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下気道感染症における喀疾中のβ-ラクタマーゼの検出と

その動向に関する検討
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東京総合臨床検査 セ ンター研究部*

単 独 菌 感 染 例 に お け る 推 定 起 炎 菌 の 割 合,推 定 起 炎 菌 と常 在 菌 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生

性,さ ら に 喀 疾 中 の β-ラ ク タ マ ー ゼ の 検 出 と 喀 疾 中 に 添 加 し たtazobactam/piperacillin

(TAZ/PIPC)と 対 照 薬 剤 の 回 収 試 験 を行 い,市 中 の 下 気 道 感 染 症 患 者 採 取 喀 疾 中 に お け る

β-ラ ク タマ ー ゼ の 意 義 に つ い て 検 討 し た 。 そ の 結 果,以 下 の 結 果 を 得 た 。

1.市 中 の 下 気 道 感 染 症301単 独 菌 感 染 例 に お け る推 定 起 炎 菌 は,Haemophilus influen-

gaeとStreptococcus pneumniaeの 割 合 が 高 か っ た が,methicillin-resistant Staphylococcus au-

reussubsp.aureus,Pseudomnas aerugimsaも 認 め られ た 。

2.推 定 起 炎 菌 が 検 出 さ れ た 喀 疾301検 体 か ら は,77.4%の 割 合 で β―ラ ク タ マ ー ゼ 産

生 株 が 検 出 され た が,そ の 内 訳 は 推 定 起 炎 菌26.9%,常 在 菌50.5%だ っ た 。

3.供 試 し た 喀 疾121検 体 中 の67.9%に β-ラ ク タ マ ー ゼ が 検 出 さ れ た が,そ の 割 合 は

301検 体 を対 象 と し た β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 の 割 合 と概 ね 一 致 し て い た 。 そ し て,β ―ラ

ク タ マ ー ゼ が 検 出 され た 喀 疾 に添 加 し たTAZ/PIPCの 回 収 率 は,piperacillin(PIPC)単 独 を

加 え た 場 合 に比 べ て 回 収 率 が 高 く,tazobactam(TAZ)の 強 い β一ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 効 果 が 示

唆 さ れ た 。
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genicity,tazobactam

我 々 は,tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)の 臨床

細 菌 学 的 な有 用 性 を検 討す る こと を 目的 に,「 臨床 分

離株 に対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活性 お よびtazobactam

(TAZ)とpiperacillin(PIPC)の 抗 菌併 用 効 果1)」を報 告

したが,そ の中 でβ-ラ ク タマ ーゼ 産生 株 の 割 合 が高

く,β-ラ クタマ ーゼ産 生株 に対 す るTAZ/PIPCの 強い

抗 菌活 性が 認 め られ た ことか ら,本 剤 の有用 性 を述べ

た。 また,我 々は上気 道感 染症 にお ける常在 細菌 が産

生 す るβ-ラ クタ マー ゼ に関 す る検 討 を行 い,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,上 気 道 感 染 症 に お け る 間 接 的 病 原 性(indirect

