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�頭痛 85.9〜87％，項部硬直 82〜84.3％，発熱 77〜97％，意識障害 66〜
95.3％，成人で三徴を呈する典型例は 44〜51％である．

�発症経過は，①数時間のうちに急速に進行する急性劇症型と，②数日かけ進行性に
悪化する場合がある．

■ 背景・目的
急性発症である中枢神経系感染症には，細菌性髄膜炎，無菌性髄膜炎，脳炎，脳膿瘍および

硬膜下膿瘍，感染性血栓性静脈炎などが含まれる．いずれも頭痛・発熱などの非特異的な臨床
症状を初期に引き起こし，その後，髄膜刺激徴候（項部硬直，Kernig徴候，Brudzinski徴候）
と，無菌性髄膜炎以外では意識状態の変化，局所神経症状，痙攣発作が出現する．つまり，臨
床症候のみではほかの急性髄膜（脳）炎との鑑別ができず，細菌性髄膜炎を確定診断する決め手
とはならない．しかし，細菌性髄膜炎では治療開始までの時間が生命予後に大きく影響するた
め，受診時の症状が軽微であったとしても，常に念頭に置き診療にあたることが最も重要であ
る．
細菌性髄膜炎成人例の症状および発症経過について検討する．

■ 解説・エビデンス
1）発症経過
①数時間のうちに急速に進行する急性劇症型と，②数日かけ進行性に悪化する場合，がある．

しばしば上気道感染が髄膜炎症状に先行している 1）．
細菌性髄膜炎はサイトカイン・カスケードによって起こる強い炎症がその本態である（CQ 7–

2–1 参照）．病態の進行経過は以下のとおりである．髄腔内では宿主の免疫防御機構が機能しな
いため，血行性または直達性に髄腔内に達した細菌は急速に増殖することができる．増殖した
細菌自体は直接的な組織障害を引き起こすことはなく，細菌の溶解と細胞壁成分のくも膜下腔
への放出により炎症性サイトカインやケモカインが産生・分泌される．加えて菌血症や炎症性
サイトカインにより，興奮性アミノ酸，活性酸素，活性窒素など神経細胞死を誘導するメディ
エーターが産生されるようになる．結果として，抗菌薬により髄腔が無菌化されたあとも神経
の損傷は進行しうる．また，これらの物質は血液脳関門の透過性を高めて，血管原性浮腫と血
清蛋白の漏出を生じる．くも膜下腔に滲出した蛋白や白血球は，脳脊髄液の流れを妨げ，硬膜
静脈洞のくも膜顆粒からの吸収も低下させるため，閉塞性水頭症，交通性水頭症，間質性浮腫
を引き起こす．水頭症や浮腫は頭蓋内圧を上昇させ脳灌流が減少，脳血流量を増加させるため

成人の症状や発症経過はどのようになっているのか
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に脳血管拡張が生じた結果，さらに頭蓋内圧が上昇，やがては自動調節能が消失する．また，
くも膜下腔の化膿性滲出物や動脈壁への炎症細胞浸潤により血管炎を引き起こし，動脈，静脈
洞，脳皮質静脈に血栓性病変を生じ脳虚血や梗塞に陥る．

2）症状
成人および高齢者細菌性髄膜炎の臨床症状の発現頻度 2〜4）を表1に示す．
古典的三徴は発熱，項部硬直，意識障害であり，それに頭痛を加えたものを四徴という．ア

イスランド 2），スペイン 3），オランダ 4）からの報告によると，それぞれの症状の頻度は，頭痛 85.9
〜87％，項部硬直 82〜84.3％，発熱 77〜97％，意識障害 66〜95.3％であった．しかしながら成
人で三徴を呈する典型例は 44〜51％とけっして多くはない．また，四徴のうちの少なくとも 2
つの症状を認める割合は高率であるものの，四徴のうち 1つしか認めない患者や 1つも症状が
ないものも存在する．
したがって，三または四徴が揃っていなかったとしても，それらのうちの 2つがある場合に

