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過去 20年間における肝膿瘍 153例の臨床的検討
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要旨：当院において過去 20年間に経験した肝膿瘍 153例の病原微生物，背景疾患，臨床経過に
関して，後方視的に検討した．化膿性肝膿瘍ではアメーバ性肝膿瘍と比較し，糖尿病，悪性疾患，
胆道系疾患が有意に高率であった．化膿性肝膿瘍の原因菌は，Klebsiella pneumoniae，Escherichia

coliの順に多い．血液培養の検出率は 44%であるのに対して，膿瘍培養の検出率は 83%と高率
であった．抗菌薬に抵抗性を有する原因菌の頻度は少なかった．アメーバ性肝膿瘍では，常用飲
酒家が多いことが特徴であった．また感染経路不明の無症候性囊子保有者における免疫抑制療法
中の発症があるため注意を要する．肝膿瘍は重症化する例があるため，早期に膿瘍培養を行い，
適切に治療することが重要である．中でも，悪性疾患や複数細菌の混合感染例，多臓器に膿瘍形
成を有する症例では重症化することがあり留意すべきである．
索引用語： 化膿性肝膿瘍 アメーバ性肝膿瘍 臨床的検討 string test

Invesive liver abscess syndrome

緒 言
肝膿瘍とは，病原微生物が肝組織内に侵入し肝内に
膿瘍を形成する病態をさす１）．化膿性肝膿瘍（pyogenic
liver abscess；PLA）とアメーバ性肝膿瘍（amoebic liver
abscess；ALA）が主で，稀に真菌性，寄生虫性が挙げ
られる．肝膿瘍は死亡率が高く予後不良な疾患であっ
たが，ドレナージ技術の向上や強力な抗菌薬の登場に
より予後は改善している２）～５）．しかし急激な転機を辿り
救命できない症例も存在する．また PLAにおいて病原
微生物で分類し臨床像を詳細に検討された報告は少な
い．我々は肝膿瘍症例の臨床的特徴を明らかにするた
めに，過去 20年間に経験した 153症例を retrospective
に解析し，経年的な病原微生物の変化，画像的特徴，

肝膿瘍の病原微生物ごとの臨床像を詳細に検討した．

対 象
対象は 1998年 8月から 2018年 1月の期間において，

当院で経験した肝膿瘍 153例を対象とした．肝膿瘍 153
例のうち，PLA 134例（87.6%），ALA 17例（11.1%），
細菌とアメーバの混合感染の 1例（0.7%），その他の肝
膿瘍（ランブル鞭毛虫）1例（0.7%）であった．さらに
PLAには，細菌と真菌による肝膿瘍 3例（2.0%）が含
まれていた．

方 法
以下の手順で原因菌を同定した．一般細菌は，分離
培養したコロニーを自動測定装置マイクロスキャン
WalkAway 90Plus（ベックマン・コールター株式会社，
東京）を使用し，嫌気性菌は用手法同定キットの Rap
ID ANA II（株式会社アムコ，東京）を用いて菌名同定
した．2015年 8月より，質量分析器MALDI-TOF MS
（ブルカージャパン株式会社，神奈川）を用いて菌名を
同定した．
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Table　1　Symptoms, signs and backgrounds.

Symptoms, signs and Backgrounds
Pyogenic Liver 
Abscess (n＝135) 

(%) 

Amoebic Liver 
Abscess (n＝18) 

(%) 
P value

Age (average) 68 55 0.001
Male gender 69 89 0.022
BMI (kg/m2) 21.8 22.4 0.575
Physical findings
Body temperature (℃) 38.1 38.1 0.889
Fever＞38℃ 60 67 0.636
Chill 33 44 0.372
Malaise 33 44 0.372
Abdominal pain 40 67 0.027
appetite loss 41 38 0.855
Diarrhea 12 18 0.604
Jaundice 8 6 0.675
Homosexual 0 6 0.317
Habitual drinker (ethanol＞60 g/day) 8 33 0.026
Diabetes mellitus 22 6 0.011
Malignancy 15 0 ＜0.001
Biliary tract disease 38 0 ＜0.001
Colonic disease 13 50 0.003
Steroid or/and Immunosuppressant 4 17 0.129
Chemotherapy 2 0 0.081

尚，院内倫理員会の承認（3716号）を得て，retrospec-
tiveに検討を行った．統計解析には SPSS（SPSS Inc.,
Chicago, USA）で，PLAと ALAの 2群比較を t-検定
を用いて，統計学的有意性を P＜0.05とした．

結 果
1．肝膿瘍症例の臨床的特徴
肝膿瘍症例の年齢（中央値）は 69.0±16.3歳，男性
109例（71.2%）と高齢男性に多くみられた．胆管炎・
胆囊炎併発例，胆道癌および膵頭部癌治療中に発症し
た症例を経胆道感染，腸管疾患や門脈血栓症を併発し
た症例，および ALA症例を経門脈感染，先行する敗血
症を有する症例を経動脈感染，その他，胆囊炎の直接
波及症例，および肝細胞癌に対するラジオ波焼灼後，
経カテーテル的動脈塞栓術後を医原性と定義した．そ
の結果，推定される感染経路は，経胆道感染は 64例
（41.8%），経門脈感染は 50例（32.7%），経動脈感染は
7例（4.6%），直接波及は 3例（2.0%），医原性は 3例
（2.0%），外傷性は 0例（0%），経路不明は 26例（17.0%）
であった．

