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研究成果の概要（和文）：細菌性髄膜炎の21症例においてUCHL1およびGFAPの血中濃度は、薬物の脳移行を制御
する血液脳関門の透過性を反映する髄液蛋白/血清アルブミン比 (CSF-P/SA比)と有意な相関を認めなかった。よ
って本研究では血液脳関門の透過性を予測する血液マーカーを見出せなかった。
一方、細菌性髄膜炎患者において、VCMの微生物学的有効性はCSF-P/SA比×VCMのトラフ血中濃度/起炎菌のMICと
有意に相関することが示された。細菌性髄膜炎に対してVCMによる治療を行う際は血液脳関門の透過性の変動に
ついても考慮する必要があるかもしれない。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the association between the blood level of UCHL1 and GFAP in 21
 patients with bacterial meningitis and cerebrospinal fluid protein/serum albumin ratio (CSF-P/SA 
ratio) which reflects the extent of BBB disruption. The blood level of UCHL1 and GFAP did not show a
 significant association with CSF-P/SA ratio. Thus, we could not find a blood marker that enable 
prediction of BBB permeability in this study.
On the other hand, we showed that CSF-P/SA ratio × vancomycin (VCM) serum trough concentration/VCM 
minimum inhibitory concentration (MIC) could be associated with microbiological efficacy of VCM for 
bacterial meningitis. This indicates that the extent of BBB disruption could be associated with 
microbiological efficacy of VCM in the patients with bacterial meningitis as well as VCM serum 
trough concentration and MIC.

研究分野： 薬物動態
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、細菌性髄膜炎に対するバンコマイシン (VCM)の微生物学的有効性に、薬物の脳移行を制御する血
液脳関門の透過性の変動が関与する可能性が示された。初期の抗菌薬治療の失敗が予後の悪化を招くと言われる
細菌性髄膜炎の治療において、治療開始前の検査結果よりVCMの脳移行性を予測し、治療に活用することで細菌
性髄膜炎の予後の改善につながる可能性がある。今後はVCM以外の薬物についても同様の検討を行うとともに血
液脳関門の透過性の変動を簡便に予測できる血液マーカーについてさらなる検討を行うことで、脳における薬物
の有効性や安全性の向上につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

医薬品による痙攣や脳症、錐体外路症状等は、薬物が中枢神経に移行して発現する中枢神経

系副作用である。これら中枢神経系副作用は、200 種類以上の多くの医薬品で高頻度に発現

し、重篤な転帰をたどることも多いため薬物療法を行う上で非常に重大な問題となっている。 

 薬物の中枢神経への移行は血液脳関門 (Blood Brain Barrier: BBB)によって制限されている。

しかし、感染症による炎症状態や年齢等に応じて BBB の薬物透過性は大きく変動することが明

らかになりつつある。BBB の薬物透過性の亢進は中枢神経系副作用の発現に関与する可能性が

ある。しかし、薬物療法を行う上で薬物の中枢移行性の変動についてはほとんど考慮されてい

ない。 

薬物の中枢移行性の変動を考慮した薬物療法の実現のためには、(1) 日常臨床で安全かつ高

頻度に測定可能な、BBB の透過性を予測する血液マーカーを確立すること、(2) 薬物の中枢移

行性の変動と薬物の中枢神経における効果発現との関連についての情報を集積することが必要

である。例えば近年我々は、細菌性髄膜炎患者においてバンコマイシンの髄液移行率が BBB の

透過性を反映する髄液蛋白/血清アルブミン比 (CSF-P/SA 比)と有意に相関することを示した 

(Ishikawa, et al., 2019)。CSF-P/SA 比は細菌性髄膜炎に対する VCM の微生物学的有効性と関連す

る可能性があるが、その関連については明らかとなっていない。 

 

２．研究の目的 

薬物の中枢神経への移行性の変動を考慮した薬物療法の実現に向け、BBB の透過性を予測す

る血液マーカーを探索すること、BBB の透過性の変動と細菌性髄膜炎に対する VCM の微生物

学的有効性との関連を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) BBB の透過性を予測する血液マーカーの探索 

BBB の透過性亢進を伴う外傷性脳損傷時に血中に漏出することが知られる、Ubiquitin 

Carboxy-Terminal Hydrolase 1 (UCHL1)および Glial Fibrillary acidic protein (GFAP)の血清中濃度と

CSF-P/SA 比との相関を調べた。対象患者は 2019 年 4 月〜2021 年 12 月に千葉大学医学部附属

病院に入院していた細菌性髄膜炎患者とした。UCHL1 と GFAP の血清中濃度は ELISA 法によ

り測定した。定量下限はそれぞれ 0.78 ng/mL および 0.156 ng/mL であった。髄液蛋白濃度はピ

ロガロールレッド法により、血清アルブミンは bromocresol purple 法により測定した。同一日に

測定された髄液蛋白濃度 と血清アルブミンにより CSF-P/SA 比を算出した。 

 

