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はじめに

腸管出血性大腸菌は本邦において年間約 4,000例の感染症
例が発生しており，小児感染者の約 10％は溶血性尿毒素症候
群（hemolytic uremic syndrome; HUS）を発症する 1）．HUSは
O-157が産生する志賀毒素が微小血管障害を起こすことで溶
血性貧血，血小板減少，急性腎障害の 3主徴を呈する疾患で
ある．さらにHUS患者の 20～30％は急性脳症を発症し 1），痙
攣，意識障害等の神経症状を呈する．急性脳症はHUSの死亡
例の約半数を占める重篤な合併症である 2）．成人においては
O-157による HUS発症率は 2％以下と少なく 3），急性脳症は
十数例の症例報告を認めるのみで非常に稀である．そのため
診断に有用な検査や治療法については確立されていない点も
多い．今回成人女性で急性脳症を発症し，ステロイドパルス
療法，血漿交換療法を行って後遺症なく回復した 1例を経験
したため報告する．

症　　例

患者：24歳，女性
主訴：痙攣，意識障害
既往歴：小児期に髄膜炎の既往があったが詳細不明．
家族歴：特記事項なし．

服薬歴：常用薬なし．
現病歴：2017年 11月上旬に O-157の集団感染が発生した
某店の焼鳥を摂取した．約 1週間後から腹痛，下痢が出現し，
感染性腸炎の疑いで当院消化器内科に入院した．第 6病日か
ら溶血性貧血，血小板減少，腎機能障害が出現し，便から
O-157と志賀毒素が検出されたことから HUSと診断された．
第 11病日に全身の強直性痙攣と意識障害が出現し当科コン
サルトとなった．
一般身体所見：身長 163.8 cm，体重 56.9 kg，血圧 118/74 

mmHg，脈拍 120回 /分，体温 37.3°C，SpO2 97％（酸素 2 l /分），
腹部全体に圧痛を認めた．
神経学的所見：意識は JCS I-1，脳神経・運動系・感覚系に
特記事項はなかった．明らかな髄膜刺激徴候を認めなかった．
腱反射は両側で上下肢とも亢進していた．病的反射は認めな
かった．
検査所見：白血球数 5.01 × 104/μl，CRP 1.3 mg/dl，Hb 10.0 g/dl

（目視で破砕赤血球を認めた），血小板 12 × 104/μl，BUN 23.3　
mg/dl，Cre 1.04 mg/dl，髄液検査では細胞数は 0/mm3であっ
たが蛋白 73 mg/dlと上昇を認めた．頭部 CT，MRI（Fig. 1），
脳波検査では明らかな異常所見を認めなかった．胸部レント
ゲンでは両側で胸水の貯留を認めた．
入院後経過（Fig. 2）：第 11病日の痙攣後より速やかにステ
ロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン 1 g/日 × 3日間）
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を行い，その後プレドニゾロン内服（1 mg/kg）に移行した．
また第 12病日より新鮮凍結血漿 32単位で置換する単純血漿
交換療法（plasma exchange; PE）を 3日間施行した．第 13病
日に 2度目の痙攣後意識障害が増悪したため，気管挿管し人
工呼吸管理を行った．その後胸水貯留に対する利尿薬の使用
によって代謝性アルカローシスが進行したため，第 13病日か
ら 2日間持続血液濾過透析を行い，第 15病日から 3日間血液

透析を行った．徐々に意識・呼吸状態が安定したため第 20病
日に抜管し，その後は意識清明で神経学的異常所見を認めな
かった．再増悪のリスクを考慮し第 21病日からもう一度ステ
ロイドパルス療法を行った．その間画像検査，脳波検査，髄
液検査を再検し異常所見を認めなかった．その後ステロイド
内服を徐々に減量し，症状の再燃を認めなかったため第 53病
日にステロイド内服を終了した．同日後遺症なく退院した．

Fig. 1　MRI image (3 T) on day 11.
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考　　察

O-157感染によるHUS及び急性脳症の発症には以下のよう
な機序が考えられている．O-157が放出する志賀毒素は血中
から志賀毒素の受容体となる細胞膜上のGb3を介して細胞内
に取り込まれる．取り込まれた志賀毒素は 60Sリボソームの
蛋白合成を阻害することで細胞死を引き起こす．HUSでは腎
血管内皮細胞に志賀毒素が取り込まれることで内皮細胞障害
による血栓形成や血管内腔の狭小化が起こり，支配領域の糸
球体虚脱と機能喪失をきたす．また血栓形成によって消費性
に血小板減少が起こり，狭小化した血管内腔通過する際に赤
血球が機械的に破壊されることで溶血性貧血が起こる．急性
脳症についてはまだ機序が解明されていない点もあるが，
HUSと同様に脳血管内皮細胞に志賀毒素が取り込まれるこ
とで血液脳関門が破綻し，血漿成分が流出することで脳浮腫
を呈することが原因の一つとされている 4）．また脳血管内皮
細胞障害による脳梗塞・脳出血をきたしたり 5），破綻した血
液脳関門を通過した志賀毒素が神経細胞を直接障害したりす
る 6）ことで不可逆的な中枢神経障害を呈する例も報告されて
いる．志賀毒素の受容体である中性糖脂質 Gb3は腎や脳，消
化管の血管内皮細胞に多く発現しているが 1），剖検例の病理
検体の検討では腎臓や脳の血管内皮細胞のGb3発現率が成人
では小児よりも少ないことが報告されている 7）．実際にO-157

