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本 邦 にお け るペ ニ シ リン耐性 肺 炎球 菌 感染 症 につ いて は,1988年 以 来報 告 が相 次 いで い るが,劇 症

型化 膿性 髄膜 炎 以外 に は臨床 家 の関心 は まだ 十分 で ない。近 年 われ われ は入 院治療 を必 要 とす る急性 下

気道 炎(pneumonia bronchitis, PB),急 性 中耳 炎(acute otitis media, AOM),さ ら に は両疾 患 の合

併例 の増 加 を経 験 す る よ うに な った。 そ こで1994年1月 よ り1997年12月 ま で の4年 間 に当 院小 児 科

お よび耳 鼻咽 喉科 に入院 した0～5歳 の上 記疾 患862人 に つ い て 臨床 的 お よ び細 菌 学 的 に検 討 した。 患

者数 は1994年150人(P B 92,AOM14,P B+AOM 44),1995年184人(P B 103,AOM 26,P

B+AOM 55),1996年286人(P B 151,AOM 49,P B+AOM 86)と 増 加 し,1997年 は242人(P

B 143,AOM 25,P B+AOM 74)と や や減 少 した。年 齢別 で は0歳 児174人,1歳 児274人,2歳 児

141人 と,3歳 未 満 児が 全体 の68%を 占 め てお り,PBにAOMが 合 併 して い た症 例 は0歳 児35%,1

歳 児51%,2歳 児39%で あ っ た。 しか も,AOM罹 患 児 では鼓 膜切 開 率が1994年60%よ り1996年83

%と 増 加 し,経 静 脈性 抗 菌 薬投 与 期 間の 延 長 が み られ,AOMの 重 症,難 治 化 を認 め た。AOM起 炎 菌

と して分 離 され た細 菌117株 の 内訳 は,Streptococcus pneumoniae70株(60%),Haemophilus influen-

/'16株,Moraxella catarrhalis9株,MRSA3株,そ の他19株 で あ っ た。Sl.pneumoniae,y,染 中,

ペ ニ シ リン耐 性株 は83%(5870)を 占 め てお り,ペ ニ シリ ン中 等度 耐性 肺 炎 球 菌(PISP)は1994年

か ら年 ご とに4,6,10,10株 と増加,ペ ニ シ リン高 度耐性 肺 炎球 菌(PRSP)は1995年 に 出現 し,2,

20,6株 と1996年 に 急増 した。 乳幼 児 にお いて は,肺 炎 に合併 す る中耳 炎 の存 在 に も留 意 し,耐 性 菌

感染 を考 慮 に入 れて対 応す る ことが必 要で あ る。
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従来より,Streptococcus pneumoniaeは 小 児科領域の呼

吸器感染症の起炎菌として,ま た急性 中耳炎の起炎菌として

重要 とされ,分 離頻度 も高い ものであったが,近 年,ペ ニシ

リン耐性肺炎球菌の増加が臨床的に問題視 されるようになっ

たU。ペニシリン耐性肺炎球菌は,ペ ニ シリンGに 対するMIC

値 に よりpenicillin-intermediateS.pneumoniae(PISP)と

penicillin-resistant S.pneumoniae(PRSP)と に区別 され

るが,PISP・PRSPは ともに多剤耐性を示 し,経 ロセフェム

系薬やマクロライド系薬など日常的に小児科,耳 鼻科外来で

頻用 されている抗菌薬に対 して も耐性化が進んでいる。われ

われの施 設 において も外来治療 に難 渋す る乳幼 児 のS.

