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小児 急性化 膿 性 中耳炎 に対 す るスル タ ミシ リン細 粒 の臨 床的 検 討 を行 い,以 下 の知 見 を得

た。

1.小 児化 膿性 中 耳炎127例 に対 す るスル タ ミシ リン細 粒投 与 に よる臨床 効 果 は97.6%で

あ り,ス ル タ ミシ リンの有効 期待 係数(EEDに 近似 した数 値 を示 した。

2.細 菌検査 によって167株 の細菌 を検 出 し,細 菌 学的 臨床効 果 は98.8%で あ った。

3.主 な検 出菌 はStreptococcus pneumoniae,1%emOphilus inflmeで あっ た。

4.S,pneumoniaeの うちPCG insensitive S,pneumoniae(PISP)が24%を 占め,症 例 の

11%か ら検 出 され た。PISP検 出症例 は4歳 以下 に集 中 して いた。

5.中 耳分 泌物 か ら分 離 され た167株 中52株(31」%)お よび上咽 頭 ぬ ぐい液 か ら分離 さ

れ た202株 中93株(46.0%)が β-lactamase産 生 菌で あ った。

6。 副 作用 は128例 につ いて検 討 し,25例 に発現 し,発 現 率 は19.5%で 下 痢 が23例(18.8

%)に 発 現 した。下痢 は3歳 未 満 の小児 に多 か った。

7.ス ル タ ミシ リン細粒 は小 児急 性化膿 性 中耳 炎 に有 効 であ る。
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急性化論性中耳炎は小児期に罹患 しやすい疾患の一つで

ある。感染経路は耳管を介 し,小 児の鼻炎,副 鼻腔 など上

気道の急性感染症が原因疾患である。

小児急性中耳炎の原 因菌 は第2次 世界大戦 後,1980年

代 までStaphylococcus aureusで ある と信 じ られ て きた。

杉田ら1)(1979)は 鼓膜切 開や上咽頭 ぬ ぐい液 の同時採取

などを行い,Streptococcus pneumoniaeとHaemophilus

influenzaeがもっ とも主要 な原因菌 であ り,S.aureusは

耳漏症例 から検 出され やすいため外 耳道でのcontamina-

tionの結果である可能性 を指摘 した。その結果1980年 代

中頃から耳鼻咽喉科医の間で もS.Pneumoniae,H.influe-

nzaeが 原因菌で ある こ とに同 意 を得 られ るよ うにな っ

た。

治療の際の薬剤選択 について杉 田 ら2)(1979)は 主 な原

因菌とそれらのデ ィスク法による抗生物質感 受性 か ら抗生

物質の有効性 期待 係数Expected Efficacy Index (EEI)

を私案 し,ampicillinやcefaclorを 第1選 択 と し,baca-

mpicillin (BAPC)とcephalexinの 二重 盲検比較 試験 で

もBAPCの 有効性 を確認 した3)。しか し,杉 田 らのEEI

は抗生物質の組織移行性やminimum inhibitory concen-

tration (MIC)を 考慮 していない欠点があ った。出 口ら4)

