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感染症は抗菌薬の開発と進歩に伴いその多 くが制圧 されたかに思われた。 しか し近年,従 来は抗菌薬治

療により良好な経過をとっていた感染症に難治例が増加するなど,感 染症の臨床像 に大 きな変化がおこっ

ている。耳鼻咽喉科領域の代表的な感染症である急性中耳炎において も,従 来までは経口抗菌薬の投与に

て容易に治癒 していたものが,近 年では経口抗菌薬の治療に もかかわ らず急性中耳炎が改善 しない遷延例

や,感 染を繰 り返す反復例などの難治例が増加 している。急性中耳炎の難治化の要因としては,ペ ニ シリ

ン耐性肺炎球菌(penicillin resistant Streptococcus pneumoniae, PRSP)や β-ラ クタマーゼ非産生アン

ピシリン耐性 インフルエ ンザ菌(β-lactamase negative ampicillin resistant: BLNAR)な どの薬剤耐性

菌の急増に加えて,集 団保育の普及と低年齢化や母乳栄養の短期化などの社会生活の変化により,薬 剤耐

性菌が容易に伝播 し頻回に感染を繰 り返すことが考えられる。また宿主の感染防御能の面から,起 炎菌に

対する宿主の免疫能の低下 も注 目されている。このような急性中耳炎の難治化の問題か ら,変 貌する急性

上気道感染症に対 しては,い ままでの感染症研究に見られたような病原微生物の各論的研究に片寄 り,個 々

の感染に伴 う現象として経験的にとらえる研究では,も はや感染症の克服は困難な時期にきている。感染

症が病原微生物 と生体の免疫能とのバランスの上に成 り立つ ものであ り,宿 主と病原微生物の相互作用 と

して分子 レベルで解明するとともに,環 境条件や集団における伝播形式などを含めた総合的な研究が必要

であ り,感 染症研究のパラダイム ・シフトが進行している。これらの変貌する急性上気道感染症への対策

としては,本 邦においても明確な治療ガイドラインを早急に設ける必要があるとともに,さ らに今後,抗

菌薬の開発 と薬剤耐性菌のイタチゴッコから抜け出すためには,宿 主の免疫に目を向けたより効果的な予

防法,す なわちワクチンの開発が早急に望 まれる。
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感染症 とは,外 来性病 原微生 物の 感染す なわ ち病 原微 生物

が付 着,定 着 し増殖 す る ことに よ り何 らか の症状 が 引 き起 こ

された疾 病 であ る。抗 菌 薬の 開発 と進 歩 に伴 い,い ままで に

多 くの感染症 が制圧 され て きた。 しか し一 方 で,従 来 まで抗

菌薬治療 に よ り容易 に治癒 していた感 染症 に難 治例 が増 加す

るなど,感 染症 の臨 床像 が多様化 してい る。

耳鼻咽 喉科領域 の 多 くは外 界 に直接 した生 体 防御 の第 一線

に存在す る ことか ら,さ ま ざまな外来性 病 原体 にた えず 暴露

されてお り,感 染症 の好発 部位 とな る。 なかで も,急 性 中耳

炎 は耳鼻咽 喉科 にお ける代 表的 な感染症 で あ り,鼻 咽 腔 に存

在す る起炎 菌が経 耳管 的 に中耳腔 に感 染 し発 症す る と考 え ら

れ ている。急 性 中耳炎 の臨床 経過 は従 来 までは 良好 とされ,

経 口抗 菌薬 の投与 に て容 易 に治癒 して い た。 しか し近年,急

性 中耳 炎の 臨床像 は,経 口抗 菌薬 の治療 に もかか わ らず急 性

中耳炎 が改善 しない遷延 例や 感染 を繰 り返す 反復 例 とい った

難治例が 増加 す るな ど大 き く変化 し問題 となって いる1,2)。

この よ うな急 性 中耳炎 の臨床 像 の変貌 に関与 す る要 因 と し

て は,第1に は,ペ ニ シ リ ン 耐 性 肺 炎 球 菌(penicillin

resistant Streptococcus pneumoniae, PRSP)や β-ラ クタ

マ ー ゼ 非 産 生 ア ン ピ シ リ ン耐 性 イ ン フ ル エ ンザ 菌(β-

lactamase negative ampicillin resistant, BLNAR)に 代表

され る起炎 菌の薬 剤耐性 化が,第2に は集 団保育 を は じめ と

す る社 会生 活環境 の変化 が,第3に は宿 主 の免疫 能の 関与 が

考 え られ る。そ のため,変 貌 す る急性 感 染症 に対 して は,従

来の コッホの 「純培 養」 の原 則 に もとづ き,感 染症 を病 原微

生物 の感染 に伴 う現象 として経 験 的に と らえる研 究 か ら,感

染症が 病原微 生物 とそ れ に対 す る生 体の 防御能 す な わち 免疫

とのバ ランスの上 に成 り立つ もの であ る と考 え,宿 主 と病 原

微 生物 の相互 作用 を分子 レベ ルで検 討す る と と もに,宿 主 を

取 り巻 く環境 や病 原微生 物 を取 り巻 く微 小環 境,さ らに集 団

にお ける伝播 様式 な どを含め た総合 的 な研 究 が必 要 となっ て

きて いる。

本稿 で は,以 上 の視点 よ り近年 その 臨床像 が大 き く変 貌 し

てい る急 性 中耳炎 を 中心 に,上 気 道感染 症 の多様 化 に関 与 す

る要 因 につ いて述 べ,21世 紀 の 脅威 とな りつつ あ る薬 剤 耐

性 菌感 染症 に対 して,わ れ われ は どの ように対処 して い くべ
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きなのか,私 見 を述 べ たい.

