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   Antimicrobial sensitivity for many kinds of antibiotics was studied from strains cultured 

from middle ear effusions of patients with accute purulent otitis media. 

   From these results, when these patients are treated with antibiotics, the choice of antibiotics 

was discussed. 

   The results are as follows: 

1) In fresh cases without spontaneous perforation of the tympanic membrane, streptococcus 

   pneumoniae, Hemophilus influenzae and beta-streptococci are predominant causative bacteria. 

   They comprise about 95% of the causative pathogen of acute purulent otitis media. So in 

   these cases, ampicillin (ABPC) is the first-choice antibiotic. However, if ampicillin (ABPC) 

   shows no therapeutic effect after 3 days following drug administration, the causative 

   pathogen may be staphylococcus aureus. The second-choice antibiotic is cephalexin (CEX). 
2) In cases with spontaneous perforation of the tympanic membrane and otorrhea, strepto-

    coccus pneumoniae, Hemophilus influenzae and staphylococcus aureus are found predominantly 

   in middle ear discharge. 

   Ampicillin (ABPC) or erythromycin (EM) is the first-choice antibiotic and cephalexin (CEX) 

   is the second-choice antibiotic in these cases. 

3) When the patient complains of a drug allergy to penicillin or cephalosporin, erythromycin 

   (EM) is the first choice and tetracycline (TC) is the second-choice antibiotic.
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は じ め に

急性化膿性中耳炎は小児を中心として耳鼻咽喉科領域

では最も多い疾患の1っ である.そ のためか,い ままで

にも数多くの急性化膿性中耳炎の起炎菌についての報告

がおこなわれている.わ れわれも,い ままでに急性化膿

性申耳炎の起炎菌について検討し,2,3の 報告をおこな

一てきた9)~34)そ して,起 炎菌については 若干の成果

を得たので,つ ぎに治療の際の薬剤選択法について検討

した.

急性化濃性中耳炎の治癒は化学療法が 重要 で あ る.

だが,近 年とくにペニシリン系,セ ブアロスポリン系な

どを中心に抗生物質の開発が著しく,そ のため治療にさ

いLど のような抗生物質を使用したらよいのか迷うこと

が少なくない.そ こで,わ れわれの施設でいままでに急
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性化膿性中耳炎から分離 した主な細菌について試験管内

薬剤感受性を検討した.そ して,抗 生物質をどのような

順序に選択したならば期待するような臨床効果を得るこ

とが 可能なのかを検討 し若干の知見を得たので報告す

る.

II対 象

過去2年間 に順天堂大学耳鼻咽喉科外来を受診した急

性化膿性中耳炎症例か ら分離 した菌株である.そ れ らの

内訳は,肺 炎球菌135株,イ ンフルエンザ菌55:株,溶

並1連鎖球菌(以 後,溶 連菌)24株 お よび黄色ブ ドウ球菌

(以後,黄 色ブ菌)37株 である.

III方 法

耳漏または鼓膜切開により流出した中耳貯溜液を滅菌

綿棒で採取 し,細 菌培養をおこない分離同定した.そ し

て,こ れら分離周定した菌についてそれぞれの菌が発育

しやすい培地を選択使用 し各種抗生物質に対する試験管

内薬剤感受性試験をおこなった.薬 剤感受性検査はIII濃

度ディスク法を使用し,一 夜培養をおこない成績を判定

した.感 受性検査を実施 した薬剤は,グ ラム陽性球菌に

対して15種,陰 性桿菌に対しては9種 である(表1).

薬剤感受姓検査の菌液の濃度は108/ml程 度 とした.

表1試 験範内薬剤感受性検査実施抗生物質

IV結 果

肺 炎 球 函 は PCG・ABPC・SBPC・CEZ・CEX・EM

JM・LM・LCMに 高 い感 性 率 を 示 した.だ が,KM

・GMな どア ミノ配 糖 体 系 薬 剤 に は 耐牲 株 が 非 常に 多か

った.

