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小 児 細 菌 性 上 気 道 感 染 症 患 者 の 上 咽 頭 ぬ ぐ い 液 か ら 検 出 し た 細 菌 の 検 出 パ タ ー ン,β-ラ ク タ マ ー ゼ

産 生 性 な ら び に 薬 剤 感 受 性 を 調 べ て,直 接 的 病 原 性 菌(direct pathogen)と β-ラ ク タ マ ー ゼ を 産 生 す

る 間 接 的 病 原 性 菌(indirect pathogen)を 推 定 し,こ れ ら の 症 例 に お け る 第 一 次 選 択 剤 の あ り方 を 考 察

し た 。

1. direct pathogenと 推 定 し た 菌 種 は,Streptococcus pneumoniaeお よ びHaemophilus influenzae

の 割 合 が 高 く,S.pneumoniaeはPC-intermediate S.pneumoniae(PISP)+PC-resistant S.pneu-

moniae(PRSP)が29.5%,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生H.influenzaeは13.8%で あ っ た 。

2. indirect pathogenと 推 定 し た 菌 種 は,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生Moraxella subgenus Branhamella

catarrhalisお よ びStaphylococcus aureusが 多 く,こ れ ら の 菌 種 はS.pneumoniaeま た はH.influen-

zaeと 同 時 に 検 出 さ れ る 症 例 が 多 か っ た 。

3. 検 出 菌 パ タ ー ン は,S.pneumoniae+M.(B.)catarrhalis,H.influenzae+M.(B.)

catarrhalisが 多 く,両 者 を 合 わ せ る と全 症 例 の32.6%を 占 め る こ と か ら,小 児 細 菌 性 上 気 道 感 染 症 に

お け るindirect pathogenicityの 主 流 はM.(B.)catarrhalisが 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ と考 え ら れ た 。

4. S.pneumoniaeお よ びH.influenzaeの 除 菌 率 は,indirect pathogenが 関 与 し た と 仮 定 し た 症 例

群 に お い てclavulanic acid/amoxicillinの 除 菌 率 がamoxicillinに 比 較 し て 有 意 差 を も っ て 勝 っ て い た 。
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小児細菌性上気道感染症の主な原因菌は,Streptocoeeas

