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耳鼻咽喉科外来におけ るブ ドウ糖非醗酵 グ ラム陰性桿菌 の

検 出率 と抗微生物薬感 受性につい て

栗 山 一 夫 ・馬 場 廣 太 郎

奥 沢 裕 二 ・古 内 一 郎

独協医科大学耳鼻咽喉科

(昭和53年11月10日 受付)

1976年12月 か ら1977年11月 まで の1カ 年 間 独 協 医 科 大 学 耳 鼻 咽 喉 科 外 来 に お い て 検 出 し得 た

細菌 の うち,緑 膿 菌 を 除 くブ ドウ糖 非 発 酵 グ ム ラ陰 性 桿 菌 の 占 め る比 率 と抗 微 生 物 薬 感 受 性 に つ い

て検 討 した 。

その 結果,1)非 発 酵 菌 の 検 出率 は,咽 頭(21.7%),耳 漏(13.1%)で あ った 。

2)検 出菌 種 は 咽 頭,中 耳 と もにAcinetobacter sp.が 最 も多 く,次 い でPseudomonas sp.,

Flovobocterium sp.,Alcaligenes sp.(耳 漏か らは検 出 せ ず)の 順 で あ った 。

3)薬 剤 感受 性 は い ず れ の菌 種 に お い て も,TC系 のminocycline(MINO),doxycycline(DOXY)

に高 い感 受性 を示 し,aminoglycosides group,erythromycin(EM)が これ に 次 い だ 。

PC系,cephalexin(CEX)に つ い て は ほ と ん ど感 受 性 が 認 め られ な か った 。

緒 言

これまでは感 染症 とい う概 念 が,や や 極 言 す る な ら

ば,グ ラム陽性 球菌(GPC)を 主 体 と し成 立 して い た も

のであ ることは従 来 の微 生 物 学 成 書 を ひ らい て み れ ば,

ブドウ球菌や レンサ球 菌 を中 核 と して 詳 述 され てい る こ

とからも明 らかで あ る。

しか し最近 に な って グ ラム陰 性 桿 菌(GNR),そ れ も病

原菌として確固 た る地 位 を 占 め て い る大 腸菌 群 な どで は

なく,従 来 は非 病原 性,も し くは 弱 病 原性 と され て い た

腸内細菌 科(Family Enterobacteriaceae)に 含 まれ るい

くつかの属(Klebsiella, Enterobacter, Serratia etc.)や

ブドウ糖非醗酵 グ ラム 陰 性 桿 菌(glucose non-fermen-

ting GNR, non- F GNRと 略)に よ る感 染 症 の 報 告 が 各

科領域で数多 くみ られ る よ うに な って きて い る。

ところで この よ うな感 染 形 態 は い わ ゆ るopportu-

nistic infectionで 表現 され る も の で あ り,一 般 に何 ら

かの基礎疾患 を有 す る宿 主 に おい て感 染 に対 す る抵 抗 性

の減弱がみ られ た場 合,こ れ らの 弱毒 菌 がopportunists

として病原性 を 発揮 す る こ とで あ る とさ れ て い る。

しかし1976年12月 か ら1977年11月 まで の1カ 年 間

においてわ れわ れ の経 験 した 症 例 群 で は,か な らず し も

こういった範疇 に入 る もの ば か りで な く,何 らの 基 礎 疾

患ももたず,全 身状 態 も比 較 的 良好 と考 え られ る に もか

かわ らず,こ れ ら弱病 原 性 菌 が 病 巣 か ら多 量 に検 出 され

る感染症 例がか な りの数 にお い て認 め られ た。

そこで今回わ れ わ れ の外 来 に お け る感 染 性 疾 患 の検 出

菌を検索 し,そ れ らの うちいわ ゆ るopportunistic Pa"

