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改訂にあたって
　感染性心内膜炎は的確な診断の下，適切な治療が奏功
しないと多くの合併症を引き起こし，ついには死に至る
重篤な疾患である．近年の各種診断法の進歩，次々開発
される抗菌薬，外科的治療法の進歩により予後は改善し
たと思われるが，発生件数は減少したとは言えず，いま
だに的確な診断がつけられないまま徒に時を浪費し，重
篤な合併症を発症した後に高次医療機関に紹介されるケ
ースが後を絶たない．こういう例を少しでも減らすこと
がわれわれ循環器医の使命であろう．しかしわれわれ循
環器医ですら，いつまでも続く発熱から心不全あるいは
急激に発症する脳血管障害にいたるまで，感染性心内膜
炎の多様な発症様式に眩惑され，その結果，診断，治療
に遅れを取ることもある．またわが国ではハイリスク例
に対する小処置前の予防的措置や，あるいは感染性心内
膜炎発症例に対して用いるべき抗菌薬およびその量につ
いても統一した見解は示されていない．感染性心内膜炎
は多くの場合，何らかの基礎心疾患を有する患者が何ら
かの原因により菌血症を起こした際に発症する．菌血症
を来す原因の多くは歯科治療を含めた小手術である．す
なわち発症のきっかけとなる処置は，循環器医の知らな
い所で行われている可能性が高い．従って感染性心内膜
炎の発症を未然に防止し，あるいは重篤化を阻止するた
めには感染性心内膜炎という疾患が身近なものであるこ
と，およびその発症に対する注意を循環器医のみならず
歯科医を含めた一般医家に広く喧伝し知悉させることが
極めて重要となってくる．以上のような事情に鑑み，感
染性心内膜炎の予防と治療に関するわが国独自の方針を
制定し広く世間に知らしめることは極めて意義深いこと
と考えられる．
　日本循環器学会では少しでも感染性心内膜炎の発症を
減少させ，いったん発症した後もできるだけ効果的な治
療法を選択できることを目的に循環器医，小児循環器医，
循環器外科医，感染症医からなるガイドライン作成委員
による検討を重ね，2003年に「感染性心内膜炎の予防
と治療に関するガイドライン」を発表した．このガイド

ライン作成にあたっては全国の成人および小児の循環器
専門施設に対して感染性心内膜炎診療に関するアンケー
ト調査を行い，その結果を加味したガイドラインを作成
することができ，一定の評価を得ることができた．
　その後，年月が経過し，2004年にはEuropean Society 

of Cardiologyが感染性心内膜炎に関するガイドライン 1）

を発表，また2007年にはAmerican Heart Associationが
改訂ガイドライン 2）を発表し，さらに治療においても
MRSAに対する新しい薬剤が承認されるなど幾つかの
進歩が見られる．このような現状に鑑み今回5年ぶりに
ガイドラインを改訂することとなった．
　感染性心内膜炎を扱う際に最も大切なことは次の5つ
の点に集約される．それは 1）ハイリスク例に対する適
切な予防措置，2）的確な診断，3）有効な抗菌薬の選択，
4）合併症の早期発見，5）時宜を得た外科的治療，で
ある．以下の，各章ではこの5点に簡潔かつ必要かつ十
分に答えるべくガイドライン作成委員の方々に心を砕い
ていただいた．本ガイドラインは作成委員の合議の下に
作成された後に，さらにこの分野のエキスパートである
複数の外部委員の校閲を受けて誕生した．それゆえ現時
点での感染性心内膜炎の予防，診断，治療に関するひと
つの正しい考え方を示せたものと考えている．このガイ
ドラインが循環器医のみならず歯科医を含めた一般医家
の先生方の今後の診療に役立てば幸いである．
　付言しておくが，本ガイドラインの根拠となったエビ
デンスの多くはわが国のものではなく，医療供給体制や
人的・物的資源の異なる国や地域を前提とするものであ
る．また，診断・治療方針は，患者の状況や個々の医療
機関の置かれた状況，診療にあたる医師の経験等によっ
ても大きく異なってくる．従って，本ガイドラインは一
つの診療指針ではあるが，裁判基準になるようなもので
はなく，本ガイドラインに反した診療を行っているから
といってそれが，直ちに非難されるべきものではないこ
とは当然のことながら申し述べておくので，本ガイドラ
インの利用にあたっては留意されたい．
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Ⅰ 総　論

1 感染性心内膜炎とは

　感染性心内膜炎は弁膜や心内膜，大血管内膜に細菌集
蔟を含む疣腫（vegetation）（注1）を形成し，菌血症，
血管塞栓，心障害など多彩な臨床症状を呈する全身性敗
血症性疾患である．感染性心内膜炎はそれほど頻度の多
い疾患ではないがいったん発症すれば，的確な診断の下，
適切な治療が奏功しないと多くの合併症を引き起こし，
ついには死に至る．発症には，弁膜疾患や先天性心疾患
に伴う異常血流の影響や，人工弁置換術後例等異物の影
響で生じた非細菌性血栓性心内膜炎（nonbacterial 

thrombogenic endocarditis，NBTE）が重要と考えられて
いる．すなわちNBTEを有する例において，歯科処置，
耳鼻咽喉科的処置，婦人科的処置，泌尿器科的処置など
により一過性の菌血症が生じると，NBTEの部位に菌が
付着，増殖し，疣腫が形成されると考えられている．従
って疣腫は房室弁の心房側，半月弁の心室側など逆流血
流があたるところや，シャント血流や狭窄血流などの異

常ジェット血流が心内膜面にあたるところに認められる
ことが多い．
　多くの場合，感染性心内膜炎は何らかの基礎疾患を有
する例にみられる．このような例で，尿路感染症，肺炎，
蜂窩織炎などの菌血症を誘発する感染症を合併したり，
あるいは菌血症を生じうるような手技や小処置の後に持
続する不明熱を訴える場合や，以前は聴取されなかった
逆流性雑音が新たに出現したような際には感染性心内膜
炎を疑わなければならない．しかしときに心疾患の既往
がない例に発症することもある．また静注薬物中毒患者
では正常弁における感染性心内膜炎の可能性も考えてお
く必要がある．とはいえ小処置の既往なく発症する例や
誘因のはっきりしない例も多く，疑わしい際には常にこ
の疾患の可能性を念頭に置いて診断にあたることが重要
である．ことにステロイド剤長期服用例や免疫不全状態
にある例では感染の可能性が高いことが予測される．と
きにアトピー性皮膚炎の患者が感染性心内膜炎を発症す
る例を経験する．両者の関連に関する明確なエビデンス
はないが留意しておいてよいであろう．
　基礎心疾患の中でも感染性心内膜炎に罹患しやすいも
のと罹患しにくいものがある．罹患しやすいものについ
ては菌血症を誘発する可能性のある手技や何らかの小処
置を行う前に予防的に抗菌薬の投与を行うべきと考えら
れるが，実はそのような予防的投与が真に感染性心内膜

ガイドライン中に出てくる抗菌薬

一般名 略語

アジスロマイシン AZM Azithromycin

アムホテリシンＢ AMPH-B Amphotericin-B

アモキシシリン AMPC Amoxicillin

アルベカシン ABK Arbekacin

アンピシリン ABPC Ampicillin

イミペネム/シラスタチン IPM/CS Imipenem/cilastatin

クラリスロマイシン CAM Clarithromycin

クリンダマイシン CLDM Clindamycin

ゲンタマイシン GM Gentamicin

スルバクタム/アンピシリン SBT/ABPC Sulbactam/ampicillin

スルバクタム/セフォペラゾン SBT/CPZ Sulbactam/cefoperazone

セファゾリン CEZ Cefazolin

セファドロキシル CDX Cefadroxil

セファレキシン CEX Cefalexin

セフジトレン CDTR Cefditoren

セフトリアキソン CTRX Ceftriaxone

テイコプラニン TEIC Teicoplanin

バンコマイシン VCM Vancomycin

ペニシリンG PCG Penicillin G

リファンピシン RFP Rifampicin
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炎の発症を防止するかどうかについては明確な報告はな
い． 実 際，1997年 に 発 表 さ れ たAmerican Heart 

Associationのガイドライン 3）や2004年に発表された
European Society of Cardiologyのガイドライン 1）では発
症のリスクがある例においては小処置前の予防的抗菌薬
投与が勧められているが，2007年のAmerican Heart 

Associationの改訂ガイドライン 2）では予防的投与には科
学的根拠がないとしてより深刻な病態になりうるような
心疾患に限定している．しかしながら予防的抗菌薬投与
の有効性が否定されたわけでもなく，本ガイドラインで
は前ガイドラインを概ね踏襲してリスクのある例におい
ては予防的投与を推奨することにした．詳細は第Ⅶ章の
「予防」の項を参照いただきたい．

2 感染性心内膜炎の診断

　感染性心内膜炎の診断は，敗血症に伴う臨床症状，血
液中の病原微生物（以下原因菌と略）の確認，疣腫を始
めとした感染に伴う心内構造の破壊の確認に基づいてな
される．諸外国で最も広く受け入れられている診断基準
は1994年に米国Duke大学のグループが提唱したDuke

診断基準（詳細は第Ⅱ章「診断」を参照のこと）であろ
う 4）．この基準の特徴は，診断を「確診」，「可能性」，「否
定的」に分け，さらに疣腫，膿瘍，人工弁弁座のぐらつ
き等の心エコー図により認められる形態異常を大きく取
り上げているところである．しかし心エコー図による異
常所見に重きをおいているということは，心エコーの画
質によってその診断能が影響を受けるということでもあ
る．最近，ハーモニックイメージング法が普及し以前よ
り高画質の画像を得やすくなった．このことは感染性心
内膜炎に基づく心内構造物の微細な病変を検出するのに
有利と思われるが，ハーモニックイメージング法の出現
により疣腫の検出感度が向上したとする報告はないよう
である．また画質において経胸壁心エコー図よりも数段
優れていると考えられる経食道心エコー図を用いた場合
には，その診断能は向上すると考えられる．さらに経食
道心エコー図は，人工弁置換術後例で経胸壁心エコー図
では人工弁の音響陰影に隠れて十分な検索のできない例
でも有用である 5）．このように感染性心内膜炎が疑わし
くとも経胸壁心エコー図で形態異常が検出できなかった
例では経食道心エコー図が必須の検査となるが，もちろ
ん経食道心エコー図でもすべての形態異常が見つかるわ
けではない．また最初の検査では疣腫を認めなくても，
病勢の進行とともに再検査時に見つかることもある．感
染性心内膜炎の発症早期にはいまだ形態異常を認めない

こともあり，疑わしい例では検査を繰り返すことが必要
であろう．
　Duke診断基準では血液培養陽性が大基準に含まれて
いるが，感染性心内膜炎であっても何らかの原因で血液
培養が陽性に出ない場合があることはしばしば経験され
ることである 6）．その原因の多くは血液培養を行った時
点ですでに抗菌薬投与が行われていたためであるが，時
に 菌 血 症 は あ っ て もHACEK群（Haemophilus sp，
Actinobacillus，Cardiobacterium，Eikenella，Kingella）（注
2）と呼ばれる発育の遅いグラム陰性菌や真菌等による
感染性心内膜炎の例があり注意が必要である．
　Duke診断基準のその他の問題点として，人工弁例7）や，
ペースメーカリードの感染例 8）では検出感度が落ちると
されている．なおDuke診断基準はその後もいくつかの
見直しがなされ，2005年のAmerican Heart Association

のガイドライン 9）では改訂Duke診断基準が掲載されて
いる．変更点は，Staphylococcus aureus菌血症が他の感
染巣の有無にかかわらず大基準に含まれるようになった
こと，Q熱感染性心内膜炎を見落とさないように
Coxiella burnetiiに関する記載が追加されたこと，以前
は小基準に含まれていた「感染性心内膜炎に矛盾しない
が大基準を満たさない心エコー図所見」が削除されたこ
と，また感染性心内膜炎「可能性」群についても定義を
明確にしたことなどである．本ガイドラインでも改訂
Duke診断基準を掲載した．

3 アンケート調査結果

　本ガイドライン作成委員会ではガイドライン作成に先
立ってまずわが国における最近の感染性心内膜炎の特徴
を知ることが重要と考え，全国の循環器認定専門病院
817施設に対してアンケート調査を依頼し2000年およ
び2001年に経験した感染性心内膜炎についてご回答い
ただいた．その結果277施設から848件の感染性心内膜
炎のご報告をいただきうち689件で菌種の同定が可能で
あった．ここにその結果の一部とその解釈を呈示し，最
近のわが国の感染性心内膜炎の実態を知る手がかりとし
たい 10）．
　基礎心疾患としては弁膜症が最多で523件あった．し
かし基礎心疾患なしとした例も10例あった．また手術
歴の有無については，非手術例527件に対し，手術例は
わずか137件であった（記入無し25件）．最近の弁膜症
の疾患スペクトラムを考慮すると，これは手術を受けて
いない僧帽弁逸脱症を基礎心疾患として発症した感染性
心内膜炎が多いということを推測させる．感染経路では
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「不明」とされたのが437件と最も多くついで「歯科治
療後」の146件であった．このデータに示されるように，
感染性心内膜炎の中には何らきっかけなく発症する例が
多くあることから，不明熱や原因不明の心不全症状，脳
血管障害例においては鑑別診断のひとつとして常に感染
性心内膜炎を考慮しておかなくてはならないであろう．
また歯科治療に際して常に感染性心内膜炎に対する注意
が必要であることをあらためて認識させられる結果であ
った．なお菌種は697株が同定され，グラム陽性菌は最
多 で649株（Streptococcus viridansが269株， 次 い で
Staphylococcus aureusが145株，うちMRSAが51株），
グラム陰性菌が41株，真菌が7株であった．詳細な解
釈と治療への応用は他項に譲りたい．

注1）本ガイドラインでは日本循環器学会用語集に
則って「vegetation」という語に対し「疣腫」とい
う訳語で統一した．
注2）本ガイドラインでは菌種の名称についてはす
べて英語表記とし通例に従ってStreptococcus 

viridans以外はイタリック体で表示した．

Ⅱ 診　断

1 症状・身体所見

1 臨床経過
　菌血症が起こってから，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 11）．感染性心内膜炎
の臨床症状は，亜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，
扁桃摘除等と関連している場合もある．本症の診断上の
問題点は，このように非特異的な症状のため，見逃され
て経過する場合がありうることである．しかも抗菌薬が
投与されてしまうことも，本症の診断が遅れる一因とな
りうる．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．

2 発　熱
　最も頻度の高い症状（80～85％）である．Duke診断

基準（表1）4）では38度以上の発熱とされているが，亜
急性では，微熱にとどまる場合があり，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つ場合や，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，本症
の可能性を念頭におくことが診断上重要である．

3 心雑音
　ほとんどの例で聴取される（80～85％）．特に，新た
に出現した弁逆流性雑音は，急性感染性心内膜炎あるい
は人工弁置換術後感染性心内膜炎を疑う所見として重要
である．発熱がみられ，聴診所見にて今まで聴取されな
かった弁逆流性雑音が聴取される場合は，感染性心内膜
炎を強く疑って検索を進める．

4 末梢血管病変
　種々の末梢血管病変がみられるが，その中でも点状出
血は最も頻度の高い所見であり，眼瞼結膜・頬部粘膜・
四肢にみられる微小血管塞栓により生じる．その他，爪
下線状出血，Osler結節（指頭部にみられる紫色または
赤色の有痛性皮下結節），Janeway発疹（手掌と足底の
無痛性小赤色班），ばち状指，Roth斑（眼底の出血性梗
塞で中心部が白色）などの所見がある．これらの所見は，
急性の経過をたどる時にはみられず，亜急性でも今日で
はその出現頻度は従来に比べて低くなっている．ただし，
眼球結膜出血，Janeway発疹等の血管現象，および
Osler結節・Roth斑等の免疫学的現象は，各々Duke診
断基準の小基準に含まれ，診断上重要な所見である．

5 関節痛・筋肉痛
　本症でみられる所見のひとつである 12）．また，罹病期
間の長い亜急性例では脾腫もみられるが，全体ではその
頻度は多くはない（15～50％）．

6 全身性塞栓症
　感染性心内膜炎における重要な合併症であり，全体で
は40％にみられるが，抗菌薬が効果的な場合はその頻
度は減少する 13），14）．脾梗塞を生じた場合は左季肋部痛
を認めることがある．腎梗塞は無症状のこともあるが，
側腹部痛を認めたり，肉眼的あるいは顕微鏡的血尿がみ
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られることがある．脳塞栓は，中大脳動脈領域に15～
20％の頻度で起こる 15）－19）．特にStaphylococcus aureus

