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　本邦において，現在市中で発症する気道感染症の三大原因菌（Streptococcus pneumoniae，Haemophilus 

influenzaeおよびMycoplasama pneumoniae）の 80％は β-lactam系薬やmacrolide系薬にかかわる耐性遺
伝子あるいは遺伝子変異をもつ菌に変化している。これら耐性菌による感染症は，乳幼児における抗体
産生能の推移と大きく関連している。しかし，これら耐性菌に確実に有効性を示す新たな経口用抗菌薬
の開発には先が見えてこない。のみならず，そのことに対する関係者の危機感も希薄である。
　わが国における penicillin-resistant S. pneumoniae（PRSP）およびβ-lactamase nonproducing ampicil-
lin-resistant H. influenzae（BLNAR）の増加傾向は，経口 cephem系薬が繁用されてきたことに起因す
る。経口 cephem系薬は，細胞分裂をmediateする penicillin-binding proteins（PBP）の機能を選択的
に阻害して，その標的となる細胞壁にダメージを与えて，さらに溶菌するまでの時間をも与え，標的と
する PBPを codeする pbp2xあるいは ftsl遺伝子に変異を与える。加えて PRSPもまたその多くがmac-
rolide系薬にかかわる薬剤耐性遺伝子をも保持している。その理由は，S. pneumoniaeにおいては形質転
換や transductionが生じやすい菌であることに起因する。
　PRSPおよび BLNARによる髄膜炎は結合型ワクチンの定期接種によって激減した。しかし，S. pneu-

moniaeにおいてはワクチンに含まれない莢膜型の PRSPが出現している。Nontypeable H. influenzae

（NTHi）の BLNARによる急性中耳炎は依然続いている。また，再発性中耳炎の発症頻度にも変わりは
ない。
　Macrolide耐性マイコプラズマ（MRMP）による肺炎大流行の原因はmacrolide系薬を投与しても排
菌が持続され，市中に拡散したことに尽きる。Tosufloxacinを推奨するむきもあるが，解熱しても排菌
は持続している。残るは tetracycline系薬の投与をいかに短縮して排菌を抑制し，歯芽形成に及ぶ障害
を最小限に抑える治療法を考えることにある。
　いずれにしても，市中型急性気道感染症にかかわるガイドラインは，従来の empiric therapyに類す
る抗菌薬の適正投与を厳格に糺す必要がある。また，感染症関連の学会は共同して，新たな抗感染症薬
開発の手掛かりとなる研究を，医学を超えて広く薬学・化学・理学・農学・獣医学など各領域の研究室
に積極的に呼びかける手立てを講じなければならない。それが，学会が担う社会的責務である。
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I．　今後の肺炎球菌感染症を考える
1．薬剤耐性 Streptococcus pneumoniae の始まり
　Sulfa剤（SA）に耐性を示す Streptococcus pneumoniae

は 1941年に感染性心内膜炎の患者から検出された報告1）

に始まる。次いで，SA耐性 S. pneumoniaeの集団発生2）

が報ぜられたのは 1946年である。米国の軍隊で A群溶
連菌感染症の集団発生防止を目的として SAが集団的に
投与されていたことによるものである。しかし，同時に
SA耐性A群溶連菌も検出された。一方，penicillin（PC）
に軽度耐性を示す S. pneumoniaeは南アフリカにおいて
化膿性髄膜炎などの重症感染症から検出され，1977年に
Appelbaumらによって報告3）されている。南アフリカは
鉱山で働く貧しい黒人を多く抱えていたこともあって，
S. pneumoniaeが発見された当時から同菌に対する報告
が続けられていた国である。ただし，南アフリカで PC
がどのように使用されていたのかは定かではない。しか
し，PCが臨床に導入されてから 35年を経たところで耐
性菌が初めて検出されたことは，欧米の事情と異なると
ころである。当時は欧米においても tetracycline（TC）
耐性の S. pneumoniaeは多く検出されていたが，なぜ S. 

pneumoniaeにおいては PC耐性が長く出現しなかったの
か，その理由は問われるが，S. pneumoniaeには penicil-
linaseのような酵素を産生する機能をもち合わせていな
かったこととともに，S. pneumoniaeはきわめて低濃度の
PCによってもただちに死滅され，PCに耐性を示す変異
株が出現するほどの超低濃度の PCに長期間晒される機
会がきわめて少なかったことに由来すると考えられる。
　欧米においてS. pneumoniaeに対するPC耐性菌が1979
年頃までに遡って論ぜられ始めた理由は，1980年代の後

半に入ってから，南アフリカ4）やスペイン5）あるいは米国6）

において発表され始めたことによるもので，いずれもPC
耐性 S. pneumoniaeの検出率が 5～10％に増加しつつある
とする報告である。そのなかでハンガリーでは PC耐性
S. pneumoniaeの検出率がすでに 30～40％に達している
とする報告7）が注目される。当時，その成因についても論
議されたが，大方の見解8）はハンガリーでは PC系薬剤が
他の欧州諸国に比して無制限に使用されていたことに起
因するのであろうと集約されていた。しかし，PC耐性
S. pneumoniaeの莢膜血清型の大半が 19Aで，そのほとん
どがmacrolide系薬にも耐性を示していたことを留意す
べきであった。なぜ PC耐性 S. pneumoniaeはmacrolide
系薬に同時耐性を示すのか，その成因については後述す
るが，いずれにしても PCが繁用されていた地域であれ
ば S. pneumoniaeに耐性菌が出現することになることは
ありえるということであった。
　その間，本邦における S. pneumoniaeの検出状況はどう
であったのであろうか。本邦で S. pneumoniaeにかかわる
PC耐性菌（PRSP）の検出状況が調べられたのは，1993
年に筆者らが全国の主要病院の細菌検査室に呼び掛けて
「ペニシリン耐性 S. pneumoniae研究会」を立ち上げ，重
症感染症から検出される S. pneumoniaeについて疫学調
査9）が行われたのが初めてである。即ち，米国の小児科学
会（AAP）がCDCと共同でペニシリン耐性S. pneumoniae

の蔓延に警告を発し，小児の急性中耳炎（acute otitis 
media；AOM）を含む急性上気道感染症にかかわる抗菌
薬の使用に厳しい制限を加えるガイドライン（以下AAP
ガイドラインと略す）が発表10～15）された 1998年に先立つ
5年前のことで画期的なことであった。
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　本邦の「ペニシリン耐性 S. pneumoniae研究会」から発
表された PRSPの検出状況は，1993年から 1996年間に
わたる 4,255株の S. pneumoniaeの集計成績では，すでに
PRSPは約 40％に達していた。もちろん，S. pneumoniae

が保有する penicillin-binding protein（PBP）の変異状
況についても調べられ，変異の状況からPRSPはgPISP，
gPRSPに分類され，PCを含む主なβ-lactam薬に対する
感受性の相違も示されていた。のみならず，これらの
gPISP，gPRSPとmacrolide系薬，quinolone系薬，TC
系薬および vancomycinとの感受性との関連についても
調べていた。しかしながら，これらの報告はプライベー
トな研究会からの発信であったこともあって，感染症関
連学会における反応は鈍いものであった。このこともま
た，本邦の感染症関連学会における海外の耐性菌の動向
に対する意識は希薄であることを裏付けられるもので
あった。その間に，世界各国においては AAPの発表の
刺激を受けて，PRSPにかかわるガイドラインが作成さ
れ始めていた。
　顧みれば，本邦における S. pneumoniaeの疫学調査にか
かわる研究報告はきわめて少ない。ましてや同一研究施
設について限って経年的に調査をした報告は限られてい
る。1974年から翌年の冬期に掛けて生方ら16）は小児の急
性気道感染症 507例（対照群 124例を含む）を対象に咽
頭拭い液からの S. pneumoniaeの検出状況を調べ，発熱
（＋）の症例からは 25.8％，発熱（－）の症例からは 6.6％，
対照群（健常児）からは 5.6％に検出されたと報告してい
ることと，同研究施設がさらに 1976年から 1978年に掛
けて同様な調査17）を再度実施している2報告にすぎない。
再度の調査を実施した理由は，1970年の初頭において経
口用 cephem系薬として cephalexin（CEX）が開発さ
れ，急速且つ広範に使用され始めたことによるもので
あった。

2．  本邦における薬剤耐性 S. pneumoniae の「成りあい」
　「成りあい」とは広辞苑によれば「成るがままにする」
ことを意味する。つまり，本邦における耐性菌の出現状
況を知れば知るほど，ヒトにかかわる細菌は正に本邦の
医療情勢の変遷のままに「成るがまま」に耐性化してき
たというのが実感である。
　Fig. 1の上段に前述した 1974年から 1975年の間に検
出された S. pneumoniae（100株）の penicillin G（PCG）
と cefazolin（CEZ）および erythromycin（EM）に対す
るMIC16）の分布図を示した。3薬剤ともに狭い薬剤濃度
の間に正規に近い分布を示しているのが特徴である。た
だし，右側に図示した EMにおいては，僅か 3株が 100 
μg/mL以上のMICを示す菌であった。S. pneumoniaeの
macrolide系薬耐性については項を改めて記すが，この
3株は他のmacrolide系薬にも 100 μg/mL以上のMIC
を示していた。また，この図には図示しなかったが，TC

系薬や CP系薬に対する感受性分布も調べられている
が，いずれも感性側にある菌株は約 30％で，耐性側にあ
る菌株は 70％と明らかな 2峰性分布を示していた。
　中段に前述した 1976年から 1978年に掛けて検出され
た S. pneumoniae（76株）の PCGと ampicillin（ABPC）
および cephalexin（CEX）に対するMIC分布17）を図示し
た。CEZに代わって CEXのMICを図示したのは，前述
したように CEXが広く臨床で使用され始めたからであ
る。PCGのMIC分布は上段のそれに比して 0.1 μg/mL
に小さな peakを有する 2峰性を示していた。ABPCも
また 0.2 μg/mLに肩を有する分布を示していた。CEXは
1.56 μg/mLに小さな肩が認められるが，6.25 μg/mLに
peakを有する分布を示していた。その他に 25 μg/mLに
も 2株があることも示されていた。右側に示す EMに対
するMIC分布は 0.025 μg/mLに peakとする集団と 0.78
～12.5 μg/mLに分散する中等度耐性とも言うべき集団
と 100 μg/mL以上のMICを示す集団の 3分に示されて
いた。いずれにしても僅か 1～3年間ほどの間に S. pneu-

moniaeには β-lactam系薬のみならず，macrolide系薬に
対してもきわめて激しい変異が生じていることが示され
ている。
　下段に「ペニシリン耐性肺炎球菌研究会」に続いて
1997年から 2000年に掛けて開催された「肺炎球菌等に
よる市中感染症研究会」（代表世話人 紺野昌俊）におい
て，1998年の 1年間に収集された S. pneumoniae（2,034
株）の PCG，ABPC，cefaclor（CCL）および EMに対
するMIC分布について，生方18，19）によって発表された成
績を示した。中段に図示した CEXに代わって CCLの
MIC分布を図示した理由は，当時 CEXに代わって CCL
が繁用されていたからである。PCG，ABPCおよび CCL
の3剤はともに明らかに2峰性の分布を示している。PCG
と ABPCではともに 0.5 μg/macrolide以上のMICを示
す耐性菌の分布が目立ち，CCLでも 32 μg/mL以上の
MICを示す高度耐性菌の出現が目立つ分布となってい
る。
　いずれにしても，経口 PC系薬が臨床に導入された
1970代以降 20年を経ても PC耐性菌の出現は認められ
なかった S. pneumoniaeにおいて，cephem系薬が臨床に
導入された 1980年代以降 1900年代までの 10年の期間に
おいて，PC系薬剤のみならず cephem系薬にも耐性を
示す S. pneumoniaeが急速に出現してきたことは明らか
である。その誘因にはPC系薬剤に代わって経口 cephem
系薬が広く繁用されてきた本邦特有の医療システムが介
在することは明らかである。その点，欧米諸国で出現し
てきた PC耐性 S. pneumoniaeとは大きく異なる点であ
る。それとともに EMに対するMIC分布も中等度耐性
群と高度耐性群の 3群に分かれてきたこともまた明らか
である。このような本邦の医療体制が善であったのか，
悪であったのか，そのことは化学療法に関心を有する研
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究者や臨床医のみではなく，製薬企業も行政もまた抜本
的に考え直さなければならないことである。さらにこの
医療体制の変遷によって生じた事態を，本邦の全国民に
よく理解できるようにしていただくことが必要で，その
理解が得られない限り，本邦の健康保険という医療体制
には改善は望めない。

3．  ペニシリン耐性 S. pneumoniae（PRSP）の出現に伴
う混乱

　PRSPの出現に伴い，その対応に最も混乱した疾患は
小児急性中耳炎と細菌性髄膜炎である。急性中耳炎に経
口 cephem系薬を投与しても改善されず，AAPガイドラ
イン11）にある amoxicillin（AMPC）の大量投与に切り替
えて，初めて改善されることに気付いた本邦耳鼻咽喉科
医も多かったはずである。しかし，経口 cephem系薬を

Fig.　1.　Sensitivity distribution to cephems and macrolides against Streptococcus pneumoniae.
(This figure combines data from the following reports: Ubukata K, et al: Jpn J Pediatr. 1975; 28: 1992-97, Yanase Y, 
et al: Jpn J Pediatr. 1978; 31: 59-65, Ubukata K: Susceptibility to Susceptibility to various antibacterial drugs. Revise 
Penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae. Ed Konno M, Ubukata K. Kyouwa Kikaku, Tokyo. 1997; pp 41-50).

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Erythromycin

0

5

10

15

20

25

30

35

40
Penicillin G

Ampicillin

Cefaclor

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Erythromycin

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50

Penicillin G
Ampicillin
Cephalexin

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Erythromycin

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

Penicillin G

Cefazolin

(%) (%)

MIC (μg/mL） MIC (μg/mL）

MIC (μg/mL） MIC (μg/mL）

MIC (μg/mL） MIC (μg/mL）

 1974. Nov.－1975. Mar. (100 strains) 

1976. Oct.－1978. Mar. (76 strains) 
(%)(%)

(%)(%)
1997. Apr.－1998. Mar. (590 strains)  

化学療法学会　あすへの提言　第 3部VOL. 65 NO. 5 691



empiric therapyとして投与する慣習から抜けられない
でいた医師も少なくなかったはずである。Empiric 
therapyがもたらした弊害である。しかし，そこには
gPISP（penicillin-intermediate S. pneumoniae）あるいは
gPRSP（penicillin-resistant S. pneumoniae）と称せられ
る S. pneumoniaeや，第 1部で記した β-lactamase ampi-
cillin-resistant H. influenzae（BLNAR）が示す生物学的
検査法に依存する薬剤感受性測定法の曖昧さも介在して
いた（第 1 部 II．　概説 1．日本化療学会を取り巻く環
境，3．日本化療学会が担う第 2 の課題 参照）。
　当時の PRSPの大半は gPISPで，経口 cephem系薬に
対するMICは同薬がヒトに投与した際の血中濃度とほ
ぼ同等か僅かに上回る値である。つまり，中検細菌研究
室で実施される微量液体希釈法による感受性測定では
gPISPを判別し難い問題があった。微量液体希釈法によ
る薬剤感受性測定法には，使用されている培地の性状の
みならず，培養条件や接種菌量によっても左右される弱
点がある。ことに培養後短時間で自己融解する S. pneu-

moniaeや，培地の栄養性が厳しい H. influenzaeについて
は，測定されるMICは試験管で 1～2本感受性側にシフ
トする問題は避けられない。したがって，その感受性測
定結果を受けて小児の急性中耳炎に抗菌薬を投与してい
た耳鼻咽喉科の医師達には戸惑いが生じたことも少なく
ない。それが難治の原因となった。
　細菌性髄膜炎においてはさらなる混乱が生じた。S. 

pneumoniaeやH. influenzaeによる細菌性髄膜炎は乳幼児
に多発する重症感染症である。ことに S. pneumoniaeによ
る髄膜炎は高齢者においても多発している。その実情は
Ubukata20）によってEmerging Infectious Diseaseに発表
されているが，問題はそれらの症例に empiric therapy
として静注用 cephem系薬を投与されていたところにあ
る。米国の Tunkelら21）および Brouwerら22）による細菌
性髄膜炎にかかわるガイドライン（以下 髄膜炎ガイドラ
インと略す）によれば，細菌性髄膜炎の疑いがあれば，
真っ先に empiric therapyとして最も適する抗菌薬を投
与して，その 30分以内に髄膜検査を実施することと記さ
れている。本邦の JAID/JSC感染症治療ガイドライン27）

にも同様な記述はあるが，最も適する抗菌薬としては数
種の抗菌薬が並列的に記載されているのみで，いかなる
際にどの抗菌薬が投与されるべきか明瞭な記述はされて
いない。
　肺炎球菌性髄膜炎に対する抗菌薬の投与法について
は，インフルエンザ性髄膜炎とも共通する問題があるの
で，その詳細は後述の「II．　今後のインフルエンザ菌感
染症を考える　2．細菌性髄膜炎にかかわる empiric 
therapy と予後」の章を参照されたいが，細菌性髄膜炎
の治療にかかわる鉄則はいち早く起炎菌を確認して，そ
の起炎菌に最も適合する抗菌薬を投与することにある。
そのためには迅速に髄液を採取してグラム染色によって

起炎菌を推定することが必須である。しかし，確定する
には髄液の培養は必要で，起炎菌のMICを知るためには
最低 2日間以上の期日を必要とする。したがって，当初
に empiric therapyとして投与された抗菌薬を最も適合
する抗菌薬の投与に切り替えられるには，最低 2日間を
要することになる。しかも，得られた起炎菌のMICもま
た微量液体希釈法では耐性と感性の境界に微妙な相違が
介在する。ことに本邦では CLSIが定める感性（S），中間
（I），耐性（R）の判定基準をそのまま採用している施設
が多く，一般感染症に設定されている（S），（I），（R）が
慣習的に踏襲されていることもあって，細菌性髄膜炎に
設定されている（S），（I），（R）を失念し，それが医療
過誤に繋がる事例に遭遇する機会も決して少なくない。
　その意味では Hamano-Hasegawaら24）によって報告さ
れたPCRでは，微量の髄液で 4時間のうちに起炎菌のみ
ならず，薬剤耐性の有無もまた判定できるはずである。
この検査法が臨床検査として認められていないことはき
わめて残念である。日本化学療法学会（以下 日本化療学
会と略す）は毎年製薬企業から高額な寄付金を募って基
金として，臨床分離菌の感受性サーベイランスを行って
いる。しかし，その基金の扱いについては本邦の医療制
度から適応を受けていない検査法が即時に活用できるよ
うに学会の事業として活用するほうがベターではないか
と，筆者は本学会の総会のたびに提案している。しかし，
未だに受け入れられていない。現在三学会共同事業とし
て行っている臨床分離菌の感受性サーベイランスもま
た，嘗て筆者が提案したものである。しかし，その片側
では本来はこのようなサーベイランスは国が責任をもっ
て行うべき事業であるとも主張してきた。未だ十分とは
言えないが，IDWRや JANISが定期的に刊行されるよう
になってきた現状においては，本学会があえて全国の細
菌検査室から細菌を収集してサーベイランスを継続して
行う役目は終了したのではなかろうか。

4．PBP の変異と薬剤感受性との関連
　抗菌薬の中枢神経系への移行にみられるコンパートメ
ントの特異性は，インフルエンザ菌性髄膜炎にも共通す
ることであるから，後述する，「II．　今後のインフルエン
ザ菌感染症を考える　4．抗菌薬の髄液内移行濃度と抗菌
活性」の項において詳述する。ここでは細菌性髄膜炎を
含む重症感染症に起炎菌として高い S. pneumoniaeと H. 

influenzaeにみられるPBP変異株とMICとの関係につい
て述べておきたい。Table 1に生方ら25，26）によって調べら
れた主だった β-lactam系薬に対して両細菌の PBP変異
株が示すMIC50とMIC90を示した。つまり，本来は重症
感染症から検出された S. pneumoniaeと H. influenzaeの
PBPの変異を早急に知ることができれば，従来からある
empiric therapyに代わって投与すべき抗菌薬の選択は
容易になるはずである。いずれにしても，前述した
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Hamano-HasegawaらによるPCRによる検査法は重症感
染症の際には必要な検査法となるはずである。ただし，
細菌性髄膜炎においては，抗菌薬が髄液内に到達する濃
度のみならず，短時間内に髄腔内にある細菌を短時間で
殺菌可能かという問題も内在する。殺菌力は通常MBC
として表現されるが，その短時間殺菌力はそれぞれの抗
菌薬が各細菌の細胞壁合成に関与する各 PBPのいずれ
かを優先的に阻害するかによって左右される。その詳細
が未解決のままに今日にいたっているところに大きな問

題がある。
　本邦のJAID/JSC感染症治療ガイドライン27）はTunkel
らの髄膜炎ガイドライン21）に準じて抗菌薬の投与量や投
与期間を記載しているが，Brouwerら22）が記している
PRSPや BLNARに起因する細菌性髄膜炎に対する spe-
cial antimicrobial therapyについては記してない。
Brouwerら22）が記した special antimicrobial therapyに
ついては，後述する「II．　今後のインフルエンザ菌感染
症を考える　4．抗菌薬の髄液内移行濃度と抗菌活性」の

Table　1.　MIC distribution and resistance genes identified by PCR in S. pneumoniae and H. influenzae

Antibacterial drug

Streptococcus pneumoniae a) Haemophilus influenzae b) 

Resistance class
MIC (μg/mL) 

Resistance class
MIC (μg/mL) 

MIC50 MIC90 MIC50 MIC90

Ampicillin

gPSSP 0.031 0.063 gBLNAS 0.25 0.5
gPISP (pbp2x) 0.125 0.125 gBLPAR 8 16
gPISP (pbp2b) 0.125 0.25 glow-BLNAR 1 2
gPISP (pbp2x＋2b) 0.25 0.5 gBLNAR 2 4
gPISP (pbp1a＋2x) 0.25 0.5 gBLPACR-I 6 32
gPRSP (pbp1a＋2x＋2b) 2 4 gBLPACR-II 32 64

Cefotaxime

gPSSP 0.016 0.063 gBLNAS 0.016 0.031
gPISP (pbp2x) 0.25 0.25 gBLPAR 0.016 0.031
gPISP (pbp2b) 0.031 0.063 glow-BLNAR 0.063 0.125
gPISP (pbp2x＋2b) 0.125 0.25 gBLNAR 0.5 1
gPISP (pbp1a＋2x) 1 2 gBLPACR-I 0.063 0.125
gPRSP (pbp1a＋2x＋2b) 1 1 gBLPACR-II 0.5 1

Ceftriaxone

gPSSP 0.016 0.063 gBLNAS 0.004 0.008
gPISP (pbp2x) 0.125 0.25 gBLPAR 0.004 0.008
gPISP (pbp2b) 0.031 0.063 glow-BLNAR 0.016 0.031
gPISP (pbp2x＋2b) 0.25 0.25 gBLNAR 0.125 0.25
gPISP (pbp1a＋2x) 1 1 gBLPACR-I 0.016 0.031
gPRSP (pbp1a＋2x＋2b) 1 1 gBLPACR-II 0.125 0.25

Panipenem

gPSSP 0.004 0.004 gBLNAS 0.25 1
gPISP (pbp2x) 0.004 0.008 gBLPAR 0.125 1
gPISP (pbp2b) 0.008 0.016 glow-BLNAR 1 2
gPISP (pbp2x＋2b) 0.008 0.016 gBLNAR 1 2
gPISP (pbp1a＋2x) 0.008 0.016 gBLPACR-I 1 2
gPRSP (pbp1a＋2x＋2b) 0.063 0.125 gBLPACR-II 1 2