thogensの なかで も現 在 広 く問 題 提 起 のなされてい る

non-FGNRの 占め る比率お よびこれ らに対す る薬剤感

受性について検討 した。

対 象 症 例

独協医科大学耳鼻咽喉科外来において,1976年12月

か ら1977年11月 までの1力 年間に,急 性炎症 または慢

性疾患急性増悪症に よ り受診 した ものの うち病 巣か ら細

菌 の分離を行 った もの528例(年 令2～67才,男 子213

例,女 子315例)に つい て検討 した。

対象疾患の内訳は化膿性 中耳炎お よび咽頭炎であ る。

被検材料および 実験方法

1)被 検材料 の採取

対象患者については,検 体採取前48時 間は何 らの与

薬 もな されていない のを確認の うえ滅菌綿棒 を用 いて採

取 した。

採取に あたって,耳 漏は外耳道を0.05%ヒ ビテ ン液

で清拭 ののちethylene oxide gas滅 菌を施 した耳鏡を

挿入 して採取 し,咽 頭 粘液は滅菌精製水で充 分含嗽 させ

てか ら扁桃上窩 か ら採取 した。

採取 した検体はブ レインハ ー トインフ ユジ ョン寒天培

地(栄 研)お よび マ ッコンキ ー寒天培地(栄 研)に 塗抹

し,37℃20時 間培養を行 った。それ と同 時 にcolony

countingに よる菌量測定を行い,106 cells/ml以 上 検

出 した ものを検討対 象と した。

2)ブ ドウ糖非発 酵グ ラム陰性桿菌 の同定
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Fig. 1 Screening of GNR

これ らの菌 の同定 は 主 に 坂崎1)の 方 法 に 準拠 しな が ら

五 島2),BERGEY's Manual 3),MACFADDIN 4),COWAN5),

BAILEYら6)の 記 述 を 参考 に して行 った 。

す なわ ちFig.1の よ うに して ふ るい 分 け を 行い,non-.

F GNRと した も のにつ い て はFig.2に よ る大 ま かな 同

定 を 行 った うえ,さ らに そ れ ぞれ の細 菌 に つ い て の特 有

の生 化 学 的 性状 の検討 をAPIspstem(Analytab Pro-

ducts Inc)を 主 体 とす る簡 易 同定 法 に よ り行 った 。

3)薬 剤 感受 性 測定

a)使 用 薬剤

Ampicillin(ABPC),Carbenicillin(CBPC), Cephalexin

(CEX), Erythromycin (EM), Doxycycline (DOXY),

Minocycline (MINO), Dibekacin (DKB), Gentamicin

(GM),Amikacin(AMK)の9種 で,す べて力価 の明瞭

なものを使用 した。

b)測 定方法

日本化学療法学会標準法に準 じて最小発育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測定 した。

すなわち増菌用培 地 で あ るTrypticase Soy Broth

Fig. 2 Identification of non-fermentative

Enterobacteriaceae-like bacteria

(BBL)に よる37℃18時 間培養菌についてGPC,GNR

とも10 6 cells/mlと し た ものをハー トインヒュジョン

寒天培地(栄 研)を 測定用培地 として,寒 天希釈法によ

り37℃18時 間培 養に より感受性値測定を行った。

成 績

1)検 出率

non-F GNRの うち緑膿菌はそ の診断ならびに治療の

面 で,す でに多 くの報告が なされ てい るので除外した。

検 出菌全体に対す るいわ ゆる強毒菌 と弱毒菌の比率は

前者のほ うがはるかに高 率で,咽 頭 において7.3%

耳漏では86.9%を 示 した(Table 1)。

つ ぎに検出 されたnon-F GNRの 内訳であ るが,咽 頭

粘液,耳 漏 と もに 五Acinetobacter sp.が 最 も多 く,次

いでPseudomoms sp., Flavobacterium sp.の 順に検

出 された。 なおAlcaligens sp.は 咽頭において1例

の検出をみたが,耳 漏か らは検出されなか った(Table

Table 1 Frequency of detected bacteria and their lesions
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* Ps. aeruginosa excepted

Table 3 Susceptibility of Acinetobacter sp.

2)。

2)検 出non-FGNRに 対 す る薬 剤 感 受 性

i)Acinetobacter sp.

TC系 薬 剤で あ るMINO,DOXYに 最 も高 い感 受 性 が

認め られた。 次 い でaminoglycosidesのDKB,GM,

AMKに 中等度感 受 性 が み られ た が
,PC系 お よびCEX

にはほとんど感受 性 が認 め られ ず
,EMも ま た 弱 い 抗 菌

力を示 したに す ぎな か った(Table 3)。

ii)Pseudomonas sp .