pneumoniae,Streptococcus pyogenes,Haemophilus

influenzaeと されているが1～3),そ こ における感染部位 には

多 くのβ-ラ クタマーゼ産生菌種が常在 している3～5)。我 々は,

1991年 に 上気道感染症 におけるin vitroで のindirect

pathogenicityに つ いて報告 しているが2),今 回 は別報6)の 小

児細菌性上気道感染症を対象にした臨床的検討の際に検 出し

た臨床分離株 を対象 としてindirect pathogenicityの 可能性

について検討 した。

I. 材 料 と 方 法

1. 臨 床 分離株 の分離 ・同定

1996年6月 か ら1997年3月 に,山 梨赤十字病 院小

児科 を外 来 受 診 し,白 血 球増 多(好 中球 優 位)お よび

CRP陽 性 を確 認 し,細 菌性 上気 道感 染症 と診断 した生

後1か 月か ら9歳 の患者 を対象 とした。 シー ドス ワブ

2号R(栄 研,ア ミー改良培 地)3)の ア ル ミ軸 の先端 を

湾 曲 させ た綿棒 を,口 腔 粘膜 に接 触 しな い ように 口蓋

内 に挿 入 し,口 蓋垂 上部 の上咽 頭の 分泌液 を採取 した。

採取後24時 間以内 に クー ル宅急便(0℃)に て当所 に

搬 入 し,細 菌の分離 ・同定 を行 った。 この際,NHM寒

天 培地(極 東)を ベ ース に した7%緬 羊血 液寒 天平板

また はCO、 培 養 したチ ョコレー ト寒天 平板(日 水)上

の コ ロニーが ほ ぼ全面 に 観察 され た結 果 を(+++),

そ れ よ りも少 ない もの の,上 記培 地 のほぼ2/3～1/2の

コ ロニー数 を(++),同 じ く1/3以 下 を(+),コ ロ

ニーが認 め られない ものを(-)と 判 定 した7)。 そ して,

S.pneumoniaeは 血 液寒天平板 上でa-溶 血 を呈 し,多

くの株 は 自家 融解 によ る中心 部 に くぼみ を形 成す る コ

ロニ ー,ま たは 巨大 な粘稠 性 コロニ ーで グ ラム陽性 球

菌で あ るこ と,オ プ トヒ ンデ ィス ク(昭 和)に 感性 を

示す ことな らび にデ オキ シコー ル酸 ナ トリウムで 溶菌

され る こ と を 確 認 した 後 に,Slidex pneumo Kit

(bioMerux,France)8)に 陽 性 の株 をS.pneumoniaeと

して同定す る と共に,Haemophilus spp.はXV因 子 要

求性 の 観 察 の 後 にRapID NH System(ア ム コ),

Moraxella spp.,Kingella spp.もRapID NH System
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で 同 定 したが,他 の菌種 は特 別 な キ ッ トは使 用せ ず に

同定 を行 った。

2. β-ラ クタマ ーゼ産生性の チ ェック

上記1.で 分離 ・同定 した株の β-ラ ク タマーゼ産 生の

有無 を,benzylpenicillin(PCG)とcefazoline(CEZ)

を 反 応試薬 としたacidimetry disc method(β-チ ェッ

クR,日 本生 物材料 セ ンター),nitrocefinを 反 応試 薬

と したchromogenic disc method(セ フ ィナ ーゼR,

BBL)に て チ ェ ック した。

3. 直接 的病原性 菌 と間接 的病原性菌 の推定

上記1,2.で 得 られた結果 か ら,単 独 菌感染 として検

出 され た菌 につい ては,そ の菌 数や β-ラ ク タマー ゼ産

生 性 にか か わ らず 直接 的病 原性 菌(direct pathogen)

と仮 定 した。 複 数菌 感染 と して検 出 された 菌 につ いて

は,ま ず β-ラ ク タマーゼ非 産生菌 は,そ の感染 病巣 に

おい て 間接 的病原 性 を発揮 す る可能性 は考 え られ ない

ため,そ の菌量 にかか わ らずdirect pathogenと 仮 定 す

る こと とした。一方,複 数菌感 染 にお け る β-ラ ク タマ

ーゼ 産生 菌 につ いて は
,ま ず 病 原性 が高 い と考 え られ

るH.inflaenzaeはdirect pathogenと して推 定 し,S.

aareasやM.(B.)catarrhalisな ど につ いては,菌 量 の

比 較 にお い て他 の 同時 検 出 菌 よ り多 い場 合 はdirect

pathogenと 仮 定 し,菌 量が 同等あ るいは少 ない場合 は

間接 的病 原性 菌(indirect pathogen)と 仮 定す るこ と

と した。

なお,こ れ らの仮定 は,あ くまで複 数 菌感 染例 にお

い て β-ラ ク タマー ゼ産 生 菌が,β-ラ ク タマ ー ゼ非 産

生菌 の消 長 に影 響 を与 える可 能性(間 接 的病 原性)を

検 討す る本研 究 の仮 説 に もとづ くものであ り,directま

た はindirect pathogenの 明 確 な分類 を意 図 した もので

はな い。

4. 最 小 発育 阻止濃度 の測定

directお よ びindirect pathogenと 仮 定 した株 を対象

に して,日 本 化 学療 法 学 会最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)

測 定 標準法 に従 い9),106CFU/ml接 種 の寒天平板 希釈法

にてminimum inhibitory concentration(MIC)を 測

定 した。MIC測 定 薬剤 はCVA/AMPC(clavulanic

acid/amoxicillin,配 合 比1:2,ス ミス ク ライ ン ・ビー

チ ャム製薬),AMPC(amoxicillin,ス ミス クラ イ ン ・

ビーチ ャム製 薬),cefaclor(CCL,塩 野 義 製薬),cefL

dinir(CFDN,藤 沢 薬 品工業),cefditoren(CDTR,

明 治 製菓),erythromycin(EM,ダ イ ナ ボ ッ ト)を 対

象 と した。

な お,上 記 薬 剤 は標 準 原 末 を使 用 す る と共 に,S.

pneamoniaeに はPCGのMIC測 定 を追加 し,PCGの

MIC値 ≦0.05μg/mlを 示 した株 をPC-susceptible S.

pneamoniae(PSSP),同 じ く0.1～0.78μg/mlを 示 し

た株 をPC-intermediate S.pneamoniae(PISP),同

じ く ≧1.56μg/mlを 示 した株 をPC-resistant S.

