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呼 吸 器 感 染 症39例 を 対 象 と し,喀 痰 内 お よび 喀 痰 分 離 株 の β-lactamase活 性 を ニ トロセ フ ィ

ン法 に よ り定 性 測 定 し,そ の相 関 を 検 討 した 。 全 例 か ら 有 意病 原細 菌46株 を 分 離 し
,内 訳 は

Pseudomonas aeruginosa 10株,Staphylococcus aureus 6株 ,Enterobaoter cloacae 6株,

Serratia marcescens 6株,Xanthomonas matophilia 4株 ,Acinetobacter calcoaceticus 3

株,Haemophilus influenzae 2株,そ の 他9株 で あ り,β-lactamase活 性 は陽 性37株,陰 性9株

で あ った。39例 中35例 で β-lactamase産 生 株 が 分 離 され,こ の35例 の 喀 痰 内 の β-lactamase

活 性 は 強 陽性6例,弱 陽性17例,陰 性12例 であ った 。 β-lactamase産 生株 が分 離 され なか っ

た4例 で は喀 痰 内 の β-lactamase活 性 もす べ て陰 性 で あ った。 喀 痰 内 の β-lactamase活 性 は喀 痰

分 離株 の β-lactamase活 性 お よび そ の菌 量 と強 く相 関 して い た。喀 痰 採 取 時 に抗 菌 性 薬 剤 の 投 与 さ

れ て いた 例 の喀 痰 か ら は,非 投 与 例 よ り有 意 に 多 く β-lactamaseが 検 出 され た。 また,複 数 菌 分

離例 で β-lactamase産 生 株 と非 産 生 株 の同 時 分 離 例 が 見 られ,β-lactamase阻 害 剤 の 投与 が 効 果 を

挙 げ 得 た 例 を経 験 した。 以 上 よ り,起 炎菌 以 外 の菌 の産 生 す る β-lactamaseが,間 接 的 に 起 炎菌 を

保 護 して そ の病 原 性 を増 強 させ る 可能 性 が 強 く示 唆 され た。
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MADDOCKSお よびMAYら1)に よ り提唱 され たin-