I.薬 剤 耐性 菌 の 現 状

急 性 中耳 炎 の起 炎菌 と して は,肺 炎 球 菌,イ ン フル エ

ンザ 菌 お よ び モ ラ キ セ ラ ・カ タ ラ ー リ スが3大 起 炎 菌

と され る4～8)。肺 炎 球 菌 は さ ら に,ア メ リ カ臨 床 検 査 標

準 委 員会(National Committee for Clinical Laboratory

Standards: NCCLS)の 基 準9)に よ りペ ニ シ リ ンGの 最

小 発 育 阻 止 濃 度(Minimal Inhibitory Concentration:

MIC)が0.06μg/mL以 下 の ペ ニ シ リ ン 感 性 肺 炎 球 菌

(penicillin susceptible S. pneumoniae: PSSP), 0.125

～1 .0μg/mLの ペ ニ シ リ ン軽 度 耐 性 肺 炎 球 菌(penicillin

intermediately resistant S. pneumoniae: PISP), 2

μg/mL以 上 の ペ ニ シ リ ン耐 性 性 肺 炎 球 菌(PRSP)に

分 類 され る が,1990年 ご ろ よ りPISPお よ びPRSPに

よ る難 治 性 中耳 炎 が 増 加 し臨床 上 の 大 きな 問 題 と な っ て

い る10～17)。「肺 炎 球 菌 等 に よ る市 中 感 染 症 研 究 会 」 に よ

る1998年 の 疫 学 調 査18)では,全 臨 床 分 離 肺 炎 球 菌 の 約

33%がPISP,約49%がPRSPと 急 増 して い る の が 現

状 で あ る。 しか し,従 来 まで の 細 菌 培 養 検 査 お よ び薬 剤

感受 性 検 査 で は,検 体 の採 取 方 法,検 体 の保 存 状 態,検

体 採 取 か ら培 養 処 理 まで の 時 間,炭 酸 ガ ス培 養 の施 行 の

有 無 な どに よ り検 出 状 況 が左 右 され る ほ か,薬 剤 感 受性

結 果 が 得 られ る ま で に さ ら に3～4日 を要 す る な ど,経

験 的 治療(empirical therapy)の 見 直 しが 迫 られ て い

る現 在 で は,初 期 治 療 の 抗 菌 薬 の決 定 に は 適 さ ない 場 合

が 多 くな って きて い る19)。

1.分 子 生 物 学 的 手 法 に よ る耐 性 遺 伝 子 の検 討

1)肺 炎 球 菌

近 年,肺 炎 球 菌 の ゲ ノム解 析 が な され る と と も に薬 剤

耐 性 化 の分 子 機 構 の解 明 が す す め られ て お り,従 来 ま で

のMICに よる 薬 剤 耐 性 判 定 に代 わ り,分 子 生 物 学 的 手

Fig. 1. Correlation between MIC of benzylpenicillin and
PBP gene mutations (n=63).