pneumoniae(PRSP)に 区 分 した。

5. 抗 菌 薬 の投 与 と除菌効果 の判定

当科外 来 初診 時 に,細 菌 性 上気 道感 染症 が疑 われた

症 例 に対 し,AMPC細 粒20～40mg(力 価)1kg旧 ま

た はCVA/AMPC(配 合 比1:2)顆 粒30～60mg(力 価)

/kg/日 を,無 作為 とす るため に診 察順 に交 互 に経口投与

した。投 与 期 間 は,原 則 と して7日 間 と した。 なお,

細 菌 同定検査 な らび に白血球 数,CRP検 査 の結果か ら

細 菌 性 上気 道感 染症 の確 定 診 断がつ いた症 例 について

は,抗 菌薬 投与 開始 後7日 後 に再 度上 咽頭ぬ ぐい液を

採 取 で き,細 菌 同定検査 が可 能で あった症例 において,

投 与 開始 時に検 出された細菌 の消 長 を検討 した。

II. 成 績

1. 検 出 菌種 の内訳

Table 1に 初 診 時 に採取 した266症 例 の上咽頭 ぬ ぐい

液か らの検 出菌種 を示 した。前述 の基 準 に よ りdirect

pathogenと 仮 定 した菌種 はS.pneamoniae 132株

(PISPま た はPRSP 39株 を含 む),H.influenzae 138

株(β-ラ ク タマ ーゼ産生19株 を含 む)で あ り,こ れ

ら両菌種 の 占める割合 が圧 倒 的に高 く,次 いでS.pyo-

genes 41株,Staphylococcus aareas 13株(methi-

cillin耐 性3株 を含 む),Moraxella subgenus

Branhamella catarrhalis 5株 な どで あった。

一方
,direct pathogenと 仮 定 した菌種 よ りも菌数が

少 ない もの の,β-ラ ク タマ ーゼ を産生 していて間接 的

病 原性 が考 え られ る菌種 はM.(B.)catarrhalis 94株,

とS.aureas 61株 が 多 く,そ の他 はHaemophilas

Parainflaenzae 15株,Enterobacteriaceae 7株,

Acinetobacter spp.11株,Kingella denitrificans 4株

な どで あった。

2. 主 な 検 出菌パ ター ン

Table 2は 主 な菌種 の検 出菌パ ター ンであ る。 ここで

は菌種 にお いてS.pneamoniaeが 優 位 であった症例 と,

同 じ くinfluenzaeが 優 勢 であ った症例 をまとめた。S.

pneamoniae検 出 症例 では単独菌感染例 が23例 み られ

たが,S.pneamoniae+H.influenzae+M.(B.)

catarrhalisの 組 み合 わせが24例 ともっ とも多 く,S.

pneamoniaeと 共 にM.(B.)catarrhalisが 検 出 された症

例 は46症 例 で,全 症例比(266症 例)で は17.2%を

占 めてい た。

一方
,H.influenzae検 出症 例で は単独 菌感染例が9

例 み られ たが,H.inflaenzae+M.(B.)catarrhalisの

組 み合 わせ が32例 ともっと も多 く,H.inflaenzaeと

共 にM.(B.)catarrhalisが 検 出 され た症 例は41例 で,

全 症例 比(266症 例)で は15.4%を 占めて いた。

3. β-ラ ク タマーゼ産生株 の頻度

Fig.1は 検 出株 数が多 かったHeinflaenzae,M.(B.)

catarrhalisお よ びmethicillin-susceptible S.aureus

(MSSA)の β-ラ ク タマ ーゼ産 生株 の頻度 であ る。 β-
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Table 1. Organisms isolated from patients (Total 266 patients)

a) including penicillin-intermediate S. pneumoniae (31 strains) and penicillin-resistant S. pneumoniae

(8 strains)
b)
 including ƒÀ-lactamase-producing strains (19 strains)

c) including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (3 strains)

d) β- streptococci (7 strains), Acinetobacter haemolyticus (1 strain), Acinomyces pyogenes (1 strain),

Enterobacter aerogenes (1 strain), Citrobacter freundii(1 strain)

e) Coagulase-negative staphylococci (3 strains), Bacillus cereus (1 strain), Moraxella spp. (2 strains),

Pseudomonas aeruginosa (1 strain)

Table 2. Patterns of organisms isolated (Total 266 patients)

* including  a patient which penicillin-susceptible S. pneumoniae and penicillin-intermediate S. pneumoniae were isolated simultaneously.

Others: Haemophilus parainfluenzae, coagulase-negative staphylococci, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Acinetobacter spp., Kingella spp.,etc.