pneumoniae感 染症がめだって きてお り,肺 炎 ・気管支炎で

入院する症例や急性化膿性中耳炎で入院する症例が増加 し,

さ らに両疾患 を合併 して入院に至る症例が増加 している。

今回わ れわれ は1994年1月 か ら1997年12月 ま での4

年 間に当院で入院治療を行った急性下気道炎罹患症例、急性

中耳炎症例,お よび急性下気道炎 と急性中耳炎の合併症例を

解析 し,年 次別患者数の推移,年 齢分布,中 耳貯留液からの

検出菌と治療法を検討した。その結果,中 耳貯留液の細菌検

査ではPISP・PRSPの 急激な増加を認めたので報告する。

1.対 象

1994年1月 か ら1997年12月 までの4年 間 に東北

労災病院小児科および耳鼻咽喉科 にて入院加療を必要

とした0～5歳 の乳幼児862人 を対象 とした。その内

訳は1群,急 性下気道炎(肺 炎 ・気管支炎)で 入院し

た489人,∬ 群,急 性 中耳 炎で 入 院 した114人,III

群,急 性下気道炎と急性中耳炎を合併 した259人 である。

II.方 法

上記3群 の年度 ごとの患者数の推移,年 齢分布,入

院時期の月別変動お よび中耳炎起炎菌 とその薬剤感受

性,治 療法についての検討を行った.細 菌学的検査に

ついては,鼓 膜切開によ り得 られた中耳貯留液または

耳漏の培養同定を行った。S.pneumoniaeに ついては

微 量液体希釈法 によ り最小発 育阻止濃度(MIC)を
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測 定 し2),ペ ニ シ リンG(PCG)に 対 す るMICが0.06μ9

ml以 下 を示 す菌 をpenicillin-susceptible S.pneumo-

ntae (PSSP),0.1～1.0μgmlを 示 す菌 をPISP,2.0μg/

ml以 上 を示す 菌 をPRSPと した。

統計分析 はSYSTAT version5.0を 用 い,Kolmogorov-

Smirnov検 定 を行 った。

III.結 果

①I,II,III群 いず れ も1994年 か ら1996年 ま

で入院患者数の増加を認め,特 に1996年 は前年の1.5

倍増であ り,な かで も急性中耳炎群が急増 した。1997

年は入院患者数は減少 した(Table1)。

② 各群の年齢構 成では,3歳 未満 の入院症例が全

体の68%を 占め,低 年 齢児での重症化 がめだった。

とりわけ,1歳 児(1歳0か 月～2歳 未満)の 入院患

者数の多い点が特徴 的であった。下気道炎 と中耳炎の

合併率は6歳 未満の乳幼児の下気道炎患者の35%で

あったが,1歳 児で は51%(108/212人)と 高率 に下

気道炎に中耳炎が合併 していた。 中耳炎のみで入院す

るケース も1歳 児62人 が ピー クで,低 年齢層 に多 く

み られた(Table2)。

③ 入院時期の月別変動 をみる と,1年 間に二峰性

のパ ター ンをくり返 していた。す なわち,気 道感染症

の蔓延する冬期間に第1の ピークが.次 に集団保育の

開始か らやや 遅れ て5～6月 に第2の ピー クが 出現

し,夏 には患者数は減少 した。1996年12月 はイ ンフ

ルエ ンザA(H2N3)の 流行期 に当 り,下 気道炎 もさる

ことなが ら急性 中耳炎併発例 が多数み られた。1997

年は入院患者数 が減少 したが.こ れ は後 半7～12月

の発症が少なかったことに起因す る(Fig.1)。

④ 急性 中耳炎 と診断されたII,III群 の症例の鼓膜

切開施行率は1994年60%,1995年67%,1996年83

%,1997年83%で あ った。

⑤ 入院後 の経静脈性抗 菌薬投与期 間は1994年 に

比 し,1996年 で各群 とも有意 に延長化 していた。1994

年 に示 された ように,従 来よ り下気道炎群 に比 し急性

中耳炎を認めるII,III群 では治療が長期化 してはいた

が.1996年,1997年 には急性中耳炎群および中耳炎 ・

下気道炎合併群の治療期間が,下 気道炎の治療期間に

比 しさらに顕著 に長期遷延化 していた(Table3)。

⑥ 治療に用いた経静脈性抗菌薬の種類 と使用頻度

を検討 した。1994年 か ら1996年 までは下気道炎 ・中

耳炎 の区別 な くcepharosporinsが60%前 後の症 例で

投与 されていた。 しか し1996年 の重症例増加後 は,

薬剤感受性検査の結果に対応 して抗菌薬の選択 を厳密

Table 1. Number of patients admitted with lower respiratory tract 

infections, acute otitis media, and both diseases from 1994 

to 1997

P/B : acute pneumonia or bronchitis, AOM : acute otitis media

Table 2. Number of patients admitted in each group

P/B : acute pneumonia or bronchitis, AOM : acute otitis media

P/B: pneumonia or bronchitis, AOM: acute otitis media

Fig. 1. Circanual variation of the number of patients admitted with lower respiratory 

