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は じ め に

Haemophilus influenzaeは小児期細菌感染症の
主要な原因菌である．その莢膜株の血清型は a～
f型に分類され，なかでもb型（H. influenzae type 
b；Hib）は病原性が最も強く，髄膜炎などの侵襲
性感染症を惹起することが知られているが，Hib
ワクチンの定期接種開始以降その頻度は劇的に減
少した1）．一方で先に Hibワクチンを導入した諸
外国と同様に無莢膜株および非 b型莢膜株による
侵襲性H. influenzae感染症（invasive H. influen-
zae disease；IHD）の報告を認め始めている2～5）．
本邦では，2000年代に入り各種βラクタム系薬
の感受性が低下したβ -lactamase non-producing 
ampicillin-resistant strain （BLNAR） が増加した6）．
BLNARは，penicillin-binding protein 3（PBP3）

をコードする ftsIの変異で生じ，また，遺伝子学
的な耐性株はgenotype BLNAR（gBLNAR）と称
される7）．今回gBLNARであるH. influenzae type 
f（Hif）による小児髄膜炎例を経験したため，臨
床経過および細菌学的特徴について報告する．

Ⅰ．症　　例

症例：1歳 3か月，女児
主訴：発熱，経口摂取不良
周産期歴・既往歴：在胎 24週 4日，出生体重

649 gで超早産超低出生体重児として出生した．
新生児呼吸窮迫症候群のため NICU入院歴あり．
聴性脳幹反応検査は両側正常であった．また，本
症発症時の発達段階は 8か月相当であった．
予防接種歴：Hibワクチン・肺炎球菌結合型ワ

クチン・B型肝炎ワクチンの 4回目を除き，年齢
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相当のワクチンを接種済みであった．
現病歴：1病日に 38.5℃の発熱あり．2病日に
けいれんを認めて近医に救急搬送されたが，単純
型熱性けいれんと診断されて自宅で経過観察して
いた．しかし，その後も 40℃程度の発熱が持続
し，経口摂取不良も認めたため 5病日に当院救急
外来を受診し，入院となった．
入院時現症：身長 65.3 cm（-4.3SD），体重 7.489  

kg（-1.8SD），意識レベルE2V3M4，体温37.8℃，
心拍数 167回 /分，血圧 80/50 mmHg，呼吸数 51
回 /分，SpO2 97%（室内気）．項部硬直なし，四
肢末梢冷感あり，CRT3秒．
入院時検査所見（表 1）：血液検査では好中球

優位の白血球数増多とCRP高値を認めた．髄液一
般検査では多核球優位の細胞数増多と著明な髄液
糖低下を認めた．
入院後経過：髄液検査結果から細菌性髄膜炎と

診断し，meropenem （MEPM） 120 mg/kg/day＋
vancomycin（VCM） 80 mg/kg/dayの投与を開始
した．髄液塗抹検査でグラム陰性短桿菌を少数認
め，FilmArrayⓇ 髄膜炎・脳炎パネル検査で H. 
influenzaeが陽性であり，初回投与後に VCMは

中止した．入院時に提出した血液および髄液培養
からもH. influenzaeが分離され，スライド凝集法
（保険適用外）で血清型 fと判定した．

Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）法に準拠した微量液体希釈法で測定した
髄液由来株の抗菌薬感受性を表 1に示す．cefotax-
ime（CTX），ceftriaxone（CTRX）に感受性が
あったものの，minimum inhibitory concentration
（MIC）が軽度上昇していたことからMEPMを投
与継続した．なお，血液から分離された H. influ-
enzaeは，髄液由来株と同様の薬剤感受性を示し
た．vital signsが安定した 7病日に髄液検査を再
検し，培養陰性化を確認した．13病日に解熱を認
めたが，14病日に行った造影MRI検査で硬膜外
膿瘍を呈した（図）．MEPMの 14日間投与にもか
かわらず硬膜外膿瘍を合併したことから，同日
MEPMから CTRX 150 mg/kg/dayに変更し抗菌
薬投与を継続した．26病日に再検したMRIで硬
膜外膿瘍は消失していた．計 4週間の抗菌薬投与
を行い，34病日に退院した．なお，21病日に行っ
た聴性脳幹反応検査で，右中等度難聴および左高
度難聴を認めた．また，免疫グロブリン値は異常