ラク タマ ーゼ産生株 はH.inflaenzae 13.8%,M.(B.)

catarrhalis 100.0%,MSSA 90.9%で あ り,β-ラ クタ

マ ーゼ産生株 はM.(B.)catarrhalisとMSSAが 高 い割

合で あった。

4. MIC測 定 結 果

1) S.pneamoniaeに 対 す るMIC分 布

Table 3の 上 段 はPSSP,同 じ く二段 目はPISP+

PRSPに 対 す る6薬 剤 のMIC分 布 で あ る。PCGの

MICはPSSP,PISP,PRSPの 区 分 を 目的 としたので,

Table 3か らは除外 した。
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Haemophilus
influenzae

(138 strains)
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Staphylococcus
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Fig. 1. Frequency of ƒÀ-lactamase-producing strain.

Table 3. Antibacterial activity against Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae

PSSP: penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae, PISP: penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae,

PRSP: penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae

CVA/AMPC: clavulanic acid/ammdcillin, AMPC: amoxicillin, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CDTR: cefditoren,

EM: erythromycin

PSSPに 対 す るMIC-rangeお よ びMIC90は,

CVA/AMPCとAMPCは と もに ≦0.025～0.05μg/

ml,≦0.025μg/mlで,両 者 はCDTRと 同 等 で,CCL,

CFDN,EMに 勝 ってい た。 一方,PISP+PRSPに 対

す るMIC-rangeは,CVA/AMPCお よびAMPCは 共

に ≦0.025～1.56μg/mlと 同 等で あったが,MIC50で

はCVA/AMPC0.39μg/ml,AMPC0.2μg/mlと

CVA/AMPCがAMPCに1管 差(2倍)劣 る ものの,

MIC90で 両 者 は0.78μg/mlと 同等 であ り,MIC90に 示 さ

れたCVA/AMPCとAMPCの 値 はCDTRと 同 等で,

CCL,CFDN,EMに 勝 って いた。

2) H.inflaenzaeに 対 す るMIC分 布

Table 3の 三 段 目は β-ラ クタマーゼ非 産生株,同 じ

く四段 目は β-ラ ク タマ ーゼ 産生 株 に対 す る6薬 剤の

MIC分 布 であ る。 β-ラ ク タマ ーゼ非 産生 株 に対す る

MIC-rangeお よびMIC90はCVA/AMPCとAMPCは
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共 に0.2～1.56μg/ml,0.78μg/mlで,両 者 はCDTR