2．化膿性肝膿瘍・アメーバ性肝膿瘍の臨床的特徴の比
較
（1）身体所見と背景因子
Table 1に両者の身体所見と背景の比較を示す．PLA

は有意に高齢で，ALAでは男性が多かった．身体所見
では両者ともに 38℃以上の発熱を約 6割で認め，悪寒
戦慄，倦怠感を 3～4割で認めた．腹痛は ALAで頻度
が多く，下痢や黄疸の頻度は差を認めなかった．背景
因子では常用飲酒者の頻度がALAで高率であった．背
景疾患では糖尿病，悪性疾患，胆道系疾患の頻度が PLA
で高率である一方，腸管疾患（特にアメーバ性腸炎）は
ALAで高率であった．
（2）血液・生化学検査
Table 2に両者の血液・生化学検査の比較を示す．炎
症反応を表す白血球数は約 8割で，CRPは全例で異常
値であった．血小板数は PLAで低値であった．両者で
低蛋白血症が約 6割，低アルブミン血症が約 8割で認
めた．肝胆道系酵素上昇は，両者ともに 6～8割で認め
た．血清クレアチニン値および尿素窒素は，PLAで有
意に高値であった．
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Table　2　Laboratory findings on admission compared pyogenic liver abscess with amoebic liver abscess.

Parameters

Pyogenic Liver Abscess
 (n＝135) 

Amoebic Liver Abscess 
(n＝18) 

P value
Mean±SD 
(range) 

Patients outside 
the normal 
range (%) 

Mean±SD 
(range) 

Patients outside 
the normal 
range (%) 

WBC  (normal; 4,000-9,000/μL) 14,687±7,764 
(1,200-46,800) 

81 15,294±5,994 
(5,200-28,700) 

78 0.699

Hb  (normal; 14-17 g/dL) 11.7±2.0 
(3.6-15.6) 

88 11.8±1.3 
(8.9-13.1) 

100 0.900

Plt (normal; 15-38×104/μL) 21.8±14.2 
(0.6-63.9) 

51 32.5±14.2 
(16.7-66.1) 

22 0.003

PT  (normal; 75-125%) 70±17
 (8-105) 

58 72±14 
(45-105) 

56 0.537

TP  (normal; 6.7-8.3 g/dL) 6.4±1.0 
(3.9-11.8) 

67 6.6±0.9 
(4.4-8.4) 

56 0.275

Alb  (normal; 3.9-4.9 g/dL) 3.2±0.7 
(1.7-5.0) 

84 3.3±0.5 
(2.4-4.3) 

83 0.275

T-Bil  (normal; 0.2-1.2 mg/dL) 1.9±2.1 
(0.3-12.0) 

45 1.1±0.6 
(0.3-2.9) 

28 0.001

AST  (normal; 11-32 U/L) 143±621 
(10-6988) 

70 54±28 
(16-109) 

67 0.105

ALT  (normal; 7-37 U/L) 96±210 
(3-2143) 

60 80±49 
(16-224) 

83 0.455

LDH  (normal; 115-230 U/L) 372±627 
(211-5330) 

55 262±74 
(173-433) 

67 0.058

ALP  (normal; 115-360 U/L) 634±527 
(76-3015) 

62 729±315 
(159-1495) 

89 0.276

GGT  (normal; 5-72 U/L) 196±234 
(9-1864) 

66 234±118 
(16-426) 

83 0.422

Cr (normal; 0.6-1.0 mg/dL) 1.1±0.8 
(0.4-5.7) 

50 0.8±0.2 
(0.48-1.36) 

44 0.007

UN  (normal; 8-22 mg/dL) 23.3±17.6 
(3.3-92.7) 

38 15.8±7.1 
(4.4-29.0) 

28 0.001

CRP  (normal; ＜0.3 mg/dL) 17.4±8.4 
(0.6-40.7) 

100 20.8±8.2 
(3.7-40.0) 

100 0.105

HbA1c 
(NGSP)

 (normal; 4.6-6.2%) 6.3±2.1 
(4.0-14.5) 

25 5.7±0.9 
(4.5-7.3) 

6 ＜0.001

（3）画像所見および膿瘍形成部位
肝膿瘍の CT検査所見を Fig. 1およびTable 3のよう

に分類し，PLAと ALAにおける頻度に関して検討し
た．内部均一な膿瘍を単房性，分葉状で隔壁を有する
膿瘍を多房性と定義した．PLAにおいて，単発・単房
性（Fig. 1-a）は 29例，単発・多房性（Fig. 1-b）は 41
例，多発・単房性（Fig. 1-c）は 28例，多発・多房性
（Fig. 1-d）は 30例，ガス産生性（Fig. 1-e）は 8例であっ
た（Fig. 2-a）．ALAにおいて，単発・単房性（Fig. 1-
a）は 15例，多発・単房性（Fig. 1-c）は 3例で，多房
性やガス産生性は含まれていなかった（Fig. 2-b）．PLA
では単発・多房性が最多で，形成部位は，右葉 57%，
左葉 21%，両葉 22%であった．ALAでは全例単房性で

