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ACC American College of Cardiology 米国心臓病学会

AHA American Heart Association 米国心臓協会

BNP brain natriuretic peptide 脳性ナトリウム利尿ペ
プチド

CA-MRSA community-associated MRSA 市中型MRSA

CDRIE cardiac device related infective 
endocarditis 心臓デバイス関連 IE

CK creatine kinase クレアチンキナーゼ

CLSI Clinical and Laboratory 
Standards Institute

（米国）臨床・検査標
準協会

CNS coaglase negative staphylococci コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

CQ clinical question クリニカルクエスチョ
ン

CRP C-reactive protein Ｃ反応性蛋白

CT computed tomography コンピュータ断層撮影

CTA computed tomography 
angiography

コンピュータ断層血管
造影

DIC disseminated intravascular 
coagulation syndrome

播種性血管内凝固症候
群

DWI diffusion weighted image 拡散強調画像

ESC European Society of Cardiology 欧州心臓病学会

EUCAST
European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility 
Testing

欧州抗菌薬感受性試験
法検討委員会

18F-FDG 18F-fluorodeoxyglucose
18F-フルオロデオキシ
グルコース

FLAIR fluid attenuated inversion 
recovery 水抑制反転回復法

Ga gallium ガリウム

HACEK

Haemophilus aphrophilus,
Haemophilus paraphrophilus,
Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens,
Kingella kingae

99mTc-
HMPAO

99mTc-hexamethylpropylene 
amine oxime

99mTc-ヘキサメチルプ
ロピレンアミンオキシ
ム

IDU intravenous drug user 静注薬物使用者

IE infective endocarditis 感染性心内膜炎

MALDI-
TOF MS

matrix-assisted laser desorption 
ionization-time of flight mass 
spectrometry

マトリックス支援レー
ザーイオン化飛行時間
型質量分析法

MDCT multidetector-row CT 多列検出器 CT

MIC minimum inhibitory concentration 最少発育阻止濃度

MRA magnetic resonance angiography 磁気共鳴血管造影

MRI magnetic resonance imaging 磁気共鳴イメージング

MRSA methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus

メチシリン耐性黄色ブ
ドウ球菌

MSSA methicillin-sensitive 
Staphylococcus aureus

メチシリン感（受）性
黄色ブドウ球菌

NBTE nonbacterial thrombotic 
endocarditis

非細菌性血栓性心内膜
炎

NICE National Institute for Health and 
Care Excellence

（英国）国立医療技術
評価機構

NVS nutritionally variant streptococci 栄養要求性レンサ球菌

NYHA New York Heart Association ニューヨーク心臓協会

PCR polymerase chain reaction ポリメラーゼ連鎖反応

PD pharmacodynamics 薬力学

PET positoron emission tomography 陽電子放出型断層撮影

PK pharmacokinetics 薬物動態

SLE systemic lupus erythematosus 全身性エリテマトーデ
ス

SWI susceptibility-weighted imaging 磁化率強調画像

TDM therapeutic drug monitoring 治療薬物モニタリング

TEE transesophageal 
echocardiography 経食道心エコー図

TTE transthoracic echocardiography 経胸壁心エコー図

VGS viridans group streptococci 緑色レンサ球菌

VRE vancomycin resistant enterococci バンコマイシン耐性腸球菌

略語一覧
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抗菌薬略語表 

抗菌薬略語表
一般名 /通称 略語 英語 商品名（代表的なもののみ）

アジスロマイシン AZM Azithromycin ジスロマック

アミカシン AMK Amikacin ビクリン

アムホテリシンＢ AMPH，L-AMB Amphotericin-B ファンギゾン，アムビゾーム

アモキシシリン AMPC Amoxicillin サワシリン，パセトシン

アルベカシン ABK Arbekacin ハベカシン

アンピシリン ABPC Ampicillin ビクシリン，ソルシリン

イミペネム・シラスタチン IPM/CS Imipenem/cilastatin チエナム

カスポファンギン CPFG Caspofungin カンサイダス

クラリスロマイシン CAM Clarithromycin クラリシッド，クラリス

クリンダマイシン CLDM Clindamycin ダラシン

ゲンタマイシン GM Gentamicin ゲンタシン

シプロフロキサシン CPFX Ciprofloxacin シプロキサン

ストレプトマイシン SM Streptomycin ストレプトマイシン

スルバクタム・アンピシリン SBT/ABPC Sulbactam/ampicillin ユナシンＳ

スルファメトキサゾール・トリメトプリム ST Sulfamethoxazole/trimethoprim バクタ，バクトラミン

セファクロル CCL Cefaclor ケフラール

セファゾリン CEZ Cefazolin セファメジン

セファドロキシル CDX Cefadroxil サマセフ

セファレキシン CEX Cefalexin ケフレックス

セフォタキシム CTX Cefotaxime クラフォラン，セフォタックス

セフジトレン CDTR Cefditoren メイアクト

セフトリアキソン CTRX Ceftriaxone ロセフィン

ダプトマイシン DAP Daptomycin キュビシン

テイコプラニン TEIC Teicoplanin タゴシッド

パニペネム・ベタミプロン PAPM/BP Panipenem/betamipron カルベニン

バンコマイシン VCM Vancomycin バンコマイシン

ペニシリン G（ベンジルペニシリン） PCG Penicillin G（Benzylpenicillin） ペニシリン G

ホスホマイシン FOM Fosfomycin ホスミシン

ボリコナゾール VRCZ Voriconazole ブイフェンド

ミカファンギン MCFG Micafungin ファンガード

メロペネム MEPM Meropenem メロペン

リネゾリド LZD Linezolid ザイボックス

リファンピシン RFP Rifampicin リファジン，リマクタン

レボフロキサシン LVFX Levofloxacin クラビット
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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

I．はじめに

1.

改訂にあたって

「感染性心内膜炎の予防と治療に関するガイドライン」
は，2003年に初版，2008年に改訂版が刊行されている．
当初より，循環器内科だけでなく，心臓外科，小児循環器
科，感染症科などさまざまな領域の専門家をガイドライン
作成班に迎え入れ，感染性心内膜炎（infective endocarditis：
IE）という集学的治療と管理を要する疾患にふさわしい態
勢で，その時点におけるベストプラクティスとでもいうべ
きガイドラインを発表してきた．しかし，ここ数年の診断
法や治療法における進歩，エビデンスに対する考え方の変
化，2015年の欧米の同種ガイドラインの改訂などにより，
日本のガイドラインの更新も望まれるようになったことか
ら，今回第 3回目の改訂を行うことになった．改訂に際し
ては，ガイドライン作成班の構成から見直した．参加学会
には，IEの多様性を考慮し，従来の日本循環器学会，日本
胸部外科学会，日本小児循環器学会，日本心臓病学会に
加えて，日本心エコー図学会，日本心臓血管外科学会，日
本成人先天性心疾患学会，日本脳卒中学会，日本感染症学
会，日本化学療法学会にも加わっていただき，さらに，IE

の発症を考える際にもっとも重要な領域を担当している歯
科医師にも参加いただいた．このような多種広範囲の専門
家で構成されたガイドライン作成班は，欧米にはみられな
い．また，データの客観性を高め，ガイドラインの信頼性
を担保するため，日本医療機能評価機構 EBM 医療情報部
（Minds）客員研究主幹にも参加いただいた．さらに，エビ
デンスの収集法とその軽重評価に客観性をもたせ，質の高
いクリニカルクエスチョン（CQ）とその回答を作成すべく，
文献検索には日本図書館協会にも協力いただいた．
膨大な文献と作成班内でのディスカッションに基づき作
成された本ガイドラインにおける，前回改訂からのおもな
更新点を以下に示す．
1） IEの診断における画像診断，細菌学的診断の進歩につ
いて記載した．

2） IEの早期手術の適応，中枢神経合併症が生じた場合の
手術のタイミングについて，蓄積されたエビデンスに基
づき記述した．

3） IEの予防についてなされてきた多くの議論を見直し，
現時点での考えを示した．

4） デバイス感染，右心系 IE，妊娠中の IE，非細菌性血栓
性心内膜炎（nonbacterial thrombotic endocarditis：NBTE），
高齢者の IEについて，新しく章を設けて記述した．
このようにしてできあがった本ガイドラインは，現時点
でこの領域に関する世界最高水準のものと自負している．
このガイドラインが循環器科医のみならず，その他領域の
医師，歯科医師の先生方の役に立ち，IEの発症予防や良
質な治療につながれば幸いである．なお，本ガイドライン
は診断や治療方針決定のための 1つの資料にすぎず，医師
の裁量を否定するものではないことを追記しておく．

2.

推奨について

ガイドラインの推奨を決定する際には，システマティッ
クレビューなどのより科学的な方法を用いることが推奨さ
れてきている 1）．一方，この領域における現在までの研究
はほとんどが観察研究であり，定量的統合の実施は困難で
あった．CQについては，得られた研究全体に推奨を支持
する力がどれくらいあるかを評価し，わが国で推奨が実行
された場合の臨床的意義を疾患専門家の立場から推定しな
がら，全員一致の原則により推奨の強さを提示した．今回
のガイドラインでは，5つの CQに絞ってシステマティック
レビューを行い，CQでカバーされないその他の部分につ
いては従来通りの記載を行った．また，システマティック
レビューを用いた部分とそれ以外の部分の推奨を区別する
ために，システマティックレビューを用いた部分について
は，エビデンス総体を評価してMinds 2014の方法にのっ
とった推奨（強い推奨，弱い推奨，エビデンス総体の強さ
A～ D）を作成し 1），その他の部分については従来の推奨
（クラス I～ III，エビデンスレベル A～ C）を用いた．循
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I．はじめに

環器領域，とくに IEをめぐる領域は，範囲が膨大である
一方，進歩も早いことからタイムリーにガイドラインを改
訂する必要がある．臨床的に重要な問題に対する推奨と，
幅広い領域に対する時宜を得た記載を両立するために，こ
のような方法を用いた．表 3に，システマティックレビュー
を行った 5つのCQとそれに対する推奨を示す．　

5つの CQにおける推奨の強さとエビデンス総体の強さ
の表記は以下の通りである 1）．
■ 推奨の強さ
「1」：強く推奨する
「2」：弱く推奨する（提案する）
■ エビデンス総体の強さ
A（強）：効果の推定値に強く確信がある
B（中）：効果の推定値に中程度の確信がある
C（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である
D（とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない

それ以外の記載における推奨クラス分類とエビデンスレ
ベルの表記は表 1，表 2の通りである．

表 1　推奨クラス分類

クラス I 手技，治療が有効，有用であるというエビデンスがあ
るか，あるいは見解が広く一致している．

クラスⅡ 手技，治療が有効，有用であるというエビデンスがあ
るか，あるいは見解が一致していない．

クラスⅡa エビデンス，見解から有用，有効である可能性が高い．

クラスⅡb エビデンス，見解から有用性，有効性がそれほど確立
されていない．

クラスⅢ
手技，治療が有効，有用でなく，ときに有害であると
のエビデンスがあるか，あるいはそのような否定的見
解が広く一致している．

表 2　エビデンスレベル

レベルA 複数のランダム化介入臨床研究または，メタ解析で実
証されたもの

レベルB 単一のランダム化介入臨床研究または，大規模なラン
ダム化介入でない臨床研究で実証されたもの

レベルC 専門家および /または，小規模臨床研究（後ろ向き研
究および登録を含む）で意見が一致したもの

表 3　本ガイドラインで検討したクリニカルクエスチョンとその推奨
システマティックレビュー

による評価

推奨の強さ エビデンス
総体の強さ

CQ1

中枢神経症候のない IEまたは IEの疑われる患者に脳MRIは有用か？
（【記載個所】「V章 3. 塞栓症 3.2 中枢神経合併症」，【関連個所】「V章 3.2 b. 中枢神経合併症の診断法」，表 19）

中枢神経徴候のない IEまたは IEの疑われる患者に対して，できるだけ早期に脳
MRI（DWI，FLAIR画像，T2＊強調画像，MRAを含む）を撮影することを提案する 2（弱い） C（弱）

CQ2

大きな疣腫のある場合には早期手術を行うべきか？
（【記載個所】「VI章 2. 外科的治療の適応と手術時期」，【関連個所】「VI章 2. a. 外科的治療の適応総論」，表 21）

重度の弁機能障害を伴う 10 mm以上の疣腫を有する自己弁 IE（大動脈弁，僧帽弁）
患者に対しては，できるだけ早い手術を推奨する 1（強い） B（中）

CQ3

中枢神経合併症が生じたときに IE手術は早期に行うべきか？
（【記載個所】「VI章 2. 外科的治療の適応と手術時期」，【関連個所】「VI章 2.  a. 外科的治療の適応総論」，表 21）

① 脳梗塞合併時＊にも，適応があれば IE手術を延期すべきではない
＊ 昏睡やヘルニア，脳出血合併例，大きな中枢性病変を除く 1（強い） B（中）

② 新規の頭蓋内出血＊を認めた場合，血行動態的に安定していれば 4週間は開心術
を待機することを提案する
＊ 微小出血を除く

2（弱い） C（弱）

（次ページに続く）
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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

II．総論

1．

感染性心内膜炎（IE）とは

IEは，弁膜や心内膜，大血管内膜に細菌集蔟を含む疣
腫（vegetation）を形成し，菌血症，血管塞栓，心障害な
どの多彩な臨床症状を呈する全身性敗血症性疾患である．
IEはそれほど発症率の高い疾患ではないが，いったん発
症すると，的確な診断のもと，適切に奏効する治療を行わ
なければ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や，人
工弁置換術後などに異物の影響で生じるNBTEが重要と
される．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．したがって，
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．

IEは何らかの基礎心疾患を有する例にみられることが多
い．基礎心疾患を有する例で，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，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
現したような場合は，IE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 IEの可能性も考
えておく必要がある．さらには，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，疑わしい場合はつ

システマティックレビュー
による評価

推奨の強さ エビデンス
総体の強さ

CQ4

高リスク心疾患患者に対する歯科処置に際して抗菌薬投与は IE予防のために必要か？
（【記載個所】「VIII章 3. IEのリスクとなる手技・処置・背景と予防 3.2 歯科疾患」，【関連個所】「VIII章 1. IE予防
についての総論」，表 23）

① 成人の高度リスク患者に対し，抜歯などの菌血症を誘発する歯科治療の術前には
予防的抗菌薬投与を推奨する 1（強い） B（中）

② 成人の中等度リスク患者に対し，抜歯などの菌血症を誘発する歯科治療の術前に
は予防的抗菌薬投与を提案する 2（弱い） C（弱）

CQ5

小児 /先天性心疾患に対する歯科処置に際して抗菌薬投与は IE予防のために必要か？
（【記載個所】「IX章 1. 先天性心疾患，小児領域の IE 1.5 予防」，【関連個所】「IX章 1.2 基礎心疾患別リスク」，表
29）

① 小児 /成人先天性心疾患の高度リスク患者に対する，抜歯などの菌血症を誘発す
る歯科治療の術前には，予防的抗菌薬投与を推奨する 1（強い） C（弱）

② 小児 /成人先天性心疾患の中等度リスク患者に対する，抜歯などの菌血症を誘発
する歯科治療の術前には，予防的抗菌薬投与を提案する 2（弱い） C（弱）

IE：感染性心内膜炎　MRI：磁気共鳴イメージング　DWI：拡散強調画像　FLAIR：水抑制反転回復法　MRA：磁気共鳴血管造影

表 3　つづき　　
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II．総論

ねに IE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．

IE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，原因菌と略す）の確認，疣腫をはじめとした
感染に伴う心内構造の破壊の確認に基づいてなされる．従
来から用いられているDuke 診断基準では，血液培養と心
エコー図が重視されていた．しかし，遺伝子解析技術の
進歩により血液培養では明らかにならなかった原因菌の
同定が可能になったこと，また，心内構造評価におけるコ
ンピュータ断層撮影（com puted tomography：CT）の有
用性や，さらに炎症そのものを描出する陽電子放出型断層
撮影（positoron emission tomography：PET）の有用性が
知られるようになったことから，今後は診断基準の改訂が
必要となるかもしれない．

2．

チーム医療の必要性

IEの臨床症状は多岐にわたることから，その診療には複
数領域の専門家が協力してあたることが望ましい．ハート
チームの重要性は冠動脈疾患や弁膜症において明らかと
なっているところであるが，多彩な病像を呈し，高度の専
門的知識を必要とする IEの診療においては，より広範な
領域にまたがったチーム（IEチーム）が必要となる 2–4）．
IEの診断，管理には循環器内科医，感染症医，放射線科
医が必要であるし，中枢神経系合併症の管理には脳神経内
科医，脳外科医が必要である．また，心臓手術を必要とす
る例では心臓血管外科医との協力が必須である．もちろん
小児例では小児循環器科医が加わる．さらに，歯科治療に
伴う IEの発症予防については，歯科医の協力なく行うこと
はできない．今回のガイドライン作成において今までにな
い多種広範囲の専門家に参加いただいたのも，チーム医療
の必要性を十分認識したうえでのことである．実臨床にお
いてつねにこのような専門家集団で診療にあたることは簡

単ではないが，少なくとも関連する分野の専門医と緊密に
ディスカッションしながら診療にあたるべきである．たと
えば，弁破壊の著しい例や可動性に富む疣腫を有する例で
は，緊急手術を念頭につねに心臓外科医と連絡を取るべき
である．さらに，施設には，経食道心エコー図
（transesophageal echo cardiography：TEE），CT，磁気共
鳴イメージング（magnetic resonance imaging：MRI），心
臓カテーテル検査などが随時行える体制や，心臓外科手術
をはじめとした侵襲的治療を緊急で行える体制が整ってい
ることが望ましい．

3．

専門病院に紹介すべきタイミング

すべての IE患者が IEチームを擁した専門病院を受診す
るわけではない．もちろん弁破壊も軽度で心不全もなく単
一の抗菌薬で速やかに感染をコントロールできるような症
例は，非専門病院での加療も可能であろう．しかし IEの
病像は多岐にわたる．したがって，自施設で管理が困難と
感じられた際は，チーム医療が実践されている他施設にコ
ンサルトするか，転院を目的として紹介すべきである．た
とえば，心エコー図だけでなくCTなど多種多様な画像診
断が必要な例，早期の心臓手術が必要と考えられる例，難
治性感染例，中枢神経系合併症発症例，先天性心疾患例
などがこれにあたる．初診にあたった非専門病院では，ま
ず IEを疑い，疑わしい場合は紹介するということが，救
命率向上に有効であろう．

 

（注 1）
本ガイドラインでは日本循環器学会用語集にのっとり，
「vegetation」の訳語を「疣腫」で統一した．
（注 2）
本ガイドラインでは菌種の名称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．
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III．診断

1．

IEの診断基準

IEの病像は多岐にわたるため，実臨床では，素因，発症
契機，症状，画像診断，血液培養所見，臨床経過などを総
合的に判断して診断を確定する．その際に参考となるのが
Duke診断基準である（表 4）5, 6）．Duke診断基準は 1994
年に発表された後 5），2000年に一部改訂された 6）．臨床基
準と病理学的基準からなり，臨床基準はさらに，血液培養
所見と心エコー図所見からなる大基準と，5つの臨床所見
からなる小基準に分かれる．満たす項目とその数により，
確診，可能性，否定的と判断される．Duke診断基準を用
いた際の診断感度は 80%とされるが，病初期の感度はさら
に低く，とくに，膿瘍形成例，人工弁置換術後例，ペース
メーカ植込み後例では，心エコー図検査で明瞭な像が得ら
れないことがあることから，診断感度が低下する 7, 8）．最近，
人工弁置換術後 IE例において，弁輪部膿瘍描出にCTや
18F-フルオロデオキシグルコース（18F-fluorodeoxyglucose：
18F-FDG）PET/CTが有用であるとの報告が相次いでいる．
また，18F-FDG PET/CTは全身の炎症の検索にも有用であ
るため，IEの原因病巣の検出にも有用であることが報告さ
れている．このような報告を受けて，欧州心臓病学会
（European Society of Cardiology：ESC）のガイドライン
では，CTによる弁輪部膿瘍の検出，術後 3ヵ月以上経過
した置換人工弁周囲における 18F-FDG PET/CTや標識白
血球シンチグラム /CTの陽性所見が，基準の 1つとして提
唱されている（表 5）2）．わが国では IEに対して 18F-FDG 
PET/CTを用いることがそれほど一般的ではない．また，
サルコイドーシスや大動脈炎症候群などでも取り込みがみ
られるため，これらの疾患に感染症が合併している場合，
真陽性か偽陽性かの判断に難渋することも考えられる．し
かし，18F-FDG PET/CTは人工弁置換術後例において，IE
の確診には至らないが臨床的に疑わしい場合に役立つ可能
性があるため，ESCガイドラインにならって図 1のような
診断アルゴリズムを提示しておく．

2．

症状・身体所見

2.1

症状 /臨床経過

IEの臨床経過には多様性があり，急速に心不全が悪化
する症例も，慢性の経過をたどる症例もある．慢性例は従
来，亜急性 IEとよばれ，発熱が軽微で，IEに特異的な症
状が少なく，心不全症状も軽い．しかし，IEの 90%に及
ぶほとんどの症例では発熱が認められ，寒気や震戦（約
50%）など急性炎症に由来する症状や，食欲不振および体
重減少（約 30%），易疲労感（約 45%）など慢性炎症によ
る症状を伴う 9）．修正 Duke診断基準（表 4）では 38 ˚C
以上の発熱が小基準の 1つとされているが，受診までに他
の医療機関で抗菌薬や抗炎症薬による治療を受けている
と，38 ˚C未満の微熱となり診断が困難となる．また，高齢
者や免疫能が低下した症例では，発熱を含めた典型的症状
を欠く場合がある．発熱がなくても，高リスクの患者や血
液培養陽性患者では注意深い観察が必要である．
観血的な歯科治療や外科手術など，誘因となる病歴が発
熱以前に存在する症例は約 25%にすぎないが 10），僧帽弁
逸脱を含めた弁膜症や先天性心疾患を過去に指摘された症
例に発熱が認められた際には，診断的価値が高い．慢性的
に経過した症例では，脳梗塞や一過性脳虚血発作，腎梗塞
や脾梗塞，腸腰筋膿瘍など塞栓症に伴う症状（約 30%），
関節痛や筋肉痛（約 20%），糸球体腎炎など免疫複合体病
の症状で発見されることも少なくない．このような臨床経
過の多様性には，原因菌の相違が関与している．組織破壊
性が強い Staphylococcus aureusのような原因菌では急性
の経過をとる傾向があり，溶血性レンサ球菌が原因菌の場
合には慢性の経過をとることが多い．
近年の傾向として，糖尿病，癌などの悪性疾患，免疫抑
制をきたす病態や治療に伴う IEが増加している．また，腎
不全に対する血液透析，ペースメーカや植込み型除細動器
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のリードや，長期間にわたり血管内に留置するカテーテル
への感染といった医原性 IE（health-care associated IE）
も増加している（「IX章 2. デバイス感染の場合」p. 67参
照）．これらは，先天性心疾患や弁膜症の外科的治療で体
内に植え込まれた人工物への感染も含めて，心内膜炎とい
うよりは，心内人工物感染として取り扱うべきである．

International Collaboration on Endocarditis Prospective 
Cohort Study（ICE-PCS）によると，IEと診断された症例
のうち 19%は入院中に発症しており，16%は院外発症で
あっても，血液透析や静脈注射で行う化学療法，介護施設
入所などの病歴があった 11）．

表 4　IEの診断基準（修正 Duke診断基準）
【確診】
　　　病理学的基準

（1） 培養，または疣腫，塞栓を起こした疣腫，心内膿瘍の組織検査により病原微生物が検出され
ること，または

（2） 疣腫や心内膿瘍において組織学的に活動性心内膜炎が証明されること
　　　臨床的基準 a）

（1） 大基準 2つ，または
（2） 大基準 1つおよび小基準 3つ，または
（3） 小基準 5つ

【可能性】
（1） 大基準 1つおよび小基準 1つ，または
（2） 小基準 3つ

【否定的】
（1） IE症状を説明する別の確実な診断，または
（2） IE症状が 4日以内の抗菌薬投与により消退，または
（3） 4日以内の抗菌薬投与後の手術時または剖検時に IEの病理学的所見を認めない，または
（4） 上記「可能性」基準にあてはまらない

a）基準の定義

［大基準］
● IEを裏づける血液培養陽性

 2回の血液培養で IEに典型的な以下の病原微生物のいずれかが認められた場合
• Streptococcus viridans，Streptococcus bovis（Streptococcus gallolytics），HACEKグループ， 

Staphylococcus aureus，または他に感染巣がない状況での市中感染型 Enterococcus
 血液培養が IEに矛盾しない病原微生物で持続的に陽性

• 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，または
• 3回の血液培養のすべて，または 4回以上施行した血液培養の大半が陽性（最初と最後の採血間
隔が 1時間以上あいていること）

 1回の血液培養でも Coxiella burnettiが検出された場合，または抗 I相菌 IgG抗体価 800倍以上
● 心内膜障害所見

 IEの心エコー図所見（人工弁置換術後，IE可能性例，弁輪部膿瘍合併例では TEEが推奨される．
その他の例ではまず TTEを行う．）
• 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，または

• 膿瘍，または
• 人工弁の新たな部分的裂開

 新規の弁逆流（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］
● 素因：素因となる心疾患または静注薬物常用
● 発熱：38.0 ˚C以上
● 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
● 免疫学的現象：糸球体腎炎，Osler結節，Roth斑，リウマチ因子
● 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 b），または IEとして矛盾のな
い活動性炎症の血清学的証拠
b）コアグラーゼ陰性ブドウ球菌や IE の原因菌とならない病原微生物が 1回のみ検出された場合は除く

IE：感染性心内膜炎　TEE：経食道心エコー図　TTE：経胸壁エコー図
（Li JS, et al. 2000 6）より）
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2.2

身体所見

身体所見として，肝脾腫（20%），手掌や足底の無痛性
紅斑（Janeway疹，5～ 10%），有痛性皮疹であるOsler

斑（3～ 10%），点状出血斑（30%），爪下出血斑（splinter 
hemorrhage，10%）を，眼底所見として網膜出血斑（Roth
斑，2～ 10%）を認めることがある 10–12）．これらの身体所
見は診断に有用ではあるが，多くの症例で認められるわ
けではない．一方，心雑音は 80%を超える症例で聴取で
きる 10）．ただし右心系弁膜症や急性大動脈弁逆流症では
心雑音の聴取が困難な場合があり，ペースメーカリード感
染では心雑音が聴取されない場合がある 13）．心雑音が新
規に出現した症例は IEの可能性が高いが，過去に心雑音
がなかったことを証明できる症例は多くない．ただし人工
弁感染については，人工弁置換術後の症例のほとんどが医
療機関で定期的な診療を受けているため，心雑音の変化が
IEの可能性を示唆する．それを除くと，修正Duke診断基
準（表 4）に記載されているように 5, 6, 14, 15），既存の心雑
音が増強したり，その性状が変化したのみでは診断的価値
は低い．
血管合併症として，脳動脈などへの塞栓症は症例の

30%程度にみられ 16），IE診断の初発症状となることがあ
る．脳梗塞は左心系弁膜症に伴って生じる．IEの 80%程
度の症例で脳MRI検査になんらかの異常があり，50%の

表 5　ESCガイドラインにおける IEの画像診断基準
IEの画像診断

a．IEの心エコー図所見
• 疣腫
• 膿瘍，仮性動脈瘤，心内瘻孔
• 弁穿孔または弁瘤
• 人工弁の新たな部分的裂開

b．置換人工弁周囲における 18F-FDG PET/CT（術後 3ヵ月以
上経過している場合）や白血球シンチ SPECT/CTの取り
込み

c．CTによる弁周囲膿瘍の検出

ESCガイドラインでは， Duke の診断基準（表 4）に加えて上記
の画像診断基準も IE 診断の大基準の 1つにあげられている

ESC：欧州心臓病学会　IE：感染性心内膜炎　18F-FDG：18F-フルオロ
デオキシグルコース
（Habib G, et al. 2015 2）より）

図 1　新しい画像診断を組み入れた IEの診断基準

IE 疑い

Duke 診断基準

可能性確実 否定的

自己弁 人工弁

1．心エコー図（ TTE，TEE）/ 血液培養再検 
2．塞栓症の画像チェック 
3．心臓 CT 

1．心エコー図（ TTE，TEE）/ 血液培養再検 
2．18F-FDG PET/CT 
3．心臓 CT 
4．塞栓症の画像チェック

ESC 画像診断基準

可能性確実 否定的

IE：感染性心内膜炎　TTE：経胸壁心エコー図　TEE：経食道心エコー図　ESC：欧州心臓病学会
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症例で脳梗塞が認められるが 17），その多くは無症候性であ
る．脳梗塞に加えて，冠動脈塞栓症による急性心筋梗塞，
脾梗塞や腎梗塞，腸間膜動脈への塞栓症で発症する虚血
性腸炎，右心系弁膜症や心室中隔欠損症では肺塞栓症が
合併するが，四肢の末梢動脈の塞栓症や腸腰筋への塞栓
で生じる腸腰筋膿瘍などもある．心筋梗塞では胸痛，脾梗
塞では左季肋部痛，腎梗塞では背部痛や側腹部痛，腸腰
筋膿瘍では背部痛を伴いやすい．腎梗塞は，無症状の場合
でも血尿により発見される．虚血性腸炎にイレウスを併発
した際には致命的となる可能性があり，外科的治療が必要
となる．網膜中心動脈の塞栓症は多くはないが 18），視野欠
損や一過性黒内障などの視覚障害をきたす．
前述した皮膚所見のうち，Janeway疹や点状出血斑，爪
下出血斑も微小動脈への塞栓が原因である．塞栓症の半数
以上は中枢神経系に生じ，とくに支配領域の広い中大脳動
脈領域が多い．塞栓症は抗菌薬による治療開始後にも生じ
るが，治療開始後 2週を経過すると発症率が低下する 19）．
また，最初の発熱から 30日以内に診断された症例では，
これらの塞栓症による症状がないことが多い．
もう1つの血管合併症として，細菌性動脈瘤（mycotic 

aneurysm）がある．これは脳動脈や腸間膜動脈に形成さ
れることが多い．とくに脳動脈瘤は 1～ 5%の症例に生じ
る．無症候性に拡大して，破裂するとクモ膜下出血や脳出
血を引き起こし，致命的となりうる．元来，微小塞栓に由
来する細菌性動脈炎が発生基盤となるが，塞栓症と異なり，
抗菌薬による治療を十分な期間行っても動脈瘤破裂をきた
すため，注意を要する．
心不全は左心系弁膜症に伴って生じることが多く，症例
の 30～ 40%で認められる 20）．Staphylococcus aureusな
ど組織破壊性の強い細菌による IEは，急性大動脈弁逆流
症や急性僧帽弁逆流症を引き起こすことがある．僧帽弁の
腱索断裂，大動脈弁や僧帽弁の穿孔を伴う際には肺水腫な
ど重症左心不全が起こり，多くの症例で緊急の外科的治療
を要する．一方，慢性 IEでは逆流量が徐々に増加するた
め，代償できる可能性が高くなる．弁周囲膿瘍を形成する
IEでは，膿瘍が心血管腔に穿破した際に心不全が発症す
る．膿瘍は自己弁感染の 10～ 30%，人工弁感染の 30～
55%に認められ 21, 22），とくに人工弁周囲膿瘍では弁座縫
合部の離開をきたし，急性期に外科的治療が必要な心不全
を引き起こす場合が多い．逆に，右心系 IEでは逆流が高
度となっても，血行動態が不安定になることは少ない．
腎臓合併症として，近年は免疫複合体病である糸球体腎
炎を生じる症例は少ない．IEに伴う腎不全は多くの場合，
使用した抗菌薬による薬剤性腎不全である．

3．

微生物学的検査

3.1

血液培養

IEを疑って診断に至る過程で，血液培養は肺炎におけ
る喀痰培養検査のように非常に重要である．逆に血液培
養陽性から IEを疑うこともある．たとえば，Staphylococcus 
aureusによる菌血症を呈した患者の約 5～ 30%に IEが
認められる 23, 24）．
血液培養で原因菌が分離されれば菌種同定と薬剤感受
性試験が可能となり，より適切な抗菌薬の選択につながる．
抗菌薬投与前に採血すれば血液培養陽性率は 90%以上だ
が，すでに抗菌薬が投与されていた場合，菌種によっては
血液培養の陽性率が大きく低下する 25, 26）．培養は，好気用
と嫌気用の 2本を 1セットとし，各ボトルに推奨された血
液量を用いる（通常 10 mL）．IEは持続的な菌血症を呈す
ることを特徴の 1つとし，複数回の血液培養で同一菌種が
検出されることで診断される．また，血中の菌数が少ない
場合には血液培養を複数回提出することで，培養に供する
血液量を増やし，検出感度を上昇させることができる．動
脈血と静脈血で検出率に差はない．また，発熱時の採血
でなくてよい．複数回，別の部位から採血をすれば，
Staphylococcus epidermidisや Corynebacterium属など
皮膚の常在菌が検出された場合に汚染菌かどうかの鑑別に
役立つ．採血時の汚染を避けるため，カテーテル採血は避
けたほうがよい．培養は少なくとも 3セット提出するが，
培養に供する血液採取のインターバルは，30分ごと，最初
と最終の採取間隔が 1時間，6時間以上 27）などの推奨がみ
られ，定まってはいない．ただし，Staphylococcus aureus
にみられるように重症敗血症を呈する緊急時には，抗菌薬
投与を遅らせるべきではなく，2セット以上の採取を 1時
間以内に行う．逆に，亜急性の経過をとる症例ではいった
ん休薬することもある．休薬の期間は，48時間以上や 7日
以上などの推奨があるが 27），定まってはいない．症例にも
よるが 2～ 3日が妥当であろう．ただし，心不全を合併し
ているなど呼吸循環動態の不安定な患者や，感染巣が進展
している（弁輪部膿瘍など）患者，塞栓症をきたしている
かそのリスクが高いと判断される患者では，中止しない．
人工弁 IEの患者でも休薬は避けるべきである．
国内のほとんどの施設で，血液培養には自動機器が使用
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されており，培養期間は 7日間でよい 28, 29）．IEに比較的
特徴的とされる菌種が，すべての血液培養セットや過半数
のボトルから陽性となった場合は，原因菌の判断は難しく
ないが，1セットのみ陽性の場合は慎重に判断する．とく
に Staphylococcus epidermidisや Corynebacterium属な
ど皮膚の常在菌が検出された場合，当初は汚染菌と判断さ
れることが少なくない．血液培養陽性例における汚染菌の
割合は採取部位や手技にもよるが，Staphylococcus 
aureusが検出された場合には 1%，腸球菌では約 10%と
する報告もある 30）．緑色レンサ球菌（viridans group 
streptococci：VGS）が検出された場合はその約 50%が汚
染菌であるとの報告もあるが 30），IEを疑う場合は，1セッ
トのみの陽性でも診断的価値は高い 31）．一般に汚染菌の確
率が高いとされる菌種でも，IEを疑う患者では安易に汚染
菌とみなさず，判断が難しい場合には臨床的判断に基づい
てさらに血液培養を追加する．
血液培養陽性例では，効果判定の目的で治療開始後数日
以内（3日を目安，抗菌薬開始後 48～ 72時間）に血液培
養を提出する 32）．検体採取に際し抗菌薬を中止する必要は
ないが，投与直前など抗菌薬血中濃度が低いときに採取す
るのが合理的であろう．感受性良好なVGSでは血液培養
による陰性化の確認は必須ではないとする意見もあるが，
それ以外の菌種では強く推奨され，陰性化していなければ，
陰性化が確認されるまで繰り返す．いったん陰性化すれば
追加の血液培養は不要だが，IEでは治療開始後も種々の
原因（薬剤熱，病変の進展や遠隔巣など）で発熱がみられ
る 33）．抗菌薬の変更を考慮する場合でも，まず血液培養が
陰性化していれば基本的に効果ありと判断し，不必要な変
更を避けることができる．臨床的に敗血症であれば血液培
養を再度提出する．

3.2

その他の検査法

a．血清学的診断，ポリメラーゼ連鎖反応検査
IEでは，Bartonella属や Coxiella burnetiiなど，通常
の血液培養ボトルでは検出困難な微生物が原因菌となる．
Bartonella属では，塹壕熱で知られる Bartonella quintana
や，猫ひっかき病の原因菌として知られる Bartonella 
henselaeが IEを引き起こすことがあり，少数ではあるが国
内での報告事例がある 34, 35）．Bartonella属が IEに占める
割合は 1%未満であり，ルーチンに抗体検査を依頼する必
要はないが，血液培養陰性の IE患者では，臨床経過や職
歴，曝露歴などから鑑別診断にあげる．Bartonella感染症
の血清学的診断として IgM，IgG抗体の測定が可能だが，

経過を追った測定が望ましい．また，ポリメラーゼ連鎖反
応（polymerase chain reaction：PCR）による核酸の検出
と同定（シークエンス）が行えれば診断的意義は高い．
PCRの感度は使用する検体と方法によるが，血液検体で
は 30%台，弁膜（手術検体）では 60%や 90%とする報
告がある 36）．なお，ブドウ球菌やレンサ球菌による活動性
の IEの場合は，（培養陰性でも）手術検体から 90%以上
の感度で検出される．検体をホルマリン固定した後では
PCRによる検出は困難となるので注意する．

