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ガイドライン推奨抗菌薬の肺炎球菌と

インフルエンザ菌に対する感受性変化

林達哉，平田結，野村研一郎，岸部幹，

園部勇，片田彰博，原洲保明
（旭川医科大学耳鼻咽喉科・頭頚部外科）

高原幹

急性中耳炎と急性鼻副鼻腔炎に対するガイドライソの発表後，推奨抗菌薬の使用機会は相

対的に増加した。この様な環境が抗菌薬の感受性に与える影響に注意を払う必要がある。

北海道根室市立病院にて治療を受けた小児の上咽頭から分離された肺炎球菌，インフルエ

ンザ菌に関して，ガイドライン推奨抗菌薬に対するMIC50およびMIC9０（ＭＩＣ:minimum

inhibitoryconcentration）を指標として薬剤感受性の変化を比較した。

肺炎球菌ではＭＩＣが悪化した薬剤は見られなかったが，インフルエンザ菌では2003年と

2011年を比べるとアモキシシリソとセフカペソのMIC50がそれぞれ２管悪化していた。ア

モキシシリソの悪化はアソピシリソ耐性株(BLNARなど）の増加が関与したと考えられた。

セフジトレソはセフェム系の中で最も処方機会が多いにも拘わらず，調査期間を通じて

ＭＩＣ値の悪化を認めなかった。
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背景と目的

2006年小児急性中耳炎診療ガイドラインが

発表（2009年に改訂）され1)，2010年には急性

鼻副鼻腔炎診療ガイドラインが発表された2)。

何れのガイドライソもアモキシシリソ

(AMPC）が第一選択抗菌薬として掲載されて

おり，それ以外の選択抗菌薬候補にも共通の抗

菌薬が含まれる。ガイドライソの普及は抗菌薬

の適正使用の推進に大きな役割を果たしたと考

えられるが，一方でガイドライン以前と比較し

て，特定の抗菌薬に偏った選択が続いている状

況にあるとも言える。この様な抗菌薬使用環境

がガイドライソ推奨抗菌薬の薬剤感受性に与え

る影響に注意を払う必要がある。本研究の目的

は，二つのガイドラインに記載のある推奨抗菌

薬の肺炎球菌Ｓ加伽ＣＯＣ伽”〃川畑ｅとイソ

フルエソザ菌肋州叩吻伽s”加卿eに対する

薬剤感受性の経年変化を明らかとし，ガイドラ

イソの耐久性に関して検証を加えることにある。

対象と方法

2003年，2007年，2011年の各年に根室市立

病院の耳鼻咽喉科および小児科受診し，上咽頭

ぬぐい液の細菌検査を行った12歳以下の症例

から分離された肺炎球菌とイソフルエソザ菌株

を対象とした。対象には急性中耳炎，急性鼻副

鼻腔炎のみならず，抗菌薬治療を前提として上
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咽頭拭い液の細菌培養を実施した全ての’患児か

らの臨床分離株を含む。

上咽頭拭い液は培地付き綿棒（シードスワブ

γ2⑧）で採取し，ただちに根室市立病院細菌検

査室において菌の分離，同定，菌量の測定，分

離菌の薬剤感受性試験を行った。具体的な方法

はClinicalLaboratoryStandardsInstitute

(CLSI）の方法に準じた。分離菌株のうち，肺

炎球菌とイソフルエソザ菌の各抗菌薬に対する

ＭＩＣ(minimuminhibitoryconcentration）を集

計し，2003年，2007年および2011年のMIC50,

MIC90を比較した。2002年以前は検査対象抗

菌薬が現在と大きく異なり，検討から除外した。

肺炎球菌とイソフルエソザ菌の耐性菌分類の

基準は小児急性中耳炎診療ガイドライソ2009

年版ならびに急性鼻副鼻腔炎ガイドライン

2010年版に準じた。以下に具体的基準を示す。

肺炎球菌：ペニシリンＧに対するＭＩＣで

分類

表１各経口抗菌薬のＤＤＤ

＊：国内の成人標準処方量より決定。＊＊：CFPN-PI

を参考に決定。

ＤＤＤ:defineddailydose

AMPC:amoxicillin,ＡＭＰC/CVA:amoxicillinclavu‐

lanate，ABPC/SＢＴ：ampicillinsulbactam，CCL：

cefaclor,ＣＦＩＸ：cefixime，ＣＦＤＮ：cedinir，ＣＦＴＭ－ＰＩ：

cefterampivoxil，ＣＰＤＸ－ＰＲ：cefpodoximeproxetil，

ＣＦＰＮ－ＰＩ：cefcapenepivoxil，ＣＤＴＲ－ＰＩ：cefditoren

pivoxil,ＦＲＰＭ:faropenｅｍＴＦＬＸ:tosufloxacin
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イソフルエソザ菌：アソピシリソ（ＡBPC）

に対するＭＩＣとβ一ラクタマーゼの産生の有無

で分類。β一ラクタマーゼ産生はニトロセフィ

ソ法にて検出した。

BLNAS（アンピシリソ感性菌）：ＭＩＣが１

"g/ｍＬ以下，ｌｏｗＢＬＮＡＲ（β一ラクタマーゼ非

産生アソピシリソ中等度耐性菌）：β一ラクタ

マーゼ非産生でＭＩＣが２〃g/ｍＬ,BLNAR（β

一ラクタマーゼ非産生アソピシリソ耐性菌）：β

-ラクタマーゼ非産生でＭＩＣが“g/ｍＬ以上，

BLPAR（β-ラクタマーゼ産生アソピシリソ耐

性菌）：β一ラクタマーゼ産生株でＡＭＰC/CVA

に感受性を示す（ＭＩＣが２鵬/ｍＬ以下），

BLPACR（β-ラクタマーゼ産生アモキシシリ

ソ・クラブラソ酸耐性菌）：β一ラクタマーゼを

産生しBLPARと異なりＡＭＰＣ/ＣＶＡにも耐

性を示す（ＭＩＣが４雌/ｍＬ以上)。

根室市立病院における各種小児用抗菌薬（細

粒またはドライシロップ）の処方量を比較する

ために，ＷＨＯ（WorldHealthOrganization）

の医薬品統計法共同研究セソター（Collaborat‐

ingCenterforDrugStatisticsMethodology）が

提唱するdefineddailydose（DDD）の手法を

用いた。ＤＤＤは成人一日量を１単位として抗

菌薬の消費量を比較する方法である。各抗菌薬

のＤＤＤ値はＷＨＯのホームページから取得し

た3)。ホームページに記載がないセフジトレ

ソ・ピボキシル（CDTR-PI：メイアクト⑧）の

DDDはセフカペソ・ピボキシル（CFPN-PI：

フロモックス⑧）と同等と仮定した。同様にセ

フテラム・ピボキシル（CFTM-PI：トミロ

ソ⑧)，ファロペネム（FRPM：ファロム⑧)，ト

スフロキサシソ（TFLX：オゼックス⑧）はホー

ムページに記載がないため，本邦の成人１日常

用量をＤＤＤと仮定した（表１)。

結一果

2003年，2007年および2011年に分離同定さ

れた肺炎球菌およびインフルエンザ菌を表２に

示す。なお，2007年以前にはβ一ラクタマーゼ

産生の有無をノレーチソに検査できておらず，

PSSＰ（ペニシリソ感性菌）：ＭＩＣが0.06雌

/ｍＬ以下，ＰISP（ペニシリソ中等度耐性菌）：

ＭＩＣが0.12～1雌/ｍＬ，PRSＰ（ペニシリン耐

性菌）：ＭＩＣが２〃g/ｍＬ以上。
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