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閉塞膿瘍が認められる口腔外科領域感染症 96症例を対象とし,腫脹部位からneedle aspiration
法にて採取した検体より385株 を分離 した。その分離菌株 のβ-lactamase活 性 を,ニ トロセ
フィン ・ディスク法お よびアシドメ トリー ・ディスク法により定性測定 し,検 討 を行った。23

症 例(24.0%)か ら26株(6.8%) の β-lactamase産 生 菌 を分 離 し, 内 訳 はStaphylococcus

aureus6株 中4株(66.7%), Staphylococcus epidermidis3株 中2株(66.7%)Staphylococcus
haemolyticus1株(100%), Prevotella oralis 14株 中5株(35.7%), Prevotella melaninogenica

10株 中2株(20.0%), Prevotella intermedia 26株 中5株(19.2%), Prevotella loescheii9

株 中1株(11.1%),Bacteroides capillosus 6株 中1株(16.7%), Enterobacter cloacae3

株(100%),Klebsiella oxytoca1株(100%), Moraxella osloensis1株(100%)で あ っ た 。

抗菌剤の投与が認められていた41症 例中18症 例 (43.9%)か ら β-lactamase産 生 菌 が 検 出

された。 口腔領域感染症から検出 され るβ-lactamase 産 生 菌 に対 し て はclindamycin,oflo-

xacinが 比 較的安定 した抗菌力 を示 した。
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口腔外科領域感染症の多 くが,口 腔常在菌による内因感

染で,一 般に嫌気性菌を中心とした複数菌混合感染として

認められる1～3)。我々がその治療に際して問題 となるのが

臨床上使用頻度の高いβ-lactam系 抗菌剤を不活化するβ-

lactamase産 生菌の存在である。

β-lactamase産 生菌についてMaddocksら4)が1969年

に報告した呼吸器感染症におけるindirect pathogenicity

(間接的病原性)の 概念は,常 在細菌叢から産出されるβ-

lactamaseの 影響により病巣へ移行 したβ-lactam系 抗菌

剤が加水分解され,病 原菌に対する抗菌活性を低下 もしく

は失活させることにより,間 接的病原性を発揮するという

ものであるが,こ の概念が提唱されて以後これらの検討報

告が数多 く認められる5～8).複数 菌感染症例が多い口腔外

科領域においてβ-lactamase産 生菌による間接的病原性

の検討は重要であると考 えられるが,臨 床分離菌のβ-

lactamase産 生性についての報告は少ない2.3.9.10)。そ こで

今回,当 科にて口腔領域閉塞膿瘍から分離した細菌のβ-

lactamase活 性 と抗菌剤感受性を検討した。

I.材 料 と 方 法

1.対 象

1991年7月 か ら1993年5月 まで の23か 月間に金

沢大学医学部附属病院歯科 口腔外科を受診 した外来 ま

たは入院患者のうち,閉 塞膿瘍が認められた10歳 か

ら75歳 までの男性52名,女 性44名 の計96名 を薄象

に細菌検査 を行 った。96例 の疾患別 内訳 は,根 尖性

歯周炎による膿瘍が36例 ともっとも多 く,次 いで術

後性上顎嚢胞 の2次 感染19例,歯 根嚢胞 の2次 感染

17例,辺 縁性 歯周炎に よる歯 肉お よび頬部膿瘍13

例,そ の他の嚢胞2次 感染7例,歯 冠周囲炎2例,原

因不明頬部膿瘍2例 であった。

2.試 料の採取

炎症部位 をポピドンヨー ドにて消毒後,2%塩 酸 リ

ドカイン(1/80,000エ ピ レナ ミン含有)を 用いて浸

潤麻酔を行い,内 容液を18ゲ ージ針付 きディスポー

ザブル注射器でneedle aspiration法 にて採取 した。

採取 した検体は速やかにケンキポーター(R)(ク リニカ

ルサプライ)に 注入後,当 科研究室に搬送 し培養を行

った。 ただちに培養操作に移れない場合 は,4゜C下 で

保管し4時 間以内に操作を開始 した。

3.細 菌の培養 ・分離

採取 した試料 は,嫌 気培養には変法GAM寒 天培

地(ニ ッスイ)お よびPV(パ ロ モマイシンーバ ンコ

＊
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マイシン)加 ブルセラHK血 液寒天培地(極 東製薬

