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は　じ　め　に

　先の第 39 回日本小児感染症学会において企画さ

れた「シンポジウム：こどもの感染症，現在」の

演者として，市中呼吸器感染症の主要な原因細菌

のなかから，治療上特に問題となると思われる肺

炎球菌，インフルエンザ菌，肺炎マイコプラズマ，

β溶血性レンサ球菌の耐性化の現況についてお話

しさせていただいた．

　本稿においては，当日お話しした小児由来株の

耐性化の現状について述べるとともに，耐性菌増

加への対応策としてのワクチン接種を踏まえた予

測カバー率，治療抗菌薬の選択とその使用期間の

判断に益すると考えられる real－time PCR による

原因微生物の迅速診断法についても述べた．

Ⅰ．市中呼吸器感染症原因細菌にみられる耐性化

の本質

　現在，小児において問題となっている耐性菌に

よる感染症を考えるとき，抗菌薬が広く普及し始

めた 1970 年代当時に，どのような耐性菌感染症

がみられたのかを知っておく必要がある．当時の

日本では，黄色ブドウ球菌による膿胸などを含む

化膿性疾患が多かったが，それらの菌ではβ－ラ

クタマーゼ産生によるペニシリン（PC）耐性に加

え，テトラサイクリン（TC），クロラムフェニコー

ル（CP），あるいはマクロライド（ML）系薬耐性

が注目された．その他の菌では，ML 耐性の A 群

溶血性レンサ球菌（GAS）の流行や，インフルエ

ンザ菌では TEM 型β－ラクタマーゼ産生菌による

化膿性髄膜炎も問題であった．

　これら耐性菌にみられる特徴は，耐性にかかわ

る多くの遺伝子が染色体外のプラスミド上に存在

し，溶原化ファージなどを介して感性菌へと容易

に伝達させることができたことである．耐性遺伝

子の組み込まれたプラスミドは，抗菌薬が開発さ

れる以前から菌が保持していたもので，それらを

保持する菌株が抗菌薬の使用によって選択されて

生き残り，次第に増加してきたと考えられる1）．

　一方，今日，市中呼吸器感染症の主要な原因細

菌において問題化している耐性菌の耐性化機構を

表 1 に示す．第 1 には，β－ラクタム系薬の作用

標的である細胞壁合成酵素の PBP の多様な変異に

よる耐性化があげられ，肺炎球菌やインフルエン

ザ菌が相当する．第 2 には ML 系薬の作用標的で

ある 23S rRNA の修飾や変異による耐性化である

が，肺炎球菌，マイコプラズマ，そして GAS や 

GBS に認められる．第 3 には，細菌細胞内に取り

込まれた ML 系薬やニューキノロン系薬（FQ）の

積極的な排出による耐性化で，肺炎球菌，GAS，

インフルエンザ菌に認められる．第 4 には FQ の

作用標的である DNA ジャイレースやトポイソメ

ラーゼの変異による耐性化であるが，FQ に耐性

化を示す菌ではこれらの変異を伴っている．

　このような耐性化は，“菌の生存にとって必須の

構成物である酵素（蛋白）の質的変化による耐性
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化”と表現されるが，菌が分裂・増殖するのに差