法を用いた遺伝子検索にもとづ く薬剤耐性の検討が試み

られている20,21)。肺炎球菌のβ-ラ クタム剤に対す る薬

剤耐性化は,β-ラ クタム剤の作用標的であるペニ シリ

ン結 合蛋白(penicillin binding Protein: PBP)遺 伝子

の変異によりPBPの 構造変化が生 じ, 薬剤親和性 が低

下するためと考えられている。なかでも特に,PBP1A,

PBP2X,PBP2Bの 変化が重要であ り,ペ ニシリン系

抗 菌薬に対する耐性にはPBP1A,PBP2Bの 変化が,

セフェム系抗菌薬に対する耐性にはPBP1A,PBP2X

の変化が関与していると考えられている。ペニシリン耐

性肺炎球菌では,こ れ らのPBPを 支配するpbp1a遺

伝 子,pbp2x遺 伝 子,pbp2b遺 伝子の変異が生 じて

お り22～25),PCR法 を用いた研 究では,急 性中耳炎患児

の鼻咽腔から分離された肺炎球菌の約30%で,pbp1a

遺伝 子,pbp2x遺 伝 子,pbp2b遺 伝子のすべてが変

異してお り,PBP遺 伝子の変異に ともないペ ニシリン

Gに 対するMICが 増加 していた26)(Fig.1)。 また,セ

フェム耐性 を示すpbp2x遺 伝子変異株は,NCCLSの

分類ではPSSPと 判定 される。この ようなペニ シリン

感性菌の近縁にセフェム耐性化の株が多 く存在すること

は,本 邦におけるセフェム系抗菌薬のきわめて高い使用

頻度 と密接に関与すると考えられ,こ のまま広範囲の使

用が続けば,今 後pbp2x遺 伝子変異株がます ます増加

すると予想 され,そ の動向が注 目される。
一方,肺 炎球菌のマクロライ ド系抗菌薬に対する薬剤

耐性は,標 的の修飾 ・薬剤排出機構.不 活化 の3タ イ

プが報告されてお り,マ クロライ ド系抗菌薬の標的であ

る23SrRNAを 修飾するメチラーゼを支配す るermAM

遺伝子,薬 剤の排出機構であるefflux機 構 に関与す る

と考 え られて いるmefE遺 伝子 の検 討が な されてい

る27～32)。宇野らは,急 性中耳炎患児 より分離 された肺炎

球菌 の47.7%にmefE遺 伝子が,29.5%にermAM遺

伝子が発現 していることを報告 している脚。われわれの

検討で も,急 性中耳炎患児の鼻咽腔より分離 された肺炎

球菌の約70%にermAM遺 伝子,mefE遺 伝子の発現

が認められている。小児急性中耳炎患児では鼻副鼻腔炎

を合併 していることが多いことや,鼻 副鼻腔炎治療 にマ

クロライ ド系抗菌薬の少量長期投与がなされ ることな

ど,本 邦におけるマクロライ ド系抗菌薬の使用状況とマ

クロライ ド耐性化遺伝子を発現 した肺炎球菌株の動向も

注 目される。

2)イ ンフルエ ンザ菌

インフルエ ンザ菌は従来 より急性中耳炎の重要な起炎

菌と考えられているが,滲 出性中耳炎の中耳貯留液から

分離 されることは少なかった。 しかし著者 らはPCR法

を用い滲出性中耳炎患児の中耳貯留液 より高率にインフ

ルエ ンザ菌のDNAゲ ノムが検 出 され るこ とを報告

し34),さ らにPostら35)は 中耳貯留液 よ りイ ンフルエ ン

ザ菌のmRNAを 検出 してお り,従 来の細菌培養検査 に
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よりインフルエンザ菌が純培養されなかった中耳貯留液