rect pathogenecity(間 接的病原性)の 概念 に関 して

その後,そ の発現様式 と間接的病原性 に影響を及ぼす

因子について種 々検討 され ているが,臨 床 において β

actamase産 生菌 を主体 とす る薬剤耐性菌が増加 して

る現在,β-lactamaseの 影響に よる薬剤の不活化お よ

間接的病原性について検討を行な うことには大 きな意

が存するもの と考え る。

我 々は,呼 吸器感染症におけ る β-lactamaseと 間接

病原性の意義を検討す る 目的で,喀 痰内お よび喀痰 分

株の β-lactamase活 性を比 較測定 し,さ らに投与薬

との関連か ら臨床例 を解析 したところ,興 味ある知見

得たので以下 に報告す る。

I.材 料 と 方 法

1.対 象

1988年2月 か ら7月 にかけて 仙台厚 生病院に入院,

るいは外来を受診 した呼吸器感染症患者 の中で,喀 痰

量が充 分に多い例 の中か ら39例 を無 作為 に抽 出 して対

象 とした。39例 の疾患 内訳 は 悪性腫瘍 に 合併す る肺感

染が20例(内,肺 癌二 次感染16例,十 二指腸乳頭部

癌2例,胸 腺腫瘍2例),慢 性気道感染症15例(内,び

まん性汎細気管支炎6例,陳 旧性肺結核4例,慢 性気管

支炎2例,気 管支拡張症2例 および肺気腫1例),SLE

に合併 した肺感染1例,糖 尿病に合併 した肺感染1例,

肺化膿症1例,自 然気胸 に合併 した気管支炎1例 であ っ

た。 これ らの症 例か ら喀 出された膿性喀痰を材料 とした

が,血 液を混 じた検体 は除外 した。

2.病 原細菌 の分離 ・同定

喀痰に等量 のスプタザイム(小 林製薬)を 加えて均質

化 し,ウ マ血液寒天培地(極 東)と チ ョコレー ト寒天培

地(極 東)に1/500m1定 量 白金耳で1白 金 耳ずつ 接種 し

た。37℃ で24～48時 間好気培養を行ない,分 離 された

有意病原細菌 につ いて同定を行なった。

3.喀 痰分離株の β-lactamase活 性の測定
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Nitrocefim (Glaxo) 10mgをdimethyl-sulfoxide 1 ml

に溶 解 し,0.2M pH7.0のphosphate bufferで500

μg/mlに 希 釈 した 。 こ のnitrocefin溶 液 を マ イ ク ロ プ レ

ー トの 各 ウ ェル に0.1ml分 注 し,被 検 菌 を濃 厚 に浮 遊

させ た。Nitrocefinの み の も の を対 照 と して,室 温 に 放

置 し,30分 以 内 に赤 色 変 化 した も の を迅 速 反 応 株(rap-

id responder),30分 以 降60分 後 ま で に変 化 した もの

を 遅 延 反 応 株(slow responder),変 化 しな か った もの を

陰 性(negative)と した。な お,今 回 の検 討 で は60分 以

降 に初 め て赤 色 変 化 した 株 は認 め られ な か った 。

4.喀 痰 内 の β-lactamase活 性 の測 定

ス プ タ ザ イ ム に て 均 質 化 し た 喀 痰 を20,000rpmで

15分 間,4℃ に て 遠心 した。前 記 のnitrocefin溶 液 を マ

イ ク ロプ レー トの各 ウ ェル に0.1ml分 注 し,喀 痰 の遠

心 上 清0.1mlを 加 えた 。Nitrocefinの み の も の を対 照

と して,室 温 に放 置 し,1時 間 以 内 に赤 色変 化 した もの

を 強 陽 性(strongly positive),24時 間後 に 変 化 した もの

を 弱陽 性(weakly positive),変 化 しな か った もの を 陰

性(negative)と した。

5.臨 床 例 の検 討

39例 に つ い て,喀 痰 を提 出 した 時 点 の 前後 の 投与抗

生 物 質 と β-lactamase活 性 との 関 連 を 検 討 した が,特に

複 数 菌 を 分 離 した 例 につ い て詳 細 に 検 討 した。

II.成 績

1.分 離 菌 の β-lactamase活 性 の分 布

複 数 菌 を分 離 した6例(2菌 種 分 離 が5例,3菌 種分

離 が1例)を も 含 め て39例 全 例 か ら有 意病 原細菌,計

46株 が 分 離 され た。Table 1に そ の 内 訳 を示 したが,

Pseudomonas aeruginosa 10株,Stapylococcus

aureus 6株,.Enterobacter cloacae 6株,Serratia

marcescens 6株,Xanthomonas maltophilia 4株,

Acinetobaoter calcoaceticus 3株,HaemoPhilus in-

fluenzae 2株,Enterococcus faecalis 1株,Branha-

mella catarrhalis 1株,Klebsiella pneumoniae 1株,

Pnteus mirabilis 1株,Hafnia alvei 1株,Provi

dencia stuartii 1株,Pseudomonas sp.1株,Flavo

bacterium meningoseptioum 1株,Flavobacteriun

indologenes 1株 で あ った 。 この46株 の β-lactamase

活 性 は迅 速 反 応 株 が24株(52.2%),遅 延反 応株が13

株(28.3%),陰 性 株 が9株(19.6%)に 分 かれた。

Table 1. Bacteriology and ƒÀ-lactamase activity* of 46 strains isolated from 39 patients 

with respiratory infections

*Qualitative determination by nitrocefin method
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Table 2. Distribution of ƒÀ-lactamase activity of the sputum in relation 

to ƒÀ-lactamase activity of the dominant isolates

Table 3. Distribution of ƒÀ-lactamase activity of sputum in relation 

to the number of viable cells of the dominant isolates

Tableに は示 して いな いが,症 例 毎 に 分 離 株 の β-lac-

tamase活 性 を 検 討 す る と,全39例 中35例(89 .7%)