pathogenicity)を 構 成 す る一 因子 にな り得 る こ と も報

告 した2)。そ こで今 回 は,下 気道 感染 症 にお け るβ-ラ

ク タマー ゼ を産 生 す る常 在 菌 に注 目 し,喀 疾 中 のβ-

ラク タマ ーゼ とそれ に関連 した項 目の検 討 を行 い,合

わせ てTAZの β-ラク タマ ーゼ 阻害効果 を考 察 した。

1と 検 討 方 法

1.下 気道 感染 症患 者採 取喀疾 を対象 に した推 定起

炎菌 とβ-ラ クタマー ゼ産生常 在菌 の検索

1)供 試 臨床材 料

1991年5月 ～10月,お よ び1992年6月 ～11月 に,

当 所 に 提 出 さ れ た 市 中 の 下 気 道 感 染 症 患 者 採 取 喀 疾

370検 体 を供 試 材 料 と し た 。 供 試 した 喀 疾 の す べ て は

60%以 上 膿 性 疾 を材 料 と し た 。

2)推 定 起 炎 菌 の 判 定

推 定 起 炎 菌 の 検 索 は 常 法 に 従 い3),定 着 正 常 常 在 菌

叢 を構 成 す る 菌 種(α-streptococci,γ-streptococci,Neis-

seriaspp.,etc)と は 異 な る グ ラ ム 染 色 所 見 を示 し,定

量 培 養 で 菌 数 が ≧107CFU/mlと 確 認 で き た 単 独 菌 を

推 定 起 炎 菌 と し た 。 し か し,一 部 の 菌 種(大 部 分 が

Staphylococcus mreus subsp.aureus以 下,S.aureusと 略

記 し た 。)は 定 量 培 養 の 菌 数 を優 先 した 。 な お,一 部 に

複 数 菌 検 出例 も認 め た が,そ れ ら は今 回 の 集 計 か ら は

除 外 し た。 そ し て,菌 株 の 同 定 はapi-system(api-

staph,api-strep,api-20E,Api-NEな ど,パ ス ツ ー ル 研

究 所)を 主 に 使 用 し,Haemophilus属 とMoraxella属 は

Rapid/NHsystem(ア ム コ)でXV因 子 要 求 能 とDNase産

生 能 な ど を 追 加 して 同 定 した 。

3)β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 常 在 菌 の検 索

上 記2)の 推 定 起 炎 菌 の 検 索 に 合 わ せ て,溶 解 し た
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喀 疾 の 一 部 を血 液 寒 天 平 板(自 家 製),チ ョ コ レー ト寒

天 平 板(BBL),BTB乳 糖 寒 天(栄 研),さ ら に少 量 の 常

在 菌 を検 出 しや す くす る た め に,グ ラ ム 陽 性 菌 の 抑 制

を 目 的 と してvancomycin(VCM)3μg/ml,グ ラ ム 陰 性

菌 の 抑 制 を 目的 と してcolistin(CL)8μg/mlを 添 加 した

血 液 寒 天 平 板(自 家 製)の 各 々 に 画 線 培 養 す る と共 に,

喀 疾 の 一 部 を一 夜 培 養 中 の 力 価 低 下 を考 慮 し てVCM

5μg/ml,CL 10μg/mlを 添 加 し たNHM.Broth(極 東)

に て 増 菌 培 養 を行 い,少 数 菌 量 の 菌 種 も 検 索 した2)。

こ れ に よ り,検 出 した 菌 種 ≦102～105CFU/mlを 便 宜

上 の 常 在 菌 と し た が,10℃FU/mlの 菌 数 で 検 出 さ れ

た菌 種 は 認 め られ な か っ た3)。

な お,同 定 し た 細 菌 名 は1),2)共 にApproved list

of bacterial names(1989年 改 訂 版)の 学 名 分 類 に 従 っ

た4～6)。

4)検 出 株 の β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 性

上 記1),2)で 分 離 ・同 定 した 株 の β-ラ ク タ マ ー ゼ

産 生 性 はbenzylpenicillin (PCG) とcefazolin (CEZ) を基

質 と し たacidimetry disc method(β-チ ェ ッ ク(R),フ ァ

イ ザ ー 製 薬),nitrocefinを 基 質 と し たchoromogenic

disc method(セ フ ィ ナ ー ゼ(R)BBL),PCGを 基 質 と し た

iodine method(寒 天 プ レ ー ト法,自 家 製)に て チ ェ ッ ク

し た 。

2.喀 疾 中 β-ラ ク タ マ ー ゼ の 検 出

上 記1.1)で 示 し た 膿 性 喀 疾121検 体 に,0.2MPBS

(pH7.0)も し く は0.01MPBS(pH7.5)を 等 量 に 加 え て

混 和 し,3000回 転10分 間 遠 心 した 上 清 を,上 記1.4)

に 示 し たacidimetry disc methodとchoromogenic disc

methodに てβ-ラ ク タ マ ー ゼ の 有 無 を検 討 した 。

3.喀 疾 に 添 加 した抗 生 物 質 の 回 収 試 験

1.1)に 示 し た 喀 疾 の 一 部 を あ ら か じ め-80℃ に て

凍 結 保 存 し,上 記1.2.の 結 果 に よ り3グ ル ー プ に 分 類

した 。 す な わ ち,group I.は 喀 疾 中 の β-ラ ク タ マ ー ゼ

陽 性,推 定 起 炎 菌 が β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 の サ ン プ

ル,group II.は喀 疲 中 の β-ラ ク タマ ー ゼ 陽性 で,推 定

起 炎 菌 は β-ラ ク タ マ ー ゼ 非 産 生 で あ る が,常 在 菌 の

単 独 ま た は 複 数 菌 が β-ラ ク タ マ ー ゼ を 産 生 して い た

サ ン プ ル,お よ びgroup III.は 喀 疾 中 β-ラ ク タ マ ー ゼ

陰性 の サ ン プ ル で あ る 。 各 々 複 数 の サ ンプ ル を用 い て

PIPC10μg/ml,TAZ+PIPC1:4(PIPCの 力 価10μg/ml)