内にもインフルエ ンザ菌が存在す ることが分かって き

た36)。したがって,慢 性滲出性中耳炎の発症機序として,

ウイルス感染,ア デ ノイドによる機械的閉塞,ア レルギ

ー炎症などさまざまな要因が考えられてきたが,そ の ト

リッガーとして細菌感染が重要な役割を果たしているこ

とは疑いがない。

インフルエ ンザ菌の薬剤耐性化は,1974年 に米国で

ampicillin耐 性菌が分離 されて以来,β-ラ クタマーゼ

産生による耐性化が中心 とされてきた。 しかし,欧 米に

おいては,β-ラ クタマーゼ産生株が インフルエ ンザ菌

の30%以 上 に存在するのに対 して,本 邦では15～20

%と 分離頻度が低 くβ-ラ クタマーゼ産生以外の機序に

よる耐性菌,す なわちBLNARの 増加傾向が報告 され

ている37～41)。しか し,BLNARの 定義は本邦ではampicil-

lin(ABPC)に 対するMIC値 が1～2μg/mLで あるの

に対 し,欧 米ではABPCに 対するMIC値 が2～4μg/

mLと 差があるほか,一 般に用いられているディスク法

による薬剤感受性検査では,ABPCに 中等度耐性 を示

すBLNARが 感性 と判断される場合が多いな ど明確 な

統一がなされていない42)。BLNARに おける薬剤耐性化

機序もペニシリン耐性肺炎球菌と同様に,遺 伝子変異に

よりPBPの 構造変化がおこり抗菌薬の親和性が低下す

るためと考えられている43,44)。現在ではインフルエンザ

菌においてもゲノム解析が行われてお り,薬 剤耐性化の

分子機構が解明されて きている。PCR法 により遺伝子

変異を検討 した結果では,pbp3遺 伝子に変異を有する

インフルエ ンザ菌株ではABPCに 対するMIC値 は0.5

～2μg/mLで あ り,急 性中耳炎患児の鼻咽腔 よりイン

フルエ ンザ菌の約22.9%に 検出されている45)。一方,

β-ラクタマーゼを支配するbla遺 伝子の発現を認める

菌株は11.4%に 検出されている(Fig.2)。 今後,薬 剤

耐性化の分子機構の解明とともに遺伝子検索にもとつ く

薬剤耐性の検討が実地臨床へ早期に応用されることが必

要と考える。

2.鼻 咽腔における起炎菌の変化

薬剤耐性菌による急性中耳炎の難治化に関しては,薬

剤耐性菌が抗菌薬治療にもかかわらず残存 し遷延感染を

引き起こすのか,一 度は治癒 した後に再び感染するのか

が問題 となる。急性中耳炎は鼻咽腔に存在する起炎菌が

経耳管的に中耳腔に感染 し発症することか ら,従 来より

薬剤耐性菌による急性中耳炎の難治化は薬剤耐性菌が起

炎菌の供給源である鼻咽腔に長期に存在 し,同 一菌によ

り繰 り返 し経耳管的に感染をおこす可能性が考えられて

きた46)。Carlinら は,1か 月以内に急性中耳炎を繰 り返

した16人 に対 し起炎菌の変化,肺 炎球菌における血清

型,イ ンフルエ ンザ菌におけるβ-ラ クタマーゼ産生の

有無の検討 を行い,75%の 症例は異なる菌による再感

染であ り,25%が 同一菌による再燃であると報告 して

いる47)。また,Barenkampら はインフルエ ンザ菌に よ

る急性中耳炎反復例において検討を行い,急 性中耳炎の

反復間隔が30日 未満の場合は同一菌による再燃が,30

日以上の場合は異なる菌株による再感染が多いことを報

告 している48)。これ らの検討は従来までの血清型や薬剤

感受性にもとつ くものであるが,中 耳腔 より分離 された

菌株が急性中耳炎のエピソー ドごとに変化 していること

を示唆するもので興味深い、,近年ではこれら起 炎菌の識

別に分子生物学的手法が応用 されるようになり,遺 伝子

レベルでの起炎菌の識別が可能となった。Bemsteinら

は起炎菌の供給源である鼻咽腔におけるインフルエ ンザ

菌の変化に注 目し,DNA fingerprints法 による菌株の

識別を行ってお り,鼻 咽腔においてインフルエ ンザ菌株

が変化 しなが ら頻回に感染を繰 り返していることを報告

している49)。

急性中耳炎を繰 り返した小児の鼻咽腔 より分離 された

肺炎球菌株の中耳炎エピソー ドごとの変化を,パ ルスフ

ィール ド電気泳動法(Pulsed-field gel electrophoresis

法:PFGE法)に よ り遺伝子多型性 を検討 した結果で

は,約75%の 症例において急性中耳炎のエ ピソー ドご

とに鼻咽腔か ら分離 され る肺炎球菌株が異 なってい

た50)。これらの症例のなかには,異 なる患児でありなが

らPFGE法 により同一菌株 と判定される菌株が検出 さ

れる例 もあ り,鼻 咽腔における起炎菌が患児間で伝播 し

ていることが考え られる(Fig.3)。 さらに,急 性 中耳

炎が一度は治癒するが,頻 回に感染を繰 り返す反復性中

耳炎(otitis-prone)患 児においても,多 くの場合でそ

れぞれの中耳炎エピソー ドごとに鼻咽腔の起炎菌株が異

なっていたほか,PRSP株 において も同一菌が鼻咽腔に

長期に存在するのでな く,異 なったPRSP菌 株が鼻咽

腔に頻回に感染 し急性中耳炎を繰 り返 していると考えら

Fig. 2. Correlation between MIC of ampicillin and PBP 3

gene mutations and bla gen expression (n=41).
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れる。このような異なる菌株による感染の繰 り返 しが急

