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【原著 ・臨床】

小 児 細 菌性 上 気 道 感 染 症 に お け るindirect pathogenicityの 臨 床 的検 討

豊永 義清1)・ 石原 俊秀1)・ 出口 浩一2)

1) 山梨赤十字病院小児科*

2) 東京総合臨床検査センター研究部

(平成9年11月17日 受付 ・平成10年2月13日 受理)

小児細 菌性 上気道感染症 例 を対象 として,β-ラ ク タマーゼ産生菌 に よるindirect pathogenicityに つ

いて臨床 的に検討 し,本 感染症 における抗 菌薬選択 のあ り方 につ いて考察 した。検討例 数は176例 で あ

り,単 独 菌感染例 は41例(23.3%),複 数 菌感染例 は135例(76.7%)で あ った。direct pathogenと

して分離 された主 な菌種 はHaemophilus influenzaeお よびStreptococcus pneumoniaeで あ り,indi-

rect pathogenと してはMoraxella subgenus Branhamella catarrhalis,Staphylococcus aureusが 主

に分離 された。 β-ラ ク タマーゼ産 生菌 によるdirectま た はindirect pathogenicityの 関与 が考 え られ

る症例 は,130例 で 全検 討例数 の73.9%を 占め ていた。 これ らの症 例 に対 し,無 作 為 にamoxicillin

(AMPC)ま た はclavulanic acid/amoxicillin(CVA/AMPC)を 投 与 し,direct pathogenの 消 失効 果な

らびに臨床 効果 につ いて,β-ラ ク タマーゼ非産 生菌 による症 例[β(-)感 染 例]と β-ラ ク タマ ーゼ産

生菌 を含 む症例[β(+)感 染 例]に わけて比 較検討 した。direct pathogenの 消 失率 は,薬 剤投 与3

日後,7日 後 と もに,β(-)感 染 例 で は両投与 薬剤群 間 に有意 差 は認 め られ なか ったの に対 して,β

(+)感 染 例 ではCVA/AMPC群 が 有意に優れ ていた。 これ らの結果 は,M.(B.)catarrhalisが 分 離 さ

れた 複数 菌感 染例 にお い て も同様 で あ った。 臨床効 果 では,両 群 間に有 意差 は認 め られず,M.(B.)

catarrhalisが 分 離 され た複 数菌 感 染例 に お いてCVA/AMPC群 が 優 れ る傾 向が 示 され た。direct

pathogenの 消 長 において,β-ラ ク タマーゼ産生菌 に よるindirect pathogenicityの 関 与 は明 白で ある

が,感 染病 態全般 を含 めた臨床的 な意義 を明 らか にす るため には,長 期 的な予後 も含 めた検討 を要す る

と考え られ た。
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小 児 に お け る 細 菌 性 上 気 道 感 染 症 に お け る 主 な 原 因 菌 は,

β-ラ ク タマ ー ゼ 非 産 生 菌 で あ るStreptococcus pneumoni-

ae,Streptococcus pyogenesや,一 部 が β一ラ ク タマ ー ゼ 産

生 菌 で あ るHaemophilus influenzaeな どが 挙 げ られ る が,

そ れ ら以 外 の 常 在 細 菌 が 同 時 検 出 さ れ る 場 合 が 多 い1,2)。 こ

の 常 在 細 菌 と して 多 く検 出 さ れ る の が,Moraxella sub-

genus Branhamella catarrhalisやStaphylococcus aureus

な ど で あ り,こ れ ら の 細 菌 が 産 生 す る β-ラ ク タマ ー ゼ に よ

るindirect pathogenicityの 関 与 が 示 唆 さ れ て い る1,3,4)。

実 際 に,過 去 我 々 の 外 来 診 療 に お い て,推 定 原 因 菌 が β-

ラ ク タ ム 薬 感 受 性 で あ る に もか か わ らず,治 療 が 奏 効 しな い

症 例 に しば し ば 遭 遇 し て い る 。Fig.1に,1歳8か 月 の 男 児

例 で,発 熱,咽 頭 発 赤,咳 噺 を 主 訴 とす る 咽 頭 炎 の 臨 床 経 過

を 示 し た 。Amoxicillin(AMPC)8日 間 の投 与 に か か わ ら

ず,一 時 解 熱 し た も の の 再 度 発 熱 し,他 の 臨 床 症 状 も改 善 さ

れ な か っ た 。AMPC投 与 開 始 時 に は,penicillin-suscepti-

ble S.pneumoniae(PSSP),H.influenzae,M.(B.)

