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中耳炎に対する抗菌薬投与法の基本的な考え方

藤原 啓次・保富 宗城・山中 昇
和歌山県立医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科＊

（平成 18年 10月 30日受付・平成 19年 3月 6日受理）

急性中耳炎をはじめとして耳鼻咽喉科領域感染症の分野は，抗菌薬耐性菌の出現により治療指針の大
きな過渡期を迎えつつあり，診療にかかわる医師が明確な治療指針をもつことが求められている。小児
の中耳炎が難治化した原因として，細菌の側からは急速に抗菌薬耐性化が進行していること，宿主の側
からは起炎菌特異的な免疫能の低下と，集団保育の低年齢化などの環境の大きな変化があげられる。こ
のような難治化した中耳炎を治療する場合，重症度に基づいて抗菌薬を選択し，その投与回数および投
与量においては抗菌薬の体内動態（PK�PD理論）をふまえた投与方法が必要である。このような基本的
な考え方をふまえたうえで，ガイドラインを理解し実践することが必要である。
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日常診療において，小児の急性中耳炎は上気道に関連した
疾患としては最も頻度が高い疾患である。同時に，抗菌薬が処
方されることが最も多い感染症でもある。しかし，近年の急性
中耳炎の臨床像は経口抗菌薬の治療にもかかわらず，なかな
か改善しない遷延例や感染を繰り返す反復例といった難治例
が増加するなど，大きく変化し問題となっている。
このような臨床像の変化した要因の 1つとして中耳炎起炎

菌の抗菌薬耐性化があげられる。ペニシリン耐性肺炎球菌
（penicillin resistant Streptococcus pneumoniae : PRSP），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 -
lactamase non-producing ampicillin resistant Haemophilus in-

fluenzae: BLNARインフルエンザ菌）がその代表であるが，現
在もその検出頻度は増え続けている。
特にアジアでの急増が大きな問題となっており，日本，韓

国，香港，台湾などはそのトップクラスに位置している。これ
は抗菌薬の多用により抗菌薬に対する感受性が低下し，高い
人口密度による抗菌薬耐性菌の容易な伝播などが主要な原因
と推測されている。抗菌薬耐性菌の高頻度国という汚名を返
上するためにも，抗菌薬を使用する医師たちが，感染症とその
治療法についてもう一度考え直さなければならない時期にき
ている。そこで，耐性菌が誘導される機序，中耳炎が難治化し
やすいと予想される要因（リスクファクター），理論に基づい
た抗菌薬の選択，投与方法，実際の治療方針について，最近の
データおよび当教室のガイドラインを中心に述べる。

I．なぜ耐性菌が生まれるか
1．肺炎球菌
1） 抗菌薬投与とのかかわり
抗菌薬耐性には自然耐性と獲得耐性の 2種類がある。

自然耐性はある抗菌薬に対してもともと抵抗性を有する
もので，抗菌薬が使用される前から存在する耐性である。
一方，獲得耐性は，ある抗菌薬に対して感受性のある菌
種から耐性菌が選択されたものである。肺炎球菌のペニ
シリン耐性は，β ―ラクタム系抗菌薬の作用点であるペニ
シリン結合蛋白が構造変化を起こすことにより抗菌薬に
対する感受性が低下した獲得耐性である。このような耐
性株が選択され，増加する要因について，明確な因子は
見つかっていないが，セフェム系抗菌薬の使用量とペニ
シリン耐性肺炎球菌の増加との間に密接な因果関係が推
測されている１）。
2） 中耳炎起炎菌はどのようにして薬剤耐性化する

か？
（1） β ―ラクタム系抗菌薬（ペニシリン系・セフェム
系）に対する耐性化

β ―ラクタム系抗菌薬は，細胞壁を通過した後，細胞質
膜上に存在する細胞壁構成酵素であるペニシリン結合蛋
白（PBP）に結合する。その結果，PBPの活性が阻害さ
れると，細胞壁の成分であるペプチドグリカンが合成さ
れないため，未完成な細胞壁となって脆弱化し，細胞内
外の浸透圧差により溶菌する。抗菌薬耐性菌では，遺伝
子の変異により，PBPの構造変化が生じ，抗菌薬親和性
が低下する。そのため，抗菌薬が結合できなくなり，溶
菌が生じなくなると考えられている２～６）。pbp遺伝子の変
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異は，ペニシリン耐性口腔内レンサ球菌の遺伝子の一部
と肺炎球菌の pbp遺伝子とが組み換えを起こして，モザ
イク遺伝子を形成したためと考えられている７）。
（2） マクロライド系抗菌薬に対する耐性化
マクロライド系抗菌薬の耐性化機構には，標的蛋白の