イ ン フル エ ンザ 菌 は,ABPC・SBPC・GM・CP・TC

・EMに は ほ ぼ100%の 感 性 率 で あ り,CEZは80%が

感性 で あ っ た.し か し,同 じ Cephalosporin系 で あ っ

て もCEXに は5%が 感 性 な だ け で あ った.

溶 血 連 鎖 球 菌 は,PCG・ABPC・CEZ・CEXに 感性

表2主 な菌の抗生物質感受性(3濃 度デ ィスク法,卅,廾 を感性)

表3本 邦における急性化膿性中耳炎検出菌の主な報告
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率が100%で 非常 に高 か った.中 程度 の 感性 率 の 薬剤 は

EM70%,TC62%,JM・LM・LCM65%で あ っ た

黄色 ブ菌 はCEZ,CEXお よび ペ ニ シ リナ ー ゼ抵 抗性

ペニ シリ ン(MCIPC),GMに は100%の 感 性 率 であ

ったがABPCに は 約50%の 株 が 耐性 で あ っ た.TC,

EMは それ ぞ れ76%,62%程 度 の 感性 率 で あ った.

V考 察

急性化膿 性 中耳 炎 の 原 因 菌 を い ま ま で の文 献 か らひろ

って表3に ま とめ た.本 邦 の主 な 文 献 をみ る と,第2次

選界大戦以 前 と大 戦 以 後 の 成 績 とに は大 き な ちが い があ

る.戦前 で は,伊 藤1)(1934年)は 肺 炎 球 菌51.5%,溶

血連鎖 球菌31.1%,イ ン フル エ ンザ 菌11.9%,ブ ドワ

球菌10.7%と し,更 科2)(1940年)は 肺 炎 球菌47.0%

溶 血連 鎖球 菌25.1%,イ ンフ ル エ ンザ菌9.3%お よび

ブ菌8.6%と 報 告 して い る.い ず れ も,肺 炎 球 菌,溶血

連鎖 球菌,イ ンフル エ ンザ 菌が 主 体 で あり,黄 色 ブ菌の

検出率 は比較 的 低 い.

ところが,第2次 大 戦 後,菌 の 検 出 傾 向 に大 き な変化

がみ られ る.三 宅5)(1966年)は ブ菌68.2%,肺 炎 球菌

4.5%,連 鎖 球菌13.6%,緑 膿 菌 お よび変 形菌9 .2%と

報告 し,ブ 菌 や 緑膿菌 の よ うな グ ラム 陰性 桿 菌 が 増 加 し

ており,こ の 菌 の変 遷 は 注 目に 値す る と述 べ て い る.こ

のような傾 向 は1970年 代 前 半 ま でつ づ き,浅 野6)は肺

炎球菌2%,連 鎖 球 菌15.6%,ブ菌76.7%と 報 告 し

てい る.

戦前 と戦後 の菌 検 出傾向 の ちが い を ま とめ る と,戦 後

はブ菌の検 出率 が 著 し く増 加 し これ と逆 行 して 肺 炎 球菌

・イ ンフル エ ンザ 菌 の検 出率 が明 らか に低 下 して い る こ

とである10).

著者 らは,き わ めて 萩 鮮 な 急 性 中 耳 炎症 例 を対 象 と し

て主 と して鼓膜 切 開 し流 出 した 中 耳貯 溜液 を滅 菌 綿 棒 で

採取す る方法 と,自 然 穿 孔例 で 耳漏 を滅 菌 綿 棒 で 採 取 す

る方法 とにわ けて 菌 の検 出率 を検 討 し た9)10).す る と,

鼓膜切開例 で は肺 炎 球 菌60%イ ンフノレエ ンザ 菌24%,

溶血連鎖 球菌7%お よ び 黄色 ブ 菌9%で 戦 後 の い まま で

の本邦の報 告 と明 らか に異 な る結 果 を 得 た.一 方,自 然

穿孔例では 肺炎 球 菌28%,イ ン フ ルエ ンザ菌25%,黄

色ブ菌32%,溶 連 菌8% ,そ の 他7%な ど で あ る.