し支えない程度にこれらの構成物を巧みに変化さ

せることが“耐性化の始まり”である．つまり，

そのレベルは経口抗菌薬で得られる 1～2μg／ml の

濃度でも生存できる程度であることから，耐性化

の初期には生物学的手法では正確に識別し難いと

ころに問題を有している2,3）．腸管感染症や尿路感

染症など薬物濃度が高い部位に棲息して感染症を

惹起する菌が，効率的に薬物を不活化する手段と

してさまざまな不活化酵素を産生して耐性化して

いるのとは根本的に異なるのである．

Ⅱ．肺　炎　球　菌

　肺炎球菌のβ－ラクタム系薬耐性化に重要な酵

素は，細胞壁を長軸方向へ伸長化させる PBP1A，

隔壁合成の PBP2X，そして本菌特有のランセット

形成にかかわる PBP2B の 3 種類である4）．薬剤作

用との関係でみると，カルバペネム系薬やペニシ

リン系薬は PBP1A，2B に強く結合して優れた殺

菌性を示し，セフェム系薬は PBP2X に強く結合

して隔壁合成阻害により抗菌力を発揮する．PBP2X 

に結合するセフェム系薬の殺菌性はペニシリン系

薬に比して劣る．

　肺炎球菌にみられるこれらの PBP 遺伝子変異

は，口腔内常在のレンサ球菌の PBP 遺伝子と肺炎

球菌の PBP 遺伝子とが組み換えを生じ，その結果

生じたハイブリッド遺伝子である．インフルエン

ザ菌のβ－ラクタム系薬耐性にみられる点変異と

は異なっている．

　図 1 は，2006 年に侵襲性感染症から分離された

肺炎球菌に対する基準薬のペニシリン G の感受性

分布と PCR によって解析した遺伝子データを重ね

あわせた成績である．MIC 分布は極めて曖昧な二

峰性分布であるが，遺伝子が 3 つとも変異した株，

2 種変異した株などと遺伝子変異パターン別に眺め

ると，それぞれのパターンでは 90％近い株の MIC 

が試験管 3 管以内におさまっている．ペニシリン

耐性肺炎球菌の識別方法としては，PCR によって 
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表 1　呼吸器感染症の主たる起炎菌における耐性化機構

遺伝子にコードされた
産生物の機能

遺伝子
薬剤の標的

（菌体構成物）
薬剤菌種名

細胞壁合成酵素
pbp1a
pbp2x
pbp2b

PBP1A
PBP2X
PBP2B

β－ラクタム系薬

肺炎球菌
リボソームの修飾
菌体内薬物の排出

ermB
mefA

23S rRNA
MefA

マクロライド系薬

DNA のデカテネーション

菌体内薬物の排出

gyrA，gyrB
parC，parE
pmrA

DNA ジャイレース
トポイソメラーゼⅣ
PmrA

ニューキノロン系薬

細胞壁合成酵素
菌体内薬物の排出

ftsI
acrA，acrB

PBP3
AcrA，AcrB

β－ラクタム系薬

インフルエンザ菌 DNA のデカテネーション

菌体内薬物の排出

gyrA，gyrB
parC，parE
pmrA

DNA ジャイレース
トポイソメラーゼⅣ
PmrA

ニューキノロン系薬

リボソームの機能変化23S rRNAマクロライド系薬
マイコプラズマ・
ニューモニエ

リボソームの修飾
菌体内薬物の排出

ermA，ermB
mefA

23S rRNA
MefA

マクロライド系薬

A 群溶血性レンサ球菌
B 群溶血性レンサ球菌

細胞壁合成酵素pbp2xPBP2Xβ－ラクタム系薬

DNA のデカテネーションgyrA，gyrB
parC，parE

DNA ジャイレース
トポイソメラーゼⅣ

ニューキノロン系薬
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PBP 変異検索を行ったほうが，治療抗菌薬を選択

するうえで合理的であろうと考えている5）．

　なお，米国 Clinical and Laboratory Standard 

Institute（CLSI）の勧告する“S”，“I”，“R”の識

別は，肺炎などに対する注射薬で得られる薬物濃

度に適用されるものである．化膿性髄膜炎の場合

には，“I”は“R”として対応することと記載され

ている．わが国のように投与量が相対的に少なく，

さらに病巣濃度の低い経口抗菌薬には適用できな

い．

　ちなみに，欧米での分離株とわが国の分離株で

明らかに異なるのは，セフェム系薬の感受性低下

に影響する PBP2X 単独変異株がわが国では多く，

ペニシリンが多く処方されている欧米では少ない

ことである．

　図 2 には参考までに注射薬の肺炎球菌全体に対

する感受性累積分布を示す．肺炎での薬物濃度の

指標として 1μg／ml，化膿性髄膜炎の指標として 
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図 1　Penicillin G の感受性分布と PBP 遺伝子変異との関係

図 2　肺炎球菌に対するβ－ラクタム系薬の感受性累積分布
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0.125μg／ml に点線を引いたが，一部の薬剤では無

