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臨床病態からみた過去5年 間の肺炎症例における起炎菌の変遷
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要 旨

起炎菌の年次的推移を調査す ることは,抗 菌剤選択の指針の確立だけでなく,治 療法の反省にも資す

ることから,宿 主の病態か らみた過去5年 間における肺炎患者の起炎菌
,な らびに抗生物質の効果につ

いて検討を加えてみた.対 象は,1985～1989年 の5年 間における肺炎患者648例 で,男 性424例,女 性224

例,平 均年齢は65歳(16～98歳)で あった.そ の うち,呼 吸器系基礎疾患を有する症例は336例(52%) ,
全 身性疾患の合併を有する症例 は258例(40%)で あ った.起 炎菌が同定 されたのは346例(53%)で あ わ

た.

5大 起 炎菌はStreptococcus pneumoniae 19%,Haemophilus influenzae 16%
,Staphylococcus aureus

14%,Klebsiella pneumoniae 14%,Pseudomonas aeruginosa 11%で あ った
.年 度別ではK.pneumoniae

の減 少(18→3.5%)とS.aureusの 増加(10 .9→26.3%)が 認め られた.全 身性疾患の合併を有す る群,

院 内肺炎群,血 清総蛋白6.5g/dl以 下の群 はS.aureusとPaeruginosaカ ミ高率であ った
.使 用抗生剤の

約70%が β ラクタム剤であ り,肺 炎全体 に対する有効率は74 .9%で あ ったが,有 効性を規定す る因子 と

して院内感染,全 身性疾患の合併,呼 吸器系基礎疾患を有する症例
,低 栄養状態が関与 した.以 上の結

果は,肺 炎治療におけるempiric therapyの 参考資料 として意義あるもの となろ う
.

序 文

実地臨床の場 におけ る呼吸器感染症の治療に

は,推 定された起炎菌に有効な抗生物質を選択す

ることか ら開始 される.

通常,肺 炎の化学療法では起炎菌不明のまま患

者の年齢,生 活状況,健 康状態,基 礎疾患の有無

な どの背景因子や臨床所 見 と胸部X線 写真 に

よって 起炎 菌 を推 定 して 抗 菌 剤 を選 択 す る

empiric therapyが 実施 されている1).

筆者 らは治療効果を左右する因子 として宿主の

病態が大 きく関与 していることを示 して きた2).

今回,過 去5年 間に治療対象 とした肺炎症例の起

炎菌を臨床病態か ら検索を行 うと共に治療効果に

ついても検討を加えたので報告する.

材料 と方法

対象は,1985か ら1989年 の5年 間に浜松医科大

学第2内 科の外来,入 院で加療 した肺炎患者648例

で,男 性424例,女 性224例,平 均年齢が65歳(16～98

歳)で あった.基 礎疾患として全身性疾患の合併

を有する症例は258例(40%)で あ り,内 訳は脳血

管障害88例,心 血管障害43例,糖 尿病39例,肝 硬

変12例,高 血圧11例,他 臓器癌15例,膠 原病10例 ,

腎不全10例,白 血病8例,そ の他28例(貧 血,DIC,

胃十二指腸潰瘍等)あ った.一 方,基 礎疾患とし

て呼吸器疾患を有する症例は336例(52%)で ,内

訳は肺癌110例,肺 気腫60例,陳 旧性肺結核41例 ,

喘息35例,肺 線維症31例,慢 性気管支炎16例,肺

嚢胞14例,塵 肺8例,そ の他11例(サ ルコイ ドー

シス,肺 胞蛋白症,転 移性肺癌等)で あった.

