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小児上咽頭 よ り検 出 されたHaemophilus influenzaeの

経 口抗 生物 質 に対 す る薬 剤感 受 性 に関する検討

水原郷病院耳鼻咽喉科

冨 山 道 夫

(平成6年2月14日 受付)

(平成6年3月30日 受理)

Key words: Haemophilus influenzae, antimicrobial susceptibility,
nasopharynx, children, cefaclor-resistant
Haemophilus influenzae

要 旨

1986年,1988年,1991年 に耳鼻咽喉科を受診 し,急 性中耳炎もしくは慢性副鼻腔炎急性増悪例 と診断

された小児のうち,上 咽頭細菌検査でH. influenzaeが 検 出された189名 を対象 として経口抗生物質 に対

する薬剤感受性 の推移 を検討 した. ABPC, CCL, EMに 対す るMIC50お よびMIC90値 は1986年 と1991年

で ほ とんど変化がみ られなかった.MINOはMIC50値 が1991年 に1986年 よ り2管 低 い値 を示し,薬 剤感

受性の回復を認めた.1986年 と1991年 の耐性菌検出率 を比較するとABPCは 若 干低下, CCLは 若 干上

昇,EMは 軽 度上昇する傾向を示 した.1991年 に検出されたCCL耐 性 株 はABPCとEMに 耐性 を示す

株が多 く, CFIXとNFLXに 対 する感受性 は良好であった. CCL耐 性 株の今後 の動向に注意す る必要が

あるが, ABPCとCCLの 耐性菌検出率 に大 きな変化 はな く, H. influenzaeの 感染 による小児急性中耳

炎,慢 性副鼻腔炎急性増悪例ではABPCとCCLが 現 在でも第一選択剤 にな りうるもの と考えられた.

序 文

小児耳鼻咽喉科領域感染症の中で急性中耳炎 と

慢性副鼻腔炎は日常臨床で頻繁に遭遇する疾患で

あり,主 な起炎菌はHaemophilus influenzaeで あ

るとされている1).治 療の主体 は経口抗生物質で

あるが,耳 鼻咽喉科領域においてこれを選択する

指標 となるH. influenzaeの 薬剤感受性に関する

報告は少ない.今 回は1986年,1988年,1991年 に

小児急性中耳炎,慢 性副鼻腔炎急性増悪例を対象

としてbacterial monitoringと しての上咽頭細菌

検査2)を行い,検 出されたH. influenzaeの 経口抗

生物質に対する薬剤感受性の推移およびcefaclor

(CCL)耐 性のH. influenzaeに ついて検討 したの

で報告する.

材料 と方法

対象は1986年,1988年,1991年 に耳鼻咽喉科 を

受診し,急 性中耳炎 もしくは慢性副鼻腔炎急性増

悪例 と診断 された小児のうち,上 咽頭細菌検査2)

でH. influenzaeが 検 出 さ れ た189名 で あ る

(Table 1).薬 剤感受性の推移は検査 を行 う1ヵ

月以内に抗生物質が使用されていない180名(1986

年87名,1988年20名,1991年73名)に ついて検討

した. CCL耐 性のH. influenzaeに 関しては,以

Table 1 Sex and age distribution

別刷請求先:(〒959-21)新 潟県北蒲原群水原町岡山

町13-23

水原郷病院耳鼻咽喉科 冨山 道夫

感染症学雑誌 第68巻 第7号



Haemophilu influemaeの 経 口抗 生 物 質 に対 す る薬剤 感 受 性 843

下 に述 べ る基準 を満 た したCCL耐 性 株 が検 出 さ

れ た1991年 の対 象症 例73名 中8名 と検査 時 に抗生

物質 を使 用 されていた症例9名 を合わせ た17名 を

対 象 と した.上 咽 頭 の検 体 採 取 はTranswab(R)

