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健常児・成人の上咽頭由来肺炎球菌の耐'性化動向の検討

一感染症治療戦略を考慮した上咽頭細菌叢の検討一

金沢大学大学院医学系研究科脳医科学専攻感覚運動病態学分野

（１日講座名：耳鼻咽喉科学）
（主任：古川仰教授）

永田理希

1990年代より，遷延，重症化し反復して治療に難渋する急性中耳炎を始めとする上気道感染症が増加し，問題となっ

てきている．これは急性中耳炎の起炎菌である肺炎球菌やインフルエンザ菌などの細菌の薬剤耐性化が主な原因であると考え

られている．これらの細菌は健常者からも検出される上咽頭細菌叢としての側面も持ち合わせているが，その蔓延の危険因子

として集団保育が指摘されている．1999年に当教室では，本邦における保育園児および保育園職員の上咽頭細菌叢の調査を

はじめて報告したが，本研究では前回と同じ保育園において追跡調査を実施し，上咽頭における肺炎球菌の検出状況の変化を

検討した．また，近年になり成人においても難治性の中耳炎をはじめとした上気道感染症の増加が報告されていることから，

健康成人の上咽頭細菌叢における肺炎球菌の動向に関しても検討を行った．その結果，保育園児の上咽頭肺炎球菌保菌率は，

2004年の夏季には68.8%，2005年の冬季には88.9％であり，６年前と同様に高い保菌率を示していた．健康成人においては

2004年の夏季には2.9％，2005年の冬季には5.3％であり，園児と比べてかなり低い保菌率であった．さらに，保育園児の上

咽頭から検出された肺炎球菌の薬剤耐性について，ＰＢＰ遺伝子変異分類により解析を行った結果，６年前よりペニシリン耐性

肺炎球菌（PRSP，ＰISP）のうちＰRSPは減少し，耐性化がむしろ減弱していることが示された．また，2004年夏季には，”勘

単独変異株59.1％，pbpIa，'６，勘の複合変異株36.4％であったが，2005年冬季には，肋助単独変異株6.3％，'６，１α'’６，勘の

複合変異株90.6％と，同じＰISPに分類される菌株でもわずか５か月間でPBP遺伝子変異の進行がみられた．βラクタム系薬

剤の最小発育阻止濃度の検討から，この薬剤耐性化の進行はペニシリン系抗菌薬に比べてセファロスポリン系抗菌薬の耐性化

がより進行していることが示された．

KeywordspenicillinhighlyresistantStreptococcusPneumoniae,penicillinintermediateresistant

StreptococcusPneumoniae，penicillinbindingprotein，minimalinhibitory
concentration．

をすべきであるとの認識が広まりつつある．このことは感染症

専門医制度や各病院における院内感染対策チームの取り組みな

どにも現れてきているが，今後はそのような感染症の専門家ば

かりではなく，全ての臨床医が細菌感染症の診断・治療に対す

る正しい知識をもつことが望まれる．

しかしながら現状では長く続いた抗菌薬の濫用のために，メ

チシリン耐性ブドウ球菌（methicillinresistantStaphylococcus

aureus）をはじめとした院内耐性菌感染症ばかりではなく，不

特定多数の健常者が罹患する市中感染症の領域にまで薬剤耐性

化の影響が深刻な問題を提起している．たとえば1990年代後

半から本邦の日常臨床において問題となっているペニシリン耐

性肺炎球菌（penicillinresistantStreptococcusPneumoniae，

はじめに

細菌感染症は医療機関の規模や診療科の違いに関係なく，ほ

とんど全ての臨床医が第一線で診断・治療に関わる疾患である

が，ペニシリンの発見以来，各種の抗菌薬の開発が進み抗菌化

学療法の発展が続いたために，逆に臨床現場においては安易な

経験的治療が続けられてきたように思われる．その結果，昨今

の細菌感染症を取り巻く現状は，２０世紀の抗菌化学療法の負の

遺産ともいうべき耐性菌の増加が，人類の生存にも影響を及ぼ

しうる大きな問題を提起している．このことから近年，感染部

位の常在細菌叢や各疾患の好発起炎菌，さらには宿主の状態や

抗菌薬の薬物動態学，薬力学をふまえて，理論的に抗菌薬治療

平成17年11月２日受付，平成17年11月９日受理

Abbreviations:ＡＢＰＣ,ampicillin;ＡＭＰＣ,amoxicillin;BLNAR，β-lactamasenegativeampicillin-resistant

Haemophiluslnfluenzae;ＣＣＬ，cefaclor;ＣＤＴＲ，cefditoren;ＣＦＤＮ，cefdinir;ＣＬＤＭ，clindamycin;ＣＰＤＸ，

cefpodoxime;ＭＩＣ，minimalinhibitoryconcentration;ＮＣＣＬＳ，ＮａｔｉｏｎａｌＣｏmmitteeforC1inicalLaboratory

Standards;PBP,penicillinbindingprotein;PＣＧ,benzylpenicillin;PISP,penicillinintermediateresistantStreptococcus

