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喀 疾 か ら分 離 さ れ たBranhamella catarrhalisと 非 病 原 性Neisseriaの 薬 剤 感 受 性

―Brmhamella catarrhalisの 病 原 的 意 義―

永 武 毅 ・松 本 慶蔵 ・渡 辺 貴 和 雄

長崎大学熱帯医学研究所 内科

河 野 俊 之

長崎市 医師会臨床検査セ ンター

(昭和57年2月25日 受付)

私 共 は す で にBranhamella catarrhali3の 呼 吸器 病 原性 につ い て 明 らか に した が,今 回 喀疾 か

ら得 られ た13ranhamellacatarrhalisと 非 病 原 性Neisseriaの29薬 剤 に 対 す るMICを 測 定 し

次 の 結 論 を 得 た 。

1) Brmhamella catarrhalisは 膿 性 度 の 高 い 喀疾 か ら多 く分 離 され る傾 向 に あ る。

2) Branhamella catarrhalisは これ ま で頻 用 され て きた 合成 ペ ニ シ リン剤 お よび第1,第2世

代 の セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 に 耐 性 化 の 傾 向に あ り,第3世 代 の β-1actamase安 定 の セ フ ァ ロス ポ リ

ン剤 に高 い感 受 性 を示 した。

3) β-1actamase安 定 を 目的 に 合成 され たBRL25000お よ びCefoperazoneとCP45899の

合 剤 で はBrmhamella catarrhali3で の みAmoxicillin, Cefoperazone単 独 に比 べ てMICの

著 明 な 改 善 が み られ た。

4)Branhamella catarrhali3は β-1actamase定 性 試験 で 陽 性菌 に も陰 性 菌 に も共 に 呼 吸 器病

原 性 が 確 認 され た 。

以 上 の こ とか ら 口腔 内 常在 細菌 の一 つ で あ るBrmhamella catarrhalisは 今 後 呼 吸 器 感 染 症 は

も と よ り,そ の 他 の 領域 に お い て も起 炎 菌 と して の 明確 な位 置 づ け を 行 な う必 要 が あ る。

近 年 の医 療 の進 歩 や 老 齢 化 社 会 へ の 進 行 は,易 感 染 宿

主 の増 加 とい う副 現 象 を生 み 出 し,一 方 で は抗 生 物 質 の

め ざ ま しい 開発 が,起 炎 菌 の 分布,ひ い て は常 在 細 菌 叢

に も注 目す べ き 変化 を もた ら して き た。

か か る 中 に あ っ て私 共 は,先 に 口腔 内常 在 細 菌 の一 つ

で あ るBranhamella catarrhalisに よる慢 性 呼 吸 器 感

染 症 を 確 認 し,そ の 呼 吸 器病 原 性 を 報 告 し た1,2)。 そ こ

で 今 回,好 気 的 に 発 育 しか つ 病 原 性Neisseria(Neis-

seria meningitidis,Neisseria g0norrhoeae)と 区別

され る グ ラ ム陰 性 球 菌 をBranhamellaと 非 病 原 性

Neisseriaに 分離 同 定 し,最 近 の.Branhamellaに よる

呼 吸 器 感 染 症 の増 加 が,近 年 頻 用 され て い る β-1actam

系 を 中心 とす る抗 生 物 質 の開 発 とい か な るか か わ りを も

つ か を検 討 す るた め,29抗 生 物 質 に つ い て の薬 剤 感 受

性 の測 定 を 行 な っ た。 そ の結 果 興 味 あ る い くつ か の新 知

見 を 得 た の で報 告 す る。

1.方 法

1.対 象 細 菌 の分 離 と同定

長 崎大 学 熱研 内 科 に お け る昭 和55年7月 か ら昭 和56

年2月 まで の8か 月 間 の 入院,外 来 通 院 中 の 慢 性 呼 吸 器

感 染 症 を 主 体 とす る延 べ50症 例 の患 者 全 喀 疾 を 対 象 と

した。 まず7%家 兎 血 液 加 寒 天培 地 を用 い た喀 疾 定 量 培

養 法3)に よ り,106tml以 上 に分 離 され た グラ ム陰 性 球 菌

をTripticase soy agar(TSA)(BBL)お よびThayer-

Martin培 地 に 接 種 し,BERGEY'sManua14)に 従 って 同

定 した 。Branhmella catarrhalisの 同定 はTSA上

