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【原 著 ・臨床 】

Penicillin耐 性 肺 炎 球 菌 に よ る小 児 急 性 中 耳 炎 の 臨 床 的,細 菌 学 的 検 討

宇 野 芳 史

宇野耳鼻咽喉科クリニック

(平成10年7月14日 受付 ・平成10年9月8日 受理)

1996年9月 か ら1997年8月 に検 出 した小 児急性 中耳 炎由 来の ペ ニ シ リ ン中等 度 耐性肺 炎球 菌

(PISP)あ る いはペニ シリン耐性 肺炎球 菌(PRSP)の 臨床 的細 菌学 的検 討 を行 い以 下の結果 を得 た。

1.40例43株 のPISP,PRSPが 検 出 され たが,こ れは同期 間に検出 され た肺 炎球菌全体 の61.2%で

あ り,い ままでの報 告よ りも耐性化の 頻度が進んで いた。

2.検 出症例 の年齢は生後2か 月か ら6歳(平 均1.8歳)と 比較 的低 年齢の症例 が多 く,ま た 女児 よ

りも男児に多 く見 られた。

3.血 清 型別で は19,23,6型 の 順 に多 く検 出 されたが,23型 が 検 出 され た症 例で 難治化す る傾向

が認め られた。

4.第 一選 択 とすべ き経 ロセ フェム系抗生物 質はcefditoren pivoxil, cefしeram pivoxilと 考 え られた

が,症 例 によってはclindamycinも 優 れた感受性 を示す ものがあ った。 しか し,CLDMを 使 用 す る場

合 には高度耐性 菌 も存 在するため,必 ずMIC測 定 を したの ちに使用 すべ きで ある と考 え られた。

5.経 口抗生物 質,鼓 膜切 開術等 の治療 で良好 な結 果の得 られ た症例 は70%で,25%の 症 例 では,耳

漏の持続 が認め られ た り,反 復性中耳炎 に移行 し,繰 り返 しPISP,PRSPが 検 出 され治療へ抵抗 した。
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肺炎球菌は,呼 吸器親和性が強 く,喀 疲,咽 頭粘液などの