Meropenem

gPSSP 0.016 0.016 gBLNAS 0.063 0.063
gPISP (pbp2x) 0.016 0.031 gBLPAR 0.063 0.063
gPISP (pbp2b) 0.031 0.063 glow-BLNAR 0.125 0.25
gPISP (pbp2x＋2b) 0.031 0.125 gBLNAR 0.25 0.5
gPISP (pbp1a＋2x) 0.063 0.125 gBLPACR-I 0.25 0.25
gPRSP (pbp1a＋2x＋2b) 0.5 0.5 gBLPACR-II 0.25 0.25

a, 219 strains isolated from meningitis; b, 395 strains isolated from meningitis.
g, genotype; PCG, penicillin G; gPSSP, PCG-susceptible S. pneumoniae with three normal PBP; gPISP (pbp2x), PCG-inter-
mediately-resistant S. pneumoniae with an abnormal PBP2X; gPISP (pbp2b), PCG-intermediately-resistant S. pneumoni-
ae with an abnormal PBP2B; gPISP (pbp2x＋2b), PCG-intermediately-resistant S. pneumoniae with abnormal PBP2X 
and PBP2B; gPISP (pbp1a＋2x), PCG-intermediately-resistant S. pneumoniae with abnormal pbp1a and pbp2x; gPRSP, 
PCG-resistant S. pneumoniae with abnormal PBP1A, PBP2X and PBP2B.
gBLNAS, β-lactamase-nonproducing ampicillin (AMP) susceptible H. influenzae; BLPAR, TEM-1 β-lactamase-producing 
AMP-resistant H. influenzae; gLow-BLNAR, β-lactamase-nonproducing, low-level AMP-resistant H. influenzae with sub-
stitution of Asn526Lys or Arg517His; gBLNAR, β-lactamase-nonproducing AMP-resistant H. influenzae with two or 
three substitution, Asn526Lys or Arg517His, as well as Ser385Thr; gBLPACR-I, gLow-BLNAR with producing TEM-1 
β-lactamase; gBLPACR-II, gBLNAR with producing TEM-1 β-lactamase.
(This figure combines data from the following reports: Ubukata K, et al.: Antimicrob Agents Chemother. 2004; 48: 1488-
1494, Hasegawa K, et al.; Antimicrob Agents Chemother. 2004; 48: 1509-1514)
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項で改めて記すが，本邦の細菌性髄膜炎から検出される
S. pneumoniaeが保有する薬剤耐性遺伝子の変異状況は
欧米のそれとは異なっている。のみならず，BLNARに
いたってはさらなる相違がある。本来は日本化療学会は
その名のとおり，事業として全国の細菌性髄膜炎の症例
を定時的に集約して，本邦における細菌性髄膜炎におけ
る適正な治療法を検討して発表をすべきことではなかろ
うか。その作業は JAID/JSC感染症治療ガイドラインに
記載する事業に優先すべきことである。
　参考までに本邦で分離された S. pneumoniaeの薬剤耐
性遺伝子の保有状況の年次的変動を Ubukataら28，29）の発
表成績より作成してFig. 2に図示した。即ち，1997～1998
年当時に髄膜炎を含む重症感染症から検出された S. 

pneumoniae（310株）の 69.0％は pbp2x変異株であったの
に対し，2008～2009年に小児の肺炎から分離された菌株
（241株）では 83.8％に増加している。PBP2Xは cephem
系薬が特異的に親和性30）を有する PBPである。そのこと
を勘案すれば，PBP2Xを cordする pbp2xに変異が生ず
るのは当然の理である。つまり，pbp2x変異株の増大に
は，本邦では依然として経口 cephem系薬が繁用されて
いることを反映するものである。
　Pbp2xに変異を有する S. pneumoniaeは genotypeを略
して gPISP（pbp2x）と称される。参考までに記すが，
PC系薬が主として親和性31）を有する PBPは PBP1A，
PBP2Aあるいは PBP2Bである。したがって pbp1aある
いは pbp2bに変異が生じた S. pneumoniaeは PC系薬に軽
度耐性を示すが，cephem系薬に対するMICには著明な
変動が示されない。これらの S. pneumoniaeは gPISP
（pbp1a）あるいは gPISP（pbp2b）と称される。pbp2x変
異に pbp1aあるいは pbp2bの変異が加われば，cephem系
薬のみならず PC系薬にも明らかな耐性28）を示すように
なる。これらの耐性菌は gPRSPと称される。本邦では

PRSPの出現率は減少しつつあるとの説が学会等で報告
されている。それは生物学的測定法に基づくMICに基づ
くもので，大きな誤解を招くことになる。PRSPに減少
傾向があるのは，本邦の臨床の現場においては未だに
cephem系薬が一辺倒に使用されているが，PC系薬がほ
とんど使用されなくなってきていることに起因する。そ
の結果臨床で検出される S. pneumoniaeのMICは PC系
薬に（S）とも（I）とも区別がし難い gPISP（pbp2x）が
dominantとなり，逆に gPISP（pbp1a）あるいは gPISP
（pbp2b）である菌株が減少してきているからにほかなら
ない。欧米で PC系薬の使用頻度が遥かに高い21）ことと
大きく異なっている所以である。本邦と欧米での抗菌薬
の使用状況をよく理解せずに，欧米の髄膜炎ガイドライ
ンをひたすらに追随するのは大きな誤りがある。

5． Macrolide耐性S. pneumoniaeにかかわる本邦の動静
　S. pneumoniaeがβ-lactam系薬とmacrolide系薬に同時
に耐性を有するDRSPは世界的にも増加しつつあるのは
確かである。しかしながら，本邦においては DRSPの増
加傾向を脅威として認識している医療関係者はMRSA
に対する認識より遥かに低い。そのことが欧米諸国に比
して遥かに異なるところである。本来は，MRSAに対す
る認識よりDRSPに対する認識を高めることのほうが遥
かに重要である。そのためには，本邦においては DRSP
の出現にいたる「成りあい」を全国民にも広く知ってい
ただくことが重要である。多少長文となるが，以下にそ
の経過を記述する。
　Macrolide系薬に対する耐性因子の特徴は後述する
が，ほとんどすべてのグラム陽性菌において共通してい
ることである。それは細胞壁を有しないMycoplasma 

pneumoniaeにおいても共通している。後述するグラム陽
性菌に共通してmacrolide系薬に耐性を示す細菌が初め

Fig.　2.　An overview of the current situation of the PBP gene mutations for Streptococcus 
pneumoniae detected in Japan.
PCG, penicillin G; gPSSP, genotypic PCG-susceptible S. pneumoniae; gPISP, genotypic 
PCG-intermediate S. pneumoniae; gPRSP, genotypic PCG-resistant S. pneumoniae.
(This figure combines data from the following reports: Ubukata K, et al: J Infect Che-
mother. 1997; 3: 190-97, Morozumi M, et al: J Infect Chemother. 2013; 19: 432-40)
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て見出されたのは，EMが臨床に導入されて 5年後のこ
とで 1956年に S. aureusに対する EM耐性菌が，フラン
ス32），米国33）および英国34）において同時に検出されたこと
に始まる。この EM耐性菌は lincomycinのみならず
streptogramin B-typeにも交叉耐性を示すことにあった
（以下 MLsRと略す）。参考までに記すがMLsRはEntero-

coccus spp.（1972年）35），Clostridium spp.（1973年）36），
Streptococcus spp.（1974年）37），Bacteroides spp.（1976年）38），
Corynebacterium diphtheriae（1979年）39），M. pneumoniae

（1986年）40）およびCampylobacter spp.（1986年）41）など，他
のグラム陽性菌に及んでいたことである。このことが
EM耐性菌にかかわる第 1点である。
　MLsRは当初，突然変異34）による耐性菌として捉えら
れていたが，1964年にいたってWeaverら42）は S. aureus

に対する感受性を，EM含有ディスクを用いた培地上で
観察した際に，EMの subinhibitory濃度（0.001～0.1 μg/
mL）において阻止円が短縮する現象があることを見出
し，MLsRの成因は“inducible resistance”にあると発
表した。また，inducible resistanceの S. aureusを EM 
0.1 μg/mL含有培地上で 1時間触れさせると，たちまち
のうちに 100 μg/mL以上のMICを示す高度耐性菌とな
るが，spiramycinや carbomycinには高度耐性にいたら
ないとも報告している。これが EM耐性菌にかかわる第
2点である。
　1971年 Laiら43）は inducible resistanceの S. aureusの
suspensionに適度のEMを添加して高速遠沈で rRNAと
して層別したところ，23S rRNAにおいて EMが消費さ
れてN6-dimethyladenineに生成されていると発表した。
即ち，methylaseによって EMは不活化されることが判
明されたことになる。これが EM耐性菌にかかわる第 3
点である。
　1979年Weisblumら44）は S. sanguisの EM耐性因子は
plasmids（pAM77）に組み込まれ，同属の S. pyogenesや
S. pneumoniaeにおいても組み込まれていると発表し，そ
の薬剤耐性遺伝子を ermAMと称した。これが EM耐性
菌にかかわる第 4点である。
　1986年Courvalinら45）は S. pneumoniaeの 23S rRNAに
含まれているEM耐性遺伝子はplasmidsではなく trans-
poson（Tn1545）の塩基配列のなかに，aminoglycosides
（AGs）耐性に関与する aphA-3や TC耐性にかかわる

tetMとともに組み込まれていると発表した。また，
Tn1545はその他の Streptococcus属のみならず，S. aureus

の染色体にも伝達可能であると記している。次いで 1990
年Trieu-Cuotら46）は S. pneumoniaeのTn1545に組み込ま
れている ermAMは，S. sangiusの pAM77に組み込まれ
ている erm gensと 98％の homologyがあると記してい
る。爾来，23S rRNA中に EM耐性遺伝子を保有する S. 

pyogenesや S. pneumoniaeなどを総称してMLSBと称する
ようになった。これが EM耐性菌にかかわる第 5点であ

る。
　1989年MLSBと異なるS. pyogenesが増加しつつあると
オーストラリアで発表47）された。この S. pyogenesはM 
typeとしてはM4で，EMには耐性を示すが lincomycin
系薬と streptogramin Bに耐性を示さない特性を有する
ことからM phenotypeと称されることになった。同様な
論文は同年英国の Scottら48）からも発表された。その他
に 1992年にフィンランドでも同様な S. pyogenesの流行
がみられていたと発表49）された。M phenotypeの特異性
は EMに対するMICは 8 μg/mL程度であるが，EM感
性 S. pyogenesへの耐性導入は可能である。しかし，donor
もその transconjugantからも 23S rRNAに EM耐性に
かかわる因子を見出すことはできなかった。即ち，EM
耐性菌にかかわる耐性因子は 23S rRNAに由来する EM
耐性遺伝子にも存在していることが明らかにされたこと
になる。これが EM耐性菌にかかわる第 6点である。
　M phenotypeと同様な EM耐性を示す S. pneumoniae

は，1994年の米国の Nelsonによって小児急性中耳炎か
ら検出されていると報告50）されている。1996年 Sutcliffe
ら51）は［14C］-EMをM phenotypeの EM耐性 S. pneu-

moniaeに添加して，methylaseは検出されず，［14C］-EM
も不活化されないでいることを確認し，M phenotypeに
おけるEM耐性は efflux systemによるものと推論した。
同年，Shortridge52）らはM phenotypeの S. pneumoniaeに
ついてMRSBに該当するそれぞれの菌種が保持する
ermA，ermC，ermAM，ereA，ereB，msrAを PCRで 調
べ，M phenotypeの S. pneumoniaeにはMRSBにかかわ
る遺伝子は存在しないと発表した。これが EM耐性菌に
かかわる第 7点である。
　1996年 Clancyら53）は 14員環ならびに 15員環のmac-
rolide系薬はM phenotypeの S. pyogenesに耐性を示す
が，16員環macrolide系薬は耐性を示さないことに着眼
して，S. pyogenesの DNAを各種の制限酵素で分断して
比較検討し，M phenotypeの S. pyogenesのDNAに組み
込まれている 4.7 kbの fragmentを見出し，大腸菌への
cloningを施行して，efflux pumpを機能する遺伝子
（mefA）を特定した。その翌年，Tait-Kamradtら54）はM 
phenotypeの S. pneumoniaeには S. pyogenesの mefAと 2
カ所の nucleotideが異なる遺伝子（mefE）を特定した。
これが EM耐性菌にかかわる第 8点である。
　上記の EM耐性にかかわる経過を簡潔に記述すると，
macrolide系薬にかかわる薬剤耐性因子は S. aureusと S. 

pneumoniaeや S. pyogenesを含むすべての Streptococcus属
のみならず，他のグラム陽性菌およびM. pneumoniaeに
まで共通して，①Methylaseによる修飾酵素を担当する
遺伝子（ermAM）と，② Efflux pumpにかかわる遺伝子
（mefE）という 2種の機能が異なる耐性因子を同時に保
持される細菌も存在することが明らかになったというこ
とである。
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　その間，本邦においては S. pneumoniaeに対するmac-
rolide系薬耐性に関していかなる研究が進められていた
のであろうか。残念ながら，S. pneumoniaeのmacrolide
耐性遺伝子レベルを本邦で調べられた成績は，生方ら19）

が1997年から1998年に掛けて重症感染症由来のS. pneu-

moniae 310株について調べた成績が初めてである。その
結果をFig. 3の上段に示したが，mefEのみを保持する菌
株は 30.2％，ermAMを保持する菌株は 37.3％，mefEと
ermAMをともに保持する菌株は 1.4％で，macrolide系
薬にかかわる耐性遺伝子を保持する菌は計 69.3％に及ん
でいることが示されている。
　Fig. 3の下段に2008年から翌年に掛けて小児の肺炎由
来の S. pneumoniae 241株について調べられた成績29）を示
したが，mefEを単独で保有している菌株は 50.3％，mefE

と ermAMを共有している菌株は 14.2％に増加している
ことが示されている。つまり，macrolide系薬に耐性遺
伝子を保持する菌はすでに 91.2％に達していることが示
されたことになる。このような耐性化の進行の状況につ
いては先に示した Fig. 1においても示されている。
　改めて記すが，Fig. 1の上段には 1974年から翌年に掛
けての S. pneumoniaeの EMに対するMIC分布は 0.025 
μg/mLを中心とする鋭い正規分布を示すが，100 μg/mL
に高度耐性を示す 3株がみられている。中段には 1976年
から翌年に掛けての EMに対するMIC分布を示してあ
るが，僅か 1乃至 3年の間に中等度耐性の菌が出現し，
高度耐性を示す菌株が明らかに増加してきていることが
示されている。下段右側に示した EMの分布図は Fig. 3
の上段に示したmacrolide系耐性遺伝子の分布図と同一
の菌株であるが，明らかに 3群に分かれている。両図を
対比すると興味深い。中間帯に分布する軽度耐性菌には
efflux pumpが作動する菌と誘導型のmethylaseを産生
する菌が混在しており，32 μg/mL以上に位置する菌株

はすでにmethylase産生が構成的になった高度耐性菌で
ある。
　重要なことは，macrolide系薬耐性 S. pneumoniaeが急
速に増加した時期は PRSPが急速に増加してきた時期と
一致することである。つまり，経口 cephem系薬が広範
に市販された時期とも一致することである（I．　今後の
肺炎球菌感染症を考える　2．本邦における薬剤耐性 S. 
pneumoniae の「成りあい」　参照）。
　多くの経口 cephem系薬が示した血中濃度の Cmax
は，S. pneumoniaeが当時の経口 cephem系薬に対する
MIC50の約 2～2.5倍程度の高値であることが多く，しか
も細菌に対する殺菌力は PC系薬剤に比して弱いことを
考慮すれば，長期間にわたって投与されていた患者の生
体内に棲息する S. pneumoniaeは必然的に低濃度の経口
cephem系薬に晒されていたことになり，変異を有する
耐性菌として選択される機会が多くあったはずである。
S. pneumoniaeはGriffith＇s experiment（1928年）55）で示さ
れるように，生体内でも形質転換を生じやすい菌である。
S. pneumoniaeは自己融解した液体培地中であっても，
ermAMや mefEは容易に recipientに伝達する。そのこ
とはすでに Couvalinら45）や Scottら48）によって確認され
ている。その伝達頻度は 10－6から 10－8であることから
も，経口 cephem系薬によって生じた PBPの変異ととも
に ermAMやmefEもまた導入されることも疑いのないと
ころである。
　1995年Kobayashiの研究発表56）によって，緑膿菌に起
因する“びまん性汎細気管支炎”の急性増悪に対して，
14⊖，および 15⊖員環macrolide系薬の投与が特異的に効
を奏することが克明に立証された。画期的な研究成果で
あることは誰しもが認める大きな功績であったが，爾来
多くの慢性呼吸器感染症に対してmacrolide系薬が長期
に投与される例が増加してきたことも否めない。のみな

Fig.　3.　An overview of the current situation of the macrolide-resistant gene for Strepto-
coccus pneumoniae detected in Japan.
MLS, Macrolide-susceptible; MLR, Macrolide-resistant; MLR-mef (A), MLR-mef (A) 
gene-positive; MLR-erm (B), MLR-erm (B) gene-positive; MLR-mef (A)＋erm (B), 
MLR-mef (A) and erm (B) gene-positive
(This figure combines data from the following reports: Ubukata K: Rivised Penicil-
lin-resistant S. pneumoniae. Kyowa Kikaku, Tokyo. 1999; 45-52, Morozumi M, et al: J 
Infect Chemother. 2013; 19: 432-40)

 : MLR-mefE+ermAM : MLS  : MLR-mefE  : MLR-ermAM

Macrolide-resistant strains (69.3 %)

Macrolide-resistant strains (91.2 %)
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n＝241

(30.7 %) (30.2 %) (37.7 %)

(26.7 %) (50.3 %) (14.2 %)

(1.4 %)

(8.8%)

1997－1998

2008－2009
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らず，血中への移行濃度が良好と表示された新規開発の
macrolide系薬が多くの急性感染症に投与されてきたこ
とを否定できない。しかし，macrolide系薬にかかわる
macrolide系薬に対する薬剤耐性遺伝子が 90％以上に拡
散されている現状29）を顧みれば，果たして急性感染症に
対してmacrolide系薬が本来の抗菌薬として機能してい
るのか疑わしい。Macrolide系薬にかかわる薬剤耐性因
子は，後述するMycoplasma pneumoniaeにおいてはすで
に 88.0％29）に達しているという問題もある（III．　今後の
肺炎マイコプラズマ感染症を考える　1．マイコプラズマ
肺炎と抗菌薬療法の原点を探る　Fig. 6　参照）。
　この事実を感染症関連学会のみならず行政機関におい
ても放置してよいのであろうか。現状において最も重要
なことは，macrolide系薬の長期投与が必要とする適合
慢性疾患を明示することであろう。のみならず，長期投
与を必要とする期間や休薬にかかわる判断基準，あるい
は再投与に対する判断基準もまた早期に決定して公表す
ることが必要である。と同時に現状でもmacrolide系薬
の短期投与で効能を有する適合急性感染症についても，
その疾患と投与期間について明確にするべきであろう。
このままでは，macrolide系薬が本来有している抗菌活
性の機能はすでに失っていると言わざるをえない。

6．  S. pneumoniae感染症に対する切り札と成りえるも
のは？

　PRSPによる市中感染症の急速な増加に伴い，米国で
7-valent pneumococcal conjugate vaccine（PCV7）が定
期接種として施行57）されたのは 2000年である。本邦で
PCV7が承認されたのはそれから 9年後の 2009年である
が，予防接種のための緊急促進として Provisional Spe-
cial Fundによる無償の任意接種として全国的に実施さ
れたのは 2010年で，定期接種が政令58）として認められた
のは 2013年である。あまりにも遅きに失したとする誹り
は免れない。なぜなら，この間に S. pneumoniae性髄膜炎
等の重症感染症（invasive pneumococcal disease：IPD）
における悲劇的な事例や，後述するインフルエンザ菌性
髄膜炎においても悲惨な死亡例や後遺症の事例が数多く
生じているからである。
　本邦のPCV7施行前後における IPDやインフルエンザ
菌性髄膜炎の動向については，ある地域について検討し
た Ishiwadaらの報告59）もあるが，本邦の全国的な動向を
詳細に検討したのは Ubukata一門の研究者が逐次発
表20，60～62）した報告に尽きる。ある意味では特定の研究室か
らの研究以外に目立たない論文が見当たらないところ
に，本邦の社会環境のみならず感染症関連学会の関心の
あり方には偏りがあると言わざるをえない。
　Ubukataらの研究20，60～62）を要約すると，①乳幼児に限
ると PCV7接種後，PCV7に含まれる serotypeによる S. 

pneumoniae性髄膜炎は確かに減少した。②敗血症（菌血

症を含む）や肺炎などの IPDからも PCV7に含まれる
serotypeによる S. pneumoniaeの検出例が減少した。③
代わって PCV7に含まれない serotypeの S. pneumoniae

の検出頻度が目立つようになってきた。④多様な sero-
typeの S. pneumoniaeに起因する肺炎が高齢者に目立ち
始め，70歳以上の症例での死亡率は高い。⑤今まできわ
めて少なかった 30歳～40歳の壮年期においても，多様
化した serotypeの S. pneumoniaeによる髄膜炎の発症例
が見立つようになってきた。⑥ PCV7施行後に検出され
た S. pneumoniaeには pbp2xの変異と ermAMを共有する
DRSPが目立ち始めた。⑦ DRSPの serotypeは 19Fや
23Fなど新たに出現した菌株において高頻度に検出され
ている。⑧ワクチンの接種が PCV7から PCV13に変更
されるに従って，検出される S. pneumoniaeの serotype
も年次的に変化がみられる。⑨それぞれの国の IPDから
検出される DRSPの serotypeは，それぞれの国の事情
によって多様化している。つまり，DRSPに対する対策
としては，それぞれの国において独自に疫学調査を実施
することが必要で，これらの論文からは S. pneumoniaeに
かかわる次世代の感染症に対する新たな命題が示唆され
たはずである。
　ただし，Ubukataらの論文は小児のAOMに最も多く
関与する S. pneumoniaeについての検出状況や病態の変
動については触れていない。本邦の PCV7施行後の急性
中耳炎について全国的な疫学的調査論文は今のところ見
当たらない。止むをえず，Taylorら63）が S. pneumoniaeワ
クチンにかかわる 309の文献から評価に適切と判定され
た 18論文を纏めた総説を引用せざるをえない。
　その要旨は PCV7接種後のAOMに対する効果は年齢
によって異なるのみならず，接種前後の AOM発症にい
たる期間や AOMの既往の有無によっても異なり，その
判断は困難で，結局 PCV7接種 3～5年前に遡って調べ
た AOMの発症率は人口 1,000人対で平均－15％（95％
CI；＋7％ to －24％），接種後に調べた発症率では平均
－19％（95％ CI；＋7％ to －48％）で，PCV7は AOM
の発症率の低下には多分寄与したと思われるが，AOM
の発症率を左右する要因が多く，将来はさらなる適切な
調査法を必要とするものであった。ある意味では曖昧な
要旨とも言える論文であるが，同論文に引用されている
2歳未満の乳幼児に限定した 3篇の治験報告64～66）を参照
にすると，人口 1,000人対発症率はそれぞれ 6％（95％
CI；－4 to ＋16），－1％（95％ CI；－20 to ＋17）， 
－1％（95％ CI；－12 to ＋10）となっている。要するに
AOMに対する PCV7の発症抑制には著明な効果はみら
れなかったというべきであろう。
　いずれにしてもS. pneumoniaeの conjugateワクチンは
IPDの発症抑制に対する効果としては認められるが，
PCV7やPCV13に含まれないserotypeのさらなるDRSP
の出現は，近い将来に対する S. pneumoniae感染症に対す
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る警告であって，さらに急性中耳炎をはじめとする小児
がかかわる市中感染症に対して必要な抗菌薬がきわめて
数少なくなっている現状もまた，深刻に受け止めるべき
ことである。
　感染症関連の研究者のなかには，現状の S. pneumoniae

ワクチンの施行で IPDの問題は解決したと考えられる
方も見受けられている。自然の世界に生存する生物はす
べて環境に対応する変異を弛まなく続けている。既存の
S. pneumoniaeは serotypeや薬剤耐性遺伝子を他の S. 

pneumoniaeに容易に形質転換させて生き延びている。さ
らにmacrolide系薬にかかわる薬剤耐性因子もまた他の
gram陽性菌に対して transferableである。IPDにかか
わる問題は，これで解決済みと考えるのは大きな誤りで
ある。S. pneumoniae用ワクチンを serotypeに依存する
ワクチンだけでは，次々と出現してくる serotypeによる
S. pneumoniaeによる感染症をコントロールすることは
できないことを思い知るべきである。
　冒頭の主題とした「今後の肺炎球菌感染症を考える」
ことについては，S. pneumoniaeにかかわる次世代のワク
チンの開発や抗感染症薬の問題については，まだ論述し
なければならない問題が残されている。また，AOMに
関する AAPガイドライン11）にかかわる問題も残されて
いる。しかし，これらの残された問題は H. influenzaeと
も強く関連するので，次の章の「今後のインフルエンザ
菌感染症を考える」のなかで述べることにする。

II．　今後のインフルエンザ菌感染症を考える
1．Hib ワクチンの施行がもたらしたもの

　Hibワクチンの接種が全国で施行された後，本邦での
インフルエンザ菌性髄膜炎の発症例が激減した。そのこ
とは Ubukataら67）が研究グループを組織して，インフル
エンザ菌性髄膜炎にかかわる全国的な疫学的調査を明ら
かにしている。その他に前述した Ishiwadaら59）が行った
Hibワクチン施行後の地域的疫学調査もあるが，それ以
外には見当たらないのが本邦の実情である。このような
組織だった疫学調査がきわめて少ないところにも，本邦
の臨床医学の現状に問題がある。繰り返すが，本邦の感
染症関連学会においては院内感染や高度耐性菌にかかわ
る報告の多さに比して，次世代を背負う小児を配慮した
感染症にかかわる報告はきわめて少ない。2015年札幌で
開催された本学会東日本支部総会と日本感染症東日本地
方会合同学会において小児感染症に比重を置いた学術集
会が開かれたが，果たして主催者の意図に沿う成果が得
られたのか，多くの会員は小児より高齢者にかかわる感
染症や院内感染に関心を抱いているのが実態であろう。
平たく申せば，小児科領域では感染症は抗菌薬を投与す
れば簡単に治ると解され，感染症の専門家が数少なく
なっていることにも問題がある。
　フランス製の Hibワクチン（アクトヒブⓇ）が厚労省