修飾（ermB遺伝子の発現）と薬剤排出機構（mefA遺伝子
の発現）の 2つの機構がみられる８～１０）。ermBは 23SrRNA
のメチル化に関連する。23SrRNAのドメイン Vに存在
するアデニン残基をジメチル化することにより，マクロ
ライド系抗菌薬が作用点の 50Sリボゾームへ結合でき
なくなり，耐性化を獲得する１１）。mefAは菌体内に取り込
まれた薬剤を排出する機構（efflux pump）による薬剤耐
性化を支配する１２）。
3） MICからみた耐性度と遺伝子変異からみた耐性

度
（1） MICからみた耐性度
抗菌薬耐性肺炎球菌は 1998年に改訂されたアメリカ

臨床検査標準委員会（The National Committee for Clini-
cal Laboratory Standards: NCCLS，現 Clinical and Labo-
ratory Standards Institute: CLSI）の基準によりペニシリ
ン Gの最小発育阻止濃度（minimum inhibitory concen-
tration: MIC）が 0.06 µg�mL以下をペニシリン感性肺
炎 球 菌（penicillin susceptible S. pneumoniae: PSSP），
0.125～1.0 µg�mLをペニシリン低感受性肺炎球菌（peni-
cillin intermediately resistant S. pneumoniae: PISP），2
µg�mL以上を PRSPに分類されている。
（2） 遺伝子変異からみた耐性度
近年，起炎菌のゲノム解析が進み，起炎菌の抗菌薬耐

性化の分子機構が解明されるとともに，ポリメラーゼ連
鎖反応法（polymerase chain reaction: PCR）を用いて，
遺伝子変異を検索し，その変異の組み合わせから抗菌薬
感受性の評価が可能となりつつある。肺炎球菌では，pbp

の変異により耐性度が上昇する。pbp2xあるいは pbp2b

の変異だけでなく pbp1aの変異が重なることで，ペニシ
リン系のみでなくセフェム系抗菌薬に対してもMICが
上昇する１３）（Fig. 1）。CLSIの基準では PSSPに分類され
る菌株のうち 17％にセフェム耐性に関与する pbp2x変
異株が認められた。これらの遺伝子変異に基づく分類か
ら，従来のMICに基づく分類にみられる PISP株の多く
は pbp1a，pbp2x，pbp2bの 3遺伝子に変異をもち，遺伝
学的には PRSPと差がないことが認められた。
マクロライド系抗菌薬耐性でも，mefA遺伝子発現株に

比べて，ermB遺伝子発現株ではMICが上昇する。さら
に，mefA，ermBの両遺伝子を発現する株はさらに耐性
が進む（Fig. 2）。ermB遺伝子はすべてのマクロライド系
抗菌薬に耐性を示すが，mefA遺伝子は 14員環系と 15
員環系のみに耐性を示す。

（3） 耐性菌に関するMICによる分類と遺伝子変異に
よる分類のどちらを重視するか？
従来の細菌培養検査および薬剤感受性検査は，検体の

採取方法，保存状態，採取から培養処理までの時間，炭
酸ガス培養の施行の有無などにより起炎菌の検出状況や
薬剤感受性が左右されるうえに，すべての起炎菌の分離
同定から薬剤感受性結果が得られるまでに 5～7日を要
する。近年，PCR法を用いた遺伝子検索による迅速な薬
剤感受性の評価が可能となりつつある。しかし，遺伝子
変異や薬剤耐性遺伝子が検出されても，必ずしも抗菌薬
に対する感受性が悪いわけではない。PCR法による pbp

遺伝子の変異の検索は，その遺伝子領域に何らかの遺伝
子変異が存在することを意味するものであり，どのよう
な遺伝子変異によりどのような PBPの構造変化が起
こっているか，また，抗菌薬親和性がどのように変化し
ているかについては，遺伝子配列（シークエンス）を含
めたさらなる検討が必要となる。分子生物学的検査は，
細菌の遺伝子型（genotype）を示すものであり，細菌の
性格すなわち表現型（phenotype）を直接示すものではな
いことを十分に理解する必要がある。
中耳炎の診療に携わる臨床医としては薬剤感受性を示

