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小児急性鼻副鼻腔炎患者に対するクラブラン酸・アモキシシリン配合ドライシ
ロップ（1 : 14）（以下，CVA/AMPC（1 : 14））の臨床的有用性を明らかにするために，
小児急性副鼻腔炎患者27例を対象にCVA/AMPC（1 : 14）の有効性，安全性を非対照，
非盲検，多施設共同試験で検討した。主要評価項目である治癒判定時の臨床効果は，
88.5%の患者で治癒と判定された。また，急性鼻副鼻腔炎の主要な原因菌とされる
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalisが検出され
た症例の菌消失率は，β-ラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性インフルエンザ菌：
BLNARおよびβ-ラクタマーゼ産生アンピシリン耐性インフルエンザ菌：BLPAR（β-
ラクタマーゼ産生アモキシシリン /クラブラン酸耐性インフルエンザ菌：BLPACR）
を除き 80%以上であった。CVA/AMPC（1 : 14）のMICはBLNARおよびBLPAR
（BLPACR）の各1株を除き，4 μg/mL以下であった。副作用は19%（5/27例）で報告
されたが，いずれの事象も軽度であり，抗菌薬では一般的な胃腸障害に分類される事
象であった。
以上より，CVA/AMPC（1 : 14）の小児急性鼻副鼻腔炎への効果が確認され，特に

M. catarrhalisなどのβ -ラクタマーゼ産生菌を含む急性鼻副鼻腔炎に対する効果も期
待でき，臨床的有用性が示唆された。

I. はじめに

急性鼻副鼻腔炎は，日常臨床において頻度の高
い気道炎症であり，鼻閉，鼻漏，後鼻漏および咳
嗽といった呼吸器症状を呈し，頭痛，頬部痛，顔
面圧迫感等を伴う疾患である 1）。特に小児の急性

鼻副鼻腔炎は，遷延化や再発が起こり易く，急性
化膿性中耳炎や滲出性中耳炎あるいは気管支炎の
原因になると考えられている。したがって，急性
鼻副鼻腔炎を適切に治療することによって，早期
に膿性鼻汁を止め，再発を防止することが中耳炎
や気管支炎等の合併症を予防する上で重要であ
る。
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急性鼻副鼻腔炎の主要な原因菌は，Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalisであり，特に5歳以下の小児では，こ
れら 3菌種が原因菌の約 90%を占めている 2）。
実際には，副鼻腔から検出される原因菌は S. 
pneumoniaeとM. catarrhalis, またはH. influenzae
とM. catarrhalisなどの組合せで同時検出される
ことが多く，このような複数菌感染症例で病態
の遷延化や再発が顕著になっている 3）。この原
因として，ペニシリン中等度耐性S. pneumoniae
（Penicillin intermediately resistant S. pneumoniae: 

PISP）やペニシリン耐性S. pneumoniae（Penicillin 

resistant S. pneumoniae: PRSP） の増加， M. 
catarrhalisの産生するBRO型β -ラクタマーゼ，
さらにβ -ラクタマーゼ産生H. influenzae等の関与
が考えられる。
クラブラン酸・アモキシシリン（CVA/AMPC） 

（1 : 14）は，β-ラクタマーゼ阻害剤であるCVAと
広範囲に抗菌活性を有するペニシリン系抗菌薬で
あるAMPCを1 : 14の比率で配合した経口抗菌薬
である。CVAとAMPCを配合することでAMPC

単剤では有効性が期待できなかったβ -ラクタ
マーゼ産生菌（Staphylococcus属，H. influenzae, 

M. catarrhalis, Klebsiella属，Proteus属等）にも高
い抗菌活性を発揮するのが特徴である。近年のβ -

ラクタマーゼ産生菌や，異なる耐性機序を有する
PRSP等の薬剤耐性菌の増加に伴い，CVAを高用
量AMPCと配合することで，薬剤耐性菌に対して
も有効性を示すことが明らかになっている 4）。ま
た，β-ラクタマーゼ産生菌の単独感染および複合
感染においても高い臨床効果並びに微生物学的効
果が期待でき，CVA/AMPC（1 : 14）に感受性を
有するS. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influenzae
等を適応菌種として中耳炎をはじめとする多くの
感染症に対して適応を有している。
抗菌薬の適正使用を促す目的で2012年3月に

