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【原著 ・臨床 】

喀痰 よ り分離 された イ ンフルエ ンザ 菌の β-ラ ク タム系薬 耐性化 と患 者背景 との関係
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1998年4月1日 ～12月31日 の9か 月間に喀痰 よ りイ ンフルエ ンザ菌が 分離 された呼吸 器疾患患 者

125例 の べ144検 体 を対 象 と した。 イ ン フ ル エ ンザ 菌 は,β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 でsulbactam/

ampicillin(SBT/ABPC)耐 性 の β-lactamase positive amoxillin clavulanate resistant(BLPACR:

12株)と,SBT/ABPC感 受 性 の β-lactamase positive amoxillin clavulanate sensitive(BLPACS:8

株),お よ び β-ラ クタマーゼ非 産生株でABPC耐 性 の β-lactamase negative ampicillin resistant

(BLNAR:13株)とABPC感 受)性の β-lactamase negative ampicillin sensitive(BLNAS:111株)の

4群 に分類 した。BLNASの み を感受性 菌(77.1%)と し,他 の3群 を β-ラ ク タムー薬耐 性 菌(33株,

22.9%)と して患 者背 景 ・病態 と耐性菌率 の関係 を検 討 した。年齢,性 別,喫 煙 歴,基 礎疾患 ・合併症

の 有無,罹 患年 数や,肺 の器 質的変化の指標 と した1秒 率 ・PaO2と 同 菌の耐性 化 との 関係 は認め られ

なか った。年 間の 感染発症 回数が4回 以 上の症例で は検 出 された イ ンフ ルエ ンザ菌 の64%が 耐性 株 で

あったが,4回 未満 の症 例で は耐性 菌率 は20%に 過 ぎなかっ た。非 感染時 よ り膿性 ・粘 膿性痰 を喀 出

す る39症 例中14例36%で は検 出 され た インフルエ ンザ 菌は β-ラ クタム薬 に耐性 であ ったが,非 感

染時に喀痰が ないか粘性 痰で あった105症 例 で は耐性 菌率は18%で あ った。緑 膿 菌持 続感 染患 者か ら

検 出 された インフ ルエ ンザ 菌の耐性 菌率 は42%,イ ンフ ルエ ンザ菌 反復感染症 例 よ り検 出 され た同菌

の耐性 菌率 は29%で あ っ たが,持 続 して検 出 され る菌が ない症例 では 同菌の耐性 化率 は19%で あ っ

た 。マ クロラ イ ド連投の53症 例で は耐性 菌率 は32%と,非 投 与症 例の18%に 比 べ 高値 であ ったが,

過 去の抗 菌薬投 与歴 と同菌の耐性 化 との関係は明 らかで はなか った。 β-ラ クタム薬 耐性 インフルエ ン

ザ 菌検 出の リス クフ ァ クター と して,(1)年 間 の感染 発症 回数が4回 以 上,(2)非 感 染 時の喀痰 の性 状 が

膿性 ・粘膿性痰,(3)緑 膿 菌 ・インフルエ ンザ菌定着症例,(4)マ ク ロライ ド連投 を要す る症例 があげ られ

る。
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イ ン フ ル エ ンザ 菌 は 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 最 主要 菌 の ひ と

つ だ が,そ の 耐 性 機 構 は β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生1が 主で あ っ

た 。 近 年 β-ラ ク タ マ ー ゼ 非 産 生 でampicillin(ABPC)耐

性 株(β-lactamase negative ampicillin resistant:BLNAR)

が 出 現2)し,さ ら に1997年 β-ラ ク タマ ー ゼ 陽 性 で β-ラ ク

タム 薬 と β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 薬 と の 合 剤 に 耐 性 の 株(β-

lactamase positive amoxillin clavulanate resistant:

BLPACR)が 報 告3)さ れ た 特 にBLNARは ペ ニ シ リ ン結 合

蛋 白(PBP)の う ち,主 と し て セ フ ェ ム 系 薬 が 親 和 性 を 有 す

るPBPが 変 異 した こ と に よ っ て 生 じ た も の で4～6),最 近 の わ

が 国 で のBLNARの 増 加 は,セ フ ェ ム 薬 の 汎 用 に よ る と さ

れ 問 題 に な りつ つ あ る7)。一 方,慢 性 気 道 感 染 症 の 難 治 化 の

リ ス ク フ ァ ク ター と して,欧 米 で は,65歳 以 上の 高 齢,1

秒 率50%未 満,罹 病 年 数10年 以 上,感 染 増 悪 年4回 以 上,

1年 中持続する喀痰喀出が指摘 されてお り,リ スクファクタ

ー を有す る症 例で は起 炎菌の耐性 化率 も高い と 予想 され

る8,9)。今 回,喀 痰 よりインフルエ ンザ菌が検出 された呼吸

器疾患患者群において,こ れ らリスクファクター とβ-ラ ク

タム薬耐性化 との関係を臨床的に検討 した

I.材 料 と 方 法

1.対 象

1998年 年4月1日 ～12月31日 の9か 月間 に当 科 で

喀痰 よ りインフルエ ンザ菌が分離 された呼吸器疾患患 者

125例,144株 を 対象 と した。

2.方 法

分離 された イ ンフルエ ンザ 菌を,β-ラ ク タマ ーゼ 産

生株(β-lactamase positive:BLP)と 非 産 生株(β-

lactamase negative:BLN)に 分 け,β-ラ ク タマ ー ゼ
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産 生 株 は,sulbactam/ampicillin(SBT/ABPC)に 対

するMICが4μg/mL以 上 の耐性株(BLPACR)と,SBT

/ABPCに 対 す るMICが4μg/mL未 満 の感受性 株(β

-lactamase positive amoxillin clavulanate sensitive:

BLPACS)に 分 類 し,β-ラ ク タマ ーゼ非産生株 は,ABPC

に 対 す るMICが2μg/mL以 上 の 耐 性 株:BLNARと

ABPC感 受 性 の β-lactamase negative ampicillin

sensitive(BLNAS)に 分 類 した。BLNASの み をβ-ラ

ク タム薬 感受 性 菌 と し,他 の3群(BLP+BLNAR)を

β-ラ クタム薬 耐性 菌 と して,患 者背 景 ・病 態 との 関係

を検 討 した。薬 剤感 受性 試験(MIC測 定)は 日本化 学

療法学 会標準 法 を用 いた。

3)デ ー タ解析

有意 差検 定 はX2検 定 を用 い,P<0.05を も って有 意

とした。

II.結 果

144株 中 β-ラ クタマーゼ産生株 は20例(13.9%)で,

そ の う ちBLPACRは12株(8.3%),BLPACSは8株

(5.6%)で あ った。 β-ラ クタマーゼ非産生株124株 中,

BLNARは13株(9.0%)で,β-ラ ク タム薬 耐性 菌 は

合 計33株(22.9%)で あ っ た。残 り111株 はBLNAS

は β-ラ クタム薬感受性 菌であ った(Fig.1)。

1.患 者背景との関係(Table 1)

BLPACR,BLPACS,BLNARと いった β-ラ クタム

薬耐性菌群の比率は,65歳 以 上の高齢者では66例 中18

例27%,65歳 未満では78例 中15例19%で 高齢 者に

耐性菌の比率が高い傾向にあった。性別では耐性菌の比

率は,男 性22%,女 性24%で あった。喫煙歴や基礎疾

患 ・合併症の有無,呼 吸機能(肺 活量 ・1秒 率 ・PaO2

と耐性化 との関係は認め られなかった。

2.病 態との関係(Table 1)

呼吸器疾患病名は慢性気管支炎が41例 ともっとも多

く,以 下,気 管 支拡張症24例,硬 化'性肺結核V型19

例,気 管支喘息16例 と慢性の呼吸器疾患が126例 と大

半で,急 性呼吸器疾患は急性気管支炎12例,肺 炎6例

の18例 であった。呼吸器疾患病名や急性/慢 性の別と

β-ラ クタム薬耐性菌群の比率 との関係は認められなか

った。呼吸器疾患の罹病年数が10年 未満の症例では耐

性菌は109例 中23例(21%)で あ るの に対 し,10年

以上では35例 中10例(29%)で あった。最近1年 間

における感染増悪回数では,3回 以 下の場合耐性 菌は

133例 中26例(20%)で あるのに対 し,4回 以 上では

11例 中7例(64%)と 有意に高率であった。

非感染時に喀痰がないか粘性(M痰)で ある症例か

β-lactamase positive:20 strains

β-lactamase negative:124 strains

ABPC:ampicillin,SBT/ABPC:sulbactam/ampicillin

Fig.1. Susceptibility distribution of 144 isolates of Haemopilus

influenzae.
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Table1.Background of patients

ら検出されたインフルエ ンザ菌の耐性菌率は18%(19/

105)で あるのに対 し,非 感染時か ら粘膿性 ・膿性の喀

痰 を認める症例では耐性菌率 は36%(14/39)と 有意

に高率であった。また,イ ンフルエ ンザ菌や緑膿菌が反

復 して検出される症例での耐性菌率は共に36%(13/

36,4/11)と 両菌が定着していない症例の耐性菌率16

%(16/97)に 比べ有意に高率であった。

3.使 用抗菌薬 との関係
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Fig.2.Exacerbations/year.