による感染性心内膜炎の場合は，塞栓症のリスクは高ま
る 13），19）．四肢に塞栓を来すと四肢痛や虚血がみられる．
腸間膜動脈に塞栓が起こると腹痛・イレウス・血便がみ
られる．中心網膜動脈塞栓の頻度は低い（3％以下）が，
起こすと視力障害を来す 17），19）．冠動脈の塞栓も生じ，
そのために胸痛を来すこともあるが，貫壁性心筋梗塞に
至ることは稀である．

7 神経学的症状

　感染性心内膜炎の30～40％にみられ，やはり
Staphylococcus aureusによる場合は，その頻度および死
亡率も高まる 15），17）－19）．脳卒中は最も重要かつ頻度の高
い神経学的症状であり，これが感染性心内膜炎の初発症
状のこともある．脳卒中は，脳塞栓による場合以外に，
頭蓋内出血による場合がある．頭蓋内出血は，感染性動
脈瘤（mycotic aneurysm）の破裂，塞栓部位での動脈炎
による動脈破裂，梗塞後出血により生じる 20），21）．頭蓋
内の感染性動脈瘤は，感染性心内膜炎の1.2～5％に生

表1　感染性心内膜炎（IE）のDuke臨床的診断基準

【IE確診例】
　Ⅰ．臨床的基準
　　　大基準2つ，または大基準1つと小基準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
　　　　　A．2回の血液培養で以下のいずれかが認められた場合
　　　　　　（ⅰ）Streptococcus viridans（注1），Streptococcus bovis，HACEKグループ，Staphylococcus aureus
　　　　　　（ⅱ）Enterococcusが検出され（市中感染），他に感染巣がない場合（注2）
　　　　　B．つぎのように定義される持続性の IEに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）
　　　　　C．1回の血液培養でもCoxiella burnettiが検出された場合，あるいは抗phase1 IgG抗体価800倍以上（注3）

　　　2．心内膜が侵されている所見でAまたはBの場合（注4）
　　　　　A．IEの心エコー図所見で以下のいずれかの場合
　　　　　　（ⅰ） 弁あるいはその支持組織の上，または逆流ジェット通路，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瘤
　　　　　　（ⅱ）膿瘍
　　　　　　（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）（注5）
　　　1．素因：素因となる心疾患または静注薬物常用
　　　2．発熱：38.0℃以上
　　　3．血管現象：主要血管塞栓，敗血症性梗塞，感染性動脈瘤，頭蓋内出血，眼球結膜出血，Janeway発疹
　　　4．免疫学的現象：糸球体腎炎，Osler結節，Roth斑，リウマチ因子
　　　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
　　
　Ⅱ．病理学的基準
　　　　菌： 培養または組織検査により疣腫，塞栓化した疣腫，心内膿瘍において証明，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疣贅や心筋膿瘍を認める
【IE可能性】
　　大基準1つと小基準1つ，または小基準3つ（注6）
【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

注1） 本ガイドラインでは菌種の名称についてはすべて英語表記とし通例に従って Streptococcus viridans 以外はイタリック体で表
示した．

注2） Staphylococcus aureusは，改訂版では，i)に含まれるようになった．
注3） 本項は改訂版で追加された．
注4） 改訂版では，人工弁置換例，臨床的基準で IE可能性となる場合，弁輪部膿瘍などの合併症を伴う IE，については，経食道心

エコー図の施行が推奨されている．
注5） 改訂版では，“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”，は小基準から削除されている
注6） 改訂版では，“IE可能性”は，このように変更されている
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じると報告されている 22）－26）．

8 うっ血性心不全
　弁の破壊・逆流・腱索断裂の結果として生じる．通常，
障害された弁に対して外科的な治療を必要とすることが
多い．特に大動脈弁逆流による心不全例では，外科治療
なしでは死亡率が高い 27），28）．

9 腎不全
　免疫複合体による糸球体腎炎の結果として生じるが，
感染性心内膜炎の15％以下である．本症にみられる腎
障害としては，本症による血行動態の障害や抗菌薬治療
による腎毒性の結果であることがより一般的である．

2 血液培養

1 陽性基準
　血液培養陽性は，Duke診断基準での感染性心内膜炎
の大基準のひとつであり，診断の有力な所見となる（表
1）．さらに，原因菌の同定および抗菌薬の感受性を判
定することにより，抗菌薬の適切な選択にもつなが
る 29），30）．持続性の菌血症が感染性心内膜炎の典型的な
所見であり，心内膜炎に典型的な病原微生物が2回ある
いは持続性に血液培養で認められる場合が診断基準とさ
れる4）．感染性心内膜炎に典型的な病原微生物としては，
Streptococcus viridans，Streptococus bovis，HACEK群
がある．これらの微生物は感染性心内膜炎のない患者で
検出されることはほとんどないため，これらが血液培養
から検出されることは，重要な診断基準となる．一方，
Staphylococcus aureusやEnterococcus faecalisは感染性
心内膜炎の原因菌であるが，感染性心内膜炎以外の菌血
症の原因ともなることから，Duke診断基準では原発性
感染巣がない場合の市中感染に限られてきた 31）．しかし
Staphylococcus aureusについては，院内感染例での感染
性心内膜炎例が増加している報告をうけ，同診断基準改
訂 版 で は，Streptococcus viridans，Streptococus bovis，
HACEK群と同様に扱われている 32）．また，改訂版では
Q熱による感染性心内膜炎を見逃さないためにcoxiella 

burnettiの検出が大基準に含まれている．

2 培養方法
　感染性心内膜炎を疑う場合は，24時間以上にわたっ
て，8時間ごとに連続3回以上の血液培養を行う．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 30），

33）－36）．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．なお具体的な血液培養の方法に
ついては表2を参考にされたい 37）.

3 心エコー図

1 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 4），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 38）－40）．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瘤
（疣腫），2）弁周囲膿瘍，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

表2　血液培養の方法例（文献37より引用）

  1） 手指消毒を行う．
2） ボトルの上面を10％ポピドンヨードまたは70％アルコ
ールで消毒する．

3） 穿刺部位を70％エタノールまたはイソプロピルアルコ
ールで消毒し，十分に乾燥させる．

4） その後さらに10％ポピドンヨードもしくは0.5％クロル
ヘキシジンアルコールを用いて消毒し，十分に乾燥させ
る．

5） 手指消毒を行ったのち，滅菌手袋を着用し，穿刺する．
6） 採取した血液を嫌気ボトル，次いで好気ボトルの順に注
入する．針刺しのリスクがあるため針の交換はしない．

7） 採取後ただちに細菌検査室または緊急検査室に提出す
る．やむをえず保存する場合は冷蔵せず室温で保存する．
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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入らないが，弁破壊
の進行を意味する場合もあり注意が必要である．

2 診断精度
　経胸壁心エコー図は，疣腫の診断において，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，疣腫の検出感度は十分とは言えない（60％前
後）41）－43）．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
場合（約20％）がある点があげられる 44），45）．また，本
症の心エコー図診断において，検者の心エコー図の熟練
度に依存する点も無視できない．経胸壁心エコー図の検
出感度には疣腫サイズも影響し，直径5㎜以下では25％
しか検出されず，6㎜以上になると70％に検出感度が向
上するとされる 43），44）．さらに，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，疣腫の検出につい
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，弁周囲膿瘍・
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．

3 疣腫の意義
　心エコー図により疣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 38），46），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10㎜未満の疣腫の場
合に比べて，直径10㎜以上の疣腫を認める場合は，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 38）．特に，僧帽弁を侵し可動性のある直径
10㎜以上の疣腫を有する場合，塞栓症の危険が高くな
るとされている 38），42），47）．一方，疣腫サイズと塞栓発症
との間に相関を認めなかったとする報告もみられる 44）．
　効果的な抗菌薬治療後の疣腫の変化について，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％の症例では疣腫は検出され
ず，残りの症例の58％では不変，24％で縮小，17％で
増大であった．疣腫の可動性・障害部位については，各々

86％，65％で不変であった．このような疣腫の経時的
変化は，治療期間，疣腫サイズいずれとも無関係であっ
た 48）．一方，治療に反応した症例の中で，疣腫が持続し
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 49）．他の臨床的・微生物学的
事実がなく，効果的治療後に心エコー図で疣腫が観察さ
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．

4 経食道心エコー図の役割

1 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 50）－52）．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疣腫や弁逆流の
検出がしやすくなる．人工弁感染例での疣腫の感度・特
異度は，各々86～94％，88～100％である 7），45），51）．また，
感染性心内膜炎の重要な合併症である弁周囲膿瘍の診断
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優れている 38），52）．弁周囲膿
瘍の診断については，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 52）．
　経食道心エコー図の診断感度は極めて高いが，1）疣
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）すでに疣腫が塞栓を起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
さい膿瘍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 53）．また，疣腫自
体を，感染性心内膜炎による腱索断裂等と鑑別すること
は，経食道心エコー図を用いても必ずしも容易とは言え
ない 42）．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 41）．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 53），54）．
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2 適　応
　感染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
がみられ弁輪部膿瘍・短絡等の合併症が疑われる場合，
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．Duke診断基準改訂版では，大基
準の心エコー所見において，人工弁置換例，臨床的基準
で IE可能性となる場合，弁輪部膿瘍などの合併症を伴
う IE，については，経食道心エコー図の施行が推奨さ
れている（表1）．

5 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．

Ⅲ 内科的治療

1 治療方針（図2）

　感染性心内膜炎の治療では，疣腫内の原因微生物を死
滅させなければならない．しかし血流が乏しく，貪食細
胞の影響を受けにくい疣腫内の菌を殺菌するには，十分
な抗菌薬の血中濃度が必要で投与期間も長期となる．必
要な血中濃度を得るためには高用量の抗菌薬投与が行わ
れ，また相乗効果を期待して併用療法が行われる（表3）．
抗菌薬の高い効果を期待し，副作用をできるだけ抑える
ためには，治療薬の選択において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．菌が分離されれば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Ⅱ章「診断」の項を参照）．
　またバンコマイシンやテイコプラニン，アミノグリコ

発熱および心雑音を聴取し
臨床的にIEが疑われる場合

経胸壁心エコー図 血液培養

診断鑑定

陰性 陽性

陰性 陽性

陰性陽性

経胸壁心エコー図
を参考にする

・IEのハイリスク例
・臨床的にIEの疑いが強い場合
・良好な画像が得られない場合
・臨床経過中にIEの疑いが増大した場合

No Yes
血液培養所見を
参考にする 経食道心エコー図

他疾患を考える 依然として疑いの強い場合

後日経食道心エコー図再検 診断確定

（注）

（注）人工弁では心雑音が聴取されてなくても可

図1　感染性心内膜炎診断の流れ
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シド系薬は血中濃度のモニタリング（therapeutic drug 

monitoring，TDM）を行い適切な投与計画を立てる．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）などを適宜行う．
　本症の治療においては，感染症医や特に心臓外科医と
のスムーズな連携が不可欠である．
　なお，本ガイドラインでは推奨度やエビデンスレベル
を示していないが，本領域では無作為振り分け試験自体
が非常に少なく，一般的な推奨度もしくは強く推奨され
るでも，エビデンスレベルで言えばB（単一の無作法振
り分け試験や非無作法振り分け試験についてのメタアナ
リシス）やC（専門家の意見や症例からの経験による）
にとどまる．

2 原因微生物が判明した場合
（表4，5，6）

1

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）

　Staphylococcus aureusに比較して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．
　Streptococcus viridansや Streptococcus bovis（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．β -ラクタ

ム薬の抗菌効果は，組織薬剤濃度がMIC以上である時
間が長いほど高くなるので，ペニシリンG（PCG）1日
2,400万単位（1,200～3,000万単位）を6回（4回ではな
く）に分けて点滴静注，または持続で投与する．静脈炎
の合併で，投与困難な場合にはアンピシリン8～12 g/

日を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．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 55）．
　治療期間は原則4週間であるが，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 56），57）．1）自己弁に生じた感染で，疣腫のサ
イズは5㎜（または10㎜）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
みられた症例．
　なおStreptococcus bovisは，細菌の分類学上group D

（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，通常腸球菌と区別される．また，
Streptococcus bovisが分離された症例では，消化管に悪
性腫瘍の合併を認めることがあるため検索が必要であ
る．
　人工弁置換術後感染性心内膜炎における治療は 5）腸球
菌に準じて行う．

2 ペニシリンG低感受性連鎖球菌
（Streptococci）

　2000年から2001年の調査報告では，Streptococcus 

viridansの90％以上がペニシリンG感受性であった．わ
が国では概ねStreptococcus viridans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が，米国やヨーロ
ッパでは40％以上が低感受性という報告 58）もあり，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，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
比べ疣腫における除菌に優れており 59），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G  4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

表3　内科的治療における留意点

1）抗菌薬は殺菌的抗菌薬を経静脈内投与する．
2）抗菌薬は有効な血中濃度が得られる十分量を，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（グ
リコペプタイド系薬やアミノグリコシド系薬）．

4）院内発症の（または院内で感染したと推定される）場合
に はMRSAやMRSE（methicillin-resistant Staphylococcus 
epidermidisメチシリン耐性表皮ブドウ球菌）など耐性菌
を念頭に置く必要がある．

5）人工弁置換術後感染性心内膜炎（PVE, prosthetic valve 
endocarditis），特に術後2ヶ月以内の発症では外科的治
療の必要性を十分考慮しておく．

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．
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い．また最近では，Streptococcus viridansやStreptococcus 

bovisの場合，ゲンタマイシンの投与方法は，分割投与
でなくてもよいとする報告もある 9），60）．
　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進んでいる．日本の多施設調
査でカルバペネムの有効例の報告がある 61）．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 5）腸球

菌に準じて行う．

3 腸球菌（Enterococci）
　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歳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．

表4　抗菌薬の選択－原因菌が判明している場合（自己弁）

抗　菌　薬 投　　与　　量 期間
（週） 備　　　　　考

1）ペニシリンG感受性のStreptococcus［連鎖球菌（Streptococcus viridans，Streptococcus bovis，その他の連鎖球菌）］

［A］ ペニシリンG 2,400万単位（1,200～3,000万単位）を6回
に分割，または持続投与

4 高齢者や腎機能低下症例

［B］ ペニシリンG＋
ゲンタマイシン

ペニシリンG：［A］
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

2
2

ペニシリンG 2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］ アンピシリン＋
ゲンタマイシン

8～12g/日を4～6回に分割，または持続投与
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

4
2

［D］ セフトリアキソン
±ゲンタマイシン

2 g×1/日
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

4
2

ペニシリン（PC）アレルギーの場合．
セフトリアキソンの代りにセファゾリンまた
はイミペネム/シラスタチンでも可．

［E］ バンコマイシン 1g×2/日または15mg/kg×2/日
または25mg/kg/日（loading dose）→20mg/
kg/日（維持量）を1日1回

4 ペニシリンアレルギーの場合．
血中濃度：ピーク=25～40μg/ml，トラフ
=10～15μg/ml目安．

2）ペニシリンG低感受性のStreptococcus（連鎖球菌）

［F］ ペニシリンG＋
ゲンタマイシン：
［B］

［A］
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg 2～3/日

4
2～4

［G］ アンピシリン＋
ゲンタマイシン：
［C］

8～12 g/日を4～6回に分割，または持続投与
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

4
2～4

［H］ バンコマイシン：
［E］

［E］ 4 ペニシリンアレルギーの場合．

3）Enterococcus（腸球菌）

［I］ アンピシリン
＋ゲンタマイシン
：［C］

8～12 g/日を4～6回に分割，または持続投与
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2/日

6
4～6

ゲンタマイシンの1日3回投与，また6週間
投与については本文参照．

［J］ バンコマイシン
＋
ゲンタマイシン：

［E］
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

4～6

4～6

ペニシリンアレルギーの場合．

4）Staphylococcus-methicillin sensitive（メチシリン感受性ブドウ球菌）

［K］ セファゾリン＋
ゲンタマイシン

2 g×3～4/日
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

4～6
1

セファゾリンの代りにスルバクタム/アンピ
シリンでもよい．その他イミペネム/シラス
タチン2～4g/日．

［L］ バンコマイシン±
ゲンタマイシン：
［J］

［E］
±ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

4～6

1

β -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
いうことはない（本文参照）．

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

［M］ バンコマイシン±
アミノグリコシド
系薬

［E］
±アミノグリコシド系薬（e.g. ゲンタマイシン
60mg or 1mg/kg）×2～3/日

4～6

1

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．
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　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，セフェム系薬に対しても全般に耐性を示す．
従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．ただし，血液培養で分離された