すMICを重要視して薬剤選択を行うべきであるが，遺伝
子変異は潜在的な感受性の変化や将来的な細菌の変化，
伝播などの情報を提供するので，これらの多くの情報を
総合的に判断することが要求される。
4） 肺炎球菌における抗菌薬耐性化の現状
2000年の「肺炎球菌等による市中感染症研究会」によ

る全臨床分離肺炎球菌に関する検討では PISPが
31.1％，PRSPが 56.3％であると報告している１４）。2003
年日本耳鼻咽喉科感染症研究会による耳鼻咽喉科領域感
染症全国サーベイランスの成績では，PISP＋PRSP（抗菌
薬耐性肺炎球菌）は 5歳以下では約 80％と小児に急増し
ている１５～１７）。
5） 耐性菌伝播の実際
当教室では，和歌山県有田市にある有田市立病院を受

診した急性中耳炎患児について鼻咽腔細菌について調査
を行った。対象は 11兄弟，23児（年齢：3カ月～4歳 8
カ月）である。鼻咽腔からの検出菌について，①兄弟間
における起炎菌の同一性，②集団保育の影響を検討した。
13兄弟中 12兄弟（92％）で同一の起炎菌が検出された。
また，このうち 12児（52.2％）は保育所へ通園していた
（Table 1）。集団保育や兄弟間で薬剤耐性菌が伝播するこ
とが認められた。幼児が密接に接触することにより薬剤
耐性菌が鼻咽腔から鼻咽腔へと伝播し，より蔓延する結
果となることが示唆された１８）。現在，このような調査を全
国に広める目的で「中耳炎に対するより良い治療法を
探る会（Advanced Treatments for Otitis Media Study
Group: ATOMS）」を設立し研究を行っている（ATOMS
ホームページ：http:��www.atoms.gr.jp）。
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Fig. 1. Transformation of pbp gene and the sensitivity for penicillin G (PCG) (Re-
print from the reference 18). In many of pbp2x, pbp2b gene-mutated strain, the 
MIC was varied from below 0.03 μ g/mL to 0.25 μ g/mL to PCG. However, in 
many of pbp1a, pbp2x, pbp2b gene-mutated strain, the MIC was from 0.5 μ g/mL 
to over 4 μ g/mL to PCG. The resistance to PCG has evolved by addition of pbp1a 
gene-mutation in conjunction to pbp2x or pbp2b gene mutation.
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Fig. 2. Macrolides resistant gene (Reprint from the reference 18). In the mefA gene-mu-
tated strain, the MIC for EM was from 0.5 to 8 μ g/mL. However, in the ermB gene-mu-
tated strain the MIC for EM was more than 16 μ g/mL and showed highly resistant to 
macrolides.
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2．インフルエンザ菌
1） 抗菌薬投与とのかかわり
インフルエンザ菌の耐性化は，β ―ラクタマーゼ産生株

がインフルエンザ菌の 30％以上を占める欧米と異なり，
日本では 10％以下である。日本では BLNARインフル
エンザ菌が中心である１９～２１）。これは抗菌薬の選択の中心
がペニシリン系である欧米とセフェム系である日本との
違いが関係するものであろう。このように考える理由と
しては，BLNARの増加とセフェム系抗菌薬の使用量の

増加の時期が一致していること，殺菌力に関してはペニ
シリン系抗菌薬の方がセフェム系抗菌薬より優れている
こと，中耳炎をはじめとする上気道感染症に対してペニ
シリン系抗菌薬を第一選択薬としている欧米では
BLNARの頻度が非常に低いこと，などの間接的な情報
に基づいている。セフェム系抗菌薬の使用量とペニシリ
ン結合蛋白遺伝子の変異型に関する直接の成績はまだ得
られていない。
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Table 1. The prevalence of pathogens in the nasopharynx among siblings and in day-care attendants (Reprint from the reference 18)

MIC
sero-
type

PCR
PFGE
type

PFGE
on set 
day

day-
care

age of 
onse

No 
(strain
 no)