発表された米国感染症学会の急性細菌性副鼻腔炎

の診療ガイドラインにおいては，細菌感染が疑わ
れる急性鼻副鼻腔炎に対する経験的治療の第一選
択薬としてCVA/AMPCが推奨されている 5）。一
方，本邦の急性鼻副鼻腔炎診療ガイドライン2010

年版および追補版においては，CVA/AMPCは急
性鼻副鼻腔炎に対する適応を有していないことか
ら，その有効性について記載されているものの，
保険診療上は使用し難いとされている 1, 6）。
以上のことから，急性鼻副鼻腔炎を有する生後

3ヵ月以上15歳未満の日本人患者に対するCVA/

AMPC（1 : 14）の臨床的有用性を明らかとするた
めに，CVA/AMPC（1 : 14）を投与した際の臨床効
果を主要目的として，微生物学的効果および安全
性を副次目的としてそれぞれ検討するために本試
験を計画した。

II. 対象と方法

本試験は3つの医療機関で実施され，ヘルシン
キ宣言，good clinical practice （GCP）に従って，
倫理審査委員会（関野病院治験審査委員会）の承
認後に実施された。方法の詳細はClinicalTrials.

gov（ID: NCT01934231）にも公開している。

1. 対象患者
2013年8月から11月までの外来急性鼻副鼻腔

炎患者のうち，細菌感染症としての炎症の存在が
明確で，急性鼻副鼻腔炎診療ガイドライン2010

年版 1）に従って抗菌薬治療が推奨される中等症以
上の生後3ヵ月以上15歳未満，かつ体重6 kg以上
40 kg未満の患者27例を対象とした。また，試験
組み入れ前に代諾者から文書同意を取得した。な
お，患者が12歳以上の場合には患者本人からも
文書同意を取得し，12歳未満の場合には可能な限
り患者本人からも文書同意を取得した。
本試験では，他の抗菌薬，免疫抑制薬，血管収
縮薬，副腎皮質ステロイド薬およびプロベネシド
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は有効性と安全性に影響を与える可能性があるこ
とから，試験薬投与開始日から治癒判定時まで併
用を禁止した。

2. 試験デザイン
本試験は小児急性鼻副鼻腔炎患者にCVA/AMPC

（1 : 14）を投与した際の臨床効果を検討すること
を主要目的とし，微生物学的効果および安全性を
検討することを副次目的とした第Ⅲ相，多施設共
同，非盲検，非ランダム化，非対照試験であった。
7日間の治療期と，試験薬投与終了後7～14日間
の後観察期で構成され，投与開始日（Day 1），中
間観察日（Day 4），投与終了時（Day 8），治癒判
定時（Day 15）の全4回の来院を規定した。
投与開始日の体重に応じて，CVA 6.4 mg（力価）/ 

kg/日およびAMPC 90 mg（力価）/ kg /日に相当
するドライシロップ剤の量として，CVA/AMPC

（1 : 14）の現行の用法・用量と同様に，1日用量は
体重6 kg以上11 kg未満では1.01 g，11 kg以上17 kg

未満では 2.02 g，17 kg以上 24 kg未満では 3.03 g，
24 kg以上31 kg未満では4.04 g，31 kg以上37 kg未
満では5.05 g，37 kg以上40 kg未満では6.06 gを，
1日2回約12時間の間隔をあけ，哺乳直前または
食直前に服薬することとした。CVA/AMPCは7日
分処方し，投与開始日の来院が夕方であった場合
には，来院日夕方から7日後の朝まで服用するこ
ととした。

3. 有効性
1）臨床効果
臨床効果は治療終了時および治癒判定時に評価
し，症状・徴候が消失あるいは改善し，以後，急
性鼻副鼻腔炎に対する抗菌薬治療が必要ないと判
断された場合は「治癒」，症状・徴候が存続あるい
は悪化し，追加の抗菌薬治療が必要であると判断
された場合は「治癒せず」，来院がない等，症状・
所見の情報が欠如している場合や他の抗菌薬が投