の 各 々 を0.2MPBS(pH7.0)で2倍 に 希 釈 し た喀 疾 を 平

均 に 混 和 し,3000回 転10分 間 遠 心 分 離 した 上 清 を

37℃1時 間 反 応 させ た サ ン プ ル(回 収 対 象 濃 度 は各 々

5μg/ml)と,上 記 両 薬 剤 の 同 一 濃 度 上 清 に0.05MPBS

(pH7.0)を 加 え て作 製 した1容 量 に,酵 素 を失 活 させ

る 目的 で 冷 メ タ ノ ー ル1容 量 を加 え て30分 間5℃ に 入

れ,そ の 後 に37℃ に て メ タ ノ ー ル を 除 去 し た サ ン プ

ル の 両 方 を用 い,Micrococcus luteus ATCC9341を 検 定

菌 とす るbioassayに て 両 薬 剤 の 残 存 濃 度 を測 定 した 。

II.成 績

1.推 定 起 炎 菌 と β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 常 在 菌

(Tables 1,2,Fig.1)

Table1に 推 定 起 炎 菌,Table2に β-ラ ク タマ ー ゼ 産

生 常 在 菌,そ してFig.1に301検 体 中 の 推 定 起 炎 菌 と

Table 1. Suspected causative organisms (total 301 cases)

a) Quantitative culture:> 107CFU/ml

b) Methicillin -susceptible Staphylococcus aureus subsp. aureus
c) Methicillin -resistant Staphylococcus aureus subsp. aureus
d) Klebsiella pneumoniae subsp . pneumoniae
e) Streptococcus pyogenes 3 cases

, Haemophilus aphrophilus 2 cases
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常 在 菌 を含 む β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 が 検 出 さ れ た 割

合 を 示 した 。 な お,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 は1.1.4)に

示 した3つ の 検 出 方 法 に お け る 単 数 ま た は 複 数 の 基 質

に 陽 性 を示 し た株 をβ-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 と し た 。

1)推 定 起 炎 菌 の 割 合

Table1は301検 体 か ら検 出 し た 単 独 菌 感 染 症 例 に

お け る推 定 起 炎 菌 で あ る 。 菌 種 別 に はHaemophilusin-

刀uenzae47.2%,Streptococcuspmumoniae26.2%の 割

合 が 高 く,こ の 両 菌 種 を合 わ せ る と73.4%を 占 め た 。

し か し,Pseu4omonasaeruginosaお よ びmethicillin-re-

sistantS.aureus(MRSA)検 出 例 も そ れ ぞ れ9.6%,

6.3%に 認 め ら れ て お り,市 中 感 染 症 に お け る 下 気 道

感 染 症 に もP.aeruginosaやMRSAが 関 与 し得 る 症 例 が

少 な か らず 認 め られ た 。

一 方
,1(leわsiellapneumoniaesubsp.pneumoniae(以 下,

K.pneumoniaeと 略 記 し た 。)検 出 例 は2.3%だ っ た が,

1(pneumoniaeを 除 い たEnterobacteriaceaeに 組 み 入 れ ら

れ て い る 他 菌 種,お よ びPaeruginosaを 除 くglucose.

nonfermentativegram-negativerods[(G)NF-GNR]の 推

定 起 炎 菌 検 出例 は,各 々 一 例 も認 め ら れ な か っ た 。

2)β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 常 在 菌

Table2は 上 記1)の 推 定 起 炎 菌 判 明 例301検 体 中 の

226検 体(75.1%)か ら 検 出 さ れ た555株 のt3ー ラ ク タ

マ ー ゼ 産 生 常 在 菌 で あ る 。Table2に 示 し た よ う に 多

菌 種 が 検 出 さ れ た が,Staphylococcusspp.151株,En-

teroわacteriaceaeが14菌 種134株,Moraxellasubgenus

Branhmellacatarrhalis99株,(G)NF-GNRが10菌 種

96株,Haemophilusspp.74株 な どで あ っ た 。 菌 種 別 に

はM(B.)catarrhalis99株,methicillin-susceptibleS

aureus(MSSA)88株,Haemophilusparainfluenzae62株,

K.pneumoniae43株,Paeruginosa36株,Enterobacter

cloacaeお よ びAcinetobacterbaumanniiが 各 々34株,

Coagulase-negativestaphylococci(CNS)32株,MRSA

31株,Serratiamarcescens16株 が 上 位10番 目 ま で を 占

め て い た 。

上 に 示 し た上 位 の 菌 種 は 少 数 菌 量 で 検 出 され た こ と

Table 2. Ratio of isolated f3-lactamase producing indigenous bacteria (266 cases)

a) Quantitative culture: < 105 CFU/ml
b) Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus subsp. aureus
C) Methicillin-resistant Staphylococcus aureus subsp. aureus
d) Coagulase-negative staphylococci
e) Klebsiella pneumoniae subsp . pneumoniae

f) Pseudomonas putida 2 strains, Pseudomonas cepacia 1 strain
g) Flavobacterium indologenes 2 strains , Flavobacterium meningosepticum 1 strain
h) Acinetobacter baumannii 34 strains , Acinetobacter lwoffii 13 strains, Acinetobacter junii 3 strains
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に よ り 便 宜 上 の 常 在 菌 と判 定 した が,MSSA,MRSA,