の承認を得たのが 2007年，発売されたのは 2008年，PCV
とともに Hibワクチンの任意接種が全国的に実施され，
さらにPCVとHibワクチンの定期接種が政令58）として認
められたのが 2013年であることは，前述の PCVに関連
する項で述べたとおりである。しかし，この間の国会の
予算委員会での論議を聞いていると，子宮頸癌ワクチン
接種にかかわる政治的な論議が先立って，Hibワクチン
や PCV7の接種は付けたしとして Provisional Special 
Fundのなかに組み込まれたとの感がする。感染症関連
の学会としては米国の IDSAと同様に政界に対しても
PCVと Hibワクチンのキャンペーンを実施するべきで
はなかったのか，その感は拭えない。
　ことに世界各国から報告されているHibワクチン接種
後の疫学的調査によって浮かびだされた問題点を知れば
尚更の感がある。米国においてHibワクチンが生後 15カ
月以上の小児への承認68）がされたのは 1989年，生後 2カ
月以降の乳児に拡大69）されたのは 1990年で，その接種後
の疫学調査70）が米国で大々的に行われたのは1998年であ
る。その他にもオーストラリア71）および欧米諸国78～79）や南
米80）およびアフリカ81）などからの報告も多く，その間本邦
は一体何をしていたのであろうかとの感を抱かざるをえ
ない。
　これらの疫学調査から浮かびだされた問題には，Hib
ワクチンを免疫の生成が未熟な生後 2カ月以内の乳児69）

に接種された際における抗体の問題の他に，American 
IndianやAustralian aborigenなどの少数民族70，79）や極北
の地域77）をはじめ，都会の密集居住状態79，80）において依然
として発症している type bによる髄膜炎の問題，booster
効果の不十分な問題69，71），あるいは莢膜血清型の異なる感
染症70，74，77，80）など，多くの問題が含まれている。
　これらの多くの論文に接すれば接するほど，本邦にお
けるHibワクチンの施行はあまりにも遅きに失したとの
感は拭えない。本邦の国民皆保険という医療制度は，市
販に広がっている抗菌薬の繁用に対してはあまりにも寛
容で，それに慣れ過ぎ，行政機関や製薬企業あるいは感
染症関連学会もワクチン開発の緊急性について感ずるこ
とも，考えることもなかったのではないかとの批判は免
れない。前述した IPDと同様にインフルエンザ菌性髄膜
炎においても悲劇的な事例があったことを忘れてはなら
ない。
　本邦におけるHibワクチン施行後の疫学的調査を全国
の 285医療機関にわたって調べた先述のUbukataらの報
告67）から指摘される重要な問題を下記に記しておく。
　①同研究室に全国の医療施設から精査の目的で依頼が
あったインフルエンザ菌性髄膜炎の症例は年間平均 129
例程度であったが，Hibワクチンの任意接種が始まった
2009年（Hibワクチン接種推定率 10％）では 96例（約
74％），2年後の 2010年（Hibワクチン接腫推定率 20％）
では 72例（約 56％），2011年（Hibワクチン接種推定率
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（50％～60％）では 46例（約 36％）と明らかな減少傾向
がみられる。このような経年的な症例数を敢えて記した
のは，Hibワクチンを施行することが小児の重症感染症
の防止にいかなる効果をもたらしたかということを，行
政当局を含めて感染症関連の各位によく理解していただ
きたいことにほかならない。
　②ただし，生後 6カ月未満の乳児における症例数は
2009年で 15.6％（15例/96例），2010年 18.1％（13例/72
例），2011年 26.1％（12例/46例）と Hibワクチンの普
及状況とは平行していないことにも留意していただきた
い。
　③最大の問題は 587例中死亡例が 12例（2.0％）であっ
たことにもあるが，さらに救命し得た 104例（18.9％）に
おいて後遺症がみられていることである。年齢による死
に軽重を問うつもりは毛頭ないが，小児の死亡は勿論の
こと，後遺症として脳障害を生じた小児を抱えた家族の
心情とともに，それに伴う社会的負担はきわめて大きい。
国にとっても大きな損失であることを，行政機関をはじ
め，医療関連各位は厳粛に受け止めるべきである。

2．細菌性髄膜炎にかかわる empiric therapy と予後
　インフルエンザ菌性髄膜炎に限らず S. pneumoniae性
髄膜炎にかかわる死亡や後遺症の成否について，治療上
の問題点を指摘しておきたい。すでに述べたように S. 

pneumoniaeやH. influenzaeによる細菌性髄膜炎の予後の
成否は，発症後適切な抗菌薬が投与されるまでの期間が
大きく関与する。そのことは，Tunkelら21）や Brouwer
ら22）の髄膜炎ガイドラインをはじめ，すでに多くの論
説82～92）が指摘していることである。しかし，本邦の細菌
性髄膜炎由来の耐性菌の現状を顧みれば，本邦のいくつ

かの髄膜炎ガイドラインにおいて empiric therapyとし
て記載されている抗菌薬は，欧米諸国の髄膜炎ガイドラ
イン21，22，93，94）で推奨される抗菌薬ときわめて類似したまま
で併記されている。そのことによって記された本邦の髄
膜炎ガイドラインの記述の曖昧さが，治療上の混乱のみ
ならず，死亡や後遺症にかかわる問題と繋がっていたこ
とを強く指摘しておきたい。
　本邦のインフルエンザ菌性髄膜炎から検出される
type b H. influenzae（Hib）に BLNARが認められた95）の
は 1999年である。本邦のインフルエンザ菌性髄膜炎から
検出されたHibが保有する薬剤耐性因子の年次的変動を
生方ら67）の成績に合わせて Fig. 4に示した。gBLNASと
gBLPARの減少傾向とともに gBLNARの増加傾向が年
次的に認められている。ことに pbp3変異株が 60.7％から
83.7％にまで増加している。前述した Fig. 2においても
示したように S. pneumoniae性髄膜炎を含む IPD由来の
S. pneumoniae）の 83.8％が pbp2xに変異があるgPISPある
いは gPRSP28，29）になっていることと併せて考えると，も
はや本邦の細菌性髄膜炎に関与する S. pneumoniaeおよ
びH. influenzaeは遠からず，すべての菌がβ-lactam系薬
に耐性を示す菌になる可能性を否定できない。
　米国の Brouwerによる髄膜炎ガイドライン22）には，前
述したように β-lactamase産生 H. influenzaeや PRSPに
よる細菌性髄膜炎に対して必要と考えられる special 
antimicrobial therapyが別枠として下記のように記され
ている。ただし，BLNARは本邦で特異的検出される菌
で，米国では検出されていないこともあって記載されて
いない。
　① β-lactamase産生 H. influenzaeに対しては cefotax-
ime（CTX）［225～300 mg/kg/day（6～8 h）］か，cef- 

Fig.　4.　An overview of the current situation of the drug-resistant gene in the Haemophi-
lus influenzae detected in Japan.
g, genotype; gBLNAS, β-lactamase-nonproducing, ampicillin (ABPC) susceptible H. 
influenzae; gBLPAR, β-lactamase-producing H. influenzae; gBLNAR, β-lactamase-
nonproducing, AMP-resistant H. influenzae; gLow-BLNAR, β-lactamase-nonproduc-
ing, low-level AMP-resistant H. influenzae with substitution of Asn526Lys or Arg 
517His; gBLNAR, gBLNAR with two or three substitution, Asn526Lys or Arg517His, 
as well as Ser385Thr; gBLPACR, β-lactamase-producing, ABPC/CVA-resistant H. in-
fluenzae
(This figure combines data from the following reports: Ubukata K, et al: J Infect Che-
mother. 2013; 19: 34-41) 

Pbp3 mutants (60.7 %)

Pbp3 mutants (83.7 %)

, gBLNAR , gBLPACR, gBLNAS , gLow-BLNAR, gBLPAR

1999－2004
n＝678

(25.4%) (13.9%) (31.7%) (18.7%) (11.0%)

2005－2011
n＝717

(13.2%)

(3.1%)

(21.1%) (51.6%) (11.0%)
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triaxone（CTRX）［80～100 mg/kg/day（12～24 h）］の
単独投与か，あるいはmeropenem（MEPM）［120 mg/
kg/day（8 h）］の併用，② PRSPに対しては 3段階に分
け，感性菌（PC MIC＜1.0 μg/mL）に対しては penicillin 
G，ampicillin中等度耐性菌（PC MIC 0.1～1.0 μg/mL）
に対しては前記の CTXか CTRXの単独投与，高度耐性
菌（PC MIC ＞＿ 2.0 μg/mL or CTX or CTRX MIC＞＿ 1.0 
μg/mL）である際には前記 CTXか CTRXに加えて van-
comycin 60 mg/kg/day（6 h）を併用すると記している
（ただしMEPMの用法・用量は同髄膜炎ガイドラインに
は記載されていないので，Tunkelの髄膜炎ガイドライ
ン21）より転載した。いずれも乳幼児年齢に対する投与量
である。）。
　しかし，Brouwerらの髄膜炎ガイドライン22）には IDSA
が推奨する信頼度は記されていない。Tunkelらの髄膜炎
ガイドライン21）ではMEPMの S. pneumoniaeに対する効
能の信頼度は（C-III）あるいは（B-II）としてランクさ
れている。つまり，これらの髄膜炎ガイドラインに記さ
れている抗菌薬や用法・用量は，臨床的に確証を得るに
いたっていないことを意味する。
　その意味では，日本神経学会から神経関連学会との共
同監修として発表された「細菌性髄膜炎診療ガイドライ
ン」23）において 2007年以来の更新のたびに，本邦の耐性
菌の出現を考慮して既存のガイドラインに比してさらに
深く切り下げ，適応と考えられる抗菌薬投与法が具体的
に記されていることは注目すべきである。もちろん，そ
こに記載されている抗菌薬投与法は分析疫学的研究に相
当する evidenceには該当しない。しかし，一定の医学的
根拠があるとして同診療ガイドライン作成委員会の意見
として V-C1とランクづけして記載されている。このこ
とは単なる並列的な記載に終わっている既存のガイドラ
インについても見習うべきである。しかも，精神科とい
う感染症関連学会とは直接の関係のない学会において作
成されたことに敬意を表せざるをえない。
　もとより細菌性髄膜炎について適正と考えられる抗菌
薬は，その発症度や重症度からも統計的検証を得ること
はきわめて困難である。しかし，できるだけ信頼を得ら
れるべく evidenceを蓄積する努力をすることもまた感
染症関連学会が背負わなければならない責務であろう。
数少ない症例から投与された抗菌薬の髄液への移行にか
かわる pharmacokineticsあるいは pharmacodynamics
を調べることもまた感染症関連学会において検討会を設
置すべきである。

3．抗菌薬の髄液内移行にかかわる薬動力学
　薬物の髄液移行にかかわる研究は，Ehrlich96）が青年時
代に特に興味を抱いていたアニリン色素の細胞質への着
色について集大成した著書（1885年）にみられる。即
ち，家兎に静注したアニリン色素は脳組織に着色しない

と記していることから始まる。さらに Ehrlichの弟子
Goldmann97，98）がEhrlichと志賀潔が共同で発表99）した「ア
フリカ眠り病」に効能を示す「trypan blue」の静注では
髄液に浸透しないこと，加えて髄腔内に注入した trypan 
blueは脳組織内に移行しないと報告している。このこと
が血液/髄液関門や血液/脳組織関門に対する薬動力学の
原点である。
　Nauら100）は水頭症などの患者に外科的手術を施行した
際に，抗菌薬を投与して髄液中の薬動力学の検討を行っ
ている。中枢神経系への薬物の移行は分子量の大小や電
荷のほかに，脂溶性，血漿蛋白結合性，血液/脳組織関
門・血液/髄液関門における能動輸送機能との親和性と
の兼ね合い，さらには髄膜の炎症や髄液の還流状況など
によって左右されると記している。
　ことに抗菌薬の髄液内への移行については，その重要
な指標となるのは髄液中の Cmaxと Tmax（Cmaxに達
する時間），T1/2および AUCであると記している。し
かし，実際のところ細菌性髄膜炎に罹患した患者に対し
て抗菌薬投与後の髄液を経時的に採取することは不可能
に近い。Nauら101，102）が髄膜炎ガイドラインにおいて推奨
されている CTX，CTRXおよびMEPMを静注後の髄液
内動態を，開頭術を必要とする成人（非髄膜炎）で検討
しており，その際に資料としているデータの一部を
CmaxとTmaxの平均値と標準偏差ならびに測定した病
日として Table 2に青字で記した。青字で記した理由は
黒字で記した細菌性髄膜炎症例での実測値103～107，109～112）と
対比するためで，黒字の CmaxとTmaxの欄には抗菌薬
投与後の髄液採取時の抗菌薬濃度と経過時間の実測値の
平均と標準偏差および測定した病日の範囲が記されてい
る。
　Table 2からは①抗菌薬の髄液への透過性は髄膜炎発
症時に高まる（黒字と青字の比較），②病日を経るに従っ
て髄液中の抗菌薬濃度は低下する（CTRXの欄参照），
③蛋白結合率の高い抗菌薬の髄液中濃度は比較的長く持
続する（CTRXの欄参照）などが挙げられるが，表の下
段に示す PAPM/BPは国産開発品で海外では未開発な
こともあって，Nauらの報告に匹敵する資料に乏しい。
僅かに倉田108）がPAPM/BP静注後 1時間までの髄液中濃
度を報告しているが，投与量が少なく CmaxやTmaxを
表示できるまでにいたっていない。また，髄膜炎患者に
投与した際の髄液内濃度を調べた症例としては春田らの
4報告109～112）もあるが，CTXとの併用例や起炎菌がListeria 

monocytogenesであったことからは不適切と考えられる
症例で，海外の論文に記されたような明瞭な投与計画に
従った測定値とは言いがたい。
　本来，新規開発医薬品の小児への治験は，成人での安
全性が確認された後に施行されるのが原則で，ことに細
菌性髄膜炎のように生死にかかわる重篤な感染症に対す
る治験は成人の用法・用量に関する資料をよく吟味して
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作成されたプロトコールでなければならない。しかしな
がら，PAPM/BPに対する小児への治験例は一定のプロ
トコールに従って行われたものではない。そのことは本
邦で開発されたMEPMについても同様で，MEPMが承
認されている欧米での報告数に比して国内の報告は少な
いのが現状である。その意味では，国内の治験例もそれ
ぞれの施設内において独自で判断されたと思われる嫌気
性菌による症例113）も含まれるなど，倫理的な問題も内在
している。
　その点，成人の細菌性髄膜炎に対するMEPMについ
ては，その有効性と安全性および薬動力学が定められた
プロトコールに従って調べられた報告107）がMoritaら全
国の 17医療施設の下で行われたことは注目に値する。そ
の内容は小児の細菌性髄膜炎の際にも参考とされるもの
であるが，この研究が神経学の専門医の方々によってな
された研究であることを，感染症に関連する立場にある
方々はどのように感じておられるのか，そのコメントが
みられていないことも残念である。
　改めて記すが，感染症関連学会がかかわる抗菌薬の適
正投与にかかわるガイドラインについては，作成と改編
を繰り返す努力が必要である。しかし，そのためには諸
家の成績を集積するだけではなく，その片側で生命にか

かわる重篤な感染症については，学会が主催して適正な
プロトコールを作成して，その研究グループを組織して
施行されるべきであることを，この際強く申し上げてお
きたい。

4．抗菌薬の髄液内移行濃度と抗菌活性
　細菌性髄膜炎の髄液から PCと chloramphenicol（CP）
に同時耐性を示す S. pneumoniaeが検出されたと最初に
報告したのは Appelbaumら3）（1977年）である。細菌性
髄膜炎由来の H. influenzaeにおいてもABPCと CPに同
時耐性を示す菌が検出されるとした報告はWardら114）

（1978年）によってなされている。当時の細菌性髄膜炎
からの耐性菌検出状に増加傾向があると報告した
Casal115）によれば S. pneumoniae（44株）のうち PC耐性
（29.4％），CP耐性（44.1％），TC耐性（94.1％）および
EM耐性（14.7％）で，PC/CPに同時耐性であった菌は
11.8％に達しており，Camposら116）によればH. influenzae

（44株）のうち ABPC耐性（52.3％），CP耐性（52.3％）
および TC耐性（54.5％），ABPC/CPに同時耐性を示し
た菌は 45.5％であるとしている。
　つまり，耐性化した細菌による細菌性髄膜炎の出現は，
1970年代から抗菌剤療法に新しい命題を与えることに

Table　2.　Kinetic properties of antibacterial drug in CSF after I.V. administration

Drug
No. of 
Cases

Age Disease
Dose/day  

(mg/kg×div) 

mean Cmax  
(±SD)  

(μg/mL) 

mean Tmax  
(±SD)  

(h)＜day＞

Range of MIC to isolates  
(μg/mL) Author (Year) 

S. pneumoniae H. influenzae

CTX
6 60―90 yrs non-meningitis 30 mg/kg×1 0.61 (±0.56) 3.75 (±2.58) Nau (1993)101)

13 2 mos ―12 yrs meningitis 50 mg/kg×4 6.2 (±5.0) 1a)＜2＞b) Trang (1985)103)

CTRX

5 65―90 yrs non-meningitis 30 mg/kg×1 0.53 (±0.30) 14.0 (±1.79) Nau (1993)101)

32 2―42 mos meningitis
50 mg/kg×4 4.2 (±2.1) 

6 0.001―0.016 0.001―0.008 Del Rio(1982) 104)

75 mg/kg×4 7.2

30 1 mo ―2 yrs meningitis
50 mg/kg×2 5.8 (±2.8)c) ＜＿ 0.06―0.25 ＜＿ 0.06―0.125 Steele (1983)105)

75 mg/kg×2 5.4 (±2.1)c)

27 1 mo ―16 yrs meningitis 75 mg/kg

5.7 (±4.7) 3a)＜1―3＞b)

＜＿ 0.03 ＜＿ 0.03 Latif (1983)106)7.2 (±7.8) 6a)＜1―3＞b)

2.1 (±1.3) 3a)＜13―30＞b)

2.5 (±1.7) 6a)＜9―21＞b)

MEPM

10 55―75 yrs non-meningitis 30 mg/kg×1 0.63 (±0.5) 4.1 (±2.6) Nau (1998) 102)

5 35―79 yrs meningitis 30 mg/kg×3 2.45 (±1.74) 4.54 (±2.45)a) ＜＿ 0.06 Morita (2014)107)

1 14 yrs meningitis 5.9 mg×4d) 0.08 (±0.06) 1.94 (±0.91)a)＜6―15＞b)

Motohiro 113)

1 2 mos meningitis 38.5 mg×4 1.55 (±1.12) 1a)＜6―10＞b)

PAPM/
BP

8 29―62 yrs non-meningitis 8 mg/kg×1 0.16 (±0.10) 0.65 (±0.25)a) Kurata 108)

1
1 yr meningitis

26 mg/kg×4 2.28 (±0.92) 0.63 (±0.22)a) 0.2
Haruta 109)

1 45 mg/kg×4 1.01 (±0.56) 2.9 (±0.97)a) 3.13
1 5 mos meningitis 31.3 mg/kg×4 1.12 (±0.42) 0.92 (±0.12)a)＜1―9＞b) Iwai 110)

1 5 mos meningitis 27.5 mg/kg×4 6.84, 3.28e) f) 1a)＜4, 9＞b) Furukawa 111)

1 2 yrs meningitis 20 mg/kg×3d) 0.26 (±0.09) 5.12 (±0.54) 
Toyonaga 112)

1 2 mos meningitis 33.3 mg/kg×3 1.74, 0.55f) 0, 4.5＜5, 9＞b)

CTX, cefotaxime; CTRX, ceftriaxone; MEPM; meropenem; PAPM/BP, panipenem/betamipron; text in blue, early stages of onset
a) time after dose; b) day of illness and range; c) T1/2, computation from pharmacokinetics in 1 to 6 hrs after 10-mins intravenous injection; d) An 
unsuitable example of administration; e) CTX and concomitant use; f) 2 times of actual measurements
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なったということである。例えば，1976年 Paredesら117）

は PCGに 0.2 μg/mLのMICを示す S. pneumoniaeの髄
膜炎を経験して，型通りの PC投与では効果がなく，PC
の供与量が起炎菌のMBC（0.36 μg/mL）を凌駕しなけ
ればならないと報告している。次いで 1978年 Steinberg
ら118）は H. influenzaeに対する ABPCのMICが 0.4 μg/
mL，MBCが 0.8 μg/mLであるインフルエンザ菌性髄膜
炎において cefamandoleを型通り投与しても再発した症
例があると報告している。つまり，従来の抗菌薬療法の
際の指標と考えられていたMICに代わってMBCが細菌
性髄膜炎の際の抗菌薬治療の指標が浮かびだしてきたこ
とにある。
　事実，1981年 Sande119）は家兎を用いた実験的肺炎球菌
性髄膜炎において細菌学的効果を求めるには，髄液中の
細菌を消滅する髄液中抗菌薬濃度がMBCの 10倍以上の
濃度になければ達成できないと報告している。1982年
McCrackenら120）はPCとCPを対照として，S. pneumoniae

と H. influenzaeによる家兎の実験的細菌性髄膜炎に対す
る cephem系薬 4剤［cefuroxime（CXM），moxalactam
（LMOX），CTRX，cefoperazone（CPX）］の治療効果を
薬剤の髄液への浸透効率，髄液中の殺菌効果ならびに薬
剤感受性との関係において興味ある報告をしている。そ
の概要は，
①  髄液への抗菌薬の浸透効率は H. influenzaeを感染させ
たほうが S. pneumoniaeのそれに比して遥かに高い（そ
の理由は不明である）。
②  髄液中の殺菌効果は抗菌薬に対するMBCの値が高い
細菌であるほど劣る（ただし，抗菌薬の髄液への浸透
効率の良否によっても左右される）。
③  Cephem系薬 4剤の S. pneumoniaeに対する殺菌力（髄
液中の生菌数で計算）は PCのそれに比して劣る。H. 

influenzaeに対する殺菌力も CPに比して劣る。
④  以上の結果から S. pneumoniaeによる髄膜炎は髄液内
の cephem系薬濃度をMBCの 10倍以上でなければ救
命できない。H. influenzaeによる髄膜炎においても，
少なくとも髄液内の cephem系薬濃度をMBCの 8倍
以上でなければ救命することは困難である。
　爾来，S. pneumoniaeやH. influenzaeによる髄膜炎に対
しては cephem系薬を大量に投与する症例が増えてきた
が，1900年代に入ってからはMBCを念頭にいれて
cephem系薬を投与しても治癒にいたらない報告121，122）が
みられ始めている。その理由として Bradleyら121）は S. 

pneumoniaeに対する cephem系薬の感受性が弱められて
きていると記している。一方，Klugman122）は pbp2xに変
異を生じた S. pneumoniaeによる髄膜炎については，検出
された S. pneumoniaeの oxacillinに対する感受性を調べ
ることによって，cephem系薬に耐性を示す菌であるか
を知ることができると記している。その原理は欧米で検
出される PRSPの多くは pbp1a変異株で，pbp1a変異株

に対する親和性は PCより cephem系薬のほうがやや親
和性を有していることを利用したものである。逆に本邦
で多く検出される pbp2x変異株に対しては PCに比して
cephem系薬のMICは高値（耐性側）にシフトする。こ
のような β-lactam系薬の PBPに対する親和性をよく理
解せずに，米国の CLSIの判定方法を盲従すると誤りを
生ずることがある。
　β-lactam系薬の作用標的である各 PBPsの機能につい
ては 1975年に Spratt123）によって記されているが，S. 

