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耳鼻咽喉科領域 の病巣,と くに副鼻腔 におけ る無芽胞偏性嫌気性菌についての検討

栗 山 一 夫 ・馬場広太郎 ・奥 沢 裕 二 ・古 内 一 郎

独協医科大学耳鼻咽喉科学教室

(昭和53年12月19日 受付)

1977年6月 か ら同年12月 まで の6カ 月間 に,独 協 医 科 大 学 耳 鼻 咽 喉 科 に お い て 細 菌検 索 を行
っ

た635例 につ い て,無 芽 胞 偏性 嫌 気 性 菌 の検 出 頻 度 とそ の 抗 微 生 物 薬 感 受 性 を 討 検 した。

無 芽胞 偏 性嫌 気 性 菌 の検 出頻 度 は635例 中123例(19.4%)で,症 例 数 の 多 い慢 性 副鼻 腔 炎 と慢

性 化膿 性 中 耳炎 で は そ れ ぞれ28.6,55%で あ った。 ま た 主 要 分 離 菌種 はBacteroides fragilis
,

Peptococcus sp.,PeptoStreptococcus sp .で あ り,Bacteroides fragilisは 各 疾 患 と も も っと も

高 頻 度 に 分 離 され,馬 場(1970)の 成 績 に 比 較 して 、Bacteroides sp.の 分 離 頻 度 の増 大 が み とめ

られ た。

一 方,上 記 検 出嫌 気 性 諸 菌種 の諸 抗 微 生物 薬 に対 す る感 受 性 は 全般 的 に み て ,Lincomycin,Mino.

cycline,Doxycyclineお よびThiamphenico1で と くに良 好 で あ
った が,こ れ ら抗 微 生 物 薬 は とき

に 重 篤 な副 作用 をみ る こ とが あ るの で,今 後 増 加 傾 向 の予 測 され る嫌 気 性 菌 感 染 症 の 化学 療 法 に際

して は副 作 用 につ い て の配 慮 が 必 要 と考 え る
。

緒 言

最近感染症原因菌の変遷や多様化による化学療 法上 の

困惑 が話題 とな っている。

す なわち,い わゆるOPPortunistic infectionと い う

これ までは病原性などほ とんど問題に されなか った微生

物に よる感染症 もその1つ である。

また従来は原因菌不明の病巣であるとか,あ るいは無

菌性膿瘍であるとかいわれていた ものが,実 は偏性嫌気

性菌を原因菌 とするものであったとい うことが解明 され

るな ど病原菌に対する概念の拡大や,原 因菌検 出方法の

進歩に よって感染症原因菌の範躊が大幅にひろげられつ

つある。

私どもは細菌の検索を行 った症 例における偏性嫌気性

菌(と くに無芽胞菌)の 検 出率 と抗微生物薬に対す る感

受性な らびに同菌種が原因菌 と推定 された症例について

検討す るとともに,同 菌種に対してす ぐれた抗 菌力を有

す る薬剤の副作用について考察 し,抗 嫌気性菌 薬剤 の臨

床上の有用性を検討 した。

方 法

1)対 象症例

1977年6月6日 から同年12月8日 までの約6カ 月間

に,独 協医科大学耳鼻咽喉科を受診 した外来お よび入院

患者の うち,病 巣か ら細菌 の分離を行った635例 につい

て検討 した。

対象疾患 の内訳は,慢 性副鼻腔 炎370例(手 術例14例)

