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気 道 の 常 在 細 菌 叢 が 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ に 関 す る検 討
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急 性 上 気 道 感 染 症 に お け る 主 な起 炎 菌 は,Streptococcus spp.な どの β-ラ ク タ マ ー ゼ非 産 生

株 で あ る が,単 独 菌 感 染 と推 定 さ れ た200症 例 に お け る 患 者 採 取 咽 頭 ス ワ ブ か ら は,好 気 性 の

「常 在 細 菌 」 と考 え られ る 菌 種 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 が,高 い 割 合 で 検 出 され た 。

1.推 定 起 炎 菌 は β-streptococci 59.5%,Haemophilus influenzae 12 .5%,Streptococcus

pneumoniae 4.5%な どで あ る が,こ れ ら の 菌 種 が 単 独 で推 定 起 炎 菌 と考 え られ た 患 者 の 咽 頭

ス ワ ブ か ら は,72.0%～84.6%の 「常 在 菌 」 か ら β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 が 検 出 さ れ た。

2.推 定 起 炎 菌 以 外 の 菌 種,す な わ ち 「常 在 菌 」 で 炉 ラ ク タ マ ー ゼ を産 出 す る 菌 種 は,Sta-

phylococcus aureus,coagulase-negative staphylococci,Branhamella catarrhalis,Haemo-

philus parainfluenzaeが 高 い 割 合 に認 め られ た。

3.上 気 道 感 染 症 に お け る 「常 在 菌 」の 産 出 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ は,indirect pathogenicity

(間 接 的 病 原 性)を 構 成 す る因 子 に な り う る可 能 性 が 示 唆 され た 。

Key words: direct pathogenicity ,indirect pathogenicity,上 気 道 感 染 症,上 気 道 常 在 菌 の β-

ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株

Maddocksら が1969年 に報告 した下気道お よび肺実質

感染症における"indirect pathogenicity"は,常 在細 菌叢

が産出す るβ-ラクタマーゼの影響 によ り感 染病巣 に移行

した β-ラクタム系薬剤が活性化 され,そ れ に よって生 じ

る 「間接的病原性」の概念であるが1),そ の後 においては,

国の内外で これ らの検討成績 が数多 く報告 され ている2～8)。

しかし,国 内 における報告に共通す ることは,下 気道お よ

び肺実質系感染症 を対 象 にしている こと,β-ラ クタマー

ゼ産出株 の検討 は比較 的限定 された菌種 の範囲で あ り,気

道系感染症を広 く対象に した検討,常 在細 菌叢の多菌種 を

対象にした報告 は少ない。

そこで我々 は1989年 以降 において,気 道 系の各分野 の

感染部位 にお ける常在細 菌叢 が産生 す るβ-ラ クタマーゼ

の検討 を実施 しているが,こ の度,上 気道 を対象 にした成

績 を第1報 として報告する。

I.検 討 方 法

1.推 定 起炎 菌 と常在 菌 の検索

1989年11月 ～1990年10月 に,市 中 の 急性 上 気 道

感染症 で外来 を受診 した患 者 の咽 頭 ス ワブ を用 い て,

常法 に従 っ て推 定起 炎菌 を検 索 し,合 わせ て「常在 菌」

の分 離 ・同定 を行 った。対 象症例 は推 定起炎 菌単 独検

出例 とし,以 下 の条件 を満 たす乳 児か ら高齢 者 をで き

るだけ均一 配分 した200症 例 を集積 した。

推定 起炎 菌 は血 液寒 天培地,チ ョコ レー ト寒 天培 地

上 の いずれ か また は両 方 におい て,定 着 正常常 在菌 叢

を構 成 す る菌種(α-streptococci,Neisseria spp.,

etc)9.10)とは異 な る性 状 を示 す集 落 が,2/3以 上 に認

め られ た菌種 を推定 起炎 菌 と した。 そ して,推 定 起 炎

菌 と考 え られ た集落 とは異な る性状 の集落 を,て いね

いに一 つひ とつ鈎菌 して純 培養 した。

一 方
,上 記 の初 回 培 養 に用 い た ス ワブ をNHM-

Broth(極 東)に て,37℃ 一 夜増 菌培 養 を行 い,そ こ

か らvancomycin(VCM)3μg/ml,colistin(CL)8

μg/mlを 各 々添 加 した血 液 寒天 平 板 とチ ョコ レ ー ト

寒 天平板 な どに接 種 して,推 定起 炎菌 とは異 な る性 状

の集落 をさ らに検 索 した。 これ に よ り,初 回培養 時 に

は分離 で きなか った多菌 種 の 「常 在菌」 の分 離が 可能

とな った。

*東 京都足立 区千住 仲町14 -4
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2.β-ラ ク ダ マー ゼ産 生 性

