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Cefditoren pivoxil(CDTR-PI,販 売名:メ イアクト(R)錠100,メ イアク ト(R)小児用細粒)の 使用実態下に

おけるペニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)な らびにβ-lactamase非 産生アンピシリン耐性 インフルエ ンザ

菌(BLNAR)の 病態に関する特別調査の精度の検証 と,CDTR-PI投 与前後における両細菌の消長や各種

抗菌薬に対する感受性分布な らびに主治医の判定による 「臨床的手応え」について検証 した。あわせて,

上咽頭か ら検出される肺炎球菌とインフルエンザ菌の意義についても検討 した。その結果,本 調査におい

て分離された肺炎球菌とインフルエンザ菌は,主 として1歳 未満から2～3歳 前後の乳幼児の上咽頭に生息

し,急 性気道感染症や急性中耳炎と関連 していることが明らかにされた。CDTR-PIの 投与により,こ れら

の細菌はPRSPやBLNARに おいても,早 期には上咽頭 より消失あるいは減少するが,血 中濃度のtrough

を介して,外 界より容易に侵入 ・定着 ・増殖を繰 り返すと考えられる現象が見 られた。これ らの症例の う

ち何例かが遷延あるいは反復する上気道感染症や中耳炎に繋がっていくもの と思われた。その意味では,

諸家が指摘 している乳児院 ・保育園などに在園する乳幼児,あ るいはその兄弟がhigh riskに あることが示

唆された。CDTR-PI投 与前後に検出された肺炎球菌 とインフルエンザ菌の各種抗菌薬に対する感受性を測

定した。そのMIC分 布を比較すると,各 種 β-ラ クタム薬はそれぞれの薬剤が有す る各種細菌のPBPsに

対する親和性の強弱に したがって,微 妙に耐性の側にシフトする現象が見 られた。上咽頭の細菌検査は,

小児の急性気道感染症や続発する急性中耳炎の起炎菌決定のために必要である。ことにPRSPやBLNAR

による遷延 ・反復する感染症を考慮すれば,い かなる耐性菌かということを早急 に知ることが,適 正な抗

菌薬選択のためにも必要である。その意味では,今 回実施 したPCR法 による薬剤耐性遺伝子の検索は非常

に有用 な情報 を提供 した。加えて,上 咽頭の細菌叢が関与する感染症においては,上 咽頭の細菌の消長を

少なくとも,抗 菌薬投与後2～3日 目と10日 前後にグラム染色による検鏡によりた しかめることが重要で

あることが示唆された。主治医による 「臨床的手応え」は咽頭や扁桃あるいは鼓膜な どの臨床所見 と共に

鼻汁あるいは中耳分泌物の性状が重視されていた。これらの所見 と上咽頭の検鏡所見や検出菌量 との関連

を多変量解析により求めたが,有 意な関係にあることが示 された。
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ペ ニ シ リ ンに軽 度耐 性 を示 す 肺 炎球 菌 な らび にβ-

lactamase非 産生アンピシリン軽度耐性 インフルエンザ菌の

増加が指摘 されている現状 に鑑み,こ れ ら耐性菌による感染

症の実態を明 らかにすると共に,こ れら両細菌に抗菌活性を

有するcefditoren pivoxil(CDTR-PI,販 売名;メ イアク ト(R)

錠100,メ イアク ト(R)小児用細粒)を 使用 した際におけるこ

れら耐性菌の動向を追跡することを目的とした市販後特別調

査を実施した。

第一報1)においては,こ れ ら耐性菌の検出状況,な らびに

臨床像について解析 した結果 を報告 し,加 えて,こ れらの症

例に使用 されたCDTR-PIの 安全性 と有効性に関する検討成

績を報告した。本報においては,本 特別調査の精度に対する

検証とこれらの耐性菌の消長について調査した成績を報告す

る。

I.調 査 の 方 法

1.特 別調査の精度に関する検証

前報に記載したごとく,本 調査においては当初に細菌

検査が実施 された際に,CDTR-PIが 投与 された症例を

初期登録例 としたが,培 養の結果,肺 炎球菌,イ ンフル

エ ンザ菌が検出されなかった症例を調査対象外とした。

また,調 査の偏 りを避けるために1施 設あた りの調査

対象例を5例 までとした。このため,除 外 した症例に
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ついても意味づけが求められる。

加えて,使 用実態下であるため,調 査対象となる細菌

検査材料を限定できなかったこともある。そのため,種 々

の検査材料から検出される細菌を同一 レベルにおいて論

じてよいかという問題も生ずる。そのことから,あ らた

めて調査対象除外 とした例をも含めて,細 菌検査にかか

わる検査材料ならびに検出細菌の実態,あ るいは患者背

景因子などについて,統計的手法に則って解析を行った。

2.検 出された細菌の薬剤耐性型の判定法 と各種抗

菌薬に対する感受性測定法

検出された肺炎球菌とインフルエ ンザ菌は前報1)にも

記 したごとく,PCR法 によって薬剤耐性遺伝子にもと

づ く耐性型に分類した。その分類法をTable 1に 示す。

す なわち,肺 炎球菌 はpbpに 変異が認め られない株

(PSSP),pbp 2 x単 独変異株(pbp 2 x),pbp 1 αとpbp

2 xが 共に変異している株(pbp 1 a+2 x),pbp 2 xとpbp

2 bが 共に変異している株(pbp 2 x+2 b)お よびpbp 1 α,

pbp 2 xな らびにpbp 2 bの すべてに変異が認め られる

Table 1. Classification of drug resistance of

Streptococcus pneumoniae and

Haemophilus influenzae by PCR

S.pneumoniae

PSSP:penicillin-susceptible S.pneurnoniae

PISP:penicillin-intermediately resistant S.pneumoniae

PRSP:penicillin-resistant S.pneumoniae

H.influenzae

Amp-S: ampicillin-susceptible H.influenzae

BLNAR: ƒÀ-lactamase-negative ampicillin-resistant H. influenzae

(BLNAR is defined as H.influenzae with PBP 3-encoded fts I

gene variation)

ƒÀ-1ac:ƒÀ-lactamase-positive bacteria

ƒÀ-lac+BLNAR: ƒÀ-lactamase positive bacteria with PBP 3

variation

PBP: penicillin-binding protein

株(PRSP)に 分 類 し た。 ま た,pbp 2 x,pbp 1 a+2 x

お よ びpbp 2 x+2 bを ま とめてPISPと 総 称 す る こ と と

した。 イ ンフルエ ンザ 菌 につ い て はampicillin感 性 株

(Amp-S),β-lactamase非 産 生ampicillin耐 性 株

(BLNAR),β-lactamase産 生ampicillin耐 性 株(β-

lac),お よ びBLNARと β-lacが 共 に機 能 して い る株

(BLNAR+β-lac)に 分 類 した。 また,肺 炎球 菌につい

て はPneumococal antisera(Statens Seruminsti-

tute),イ ン フルエ ンザ菌について はHemophilus influ-

enzae antisera(Difco)を 用 いて莢 膜多糖 体の 型別 を

行 った。 ただ し,イ ンフルエ ンザ菌 につ いては,型 別 同

定 がで きた菌 は2%未 満 で あ っ たの で,こ こで は 省略

した。

各種抗 菌薬に対す る感 受性 は 日本化学療 法学会標準法

に準 じて,1μg/mLを 基 準 とす る寒天 平板 希釈 法 に よ

り測 定 した。 た だ し,肺 炎 球 菌 に はMueller-Hinton

medium(MHM Difco)に 羊脱繊 維血 液 を5%の 割合

で添加 した培地 を用 い,イ ンフルエ ンザ菌 には,MHM

にYeast extract(Difco)0.5%と 馬 脱繊 維血液(62℃

で2時 間加 温,遠 沈,ミ リポ ア ろ 過)2%とNAD 1%

を加 えた培地 を用 い,共 にCO2下 で37℃18時 問 の培養

を行 った。

使 用 抗 菌 薬 はbenzylpenicillin(PCG,明 治 製 菓),

ampicillin(ABPC,明 治 製菓),amoxicillin(AMPC,

明 治 製菓),cefotaxime(CTX,ヘ キ ス ト・ジ ャパ ン),

cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬),cefpodoxime(CPDX,

三 共),cefdinir(CFDN,藤 沢 薬 品),cefditoren(CDTR,

明治 製 菓),cefeapene(CFPN,塩 野 義製薬),panipenem

(PAPM,三 共),meropenem(MEPM,住 友 製薬),faro-

penem(FRPM,サ ン トリー),levofloxacin(LVFX,

第 一 製薬),vancomycin(VCM,塩 野 義 製薬),eryth-

romycin(EM,塩 野 義 製薬),rokitamycin(RKM,旭

化 成),azithromycin(AZM,フ ァ イザー製 薬)の 力価

が明 らか な薬剤 である。

3.検 出細菌の消長 に関す る検討

検 出 され た肺 炎 球菌 あ る い は イ ン フ ルエ ンザ 菌 の

CDTR-PI投 与 後 の消長 を検 討す るた め,細 菌検 査が複

数回 にわたって実施 され た症 例 を抽 出 した。 そ して,2

回 目の検 査実施期 間までの期 日に大 きなば らつ きが認 め

られ たた め,そ の実 施期 間 につ い て平均 値 と標準 偏 差

(SD)を 求 め,3倍 のSDを 超 え る症例 につ い て は逐 次

棄却 し,統 計学 的に妥当 と思 われる期間 内にある症例 に

ついて検討 した。 また,こ れ らの症例 につ いて検 出菌量

の動向 を追求 し,前 述 した薬剤 耐性型 に層別 して ポ ピュ

レー シ ョン解析 を行 った。

4.検 出細菌 の各種 抗 菌薬 に対 す る感 受 性 の 変動 に

関す る調査

第1回 目と第2回 目調査 にお い て検 出 された 肺 炎球

菌 とイ ンフルエ ンザ 菌の上記各種抗 菌薬 に対 す る感受性
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を測定し,そ の分布状況 と薬剤耐性型の変動について比