性中耳炎の臨床像をより複雑にしていると考えられる。

II.社 会生活環境の変化

急性中耳炎の反復には,保 育所での集団保育,狭 い住

居での生活,短 期間の授乳など,社 会生活環境の変化に

と もな う外的 因 子との密接 な関連が指 摘 され てい

る51～53)。肺炎球菌は鼻咽腔における常在菌のひとつであ

り,健 常児の鼻咽腔からもしばしば検出される。また,

PRSPが 鼻咽腔から検出される小児のすべてが難治性中

耳炎を引き起こすわけではなく,健 康保菌者も多 く存在

すると考えられる。 しか し,本 邦においていままでに行

われてきたPRSPの 疫学調 作の多 くは,急 性 中耳炎や

上 ・下気道感染症を発症 した症例を対象として きてお

り,健 常児を対象とした報告は少ない。伊藤らは保育所

園児におけるPRSPの 検討を行い.鼻 咽腔 より高率に

PRSPが 分離され,な かで も0歳 児においてPRSPの

占める割合が高いことを報告している54)。0歳児が集団

保育 に入る とすみやか にPRSPに 暴露 される ととも

に,特 に顕著な感染症の流行がなくとも園児間で次々と

伝播を繰 り返 していると考えられる。一方,Yanoら は

集団保育における鼻咽腔の細菌叢の変化を検討し,肺 炎

球菌およびモラキセラ ・カタラーリスが2～6週 の間隔

で頻回に菌株が変化するのに対 し,イ ンフルエンザ菌で

は約3か 月と比較的長期に存在することを報告 してい

る55)。一方,わ れわれは兄弟内での肺炎球菌株の伝播 に

ついてPFGE法 による遺伝子多型性 を検討 した とこ

ろ,急 性中耳炎をともに発症 したすべての兄弟間で同一

の肺炎球菌株が検出されている。集団保育な どにおい

て,同 年齢層の子供同士が密接にまた頻回に接触するこ

とが細菌伝播の重要な要因といえる(Fig.3)。

今後,感 染症を病原微生物の感染に伴う症状 としてと

らえるのでな く,健 康保菌者および易感染性の要因 とな

る社会的背景を含めた集団レベルでの検討が必 要であ

る。

III.宿 主における免疫応答

急竹中耳炎の難治化にはさきに述べた起炎菌の薬剤耐

性化が影響 していると考えられる。 しか しながら,薬 剤

耐性菌のすべてが難治化する中耳炎を発症するのではな

く,鼻 咽腔での常在化や不顕性感染も多 く存在する。 ま

た,免 疫学的に未熟な低年齢での中耳炎に難治例が多い

ことや,そ れぞれの急性中耳炎はエ ピソー ドごとに改善

するものの,頻 回に繰 り返す反復性中耳炎例56)が存在す

ることより,従 来の起炎菌に目を向けた検討だけでは,

これらの難治 ・反復例の病態 を解明することは困難であ

り,宿 上におけるこれ らの細菌に対する特異的免疫応答

の検討か きわめて重要と考える57)。

1.全 身免疫応答

インフルエンザ菌の免疫学的排除には補体結合性IgG

抗体お よびIgM抗 体が働 き,な かで も補体結合性IgG

抗体を主体 とする殺菌抗体が重要とされる。中耳炎患児

におけるイ ンフルエ ンザ菌に対する殺菌抗体は,第1

回目の中耳炎においては急性期には認め られないが,寛

解期には十分に上昇す る。 しか し,第2回 目の中耳炎

においては,急 性期には第1回 目の菌株に対 しては十

分な殺菌抗体価が存在 してい るが,第2回 目の菌株 に

対する殺菌効果 は認め られていない。一方,第2回 目

の中耳炎の寛解期にはその起炎菌株に対する殺菌抗体価

の上昇が認められている58,59)。すなわち,1回 目の急性

中耳炎により誘導 された菌株特異的免疫応答では2回

目の起炎菌株に対応できず,起 炎菌を免疫学的に排除で

Fig. 3. Changes and transmission of nasopharyngeal pathogens during AOM

episodes.
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きないことを示している。このように急性中耳炎の多く

の症例で,起 炎菌株は中耳炎のエピソー ドごとに異なる

ため,す べての菌株に対する共通な免疫をもたない宿 主

では,容 易に中耳炎が反復すると考えられる。

インフルエンザ菌の 共通抗原としては,外 膜蛋白のひ

とつであるP6蛋 白が注 目されている60～62)。健康人にお

ける血清中抗P6蛋 白特異的抗体価の検計では,P6蛋

白に対する抗体産生はIgG抗 体が 主体を占めてお り,

臍帯血中には母親由来の抗P6蛋 白特 異的IgG抗 体が

高濃度に存在するが,生 後6か 月ごろまで に急激に低

下する。その後加齢に伴って10歳 ごろまではほぼ直線

的に上昇し,そ の後再び低下 し成人で臍帯血の レベルが

Fig. 4. Antibody responses to P6 from nontypeable Hae-

mophilus influenzae in the general population.

IgG(○),IgM(●),IgA(△)

Fig. 5. Antibody responses to P6 from nontypeable Hae-

mophilus influenzae in otitis-prone children.

Gray area: mean•}2 S.D. of healthy children.

維持 される。 しか し,生 後6か 月か ら2歳 ころ までは

他の年齢群に比較 して抗体価の 上昇カーブが きわめて緩

いことが特徴的であ り,こ の期間は急性中耳炎罹患率 も

高 く,P6蛋 白に対する小児の免疫能の低 下とインフル

エンザ菌による中耳炎の発症 との関連を示唆 しておりき

わめて興味深い期間である63)(Fig.4)。 反復性中耳 炎患

児におけるインフルエンザ菌特異的免疫応答につき検討

したところ,反 復性中耳炎患児では約45%に 抗P6蛋

白特 異的IgG抗 体価の低 下が認め られた64)(Fig.5)。

また,反 復性中耳炎グループと非反復性中耳炎グループ

の間で血清中抗P6蛋 白特 異的IgG抗 体価の推移を比

較検討 した結 果では,非 反復性中耳炎グループでは年齢

に伴う良好な 上昇カーブを示すのに対 し,反 復性中耳炎

グループでは頻回のインフルエ ンザ菌の感染にもかかわ

らず,抗P6蛋 白特異的IgG抗 体価 の上 昇か悪 く,生

後4歳 ごろにようや く抗体価の上昇が認め られている63)

(Fig.6)。 このような反復性中耳炎患児における免疫応

答の低下の原因としては,免 疫系のスロースターターあ

るいは経鼻(経 口)寛 容などの可能性が考えられるが.

まだあきらかではない。

肺炎球菌に対する免疫応答に関 しては,臨 床的に重要

な23種 の血清型の肺炎球菌葵膜多糖体抗原よりなる多

価コンポーネントワクチ ン(Pneumovax(r):MERCK

&CO.Whitehouse Station, N.J., USA)を 抗原 とした

ELISA法 によ り,肺 炎球菌特異的IgG2抗 体価 を検討

した結果,反 復性中耳炎患児の約54%に 特異的抗体価

の低値を認めた副(Fig.7)。 反復性中耳炎患児において

は,こ れらの細菌抗原のみでなく風疹ウイルス抗原ワク

チンに対する抗体産生能の低下 も報告 されてお り65),従

来指摘 されている以上に広範囲の免疫異常が存在する可

能性が考えられる。

Fig. 6. Development of anti-P6 specific IgG antibody in

otitis-prone and in healthy children.

