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は じ め に

呼吸器感染症は多くの臨床医が診療を行う代表的

な感染症である。咳，痰，発熱，呼吸困難などを主

訴に受診するが，その病態，重症度は多様なため，

しばしば治療方針の決定に迷うことがある。このよう

なことを背景にして，米国，ヨーロッパ，さらに日

本でも呼吸器感染症に関するガイドラインが作成さ

れてきた 。さらに，近年，薬物動態（Pharmaco-

kinetics:PK）や薬力学（pharmacodynamics:PD）

という概念に基づいた抗菌薬使用法が広く推奨されて

きた 。これは感染症の治療には，起因菌に対して

抗菌力を有する適切な抗菌薬を選択することに加え，

１日あたりの投与量，投与回数をも考慮した治療戦略

である。本稿では呼吸器感染症に対する抗菌薬の適正

使用の理解に向けた，細菌学的・薬理学的意義と各病

態について概説する。

細菌学的・薬理学的な概要

起因菌について

呼吸器感染症を診たらまず起因菌を推定することが

大切である。例えば，日本の成人市中肺炎の３大起因

菌は肺炎球菌，インフルエンザ菌，マイコプラズマで

ある（表１） 。喀痰のグラム染色は，起因菌を推

定する迅速検査として優れている。グラム染色による

検出率は30％前後と低いが，例えば肺炎球菌がグラ

ム染色で陽性になれば，自信をもってペニシリン系抗

菌薬を用いた治療を即時に行うことができる。また培

養検査は菌名が同定され，各種抗菌薬に対する感受性

を知ることができる検査である。培養陽性率は約50

％程度で，すでに抗菌薬を投与されていると検出率は

さらに低い。最近，保険適応となった尿中肺炎球菌抗

原は肺炎球菌肺炎において感度は60～80％と高いの

で，有用な検査法と評価されている 。一方，院内

肺炎や誤嚥性肺炎では起因菌がまったく異なる。すな

わち，腸内細菌科（クレブシエラやエンテロバクター

など），緑膿菌，あるいは嫌気性菌などである。

薬剤感受性試験

薬剤感受性試験は，国際的に認められた米国臨床検

査標準委員会（CLSI）の基準に準拠して，実施され

ている。抗菌薬が有効である最小発育阻止濃度（mini-

mum inhibitory concentration:MIC）をブレイクポ

イントとよぶ。薬剤感受性試験の結果は感性（S），

中間（I），耐性（R）で報告されるが，S，I，Rはあ

くまで米国の基準であるので，抗菌薬の投与量が少な

い日本では，十分な効果が得られないことがある。ち

なみに，日本での通常投与量は米国と比 して，ペニ

シリン系抗菌薬なら1/3，カルバペネム系抗菌薬なら

1/2である。しかしながら最近，日本でもPK/PDに

基づき，適正な抗菌薬使用量となりつつある。

抗菌薬療法の基本 PK/PD理論

抗菌薬の投与法は従来の薬剤感受性を中心とする考

え方に加えて，PKやPDを考慮した投与法により，

さらに効果的な抗菌薬治療ができるようになった 。

PKとは抗菌薬の用法・用量と血中濃度（吸収，分

布，代謝，排泄）の関係を表す。図１に示すように，
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ペニシリン系抗菌薬２ gを１回点滴静注すると，最高

