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肺炎球菌による小児急性中耳炎の細菌学的,疫 学的,臨 床的検討

一1997年9月 から1998年8月 までの1年 間の検討一

宇 野 芳 史1)・ 渡 辺 信 介2)・ 二 木 芳 人2)・ 松 島 敏 春2)

D宇野耳鼻咽喉科クリニック

2)川崎医科大学呼吸器内科

(平成11年3月15日 受 付 ・平成11年5月27日 受理)

1997年9月 から1998年8月 までに当院を受診 した Streptococcus pneumoniae による小児急性中耳炎

症例の細菌学的,疫 学的,臨 床的検討 を行い,現 在の問題点について検討 した。今回の検討期間中,S.

pneumoniae は284例 から334株 検出され,内 訳はペニシリン感受性肺炎球菌 (penicillin-susceptible S.

pneumoniae, 以 下PSSP)が117株(35.0%),ペ ニ シ リ ン中 等 度 耐 性 肺 炎 球 菌 (penicillin—intermediate

resistant S. pneumoniae, 以 下PISP)が165株(49.4%),ペ ニ シ リ ン耐性 肺 炎 球 菌  (penicillin—resistant

S. pneumoniae , 以 下PRSP)が52株(15.6%)で あ っ た 。 年 齢 は 生 後5か 月 か ら12歳11か 月 ま で(平

均3歳7か 月)で あ り,性 別は男児151例,女 児133例 であった。PISPとPRSP検 出症例はPSSP検 出

症例より低年齢の傾向があった。検出月別では2月 をピークとする1峰 性の分布を示 し,大半の期間でPISP

とPRSPの 耐性菌がPSSPの 検出率より多い傾向であった。 また,地 区別の検討では,郡 部より市部での

耐性化が進んでいた。血清型別では6,19,3,23型 の順 に多 く検出されたが,耐 性株は23,19,3,6型

の 順 に 高 率 で あ り,PCGのMICが4μg/1nlと 高 度 耐 性 で あ っ た株 は6,19,23型 で あ った 。S. pneumoniae

の治療において,第 一選択 とすべ き経ロセフェム系抗菌薬はcefditorenpivoxilと 考えられたが,MICが4

μg/m1と 耐性 を示す株 もあ り,注 意を要すると考えられた。症例によってはclindamycinも 優れた感受性

を示すものがあったが,耐 性菌も存在するため,必 ずMIC測 定後に使用すべ きであると考えられた。経口

抗菌薬,鼓 膜切開術などの治療で良好な結果の得 られた症例は81.4%で,18.6%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 した。特に初回細菌検査でPSSPが 検出された症例でも,そ の後PISP

が検出され,難 治性 中耳炎に移行した症例 もあり,初 回治療の重要性が再認識された。また, S. pneumo-

niaeの 耐性化率が高度な地区では, S. pneumoniae に対する抗微生物薬の使用についてのガイ ドライン

作成が必要であると考えられた。

Key words: Streptococcus pneumoniae, antimicrobial susceptibility, acute otitis media in children,

clinical efficacy, penicillin resistant

Streptococcus pneumoniae は,呼 吸 器親和 性 が強 く,喀

痰,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, Haemophilus infkluenzae, Moraxella

catarrhalis とともに.小 児科領域では呼吸器感染症の起炎

菌として,耳 鼻咽喉科領域では小児急性中耳炎の起炎菌とし

て重要なものと考えられている12)。

従来S. pneumoniae は,ペ ニ シ リ ンに対す る感 受性 が 高

く,本 菌が起炎菌と考えられる症例ではペニシリン系抗菌薬

を投与することにより良好な治療成績が得られていた。しか

し,1967年 に南アフリカで免疫不全症患者からペニシリン

耐性肺炎球菌 (penicillin—resistant S. pneumoniae, 以下

PRSP)が 検 出 さ れて 以 来3),徐 々 にPRSPの 報 告 が 増 えて

お り,わ が 国で もす で に1981年 に,小 栗 らが 初 め てPRSP

の検 出 を報 告 して い る4}。耳鼻 咽喉 科領域 で も,1989年 に杉

田5)がPRSPに よ る難治性 中耳 炎の報 告 を行 っ てい るが,最

近,PRSPに よる難 治性,反 復性 中 耳炎症 例 の報告 が多 く見

られ斜2),そ の 治療 方法,抗 菌薬 の使 用方 法 につ いて も検 討

が行 われ て い る。か つ て宇 野 はPRSPに よる小 児 急 性 中 耳

炎の検 討 を行 い 報告 した13)が,そ の 後 も,PRSPに よる難 治

性 中耳炎症 例の急 激 な増加 をみ てい る。

今 回,当 院 を受診 した小 児急性 中耳 炎症例 か ら検 出 され た

S. pneumoniae につ いて,薬 剤 感受 性,血 清 型 別 の検 討 は

もとより,罹 患患者の年齢構成,年 齢別の耐性度,地 区別の

耐性度の差異などの疫学的検討,治 療成績についての検討を

行ったので,文 献的考察を加え報告する。

1.材 料 と 方 法

1.対 象症例および対象菌株

対象は,1997年9月 か ら1998年8月 までの1年 間
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に 当 院 で 治 療 を 行 っ た 小 児 急 性 中 耳 炎 症 例284例 で