表 1　入院時血液・髄液一般検査および培養検査結果
【血算】 【生化学】 【髄液培養】

WBC 10,600/μL AST 92 U/L H. influenzae
Band 4％ ALT 71 U/L 莢膜型：f型
Seg 54％ LDH 204 U/L 薬剤 MIC（μg/mL） 判定
Lymp 28％ BUN 7.6 mg/dL ABPC 1 S

RBC 418万 /μL Cre 0.24 mg/dL PIPC 0.25 S
Hb 11.5 g/dL CPK 21 U/L CTX 0.5 S
Plt 8.3万 /μL Na 136 mmol/L CTRX 0.25 S

【髄液検査】 K 3.9 mmol/L MEPM ≦ 0.06 S
細胞数 2,900/3μL Cl 99 mmol/L AZM 1 S
好中球 85％ TP 6.1 g/dL CP ≦ 0.25 S
リンパ球 7％ Alb 3.2 g/dL ACV 2 S
単球 8％ CRP 21.171 mg/dL TAZ 0.13

蛋白 98 mg/dL IgG 567 mg/dL 【FilmArrayⓇ 髄膜炎・脳炎パネル検査】
糖 2mg/dL IgA 68 mg/dL H. influenzae陽性

IgM 94 mg/dL

H. influenzae：Haemophilus influenzae，MIC：minimum inhibitory concentration，ABPC：ampicillin，
PIPC：piperacillin，CTX：cefotaxime，CTRX：ceftriaxone，MEPM：meropenem，AZM：azithromycin，
CP：chloramphenicol，ACV：amoxicillin clavulanic acid，TAZ：tazobactam 
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を示さなかった．
髄液から分離されたH. influenzaeは，スライド
凝集法および polymerase chain reaction（PCR）
法で血清型 fと判定した．また，multi locus seque- 
ncing typing（MLST）解析を行い，7つのハウス
キーピング遺伝子をPCRで増幅し，増幅産物の塩
基配列をサンガー法で判定することで遺伝子型を
決定した8）．これらの塩基配列をデータペース
（https://pubmlst.org/）に登録されている菌株と
比較した結果，本菌株は ST124であった．さら
に，PBP3をコードする ftsIの遺伝子型を，デー
タベースに登録されている塩基配列と比較し決定
した9）．その結果，ftsI 40であり，D350N，S357N，

M377I，S385T，L389F，N526Kのアミノ酸置換
を認めた．

Ⅱ．考　　察

Hibワクチンの公費助成が開始された2011年以
降，本邦での小児の IHDの報告は激減している 
が 1），先に定期接種を開始した諸外国で侵襲性Hif
感染症の増加が報告されている10）．同様に本邦で
は明らかな増加傾向はないものの，2004年以降
Hifによる IHDは自験例を含め 6例報告されてい
る（表 2）．本症例で分離された Hifは薬剤感受性
結果ではβ-lactamase negative ampicillin suscep-
tible strain（BLNAS）と判定されるが，遺伝子
上は ftsIに変異を持つ gBLNARと判定された．

gBLNARは，ftsIにR517HもしくはN526Kのア
ミノ酸置換を有すればβラクタム系薬に軽度耐性
を持つ gLow-BLNAR（Group Ⅰ，Ⅱ）に，それに
加えて S385Tを有すれば各種βラクタム系抗菌薬
に対する感受性が低下する gBLNAR（Group Ⅲ）
に分類される6, 11）．また，ftsI変異は置換されるア
ミノ酸によって対立遺伝子番号が割り振られる．
本症例で認めた遺伝子変異は ftsI 40に相当し，ア
ミノ酸置換のうちN526KとS385Tを含んでおり12），
Group IIIに相当すると考えられた．この変異は
第 3世代セファロスポリン系抗菌薬への耐性獲得
が報告されており13），本症例で分離された Hifも
感受性判定では CTX，CTRXともに感性を示した
ものの，MICはそれぞれ 0.5μg/mL，0.25μg/mL
と軽度上昇していた．本邦では，H. influenzae全
体の BLNAR株の割合は近年増加しており14），H. 
influenzaeによる髄膜炎治療において，留意すべ