較検討を行った。

5.検 出された細菌の病原性に関する検討

前報で述べたが,上 咽頭か ら分離 される肺炎球菌やイ

ンフルエンザ菌などは乳児院,保 育園などに通園 してい

る小児においては常在化 しているともいえる細菌であ

る。したがって,上 咽頭から検出された同菌をただちに

起炎菌とすることはできない。このような際,検 体の塗

抹グラム染色による検鏡 ・白血球浸潤像の有無が重要な

判断材料となる。しかし,本 調査において対象とした検

体は,輸 送用培地の綿棒に付着 して送付 されてきたもの

がほとんどで,検 体を直接塗抹検鏡することはできなか

っ た。そ の た め,送 付 され て き た 綿 棒 を2mLの

Mueller-Hinton broth(MHB)に 混釈 し,そ の1.5mL

を5,000回 転で5分 間遠心後,沈 渣1白 金耳をス ライ

ドガラスに塗抹,グ ラム染色 して検鏡に供 した。そ して

1,000倍 に拡大 して全視野を観察 し,そ の1視 野中に最

大限2～3個 の白血球が観察 される もの を(-),同 様

に7～8個 までの白血球が観察 されるが,フ ィブリンな

どによる析出物がなく,視 野が明るいものを(+),白

血球の数は7～8個 までであるが,視 野にフ ィブリンな

どによる析出物 が多 く,赤 く染 まっているものを(+

+),視 野のいかんにかかわ らず白血球の数が8～9を

超える数が認められる場合を(+++)と 判定 した。そ

の代表的な検鏡像をFig.1に 示す。

また,こ のような白1血球浸潤像には検体輸送による細

胞の崩壊などの不確実な要素 も加わるため,そ の信頼性

を求めて,白 血球浸潤像の評価と検出された細菌の菌量

との関係,あ るいは罹病期間や発熱の有無など患者側の

因子との関係において捉えようと考え,こ れら因子を数

量化 して,こ れらの因子問の相互作用を念頭においてF

検定にもとづ く逐次変数選択法を実施 し,各 要因と白血

球浸潤像 との関係 を偏相関係数として求め,あ わせて

CDTR-PI投 与前後におけるこれ らとの関係についても

解析 を加えた。

6.主 治医による臨床的手応えに関する検証

本調査 においては,CDTR-PI投 与時の効果に判定基

準 を設けず,主 治医の判断に委ねた。その理 由には,

PRSPあ るいはBLNARに よる感染症の臨床像が正確

に把握 されていないこと,加 えて,幼 稚園あるいは保育

園など,小 児を取 り巻 く環境によっては肺炎球菌やイン

フルエンザ菌は半ば常在 した菌であることもあって,こ

のような環境下にある患児に抗菌薬を投与した際の菌の

動向については,明 確 に把握されていないことなどがあ

る。

そのため,本 調査 においては前述 した期間内におい

Grade 1: (-) Grade 2: (+)

Grade 3: (++)
Grade 4: (+++)

Fig. 1. Microscopic views of leukocytic infiltration for gram-stained epipharynx swab smear specimens (•~ 400).
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て,2回 以上にわたって細菌検査が実施されている症例

について,主 治医がいかなる臨床症状 をもって 「臨床的

手応え」を判断 しているかを検討 した。これらの判断は,

調査票によれば,単 一な臨床症状ではな く,複 数の症状

が総合 して判断されているものが多い。このことか ら,

これ らの臨床症状 を数量化 し,そ れに加えて検査材料か

ら得 られた白血球浸潤像や細菌の検出菌量がいかなる関

係にあるかを数量化II類 による多変量解析で求め,主 治

医による臨床的手応えの妥当性について検討 した。

II.調 査 結 果

1.特 別調査の精度について

今回実施された特別調査に参加 した医療施設,初 期登

録症例数などに関する一覧表をTable 2に 示す。本特別

調査において契約 した施設は,全 国に分布する小児科関

連医療施設40施 設,耳 鼻咽喉科関連医療施設36施 設

の計76施 設で,調 査が実施された施設は69施 設(90.8

%)で ある。

初期登録例数は560例,調 査 した延べ検体 は1,024

検体である。検体の種類 としては上咽頭ぬぐい液が全体

の70.3%を 占め,次 いで耳漏の10.7%,咽 頭ぬ ぐい液

の6.4%,鼓 膜切開液の5.2%,鼻 汁 の5.9%な どが め

だつものであった。同一症例における検査回数は1回

のみのものが316症 例(56.4%),2回 以上の症例は244

例(43.6%)(検 査回数2回:137例(24.5%),3回:62

例(11.1%),4回 以上45例(8.0%))と い う結果であ

った。

これ らを契約施設あた りの平均検体数 として調べ る

と,1回 検査の例数は4.2症 例 とな り,本 調査の当初に

おいて,施 設による偏 りを避けるため に1施 設あたり

の登録症例数は5症 例 を上限に した ことと,大 きく異

なるものではなかった。

これらの検体からの肺炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌およ

びモラキセラ ・カタラリスの検出状況を検出 された菌量

と共にTable 3に 示す。合計では,肺 炎球菌の検出率は

54.0%と もっとも高 く,次 いでモラキセラ ・カタラリ

ス43.3%,イ ンフルエ ンザ菌37.8%の 順 となっている

が,い ずれの歯種においても検出菌量が(+++)で あ

る検体は10%未 満,あ るいは5%未 満 と多いものでな

いことが示 されている。また,各 菌種 とも検体による検

出率に大 きな差が見られ,Fig.2に 示すごとく有意の差

となるものも多い。これ らの検体におけるCDTR-PI投

与後の菌の消長を解析するためには,検 体ごとに層別し

て行う必要があることが示された。
一方,Table 1で1施 設あたりの平均検体数は5症 例

に近いところにあ り,当 初の目的とした調査対象例と大

きく相違するものではなかったと述べたが,詳 細に調べ

ると,い くつかの間題が浮かび上がって くる。Fig.3に

各施設における症例ごとの検査回数を示 した。初回検査

のみで終わっている施設(2回 以上の検査実施率:0%)

から,す べての症例で2回 以上の検査が実施 されてい

Table 2. Post-marketing special investigation profile of cefditoren pivoxil

Number of contract institutions for special investigation: 40 pediatrics, 36 otorhinolaryngology, 76 in total.

Number of institutions investigated: 69 (90.8%)

Number of patients registred for the first investigation: 560

Total number of samples: 1,024 (including samples taken simaltaneously from more than 1 site in the same patient)

Type of samples

Number of tests in each patient
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Number of specimens with S.pneumoniae: 563

Number of specimens with H.influenzae: 394

Number of specimens with M.catarrhalis: 451

Fig. 2. Comparison of detection by type of specimen for each type of bacteium (t-test: **: p<0 .01, *: <0.05).

る施設(2回 以上の検査実施率:100%)ま でばらつ く。

また,1回 のみの検査で終わって しまった症例が極端に

多い施設があることも目につ く。このため初回検査件数

に対する2回 目検査件数の比率を求め,そ の平均値 と

標準偏差か ら,標 準偏差の3倍 値 を超 える施設 を除外

して,そ の後における解析の精度を高めようとしたが,

それに該当する施設を抽出することはできず,市 販後調

査においては,こ の程度のばらつきは避けられないと受

け止めざるを得なかった。

同様に,肺 炎球菌の検出状況を施設ごとに調べた成績

をFig.4に 示すと,こ れ も検 出率0%か ら100%ま で

ばらつ く。そこには前述 した検体による検出率の差 も加

味されるが,肺 炎球菌の検出率に対する平均値 と標準偏

差から,調 査除外に該当する施設を求めたが,該 当する

施設を抽出することはできなかった。 これも市販後調査

の実情 として受け止めざるを得ない結果であった。

2.初 期調査登録症例か ら除外 した症例 についての

検証

前述したごとく,本 調査 においては当初の細菌検査に

おいて,肺 炎球菌 とインフルエ ンザ菌のいずれも検出さ

れなかった症例は,検 査結果が判明した時点で,調 査対

象から除外 したが,そ の意味が問われる。そのため,当
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Fig. 3. To

tal number of specimens sent from insitution and number of tests. Verification of precision for specmens

at each institution (1).