上 記1.で 分 離 ・同 定 し た 推 定起 炎 菌 と 「常 在 菌 」 の

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産1生 性 は,benzylpenieillin(PCG),

cefazolin(CEZ)の 各 々 を 基 質 と し たAcidimetry

disc method(β-チ エ ツ ク,フ ァ イ ザ ー 製 薬)に て 行

っ た 。

3.推 定 起 炎 菌 と 「常 在 菌 」 のMIC測 定

上 記1.で 分 離 ・同 定 し た 「常 在 菌 」 か ら,β-ラ ク タ

マ ー ゼ 産 生 株 が 検 出 さ れ た 割 合 の 高 いStaphylococcus

aureus38株,coagulase-negative staphylococci

(CNS)10株,Hamophilus influenzae10株,

Haemophilus parainfluenzae 10株,Branhamella

catarrhalis 10株,Klebsiella pneumoniae 10株,

Acinetobacter calcoaceticus 10株 を対 象 に,ampicil-

lin(ABPC),sultamicillin(SBTPC),cephalexin

(CEX),cefaclor(CCL)のminimum inhibitory

concentration(MIC)を,本 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 標 準 法 に 従 い1b,106cfu/ml接 種 の 寒 天

平 板 希 釈 法 に て 測 定 し た 。

な お,H.influenzaeの 「常 在 菌 」 と して 検 出 され た

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 は7株,ま た 推 定 起 炎 菌 と し

て検 出 さ れ た25株 中 の3株 が β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株

だ っ た の で,そ れ ら の3株 を 加 え た 計10株 をMIC

測 定 に供 試 した 。

II-成 績

Table1に 推 定 起 炎 菌 と β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 常 在

細 菌 が検 出 され た割 合,Table2に 推 定 起 炎 菌 と主 な

β-ラ クタマ ーゼ産 生常 在菌種,Table3に 主な菌種の

β-ラ ク タマ ー ゼ産 生性,そ してTable4に 主なβ-ラ

ク タマ ーゼ産 生株 に対 す る4薬 剤 のMlC分 布 を示 し

た。

1.推 定起 炎菌 とβ-ラ クタ マー ゼ産 生常 在細菌が

検出 され た割 合

Table1は200症 例 か ら検 出 され た推 定起 炎菌と,

各々の 推 定起 炎 菌 が検 出 され た症 例 にお ける,β-ラ

ク タマ ー ゼ産 生 常在 劇 が検 出 され た割合である(推

定 起 炎 菌 は い ず わ も単 独 検 出 例),推 定 起 炎 菌は

Streptococaus pyogenesな どの β-streptococciの 占め

る割 合が59.5%と 最 も高 く,次 い でS.aureus 23.5

%,H.influenzae 12.5%,Streptococcus pneumoniae

4.5%の 割 合 だ った。

各々の 推 定起 炎 菌検 出 症 例 に お け る,β-ラ クタマ

ー ゼ産 生 「常 在 菌」が検 出 され た割 合 は,S.pyogenes

検 出症 例 か ら は84.6%,Streptococcus anginosus検

出症 例82.4%な ど,各 々 の推 定起 炎 菌検 出症例から

は,平 均 して74.0%の β-ラ クタマ ーゼ産生「常在菌」

が検 出 され た。

な お,推 定 起 炎 菌 と し たH.influenzaeの25株 中

3株,S.aureusの47株 中41株 は β-ラ クタマーゼ産

生株 だ った。

2.推 定起 炎菌 と主 な β一ラ ク タマ ーゼ産 生常在菌

種

Table2は 横軸 が 推定 起 炎 菌,縦 軸 に各 々の推定起

炎 菌 か検 出 され た症 例 にお け る β-ラ クタマーゼ産生

Table 1. Suspected causative organisms and ratio of isolated ƒÀ-lactamase-producing indigenous bacteria (total 200

cases)

* Direct pathogenicity*
2 Indirect pathogenicity
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Table 3. ƒÀ liictamase prodltictios of major species

+ + + high + + moderate + low - no production

Coagulase-negative staphylococci

*2 Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis

PCG, benzylpenicillin; CEZ, cefazolin.