Coxiella burnetiiによる IE（慢性 Q熱患者でみられる）
は，わが国ではきわめてまれと考えられる 37）．抗体検査は，
急性 Q熱の場合 II相菌に対する抗体価が測定されるのに
対して，IEの場合は慢性型として I相菌に対する抗体価で
判定される（表 4）．しかし，測定を海外へ依頼する場合，
抗体価は日本人での検討に基づいたものではないため，基
準をそのまま当てはめることは注意すべきである．国内で
実施可能な検査機関は限られており，必要な場合都道府県
の衛生研究所や国立感染症研究所などへ相談する．
真菌による IEの場合も血液培養陽性率は低く，とくに

Aspergillus属のような糸状菌の場合，陽性率は 10%未満
である．血中βグルカンや血中アスペルギルス抗原は有用
だが，あくまでも補助診断としての使用である（βグルカ
ン値高値でも，Candida属と，Aspergillus属を含む他の
真菌との区別はできず，非特異的反応にも注意が必要）．
カンジダマンナン抗原 /抗体とβグルカンを 2回以上検査
できた症例では，それぞれ 81%，100%の陽性率であった
との報告がある 38）．なお，マンナン抗原以外のカンジダ抗
原検査は，感度・特異度の点から測定の意義は乏しい．
b．摘出（手術）検体を用いた PCR検査
手術時に提出された弁組織は，培養検査と組織学的検査
に供される．しかし，PCR検査は保険適用外であり，検査
室でルーチンの検査としては行われない．PCR検査を考
慮する例としては，血液培養陰性の症例や血液培養で 1回
のみ陽性であった症例，まれな病原微生物や皮膚常在菌が
原因菌と考えられた場合などがある 39）．抗菌薬治療が行わ
れ，すでにいわゆる“healed”となった状態では，PCRはし
ばしば陰性となるが，数ヵ月間以上経過して陽性となるこ
ともある．検体摘出時の汚染などで偽陽性となる場合も
あり，臨床経過や血液培養の結果などをあわせて判断す
る 40）．16S RNAの増幅によるPCR検査とシークエンスは，
国内の外注検査で可能である．なお，急速に普及しつつあ
る次世代シークエンスによる全ゲノム解析によって，単な
る既知の病原体検出にとどまらない網羅的な解析が可能と
なったが，現時点では研究室レベルにとどまる 41）．
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4．

心エコー図検査

心エコー図所見が Duke診断基準（表 4）の 2大基準の
1つになっていることからもわかるように，心エコー図検査
は，IEの診断，治療，フォローアップ，予後推定などにお
いてもっとも重要な役割を果たしている．IEを疑う場合は，
血液培養陰性例も含めて，全例で心エコー図検査を行うべ
きである 42, 43）．
a．陽性基準

Duke診断基準（表 4）の心エコー図所見に関する大項
目には，①疣腫，②膿瘍または偽性瘤，③人工弁の新たな
裂開，④新たな弁逆流の出現（既存の雑音の悪化のみでは
不十分）があげられている．日本における IE症例の多施
設登録研究 44）では，約 90%の症例で疣腫が認められた．
b．疣腫の意義
疣腫は，弁を中心とした心内膜または心内デバイスに付
着する，周期的に振動する腫瘤エコーと定義される．疣腫
が疑われる所見がみられた場合，その大きさ，形，付着部
位，可動性などを観察する．疣腫の性状から塞栓症のリス
クを予想するが，限界もある（V章も参照）．
また，内科治療後の疣腫の大きさや可動性の変化を観察
することは，抗菌薬の効果判定に有用である．抗菌薬治療
により，約 30%の症例では疣腫エコーが消失するが，残り
の症例では残存する 45）．したがって，治療後に疣腫エコー
がみられた場合でも必ずしも再発とは限らない．
疣腫と鑑別を要するエコーとしては，血栓，ランブル疣
贅，逸脱弁尖，弁の粘液腫様変化，腱索断端，人工弁の縫
合糸や弁座，線維弾性腫，無菌性疣腫などがあげられる．
c．診断精度
診断精度は，超音波機器の進歩とともに時代によって変
化する．これまでの報告では，TTEの疣腫検出の感度
は，自己弁で 70%程度，人工弁で 50%程度，TEEの疣
腫検出の感度は，自己弁，人工弁ともに 90%以上であ
る 7, 42, 46–51）．疣腫検出の特異度は TTE，TEEともに高く
90%程度である．一方，弁周囲膿瘍検出の感度に関して
は，TTE では 30～ 50%と低く，TEEでは報告により差
があり 50～ 90%である．弁周囲膿瘍検出の特異度は，
TTE，TEEともに高く90%以上である．画像不良例，小さな
疣腫（＜ 3 mm），人工弁例，弁の変化（逸脱，肥厚，石灰
化など）を有する症例，ペースメーカなどのデバイス留置
例などでは検出率が低くなる．そのため，心エコー図検査
から得られた所見を，症状や血液検査など臨床像とあわ

せて判断すべきである．
d．TTE，TEEの適応（表 6）

TTEは上述のように，感度・特異度の点では TEEに劣
るが，非侵襲的で繰り返し施行することができ，また心機
能評価やドプラ法を用いた血行動態評価の点で TEEに
勝っているため，IEが疑われた症例全例に，可及的速や
かに行うべきである 42, 43）．

TEEは，TTEが画像不良で診断できない症例または
TTEで陰性であっても IEの可能性が臨床的に疑われる場
合 42, 47–49），人工弁例やその他デバイスが挿入されている症
例で IEが疑われる場合 42, 48, 50）に施行するべきである．
TTE陽性例でも，心内合併症の有無を評価するために
TEEを施行することが望ましい 19）．TEEでも早期には異
常を検出できないことがあるため，臨床的に疑わしい場合
は 3～ 7日後に再施行するべきである．人工弁 IEは疣腫
の描出が困難なことが多く，TEEを繰り返すことによって
はじめて診断できる例もある．
ブドウ球菌による菌血症の場合にはとくに IEの可能性
が高く，TTEまたは TEEを積極的に考慮する 23, 52）．

表 6　IEにおける心エコー図検査の推奨とエビデンスレベル

　 推奨
クラス

エビデンス
レベル

IEが疑われる全症例に対する TTE I B

IEが疑われる症例で，TTEで十分な画像
が得られない症例における TEE I B

IEが疑われる症例で，人工弁例またはデ
バイス留置例における TEE I B

初回心エコー図検査が陰性であっても臨
床上 IEが疑わしい症例における 3～7日
後の再検査

I C

ブドウ球菌菌血症例に対する心エコー図
検査　 IIa B

TTEが陽性である症例に対する TEE（右
心系弁 IEのみの症例を除く）　 IIa C

新たな合併症が生じた際のフォローアッ
プ心エコー図 I B

治療効果を判定するためのフォローアッ
プ心エコー図 I C

無症状の心内合併症の出現を評価するた
めのフォローアップ心エコー図 IIa B

治療終了時の TTE　 I C

IE：感染性心内膜炎　TTE：経胸壁エコー図　TEE：経食道心エコー図
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e．フォローアップ心エコー図のタイミング
TTE，TEEで陰性であっても臨床的に IEが疑われる場
合，また，IEと診断した症例における抗菌薬開始後の効果
判定や心内合併症出現を評価するため，3～ 7日後にフォ
ローアップ心エコー図を行う．ブドウ球菌が原因菌である
場合はさらに短期間でのフォローアップが必要である．ま
た，臨床所見の変化（心不全の悪化，心雑音の出現，伝導
障害や不整脈の出現など）が生じた場合は，速やかにフォ
ローアップ心エコー図を行う．
f．治療終了時の心エコー図
治療終了後のフォローアップのための基礎データとして，
治療終了時に心エコー図検査を必ず行う．弁の形態，残存
疣腫の状態，逆流の程度などを評価する．ほとんどの場合
は TTEによるフォローアップを行うが，人工弁などで
TTEでは評価できない特殊な症例では，TEEでのフォロー
アップも考え，治療終了時の TEEを行う．
g．3D心エコー図の役割
通常は 2次元画像での評価が基本であるが，3D TEEの
画像の進歩により，3次元画像も IEでの評価に応用されて
いる．より正確な疣腫の大きさや形態の評価が可能との報
告 53）がある一方で，低時間分解能のため，疣腫の大きさ
を過大評価するとの報告もある．弁周囲膿瘍の範囲，人工
弁の裂開や弁穿孔の評価に有用である 54）．

5．

その他の画像診断（表7）

心エコー図以外の画像診断技術が IEとその合併症診断
に用いられてきている．これらの画像診断を含めた IEの
診断の手順については「III章 1. IEの診断基準」（p. 10）
を参照のこと．
a．CT
多列検出器 CT（multidetector-row CT：MDCT）の列
数の増加，ガントリー回転時間の短縮により，撮影時間の
短縮，時間分解能の向上が得られ，心臓領域でも良好な画
像を簡便に得られるようになっている．

CTのデメリットとしては，放射線被曝があることやヨー
ド造影剤による副作用のリスクがあげられる．したがって，
頻回の撮影を必要とするような経過観察には向いていない．
また，呼吸停止ができない患者や不整脈患者では良好な画
像が得られない可能性があることにも注意が必要である．
冠動脈 CTでは，心電図同期が必要なため照射範囲を
オーバーラップさせることから，放射線被曝が多くなると
いう問題がある．被曝低減の方法として，ECG dose 

modulation法や prospective ECG gate法の使用，低管電
圧撮影などがある．心臓での IE診断のためには心電図同
期撮影が必要であることから，冠動脈 CTと同様，被曝を
低減するための対策を考慮すべきである．また，冠動脈
CTと同じように造影剤を注入すると，右心系の造影効果
が低くなるため，右心系の IEを疑う場合には，右心系も
造影されるような造影剤注入を行う必要がある．
造影 CTにおいて，疣腫は弁または血管に付着する低濃
度の結節として描出される．高さが低い場合には弁の肥厚
として描出される．疣腫の動きが速い場合や疣腫が小さい
場合には，診断が困難である 55, 56）．

Habetsらのシステマティックレビューによると，疣腫の
診断には TEEが優れており，CTの情報を加えても診断能
は向上しない．しかし，弁周囲の異常については CTを付
加することで診断能が向上する 57）．

IEの診断におけるCTの特徴として，以下の事項があげ

表 7 IEとその合併症診断における心エコー図以外の画像
診断の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

自己弁 IE，人工弁 IEの患者またはそれら
が疑われる患者において，疣腫，弁周囲
の異常の検出，冠動脈疾患の診断，全身
塞栓症の検索のために CTを実施するこ
とが望ましい（できるかぎり造影するこ
とが望ましい）

IIa C

自己弁 IE，人工弁 IEの患者またはそれら
が疑われる患者において，脳血管障害の
診断のためにMRIを実施することが望ま
しい

I（IIa＊） C

自己弁 IE，人工弁 IEの患者またはそれら
が疑われる患者において，疣腫，弁周囲
膿瘍，骨髄炎などの全身合併症の診断の
ためにMRIを実施してもよい

IIb C

IEが疑われる患者で，他の方法で確定診
断がつかない場合に，ガリウムシンチグ
ラフィを実施してもよい

IIb C

IEが疑われ，とくに人工弁やデバイスを
植込まれている患者で，他の方法で確定
診断がつかない場合に 18F-FDG PET/CT
が有用である（IEに対する保険適応はな
い）

IIa C

IEが疑われる患者で，他の方法で確定診
断がつかない場合に，実施が可能な施設
であれば標識白血球シンチグラムが有用
である

IIa C

＊ 中枢神経症状がない場合には推奨度 IIa．「V章 3. 塞栓症 3.2中枢
神経合併症 b. 中枢神経合併症の診断法」および「CQ1：中枢神経
症候のない IEまたは IEの疑われる患者に脳MRIは有用か？」参照．

IE：感染性心内膜炎 　18F-FDG：18F-フルオロデオキシグルコース
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られる 55–59）．
1） 疣腫の描出ができ，サイズも TEEとよく相関するが，
小さいものは診断が困難である．

2） 膿瘍など弁周囲の異常の検出に優れる．人工弁置換後
の IEが疑われる場合には，付加的な情報が期待できる．

3） 大動脈弁や大動脈壁に塞栓のリスクがある疣腫を認め
る場合には，術前の冠動脈検査として用いることができ
る．

4） 全身の塞栓症の検索として用いることができる．
b．MRI

MRIは脳血管障害の診断に優れる．中枢神経症状のな
い患者においてもできるかぎりMRIの実施が望まれる（「V
章 3. 塞栓症 3.2中枢神経合併症 CQ1：中枢神経症候のな
い IEまたは IEの疑われる患者に脳MRIは有用か？」
p. 37参照）．脊椎などの骨髄炎の診断にも有用である．し
かし，CTと比較して空間分解能が劣り，撮影時間も長い
ことから，疣腫や弁周囲膿瘍の診断に用いられる場面は限
られる 55）．
c．ガリウムシンチグラフィ /CT
ガリウム（gallium：Ga）の炎症部位への集積機序は明
らかにされていない．炎症部位への血流増加，血管の透過
性の亢進，白血球への取り込みなどにより集積すると考え
られている．ガリウムシンチグラフィ（Gaシンチ）は炎症
性疾患に対する保険適用である．不明熱における診断精度
に関しては，多くの報告で感度は 30%以下である．した
がって，疾患の可能性を絞れず検索の方向が見いだせない
場合は，Gaシンチは有効とされる．

IEの診断精度に関しては，11例の IEのうち 64%を指
摘できたとする報告や，28撮影中 2回しか陽性にならな
かったという報告があり，定まった見解は得られていな
い 60, 61）．
d．18F-FDG PET/CT

PETとは Positron Emission Tomographyの略で，核種
として 18F-フルオロデオキシグルコース（18F-FDG）を用
いたものを 18F-FDG PETとよぶ．

18F-FDGはグルコースの水酸基の 1つをフッ素 18で置
換したグルコース類似物質であり，グルコースと同様に細
胞に取り込まれ FDG 6－リン酸に変化するが，解糖系で代
謝されずに細胞内に蓄積されていく．そのため，糖の利用
が亢進している悪性腫瘍，炎症性疾患で取り込みが増加
する．

18F-FDG PET および 18F-FDG PET/CT の保険適用の対
象は，すべての悪性腫瘍（早期胃癌を除く）の病期診断，
再発・転移診断であり，拡大傾向にある．心疾患について
も，虚血性心疾患による心不全患者における心筋のバイア

ビリティ診断に加えて，心サルコイドーシスにおける炎症
部位の診断にも認められているが，IEや不明熱は保険適
用外である．

Tokmak ら 62）は不明熱患者において，Pizziら 63）は人
工弁やデバイスが植え込まれている患者群において，
18F-FDG PET/CTを付加することで診断能が向上したこと
を報告している．
e．標識白血球シンチグラム
白血球が感染，炎症巣へ遊走することを利用し，標識白
血球を用いて行うシンチグラムである．標識するための手
技が煩雑であるため，わが国での使用頻度は少ない．

99mTc-ヘキサメチルプロピレンアミンオキシム（99mTc- 
hexamethylpropylene amine oxime：99mTc-HMPAO）を
用いた標識白血球シンチグラムの IEに対する診断能は，
感度 90%，特異度 100%であったという報告がある 64）．

6．

入院時のリスク評価

IEでは，加療しても入院中の死亡率は 15～ 30%と高い
ことが知られている 10, 20, 65–68）．そのため入院後にまず行う
ことは，その後に起こりうる合併症リスクを評価し，その
予防手段（早期の手術など）を可及的速やかに講じること
である．とくに，中枢神経合併症を伴う大きな脳塞栓症は，
その後の外科治療を困難にするおもな要因であることから，
塞栓症のリスクが高いと考えられる例では，その予防のた
めにも早期の手術を検討する必要がある．ここでは ESC
ガイドライン 2）を参考に，入院後の予後予測について述べ
る．

IEの合併症および死亡リスクの評価は包括的かつ多角
的に行われる必要があり，多職種からなる IEチームによっ
て行われることが望ましい 2）．IEにおけるおもな 4つの予
後規定因子を表 8に示す 69, 70）．心不全や脳塞栓症による
死亡リスクの高い原因菌としてはブドウ球菌が知られてお
り，とくにブドウ球菌による心不全と弁輪部膿瘍を合併し
た例では，入院中の死亡率は 79%ときわめて高いことが
報告されている 70）．そのため，治療抵抗性のブドウ球菌に
よる左心系 IEでは早期手術が推奨される 71）．HACEK群
以外のグラム陰性桿菌による IEは比較的まれであるが 72），
治療困難で重症化する例がある．非 HACEK群グラム陰
性桿菌では，早期の手術に引き続いて長期間の抗菌薬治療
が必要となる例も多いため，早期に感染症医にコンサルト
する必要がある．入院中のリスクが高くなる患者背景とし
ては，コントロール不良の糖尿病やステロイド薬内服など
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の免疫抑制状態があり，これらの因子は感染のコントロー
ルを難しくする一因である．また，腎障害や肝障害を有す
る例では，抗菌薬の選択に制限が生じる．抗菌薬治療開始
から 48～ 72時間後も血液培養陽性が持続する例では，入
院中の死亡リスクが高い 32）．今日では，IE症例の約半
数で入院中に外科治療が必要になることが報告されてお
り 10, 20, 65–68, 73），その手術適応評価には周術期リスク評価が
不可欠である．外科治療が必要と判断されたにもかかわら
ず，何らかの禁忌事項により外科手術を行えなかった場合，
その予後はきわめて不良である 74）．

IV．内科的治療

1．

治療方針・原則

疣腫には 109～ 1011 CFU/gというきわめて多量の細菌が
存在しており（肺炎における喀痰では 106～ CFU/mL），
かつ疣腫自体が血流に乏しい．IE治療では，原因菌を死
滅させ再発を防ぐために，殺菌的な抗菌薬が選択され，高
用量で長期の抗菌薬治療が行われる．また，副作用をでき
るだけ抑えるため，原因菌を判明させることが非常に重要
である．既存のガイドラインおよび本ガイドラインで推奨
される抗菌薬の選択と治療期間は，おもに原因菌の種類と

抗菌薬感受性結果および弁の種類（自己弁か人工弁）に
基づいているが，病変のひろがりや患者の基礎疾患および
重症度は必ずしも反映されていない．治療成績には，診断
までの期間や宿主の免疫能，原因菌の病原性（菌種），病
変の進展（弁輪部膿瘍や心内膿瘍形成など）や弁逆流の
程度，心不全や腎障害などの臓器障害に加えて，外科治
療がその実施タイミングを含めて大きくかかわっている．
宿主の病態に配慮した集約的治療を行うには，心臓内科
だけでなく複数の領域がかかわる必要がある．IEチーム
が活動している施設は多くないと推測されるが，各領域
の専門家のスムーズな連携が求められる．抗菌薬治療で
は，感染症医や薬剤師の果たす役割が大きい．薬物動態
（pharmacokinetics：PK）や薬力学（pharmacodynamics：

表 8　IEの予後に関連するおもな 4つの因子
1）患者背景

• 高齢
• 人工弁感染
•フレイル
• 既存疾患（糖尿病，腎障害，肝障害，肺疾患，ステロイド
薬内服など免疫抑制状態）

2）IEによる合併症
• 心不全
• 腎不全
• 脳塞栓症
• 脳出血
• 敗血症性ショック

3）原因菌
• ブドウ球菌
• 多剤耐性菌
• 真菌
• 非 HACEK群グラム陰性桿菌
• 抗菌薬開始後も炎症が持続

4）心エコー図所見
•左心系の疣腫
•弁輪部膿瘍
•可動性を有する大きな疣腫
•広範囲な弁破壊（自己弁，生体弁）
• 低心機能
• 肺高血圧

IE：感染性心内膜炎
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PD）を考慮した投与方法や，抗メチシリン耐性黄色ブドウ
球 菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus：
MRSA）薬における投与設計と治療薬物モニタリング
（therapeutic drug monitoring：TDM）（表 9），低感受性
菌や多剤耐性菌，グラム陰性菌，真菌における薬剤の選択
と併用療法，さらに腎機能障害や薬疹，血球減少などの副
作用発現時の，抗菌薬の修正や変更などにおいてとくに重
要である．
a．PK/PDを考慮した投与の原則
抗菌薬の投与設計では，耐性菌の出現を避け，有効性を
確保するために，PKパラメータと PDパラメータである最
少発育阻止濃度（minimum inhibitory concentration：
MIC）を組み合わせた，PK/PD パラメータを指標とするこ
とが重要である．バンコマイシンやテイコプラニン，アミ
ノグリコシド系薬では，PK/PDパラメータ達成を確認し，
副作用の発現を防止するために，血中濃度を測定し，
TDMに基づいた投与設計を行う 27, 75–77）（表 9）．また，定
期的に血液・生化学などの検査を行う．高齢者や併用療法
時にはいっそうの注意が必要であり，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．
また，バンコマイシンやテイコプラニンは，急速投与す
るとレッドマン症候群（顔や頚などに紅斑やかゆみを生じ
る症状）を生じることがある．バンコマイシンは 1時間以
上，テイコプラニンは 30分以上かけて投与する必要があ
る（とくに初期負荷投与の場合は留意する）．

b．抗菌薬の選択における薬剤感受性の判定
血液や切除組織から分離された原因菌の薬剤感受性に基
づいて，有効な抗菌薬を選択する．多剤耐性菌でなければ，
通常複数の薬剤が「感性（S）」と判定されるが，そのなか
から本ガイドラインで推奨する薬剤を選択する．注射剤の
ないものやバイオアベラビリティが十分高い一部の薬剤を
除き，経静脈的に投与する．
国内の検査室では，分離菌のMICの判定は米国臨床・
検 査 標 準 協 会（Clinical and Laboratory Standards 
Institute：CLSI）の基準に基づいて行われている．VGS
のペニシリン感受性の判断基準（ブレイクポイント）は，
米国 CLSIと欧州抗菌薬感受性試験法検討委員会
（European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing：EUCAST）で若干異なる．S（感性）の基準は，
CLSIが≦ 0.12（0.125）μg/mLであるのに対し EUCAST
は≦ 0.25μg/mLであるが，IEにおいては，ESC 2015年
版のガイドラインでもCLSIの基準（≦ 0.125μg/mL）を
採用している．なお，検査室から報告されるVGSの感受
性結果は S，I，Rの判定区分となるが，米国，欧州，英国
などおもだった海外のガイドラインにおいて，推奨される
抗菌薬の選択（ゲンタマイシンとの併用を含む）は，この
判定区分に基づいた選択とはなっていない（かつ，それぞ
れのガイドラインで多少違いがある）．たとえば，VGSに
対する米国CLSIの S，I，Rの基準は≦ 0.12，0.25～ 2，≧
4であるが，米国心臓協会（American Heart Association：
AHA）のガイドラインでは，抗菌薬の選択を≦ 0.12， 

表 9　TDM対象薬の推奨される使用法と，わが国で承認された使用法の関係

　 ゲンタマイシン バンコマイシン テイコプラニン

投与法（腎機能正常時） 1日 3 mg/kgを 1～3回に分割 1回 15～20 mg/kg，2回
1日目：10 mg/kg，2回 
2日目：10 mg/kg，1～2回 
3日目：10 mg/kg，2回など

採血時点（腎機能正常時） 投与開始 2日目 投与開始 3日目 投与開始（3）～4日目

採血ポイント
ピーク濃度 点滴開始から 1時間後 

（30分投与の場合，終了 30分後） ルーチンでは測定しない 測定しない

トラフ濃度 投与前 30分以内

目標血中濃度
ピーク濃度 3～5μg/mL

（2～3分割の場合＊） － －

トラフ濃度 1μg/mL未満 初回 10～15μg/mLを目標に
TDMで 15～20μg/mLに調整 20～30μg/mL

添付文書の用法・用量など 1日 3 mg/kgを 1～3回に分割 1日 2 gを 2または 4回に分割
初日 800 mgを 2回に分割，以後
1日 1回 400 mg，4日目以降腎
機能に応じて調整

＊1日 1回投与では推奨目標値は設定しない　TDM：治療薬物モニタリング
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＞ 0.12かつ＜0.5（つまり 0.25のみ），≧ 0.5に分けて示
している．
本ガイドラインでも感性（感受性あり）の基準は≦ 0.12

（0.125）μg/mLとしているが，非感性株の場合における
MIC値とそれに応じた抗菌薬の選択を具体的に示しては
いない．欧米のガイドラインにおけるMIC値と推奨される
抗菌薬の選択が，必ずしも十分な比較試験に基づいたもの
ではないことが理由であり，まず得られたMIC値を確認
すべきである．VGSでは，ペニシリン非感性株（MIC≧
0.25μg/mL）の場合ゲンタマイシンが併用されるが，とく
にMICが≧ 1μg/mLのまれな株の場合には，併用期間や
投与方法に関して感染症医へのコンサルトが望ましい．
腸球菌ではアミノグリコシド系薬が併用されることがあ
るが，分離株がゲンタマイシンに高度耐性（MIC＞ 500
μg/mL）の場合は選択されない．腸球菌は基本的にアミノ
グリコシド系薬に耐性であるため，アミノグリコシド系薬
に対する抗菌薬感受性試験はルーチンには行われていな
い．したがって IEの治療目的で高度耐性かどうかの情報
が必要な場合は，別途検査室に依頼する．
c．投与期間
抗菌薬の投与期間は本ガイドラインで推奨した期間とす
るが，すべての投与方法が比較試験に基づいたものではな
い．ブドウ球菌とCandida属による菌血症では，血液培養
が陰性化してからを治療期間とすることが推奨されるが，
IEでも同様である．必要な治療期間は，血液培養陰性化
を確認した日からと考える．しかし，VGSでは抗菌薬投与
によりただちに血液からは検出されなくなるため，抗菌薬
開始後の血液培養は不要との考えもある．
d．抗菌薬の推奨される使用量とわが国で承認された使
用量の関係
アミノグリコシド系抗菌薬は相乗効果を期待する目的で
併用投与されるため，添付文書範囲内の投与量である．こ
れに対して，ペニシリン系やバンコマイシンなど，主となる
治療薬として用いられる抗菌薬は添付文書よりも高用量と
なることが多い 78）（推奨クラス IIa，エビデンスレベルC）．
e．新しい抗菌薬について（ダプトマイシン，リネゾリ
ドなど）
ダプトマイシン，リネゾリドはMRSAの治療薬として用
いられるが，IEに添付文書上の適応を有するのはダプトマ
イシンのみである．ダプトマイシンは IE治療におけるバン
コマイシンとの比較試験で非劣性が報告されており，第一
選択薬に位置づけられる79）．リネゾリドは長期投与におけ
る血小板減少などの副作用も懸念されることから，代替療
法に位置づけられる 80） ．

f．侵入門戸となった感染巣や遠隔巣の治療
IEの原因菌の侵入門戸となった感染巣や IEから生じた
遠隔巣に対しては治療が必要であり，それぞれの感染症
の推奨された治療方法に従う．必要に応じて外科的アプ
ローチも行われる．歯科治療も同様である．また，感染部
位によっては抗菌薬の選択を変える必要もある（例：
Staphylococcus aureusによる IE患者において，セファゾ
リンで治療を開始したが，髄膜炎・脳膿瘍を合併したため，
中枢神経系への移行性が悪いセファゾリンから他剤へ変更
した）．治療期間は，推奨される期間が長いほうに合わせ
る．たとえば，IEに化膿性脊椎炎を合併した場合には，よ
り長期間の治療が必要となる化膿性脊椎炎に合わせる．一
方，IEでは抗菌薬をより高用量で投与していることが多い
ため，IEの治療期間を超えて治療が必要な場合には投与
量の減量が必要になる．

2．

エンピリック治療

血液培養提出後，結果判明前にエンピリックに抗菌薬治
療を開始することがある．原因菌の推定は，最近の疫学報
告を参考にしつつ，個々の患者の医療背景にある特性とリ
スク因子を考慮して行う．
エンピリック治療では次の点に留意して抗菌薬を選択す
る．①発症は急性か亜急性か，②市中発症か，院内発症
または医療関連感染の可能性はあるか，③敗血症としての
重症度（APACHE IIスコアや敗血症性ショックの有無な
ど），④自己弁か人工弁（またその術後期間）か，⑤すで
に抗菌薬が投与されている場合の臨床的効果，⑥原因菌と
して頻度の高い菌種をカバーする（年齢，患者の医療背景
［たとえば透析など］，MRSA保菌歴などを考慮）．とりわ
け，患者の予後に関連する因子として，患者の重症度と，
Staphylococcus aureusであるかどうか（とくにメチシリン
耐性）は重要である．抗菌薬をただちに開始せず，血液培
養の結果を待つ場合や血液培養を追加する場合は，患者の
呼吸循環状態が安定しているか，弁輪部膿瘍や心内膿瘍
形成はないか，塞栓症をきたしていないか（リスクは高く
ないか，疣腫のサイズはどうか）などを確認する．

IEでは事前の抗菌薬投与がない場合は，90%以上の症
例で血液培養陽性となる．原因菌が判明したら標的治療を
行う．血液培養提出後，72時間以降も培養結果が不明の
場合は，エンピリック治療の修正・継続も含め再評価する
とともに，感染症医へのコンサルトが望ましい．なお，エ
ンピリック治療を開始する場合でも，他領域の専門家と情
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報共有し，とくに早期の外科治療の適応について評価して
おく．
a．最近の原因菌の傾向（表 10）

IEにおける原因菌の上位 3菌種は，VGS，ブドウ球菌，
腸球菌である．国や地域で原因菌の内訳は多少異なってお
り，年齢や患者背景でも異なる 81）．先進国では以前からブ
ドウ球菌の頻度が高かったが，最近の傾向としてとくに
Staphylococcus aureusが増加傾向である 82, 83）．また，
MRSAは全体の 7.5%を占め 44），院内型だけでなくいわゆ
る市 中 型 MRSA（community-associated MRSA：CA-
MRSA）による事例もある 84, 85）．アジアでは依然 VGSが
多く，国内でもVGSが優位であるが 44），ブドウ球菌が優
位であるとの報告もある 86, 87）．Staphylococcus aureusに
関連する因子として，医療関連や院内発症（血液透析，血
管カテーテル留置，手術や侵襲的処置），人工物関連，高
齢者，静注薬物中毒などがある．慢性の皮膚炎やピアシン
グに関連した報告も散見されるが，静注薬物中毒事例は国
内では少ない 44）．腸球菌は 10%程度を占めるが，若年者
では少なく高齢者（平均年齢約 70歳）に多い 88, 89）．
b．自己弁の場合（表 10，表 11）
市中感染では，VGS，ブドウ球菌，腸球菌をカバーする．
医療関連の発症やMRSAの保菌歴がある場合は，抗
MRSA薬を含む選択を考慮する．症状出現日が比較的はっ
きりしており，急性で重症感を伴うのはブドウ球菌やβ溶
血性レンサ球菌が原因となる例が多いが，VGSや腸球菌
でもありうる．腸球菌が原因となる症例の多くは高齢者で
ある．
c．人工弁 /心内デバイスありの場合（表 10，表 11）
人工弁 IEにおける原因菌は，ブドウ球菌が 40%以上を
占める 10）．術後 2ヵ月以内の早期の IEは，過半数がブド
ウ球菌によるものであり，Staphylococcus aureusより
Staphylococcus epidermidisに代表されるコアグラーゼ陰
性ブドウ球菌（coaglase negative staphylococci: CNS）が
優位である．この場合，CNSの多くはメチシリン耐性であ
る 90, 91）．術後 1年以降の発症では，原因菌は自己弁 IEに
類似する．心内デバイスに関連した IEでも，おもな原因菌
はブドウ球菌や皮膚の常在菌であり，80%以上はブドウ球
菌である 92）．エンピリックな抗菌薬の選択はメチシリン耐
性ブドウ球菌に準ずる 93）．
d．培養陰性の場合
血液培養陰性の理由として次の 3つが考えられる．①原
因菌が，元来培養困難なCoxiella属や Bartonella属，そ
の他の菌種である，②原因菌が，栄養要求性の高いレンサ
球菌（nutritionally variant streptococci：NVS）やHACEK
（Haemophilus aphrophilus，Haemophilus paraphrophilus，

Aggregatibacter actinomycetemcomitans，Cardiobacterium 
hominis，Eikenella corrodens，Kingella kingae），真菌など
である，③血液培養採取前に抗菌薬がすでに投与されてい
た（通常であれば培養陽性となる）26, 94）．国内では，培養陰
性のおもな理由は③であると考えられ，これは手術時の検
体を用いた検討でも裏づけられている 40）．しかし，国や地
域によっては Coxiella属や Bartonella属がおもな理由と
なる 95, 96）．頻度は低いながら国内でも，Bartonella属 34）

やCoxiella burnetii 37）など培養困難な病原微生物が検出
された事例が報告されている．
抗菌薬がすでに投与されており，臨床的に効果がみられ
た場合，その結果を考慮して抗菌薬を選択する．前述のよ
うに，患者の呼吸循環状態が安定しており，塞栓症をきた
していないかリスクが高くない場合は，血液培養の結果判
明後や血液培養の追加後に抗菌薬治療を開始することがあ
る．しかし，何日間抗菌薬を中止すればよいかについて，
定まった推奨期間はない．抗菌薬投与歴がないにもかかわ
らず血液培養が陰性で，HACEKやNVSが考慮される場
合は，セフトリアキソンやスルバクタム・アンピシリンを選
択する（表 11）．
なお，NBTEは，膠原病や悪性腫瘍患者に認められ，比
較的まれであるが発熱や脳塞栓症をきたすこともあり，血
液培養陰性の IEとの鑑別が困難である．IEチームによる
総合的な判断が求められる（「IX章 5. 非細菌性血栓性心内
膜炎（NBTE）について」p. 70参照）．

表 10　IE発症に関連する事項と頻度の高い分離菌
関連する領域や

事項 頻度の高い分離菌

小児 Staphylococcus aureus，VGS，CNS，腸球
菌，Streptococcus pneumoniae

自己弁 VGS，Staphylococcus aureus，CNS，腸球
菌，他のレンサ球菌

人工弁 CNS，Staphylococcus aureus，VGS，腸球
菌，Streptococcus bovis

先天性心疾患 VGS，Staphylococcus aureus，CNS，
Streptococcus bovis，腸球菌

医療関連 Staphylococcus aureus，腸球菌，VGS，
CNS，Streptococcus bovis

透析 Staphylococcus aureus，CNS，腸球菌，
VGS，Pseudomonas aeruginosa

薬物注射 Staphylococcus aureus，VGS，CNS，腸球
菌，Candida albicans

IE：感染性心内膜炎　VGS：緑色レンサ球菌　CNS：コアグラーゼ
陰性ブドウ球菌
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3．

原因菌が判明した場合

3.1

レンサ球菌

a．レンサ球菌総論
レンサ球菌のなかでも口腔レンサ球菌であるVGSは，

IEの原因菌として依然頻度が高く，市中発症の自己弁 IE
や術後 1年以上経過した人工弁 IEのおもな原因菌である．
レンサ球菌はペニシリン系薬におおむね良好な感受性を示
すが，ときに非感性株がみられるので留意する 97）．抗菌薬
選択に際しては，血液培養で分離されたレンサ球菌のペニ
シリン感受性と，アミノグリコシド系薬の併用の必要性を
判断する．菌名は，以前はα溶血性レンサ球菌とのみ報告
されることもあったが，近年のマトリックス支援レーザー
イオン化飛行時間型質量分析法（matrix-assisted laser 
desorption ionization-time of flight mass spectrometry：
MALDI-TOF MS）の導入により菌種の同定が迅速・簡便，

表 11　IEのエンピリック治療または血液培養陰性時の抗菌薬の推奨＊とエビデンスレベル

抗菌薬 投与量 推奨
クラス

エビデンス
レベル 備考

自己弁

スルバクタム・アンピシリン 1回 3.0 g，1日 3～4回

IIb C MRSAの可能性が低い場合
亜急性の臨床経過の場合

＋セフトリアキソン ＋ 1回 2.0 g，1日 1回

ダプトマイシン 1回 8～10 mg/kg，1日 1回

IIb C ペニシリンアレルギーの場合
＋セフトリアキソン ＋ 1回 2.0 g，1日 1回

ダプトマイシン＋ 1回 8～10 mg/kg，1日 1回＋

IIb C MRSAを考慮スルバクタム・アンピシリン，
または
パニペネム・ベタミプロン

1回 3.0 g，1日 3～4回

1回 0.5 g，1日 3～4回

バンコマイシン 1回 1 g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回

IIb C
ペニシリンアレルギーの場合
腸球菌も考慮
腎機能低下例，高齢者では注意＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回

人工弁

ダプトマイシン 1回 8～10 mg/kg，1日 1回

IIb C セフトリアキソンはスルバクタム・
アンピシリンでも可

＋セフトリアキソン ＋ 1回 2.0 g，1日 1回

ダプトマイシン 1回 8～10 mg/kg，1日 1回

IIb C MRSAを考慮
＋パニペネム・ベタミプロン ＋ 1回 0.5 g，1日 3～4回

バンコマイシン 1回 1 g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回

IIb C
ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，
1日 2～3回でもよい
腎機能低下例，高齢者では注意＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回

