
VOL.51 NO.3 細菌性髄膜炎の初期治療における検討 115 

【原著・基礎】

細菌性髄膜炎の初期治療における臨床細菌学的検討

会沢治朗"・石和田稔彦，)・黒木春郎"・満田年宏"

相原雄幸し菅野治重心・河野陽-"

"千葉大学大学院医学研究院小児病態学皐

"横浜市立大学医学部臨床検査部

，)同 附属市民病院総合医療センター小児科

"千葉大学医学部附属病院検査部

(平成 15年1月17日受付・平成 15年2月12日受理)

細菌性髄膜炎は小児科領域において代表的な重症感染症でありその初期治療は重要である。起炎菌不

明時の同疾患の初期治療に際1..，主要起炎菌である Hαemophilus ir.ポuenz四と Streptococcus

pneumon~αe の薬剤感受性の傾向を把握するために 1993 年 1 月から 2000 年 1 月の聞に発症L た細菌

性髄膜炎症例由来の両菌の抗菌薬感受性を測定した。 H.influenzaeに対する MIC"はceftriaxone

(CTRX)が最良であり S.pneumoni田に対する MIC，"は panipenem(PAPM)およびbiapenemが

最良であった。これまでは ampicilJinと cefotaximeの併用が初期治療として一般的に行われていたが，

薬剤感受性の結果からは，現時点では CTRXとPAPMなどのカルパベネム系薬剤Jの併用が起炎菌不明

時の髄膜炎初期治療薬と Lて選択し得ると思われる。また，両剤の併用にあたって措抗作用の有無を確

認する必要があるが， fractional inhibitory concentration index (FIC index)を用いて評価を行った

ところ拍抗作用は認めなかった。
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細菌性髄膜炎は小児科領域において代表的な重症感染症で

ありその初期治療は重要である。同疾患の主な超炎菌として

はHaemophilusinfluenz，闘と Streptococcuspneumon阻 e

が挙げられる1.2}。したがって起炎菌不明時の同疾患初期治

療においては両菌の薬剤感受性の傾向を把握した上での抗菌

薬の選択が必要となる。米国では V阻叩mycin(VCM)と第

3世代 cephem薬の併用が推奨されている，)が，本邦では

VCMの保険適応の問題もありこれまでampicillin(ABPC) 

とce:おtaxime(CτX)の併用が起炎菌不明時の初期治療と

しで一般的に行われていた。しかし 1990年代に入り両菌の

β 』紅白m系薬に対する耐性{~が進行し治療に難渋する例も

報告されている4....&)。

今回過去8年間に髄膜炎症例より分離された上記2菌種の

薬剤感受性を測定し，新しい髄膜炎の初期治療について検討

を行った。

1. 材料および方法

H. infl.uenzαeは1993年 1月から 2000年 12月に髄

膜炎症例より分離された 70株であり，分離部位の内訳

は血液由来 17株，髄液由来53株であった。

H. infl.ueJ沼田の分離は bloodagarを基礎培地とする

7%無菌馬脱繊維血液加チョコレート寒天培地を使用1..，

5% CO，下で培養した。 H.infl.uenzαeの同定は，グラ

ム染色所見，チョコレート寒天培地上のコロニー外観，

・千葉県千葉市中央区茸鼻1-8自 1

XおよびV因子要求性にて行った。

抗菌薬感受性測定は日本イじ学療法学会標準法(1981

年改訂)，)に準拠して行った。すなわち Muller-Hinton

寒天培地 (Difco)を基礎培地と1..，これに 5%のFildes

enrich皿 ent(Difco)を添加したものを培地として用い，

5% CO，下で 370C，18時間培養した。使用Lた抗菌薬

原末は ABPC(ファイザー)， C官(日本ルセル)， 

田ftri田one(CTRX)(日本ロシュ)， panipenem(PAPM) 

(三共)， meropenem (MEPM) (住友)， biapenem (BIPM) 

(明治製菓)である。

S. pneumoniαeは1996年 1月から 2001年6月に髄

膜炎症例より分離された 14株であり，分離部位の内訳

は血液由来5株，髄液由来9様であった。S.pneumo町田

培養は blood agarを基礎培地とする 7%無菌綿羊脱繊

維血液加血液寒天培地を使用1..， 5% CO，下で培養した。

S. pneumoniαeの同定は，グラム染色所見，血液寒天

培地上のコロニー外観，オプトヒン感受性テストにて行

った。

抗菌薬感受性測定は日本化学療法学会標準法 (1981

年改訂)に準拠 Lて行った。すなわち MuJler-Hinton

寒天培地(Difco)を基礎培地とl.これに 7%の無菌

綿羊脱繊維血液を添加Lたものを培地と Lて用い. 5% 

CO，下で37C，18時間培養した。使用した抗菌薬原末
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はH.influenzαeと同様である。

