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本邦におけるABPC耐 性 インフルエンザ菌(H.influenzae)感 染症の疫学的検討ならびに本菌の

耐性機序の解明のため,全 国12施 設 による共同研究を行なった。ABPC耐 性H.influenzaeは,

106CFU/ml接 種MICで1 .56μg/ml以 上 または β-lactamase産 生 の菌株 とした。

本邦では,ABPC耐 性H.influenzaeは1975年 に千葉,東 京で最初に分離 され,1976年 に仙

台,そ の後1979～1980年 にかけて爆発的に札幌,名 古屋,大 阪,岡 山,広 島,長 崎へと拡大した。

全国的にABPC耐 性H.influenzaeの 存在が確認され,そ の分離頻度は臨床分離H.influenzaeの
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5.9～21%(平 均12.4%)で あった。各地域ともにABPC耐 性H.influenzaeは 増加の傾向を示し

ていた。

ABPC耐 性H.influenzaeに 対するABPCのMIC分 布のピークは6.25μg/mlに あ り,最高

MIC値 は50μg/mlで あ った。β-lactamase活 性測定値は0.14～1.56units(mean士SD=0.65±

0.36)で,β-lactmaseのtypeは すべてpenioillinase typeI(RICHNONDのTEM型)で あっ

た。CP・ABPC耐 性菌は4株(ABPC耐 性菌の4.3%)を 確認 した。ABPC・TC耐 性H.influenzae

の大腸菌への接合実験では,6株 中2株 にABPC耐 性の伝達が認められた。TC耐 性は伝達されな

かった。非伝連性のr因 子に加えて,伝 達性のR因 子上にあるABPC耐 性 の存在が証明された。

本邦における全国的なABPC耐 性H.influenzae感 染症の臨床疫学的研究は,本 報告が最初であ

り,今 後も各施設で研究を継続し,今 後増加が懸念される非 β-lactamase産 生 のABPC耐 性 瓦

influenzaeを も含めたABPC耐 性H.influenzae感 染症の拡大について更に監視を続けていきた

いと考える。

Ampicillin(ABPC)耐 性インフルエンザ菌は,1970

年代 の初めより,欧 米で,そ の出現が 報 告 され,そ の

後,頻 度的にも地域的にも増加 してお り,本 邦での出現

は必至と考えられ てい た が,1976年,西 岡ら量),生方

ら 2)の報告によって本邦での存在が初めて明らかに され

た。以後,本 邦での研究が行なわれるに従って,本 菌感

染症の増加傾向を懸念する意見が多数を占め るに 至 っ

た。そこで,私 共は,地 域的な配慮のもとに,全 国の主

要な感染症,細 菌学,化 学療法などの研究施 設 の うち

12施 設が協力して,ABPC耐 性 インフルエンザ菌感染

症の研究ならびに本菌の本邦における疫学的検討に関す

る共同研究を実施するため,「ABPC耐 性インフルエソ

ザ菌感染症研究会」を組織し,1980年 か ら3年 間 にわ・

たり,3回 の研究会を開催するなど,検 討を 重 ね て き

た。

この結果,本 邦のABPC耐 性イソフルニソザ菌感染

症の全国的な疫学ならびに本菌の耐性機序の解明など,

與味ある新知見が得られたので報告する。

I. 研 究 方 法

ABPC耐 性 インフルエンザ菌は,106CFU/ml1白 金

耳接種法によるMICが1.56μg/ml以 上の菌株あるい

は β-lactamaseの 産生を確認した菌株とした。

各施設で,ABPC耐 性インフルエンザ菌感染症および

本菌に関する研究を行ない,特 に,そ の疫学的事項につ

いて検討した。

各施設で分離されたABPC耐 性 インフルエンザ菌を,

群馬大学微生物学教室へ送付 した。送付された菌株につ

いては,同 教室において,MICの 測定,β-lactamase活

性の定量,耐 性菌の遺伝学的研究を行なった。

II. 研 究 成 績

1.ABPC耐 性インフルエンザ菌感染症の疫学的研究

成績

Fig.1 The year of the first isolation of ABPC-
resistant Haemophilus influenzae in various
areas in Japan

*:Non-ƒÀ-lactamase-producing

Haemophilia influenzae

1):The 2nd Department of

Internal Medicine.