慢性化膿性中耳炎257例(手 術例7例) ,扁 桃周囲膿 瘍8

例(全 例切開排膿)で あ る。 なお性別お よび年令は考慮

に入れなかった。

2)検 体採取時期 および方法

採取前48時 間 以内は何 らの与薬 も行われていないの

を確認 の うえ検体採取を行 った。

検体 の採取は,耳 漏につい てはEthylene Oxide Gas

滅菌 による毛細管 ピペ ットまたは綿棒に より行い,上 顎

洞か らの膿汁の採取はScHMIDT上 顎洞 探膿針によっ

た。 また扁桃周囲膿瘍か らは アレルギー減感作用1.0ml

blue syringeを 用い て穿刺採膿 した。

採取 した検体は5秒 以内に ケンキポーター(ク リニカ

ル サプライ製)に 密封後4℃ に保存 し
,4時 間以内に,

検体採取当 日作製 したGAM寒 天培地(ニ ッスイ)お よ

びGAM半 流動 高層培地(ニ ッスイ)に接種 し,Ga sPak

150 Large Anaerobic System"BBL"に より37℃24

～48時 間培 養を行った
。

3)使 用培地

上 述のGAM寒 天 およびGAM半 流動培地のほかブレ

インハー トインフ ユジ ョン寒 天培地(栄 研)を 用いた。

4)無 芽胞偏性嫌気性菌(以 下,嫌 気性菌)

検 出菌 が嫌気性菌 である ことの同定お よびその後の分

類 は主 として鈴木 ら1)の方法に準拠 し,一 部COWANの

記述2)を も参照 して行 った。

しか し 「種」 まで の分類 同定はBacteroides以 外は

至難なので,そ の他 の検出嫌気性菌につ いては簡易同定

法に よ り 「属」の段階に と どめた。
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5)抗 微生物薬感受性測定法