われわ れ の報告 を の ぞ く本 邦 の第2次 大 戦 以後 の 成 績

は,北 欧,英 国,米 国 な どい わ ゆ る 欧米 のそ れ と比 較 す

ると著 しい差が あ る.欧 米 の それ は黄 色 ブ菌 の 検 出 率 が

きわめて低 く,反 対 に肺 炎 球 菌・ 溶連菌 お よび イ ン フル

表4検 体採取方法による菌検出頻度の比較

肺 炎 球 菌菌χ2(0.01)=20.16>6.63

黄 色 ブ ドウ球 菌χ2(0.01)=16.95>6.63

エンザ菌の検出率の高いことが特徴である10)本 邦の戦

前と戦後とで菌検出傾向がちがう原因の1つ として抗生

物質の使用があげられている5).だ が,欧 米では抗生物

質が広範に使用されるようになっても本邦のように肺炎

球菌・溶連菌・インフルエンザ菌の検出率は減少してい

ない.

著者 らは本邦の戦前と戦後の菌検出傾向の大きな変化

や本邦の戦後の菌検出傾向と欧米のそれとの間に明らか

な違いが生じた原因について種々の検討を加え報告して

きたが,そ れをまとめると以下のようになる.

1)検 体の採取方法によって菌の検出率が著しく異な

る.肺 炎球菌は鼓膜切開例から,黄 色ブ菌は耳漏症例か

ら検出されやす く,統 計学的にもχ2検定で1%の 危 険

率で検出率に有意差を認める10)(表4).

2)イ ンフルエンザ菌の報告が少ないのは,チ ョコレ

ー ト寒天培地などインフルエンザ菌を発育させうる培地

を使用していないためである10).

3)症 例 の新鮮度によって菌の検出傾向が大きく異な

る.薪 鮮な症例では肺炎球菌・インフルエンザ菌の検出

率が高く,逆 に黄色ブ膿は低 くなる.従 って大学病院で

は黄色ブ菌の検出率は高い13)

9)中 耳炎症例で中耳と上咽頭の菌とを比較すると肺

炎球菌・ インフルエンザ菌および溶連菌は100%の 一致

率であるが,黄 色ブ菌のそれは極めて低い11)12).

5)戦 後の本邦の報告は発症か ら時間を経過したもの

が多く含まれており,ま た検体の採取方法も耳漏を綿棒

で採取しているものが多い10)13).

以上 のような理由から,わ れわれは急性化膿性中耳炎

の起炎菌は肺炎球薗・インフルエンザ菌および溶連菌で

あり,黄 色ブ菌は新鮮例では起炎菌になりえないか,も

しなりえたとしても1～2%程 度の 症例であること10),
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そしていままでの戦後の報告 で黄色ブ菌の検出率が高か

ったのは外耳道での検体の汚染や菌交代現象によること

を考察した10)13)

起炎菌について若干の考察を加えたが,次 にこれ らの

菌の薬剤感受性を検討する.そ して主なる菌の検出率と

関連してどのような順序に抗生物質を投与したならば期

待するような臨床効果を得 られるのかを考えてみたい.

肺炎球菌は アミノ配糖体系の KMや GM以 外の 薬

剤には感性株が多い,と くに PCG,ABPC,セ ファロ

スポリン系およびマクロライ ド系にはほとんどの株が感

性である.わ れわれの症例にあったようなマクロライ ド

耐性肺炎球菌の報告は耳鼻咽喉科領域ではみられない.

だが他科の領域からは少しずつ報告されており,柳 瀬16)

は小児の咽頭か ら分離した肺炎球菌の7.9%を 占め,こ

の値は以前は1%で あったことと比較すると増加して

い る と述 べ て お り,今 後 は 耳鼻 咽 喉 科 で もマ イ クロ ライ

ド耐 性 肺 炎 球 菌 の増 加 が 予 想 され る.