334株 が分 離 され た 。 そ の 中 に は急 性 中耳 炎 を反 復 し,

繰 り返 しS.pneumoniaeが 検 出 さ れ た50例 が 含 ま れ

て い る。性 別 は 男 児151例177株,女 児133例157株,

年 齢 は5か 月 か ら12歳11か 月,平 均3歳7か 月 で あ

った(Fig.1)。

2.細 菌 検 査 の 方 法

細 菌 検 査 は,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 る の を 原 則 と したが,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 を用 い て行 っ

た 。S.pmumoniae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2

日間 行 い,検 出 さ れ たS.pmumoniaeに つ い て は,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14)に従 い,微 量 液 体 希 釈 法 を 用 い

て測 定 した 。 ペ ニ シ リ ン 中 等 度 耐 性 肺 炎 球 菌(penicil一

lin-intermediate resistant S. pmumoniae,以 下PISP)

お よ びPRSPの 定 義 に つ い て は,米 国 臨 床 検 査 標 準 委

員 会(NationalCommittefbrClinica上Laboratory

Stansards, NCCLS)の 判 定 基 準 に準 拠 した15)。す な わ

ち,肺 炎球 菌 のPCGに 対 す るMICが そ れ ぞ れ0.06μg/

Fig. 1. Age and sex distribution of patients with acute

otitis media resulting from Streptococcus pneumoniae.

Fig. 2. Monthly distribution of Streptococcus pneumo-

niae.

ml以 下 で あ る もの をペ ニ シ リ ン感 性 肺 炎 球 菌(penicil-

lin-susceptible S. pneumoniae,以 下PSSP),0.125～

1.0μg/mlの も の をPISP,2.0μg/ml以 上 の も の を

PRSPと 判 定 した 。 ま た,薬 剤 感 受 性 に つ い て は,経 口

抗 菌 薬 の う ち 代 表 的 な12製 剤(benzylpenicillin:以 下

PCG, ampicillin:以 下ABPC, cefaclor:以 下CCL, cefdi-

torenpivoxil:以 下CDTR-PI,ce加odoximeproxetil:

以 下CPDX-PR, cefterampivoxil:以 下CFTM-PI, ce-

五xime:以 下CFIX, cefdinir:以 下CFDN, erythromy-

cin:以 下EM, clindamycin:以 下CL, DM, levofloxacin:

以 下LVFX, minocycline:以 下MINO)に つ い て 検 討

を行 っ た 。LVFXは 小 児 科 領 域 で は 適 応 が な い が,現 在

も っ と も汎 用 され て い る ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 と して

今 回 の 検 討 に 加 え た。

3.血 清 型 別

一 部 の 菌株(100株)に お い て は
,株 式 会 社 三 菱 化 学

ビ ー シ ー エ ル に依 頼 し,型 別 用 血 清(Statens serum

institute, Copenhagen)を 用 い て,黄 膜 膨 化 試 験 に よ

り血 清 型 を決 定 した151。

II.結 果

1.疫 学 的検 討

今 回 の 検 討 期 間 にS. pneumoniaeは334株 検 出 さ れ

た 。 こ れ は この 期 間 に 当 院 で 治 療 し細 菌 検 査 を行 っ た 小

児 急 性 中 耳 炎548エ ピ ソ ー ド(複 数 回 症 例 を 含 む)の

うち60.9%で あ っ た(Fig.2)。 月 別 で は9月,1月,4

月,8月 を 除 き各 月 の症 例 の50%を 越 え る症 例 か らS.

pmumoniaeが 検 出 さ れ た 。分 離 検 出 さ れ た8Ipmu-

moniaeのPCGに 対 す るMICはFig.3に 示 す よ う に

0.03μg/ml未 満 と1μg/mlに ピ ー ク を 持 つ2峰 性 の 分

布 を 示 した 。 内 訳 は,PSSPは117株(35.0%),PISP

は165株(49.4%),PRSPは52株(15.6%)で あ り,

PISPとPRSPを あ わ せ た耐 性 菌 は217株(65.0%)で

あ っ た。&pmumoniaeの 検 出 時 期 は,1月 と8,9

月 の 夏 期 に は 少 な か っ た が,全 体 的 に は2月 を ピ ー ク

とす る1峰 性 の 分 布 を 示 し た 。 ま た,PISPあ る い は

Fig. 3. Distribution of MICs of penicilin G against Strep-

tococcus pneumoniae isolated from middle ear effu-

sion.
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PRSPの 割 合 は9月 で 半 数 で あ っ た が そ れ 以 外 の 月 で は

