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耐性機構の多様性 を示すマクロライ ド耐性肺炎球菌分離小児市中

肺炎症例に対するazithromycinの 臨床効果
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要 旨

マクロライ ド耐性肺炎球菌(MRSP)が 分 離 された外来小児市中肺炎例に対するazithromycin(AZM)

の臨床効果を分離株のclindamycin(CLDM)感 受性 とermBお よびmefA遺 伝 子の有無か ら分類 した耐

性機構別に検討 した.2002年1月 から6月 までにAZMを 投与 し経鼻腔上咽頭培養 により肺炎球菌が分

離 された外来市中肺炎例のうち分離株 のAZM感 受 性 と耐性機構を調べ得た53例 を対象 にした.AZM

を基準薬にAZM感 性 株 をマクロライ ド感性(MSSP),AZM耐 性株 をMRSPと し,分 離株 はMSSP 12

株,MRSP 41株 で あった.MRSP 41株 はCLDM耐 性25株(ermB+15株/mefA+1株/い ず れ も-9株),

CLDM感 性16株(ermB+3株/mefA+12株/い ず れ も-3株)の6型 に分類 され多様性 を示 した.耐 性

株 のAZMに 対 するMIC90はCLDM感 性 株 が8μg/ml,CLDM耐 性 株が128μg/mlでCLDM耐 性 株 は

より高度 なマクロライ ド耐性 を示 した.AZMの 臨床効果はCLDM耐 性株分離例5例 とCLDM感 性 で

ermB+株 分離例1例 で無効であったが,MRSP分 離41例 に対 し85.4%で 有 効であった.AZMのin vi-

tro抗 菌 活性 と臨床効果は乖離 し,MRSP分 離 市中肺炎例に対するAZMの 効 果をAZMに 対 する薬剤感

受性成績MIC値 か らは推測で きない.
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はじめに

高率にその上咽頭 に一般細菌 を定着 させてい

る1)乳幼児市中肺炎の起炎菌 として肺炎球菌が重

要であることが明 らかにされている2)～4).しか し,

日常診療のなかで小児市中肺炎の起炎菌特定は容

易ではない.肺 炎発症時の上咽頭培養分離菌は喀

痰培養分離菌 との一致率が高いことが報告 されて

お り5),我 々は小児市中肺炎例に対 し経鼻腔上咽

頭培養を行い肺炎球菌が分離 された場合には臨床

所見や抗菌薬の臨床効果をあわせ,そ の関与を想

定するようにしている.

肺炎球菌に関してはその多剤耐性化が臨床上の

問題である.我 々の検討では小児下気道感染症例

上咽頭由来肺炎球菌株のマクロライ ド耐性率はペ

ニシリン耐性率 を凌 ぎ,80%を 超える状況が続い

ている6).

しか し,成 人市中肺炎のガイ ドラインの一つで

あるアメリカ胸部学会ガイ ドライン(ATSガ イ ド

ライン)は,分 離肺炎球菌のマクロライ ド耐性化

率が高いにもかかわらず臨床効果が得 られなかっ

たことは稀であると報告 している7).我 々 もマク
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Table 1 Mechanism of macrolide resistance of S. pneumoniae according to susceptibilities to erythromycin ,
clindamycin and streptogramin B

ロライ ド耐性肺炎球菌(MRSP)が 分離された外来

小 児 市 中 肺 炎8例 の う ち6例 にazithromycin

(AZM)は 著効 し,in vitro抗 菌活性 と臨床効果は

乖離することを報告 した8).

このMRSPの 耐性 機 構 をJohnstonら9)はTa-

ble 1の ようにclindamycin(CLDM)感 受性 と耐性

遺伝子ermB,mefAの 有無により分類 し,CLDM

感性株のマ クロライ ド薬に対す るMIC値 は32

μg/ml以 下,一 方CLDM耐 性株のマクロライ ド

薬に対するMIC値 は64μg/ml越 え,MRSPの う

ちCLDM耐 性株はよ り高度なマクロライ ド耐性

を示すことを報告 している.

