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【原著 ・臨床】

β-ラ ク タマ ー ゼ 陰性,ampicillin耐 性 イ ンフ ル エ ンザ 菌(typeb)に よる

化 膿 性 髄 膜 炎 お よび β-ラ ク タム 薬 に対 す る薬 剤 感 受 性

森 川 嘉 郎 ・宍 田 紀 夫1)

淀川キリス ト教病院小児科*

1) 現:大阪市立総合医療センター小児科

(平成9年12月8日 受付 ・平成10年2月3日 受理)

β-lactamase-negative(B-L-N),ampicillin(ABPC)resistant(MIC:3.13μg/ml),

Haemophilus influenzaetypebに よ る4か 月男児 の髄 膜炎症例 を報告 した。ABPCで は髄 液所見 は改

善 したがsubdural effusionを 合 併 し,最 終的 にchloramphenicolに よ り治癒 させ るこ とがで きた。本

院 において分離 され たイ ンフルエ ンザ菌 の1993年(前 期)59株 と1996年(後 期)61株 で の β-lac-

tamase-positive(B-L-P)率 は前期22%,後 期10%,B-L-NでABPCにMIC1.56μg/ml以 上 の耐

性菌 は前期15%,後 期29%で あ った。B-L-P株 を β-ラ クタマ ーゼ阻害薬 によって β-lactamaseを 失

活 させて も感受性 を復活 しない菌株 がみ られた。B-L-N,ABPC酎 性 菌が 約15～30%あ り,し か も

disk法 で は これ を検 出す ることが 困難iであ る以 上,イ ンフルエ ンザ 菌性 髄膜 炎の治療 に はABpcは 不

適 で,今 の ところ耐性菌 のないcefbtaximeが 望 ま しい と考 え られる。
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性 テス ト

本邦の化膿性髄膜炎の主要原因菌は生後3か 月 までは大

腸菌とB群 溶連菌,6か 月から6歳 未満は肺炎球菌 とイン

フルエ ンザ菌,3か ら6か 月未満は4者 が混在 し,6歳 以上

は圧倒 的 に肺 炎球菌が多 い1～3)。本 症 の治療 に は,cefo-

taxime(CTX)とampicillin(ABPC)が 用 いられること

が多い。 しか し,近 年各種抗菌薬 に対 して耐性を示す肺炎球

菌4),イ ンフルエ ンザ菌5,6)の増 加傾向があるため,常 に臨床

症状の経過観察と原因菌の感受性 に注意することが必要であ

る。

ペニシリン耐性肺炎球菌性髄膜炎ではmeropenem 7)(本 邦

で は小児へ の使用 は認め られていない),あ るいはvan-

comycin 8)へ の変更が必要である。 また,イ ンフルエ ンザ菌

性髄膜炎につ いては β-lactamase(B-L)非 産生でABPC

に感 受性な らCTXを 中止 し,ABPC単 独 で治療することが

勧め られている9,10)。

今 回我々はdisk感 受 性テス ト(昭 和デ ィスク ・昭和薬品

化工)でABPCに 感 受性,B-L,非 産 生と判定されたインフ

ルエ ンザ菌性髄膜炎においてABPCを 使 用 し治癒 させ るこ

とができなかった症例を経験 したので報告 し,あ わせて本院

におけるインフルエ ンザ菌のβ-lactam薬 に対す る感受性 を

報告す る。

I. 症 例

Fig.1に 経 過 を示す。 患者 は4か 月の男児 で,1992

年1月1日 朝か ら哺乳力不 良,発 熱,夕 方 には顔色不

良,意 識混 濁 し,救 急 外来 受診 。受 診 時,39.8℃,痛

み に反 応 な し,項 部硬 直(+)。 髄 液 検 査 は細 胞 数:

1,000/mm3,蛋 白量:252mg/dl,糖 量:16mg/dl,グ ラ

ム染色:陰 性 桿菌多 数,迅 速診断(ラ テ ックス凝集 反応

bioMerieux社):Haemophilus influenzae type b陽 性 。

CRP:28.7mg/dl。 イ ンフルエ ンザ菌性 髄膜炎 と診断し

た。 デ キ サ メ サ ゾ ンを投 与後,CTX60mg/kg×4,

ABPC60mg/kg×4/day開 始,第2病 日,初 日の髄液

検 体か ら培養 で イ ンフルエ ンザ菌 陽性,B-L非 産 生 を

確 認,CTXを2回 投 与後 中止,ABPC単 独 とした。デ

キサ メサ ゾ ンは4日 間投与 した。 第5病 日CRPは7.4

mg/dl,第7病 日意 識状 態良好,笑 顔 あ り,髄 液は細胞

数56/mm3ま で 減少 して いた。 しか し,CRPは23.2

mg/dl,38.5～39.0℃ と再び高熱 にな った。ABPC無 効

と判断 し,CTX48mg/kg×4/dayに 変 更。第10病 日

頭 部MRI検 査 で前額 部 に硬 膜下腔 の軽 度の拡 大 あ り,

第14病 日髄液細胞 数が増加 し(208/Mm3),発 熱持続,

顔 表情,全 身状 態 の改善が 思わ しくないためchloram-

phenicol(CP)24mglkg×4/dayに 変 更。第19病 日に

解 熱,第20病 日67GAシ ンチ で前頭部 に活動性病変が

み られたが11),第22病 日の髄 液細胞 数 は30/mm3,第

24病 日CRP1.0mg/dlと な り,CPを 中 止 した。

11か 月時頭 部CT検 査異常 な し。1歳4か 月のDQ

は94,3歳 のIQは100で,発 育 発達 は順調 であ る。

原因菌 のABPCに 対 す るMICは3.13μg/ml,CTXに

は0.05μg/ml,CPに は1.56μg/mlで,第22病 日の
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ABPC: ampicillin, CTX: cefotaxime, CP: chloramphenicol, CRP: c-reactive protein

Fig. 1. Clinical course of ƒÀ-lactamase-negative, and ampicillin-resistant Haemophilus influenzae type b meningitis.

CP投 与 後1時 間の髄 液中濃 度は11.2μg/ml,血 中濃 度

は27.0μg/mlで あ った。

II. イ ン フル エンザ菌の薬剤 感受性

1. 対 象 お よび方法

イ ンフルエ ンザ菌株 は臨床 細菌検査 室で1993年1月

か ら7月 の7か 月間(前 期)と1996年8月 か ら97年

3月 の8か 月 間(後 期)に 分 離 された各々59株 と61

株 を 対象 と した。 前,後 期 と も検 体 は喀痰,咽 頭 粘 液

で前期 では耳漏3検 体,後 期 では耳漏2検 体,鼻 汁2

検 体 を含 ん でい る。薬 剤 感受性 試 験 に供 した抗 菌薬 は

ABPC,CTX,ticarcillin(TIPC),TIPC/clavulanate

(CVA)の 合 剤(TIPC15mg力 価:CVAlmg力 価 の

割合),ABPC/sulbactam(SBT)の 合 剤(ABPC2mg

力 価:SBTlmg力 価 の割 合)で,MIC測 定 は 日本化学

療 法学 会標 準 法(微 量 液 体 希釈 法)に 準 じて 行 っ た。

デ ィス ク感受性 試験 には昭和 デ ィスク(1濃 度デ ィス ク

30μg/disk)を 用 いた。B-L産 生 能試験 は症例 の原 因菌

ではcefinase Discs(BBL)で ス クリー ニ ング した。保

存 菌株 につ いて は ニ トロセ フ ィン(Ox0id)を 用 い た

Broth methodを 用 い た。

III. 結 果

前期 の菌株 の感受性 をTable1に 示 した。59株 中 β-

lactamase-positive(B-L-P)株 は13株,β

lactamase-negative(B-L-N)株 は46株 でB-L-P株 が

22%を 占 めた。B-L-P株 はABPCに 対 してほとんど耐

性,CTXに は 感 受 性,TIPCに はMIC50が1.56

μg/mlで 中等 度耐性 であった。B-L-N株 につ いてABPC,

TIPC,TIPC/CVAのMIC50は 各 々0.39μg/ml,0.2

μg/ml,0.2μg/ml,MIC90は3剤 とも1.56μg/mlで 同 じ

値 であった。Fig.2にABPCに 対 するMIC分 布 を示 し

Table 1. MICs of four ƒÀ-lactam agents against ƒÀ-lactamase-positive and -negative

strains of Haemophilus influenzae recovered during January through July

1993

a) 50% and 90%, MICs for 50 and 90% of isolates tested, respectively.
b) The combination was tested at a constant ratio of 15 parts of ticarcillin to 1 part of

clavulanic acid.
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た 。1.56μg/ml以 上 のMICを 示す β-L-N,ampicilhn

resistant H.influenzae(B-L-N-ARH.i)は7株(15%)

で あ った。CTXに つ いて β-L-N株 のRange(≦0.025

μg/ml～0.1μg/ml)はB-L-P株(≦0.025μg/ml)に 比べ

広 く,β-L-N株46株 の うち ≦0.025μg/mlのMICを

示 す株 は42株(91%)で,0.05μg/mlが3株,0.1

μg/mlが1株 見 られ た。B-L-P株 に おけ るTIPCの

Fig. 2. Distribution of MICs of ampicillin against
Haemophilus influenzae recovered during January
through July 1993.