呼吸器材料や,耳 漏,鼻 汁などの耳 鼻咽喉科材料か ら検出さ

れ,呼 吸器感染症,耳 鼻咽喉科感染痙の重要な起炎菌となる。

従 来,肺 炎球菌はペニシリンに対する感受性 が高 く,本 菌が

検出された場合にはペニ シリン製剤を投 与することにより良

好 な治療 成績 を得 るこ とが で きて いた。 しか しなが ら,

1967年 にペニ シリンに耐性を示すペニ シリン耐性肺炎球菌

が南アフリカで検 出されて以来い,徐 々にペニシリン耐性肺

炎球 菌の報告が増えてお り,わ が国で も,1981年 に初めて

ペニ シリン耐性肺炎球菌の検出が報告 されている2)。耳鼻咽

喉科領域でも,最 近,ペ ニシリン耐性肺炎球 菌による感染症

症例の報告が見 られる1～10)。しか しなが ら,そ れ らの報告は,

大規模施設か らの報告が多 く,耳 鼻咽喉科領域の急性期の感

染症,特 に小児の感染症 を取 り扱 う機会の多い第 一線の診療

所か らの報告はほとんど見 られない.今 回当院で認め られた

ペニ シリン中等度耐性肺炎球菌(以 下PISP)お よび耐性肺

炎球菌(以 下PRSP)に よる感染症のうち,特 に,小 児急性

中耳炎について検討を行ったので,文 献的考察を加え報告す

る。

1.材 料 と 方 法

対 象は,1996年9月 か ら1997年8月 までの1年 間

に 当院 で治 療 を行 った 小児急 性 中耳 炎症 例の うち,繰

り返 しPISPお よ びPRSPの 認 め られた3例 を含 む40

例43株 で ある。性 別は男児24例26株,女 児16例

17株,年 齢 は2か 月か ら6歳,平 均1歳8か 月であ っ

た(Fig.1)。

1.細 菌検査 の方法

細 菌検 査 は,原 則 と して,外 耳道 を消 毒 した後 に鼓

膜 切開 を行 い.中 耳 か ら得 られた貯留 液 を用 いて行 い,

ま た,初 診時 に外 耳 道 に耳漏 の 見 られ た一 部の症 例で

は,外 耳 道 の消毒 を行 った後 に中耳 か ら得 られ た耳漏

を川いて行 った。PISPお よびPRSPの ス クリーニ ング

は,岡 山 医学 検 査 セ ン ター に て 行 った。 分 離培 養は,

血 液寒 天培 地 お よび チ ョコ レー ト寒 天培 地 で,35℃

5%炭 酸 ガ ス培 養で2H問 行 い,PISPお よ びPRSPの

確 認 はデ ィス ク拡 散法 で,昭 和 濃 度(PCG2)を 使

用 して行 った。1996年12月 以 降 に検 串 されたPISP

お よ びPRSP(30株)に つ いては,岡 山医学検 査セ ン

ターで の スク リー ニ ングの後,薬 剤感受 性お よびMIC

測 定 を明 治 製菓 中央研 究 所 にて 日本化 学療 法 学会標 準

法11)に 従 い,微 量液体 希釈 法 を用 いて測 定 した。PISP

お よびPRSPの 定 義 につ いて は,1996年11月 以 前の

検 川 菌 につ い て は,デ ィス ク拡 散法 で,昭 和 一濃 度

(PCG2)を 使 用 して の み行 った ため,PISPお よ び

PRSPを 区 別せず に検 討 した。1996年12月 以 降の検

出菌につ いて は米国臨床検 査標準 委員 会(NCCLS)の

* 岡 山県 岡山市富 原 3702-4
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Fig. 1. Age and sex distribution of acute otitis media

resulting from Streptococcus pneumoniae.

判定基準 に準拠 した12).す な わ ち,肺 炎球菌のPCGに

対 す るMICが そ れぞ れ0.06μg/ml以 下であ る もの を

ペ ニ シ リ ン感性 肺 炎 球 菌 (以 下PSSP), 0 .13-1.0

μg/mlの もの をPISP,2.0μg/ml以Lの ものをPRSP

と判 定 した 。 また,一 部の 菌株(25株)に お いて は,

黄 膜膨化 試験 を用 いて型別血清 の検 討を行 った'3}。

II. 結 果

1.細 菌 学 的検討(薬 剤感受性)

今 回の検 討期 間に肺 炎球 菌は70株 検出 された。 内訳

は,PSSPは27株,PISPあ る いはPRSPは43株 で

あ った。 また,今 回検 討 を行 っ た株で は,昭 和 濃 度

デ ィス ク法 と微 量 液体 希釈 法 の結 果二に差 を認 めた もの

はなか った。肺炎球 菌の検 出時期は,7月 を除 き各月で

検 出 された が,8,9月 の 夏期 には 少 なか った。 また,

PISPあ る いはPRSPの 割 合 は11月 か ら6月 の 問で

PSSPの 割 合を上 回ってい た(Fig.2)。

今回はこのPISPお よびPRSPが 検出された症例お

よび検出株について検討を行った。

PISPお よびPRSPと 同時に検出された菌種は,同 時

に検出 された菌種が2菌 種の場合は,コ アグラーゼ陰

性ブ ドウ球菌7株,メ チ シリン耐性黄色ブ ドウ球菌2

株 インフルエンザ菌1株,コ リネバクテリウム1株

であり,3菌 種の場合はコアグラーゼ陰性ブ ドウ球菌と

インフルエ ンザ菌の混合感染であった。

薬剤感受性 については,経rl抗 生物質のうち代表的

な15製 剤 (benzylpenicillin: (PCG), ampicillin:

(AMPC), cefaclor: (CCL), cefditoren pivoxil:

(CDTR-PI), cefpodoxime proxetil: (CPDX-PR),

cefteram pivoxil: (CFTM-PI), cefixime: (CFIX), cef-

dinir: (CFDN), fosfomycin: (F0M), erythromycin:

(EM), clarithromycin: (CAM), clindamycin:

(CLDM), ofloxacin: (OFLX), levofloxacin: (LVFX),

minocycline: (MINO))に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 そ れ ぞ

れ の 抗 生 物 質 のMICの ピ ー ク は, PCG: 1μg/m l,

ABPC: 1μg/ ml,CCL: >4μg/ml, CDTR-PI: 0.25

μg/ml, CPDX-PR: 2μg/ml, CFTM-PI: 0.5μg/ ml,

CFIX: >4μg/ml, CFDN:2μg/m1, FOM: >4μg/ml,

MINO: 4μg/ml, EM: 2μg/ml, CAM: 2μg/ml,

CLDM≦ 0.125μg/ml, 0FLX: 1μg/mLL VFX: 1

μg/ml, で あ っ た 。 ま た, 各 抗 生 物 質 の 抗 菌 力 をMIC80,

MIC90 で 検 討 比 較 を 行 っ て み る と, MIC80が 1μg/ml以

下の も の は, 感 受 性 の 良 好 な 順 にCLDMが 0.125

μg/ml, CDTR-PIが 0.5μg/ml, PCG, CFTM-PI,

LWXが1μg/mlで あ っ た 。MIC 90が1μg/m l以 下の も

の は,CDTR-PI, PCG, CFTM-PI, LVFXの い ず れ

も1μg/mlで あ り, 0.5μg/ml以 下の 感 受 性 を 示 し た 経

11抗 生 物 質 は な か っ た(Table1)。 こ れ ら5種 の 抗 生

PSSP: penicillin-sensitive S. pneumoniae

PISP: penicillin-insensitive S. pneumoniae

PRSP: penicillin-resistant S. pneumoniae

Fig. 2. Monthly distribution of Streptococcus pneumonlae.
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Table 1. MIC of Streptococcus pneumoniee

物 質の うちCDTR-PI, PCG, CFTM-PI, LVFX は比

較的急 峻 な抗 菌力 の累積 分布 曲線 を示 したが,CLDM

は,約86%の 菌 株 では,0.125μg/ml以 下 と強 い抗 菌

力 を示 したが.残 りの約14%の 菌株 で は,16μg/ml

以Lと 高度耐性 を示 し,そ の 間の 中等 度の 感受性 を示

した 菌株 は1例 も認め られなか った(Fig.3a,b)。

血 清型の検 討は25株 で行 った。6,19,23の3型 が

検 出 された。6型 は2株,19型 は18株,23型 は5株

で あった。PRSPの3株 は19型 が1株,23型 が2株

で あった(Table2).