Sibli-
ngs CTXDLDMEMOCLCDTRPCGermBermApbp2bpbp2xpbp1aApa

I
Sma 
I

0.25 ≦0.125 42 0.25 0.06 14－＋－＋－AA1S110/6/95－2y7mA1

A
0.25 ≦0.125 42 0.1250.06 14－＋－＋－AA1S110/14/95－1y8mA2

0.25 ≦0.125 4＞160.5  2    19－＋＋＋＋BA2S21/29/96－2y11mA1

0.25 ≦0.125 4＞160.5  2    19－＋＋＋＋BA2S21/27/96－1y11mA2

1    ＞16＞16＞160.5  1    23＋＋－＋＋CA3S34/5/95－8mB1
B

0.25 ＞1616＞160.5  1    23＋＋－＋＋DA3S34/26/95－3yB2

0.25 ≦0.125 21 0.25 0.06 19－＋＋＋－AA4S43/16/94＋4y8mC1
C

0.125＞16＞161 0.125≦0.03 6＋＋－＋－DA5S53/22/94＋3y4mC2

0.06 ≦0.125≦0.1251 0.1250.12523－－＋＋－EA6S610/27/95＋4y7mD1
D

0.06 ≦0.125≦0.1251 0.06 0.06 23－－＋＋－EA6S610/28/95－2y4mD2

≦0.015≦0.125≦0.1251 0.06 ≦0.0319－－－＋－FA7S71/3/95－2y11mE1
E

≦0.015≦0.125≦0.125 0.50.06 ≦0.0319－－－＋－FA7S71/11/95＋4y9mE2

0.25 ≦0.125 4＞160.25 1    19－－＋＋＋GA8S87/21/95－1yF1
F

0.25 ≦0.125 4＞160.5  1    19－－＋＋＋GA8S88/16/95＋4y3mF2

0.25 ≦0.125 4＞160.5  1    19－＋＋＋＋HA9S99/26/95－1y2mG1

G
0.25 ≦0.125 4＞160.5  1    19－＋＋＋＋HA9S99/26/95－2y4mG2

0.25 ＞16＞161 0.1250.06  6＋－－＋－IA10S101/31/96－1y6mG1

0.25 ＞16＞161 0.1250.06  6＋－－＋－IA10S101/31/96－2y8mG2

0.25 ≦0.125 4＞160.25 1    19－＋＋＋＋HA9S95/24/94＋1y3mH1
H

0.25 ≦0.125 4＞160.25 1    19－＋＋＋＋HA9S95/24/94＋3y3mH2

0.25 ≦0.125≦0.125＞160.5  1    23－－＋＋＋JA11S115/25/95＋3y8mI1

I 0.25 ≦0.125≦0.125＞160.5  1    23－－＋＋＋JA11S115/25/95＋3y8mI2

≦0.015≦0.125 2 0.5≦0.03≦0.0323－＋＋＋－KA12S126/1/95＋3y8mI3

0.25 ≦0.125 4＞160.25 2    19－＋＋＋＋HA9S911/13/94－3mJ1
J

0.25 ≦0.125 4＞160.25 1    19－＋＋＋＋HA9S911/13/94＋2y6mJ2

0.25 ＞16＞16 8  0.25 1    23＋－＋＋－LA13S1310/1/95－1y7mK1
K

0.25 ＞161616  0.25 0.5  23＋－＋＋－LA13S1310/25/95＋3y7mK2

2） 中耳炎起炎菌はどのようにして抗菌薬耐性化する
か？
（1） β ―ラクタム系抗菌薬（ペニシリン系・セフェム
系）に対する耐性化

β ―ラクタム環の阻害酵素である β ―ラクタマーゼの産
生（β ―ラクタマーゼ産生インフルエンザ菌）と β ―ラクタ
ム系抗菌薬の作用標的である PBP遺伝子が変異するこ
とにより，PBPの構造が変化し抗菌薬親和性が低下する
機序（BLNAR）の 2つの機序が報告されている２２～２７）。
3） MICからみた耐性度と遺伝子変異からみた耐性

度
（1） MICからみた耐性度
CLSIによると，アンピシリン（ABPC）耐性インフル

エンザ菌の定義は，ABPCに対するブレイクポイントが
4 µg�mL以上，中間型菌は 2 µg�mL，感性菌は 1 µg�mL
以下を示す株と勧告している１３）。日本における ABPC

耐性インフルエンザ菌の定義は，耐性菌は 2 µg�mL以
上，感性菌は 1 µg�mL以下と定義され１４），欧米の定義と
は若干異なる。
（2） 遺伝子変異からみた耐性度
BLNARインフルエンザ菌では，菌の分裂時に形成さ

れる隔壁合成酵素の pbp3（ftsI）遺伝子に変異が生じてい
る。BLNARの pbp3（ftsI）遺伝子には，少なくとも 3
カ所に耐性化に影響する遺伝子変異が認められている。
1カ所に変異をもつ菌は，基準薬である ABPCに対する
MICが 1 µg�mL，2カ所に変異を伴う場合には 2 µg�
mLと遺伝子変異の重なりに応じて，耐性化のレベルが
上昇する（Fig. 3）。
4） インフルエンザ菌における抗菌薬耐性化の現状
1998年と 2003年に行われた耳鼻咽喉科感染症全国