Pneumoniae;PSSＰ,penicillinsusceptibleStreptococcusPneumoniae;PRSP,penicillinhighlyresistantStreptococcus
Pneumoniae
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ＰRSP）の増加や，2000年頃からの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-lactamasenegative

ampicillin-resistantHaemophiluslnfluenzae,BLNAR）の急激な

増加がみられており，従来は抗菌薬治療を行うにあたって，あ

まり問題とならなかったような菌種によって引き起こされる市

中感染症においても，耐性菌の増加に伴う感染症の難治化・反

復化がみられるようになってきているD2)．

耳鼻咽喉科領域においても，従来経口抗菌薬の投与によって

すみやかに治癒していた急性中耳炎が，経口抗菌薬治療にも関

わらず感染が遷延したり，抗菌薬を止めるとすぐに再発する反

復性中耳炎症例が増加してきている．この原因として，急性中

耳炎の起炎菌である肺炎球菌，インフルエンザ菌などの薬剤耐

性化が指摘されている3)4)．耐性菌感染症の治療戦略を検討す

るには，それぞれの国や地域ごとの耐‘性菌の分離頻度・耐性

率・年次推移などの実態の疫学調査が重要であることはいうま

でもない．これまでにも急性中耳炎起炎菌の耐性化動向につい

ては様々な報告5)－７)がみられ，耐性菌感染症の危険因子のひと

つとして，集団保育とくに０歳児を含む低年齢保育があること

が知られている．1999年に伊藤ら8)が行なった低年齢保育園の

園児および保育園職員の上咽頭検出細菌の調査は，本邦におけ

る耐性肺炎球菌の拡散の実態をはじめて報告したものである

が，その調査から５～６年後にあたる今回，同じ保育園におけ

る追跡調査を行ない，検出された肺炎球菌について遺伝子変異

パターンの変化を含めて以前の結果と比較検討した．また同じ

保育園における季節の違い（夏季と冬季）による肺炎球菌検出

動向についても検討した．さらにこれまで本邦においてまとま

った報告のみられなかった，健康成人の上咽頭細菌叢における

肺炎球菌の動向に関しても調査を行い，夏季と冬季を比較検討

した．

スクリーニングは，株式会社SRL北陸にて行った．検体採取日

に，分離培養は５％羊血液寒天培養およびチョコレート寒天培

地（日本ベクトンデイッキンソン，東京）にて35℃５％炭酸

ガス培養，ＢＴＢ寒天培地（日本ベクトンデイッキンソン）に

て35℃好気培養を行った．肺炎球菌の同定は，コロニー性状

の確認を行い，オプトヒンデイスク感受性にて阻止円が13ｍｍ

以上のものとし，必要に応じてAPIストレップ同定キット（日

本ビオメリュー社，東京）を用いて確認をした．モラキセラ・

カタラーリスの同定は，上記の冬季の検体にのみ施行し，まず，

コロニー性状の確認を行い，オキシダーゼテスハカタラーゼ

テスト，ＤＮＡテストにていずれも陽性となったものとし，必

要に応じてＩＤテストＨＮ２０ラビット同定キット（ニッスイ，東

京）を用いて確認した．

検出された肺炎球菌は，マイクロバンク（Microbank,Pro‐

LabDiagnostics,Ontario,Canada)にて凍結保存したうえで，明

治製菓中央研究所に送付され，血液寒天培地（日本ベクトン

デイッキンソン）に塗布し，３７℃，５％炭酸ガス培養を行い単

一コロニーを使用し，微量液体希釈法による感受性および最小

発育阻止濃度(minimalinhibitoryconcentration,MIC)測定，

PCR法による遺伝子検索を行った．

肺炎球菌の遺伝子検索はペニシリン耐性肺炎球菌遺伝子検出試

薬のキット商品（湧永製薬，広島）を用いて行い，肺炎球菌の

確認には，自己融解酵素を支配するlytA遺伝子を検出し，ペニ

シリン結合蛋白（penicillinbindingprotein,PBP）遺伝子の検出

には，'６，１α遺伝子，pbp2b遺伝子，pbp2r遺伝子の変異を検討

した．マクロライド耐性遺伝子の検出には，ｒＲＮＡメチラーゼ

をコードする”腕Ｂ遺伝子と薬剤排泄機構システムの膜蛋白を

コードする加刎遺伝子を検討した．

Ⅲ、微量液体希釈法による耐性化の分類

日本化学療法学会標準法に従い，フローズンプレート栄研

(栄研化学，東京）を用いた微量液体希釈法にて測定し，肺炎球

菌は米国臨床検査標準委員会(NationalCommitteefOrClinical

LaboratoryStandards,ＮＣCLS）の判定基準9)に準拠し，ベンジ

ルペニシリン（benzylpenicillin,ＰＣG）に対するＭＩＣがそれぞれ

０．０６/４９／ｍ1以下であるものをペニシリン感性肺炎球菌

(penicillinsusceptibleStreptococcusPneumoniae,PSSP)，0.125

/４９/ｍｌ～１．０/(』ｇ/ｍｌのものをペニシリン中等度耐性肺炎球菌

(penicillinintermediateresistantStreptococcusPneumoniae，

PISP)，２．０/ｕｇ/ｍ1以上のものをペニシリン耐』性肺炎球菌

(penicillinhighlyresistantStreptococcusPneumoniae,PRSP）と

判定した．

検討した被験薬剤は，ベンジルペニシリンＰＣＧ，アンピシリ

ン（ampicillin,ABPC），セフジトレン（Cefditoren,CDTR），セ

フポドキシム（cefPodoxime,CPD幻，セフジニール（cefdinir，

CFDN)，セファクロール(cefaclor,CCL)の６薬剤とした．

なお，伊藤ら8)の報告した1999年１月（冬季）のＡ保育園の園

児と保育園職員においては，ＭＩＣ測定は実施されておらず，今

回の結果との比較検討は行なわなかった．

対象と方法

１．対象

今回の研究では，０～３歳児保育を行っている石川県内Ａ保

育園の，2004年８月中旬に園児37名と保育園職員１１名，２００５

年１月下旬に園児41名と保育園職員16名のうち，耳鼻咽喉科

健診希望者を対象として，2004年８月中旬に園児32名，保育園

職員８名と2005年１月下旬に園児36名，保育園職員１１名から

採取した上咽頭擦過液を検体として使用した．そして，これか

ら得られた肺炎球菌検出株の結果を，1999年１月に園児30名，