イ ンフルエ ンザ 菌検 出時 に抗 菌薬が投 与 され ていた症

例 は57例 で,こ の うち耐性 菌 が検 出 された症 例 は19

例(33%)で,前 抗 菌化 療 が され て いなか った症 例 の

耐性 菌率16%(14/87)に 比 べ 有意 に高 率 で あ っ た。

抗 菌薬 を使用 してい た57症 例 中マ クロ ライ ド系抗 菌薬

連投症 例 は53例 で,マ クロラ イ ド連投症 例 での耐性 菌

率 は32%(17/53)と 非 連 投 症 例 の18%(16/91)に

比 べ有意 に高率であ った。 マ クロ ライ ド系抗 菌薬 の薬剤

間での耐性 菌率 は,erythromycin連 投 症例 で32%(6/

19),clarithromycin連 投 症 例 で32%(11/34)と 差 は

認 め られなか っ た。 マ クロ ラ イ ド以外 の使 用抗 菌薬 は

cefnclor,sultamicillin,aztreonam+clindamycin,

levofloxacinが 各1例 ずつ で,検 出 され たイ ンフルエ ン

ザ菌 はそ れぞれBLPACR,BLNAR,BLNAS,BLNAS

で あ った。

過去の抗 菌薬使用歴 との関係 では,抗 菌薬使 用歴のあ

る症 例は86例 で,こ の うち耐性 菌が検 山 された症 例 は

22例(26%)で,抗 菌薬使 用歴 の ない症例 の 耐性 菌率

19%(11/58)と は 有意 な差 は認め られ なか った。 また,

マ クロラ イ ドを除いた場 合 も,抗 菌薬使用歴 のある症例

の耐 性菌 率25%(18/71)と な い症例 の 耐性 菌 率21%

(15/73)に も差は認め られなかった。

III.考 察

イ ンフルエ ンザ 菌は,気 道親和性 が 高 く,ヒ トの上気

道 に常在 し,気 道系の分泌物 や常在部位の上皮細 胞の剥

離 ・下気 道へ の落下 に伴 って,下 気道粘膜 に付 着 ・増殖

し,呼 吸 器感染症が誘発 され る と考 え られて いる10)。一

般 に,耐 性 菌は,抗 菌薬使 用に伴いその抗菌薬 に対す る

Fig.3.Production of sputum(no infbctious state).

耐性遺伝子を保有する菌株が選択的にピックア ップさ

れ,こ れ らの耐性遺伝 子が,接 合伝達や形質導入などの

方法で他の菌株に伝達された り,突 然変異株が増殖 して

広がるとされている11)。インフルエンザ菌で も抗菌薬の

頻回の投与で耐性株が徐々に選択 ・増殖し,親 和性の高

い口腔や 下気道に定着 し,喀 痰か ら検出されると考えら

れるため,今 回の検討では喀痰の性状や塗沫検鏡による

喀痰の品質を調べているものの,検 出されたインフルエ

ンザ菌が,下 気道由来か,口 腔内常在菌の混入かの厳密

な鑑別は行わず,検 出されたすべてのインフルエンザ菌

を対象とした。また,BLNARの 基準に関しては,米 国

臨床検査標準委員会(NCCLS)の インフルエ ンザ菌に

対するABPCの 耐性基準では微量液体希釈法で1μg/

mL以 下は感受性,2μg/mLは 中間,4μg/mL以 上は

耐性 と規定されているのに対 し,生 方らは寒天平板希釈

法 でABPCに 対 す るMICが1μg/mL以 上の 株 は

PBPsの 変 異を有す るこ とよ り1μg/mL以 上の株 を

BLNARと することを推奨 している。今回は,臨 床的な

リスクファクターの検討であ り,1μg/mLの 株は呼吸

器感染症では臨床的に耐性 菌で ない と判断 し,ABPC

に対す るMICが2μg/mL以 上をBLNARと して検討

を行った。今回の検討の結果,β-ラ クタム薬耐性 イン

フルエンザ菌検出のリスクファクターとして,(1)年 間の

感染増悪回数が4回 以 上,(2)非感染時の喀痰の性状がP

・PM痰 ,(3)緑 膿菌 ・インフルエンザ菌定着症例,(4)抗

菌化療,マ クロライ ド連投 を要する症例,が認められた。

これは,感 染発症を反復する慢性呼吸器疾患では,気 道

既存構造の器質的変化が高度 となって気管支粘液腺が過
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分泌化す るため に喀疾 が持続 し,緑 膿菌 ・インフルエ ン