右葉・単発例が 67%を占め，最多であった（Table 3）．
合併症として門脈血栓（Fig. 1-f）8例，肝静脈血栓（Fig.
1-g）11例，敗血症性肺塞栓（Fig. 1-h）4例に認めた．
膿瘍最大径は，PLA 4.8 cm，ALA 5.9 cmとアメーバ性
で有意に大きい結果であった（Table 3）．
3．原因菌別の臨床的特徴（背景疾患・感染経路）
（1）化膿性肝膿瘍
PLAの診断は，血液培養または膿瘍培養からの細菌
の同定が可能であった症例，原因菌が不明であっても
抗菌薬が有効であった症例（原因菌不明例）を対象と
した．血液培養施行例のうち陽性例は 44%，膿瘍培養
施行例のうち陽性例は 83%であった．原因微生物の一
覧を通性嫌気性菌（Facultative anaerobe：通性菌）と
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Fig.　1　Contrast-enhanced computed tomography findings of liver abscess 
and complications.
(a) Solitary and unilocular, (b) Solitary and multilocular (arrow; double tar-
get sign), (c) Multiple and unilocular, (d) Multiple and multilocular, (e) Gas 
formation, (f) Portal vein thrombosis (arrow), (g) Hepatic vein thrombosis 
(arrowhead), (h) septic emboli

b

c d

e

h

f

g

a

偏性嫌気性菌（Obligate anaerobe：嫌気性菌）に分け
Table 4に示す．Klebsiella pneumoniae 45例（24%）が最
多で，その他の主な原因菌は Escherichia coli 16例（9%），
Enterococcus spp. 13例（7%），Streptococcus anginosus

（milleri）group（SAG）11例（6%），Fusobacterium spp.

10例（5%），Bacteroides spp. 10例（5%），Clostridium

perfringens 5例（3%）等であった（Fig. 3）．原因菌判明
症例のうち，複数菌種の混合感染を 18%の症例に認め
た．主な病原微生物別に臨床的特徴を示す（Table 5）．

K. pneumoniaeの他菌種との混合感染は 7%であり，
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Fig.　2　The ratio of contrast-enhanced computed tomography findings in liver abscess 
cases.
Figure. 2 shows the ratio of contrast-enhanced computed tomography findings in pyo-
genic liver abscess (a) and amoebic liver abscess (b).
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Table　3　Computed tomography findings of liver abscesses and complications.

CT findings of liver abscesses 
and complications

Pyogenic Liver Abscess 
No. patients (%) 

Amoebic Liver Abscess 
No. patients (%) P value

Solitary and Unilocular (Figure 2-a) 
Right lobe 19 (14) 12 (67) ＜0.001
Left lobe 10 (7) 3 (17) 0.066
Solitary and Multilocular (Figure 2-b) 
Right lobe 32 (24) 0 (0) ＜0.001
Left lobe 9 (7) 0 (0) 0.002
Multiple and Unilocular (Figure 2-c) 
Right lobe 10 (7) 0 (0) 0.001
Left lobe 5 (4) 0 (0) 0.023
Bilobar 13 (10) 3 (17) 0.454
Multiple and Multilocular (Figure 2-d) 
Right lobe 13 (10) 0 (0) ＜0.001
Left lobe 3 (2) 0 (0) 0.081
Bilobar 15 (11) 0 (0) ＜0.001
Gas formation (Figure 2-e) 8 (6) 0 (0) 0.004
Maximum size of lesions (cm) 4.8±2.4 5.9±1.1 0.002
Complications
Portal thrombosis (Figure 2-f) 7 (7) 1 (6) 0.805
Hepatic vein thrombosis (Figure 2-g) 10 (10) 1 (6) 0.473
Septic emboli (lung) (Figure 2-h) 3 (3) 1 (6) 0.664

1例の K. pneumoniae単独感染と 2例の K. pneumoniae，
C. perfringens混合感染による 3例のガス産生性肝膿瘍
を認めた．E. coliは 31%で混合感染を認め，背景に胆
道系疾患を有する症例が多くみられた（Table 5）．1
例に extended-spectrum β-lactamase（ESBL）産生 E.

coliを認めた．Enterococcus spp.は 77%で混合感染を認
め，肝胆道系疾患を背景に有する症例が多くみられた
（Table 5）．SAGの背景疾患は，胆道系疾患と腸管疾患
が多くみられた（Table 5）．4例で混合感染を認め，Fu-

sobacterium spp.が最多であった．Fusobacterium spp.は，
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Table　4　Microbiological findings of the 153 liver abscess patients.