デ ィス ク法 で の 薬剤 感 受 性 傾 向 を 知 りえ たの で,つ ぎ

に化 学 療 法 学 会 標準 法 に従 って 寒 天 平板 稀 釈 法 に よ り最

小 発 育 阻 止 濃 度(Minimum inhibitory concentration:

MIC)を 測 定 しに15).PCG,ABPC はにほ とん どの 株

が0.13~0.029μ9/ml(μg/ml=1mg/1000)の間 に あ

り きわ め て感 性 で あ る.CEXに は0.78~3.13ug/mlの

間 に感 受 性 が あ るが,峰 は1.56~3.13μg/mlに あ り,

PCUや ABPGよ り も感 性 が 低 い.だ が 同 じセ フ ァロ

ス ポ リ ン系で もCEZはCEXよ り も四 段 階程 度 感 性 で

あ り,0.05~0.2の 間 にMICを 有 した.マ クロ ライ ド

系 薬剤 で はEMに 対 す る 感 受 性 が 良 く0.025～0,05μg

/mlで あ っ た.そ して デ ィス ク法 で マ クロ ライ ド系 耐性

な株 はMICの 上 で も100μg/ml以 上 を 占め 高度 耐性 で

表5肺 炎球菌の最小発育阻止濃度

あ っ た.

マ クロ ライ ド耐性肺 炎 球菌 症 例 を 追 跡調 査 した と ころ

1例 は近 医 でLCMの 吸 入 療 法 を うけ て い た.耐 性 の伝

達 方 法に つ い て は 難 か しい 問題 が あ る ため 調 査 に よ り知

りえ た事 実 だ け を記 載 す るに とど め る.

デ ィス ク法 お よびMICか ら肺 炎 球 菌 に はABPC,

EM,CLDM(clindamycin)が 効果 を期 待 で きる.

イ ンフル ェ ンザ 菌 はABPC,KIM,GMお よ びEM

に は感 性 株 が 多 く,こ れ に 反 し セフ ァロ スポ リン,特 に

CEXに は 耐 性株 が 非常 に多 い とい う特 徴 が み られ た.

小 酒 井17)は イ ン フル エ ンザ菌 のMICを 測 定 し,AB-

PCは0.20～0.39μg/mlに97%が 入 り,残 り3%も

0.78μg/mlに あ るが,CEXは3.13~50μg/mlで 峰 は

12.5μg/mlは に あ る と報 告 して い る.

デ ィス ク法 お よ びMICを み て もCEXはABPCと

比 較 す る と 臨 床 効 果 に か な り 大 き な差 が 生 じそ うで あ

る.

さて,わ れ わ れ の 成 績 で はABPC耐 性 イ ンフル エ ン

ザ 菌 は6%に み られ た.い ま ま で の 報 告 で は,小 賀8)

は12.5%,高 山7)は14%と して い る.小 酒 井17)は デ

ィス ク法 でABPC耐 性 イ ンフ ルェ ンザ菌 のMICを測

定 した と ころ,い ず れ も感 性 で あ り耐 性株 はみ られ なか

っ た と報告 し,そ の原 因 は デ ィス ク法 で 感受 性検 査 をお

こな う と きの菌 数 に 問題 を 求 め て い る.本 邦 で も昨年
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ABPC耐 性 イ ン フ ルエ ンザ 菌 の 報 告が1例 お こな われ

た22)が,現 在 の と ころ は デ ィス ク法 で 耐 性 で あ って も

MICを 測 定 す る と 必 ず し も 耐性 株 でな い こ とが ほ とん

どであ る,従 って,現 状 で はABPCは イ ンフル ェ ンザ

菌には大 変有 効 な 薬剤 と考 え て よい.だ が,英 国 や 米 国

ではすで に以 前 か らABPC耐 性 株 が 注目 され て お り,

例えば米国 のCDCで は40株 中11株(21.5%)が 耐性

であ った と報 告 され て い る17)わ が 国 で も近 い 将 来,英

米の よ うに 耐性 株 が 増 加 して く る もの と思 わ れ る.