Range(≦0.025μg/ml～6.25μg/ml)はCVA添 加 に より

≦0.025μg/ml～1.56μg/mlと 狭 くな った。1.56μg/ml以

上 のMICを 示 す菌株 はCVA添 加 で1～3管 のMIC低 下

がみ られ たが,TIPCに 感 受性 の菌株(0.2μg/ml以 下)

で はMICは 変 化 しなか った。

Table 2に 後 期分 離菌 の感受性 を示 した。B-L,-P株

は6株(10%)で 前 期株 と比べ て少 ない傾向が見 られ

た。B-L-N株(55株)のABPC,CTXに 対 す る感受

性 は前期 株 と同 じでMIC50は 各 々0.39μg/ml,≦0.05

μg/mlで あ った。CTXに 対 して は51株(93%)の

MICが ≦0.05μg/mlで あ ったが,Rangeは 前 期株 よ り

広 くな り,MICが0.1μg/mlが1株,0.2μg/mlが3株

と高いMICを 示 す株 の増 加 傾 向が見 られた 。B-L-P

株6株 で はSBT添 加 に よってABPCに 対 す るMIC.

は100μg/mlか ら6.25μg/mlま で4管 の低 下が見 られ

たが,ABPC/SBTに 対 す るRangeは1.56～25μg/ml

でB-L-N株 のABPCに 対 す るRange(0.39μg/ml～

625μg/ml)よ りか な り高い値 を示 した。B-L-N-AR

(MIC1.56μg/ml以 上)は55株 中16株(29%)で 前

期 よ り増加 傾向が見 られた(Fig.3)。

IV. 考 察

本症例 で は原 因菌 のABPCに 対 す るMICが3.13

Table 2. MICs of three fl -lactam agents against $ -lactamase-positive and -negative

strains of Haemophilus influenzae recovered during August 1996 through

March 1997

a) 50% and 90%, MICs for 50 and 90% of isolates tested, respectively.
b) The combination was tested at a constant ratio of 2 parts of ampicillin to 1 part of

sulbactam.

Fig. 3. Distribution of MICs of ampicillin against Haemophilus
influenzae recovered during August 1996 through March 1997.