tract infections, acute otitis media and both diseases from 1994 to 1997.
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Fig. 2. Changes in percentage of bacteria isolated from middle ear 

of acute otitis media from 1994 to 1997.

Table 3. Changes in mean duration of intravenous antibacterial 

drugs administration, from 1994 to 1997

に行 った。 急性 中耳炎 を発 症 して い るII,III群 で は,

1996年 に はpenicillins14.9%,carbapenems8.6%,

そ の 他 のcephems60.5%の 使 用 で あ った ものが.1997

年 に はpenicillins34.3%,carbapenems23.6%,そ の

他 のcephems23.6%と,penicillinsの 高 用量使用 と

carbapenemsの 使 用 が 増 加 した0感 受 性 検 査 と臨 床

経 過 よ り途 中 で 薬剤 の変 更 が 必 要 とな っ た症 例 も多

く,99人 で131剤,1人 平 均1.3剤 の 投 与 を行 っ た。

1997年 は 前 年 に比 し治療 期 間の延 長 は認 め なか った。

⑦ 急性 中耳炎 におけ る細菌 学 的検査 の 結果 を示 し

た。入 院例 にお いて は中 耳貯留 液 または耳 漏か らの起

炎菌検 出率 は35%で,二 種 以 上の細 菌 が 同時 に検 出 さ

れたの は8例 で あった。検 出菌117株 の 内訳 はS.pneu-

moniae 70株,Haemophilus influenzae16株,Morax-

ella catarrhalis9株,methicillin-resistant Staphylo-

coccus aureus(MRSA)3株 で あ り,S.pneumoniaeが

60%を 占め ていた。PRSPは1995年 か ら認 め られ,1996

年 に 急 増 した。PISPとPRSPを 合 算 した肺 炎球 菌耐性

株 は,1996年 に は急性 化膿性 中耳 炎の起 炎菌 の70%,

s. .pneumonaae感 染 の94%を 占 めてい た(Fig.2)。 検

出菌 の種類 には0歳 か ら5歳 まで の年 齢 に よる差 異 は

認 め なか っ た。

⑧ 同年 齢 の外 来症 例 も含 めた 中耳 炎起炎 菌検 出率

は48%で あ った。外 来 にお いて もS.pneumoniaeの 分

離率 が もっと も高 く,32～40%で あ った。S.pneumo-

ntaeの ペ ニシ リンに対す る耐性化率 は1994年 か ら20%,

35%,76%,80%と 増 加 の一途 をた どっていた(Fig.3)。

Fig. 3. Changes in Pc-susceptibility of Streptococcus 

pneumoniae isolated from middle ear of acute 
otitis media from 1994 to 1997.