に お い て β-lactamase産 生 株 が 分 離 され て い た。

2.喀 痰 内 の β-lactamase活 性 の 分 布

β-lactamase産 生株 が 分離 さ れ た35例 に お け る 喀痰

内の β-lactamase活 性 は,Table 2に も示 す よ うに 強 陽

性 が6例(17.1%),弱 陽 性 が17例(48.6%),陰 性が

12例(34.3%)に 分 か れ た。 β-lactamase産 生株 が分 離

され なか った4例 にお い て は 喀 痰 内 の β-lactamase活

性 もす べ て陰 性 で あ った 。

3.分 離 株 の β-lactamase活 性 お よび 菌 量 と 喀 痰 内

の β-lactamase活 性 との 相 関

Table 2に は各 症 例 毎 の主 要 な分 離 株 の β-lactamase

活 性 の別 に 見 た 喀痰 内 の β-lactamase活 性 の 分 布 を 示

した。 分 離 株 の β-lactamase検 出 速 度 が 速 い 例 ほ ど喀 痰

内 の β-lactamase活 性 の 検 出 率 が 高 く な る傾 向 を示

した。 す なわ ち,遅 延 反 応株 を 分 離 し た13例 中7例

(53.8%)の 喀 痰 か ら β-lactamaseが 検 出 され た が,迅

速 反 応 株 を分 離 した22例 で は16例(72.7%)と さ ら

に高 い検 出 率 が 認 め られ た。

Table 3に は,各 症 例 毎 の主 要 な分 離 株 の菌 量 の別 に

分け て見た 場 合の 喀痰 内の β-lactamase活 性 の分布 を

示 した。分離株 の菌量が多 いものほ ど喀痰 内の β-lacta-

mase活 性 も強 くなる傾 向が認め られた。

Table 4に は,β-lactamase産 生株 を分離 した35例 を

遅延反応株 を 分離 した13例 と迅速反応株を 分 離 した

22例 とに 分け て,分 離株の 菌量別 に見た 喀痰内の β-

lactamase活 性 の分布 を示 した。遅延反応株 の例に較べ,

迅速反応株の例で は菌量 が少な くとも喀痰内の β-lacta-

mase活 性は強かった。

4.分 離株 の 菌種構成 と喀痰 内 β-lactamase活 性 と

の相 関

Table 5に は各症例毎の主要な分離株 の菌種 と喀痰内

β-lactamaseと の 相 関を示 した。4株 分離 されたX

maltophiliaは いずれ も迅 速反応株 であ るが,そ れ らの

症例 の喀痰 内の β-lactamase活 性 も強陽性3例,弱 陽 性

1例 と強 い活性を示 していた。E. cloacaeとS. marces-

censの 各6株 は 各 々4株 の 迅速反応株 と2株 の 遅延反

応株 とに分かれていたが,喀 痰内の β-lactamase活 性 は

X. maltophiliaの 場合ほ どには強 くはなか った。

5.複 数菌分離例における β-lactamaseの 分 布

Table 6に,複 数菌 を分離 した6例 におけ る分離株お
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Table 4. Distribution of ƒÀ-lactamase activity of sputum in relation to viable 