工業)の2枚 に画線塗抹 し4日 か ら7日 関,好 気培養

には5%羊 血液寒天培地(ニ ッスイ)に 塗抹 し2日 か

ら3日 間それぞれ37°Cで 培養 した。

4.細 菌の同定

細 菌の同定 はColor Atlas and Textbook of

Diagnostic Microbiology11)お よび嫌気性菌の分離 と

同定法12)に従 って行 った。 また,同 定 の参考 として

Streptococcusに つ いてはRapID STR Systemを,嫌

気性 菌 はRapID ANA II SyStem(Innovative

Diagnostic Systems,Inc.)を 使 用 した。

細菌名は,1991年 までにInternational Journal of

Systematic Bacteriologyで 発表 された菌名を使用 し

た。

5.β-lactamase検 出法

β-lactamase産 生性 の測定 は,ニ トロセ フィン ・

ディスク法のCefinase(BBL)お よびbenzylpenicillin

(PCG)とcefazolin(CEZ)の 各 々 を基質 としたア

シ ドメ トリー ・デ ィス ク法の βチェック(フ ァイザ

ー 製薬)を 併用 した。

なお,β-lactamaseの 分 類法で あるが,そ の呼称

は研究者 によって様々で,今 回使用 した βチェック

で は詳細な分類 がで きないため,PCGデ ィスクに陽

性であった株 をPCGデ ィスク反応株,CEZデ ィスク

に陽性 を示 した株 をCEZデ ィスク反応株 とした。

6.最 小発育阻止濃度(MIC)の 測 定

MICの 測 定 は,日 本化学療法学会 の推奨す る方

法13,14)に準 じて,寒 天平板希釈法により行った。菌液

の接種 は,接 種菌量 の106CFU/mlと し,GAM寒 天

培地(ニ ッスイ)を 使用した。

供 試薬剤 は,ampicillin(ABPC,フ ァイザー 製

薬),cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品工 業),Homoxef

(FMOX,塩 野 義 製薬),clindamycin(CLDM,日

本 アップジョン),ofioxacin(OFLX,第 一 製薬)の

5薬 剤 を使用した。

7.薬 剤耐性のbreakpoint

今 回使用 した耐性 のbreakpointは,嫌 気性菌 につ

いては宮内ら粉に従い,そ の他の細菌についてはNa-

tional Committee for Clinical Laboratory Standards

(NCCLS)16,17)に よ り提示 されている耐性breakpoint

を参考 に以下のように決定 した。

ABPCでStaphylococcusの 場 合 は0.39μg/ml,好

気 性 グラム陰性 桿菌 は12.5μg/ml,嫌 気 性菌 で は

6.25μg/mlと した。残 りの4剤 は,CEZ12.5μg/ml,

FMOX12.5μg/ml,CLDM3.13μg/ml,OFLX3.13μg/ml

とし,こ れ らの値 よりも高い場合 を耐性 とした。

II.結 果

1,検 出 菌の内訳

96症 例か ら総分離菌385株 が分離 され,混 合感染

症例 が71例(74.0%),嫌 気 性 菌感 染症例 が17例

(17.7%)で,嫌 気性菌は88症 例(91.7%)か ら検出

された。 菌種別 で は,Streptococcus constellatus41

株(10.6%),Peptostreptococcus micros38株(9.9%),

Fusobacterium nucleatum31抹(8.1%),Prevotella

intermedia26株(6.8%)な どが多 く検 出 された。

属 レベルで は,Streptococcusが91株(23.6%)と も

っとも多 く,以 下Prevotella80株(20.8%),pepto-

streptococcus51株(13.2%),Fusobacterium51株

(13,2%)な どとなった(Table1)。

2.β-lactamase産 生菌検 出率

β-lactamase産 生 菌 は96症 例 中23症 例(24.0%)