Ps.maltophiliaはTC系,こ とにMINOに 対 して 比

較 的 高 い 感受 性 が み られ たが,Ps.Putidaで はTC系 よ

り もaminoglycosidesの ほ うが,1～2希 釈 段 階 小 さ

いMICを 示 し た。

Ps.cepaciaは 症 例 数 が 少 な い た め,各 薬 剤 につ い て

の 抗 菌 力 の 検 討 は 差 し控 え る。

な おPseudomomas sp.は い ず れ の 菌株 もPC系 お よ

びCEXに は ほ と ん ど感 受 性 が 認 め られ な か った(Table

4,5,6)。
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Table 4 Susceptibility of Ps. maltophilia

Table 5 Susceptibility of Ps.putida



VOL. 27 NO. 4
CHEMOTHERAPY

685

Table 6 Susceptibility of Ps. cePacia

Table 7 Susceptibility of Flavobacterium sp.

iii)Flavobacterum sp.

咽頭粘液から3例,耳 漏か らは1例 だけ検出 された。

これも検出例数が少ないので結 論めいた こと は さ け る

が,TC系 とEMが ほぼ等 しい抗菌 力を示 したが
,PC

系,CEXに は どの株 も高度耐 性であった(Table 7)。

iv)Alcaligenes sp.

咽頭粘液か ら1例 だけ検出 された(Table 8)。

考 察

最近感染症 の変遷は著 し く,従 来 のグラム陽性球菌に

代ってグ ラム陰性桿菌に よる感染症 の増加が注 目され る
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Table 8 Susceptibility of Alcaligenes sp.