IV.考 察

1)乳 幼児の急性下気道炎 と急性 中耳炎

乳幼児期の急性下気道炎(肺 炎 ・気管支炎)は,発

症頻度が高 く,入 院治療 を必要 とする代表的な疾患で

ある。一方,乳 幼児の急性中耳炎 も発症頻度の高い疾

患であ り,Teeleら は1歳 までに60%以 上,3歳 まで

に80%以 上の子供 たちが最低1回 の中耳炎に罹患す

ると述べている3)。小児の急性 中耳炎の発症機序 とし

ては,ウ ィルス性急性上気道炎 に続発 して上咽頭(後

鼻腔)で 増殖 した細菌が経耳管的に感染を起 こす とさ

れてお り4),上 咽頭の細菌の一部 または全 部が中耳炎

の起炎菌 と一致す る5)。副鼻腔炎は もとより,下 気道

炎 も上咽頭で増殖 した細菌が経気道的に侵入 し炎症を

起 こす。いわば下気道炎 も中耳炎 もともに"か ぜ症候

群"の 延長線上に位置するあ りふれた疾患 といえる。

乳幼児の急性 中耳炎の診断については,耳 症状に乏

しく発熱を主体 とすることか ら多 くの患者は小児科を

受診す るので,小 児科医が鼓膜を診るか,中 耳炎を疑

って耳鼻科医の診察を仰がない限 り,見 過ごされるこ

とが多い。 この点 を克服するため,わ れわれは両科の

協力体制下に乳幼児の気道感染症 を耳科疾患 ・呼吸器

疾患の両面よ り診療 して きた。われわれの経験では,

有熱期 間3日 以上の3歳 未満の乳幼児の半数に急性中

耳炎を認め,合 併疾患の中では急性下気道炎が最多で

あったが6),今 回の解析か らも急性中耳炎 と急性下気

道炎が高率 に併発することが判明 した。

2)急 性 中耳炎の重症 ・難治化
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当院においては下気道感染,急 性中耳炎 とも外来治