PSSPを 上 回 っ て い た(Fig.4)。

検 出 され たS.Pnumoniaeの 耐 性 度 を 各年 齢 ご とに

検 討 して み る とPSSPは3歳 か ら8歳 まで に な た ら か

なピー クを持 つ カ ー ブ を描 く分 布 を 示 して い た 。 一 方,

PISP,PRSPは い ず れ も1歳 代 に ピ ー ク を持 つ1山 御1 ,

の 分 布 を示 して い た。 特 にPISPは1歳 代 の ピ ー クが

PRSPと 比 較 し て 急 峻 で あ っ た(Fig.5)。 ま た,今 回

の検 討 期 間 の 間 に13歳 以 上の 症 例 か ら はS.pneumo-

niaeを 検 出 し な か っ た 。 当院 を 中 心 に 人の 流 れ,地 理

的要 因 を も と に地 区 分 け を して.各 地 区 ご とのS.pneu-

nonieの 耐 性 化 を検 討 して み る と 市 部 で は い ず れ も耐

性 化率 が65%を 越 えて い た が,郡 部 で は い ず れ も50%

以 下 であ った(Fig.6)。

2. 細 菌学 的 検 討(薬 剤 感 受 性)

今 回検 討 したS.pneumoniaeの 各種 薬 剤 に 対 す る 感

受性 結 果 をFig.7a,bに 示す 。Fig.7aは β-ラ ク タ ム系

抗 菌 薬 に 対 す る 薬 剤 感 受 性 をFig.7bはPCGと β-ラ

ク タム系 抗 菌 薬 以 外 の抗 菌薬 に 対 す る薬 剤 感 受 性 を示 し

て い る が,そ れ ぞ れ の 抗 菌 楽 のMICの ピ ー ク は,PCG:

≦0.03μg/ml,ABPC;≦0.03μg/ml,CDTR-PI:0 .5

μg/ml.CPDX-PR:2μg/ml,CFTM-PI:1μg/ml,

CFIX:4μg/ml,CCL:>16.0μg/ml,CFDN:4μg/

ml,EM:>16.0μg/ml,CLDM≦0 .125μg/ml,LVFX:

1μg/ml,MINO:8μg/mlで あ っ た 。 ま た,各 抗 菌 薬

の 抗 菌 力 をMIC80 ,MIC90で 比 較 検 討 して み る と,MIC80

が1μg/ml以下 の も の は,PCG,CDTR-PI,CFTM-

PI.LVFXの み で あ り,感 受 性 の 良 好 な 順 にCDTR-PI

が0.5μg/ml,PCG,CFTM-PI,LVFXが1μg/mlで

PSSP: penicillin—sensitive S. pneumoniae

PISP: penicillin—insensitive S. pneumoniae

PRSP: penicillin—resistant S. pneumoniae

Fig. 4. Monthly distribution of Streptococcus pneumo-

niae.

PSSP: penicillin—sensitive S. pneumoniae

PISP: penicillin—insensitive S. pneumoniae

PRSP: penicillin—resistant S. pneumoniae

Fig. 5. Age distribution of Streptococcus pneumoniae in-

fected patients.

PSSP: penicillin—sensitive S. pneumoniae

PISP: penicillin—insensitive S. pneumoniae

PRSP: penicillin—resistant S. pneumoniae

Fig. 6. Area distribution of Streptococcus pneumoniae.

a) ƒÀ-lactam antibiotics

b) PCG and other 13 -lactatn antibiotics

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

cefditoren, CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CFIX: cefixime,

CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, EM: erythromycin, CLDM:

clindamycin, LVFX: levofloxacin, MINO: minocycline

Fig. 7. Antimicrobial susceptibity distribution of Strepto-

coccus pneumoniae from acute otitis media patients.
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あ った。MIC90が1μg/m1以 下 の もの は,CDTR-PI,

