirト
sensitive StaphyJococcus) 

現在，ブドウ球菌の大部分がs-ラクタマーゼを産生

するのでペニシリン Gやアンピシリンは多くの場合無

効である.ペニシリナーゼ耐性のペニシリンである

nafcillinや oxacillinは国内では使用できないため，第 1

選択は第1世代のセフェム系薬(例，セファゾリン)と

なる(もしペニシリン G感受性であればペニシリン G

でよい).ゲンタマイシンを併用する.ペニシリンアレ

ルギーではバンコマイシンを用いる.ただし，アレルギ

ーの既往が明らかでない症例に漫然とパンコマイシンを

投与することはしない.メチシリン感受性ブドウ球菌に

22治痩』乙!j-~ヨコ

して，解熱する

弘Lゑぷぷzz
;;;;t，，:c..~よる41).

広域抗菌薬であ弓犯μごええF

系薬のイミペネム/シラスタチンを用いた動物実験，お

よび臨床的検討における有用性が報告されており 50)，1 

日 2~4g を分 3~4 にて投与することもできる.

人工弁置換術後感染性心内膜炎の場合，抗菌薬の投与
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表3 抗菌薬の選択一原因菌が判明している場合(自己弁)

抗菌薬| 投与量 |期間{週).' い 備 考
1)ペニシリン G感受性の5treptococcus[連鎖球菌 (Streptococcusviridans， 5treptococcus boVis，その他の連鎖球菌)]

臥]1ペニシリンG" 12，400万単位 (1，800-3，000万単位)を 61 4 I高齢者や腎機能低下症例
固に分割，または持続投与

[8] 1ペニシリンG+iペニシリンG:[A] 
ゲンタマイシン 1+ゲンタマイシン 60mgor 1 mg/kg x 2-31日

2 

2 

.ペニシリン G2週間投与については本文参

照.ゲ、ンタマイシンの投与回数に'ついては

本文参照.

[C] 1アンピシリン+ー18-12g1目を 4-6固に分割"または持続投与

ゲンタマイーシン 1+ゲンタマイシン 60mgor 1 mg(l<g x 2"-'3(日
[D] 1セフトリアキソン 129 x 11日
±ゲンタマイjシン1+ゲンタマイシン 60mgQr1mg/!{g x 2-31日

[町|バンコマイシン ':r 25mg/kgl日(Ioading.dos~)→2.0mg/kgl 日
|{維持量)を 1日1固または2固に分けて

2)ペこシリンS低感受性の 5treptococcus(連鎖球菌)

[F] 1ペニシリン'G+<:'，I'[A]

ゲシタマイジシ:.1+ゲシタマイシン 60mgor: 1 mg/kg 2~.3/日

[B] ー I

[~llrジピシリジ十 18~12gl日を4-6固に分割;: または持続投与
ゲンタマイジン::1'+ゲンタマイシン 60mgo(1i1ig/kg X 2."'31日
[c]" 

[H]....Iバンコマイシン IZ5mg/kgl日(Ioadingdose)→20mg/kg/日
[1  (維持量〉を 1日1固または2固に分けて

3) Ehteiococ;cus， (腸球菌)

[1] 17シピシ 1);ン十 ， .4 8~12gl日を4.......6固に分割，または持続ム投与
ゲンタマイシン:.1+ゲンタマイシン 60mgor 1 mg/kg 'x 21日
[C] 

[J] 1バンコマイシンt1 25mg/kgl日(IoadingdQse)→20mg/kgl目
ゲンタマイシン~.: I (維持量)を 1日1回または2固に分けで

1+ゲンタマイシン 60mgor 1 mg/kg x 2""';'31日
4) 5taphylococcus-methidllin 'se;，sitive (メチシリジ感受性ブドウ球菌)

[刈|セファゾリジ十 12 gx 3-41日
ゲンタマイシン 1+ゲンタマイシン 60mgor 1 mg/l<g X 2-31日

[リ |バンコマイシン土 IZ5mg/kgl日(Ioadingdose)→20mg/kgl日
ゲンタマイシン: 1 (維持量)を 1日1固または2固に分けて

U] 1 :tゲンタマイシン 60mgor 1 mg/kg x 2-31日

5) 5taph.戸ococcuシ・methicillinresistant (メチシリン耐性ブドウ球菌)

[M] 1バンコマイシン:tI 25mg/kgl日(Ioadingdoω→20mg/kgl日
アミノグリコシド(維持量)を 1日1固または2固に分けて

系薬 l:tアミノグリコシド系薬 (e.g.ゲンタマイ
シン 60mgor 1 mg/kg) x 2-31日

期間は 6-----8週間とし，ゲンタマイシンの併用期聞を 2

週間とする.リファンピシンを併用することもある(次

項参照).

A
『

q
ζ

一
凋
且

τ
q
r』

ーベ二シリン:.(PC)アレルギーの場合.

セフード1)7'キソンの代りにセファゾリンま

たはイミベネムメジラスタチンでも可.

ペニシりンアレルギーの場合.

血中濃度:ピーク=25-40μ g/ml~.
:トラフ:;;'10μgi@以下.

4 

4-6 

4-6 セファゾリンの代りにスルパクタム/アン

ピシリンでもよい.

その他イイミペネム/シラスタチン2~4g1目.

s-ラクタム系薬にアレルギーの場合. バ
ンコマイシンがセファゾリンより効果が高

いというととはない(本文参照).

4-6 

テイコプラニンを用いる場合，バンコマイ

シンよりさらに半減期が長い(TDMが必要). 

アミノグリコシド系薬(アルベカシン含む)

については本文参照.

2)メチシリン耐性ブドウ球菌 (methicillin-
resistant Staphylococcus) 

代表的菌種は MRSAである .Stαphylococcus 

epidermidisに代表される coagulase-negativestaphylococci 
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抗菌 バ薬 備 考

6) Srreprococcus [連鎖球菌 (Streptococcusviridans， Srreprococcus bovis，その他の連鎖球菌)]およびEntero∞ccus(腸球菌)

[N] IペニシリンG+ IペこシリンG: [A] I 4""6 I Enterococcusの場合ペニシリンGは 8週間
ゲンタマイシン:1+ゲンタマイシン 60mgor 1 mg/kg x 2"，3/日12""6 1投与のことも.
[B] 1 1 1またゲンタマイシンは 4""6週間併用.