日本化学療法学会標準法に準 じなが ら,渡 辺3)の 論 文

を参考にして,平 板希釈法に よる 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測定した。

供試薬剤はABPC,CEZ,EM,LCM,MINO,DOTCお

よびTPの7種 類で,い ずれ も力価の明 らかな ものを 使

用した。

成 績

1)嫌 気性菌の検出率 と検 出菌種

慢性副鼻腔炎,慢 性化膿性中耳炎 お よび扁桃 周囲膿 瘍

のうち,嫌 気性菌の菌量が10 5 cells/ml以 上検 出された

ものを対象とした。

その結果,病 巣から細菌を検出 しえた全症例に対す る

嫌気性菌検出率は,例 数の少ない扁桃周囲膿瘍は ともか

く,慢性副鼻腔炎での検 出率が慢性化膿性中耳炎に くら

べて,は るかに高いpercentageを 示 した(Table 1)。

つぎに各病巣の検出嫌気性菌 の内訳は,慢 性副鼻腔炎

ではB.fragilisが 最 も多 く,以 下Peptococcus sp.,

Peptostreptococcus sp.の 順であ ったが,簡 易同定 法の

ために同定不能株が13例 認め られた。

慢性化膿性中耳炎ではB.fragilis 12例 とPeptoco-

ccus sp.2例 の検出をみた。 扁桃周囲膿瘍ではB.fr-

agilisだ け3例 であ った(Table 2)。

2)検 出嫌気性菌の抗微生物薬に対す る感受性

最も検出頻度の高かった慢性 副鼻腔炎 を中心 に分 離嫌

Table 1 Isolation rate of anaerobes from

patients

気 性 菌 の 感 受 性 を 検 討 した。

a)ABPC;ABPCに 対 す る慢 性副 鼻 腔 炎 分 離B .fra-

gilisの 感 受 性 は6.25～ ≧100μg/mlに 分 布 し,51株

中35株 は50μg/ml以 上 のMICを 示 した 。

一 方 ,Peptococcus sp.で は3.13μg/mlに 低 い ピ ー

クを もつpattemが み られ た が ,25μg～ ≧100μg/ml

に も6株 の 高 度 耐 性株 を認 め た。

Peptostreptococcus sp .は25μg/mlが1株 ,お よ

び ≧100μg/m1の 高 度 耐 性株 が4株 み られ た が ,半 数

以上 は0.2μg/ml～0.78μg/mlの 感 受 性 を 示 した。

慢 性化 膿 性 中 耳 炎,扁 桃 周 囲 膿 瘍 分 離B.fragilisも

慢 性 副鼻 腔 炎 の それ とほ ぼ 同 様 のpatternが 推 測 で きた

(Table 3)。

b)CEZ;B.fragilisは い ず れ の 病 巣 由来 菌 株 と も

CEZに は 同 等 の 感受 性 分布 を示 し,約 半 数 の 菌 株 は12 .5

μg/ml以 上 の感 受 性 を示 した 。

しか しPeptococcus sp.は23株 中2株 が25μg/ml

以上 の感 受 性 を 示 した に す ぎな か っ た。

Peptostreptococcus sp.は そ の 半 数 以上 の13株 が

0.39μg/ml以 下 の 感 受 性 を示 し,CEZは か な りの抗 菌

力 の あ る こと が認 め られ た(Table 4)。

c)EM;慢 性 副 鼻 腔 炎 分 離B.fragilisのEMに 対 す

る感 受 性 分 布 で は0.39μg/m1と6.25μg/mlに 大 小2

峰 性 の ピ ー クを もつpatternが み られ た 。

Table 2 Isolated anaerobes in each lesion

Table 3 Susceptibility to ABPC
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Table 4 Susceptibility to CEZ

Table 5 Susceptibility to EM

Table 6 Susceptibility to LCM

Peptostreptococcus sp. はPeptococcus sp .に くら

べ て感 受性 値 の ば らつ きが 少 な く,50μg/mlの1株 を

除 い て 高 い感 受性 を示 した(Table 5)。

d)LCM;慢 性 副鼻 腔 炎 分 離B .fragilisに 対 し て強

い 抗菌 力が 認 め られ た 。 す なわ ち ≦0.2μg/mlに 半 数

以上 の27株 が集 中 し,次 いで0.39μg/mlに14株
,

0.78μg/mlに6株 が分 布 し,約92%の 菌株 がLCMに

対 して 高 い感 受 性 を示 した 。

Peptococcus sp.とPeptostreptococcus sp.に つ い

て は,前 者 は1.56μg/ml ,後 者 は0.39μg/mlに ピ ー

クが み られ,今 回 の成 績 で はLCMはPeptococcus sp
.

よ りもPeptostreptococcus sp.に 対 し て抗 菌 力で若干

す ぐれ て い る よ うで あ った(Table 6)。

e)MINOとDOTC;MINOはB .fragilisとPept-

ococcus sp.で は0.39μg/mlと0.78μg/mlに ほぼ同

数 の 菌株 が 分 布 した が,Peptostreptococcus sp.に おい

て は0.39μg/mlに ピ ー クが み られた 。

一 方
,DOTCで は1.56μg/mlのMICを 示 す株が

い ず れ の 菌 種 に お い て も最 も多 く認 め られ た。

この こ とは,ど の被 検 菌 に つ い て もMINOがin vitro

で はDOTCよ り もMICで1～2段 階 高 い抗 菌力をも

つ こ とを 表 わ して い る(Table 7 ,8)。
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Table 7 Susceptibility to MINO

Table 8 Susceptibility to DOTC

Table 9 Susceptibility to TP

f)TP;被 検菌株110株 中87株 ,す な わち79%が

0.78μg/ml以 下の感受性を示 し,今 回検討対 象とした

菌株に対しては,供 試薬剤 中LCMと な らんでin vtro

では最もす ぐれた抗菌力が認め られた(Table 9)。

3)代 表症例の検討

偏性嫌気性菌を原因菌 とす る症例は慢性化膿性中耳炎

で3例,扁 桃周囲膿瘍で2例 認め られたが
,慢 性副鼻腔

炎では同菌による単独感受症 と判断 し得 る症例には遭遇

しなかった。

症例1 Y.F.,26歳,女 ,慢 性 化膿性 中耳炎。

初診時耳漏か らcoagulase陽 性 ブ ドウ球菌 を検 出し

た。CEXに 感受性を認めたので
,局所療法 とともにCEX

1,000mg/dayの 内服 投 与 を 行 い,い っ た んは 耳 漏 の 停

止 を みた が,約10日 後 ふ た た び 耳 漏 の 再現 に加 え て,

耳 痛,発 熱(38℃ 前 後),悪 心 な どを訴 えた た め,レ ン

トゲ ン所 見 そ の 他か ら判 断 して 手 術 を 行 った と こ ろ,乳

突 洞 か らB.fragilisの 大 量 単 独 検 出 を み た。 そ こで ふ

た た び嫌 気培 養 に よる感 受 性 検 査(デ ィス ク法)を 行い,

高 度 感 受 性 の認 め られ た 薬 剤 の 中 か ら,患 者 の全 身 状 態

や 便秘 症 で あ る こ とを 考 えあ わ せ てDOTC200mg/day

の 内服 投 与を5日 間 行 った 結 果,症 状 の好 転 をみ た 。

症 例2 Y.H.,35歳,女,扁 桃 周 囲膿 瘍。

激 烈 な 咽 頭 痛 を訴 え て 受 診。 初 診 時 に は右 扁 桃 周 囲 の

炎 症 は著 明 で あ った が,膿 瘍 の形 成 は認 め られ な か った
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のでCEX 1,000mg/dayの 内服投与 を行 った。 しかし