Otitis-prone(○), healthy children(●), *p<0.05,

**p<0.01.
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2.局 所免疫応答

急性中耳炎は鼻咽腔に存在する起炎菌が経耳管的に中

耳腔に感染することにより発症すると考えられている。

インフルエンザ菌が起炎菌として判明 している反復性中

耳炎患児の貯留液中には,イ ンフルエ ンザ菌のP6蛋 白

に対する特異的IgG抗 体が92%,IgM抗 体が70%,IgA

抗体が78%,分 泌 型IgA抗 体が45%の 割 合で検 出 さ

れ,貯 留液中の抗P6蛋 白特異的IgG抗 体の濃度は血

清中の抗体濃度と強い正の相関を示す(Fig.8)と とも

に貯留液中の細菌数とは負の相関を示す66)(Fig.9)。 こ

のことは,中 耳腔内に感染 し増殖 したインフルエンザ菌

に対す る特異的IgG抗 体は,血 清から中耳腔内に移 行

した血清IgG抗 体であ り,こ の抗体はインフルエ ンザ

菌に対 して殺菌的に働いていることを強 く示唆 してい

る。一方,鼻 咽腔洗浄液中には高頻度に抗P6蛋 白特異

的分泌型IgA抗 体が検出され,抗 体濃度が高い場合に

は洗浄液中にインフルエ ンザ菌が検出されないことが判

明 した(Fig.10)。 このような鼻咽腔における免疫応答

には咽頭扁桃(ア デ ノイ ド)が 関与するとの報告 もあ

り67,68)鼻咽腔において特異的な粘膜免疫応答が誘導さ

れ,イ ンフルエンザ菌に対 して抑制的に働 くとともに,

中耳腔においては血清中か ら漏出した特異的IgG抗 体

Fig. 7. Antibody responses to pneumococcal capusular

polysaccharides in otitis-prone children.

Gray area: mean•}2 S. D. of healthy children.

Fig. 8. Relationship between anti—P 6 specific IgG in the

serum and in middle ear fluid.

が抗菌的に作用 し,イ ンフルエ ンザ菌が免疫学的に排除

されると考える。

乳幼児期における鼻咽腔細菌叢の形成に影響する要因

としては授乳状態が考えられている。授乳状態は中耳炎

の罹患頻度と密接に関係し,母 乳栄養の小児では急性中

耳炎の反復を規定す る1歳 までの急性中耳炎罹患 率が

低 下することが報告されている53)。Harabuchiら は母乳

中のインフルエンザ菌特異的抗体 と鼻咽腔の コロニー形

成および中耳炎罹患回数との関連を検討 し,母 乳中のイ

ンフルエ ンザ菌のP6蛋 白特異的分泌型IgA抗 体価 と

乳児鼻咽腔の インフルエンザ菌コロニー形成が負の相関

を示 し,さ らに抗P6蛋 白特異的分泌型IgA抗 体価が

高い母乳を飲んでいる乳児では,中 耳炎の罹患回数が有

意に少ないことが示された69)。すなわち,母 乳 中のイン

フルエンザ 菌特異的分泌型IgA抗 体が乳児における鼻

咽腔のインフルエンザ菌コロニーの形成を阻害し,経 耳

管的感染による中耳炎の罹患を予防すると考えられる。

これらのデー タは,全 身免疫応答のみでなく鼻咽腔およ

び中耳腔局所における粘膜免疫応答の重要性を示唆する

ものであ り,さ らに乳幼児における鼻咽腔の細菌コロニ
ー形成および上気道感染症に対する易感染性に対して,

母乳栄養の重要性をあらためて喚起するものであり,近

Fig. 9. The relationship between anti—P 6 specific IgG in

middle ear fluid and the number of bacteria.

Fig. 10. Anti—P 6 specific antibody responses in the
nasopharynx of children with (closed column) or
without nontypeable Haemophilus influenzae (open
column).
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年の社会生活環境の変化にともない母乳栄養の機会が減

少したことも,急 性中耳炎の反復,難 治化などの臨床像

の多様化に大 きく影響 している可能性が高い。

IV.変 貌する感染症への対策

1.上 気道感染症は重症度,リ スクファク ターなど

を考慮 して,治 療選択を行 う必要がある。

従来から薬剤耐性 菌に対しては,よ り強力な抗菌薬の

開発という点に目を奪われがちであるが,い ままでの経

験にもとつ く抗菌薬による治療(empirical therapy)で

は,さ らなる耐性菌が選択 されてい く可能性がある。薬

剤耐性菌を増加させないためには,抗 菌薬の使用を減少

させることが大原則であるが,そ のためには抗菌薬の使

用およびその選択のためのガイドラインが必要である。

米国ではすでに,疾 病管理センター(Center of Disease

Control:CDC)よ り薬物動態,薬 物力学に もとついた

中耳炎70)および副鼻腔炎71)の治療ガ イドラインが示 され

ている。 しか しこのガイドラインはその使用する抗菌薬

の種類や使用法が本邦に適していないため,本 邦独自の

治療ガイ ドラインの作成が早急に望まれている。われわ

れは中耳炎の臨床経過を点数化し評価するスコアーリン

グ.シ ステムを開発 し,重 症度にもとついた治療 ガイド

ラインの作成を試みている72)。すなわち,ス コアーによ

り軽症,重 症に分類 し,さ らにリスクファクター(2歳

以下,抗 菌薬治療の既往,中 耳炎の反復,集 団保育児)