H. influmzae, M (B.) Catarrhalis, K.pneumoniae, P. aeru-

ginosaは1)で 示 した 推 定 起 炎 菌 と し て も検 出 され た 菌

種 で あ り,中 で もM. (B.) catarrhalisが 最 も 高 い 割 合 で

あ る こ と,MRSAは 少 数 菌 量 で は1割 強 に 検 出 さ れ た

こ とが 注 目 され た 。

3)β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 の 割 合

Fig.1は301検 体 か ら検 出 さ れ た β-ラ ク タ マ ー ゼ 産

生 株 の 割 合 を ま と め た もの で あ る 。 βデラ ク タ マ ー ゼ

産 生 株 検 出 例 のgroup Iは 推 定 起 炎 菌 が β-ラ ク タマ ー

ゼ を 産 生 し て い た 群(多 く は β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 常 在

菌 も 共 に 検 出)で26.9%,groupIIは 推 定 起 炎 菌 は β-

ラ ク タマ ー ゼ 非 産 生 株 で あ る が,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産

生 常 在 菌 が 単 独 も し く は 複 数 で 検 出 さ れ た 群 で

50.5%,こ れ ら2つ の 群 を 合 わ せ る と,301検 体 か ら

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 が 検 出 さ れ た 割 合 は77.4%で

あ っ た 。

2.喀 疾 中 の β-ラ ク タマ ー ゼ(Fig.2)

Fig.2は121サ ン プ ル 中 の β-ラ ク タマ ー ゼ 検 出 の 有

無 で あ る 。 β-ラ ク タマ ー ゼ の 検 出 に は,サ ン プ ル に

0.2MPBS (pH7.0)と0.01MPBS (pH 7.5)を 等 量 に 加

え た 試 料 を用 い た が,両 者 の 成 績 は ほ ぼ 同 等 で あ っ た

た め,い ず れ か の 方 法 で β-ラ ク タマ ー ゼ が 陽 性 と さ

a) Cases of 13-lactamase producing causative organism
b) Cases of 13-lactamase producing indigenous bacteria

c) Cases of 13-lactamase non-producing bacteria isolated

Fig. 1. Ratio of 13-lactamase producing suspected causative
organisms and indigenous bacteria (total 301 cases).

れ た 結 果 を 集 計 し た 。121サ ン プ ル か ら は β-ラ ク タ

マ ー ゼ が67.9%に 検 出 さ れ た 。 β-ラ ク タ マ ー ゼ 陽 性

の 内 訳 は,groupIの 推 定 起 炎 菌 が β-ラ ク タ マ ー ゼ を

産 生 して い た 群13.8%,group IIの 推 定 起 炎 菌 は β-ラ

ク タマ ー ゼ 非 産 生 株 で あ るが,常 在 菌 が βデラ ク タマ ー

ゼ を 産 生 し て い た 群54.1%で あ る。 喀 疾 中 β-ラ ク タ

マ ー ゼ の 検 出 に 用 い た3法 の 各 々 に は 感 度 限 界 が あ る

が,grouplに お い て はiodine methodのPCG, chor-

omogenic disc methodのnitrocefin,さ ら にacidimetry

disc methodのPCGとCEZの い ず れ か ま た は 両 方 に 陽 性

を示 す 結 果 が 多 く,group IIはiodine methodのPCGま

た はnitrocefinに は 陽 性 を示 す も の の,acidimetryに は

陰 性 を 示 す 結 果 が 大 部 分 で あ っ た 。group Iに 認 め ら

れ た β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 の 菌 数 は ≧107CFU/ml,

group IIの そ れ は ≦104CFU/mlで あ っ た こ と か ら,喀

疾 中 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 検 出 に 用 い た 上 記3法 に よ る反

応 結 果 に は,同 一 サ ン プ ル に存 在 す るβ-ラ ク タ マ ー

ゼ 産 生 株 の 菌 数 と の相 関 が 認 め られ た 。

3.喀 疾 に 添 加 し た 抗 生 物 質 の 回 収 結 果(Fig.3,4,

Table3)

Fig.3にPIPcの 回 収 結 果,Fig.4にTAz/PIPcの 回収

結 果 を,そ してTable3にTAZ/PIPC,PIPCの 回 収 結 果

の 群 間 比 較 を示 した 。bioassayに 供 試 した サ ン プ ル の

a) Cases of isolated P-lactamase producing causative organism

c) Cases of isolated P-lactamase producing indigenous bacteria
b) Cases of isolated 13-lactamase non-producing bacteria isolated