(1989)はMICに よる感性度 と血中濃度 を加味 した新EEI

によりsultamicillin (SBTPC)や 第3世 代経 ロセ フェム

の有効性を報告 した。

今回,SBTPCの 小児急性化膿性中耳炎 に対す る有効性

および安全性を検討 したので報告する。

1.目 的 と 方 法

市中診療所(浦 安市3か 所,市 川市1か 所,千 葉 市

1か 所,江 戸 川 区2か 所,台 東 区1か 所,都 下1か

所)9か 所 を受 診 した発症 後 ま もない新鮮 な小 児急性

化膿性中耳炎 で12歳 以下 の患児 を対 象 とした。

SBTPC投 与前 に,中 耳分 泌物 と上 咽 頭 ぬ ぐい液 の

両方 の細薗 を検 索す るこ とと し,以 後 は上 咽頭 の紐 菌

の消長 を経 日的 に検 索す る こ とと した。 中耳分 泌物 か

らの検 出薗 は β-ラ ク タマー ゼ産 生性 と薬 剤 感 受性 の

測定 を,上 咽 頭 か らの検 出 菌 は β-ラ クタ マー ゼ産 生

性 を検 討 した。 な お,中 耳 分泌物 は鼓膜 非 穿孔例 で も

穿刺 または切開 に よ り,穿 孔例 で は外 耳道 を十分 に消

毒 した後 の中耳 分泌物 を対 象 とした。

採 取 した検 体 の 中耳分 泌物 はTCSポ ー ター(ク リ

ニ カル サ プ ラ イ),上 咽頭 ぬ ぐい 液 はシー ドス ワ ブ2

号(栄 研)を 用 い て,そ の 日の うちに速違便 にて東京

総合 臨床検 査 セ ンター研究 部 に送付 した。

常 法 に従 い,分 離 ・同 定 され た検 出株 の β-ラク タマ

ー ゼ産 生性 はacidimetry disc method(β-チ ェ ック,

ファイザ ー製薬)に よ り,薬 剤感 受性 は日本 化学 療法

学会 最 小発 育 阻 止 濃度(MIC)測 定標 準 法5)に 従 い,

MICを 測定 した。

なお,MICの 測 定 は 中耳 分泌 物 か らの検 出株 を対

象 としたが,Spπmmon名aeに つ いて は上 咽頭 か らの

検 出株 も加 えた。 さ らにS.Pneumoniaeに つ い て は,

oxacillin disc (MPIPC,Difco)とcephalexin disc

(CEX,昭 和)6)を 用 い て,benzylpenicillin (PCG)

insensitive S.pneumoniae (PISP)の 有 無 を確 認 し

た。

SBTPCの 投与量 は原則 と して20mg/kg/dayと し

たが,担 当医 の判断 に よ り増減 した。

臨 床効果 の判 定 は中耳分 泌物 の消長 を基 準 とし,投

与開 始3日 目で耳漏停 止 を著効,5日 目を有効,7日

目をやや有 効 とした。 臨床 効果 に影響 す る抗生物 質 の

点耳,ス テ ロイ ド剤 の点 耳 は原則 として行 わ な いが,

鼻処 置(吸 引,ネ ブ ライザー)は 可 とした。

II.結 果

回収症 例 は141例 で,そ の うち14例 は除 外 例 とな

Table 1. Subject distribution

Drop outs: 11

Refusal to take the test drug: 2

Drop outs: 11

Refusal to take the test drug: 2

Age limit exceeded: 1
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り臨床 評価 対象 は127例 であ った。除 外 の理 由 は再 受

診 せ ず11例,服 薬 拒 否2例,成 人1例 で あ っ た

(Table1)。

127例 の年齢 お よび性 別 分布 はTable2の ご と くで

3歳 以 上6歳 未 満 が54名 で最 多 で あ っ た。性 別 で は

男児72名,女 児55名 で あ った(Table2)。

急性化膿 性 中耳炎 の中耳 分泌物 か らの検 出菌 の一 覧

はTable3の ご と くで あ る。主 な 検 出 菌 はS,Pneu.

moniae58株,H.influenzae38株, aureus23株,

Streptococcus pyogene39株,Moraxella Branhamella

catarrhalis5株 な どで,全 分離 株 は167株 で あ っ た

(Table3)。

上記検 出菌 の うち β-ラ ク タマ ーゼ産 生 株 はTable

4に 示 す ご とくで あ る。S,aureus23株 中21株(91.3

%),CNS18株 中16株(88.9%),H. influenzae38

Table 2. Age and sex of patients

株 中8株(21,1%),M.(B.)oatarrhalis 5株 中5株

な どで あ り,167株 中52株(31.1%)が β-ラ クタマ

ー ゼ を産生 してい た(Table4)。

Table 3, Organisms isolated from

middle-ear discharge

* PISP ** MRSA

Table 4. Isolated organisms and ƒÀ-lactamase producing strains
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主 要 な 検 出 菌 で あ るS.pneumoniaeとH.influe-

nzaeのpenicillin,経 ロ セ フ ェ ム に 対 す るMICは

Tables5,6の ご と くで あ る。

Spnmnoniae 58株 中44株(76%)はampiciUin

(ABPC)≦0.025μg/2,SBTPC 0.05μg/ml以 下

のMICで あ っ た が,残 り14株(24%)はABPC0.1

～0,78μg/ml,SBTPC 0.2～1 .56μg/mlの い わ ゆ る

penicillin G insensitive S. pneumoniae(PISP)で あ

っ た(Table5)。

H. influenzae 38株 中30株(79%)がABPCに 射

Table 5. MIC of Streptococcus Pneumonia.

Total 58 strains
1 1 PISP 14 Strains (24.1%)
SBTPC: sultamicillin, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin.

1991. 11-1992. 8

In the general practice settings

Table 6. MIC of Haemophilus influenzae

Lower row: ƒÀ-lactamase production (+)

SBTPC: sultamicillin, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin.