Nagasaki University

2):Department of Internal

Medicine, Inst.for Trop.

Med..Nagasaki University

Fig.2 The latest ABPC-resistance rates in clinical
isolates of Haemophilus influenzae in various
areas in Japan

*:Isolation percentage
not available

1):The 2nd Dept.of Internal
Med..Nagasaki University

2):Dept.of Internal Med.,
Inst.for Trop.Med..
Nagasaki University
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Table 1-1 MICs of antibiotics and the activity and type of ƒÀ-lactamase produced by Haemophilus influenzae''
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Table 1 2 MICs of antibiotics and the activity and type of ƒÀ-lactamaae produced by Haemophilus influenzae**



VOL.33NO.8
CHEMOTHERAPY

677

Table 1-3 MICs of antibiotics and the activity and type of ƒÀ-lactamase produced by  HaemoPhilo influenzae"

* : Seventeen out of 119 strains were unable to test because of failure to subculture.
** :Isolates of  HaentilMilus influenzae were sent to Department of Microbiology,School of Medicine,

Gunma University as the"ampicillin-resistant".

(1)各 地域におけるABPC耐 性 イソフルエ ンザ菌

が初めて分離された年度

Retrospectiveな研究成績をも含め,各 地域において,

これまでに得られた成績から,そ れぞれの地域(各 研究

施設)におけるABPC耐 性 インフルエンザ菌が初めて

分離された年度をまとめ,Fig.1に 図示する。今回の調

査によれば,本 邦では,1975年 に千葉,東 京で最初に分

離され,ほぼ同時期の1976年 に仙台,そ の後3年 間の

空白期間の後に,1979～1980年 にかけて爆発的に札幌,

名古屋,大 阪,岡 山,広 島,長 崎へと拡大 した。

(2)各 地域における最近のABPC耐 性 インフルエ

ンザ菌の分離率

各研究施設の最新のインフルエンザ菌感染症全体に占

めるABPC耐 性インフルエンザ菌の分離頻度をFig.2

に図示する。全国的にABPC耐 性 インフルエンザ菌の

存在が確認され,得 られた成績によると,そ の分離頻度

は,臨床分離インフルエンザ菌の5.9%～21%で あ り,

平均12.4%で あった。

(3)ABPC耐 性インフルエンザ菌分離率の年次推移

5施設の成績から,ABPC耐 性 インフルエンザ菌分離

頻度の年次推移が得られた。仙台(東 北大学第一内科)