CFTM-PI,乱LVFXで いずれも1μg/m1で あ り,今 回検

討 した経口抗菌薬の中には0.5μg/m1以 下の感受性 を示

したものはなかった(Fig.7a,b)。 また,MIC90で は今

回検討 した12鰻 剤の抗菌薬の うち4μg/m1以 上の耐性

を示 したものは7製 剤であった。累積分布曲線をみ る

とβ-ラ クタム系抗菌薬の中ではCDTR-PIが.比 較的

急峻な抗菌力の累積分布曲線を示 したが,他 の β-ラ ク

タム系抗菌薬は,比 較的なだらかな抗菌力の累積分布曲

線を示した。一方,CLDMは,約71%の 菌株では0.125

μg/m1以 下と強い抗菌力を示 したが,約28%の 菌株で

は16μg/m1以 上と高度耐性を示し,そ の間の中等度の

感受性 を示 した菌株はほとんど腿め られなかった。ま

た,ニ ューキノロン系抗菌薬であるLVFXに 関しては

0.25μg/m1以 下の良好な抗菌力を示 した菌株はほとん

どみ られなかったが,95%以 上の菌株が0.5,1.0μg/

m1に 集中 していた(Flig.7a,b)。

血清型および型別耐性化状況をFig.8に 示す。9種 の

型 と分類不 能であ るNTが み られた。6型,19型,3

型,23型 の順に多 くみられ,PISP,PRSPが み られた

のもこの4種 の型のみであった。耐性化率は3型 で10/

12株(83.3%),6型 で23/31株(74.2%),19型 で25

/29株(86.2%),23型 で10/11株(90.9%)と いずれ

も高い耐性化率 を示 した。また,PCGのMICが4μg/

m1と 耐性を示 した株の血清型は6,19,23型 であった。

3.臨 床的検討

今回検討 した284例 を対象に,臨 床的検討を行った

が,複 数回 S. pneumoniae が検出された症例では初回

に検出された S. pneumoniae の感受性結果をもとに治

療成績 を検討 した。治療成績は以前著者が報告 した方

法13)で行った。すなわち,(1)1回 の鼓膜切開と抗菌薬

PSSP: penicillin—sensitive S. pneumoniae

PISP: penicillin—insensitive S. pneumoniae

PRSP: penicillin—resistant S. pneumoniae

Fig. 8. Resistance rates of isolates classified according to

serotype.

投与で治癒 した症例(A群)(excel1enｔ),(2)2園 の鼓

膜 切開と抗菌藁投与で治癒 した症例(B群)(good),(3)

反複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)(modorato).(4)鼓 膜換気チ ューブ智置

術 を施行す る も留置後 も耳漏が 反復 した塵例(D群)

(poor)。(5)追 跡がでさなかった症例(E群)(unable to

assess)に 分けて検 討を行 った。今回 はE群 に属する

症例はなかった。 また,今 圃検討 した産例の中には,反

復性中耳炎というより滲出性中耳輿に近い状態 となり藁

膜換気チューブ留置術 を施行 した症例 もみ られたが,こ

の症例 もC群 に分類 した。今回の泊療成績をTable1

に示す。初回にPSSPが 検出された106例 中.A群 は77

例(72.7%)。B群 は10例(9.4%),C群 は16例(15.1

%),D群 は3例(2.8%)で あった。PS8Pが 検出され

ながらC群,D群 となった症例を検討 してみるとC群

の16例 中5例 では,そ の後急性中耳炎の反復があり,

2回 目に検出 され た S. pneumonia. はいずれ もPISP

であった。残 りの11例 では滲出性中耳炎に移行 しその

結果 として鼓膜換気チ ューブ留 置術 を施行 した。D群

となった3例 は,そ の後急性 中耳炎を反復 し2回 目に

検出されたS. pneurnoniae は い ず れ もPBPで あっ

た。 初 回 にPISPが 検 出 さ れ た139例 中,▲ 群 は94例

(67.2%),B群 は21例(15.0%),C群 は15例(10.7

%),D群 は9例(7.1%)で あ っ た 。 初 回 にPRSPが

検 出 さ れ た39例 中.A群 は20例(51.2%),B群 は9

例(23.1%),C群 は4例(10.3%).D群 は6例(脇4

%)で あ っ た 。 上 記 の ご と く初 回 にS.Pneumoniaeが

検 出 され た 症 例 の う ち,耐 性 度 の 高 い症 例 の 中 にC群,

D群 と な る症 例 が 多 くみ られ た。

III.考 察

S. pneumoniae は呼吸器感染症の起炎薗としてもっ

とも重要であるとされているが,従 来はペニシリンに封

する感受性が高く,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,最 近で

は,多 剤耐性 S. pneumoniae が報告されるようになっ

ている17)。1980年 代にはPISPお よびPRSPに よる難

治例の症例報告がほとんどであったが,1990年 代にな

Table 1. Clinical summary of acute otitis media patients

PSSP: penicillin—sensitive S . pneumoniae
PISP: penicillin—insensitive S. pneumoniae