Pathogenic microorganism Cultures Pathogenic microorganism Cultures
Abscess Blood Abscess Blood

n (%) n n n (%) n n

Facultative anaerobe Obligate anaerobe
Klebsiella (GNR) Fusobacterium (GNR) 
Klebsiella pneumoniae 45  (24.3) 40 32 Fusobacterium nucleatum 6  (3.2) 6 0
Klebsiella oxytoca 1  (0.5) 1 0 Fusobacterium necrophorum 1  (0.5) 1 1

Escherichia coli (GNR) 16  (8.6) 16 12 Fusobacterium species 3  (1.6) 3 0
Streptococcus anginosus 
group (GPC) 

Bacteroides (GNR) 
Bacteroides fragilis 7  (3.2) 5 1

Streptococcus milleri 2  (1.1) 2 1 Bacteroides uniformis 2  (1.1) 2 0
Streptococcus intermedius 4  (2.2) 4 2 Bacteroides thetatiotaomicron 1  (0.5) 1 1
Streptococcus anginosus 3  (1.6) 2 2 Clostridium perfringence (GPR) 5  (2.7) 5 3
Streptococcus constellatus 2  (1.1) 2 1 Prevotella (GNR) 2  (1.1) 2 1

Streptococcus gordonii (GPC) 1  (0.5) 1 0 Peptostreptococcus micros (GPC) 1  (0.5) 1 0
γ -Streptococcus (GPC) 2  (1.1) 2 0 Biophila wadsworyhia (GNR) 1  (0.5) 1 1
Staphylococcus aureus (GPC) 1  (0.5) 1 0 Eggerthella lenta (GPR) 1  (0.5) 1 0
Enterococcus (GPC) Anaerobic bacteria 2  (1.1) 2 1
Enterococcus species 5  (2.7) 5 0
Enterococcus faecium 4  (2.2) 4 1 Amoeba
Enterococcus faecalis 1  (0.5) 1 0 Entamoeba histolytica 18  (9.7) 0 0
Enterococcus raffinosus 1  (0.5) 1 1
Enterococcus casseliflavus 1  (0.5) 1 1 Fungus
Enterococcus hira 1  (0.5) 1 1 Candida albicans 3  (1.6) 3 0

Enterobacteria species (GNR) 2  (1.1) 2 1
Edwardsiella tarda (GNR) 1  (0.5) 1 0 Mastigote
Pseudomonas aeruginosa 
(GNR) 

2  (1.1) 2 2 Giardia lamblia 1  (0.5) 0 0

Serratia marcescens (GNR) 1  (0.5) 1 1 unknown 32  (17.3) - -
Citrobacter freundii complex 
(GNR) 

2  (1.1) 2 1

Morganella morganii (GNR) 1  (0.5) 1 1
Coryneform bacteria (GPR) 1  (0.5) 1 0

Microbiological findings of the 153 liver abscess patients with positive culture results who attended St. Marianna University Hos-
pital, Japan, from 1998 to 2018. GNR; Gram Negative Rods., GPC; Gram Positive Cocci., GPR; Gram Positive Rods. GPR.

嫌気性菌による PLAの 31%を占めた．4例で混合感染
を認めた．背景疾患としては，腸管疾患が最多で，そ
の他，齲歯，膵臓癌，萎縮性胃炎，F. necrophorumによ
る Lemièrre症候群を合併した咽頭炎であった．Bacter-

oides spp.は嫌気性菌による PLAの 31%を占めた．Bac-

teroides fragilisの PLA（7例）の背景疾患は腸管疾患
（大腸癌，腸炎）2例，胆道系疾患（肝門部胆管癌，胆
管炎，腫瘤形成性膵炎）4例であった．Bacteroides uni-

formisの PLAの背景疾患は 2例とも膵頭部癌であった．
Bacteroides thetatiotaomicronの PLAの背景疾患は肝門部
胆管癌であった．上記より Bacteroides spp.の PLAでは，

背景疾患に胆道系疾患や悪性腫瘍を高率に認めた．C.

perfringens（Welch菌）は，嫌気性菌による PLAの 16%
を占め，全例ガス産生性であった（Fig. 1e）．血管内溶
血を発症した 1例は来院当日に死亡した（Table 6）．1
例は 6カ月後に肝膿瘍を再発し，再発時も前回同様の
起因菌であった．混合感染は，K. Pneumoniae，E. coli，
Enterococcus spp.と通性菌との感染であった．PLAに占
める K. Pneumoniae，E. coliの割合は経年的に変化ない
が，Fusobacterium spp.，Streptococcus spp.，Bacteroides

spp.，Enterococcus spp.，C. perfringensの割合は増加し
ていた（Table 7）．
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Fig.　3　The ratio of pathogenic microorganism in the 153 liver abscess pa-
tients.

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Enterococcus spp.

Streptococcus anginosus group
Fusobacterium spp.Bacteroides spp.

