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は　じ　め　に

　日本小児呼吸器疾患学会と日本小児感染症学会

の共同編集により「小児呼吸器感染症診療ガイド

ライン 2007」1）（以下，診療ガイドライン）が作成

されている．そのなかで，呼吸器感染症の治療に

推奨される抗菌薬が記載されているが，実際に患

者に使用しての有効率が明らかになっている薬剤

は少ない．そこで筆者らは，小児の呼吸器感染症

の治療に使用する薬剤の妥当性を検討するため

に，診療ガイドラインに原因菌が不明の肺炎に使

用することが推奨されている amoxicillin（AMPC）

と cefcapene－pivoxil（CFPN－PI），さらに診療ガイ

ドラインに記載されていないが適応症に肺炎を有

している faropenem（FRPM）の 3 剤の有効性につ

いて，多施設共同無作為比較試験を行ったので，

その成績を報告する．

Ⅰ．対象と方法

　2008 年 10 月～2009 年 3 月までに，北海道内

の 10 施設の小児科外来に発熱や咳嗽を主訴とし

て受診し，細菌性呼吸器感染症と考えられた 16 

歳未満の患者を対象とした．保護者に本試験の主

旨を説明し，口頭で同意を得たうえで，封筒法に

よって AMPC，CFPN－PI，FRPM の 3 剤のいずれ

かを無作為に割りあてて，3～5 日間投与し，投与

終了時に臨床効果と服用性，安全性を検討した．

薬剤の 1 日投与量は，AMPC が 30～40 mg／kg，

CFPN－PI が 9 mg／kg，FRPM が 15 mg／kg で 3 回

に分割投与した．

　臨床効果は自覚症状・他覚所見および検査所見

の成績を基に，日本化学療法学会の小児科領域抗

菌薬臨床試験における判定基準2）に準じて以下の

ように判定した．
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　�1 　有効：主要症状が 3 日以内に明らかな改善

傾向を示し，5 日以内にほとんど消失した場合．

　�2 　やや有効：主要症状は改善したが，改善に 5 

日を超えた場合．

　�3 　無効：投与開始後 3 日経過しても主要症状

が改善しない場合．

　安全性は試験期間中に発生した有害事象のう

ち，担当医が副作用と判定した事象について調査

した．下痢は水様便および泥状便をとりあげ，投

薬前に比べ便性に変化のみられないものは副作用

としなかった．

　服用性は，保護者からの情報を基に「非常に飲

みやすい」，「飲みやすい」，「普通」，「飲みにくい」，

「飲めない」，の 5 段階または「不明」と判定した．

　患者から検出された S. pneumoniae，H. influen-

zae は日本化学療法学会標準法に準じた微量液体

希釈法3）で薬剤感受性を測定した．β－lactamase 産

生能は nitrocefin を基質とした chromogenic disc 

method（セフィナーゼ，Bekton Dickinson Micro-

biology Systems）を用いて測定した．測定した薬

剤は S. pneumoniae では penicillinG（PCG），

AMPC，CFPN，cefdinir（CFDN），FRPM，H. influen-

zae では ampicillin（ABPC），AMPC，CFPN，CFDN，

FRPM，clavulanic acid／amoxicillin（CVA／AMPC），

S. pyogenes は AMPC，CFPN，CFDN，FRPM，eryth-

romycin（EM）であった．

　S. pneumoniae の分類は PCG に対する MIC が 

0.1μg／ml 未満を penicillin susceptible S. pneumo-

niae（PSSP），0.1μg／ml 以上 2.0μg／ml 未満を 

penicillin intermediate resistant S. pneumoniae

（PISP），2.0μg／ml 以上を penicillin resistant S. 