腸球菌のゲンタマイシン感受性が＞500μg/mlであれば，
併用の効果は期待できない．腸球菌のゲンタマイシン感
受性検査は，通常行われないのでその旨検査室に依頼す
る．ペニシリンアレルギーではバンコマイシンまたはテ

表5　抗菌薬の選択－原因菌が判明している場合（人工弁）

抗　菌　薬 投　　与　　量 期間
（週） 備　　　　　考

6）Streptococcus［連鎖球菌（Streptococcus viridans，Streptococcus bovis，その他の連鎖球菌）］およびEnterococcus（腸球菌）

［N］

［O］

［P］

ペニシリンG＋
ゲンタマイシン：
［B］
アンピシリン＋
ゲンタマイシン：
［G］
バンコマイシン＋
ゲンタマイシン：
［J］

ペニシリンG：［A］
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

8～12 g/日を6～4回に分割，または持続投与
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

［E］
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日

4～6
2～6

4～6
2～6

4～6

2～6

Enterococcusでは［O］，［P］を選択する．

7）Staphylococcus-methicillin sensitive（メチシリン感受性ブドウ球菌）

［Q］

［R］

セファゾリン＋
ゲンタマイシン：
［K］
±リファンピシン
バンコマイシン＋
ゲンタマイシン：
［J］
±リファンピシン

2 g×3～4/日
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日
±リファンピシン450～600 mg/日分1～2

［E］
＋ゲンタマイシン60mg or 1mg/kg×2～3/日
±リファンピシン450～600 mg/日 分1～2

6～
2

2～6

6～

2
2～6

セファゾリンの代りにスルバクタム/アンピ
シリンでもよい．

ペニシリンアレルギーの場合．
リファンピシンの効果については本文参照．

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

［S］ バンコマイシン±
アミノグリコシド
系薬：［M］
±リファンピシン

［E］
±アミノグリコシド系薬（e.g. ゲンタマイシン
60mg or 1mg/kg）×2～3/日
±リファンピシン450～600 mg/日 分1～2

6～

2

2～6

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．

表6　抗菌薬メモ：使用法と副作用・その他留意点

投　　　与　　　法 副作用・留意点など

ゲンタマイシン 1回60mgまたは1mg/kgを2～3回/日． 腎機能障害（可逆的），第8脳神経障害（不可逆的）に
注意（特に高齢者）．
血中濃度はピーク：3～5μg/ml，トラフ：＜1μg/ml
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．

セフトリアキソン 1回2gまたは1g（65歳以上）を1回/日． 血中半減期は8時間と他のセフェム系薬より長い．
また，肝排泄型であり腎機能障害時も基本的に用量の
調節は不要．

バンコマイシン
または
テイコプラニン

バンコマイシン：1g×2/日または15mg/kg×2/日
または25mg/kg/日（loading dose）→20mg/kg/日（維
持量）を1日1回を1時間以上かけて点滴投与する（ヒ
スタミン遊離による red man症候群を避けるため）．
なおテイコプラニンでの red man症候群発生頻度は低
い．
テイコプラニン：初回量（loading dose）400mgを2
～3回/日投与．以後400mgを1回/日30分以上か
けて点滴投与する．

TDMは開始3日後にまず行い，さらに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，トラフ：10～
15μg/mlを目安とする．血中半減期は約6時間．
テイコプラニンの半減期はさらに長く（約50時間），
TDMは投与開始7日後に行う．血中濃度はピーク：
40μg/ml程度，トラフ：20μg/ml（できれば25μg/
ml）を目安とする*．

リファンピシン 450～600 mg/日 分1～2内服． ブドウ球菌（特にMRSA）に対して併用で使用される．
抗結核薬であり保険適用はない．ワーファリン使用時
は，代謝酵素の誘導によりワーファリンの効果が減弱
するた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．
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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4～6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 62）．人工弁置換術後
感染性心内膜炎の場合，併用期間は4～6週間とする．
　ゲンタマイシンの1日投与回数は，2～3回の分割投
与となっており，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（vancomycin-resistant 

enterococci，VRE）の報告が国内でもみられる．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 63）.

　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 /シラスタチンを用い
た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．

4 ブドウ球菌（Staphylococci）

① メチシリン感受性ブドウ球菌
　（methicillin-sensitive Staphylococci）

　現在，ブドウ球菌の大部分がβ -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，第一
選択は第1世代のセフェム系薬（例，セファゾリン）と
なる（もしペニシリン感受性であればペニシリンでよ
い）．ゲンタマイシンを併用してもよい．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
漫然とバ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よる本症の治療にバンコマイシ
ンを用いた場合，β -ラクタム薬と比較して，解熱する
まで，また血液培養陰性化までにむしろバンコマイシン
のほうが日数を要することがわかっている 64）．
　その他の選択として，広域抗菌薬であるカルバペネム
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 55），1
日2～4 g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
期間は6～8週間とする．ゲンタマイシンの併用をルー
チンには推奨しない報告もある 60）．併用する場合，自己
弁では3～5日でよいとするものから，2～4週間併用と

する意見もある．さらにリファンピシンを併用すること
もある（次項参照）．

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

　 代 表 的 菌 種 はMRSAで あ る．Staphylococcus 

epidermidisに代表されるコアグラーゼ陰性ブドウ球菌
（coagulase-negative Staphylococci，CNS）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．ま
た2006年リネゾリドが4剤目の抗MRSA薬として承認
された（ただし感染性心内膜炎としての保険適応はな
い）．
　抗菌薬はバンコマイシンが第一選択となる．グリコペ
プタイド系薬では他にテイコプラニンがある．注意すべ
き点は，両薬剤とも従来言われてきたトラフ値10μg/ml

では効果不十分であり，バンコマイシンでは10～
15μg/ml，テイコプラニンでは20μg/ml（可能なら
25μg/mlが望ましい）を目安とした計画を立てる．テイ
コプラニンを用いた場合は治療成績が劣るとする報告が
あるが，MSSAとMRSAを区別しているか，投与量が
十分であったかを考慮すべきである．アミノグリコシド
系薬の併用に関しては，十分な臨床研究に基づくエビデ
ンスがないため自己弁の感染性心内内膜炎の場合，併用
を推奨しない報告もある．また，アルベカシンはMRSA

に高い抗菌活性を有するが，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．逆にバンコマイシンと併用すると腎毒性が増強され
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 65）されている．アレルギーや腎障
害，耐容性の点から他の薬剤が投与できない場合の選択
となろう．併用 66），67）も含めてその投与法についての検
討は十分とは言えず，現時点では第一選択薬としては推
奨されない．しかしリネゾリドは組織移行に優れた薬剤
であり，今後の症例の集積が待たれる．
　人工弁置換術後感染性心内膜炎の場合，バンコマイシ
ンの投与期間は6～8週間とし，アミノグリコシド系薬
を2～6週間併用する．さらにリファンピシン内服を6
～8週間加えて3剤併用を推奨する意見もある．しかし
リファンピシンは併用しても発熱や菌血症の期間を必ず
しも短縮しなかったする報告もある 64）．リネゾリドに関
しては選択肢のひとつとなるが，前述のように今後の検
討が必要である．PVEにおけるリネゾリド使用は，専
門家への相談が望ましい．
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5 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．2000～2001年の本学会アンケート調査
結果では5.9％であり，いわゆるHACEK群は1％であっ
た（第Ⅰ章参照）．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．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．β -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注射薬を選
択することになろう．
　腸内細菌やPseudomonas aeruginosa（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
い 68）．

6 真　菌（Fungus）
　カンジダ属が大部分を占める．抗真菌活性は高いもの
の副作用の点で使いづらかったアムホテリシンBの脂質
製剤（リポソーム製剤）が国内でも使用可能になり，ま
たイトラコナゾールの注射剤が上市され，選択肢が増え
た．安全性の高いアゾール系抗真菌薬（フルコナゾール，
ボリコナゾール，イトラコナゾール）については，現時
点では単独で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 69）．β -グルカン合成阻
害作用を有するミカファンギンについても同様である．

3 培養陰性の場合または
エンピリック治療（表7，8）

　血液培養陰性の感染性心内膜炎は，全体の数％～30
％程度と言われている．本学会のアンケート調査結果で
は約20％で原因菌不明であった．
　血液培養陰性の理由として，原因微生物が血液培養ボ
トルや人工培地では本来発育しない（例，クラミジア），も

表7　エンピリック治療の留意点

1 抗菌薬は，単剤投与は行わず2剤以上を併用で開始する．
2 原因菌として頻度の高い代表的な菌種をカバーする抗菌
薬を選択する．

3 患者背景または発症の要因，臨床経過等を参考に原因菌
を推定し，抗菌薬を選択する．

 a． 院内発症か市中発症か
市中発症：Streptococcus viridans＞ブドウ球菌＞腸球
菌Enterococcus
院内発症：ブドウ球菌（Staphylococcus aureus＞
CNS）＞Streptococcus viridans

 b． 症状の進展は急性か亜急性か（特にStaphylococcus 
aureusでは急速に悪化しやすい）

 c． 推定される感染経路と可能性の高い菌種
•院内ならばカテーテル感染など医療器具に関連し
た血流感染の既往とその原因菌（MRSAやMRSEな
ど）

•手術の既往－消化器（腸球菌）や心臓（ブドウ球菌）
など，また術後経過期間．心臓手術では人工弁使
用の有無など

•抗菌薬投与（特に広域抗菌薬）の有無と投与期間
－菌交代現象（グラム陰性菌や腸球菌，その他の
耐性菌，カンジダなど）

•薬物中毒症例（Staphylococcus aureusが大部分）．
4 すでに抗菌薬が（内服，また短期間でも）投与されてい
ればそれに対する反応

5 抗菌薬投与だけでは臨床的改善を期待しにくい病態の存在
弁輪部膿瘍，心筋内膿瘍，塞栓，人工弁置換術後
感染性心内膜炎など
外科的治療の適応について外科医へコンサルト（第
Ⅳ章参照）

表8　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 備　　　　　考

自己弁

①スルバクタム/アンピシリン＋ゲンタマイシン 
± セフトリアキソン

②セフトリアキソン＋ゲンタマイシン
③バンコマイシン＋ゲンタマイシン
　±セフトリアキソン（注1）

③メチシリン耐性菌の可能性（特にMRSA），またはβ -ラクタム
薬にアレルギーの場合．

人工弁

④バンコマイシン＋ゲンタマイシン
　±リファンピシン
⑤バンコマイシン＋ゲンタマイシン
　±リファンピシン＋セフトリアキソン（注1）

リファンピシンはブドウ球菌属を考慮して．
⑤グラム陰性菌も考慮した場合，もしくは術後1年以上経過症例．

⑥スルバクタム/アンピシリン＋ゲンタマイシン
＋セフトリアキソン

⑥術後1年以上経過，メチシリン耐性菌の可能性低い場合．

注1） β -ラクタム薬にアレルギーの場合セフトリアキソンは使用しない．
 セフトリアキソンの代わりにその他同等の第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．
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しくは発育が困難か長い時間を要する（例，nutritionally 

variant Streptococci）ことがある．
　大部分は，本症が疑われ血液培養が施行される以前に
すでに抗菌薬が投与されていたからと推測される 70）．従
って，SIRS（systemic inflammatory response syndrome）
を呈しておらず，心不全徴候や塞栓症状もなく，心エコ
ー図で疣腫のサイズ変化や弁輪部への病変進展などを認
めないなど患者の状態が許せば，数日間抗菌薬を控えて
血液培養を数セット施行することは重要である．
　血液培養陰性の場合，または血液培養は提出したが結
果が判明する前に抗菌薬療法を開始する場合がある（エ
ンピリック治療）．感染性心内膜炎のエンピリック治療
としてスタンダードな抗菌薬の選択というものはなく，
原因菌の分離頻度や患者背景から文字どおり経験的に行
うことになる．エンピリック治療開始後原因菌が判明し
たならば，標的治療を行う．
　エンピリック治療を行い1週間以内に臨床的に改善を
（わかりやすいのは解熱）認めた場合，予後は良好だが，
1週間でも改善がみられない場合，予後不良なことも多
い．治療開始後48～72時間，ついで1週間を目安に評
価する．感染性心内膜炎の診断の妥当性や抗菌薬の選択，
合併症の評価等を行い治療方法が適切かどうか検討する

（Ⅲ -5，6参照）．

1 エンピリック治療：自己弁の場合
　すでに何らかの抗菌薬が投与されている場合の血液培
養陰性は，抗菌薬療法の効果とも言える．頻度の高い
Streptococcus viridans，ブドウ球菌，腸球菌をカバーす
る選択となる．グラム陰性菌も考慮すればセフトリアキ
ソンなどの第3世代セフェムや，第4世代セフェム系薬
を併用する．メチシリン耐性菌の可能性が高い場合は，
バンコマイシンを選択する（後述参照）．
　抗菌薬が投与されていないにもかかわらず血液培養陰
性の場合は，nutritionally variant StreptococciやHACEK

群など本来培養困難な原因菌も考慮することになる 71）．
セフトリアキソンまたはスルバクタム /アンピシリン
に，アミノグリコシド系薬の併用を考慮する．

2 エンピリック治療：人工弁の場合
　人工弁置換術後感染性心内膜炎（prosthetic valve 

endocarditis，PVE）は臨床経過や術後期間を考慮する．
一般的に人工弁置換術後感染性心内膜炎の原因菌は，ブ
ドウ球菌属が約40％を占めるが（Staphylococcus 

epidermidis＞Staphylococcus aureus），術後2ヵ月以内

標的治療

培養結果判明

血液培養

陽性

Regimen A～Sは表3，4を参照
Regimen ①～⑥は表7を参照

投与終了
効果判定と

その後の経過観察

再評価
・診断
・抗菌薬治療法
・合併症
・外科的治療

改善なし改善あり

初期効果判定

断続・修正
＋

外科的治療

自己弁　　Regimen ①～③

人工弁　　Regimen ④～⑥エンピリック治療
表7

標的治療
表3，4

連鎖球菌
（緑色連鎖球菌など）

腸球菌

ブドウ球菌

Regimen A～H

Regimen I, J

Regimen K～M

Regimen N～P

Regimen Q～S

自己弁 人工弁

陰性または
培養結果末

図2　感染性心内膜炎の抗菌薬治療
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ではその割合は50％程度とさらに高い．また，グラム
陰性菌も10％以上を占める 72），73）．術後半年ないし1年
以上経過した症例では，原因菌は自己弁の場合と同様で
ある．
　抗菌薬が未投与で血液培養陰性の場合は，自己弁の際
のように培養困難な原因菌も考慮するが，やはり原因菌
として優位なブドウ球菌をカバーする．特に入院中 74）－

76）や術後2ヵ月以内ではメチシリン耐性のCNS

（methicillin-resistant CNS，MRCNS）やMRSAを考慮
してバンコマイシンを併用する．

4 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，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く判りやすいが，発熱が
続いていても必ずしも治療に反応していないとは言えな
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こともある．マーカー
として適当と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時間に行う．
しかし重篤な基礎疾患を有していたり，病態が変化して
いればそれより早く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，特に
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，判定には困難さをと
もなう．
　なんといっても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．
　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Ⅱ章，第Ⅳ章を参照されたい．
　抗菌薬の使用期間については，表3に示した．自他覚
症状が改善し，炎症所見が改善・陰性化しても疣腫内に

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．なお，推奨されている期間治療しても再発すること
もあるので，治療終了後も（特に最初の数ヵ月）注意深
い経過観察が必要である．

5 治療に反応しない場合（表9）

　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も考慮しなけれ
ばならない．炎症所見が一度改善したあとに再び発熱し
た場合には，薬剤熱の可能性が高いと言われている 77）が
（drug feverは治療開始第3～4週頃に多い），注意すべき
は病巣の弁輪部への進展・拡大である．特に人工弁置換
術後感染性心内膜炎や，原因菌がStaphylococcus aureus

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，外科的治療の必要性を
急ぎ検討する 78）．
　感染性心内膜炎全体でみると，患者の約4分の1から
半数で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
耐性菌やグラム陰性菌，真菌であれば外科的治療の必要
性はさらに高くなる 79），80）．状況に応じて心臓外科医と
迅速な連携・対応が求められ，合併症によっては脳外科
医との協力も必要となる（第Ⅳ章，第Ⅴ章参照）．

Ⅳ 合併症の評価と管理

　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

表9　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 feverの可能性
3）合併症の評価（第Ⅳ章参照）
4）効果判定の妥当性（判定方法や判定時期）
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別して記載した．

1 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
膜の破壊が起こ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．