療に難渋 して入院する症例が多 く,入 院の目的は経静

脈性抗菌薬投 与の ためであ る。III群におけ る臨床所

見,症 状の経過 をみると,中 耳炎よ りも肺炎 ・気管支

炎の方が早期に軽快治癒が得 られてお り,こ れは感染

局所への抗菌薬の移行の差異 によるものと思われ る。

黒崎 らはペニ シリン耐性肺炎球菌感染でも敗血症 を伴

わない下気道炎では現在のところ治療 に難渋す る症例

はほとんどない と述べ ている7)。同様に1群 とH群 の

治療期間の差異 も説明されようが,治 療期間の長期化

からも難治性中耳炎の存在が類推 される。

さらに鼓膜切開率の上昇 は重症化膿性病変が多いこ

とを示唆 している。適切な治療薬の決定のためには中

耳貯留液の培養,感 受性検査 は不可欠であ り,ま た切

開排膿 によ り抗菌薬投与期 間を短縮することも重要な

意味 をもつ。

1994年 より1996年 の問に,両 疾患による入院患者

数の増加のみな らず,鼓 膜切開率の上昇.抗 菌薬投与

期間の延長 より,中 耳炎が重症 化 している と判断 し

た。そこで1997年 には重症 ・難治化 さ らには反復す

る急性下気道 炎 ・急性 中耳 炎に対 して,抗 菌薬の選

択,積 極的鼓膜切開8),鼻 腔内理学的除菌91など総合的

に対応 して取 り組み,入 院患者数減少および治療 日数

の短縮が得 られた。 しか し1998年 のイ ンフルエ ンザ

の大流行やアデノウィルス感染の流行は再び患者数増

加に大 きく関与 してお り,1997年 の患者減 は必ず し

も今後の重症 度の改 善 とは結びつか ない と考え られ

る。すなわち,先 行す るウ ィルス感染を予防す ること

が急性下気道炎,中 耳炎の発症の最大の予防といえる

のか もしれない10,11)。

3)起 炎菌の耐性化

小児期の中耳炎の起炎菌としては従来よりS.pneumo-

nice,H.influenzae,.M.catarrhalisが 重要 とされて

きた。一方,下 気道炎の起因病原体の確定は小 児 期 で

は困難な場合が多 く12),次 善の策 として 上咽頭拭 い液

で洗浄喀痰 の代用をすることが勧め られている。 しか

し,上 咽頭拭い液の培養では多 くの場合複数菌が検出

され,colonizationか 起 因菌かの判断がで きないため

今回の検討からは除外 した。ただし急性肺炎の うち血

清抗体価上昇 よりマ イコプラズマ感染 と診断 した急性

肺炎症例は26例 で,化 膿性 中耳炎の合併は3例,鼓

膜切開を要 したのは2歳 児の2例,う ち1例 はダウン

症候群児であった。

今回の細菌学的検討 は急性 中耳炎罹患 のII,III群 に

ついて中耳貯留液,一 部耳漏で行った。急性中耳炎が

難治化 ・遷延化 してきた最大の理由は耐性菌感染 によ

るもの と考 えられる。外来 も含めた急性 中耳炎か らの

分離菌は,年 ごとに差異 はあるもののS.pneumoniae

28～40%,H.influenzae 19～29%,M.catarrhalis 6

～17%で あった。S.pneumoniaeの ペニシ リン耐性 獲

得率は外来 も含める と1994年 の20%か らわずか3年

で80%ま で増加 した。 当院 にお いては乳幼児 の感染

症の二次医療機関 として患児が集 中していることも耐

性率の急上昇と関係 していると考 えられる。感性菌感

染 はほ とん どの場合外来治療で終結するが,耐 性菌感

染の41%は 入院治療 が必要であった。入院時すで に

抗菌薬投与 をうけていた症例は実 に95%に のぼる。

市中感染 として保育所など集団保育の場や兄姉か らの

家族内感染が疑われる症例 も多 く,血 清型の異 なるS.

pneumoniaeや,β-ラ クタマーゼ非産生ペニシリン耐性

H.influenzaeの 感染を含 め,同 一児に次々と菌種,血

清型を変化 させなが ら反復感染が起 こっている事実 も

見逃せ ない。

耐性肺 炎球菌の問題点はい くつ か挙 げ られ ている

が,特 に乳幼児期 においては,① 市 中感染 として免疫

学的対応の未熟な乳幼児の13),し か も集団の中で多発

している14)こと,② 肺炎は もとよ り髄膜 炎などの全身

感染症'51を起こ し,と きに致死的結果 を招 くこと,③

難治性中耳炎の原因 とな り乳様突起炎'6)から髄膜炎の

原因 となること,④ 遷延化 し滲出性中耳炎へ移行 しや

す く後遺症 を残す可能性があること,⑤ 対応可能な経

口抗菌薬の種類が非常 に少な く,入 院加療が必要 とな

ること,⑥ 上咽頭か らの完全な除菌が難 しいこと17),

⑦ 反復感染 を起 こ し,現 行ワクチ ンでは対応 しきれな

い ことが重要 と思われる。

1993年 度全 国疫 学 調 査 に て 耐性 肺 炎 球 菌 はS.

pneumoniaeの41.8%を 占め る と報 告 された。 しか

し,現 実には化膿性髄膜炎以外は一般臨床医家の関心

は薄 く,危 機感もないように思われる。そ もそ も感染

局所への薬剤移行の悪い中耳炎において,難 治例が急

激に増加 していること,急 性下気道炎に中耳炎を合併

している症例が多いことにも注 目し,耐 性菌感染に対

応 した治療が必要である。小児科,耳 鼻科領域におけ

る早急な対策が望 まれ る。

この論文の要 旨は第44回 日本化学療法学会東 日本

支部総会において共著者の末武光子が発表 し,座 長推

薦を受けたものである。
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Recent clinical characteristics of prolonged acute lower respiratory tract infection in small

children: frequent complications of intractable acute otitis media

Hiroko Endo, Mitsuko Suetake* and Mihoko Irimada*

Department of Pediatrics, *Department of Otorhinolaryngology, Tohoku Rosai Hospital,

Dainohara 4-3-21, Aoba—ku, Sendai, Japan

Objective: To clarify the clinical characteristics of prolonged lower respiratory tract infections in 
children younger than 6 years of age. 

Subjects and methods: Retrospective survey of the patients admitted to our hospital from 1994 to 

1997. 
Results: Of 748 patients diagnosed as having acute pneumonia or bronchitis, 259 (35%) also suffered 

from acute otitis media. We examined the causative bacteria of the acute otitis media in those 259 

patients, as well as, in another 114 inpatients suffering from acute otitis media only. Sixty percent of 
the isolated bacteria from the middle ear discharge proved to be Streptococcus pneumoniae, and 83 % of 
the detected S. pneumoniae were penicillin insensitive or resistant. 

Conclusion: Frequent complications of acute otitis media due to penicillin insensitive or resistant S. 

pneumoniae may aggravate and prolong lower respiratory tract infections in small children.