炎症症状の軽快はみ られず,3日 後には膿瘍を形成 し,

開口困難 となったので,穿 刺膿汁の感受性検査(好 気的

お よび嫌気的)を 行 うとともに,た だちに切開排膿 を行

いLCM 600mg/dayの 筋注を試 みた ところ,翌 日か ら

解熱,咽 頭痛の軽減など症状の好転をみた。 なお48時

間後の嫌気培養か らB.fragilisの 検出が認め られた。

考 察

1)副 鼻腔からの嫌気性菌検 出率の検討

副鼻腔か ら検出された嫌気性菌は106株 であ って,検

出細菌総数に対す る比率が28,6%で あった ことは既に

Table 1で 示 したが,1970年 の馬場 の報告4)をみ ると,

208例 中43例(20.7%)と 記 されているので嫌気性菌

検出率 の漸増が推測できる。

ところで これを菌種別に比較検討し てみ ると,Pept-

ococcus sp.に ついては,私 どもが106株 中23株(21.7

%)で あ ったのに馬場の検 出率は64株 中24株(37.5

%)と かな りのひ らきがみ られる。

つ ぎにPeptostreptococcus sp.で は私 どもが106株

中19株(17.9%)に とどまったのに,馬 場のそれは64

株 中27株(42.2%)の 高率で検 出されている。

しか しB.fragilisに つい ては,私 どもが48.1%の

検 出率をみたのに対 し,馬 場の検 出率は6.3%で あ り,

Bacteroides sp.の 同定不能株 を 含めても10.9%の 低

率であ った とい う。

こ うしてみ ると,馬 場の成績 では グラム陽性球菌が高

率に検出され,グ ラム陰性桿菌であ るBacteroides sp.

は低い検出率であった のに,私 どもで は ま った く逆の

patternを 示す成績が得 られた。

この ように検出率 の逆転がみ られた原因としてはい く

つかの要素があげられ ると思 うが,馬 場教授が詳細に検

討した1970年 頃か ら約7年 を経過 した1977年 までの

間の一般臨床医によるグラム陽性球菌用抗菌剤の繁用が

最大の要因と考 えられる。

す なわちグラム陽性の偏性嫌 気性菌に対 しては,抗 グ

ラム陽性球菌用薬剤は現在なおかな りの抗菌性が認め ら

れが,Bacteroides sp.に つ いてはTPな ど2,3の 薬

剤 を房いて,ほ とん どみ るべ き抗菌力を示 さない ことが

原 因菌の変遷につながってい るものと思われ る。

2)in vitro抗 菌 力とin vivoに おけ る有用性,と

くに副作用についての検討

広 く知 られ てい ることではあ るが,in vitroの 抗菌力

(と くにデ ィスク法)だ けを 指 標 として抗菌薬を臨床に

応用す る ことにつ いては慎重な配慮が必要であ る。

すなわちin vitroの 感受性測定法だ け を と りあげて

みても,デ ィスク法と希釈法 とでは,前 者は後者に くら

べ て数 倍 耐 性 に 傾 い たMIC値 を 示 す といわ れ てお り5)
,

事 実 デ ィス ク法 で 耐 性 を示 した 薬 剤 を た また ま臨床に応

用 した場 合,予 期 しな い 効 果 が 得 られ る こ とが しば しば

経 験 され る。

また 菌感 受 性 と臨 床 効 果 との不 一 致 に つ い ては小沢6)