は細菌性髄膜炎を疑うことは当然で，2つの症状がなかったとしても，高齢者や免疫能の低下
した患者では臨床症候が乏しい（微熱，傾眠など）ことがあるので，禁忌事由がない限り積極的
に髄液検査を行い，鑑別することが重要である．慢性副鼻腔炎，中耳炎，肺疾患・心疾患，慢
性尿路感染症，慢性消耗性疾患（アルコール依存症，糖尿病，血液疾患，悪性腫瘍），免疫抑制
状態，外傷，髄液漏のような因子が約半数に存在する 3, 4）ことも手がかりになるであろう．
なお，転帰は他項で扱われるが，耐性菌が多い日本からの 71 例の症例を多変量解析した報告

では，治療開始時の意識障害の程度と血小板数の減少が有意な転帰影響要因とされている 5）．
以下に主な徴候をあげる（表1）．
①頭痛
細菌性髄膜炎に特徴的な頭痛はない．髄膜炎すべてにおいて，早期に出現し，頻度も高い．髄

膜炎では体動により増強するのが特徴である．髄膜炎の病状を反映し，改善とともに消失する．
jolt accentuation of headache（head jolt sign）は 1秒間に 2〜3回の早さで頭部を水平方向に回

旋させたときに頭痛の増悪がみられる現象である．有用であるとの報告は日本からの 1件 6）の
みであり，症例数は少ないが，髄膜炎診断における感度 97％，特異度 60％と高いとの結果が示

 表 1　細菌性髄膜炎でみられる臨床症候の発現頻度
アイスランド（1997年）2）

（ 132）
スペイン（2003年）3）

（ 64）
オランダ（2004年）4）
（ 696）

body temperature（≧ 38℃） 97％ 95.4％ 77％
headache 85.9％ 87％
nausea or vomiting 37％ 74％
seizure 10％ 12.5％ 5％
rash 52％ 16.9％ 26％
abdominal mental state 66％ 95.3％ 83％
triad of fever, neck stiff ness, 
and change in mental status 51％ 44％

focal neurological defi citis 9.3％ 33％
neck stiff ness 82％ 84.3％ 83％
predisponding factors 68.5％ 54％
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されている．髄液細胞数増多の指標として検討されており，細菌性髄膜炎に特異的ではなく，
その後の報告では感度は 6.06〜63.9％と大きく差があり，陰性であっても積極的に髄液検査を検
討すべきである．検索施行後の知見を含め表2に示す 6, 8〜11）．

②髄膜刺激徴候
髄膜炎が疑われた患者では，項部硬直（nuchal rigidity，neck stiffness），Kernig 徴候，

Brudzinski徴候はそれぞれ，感度 13〜42.9％，2〜25％，2〜11.1％，特異度 68〜100％，75.2〜
100％，93.4〜98％であった 6〜10）（表2）．成人では，これらの診察所見から髄膜炎もしくは細菌
性髄膜炎を除外診断することはできない．

③頭蓋内圧亢進
意識障害を生じる主な原因で，細菌性髄膜炎では常に予想すべき危険な合併症である．悪心・

嘔吐，進行性意識障害，乳頭浮腫，一側または両側散瞳および対光反射減弱，外転神経麻痺，
除脳硬直，Cushing反射（徐脈，不整脈，不規則呼吸）が現れる．脳ヘルニアに至る頻度は 1〜
8％と高くない 11）．

④痙攣
約 5〜17％の患者でみられる 2〜4, 12）．培養にて起炎菌が確定した市中細菌性髄膜炎 696 例の観察

横断研究では，痙攣がない群と比し死亡率が優位に高く，副鼻腔炎，脳浮腫，脳炎，膿瘍など
の CT異常所見が多かった．入院前もしくは入院 48 時間以内の痙攣が 75％を占め，発作回数の
中央値は 2，起炎菌では肺炎球菌（S. pneumoniae）に多かった．初回発作が局在性であってもその
半数以上がその後全般化している 12）．