＊ 原因菌が判明したら標的治療を行う　IE：感染性心内膜炎
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低コスト化された．国内における IEの原因菌種の詳細な
報告につながることが期待される．さらに，用語の問題と
して，viridans group streptococciや oral streptococciとい
う表記は，正式な菌学的分類からはすでに消え去っている
が，実際には慣用的に用いられている（【補足】p. 25参照）．
また，以前 NVSとよばれていた Streptococus defectiva，
Streptococus adiacensの菌名は，現在それぞれAbiotrophia 
defective，Granuricatella adiacensに変わっている．
さらに，感受性成績を判断するにあたってはいくつか
の注意点がある．ペニシリン Gについて，MICが≦ 0.12
μg/mL（≦ 0.125μg/mLも同様）の場合は感性と判断さ
れるが，≧ 0.25μg/mLではゲンタマイシンの併用を含め
て感染症医へのコンサルトが望ましい．また，腸球菌と
VGSは，陽性となった血液ボトル検体のグラム染色で鑑
別はおおむね可能であるが，抗菌薬感受性結果が判明する
のは後日である．ペニシリンGやアンピシリンを選択する
場合，結果判明までペニシリン非感性株を考慮してゲンタ
マイシンを併用してもよい．なお，レンサ球菌の分類につ
いては【補足】（p. 25）や表 14（p. 28）を参考にされたい．
b．ペニシリン感性レンサ球菌（表 12，表 13）

VGSや Streptococus gallolytics（Streptococus bovis），
その他のレンサ球菌は，多くがペニシリンに良好な感受性
を示す．ペニシリンG（1,200～ 3,000万単位 /日）は血
中半減期が 30分と短いため（腎機能正常時），4時間ごと
に分割投与 98）または持続投与するが，静脈炎を合併しや
すいためアンピシリンを選択することもできる．ペニシリ
ンアレルギーのある症例で，即時型アレルギーでなければ
セファゾリンやセフトリアキソンも選択肢となる．ペニシリ
ンを含むβラクタム系薬に不耐容の場合は，バンコマイシ
ンやテイコプラニンを選択する．バンコマイシンやテイコ
プラニンを投与する場合，ゲンタマイシンの併用が治療成
績の向上や治療期間の短縮につながるかどうかは明らかで
ない．人工弁 IEでは 2週間のゲンタマイシン併用を推奨
する意見もある 27）．なお，ペニシリン感受性が良好で次の
条件を満たす場合は，βラクタム系薬とゲンタマイシンの
併用による 2週間治療で 4週間治療と同等の効果が得られ
る 99–101）．①自己弁 IEで疣腫サイズが 5 mmまたは 10 
mm以下，②塞栓症状や遠隔感染巣がない，③手術適応
に該当する項目がない，④刺激伝導系に異常を認めない，
⑤肝腎障害を認めない．短期間治療の予定で併用療法を
開始しても，1週間以内に下熱や食欲の改善が認められな
い，または上記の項目に該当しない変化が現れた場合は，
手術適応も含めた通常の治療に切り替える．
c．ペニシリン非感性レンサ球菌（表 12，表 13）
ペニシリンに対する感受性の判定として，VGSではペニ

シリンGのMICが≧ 0.25μg/mL，アンピシリンのMIC
が≧ 0.5μg/mLで非感性（中等度耐性，さらに耐性）と判
断される．なお，IEにおけるVGSの耐性（R）の基準は
ガイドラインによって異なっている（たとえば，ESCでは
≧ 4.0μg/mL，AHAでは≧ 0.5μg/mL）．また，ペニシリ
ンに対するMICが≧ 4.0μg/mLの VGS株による事例は
まれである 102）．このような耐性を示す菌種としては
Streptococcus mitisや Streptococcus sanguinisの報告が
多い 102–104）．非感性株ではゲンタマイシンの併用が推奨さ
れる 97, 102）．耐性の強い株では腸球菌に準じた治療を行い，
ゲンタマイシンの併用期間も 4～ 6週間と長くなる．

VGSにおけるペニシリン感受性の報告は年代や地域に
よって（菌種によっても）異なり，非感性株の割合は 2%
程度から 30%を超えるものまでさまざまである．Prabhu
らによる 30年にわたるサーベイランスに基づいた報告によ
れば，1970年代から 1980年代なかばには検出されなかっ
たペニシリン非感性株が，1994年以降には 13%の検出率
で認められた 105）．国内において，IEの原因菌としての
VGSにおけるペニシリンG非感性株の割合は，2000/2001
年の調査で 6.6%との報告もあるが，30%を越えるとする報
告もあり 106），さらに多剤耐性VGSも報告されている 104）．
歯性感染症の原因菌としてのVGSでは，ペニシリン感受
性の大きな変動は認めないとする報告 107）もある一方，他
の報告では，歯科領域から分離されるVGSにおいて非感
性ないし耐性と判断される株が一定の割合で認められてい
る 108–110）．

S（感性）以外の場合はMIC値に注意して抗菌薬を選
択するが，通常ペニシリンGまたはアンピシリンにゲンタ
マイシンを 2～ 4週（人工弁では 4～ 6週）間併用する．
セフトリアキソンに感性であればゲンタマイシンと併用可
能である．セフトリアキソンに非感性の場合はカルバペネ
ム系薬も選択肢となる 111, 112）．また，腸球菌に準じたアン
ピシリンとセフトリアキソン（感性の場合）の併用も選択
肢となる（推奨クラス IIb，エビデンスレベル C）．βラク
タム系に不耐容の例では，バンコマイシンやテイコプラニ
ンとゲンタマイシンの併用も行われる．ダプトマイシンに
ついては十分な検討が行われていない．IEにおける“耐
性 ”の判断基準は前述のように一定しないが，ペニシリン
Gに対するMICが≧ 0.25 μg/mL，とくに比較的まれ
な＞ 1.0μg/mLの場合は，ゲンタマイシンの併用を含めて
感染症医へのコンサルトが望ましい．さらに，腎機能障害
のある患者でアミノグリコシド系薬の投与が難しい場合は，
TDMを行いながらのバンコマイシンやテイコプラニンの
単剤投与またはセフトリアキソンとの併用，アンピシリン
とセフトリアキソンの併用などが考えられる． 
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表 12　自己弁 IEの標的治療における抗菌薬の推奨とエビデンスレベル

抗菌薬 投与量 期間（週） 推奨
クラス

エビデンス
レベル 備考

1）ペニシリン G感性（MIC≦ 0.12μg/mL）のレンサ球菌（VGS，Streptococcus gallolytics，その他のレンサ球菌）

ペニシリン G
1日 2,400万単位＊を 6回に分割，ま
たは持続投与 4 Ⅰ B

アンピシリン 1日 8～12 gを 4～6回に分割，ま
たは持続投与 4 Ⅰ B

セフトリアキソン 1回 2 g，1日 1回 4 Ⅰ B ペニシリンアレルギーの場合や，
高齢者，腎機能低下例

ペニシリン G
1日 2,400万単位＊を 6回に分割，ま
たは持続投与 2

Ⅰ B
併用による短期間治療については本
文参照．ゲンタマイシンは 1回投与
でよい．＋ゲンタマイシン ＋ 1回 3 mg/kg，1日 1回 2

バンコマイシン 1回 1g，1日 2回，または
1回 15mg/kg，1日 2回 4 I C

βラクタム系薬にアレルギーの場合．
投与設計，TDMについては本文参
照．

2）ペニシリン G非感性（MIC≧ 0.25μg/mL）のレンサ球菌＊＊

ペニシリン G
1日 2,400万単位＊を 6回に分割，ま
たは持続投与 4

Ⅰ B
ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，
1日 2～3回でもよい
ペニシリン Gの MIC＞ 1.0μg/mL
の場合は推奨しない＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 2

アンピシリン 1日 8～12 gを 4～6回に分割，ま
たは持続投与 4～6＊＊

Ⅰ B ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，
1日 2～3回でもよい

＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回                       2～6＊＊

バンコマイシン 1回 1 g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回 4 I C ペニシリンアレルギーの場合

3）腸球菌

アンピシリン 1日 8～12 gを 4～6回に分割，ま
たは持続投与 4～6

Ⅰ B
ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，
1日 2～3回でもよい．ゲンタマイ
シンの投与期間については本文参照．＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 4（2）

～6

アンピシリン 1日 8～12 gを 4～6回に分割，ま
たは持続投与 6

IIa B
高齢者，腎機能低下例
Enterococcus faeciumに対しては使
用しない＋セフトリアキソン ＋ 1日 2 g，1日 2回 6

バンコマイシン 1回 1g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回 4～6

Ⅰ B βラクタム系薬にアレルギーの場合．
ゲンタマイシン高度耐性株では不可．

＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 4～6

（次ページに続く）
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d．その他のレンサ球菌
α溶血性レンサ球菌であるVGSに比較して，β溶血性
を示す Streptococcus pyogenes（化膿性レンサ球菌）や
Streptococcus agalactiaeは病原性が高い．ブドウ球菌に
類する比較的急性の臨床経過をとり，臨床症状は顕著で死
亡率も 20%以上と高い傾向がある 113）．ペニシリン感受性
はほぼつねに良好であることから，ペニシリンGやアンピ
シリン，セフトリアキソンを選択するが，ペニシリン非感
性のVGSに準じたゲンタマイシン併用（表 12）を推奨す
る意見もある 2）．
市中肺炎のおもな原因菌である Streptococcus pneumoniae
による IEは比較的まれであり，全体の 1%未満である 114）．
髄膜炎の合併率が高い（40%）のが特徴であるが，本菌に
よる肺炎や髄膜炎と診断された患者に合併した IEは診断
が難しい．治療はアンピシリンや，髄液移行性を考慮して
セフトリアキソン，セフォタキシムなどの第 3世代セフェ
ム系薬，バンコマイシンを選択するが，カルバペネム系薬
も有効 115）である（とくに，髄膜炎合併例ではパニペネム・
ベタミプロンやメロペネムを第一選択薬としてもよい）．な
お，髄膜炎合併例では，ペニシリンの抗菌薬感受性の基準
が髄膜炎以外とは異なるため注意が必要であり（髄膜炎以
外ではMIC≦ 2μg/mLが感性であるのに対し，髄膜炎で
は≦ 0.06μg/mLが感性），感染症医にコンサルトする．
以 前 NVSとよば れ ていた Abiotrophia defective，

Granuricatella adiacensは，ペニシリンGに感性であっ

ても治療に難渋することがあり 116），ペニシリン Gやア
ンピシリン，セフトリアキソン，パニペネム・ベタミプロ
ン 117），バンコマイシン（4週間以上）に，ゲンタマイシン
（2～ 4週間）の併用が推奨される 116, 118）．

【補足】
レンサ球菌における viridans group streptococciと oral 
streptococciについて
レンサ球菌の分類では，新菌種や亜種が追加されたり，
レンサ球菌に属していた種が別の属に移籍になることがあ
り，1986年には 35であった菌種が，2013年には 80を超
えている．したがって，どの年度に発表された分類を用い
たかによって菌名表記や所属するグループが異なることが
あり，また，細菌学的分類上の用語と臨床で用いられる菌
名や用法にも違いがある．

viridans group streptococciや oral streptococciという
表記は，海外のガイドラインでも依然として用いられてい
る．しかし，分類学上

4 4 4 4

，viridans group streptococciは
2000年以降，oral streptococci（口腔レンサ球菌）は 1990
年代以降，正式な表記ではなくなっている．国際的な命名
委員会や，細菌学的分類における標準的なマニュアルにお
いてもすでに用いられなくなった（これらはおもに「所属」
の変更であり，菌種名に多少の変更はあるが個々の菌種名
が消失したものではない）．とはいえ，実際の臨床では依然
慣習的に用いられており，学術論文上の使用でなければ大

抗菌薬 投与量 期間（週） 推奨
クラス

エビデンス
レベル 備考

4）メチシリン感（受）性ブドウ球菌

セファゾリン 1回 2 g，1日 3回 4～6 Ⅰ B セファゾリンのかわりにスルバクタ
ム・アンピシリンでもよい

ダプトマイシン
±βラクタム系薬など 1回 8～10 mg/kg，1日 1回 4～6 IIa C

βラクタム系薬にアレルギーの場合．
投与量および併用療法については本
文参照．

バンコマイシン 1回 1g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回 4～6 IIa C βラクタム系薬にアレルギーの場合

5）メチシリン耐性ブドウ球菌

ダプトマイシン
±βラクタム系薬など 1回 8～10 mg/kg，1日 1回 4～6 Ⅰ B 投与量および併用療法については本

文参照

バンコマイシン 1回 1  g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回 4～6 Ⅰ B

血中濃度：トラフ値 15～20μg/mL
が目安
テイコプラニンも使用可（TDMが必
要）

 ＊ 体重や腎機能に合わせて投与量を調整する．1,200万単位～最大 3,000万単位 /日
＊＊ ペニシリン G非感性，とくにMIC＞ 1.0μg/mLの場合は，GMの併用期間を含めて感染症医へコンサルトする
IE：感染性心内膜炎　VGS：緑色レンサ球菌　TDM：治療薬物モニタリング

表 12　つづき
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表 13　人工弁 IEの標的治療における抗菌薬の推奨とエビデンスレベル

抗菌薬 投与量 期間（週） 推奨
クラス

エビデンス
レベル 備考

1）レンサ球菌（VGS，Streptococcus gallolytics，その他のレンサ球菌）

ペニシリン G
1日 2,400万単位＊を 6回に分割，ま
たは持続投与 6

IIa B
ペニシリン G感受性（MIC≦ 0.12
μg/mL）では単剤でもよい．
ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，1
日 2～3回でもよい．±ゲンタマイシン ± 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 2～6

アンピシリン 1日 8～12 gを 4～6回に分割，ま
たは持続投与 6

IIa B ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，1
日 2～3回でもよい

±ゲンタマイシン ± 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 2～6

アンピシリン 1日 8～12 gを 4～6回に分割，ま
たは持続投与 6

IIb C 高齢者，腎機能低下例
＋セフトリアキソン ＋ 1回 2 g，1日 2回 6

バンコマイシン 1回 1g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回 6 IIa C βラクタム系薬にアレルギーの場合

2）腸球菌

アンピシリン 1日 8～12 gを 4～6回に分割，ま
たは持続投与 6

I B
ゲンタマイシン高度耐性株では不可．
ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，
1日 2～3回でもよい．＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 6

アンピシリン 1日 8～12 gを 4～6回に分割，ま
たは持続投与 6

IIa C Enterococcus faeciumに対しては使
用しない

＋セフトリアキソン ＋ 1回 2 g，1日 2回 6

バンコマイシン 1回 1 g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回 6

IIb C
βラクタム系薬に不耐容の場合．
ゲンタマイシン高度耐性株では不可．
ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，
1日 2～3回でもよい．＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 6

3）メチシリン感（受）性ブドウ球菌

セファゾリン 1回 2 g，1日 3回 6～8

I C

セファゾリンのかわりにスルバクタ
ム・アンピシリンでもよい．
ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，
1日 2～3回でもよい．
リファンピシンの効果については本
文参照．

＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 2＊＊

±リファンピシン ± 1日 450～600 mgを 1～2回に分
割 6～8

ダプトマイシン
±βラクタム系薬など 1回 8～10 mg/kg，1日 1回 6～8 IIa C 投与量および併用療法については本

文参照

バンコマイシン 1回 1g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回 6～8

IIa C
βラクタム系薬にアレルギーの場合．
ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，
1日 2～3回でもよい．

＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 2＊＊

±リファンピシン ± 1日 450～600 mgを 1～2回に分
割 6～8

（次ページに続く）
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きな問題とはならないと推測する．
さらに，検査室からの分離菌の報告でも，菌種名を同定
せず（または同定困難で），血液寒天培地上の溶血性に基
づき，α溶連菌，α-streptococcus，viridans streptococcus
（緑色レンサ球菌），β溶連菌などと表記されているのを依
然みかけることがある．なお，溶血性の区別は，血液寒天
培地でコロニー周辺に形成された溶血帯が 1 mm程度と狭
く，溶血していない赤血球が認められ（不完全溶血），コ
ロニー周辺の溶血部分が緑色を帯びているものがα溶血，
溶血帯が広くはっきりして透明にみえるもの（完全溶血）
がβ溶血である．
また，80年以上前に報告された Lancefield分類（細菌
の細胞壁の糖鎖抗原に対する血清型による分類）も，微生
物検査領域では依然一般的に用いられている．臨床や検査
室での用いられ方として，A群溶連菌は Streptococcus 
pyogenes（化膿性レンサ球菌），妊婦や新生児における敗
血症の重要な原因菌である B群溶連菌は Streptococcus 
agalactiaeを指すなどの例がある（Lancefield分類では，
血清型と菌種は必ずしも一対一に対応しているわけではな
い）．
なお，近年はMALDI-TOF MS（質量分析計）の導入に
より，耳慣れない菌種が報告されることも少なくない．栄
養要求性の高い菌種では，抗菌薬感受性結果と臨床成績が
一致しないこともあるので，詳細は検査室に問い合わせて
確認する．
現在，レンサ球菌でヒトに由来する菌種は 6つのグルー
プに分類されており，表 14に記載の 5グループに加えて
pyogenic グループに属するものがある．pyogenic グループ
では，Streptococcus pyogenesや Streptococcus agalactiae，
Streptococcus dysagalactiae subsp. equisimilis（G群溶連

菌でときに劇症型溶連菌感染症を起こす）がときに IEの
原因菌となる．これら 3菌種はβ溶血性のレンサ球菌であ
る．bovis グループには複数の菌種と亜種が含まれるが，
消化管悪性腫瘍との関連性がもっとも高いのが
Streptococcus gallolyticsである．なお，Streptococcus 
pneumoniaeは分類上 mitisグループに属する．以前は
oral streptococcusに分類されており，血液寒天培地上はα
溶血を示すが，臨床的には他のVGS や oral streptococcus
と区別して扱われる．また，Lancefield分類では群抗原を
有していない（特定の型に属さない）．

3.2

腸球菌（表 12，表 13）

腸球菌は IEの原因菌の約 10%を占め，レンサ球菌，ブ
ドウ球菌についで第 3位である．高齢者に多く，医療関連
の発症も少なくない 88, 89）．死亡率はブドウ球菌より低いも
のの，VGSより高い．IEの原因腸球菌のうちEnterococcus 
faecalisが 90%以上を占める．Enterococcus faecalisの
ペニシリン感受性は良好であるが，Enterococcus faecium
はほとんどがペニシリン非感性であるため，菌種と抗菌薬
感受性結果を確認する．抗菌薬治療における問題点は，腸
球菌がβラクタム系薬を含む多くの薬剤に抵抗性のため長
期間の治療を要すること，かつ，標準的治療とされるゲン
タマイシンの併用は腎機能障害のリスク因子となることで
ある．とくに，高齢者ではゲンタマイシンの長期併用は難
しい．
腸球菌は基本的にアミノグリコシド系薬に耐性であるた
め，血液分離株であってもアミノグリコシド系薬に関する
感受性試験結果は報告対象外である．多くの場合，別途検

抗菌薬 投与量 期間（週） 推奨
クラス

エビデンス
レベル 備考

4）メチシリン耐性ブドウ球菌

ダプトマイシン
＋βラクタム系薬など 1回 8～10 mg/kg，1日 1回 6～8 I C 投与量および併用療法については本

文参照

バンコマイシン 1回 1 g，1日 2回，または
1回 15 mg/kg，1日 2回 6～8

I C

血中濃度：トラフ値 15～20μg/mL
が目安．
テイコプラニンも使用可（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．
ゲンタマイシンは 1回 1 mg/kg，
1日 2～3回でもよい．

＋ゲンタマイシン ＋ 1回 2～3 mg/kg，1日 1回 2＊＊

±リファンピシン ± 1日 450～600 mgを 1～2回に分
割 6～8

 ＊ 体重や腎機能に合わせて投与量を調整する．1,200万単位～最大 3,000万単位 /日．
＊＊ ゲンタマイシンは 2週間を超える併用を推奨する意見あり
IE：感染性心内膜炎　VGS：緑色レンサ球菌　TDM：治療薬物モニタリング

表 13　つづき
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査室に依頼，確認する必要がある．ゲンタマイシン高度耐
性株（MIC＞ 500μg/mL）では，アミノグリコシド系薬は
治療薬として選択されない．なお，国内における血液と髄
液 の 分 離 株 の 検 討 で は，Enterococcus faecalisと
Enterococcus faeciumのそれぞれ 34%と 9%，32%と
24%に，ゲンタマイシン高度耐性が認められたとする報告
がある 119, 120）．国内では，ストレプトマイシンの高度耐性
に関する検査は困難であり，TDMとしての血中濃度測定
も一般的ではない．そのためストレプトマイシンの臨床的
な有用性は低い．ゲンタマイシンの投与方法に関して，1
日投与量を1回投与するか分割投与するかには議論がある．
1回投与でも治療成績に差はなく，腎機能障害は少ないと
の報告がある 121, 122）．
治療では，アンピシリンまたはバンコマイシンにゲンタ
マイシン（MIC≦ 500μg/mLの場合）を併用する．バ
ンコマイシンは TDMを行い，MRSAに準じてトラフ値
15μg/mLを目安とする（表 9）．ゲンタマイシンの投与期
間として，2週間の併用でも治療成績に差はないとする報
告 122, 123）もあることから，注意深く腎機能をモニターし，

中止を躊躇しない．しかし，ゲンタマイシンの短期間（2
週間）投与は，人工弁 IEや疣腫サイズが大きい場合，患
者が免疫抑制状態にある場合などでは避けたほうがよい．
さらに，治療開始時に腎機能障害（クレアチニンクリアラ
ンス 50 mL/分未満）のある場合やゲンタマイシン高度耐
性株（MIC＞ 500μg/mL）では，アンピシリンとセフトリ
アキソンの併用も選択され（推奨クラス IIa，エビデンスレ
ベル B），ゲンタマイシンを併用した場合と同等の治療成績
が得られる 124–126）．なお，アンピシリンとセフトリアキソン
の併用療法は Enterococcus faeciumには用いない．さら
に，血中濃度を考慮した投与設計が可能であれば，高用量
アンピシリン単剤の持続投与が有用な可能性もある 127）．
ダプトマイシンを用いた報告 128–130）では，58例の IE患
者の 80%以上で有効であったとする結果がある一方 129），
単剤治療では十分な成績が得られないとの指摘 128）もある．
ダプトマイシンについては，実際の治療における高用量投
与や併用療法に関する標準的といえる方法や評価が定まっ
ておらず，現時点ではリネゾリド同様，バンコマイシン耐
性腸球菌（vancomycin resistant enterococci：VRE）での
使用やサルベージ的な使用にとどまる．VREでは，リネゾ
リド単剤，またはダプトマイシンとアンピシリンやゲンタマ
イシンを併用する（推奨クラス IIb，エビデンスレベル C）．

3.3

ブドウ球菌

ブドウ球菌は，先進国では IEの原因菌として第 1位で
ある．国内ではVGSについで頻度が高く，IE全体の 3分
の 1を占めている 44）．通常，急性の経過をたどり，弁破壊
や周囲への進展（膿瘍），遠隔巣の形成など重症化しやす
いため，強力な抗菌薬治療と手術時期の的確な判断が求め
られる．
a．Staphylococcus aureus（表 12，表 13）

Staphylococcus aureusは，IEでの院内死亡に関連する
リスク因子の 1つであり，Staphylococcus aureusが原因
である IEの死亡率は 20%以上 131, 132），人工弁 IEではさ
らに 47.5%と高率である 133）．MRSAは原因が同定された
症例全体の 7.5%を占め 44），発症リスクとして年齢（高齢
者）や人工物関連，医療関連感染がある 134, 135）．MRSA
が原因である場合の死亡率は 40% 136）から 60%を超える
との報告もある 134, 135）．
メチシリン感（受）性黄色ブドウ球菌（methicillin-

sensitive Staphylococcus aureus：MSSA）では，セファ
ゾリンを第一選択薬とする．海外と異なり，ペニシリナー
ゼに安定な抗ブドウ球菌ペニシリンである nafcillinや，も

表 14 IEの原因菌となるおもな VGSと現在の分類上のグ
ループ

以前 VGSまたは口腔レンサ球菌
とされていた菌種

現在のレンサ球菌の
グループ

Streptococcus anginosus

anginosusグループStreptococcus intermedius

Streptococcus constetlatus

Streptococcus gordonii

mitisグループ

Streptococcus mitis

Streptococcus oralis

Streptococcus sanguinis

Streptococcus parasanguis

Streptococcus salivarius
salivariusグループ

Streptococcus vestibularis

Streptococcus mutansその他 mutansグループ

Streptococcus gallolyticsその他 bovisグループ

Abiotrophia defectiva
NVSであり，以前は VGSに
分類されていて移籍

Garanulicatella adiacens

NVSであり，以前は VGSに
分類されていて移籍．また，
Abiotrophia adiacensから菌
名変更．

IE：感染性心内膜炎　VGS：緑色レンサ球菌　NVS：栄養要求性レ
ンサ球菌
上記表の菌種は，ヒトから分離され IEの原因菌として知られている
おもなものに限定している
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ともとわが国で開発された oxacillinが，現在国内では使
用できないためである（アンピシリンと oxacillinの合剤は
使用可能）．アレルギーなどでβラクタム系薬に不耐容の場
合は，ダプトマイシン（ホスホマイシンとの併用 4～ 6週間
を考慮してよい）137）や，単剤でバンコマイシン，テイコプラ
ニンを用いる．自己弁 IEではβラクタム系薬とゲンタマイ
シンの併用は腎機能の問題から推奨されない 138）．投与期
間は血液培養の陰性化後 4～ 6週間が推奨される．また，
MSSAでしばしば問題となるのが脳膿瘍や髄膜炎の合併
例である．セファゾリンは中枢神経系への移行が不良であ
るため他剤を選択する必要があるが，前述のように
nafcillin，oxacillinは国内では使用できない．髄膜炎治
療 139）に準じてパニペネム・ベタミプロンやメロペネム，
バンコマイシンを考慮すると同時に，感染症医へのコンサ
ルトが望ましい．人工弁 IEでは，ゲンタマイシンに加え
リファンピシンを併用した 3剤による治療を推奨する意見
がある 2, 27, 140）．とくに，リファンピシンは人工物に関連し
た感染症治療の鍵となる薬剤ととらえられている．ただし，
IEの治療に関しては十分なエビデンスレベルにあるとはい
えない．

MRSAに対して，国内で IEに適応を有する薬剤はバン
コマイシンとダプトマイシンの 2剤であり，いずれかを第
一選択薬とする．ダプトマイシンは，バンコマイシンとの
比較試験で非劣性との報告がある 79）．ダプトマイシンの国
内での適応は右心系心内膜炎に対してであるが，左心系心
内膜炎でも用いられている 130, 141, 142）．投与期間は血液培養
の陰性化後 4～ 6週間とし，人工弁 IEでは 6週間以上，8
週間を目安とする．ダプトマイシンを選択する場合，1回
8～ 10 mg/kg，1日 1回（保険適用外）で開始する．
1回 6 mg/kg，1日 1回投与より，8～ 10 mg/kgの高用量
のほうが高い有効性が認められており 143, 144），≧ 10 mg/kg
を推奨する意見もある 137）．疣腫には 1010 CFU/mLを超え
るきわめて多量の菌が存在していることから，長期の治療
期間中にダプトマイシン非感性株が出現することが報告さ
れている 79）．そのため，高用量投与は治療成績を向上させ，
非感性株出現を抑える可能性がある．さらに，ダプトマイ
シンにβラクタム系薬やアミノグリコシド系薬，リファンピ
シン，ホスホマイシン，スルファメトキサゾール・トリメ
トプリム合剤の併用が有用とする基礎的，臨床的検討もあ
る 145–149）．ランダム化試験は行われておらず一般的推奨に
とどまるが，感染症医と相談のもとでの併用療法が考慮さ
れ，とくに人工弁 IEでは併用が推奨される．併用の例として，
βラクタム系薬：パニペネム・ベタミプロン 2.0～ 3.0 g/日，
スルバクタム・アンピシリン 9 g （またはアンピシリン 6 g）/
日，ゲンタマイシン：2～ 3 mg/kg/日，リファンピシン：

450～ 600 mg/日，ホスホマイシン：6.0 g/日，スルファメ
トキサゾール・トリメトプリム合剤：トリメトプリムとして
5～ 8 mg/kg/日などが考えられる．ダプトマイシンのMIC
は施設によってはルーチンに測定されないこともあるため，
確認が必要である．また，バンコマイシンによる治療歴を
有する例やバンコマイシン治療失敗例において，バンコマ
イシンのMICが≧ 4μg/mLのVISA株ではダプトマイシ
ンの感受性が低い可能性があるため 150），ダプトマイシン
選択の際は注意を要する．ダプトマイシンの副作用として
血中クレアチンキナーゼ（creatine kinase：CK）値の
上昇や好酸球増多があり，好酸球性肺炎が報告されてい
る 151, 152）．週 1回以上の CK値の確認を行い，合併症に留
意する．
バンコマイシンは，これまでMRSA感染症の第一選択
薬となってきた薬剤である．バンコマイシンを投与する場
合，投与前設計および TDMを実施し，目標血中トラフ値
として，重症感染症で 15～ 20μg/mLを目安とする 78）（表
9）．ただし分離されたMRSAに対するバンコマイシンの
MICが＞1μg/mLの場合，上記目標トラフ値では効果不
十分となる可能性がある（なお，バンコマイシンのMIC
感受性結果で≦ 2μg/mLは感性であり，耐性ではない）．
バンコマイシンのMICが 2.0μg/mLの場合，院内死亡率
は 67%との報告もあるが 153），Staphylococcus aureusの
血流感染におけるバンコマイシンのMIC値と予後につい
て，必ずしも関連はないとするメタ解析もあることから 154），
IE患者では血液培養陰性化の確認と，臨床経過に基づい
た効果判定を慎重に行う．
自己弁 IEでは，前述のように腎障害のリスクからバンコ
マイシンとゲンタマイシンの併用は推奨されないが，人工
弁 IEでは，バンコマイシンとゲンタマイシンにリファンピ
シン（6週間）を加えた 3剤併用療法が標準療法として推
奨されている 2, 27, 140）．また，分離されたブドウ球菌がゲン
タマイシンに耐性であれば，国内ではアルベカシンも選択
肢となるが，IE治療における経験は限られている．リファ
ンピシンの併用については，CNSによる小規模な症例の
後ろ向き研究 155）と整形外科領域の人工物に関連した臨
床試験成績 156）が根拠となっており，MRSAによる人工
弁 IE治療に関して十分なエビデンスレベルにはない．ま
た，人工弁 IE治療に用いられるリファンピシンの投与量
は 600～ 1200 mg/日と比較的多い 2, 27, 140）（日本結核病学
会が推奨する結核治療薬としてのリファンピシンの最大量
は，600 mg/日）．リファンピシンについては，肝障害や薬
物相互作用に注意が必要であること，短期間で耐性が生じ
やすいことなどから，薬剤師や感染症医への相談が望まし
い．
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第二選択薬として，テイコプラニン，アルベカシン ，リ
ネゾリドがある 157–159）．テイコプラニンは，バンコマイシン
にくらべ腎障害やレッドマン症候群などの副作用のリスク
比が 0.61であり，安全性が高い．また，血中半減期が約
50時間ときわめて長いのが特徴で，バンコマイシンと比較
しても数倍長い．血中濃度が早期に定常状態に達するため
には負荷投与が必要である 78）．血中トラフ値は重症感染症
で 20μg/mL以上（30μg/mLを超えない）に設定する．
アルベカシンについては，IE治療における有用性の検討は
十分になされておらず，併用で用いられることから，腎機
能に注意を要する．リネゾリドはMRSAに対して静菌的
に作用するが，投与期間が 2週間を超えると血小板減少な
ど血球系の減少をきたしやすいこと，国内では IEに適応
を有していないことなどから，第一選択薬としては推奨さ
れない 80）．しかし，人工弁例やバンコマイシン低感受性株
やバンコマイシン不耐容例，治療不成功例を対象とした検
討で IE治療における有効性が認められており 159, 160），血
小板減少に対応し継続投与を考慮した投与設計の有用性も
報告されている 161）．リネゾリドの特性として臓器移行性
が良好であることから，髄膜炎や脳膿瘍合併例，肺炎合併
例での使用，また他の抗MRSA薬との併用 162）も含めた
代替療法としての使用は十分可能と考えられる．
抗MRSA薬以外による抗菌薬治療としては，多施設研
究で有用性が認められたイミペネム・シラスタチンとホス
ホマイシンの併用療法 163）や，スルファメトキサゾール・
トリメトプリム合剤とクリンダマイシンの併用が検討され
た例 164）がある．いずれも前治療不成功例を対象に行われ
ており，サルベージ療法としての意味あいが強い．
b．コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（CNS）
　（表 12，表 13）
CNSは IE全体の 10%程度を占め 44），弁置換術後比較
的早期における人工弁 IEの原因菌として頻度が高い．
Staphylococcus aureusにくらべ病原性は全般に低いとと
らえられることが多いが，CNSが原因である IEの院内死
亡率は Staphylococcus aureusと同程度であり，とくにメ
チシリン耐性の場合は 40%と高率である 90, 91）．また，外
科治療を必要とした割合は Staphylococcus aureusよりむ
しろ高いほどである．理由として，診断までに時間を要する
ことによる心不全合併率の高さや心内膿瘍形成などが指摘
されている 165, 166）．さらに，CNSのなかでも Staphylococcus 
lugdunensisは，頻度は低いが Staphylococcus aureusと同
等の高い病原性を有しており，抗菌薬感受性試験も他の
CNSとは異なり Staphylococcus aureusの基準で行われる．
高度な弁破壊をきたすことが特徴であり，注意を要する 167）．

CNSによる IEの抗菌薬治療は，Staphylococcus aureus

に準じて行う．人工弁 IEにおけるリファンピシンを含む併
用療法は，前述のように CNSが対象となった研究が根拠
となっている．

3.4

グラム陰性菌（HACEKを含む）

HACEKはグラム陰性桿菌で病原性は低く，IEの原因
菌全体の 1%程度を占めるにすぎないが 44），血液培養か
ら分離された場合，IEとの関連が強く疑われる一連の菌
群 で あ る（Haemophilus aphrophilus，Haemophilus 
paraphrophilus，Aggregatibacter［以前の Actinobacillus］
actinomycetemcomitans，Cardiobacterium hominis，
Eikenella corrodens，Kingella kingae）．HACEKによる
IE患者の年齢は全体にくらべ 10歳程度若く，ほとんどが
市中感染で予後は比較的良好である．第 3世代，第 4世代
セフェム系薬に良好な感受性を示す（表 15）．報告された
分離株は多くがアンピシリンに感性だが 168），βラクタマー
ゼ産生菌を考慮すべきとする報告 169）もあるため，分離菌
の感受性結果を確認する．βラクタム系薬に不耐容の場合
はシプロフロキサシン，レボフロキサシンなどのキノロン
系薬も選択肢となり，スイッチ療法として経口薬も投与さ
れる 170）（表 15）．

HACEK以外のグラム陰性菌による IEは数%とまれで
ある 44）．内訳として，Escherichia coliや Klebsiella属な
どの腸内細菌科細菌が過半数を占めるが，Pseudomonas 
aeruginosaは Escherichia coliに次いで頻度が高い．
Pseudomonas aeruginosaは，医療関連の発症 171），とくに
心内デバイスに関連した発症リスクが指摘されている 72）．
分離菌の感受性成績に従って抗菌薬（第 3，第 4世代セ
フェム系薬，カルバペネム系薬，注射用キノロン系薬）を
選択し，6週間を目安に投与する．難治性のグラム陰性菌
感染症治療に準じて，アミカシンやゲンタマイシンとの併
用も行われるが，併用期間を含めて定まった治療法はな
い．抗菌薬のみでは治療困難なことも多く，早期の手術
を考慮するが，外科治療を行っても死亡率は 20%以上で
ある 72）．

3.5

真菌

真菌性の IEは全体の 1～ 2%を占めるにすぎないが，
近年増加傾向にあるとされる．大部分はCandida属による
もので，Aspergillus属などの糸状菌はまれである．28ヵ
国，61施設が参加した多施設共同研究によれば，登録 IE
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患者 2,760例中，Candida属によるものは 1.2%であっ
た 172）．Nakataniらによる国内の多施設登録研究では，真
菌によるものは 1.3%であった 44）．頻度は低いものの治療
は難しく，死亡率は 30～ 50%超ときわめて高い 172）．
カンジダ性 IEの発症病態に関係する患者背景として，
まず何らかの医療行為に関連している（healthcare-related），
または院内発症があげられる．具体的には，IEの既往や血
管内カテーテル留置，人工弁装着，手術後（とくに冠動脈
バイパス術後），HIV感染，慢性の免疫抑制状態などがあ
る．複数の要因が関連し 172），過半数の患者に ICU入室歴
があり 173），また，人工弁 IEの割合が高いのも特徴である．
血液培養の陽性率は 50～ 75%程度で，糸状菌では