では,1981年1a5%
,1982年21%;千 葉(千 葉大学

小児科)では,1980年8%1981年10%1982年10

%;東 京(順 天堂 大 学 臨 床 病 理)で は,1975～1976年

12.5%,1978年5.2%,1979～1980年9.7%;岡 山

(川 崎 医 科大 学 呼 吸 器 内科)で は,1981年9.6%,1982

年15.6%;長 崎(長 崎 大 学 熱 帯 医 学研 究 所 内科)で は,

1980年7.7%,1981～1982年12.5%で あ り,各 地 域

とも に増 加 の傾 向 を 示 して い た。

2.ABPC耐 性 イ ン フル エ ンザ菌 の細 菌 学 的 研 究成 績

各 施 設 で 分 離 さ れ たABPC耐 性 イ ン フル エ ンザ菌

119株 の うち 輸 送 ・保 存 中 に継 代 不 能 とな った17株 を

除 く102株 につ い て 行 な ったin vitro実 験 成績 を示 す 。

これ ら102株 のMIC測 定成 績,β-lactamase活 性 お よ

び そ のtypeの 測 定 成績 をTable 1に 示 す。

(1)MIC測 定 成 績

10 6CFUlml,1白 金 耳 接 種 時 の 日本 化 学 療 法 学 会 標 準

法 に 準 じて 測 定 し たABPC,Amoxicillin(AMPC),

BRL25000(AMPC+Clavulanicacid;2:1),Cephalo-

ridine(CER),Streptomycin(SM),Kamamycin

(KM),Tetracycline(TC)お よびChloramphenicol

(CP)のMIC測 定 成 績 をFig.3に 示 す 。

ABPcのMlc分 布 の ピー クは6.25μg/mlに あ り,

最 も高 いMIc値 は50μ9/mlで あ った。BRL25000の

MIC分 布 の ピ ー ク は0.78μg/mlで あ りClavulanic

acidに よる β-lactamaseの 阻 害 が 明 確 に 認 め られ た。
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Fig,3 MIC of ABPC,CER,AMPC,BRL25000,KM,SM,TC,
and CP against 102 strains of"ABPC-resistant"Haemophilus
influenzae at 10 6 CFU/ml

明 らか なCP・ABPC耐 性 イ ンフル エ ンザ菌 は,4株 存

在 した 。4株 の うち3株(Strain No.29,37,44)は 千

葉,1株(StrainNo.117)は 岡 山 で分 離 され た菌 株 で あ

る。

(2)β-lactamase活 性 お よびtype

ABPC耐 性 イ ン フル エ ンザ菌 の 各菌 株 につ いて,超 音

波処 理 した 後 の上 清 を用 いて,PeniciUin G(PCG)を 基

質 とす る β-lactamase活 性 を 測 定 した。β-lactamase活

性 を証 明 し得 た92検 体 の β-lactamase活 性 測 定 値 は

0.14～1.56unitsの 範 囲 に分 布 し,平 均 値0.65,標 準 偏

差0.36で あ った 。β-lactamase活 性 の認 め られ な か っ

た10株 の うち1株(Strain No.1)は,明 らか に非 β-

lactamase産 生 のABPC耐 性 で あ っ た。

β-lactamase活 性 を証 明 した92株 の β-lactamaseの

typeは,そ の 基 質 特 異性 よ り,す べ てpeniciminase

typeI3)と 判 明 した。Richmondの 分 類 に よれ ばTEM

タ イ プ であ る。

(3)大 腸 菌 との接 合

TC・ABPC耐 性 イ ン フル エ ンザ菌6株 を用 い て,大 腸

菌 との接 合(conjugation)実 験 を行 な った 結果,6株 中

2株 にABPC耐 性 のみ が 大腸 菌 へ伝 達 され,そ のMIC

は25μg/mlで あ った 。 他 の4株 に は,耐 性 の伝 達 が 認

め られ なか った 。TC耐 性 は伝 達 され な か った。 伝 達 性

の あ るABPC耐 性 はR因 子 上 に あ る もの と結 論 され た 。

しか し非 伝 達 性 のABPC耐 性 は 非 伝 達 性 の ミニプ ラス

ミ ド(r)上 に あ る こ とが証 明 され て い るが9),染 色体

上 に 位置 す る遺 伝 子 支 配 に よるpenicminase産 生 も存

在することが予測される。 例えばK.pneumoniaeも

H.influenzaeと 同様penicminaseの みを産生する菌

として特微的であるが,そ の産生遺伝子は,R因 子上,

r因 子上および染色体上にあることが知られている3)。

III. 考 察

1972年,米 国CGnters for Disease Control(CDC)

は,ド イツより入手したABPC治 療失敗例の髄液から

分離されたインフルエンザ菌が,ABPC耐 性であり,β-

lactamaseを 産 生することを見出した 4)。その直後にも

米国各地 5,6)や英国 5)をは じめ世界各地へ急速に拡大して

いった 4)。本邦では,1976年,呼 吸器感染症患者から分

離されたとの西岡ら 1)および生方ら"の報告が最初で,そ

の後,佐 藤ら 7)による髄膜炎からの分離例および黒崎ら 8)