表2　predicting pleocytosis
Uchihara, 1991 6）

（ 54）
bacterial　1
viral　28

tuberculous　1
others　4

Thomas, 2002 7）
（ 297）
bacterial　3

viral　9
Cryptococcus　6
unknown　62

Waghdhare, 2010 8）
（ 190）

viral　62
bacterial　7

tuberculous　30

Tamune, 2013 9）
（ 531）
bacterial　1
viral　56

tuberculous　1
carcinomatous　3

Nakao, 2014 10）
（ 240）

meningitis non 
meningitis meningitis non 

meningitis meningitis non 
meningitis meningitis non 

meningitis meningitis non 
meningitis

neck stiff ness patients
（％）

5/34
（15）

0/20
（0）

24/80
（30）

69/217
（32）

39/99
（39）

27/91
（30）

50/95
（52.6）

51/197
（25.9）

6/47
（12.8）

37/182
（20.3）

sensitivity 14.7 30 39.4 52.6 13
specifi city 100 68 70.3 74.1 80

Kernig’s sign patients
（％）

3/34
（9）

0/20
（0）

3/66
（5）

8/171
（5）

14/99
（14）

7/91
（8）

13/52
（25.0）

30/121
（24.8）

1/47
（2.1）

5/182
（2.7）

sensitivity 8.8 5 14.1 25 2
specifi city 100 95 92.3 75.2 97

Brudzinski’s 
sign

patients
（％） NA NA 3/66

（5）
8/170
（5）

11/99
（11）

6/91
（7） NA NA 1/47

（2.1）
4/182
（2.2）

sensitivity 5 11.1 2
specifi city 95 93.4 98

head jolt sign patients
（％）

33/34
（97）

8/20
（40） NA NA 6/99

（6）
1/91
（1）

39/61
（63.9）

75/132
（56.8）

9/43
（20.9）

28/154
（18.2）

sensitivity 97.1 6.06 63.9 21
specifi city 60.0 98.9 43.2 82
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⑤神経局所徴候および脳神経麻痺
巣症状は 9.3〜33％に生じており 2〜4），失語，片麻痺，四肢麻痺，脳神経障害などである．局

所症状は，脳梗塞，脳浮腫，硬膜下膿瘍，痙攣発作後の Toddの麻痺などのためである．
第Ⅲ，Ⅵ，Ⅶ，Ⅷ脳神経障害が 2〜7％で生じる可能性がある 4）．脳神経麻痺は，脳表，特に脳

底部や脳神経の脳幹からの起始部付近に化膿性滲出液が蓄積すること，海綿静脈洞血栓，頭蓋
内圧亢進などにより生じる．ちなみに，結核性髄膜炎でも頭蓋底部の炎症が強く，脳神経麻痺
の合併が生じる．

⑥聴覚障害
細菌性髄膜炎の経過中に生じた感覚神経性聴力損失は 5〜40％である 4, 13〜18）．主に蝸牛障害に

よるとされている 19）．肺炎球菌髄膜炎では，聴覚障害例の約半数に耳炎が存在する 20, 21）．髄膜炎
の病態や髄液検査所見の重症度，莢膜型などが危険因子として検討されているが，統一見解は
ない．MRI 3D FIESTAで内耳付近を撮影すると，蝸牛の石灰化が認められることがある．この
ような例では人工内耳を植え込むこともある．