catarrhalisの3菌 種が検出され,AMPCのMIC(μg/ml)

はそ れぞれ≦0.025,0.39,>100で あ りなが ら,い ずれの

菌種 も除菌されなか った。同様にFig.2に2歳2か 月男児

例 の臨 床経 過 を示 した。 臨 床 効 果 は良 好 で あ っ たが,

AMPC投 与 開始時に はPSSP,S,pyogenes,M.(B.)

catarrhalisの3菌 種が検 出され,そ のうちPSSPは 消 失し

たが,S.pyogenesは 消 失 しなか った。そのため,AMPC

を10日 間投 与後,clavulanic acid/amoxicillin(CVA/

AMPC)に 変 更 したところ,3日 後の上咽頭培養検査で有意

な菌種は検出されなかった。 これらの症例 において検出され

たM.(B.)catarrhalisは,い ずれもβ-ラ クタマーゼ産生

菌であり,こ れによるindirect pathogenicityの 関与が十分

考え られた。

そこで我々は,当 科を受診 した小児細菌性上気道感染症患

者 を対象に,AMPCま た はAMPCに β-ラ クタマーゼ阻害

薬であるCVAを 配合 したCVA/AMPCを 無 作為に投与 し,

βーラクタマーゼ産生常在細菌によるindirect pathogenicity
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Fig. 1. Clinical progress of a patients with pharyngitis (1)(1 y 8 m, Male 11 kg).

Fig. 2. Clinical progress of a case with pharyngitis (2)(2 y 2 m Male 12 kg).

の臨床的関与について多数例により統計学的に検討すること

とし,加 えて,本 感染症における抗菌薬選択のあり方につい

て考察した。

I. 対象および方法

1. 対 象

1996年6月 から1997年3月 までの間に山梨赤十字

病院小児科を受診 した生後1か 月から9歳 の症例で,

外 来受診時,発 熱(37℃ 以上)が あ り,白 血球増多

(好中球優位)お よびCRP陽 性が確認され上気道細菌

感染が疑われた症例について,上 咽頭ぬ ぐい液の細菌

培養検査 を実施 し,有 意な細菌が検出された症例 を試

験薬投与の対象 とした。なお,明 らかな溶連菌性咽扁

桃炎の症例ならびにβ-ラ クタム薬によるアレルギー症

状等の既往歴のある患者は除外 した。

2. 試 験 薬お よび投 与方法

試験 薬投 与 対 象症 例 に対 し,無 作 為 にAMPC細 粒

20～40mg(力 価)/kg/日 ま たはCVA/AMPC(配 合 比

1:2)顆 粒30～60mg(力 価)/kg/日 を経 口投 与 した。

投 与期 間は,原 則 として7日 間 とした。

3. 細 菌 学 的検査

試験 薬投 与 開始前 な らび に可 能 な限 り投 与 開始3日

後,7日 後 に上咽頭ぬ ぐい液検体 を採 取 し,冷 凍保存下

にて東京総合 臨床検 査セ ンター研究 部(責 任 者:出 口浩

一)に 送付 し
,細 菌の分離 同定 を行 った。 なお,direct

お よ びindirect pathogenの 区 別について は,菌 数が β-

ラ ク タマ ー ゼ産 生の 有無 にか か わ らず(+++)ま た

は(++)の 菌 種 をdirect pathogen,β-ラ クタマー

ゼを産生 していてdirect pathogenよ り菌数が少 ない菌
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種[(++)ま たは(+)]をindirect pathogenと 推定