に好 気 的 に発 育 し,カ タ ラ ー ゼ陽 性,オ キ シ ダ ー ゼ 陽

性,炭 水化 物 か ら酸 非 産 生,お よび 硝 酸 塩 を亜 硝 酸 に還

元 す る もの を.Branhamella catarrhalisと した。 ま た

同 様 に 好 気 的 に発 育 し,カ タ ラ ー ゼ陽 性,オ キ シ ダー ゼ

陽 性 で 糖 を 酸 化 的 に分 解 す る グラ ム陰 性 球 菌 を 非 病 原性

Neisseriaと して 分 類 した。 以上 の方 法 に従 ってBran-

hamella catarrhalis31株 とNeisseria34株 を 分離 同

定 し以 下 の 検 体 と した 。

2)検 討 抗 菌 剤 とMIC測 定 法

検 討 した の はペ ニ シ リン系6薬 剤(Penicillin G, Am-

picillin, Amoxicillin, Cloxacillin, Sulbenicillin,

Piperacillin),セ フ ェム 系12薬 剤(Cephaloridine,
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Cefazolin, Cephalexin, Cefuroxime, Cefotiam,

Cefoxitin, Cefmetazole, Cofoperazone, Cefotaxime,

Cefmenoxime, Latamoxef, YM 09330), 7 ;1 71)

コ シ ド系3薬剤(Gentamicil,Sisomicin,KW 1070),

その 他6薬剤(Erythromycin,Lincomycin,Minocy-

clinc,Chloramphenicol,Na1idixic acid,Sulfame-

thoxazolc-Trimetｈoprim)お よび β-lactamase抵 抗性

を 目的 に つ くられ たAmoxicililnとPotassium Clav-

ulanatc(CVA)の 合剤 で あ るBRL25000,Ccfopcra-

zoneとCP45899の 合剤 の2薬剤 を加 え た 合計29薬

剤 で あ る｡

最 小 発 育阻 止濃 度(MICう はll本 化 学 療 法 学 会櫻 準 法

に準 じ,今 回 はす べ て106/ml一 白金 算接 種 に て 測定 し

た 。 測 定 用 培地 はHeart infusion agar(HIA)(BBL)

を 川 い,他 に5%馬 脱 線 維 血 液 を加 え たHIAも 作 成 し

て,MIC判 定 に際 して の コ ロ ニーの 発 育 や 判 定 の 難 易

に つ い て も検 討 した｡

β-lactamase定 性 試 験 はBetalactam Reagent Disk

(Marion Scientific,Kansas city)を 用 い て行 な った。

II.成 績

1)喀 痰 膿 性 度 の 差 に よ るBranhamellaとNeis-

seriaの 分離 率

分 離 され たBranhamellaと 非 病 原 性Neisseriaを

そ の 得 られ た喀 痰 の膿 性 度 との関 連 を示 した(Fig.1)。

Fig, 1 The relation between bacteria and the

percent of purulence of sputum

す な わ ち,Branhamella cstarrhalisがP3M2(60%

膿 性)か らP5(100%膿 性)ま で の 膿 性 度優 位 の 喀 痰

か ら分 離 され た 頻度 は86%と 高 率 で 腹 性 度 との 関連 が

高 か った 。 一 方Neisseriaの そ れ は44%で あ り,

Neisseriaは 粘 性 喀 痰 か ら ぜ.膿性 喀 痰 か ら も平 均 的 に分

離 され た。

2)抗 菌 物 質 感 受性 成績

イ)ペ ニ シ リン系 薬 剤

Fig. 2 Sensitivity distribution of Branliamella catarrhalis and Neisseria against PCs
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Fig. 3 Sensitivity distribution against CEPs

Fig. 4 Sensitivity distribution against other antimicrobial agents
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ペ ニ シ リン系6薬 剤 のBranhamella catarhalis 26