10%に満たない 174）．原因菌種の内訳は病院におけるカンジ
ダ血症分離菌と同様であり，Candida albicans が約半数を
占め，Candida parapsilosis，Candida glabrata，Candida 
tropicalisがそれに続く 172） ．糸状菌の過半数は Aspergillus
属であり，多くは人工弁感染である．
真菌性の IEは，抗真菌薬のみでは感染のコントロール
が難しく，治療の第一選択として 1週間以内（自己弁 IE）
または数日以内（人工弁 IE）の手術が推奨されている 175）．
カンジダ性 IEの手術適応として，心不全の合併は比較的
少なく（13.3%［非カンジダ性 IEでは 42.6%］），塞栓症
（40%［同 20%］），コントロール困難な感染（持続する血
液培養持続陽性）（34%［同 9.9%］），心筋膿瘍の合併
（46.7%［同 22.2%］）の割合が高い 172）．しかし，外科治
療は必ずしも生存率を向上させないとする報告もあり 176），
人工弁の IEであっても抗真菌薬でコントロールされた症
例も報告されている 177–179）．
抗真菌薬治療の第一選択薬として，アムホテリシンB脂
質製剤，キャンディン系薬（ミカファンギン，カスポファ
ンギン），アゾール系薬のボリコナゾールを選択するが，バ
イオフィルム感染症を想定して当初から 2剤併用を考慮し

てもよく 174）（たとえば，アムホテリシン B＋キャンディン
系薬），感染症医と相談する．
手術を行った症例では，外科治療後に抗真菌薬治療を

6～ 8週間追加する方法が，外科的治療や内科的治療単独
よりも治療成績を向上させるとされている 176）．内科的治療
のみで感染をコントロールできた症例では，数ヵ月から 1
年以上（または生涯にわたって），感受性を示すアゾール
系薬の経口投与を行う 174）．

4．

効果判定，治療期間

毎日の注意深い観察のもと，抗菌薬治療開始後 72時間
（48～ 72時間）を目安に効果判定を行う 32）．バイタルサ
インを基本に，発熱や呼吸困難，倦怠感，食欲不振などの
自覚症状，身体所見（心雑音の変化，四肢の浮腫，塞栓症
状など）に加え，検査データ，画像所見（心エコー図，胸
部レントゲン写真，頭部や体部のCT/MRIなど）に基づい
て総合的に判断する．基本は血液培養の陰性化（血液培養
陽性の場合）である．ただし，血液培養は陽性となるまで
１～ 3日程度を要する．Staphylococcus aureusによる症
例や，心不全など重篤な合併症があり病状が不安定な場合
は，手術適応についての判断が早急に必要となる．治療開
始後の時間経過にかかわらず，機動性をもった専門家の
連携と判断が求められる（「II章 2．チーム医療の必要性」
p. 9参照）．
効果判定における臨床的パラメータの 1つに体温がある．
適正な抗菌薬治療を受けた患者の 70～ 75%は 1週間以
内に下熱するが，皮膚粘膜所見（点状出血，Janeway病変
など）を呈している場合や，疣腫サイズが大きい，大血管
に塞栓症をきたしている，診断までに日数を要したなどの

表 15　HACEKが原因の IEにおける抗菌薬の推奨とエビデンスレベル

抗菌薬 投与量 期間
（週）

推奨
クラス

エビデン
スレベル 備考

セフトリアキソン 1回 2 g，1日 1回 4 IIa B

人工弁 IEでは 6週
間投与（推奨クラス
IIb，エビデンスレベ
ル C）

スルバクタム・アンピシリン＊ 1回 3 g，1日 3～4回 4 IIb B

シプロフロキサシン，または 1回 300 mg，1日 2回
4 IIb C

レボフロキサシン 1回 500 mg，1日 1回

＊ 感受性があればアンピシリンでもよい　IE：感染性心内膜炎
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場合は，下熱までに時間を要する傾向がある．また，下熱
までに要する日数は菌種によっても異なっており，平均し
て，VGSと腸球菌では 2～ 4日，Staphylococcus aureus
では 7～ 10日程度である 33, 180）．
抗菌薬治療を行っているにもかかわらず持続する発熱の
原因としては，感染の弁輪部への進展や心内膿瘍などの感
染巣の存在，肺塞栓やその他の遠隔巣の形成，心不全，薬
剤性などがあげられる．感染のコントロールができている
かどうかは手術適応にかかわる重要な事項であり，血液培
養の再提出や心エコー図での評価が必要になる．下熱した
後に再度発熱をみた場合，原因としては 2週目以降の薬剤
熱がもっとも多いが（3～ 4週頃に多く，30%前後の患
者にみられる），心内外の感染巣も依然として原因となり
え 33），加えて院内で起こるカテーテル関連血流感染や尿路
感染，肺炎などの合併症も考慮する．検査所見として，白
血球数や C反応性蛋白（C-reactive protein：CRP）その
他の炎症マーカーは，週単位で経過をみれば予後予測や合
併症推測の参考になるが 181），非特異的マーカーであり，
あくまでも参考にすぎない．初期の判定においては，バイ

タルサインに加えてベッドサイドの “clinical impression”
がむしろ重要である．
本ガイドラインで推奨した抗菌薬の投与期間は，すべて
が十分な比較試験に基づいたものではないが，専門家の意
見も含めて治療失敗や再発が少ないと考えられるものであ
る．ブドウ球菌とCandida属による菌血症においては，IE
に限らず血液培養が陰性化してからの期間を治療期間とす
ることが推奨されるが，IEでも同様である．発熱や炎症
マーカーの改善は必ずしも血中の菌の陰性化とは一致しな
い．IEでは，前述のように治療開始後もさまざまな理由で
発熱が続いたり再度発熱したりすることがある 33, 180）．抗
菌薬の修正や変更に迷う状況でも，いったん培養陰性化が
確認できていれば判断材料となるが，感受性良好のVGS
や Streptococcus gallolytics（Streptococcus bovis）では
抗菌薬投与後 2日程度で血液からは検出されなくなるため，
抗菌薬開始後の血液培養は不要との考えもある．なお，予
定された治療が終了した後も注意深い経過観察は必要だ
が，再燃・再発を疑う所見がない状況での，ルーチン検査
としての血液培養提出は不要である．

V．合併症の評価と管理

1．

心不全

心不全はもっとも多くみられる IEの合併症であり，左心
系自己弁 IEの約半数に合併症として生じる 20, 182, 183）．また，
IEの治療において外科的介入が必要となる代表的な病態
である．心不全の合併は，僧帽弁よりも大動脈弁への感染
で多い 20）．心不全はコントロール不良の感染，中枢神経系
合併症，ブドウ球菌合併症と並んで IEの院内死亡のおも
な原因となっている 20, 182, 183）．さらに心不全は，6ヵ月あ
るいは 1年後のもっとも重要な IEの予後規定因子でもあ
る 11, 20, 65, 70, 182）．そのため，IEに合併した心不全を正しく
診断し，病態に応じた適切な治療方針を選択できるかどう

かが患者の生命予後に大きく影響する．
a．原因と病態

IEに合併する心不全の多くは，感染による大動脈弁また
は僧帽弁の弁破壊による弁逆流によって引き起こされる．
こうした弁逆流は急性発症であることが多く，容量負荷に
対する左室拡大などの代償メカニズムが不十分なため，急
速なうっ血性心不全を発症することがある．そのほか，冠
動脈塞栓症や冠動脈への炎症波及，弁輪部膿瘍が冠動脈
を圧迫することによる急性冠症候群 184），弁周囲感染から
の心筋瘻孔 185），疣腫による弁狭窄 186, 187）なども心不全の
原因となることが知られている．また，疣腫による感染巣が
刺激伝導系に波及して房室ブロックを生じることもある 188）．
自己弁 IEで生じる逆流の多くは，感染による腱索や弁
葉の断裂，弁穿孔によって起こるが，疣腫によって弁閉鎖
が阻害されて逆流が生じることもある．注意すべき病態に，
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大動脈弁 IEに続発して生じる僧帽弁前尖の穿孔がある．
すなわち，大動脈弁に IEが生じた結果，菌血症を伴う大
動脈弁逆流ジェットが僧帽弁前尖にあたることで僧帽弁に
続発性 IEが生じ，その部位に形成された弁瘤が穿孔して
急性僧帽弁逆流が起こるものである 189, 190）．人工弁 IEで
は，疣腫による弁の閉鎖障害や生体弁の破壊，弁周囲膿瘍
に引き続く弁周囲逆流がおもな弁逆流の機序である．
b．診断

IEでは，適切な抗菌薬治療を継続していても感染組織
の断裂や穿孔が起これば弁逆流を生じて心不全を発症する
ことがあるため，IEの治療中はつねに心不全の発症や急性
増悪に注意する必要がある．IEにおける心不全の診断は
通常の心不全診療に準じ，自覚症状や身体所見（心雑音の
変化や頚静脈拍動，浮腫など）などの臨床所見に加えて，
胸部レントゲン写真や心電図，動脈血ガス分析（または血
中酸素飽和度モニター），心エコー図などを用いて行う（表
16）．心不全の臨床症状としては，呼吸困難や肺うっ血，
心原性ショックなどが知られているが 20, 191），もっとも重要
なのが自覚症状である．大規模な前向きコホート研究にお
いて，心不全を呈した IE患者の 66%はニューヨーク心臓
協会（New York Heart Association：NYHA）機能分類
でⅢ度またはⅣ度の重症心不全であったことが報告されて
おり 192），こうした重症心不全合併例は予後不良である．
ベッドサイドで簡便にみられる身体所見は毎日欠かさず検
査すべきである．とくに，新たに生じた心雑音は，心不全
の原因となる弁逆流や心筋穿孔の徴候であることが多いの
で注意する 20）．急性冠症候群で心不全を発症することもあ
るため 184），定期的に 12誘導心電図を記録しておく．弁輪

部膿瘍を合併している例では房室ブロックを生じることも
あるので，心電図モニターも必要である．心エコー図は，
疣腫の大きさや弁破壊，弁周囲膿瘍などから IEの診断や
治療効果判定に有用であるが，非侵襲的検査として心不全
の診断にも重要である 42）．自覚症状や臨床所見から心不全
発症が疑われる場合は，心エコー図を用いて弁逆流や弁狭
窄，左心機能，肺動脈圧，右房圧など血行動態の変化を評
価する 42）．体格や呼吸器疾患などの問題，あるいは人工弁
や弁輪石灰化などのアーチファクトのために TTEでは十
分な評価が得られない例では，TEEが有用である 42, 46）．
とくに，機械弁による僧帽弁置換術後症例では，TTEでは
人工弁周囲逆流が十分に評価できないことが多いため，人
工弁周囲逆流の可能性を否定できない場合には TEEを行
うべきである．また，心不全の合併により早期の外科的介
入を検討する場合には，感染巣のひろがりや疣腫の大きさ，
弁瘤や弁穿孔の有無を評価するためにもTEEが必要であ
る．一般的な心不全重症度のマーカーとして知られる脳性
ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide：BNP）
は，IEに合併した心不全においても有用である 193）．しか
し，BNPは年齢や性別，腎機能の影響なども受けるた
め 194, 195），BNP単独で心不全の診断を行うことは避け，心
不全の経時的変化を評価するために用いるほうがよい．さ
らに，心筋障害の指標である心筋トロポニンを BNPと組
み合わせて評価することで，心不全イベント予測に役立て
ることもできる 196, 197）．

IEに合併した心不全で注意すべきことは，慢性の弁膜
症と異なり，必ずしも弁膜症の重症度と心不全の重症度が
一致しないことである．すなわち，急速に発症した弁逆流
では代償機構が働かないために，中等度の弁逆流でも心不
全を発症しうる．IEにおいては，単回の血行動態評価だけ
でなく，経時的な血行動態の変化にも注意して心不全の評
価を行う．とくに急速な弁破壊を生じうるブドウ球菌 IEで
は心不全が急激に増悪することがあるため，より頻回に評
価を行って迅速に対応する必要がある．
c．治療方針
心不全を発症した IEでは基本的に，自己弁か人工弁か
にかかわらず緊急外科手術の適応を検討する．具体的な手
術適応については「VI章 外科的治療」で詳述しており，
ここでは概略のみを述べる．IEに心不全を合併した例では
周術期の合併症リスクが高いことが多いため，外科医だけ
でなく感染症や画像診断の専門医も含めた IEチームによっ
て，外科的治療の適応を検討することが望ましい 2）．とく
に，NYHA分類 III～ IV度の高度うっ血性心不全や心原
性ショックを発症している場合は，内科治療のみを継続
した場合の死亡率が高いため，緊急外科治療の適応とな

表 16 IEにおける心不全の評価

1．自覚症状
• NYHA分類 III度以上の重症心不全は予後不良

2．身体所見，バイタルサイン
• 新たな心雑音は心不全発症のリスク因子

3．胸部レントゲン写真
• 定期的にうっ血の有無について評価する

4．心電図
• 膿瘍合併例では房室ブロックに注意
• まれに虚血性変化を生じる

5．動脈血ガス分析（あるいは血中酸素飽和度モニター）
6．心エコー図

• 疣腫や感染巣のひろがりのほかに，弁逆流やうっ血の程度
など血行動態を評価する

• TTEで評価不十分な例，人工弁置換術後，外科治療を考慮
する例では TEEが必要

7．血中 BNP，心筋トロポニンなど

IE：感染性心内膜炎　NYHA：ニューヨーク心臓協会　TTE：経胸壁
心エコー図　TEE：経食道心エコー図　BNP：脳性ナトリウム利尿
ペプチド
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る 198, 199）（表 21［p. 43］も参照）．このような症例では，心
不全は内科治療に抵抗性であることが多く，手術の遅れが
予後不良の原因となるため，いたずらに内科治療に時間を
費やしてはならない．現在，このような症例では IEの活動
性にかかわらず早期に外科手術を行ったほうがよいとする
意見が多い．活動性 IE患者に手術を行った場合に懸念さ
れる IEの再発率は，報告によっても異なるがおよそ 10%
未満とするものが多く 200–202），内科治療のみを継続した場
合の死亡リスクを考えると，手術を行う利点は十分にある
と考えられる．心不全症状が軽度であっても，高度な弁逆
流とともに塞栓症のリスクが高い大きな疣腫を認める場合
は，やはり緊急外科手術の適応を考慮する 203）．高度の大
動脈弁逆流または僧帽弁逆流が存在するが，心不全症状
が NYHA分類 I ～ II度と軽度でかつ塞栓症のリスクが高
くない場合は，手術適応については慎重に検討する．この
ような症例に対する外科治療については大規模な臨床エビ
デンスが十分でない．2015年の ESCガイドライン 2）では，
厳重な管理のもと内科治療を行ってもよいが，手術リスク
が低ければ早期の手術介入も 1つの選択肢と位置づけてい
る．

2．

治療抵抗性感染，弁周囲感染

a．治療抵抗性感染と抗菌薬使用の目安
抗菌薬治療で重要なことは血液培養の陰性化である．抗
菌薬投与により臨床的に炎症反応の改善が認められていて
も，治療開始 2～ 3日後に血液培養陰性化を確認する．検

査所見上の炎症反応は，白血球に続いて CRPが陰性化す
る．炎症反応が改善されても疣種内の細菌は殺菌されず静
菌状態で残存していることがあり，抗菌薬の中止によって
感染が再燃する場合もある．したがって，炎症反応が改善
されても推奨投与期間は抗菌薬を継続する．適切な抗菌薬
の選択にもかかわらず炎症反応の改善が認められない場合
は，弁輪部膿瘍の合併など炎症のコントロールの困難な病
態が存在している可能性がある．このような治療抵抗性が
疑われる場合の画像診断の選択について，表 17に示す．
心エコー図を再検するほか，後述の CTや，すぐに実施で
きる施設であれば標識白血球シンチグラムなども考慮する．
弁輪部膿瘍合併例では，抗菌薬治療のみでは炎症のコント
ロールが困難で，心不全を合併するなど難治例が多く，外
科的治療の早急な考慮が必要な場合が多い．炎症反応や
心エコー図所見の改善が認められるにもかかわらず発熱の
みが持続する場合には，薬剤性の発熱（drug fever）も考
慮する．この場合，注意深く抗菌薬を中止するか他剤に変
更すると，自然に下熱が得られる．
b．膿瘍，瘻孔
膿瘍は，病理学的には「心内腔と交通しない壊死物質や
化膿物質を内包する弁周囲の腔」と定義されるが，心エ
コー図では「低または無エコー輝度の弁周囲領域」として
認識される．大動脈弁位または人工弁 IEに合併すること
が多い 204）．TTEでの診断感度と特異度は 28%と 99%で
あるのに対し，TEEでは 87%と 95%であり，とくに人工
弁 IEの膿瘍診断に TEEは有用である．大動脈弁位の膿
瘍のほうが僧帽弁位膿瘍よりも診断は容易とされ，診断率
は TTEで 42%対 9%，TEEでは 86%対 57%と報告され
ている 42, 205–207）．エコー輝度の低下は炎症による組織の浮

表 17　治療抵抗性 /診断困難な IEにおける画像診断の選択

適応 限界

TEE

疣腫 
人工弁機能不全 
瘻孔 
膿瘍

炎症特異的な質診断ができない（血腫か膿瘍かの
鑑別困難など）

CT 解剖学的評価 炎症特異的な質診断ができない

18F-FDG PET 活動性炎症の感度が高い 術後は多くの人工物が陽性（偽陽性が多い）

標識白血球シンチグラム 活動性炎症の感度が高い 偽陽性がある

IE：感染性心内膜炎　TEE：経食道心エコー図　CT：コンピュータ断層撮影　18F-FDG：18F-フルオロデオキ
シグルコース
PET：陽電子放出型断層撮影
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腫を表していると考えられ，時間の経過とともに無エコー
域に変化し，他の心腔と交通して短絡や弁不全を起こすこ
ともある．膿瘍が形成されるまでの期間は，原因菌などに
もよるが，感染性病変のどの時期に検査を行っているかに
より心エコー図所見が変化することを認識する必要がある．
大動脈弁位の弁輪部膿瘍は，弁輪部のもっとも脆弱な部
位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 208）．機械弁ではもともとの感染が弁輪部に起こ
るため，容易に弁周囲感染を合併しやすく，その発生頻度
も高い（56～ 100%）208, 209）．人工弁置換術後の弁輪部膿
瘍の好発部位は，大動脈弁僧帽弁移行部である．この部位
は，解剖学的に線維組織により形成され，脂肪組織に富み
血流が少ないため，一度感染が起こると治りにくく，膿瘍
が拡大していく傾向がある 210）．弁輪部膿瘍は，感染が遷延
する例にみられることがあり，自己弁においても，血流が
十分ではない大動脈弁僧帽弁移行部によく認められる．
大動脈弁の炎症が心室中隔心筋内に及ぶと，心筋内膿瘍
が形成される．心室中隔部の線維性三角部位には刺激伝導
系が存在するため，この部位に炎症が及ぶと房室ブロック
などの急激な伝導障害を合併する 210, 211）．
膿瘍形成例では，IEとしての炎症の範囲が広く外科的
修復を行わなければ予後は不良であるため，緊急手術の適
応である（表 21［p. 43］ も参照）．
人工弁置換術後に弁輪部膿瘍を合併した場合，人工弁
周囲逆流（paravalvular regurgitation），弁剥離・脱着
（dehiscence / detachment）が問題になる．また，弁周囲へ
の炎症の進展によりブロックや瘻孔を生じる．これらの炎
症の波及は，遷延する炎症反応など治療抵抗性経過として
現れる．膿瘍が心内腔と交通し膿瘍内腔がドレナージされ
た場合，仮性瘤または瘻孔が形成され 206, 212），瘻孔形成の
約 50%に中等度～重症の大動脈弁逆流を合併する 213）．瘻
孔は心不全発生率の上昇と生存率の低下をもたらし，外科
手術が必要となる場合が多い 185, 213）．
人工弁縫着部の炎症はいずれ脆弱な部分から弁周囲逆
流をきたす．その範囲が拡大すれば高度な逆流が生じ，し
だいに人工弁弁座の過剰運動（動揺）が出現する．これは
弁脱着の予徴として非常に危険なサインである．緊急手術
を行わなければ救命は困難である．
膿瘍のひろがりによる弁周囲の破壊は組織障害範囲のひ
ろがりをも意味し，単純な弁置換だけでは対応できず，弁
基部置換やホモグラフト使用など手術手技が複雑になる可
能性もある．弁周囲の感染合併症は，早期に手術した場合
でも独立した予後不良因子であるとの報告もある 214）．
人工弁置換後の弁輪部膿瘍などでは，人工弁アーチファ

クトなどの影響で TEEを用いても感染巣を十分に評価で
きないこともあるが，このような場合には造影 CTが有用
である．さらに，18F-FDG PETを組み合わせることで炎症
部位の描出が可能である．99mTc-HMPAO標識白血球シン
チグラムは，人工弁感染でも特異度の高い診断が可能であ
ることが報告されている 215）．これらの検査は，現在日本国
内どこでもすぐにできるとはいえないが，ESCガイドライ
ンではこうした新しい画像診断が診断アルゴリズムに加え
られている 2）（図 1，表 5）．したがって，修正 Duke診断
基準（表 4）で IEの確定診断に至らなくても，臨床的に
IEが疑われ，新しい方法でも IEが強く示唆される場合は，
IEとして治療を行う必要が生じることもあると考えられる．

3．

塞栓症

3.1

塞栓症のリスク

a．塞栓症の頻度・時期
IEにおける塞栓症の合併率は 20～ 50%である 19, 44, 46,  

216–220）．中枢神経系がもっとも多く（60～ 70%），続いて
脾臓のほか，左心系 IEでは腎臓，四肢動脈，肝臓，腸，
冠動脈など，右心系 IEでは肺に生じる 44）．無症候性のも
のも多く，無症状の症例を含めて CTやMRIなどを施行
しなければ，実際の合併率は明らかでない．中枢神経系の
塞栓症は予後不良の因子となる 221）．
塞栓症の発症時期は抗菌薬投与前がもっとも多く，適切
な抗菌薬投与によりリスクは減少する 16, 19, 217, 218, 222–224）．
したがって，塞栓症の予防のためには適切な抗菌薬を可及
的速やかに開始することがもっとも重要である．抗菌薬投
与後の塞栓症は投与開始後数日での発症が多く，その後急
激に減少し，2週間を超えてから発症することは少ない．
b．塞栓症のリスクに関与する因子（表 18）
塞栓症のリスクに関与する因子として，疣腫の大きさ

（10 mm以上または 15 mm以上，抗菌薬投与後に増大），
可動性，付着部位（僧帽弁，とくに前尖），原因菌（ブドウ
球菌，真菌）などが報告されており 16, 19, 46, 67, 216, 218–220, 223,  

225, 226），心エコー図検査で疣腫を観察することにより塞栓
症リスクを予想することは，手術時期の決定に重要である
（「VI章 2.外科的治療の適応と手術時期 a. 外科的治療の適
応総論」p. 42，表 21［p.43］，「VI章 2. d. 感染性塞栓症」
p. 43参照）．ただし，疣腫の大きさと塞栓症リスクに関し
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ては関係しないという報告もあり 227），単独の指標のみで
塞栓症リスクを判断することは困難である．
また，最近では，疣腫の性状だけでなく，塞栓症の既往
や糖尿病の合併など，複数の臨床所見を加味して塞栓症リ
スクをスコア化する試みもなされている 228, 229）．

3.2

中枢神経合併症

a．中枢神経合併症の頻度，種類
IEにおける中枢神経合併症は，疣腫の塞栓による脳動
脈の閉塞に加え，原因菌による感染の播種，炎症などの複
合的な要因によって引き起こされる．症候性の中枢神経合
併症は，IE患者の 10～ 35%に認められる 67, 209, 230, 231）．
一方で脳MRIを用いた研究では，IE患者の 65～ 80%に
何らかの中枢神経合併症が認められることが報告されてお
り 232–235），これらは症状が軽微なものも少なくないため，
実際には中枢神経合併症の頻度が過小評価されている可能
性もある．IEを疑う患者では，明らかな局所神経症状を呈
する場合だけでなく，一過性脳虚血発作などの軽微な症状
や，頭痛・めまいなどの非特異的な神経症状の場合であっ
ても積極的に中枢神経合併症を疑い，脳MRIや造影 CT
による精査を行うことが推奨される（表 19および「CQ1：
中枢神経症候のない IEまたは IEの疑われる患者に脳
MRIは有用か？」p. 37参照）．また，初発症状の約半数が
中枢神経症状であったとの報告もあり 209），基礎に心疾患
がある例で発熱を伴う神経症状がみられる場合は，IEを
疑って検索する必要がある．
中枢神経合併症の種類としては，脳梗塞および一過性脳
虚血発作がもっとも多く，そのほか，脳出血，クモ膜下出
血，脳動脈瘤，脳膿瘍，脳髄膜炎，中毒性 /代謝性脳症，
てんかんなどがあげられる 17, 209, 233）．中枢神経合併症の原

因菌としては，Staphylococcus aureusが多い 236–238）．脳
梗塞は無症候性も含めると IE患者の50%前後に認められ，
多発性で小病変が多い 233, 235）．脳出血およびクモ膜下出血
は 5～ 10%に認められるが 233, 235, 239），無症候の場合も少
なくない．これらの出血性合併症は，出血性梗塞や，感染
性脳動脈瘤の破裂，細血管の破綻によって引き起こされる．
脳MRI-T2*強調画像を用いた研究では，上記に加え，脳
微小出血が約 60%と高率に認められる 234, 238, 240）．感染性
脳動脈瘤の合併率は，脳血管撮影によるスクリーニングを
行った場合，4～ 9%程度と報告されている 241, 242）．脳出
血またはクモ膜下出血を認めた場合，脳動脈瘤の合併率は
22%まで上昇する 241）．感染性脳動脈瘤は通常の脳動脈瘤
とは好発部位が異なり，中大脳動脈の遠位に認められるこ
とが多く，約 25%は多発性である 243）．IEを疑う患者で脳
出血またはクモ膜下出血を認めた場合，脳血管イメージン
グ（脳血管撮影，コンピュータ断層血管造影［computed 
tomography angiography：CTA］，磁気共鳴血管造影
［magnetic resonance angiography：MRA］）による感染性
脳動脈瘤の検索を行うことが強く推奨される（表 19）．
中枢神経合併症を有する患者では生命予後が不良となる
ことが多くの研究で報告されているが 67, 209, 237, 244），1345
例の IE患者を対象とした観察研究では，頭蓋内出血や中
等度以上の脳梗塞だけが予後不良と関連していた 67）．軽
症例や無症候性の脳梗塞が予後と関連しているか否かは明
らかでなく 221, 245, 246），重度ではない脳梗塞患者に対して早
期に開心術を行っても，出血性梗塞などの術後神経合併症
のリスクは低い 221, 247–249）．一方で頭蓋内出血を伴う場合，
早期に開心術を行うと死亡率や術後神経合併症が多いこと
が報告されている 230, 249）．脳梗塞や頭蓋内出血を合併した
患者の開心術実施の時期については，別項に記載した（「VI
章 2.外科的治療の適応と手術時期 CQ3：中枢神経合併症
が生じたときに IE手術は早期に行うべきか？」p. 45参照）．
b．中枢神経合併症の診断法（表 19）

IEに合併する中枢神経合併症の診断には，頭部MRIが
もっとも有用である．MRIを撮影できない場合や，患者の
全身状態が不安定な場合は，頭部単純 CTを撮影し，必要
に応じて 3次元 CT血管撮影および頭部造影 CTを追加す
る（推奨クラス IIb，エビデンスレベル C）．MRIの撮影条
件は施設によって異なるが，拡散強調画像（diffusion 
weighted image：DWI），水 抑 制 反 転 回 復 法（fluid 
attenuated inversion recovery：FLAIR）画像，T2*強調
画像または磁化率強調画像（susceptibility-weighted 
imaging：SWI），MRAを撮影することが好ましい（推奨
クラス IIb，エビデンスレベル C）．CTと比較してMRIの
DWI では急性期脳梗塞の検出感度が高く 250, 251），

表 18　IEにおける塞栓症合併のリスク因子
疣腫の性状

• ＞ 10 mmまたは＞ 15 mm
• 抗菌薬投与にかかわらず増大
• 可動性に富む
• 僧帽弁前尖
• 多弁性
• ブドウ球菌，真菌 

臨床背景

• 高齢
• 塞栓症の既往
• 心房細動合併
• 糖尿病合併

IE：感染性心内膜炎
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FLAIR画像とT2*強調画像または SWIを組み合わせるこ
とで，急性期の脳出血やクモ膜下出血の診断においても
MRIの診断精度はCTとほぼ同等となる 252）．
感染性脳動脈瘤は中大脳動脈の末梢側にできることが多
いため，MRAを撮影する際には，中大脳動脈全体（M3
以遠）が含まれるように撮影範囲を広めに設定することが
好ましい．5 mm未満の動脈瘤はMRAで検出できない可
能性があるため 253），脳出血やクモ膜下出血を合併する場
合は，腎機能障害に注意しつつ，脳血管撮影もしくは 3次
元 CT血管撮影を検討する．IEの患者では，T2*強調画
像および SWIで，脳出血やクモ膜下出血に加えて高頻度
に脳微小出血を認める 233, 234, 240）．IEにおける脳微小出血
の臨床的意義は明らかではないが 234），少数例での検討で
は開心術後の脳出血との関連が報告されており 254, 255），感
染性脳動脈瘤との関連が疑われている 256, 257）．脳膿瘍は，
MRIではDWIで著明な高信号を呈し，CTでは低吸収と
なる．また，造影MRIおよび造影 CTにて特徴的な被膜
のリング状増強効果が認められる．
頭痛や意識障害，髄膜刺激症状があり，髄膜炎やクモ膜
下出血を疑う場合は，腰椎穿刺による髄液検査を行い，髄
液初圧，細胞数と分画，蛋白量，糖濃度，キサントクロ
ミーの有無を調べる．同時に髄液のグラム染色と検鏡およ
び培養検査を行い，原因微生物の同定を試みる．

CQ 1

中枢神経症候のない IEまたは IEの疑われる患者
に脳MRIは有用か？

中枢神経徴候のない IEまたは IEの疑われる患者に対
して，できるだけ早期に脳MRI（DWI，FLAIR画像，
T2＊強調画像，MRAを含む）を撮影することを提案
する
推奨の強さ 2：弱く推奨する（提案する） 
エビデンス総体の強さＣ（弱）

【関連個所】「b.中枢神経合併症の診断法」（p. 36），表 19

前節で詳述したように，IE患者ではさまざまな中枢
神経合併症が認められる（「a. 中枢神経合併症の頻度・
種類」p. 36参照）．明らかな中枢神経徴候を認めない
IE患者においても，MRIを用いたスクリーニング検査を
行うと 40～ 80%で中枢神経合併症が認められることが，
複数の研究で示されている 231, 232, 234, 235, 247, 250, 258–260）．
CTと比較して，MRIではDWIおよび FLAIR画像を用
いることでより高率に小梗塞を検出でき，また，T2*強
調画像または SWIを用いることで CTでは検出できな
い脳微小出血を検出できる250, 251）．脳微小出血は，これ
まで高血圧性脳小血管病やアミロイド血管症などの脳
小血管病の指標として用いられてきたが，IE患者にお
いても高率に脳微小出血が認められ 240），開心術後の脳
出血 254, 255）や細菌性脳動脈瘤 259）との関連が疑われて
いる．MRAは閉塞血管や感染性脳動脈瘤の同定に有用
である．感染性脳動脈瘤は脳動脈の末梢にできることが
多いため，可能であればMRAは末梢まで含めた範囲
を撮影する（「b. 中枢神経合併症の診断法」p. 36参照）．
中枢神経症候のない IEまたは IEの疑われる患者に
対して早期に脳MRIを撮影することで，患者の予後が
改善されるかどうかについて明確なエビデンスは存在
しない 251）．一方で，IEの疑われる患者に対する早期の
脳MRI撮影の有効性を検討した前向き観察研究では，
MRIを早期に撮影することにより 32%の症例で IEの
診断精度が改善され（26%が possibleから definiteに，
6%が excludedから possible に改善），18%の症例で
MRIの結果を踏まえた手術時期や抗菌薬の変更といっ
た治療方針の変更が行われた 233, 261）．中枢神経合併症
を有する症例では周術期の死亡率や神経症状が悪化す
るリスクが高いため，心臓手術を 2週間以上待機すべき
との論文もあるが 230），近年の観察研究では，無症候性
の中枢神経合併症を有する症例では早期に心臓手術が

表 19　IEの中枢神経合併症の診断についての推奨とエビデ
ンスレベル

　 推奨
クラス

エビデンス
レベル

IEを疑う患者で脳出血またはクモ膜下出
血を認めた場合，脳血管イメージング
（脳血管撮影，CTA，MRA）による感染
性脳動脈瘤の検索を行うべきである

I C

IEを疑う患者では，明らかな局所神経症
状を呈さない場合であっても，脳MRIに
よる中枢神経合併症精査を行うべきであ
る（「CQ1：中枢神経症候のない IEまた
は IEの疑われる患者に脳 MRIは有用
か？」参照）

IIa C

IEを疑う患者でMRIが撮影できない場合
や，患者の全身状態が不安定な場合は，
頭部単純 CTを撮影し，必要に応じて 3
次元 CT血管撮影および頭部造影 CTを
追加するとよい

IIb C

MRIの撮影条件は，DWI，FLAIR画像，
T2*強調画像または SWI，MRAを撮影す
ることが好ましい

IIb C

IE：感染性心内膜炎　CTA：コンピュータ断層血管造影　MRA：磁
気共鳴血管造影　DWI：拡散強調画像　FLAIR：水抑制反転回復法
SWI：磁化率強調画像
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行われる割合が高く周術期死亡率が低いことや 245），中
枢神経合併症のなかでも脳出血および中等度から重度
の脳梗塞のみが予後不良と関連していること 67），脳梗
塞を合併していても術後出血性梗塞の発症率は非常に
低いこと 247）などが報告されている．無症候性の中枢神
経合併症を認めた場合は，患者の全身状態，心機能お
よび弁破壊の程度，感染のコントロール状況，中枢神経
合併症の再発リスク，周術期合併症のリスクなどを総合
的に判断し，治療方針を決定する．
中枢神経徴候のない IEまたは IEの疑われる患者に
対して脳MRIを撮影することの費用対効果は，これま
でほとんど研究がされていない．CTと比較してMRI
は高額だが，CT撮影時の被曝や造影剤の副作用による
潜在的なコストも考慮する必要がある．
本 CQに対する推奨の作成にあたっては，上記の検
討に加え，日本における脳MRIの普及率，脳MRIの
安全性も考慮した．以上より，中枢神経徴候のない IE
または IEの疑われる患者に対して，できるだけ早期に
脳MRI（DWI，FLAIR画像，T2*強調画像，MRAを
含む）を撮影することを提案する．

c．中枢神経合併症の治療（図 2，表 20）
中枢神経合併症の種類として，脳梗塞，一過性脳虚血発
作，脳出血，脳動脈瘤，髄膜炎，脳膿瘍，てんかん発作な
どがあげられる．わが国における多施設共同研究では，手
術を施行したすべての IE患者のうち 9.7%が中枢神経合
併症を呈し，その内訳は脳梗塞 64.6%，脳出血 31.5%，脳
膿瘍 2.8%，髄膜炎 1.1%であった 230）．中枢神経合併症は
抗菌薬治療開始前から開始後 2週間以内に頻発することが
報告されており，適切な抗菌薬治療により発症率は著減す
る 209, 228）．したがって，適切な抗菌薬治療をできるだけ早
期に開始することが，中枢神経合併症の発症および再発を
予防するもっとも重要な治療と考えられる．脳梗塞や頭蓋
内出血を合併した患者の開心術については，別項に記載
した（「VI章 2. 外科的治療の適応と手術時期 CQ3：中枢
神経合併症が生じたときに IE手術は早期に行うべきか？」
p.  45参照）．
i．中枢神経合併症に対する抗血栓療法
頭蓋内出血（脳微小出血を除く）を合併した場合は，速
やかに抗血小板療法および抗凝固療法を中止する（表
20）．一方，虚血性脳血管障害を合併した場合に，もとも
と抗凝固療法が行われている患者に対して抗凝固療法を継
続するかどうかに関しては，確立したコンセンサスはない
のが現状である 2）．弁周囲感染による疣腫は血小板やフィ
ブリンを含んでいるため，抗凝固療法は塞栓合併症を減ら

す可能性があると考えられるが，一方では感染性動脈瘤な
どによる頭蓋内出血や出血性梗塞を助長する可能性もあ
る．人工弁のために抗凝固療法が以前より処方されている
群では，抗凝固療法をしていない群にくらべて頭蓋内出血
の率が高いという報告もあるが 262），自己弁で以前からの
抗凝固療法が継続されている症例では，脳梗塞のみでなく
頭蓋内出血の率も減少するという報告もあり 263），中枢神
経合併症に対する抗凝固療法の継続については十分なエビ
デンスがない．したがって，抗凝固療法を中止または継続
した場合のそれぞれのリスクを考慮したうえで，慎重に継
続の可否を検討する．ワルファリンの内服を継続する場合，
抗菌薬治療に伴う腸内細菌叢の変化などによりPT-INR値
の管理が困難になることが予想されるため，必要に応じて
ヘパリンへの切り替えを検討する．
一方，IE患者に対する新たな抗血小板療法の開始につ
いては，アスピリンとプラセボを比較したランダム化比較
試験において，塞栓症のリスクを減少させず出血性合併症
のリスクを増大させる可能性が示されているため 264），推
奨しない（表 20）．抗凝固療法についてのエビデンスは少
ないが，同様に出血性合併症のリスクを増大させる可能性
があるため，新規の開始は推奨しない（表 20）．
ii．中枢神経合併症に対する急性期再灌流療法

IEに合併した急性期脳梗塞に対する経静脈的血栓溶解
療法については，治療後の頭蓋内出血の発症率が 20%と
非常に高く，予後も不良であることが報告されているた
め 265），推奨しない（表 20）．
疣腫による急性期主幹動脈閉塞に対する血栓回収療法に
関しては少数例の報告のみであるが，10例中 7例は良好