Fig. 2. Ratio of samples 13-lactamase production and activity
in sputum (total 121 samples).
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前 処理 には上記1.3で 示 した2つ の方 法 を用 い たが,集

計 は両 者の成 績が ほ ぼ同等で あ ったため,そ こで得 ら

れた値 の大 きい方 を採用 した。

1)PIPCの 回収結 果

Fig,3は 喀疾 中β-ラクタマ ーゼ検 出の有無 と,喀 疾

中 に添加 したPIPC回 収 率 の相 関 で あ る。供 試 したサ

ンプル は3群,す な わ ち1.3で示 したgroup I,group II,

group IIIの各 サ ンプ ル群 で あ るが,結 果 は各群 共 にバ

ラ ツ キ が 大 きか っ た も の の,t-検 定(t-分 布 検 定)で は

groupIとIIの 間 で はP<0.01,group IIとIIIの 間 で は

Not significant(NS),そ し てgroup IとIIIの 間 で はP<

0.01とgroup Iの 回収 率 が 有 意 に低 い 結 果 で あ っ た 。

2)TAZ/PIPCの 回 収 結 果

Fig.4は 上 記1)と 同 一 サ ン プ ル に お け るTAZ/PIPC

の 結 果 で あ る。 回 収 率 はTAZ存 在 下 に お け るPIPCの

値 と した 。 結 果 はgroup Iお よ びIIの バ ラ ツ キ が 大 きか

○: Sample with (3-lactamase producing bacteria
isolated in sputum and (3-lactamase producing
causative organism

◇: Sample with 13-lactamase producing bacteria
isolated in sputum and 13-lactamase producing
indigenous organism

× : Sample with 13-lactamase non-producing bacteria
isolated in sputum

t-Test: ** P<0.01, NS (Not significant)

Fig. 3. Correlation of presence of (3-lactamase activity in sputum and remaining activity of piperacillin.

○: Sample with (3-lactamase producing bacteria
isolated in sputum and 13-lactamase producing
causative organism

◇: Sample with ƒÀ-lactamase producing bacteria

isolated in sputum and ƒÀ-lactamase producing

indigenous organism

× : Sample with ƒÀ-lactamase non-producing bacteria

isolated in sputum

t-Test: * P<0.05, ** P<0.01, NS (Not significant)

The remaining activity point is used piperacillin.

Fig. 4. Correlation of presence of 13-lactamase activity in sputum and remaining activity of tazobactam/piperacillin.
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っ た が,t-検 定 で はgroupIとIIの 間 で はNS,groupIIと

IIIの 問 で はP<0.05,そ してgroupIとIIIの 間 で はP<

0.01とgroupIの 回 収 率 が 有 意 に 低 い 結 果 で あ っ た 。

こ れ に よ り,喀 痰 中 に 添 加 したTAZ存 在 下 に お け る

PIPCの 回 収 率 はPIPC単 独 に 比 較 し て 高 い も の の,推

定 起 炎 菌 が β-ラ ク タ マ ー ゼ 上 産 生 し て い る 場 合 に お

い て は,そ こ に お け るTAZ存 在 下 に お い て もPIPCの

回収 率 に 限 界 が あ り得 る こ とが 示 唆 さ れ た.

3)喀 痰 中 β-ラ ク タマ ー ゼ 検 出 の 有 無 と 抗 生 物 質

の 平 均 回 収 率 の 群 間 比 較

Table3は 上 記1)に 示 し た2群 の サ ン プ ル 上 対 象 に

したTAZ/PIPC,PIPCの 回 収 率 上 比 較 した もの で あ る 。

TAZ/PIPCの 回収 率 はTAZ存 在 下 に お け るPIPCの 値 と

した 。 こ れ で み る とgroupIの サ ン プ ル に お け るt-検 定

結 果 は,PIPCに 対 し てTAZ/PIPCの 回 収 率 が 有 意 に高

く(P<0.01),groupIIの サ ン プ ル で も,PIPCに 対 し

てTAZ/PIPCの 回 収 率 が 有 意 に 高 い 傾 向 で あ っ た(p<

0.05)。

III.考 察

我 々 が 本 稿 で 示 した 検 討 目 的 は,大 別 して2つ で あ

る 。 そ の 第 一 は市 中 の 下 気 道 感 染 症 患 者 採 取 喀 疾 上 対

象 と した 推 定 起 炎 菌 の 割 合 と,同 一 検 体 中 に存 在 す る

β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 常 在 菌 が どの 程 度 に 含 ま れ て い