「常 在 菌 」 の,菌 種 ご と の株 数 を並 記 し た も の で あ る。

こ れ で み る と,S.aureus,B.catarrhalis,H.para-

influenzae,CNSの β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 が,い ず

れ の 推 定 起 炎 菌 検 出 症 例 に 平 均 し て 混 在 し て い た。

3.主 な 菌 種 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 性

Table3はMIC測 定 に 供 試 し た 主 な β-ラ ク タ マ ー

ゼ 産 生 「常 在 菌 」 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 性 を,

Acidimetry disc methodのPCG,CEZの 各 基 質 別 に

そ の 反 応 を ま とめ た も の で あ る。 こ れ で み る と,S.

aureus,CNS,K.pneumoniaeはPCGの み を 分 解 す

る 株 が 多 く,A.calcoaceticusはCEZの み を 分 解 す

る株 が 多 か っ た。

一 方
,H.influenzae,H.parainfluenzae,そ し て

B.catarrhalisはPCGを 高 度 に 分 解 し,加 え てCEZ

を 中 程 度 か ら低 度 に分 解 す る株 が 多 い 傾 向 か 認 め られ

た。

4.主 な β-ラ ク タ マ ー ゼ産 生 株 に 対 す る4薬 剤 の

MIC分 布

Table4は 主 な β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 「常 在 菌 」 に 対

す る,ABPC,SBTPC,CEX,CCLのMIC-Range,

50%MIC(MIC50),80%MIC(MIC80),90%MIC

(MIC90)で あ る。

これ で み る と,い ず れ の 菌 種 に 対 して もsulbactam

の β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 効 果 が 発 揮 さ れ るSBTPCの

MICが,ABPC単 独 のMICに 勝 っ て い た 。CEX ,

CCLのMICはTable4に 示 し た 通 り で あ る が,H .

parainfluenzaeに 対 す るCEXのMICはCCLに 比 較

し て 高 く,B.catarrhalisに 対 す るCCLのMICは

CEXに 比 較 し て 高 い 傾 向 が 認 め られ た 。

III.考 察

1969年 にMaddocksら が 提 唱 し た"indirect path-

ogenicity"の 概 念 は,喀 痰 中 に 含 ま れ る常 在 性 のグ ラ

ム 陰 性 桿 菌 の 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ がABPCを 加

水 分 解 す る。 こ の 結 果H.influenzaeな ど に 対 す る

ABPCの 抗 菌 活 性 が 低 下 も し く は 失 活 す る こ とに よ

り,間 接 的 病 原 性 を 発 揮 す る と し て い る が,Mad-

docksら の 検 討 に お け る 対 象 常 在 菌 は,Enter-

obacteriaceaeとPseudomonas aeruginosaで あ っ

た1)。 そ し てBurnsが1974年 に 報 告 し た 対 象 菌種 も

Maddocksら と 同 様 で あ る2)。 し か し,1980年 に は

Ellisが 喀 痰 中 の 常 在 菌 だ け で な く,上 気 道 の β-stre-

ptococci感 染 症 に お け るK.pneumoniae,Sta-

phylococcus spp.の 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ を取 り

挙 げ て い る3)。

1980年 代 の 後 半 に な る と,気 道 系 の 感 染 症 に お け

る 常 在 菌 を 広 く対 象 に し た 報 告 が み られ る。1986年

に お け るBrookの 報 告 は 肺 炎,咽 頭 炎,扁 桃 炎,化

膿 性 中 耳 炎 に お け る起 炎 菌 と常 在 菌 が 産 生 す る β-ラ

ク タ マ ー ゼ を対 象 に し て い るが,そ こ で取 り挙 げ てい

る β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 常 在 菌 はS.aureus,K.pne-

umoniae,P.aeruginosa,H.parainfluenzae,B.

catarrhalis,さ ら にBacteroides frgilis group,Bacter-

oides melaninogenicus group,Bacteroides oralisな ど

で あ る4)。 そ し てBrookは"directandindirect path-
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Table 4. MIC distribution of four antibiotics against ƒÀ-lactamase producing strains