与された場合には「判定不能」に分類した。なお，
本試験の主要評価項目は治癒判定時の臨床効果と
した。
2）重症度
すべての来院時に急性鼻副鼻腔炎診療ガイドラ
イン2010年版の基準 1）により，臨床症状として
「鼻漏」，「不機嫌・湿性咳嗽」，鼻腔所見として「鼻
汁・後鼻漏」の性状と量をそれぞれ評価した。両
側罹患の場合，重症度が同等の場合は右側，重症
度に差がある場合には，重症度の高い側を観察側
とし，試験期間を通して同一側について評価した。
3）微生物学的効果
投与開始日に検出された菌の半定量値（3＋, 

2＋, 1＋, FEW, NEG）を測定した。それら検出菌
のうち，担当医師が原因菌の可能性があると考え
た主要な検出菌に関して治療終了時の検体から同
一菌が認められなかった場合には「消失」，同一菌
が認められた場合には「存続」，検査が実施されな
かった等いずれの判定もできない場合には「判定
不能」に分類した。なお，治療終了時に臨床症状
が改善または消失し，微生物学的検査のための検
体採取が困難な場合は，患者に対する過剰処置と
して倫理上問題があるため検体採取は必須とせ
ず，「消失」に分類した。症状の改善がみられず，
検体からの分離培養が不可能であった場合には
「存続」に分類した。
4）薬剤感受性の測定および耐性菌分類
投与開始日に検出された S. pneumoniae, H. 

influenzae, M. catarrhalis, Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pyogenesについて薬剤感受性を測定
した。感受性測定に使用した薬剤は，CVA/AMPC

（1 : 14）, AMPC, cefditoren （CDTR）, cefcapene 

（CFPN）, clarithromycin （CAM）の5剤とした。
さらに，S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus

については薬剤耐性菌の分類を目的として
benzylpenicillin （PCG）, ampicillin （ABPC）, 
oxacillin （MPIPC） に対する感受性を測定し，
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Clinical and Laboratory Standards Institute （CLSI）
の基準 7）に基づいて分類した。
a. S. pneumoniae

PCGのMinimum Inhibitory Concentration （MIC）
に基づき，MIC ≦2 μg/mLをペニシリン感性肺炎
球菌（Penicillin susceptible S. pneumoniae: PSSP），
MIC ＝4 μg/mL を PISP，MIC ≧ 8 μg/mL を PRSP

に分類した。
b. H. influenzae

ABPCのMICおよびβ -ラクタマーゼの産生に
基づき，MIC ≦2 μg/mLをβ -ラクタマーゼ非産生
アンピシリン感性インフルエンザ菌（β-lactamase 

non-producing ABPC susceptible strain: BLNAS），
MIC ≧4 μg/mLをβ -ラクタマーゼ非産生アンピシ
リン耐性インフルエンザ菌（β-lactamase non-

producing ABPC resistant strain: BLNAR）とβ -ラ
クタマーゼ産生アンピシリン耐性インフルエンザ
菌（β-lactamase producing ABPC resistant strain: 

BLPAR）に分類した。
c. S. aureus

MPIPCのMICに基づき，MIC ≦2 μg/mLをメチ
シリン感性黄色ブドウ球菌 （methicillin susceptible 

S. aureus: MSSA），MIC ≧4 μg/mLをメチシリン耐
性黄色ブドウ球菌（methicillin resistant S. aureus: 

MRSA）に分類した。

4. 安全性
安全性の評価項目は，有害事象および臨床検査
とした。担当医師は有害事象と試験薬との因果関
係を評価し，因果関係があると判断した場合，す
なわち「CVA/AMPC（1 : 14）投与により有害事象
が生じたと考え得る合理的な可能性がある場合」
には，その有害事象を副作用と定義した。

5. 服用性
投与終了日に患者もしくは代諾者からCVA/

AMPC（1 : 14）の服用性を聴取し，「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」，「不明」のいずれかに分類した。

6. 統計学的手法
解析対象集団は，試験薬を少なくとも1回投与

され，かつ，投与開始日および投与開始後の有効
性データがある患者をFull Analysis Set （FAS） と定
義した。さらに，FASのうち①最初の3日分の試
験薬を連続して投与され，②治療終了時および治
癒判定時の有効性データがいずれもあり，③服薬
順守率が80～100%であり，④本試験の実施計画
書から重大な逸脱事項がない患者をPer Protocol 

Set（PPS）と定義し，有効性の主要な解析対象集
団とした。PPSのうち，投与開始日に菌が検出さ
れなかった患者および微生物学的効果で「判定不
能」と評価された患者を除いた集団をBacteriology 