1 うっ血性心不全

①原因と病態

　うっ血性心不全の合併は感染性心内膜炎の最大の予後
規定因子である 77）－80）．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
の感染による弁尖の穿孔，僧帽弁の腱索への感染によっ
て生じる腱索の断裂，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間に瘻管が形成さ
れた際の突発的な心内シャント，大きい疣腫による弁閉
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，大動脈弁への感染の場合にうっ血性
心不全の合併率が最も高く（29％），僧帽弁への感染の
場合（20％），三尖弁への感染の場合（8％）と続く 78）．
菌の種類によってもうっ血性心不全の合併率は異なる．
Enterococcus（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い 77），78）．新たに発
症するうっ血性心不全の原因としてはStaphylococcus 

aureus（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（New York 

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 81），

82），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・腱索の断裂・人工弁の裂開・心内シャント・疣腫

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来しうるか否かを予測す
ることは容易ではない．うっ血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
するまでの間は週に2回程度，原因菌がStaphylococcus 

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来す．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．従って，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
亢進するため，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
亢進の経時的進行は，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．たとえ感染の活動性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Ⅲ－Ⅳ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 27），77），81）－

83）．自己弁または生体弁の感染性心内膜炎にNYHA分
類のⅢ－Ⅳ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 27），82）．機械弁の感染性心内膜炎にNYHA分類
のⅢ－Ⅳ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
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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 79），84）－86），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．

2 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，膿瘍が形
成される（弁周囲膿瘍，心筋内膿瘍）．膿瘍が心筋組織
に浸潤し心腔内に穿破すると瘻孔となり，心腔間に瘻管
が形成されると心内シャントが生じる．また弁周囲感染
巣が弁輪の広範囲に及ぶと，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，突如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なく生じるので，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45～60％に合併する 87），88）．
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．この場合大動脈弁輪の脆弱部で
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 88）．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　断

　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 87），88）．
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 89）．
　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 45），90）．心エコー図では，膿瘍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 7），91）－94）．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瘍の例や心室
内に穿破した例など少数が報告されているのみであ
る95），96）．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
広範にわたる膿瘍の形成や僧帽弁大動脈弁三角部の膿瘍
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．

2 心臓外の合併症

　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．

1 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27～45％である 97）－103）．塞栓は感染のどの時期に
も起こりうるが，その頻度は始めの2週間が最も多い．
塞栓症の中には無症候性のものもあるため，系統的な全
身のCTスキャンなどによる評価が必要である．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，脾臓，腎臓，肺，末梢動脈，
冠動脈，肝臓，腸間膜動脈などである 104）．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．依然として治療に難渋する合併
症である．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
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発現してから抗菌薬治療開始までの間に塞栓症を発症す
る頻度は42％～76％と高い 100），105）．治療開始後にも新
たな塞栓症を引き起こす可能性はあり，その65％～82
％は2週間以内に発症している 102），106）．また一度塞栓を
発症した例では繰り返す危険性が高いため，疣腫につい
ての評価を速やかに行ない，また定期的な心エコー検査
によるモニターが必須である．

2 疣腫の大きさと塞栓症のリスク
　疣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 38），42），44），47），107）．疣腫の診断が臨
床経過のいつなされたか，診断精度の問題，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，さらに無症候性塞栓症などの要因が，疣腫の
大きさと塞栓発生率の関連をみる上で問題となる点であ
る．
　最近の経食道心エコー法の実施率が100％の前向き研
究にて 101），新たに発生した塞栓症と疣腫の大きさにつ
いて検討しているが，疣腫のサイズが10㎜を超え，可
動性が大きいと新たな塞栓の頻度が高くなることを示し
ている．塞栓症のリスク層別化に疣腫の大きさや可動性
を診断することは重要なことである 108）．メタ解析によ
ると，左心系の感染性心内膜炎において10㎜以上の大
きさの疣腫であれば塞栓を起こすリスクはオッズ比2.80
と高くなる 109）．
　抗菌薬の治療が行われているにもかかわらず疣腫が大
きくなるということは，感染が持続しておりコントロー
ル不良であることを意味し，塞栓のリスクは増大する．
詳しい解析では，大動脈弁に比し僧帽弁の感染性心内膜
炎において塞栓のリスクが高くなると言われている 110），

111）．塞栓の発症を予測するためには経食道心エコー図
が有用であり，疣腫の大きさが10～15㎜を超え可動性
が大である場合は，早期手術が推奨される 99），112）．なお
最新の研究ではむしろ早期手術例の割合が多数を占める
ようになってきたため，手術自体が塞栓症を回避するこ
とにもなり，正確な疣腫の自然歴を観察することは困難
と考えられる．

3 脳合併症の頻度，種類
　感染性心内膜炎の脳合併症は，疣腫が塞栓を起こした
結果，脳動脈を閉塞することによって起こる．その頻度
としては，20～40％ 14），16），18），107），113）程度と言われている
が，母集団の性質や数によって，また臨床的診断に基づ
く場合と解剖診断に基づく場合によっても異なる．さら
に自己弁感染性心内膜炎か人工弁性感染性心内膜炎かに

よっても異なる．感染性心内膜炎の診断がなされた時点
ですでに発症している例もあり，初発症状が脳合併症で
ある頻度も47％との報告がある 106）．基礎に心疾患があ
る例で発熱を伴う脳神経系症状がみられる場合は，感染
性心内膜炎を疑って検索する必要がある．
　脳合併症の種類としては，脳梗塞，一過性脳虚血性発
作，脳出血，脳動脈瘤，髄膜炎，脳膿瘍，癲癇発作など
が上げられる．Duke大学における多数例の検討では，
脳合併症の発生頻度は僧帽弁位の方が大動脈弁位に比し
約2倍高いが，脳合併症のタイプや罹患脳動脈領域では
差はなかったと報告されている 114）．わが国における多
施設共同後ろ向き研究 115）では，手術を施行した感染性
心内膜炎患者すべてのうち9.7％が脳合併症を起こして
おり，内訳は脳梗塞；64.6％，脳出血；31.5％，脳膿瘍；
2.8％，髄膜炎；1.1％となっている．脳梗塞を合併した
症例では死亡率は高く，特に人工弁性感染性心内膜炎で
高い死亡率であった．神経学的合併症を起こした群と起
こさなかった群の比較では 106），神経系の合併症の原因
菌としては  Staphylococcus aureusが多く 75），116），117）また
急性期の死亡率も，合併症のない群10％に比し，ある
群では24％～34％と神経系合併症を有する例ではより
予後が不良であった 107），117）．
　脳梗塞ではその範囲によりさまざまな臨床症状が発現
する．発熱と神経学的症状により，髄膜炎が疑われ神経
内科に入院していることもある．脳出血には出血性脳梗
塞と，感染性動脈瘤の破裂によって起こるクモ膜下出血
に分けられるが，後者の症状はより劇的である．感染性
動脈瘤の破裂は感染性心内膜炎が治癒してから数ヶ月か
ら数年経てから発症することもある．

4 脳合併症の診断法
　脳神経系の合併症の診断には造影CTスキャンやMRI

が最も有用である．画像診断では診断の確定，灌流欠損
部位と範囲，二次的な出血性病変の評価を行う．MRI

は小さな膿瘍，小梗塞の診断に有用であるが，ごく初期
は血液と脳脊髄液が同じシグナルのため，24～48時間
以内の急性期クモ膜下出血の診断には不向きである 118）．
　MRアンジオグラフィは脳動脈瘤の診断に有用であ
り，5㎜以上の大きさであれば，かなりの感度と特異度
で診断可能である 119）．しかしながら5㎜未満では従来
の血管造影法の方が有用である．脳動脈瘤の形成には少
なくとも7～10日かかるため，検査を行う時期につい
ても考慮しなければならない．サブトラクション三次元
CTスキャンを用いた血管造影法により，明瞭な動脈瘤
の描出も可能となってきた．侵襲的な血管造影はCTス
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キャンで頭蓋内出血が確認された場合に施行するべきで
ある．脳の病変は感染性心内膜炎の罹病期間，疣腫の大
きさや，壊れやすさなどがそのパターンを規定している．
脳脊髄液穿刺法は髄膜炎が疑われる場合に行う．

5 脳合併症を起こした場合の治療
　感染性心内膜炎の経過中に脳合併症を起こした場合の
治療方針はジレンマのあるところで，心臓手術をどのタ
イミングで行うかは問題である 120）．心臓手術に用いる
人工心肺は低血圧や大量に用いるヘパリンの影響による
脳虚血や脳出血を発症する危険性が高いと考えられてい
る．感染性心内膜炎の手術例のうち脳合併症を起こした
181例について検討したわが国の多施設共同後ろ向き研
究では，発症後早期に手術を行った例ほど病院死亡率や
脳合併症悪化率が高い 112）と報告の報告がある．最近の
多数例の検討では，中大脳動脈領域の脳梗塞，脳出血や
髄膜炎，脳膿瘍を合併した脳梗塞では，手術死亡率は高
くなるが，それらの合併症のない例では，脳梗塞を起こ
していない例と比べ，早期心臓手術における周術期の脳
合併症の頻度や死亡率には有意差は認められないと報告
している 121）．また，Piperらは二次的な出血の危険性の
低い72時間以内の早期手術を勧告している 95）．CTスキ
ャンにて1～2cm以下の脳梗塞の場合では，神経学的後
遺症が少ないか回復する可能性が高く，遅滞なく手術が
可能であると報告もあり 122），議論の分かれるところで
ある．いずれにしても脳梗塞の重症度や合併症を評価し，
重症心不全，再発性脳塞栓など緊急手術の適応のある場
合は，早期手術を個々の事例に合わせて検討する必要が
ある．図3に手術時期についてまとめた．しかし緊急手

術の必要性の判断は，個々の症例で異なっていること，
脳合併症を有する場合の早期手術は予後不良であるとい
う事実を踏まえて，血行動態的に心不全の管理ができて
いるならば，可能な限り2週間を経てからの手術が望ま
しい．ただし，緊急手術をするのであれば，脳塞栓発症
直後の方が，手術成績から出血が少ないという事実も考
慮し，緊急性の判断のためには病態の進行予測も勘案し
なくてはならない．
　非破裂脳動脈瘤に対する治療方針には一定の見解がな
い．心臓手術の前に脳動脈瘤に対するインターベンショ
ンを行わなくてもよいという報告もあるが，瘤の大きさ
や部位により判断すべきであろう．

6 感染性動脈瘤
　感染性心内膜炎による感染性動脈瘤が最もよく起こる
部位は脳動脈瘤である．臨床症状は頭痛，知覚障害，脳
神経症状などである．頻度は1.2～5.6％ 19），98），123）と言わ
れており，破裂すると重篤となり死亡率も高い．感染性
動脈瘤は中大脳動脈領域に多くみられ，動脈の二次分岐
部に好発する．瘤は1個のこともあるが，多発すること
もあり診断時に注意を要する 124）－126）．破裂前に少しず
つ血液が漏れ出すことにより髄膜刺激症状を呈すること
もある．CTスキャンや脳脊髄液からクモ膜下出血が明
らかで，血管造影で動脈瘤を証明されなかった場合は
10日から2週間後に再検査すべきである．2回目も動脈
瘤が検出できず，スパスムもないことが確認されたら，
無症状の患者にはそれ以上の検査をしなくてもよい．

神経症状を伴う
活動性感染性
心内膜炎

脳梗塞

所見なし

頭部CT検査 脳内出血

2～3週間観察

脳血管造影

動脈瘤破裂

出血を伴う梗塞 4週間観察

2～3週間観察
脳外科手術
（クリッピング
または動脈瘤切除）

髄膜炎疑い 腰椎穿刺
髄液検査 陽性

TIA　疑い 遅滞なく弁膜手術

弁膜手術

注）重篤な心不全などで緊急手術が必要な例では、対応可能な施設においては
　　脳梗塞発症72時間以内の手術を考慮する。

注）

図3　脳合併症を起こした場合の治療
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7 脾梗塞，脾膿瘍，脾破裂
　脾梗塞は左心系感染性心内膜炎によくみられる合併症
である．その頻度は剖検では44～52％，CTスキャンや
超音波による検討では19～35％との報告がある．これ
らのデータはCTスキャンを実施した症例の中での頻度
であるので，臨床的に無症状の脾梗塞の例もあるため，
実際はもう少し高い可能性がある 103），127）－130）．
　脾梗塞に脾膿瘍が合併する頻度は非常に少ない．左側
腹部痛，背部痛，左上腹部痛は脾梗塞や脾膿瘍である可
能性があり，腹部CTスキャンやMRIによる画像診断が
必要となる．これらの診断法の特異度と感度は90～95
％と言われている 67），130）．CTスキャン上では楔形状の欠
損像が特徴的である 131）．脾膿瘍はCTスキャンでは造影
剤により増強される．脾膿瘍と脾梗塞の鑑別が困難なこ
ともある 132）．一般に脾梗塞は抗菌薬治療により改善傾
向を示す場合が多いが，それに対して脾膿瘍は抗菌薬治
療のみの治療では根治は難しく，脾摘出術が必要となる．
弁置換術とのタイミングでは原則として心臓手術に先立
って施行すべきである．
　脾破裂は脾梗塞の中でも最も稀な合併症である．脾梗
塞により脾臓内に血腫が形成され，それが増大し被膜破
裂を来すことにより起こると考えられている．破裂する
とショック状態となり，速やかな治療を行わなければ致
死的となる．

8 肺梗塞
　肺梗塞は右心系の感染性心内膜炎においてしばしば合
併する．感染性心内膜炎全体からみるとその頻度は9～
11％ 19），97）である．肺梗塞は三尖弁や肺動脈弁，右室流
出路などの疣腫が塞栓を起こすことによって発症する．
肺炎と誤診されていることもある．治療にはよく反応し
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．

9 腎障害
　腎障害は感染性心内膜炎によく合併する．その頻度は
27％ 98）という報告があり，機序としては，①塞栓症に
よる腎梗塞，腎膿瘍，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．特にStaphylococcus aureusによる感染性心内膜炎で

は，血尿，糸球体腎炎，腎梗塞は40～50％でみられ
る 133）．感染性心内膜炎に合併する腎障害の頻度は重症
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 134）．

10 抗凝固療法 67）

　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．抗菌薬治療を行っている感染
性心内膜炎の塞栓予防にアスピリンを加えることで塞栓
のリスクは減少させず，むしろ出血を増加させることが
示されている 135）．

11 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 in vivo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Staphylococcus aureusとPseudomonas aeruginosa

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 136）．

Ⅴ 外科的治療

　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 15），78），137）．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 13），15），44），47），90），137），

138）．しかし，重篤な合併症を発症する以前に的確に病
態が把握されるようになって，最近では手術成績が一段
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と向上している 139）－141）．
　その意味では，本症の確定診断が得られるか強く疑わ
れる患者には，外科治療の適応となる病態が発生する可
能性を，常に念頭において管理にあたることが肝要であ
る．

1 外科治療の適応と手術時期
（表10）

　内科治療中の経過において，「うっ血性心不全」「抵抗
性感染」「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では，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
複して観察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．

1 うっ血性心不全
　心不全の発現は，感染活動期の弁膜の破壊による逆流
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－
Ⅳ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
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 78），83）．

2 抵抗性感染
　最も効果的な抗菌薬が，一定期間適切に投与された後
も，熱発，白血球数上昇，CRP高値などの感染所見が
持続する場合は外科治療の適応である．薬物的に制御で
きない炎症反応は，感染の持続ないしは進行を意味する．
一方，薬物治療が奏功しがたい真菌，グラム陰性菌や
MRSA（有効な抗菌薬が少ない）を原因菌とする感染の
際も，抵抗性感染の経過をとることが多く，それ単独で
手術適応となる．
　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，「薬物抵抗性」をどの時点で判断するかは必
ずしも容易でない．薬物治療が有効であれば多くの患者
では3～7日で解熱するとされるが 142），微熱が続いたり，
緩解後に再度発熱を来す場合がある．他にリスクが確認
されない患者でも，微熱状態が継続したり，10日程度
で発熱が再発した時点には，感染の再発による発熱であ
ることを判断して，外科治療の適応としてよい．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
変化がみ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（3日程度）に外科治療の導入を判断する 72）．
　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 115），143）－149）．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．さらに弁輪膿瘍や房室