か ら検出 された。23症 例すべてが複数菌感染で,嫌

気性菌 と好気性菌の混合感染が18例(78.3%),嫌 気

性 菌 感 染 が2例(8.7%),好 気 性 菌 感 染 が3例

(13.0%)で 嫌 気性 菌 は87.0%に 関 与 していた。β-

lactamase産 生菌株 は26株 で総分離 菌385株 に占め

る割合は6.8%で あ った(Table2)。

疾 患別 のβ-lactamase産 生 菌の検出率 は,根 尖性

歯周炎か ら27.8%,歯 根嚢胞2次 感染29.4%,術 後

性上顎嚢胞2次 感染26.3%で,こ の3疾 患か らはほ

ぼ同 じ検出率であった。症例数 は少 ないが,歯 冠周

囲炎50.0%,原 因 不明頬部膿瘍50.0%,そ の他の嚢

胞2次 感染か らは14.3%で あ った。 また,辺 縁性歯

周炎症例か らはβ-lactamase産 生 菌 は検 出されなか

った。

3.β-lactamase産 生菌の菌種別内訳

菌種別 の β-lactamaseの 産 生菌検 出率 をTable3

に示 した。好気性菌で は6菌 種12菌 株 が検出され,

66.7～100%と 高 い確率で産生菌が認 められた。嫌気

性菌 で は5菌 種14株 の 産生菌 が検出 され,各 菌種

11.1～35.7%の 検 出率 を認めた。Cefinaseに は26株

す べて陽性であったが,β チェックにはその中の2株

が反応せず,Cefinaseの 感 度 の方が良好 という結果

であった。 その中でPCGデ ィスクにのみ陽性を示し

た株 は7株(29.2%),CEZデ ィスクのみに反応 した

株 は13株(54.2%),CEZとPCGデ ィスク両方に陽

性を示 した株 は4株(16.4%)で あった。

4.検 体採取前の抗菌剤投与の有無

検体採取前1週 間以内に抗菌剤の投与を受けていた

症例 は41例(42.7%)で あ った(Table4)。 その中

の18例(43.9%)か らβ-lactamase産 生菌 を分離し

たが,非 投与群55症 例か らは5例(9.1%)の みの分
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Table 1.Bacteriologic results of 385 strains isolated from 96 patients

Chemo[+]:number of strains with prior antibiotic chemotherapy

離であ り,投 与群 は非投与群に比較 して β-lactamase

産生菌が有意に多 く検出された(x2検 定,P<0.005)。

投与群18症 例 に投与 されこいた抗菌剤は,セ フェム

系15例,ペ ニシ リン系2例,マ クロライ ド系1例,

クリンダマイシン1例 であった。クリンダマイシン投

与症例はセ フェム系抗菌剤 との併用使用例であった。

5.薬 剤感受性の結果

β-lactamase産 生 菌の薬剤感受性 試験 結果を菌種

別にまとめた。

1)StaPhylococcus

Staphylococcusは 検 出 さ れ た β-lactamase産 生 菌7

株 す べ こ がPCGデ ィ ス ク反 応 株 で あ っ た。 産 生 菌 に

対 しこ は,ABPCに は 全 株 が 耐 性 で あ っ た がFMOX

の耐 性 株 は認 め られ ず,CEZ,OFLXで は1株(14.3%)

の み で あ っ た 。Staphylococcus aureusに お い こ は β-

lactamase非 産 生 菌 も 比 較 的 耐 性 株 が 認 め ら れ た

(Tables5,6)。 な お,methicillin resistant Staphylo-

coccus aureusは 認 め られ な か っ た 。
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Table 2. β- lactamase production of 385 strains obtained in the trial

Table 3.Bacteriology and β- lactamase activity of 26 strains isolated from 23 patients