が 述べ て い る よ うに,in vitroで 抗 菌 作 用 が良好 であっ

て も,生 体 内 で は 代謝 に よる抗 菌 活 性 の失 活や,血 清タ

ンパ クと の結 合 に よる抗 菌 力 の減 弱 が 認 め られ る こと,

ま た 逆 にin vitroに お い て抗 菌作 用 が 弱 くても,生

体 内 代謝 に よ る代 謝 産 物 が も と の薬 剤 よ りす ぐれた抗菌

活 性 を 示 す こ と も充 分 考 え られ る と ころ であ る。

抗 菌 剤 の臨 床 上 の 有 用 性 は す ぐれ た 抗菌 力 と,そ れと

一 致 した臨 床 効 果 に よ って 規 定 され るが
,最 も配慮を必

要 とす るの は 副 作 用 で あ る。

そ こで 今 回 検 出 され た 嫌 気 性 菌 に 対 し て,in vitroで

す ぐれ た 抗 菌 力 の 認 め られ た 薬 剤 の副 作 用 につ いて検討

して み た。

EMは 抗 菌 活性 で は 供試 薬剤 中第4位 で あ った。 その

副 作 用 はerythromycin estolateに み られ る肝障害の

ほ か は,ま れ にerythromycin lactobionate静 注 の際

の 静 脈 炎 な どが あ げ られ る が,と くに 重 篤 な ものはみ ら

れ な い とい う7)。

LCMの 嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 力 は 著 しい ものがあ り,

今 回 の 成績 で は と くにB.fragilisで は 検 出株の半数以

上 が ≦0.2μg/mlのMIC値 を示 した 。

し か し近 年 本 剤 に よる重 篤 な偽 膜 性 大腸 炎 の報告がみ

られ る よ うに な っ て き て い るε),9)。

稲 松 ら9)の 経 験 で は,高 令 者 で,貧 血 や便 秘症を有す

る 患者 に お い て上 記 疾 患 がみ られ た と し てお り,LCM

使 用 にあ た っ ては 年 令 と と もに,こ の よ うな 症状保有者

に対 し ては 充 分 留 意 し て投 与す る必 要 があ るもの と思わ

れ る。

MINOとDOTCと を 比 較 検 討 して み る と,in vitro

に お い ては 明 らか にMINOの 優 位 が認 め られ た。 しか

し水 谷 ら10)が これ ら2剤 を 比 較 検 討 した 臨 床報 告によれ

ば,内 服 投 与 で はMINOとDOTCの 間 に は有効 率にお

い て有 意 差 は 認 め られ な か った が,MINOで は,DOTC

と の共 通 の 消 化 器 症 状 群 の ほ か に 特 有 の 「め まい」症状

の 出現 が み られ た とい う。

MINOの 「め まい 」 につ い て はKORNGUTHら11)に

よれ ば,MINOはcetocycline(Abott Laboratoriesと

だ け 記 載 され てお り,わ が 国 で は 未 発売 のtetracycline

と思 わ れ る)と と もに,最 も脂 質 可 溶 性 の高いtetrac-

yclineで あ る こ とか ら,そ のdiscussionの 中 で,"The

lipid solubility of minocycline has been associated

with greater penetration into the brain and sur-
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rounding fluids than any other tetracyclines."と 記