株 と非 病 原性Neisseria 34株 に 対 す るMICの 累 積 を

示 した(Fig.2)。Branhamellaに 対 してはPiperacillin

が 最 も優 れ た抗 菌 力 を 有 して お り,MIC値 は0.003か

ら0.78μg/mlに 分 布 し0.2μg/mlが ピー ク値 で あ っ

た 。 次 い でAmpicillin,Amoxicillinが 共 に0.2μg/ml

の ピー ク値 で あ った が,そ れ ぞ れ に 艘 高 で3.13μg/ml,

6.25μg/mlの中等度 耐性株 が認められ た。Penicillin

G,Stllbenicillinの ピー ク値 は0.39μg/ml,0.78μg/

mlで あ り,以上 の5薬 剤 は 図 示 の よう に ほぼ 同様 の 抗

菌 力の パター ンが 示 さ れ た。Cloxacillinの みは 最 も低

感 受性 て0.78から50μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク 値 が

6.25μg/mlで あ った。 一 方,Neisseriaに 対 す る抗 菌

力 はCloxacillinが ピー ク有直50μg/mlと 著 し く弱 い 他

は5薬 剤 共にBranhamellaの 成 績 とほ ぼ 同 じ で あ っ

た。

ロ)セ フ ェム系 薬 剤

セ フ ェ ム系12薬 剤 のBranhamella cotarrhalis 31

株,Neisseria 34株 に 対 す るMIC成 績 を 示 した(Fig.

3)。Branhamella catarrhalisに 対 してはLatamoxefが

0.003か ら0.2μg/mlに 分 布 しピー ク値 は0,013μg/ml,

Cefmenoximeが0.013か ら0.1μg/mlに 分布 し ピー

Fig. 5 Sensitivity distribution of BRL 25000

ク値0,025μg/mlで,こ の両 薬 剤 が 最 も優 れ た抗菌 力 を

示 した。 次 い でcefotaximeがo,013か ら0.78μg/ml

に 分 布 し ピー ク値0.1μg/mlで 続 い て い た。 そ の 他 ピ

ー ク値 の 成 績 で み る とYM 09330,Cefoxitin,Cefme-

tazole,Cefotiam,Cefuroxime,Cefoperazone,Cepha-

loridineが0,2か ら0.78μg/mlの 間 に あ り,Cefa-

zolin,cephalexinは 最 も抗 菌 力 が 弱 く 共 に125μg/

mlの 耐 性 株 が 認 め られ た。

ハ)ア ミノ グ リコ シ ド系 お よ び その 他 の 薬 剤

Branhamella catarrhalis 22株,Neisseria 34株 に

対 す るaminoglycoside系3薬 剤,macrolide系2薬

剤,そ の 他4薬 剤 のMIC成 績 を 示 し た(Fig.4)。

Branhaellaに 対 してはaminoglycoside系 のKW-

1070,Sisomicinが そ れ ぞれMICの ピー ク値0.013,

0.025μg/mlで 最 も優 れ て お り,以 下Erythromycin,

Minocycline,Chloramphenlcol,Gentamicin,ST合

剤,Nalidixic acid,Lincomyclnの 順 で あ っ た が,

Erythromycin,Lincomycinで はMIC分 布 上2峰 性

が 明確 で耐 性 化 が 認 め られ た。 一 方Neisseriaは これ

ら9薬 剤 に 対 してBranhamellaよ りもMIC上 低感受

性 側 に あ っ た。

Fig. 6 Sensitivity distribution of cefoperazone+

CP 45899
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ニ)BRL 25000お よ びCefoperazoneとCP 45899

の合剤

Branhamella catarrhalis 16株 に 対 してAmoxicillin

単独のMICは ピー ク値 が0.39μg/ml,CVA単 独6.25

μg/mlで あ っ た もの が,両 者 の 合 剤 で あ るBRL 25000

では ピー ク値0.025μg/mlと な り,ピ ーク 値 の 平均 で

Amoxicillin単 独 に比 べ てMICに お い て約15倍 程 度の

改善がみ られ た。 特 に呼 吸 器 病 原性 が 明確 でか つ デ ィス

ク法に よる β-lactamase定 性 試験 陽 性 が 確 認 され た3

株で30倍 のMIC改 善 が み られ た の に対 し,定 性 試 験

で陰性であ っ た2株 のMIC改善 率 は4倍 に 止 ま っ た

(Fig.5)。 またCefoperazoneと β-lacmmase inhibitor

たるCP 45899の 合 剤 で も,Cefoperazone単 独 に比 較

した時の ピー ク値 の改 善 率 は 約15倍 で あ っ た。 特 に病

原性 も明確 で β-lactamase陽 性 のBranhamelaa 5株

のMIC改 善率 は 平均 で約50倍 と著 明 で あ っ た が,

β-lactamase陰 性 の3株 の そ れ は 約7倍 て あ った(Fig.