pneumoniae（PRSP）とした．

　H. influenzae は MIC が 2.0μg／ml 未満を感受

性，2.0μg／ml 以上 4.0μg／ml 未満を中間耐性，

4.0μg／ml 以上を耐性とし，β－lactamase 陰性で感

受性株を BLNAS（β－lactamase negative ABPC 

susceptible），中間耐性株を BLNAI（β－lactamase 

negative ABPC intermediate resistant），耐性株を 

BLNAR（β－lactamase negative ABPC resistant），

β－lactamase 陽性で耐性株を BLPAR（β－lacta-

mase positive ABPC resistant）と分類した．

　患者背景因子はデータの性質，尺度に応じてχ2

検定，Kruskal－Wallis の H 検定，多重比較などに

より 3 群間を比較した．臨床効果，安全性，服用

性，細菌学的効果はχ2検定，Kruskal－Wallis の H 

検定，多重比較などにより 3 群間の比較を行っ

た．p＜0.05 を有意差ありとした．

Ⅱ．結　　果

　登録患者は AMPC 68 名，CFPN－PI 68 名，

FRPM 76 名であった．そのうち，肺炎患者は 

AMPC 35 名，CFPN－PI 33 名，FRPM 40 名であっ

たが，再診しなかった児が 2 名おり，安全性評価

を行えた児は AMPC 35 名，CFPN－PI 33 名，

FRPM 38 名であった．さらに，対象疾患外の児が 

1 名いたため，臨床効果の判定は AMPC 34 名，

CFPN－PI 33 名，FRPM 38 名で行い，その患者の

概要を表 1 に示した．

　図に有効率を示した．AMPC は 34 名中 31 名

（91.2％），CFPN－PI は 33 名中 30 名（90.9％），

FRPM は 38 名中 36 名（94.7％）が有効であり，

3 群に有意差を認めなかった．

　無効であった 8 名の概要を表 2 に示した．

　8 名中 3 名は入院，5 名は経口抗菌薬を変更し

た．8 名のうち 5 名は耐性菌が検出されていた．

表 3 に検出された菌別での有効率を示したが，3 

群に有意差は認められなかった．

　副作用は AMPC 35 名中 7 名（20.0％），CFPN－

PI 33 名中 5 名（15.2％），FRPM 38 名中 9 名

（23.7％）に下痢が認められたが，いずれも程度は

軽く，投与を中止した児は認めなかった．

　服用性は情報が得られた AMPC 35 名，CFPN－

PI 33 名，FRPM 38 名で評価した．

　その成績を表 4 に示したが，3 群とも内服を拒

否する例は認めなかった．「非常に飲みやすい」お

よび「飲みやすい」と評価した群を合わせると 

AMPC が 35 名中 22 名（62.9％），CFPN－PI が 33 

名中 9 名（27.3％），FRPM が 38 名中 34 名

（89.5％）と FRPM が他の 2 剤より有意に内服性

が優れていた（p＜0.001）．

　検出された菌の薬剤感受性を表 5 に示した．S. 

pneumoniae は 64 株が分離され，PSSP が 24 株

（37.5％），PISP が 27 株（42.1％），PRSP が 12 株

（18.8％）であった．MIC90が最も良かったのは 
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FRPM で 0.25μg／ml，PRSP に対しては 0.5μg／

ml であった．H. influenzae は BLNAS 51 株

（49.5％），BLNAI＋BLNAR 45 株（43.7％），BLPAR 

7 株（6.8％）であった．MIC90が最も良かったの

は CFPN で 0.5μg／ml であった．

Ⅲ．考　　察

　診療ガイドラインでは，生後 2 カ月～5 歳まで

の外来で治療する軽症な肺炎で，原因微生物不明

時の初期抗菌療法は，AMPC±clavulanic acid

（CVA），sultamicillin（SBPC），さらに広域 cepha-

losporin 系薬として CFPN－PI，cefditoren－pivoxil

（CDTR－PI），cefteram－pivoxil（CFTM－PI）をあ

げている1）．

　諸外国では，一般的に AMPC を推奨しているこ

とが多い4,5）．British Thoracic Society Standards of 

Care Committee は小児の肺炎のガイドラインを

作成し，軽症の児は抗菌薬を投与しない，AMPC 

は 5 歳以下の小児の経口抗菌薬として第一選択

である，ことなどが記載されている4）．WHO は原

因菌を S. pneumoniae と H. influenzae を標的とし

て抗菌薬を選択し，第一選択は AMPC とすること

として，cephalosporin 系薬は高価であることなど

を理由として推奨していない5）．

　小児の肺炎に対する抗菌薬の効果を比較した試

験は，諸外国でも極めて少ない．Kabra ら6）は小児

の肺炎に対する抗菌薬治療に関して，meta－analy-

sis を試みているが，解析に用いられたのは 20 の

報告にすぎなかった．しかも，その試験の多くは，

ST 合剤や macrolide 系薬と AMPC の比較であ

り，わが国で使用頻度が多い cephalosporin 系薬を

対象とした報告は，cefpodoxime と CVA／AMPC 

の試験のみであった．この試験では，臨床効果お

よび細菌学的効果で両薬に有意な差は得られな

かった．わが国での成績は今回の筆者らの成績が

初めてと思われる．

　個々の臨床投与成績に関しても，現在ほど耐性
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表 1　臨床効果を評価した患者の概要

有意差
患者数

患者背景
faropenemcefcapene－pivoxilamoxicillin

－383334計

n.　s.
21
17

20
13

23
11

male
female

性別

n.　s.
25
13
0

20
13
0

25
9
0

＜3
3＜－ , ＜6
6＜－ 

年齢（years）

n.　s.1.9±1.52.3±1.51.9±1.3mean

－14.9±0.69.1±0.433.3±3.5投与量（mg／kg／day）

n.　s.4.4±1.14.3±1.04.6±1.6投与期間（days）

n.　s.
n.　s.