pneumoniaeが保有する PBPsが細胞壁合成に果たす機能
については，生方124）の記述によれば PBP1Aは S. pneu-

moniaeの細胞壁の伸長にかかわる酵素と考えられ，
PBP2Xは恐らく細胞の分裂増殖に関与する隔壁合成に
かかわる酵素と考えられる。この各β-lactam薬が各細菌
に備わる PBPsに対する親和性の強弱は，これらの
β-lactam薬のある濃度を液体培地中に添加した際の細菌
の増殖過程を形態的に観察することによって確かめるこ
とができる。S. pneumoniaeの各 PBPsに対する親和性の
強弱は，PC系薬と carbapenem系薬においては PBP1A
と優先的に結合するが，その結合の度合いによって，細
胞壁の伸長は阻害されて，やがて膨潤化して spheroplast
から溶菌にいたる経過を辿ることが観察される。それに
比して cephem系薬は特異的に PBP2Xと強い親和性を
有するが，その結合の度合いに応じて，菌の分裂増殖に
かかわる隔壁合成が阻害されて長軸に沿って filamentを
形成し，やがて希薄になった隔壁合成部位に spheroplast
を生じて溶菌していく。つまり，溶菌にいたる経過はPC
系薬や carbapenem系薬に比して，cephem系薬では長
い時間が掛かるのが通例である。この傾向は H. influen-

zaeにおいても同様で，cephem系薬はH. influenzaeの分
裂増殖にかかわる酵素蛋白 PBP3に特異的は親和性を有
して filament化し，やがては分裂増殖節部位に sphero-
plastを生じて溶菌する。
　このような各 β-lactam薬が示す各細菌が保有する
PBPsに対する親和性の強弱は，それぞれの抗菌薬に
よって晒された各菌種が多様な形態から判断することが
できる。その詳細はすでに 1993年に刊行された成書に紺
野125）によって図示されているが，その代表的な形態変
化126）の一部を Phot. 1に示した。また，最近の各種抗菌
薬に晒されることによって生ずる菌の経時的な形態変化
については千葉ら127）によって示されている。
　抗菌薬の髄液内濃度は血中濃度に比して遥かに低い。
したがって，抗菌薬が髄液内において短時間にうちに示
される殺菌力によって細菌性髄膜炎の予後が左右され
る。このような抗菌薬の髄液内濃度に視点をおいて短時
間内殺菌曲線を検討する成績は先に述べたMcCracken
ら128）によっても記されている。McCrackenらの実験によ
る殺菌力とは，それぞれの抗菌薬はある一定の薬剤濃度
で添加された液体培地中において示される生菌数を経時
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的に countしたもので，すでに多くの実験においても示
されている方法である。ただし，この実験系では液体培
地中に接種された菌はある時間の経過とともに
regrowthしてくるのが通例で，cephem系薬と PC系薬
における殺菌性の強弱を知ることができる。ただし，そ
の強弱を regrowthするまでの時間で比較するにはある
程度の長時間を観察しなければならない煩雑を必要とす
る。
　その意味では，薬剤添加後の菌の形態変化を観察する
方が遥かに合理的である。筆者らはこの評価法129～135）は治
験の機会があるたびに発表してきているが，筆者らが新
規抗菌薬の治験に直接かかわる機会は少なく，その都度
発表せずに過ぎている。細菌の抗菌薬耐性化には，
β-lactamaseに代表される抗菌薬不活化物質の産生の他
に，porinsや PBPsの変化，あるいは efflux pumpsなど
が機能している。しかし，少なくとも生体内に棲息する
細菌がMBC以下の抗菌薬濃度に長く晒され，殺菌にい
たらない状況下に置かれていれば，生体内に棲息する細
菌に耐性菌が生ずるのは必定である。
　少し横道に逸れるが，米国において Klebsiella pneu-

moniae carbapenemase（KPC）を産生する菌が急増して
いることが，CDC136）によって指摘される。この指摘など
は新たな耐性菌が生じてくる典型である。Arnoldら137）の
記述によれば，KPC出現の誘因には米国の CLSIが設定
する型通りの感受性測定法に従って，imipenem（IPM/
CS）あるいはMEPMに対するMICとして自動的に表示
され，そのMICが ertapenemに対するMICと誤認され
て ertapenemが使用されたことに原因があると指摘し
ている。
　しかし，ertapenemは開発当初から“The Power of 
One”として 1日 1回 1 gの投与で治療目的を達しえる
と，米国の市場においては大々的なmarketing sloganと

して販売された新規開発抗菌薬である。しかし，ertape-
nemの殺菌力はその他の carbapenem系薬に比して劣
る。1日 1回の投与で済むということは治療上の利便性
にかかわる点では確かに魅力的な抗菌薬である。しかし，
ertapenemが体内において晒される時間が長くなれば長
くなるほど，生体内ことに腸管内に棲息する細菌叢のな
かから変異株が出現してくるのは理の当然で，これらの
変異株の塩基配列はplasmidあるいは transposonとして
腸管内に棲息する他の細菌に伝達していく。院内感染発
生の最大の温床である。MICに抗菌薬療法の指標を置い
て抗菌薬の効果を依存してきた慣習が生じた大きな誤り
である。
　先に Table 1に示したように（I．　今後の肺炎球菌感
染症を考える　4．PBP の変異と薬剤感受性との関連　参
照），panipenem（PAPM/BP）とMEPMの S. pneumoniae

とH. influenzaeに対するMICの微妙な相違が，生体内に
おいてMIC以下の薬剤濃度で長い状況で持続すれば，細
菌性髄膜炎の予後にかかわる問題のみではなく，腸管内
において KPCが生ずることも当然のことである。
MEPMについては両細菌による髄膜炎のいずれにも有
効であるとする国内外の論文138～140）も散見される。しか
し，少なくとも本邦の細菌性髄膜炎もかかわるガイドラ
インにおいては，起炎菌を早急に識別し，S. pneumoniae

による髄膜炎には PAPM/BPの使用を優先する，H. 

influenzaeによる髄膜炎にはMEPMの使用を優先すると
明記するべきであろう。

5．Nontypeable H. influenzae の耐性化
　Hibによる侵襲性感染症のほかに，nontypeable H. 

influenzae（NTHi）が小児の AOMや呼吸器感染症，あ
るいは成人の慢性閉塞性肺疾患（COPD）にかかわる病
原性と耐性化についてもいくつかの課題がある。その一

Phot.　1.　Morphological changes in the bacteria exposed to ampicillin. Observation was made with a phase-contrast microscope.
S. pneumoniae, upper row (gPSSP: MIC 0.031) Lower berth (gPRSP: MIC 0.25); H. influenzae, upper row (gBLNAS: MIC 0.25) Lower 
berth (gBLNAR; MIC 2.0); Addition drug concentration, 1/2MIC, MIC, 2×MIC; Time exposed to ampicillin, 2 hours
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1/2MIC

1/2MIC
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つに 1998年に出された AAPガイドライン10～15）において
「小児の AOMや呼吸器疾患に対する抗菌薬の使用につ
いては，年齢を制限するばかりではなく，AMPCあるい
は AMPC＋clavulanate（CVA）合剤に限定するべきで
ある」という方針を打ち出したことにある。それに対応
して主だった世界各国では，俄かにそれぞれの国におい
てAOMや小児呼吸器感染症に対するガイドラインを作
成した。その間，本邦ではどのように対応してきたのか
という問題である。
　AAPの警告に対して日本耳科学会や日本小児呼吸器
疾患学会においても小児のAOMや呼吸器感染症に対応
するガイドラインの作成が始まったことは確かである。
しかし，当時の本邦の感染症関連の多くの医師のなかで
は，あえて AMPCや AMPC/CVA合剤に抗菌薬の使用
を限定しなくても，本邦では繁用されている経口用
cephemを活用すれば解決できるといった程度に受け止
められていたのが実情である。と言うより，当時の本邦
の耳鼻咽喉科の開業医の方々にとっても治療に困惑して
いた問題は滲出性中耳炎（Otitis media with effusion：
OME）にあったというべきであろう。
　しかし，その片側で当時開催されていた「ペニシリン
耐性肺炎球菌研究会」においては，全国から収集された
S. pneumoniaeの約 40％が PBP変異株であることと併せ
て，同時に収集されたH. influenzaeにおいても，約 10％
の NTHiが β-lactamaseは産生していないにもかかわら
ずABPCに対するMICが 2 μg/mL以上である菌株が見
出されていると発表18）されていた。
　これらの ABPCに 2 μg/mL以上のMICを示す菌株
は，CCLに 対 す るMICは 16 μg/mL以 上，cefdinir
（CFDN）には 2 μg/mL以上，cefditoren（CDTR）には
0.125 μg/mL以上，および cefcapene（CFPN）には 1 
μg/mL以上のMICを示す特異的な NTHiであることが
示されていた。当時，筆者らはこれら特異的なMICを示
すNTHiに起因するAOMは恐らく難治な経緯をとるで
あろうと考え，各地域で開催されている耳鼻咽喉科関連
の研究会に参加して，AOMの難治例の有無を尋ねて歩
いた。しかし，僅かに耳鼻咽喉科の一部の開業医の方か
ら「確かに最近のAOMには治り難い患者が増えている」
とのご意見を頂戴する程度であった。
　その意味では「ペニシリン耐性肺炎球菌研究会」に続
いて 1997年より開催されたプライベートな研究会「肺炎
球菌等による市中感染症研究会」において，全国の医療
施設の感染症関連の内科・小児科・耳鼻咽喉科の医師宛
てに発信したアンケート調査「遷延または繰り返す気道
感染症または急性中耳炎」141）では，S. pneumoniaeと H. 

influenzaeによる感染症の実態を知ることとともに，
β-lactamaseに依存せずに経口 β-lactam系薬に耐性を示
す NTHiが存在することを啓蒙することに役立った。
2001年 Ubukataら142）は β-lactamaseを産生しないが

ABPCに 0.5 μg/mL以上のMICを示す NTHiには細胞
の分裂増殖に関与する細胞壁中隔形成（ftsl）にかかわる
PBP3に変異が生じている β-lactamase ampicillin-resis-
tant H. influenzae（BLNAR）として発表した。ことに
PBP3の塩基配列の変異は一カ所のみならず複数の箇所
に認められる菌株があること，そしてその複数の変異に
従って，β-lactam系薬に対するMICは gLow-BLNARか
ら gBLNARへと上昇することも明らかにした。このこ
とは，H. influenzaeにおける耐性菌出現の進化を意味す
る重要な所見であった。
　これら gBLNARの出現は世界に例を見ない本邦特有
の現象である。本邦の医療制度の日常診療のなかで経口
用 cephem系薬が広く且つ繁用された結果であることは
S. pneumoniae同様に明らかである（I．　今後の肺炎球菌
感染症を考える　2．本邦における薬剤耐性 S. pneu-
moniae の「成りあい」　Fig. 1　参照）。また，今日におい
て髄膜炎由来の Hibにおいて認められる PBP3変異株95）

はすでに 93.0％67）にまで達している問題ともつながる
（II．　今後のインフルエンザ菌感染症を考える　2．細菌
性髄膜炎にかかわる empiric therapy と予後　Fig. 4　参
照）。
　しかしながら，NTHiの薬剤耐性化にかかわる理解は
S. pneumoniaeにおける耐性化とともに本邦では十分に
浸透されているとは，未だに言えないのが現状である。
例えば，S. pneumoniaeとH. influenzaeに対する薬剤耐性
化の現状として 2013年版の「小児急性中耳炎診療ガイド
ライン」143）の「各種薬剤の主要検出菌に対する抗菌活性」
の章に「多施設間臨床研究」と「3学会合同抗菌薬感受
性サーベイランスデータより改変」の成績が併記されて
いる。この章に両成績が記述された目的は，両成績には
検査施設の相違もあるが，S. pneumoniaeと H. influenzae

に対する薬剤耐性化はともに年度ごとに増加しつつある
ことを強調したい点にあったと思われる。しかし，これ
らの耐性化を薬剤感受性に従って分類した円グラフに
は，検査施設の相違としてだけでは見逃がすことができ
ない成績が示されている。その分類は両成績で対比する
と S. pneumoniaeでは PSSP（35.3％対 50.4％），PISP
（37.2％対 37.2％），PRSP（27.3％対 12.4％），H. influenzae

で は BLNAS（29.8 ％ 対 34.0 ％），BLNAR（69.3 ％ 対
50.9％），BLPAR（0.9％対 15.1％）となっている。つま
り，PSSPと PRSPあるいは BLNARと BLPARには極
端な差が示されている。この感受性分類の相違はユー
ザーにいかなる判断を与えるのであろうか。この相違は
すでに記したことであるが，微量液体希釈法による生物
学的測定法によって避けられない問題もあるが，実際は
両検査施設において用いられている培地の性状や接種さ
れた菌量の相違のほうが遥かに大きく関与する（I．　今
後の肺炎球菌感染症を考える　3．ペニシリン耐性 S. 
pneumoniae（PRSP）の出現に伴う混乱　参照）。
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　大腸菌を含むグラム陰性桿菌に対して優れた感受性を
示す抗菌薬として開発された第三世代 cephem系薬（経
口用薬も含む）が最大の特徴とすることは細胞隔壁形成
に関与する PBP3に対して特に強い親和性144）を有するこ
とにある。H. influenzaeも同様である。即ち，菌は分裂
増殖を抑制されて長い filamentを形成する（II．　今後の
インフルエンザ菌感染症を考える　4．抗菌薬の髄液内移
行濃度と抗菌活性　参照）。そして細胞分裂部位にやがて
生じてくる bulge形成から溶菌にいたる。つまり，殺菌
性抗菌薬と評されていても溶菌にいたるまでに，かなり
の時間を要する。つまり，微量液体希釈法で測定される
第三世代 cephem系薬において示されるMICとは，それ
ぞれがMICに近似する濃度によって殺菌力を図りえる
ものではない。ことに細菌の分裂・増殖に関与する隔壁
構造に関与する PBPに強い親和性を有する β-lactam薬
においては，殺菌性抗菌薬といわれながらも殺菌力はや
や鈍く，軽度耐性菌を感性菌として見誤る可能性もきわ
めて高い（I．　今後の肺炎球菌感染症を考える　4．PBP
の変異と薬剤感受性との関連　Table 1　参照）。
　市場においては，pbp3変異株の一部がMIC測定上に
おいて感受性ありと判定され，その見誤りのままに経口
用第三世代 cephem系薬が広く繁用されているのが現状
である。そのような現状をあるがままに経口用第三世代
cephem系薬が市場において流通している現状を，果た
して見逃してよいのであろうか。本邦にも後述するよう
に抗菌薬の再評価法にかかわる制度はあるが，現状では
機能しているとは言いがたい。
　すでに本邦では S. pneumoniaeにおいてもH. influenzae

においても，その PBP変異株は全国に拡散している。本
邦の抗菌薬に対する疫学を，測定が曖昧である生物学的
測定によるMICの分布で調べる意味はどこにあるので
あろうか。筆者は本学会の総会のたびに，製薬企業から
毎年高額な寄付金を集めて臨床分離菌の感受性を調べて
いる「3学会合同抗菌薬感受性サーベイランス」に代わっ
て，全国にいくつかの拠点を設けて，治療に困惑する症
例の緊急の診断や治療法あるいは薬剤耐性を遺伝子レベ
ルで迅速に調べられるようなシステムを構築してはいか
がかと提案している理由である（I．　今後の肺炎球菌感
染 症 を 考 え る　3． ペ ニ シ リ ン 耐 性 S. pneumoniae

（PRSP）の出現に伴う混乱　参照）。

6．AAP ガイドラインと cost-effectiveness

　AAPは 2004年145）に続けて 2013年146）にAOMに対して
より詳細なAAPガイドラインを発表している。新AAP
ガイドラインは 1998年に発表された AAPガイドライ
ン11）より AOMにかかわる臨床試験は詳細に検討されて
いる。大要は，① OMEが AOMと混同して無駄な抗菌
薬が使用されてきた事実を指摘していること，②AOM
と OMEの鑑別には鼓膜所見が最も重要な診断法で，鼓

膜所見のレベル・アップのための教育が必要であるこ
と，③ AOMにおいて最も重要なことは耳痛を軽減する
ことで，耳痛の改善を図ることが優先事項であること，
④鼓膜所見から抗菌薬投与の適否をいかにして判別すべ
きかとの 4点に尽きる。結論は，安易な抗菌薬の投与を
避けるために，臨床医に対して AOMに対する正しい認
識と鼓膜所見に対する厳しいトレーニングを求めるもの
であった。
　確かに本邦の「小児急性中耳炎診療ガイドライン 2013
年版」143）においても，AOMの重症度を判定するための診
断技術の向上が最優先事項として，鼓膜所見にかかわる
多くのカラー写真が例示されている。しかし，このよう
なガイドラインの改訂案は，耳鼻咽喉科の専門医にとっ
ては可能なことであったとしても，一般の臨床医にとっ
ては実施しえることなのか，多くの困難があることを感
ぜざるをえない。事実，このガイドラインには「主とし
て正確な鼓膜所見の評価，鼓膜切開を含む耳処置を施行
し得る耳鼻咽喉科医を利用者とする」と記されている。
実際のところ，2歳未満の小児が罹患する急性呼吸器感
染の約 70％には AOMが合併147）している。言い換えれ
ば，耳鼻咽喉科を訪れる患児とそれ以外の診療科を訪れ
る患児との間にはギャップが生ずる可能性は否定できな
い。
　2004年の AAPガイドライン145）の冒頭には 1995年に
AOMのための直接費として 19億 6,000万ドル，間接費
として 10億 2,000万ドルが費やされていると記されてい
る。さらに AOMのための抗菌薬処方は 1900年に 2,000
万回以上（1,000回の診療あたり 809回の処方）であった
のは，2000年には 1,300万回以上（1,000回あたり 802回
の処方）に減少したが，抗菌薬が処方されている比率そ
のものには変わりがないと記されている。その cost-
effectivenessに対する概念は 2013年のAAPガイドライ
ン146）でも同様である。
　AAPガイドライン145，146）の冒頭に cost-effectivenessが
記されていることはいかにも米国における医療制度の特
性を示すものであるが，その他に①臨床での失敗例を防
止するためであること，②特定の抗菌薬療法が示す相対
的な有効性を検証するためのものであるとも記してい
る。その意味においては，本邦のように国民皆保険に依
存する医療費が年々増加しつつあるのみならず，耐性菌
もまた増加しつつある現状において，「国の適正な抗菌薬
療法を図る方策」をさらに明確にするためには，抗菌薬
の使用状況と cost-effectivenessとの関係を本邦のガイ
ドラインにおいても明確に記すべきで，医療関係者のみ
ならず，全国の人々に対して抗菌薬耐性化の実情と厳正
な適正使用の必要性を理解していただけるのではなかろ
うか。
　しかし，本邦のガイドラインにおいて抗菌薬の使用状
況と cost-effectivenessとの関係を記述しようとしても，
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参考となる資料は厚労省の国民医療費統計・患者調査統
計・薬事工業生産動態統計あるいは IDWRや JANISを
参照にしても具体的に知ることはできず，その実態を医
療関係者のみならず，広く全国の人々に対して「抗菌薬
の適正使用」にかかわる説得のある資料とはなりえない。
その他に厚労省が 2015年に厚労省科学研究事業補助事
業として採用した「抗菌薬使用動向調査システム：
JACS」が成功すれば知ることになるのかもしれないが，
現状では民間の IMSのデータに頼るしかない。
　参考までに 2013年度の IMSの抗菌薬市販販売実績を
参考にして，その一端を Fig. 5に示した。Fig. 5の左側
に示したのは顆粒製剤である。顆粒製剤であるから，そ
のほとんどは小児に対して処方されたものと解される。
そのなかで最も多く市販されているのは cephem系薬
（45％）である。すでに記したように S. pneumoniaeの
83.8％は pbp2x変異株である（I．　今後の肺炎球菌感染症
を考える　4．PBP の変異と薬剤感受性との関連　Fig. 2　
参照）。個々の薬剤を表示することは憚るが，仮に 83.8％
を基準としてpbp2xに変異を有するS. pneumoniaeに効を
奏する cephem系薬を算出すると約 63％となる。また，
pbp3に変異を有する H. influenzaeに効を奏する cephem
系薬もまたほぼ同様である（II．　今後のインフルエンザ
菌感染症を考える　3．抗菌薬の髄液内移行にかかわる薬
動力学　Table 4　参照）。
　次に市販されているmacrolide系薬（24％）は，すで
に記したようにmacrolide系薬に対する耐性遺伝子を保
有する S. pneumoniaeはすでに 91％である（Fig. 3）。つ
まり，小児の AOMや上気道感染症に関連する S. pneu-

moniaeに対してmacrolide系薬はすでに効を失っている
のが現状である。それでもmacrolide系薬はマイコプラ
ズマ肺炎に対しては必要欠くべからざる抗菌薬であると

主張される医師も居られる。しかしながら，後述するが
2011年に大流行したマイコプラズマ肺炎から検出され
たM. pneumoniaeに対してmacrolide系薬はすでに 87％
に達している（III．　今後の肺炎マイコプラズマ感染症を
考える　1．マイコプラズマ肺炎と抗菌薬療法の原点を探
る　Fig. 6　参照）。やはり，macrolide系薬は小児の気道
感染症に関連する細菌に対してすでに効を失っていると
言わざるをえない。
　3番目の市販額として quinolone系薬（16％）が示さ
れている。一部の quinolone系薬（tosufloxacin：TFLX）
が 2009年に小児用製剤として AOMと肺炎への適応が
承認されたことによるものと解されるが，TFLXは 2011
年のマイコプラズマ肺炎の大流行に伴ってM. pneu-

moniaeに対するmacrolide系薬の耐性化が明らかになる
に従って「小児呼吸器感染症診療ガイドライン 2011」版
ではTFLXがM. pneumoniae感染症に使用することが記
載されたことによるものと思われる。しかし，quinolone
系薬のM. pneumoniae感染症に対する適応については，
少なからず問題が残されている。これも後述するが「III.　
今後の肺炎マイコプラズマ感染症を考える　2．マイコプ
ラズマ肺炎に対する抗菌療法が与えた錯誤」を参照され
たい。
　いずれにしても小児のAOMや気道感染症の重要な起
炎菌の一つである H. influenzaeに対してmacrolide系薬
は本質的に無効で，その代役としてTFLXがAOMに対
して効を奏するとしても，小児用と解される顆粒製剤の
年間市販額 402億円のうち約 253億円（63％）は S. pneu-

moniaeとH. influenzaeにかかわる感染症に役立つ抗菌薬
として算出される。極言すれば，残りの約 149億円は現
存の抗菌薬療法に役立ったとは言いがたい抗菌薬であっ
たことに該当する。ある意味では無駄な抗菌薬療法が現

Fig.　5.　Sales performance of antibacterial drugs (2012. Jan―Dec).
The center of the circle: The total sales performance is shown. The number described in the red shows the 
ratio of the antibacterial drug which has sensibility to S. pneumoniae exhibiting drug resistance factors.
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状の医療のなかで行われていることを指摘しておきたい。
　Fig. 5の右側には錠剤の販売実績を記した。その販売
実績には年長児へ処方例も含まれているが，多くは成人
に投与されたものと解される。左図の顆粒製剤の販売実
績に比して約 36倍の抗菌薬が販売されていることとと
もに，quinolone系薬（40％），macrolide系薬（30％）
が多く使用され，cephem系薬は 27％程度となっている。
つまり，cephem系薬に使用量は顆粒製剤の 45％に比し
て少ないが，penicillin系薬や penem/carbapenem系薬
はさらに少ないことが示されている。成人において qui-
nolone系薬やmacrolide系薬が使用されている症例のな
かには，恐らく慢性呼吸器疾患に対する長期投与例が含
まれていると解されるが，それらの症例を含めたとして
もS. pneumoniaeとH. influenzaeにかかわる感染症に役立
つ抗菌薬は約 8,756億円（60.8％）と算出され，残りの約
5,646億円は S. pneumoniaeと H. influenzaeの抗菌薬療法
には役立ったものでなかったことと解される。
　いずれにしても，macrolide系薬の S. pneumoniaeにも
M. pneumoniaeに対する耐性化の現状からは，macrolide
系薬は本来の抗菌活性はすでに失っているのが現状であ
る（I．　今後の肺炎球菌感染症を考える　5．Macrolide 耐
性S. pneumoniae にかかわる本邦の動静　参照）。すでに
記したことを繰り返すが，すでに無効と判明された抗菌
薬の販売や投与をこのままに放置していることには医療
の倫理上の問題も浮かんでくる。すでに記したように本
邦にも市販医薬品に対する再審査・再評価制度は存在し
ている。しかし，その機能が十分に働いているとは思え
ない。国が保管する健康保険料を無駄なく活用するため
には，抗菌薬の再評価制度はより厳正に行われるべきで
ある。

7．AAP ガイドラインのその後の動向
　2004年，2013年に出されたAAPガイドライン145，146）で
は，AOMの治療については 38℃以上の発熱の有無と著
明な耳痛の有無によって 2分し，さらに penicillin-
allergyの症例は除外して，抗菌薬の投与が必要である症
例を，1群：すでに抗菌薬療法を受けている群，2群：発
症当初は対症療法のみで 48～72時間経過しても改善さ
れない群，3群：発症当初の抗菌薬投与後 48～72時間経
過しても改善されない群に大別して，推奨する抗菌薬を
記している。
　つまり 1群と 2群はともに 38℃以上の発熱症例には
AMPC（90 mg/kg/day）＋CVA（6.4 mg/kg/day）の高
用量を 10日間投与することを基本（以下AMPC/CVA10

と略す）として，38℃以下の症例には AMPC（80～90 
mg/kg/day）のみを 10日間投与することを標準療法（以
下 AMPC10と略す）としてある。3群についてはさらに
2分し，38℃以下の症例には AMPC/CVA10を推奨し，
38℃以上の症例には CTRX（50 mg/kg/day）の 3日間