保育園職員15名から検体を採取した伊藤ら8)の調査結果と比較

した．また北陸予防医学協会（富山県）の健康診断を受診した

成人のうち耳鼻咽喉科健診希望者を対象として，2004年６月～

９月までの４ヶ月間（夏季）に240名，2004年12月～2005年１月

の２ヶ月間（冬季）に265名，総数として505名の健康成人上咽

頭から検出された肺炎球菌について検討した．

Ｉ方法

耳鼻咽喉科健診希望者より，輸送用培地トランスワブＥＮＴ

(MedicalWire＆EquipmentCoLtd，Corsham,England）を用い

て採取した上咽頭擦過液を用いて検討を行った．上咽頭擦過液

の採取は，経鼻的に行い上記検体採取用の綿棒を総鼻道に沿っ

て挿入し，綿棒の先端が上咽頭に突き当たったところで２～３

回，綿棒を回転させることによって上咽頭を擦過した．

肺炎球菌，インフルエンザ菌，モラキセラ・カタラーリスの

Ⅳ．ＰＢＰ遺伝子による耐性化の分類

肺炎球菌の耐性化の分類は，Ubukataら'0)が報告している

p肋Zα遺伝子，'６，２６遺伝子，Pb，劫遺伝子のpBp遺伝子解析結

果に基づき，３つのＰＢｐ遺伝子ともに変異の認められない株を
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PSSP，１つもしくは２つの遺伝子に変異のある株をＰISP，３遺

伝子が変異した株をPRSＰと判定した．

出）と，園児に比べると少数ではあるが検出された．一方，健

診を受診した健康成人では2004年夏季には2.6％（240人中６人

から検出)，2005年冬季には5.3％（265人中１４人から検出）で

あり，肺炎球菌検出率は低かった．（図1）Ｖ・統計学的分析

解析方法は項目の性質に応じてフイッシャーの直接法を用い

た．Ｐ＜005をもって統計学的に有意差ありと判定した． Ｉ健康乳幼児・成人の肺炎球菌の耐性率

1．肺炎球菌のPBP遺伝子解析に基づく耐性分類

Ａ保育園の乳幼児では，1999年１月（冬季）には，検出された

肺炎球菌25株中，PSSＰ３株（12.0％)，ＰＩＳＰ９株（36.0％)，

PRSP13株（52.0％）であり，ＰRSPが約半数を占めていたが，

2004年８月（夏季）には，検出された肺炎球菌22株中，ＰSSP株

は０株，ＰＩＳＰ２１株（95.5％)，ＰＲＳＰ１株（4.5％)，2005年１月

(冬季）には，検出された肺炎球菌３２株中，ＰSSP株はＯ株，

PISP31株(96.9％)，ＰＲＳＰ１株(31％）であり（図2)，夏季と冬

季ともにＰISP株が大多数を占めており，1999年と比較して，

PRSPが減少しＰISPが著明に増加していた．

成績

Ｌ健康乳幼児・成人における肺炎球菌検出率

Ａ保育園の園児では，1999年１月（冬季）には83.3％（30人中

25人から検出）であったが，2004年８月（夏季）には68.8％（３２

人中22人から検出），2005年１月（冬季）には88.9％（36人中３２

人から検出）であり，依然，高い保菌率を示していた．Ａ保育

園の職員では，1999年１月（冬季)には肺炎球菌は全く検出され

なかったが(15人中)，2004年８月（夏季）には12.5％(8人中１人

から検出)，2005年１月（冬季）には27.3％（11人中３人から検
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（penicillinsusceptibleStreptococcuspneumoniae)；圏,PISP
（penicillinintermediateresistantStreptococcus
pneumoniae);■,PRSＰ（penicillinhighlyresistant
Streptococcuspneumoniae).､=２５(1999.1),ｎ=２２(2004.8),、=３２
（2005.1）
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Fig.3．PBPgenemutationintheStreptococcuspneumoniae

genefromnurseryschoolchildren.□,negative;圏,PbPIα;圏，
’６，恥;鰯,pbpZα+恥;国,pbp2b+助;■’’６，１α+幻+2ｂ、=２５
（1999.1),、=２２(2004.8),、=３２(2005.1）
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Table2PBPmutationintheStreptococcuspneumoniaegene

innurseryschoolstaffSandadultsingoodhealth

Table3DistributionofStreptococcuspneumoniaeinnursery‐
schoolstaffsandadultsingoodhealthaccordingtothe
presenceofthemacrolideresistancegene
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Fig.4．ResistanceclassificationbyMICvalueofStreptococcus

pneumoniaefromnurseryschoolchildren□,PSSP;鰯,PISP．
、=25(1999.1),､=22(2004.8),n=32(2005.1）

Total ０１３ ６１６

Ａ保育園の成人職員では，1999年１月（冬季）には肺炎球菌は全

く検出されなかったが，2004年８月（夏季）には，検出された肺

炎球菌１株はPISPであり，2005年１月（冬季）には，検出総数３

株全てがPISPであった

健診を受診した健康成人では，2004年夏季には検出された肺

炎球菌６株中ＰＳＳＰ１株(16.7％)，ＰＩＳＰ２株(33.3％)，PRSＰ３株

(50.0％）であった．2005年冬季には検出された肺炎球菌16株

中ＰＳＳＰ９株(56.3％)，PISP6株(37.5％)，ＰＲＳＰ１株(6.2％）で

あった．（表1）

2．肺炎球菌のPBP遺伝子変異パターンの検討

Ａ保育園の園児では，1999年１月（冬季）には検出された肺炎

球菌２５株中，ＰＢＰ遺伝子変異のないPSSＰが３株（１２０％)，

pbpnz単独変異株が１株（4.0％)，pbpar単独変異株が６株

(24.0％)，，肋助と力⑰a『に変異のある株が2株(8.0％)，'６，１α’