また，H. influenzα'2， S. pneumon阻 eに対する PAPM

および CTRXの併用効果を検討する目的で， Checker 

Board法を用い各菌の抗菌薬感受性を測定 Lた上で

fractional inhibitory concentration index (以下， FIC 

index)をTable3に示す計算式にて算出し，評価を行

ったへ今回はH.inβuenzαe 39株.S. pneumonz田 11

株に対Lて検討を行った。

II. 結 果

各抗菌薬における両菌の薬剤感受性を最小発育阻止濃

度(以下， MIC)にて示す (Table1)。

H. inβuel日間における cτ玄の MIC"は0.05μg/mL

であったがMIC1.56μg/血 Lの株が1株 (1%)春在し

た。 CTRXのMIC"は孟0.025μg/mLであり， Cτxよ

りも優れていた。

S. pneumoniαeにおける ABPCのMIC"は1.56μg/

mL， CτxのMIC"は1.56μg/mLであった。 PAPM

のS.pneumoni闘における MIC"は0.2μg/mLであっ

た。

MEPMのH.in戸山田αeにおける MIC"は0.2μg/

mL， S. pneumoniαeにおける MIC，。は 0.4μg/mLで

あった。 BIPMのH.inβuenzαeにおける MIC"は1.56

μg/mL， S. pneumoniαeにおける MIC"は0.2μg/皿L

であった。

H. inβue回目と S.pneumoniαeに関して 6薬剤の

MIC累積百分率を示す (Figs.1， 2)， H. influenzαe 

に対しては CTRXが最良で，以下回X，MEPM， PAPM 

とBIPMが同程度， ABPCの順となった。 S‘

pneumoniaeに対しては PAPMの感受性が最良で，以

下同程度で BIPMとMEPM，CTRXとcτヲ{， ABPC 

の順であった。

また， 1993~1998年および 1999~2000 年の H.

influe間制に関して 6薬剤の MIC分布を示す (Table

2)， H. influe回目においてβーlactamase非 産生で

ABPCのMIC値が1.56μg/血 L以上の株は， 1993年か

ら1998年の聞では 52株中 3株 (6%)，1999年から

2000年の聞では 18株中 3株(17%)認められた。 1999

年以降cτ玄の MICが 0.4μg/mL以上の株が3株，

Table 1， MIC of antibiotics against clinical isolates of Haemophil旧同月間間国 and
St陀!pto四 ccuspneumomae 

H. influe山田 (n~70) S. pneumoni即 (n~14)

MIC"， MIC釦 MlCs~ 政nc.
(四ImL) ("glmL) ("glmL) (flg/mL) 

ABPC 0.8 >12.5 ABPC 0.4 1.56 

CTX 話0.025 。会05 CTX 。マ2 1.56 

CTRX 三0.025 話0.025 CTRX 0.2 0.8 

PAPM 0.2 0.8 PAPM 壬0.025 0，2 

MEPM 0.05 0.2 MEPM 0.2 0.4 

BIPM 0.2 1.56 BIPM 0.05 0.2 

ABPC: ampici1lin， Cτ'X: cefotaxime， CTRX: ceftriaxone， PAPM: panipenem， MEPM: 
meropenem， BIPM: biapenem 
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Fig. 1. Accumulation ofMIC against R出問中hilusinflue回目(1993-2000)
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Fig.2. Accu皿 叫ationofM1C againstStrep師四回pneumon雌(199ι2000).

Table 2. Distribution of MIC againstH<<世間'philu.s同月岡田四

Strains MJC (.g/mL) 
ABs Period 

(n) ~O. 025 0.05 <0.1 0.1 0.2 0.4 0.8 1.5 3.1 3. "五 6.3 12.5 12.5孟

ABPC 1993-1998 52(20) 1 。 2 23 3 3 1(1) 5(5) 7(7) 7(7) 

1999-2000 18(8) 。 o 。 3 4 3 o o o 8(8) 

cτz 199ト199852(20) 47(19) 4(1) l 。 。 。 。 。 。 o o 
1999-2000 18(8) 11 (5) 2 2 。 W) l(I) 1(1) 。 。 o o 

cτ'RX 1993-1998 52(20) 52(20) o o o o o 。 。 o o o 
1999-2000 18 (8) 15 (5) 。 o 2(2) W) o 。 。 o o o 