[0] 1アンピシリン+ f;1-12 g/日を 6""4固に分割，または持続投

ゲンタマイシン: 与 2""'6 

[G] +ゲンタマイシン 60mgor 1 mg/kg.x 2~3メ日

[p] 1バンコマイシン+2+(維5ゲm持gン量/イk担)gマ/をイ日1シ(10日ンa2d6i0困nmgまgdたoorsは1e)m2→g/聞2k0gにmx分gZlけ~K9て31i日日
4""6 

ゲジタマイシン; 8週
[J] 2""6 

セファゾリジ+: 12 gx -3~4/日 ' ・ ; I 6"" 

ゲツタマイシン: 1十ゲンタマイシン 6Qrngq( 1 mg/kg x2~~1.日
[K] . ... . 1土1)ファン.ピシン 450-60Q.mg/日分..'....，，2

±リファシピシン|

[R] 1バンコマイシジ+125.mg(kg(.日Cl6adirigdose)→?Qni9/kg7日
|ゲンタマイシジ :，1 (維持量)を 1日1固または 2固に分けて

[J] 、1+ゲンタマイシシ60rng()r1rng/kg X2~31日
±リファンピシジ|土リファンピシン 450:-，600mgl日分ι .1~2・:

8) Staphy/ocoëcLiS~ ~rriethiCiliin resistiult (メチシリシ耐性ブドウ球菌)

[Sllj~ンコマイシシ土 |25m91kgY 日(ioadlng do叫→20mg(kg/日
17ミノグリコシド 1<維持量)を 1日1固または 2固に分けて
系薬:[M] ， l ::tアミメグリコシド系薬 (è， g~ ゲジタマイシ
±りファンピシン|ン 6.0mgor 1mg/kg) .. ~ ~~3メ日

土リヲ :アンピジジ 450.;:. t300mgl自分1~2

CCNS:コアグラーゼ陰性ブドウ球菌)においても，メ

チシリン耐性の場合は MRSAに準じて治療する.

叫五車薬控心ぷ2ヱ4ぷ乙会盟二選虫よ生三主.グリコペ
プタイド系薬では他にテイコプラニンがある.テイコプ

ラニンの投与量・投与間隔の設定に関して.TDMに基

づいた十分なデータは現時点ではない.バンコマイシン

を参考に，実際の TDMによる値に対して経験的に行わ

れているのが現状である.

アミノグリコシド系薬を併用する場合，感受性成績を

参考にして選択する.。匡回LfJ主乞とZヱ4ととえ~7~
カシンに感受性が残っている場合が多い夙併用期間は

1週間.また，アルベカシンは MRSAに高い抗菌活性

を有するが，本症でバンコマイシンと併用した場合の臨

床的効果については十分な検討がなされていない.また

バンコマイシンと併用することで腎毒性が増強されるこ

とが動物実験で証明されており，腎障害には十分な注意

が必要となる.バンコマイシンやテイコプラニンが投与

困難な場合，メチシリン耐性菌感染症におけるリネゾリ

ドの有効性が報告ωされており，本症における臨床的検
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セ77ゾーリンの代りにスルバクタムfアジ
ピシリンでもよい.

テイコプラ二ンを用いる場合，バンコマイ

シンよりさらに半減期が長い (TDMが必
要L
アミjグリコジド系薬(アルベカシヌ含む)
については本文参照~T. !

討が待たれる(ただし圏内でのリネゾリドの適用は

VREのみ).

人工弁置換術後感染性心内膜炎の場合，バンコマイシ

ンの投与期聞は 6""'8週間とし，アミノグリコシド系薬

を2週間併用する.さらにリファンピシンを 2""'6週間

併用することもあり 人工物の存在下におけるリファン

ピシンの効果が期待される.しかし，リファンピシンを

併用しでも発熱や菌血症の期闘を必ずしも短縮するとは

いえないとする報告もある61).また，リファンピシンを

併用すると肝臓での代謝酵素 CcytochromeP-450)の誘

導によりワーファリンの効果が減弱するためワーファリ

ン投与量の調節が必要となる.さらにリファンピシンに

対する耐性菌の出現はきわめて早いので，単独で用いる

ことはしない.

臨調Iグラム陰性菌 (HACEK群を含む)
本症の原因菌のうちグラム陰性菌の頻度は数%""' 10 

%程度である.本学会のアンケート調査結果では 5.9% 

であり，いわゆる HACEK群は 1%であった(第E章
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表5 抗菌薬メモ:使用法と副作用・その他留意点

投 与 ♂ 法 、 I 三 副作用・留意点など

ゲンタマイシン I 1回60mgまたは 1mg/kgを2-3回/日. I腎機能障害(可逆的)，第 8脳神経障害(不可逆的)

セフトリアキソιンI1回2gまたは 19(65才以上)を1回J日.

に注意{とくに高齢者).
血中濃度はピーク:3-5μg/ml， トラフ:く1μg

1011と通常の有効血中濃度より低めでよい.血中半
減期は約2時間.

血中半減期は 8時間と他のセフェム系薬より長い.

まだ，肝排池型であり腎機能障害時も基本的に用量

の調節は不要 Cその他スlレバクタム/ゼフ:オペラゾ
ンも同様J/，::'，:'

バンコマイジン l バシコマイシン:初回量 (Ioading.dqse) . 25mg/kg 
または ー|を1回/日，以後 20mg/kg'を1回ノ日.1時間以上か

テイコプラニジ |けて点滴投与する(ヒスタミシ遊離による redmali 

TDMは開始 3日後にまず行い，さちに'4日後(開

始後1週間)に行い投与計画を立てる.'

血中濃度はピーク:25-40μg/ml， トラ7~ ' く10μg
メ011を目安とする.血中半減期は約6時間.症候群を避けるためになおテイコプラこジでの発生

1 ~ 頻度は低い.
テイコプラニン:初回量 (toadhigdose) '800または・

デギコプラニシの半減期はさらに長く:(約50時間)，
TPMは投与開始7日後に行う.血中濃度はピァク:

4QOnigl日:を 2固に分けで投失以後 200"'400mg
を1回/日 30分以上かけて点滴投与する.

40白g/而l程度"トラフ :20μg/ml程度を目安とす
る九

4，50-600 mg/日分1"，:，2内服. ブドウ球菌 ;(とくに MRSA)に対Lて併用で使用さ
れrるit::..抗結核薬?であり保険適用はない.三ワムフアり

" I ; >~使用時は"代謝酵素の誘導によりワーファリンの
効果が減弱ずるだめ投与量の調整が必要.肝臓で代
謝されるため肝障害に注意.

*テイコプラニンの投与量・投与間隔の設定に関しては， TDMにもとづいた十分なデータは未だない.

参照).HACEK群の治療では セフトリアキソンまた

はセフォタキシムを 4--6週間投与する(その他の第 3，

第 4世代セフェム系薬も使用できる).またスルバクタ

ム/アンピシリンとゲンタマイシンの併用も行われる.

s-ラクタム薬が使えない場合， in vitroにおける感受性

成績からはフルオロキノロン系薬(注射薬のみ)を選択

することになろう.