した。

4. 効果判定

細菌学的効果は,試 験薬投与開始前に検出された推

定原因菌(direct pathogen)の 消長により 「消失」 ま

たは 「残存」の2段 階で判定 した。

臨床効果 は,担 当医の判断で,発 熱を主 とした 自他

覚症状が試験薬投与1日 後に消失 した場合を 「著効」,

試験薬投与2～3日 後に消失 した場合 を.「有効」 とし,

それ以外は 「不変」の3段 階で判定 した。

5. 統計解析

検討症例を単独菌 と複数菌感染を合わせて,β-ラ ク

タマーゼ非産生菌感染例[β(-)感 染例3と β-ラ ク

タマーゼ産生菌を含む感染例[β(+)感 染例3に 分

けて,細 菌学的効果お よび臨床効果について両投与薬

剤 間で比較 した。細菌学的効果では,薬 剤投与開始か

ら3日 後および7日 後 における 「消失」率 を算出し,

臨床効果では有効率(「 有効」以上の率)を 算出 した。

検定は,そ れぞれの比較デー タにおける感度分析 を行

った上で,Fisherの 直接確率計算法 または χ2検 定

(それぞれ有意水準両側5%)を 用いて両群間の比較を

行った。

また,複 数菌感染例においてindirect pathogenと 推

定されたM.(B.)catarrhalisが 分離された症例につい

て も同様の比較を行った。

II. 結 果

1. 患者背景

今 回の検討で,細 菌性上気道感染症が疑われた症例

は303例 であったが,実 際に上咽頭培養検査にて有意

な細菌が検出された症例266例 が,試 験薬投与の対象

となった。 このうち,臨 床効果 または細菌学的効果の

追跡検討が可能であった症例は176例 であ り,そ の内

訳 を性別,年 齢分布,細 菌感染形態 について試験薬投

与群別にTable 1に 示 した。

Table 2に,投 与開始前に分離された菌種 を示 した。

direct pathogenと して推 定 された菌種 で は,H.

influenzaeお よ びS.pneumoniaeが そ れぞれ53.4%,

51.7%の 症 例 か ら分 離 された。 分離 され たS.pneu.

moniae 91株 の 内訳 は,penicillin(PC)-susceptible

S.pneumoniae(PSSP)56株(61.5%),PC-inter.

mediateS.pneumoniae(PISP)29株(31.9%),

PC-resistant S.pneumoniae(PRSP)6株(6。7%)

で あ った。indirect pathogenと 推 定 された菌種 では,

M.(B.)catarrhalis 62株(症 例比35.2%),S.

aureus 41株(症 例比23.3%)が 主 に分離 された。

感染 形態 お よび分離 菌パ ター ンの 内訳 をTable 3に

示 した。単独 菌感染症例 は41例(23.3%)で あ ったの

に対 し,複 数菌感染症例 は135例(76.7%)で あ った。

複数菌感染 例で は,M.(B.)catarrhalisが 分 離 された

症 例が61例 ともっとも多 かった。

2. 細 菌 学的効果

細 菌学 的効 果の判定例 は,投 与3日 後 の β(-)感 染

例 におい てCVA/AMPC群16例,AMPC群23例 で

あ り,β(+)感 染 例 で はそれ ぞれ59例,58例 で あ

っ た。 同様 に,投 与7日 後 で は,β(-)感 染 例 は

CVA/AMPC群19例,AMPC群27例 で あ り,β(+)

感 染 例 で はそ れぞれ67例,63例 で あ った。消 失率の

比 較で は,β(-)感 染 例 にお いては,投 与3日 後,7

日後 ともに両 群 間に有 意差 は認め られ なか ったが,β

(+)感 染 例 に お い て は投 与3日 後,7日 後 ともに

CVA/AMPC群 が 有意 に優 れて いた(p=0.001,χ2検

定)(Table 4)。

M.(B.)catarrhalisが 分 離 され た複数 菌感染例にお

ける成績 をTable 5に 示 したが,投 与3日 後,7日 後 と

もにCVA/AMPC群 が 有 意 に優 れた消 失率 を示 した。

なお,S,aureusが 分 離 された複数 菌感染例において も

同様 の成績で あった。

3. 臨 床 効果

臨 床 効 果 の 判 定 例 は,β(-)感 染 例 に お い て

CVA/AMPC群18例,AMPC群26例 で あ り,β(+)

感 染 例 で はそ れぞれ63例,60例 で あ った。 有効率の

比 較 で は,β(-)感 染 例 な らびに β(+)感 染 例 に

Table 1. Patient background by treatment group

CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, AMPC: amoxicillin
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Table 2. Organisms isolated as direct or indirect pathogen by treatment group