(Medical Wire Equiprnent Co., Ltd England)を

用 い て口腔経 由法3)で 行 った.採 取 した検 体 は直

ちに羊血液寒天平 板培地(栄 研化学),馬 血 液チ ョ

コ レー ト寒天平板 培地(日 水)の 一端 に直接塗 り,

これ を滅菌 した 白金耳で培地 上へ塗 り広 げた.塗

沫 した培地 は,血 液培地 は37QC恒 温 槽 で,チ ョコ

レー ト培地 は5%CO2下 の37℃ 恒 温 槽 で18～24時

間 培 養 後,発 育 し た 菌 の 同 定 を 行 った.H

i瞬uenmの 同 定 は,血 液培 地 を参 考 に しチ ョコ

レー ト培地上 でヘモ フ ィルス属特有 の コロニ ーに

つい て塗沫 グ ラム染色標本 を作成 し,鏡 検 で グラ

ム陰性短桿 菌で ある ことを確認後,X,Vデ ィ スク

用培地(栄 研化学)を 用 いてXV因 子 の要求性 に

よって判定 した.H. influenmの 薬 剤感 受性試験1

は,各 種経 口抗生物質 に対 す るminimum inhibi-

tory concentration (MIC)を 日本化 学療法学会標

準法4)に 従 い寒天平板 希釈法 で行 った.MICを 測

定 した抗 生物 質 は1986年 はampicillin (ABPC),

CCL, erythromycin (EM), minocyclin (MINO),

1988年 はCCL, 1991年 はABPC, CCL, cefixime

(CFIX), EM, MINO, norfloxacin (NFLX)で あ

る.ABPC, CCL, EMに つ いて は各種薬剤 に対 す

るMICがABPC 1.56 μg/ml≦5),CCL 6.25μg/

ml≦6),EM 1.56 μg/ml≦6)を 耐 性 株 として取 り扱

い,耐 性菌検 出率 を求 めた.1991年 に検 出 された

CCL耐 性 の17株 に つ い て は,ABPC, CFIX,

MINO, EM, NFLXに 対 するMICを 測 定 した.

また1990年 ～1992年 の 当院 にお ける薬剤使 用量 を

調査 し,薬 剤感 受性 の推移 との関連 を検 討 した.

成 績

ABPC, CCL,EMに 対 す るMIC 50お よ び

MIC 90値 は1986年 と1991年 で ほ とん ど変化 は み ら

れ な か った(Fig.1～3).MINOはMIC 50値 が

1991年 に1986年 よ り2管 低 い値 を示 し,薬 剤感受

性 が回復 す る傾 向 を認 めた(Fig.4).1991年 の検

出株 に対 しCFIXとNFLXは 良 好 な薬 剤感 受性

を示 した(Fig.5).1986年 と1991年 の 耐性菌検 出

Fig. 1 Yearly changes of ampicillin susceptibility
against H.  influenzae

Fig. 2 Yearly changes of cefaclor susceptibility

against H. influenzae
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Fig. 3 Yearly changes of erythromycin  suscepti-

bility against H. influenza

Fig. 4 Yearly changes of minocyclin susceptibil-
ity against H. influenzae

Fig. 5 Susceptibility of H. influenzae isolated in

1991 to cefixime and norfloxacin

Fig. 6 Yearly changes of quantily of antimi-

crobials from 1990 to 1992

Table 2 The prevalence of resistance to antimi-

crobials
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Table 3 Distribution of MIC against cefaclor-resistant H. influenzae isolated in 1991

率を比較するとABPCは 若干低下,CCLは 若干

上昇,EMは77.0%か ら87.7%と 有意差 は無かっ

たが(p=0.10, x2検 定)軽 度上昇した(Table 2).

1991年 に検出されたCCL耐 性株はABPCとEM

に耐性 を示す株が多 く,CFIXとNFLXに 対する

薬剤感受性は良好であった(Table3).調 査し得

た当院における抗生物質(細 粒)の 使用量をFig.

6に 示したが,amoxicillin (AMPC)は 激減,CCL,

MINOは 漸減 したのに対 し,CFIX, EMは 漸増す

る傾向がみ られた.

考 察

小 児 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に お け るH.

influenzaeの 重要性 については種々の報告が あ

る.す なわち急性中耳炎症例の中耳貯留液や慢性

副鼻腔炎症例の上顎洞内貯留液 の培養 ではH.

influenzaeの 検出頻度が高いこと1)7),急性中耳炎

や慢性副鼻腔炎のbacterial monitoringと して上

咽頭細菌検査 を行 うと同様 にH. influenzaeの 検

出率が高いこと2)3)が報告されている.こ れらの疾

患は外来で取 り扱 う場合が多 く治療は経口抗生物

質が主体 となるが,こ れを選択する指標 として必

要なH. influenzaeの 薬剤感受性 に関しては小児

科5),内 科8)よりの報告が多 く耳鼻咽喉科領域では

少ない.そ こで今回は1986年,1988年,1991年 に

急性中耳炎および慢性副鼻腔炎急性増悪例を対象

としてbacterial monitoringと しての上咽頭細菌

検査2)を行 い,検 出されたH. influenzaeの 薬剤感

受性について検討 した.

薬剤感受性の推移を検討する対象の設定 は,1

カ月以内に抗生物質が使用 されていない症例に限

定 した.こ れは抗生物質使用後に上咽頭細菌検査

を行 うとその抗生物質に耐性 のH. influemaeが

上咽頭に残存 し,耐 性菌検出率が高 くなる可能性

があ るため9)で あ る.過 去 の報 告で は この点 に関

し記載 の無 い もの8)10)があ り,注 意 を要す る ところ

で あろう.