Fig. 4. Total number of specimens sent from each institution and those with Streptococcus pneumoniae. Verification of

precision for specimens at each institution (2).

初に除外 した175例 と調査対象 とした症例385例 につ

いて,そ れまでの登録票に記載されていた患者背景や患

者にかかわる情報を比較検討 したものをTable 4に 示 し

た。

除外例は,「 検査材料」や 「肺炎球菌,イ ンフルエ ン

ザ菌以外の細菌検出状況」,「 患者の年齢分布」あるい

は 「前使用抗菌薬の有無」 においても,調 査対象例と有

意に異なることが示されている。除外例には,「 検査材

料」に 「上咽頭ぬ ぐい液」の症例が比較的少な く,「 咽

頭ぬ ぐい液」や 「鼻汁」の症例が多いことが 目につ く。

Fig.2に 示 したご とく 「咽頭ぬ ぐい液」や 「鼻汁」か

らの両細菌の検出率は 「上咽頭ぬ ぐい液」に比 して有意

に低 い。そ れ に加 えて,除 外 例 で はA群 溶 連 菌 や

MSSA,あ るいは表皮ブ ドウ球菌やクレブシエラ属など

のグラム陰性桿菌の検出率が逆に高い。 さらに除外例に

おいては年齢 も1歳 前後の乳幼児が少な く,7歳 以上の

年齢層が多い ということも認め られる。つまり,当 初に

除外 した症例は採取 した検体の相違 もさることながら,



376 　日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 　 JUNE 2001

Table 4. Patients excluded from the first investigation at registration
-Review of patients from whom neither Streptococcus pneumoniae nor Haemophilus influenzae was detected at baseline-

a)including rhinorrhea, postnasal discharge.

b)including patients whose epipharynx swab was taken at the same time.

c)including Enterobacteracae other than Klebasiella spp.

d)including patients treated concomitantly with the drug.

年齢層や本調査の目的とした肺炎球菌あるいはインフル

エ ンザ菌が関与する疾患 とはやや異質の疾患が多く含ま

れていると考えざるを得ない結果であった。

3.検 出された細菌の消長について

前述 した各種検査材料からの細菌検出状況に鑑み,同
一症例で初回 と2回 目の検査材料が同種である症例に

ついて,2回 目の検査が行われる までの期間をFig.5

に示 した。最短は2日 であるが,最 長は67日 とばらつ

く。そのことから,こ れらの症例の平均間隔日数とその

標準偏差を求め,標 準偏差の3倍 値 を超 える症例につ

いては除外 し,さ らに平均間隔日数と標準偏差を求める

ことを繰 り返 し,除 外する症例が認められな くなる日数

間隔を求めた。その結果は2日 か ら11日 の 間隔 とな

り,そ の正規分布曲線から,こ の範囲に入る症例につい

て肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌ならびにモラキセラ ・カ

タラリスの消長を調べることとした。

その結果 を検出 された細菌の耐性型 と共に示す。

Table 5は 上咽頭由来菌の消長について調べた ものであ

るが,菌 の消長を示すカテゴリーとしては,「 出現」,

「増加」,「不変」,「減少」,「消失」,「菌(-)の 持続」の

6段 階 としたが,「 出現」には当初の菌検査が(-)で

あったものが,こ の期間内において菌が出現 してきた症

例と,同 一菌種ではあるが初回検出時の細菌の血清型や

薬剤耐性型 と異なる菌が菌交代現象として検出された例

数を()内 に記した。同様に,「 消失」にも,単 なる

消失ではなく,菌 交代現象 として血清型や耐性型の異な

る菌が出現 してきた例を()内 に記 した。なお,菌 の

消長を示す カテゴリーの意義 については考察で述べる。
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Fig. 5. Interval between visits at which specimens of the same type were taken. Epipharynx swab: 163 Throat swab: 4;

Ear discharge: 16; Typmanotomy exudates: 1; Postnasal discharge: 1; Nasal discharge: 9.

一方,x2検 定によれば,肺 炎球菌にはカテゴリー間

の菌の消長に有意差が認め られた。すなわち,PSSPで

は例数は必ず しも多 くないが消失例(54%),減 少例(31

%)で あるのに比 して,出 現あるいは増加例が見 られて

いない。それに比 してpbp 2 xで は消失例(20%)や 減

少例(16%)も 見 られるが,増 加例(28%)と 出現例

(24%)が やや多 くみ られることが 目につ く。pbp 1 a+2

xで は消失や減少例は少なく,ほ とんどが不変か増加あ

るいは菌交代現象 として出現 している。pbp 2 x+2 bは

多 くは検 出されていないが,消 失例(43%)が やや多

く,不 変,増 加,出 現 という菌も見 られている。PRSP

もまた,消 失例(23%)も あるが,不 変例が多 く,増

加あるいは出現 という例がそれほど多くないことに気づ

く。

インフルエンザ菌では,こ れらのカテゴリー間にx2

検定による有意差は見 られていないが,Amp-Sで は消

失例(53%),減 少例(22%)が めだち,BLNARで は

消失例(37%)も あるが,不 変あるいは増加,出 現 と

いった例もみられている。

モラキセラ ・カタラリスは薬剤耐性型に層別していな

いが,消 失例(35%)が やや多いが,減 少例,不 変例,

増加例,出 現例はほぼ同率に見 られている。

4.検 出された上咽頭由来細菌の動向についてのポ

ピュレーション解析

上述 した現象を確認するために,こ れらの検出された

細菌を薬剤耐性型に層別して,細 菌検査期 日をX軸 に,

検出菌量をY軸 に とってプロッ トし,そ の分布状況に

ポピュレー ション解析 を加 えた。結果はFigs.6,7に

示すごとく,相 関係数は薬剤耐性型によっては有意でな

いもの,あ るいは例数が少ないもの,か つ2～3日 目の

検体が少ないといった問題を抱えているが,い ずれの薬

剤耐性型において も,も っとも相関性の高い曲線 とし

て,4次 元方程式があてはまることが示 された。 また,

上咽頭以外の検体 由来の検出細菌についても検討 した

が,Table 6に 示すごとく,検 体数が少な く,解 釈に足

る資料とはなり得なかった。

5.検 出された肺炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌の各種

抗菌薬に対する感受性

Fig.8に 肺炎球菌について調べた成績,Fig.9に イ

ンフルエ ンザ菌について調べ た成績 を図示 した。ただ

し,こ こでは,上 述 した検査期間が11日 以内の症例か

ら検出されたものだけではな く,1回 だけの検査症例

も,2回 目の検査期 日が大 きく外れている症例 も含まれ

ている。現象 としては,多 くの薬剤において1回 目検

出細菌の感受性分布と2回 目以降検出細菌の感受性分

布に,t検 定として有意でないが,一 様に微妙な差が見

られていることが注目される。

このような現象 をPCR法 による薬剤耐性型との関連

において色分け してそれぞれの図に図示 した。一般 に

pbp 1 a+2 x株 はペニシリン系 よりセフェム系薬に対 し

てPRSPと 変わ らない高い耐性値 を示す。つま り,セ

フェム系薬 とペニシリン系薬が示す各PBPに 対す る親

和性の相違 と共に,セ フェム系薬のなかでも,い ずれの

PBPに,よ り親和性 を有する薬剤であるかが反映され

る結果となっている。

一方 ,こ の ようなMICの 変動はβ-ラ クタム薬 とは

作用機序の異なるマ クロライ ド系薬において も見 られ

た。マ ク ロラ イ ドに耐 性 を示 す肺 炎球 菌 の多 くは

PISP,PRSPで あることが示 されている。その点,ニ

ューキノロン系薬は,い まのところ大 きな影響は受けて
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•œ Patients from whom a pair of specimens was taken from the epipharynx •ŸPatients with superinfection

Fig. 6. Change in Streptococcus pneumoniae derived from the epipharynx after treatment with cefditoren-pivoxil

(population analysis).

Bacterial content: (-): No colony; (+): Number of colonies <20; (++): Number of colonies 20-100; (+++):

Number of colonies >100.