血中濃度（Cmax）は約100μg/mlまで上昇する。血

中半減期は約１時間なので，血中濃度は６時間後には

約３μg/mlまで低下する。一方，ニューキノロン系

抗菌薬あるいはアミノグリコシド系抗菌薬の血中半減

期は長いのが特徴である。さらに，呼吸器感染症では

肺胞・気道上皮被覆液中の抗菌薬濃度が注目される。

血中の遊離型抗菌薬は肺の毛細血管から肺胞内腔に移

行し，さらに，気道上皮被覆液として気管支領域へ流

れるので，β-lactam系抗菌薬では血中濃度の約30～

50％まで低下する 。一方，ニューキノロン系抗菌

薬は血中濃度と気道上皮被覆液中濃度とがほぼ同じで

ある。マクロライド系抗菌薬では気道上皮被覆液中の

濃度のほうが高くなる特徴がある 。

PDとは抗菌薬の組織内濃度によって得られる効果

のことである。抗菌力の指標であるMICが用いられ

る。抗菌薬の濃度がMIC以上あれば臨床的には有効

である。β-lactam系抗菌薬は肺胞腔内や気道上皮被

覆液中の濃度が血中濃度に比べて低いので，PK/PD

パラメーターに基づいた適正使用を実施することによ

り十分な臨床効果を発揮する。

PK/PDパラメーターに基づいた治療戦略

１ ％T＞MIC（time above MIC）

24時間あたり血中の抗菌薬濃度が起因菌のMIC以

上を保つ時間を％ time above MIC（↔）（％T＞

MIC）と定義する。β-lactam系抗菌薬では肺炎球菌，

インフルエンザ菌に対して％T＞MICが30～40％以

上で有効と示されている 。代表的な抗菌薬はβ-ラ

クタム系抗菌薬（ペニシリン系，セフェム系，カルバ

ペネム系），グリコペプチド系抗菌薬である。

肺炎球菌を例にあげて説明してみる（図１）。表１

に示すようにMIC0.06μg/mlの penicillin G感受性

肺炎球菌に対して，ペニシリン系抗菌薬１回２ g，１

日２回で％T＞MIC約40％以上となるが，MIC4.0

μg/mlの penicillin G耐性肺炎球菌に対して同じ投与

法では，％T＞MIC20％程度となり不十分である。

そこで，ペニシリン系抗菌薬の投与回数を３回に増や

すと，MIC4.0μg/mlの penicillin G耐性肺炎球菌に

対しても，％T＞MICが約30％となり，臨床効果を

発現するようになる。よってβ-ラクタム系抗菌薬は

重症度が高くなるにつれて投与回数を増やすことが推

奨される。

２ AUC/MIC，Cmax/MIC

ニューキノロン系抗菌薬とアミノグリコシド系薬抗

菌薬は，MIC以上の濃度で細菌に接触した後に抗

菌薬の血中濃度がMIC以下あるいは消失しても持

続してみられる細菌の増殖抑制効果，すなわちpost-

atnibiotic effect（PAE）を有する。

図２に示すように，抗菌薬を１回投与した最高血中

濃度をCmaxとすると，PAEはCmax/MICと相関

する。すなわち最高血中濃度が高いほど濃度低下後も

引き続き細菌の増殖抑制効果が強い。Cmaxが高い

ほど効果が高くなる。すなわち，血中濃度の曲線によ

り囲まれた面積をarea under the curve（AUC）とよ
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表１ 日本における市中肺炎の起因菌

Organism
石田ら

（n＝778）
宮下ら

（n＝200）
斉藤

（n＝232）

Streptococcus pneumoniae 217（28.0％） 41（20.5％） 57（24.6％）

Haemophilus influenzae 58（ 7.5％） 22（11.0％） 43（18.5％）

Mycoplasma pneumoniae 51（ 6.6％） 19（ 9.5％） 12（ 5.2％）

Chlamydophila pneumoniae 45（ 5.8％） 15（ 7.5％） 15（ 6.5％）

Streptococcus milleri group 25（ 3.2％） 4（ 2.0％） 5（ 2.2％）

Anaerobes 22（ 2.8％） 8（ 4.0％） 9（ 3.9％）

Klebsiella pneumoniae 19（ 2.4％） 5（ 2.5％） 3（ 1.3％）

Moraxella catarrhalis 17（ 2.2％） 6（ 3.0％） 5（ 2.2％）

Staphylococcus aureus 16（ 2.1％） 10（ 5.0％） 8（ 3.4％）

Pseudomonas aeruginosa 16（ 2.1％） 4（ 2.0％） 1（ 0.4％）

Chlamydophila psittaci 12（ 1.5％） 2（ 1.0％） 5（ 2.2％）

Legionella sp 5（ 0.6％） 2（ 1.0％） 9（ 3.9％）

Coxiella burnetii  Not done 1（ 0.5％） 6（ 2.6％）

Virus 13（ 1.7％） 6（ 3.0％） 37（15.9％）

Unknown 281（36.1％） 83（41.5％） 62（26.7％）
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び，AUC/MICは１日の投与量に相関し，またAUC