効例となる可能性もあるので注意が必要である．

　ここにはその成績は示さなかったが，肺炎球菌

の 80％以上はすでに ML 系薬に耐性化している．

耐性化の原因の一つは，以前からよく知られてい

る erm（B）遺伝子によるリボソームをジメチル化

する酵素によるもので，この遺伝子を保持すると

既存の ML 系薬すべてに高度耐性化する．もう一

つは mef（A）遺伝子保持株で，菌体内へいったん

取り込まれた ML を排出する膜蛋白を産生して 

EM，CAM，AZM に 1～8μg／ml と軽度耐性化し

ている．耐性菌のなかに占める割合は前者が 65％，

後者が 35％前後である．

　ここで，肺炎球菌に対するワクチンについて触

れておきたい．欧米においては耐性肺炎球菌感染

症に対する予防対策として，本菌の病原性にかか

わる莢膜（多糖体）に対する 7 価コンジュゲート

ワクチン（7PCV）が作られ，すでに接種が施行さ

れて 5 年経過し，その効果と莢膜型の変化につい

て次々と報告がなされている．一定の感染防御効

果は明らかにされているが，莢膜の型が 90 種も

ある本菌では，接種後分離される菌の莢膜型が替

わってきているとする報告がみられる．わが国に

おいてもいずれ 7PCV が登場するであろうが，現

状におけるカバー率は図 3 に示したように，7PCV

（6B，19F，14，23F，4，9V，18C）には PRSP が

多い 6B，19F，14，および 23F が含まれ，分離菌

全体の 70％をカバーしている．しかし，19A や 

6A，あるいは重症化しやすい中耳炎の原因菌であ

るムコイド型の 3 型がカバーされておらず，その

ことを考えると可能であれば 13PCV 接種のほうが

望ましい．

Ⅲ．インフルエンザ菌

　本菌は肺炎球菌とともに上気道からポピュラー

に分離され，常在菌として棲息していることが多

い．このため，喀痰や咽頭拭い液から分離された

からといって，即原因菌とは判断できない菌でも

ある．分離菌がそのまま治療対象となるのは，莢

膜 b 型（Hib）菌やその他の莢膜（a，c，d，e，f）

を有するインフルエンザ菌が分離された場合と思

われる．分離菌の 90％以上を占めている莢膜を有

しない型別不能株（NT 株）を原因菌と確定する

には，炎症所見や貪食像などの補助手段が必要と

なる．

　わが国において，β－ラクタマーゼによらない耐

性インフルエンザ菌（BLNAR）は 2000 年前後か

ら出現し始めたが，初期に分離された BLNAR の 

ABPC 感受性は，感性菌のピーク（0.25μg／ml）

から微妙にずれて，1～2μg／ml 程度の MIC を示
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図 3　小児侵襲性感染症由来の肺炎球菌の莢膜型
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す菌であった．また，それらの株ではペニシリン