PRSP: penicillin—resistant S. pneumoniae

A: excellent result, B: good result, C: moderate result, D: poor

result
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ると耳鼻咽喉科領域で も難治性症例の統計的検討を行っ

た報告がみられるようになってきた6～17)。今回は,1997

年9月 から1998年8月 までに当院で治療 した小児急性

中耳炎症例か ら検出されたS.pneumoniaeに ついて,

薬剤感受性を含む細菌学的検討,治 療成績などの臨床的

検討および年齢,罹 患児の住居などの疫学的検討を行っ

た。

1.細 菌学的検討

急性中耳炎は小児が罹患する上気道感染症のうちでも

っとも一般的な感染症の1つ であ り,Teeleら18)は1歳

までに60%以 上,3歳 までに80%以 上の小児が最低1

回以上の急性中耳炎に罹患するとしている。 しかしなが

ら,従 来の急性中耳炎と異なり,最 近ではPISPお よび

PRSPに よる難治性,反 復性中耳炎症例の報告が見 られ

る6～13)。また,工 藤 ら11)が,乳 幼 児 に お け るPISPや

PRSPに よる急性中耳炎に続発 した急性乳様突起炎症例

の検討を報告 している。小児急性中耳炎におけるPISP

およびPRSPの 検出頻度は,1993年 に24%,1996年

に36.2%と 杉田らが報告 している2,19)。また著者は1998

年の当院での検出頻度 を614%と 報告 しだ3)が,中 耳

炎全体の報告として,大 沼田 ら30)は耳漏か らの検出率を

46.9%と 報告 し(1994年),根 ヶ山ら21)は40%のPRSP

の検出(1996年)を 報告 しているごとく,著 者の報告13)

以外はいずれの報告 も,50%以 下の検出率であった。

しか し,今 回の検討で は,肺 炎球 菌334株 中PISPが

165株(49.4%),PRSPが52株(15.6%),合 計65.0

%と これまで以上の検出率であ り,S.pneumoniaeの

ペニシリンに対する耐性化が急速に進行 していることが

うかがわれた。またPCGに 対する感受性 を検討 してみ

るとPRSP52株 の う ちMICが2μg/mlの もの が48

株,4μg/mlの ものが4株 であった。さきの当院におけ

る成績の報告では1株 であった4μg/mlの ものが4株

と増加してお り,耐 性株 も確実に増加 していることがう

かがわれ,今 後はこのような耐性株の検出頻度がますま

す高くなることが推測 された。

抗菌薬の感受性結果は,従 来の報告 と比べほぼ同様の

もの もあった2,22～24)が,耐性化の度合いが一層進行 して

いるものもみ られた。特 に経 ロセフェム系抗菌薬 では

CCL,CFIX,CFDNの 耐性化が著明であ り,CPDX-PR

は以前の当院の報告17)と比較 して約1管 耐性化が進んで

いた。また,従 来PRSPに 対 して も良好な感受性 を示

すとされていたCDTR-PIも 耐性化が進み,1株 だけで

あったがMICが4μg/mlの ものがみ られた。一方ペニ

シリン系抗菌薬では従来の報告,以 前の当院の報告 と比

較してもセフェム系抗菌薬ほどの耐性化の進行は認めら

れなかった。 このことは現在の小児の上気道感染症,耳

鼻咽喉科感染症に対する経口抗菌薬の使用頻度に関係 し

ているものと考 えられ,今 後,S.pneumoniaeに 対 し

てはこれ以上の耐性化の進行を防ぐという意味でも,よ

り一層の抗菌薬の適正使用が重要であると考えられた。

β-ラ クタム系抗菌薬以外では14員 環マクロライ ド系

抗菌薬,テ トラサイクリン系抗薗薬の耐性化が著明であ

った。特に14員 環マクロライ ド系抗菌薬では,構 造耐

性遺伝子はもとより,謡 導耐性遺伝子を持つ菌株が多い

ことが耐性化の進行に関与 しているもの といわれてい

る26)。すなわちこれらの抗菌薬の耐性機構 はβ-ラ クタ

ム系抗菌薬に対する耐性機構 と全 く異なった耐性機構で

あり26),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。

実際,末 武 らは,PRSPの80%が3剤 以上の抗菌薬に

附性化を示す と報告 してお り9),今後は,β-ラ クタム

系抗菌薬以外の抗菌薬に対する耐性化に注意を要すると

考えられた。特にわが国ではマクロライ ド系抗菌薬に対

する耐性化がすすんでいるといわれ,こ れは,著 者13)や,

杉田10)が報告しているごとくわが国で広 く用いられてい

る,び まん性汎細気管支炎,慢 性副鼻腔炎,滲 出性中耳

炎に対するマクロライ ド系抗菌薬の少量長期投与が影響

を与えているもの と考えられた。今回行った感受性検査

の結果か らは,セ フェム系抗菌薬の中でPISPあ るいは

PRSPへ の第一選択の抗菌薬は,従 来言われているよう

にCDTR-PIと 考えられるが2,18),CFTM-PIもCDTR-

PIと ほぼ同様 の感受性 を示 した。しか し,CFTM-PI

は以前の当院の報告 と比べ今回の検討では全体 に約1

管耐性化が進んでお り,以 前ほどの抗菌作用が期待でき

ない菌株もあると考えられた。また,賀 来ら24)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MIC90は それぞれ0.78μg/ml,