起炎菌の同定は,初 診時の喀痰におけるグラム
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染 色 な らびに培養 よ り判定 した.な お,ウ イル ス

性肺 炎,マ イ コプ ラズマ肺炎,ク ラ ミジア肺炎 は

除外 診断 した.抗 生物質 の有用性判 定は主治 医判

定 に従 い,統 計学 的手法 はx2検 定 に従 った。

成 績

1)5年 間 の起 炎菌 の変遷

起 炎 菌 の判 明 した症例 はFig.1に 示 す よ うに

346例(53%)で あ り,対 象 とした肺炎 患者 の主 た

る起 炎菌 はStreptococcus pneumoniae(以 下S.

pneumoniae)66例(19.1%),Haemophilus

influenzae(以 下H.influenzae)56例(16.2%),

Staphyrococcus aureus(以 下S.aureus)48例

(13.9%),Klebsiella pneumoniae(以 下K.

pneumoniae)47例(13.6%),Pseudomonas aer-

uginosa(以 下P.aeruginosa)37例(10.7%)で

あ っ た.年 次 別 の 起 炎 菌 比 率 を み る と,減 少 傾 向

を 示 し た 菌 はK.pneumoniae(18.2%→3.5%),

Eshenchia coli(以 下E.coli)(3.6%→1.8%)で

あ り,増 加 傾 向 を 示 し た 菌 はS.aureus(10.9%→

26。3%)とP.aeruginosa(3.6%→12.3%)で あ っ

Fig. 1 Yearly incidence of bacterial species from patients with  pneumonia.

Fig. 2 Bacterial species isolated from patients with community-acquired or

nosocomial pneumonia
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た.

2)市 中 肺炎 と院内肺炎 にお ける起炎 菌の特徴

市 中肺 炎 と院内 肺炎 に分 け た起 炎 菌 をFig.2

に 示 す よ うに市中肺炎 では,S.pneumoniaeとH .

influenzae,K.pneumoniaeが 主 要 起 炎 菌 で 約

60%を 占め ていた.院 内感染 ではS.aureusとP

aeruginosaで50%を 占め,S.pneumoniaeや π

influenzaeは 数%で あ り起炎菌 の比率 は病態 か ら

みた一次肺炎 と二次肺炎 で大 きな相違 が認 め られ

た.

3)複 数 菌感染 の実態

複 数 菌感 染 と考 え られ た症 例 は34例 で あ り,

Table 1に 示 す よ うに菌種 の組合 わせ は,Paer-

uginosaとS.aureusカ ミ9例 に,S.pneumonuzeと

Hinfluenzaeカ ミ6{列に,P.aeruginosaと1(Pneumoniae

カミ5{列 に,S.aureusとH.influenzae ,S.

pneumoniaeとK.pneumoniaeの 組 合 わ せ が

各 々3例 で あった.肺 炎患者 の複 数菌感染 症の主

要菌種 として はグ ラム陰性桿 菌 とS.aureusの 組

合せが多 く認め られ た.

4)臨 床 病態 か らみた起炎菌(Table 2)

先 ず 年 齢 別 で み る と,70歳 未 満 の 群 で はH.

Table 1 Bacterial species isolated in patients

with polymicrovial pneumonia

P.aeruginosa (18), S.aureus (13) , H.influenzae (13), S.pneumoniae (9),
K.pneumoniae (9), E.coli (3), E.faecalis (2) , X.malfophilia (1)

influenzae23.5%,S.pneumoniaeが21 .8%を 占

め,Saureusは14.7%で あ っ た が,70歳 以 上 の 群

で は,K.pneumoniae18.3%, S.pneumoniae

16.0%,Saureus13.7%, P.aemginosa 12 .0%,

H,influenzae10.3%を 占 めK.pneumoniaeとP.

aeruginosaの 比 率 が 高 い 傾 向 を 認 め た .

全 身 性 疾 患 合 併 の 有 無 に よ る 起 炎 菌 を み る と,

有 りの 群 で はS.aunusとPaeruginosaの 比 率

が18.9%,16.2%と 高 く,無 し の 群 で はS.