'６，２６，，６，助全ての変異のあるＰRSPが１３株（52.0％）と，

PRSP株が約半数を占め，６，恥単独変異株は比較的少なかった

のに対し，2004年８月（夏季）には検出された肺炎球菌22株中，

’６，勘単独変異株が13株(59.1％)，phpIaとpbp2rに変異のある

株が８株（３６４％)，'６，１α，pbl2b，pbp2x全ての変異のある

PRSP株が1株(4.5％）と，助助単独変異株が半数を超えており，

2005年１月（冬季）には，検出された肺炎球菌32株中，pbp2r単

独変異株は２株（63％)，pbpIaと，”鋤ともに変異のある株は

29株（90.6％)，pbpIa，，”２６，，６，２r全ての変異のあるＰRSP

株は１株(3.1％）であり，pbplaとpbp2rの重複変異株が大多数

を占めていた（図3)．

Ａ保育園の職員では，2004年８月（夏季）には，検出された肺

炎球菌１株はpbp2r単独変異株であり，2005年１月（冬季）には，

検出された肺炎球菌３株中，ｐｂｐｈ単独変異が１株（33.3％)，

pbplaと，助批ともに変異のあるものが2株(66.7％）であった．

健診を受診した健康成人では，2004年夏季には，検出された

肺炎球菌６株中，PBP遺伝子変異のないPSSP株が1株(16.7％)，

，hpa『単独変異株は１株（16.7％)，，助Zαと'６，劫ともに変異の

ある株は１株（167％)，，助Iα，pbp2b，pbp2r全ての変異のある

PRSP株は３株(500％)であった．

2005年冬季では，検出された肺炎球菌16株中，ＰＢＰ遺伝子

変異のないPSSＰ株が９株（56.3％)，，肋批単独変異株は５株

(31.3％)，pbp2bとpbp劫ともに変異のある株は１株（6.2％)，

,”Iα，，”２６，，６p助全ての変異のあるＰRSP株は１株（6.2％）

であった．（表2）
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季）には検出総数22株中全てが，”"Ｂ遺伝子のみが検出され