0.39μg/mlで あり,1996年 の木村 ら27)の報告でもMIC90

はそ れぞ れ0.78μg/ml,0.39μg/mlで あ った。1998

年の当院の検討13)では,MIC90は それぞれ1μg/mlで あ

り,今 回はS.pneumoniae全 体 で検討 を行 ったが,

MIC90は それぞれ1μg/mlで あ り,検 討 した対象の菌

株がPSSPを も含んでいるにもかかわ らず同 じMIC90

を示 していたことは,こ の1年 の間に も耐性化が進ん

でいることを示していると思われた。また,も っとも良

好な感受性を示したCDTR-PIの 耳漏中への移行濃度は

3mg/kgの 食後投与で0.39～0.78μg/ml(平 均0.58μg

/ml)で あると杉田ら2)は報告 しているが,今 回検討 を

行 っ たPISPとPRSPの282株 中MICが0.58μg/ml

を越えていたのは41株(14.5%)と,前 回の報告(13.3

%)と 比較 し,PISPとPRSPと 判定されるS.pneumo-

niaeの 中で増加 していた。以前 も報告 したように17),

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 り,今 後はこのような耐性菌に対 しては投与量を

増量 して治療するとともに,β-ラ クタム薬 との併用で

効果がある と言われているFOMと の併用28,29)も検討

し,よ り有効な治療方法の検討が必要であると考えられ

た。また前回の報告13)と同様,PISPあ るいはPRSPの
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中にCLDMに 対 して非常に良好な感受性を示す ものが

多 く,MICが0.125μg/ml以 下 を示す 株が約70%で

あった。 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 きであると考える。LVFX

に対する感受性 はすべてMICが2.0μg/ml以 下であっ

た が.そ の うち.0.5μg/mlと1.0μg/mlに334株 中

321株(96.1%)が 集中しており,比 較的良好な感受性

を示 していた。

血清型別では9つ の型が認められた。特に3,6,19,

23型 を示す菌株が多 く,分 類不能であったNTを 示 し

た菌株 を除 くとPISPとPRSPは この4つ の血清 型か

らのみ検出されていた。これまで耳漏からの検出された

肺炎球菌の血清型別に関する検討は少ないが,小 栗ら90)

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31)緒果では

19,3,6,23,14型 が多 く検出されるものの.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。海外の報告では1995年 のButlerら32)

の報告によると19,14,6,23型 の順に多 く認め られ

たとされている。また,近 年の報告では.山 崎 ら33)は19.

23,6,14型 が喀痰 では多い としてお り,滝 沢 ら34)は

19,6,23,3型 が多いとしている。また,雨 宮 ら35)は,

PISPとPRSPで は,19,23,6,14型 が多 く,PSSP

では3,19,6,15型 が多いとしている。今回のわれわ

れの検討結果では,6,19型 の割合が非常に高 く,3,

23型 が次いで多 く認め られたが,8型 の肺炎球菌株 は

認め られなかった。

2. 疫学的検討

今回検討 した全症例の年齢分布は,生 後5か 月から12

歳11か 月で平均3歳7か 月であ り,1歳 代に検出年齢

のピークが認められた。 また,0歳 代か ら3歳 代までの

症例が比較的多 く,7歳 以上の症例は比較的少なか っ

た。この年齢分布は,今 までの報告 と類似 しており36),

やは り低年齢での検出が多く認められた。これを,PSSP,

PISPとPRSP別 に検出年齢を検討した結果では,PSSP

と比較し,PISP,PRSPで は,低 年齢にその分布が集中

していた。一方,8歳 以上の症例では,PISPとPRSP

の症例よりもPSSPが 検出される症例数の方が多 くみ

られた。また,1歳 代の症例では約80%の 症例がPISP

あるいはPRSPで あ り,こ のことは,最 近乳幼児の急

性中耳炎の難治化,反 復性中耳炎症例の増加に関与して

いるものと考えられた。 しかし,な ぜ乳幼児にPISPと

PRSPの 耐性菌の検出頻度が高率なのかということにつ

いては今のところはっきりとした証明はなく,今 後の検

討が必要であると考えられた。

S.pneumoniaeの 月別の検出率および耐性化率の検

討では,9月,1月,4月 お よび8月 の4か 月を除 き耐

性化率が60%を 越 えていた。S.Pneumoniaeの 検 出

の少 なかつた月を除 くと,11月,12月,2月 と3月 で

はPISPとPRSPの 検 幽串が 高率であ った。特に2月

では.検 出薗株数 も多く.耐 性化率 も効率であったが.