2.臨 床 的検 討

PISPお よ びPRSPが 検 出 された症例40例 につ いて

検討 を行 った。治療 成績は,(1)1回 の 鼓膜切 開 と抗生

物質投 与で 治癒 した症 例(A群),(2)2回 の 鼓 膜切 開

と抗 生物 質投 与で治癒 した症例(B群),(3)反 復性 中

耳炎 に 移行 し鼓 膜換 気 チ ュー ブ留 置術 を施行 した症 例

(C群),(4)鼓 膜 換 気 チ ューブ留 置術 を施行 す る も留

置後 も耳漏が反復 した症例(D群),(5)追 跡 が で きな

か った症例(E群)に 分 け て検討 を行 った。A群 の1

回 の鼓膜 切開 と抗 生物質投 与で治癒 した症例 は40例 中

16例(40%),B群 の2回 の鼓膜 切開 と抗 生物質投 与

で治癒 した症例 は40例 中2例(5%),C群 の 反復性 中

耳 炎 に移行 し鼓 膜換 気 チ ュー ブ留 置術 を施 行 した症 例

は40例 中12例(30%),D群 の鼓 膜換気 チュー ブ留

置術 を施行す る も留 置後 も耳漏 が反復 した症例 は40例

中8例(20%),E群 の 追跡が で きなか った症 例 は40

例 中2例(5%)で あ った(Table2)。 反 復 してPISP

お よ びPRSPが 検 出 された症例3例 はいず れ もD群 に

属 してお り,そ の うち鼓 膜換 気 チ ューブ留 置術 前に繰

り返 して検出された症例は2例,鼓 膜換気チューブ留

概術後に繰 り返 して検出された症例 は1例 であった。

鼓膜換気チューブ留置術後も耳漏が反復 した症例8例

中他の7例 で,チ ューブ留 置術後 に検出された菌は,

メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌4株,メ チシリン感受

性黄色ブ ドウ球菌2株,イ ンフルエンザ菌3株 であっ

た。 また,PSSPが 検出 された症例 が治療経過中に

PISPお よびPRSPの 検出症例に移行した症例は2症

例あ り,そ の期間は,1例 は約1か 月,他 の1例 は3

か月であ り,後 者の症例は,は じめ にPISPお よび

PRSPが 検出された後,1か 月 してPSSPが 検出され,

チューブ留置術後にPISPお よびPRSPが 検出された

症例であった。このように経過追跡の行い得た症例38

例中20例 で鼓膜換気チ ューブ留置術が行われてお り,

また,そ のうち7例 で鼓膜換気チ ューブ留麗術後 も反

復して耳漏の出現がみられた。特にPRSP検 出例では,

いずれ も耳漏の反復 を認めた。 この結果を血清型の検

討を行った25株 で比較 してみると,6型 の2株 のうち

1株 はB群, 1株 はE群, 19型 のうち11株 はA群,

1株 はB群,5株 はC群,1株 はD群,23型 のうち1

株はA群,1株 はC群,3株 はD群 であった。有為差

はないものの23型 の株が検出された症例が難治性であ

る傾向がうかがわれた。

III.考 察

従来,肺 炎球 菌はペニ シリンに対する感受性が高く,

本菌が検出された場合にはペニ シリン製剤の投 与にて

良好な治療成績を得ることができていた。 しか しなが

ら,1967年 にペニシリンに耐性を示す肺炎球菌が南ア

フリカで検出され1),そ の後,多 剤耐性肺炎球菌も報告
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a) ƒÀ- la ct ani a nt lb io t ics

b) PCG and others of ƒÀ-tact sin ant IHot ics

PCG: penicillin-G, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor, CDTR: cefditoren,

CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CFIX: cefixime, CFDN: cefdinir,

FOM: fosfomycin, EM: erythromycin, CAM: clarithromycin, CLDM:
damycin, OFLX: ofloxacin, LVFX: levofloxacin, MINO: minocycline

Fig. 3. Antimicrobial susceptibity distribution of penicillin-insensitive

Streptococcus pneumoniae, penicillin-resistant S. pneumoniae in

patients with acute otitis media.

され14),徐 々 に そ の 報 告が 増 えて い る。 わ が 国 で も,

1981年 に 初め てPRSPが 小 栗 らに」よって報告 され て

いる。 耳 鼻咽喉 科領 域 で も,最 近,PRSPに よ る感染

症症例 の報告 が見 られ る3～10)。1980年 代 にはPRSPに

よ る症 例報告 が ほ とん どであ ったが,1990年 代 にな っ

て ま と まった報 告 がみ られ る よ うに な って きた。 耳 鼻

咽喉科 領域 では,小 児急性 中耳 炎にお いて,1993年 と

1996年 に 杉 田 らが肺 炎球 菌 の うちPISPあ る い は

PRSPの 検 出頻度 をそ れぞれ24%,36.2%と 報 告 して

い る10.15).ま た 中耳 炎全体 の 報 告 と して は,大 沼田 らを

が1994年 に耳漏 か らの検出率 を46.9%と 報 告 し,根

ケ山 ら16)が1996年 に40%のPRSPの 検 出 を報告 して

い るが,い ず れの場合 も,50%以 下の検 出率であ った。

しか し,今 回のわれわれの検討では,肺 炎球菌70株 中

43株,61.4%と60%以Lの 検出率であり,肺 炎球菌

のペニ シリンに対する耐性化が進行 していることが う

かがわれた。 しか し,MIC測 定を行った30株 の内訳

はPISPが27株, PRSPが3株 と大部分は中等度耐性

株であ り,真 の意味での耐性株はまだ少ないと考えら

れた。 しかしなが ら3株 のうち1株 ではPCGに 対す

るMICが4μg/mlと 高度に耐性化が進んでいる株も認

め られ,今 後はこのように高度耐性株の検出 される頻

度が高 くなることが推測 された。

検出時の年齢は,生 後2か 月から6歳 で平均1歳8

か月であり,1歳 か ら1歳6か 月の間に検出年齢の ピ

ークが認め られた。この年齢分布は,今 までの報告と
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Table 2. Backgrounds and clinical summary of patients with acute otitis media

* Disk Methods, ** Broth  microdilution methods
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類 似 してお り15),や は り低 年齢で の検出が 多 く認め られ