た株であったのに対し，2005年１月（冬季）には検出総数32株

中”蝋遺伝子のみが検出された株は22株(68.8％）で，ｅγ"Ｂ

遺伝子のみが検出された株は10株(31.2％）であった．（図7）

Ａ保育園の職員では，1999年１月（冬季）には肺炎球菌そのも

のが検出されず，2004年８月（夏季)には，検出された肺炎球菌

は１株のみであり，”"Ｂ遺伝子が検出された．2005年１月（冬

季）には検出された肺炎球菌３株中，〃9ｍ遺伝子のみが検出さ

れたものは１株(33.3％)，ｅ”Ｂ遺伝子のみが検出されたものは

2株(66.7％）であった．

健診を受診した健康成人では，2004年夏季においては肺炎球

菌が検出された６株中，加捌遺伝子のみが検出されたものは４

株(66.7％）で，いずれの耐性遺伝子も検出されなかった株は２

株(33.3％）であった．

2005年冬季においては肺炎球菌が検出された16株中，"q５４

遺伝子のみが検出されたものは３株(18.8％)，ｅｍＢ遺伝子のみ

が検出されたものは４株(25.0％)，いずれの耐'性遺伝子も検出

されなかった株は９株(56.2％）であった．（表3）

6.健康成人の肺炎球菌保菌率の増加因子について

2004年夏季，2005年冬季における健診を受診した健康成人

505名では20名（4.0％）から肺炎球菌が検出された．505名中６

歳以下の同居家族のいる健康成人は87名であったが，そのう

ち９名（9.4％）から肺炎球菌が検出されたのに対して，６歳以下

の同居家族のない健康成人409名中では11名（2.7％）からのみ

肺炎球菌が検出されており，乳幼児との密な接触のある群にお

いて有為に肺炎球菌検出率が高かった．＊p=0.006(図8）

３肺炎球菌の微量液体希釈法による耐性分類(NCCLS基準）

Ａ保育園の園児では，2004年８月（夏季）においては，検出さ

れた肺炎球菌22株中，ＰSSP株が13株(59.1％)，ＰISP株が９株

(409％)，ＰRSP株が0株，2005年１月（冬季）においては，検

出された肺炎球菌32株中，ＰSSP株が11株(34.4％)，ＰISP株

が21株(65.6％)，ＰRSP株0株であった．（図4）

Ａ保育園の職員では，2004年８月（夏季）においては，検出さ

れた肺炎球菌１株はPSSP株であった．2005年１月（冬季）にお

いては，検出された肺炎球菌３株中，ＰSSP株が2株（66.7％)，

PISP株が1株(33.3％)，ＰRSP株がO株であった．

健康成人の健診希望者では，2004年夏季においては検出され

た肺炎球菌6株においてPSSP株が2株(33.3％)，ＰISP株が２株

(33.3％)，ＰRSP株が2株(33.3％）であった．2005年冬季にお

いては，検出された肺炎球菌１６株においてＰSSP株が１５株

(93.8％)，ＰISP株が0株(0.0％)，ＰRSP株が１株(6.2％）であっ

た．（表4）

４．保育園児から検出された肺炎球菌のＰＢＰ遺伝子変異とノヲラ

クタム系抗菌薬の感受性分布

Ａ保育園の園児では，ペニシリン系抗菌薬であるＰＣＧの感受

性は2004年８月（夏季）にはＭＩＣのピークが0.06〆ｇ/ｍｌを示し

ており，これが冬季ではＭＩＣのピークが0.125/』ｇ/mlと－管の

上昇を認めた同じペニシリン系抗菌薬のＡＢＰＣでは，夏季も

冬季も変わらずに0.06’９/ｍｌであった．一方，セフェム系抗

菌薬であるCDTRでは，2004年８月（夏季）にはＭＩＣのピーク

が0125/αｇ/ｍｌを示し，冬季では0.5/αｇ/ｍｌと２管の上昇がみ

られ，同じセフェム系抗菌薬のＣＰＤＸやＣＦＤＮでは夏季にＭＩＣ

のピークが0.25狸ｇ/ｍｌであったものが冬季には2.0浬ｇ/ｍｌ，

CCLでは夏季に1.0/Aｇ/ｍｌであったものが冬季に8.0/４９/ｍｌと

耐性化が進んでいた．（図５～6)．

５.PCR法によるマクロライド耐性遺伝子の検討

Ａ保育園の園児では，1999年１月（冬季）には検出された肺炎

球菌25株中，マクロライド耐性遺伝子である沈姻遺伝子のみ

が検出されたも(よ11株(44.0％）で，ｃ”Ｂ遺伝子のみが検出さ

れたものは４株（16.0％）であり，いずれの耐性遺伝子も検出さ

れなかった感性菌は10株(40.0％）であった．2004年８月（夏

考察

近年，耳鼻咽喉科の日常臨床において，ペニシリン耐性肺炎

球菌による反復性，難治性の急性化膿性中耳炎例の増加が問題

となっている．この中耳炎反復化，難治化の危険因子と考えら

れている集団保育の環境､)における，乳幼児と成人の上咽頭

検出肺炎球菌の調査を行なった伊藤ら8)の報告によると，保育

園児からは非常に高率に上咽頭から肺炎球菌が検出され，その
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Fig.7．DistributionofStreptococcuspneumoniaeinnursery‐
schoolchildrenaccordingtothepresenceofthemacrolide

resistancegenes.□,negative;圏,positiveto加姐;■,positive
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Fig.8．RateofgermcarriersofStreptococcuspneumoniae

hFomadultsingoodhealth(medicalexamination)livingwith

orwithoutchildrenequaltoorlessthan6yearsold.■,Total
（､=505);□,withoutchildren(､=87);圏,withchidren(､=409)．
＊p=qOO6vswithoutchildren
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耐性率も非常に高いものであった．その後急性中耳炎の治療方