今回,MRSPが 分離された外来小児市中肺炎例

に対するAZMの 臨床効果 につ いて,分 離株 を

CLDM感 受性 とermBお よびmefAの 耐性遺伝子

の有無から分類 し,分 離株の耐性機構別に検討 し

たので報告する.

方 法

2002年1月 か ら6月 まで の間にAZMを 投与

した発熱を伴う外来市中肺炎症例で,経 鼻腔上咽

頭培養により肺炎球菌が分離 された61例 を対象

にした.分 離株のAZMお よびCLDMの 薬剤感受

性成績は微量液体希釈法 によ り測定 しNCCLSの

基準 に従い感受性 を判 定 した.AZMはMICが

0.5μg/ml未 満 を感性(S),2μg/ml以 上を耐性(R),

その 間 を中等 度耐 性(I),CLDMは0.25μg/ml

未満 をS,1μg/ml以 上をR,そ の中間をIと 判定

した.ま た,分 離株のermB,mefA遺 伝子の有無

はPCR法 により検索 した.

その上で今回はマクロイ ド薬の代表薬をAZM

とし,AZM耐 性株 をMRSPと してJohnstonら9)

の分類に基づ き耐性遺伝子の有無 とCLDM感 受

性によ り耐性機構別に分類 し,AZMの 臨床効果

を分離株の耐性機構別に検討 した.臨 床効果は日

本化学療法学会小児科領域抗菌薬臨床試験 におけ

る判定基準に準 じ投与後4日 目までに解熱 した場

合を有効,4日 目に解熱 していなかった場合 を無

効と判定 した10).

なお,今 回肺炎マイコプラズマ感染症および肺

炎クラミジア感染症については検索 を行っていな

い.

結 果

7カ 月 か ら8歳 まで の男児27例,女 児34例,平

均 年齢3.3±2.2歳 の うち,分 離株 の耐性 機構 の検

討 が可 能で あった53例 を検 討対象 と した(Table

2).

Table 3-1に,分 離 株 を,耐 性 遺 伝 子,CLDM

感 受 性,AZM感 受 性 別 に分 類 し示 した.MRSP

は41株,77.4%で あ っ た.Table 3-2,Table 3-3

に示 した ように,CLDM耐 性 株 は25株(61%)で,

MLSB phenotypeと 考 え ら れ るermB陽 性 株15

株,陰 性株9株 以外にmefA陽 性株 を1株 認めた.

また,CLDM感 性株 は16株(39%)で,M phe-

notypeと 考えられるmefA陽 性株10株,Mま た

はMS phenotypeと 考 えられるmefA陰 性株3株

以 外 にermB陽 性 株 を3株 認 め た.こ の 結 果

MRSPは 耐性機構から6型 に分類 された.

Fig.1に6型 に分類 され たMRSP株 のMIC値

の分 布 を示 した.CLDM耐 性株 は右 に分 布 し

MIC90は128μg/ml,一 方CLDM感 性株は左 に分
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Table 2 Subjects of the study

Table 3 Characterization of macrolide resistance in 53 S. pneumoniae isolates

Fig. 1 Azithromycin MIC distribution and MIC50 and MIC90 values according to

mechanism of macrolide resistance in 41 MRSP isolates

布 しMIC90は8μg/mlで あった.

MRSP分 離例におけるAZMの 臨床効果につい

てFig.2に まとめた.投 与開始後4日 目に解熱 し

ていなかった無効例はCLDM感 性株分離例16例

中1例(5.9%)とCLDM耐 性 株 分離25例 中5例

(20%)の6例 のみ で,MRSP分 離 例41例 に 対 し

85.4%に 有 効 であ っ た.Table 4に 無 効例 分離 株

の特性 を示 した.無 効 例の うちCLDM感 性 株分離
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Fig. 2 Efficacy of azithromycin in 41 MRSP isolated

patients according to clindamycin resistance

例 はermB陽 性 株が 分 離 され た1例 の み で あ っ

た.一 方,CLDM耐 性株 分離 例で 無効 だった5例

の うち3例 の分離 株 の AZMに 対 す るMIC値 は

128μg ml以 上で あ った.し か し,こ の3例 以 外

CLDM耐 性 でAZMに 対 す るMIC値 が128μg

ml以 上を 示 したMRSP分 離 例17例 中14例 で

AZMは 有 効であ った.