ザ 菌が 定着 し,マ クロ ライ ド連投 と抗 菌化療 を要す る と

いった,一 連 の病態 の患 者群で β－ラ ク タム薬耐性 イン

フルエ ンザ 菌検 出の リスクフ ァクターが高い こ とを示 し

ている。 しか し,気 道 の器質的変化 を反映 す る肺機能(1

秒 率)・ 動脈 血液 ガス(PaO2)の 値 とβ－ラ クタム薬 耐

性 化 との関係 は明 らかで はなかった。 これ は,種 々の呼

吸 器疾患 を対 象 としてい るため,気 道 ・肺 の器質的変化

を1秒 率 ・PaO2の み で評価 困難 だった ため と考 え られ

た

β－ラクタム薬に対するインフルエ ンザ菌の耐性機構

はβ－ラクタマーゼ産生 とペニシリン結合蛋自(PBPs)

の変異であ り,特 にPRSPと 同様 の耐性機 序であ る

BLNARは,β －ラクタム薬の繁 用による5)とされてい

る。特に,経 口セフェム薬などは本菌が定着している気

道への移行濃度が不 十分なため,耐 性化が生 じやすいこ

とが予想される。今回の症例では,抗 菌化療,マ クロラ

イ ド連投 中にβ－ラクタム薬耐性 インフルエンザ菌を高

頻度に検出したが,抗 菌薬使用例の大部分がマ クロライ

ド連投例で,β －ラクタム薬投 与3例 中2例 か ら耐性 菌

を検出したものの,例 数が少なく直前のβ－ラクタム薬

投与と耐性化との関係は明らかではなかった。 また耐性

機序か らマクロライ ド投 与と耐性化 との直接の関係は考

えにくく,感 染発症を反復 し抗菌化療 を要する耐性化の

リスクファクターの高い慢性呼吸器疾患に対 しマクロラ

イド連投 を行っていたため,結 果としてマ クロライド連

投例でβ－ラクタム薬耐性 インフルエ ンザ菌を高頻度に

検出したと考えられた。また,過 去の抗菌薬使川歴とβ

－ラクタム薬耐性 インフルエ ンザ菌検出との間には有意

な関係は得 られなかった。これは,今回 の症例群は抗菌

化療にニューキノロンを第 一選択する慢性呼吸器疾患症

例がk体 のため,β －ラクタム薬使川症例は少なかった

ことがあげられる。

慢性気道感染症の難治化のリスクファクターとして,

欧米では,65歳 以 上の高齢,呼 吸機能障害(1秒 率50

%未 満),罹 病年数10年 以 上,感 染増悪年4回 以 上,1

年中持続する喀疾喀出,他 の合併症に よる全身状態不

良,全 身 性ステ ロイ ド投 与な どが指摘 されてお り,リ ス

クフ ァクター を有す る症 例では起 炎菌 の耐性 化率 も高い

と 予想 され る。Grossman R Fは ド気道 感染症 をこれ ら

の リス クフ ァク ターに よ り4つ の グル ー プに分 類 して

いる8,9)。Group 1:基 礎 疾患 ・合併症 の ない患 者 に出現

した急性 気管 支炎。 ウ イル ス感染の こ とが多 く,抗 菌薬

は不要であ るが,症 状 が持続す る場 合は,マ イコプラズ

マや クラ ミジア感染 の可能性が あるため,マ クロラ イ ド

を用 い る。Group 2:年 齢64歳 以 下,軽 度 ・中等 度 の

呼吸機能障害(1秒 量が 予測値 の50%以 上),感 染 増悪

が年 に4回 未満,の3つ を満 足 す る慢性 呼 吸 器疾 患患

者 の 感 染 急 性 増 悪。起 炎 菌 はHaemophilus influen-

zae,Streptococcus pneumoniae,Moraxella catarrhalis

が ほ とん どであ るため β－ラ ク タム薬 を用 い る。Group

3:年 齢65歳 以 上,高 度の 呼吸機能 障害(1秒 量が 予測

値 の50%未 満)ま た は中等 度の呼 吸機 能障 害(1秒 量

が ア測 値 の50%以 上65%未 満)で 合併 症(糖 尿 病 ・

うっ血性心 不全 ・慢性腎 障害 ・慢性 肝疾患)を 有す る,

感 染増悪 が年 に4回 未満,の いず れ か を満 たす慢 性 呼

吸 器疾患患 者の感 染急性増 悪。起 炎菌は β－ラ ク タム耐

性 のH.influemae,S.pneumoniae,M.catarrhalis

が 多 く,初 期治療の 失敗 は多 くの合併症 を引 き起 こす た

め,ニ ューキ ノロ ン,ク ラブ ラン酸配 合ペ ニ シリン,第

2・3世 代セ フェム,ニ ューマ クロラ イ ドが推 奨 され る。

Group 4:Group 3に 加 え,頻 回の感染増 悪 を繰 り返 し,

常 時喀疾 が 持続 す る慢 性 呼吸 器疾患 患 者の 感 染急性 増

悪 。起炎 菌には緑膿 菌やエ ンテロバ クター も含 まれ るた

め,ニ ュー キ ノロ ンが川い られ るこ とが多い。 今回の イ

ンフルエ ンザ 菌検 出症 例 を,Grossmanの 基 準で分類 す

る と,Table 2,Fig.4に 示 す 通 り,Group 1の 基 礎 疾

患 の ない急性 気管 支炎,肺 炎 といっ た急性 感 染症 の β－

ラク タム薬耐性 率 は28%(5/18)で あ ったが,Group

2,3,4に 分 類 され る,慢 性 呼吸 器疾患 症例 で の β－ラ

クタム薬耐性 インフルエ ンザ 菌の比 率 は,Group 2:9.8

%(5/51),Group 3:21.7%(10/46),Group 4:44.8

%(13/29)と リス クフ ァクター の多い症 例 ほ ど,耐 性

化率 も高い傾 向が認め られた,こ れ は慢性 の呼 吸器疾 患

Table 2. Classification based on risk factors
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Fig. 4. Classification based on risk factors.

では,こ れらの リスクファクターがわが国でもインフル

エ ンザ菌耐性化に関与 していることを示す ものである。

なお,本 検討は第47回 日本化学療法学会総会におい

て発表 し,編 集委員会より本学会誌に投稿するよう推薦

を受けたものである。