針として，第一選択薬としては経口ペニシリン系抗菌薬が推奨

され，本邦においてそれまで漫然と使用されてきた経口セフェ

ム系抗菌剤の使用を控える必要性が提唱されてきた実際に抗

菌薬販売量の調査報告によると本邦におけるセフェム系抗菌薬

の使用量は過去５年間に73％に減少している一方で，ペニシリ

ン系抗菌薬の使用量はほぼ不変のままであった．その結果2004

年度の抗菌薬全体の使用量は，セフェム系抗菌薬の使用量減少

を反映して2000年度の84％と総使用量が減ってきており，臨

床現場では抗菌薬の安易な使用の抑制が進められていることが

伺える．このような事実をふまえて，伊藤らの行ったＡ保育園

の初回調査から６年後の今回，同一のＡ保育園における上咽頭

由来の肺炎球菌保菌率の推移を比較検討した．

また近年，成人においてもPRSＰやBLNARによる治療抵抗

性の急性化膿性中耳炎症例12)-16)の増加が報告されてきており，

これらの耐`性菌による難治性感染症の問題は乳幼児ばかりでは

なく，いまや全世代にとっての脅威となりつつある．感染症発

症成人から検出された細菌の病原性を正しく判定するには，健

常成人における常在菌叢を知る必要があるにも関わらず，過去

にまとまった例数の健康成人の上咽頭肺炎球菌保菌率の報告は

なされておらず，健康人の上咽頭常在細菌叢については不明で

あった．そこで今回，健康成人の上咽頭常在菌の実態を知るた

めに拡大調査を行なった．

過去に急`性化膿性中耳炎における耐`性肺炎球菌検出率につい

ては多くの報告がみられるが17)-26)，それぞれの検体採取部位

が耳漏もしくは上咽頭と異なっており，また耐性の判定に関し

ても遺伝子変異による感受`性分類'0)の報告や微量液体希釈法の

ＭＩＣ測定による感受性分類，ＫＢ(Kirby-Bauer)ディスク法によ

る分類など感受性分類の基準が様々であり統一されていない．

耐`性菌感染症の治療戦略の検討は，それぞれの耐性菌の分離頻

度・耐性率・年次推移などの疫学的調査なしではできないが，

元になる疫学調査の基準が異なっているために，いたずらに混

乱を招く結果となっている．今回の検体採取部位は，急`性中耳

炎発症時の中耳貯留液から検出される細菌との一致率が高く，

かつ検出率が高い27)28)上咽頭からとし，感受性分類にはpBp遺

伝子変異による分類'0)と微量液体希釈法によるＮＣCLS基準に

もとづくＭＩＣ値分類帥の両者を施行し比較検討した

今回検討したＡ保育園園児の上咽頭肺炎球菌検出率をみる

と，夏季で68.8％，冬季で88.9％と６年前（83.3％）と同様に高

率に肺炎球菌が検出された（図1）．集団保育という環境は上気

道感染症が頻繁に存在し，人口密度が高いために飛沫感染が起

こり易いために，乳幼児間での肺炎球菌の伝播が促され，高い

上咽頭保菌率につながることは明らかであろう29)30)．一方で，

肺炎球菌が上咽頭から検出された園児が必ずしも難治性，反復

性中耳炎に罹患するというわけではなく，宿主の免疫学的成熟

度が難治性感染症の発症に大きく関与している31)．このような

状況において，反復性中耳炎罹,患児は，一旦中耳炎の改善がみ

られても保育園に通園を再開すると，すみやかに周囲の保菌園

児から耐,性肺炎球菌が再感染してしまうのである．

それでは，夏季と冬季における肺炎球菌保菌率の違いはどう

であろうか？今回の検討では，園児における肺炎球菌保菌率

は夏季で68.8％，冬季は88.9％と，冬季に検出率が高くなる傾

向が伺えた（図1）．この分離率の季節的変動は，上気道肺炎球

菌感染症の罹,患者における検出頻度の報告でも指摘されている

ことであり32)，ウイルス感染が流行し易い冬季では，ウイルス

がヒト上皮細胞を変`性，破壊させるため，細菌の上皮内侵入と

増殖がおこるためと考えられる33)．特に肺炎球菌は気道上皮細

胞に血小板活性化因子(plateletactivatingfactoO受容体の発現

を誘導し，菌の定着を促進する3ｲ)35)ことが知られている．

次に，園児から検出された肺炎球菌のPBP遺伝子変異による

耐性分類の検討では，1999年１月（冬季）にはPRSＰは52.0％と

半数以上を占めていたが，今回の調査では2004年８月（夏季)，

2005年１月（冬季）ともにＰRSPは激減し，代わりにＰISPが

95％以上と大多数を占めるという結果であった．（図2)1999年

には米国疾病管理センター（CentersfOrDiseaseControl,CDC）

が，アモキシシリン(amoxicillin,ＡＭＰC)を中心とした小児急性

中耳炎に対するガイドライン36)を提唱した．そのころに本邦に

おいても過去に行なわれてきた安易な抗菌薬の使用，特に経口

セフェム系抗菌薬の濫用が肺炎球菌の耐性株の増加原因になっ

ているとの警告が発せられた．その後急性中耳炎の第一選択薬

としては経口ペニシリン系抗菌薬を中心とした治療方針が提唱

37)38)され，徐々に臨床の現場に浸透してきた感がある．急性中

耳炎治療の抗菌薬処方内容の変遷についての正確な統計はなく

詳細は不明であるが，抗菌薬全体の使用量は最近の５年間で

84％に減少しており，特にセフェム系抗菌薬の使用は74％に

減少していることから，近年セフェム系抗菌薬の安易な使用に

は歯止めがかかってきていることは確かである．このことが

PRSP保菌率の減少に関与しているのかもしれない．臨床分離

株の最近の報告でも，ＰRSPの減少とＰISPの増加という同様の

現象が報告されていることは興味深い39MO）

ＰISPの検出率は，1999年１月には36.0%であったが，2004年

８月には95.5％，2005年１月では969％となっており，今回は

ほとんどの肺炎球菌がPISPに変化していた．しかし同じＰISP

でもPBP遺伝子変異の詳細をみると，，６，１α，鋤，〃の変異の

比率は，1999年時には56%，７６％，５２％であったものが，２００４

年８月には各々４１％，100％，4.5％，2005年１月には各々94％，

100％，3.1％と変化していた．遺伝子学的な観点からは，各耐

性遺伝子変異株の増加には，それぞれの変異株の生存のための

進化の圧力があると考えられる．今回みられたpbpza，ｐｂｐａ『

変異株の増加はセフェム耐性が依然進行していることを示唆し

ていることから，セフェム系抗菌薬の使用総量が過去５年間で

74％に減少しているとはいえ，まだまだ肺炎球菌の耐性化誘導

の圧力となっている可能性がある．一方，近年のPRSＰの激減

現象は'６，２６変異の著明な減少が原因と考えられるが，pbp2b

変異はペニシリン系薬剤の耐性化に関与することが知られてい

るものの，，６，２６変異株増加をおこす選択圧はいまだ不明であ

る．あるいは，複数の肺炎球菌株が上咽頭に常在していること

が知られており，耐性遺伝子を多くもつPRSPはPISPやＰSSP

に比べて健常な上咽頭の環境適応には適さないとも推測される

ことから，ＰRSPが他の菌株によって駆逐ざれ検出不可能なレ

ベルにまで減量しているのかも知れない．ＰＢＰの各遺伝子変異

の誘導圧力について知ることは，耐`性菌を増やさないための感

染症治療戦略にとって重要であり今後の検討が望まれる．

2004年８月（夏季）と比べて2005年１月（冬季）には，，”幻単

独変異株が激減し，，”zαと，肋批の両変異株が大多数となっ

ていた（図3）．このことをβラクタム系抗菌薬の感受性分布で

みてみると，ペニシリン系抗菌薬であるＡＢＰＣではＭＩＣのピー

クは変わらず，ＰＣＧでは１管のみ耐性が進んでいたのに対し，
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(図8）．成人の肺炎球菌保菌率について夏季と冬季という季節