cell counts and ƒÀ-lactamase activity of the dominant isolates 

a). 13 specimens in which the dominant isolates were slow responders 

as regards, ƒÀ-lactamase activity

b). 22 specimens in which the dominant isolates were rapid responders 

as regards ƒÀ-lactamase activity

よび喀痰内の β-lactamase活 性 を示 した。6例 中5例 で

β-lactamase産 生株 と非産生株の同時分離が見 られ,そ

の内4例 で は喀痰 内にも β-lactamase活 性 を認めた。

6.投 与抗菌 性薬剤 と β-lactamase活 性 との相関

Table 7に は喀痰採取時の化学療法の有無別 に見た喀

痰 中 β-lactamase活 性の有無 を示 した。化学療法非施行

群 の13例 では喀痰中に β-lactamaseを 検 出 したのが4

例(30.8%)で あるのに対 し,化 学療法施行群 の26例

ではそれが19例(73.1%)で あ り,こ の差 は統計学的

に有意 であった。 さらにTable 8に は,化 学療法施行群

の26例 について,β-lactamaseに 不安定 な抗菌性薬剤

を投与 した8例 と β-lactamaseに 安定な薬剤お よび β-

lactam系 抗生物質以外 の薬剤を投与 した18例 との2群

に分けた場合 の,喀 痰中 β-lactamase活 性の有無 を示 し

た。後 者の群 においては 喀痰中 β-lactamase陽 性率 は

61.1%(11/18)で あるのに対 し,前 者,す なわ ち β-lac-

tamaseに 不安定な 薬剤 を投与 した群においては 喀痰中

β-lactamase陽 性 率 は100%(8/8)で あ り,こ の差 は統

計 学 的 に 有 意 の 差 で あ った。

7.症 例 の 解 析

Table 6の 内 の症 例6に つ い て臨 床 経 過 をFig. 1に 示

した 。 症 例 は54歳 の 男 性 で胸 腺 腫瘍(squamous cell

ca.)の 脳 転 移 お よび 中 等度 意 識 障 害 が あ り,肺 炎 を併 発

した 例 で あ る。 前 投 薬 のpiperacillin (PIPC)とastro-

micin (ASTM)の 併 用 は無 効 で あ った 。 この 時 点 で喀

痰 か ら分 離 され た3菌 種 の β-lactamase活 性 に 関 して

はE. faecalisは 陰 性 株 で あ った が,S. marcescensとF.

indologenesは 共 に迅 速 反 応 株 で あ った 。 ま た,喀 痰 内

の β-lactamase活 性 は弱 陽 性 で あ った 。β-lactamase阻

害 剤 のsulbactam (SBT)を 配 合 したsulbactam/cefo-

perazone (SBT/CPZ)とminocycline (MINO)の 併 用

を開 始 した と ころ,臨 床 的 に 解 熱 と検 査 成 績 の 改 善 が 得

られ,細 菌 学 的 に もい ず れ の 菌 も消 失 して 本 治 療 は有 効

を示 した も の,と 判 定 した 。
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Table 5. Correlation between bacteriology and ,3-lactamase 

activity of sputum

Table 6. j9-lactamase activity of isolates and sputum of 6 patients 

in whom multi-isolates were recovered

* -

: negative, +: slow responder or weakly positive, 2+: rapid responder or strongly positive
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Table 7. Correlation* between ƒÀ-lactamase activity 

of sputum and prior chemotherapy

* P<0.025

*R eceived no previous chemotherapy

** Received chemotherapy previously

Table 8. Correlation* between ƒÀ-lactamase activity of sputum and the stability 

to ƒÀ-lactamase of antibiotics administered

* P<0.05

*In cluding 3 cases treated with piperacillin, 2 cases treated with cefotiam, 1 case each

treated with bacampicillin, cefaclor, cefoperazone and cefpiramide

** Including 3 cases treated with imipenem/cilastatin, 2 cases treated with cefminox, 1 case 
each treated with ceftazidime, cefotetan, sulbactam/cefoperazone, cefuzonam, latamoxef 
and cefteram pivoxil