PPSと定義し，微生物学的効果に関する主要な解
析対象集団とした。また，試験薬を少なくとも
1回投与された全ての患者を Safety Population

（SP）と定義し，安全性の解析対象とした。
臨床効果については頻度集計を行うとともに，

「治癒」と判定された患者の割合を算出した。微生
物学的効果については，菌種毎およびその薬剤耐
性分類毎に「消失」または「存続」の頻度集計を
行い，それぞれについて消失率を算出した。重症
度評価では，投与開始日からのシフトテーブルを
作成した。薬剤感受性については菌種毎およびそ
の薬剤耐性分類毎にMICの頻度集計を行った。
有害事象は ICH国際医薬用語集（MedDRA）

Version 16.1によりコード化し，器官別大分類
（SOC）および基本語（PT）に分類した。治療期
および後観察期に発現した有害事象について，発
現例数および発現頻度（%）を集計した。臨床検
査値については投与開始日からの変化量について
要約統計量を算出した。
治療終了時に判定された服用性についてSPを

対象に頻度集計を行った。
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本試験の結果は予め規定した解析計画書に従い
実施した。なお，主な検出菌種の内訳は，検出され
た菌数を母数とする集計を追加解析にて実施した。

III. 結果

1. 患者の内訳およびベースライン特性
本試験に組み入れられたすべての患者がCVA/

AMPC（1 : 14）の投与を受け，有効性データを有
したため，27例すべての患者がFASおよびSPで
あった。PPSは，最初の3日分の服用で飲み忘れ
のあった 1例を除いた 26例であった。さらに，
Bacteriology PPSは投与開始日に菌が検出されな
かった2例を除いた24例であった。

PPSの人口統計学的特性では，患者の平均年齢
は6.5歳（範囲：1～12歳）であり，平均体重は
23.07 kg（範囲：11.0～36.5 kg）であった。また，
投与開始日の患者あたりの主要な検出菌数は，
58%（14/24例）が単独感染であり，2菌種の複
数菌感染が13%（3/24例），3菌種の29%（7/24例）
3菌種の複数菌感染であった。主な検出菌種の内
訳は，39株中 S. pneumoniaeが 9株（23%），H. 
influenzaeが 14株（36%），M. catarrhalisが 6株
（15%），S. aureus が 5 株（13%）であった。S. 
pneumoniaeは 9株中 8株（89%）が PSSP，1株
（11%）がPISPであり，PRSPは検出されなかっ
た。H. influenzaeでは，14株中 10株（71%）が
BLNAS，3株（21%）がBLNAR，1株（7%）が
BLPARであった。BLPAR 1株は，本菌に対する 

CVA/AMPCのMICが8 μg/mLであったことから，
β-ラクタマーゼ産生アモキシシリン /クラブラン

酸耐性インフルエンザ菌（β-lactamase producing 

AMPC/CVA resistant strain: BLPACR）であると判
定された。なお，M. catarrhalisは全株がβ -ラクタ
マーゼ産生株であり，S. aureusはすべてMSSAで
あった（表1）。

2. 有効性
1）臨床効果
臨床効果が「治癒」であった患者の割合は，治
療終了時で96.2%（25/26例）であったものの，治
癒判定時には2例で再発がみられ88.5%（23/26

例）であった（表2）。いずれの時点においても治
癒が認められなかった1例の経過について述べる
と，PSSP, BLNAS, M. catarrhalisの3菌種が治療
開始日に検出され，治療終了時にはすべての菌種
が消失したことが確認されている。しかしなが
ら，急性鼻副鼻腔炎の症状は治療終了時，治癒判

表2.　治癒判定時および治療終了時の臨床効果（PPS）

表1.　主な検出菌種と薬剤耐性分類の内訳
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定時ともに存続していたことから，急性鼻副鼻腔
炎は「治癒せず」と判定された。再発例の2例の
うち，1例はM. catarrhalisの単独感染であり，治
療終了時には症状が消失していた。もう1例は
PSSP, BLPAR, M. catarrhalisの3菌種感染であり，
治療終了時には症状が改善していたものの，
BLPARのみ存続していた。
2）重症度
急性鼻副鼻腔炎の重症度は投与開始日から治癒
判定時に，鼻漏で「軽度／少量」から「なし」，「中
等以上」から「なし」もしくは「軽度／少量」と
改善方向にシフトした患者の合計は92%（24/26