図　14病日の頭部造影MRI検査（FLAIR像）
右前頭部硬膜外に高信号領域（矢印）を認めた．

表 2　本邦における侵襲性 Haemophilus influenzae type f 感染症の報告例

発症年 月齢・年齢 性別 疾患名
MIC（μg/mL）

ST型 転帰
ABPC CTX CTRX MEPM

2004年3） 3歳 男 菌血症 0.25 ≦0.03 ≦0.06 ST124 死亡
2013年3） 5か月 男 髄膜炎 0.25 ≦0.03 ≦0.06 ST124 治癒
2013年3） 7か月 女 髄膜炎 1 0.25 0.13 ST124 治癒
2019年4） 10か月 男 髄膜炎 4 ≦0.25 0.5 不明 治癒
2020年5） 5歳 男 菌血症 4 2 1 2 ST124 治癒

2022年（自験例） 1歳 女 髄膜炎 1 0.5 0.25 ≦0.06 ST124 治癒

MIC：Minimum Inhibitory Concentration，ABPC：ampicillin，CTX：cefotaxime，CTRX：ceftriaxone，MEPM：mero-
penem，ST：sequence type
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きポイントであろう．
細菌性髄膜炎の迅速診断法として，2022年に

multiplex PCR法によるパネル検査である Film 
ArrayⓇ 髄膜炎・脳炎パネル検査が保険収載され
た．本症例では細菌性髄膜炎としてMEPM＋VCM
投与を開始していたが，原因菌がH. influenzaeと
判明したことで初回投与のみで VCMを終了する
ことができた．従来から迅速検査として用いられ
てきたラテックス凝集法による抗原検出法では，
H. influenzaeのうちHibしか判定できない．一方，
FilmArrayⓇ 髄膜炎・脳炎パネル検査は，血清型
別はできないものの，Hibに加え無莢膜株や Hif
を含む非 b型莢膜株の検出も可能であり，Hibワ
クチン普及後の迅速診断法としての有用性は高い．
なお，H. influenzae菌血症の症例でFilmArrayⓇ血
液培養パネル検査では H. influenzaeが陽性とな
らなかった事例も報告されており，検出されない
可能性もあることには注意が必要である15）．
本症例で分離されたHifはMLST法でST124と

判定された．ST124は世界的に侵襲性 Hif感染症
から最も高頻度で分離される ST型である10）．表 2
に示した通り，本邦で報告されている Hifによる
IHD小児例でも，自験例を含めて 6例中 5例が
ST124による発症であった3, 5）．すなわち，本邦に
おいてすでに ST124-Hifが蔓延している可能性が
ある．国内では IHDの報告数は 2020～2022年に
かけて減少傾向であったが，2023年には再度増加
している16, 17）．また，海外では 5歳未満の IHDで
Hifは増加傾向であると報告されている18）．本症
例で認めた ftsI変異を持つ ST124-Hifのクローン
が拡大した場合，H. influenzaeによる小児髄膜炎
の治療に難渋することが懸念される．

結　　語

遺伝子的にβラクタム系抗菌薬に耐性を持つ
ST124-Hifがすでに蔓延している可能性がある．
IHD由来株の血清型に加え，ST型や薬剤耐性の
動向にも注意を向けておく必要がある．

本症例の報告について，保護者から書面による同意
を得た．
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A case report of pediatric meningitis caused by 
Haemophilus influenzae type f with ftsI mutation
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Noriko TAKEUCHI2）, Misako OHKUSU2）, Naruhiko ISHIWADA2）, Tadashi HOSHINO1）
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2） Division of Infectious Disease Control, Medical Mycology Research Center, 

Chiba University

     We report a case of pediatric meningitis caused by Haemophilus influenzae type f 
(Hif). A 1-year and 3-month-old girl was admitted to our hospital with a fever and con-
vulsion. She was diagnosed with bacterial meningitis because CSF general examination 
showed elevated cell counts, and CSF smears showed Gram-negative coccobacilli. Multi-
plex PCR analysis of CSF was positive for H. influenzae, and it was also isolated from 
blood and CSF culture. Because an epidural abscess was suspected, the patient was 
treated with antimicrobial agents for a total of 4 weeks, but had hearing loss. The cap-
sular type of H. influenzae identified as type f, and was found to be genotype β -lact-
amase non-producing ampicillin-resistant strain (gBLNAR) with ftsI mutation. This is a 
case of pediatric meningitis caused by gBLNAR-Hif, which is still rarely reported in 
Japan. It is essential to pay attention to the capsular type and genetic analysis of non-
type b encapsulated strains of H. influenzae, and the trends in antibiotic resistance in 
the future.
Key words：Haemophilus influenzae type f, ftsI mutation, meningitis, ST124
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