*** Including 3 cases treated with rifampicin, 2 cases each treated with amikacin, fosfomycin 

and erythromycin, 1 case each treated with minocycline, astromicin, isepamicin, norfloxacin 

and ofloxacin

III. 考 察

MADDOCKSら1)が 提 唱 したindirect pathogenecity(間

接的病原性)の 概念 は,起 炎病原以外に混在 している病

原が種 々の機序 によ り起炎病原の起炎 性お よび病原性 を

保護 ・増強 させ ることを意味 している。 その機 序にはお

よそ次 のよ うな諸因子が考え られ よう。 た とえば,起 炎

菌で はな い細菌が栄養物の供給 を行な った り,感 染病 巣

の酸素濃度やpHな どを 変化 させ て起 炎菌 の 増殖を促

進す る場合や,食 作用阻害 ・液 性因子不 活化 ・細胞性免

疫抑制な どの宿主の感染防御能 を抑制 する場合 な どが考

え られ る。 また,感 染症 治療 との関連 では,起 炎菌 に対

して投与 された抗菌性薬剤 を,起 炎菌 ではない細菌 が薬

剤 不活化酵 素を産 生 して失活 させ るこ とが考 え られ る。

この代表 として β-lactam系 抗生物質 を加水分解す る酵

素であ る β-lactamaseや 種 々の ア ミノ配糖体系抗生物

質不 活化酵 素が挙げ られ る。近年 の抗菌性薬剤 の進歩 と

それに 対応 した β-lactamase産 生菌 を代表 とす る 種 々

の薬剤耐性菌の増加,と い う臨床 の事情 に鑑みれば,薬

剤不活化酵素に よる間接的病原性 が最 も大 きな問題と考

え られ る。 特に,我 々が最 も多 く対象 としている呼吸器

感 染症 においては,患 者 の 喀痰 中に β-lacta田aseが漏

出 して,こ れが起炎病原 に対 して本来効果を挙げ得るは

ずの抗菌 性薬剤を不活化 し,結 果 として起炎病原の存読

を 可能 として その病原性 を 保護 ・増強 させる可能性が

MADDOCKS1,2)やBURNS3)ら に よ り指摘 されている。し

か し,MADDOCKSやBURNSは 喀痰中のβ-lactamaseに

つ いては実際には証明 してお らず,推 論 を述べているに

過 ぎない。本邦 では山 口ら4)や中浜 ら5)が実験的に喀痰中

に β-lactamaseが 存在す る可能性 を示唆 しているが,呼

吸器感染症において も β-lactamase産 生菌を 中心とす

る複数菌 感染の意義が大 きい6,7)と考 え られる現在,喀痰

内における β-lactamaseの 実態 を 検討す ることには大

きな意 義が存 する もの と考え る。

以上 の ような 問題点 を 検討す る 意味 から,今 回我々
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Fig. 1. Clinical course of case No.6 (54 years old, male) with pneumoia, 