6)。一 方Nefsseria 34株 に 対 して は 両 合 剤 共 に 全 く

MICの 改善 は認 め られ なか っ た(Fig.5,6)。

ホ)薬 剤 感受 性 成績 の ま とめ

検討 した29薬 剤 す べ ての 感 受 性 域 と50%MIC,90

%MICの 成 績 を 示 した(Table 1)。Branhamella ca-

tarrhalisに 対 す る50%MICで み る と,良 い もの か ら

順にLatamoxef,KW-1070,BRL 25000,Cefmenoxime,

Sisomicin,Cefoperazone+CP 45899,Cefotaxime,Ery-

thromycinが 高 い抗 菌 力を 示 す 成 績 で あ った 。 上 記 薬

剤の うち β-lactam剤 は い ず れ も β-lactamaseに 安 定

でかつ抗菌 力 も優 れ た薬 剤 で あ っ た。 一 方,Neisseria

では50%MICの 最 も良 い の がCefotaxime,Cefmeno-

xime,Latamoxefの0.1μg/mlで あ った が,ほ と ん

どの薬剤 でBranhamellaよ りも低 感 受 性 で あ った。

へ)慢 性細 気 管 支炎 症 例 か ら分 離 され たBranhame-

llaとNeisseriaに 対 す るBRL 25000のMIC

67歳 男性の 患 者喀 痰 か ら分 離 され た起 炎 性 の 明 確 な

Branhamella catarrhalis 4株 と時期 を 異 に して 得 ら

れた非病原性Neisseria 3株 のAmoxicillin,CVAと

BRL 25000のMICお よ び β-lactamase定 性 試 験 の

成績を示 した(Table 2)。 本 症 例 は4月28日 の喀 痰 定

量培養でBranhamella catarrhalisが107/ml検 出 さ

れ,こ の頃か ら徐 々 に喀 痰 量 増 加 し,こ れ に一 致 して血

液生化学検 査 で末 梢 血 白血 球 数 増 加,CRP陽 性,ム コ

蛋白増加 な どの炎 症 反 応 亢 進 を 認 め た 。 さ らに喀 痰 炎 症

細胞診 で好 中球 増 加 と好 中 球 に よ る グ ラ ム陰 性 双球 菌 の

貪食像 も著 明 にみ られ た 。5月6日 まで のBranhamella

の3株 は抗 生 物質 未 使 用 の時 期 に得 られ た も の で あ る

が,AmoxicillinのMICが 徐 々に 上 昇 し5月6日 の菌

Table 1 Case: H. T. male 67 y. o. Chronic

bronchiolitis

Branhamella atarrhalis

Neisseria svcies (N. sicca, N. subflava)