PAPM 1993-1998 49 2 4 27 7 3 6 。
1999-2000 18 o 4 s 6 4 。 1 

MEPM 1998 11 。 9 1 。 。 。 o o o 0 

1999-2000 18 o 7 6 5 。 。 o o 。 o 0 

BIPM 1995-1998 30 o 。 5 17 4 。 4 o o o 0 

1999-2000 18 o o 5 4 2 s 2 。 o o 0 

ABPC: ampicillin， CT官 cefo阻x.ime.Cτ百X:ceftriaxone， PAPM: panipencm， MEPM: meropenem， BIPM: biapenem 
( ) numoor of Il--Iactamase positive strams 

CTRXのMICが0.4μg/m Lの株が 1株出現している。

これらはいずれも βー.1actamase産生株であった。

Table 3に上記2菌種に対する PAPMとcτ百X併用

における FICindexを示す。 H.influenzae 39株におい

てFICindexが2以上の箔抗作用は全株に対Lて認め

なかった。 S.pneumoni田 11株においても FICindex 

が2以上の倍抗作用は全株に対して認めなかった.

m.考察

小児の細菌性髄膜炎の起炎菌としては生後3か月未

満ではEscherichiαcoli，Strep加coccusaglαlacti聞が多

く， 6か月以上では H.infiuenzlαe， S. pneumoniaeが多

いとされ，生後3-5か月では上記4菌種が混在して見

られる。また，上記4菌種よりも分離頻度は低いが

Listeriαmonocytogenes， Neisseriαmeningitidisなども

起炎菌として挙げられるま叫。このうち H.influenzae 

とS.pneumoniaeは他菌種に比較して頻度が高し初

期治療においては両菌を常に念頭に置く必要がある。ま

た，両菌は抗菌薬に対する耐性化が進行している現況が

ある。すなわち H.influenzaeにおける βー.Jacta皿 ase

negative ampicillin resistant (BLNAR)株増加と S.

pneumo回目におけるpenicillinresistant Strep如∞町田

pneumoniae (PRSP)株の増加であるUヘ従来H目

mβue回目の ABPC耐性はβー.lactamase産生に起因し

ていたが，近年 penicillinebinding proteins (PBPs)の

変化に由来するβlactam剤耐性機構を備えた BLNAR

株が増加し，細菌性髄膜炎の起炎菌としても出現してい

るヘ長谷川ちは細菌性髄膜炎由来H.influenzae株の

なかで，注射用セフェム系重量に明らかな耐性を示す

BLNAR株の急増を報告しており川，今回のわれわれの

検討期間でも， 1998年以前と 1999年以降を比較した

ところ増加を認めた。 PRSPにおいてもその抗菌薬耐性

機構は PBPsの変化に由来するものであり， penicilJin 

系薬のみならず cephem系薬にも耐性を有する。これら

の新たな耐性菌が髄膜炎の超炎菌であった場合，従来の



118 日本化学療法学会雑誌 MAR.2003 

Table 3. FIC index in combination of ceftriaxone and panipenem against 

Hα:emophilus influenz，田 andSt陀ptococωspneumom田

H. influenzae (n=39) S.p田 umoniae(n = 1I) 

FIC index Numherofst四 ins(%) FIC index Number of strains (%) 

2話 。(0) 2:五 o (0) 

1 。(0) l 3 (27.3) 

O. 75 2 (5.1l O. 75 2 (18.2) 

0.63 8 (20.5) 0.56 1 (9.1) 

0.56 6 (15.4) 0.52 1 (9.1l 

0.53 1 (2.8) 0.5 3 (27.3) 

0.5 6 (15.4) 0.38 1 (9. 1l 

0.38 8 (20.5) 

0.31 1 (2.6) 

0.28 1 (2.6) 

0.25 6 (15.4) 

FIC index: fractional inhibitory com:entration index， CTRX: ceftriaxone， PAPM 

pampenem 

FIC index= (MIC ofdrug A in combination use/MIC ofdrug A in use alone) + (MIC 
of drug B in combination use!MIC of drug B in use alone) 

EτCindex=謡0.5:potentiation， O. 5<FIC indexく2:additive effect， FIC index=2: no 
correlation， 2くFICindex: antagonism 