thymic cancer (squamous cell ca.), cerebral metastasis, consciousness 

disturbance and diabetes mellitus 

*ƒÀ-lactamase activity of the sputum on day 13 was weakly positive 

**ƒÀ-lactamase of the isolate on day 13 was negative for Enteroco -

ccus faecalis and strongly positive for both Serratia marcescens 

and Flavobacterium indologenes

は,多 数の呼吸器感染症患者 よ り得 られた喀痰お よび喀

痰 分離株 の 双方か ら β-lactamase活 性の証 明を 試 みて

その相関 につ いて検討 を加え,さ らにそれ らの臨床例 に

おける投与抗菌性薬剤 との関連を検討 した。 その結果上

記 の可能性 を強 く支持する成績 を得 た。す なわ ち,喀 痰

分離株か ら β-lactamase活 性が証明 された例 は39例 中

35例 を数えたが,そ の35例 中23例(65.7%)に おい

ては喀痰か らも β-lactamase活 性 が 証 明された。 しか

も,そ の活性の強さは互 いに相関 している傾向にある こ

と,ま た分離株 の菌量 にも相関す る傾向にあ ることが知

られた。BROOK8)は 今 回の我 々の成績 とほぼ同 じ検討方

法で膿 瘍内膿汁 の β-lactamase活 性を測定 しているが,

その頻度 は54.8%(46/84)で あ り,我 々の成 績に近 い

ものであった。一方,我 々の症例で喀痰分離株 中の β-

lactamaseが 証 明されな か っ た4例 では,喀 痰中 の β-

lactamase活 性 も証明 されなかった。 また,我 々の今 回

の検討 では,β-lactamase産 生株 と非産 生株 の複数菌が

分離 された例の ほ とん どで 喀痰中に も β-lactamase活

性が証明 され ることが知 られ た。 さ らに,喀 痰採取時の

投与薬剤の有無 との関連 か らは以下 の成績が得 られた。

すなわち,喀 痰か ら β-lactamase活 性が 証明 されたの

は,抗 菌性薬剤非投与群 では13例 中4例(30.8%)で

あ るのに対 し,同 投与群 では26例 中19例(73.1%)

と高率かつ有意 に β-lactamaseが 検 出された。抗菌性薬

剤投与群の26例 の みにつ いてさらに 詳細 に 検討す る

と,β-lactamaseに 不安定 な薬剤を投与 され ていた群で

は,安 定な薬剤 を投与 され ていた群 に比 し,そ の喀痰か

らは有意 かつ高 率に β-lactamaseが 検出 された。この こ

とは,抗 菌性薬剤 を投与す ることに よって β-lactamase

の産生が高率 に誘導 されている可能性 を示唆す るもので

あ り,し か も,そ の薬剤が β-lactamaseに 不安定な薬剤

である場合 には一層強 く誘導 されるこ とを強 く示唆する

ものであるが,こ のよ うな事実が臨床的 に確認 されたこ

とには大 きな 意義が 存在する。 なお,こ こで β-lacta-

maseに 不安定な薬剤 として分類 したのは,β-lactamase

阻害剤を配合 ・結合 していないペ ニシ リン系抗生物質,

いわゆ る第一世 代セ フェム系抗生物質のすべ ての薬剤,

第二世代セ フェム系抗生物質 の内,cefotiam,cefaman-

doleお よびcefsulodin,第 三世代セ フェム系抗生物質の

内,cefoperazone, cefpiramideお よびcefpimizoleの 各

薬剤であ り,安 定 な薬剤 と して分類 した のは,そ れ ら以

外 の 第3世 代 セフ ェム系 抗生物質 を 中心 と した β-lac-

tam系 抗生物 質お よび β-lactam系 抗生物質以外の抗菌

性薬剤 であるが,詳 細 についてはTable 8に 示 した。

以上 の解析結果か ら,臨 床例において喀痰 内の β-lac-

tamase産 生菌か ら β-lactamaseが 高頻度 で喀痰 中へ漏
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出 して いることが 確認 され,し か も,こ れが β-lacta-