例）であり，同様に不機嫌・湿性咳嗽が改善方向
にシフトした患者の合計は77%（20/26例），鼻
汁・後鼻漏の性状が改善方向にシフトした患者の
合計は96%（25/26例）であった。不機嫌・湿性
咳嗽では投与開始日に症状のなかった患者が4例
であったが，これら患者を除いた場合，91%

（20/22例）の患者が改善方向にシフトしていた
（表3）。
また，中間観察日の重症度では，鼻漏で77%，
不機嫌・湿性咳嗽で54%（投与開始日に症状のな

かった患者を除いた場合，58%），鼻汁・後鼻漏の
性状で81%が改善方向にシフトし，治療終了時の
重症度では鼻漏で92%，不機嫌・湿性咳嗽で69%

（投与開始日に症状のなかった患者を除いた場合，
78%），鼻汁・後鼻漏で92%が改善方向にシフト
した。
3）微生物学的効果
菌の消失率は，S. pneumoniaeでは88.9%（8/9

株）であった。M. catarrhalisでは全株（6/6株）が
AMPC単剤では効果が期待できないβ -ラクタ
マーゼ産生菌であり，菌消失率は100%であった。
一方，H. influenzaeの菌消失率は，BLNASで80%

（8/10株），BLNAR（3株）およびBLPAR（1株）
では消失がみられなかった（表4）。CVA/AMPC

による効果が期待されたBLPAR（1株）は，本菌
に対するCVA/AMPCのMICが8 μg/mLであった
ことから，近年H. influenzae全体に占める割合は
低いながらも報告例があるBLPACRであると判
定された 8）。
4）MIC

各薬剤耐性菌に対するCVA/AMPC（1 : 14）の
MICは，PSSP（8株）に対して≦0.06～2 μg/mL，

表3.　投与開始日から治療判定時への重症度のシフトテーブル（PPS）



June 2015 THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS  68―3  195 （ 55）

PISP（1株）に対して 2 μg/mL，BLNAS（10株）
に対して0.5～2 μg/mL，β-ラクタマーゼ産生M. 
catarrhalis（6株）に対して≦0.06～0.25 μg/mL，
MSSA（9株）に対して0.12～2 μg/mLであり，こ
れら菌株に対する効果が期待される結果が得られ
た。一方，BLNAR（3株）に対するMICは2～8 

μg/mLであり，BLPACR（1株）に対するMICは
8 μg/mLであった。
また，AMPC単剤のβ -ラクタマーゼ産生M. 

catarrhalis（6株）に対するMICは0.12～2 μg/mL

であった（表5）。

3. 安全性
本試験では41%（11/27例）の患者で有害事象が

報告された。このうち副作用は19%（5/27例）で
あったが，いずれも抗菌薬では一般的な胃腸障害
に分類される事象であった（表6）。有害事象は中
等度の中耳炎1例を除き軽度であり，試験薬の投
与中止を必要とした患者はいなかった。中等度の

中耳炎は，試験薬投与開始5日後に発現し，試験
終了まで回復しなかったが，試験薬の投与は中止
されず，試験薬との関連性は担当医師により否定
されている。また，本試験では死亡，重篤な有害
事象の報告はなく，臨床的に問題となる臨床検査
値の変動は認められなかった。

4. 服用性
PPSにおける服用性は，「非常に飲みやすい」ま

たは「飲みやすい」が26.9%（7/26例），「ふつう」
が 38.5%（10/26例）であり，「ふつう」以上が
65.4%（17/26例）であった。なお，「飲めない」と
判定された患者はおらず，患者の服薬遵守率が全
例で80～100%の範囲内であったことから，全例
が試験薬の服用は可能であった。