Table 2 Bacterial species isolated from patients with various pathophysiological factors

1) P: Positive 2)N: Negative
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pneumomaeとH.influenzaeの 比 率 が25.1%,

22.6%で あ った.一 方,呼 吸器系 の基礎疾患 の有

無 の 問 に は起 炎 菌 の変 化 が な く,両 群 共 にS

pneumoniae,H.influenzaeが 主 要 菌種で あ った。

初 診時 の栄養状態 の一指標 として血清総 蛋 白量

で起 炎菌 を検 討 してみた.血 清 総蛋 白が6.59/dl

以 下 の群 では,H.influenzaeの 比 率 が11.0%と や

や低 く,S.aureus 18.3%,P.aeruginosa 13.4%

と高 い比 率を示 した.

初 診 時 のPPD皮 内 反応 の陰性群 と陽性 群 の検

討 では,S.aureusの 検 出率が陰性群 に著 しく高値

であ った.

治 療効 果 か らの起 炎菌 検 討 で は,有 効 群 でS

pneumoniaeが21.9%,H. influenzaeが18.1%,

K. pneumoniaeが15.4%,S. aureusが13.8%で

あ り,一 方,無 効群 ではP. aeruginosaが22.1%,

S. aureusが15.1%,H. influenzaeが12.8%の 成

績 を得 た.

5)菌 交 代 症の菌種

菌 交 代 症 が 認 め られ た 症 例 は41例 の 菌 種 を

Fig.3に 示 す.菌 交 代 症 の 菌 種 はS.aureusが

22%,P.aemginosaを 含 めたP.seudomonas属 が

39.0%を 占 めて いた.

Fig. 3 Bacterial species isolated after chemother-

apy

6)肺 炎患者の病態別抗菌剤の有効率

各種抗菌剤による治療の効果を患者の病態から

比較 したものをTable 3に 示 した.各 病態因子の

有効率 は市中肺炎群 と院内肺炎群で は82.1%と

51.2%で 統計学的にも有意(p<0.05)で あった.

全身性疾患の合併症が有 りの群 と無 しの群では

69.3%と80%で,呼 吸器系基礎疾患の有 り群 と無

し群では68.7%と79.3%で あ り,と もに有 りの群

Table 3 Clinical efficacy rate in patients with various pathophysiological factors

a)x2 NS: not significant

平成4年9月20日
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で抗菌剤 効果 の低 下傾 向を認 めた .年 齢別 では,

70歳 未 満群 と70歳 以上 群で は76%と73.5%,血 清

総 蛋 白 が6.5g/dl未 満 群 と6.5g/dl以 上 群 で は

71.7%と79.1%,PPD皮 内 反応陰 性群 と陽性群 で

は77.3%と82.7%で あ った.

考 案

肺 炎(細 菌性)は,宿 主の感染 防御 機構 と起炎

菌 の毒力 を基盤 として成立 す る.と くに今 日の肺

炎 は,人 口の高齢 化 に伴 う種 々の基礎疾 患を有す

る宿主 の増加 な らびに抗癌剤 や副腎 ステ ロイ ド剤

な どの易感染性 を増 幅 させ る治療,さ らには抗生

物質,抗 菌剤の開発 ラ ッシ ュと繁 用 によって新 た

な病原菌 や耐性菌 の出現が肺炎 の著 しい変貌 を招

いて いる.従 って,肺 炎にお ける起 炎菌 は年 次的

に変遷 して い る とい える3).抗 生 物 質 の 出現 以前

におけ る肺炎 の起炎菌 は,S.pneumoniaeが ほ ぼ

90%を 占 め,グ ラム陽性 球 菌 が 主要 菌 種 で あっ

た4).ア ン ピシ リン(ABPC)が 臨 床 に導 入 された

1970年 代 か ら は,徐 々にK.pneumoniaeやH:

influenzae等 の グ ラム陰性桿菌 が増加 し,70年 代

後 半 よ り急激 にセ ファロスポ リン(CEP)が 使 用

され,グ ラム陰性桿菌 に よる肺炎 の漸 増傾 向がみ

られ るよ うにな った5)6).感 染 症 に対す る化学療法

の重 点は弱毒菌 に向 け られ,80年 代 に入 り第3代

CEP,カ ル バペ ネム,そ して ニューキ ノロン製剤

が活況 を帯 びる よ うに なった.今 回の研究対 象 と

した大多 数の症例 は主 として上記 の三薬剤 に よ り

治療 され ていた.