溶血 連鎖 球菌 は,ペ ニ シ リン系,セ フ ァ ロス ポ リン系

に感性 な株が ほ とん どで あ る.だ が,EMを 主 体 とす る

マ クロ ライ ド系 薬剤 に は30~35%が 耐性 で あ る.小 栗20)

にょれ ば 全株 がABPC,CERに 対 してMIC02.006～

0.1μg/mlで 非常 に 感 性 で あ り,溶 連菌 の 耐性 はTCで

著明 であ る.

黄色 ブ菌 は デ ィス ク法 で は ペ ニ シ リナ ー ゼ抵 抗 性 ペ ニ

シリン,セ フ ァ ロス ポ リン,GMに100%の 株 が 感 性

であ り,ABPCに は約50%,マ クロ ライ ド系60%で あ

る.

われ われ の 測 定 で は,本菌 のMICはABPCに対 し

ては1.56μg/ml以 下 が60%,残 り40%は3 .13～100

μg/mlに ち らば って いた.CEXに は1.56~6.25g/

mlに あ り,峰 は3.13μg/mlで あ っ た.EMに は0.2

μg/mlと100μg/ml以 上 の2つ の峰 を持 ち 感 性 と耐性

とが は っき り とわか れ た.

黄色ブ菌に対して経口投与で臨床効果を期待できるの

はペニシリナーゼ擬抗性ペニシリン,セ ファロスポリン

である.

共 同著者の河村は菌検出率とそれ らの菌の個々の薬剤

に対する感性率を掛け算した値か ら,選 択する抗生物質

を算出する方法を提案している.こ れを脊効性期待係数

と仮称すると,そ の計算式は,ABPCの 場合は,有 効

性期待係数=(肺 炎 球菌検出率×肺炎球菌のABPC感 性

率+イ ンフルエンザ菌検出率× インフルエンザ菌の

ABPC感 性率＋ 溶連菌検出率 ×溶連菌のABPC感 性

率+黄 色ブ菌検出率 ×黄色ブ菌のABPC感 性率)と

なる.こ の方法による各薬剤ごとの有効性期待係数を鼓

膜の自然穿孔を伴わない薪鮮例 と自然穿孔を有する耳漏

例にわけて 表6,表7に 示した.係 数の大きいものは

自然穿孔のない新鮮例ではABPC>CEZ>EM>CP>

CEX>TC>GMの 順 となる.ま た自然穿孔例ではCEZ

>EM≧ABPC>CP>TC>CEX>GMで ある.

急性化膿性中耳炎の治療は抗生物質の経口投与が主体

であるので内服が可能な薬剤に限定すると薪鮮例では,

ASPC>EM>CP>CEX>TC,耳 漏例ではEM≧ABPC

>CP>TC>CEXで ある.だ が急性中耳炎患者のほと

んどは小児であり薬剤の副作用には十分な注意が必要で

ある.CPは 造血障害,TCは 歯芽への影響が心配され

る.す ると,自 然穿我のない新鮮例ではABPC>EM>

CEX,自 然穿孔を伴う耳漏例はEM茎ABPC>CEXと

表6鼓 膜の自然穿孔のない新鮮症例の抗生物質有効性期待係数

表7鼓 膜自然穿孔症例の抗生物質有効性期待係数
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なる.

期 待するような臨床効果を得るには菌の薬剤に対する

感受姓が良いことの他に,投 与した薬剤がどの程度病巣

に移行しうるかが重要な事である.