Clostridium perfringence

Other pathogenic 
microorganism

unknown

Amoeba 
( Entamoeba histolytica )

( 24 % )

( 9 % )

( 7 % )

( 6 % )( 5 % )
( 5 % )

( 3 % )

( 10 % )

( 17 % )

( 14 % )

（2）アメーバ性肝膿瘍
肝膿瘍の 10.0%を占め，近年ALAの割合は減少して

いた（Table 7）．ALAの診断には，膿汁の鏡検および
血清抗赤痢アメーバ抗体を用いた．膿汁の鏡検では，
4例（22%）で栄養体もしくは囊子を確認した．全例で
血清抗赤痢アメーバ抗体が陽性となったが，6例（33%）
は入院時の血清抗赤痢アメーバ抗体が陰性であった．
ALAの臨床的特徴を Table 8に示す．2例（11%）の女
性患者を認めた．ALAの背景因子には，男性同性愛者
1例（6%），1例の女性患者を含む異性間性交渉 2例
（11%），1例の女性を含む常用飲酒者（Ethanol＞60 g/
日）6例（33%），海外渡航歴 4例（22%），ステロイド
もしくは免疫調節薬使用者 2例（11%）であった．また，
他の感染症に関する検査においては，HIV抗体陽性者
を 2例（11%），TPHAもしくはPRP陽性者を 5例（28%），
HBs抗原もしくは HBc抗体陽性者を 8例（62%）で認
めた．アメーバ性腸炎を 9例（50%）に合併していたが，
潰瘍部の病理組織でアメーバが同定されたのは 1例の
みであった．1例（症例 11）で ALAの再発を認め，初
回治療 2年後に一度は陰性を確認した血清抗赤痢アメー
バ抗体の再陽性を確認した．
（3）真菌性肝膿瘍（細菌との混合感染）
真菌性肝膿瘍の診断は，膿瘍培養からの真菌が同定
された症例とし，3例の Candida albicansを認めた．3
例とも細菌との混合感染であり抗菌薬投与のみで治癒
したため，C. albicansが膿瘍形成に関与したか否かは不
明である．3例の背景疾患は膵臓癌（Stage IV），関節

リウマチ（長期副腎皮質ステロイド薬内服），慢性胆管
炎患者であった．混合感染した細菌は，膵臓癌症例で
Morganella morganii，Citrobacter freundii complex，B. uni-

formis，F. spp.，Enterococcus faecalis，他 2例は Entero-

coccus faeciumであった．
（4）その他の肝膿瘍
ランブル鞭毛虫（Giardia lamblia）が肝膿瘍 1例の大
腸内視鏡検査で検出された．膿瘍から細菌やアメーバ
の検出はなかった．
4．治療・入院期間・予後
原因菌判明前は，カルバペネム系（meropenem hy-
drate，imipenem/cilastatin），βラクタマーゼ阻害薬配
合ペニシリン系抗菌薬（tazobactam/piperacillin，sul-
bactam/ampicillin），第三世代セフェム（ceftriaxone）
の順に使用頻度が多く，原因菌判明後は，薬剤感受性
の結果に基づき抗菌薬を変更した．K. pneumoniaeは全
例 ampicillin（ABPC）に自然耐性であったが，その他
の薬剤耐性はなく，単独感染の場合には第二，第三世
代セフェム系抗菌薬で治療した．ESBL産生 E. coli以外
の治療には βラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系抗
菌薬が使用され全例治癒し，ESBL産生 E. coliは，Mero-
penem Hydrateで治癒した．Enterococcus spp.の治療に
は βラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系抗菌薬が使
用され全例治癒した．SAGと Fusobacterium spp.はペニ
シリン系抗菌薬で治療がなされ，多臓器膿瘍を形成 1
症例以外は治癒した．Bacteroides spp.は βラクタマーゼ
阻害薬配合ペニシリン系抗菌薬が使用され全例治癒し
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Table　6　Summary of dead cases.

No. Age Gender Pathogenic microorganism Underlying diseases CT findings PTAD
period of 
hospitaliza-
tion  (days) 

Cause 
of death

1 68 M Gram-negative rod bacteria pancreatic cancer Multiple Unilocular ＋ 51 cancer

2 69 M Klebsiella pneumoniae DM，alcoholic liver 
cirrhosis hepatocel-
lular carcinoma

Solitary Multilocular ＋ 27 cancer

3 70 M not detected esophageal carcinoma Multiple Unilocular ＋ 44 cancer

4 68 M Klebsiella pneumoniae 
Clostridium perfringens

none Multiple Gas formation ＋ 1 infection

5 84 F Streptococcus constellatus 
Prevotella/Porphyromonas spp. 
Biophila wadsworyhia

myasthenia gravis 
(steroid) 

Multiple Multilocular ＋ 9 infection

6 83 M Klebsiella pneumoniae CKD，AAA，
ASO，COPD 

prostate carcinoma

Solitary Multilocular ＋ 49 cancer

DM; diabetes mellitus, CKD; chronic kidney disease, AAA; abdominal aortic aneurysm, ASO; arteriosclerosis obliterans, COPD; 
chronic obstructive pulmonary disease, PTAD; percutaneous transhepatic abscess drainage

Table　7　Microbiological findings of liver abscesses 
comparison the first decade with the second de-
cade.