VOL.46 NO.4 β-ラ クタマーゼ陰性 アンピシリン耐性 インフルエ ンザ菌
159

μg/mlと 高 か ったため か,髄 液所 見 はか な り改 善 した

が 解熱 し なか っ た。ABPCの 次 に使 用 したCTXの

MICは0.05μg/mlと 低 か ったが,投 与 中に髄液所 見 は

悪化 し,CRPも 高 値 に なった。 この理 由 は第10病 日

の頭部MRI検 査 で 明 らか になった硬膜下腔 の軽 度の拡

大の中に菌がいたため,こ の部分 にCTXが 移 行 しに く

かった のか,あ るい は,髄 液 中濃 度 を測 定 してい ない

の で 明 確 な 判 断 は で き な い が,さ き に 使 用 さ れ た

ABPCに よ りある程度髄 膜の炎症 が軽快 し,CTXの 髄

液中移行 が抑 制 され た のか も しれ ない。 最終 的 に血 液

脳関門 を通過 しやす いCP(MICは1.56μg/ml)に 変

更 して治癒 させ る こ とが で きた。本 症 での抗 菌 薬 選択

はTextbook10)に の っとった方法で あったが失敗 例 とな

った。 この ようなB-L-N-ARH.iに よ る髄膜 炎の報告

は欧 米で は散 見 され るが12～14)本邦 で は見 られ な い。そ

の理由 は本邦 ではB-L-NのABPC耐 性 菌 はほ とん ど

ない と考 え られ,本 菌 に対 す る認 識が 低か った ため と

思われ る10)。

そ こで本 院にお ける イ ンフルエ ンザ菌 のABPCに 対

す る薬剤 感受性 につ いて検 討 した。 イ ンフ ルエ ンザ菌

の耐性機構 はB-Lの 産 生15),penicillin-binding-pro-

tein(PBP)の 変 化16),細 胞 壁 のPermeabilityの 変 化

に分類 される17)。B-Lの 産 生 の有無 は ニ トロセ フ ィ ン

法,ヨ ー ド澱粉 法,ア シ ドメ トリー法 で判定 で きるが,

PBPあ る いはPermeabilityの 変 化 に よる であ ろ う

B-L-NでABPCに 耐 性 を示す 菌株 を従来 の昭和デ ィス

ク感 受性 テ ス トで 見つ け る こ とはほ とん ど不 可能 で あ

る。昭和デ ィス クの判定表 に よれ ば3+,2+に 相 当す

るMICは 各 々約3.13μg/ml以 下 と6.25～25μg/mlと

な って い る。 この よ う な判 定 基 準 で はB-L-N株 で

1.56μg/mlの 耐 性 を示 す 菌 で あ っ て も ほ とん どが

3+,一 部 は2+の 感 受 性 と判定 され るこ とにな る。 実

際,今 回の実験 の菌株 につ いてB-L-Nの 菌 株 はすべ て

感受 性(3+)と 報 告 され て いた 。 こ れ らの耐 性 菌 を

disk法 で 検 出す るに はABPCを2μg含 んだdisk18),

あ るい はcloxacillinを10μg含 ん だdiskを 使 用す る19)

な どの工夫が必 要であ る。

B-L阻 害 薬 添 加 に よ ってB-L産 生 菌 のABPC,

TIPCに 対 す るMICは 低 下 したが,ABPCとSBTの

組 み合わせで は全 株 ともABPC/SBTに 対 して まだ1.56

μg/ml以 上 の耐性 で あ り,B-L陽 性 と判定 され た菌 に

ABPC/SBT,TIPC/CVAを 使 用 して も感受性 に な らな

い こともあ る。

前期,後 期全体 で は約30～35%がABPC耐 性 にな っ

てい る。 耐性 菌 出現状 況 は 欧米 よ り日本 が多 く,抗 菌

薬の使用 方 法 に問題 が あるの か も知れ ない5,20)。こ の よ

うに耐 性 菌が 多 い に も関わ らず 臨床 上注 目 される こ と

が少なか ったの は,ペ ニ シ リン耐性肺 炎球菌 と同様 に21)

呼 吸 器感 染症 では感染 巣で のABPCの 濃 度がMICよ

り十分高 く,難 治化 しにくいこと,ま た,ま だCTXに

耐性菌が見 られないことが考 えられる。 しか し,本 研

究で もCTXに 対するMICの 上昇傾向が見 られ,文 献

上でも他の β-1actam薬 での耐性が報告 されているの

で5,20).今後第3世 代セフェムの感受性動向にも注意が

必要である。

イ ンフルエ ンザ菌性髄膜炎は米国ではワクチ ン導入

により少な くなっているが22),本 邦(1991年 か ら1994

年)で は全髄膜炎の63.8%を 占め3),今 でも小児感染症

での重要な疾患の1つ である。本稿で述べ たように耐

性菌が多い状態ではdisk感 受性 テス トで感受性 と判定

されたB-L-Nで もABPCで 治療す ることは危険で,

CTXを 選択すべ きであろ う。 しか し,わ ずかなMIC

の上昇で治療失敗になることがあるので,常 に臨床症

状を観察 し,MICあ るいは髄液中抗菌薬力価23)を測定

して適正な抗菌薬を選択することが重要である。

なお本論文の症例 は第25回 日本小 児感染症 学会

(1993)で 発表した。
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Failure of ampicillin treatment of ƒÀ-lactamase-negative, ampicillin

resistant Haemophilus influenzae type b meningitis associated

with sensitivity to ƒÀ-lactam antibiotics

Yoshiro Morikawa and Norio Shishida

Department of Pediatrics, Yodogawa Christian Hospital, 2-9-26 Awaji,

Higashi-yodogawa-ku, Osaka 533-0032, Japan

Ampicillin (ABPC) treatment failed in a 4-month-old boy with Haemophilus influenzae type b

meningitis. The isolate was ƒÀ-lactamase-negative (B-L-N) and ABPC resistant. Subdural effusion

which was one of the complications of meningitis was successfully treated by chloramphenicol.

In our hospital 22% (13/59) of the H. influenzae strains were ƒÀ-lactamase-positive (B-L-P) in

1993 and 10% (6/61) in 1996. The percentages of ƒÀ-lactamase-negative, ABPC-resistant H.

influenzae strains, of which the MICs were over 1.56ƒÊg/ml, were about 15% in 1993 and 29%

in 1996. After inhibition by ƒÀ-lactamase, several strains of B-L-P, H. influenzae were resistant

to ABPC. The standard disk containing 30 fig of ABPC for sensitivity testing could not detect

ABPC resistance in B-L-N strains. Because of the prevalence of ABPC resistant H. influenzae,

ABPC should not be used in the tratment of H. influenzae meningitis. While a few strains resis-

tant to cefotaxime were recovered, cefotaxime may be preferable for treating H. influenzae menin-

gitis.