腸内細菌や Pseudomonasaeruginosa (緑膿菌)の治療

においては，感受性のある第3，第4世代セフェム系薬

とアミノグリコシド系薬の併用が行われる.In vitroに

おける良好な感受性成績から カルバペネム系薬やフル

オロキノロン系薬の投与も期待できるが，十分な検討が

なされているとはいえない.なおグラム陰性菌による感

染性心内膜炎においては外科的治療が必要なことも多

し、ω).

u.H真菌 (Fungus)
カンジダ属が大部分を占める.抗真菌活性の高いアム

ホテリシン Bが選択されることが多いが，副作用によ

り十分量を投与できないことも少なくない.副作用が大

幅に軽減されたアムホテリシン Bの脂質製剤は(例，

リポソーム製剤)圏内ではまだ使用できない.相乗効果

を期待してアムホテリシン Bとフルシトシン (5・FC)

を併用するとともある.また安全性の高いアゾール系抗

真菌薬については，現時点では十分な効果は期待できな

い.真菌性感染性心内膜炎の治療で、は，まず外科的治療

を考慮した上で抗真菌薬投与を行うべきと考える玖

なお，新しい作用機序であるかグルカン合成阻害作

用を有するミカファンギンは，高い抗真菌活性を有して

おり今後の検討が待たれる.

539補助療法:Gra附
苅 factor (ωG.心CωS釘剖Fめ)，富副リ腎皮震ステ口イド

G-CSFは，癌化学療法後の好中球減少状態の改善・

治療に一般的に使用されている.本症でも，薬剤の副作

用等で好中球が減少していれば用いられる.

副腎皮質ステロイド(ステロイド)の重症感染症にお

ける効果については懐疑的な意見が多く，米国感染症学

会は敗血症性ショックの補助療法として推奨していな

い.しかし原因菌が明らかで 確実に有効な抗菌薬が適

切に投与されている場合の感染症(特に敗血症性ショッ

ク)では，ステロイドの適応であるとする意見もある.

本症におけるステロイドの適応に明確な指針はなく，

個々の症例について慎重な判断が必要で，診療医にゆだ

ねられる.

Circulation Journal Vol. 67， Suppl. IV， 2003 1051 
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表 7 エンピリック治療または血液培養陰性時における抗菌薬

抗菌薬投与歴 菌薬

シシβιーリリラ-ン湘ウtに9惜回備1JA時薬二型のhtc:ア可Jア能レレル性ルギギ考(ーとーぺでくのJなにV場ZMい合JR場7剖合7.， 1ょ
抗

①アンピシリン(またはスルバクタム/アンピシ
②③ペメニチ ま

リン)+ゲンタマイシン±セフトリアキソン

自己弁
あり ②セファゾリン+ゲンタマイシン たは

③バンコマイシジ+アミノ-グリコシド系薬(注1)

±セフトリアキソン(注2)

なし ④セフ卜リアキソン+ゲンタマイシン

⑤バ+ンコマイシン+アミノグりコシド系薬
@リ年7グ以ラアi上ンミ経陰ピ過性ジ症菌ジ例事ば考ブ日慮ドウした球菌場属合を，考も慮ししくては.術後 1 

あり
リファンピシン

@!~ンコマイシン+アミノグリコシド系薬

人工弁
土リファンピシシ+セフトりアキソン (5主2)

⑦@パストF系ルジリアパ薬コマキ4+7ソセイ1tフシンiムン+アミノグリヨシド系薬+セフ
@術性低後い1場年合以J上九経L三過三正， メチシリン耐性菌の可能

なじ
/アシビシリン+アミメグリコシ. 
トリアキソジ . 

注1)アミノグリコシド系薬の選択については本文参照.

注2)トラクタム薬にアレルギーの場合は使用しない.、

その他同等の第3，4世代セフェム系薬で、も可.

グ、ラム陰'性菌に対してはカルバペネム系薬，フルオロキノロン系薬も抗菌活性は高い.

図2 感染性心内膜炎の抗菌薬治療

自己弁 人工弁

標的治療 |連鎖球菌
ロ?でだっ 表 341 
|陽!主u 一 ~I (緑色連鎖球菌など)

腸球菌

ブドウ球菌

Regimen A-H I 
I Regimen N-P 

Regimen 1， J _j 

Regimen K-M Regimen Q-S 

自己弁 一一札一一「

Regimen ①~③ 

Regimen ④ 

Regimen ⑤，@ 

Regimen ⑦，③ 
人工弁
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，;ft'効果判定と治療期間
抗菌薬療法の効果を，治療開始後 48""""72時間，さら

に1週間を目安に評価する.基本は血液培養の陰性化で

あるが判定には，発熱，悪寒，全身倦怠感，食欲不振な

どの自覚症状および身体所見(心雑音の変化，塞栓症状)

に加え，検査所見(白血球数， CRP)および画像所見

(心エコー図，胸部レントゲン写真)などから総合的に

判断する.パラメーターとしては，発熱が明らかな場合

まず解熱が最初に得られることが多い.検査所見では白

血球数の改善，次に CRPの改善と若干の時間差がみら

れる.赤沈の改善にはさらに時間を要する.しかし基礎

疾患や合併症によっては必ずしもすべての所見が判定に

使用できないとともある.マーカーとして適当よ判断さ

れるものについて慎重に判断することになる.

判定時期としては，原則治療開始後 72時聞に行う.

しかし基礎疾患を有していたり，病態が重篤であればそ

れより早く 48時間後にまず判定を行いたい.例えば人

工弁置換術後感染性心内膜炎において，とくに

Staphylococcus aureusによる場合急激に病態が変化する

ことがある.しかし逆に そのような病態の患者では効

果発現に時間がかかることがあり，判定の時期や評価に

は困難さをともなう.

血液培養の結果は非常に重要であり，臨床的に効果が

得られない場合はもちろんのこと，改善傾向がみられた

場合も治療開始後 1""""2週間内に陰性を確認しておくこ

とが望ましい(特に Staphylococcusaureusや腸球菌の場

合).

診断に欠かせない心エコー図(経食道心エコー図を含

む)の治療開始後のフォローアップにおける役割につい

ては，第E章，第V章を参照されたい.

抗菌薬の使用期聞については，図 2付表に示した.