表10　感染性心内膜炎の手術適応

○自己弁および人工弁心内膜炎に共通する病態
ClassⅠ
1． 弁機能障害による心不全の発現
2． 肺高血圧（左室拡張末期圧や左房圧の上昇）を伴う急
性弁逆流

3． 真菌や高度耐性菌による感染
4． 弁輪膿瘍や仮性大動脈瘤形成および房室伝導障害の出
現

5． 適切かつ十分な抗生剤投与後も7～10日以上持続な
いし再発する感染症状

ClassⅡa
1． 可動性のある10㎜以上の疣腫の増大傾向
2． 塞栓症発症後も可動性のある10㎜以上の疣腫が観察
される場合

ClassⅡb
1． 弁形成の可能性がある早期僧帽弁感染

ClassⅢ
上記の何れにも当てはまらない疣腫

○人工弁心内膜炎における病態
ClassⅠ
1． 急速に進行する人工弁周囲逆流の出現

 ClassⅡa
1． 弁置換後2ヶ月以内の早期人工弁感染
 抗菌薬抵抗性のブドウ球菌，グラム陰性菌による感染
2．適切かつ充分な抗菌薬投与後も持続する菌血症で他に
感染源がない場合
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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みられる際は緊急的手術の適
応である．特に人工弁感染で確定診断が得られない場合
には，以上のような局所病変の変化を心エコー図でとら
えることが極めて大切になる．

3 感染性塞栓症

①疣腫に対する手術適応

　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 49），136），150），151）．とは言え，個々の患者
における心エコー図上の疣腫の特徴から，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いまだ明確ではない．現在までの研
究で，10㎜以上の疣腫が10㎜以下よりも 43），僧帽弁位
の疣腫が大動脈弁位よりも 43），僧帽弁位でも前尖に付着
している疣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 49），149）．
しかし15㎜以上の大きさの疣腫は，局在の別なく塞栓
症の予測因子となることもわかっている 112）．原因菌に
関してはブドウ球菌や真菌感染症では疣腫のサイズとは
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 137）， 149）．疣腫の数，感染弁の数，疣腫の性
状（やわらかさ）により塞栓症が予測されるという報告
もあるが 44），疣腫の可動性は塞栓症には無関係とするも
のもある 42）．
　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 136）．また近年では，すべての塞栓症患者の50％
が症状発現から20日以内に，80％は32日以内に発症す
ると報告されている 96）．晩期塞栓のピークは診断後15
～30週にみられ，非治癒性疣腫がこれに関与すると考
えられている 49）．いずれにしても，疣腫のサイズが増大
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 13）．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
疣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．
　疣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10㎜以上の大きな疣腫が増大傾向を
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
疣腫が僧帽弁前尖にみられる場合は，塞栓症のリスクが
より強く予測されるため，手術を考慮してよいであろう．

一般にこのような患者では，程度の差こそあれ感染が消
退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．

　以上の手術適応に関する基本事項を，AHA/ACCある
いはESCガイドラインを参考にしながら表10にまとめ
た 1），152）．

②脳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 149），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 97）．
それゆえ，初回イベント後の外科治療が早くから推奨さ
れてきたのである 17），153）．しかしながら脳出血の際は言
うまでもなく，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 154）－157）．その結果手術待機中に発症
するリスクとの間にジレンマが生じる．わが国の多施設
共同研究の結果は，発症早期の外科治療の導入に警鐘を
鳴らすものであった 115）．しかし一方では，発症早期に
行われた手術の予後がより良好であったとする，相反す
る報告もみられる 122），158）．特に288例の活動期感染性心
内膜炎を後ろ向きに検証した最近の研究では，脳塞栓発
症後4～66時間に手術された25例中1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 97）．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，この時期に
最も出血を来しやすいという病態生理 159），160）－162）を根拠
として，出血を伴わない初回脳塞栓発症では，むしろご
く早期の手術を推奨している．そして，脳塞栓発症後
72時間以内が最も望ましい時間帯とされている 96），121），

163），164）．
　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るものの，最近では脳梗塞発症
後早期の手術を推奨する傾向が強くなっている．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
不全や感染がある場合，あるいは塞栓症の再発が強く予
測される患者には，極めて早期の外科治療を考慮するの
がよいであろう（図3）．
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③感染性動脈瘤の治療

　本症の急性期に，塞栓子による感染性動脈炎が感染性
動脈瘤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 22），26），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では数ミリの瘤が描出され，
またMRIでは血栓化した瘤を確認できる．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 165）．
　これに対し，感染性動脈瘤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瘤は徐々に縮小して
治癒傾向をとるが，一旦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瘤が，さらに拡
大する場合は切除術を試みるべきである 22）．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．

2 外科治療と術後管理

1 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さまざま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あ
るいは腱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 166）－168）．
そして，近年の手術予後に関するいくつかのデータが，
弁形成術を標準的手術法にしつつある 140），169）－172）．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 140），172）．
弁置換術が有利とした従来の見解が 173），174），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いまだ普遍的ではな
い．
　他方，感染が弁輪周囲へ波及して膿瘍を形成したり，
正常の解剖構成が破綻を来した重症例には，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 175），176），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従って選択できる 176）．
しかし，弁輪への感染が波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 177）－179）．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 180）．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．

2 術後管理
　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，またその原因の一つとして感染が
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．一般に，経食道心エコー図の病変診断率は極めて
高く病勢の判定に有用ではあるものの，可動性のない疣
腫や小さな弁輪膿瘍の形成など，感染巣の描出には限界
があり 41），42），45），50），52），特に人工弁感染とりわけ術後早期
発症例にこの傾向が強く注意を要する 181），182）．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 183），術前の感染巣
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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．

Ⅵ 予　防

　感染性心内膜炎は，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 184），185）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．
　2003年に発表したわが国のガイドラインは，1996年
にAmerican Heart AssociationのScience Advisory and 

Coordinating Committeeにより承認され，翌年に発表さ
れたガイドライン 3）を参考にしつつ，「循環器病の診断
と治療に関するガイドラインの2001－2002年度合同研
究班」（ガイドライン作成委員会）が全国の循環器認定
専門病院に対して行ったわが国の実態アンケート調査に
基づいて，わが国の医療事情を反映させ，作成したもの
である．その後に，欧州心臓病学会のガイドライン 1）も
発表され，さらに2007年にはAmerican Heart Association

のガイドラインも改訂された 2）．2007年のAHAの修正
の大きなポイントは，抜歯のときの抗菌薬の予防的投与
の有効性に対して十分な科学的根拠がないことを明確に
し，効果とコストのバランスから抗菌薬の予防的投与は
より深刻な病態になりうるような心疾患に限定した点と
消化器，泌尿器科的手技に際して，感染性心内膜炎の予
防のためだけに抗菌薬の予防的投与を推奨しないことに
したという点である．
　この改訂の理由は，①予防投与の科学的根拠がないこ
と，②予防投与がたとえ有効であったとしても，実際に
発症が未然に防げたであろう実数は非常に少ないであろ
うと推定されること，③抗菌薬投与に関連する有害事象
の発生が，予防効果を上回る可能性があること，④日々
の口腔内清潔の維持は，日常的に生じうる菌血症の頻度
を減少させ，歯科処置の前の抗菌薬予防投与よりも感染
性心内膜炎の予防として重要であること，と2007年の
ガイドラインでは述べている．
　わが国のガイドラインでは，当初から，感染性心内膜
炎の予防あるいは重症化防止のためには，単なる抗菌薬
の予防投与のみでは不十分であると強調してきたので，
今回の2007年の改訂と大きく異なるものではない．ま
た，抗菌薬の投与が菌血症を減少させるという研究が

2004年に発表された 186）ものの，科学的な根拠が大きく
変化したものでもない．さらに抗菌薬に関連した有害事
象の多くは，一過性の消化器症状や顔面紅潮などであり，
AHAのガイドラインの50年の歴史の中でも致命的なア
ナフィラキシーは一件も報告されていないとAHA2007
年のガイドラインにも明記されている．
　抜歯などの処置の前に，抗菌薬の予防を実施しなかっ
たために感染性心内膜炎に罹患したと訴訟で主張するこ
とは非科学的であることは，2007年のAHAガイドライ
ンで，明記されている．しかし，抗菌薬を予防的に非日
常的な用法用量で投与することは，歯科医，総合診療科
医，患者に感染性心内膜炎に対する特別な関心を喚起す
ることになり，結果的に，予防，早期診断に対して有効
であると思われる．
　2002年に当ガイドラインを作成した時点では，わが
国において，感染性心内膜炎に対する知識の普及の欠如
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が
背景にあった．言いかえれば，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
ていることも重要であるということがガイドライン委員
会の共通の認識であった．そのために患者に渡すカード
の作成を推奨し，患者自身も発症と重症化の予防に取り
組むという姿勢を強調した．わが国のガイドライン作成
後，感染性心内膜炎の知識は循環器内科医のみならず多
くの総合診療科医にまで普及した．これは，当ガイドラ
インの予防に対する方向性 187）の妥当性を示している．
そのようなわが国の事情を踏まえて，2007年にのAHA

の改訂を考慮しつつ，ガイドラインの一部を改めた．
　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，当ガイドラインでは，従来
より一次予防に加えて，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てきた．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．今回の改訂では，さらにその点を強調した．
そして，抗菌薬の予防投与については，抜歯などの歯科
的処置の前には従来どおり実施することを推奨するが，
消化器あるいは泌尿器科的手技に際しては，感染性心内
膜炎を引き起こす腸球菌が多剤耐性であることが多いこ
とを勘案し，感染性心内膜炎の予防のための抗菌薬投与
は必須ではないと改めた．さらに，抗菌薬の予防投与の
投与量については，わが国の事情を勘案し，患者の体型
などで主治医の裁量を大きく認めた．
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　感染性心内膜炎は，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りやすいか，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．
　一方で，基礎心疾患がないにもかかわらず感染性心内
膜炎を来した症例の実態は不明である．わが国のアンケ
ート調査（後述）では，17.9％とわずかであるが，これ
は，循環器科からみた診断であり，一般病院では基礎心
疾患がない場合ももっと多い可能性があるからである．
1999年の英国の統計 188）では，37.7％と高率であったこ
とは，母集団による相違を感じさせる．早期診断を行う
ためには，ハイリスク群でないからといって感染性心内
膜炎の可能性を除外してはいけないが，ハイリスク群で
あれば，より厳密な予防を実施しなくてはならないこと
は明白である．
　心内膜炎を予防するには，次の点がポイントとなる．
　（1） どのような心疾患が心内膜炎のリスクとなるか

（ハイリスク群の認識）
　（2） どのような手技・処置が心内膜炎のリスクとな

るか
　（3） 予防法の手順とその根拠
　（4） どのような時に感染性心内膜炎が疑われて，適

切な処置が必要であるかの教育の重要性
　わが国の医療事情から考えると，感染性心内膜炎に対
して誤った診断と不適切な治療が行われたために生じて
しまった合併症の発現が少なくない．稀な疾患の予防に
おいては，コストの問題が常に議論されうる．しかし，
この疾患の重大性を考えれば，コストの問題を強調する
余りに予防がおろそかになってはいけない．

1 どのような患者が感染性
心内膜炎になりやすいか

1 ハイリスク群
　心疾患のなかには，より心内膜炎を起こしやすいもの
がある 189）．最近の調査では，僧帽弁逸脱ではオッズ比
19.4倍（95％信頼区間6.4～58.4），先天性心疾患6.7倍（95
％信頼区間2.3～19.4倍），弁膜症手術74.6倍（95％信
頼区間12.5～447）と報告されている 190）．また，基礎
心疾患をもつ患者に心内膜炎が発症する場合の重症度と
その後の障害はさまざまである．一般人より心内膜炎リ
スクが高い患者はハイリスク群としての認識が必要であ
る．米国のガイドラインでは，ハイリスク患者の中でも

特に心内膜感染症が生じた場合，合併症が生じやすく，
死亡率が高いような心疾患を，ほかのハイリスク患者と
は区別して取り扱っている．米国のガイドラインの
2007年の改訂では，このより重症化しやすいハイリス
ク患者に限って，抗菌薬の予防投与をすべきとした．人
工弁，心内膜炎の既往（他の心疾患がない場合も含む），
複雑性チアノーゼ先天性心疾患，動脈肺動脈短絡作成術
後の患者である 191）であり，これらの患者が感染性心内
膜炎を起こすと，合併症を起こしやすく死亡率も高い．
また間質性肺炎や膠原病のためにステロイド剤の大量投
与を受けている患者も感染性心内膜炎が重篤化しやす
い．
　しかし，わが国のガイドラインでは，感染性心内膜炎
になりやすい基礎疾患（ハイリスク群）すべてに対して，
抗菌薬の予防投与を推奨する．ClassⅠとClassⅡaに分
けたが，これは，AHAのガイドラインの変更を意識し
たものであり，感染性心内膜炎に罹患しやすい基礎疾患
にはあまねく予防的抗菌薬投与を行うという姿勢に変更
はない．これは，わが国では，抗菌薬の予防投与を通じ
て，感染性心内膜炎に対する注意を喚起するという副次
的な意味があるからである．表11に，抗菌薬による予
防を推奨する心疾患を示す．敢えて予防をする必要がな
いとされているものには，①心房中隔欠損症（二次口型），
②心室中隔欠損症・動脈管開存症・心房中隔欠損症根治

表11　 歯口科手技に際して感染性心内膜炎の予防のための抗
菌薬投与

ClassⅠ
特に重篤な感染性心内膜炎を引き起こす可能性が高い心疾患
で，予防すべき患者
•生体弁，同種弁を含む人工弁置換患者
•感染性心内膜炎の既往を有する患者
•複雑性チアノーゼ性先天性心疾患（単心室，完全大血管
転位，ファロー四徴症）
•体循環系と肺循環系の短絡造設術を実施した患者

ClassⅡa
感染性心内膜炎を引き起こす可能性が高く予防したほうがよ
いと考えられる患者
•ほとんどの先天性心疾患
•後天性弁膜症（詳細は本文）
•閉塞性肥大型心筋症
•弁逆流を伴う僧帽弁逸脱

ClassⅡb
感染性心内膜炎を引き起こす可能性が必ずしも高いことは証
明されていないが，予防を行う妥当性を否定できない
•人工ペースメーカあるいは ICD植え込み患者
•長期にわたる中心静脈カテーテル留置患者

　従来のAHAのガイドラインは，感染性心内膜炎の予防が必
要な患者を，この表のⅠとⅡに該当するものとしていたが，
2007年の改定で，この表のⅠに該当するもののみに限定した．
しかし，当ガイドラインでは，従来どおり感染性心内膜炎にな
りやすい患者すべてに予防を推奨する．



27

感染性心内膜炎の予防と治療に関するガイドライン

術後6ヶ月以上経過した残存短絡がないもの，③冠動脈
バイパス術後，④逆流のない僧帽弁逸脱，⑤生理的ある
いは機能的心雑音，⑥弁機能不全を伴わない川崎病の既
往，⑦弁機能不全を伴わないリウマチ熱の既往がある．
わが国のアンケート結果からもペースメーカリードや，
カテーテルに付着した感染性疣腫による感染性心内膜炎
が少なからず存在することが明らかとなりつつあるの
で，この点については，十分な配慮が必要である．特に
リードによる三尖弁逆流が存在すれば，理論的にも感染
性心内膜炎が起こりやすい環境となる．
　わが国のアンケート調査（2000年と2001年において
発症した症例の全国統計）では，感染性心内膜炎のうち，
基礎心疾患を有しなかったものはわずか17.9％であっ
た．基礎心疾患は，圧倒的に弁膜症が多く約65％であ
った．ただし，アンケート調査であるので，その弁膜症
の実態については明らかではなく，心エコー図で検出さ
れる弁逆流の頻度は極めて高い 192），193）という事実を勘案
すると，この点については改めて検証する必要がある．
先天性心疾患は9.1％であった．一方，人工弁置換術後
の患者は約12％であり，母集団の数から考えると罹患
しやすさという点からもハイリスクであるといえる．

①人工弁置換患者と感染性心内膜炎の既往を有する患者

　アンケート調査からも人工弁置換患者は，手術例の3
分の2を占め，重大な基礎心疾患である．よって人工弁
置換患者は例外なく，適切な予防と患者に対する教育を
行うべきである．感染性心内膜炎の既往を有する患者は，
再発の頻度も高く，また再発した場合には合併症を起こ
す可能性も高い 194）．人工弁置換患者の感染性心内膜炎
に関する最近の多国多施設の調査 195）は，556例中203例
（36.5 ％） がhealth care-associated infective endocarditis