1991. 11-1992. 8

In general practice settings

Table 7. Clinical efficacy by daily dose

mg/kg/day



1022 CHEMOTHERAPY SEPT. 1903

す るMIC 0.2～0.78μg/mlで,残 りは β-ラ クタマ ー

ゼ 産 生 株 で あ っ た。SBTPCは 全 株0.39～1.56μg/

mlのMICで あ った(Table6)。

SBTPC投 与 に よ る臨 床効 果 は以 下 の ご と くで あ

る。投 与 量 は10mg/kg/dayか ら35.5mg/kg/day

で あっ たが,20～25mg/kg/dayが 最 多で あ った。著

効,有 効 を もっ て有 効 率 を示 す とSBTPCの 授与 鍾

20mg/kg/day以 上25mg/kg/day未 満 が65例 中65

Table 8. Clinical effect on organisms isolated

* PISP ** MRSA

Table 9. Organisms isolated

112 cases undergoing simultaneous of ear discharge collection and upper nasopharyngeal swabbing
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例(100%)で 著効 。有 効 であ った。 全体 で も127例 中

124例(97.6%)が 著 効 ・有効 で あっ た(Table7)。

細菌学 的臨床 効 果 は,S.pneumoniaeの う ちpeni-

cillin G sensitive S.pneumoniae (PSSP)は44株 中

42株(95.5%)が,PISPは14株 中14株(100%),

Saureus21株 中21株(100%),S.pyqgenes 9株 中

9株 な どが著 効 。有 効 で,全 体 で は167株 中165株

(98.8%)の 有効率 で あった(Table8)。

治療前 にお ける中耳分 泌物 と上咽 頭 ぬ ぐい液同 時採

取例112例 の細菌 叢 の変化 を検 討 した結 果 はTable9

のごとくで ある。 中耳分 泌物 か らは初診 時152株 検 出

されたが治療後残存 した株 はなか っ た。

しか し初診時上咽 頭 か ら検 出 した202株 中治療 後 に

15株(7.4%)を 検 出 した。 もっ とも高頻度 に残存 し

た細 菌 はPISPで14株 中6株(42、9%),PSSPで は

47株 中1株(2,1%),H,influenzaeで は36株 中3

株(8,3%)な どで あ った(Table 9)。

治療 前 の中耳分 泌物 及 び治療 離後 での上咽 頭 ぬ ぐい

液 か ら のPISP検 出症 例 の 前 後 関 係 お よ びMICを

Table10に 示 した。PISP検 出症例 はいずれ も4歳 以

下 に集 中 してい た。副 作 用 はTable11の ご と くで25

例(19.5%)に 発現 し,そ の うち下 痢 が23例(18.0

%)発 現 したが 重症例 はなか った。3歳 未満 また は30

mg/kg/day以 上 の内服 の小 児 に下痢 発現 率 が 高 か っ

た。

III.考 案

1980年 代 にな っ て小 児 急性 化 膿 性 中耳 炎 の 主 な原

因菌 は,1940年 代 後 半 か ら1970年 代 前半 までみ られ

Table 10. Cases of PISP detected

NF: no formentation

PISP+: PISP+Other organisms

+: Other organisms

SBTPC: sultamicillin, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin.
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Table 11. Side effects

Number of patients assessed 128

Number of patients with side effects 25

Incidence 19.5%

Symptoms

Diarrhea 23 (18.0%)

Bloody stools 1

Vomiting 1

たよ うなS.aureus一 辺倒 か ら,S.Pneumoniaeと 以

influenzaeで ある ことに耳鼻咽 喉科 医 のなか で 同意 が

得 られ る ようにな った。

杉 田 らはempiric therapyの ため に各疾 患 ご とに抗

生 物 質 の有 効 性 期 待 係 数(EEI)を 提 唱 しABPCに

代表 され るPC系 抗生 物質 の有用性 を指摘,つ いで 出

口 ら4)(1989)も 血 中濃度 ピー ク値 と4MIC90を 加 味

した 新EEIを 提 案 し,SBTPCの 有 用 性 を 報 告 し

た。

今回 の細 菌学 的臨 床効 果 の有効 率 は98.8%で あ り,

出口 らの提案 した新EEIで 予想 した有効 率(92。2%)

よ りも若 干 良好 な 臨床 効果 で新EEIの 正 当性 を裏付

け る結果 で あった。

このたび の検 討で もっ とも注 目す べ き はPISPの 予

想 以 上 の存 在 で あ る。 す な わ ちS.pneumoniaeは 従

来 はPC系 抗生 物質 に は非 常 に感性 が高 くすべ て の株

がPCGのMIC≦0.025μg/mlで あ った。 とこ ろが 今

回 は 全 分 離 株 の8.4%,全 症 例 の11%,s.pneu-

moniaeの24.1%がPISPで あ った。

PISPは 小 栗6)(1981)が 喀 痰 か ら分 離 して その 存

在 が注 目 され る よ うにな り,つ いで 数年 前 か ら β-ラ

クタム剤 耐性肺 炎球菌 が原 因の症例 報告 が小児 科,耳

鼻咽 喉科 で みれ るよ うになっ た。

PISPの 頻 度 は 出 口 ら7)(1992)に よ れ ば1981～

1983年2.6%,1984～1986年,4.5%で す で に1980

年 代前 半 か らわず か な が ら存 在 した。1987～1991年

は16.5%,1992年 は21.3%で1987年 以 降 に はPCG

resistant S.pneumoniae (PRSP)も 認 め ら れ て い

る。 そ してPISPの 急 増 は第3世 代 セ フ ェムの使 用 開

始時 期 と一 致 して いる とい う。著者 らの場 合,市 中診

療所 の成績 で あ るこ とが特徴 で,き わ めて近 い将来 に

PISPの 蔓延 が考 え られ る。

PISPの 耐 性 機 序 はpenicillin binding protein

(PBP)の 変 化 であ って,Table4に み られ る ご と く,

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 に よ る もの で は な い。小 栗8)