株 で β-lactamase試 験 陽 性 て あ っ た。5月11日 の 菌株

は 新 合成 ペ ニ シ リン剤 が3日 間 投 与 され て 無 効 で あ っ た

時 期 の もの で あ る。 こ こで 注 目され る点 は い ず れ の 時 期

のBranhamella catarrhalisも β-lactamase定 性 試

験 の 成 績 と関 係 な く,Amoxicillinに 比 べ てBRL 25000

の 側 でMICの 改 善 が 認 め られ,し か も β-lactamase

陽 性 の 菌 株 で そ の 改 善 率 が 大 き い こ と で あ る。 一 方,

Neisseriaで は 合 剤 に よ るMICの 改 善は認め られ な か

っ た。

3)MIC測 定 用 培 地 の検 討

HIAと5%馬 脱 線維 血液 を加 え たHIAの 両 者 で,

Branhamella calarrhalisとNeisseriaのMIC測 定

に 際 して の コ ロ ニ ーの 発 育 な どを観 察 した。 そ の 結 果,

コ ロニ ーの 発 育 に は 両 者に あ ま り差 を認 め なか っ たが,

MIC判 定 に 際 して の 判読 は 血液 加寒 天 の方 が 優 れ て い

た。 ま た,増 菌 培 地 と してHI brothと5%馬 脱 線 維 血

液 加HI brothを 比 較 検 討 した結 果,血 液 加HI broth

の 方 が 増 菌 お よび 菌 数 の安 定 性 の上 で優 れ て い た。

III.　 考 察

私 共 は 十 数 年 来 呼 吸 器 感 染症 の起 炎 菌 決定 法 と して喀

痰 定 量 培 養 法8)と 同 時 に 喀痰 塗 抹 染 色(グ ラム 染色,バ

パ ニ コ ロ ー染 色,メ イ ・ギ ムザ 染 色)に よる喀 痰 炎 症 細

胞 診5)を 施 行 して きた が,か か る 中 に あ って 好 気的 に発

育 す る グ ラ ム陰 性 球 菌 は 非 病 原 性Neisseriaと して一

括 して きた 。

一 方 ,1970年CATLIN4)に よ ってNeisseria属 か ら

Branhamella catrrhalisが 分 離 さ れ て 以 来,グ ラム

陰 性 球 菌 は 病 原 性Neisserfa,Branhamella,非 病 原 性
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Table 2 Susceptibility of Branhamella catarrhalis and Neisseria species

Neisseriaに 分 け られ る よ うに な っ た6)。 こ れ らは いず

れ も 口腔,咽 頭 常 在 菌 と して よ く知 られ て い るが,そ の呼

吸 賂病 原 性 に つ い て も病 原 性Neisseriaに よ る肺 炎7,8)

の 報 告 が み られ る他,最 近 に な りBranhamella catar-

rhalisに よ る免 疫 不 全患 者 や珪 肺 患 者 で の 呼 吸 器 感

染 症9～12)が 報 告 され る よ う に な っ た 。 私 共 はBran-

hamella catorrhalisが 通 常 の 呼 吸 器 病 原 性 を有 す る こ

とを確 認 し,世 界 に さ きが け てそ の 重 要 性 に つ い て報 告

した1,2)。長 崎 大 学 熱 研 内 科 で1976年1月 か ら1981年

6月 ま での5年6か 月 の 間 にBranhamella catarrhalis

に よ る呼 吸 器 感 染 症 と診 断 され たの は 慢性 呼 吸器 疾 患 を

中 心 に8症 例10感 染 エ ピ ソー ドで あ った 。 ま た この他

に 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン投 与 下 のSLEや 肺 線線 症 末 期 患 者,

血液疾患 な どの全 身免疫不全状態の患者で本菌に よる急

性気管支炎,肺 炎 を5症 例経験 し,前 記の通常の呼吸器

感染症 と合わせる とその数 は細菌性呼吸器感染症全体の

約1～2%と なる。

私共は1970年 代の β-lactam剤 を中心 とす る抗生物

質開発 とその頻用 に よる最近の呼吸器病原菌 の変貌18,に

ついてはすでに指摘 して きたところである。今回,喀 疾

か ら分離 されたBranhamella catarrhalisと 非病原性

Neisseriaの 抗生物質感受性を 同時に検討 し た 結 果,

Branhamella catarrhalisで はペ ニシ リ ン系,セ フェ

ム系両抗生物質中 β-lactamase安 定の薬剤に高感受性

を示 し,か つ β-lactamase産 生能が確 認され た。 しかる

に今 日まで頻用され てきた合成ペ ニシ リン系,セ フェム
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系特に第1,第2世 代 の セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生 物 質 は