に は 劣 る も の の,CCL,EMに は 明 らか に 勝 り,

CFDNに もやや勝 って いた。一方,β-ラ ク タマー ゼ産

生株 に対す るMIC90はAMPC100μg/ml,CVA/AMPC

0.78μg/mlで あ り,β-ラ ク タマ ーゼ 産生 株 に対 す る

CVAIAMPCのMIC90はCDTRに は 劣 る もの の,

AMPC,CCL,EMに は 明 らか に勝 り,CFDNに も や

や勝 って いた。

なお,β-ラ ク タマ ーゼ 非産 生株 と β-ラ ク タマ ー ゼ

産生株 の双方 に対す るCCLとCFDNのMIC-range

は 共 に長 く,β-ラ ク タマ ーゼ に よる耐性 とは異 な る耐

性機構が 関与 す る株 の存 在 を示唆 して いた。

3) M.(B.)catarrhalisに 対 す るMIC分 布

Table4の 上段 はM.(B.)catarrhalisに 対 す る6薬

剤 のMIC分 布 で ある。MIC-rangeはCVA/AMPCと

EMは 短 い もの の,AMPC,CCL,CFDN,CDTRは

長 く,MIC90はCVAIAMPC 0.1μg/mlお よ びEM0.2

μg/mlの 値 が低か った。

4) S.aureusに 対 す るMIC分 布

Table 4の 下段 は,S.aureus(全 株 がMSSA)に 対

する6薬 剤のMIC分 布である。MIC-rangeはAMPC,

CCL,EMは 長 く,CVAIAMPCは やや長 く,CFDN

とCDTRは 短か く,CVA/AMPCのMIC90はCFDNに

は劣 り,CDTRに はやや劣るものの,AMPC,CCL,

EMに は勝っていた。

5. direct pathogenと して仮定 した菌種の除菌効果

Table 5は,判 定 が 可能 で あ っ た176症 例 の

CVA/AMPCま たはAMPC投 与7日 目以降の上咽頭ぬ

ぐい液におけるdirect pathogenと して仮定 した菌種の

除菌効果である。感染形態別の単独菌感染症例(一 部

はβ-ラ クタマーゼ産生株検出症例を含む),お よび複

数菌感染症例で β-ラ クタマーゼ非産生株の組み合わせ

例 における除菌効果は有意差が認め られない ものの,

複数菌感染症例でβ-ラ クタマーゼ産生株 との組み合わ

せ(大 部分がindirect pathogenと 仮定)の 除菌効果は

CVA/AMPC投 与群88.7%,AMPC投 与群54.2%で あ

り,χ2検 定 で はP=0.001の 有 意 差 を も っ て

CVAIAMPCの 除菌効果が勝 り,さ らに複数菌感染症例

の小計,お よび全症例の検定結果で もCVA/AMPCの

除菌効果が有意差をもって勝っていた。

Table 4. Antibacterial activity against Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis and Staphylococcus aureus

a) all β- lactamase-producing strains, b) all methicillin-susceptible strains

CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, AMPC: amoxicillin, CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CDTR: cefditoren,

EM: erythromycin

Table 5. Bacteriological effectiveness in monomicrobial and polymicrobial infections (Evaluation 7 days after drug administration)

1) No. of patients with direct pathogen eliminated/No, of patients evaluated

2) Chi-square test, N. S.: Not significant

CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, AMPC: amoxicillin
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6. S.pneumoniaeの 除 菌率

Table 6は,S.pneumoniaeの 除 菌効果 の判 定が可能

であ った91症 例 にお けるS.pneumoniaeの 除 菌率 で

ある。CVA/AMPC投 与 群 の内訳 はPSSP感 染26例,

PISP+PRSP感 染18例,AMPCの 投 与 群 の 内訳 は

PSSP感 染30例,PISP+PRSP感 染17例 で あ った。

CVA/AMPC投 与 群の 除菌率 はPSSP88.5%,PISP+

PRST 88.9%で,S.pneumoniaeと して の除 菌率 は

88.6%,AMPC投 与 群 の 除 菌 率 はPSSP76.6%,

PISP+PRSP64.7%でS.pneumoniaeと しての除菌率

は72.3%で あ った。S.pneumoniaeと しての 除菌効果

は χ2検 定で はP=0.051の 有 意傾 向差でCVA/AMPC

が 勝 って いた 。 さ らに感染 形態 別 で は複 数 菌感 染症 例

で β-ラ ク タマーゼ産生株(大 部分 がindirect pathogen

と仮 定)と の組 み合 わせ にお けるS.pneumoniaeと し

て の除菌率 は,CVA/AMPC投 与 群87.1%,AMPC投

与 群67.7%で あ り,複 数菌 感染 例 のFisher's exact

testで はP=0.048の 有 意差 を もってCVA/AMPCの 除

菌率が勝 って いた。

なお,PISP+PRSPの 除 菌 率 もCVA/AMPCの 割合

が 高か っ たが,母 数が 少 ない ため に検 定 は不可 能であ

った。

7. H.influenzaeの 除 菌率

Table 7は,H.influenzaeの 除 菌効果 の判定が可能

であ った76症 例 におけ るH.influenzaeの 除 菌率であ

る。感 染形 態別の 単独 菌お よび複数 菌感染症 例で β-ラ

ク タマ ーゼ非 産 生株 の組 み 合 わせ にお け る除菌率 は共

に有 意差 は認め られ ない もの の,複 数菌感染 症例で β-

ラ クタマ ーゼ産生株 との組み合 わせ(大 部分がindirect

pathogenと 仮 定)の 除菌 率 は,CVA/AMPC投 与 群

Table 6. Bacteriological effectiveness in eliminating Streptococcus pneumoniae (Evaluation 7 days after drug administration)

1) No. of patients with Streptococcus pneumoniae eliminated/No, of patients evaluated

*

 p=0.051 (Chi-square),**p=0.048 (Fisher' exact test)

PSSP: penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae, PISP: penicillin-intermediate Streptococcus pneumoniae,

PRSP: penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae

CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, AMPC: amoxicillin

Table 7. Bacteriological effectiveness in eliminating Haemophilus influenzae (Evaluation 7 days after drug administration)

1) No. of patients with Haemophilus influenzae eliminated/No.of patients evaluated
2) Fisher's exact test, N.S.: Not significant

CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, AMPC: amoxicillin
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93.6%,AMPC投 与 群60.6%で あ り,Fisher'sexact

testで はP=0.003の 有 意 差 をもってCVA/AMPCの

除 菌率が勝 ってい た。 さ らに,複 数 菌感 染症例 の小 計,

お よび全 症 例 で のH.influenzaeに 対 す る除 菌 率 は

CVA/AMPCが 有 意差 を もって勝 って いた。

III. 考 察

1969年 にMaddocksら は10),慢 性 下気道 感染症急性

増悪時のS.pneumoniaeやH.influenzaeの β-ラ ク タ

マ ー ゼ非 産 生 株 検 出 症 例 を 対 象 と し たampicillin

(ABPC)の 臨 床的有 効性 を検討 して,β-ラ クタマ ーゼ

を産生す るEnterobacteriaceaeな どが 喀痰 か ら同時 に

検出 された症 例 の有 効率 が 低 い こ とに着 目 し,こ の 要

因はEnterobacteriaceaeな どが産生す る β-ラ クタマ ー

ゼがABPCの 抗 菌活性 を減 弱せ しめ る ことに よる 間接

的病原性(indirect pathogenicity)で あ る と定義 した。

しか し,Maddocksら が 対 象 と した症例 は慢性 下気道感

染 症 で あ り,さ ら に β ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 種 は

EnterobacteriaceaeとPseudomonas aeruginosaに 限

られていた。

1980年 にEllisら11)は,上 気道 の β-streptococci感

染 症 にお け るStaphylococcus spp.,とKlebsiella

pneumoniaeが 産 生す る β-ラ ク タマー ゼのindirect

pathogenicityを 取 りあげ てい るが,1986年 にBrook 5)

は,咽 ・喉頭 炎,扁 桃 炎,肺 炎,化 膿 性 中耳 炎 にお け

る直接 的病 原性菌(direct pathogen)と β-ラ クタマ ー

ゼを産生す るindirect pathogenの 菌 種 を詳細 に検討 し

て,上 記 の感染症 におけ るdirect pathogenはS.pneu-

moniae,S.pyogenes,H.influenzaeで あ り,direct

and indirect pathogenは.M.(B.)catarrhalisで あ る と

した。Brookら が1986年 に あ げ て い るindirect

pathogenはS.aureus,M.(B.)eatarrhalis,H.

parainfluenzae,Kleb8iella spp.,Paeruginosa,

Bacteroides fragilis group,Prevotella spp.で あ るが,

Brookは12)1989年 にindirect pathogenと し て

Legionella pneumophilaとFusobacterium spp.を 追

加 してい る。Brookの 検 討 は,投 薬 した抗 菌性物 質の

臨床 的有 効性 と細 菌 学 的効 果 を詳 細 に分析 す る こ とを

出発 点 と して い るが,そ こで は各 々 の 菌種 の病 原 性,

さ らに定着常 在細 菌 と β-ラ ク タマ ーゼ産 生菌種 を十分

に認 識 す る こ とも重 要 で あ る として い る。 す な わ ち,

Brookが 提 唱 したdirectま た はindirect pathogenicity

は 概 念 と しての 要素 を含 む もの であ る。 国内 にお い て

もindirect pathogenicityの 研 究報告 があ る。千 葉 ら13)

の 喀 痰 中 の β-ラ ク タマ ー ゼ活 性(1989年),中 浜

ら14)の 慢 性 下気 道感 染症(1990年),砂 川1)の 小 児A

群 レンサ 球菌 感染症 に共存 して いた β-ラ クタマ ーゼ産

生H.influenzaeの 治 療 経 過(1990年),西 岡 ら15)の

M.(B.)catarrhalisの 薬 剤感受性(1991年),お よ び著

者 ら2)の 上気 道感 染症 に 関す る報告(1991年)な どが

それで ある。

我々が今 回示 した検 出菌パ ター ンは,S.pneumoniae

+M.(B.)catarrhalisお よ び 、H.influenzae+M.(B.)

catarrhalisが 多 か ったが,気 道感染 症 を広 く対 象 とし

たDaviesら16),Br00kの1996年 の 報 告17),Wardle

ら18)も 同 様 の検 出菌パ ター ンを報告 して い る。Davies

ら は 喀痰 か ら1985年 に 検 出 した 菌種 を ま とめて い る

が,そ れ による と上記 と同様の組 み合わせ は23%で あ

る ものの,M.(B.)catarrhalis単 独 菌検 出例 は1例 もな

く,Brookの1996年 の 報告,さ らにWardleら の 報告

に もM.(B.)catarrhalis単 独 菌検 出例 はみ られ ない。

Brook 5,12)は,S.pneumoniae,S.pyogenes,H.