*Qualitative determination by nitrocefin disc method
**

Qualitative determination by acidometry disc method

PCG:benzylpenicillin,CEZ:cefazolin

Table 4.Correlation* between β- lactamase activity and prior chemotherapy

* P<0.005

2)好 気性グラム陰性桿菌

β-lactamase産 生 性好気性 グラム陰性 桿菌 は5株

検出 され,OFLX以 外 の薬剤では,ほ とんどの菌株

が耐性 を示 した。OFLXは5菌 株すべこに耐性 を認

めず,各 菌株 のMICは1.56～3.13μg/mlで 安 定 し

た抗菌力を示 した(Table 6)。

3)嫌 気 性グラム陰性桿菌

Bacteroides capillosusは1991年 までに再分類され

こ い な い 旧Bacteroides groupの1つ で,今 回β-

lactamaseが 陽性 であった株 はCEZデ ィスク反応株
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Table 5.Comparative activity of antimicrobial agents against Staphylococcus aureus

β- lactamase(+): β- lactamase producing strain

β- lactamase(-): β- lactamase non-producing strain

Table 6.MIC distribution of five antimicrobial agents against minor species

(R):resistant strain

ABPC:ampicillin,CEZ:cefazolin,FMOX:flomoxef,CLDM:clindamycin,OFLX:ofloxacin

Table 7.Comparative activity of antimicrobial agents against Bacteroides capillosus

β- lactamase(+): β- lactamase producing strain

β- lactamase(-): β- lactamase non-producing strain
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Table 8.Comparative activity of antimicrobial agents against Prevotella

β- lactamase(+): ƒÀ - lactamase producing strain

β- lactamase(-): β- lactamase non-producing strain

Table 9.Comparative activity of antimicrobial agents against Prevotella intermedia

β- lactamase(+): β- lactamase producing strain

β- lactamase(-): β- lactamase non-producing strain

であったにもかかわらず,CEZ,FMOX,CLDMに

良 好 な感受性 を示 し,ABPC,OFLXに 耐性 を認 め

た(Table 7)。

Prevotellaは 合 計80株 分離 され,そ のうちの13株

(16.3%)が β-lactamase産 生菌であった。産生菌に

おける耐性率 は,CLDMとOFLXで 低 く,ABPC,

CEZ,FMOXで は耐性率が高い結果 となった(Table 8)。

MIC90に おいこもCLDMは0.05μg/ml,OFLX3.13μg/

mlと 良 好 な感受性 の結果 を認 めた。β-lactam剤 の

MIC値 はMIC50お よびMIC90い ず れにおいこ もβ-

lactamase産 生菌群のほうが非産生菌群よりも有意に

高 く,ま た,耐 性 率 の点 で もβ-lactamase活 性 と

MICと の 間 に相 関性 が 認 め られ た。 菌種 別で は

Prevotella oralisに お いこPrevotellaで 唯 一CLDM

お よびOFLX耐 性 株が認められた(Tables 9～12)。

III.考 察

口腔 領域 感染症 か らの検 出菌 は,Streptococcus,

Peptostreptococcus,Prevotella,Porphyromonas,Fusoba-

cteriumな どが多 く,そ のほ とん どが口腔常在菌によ

る内因感染症 と考 えられこいる1～3)。ま た,こ れらは
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Table 10.Comparative activity of antimicrobial agents against Prevotella melaninogenica

β- lactamase(+): β- lactamase producing strain

β- lactamase(-): β- lactamase non-producing strain

Table 11.Comparative activity of antimicrobial agents against Prevotella loescheii

β- lactamase(+): β- lactamase producing strain

β- lactamase(-): β- lactamase non-producing strain

抗菌剤投与の有無 に関わらず膿瘍 を形成 し,そ こから

検出される細菌は嫌気性菌 を中心 とした複数菌混合感

染であることが多い。今回の我々の検索で も96症 例

中93例(96.9%)が 複 数菌感染で,88例(91.7%)