な お,AZMが 無 効 であ った6例 は,い ず れ も

cefditoren-pivoxilを 投 与し軽快 した .

考 察

今回 検 討 した 肺 炎 球菌 分離 小 児
市中肺 炎 例53

例 の うち41例 か らMRSPが 分 離 された.こ の41

株 のMRSPの 耐 性 機構 はCLDM感 受 性 と耐性遺

伝 子 の有無 に よ り6型 に 分 類 され た .Johnston

ら の 報 告 に な いCLDM耐 性mefA陽 性 株 と

CLDM感 性ermB陽 性 株 につ いては,そ の 存 在に

つ いて 今後検 討が 必要 と思わ れる .

しか し.彼 ら の報 古と 同様 に,MRSP株 の うち

CLDM感 性 株 のMIC90は8μg mlで あ った の に

対 しCLDM耐 性 株のMIC90は128μg mlで,CLDM

耐 性株 はCLDM感 性 株に比 べ よ り高 度 な耐性 を

示 した.こ の 結 果か ら 日常 の 臨 床 の なか で は

MIRSPの マ クロライ ド薬 に 対す るMIC値 想 定

す るの にCLDM感 受 性 が 参 考になる と 考え られ ,

CLDM耐 性MRSPは マ クロラ イ ド薬に対 しよ り

強い耐性 を示す こ とを認識 してお く必 要があ る.

Table 4 Characterization of 6 MRSP isolates from

treatment failure cases by azithromycin

また,今 回の検 討で はCLDM耐 性 株の 頻度 は

61%を 占めCLDM感 性 株 よ り多 く分 離 され た

が,今 後の分離頻度の推移に注意が必要と思われ

る.

今回の検討では肺炎マ イコプラズマ感染症 と肺

炎クラ ミジア感染症について検索 は行 っていな

い.肺 炎マ イコプラズマ感染症 について,我 々の

検討では2001年 か ら2003年 にかけて7歳 未満人

院 肺 炎例 の 約30～40%に 認 め て い た こ とか

ら11),今 回のMRSP分 離市 中肺 炎例 で も肺 炎マ

イコプラズマ感染症の関 与がその頻度であった可

能性 はある.し か し,乳 幼児市中肺炎では複数の

微生物が関与することが少な くないこと2)3),肺炎

発症時の 上咽頭培養分離菌は喀痰培養分離菌との

一致率が高いことか ら5)
,経 鼻腔 上咽頭培養肺 炎

球菌分離市中肺炎例では肺 炎球菌が関与 している

と想定 しAZMの 臨床 効果につ いて検 討 を行 っ

た.

その 結 果,MRSP分 離 市中肺 炎例 に対 しAZM

は85.4%の 症 例 に著 効 した.特 にCLDM耐 性 で

AZMに 対 す るMIC値 が128μg/ml以 上で あっ た

MRSP分 離 例17例 に お い て もAZMは14例 ,

82%に 効 果 を示 した.や は り今 回の 結 果 か ら,

ATSガ イ ドラ イ ン や 我 々 が 報 告 した よ う に

MRSP分 離 市 中肺 炎 例 に 対 してAZMのin vitro

抗 菌 活 性 と臨 床 効 果 は乖 離 し7)8),MRSP分 離 市

中肺 炎例 にお け るAZMの 臨 床 効 果をin vitroの

抗 菌活性,す なわ ちAZMに 対 す る薬 剤 感受性 成

績か ら 予測す るこ とはで きない と思 われ る.
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その理由を我 々はAZMの 特性であるファゴサ

イ ト・デ リバ リーによって肺組織 ではMIC値 を

超 えるAZM組 織内濃度が長 く維持 されるため と

推測 している12).Wildfeuerら13)は,成 人にAZM

を500mg/kg/日,1日1回,3日 間内服 させた後の

好中球内薬物濃度を検討 した結果,内 服終了後6

時 間以 降3日 間 は119±31μg/mlを 維持 し,12

日後で も42±10μg/mlで あった と報告 している.