Pathogenic 
microorganism

1998-2007
%

2008-2018
%

Amoeba 15.4 7.5
Klebsiella pneumoniae 26.9 23.1
Escherichia coli 9.6 8.2
Fusobacterium spp. 1.9 6.7
Streptococcus spp. 3.8 9.0
Bacteroides spp. 3.8 6.0
Enterococcus spp. 3.8 7.5
Clostridium perfringens 1.9 3.0
Others 11.5 9.7
unknown 21.2 19.4

た．C. perfringensはペニシリン系抗菌薬で治療がなさ
れ，高度溶血をきたした 1例を除き治癒した．ALA
では，全例メトロニダゾールの投与で治癒した．ALA
の再発を認めた 1例とステロイド投与下で発症した 1
例は再発を危惧しパロモマイシンの内服治療を追加し
た．膿瘍培養からカンジダが検出された 3例は，抗菌
薬投与で改善したため抗真菌薬投与は行っていない．
ランブル鞭毛虫による肝膿瘍が否定できない症例は，
抗菌薬点滴およびメトロニダゾール内服加療で治癒し
た．肝膿瘍ドレナージ（膿瘍穿刺排液，経皮経肝膿瘍
ドレナージおよび経乳頭的胆道ドレナージを含む）が

112例（73.2%）で施行された．肝膿瘍ドレナージ未施
行の 41例は，炎症反応が軽度な例が多数を占め，その
他，膿瘍径が 3 cm未満で多房性の症例や全身状態不良
例が含まれた．平均入院日数に関して検討した．形態
分類別では，単房性 30日，多房性 34日（P=0.18），ガ
ス産生なし 32日，ガス産生あり 38日（P=0.50）と差
はなかった．感染経路別では，経胆道 34日，経門脈 31
日，経動脈 23日，医原性 45日，直接波及 13日であっ
た．病原微生物別では，PLA 32日，ALA 33日と同等
であったが， PLAのうち K. pneumoniae 38日に対し，
非 K. pneumoniae 29日（P=0.014）と K. pneumoniae PLA
で長く，脳膿瘍や細菌性髄膜炎併発例，Invesive liver
abscess syndrome（ILAS）症例が 50日～140日と長期
加療を要した．ドレナージの有無別では，ドレナージ
未施行例で入院期間が短い結果であったが，軽症例で
ドレナージが不要であったためと考えられた．死亡は
PLA 6例（3.9%）で，感染症死が 2例，癌死（原病悪
化）が 4例であった（Table 6）．
5．肝膿瘍の合併症
PLAの合併症では，脳膿瘍 1例，髄膜炎 1例，内因
性眼内炎 4例，横隔膜下膿瘍 3例，腹腔内膿瘍 1例，
脾膿瘍 2例，腸腰筋膿瘍 2例，門脈血栓症 7例，肝静
脈血栓症 10例，敗血症性肺塞栓症 3例，播種性血管内
凝固（disseminated intravascular coagulation：DIC）31
例，急性腎障害（acute kidney injury：AKI）19例，胸
腔内穿破 1例，高度溶血 1例であった．特に K. pneumo-
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Fig.　4　String test positive case of pyogenic liver 
abscess caused by Klebsiella pneumoniae.
Growing colonies from the liver abscess on blood 
agar were shiny, cream-coloured, and the string 
test was positive (＞5 mm string).

niaeでは，中枢神経系への転移がみられ，4例の内因性
眼内炎のうち，3例の原因菌は K. pneumoniaeであった．
失明率は罹患眼の 75％と高率であった．ALAの合併
症では，腹腔内穿破 1例，門脈血栓症 1例，肝静脈血
栓かつ肺塞栓 1例で，アメーバ性腸炎を 9例に合併し
ていた．

考 察
肝膿瘍は比較的稀な疾患であり６），病原微生物による

臨床像の相違については明らかでない．本検討では，
肝膿瘍の原因菌の頻度，PLAと ALAの背景と合併症
の違い，菌種ごとの背景や細菌学的な特徴，肝膿瘍の
診断・治療方針，死亡例の特徴に関して検討した．
我々の検討における細菌性肝膿瘍の原因菌は，前半
10年に比べ後半 10年で，Amoebaが減少し，Enterococ-

cus，Streptococcus，Fusobacterium，Bacteroides，C. per-

fringenceの頻度が増加していた．既報では E. Coliが減
少し K. pneumoniaeの頻度が増加したとの報告７）8）もある
が，本検討では両菌種とも頻度に違いはなかった．明
確な理由は不明であるが，培養技術や質量分析器の導
入で，より分離されにくい菌種が同定されるようになっ
た可能性が考えられ，今後これらの菌種の頻度が増加
する可能性がある．
PLAと ALAの臨床像の違いは，PLAでは糖尿病，
悪性疾患，胆道系疾患の頻度が高率である一方，ALA
ではアメーバ性腸炎（腸管疾患）が高率であった．ま
た PLAでは DICやAKIを併発する症例が多く含まれ
た．