1)():  No. of organisms/No. of cases x 100 (%)

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

Streptococcus pneumoniae, PRSP: penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae

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

Table 3. Patterns of organisms isolated from patients (Total 176 cases)

お いて両群 間に有 意差 は認 め られ なか った(Table 6)。

ま た,.M.(B.)catarrhalisが 分 離 された複 数菌感染

例 にお い て は,有 意 差 は認 め られ な か っ た も の の,

CVA/AMPC群 が 有意 に優 れる傾向 を示 した(p=0.093,

χ2検 定)(Table 7)。
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Table 4. Bacteriological effectiveness in monomicrobial and polymicrobial infections

1) No. of patients with direct pathogens eliminated/No. of patients evaluated

2) Fischer's exact test, 3) Chi-square test

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

Table 5. Bacteriological effectiveness against polymicrobial infec-

tion with Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis

1) No. of patients with direct pathogens eliminated/No. of

patients evaluated, 2) Chi-square test, 3) Fischer's exact test

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

III. 考 察

1969年Maddocksら5)は,慢 性 下気道感染症 におけ

るH.influenzaeやS.pneumoniaeな どの β-ラ ク タマ

ーゼ非産 生株 に対す るampicillin(ABPC)の 有 効性 を

検討 した。 この結 果で は,β-ラ ク タマー ゼを産生す る

腸 内細 菌属 な どが喀痰 か ら同時検 出 され た症例 にお い

てABPCの 効 果が減弱 し,常 在細菌 の産 生す るβ-ラ ク

タマ ーゼ に よる影響 と考 え られ る と して,こ の現 象 を

indirect pathogenicity(間 接 的病 原性)と 定義 した。

こ うした検 討は,1980年 代 に入 る と,上 ・下気道感染

症 におけ る常在 細 菌 を広 範 に対 象 と した報 告が散 見 さ

れる ようにな り,Brook 6～8)は,S.aureus,K.pneumo-

niae,H.parainfluenzae,M.(B.)catarrhalis,

Bacteroidesspp.な ど の β-ラ クタマーゼ産 生常在細菌

を取 りあげ,direct and indirect pathogenicityの 概 念

を提 唱 した。Brookは,特 に当時か らβ-ラ クタマ ーゼ

産 生株 が急激 に増加 してい たM.(B.)catarrhalisに 着

目し,こ の菌がdirectとindirectの 両 方の役割 をもつ

としてい る。 また,Wardle 9)ら は,喀 痰 よ りS.pnea-

moniae,H.influenzaeと β-ラ ク タマーゼ産生M.(B.)

catarrhalisが 分 離 された7例 の慢性気 管支肺感染症例

につ いて,い ず れ も経 口ペ ニ シリ ン薬 に よる治療 が無

効 であ ったが,erythoromycinやCVA/AMPCな どに

変 更 し奏効 した と報告 し,M.(B.)catarrhalisが 臨床

的にindirect pathogenと して 関与 してい る可能性 を示

Table 6. Clinical efficacy in patients with monomicrobial and polymicrobial infection

Efficacy rate; (excellent + good)/No. of patients
1) Fishers exact test, 2) Chi-square test

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

Table 7. Clinical efficacy in patients with polymicrobial infection with Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis

Efficacy rate; (excellent+good)/No. of patients, 1) Chi-square test

CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, AMPC: amoxicillin
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唆 した。国 内におい て も,1989年 に 千葉 ら10)が 喀 痰 内