間の変動をみると，保育園職員では夏季125％に対して冬季

27.3％，健康成人では夏季2.9％に対して冬季5.3％であり，保

育園児と同様に冬季には検出率が高くなる傾向が伺えた(図1)．

乳幼児と比べて，保育園職員を含む健康成人では肺炎球菌保

菌率が低い理由は何であろうか？成人の難治性中耳炎の感染経

路として，家庭内など身近な乳幼児からの飛沫感染があげられ

ているが，感染経路は果たしてそれだけなのであろうか．確か

に乳幼児との密な接触が成人の肺炎球菌保菌に関わる危険因子

のひとつであることは，今回の検討でも明らかであるが，６歳以

下の乳幼児とは全く接触のない健康成人のなかにも保菌者はみ

られていることもまた事実である．また乳幼児には稀で成人に

多いといわれるムコーズス中耳炎の原因菌となるムコイド型肺

炎球菌は，少数ではあるが成人由来の検体からのみ検出されて

いる．例えば保育園児由来の肺炎球菌は全てスムース型である

にも関わらず，保育園職員からはムコイド型が検出されている．

文献的にも成人の急性中耳炎や急性副鼻腔炎症例からは，ムコ

イド型肺炎球菌が多く検出されているとの報告がみられる'6)．

これらの事実から推察すると，健康成人においても実はもっと

多くの例において肺炎球菌が上咽頭の常在菌として安定した状

態で存在している可能性がある．一般に培養可能な菌量という

のは，１×103CFU／ｍ1以上であり，それ以下の菌量の場合，

細菌は存在していても検出できないとされる．つまり，成人に

おいても検出できないような微量な菌量で肺炎球菌が常在菌と

して存在しており，ウイルス感染などによるヒト上皮細胞の変

性・破壊によって細菌が上皮へ侵入増殖する結果，上咽頭より

検出されるようになるのかも知れない33)．

今回の遺伝子解析による感受性判定（図2）の結果と微量液体

希釈法のＭＩＣ測定による感受性判定(NCCLS基準）の結果（図

4)はかなり隔たりがみられたが，臨床の現場においてこの感受

性判定の解離現象は大きな問題を提起する．現在，遺伝子解析

による感受性判定は臨床応用されておらず，後者のＭＩＣに基

づくＮＣCLS判定が臨床で実施されている．今回の検討では，

前者で耐性とされているものの多くが，ＮＣCLS判定では感受

性株と判定されていた．さらに本邦の多くの検査センターでは，

現在も薬剤感受性判定にはＫＢディスク法が用いられているが，

この方法では検出された肺炎球菌の厳密な耐性分類は困難であ

る．また，この方法ではＮＣCLSの基準では，オキサシリンの

ディスクで感`性（阻止円２０ｍｍ以上）と判定された際には

ABPC，ＡＭＰＣ，CCL，セフトリアキソン（ceftriaxone）等は感

性であり，それらの感受性は改めてしなくてもよいともされ，

オキサシリンのディスクで１９ｍｍ以下の阻止円の場合には，

ノヲーラクタム系抗菌薬についてはＭＩＣを測定するように推奨さ

れている42)．一方，微量液体希釈法のＭＩＣ測定による感受性判

定（NCCLS基準）は，細菌性髄膜炎の化学療法を想定して設定

されたにもかかわらずｲ3)，実際の臨床における治療効果との相

関は必ずしも高くはない．また欧米の抗菌薬とその投与量をも

とに決められており，そのまま本邦に当てはめて判断すること

はできない．このことから実際の臨床効果との一致率が高くよ

り臨床に即した判定法として，PBP遺伝子解析による感受性判

定の臨床への導入が望まれている．

今回の検討において，夏季の園児では,肋批単独変異株が

59.1％を占めていたが，これは微量液体希釈法によって測定さ

れたＭＩＣでみると，ペニシリン系抗菌薬では感受性を示すが

セフェム系抗菌薬であるＣＤＴＲでは２管耐性化が進んでおり，

CPDX，CFDNCCLでは３管耐性化が進んでいた（図5,6)．つ

まりこのような短期間のうちにも，ペニシリン系抗菌薬の耐性

より，セフェム系抗菌薬による耐性が進行していたことが明ら

かになった．このことはペニシリン系抗菌薬による肺炎球菌の

耐性化にはpbpIaとpbl2bの遺伝子変異が関与しており，pbpar

の遺伝子変異の影響は少ないとされ，，助助にpbpIaの遺伝子

変異が加わることによってセフェム系抗菌薬の耐性が強くなる

というCoffeyら34)の報告とも一致していた．問診表による調査

では，１ケ月以内に内服既往のある園児すべて(6名)が，１週間

以上にわたり同じセフェム系抗菌薬を投与されていたり，他の

セフェム系抗菌薬に変更投与されていた．このことから冬季の

ウイルス感染流行期にセフェム系抗菌薬の投与が続くと，これ

が選択圧となり，このような小集団では短期間にセフェム系抗

菌薬の耐`性が進む可能性が示唆された．

肺炎球菌のマクロライド系薬耐性には二つの耐性機構が知ら

れている．薬剤排出機構を介した耐性に関与する沈姻遺伝子

を有する耐性株は，１４員環系マクロライドに耐性を示すが，１６

員環系マクロライドやダラシン(clindamycin,ＣＬＤＭ)に対して

は感受性を示す．もう一つのメチラーゼによる耐性に関与する

e”Ｂ遺伝子を有する株は，１４員環系，１６員環系，ＣｍＭとい

う既存の大部分のマクロライド系抗菌薬に耐性を示すことが知

られている42)-44)．６年前に園児から検出された肺炎球菌の

60％にマクロライド系抗菌薬耐性遺伝子がみられたのに比し，

今回の調査結果では，夏季，冬季ともに園児から検出された肺

炎球菌の全てにマクロライド系抗菌薬耐性遺伝子の発現がみら

れた．PBP遺伝子の変異が多くなりペニシリン系やセフェム系

抗菌薬に対する耐'性度が増すにつれて，マクロライド系薬耐性

遺伝子の検出率が増加するという報告もみられるが，６年前に

比べて今回の方が園児から検出された肺炎球菌のPBP遺伝子変

異は軽度であるにもかかわらず，今回の方がマクロライド系薬

耐性遺伝子の保有率が高かったことから，PBP遺伝子変異とマ

クロライド系薬耐性遺伝子の発現は別のものであると推測され

た．ところでマクロライド系抗菌薬は抗菌作用以外にも様々な

作用があることから，成人の呼吸器感染症や慢性副鼻腔炎に対

して，少量長期投与が推奨され有効性の報告がみられている．

さらに本邦においては小児の副鼻腔炎や樛出性中耳炎などに対

しても，マクロライド系抗菌薬の少量長期投与が行なわれる向

きもあるが，今回示したような高い耐性化が進んできている点

を考慮して，その安易な使用には十分に注意が必要である．

一方健康成人の上咽頭から検出される肺炎球菌は，保育園職

員では６年前には全く検出されなかったが，今回の調査では

12％～27％から肺炎球菌が検出された．いずれにしても保育園

児の上咽頭保菌率に比べるとかなり少ないのであるが（図1)，

保育園職員は多くの肺炎球菌保菌園児と密接な接触をもつ仕事

であることから，この値がそのまま市井の健康成人の肺炎球菌

保菌率を表しているとは言い難い．そこで健康診断を受診した

健康成人についての拡大調査を行い，市井一般の成人の上咽頭

常在菌を検討した．その結果，成人全体では上咽頭の肺炎球菌

保菌率は４０％（505人中20人から検出）であるが，６歳以下の同

居家族のある健康成人では9.4％(96人中９人から検出）なのに対

し，６歳以下の同居家族のない健康成人の保菌率は2.7％（409人

中１１人から検出）であり，乳幼児の同居家族のあるグループに

おいて有意に（*Ｐ＝0.006)肺炎球菌検出率が高い結果であった
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セフェム系抗菌薬には軽度耐性を示していた．また，冬季の園