自他覚症状が改善し，炎症所見が改善・陰性化しても涜

腫内には死滅していない菌が残存していることもあり，

中止すれば再発する.投与期間は，結果的に再発が少な

いとされる臨床研究報告に基づいて推奨されているもの

である.

tJ()， tl~ 治療に反応しない場合(表 8)

治療経過中，適切な抗菌薬投与にもかかわらず発熱が

持続したり，再度発熱したりすることがある.その原因

として，他臓器への感染性塞栓や薬剤性 (drugfeverは

治療開始 3---4週間頃に多い)も考慮しなければならな

1054 Circu/ation Journa/ Vo/. 67， Suppl. IV， 2003 

表8 内科的治療に反応しない場合:再評価における留意点

1)感染性心内膜炎の診断の妥当性
2)治療法の妥当性
①原因菌に対し抗菌薬療法のみで十分な効果が期待
できるか(真菌，耐性菌など)
②抗菌薬が原因菌に適合しているか
③薬剤の選択と投与方法(併用，投与量，回数)
④投与期間
⑤drug fev~r'の可能性

3)合併症の評価(第 5章参照〕
4)効果判定の妥当性(判定方法や判定時期)

いが，とくに注意すべきは病巣の弁輪部への進展・拡大

である.とくに人工弁置換術後感染性心内膜炎や，原因

菌が Stαrphylococcusaureusの場合，適切な抗菌薬投与に

もかかわらず 48時間以降も敗血症状態が改善しなけれ

ば，遅滞なく外科的治療を考慮する71)

感染性心内膜炎全体で，患者の約4分のlでは抗菌薬

療法にかかわらず何らかの外科的治療が必要となる.人

工弁置換術後感染性心内膜炎や，原因菌が真菌やグラム

陰性菌，耐性菌であれば外科的治療の必要性はさらに高

くなるη.吹状況に応じて心臓外科医と迅速な連携・対

応ができなくてはならないし，また合併症によっては脳

外科医との協力も必要となる(第V章，第羽章参照).

合併症は感染性心内膜炎の予後を大きく規定する因子

である.ここでは心臓内の合併症と心臓外の合併症に大

別して記載した.

pj参心臓内の合併症
感染性心内膜炎の主座が心臓である以上，心内膜，弁

膜の破壊が起乙るのは当然のことであり，それがため心

不全をはじめとした種々合併症は程度の差はあれ全例に

みられる.

車種Iうつ血性心不全

1 )原因と病態

うっ血J性心不全の合併は感染J性心内膜炎の最大の予後

規定因子である仲間.感染性心内膜炎に伴ううっ血性心

不全は，炎症による弁破壊が進行し，弁閉鎖不全が増悪

して出現することが大部分である.自己弁や生体弁への
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感染による弁尖の穿子し僧帽弁の腿索への感染によって

生じる腿索の断裂，人工弁の弁周囲感染によって引き起

こされる裂開，弁周囲感染から心腔聞に痩管が形成され

た際の突発的な心内シャント，大きい涜腫による弁閉塞

等が生じた場合には，うっ血』性心不全はより急性に発症

する.感染性心内膜炎に伴う弁破壊は適切な抗菌薬が投

与されていても進行する場合がある.

心不全の合併率は，感染が生じている弁の部位，人工

弁か否か，原因菌の種類によって異なる.自己弁感染性

心内膜炎の場合は，大動脈弁ヘの感染の場合にうつ血性

心不全の合併率が最も高く (α29%)，僧帽弁ヘの感染の

場合 (α20%)λ，三尖弁ヘの感染の場合 (ω8%)と続く閣

菌の種類によつてもうつ血，性心不全の合併率は異なる.

Enterocωoccu山s(腸球菌)， Streptococcus pneumoniae (肺炎

球菌)，グラム陰性菌を原因菌とする場合や無菌性の場

合にうっ血性心不全の合併率が高し'¥74・玖新たに発症す

るうっ血性心不全の原因としては Staphylococcusaureus 

(黄色ブドウ球菌)によるものが最多である.

2)診断

うっ血性心不全の診断は，自覚症状，身体所見(心雑

音の変化，頚静脈拍動)などの臨床症状を中心に，胸部

レントゲン写真や動脈血ガス分析等の検査所見を併用し

て行う.ニューヨーク心臓学会機能分類 (NewYork 

Heart Association， NYHA分類)による自覚症状の評価

は感染性心内膜炎の予後との関連が報告されており7819〉，

特に重要である.うっ血性心不全を合併した場合には，

心エコー図によって，原因と重症度を評価(弁尖の穿

孔・腿索の断裂・人工弁の裂開・心内シャント・涜腫に

よる弁閉塞等の有無の確認，閉鎖不全の重症度評価，心

機能評価)することが必要である.

うっ血'性心不全を合併していない感染性心内膜炎の患

者が，その後うっ血'性心不全をきたしうるか否かを予測

することは容易ではない.うっ血J性心不全を予知するた

めには，自覚症状，身体所見(心雑音の変化，頚静脈の

怒張，頚静脈拍動等)，胸部レントゲン写真(うっ血の

有無，心陰影の拡大)や動脈血酸素濃度等の変化を観察

するとともに，心エコー図を繰り返し行い，弁破壊の程

度の経時的変化，弁逆流の重症度変化，心機能の経時的

変化を観察する必要がある.心エコー図は、弁破壊の進

行が停止するまでの聞は週に 2回程度，原因菌が

Stαphylococcus aureus (黄色ブドウ球菌)である場合に

は、それ以上の頻度で行うのが望ましい。新たな自覚症状

の出現，逆流の増大，心腔の進行性拡大，肺動脈圧の上

昇等はうっ血性心不全が顕性化する前兆ととらえるべき

Ili鈴器禁~2t<j.. 
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である.うっ血性心不全を合併するか否かの予測には，

感染性心内膜炎診断時の閉鎖不全の重症度よりも，その

後の経時的変化がより重要である.感染性心内膜炎診断

時の弁逆流が軽度であっても，弁破壊の進行が早く，急

激に閉鎖不全が増悪する場合には容易にうっ血'性心不全

をきたす.感染性心内膜炎に伴う弁逆流は急性の弁逆流

であるため，慢性の弁逆流の場合と異なり，心腔の拡大

は通常軽度である.したがって，わずかな進行性拡大で

もその意義は大きい.また 弁逆流による容量負荷によ

って，左室の壁運動は冗進するため，左室壁運動が良好

であることは心機能が良好で、あることを必ずしも意味し

ない.むしろ，壁運動冗進の経時的進行は，弁逆流の進

行による容量負荷のあらわれととらえるべきである.