の β-ラ ク タマーゼ活性 につい て検 討 しindirect patho-

genicityの 意 義 につ いて報告 したの をは じめ として,共

同研 究者の出 口 ら3,4,11)は,上 ・下気 道感染症 にお ける分

離菌 につ い て β-ラ ク タマ ーゼ 産生性 お よびそ のindi-

rect pathogenicityと しての可能性 を細菌学 的 に解析 し

報告 してい る。

実 際 に,我 々 は 日常,慢 性気 管 支炎 な どの下気 道 感

染症 のみ な らず,咽 頭 炎,扁 桃 炎 な どの 上気 道 感染 症

例 にお いて も,推 定原 因菌 が β-ラ クタム薬 に感受性 で

あ りなが ら治療 が奏効 しない症例 を しば しば経験 す る。

しか しなが ら,こ れ が果 た して β-ラ ク タマ ーゼ産生 常

在細菌 によるindirect pathogenicityの 関 与 による もの

か どうか臨床 的に確証 は得 られ てい なか った。そ こで,

今 回我 々は,当 科外 来 を受診 し小 児細 菌性 上 気 道感 染

症 と診断 した患者 の分 離 菌検 出パ ター ンを解 析 す る と

ともに,無 作為 にCVA/AMPCま た はAMPCを 投 与 し,

β-ラ ク タマー ゼ産生 菌 によるindirect pathogenicity

の 関 与 につ いて,細 菌学 的効 果 お よび 臨床効 果 か ら多

数例 で検 討す る こと とした。試験 薬 の選択理 由 として,

同一 の抗 菌薬 であ って β-ラ クタマーゼ 阻害作 用の有 無

の 違 い を 明 確 に す る こ と,お よ び 主 要 なindirect

pathogenと して想 定 され るM.(B.)catarrhalisに 対

す る抗 菌力 が もっ とも優 れ てい るCVA/AMPCを 選 択

す ることによ り,本 菌がindirect pathogenicityと して

関与す るか否 かが明確 とな ると考 え られた。

細菌学的効果 お よび臨床 効果 の検 討対象 となった176

例 よ り分離 され た菌種 の うち,direct pathogenと して

推定 した菌 では,H.influenzaeお よ びS.pneumoniae

が 各 々約 半数 の症 例 か ら検 出 され てお り,や は り主 要

原因菌 となって いた。direct pathogenと 同 時検 出 され

β-ラ クタマ ーゼ を産生す るindirect pathogenと して

推定 した菌では,.M.(B.)catarrhalisが62例(35.2

%)か ら分離 され,次 いでS.aureusが41例(23.3%)

か ら分離 され た。感 染形態 別 でみ る と,単 独 菌感 染41

例(23.3%)に 対 し,複 数菌感 染 は135例(76.7%)

を占 めてい た。

複数菌感 染 にお け る分 離菌 の内訳 をみる と,M.(B.)

catarrhalisが 分 離 された例 が61例 で複数 菌感染例 の

45.2%を 占 め ていた こ とか ら,こ れ らの症 例 において

は,ま ず 複 数 菌 感 染 を 考 慮 し,か つM.(B.)

catarrhalisの 存 在 も考 慮す る必要 のあ るこ とが示 唆 さ

れた。 単独 菌 お よび 複数 菌感 染 を合 わせ て,そ の分 離

菌が β-ラ ク タマ ーゼ非 産生 菌 のみの症 例[β(-)感

染 例3と 産生 菌が 含 まれ る症 例[β(+)感 染 例3に

分 けた場合 では,後 者 が130例(73.9%)を 占 めてお

り,大 部 分の症 例 におい て β-ラ クタマ ーゼ 産生菌種 が

存在 してい るこ とが示 された。

β(-)感 染 例 お よび β(+)感 染 例 に分 けて,試

験薬投与3日 後,7日 後におけるdirectpathogenの 消

失率を比較 したところ,β(-)感 染例 では両薬剤群

間に有意差は認め られなかったが,β(+)感 染例で

はいずれ もCVA/AMPC群 が有意に高い消失率を示 し

た。加えて,M.(B.)catarrhalisが 分離 された複数菌

感染例に絞って解析 したが,同 様にCVA/AMPC群 が

有意 に優れていた。この結果か ら,臨 床的 なdirect

pathogenの 消長において,β-ラ クタマーゼ産生菌種

によるdirectま たはindirect pathogenicityの 関与が示

唆 さ れ,特 に複 数 菌 感 染 例 にお い て,M.(B.)