か ら嫌気性菌が分離 され た。複数菌感染症 においこ

は,起 炎病原菌以外 に混在 しこいる細菌が種々の機序

により起炎病原菌の起炎性 および病原性 を増強あるい

は保護 しこいる可能性が考えられる。 このような概念

は1969年 にMaddocksら が提唱 したindirect pa-

thogenicity(間 接 的病 原性)と しこ表現 され こい

る4)。この病原性発生の1つ の機序 としこ,起 炎菌 に

対 しこ投与 された抗菌剤 を細菌が抗菌剤不活化酵素 を

産生 しこ失活させ,間 接的に起炎性を高めることが考

えられ,そ の代表 としこ β-lactam系 抗 菌剤を加水分

解する酵素であるβ-lactamase産 生菌が挙げられ る。

横田6)は臨床分離菌のβ-lactamase産 生 率を全国的に

検索 したところ,S.aureus 69.4%,Coagulase nega-

tive staphylococci 56.2%,E.cloacae 87.9%,Pseudo-

monas aeruginosa 63.7%,Bacteroides fragilis 83.6%

な どと高い産生率 を示 したと述べている。 口腔領域感
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Table 12.Comparative activity of antimicrobial agents against Prevotella oralis

β- lactamase(+): β- lactamase producing strain

β- lactamase(-): β- lactamase non-producing strain

染 症 で は,山 本 ら9)が 口 腔 か ら分 離 した47株 の

Bacteroides(Prevotella)intermediusの β-lactamase

活 性 を検討 し,7株(14.9%)に 活性が認められ,β-

lactam剤 の β-lactamase産 生 株 に対 す るMICは い

ずれ も高 く両者の間に相関性が認め られたと述べこい

る。松本2)が閉鎖性歯槽膿瘍から分離したPeptostrepto-

coccus,Bacteroides,Eubacterium,Fusobacterium

198株 の β-lactamase活 性 を検索 しこいるが,60株

(30.3%)に 活 性 が認 め られ,そ の 中 の59株 が

Bacteroidesで あ り,閉 鎖 性 歯 槽膿 瘍 の発 症 に は

Bacteroidesの 耐性化が関与するので はないか と述べ

こいる。 また,金 子 ら3)による口腔領域感染症の臨床

分離菌 に対す る細菌学的検索では,閉 塞膿瘍46症 例

か ら100菌 株分離 され,β-lactamase産 生 菌は,Citro-

bacter freundii  1株, Bacteroides(Prevotella)buccae

2株,の 計3株(3.0%)で あったと述べこいる。 これ

らの β-lactamase産 生 菌検出率の検討 は,総 分離菌

に対す る産 生菌 の割合 であるので,β-lactamase産

生菌検出症例が全症例 に対 しこ どの様な割合であるの

か は不明である。今 回の我々の検 索では,96症 例 中

23例(24.0%)か ら β-lactamase産 生 菌 が検 出 さ

れ,口 腔外科領域感染症においこも4例 に1例 という

高い割合で産生菌が認め られるという結果になった。

総分離菌株に対する割合は385株 中26株(6.8%)で

金 子 らの報告に近 い値であった。

千葉 ら7)は,検 体採取前に抗菌剤の投与を受 けこい

た症例 に対 しこ喀痰内の β-lactamase活 性 を検討 し

こいるが,喀 痰採取時に化学療法が施行 されていた症

例か らは73.1%と 高 い割合で β-lactamase産 生菌が

検出 されたの に対 し,非 投与群で は30.8%と 低値で

あった と述 べこいる。今 回の検索では,投 与群から

49.3%の 割 合で β-lactamase産 生 菌が検出 され,非

投与群の9.1%に 比 較 しこ有意に高い結果 となった。

この結果か ら,抗 菌剤投与により,口 腔領域感染症に

関与 しこい る β-lactamase産 生 能 を有 す る細菌の

β-lactamase産 生 性が誘導 されこいる可能性が考えら

れた。

今 回検索 したβ-lactamase産 生 性 嫌気性菌 のβ-

lactam剤 感 受性 は非産生菌 に比べMIC値 は有意に

高 く,β-lactamase活 性 との相 関性 が認 め られた。

しか し,CEZデ ィスクのみの反応株の中にはセフェ

ム系抗菌剤 に比較的良好 な感受性 であるにも関わら

ず,ABPC耐 性 とい う株が認 められた。 これは山本

ら9),江 龍 ら10)の報 告 と同様の結果であった。 また,

Staphylococcusな どで はβ-lactamase非 産 生菌 にお

いこも比較的多 くの耐性株を認めた ことから,細 菌の

耐性 機構 はβ-lactamaseに よ るβ-lactam系 抗 菌剤

の不活化 の他 に,細 菌の外膜の薬剤透過性低下,β-

lactam剤 の作用点の変化 など,耐 性機構の複雑化が