1985年 か ら1989年 の5年 間 において,肺 炎 の起

炎 菌はS.pneumoniae,H.influenzae,S.aureus,

K.pneumoniae,P.aeruginosaの5つ の 菌種が上

位 を占めてお り,そ の 内でK.pneumoniaeの 減 少

とS.aureus,P.aeruginosaの 増 加 が認め られ た .

診 療 内容 と対象患者 が異 なる諸施 設か らの成 績を

一体 に論ず るこ とは難 しいが
,今 回の結果 は本邦

に部 ける最前 線の医療機 関か らの起 炎菌 の動 向 と

同 じ傾 向で あ った7).一 方,諸 外 国に眼 を転 じれ

ば,欧 米 におけ る肺炎 の起炎 菌 はS .pneumoniae

とH.influenzaeが 主 菌種 であ り,S.aureusやP

aeruginosaの 増 加 は認 め られて い ない8).本 邦 と

欧米 との差は,使 用抗 菌剤 の種類 がABPCや 第 二

世代CEPで ある ことに起 因 してい るよ うで あ

る9).

細菌性肺炎を市中肺炎 と院内感染に分けて検討

す る と,市 中 肺 炎 で はS.pneumoniaeとH.

influenzaeが 主体であ り,大 きな変化はみられな

い.院 内感染ではS.aureusとP.aeruginosaカ ミ

50%を 占めてお り,他 の医療機関からの報告でも

同様な傾向である7)ことか ら,臨 床医が抱える難

治性肺炎の主要菌種はこの2菌 種にしぼられる傾

向である.こ れ らの2菌 種が臨床の場で示現する

呼吸器感染の病態 としては,複 数菌感染 の形を

とった り,菌 交代症後の起炎菌の主体であった り

す る.ま た治療面では入院時に選択 した抗生剤が

無効であることが多か った.従 って,S.aureusと

P.aeruginosaに よる肺炎に対 しては,十 分な治療

計画 と予防対策が必要である.

一方,宿 主側から肺炎の起炎菌を検討を加えて

みると,脳 血管障害や糖尿病等の全身性疾患合併

症を有す る症例や低栄養状態の患者では,基 礎疾

患を有 しない群に比 して明らかにP.aeruginosa

とS.aureusに よる肺炎が高率であった.こ の傾

向は院内感染の起炎菌 と同じ結果であった.肺 炎

の治療にあたっては例え市中肺炎であった として

も全身性疾患合併症を有していた り,ま た低栄養

状態の患者であれば院内肺炎患者の感染防御能低

下状態 と同等とみなすべきである.我 々は糖尿病

患者における肺局所の感染防御能低下の原因とし

て,肺 胞マクロファージの機能不全や特異抗体産

生能の低下などを明らかにしてきた2).し たがっ

て全身性疾患の合併を有す る患者は院外であって

もcompromised hostと 考え,一 般の市中肺炎 と

異 なった初期治療 計画 を立 て なけれぼ な らな

い1).

これ らの患者においてP.aeruginosaとS.aur-

eusが 起炎菌にな りやすいのは,生 体 の感染防御

能が低下しているだけでな く,松 本10)が指摘す る

ように菌のもつエコロジーや治療 も含めた医原性

因子 も要因であろ う.細 菌が生体内で感染を成立

させる機序の一つ としての付着能に関する研究か

ら,低 栄養状態では細菌付着を阻止するフィプロ

ネクチンが低下していること11)や低栄養状態や気

感染症学雑誌 第66巻 第9号
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道障害をもつ患者では緑膿菌の気道上皮への付着

能が高まることが明 らかにされている12)13).以上

の知見か らもcompromisedhostで はPaer-

uginoSaが 肺炎を好発す る一因であると推測され

る.