⑦皮疹
16.9〜52％の頻度で出現している 2〜4）．起炎菌として髄膜炎菌の場合が多く，髄膜炎菌 63％，

肺炎球菌 2.2％，リステリア 3.3％と報告されている 4）．髄膜炎菌血症の皮疹はびまん性の紅斑と
して始まり，急速に点状出血となる．感染に伴い急激に皮膚の壊死性紫斑が進行し，最終的に
乾性壊死をきたすものを急性感染性電撃性紫斑病という．いずれの皮疹もインフルエンザ菌
（Haemophilus influenzae），肺炎球菌，黄色ブドウ球菌，溶血性レンサ球菌感染症などでも生じる
ことから，現在では髄膜炎菌感染症に特異的ではなく，重症感染症に一般的に起こりうるもの
であるとの認識である．髄膜炎菌血症の皮疹に類似した皮疹を呈する感染症として，インフル
エンザ菌，肺炎球菌，エンテロウイルスによる髄膜炎，薬剤性発熱を伴った部分的治療された
髄膜炎，淋菌やエコーウイルス 9型による敗血症やウイルス血症，黄色ブドウ球菌性心内膜炎，
ロッキー山紅斑熱，西ナイルウイルス脳炎，レプトスピラ，ライム病，AIDS，結核，サルコイ
ドーシス，真菌など様々な感染症があげられる 22）．

これまで述べたとおり細菌性髄膜炎に特徴的臨床徴候はないが，特異的な臨床像から起炎菌
を特定するための手がかりが得られる場合があり，以下に述べる．

●肺炎球菌（S. pneumoniae）
高齢者で肺炎や中耳炎に合併した髄膜炎は，肺炎球菌が起炎菌であることが多い．痙攣，び

まん性脳浮腫，水頭症，動脈性ないし静脈性脳血管障害などの髄膜炎に伴う頭蓋内合併症が多
い 20, 23）．

●グラム陰性桿菌
慢性肺疾患や副鼻腔炎，脳神経外科処置，慢性尿路感染などに合併することが多い．
●リステリア菌
失調症，脳神経麻痺，眼振などの急性脳幹症状を呈することもある 24, 25）．
●髄膜炎菌
呼吸器分泌物からの飛沫あるいは直接感染である．ほとんどは直ちに消失するか保菌者とな

り，髄膜炎を発症するのはごく一部である．近年，日本では極めてまれな疾患となっているが，
2011 年に宮崎県の高校の寮で成人を含み集団発生，高校生 1名が死亡している．集団生活 26）と
発症前 2週間から 1ヵ月に先行する上気道症状 27）がキーワードである．
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まれではあるが，①軽度の髄膜刺激徴候および髄液圧の上昇があるがほかの所見に乏しく数
日で軽快する軽症または不全型と，②増悪，軽快を繰り返す慢性型が存在する．

●Waterhouse–Friderichsen syndrome
1911 年にWaterhouse 28）と Friderichsen 29）は劇症型髄膜炎菌感染症に合併し，急性副腎機能

不全によるショックと全身性紫斑をきたす症候群を報告し，その後，Waterhouse–Friderichsen

syndromeと呼ばれるようになった．インフルエンザ菌，肺炎球菌，黄色ブドウ球菌，溶血性レ
ンサ球菌感染症などでも生じることから，現在では重症感染症に併発する場合でもいう．髄膜
炎を併発している場合，突然発症し，強い頭痛，高熱，痙攣，意識障害を呈し，多くは 12〜48
時間以内に DIC（播種性血管内凝固症候群），ショックに陥って死に至る．
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�小児の細菌性髄膜炎の症状は，年齢が低いほど軽微で，かつ典型的な症状や徴候が
出現しにくい．このため，小児では，非特異的な症状や徴候の組み合わせから細菌
性髄膜炎を疑う必要がある．

�小児の細菌性髄膜炎の発症経過は，①非特異的症状（発熱，不活発，易刺激性など）
が数日間先行する場合，②1 日程度で特異的症状が出現する場合，③電撃的な経過
をとり発症後急速に状態が悪化する場合がある．