いない。また,イ ンフルエ ンザ菌においては,肺 炎球菌

と異なり,セ フェム系薬のみではなく,カ ルバペネム系

薬やペネム系薬に対する感受性の変動が肺炎球菌より大

きい傾向にあることが注目された。

6.上 咽頭から検出された細菌の起炎性について

本調査における上咽頭ぬ ぐい液の検出細菌と検体のグ

ラム染色による検鏡 ・白血球浸潤像の意味を検討するた

めに,患 者側の細菌性炎症 にかかわる要因との関係を絡

めて検討 した。

Table7に 初回調査時の細菌性炎症にかかわる患者側

の要因として 「罹病期間」と 「体温」,そ の他 に検体送

付時に検体に添付 されてきた検査材料が膿性であったか

否かという「検体の性状」の記載を採 り上げた。ただし,

「検体の性状」については,そ の記載が添付 されていな

いものが多 く,後 述する変数増減法による偏相関係数の

算定には加えなかった。また,細 菌性炎症像に関係する

臨床症状としては,「 咽頭」や 「扁桃」あるいは 「鼓膜」

などの所見や 「鼻汁」,「 中耳分泌物」の性状 など,よ

り密接な関係が うかがえる所見 もあるが,こ れらの臨床

所見の調査票への記入は小児科医と耳鼻咽喉科医とでは
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•œ Patients from whom a pair of specimens was taken from the epipharynx •ŸPatients with superinfection

Fig. 7. Change in Haemophilus influenzae derived from the epipharynx after treatment with cefditren pivoxil (population

analysis).

Bacteial content: (-): No colony; (+): Number of colonies <20; (++): Number of colonies 20-100; (+++):

Number of colonies >100.

異なってお り,こ れらの臨床所見を含めて解析するには

欠落データが多 くなり,検 討は行い得なかった。

いずれにしても,白 血球浸潤像 とこれらの検討項目と

の問においてはχ2検定において,肺 炎球菌 とインフル

エ ンザ菌の検出菌量 との関係で有意であ り,偏 相関係数

算定の上からもまた,初 期調査検体の白血球浸潤像は,

インフルエ ンザ菌,モ ラキセラ ・カタラリス,肺 炎球菌

の順に検出菌量 と関連するという結果であった。この表

を詳細に眺めると白血球浸潤像の(+++)の 縦のカラ

ムには,こ れに該当する症例は少ないものの,イ ンフル

エ ンザ菌,モ ラキセラ ・カタラリスでは,交 叉するカラ

ムに(++)あ るいは(+++)の 菌量が認め られる症

例 は少な く,逆 に肺炎球 菌では(++)が3例,(+

++)が4例 見 られている。つ ま り,発 症 の初期にお

いてはインフルエンザ菌やモラキセラ ・カタラリスより

肺炎球菌の方が病原としてかかわっている可能性が高い

ことが示されている。 また,白 血球浸潤像(-)の カラ

ムには肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌,モ ラキセラ ・カタ

ラリス3菌 種 とも菌が検出されても菌量は(+)程 度

であることも注 目された。患者側の炎症性要因として採

用 した 「罹病期間」 もまた有意の関係にあ り,こ とに1

～3日 の症例において,白 血球浸潤像が(-)の ものと

(+++)の 両極にあるものがあるのが注 目された。

2回 目調査の検体の解析には,Table8に 示すごとく,

細菌性炎症像 と関係するものとして 「CDTR-PI投 与期

間」,「 経過観察期間」と 「体温」を採 り上げた。また,

「検体の性状」 も採 り上げたが,記 載洩れが多いのは初

回調査の際と同様である。その他の臨床症状 を加えなか

ったの も初回調査時の理由と同様である。ここではχ2

検定で有意となるものがみ られていない。一方,偏 相関

係数では,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌,「 体温」の順

に有意であることが示されている。

そして,CDTR-PI投 与後においては,投 与前に比 し

て白血球浸潤像(+++)あ るいは(++)の 症例が減

少している。このことはCDTR-PIが 総 じて有効に働い

ていることを意味す るが,逆 に肺炎球菌の検出量(+

+),(+++)の ものに白血球浸潤像(++)の ものが

やや多いことも注目する必要がある。

「体温」の偏相関係数が有意であるのは,CDTR-PI

投与後であるにもかかわらず38℃ 以上の発熱患者が少



VOL.49 NO.6 　 CDTR-PI投 与 時のPRSP,BLNARの 動 向 　 381



382 　日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 　JUNE 2001

Continued on following page



VOL.49 NO.6 　 CDTR-PI投 与 時のPRSP,BLNARの 動 向 　383

Fig. 8. Comparison of susceptibilities of Streptococcus pneumoniae isolated in first and second tests of various

antibacterial agents (1st test: n=288, 2nd test: n=161). "1" and "2" in the MIC column show the number of tests.

数見 られることと,体 温は36℃ 台になっているが白血

球浸潤像はなお(++),(+++)に あるものがある

ことと関連している。前者の発熱持続患者の白血球浸潤

像に(-)あ るいは(+)の 者がいることからは,発 熱

には細菌感染以外の要因が絡んでいるとも考えられる所

見である。 また,抗 菌薬投与後において発熱が持続する

場合には白血球浸潤像の有無を確かめることなど,細 菌

感染の関与 を察知することがきわめて重要であることが

示唆された。

これ らの解析結果をFigs.10,11に 図示 した。Fig.

10に 矢印で示す ごと く,CDTR-PI投 与後,白 血球浸

潤像は(++)か ら明らかに(+)の 側にシフ トして,

改善の傾向にあることは明 らかである。 しか し,3菌 種

共,検 出菌量 を減少せ しめることはできるが,完 全に(-)

にするには至 らないのが上咽頭ぬ ぐい液における特徴で

ある。ことにその傾向は肺炎球菌において顕著で,そ れ

に比べればインフルエンザ菌では除菌傾向は著明,モ ラ

キセラ ・カタラリスはそれよりやや緩やかであることが

示 されている。

一方,Fig.11に よれば,初 回調査 と2回 目調査の白

血球浸潤像の改善像は もとより,上 記3菌 種 の検出量

においても有意な差が見られてお り,そ こには投与 され
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たCDTR-PIが 大 きく関与 していることは明 らかであ