児では，肋批と，助Iαの両変異株が90.6％を示していたが，夏

季の園児に比べてペニシリン系抗菌薬では１管耐性が進んでい

たのに対し，セフェム系抗菌薬では最も感受性の良いCDTＲで

も２管の耐性が進んでいた．このことは今回冬季に検出された

肺炎球菌に関しては，たとえＮＣCLSの基準でペニシリン系抗

菌薬感性（PＣＧでＭＩＣ≦0.06）であったとしても，セフェム系

抗菌薬の常用量では臨床効果は期待できないということを示し

ている．急性中耳炎治療の第一選択薬は，ペニシリン系抗菌薬

であるが，ペニシリン系が無効な場合には経口セフェム系抗菌

薬の２倍量程度の投与を行なうしかないのが現状である．しか

し一般に耳鼻咽喉科領域の中耳および上咽頭は，薬剤移行性が

低く，血中濃度のおよそ１／10ほどしか到達できないとされて

おり44)，またセフェム系抗菌薬はペニシリン系抗菌薬に比し低

い血中濃度しか得られず，さらに，ペニシリン系抗菌薬の臨床

効果は起炎菌のＭＩＣ以上の濃度を保った時間（timeabove

MIC）を投与時間の29％～３４％以上，セフェム系抗菌薬では

35～55％以上に維持する必要があるともされている45)-51)．こ

のことから，経口セフェム系薬の増量投与を行なっても十分に

制御できないような肺炎球菌感染症が増加しており，このよう

な難治例では静注抗菌薬投与と鼓膜チューブ挿入術などの外科

的治療を併用せねばならない．

ペニシリン耐性肺炎球菌の治療においてＫＢディスク法で判

定治療するのは困難であるため，現状では微量液体希釈法によ

るＭＩＣ測定を行い，抗菌薬の薬物動態学(pharmacokinetics)や

薬力学(pharmacodynamics）を考慮したうえで，感受性を経験

的に判定していかなければならない．しかし昨今の耐性菌の蔓

延により，もはやＭＩＣとＮＣCLSの基準だけに頼って抗菌薬を

投与することは危険であることを認識し，早期にＰＣＲ法によ

る耐性判定を臨床適応していくことが望まれる．また臨床の現

場において，ＭＩＣの数値と臨床効果の相関関係の解析をさらに

進めることによって，本邦独自の感受性判定基準を作成し，こ

れをもとに感染症治療ガイドラインを作成，変更していく必要

がある．

り，６年前よりむしろ耐性化が減弱していることが示された．

5.0～３歳の保育園児から検出された肺炎球菌は，2004年夏季

には,”劫単独変異株59.1％，，肋Zαと，助批ともに変異のある

株36.4％であり，2005年冬季には，６，幻単独変異株6.3％，

pbp1zzと，b，劫ともに変異のある株90.6％と，同じＰISPに分類

される菌株ではあるが，わずか５か月間でPBP遺伝子変異の進

行がみられた．このことをminimalinhibitoryconcentrationの推

移の結果と照らし合わせると，ペニシリン系抗菌薬に比べてセ

フェム系抗菌薬の耐性化がより進行していることが示された．
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Abstract

Recently,arapidincreaseinthepenicillinresistance(Pcr)ofStreptococcuspneumoniaeandβ‐lactamasenegative

ampicillinresistantstrainsofHaemophilusinHuenzae(BLNAR)hasbeenreportedinJapanPcrSpneumoniaeandBLNAR

aretheprincipalcausesofrecurrentacuteotitismedia(ＡＯＭ)．Childrenattendingdaycarecentershavemorefrequent

episodesofAOMthanthosecaredfOrathomelnordertoinvestigatethebacteriologicandclinicalinterpretationoftheflora

ofthenasopharynxfromchildrenattendingdaycarecenters,Spneumoniaewasexaminedinl999・Inthisstudy,weobtained

nasopharyngealswabspecimensfromhealthychildrenattendingthesamedaycarecenterinKanazawacityduring2004-2005

andexaminedthechangeintheincidenceofresistantstrainsofSpneumoniae・Inaddition,weexaminedthefloraofthe

nasopharynxfromhealtbyadultsattendingahealthexaminationtoinvestigatethecalTierrateofSpneumoniaeSpneumoniae

wasidentifiedin83.3％childrenattendingadaycarecenterinwinterl999,68.8％ｉｎｓｕｍｍｅｒ２００４ａｎｄ８８９％inwinter

2005・ＴｈｅｃａｌＴｉｅｒｒａｔｅｓｏｆＰＲＳＰ,PISPandPSSPfromchildrenattendingthesamedaycarecenterwere52兜，３６９６，１２％ｉｎ

ｗｉnterl999,4596,95.5％,０％ｉｎｓｕｍｍｅｒ２００４ａｎｄ３・'96,96.9％,０％inwinter2005respectively・AlthoughthecalTierratesof

PISPweresimilarinsunmner2004andwinter2005,pbpgenemutationprogressionwasobservedwithinthese5monthsS・

pneumoniaewasidentifiedin2.9％healthyadultsinsummer2004ａｎｄ5.3％ｉｎwinter2005.0urresultsdemonstratedthatthe

caｒｒｉｅｒｒａｔｅｏｆＰＲＳＰｉｎｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎａｔtendingdaycarecenterhasdecreaseddramaticallyinrecentyearsandpbpgene

mutationsvaryaccordingtotheseasonandtheadministratedantimicrobialagentstothechildre､．