(2) BBB の透過性変動と細菌性髄膜炎に対する VCM の微生物学的有効性との関連解析 

2012 年 4 月〜2021 年 6 月に千葉大学医学部附属病院において髄液からグラム陽性菌が検出さ

れ、VCM の点滴静注による治療を行った細菌性髄膜炎の患者を対象とした。VCM 治療前後に

おける髄液検査が未実施であった患者、MIC 測定結果から起炎菌に対して有効と判断された

VCM 以外の抗菌薬を併用していた患者は除外した。VCM トラフ血中濃度 (VCMser)は化学発光

免疫測定法により測定した。VCM 治療期間中の髄液培養の結果により効果判定を行い、陰性

化した場合を微生物学的有効、陽性だった場合を微生物学的無効と判定した。VCMserは効果判

定日付近までに測定された最大値を、CSF-P/SA 比 は治療開始直前の値を微生物学的有効性と



の関連解析に用いた。連続変数は平均値±標準偏差、あるいは中央値 (範囲)で表記した。平均

値は Student の t 検定、名義変数は Fisher の正確確率検定により群間比較を行った。微生物学的

有効性との関連について相関比 (η)を算出し、一元配置分散分析を行った。有意水準は 5%とし

た。 
 
４．研究成果 

(1) BBB の透過性を予測する血液マーカーの探索 

21 名の細菌性髄膜炎患者の 23 検体を解析対象とした。CSF-P/SA 比は中央値 0.023 (範囲

0.005-0.288)であり、BBB の透過性が様々な症例が対象となった。UCHL1 の血中濃度は BBB の

透過性が亢進している症例を含む全ての症例において定量下限 (0.78 ng/mL)未満であった。

GFAP は 6 検体 (26.1%)において定量下限 (0.156 ng/mL) を超える血中濃度であった。定量でき

た検体の GFAP 血中濃度は中央値 0.900 (範囲, 0.189-1.305)であった。これら GFAP 血中濃度が

定量可能であった症例 6 検体の CSF-P/SA 比は中央値 0.023 (範囲, 0.005-0.044)といずれも BBB

の透過性はそれほど強く亢進していない症例であった。GFAP が定量下限未満であった症例 17

検体の CSF-P/SA 比は中央値 0.026 (範囲, 0.007-0.288)と BBB の透過性が大きく亢進していると

判断される症例 (CSF-P/SA 比:0.07 以上)が 3 例含まれた。このように、GFAP 血中濃度と CSF-

P/SA 比との間に明らかな関連は認められなかった。したがって、本研究においては BBB の透

過性を予測する日常臨床で活用可能な血液マーカーを見出すことはできなかった。炎症等の

様々な機序で亢進する BBB の透過性を反映する血液マーカーについて引き続き検討が必要と思

われた。 

 

(2) BBB の透過性亢進と細菌性髄膜炎に対する VCM の微生物学的有効性との関連解析 

除外基準に該当した 12 名の除外後、12 名が解析対象となった。7 名 (58.3%)の患者において

VCM が微生物学的有効と判定された。有効群 (n = 7)と無効群 (n = 5)において年齢や性別、効

果判定日までの VCM 治療日数等の背景因子に統計学的に有意な差を認めなかった。有効群と

無効群において VCMserは 17.7 ± 7.9 μg/mL と

14.4 ± 7.0 μg/mL、起炎菌の VCM MIC 

(MICVCM)は 1.0 (1.0-2.0)と 1.0 (0.5-2.0)、CSF-

P/SA 比は 0.045 ± 0.014 と 0.027 ± 0.016 であ

り、それぞれ単独では VCM の微生物学的有

効性と統計学的に有意な相関を示さなかっ

た。一方で、CSF-P/SA 比× VCMser/MICVCMは

有効群 (0.92 ± 0.52)において無効群 (0.28 ± 

0.17)と比較して統計学的に有意に高く (p = 

0.04) (図 1)、CSF-P/SA 比 × VCMser/MICVCMは

VCM の微生物学的有効性と統計学的に有意な

相関を認めた (η = 0.61, p = 0.04)。したがっ

て、CSF-P/SA 比 × VCMser/MICVCMが細菌性

髄膜炎に対する VCM の微生物学的有効性と

関連する可能性が示された。 

 

 



以上、本研究では BBB の透過性を予測する日常臨床で活用可能な血液マーカーを見出すこと

はできなかった。一方、VCM の血中濃度や起炎菌の MIC のみならず BBB の透過性の変動が細

菌性髄膜炎に対する VCM の微生物学的有用性と関連する可能性を示した。初期の抗菌薬治療

の失敗が予後の悪化を招くと言われる細菌性髄膜炎の治療において、治療開始前の検査結果よ

り VCM の髄液移行性を予測し、治療に活用することで細菌性髄膜炎の予後の改善につながる

可能性がある。本結果は BBB の透過性の変動が中枢神経における薬物療法の有効性や安全性に

関与し得ることを示唆している。今後、VCM 以外の薬物についても BBB の透過性変動と薬物

中枢移行率や中枢神経における薬物療法の有効性や安全性との関連について検討するととも

に、血液脳関門の透過性の変動を簡便に予測できる血液マーカーについてさらなる検討を行う

ことで、中枢神経における薬物療法の有効性や安全性の向上に寄与する可能性がある。 
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