はCmaxと相関するため，１回投与量を多くするこ

とにより，Cmax/MICとAUC/MICが高くなる。した

がってニューキノロン系・アミノグリコシド系抗菌薬は

１日１回で投与すると最も優れた臨床効果を発揮する。

病態に応じた適正抗菌薬治療

市中肺炎

2007年に日本呼吸器学会「成人市中肺炎診療ガイド

ライン」が改訂された 。基本的には，治療の重症度

を判定し，治療の場所（外来か入院か）を決定できる

こと，適切な抗菌薬がフローチャートによって選択で

きること，が主なポイントになっている。重症度の判

定に「A-DROPシステム」を導入した（表２）。すな

わち，年齢（Age），脱水（Dehydration:BUNを基

準），呼吸（ :RespirationSpO2を基準），意識障害の

有無（Orientation），血圧（Blood Pressure）の５項

目からなる評価項目を設定し（図３），該当する項目

数によって軽症～超重症の６段階に分類した。A-

DROPシステムは予後と高い相関を示す 。具体的

にはA-DROPの点数が０点なら軽症で外来治療，１

点または２点なら中等症で外来または入院治療，３点

呼吸器感染症における適正抗菌薬治療

図２ 抗菌薬の効果と相関するPK/PDパラメータ

（Cmax/MIC，AUC/MIC）

図１ 抗菌薬の効果と相関する

PK/PDパラメータ

（Time above MIC）

表２ 日本呼吸器学会 成人市中肺炎診療ガイドライン

新しい重症度分類（A-DROP）

１）男性70歳以上，女性75歳以上

２）BUN≧21mg/dlまたは脱水あり

３）PaO2＜60torrまたは SpO2＜90％

４）意識障害

５）収縮期圧＜90mmHg
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なら重症で入院治療，４点あるいは５点なら超重症で