catarrhalisはindirect pathogenと して関与 している

ことが強 く示唆された。また,S.aureusが 分離された

複数菌感染例において も同様な解析を行ったが,direct

pathogenの 消失率はCVA/AMPC群 が有意に優れてい

た。

一方
,臨 床効果 については両薬剤群間で有意差は認

められないものの,M.(B.)catarrhalisが 分離 された

複数菌感染例 においてCVA/AMPC群 が優れる傾向が

認め られた。今回の検討では,日 常的な外来診療の制

約 もあり,有 効性の判断を投与3日 後を区切 りとして

行 ったが,対 象 とした急性上気道感染症では,解 熱剤

などによる対症療法を行わな くとも数 日で 自然軽快す

ることが多 い。 しか しなが ら,非 除菌例においては,

数日たつ と症状が再燃 し再診する場合が しば しばあ り,

再発や二次感染の可能性が高い と考え られる。 したが

って,肺 炎,蜂 窩織炎,乳 突洞炎,さ らに化膿性髄膜

炎 などに移行 させ ないよう,上 気道感染症 といえ ども

適切な抗菌薬 を投与 し除菌すべ きであろう。今回の検

討では,direct pathogenの 消長におけるindirect

pathogenicityの 関与が示唆 されたが,感 染病態全般 を

含めた臨床的な意義を明らか にす るため には,長 期的

な予後も含めたさらなる検討が必要である。

今回,我 々が検討対象 とした上気道感染症 は,小 児

科領域の外来診療 において もっとも頻繁 に遭遇する感

染症であるが,日 常診療では個々の症例 につ いて細菌

培養検査 を実施す ることは,時 間,労 力 ならびに費用

の制約があ り困難である。このため,抗 菌薬の投与 に

あたっては,主 要原因菌 とされるH.influenzaeやS.

pneumoniaeを 考慮 して,ペ ニシリン薬またはセフェム

薬を経験的に選択することが多 く,い わゆるempiric

therapyが 行われているのが実情である。ここで,今 回

の検討結果を踏 まえて,初 期治療における抗菌薬選択

のあ り方について考察 してみたい。

今回の検討では,β-ラ クタマーゼ産生菌を含む複数

菌感染例が大部分を占めていたことか ら,β-ラ クタマ

ーゼ産生菌に対 して優れた抗菌力 と良好な組織移行性

を有 した抗 菌 薬 を選択 すべ きで あ ろ う。M.(B.)

catarrhalisが 主なindirect pathogenで あることが示

唆されたが,本 菌の産生す るβ-ラ クタマーゼはBRO
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酵 素 と命 名 され,ペ ニ シ リン薬 のみ な らず セ フェム薬