る。

7. 主治医による臨床的手応えについて

CDTR-PI投 与の臨床効果における主治医の 「臨床的

手応え」の根拠 と,そ の妥当性について2回 目以降の

細菌検査が行われた症例を対象にして行った。つまり,

調査票に記載されている患者背景や臨床症状などの患者

情報をそのグレー ドにしたがって数量化 し,そ れにあわ

せて細菌検査か ら得 られた白血球浸潤や検出菌量などを

も数量化 して,こ れらを説明変数 とする数量化II類 によ

る多変量解析を行った。基準変数(目 的変数)は 主治医

による 「臨床的手応え」で,こ こでは 「著効群(効 果は

顕著であった)」,「 有効群(効 果はあった)」および 「無

効群(効 果はまあまあであった,効 果 はなかったの2

群が含 まれる)」の3つ のカテ ゴリーに分類 した。この

ように分類した根拠には 「効果はなかった」とする症例

が極端に少な く,「 効果は顕著であった」とする症例が

多かったことに起因する。

Fig.12に 全症例に共通して記載 されている患者情報

と検出細菌などを説明変数とした解析結果を示す。患者

情報としては,こ の他に臨床所見が大切であるが,前 述

したように小児科医が記述する欄 と耳鼻咽喉科医が記述

する欄には相違が見 られ,そ れらを加えると欠落例が多

くなり,全 症例の検討に足る説明変数とはな り得なかっ

た。図に見 られるとお り,レ ンジによる順位と偏相関係

数による順位に合致 しない説明変数が存在する。その理

由は各カテゴリーに該当する症例数が極端に少ない もの

が混在することに由来する。ここでは偏相関係数による

順位を重視すべ きであろう。しかし,最 下段の 目的変数

である 「臨床的手応え」は,レ ンジとして表現 された各

カテゴリー ・スコアをそのカテゴリーに該当する各症例

にあてはめて算出 した平均値ならびに標準偏差であるか

ら,レ ンジによる順位も記載 した。

偏相関係数による順位によれば,「 臨床的手応え」は

患者の年齢ともっとも強 く相関する。1歳 未満での罹患

患者の治癒率は悪 く,1歳 台,2歳 台での治癒率が よい

傾向にあることと対照的である。その後,年 齢にしたが

って5歳 での治癒率がやや悪 くなる傾 向にあるのは,

なんらかの器質的疾患が加わっていることを疑わせる。

次に関係するのが 「感染症診断名」で,急 性中耳炎で

は著効に傾 く例が多いのに対し,急 性上気道感染症なら

びに急性中耳炎に気道感染症を合併 した症例では無効例

に傾いている。いずれにしても三気道感染症での有効率が

低いことにな り,急 性中耳炎との間には相反する現象が

見られている。この現象からは,小 児科関連の感染症で

は治 り難いのか,あ るいは主治医の判定に小児科医と耳

鼻咽喉科医との間に視点の相違があるのかということが

疑われる。それに加 えて,第 一報で触れたことであるが,

急性中耳炎の発症起点には,そ の前段階で必ず急性気道

感染症が存在するはずで,耳 鼻咽喉科医が判断する罹病

期間と小児科医が判断する罹病期間の間に相違があ り,

それが治癒 と判断するまでの期間に差が生じている原因

とも考えられる。

3番 目は,2回 目調査時の 「体湿」である。38℃ ある

いは37℃ 台の発熱が続けば,成 因のいかにかか わら

ず,主 治医が 「手 応えなし」と判断することは十分に肯

ける。

4番 目は 「経過観察日数」である。無効例には 「CDTR

-PI投 与」後1～3日 圏で判断されている例が多い傾向

にあることが示 されている。一方,著 効例 は7日 以上

経過して判断 される傾向にあることが示されている。す

なわち,効 果を判断するにはにわか早急に過 ぎるという

パターンと,遅 きに過ぎるというパター ンが混在してい

ることになる。抗菌薬投与の効果判定基準には,そ れぞ

れの疾患が示す特徴 に応 じて,判 定する病 日を明確 にす

る必要があることが示されている。

5番 目には初回調査時の「体温」が関係を有している。

初診時に38℃ 以上の発熱を有す る小児が解熱をすれ

ば,著 効 と判断する主治医あるいは患者家族の心理が大

きくかかわっていると考えられる。

6番 目からは検体の細菌検査か ら得られる情報がかか

わって くる。 まず初回検査時の 「検鏡 一白血球浸潤像」

で,白 血球浸潤像(-)の 群に無効例に傾 く症例が多い

ことが示 されている。つ まり,こ の時点では検出された

細菌による感染は存在 していなかったが,CDTR-PIの

投与にかかわ らず,重 感染が惹起 されたとも考えられ

る。逆に,も ともと白血球浸潤像が認められないような

疾患は,こ れらの細菌が関与する疾患でなかったとも考

えられる。これらの調査あるいは治験に際 しては,当 初

における症例の選択が重要であることが示されている。

7番 目と8番 目には2回 目調査時のモラキセ ラ ・カタ

ラリスと肺炎球菌の検出菌量が関係 している。つまり,

この時点で検出菌量が(++)あ るいは(+++)で あ

る症例は無効に傾 くということである。主治医はこれら

細菌検査の結果によって臨床効果を判断しているのでは

ないとしても,検 体か ら得 られる検鏡所見や検出細菌は

これらと有意な関係をもっていることになる。

最下段の目的変数「臨床的手応え」の平均値を見れば,

無効群は(-)の 側に位置 し,有 効群は中間に,著 効群

は(+)の 側に位置する。それは 「臨床的手応え」のカ

テゴリー と矛盾はしていない。 しか し,こ れらの平均値

と標準偏差をもとに,こ れ ら3つ の集団の正規分布図

を描いてみ ると,重 な り合 う部分 も多 く,相 関比は

0.3038と な り,こ れ らの説明変数だけでは主治医によ

る 「臨床的手応え」を説明できるものとはならないとい

うことであった。

そのため,小 児科医が関与 した症例 と耳鼻咽喉科医が

関与 した症例に層別して,主 治医が臨床症状のなにに重



VOL.49 NO.6 　 CDTR-PI投 与 時のPRSP,BLNARの 動 向 　385

Continued on following page



386 　日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 　 JUNE 2001

Fig. 9. Comparison of susceptibilities of Haemophilus influenzae isolated in first and second tests of various

antibacterial agents (1st test: n=288, 2nd test: n=161). "1" and "2" in the MIC column show the number of tests .

きをおいて判 断 しているか を,Fig.12と 同 様に して解

析 した。

小児科関連の症例 には 「鼻汁 の性状」,「 咽頭発赤」,

「扁桃発赤」,「 扁桃肥大」な らびに 「咳嗽」 につ いての

記述が多いこ とか ら,こ れ らを説明変数 とした解析 を加

えた。その結 果をFig.13に 示 す。偏相関係 数を見れ ば,

1位 は初 回調 査時 の 「扁桃 発赤」,2位 は2回 目調査 に

おけ る 「鼻汁 の性 状」,3位 には臨床症状 で はな く 「罹

病期 間」が入 り,4位 に初 回調査 の 「咽頭 発赤」,5番

目に初 回調査 の 「鼻汁 の性 状」,6位,7位 に 初 回 と2

回 目調査の 「体 温」,8位 に2回 目調査 の 「咳嗽」,9位

に 「年齢」,10位 に2回 目調査の 「扁桃肥大」,11位 に

「経 過観 察期 間」,12位 に 「CDTR-PI投 与 期 間」な ど

が有意 な関係にあることが示 されている。 しか も,最 下

段 に示 した 「臨床 的手応 え」 はFig.12と 異 な り,無 効

群が(+)の 方 向,著 効群が(-)の 方 向 に示 されてい

るが,相 関比 は0.6652と な り,「 無 効群」「有効 群」「著

効 群」 の3群 は有意 に識別 されてい る とい う結 果で あ

る。ただ し,こ れ らの平均値 と標準偏差か らそれぞれの

群の正規分布 図を描 くと,「 無効群」 と 「有効群」 の問

には,ま だ重な り合 う部分があって,明 瞭な識別ができ

るものではなか った。

Fig.14に 耳鼻咽喉科関連の症例の解析結果 を示す。

ただし,耳 鼻咽喉科関連の症例では,調 査票に記載され

ている臨床症状に欠落症例がめだち,耳 鼻咽喉科領域の

感染症に関連すると思われるすべての臨床症状 につい

て,同 時に解析するにはサンプル数が不足 して行い得な

かった。Fig.14は 代表的な解析例であるが,主 治医の

「臨床的手応え」の判断根拠の1位 には初回調査時の 「鼓

膜腫脹」であることが示され,2位 には臨床症状ではな

く 「罹病期間」,3位 に初回調査時の 「中耳分泌物の性

状」,4位 に2回 目調査時の 「鼓膜腫脹」,5位 に2回 目

調査時の 「耳痛」,6位 に初回調査時の 「鼓膜発赤」,7

位に 「経過観察期 間」,8位 に2回 目調査時の 「鼓膜発

赤」,9位 に 「年齢」などが有意な関係 にあることが示

されている。最下段 に示した 「臨床的手応え」の相関比

をみると0.6343と いうことであり,こ こでも 「無効群」

と 「有効群」,「 著効群」との識別は有意であることが

示されている。ただし,こ こでも平均値と標準偏差の欄

をみると,「 著効群」 と 「有効群」との識別は必ず しも

明瞭とはいえない結果であった。

III. 考 察

冒頭にも述べたごとく,本 調査は調査の初期におい

て,細 菌培養施行の有無によって登録症例 を決定 した
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Table 7. Microscopic observation of gram-stained specimens in the first test
-Patients who underwent tests more than once (specimens: eninharvnx)-

Microscopic observation of leukocytic infiltration: (-): leukocyte count•…2-3/field; (+): leukocyte count >3-4 to 7-8/field, without

fibrin deposition: (++): leukocyte count >3-4 to 7-8/field, with fibrin deposition; (+++): leukocyte count >8-9/field.

Bacterial content: (): No colony; (+): Number of colonies <20; (++): Number of colonies 20-100; (+++): Number of colonies >100

(**): Related at significance of 1%; (*): Related at significance of 5%.

a)"S. pneumoniae"and "H. influenzae" include patients in whose specimens bacteria of different serological of resistance was detected.

Patients for data for all factors from "Yes/No for prior treatment with antibacterial agents" to "M. catarralis".

Order by partial correlation coefficient.

が,培 養の結果,肺 炎球菌とインフルエンザ菌のうち,

いずれも検出されなかった症例を除外 した。そのため,

その妥当性について検討する必要があった。そして,検

討の結果,除 外例には検査材料においても,肺 炎球菌や

インフルエンザ菌以外の検出菌についても,ま た患者の

年齢層においても調査の目的としている症例とは多少異

なる症例が多 く含まれていることが判明した。

また,調 査実施医療機関における検体採取回数や,肺

炎球菌やインフルエ ンザ菌の検出率にもかなりのばらつ

きが見 られ,そ れらのばらつきを最小限にするための検

討を行ったが,市 販後の使用実態下の調査では,こ の程

度のばらつ きは避けられないことが示された。調査開始

の当初 に除外規定のひとつ として採 り上 げていた1施

設の調査症例数は5症 例 を上限とすることが,偏 りを

最小限に留める手立てであることをあらためて確認する

結果 となった。

調査 した検体は上咽頭ぬ ぐい液,咽 頭ぬぐい液,耳漏,

鼓膜切開液,鼻 汁など多岐にわたっていたが,そ れらの

検体からの肺炎球菌やインフルエンザ菌の検出率には推

計学的に有意な差が見 られ,上 咽頭ぬ ぐい液か らの検出

率がもっとも高 く,CDTR-PI投 与後の細菌の消長を追

求するには,1回 目調査 と2回 目調査の検査材料が同一

である症例について検討することが妥当と考えられた。
一方
,こ れら細菌の消長 を調べるには,1回 目調査か

ら2回 目調査に至る期間についても調整する必要があ

った。そのため同一検体が2回 以上にわたって調べ ら

れている症例について,2回 目調査が行われるに至るま

での期 日の平均値と標準偏差を求め,3倍 の標準偏差域

を逸脱する症例を棄却 し,こ の操作を繰 り返すことによ

って,最 終的には2回 目の調査が1回 目検査後11日 以

内にある症例について検討することが適当であるところ

に到達 した。海外における気道感染症に対する抗菌薬の

治験薬投与期間は急性副鼻腔炎を除いて一般には7～10

日で判定が行われてお り2),そ の意味からは今回の調査
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Table 8. Microscopic observation of gram-stained specimens in the second test
-Patients who underwent tests more than once (specimens: epipharynx)-

Microscopic observation of leukocytic infiltration: (-): leukocyte count•…2-3/field; (+): leukocyte count >3-4 to 7-8/field, without

fibrin deposition: (++): leukocyte count >3-4 to 7-8/field, with fibrin deposition; (+++): leukocyte count >8-9/field.