サーベイランスの結果では，β ―ラクタマーゼ産生菌はい
ずれも 6％前後であった１５）。これは欧米に比較すると非
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Fig. 3. The relationship between pbp3 (ftsI) gene-mutation and the sensitivity for ampicillin 
(ABPC) by the PCR method (Reprint from the reference 18). In many gLow BLNAR 
strain, the MIC was from 0.25 to 2 μ g/mL. However, in gHigh BLNAR strain, the MIC was 
from 1 to 4 μ g/mL. The drug resistance by the MIC and the genetic test were distinctly 
recorded. The drug resistance by the genetic test,“g”show the meaning of genotype is 
attached.
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Fig. 4. The parameters affect activity of antibiotics (Reprint from the reference 18).
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常に少ない値であった。近年，BLNARの検出頻度は急増
しており，2003年の値は 1998年の値の倍であった。特に
5歳以下の小児においては，インフルエンザ菌の 57％が
BLNARであった１６，１７）。

II．抗菌薬をどのように使うか
1．PK�PDパラメーターから考える抗菌薬選択
抗菌薬を効果的に使用するためには，それぞれの特性

と体内動態を考慮して，投与方法の計画を立てることが
必要である。この立案には薬物動態学（Pharmacokinet-
ics: PK）�薬力学（Pharmacodynamics: PD）理論パラメー
ターが重要である３１）。PKは生体内での薬物の吸収，分布，

代謝，排泄，諸反応などについて解析する。PDは薬物の
作用の強さ，濃度と効果の関係などについて解析する。
PK�PDパラメーターとしては最高血中濃度（Cmax），血
中 濃 度 曲 線 下 面 積（area under the curve: AUC），
MIC，MICを上回る血中濃度持続時間（time above
MIC），AUC�MICなどが重要である（Fig. 4）。
抗菌薬の作用する機序として，薬物の濃度に依存して

効果を発揮する「濃度依存性」と，MIC以上の濃度の薬
剤と菌が接触する時間に依存する「時間依存性」の 2種
類に分けられる。ペニシリン系やセフェム系などの β ―ラ
クタム系抗菌薬，マクロライド系は時間依存性であり，



206 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 M A Y 2 0 0 7

薬剤の血中濃度がMICを超えている時間が長いほど臨
床効果が期待できる。そのため，time above MICが PK�
PDパラメーターとなる。殺菌力の優れるペニシリン系
抗菌薬，カルバペネム系抗菌薬は time above MICが短
くてもよいが，殺菌力の劣るセフェム系抗菌薬，マクロ
ライド系抗菌薬では長時間を要する。ニューキノロン系
薬やアジスロマイシンでは濃度依存性であり，AUC�
MICが PK�PDパラメーターとなる。
2．PAEから考える抗菌薬選択
Postantibiotic effect（PAE）とは「ある抗菌薬が微生

物に短時間作用した後に持続してみられる増殖抑制効
果」３２）と定義されている。抗菌薬の血中濃度や組織濃度が
抗菌活性を期待できないような低濃度となっても，菌の
再増殖が一定期間起こらないことが認められる現象で，
これを PAEといい，抗菌薬の投与間隔を決めるうえで
重要なファクターとなる。グラム陽性の菌である肺炎球
菌，ブドウ球菌などには，ほとんどの抗菌薬が PAEを示
す。しかしグラム陰性菌であるインフルエンザ菌，モラ
クセラ・カタラーリス菌などにはマクロライド系やキノ
ロン系抗菌薬は PAEを示すが，ペニシリン系やセフェ
ム系抗菌薬は PAEをほとんど示さない。つまり，肺炎球
菌による中耳炎の場合，β ―ラクタム系抗菌薬を使用する
場合には，PAEを考慮すると 1日 2回の投与でも効果は
期待できるが，インフルエンザ菌による場合は，少なく
とも 1日 3回の投与回数が必要となる。
3．吸収性と組織移行から考える薬剤選択
中耳腔は周辺を骨組織に囲まれている解剖学的な特異