比較的 β-lactamaseに 対 して 抵 抗 性 が 弱 く,β-lacta-

mase産 生 能 を有 す るBranhamella catarrhalisは そ

れらに容 易 に耐 性化 し易 い もの と考 え ら れ る。 事 実 最

近,私 共 はAmoxicillin,Cefazolin,Cefatrizineの 治

癒が無効で あ った,Branhamella catarrhalisに よ る呼

吸器感染症 を続 け て3例 経 験 して お り,こ の こ とは 今 後

本菌に よる感 染 症増 加 の 予 想 を 裏 付 け る も の と考 えて い

る。 また臨床 例 の 精 細 な 検討 か ら起 炎 性 の 明 確 なBran-

hamella catarrhalisが 最 初 β-lactamase陰 性 で,

Amoxicillinに 対 して 高 感 受 性 で あっ たも のが,経 過 中

抗生物質 使用前 に β-lactamase陽 性 とな りAmoxicillin

にも耐性化 してゆ く過 程 の 明 らか な 慢 性 細 気 管支 炎 症 例

を経験 した。これ ま で欧 米 でのBranhamella catarrha-

lis性 呼吸器 感染 症 は ペ ニ シ リン剤 耐 性 で β-lactamase

陽性菌の報 告14,15)が多 い が,現 在 ま で私 共 が 検 討 し た

Branhamellaに は高 度 耐 性 株 は な く,β-lactamase定

性試験陰性 で高 感 受 性株 に よる感 染 もみ られ る な ど彼 我

の感がある。 この 点 で は イ ンフル エ ンザ 菌 の 耐 性 化 が 欧

米で大 きな問題 と な って い る現 在,日 本 に まだ 高 度 耐 性

株が少ない16)こ と と考 え合 わ せ きわ め て 興 味 深 い 。 最

近,Thayer-Martin培 地 に 含 まれ る3抗 生 物 質(Van-

comycin,Colistin,Trimethoprim)す べ て に 耐 性 で,

CO2培 養下 でBranhamella catarrhalisが 発 育 した と

して,選 択培 地 と して のThayer-Martin培 地 を 見 な お

す必要性 を論 じた報 告17)も み られ る。 現 在 まで の 私 共 の

Branhamella catarrhalisは 好 気 的 条 件 下 で す べ て

Thayer-Martin培 地 に 発 育 しな い こ とを 確 認 して お り,

この点に関 しては 今 後 検討 をす す め た い と考 え て い る。

一方
,非 病 原性Neisseriaに は β-lactamase産 生 能

はみられず,今 日 まで 呼 吸器 感 染症 と しての 報 告 は きわ

めて少18)なく,私 共 は 全 く経 験 して い な い。 しか るに 口

腔内常在 細菌 で あ るBranhamella catarrhalisの 呼 吸

器病原性 は明確 で あ る。 今 後 本 菌 は 病 原 性Neisseriaと

共に呼吸器 感染 症 は も と よ り,そ の 他 の 領 域 に お い て も

起炎菌 と して の役 割 の 明確 な位 置 づ け を 行 な う必 要 が あ

る。
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ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITIES OF BRANHAMELLA CATARRHALIS

AND NON-PATHOGENIC NEISSERIA FROM SPUTUM

-PATHOGENICITY OF BRANHAMELLA CATARRHALIS

FOR LOWER RESPIRATORY TRACT-

TSUYOSHI NAGATAKE, KEIZO MATSUMOTO and KIWAO WATANABE 

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

FoIriTOSHIYUuKIi KAWANO
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Branhamella catarrhalis has long been considered to be a harmless upper respiratory tract commensal

of humans.

Its recent recognition as a significant of pathogen lower respiratory tract infection in patients with

conpromized pulmonary function underscores the needs for prompt and reliable isolation and identi-

fication of Branhamella catarrhalis.

Minimum inhibitory concentration (MIC) values for 29 antibiotics against 31 strains of Branha-

mella catarrhalis and 34 strains of non-pathogenic Neisseria species, isolated from patients with res-

piratory tract infection, were measured with an inoculum size of 106/ml. In the MICs of 29 anti-

biotics (6 penicillins, 12 cephalosporins, 3 aminoglycosides, 2 macrolides, minocycline, chlorampheni-

col, sulfamethoxazole-trimethoprim and nalidixic acid), the geometric mean MICs for the clinical

isolates of Branhamella catarrhalis were almost uniformly lower than the MICs of the corresponding

antibiotics for the clinical isolates of non-pathogenic Neisseria species.

50% of the Branhamella catarrhalis isolates produced ƒÀ-lactamase. MICs of amoxicillin and cefope-

razone for the 16 strains of Branhamella catarrhalis were significantly diminished by combination of

clavulanic acid or CP 45899. But these MICs for the 34 strains of Neisseria species were not affected

by clavulanic acid or CP 45899.