であったと報告している．

②先天性心疾患

　心房中隔欠損症（二次口型）を除いてほとんどの先天
性心疾患が感染性心内膜炎のハイリスク群となる．動脈
管開存症，心室中隔欠損症，大動脈縮窄症などである．
心房中隔欠損症（一次口型）は，僧帽弁閉鎖不全症の合
併などを有する場合が多く，ハイリスク群とすべきであ
る．先天性心疾患は右心系の感染性心内膜炎を起こすこ
とが多い．後述の小児領域における特殊性の項目も参照
し，ハイリスク群を考えるべきである．
　大動脈二尖弁は，狭窄症がなくても，軽度の偏心性の
逆流を有する場合には，理論的に感染性心内膜炎のハイ
リスク群と考えるべきである．大動脈二尖弁は人口の

0.5～1.0％に存在するとされ，また感染性心内膜炎患者
の約20％程度が大動脈二尖弁であるという報告 187），196）が
多く，この疾患の感染性心内膜炎に対するリスクは重大
である．

③後天性弁膜症

　わが国のアンケート調査や別の調査 187）からも，自己
弁の感染性心内膜炎を来した場合には，その基礎心疾患
として弁膜症が最も多いことが明らかである．ただし，
この基礎心疾患の社会における正確な有病率が不明であ
るので，先天性心疾患よりも弁膜症の方がより感染性心
内膜炎になりやすいということを結論することはできな
い 196）．以前は，弁膜症というとリウマチ性弁膜症を指
していたが，近年のリウマチ性弁膜症の激減により，他
の弁膜症が多く占めるようになった．

④大動脈弁膜症

　感染性心内膜炎が大動脈弁位に起こりやすいか，僧帽
弁位に起こりやすいか，ということに関しては明確な解
答はない．1999年の報告では，大動脈弁の感染性心内
膜炎が51.6％であったのに対し，僧帽弁の心内膜炎は
28.9％であったが 187），それ以前の報告 197）では必ずしも
大動脈弁が多いという結果ではない．よって，現時点で
は左心系の弁膜症はどちらもハイリスクであると考える
べきである．大動脈弁閉鎖不全症は，感染性心内膜炎を
来しやすい疾患として広く認められている 196）．Michel

の1995年の総説では1,000人に対して0.4人という文献
を引用しているが，その数字の根拠は明らかではない．
一方，大動脈弁狭窄症は，大動脈弁閉鎖不全症よりも感
染性心内膜炎の基礎心疾患にはなりにくいという論文も
ある 195）．

⑤僧帽弁膜症

　僧帽弁閉鎖不全症は感染性心内膜炎を来しやすい疾患
であると認識してよいが，僧帽弁狭窄症の感染性心内膜
炎は比較的少ない 195）．よって僧帽弁狭窄症をハイリス
クとすべきかどうかは議論が分かれるところである．

⑥僧帽弁逸脱症

　大動脈弁膜症，僧帽弁膜症とは別項目として，僧帽弁
逸脱症を弁膜症として取り上げたのは，感染性心内膜炎
の基礎心疾患で最も多いのは僧帽弁逸脱であるとの報告
があるにもかかわらず 169），極めて軽症な僧帽弁逸脱か
ら血行動態に影響を及ぼすような僧帽弁逆流を有する僧
帽弁逸脱症までが，僧帽弁逸脱として一括して総称され，
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臨床の現場で取り扱われているからである．
　僧帽弁逸脱症は，心エコー図の普及により容易に診断
される疾患である．しかし，現時点での心エコー図の僧
帽弁逸脱の診断は統一されたものではない 198）．心エコ
ー図などで偶然発見される軽い逸脱は，弁の肥厚，中等
度以上の逆流を伴っていない場合が多い．弁尖の閉鎖部
位のみに診断基準を置いて診断された僧帽弁逸脱症の自
然歴は良好で，逸脱を有しない例と変わらない 199）．基
本的には，僧帽弁逆流がなければ，感染性心内膜炎のハ
イリスク群にはなりえない．しかし，最近の心エコー診
断装置が有する高感度のカラードプラ法により検出され
る程度のわずかな僧帽弁逆流は臨床的には意義は少ない
と考えられるが，逸脱に伴う偏心性の壁面を伝うような
逆流は，感染性心内膜炎に対してハイリスクとなる可能
性がある 195），200）．一方，運動により逆流が出現すること
が感染性心内膜炎のリスクになるかは明らかにされてい
ない 201）．よって，心雑音も聴取できないような，わず
かな逆流しか有しない僧帽弁逸脱症をハイリスク群とす
るには疑問が残る．

⑦肥大型心筋症

　非閉塞性肥大型心筋症は，感染性心内膜炎のハイリス
クとは言えないが，閉塞性肥大型心筋症は，感染性心内
膜炎のハイリスク群と認識すべきであると言われてい
る 196）．

⑧中心静脈カテーテル留置患者

　近年，中心静脈カテーテル留置の在宅患者が増加して
きた．また，入院患者でも長期にわたりカテーテルが留
置されていることが稀でなくなってきている．わが国の
アンケート調査でもカテーテル留置患者の感染性心内膜
炎が多く報告されている．よってこのような患者では，
たとえ心疾患がなくても，カテーテル留置されている限
りはハイリスク患者であるという認識が必要である．血
流感染による感染性心内膜炎はますますこれから大きな
問題となるであろう 202）．このことに関しては後述する．

2 どのような手技・処置が感染
性心内膜炎のリスクとなるか

　わが国のアンケート調査から，菌血症の原因となった
手技，処置，病態が特定されたもののうち最も頻度が高
かったものは歯科治療，う歯，歯周炎のような口腔内の
処置，病態である．また，誘因が特定できない場合も少
なからずあることも事実であることは認識しなくてはな

らない．表12に抗菌薬の予防投与が行われうる手技に
ついてまとめた．

1 菌血症
　菌血症は，毎日の歯磨きや咀嚼など日常活動時によく
起こる 203）．しかし，感染性心内膜炎を引き起こすため
には，ある一定時間，感染性心内膜炎を来しうる病原微
生物の菌血症が持続することが必要であると言われてい
る．そのような菌血症を来す手技についての認識が必要
である．十分に消毒した皮膚を切開して行う侵襲的処置

表12　抗菌薬の予防投与を必要とする手技

ClassⅠ
感染性心内膜炎の予防として抗菌薬投与をしなくてはなら
ないもの
歯口科 出血を伴ったり，根尖を超えるような大きな侵

襲を伴う歯科手技（抜歯，歯周手術，スケーリ
ング，インプラントの植え込み，歯根管に対す
るピンなどの植え込みなど）

心臓手術　人工弁，人工物を植え込むような開心手術
耳鼻科　　扁桃摘出術・アデノイド摘出術

ClassⅡb
感染性心内膜炎の予防のためではないが，手技に際して抗菌
薬投与をしてもよいと思われるもの
呼吸器 呼吸器粘膜を扱う手術（気管切開を含む）
 気管支鏡検査（生検も含む）
消化管 食道静脈瘤に対する硬化療法
 食道狭窄の拡張
 胆道閉鎖時の逆行性内視鏡的胆管造影
 大腸鏡や直腸鏡による生検
 胆道手術
 腸粘膜を扱う手術
泌尿器・前立腺の手術
生殖器 膀胱鏡検査
 尿道拡張
 経膣子宮摘出術
 経膣分娩
 帝王切開
 感染していない組織における子宮内容除去
 治療的流産
 避妊手術
 子宮内避妊器具の挿入または除去
その他 心臓カテーテル検査（PCIを含む）
 ペースメーカ，除細動器の植え込み
 外科的に洗浄した皮膚の切開あるいは生検

ClassⅢ
手技に際して抗菌薬投与をしなくてもよいもの
呼吸器 気管内挿管
 鼓室穿孔時のチューブ挿入
消化管 経食道心エコー図
 上部内視鏡検査（生検を含む）
泌尿器・生殖器 感染していない組織における尿道カテー

テル挿入
その他 中心静脈へのカテーテル挿入

歯口科と心臓開心術以外の手技については，AHAガイドライ
ンの2007年の改定で，感染性心内膜炎に対する予防的な抗菌
薬投与の推奨から除外された．しかし，感染性心内膜炎の予防
という意味でなく，抗菌薬の予防投与が実施されることはあり
うる．
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が，菌血症を誘発する可能性は低い．しかし抗菌薬の投
与を支持するデータはないものの，多くの施設では侵襲
的処置の際には，抗菌薬の予防投与を実施している．

2 歯口科における手技・処置
　歯の衛生状態が不良であったり，歯周や歯根尖周囲に
感染症のある場合には，歯科手技・処置をしなくても菌
血症が発症することがある．口腔内の炎症（歯肉炎）は，
病原微生物が血液に侵入する状態を作り出す．従って歯
科治療を行う前にこの炎症を抑えておくことは重要であ
る 204）．

3 呼吸器における手技・処置
　呼吸器粘膜を扱う手術は菌血症の原因となることがあ
るため，抗菌薬の予防投与が必要である．硬性気管支鏡
は粘膜を障害することがあるが，軟性気管支鏡ではその
ような障害は起こりにくい．気管内挿管そのものは抗菌
薬予防投与の適応とはならない．内視鏡検査も心内膜炎
の誘因とはなりにくい．内視鏡に起因する感染性心内膜
炎の報告はほとんどない．

4 消化管における手技・処置
　たいていの消化管内視鏡検査では菌血症発症率は2～
5％で，通常検出される菌が心内膜炎の原因となること
は稀である．菌血症の発症率が，粘膜生検やポリープ切
除術，括約筋切開術により上昇することはなく，また，
直腸や胃などで行なわれることのある深部生検により菌
血症発症率が高くなるというデータもない．しかし，ハ
イリスク群の中でも，特に重篤な感染性心内膜炎を引き
起こす可能性が高い心疾患では，大腸鏡や直腸鏡による
生検の際には予防的な抗菌薬投与を実施することを米国
の大腸・直腸外科医会は推奨している205）．しかし一方で，
2007年のAHAガイドラインでは予防的抗菌薬投与の効
果に疑問を投げかかけている．
　消化管に対する手技・処置のうち，食道狭窄の拡張に
伴う菌血症発症率は45％，食道静脈瘤の硬化療法に伴
う菌血症の発症率は約31％と報告されている 206）．静脈
瘤の内視鏡的結紮により一過性菌血症の発症が増加する
ことはない．
　良性にせよ悪性にせよ閉塞した胆道系には，各種の細
菌が定着しうる．閉塞胆道系から感染が広がる原因は，
十分にドレナージを行わずに閉塞領域に器具を使用する
ことである．胆管閉塞がない場合に行う逆行性内視鏡的
胆管造影の菌血症発症率は，通常の内視鏡検査とほとん
ど差はない．原則として胆道閉塞の確診例には抗菌薬の

予防投与を実施すべきであるが，感染性心内膜炎の予防
的投与という意味合いではない．胆道または腸粘膜を扱
う手術では，心内膜炎の原因として知られている細菌（多
くは腸球菌である）により菌血症の発症する可能性があ
るが，感染性心内膜炎を引き起こすリスクは限定的であ
ると思われる．

5 泌尿生殖器における手技・処置
　泌尿生殖器にかかわる手術，器具・装備の使用，診断
処置によっても菌血症が発症することがある．尿路の手
技・処置後における菌血症の発症率は，尿路感染症の存
在下では高い．細菌尿を示す患者では，砕石術を含めた
選択的手技の前には抗菌薬による尿路の殺菌を試みるべ
きである．
　尿路と前立腺の処置では，菌血症の発症率が高い．4
つの泌尿器手技・処置，すなわち経尿道的前立腺切除術，
膀胱鏡検査，尿道拡張，尿道カテーテル挿入のうちの1
つを実施した300例について，菌血症の発症率を検討し
た研究 207）がある．これによると，菌血症が最も多かっ
たのは経尿道的前立腺切除術で，発症率31％であった．
最もよく検出されたのは腸球菌と肺炎桿菌であった．
　人工弁がない場合にはグラム陰性桿菌による菌血症が
心内膜炎の原因となることは稀であるが，致死的な敗血
症の原因となることがある188）．従って，泌尿生殖器手技・
処置の前には腸球菌だけでなく腸内グラム陰性桿菌など
の尿路病原菌に対して有効な予防的抗菌療法を実施した
ほうがよい．これは，感染性心内膜炎の予防という意味
合いではない．
　合併症のない経膣分娩後に菌血症が発症するのは，処
置のわずか1～5％であり，正常分娩で感染性心内膜炎
を発症することは稀である 208）．その他の婦人科的手技
においても，局所に感染がない限り，菌血症が発症する
可能性は少ないとされているが，適切な予防を行うこと
を否定する根拠もない．
　いずれも，このような手技に対する抗菌薬の予防投与
は，感染性心内膜炎の予防のためではなく，個々の疾患
の合併症予防という広い視野に立ったものであると認識
すべきである．

6 中心静脈カテーテル挿入と留置
　現代のわが国の医療では経静脈栄養をはじめ，長期間
留置するカテーテルが日常的になった．わが国のアンケ
ート調査でも39例の経カテーテルによる感染性心内膜
炎が報告されており，口腔内や咽頭部感染と口腔内の処
置についで多い原因となっている．米国でも，health 
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care-associated infectionは，重大な社会問題となりつつ
ある 202）．通常の中心静脈カテーテルを抜去したときの
カテーテル培養では，18～40％に細菌が検出され，カ
テーテルに関係した血流感染症（血液培養陽性の他に感
染源がない感染症）は1,000日間のカテーテル留置につ
いて約2～4％あるいは，約5％にみられるといわれて
いる 209），210）－212）．血流感染症の頻度は，使用するカテー
テルの内腔の数（シングルルーメンかトリプルルーメン
か），カテーテル挿入部位に関連するとされている．複
数の内腔を有するカテーテルの方が感染のリスクが高
い 213）．また内頸静脈の方が鎖骨下静脈よりも感染のリ
スクが高い．これは，内頸静脈のほうが口に近く，口腔
からの分泌物がつきやすいこと，体温が高い，滅菌の固
定が不十分になりやすいという理由による．そのほかに，
カテーテル留置日数，挿入する医師の技量，抗菌薬の使
用の有無が因子として指摘されている 214）．カテーテル
に関連する菌血症の原因菌はコアグラーゼ陰性ブドウ球
菌，カンジダ，腸球菌，ブドウ球菌が主なものであ
る 215）．これらは感染性心内膜炎を来しうる重要な病原
微生物である．
　鎖骨下静脈からのカテーテル挿入に伴う機械的合併症
は内頸静脈からの挿入よりも多いという事実と，血流感
染症は内頸静脈に多いという事実 216）の両者を勘案し，
カテーテル挿入部位を症例により選択すべきである．ま
た，皮下トンネルを通した方が，感染が少ないと信じら
れているが，鎖骨下静脈にカテーテルを留置した場合に
は，その有用性は証明されていない．しかし，内頸静脈
にカテーテルを留置した場合には皮下トンネルが有効で
あるようである 217）．挿入は手術室で行う必要はないが，
しっかりガウンを着て，大きな覆布をかけて，マスクを
つけて行うべきである（maximal barrier precautionsと言
われる）218），219）．透明ドレッシングの使用は，通常のガ
ーゼによるカテーテル固定に比べてカテーテル先端培養
陽性の頻度が増加するがカテーテル起因性血流感染症は
変わらないというメタ解析の結果がある 220）．定期的に
カテーテルを交換しても，感染や機械的合併症が起きた
時にのみ交換しても，血液への細菌の侵入合併症には差
がないという報告がある 221）．中心静脈あるいは肺動脈
に留置したカテーテルをただ無条件に定期的に交換する
必要はない．しかし，カテーテル留置患者では，挿入部
位の感染，発熱などの全身感染症状に注意を払い，カテ
ーテル抜去に躊躇せず，対応すべきである．中心静脈カ
テーテルの管理に関する院内マニュアルを各医療施設の
院内感染症対策委員会は作成し，その遵守を励行しなく
てはならない．対応を表13にまとめた．

3 予防法

　表12に記載された処置が行われる際の感染性心内膜
炎の予防法として，周術期に抗菌薬を投与する方法があ
る．その予防法を実施するには投与量，投与時期，投与
方法について十分に考慮しなくてはならない．
　清潔な皮膚面において行われる手技に対しては，抗菌
薬の予防投与は不要であるといわれている．しかし，そ
の手技に要する時間が長ければ，感染の機会は増大する
わけであり，患者の状態に応じて実施すべきか否かを検
討すべきである．中心静脈カテーテルの挿入に際しても
抗菌薬の投与は敗血症の予防にはならなかったという無
作為盲検試験 222），223）がある．ただし，帽子，マスク，ガ
ウンをつけ，大きな覆布を用いて手技を行うことは重要
である．