系薬よりも経口セフェム系薬の感受性低下が大き

かった．その現象が手がかりとなって，インフル

エンザ菌においてもセフェム系薬の主たる作用標

的である隔壁合成酵素の PBP3 をコードする遺伝

子（ftsI）に変異が始まっていることを見出した6）．

　図 4 には，われわれが化膿性髄膜炎由来のイン

フルエンザ菌における遺伝子解析を目的として組

織した「化膿性髄膜炎全国サーベイランス研究班」

が，過去約 8 年間に小児科の先生方より精査の目

的でお送りいただいた菌株における経年的な耐性

菌の推移を示す．この 98％の株が Hib 株であり，急

速に BLNAR が増加し，逆相関のかたちで感性菌

（BLNAS）が減少してきている．PFGE 解析によ

り菌の相同性を比較すると，その多くが近似の 

DNA パターンを示し，起原を同じくする Hib 株

が全国へと短期間に拡散したことが示唆され

る7～10）．発症年齢は低年齢化し，1 歳未満が 70％

を占めていた．

　図 5 には，2006～2007 年にかけ，全国規模で収

集した侵襲性感染症由来株の ABPC と CTX の感

受性成績と遺伝子変異との関係を示す．遺伝子変

異を有する BLNAR は BLNAS とは離れて耐性側

に明らかなグループを形成しているが，感受性低

下はセフェム系薬のほうが明らかである．Hib に

よる重症感染症では耐性菌を考慮した治療薬の選

択が必要であることが示されているが，β－ラクタ

マーゼ産生能をも有する PBP 変異株（BLPACR－

Ⅱ）が増加傾向にあることにも注意が必要である．

　図 6 にはインフルエンザ菌に対する主な抗菌薬

の感受性累積分布を示す．治療上留意しなければ

ならないこととして，インフルエンザ菌に対する 

CTX や CTRX などのセフェム系薬の作用は，一見 

MIC が良好にみえるが，本菌の特性として溶菌に

時間がかかる．その理由は，MIC 前後のセフェム

系薬やペニシリン系薬を作用させても，菌は隔壁

合成のみが阻害されてフィラメント状を呈するの

みであり，その状態では菌は死滅しておらず，薬

剤が除去されると容易に元の桿菌へと戻ることが

できるという特性による．

　BLNAR による化膿性髄膜炎の場合には，その

耐性レベルによっては作用標的がそれぞれ異なる

セフェム系薬とカルバペネム系薬の併用が必要と

なる．また，図には示していないが，MIC が優れ

ているという理由で PIPC を選択する際には，必

ずβ－ラクタマーゼ産生菌でないことを確認した

い．

　このような Hib による侵襲性感染症を防ぐ唯一

の対策は Hib ワクチンの接種であり，一刻も早い

接種の開始が期待される11）．
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図 4　化膿性髄膜炎由来インフルエンザ菌の年次的耐性化動向



Ⅳ．肺炎マイコプラズマ（Mycoplasma pneumo-

nia e）

　ML 耐性マイコプラズマを小児例から初めて分離

したのは岡崎ら12）であるが，同時期に筆者らの研

究室ではマイコプラズマを含む網羅的迅速診断法

の構築を行っており，その精査のために本菌の培

養も行っていた13）．本菌は呼吸器感染症の重要な

原因菌でありながら，分離培養は診断に役立たな

いためほとんど実施されなくなっているのが現状

であるが，ML の広範な使用は，いつか耐性マイ

コプラズマを選択するであろうと予測していた．
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図 6　インフルエンザ菌に対する注射薬の感受性累積分布

図 5　小児肺炎由来インフルエンザ菌（2006 年，n＝365）
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　足掛け 7 年にわたり，小児肺炎例を対象として 