るか 上検 討 す る こ とに あ っ た。 す な わ ち'市 中 の 下 気

道 感 染 症 に お け る"direct and indirect pathogenici,

tv"27)上 知 る こ とで あ る 。

1969年 のMaddockら,1974年 のBurnsら が 提 唱 し

た"indirect pathogenicity"の 概 念 は,主 と し て 下 気 道

感 染 症 患 者 の 喀 痰 中 に 含 ま れ るEnterobacteriaceaeや,

(G)NFGNRが 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ がampicillin

(ABPC)な ど 上加 水 分 解 す る た め に,間 接 的 病 原 性 上

発 揮 す る と主 張 した も の で あ る8,9)。そ し て,1980年

に はEllisら が 喀 痰 中 の 常 在 菌 に 加 え て 上 気 道 の β-

streptococci感 染 症 に お け るStaphylococcus spp.,Kleb-

siella spp.が 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ 上 問 題 と して 取

り挙 げ て い るが10),そ こ で 対 象 と して い る の は 限 られ

た 菌 種 で あ っ た 。1980年 代 の 後 半 に な る と,気 道 系

感 染 症 に お け る 常 在 菌 が 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ 上

幅 広 く対 象 と し た 報 告 が 登 場 し て き た 。1986年 に

Brookは 肺 炎,咽 頭 炎,扁 桃 炎,化 膿 性 中 耳 炎 に お け

る 起 炎 菌 と共 に そ れ らの 感 染 部 位 に存 在 す る常 在 菌 が

産 生 す る β-ラ ク タマ ー ゼ 上検 討 して い る が,Brookが

対 象 と し た 菌 種 はStaphylococcu3 spp.,mbsiella spp.,

Haemophilus parainfluengaa M.(B.)catarrhali3, P.aeru-

ginosa, Bacteroi4es fragilis group,Prevotella spp.な ど で

あ る7.。 そ してBrookは こ の 報 告 に お い て"directand

indirect pathogenicity"の 概 念 上 提 唱 し て,M(LB.)

catarrhalisは"direct"と"indirect"の 両 方 の 性 状 上 持 つ

と して い る 。

一 方 ,国 内 に お い て は1989年 の 千 葉 ら11),1990年

の 中 浜 ら12),お よ び砂 川13),そ して1991年 の 西 岡 ら14)

が"indirect pathogenicity"に 関 す る 検 討 報 告 や 概 念 上

述 べ て い る が,こ う し た分 野 に お け る 国 内 の 検 討 報 告

は今 の と こ ろ少 な い 。 そ こで 我 々 は,気 道 系 各分 野 に

お け る 感 染 症 の 多 く はEndogenous infectionで あ る こ

と に 注 目 し,そ こ に お け る 感 染 症 の 成 立 と化 学 療 法 に

お い て は"indirect pathogenicity"の 関 与 が あ り得 る と

考 え,1991年 に は 第 一 報 と して 上 気 道 感 染 症 上2),そ

して 今 回 示 した の が 第 二 報 で あ る。

最 初 に 示 した の は 推 定 起 炎 菌 で あ るが,今 回 の 検 討

Table 3. Correlation of presence of ƒÀ-lactamase activity in sputum and remaining

activity of antibiotics by average point among the crowd

a) Sample with ƒÀ -lactamase producing bacteria isolated in sputum and ƒÀ-lactamase producing causative organism

b) Sample with ƒÀ-lactamase producing bacteria isolated in sputum and ƒÀ -lactamase producing indigenous organism

c) Sample with ƒÀ -lactamase non-producing bacteria isolated in sputum

d) percentage (To)

t-Test; * P < 0.05, ** P < 0.01, NS (Not significant)

The point of tazobactam/piperacillin is used piperacillin.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin (1:4) PIPC: piperacillin
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にお い て は 単 独 菌 感 染 例 を対 象 と し た 。 そ の 主 な 理 由

は,市 中 感 染 症 にお い て は単 独 菌 感 染 例 が 多 い こ と に

あ る が,検 討 内 容 に は β-ラ ク タ マ ー ゼ を 産 生 す る 常

在 菌 の 検 索 も加 え た こ と に よ る 両 者 の 比 較 上 の 理 由 も

あ っ た 。推 定 起 炎 菌 の 割 合 はII項 で 示 し た通 りで あ り,

H.influenzaeとS.pneummiaeの 割 合 が 圧 倒 的 に 高 い こ

と,MRSAやPaeruginosaの 感 染 例 が 市 中 感 染 症 に お

い て も あ り得 る こ とが 示 唆 さ れ た 。 そ し て,Entero中

わac'eriacmに 分 類 さ れ るK.pneumoniaeは 推 定 起 炎 菌 と

して 少 数 例 認 め られ る も の の,Citrobacter spp., Entero-

bacter spP., Serratia spP. な ど,さ ら に(G)NF-GNRに お

い て はP aeruginosaを 除 くPseu40monasspP. Xanthomo-

nasmaltophilia, Flavobacterium spp., Acinetobacter spp.