た。

血清型 別で は6,19,23の3型 が 認め られ た。 今 ま

で 耳漏 か らの検 出 された肺 炎 球 菌の 血清 型 別の 検討 は

少 ないが,小 栗 ら1丁の 報告 では,19,3,8型 が 多 い と

されて お り,ま た,ペ ニ シ リン耐性 肺 炎球 菌研 究 会の

全 国集計18;の 結 果で は19,3,6,23,14型 が 多 く検

出 されるが,他 の材料 に比 べ3,14型 の 比 率が高 く,6,

23型 の 比率が低 い とされてい る。 今回の検 討結果で は,

19型 の 割 合が非常 に高 く,23型 が そ の次 に多 く認め ら

れた が,8,3,14型 の 肺 炎球 菌株 は認 め られ なか っ

た。

抗 生物 質の 感受 性 結 果は,従 来の 報 告 とほぼ 同様 で

あ った1+22}。 特 に経 ロセ フェム薬 の第1世 代 の耐性 化

が 著 明 で あ り,そ の 他 の 経 科 セ フ ェ ム 薬 の 中 で は

CFDN,CPDX-PR,CFIXは 耐 性 化が進 んでい た。 ま

た,ホ スホマ イ シ ン系抗 生物 質,マ ク ロラ イ ド系抗 生

物 質,テ トラサ イク リ ン系抗 生 物 質の 耐性 化が 著 明で

あ った。特 にこれ らの抗 生物 質の耐性 機構 は β-ラ クタ

ム系抗 生 物質 に 対す る 耐性 機構 と まった く異 なっ た耐

性 機構で あ り231,今 後 はペニ シリン耐性肺 炎球 菌 と,言う

よ りも多 剤耐性 肺 炎球 菌 と して検討 すべ きで ある と考

え られ た。 また,わ が 国で は マ クロ ラ イ ド系抗 生物 質

に対 す る耐性 化 が進 ん で いる とい われ,こ れ は,び ま

ん性 汎細 気管 支 炎躍5),慢 生 副 鼻腔 炎細71,小 児 領域 で

は滲出性 中耳 炎28鍵 に対す るマ クロライ ド系抗 生物 質の

少量 長期投 与が 広 く行 われ てお りこの こ とが なん らか

の影響 を与 えて い る もの と 考え られた。 これ らの耐性

化の 進ん だ抗 生物 質に比 較 し,ペ ニ シ リ ン系抗 生物 質

の耐性 化 は,そ れ よ りも少 な く,比 較 的良 好 な感受生

を示 す株 も認め られた。 感 受性 検査 の結 果か らは,セ

フェム系抗 生物 質の中 でPISPあ る いはPRSPへ の 第

一 選 択 の 抗 生 物 質 は ,従 来 言 わ れ て い る よ う に

CDTR-PIと 考 え られるが1昭.CFTM-PIもCDTR-PI

とほ ぼ同様 の感受 生 を示 した。 以 上よ り,こ の2剤 が

PISPあ る いはPRSPへ の投 与と しては適切 な ものであ

ろ う。 しか し,賀 来 ら22の 検 討 に よれ ば,1995年 の 時

点 でPISPお よ びPRSPに 対 す るCFTM-PI,

CDTR-PIのMIC 90は そ れぞ れ0.78μg/ml,0.39μg/ml

で あ り,今 回のわれ われの検 討では,MIG。 はそ れぞれ

1μg/mlで あ る,わ ずか2年 の問 に耐性 化が ます ます 進

行 して いる もの と考え られ た。 また,も っ とも良好 な

感受性 を示 したCDTR-PIの 耳 漏 中の濃 度 は3mg/kg

の 食 後投 与で0.39～0.78μg/mleV均0.58μg/ml)で

あ る と杉 川 ら10)報 告 して いる。 今回検 討を行 った30

株 中MICが0.58μg/mlを 越 え て い た の は4株

(13.3%)で あ り,こ れ らの症 例 では,通 常 量の投 与で

は 除 菌す る こ とが 困 難 であ る と考 え られた。 今後 はこ

の ような耐 生 菌 に対 しては投 与量 を増 大 して治療 す る

とともに,β-ラ クタム剤 との併用で効果があると言わ

れているFOMと の併用30,31)も検討してより有効な治療

方 法 の 検 討 が 必 要 で あ る と 考 え られ た 。 また,

CDTR-PIは 中村 ら32)が報告しているように小児に投 与

した場合に服薬拒 否を示す例が少なか らずあ り,今 回

の症例の中にも服薬できなかった症例があった。今後,

CDTR-PIの 薬剤としての改良を期待するとともに.現

時点では内服時になん らかの 工夫(ア イス クリーム,

ヨー グル トに混 人するなど)が 必要であると考え られ

た。ここで特筆すべ きことはPISPあ るいはPRSPの

中にCLDMに 対 して非常に良好な感受生を示す ものが

多いということである。 しか しなが ら一部の株では非

常に高度の耐性化を示すものがあ り,CLDMを 使用す

る場合には必ずMICを 測定してから使用すべ きである

と考えられた。

今回検討を行った40例 の治療成績は,現 在のところ

治癒 したと考えられるもの18例(45%),鼓 膜換気チ

ューブの留置で現在の ところ寛解 していると考えられ

るもの12例(30%),現 在 も耳漏の出現を反復 してい

るもの8例(20%)で あった。反復性中耳炎に対する

鼓膜換気チューブの留置術については議論のあるとこ