（以下 CTRX3と略す）を推奨している。また penicillin-
allergyの症例を 2分して，1群，2群はともに 38℃以下
の際には CFDN，cefpodoxime（CPDX），cefuroxime
（CXM）の経口用 cephem系薬や azithromycin（AZM），
clarithromycin（CAM）のmacrolide系薬を推奨し，
38℃以上の際には CTRX3を推奨している。また 3群の
場合では 38℃以下の際に CTRX3の投与，38℃以上の際
には鼓膜切開が必要と記している。
　また，将来の願望として①さらなる適切な診断法と治
療法を確立すること，②新しい抗菌薬の継続的開発に期
待すること，③ AOMの原因となる生物体に対するワク
チンの開発，それに加えて④ AOMを防ぐための潜在的
な手段に対する研究が必要と記している。言うなれば，
将来に対する願望がきわめて重要と記しながら，その具
体的な手段については記されていない。つまり，AAPガ
イドライン145，146）が主たる目的とするところは，抗菌薬の
登場以来，AOMや小児の上気道感染症に対して抗菌薬
を処方することが当然のことと考えられていた医師達の
理念をいかにして解きほぐすことにあったとも言えるも
のであった。
　そのため AAPガイドラインでは AMPC10にかかわる
metaanalysis148～150）を引用して，placebo投与群との間に
は有意差は認められず，例えば抗菌薬の投与が患児に有
益であることを統計解析上有意であると立証するには，
有益を 1例得るには 7～20症例に対し無駄な抗菌薬が投
与されているなどの事例を挙げるとか，抗菌薬の投与は
必要なしと判断された患児から乳様突起炎が惹起される
症例は僅か 0.59％151）程度にしかすぎないことなどの事例
を示している。
　多少皮肉な言い方をすれば，AAPガイドライン145，146）で
は統計学上有意であると判定された治療方針については
明記されているが，AAPガイドラインに従った治療法を
加えても効果が得られなかった小児に対しては記されて
ない。僅かに，その際には cephem系薬やmacrolide系
薬を使用するなどと記しているが，それらの抗菌薬療法
は推奨に足る証拠はないと記しているにすぎない。
　2013年 Kaurら152）は生後 6～36カ月以内に PCVの接
種は受けているが AOMに罹患した症例に対して
AMPC/CVA10を投与し，その後 30日以内に再発した 66
名に対して検出しえた起炎菌をMLSTによって解析し
ている。即ち，AMPC/CVA10投与終了後再発までの期
間は 1～7日後 14例（21.2％），8～15日後 21例（31.8％），
16～22日後 17例（25.8％），および 23～30日後 14例
（21.2％）と早期再発例が多いと記している。
　また，初発時と同一であった起炎菌はS. pneumoniae 10
例（15.2％），H. influenzae 31例（46.9％）とH. influenzae

において有意（p＜0.0001）であったが，菌種が異なって
いたのは S. pneumoniae 16例（24.2％），H. influenzae 28
例（42.4％）（p＝0.04）であり，両菌ともかなりの変動が
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みられていると記している。さらに，初回と再発時に検
出された S. pneumoniaeにおいて PCGに対して 2 μg/mL
以上のMICを示す菌株は初回（40％）再発時（50％）で
あったが，β-lactamase産生H. influenzaeが検出された菌
株は初回（51.6％），再発時（50.0％）となり，両菌の間
には薬剤感受性には有意な変動はみられていないが，
MLST解析がなしえた菌で初発/再発が同種と判断され
たのは S. pneumoniae（8/9；88.9％），H. influenzae（8/21；
31.1％）で，新たな起炎菌による再発例が多いとも記し
ている。
　2003年イスラエルの Leibovitzら153）も同様な報告をし
ている。即ち，抗菌薬が投与された 1,077例の AOMの
うち 108例（10.0％）において 28日以内に再発が認めら
れ，pulsed field gel electrophoresisでは 29％が同型で
あったが，71％は異型であったと記している。また，こ
のことから抗菌薬投与終了後 1カ月以内で発症する
AOMは recurrent AOMとして，厳密な反復性中耳炎と
は識別すべきであるとも記している。
　いずれにしても AAPガイドラインが推奨する
AMPC/CVA10では意外にも初発と異なる菌種による再
発例が多く，果たして AMPC/CVA10が妥当な治療法で
あったのか，鼻咽腔内に棲息する S. pneumoniaeと H. 

influenzaeの急速な菌交代現象として捉えている報告154）

もあって，改めて AMPC/CVA10の投与法については再
検討の必要があると思われる。
　2013年Pichicheroら155）によってAMPC/CVA10後にみ
られる再発性AOMの実態を知るための臨床試験が行わ
れている。即ち，初診時に鼓膜穿刺によって細菌検査が
施行された患児を 2群に分け，第 1群は生後 6カ月まで
の間には未罹患であった患児に対して初診時に細菌培養
を実施し，その結果に応じて適宜抗菌薬を変更した 245
例を intervention group（Interv Group）とし，第 2群
はAOMの罹患歴は有するが細菌培養の結果にかかわら
ず抗菌薬の変更をしなかった 208例を legacy control 
group（Legacy Group）とし，その他に第 3群として細
菌検査の有無にかかわりなく AAPガイドラインに沿っ
た抗菌薬療法が実施された 1,020例を Community con-
trol group（Commun Group）として設定し，3群間の①
再発性 AOMの罹患回数，② Otitis proneの発生率，③
Tympanostomy tube surgery施行の有無について検討
した報告である。
　即ち Interv Groupと Legacy GroupはともにAMPC/
CVA10を 5日間に限って投与することを原則としてある
が，Interv Groupでは細菌培養 2日後で PRSPと判明し
た症例は CTRX3に変更し，さらに 19A型菌と判明され
た際には levofloxacin（LVFX）20mg/kg/day/10day投
与に変更してある。Legacy Groupでは 30日以内に抗菌
薬療法の経歴がある患児や化膿性AOMに罹患した経歴
のある患児には Interv Groupと同様に CTRX3に変更す

ることに設定している。Commun GroupではAAPガイ
ドラインに従って AMPC10で投与されているが，2日経
過しても改善されない際には AMPC/CVA10に変更する
ことが設定されている。しかし，その他に 14日経過して
も初診時の鼓膜所見に変化がみられない症例，あるいは
再発性 AOMが惹起された症例に対しても AMPC/
CVA10が再度投与されている。また，いずれの群におい
ても悪化した際には tympanostomy tube surgeryが施
行されることも条件となっている。複雑であるが臨床の
現場ではありえることをふまえた臨床試験である。
　結果は①の AOMの罹患回数は Interv Group 186回
（87.7％），Legacy Group 203回（97.6％），Commun Group 
1,817回（178.1％）で 3群間に有意差は認められないが
Commun Groupで多い傾向にあることが示されている。
②の otitis proneの発生率は Interv Group 15例（5.9％），
Legacy Group 30例（14.4％），Commun Group 278例
（27.3％）と明らかな有意差（p＜0.0001）が認められてい
る。③の tympanostomy tube surgery施行例もまた
Interv Group 6例（2.4％），Legacy Group 13例（6.3％），
Commun Group 151例（14.8％）と明らかな有意差（p＜
0.0001）が認められている。
　いずれにしても，AOMに対する AMPC10や AMPC/
CVA10による投与法では，再発性 AOMや otitis prone
に移行することが多いのみならず，悪化して tympanos-
tomy tube surgeryを施行せざるをえない症例が多いこ
とは明らかであった。結論的に言えばAMPC/CVAの投
与は 5日間程度であっても多くの症例にとっては十分で
あるが，いずれも初診時に鼓膜穿刺による細菌培養を実
施し，起炎菌を確かめて早期に最も適合する抗菌薬を投
与することによって，otitis proneにいたる確率を減らす
が示されたことになる。しかし，初回投与の抗菌薬が
AMPC以外の抗菌薬であっても同様な経過を辿るかは
不明なことで，またAAPガイドラインではAMPCが無
効の際には CTRX3の筋注あるいは点滴静注を推奨して
いるが，本邦においてはすでに CTRXに耐性を示す S. 

pneumoniaeも H. influenzaeも多く，果たして効を奏する
のか疑問である。さらに 19A型の S. pneumoniaeが検出
されている際には LVFXを 10日間投与しているが，投
与期間をも含めて小児に対する安全性に対する問題も残
る。

8．  AOM に対する抗菌薬療法の再検討とワクチンの開
発について

　すでに述べてきたように，本邦の PRSPや BLNARの
広範な出現は，本邦特有の医療制度に依存して多くの国
民が経口 cephem系薬の恩恵を受けたことに由来する
（I．　今後の肺炎球菌感染症を考える　2．本邦における薬
剤耐性 S. pneumoniae の「成りあい」　参照）。一方，乳
幼児期に鼻咽腔に常在する S. pneumoniaeやH. influenzae
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はAOMや急性気道感染症の発症と相まって免疫の生成
に大きく関与する細菌である。それらの細菌が経口抗菌
薬の洗礼を受けて耐性化した S. pneumoniaeやH. influen-

zaeは乳幼児の鼻咽腔に棲息し，時にAOMや肺炎を含む
急性気道感染症の病因となる状況は，基質的疾患を有す
る患者において発症する腸内細菌科にかかわる多剤耐性
菌とは別な意味での小児における深刻な問題である。
　前項で述べたように，AOMにかかわるAAPガイドラ
イン145，146）では，将来の願望としては①さらなる適切な診
断法と治療法の確立，②新しい抗菌薬の継続的開発，③
AOMの原因となる多くの生物体に対するワクチンの開
発，④ AOMを防ぐ潜在的な手段の研究の 4点を指摘し
ているが，現状における究極の治療法としては抗菌薬の
全身投与と鼓膜切開以外に信頼に足る方策はないと記し
ている。
　この際，AOMに対する抗菌薬療法については，もう
少し視点を変えた投与法を検討する必要があるのではな
かろうか。すでに前項で記したように，AOMによるotitis 
proneの発生率は AAPガイドライン145，146）によって推奨
されるAMPC/CVA10では 27.3％と意外と高く，AMPC/
CVA10を 5日間に限定した投与法では 14.4％，鼓膜穿刺
培養 2日目の検出細菌によって適合する抗菌薬に切り替
えれば 5.9％（15/254）と有意に減少することが Pich-
icheroら155）によって示されている。しかし，問題は鼓膜
穿刺培養によって検出された細菌に十分な感受性を有す
る抗菌薬は，それぞれの国によって事情が異なることに

ある。さらに，AMPC/CVA10の施行で 1カ月後に再発
する症例の約 60％は新たな細菌による感染であること
も Kaurら152）によって示されている。ことに本邦のよう
に S. pneumoniaeや H. influenzaeの耐性化が約 80％に達
している現状において，十分な感受性を有する抗菌薬を
選ぶことはきわめて困難である。
　AMPC/CVA10の投与法に限らず，再発性 AOMが生
ずる誘因には eustachin tube開口部周辺における鼻咽腔
内細菌叢に激しい菌交代が生ずることが考えられる。念
のために，非対照試験ではあるが本邦で開催された
「PRSP・BLNAR研究会・分科会 上気道細菌叢」（1997
年～2000年）において集積されたAOMに主要な抗菌薬
が投与された際の上咽頭細菌叢の変動を調べた成績156）の
なかからS. pneumoniaeとH. influenzaeについて調べた成
績に限って Table 3と Table 4に示した。これらの表に
みられるように，抗菌薬投与時の鼻咽腔内細菌叢の継時
的変動は，検出されないままである菌（－）→（－），新
たに出現した菌（－）→（＋），消失しない菌（＋）→
（－）あるいは消失する菌（＋）→（－）など Kaurら152）

が記したように目まぐるしく変動する。これらの菌種は
恐らく投与された抗菌薬の濃度が十分に浸透しない鼻咽
腔上皮細胞の間隙にcolonyを形成していたのか，biofilm
あるいは paracytosisからの遊離に由来するものと思わ
れるが，その際の細菌の増減と抗菌薬の効果はMcNe-
mer testで判別できる。
　即ち，Table 3に示す AMPCと AMPC/CVAの効果

Table　3.　‌‌Trends of S. pneumoniae and H. influenzae in nasopharynx bacterial flora at the time of amoxicillin or amoxicillin/clavulanate admin-
istration (Aged 6 yr and below)

Organism
Days after 
treatment 

start

No. of 
cases

Detection rate (%) Bacteria detection patterna) 

Lower row, bacteria incidence rate and bacteria 
disappearance rate

McNemer 
testInitial  

examination
Reexamination

(－)→ (－) (－)→ (＋) (＋)→ (＋) (＋)→ (－) 

S. pneumoniae

2―5 48 (7)b) 
29  12c) 19 (1)  2 (1) 11 (2) 18 (4) P＝0.0016  

(**) (60%) (25%) 2/21＝9.5% 18/26＝62.1%

6―10 31 (7)b) 22  11d)  9 (0)  2 (0)  9 (4) 13 (3) P＝0.0196  
(*) (71%) (35%) 2/18＝18.2% 13/22＝59.1%

≧11 27 (15)b) 19  12e)  6 (2)  3 (0)  9 (8) 13 (3) 
P＝0.1922

(91.7%) (53.3%) 2/5＝40.0% 6/5＝54.5%

H. influenzae

2―5 48 (7)b) 14 10 26 (2)  8 (4)  2 (0) 12 (1) 
P＝0.9953

(29%) (21%) 8/34＝23.5% 12/14＝85.7%

6―10 31 (7)b) 15  11d) 12 (3)  6 (0)  5 (2) 10 (2) 
P＝0.9065

(48%) (35%) 6/18＝33.3% 10/15＝66.7%

≧11 27 (15)b) 18  10f)  8 (7)  5 (2)  5 (2) 13 (5) 
P＝0.1979

(67%) (37%) 5/13＝38.5% 13/18＝72.2%

a) (－)→ (－), continue in the negative state, (－)→ (＋) new appearance, (＋)→ (＋), continue in the positive state, (＋)→ (－), disappear-
ance; b) The No. of cases using ampicillin/clavulanate; c) In 1 case 2 bacteria with different resistance detected, in 1 case microbial substitution 
by a bacterium with different resistance; d) In 2 cases microbial substitution by a bacterium with different resistance; e) In 1 case microbial sub-
stitution by a bacterium with different resistance; f) In 4 cases microbial substitution by a bacterium with different resistance; (＊＊), P＜0.01; (＊), 
P＜0.05
(Konno et al: J Infect Chemother. 2006; 12: 305-330)
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は S. pneumoniaeの有意な変動は投与開始後 2～5日間（p
＝0.0016）においてみられているが，H. influenzaeでは有
意な変動がみられず，初期の培養で検出された菌の残存

とともに新たな菌種が検出されていることが示されてい
る。Table 4に示す CDTR-PIの投与では S. pneumoniae

の有意な変動はみられず，H. influenzaeでは投与開始 2～

Table　4.　‌‌Trends of S. pneumoniae and H. influenzae in nasopharynx bacterial flora at the time of cefditoren-pivoxil administration (Aged 6 yr 
and below)

Organism
Days after 
treatment 

start

No. of 
cases

Detection rate (%) Bacteria detection patterna)  

Lower row, bacteria incidence rate and bacteria 
disappearance rate McNemer testInitial 

examination
Reexamination

(－)→ (－) (－)→ (＋) (＋)→ (＋) (＋)→ (－) 

S. pneumoniae

2―5 46
34 29b)  8 4 25  9

P＝0.5345
(74%) (63%) 4/12＝33.3% 9/34＝26.5%

6―10 45
36 30c)  5 8 22 14

P＝0.07528
(80%) (67%) 8/13＝61.5% 14/36＝38.9%

≧11 39
26 23d)  9 5 18 11

P＝0.5774
(74%) (59%) 5/14＝35.7% 11/29＝37.9%

H. influenzae

2―5 46
18  6e) 26 3  3 17 P＝0.0073  

(**) (39%) (13%) 3/29＝10.3% 17/20＝85.0%

6―10 45
15  9f) 29 3  6 12

P＝0.0777
(33%) (20%) 3/32＝9.4% 12/18＝66.7%

≧11 39
15 14g) 17 9  5 11

P＝0.3539
(38%) (37%) 9/26＝34.6% 11/16＝68.8%

a) (－)→ (－), Continue in the negative state; (－)→ (＋), New appearance; (＋)→ (＋), Continue in the positive state; (＋)→ (－), Disappear-
ance; b) In 1 case 2 bacteria with different resistance detected; c) In 4 cases microbial substitution by a bacterium with different resistance; d) In  
1 case 2 bacteria with different resistance detected, 1 case 3 bacteria with different resistance detected, in 1 case microbial substitution by a bac-
terium with different resistance; e) In 2 cases 2 bacteria with different resistance selected, in 1 case microbial substitution by a bacterium with 
different resistance; f) In 3 cases 2 bacteria with different resistance selected, in 1 case microbial substitution by bacterium with different resis-
tance; g) In 1 case 2 bacteria with different resistance selected, in 2 case microbial substitution by bacterium with different resistance; (**), P＜
0.01
(Konno et al: J Infect Chemother. 2006; 12: 305-33)

Table　5.　‌‌Trends of S. pneumoniae in the nasopharynx bacterial flora at the time of an antibacterial drug medicating AOM (Comparison of 
Tebipenem-PI versus Cefditoren-PI)

Organism
Days after treatment 

start
No. of 
cases

Detection rate (%) Bacteria detection patterna)  

Lower row, bacteria incidence rate and bacteria 
disappearance rate

McNemer 
testInitial  

examination
Reexamination

(－)→ (－) (－)→ (＋) (＋)→ (＋) (＋)→ (－) 

Tebipenem-
pivoxil

3 109
95b) 26e) 25  5 21 74 P＜0.0001  

(**)(87.2%) (23.9%) 5/30＝16.7% 74/95＝77.9%

7 (The end of 
administration) 

109
95b) 28c) 25  5 23 72 P＜0.0001  

(**) (87.2%) (25.7%) 5/30＝16.7% 72/95＝75.8%

7th days after the end 
of administration

 12
11c) 7  3  2  5  6

P＝0.1573
(91.7%) (53.3%) 2/5＝40.0% 6/5＝54.5%

Cefditoren-
pivoxil

3  94
87d) 81f) 22  9 72 15

P＝0.2207
(92.6%) (23.9%) 9/31＝29.0% 15/87＝17.2%

7 (The end of 
administration) 

 64
87d) 79g) 13 18 61 26

P＝0.2278
(92.6%) (25.7%) 18/31＝58.1% 26/87＝29.9%

7th days after the end 
of administration) 

  6
5  6c)  2  2  4  1

P＝0.1573
(83.3%) (100%) 2/4＝50.0% 1/5＝20.0%

a) (－)→ (－), continue in the negative state, (－)→ (＋), new appearance, (＋)→ (＋), continue in the positive state, (＋)→ (－), disappear-
ance; b) In 8 cases 2 bacteria with different resistance type and capsule type detected.; c) In 1 case 2 bacteria with different resistance type and 
capsule type detected; d) In 7 cases 2 bacteria with different resistance type and capsule type detected, in 1 case 3 bacteria with different resis-
tance type and capsule type detected; e) In 2 cases 2 bacteria with different resistance type and capsule type detected; f) In 5 cases 2 bacteria 
with different resistance type and capsule type detected; g) In 6 cases 2 bacteria with different resistance type and capsule type detected; (**), P
＜0.01
(This table combines data from the following reports: Suzuki et al. Jpn J Chemother. 2009; 57 Suppl 1: 167-85)
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5日間において有意な変動（p＝0.0073）がみられている
ことになる。つまり，抗菌薬の投与において上咽頭の細
菌叢に有意な変動が生ずるのは，きわめて良好な感受性
と殺菌性を有する抗菌薬が投与された際のみで，しかも
投与開始後 2～5日間に限られていることが示されたこ
とになる。
　このような抗菌薬投与後の鼻咽腔内細菌叢の変動は
tebipenem-pivoxil（TBPM-PI）の臨床開発の際にCDTR-
PIとの二重盲検比較試験においても示されている。即
ち，TBPM-PI投与例（Table 5）の投与開始 3日目で有
意な変動がみられたのは S. pneumoniaeのみで（初期検出
菌の消失率77.9％，新たな菌の検出率16.7％，p＜0.0001），
H. influenzaeでは有意な変動がみられていない（初期検
出菌に消失率 31.6％，新たな菌の検出率 34.9％，p＝
0.1138）。
　それに比して CDTR-PI投与例（Table 6）の投与開始
3日目で有意な変動がみられたのは H. influenzaeのみで
（初期検出菌の消失率 54.4％，新たな菌の検出率 19.6％，
p＝0.0010），S. pneumoniaeでは有意な変動がみられてい
ない（初期検出菌に消失率 17.2％，新たな菌の検出率
29.0％，p＝0.2207）。つまり，前述の AMPC/CVAと
CDTR-PIとの比較実験と同様に，この際は抗菌薬投与後
3日目においてみられていることが示されたことになる。
　これらの実験結果を参照にすると，少なくとも AOM
に対する抗菌薬療法についてはAMPCやTBPM-PIのよ
うに S. pneumoniaeに鋭い感受性と殺菌性を有する抗菌
薬を投与する期間は 3日間として，後に残る有意な変動
がみられなかった H. influenzaeに最も感受性が優れた

CDTR-PIに切り替えて 5日間程度投与することのほう
が，最も合理的な抗菌薬投与法であるとも考えられる。
つまり，AOMにおいて最も合理的と考えられる抗菌薬
投与法は，現状の多くのガイドラインが有効と考えられ
る抗菌薬はすべて同格として記されていることと大きく
異なる点にある。ある意味では，いずれの抗菌薬を優先
的に選択したほうが benefitであるとの見解が示された
ものとも考えられる。
　現状において，TBPM-PIの臨床の導入については，経
口用 carbapenemであったことも考慮に入れて，その適
応は「小児の AOMと肺炎」に限られ，添付文書には
「（略）本剤の使用に際しては，他の抗菌薬による治療効
果が期待できない症例に限る」の記載とともに「（略）本
剤の投与期間は，7日間以内を目安とし，耐性菌に発現
等を防ぐために，疾病の治療上必要な最小限の期間の投
与にとどめる」と記されている。しかし，TBPMの S. 

pneumoniaeとH. influenzaeに対する感受性や殺菌性につ
いては既存の経口抗菌薬に比して最も優れていること
は，すでに紺野126）や千葉ら127）の報告によって明らかであ
る。つまり，S. pneumoniaeに最も優れた感受性と殺菌性
を有する TBPM-PIや AMPCを AOMの初期 3日間に
限って投与し，その後の 5日間に限って再発性 AOMの
頻度の高いH. influenzaeに優れた感受性を有するCDTR-
PIを投与するほうが再発性AOMの発症率を減少させる
ことも考えられる。さらにきわめて短期間の投与であれ
ば，AMPC耐性菌はすでに出現しているが，S. pneu-

moniaeも H. influenzaeに耐性を生ずる TBPM耐性菌を
防止することに役立つかもしれない。このような視点を

Table　6.　‌‌Trends of H. influenzae in the nasopharynx bacterial flora at the time of an antibacterial drug medicating AOM (Comparison of 
Tebipenem-PI versus Cefditoren-PI)

Organism
Days after treatment 

start
No. of 
cases

Detection rate (%) Bacteria detection patterna)  
Lower row, bacteria incidence rate and bacteria 

disappearance rate
McNemer 

testInitial  
examination

Reexamination
(－)→ (－) (－)→ (＋) (＋)→ (＋) (＋)→ (－) 

Tebipenem-
pivoxil

3 109
 79b)  69c) 28 15 54 25

P＝0.1138
(72.5%) (63.3%) 15/43＝34.9% 25/79＝31.6%

7 (The end of  
administration) 

109
 79b)  69d) 30 13 56 23

P＝0.0956
(72.5%) (63.3%) 13/43＝30.2% 23/79＝29.1%

7th days after the end 
of administration) 

 12
 7  10d)  3  5  5  2

P＝0.2568
(58.3%) (83.3%) 5/8＝82.5% 2/7＝28.6%

Cefditoren-
pivoxil  
high-dose

3  94
57 36 41 10 26 31 P＝0.0010  

(**)(60.6%) (38.3%) 10/51＝19.6% 31/57＝54.4%

7 (The end of  
administration) 

 64
57 39 37 14 25 32 P＝0.0080  

(**) (60.6%) (41.5%) 14/51＝27.5% 32/57＝56.1%

7th days after the end 
of administration

  6
 5  7  0  3  4  1

P＝0.3173
(83.3%) (116.7%) 3/3＝100% 1/5＝20.0%

a) (－)→ (－), continue in the negative state, (－)→ (＋), new appearance, (＋)→ (＋), continue in the positive state, (＋)→ (－), disappear-
ance; b) In 2 cases 2 bacteria with different resistance type detected.; c) In 4 cases 2 bacteria with different resistance type detected; d) In 1 case 
2 bacteria with different resistance type detected; (**), P＜0.01
(This table combines data from the following reports: Suzuki et al. Jpn J Chemother. 2009; 57 Suppl 1: 167-85)
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変えた抗菌薬の投与法の検討はAOMに類似した市中急
性気道感染症においても同様なことが言えるのかもしれ
ない。経口抗菌薬による耐性菌の出現を防止するために，
いかなる投与法が役立つのか，その検証をすることもま
た，日本化療学会の重要な責務である。
　いずれにしても，鼻咽腔周辺の粘膜層に付着した細菌
は線毛上皮細胞によって体外に運び出される。しかし，
その間隙には杯細胞と非線毛円柱上皮細胞の他に非角化
性重層扁平上皮細胞も介在する。さらに，時にはウイル
ス感染等によって破壊された跡に露出する基底細胞や結
合組織も点在する。その間にあって鼻咽腔常在の細菌は
adhesinを産出して定着し，やがては colonyから bio-
film157～161）を形成するのみならず，そのほかにmacropino-
cytosisやparacytosisとして組織内に侵入157～161）する細菌
もある。言うなれば，AOMや小児急性気道感染症にお
いて生ずる細菌感染症は鼻咽腔に棲息する細菌が病原を
発揮するにいたる機会をいかにして阻止するかというこ
とに尽きる。
　これらの biofilm157～161）や組織内侵入にかかわる研
究 162～168）や，それに対応する宿主側の免疫応答にかかわる
研究，あるいはそれらに関する総説169～176）も数多くある
が，これらの研究が目的とする究極のところにはS. pneu-

moniaeやH. influenzaeが保有する莢膜多糖体に依存せず
に，すべての S. pneumoniaeやH. influenzaeに対応するワ
クチンを開発するところにある。Table 7に莢膜多糖体
以外にワクチンに利するとして探索された主な特異抗
原177～194）を記したが，これらの抗原のなかには動物実験で
は殺菌効果や biofilm抑制効果などが認められたものも