に よる化農性関節炎が報告されるなど,ABPC耐 性イン

フルエンザ菌感染症の増加が懸念されていた。今回の調

査では,最 初に,1975年,東 京,千 葉,仙 台において

ABPC耐 性 インフルエンザ菌が分離され,そ の後,北と

西へ拡大 した様子が窺え,ABPC耐 性インフルエンザ菌

感染症の全国各地での確認と増加傾向が明確に示され

た。

.ほ とんど大部分のABPC耐 性 インフルエンザ菌の耐

性機構は,β-lactamaseで あ り,か つ主としてr-plas-

mid(ミ ニプラス ミド)に よる 9)ので,そ の伝播速度は比

較的緩徐であると推測されていたが,今 回の接合実験の

成績によるとR-Plasmidに よ りABPC耐 性が伝達され

る菌株の存在が証明されたので,伝 播速度が急速化する

ことも考えられ,今 後の動向が注目される。
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ABPC耐 性イン7ル エンザ菌感染症の増加傾向 につ

いては多くの報告がある。 カナダ 10)では,1979年7,5

%,1980年14.7%,1981年18.9%と 確 実 に増 加 して

いると報告され,米 国 ダ ラス 11)では,ABPC耐 性 イ ンフ

ルェンザ菌type b感 染 症 は,1975年 の5%か ら年 間

3～6%の増加率で確実に増加し1979年 は22%に 達 し

たと報告された。また,米 国 コ ロ ラ ド州 12)では,ABPC

耐性インフルエンザ菌性とABPC感 受性インフルェン

ザ菌性髄膜炎との比較を行ない,後 者が1977～1981年

の間ほぼ不変であるのに対 して,前 者は年々確実に増加

傾向を示した。英国 13)における調査でも,TC耐 性 イン

フルェンザ菌の分離率が1977年2.7%,1981年3.1%

と有意の変化が認められなかったのに対 して.ABPC耐

性インフルエンザ菌は1977年1.6%か ら1981年 の

6.6%へ と有意に増加した。今回の研究の結果,本 邦で

も同様の増加傾向のあることが確実となった。

今回の各地域におけるABPC耐 性 インフルエンザ菌

の分離率は5.9%～21%,平 均12.4%で あったのに対

し,欧米では38%,48% 14)と い った高率の報告6)があ

り,そのような高率になる理由は明らかではないが,高

頻度にR-Plasmidの 関与することなども推測され,今

後の研究が待たれる。かつ,本 邦での今後の増加傾向に

ついても厳重に監視する必要がある。一方,ABPC耐 性

インフルエンザ菌の産生する β－lactamaseに 抵抗性を

有し,かつインフルエンザ菌に抗菌力の 高い新 世 代 の

cephem剤 およびβ-lactamase阻 害剤の投与が繁用され

るようになれば,非 β-lactamase産 生のABPC耐 性イ

ンフルエンザ菌の増加が懸念される。

本邦では,現 在,副 作用の危惧 より,CPの 投与は限

定されているが,ABPC耐 性 インフルエ ンザ菌性髄膜炎

では.本剤の良好な髄液中移行率とも併せ,CPは 用いら

れることがあると思われる。米国CDCは,イ ンフルエ

ンザ菌による全身感染症の疑われる場合には,初 期治療

としてABPCとCPと の併用を薦めている 15,16)。した

がつて,CP・ABPC耐 性インフルエンザ菌の出現は,イ

ンフルエンザ菌感染症の治療の上で重要な問題であ る

が,最近,相 次いでCP・ABPC耐 性 インフルエ ンザ菌

感染症が報告された 17～20)。今回の研究では,明 らかな

CP・ABPC耐 性インフルエンザ菌4株(β-lactamase産

生ABPC耐 性菌92株 の うち4 .3%に あたる)を 確認

した。本邦における全身性インフルエ ンザ菌感染症に対

するCPの 投与には,こ の点 注意を要する 20)。なお,

各施設から"ABPC耐 性菌"と して群馬大学微生物学教

室へ送付された菌株119株 の うち
,MICの 再測定によ

りABPC感 受性菌と判明したものは9株 あった。 この

原因として,輸 送中および保存中のプラスミドの脱落,

感受性菌の混入,な どが考えられるが,個 々の菌株につ

いては検討していないので不明であった。

ABPC耐 性 インフルエンザ薗に ついて 日本全国の成

績をまとめ.本 耐性菌 の臨床疫学的研究を行なった の

は.本 報告が最初であ り.さ らに各施設で研究 を継 続

し.今 後のABPC耐 性 インフルエンザ菌の拡大につい

て監視を続けたい と考 え る。β-lactamase抵 抗性ce-

phem剤 の使用増加や β-lactamase阻 害剤の臨床実用な

ど,非 β-lactamase産 生ABPC耐 性 インフルエンザ菌

を増大させる要因は今後も増加傾向にあると考えられる

ため,非 β-lactamase産 生インフルエンザ菌についても

充分な注意を払 う必要がある。