PLAにおいて，菌種ごとの細菌学的，臨床的特徴を
検討した．K. pneumoniae PLAに合併する内因性眼内炎，
脳膿瘍，腸腰筋膿瘍，敗血症性肺塞栓などの血行性転
移は ILASとして以前から知られている９）．本検討でも
脳膿瘍併発例，複数の部位への膿瘍形成例は難治であっ
た．ILAS症例の K. pneumoniaeと膿瘍株の過粘稠性
（hypermucoviscosity）の関連が報告されており，株の
粘稠度を簡便に判定できる string test（Fig. 4）が病態
評価に有用とされている１０）．当院では 2010年以降の症
例で string testを行っており，22例の K. pneumoniae

PLAのうち 10例（45%）が string test陽性であった．
また K. pneumoniaeの莢膜抗原を担うmucoviscosity-
associated gene A（mag A）や regulator of the mucoid
phenotypeA（rmp A）はhypermucoviscosity phenotype
と関連がある遺伝子と報告されている１１）～１４）．一方当院
の K. pneumoniae PLAの重症度と string testの結果は必
ずしも一致しておらず，今後は遺伝子を含めた前向き
な検討が必要である．肝膿瘍を背景とする内因性眼内
炎の原因菌の多くは K. pneumoniaeであり１５）16），内因性
眼内炎の 39.53%で肝膿瘍が原因となり，原因菌は全例
K. pneumoniaeであった１５）．筆者らは以前に SAGおよび
FusobacteriumによるPLAの本邦報告例をまとめた１７）～１９）．
これらの菌種は口腔内常在菌として認識されているが２０），
本検討では胆道や腸管疾患が多く，40歳以下の若年者
PLAに多いという特徴もみられた．嫌気性菌と通性菌
の混合感染の場合，通性菌が感染局所の酸素を消費し，
嫌気性菌の増殖に適した環境が形成され２１），SAGと Fu-

sobacteriumが混合感染する理由と考察された．また抗
菌薬に抵抗性を示す菌種として，ESBL-E. coli 1例，Pseu-

domonas aeruginosa 2例，E. faecium 4例が検出したが，
全体の 4.5%と低頻度であった．従って，膿瘍培養で原
因菌が同定されるまでは，広域抗菌薬での加療を要す
るが，原因菌が同定されれば，9割以上は抗菌薬に感受
性を示す菌種であることが明らかとなった．また PLA
の 32%に嫌気性菌が関与する症例が含まれ，既報７）より
多い結果であり，培養技術の向上や嫌気性菌を意識し
た検体採取のためと考えられた．
赤痢アメーバ症は，赤痢アメーバ（特に Entamoeba

histolytica）の感染によって発症する２２）．赤痢アメーバの
生活史には囊子（cyst）（Fig. 5a）と栄養型（trophozoite）
（Fig. 5b）との 2つの形態が存在する．腸管から門脈へ
侵入したアメーバ栄養体は，肝臓へ到達すると膿瘍形
成を生じ２３），膿汁は anchovy paste様と表現される（Fig.
5c）．囊子・栄養型の検出率は 22%，血清抗赤痢アメー
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Fig.　5　Anchovy paste pus, cyst and trophozoite of amoebic liver abscess.
(a) Cyst (arrows), (b) Trophozoite (arrow), (c) Anchovy paste like pus

ca

b

バ抗体 100%と既報２４）と相違なかったが，3割で入院時
の血清抗赤痢アメーバ抗体が陰性であり，感度が低い
点に留意すべきある．2017年 12月からは血清抗赤痢ア
メーバ抗体が測定不能となり，ALAの診断に鏡検やPCR
を用いた診断を行わざるを得ない．鏡検の際に留意す
べき点は，アメーバ栄養型が膿瘍被膜直下に多く存在
するという膿瘍内の不均衡分布も鑑み，37℃前後での
速やかな検体移送が重要である２５）．本検討のALAの背
景には，常用飲酒家，海外渡航歴や性感染症を有する
症例が多く既報７）と同様であった．一方で高齢者の免疫
抑制療法中に発症した 2症例が含まれており，無症候
性囊子保有者に対して副腎皮質ステロイドや免疫抑制
剤が使用され細胞性免疫能低下が発症の原因２６）～２８）と推
察された．アメーバ感染症は都市部を中心として，経
年的に増加傾向であり，多くは性交渉や海外渡航が感
染経路と考えられているが２９），特殊な症例として，副腎
皮質ステロイド治療などでALAが新規発症する場合が
ある点も念頭に置くべきである．
肝膿瘍診断では，転移性肝癌など他の占拠性病変と
の鑑別が重要であり，臨床症状や血液検査に加えて，
画像検査を行い肝膿瘍の診断を行う７）．肝膿瘍の造影 CT
所見では，早期濃染相で腫瘤中心部に濃染の乏しい膿