*1 Coagulase-negative staphylococci
*2 Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis

ABPC, ampicillin; SBTPC, sultamicillin; CEX, cephalexin; CCL, cefaclor.
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ogenicity"の 概 念 を 提 唱 し て,B.catarrhalisは
"direct"と"indirect"の 両 方 の性 状 を持 つ と述 べ てい

る。

一 方 国内 に おい て は
,千 葉 らの喀 痰 内 の β-ラ ク タ

マ ーゼ活 性 に関 す る研 究5),中 浜 らの慢性 気 道感 染 症

に お け る化学 療 法6),西 岡 らのB.catarrhalisの 薬 剤

感 受 性 に関 す る報 告7),そ して砂 川 の小児 を対 象 に し

たA群 レ ンサ球 菌 感 染 症 に共 存 し て い たH.influ-

emzaeの β-ラ クタマ ーゼ産 生株 に よ る治療 経過 報 告8)

な どにお いて"indirect pathogenicity"の 検討 報告 や

概 念 を述 べて い るが,気 道 系 の広 い分 野 にお け る感 染

症 を対 象 に した"indirect pathogenicity"に 関 す る検

討報告 は少 な い。

我 々 は,気 道 系 各 分 野 に お け る 感 染 症 の 多 くがen-

dogenous infectionで あ る こ とか ら,感 染 症 の 成 立 に

はBrookの 提 唱 し た"direct and indirect path-

ogenicity"の 関 与 が 高 い 確 率 で あ り う る と考 え,気 道

系 の 各 分 野 に お け る 推 定 起 炎 菌(direct path-

ogenicity)と β-ラ ク タ マ ー ゼ を 産 生 す る 「常 在 菌 」

(indirect pathogenicity)の 検 討 を 開 始 した 。

今 回 の 検 討 成 績,す な わ ち 上 気 道 感 染 症 に お け る β

-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 常 在 菌 は,S.aureus,B.catarr-

halis,H.parainfluemzaeの 割 合 が 高 く,Brookの 報

告 を支 持 す る結 果 だ っ た 。 しか し,我 々 の検 討 成 績 で

は,K-pnemmomiae,P.aerugimosaの 割 合 は比 較 的

低 く,代 わ り にCNSの 割 合 が 高 い 。 さ ら にA.cal-

coaceticus,Emterobacter spp.な ど も 検 出 さ れ た 。

我 々 は,今 回 の 検 討 に お い て は 嫌 気 性 菌 は 除 外 し た

が,Brookの 報 告 に あるB.melanimogemicus group,

B.oralisな どは上 気道 の優 勢 な常 在菌 な ので,こ れ ら

を含 め る と大部 分 の患 者 の上 気 道 に は,β-ラ クタ マ

ーゼ を産 生 す る 「常在 菌」 が定着 してい る こ とが考 え

られ る。

と こ ろで 今 回 の検 討 に お い て"direct","indirect"

の 両 方 に 登 場 し た 菌 種 はS.aureus,H.influemzaeで

あ るが,B.catarrhalisは"direct"と し て判 定 で き る

成 績 は1例 もな か っ た。 こ れ は検 討 対 象 を急 性 に 限 っ

た こ と も考 慮 に入 れ な くて はな らな い が,上 気 道 感 染

症 に お け るB.catarrhalisは,"indirect"の 可 能 性 が

高 い こ とが 示 唆 さ れ た 。 さ ら にS.aureusに お い て

は,"direct"と 判 定 し た の は200症 例 中 の47症 例

(23.5%)で あ る が,そ れ と同 数 の"indirect"な 検 出

症 例 が 認 め ら れ る こ とか ら,上 気 道 感 染 症 に お け る

S.au名eusは"directandindirect"で あ る こ と,H.