3)治療法の決定

うっ血性心不全を合併した場合は基本的に外科手術が

必要となる.たとえ感染の活動'1生が高い状態であっても，

それを理由に手術を遅らせるべきではない.特に

NYHA分類のill-N度のうっ血'性心不全を合併した場

合には，外科手術が遅れると予後は極めて不良とな

る礼 74，78-ω. 自己弁または生体弁の感染性心内膜炎に

NYHA分類のill-N度のうっ血性心不全を合併した場

合，これを内科的治療のみで治療した場合の死亡率は

50--90 %と，手術療法を併用した場合の死亡率 (20--

40 %)を大きく上回る24，吹機械弁の感染性心内膜炎に

NYHA分類のill-N度のうっ血性心不全を合併した場

合には，内科的治療のみで救命できる例は極めて少数で，

手術療法を併用した場合でも生存率は 45--85%であ

る.うっ血'性心不全を合併した場合には手術時期を逸し

ないことが大切である.

活動性感染性心内膜炎患者に弁置換術を施行した場合

に，置換弁に感染が再発する率は 2--3%と推定されて

おり 76，81ーベうっ血性心不全を合併した感染性心内膜炎

を内科的に治療した場合の死亡率のほうがはるかに高

い.以前には，感染の活動性が高い時期に弁置換術を施

行することは，避けるべきであるとする考えがあったが，

うっ血'性心不全を合併した場合には，この考えは否定さ

れつつある.

震覇H弁周囲感染

1)病態

感染が弁輪部を超えて周辺組織に広がると，膿蕩が形

成される(弁周囲膿寝，心筋内膿蕩).膿療が心筋組織

に浸潤し心腔内に穿破すると痩孔となり，心腔聞に痩管
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が形成されると心内シャントが生じる.また弁周囲感染

巣が弁輸の広範囲に及ぶと，大動脈と僧帽弁の結合性や

心室と大動脈の結合性が破綻する場合がある.このよう

な結合性の破綻は，突知として破局的な結果を引き起こ

す.この血行動態の破局は，それ以前の血行動態が良好

であった場合でも予兆無く生じるので，自覚症状や身体

所見のみから発症を予測することは困難である.

弁周囲感染は，自己弁の感染性心内膜炎の 10-----14%， 

人工弁の感染性心内膜炎の 4必5-----6ω0%に合併するω.附

自己弁の弁周囲感染は，大動脈弁の感染'性心内膜炎に特

に高頻度に認められる.この場合大動脈弁輸の脆弱部で

ある膜性中隔と房室結節に近い部分に生じやすく，心ブ、

ロック(完全房室ブロックや左脚ブロック〉が続発する

ことがある吹一方人工弁の弁周囲感染は，僧帽弁の感

染性心内膜炎にも高率に生じる.自己弁または生体弁の

感染性心内膜炎の場合には，初期感染巣は弁尖部のこと

が多いのに対して 機械弁の感染の場合には初期感染巣

が弁輪部であるため，弁周囲感染はさらに高率 (56-----

100%)に発症する.

2)診新

十分な抗菌薬治療を受けているにもかかわらず，持続

性の菌血症または発熱，再発性塞栓，完全房室ブロック

や左脚ブロック，新たな病的雑音の出現，心膜炎所見が

出現した場合には弁周囲感染を疑うべきである84.玖し

かし，これらの臨床所見のみから弁周囲感染を診断する

のは容易ではなく，弁周囲感染の広がりを評価すること

もできない.弁周囲感染の診断は，新たな心ブロックの

出現を指標とすると，特異度は 85.--..-90%と良好である

が，感度は28%と低いお).

弁周囲感染の診断において，心エコー図は重要な位置

を占める.特に経食道心エコー図の果たす役割は大き

い87.88). 心エコー図で、は，膿療はエコーフリースペース

として描出され，心内シャントを形成した場合はドプラ

法で、シャント血流が描出される.経胸壁心エコー図によ

る弁周囲感染診断は，感度 28%，特異度 88%である.

これに対し，経食道心エコー図では，感度 87%，特異

度 95%で弁周囲感染を診断できる5.89一朗.よって弁周

囲感染が疑われた場合には，経食道心エコー図が必須で

ある.

3)治療法の決定

弁周囲に感染が進展したことが判明した場合は，うっ

血'性心不全合併の有無にかかわらず，基本的に外科手術

の適応である.弁周囲感染を内科的療法のみで治癒した

成功例としては，縮小傾向にある弁周囲膿蕩の例や心室

内に穿破した例など少数が報告されているのみであ

る札叫.心内シャントの形成，大動脈と僧帽弁の結合

性・心室と大動脈の結合性の破壊が疑われる場合(弁輪

部の広範にわたる膿療の形成や僧帽弁大動脈弁三角部の

膿療形成)，人工弁周囲の感染で弁座に可動性が認めら

れる場合は特に緊急性が高い.

対 心臓外の合併症
即 1・，

感染性心内膜炎の心臓外合併症の頻度については各施

設の特徴によってある程度バイアスがかかる.紹介例や

手術症例を多く扱う病院では，当然合併症の頻度も高く

重症例が多い.心臓外合併症は手術治療をはじめとした

治療方針に影響を与え予後に大きく関わる.

腫脹|塞栓症

一般的に感染性心内膜炎に全身性塞栓症を発症する頻

度は 20-----40%である侃玖塞栓を起こす臓器として最

も多いのは中枢神経系で約 60-----70%の頻度である.そ

の他，牌臓，腎臓，肝臓，冠動脈，腸間膜動脈，腸骨動

脈などである.中枢神経系の塞栓症は重篤な病態を呈し

内科的および外科的治療のいずれも死亡率は高い.抗菌

薬や手術治療法の進歩により感染性心内膜炎の予後は改

善されたとはいえ，何らかの感染兆候が発現してから診

断されるまでの聞に塞栓症を発症することがあり，依然

として治療に難渋する合併症である.

抗菌薬治療開始後に生じた全身性塞栓症の頻度は 12.9

%との報告9ηがあるが，全経過を通じての発症頻度は

約 30%前後である.感染性心内膜炎に合併する塞栓症

のエピソードの 76%は抗菌薬治療開始前に発症してい

るという報告もあり円診断時に病歴聴取を丁寧に行う

必要がある.

震1.11涜腫の大きさと塞栓症のリスク
涜腫の大きさと塞栓症のリスクとの関連については議

論のあるところであるお.37. 40. 41). メタ解析によると，左

心系の感染性心内膜炎において 10mm以上の大きさの

涜腫であれば塞栓を起こすりスクはオッズ比 2.80と高

くなる99) 涜腫の診断が臨床経過のいつなされたか，ま

た診断時にすでに塞栓を起こしてしまっている例の取り

扱いをどうするか，診断精度の問題などにより，涜腫の

大きさと塞栓発生率の関連については結論をつけること

が困難なところがある.