Bacterial content: (-): No colony; (+): Number of colonies <20; (++): Number of colonies 20-100; (+++): Number of colonies >100

(**): Related at significance of 1%; (*): Related at significance of 5%.

a)"S. pneumoniae" and "H. influenzae" include patients in whose specimens bacteria of different serological of rsistance was detected.

Patients for data for all factors from "Duration of CDTR-RI administration" to "M. catarrhalis".

Order by partial correlation coefficient.

CDTR-PI: cefditoren pivoxil

において対象例 を2回 目調査までの期間を11日 まで と

したことと類似するものであった。

そして,これ らの症例について,検出された肺炎球菌,

インフルエンザ菌ならびにモラキセラ ・カタラリスの消

長を,検 出された菌量や葵膜多糖体抗原にもとづ く血清

型,あ るいはPCR法 にもとづ く薬剤耐性型によって層

別し,そ の動向を出現(菌交代出現の例を含む),増 加,

不変,減 少,消 失(菌 交代消失の例を含む)の5つ の

カテゴリーにしたがって集計してい くと,上 咽頭ぬ ぐい

液由来の肺炎球菌のCDTR-PI投 与前後の菌の消長にお

いてはχ2検定により有意(p<0.05)と なる結果が得

られた。つ まり,PSSPの 多 くはCDTR-PIの 投与によ

って消失あるいは減少するが,PISPやPRSPで は消失

するものもあるが,逆 に不変,増 加あるいは菌交代現象

として出現 してくるものもあるということである。こと

にpbp 2x株,あ るいはpbp 1a+2x株 では,そ の傾向

が認められることが注 目された。

この現象の説明は,こ れ らの菌をまとめて測定した各

種抗菌薬に対する感受性結果のなかにも求められる。す

なわち,pbp 2x株 はペニシリン系薬,カ ルバペネム系

薬およびペネム系薬に対 してPSSPと ほぼ同様 なMIC

を示すが,セ フェム系 薬に対 してはPSSPよ り耐性の

側にシフ トする。 また,pbp 1a+2x株 は上記ペニシリ

ン系3薬 剤に対 してもPSSPと 異なる耐性 の側 にシフ

トしたMICを 示す。そ して,セ フェム系薬に対 しては

CFDNの ようにやや異なるパター ンを示す薬剤 もある

が,多 くはPRSPと ほぼ同様 なMICを 示す。ことに1

回 目調査時に得 られた菌株 と2回 目調査時 に得 られた

菌株では,微 妙にMIC分 布が異 なってお り,t検 定の

結果は有意 とはいえないが,CDTR-PIの 使用であるに
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Fig. 10. Relationship between microscopic observation of leukocytic infiltration and bacterial counts in the epipharynx

swab. Comparison between data in first and second tests in patients who underwent both tests.

Microscopical observation of leukocytic infiltration: (-): Leukocyte count •…2-3/field; (+): Leukocyte count >3-4 

to 7-8/field, without fibrin deposition; (++): Leukocyte count >3-4 to 7-8/field. with fibrin deposition:; (+++):

Leukocyte count >8-9/field. Bacterial content: (-): No colony; (+); Number of colonies <20; (++): Number

of colonies 20-100; (+++): Number of colonies >100. (**): Related at significance of 1%; (*): Related at

significance of 5%

Fig. 11. Comparison microscopic observation of leukocytic infiltration and bacterial counts at first and second tests in

patients who underwent both tests (Specimen: epipharynx).

Microscopical observation of leukocytic infiltration: (-): Leukocyte count •…2-3/field; (+): Leukocyte count >3-

4 to 7-8/field, without fibrin deposition; (++): Leukocyte count >3-4 to 7-8/field, with fibrin deposition; (++

+): Leukocyte count >8-9/field. Bacterial content: (-): No colony; (+); Number of colonies< 20; (++)

Number of colonies 20-100; (+++): Number of colonies >100. (**): Related at significance of 1%;(*): Related

at significance of 5%.
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CDTR-PI: cefditoren pivoxil

Fig. 12. Clinical response by patient and bacterial—related information obtained at test of specimens as explanatory

variables. Multivariate analysis by quantification II.

Microscopical observation of leukocytic infiltration: (-): Leukocyte count •…2-3/field; (+): Leukocyte count

>3-4 to 7-8/field, without fibrin deposition; (++): Leukocyte count >3-4 to 7-8/field, without fibrin deposition;

(+++): Leukocyte count >8-9/field. Bacterial content: (-): No colony; (+): Number of colonies <20; (+

+): Number of colonies 20-100; (+++): Number of colonies >100. (**): Related at significance of 1%; (*):

Related at significance of 5%. a)(**) includes 1 case of (+++).
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CDTR-PI: cefditoren pivoxil

Fig. 13. Clinical response by patient and clinical observation obtained at first and second investigations as explanatory
variables: Pediatrics (multivariate analysis by quantification II).
Nasal discharge: (-): No nasal discharge; (+): Mucous or serous; (++): Mucopurulent; (+++): Purulent.
Pharyngeal redness, tonsilar redness, tonsilar swelling, coughing: (-): No symptom; (+): Mild; (++):
Moderate; (+++): Severe. (**): Related at significance of 1%; (*): Related at significance of 5%. a)Since it
was four acute otits media independent cases, it included acute otitis media with respiratory tract infection. b)(++)
includes 1 case of (+++).
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CDTR-PI: cefditoren pivoxil

Fig. 14. Clinical response by patient and clinical observation obtained at first and second investigations as explanatory
variables.: Otorhinolaryngology (multivariate analysis by quantification II).
Otalgia, tympanic redness, tympanic swelling: (-): No symptom; (+): Mild; (++): Moderate; (+++):
Severe. Characteristics of exudate from the middle ear: (-): No exudate; (+): Mucous or serous; (++).
Mucopurulent; (+++): Purulent. (**): Related at significance of 1%; (*): Related at significance of 5%.
a)No case of (++) or (+++) . b)(++) includes 1 case of (+++).

もかかわらず,CDTR-PI以 外の薬剤においても微妙な

相違が見られることが注 目された。つまり,こ のような

現象が生ずるのは,各 β-ラク タム薬が作用標的として

いる細胞壁合成酵素のいずれのPBPに,よ り親和性 を

有するかによって生ずるものと解される。いずれにして

も,こ のような微妙なMICの 相違が見 られるところが

pbp2x株 やpbp1a+2x株 の不変,増 加,出 現 に関連

すると考えられた。

また,ニ ューキノロン系薬に対する感受性分布は2

回目調査のMIC分 布の方が有意に感性の側にシフ トし

ていることや,マ クロライ ド系薬に対す るMIC分 布 は

有意ではないが耐性の側にシフ トしていることも興味深

い。このことは,PISP,PRSPの 多 くはすでにマクロ

ライ ド系薬にも耐性を示す多剤耐性菌 となっている3)こ

とと,本 邦ではニューキノロン系薬に明らかな耐性 を示

す肺炎球菌は多 く見出されていないことと関連する。

このような現象は,有 意として捉 えられてはいない

が,イ ンフルエンザ菌にも見られている。すなわち,2

回目調査ではBLNARの 不変,増 加あるいは出現の頻

度が比較的高 くなっている。また,各 種抗菌薬に対する

感受性分布 においても,イ ンフルエンザ菌のPBPsに 対

する各β-ラ クタム薬の結合親和性の強弱に起因すると

考えられるMIC分 布の微妙な変化が認め られ,こ とに

cefaclorで は有意な差 となって耐性 の側にシフ トしてい

る。

一方,こ のような理由で説明で きない現象 も見 られ

る。それは,PISPあ るいはPRSPに 分類 された菌のな

かにも,CDTR-PIの 投与 によって消失 している菌が少

なからず見られることである。同様にインフルエ ンザ菌

で はAmp-Sで あ っ て も消 失 し な い 菌,あ る い は

BLNARで あっても消失している菌もある。このような

ことか ら,こ れ らの症例の2回 目調査が実施 された期
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日をX軸 にとり,検 出 された菌量 をY軸 にとって,薬