な どの 推 定 起 炎 菌 は 一 例 も な か っ た 。 こ れ ら は市 中感

染 症 を対 象 と し た こ と も考 慮 に 入 れ な くて は な ら な い

に し て も,下 気 道 感 染 症 にお け る起 炎 菌 の 決 定 に は,

提 出 さ れ た 喀 疾 の 性 状,培 養 に い た る ま で の 時 間,そ

して グ ラ ム染 色 鏡 検 と定 量 培 養 の 相 関 な ど に留 意 して

慎 重 で あ るべ き と考 え られ た3)。

次 に 示 した の は β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 常 在 菌 で あ る

が,そ こ に は 以 下 の よ う な特 徴 が 認 め られ た 。 我 々 が

対 象 と した の は 好 気 性 菌 の み で あ る が,Brookの 報 告

と 比 較 す る と,Staphylococcus spp., H parainfluenzae,

M.(B.)catarrhalisに お い て は ほ ぼ 共 通 す る も の の,

Enterobacteriaceaeと (G) NF.GNRに 分 類 され る 菌 種 は,

我 々 が 示 し た 菌 種 の 方 が 多 い7)。 こ の 要 因 と して は,

我 々 の 検 討 に お い て は102～103CFU/mlの 少 量 菌 数 の

菌 種 も対 象 と した こ とが 挙 げ ら れ る が,今 後 は β-ラ

ク タ マ ー ゼ を 産 生 す る 常 在 菌 の"indirect pathogenici.

ty"と して の 役 割 を,菌 数 と の 関 係 に お い て も検 討 す

る こ とが 必 要 と考 え られ た 。

さ ら に,全 対 象 症 例 の75.1%か らβ-ラ ク タ マ ー ゼ

産 生 常 在 菌 が 検 出 さ れ た こ とで あ る。 我 々 の 検 討 にお

い て は嫌 気 性 菌 は 除 外 し た が,Brookが 取 り挙 げ て い

るPrevotella spp.は 口 腔 内,上 気 道 の 優 勢 な 常 在 菌 な

の で5),喀 疾 を対 象 と した 場 合 の β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生