influemzaeは"direct"の 可 能 性 が 高 い こ とが 示 唆 され

た。

な お,今 回 の検 討 に お け る常 在 菌 の β-ラ ク タマ ー

ゼ産 生株 は,有 意 細菌 との比較 にお いて は相 対 的 に菌

量 は少 な い菌 種 も対 象 とした。 これ ら は上気 道感 染症

にお いて は感 染部 位 が限局 され る こ と,さ らに咽 頭採

取物 に は量 的限界 が あ る こ とに よ るが,こ うした 「少

量 も含 め た β-ラ ク タマー ゼ産 生 常在 菌種 」が臨床 上 に

おい て どの ように影響 す るか につ いて は,今 後 の検討

課題 と考 え られ た。

上述 した こ とか ら,上 気 道感 染症 を対 象 に した抗菌

性物 質 の投与 は,"direct and indirect"を 考 慮 して選

択 す る こ とが大切 で あ る こ と,具 体 的 に は β-ラ クタ

マ ー ゼに対 す る安 定 の有無 が基 準 とな りうる。 しか し

この場合 におい て は,上 気 道 に はS.aureusが 高 い割

合 で 常在 して お り,そ れ らのS.aureusの 多 くが β-

ラ クタマー ゼ産生 株 で ある こ とに関心 を持 た ざ るを得

ない。 なぜ な ら,増 加 して い るmethicillin-resistant

Staphylococcus aureus(MRSA)は,誘 導 に よって産

生 され たpenicillin-binding Protein2'(PBP-2')が

規 定 す る が,penicillinase(PCase)プ ラ ス ミ ド は

PBP-2'の 誘 導 に 必 要 と さ れ て い る こ と12),さ ら に

PBP-2'を コー ドす る遺 伝 子mecAは 大 部 分 の 臨 床 分

離 株 が 保 有 し て お り13),mecAを 保 有 す るS-aureus

のPBP-2'は,多 くの セ フ ェ ム 系 薬 剤 に よ っ て 容 易 に

誘 導 さ れ る か ら で あ る14)。 これ らの こ と か ら上 気 道 感

染 症 に 対 す る第 一 次 選 択 剤 は,β-ラ ク タ マ ー ゼ に 安

定 な だ け で は な く,S.aureusのPBP-2'の 誘 導 が 低

い 薬 剤 を 選 択 す べ き と考 え ら れ る。

以 上 に よ り,上 気道 感 染症 にお い て は β-ラ クタ マ

ー ゼ を産 生 す る 「常在 菌」 が,大 部 分 の症例 におい て
"i
ndirect pathogenicity"を 構 成 す る因 子 に な りうる

可能 性 が示唆 された。 これ によ り上 気道 感染 症 に対 す

る化 学療 法学 には"direct and indirect pathogenicity"

の概 念 が重要 で あ る との結 論 を得 た。

本検討成績の一部は第37回 日本化学療法学会東日

本支部総会,会 長橋本 一,東 京(第39回 日本感染

症東日本地方総会との合同学会)で 発表した。
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BETA-LACTAMASE PRODUCTION BY INDIGENOUS BACTERIA

IN THE RESPIRATORY TRACT

(1. UPPER RESPIRATORY TRACT)

Koichi Deguchi1), Nozomi Yokota1), Masami Koguchi1), Yutaka Nakane1),

Yumiko Suzuki1), Shigemi Fukayama1), Rika Ishihara1) and Seiji Ode)
1) Research Section , Tokyo Clicical Research Center, 14-4 Senjunakamachi Adachi-ku,

Tokyo 120, Japan
2) Clinical Laboratory , Second Department, Tokyo Clinical Research Center (Depart-

ment of Microbiology)

The causative organisms in upper respiratory tract infections are fl-lactamase non-producing

strains such as Streptococcus spp., while ƒÀ-lactamase-producing strains were frequently isolated as so

-called aerobic "indigenous bacteria" from throat swabs of 200 patients with upper respiratory tract

infections caused by a single organism.

1. The suspected causative organisms were mainly ƒÀ-streptococci (59.5 %) , Haemophilus

influenzae (12.5 %) , Streptococcus pneumoniae (4.5 %).However, ƒÀ-lactamase-producing strains

were detected in 72.0-84.6 % of the indigenous bacteria isolated from the throat swabs of patients

with infection by a single causative organism.

2. The ƒÀ-lactamase-producing strains of the indigenous bacteria colonized with suspected

causative organisms were mainly Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylococci , Bran-

hamella catarrhalis and Haemophilus parainfluenzae

3. We suggest that the ƒÀ-lactamase produced by indigenous strains may be one of the factors of

"indirect pathogenicity" in upper respiratory tract infections
.