1 歯，口腔，呼吸器，食道の手技・
処置に対する予防法

　ハイリスク群の患者では，口腔を衛生的に保つ必要が
ある．そのためには，歯科治療の前やスケーリングなど
の口腔内の処置を実施する前に，炎症を抑えるために口
腔内の洗浄を実施すること，定期的に歯科医のケアを受
けることが必要である．手動または電動歯ブラシ，糸よ
うじ，その他の歯垢除去用具などの使用も適切な指導の
もとに行う必要がある．乱暴なブラッシングは歯肉や歯
周を傷つけることになり，菌血症の誘因となるからであ
る．歯科手技を必要とする病態を有していると，感染性
心内膜炎が高頻度にみられるという可能性も考慮しなく
てはならない 224）．特にわが国では，歯周炎を放置して

表13　中心静脈にカテーテルを挿入，留置するときの一般的注意

抗菌薬の予防投与 不要
カテーテルの挿入部位 内頸静脈は，鎖骨下静脈よりも血液

感染が多い
 鎖骨下静脈は，内頸静脈より機械的

合併症が多い
 皮下トンネルを作った方が感染が少

ない
着用するもの ガウン，マスク，帽子
皮膚の消毒 消毒には十分な時間をかけて行う

（少なくとも2分以上）
留置後の管理 毎日，挿入部位の発赤，感染の有無

の観察
 挿入部周囲が不潔にならないよう工

夫
 食事，排泄などの時に不潔になりや

すい
 各施設の感染症予防委員会が独自に

設定したマニュアルの遵守
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いる事例が多く，ハイリスク患者を診察する循環器内科
医は，患者の口腔内の状態にも気を配り，適切な治療を
実施すべく歯科医に紹介すべきである（表14）．
　歯科手技・処置の直前に塩酸クロルヘキシジンやポビ
ドンヨードなどの口腔消毒薬を使用すると，菌血症の発
症率やその程度が抑制されるといわれている．わが国で
は塩酸クロルヘキシジンは発売されていない．グルコン
酸クロルヘキシジンが発売されているが，この薬剤の口
腔粘膜への適用は1985年から禁忌とされている．それ
はわが国で膀胱や外陰部消毒に際してアナフィラキシー
が報告されたためである．グルコン酸クロルヘキシジン
による口腔洗浄についてはショックの報告はない 225）も
のの，翌年，日本での発売元は禁忌としている．わが国
で使用できる口腔洗浄液はポビドンヨードガーグルであ
る．15～30倍に希釈したポビドンヨードガーグル15 ml

を用いて，歯科処置の約30秒前に，リスクのある患者
全例に軽く口腔洗浄させる．また，口腔洗浄をやり過ぎ
ると，耐性菌を誘発するという 226）．
　ハイリスク患者に，菌血症を誘発しうる歯科の手技・
処置を実施する場合には，抗菌薬の予防投与が推奨され
ている．一般に，抗菌薬の予防投与をすべき手技は，多
量の出血を伴う処置であり，抜歯，歯周手術，スケーリ
ング，インプラントの植え込み，歯根管に対するピンな
どの植え込みなどである．基本的に出血を伴ったり，根
尖を超えるような大きな侵襲を伴うものでは抗菌薬の予
防投与が勧められるという認識でよい．一方，2007年
に改訂されたAHAのガイドラインでは，抗菌薬の予防
投与は費用対効果バランスからみて必ずしも優れている
わけでもなく，また必ずしも科学的根拠があるものでも
なく，その対象も限定すべきであるとしている．実際に
歯科処置による菌血症以外に，日常的に菌血症は高頻度
に生じていることもその裏づけとされている．
　歯科手技は，決して感染性心内膜炎のリスクにはなっ
ていないという報告もある 185）．フィラデルフィア地域
での感染性心内膜炎に関する調査によると，感染性心内
膜炎発症の3ヶ月以内に歯科処置を行った割合は，年齢
や性別を一致させた一般近隣住民と差はなく，歯科処置
が感染性心内膜炎を引き起こしたという証拠はなかっ
た 190）．また，抗菌薬による予防が感染性心内膜炎の発
症抑制に有効であったという証拠も示せなかった．ただ

表14　ハイリスク患者における歯科における予防法

口腔内洗浄の推奨
定期的な歯科受診
電動歯ブラシを含めた正しい口腔内ケアの指導

し感染性心内膜炎を起こしたハイリスク患者では，起こ
さなかった対象よりも，明らかに抗菌薬による予防を実
施していなかったという．
　扁桃摘出術やアデノイド摘出術には抗菌薬の予防投与
が必要である．手技・処置後4時間以上経てから抗菌薬
を投与しても，予防効果はおそらくない．
　標的となる原因菌が患者の年齢や歯周炎の状態により
異なっていることが指摘されており，一律な抗菌薬の予
防投与は，考慮すべき問題かもしれない．口腔内のフロ
ーラは，健康な小児では，グラム陽性球菌であるが，歯
周炎を有する高齢者では，グラム陰性の嫌気性菌に変わ
っていく 204）．また抗菌薬の全身投与が，たとえその抗
菌薬が原因菌に対して有効であったとしても歯科処置後
の菌血症を完璧には予防できないといわれている 195）．
抗菌薬投与の意義は，菌血症の予防ではなく，菌血症と
なったときに速やかに菌を根絶することであると強調さ
れている 227）．
　歯，口腔に対する手技・処置，上気道に対する特定の
手技・処置，硬性気管支鏡による検査，食道内の手技・
処置後に発症する感染性心内膜炎の原因菌として最も多
いのはStreptococcus viridansである．予防は，特に
Streptococcus viridansに対して行うべきである．その他
のすべての手技・処置に対しても同じ予防法でよい．
　米国のガイドライン 3）では，抗菌薬の選択と投与量に
ついて臨床効果については十分な根拠はないものの，血
中濃度，菌血症の頻度という視点から推奨し，50年以
上の歴史を築いてきた 228）．以下はこの予防法に準拠し
たものである．米国のガイドラインの標準的予防法は，
アモキシシリンの単回経口投与である．アモキシシリン，
アンピシリン，ペニシリンVのα型溶血性連鎖球菌に対
する in vitroの効果は同等であるが，アモキシシリンが
消化管からの吸収がより良好で，より高い血中濃度が達
成され，より長く維持される．このためアモキシシリン
が推奨される．成人用量はアモキシシリン2.0 g（小児
用量は50 mg/kgで成人用量を超えない用量）で，処置
予定の一時間前に投与する．健常人30名の単回投与の
血中濃度を調べた米国の研究 228）は，この投与法により，
投与後1時間から6時間まで薬剤の血中濃度が，感染性
心内膜炎を引き起こすほとんどの口腔内連鎖球菌の最小
発育阻止濃度の数倍以上に維持されることを示した．処
置が6時間以内に終了すれば，追加投与の必要はない．
2.0 gという投与量が，わが国では高用量過ぎる可能性
がある．投与量の根拠となる研究の対象の平均体重は
70 kgであり，血中濃度が体重と大きく関連していた事
実もあるので，わが国においては必ずしも2.0 gが必要
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量ではないと思われる．成人では，体重あたり30 mg/

kgでも十分ではないかということも言われている 228）の
で，体重の少ない女性では，1.0～1.5 gという投与量の
選択も十分に理解できるところである．
　日本化学療法学会口腔外科委員会では，アモキシシリ
ン大量投与による下痢の可能性，およびアンピシリン2 
g点滴静注とアモキシシリン500 mg経口投与で抜歯後
の血液培養陽性率がともに約20％程度で大差なかった，
という論文を踏まえて，リスクの少ない患者に対しては，
アモキシシリン500 mg経口投与を提唱している 229），230）．
また米国のガイドラインにあるセファレキシン，セファ
ドロキシルは近年MICが上昇しているとの判断で省い
ている 229）．
　米国のAHAガイドラインも十分に科学的根拠がある
ものではなく，2007年にその予防対象が大幅に変更さ
れたくらいである．このように抗菌薬による予防は，科
学的根拠に基づくというよりも，いかに医療従事者ある
いは対象となる患者に疾患について周知普及させるかと
いうことに重点が置かれるべきであると考える．
　よって，一律の投与量を設定することが，疾患の知識
の普及に有用であるという当ガイドライン委員会の考え
方に変更はない．今回のガイドラインでも，2.0 gとい
う数字のみを表に掲載し，投与量の調節については主治
医の裁量を認める形で付記をつけることにした．わが国
では，欧米の2.0 gの単回投与と薬力学的に同等になる
ような投与法についての十分なデータはない．経口投与

が不可能な患者では，アンピシリンナトリウムが推奨さ
れる．
　ペニシリン（アモキシシリン，アンピシリン，ペニシ
リンなど）にアレルギーのある患者には別の経口抗菌薬
を使用する．クリンダマイシンはその1つである．第1
世代セファロスポリン（セファレキシンまたはセファド
ロキシル）に耐えられる患者では，ペニシリンに対する
局所の，または全身の lgEによる即時型アナフィラキシ
ー反応の既往がない限り，これらの薬剤を投与してもよ
い．
　アジスロマイシンとクラリスロマイシンも，ペニシリ
ンアレルギー患者に使用できる薬剤であるが，他の薬剤
を用いた場合より高価となる．ペニシリンアレルギー患
者に非経口投与が必要な場合には，クリンダマイシンが
推奨される．また，患者がペニシリンに対して全身また
は局所の即時型アナフィラキシーを示さない場合には，
セファゾリンが投与できる．以上をまとめ，表15に示
した．
　さらに，菌が抗菌薬に耐性を有しているか否かも重要
である．わが国のように抗菌薬が多用されている医療現
場では，耐性菌が多いことが予想される．1979年時点
でも，わが国は，咽頭フローラのStreptococcus viridans

の72％がエリスロマイシン耐性であると報告 231）されて
いることは認識すべきである．

表15　歯科，口腔手技，処置に対する抗菌薬による予防法

対　　　象 抗　　菌　　薬 投　　与　　方　　法

経口投与可能 アモキシシリン
成人：2.0 g（注1）を処置1時間前に経口投与（注1，2）

小児：50 mg/kgを処置1時間前に経口投与

経口投与不能 アンピシリン
成人：2.0 gを処置前30分以内に筋注あるいは静注

小児：50 mg/kgを処置前30分以内に筋注あるいは静注

ペニシリンアレルギー
を有する場合

クリンダマイシン
成人：600 mgを処置1時間前に経口投与

小児：20 mg/kgを処置1時間前に経口投与

セファレキシンあるいはセファドロキシル
（注3）

成人：2.0 gを処置1時間前に経口投与

小児：50 mg/kgを処置1時間前に経口投与

アジスロマイシンあるいは
クラリスロマイシン

成人：500 mgを処置1時間前に経口投与

小児：15 mg/kgを処置1時間前に経口投与

ペニシリンアレルギー
を有して経口投与不能

クリンダマイシン
成人：600 mgを処置30分以内に静注

小児：20 mg/kgを処置30分以内に静注

セファゾリン
成人：1.0 gを処置30分以内に筋注あるいは静注

小児：25 mg/kgを処置30分以内に筋注あるいは静注

注1）体格，体重に応じて減量可能である（成人では，体重あたり30 mg/kgでも十分と言われている）．
注2） 日本化学療法学会では，アモキシシリン大量投与による下痢の可能性を踏まえて，リスクの少ない患者に対しては，アモキシ

シリン500 mg経口投与を提唱している（本文参照）
注3）セファレキシン，セファドロキシルは近年MICが上昇していることに留意すべきである．（本文参照）
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2 泌尿生殖器，消化管の手技・
処置に対する予防

　泌尿生殖器や消化管に対する手術または器具使用後に
発症する感染性心内膜炎は，ほとんどがEnterococcus 

faecalisを原因とする．グラム陰性桿菌が感染性心内膜
炎の原因となることは非常に稀である 3）．従って，心内
膜炎に対する抗菌薬予防投与は，主として腸球菌に対し
て行うべきである．一方，泌尿生殖器，消化管の手技・
処置が，感染性心内膜炎の原因となるか否かは，証明さ
れていない 232）．さらに，腸球菌の薬剤耐性が増加し，
通常の抗菌薬の予防投与の効果がないことが十分に推定
される．以上より，2007年の米国のガイドラインの改
訂では，泌尿生殖器，消化管の手技・処置の前に，感染
性心内膜炎の予防だけのために抗菌薬投与をする必要は
ないことになった．この点を踏まえて今回の当ガイドラ
インでも，泌尿生殖器，消化管の手技・処置に対しては，
感染性心内膜炎のための抗菌薬の予防投与の推奨を省く
ことにした．

3 心臓手術を実施する患者
　ハイリスク患者の心臓手術は感染性心内膜炎の発症リ
スクとなる．よって，手術前には適切な歯科治療を行っ
ておく必要がある．外科手術を勧める内科医，小児科医
は患者の口腔内の状態にも配慮し，歯科受診を勧めるべ
きである．
　この心臓手術時の予防はおもにブドウ球菌に対して実
施すべきで，短期投与とする．抗菌薬の選択は各施設の
感染症対策委員会での決定に従うべきである．一般に，
院内のコアグラーゼ陰性ブドウ球菌の大半は in vitroで
はメチシリン耐性の表現型を示すが，弁手術を施行する
ほとんどの患者では第1世代セファロスポリンにより心
内膜炎は予防される 233）．選択した抗菌薬の予防投与は
手術直前から開始し，長時間の手術時には術中レベルを
維持するために再投与する．人工心肺の使用や患者の腎
機能を考慮し，投与量を決定する．可能ならば抗菌薬血
中濃度をモニターすることが望まれる．

4
ハイリスク患者における感染性
心内膜炎の教育と発熱時における
対応の教育

　抗菌薬の予防的投与が普及した今日でも，感染性心内
膜炎の死亡率はそれほど減少していない．1940年から
1955年にかけて大幅に減少したが，その後はほとんど
変化していないのが現状である 234）．この死亡患者数が

減らない理由は，①高齢の人工弁置換患者が増加したこ
と，②予防法の根拠となる仮定そのものが間違っている
こと，③患者，医師に感染性心内膜炎の知識や理解が普
及していいために適切な診断治療が行われなかったこ
と，④現代の医療において侵襲的な操作（中心静脈カテ
ーテルの留置など）が増加し菌血症の頻度が増加したこ
とが考えられる．
　そこで，カテーテルを中心静脈に留置した場合は，感
染性心内膜炎のハイリスク患者であるという認識を，循
環器専門医のみならず，一般外科医，一般内科医も持ち
合わせなくてはならない．
　歯科処置に対する過剰な注意が多い割には，感染性心
内膜炎の知識や理解が普及していないことと，口腔内を
清潔に保つことの重要性に対する看過も，わが国では関
係していると思われる．そこで，本ガイドラインでは，
単に抗菌薬による予防法を強調するのみでなく，口腔内
清潔の重要性と患者自身の病気に対する知識を持つ重要
性も強調した．
　また，感染性心内膜炎発症前に明らかな心疾患を有し
ない例も少なからずいることにも注意を払い，発熱が持
続する患者が自ら感染性心内膜炎を疑って受診するよう
な教育もなされるべきである．感染性心内膜炎の患者が
最初に接する医療スタッフは，総合診療科医やプライマ
リケア医であるので，循環器内科医は感染性心内膜炎の
知識の普及に努めなくてはならない．さらに，心内膜炎
は適切な抗菌薬を予防投与しても発症することがあると
いうことを，患者に認識させ，ハイリスク患者に歯科そ
の他の外科処置を実施したのちに，発熱，夜間の悪寒，
脱力感，倦怠感などが出現した場合には，感染性心内膜
炎の可能性を自ら疑い，血液培養を含めた適切な対応を
自ら求めることも重要である．基本的に感染性心内膜炎
は稀であるが，身近で起こりうる病気であることを多く
の医師，医療スタッフが認識することが，予防の基本に
なると思われる．
　診断の遅れのために不可逆的な合併症を起こしてしま
う事例が多いという事実を勘案し，ハイリスク患者に持
たせるガイドメモを提案した（表16）．歯科治療をはじ
め危険が高い手技を受ける時の注意，感染性心内膜炎を
疑うべき症状とその対応について述べてある．これを患
者が携行することにより，疾患の早期発見が得られると
考えられる．
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Ⅶ 小児領域における特殊性

