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症例報告

セフェピム塩酸塩投与により周期性あるいは律動性脳波所見を

呈した 2症例

代田悠一郎１）２）＊ 大友 亮１） 花島 律子１）

寺尾 安生１） 堤 涼介１） 辻 省次１）

要旨：セフェピム塩酸塩（CFPM）投与後に意識障害・不随意運動・脳波異常を呈した腎不全症例 2例を経験し
た．脳波検査において，症例 1では 3Hz 程度，症例 2では 1～2Hz 程度の全般性周期性放電ないし全般性律動性デ
ルタ活動をみとめるものの簡単な従命が可能であり，臨床所見と脳波所見の解離がうたがわれた．CFPM中止によ
り症状・脳波所見ともすみやかに改善し，明らかな後遺症も残さなかった．薬剤性の脳症では時に原因薬剤の同定
や他の代謝性脳症との鑑別が困難であるが，CFPM投与により生じる意識障害においては脳波所見が原因薬剤の同
定に有用である可能性が示唆された．
（臨床神経 2012;52:356-359）
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はじめに

抗生物質など薬剤副作用による中枢神経症状では，意識障
害・ミオクローヌスなどの不随意運動，痙攣などを呈すると
される．これらは非特異的所見であり，原因薬剤の同定や基礎
疾患による代謝性脳症との鑑別に苦慮するばあいがある．今
回われわれは，第四世代セフェム系抗生物質であるセフェピ
ム塩酸塩（CFPM）投与により特徴的な脳波所見を呈した症例
を経験したため，文献的考察を交えて報告する．

症 例

症例 1：85 歳女性
主訴：不随意運動・意識障害
既往歴：胆石（42 歳），子宮筋腫（53 歳），大腸癌（76 歳）．
現病歴：経過 20 年以上の糖尿病にともなう糖尿病性腎

症・慢性腎不全のため維持透析中であった．2008 年 8 月上
旬，下肢骨髄炎のため入院し，某日より CFPM 0.5g�日の投与
が開始された．4 日後より手のぴくつきを自覚し，8 日後より
意識障害が出現したため，神経内科にコンサルテーションが
おこなわれた．

現症：身長 145.6cm，体重 40.5kg．体温 38.0℃，血圧 152�
76mmHg，脈拍 84�分．酸素飽和度 100％（room air）．左上肢
に透析用シャントあり．右第一趾に潰瘍形成あり．

神経学的所見：意識は GCS E3V4M6，痙攣はみとめなかっ
た．瞳孔は正円同大（3mm）で対光反射は迅速．眼球運動に
明らかな異常なく，粗大な麻痺はみとめられなかった．疼痛刺
激に対する逃避反応は顔面・四肢でほぼ同程度であった．四
肢の腱反射は正常，病的反射はみられなかった．上肢挙上によ
り，手指遠位優位にミオクローヌスが誘発された．口囲・下肢
にもミオクローヌスをみとめた．感覚刺激でのミオクローヌ
ス誘発は明らかでなかった．

検査所見：白血球 15,200�μl，Hb 9.2g�dl，MCV 96.9fl，血小
板 32.8×104�μl．生化学では BUN 26.8mg�dl，クレアチニン
5.5mg�dl と腎機能障害をみとめた．CRP 2.9mg�dl と炎症反
応上昇あり．血清アンモニア 43μg�dl，血糖値 133mg�dl．髄
液検査では，細胞数 0�μl，蛋白 89mg�dl と蛋白上昇をみとめ
た．頭部 CT では大脳基底核に陳旧性ラクナ梗塞をみとめた．
脳波では，全般性律動的デルタ活動（GRDA，generalized
rhythmic delta activity）ないし全般性周期性放電（general-
ized periodic discharge，GPD）１）が 3Hz 程度で出現していた．
個々の波形は三位相を有し三相波に類似するものがみられた
が，隣接する波形間に明瞭な背景脳波を区別できない GRDA
の成分が主体であった（Fig. 1A）．

経過：何らかの代謝性ないし薬剤性脳症がうたがわれたた
め，CFPM を中止した．脳波所見からは非痙攣性てんかん重
積（non-convulsive status epilepticus，NCSE）の可能性も考
えられ，フェニトイン 250mg�日を追加した．CFPM 中止翌日
から意識状態は改善傾向であり，3 日後には食事摂取を再開
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Fig.　1　Electroencephalogram (EEG) of the patients.
(A) At first, high-amplitude delta waves are recorded at around 3 Hz in patient 1. Some of the 
waves have triphasic morphology.
(B) After three days from (A). The EEG is almost normal. The scale bars are common with (A).
(C) In case 2, high-amplitude delta waves are found at 1-2 Hz.
(D) After a week from (C). High-amplitude delta waves are absent. The scale bars are common 
with (C).