の抗 菌活性 を減退 も し くは失活 させ るこ とが 知 られ て

いる12)。BRO酵 素 は,β-ラ クタマ ーゼ阻害剤 によ りき

わめ て強力 に阻害 され るのが特 徴 であ るが11,13,14),別 途

報告 す る各種抗 菌薬 のM.(B.)catarrhalisに 対 す る

MIC90(μg/ml)は,CVA/AMPC≦0.025,cefdinir

(CFDN)お よ びcefditoren(CDTR)が 共 に3.13,

erythromycin(EM)0.20で あ り,CVA/AMPCが もっ

とも優れ ていた15)。CFDNお よ びCDTRの3.13μg/ml

と い う値 は,い ず れ も小 児 に常 用量 を投 与 した場 合 の

最高血 中濃度(Cmax)の を超 えてお り,M.(B.)catarrhalts

に対 して臨床 的 に十分 な 除菌効 果が 得 られ ない場 合が

あ り得 る。 なお,S.aureusに つ いて は,CFDNや

CDTRな どの第6群 セフ ェム薬 の抗 菌活性 は維 持 され

てお り15),現 状 で はM.(B.)catarrhalis分 離 例で懸念

される よ うな問題 は,本 邦 におけ る抗 菌薬 の使用 状況

か ら鑑み て 臨床 的に は生 じない可能性 が 高 い と考 え ら

れた。

一方
,抗 菌薬 の選択 に当たって は,direct pathogen

に 対 す る抗 菌 力 も当然 考慮 しなけ れば な らない。 今 回

の検 討 で 分 離 され た株 で あ るが,H.influenzaeの

MIC90(μg/ml)は,CVA/AMPC0.78,CFDN1.56,

CDTR0.05,EM12.5で あ りCDTRが もっ とも優 れて

いた が,EMを 除 いて いず れ もCmaxを 超 え てい た15)。

ま たS.pneumoniaeで は,PSSPはEMを 除 いていず

れ もMIC90が ≦0.025μg/mlで あ った が,PISP+

PRSPに お け るMIC90(μg/ml)は,CVA/AMPCお よ

びCDTRが0.78で あ ったの に対 し,CFDNは6.25で

あ った15)。近 年,問 題 とな って いる耐性 肺炎球 菌の増加

につ いて,セ フ ェム薬,特 に第6群 の経 口セ フェム薬

によ りPBP2Xお よび2B遺 伝 子 が変異 しPBP2Xお

よ び2Bの 結 合 親和性 を低 下 させ ることが報告 されてい

る16)。本 邦 において は,こ れ らセ フェム薬の使用量 が海

外 に比べ 格段 に多 く,β-ラ クタム薬 に対す る肺炎 球菌

の耐性 化 が進 ん で いる こ とを考 えれ ば,セ フェム薬 に

片寄 っ た使用 は慎 み,抗 菌力 が維 持 され てい るペ ニ シ

リ ン薬 を選択 に加 えるべ きで あ ろ う。 今 回の 臨床 的検

討 で は,セ フ ェ ム 薬 は検 討 しな か っ た が 。direct

pathogenに 対 す る抗 菌力 と近年 の耐性化 の問題,な ら

びにM.(B.)catarrhalisに 代 表 され るindirect path-

ogenicityの 関 与 を総合的 に考 えた とき,小 児細菌性 上

気道 感染症 の 初期治療 と してCVA/AMPCを 選 択す る

ことが妥 当 と考 え られた。

この論 文は,第45回 日本化学療 法学会総会 において,

編 集 委 員会 よ り学会 誌 に投稿 す るよ う推 薦 を受 け た も

のであ る。
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Clinical study of indirect pathogenicity in pediatric patients with upper respiratory

tract bacterial infection

Yoshikiyo Toyonaga 1), Toshihide Ishihara 1) and Koichi Deguchi 2)

1) Department of Pediatrics, Yamanashi Red Cross Hospital, Funazu 2487, Kawaguchiko-cho,

Minamituru-gun, Yamanashi, Japan

2) Section of Studies, Tokyo Clinical Research Center

One hundred and seventy six pediatric patients with upper respiratory tract bacterial infection were

clinically evaluated for indirect pathogenicity by fl -lactamase-producing organisms to consider the selec-

tion of antimicrobial drugs used to treat this infection. The patients included 41 with monomicrobial

infections (23.3%) and 135 with polymicrobial infections (76.7%). The main bacteria isolated as the

direct pathogen were Haemophilus influenzae and Streptococcus pneumoniae, while those isolated as the

indirect pathogen were Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis, and Staphylococcus aureus. Of all

the patients evaluated, 130 (73.9%) suggested possible involvement of either direct or indirect patho-

genicity by ƒÀ-lactamase-producing organism. These selected patients were randomly treated with amoxi-

cillin (AMPC) or clavulanic acid/amoxicillin (CVA/AMPC), and the effect on eradication of the direct

pathogen and the clinical effect were assessed and compared between patients caused by a

β-lactamase-non-producing organism [β-negative(-)infection] and those caused by a

β-lactamase-producing organism [β-p0sitive(+)infection]. No significant difference was observed

between the two treatment groups in terms of the rate of eradication of the direct pathogen both on

either day ƒÀor 7 after treatment in the ƒÀ-negative patients, while those treated with CVA/AMPC

showed a significantly better eradication rate in the ƒÀ-positive patients. Patients with polymicrobial

infection from which M. (B.) catarrhalis was isolated showed a result similar to that in the ƒÀ-positive

patients. No significant difference in the clinical effect was found between the two treatment groups,

while those treated with CVA/AMPC tended to show a more favorable clinical effect on patients with

polymicrobial infectionfrom whom M.(B.) catarrhalis was isolated. It is clear that the indirect patho-

genicity by a ƒÀ-lactamase-producing organism was involved in eradication of the direct pathogen, but

further studies including evaluation of long-term prognosis seem to be required to determine its clinical

significance.
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先生には昭和46年 に本学会に入会され,口 演,執 筆など学会に多 くの業績を残 されました。
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