1 総　論

　小児期感染性心内膜炎は予防法，抗生物質療法の発達
にもかかわらず，依然として一定の頻度に認められ，そ
の罹病率，死亡率ともに高い235）．日本の多施設調査では，
先天性心疾患入院患者数の0.71％（291/41151）を占め，
施設別頻度は2.1±3.3人 /施設である 236）．最近は，先天
性心疾患，特に，複雑先天性心疾患に，また，小児期先
天性心疾患よりも患者数の劇的な増加を伴う成人期先天
性心疾患に多く認め，先天性心疾患の心内膜炎で成人先
天性心疾患の占める割合は，29％である 235）．一方，新
生児，乳児例も増加している 237）．小児期心内膜炎の診
断基準はない．先天性心疾患の病態，血行動態は多岐に
わたるが，生命予後規定因子は，乳児，大きな疣贅（>20
㎜），心不全，ブドウ球菌感染である 238）．
　病理学的確定診断例に基づく小児心内膜炎の特徴は以
下のごとくである 237）．成人と異なり小児心内膜炎の基
礎疾患の多くは，先天性心疾患である．また，感染経路
が不明であることが少なくないが，感染経路判明例の多
くは，歯科処置（全体の12％程度）235），心臓外科手術（8
％）235）に起因する．成人と比べ，左心系よりも右心系心
内膜炎の頻度が高い（46％ vs 51％）ため，心不全合併，
塞栓症発生頻度は低い 235）．小児は，採血が困難で，血

液培養回数が少なく，原因菌が不明なことも多い．また，
真菌性心内膜炎は成人に比べて少ない．小児では左心系
心内膜炎，弁輪部感染が少ないこと，経胸壁心エコー図
が見やすいことなどから，経食道エコー図を用いること
は少ない．抗菌薬治療は成人に準じて行うことが多いが，
副作用が少なく，概ね良好な結果を得ている．左心系心
内膜炎，機械弁感染は少ないが，右室流出路形成術，大
動脈肺動脈吻合術，欠損孔閉鎖術などに用いる人工材料
感染を起こすことが多く，急性期に心臓外科適応となる
ことが少なくない．日本多施設報告では，先天性心疾患
心内膜炎の26％を占める 235）．
　小児は，両親から離れるため，思春期以降は予防が十
分ではないとされている．

2 基礎心疾患別リスク

　小児心疾患，成人期先天性心疾患に伴う心内膜炎のま
とまった後方視的，前方視的研究が少なく，基礎疾患別
リスクを作成するための十分なデータが集積されていな
い 239）．

3 診　断

　現在まで，小児感染性心内膜炎の診断基準の報告がな
い．Duke診断基準は小児の診断基準ではないが，小児
例でも従来の診断基準に比べ，感度が有意に高く，広く
用いられる 240），241）．

1 症状（表17）

　小児は右心系の心内膜炎が多い（51％）235）．右心系心
内膜炎も左心系心内膜炎同様塞栓症を生じるが，三尖弁
に付着する大きい疣贅を除くと，塞栓症状が明らかでな
いことが多い．発熱を認めない場合もあるが，多くは中
等度発熱である．非特異的症状（食思不振，元気がない，
胃腸症状，関節痛，筋肉痛など）を認めることも少なく

表17　小児感染性心内膜炎で認められる主要症状と頻度

症状 頻度（％）症状 頻度（％）

発熱 56～100 点状出血 10～50
食思不振，体重減少 8～83 塞栓症状 14～50
倦怠感 40～79 心雑音の変化 9～44
関節痛 16～38 ばち状指 2～42
神経症状 12～21 Osler結節 7～8
胃腸症状 9～36 Roth斑 0～6
胸痛 5～20 Janeway発疹 0～10
心不全 9～47 爪下線状出血 0～10
脾腫 36～67

表16　ハイリスク患者のためのカード

あなたは，感染性心内膜炎（心臓の中の弁や，内膜に細菌な
どがつき，高熱や心不全，脳梗塞，脳出血などを起こす病気）
をおこしやすい心臓病があります．
そこで
1． 歯を抜いたり，歯槽膿漏の切開などをしたりする場合に
は適切な予防が必要となります．必ず，主治医の歯科医
にそのことを伝えて，適切な予防処置を受けてください．

2． 歯槽膿漏や，歯の根まで進んでしまった虫歯などを放置
しておくと感染性心内膜炎を引き起こしやすくなります．
定期的に歯科医を受診して口腔内を診察してもらいまし
ょう．

3． 口腔内を清潔に保つために，歯ブラシや歯ぐきのケアを
怠らないようにし，正しく歯科医の指導を受けてくださ
い．

4． 感染性心内膜炎を引き起こす可能性が示唆されている手
技や手術があります．手技や手術を受ける前に，実施医
に感染性心内膜炎になりやすいことを伝えてください．

5． 高熱が出た場合，その熱の原因が特定できない場合や，
すみやかに解熱しない場合には，安易に抗菌薬を内服し
てはいけません．その場合には，循環器科の主治医に相
談してください．
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ない．胸痛は年長児に多く，肺塞栓に起因する場合があ
る．心不全は弁閉鎖不全合併あるいは悪化例で多い．心
雑音の変化あるいは出現は25％程度と低いが，小児は
先天性心疾患を基礎疾患とすることが多く，既存の心雑
音にマスクされるためと考えられる．雑音の変化が少な
いために心内膜炎の診断が遅れる場合もある．神経学的
合併症は20％程度に認められ，脳膿瘍，髄膜炎と誤診
される場合もある．古典的皮膚病変（Osler結節，Roth斑，
Janeway発疹）は稀である．しかし，点状出血は少なく
なく，口腔粘膜，結膜，四肢に認めることが多い．新生
児乳児心内膜炎は，呼吸機能悪化，凝固機能異常，血小
板減少，軽度心雑音が主症状で小児期と比べ非特異的症
状を呈する頻度が高く，より急性で敗血症に類似す
る 237），242）．特に，新生児例は発熱を認めず，剖検ではじ
めて診断がつくことが少なくない 242）．多くは静脈カテ
ーテル留置，心臓外科手術に起因する．前者の場合は，
三尖弁感染が多く，症状に乏しい．

2 血液培養
　小児は，頻回の採血が困難で，採血量も限られるため，
血液培養回数は2～3回で十分とされている．日本の多
施設検討では，血液培養は平均3.5回で，陽性率は84.1
％である 235），237）．小児では16～20％以上に血液培養陰
性が認められ 235），243），成人と比べて陰性率が高い．

3 心エコー図
　経胸壁心エコー図による小児心内膜炎の診断感度は
80％と高い 244）．また，疣贅の存在（61.7％）235）は，高リ
スク判定に有用とされる 101），103），238），245）．複雑先天性心疾
患では，人工材料感染が多く，病初期に疣贅を認めない
あるいは診断が難しい場合があり 246），認めないという
理由では心内膜炎を除外できない．
　経胸壁心エコー図での描出が不十分，あるいは人工弁
感染，弁周囲感染の可能性が高い場合には，経食道心エ
コー図が有用である．しかし，小児は経胸壁心エコー図
の描出が成人と比べ良好で，右心系心内膜炎が多い，全
身麻酔時以外は施行しにくいなどの理由から，経食道心
エコー図の使用は限られる．経胸壁心エコー図と経食道
心エコー図の有用性の比較に関する小児での報告はみら
れていない．しかし，成人先天性心疾患では，経食道心
エコー図が有用とされている 235）．

4 合併症（弁輪部膿瘍，人工弁機能不全，
細菌性動脈瘤，真菌性動脈瘤）の評価

　右心系心内膜炎が多いが，合併症の頻度は，成人に比

べ同等である（48.5％）235）．

①弁逆流，心不全

　小児は心不全を23～30％程度 235）に認め，弁閉鎖不全
出現例あるいは悪化例で多い．心筋炎に起因する場合も
ある．

②中枢塞栓症

　小児は神経学的症状，徴候は約11～20％の例で報告
されている 235），237）．

③塞栓症の予測因子

　小児は，14～50％235）に塞栓が起こるが，右心系に多く，
症状が顕在化しない場合も少なくない．塞栓症の予測因
子に関する報告は見られていない 101），238），245）．

4 治　療

1 内科的治療法
　小児は成人で推奨されている抗菌薬投与法に準じる
が，成人と比べ，副作用が少なく良い結果を得てい
る 235），237）．小児で広く用いられている抗菌薬治療法を表
18に示す．なお，成人例の報告では，約5～20％程度に，
血液培養陰性例を含むが，小児の報告 235），238），243）は，少
なくとも16％以上に血液培養陰性が認められる．
　人工弁置換術後感染性心内膜炎の際には，成人例の経
験では，早期外科手術が心内膜炎の死亡率を低下させる
とされているが，小児では，多数例の検討が少ない．し
かし，死亡率に関して，内科治療のみでは，8.0％，外
科急性期手術では，11.1％との報告がある 235）．
　小児での真菌性感染性心内膜炎の経験は少ない 235），

247）．心臓術後，免疫抑制療法患者，新生児にみられる
ことが多い．新生児では，静脈カテーテルの長期留置，
広域抗菌薬の使用に起因することがある 248）．
　感染性心内膜炎の合併症の頻度は，成人と同様 235）で，
その管理も成人に準ずる．また，中枢塞栓症合併（10.5
％），脳動脈瘤合併（1.3％）を認める事がある 235）．

2 外科的治療法
　成人と同様に心内膜炎急性期の外科治療は抗菌薬単独
治療より有用であるとする報告がある 249），250）．
　外科療法の適応は，心不全，不完全な感染コントロー
ル，複数回の塞栓症，真菌性心内膜炎，人工弁感染性心
内膜炎，進行性病変（弁輪周囲膿瘍，心筋膿瘍，伝導系
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異常）237），先天性心疾患術後の人工材料（グラフトなど）
感染などである 235），249）．感染が急性期かどうかよりも，
血行動態悪化が，外科適応，弁置換に踏みきる大きな要
素であり，この外科適応は小児にも当てはまる 249），250）．
成人と比べ弁置換後の生涯歴が長く，発育過程にある小
児は置換弁の慎重な選択が必要である 251）．人工弁サイ
ズ，抗凝固療法（小児は外傷を受けやすい，妊娠時は催
奇形性を伴う），生体弁の早期石灰化などの問題を勘案
し置換弁を決定する 252）．最近，大動脈弁心内膜炎では，
再感染予防，抗凝固療法不要の観点から小児ではロス手
術が考慮される場合も多いが，右室流出路再建部に心内
膜炎が生じやすく，予防が必要である．小児右心系心内
膜炎は，心室中隔欠損，右室流出路人工材料あるいは静
脈カテーテル感染が多い．また，右心系弁修復の際の人
工弁使用は小児では血栓形成が多く妥当でない 252）．心
室中隔欠損，右室流出路，右室肺動脈導管，肺動脈形成，
Fontan手術などでは，人工弁以外にパッチ，導管など多

くの人工材料が修復術に用いられている．人工材料感染，
特に，ペニシリン耐性菌感染は予後が悪い 252），253）．心内
膜炎を治癒させるために，感染人工材料の交換が必要と
なることが多い 235），245）．最近の報告では，先天性心疾患
の人工材料感染は，26/239（10.9％）に認められ，うち
12人に手術が必要と報告された 235）．心エコー図は，パ
ッチ上異物，パッチ輝度変化，パッチ辺縁不整などを検
出でき，人工材料心内膜炎の診断に有用であるが，人工
材料の感染診断は難しい場合も少なくない 254）．

5 予　防

　予防の重要性に関する一般医師，患者教育は大切であ
る．特に10～20歳台の患者は，これまで両親のみが病
気の説明を受けているため原疾患に関する知識に乏し
く，予防に関する注意を繰り返し喚起する必要があ
る 255），256）．

 表18　抗菌薬とその使用法

起炎菌 抗菌薬 ペニシリンアレルギー
の場合 投与期間　（週）

Streptococcus viridans
Streptococcus bovis 

ペニシリンG±
ゲンタマイシン バンコマイシン

ペニシリンG: 4～6
ゲンタマイシン : 2
バンコマイシン : 4～6

アンピシリン±
ゲンタマイシン バンコマイシン アンピシリン : 4

バンコマイシン : 4～6

Staphylococcus aureus（メチシリ
ン感受性黄色ブドウ球菌）

セファゾリン ±
ゲンタマイシン バンコマイシン

セファゾリン : 6～8
ゲンタマイシン : 2
バンコマイシン : 6～8 

Staphylococcus aureus（メチシリ
ン耐性黄色ブドウ球菌）

バンコマイシン
（またはテイコプラニン）   
±ゲンタマイシン

バンコマイシン : 6～8
ゲンタマイシン : 2
テイコプラニン : 6～8

グラム陰性菌，腸内細菌
Enteric bacilli

セフトリアキソン セフトリアキソン : 4～6
アンピシリン＋ゲンタマ
イシン

アンピシリン : 4～6
ゲンタマイシン : 2

Haemophilus spp.
セフトリアキソン セフトリアキソン : 4～6
アンピシリン＋ゲンタマ
イシン

アンピシリン : 4～6
ゲンタマイシン : 2 

血液培養陰性（術後例） バンコマイシン±ゲンタ
マイシン

バンコマイシン : 6～8
ゲンタマイシン : 2 

血液培養陰性（非術後例） セフトリアキソン
＋ゲンタマイシン

セフトリアキソン : 4～6
ゲンタマイシン : 2

Fungus　（真菌） リポ化アムホテリシンB リポ化アムホテリシンB: 8
腎機能正常な場合の小児の一日投与量：
ペニシリンG：20万～30万単位 /kg/日，分4～6
ゲンタマイシン：3～7.5 mg/kg/日，分3
バンコマイシン：40～60mg/kg/日，分4
セファゾリン：100mg/kg/日，分4
テイコプラニン：10mg/kgを12時間間隔で3回，以後10mg/kg/日30分以上かけ点滴静注．新生児　初回のみ16mg/kgを，以後8mg/
kg/日30分以上かけ点滴静注
セフトリアキソン：75～100mg/kg/日，分2
アンピシリン：200～300mg/kg/日，分4
リポ化アムホテリシンB　2.5～5mg/kg/日
ゲンタマイシンとバンコマイシンに関しては，定期的に血中濃度を測定し（TDM），投与量と投与方法を計画することが望ましい .
テイコプラニンの半減期は長く（約50時間），TDMはピーク：40μg/ml程度，トラフ：20μg/ml（できれば25μg/ml）を目安とする．
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　どのような基礎疾患が予防策を必要とするかについて
は第Ⅵ章予防の項を参考にしていただきたい 2）．

1 小児心疾患の特殊性
　複雑先天性心疾患，姑息術後はリスクが高いとされ
る 189），235），237），243），245）．また，成人先天性心疾患は小児に
比べ心内膜炎の頻度が高いが，多数例での検討は少な
い 235），257），258）．僧帽弁逸脱は，成人と異なり頻度が低
い 245），259）．心室中隔欠損の心内膜炎発生率は3.2～13％
とされる 238），260）．心室中隔欠損，ファロー四徴症修復術
後は発生頻度が有意に低下する 238），257）．しかし，遺残病
変を残した場合，心内膜炎発生頻度は減少しない．大動
脈狭窄術後は，術前より頻度が増加する 238）．チアノー
ゼ型先天性心疾患術後は，パッチ，導管感染が多い 235），

260）－262）．先天性心疾患は人工弁，弁つき導管など人工材
料を多く使用するため，今後，心内膜炎が増加する恐れ
がある 235）．心室中隔欠損，ファロー四徴，単心室，両
大血管右室起始の順に発生頻度が高い 235）．成人先天性
心疾患未手術例の心内膜炎は心室中隔欠損，単心室，フ
ァロー四徴で多い．修復術後は，左室流出路狭窄，ファ
ロー四徴，心房心室中隔欠損が多い．特に，Rastelli手

術を含む心外導管手術での発生率が高い .また，姑息術
後は高頻度に発生する 235），257）．エブスタイン氏病の報告
は稀 235）で，修復術後動脈管開存，肺動脈狭窄の心内膜
炎の報告はない 257），261）．

2 予防策を必要とする処置
　小児心内膜炎予防は，成人に準ずる 262），263）．成人先天
性心疾患では，婦人科的処置，妊娠，出産時（経膣分娩
も含む）は，抗菌薬を投与すべきとする報告が多い 264）．
どのような歯科治療が予防策を必要とするか，について
は第Ⅵ章予防の項を参考にしていただきたい 2）．

3 ハイリスク例における推奨される
予防策（第Ⅵ章予防の項を参照 2））

　予防策では，歯磨きの励行，爪をむしらない，にきび，
便秘のケアなど日常生活での予防も大切である 264），265）．
同時に，抗菌薬の予防的投与が重要で，心臓手術予定患
者は，歯科処置を手術前に済ませておくことが大切であ
る．このことにより，術後心内膜炎の発生を減少できる
と考えられる．
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