ICU治療，といったように治療の場の目安を推奨し

ている。超重症ではレジオネラ肺炎をカバーできるよ

うＡ群（カルバペネム系注射薬，第３，４世代セフェ

ム＋clindamycin，モノバクタム＋clindamycin，グ

リコペプチド系注射薬＋アミノグリコシド系注射薬）

およびＢ群（ニューキノロン系注射薬，テトラサイク

リン系注射薬，マクロライド系注射薬）から１薬剤ず

つ選択する 。

１ 肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae）

成人市中肺炎の約25％を占める第１位の起因菌で

ある。高齢者では急激に発症し，死亡する症例もみら

れる（図４）。喀痰のグラム染色では陽性双球菌の像

を呈し，検出率は30％前後である。尿中肺炎球菌抗

原は迅速に判定でき，感度は60～80％と優れている。

胸部レントゲンで肺炎と診断したら，まずA-DROP判

定を行い，外来治療か，入院治療か決める。外来内服

治療では，ペニシリン系抗菌薬amoxicillin（AMPC）

高用量（1.5～２ g） ，さらに，肺炎球菌に対する

MICが低いレスピラトリーキノロンが有効である。入

院して点滴治療を行う場合には，ampicillin（ABPC），

β-lactamase阻害剤配合ampicillin（SBT/ABPC），

piperacillin（PIPC）が推奨される。近年，日本をは

じめ東アジアでは，ペニシリン耐性肺炎球菌の増加が

みられる（表３） 。しかし，penicillin Gに対する

MICが４μg/ml以上を超える高度耐性菌はまだ少な

く，％T＞MICから予測すると，１日あたり３回か

ら４回のペニシリン系抗菌薬点滴で十分効果が得られ

る。

２ インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）

成人市中肺炎の約15％を占める第２位の起因菌で

図３ 重症度による治療の場の目安

（日本呼吸器学会成人市中肺炎診療ガイドライン）

図４ 肺炎球菌肺炎症例提示

70歳代男性。肺気腫と糖尿病があり通院中。咳，痰，高熱（39°C）を主訴に外来受診した。胸部レント

ゲンでは肺炎を認めなかったため，総合感冒薬およびニューキノロン系抗菌薬内服が処方されて帰宅した。

深夜呼吸困難が強くなり，意識もうろうとなり救急車で搬送された。血圧88/56mmHg，尿中肺炎球菌抗原

陽性。PO256 torr，胸部レントゲンでは左肺に浸潤影を認めた。ADROPは４点であった。入院の上，酸

素吸入およびカルバペネム系抗菌薬を１回0.5g，１日３回点滴静注を行い軽快した。肺炎球菌肺炎ではこ

のように急激に進行するものがみられるので，起因菌として一番に多い肺炎球菌を念頭において肺炎診療を

行うことが重要である。
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ある。症状は咳，痰，発熱を認める。インフルエンザ

菌は慢性閉塞性肺疾患など気道病変を有する患者に多

い 。喀痰のグラム染色ではグラム陰性球桿菌を呈

するため，判定が難しいことがある。第一選択薬はペ

ニシリン系抗菌薬である。

外来内服治療では，ペニシリン系抗菌薬amoxicil-

lin高用量（1.5～２ g），さらに，インフルエンザ菌に

対してMICが低いレスピラトリーキノロンが適応

となる。欧米ではβ-lactam系抗菌薬に対する耐

性インフルエンザ菌はβ-lactamaseを産生するβ-

lactamase positive ampicillin resistant（BLPAR）

が多いが，日本とスペインではβ-lactamaseを産

生せず，PBPのアミノ酸置換によって耐性を獲得

するβ-lactamase negative ampicillin resistant

（BLNAR）が多い（表４） 。しかし，日本にお

けるBLNARはABPCに対するMICが８ g/ml以

上の高度耐性菌は少ないので，％T＞MICから１日あ

たり３回から４回のペニシリン系抗菌薬点滴が有効で

ある。また，ペニシリン系抗菌薬のPIPCはBLNARに

対して優れた抗菌力を有し，第３世代（ceftriaxone，

cefotaxime），第４世代セフェム，カルバペネムも

PIPCと共に推奨される。さらに，ニューキノロン系

抗菌薬はBLNARに対して極めて強い抗菌力を有し

ている。

３ マイコプラズマ肺炎

成人市中肺炎の約10％を占める第３位の起因菌で

ある。学童期の小児から青年期に多い。４～７年周期

で起こるといわれていたが，近年この周期性が崩れて

いる。マイコプラズマはほとんどが上気道炎，気管支

炎で，肺炎は20％程度である。強い乾性咳嗽が特徴

である。喀痰のグラム染色で同定するのは困難で，ま

た培養も特殊培地を必要とするため，診断には実用的

ではない。また，マイコプラズマ抗体，寒冷凝集素に

よるペア血清（４週間）も期間がかかり診断的意義は

少ない。約10年前に開発されたイムノカードは抗マイ

コプラズマ IgM 抗体を迅速に検出可能な検査法であ

る。保険適応も認められており，現在わが国ではマイ

コプラズマ感染症の迅速診断法として広く使用されて

いる。マイコプラズマでは肺炎の病像が形成されてか

ら流血中に IgM が検出されるようになるまで少なく

とも３～４日かかるので，感染初期に用いると陰性に

なることがある 。マクロライド系抗菌薬（clarith-

romycin，azithromycin）が優れた抗菌力を有している。

院内肺炎

米国胸部学会（ATS）と米国感染症学会（IDSA）の

合同ガイドライン（2005年）では院内肺炎とは入院後48

時間以降に発症する肺炎のことで，院内肺炎（HAP:

hospital acquired pneumonia）の他に，人工呼吸器

関連肺炎（VAP:ventilator associated pneumonia），

療養施設を含めた医療関連肺炎（HCAP:healthcare-

associated pneumonia）と定義され 。米国では，

HAPの発生率は入院1,000人あたり５～15症例，

VAPの発生率は，人工呼吸器をしていない患者より

６～10倍多い 。HAPの感染源としては，医療器具，

環境（空気，水，設備や媒介物）や一般的には患者-

スタッフもしくはほかの患者間の微生物の移動が含ま

れる 。さらに，VAPでは，口腔咽頭の病原体吸引

か気管チューブ・カフの周りの細菌を含んだ分泌物の

漏れが原因である。そこで，感染なのか，それとも常

在菌の定着なのか決定できないことが多い。VAPの

患者では，気管内チューブのコンタミネーションから

の影響を減らすため，気管支鏡を用いてシース付きブ

ラシなどで下気道からコンタミネーションを少なく採

取して定量培養することを推奨している 。

ATS/IDSAのガイドラインでは，入院４日以内の

HAPおよびVAPにおける経験的治療は，肺炎球菌，

インフルエンザ菌，黄色ブドウ球菌，抗菌薬感受性腸

内グラム陰性桿菌（大腸菌，クレブシエラ，プロテウ

ス，エンテロバクターなどである （表５）。これら

をカバーするペニシリン系（SBT/ABPC），第３世

表３ 肺炎球菌のブレイクポイント

Penicillin Gに対するMIC
（μg/ml）

ペニシリン感受性肺炎球菌
（PSSP）

＜0.06

ペニシリン中間肺炎球菌
（PISP）

0.12＜ 1.0＜

ペニシリン耐性肺炎球菌
（PRSP）

＞2.0

表４ インフルエンザ菌（含むBLNAR）のブレイクポイント

Ampicillinに対するMIC
（μg/ml）

感受性株 S susceptible ＜0.5

中間 I BLNAI 1

耐性 ‘R BLNAR 2＜

β-lactamase negative ampicillin resistant (BLNAR),

β-lactamase negative ampicillin intermedia (BLNAI)
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代セフェム（ceftriaxone）やニューキノロン系抗菌