を組み合わせて,Teble1の ような治療選択を行ってい

る。

2.鼓 膜切開や鼻腔洗浄などの排膿処置の重要性 を

見直す必要がある

健康な小児の鼻咽腔にもPRSP,BLNARな どの薬剤

耐性菌が頻回に検出されるが,こ れ らの小児がす ぐに感

染症を引き起こすことはない。すなわち健康な生体は細

菌やウイルスなどの外来性の異物を免疫により排除する

こ とが で き る。 何 らか の 原 囚 に よ り生 体 の 免疫 能 で 排 除

で きな い ほ ど に細 菌 が増 加 した場 合 に 感 染症 か 引 き起 こ

さ れ る。 した が っ て 感 染 症 の 治 療 と して は,生 体 の 免疫

能 が 処 理 で き る糸間菌量に まで 減 量 す れ ば よ い わ け で,必

ず し も完 全 に 除 菌す る必 要 は な い と考 え る 。こ の よ う な

細 菌 の 減 量 とい う 考 え か ら,薬 剤 耐 性 菌 の 急 増 とい う現

状 に お い て,感 染症 の 原 則 で あ る排 膿 に も う 一度 目 を向

け る必 要 が あ る。 す な わ ち中 耳 炎 に 対 す る 鼓 膜 切 開,副

鼻腔 炎 に 対 す る 鼻腔 洗 浄 な どの 排 膿 処 置 や ネ ブ ラ イザ ー

療 法 な どの 局 所 治 療 な どの 重 要性 を 見 直 す 必 要が あ る と

考え る。

V.上 気 道 感 染症 に 対 す る ワ クチ ン予 防 の 可 能 性

難 治化 す る感 染 症 に対 して は,抗 菌薬 の 開 発 の み で な

く効 果 的 な 予防 法,す な わ ち ワ クチ ンの 開 発 が 重 要 とな

る73～77)。肺 炎 球 菌 に 対 す る ワ ク チ ン と し て は,23種 の

血 清 型 の 肺 炎 球 菌 莢 膜 多 糖 体 抗 原 よ り な るPneu-

movax(R)が 現 在 臨 床 応 用 され て い る 。 し か し,6か 月 以

下 の 乳 幼 児 で は 効 果が な く,ま た そ れ 以 上 の 年 齢 に お い

て は効 果 は ワ クチ ン投 与 後 半 年 しか 認 め られ な い 点 が 問

題 と され る78,79)。こ れ らの 欠 点 は,莢 膜 多 糖 体 抗 原 がT

細 胞 非 依 存性 抗 原 で あ り.B細 胞 を 直接 刺 激 し抗 体 を産

生 す る が,T細 胞 に よ る メモ リー 効 果が な い た め,追 加

免 疫 に よる抗 体 産 生 の 増 強 を 認 め な い こ と に あ る 。 現 在

で は 莢 膜 多糖 体 抗 原 に キ ャ リ ア ー 蛋 白 を 結 合 させT細

胞 依 存 性 抗 原 と し,十 分 な 特 異 的IgG抗 体 を 産 生 させ

る 試 み が な さ れ て い る ほ か80),Pneumococcal surface

protein A (PspA)を は じめ とす る 肺 炎 球 菌 の 菌 株 共 通

の表 面 蛋 白抗 原 が 注 目さ れ て い る81～84)。イ ン フ ル エ ンザ

菌 に 対 して は,b型 イ ン フル エ ンザ 菌 莢 膜 多 糖 体 抗 原 ワ

クチ ン(Hibワ クチ ン)が 臨 床 応 用 され て い る が85),上

気 道 に お け る イ ンフ ルエ ンザ 菌 感 染 症 の ほ とん どが 型 別

不 能 イ ン フル エ ンザ 菌(Nontypeable Haemoohilus in-

Table 1.

AMPC: 40mg/kg, CDTR: 10mg/kg, CVA/AMPC: 40mg/kg, AMPC (high dose): 60-80mg/kg, CDTR-PI (high dose): 15-20mg/kg,

CVA/AMPC (high dose): 60-80mg/kg, CTRX: 50mg/kg

Risk factors: Age younger than 2 y.o., Prior antibiotic treatment, Recurrent episodes of AOM, Day care attendance

AMPC: amoxicillin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, CDTR-PI: cefditoren pivoxil, CTRX: ceftriaxone
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fluenzae:NTHi)に よ り引 き起 こ され る こ とか ら,Hib