(1986)はPBP-1aお よびPBP-1bに おい てPCG親

和 性 の 低 下 を報 告.出 口 ら9)(1992)はPBP-1aお

よび2の 薬 剤低 親和性 化 が原 因 と報 告 してい る.こ れ

はPCs,CEPsの 殺 菌 力 の低 下 を意 味 す る もの で あ

る。

実 際 の癌例 で は,佐 藤 ら10)(1989)はPISPに よる

中耳 炎,髄 膜炎 例 を,塩 見 ら11)(1992)は 髄液 と血液

とか らMIC1,56μg/mlのPRSPを 検 出 した髄 膜 炎

例 を報告 して い る。 耳鼻 科で は杉 田 ら12,(1990)が 生

後10か 月男 児 の反復 性 中耳 炎症 例 を報 告 して いるだ

けでPISPの 存 在 に気付 いて いる医師 は きわ めて少 な

い。 本例 はABPCの 常 用量(30mg/kg/day)を 内服

す る と短 期 日で耳 漏 は停 止 す るが,ABPCの 内服 を

中止 す る ときわめ て短 時 間 に再発 し,こ れ を繰 り返 し

S.pneumoniaeのABPCに 対 す るMICは0.1→0.39

→1.56μg/mlとPISPか らPRSPへ と変 化 した。耳

漏 は停 止 して も上咽頭 に付 着 したPISPは 除菌 され る

こ とな く残 存 した。

今 回 の検 討 で も,13例 で中 耳 分 泌 物 か らPISPを

検 出 し,SBTPCの 内服 で全例 で耳漏 は消 失,臨 床的

に は有 効 であ った。 ところが治療 後 に も上咽頭 ぬ ぐい

液 か ら6例 のPISPを 検 出 した。PISPを 検 出 した症

例 を レ トロ スペ クテ ィ ブ に検 討 す る と14例 中9例

(64.2%)は 短 期 間 に中耳 炎 を繰 り返 して い た。 また

PISP症 例 はす べ て1～4歳 の低 年齢 者 で あ る ことが

特徴 で あ る。

SBTPCは β-ラ ク タマ ー ゼ に抵 抗 す る特 徴が ある。

中耳 炎 か ら検 出 した β-ラ クタ マー ゼ産生 菌 に対 する

臨床 効果 は,Smreus23例 中23例100%,H.influ-

enzm 38例 中38例100%,M.(B.)catarrhalis5例

中5例 な ど100%の 有効 率 で あ り,本 剤 の中耳炎 に対

す る有効性 を示 す もので あ る。

副 作 用 に 関 して は,小 児 に お け る従来 の報告 で は

2.9～29%の 下痢 出現 率 で あ り,田 口 ら13)(1992)は

13.8%の 下痢 出現率 で下痢 発 生の多 いの は3歳 未満の

低 年 齢 層 お よび30mg/kg/dayを 超 え る投与 量 の多

い群 で あ った としてい る。著 者 らの成績 も田口 らのも

の と類似 してい た。
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Clinical studies of the effectiveness sultamicillin fine granules (SBTPC FG) on acute suppurative
otitis media in children were performed.

1. SBTPC FG was administered to 127 children with acute suppurative otitis media and its
clinical efficacy was 97.6%. This ratio was similar to the Expected Efficacy Index (EEI) of
sultamicillin.

2. Clinical efficacy for the 167 strains of bacteria isolated was 98.8%.
3. Major pathogens were Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae.
4. 24% of the S. pneumoniae strains isolated were PCG insensitive S. pneumoniae (PISP) and

were the primary infections agent (11% of all patients).
5. 52 (31.1%) of the 167 strains isolated from middle ear discharge and 93 (46.0%) of the 202

strains isolated from nasopharyngeal swabs were fl-lactamase producers.
6. Side effects occurred in 25 of the 128 patients assessed, an incidence of 19.5%. Diarrhea

developed in 23 patients (18.8%) . The incidence of diarrhea was higher in those under three years
of age.

7. SBTPC FG was concluded to be very effective for the treatment of acute suppurative otitis
media in children.