これは,冬 季の小児のウイルス性 上気遭感染症,特 にイ

ンフルエンザウイルス感染症に関係 していることが推側

された。すなわち,ウ イルス感柴症により全身免痩の稔

ドした後の2次 感染 として,あ るいは 上咽頭の常在自

であるS.pneumoniaeが 増殖 し,そ の結果として軽耳

管感染により小児の急性中耳炎が引 き起こされると考え

られた。このことは,小 児急性中耳炎において,上 咽頭

から検出される細菌と中耳貯留液か ら検出される細菌が
一致する37)ことか らも推測 される。特にS.pneumonioe

は気道 上皮細胞に発現 したPAP受 容体 と特異的に紬合

しこのPAF受 容体 の 発 現 が 感 染,炎 症 に よ り恥

regulateさ れることか らも証明されてお り28).冬季のウ

イルス感染によりPAF受 容体4の発現がup-regulateさ

れることによりS.pneumoniaeの 感染が増大するもの

と考え られた。 しか し,そ の中でPISPとPRSPが 高

率に検出されるのは.こ れ らの耐性菌の上皮細胞に対す

る結合性がPSSPと 比較 して弧いのか どうかの証明は

まだなく今後はこの点についての詳細な検討が必要であ

ると考えられた。

S.pneumioniaeの 耐性化についての全国的な検討に

は,紺 野,生 方 らの報告29)がある。 この報告によると.

近畿.中 国,四 国.九 州の西 日本では耐性 化率が40覧

以上と高率であ り,東 日本では関東を陰き15～35%で

あったとされている。 また,高 率であった地域のうち一

国の耐性化の検討は.根 ヶ山らの報告鋤があるが.こ れ

によると.徳 島県で50%以 上の耐性化率 を示 し.香 川

県.愛 媛県が40%代,も っとも耐性化率の低い高蜘県

で30%代 であったとしている。当院のある中国地区の

耐性化率の検討は中国インフェクションフォーラムでの

二木らの鞭告40)がある。これによると,広 島県が稔も耐

性化が進んでお り61.5%.岡 山県が57.2%,島 根県,

鳥取県が40%代,山 口県が もっとも耐性化率が低く10

%で あったとしている。今回は,当 院を中心に.周 辺の

地区を6地 区に分け検討 したが.耐 性化の高率な均区

で72.3%,も っとも耐性化の低い地区で42.9%で あつ

た。特に人口密度の高い市部で耐性化率が高 く.人 口密

度の低い郡部で耐性化率が低かった。 このことは,市 部

では郡部に比べ医療機関が多 く,比 較的高頻度に抗薗薬

が使用され,そ れによ り,S.pneumoniaeの 耐性機序

が進むとともに.人 口密度が高 く,人 と人との接触機会

が 多い ため,保 育 園,幼 稚 園 な どで耐性 化 したS.

Pneumoniaeが 急速に広が りこのような耐性頻度に差が

できたのではないかと考 えられた。 また,S.pneumo-

niaeの 耐性化率の高度 な地区においては,現 在以上の

耐性化を防ぐという意味で,今 後地区内の医療機関での

情報交換を行い,使 用する抗菌薬の制限や積極的な細菌
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検査と薬剤感受性検査を逸めると共に,さ らにS.pneu-

moniaeに 対する抗菌薬の使用法の原則的なガイ ドライ

ン作成が必要であると考えられる。

3.臨 床的検討

今回検討を行った284例 の治療成績は,症 例全体で

は,現 在の ところ治癒 した と考 え られ る もの231例

(814%),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35例(12.3%),現 在 も耳

漏の出現を反復 しているもの18例(6.3%)で あった。

これを治療が不成功であると考えられる鼓膜換気チュー

ブの留置後 も耳漏 の出現 を反復 している18例 をS .