剤耐性型別に層別 してプロットしてポピュレーション解

析を行った。 もとより,検 出菌量は(-):集 落な し,

(+):集 落数<20,(++):集 落数20～100お よび(+

++):集 落数>100の4段 階であ り,1段 程 度の差 を

もって減少あるいは増加 とするには,生 物学的に問題は

残る。もし,将 来,こ のようなポピュレーション解析を

行うことが必要であるなら,培 地上に発育して くる集落

数をもう少し細分 して,臨 床との関連を検討する必要が

あろう。

しかしながら,綿 棒に付着 して送付 されてきた検体か

ら検出される菌量を,こ れ以上細分 して,ど れほどの意

味があるかということも,細 菌検査を実施した側の実感

である。そのため,こ れらの細菌検査にかかわる所見を

評価するにあたっては,患 者において見られるその他の

炎症に関連する臨床所見との関係において多変量的に解

析する必要があった。

その結果 は,Table8とFig.10な らびにFig.11に

示したとお りで,CDTR-PIの 投与結果 を十分に反映す

るものであった。 また,主 治医が行った「臨床的手応え」

ともある程度関係するものであった。

今回行ったポピュレーション解析は,上 述した問題を

含んでいたとしても,小 児の上咽頭のような場所におけ

る,半 ば常在化 した肺炎球菌やインフルエンザ菌などの

抗菌薬投与後の消長を追求するには,き わめて興味深い

問題を投げかけている。すなわち,こ れらのプロットし

た図に見 られるパ ター ンは,1回 目調査直後2～3日 目

の検査材料が少ないという不確実な部分 もあるが,薬 剤

耐性型別に層別 したデータを比較すると,PSSPやAmp

-Sは 抗菌薬投与後2～3日 目で消失するが,そ れに代

わってPISP,PRSPあ るいはBLNARな どが出現 して

くることもあ るし,そ の片側でPISPやPRSPは もち

ろんのことPSSPやAmp-Sで あっても,抗 菌薬投与に

よる血中濃度のtroughの 間に,き わめて容易に上咽頭

に侵入 ・定着して くると考えられる現象 も見られるとい

うことである。すでに,指 摘 されているように,小 児の

上咽頭には保育園あるいは幼稚園に在園するか,そ の兄

弟がそれらの施設に通っている乳幼児か ら多 く検出され

るし,伝 播 もまたきわめて容易 である4,5)。そ して,そ

のことがこれらの疾患のrisk factorで あることが指摘

されている6)。上咽頭に由来する細菌による小児の急性

中耳炎や上気道感染症においては,有 効な抗菌薬であっ

ても,投 与中の血中濃度の値によっては,こ れらの細菌

は容易に定着,増 殖,消 滅を繰 り返 していることを銘記

すべ きであろう。

このような視点から,上 咽頭由来の細菌を調べること

が,臨 床的にいかなる意味を有するかという問題があら

ためて生 じて くる。細菌感染症における起炎菌の検索

は,病 巣由来の細菌を調べることが原則である。本調査

においても,本 来は耳漏,あ るいは鼓膜切開液から検出

した細菌について調査することが妥当と考えられる疾患

も多 く含まれている。また,下 部気道感染症あるいは肺

炎を併発 している症例については,本 来は喀痰で調査す

べきである。 しかし,本 調査でも明らかなように,鼓 膜

切開液か らの肺炎球歯検出率は意外 と低い。鼓膜切開液

か ら菌がまったく検出されなかった症例は約40%に 達

する。耳漏か ら検出される細菌にはブ ドウ球菌などの混

入が多 く,肺 炎球菌やインフルエ ンザ菌の検出率は鼓膜

切開液よりさらに低い。従来より,閉 鎖性膿汁中の生菌

は意外と少ないことが指摘 されているが,こ のことは膿

汁そのものが細菌を貪食した白血球の残骸 を含む炎症性

物質そのものであることからもうなづけるが,肺 炎球菌

においては自己融解酵素により溶菌 しやすいということ

も加味される。

そのため,小 児の急性中耳炎では,鼓 膜切開液と上咽

頭ぬぐい液の細菌検査を同時に施行することが勧められ

ている7,8)。それは,上 咽頭か ら採取 した検体 は耳管咽

喉開口部に接する咽頭扁桃部位から採取されたものであ

り,急 性中耳炎ではこの部位に生息する細菌が耳管を経

由して発症するか らである。一方,中 耳炎を合併してい

ない小児の気道感染症においても膿性鼻汁が持続す る

際,あ るいは下部気道感染症の徴候は認め られないが発

熱が続 くような際には,扁 桃に明らかな病巣を認めない

限 り,咽 頭ぬ ぐい液より上咽頭ぬぐい液の細菌検索 をし

た方がより的確であることは,本 調査において明らかで

ある。

問題は,こ のような外界 との流通がきわめて容易な上

咽頭から検出された細菌の起炎菌としての判断をいかに

して行うかということである。 これには検体の直接塗抹

標本のグラム染色による検鏡 ・白血球浸潤像をたしかめ

ることがきわめて重要である。 また,そ のクライテリア

も喀痰などにおいては諸家によって示されている9～11)。

しか しなが ら,検 体が2分 されて綿棒に付着 して輸

送用培地にて送られて きたものについてのクライテリア

は存在しない。試行錯誤の末に2mLのMHB中 で綿棒

を攪拌洗浄の上,そ の1.5mLを 遠心 した沈渣をグラム

染色検鏡することにより,調 査方法の項に示 した写真の

ようなクライテリアを設定することにした。

そして,こ の白血球浸潤像 と検出された細菌の菌量 と

の関係,な らびに主治医の 「臨床的手応え」 との関連に

ついては前述したとお りである。重要なことは,郵 送 さ

れてきた綿棒に付着する検体のグラム染色 ・検鏡像であ

っても,あ るいは検出された細菌の菌量であっても,患

者に付随する炎症性所見 との兼ね合いの上から判定する

と,か な りの精度で,病 原的意味を把握することができ

るということである。

そして,初 回調査においては,白 血球浸潤像はインフ

ルエ ンザ菌,モ ラキセラ ・カタラリス,肺 炎球菌の検出
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量ならびに罹病期間と有意な関係にあるが,イ ンフルエ

ンザ菌とモラキセラ ・カタラリス検出例では検出菌量が

(+++)で も自血球浸潤像(+++)の 例が少ないの

に対して,肺 炎球菌では検出菌量が(+++)の ものに

白血球浸潤像(+++)の ものがあるなど,肺 炎球菌 と

インフルエンザ菌あるいはモラキセラ ・カタラリスの病

原菌として強弱を思わせるプロファイルが示されたこと

になる。 また,罹 病期間については病 日が3日 以内で

あるものに白血球浸潤像が(-)の もの と(+++)の

ものが両極に存在していることも注 日される。発病当初

において細菌感染の有無をた しかめることの重要性が示

されている。

2回 目調査においては,白 血球浸潤像は肺炎球菌,イ

ンフルエンザ菌,体 温の順に有意であることが示 されて

いる。 また,白 血球浸潤像が(+++)の 症例が きわめ

て少ないことも特徴である。このことはCDTR-PIの 投

与により,ほ とんどの症例で炎症所見は快方に向かって

いることを意味する。 しかし,白 血球浸潤像(++)の

カラムに肺炎球菌の検出量が(++)あ るいは(+++)