ろであるが,今 回検討を行 った症例 に対 しては当院の

治療方針 もあ り積極的に行った。この場合,耳 漏が停

1上しているか ら治癒 している と考えるのは問題がある

と思われるが,中 耳炎の反復状態から解放 される とい

う点では 一応寛解状態 としてよいのではないか と考え

られた。今後は,こ の状態でPISP,PRSPが 除菌され

に くいと言われる 上咽頭か らの細 菌培 養を行い.治 癒

したのが寛解状態であるのかの検討が必要であると考

えられる。 しかし,鼓 膜換気チ ューブの留置術を施行

しても耳漏の反復を示す症例が8例(20%)認 め られ

た。 しかし,鼓 膜換気チューブの留置術後 もPISPあ る

いはPRSPを 検mし た症例は1例 しかなく,こ れらの

症例は,PISPあ るいはPRSPの 除菌が困難であったと

いうよ りも他に易感染性の要因があるのではないか と

考え られ,今 後その点についての検討が必要であると

考え られた。 また,こ れらの症例も寛解状態 にある症

例 と同様に,耳 漏が認められた状態での耳漏だけでな

く,上 咽頭か らの細菌培養も必要であると考えられた。
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Acute otitis media in infants and children due to benzylpenicillin-insensitive or

resistant Streptococcus pneumoniae

Yoshifumi Uno

UNO ENT Clinic, Tomiharu 3702-4 Okayama 701-1153, Japan

Clinical and bacteriological studies were carried out in infantile and chidren with acute puru-

lent otitis media due to benzylpenicillin-insensitive or resistant Streptococcus Pneumoniae. The

results are as follows:

1. Forty-three strains were isolated from 40 patients and the rate of benzylpenicillin-insensi-

tive or resistant S. pneumoniae was 61.2%.

2. The isolation of benzylpenicillin-insensitive or resistant S. pneumoniae was frequent especial-

ly in children aged 3 Years and under. Ages ranged from 0.2 to 6 years with in average age of

1.8 years.

3. In the MIC80 of oral ,8 -lactum antibiotics, cefditoren pivoxil demonstrated the strongest

effect power (MIC80: 0.5 ,ug/m1) against benzylpenicillin-insensitive or resistant S. pneumoniae. In

the MIC90 of oral /3 -lactum antibiotics benzylpenicillin, cefditoren pivoxil and cefteram pivoxil all

demonstrated the same effect (MIC90: 1.0 iug/m1) against benzylpenicillin-insensitive or resistant S.

pneumoniae.

4. In some strains of benzylpenicillin-insensitive or resistant S. pneumoniae (85.7%), clin-

damycin showed the strongest at MIC., (MIC.: under 0.125 ƒÊg/ml), however, some strains (14.3%)

showed resistance to clindamycin (MIC: over 16.0 ƒÊg/ml).

5. Effective clinical treatment was achieved in 75% of the patients by a combination of oral

antibiotics and operative treatment (myringotomy with or without insertion of tympanotomy tube),

however, in 20% of all patients, ear discharge recurred due to benzylpenicillin-insensitive of resis-

tant S. pneumoniae.