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Relationship between acquisition of resistance by Haemophilus influenzae 

isolated from sputum to ƒÀ-lactum compounds and patient background

Yuji Watanuki 1), Shigeki Odagiri 1), Hiroshi Takahashi 1), Yasuhiro Yoshiike 1),

Takashi Ogura 1), Akira Shoji 1)and Toshiaki Tomioka 2)

2) Respiratory Division and 2) Laboratory Division, Kanagawa Cardiovascular and Respiratory Disease

Center,6-16-1 Tomiokahigashi, Kanazawa-ku,Yokohama 236-0051,Japan

The risk factors for the development of intractable airway infections are said to be a patient age of over

65 years,an FEV 1.0% of less than 50%,a duration of illness of over 10 years,more than three relapses

in one year,and a perennial production of sputum.Resistance to etiologic agents is expected to occur more

frequently in patients who have any of these risk factors.The present study examined 144 specimens from

which Haemophilus influenzae were isolated;the specimens were obtained from 125 patients with

respiratory disorders between April and December 1998.20 ƒÀ-lactamase-positive(BLP)strains and 13

ƒÀ plactamase-negative ampicillin(ABPC)-resistant(BLNAR)strains were used as,8 —lactam-resistant

microorganisms;the remaining 111 strains were used as sensitive organisms to study the relationship

between patient background and pathologic state,as well as the development of resistance to ƒÀ-lactam

compounds.No relationship was observed between the development of resistance in these microorganisms

and age,sex,history of smoking,type of infection,presence of any underlying diseases or complications,
duration of illness, FEV 1.0%,PaO2,or history of antibacterial medication.The proportions of H. influenzae
that were resistant to 13 —lactam compounds in various patients groups were as follows:64% in cases who
had four or more relapses in one year,20%(p=0.0008)in cases with fewer than four relapses,36% in

patients who produced purulent or mucopurulent sputum before the infection occured, 18%(p=0.023)in
those producing no sputum or mucous sputum when uninfected,42% in cases with simultaneous
Pseudomonas aeruginosa infections,29% in cases with recurrent H.influenzae infections,19%(p=0.031)
in cases in where bacteria were consistently not detected,32% in cases treated continuously with macrolide

preparations,and 18%(p=0.046)in cases without macrolide administration.Significant differences are
indicated by the p values noted above.Thus,the risk factors for,8 —lactam-resistant H.influenzae are as
follows:1)Four or more relapses within one year;2)the production of purulent or mucopurulent sputum

prior to infection;3)colonization by P.aeruginosa or H.influenzae,and 4)dependence on continuous
macrolide administration.