この初期の値 は今回の検討で得 られたCLDM耐

性MRSPのAZMに 対す るMIC90値 に ほぼ相 当

し,今 回はMIC値 の最終値 を測定 していないが

MIC値 が128μg/mlま でのMRSPが 起炎菌 であ

ればAZMは その効果を期待で きるのではないか

と推測 している.

ところで,今 回細菌学的効果は検討 していない.

これは,乳 幼児市中肺炎例に抗菌薬を投与 し臨床

効果を認めた場合でも上咽頭か ら肺炎球菌とイン

フルエンザ菌は除菌 しがたく,ま た除菌 された症

例にはこの2菌 種が速やかに新 たに定着するた

め,乳 幼児市中肺炎例 における抗菌薬の有用性は

臨床効果か ら評価せざるを得ないからである14).

今 回 の検 討 か ら小 児 市 中肺 炎 例 にお い て

MRSPが 起炎菌であ って もAZMは85%以 上の

症例において効果が期待で きる と想定 された.

AZMが 肺炎マイコプラズマ,イ ンフルエ ンザ菌

にも優れた抗菌力 を持つことか ら6)15),AZMは 小

児市中肺炎例 に対 して経験 的治療 に用いるfirst

lineの抗菌薬 として,そ の有用性が期待で きると

考えられる.
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Efficacy of Azithromycin as the Empiric Therapy in Children with Community-acquired Pneumonia

who were Isolated Macrolide Resistant streptococcus pneumoniae from Nasopharynx

Akiyoshi NARIAI1), Naohiro OKITSU2) & Matsuhisa INOUE2)
1)Department of Pediatrics

, Yokohama Minami Kyosai Hospital
2)Department of Microbiology, Kitasato University School of Medicine

Identification of pathogens in childhood community-acquired pneumonia (CAP) is not easy.

However, it is believed that nasopharyngeal colonization of pathogenic bacteria leads to childhood

CAP, so the etiology is inferred by the isolates obtained from nasopharynx of children with CAP.

Among the pathogens of childhood CAP, Streptococcus pneumoniae (SP) is the most important

agent and macrolides resistant SP (MRSP) is increasingly reported.

We investigated the characterization of the mechanism of macrolide resistance in isolates of

MRSP by the presence of the ermB gene or the mefA gene and clindamycin (CLDM) resistance. In

addition, we also assessed the efficacy of azithromycin (AZM) in children with CAP who were iso-

lated MRSP from nasopharynx.

During a 6 month period between January and June in 2002, children with CAP who were

treated with a 3 day regimen of AZM and isolated SP from nasopharynx were enrolled. Clinical out-

come was based on assessment of fever on the fourth day of treatment. MIC measurements were ob-

tained by broth microdilution and interpreted according to NCCLS criteria.

53 patients were enrolled and MRSP were isolated in 41 children. Of 41 MRSP isolates, 25 isolates

were identified CLDM resistance. The AZM MIC90 of CLDM resistant MRSP isolates was 128ƒÊg/ml.

On the other hand, that of CLDM sensitive MRSP isolates was 8ƒÊg/ml. However, AZM was effective

in 20 children isolated CLDM resistant MRSP and 15 out of 16 children isolated CLDM sensitive

MRSP.

On this background, despite high rates of MRSP in Japan, AZM continues to be clinically effec-

tive for the treatment of childhood CAP.
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