抗菌薬治療開始後の塞栓症を起こす頻度についての前
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併する.感染性心内膜炎全体からみるとその頻度は 9-----

11 %16，附である.肺梗塞は三尖弁や肺動脈弁，右室流

出路などの涜腫が塞栓を起こすこどによって発症する 1....."'1 グ~秘的治療
肺炎と誤診されていることもある.治療にはよく反応し 一一一一一一

改善することが多い.わが国では，薬物中毒による右心

系の感染性心内膜炎が欧米よりは少ないため，肺梗塞の

発生頻度も低いことが予測される.

間j|腎障害
感染性心内膜炎に合併する腎障害の頻度は 27%附と

いう報告があり，その機序としては，①塞栓症による腎

梗塞，腎膿療，②免疫複合体による腎炎(巣状糸球体腎

炎，びまん性糸球体腎炎)，③用いた抗菌薬による腎障

害(アミノグリコシド系やセフェム系による腎毒性な

ど)，④血行動態の影響(腎前性腎障害)，⑤長期尿路系

へのカテーテル挿入による感染症などが考えられる.重

症心不全例で血行動態の悪化を来たしている場合は外科

的治療のタイミングを決断する際に腎機能障害について

も考慮する必要がある.

剛 |抗凝固療法制

抗凝固療法は感染性心内膜炎の塞栓を予防しないで，

むしろ頭蓋内出血を起こしやすくするため禁忌とされ

る.人工弁性感染性心内膜炎の場合は原則として注意深

く抗凝固療法は継続する.脳血管系への塞栓症を合併し

た場合は，出血のリスクが低下するまで通常抗凝固療法

は中止し， CTスキャンにより再開の時期を判定する.

人工弁性感染性心内膜炎の症例で手術を考慮しなければ

いけない場合は，半減期の短いヘパリンの点滴投与に切

り替えておくべきである.感染性心内膜炎の塞栓予防に

アスピリンが有効というエビデンスはない.

|播種性血管内凝固症候群 (DIC)

感染性心内膜炎において，播種性血管内凝固症候群

(DIC)を合併することがあるが，重篤な病態で死亡率

も高い.in 'vitroの血小板と細菌の相互反応から，血小

板凝集の速さと程度は invivoの臨床的な DIC発症と関

連していることが知られている.細菌の種類により反応

性は異なり StaphylococcusaureusとPseudomonasaerugi-

nosaでは速い平均凝集時間で不可逆的血小板凝集を示

し，臨床的にも DIC発症と関連があるlll)

感染性心内膜炎の治療成績は，感染早期の活動期に外

科治療が導入されるようになって飛躍的に向上してき

た.単独内科治療に比し，外科治療成績がはるかに勝っ

ていることが，早期および長期生存率の差として示され，

外科治療の意義が感染・心不全・塞栓症の3つの病態に

ついて次第に明らかにされてきている12，札制.とは言え，

臨床的に安定した患者の手術死亡率がおよそ 5%であ

るのに対し，合併症を有する複雑な病態にある患者では

30 %と高率であることも事実である 10，弘40，礼肌 88，ω.

重篤な合併症を発症する以前に的確に病態が把握され，

外科治療が導入されることが望まれる.その意味では，

本症の確定診断が得られるか強く疑われる患者の管理に

は，外科治療の適応となる病態が常に発生する可能性を

念頭において当らなければならない.

~!~j :l~ 外科治療の適応と手術時期
叫品問見治様、æ~経過i三お.Y...:~ムL塩設住感装J_[うっ血性
心不全Jr感染性塞栓症」のいずれかの病態が確認され
るか予測できる場合に 手術適応とそのタイミングを考

慮する.上記のいずれもがない患者~は，通常の弁膜症

の適応に準じてよいが，感染早期にはこれらの病態が重

唱で帯奈されることが少なくなく 手術時期を逸する

ことのないよう注意深く診察することが肝要である.

葛藤|うつ血'性心不全

JL'司ミ全の発現は，感染活動期の弁膜の破壊や弁輪周囲

からの心内シャントによって急激に発症する.未だ感染

が制御されていない場合は進行性であることが多く，予

後を不良ならしめる重篤な危険因子である.かつては，

抗菌薬治療が優先されて手術時期が遅れ，腎不全などの

多臓器不全や心機能代償不全が死因の多くを占めた.心

不全は典型的な自覚症状の出現を伴い，注意深い診察と

胸部レントゲン写真検査によって容易に診断でき，心エ

コー図で弁逆流の定量，左室機能や肺動脈圧が評価され

て血行動態上の裏付けが得られる.NYHA分類のIII-

N度の心不全はそれのみで緊急手術を必要とし， II度で

あっても急性弁逆流による心不全や肺高血圧がみられる

場合は手術適応である.近年心エコー図による診断技術

の進歩によって感染性心内膜炎の外科治療がより積極的
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に行われるようになり手術成績も一段と向上している.

従来の外科治療の適応に合致しない選択された患者に対

する，より早期の手術治療が導入された203例の手術予

後の報告にその傾向が伺われ，ますます早期の外科治療

導入が考慮されるようになっている75.80) 