表 20　IEの中枢神経合併症の治療についての推奨とエビデ
ンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

IEに頭蓋内出血（脳微小出血を除く）を
合併した場合は，速やかに抗血小板療法
および抗凝固療法を中止する

I B

破裂した感染性脳動脈瘤に対しては開頭
手術または血管内治療を検討すべきであ
る（図 2を参照）

I C

IE患者に対する，塞栓症予防を目的とし
た新たな抗血小板療法の開始は推奨しな
い

III B

IEに合併した急性期脳梗塞に対する経静
脈的血栓溶解療法は推奨しない III B

IE患者に対する，塞栓症予防を目的とし
た新たな抗凝固療法の開始は推奨しない III C

IE：感染性心内膜炎
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な成績で，そのうち 3例は脳梗塞があり抗凝固療法がなさ
れている症例であり，抗凝固療法中の症例においても血栓回
収療法は安全で効果的である可能性が示唆されている 266）．
iii．脳内出血，出血性梗塞に対する治療
症候性の脳内出血やmass effectを呈する出血性梗塞を
認める場合には抗凝固療法の中止・中断を考慮し，場合に
よっては開頭血腫除去術または開頭減圧術を考慮する 267）．
iv．感染性脳動脈瘤に対するコイル塞栓術 /外科的治療
（図 2，表 20）
感染性脳動脈瘤は，感染性塞栓子によって血管内から感
染が波及し発生する場合と，静脈洞の感染や髄膜炎などに
より血管外から波及する場合があり，前者は遠位部に，後
者は近位部に発生しやすい 268）．治療方法に関して RCTに
基づいたエビデンスは存在しないが，図 2に感染性脳動脈
瘤の治療アルゴリズムをまとめた．血管内治療が行われる
ことが増えてきているが，脳内出血が存在する場合や血行
再建が必要な場合などは，外科的治療が望ましい場合もあ
る 269, 270）．

2002 ～ 2011 年 の 米 国 NIS（Nationwide Inpatient 
Sample）データベースを解析した報告では，IEの診断後
に破裂および未破裂感染性脳動脈瘤を指摘された 393例
のうち，73例で血管内または外科治療が施行されており，
63%で血管内治療，37%でクリッピング術が施行されて
いた．また，破裂脳動脈瘤では 18%に，未破裂脳動脈瘤
では 25%に血管内または外科的治療が施行されており，
多くの症例では破裂脳動脈瘤であっても保存的に治療され
ているという結果であったが，治療方法，保存的加療選択
は予後不良因子ではなかった 271）．治療方法の選択におい
ては，症例ごとに全身状態などを十分に検討して判断すべ

きであろう．　　　　　　　　

3.3

中枢神経系以外

a．脾梗塞，脾膿瘍，脾破裂
脾臓は，脳と並んで左心系 IEではもっとも塞栓症を起
こしやすい臓器である．これまで，CTやMRI，剖検など
から，IE症例の約 20～ 50%に合併することが報告され
ており 272, 273），少なくとも左心系 IEでは約 1/3に合併して
いると考えられる．脾梗塞の診断はCT，MRI，腹部エコー
で可能である．脾梗塞は多くの症例では無症状であるが，
腹痛や背部痛で発症する例もあり，まれではあるが脾膿瘍
や脾破裂を合併することもある．脾膿瘍を合併すると，高
熱が持続したり発熱を繰り返したりすることが多い．腹部
エコーや単純 CTによる形態診断だけでは脾梗塞と脾膿瘍
の鑑別診断は困難なことが多く，脾膿瘍の診断には造影
CTで造影効果をみるほか，PETで炎症所見を証明するの
が有効であることが報告されている 274）．
治療について，脾梗塞のみの場合は，抗菌薬による IE
の内科的治療を継続すれば一般的には予後良好である 275）．
脾膿瘍は一般に内科的治療に抵抗性であり，外科的な脾摘
出術が必要になる．IEによる心臓手術が必要な場合には，
先に脾摘出術を行うことが勧められている 2）．緊急の場合
は，心臓手術と脾摘出術を同時に行うこともある．また，
脾摘出術のリスクが高い例では経皮的ドレナージ術も有効
である 276, 277）．
脾破裂はショック状態を引き起こし，しばしば致命的で
あるため緊急脾摘出術の適応となる．脾破裂は，脾梗塞の

クリッピング術，
血行再建術

図 2　感染性脳動脈瘤に対する治療アルゴリズム

破裂脳動脈瘤，
脳内出血あり

小型未破裂脳動脈瘤

破裂脳動脈瘤，
大型未破裂脳動脈瘤

運動・言語機能領域，
無効例

動脈瘤の増大

感染性動脈瘤の診断

抗菌薬治療，
経過観察

抗菌薬治療，
血管内治療（コイル塞栓，母血管閉塞，
ステント併用など）

抗菌薬治療，
外科的血腫除去
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際に脾臓内に血腫が形成され，それが増大して被膜破裂を
きたして発症すると考えられている．脾梗塞例では，CT
などの画像診断で血腫の形成に注意し，血腫を認めかつ増
大傾向の場合は脾摘出術を考慮する．
b．肺塞栓
肺塞栓は，右心系 IE，またはペースメーカなどのデバイ
ス感染でしばしばみられる合併症である．かつては右心系
IEのおもな原因は薬物中毒であったが，心室再同期治療や
植込み型除細動器などの植込みデバイスの普及によりデバ
イス感染が増加し 278, 279），それに伴い IEに合併した肺塞
栓は増加している．無症状のものも含めると，ペースメー
カ感染の 30～ 50%で肺塞栓を合併しているとの報告があ
る 280, 281）．おもな症状として，発熱のほかに呼吸困難，胸
痛，咳，喀血などを約半数で認めるが，必ずしも明らかな
臨床症状を有しないことがあるため注意が必要である 282）．
大きな塞栓症では，急性肺血栓塞栓症と同様に急激な呼吸
状態の悪化およびショック状態を呈し，予後不良である．
また，肺塞栓を起こした部位に肺膿瘍を生じることがある．

IEを含む敗血症によって生じる敗血症性肺塞栓という病
態が知られている．敗血症性肺塞栓の院内死亡率は 10～
20%と報告されており，おもな死亡原因は敗血症性ショッ
ク，喀血，肺塞栓による心原性ショック，呼吸不全などで
ある 282, 283）．原因菌としてはブドウ球菌がもっとも多い 282）．
機序として，IEに合併する肺塞栓では三尖弁や肺動脈弁，
右室流出路，留置デバイスに付着した疣腫が血流に乗じ肺
に塞栓症を起こして発症するが，敗血症性肺塞栓は IEを
伴わずに発症する例のほうが多い 282）．IEやデバイス感染
症以外の敗血症性肺塞栓の原因としては，肝膿瘍や肝硬
変，薬物の静脈内投与，皮膚感染症，免疫の異常，
Lemierre症候群などがある 283）．胸部レントゲン写真や胸
部 CTの所見は両側性かつ多発性であることが多いが，浸
潤影や結節影，楔状影，空洞形成，胸水など多彩かつ非特
異的であり，しばしば肺炎など呼吸器感染症と誤診される
ことがある．肺膿瘍合併の診断には胸部 CTが有用である．
敗血症性肺塞栓を起こした例では，IEの合併を疑い，
三尖弁や肺動脈弁，デバイスリードなどを含めて右心系を
注意深く評価する．肺塞栓を起こす IEでもっとも疣腫の
みられる率の高い部位は三尖弁であるが，右室流出路や右
房壁などに疣腫がみられることもある 282）．また，肺塞栓を
含めた敗血症性塞栓症の診断に，PETでの炎症評価が有
用な場合がある 284）．
肺塞栓の治療は，酸素吸入や抗菌薬治療などの内科的治
療が基本である．呼吸状態の悪化およびショックをきたす
ような大きな塞栓症であれば，カテーテルや外科的手段に
よる塞栓除去術が必要になる．肺膿瘍を合併した場合には

抗菌薬治療だけでは難治であり，膿瘍の穿刺やドレナージ
が必要になる．敗血症性肺塞栓は再発することが多く，塞
栓源を同定して治療することが重要である．肺塞栓を起こ
した後にも三尖弁に 20 mm以上の大きな疣腫が存在する
場合は，疣腫の外科的除去を積極的に考慮する 2）．原因が
デバイスリード感染であれば，リードの抜去が原則である．
IEに合併した敗血症性肺塞栓に対する抗凝固療法の効果
を支持する臨床的エビデンスは乏しく，喀血や頭蓋内出血
などのリスクもある．抗凝固療法についてはルーチンでの
使用は避け，個々の症例における血栓症の合併やリスクを
考慮したうえで慎重に適応を検討すべきである．
c．その他

IEに合併するその他の塞栓症としては，腎臓，肝臓，冠
動脈，四肢末梢動脈，腸間膜動脈などがある．正確な統計
はないが，中枢神経系，脾臓，肺などの好発部位を除いた
これら部位の塞栓症は，塞栓症全体の 10%未満と考えら
れる 275）．そのなかで比較的多いのが腎臓，四肢末梢動脈，
腸間膜動脈である．特殊な治療はなく，早い段階であれば
塞栓除去術を行う．壊死が進行している場合は，外科的に
壊死した組織の切断や切除を行う．抗凝固療法や抗血小板
療法の併用を支持する臨床的エビデンスは乏しいため，こ
れらの併用は，個々の症例の全身の病態を考慮したうえで
判断する．注意すべき塞栓症に冠動脈塞栓症がある．IE
のなかで約 2%が急性冠症候群を発症し，そのうち約 90%
は冠動脈塞栓症によることが報告されている 184）．冠動脈
塞栓症以外の急性冠症候群のおもな原因は，弁輪部膿瘍に
よる冠動脈圧迫に伴う血流障害である．急性冠症候群を合
併した IE患者の死亡率は合併しない例にくらべて約 2倍
であり，早急な血行再建を必要とする．冠動脈塞栓症はま
れな合併症であるが，迅速な対応がとれるように，IEでは
つねに念頭に置いて治療にあたるべきである．

4．

腎障害

a．IEにおける腎不全の合併率
IEにおける腎障害の合併率は 1/3にものぼる 285）．腎機
能障害合併例は予後，手術成績とも不良である 286）．

IEに合併する腎機能障害の機序としては，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尿路系への
カテーテル長期挿入による感染症などが考えられる．腎塞
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栓症の合併率は 1.1～ 5.7%とされている 16, 287）．免疫複合
体による腎炎は以前想定されていたよりも少ない 288）．IE
の 18%で抗好中球細胞質抗体（ANCA）陽性であったが，
病状との関連は明らかではない 289）．術後の腎不全は 4～
7%程度に合併し 290, 291）．人工弁のほうが腎不全合併は多
いとする報告もある 291）．
b．慢性腎不全に伴う IEの発症率
透析患者における IEの発症率は 10万人・年あたり血液
透析で 308人，腹膜透析で 186人と推計され，一般人口
よりもかなり多い 292）（「VIII章 1．IE予防についての総論」
p. 48参照）．透析患者の IEでは Staphylococcus aureus
の感染の割合が高く，手術成績と予後が悪い 293, 294）．口腔
内の衛生の指導などの予防が重要である．

5．

播種性血管内凝固症候群（DIC）

IEでは播種性血管内凝固症候群（disseminated 
intravascular coagulation syndrome：DIC）を合併するこ
とがあり，重篤な病態で死亡率も高い．ときに悪性腫瘍を
背景として， NBTEとDICを合併することがある 295）．IE
に合併したDICの治療方針として定まったものはない．弁
置換術を行うことによって改善された例や 296），低分子ヘ
パリン 295），組み換えトロンボモジュリン 297）を使用した例
も報告されている．

VI．外科的治療

1．

手術リスクの評価と術前検査

a．手術リスクの評価
IEに対する手術リスクの評価は，JapanSCORE298, 299），

STS score 300），EuroSCORE 301）で行うことができる．いず
れのスコアも，IEの有無と活動期・治癒期の別を入力する
ことで，手術死亡率と合併症発生率が算出される．
JapanSCOREはわが国のデータから作成されたリスク解析
モデルであり，日本人の評価にもっとも適している 302）．近
年では，IE特有の因子（菌種や弁周囲膿瘍）を入力でき
るリスクスコアも報告されている 303–305）．
手術リスクは，緊急例，心原性・敗血症性ショック，真
菌やMRSAに代表される多剤耐性菌感染，人工弁感染，
弁周囲膿瘍，中枢神経合併症，腎不全・腎機能障害，糖尿
病などで高い．欧米の報告では，緊急手術・心原性ショッ
クでは 3.2倍，弁周囲膿瘍では 3.0倍，腎不全・血清クレ
アチニン 2.0 mg/dL以上では 2.3倍，そして活動期 IEで
は 2.0倍のリスクであった 300, 303, 304）．

b．術前検査：脳血管，冠動脈，および他の臓器の塞栓
と膿瘍の評価

IEは中枢神経合併症を高率に伴うため，脳血管の術前
精査は不可欠である 2, 67, 140, 230, 246, 247, 249, 254, 255, 306–309）．中枢
神経合併症の診断に関しては，「V章 合併症の評価と管理」
に詳細に述べられている．心電図や心エコー図で心筋虚血
が示唆される患者では，冠動脈の精査が必要である．虚血
性心疾患のリスク因子（45歳以上の男性，55歳以上の女
性または閉経後の女性，喫煙，糖尿病など）を有する症
例や，冠動脈病変の既往がある患者もスクリーニングの
対象である 2, 310, 311）．評価は冠動脈造影検査または冠動脈
CT検査によって行う．全身状態，カテーテル操作に伴う
塞栓リスク，弁周囲合併症の有無などを検討し，検査の特
徴も踏まえたうえでいずれかの検査を選択する 312）．冠動
脈 CT検査は頻脈患者には向かないが，大動脈基部の感染
を同時に評価できるほか 58, 59, 313, 314），後期相に体幹部撮影
を追加することで脾臓や腎臓などの塞栓や膿瘍の診断も可
能である．
疣腫の塞栓リスクを判断するためには，脳血管以外の塞
栓病巣もスクリーニングしておく必要がある．中枢神経系
以外の塞栓症に関しても，「V章 合併症の評価と管理」に
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述べられている．
治療抵抗性感染との鑑別上，術前に心臓外の膿瘍（脾
膿瘍，腸腰筋膿瘍など）もスクリーニングしておく．化膿
性脊椎炎は，硬膜外膿瘍や腸腰筋膿瘍の原因となる．IE
に脊椎炎が合併する率は 5%程度，化膿性脊椎炎に IEが
みられる率は 30%程度であり，IEと化膿性脊椎炎の合併
はまれではない 315, 316）．発熱に加え腰背部痛を訴える患者
では，化膿性脊椎炎を念頭にMRI検査による精査を行う
（「III章 5.その他の画像診断」p. 16参照）．

2．

外科的治療の適応と手術時期

a．外科的治療の適応総論
IEにおいて内科的治療法がつねに効果的とは限らない．
ときに有効な抗菌薬を使用しても重篤な状態を脱せず，ま
た塞栓症を発症してさらに重篤な状態に陥ることもある．
このようなときには急性期手術のリスクも考慮しつつ，生
命予後の改善や塞栓症予防のために外科的治療を行わなけ
ればならないことがしばしばある．したがって，IEの治療
において外科的治療はつねに考えておかなければならない
オプションである．IE症例の入院時には，外科医を含む
チームでその治療方針を早期に検討し，その後も変化する
病状に応じて適宜検討を行うべきである．諸外国では IE
の約半数で外科的治療が行われ，かつその割合は増加傾
向にある 224, 317）．また，2007年から 2009年にかけてわが
国で行われたアンケート調査では，IEの 6割が手術を受け
ていた 44）．
状況によって，入院中あるいは抗菌薬投与中の早期手術
が行われる．一般的には，進行する心不全，心内構築の破
壊，難治性感染症，塞栓症の可能性がある場合に早期の外
科的治療を考慮する．手術のタイミングや術後成績は原因
菌の種類や合併症などに影響を受けるため，症例ごとに
チーム内で検討する．早期手術は一般に緊急手術（抗菌薬
投与 24時間以内），準緊急手術（抗菌薬投与後数日以内），
待機的手術（抗菌薬投与１～ 2週後）に分けられる．表
21に早期手術の適応を示す．早期手術適応に合致しない
例では通常の弁膜症手術の適応に準じて手術時期を考える
ことになるが，IEでは弁膜症・菌血症の重症度，塞栓症の
可能性が刻々と変化していくため，総合的判断が必要であ
る．注意深く観察して手術時期を逸することのないように
しなければならない．
早期手術の適応のある患者に中枢神経合併症を生じた場
合の手術タイミングについては，システマティックレビュー

を行った（「CQ3：中枢神経合併症が生じたときに IE手術
は早期に行うべきか？」p. 45および図 3，表 21参照）．
b．うっ血性心不全（表 21）
うっ血性心不全は IEのもっとも多くみられる合併症であ
り，僧帽弁よりも大動脈弁の IEに多く発症する 20, 182, 183）．
おもに弁破壊による逆流で発症するが，心内シャント，疣腫
による弁の閉塞が原因となることもある．心不全は予後を不
良にする重篤なリスク因子である 20, 65, 70, 182）．NYHA 分類
の III～ IV 度の心不全はそれのみで緊急手術の適応で
あり 20, 185, 192, 222），また，NYHA II 度であっても重症の弁
逆流を伴う場合は，心エコー図で左室拡張末期圧の上昇，
肺高血圧があれば早期手術の適応である 73, 192, 222, 318, 319） ．
重症の弁逆流を伴っていても心不全徴候がなく，そのほ
か大きな疣腫など手術適応とする理由がない場合は，抗菌
薬投与，心不全管理により保存的に経過観察することも可
能である．この場合は通常の弁膜症に対する手術適応に従
うことになる．
c．抵抗性感染（表 21）
もっとも効果的な抗菌薬が一定期間（3～ 5日程度）適
切に投与された後も，血液培養が陰性化せず，発熱，白血
球数上昇，CRP高値などの感染所見が持続する場合は，
抵抗性感染と判断し早期手術を行う 32, 180）．抗菌薬を開始
して 48～ 72時間後の血液培養が陽性の場合，死亡リスク
は 2倍になるとの報告があり 32），早期手術が検討されるべ
きである．人工弁 IEや感染が遷延する患者では，弁周囲膿
瘍など重篤な合併症の発生に注意が必要である 133, 291, 320）．
術後は感染制御を含めて綿密に経過を観察する 222）．
いったん下熱，炎症反応が改善された後に再度発熱をき
たし，血液培養が陽転化した場合も，薬剤熱や他の感染巣
がないことを確認したうえで，感染の再発と判断して外科
治療の適応としてよい．弁輪部膿瘍，仮性動脈瘤，増大す
る疣種，および心ブロック（完全房室ブロックや左脚ブ
ロック）は，抵抗性感染を示す病態であることから，迅速
に手術を行う 19, 73, 214, 215, 319）．
抗菌薬治療が奏効しにくい真菌，グラム陰性菌 286），

MRSAなどの多剤耐性菌は，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である．真菌の割合は 2～
4%と低いが，予後はきわめて不良で生存率は 50%に満た
ない 27, 176, 321, 322）．再燃しやすいため，術後も長期間の抗菌
薬投与が推奨されている 322–324）．

IEの確定診断に至らない不明熱患者で，急性の弁逆流
が認められる場合には，他に感染症の原因がないことを確
認したうえで，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 286, 325–327）．
弁周囲膿瘍の合併率は，自己弁の IE（10～ 32%）より
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も人工弁 IE（55～ 78%）で高い 204, 328–332）．自己弁では，
大動脈弁の IEに高率に認められる．この場合，膜性中隔
と房室結節に近い部分に生じやすく，心ブロックが続発す
ることがある 331, 333）．一方，人工弁では僧帽弁の IEにも高
率に生じる．とくに機械弁の場合は初期感染巣が弁輪部で
あるため，弁周囲膿瘍は高率である．弁周囲膿瘍の診断に
は TEEが必須である 219, 328, 334, 335）（詳細は「III章 診断」
を参照）．心内シャントの形成，大動脈と僧帽弁の結合性

や心室と大動脈の結合性の破壊が疑われる場合は，とくに
手術の緊急性が高い．弁周囲膿瘍が内科治療のみで治癒し
た成功例としては，縮小傾向にある膿瘍など少数が報告さ
れているのみである 336, 337）．
d．感染性塞栓症（表 21）

10 mm以上の大きな疣腫で弁機能不全を生じるものにつ
いては，「CQ2：大きな疣腫のある場合には早期手術を行
うべきか？」に記載した．ここではそれ以外の塞栓症予防

表 21　IEに対する早期手術についての推奨とエビデンスレベル

状況 適応，推奨など＊1 緊急度 推奨
クラス

エビデンス
レベル

心不全

急性高度弁機能不全または瘻孔形成による難治性肺
水腫・心原性ショック 緊急 I B

高度弁機能不全，急速に進行する人工弁周囲逆流に
よる心不全 準緊急 I B

難治性感染症

弁輪部膿瘍，仮性動脈瘤形成，瘻孔形成，増大する
疣腫や房室伝導障害の出現 準緊急 I B
適切な抗菌薬開始後も持続する感染（投与開始 2～
3日後の血液培養が陽性，3～5日間以上下熱傾向を
認めない）＊2 があり，ほかに感染巣がない

準緊急 IIa B

真菌や高度耐性菌による感染 準緊急 /待機的 I C

抗菌薬抵抗性のブドウ球菌，非 HACEKグラム陰性
菌による人工弁 IE

準緊急 /待機的 IIa C

人工弁 IEの再燃 準緊急 /待機的 IIa C

塞栓症予防

適切な抗菌薬開始後も 1回以上の塞栓症が生じ，残
存（＞10 mm）または増大する疣腫 準緊急 I B

10 mmを超える可動性の疣腫および高度弁機能不全
がある自己弁 IE＊3 準緊急 IIa B

30 mmを超える非常に大きい孤発性の疣腫 準緊急 IIa B

10 mmを超える可動性の疣腫＊4 準緊急 IIb C

脳血管障害合併時の
手術時期＊5

脳梗塞合併時にも，適応があれば IE手術を延期すべ
きではない
注）昏睡やヘルニア，脳出血合併例，大きな中枢性
病変を除く

－ IIa B

新規の頭蓋内出血を認めた場合，4週間は開心術を
待機することを提案する
注）微小出血を除く

－ IIa B

＊1 とくに断りのない場合には自己弁 IE，人工弁 IEの両方についての記載である
＊2 感染症状の評価は下熱の程度や白血球数，CRPの炎症マーカーだけにとらわれず，血液培養の陰性化を基本として総合
的に判断する

＊3 とくに手術リスクが低い場合には早い手術が望ましい（「CQ2：大きな疣腫のある場合には早期手術を行うべきか？」参照）
＊4 とくに人工弁の場合，自己弁で僧帽弁前尖が関与する場合，ほかに相対的な手術適応がある場合
＊5 「CQ3：中枢神経合併症が生じたときに IE手術は早期に行うべきか？」参照
IE：感染性心内膜炎
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のための手術適応について記載する．
塞栓症，とくに脳塞栓症は，直接命に関わらなかったと
しても患者のADLを大きく悪化させる．一般的には適切な
抗菌薬を使用すると塞栓症のリスクも低下する 67）．できる
だけ早く手術をしたほうが塞栓症予防効果は高いが，緊急
手術 /準緊急手術は一定のリスクを伴う．抗菌薬投与によっ
て塞栓症リスクが低下するのであれば，十分な治療を行っ
てから待機的に手術を行うという戦略も妥当と考えられる．
しかし，適切な抗菌薬投与開始後も塞栓症リスクが低下
しない群がいくつか知られており，そのような例では手術
が望ましいと考えられる 2, 140）．30 mmより大きな巨大疣腫
では，抗菌薬投与後も塞栓症のリスクが下がらないことが
報告されている 67）．また，適切な抗菌薬開始後も塞栓イベ
ントを繰り返し，大きな疣腫（＞ 10 mm）が残存する場合
には，その後の塞栓イベントのリスクも高いと考えられ，
早期手術の適応と考えられる 2）．僧帽弁前尖に付着した疣
腫も塞栓のリスクが高いが，これは僧帽弁前尖が 1心拍に
2回大きく動くためといわれている 140）．

CQ 2

大きな疣腫のある場合には早期手術を行うべき
か？

重度の弁機能障害を伴う 10 mm以上の疣腫を有する
自己弁 IE（大動脈弁，僧帽弁）患者に対しては，でき
るだけ早い手術を推奨する
推奨の強さ 1：強く推奨する
エビデンス総体の強さ B（中）

【関連個所】「a.外科的治療の適応総論」（p. 42），
表 21（p. 43）

観察研究では，IEの早期手術が予後を改善するとい
う結果が報告されてきた 338–340）．アジア諸国やわが国に
おいても早期手術の有用性を示す論文が報告されてい
る 188, 341）．心不全合併，十分な抗菌薬投与を行っても繰
り返す塞栓症，コントロールのつかない局所の感染症
（膿瘍，仮性瘤，瘻孔），真菌などの薬剤抵抗性の原因
菌に対する早期手術の適応はほぼ確立されている（「a．
外科的治療の適応総論」p. 42参照）．一方，IE全例で
早期手術を行うことについては，手術に伴う死亡リスク，
再発のリスクが懸念されることから，早期手術を行うべ
きサブグループの特定が求められてきた 188）．

IEは心不全による死亡を引き起こすほかに，疣腫の
塞栓による脳梗塞によって身体の機能を大きく損ないう
る疾患である．10 mm以上の大きな疣腫は新たな塞栓

症のリスク因子であることが報告されている 16, 19）．また，
IE発症後の塞栓症リスクは発症早期に高く，適切な抗
菌薬投与によってリスクは低下することが知られている
が，巨大な疣腫，抗菌薬投与中に疣腫が大きくなる例で
は塞栓症リスクは低下しないことが指摘されている 67）．
そこで，大きな疣腫に対しては，塞栓症予防のために手
術適応が検討されてきた．観察研究において，大きな疣
腫に対する早期手術が有用とする欧米やわが国からの
報告がある一方 222, 342），早期手術では早期死亡，IE再
発，弁機能不全が多いとする報告もあった 343, 344）．

2012年，IEの手術適応について現在のところ唯一の
ランダム化試験の結果が報告された 203）．組み込み基準
は，18歳以上，10 mmより大きな疣腫をもつ左心系自
己弁 IE患者で，重症の弁機能不全を伴い（ほとんどが
弁逆流であった），ほかに緊急手術の適応（中等度以上
の心不全，房室伝導ブロック，膿瘍，穿孔，真菌による
IE）をもたない患者とされた．80歳以上，出血性変化
の恐れがある大きな脳梗塞，癌などの重症合併症例は
除外され，人工弁 IE，右心系 IEも除外された．患者は
割り付け後，48時間以内の手術群（37例）と，通常の
治療群（39例）とに分けられ，両群ともに適切な抗菌
薬投与がなされた．通常治療群においても 30例（77%）
で手術が行われ（27例が入院中，3例が遠隔期），8例
で準緊急手術（割り付け後 6～ 10日）が行われた．し
たがって，この試験は弁機能不全を有する大きな疣腫
例に対する緊急手術の有用性を検討したものといえる．
早期手術群と通常治療群とのあいだで，主要複合エ
ンドポイント（院内死亡，割り付け後 6週間以内の塞栓
イベント）に有意な差が認められた（ハザード比 0.10
［95%信頼区間 0.01-0.82，P＝ 0.03］）．また，6ヵ月以
内の総死亡には差がなかったが（3%対 5%，ハザード
比 0.51［95%信頼区間 0.05-5.66，P＝ 0.59］），6週間
以内の塞栓症の有無には差がみられた（0%対 21%，
P＝ 0.005）．両群ともフォローアップ期間中の塞栓イベ
ント，心不全による再入院はなく，また，6ヵ月以内の
IE再発もほとんどなく両群間で差はみられなかった．
上記報告では，ランダム割り付けは行われているが割

り付けのコンシールメント（隠蔽）はなされていない．
盲検化はなされていないがその他のケアに系統的な差
が生じるとは考えにくい．塞栓イベントは定期的な受診
時に画像で確かめられており，検出バイアスは小さいと
考えられる．症状のあるときのみ画像検査が行われてお
り，無症状の塞栓症は評価されていない．必要症例数
が計算され，intention to treat解析がなされている．
原因菌は VGSが 3割，他のレンサ球菌が 3割，
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Staphylococcus aureusが 1割とほぼ一般的であり．脳
梗塞症例も 3割含まれている．一方，患者年齢は 40歳
代と若く，比較的リスクの低い例が多く，手術件数の多
い病院で治療されている．本試験の条件にあてはまる例
は，実際の左心系自己弁 IEのうちの 11.3%にすぎない
という報告もあり，外的妥当性には懸念もある 345）． 
このコホートについての 7年間のフォローもなされ，
総死亡率には差がなかったものの，複合エンドポイント
（総死亡，塞栓，IE再発）は早期介入群（8.1%）のほう
が従来治療群（30.8%）よりも有意に優れていた 346）．
以上の結果を踏まえ，本ガイドラインにおいては，重
度の弁機能障害を伴う10 mm以上の疣腫を有する自己
弁 IE（大動脈弁，僧帽弁）患者に対して，できるだけ早
い手術を推奨する．ただし手術リスクをよく勘案する必
要があり，また人工弁 IEについては対象としていない．

CQ 3

中枢神経合併症が生じたときに IE手術は早期に行
うべきか？

① 脳梗塞合併時＊にも，適応があれば IE手術を延期す
べきではない
＊昏睡やヘルニア，脳出血合併例，大きな中枢性病変を除く

推奨の強さ 1：強く推奨する
エビデンス総体の強さ B（中）

② 新規の頭蓋内出血＊を認めた場合，血行動態的に安
定していれば 4週間は開心術を待機することを提案
する
＊微小出血を除く

推奨の強さ 2：弱く推奨する（提案する）
エビデンス総体の強さＣ（弱）

【関連個所】「a.外科的治療の適応総論」（p. 42），
表 21（p. 43）

IEの経過中に中枢神経合併症を起こした場合，手術
のタイミングに苦慮することが多い．人工心肺を用いる
ことから，術中に低血圧を生じたりヘパリンを多量に使
用したりするため，脳虚血や脳出血などの中枢神経合併
症を悪化させるリスクがある 230, 347）．わが国の多施設共
同後ろ向き研究では，IEに対する手術例 181例のうち，
発症早期に手術を行った例で院内死亡や中枢神経合併
症の悪化率が高いことが報告された 230）．このため，中
枢神経合併症を起こした IEに対しては手術を 4週間待

機することが推奨されてきた．しかし，待機中に状態の
悪化をきたす症例もしばしば経験する．さらに，初期の
これらの研究は後ろ向きの観察研究であり，リスク層別
化や症状の有無，梗塞巣，疣腫の大きさの影響につい
ては検討されていなかった 230, 347）．
近年，中枢神経合併症のある例に対する早期手術に
ついての知見が蓄積され，脳梗塞合併例に早期手術を
行った場合も，以前考えられていたほど予後は悪くない
ことがわかってきた 221, 232, 246, 249, 306, 307, 348–350）．前向き多
施設登録研究でリスクを層別化した場合，発症 7日以
内に早期手術を行った場合でも，それ以降に手術を行っ
た場合にくらべて院内死亡率，1年死亡率とも有意な悪
化は認められなかった 306）．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
亡率は高いが，これらの合併のない脳梗塞例では，脳梗
塞非合併例とのあいだに，早期心臓手術における周術期
の中枢神経合併症の発症率，死亡率に関して有意差はみ
られなかった 246）．15～ 20 mmの脳梗塞例，出血を伴
わない例，無症状または一過性脳虚血発作例に対する
早期手術後の中枢神経合併症の悪化は少なく，また悪
化したとしても回復する可能性が高いとする報告が多
い 221, 232, 307, 348–350）．無症候性脳梗塞の発見にはMRIが
有効であり，積極的な使用が勧められる 231）．わが国に
おける検討でも，MRIで脳梗塞が検出され早期手術を
行った IEの群で，出血性変化を生じることはまれであっ
た 247）．
中枢神経合併症の有無にかかわらず，IEに対する早
期手術の有用性についてはこれまで観察研究による
データしかなかった．Kangらは，10 mm以上の疣腫と
有意な弁機能不全を合併した IEに対する 48時間以内の
早期手術の有用性を，前向きに検討した．その結果，死
亡率に差はみられなかったが，早期手術群ではとくに塞
栓イベントが有意に少なかったことを報告している 203）．
彼らの症例の約 3割が脳梗塞を合併していたことから，
重症ではない脳梗塞例において早期手術が実施可能で
あることを支持する結果ともいえる．
以上の結果を踏まえて，中枢神経合併症を有する場合
も，神経学的所見が重症（昏睡，脳ヘルニアなど）でない
かぎり，心不全，コントロールできない感染，膿瘍や塞
栓のリスクの高い大きな疣腫などの早期手術の適応があ
る場合には，手術を遅らせるべきではないと考えられる．
一方で，脳出血に関しては発症後どの時期に手術し
ても悪化する可能性があり，脳塞栓とは分けて考える必
要がある．出血巣が 20～ 30 mm以下の場合には，脳
出血の術後の悪化はなく手術成績は良好であるとの報
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告もあるが 307, 351），発生 7日以内での早期手術は出血巣
の増大など中枢神経合併症を悪化させるとの報告もあ
る 249）．脳出血を伴った場合には約 4週間の待機をする
べきとの報告が多いが 67, 230, 248, 351），感染性脳動脈瘤で
はクリッピングや開頭術を先行させることで心臓手術の
時期を早めることができる可能性もある 352）（「V章 3. 塞
栓症  3.2中枢神経合併症  c.中枢神経合併症の治療」
p. 38参照）．それぞれの症例の心臓病変，脳病変のリス
ク，状態を十分に検討し，手術を行うべきである．図 3
に中枢神経合併症を生じた場合の治療のアルゴリズム
を示した．

e．人工弁感染の場合（表 21）
人工弁 IEの発症率は患者・年あたり 0.1%から 1.6%で
あり 353），発症するとその予後は厳しく，死亡率は 20～
40%にのぼる 21, 73, 133, 319, 325, 354–363）．
人工弁 IEに対する治療の原則は，手術を念頭に置くこ
とである 73, 192, 222, 361, 363–369）．外科的治療の適応は，自己弁
感染の場合と同様に心不全，抵抗性感染，塞栓リスクの 3
つの病態から考えることができる 16, 19, 73, 192, 343）．急速に進行
する人工弁周囲逆流，瘻孔の形成，人工弁機能障害による
心不全は，早期手術の絶対的な適応である 73, 185, 192, 204, 214,  

215, 318, 319, 331, 73, 192）．心原性ショックや肺水腫を呈する症例，
および弁座に可動性（動揺）が認められる患者は，とく

に外科治療の緊急性が高く，手術によって予後は改善さ
れる 73, 192）．抵抗性感染も早期手術の適応であり，その詳
細は「c. 抵抗性感染」（p. 42）の項に述べられている．塞
栓発症後も 10 mmより大きな可動性のある疣腫が残存す
る場合は，塞栓の再発を予防する観点から早期の手術が
必要である 16, 19, 67, 228）．増大する疣腫についても，抵抗性
感染と塞栓リスクの観点から早期手術の適応と判断してよ
い 19）．Staphylococcus aureusによる疣腫はとくに塞栓を
起こす可能性が高いため，より迅速に手術を行う 16, 67）．心
不全や抵抗性感染の状態になく，増大傾向もない 10 mm
より小さな疣腫に対する早期手術に関しては，定まった意
見はない．
従来，Staphylococcus aureusの人工弁 IEは手術適応と
考えられてきたが，50歳未満で心臓内や中枢神経系に合
併症がない患者では，内科治療が奏効する可能性が報告さ
れている 361, 367–369）．

3．

外科的治療と術後管理

IE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．手術の目的は感染
巣の完全な除去と組織の再建である 2）．

IE：感染性心内膜炎　CT：コンピュータ断層撮影　MRI：磁気共鳴イメージング　TTE：経胸壁心エコー図 　TEE：経食道心エコー図

図 3　IEに中枢神経合併症を生じた場合の治療アルゴリズム 
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弁形成を行う際は人工物の使用は最小限にするべきであ
る．人工弁置換をする際の機械弁と生体弁の感染再発率に
優劣はない 370）．弁輪部膿瘍を形成した際，感染組織郭清
後小さな腔は閉鎖可能であるが，大きな腔は心嚢内または
血流内へドレナージされるべきである 2） ．
a．僧帽弁 IE
僧帽弁 IEに対して，感染が弁膜または弁下組織の一部
に限局する場合は，僧帽弁置換術で感染巣の切除と再建は
達成できる．しかし，人工僧帽弁の耐久性，合併症を考慮
すると，僧帽弁形成術が望ましい場合が多い．弁の穿孔病
変には自己心膜または異種心膜でのパッチ修復術，腱索断
裂には人工腱索での修復が可能である．さらに広範な弁の
破壊に対しては，感染組織の郭清後に，残存組織での弁形
成が可能かどうかを判断することが重要である．一方，感
染が弁輪周囲へ波及して膿瘍を形成したり，正常な解剖構
造が破綻をきたした重症例では，弁置換と弁輪周囲の再建
手技が必要である．感染組織の完全な切除，郭清後，欠損
部位を自己または異種心膜で再建する．