薬を推奨されている。

一方，入院５日目以降のHAPおよびVAPあるい

はHCAPのほとんどの患者では多剤耐性菌感染のリ

スクが高い（表６）。すなわち，緑膿菌，クレブシエ

ラ属（extend spectrum β-lactamase positive），ア

シネトバクター，など多剤耐性菌を標的とした治療が

必要である 。すなわち，緑膿菌感染が疑われてい

るときの治療では，抗緑膿菌作用を有するβラクタ

ム系抗菌薬（PIPC/TAZ），第４世代セフェム，カル

バペネム系抗菌薬に抗緑膿菌作用キノロンかアミノグ

リコシドを加えて行うべきである。また，VAPでは

嫌気性菌の関与は少なく，clindamycin併用は必要と

しない 。さらに，ATS/IDSAの院内肺炎治療ガ

イドラインでは適切な抗菌薬を十分量使用することが

推奨されているので，米国に比べセフェム系抗菌薬や

カルバペネム系抗菌薬の投与量の少ない日本では十分

量を投与することが推奨される。

誤嚥性肺炎

高齢者において脳血管障害など有する患者に多く，

食事摂取に伴う嚥下困難と就寝中に唾液などが気管へ

垂れ込む不顕性誤嚥とに分類される 。起因菌とし

ては，口腔内に常在する嫌気性菌や消化管からトラン

スロケーションした腸内細菌科細菌を誤嚥することで

発症すると考えられている。口腔内の嫌気性菌として

は，プレボテラ属やミクロモナス属または，好気性菌

に属する Streptococcus anginosus Groupが挙げられ

る。腸内細菌科の細菌として，クレブシエラ，エンテ

表５ 多剤耐性病原菌のリスクがない，早期発症の院内肺炎もしくは

人工呼吸器関連肺炎患者における初回経験的抗菌薬治療

可能性のある病原体 推奨抗菌薬

肺炎球菌 ceftriaxone

インフルエンザ菌 or
 

MSSA  levofloxacin,moxifloxacin,ciprofloxacin

抗菌薬感受性腸内グラム陰性桿菌 or

大腸菌 ABPC/SBT

クレブシエラ・ニューモニエ or

プロテウス属 Ertapenem

エンテロバクター属

プロテウス属

セラチア・マルセッセンス

日本では未発売

表６ 後期発症もしくは多剤耐性病原菌のリスク因子のある，およびすべての重症度の院内肺炎，

人工呼吸器関連肺炎および療養施設関連肺炎患者における経験的抗菌薬治療

可能性のある病原体 推奨抗菌薬

表に記載した病原菌と多剤耐性菌 抗緑膿菌セファロスポリン

緑膿菌 （cefepime,ceftazidime）

クレブシエラ（EBSL＋） or

アシネトバクター 抗緑膿菌カルバペネム

（imipenem,meropenem）

or
 

PIPC/TAZ

＋

抗緑膿菌ニューキノロン

（ciprofloxacin注,levofloxacin 注）

or

アミノグリコシド

＋

MRSA  vancomycin,Linezolid

日本では未発売
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ロバクター，緑膿菌などが挙げられる。また，治療薬