常 在 菌 に は 嫌 気 性 菌 を 加 え る と,そ の 割 合 は さ ら に高

い こ と も考 え られ た 。

そ し て,少 数 菌 量 で あ る が た め に便 宜 上 の 常 在 菌 と

判 定 し た 菌 種 の 中 に は,推 定 起 炎 菌 と し て 登 場 し た菌

種 が 存 在 して い た こ と で あ る。 こ れ ら の 菌 種 は β-ラ

ク タマ ー ゼ を 産 生 し て い る こ と に よ り"indirectpatho-

genicity"と して の 彼 割 が 大 きい だ け で は な く,化 学 療

法 な ど の 経 過 に よ っ て は こ れ らの 菌 種 が 菌 交 代 な ど で

増 殖 し,"direct pathogenicity"と な り得 る も の と 考 え

られ た 。

本検 討 にお い て は,上 記 で示 した常 在 菌 を含 むβ-

ラ クタマ ーゼ産生 株 の存在 が喀疾 に どの よ うに反映 し

てい るか も検 討 した。 この結 果 は上記 の内 容 をほぼ 反

映 してい た。 す な わ ち,喀 疾 中 のi9う ク タマー ゼ 陽

性 のサ ンプ ル にお い て はβ-ラ ク タマーゼ 産 生 株 が認

め られ る こ と,中 で も推 定 起 炎菌 はβ-ラ ク タマー ゼ

非 産 生 株 で あ る もの の,β-ラ ク タマー ゼ を産 生 す る

常 在 菌 が 存在 して い る場 合 には,喀 疾 か らもβ-ラ ク

タマ ーゼ が検 出 され る こ とが示 唆 され たこ とであ る。

しか し,我 々が 示 した結 果 は,そ こに お け るβ-ラ ク

タマ ーゼ の量的存 在,基 質特異性 な どは未 検討 で ある

ため に,こ れ らを含 め た検 討が 課題 と して残 され た と

考 え られ る。

我 々 は さらに この検討 にお い ては,試 み と して3群

に分 け た喀疾 中 に添加 したPIPC,TAZ/PIPCの 回収 試

験 も加 え たが,そ こで 得 られ た結果 はTAZ/PIPCの 回

収 率 がPIPCに 比 較 して 有意 に高 い結 果 で あ った。 こ

れ ら は 喀 疾 中 に含 まれ るβ-ラ ク タマー ゼ に対 す る

TAZの β-ラ ク タマー ゼ 阻害 効 果 と考 え られ る。 しか

し,推 定起 炎菌 が β-ラ ク タマー ゼ を産 生 して い たサ

ン プル群 にお い ては,TAZ/PIPCの 回収 率 に も限 界が

あ り得 る こ とが併せ て示 唆 され た。これ らの要 因 には,

推 定 起 炎菌 とそ こに加 わ っ た常 在 菌 のβ-ラ ク タマ ー

ゼ産生量,基 質特 異性等 の 反映が 考 え られ るが,供 試

したサ ンプル数が 少 ないた め に菌 種 ご との検 討 は不可

能 であ った。な お,こ の添加 試験 にお け る添加 濃 度 は,

臨床 の場 で得 られる喀疾 へ の移行 濃度 よ りやや高 め の

濃 度 とした が,こ う した実験 系 にお いて はそ こに添加

した薬 剤 の安 定性,bioassayに よ る測 定下 限値 の限 界

が 生 じる ため に,こ の 程度 の濃度 とせ ざる を得 なか っ

た。 そ して,喀 疾 か らはβ-ラ ク タマ ー ゼが 検 出 され

なか っ たサ ンプル群 にお け るPIPCの 回収 率 が,TAZ

PIPCに 比 較 して やや 低 か っ たの は,喀 疾 中β-ラ ク タ

マー ゼ の検 出 に用 い た基 質 の 感 度 限 界 もあ り得 る こ

と,さ らに,両 薬 剤 の平均 回収率 の上 限が72.3%で あ

った要 因の 一つ に,添 加薬剤 が喀 疾成 分 に吸着 され た

こ と も推察 で きるが,そ れ らの要 因 は今 回の検討 か ら

は十 分 に解 明で きなか った。 上記 に よ り,Fig.3,4お

よびTable3に 示 したt-検 定 の結 果 に は,限 界が あ り

得 る もの と考 え られ た。

以上 に示 した結 果 に は今後 に残 され た検 討課 題が 残

る。 しか し,市 中の下 気道 感染症 におい て も常 在菌 を

含 むβ-ラ クタマー ゼ産生株 の割 合が高 い こ と,さ らに

β-ラ ク タマ ー ゼ産 生常 在 菌 が下 気 道感 染 症 に お ける
"i
ndirectpathogenicity"を 構 成 す る一 因 子 に な り得 る

ことが示唆 された。 これ に よ り,下 気道 感染症 におけ
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る 化 学 療 法 学 に は"direct and indirect pathogenicity"

の 概 念 が 重 要 で あ る。 そ し て,喀 疾 中 の β-ラ ク タマ ー

ゼ に 関 す る 結 果 か ら は,TAZの β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害

効 果 が 示 唆 さ れ た こ と か ら,TAZ/PIPCは 下 気 道 感 染

症 に 対 す る 有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ る との 結 論 を 得 た 。
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Studies on isolation and movement of ƒÀ-lactamase activity

in sputum of patients with lower respiratory tract infections

Koichi Deguchi, Nozomi Yokota, Masami Koguchi, Yumiko Suzuki, Shigemi Fukayama,

Rika Ishihara and Seiji Oda

Section of Studies, Tokyo Clinical Research Center
14-4, Senjunakamachi, Adachi-ku, Tokyo, 120, Japan

In order to determined ƒÀ-lactamase production and activity in the sputum of patients with

community-acquired lower respiratory tract infections, we examined proportion of suspected

causative organisms to single bacterial infections, ƒÀ-lactamase production of suspected causative

organisms and indigenous bacteria, ƒÀ-lactamase production in sputum, and remaining activity of

tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) and other antibiotics added to sputum.

The results are summarized as follows;

1. Frequently isolated suspected causative organisms from patients with community-acquired

lower respiratory tract infections (301 cases) were Haemophilus influenzae and Streptococcus

pneumoniae. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus subsp. aureus (MRSA) and Pseudomonas

aeruginosa were also detected.

2. ƒÀ-lactamase producing strains were isolated from 77.4% of all the sputum samples tested

(301 cases) . The rate of isolation of suspected causative organisms was 26.9% and that of

indigenous bacteria was 50.5%.

3. ƒÀ-lactamase was detected from 67.9% of all the sputum samples tested (121 samples). It

was highly correlated with the total ratio of suspected ƒÀ-lactamase producing causative organisms

and indigenous bacteria (total 301 cases) . From the high remaining activity of TAZ/PIPC added

to sputum with ƒÀ-lactamase producing strains, we studied the effects that TAZ was strong ƒÀ-

lactamase inhibitor.