性から，抗菌薬の組織移行は不良な部位である。β ―ラク
タム系抗菌薬の中耳腔への移行濃度は，血中濃度の 10～
15％程度である。そのために，抗菌薬耐性菌が選択され
やすい。そのなかでアモキシシリン（amoxicillin: AMPC）
は脂溶性が高く，吸収性が優れていることから，臨床的
に有効と考えられている。米国疾病予防センター（Cen-
ters for Disease Control and Prevention: CDC）は，PRSP
に対しては，AMPC用量を 20～40 mg�kgから，80～90
mg�kgへと増量し設定することを推奨している。現在で
は，局所感染巣において高濃度の AMPC濃度を維持し
ながら，かつ β ―ラクタマーゼ産生菌にも対応可能な抗菌
薬が求められる３３）。AMPCの常用量（40 mg�kg�日）を投
与した場合の血中濃度のピーク濃度は 3.5～7.6 µg�mL，
中耳腔濃度のピーク濃度は 1～6 µg�mLである。AMPC
増量（75 mg�kg�日，1日 3回投与）では，中耳腔におけ
る AMPC濃度は投与後 4時間後でも 1 µg�mLが維持
される３４）。
4．CVA�AMPCの有効性
クラブラン酸カリウム�アモキシシリン（clavulanic

acid〔CVA〕�AMPC）は，AMPCに比べ血中濃度が上
昇する（AMPC単 AUC＝19.4 µg�h�mL，CVA�AMPC
AUC＝20.4 µg�h�mL）。さらに，増量（AMPC量にて

80～90 mg�kg，1日 2回投与）することにより，投与 3
時間後においても，3～8 µg�mLの中耳腔濃度が得られ
る。この濃度では PRSPに対して十分な効果が期待でき
る２０）。従来の AMPC: CVA＝2: 1のオーグメンチンよりも
CVAの混合比を下げた（14: 1）クラバモックスが日本で
も発売され，その有効性が期待されている。

III．急性中耳炎の重症度に基づいた治療選択
1．診断・治療
診断は鼓膜に発赤，膨隆や耳漏が認められることから

可能である。また，起炎菌の同定と抗菌薬感受性の検索
を行うことも必須である。すなわち，できる限り早期に
起炎菌の判別を行うことが大切である。しかし，急性中
耳炎の乳幼児では鼓膜切開・穿刺による中耳貯留液の細
菌検査は難しい場合が多い。このような場合には鼻咽腔
細菌検査が急性中耳炎の起炎菌を把握するうえできわめ
て有用である。鼻咽腔細菌検査により 90％以上の確率で
起炎菌を同定することができる。
世界のほとんどの中耳炎診療ガイドラインが，急性中

耳炎患児に対して AMPCを第一選択薬として使用する
ことを推奨している。抗菌薬耐性は抗菌薬に対するMIC
により判定されており，そのMICを上回る濃度の抗菌薬
を作用させれば，抗菌薬耐性菌に対しても有効性が期待
できる。すなわち，PRSPは AMPCの従来の用量には反
応しないが３５），PRSPを起炎菌とする症例の約 80％は，
高用量 AMPC療法が奏功すると考えられる。AMPCは
殺菌性が強く，組織移行も良好である。安全性，低価格，
小児に受け入れられる味，そして微生物学的スペクトラ
ムが狭いことがその根拠である３６）。セフェム系抗菌薬は
あまり用いられない。セフェム系薬はペニシリン系薬と
同様，β ―ラクタム系抗菌薬であることから，耐性を示す
からである。また，ペニシリン系薬に比べて，組織移行
度が低いこと，PBPをコードする pbp遺伝子の変異のう
ち，pbp2x変異株ではセフェム系薬には反応しない場合
が多いからである。マクロライド系抗菌薬も同様にあま
り用いられない。PRSPは高率にマクロライド耐性遺伝
子（mefA，ermB）を発現しているからである３７，３８）。
2．重症度評価のポイント
急性中耳炎はウイルス感染あるいは細菌感染により発

症するが，現時点では，その迅速診断はきわめて難しい。
しかし，一般にウイルス性中耳炎は軽症であり，抗菌薬
を必要としない self-limiting diseaseと考えられる。一
方，肺炎球菌による急性中耳炎は最も強い症状を呈する。
したがって，急性中耳炎の臨床像および鼓膜所見から，
軽症，中等症以上に分類し，抗菌薬を選択する。重症度
の評価項目としては，スコアリングによる評価法を用い
る。
3．スコアリング評価法
臨床症状と鼓膜所見（Table 2）からスコアリングを行

い，重症度を判定する３９，４０）。
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Table 2. The clinical scores and ear drum scores of acute oti-
tis media (Reprint from the reference 18)

Clinical score:
① Otalgia　0: None，1: Slight (bearable)，3: Severe (analgesic re-
quired)