influenzaeがdirect path0genな の はそ の病 原性 にある

こ と,こ れ らの菌種 は単独 で も優 勢 な菌 数 で検 出 され

る ものの,M.(B.)catarrhalisの 病 原性 は 日和 見的 であ

り,検 出時の菌 数 もS.pneumoniae,S.pyogenes,H.

influenzaeに 比 較す る と少 ない。M.(B.)catarrhalisの

役 割 の多 くは,そ こで産生 して いる β-ラ クタマ ーゼで

ある と述べ て いる。Brookの 指 摘 で注 目すべ きは,M.

(B.)catarrhalisの 病 原性 は 日和 見的 にあ ると して いる

点 にあ る。 これ に よ りBr00kは,1986年 にM.(B.)

catarrhalisをdirect and indirect pathogenicity of

Branhamella catarrhalis 5)と 定 義 した。

β-ラ ク タマーゼ産 生M.(B.)catarrhalisの 出現 と増

加 の歴 史 は比 較 的最近 で あ る。Brook 5)は,β-ラ ク タ

マ ーゼ産生M.(B.)catarrhalisを 最 初 に検 出 したのは

1981年 で あ った としてお り,Daviesら16)が1982年 ～

1984年 に 検 出 し た β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生M.(B.)

catarrhalisは,検 出株 中の40.0%で あ り,我 々が今回

示 した β-ラ ク タマ ーゼ 産 生M.(B.)catarrhalisは

100.0%で あ った。 これ らの ことか ら,β-ラ ク タマー

ゼ産生M.(B.)catarrhalisは1980年 代 の前半 に出現 し,

1980年 代 後 半 か ら急増 した と考 え られ る。す なわ ち,

indirect pathogenicityの 研 究 は,1980年 代 にお ける β-

ラ ク タマー ゼ産生M.(B.)catarrhalisの 増 加 に伴 い,

新 たな展 開期 を迎 えた。

M.(B.)catarrhalisが 産 生 す る β-ラ クタマー ゼは,

BROに 分 類 される特殊 な酵 素であ る。Wallaceら19}は,

1989年 にM.(B.)catarrhalisと 同属 の.Moraxella spp.

の β-ラ ク タマーゼ を分析 して,BranhamellaのBrと

MoraxellaのOか ら従 来はRavasio type,1908 type

と命 名 されてい た酵素 の各 々をBRO-1,BRO-2と し,

臨 床分 離M.(B.)catarrhalisが 産 生 する β-ラ ク タマー

ゼ はBRO-1が90%,BRO-2が10%と しているが,

我 々 もそ れ を示 唆す る報告 を して いる3)。BR0-1の 特

徴 は,ペ ニ シ リン系 薬剤(PCs)と 共 に大部分の セフ ァ

ロスポ リ ン系薬 剤(CEPs)のMICが 上 昇す るが3,15),

β-ラ クタマ ーゼ阻害剤 に よ り強力 に 阻害 される点 にあ

る20～22)。Wardleら181は,喀 痰 か らS.pneumoniaeと
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H.influenzae,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生M.(B.)