IEに対する僧帽弁形成術の優れた成績の報告もあるが，
経験豊富な施設からの報告であり，一般的にはあてはまら
ない可能性もある．また，感染がコントロールされた心不
全のない IEの手術は待機的に施行される場合もあるが，
早期手術により形成術の完遂率が高くなり，生存率が向上
したという報告も多い 351, 371–373）．
b．大動脈弁 IE
大動脈弁 IEに対しては形成術の報告は少なく，形成術
が置換術よりすぐれるというエビデンスは乏しい．弁膜に
限局する感染に対しては置換術で目的を達成できる 374, 375）．

弁輪部膿瘍を形成している場合，小さな膿瘍腔であれば
郭清後パッチ形成術も行われるが，大きな膿瘍腔は心嚢内
へドレナージされるべきであり，この場合，基部置換術が
必要となる．また，広範な膿瘍を合併する場合は，aorto-
ventricular discontinuityを合併している例もあり，僧帽弁
の同時置換術も選択肢となる．弁輪部膿瘍に対して，ホモ
グラフトの使用は感染再発を低下させることが示されてい
るが，わが国では入手が容易でない 376, 377）．機械弁と生体
弁とのあいだで，感染制御の優劣は示されていない．また，
基部置換を行う場合，アログラフトを用いた場合と，ダク
ロングラフトを使用した人工弁（生体弁，機械弁）を用い
た場合とで，成績には大きな差違がない 378）．経験豊富な施
設からは，Ross 手術の良好な成績も示されている 379, 380）．
c．術後管理
通常の弁膜症の術後管理と異なる点は，周術期中枢神経
合併症の悪化または新たな発生があること，弁周囲逆流の
発生率が高いこと，またその原因の 1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．中枢神経合併
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が重要であ
る．
抗菌薬の投与期間は，摘出組織の細菌培養が陽性であれ
ば，術後から投与期間を 1コースとして投与し，陰性であ
れば，術前からの投与期間を含めて 1コースとして決定す
る 140）．

VII．外来でのフォローアップ

a．フォローアップの必要性と要点
IE治療後の患者は，同じ年齢・性別の一般人口にくらべ
予後不良であり，とくにイベントの多くは初回治療後数年
の間に生じることが知られている 381–383）．そのため，定期
的なフォローアップが必要である．

IE治療後の外来フォローアップの要点としては，再発の

有無，弁機能不全の進行または残存弁機能不全による心不
全の有無や，心機能を評価することがあげられ，慢性期弁
手術の適応・時期を判断する．心エコー図検査や血液検査
を，どの程度の間隔でどの程度の期間施行すべきかについ
ては明確な基準はないが，とくに 1年以内は綿密なフォ
ローが必要である 2, 381）．
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b．再発（再燃および再感染）の頻度と危険因子
再発は，再燃（初回と同一原因菌の感染）と再感染

（初回と異なる原因菌の感染）に分けられる．再発の頻度
は 2～ 6%とされる 290, 381, 382, 384–386）．自己弁 IEに対して
人工弁置換術を施行した症例の再発は，術後 15年で約
20%とされている 384）．再発に関連する因子はいくつかあ
げられるが 385, 386）（表 22），初回治療時の不適切な抗菌薬
治療が原因であることがもっとも多い．
c．慢性期弁手術の適応
最近では，IE発症後早期に手術を行う症例が増加して
いるため，慢性期の弁手術は減っている（3～ 8%）が 382, 384），
内科的治療を受け重症弁機能不全が残存した例では，慢性
期に弁手術の適応となる可能性がある．また，抗菌薬治療
後に弁機能不全が進行することもある．これらの症例では，
弁病変の変化，心不全の有無，心機能の変化などを心エ
コー図検査などでフォローする必要がある．そのため，抗
菌薬治療終了時に心エコー図検査を施行し，その後のフォ
ローアップの基礎データとする．

d．患者教育
再発の可能性があることを，患者本人に知っておいても
らう必要がある．再発時の症状についても具体的に伝える．
発熱時の安易な抗菌薬服用は避けるよう，患者本人はもち
ろん，かかりつけ医にも伝え，IEについて理解してもらう
よう連携する．IEの既往は IE再発の高度リスク因子であ
るため，観血的な処置の際には抗菌薬の予防的投与の適応
となることについても，患者，かかりつけ医を啓発する．
また，口腔内や皮膚の清潔を保つような教育も重要である．

VIII．予防

1．

IE予防についての総論

一般人口における IEの発症率は 3～ 7/10万人・年とさ
れる 140）．疫学研究から，さまざまな心臓疾患患者におけ
る生涯 IE発症リスクは健常人よりも高いことが示されてき
た 387, 388）．一方で，心疾患患者のなかにも IE発症リスク
が健常人とほぼ同等の人が存在する．そこで，IE発症時に
とくに死亡などの重篤な結果を招く可能性の高い一群を高
度リスク群，そうでないものを中等度リスク群と分ける考
え方が一般的となってきた 387–389）．
動物実験では，抗菌薬の予防投与が菌付着・増殖の過
程を阻害することが示されているが，臨床例での有用性は

不明である．欧米のガイドラインでは，歯磨きなどの日常
行為で菌血症が発症していること，歯科治療後の IEの発
症率はきわめて低いこと，抗菌薬により副作用や耐性菌が
生じる可能性があることなどから，歯科治療前の予防的抗
菌薬投与には消極的である．とくに，2008年に発表された
英国国立医療技術評価機構（National Institute for Health 
and Care Excellence：NICE）のガイドラインでは，歯科
などにおけるいかなる侵襲的処置の際にも抗菌薬の前投与
は不要とされた（ただし，2016年にはつねに不要というわ
けではないとの表現に修正された）390）．こうしたガイドラ
イン推奨の変更を受けての IE発症率の変化について論文
が発表され，本ガイドラインではその結果を踏まえて検討
した結果，IE高度リスク患者に対する予防的抗菌薬投与を
推奨することとした（表 23および「CQ4：高リスク心疾
患患者に対する歯科処置に際して抗菌薬投与は IE予防の

表 22 IEの再発に関わる因子
• 不適切な初回抗菌薬治療（不十分な期間，不適切な抗菌薬
など）

• 血液培養陰性
• 薬剤耐性の原因菌
• 人工弁感染，弁輪部に及ぶ感染
• 他臓器に持続性の感染源を有する症例
• 慢性透析患者
• 免疫低下症例（免疫抑制薬内服症例など）
• 薬物中毒患者

IE：感染性心内膜炎
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VIII．予防

ために必要か」p. 55参照）．従来のガイドラインと同様に，
あえて予防をする必要がない（低リスク群）としたものと
して，①心房中隔欠損症（二次孔型），②心室中隔欠損症・
動脈管開存症・心房中隔欠損症根治術後 6ヵ月以上経過し
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生理的または機能的心雑音，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．
これらの推奨の妥当性については，今後も疫学的調査な
どで検証されるべきである．IE予防のための抗菌薬投与が
すべての症例や手技に推奨されるわけではなく，予防的抗
菌薬投与の有用性はまだ科学的には証明されていないこと
を強調しておく．

IE中等度リスクとした疾患においてもリスクの高低があ
ると考えられることから（たとえば，後天性弁膜症のなか
でも逆流を伴わない僧帽弁狭窄症の IEは少ない），「2. ど
のような心疾患患者が IEになりやすいか」の各項におい
て，各疾患の IEリスクを記載した．予防的抗菌薬投与は
おもに歯科治療について検討したが，その他の処置時のリ
スクについても「3. IEのリスクとなる手技・処置・背景と
予防」（p. 51）に記載した． IEの予防には，抗菌薬の予防
投与以上に口腔内の衛生の保持が必要であることはいうま
でもない．IEの原因菌の入り口としては，口腔内からの侵
入に加えて皮膚からの侵入が多いことも知られている 391）．
皮膚のバリア機能が低下する疾患に注意することや，手技
の際の清潔を保持することも重要である．「3. IEのリスク

となる手技・処置・背景と予防」（p. 51）の各項において，
それらの状態と予防法について記した．

2．

どのような心疾患患者が IEにな
りやすいか

a．人工弁置換患者と IEの既往を有する患者
人工弁や弁形成術のための人工物（人工弁輪など）を心
内に有する症例では，IEに罹患するリスクが高い 88, 166）．
これには，経カテーテル大動脈弁置換術後や，ホモグラフ
ト（同種移植弁）の症例も含まれる．また，過去に IEの
既往を有する症例は，既往のない症例にくらべ明らかに IE
の罹患リスクが高い 392, 393）．このような症例が IEに罹患す
ると死亡率が高い．そのため，人工弁置換症例と IEの既
往を有する症例には，予防的に抗菌薬を投与するべきであ
り，患者にも適切な予防法を教育する必要がある（「CQ4：
高リスク心疾患患者に対する歯科処置に際して抗菌薬投与
は IE予防のために必要か」p. 55参照）．
b．成人先天性心疾患
単独の心房中隔欠損症（二次孔型）を除き，ほとんどの
先天性心疾患が IEのリスクを有する．2007年のAHAの
感染性心内膜炎ガイドライン改訂では，高度リスク患者に
限って抗菌薬の予防投与をするように変更された 388）．前
述のように，高度リスク群とは単に IEを発症しやすいとい
う意味ではなく，合併症を生じやすく死亡リスクが高い病

表 23 成人における IEの基礎心疾患別リスクと，歯科口腔外科手技に際する予防的抗菌薬投与の推奨とエビ
デンスレベル

IEリスク 推奨
クラス

エビデンス
レベル

1．高度リスク群（感染しやすく，重症化しやすい患者）

• 生体弁，機械弁による人工弁置換術患者，弁輪リング装着例
• IE 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

I B

2．中等度リスク群（必ずしも重篤とならないが，心内膜炎発症の可能性が高い患者）

• ほとんどの先天性心疾患＊1

• 後天性弁膜症＊2

• 閉塞性肥大型心筋症
• 弁逆流を伴う僧帽弁逸脱

IIa C

• 人工ペースメーカ，植込み型除細動器などのデバイス植込み患者
• 長期にわたる中心静脈カテーテル留置患者 IIb C

エビデンス評価の詳細は「CQ4：高リスク心疾患患者に対する歯科処置に際して抗菌薬投与は IE予防のために必要か？」参照
＊1 単独の心房中隔欠損症（二次孔型）を除く
＊2 逆流を伴わない僧帽弁狭窄症では IEのリスクは低い
IE：感染性心内膜炎
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態とされる（「1．IE予防についての総論」p. 48参照）．わ
が国での全国調査では，IE発症の原因となった先天性心
疾患として心室中隔欠損症がもっとも多いが，心室中隔欠
損症は中等度リスク群に分類される．ファロー四徴症，僧
帽弁弁膜症，大動脈弁弁膜症が続き，成人先天性心疾患
では，小児とは異なり左心系の疾患が 56%と多い 394, 395）． 
また，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 IEのリスクがある．
c．大動脈弁弁膜症
大動脈弁の IEでは心不全が重症化する症例が多く，弁
輪へ感染が波及しやすいため，外科的治療の必要性が高
い 396）．しかし，先天性大動脈二尖弁では IEのリスクは
低く，長期間の観察でも罹患率は 2%程度という報告も
ある 397, 398）．先天性二尖弁に加え，高齢者に発症する石灰
化を伴う加齢変性性大動脈弁（age-related calcified aortic 
valve）疾患は，IEの中等度リスクである．中等度リスク
の疾患に対しては，欧米のガイドラインでは抗菌薬による
予防は推奨されていないが 2, 388），本ガイドラインでは，有
意な弁狭窄または弁逆流を有する症例では，大動脈弁弁膜
症についても歯科治療時の予防的抗菌薬投与を提案する
（「CQ4：高リスク心疾患患者に対する歯科処置に際して抗
菌薬投与は IE予防のために必要か」p. 55参照）．加えて，
口腔や皮膚の衛生を保つように教育指導を行うべきであ
る．
d．僧帽弁弁膜症 /僧帽弁逸脱症
僧帽弁弁膜症では，僧帽弁逸脱や腱索断裂による弁逆流
症が増加している．僧帽弁逸脱症では IEの罹患リスクが
高いとするメタ解析があるが 317），僧帽弁逸脱症には逆流
のない症例から高度逆流を伴う症例まで多様な病態が存在
する．逆流血流による弁膜や心内膜の損傷が疣腫の発症機
序であるため，逆流が軽度な症例は IEの罹患リスクは低
いと考えるべきである．有意な僧帽弁逆流をもつ症例は IE
の中等度リスクに分類される．本ガイドラインでは，有意
な逆流を伴う僧帽弁逆流症についても歯科治療時の予防的
抗菌薬投与を提案する（「CQ4：高リスク心疾患患者に対
する歯科処置に際して抗菌薬投与は IE予防のために必要
か」p. 55参照）．
逆流を伴わないリウマチ性僧帽弁狭窄症では IEは少な
い 399）．僧帽弁輪石灰化は，加齢（超高齢者），糖尿病，慢
性腎不全や血液透析などで認められ，僧帽弁機能不全の原
因ともなりうる 400, 401）．僧帽弁輪石灰化が疣腫の付着母地
となる可能性も指摘されているが 402），このような病態で予
防的抗菌薬投与が必要であるかの確証はない．
e．右心系弁膜症
右心系弁膜症は IE罹患の中等度リスクに分類されるこ

とから，本ガイドラインでは抗菌薬による予防を行うこと
を提案する（「CQ4：高リスク心疾患患者に対する歯科処
置に際して抗菌薬投与は IE予防のために必要か」p. 55参
照）．心室中隔欠損症などの先天性心疾患や静注薬物使用
者（intravenous drug user：IDU）では右心系に疣腫を形
成しやすいこと 2, 403），さらに IDUでは IEを再発しやすい
ことが報告されている 2）．IEの既往があれば高度リスクと
なり，予防的抗菌薬投与が強く推奨される 2, 140）．医原性 IE
でも右心系の弁膜に感染することが多い 404）．中心静脈カ
テーテル，ペースメーカや植込み型除細動器などのデバイ
スへの感染のリスクなどについては後述する．
f．肥大型心筋症

IEは肥大型心筋症（hypertrophic cardiomyopathy：
HCM）の合併症として知られているが 405–407），HCM全体
における IEの発症率やその予後など 408, 409）については，
系統だった結論はない．一方で，左室流出路狭窄と左房拡
大（≧ 50 mm）が IE発症リスクと関連するとの報告があ
る 410）．HCMの IE症例では歯科治療の既往とレンサ球菌
感染が多いことから 408），左室流出路狭窄を伴うHCM
および左房拡大例に対しては，侵襲的処置時（とくに口腔
内）には抗菌薬の予防投与をより積極的に考慮すべきかも
しれない．
g．デバイス植込み後
ペースメーカなどデバイス治療の増加に伴い，心臓植込
み型デバイス関連の感染は近年増加傾向にある（「IX章
2.デバイス感染の場合」p. 67参照）．人工弁のみならず人
工物（ペースメーカリード，カテーテル，ステントなど）を
使用した処置が近年増加していることに加え，高齢化が影
響しているものと考えられる 411）．すべてのデバイス感染の
うち，局所の感染を除いた心臓デバイス関連 IE（cardiac 
device related infective endocarditis：CDRIE）の割合は
約 10～ 23%とされており 13, 412），数値にばらつきがある
のは，CDRIEの定義の違いや患者背景，観察期間の差に
よるものと考えられる．
ペースメーカ植込み例における IEの発症率についての
報告は多くはない．横断研究によれば，デバイス植込み患
者における IE発症率は，40件 /10万人・年程度と推測さ
れ，これは一般人口よりは高く，人工弁置換術後の患者よ
りは低い 413）．これらの結果を踏まえて，本ガイドラインで
はデバイス植込み後の患者を IEの中等度リスクと分類す
る．ただし，デバイス植込み患者に対する歯科処置，消化
管および泌尿生殖器系への処置に際する予防的抗菌薬投
与については，米国歯科学会ガイドライン，AHAや米国
心臓病学会（American College of Cardiology：ACC），
ESCのガイドラインでは推奨されていない 2, 414–416）．



51

VIII．予防

h．その他
65歳以上における IEの発症率は 10万人・年あたり 20
例という報告もあり，高齢者では発症リスクが高まると考
えられる 131, 417, 418）．25か国 58施設のコホート研究では，
糖尿病の高齢者症例では IE発症が多いことが報告され
た 9）．HIV感染や薬物中毒，糖尿病，透析，自己弁変性な
どがリスクを上げる因子と考えられるが，複数の因子を有
する場合の IEリスクについてははっきりした報告はない．
透析症例では一般人口に比較して IE発生率が高く，ま
た高齢化の影響も受け，年を追うごとに発症が増加してい
る 292, 419–422）．とくに，中心静脈カテーテルを用いた透析に
おいて IEの発症率が高く，Staphylococcus aureus感染が
多い 423, 424）．透析症例では基礎疾患として糖尿病を背景に
もつことが多く，また弁・弁輪石灰化に基づく弁膜症の合
併も多いためと考えられる．口腔内の衛生の保持や定期的
歯科受診によるメンテナンスに努める必要がある．また，
透析のアクセスルートとして中心静脈カテーテルの使用を
できるだけ避けることが望ましい 425）．とくに，ペースメー
カ /植込み型除細動器植込み後症例ではできるかぎり避け
るべきである 426）．

3．

IEのリスクとなる手技・処置・ 
背景と予防

3.1

はじめに

予防的抗菌薬投与を行うことが強く推奨される手技に
は，歯石除去を含む観血的歯科治療（抜歯など）と，扁桃
摘出術・アデノイド摘出術，ペースメーカや植込み型除細
動器（ICD）の植込み手術がある 387）．膿瘍ドレナージの
ような局所感染巣に対する観血的処置を行う前にも抗菌薬
投与を行うべきである 387）．これには，皮膚や軟部組織の
感染，歯周囲炎や口腔内膿瘍，胆道閉塞，尿路感染，生殖
器感染などの感染局所に対する観血的処置が含まれ，IE
の予防だけなく，感染症に対する治療の目的で抗菌薬投与
が必要な病態といえる．人工弁や心血管内に人工物を植え
込む手術前の予防的抗菌薬投与は，科学的根拠があるとは
いえないが，IEを発症した際に患者にもたらすリスクを考
慮して，本ガイドラインでは推奨する．経尿道的前立腺切
除術（TUR-P）では菌血症をきたす可能性が高く 427），検
出される細菌が人工弁感染の原因菌として報告されている
ため 428），人工弁置換例には予防的投与が勧められる．し

かし，気管支鏡・喉頭鏡検査，気管内挿管（経鼻・経口），
鼓室穿孔チューブ挿入術，TEE，食道・胃・十二指腸内視
鏡検査（生検やポリープ切除を含む），尿道カテーテル挿
入，経尿道的内視鏡（膀胱尿道鏡，腎盂尿管鏡），中心静
脈カテーテル挿入には予防的抗菌薬投与は推奨されな
い 387）．食道静脈瘤硬化療法や食道狭窄拡張術，大腸内視
鏡検査による粘膜生検やポリープ切除術，胆道手術，尿道
拡張術，経膣分娩や治療的流産など，心臓カテーテル検査
や経皮的血管内カテーテル治療，手術に伴う皮膚切開（と
くにアトピー性皮膚炎症例）についても予防的抗菌薬投与
は推奨されないが，これらは菌血症をきたす可能性がある
ため，IEの既往がある症例には予防的抗菌薬投与を行うこ
とが推奨される 387）．以上を表 24にまとめた．

3.2

歯科疾患

a．解剖，病態，わが国の現状
歯科の二大疾患はう蝕（むし歯）と歯周病であり，それ
ぞれを引き起こす口腔細菌種によって生じるとされている
（図 4，5）．う蝕はおもに，グラム陽性通性嫌気性菌である

Streptococcus mutansをはじめとしたミュータンスレンサ
球菌種によって引き起こされ 429），歯周病は，Red complex
と 称 さ れ る Porphyromonas gingivalis，Treponema 
denticola，Tannerella forsythiaをはじめとした複数のグ
ラム陰性偏性嫌気性菌種の混合感染によって引き起こされ
ることが知られている 430）．
図 4にう蝕の進行（健全，C1～ C4）を模式的に示す．
歯は歯冠と歯根から成り立っており，歯冠の表層にミュー
タンスレンサ球菌を含む歯垢が付着することでう蝕の発症
が始まる．歯垢中のミュータンスレンサ球菌は砂糖を代謝
して酸を産生し，それによって表層のエナメル質の脱灰が
生じてう蝕が発生する．エナメル質の脱灰が進み溶解する
と，内面の象牙質が露出し疼痛が生じるようになる．さら
に，う蝕の進行により象牙質が崩壊すると，歯髄腔と称さ
れる歯髄（神経）と毛細血管に富む組織が露出する．この
状況下では，常時口腔細菌が血液中に侵入できるようにな
り歯髄が感染を起こすとともに，進行に伴い根尖（根の先）
に壊死組織が集積した膿瘍を形成するようになる．また，
う蝕がさらに進行して歯冠の崩壊にまで至ると，歯髄腔の
露出は広範囲になり口腔細菌の血液中への侵入がさらに容
易となる．
図 5に歯周病の進行（健全，歯肉炎，歯周炎）を模式的
に示す．歯周組織は，歯肉（歯ぐき），歯を支える歯槽骨，
歯根を覆うセメント質および歯槽骨とセメント質との間に
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存在する歯根膜から構成されている．歯周病は，これら歯
周組織に発症し破壊が生じる疾患の総称であり，おもに歯
肉炎と歯周炎に分けられる．健常な状態から歯肉炎の進行
に伴って歯肉が強く腫脹し，仮性ポケットと称される見か
け上の歯と歯肉の隙間が形成される．この状態では歯ブラ
シの刺激などにより出血が生じ，口腔細菌が血液中に入る
ことが可能となる．さらに炎症が進行すると，歯肉と歯根
との間を結合している上皮に破壊が生じて根の先に向かっ
て破壊が進行することで，真性ポケットと称される隙間が
形成される．このポケットの深化に伴い，より病原性の高
い嫌気性菌が有意に増殖する環境が醸成され，ポケット内
の環境に変化が生じる．そして，炎症性変化あるいは細菌
成分の直接作用により，上皮細胞が剥離脱落することで潰
瘍が形成される．その結果，口腔細菌が常時血液中に入る
ことが可能になる．
菌血症を起こす歯科処置としては，出血を伴ったり根尖
を越えるような侵襲的な歯科処置があげられ，そのうち抜
歯がもっともよく認識されている 431）．また，出血を伴う口
腔外科処置やインプラント治療，歯石の除去（スケーリン
グ）なども菌血症を誘発する処置として認識されている．
さらに，感染根管治療（歯髄腔内や歯根の先の壊死組織を

除去する処置）も菌血症を起こす処置の 1つとして考えら
れているが，抜髄（神経を取る処置）は歯髄腔への感染が
ないため，菌血症を伴う処置としては認識されていない．
非感染部位からの歯肉への局所麻酔や，出血を伴わない充
填（詰める）や修復（被せる）処置も菌血症を生じるリス
クは低い 431）．デンタルエックス線撮影，歯科矯正処置，
口唇・口腔粘膜の外傷処置も低リスクである．
一方で，日常生活における咀嚼やブラッシングでも出血
することがあるため，菌血症が引き起こされうる 432）．口腔
内の衛生状態が悪い場合はより菌血症が引き起こされやす
いと考えられている．したがって，日常の口腔衛生状態の
管理は菌血症の発症を抑制するうえできわめて重要であ
る．う蝕や歯周病に罹患して菌血症を引き起こす状態に
なっていても，自覚症状に乏しいため歯科受診されず，未
治療のまま放置されている症例も存在するため，注意が必
要である．
菌血症が誘発される状態になると，口腔に存在する IE
の原因菌が血液中に入る環境が整うことになる．原因菌
のうち口腔由来のものとしては，口腔レンサ球菌種がほ
とんどであるとされている 433, 434）．主要な細菌として，
Streptococcus sanguinisなどのmitis groupのレンサ球菌

表 24　IE高リスク患者における，各手技と予防的抗菌薬投与に関する推奨とエビデンスレベル

抗菌薬投与 状況 推奨
クラス

エビデンス
レベル

予防的抗菌薬投与を行うこ
とを強く推奨する

・ 歯科口腔外科領域：出血を伴い菌血症を誘発するすべての侵襲的
な歯科処置（抜歯などの口腔外科手術・歯周外科手術・インプラ
ント手術，スケーリング，感染根管処置など）

・ 耳鼻科領域：扁桃摘出術・アデノイド摘出術
・ 心血管領域：ペースメーカや植込み型除細動器の植込み術

I B

抗菌薬投与を行ったほうが
よいと思われる

・ 局所感染巣に対する観血的手技：膿瘍ドレナージや感染巣への内
視鏡検査・治療（胆道閉塞を含む）

・ 心血管領域：人工弁や心血管内に人工物を植え込む手術
・ 経尿道的前立腺切除術：とくに人工弁症例

IIa C

予防的抗菌薬投与を行って
もかまわない．ただし，IE
の既往がある症例には予防
的抗菌薬投与を推奨する

・ 消化管領域：食道静脈瘤硬化療法，食道狭窄拡張術，大腸鏡や直
腸鏡による粘膜生検やポリープ切除術，胆道手術

・ 泌尿器・生殖器領域：尿道拡張術，経膣分娩・経膣子宮摘出術，
子宮内容除去術，治療的流産・人工妊娠中絶，子宮内避妊器具の
挿入や除去

・ 心血管領域：心臓カテーテル検査・経皮的血管内カテーテル治療
・ 手術に伴う皮膚切開（とくにアトピー性皮膚炎症例）

IIb C

予防的抗菌薬投与を推奨し
ない

・ 歯科口腔外科領域：非感染部位からの局所浸潤麻酔，歯科矯正処
置，抜髄処置

・ 呼吸器領域：気管支鏡・喉頭鏡検査，気管内挿管（経鼻・経口）
・ 耳鼻科領域：鼓室穿孔時のチューブ挿入
・ 消化管領域：経食道心エコー図・上部内視鏡検査（生検を含む）
・ 泌尿器・生殖器領域：尿道カテーテル挿入，経尿道的内視鏡（膀
胱尿道鏡，腎盂尿管鏡）

・ 心血管領域：中心静脈カテーテル挿入

III B

IE：感染性心内膜炎
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図 4　う蝕の進行と菌血症の発生
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図 5　歯周病の進行と菌血症の発生
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種が知られているが，う蝕の原因菌であるmutans group
のレンサ球菌種である Streptococcus mutansもその 1つで
あることが報告されている 435）．一方で，IE患者の血液か
ら主要な歯周病原性細菌種が分離されることはきわめて少
なく，Aggregatibacter actinomycetemcomitansのような
限られた菌種に関する報告が存在するだけである 436）．こ
れは，血液中の酸素分圧が偏性嫌気性菌の生存には不利
であることに起因していると考えられる．
わが国における予防的抗菌薬投与の現状を把握するため
に，2016年 12月に兵庫県の歯科医師会の協力のもと会員
に対して郵送方式でアンケート調査を行い，経験年数が
20年以上の一般開業歯科医の回答を集計した 437）．その結
果，歯科治療時に IEの予防目的で抗菌薬を投与するとい
う回答は約半数に過ぎなかった．心疾患の既往のある患者
すべてを予防投与の対象としていたのが約 2割，高リスク
の患者のみを対象としていたのが 8割であった．抗菌薬の
投与方法として，回答したほぼ全員が経口投与を選び，そ
のうち 6割がアモキシシリンを選択していた．アモキシシ
リンの用量として，前版のガイドラインに準じて成人で 2.0 

gとしたのが 2割，小児で体重 1 kgあたり 50 mgとしたの
は 1割にすぎなかった．また，予防投与の決定をするうえ
で参照するものとして，ガイドラインをあげたのは約半数
にすぎず，今後ガイドラインを歯科医師へ広く啓発してい
くことが必要と考えられた．
b．抗菌薬投与量について

IEが歯科処置による菌血症によって惹起されることは古
くから指摘されてきた 438）．血液中に進入した細菌は肝臓な
ど細網内皮系組織によりすみやかに血液中から除去され，
多くは数分後に血液中から消失するため，「一過性の菌血
症」とよばれる．歯科処置に伴う菌血症の発症率は，抜歯
などではほぼ 100%であり，歯石除去でも高率である 431）．
咀嚼や歯ブラシ使用によっても発症する（表25）431, 432, 439–443）．
抜歯後菌血症の発症率は抗菌薬の投与によって減少する
ことが知られている 439）．一方，ラットの歯を抜歯して作っ
た IEモデルでは，抗菌薬は抜歯後の菌血症には影響を与
えなかったものの IEの発症を抑制したことから，抗菌薬の
作用点は，細菌の付着能の抑制や付着した細菌の増殖阻止
にあると推測される 444）．ヒトにおける同様の報告もなされ
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ており 440），抜歯直後の菌血症を減少させるかどうかが，
抗菌薬投与の種類や量を決定する唯一の根拠ではない．

IEから検出される細菌のうち，歯科処置時の予防対象と
なる細菌は口腔レンサ球菌である．口腔レンサ球菌は，
anginosus group（milleri group），mitis group（viridans 
group），mutans group, salivarius groupに分類される．菌
種 と し て は，Streptococcus sanguinis，Streptococcus 
mutansなどの検出率が高い．わが国において，歯性感染
症から検出された口腔レンサ球菌のアモキシシリンに対す
る MIC90 は 445），anginosus group で 0.25μg/mL，mitis 
groupで 0.5μg/mLであり，経年的に薬剤感受性の低下が
みられる．さらに，anginosus groupにはトレラント株
（MICで発育は抑制されるが殺菌されない株），mitis 

groupには低感受性株が存在する．一方，歯性感染症由来
の口腔レンサ球菌において，クリンダマイシンのMIC90は
64μg/mLであるが，80%の株は 0.125μg/mL以下である．
マクロライド系薬であるアジスロマイシンでは，MIC90は
128μg/mLと高く，感受性の累積曲線は 2相的であり，高
度耐性株がみられる．クラリスロマイシンでは，MIC90は
128μg/mLであり，高度耐性株が存在するものの，MIC80

は 4μg/mL，MIC50は 0.06μg/mLである．
口腔レンサ球菌を対象とする予防投与として，感受性の
点からはペニシリン系薬（アモキシシリン，アンピシリン，
ペニシリンV）が第一選択である．βラクタム系薬（ペニ
シリン系，セフェム系）アレルギーの場合はマクロライド
系薬（クラリスロマイシン，アジスロマイシン），クリンダ
マイシンを使用するが，薬剤感受性の点からは予防薬とし
て完全ではなく，つねに低感受性株への注意が必要である．
抗菌薬の選択として，AHAは歯科医院で投与しやすい

ように経口剤の単回投与を推奨しており 388），とくに，経口
投与でも筋肉内投与に匹敵する血液中濃度が得られ，さら
にその効果が長時間維持できることからアモキシシリン 2 g
を推奨している．動物実験で，標的部位に付着した細菌の
再増殖は 6～ 9時間で生じるとの報告があることから，お
よそ 9時間まで血中濃度の維持が求められている 446）．さら
に欧州では，口腔レンサ球菌のトレラント株までカバーす
るためには 10時間以上の血中濃度の持続が必要であり，
そのためにはアモキシシリン 3 g投与が必要であるとの主
張もある 447）．以上のように，血中濃度のピークとともに持
続時間が重視されることから，「術後感染予防抗菌薬適正
使用のための実践ガイドライン」では，アモキシシリン 2 g
経口投与とともにアンピシリン 1 gの点滴静注も推奨され
ている 448）．歯科でよく使用されている経口セフェム系抗菌
薬のうち，血中移行濃度が良好なものはセファレキシン，
セファクロルであるが，口腔レンサ球菌の感受性はすでに
1990年代前半から低下している．一方，プロドラッグであ
るセフジトレン・ピボキシルなどは，口腔レンサ球菌の薬
剤感受性は良好であるが，血中濃度が上がらず血中濃度お
よび持続時間を確保できないことから，IE予防のための抗
菌薬としては適切でない．Cefadroxilは現在日本では発売
されていない．
本ガイドラインでは，基本的にはアモキシシリン 2 gの
術前 1時間以内の経口単回投与を推奨した（表 26）．βラ
クタム系薬アレルギーの場合にはクリンダマイシン，クラ
リスロマイシン，アジスロマイシン，経口不可能な場合に
はアンピシリン，セファゾリン，セフトリアキソン，クリン
ダマイシンを推奨した（表 26）．何らかの理由でアモキシ
シリン 2 g投与を減量する場合は，弁膜に付着した細菌
の増殖を抑制するという薬理学的な根拠から，初回投与
の 5～ 6時間後にアモキシシリン 500 mgの追加投与を考
慮する．

表 25　歯科処置による菌血症の発症率

歯科処置 発症率（％）

抜歯 18～100

智歯抜歯 55

スケーリング 8～79

歯周外科 36～88

感染根管処置 42

ラバーダム装着 29

ブラッシング 23

咀嚼 38

（Heimdahl A, et al. 1990 431），Roberts GI, et al. 1992 432），Lockhart PB, et al. 
2008 439），Hall G, et al. 1999 440），Debelian GJ, et al. 1995 441），Everett ED, et 
al. 1977 442），Guntheroth WG. 1984 443）より作表）
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CQ 4

高リスク心疾患患者に対する歯科処置に際して抗
菌薬投与は IE予防のために必要か？

① 成人の高度リスク患者＊1に対し，抜歯などの菌血症
を誘発する歯科治療の術前には予防的抗菌薬投与を
推奨する
推奨の強さ 1：強く推奨する
エビデンス総体の強さ B（中）

② 成人の中等度リスク患者＊2に対し，抜歯などの菌血
症を誘発する歯科治療の術前には予防的抗菌薬投与
を提案する
推奨の強さ 2：弱く推奨する（提案する）
エビデンス総体の強さ C（弱）

＊1 高度リスク群（感染しやすく，重症化しやすい患者）には，人
工弁術後，IEの既往，姑息的吻合術や人工血管使用例を含む
未修復チアノーゼ型先天性心疾患，手術，カテーテルを問わ
ず人工材料を用いて修復した先天性心疾患で修復後 6 ヵ月以
内，パッチ，人工材料を用いて修復したが，修復部分に遺残
病変を伴う場合，大動脈縮窄，大動脈二尖弁を含む

＊2 中等度リスク群（必ずしも重篤とならないが，心内膜炎発症
の可能性が高い患者）には，高度，低リスク群を除く先天性

心疾患，閉塞性肥大型心筋症，弁逆流を伴う僧帽弁逸脱を含

む

【関連個所】「1．IE予防についての総論」（p. 48），
表 23（p. 49）

1950年代より，IEに対する歯科処置時の予防投与が
ガイドラインで推奨されてきたが 388），予防的抗菌薬投
与に対する強固なエビデンスはない．2013年のコクラ
ンレビューでも，予防的抗菌薬投与に対するエビデンス
は認められなかったと結論づけられている 449）．一方，
抗菌薬投与によるアレルギー発症や耐性菌の出現など
の懸念も表明されてきた．こうした反省を踏まえ，2000
年代からは欧米諸国において歯科処置時の抗菌薬投与
に対する見直しが行われてきた 12, 388–390）．別項でも述べ
たように，心疾患患者のなかには IEの発症リスクが通
常よりも高いと考えられる群が存在する．そのなかでも，
IE発症時にとくに死亡などの重篤な結果を招く可能性
の高い一群を高度リスク群，そうでないものを中等度
リスク群と分ける考え方が一般的となってきた 387–389）．
2002年のフランス 389），2007年の米国 388），2009年の
欧州のガイドライン 12）では，中等度リスクに対する抗
菌薬投与は推奨されず，高度リスク群に対して引き続き
抗菌薬投与が推奨された．一方，2008年の英国の
NICEの推奨では，高度リスク群も含めたすべての患者
において予防的抗菌薬投与を推奨しないという勧告がな
された 390）．そのなかにあって，わが国のガイドライン
では引き続き予防的抗菌薬投与が推奨されてきたが 387），
今回の改訂にあたっては，2000年代の諸ガイドライン
改訂以降の文献をレビューして新たな推奨を作成した．
システマティックレビューで検索され，今回のガイド
ライン作成に用いられた文献は大きく3つに分けられる．
1つめは，ガイドライン改訂以前の症例対照研究で，IE
を発症した患者と発症しなかった患者について予防的抗

表 26　歯科処置前の抗菌薬の標準的予防投与法（成人）

投与方法 βラクタム系抗菌薬
アレルギー 抗菌薬 投与量 投与回数 備考

経口投与可能

なし アモキシシリン 2 g＊1,＊ 2 単回 処置前 1時間

あり

クリンダマイシン 600 mg

単回 処置前 1時間アジスロマイシン 500 mg

クラリスロマイシン 400 mg

経口投与不可能
なし

アンピシリン 1～2 g

単回

手術開始 30分以内に静注，筋注，また
は手術開始時から 30分以上かけて点滴
静注セファゾリン 1 g

セフトリアキソン 1 g
手術開始 30分以内に静注，または手術
開始時から 30分以上かけて点滴静注

あり クリンダマイシン 600 mg 単回 手術開始 30分以内に静注，または手術
開始時から 30分以上かけて点滴静注

＊1 または体重あたり 30 mg/kg
＊2 なんらかの理由でアモキシシリン 2 gから減量する場合は，初回投与 5～6時間後にアモキシシリン 500 mgの追加投与を考慮する
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菌薬投与の有無を検討したものである 450–452）．2つめは，
ガイドライン改訂前後での，諸外国における IE発症率
の変化を報告したものである 82, 132, 418, 453–460）．3つめは
その他であり，ここには，ガイドラインに対する実地医
家の意識についての調査 461），抗菌薬投与が行われてい
たにも関わらず IEを発症した例についての詳細 462），抗
菌薬によるアレルギーなどの副作用の発現率 463），抗菌
薬投与により予防できたと考えられる IEの推計値やそ
の経済的な分析 464, 465）などが含まれる．
症例対照研究としては 3つの文献があげられる 450–452）．