り3お6.3幻7.“.4灯7.ωベ，特に人工弁感染とりわけ術後早期発症例
に乙の傾向が強く注意を要する叫 114吹4

が奏功しがたい真菌，!1.5.ム陰:位蘭や MR只A (右執な

』蕊蘭薬ft~公怠.k~2...之原因蔚よj""~弘感染f.2.院もJ互抗!陸底

活~.蝕32与ゑ弘会添いゑ雄総意Z鵡底ζおふ
しかし，抗菌薬療法による感染所見の消退の経過は一様

でなく， i薬物抵抗性Jをどの時点で判断するかは決し

て容易でない.多くの患者では 3~7 日で解熱するとさ

れるがω，微熱が続いたり，緩解後に再度発熱を来す場

合があるので注意を要する.他にリスクが確認されない

患者でも，微熱状態を含めて 10日程度で，あえ斗溢遥岨

怒~jf.思惑ムk鼠忠エ斗説治混G遵Etiよムエ￡主主ふ 他方
Staphylococcus aureusや耐性菌による人工弁置換術後感

染性心内膜炎で、は，適切な薬物治療によっても弛張熱に

変化が見られず敗血症状態の改善が得られないことがあ

る.重篤な合併症の予防のために このような患者では

より迅速に 3日程度で外科治療の導入を判断する71) ま

た，感染性心内膜炎の確定診断に至らずとも，不明熱患

者で急性の弁逆流が診断される場合には，他に感染症の

原因がなければ，感染の持続と急性弁逆流をもって手術

を考慮するのがよい103.11←ω. しかし，抵抗性感染の経

過をとる患者の中には塞栓症の再発，心不全の増悪や新

たな心雑音の出現など 弁膜病変の進行に基づく症状を

呈するものも少なくない.さらに弁輪膿蕩や房室ブロッ

クなど感染巣の弁輪への波及を認めることもあり，これ

らの所見や症状が見られる際には緊急的手術の適応であ

る.
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鷹理j|感染性塞栓症

1)筏纏に対する手術適応

塞栓症は本症の 22""'50%に合併するとされ，中でも

中大脳動脈領域に最も多く生じ，しばしば重篤かつ深刻

な病態を惹起する仏 74.瓜 ω. とは言え，個々の患者に

おける心エコー図上の涜腫の特徴から，塞栓症のリスク

を予測することは極めて難しく，塞栓症予防のための手

術適応に関しては未だ明確ではない.現在までの研究で，

10 mm以上の涜腫が 10mm以下よりもぺ僧帽弁位の

涜腫が大動脈弁位よりもベ僧帽弁位でも前尖に付着し

ている涜腫が後尖よりも塞栓症の発生率が高い(前尖の

ほうが急激な大振幅運動をする〉とされている43.ω. 原

因菌に関してはブドウ球菌や真菌感染症では涜腫のサイ

ズとは無関係に塞栓症の頻度が高い(浸潤性，脆弱性)

ことが知られている74.ω. 涜腫の数，感染弁の数，涜腫

の性状(やわらかさ)により塞栓症が予測されるという

報告もある同が，涜腫の可動性は塞栓症には無関係とす

るものもある37) 塞栓イベントの時期は，治療開始後 2

---4週に多いとされ，抗菌薬が有効な原因菌であれば，

その後劇的に減少するω. 晩期塞栓のピークは診断後

15~30 週に見られ，非治癒性涜腫がとれに関与すると

考えられているω.いずれにしても，涜腫のサイズが増

大する場合はそうでないものに比しイベント発生率が 2

倍以上になるゆ.しかし，周術期合併症との比較におい

て，塞栓症のリスクを検証したデータがなく，以上のよ

うな涜腫の特徴から塞栓予防のための弁置換術を即断す

ることは困難である.涜腫に対する最も説得力のある手

術適応は，感染早期に可動性を有する 10mm以上の大

きな涜腫が増大傾向を示す場合と，塞栓症発症後も継続

して観察される場合である.その際，原因菌がブドウ球

菌や真菌である場合と涜腫が僧帽弁前尖に見られる場合

は，塞栓症のリスクがより強く予測されるため，手術を

考慮して良いであろう.一般にこのような患者では，程

度の差こそあれ感染が消腿していないことがしばしば経

験され，感染の持続が確認されれば手術適応はより決断

しやすい.

2)総合併症患者における手術適応

本症における塞栓症の発症頻度は極めて高く，臨床的

におよそ半数の患者に認められω，さらに初回の塞栓症

合併患者の過半数に再発のリスクがあるとされるω. そ

れ故，初回イベント後の外科治療が早くから推奨されて

来たのである14.125). しかしながら脳出血の際は言うまで
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もなく，脳塞栓症でも体外循環によって二次的に頭蓋内

出血を来すことが知られ，往々にして手術の延期を余儀

なくされる肌 126-ω. その結果手術待機中に発症するリ

スクとの聞にジレンマが生じる.わが国の多施設共同研

究の結果は，脳塞栓発症24時間以内の手術例では脳合併

症の増悪が 45.5%， 2-----7日以内では 43.8%， 8-----14日

以内では 16.7%， 15-----21日以内では 10.0%， 22-----28日

以内では 10.5%， 4週間以降でで、は 2.3%で、あつたとし，

発症早期の外科治療の導入に警鐘を鳴らすものであつ

た10ω吹3

がより良好であつたとする，相反する報告も見られ

る肌 13初玖0

きに検証した最近の研究では，脳塞栓発症後4.........66時聞

に手術された 25例中 l例 (4%)のみが脳出血を合併

したのに対し， 81--189時間の手術では 20%に，また

9.........31日の手術では 44.4%に術後脳出血が発生したと

報告している蛸.そして，塞栓症から数日間遅れて血液

脳関門の障害が進行するため，乙の時期に最も出血を来

しやすいという病態生理131-1却を根拠として，出血を伴

わない初回脳塞栓発症では，むしろ極く早期の手術を推

奨している.

以上のように，脳塞栓症を合併した患者において救命

のための手術が必要とされるとき，手術の至適時期に関

して全く異なる見解があって未だ明確な指針を示すこと

ができない.これらの相違は CTスキャン検査で診断で

きる出血性梗塞の頻度が極めて低いことから肌 136)，恐

らく脳病変の診断精度によっていることが想像される.

さらに本症では，感染性塞栓子が膿療性動脈炎や感染性

脳動脈癒を形成して，出血性梗塞とともに出血の原因に

なると考えられるmが，種々の画像診断法を用いても必

ずしもこれらの病変を捉えることはできない.つまり，

脳合併症患者の手術タイミングの決定には，脳出血の除

外のみならず，出血を来しやすい病変の病態解明とその

描出法の開発が必要とされている.現在， MRI検査や

造影 MRI(MRA)検査によって，血栓化した感染性動

脈痛や cerebritisleptomeningitisを示唆する所見が捉えら

れており 137)，今後より多くの知見として集積されること

が期待される.とりあえず現時点では，個々の患者の重

症度に応じて手術を決断せざるを得ず，待機することが

致命的となる重篤な心不全患者は，脳合併症早期の手術

も許容されるであろう.

3)感染性動脈療の治療

本症の急性期に，塞栓子による感染性動脈炎が感染性

動脈癌を形成することがある.旧来その発生頻度は 5%

以下と極めて少なく報告されてきたが19.初，診断機器の

飛躍的な進歩によって，今日でははるかに高率に発見さ

れる.マルチスライス CTでは数ミリの痛が描出され，

また M則では血栓化した癌を確認できる.さらに MRA

検査を行うと，周囲に点状あるいは斑状出血を伴うもの

や髄膜炎様所見を呈するものがあり，多様かつ複雑な局

所の病態が明らかになりつつある 137) これに対し，感染

性動脈痛の治療に関しては不明な点が多い.抗菌薬治療

が有効であると癌は徐々に縮小して治癒傾向をとるが，

-s.破裂すると極めて重篤である.しかし，破裂の頻度

や，破裂を予測するリスクに関するデータはなく，破裂

を予防するための手術適応は明らかでない.少なくとも

ある程度のサイズの癌が，さらに拡大する場合は切除術

を試みるべきである吹この際，脳外科手術に伴う神経

障害等のリスクを，個々の患者について理解しなければ

ならない.