高齢化 と起炎菌の間には有意な相関がなく,K.

pneumoniaeとP.aemginosaの 比率がやや高い

傾向が示されただけで,抗 生剤による治療効果 も

差を認めなかった.一 概に暦年齢からは必ず しも

compromised hostと 規定 し得 ない と考 え られ

る.

従来の知見から肺炎の予後を左右する因子 とし

ては高齢化,全 身性基礎疾患の合併,低 栄養状態,

免疫不全,低 酸素状態が指滴されていた14)15).しか

し今回の検討では,全 身性基礎疾患および呼吸器

系基礎疾患の合併,低 蛋白を有する群において,

抗生物質の有効率が低下していた.こ れ らの諸因

子は互に独立 して存在するのではなく,通 常,複

数存在 し易感染性 とともに生体内での抗生物質の

効果,特 に臓器移行性や蛋白結合率に影響を及ぼ

し16),肺炎の難治化を来す と推察される.起炎菌別

の有効率ではやは りPaeruginosaとS.aureus

の有効率が低い結果から,基 礎疾患の合併(と く

に全身性)や 低蛋白血症や細胞性免疫能低下(例

えぽPPD反 応の減弱)の 症例に伴った肺炎には,

Klasterskyら17)の 好中球減少症 に随伴す る感染

症のempiric therapyと して,抗 緑膿菌 β-ラクタ

ム剤 とア ミノ配糖体 との併用が有用であった知見

を踏まえて,初 回から併用療法す るのも有用であ

るかもしれない.

過去5年 間におけ る肺炎の起炎菌について,

種々の病態から検討を加えてみたが,肺 炎の5大

起炎菌には変動のないものの,K.pneumoniaeの

減少 とS.aureusな らびにP.aeruginosaの 増加

が判明した.増 加した2菌 種 による肺炎は重症 も

しくは難治性であった りする.当 然のことながら

院内肺炎の主要菌種で もあるが,基 礎疾患を有す

る患者におけるこの2菌 種による肺炎は例え院外

発症であっても院内肺炎と同 じような臨床像を呈

す るものと推定され る.こ のような臨床的背景に

は1980年 代の第三代CEPの 繁用や医療技術の進

歩 に 伴 う平 均 寿 命 の 延 長 な ど が 考 え ら れ る.今 後,

感 染 症 の 治 療 に 当 た る 臨 床 医 は,患 者 の 病 態 を 十

分 に 把 握 し て 抗 菌 剤 を 選 択 す る 必 要 性 が あ る.
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Etiology of Pneumonia and Host Defense
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To investigate the relationship of efficacy of chemotherapy to host defense
, we reviewed the

clinical features, treatment and outcome in 648 patients with acute pneumonia (424 males and 224

females; mean age, 65 years) treated between 1984 and 1989 . Pneumonia complicated pulmonary

disease in 336 patients (52%) and complicated systemic disease in 258 (40%) .

Pneumonia pathogens were diagnosed in 346 patients (53%); the five major pathogens were S .

pneumoniae (19%), H. influenzae (16%), S. aureus (14%), K pneumoniae (14%) and P. aeruginosa (11%) .
The incidence of K pneumoniae infection were decreased from 18% to 3 .5% and that of S. aureus

increased from 10.9% to 26.3% during the study period . The incidence of S. aureus and of P. aeruginosa

infection was much higher in patients with nosocomial pneumonia
, systemic disease, or serum protein

concentration under 6.5 g/dl.

ƒÀ-lactamase antibiotics were administered to 70% of all patients
, with an efficacy rate of 74.9% of

after the first course of antibiotics therapy. The efficacy rate was decreased in patients with

nosocomial pneumonia, systemic or pulmonary disease , or malnutrition.

The data presented in this study indicate that the risk of pneumonia must be taken into careful

consideration in patients with compromising complications .
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