1 sec

Fp1
Fp2
F3
F4
C3
C4
P3
P4
O1
O2
F7
F8
T3
T4
T5
T6
ECG

Fp1

Fp2

F7

F8

Fp1

Fp2

F7

F8

T3
T4
C3
C4

T3

T4

C3

C4

O1

O2

O1

O2

ECG

ECG

Fp1
Fp2
F3
F4
C3
C4
P3
P4
O1
O2
F7
F8
T3
T4
T5
T6
ECG

50 μV
50 μVA C

B D

1 sec

した．CFPM 中止から 4 日目に再度施行した脳波において
は，少量の徐波の混入をみとめるものの，α 波が出現しており
大幅な改善がみられた（Fig. 1B）．同日のフェニトイン血中濃
度は 1.6μg�ml と有効血中濃度に達しておらず中止したが，症
状の再燃はみられなかった．

症例 2：89 歳男性
主訴：不随意運動
既往歴：胆管炎（86 歳），前立腺肥大．
現病歴：胆管炎のため 2008 年 7 月下旬に消化器内科に緊

急入院した．以後，誤嚥性肺炎・敗血症性ショックなどのため
呼吸不全が遷延し，人工呼吸管理を継続されていた．同年 11
月中旬に再度発熱あり，中心静脈カテーテル感染などがうた
がわれ CFPM 1g×3�日，クリンダマイシン 600mg×3�日の
投与を開始された．投与開始 2 日目に血清クレアチニン値が
2.0mg�dl まで上昇し急性腎不全と考えられた．CFPM 投与 3
日目から，頸部を規則的に左右に振り舌を突き出す，目をぱち
ぱちさせるといった不随意運動が出現した．発熱が継続した
ため抗生物質はシプロキサシン 300mg×2�日およびアンピ

シリン�スルバクタム 3g×2�日に変更になった．その翌日も
不随意運動が続いているため，神経内科にコンサルテーショ
ンがおこなわれた．

現症：体温 37.2℃，血圧 124�52mmHg，脈拍 88�分．酸素飽
和度 99％（FiO2 40％）．眼球結膜に黄疸あり．

神経学的所見：意識は GCS E3VTM6（指示にしたがい離握
手可能），痙攣なし．対光反射は両側迅速．四肢に粗大な麻痺
なし．特別な誘因なく頸部を左右交互に 0.5～1Hz 程度で振り
舌を突き出す反復的な不随意運動が出現し，十秒程度続いて
十秒程度停止することをくりかえしていた．

検査所見：白血球 10,200�μl，Hb 7.0g�dl，MCV 92.2fl，血小
板 5.3×104�μl と貧血・血小板減少をみとめた．生化学では
BUN 30.7mg�dl，クレアチニン 2.5mg�dl と腎機能障害をみと
めた．CRP 10.6mg�dl と炎症反応上昇あり．総ビリルビン 2.8
mg�dl と黄疸をみとめた．脳波では，前頭・中心誘導優位に
GPD が約 1～2Hz 程度で出現しており，症例 1 と同様に一部
は三相波様の波形を呈した（Fig. 1C）．

経過：CFPM 中止後，2～3 日で不随意運動は消失し，意識
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レベルもほぼ発症前と同様のレベルまで回復した．薬剤中止
1 週間後の脳波所見を Fig. 1D に示す．

考 察

今回報告した 2 症例は，いずれも腎機能障害の存在下に
CFPM を投与された症例であり，臨床的には意識障害・不随
意運動が主体であった．2 症例とも脳波検査において GPD
ないし GRDA を呈したが，簡単な指示にしたがえるなど一定
の反応性は保たれていた．症例 1 では腎障害を，症例 2 では肝
障害・腎障害を合併しておりこれらによる代謝性脳症も鑑別
に挙がったが，CFPM 中止によりすみやかに症状が改善した
ことから，CFPM による中枢神経系副作用（CFPM 脳症）と
診断した．

CFPM は，好中球減少時の発熱や緑膿菌感染において有用
な抗生物質であり，投与されている症例も全身状態不良例が
多い．このような症例に意識障害や不随意運動といった脳症
をうたがわせる所見が出現したばあい，基礎疾患による代謝
性脳症・しばしば併用されている CFPM 以外の薬剤（抗がん
剤や免疫抑制剤など）による脳症などとの鑑別が問題となる．
中毒・代謝性脳症においては，脳波上は徐波の混入や三相波
の出現といった非特異的な所見をみとめるのみであることが
多いとされる．対照的に，今回の症例における脳波所見（Fig.
1）は特徴的な所見といえる．重症患者の脳波モニタリングに
おいては様々な形の異常がみとめられることが知られてお
り，American Clinical Neurophysiology Society（ACNS）が
これらを統一的に命名することを提唱している１）．本症例の脳
波所見はこの報告にしたがい GPD ないし GRDA と命名し
た．GPD は代謝性脳症・てんかん重積後など様々な局面でみ
られる脳波異常であり GPD 自体に疾患特異性はないとされ
ている．しかしながら薬剤副作用による脳波異常という観点
では，セフェム系抗生物質以外にはリチウムやバクロフェン
使用下における GPD 様脳波異常の報告が少数知られるの
み２）～４）であり，原因薬剤を同定する上で重要な所見であると
考えられる．脳波上 GPD を呈した症例の臨床症状はさまざ
まであり原因疾患によりことなるとされるが，昏睡状態の患
者においても GPD がみられることがある５）６）．逆に，CFPM
投与下に GPD 類似の脳波所見を呈した報告では，数日後に
死にいたったような症例でも興奮状態（agitation）や意識不鮮
明（confusion）に留まるなど７），今回の症例と同様に比較的意
識障害が軽度であったものもある．全般性の脳波異常に比し
て意識障害の程度が比較的軽いことは，CFPM 脳症をうたが
うべきもう一つのポイントとなる可能性がある．