外科治療と術後管理

覆震|手術法

感染性心内膜炎に対する手術には，組織破壊や感染巣

の拡大の程度に応じて様々な手技が用いられる.感染が

弁膜のみに限られる場合は，通常の弁置換術が行われる.

特に僧帽弁の自己弁感染は僧帽弁置換術によって目的を

達成できることが多い.中でも感染病変が弁膜或いは臆

索の一部に限局する患者には，感染組織を切除ないし郭

清して修復する僧帽弁形成術が奏功する.活動期感染性

心内膜炎に対する僧帽弁形成術の試みは比較的新しく，

その報告は 90年代に入ってからである13ト附.そして，

近年の手術予後に関する幾つかのデータが，弁形成術を

標準的手術法にしつつある同一1ω. これらの研究結果は，

いずれも弁形成術後の感染の再発率や再手術発生率が極

めて低いことを明らかにしている.とりわけ僧帽弁位感

染性心内膜炎に対する急性期手術を，弁形成術と弁置換

術の比較において論じた最近の報告は，手術死亡率，遠

隔死亡率，合併症発生率のすべてにおいて弁形成術が優

れていることを示している凶.弁置換術が有利とした従

来の見解が胤附，僧帽弁形成術の発展，普及によって

明らかに逆転してきたと言える.感染病変が限局する僧

帽弁や三尖弁の自己弁感染には，今や活動期でも弁形成

術を第一選択として推奨できるが，本手技を術前に予測

または予定して感染性心内膜炎の外科治療の適応を考慮

することは未だ普遍的ではない.他方，感染が弁輪周囲

ヘ波及して膿療を形成したり 正常の解剖構成が破綻を
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表9 感染性心内膜炎の手術適応

O自己弁および人工弁心内膜炎に共通する病態
手術有効
1.弁機能障害による心不全の発現
2.心不全や肺高血圧を伴う急性弁逆流
3.弁輪臆虜・仮性大動脈癌形成および房室伝導路障害
の出現
4.真菌性心内膜炎
5.忠則長銭望L輸 ?J弘知ぬ具よも感染所見が持続
したり再発する患者で，心エコー検査上の病変が確
認される場合

手術が有効である可能性が高い
10'可動性のある 10.mm以上の涜煙の増大傾向
2.塞栓症発症後も可動性のある 10mm以上の涜鹿が
観察される場合

手術の有効性がそれほど確立されていない
l~ 形成できる可能性が高い僧帽弁の早期感染症
手術は有効でなく，ときに有害である
L 上記のいずれにもあてはまらない涜厘形成

。入Z弁心内膜炎における病態 い
手術有効

~ l~ 弁置換術後 2 ヶ月以内の早期人工弁感染
2~' 人工弁周囲逆流の出現 1 

i手術が有効である可能性が高い 5
1;抗菌薬抵抗性のブドウ球菌，グラム陰性菌によるλ:
ヱ弁感染

2~ 適切な抗菌薬治療後 : (10日程度}も持続する菌血
症で，他に感染源(原因)がない場合

来した重症例には，弁置換以外の弁輪周囲の再建手技が

必要である.感染あるいは壊死組織の完全切除および郭

清の後，一般的には直接縫合かパッチを用いて弁輪部分

を再建した上で代用弁を移植する方法がとられ肌 148)， 

良好な結果が報告されている.この際感染巣の徹底した

郭清が最も重要であり，機械弁と異種生体弁に手術予後

の違いはなく，長期抗凝固療法の可否を考慮した通常の

基準』にこ従つて選択できる14ω夙8

及しやすい大動脈弁位感染性心内膜炎では，これらの人

工弁よりもホモグラフトの使用を推奨する報告が多くみ

られるω一則.ホモグラフトは大動脈基部置換術として

用いられることが多く，感染組織のより徹底した切除が

可能となり， viable graftとしての感染抵抗性と相まって

成績の向上が計れるものと思われる.感染病変が最も高

度な大動脈弁位の人工弁感染に対しても，ホモグラフト

置換によってはるかに優れた成績が得られたとする最近

の研究成果がそのことを明らかにしているl玖ホモグラ

フトの入手が容易でないわが国においても，高度な感染

病変を有する大動脈弁位感染性心内膜炎の患者には，で

きるだけホモグラフトによる基部置換術を行うべく努力

すべきであろう.
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通常の弁膜症の術後管理と異なる点は，周術期脳合併

症の悪化あるいは新たな発生があること，弁周囲逆流の

発生頻度が高いこと，またその原因のーっとして感染が

遷延する場合があることである.これらの合併症に対す

る注意深い観察とそれぞれへの対応が必要である.脳合

併症を有するか予測される患者には，抗凝固療法を必ず

しも要しない生体弁を用いるか弁形成術を行う配慮があ

ってよい.また，弁周囲逆流や感染の遷延は再手術を必

要とすることがあり，その時期の判断を誤らないことで

ある.これらの合併症がなく経過する場合は，感染所見

(炎症反応)が消退するまで抗菌薬投与を継続する.一

般に術後約 1ヶ月程度の抗菌薬投与が推奨されるがω，

術前の感染巣の状況や手術の結果によって異なり， 6---8 

週行うこともある.

感染J性心内膜炎は，多くの合併症を引き起こし，重大

な疾患である.その頻度は 100万人の人口あたり年間

10---50例の発症凶附と考えられている.この稀有性ゆ

えに，なかなか診断がつかず，不適切な治療に時間を費

やし，合併症を起こしてからはじめて診断される場合が

多いのが現状である.これは，乙の疾患に対する知識の

普及の欠知と同時に，この疾患を起こす可能性が高い患

者(ハイリスク群)における適切な予防策が普及してい

ないことと関連がある.いいかえれば，予防というのは，

単に抗菌薬の予防投与にとどまらず，ハイリスク群が，

菌血症を起こす危険がある手技に接する際に，正しく教

育されている必要もあるということである.感染性心内

膜炎は，早期に診断し，適切な治療を行うことが重要で

ある.そこで，今回のガイドラインでは，一次予防に加

えて，患者への発熱時の早期対応に関する教育の重要性

を強調した.これは，わが国では，感冒に対する抗菌薬

投与が慣習化しており，発熱に対して安易に抗菌薬を投

与するという医療事情を踏まえたものである.

感染性心内膜炎は，ハイリスク群において，心内膜炎

の原因となりうる病原微生物の菌血症に伴って発症す

る.よって，一次予防をするためには，どの患者に心内

膜炎が起こるか，どの手技・処置が原因となるのかを予

測しなくてはならない.しかしこの予測は，疾患の稀有

性ゆえに困難である.