mase非 産生菌に対 して保護的に 作用 してい ることが強

く推察 された。 さらに,β-lactamaseに 不 安定な抗菌性

薬 剤の投与に よって 容易かつ 高率に β-lactamaseの 産

生が誘導 され ることが臨床的に も確 認 された。 したが っ

て,こ の ような薬剤 に関 しては常 に β-lactamaseの 誘 導

を念頭 に置 きつつ投与すべ きであろ う。 また,臨 床 分離

株 の β-lactamase活 性 を測定す るだけでな く,喀 痰 自体

の β-lactamase活 性を も測定す ることに よ り,症 例毎の

感染症の実態が明 らか となって対処が容易 とな り,ひ い

ては,さ らに合理 的な抗菌性薬剤 の投与計画 を立 て得る

ものと考え ら れ る。 すなわち,喀 痰 中の β-lactamase

活性を測定する ことには臨床的 に極め て大 きな意義 が存

す る,と 結論 し得 よう。

ところで山 口4)は,喀 痰 お よび その他の体 液中あるい

は分泌物中 にはnitrocefinを 分解 して赤変 させ る成 分が

あ ることを指摘 し,さ らに この非特異的反応 が もっぱ ら

体液中 のアルブ ミンに よる ものであるこ とを報告 してい

る。我 々の今回の検討で は,血 液を混 じた痰 にはアルブ

ミン混入 の可能性がある と考 え,材 料 としては用 いず,

また,検 体 を均質化後,高 速遠 心 しているので,ア ルブ

ミンをは じめ とす る蛋白の影響 や菌 体の残存 はま った く

なか った もの と考え られる。 他の要素,た とえばpHや

浸透圧そ の他 によるnitrocefinへ の影 響につ いては文献

学的 にもこれを検討 した成績 はほ とん どな く,今 後 の検

討課題 と考え られ る。 しか しなが ら,検 体に対する上述

の操作 ・配慮 によって,nitrocefinの 非特異的反応 はほ

とん ど除外で きた もの と思われ る。

今回 の我 々の検討で は,口 腔内常在細菌 と考え られて

いるNeisseria sp.や α-haemolytic streptococciに 関 し

ては,そ の β-lactamase活 性についてま った く検討を加

えなか った。 しか し,常 在細菌 の一部 に も β-lactamase

活性が認め られ るとい う報告の もあるこ とか ら,こ れ ら

常在細菌 の β-lactamase活 性 を測定す ることと共 に,喀

痰 自体 の β-lactamase活 性を 測定す ることには やは り

大 きな意義が存す るもの と考え られた。 また,喀 痰を は

じめ とす る 体液や 分泌物 中の β-lactamase活 性を簡便

にチェ ヅクす ることに よ り,菌 の検出を待たずに早期 か

ら 薬剤耐性菌に対する 対策を立 て 得る もの と考 え られ

る。 そ して,今 回の我 々の方 法を さらに簡便化 して,各

病院の細菌検査室において確 実かつ容 易に β-lactamase

をチ ェックす ることが可能 となる方 策を追究すべ きであ

ると考え る。

以上,喀 痰 内の β-lactamase活 性につ いて 検討を加

え,複 数菌感染例 における間接 的病原性 と しての意義,

さらには,抗 菌性薬剤 の投与 に よってその産生が容易に

誘 導 されて間接的病原性 を示 してい る可能性が きわめて

強い ことを,基 礎的かつ 臨床 的に確認,報 告 した。その

臨床的意義 につ いては,今 後 さ らに明確 に解析すべき飯

値があ り,ま た今 回の我 々の検討方 法につ いても,普遍

的な臨床応用の方法 を確立すべ きである,と 考える。
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文 献

1) MADDOCKS J L, MAY J R: "Indirect patb 

genecity" of penicillinase-producing entero. 

bacteria in chronic bronchial infections. 

Lancet, i: 793•`795, 1969 

2) MADDOCKS J L: Indirect pathogenecity. J. 