セフェム系抗生物質の中枢神経系副作用としては，腎機能
低下患者を中心に脳症・痙攣発作の報告があり，その機序と
して抑制性神経伝達物質である γ アミノブチル酪酸 A

（GABAA）受容体を阻害することなどが考えられている８）．明
らかな痙攣発作を呈したものは別として，今回のようにいち
じるしい脳波異常を呈するが痙攣をともなわないものについ
て，NCSE と考えるべきか薬剤性脳症とするべきかについて

はなお議論がある．脳波所見については上述のごとく GPD・
GRDA と命名したが，てんかん性 GPD・非てんかん性 GPD
いずれの報告もある．実際，GPD・GRDA 類似の脳波所見は
CFPM による中枢神経障害を報告している過去の文献中に
散見される７）９）．これらは形態として一部三相性を呈するもの
が多いものの，その解釈においては律動的活動を重視し
NCSE としているもの・三相性の波形が周期性に出現する点
に着目して代謝性脳症と考えているものの両者が存在する．
すなわち，NCSE として抗てんかん薬による治療を実行・推
奨しているものがある９）～１２）一方で，脳波所見を三相波（tripha-
sic wave）と判断し，薬剤性の代謝性脳症の範疇で議論してい
る報告もみられる７）１３）１４）．今回の症例 1 においては，律動的な
脳波所見から腎不全によるてんかん閾値低下を背景として
CFPM による NCSE が生じたと考える合理性がある．反面，
報告した 2 症例はいずれも薬剤中止によりすみやかな改善が
えられており，CFPM 投与中の症例で本報告のような周期性
放電ないし律動的活動の出現をみたばあいには，すみやかな
薬剤中止のみで改善がえられることを念頭に置くべきである
と考えた．また，CFPM を使用した 58 例中 5 例で中枢神経系
副作用がみとめられすべて血液透析患者であった１５）など，既
報告はほとんどが急性・慢性の腎機能低下症例であるが，今
回の症例 1 のように腎機能で補正した用量をもちいても
CFPM 脳症が生じうること，またまれではあるが腎機能正常
例の報告も存在すること１６）は臨床上，留意すべきと考えられ
る．

CFPM 投与により意識障害・不随意運動を呈した症例に
おいて比較的特徴的な脳波所見がみられることを示し，原因
薬剤の同定に脳波所見が有用な可能性があることを報告し
た．CFPM 脳症は薬剤中止により臨床症状・脳波所見ともす
みやかに改善しうるため，他の薬剤に起因する脳症・基礎疾
患による代謝性脳症などとの鑑別において重要と考え報告し
た．
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Abstract

Severely abnormal electroencephalogram in two patients who were treated with cefepime

Yuichiro Shirota, M.D.１）２）, Ryo Ohtomo, M.D.１）, Ritsuko Hanajima, M.D., Ph.D.１）,
Yasuo Terao, M.D., Ph.D.１）, Ryosuke Tsutsumi, M.D.１）and Shoji Tsuji, M.D., Ph.D.１）

１）Department of Neurology, Division of Neuroscience, Graduate School of Medicine, University of Tokyo
２）Research Fellow of the Japan Society for the Promotion of Science (JSPS)

We report two patients who presented with altered mental status and involuntary movement under admini-
stration of cefepime (CFPM). Both cases had impaired renal function. Electroencephalogram (EEG) revealed gen-
eralized periodic discharges (GPD) or generalized rhythmic delta activity (GRDA): 3 Hz in the case 1 and 1 to 2 Hz
in the case 2. In spite of the severe abnormality in the EEG, both patients could respond to simple commands,
which suggested possible dissociation between clinical findings and EEG. The patients recovered several days af-
ter discontinuation of CFPM, and had no clear residuals. We sometimes have difficulty in determining the cause of
non-specific altered mental status; drug-induced, toxic, or metabolic encephalopathies are possible differential di-
agnoses. Arguably, the EEG findings shown here can be a clue to correct diagnosis of CFPM induced encephalo-
pathy.

(Clin Neurol 2012;52:356-359)
Key words: cefepime, drug-induced encephalopathy, disturbance of consciousness, electroencephalogram