あるが，ヒトで一応の成果が認められたのは protein D
（PD）のみで，adjuvantとして S.pneumoniaeの莢膜多糖
体によるワクチン（PHiD-CV）195）に用いられている。
PHiD-CVの効果は開発初期の治験報告195）によると，
AOMから検出される S. pneumoniaeについては有意に減
少率（p＜0.001）が認められ，NTHiにおいても有意な
減少率（p＝0.041）とは言えないが，改善の傾向が認め
られている。
　H. influenzaeが保有する PDは大腸菌が保有する phos-
phodiesteraseをコードする遺伝子GlpQと67％の相同性
を有する蛋白196）で，1991年にH. influenzaeの P1から P6
にいたる蛋白とは異なる特異的蛋白として認識191）されて
いる。爾来 10数年を経てヒトのワクチンとして臨床に活
用されるにいたっているが，その間の経緯としては 1989
年にWallaceら197）によって提言された“antigen stimula-
tion of gut-associated lymphoid tissue”（GALT）に基
づいた実験系が組み立てられている。即ち，気道内に棲
息する NTHiをクリアランスするには，オプソニン活性
を担う特異的 CD4＋Helper T cellと cytokine responses
に刺激を与えて多核白血球を活性化させることが重要と
考え，ラットの腹部に小切開を加えて Peyer板に PDを
直接接種し，14日後に気管内にブースターとして PDを
注入する実験ラットを作成している。そして，21日後に
実験ラットの肺内に気管経由で NTHiの生菌を注入し
て，肺内の生菌を 4時間後に測定することなど試行錯
誤193，198，199）が行われている。
　その他にS. pneumoniaeについてはCyclic di-GMPなど
を活用したmucosal vaccine adjuvant200～205）の研究も進

Table　7.　‌‌Antigen-specific proteins other than the examined capsular polysaccharide 
object

Streptococcus pneumoniae
・ LytB (pneumococcal murein hydrolases) Giudicelli S, et al.177)

・ Ply (pneumolysin) Lock RA, et al.178) 

・ PspA (pneumococcal surface protein A) Langermann S, et al.179)

・ PsaA (pneumococcal adhesin A) Sampson JS, et al.180)

・ PcpA (a choline-binding protein) Sanchez-Beato AR, et al.181)

・ CbpA (choline-binding protein A) Ogunniyi AD, et al.182)

・ Pht (pneumococal histidine triad proteins) Adamou JE, et al.183)

Haemophilus influenzae
・P1 (Haemophilus autotransporter protein) Bolduc GR et al.184)

・P2 (Haemophilus autotransporter protein) Vogel L, et al.185)

・P4 (Haemophilus autotransporter protein) Green BA, et al.186)

・P5 (Haemophilus autotransporter protein) Munson RS Jr, et al.187) 
・P6 (Haemophilus surface protein) Murphy TF, et al.188)

・HMW1/HMW2 (high-molecular-weight, periplasm) Barenkamp SJ.189)

・Hia (Haemophilus influenzae adhesin) Barenkamp SJ, et al.190)

・Protein D (Haemophilus surface protein) Akkoyunlu M, et al.191)

・TbpB (Transferrin-binding protein b) Webb DC, et al.192)

・D15 (CDP-diglyceride synthetase) Loosmore SM, et al.193)

・OMP26 (autotransporter, actin-binding protein) Kyd JM, et al.194)

Text in blue: Protein considered to be the common antigen
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められているが成功にはいたっていない。いずれにして
も，莢膜型特異的抗原に依存しない S. pneumoniaeや
NTHiに有効であるワクチンの開発は，未だ実らずにあ
ると言わざるをえない。
　加えて，これらの研究論文を閲覧しても，本邦の研究
者による発表がきわめて少ないことに気付く。本邦の感
染症関連の研究者は新たな耐性菌の突然の出現などがマ
スコミ等によって大々的に報ぜられると，一様にその耐
性機序を解明することには熱心であるが，それらの耐性
菌を克服する抗菌薬を追究する研究にはいたっていない
のが現状である。言うなれば，本邦の医療体制では臨床
家自らが手を下して深く研究する余裕も雰囲気も醸し出
されていないことを意味する。また，これらの研究を遂
行するには文科省の科学研究費に依存する以外に研究費
を捻出する手立てを講ずることが困難であることもあ
る。加えて，科研費の恩恵を受けるには現状の trendに
見合う研究題目でなければ受け入れられる確率が低い。
　耐性菌の問題とは別に otitis proneについては新たな
問題が提起されている。それはHIV感染症の流行ととも
に引き起こされた免疫のメカニズム206）とも関連する。
2014年 Pichicheroら175，206）は生後 6～24カ月の反復性中
耳炎に罹患した乳幼児から得られた血清を，厳密にotitis 
proneと診断される症例（sOPと略す）34例と同月齢に
該当する症例（non-sOP）34例の 2群について，乳幼児
期に定められている諸々のワクチン接種後の感染防御能
を滴定力価として調べ，その持続状況を調べている。結
果は DPTワクチンにかかわる抗体の持続については両
群間に有意な差は認められないが，sOP群の polio I，II
と Hibの抗体のみならず，PCVに含まれる type 6Bと
14の抗体の持続は感染防御能の滴定力価に及ばないと
報告している。
　さらに，次世代ワクチンの候補となりえる抗原としては，
S. pneumoniaeのPspA，PcpA，PhtD，PhtE（Phtは pneu-
mococcal histidine triad proteinsの略称），Ply（non-toxic 
pneumolysin derivative）および LytB（murein hydro-
lases）等も考えられるとする報告207，218），またH. influenzae

については PD，OMP26および P6の抗体を調べて，そ
れらの抗体の反応は sOPにおいて劣っていると記して
いる報告209，210）もある。
　また，上記の S. pneumoniaeとH. influenzaeの特異的抗
原を末梢血中の単核細胞に刺激を与えると，sOPにおい
ては CD4 T-cellにかかわる Interferon γ，IL-2，IL-4お
よび IL-17aを生産する CD45RAの機能が弱める傾向が
あるとすると報告211）もある。また，CD4 T-cellの反応に
かかわる IL-2は幼児ではCD45RA－ではなくCD45RA＋ 
によって特異的に生産されるとする説289）もある。つまり，
sOPの成因を生体側の細胞レベルである cytokineに踏
み込んだ研究も進められているが，Pichicheroによる
sOPの患児 700名のうち 40名以上（約 5.9％）は一種の

免疫不全状態にあるとする説明175）を，CD45 T-cellの
memory responseの異常にすべてを帰することには無
理があるようである。
　いずれにしても，mucosal vaccine adjuvantにかかわ
るワクチンの開発は抗菌薬の開発に代わって必ず成就し
なければならない課題である。化学合成による抗菌薬の
開発が限界の状況にあっては，新規の機序に基づくワク
チンの開発は，今後の人類の生存にかかわる一大事業の
はずである。しかし，本邦をはじめとして世界の研究は
遅々として進まないのみならず，その共有すべき認識が
世界中の人々には行き渡っていないと言わざるをえない。

9．  AOM や小児急性気道感染症に対するワクチン以外
の抗感染療法は？

　現状では注目はされていないが，反復性中耳炎を防止
する方策とも考えられる報告もある。1998年Brookら213）

は 50名 の AOMに 対 し て AMPC/CVAと cefdinir
（CFDN）による比較試験を実施している。結果は臨床効
果に有意差は認められなかったが，CFDN投与群におい
て α-streptococci，Peptostreptococcus anaerobiusおよび
Prevotella melaniogenica等の鼻咽頭常在細菌が有意に存
続しており，再発性中耳炎の防止にはCFDNのほうに利
があると報告している。ある意味では，PC系抗菌薬よ
り cephem系薬の口腔内常在細菌に対する感受性はやや
劣るために，cephem系薬投与後のほうが口腔内常在細
菌を残存することを有利とする逆手に取った報告であ
る。抗菌薬の投与においては感受性がより良好な抗菌薬
が選択されるが，そればかりではない theoryが示された
ものである。
　Brookらの報告の根拠には，1990年 Fadenら214，215）に
よって指摘された幼児期にAOMに罹患する鼻咽腔から
検出される α-streptococciは健常児のそれに比して有意
に低く（65％ vs 22％ p＞0.001），逆にH. influenzae（95％
vs 65％p＞0.001），S. pneumoniae（91％vs 52％p＞0.005），
M. catarrhalis（86％ vs 52％ p＞0.001）などの 3菌種の検
出頻度が高いのみではなく検出菌量も異常に多く，それ
が反復性中耳炎に繋がっているとする報告がある。つま
り，口腔内常在細菌叢にみられる干渉現象に注目を置い
た論文である。
　本邦においても同様な現象と考えられる報告がある。
2004年中山ら216）はS. pyogenesによる咽頭炎・扁桃炎に罹
患した小児 622例を対象にして経口抗菌薬投与後におけ
る S. pyogenesの除菌率を比較している。結果は CDTR-
PI（149/158，94.3％），AMPC（98/110，89.1％），CFPN-
PI（11/128，86.7％），CAM（63/75，84.0％）となり，
CDTR-PIの除菌率が有意に優れていると記している。つ
まり，AMPCも CDTRもともに S. pyogenesに対する感
受性は優れているが，口腔内常在のレンサ球菌に対する
MICはAMPCに比して CDTRのほうがやや劣っている
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ことから，口腔内常在レンサ球菌は残存し，それらの口
腔内レンサ球菌によって生ずる干渉現象がS. pyogenesの
除菌率を高めていることを意味するのかもしれない。い
ずれにしてもMICが良好な抗菌薬のほうが好んで臨床
で使用される theoryに反する抗菌薬療法に対しての警
告である。ただし，Brookら213）が示した AOMに対する
CFDNの効能は，本邦ではAOMの起炎菌の大半である
H. influenzaeに耐性菌が出現している現状においても同
様な効果が得られるとは限らないと思われる。
　口腔内常在レンサ球菌がS. pyogenesの発育を抑制する
ことは 1969年に Sanders217）によってすでに記されてい
る。1985年増田218）は口腔内常在レンサ球菌の Streptococ-

cus mitisと Streptococcus sanguisが産生する bacteriocin
は S. aureusの一部を選択的に溶菌するが，S. pyogenesと
S. pneumoniaeを選択的に溶菌するのは Streptococcus sali-

variusが産生する bacteriocinであると記している。
　口腔内常在レンサ球菌を鼻腔内に噴霧して，AOMの
再発防止を目的とした無作為二重盲検試験が 2001年に
Roosら219）によって行われている。用いた口腔内常在レン
サ球菌は S. sanguis，S. mitisおよび S. oralisで 5×108 
CFU/mLをスキムミルクに懸濁（placeboはスキムミル
クのみ）したもので，1日 2回 10日間鼻腔内にスプレー
で 3回噴霧し，2～3週の休薬後，再度 10日間スプレー
で投与して，AOM再発の有無を 3カ月間にわたって追
跡したものである。結果は再発しなかった症例は噴霧群
（22/53：42％），placebo群（12/55：22％）（p＝0.02），
再発例では噴霧群（21/53：40％），placebo群（28/55：
51％）（p＝0.04）であったと記している。ただし，この
治験のプロトコールには，① Otitis proneに該当する症
例で 1カ月以内の再発経歴のある小児にはAMPC/CVA
を 10日間投与，②再発経歴のない小児には penicillin V
を 10日間投与すると記されていた。そのこともあって
「この治験を果たして無作為二重盲検試験と言えるのか」
あるいは「確かな安全性を確認せずに治験を実施するに
は倫理的に問題がある」というクレーム220，221）があった反
面，「Bacteriotherapy：the time has come」とする激賞
や「NTHiは抗菌薬が使用されてから病原を発揮されて
きた菌である。常在菌の生菌を利用して何が悪いのか」
というような激しい擁護論222）も交錯している。
　残念ながら，この論文以降に口腔内常在細菌を用いた
otitis proneに対する臨床治験は見当たらない。しかし，
増田の論文218）によれば Roosら219）が治験に用いた口腔内
レンサ球菌が産生する bacteriocinは S. aureusの発育を
抑制するが，S. pneumoniaeの発育を選択的に抑制する細
菌でないことになる。ただし，増田の論文218）は口腔内常
在レンサ球菌が産生する bacteriocinが NTHiの発育を
抑制することを確証するにはいたっていない。仮に
NTHiの発育を抑制するbacteriocinを産生する細菌を口
腔内常在細菌叢から見出すことができたなら，その細菌

をも含めた治験を行えば，Roosら219）の治験はより有意な
結果が得られたのかもしれない。残念ながら NTHiを確
実に溶菌する bacterocinを口腔内常在細菌のなかに見
出されたとする報告は今までの文献には見当たらない。
　NTHiを 93％溶菌する phageとしてはHibより誘発さ
れるhaemocin（HMC）223）が知られている。HMCはNTHi
に形質導入することは可能であるが，形質導入された
NTHiは莢膜を発現するが，HMCを発現しない菌224）とな
る。その反面，HMCは大腸菌をはじめとする腸内細菌
科に属するグラム陰性桿菌をも溶菌する225）。つまり，
NTHiを溶菌するbacteriocinは腸管内に棲息するグラム
陰性桿菌から容易に見出すのかもしれないが，それに該
当するグラム陰性桿菌を上咽頭細菌叢から見出されない
ことが，NTHiが成人にいたるまで鼻咽腔内に棲息して
いる原因なのかもしれない。また，Hibを幼若マウスの
鼻腔内に接種すると，Hibから誘発された HMCによっ
て鼻腔内に棲息する NTHiは殺戮され，そのことが Hib
の組織内侵入が容易となり，それがインフルエンザ菌性
髄膜炎を発症の原因であると推論している報告225）もあ
る。いずれにしても NTHiを溶菌する bacteriocinにか
かわる研究はここで途切れている。今後とも研究の余地
があるはずである。
　Bacteriocinあるいはbacteriophageが感染症の予防や
赤痢菌の治療薬として検討226，227）されたのは 1917年頃で
ある。しかしながら，臨床への応用が本格的に検討228，229）

されたのは 21世紀に入ってからのことで，そこには多剤
耐性菌の出現に代わる治療薬を見出すためにあることで
あった。例えば，社会的に問題となった vancomycin-
resistant Enterococcus faecium（VRE）に対応する治療薬
として，マウスの腹腔内感染実験後 48時間で死にいたる
VREに対して，同菌から誘発された phageを 45分以内
に腹腔内に注入すれば，100％救命できるとする報告230）な
どである。しかし，この動物実験は腸管内に定着した
VREに対して直接的に phageを経口注入したものでは
ない。当然 phageの毒性や安定性も問題となる。
　問題はいかにしてphageが有する細菌の壁構造の加水
分解（bacterial cell wall hydrolases：CWHs）にかかわ
る酵素を抽出できるかということであった。1997年
Lópezら 1門の研究者は S. pneumoniae由来の溶原性
phageDP-1231）と CP-1232）の塩基配列を検索し，S. pneu-

moniaeの細胞壁の基質にある cholineを融解する蛋白に
類する酵素（holin）をコードする遺伝子が cassettesと
して存在すると推論233）した。次いで DP-1の塩基配列を
切断酵素で切断し，大腸菌 DU5α（pMS11）に cloning
することによって S. pneumoniaeを溶菌する酵素（Pal）234）

を見出した。
　他方，Fischettiらの研究グループは C群 streptococci
を特異的に溶菌する virulent phage C1に関連する溶解
素に tetrathionateを添加することによって不活化され
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ずに精製できることを発表235）した。そして，その手法を
駆使して 2001年に S. pyogenesから誘発された phageか
ら溶解素を作成し，その溶解素がマウスの咽頭に定着さ
せた S. pyogenesを滴下 2時間後に消滅させることができ
たと報告236）した。次いで，同年にLópezらが見出したPal
を type14の S.pneumoniaeから効率的に抽出精製し，少
量の Palは僅か 1分間で臨床分離の 9種の血清型の異な
る S. pneumoniaeを死滅することができたと報告237）して
いる。さらに同論文では 18匹のマウスの鼻腔に 108 cfu
の type14の S. pneumoniaeを滴下した後 42時間後に同
Palを滴下したところ，マウスはすべて死亡したが鼻腔
内の接種した type14 S. pneumoniaeは有意（p＜0.001）に
消滅したとも記している。また，微量の Palを鼻腔内に
滴下すると 6～8日にわたって S. pneumoniaeの再集落形
成は抑制されないとも報告している。
　LópezらおよびFischettiらが行った実験は「enzybiot-
ics」とも言うべき抗菌薬療法以外の治療法に一つの光明
を与えたことになる。その後の研究においては，動物実
験で S. pneumoniaeによる敗血症238）や心内膜炎239）あるい
は髄膜炎240）に Palの微量を腹腔内，静脈内，髄腔内注射
に投与することによって短時間で血液あるいは病巣内の
菌数を有意に消滅あるいは減少させることができるが，
問題は蛋白241）であるが故に分解・半減期による不活化や
免疫学的障害あるいは腎クリアランスや熱に対する安定
性319）などの問題が山積している状況にある。その片側で
Palの分子構造243）や細胞外膜の透過性224）に対する解明
や，抗菌薬との併用で耐性菌に対する相乗効果245）や協力
作用246）などが調べられているが，mupirocin（pseudo-
monic acid）類似の広域細菌溶解素247）や，植物由来の
tobacco mosaic virus由来の Pal様物質の探索248）などに
も研究領域は広がっている。しかし，enzybioticsをヒト
の S. pneumoniae感染症に役立つ抗菌薬として活用でき
る道は程遠いようである。
　私見であるが，Palの適量を乳幼児の鼻咽腔に定時的
に噴霧すれば，AOMの予防にも役立つのみならず，鼻
咽腔に定着している S. pneumoniaeの溶解産物が鼻咽腔
組織内に吸収され，S. pneumoniaeに対する自然免疫を獲
得する一助になるのではないかとも思っている。ただし，
将来においてはリウマチなどが発症するリスクも生ずる
のかもしれない。いずれにしても，それに類する研究発
表は見当たらないのが現状である。
　少し横道に逸れるが，2001年に発生した「米国同時多
発テロ事件」に関連して，米国の New Jerseyの市街地
600軒と新聞各社ならびに一部の上院議員の事務所に
Bacillus anthoracisの粉末が送付されたことがある。これ
らの散布された菌や胞子を迅速に検知したのは Fisch-
ettiらが作成した Bacillus anthoracis由来の γ -phageから
抽出された細菌溶解素に色素を tagしたPlyG249）が製品と
して散布され，その発色の有無を確かめたことによって

菌の存在は識別されている。ある意味では phage由来の
細菌溶解素が初めて臨床に活用されことになる。この製
品の臨床応用は検査試薬としては活用であるが，抗菌薬
としての活用にはいたらない。細菌溶解素を応用した研
究に従事している研究者は数少ない。ましてや，それに
参画している日本人の研究者が見当たらない。まことに
残念である。

III．　今後の肺炎マイコプラズマ感染症を考える
1．マイコプラズマ肺炎と抗菌薬療法の原点を探る
　本邦では，マイコプラズマ肺炎は 4～5年ごとに大流行
を繰り返されたことからオリンピック病ともいわれてき
た。しかし，1992年以降には周期性が崩れ，9月から 2
月頃までの間に小流行を繰り返す季節性の呼吸器感染症
として認知されるにいたっている。つまり，従来急性呼
吸菌感染症に関与する三大起炎菌と称された S. pneu-

moniae，H. influenzaeおよびMoraxella catarrhalisのうち，
M. catarrhalisに代わってM. pneumoniaeが組み入れられ
ているのが世界的な現状である。しかし，本邦ではマイ
コプラズマ肺炎に罹患する小児が 2010年頃から増加傾
向に傾き，2011年から 2012年には全国的な大流行にい
たった。この現象については疫学的に十分な考察を加え
て，医療に対する見解を医療関係者が共有しなければな
らないことである。しかしながら，その見解は不十分と
言わねばならない。
　国立感染症研究所は 2012年に 2011年のマイコプラズ
マ肺炎の大流行に対する見解を Infection Agents Sur-
veillance Report（IASR）250）に記している。その見解によ
れば，① 2010年以降英国，フランス，北欧あるいはイス
ラエルにおいても増加している，②本邦では 4歳以下よ
り 10～14歳の小児での罹患者の割合が増加の傾向にあ
る，③Macrolide系薬耐性M. pneumoniae（MRMP）は
本邦のみならずアジアにおいても地域差もあるが増加し
ている，④欧州におけるMRMPは本邦に比して遥かに
低率であると記されている。しかし，抗菌薬療法につい
ては「本邦のmacrolide耐性菌は 50％以上に達している
と推定されるが，耐性菌であっても通常の治療で治癒す
る。ただし，有熱期間は長くなる傾向にある。Macrolide
耐性菌にはquinolone系薬やTC系薬が有効である」云々
と記しているが，その抗菌薬療法は欧米のマイコプラズ
マ肺炎に関するガイドライン251，252）の域を出ていない。そ
の他に 2016年に本邦のMRMPを主題とする疫学的論
文253）も発表されているが，その内容は IASRの見解を記
したにしかすぎない。
　本邦のような 4～5年ごとの周期的大流行に続く季節
的小流行が，さらに突然の大流行にいたる経緯は 1991年
にデンマークの Lindら254）によって記されている。彼ら
はM. pneumoniaeに対する CF抗体価（MPCF）を年次
的に追跡し，MPCFが×64以上あった症例は季節的小流
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行時には 0～4歳で 9.1％，5～19歳で 40.2％に認められ
るが，大流行の前年には 0～4歳で 5.2％，5～19歳で
33.3％に約 10％低下した。また，その間にMPCFが×64
以上のまま持続した症例数は 0～4歳児と 40歳以上にお
いて少なく，追跡調査が可能であった86例中75例（87％）
は1年後に×64以上であったが，2年後には24例（28％），
3年後には 7例（8％），4年後には 1例（1％）と CF抗
体の持続期間は短いとも記している。ただし，同論文で
はマイコプラズマ肺炎が季節的小流行から大流行にい
たった誘因には，デンマークでは 1961年以来小児のday-
care施設が 6倍に増加してきたことと，CF抗体の持続
期間が短いことを挙げている。しかし，使用された抗菌
薬との関係については触れていないままに止まってい
る。参考までに記すが，マイコプラズマ肺炎に抗菌薬が
使用され始めた時期は 1961年頃255）である。
　M. pneumoniaeによる感染症は S. pneumoniaeや H. 

influenzaeに起因する self-limited diseaseとは異なり，
1944年に Eaton agentとして分離256）され，免疫学的257，258）

にも，ヒトでの復元実験259）によっても確認された conta-
gious diseaseである。しかし，2013年 Spuesensを含む
オランダの小児科の開業医らによって調査されたマイコ
プラズマ肺炎にかかわる論文260）は注目に値する。それは
M. pneumoniaeに対する病識を外界から侵入して発症す
る contagious diseaseとは変更せざるをえない事態に警
告を発していることにある。同論文は生後 3カ月から 16
歳の小児を対象に，呼吸器感染症（RTI）321例（症候
群）と RTI無症候 405例（無症候群）の咽頭・鼻咽頭拭
い液を real time PCR法と同時培養による細菌とウイル
スの検索を行い，pair血清の IgM，IgA，IgGに含まれ
る anti-M. pneumoniae抗体を ELISAで検知し，さらに
immunoglobulin class switchingについても調べて報告
している。
　即ち，real-time PCRによって検出されたM. pneu-

moniaeは無症候群（85/401，21.2％），症候群（51/315，
16.2％）に 2分されるが，両者間に有意差（p＝0.11）は
認められず，症候群を下部気道感染例と上気道感染例に
層別して検討しても，前者は 15.6％，後者は 15.9％とな
り有意差はみられていない。また，PCR陽性であった 43
例（症候群：22例，無症候群：21例）については月ごと
に PCRによるM. pneumoniaeの追跡調査を行っている
が，1カ月後の陽性例は（症候群：19例 86.4％，無症候
群：15例 71.4％），2カ月後では（症候群：3例 13.6％，
無症候群：6例 28.6％），3カ月後では（症候群：3例
13.6％，無症候群：3例 14.3％）と両群間に有意差は認め
られなかったとも記している。
　一方，anti-M. pneumoniae IgM抗体が陽性であった例
は無症候群（43/341，12.6％），症候群（26/283，9.2％）
で，有意差（p＝0.3）は認められないが，anti-M. pneu-

moniae IgG陽性例は無症候群（85/339，25.1％），症候群

（40/282，14.2％）で有意差（p＜0.001）が認められてい
る。さらに5歳以下では無症候群（IgM 7.3％，IgG 8.3％），
症候群（IgM 6.7％，IgG 5.0％），5歳以上では無症候群
（IgM 20.4％，IgG 50.7％），症候群（IgM 11.9％，IgG 
47.6％）となり，IgM，IgGの陽性率は 5歳以下の小児に
おいて無症候群，症候群共に低いことも記している。し
かし，IgAの陽性率はきわめて低率で全症例でも症候群
（0.4％），無症候群（2.0％）で有意性はなかったとも記さ
れている。さらに，同論文では無症候群の IgG陽性率が
有意に高いことから real-time PCRでの陽性率との相関
性を Kappa係数で調べているが有意な関係を求められ
ず，IgMから IgGまでの immunoglobulin class switch-
ingと PCR陽性との関係には有意な関係は認められな
かったとも記している。
　同論文には編集者からの Summaryがつけられてい
る。その論旨は「この論文はオランダのロッテルダムと
いう限られた地域において少数の小児を対象にして行わ
れた研究であるが，もはやM. pneumoniaeは無症候の小
児からも多く検出されている状況にあって，もはや上気
道感染症においてM. pneumoniaeを起因菌として確証す
ることは困難となっている」とも記している。また，す
でに南アジアや南アフリカ等においては S. pneumoniae