PCR によるマイコプラズマ陽性例から菌の分離を

行っているが，肺炎例の 15～20％が PCR 法でマイ

コプラズマ陽性反応を示し，そのうちの約 75％前

後から菌そのものを分離している14）．

　図 7 には 2002 年からの小児肺炎例における 

ML 耐性マイコプラズマの年次推移を示すが，急

速に耐性菌が増加してきていることが示されてい

る15）．これらの症例は一次診療所において抗菌薬

が投与され，解熱しないか，あるいは咳嗽が続く

などの臨床所見から病院受診をしており，必ずし

もこの耐性率がそのまま一次診療機関の成績にあ

てはまるわけではないが，耐性菌が増加してきて

いることは事実であろう．

　図 8 には，今までに分離した 380 株のマイコプ

ラズマに対する AZM の感受性成績を示すが，耐

性菌の感受性は 16μg／ml 以上と明らかな耐性であ

る．ここには示していない EM，CAM，TEL，JM 

なども同様の耐性パターンを示す．この耐性化に

は，図示したリボソームを構成する 23S rRNA の

ドメイン V のアデニン 2063 がグアニンへ置換，

あるいはアデニン 2064 がグアニンへ置換したこと

によって生じている16）．

　マイコプラズマ感染症は自然治癒傾向が強いと

いわれるが，耐性マイコプラズマ感染症では ML 

系薬を投与しても臨床症状が遷延化する例が有意

に多く，抗菌薬を MINO などに変更せざるを得な

い例が増えているとされる．耐性マイコプラズマ

の場合には，治療薬として適切な抗菌薬が少なく，

今後いずれの治療法が最適であるのか検討が必要

であろう．

Ⅴ．A 群溶血性レンサ球菌（GAS）と B 群溶血性

レンサ球菌（GBS）

　GAS および GBS においては，ペニシリン耐性

菌は存在せず，また耐性菌も出現しないのではな

いかと考えられてきた．表 2 に示すように，確か

に両菌種ともペニシリン系薬に明らかな耐性を示

す菌株は分離されていないが，GBS ではごくわず

かではあるものの肺炎球菌の PBP2X の遺伝子に相

当する遺伝子に変異を有する菌株が出現し始めて

いる．ペニシリン系薬には試験管で 2～3 管程度

の感受性低下であるが，セフェム系注射薬には感

受性が明らかに低下してきているので，GBS によ

る化膿性髄膜炎などにおいては今後注意を払わな

ければならないと考える．また，GAS においても

今後このような耐性菌が出現してくる可能性は十

分に考えられる．
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図 7　小児の肺炎例から分離されたマクロライド耐性マイコプラズマの経年的推移



　一方，ML 耐性であるが，これらの耐性化には

菌種を越えて共通している耐性遺伝子がかかわっ

ている．すなわち，高度耐性化には ML を修飾

（ジメチル化）して耐性化する erm（A）あるいは 

erm（B）遺伝子，軽度耐性化には ML を排出する

機構の mef（A）遺伝子が関与している．これらの

耐性菌は全分離株の 15％前後であるが，2000 年

代の初期には耐性菌は 2～3％であったことを思う

と，漸増傾向にあることが示唆される．

ま　と　め

　抗菌薬の登場から 60 年近い歳月における耐性菌

出現と薬剤との関係をみると，新たに開発された

新規骨格を有する抗菌薬であっても，その出現の

時期が早いか遅いかは別として，いつかは必ず耐

性菌が出現してくるととらえることができる．な

ぜなら，菌の分裂速度が速い大腸菌から遅い結核

菌までさまざまではあるが，それらの宿主である

ヒトの世代交代に較べれば比べものにならない増

殖スピードであることによる．つまり，ある系統

の薬剤の使用量が短期間で爆発的に増加すると，

菌のポピュレーション中に含まれる耐性菌は選択

されやすいことになる．ニューキノロン系薬耐性

肺炎球菌や VRE については，わが国よりもその
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表 2　GAS と GBS の各種抗菌薬感受性
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図 8　マイコプラズマのマクロラ

イド薬感受性（n＝380）
EM，CAM，TEL などにも同様の感受
性パターンを示す．
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使用頻度が高かった欧米において先に出現したの

はこのことを物語っている．

　優れた抗菌薬を長期にわたって使うためには，

原因細菌を特定した後に最適な抗菌薬を適切な期

間使用することにつきる．しかし，実行しようと

なると，なかなか難しいことも事実である．適切

な抗菌薬療法を普及させるため，小児科，耳鼻咽

喉科をはじめとして各種ガイドラインが作成され

ている．

　その一方，検査の現場においては，ルーチンに

使用可能な PCR 法が構築されつつある．筆者ら

は短時間にしかも網羅的に原因微生物を検索でき

る real－time PCR 法を構築した．上咽頭拭い液，

鼓膜穿刺液，喀痰，胸水，閉鎖性膿汁，髄液など

の検査材料に用いることが可能で，�1 　肺炎球菌，

�2 　インフルエンザ菌，�3 　マイコプラズマ，�4 　GAS 

を含むβ溶血性レンサ球菌，�5 　Chlamydophila pneu-

moniae，�6 　Legionella pneumophila が検索対象菌種

となっている17）．

　この方法に 1 ステップ加わるが，呼吸器系ウイ

ルスの 12 種類を同時に検索することも可能であ

る．アデノウイルス（AdV），インフルエンザ

（Flu）A，B，RSV，パラインフルエンザウイルス

（PIV）1，2，3，ライノ（RV），エンテロ（EV），

コロナ（CoV）ウイルス，そして比較的最近発見

されたヒューマンメタニューモウイルス（hMPV），

ヒューマンボカウイルス（HBoV）である．

　細菌とウイルスを同時検索することにより，原

因微生物の推定ができるようになると，診断にお

いても，また抗菌薬適正使用のうえでもそのメリッ

トは大きいと考える18）．
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