の ものが散見され,こ れが難治の原因と考えられる現象

も見 られている。 また,体 温が38℃ 以上持続 している

症例には白血球浸潤像が(-)あ るいは(+)の ものが

見 られてお り,こ れらには細菌感染以外の要因がかかわ

っている可能性があることも示唆 された。さらには解熱

しているが白血球浸潤像が(++)以 上である症例にお

いては,要 注意という予後の判定にも役立つ可能性 も示

された。

このような現象は,白 血球浸潤像 と各細菌の検出菌量

との関係,あ るいは1回 目調査 と2回 目調査 における

白血球浸潤像や検出菌量の比較として図示すると,使 用

されたCDTR-PIと の関係がより明白に示 される。

最後に残る問題は,主 治医が判定 した「臨床的手応え」

の妥当性である。主治医の判定には,第1報)に も記 し

たごとく,単 一な臨床症状でなく,複 数の臨床症状 との

兼ね合いで判断している症例が多い。それ も細菌検査の

結果 より臨床症状にもとついて判定 している。この際,

重要なことはCDTR-PI投 与後,何 日目にどのような臨

床症状の改善をもって判断したかということである。そ

れと共に,そ の際に上咽頭の細菌叢はどのような状態に

あるかということもきわめて重要なことである。この解

析にあたっては,多 変量解析法を用いることが もっとも

適当と考えた。そして,調 査票に記載されている各臨床

症状をグレー ドにしたがって数量化して説明変数 とし,

主治医の 「臨床的手応え」を目的変数とする数量化II類

による多変量解析を行った。

ただし,小 児科医が関連 した疾患と耳鼻咽喉科医が関

連した疾患では,臨 床所見 としてチェックしている項 目

が異なってお り,す べての要因を説明変数とする解析を

全症例について実施することはできなかった。すべての

症例について共通 して記載 されている項 目と細菌検査に

かかわる情報 を説明変数として解析 で きた症例 は114

例である。そして,そ こでは年齢や感染症診断名,体 温,

経過観察期間などに次いで,検 鏡 ・白血球浸潤像やモラ

キセラ ・カタラリスや肺炎球菌の検出量などが偏相関係

数として有意であることが示 された。

ことに,「1歳 未満の乳児で治 り難 い」,「 気道感染

症に中耳炎を合併 している症例で泊 り難い」,「2回 目

調査時の体灘が改善されていない」例は無効 と判断され

ている。また,「 初回体温が高熱で2回 目調査時 に解

熱 した」場合に著効 と判定されている。 「経過観察期間

が3日 以内の例において無効 と判断される」例がある,

あるいは 「7日以上を経過 した例に著効 と判定される例」

があるなど,主 治医の診療に対する心情が反映されてい

ると考えられる現象も見 られている。つ まり,臨 床効果

を判定するには,や は り抗菌薬投与後の効果判定日は科

学的に確立する必要性があるということである。

また,1回 目の細菌検査において,検 鏡 ・白血球浸潤

像が(-)で ある例ほど,無 効 と判断される傾向にある

など,こ の調査対象とされた症例のなかにも細菌感染症

とは異質な感染症の混在も考えられ,そ の片側で抗菌薬

の投与にもかかわらず,菌 交代現象症などによって細菌

重感染が新たに生 じた例 も混在する可能性 も示唆 され

た。一方,2回 目調査においてはモラキセラ ・カタラリ

スの検出菌菌量が(++)あ るいは(+++)の 症例,

同様に肺炎球菌の菌量が(++)あ るいは(+++)の

症例に無効と判定される症例があること,あ るいは細菌

の存在 より他の要因が加わって無効 と判定されている例

も混在 していることが示されている。

しか しながら,目 的変数の 「臨床的手応え」の欄を見

ると,「 無効群」「有効群」「著効群」のスコアー平均値は

カテゴリーの順に並んではいるが,そ の相関比は低 く,

これ らの説明変数のみでは,主 治医による 「臨床的手応

え」を説明することはで きないということであった。

このため,小 児科医が関与 した症例 と耳鼻咽喉科医が

関与 した症例 とに層別 して,そ れぞれの症例に記載 され

ている臨床症状 を説明変数とする多変量解析を行った。

その結果は小児科医か関連する疾患については 「扁桃発

赤」,「 鼻汁の性状」,「 咽頭発赤」および 「咳嗽」など

が 「臨床的手応え」を判断する有意な説明変数で,そ の

他に 「罹病期間」や 「体温」および 「年齢」などが有意

な関係にあり,耳 鼻咽喉科が関連する疾患 については,

「鼓膜腫脹」,「 中耳分泌物の性状」,「 耳痛」および 「鼓

膜発赤」などが有意に関係 しているが,そ の他に 「罹病

期間」,「 経過観察期間」「年齢」なども有意に関与 して

いるという結果であった。そ して 「無効群」「有効群」「著

効群」の3群 間には,相 関比 として有意な識別がある

ことが示 された。しか しなが ら,こ れ ら3群 の カテゴ

リー ・スコアの正規分布を描いて見ると,「 無効群」と
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「有効群/著効群」とを明らかに識別することは可能であ

るが,「 有効群」と 「著効群」 との間を識別するには必

ずしも十分とはいえない結果であった。

以上のことから導き出せることは,特 別調査の目的と

して調べ たPRSPやBLNARに よる感染症 は,PRSP

やBLNARに 限らず肺炎球菌あるいはインフルエンザ

菌として小児,こ とに1歳 を頂点 とする1歳 未満か ら2

～3歳 前後の乳幼児の上咽頭に生息 し,急 性上気道感染

症あるいは急性中耳炎 と関連 しているということであ

る。そ して,こ れ らの細菌に もっとも感受性 を有す る

CDTR-PIを 投与しても,感 性菌はもちろんのことPISP

やPRSPあ るいはBLNARで も消失はするが,投 与 さ

れる抗菌薬の血 中濃度のtroughの 間にPISPやPRSP

あるいはBLNARな ど,と きには感性菌によってで さ

えも容易に菌交代現象を惹起 していると考えられる現象

が見られるということである。そ してこのような症例の

なかの何例か は遷延化 し,検 出 される細菌 の多 くは

PISPやPRSPあ るいはBLNARで あるということであ

る。

それに加えて,CDTR-PI 1剤 の投与によっても,そ

の前後に分離される肺炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌の各種

β-ラクタム薬に対する感受性 分布は,そ れぞれのβ-

ラクタム薬が示すこれ ら細菌の各種PBPに 対す る親和

性の強弱にしたがって,耐 性の側にシフ トしてくるとい

うこともある。
一方,こ れら細菌の動向はあっても,主 治医の 「臨床

的手応え」によれば臨床的には有効に作用 している症例

がほとんどで,難 治と考えられる症例には「発熱」や「膿

性鼻汁」あるいは 「中耳分泌物の性状」の改善が見られ

ないなどの臨床症状が見 られ,そ れらの症例にはモラキ

セラ ・カタラリスや肺炎球菌が(++)あ るいは(++

+)の 状態で検出される傾向にあることが示されたこと

になる。

そしてもっとも肝要なことは,乳 幼児期にある急性上

気道感染症あるいは急性中耳炎においては,上 咽頭ぬ ぐ

い液による細菌検索がもっとも重要であるが,そ の病原

菌 としての判断あるいは予後の判断には検体の塗抹標本

による検鏡 ・白血球浸潤像でたしかめることが大切で,

検出された細菌が病原 と関連すると考 えられる場合に

は,感 受性の適合 した抗菌薬をいち早 く使用することが

大切 であるが,そ の判断 のためにはH数 を要する通常の

細 菌検 査 と感 受性 検査 で は不適 で,PCR法 な どに よる

耐性発現遺 伝 子の検索 な どの迅速診断法が必要 である と

い うこ とである。 また,こ れ らの菌 を検 出す る精 度か ら

考える と,今 後の新規抗 菌薬 に よる治験,あ るいはこの

種の 市販 後調査において は,単 こ菌を培 養す るといった

方法 にのみ依 存す るの で はな く,PCR法 な どに よる検

索法 を も平行 して施 行 し,起 炎 菌の検 出頻 度 のみ な ら

ず,そ の消 長を臨床 症状の変動 と共 に見てい く必要が あ

るというこ とが示 された と考 える。
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We verified in the special investigation on the pathological relation to penicillin—resistant Streptococcus

pneumoniae (PRSP) and ƒÀ-lactamase negative ampicillin—resistant (BLNAR) Haemohilus influenzae in

clinical practice after introduction of cefditren pivoxil (CDTR-PI; brand names: Meiact Tablets 100,

Meiact(R) Fine Granules). We also studied shedding of the 2 bacterial strains and the distribution of their

susceptibilities to various antibacterial agents before and after treatment with CDTR-PI and judgment of

the clinical response made medical doctor. The significance of S. pneumoniae and H. influenzae isolated

from the epipharynx was examined. We found that S. pneumoniae and H. influenzae isolated in this

investigation resided mainly in the epipharynx of infants less than 1 year old to 2 or 3 years, and that they

were associated with acute respiratory infection and acute otitis media. These bacterial strains, including

PRSP and BLNAR, were eliminated or decreased in the epipharynx shortly after the start of CDTR-PI.

They easily invaded the epipharynx again, however settled down, and proliferated there when the plasma

drug concentration decreased to a trough level. Bacterial strains repeated this cycle, and some cases are

likely to lead to persistent or repeated upper respiratory tract infection or otitis media. Infants nursery or

nursery school and their siblings are likely to be of high risk, as suggested by a number of medical experts.

The susceptibilities of S. pneumoniae and H. influenzae isolated before and after treatment with CDTR-PI

to antibacterial agents were measured. In comparison of the distribution of MICs, the MICs of a variety of

ƒÀ-lactam antibiotics shifted slightly to higher resistance depending on their affinity for PBPs of bacterial

strains. Bacteriological testing for the epipharynx is necessary to identify causative bacteria for acute

respiratory tract infection in children and following acute otitis media. It is essential to know the type of

resistant bacteria for selection of appropriate antibacterial agents considering persistent and repeated

infection caused by PRSP and BLNAR H. influenzae. The investigation on drug—resistant genes by

polymerase chain reaction has provided very useful information. It also suggested the importance of

microscopical examination by gram staining for the shedding of bacteria in the epipharynx at least 2 to 3

days and 10 days after the start of treatment with antibacterial agents in infection associated with flora in

the epipharynx. In the judgment of clinical response medical dictor, clinical findings in the pharynx,

tonsil, or tympanic membrane, and the characteristics of nasal or middle ear discharge were focused on.

The relationship between these findings and microscopic findings of the epipharynx and the number of

bacteria detected there was analyzed by multivariate analysis, and a significant relationship detected.