による 18歳以上のHUS発症率は 2％以下と少なく 3），急性脳
症の報告は自験例を含めて13例のみであった 8）～19）（Table 1）．
さらに同検討では小児のGb3発現率に男女差はほとんどない
が，成人では女性のほうが男性に比べてGb3発現率が高いこ
とも示されている 7）．HUS患者の疫学調査においても 5歳未

満では発症に性差はほとんどないが 20歳以上では 8割以上
を女性が占めている 7）．今回渉猟した成人の急性脳症の報告
例においても，13例中 11例が女性であり，女性の割合が多
かった（Table 1）．これらのことから成人は小児に比べてHUS

や急性脳症のリスクは低いが，成人女性は男性に比べて発症
する可能性が高く腸管出血性大腸菌感染時には注意が必要と
考えられる．

O-157による急性脳症にはまだ確立した治療法はないが，
本症例ではステロイドパルス療法，PEを施行し後遺症なく回
復した．今回渉猟した症例報告においても，13症例中 10症
例においてステロイドパルス療法または PEが施行され治療
予後は良好であった．これらの治療はともに血中の炎症性サ
イトカインの上昇を抑えることで有効に働いたと考えられ
る．腸管出血性大腸菌はエンドトキシンや志賀毒素を介して
IL-1β，IL-8，TNF-α等の炎症性サイトカインを増加させる．
マウスモデルの実験では炎症性サイトカインが増加すると血
管内皮細胞の Gb3発現が増えることが報告されており 4），こ
れによって本来 Gb3発現率が低い成人でも HUSや急性脳症
を発症すると考えられる．そのため炎症性サイトカインの増
加を抑えることは，細胞膜上のGb3の発現を抑制して病勢を
抑えることにつながると考えられる．成人発症のHUSや急性
脳症は症例数が少ないためステロイドパルス療法や PEの 

統計学的な有効性は示されておらず，HUSのガイドライン 

上もこれらの治療の推奨グレードは該当せずとされている．
しかし過去の症例報告や機序からは有効性が示唆されるた
め，安全性を確認の上可能な限り早期の施行を考慮すべきと
考える．

Fig. 2　Clinical course and treatments.

mPSL: methylprednisolone, PSL: predonisolone, PE: plasma exchange, CHDF: continuous hemodiafiltration, HD: he-

modialysis, CSF: cerebrospinal fluid examination, EEG: electroencephalogram. On day 11, acute encephalopathy devel-

oped and she required artificial ventilation. She was treated with steroid pulse therapy and plasma exchange (PE) and 

then discharged on day 53 without any sequelae.
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Abstract

Case report of acute encephalopathy caused by enterohemorrhagic  
Escherichia coli infection in a 24-year-old woman

Yuya Suzuki, M.D.1), Takao Fukushima, M.D., Ph.D.1), Takahiro Iwasawa, M.D.2),  
Gen Nakamura, M.D., Ph.D.3), Shigeki Nanasawa, M.D.1) and Kunihiko Makino, M.D.1)

1)Department of Neurology, Niigata Prefectural Shibata Hospital  
2)Department of Gastroenterology, Niigata Prefectural Shibata Hospital  

3)Department of Nephrology, Niigata Prefectural Shibata Hospital

Hemolytic uremic syndrome (HUS) and acute encephalopathy caused by enterohemorrhagic Escherichia coli 
infection occur commonly in children, whereas adult-onset disease is rare. Here we report the case of a 24-year-old 
woman who developed acute encephalopathy and recovered without sequelae. She initially developed abdominal pain and 
diarrhea. On day 6, O-157 Shiga toxin was detected in her stool and she developed HUS. On day 11, acute 
encephalopathy developed and she required artificial ventilation. She was treated with steroid pulse therapy and plasma 
exchange (PE) and then discharged on day 53 without any sequelae. Globotriaosylceramide, a Shiga toxin receptor, is 
more frequently present on the cellular membranes of women than on those of men. Therefore, it is conceivable that 
adult women are at a higher risk of developing acute encephalopathy than men. Steroid pulse therapy and PE may 
effectively treat acute encephalopathy by reducing inflammatory cytokine levels in the blood; therefore, these treatments 
should be proactively considered.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:274-278)
Key words:  enterohemorrhagic Escherichia coli, acute encephalopathy, adult-onset, steroid pulse therapy, plasma exchange