ワ クチ ンは 無 効 で あ る。NTHiに 対 す る ワ ク チ ン と して

は 菌株 共 通 抗 原 で あ る外 膜 蛋 白P4お よ びP6蛋 白か 注

目され て お り86～88),動物 実験 に お い て そ の 有 用性 が 検 討

さ れて い る89)。モ ラ キ セ ラ ・カ タ ラー リ ス に 対 して も同

様 に 表 現 抗 原 で あ るCD抗 原90,91),UspA83,84,92)が 注 目 さ

れ てお り,ワ クチ ン抗 原 と して 期 待 され る 。

ワク チ ンの 投 与経 路 と して は,こ れ まで の 多 くの ワ ク

チ ンが 皮 下 注 射 や筋 肉注 射 に よ り投 与 され,IgG抗 体 を

中心 と した 全 身免 疫 応 答 の賦 活 を 目的 と した もの で あ っ

た 。 しか し,ワ クチ ンに よる 中 耳 炎 予防 を考 え る場 合,

鼻 咽 腔 局 所 に お い て 分 泌 型IgA抗 体 を 主役 と し た 免 疫

応 答 を 誘 導 し,細 菌 の 定 着 を抑 制 す る こ と が 重 要 と な

る93)。この よ う な局 所 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 と して,

粘 膜 免 疫 応 答 を利 用 した ワ クチ ン(経 口 ワ クチ ン,経 鼻

ワ クチ ン)が 注 目 され て お り,わ れ わ れ は動 物 実 験 に お

いて,イ ン フ ルエ ンザ 菌 の 外 膜 蛋 白P6を 用 い た経 鼻 免

疫 の 有 用 性 を報 告 した89)。近 年 で は,さ らに 免 疫 機 能 が

十 分 に発 育 して い な い乳 幼 児 に対 して,母 胎 ヘ ワ クチ ン

接 種 を行 う こ と に よ り高 い特 異 的抗 体 が 得 られ,経 胎 盤

的 に 胎 児 に 移 行 し乳 児 に 防 御 免 疫 が 得 られ る 母 体 免 疫

が,発 育早 期 に お け る免 疫 能 の 未 成熟 を 補 う効 果 的 な方

法 と して注 目 され て い る94～95)。さ らに従 来 の ワ ク チ ン と

まっ た く異 な る概 念 か ら,標 的抗 原 の 遺 伝 子 を プ ラ ズ ミ

ドDNAに 組 み 込 み 免 疫 す る こ と に よ り,DNAの 一 部

が核 内 に 入 り組 み 込 まれ 抗 原 蛋 白 を作 り,こ の 抗 原 蛋 白

がB細 胞 お よ びT細 胞 を 活 性 化 し て特 異 的 免 疫 応 答 を

誘 導 す る こ とが で き る遺 伝 子 ワ ク チ ン96～99)の検 討 が な さ

れ て い る。

VI.ま と め

急 性 中耳 炎 に代 表 さ れ る上 気 道 感染 症 は 近年,薬 剤 耐

性 菌 の 出現 や 母 乳 栄 養 の短 期 化,集 団 保 育 な どの 社 会 生

活 環 境 の 変 化 と と もに大 き く変 貌 して い る。 そ の た め,

感 染 症 を起 炎 菌 の 感 染 に よ り引 き起 こ され る症 状 と して

と らえ て い た 従 来 の 考 え 方 か ら,起 炎 菌 と生 体 との 相 互

関係 と して分 子 レベ ル また は 集 団 レベ ルで 総 合 的 に と ら

え る研 究へ と,感 染 症 研 究 の パ ラ ダ イ ム ・シ フ トが 必 要

で あ る,
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The urgent demand for new management approaches in the treatment of intractable

upper respiratory tract infections caused by drug-resistant microbes

Noboru Yamanaka and Muneki Hotomi
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The emergence of antibiotic resistance in pathogens responsible for the majority of upper respiratory
tract infections, such as acute otitis media (AOM), has made the appropriate selection of antibiotic therapy
more critical than ever. Nasopharyngeal cultures may be a rapid and practical alternative to
tympanocentesis in the selection of an appropriate and effective treatment. The recent development of a
clinical scoring system to evaluate the severity of an episode of AOM, along with an analysis of risk factors
that may be present, should provide further guidance for the management of AOM. Polymerase chain
reaction and pulsed-field gel-electrophoresis should be useful for determining genetic alterations in

penicillin-binding protein genes and deciding whether a particular AOM case is the result of reinfection or
infection with a new strain, enabling a more effective management of this disease. Recent research has
demonstrated that specific host immunity to certain pathogens is a reliable measure of an individual's
susceptibility to otitis, making the need for AOM immunoprophylaxis imperative. Some children with
subtle immunologic deficits are prone to recurrent episodes of otitis media. Unfortunately, these
immunologic differences make the task of developing effective vaccines even more daunting. Our research
on nasal vaccines may be a breakthrough for mucosal immunity. Preliminary studies suggest that
intranasal vaccination with the outer membrane protein of Haemophilus influenzae produces both nasal-
specific IgA and serum-specific IgG. In addition, new DNA vaccines currently in development offer promise
for the prevention of bacterial infections such as AOM. All of these approaches should aid in the improved
management and prevention of intractable upper respiratory tract infections.