や H. influenzaeによる肺炎の他に，その約 1/3はM. 

pneumoniaeによる肺炎であると多発している状況に鑑
みると，M. pneumoniaeは無症候のままに広範な小児の
上気道に定着しているとも考えられ，無症候の保菌状態
の病理学的と，さらには管理の方策について改めて論議
する必要があると指摘している。この編集者と同様にM. 

pneumoniaeの保菌者と感染者の区別をするには新しい
診断法と新たな抗菌薬の開発が必要とする論文261，262）も散
見される。しかし，それらの総説には，その手立てを示
すまでにはいたっていない。
　本邦でも小児市中肺炎患児の鼻咽頭拭い液からM. 

pneumoniaeも含む気道感染症関連の細菌とウイルスの
病因性を real-time PCRと培養の両者によって網羅的に
検索された論文は Nakayama263），Hamano-Hasegawa24），
Okada264）によって発表されている。しかし，これらの論
文では，健常の小児を含めた対照試験を実施するにはい
たってない。しかし，本総説の第 2部において述べたよ
うに（第 2 部 I．　抗菌薬の現状を考える 3．米国におけ
る新規抗菌薬開発の現況 参照），本邦のようにmacro-
lide系抗菌薬の広範な使用に伴って多発265，266）している
MRMPの現状は欧米の実情とは異なるのみならず，2011
年に大流行したマイコプラズマ肺炎から分離された
MRMPは Okadaら267）の発表によると，Fig. 6に示した
ようにすでに 87％に達している。このことを顧みれば，
本邦の各関連学会で発表しているマイコプラズマ肺炎に
対するガイドラインが欧米から発表されているガイドラ
イン251，252）の域を出ない模倣のままであることは許されな
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い。
　前述したように，マイコプラズマ肺炎に対して
demethylchlortetracycline（DMCTC）が有効であると
報告255）されたのは 1961年である。次いで EMが有効で
あることも 1965年に発表268）されている。マイコプラズマ
肺炎には当時市販されていたすべての TC系抗菌薬や
macrolide系薬であれば共に有効であることは 1970年に
発表269）されている。いずれも placeboや PCを対照とし
た臨床治験において，臨床症状は軽減され，胸部 XPの
異常陰影の改善も有意であることが臨床上の benefitに
繋がると結論されていた。爾来，発症 5日以内に抗菌薬
を投与することがマイコプラズマ肺炎に対する最大の治
療薬として，その後に開発された抗菌薬において承認さ
れ，empiric therapyとして今日にいたっているのが現
状である。
　マイコプラズマ肺炎の empiric therapyに関しては
1997年Taylor-Robinsonらの記述による総説270）に興味あ
る論評が記されている。即ち，pleuropneumonia-like 
organism（PPLO）類似の細菌に対する TC系薬やmac-
rolide系薬の本来の作用機序は静菌作用で，いかに優れ
た感受性を示していても，PPLOを含むM. pneumoniae

の増殖を抑制することができても殺菌することはできな
い。つまり，マイコプラスマ肺炎に empiric therapyと
して使用する意味は，抗菌薬が本来目的としている細菌
学的効果とは別に解熱効果や胸部 XPを軽減させるため
の目的として用いられているもので，細菌学的効果とは
次元の異なる用法で，この用法が果たして有益な抗菌薬
療法であったのか疑問が残る。また，殺菌性抗菌薬とし
て quinolone系薬も登場したが，quinolone系薬がM. 

pneumoniaeに対する感受性は良好であったとしても果
たして殺菌効果が期待できるのか，その確認がなされな
いままに TC系薬やmacrolide系薬の判定基準が踏襲さ
れて，その効能が認められている現状にも疑問が残ると

も記している。
　確かにM. pneumoniaeを培養するには 5日以上を必要
とし，治験のたびに多くの症例についてM. pneumoniae

に対する細菌学的検証をすることは至難である。しかし
ながら，①すでに 1966年にはM. pneumoniaeの家族内感
染状況を検索し，TCが投与された発症例のなかには 1～
3カ月にわたって保菌状態であることが見い出されたと
する事例271）や，② 1967年には家族内感染に対して予防的
に TCが投与された 31例中 36％の発症を防止できな
かった事例272）や，③ワクチンとして開発された弱毒化し
たM. pneumoniaeを 35例のボランティアの鼻咽腔に噴霧
したところ発症し，TCあるいは EMの投与で症状は改
善されたが，鼻咽頭からM. pneumoniaeを消失させるこ
とはできなかった事例273）や，④ 1971年来 PPLO類似の
菌種は細胞上皮に付着することによって食細胞に貪食さ
れるが細胞内に侵入して食細胞による貪食を免れるとい
う論説274）や，⑤ 1995年に細胞内に侵入したM. pneu-

moniaeは少なくとも 7日間は存続すると記された事例275）

や，⑥ 1991年院内感染の事例のなかには気道感染無症候
の入院患児からM. pneumoniaeが検出されたとする報
告276）などを顧みれば，その間においてマイコプラズマ肺
炎に対する治験において細菌学検証は疎かに過ぎたとの
批判は免れない。

2． マイコプラズマ肺炎に対する抗菌薬療法が与えた
錯誤

　2004年Waitesら277）はM. pneumoniaeにかかわる総説
のなかで，マイコプラズマ肺炎を迅速尚且つ正確に検査
できる方法が不備のままに過ぎたことが，M. pneumoniae

が有する潜在的な重要性を多くの臨床医に認識させな
かったのみならず，疫学に対する理解をも妨げたと記し
ている。つまり，多くの臨床医はマイコプラズマ肺炎に
対して疑いもなくmacrolide系薬を投与し，その投与に

Fig.　6.　An overview of the current situation of the drug-resistant gene in the 
Mycoplasma pneumoniae detected in Japan.
gMSMP, macrolide-susceptible M. pneumoniae, gMRMP, macrolide-resis-
tant M.pneumoniae; A2064 G, a mutation in domain V of the 23S ribosomal 
RNA gene at nucleotide position 2064, with a substation from adenine (A) to 
guanine (G); A2063 G, A2063T or C, a mutation in domain V of the 23S ribo-
somal RNA gene at nucleotide position 2063, with a substation from Ade-
nine (A) to Guanine (G), Thymine (T), or Cytosine (C)
(This figure combines data from the following reports: Okada T, et al: Clin 
Infect Dis. 2012; 55: 1642-1649)

 : gMRMP (A2063T or C)
 : gMSMP  : gMRMP (A2064G) : gMRMP (A2063G)

(12.9%)

(2.0%)

(79.2%)

(5.9%)
Macrolide-resistant strains (87.1%)
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伴ってM. pneumoniaeは排菌されたのか，あるいは持続
され続けていたのか，その概念はまったく考慮の外に
あったというべきであろう。実際のところ，マイコプラ
ズマ肺炎の自然寛解後のM. pneumoniaeの排菌の有無
や，抗菌薬投与後の排菌状況について疫学的考察をした
論述は見当たらない。そこにはM. pneumoniaeを培養に
よって検出されるには長期間を必要とするという問題も
内在していた。
　長期間を必要とする培養法に代わって，M. pneumoniae

を PCRで判定することを目的とした研究は 1980年頃よ
り始められている。それらのなかで 1999年 Dorigo-
Zetsmaら278）によって小児急性気道感染症の咽頭拭い液
の培養とPCRの併用した際のM. pneumoniaeの検出状況
とともに，それらの検出菌の病原性を血清学的検討に
よって確かめた論文が代表的な研究である。ただし，彼
らは咽頭拭い液を用いての培養では PCRと一致する精
度が低かったと記している。
　本邦においては 2004年に全国の 12の医療施設から収
集された 369例の小児市中肺炎を対象にして，M. pneu-

moniaeの検出を PCRと培養の同時検索によって検討が
Morozumiら279）によって行われている。ただし，対象と
した検体は咽頭拭い液ではなく鼻咽腔拭い液である。結

果は血清学的検査によってマイコプラズマ肺炎が確定さ
れた 76例においてPCRで陽性と判定された症例は 68例
（89.5％），培養で陽性であった症例は 53例（69.7％）で
あったと示され，血清学的検査で非マイコプラズマ肺炎
と確定された症例を含めた全症例中で PCRと培養が一
致した症例はOdds比で 1,012.5（8,305.6～123.4），確率で
は 99.9％（100％～99.2％）となる精度が高いものであっ
た。つまり，鼻咽腔拭い液で PCRを実施することがM. 

pneumoniaeの病原性を確かめることができる精度が高
い検査法であることが示されたことになる。
　Morozumiら265）が本邦でMRMPが増加しつつあると
警告を発したのは 2005年である。即ち 2002年から 2004
年の間に全国から収集された小児市中肺炎症例 2,462例
中PCRでM. pneumoniaeが検出されたのは195株（7.9％）
であるが，感受性測定が施行された 183株中 12株（6.6％）
において遺伝子上に明らかな変異が認められている
MRMPを見出している。そのことは 2011年に本邦で大
流行した小児市中肺炎症例から検出されたM. pneu-

moniae 202株中 176株（87.1％）において遺伝子上に変
異を有するMRMPであった Okadaらの報告267）（Fig. 6）
と対比すると，約 10年間でMRMPは急速に拡大して
いったことは明らかである。

Table　8.　Clinical efficacies of various antimicrobial agents to Mycoplasma pneumoniae

(A) Macrolide-resistant M. pneumoniae

Antibacterial drug
No. of 
cases

No. of cases which declined of fever 
within 48 hours after antimicrobial 

treatment (%) 

Duration of administration 
days (range) 

Macrolides a) 13 6 (46.2%) 6 (3―10) 
Minocycline 52 37 (90.4%) 5 (2―7) 
Doxycycline 16 14 (87.5%) 3 (3―7) 

Tosufloxacin b) 13 9 (69.2%) 5 (2―7) 

(B) Macrolide-resistant M. pneumoniae

Antibacterial drug
No. of 
cases

No. of cases which declined of fever 
within 48 hours after antimicrobial 

treatment (%) 

Duration of administration 
days (range)c)

Azithromycin 27 11 (40.7%) 
Clarithromycin 23 11 (47.8%) 

Minocycline 38 38 (86.8%) 
Tosufloxacin 62 43 (69.4%) 

(C) Macrolide-sensitive M. pneumoniae

Antibacterial drug
No. of 
cases

No. of cases which declined of fever 
within 48 hours after antimicrobial 

treatment (%) 

Duration of administration 
days (range)c)

Azithromycin 16 14 (87.5%) 
Clarithromycin 22 22 (100%) 

(A), This table combines data from the following reports: Okada T, et al: Clin Infect Dis. 2012; 55: 1642-
1649; (B) and (C), These tables combines data  from the following reports: Kawai Y, et al: J Antimicrob 
Agents Chemother. 2013; 57: 2252-2258
a) Clarithromycin (n＝8) or azithromycin (n＝5) was used; b) Includes 1 patient given levofloxacin; c) 
Although it is indicated that the dosing period followed the package insert, the dosing period is not 
written in any packages insert other than azithromycin (3 days).
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　前述の Okadaら267）は 2011年に流行したマイコプラズ
マ肺炎に投与された各種抗菌薬の解熱までの期間を調べ
るとともに，鼻咽腔からのM. pneumoniaeの検出状況を
PCRと培養を併用して，その動向を経日的に追究してい
る。同様な研究は Kawaiら280）によっても行われている。
両論文はともに厳密な比較試験ではないが，投与されて
いる抗菌薬にも多少の相違がある。しかし，両論文には
対比するとマイコプラズマ肺炎に対する抗菌薬の効能に
対する本質的な問題が含まれている。両論文には発症当
初に投与された抗菌薬では解熱せずに二次的に異なる抗
菌薬が投与された例も含まれるが，その例をも含めて検
討の対象となった抗菌薬が投与された際に解熱までにい
たる期間を Table 8に表示した。
　A表にはOkadaら267）によってMRMPが検出された症
例に限って抗菌薬開始後 48時間以内に解熱した症例数
と抗菌薬の投与期間が示されている。解熱効果はmino-
cycline（MINO）と doxycycline（DOXY）ではほぼ
90％，次いでTFLXでは約 70％，macrolide系薬では約
50％の順となっているが，いずれの抗菌薬の投与期間は
平均 3～6日で比較的短い。

　B表とC表にはKawaiら280）が発表したデータを表示し
た。B表に示されたMRMPが検出された症例における
解熱効果は A表とほぼ同様な傾向にあることが示され
ている。つまり，A表と B表に示されている解熱効果を
あえて比較すると，その効果はMINO＞TFLX＞CAM≒
AZMの順となる。
　C表にはMSMPが検出された症例にmacrolide系薬が
投与された際の 48時間以内での解熱効果が示されてい
るが，AZMで 100％，CAMでは 87.5％で解熱している。
つまり，MRMPあるいはMSMPが検出された症例にお
いてmacrolide系薬の解熱効果の相違が如実に示された
ことになる。ただし，Kawaiら280）の論文には抗菌薬の投
与は添付文書に従って実施されたと記されているが，具
体的な投与期間は記されていない。
　Table 9に Table 8で示された症例の鼻咽腔から検出
されたM. pneumoniaeの経日的な菌量の消長を表示し
た。ただし，A表の検出菌量は PCRで得られるコピー
数を培養による菌量との相関としてあらかじめ得られて
いる菌量281）によって記されているが，B表および C表で
は PCRのコピー数で記されている。そのために菌量は

Table　9.　‌‌Decreasing numbers of Mycoplasma pneumoniae estimated from real-time PCR results at 3 points during antimicro-
bial treatments

(A) Macrolide-resistant M. pneumoniae

Antibacterial drug No. of cases

Amount of isolated bacteria by real-time PCR equivalent a)  
 (Detection rate by culture; %)

 Certification to  
reduction of bacteria c)

Before 3 days 5 days Before→ 3 days

Minocycline 37 2×105 (100%) 2×102 (57%) 1×102 (31%) p＝0.05
Doxycycline  6 1×106 (100%) 5×102 (17%) ＜1×10 (0%) p＝0.04 (＊) 
Tosufloxacin  6 1×106 (100%) 2×104 (100%) 1.5×103 (75%) p＝0.16

(B) Macrolide-resistant M. pneumoniae

Antibacterial drug No. of cases

Amount of isolated bacteria by real-time PCR equivalent b)  
(Detection rate by culture; %) 

Certification to 
reduction of bacteria c)

Before 2―4 days 7―14 days Before→ 2―4 days

Azithromycin 27 3.5×104 (100%) 2.2×104 1×103 (66%) p＝0.273
Clarithromycin 23 3.8×104 (100%) 9.2×103 2×103 (65%) p＝0.107

Minocycline 38 3.1×104 (100%) 2.0×103 2×10 (27%) p＝0.016 (＊＊) 
Tosufloxacin 62 6.6×104 (100%) 1.2×104 6×102 (41%) p＝0.049 (＊) 

 (C) Macrolide-sensitive M. pneumoniae

Antibacterial drug No. of cases

Amount of isolated bacteria by real-time PCR equivalent b) 
(Detection rate by culture; %) 

 Certification to  
reduction of bacteria c)

Before 2―4 days 7―14 days Before→ 2―4 days

Azithromycin 16 4.2×104 (100%) 1.7×103 0 (0%) p＝0.008 (＊＊) 
Clarithromycin 22 3.3×104 (100%) 1.6×103 1×102 (27%) p＝0.001 (＊＊)

(A), This table combines data from the following reports: Okada T, et al: Clin Infect Dis. 2012; 55: 1642-1649; (B) and (C), These ta-
bles combines data from the following reports: Kawai Y, et al: J Antimicrob Agents Chemother. 2013; 57: 2252-2258
a) The amount of isolated bacteria is shown as 10 times the amount according to the calibration curve from PCR and culture; b) 
The amount of isolated bacteria is shown by the copy number by PCR; c) Since clear distinction the natural course is difficult for 
reduction in the amount of bacteria in “3 days→ 5 days” (A), and “2―4 days→ 7―14 days” (B) (C), no statistical significance test 
was performed; “Before” indicates before antimicrobial treatment; “3 days” indicates 3 days after antimicrobial treatment; “5 
days” indicates 5 days after antimicrobial treatment; “2―4 days” indicates 2―4 days after antimicrobial treatment; “7―14 days” 
indicates end of antimicrobial treatment. (＊＊), P＜0.01: (＊), P＜0.05
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10倍の差で示されている。
　A表に示すMRMPについての検討で最も注目される
のは，症例数は少ないが DOXY投与 3日目で PCRの検
出量は減少（p＝0.04）し，培養で検出された症例（陽性
率）もまた 17％に減少しており，5日目には PCRでは検
出限界以下となり，培養によって検出されない症例（陽
性率）は 0％に達している。MINO投与例もまた培養の
陽性率は 3日目では 57％，5日目では 31％に減少してい
ることである。それに比してTFLX投与例では 3日目で
PCRによる菌量はやや減少しているが，培養では全症例
から検出されており，陽性率は 100％と変わらず，5日目
でも 75％に検出されていることである。
　B表は A表と同様にMRMPの抗菌薬による除菌効果
を示したデータであるが，2～4日目の検出菌量はMINO
の PCRでの検出量で有意（p＝0.016）に減少し，TFLX
も減少の傾向（p＝0.049）であったと記されている。し
かし，その時点での培養での陽性率の記載はなく，7日
～14日目における培養での陽性率は 27％と記されてい
る。ただし，前述したようにKawaiらの B表における 7
日～14日目には antimicrobial treatmentが終了して来
院した時期と記されているが，その際のPCRの菌量や培
養陽性率は果たして抗菌薬が終了した直前であるか否か
は不明である。いずれにしても抗菌薬投与開始後 7日～
14日を経過した時点での培養陽性率はMINOで 27％，
TFLXで 41％，AZM，および CAMはともに約 65％で，
少なからず症例においてMRMPは除菌されずにあるこ
とが示さている。
　一方，MSMPについての検討が行われたC表では 7日
～14日のAZM投与例での PCRの菌量は 0，培養での陽
性率も 0％とM. pneumoniaeは検出されていないことが
示されている。しかし，CAM投与例では 27％の症例か
らは除菌されないでいることも示されている。
　これらの事例をまとめると，本邦においてはマイコプ
ラズマ肺炎に対して何の疑いもなく CAMが投与され，
M. pneumoniaeに対してmacrolide系薬が感受性を有し
ていた当時においては，ほとんどの症例は 2～3日で解熱
し，その投与期間は恐らく 7日前後で終了していたと思
われる。しかし，それらの症例の約 30％においてはM. 

pneumoniaeは排菌されたままであったと考えられる。そ
の環境のなかではM. pneumoniaeは翌年に新たに 5歳に
達した小児に加えて，前年度において未罹患であった学
童の間に浸透し，マイコプラズマ肺炎は周期的な大流行
から季節的な小流行に移行していったに違いない。
　加えて，その間に本邦では慢性副鼻腔炎を含めて慢性
呼吸器疾患に対してmacrolide系薬が長期にわたって投
与されていた症例も増加し，M. pneumoniaeは感性
（MSMP）から耐性（MRMP）に変異していったに違い
ない。そのことが 2010年頃からマイコプラズマ肺炎は増
加の傾向に傾き，2011年から 2012年に掛けての大流行

にいたったと考えるのが妥当であろう。言うなれば，マ
イコプラズマ肺炎の大流行の誘因には，M. pneumoniaeの
変異に気付かないままにマイコプラズマ肺炎患者に
macrolide系薬が投与され，恐らく 65％の症例において
はMRMPが垂れ流しの状態にあって市中に拡散されて
いたというべきであろう。
　その間にも新たに生じた問題もある。それは無効であ
るmacrolide系薬に代わって，TFLXを投与された症例
が少なからずあったということである。難治性のマイコ
プラスマ肺炎にTFLXが効を奏するという説は，俄かに
感染症関連学会講演会のなかで発表されたのみならず，
一部も感染症学会関連のガイドラインにも記載されるこ
とによるものである。それらの説の裏にはmacrolide系
薬のみならず β-lactam系薬に耐性を示す本邦特有の
DRSPの増加に伴い，急性中耳炎や小児肺炎に適応する
抗菌薬として TFLXの使用が国によって認められたこ
ともある。つまり，macrolide系薬の投与で効を奏しな
かったマイコプラズマ肺炎に対して TFLXを投与する
と解熱が認められるとするいくつかの臨床報告のまま
に，国からの承認を得るための臨床治験を経ることもな
く，TFLXがマイコプラズマ肺炎に使用されるように
なったのが実情であろう。
　しかしながら，上述した Okadaら267）や Kawaiら280）の
報告に示されたように，M. pneumoniae感染症の特性は
感受性を有する抗菌薬を投与しても排菌される症例が少
なからず存在することにある。つまり，抗菌薬投与によっ
て排菌にいたるまでの期間をいかにして短縮するかが大
流行にいたらずに済むきわめて重要な要素となってく
る。Table 8と Table 9を参照にすれば，検討症例は少
ないが抗菌薬の投与によって 5日までで排菌が認められ
ないのは DOXYのみで，次いでMINOとなるが，30％
の症例では排菌が持続していることになる。さらに
TFLXの投与では 5日目で 75％の症例が排菌されてお
り，7～14日にいたっても 40％の症例では排菌は持続し
ていることになる。果たしてTFLXの投与で解熱したと
しても排菌を阻止できたのであるかという問題が残る。
　Okadaら267）とMorozumiら282）の報告を参照にすると
M. pneumoniaeに対するDOXYのMIC90sはmacrolide系
薬に対する耐性の有無にかかわらず 0.5 μg/mLで，現状
では TC耐性のM. pneumoniaeは見当たらない。MINO
もまた同様でM. pneumoniaeに対するMIC90sは 1.0 μg/
mLである。あえて言うなら，DOXYとMINOの両薬剤
を小児に定められた用量を投与した際の血中濃度282～286）

の Cmax（3.0 μg/mL）と T1/2（6.5～8 h）を考慮すれ
ばDOXYとMINOの間にみられる排菌率の相違はMIC
の微妙な相違によると考えられる。
　一方，TFLXがM. pneumoniaeに示す 0.5 μg/mLで，
現状で quinolone耐性のM. pneumoniaeは見当たらない。
つまり，両 TC系薬と TFLXにはM. pneumoniaeに対す
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る耐性菌は存在しないのにもかかわらず，排菌阻止効果
に相違が生じたのかという問題は残ることになる。砂川
らの論文287）によると，小児の常用投与量（4～6 mg/kg）
における TFLXの Cmax（1.0～1.5 μg/mL），T1/2（3.8
～4.0 h）である。また，投与回数は 1日 2回とあるが，
肝心のM. pneumoniaeの分裂速度は 6時間に 1回程度で
ある。TFLXは TC系薬とは異なって殺菌性抗菌薬とい
われているが，果たしてM. pneumoniaeに対しても殺菌
性抗菌薬であると言えるのか，あるいはT1/2が 3.8～4.0 
h程度の作用時間において TFLXが 1日 2回の間隔で
MIC（0.5 μg/mL）の約 2～3倍程度の濃度に晒されてい
たとしても殺菌にいたるのか疑問も残る。結核菌の分裂
増殖速度の遅さにいかないとしても，M. pneumoniaeの
ように分裂速度が遅い細菌に対して，抗菌薬はいかなる
状態の際に短期間で殺菌することができるのかという新
しい命題が与えられているとも考えられる。その意味で
は小児のマイコプラズマ肺炎に対して解熱効果を主たる
指標として TFLXを推奨したのは早計であったと言わ
ざるをえない。
　その反面，TC系薬には「歯芽形成期にある 8歳未満
の小児に投与するには他の薬剤が使用できないか，無効
の場合にのみ適応を考慮する」と使用上の注意が記され
ている。これは世界共通の注意事項であることもあって，
マイコプラズマ肺炎に TFLXを投与せざるをえない事
情は否定できない。しかし，マイコプラズマ肺炎に最も
有効な抗菌薬の血中濃度での半減期が長く，その間少な
くともM. pneumoniaeに対するMICが上回るような TC
系薬において「歯芽への着色や形成不全を極力最小限に
留める」には，その投与期間をいかに短縮できるかとい
う投与法を早急に検討しなければならないことも必要で
ある。ある意味では，新規抗菌薬の臨床評価のみではな
く，このような事態に応じて，抗菌薬の投与法や投与期
間を再検討することも日本化療学会の責務であろう。さ
もなければ，マイコプラズマ肺炎の大流行を終焉させる
ことはできない。