IE発症と予防的抗菌薬投与の有無とのあいだに関連を
認めたとする報告もあれば 450），関連を認めなかったと
の報告もある 451, 452）．症例登録の方法や後ろ向き研究で
あることなどによる限界があり，これらの研究から予防
的抗菌薬投与についての結論を見いだすのは難しい．

2つめの，諸ガイドライン変更前後の IE発症率の変
化をみた論文は，さらに 2つに分けられる．英国におい
てすべての心疾患患者に対する予防的抗菌薬投与を中止
した前後の研究と 455, 459），英国を除く欧州，米国におい
て，高度リスク群では予防投与を継続し，中等度リスク
群では予防投与を中止した前後の研究である 82, 132, 418, 453,  

454, 456–458, 460）．前者は，NICE勧告と医療費の支払いが
結びつくという保険制度の仕組みから，勧告前後での抗
菌薬処方数の変化も記録されている．後者については，
ガイドラインの変更が現実にどこまで遵守されたかに関
するデータは明確ではない． 
ガイドライン変更後，英国では予防的抗菌薬投与数
が激減した 455, 459）．初期には IEの劇的な増加は観察さ
れなかったが 459），5年を経過した時点で，わずかでは
あるが統計学的に有意な IE発症数の増加が認められ
た 455）．観察研究である以上，抗菌薬投与の減少と IE
の発症増加について因果関係を証明することはできな
い．また，ガイドライン変更とは関連なく IEが経年的
に自然増加しているという報告も念頭におく必要があ
る．しかし，ガイドライン変更と IE増加率の増大との
間に時期的な一致が認められた．また，高度リスク群だ
けでなく中等度以下のリスク群においても，IE発症数
の増加が認められた 455）． 
英国以外の欧州，米国の結果では，ガイドライン変更
前後の IE発症数の増減について一定の傾向は示されて
いない 82, 132, 418, 453, 454, 456–458, 460, 466）．これらはいずれも，
ガイドライン改訂後に抗菌薬処方量が減少したか否か
についてのデータが欠落している．ガイドライン改訂前
後で IEが増えたとする論文のなかには，口腔レンサ球
菌による IEが増えたとする報告もあり，歯科治療時の

予防投与の有無との因果関係が示唆される 82）．一方で，
レンサ球菌による IEは増えていないか減少していると
する論文もあり，結果は一定でない 456, 466）．英国からの
報告との違いは，高度リスク群では予防投与を続けると
いう方針が妥当であったからとも考えられるが，ガイド
ラインの変更が現場の医師や歯科医師の行動を十分に
変化させなかったためである可能性もある 467）．一方，
英国においてはガイドラインの認知度は高いが，その遵
守率は認知度ほど高くなく，新しいガイドラインに反し
て予防投与を続けた医師も多かったとされる 461）．この
ため，ガイドライン発表後の IEの増加度が軽微にとど
まった可能性も考えられる．
予防的抗菌薬投与を行っても必ずしも IEを予防でき
ない例も存在する 462）．また，予防投与を行っても，IE
を予防できるのはごくわずかであるとの推計もある 464）．
しかし，IEはひとたび発症すれば重篤な結果を招くた
め，わずかの数の予防であっても患者の生活に及ぼす影
響や経済的なインパクトは大きい 465）．一方，IE予防投
与による抗菌薬の合併症は非常にわずかであることが報
告されている 463）．
以上のような検討から，本ガイドラインでは，高度リ
スク群に対する予防的抗菌薬投与を推奨する．また，予
防投与中止に伴って中等度以下のリスクの患者における
IEも増えていること，イギリス以外の欧州と米国におい
て口腔内常在菌であるレンサ球菌の IEが増えていると
いう結果から，中等度リスク群においても予防的抗菌薬
投与を提案する．中等度リスク群に分類される心疾患患
者の数は膨大であり，全例で予防的抗菌薬投与を行う
ことについての費用対効果は確立していない．しかし，
IEはいったん発症すると，入院や手術，脳梗塞や死亡
に至ることもあり，患者個人に対する影響は甚大である．
中等度リスク群は IEを発症したとしても重篤な結果に
至る可能性が高くはない群であるが，個々の症例におい
て患者と話し合い，予防投与についての決定がなされる
ことが望ましい．また，抗菌薬投与以外の，口腔衛生の
維持などによる IE予防の徹底，早期発見のための教育
なども重要である．本推奨によって，患者，医療関係者
における意識がいっそう向上することが望まれる．

3.3

皮膚疾患

IEの原因菌の侵入口として同定されたうちもっとも多い
のは皮膚とされており（約 4割），その 6割が医療関連か
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薬剤常用によるものである 391）．患者のリスク，皮膚の状態，
手技の侵襲度に応じて，皮膚手術時の抗菌薬投与が決定さ
れるべきである 468）．
一方，IEの背景疾患として皮膚疾患が占める割合は 1%
程度であった 188）．アトピー性皮膚炎は Staphylococcus 
aureusによる菌血症をきたしやすいとされ，IEに至る例も
あるため注意が必要である 469–471）．アトピー性皮膚炎以外
の皮膚疾患をもつ患者についても，長期間の免疫抑制薬の
使用に伴って IEを発症した例も報告されている 472）．アト
ピー性皮膚炎患者数は 2014年の時点で全国 45万人とも
推計されるが 473），IEの報告例は少ない．しかし，アトピー
性皮膚炎に合併した IEで，適切な皮膚の管理を行わなかっ
たために IEが再発した例も報告されており 470），術後のア
トピー性皮膚炎の管理と注意深い経過観察が必要である．
IEのリスクがある患者でアトピー性皮膚炎を合併する場合
には，皮膚の清潔の保持を指導し，感染が生じたときはす
みやかに治療することが望ましい．

3.4

ステロイド薬投与

経験的に，ステロイド薬などの免疫抑制作用をもつ薬物
は感染のリスクを高める．免疫抑制薬は，Staphylococcus 
aureus菌血症の予後規定因子である 474）．また，免疫抑制
薬を長期間使用している患者が，通常とは異なる原因菌に
よる IEに罹患した例も報告されている 114, 475）．

3.5

肺炎などの感染症

まれではあるが，肺炎から IEをきたす例も報告されて
いる 391）．Streptococcus pneumoniaeによる肺炎が IEを引
き起こしうることが知られており，その危険因子は肝疾患，
免疫抑制薬の使用である 2）．Streptococcus pneumoniaeに
よる肺炎・髄膜炎・IEの 3つを合併した状態をAustrian
症候群という．抗菌薬の使用される現在ではまれな状態だ
が，予後不良であることから，危険因子をもつ患者では IE
の合併も念頭に置きながら診療にあたる必要がある 114）．

3.6

中心静脈カテーテル留置

中心静脈カテーテルでは，血管内留置から短期間でカ
テーテル先端に血栓が形成され，そこに菌血症を合併する
と感染性疣腫となる．短期間の留置では IEを発症する危

険性は低いと報告されており 476），術後の補液や栄養管理
の目的で短期間留置される場合は問題とならないが，脳梗
塞による嚥下障害などのため長期間にわたり使用される場
合には，IEを発症するリスクが増加する．とくに，穿刺部
皮膚に発赤などの感染徴候が認められる場合は注意が必要
である．IEを発症した際には，抗菌薬の静脈内投与を行う
よりも，カテーテルの使用を早期に中止するか，抜去・再
挿入を行うべきである．中心静脈カテーテル挿入時の清潔
や留置後の管理が重要である（表 27）．

3.7

カテーテル検査，デバイス留置について

ペースメーカや植込み型除細動器を使用する患者は増加
しているが，それ以上にこれらの植込み型デバイスへの感
染は増加している 131, 477）．とくに，腎不全など全身疾患を
合併する症例や高齢者では罹患リスクが高い 411, 478）．加え
て，複数リードの植込みやデバイス交換，創部血腫などが
感染の危険因子となる．デバイス本体を植え込んだ皮膚ポ
ケット周囲のびらんや発赤は，感染の存在を示唆する．植
込み手術直前の抗菌薬静注が感染予防のために推奨されて
おり，ブドウ球菌に有効な抗菌薬を手術の 30～ 60分前に
投与することが推奨される 479）．また，手術中にもマキシマ
ル・バリア・プリコーションに準じた手技を行うことが求
められる．
スワン・ガンツカテーテルなどの血管内カテーテルは，
留置から短期間でカテーテル先端に血栓が付着する．当初
は無菌性血栓であっても菌血症があれば，修正Duke診断
基準（表 4）の大基準に記載された，心内人工物に付着す
る感染性疣腫となりうる．人工弁置換例における院内での
菌血症の発症率を検討した報告によると，短期間のカテー
テル留置では感染を発症するリスクはきわめて低かった
が 476），カテーテル留置後に先端位置を調節した症例では，

表 27 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

• 抗菌薬の予防的投与：不要
• カテーテル挿入部位：内頚静脈は鎖骨下静脈よりも血流感染が
多い．鎖骨下静脈は内頚静脈より機械的合併症が多い．皮下ト
ンネルを作ったほうが感染は少ない．

• マキシマル・バリア・プリコーション：滅菌手袋，滅菌ガウン，
マスク，帽子，全身を覆う十分なドレープを使用

• 皮膚の消毒：消毒は十分な時間（少なくとも 2分以上）をかけ
て行う

• 留置後の管理：挿入部位の発赤，感染の有無を毎日観察する．
食事，排泄時などに不潔になりやすいので，挿入部周囲が不潔
にならないよう工夫する．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を遵守する．
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血流感染をきたすリスクが増加した 480）．カテーテル留置
は可能なかぎり短期間とし，穿刺部皮膚の清潔を保つこと
が重要である．また，感染徴候が出現した場合は抗菌薬の
静脈内投与を行うよりも，カテーテルの早期抜去や入れ替
えを行うべきである．

3.8

呼吸器，食道，泌尿生殖器， 
消化管の手技・処置に対する予防

気管支鏡や喉頭鏡，気管内挿管（経鼻・経口）など気道
に対する手技では，通常，予防的抗菌薬投与は推奨されな
い．ただし，膿瘍ドレナージのような感染巣に対する処置
の場合には，ブドウ球菌に有効な抗菌薬を予防的に投与す
る．TEE検査，胃または大腸の内視鏡，経尿道的内視鏡
（膀胱尿道鏡，腎盂尿管鏡）での予防的抗菌薬投与も推奨
されない．高度リスク患者に消化器や泌尿器の観血的な処
置を行う場合は予防的に抗菌薬を投与する場合もあるが，
この場合は原因菌となりやすい腸球菌（Enterococcus 
faecalis）に有効なアモキシシリンやアンピシリン，バンコ
マイシンが選択される．ただし，これらの抗菌薬に耐性を
示す腸球菌が近年増加しているという問題点がある 481, 482）．
皮膚感染巣，口腔内膿瘍や軟部組織感染巣に対する処
置には，ブドウ球菌や溶血性レンサ球菌に有効な抗菌薬を
予防的に投与する．ピアス挿入や刺青（タトゥー）に伴う IE
の発症率は不明であるが，症例報告が散見される 483）．予
防的抗菌薬投与をつねに推奨するものではないが，中等度
以上のリスクを有する症例では清潔手技を心がける必要が
ある．

3.9

心臓手術を実施する患者

弁膜症手術を予定している患者において，口腔内病変の
有病率は 15.4%から 59.9%と高いこと 484–486），および口
腔内病変が IEの原因の 1つであること 451, 487, 488）を考慮す
ると，術前に歯科を受診し，スクリーニングを行っておく
ことは重要である 489, 490）．IEを含む弁膜症 104例に対して
術前に抜歯（平均 2.3本）を行った報告では，抜歯による
合併症はなく，術後在院日数の延長や人工弁 IEの発症も
なかった 484）．一方，歯科治療後の合併症によって手術が
延期となり，その間に手術予定であった心疾患が悪化した
り脳卒中を発症した例も報告されている 491）．原則として，
歯科治療よりも心臓手術のタイミングが優先されるべきで
ある 492–494）．必要度の低い術前の抜歯は控え，プラーク除

去など衛生状態を保つこと，術後は口腔内管理・患者教育
を行うことも重要である 224, 489）．

3.10

高リスク患者における IEの教育と 
発熱時における対応の教育

中等度または高度リスク患者には，医療機関を受診する
際に IEのリスクをもつことを自己申告するように指導する
べきである．そのために，主治医は基礎心疾患名や，心臓
内の人工物（パッチや人工弁・人工弁輪など），ペースメー
カの有無について患者に告知し，受診した医療機関や歯科
などに患者自身が申告できるように理解させる必要がある．
主治医は口頭での説明に加えて，診断名と治療内容，予防
的抗菌薬投与の必要性について記載された表 28のような
書類を患者に配布することが勧められる．
中等度または高度リスク患者には，発熱時の対応につい
ても指導する．咽頭炎や上気道炎のようなウイルス感染で
あっても発熱は生じるが，一般的にこのような発熱は短期
間で消失する．原因のはっきりしない発熱が 4 日以上持続
する際には，IE を鑑別するために医療機関を受診するよう
に指導する．発熱時の予防的抗菌薬服用については有用性
が明らかではなく，また，前述のように IEの症状をマスク
し，血液培養での検出率を下げる可能性もある．
従来は抜歯や歯周囲疾患への侵襲的治療が IEの発症に
関連すると強調されていたが，日々の口腔や皮膚の衛生管

表 28 IEの高リスク患者に配布する書類の例
あなたには，感染性心内膜炎（心臓のなか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）を起
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，歯科の主治医にそれを
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
やかに下熱しない場合には，安易に抗菌薬を服用してはいけ
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．

IE：感染性心内膜炎
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理のほうが感染予防には重要である．適切な口腔衛生管理
の方法に関する情報を得られるように，主治医は患者に歯
科での受診を促すことも必要である．また，アトピー性皮

膚炎患者の IEは重症化する可能性が指摘されていること
から 495），皮膚科での受診指導も考慮する．

　IX．特殊な場合

1．

先天性心疾患，小児領域の IE

1.1

先天性心疾患，小児領域の IE総論

一般小児における IEの発症率は，10万人・年あたり
0.34から 0.64と成人より低く（「VIII章 1. IE予防につい
ての総論」p. 48参照），発症時期としては乳児期後半と思
春期後半に多い 267, 388, 403, 466, 496–498）．小児における IEの発
症リスクとして，①先天性心疾患の存在，②先天性心疾
患術後の血行動態異常および手術時に使用する人工弁や
パッチなど人工物の存在，③手術時などでのカテーテル
留置，④免疫防御機構の低下，⑤ Staphylococcus aureus
易感染性などがあげられる 388, 394, 496, 499–501）．
先天性心疾患を有する小児における IEの発症率は 10万
人・年あたり 41と高く，小児の IE全体に占める先天性心
疾患患者の割合は 30～ 80%である 466, 498, 502, 503）．また，
成人先天性心疾患患者でも 10万人・年あたり 110であ
る 267, 498, 499）．先天性心疾患例で IEのリスクが高い理由と
して，血流の乱流や jet lesionなどにより内膜損傷が起こ
りやすいこと，外科手術時に使用される人工物の表面に細
菌が付着しやすいことがあげられる．小児先天性心疾患で
は右心系 IEの割合が高く，右―左短絡に伴う塞栓症も少な
くない 394）．未手術の先天性心疾患では，ファロー四徴症な
どのチアノーゼ型先天性心疾患がもっとも高リスク（210～
580例 /10万人・年）であり，心室中隔欠損，大動脈弁狭
窄 /閉鎖不全，大血管転位，動脈管開存の順にリスクが高

い 395, 399, 498, 499, 503–505）．また，無脾症候群などの内臓錯位
症候群では，チアノーゼ型の複雑先天性心疾患の合併が多
いことに加えて Streptococcus pneumoniae感染に対する
抵抗力がないため，IEのリスク，致死率とも高い．
先天性心疾患の外科手術後では，右室―肺動脈に人工血
管などの導管を用いるRastelli手術や，人工血管による短
絡術，人工弁置換術後などが高度リスクである 395, 504）．複
雑先天性心疾患症例では，術後も生涯にわたって IEの予
防と早期診断管理が必要である．一方，心房中隔欠損や動
脈管開存では外科手術後に IEが生じた例はない 504）．最近
わが国でも一般的な治療となった経皮的心房中隔欠損閉鎖
術後では，閉鎖栓留置後 3ヵ月までは IEの予防が必要と
されているが，その後は IEのリスクは低いため予防は必
要ではない．
小児における IEのリスクの特徴としては，乳歯から永
久歯に変わるため抜歯などの歯科治療の機会が成人にくら
べて多いことや，アトピー性皮膚炎に伴う皮膚の感染症が
多いことなどがあげられる 505, 506）．原因菌として，小児で
は Staphylococcus aureus，VGS， CNSの順に多く，とく
に Staphylococcus aureus感染が多いことから重症化しや
すい傾向がある．留置カテーテル感染や院内感染ではグラ
ム陰性菌群や真菌感染も起こりうる 2, 388, 506, 507）．
小児の IEについては，予防処置のあり方や治療法など
が成人と異なり，多施設二重盲検試験などのデータが不十
分で，倫理的にも対照群をおいた試験を行えないため，専
門家の意見を採用している部分が多い．また，患者自身が
自己管理するための自立教育などが，移行医療の面からも
重要である．
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1.2

基礎心疾患別リスク

基礎心疾患別リスクには 2つの意味がある．1つは IEの
発症率が高いという意味であり，もう1つは IEに罹患した
場合に合併症が生じやすく死亡率が高いという意味であ
る．AHAガイドラインでは 388），後者のリスクが高い群を
高度リスク群として定義し，高度リスク群のみに抗菌薬の
予防投与を推奨している．一方，日本小児循環器学会によ
る「小児心疾患と成人先天性心疾患における感染性心内膜
炎の管理，治療と予防ガイドライン」では 394），基礎心疾
患別リスクを高度，中等度，軽度の 3つに分類し，罹患し
やすくかつ重症化しやすい群を高度リスク群，罹患しやす
いが重症化のリスクは低い群を中等度リスク群，疾患を有
しない場合とリスクが同等な群を軽度（低）リスク群と定
義している．つまり，軽度（低）リスク群以外は IE罹患の
リスクが高いことを意味する．そして同ガイドラインでは，
高度リスク群，中等度リスク群に対し抗菌薬による予防を
推奨している 394）．このようにAHAガイドラインとは異な
る推奨とした理由は，日本の全国調査では歯科処置後に発
症したIE患者の多くが中等度リスク群であったことによる．
本ガイドライン改訂では日本小児循環器学会のリスク分

類をほぼ踏襲し，歯科処置に際する予防的抗菌薬投与に関
して，高度リスク群では強い推奨，中等度リスク群では弱
い推奨とした（表 29）（「CQ5：小児 /先天性心疾患に対す
る歯科処置に際して抗菌薬投与は IE予防のために必要
か？」p. 66も参照）．なお，大動脈二尖弁では，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 IE
のリスクがある．
日本小児循環器学会が行なった全国調査では，小児の

IE症例 170例中，基礎心疾患を認めないものが 23例
（14%）含まれていた 394, 395）．したがって，原因のはっきり
しない発熱では，基礎心疾患を有しない症例でも IEを鑑
別診断として考慮することが望ましい．

1.3

診断

a．先天性心疾患，小児領域の IEの診断総論
Duke診断基準も修正 Duke診断基準（表 4）も，もと

もとは小児の IEのための診断基準ではないが，小児でも
診断の感度は高く 70%を超えるため，臨床で広く使用さ
れている 394, 508）．
ただ，この修正Duke診断基準は初期診断精度が低いと
いう問題がある 2, 394, 395, 509, 510）．つまり，病初期の心エコー

表 29　小児 /先天性心疾患における IEの基礎心疾患別リスクと，歯科口腔外科手技に際する予防的抗菌薬投与
の推奨とエビデンスレベル

IEリスク 推奨
クラス

エビデンス
レベル

1．高度リスク群（感染しやすく，重症化しやすい患者）

• 人工弁術後
•  IEの既往  
• 姑息的吻合術や人工血管使用例を含む未修復チアノーゼ型先天性心疾患
• 手術，カテーテルを問わず人工材料を用いて修復した先天性心疾患で修復後 6 ヵ月以内
• パッチ，人工材料を用いて修復したが，修復部分に遺残病変を伴う場合
• 大動脈縮窄

I B

2．中等度リスク群（必ずしも重篤とならないが，心内膜炎発症の可能性が高い患者）

• 高度リスク群，低リスク群を除く先天性心疾患（大動脈二尖弁を含む）
• 閉塞性肥大型心筋症
• 弁逆流を伴う僧帽弁逸脱 

IIa C

3．低リスク群（感染の危険性がとくになく，一般の人と同等の感染危険率とされる患者）

• 単独の二次孔型心房中隔欠損
• 術後 6ヵ月を経過し残存短絡を認めない心室中隔欠損または動脈管開存
• 冠動脈バイパス術後
• 弁逆流を合併しない僧帽弁逸脱 
• 生理的，機能性または無害性心雑音
• 弁機能不全を伴わない川崎病の既往 

III C

エビデンス評価の詳細は「CQ5：小児 /先天性心疾患に対する歯科処置に際して抗菌薬投与は IE予防のために必要か？」参照
IE：感染性心内膜炎
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図検査では人工弁や人工物周囲の疣腫などの診断が難しい
ため，正確な早期診断が難しい．とくに，複雑先天性心疾
患や術式中で人工物を使用する症例が多い小児領域におい
ては，この病初期の画像診断の精度が問題となる．弁の病
変や心内構造物が IEのために新たに発生した異常構造物
であるのか，手術などによりすでにある構造物であるのか
を判定する必要がある．また，修正Duke診断基準の心エ
コー図所見には疣腫があるが，小児の場合疣腫を認める
のは 63%にすぎず，心エコー図所見で IEを否定するこ
とはできない 394）．小児では成人にくらべ，TEEを実施し
にくい臨床上の問題もあるため，病初期の画像診断精度
の向上は修正 Duke診断基準を適用するときの重要なポ
イントとなる．このため，画像診断方法としてMRIや
CT，PETなども小児では有用な方法として検討すべきで
ある 2, 508, 511）．
大基準の 1つである血液培養についても，小児では注意
が必要である 394, 508）．血液培養の検出精度の向上のために，
採取するタイミングと方法，回数と本数，輸送と検査実施
までの保存方法が問題となる．その詳細については後述す
る（「c. 血液培養」参照）．
その他の臨床所見についても小児では注意が必要であ
る．小基準として 38 ˚C以上の発熱があげられているが，
小児では 38 ˚Cまで達しない微熱であることも多い．心雑
音を聴取した場合にも，既存の先天性心疾患に基づく雑音
との鑑別が必要である．短絡がある例では，初発の症状が
敗血症性塞栓，血栓による中枢神経系の塞栓症状（痙攣，
麻痺，意識障害など），腎塞栓症状（血尿など），腹部動脈
塞栓症状（腹痛など）であることも少なくない 394, 508）．
b．症状
症状・臨床所見は，菌血症，弁膜炎，免疫学的反応およ
び塞栓などを基盤に生じる．もっとも多い症状は発熱であ
るが，必ずしも発熱を認めない症例も少なくない．とくに
経口抗菌薬をすでに投与されている場合には，症状が修飾
されている可能性を考慮する必要がある．修正Duke診断
基準（表 4）では発熱は 38 ˚C以上とされているが，中等
度であることが多い．IEのリスク因子となる基礎心疾患を
有する患者で説明のつかない発熱が持続している場合に
は，IEの可能性を考える．IEの誘因となる手技が判明す
るのは 33%とけっして多くない．成人にくらべ右心系の病
変が多いとされているが，わが国での全国調査では，右心
系の IEが 54%，左心系の IEが 46%であり，疣腫が確認
されている症例は 63%であった 394, 395）．また，症状として
胃腸炎様症状，関節痛，筋肉痛などの非特異的な症状を訴
えることも少なくない．乳幼児例では，元気がないことや
食事量・哺乳量の減少などで気づかれることもある．

全国調査では，心不全症状を呈したのは 23%であっ
た 394, 395）． 院内死亡の危険因子として，心不全，20 mm
以上の疣腫，乳児，原因菌が Staphylococcus aureusであ
ることがあげられており 512），心不全を呈する場合にはす
みやかな方針決定が必要である．前述のように右心系の IE
が多いが，塞栓はけっして少なくない．しかし，三尖弁に
大きい疣腫が付着した場合を除くと塞栓症状ははっきりし
ないことが多い．年長児で胸痛を訴える場合は，肺塞栓の
症状である可能性がある．全国調査では，脳梗塞の合併は
11%，他部位の梗塞は 20%に認められている 394, 395）． 頭
蓋内出血をきたすこともあるが，梗塞後出血のほかに感染
性動脈瘤破裂などが出血の原因となりうる．これらの中枢
神経合併症が IEの初発症状であることもあり，小児で比
較的まれな脳卒中が発症した場合に鑑別診断として考える
必要がある．
手術介入は院内死亡を減少させる因子であることから，
つねに手術介入のタイミングを考慮しながら治療にあたる
ことが肝要である．全国調査では 26%に急性期手術が行
われており，急性期手術の危険因子となる症状・合併症は
弁周囲膿瘍と心不全であった 513）．
c．血液培養
血液培養は IEの診断のみならず治療方針決定において
も非常に重要な検査である．IEの成人での血液培養陽性
率は 80%を超えるが，小児での陽性率はそれより低いと
されていた．しかし，日本での全国調査では 84%で原因
菌が判明している 394, 395）．

IEでは持続性の菌血症を認めるため，有熱時採血の必
要はないが，先行抗菌薬投与がある場合は抗菌薬の血中濃
度が低くなる時期に行うべきであり，小児の薬力学的特徴
を把握する必要がある．小児では採血に困難を伴うことが
あるが，可能であれば初日に 3セットの血液培養を行うこ
とが望ましい．重症で不安定な症例では 1～ 2時間ほど
の短時間に 3回の血液培養を行う．血液培養ボトルは小
児用ボトルか好気用培養ボトルを使用し，採血量は使用
する培養ボトルに示されている量を基準とする必要があ
る 387, 394, 514）．注入量が少ないと感度が低下する．新生児
では 1～ 2 mL，乳児では 2～ 3 mL，小児では 3～ 5 
mL，思春期では 10～ 20 mLが目安で，最低でも 1 mL
以上の採血が必要である．複数回の培養で本来の菌血症の
原因菌とコンタミネーションの区別がつきやすくなる．緊
急の場合は，診断後 1～ 2時間以内に 3回（3ヵ所）採血
し治療を開始する．培養後はHACEK群の細菌も考慮し，
最低 1週間は観察する必要がある．培養には全自動培養シ
ステムが用いられるが，採血後はすみやかに培養開始する
ことが必要である．
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小児 IEの原因菌は多くがグラム陽性球菌で，もっとも多
いのはレンサ球菌，ついでブドウ球菌である 508）．ただし近
年ではブドウ球菌の割合が増え，レンサ球菌と同程度かむ
しろ多いという報告もある 503）． 日本での全国調査で
は 394, 395），原因菌が判明した 84%においてもっとも多かっ
た原因菌はレンサ球菌（49.8%）であり，ペニシリンに対
する感受性はおおむね良好であった．次に多かったのはブ
ドウ球菌（36.8%）であった．ブドウ球菌ではメチシリン
耐性ブドウ球菌が 24.2%を占めたが，半数近くでは薬剤
感受性が確認されておらず，耐性菌の比率はさらに高いと
考えられる．そのほか，原因菌としてCandida属が 2.5%，
Hemophilus属が 4.5%を占めていた．これらは培養に長
時間を要することがあり，一週間は継続培養が望ましい．
なお，原因菌が Staphylococcus aureusであることは院内
死亡のリスク因子の 1つである 512）．
d．心エコー図
心エコー図を診断基準に用いるDuke診断基準や修正

Duke診断基準（表 4）は，心エコー図を用いない Von 
Reynの診断基準にくらべ診断感度を 56%から 70%以上
に向上させた．このことから，小児においても成人と同様
IE 診断における心エコー図は重要である 2, 508, 510）．診断精
度の向上には，心エコー図の画像診断精度が大きく影響す
るため，小児においてもTTEとTEEでどれだけの病変を
検出できるかが問題となる 394, 508, 510）．

IEにおける心エコー図診断では，①疣腫の存在と部位，
②弁穿孔，腱索断裂などの弁損傷と弁逆流の程度，③基
礎心疾患と心機能評価，④弁周囲膿瘍や心筋膿瘍，瘤形
成，⑤心嚢液貯留などがポイントとなる．とくに疣腫の検
出は重要であるが，検出感度は疣腫の大きさや部位に加え，
心エコー図機器の精度，画質に強く影響される 2, 394, 508, 515）．
心エコー図の画質では，エコーウィンドウや深さ，ゲイン
の調整，心エコー図機器，アプローチが問題となる．
とくに小児では成人と異なりTTEで良好な画像が得や
すいことから，単純な先天性心疾患例などにおける IEの
TTEによる診断精度は，成人の 60%程度にくらべ 70～
80%と高い 394, 510）．また，三尖弁や肺動脈弁などの右心系
の病変が多いことから，疣腫などの診断率も 61.7%と高い
とされている 69, 515）．新生児や乳児早期などでは留置カテー
テル周辺の血栓や疣腫などもTTEで感度よく描出できる
が，複雑先天性心疾患症例や人工物を使用した術後症例
では感度は 50%程度と低くなる．人工弁周囲の感染病変
の評価は難しく，短絡血管や Rastelli術後などの右室流出
路導管内の人工材料，ペースメーカリードに付着した疣腫
の検出は，TTEでは困難である．したがって，病初期の 1
回の心エコー図検査で疣腫を認めないという理由では IE

を除外できず，3回程度は繰り返し検査を行うべきであ
る 2, 394, 508）．
疣腫や人工物周囲の IE病変の検出には，TEE検査 が
成人でも小児でも推奨されている 2, 42, 47, 52, 394, 508）．成人領
域では，TEEの病変検出の感度，特異度はそれぞれ 76～
100%，94～ 100%と高い．小児においても，人工弁弁輪
部の解離，弁周囲感染，大動脈弁輪部の膿瘍やバルサルバ
洞病変などの左室流出路の病変の診断では TEEが優れて
いる 516）．ただし，小児では TEEの施行にあたり全身麻
酔を必要とすることが多いことから，TEEの使用は限
られていた 47, 394, 516）．最近，体重 2.5 kg以上で使用でき
るmicro-probe TEEが小児においても使用可能となり，
Senning手術や Fontan手術，Rastelli 手術後，経皮的肺
動脈弁留置術後（わが国では未承認治療）などにおいて，
人工物周辺の IE診断や人工弁機能評価などに，より安全
に使用できるようになった 517）．さらに，TEEでも診断が困
難な場合は心腔内心エコー図も推奨されている 508, 518, 519）．

IE診断における心エコー図検査は，診断に加え病変の
モニタリングや進行の経時的観察，外科手術の適応やタイ
ミングの決定にも重要である．反復して実施できる点から
は，TTEのほうが TEEより臨床上使用しやすい 2, 508, 517）．
e．その他の画像診断
日本小児循環器学会から発表されているガイドラインに
おいて，頭蓋内合併症に対しては頭部 CT，頭部MRIが
推奨されているが，他の項目では心エコー図以外の画像診
断についてはふれられていない 394）．

CTは放射線被曝があるため，小児への適応は成人より
も慎重に考えるべきである．成人の項でふれたように．疣
腫が大きければ CTで検出が可能であるが，心エコー図に
付加される情報は少ない．ただし，人工弁置換後の場合は
弁の異常が心エコー図よりもわかりやすい可能性があり，
また，膿瘍など弁周囲の異常構造が疑われる場合は有用な
情報が得られる可能性がある．先天性心疾患の場合は，弁
のみならず再建された導管などにも疣腫が形成される場合
がある．造影 CTにおいて疣腫は低濃度域として描出され，
血栓のみなのか感染を伴うかどうかの判断は困難である
が，病変が疑われる部分の分布を死角なく観察できること
は有用である．複雑心奇形の場合，撮影のタイミングに
よって造影されない血流腔もあるため，造影剤注入後どの
くらいの時相で撮影するのか，個々の症例で検討する必要
がある．

MRIは放射線被曝がなく，小児では適応をより積極的に
考えてもよい．CTとくらべて空間分解能が低く，人工弁
では周囲のアーチファクトにより観察が困難となる点，ま
た，検査時間が長く，安静を保てない場合は鎮静が必要と
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なる点などを総合的に考慮して，適応を決めるべきである．
18F-FDG PETは腫瘍や炎症性疾患に取り込まれる．IE
の診断に寄与するとの報告がみられるが，不明熱や IEで
は保険適用外である．また，放射線被曝があるため適応に
ついては成人よりも慎重に考えるべきである．
白血球標識シンチグラムは，IEに対して高い診断能を有
するという報告がある．しかし，白血球標識シンチグラム
自体がわが国では一般的ではなく，実施できる施設が限ら
れる．また，放射線被曝があるため適応については成人よ
りも慎重に考えるべきである．
f．合併症（心不全，弁周囲膿瘍，塞栓症，頭蓋内合併
症）の評価

i．心不全
心不全は IE全体の 23～ 30%の症例でみられ，生命予
後規定因子の1つである 394, 395, 508）．心不全の成因としては，
弁破壊による弁逆流の進行や疣腫による閉塞病変，突発的
な心内シャント，人工弁周囲膿瘍による裂開などを考慮し
なければならない．IEによる心不全は，大動脈弁，僧帽弁，
三尖弁感染の順に多く，急激な心不全の進行は治療開始後
1ヵ月以内に起こることが多いとされている 394）．心機能低
下を伴う急性の大動脈弁，または僧帽弁逆流や内科治療抵
抗性の心不全の急速な進行では，緊急的外科的治療を考
慮する 2, 69, 222, 508, 511, 520）．成人と異なり小児における外科的
介入では，使用できる人工弁のサイズ，患児の成長に伴う
病変の変化，抗凝固療法の管理などが，治療の可否を含め
て重大な問題となる 394）．
ii．弁周囲膿瘍
弁周囲膿瘍は感染が弁輪部を超えて伸展したもので，重
篤な合併症の 1つである．大動脈弁周囲に生じることが多
い 204）．非先天性心疾患では 10～ 40%にみられるが，先
天性心疾患例では 5%程度と低い 204, 395, 508）．これは，小児
では右心系病変が 53%と多く，弁輪部膿瘍を生じやすい
大動脈弁罹患が少ないことによる．新たに脚ブロックや房
室ブロックが発生した場合の弁周囲膿瘍の診断感度は
45%だが，特異度は 88%と高い 394）．原因菌はブドウ球菌
感染が多い 204, 521, 522）．
iii．塞栓症
疣腫や血栓による塞栓症の発生頻度は IE全体の 20%
程度であるが，そのうち中枢神経系の塞栓は 55%を占め
る 394）．先天性心疾患例では右心系心内膜炎の頻度が高い
ため，右―左短絡がないものでは中枢神経系塞栓の頻度は
低い．発生時期としては病初期の 2週間以内が多い．塞栓
の危険因子として，①大きな疣腫の存在，②僧帽弁の IE，
③ Staphylococcus aureusおよび真菌による IE，④塞栓の既
往，⑤チアノーゼ性心疾患などがあげられる 2, 394, 508, 511, 523）．

iv．頭蓋内合併症
頭蓋内合併症は，IEの 20～ 40%にみられる 2, 69, 222, 394,  

395, 508, 511, 520, 523）．基礎心疾患がある症例で，発熱と中枢神
経系症状がみられた場合は IEを疑う．脳梗塞や脳出血が
初発症状のこともある．頭蓋内合併症としては，脳梗塞，
一過性脳虚血発作，脳出血，脳動脈瘤，脳膿瘍，てんかん
発作などがある．わが国の IEにおける頭蓋内合併症の頻
度は，脳梗塞 10.5%，脳出血 2.9%であった 395）．脳梗塞
を生じた症例のうち 76%の原因菌は Staphylococcus 
aureusであったことから，Staphylococcus aureus菌血症
の場合は頭蓋内合併症に注意が必要である 2, 394, 395, 508, 511）．
CTやMRIなどの画像診断は非常に有用とされており，と
くにMRIは頭蓋内病変の精査に対し，小児においても実
施が推奨されている．
頭蓋内合併症を生じた場合の早期外科治療介入につい
ては，人工心肺中の脳梗塞や脳出血の増悪のリスクがあ
り，小児領域で確立したエビデンスはない．成人同様，
全身状態を鑑みて症例ごとに検討することが必要と考え
られる 387, 394, 508, 511, 520）（「VI章 2.外科的治療の適応と手術
時期 CQ3：中枢神経合併症が生じたときに IE手術は早期
に行うべきか？」p. 45参照）．