Antimicrob. Chemother. 6: 307•`309, 1980 

3) BURNS M W: Indirect pathogenecity of gram-

negative bacilli in the bronchi: The value of 

colistin aerosol. Brit. J. Dis. Chest 68:95•`

102. 1974

4) 山 口恵 三, 重 野 芳 輝, 那 須 勝, 斎 藤 厚, 原

耕 平, 中富 昌夫, 菅 原 和 行, 臼 井敏 明: 喀痰によ

る β-1actam系 抗 生剤 の 不 活 化 現 象。 感染症学雑

誌 55: 902～909, 1981

5) 中浜 力, 上 田 智, 副 島 林 造, 荒木春美, 南

新 三 郎, 渡 辺泰 雄, 保 田 隆, 才 川 勇: 喀痰中

の β-lactamase活 性 測 定 に 関 す る検討 (抄)。

Chemotherapy 36: 767, 1988

6) 澤 木 政 好, 三 上 理 一 郎, 三 笠 桂 一, 国松幹和, 成

田亘 啓, 浜 田 薫, 播 金 収: 慢 性下 気道感染症

に おけ る複 数菌 感 染 の 実 態 に 関 す る経 気管吸引法

に よ る研 究 。 感 染 症 学 雑 誌58: 469～476, 1984

7) 澤 木 政 好, 三 上 理 一 郎, 三 笠 桂 一, 辻 村みち子,

鴻 池 義 純, 伊 藤 新 作, 成 田 亘 啓, 播金 収, 増谷

喬 之, 石 井 勇治, 大 堀 真 知 子: 経 気管 吸引法で確

認 で き たBrankamella catarrhalisに よる慢性

下 気 道 感 染 症 の6症 例一 と くに 複 数菌 感染の意義

に つ いて 一 。 感 染 症 学 雑 誌 58: 477～482, 1984

8) BROOK I: Presence of beta-lactamase-produo 

ing bacteria and beta-lactamase activity in 

abscesses. A. J. C. P. 86: 97•`401, 1986



VOL. 37 NO.8 喀痰 内 β-lactamase活 性 と間 接 的 病 原 性 1039

β- LACTAMASE ACTIVITY IN SPUTUM (I)

CORRELATION BETWEEN p-L A C T A M A SE ACTIVITY 

OF SPUTUM AND OF ISOLATES FROM SPUTUM

JUN-ICHI CHIBA*, MIWA KATO*, AKIRA WATANABE**, 

KOTARO OIZUMI** and MASAKICHI MOTOMIYA**
* Division of Bacteriology, Department of Laboratory Medicine, Sendai 

Kosei Hospital, Hirosemachi 4-12, Sendai 980, Japan
** Department of Internal Medicine, Research Institute for Chest Diseases 

and Cancer, Tohoku University

We investigated the correlation between ƒÀ-lactamase activity determined by the nitrocefin-method 

for clinical pathogens isolated from sputum and that of sputum per se, and discuss the possible 

indirect pathogenecity of non-causative organisms. Forty-six microbes, including 10 strains of 

Pseudomonas aeruginosa, 6 each of Staphylococcus aureus, Serratia marcescens and Enterobacter 

cloacae, 4 of Xanthomonas maltophilia, 3 of Acinetobacter calcoaceticus, 2 of Haemophilus influ-

enzae and one strain each of Enterococcus faecalis, Branhamella catarrhalis, Klebsiella pneumo-

niae, Proteus mirabilis, Ha fnia alvei, Providencia stuartii, Pseudomonas sp., Flavobacterium me-

ningosepticum and Flavobacterium indologenes were recovered from the sputum of 39 patients with 

respiratory infections. The ƒÀ-lactamase activity was negative in 9 of 46 strains. Of the remainder, 

13 strains responded slowly and 24 rapidly in their production of ƒÀ-lactamase. ƒÀ-Lactamase-positive 

strains were recovered from 35 of 39 patients. The ƒÀ-lactamase activity of sputum from 35 cases 

whose isolates were positive for ƒÀ-lactamase, was negative in 12, weakly positive in 17 and strongly 

positive in 6 cases. The ƒÀ-lactamase activity of sputum from cases whose isolates were negative for

β- lactamase, was negative in all four cases. Both ƒÀ-lactamase producing and non-producing strains

were recovered from the same sputum in five of six cases in whom multi-organisms were recovered. 

The ƒÀ-lactamase activity of sputum from cases with prior chemotherapy was stroger than that with-

out prior chemotherapy, and the difference was statistically significant (P<0. 025). We suggest from 

the above results that non-causative organisms which are positive for ƒÀ-lactamase enhance the 

pathogenecity of causative organisms which are negative for ƒÀ-lactamase since ƒÀ-lactamase is pro-

duced by non-causative organisms in the sputum.