ABPCとcτ支の併用では治療に難渋する可能性がある。

そのため，起炎菌不明時の本疾患の初期治療にあたって

は近年の両菌の抗菌薬感受性の傾向を把握しておく必要

があり，今回その目的で両菌の髄膜炎由来株の抗菌薬感

受性を測定した。検討の結果，H. inf/.uenzaeに対して

はCTRXが.S. pneumon阻 eに対しては PAPMの感受

性がもっとも優れていた。上記2菌種の頻度が高い年

齢の児の初期治療には，従来行われていた ABPCと

cτ玄の併用よりも PAPMとCTRXの併用の方がよい

と思われる。砂JlIらも全国調査の結果，同様の見解を述

べているヘまた，起炎菌が他菌種であった場合でも

PAPMとCTRXの併用療法は抗菌力を有する。すなわ

ちL.monocytogenesに対しては PAPMが有効であり，

N. meningitidisには PAPM，CTRX共に有効である。

一方，抗菌薬の併用療法においては併用薬剤間での措

抗作用の有無を確認Lておく必要がある。これまで，H.

influenz田およびS.pneumoniαeに対する PAPMと

CTRXの併用効果に関する報告はなく，今回われわれ

はFICindexを用いて検討を行った。その結果，検討

したH.inf/.uenz田 39株およびS.pneumo町田 11株の

全株において上記2剤の姶抗作用は認められず，現時

点で CTRXとPAPMの併用は起炎菌不明時の鎚膜炎初

期治療薬と Lて選択し得ると思われる。なお，括抗作用

については今後株数を増やしての検討も必要であろう。

また，今回新しいカルパベネム系薬である MEPMと

BIPMについても MICを測定した。 MEPMはカルパ

ベネム系薬のなかで副作用としての痘撃が少ない，腎へ

の負担が少ない，髄液移行も良好などの特徴があり，欧

米て、はすでに小児の細菌性髄膜炎治療に使用されている。

同薬は両菌に対して優れた MIC値を示Lており，痘童書

誘発作用が少ないことからも細菌性髄膜炎の治療薬とし

て期待され，本邦での小児への保険適用承認が待たれ

るべBIPMに関してはH.inβuenz闘に対しては CTRX

よりも劣り，また， MIC 1.56μg/皿Lの株も存在するた

め治療に注意を要するが.S. pneumon山 eに対しては

PAPMに次いで良好な MICを示した。 MEPM同様選

択肢のひとつとして検討され得ると恩われた。

最後に，現在の各菌の薬剤耐性化の進行状況を考えて

今後も年次的に薬剤感受性の傾向を把握L，初期投与抗

菌楽について見直しを行っていく必要があろう。一方，

細菌性髄膜炎の治療に際し将来的に抗菌薬開発と薬剤耐

性菌出現の反復にならぬよう日常からの抗菌薬の適正使

用を心がけると共にワクチンの開発，導入を期待したい。
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Evaluation of antimicrobial susceptibility for initial treatment ofbacterial meningitis 

Jiro Aizawa"， Naruhiko Ishiwada"， Haruo Kuroki"， Toshihiro Mitsuda"， 

YukohA品araへHarushigeKanno" and Yoichi Kohno" 

I)Departm.ent ofPediatrics Graduate School ofMedicine. Chiba University， 

トιlInob岨 a，Chuo-ku， Chiba， Chiba 26()...8670， Japan 

2JDepartment of Cli血阻ILabora旬町Medicine，Yokob田naCity Univercity Medicine 

3)Department ofPedatrics， Yokohama City University Medical Cen白r

ωDepartment ofLaboratory Medicine. Chiba University Medicine 

Bacterial meningitis i8 a serious infectious pediatric disease whose common pathogens are HIαemophilus 
mρuenzae and 8;か昭和COCC，出 pneumOl叩 e.Trends in antimicrobial susceptibility of both s仕ainsmust be 

known for initial treatment of bacterial meningitis. We measured minimum inhibitory concentration of 
these 2 strains. Ce此.riaxone(CTRX) is皿 ostsusceptible for H. in.戸山田αeand panipenem (PAPM) for S. 
pneumoniae. We measured the fractional inhibitorY concentration index (FIC index) to evaluate the 
'antagonism of CTRX and PAPM in conbination. We did not find回 tagonis皿田 the FIC index. Based on 

this data， we consider that the combination of CTRX血 dPAPM is better for initial treatment ofbacterial 

meningitis than the combination of ABPC and Cτ叉
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