②Fever　0: ≦37°C，1: 37.1～37.9°C，3: 38°C≦
③ Crying/irritated/appetite　0: None，1: Slight (appetite moder-
ate)，3: Severe (appetite loss)

Ear drum score: in case showing no ear discharge
① Bulging　0: None，2: Slight (part of ear drum)，6: Severe 
(bulging of total ear drum)

② Erythema/yellowish　0: None，1: Slight (part of ear drum)，2: 
Severe (total ear drum)

③Loss of light cone/opacity　0: None，1: Positive
Ear drum score: in case with ear discharge or middle ear effusion 
by myringotomy
① Otorrhea (middle ear discharge) 1: Small amount (attached 
to the ear drum, by myringotomy)，3: Moderate or large 
amount (overflow the ear canal or by myringotomy)

②Characteristic of otorrhea　1: serous，3: muco-purulent
③ Erythema/yellowish　0: None，1: Slight (part of ear drum)，2: 
Severe (total ear drum)

④Loss of light cone/opacity　0: None，1: Positive
・If patients is younger enough to complain otalgia, double the 
score of crying/irritated/appetite.
・If patient’  s normal temperature (NT) is beyond 37.0°C, score NT＋
1.1°C as 2，NT＋ below 1.0°C as 0.

Table 3. The classification of severity for acute otitis media 
(Reprint from the reference 18)

Clinical scores
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Table 4. The risk factors for refractory acute oti-
tis media or drug resistance (Reprint 
from the reference 18)

a) Infant (under 2 years of age)
b) Antibiotics treatment within 1 month of the visit
c) The history of recurrent otitis media
d) Day-care attendance

4．重症度分類
臨床症状と鼓膜所見の両者を評価（Table 3）して重症

度を判定する。
5．急性中耳炎難治化のリスクファクター
急性中耳炎の難治化には，抗菌薬投与にもかかわらず

急性中耳炎が改善しない遷延化と，それぞれの中耳炎は
改善するものの急性中耳炎を繰り返す反復化の 2つの要
因がある。遷延化には抗菌薬耐性菌である PRSP，

BLNARなどが深く関与する。反復性の獲得には，急性中
耳炎に初めて罹患する年齢が重要であることが指摘され
ている。すなわち生後 12カ月以内に急性中耳炎に罹患す
ると，その後頻回の中耳炎に罹患しやすいことが指摘さ
れている４１）。特に新生児の免疫は IgGのみが母親から胎
盤を通過して全身の免疫を担当する。生後から自身の
IgG，IgAの産生を開始するが，母親由来の IgG抗体が
減少することから，生後 6カ月の間で低下し，4～8カ月
に最も低値になる。血清中 IgGが成人レベルに達するの
は生後 2年目以降である４２）。そのため，生後 2歳までは起
炎菌を免疫能により抑えることができず，中耳炎が反復
あるいは遷延化する場合が多い。
スコアリングによる臨床経過の検討から，臨床症状あ

るいは鼓膜所見の改善が遅延する因子が判明した（Ta-
ble 4）。Table 4の条件のいずれかが当てはまる症例で
は，薬剤耐性菌の検出されるリスクが高く，難治化・反
復化の可能性が高いため，肺炎球菌およびインフルエン
ザ菌に対して感受性の高い抗菌薬および鼓膜切開などの
排膿処置を選択する必要がある。重症度にリスクファク
ターありとなしで治療選択を行う。
6．薬剤耐性菌のリスクファクターと重症度の組み合
わせによる抗菌薬の選択

1） 抗菌薬治療の原則
薬剤耐性菌のリスクファクターの有無と重症度を組み

合わせて， 急性中耳炎の治療選択を行う（Table 5）３９～４２）。
その原則として
①軽症例の一次治療には抗菌薬を使用しない。
② AMPCを第一選択とする。
③薬剤耐性菌が疑われる場合や中等症以上の例では，鼓
膜切開排膿を一次治療として抗菌薬治療と組み合わせ
る。

④難治化する場合には，静注製剤により中耳炎起炎菌の
供給源である鼻咽腔細菌叢のリセット（抗菌薬耐性菌
を 1度除菌し，正常細菌叢に戻す）を行う。
2） 抗菌薬の有効性の評価，投与期間，変更のタイミ

ング
①治療開始後 3日目に治療効果を評価し，有効であれば
同一薬剤を続けて 3日間投与する。同一薬剤を 1週間
以上投与しない。

②初期変更：治療開始後 3日目で改善しない場合は経口
抗菌薬の追加，増量を行う。AMPCの増量，中等症以
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Table. 5.  The choice of antibiotics and treatments for acute otitis media based on the combination of severity and risk factors (Reprint 
from the reference 18)