catarrhalisを 同 時 に検 出 した慢性気管 支肺炎7症 例 に

ペ ニ シ リンを経 口投与 して もいず れ も無 効 であ ったが,

CVA/AMPCま た はEMに 変 更 して有効 であ った と し

てお り,Brook 17)はAcute RTIに お けるfirstとsec-

ondの 薬 剤 をあげ ていて,M.(B.)catarrhalisが 関 与 し

う る 感 染 症 に 対 す るfirstはgood activityの

CVA/AMPCで あ り,CEPsはsome activityな の で

second,AMPCお よ びABPCはnon-activity,EMは

some activityの み を記述 している。そ して,我 々が示

した複数 菌感染症 例 にお けるM.(B.)catarrhalisの 占

め る割合 が高 い β-ラ ク タマ ーゼ産 生株 との組 み合 わせ

で の除菌効果 は,CVA/AMPCがAMPCに 有 意差 を持

って 勝 っ て い た。 なお,H.influenzaeのCCLと

CFDNのMIC測 定 結果 には,β-ラ クタマ ーゼに よる

耐性 とは異 質 な耐性 を示唆 す る株 が認 め られ,こ れ ら

はpenicillin-binding protein-4へ の 親和性 の低 下 と考

え られるが,詳 細 は著者 らの別報23)を 参 照 されたい。

以 上 に よ り,小 児細 菌性 上気道感 染症 にお いて は β-

ラ ク タマー ゼ産生常在 菌 によるindirect pathogenicity

の 関 与 が示 唆 され た。 しか し,我 々が 対象 と した の は

外 来患 者で あ り.患 者 の背 景 因子(主 と して感 染 防御

機能),再 発 また は再燃 も含 む長時 間の観察 を考慮 した

もの で は ない。 また,direct pathogenとindirect

pathogenの 区 別 は一夜培 養 の コ ロニ ー数 とβ-ラ クタ

マー ゼ 産生 の有 無 か ら仮 定 した にす ぎず,グ ラム染 色

にお け る好 中球 に よ る食菌 な どの観 察 を欠 くな どの限

界 もあ る。 しか し,そ こで示 した除菌効果 とMIC測 定

結果 はindirect pathogenの 存 在 を示す根 拠 とな り得 る

こ と,さ らに こ れ らの症 例 にお けるindirect patho-

genicityの 主 流 はM.(B.)Catarrhalisが 産 生 する β-ラ

ク タマー ゼ と考 え られ た。我 々の今 回 にお け る検 討 に

お いて,嫌 気 性菌 は 除外 したが,Brook5,12)も 指 摘 して

い る よ うに上 気 道 や 口 腔 内 の常 在 菌 に はPrevotella

spp.の 菌 量が 多 く,Prevotella spp.は β-ラ ク タマ ーゼ

産生株 の割 合が 高 い24)。 これ らを考慮 す る と,indirect

pathogenicityと して関与す る菌種 は嫌気性 菌 も含 める

ときわ め て高 い割 合 となる。 しか し,日 常診 療 にお い

て は細 菌検 査 をす べ て の症 例 で,な お か つindirect

pathogenの 存 在 を確認 す るこ とは不可 能 に近 い。 これ

に よ り,小 児 細菌 性 上気 道感 染症 におい てはindirect

pathogenicityの 関 与 を十分 に想 定 した薬剤 の選択が 大

切 であ る。

この論文 は,第45回 日本化学療 法学会総 会にお いて

推薦 を受 けた もの である。
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Bacteriological study of indirect pathogenicity in pediatric patients with upper

respiratory tract bacterial infection

Koichi Deguchi 1), Yoshikiyo Toyonaga 2), Yumiko Suzuki 1), Rika Ishihara1),

Yukiko Ishii 1), Arisa Nakazawa 1) and Toshihide Ishihara2)

1) Section of Studies, Tokyo Clinical Research Center, 14-4 Senjunaka-machi, Adachi-ku, Tokyo 102, Japan
2) Department of Pediatrics, Yamanashi Red Cross Hospital

Organisms isolated from rhinopharyngeal fluid obtained from pediatric patients with upper res-

piratory tract bacterial infection were examined for ƒÀ-lactamase production and susceptibility of

anti-microbial drugs to estimate the direct pathogen as well as the ƒÀ-lactamase-producing indi-

rect pathogen, and to consider the preferable first choice antimicrobial drugs for the treatment of

these patients. The predominant organisms which were estimated as the direct pathogen were

Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae; 29.5% of the S. pneumoniae were peni-

cillin-intermediate S. pneumoniae and penicillin-resistant S. pneumoniae, and 13.8% of the H.

influenzae were ƒÀ-lactamase-producing strains. The main organisms which were estimated as the

indirect pathogen were Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis and Staphylococcus aureus

which produced ƒÀ-lactamase. These organisms were often isolated concomitantly with S. pneumo-

niae or H. influenzae. The predominant patterns of isolated bacteria were S. pneumoniae plus M.

(B.) catarrhalis and H. influenzae plus M. (B.) catarrhalis, these two patterns accounted for 32.6%

of all patients. Thus it is suggested that the main indirect pathogenic factor in pediatric patients

with upper respiratory tract bacterial infection is ƒÀ-lactamase which is produced by M. (B.)

catarrhalis. In the patients in whom an indirect pathogen is involved, the rate of elimination of

S. pneumoniae and H. influenzae was significantly higher in those treated with clavulanic

acid/amoxicillin than in those treated with amoxicillin.