12,459±4,572
3.1±2.5

10,680±3,163
2.4±1.4

11,759±5,445
2.7±1.8

WBC（／μl）
CRP（mg／dl）

治療前の検査所見

n.　s.

12
7
11
8

10
4
9
10

8
9
9
8

S. pneumoniae
H. influenzae
S. pneumoniae＋H. influenzae
not isolated

治療前に検出された菌

n.　s.：no significant differences

0 20 40 60 80 100％ 

有効 やや有効 無効 

faropenem

cefcapene－ 
pivoxil

amoxicillin

図　肺炎に対する臨床効果
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表 2　初期治療薬が無効であった患者の概要

変更した治療内容検出された菌
CRP

（mg／dl）
WBC
（／μl）

初期治療

年齢 投与期間
（days）

投与量
（mg／kg／day）

薬剤

入院S. pneumoniae（1）
H. influenzae（2）

1.57 8,400432.2amoxicillin4 years

cefditoren－pivoxilH. influenzae（4）2.4811,600530.0amoxicillin5 years
clavulanic acid／amoxicillinH. influenzae（0.5）1.63 6,900333.3amoxicillin1 years
入院Not isolated3.88 6,8003 9.1cefcapene－pivoxil5 years
cefditoren－pivoxilS. pneumoniae（＜0.06）

H. influenzae（8）
2.75 8,1006 9.2cefcapene－pivoxil1 years

入院S. pneumoniae（2）1.20 8,7005 9.2cefcapene－pivoxil2 years
clavulanic acid／amoxicillinS. pneumoniae（1）

H. influenzae（0.5）
1.2811,500315.0faropenem10 month

cefditoren－pivoxilS. pneumoniae（＜0.06）
H. influenzae（1）

1.3011,200415.0faropenem11 month

（　）：MIC（μg／ml）to penicillin G in S. pneumoniae or to ampicillin in H. influenzae

表 3　検出された菌別の抗菌薬の有効性

有意差
患者数

薬剤検出された菌
有効率（％）計無効やや有効有効

n.　s.
100.0
 90.0
100.0

8
10
11

0
1
0

0
0
0

8
9
11

amoxicillin
cefcapene－pivoxil
faropenem

S. pneumoniae

n.　s.
 77.8
100.0
100.0

9
4
7

2
0
0

0
0
0

7
4
7

amoxicillin
cefcapene－pivoxil
faropenem

H. influenzae

n.　s.
 88.9
 88.9
 83.3

9
9
12

1
1
2

0
0
0

8
8
10

amoxicillin
cefcapene－pivoxil
faropenem

S. pneumoniae
and
H. influenzae

n.　s.：no significant differences

表 4　服用性の評価

有意差
患者数

評価
faropenemcefcapene－pivoxilamoxicillin

p＜0.001

37
25
9
0
0

4
20
31
11
0

7
34
20
5
0

非常に飲みやすい
飲みやすい
ふつう
飲みにくい
飲めない
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化が進んでいない時期に行われた治験時のも