14-28 days after the treatment
If no response, then

7-10 days after the treatment
If no response, then

3-5 days after the treatment
If no response, then

At the first visitSeverity
(risk factors)

1. myringotomy
2. CVA/AMPC: 96.4 mg/kg
3. CDTR-PI/CFPN-PI:  
18 mg/kg

1. CVA/AMPC: 96.4 mg/kg
2. CDTR-PI/CFPN-PI:  
9～18 mg/kg
3. myringotomy

AMPC: 40 mg/kgNo antibioticsMild
(without risk 
factor)

1. myringotomy
2. OPAT

1. myringotomy
2. CVA/AMPC: 96.4 mg/kg
3. CDTR-PI/CFPN-PI:  
18 mg/kg

1. CVA/AMPC: 96.4 mg/kg
2. AMPC: 60 mg/kg
3. myringotomy

AMPC: 40 mg/kgMild
(with risk 
factors)
Moderate 
(without risk 
factor)

1. insertion of ventilation tube
2. IPARET

1. myringotomy
2. OPAT 1日1回
3. IPARET

1. myringotomy
2. CVA/AMPC: 96.4 mg/kg
3. CDTR-PI/CFPN-PI:  
18 mg/kg

1. AMPC: 
60 mg/kg
2. CVA/AMPC: 
96.4 mg/kg
3. myringotomy

Moderate
(with risk 
factors) 
Severe

The ventilation tube insertion period: Until 2 years to 2.5 years of age.
CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, CDTR-PI: cefditoren pivoxil, CFPN-PI: cefcapene pivoxil, OPAT: outpatient parentaeral antimicro-
bial therapy，IPARET: inpatient antimicrobial reset therapy

上であればニューオーラルセフェム系薬の増量投与
（ペニシリン耐性インフルエンザ菌を念頭において）を
行い，さらに鼓膜切開排膿処置を行う。

③中期変更：治療開始後 7～10日目で改善しない場合に
は経口抗菌薬から静注抗菌薬への変更を考慮する。す
なわち外来的治療が可能なセフトリアキソン（ロセ
フィン）などを使用し，起炎菌の除菌と常在菌リセッ
トを計画する。

④後期変更：治療開始後 14～28日目で改善しない場合
には PRSPの場合にはパニペネム・ベタミプロン（カ
ルベニン），インフルエンザ菌や起炎菌が不明な場合に
はメロペネム（メロペン）などの静注抗菌薬により除
菌を計画する。さらに鼓膜切開排膿および反復性中耳
炎に対する鼓膜換気チューブ留置術などが適応とな
る。

IV．ま と め
小児急性中耳炎が難治化した原因は抗菌薬耐性菌の出

現と大きな関係をもつ。その抗菌薬耐性菌の出現には抗
菌薬の投与方法が深く関係する。この耐性菌の増加を抑
制することはきわめて重要な課題である。小児急性中耳
炎は日常臨床において頻繁に遭遇する疾患であり，最も
高頻度に抗菌薬が処方される感染症の一つである。した
がって，軽症の場合には抗菌薬を処方しないこと，軽快
しない場合には抗菌薬を追加増量する，鼓膜切開などの
処置も重要であり，速やかな判断が必要である。今後さ
らに薬剤耐性が進むことや病原性の変化が進むことのな
いよう，耳鼻咽喉科医，小児科医だけでなく，薬剤師や
製薬メーカーなど幅広い協力が必要である。
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An appropriate selection of antimicrobial agents for intractable otitis media

Keiji Fujihara, Muneki Hotomi and Noboru Yamanaka

Department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, Wakayama Medical University,
811―1, Kimiidera, Wakayama, Japan

The antimicrobial resistance of pathogens in otolaryngological infections such as acute otitis media, acute
rhinosinusitis has been big problems in Japan and Asian countries. Such prevalence of drug-resistant mi-
crobes has been compelling force to reconsider the treatment guideline of infectious diseases. Rapid increase
of intractable otitis media in children, however, might have been caused by several factors, i.e., immaturity
of host immunity, drastic changes of life environment in children such as day-care attendance, short feeding
with breast milk, and antimicrobial resistant pathogens. To cope with such intractable otitis media, we
should select appropriate antimicrobial agents based on the treatment guideline using the scoring and sever-
ity system and employ approaches based on the PK�PD theory.