■ 背景・目的
細菌性髄膜炎は neurological emergencyであり，適切な早期治療の有無が患者の転帰を左右

する．小児の細菌性髄膜炎を早期に診断するために，小児例の症状および発症経過について検
討する．

■ 解説・エビデンス
小児の細菌性髄膜炎の症状・徴候は多様である．多くは発熱に加えて，嘔気，嘔吐，易刺激

性，食欲低下，頭痛，錯乱，背部痛，項部硬直などを呈する．乳児では低体温，黄疸，下痢，
大泉門膨隆などを示すこともある 1〜3）．

症状は年齢に依存するところが大きく，一般には年齢が低いほど症状が軽微で，かつ典型的
な症状や徴候が出現しにくい 4）．また，小児では細菌性髄膜炎に単独で特異的といえる症状や徴
候はなく 1），細菌性髄膜炎の三徴である発熱，項部硬直，意識障害が揃うことは少ない 5）．

すなわち，乳幼児や新生児は細菌性髄膜炎のリスクが高い一方，典型的な症状や徴候が現れ
にくいことを念頭に置いて，非特異的な症状や徴候の組み合わせから細菌性髄膜炎を疑い，早
期診断につなげることが重要である．

1）発症経過
Radetsky 6）は，22 の文献に基づいて，小児の細菌性髄膜炎において診断に至るまでの経過を

以下の 3つの型に分類している．
①髄膜炎と診断されるまでに数日間，発熱，不活発，易刺激性，嘔吐などの非特異的症状が

先行する型
②電撃的な経過をとり，発症後急速に症状が悪化する型
③電撃的とはいえないが，1日程度で髄膜炎の特異的症状が出現する型
①の型が最も多く，②に相当する症例は，入院前後に痙攣や昏睡をきたす頻度が高いとされ

小児の症状や発症経過はどのようになっているのか

Clinical Question 3-2 3．細菌性髄膜炎の症状・症候
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2）代表的な症状・徴候
細菌性髄膜炎の症状・徴候は，髄膜の炎症によるもの，脳浮腫・神経細胞傷害によるもの，

脳圧亢進によるもの，脳神経麻痺，脳血管障害によるもの，硬膜下液貯留によるもの，全身症
状に伴うものなどに分けられる．
髄膜の炎症による症状・徴候には，嘔吐，嘔気，易刺激性，食欲不振，頭痛，背部痛，髄膜

刺激徴候など，脳浮腫・神経細胞傷害による症状・徴候には，意識状態の変化，痙攣，局所神
経徴候など，脳圧亢進による症状・徴候には，大泉門膨隆，知覚過敏などがある．
Kaplanら 8）は，小児の細菌性髄膜炎の入院時の症状や徴候に関する報告 7, 9, 10）をまとめている

（表1）．
①発熱
最も頻度が高い症状であり，85〜99％に認める 7, 10）．しかし，年長児症例の 44％では診断時に

無熱であったとの報告もあり 11），発熱がないことが髄膜炎を否定する根拠にならない．また，
逆に，発熱が唯一の症状である場合もありうる 5, 9）．

②意識状態の変化
易刺激性から，不活発，せん妄，傾眠傾向，昏睡まで様々なレベルの意識状態の変化を伴う

ことが多い．約 10％の症例は入院時に昏睡状態にある 8）が，一方，約 20％の患児は意識レベル
が正常であったとの報告がある 8, 12）．高度の意識障害（半昏睡〜昏睡）は，予後不良因子である 13）．

③痙攣
10〜30％の症例において，入院前から入院 2日以内に痙攣を認める 14 , 15）．部分発作，部分発作

の二次性全般化，全身発作のいずれもが発現しうる．部分痙攣は予後不良因子である 15）．
細菌性髄膜炎における痙攣は通常発熱を伴うため，小児においては熱性痙攣との鑑別が問題

になる．小児の痙攣の管理に関するガイドライン 16）では，発熱と痙攣を呈した小児に以下のい
ずれかがみられる場合には，除外診断がなされるまで髄膜炎として扱うべきであると記載され
ている．①痙攣前の傾眠傾向，②項部硬直，③出血性発疹，④大泉門膨隆，⑤痙攣後 1時間以
上経過した時点における意識レベルの低下（改訂 Glasgow coma scaleで 15 未満）