3．肺炎マイコプラズマ感染症とワクチン
　すでに記述したことからは，言うまでもなくマイコプ
ラズマ肺炎に対するワクチンを開発することも緊急の課
題である。しかし，今日までに成功していない。なぜ成
功していないのか，その理由は，M. pneumoniaeには他
の細菌とは異なり，細胞壁を有していない細菌であるこ
とにある。言わば，M. pneumoniaeは微生物世界におけ
る「なめくじ」のような形態を有する細菌であるという
ことにある。
　M. pneumoniaeの弱毒化ワクチンの開発は，1967年に
Chanockらの研究グループによって発表288～291）されてい
る。即ち，発熱は認められるが胸部 XP上に肺炎の所見
が認められない症例から検出されたM. pneumoniaeを特

異的な変異株と定義して，その継代培養を繰り返して家
兎や猿への接種によって抗体の産生を確かめ，弱毒化と
判断されたM. pneumoniaeをハムスターに接種しても抗
体は上昇するが発症にいたらないことを確かめ，さらに
同ハムスターの肺内に originalのM. pneumoniaeを注入
して，同菌の増殖を抑制する効果を確かめて弱毒化ワク
チンとして採択している。加えて，その間にも何回か 36
名の囚人のボランティアの鼻腔内に弱毒化したM. pneu-

moniaeを滴下して，その安全性も確認している。そし
て，最終的に判断した弱毒化ワクチンを別の 19名の囚人
のボランティアの皮下に接種している。結果は 10名
（53％）に抗体の上昇が認められたが，1名は状態が悪化
して脱落している。さらに，その効果を確かめるために，
抗体が上昇した 9名の鼻腔内に同弱毒化ワクチンを滴下
したところ，7名（78％）において発症したと記されて
いる。また，その際に対照群としたボランティアのなか
から抗体が認められていなかった 13名の鼻腔内に当弱
毒化ワクチンを滴下したところ 10名（78％）においても
発症したとも記している。さらに，ボランティアで発症
した症例に対しては TCあるいは EMが投与して改善は
みられたが，鼻咽腔からのM. pneumoniaeが消失してい
なかった273）とも記している。要するに弱毒化ワクチンは
失敗のみならず，弱毒化とされたM. pneumoniaeの確実
性も疑われる結果であった。
　これらの報告を受けて，1970年Fernaldら292）は全身麻
酔下でハムスターの鼻腔内接種によって確実に肺炎が惹
起されるM. pneumoniaeと，肺炎を発症するにいたらな
いと判定された特異的なM. pneumoniaeの 2菌種を比較
して，鼻腔内接種と皮下注射や腹腔内注射によって生ず
る肺の病変と血清と気管支洗浄液に含まれる補体結合反
応について調べた。そして，M. pneumoniaeによって生
ずる肺の病変は皮下投与ではなく鼻咽腔を通じて気管支
に注入した際に著明であることを確かめ，マイコプラズ
マ肺炎に対する弱毒化ワクチンを開発するには，気管支
の局所に免疫を与えるほうが適切と報告している。また，
肺炎にいたらない特異的なM. pneumoniaeにおいても継
代培養によって肺炎を惹起する菌株に変異するとも記し
ている。いずれにしても，M. pneumoniaeが有する病原
性とその変異性は変幻自在の状況にあるとの新たな問題
を提起した。
　1972年 Brownら293）はホルマリン処理によって死菌ワ
クチンを作成して，65名のボランティアの皮下に接種し
てM. pneumoniaeに対する抗体価を調べている。結果は
唾液や鼻洗浄液から抗体価を検知することはできなかっ
たと報告している。
　1973年 Chanockらの研究グループ294）が，彼らが今ま
でに行ってきた弱毒化ワクチンに対する経験をふまえ
て，野生型のM. pneumoniaeを鼻咽腔に接種して，IgG，
IgAおよび IgMの消長を調べた報告は興味深い。つま
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り，野生型のM. pneumoniaeを鼻腔内に接種後，① IgG
は血清中では約 4～16倍に上昇しているが喀痰内には
まったく検知されない，②しかし，IgAと IgMは血清中
にはともに変動が認められてない，③喀痰中の IgAのみ
が 5～11倍以上に上昇する，④M. pneumoniaeの宿主抵
抗性は血清中の抗体よりも呼吸器管腔内より分泌される
IgAが大きく関与していると強調している。
　Chanockらのワクチンに対する開発とは別にM. pneu-

moniaeの感染病像を調べていた研究グループもあった。
1971年 Collierら295）は精神医学のために妊娠途上にある
ヒトに施行された子宮切開から胎児の気管を無菌状態で
摘出して培養する技術を開発し，その気管にM. pneu-

moniaeを接種した際の病像を光学顕微鏡と電子顕微鏡
下で観察し，M. fermentansを含む同属のMycoplasmaを
接種した際の比較を報告している。
　横道にあえて逸れるが，ヒトの臓器を無菌的に取り出
して実験に供することや，前記のワクチンの開発に参加
したボランティアがすべて囚人であったこととも併せ
て，今日では到底許されない実験であることを心すべき
であろう。
　この実験の第 1点は，培養液中の気管に接種されたM. 

pneumoniaeは増殖するが，その現象はMycoplasma属の
一部の菌種においてもみられている，しかし，気管の繊
毛運動はM. pneumoniaeにおいてのみ接種 4日目までに
消失している点にある。
　第 2点は光学顕微鏡下では，M. pneumoniae接種後 48
時間頃より気管上皮細胞には空胞の拡大と核の凝集像が
目立ち始め，72時間後には繊毛は消失して上皮の層は崩
壊し，その表面に隆起した未分化な上皮に包まれて密度
の高い好酸性の粒子が認められている点にある。また免
疫蛍光検査法では気管上皮の辺縁と粘膜下に向かって線
状に伸びる蛍光が見出されていることもある。
　第 3点は電子顕微鏡下では，接種したM. pneumoniae

は気管上皮の繊毛や絨毛の間に細いフィラメント状に伸
展した菌体の一部が潜入していることが観察された点に
ある。しかし，フィラメント化した菌体と気管上皮細胞
との接点についての微細な構造は明らかにはいたってな
い。
　上記の Collierら295）の実験を受けて Huと Baseman
ら296～298）の研究グループは 1975年から 1977年に掛けて，
気管上皮細胞に特異的に付着したM. pneumoniaeがいか
なる病原を発揮するのか検討している。その検討の最大
の目的は，マイコプラズマ肺炎は他の細菌性肺炎とは異
なり，軽症に済むのみならず自然寛解するにいたる理由
を探ることにあった。
　彼らの研究の第 1点296）は［14C］galactoseを添加した液
体培地中でハムスターの気管切片を培養し，M. pneu-

moniaeが添加された際の気管切片から遊離されてく
る14CO2を経時的に測定する点にあった。結果はM. 

pneumoniae添加直後より 24時間までの間に［14C］galac-
toseは気管上皮細胞内に異常に高度に取り込まれている
が，それ以降の摂取効率は急速に衰える点にあった。つ
まり，M. pneumoniaeの先端がフィラメント化されて気
管上皮細胞の繊毛や絨毛の間に挿入すると，気管上皮細
胞内の糖の代謝経路はただちに刺激を受けて活性化する
が，その後に急速に衰えていくことが明らかになったこ
とである。
　第 2点297）は 174回の継代培養によってハムスターに対
する病原性を失ったM. pneumoniae（M129-B8）を気管切
片培養液中に接種しても，M129-B8はフィラメント化し
た伸展部位を形成されないのみならず，気管上皮細胞に
付着しないことが観察された点にある。なお，病原性を
有するM. pneumoniaeに erythromycinで処理した際に
も，M129-B8と同様にフィラメント化された伸展部位は
形成されないことも重要な所見である。さらに，これら
フィラメント化されないM. pneumoniaeを対照群として
SDS-Gel electrophoresisで菌体中の蛋白分画を比較検討
したところ，病原を発揮するM. pneumoniaeのみに限っ
て特異的に認められる蛋白（P1：165 kDa）があること
を見出し，P1は気管上皮細胞にフィラメント化して付着
した先端にのみ局在することも見出している。第 3点298）

はP1のモノクローナル抗体はM. pneumoniaeの気管上皮
細胞への付着を抑制することを実証し，P1抗体がマイコ
プラズマ肺炎を防止するきわめて重要な因子であると発
表した点にある。言うなれば，Chanockらが継代培養す
ることによって弱毒化したM. pneumoniaeで作成したワ
クチンにはP1が含まれていなかった可能性も考えられ，
そのことが不成功に終わった理由であったのかもしれな
い。
　一方，1982年から 1986年に掛けて Basemanら299，300）は
ニワトリ赤血球に付着するM. pneumoniaeの表層を形成
する成分を調べ，野生型のM. pneumoniaeから赤血球に
付着しない変異株を見出し，hybridoma fusionによって
単クローン抗体を作成し，P1抗体以外にもM. pneu-

moniaeの表面蛋白に結合する 2つの蛋白（100 kDaと 32 
kD）を見出している。この報告によってP1のほかにP30
と称される蛋白も注目されることになったが，いずれに
してもM. pneumoniaeには多様な機能を有する変異株が
あることが注目されることになった。
　前述したようにM. pneumoniaeは細胞壁を有しない
「なめくじ」のような細菌である。しかし，環境に応じて
徳利のようになった先端を伸展した変形を形成して気管
支上皮に付着する。環境条件によってはさらなる多形成
を構成する。2001年の Krauseら301）の総説によれば，M. 

pneumoniaeは細胞付着（cyt-adherence）と滑走運動（glid-
ing motility）と細胞分裂（cell division）に対応する複
雑な末端細胞小器官を有する細菌で，環境に対応して生
ずる末端細胞小器官の機能を解明することが，発症防止
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あるいはワクチンの開発に繋がる重要な因子と記してい
る。
　参考までに記すが，M. pneumoniaeの genomeの全解
析が発表302）されたのは 1996年である。それに伴いM. 

pneumoniae感染が気管支喘息や慢性呼吸器疾患の遷延・
悪化の誘因となると記す諸家の説のみならず，sickle cell 
diseaseやDown syndrome，あるいは無脾症やさまざま
の免疫不全状態における電撃性肺炎との関係，さらには
脳炎をはじめとする中枢神経系疾患との関連等，個々の
疾患の事例についての紹介については Basemanら303）や
前記のWaitesら277）をはじめとする諸家の総説に委ねる
が，これらの疾患に対して改めて遺伝子レベルでの解析
が行われている。
　2006年 Kannanら304）はM. pneumoniaeが気管上皮に付
着した際に観察される気管上皮細胞の空胞化こそ呼吸器
疾患の遷延・悪化に関与する因子になると着目し，ADP⊖
リボース転移酵素の活性を有する蛋白（68 kDa）（com-
munity-acquired respiratory distress syndrome toxin：
CARDS-TX）を見出し，CARDS-TXの抗体もまたM. 

pneumoniae感染症に対するワクチンに役立つと発表し
た。即ち，P1やP30が気管上皮に対して付着（adherence）
の機能を有するのに対し，CARDS-TXは細胞毒素
（Cytoxin）に機能する特性を有することになる。
　このほかにも 2000年代に入ってから組換えM. pneu-

moniaeによってヒトに対する特異抗体として発表され
た蛋白に P90305），P200306），AtpD307）および P116308，309）など
がある。そのなかで 2009年 Schurwanzら310）はM. pneu-

moniaeの機能的な付着因子である P1と P30による Chi-
meric proteinを作成してワクチンの開発を試みている。
　しかし，2016年の Dumkeら311）の総説によれば，Sch-
urwanzら310）のワクチンは鼻咽喉に付着するM. pneu-

moniaeを阻止することに資するかもしれないが，慢性呼
吸器疾患にみられるM. pneumoniae保菌者や無症状保菌
者をはじめ，上述した多くの肺性外疾患の阻止あるいは
防止に役立つのかと疑問を投げかけている。すでに述べ
たオランダの Spuesensら260）の報告に従えば，すでにM. 

pneumoniaeは呼吸器感染無症候の小児の約 20％の鼻咽
喉から検出されている現状である。すべてのM. pneu-

moniaeに適応するワクチン開発への道は未だ遠いと言
わなければならない。

IV．　今後の日本化療学会が担うべき抗感染症薬
　すでに「第 2部 抗菌薬開発にかかわる世界の動向」に
おいて記したように，新規抗菌薬の開発にかかわる製薬
企業の事業意欲はすでに失われている。また，国の政策
としても厚労省は社会保障の綻びに追われ，感染症につ
いても次々と出現する薬剤耐性菌と院内感染対策の後追
いに追われ，前向きの対策としては僅かに社会的な要望
の波に押されてワクチンの普及にかかわる対策を掲げて

はいるが，新規開発にかかわる政策は皆無に等しい。経
産省もまた低分子の化学合成医薬品の国内生産に見切り
をつけ，ベンチャー企業によるバイオ医薬品の開発と海
外への導出に政策を転換している。僅かに文科省におい
て今後の政策として「医学教育における感染症研究の今
後の在り方」についてアドバルーンを掲げていることが
注目されるが，果たして，これで産官学にかかわる抗感
染症薬の開発意欲に繋がるのかは定かでない（第 2 部 I．　
抗菌薬の現状を考える 5．新規抗菌薬開発にかかわる産
官学連帯の反応 参照）。
　一方，IDSAが掲げる“Bad Bugs, No Drugs”と掲げ
るキャンペーンは FDAの Gain Actによる「多剤耐性化
あるいは難治性感染症に対応する抗微生物薬」の開発と
して今後とも行われるであろうが，すでに化学合成によ
る新規抗菌薬の開発には行き詰りの陰りが見えている。
CDCも 18種に及ぶ抗菌薬耐性細菌を採り上げて，それ
に対応する抗菌薬の開発を呼び掛けているが，その成果
は窺えないでいる。一方本邦には CDCが示す細菌以外
にも現存の抗菌薬に対して著しく耐性化した細菌が存在
する。ことに市中急性気道感染症における 3大起炎菌と
されるS. pneumoniae，H. influenzae，およびM. pneumoniae

が含まれてきているところに本邦特有の問題がある（第
2 部 I．　抗菌薬の現状を考える 2．多剤耐性菌の進化と
新規開発抗菌薬誘導体との競り合い，3．米国における
新規抗菌薬開発の現況 参照）。
　すでに，上記三大起炎菌の耐性化の現況とそれら三大
起炎菌に対応する新規抗菌薬開発は望み薄いとともに，
今後に期待される新規ワクチン開発やワクチン以外にも
例えば「enzybiotics」のような新規抗感染症薬の動向に
ついても記してきた。ただ，いずれにおいても完成の道
が遠いことは，本総説において記してきた。
　言うなれば，iPS細胞の成功にまでは遠く及ばないと
しても，ワクチンを含む抗感染症薬にかかわる新機軸開
発の兆しとして見える現象・物質が感染症関連学会のな
かから発表されない限り，抗菌薬の開発に対する意欲を
すでに失っている製薬企業を動かせる動機にならない。
また，国が援助の手を差し伸べることには繋がらない。
加えて，それらの新機軸が窺える新しい研究に対して国
の科学研究費が支給対象となる機会もまたきわめて少な
い。さらに，民間にある財団が設置する研究基金の援助
を受けることもまた少ない。
　筆者は嘗て法人「日本抗生物質学術協議会」（現 公益
財団法人日本感染症医薬品協会）の理事であった当時，
同学術協議会が行う事業の一環として何がしかの賛助金
を供出している特別会員製薬企業に対して，それらの賛
助金を基金として将来の抗菌薬開発や耐性菌防止にかか
わる新知見研究を，大学を含む一般の研究機関から公募
してはいかがかと提案したことがある。その提案はすで
に当時においても製薬企業の新規抗菌薬の開発に行き詰
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りが見えていたからである。しかし，特別会員が構成す
る製薬企業の方々からいただいた結論は「各製薬企業の
秘密が洩れる可能性がある」として断られた。あえて，
当時の筆者の感想を述べるなら「製薬企業の方々の姑息
的な見識に，本邦の製薬企業の現状を思い知らされ，こ
れでは本邦の製薬企業には創薬の意欲はすでに失われて
いる」に尽きるものであった。
　しかしながら，同学術協議会が組織替えした「公益財
団法人日本感染症医薬品協会」においても，現状の抗菌
薬の耐性化を考慮するのであれば，本来は新規抗感染症
薬の開発研究に力を注ぐべきではなかろうか。同様に，
本総説「第 1 部 II．　概説 5．日本化療学会が背負うべ
きワクチン開発にかかわる社会的責任」の冒頭に記した
ように，本学会においても製薬企業から毎年多額の寄付
金を募って三学会合同抗菌薬サーベイランスを実施する
よりも，ワクチンや血清療法を補う抗感染症薬の発見や
創薬にかかわる研究として奨励や公募することに活用し
たほうが，産学連携としての創薬の理念に適合するので
はなかろうか。
　少なくとも，これからの抗菌薬開発のみならず，「抗菌
薬を乗り越えてワクチンを含む新規抗感染症薬開発の引
き金となる研究」は，医学を超えて薬学・化学・理学・
農学・獣医学などの領域を超えた各大学あるいは民間の
研究室から生み出されてくるはずである。日本化療学会
が担う社会的責務とは感染症関連学会のみならず，前述
の日本感染症医薬品協会などとも連携して，創薬研究の
基金を設け，研究課題を広く公募することにある。
　今や，それぞれの感染症関連学会は抱える分担領域を
乗り越えて，これらの新規抗感染症薬開発に手を差し伸
べるべきである。研究課題あたりの給付は三年間を目途
として，成果があれば学会として国からの援助の要請や，
製薬企業への移譲を働きかけることもありえると考えて
いる。
　ただ，もう一つ学会として製薬企業に要望していただ
きたいこともある。それは製薬企業の若い研究者が，そ
れぞれの職場において与えられる任務の片側に，この創
薬研究に応募することを認めていただきたいと言うこと
である。そして，そのために研究施設を土曜・日曜に限っ
て開放していただきたいことである。
　さらにもう一つ願いがある。製薬企業が所有する研究
機器で，他の研究者が利用可能となる機器を一時貸与や
譲渡が可能かを公表していただきたいことである。また，
そのことを学会として各製薬企業に要望していただきた
いことである。なぜなら各大学や民間の研究費や設備機
器は微々たるもので，たとえ 200万円程度の研究費で
あっても助かるからである。学会が産学協同による創薬
を意図するのであるならば，この提言が実現しなければ
成立しないと考えている。
　私見でおこがましいが，筆者の研究グループが嘗て

MRSAの遺伝子を発見するにいたった経緯には「大学で
設置された研究機器を共同研究室として設置された研究
機器を 120％近く利用することができたこと，さらに共
同研究室には設置されてない研究機器については，それ
らに研究機器が備わっている製薬企業の研究室を探し出
し，何度かお願いしてその研究器機を利用させていただ
いた」ことにあるからである。それが多くの大学の研究
室の現状であると理解している。
　現状においてワクチン開発の主流はさまざまの病原微
生物が保有する抗原性因子に適合するmucosal vaccine 
adjuvantを探索すること，さらには，これらの vaccine 
adjuvantが生体側に備わる抗原認識および抗原表示細
胞をいかに賦活させるか，あるいは共同刺激剤となりえ
るかということを検証している状況にある。しかしなが
ら，それらの研究対象となっている病原性微生物の多く
はウイルスで，少なくとも急性気道感染症の三大起炎菌
とされる S. pneumoniae，H. influenzaeおよびM. pneu-

moniaeにかかわるワクチンの開発の道は程遠いと言わ
ねばならないのが現状であろう。
　抗血清もまた現状の研究の主体はモノクローナル抗体
の精製や，分子標的治療薬の開発等に重点が置かれてい
る。しかし，本総説では抗血清の開発については触れな
かった。なぜなら S. pneumoniae，H. influenzaeによる髄
膜炎を含む重症感染症にかかわる抗血清の開発にかかわ
る論文は皆無に等しいからである。しかしながら，薬剤
耐性化がさらに進化して，S. pneumoniae，H. influenzaeお
よびM. pneumoniaeにかかわる重症感染症に対して抗菌
薬療法では及ばなくなった際には是非とも必要な救命法
である。この道もまた程遠いと言わざるをえない。
　生物が共存する地球上において，人類のみが感染症か
ら免れることはできない。しかし，人類の共通の願いは，
①でき得れば軽症に経過し，免疫が長く持続すること，
②流行病を未然に防ぐ方法を構築すること，③罹患した
際の救命法を確立することにある。
　今後の抗感染症薬が高分子の生物製剤に置き換えられ
ていくことは世界的な趨勢である。抗菌薬の世界は現状
のまま 30年を経過すれば，感染症の治療薬としての主役
の場を失う可能性は否定できない。それまでの間に高分
子の生物製剤の開発が間に合うかということである。そ
のような状況を理解すれば，日本化療学会が今後におい
て成すべきことは，残り少なくなった抗菌活性を有する
抗菌薬の寿命を，いかにして延命するかということに尽
きる。しかし，その方策は適正投与を謳うだけでは不十
分で，学会自らが緊急の研究課題に取り組むことも必要
で，抗菌薬・ワクチン・抗血清を共通の研究課題として
基金を設け，広く公募し，学会のメンバーを超えて，医
学・薬学・化学・理学・獣医学などの研究機関とともに，
製薬企業の研究者も含めることにある。そして，今後の
創薬となる高分子の生物学的製剤もまた化学合成が可能
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となり，化学療法剤として人類の救いになることを切に
願っている。
　利益相反自己申告：申告すべきものなし。
　【第 1部は 65巻 3号（5月発行），第 2部は 65巻 4号
（7月発行）に掲載】
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A proposal for the future for the Japanese Society of Chemotherapy
Part 3. Issues involved in infectious diseases due to antimicrobial-resistant microorganisms

Masatoshi Konno, M.D., Ph.D. 
Professor Emeritus, Teikyo University

　Currently in Japan, about 80％ of the top three bacteria causing community-acquired respiratory tract 
infections (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, and Mycoplasma pneumoniae) have either gene 
encoding or genetic mutations rendering them resistant to β-lactam and macrolide antibiotics. Infections 
caused by these bacteria are largely associated with infants’ development of antibody responses in infants; 
unfortunately not only is the development of new oral antimicrobial agents with definite efficacy against 
these antimicrobial-resistant bacteria at a dead end, but concerned researchers and clinicians lack a sense 
of crisis.
　The increasing number of penicillin-resistant S. pneumoniae (PRSP) and β-lactamase nonproducing ampicil-
lin-resistant H. influenzae (BLNAR) in Japan is caused by the frequent use of oral cephem antibiotics. Oral 
cephem antibiotics selectively inhibit the functions of penicillin-binding protein (PBP), which mediates the 
synthesis of the septum at cell division. They damage the bacterial cell wall, but since it takes some time 
before bacteriolysis occurs, mutations in pbp2x or ftsI encoding enzymes of cell wall synthesis occur during 
this interval. In addition, many PRSPs have a macrolide-resistant gene. The reason is that transformation 
and transduction easily occur in S. pneumoniae.
　The number of cases of bacterial meningitis associated with PRSP or BLNAR has greatly decreased 
through routine vaccination with the conjugate vaccine; however, PRSP started to emerge in S. pneumoniae 
of the non-vaccine serotype. BLNAR of nontypeable H. influenzae (NTHi) still continues to cause acute otitis 
media, and the incidence rate of recurrent otitis media has not changed.
　The reason for epidemics of macrolide-resistant Mycoplasma pneumoniae (MRMP) is that bacteria continue 
to be transmissible and may spread in the community despite macrolide antibiotic therapy. Some physicians 
recommend tosufloxacin; however, MRMP continues to be transmissible even after the fever has subsided. 
We are left with the problem of how to suppress the transmission of the bacteria while shortening the dura-
tion of the use of tetracycline antibiotics, and how to minimize the side effects like abnormal tooth develop-
ment associated with this therapeutic regimen.
　The guideline on community-acquired respiratory tract infections must be updated on the indicated usage 
of antimicrobial agents for empiric therapy. In addition, academic societies that handle infectious diseases 
must present measures to also actively involve departments other than the clinical departments, such as 
pharmacy, chemistry, science, agriculture and veterinary medicine, as well to conduct research that will 
lead to the development of new anti-infectious medications. That is the responsibility that the Japanese Soci-
ety of Chemotherapy should take in the community.
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