pneumoniaeの 耐性 別 にみてみ る と,PSSPで は3例

(2.8%),PISPで は9例(6.5%),PRSPで は6例(15.4

%)で あった。初回検 出菌がPSSPで あ りなが ら,こ

の群に属 してい る3例 は,初 回治療後 に中耳炎を反復

し,2回 目の検出菌はいずれ もPISPで あった。この よ

うな症例のうちには,初 回に検出されたS.pneumoniae

がNCCLSの 判定基準ではPSSPと 判定 されて も,ペ

ニシリン結合蛋白(Penicillin binding Protein ,以 下

PBP)の 変異 している株 もあるのではないか と考え ら

れた。特にPBP2Xの み変異 している株 はNCCLSの

判定基準ではPSSPと 判定されても,ペ ニシリン系抗

菌薬には感受性 を示す ものの,セ フェム系抗菌薬に耐性

を示すことが知られてお り41),このような株では,中 耳

炎を反復 し,セ フェム系抗菌 薬に接 す るうち にS.

pneumoniaeの 耐性化が進み難治性中耳炎に移行するも

のと考えられた。今後は,薬 剤感受性結果 と治療成績の

間に相違のみられる症例については,PBPの 検討 も行

う必要があると考え られた。 また,こ の ような症例で

は,感 染している細菌の薬剤感受性のみでなく宿主の状

態に問題がある場合 もある。なかでも,最 近は免疫グロ

ブリン,特 に細菌感染 に関与す るIgG2が 低値であった

り,欠 損 している場合 もあ り42),今後はこのような宿主

状態も考慮に入れて小児急性中耳炎の治療 を行う必要が

あると考えられた。反復性中耳炎に対する鼓膜換気チュ
ーブ留置術については議論のあるところである43～46)が,

最近は,こ の治療 を行 う施設 も徐 々に増加 してきてい

る。当院では以前から,反 復性中耳炎や鼓膜切開を短期

間に繰 り返 し施行 しなければならないような症例に対し

ては,積 極的に鼓膜換気チューブ留置術を行っている。

鼓膜換気チューブ留置術を施行 した場合,留 置中はまだ

治療中であると考えるべ きであるが,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と

考えている。 しかし,細 菌感染の治療 という点か らは,

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 したのか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,今 回鼓膜換気チ

ユーブ留置術を施行 して も耳漏の反復 を示す症例が18

例(6.3%)認 め られた。その内鼓膜換気チ ューブ留置

術後 もPISPあ るいはPRSPを 検出した症例は13例 あ

った。これらの症例に対 しては,経 口抗菌薬の使用のみ

でな く,現 在PISPあ るいはPRSPに もっとも感受性

が良好である注射用抗菌薬であるPAPMの 使用 も積極

的に考慮する必要があると考えられた。 また,鼓 膜換気

チューブ留置術を施行した症例の鼓膜換気チューブの抜

去の時期については,抜 去後に急性中耳炎を再発する可

能性 もあることか ら,上 咽頭からの細菌培養を行いこの

部位か らのS.pneumoniaeの 完全な除去 を確認 した後

に行うべきであると考えられた。
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Clinical and bacteriological studies were performed in infants and children with acute purulent otitis

media caused by Streptococcus pneumoniae between September 1997 and August 1998. A total of 334

strains were isolated from 284 patients. Benzylpenicillin—sensitive S. pneumoniae accounted for 35.0%,

benzylpenicillin—insensitive S. pneumoniae for 49.5%, and benzylpenicillin—resistant S. pneumoniae for

15.6%. The most frequently isolated strains were benzylpenicillin—insensitive and resistant S.pneumoniae

especially in children aged 3 years and under. Ages ranged from 5 months to 12 years 11 months, and the

average age was 3 years 7 months. The rate of resistant S. pneumoniae was higher in the city than in the

country. The resistant strains consisted of serotypes 23 (90.9%), 19 (86.2%), 3 (83.3%), and 6 (74.2

%). High resistance (MIC, •†4.0 ƒÊg/ml) to benzylpenicillin was recognized in 6, 19, 23 types. The MIC80

of the oral ƒÀ-lactam antibiotics showed that cefditoren pivoxil had the strongest effect (MIC80: 0.5ƒÊg/ml)

against S. pneumoniae. The MIC90 of oralƒÀ-lactam antibiotics revealed that benzylpenicillin, cefditoren

pivoxil, and cefteram pivoxil all had the same effect (MIC90: 1.0 ƒÊg/ml) on S.pneumoniae.Clindamycin

showed the strongest antimicrobiological effect, on some strains of S. pneumoniae (71.3%), however,

other strains (28.1%) were resistant to clindamycin (MIC: over 16.0 ƒÊg/ml). Effective clinical treatment

was achieved in 81.4% of the patients with a combination of oral antibiotics and operative treatment

(myringotomy) , however, special operative treatment (insertion of a tympanotomy tube) was necessary

or ear discharge persisted in 18.4% of the patients. In conclusion, we wish to emphasize that it is

important to prepare guidelines for the antimicrobiological treatment of S. pneumoniae.