述され てい るが,彼 らは そ の実 験 成 績 か ら"This finding

may explain the high frequency of vestibular effects

produced by this drug. MENIERE's disease is now

believed to be related to fluid shifts in the semi-

circular canals and can be provoked by osmotically

aCtive agents."と 記 述 し,そ の 特 有 の 「め まい 」 症 状

の発現 機作 の解 明を 示 唆 して い る。

むろん この文献 だ け か ら,両 薬 剤 の 優 劣 を 論 ず るの は

はなはだ早計 で あ る とい え る。

最後にTPで あ るが,今 回 使 用 した 薬 剤 の 中 で は 検 出

全菌種に対 して最 も強 い 抗 菌 力 が 認 め られ た 。TPは 周

知の ようにchloramphenicol(CP)のNO2-基 がCH3

SO2-基 で 置換 され た 合 成 化 学 療 法 剤 で あ る。

CPに よる血 液 障 害,こ と に 汎血 球 減 少 症 は 広 く知 ら

れてい ると ころ であ り,予 後 も きわ め て不 良 で あ る。

一方,TPはCPの 合 成 同 検 体 で あ りな が ら,CPに

くらべて汎血 球 減少 症 例 は 少 な く,し か も大 久 保12)や 岡

本13)がこの両 薬 剤 の 副作 用 に つ い ての 見 解 を 発 表 した 段

階におい ては,す くな くと もTPに よ る死 亡 例 は認 め ら

れてい ない。

YUNISら14)もCPに くらべ てTPの 安 全 性 を あ げ て

お り,こ れ は、CPのNO2-基 とTPのCH3SO2-基 の

相異に もとつ くもの で はな い か と推 測 し てい る。

しか し,や や 古 い 文 献 で は あ るが,JIJIら15)はsulfa-

moyl analogueに よる骨 髄 毒 性 はCP以 上 の も のが あ

ると述べ,ま た最 近 野 村16)は,文 献 的 考 察 か ら で は あ る

が,CPに つ い て さ え も,汎 血 球 減 少 症 を特 徴 とす る再

生不良性貧 血 との 因 果 関係 を肯 定 す る結 果 は現 在 の と こ

ろ出てい ない と記 して い る。

CPとTPに つ い て は発 表 年 度 の差 は あ る も の の,研

究者 の間 に見解 の不 一致 が み られ て い る が,こ の よ うな

薬剤につ い ては,さ らに長 期 間 の観 察 と と もに 多 角 的 な

検討に よる結論 づ け を また ねば な らな い。

本論 文の要 旨 は第26回 日本化 学療 法 学 会 総 会 に お い

て発表 した。
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STUDIES ON ANAEROBIC INFECTION IN OTO-

LARYNGOLOGICAL REGION

KAZUO KURIYAMA, KOHTARO BABA, KOHJI OKUSAWA

and ICHIRO FURUUCHI

Department of Oto-laryngology, Dokkyo Medical College,
Tochigi Prefecture

1) During 6 months from 6 June to 8 December 1977, 123 strains of anaerobes were obtained from
635 specimens of out- and in-patients with chronic sinusitis (C. S.), chronic otitis (C. O.)and peritonsillar
abscess (P. A.).

Isolated numbers of anaerobes from each lesion were as follows . Bacteroi des fragilis (51 strains in
C. S., 12 strains in C. O.), Peptococcus sp. (23 strains in C. S., 2 strains in C. O.) and Peptostreptococcus
sp. (19 strains in C. S.). In the lesion of C. O., Peptostreptococcus sp. was not detected, and only 3
strains of B. fragili s were detected in P. A.

2) Susceptibility of anaerobes to 7 drugs (ampicillin, cefazolin , erythromycin, lincomycin, mino-
cycline, doxycycline and thiamphenicol) was examined in these studies.

a) Most strains of B. fragilis were resistant to ampicillin (ABPC) and cefazolin (CEZ) , and they
showed moderate sensitivity to erythromycin (EM) and doxycycline (DOTC). They were , however,
highly sensitive to lincomycin (LCM), thiamphenicol (TP) and minocycline (MINO) .

b) It was TP that showed the highest antimicrobial activity against Peptococcus sp ., and the activity
of other drugs (MINO, LCM, LCM. EM, DOTC, CEZ and ABPC) was sensitive in order .

c) The antimicrobial activity of EM was far much sensitive against Peptostreptococcus sp . among
7 drugs.

Besides, MINO, LCM and CEZ showed considerable activity succeeding EM.
3) In these studies, noteworthy facts were observed that clinical availability did not always parallel

with antimicrobial activity in vitro, and respectably side effects of some drugs had been alarmed by
several reporters in these few years.

On the side effect of LCM, pseudo-membranous colitis was reported , and severe or rarely fatal
accident is probable to develop.

TP produces less aplastic anemia as a side effect than chloramphenicol
, but not a few cases conerning

reversible blood troubles have been reported .
The most respectable side effect of MINO is "dizziness"
KORNGUTH et al. reported that the high lipid solubility of minocycline has been associated with

greater penetration into the brain and surrounding fluids than any other tetracyclines .