なお,菌 から菌へのABPC耐 性の伝達は,R因 子に

よる接合伝達が最も大きい因子と考えられるが,ABPC

耐性遺伝子がr因 子にある場合,そ のもり単独では接合

による伝達性はないが,rを 持つ菌が別のR因 子を保有

すると,か なりの高頻度でr因 子はR因 子によって連動

することが知られている。

また,penicillinase type Iを 支配する遺伝子は トラン

スポーゾンとして知られ,最 も高率に転位することは

有名である。 したがって,H.influenzae内 に あっては

penici川nase産 生遺伝子はR因 子よりr因 子に,ま たプ

ラスミドから容易に染色体上に転位する可能性は大であ

る。またこの逆 も存在する。今後もこのような疫学的調

査と遺伝生化学的調査は現象を把握する上に極めて重要

であると考えられる。
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To clarify the epidemiology and the resistant mechanisms of ampicillin-resistant Haemophilus

influenzae in Japan we conducted a multicenter study involving 11 hospitals.The microbiological

studies were done in the Department of Microbiology,Gunma University.

Ampicillin-resistance was considered present when the H.influenzae wereƒÀ-lactamase producing

or required an MIC equal or greater than 1.56ƒÊg/m‚Œ at 106 CFU/ml.

Ampicillin-resistant H.influenzae were first isolated in Tokyo and Chiba 1975,and in Sendai 1976.

Subsequently similar organisms were isolated in other parts of Japan.The frequency of isolation

of ampicillin-resistant H.influenzae from clinical specimens ranged between 5.9•`21% with a mean

of 12.4%.The general trend was one of an increasing frequency year after year.

In the present study the highest MIC was 50ƒÊg/ml and the peak was at 6.25 teem'.The is-

lactamase activity ranged from 0.14 to 1.56 units (mean+SD=0.6•}0.36).The types of p-

lactamase isolated in this study belonged to penicillinase type I using MITSUHASHI's classification or

TEM type by RICHMOND'S classification.Sensitivity to chloramphenicol was determined in 92 fi-

lactamase-producing strains of H.influenzae.Four(4.3%)strains were found to be resistant.

Experimental conjugation was done in 6 strains of fl-lactamase-producing H.influenzae resistant

to ampicillin and tetracycline.Ampicillin resistant factors were successfully transferred to E.coli

in 2 strains.However,resistance to tetracycline was not transferable.

The results of this first multicenter study on the epidemiology of ampicillin-resistant H.influenzae

in Japan indicated that,like in other countries,the problem is on the increase.It is important

therefore that such studies should be continued.