ABPCに 対 す る薬 剤 感 受 性 はMIC 50お よ び

MICg。 値 は1986年 と1991年 で ほ とん ど変 化 な く,

耐 性菌検 出率 は1986年16.1%,1991年15.1%と 若

干 の低 下 を示 した.H. influenzaeのABPC耐 性

菌 は1975年 頃 よ り出 現 し,1980年 代 前 半 に β-

lactamase産 生ABPC耐 性 菌 の増加 が報 告 され

てい るが11),今 回 の1986年 以 降 の調査 で は薬剤感

受性 に大 きな変 化 はみ られ なか った.ABPC耐 性

菌の検 出率 は1980年 代 前 半 に17～24%ま で 上昇 し

たが5)11),そ の 後 は漸減傾 向 を示 してい る との報 告

が あ る8).1980年 代 後 半以 降 に β-lactamase産 生

ABPC耐 性 菌の増加 を認 めなか ったの は,同 時期

にH. influenzaeに 抗 菌力 を持 つ新 しい経 口抗 生

物質 が臨床応用 された ことが一因 と考 え られ る.

す な わ ち β-lactamase阻 害 剤 を 配 合 し た

clavulanic acid/amoxicillin, sultamicillin, β-

lactamaseに 安 定 なcefteram pivoxil, cefpodox-

ime proxetil,CFIXな ど の い わ ゆ るnew oral

cephemが 日常診療 で使 用可能 となったが,こ れ

に伴 うABPC, AMPCの 使 用 量減 少 が 報告 され

てい る12)13).今回 検体 を採 取 した1986年,1988年 の

抗生物 質の使用状 況 は調査 し得 なか ったが,1990

年 以 降で はAMPCは 激 減,CFIXは 漸 増 し諸 家

の報 告12)13)と同 様 な傾 向 を示 してお り,そ のた め

ABPCに 対 す る耐 性株 が増 加 しなか った もの と

推 測 される.

CCLに 対 す る薬 剤感 受 性 につ いて はMIC 50お

よ びMIC 90値 は1986年 と1991年 で はほ とん ど変

化が み られ なか ったが,耐 性菌検 出率 で は若干上

昇 す る傾 向 を認 めた.1988年 は25%と 高 い数値 を
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示 したが,こ れ は他 の年 に比 べ症例 数が少 な く一

概 に比 較 で きな い.CCLに 対 す るMICが6.25

μg/ml以 上 を示 した耐性菌 の内訳 は,1986年6.25

μg/ml 8株(9.2%),1988年6.25 μg/ml 4株

(20%),12.5 μg/m11株(5%),1991年6.25 μg/

ml1株(1.4%),12.5 μg/ml 4株(5.5%),25 μg/

m12株(2.7%),50 μg/ml 1株(1 .4%)と 徐 々

に12.5 μg/ml以 上 のMICを 示 す株が増 加 して い

る.1991年 に検 出 され たCCL耐 性 株17株 中12株

はABPC耐 性 を 示 し た.CCLは 本 来 β-

1actarnase産 生ABPC耐 性 菌 に抗菌 力 を有 して

お り10),こ のABPCお よ びCCLに 耐 性 を示 した

12株 に は β-lactarnase非 産 生ABPC耐 性

菌10)11)14)15)が含 ま れ て い る と 思 わ れ る.β.

lactamase非 産 生ABPC耐 性 菌 の耐 性 機 序 はペ

ニ シ リン結 合 蛋 白の 結合 性 変化 に よ る もので
,

CCLに も耐性 を示 す ことが 多 い と報 告 され てい

る10).こ れ は β-lactamase産 生ABPC耐 性 菌 よ

り先 に出現 し,1980年 代 前半 は検 出頻 度が低 か っ

たが11),1990年 以 降 に漸増す る傾 向が指摘 されて

い る耐性 菌14)で あ る.そ の病原性 はABPC感 受 性

菌 と比較 して低 い とされて いるが15),今 後 の動 向

に注意 す る必要が あろ う.

EMの 薬 剤 感 受 性 に つ い て はMIC 50お よ び

MIC 90値 は1986年 と1991年 で ほ とん ど変化 が み ら

れなか ったが,耐 性菌検 出率で は軽度 上昇す る傾

向 を認 めた.近 年慢性 副鼻腔炎 に対 す るEMの 少

量長 期療法 が注 目されてお り16),今 後 この治療法

の普及 に伴 いEM耐 性 菌 は さ らに増加 す る こ と

が予想 され る.