 表 1　小児細菌性髄膜炎患者の入院時の症状と徴候
報告者 Kilpi ら Kornelisse ら Andersen ら

起炎菌 すべて 肺炎球菌 髄膜炎菌
症例数 286 83 81
年齢 平均 2.9 歳

（3ヵ月～15歳）
平均8ヵ月

（3生日～12.3 歳）
0～14歳

発熱 85％（＞ 38℃） 記載なし＊ 99％（＞ 37.5℃）
意識障害 7％（unconscious） 12％（comatose） 0％（coma）
嘔吐 59％ 18％ 54％
易刺激性 65％ 34％（alert or irritable） 記載なし
項部硬直 78％ 67％ 96％
局在性神経徴候 7％ 記載なし 記載なし
痙攣 19％ 30％ 11％
＊：41名（49％）に発熱＋項部硬直＋意識状態の変化
（文献8より一部改変）
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④髄膜刺激徴候
一般に，小児では，髄膜刺激徴候はほかの徴候に遅れて明らかになる場合が多い 4）ので留意

する．インフルエンザ菌 b型や肺炎球菌による細菌性髄膜炎では，項部硬直，Kernig徴候，
Brudzinski徴候といった髄膜刺激徴候を 60〜80％の症例で認める 7, 9）．髄膜刺激徴候が新生児で
みられることはまれである 4）．乳幼児においても，髄膜刺激徴候は必発の所見ではないので，陰
性であっても細菌性髄膜炎を否定できない 8）．

⑤頭痛，嘔吐
頭痛は，髄膜の炎症により知覚神経が刺激されることにより起こる．乳幼児では頭痛を明確

に訴えることができない．嘔吐は患児の 50〜70％でみられる 7, 9, 10）．日本での報告によれば，嘔吐
は細菌性髄膜炎の初期症状として重要である 17）が，特異的症状とはいえず，単独あるいは発熱
との組み合わせのみで細菌性髄膜炎を強く疑うことはできない．

⑥大泉門膨隆
大泉門膨隆は，大泉門が開存している乳幼児では頭蓋内圧亢進を示す重要な所見である．し

かし，感度，特異度ともに高いとはいえない．ウイルス性髄膜炎を含めた髄膜炎患児の 20％に
みられる 8）．病状が進行するまでみられないことも多い．

⑦局所神経症状
片麻痺，四肢麻痺，顔面神経麻痺，視野狭窄などの局所神経症状は，頭蓋内圧亢進や血流障

害が原因とされ，入院時に約 10％9），全経過中に 15％の症例で認める 15）．失調は内耳の炎症によ
るとされており，聴覚障害を伴うことが多い．乳頭浮腫は，合併症のない細菌性髄膜炎の初期
にみられることはまれである．局所神経症状は予後不良因子である 9）．

⑧非特異的徴候
「何となく元気がない，何となくおかしい（not doing well）」は，細菌性髄膜炎を疑ううえで重
要な非特異的徴候である．乳幼児では，哺乳不良，食欲低下，活気低下，易刺激性などもよく
みられる．体温の変動（高体温，低体温），呼吸窮迫，傾眠傾向，無呼吸，腹部膨満，黄疸，嘔
吐，下痢，痙攣，筋緊張低下などは，新生児における細菌性髄膜炎を含む重症感染症でみられ
る非特異的徴候である 18）．

⑨皮膚所見
髄膜炎菌細菌性髄膜炎では，約 25％に紫斑を伴う斑状丘疹がみられる 8）．しかし，インフル

エンザ菌 b型や肺炎球菌でも同様の皮疹がみられることがある 19）．
⑩全身状態の悪化
重症細菌性髄膜炎では敗血症を伴っている場合が多く，急激に全身状態が悪化し，ショック

や無呼吸を呈する．特に，新生児の細菌性髄膜炎では敗血症からショック状態に陥りやすい．
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