ようにな ってきている10,11,12)。

耳鼻咽喉科頭域で も近頃は グラム陽性球菌用抗微生物

薬では症状の改善が認め られない症例に しば しぼ遭遇す

ることから,咽 頭 および耳漏か ら分離 したnon-F GNR

について,従 来のいわゆ る強毒菌に対す る比率 と抗微生

物薬感受性について検討してみた。

1)検 出率について

Table 1に 示 したよ うに,わ れわれの検討 した範囲で

は,依 然 としていわゆる強毒菌 の検出が高率を 占めてい

る。

そ こで文献的考察に よる比較検討を行 うため,耳 鼻咽

喉科領域における類似文献を探 してみたが,わ れわれ の

検索し得た範囲ではnon-F GNRに ついて記載 した もの

は見出だせなかった。

そ こで全科か ら集め られた清水13)の資料を参照する こ

とに より,non-F GNRが,い わゆ る強毒菌に対 して占

め る全般的 な比率 とわれわれの検 出比率 とを比較検討 し

た。

また小栗の論文14)を参考に して全科領域の集成か ら得

られたnon-F GNRと われわれ の検出率 との比較検討を

行った。

まず強毒菌に対す る比率であ るが,清 水 の表13)によれ

ば,昭 和50年1月 か ら6月 まで の東大中央 検 査 部 の

(グラム陽性球菌)+(E.coli)の 検出総 数は205株 であ

る。つ ぎに表中のグ ラム陰性菌 の中か ら腸内細菌科の弱

毒菌 と緑膿菌を除いたnon-F GNRの 株 数 はPseudo-

moms sp,5株,Acinetobacter sp.2株,Alculigenes

sp.1株 の計8株 で,こ れは強毒株205株 に対して3.9%

を占め るにす ぎない。そこで表中にG(-)Rodsと だけ

記 されている ものを仮に上記以外のnon-FGNRと 考え

て加算 してみてもその率は8.8%で あ る。

い っぽ う,わ れわれの場合は,咽 頭,耳 漏を合せた強

毒株に対す るnoo-F GNRの 比率は19.1%を 示 した。

この ような検 出比率 の差を もた らした原因を考えてみ

ると,い くつか の要 因が ある と思われ,そ の解明にはさ

らに充分な検討 を心要 とす るが,あ えてその1つ を推測

す るな らば,東 大中央検査 部のdataが 全領域を対象と

してい るのに対 し,わ れわ れの場 合は扁桃や乳突蜂巣の

よ うにそ の解剖学的形態 が複雑多岐であるために細菌の

滞留を容易に してい る器官だけを対象 としたためかとも

考 えられ る。

つ ぎにnon-F GNRの 検出率について で あ るが,小

栗14)は1974年7月 か ら1976年12月 までの2年5カ 月

間におい て検出 したnon-F GNRに ついて詳細な研究成

績 を発表 してい る。

そ こでわれわれ の検討 した結果を これに照し合せて比

較 してみた。

ただ し小栗 は耳漏 につ いてはおそら く 「膿 ・分泌液」

の項に入れてい ることと思 うので,比 較の容易な咽頭粘

液についてだけ検討す ることとした。

い っぽ う小栗 の検出菌種にはわれわれ の検出できなか

った 「属」お よび 「種」が含 まれているので,同 一検出

菌 につ いてだけ比較 した。

われわ れの成績は,対 象菌種 の検 出 頻度 では小栗の

成績に一致 し,ま た各菌種 の検 出率 も2菌 種 を 除 いて

(Ps.cepaca;0.5%「 小栗」,3.8%「 栗 山ら」,Flavo-

bactrium sp.;16.2%「 小栗」,3.8%「 栗山ら」),ほぼ

近似 した数値を示 した。

さて異な る2施 設で,し か も大都市(東 京)と 農村地

域(栃 木県下都賀郡)と い った環境差があ るにもかかわ

らず,ほ ぼ似か よった成績が得 られた ことについて考え

てみた。

そのために 次の3つ の文献を参照 した。

す なわ ち大阪市立大学 の東 の論文15)と金沢大学の舟田

の論文16),そ れに アメ リカDelaware大 学 のBAILEY

& SCOTTの 著書であ る。
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それぞれ遠 く離れた環境 の研究者達 であるが,3者 と

も検出率に若干の差はあ るものの,い ず れ も α-Stre-

ptococcus,Neissera,γ-Streplococcusを 咽頭の固定的

菌叢としてあげてお り,し か もこれ らはいずれ も弱病原

性菌である。

また東15)は感染型気管支喘息患者 と健康 者 のthroat

swabか ら分離した細菌を年間を通 じて観察 した結果,

感染型喘息患者におい ては β溶連 菌の有意 の変動が認め

られるが,そ の他の細菌については変動 の有意差は み ら

れなかったと報告してい る。

さらに舟田16)は健康成人 の咽頭好気性菌 につ いて検 討

しているが,β-Streptococcus,Diplococcus pneumoniae

のような病原菌は,健 康 人に おい てはまった く検出 され

ないか、検出されても低率であった と記述 してい る。

以上のことか らみて,こ れはあ くまで推論であ るが,

咽頭では病原性の強い細菌はそ の通過変動が激 しいが

弱病原性菌とい うものは一定 のバ ランスを保 っての暫住

住が高く,そ のため異な った場所において検 出して も,

そのdataに は比較的共通性があ るのでは ないか と考 え

る。

2)薬 剤感受性について

どの検出菌種について も,だ いた い同 じような感受性

傾向が認められた。す なわ ちMINO,DOXYに 最 も高い

感受性を認め,そ れに次いでaminoglycosidesが 中等

度感受性を示 したが,PC系,CEXに 対 してはすべ てが

高度耐性株であった。

本論文の要旨は第79回 日本耳鼻咽喉科学会総 会で発

表した。
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ISOLATION OF GLUCOSE-NONFERMENTATIVE GRAM- NEGATIVE

RODS FROM THE PATIENTS OF OTOLARYNGEAL INFECTIONS

AND THE ANTIBIOTIC PATTERN OF THE ISOLATES

KAZUO KURIYAMA, KOHTARO BABA, KOHJI OKUSAWA and ICHIRO FURUUCHI

Department of Oto- laryngology, Dokkyo Medical College

In this paper, the isolation rate and sensitivity to several antibiotics of glucose-nonfermentative

gram- negative rods (nonfermentative GNR) except for P. aeruginosa which were isolated from the
ears and throats of the outpatients who visited the hospital of Dokkyo Medical College were investi-

gated in the past year, from December 1976 to November 1977.
And the following results were obtained :
1) The isolation rates of nonfermentative GNR obtained in this study to traditional pathogens

were 21.7% in throats and 13.1% in ears.
To be more specific, Acinetobacter sp. was most frequently detected, and next P. maltophilia , P.

putida, P. cepacia, Flavobacterium sp. and Al c ali genes sp. were isolated—in this descending order of
frequency.

The isolation rates obtained in this study were comparatively low as compared with the reports in
other clinical fields, one of the reasons being that the latter data was obtained for in-patients who
were treated with various antibiotics and immunosuppressive agents .

2) In the susceptibility test of nonfermentative GNR to antibiotics, most of the isolates were highly
sensitive to minocycline and doxycycline, and moderately sensitive to aminoglycosides .

β- lactam group was quite inactive.