IV. 考察

本試験は生後3ヵ月以上15歳未満の小児急性

表4.　治療終了時の菌消失率（Bacteriology PPS）
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表5.　各薬剤耐性菌に対するMIC（Bacteriology PPS）
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鼻副鼻腔炎患者27例に対し，CVA/AMPC（1 : 14）
を投与した際の有効性および安全性を検討するこ
とを目的とした非対照，非盲検試験であった。小
児の急性鼻副鼻腔炎は，小学生，特に低学年に好
発するとされており 9），本試験に組み入れられた
患者の平均年齢は6.5歳であり，これまでの報告
と同様であった。また，本邦におけるサーベイラ
ンスの結果では，急性副鼻腔炎の原因菌の割合は
0～5歳においては，S. pneumoniaeが 33.3%，H. 
influenzaeが33.3%，M. catarrhalisが20.8%，および
6～19歳で，S. pneumoniaeが7.7%，H. influenzae
が15.4%，M. catarrhalisが7.7%と低年齢であるほ
ど3大原因菌の占める割合が高く，また，薬剤耐性
菌の比率が高いことが報告されている 2）。本試験
における主要な検出菌種の割合は，S. pneumoniae
が 23%，H. influenzae が 36%，M. catarrhalis が

15%であり，サーベイランスにおける検出率と類
似するものであった。従って，本試験に組み入れ
られた患者集団は本邦における臨床環境を反映し
ているものと考えられた。
本試験の主要評価項目であった治癒判定時の
臨床効果では88.5%，投与終了時の臨床効果では
96.2%の患者が治癒と判定され，CVA/AMPC

（1 : 14） の小児急性鼻副鼻腔炎患者に対し有効であ
ることが示唆された。また，同製剤で過去に実施
した小児中耳炎患者を対象とした多施設共同臨床
試験での投与終了時の臨床効果は94%であり 10），
CVA/AMPC（1 : 14）は小児急性鼻副鼻腔炎におい
ても中耳炎と同等の効果を示すことが示唆され
た。副鼻腔と中耳は解剖学的には耳管により連絡
のある部位であり，両者の感染症の原因菌はほぼ
同様であることからも 2），CVA/AMPC（1 : 14）の

表6.　全ての有害事象および副作用
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急性鼻副鼻腔炎に対する効果を明確に示している
と考えられる。各症状の重症度では，中間観察日
では改善傾向は認められるものの十分ではなく，
投与終了時，治癒判定時において十分な効果が認
められたことから，CVA/AMPC（1 : 14）の投与期
間として3～4日間では十分ではなく，7日間の投
与による治療が必要であると考えられた。
ペニシリン製剤を中耳炎患者に使用する場合で
は，Time above MIC （T＞MIC） （%） が 40%以上
である場合に臨床で微生物学的効果を発揮すると
されており 11），先に述べた通り副鼻腔と中耳は解
剖学的には耳管により連絡のある部位であること
から，急性鼻副鼻腔炎治療においても同様のT＞
MIC （%） が必要となると考えられる。CVA/AMPC

（1 : 14）の12時間投与間隔では，AMPCのMIC＝
4 μg/mLの場合，T＞MIC＝46%となり，CVA/

AMPC（1 : 14）に対するMICが4 μg/mLの菌に対
して効果を発揮すると考えられる 10）。本試験にお
ける各菌種の分離株数は限られるものの，CVA/

AMPC（1 : 14）が80%以上の微生物学的効果を示
した主な検出菌（菌消失率：MIC range）は，S. 
pneumoniae の PSSP（87.5%: ≦0.06～2 μg/mL），
PISP（100%: 2 μg/mL但し，CVA/AMPC（1 : 14）
の非適応菌種），H. influenzaeのBLNAS（80.0%: 

0.5～2 μg/mL），β-ラクタマーゼ産生M. catarrhalis
（100%: ≦0.06～0.25 μg/mL），S. aureus の MSSA

（100%: 0.12～2 μg/mL）であり，MICが 4 μg/mL

未満の検出菌に対して高い効果を示した。なお，
AMPCの非適応菌種であるもののβ -ラクタマー
ゼ産生M. catarrhalisに対するAMPC単剤での
MICは0.12～2 μg/mLであり，CVA/AMPC（1 : 14）
のMICはAMPC単剤に比し低い傾向が示された。
β-ラクタマーゼ産生菌はそれ自体で原因菌になる
可能性があり，さらにβ -ラクタマーゼがペニシリ
ン系，セフェム系抗菌薬の働きを阻害し，それら
の抗菌薬の臨床効果発現を低減させる場合があり
（間接的病原性），S. pneumoniaeとM. catarrhalis