瘍腔を認め，その周囲にやや濃染を示す膿瘍壁と濃染
の乏しい肝実質の浮腫性変化が二重構造（double target
sign）（Fig. 1-b）を呈する３０）．CT所見の検討結果より多
房性やガス産生性の肝膿瘍であれば，化膿性であると
判断できる．ガス産生性肝膿瘍は C. perfringens，K. pneu-

moniae，E. coli，Enterococcus spp.，Edwardsiella tarda

の PLAで，その背景に胆管炎，糖尿病，腸炎，TAE
（transcatheter arterial embolization）後を有した．原因
菌には通性菌の K. pneumoniaeや E. coliが多く３１）32），嫌
気状態ではブドウ糖を発酵して CO2を発生し，高血糖
状態であるほどガス産生が増加する３３）．一方 C. perfrin-

gensはガス壊疽の代表的な原因菌で，毒素産生による
組織破壊が生じると壊死産物が菌の栄養源となり，菌
の増殖が促進され，ガス産生から組織内圧上昇により
血行障害が生じ，さらに菌が増殖するという悪循環が
生じる３４）．TAE後に発症した症例は，肝血流が遮断さ
れたことが発症の一因と考えられ，同様の報告例も存
在する３５）．このように CT所見から原因病原微生物を推
定できる場合もある．
PLAの治療の基本は，感受性のある抗菌化学療法

（4～6週間投与）と肝膿瘍ドレナージであり著者らも同
様の考えである．一方でALAの経皮的ドレナージに関
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しては議論が分かれる．占拠部位やサイズによっては，
経皮的ドレナージが破裂のリスク軽減，治癒促進に繋
がるとされる３６）～３８）が，メトロニダゾールのみで著効が
期待できるため，不必要な侵襲とする意見もある７）．初
療時には PLAとALAの鑑別ができない点や膿瘍培養
では約 8割の症例で原因菌が同定されることから，当
科では原因微生物の同定を念頭に置いた膿瘍穿刺を施
行している．しかしながら肝膿瘍破裂例やガス産生性
肝膿瘍の場合には，経皮的肝膿瘍ドレナージでは対処
不能な症例も報告されており３９）40），適切な時期に外科的
ドレナージも考慮すべきと考えられる．
死亡 6例のうち 4例は悪性疾患を背景とした悪液質
に肝膿瘍が発症し，肝膿瘍は治癒したものの全身状態
悪化にて原病死に至った．悪性疾患が肝膿瘍の独立し
た死因となるとの報告があり４）8），我々の結果と同様で
あった．一方で他の 2例は，K. Pneumoniae，C. perfrin-

gensによる著明な溶血を伴ったガス産生性肝膿瘍例と，
ステロイド内服中に複数細菌の混合感染による多臓器
の膿瘍形成例であった（Table 6）．既報でも C. perfrin-

gensによるガス産生性肝膿瘍は高率に死亡する３９）～４１）．
また複数細菌の混合感染と多臓器への血行性転移は予
後不良となりうると考えられた．

結 語
過去 20年間で経験した肝膿瘍 153例について臨床的

特徴を検討した．肝膿瘍培養では約 8割の症例で原因
菌が判明し，原因菌の薬剤感受性が良好であることか
ら，膿瘍穿刺・培養を施行し原因菌を同定することで，
適切な抗菌薬の選択が可能である．免疫不全や悪性疾
患の存在，複数細菌の混合感染や多臓器の膿瘍形成が
予後不良要因である．肝膿瘍の診療を行う際には，原
因菌の特徴とその背景疾患と感染経路を十分に考察す
べきである．
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Nobuyuki Matsumoto１）, Takuya Ehira１）, Tatsuya Suzuki１）, Ryosuke Oumi１）, Yosuke Igarashi１）,

Kensuke Tsuji１）, Nozomi Morita２）, Ryo Morita１）, Yosuke Michikawa１）, Kazunari Nakahara１）, Keigo Suetani２）,
Hiroyasu Nakano２）, Tetsuya Hiraishi２）, Yohei Noguchi３）, Hideaki Takahashi３）, Toshiya Ishii２）,

Hiroyuki Kunishima４）, Chiaki Okuse２）, Michihiro Suzuki２）, Fumio Itoh１）

We investigated retrospectively about microorganism, background, clinical course of 153 liver abscesses
(LA) over two decades. In pyogenic liver abscess (PLA), diabetes, malignancy, and biliary tract disease were sig-
nificantly higher than those of amoebic liver abscess (ALA). The pathogenic microorganism of PLA are major
in the order of Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli. The detection rate of blood culture was 44%, whereas that
of abscess culture was as high as 83%. The frequency of pathogenic microorganism that are resistant to antibi-
otic drugs was low. Patients with ALA is characterized by heavy drinkers. And, it’s worth noting that there is
an onset during immunosuppressive therapy in asymptomatic cysts whose infection route is unknown. Since
LA has severe cases, it is important to perform abscess culture early and treat it properly. Especially, we should
care cases with malignancy, with multiple bacteria coinfection, and with abscess formation in multiple organs.
Key words: pyogenic liver abscess amoebic liver abscess retrospective analysis string test
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