栗山23)はCEX500mgを 服用すると 耳漏内最高濃度

は2.0μg/ml,ABPC500mgで は1.40μg/mlに お よ

ぶと報告している.抗 生物質がその効力を発揮するには

MICの3倍 の濃度が必要とされている.耳 漏中への抗

生物質の移行量とMICを みると,ABPCは 耳漏への

移行量は1.40ｵg/mlとCEXと 比較するとやや少ない

が,黄 色ブ菌をのぞく,肺 炎球菌0.0025μg/ml,イ ンフ

ルエンザ菌02～0.39μg/ml,溶 連菌0.006～0.1μg/ml

とMICが 低 くMICの3倍量 の抗生物質が耳漏中へ移

行してるので極めて効果的と思われる.こ れに対し,

CEXは耳 漏への移行は2.0μg/mlで 比較的良いが,肺

炎球菌のMICは1.56～3.13μg/mlに 峰があり,イ ン

フルェ ンザ菌は3.13～50μg/mlで 峰は12.5μg/ml.に

あるのでABPCと 比較すると効果は著 しく劣ると推定

される.

実 除の治療に抗生物質を使用した報告では,Stechen-

bergら24)は 無選択に急性中耳炎にCEZとABPCを

投 与して効果を比較している,両 薬剤についての全般的

な臨床効果は統計的に有意差はなかったが,イ ンフルエ

ンザ菌には5%の 危険率でABPCの 方 がCEXよ り

も良い効果をあげえ,ま た肺炎球菌に対するCEXの 治

療効果は25%と 述べている.

新鮮な急性化膿性中耳炎の95%は肺 炎球菌,イ ンフ

ルエンザ菌,お よび溶連菌が起炎菌である,従 って,い

ままで述べてきた種々の成績を参考にす ると,第 一選択

薬剤はABPCが よいと考える.ABPCを3日 間使用し

ても期待する効果を得られない時は,起 炎菌としてペニ

シリナーゼ産生ブ菌を考えCEXを 使 用する.

自然穿孔症例では肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌,黄 色

ブ菌の検出率が高い.有 効期待係数の上か らは,第 一選

択薬剤はEMま たはABPCで あるが,こ れ ら2剤 は

黄色ブ菌の50%近 くに無効であるので第二選択として

CEXを 使用する.

患者がペニシリンやセファロスポ リンに対するアレル

ギーの病歴を有する場合は,新鮮 例,自 然穿孔例を問わ

ずに第一選択としてEM,第 二選択としてTCの 使用

を考慮すべきである.

ま と め

過 虫2年 間 に 経 験 した急性 化 膿 性中 耳 炎 症例 か ら分離

した 菌 につ い て 試 験 管 内 薬 剤感 受 性 を検 討しに,そ して

そ の結 果 に も とづ き鼓 膜 自然 穿孔 症 例 と,鼓 膜 穿孔 の な

い新 鮮 症 例 とに わ け ど の よ うな順 序 に抗 生 物 質 を選 択 し

た ら期 待す る よ うな 臨 床効 果 を得 られ るか を検 討 した.

1)鼓 膜 穿 孔 の な い 薪 鮮症 例 で は,肺 炎 球菌・ イ ンフ

ルエ ンザ菌・ 溶 連 菌が 起炎菌 の約95%を 占め る.デ ィ

ス ク法 に よ る薬 剤 感 受 性,寒 天 平 板 稀 釈 法 に よる最 小発

育 阻止 濃 度 な どか ら,第1選 択薬 剤 はABPC,第2選 択

藤 剤 は ペ ユ シ リナ ー ゼ 産生 黄 色 ブ菌 を 考 え てCEXを 使

用 す る.

2)鼓 膜 の 自然 穿 孔例 で は第1選 択 薬 剤 はABPCま

た はEM,第2選 択 薬 鋼 はCEXで あ る.

3)ペ ニ シ リンや セ フ ァ ロス ポ リ ンア レル ギ ー患 者 に

は,第1選 択 はEMで あ り,第2選 択 薬剤 はTCで あ

る.
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