1.4

治療

a．内科的治療
抗菌薬の選択は基本的に成人での推奨に準ずる．小児に
おける抗菌薬投与の推奨を表 30に示す．
頻度の高いレンサ球菌による IEに対して，日本小児循
環器学会のガイドラインでは 394），ペニシリンG（ベンジル
ペニシリン）に非感性株である場合にはペニシリンGにア
ミノグリコシド系薬の併用が推奨されている．この併用は
相乗効果を期待したもので，アミノグリコシド系薬自体
の感受性は必ずしも高くない．AHAのステートメントで
は 508），ペニシリン感性の場合には，アミノグリコシド系薬
の副作用を回避するため，ペニシリンG単独またはセフト
リアキソン単独投与が推奨されている．セフトリアキソン
の使用は，外来治療に移行することも考慮してのことであ
る．
小児での腸球菌による IEは多くはないが，ペニシリン感
性株の場合にはペニシリンとゲンタマイシンの併用が推奨
されている 508）．耐性株の場合には感染症医の関与が望ま
しい．
ブドウ球菌に対する抗菌薬治療の第一選択として，

AHAステートメントによれば，ペニシリンG感性株では
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表 30　小児の IEにおける抗菌薬の推奨とエビデンスレベル

原因菌 抗菌薬 ペニシリンアレルギー
の場合 投与期間 （週） 推奨

クラス
エビデンス
レベル

緑色レンサ球菌，
Streptococcus bovis，
腸球菌（感性の場合）

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

I B

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
I C

Staphylococcus aureus
（メチシリン感（受）性）

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

IIa C

Staphylococcus aureus
（メチシリン耐性）

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

I B

ダプトマイシン ダプトマイシン：6～8 IIb C

グラム陰性菌，腸内細菌科

広域セフェム系薬（セ
フェピム，セフォタキシ
ム，セフタジジム，セフ
トリアキソン）＋ゲンタ
マイシン

　 広域セフェム系薬：≧ 6 IIb C

Haemophilus属（HACEK）
セフトリアキソン 　 セフトリアキソン：4～6 I C
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
I C

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
IIb C

血液培養陰性（非術後例） セファゾリン＋ゲンタマ
イシン±ペニシリン G

　
セファゾリン：6～8
ゲンタマイシン：2
ペニシリン G：6～8

IIb C

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 I C

腎機能正常な場合の小児における 1日投与量
アンピシリン：1回 50 mg/kg，1日 4～6回
ゲンタマイシン＊：1回 1～2.5 mg/kg，1日 3回
スルバクタム・アンピシリン：1回 50 mg/kg，1日 4～6回
セファゾリン：1回 25 mg/kg，1日 4回
セフェピム：1回 50 mg/kg，1日 3回
セフォタキシム：1回 50 mg/kg，1日 4回
セフタジジム：1回 50 mg/kg，1日 3回
セフトリアキソン：1回 50 mg/kg，1日 2回
ダプトマイシン：1回 6 mg/kg，1日 1回（MRSAの場合 1回 6～10/kg，1日 1回）
テイコプラニン＊＊： 10 mg/kgを 12 時間間隔で 3 回，以後 10 mg/kg，1日 1回，30分以上かけて点滴静注．新生児では初回のみ 16 mg/kg，
 以後 8 mg/kg/日，30 分以上かけて点滴静注．
バンコマイシン＊：1回 15～20 mg/kg，1日 4回（13歳未満），1時間かけて点滴静注
ペニシリン G：1回 5万単位 /kg，1日 4～6回
リファンピシン：1回 8～10 mg/kg，1日 2回
リポ化アムホテリシン B：1回 2.5～5 mg/kg，1日 1回

＊ 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：治療薬物モニタリング），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いため（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．

IE：感染性心内膜炎
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ペニシリンG，耐性株ではペニシリナーゼ耐性ペニシリン
（oxacillin，cloxacillin），メチシリン耐性株（いわゆる

MRSA）ではバンコマイシン，バンコマイシン耐性株では
ダプトマイシンが推奨されている．日本小児循環器学会ガ
イドラインでは，多くがペニシリン耐性であることを考慮
し，メチシリン感（受）性であればセファゾリンが第一選
択，メチシリン耐性株に対してはバンコマイシンが第一選
択とされている．AHAステートメントでは，実験モデルで
のデータから最初の 3～ 5日間のゲンタマイシンの併用が
オプションとされているが，日本小児循環器学会のガイド
ラインでは，併用する場合は 2週間の併用が推奨されてい
る．MRSA感染症のうち，人工弁 IE，初期治療不応例で
は，抗 MRSA 薬とリファンピシンなど他の抗菌薬の併用を
考慮する 80）．

HACEKを除くグラム陰性菌の IEは，まれであるが治
療に困難を伴う．広域セフェム系薬や広域ペニシリン系薬
にゲンタマイシンを併用し，6週間以上の加療を要する．
感染症医の関与が必要である．
血液培養陰性例での抗菌薬投与は，日本小児循環器学
会のガイドラインと同様の推奨とした．AHAステートメン
トでは，非術後の血液培養陰性 IEに対し，セファゾリン
の代わりにスルバクタム・アンピシリンとゲンタマイシンの
併用が推奨されている．
b．外科的治療
成人と同様，小児でも IE急性期の外科的治療は有用で
あり，周術期の塞栓症，感染の再燃は少ないとする報告が
ある 500, 524, 525）．外科的治療の適応は成人例に準じ，心不全，
急性弁機能不全，弁の穿孔，塞栓症の既往がある疣腫の
存在，弁周囲への感染の波及（膿瘍形成，人工弁デタッチ
メント，伝導障害，瘻孔，瘤形成）である．先天性心疾患
を合併している場合が多いため，手術のリスク評価は慎重
に行うべきである．ただし外科的に人工物を用いて作成さ
れたシャントや心内導管の感染治癒は，外科治療の介入な
しには困難である．
成人例で示されるような，疣腫の大きさ，部位による塞
栓症予防としての外科的治療の適応に関するエビデンスは
乏しい．塞栓症の発症は成人例では院内死亡のリスク因子
とされているが，適切な抗菌薬治療開始から 2週間を過ぎ
れば発症率は低下する．一方，この期間を過ぎても増大す
る疣腫は塞栓症を起こす可能性が高い．また，ブドウ球菌，
真菌感染に対しては外科的治療が推奨される．これら成人
例のエビデンスを参考に，合併している先天性心疾患や弁
膜症の周術期，遠隔期のリスクを考慮し，塞栓症予防とし
ての手術の適応を決定するべきと考えられる 3, 19, 203, 227）．
人工弁感染に関しては，弁または弁周囲組織の破壊，真

菌，薬剤耐性菌感染，繰り返す塞栓症があれば手術の適応
となる．弁機能が保たれている場合，抗菌薬で感染がコン
トロールされていても投与が長期にわたり再発する場合は，
外科的治療のリスクを鑑みつつ手術の適応を考慮する 508）．
中枢神経合併症を生じた際の手術時期に関しては，エビ
デンスは存在しない．傷害された脳の可塑性は新生児期を
除いてはほとんどないと考えられるため，成人例と同等に
扱うべきであろう．

1.5

予防

a．予防策を必要とする処置と現状
小児領域において予防策を必要とする歯科処置は，いく
つか特殊な点もあるが，基本的には成人における歯科処置
と同様である 394）．一般的に，菌血症を起こす歯科処置と
して抜歯がもっとも考慮されるが，歯根の吸収を伴ってい
る乳歯の抜歯は永久歯の抜歯ほどの侵襲性はない．また，
乳歯の脱落時に出血を伴うことがあるが，通常は菌血症が
考慮されることはない 526）．小児領域における出血を伴う口
腔外科手術や歯石除去などは菌血症を誘発する処置である
と考えられるが，歯肉への局所麻酔や出血を伴わない充填
（詰める），修復（被せる）処置は，菌血症を伴う処置とし
ては認識されていない 394, 526）．

2017年 3月に，日本小児歯科学会の協力のもとインター
ネット方式で全会員にアンケート調査を行ったところ 527），
回答者全員が抜歯に関して IEのリスクとなる歯科処置と
認識していることが明らかになった．また歯周外科，イン
プラント処置，膿瘍切開，ルートプレーニング（歯根表面
の歯石などを取り除き表面を平滑にする処置）に関しても，
9割以上がリスクと認識していることが明らかになった．さ
らに，約 7～ 9割が，歯肉より下の歯石除去，感染根管処
置（歯髄腔内や歯根の先の壊死組織を除去する処置），抜
髄（神経を取る処置）をリスクとなる処置としてあげてい
た．一方で，充填処置に関しては 8割ほどがリスクになら
ないと認識しており，歯肉より上の歯石除去もリスクにな
らないという認識が約 7割を占めた．これらは，それぞれ
の処置が引き起こすと想定される菌血症の度合いをもとに
考慮された結果と考えられる．
b．推奨される予防策と現状
表 31に，小児での予防投与に用いられる抗菌薬の種類
と量を示す 526, 528）．日本人小児に対する抗菌薬の投与に関
するエビデンスは不足しているが，経口投与可能な対象で
あればアモキシシリンを選択し，体重 1 kgあたり 50 mg
（最大 2 g）を処置 1時間前に服用することが前版ガイドラ
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表 31　歯科処置前の抗菌薬の標準的予防投与法（小児）

投与方法 βラクタム系抗菌薬
アレルギー 抗菌薬 投与量 投与回数 備考

経口投与可能

なし アモキシシリン 50 mg/kg（最大 2 g） 単回 処置前 1時間

あり

クリンダマイシン 20 mg/kg（最大 600 mg）

単回 処置前 1時間アジスロマイシン 15 mg/kg（最大 500 mg）

クラリスロマイシン 15 mg/kg（最大 400 mg）

経口投与不可能

なし

アンピシリン 50 mg/kg（最大 2 g）

単回

手術開始 30分以内に静注，
筋注，または手術開始時か
ら 30分以上かけて点滴静注セファゾリン 50 mg/kg（最大 1 g）

手術開始 30分以内に静注，
または手術開始時から 30分
以上かけて点滴静注

セフトリアキソン 50 mg/kg（最大 1 g）

あり クリンダマイシン 20 mg/kg（最大 600 mg） 単回
手術開始 30分以内に静注，
または手術開始時から 30分
以上かけて点滴静注

インにも記載されている．使用する抗菌薬に関する考え方
は成人の項に詳述した．歯科治療時の予防対象菌は口腔レ
ンサ球菌であり，感受性の観点からはペニシリン系薬が第
一選択となること，ペニシリンアレルギーを有する場合は
マクロライド系薬を使用することが推奨されてきた 387, 394）．
セフェム系の抗菌薬のうちセフジトレン・ピボキシルなど
は，口腔レンサ球菌の薬剤感受性は良好であるが，血中濃
度が上がらず血中濃度および持続時間を確保できないこと
から，IE予防のための抗菌薬としては適切でない．
前述の日本小児歯科学会会員へのアンケートでは 527），
歯科治療時に IEの予防目的で抗菌薬を投与するという回
答が 96.6%であった．また，その対象者として，心疾患の
既往のある例すべてとしていたのが約 1/4であり，高リス
クの例のみとしていたのが約 3/4であった．抗菌薬に関し
て，約 9割がアモキシシリンの経口投与と回答し，そのう
ち 75%が小児では体重 1 kgあたり 50 mgの用量としてい
ることが示されたことから，ガイドラインの遵守率は高い
と考えられた．また，服用のタイミングとして，全体の約 2
割が処置 1時間前（術直前）のみとしていたが，術前，術
直前，術後の組み合わせにはさまざまなバリエーションが
存在していた．予防投与に関する情報源に関して，日本循
環器学会のガイドラインを知っていると答えた小児歯科医
は約 3/4ほどであり，一般開業歯科医に関するアンケート
結果より高率であった 437）．わが国における小児の新生児
心疾患の有病率は約 100人あたり 1人とされており 529），
一般開業歯科医も IEの発症リスクを有する小児に遭遇す
る機会は多い．IEリスクを有するすべての小児が発症予防
を念頭に置いた歯科治療を受けることができるように，ガ

イドラインのさらなる啓発活動が重要と考えられる．

CQ 5

小児 /先天性心疾患に対する歯科処置に際して抗
菌薬投与は IE予防のために必要か？

① 小児 /成人先天性心疾患の高度リスク患者＊1に対す
る，抜歯などの菌血症を誘発する歯科治療の術前に
は，予防的抗菌薬投与を推奨する
推奨の強さ 1：強く推奨する
エビデンス総体の強さＣ（弱）

② 小児 /成人先天性心疾患の中等度リスク患者＊2に対
する，抜歯などの菌血症を誘発する歯科治療の術前
には，予防的抗菌薬投与を提案する
推奨の強さ 2：弱く推奨する（提案する）
エビデンス総体の強さＣ（弱）

＊1高度リスク群（感染しやすく，重症化しやすい患者）には生体
弁，同種弁を含む人工弁置換患者，IEの既往を有する患者複
雑性チアノーゼ性先天性心疾患，体循環系と肺循環系の短絡
造設術を実施した患者を含む

＊2中等度リスク群（必ずしも重篤とならないが，心内膜炎発症の
可能性が高い患者）には，ほとんどの先天性心疾患，後天性
弁膜症，閉塞性肥大型心筋症，弁逆流を伴う僧帽弁逸脱など
を含む

【関連個所】「1.2  基礎心疾患別リスク」，表 29（p. 60）

この問いに関するランダム化試験は存在せず，またそ
の発症率の低さなどから今後も意味のあるランダム化試
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験が行われることは期待しにくい．2007年のAHAガ
イドライン改訂後，IEに対する抗菌薬の予防投与は，
世界的には完全に中止または高度リスク患者のみに限っ
た投与に変更された 388, 390）．最近，2007年のAHAガ
イドライン改訂後の，成人における遠隔期の結果が報告
されはじめている．成人の項に記載したように，英国で
はガイドライン改訂後，IEの発症数が増加した 455）．一
方で，抗菌薬単回予防投与による重篤な副作用のリスク
はきわめて低い 463）．それを受けて，本ガイドラインで
は成人の高度リスク患者には歯科治療時の抗菌薬投与
を推奨し，中等度リスク患者には抗菌薬投与を弱く推奨
した．
ガイドライン変更後の IE発症率の変化について，小
児，先天性心疾患に焦点をあてた研究は，今回のシス
テマティックレビューでも米国とカナダからそれぞれ 1
報ずつしかみつからなかった 458, 530）．また，その結果は，
ガイドライン変更後に IEが増えたことを証明するもの
ではなかった．しかしこれらは，小児 /先天性心疾患に
おける予防的抗菌薬投与が無益であることを証明するも
のではないと考える．カナダ衛生情報局のデータベース
を用いた研究では，18歳未満の IEの入院数は全 IEの入
院の 2.4%を占めるにすぎず，18歳未満の IE入院患者
数の変化に焦点をあてた統計解析は報告されていない
458）．米国小児科データベースの報告は，ガイドライン
変更後 3年目までのデータしか組み込んでおらず，結論
を出すには尚早と考えられる 530）．また，AHAガイドラ
イン変更後も，実臨床における予防的抗菌薬投与行動
の変化は顕著ではなかった 531）．
小児の IEでは先天性心疾患が多く重症化しやすいと
いう特殊性から，予防の重要性はむしろ成人よりも大き
いと考えられた 532）．さらに，小児における抗菌薬の予
防投与が抜歯時の菌血症を減少させるという報告を鑑
み 533–538），低リスク群を除いた患児には従来どおり予防
的抗菌薬投与の推奨を継続し，高度リスク群に対しては
強く推奨，中等度リスク群に対しても弱く推奨することと
した．

2．

デバイス感染の場合

従来の心臓ペースメーカに加えて，心臓再同期療法や植
込み型除細動器などのさまざまな心臓植込み型デバイスの
発達と普及により，治療の恩恵を受ける心疾患患者の数は

増え続けている．一方で，それに伴い心臓植込み型デバイ
ス感染も年々増加し続けている 278, 279）．近年は高齢者での
デバイス植込みが増加しており，高齢者は心不全や腎不全，
呼吸不全，糖尿病などの合併率も高いことから，感染の高
リスク患者でもある 411）．ペースメーカよりも植込み型除細
動器などペースメーカ以外のデバイスのほうが感染リスク
が高いとされており，わが国の多施設共同研究によれば，
感染のリスクはペースメーカで 1.081%，それ以外のデバイ
スで 1.375%であった 539）．初めての植込み術よりも電池交
換による再手術のほうが感染のリスクは高く，植込み手術
の回数が増えるほど感染のリスクは上昇する 540, 541）．
心臓植込み型デバイス感染はしばしば重篤で致命的とな
ることがあり，死亡率は約 5%と予後不良である 542）．その
ため，早期の診断と的確な治療方針の決定が重要である．
とくに，デバイス局所の感染なのか，あるいはリード感染
や IEなのかなど，感染のフォーカスによって治療方針が
異なるため，その同定は重要である．
a．定義
デバイスに関連した感染には，局所デバイス感染と心臓
デバイス関連 IE（CDRIE）があり，両者は区別して考え
るべきである 2）．局所デバイス感染はデバイスポケットに
限局した感染であり，デバイス植込み部位局所に化膿や熱
感，発赤，疼痛，びらん形成などの臨床的な炎症所見を伴
うものである 478）．一方，CDRIEはデバイスリードや心臓
弁を含む心内膜に感染が波及したものである．しかし，こ
の両者の鑑別はしばしば困難である．たとえば，デバイス
を抜去して培養することによりリード感染の有無の確認を
行うが，抜去時に皮膚やデバイスポケットなどからリード
がコンタミネーションを起こし，培養偽陽性を示すことが
ある．
b．病態
デバイス感染のおもな経路は，植込み手術の際のデバイ
スポケット感染，またはデバイスやリードが皮膚表面に露
出した部分からの経皮的感染である．デバイスの感染巣か
ら血管内のリードを伝って心腔内に炎症が波及すると IE
となる．あるいは，デバイス以外の全身の感染巣から菌血
症が起きた結果，二次的に血管内のリードに感染が生じる
場合もある．IEによる疣腫は，血管内へ挿入された部位の
リードから上大静脈，三尖弁，右房壁，右室壁のいずれの
部位にも生じうる．また，疣腫形成に伴って敗血症性肺塞
栓症がしばしば生じるが 280, 281），無症候性であることも多
い 282）．CDRIEのリスク因子としては，腎不全，ステロイ
ド使用，うっ血性心不全，デバイスポケットの血腫形成，
糖尿病，抗凝固薬使用などがあげられている 543–545）．また，
デバイス植込み手術の術者の経験数も IE発症に関連す
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る 546）．原因菌としてもっとも多いのはブドウ球菌で，CDRI
の半数以上を占めており，とくにCNSが多い 547, 548）．また，
デバイス感染は複数の原因菌による混合感染であることが
あり，原因菌の同定には注意を要する 548–550）．
c．診断
まず大切なことは，心臓植込み型デバイス患者で不明熱
を認めたら，必ずデバイス感染を疑って精査をすることで
ある．一方，デバイス感染を起こしても明らかな発熱を認
めない例もある．とくに高齢者ではしばしば発熱がはっき
りしないことがあるため，血液検査の白血球数や CRP上
昇にも注意する．また，敗血症性肺塞栓による呼吸器症状
や胸痛で発症することもある．

CDRIEの診断の中心は，他の IEと同様に血液培養と心
エコー図である．心エコー図は，リードに付着した疣腫，
三尖弁への影響，右房または右室壁の疣腫の評価に有用で
あり，リード抜去後の経過観察にも有用である．他の IE
ではみられない CDRIEの特徴として，上大静脈内のリー
ドに疣腫が付着していることがあるため，心窩部走査など
断面描出を工夫して疣腫を見落とさないよう注意する．ま
た，デバイス植込み後症例では，リードのアーチファクト
のために疣腫の評価が難しいことがあるため，可能なかぎ
り多断面から見落としのないように評価を行う．TEEは，
TTEよりもCDRIEの診断に優れているとされるが 550–553），
TEEにおいても同様にリードのアーチファクトの影響を受
ける．心嚢液や心機能評価は TTEのほうが優れており，
場合によっては三尖弁の描出でもTTEのほうが良好な画
像が得られることがある．TTEとTEEの両方を組み合わ
せて，多断面から見落としのない検査を行うことが推奨さ
れる．一方で，この両者を用いてもアーチファクトのため
疣腫を検出できない例や，疣腫が静脈内のリードにあるた
めに十分評価できない例がある．このような場合には心腔
内心エコー図が有用である．心腔内心エコー図は CDRIE
の疣腫検出において，TEEよりも優れた感度を有すること
が報告されている 519, 554, 555）．CDRIEの疑いが強いにもか
かわらず TTEや TEEで疣腫が検出できない症例では，心
腔内心エコー図の施行を検討してもよい．また，これらの
心エコー図検査でも疣腫を検出できず，かつ CDRIEが疑
わしい場合は，標識白血球シンチグラフィ 556）や 18F-FDG 
PET/CTがその診断に有用である 63, 557, 558）．上述のように，
リード先端の培養陽性はCDRIEを疑う根拠になるが，リー
ド抜去時に皮膚や創部でコンタミネーションを起こすこと
があるため，どうしても培養偽陽性の可能性が否定できな
い．しかし，こうした画像診断を用いることで，生体内に
おけるリードや心腔内における炎症の局在を評価すること
ができ，より正確な CDRIEの診断が可能となる．とくに

最近は 18F-FDG PET/CTの有用性に関する報告が増えて
いる 63, 557, 558）．さらに，18F-FDG PETは CDRIEに合併し
た敗血症性肺塞栓症の診断にも有用である 284）．
d．治療方針

CDRIEにおける治療の原則は，抗菌薬の継続的投与と，
リードを含むデバイスの完全抜去である．抗菌薬の投与は
血液培養を行った後デバイスを抜去する前に開始し，デバ
イス抜去後も少なくとも 2週間，必要に応じて 4～ 6週間
は継続する 2）．

ESCガイドライン 2015を参考に 2），表 32にデバイス
抜去の適応を示す．CDRIEの診断基準を満たしたすべて
の症例において，リードを含むデバイスの完全抜去を推奨
する（推奨クラス I）．また，CDRIEの診断基準を満たさ
なくてもデバイス局所の感染が明らかであれば，デバイス
を完全抜去する．CDRIEにおいて，デバイス抜去を行わ
ずに内科的治療だけを行った場合の IEの再発は高率であ
り，予後不良である 13, 559, 560）．
デバイス抜去は，リードも含めたシステム全体を抜去

（完全抜去）するのが基本である．開心術を伴う外科的デ
バイス抜去は周術期死亡リスクが高いことから 549），リスク
の少ない経皮的デバイス抜去術が主流となっており，本ガ
イドラインでも経皮的デバイス抜去術を推奨する（表 33）．
経皮的デバイス抜去の手技に伴う死亡率は，諸外国で 0.1%
または 0.6%と報告されている 561, 562）．わが国においては
単施設からではあるが，手技に関連した静脈出血で 183例
中 1例の死亡例を認め，デバイス抜去後も感染症のコント
ロール不良や IEに伴う脳出血などで 2.2%の院内死亡が
あったとの報告がある 563）．デバイス植込み後 1年以上経
過した例では，リードが静脈や心筋に強く癒着したり，複
数のリード同士が癒着し，通常の経皮的デバイス抜去が困
難なことがある．そうした例ではエキシマレーザーを用いた
経皮的抜去が有効な場合があり，近年その使用が普及して
いる 564–566）．経皮的デバイス抜去は比較的安全な手技であ
るが，術後心タンポナーデなどの合併症を起こすことがあ
り，緊急時に十分な外科的バックアップが得られ，かつ経
験豊富な施設で行うべきである 561）（表 33）．
経皮的デバイス抜去が困難と判断された例や，同時に三
尖弁逆流などに対する心内修復術が必要と考えられた例で
は，外科的にデバイス抜去を行う．また，大きな疣腫を有
する症例では肺塞栓のリスクが高いため 280, 567），外科的に
デバイスを抜去すると同時に疣腫切除を考慮してもよい．
一方で，敗血症性肺塞栓症を発症しても多くは臨床的に無
症状であり 282），外科的治療を考慮する具体的な疣腫の大
きさに関するエビデンスは不十分である．そのため，ここ
では ESCガイドラインに沿って 2），20 mm以上の疣腫を
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有する例の外科的デバイス抜去をクラス IIbの推奨とし，
それ以下の疣腫の例における経皮的デバイス抜去術をクラ
スⅠとした．ただし，デバイス植込み症例には高齢者や合
併症を有する例など手術リスクの高い症例が多いため，デ
バイス抜去の方法については個々の症例の周術期リスクを
考慮したうえで検討することが望ましい．
e．デバイス再植込み術の時期
デバイス感染の既往がある例では，再度デバイス植込み
術を行った場合に感染を再発するリスクが高い．このため，
再度デバイス植込みを行う前に，その必要性について再検
討することが求められる（表 34）．このような場合，多く
の症例では再植込みは不要と判断されたことが報告されて
いる 478, 562）．再植込み術の時期について明確なエビデンス
はないが，感染再発のリスクを避けるためにも，抗菌薬治
療により十分な感染コントロールが得られた時期に行うべ
きである．再植込み術の前には，白血球数や CRPなどの
炎症マーカーが鎮静化し，血液培養が陰性になっているこ
とを確認する．経皮的に再植込みを行う場合はデバイス感
染を起こした部位と反対側に植え込むことが望ましい．心
外膜リードを用いた外科的デバイス植込み術も感染再発防
止に有用と考えられる．最近普及しつつあるリードレスペー
スメーカは右室内に留置され，VVIモードだけの対応であ
るが，その構造上ポケット感染やリード感染のリスクがな
い 567, 568）．そのためポケット感染再発のリスクが高くVVI
モードの適応症例では，リードレスペースメーカ留置を行
うこともある．一時的ペースメーカの使用は，デバイス再
植込み術にあたって再感染のリスク因子となるため 569），
できるだけ避けるほうが望ましい．

3．

右心系の IEについて

右心系 IEの割合は IE全体の 5～ 12%とされる 2, 65）．
右心系の IEの原因には，① IDU，②カテーテルやペース
メーカなどのデバイスに関連した CDRIE，③先天性心疾

表 32　デバイス感染に伴うデバイス抜去の推奨とエビデン
スレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

CDRIEと診断された症例に対するデバイ
ス完全抜去 I C

デバイス局所感染と診断された症例に対
するデバイス完全抜去 I C

感染症が強く疑われるが，デバイス以外
に感染のフォーカスが明らかでない症例
におけるデバイス完全抜去

IIa C

自己弁あるいは人工弁感染の IEと診断さ
れたが，デバイスの感染が明らかでない
症例におけるデバイス完全抜去

IIb C

CDRIE：心臓デバイス関連 IE

表 34　デバイス抜去後のデバイス再留置に関する推奨とエ
ビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

デバイス抜去後に，デバイス植込みが臨
床的に必要かどうか再評価を行う I C

デバイスの再植込み術が必要と判断され
た症例に対し，抗菌薬治療を継続して血
液培養陰性かつ炎症所見が沈静化したの
を確認したのちにデバイス植込み術を行
う

IIa C

人工ペースメーカが必要な症例に対し，
再植込み手術までの間に対側に一時ペー
スメーカを留置する

IIb C

感染デバイス抜去後にルーチンでの一時
的ペースメーカの使用 III C

表 33　デバイス感染時のデバイス抜去の方法に関する推奨
とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

CDRIE と診断された症例に対するリー
ドを含めた経皮的デバイス抜去術（10 
mm以上の疣腫を有する例を含む）

I B

デバイス局所感染と診断された症例に対
するリードを含めた経皮的デバイス抜去
術

I C

経皮的デバイス抜去術は，外科医の十分
なバックアップが得られ，かつ経験豊富
な施設で行う

I B

CDRIE と診断され，かつ経皮的デバイ
ス抜去術が困難と予想される症例におけ
る外科的デバイス抜去術

IIa C

CDRIE と診断され，かつ高度の三尖弁
破壊などにより心内修復手術が必要な症
例における外科的デバイス抜去術

IIa C

CDRIE と診断され，20 mm以上の大き
な疣腫を有する症例に対する外科的デバ
イス抜去術

IIb C

CDRIE：心臓デバイス関連 IE



70

感染性心内膜炎の予防と治療に関するガイドライン

患関連，④上記①～③のいずれでもなく左心系弁膜症も
ない“three noes” IE 279, 404, 570）の 4つがある． 
欧米では院内感染としての右心系 IEは減少傾向である
が，若年の IDUの IEは増加しつつあり，とくに HIV感
染による免疫能低下症例に多い 571, 572）．もっとも多い原因
菌は Staphylococcus aureusであるが，Pseudomonas 
aeruginosaや真菌も多く認められる．薬物使用者では不
潔な器具や回し打ちなどが原因となり，再発も多く，多原
因菌 IEも認められる．罹患弁はおもに三尖弁であるが，
肺動脈弁やユースタキアン弁，テベシウス弁やキアリ網な
どの心内構造物に疣腫が付着する場合もある．左心系 IEを
合併することもまれではないため注意が必要である 279, 573）．
“three noes” IEは，腎機能障害や透析症例，糖尿病，癌，
呼吸器疾患など合併症をもつ中高年男性に多い 404, 570）．原
因菌は Staphylococcus aureusが多く，MRSAの割合も高
い．いわゆる院内感染 IEがこれにあたる．背景の合併疾
患もあり予後不良である．
右心系 IEの院内死亡率は，IDUで 17%，CDRIEで

3%，“three noes” で 30%であった 404）．また，IDUの自己
弁 IEにおける予後規定因子は，疣腫の径が 2 cmを超える
ことと真菌感染であった 574）．HIV感染は死亡率に影響し
なかったという報告がある一方 575），高度の免疫能低下状
態にある症例（CD4 ＜ 200 cells/mm3）は予後不良であ
る 572）．カテーテル関連の右心系 IEの死亡率は左心系 IE
よりも高いとする報告もあり 576），これは診断が遅れやすい
ことが原因と考えられている．
右心系 IEでは薬物治療が選択されることも多い．IDU
では再手術率が高く，弁置換にくらべ再発率の低い弁形成
術を推奨する意見もある 577）．右心系 IE手術例の 20年間
の長期成績を検討した報告では，左心系 IE合併，40歳以
上，手術の既往が予後規定因子であり，右心のみの IEに
くらべ，左心系 IEと右心系 IE合併例は術後予後不良で
あった 578）．

4．

妊娠中の IEについて

妊娠に関連した IEはきわめてまれである一方，妊婦，
胎児の死亡率はきわめて高い 2）．IEは妊娠中にも出産後に
も生じうる．妊婦の死亡率が高いことから，積極的な診断
と，早期の手術が検討されるべきである．妊娠中の IEの
リスク因子としては，先天性心疾患，リウマチ性心疾患，
さらに欧米では IDUなどがあげられている 579）．
国内外のガイドラインにおいて，高リスクの妊婦では分

娩時に抗菌薬投与を行うことが推奨されている 580, 581）．分
娩時に抗菌薬の予防投与が推奨される心疾患として，人工
弁置換術後，人工物による弁形成術後，修復されていない
チアノーゼ性心疾患などがあげられることが多いが，意見
の一致はみられていない 580, 581）．具体的な予防法について
は，日本循環器学会の「心疾患患者の妊娠・出産の適応，
管理に関するガイドライン」581）を参照すること．

5.

非細菌性血栓性心内膜炎（NBTE）
について
非細菌性血栓性心内膜炎（nonbacterial thrombotic 

endocarditis：NBTE）は非細菌性の心内膜炎を意味し 582），
IE発症の前段階ともいえる異常血流に伴う内膜障害（「II
章 1. 感染性心内膜炎（IE）とは」p. 8参照）や，消耗性疾
患，自己免疫疾患などに合併する無菌性心内膜炎を意味す
る．ここでは後者のNBTEについて述べる．

NBTEは一般的に患者の死亡後に指摘されることが多く，
剖検例の約 1.2%に検出されるといわれる 295）．NBTEの
多くは消耗性疾患や易凝固状態に合併することが多く，末
期癌症例全体ではその発症率は 4%とされる 583, 584）．担癌
患者の塞栓症症例ではその発症率は 32%にはね上が
る 585）．Libman-Sacks心内膜炎は全身性エリテマトーデス
（systemic lupus erythematosus：SLE）に合併するNBTE
であり，SLE症例の 11%に認められる 586）．1985年に抗リ
ン脂質症候群とLibman-Sacks心内膜炎との合併例が報告
されて以降，抗リン脂質症候群との深い関連も指摘されて
いる 587）．

NBTEでは悪性腫瘍，自己免疫疾患との関連のみならず，
免疫複合体，低酸素，易凝固状態など心膜内皮障害をきた
すさまざまな病態により，主として僧帽弁や大動脈弁に血
小板とフィブリンからなる疣腫が形成される 588）．NBTE
による疣腫は IEによるものよりも小さく，多くは 3 mm未
満とされるが，サイズのみでは鑑別は困難である．IEの疣
腫と同様に TTEよりもTEEでの検出感度が高いが，TEE
でも感度は 18～ 71%と必ずしも高くない 589）．病変は僧
帽弁がもっとも多く，次いで大動脈弁とされるが，心臓の
どこの部分にも生じる可能性がある．疣腫を有する症例の
24%で塞栓病変を認める．弁の変化としては肥厚による接
合不良からくる弁逆流がもっとも多く，次いで単独の僧帽
弁逆流，大動脈弁逆流，僧帽弁狭窄兼逆流，大動脈弁狭
窄兼逆流の順に起こる 590）．採血では血中 FDP，FDP 
D-dimer，TATなど，凝固異常が認められることが多い．
抗リン脂質症候群や凝固因子欠損症の検索も行う必要があ
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る．NBTEでは弁の病変のみならず脳・脾・腎・四肢など
に多発する塞栓症を伴うことが特徴であり，約 50%の症
例で塞栓症を生じるとされる．IEとの鑑別には菌血症の有
無が重要であり，血液培養陽性となりにくい菌種（Coxiella，
Le g ione l l a，C hlam yd ia，HACEK 群，C and id a，
Histoplasma，Aspergillus属）などの検索では PCR法が
有用である可能性がある．NBTEの脳梗塞では神経障害
（片麻痺 74%，失語・失認 51%，視野欠損 26%）がもっと
も多い．NBTEを含む心内膜炎に合併した脳塞栓症例を，
MRIのDWIを用いて 4パターン（1：単一の病変，2：単
一の動脈支配域に起こる近接した複数の病変，3：点状の
びまん性病変，4：大小さまざまなびまん性病変）に分類
した報告では，全 36例中，NBTE9例の病変はすべてパ
ターン 4であった 591）．NBTEの脳塞栓症では複数の支配
動脈にまたがって大小の梗塞が認められることが多く，逆
にこのような病変ではNBTEを疑うきっかけになるといえ
る．
治療としては，可能なかぎり原疾患の治療と，禁忌がな
ければ抗凝固療法を行う 2）．抗凝固療法は低分子ヘパリン
または未分化ヘパリンの使用が推奨され，ワルファリンは
それらにくらべると再発が明らかに多いため使用は推奨さ
れていない 592）．わが国では低分子ヘパリンの外来での使
用は一般的に行われていない．未分化ヘパリンの外来での
継続は困難を伴うが，ヘパリンの中止は再発を招くため半
永久的な継続が必要であり，苦慮することも多い．疣腫や
弁肥厚による弁膜変化から急性心不全をきたす症例や，ヘ
パリン使用にもかかわらず 10 mm以上の疣腫が存在する
症例，再発する塞栓症症例でのみ手術を考慮するが，手術
による死亡率も高く，担癌症例が背景にあるなどから，手
術に関して臨床的に苦慮する場合も多い．IE同様，多方面
からの今後の検討が必要と考えられる 2, 593）．

6．

高齢者の IEについて

高齢者の IEは増加傾向にある 594）．65歳以上を高齢者
IEとした研究が多いが，実際には 80歳代もまれではない．
高齢者 IEは，男性がやや優位で，Staphylococcus aureus
感染や医療関連 IEが多いことが特徴的とされる 594）．患者
はデバイスや人工物が植込まれていることが多い．腸管や
尿路感染が原因菌の侵入門戸となりやすい傾向があるた
め 9, 595），腸管や尿路系の積極的なスクリーニングがなされ
るべきである．また，症状が非典型的なことから診断が遅
れることも多いため，血液培養や心エコー図検査に対する
閾値を低くするべきである．疣腫は小さいことが多く，塞
栓症の合併は少ない 596）．画像検査では、弁の石灰化のた
めに心エコー図検査で見えにくいこともしばしばである．
高齢者の IEでは，疣腫が小さいうえに膿瘍を合併しやす
いとの報告もあることから，TTEにくらべ TEEがより有用
であるともいえる 9）．腎機能が悪いため造影剤を用いた
CTは困難であり，腹部エコーや頭部MRIで代用する必要
がある 596）．
治療では，腎機能障害のため抗菌薬の副作用発現頻度が
高い 597）．薬剤濃度が安定しないことが多く，多剤を服用
しているために相互作用も予想される．腎機能障害や認知
機能障害を合併することもあり，手術適応があっても手術
を実施しない例も多い．高齢者と非高齢者のあいだで院内
予後は同等だが，高齢者のほうが合併症が多いため退院後
の予後は悪い 9, 595, 597）．
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