推察 される。本薬剤感受性試験 の結果,ABPCは ど

のβ-lactamase産 生 菌 に対 しこ も耐性率が高 く,口

腔領域感染症か ら検出 される β-lactamase産 生 菌に

は適応できない ことが判明 した。 もっ とも安定 した抗

菌 力 を示 したの がOFLXで,26株 の β-lactamase

産 生 菌中耐性菌 は3株(11.5%)で あ った。 またβ-

lactamase産 生 性嫌気性菌 に関 して は,CLDMが 耐
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性 率お よびMIC値 の点で もっとも優れている結果 と

なった。現在の ところ口腔領域感染症からの分離され

るβ-lactamase産 生 菌に対 してOFLXは 良 好な抗菌

力を維持 してはいるものの,耐 性化の動向18)には十分

な注意を払 う必要がある と思われ る。CLDMは 宮 内

ら15)によ り,近 年,嫌 気性菌に対する耐性率の上昇が

認められると報告されているが,Sandersら19),中 浜

ら20}の研究 による とCLDMに はEntembacter cloacae

な どのグラム陰性桿菌の β-lactamase産 生 を抑制す

る作用が あり,そ のほかに も抗菌活性以外の様 々な

host defense medlanismが 報告されていること21～23),

また一部の β-lactam剤 との混合同時併用が可能であ

ること241から,CLDMは β-lactamase産 生 菌 に対 し

て抗菌力による治療効果以上の ことが期待で きるもの

と考えられる。

医療の進歩,患 者の高齢化な どにより我々口腔外科

領域 で もcompromised hostが 増 加 している現状 に

おいて,医 療側の薬剤耐性に対する十分な認識 と抗菌

剤の適切な使用法が望 まれ る。今回の検索の結果,口

腔外科領域感染症 においては他科領域感染症 に比べ

β-lactamase産 生菌の検出率 は低いものの,複 数菌感

染症 における間接的病原性の意義を考 えた場合,わ れ

われの領域で もβ-lactamase産 生 菌の検 出は重要 で

あると考 えられた。
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8-lactamase activity and drug susceptibility of organisms isolated from

obstructive abscesses in the field of oral surgery

Yasumasa Saiki,Kiyomasa Nakagawa and Etsuhide Yamamoto

Department of Oral Surgery,School of Medicine,Kanazawa University,

13-1 Takaramachi,Kanazawa 920,Japan

We investigated ƒÀ-lactamase activity determined by the nitrocefin disc method and acido-

metry disc method.The object bacteria were isolated from infections in the field of oral

surgery.A total of 96 samples collected from patients with obstructive purulent infections in

their oral cavities were examined,and 385 strains of bacteria were isolated.The P-lactamase

activity was positive in 26(6.8%)of 385 strains.Twenty-six microbes,including 4 strains

of Staphylococcus aureus,2 of Staphylococcus epidermidis,1 of Staphylococcus haemolyticus,5 each

of Prevotella oralis and Prevotella intermedia,2 of Prevotella melaninogenica 1 each of

Prevotella loescheii,Bacteroides capillosus,Klebsiella oxytoca and Moraxella osloensis,and 3 of

Enterobacter cloacae were recovered from 23 patients(24.0%)with oral infections.The ƒÀ-lacta-

mase activity of isolates from patients with prior antibiotic chemotherapy was higher than

that from those without prior chemotherapy.ƒÀ-lactamase producing bacteria in the field of

oral surgery were highly sensitive to clindamycin and ofloxacin.