の7,8）である．現在の耐性菌が増加した状況で，治

験時と同様の有効性を維持しているか明らかには

なっていない．治験時の成績で CFPN－PI は 25 例

中 23 例（92.0％）7），FRPM は 45 例中 41 例

（91.1％）8）と高い有効性を示した．その後も小児の

肺炎に対する CFPN－PI や FRPM の臨床効果に

関する報告9～11）は散見されるが，AMPC のわが国

の過去 10 年以上小児の肺炎に関する報告はない

のが実情である．今回の成績では 3 剤とも 90％以

2010

表 5　検出された菌における amoxicillin，cefcapene，faropenem に対する薬剤感受性

MIC（μg／ml）
薬剤患者数

検出菌

MIC90MIC50range分類

＜－ 0.06
0.5
1

＜－ 0.06

＜－ 0.06
0.25
0.5
＜－ 0.06

＜－ 0.06
＜－ 0.06～2
＜－ 0.06～1
＜－ 0.06

amoxicillin
cefcapene
cefdinir
faropenem

25
Penicillin
susceptible
strains

S. pneumoniae

0.5
1
4

0.25

0.25
0.5
2

0.12

＜－ 0.06～1
＜－ 0.06～1
＜－ 0.06～4
＜－ 0.06～0.25

amoxicillin
cefcapene
cefdinir
faropenem

27
Penicillin
intermediate
resistant strains

1
1
8

0.5

1
1
8

0.25

0.5～2
0.5～1
4～8

0.25～0.5

amoxicillin
cefcapene
cefdinir
faropenem

12
Penicillin
resistant strains

1
1
8

0.25

0.12
0.5
1

＜－ 0.06

＜－ 0.06～2
＜－ 0.06～2
＜－ 0.06～8
＜－ 0.06～0.5

amoxicillin
cefcapene
cefdinir
faropenem

64total

＞64
2
8
4

64
＜－ 0.06

0.5
0.5

32～＞64
＜－ 0.06～2
0.25～8
0.5～4

amoxicillin
cefcapene
cefdinir
faropenem

7
β－lactamase
positive strains

H. influenzae

1611～16clavulanic acid／amoxicillin

1
0.5
2
2

0.5
＜－ 0.06

0.5
0.25

0.12～2
＜－ 0.06～2
0.12～8
0.12～4

amoxicillin
cefcapene
cefdinir
faropenem

51

β－lactamase
negative
ampicillin
susceptible
strains 10.50.12～2clavulanic acid／amoxicillin

8
2
8
8
8

4
2
4
4
4

2～16
0.12～4
1～16

0.05～8
2～16

amoxicillin
cefcapene
cefdinir
faropenem
clavulanic acid／amoxicillin

45

β－lactamase
negative
ampicillin
intermediate
resistant and
resistant strains

16
2
8
4
8

2
0.5
2
1
1

0.12～＞64
＜－ 0.06～4
0.12～16
0.12～8
0.12～16

amoxicillin
cefcapene
cefdinir
faropenem
clavulanic acid／amoxicillin

103total



上の高い有効率を示し，有意差を認めず，筆者ら

の試験は最近の肺炎の外来での治癒率としても貴

重な成績と考えられる．

　全国の 27 の小児科施設が参加している小児科

領域耐性菌研究会で集積した小児の臨床材料から

分離された PRSP の MIC90は FRPM では 0.5μg／

ml，CFPN では 1μg／ml，AMPC では 4μg／ml で，

FRPM の抗菌活性は優れていた13）．同様に，

BLNAI＋BLNAR の MIC90は FRPM では 4μg／

ml，CFPN では 2μg／ml，AMPC では 8μg／ml で

あった14）．今回の臨床分離株では，FRPM は S. 

pneumoniae に抗菌活性が強かったが，H. influen-

zae は CFPN の抗菌活性が優れていた．

　小児にとって，服用性は大きな意味を有する．

経口の cephalosporin 系薬は血中濃度がそれほど

高くならない薬剤が多いため，処方された薬剤を

全量内服できなければ，有効性は当然低下する．

本剤は AMPC と CFPN－PI に比べて，服用性が有

意に優れていたことから，抗菌薬の内服が困難で

効果が期待できない児に対して，本剤は有用と思

われる．

　小児における FRPM の位置づけであるが，肺炎

での有効性は広域 cephalosporin 系および AMPC 

と有意差がなかったことから，原因微生物が不明

時に選択し得る薬剤の一つと考えられる．また，

今回の感受性の成績および多くの報告で PRSP 

を含めて S. pneumoniae に対する抗菌活性が他の

抗菌薬より優れている12）ことから，PRSP が原因

と考えられる場合の外来治療に適する薬剤であ

る．また，服用性が良好なので penicillin 系薬や 

cephalosporin 系薬の内服困難な児にも有用と思

われる．しかし，本剤を使用することで耐性菌の

動向が変化するのか不明な点も多い．さらに，小

規模な臨床試験で抗菌薬の有効性を検討するには

限界がある．今後，学会が主導して，ガイドライ

ンで推奨されている治療方法の検証を行うことを

期待したい．

　なお，本稿の内容は細菌呼吸器感染症を対象と

して行った試験の成績から肺炎だけをとりあげた

ものである．全体については別稿14）を参照してほ

しい．
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