が同時に存在するとM. catarrhalisが産生するβ -

ラクタマーゼがペニシリンを分解し無効にするこ
とがある 12）。特に乳幼児の鼻汁中では複数菌感染
の頻度が高く，M. catarrhalisが同時に検出される
ことも多く，貪食の頻度も高いことから，治療に
難渋することも多い。従って，このような難治例
ではS. pneumoniaeに対し抗菌力が強く，さらに
M. catarrhalisが産生するβ -ラクタマーゼの阻害
薬を配合するCVA/AMPC（1 : 14）を選択するこ
とが好ましいと考えられる 13）。本試験の結果，β-

ラクタマーゼ産生M. catarrhalisに対するCVA/

AMPC（1 : 14）の菌消失率は100%で，そのMIC

も低く，M. catarrhalisへの有効性が改めて確認さ
れたことから，CVA/AMPC（1 : 14）のβ-ラクタ
マーゼ産生菌への有効性が示されるものと考えら
れた。また，本試験で得られた検出菌に対する
MICの結果は，これまでに報告されているCVA/

AMPC（1 : 14）のMICと同様であった 14）。一方，
MICが8 μg/mLを示した2株は，BLNAR（1株）お
よび BLPAR （BLPACR）（1株）と判定された。
HOSHINO らのサーベイランスにおいて， H. 
influenzae中BLPACRは，2007年の調査で 1.6%, 

2010年の調査で4.8%と若干増えているとの報告
もある 8）。しかし，現時点では原因菌全体に占め
る割合は低くCVA/AMPC（1 : 14）の効果に大き
な影響を及ぼすとは考え難い。今後のBLPACRの
動向にも注意する必要があると考えられた。
安全性に関しては，副作用として胃腸障害に関
連する事象のみが報告された。これらの事象はす
べて軽度であり，発現頻度も小児中耳炎患者を対
象とした多施設共同臨床試験と比較して高いもの
ではなく 9），CVA/AMPC（1 : 14）の良好な忍容性
が確認された。
以上より，CVA/AMPC（1 : 14）は本邦において
も小児急性鼻副鼻腔炎に対し高い効果および忍容
性を示し，β-ラクタマーゼ産生菌を含む小児急性
鼻副鼻腔炎に対する臨床的有用性が示唆された。
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Efficacy and safety of clavulanic acid/amoxicillin （1 : 14）  
dry syrup in the treatment of children  

with acute bacterial rhinosinusitis

RINYA SUGITA1）, SHUICHI YAMAMOTO2）, HIDEKATSU MOTOYAMA2） and MASAO YARITA 3）

1） Sugita ENT Clinic 
2） Medicines Development, Japan Development & Medical Affairs Division, 

GlaxoSmithKline K.K. 
3） Clinical Platforms & Sciences, Japan Development & Medical Affairs Division, 

GlaxoSmithKline K.K.

To demonstrate clinical value of clavulanic acid/amoxicillin （CVA/AMPC） 1 : 14 combination 
dry syrup for acute bacterial rhinosinusitis （ABRS）, the efficacy and safety were evaluated in a 
multicenter, open-label, uncontrolled study in 27 children with ABRS. The proportion of subjects 
who were ‘cured’ at the test of cure as the primary endpoint was 88.5%. In subjects with a major 
pathogenic bacteria at baseline （i.e., Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and 
Moraxella catarrhalis） bacterial eradication was achieved in ≥80% of the subjects with the 
exception of β-lactamase non-producing ampicillin resistant H. influenzae: BLNAR and 
β-lactamase producing ampicillin resistant H. influenzae: BLPAR （β-lactamase producing 
amoxicillin/clavulanic acid resistant H. influenzae: BLPACR）. The MIC of CVA/AMPC （1 : 14） 
was not higher than 4 μg/mL for all pathogens except one strain each of BLNAR and BLPAR 
（BLPACR）. Drug-related adverse events were reported in 19% of patients （5/27 patients）. All of 
the reported drug-related adverse events were classified as gastrointestinal disorders that have 
been commonly reported with antibacterial drugs.

These results indicate that CVA/AMPC （1 : 14） was clinically useful for the treatment of 
ABRS and is also suggested that was effective especially for the treatment of ABRS in children 
caused by beta-lactamase-producing bacteria including M. catarrhalis.