MINOに 対 す る薬剤感 受性 について は,MIC 50

値 が1991年 に1986年 よ り2管 低 い値 を示 し,薬 剤

感受性 の 回復 を示 した.耐 性菌検 出率 につ いて は,

MINOの 耐 性 菌 の判定 基 準 に関 す る報 告 が無 く

算 出で きなかったが,MINOの 扁 桃 中への移行が

常用 量 内服 後2時 間 で9.4 μg/mlで あ る こと17)よ

り,1991年 に 検 出 された株 はすべ てMINO感 受

性 検 と思 わ れ る.当 院 のMINOの 使 用 状 況 は

1990年 と1991年 の比 較で は漸減 したが,MINOを

小 児 に用い る場合 に歯お よび骨 の発育不全 が問題

となるため18)小児 急性 中耳炎 や慢性副鼻 腔炎 急性

増 悪例 に積極 的 に使 用 す る こ とはで きず,new

oralcephemな どの新 しい経 口抗生物質 が臨床応

用 され る と同時 に使 用頻 度が減 少 し薬剤感 受性 を、

回復 した可能性が考 えられ る.

CFIXとNFLXに 対 す る薬 剤感 受 性 はい ずれ

も良好 であ った.現 在種 々 の新 キ ノロン系薬 剤が

成人例 を中心 に広汎 に使 用 され,少 数で はあ るが

この薬 剤 に耐 性 のH. influenzaeが 出現 してい る

との報 告が あ る8).小 児 で使 用可 能 な新 キ ノロ ン

系薬剤 は現在 の と ころNFLXの み で あ り,今 後

小児 に新 キノ ロン系薬剤 の耐性菌 が出現 す る可能

性 は成人 に比 し低 い と考 えて いる.

小 児急性 中耳炎 の第一選 択剤 は1987年 に馬場19)

がABPCやCCL,慢 性 副鼻 腔炎急性 増 悪例 の第

一 選 択 剤 は1986年 に海 野20)がABPCで あ る こ と

を報告 して い る.当 院 で は1990年 以 降AMPCと

CCLの 使 用量 は減少 して い るが,今 回1986年 と

1991年 の 耐性 菌検 出率 を比 較 した と ころABPC

は若 干低下 してい る こと,CCLは 若 干 上昇 したが

10%前 後 で あ るこ とよ り,H. influemaeが 起 炎菌

の小 児急性 中耳 炎や慢性副鼻 腔炎急性増 悪例 では

現 在 で もABPCやCCLが 第 一 選 択 剤 に な り う

る もの と思わ れ る.こ れ らの薬剤 が無効 の場合 は,

β-lactamase非 産 生ABPC耐 性 菌 を 想 定 し

CFIXな どのnew oral cephemやNFLXが 適 応

とな ると考 えてい る.

稿を終えるに臨み,薬 剤使用量の調査にあたりご協力を

頂きました堀美佐子薬局長に深謝いたします.
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Antimicrobial Susceptibilities of Haemophilus influenzae Isolated from the
Nasopharynx of Children

Michio TOMIYAMA

Department of Otolaryngology, Suibaragou Hospital

Changes in susceptibilities to oral antimicrobials were investigated in 189 children, in whom
Haemophilus influenzae was detected by nasopharyngeal culture, among the children who were
diagnosed as having acute otitis media or chronic sinusitis with acute exacerbation in the Department
of Otolaryngology in 1986, 1988 and 1991. The minimum 50% inhibitory concentration (MIC50) and
minimum 90% inhibitory concentration (MIC90) of ampicillin (ABPC), cefaclor (CCL) and erythromy
cin (EM) in the subjects examined in 1986 were almost the same as the levels in those examined in
1991. The MIC50 level of minocyclin (MINO) in the subjects examined in 1991 was lower by 2 test
tubes than that determined in 1986, showing improvement in susceptibilities. The prevalence of
resistance to antimicrobials was compared between 1986 and 1991. The prevalence to ABPC tended to
decrease very slightly, while the prevalence to CCL tended to increase very slightly. The prevalence of
EM tended to increase slightly. Many CCL-resistant strains detected in 1991 showed resistance to
ABPC and EM, but showed favorable susceptibilities to cefixime and norfloxacin. Future trends of
CCL-resistant strains should be carefully observed. There was no marked change in the prevalence of
resistance to ABPC or CCL. ABPC and CCL were considered to be the first choice drugs, even at
present, for pediatric patients with acute otitis media due to infection with H. influenzae and in those
with acute exacerbation of chronic sinusitis due to the infection.
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