としては，腸内細菌や嫌気性菌をカバーするSBT/

ABPCやPIPC/TAZ ，あるいはカルバペネム系

抗菌薬が推奨される。再燃を繰り返すことが多いので，

口腔内を常に清潔に保つ，食後ギャッジアップ，胃瘻

造設などが有用である。さらに，近年，誤嚥性肺炎の

予防に降圧薬のACE阻害薬が有用であると報告され

ている 。その機序としてはACE阻害剤が気道に

おけるサブスタンスＰの産生を亢進させ，気道の過敏

性を亢進させて咳嗽反射を促進させて誤嚥性肺炎の頻

度を低下させることが推測される。

気道感染症

１ 急性上気道炎

かぜ症候群の原因はライノウイルス，コロナウイル

ス，といったウイルスである。米国内科学会では非特

異的上気道炎，急性気管支炎では抗菌薬の適応はなく，

７日以上の症状が続く鼻炎および副鼻腔炎，Ａ群β

溶連菌による咽頭炎の場合に限り，抗菌薬の適応とし

ている 。日本では“かぜ”でも治療目的または肺

炎などの予防目的として抗菌薬が処方されることが多

い。不必要な抗菌薬投与を抑えて，耐性の出現を抑え

る姿勢が必要である。

咽頭炎・扁桃腺炎の原因はほとんどウイルス性であ

る。成人の５％から15％の頻度でＡ群β溶連菌によ

る咽頭炎ある。咽頭拭い液を検体とする迅速診断キッ

トを用いると，感度は90％と高い。Ａ群β溶連菌の

治療にはペニシリン系抗菌薬（amoxicillin，amox-

icillin clavurate）内服が推奨される。

２ 急性気管支炎

上気道炎に続発し，咳を主症状とする。５日以上咳

が続き，しばしば痰の増加を伴うが発熱は少ない。咳

に加え，38°C以上の発熱や呼吸苦がある場合は，肺

炎を疑って胸部レントゲン検査を行う必要がある。ラ

イノウイルスやRSウイルスなど原因と考えられてい

る。感冒症状後に咳が長引く場合には百日咳，マイコ

プラズマが考えられる。また，細菌ではインフルエン

ザ菌，モラキセラ・カタラーリス，肺炎球菌が原因

である。治療薬としては気道上皮被覆液中へ移行が

優れているマクロライド系抗菌薬（clarithromycin，

azithromycin）やニューキノロン系抗菌薬が有用で

ある。

３ 慢性気道感染症

びまん性汎細気管支炎は日本人に特有な原因不明な

難治性気道感染症である。病態は細気管支周囲にリン

パ球・好中球の集簇を認め，細気管支・気管支拡張を

きたす。慢性副鼻腔炎を合併し，気道での粘液分泌が

亢進するため，多量の喀痰を認め，初期にはインフルエ

ンザ菌，晩期には緑膿菌感染が難治化して肺胞の破壊

もきたし，呼吸不全に陥り死亡する 。Kudohら は

マクロライド系抗菌薬のerythromycin少量長期投与

によって，自覚症状軽減し，予後が著しく改善するこ

とを明らかにした。Erythromycinは気道上皮から過

剰な粘液分泌の抑制し ，IL-８などケモカイン産生

を低下させ，好中球の遊走・活性化を抑制する 。さ

らに，緑膿菌のバイオフィルムを破壊して，抗菌薬の

移行を改善するといったマクロライド新作用が明らか

になってきた 。またerythromycin長期少量投与で

増悪を繰り返す場合には，clarithromycinへの変更

が推奨される 。その他，副鼻腔気管支症候群に対し

ても，マクロライド系抗菌薬により改善が報告されて

いる 。

最近の日本での疫学調査では，主に喫煙が原因とさ

れる慢性閉塞性呼吸器疾患（Chronic obstructive pul-

monary diseases:COPD）の増加が著しく，40歳以上

の8.4％，約530万人が潜在しているとされている 。

気道感染症を契機に生じるCOPDの急性増悪では，

咳・痰の増加，呼吸困難の増悪を認め，重症では呼吸

不全にいたる。原因はウイルス（ライノ，コロナ，イ

ンフルエンザなど）や細菌（インフルエンザ菌，モラ

キセラ・カタラーリス，肺炎球菌など）感染が主要な

原因である 。感染により，細気管支から気管支の

炎症が惹起され，分泌物の増加，気道粘膜の浮腫によ

る気流制限が強まり，呼吸困難が増悪する。治療には

気道上皮への移行性に優れたマクロライド系やニュー

キノロン系抗菌薬が有用である。

近年，インフルエンザ菌が慢性気道感染や中耳炎，

副鼻腔炎を繰り返し発症する理由として，気道上皮細

胞内に侵入して，抗菌薬から逃避するメカニズムが報

告されている 。Swordsら はインフルエンザ菌

の外膜にあるphosphorylcholinが宿主細胞のPAF
 

recepotrを認識して，細胞侵入が惹起されることを

明らかにした。また，我々はヒト正常気管支培養細

胞（BEAS-2B）を用いて感染実験を行い，インフル

エンザ菌のampicillin耐性菌であるBLNARの中で，

PBP-3のアミノ酸置換（Met377→ IIe，Ser385→Thr，

Leu389→Phe，Asn526→Lys）を有するものが，BEAS-

2B細胞へ侵入することを明らかにした 。図５に示

すように，インフルエンザ菌は自ら侵入するのではな
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く，マクロピノサイトーシスという宿主の細胞骨格を

利用して，取り込まれる 。細胞内に侵入したインフ

ルエンザ菌に対して，β-ラクタム系抗菌薬（ceftriaxone，

meropenem）は効果がないが，細胞内に移行しやす

いマクロライド系抗菌薬clarithromycinが優れた細

胞内抗菌活性を有することを明らかにした。今後，イ

ンフルエンザ菌による難治性気道感染症に対して，マ

クロライド系抗菌薬併用が推奨されると考えられる。

お わ り に

呼吸器感染症ではそれぞれの病態に応じた適切な抗

菌薬療法が必要であることを解説した。現時点では新

たな抗菌薬の開発は期待されていないため，現存する

抗菌薬への耐性菌出現を抑制し，その効果を将来にわ

たり保持するため，適正な抗菌薬使用を推進していく

必要がある。
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