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K l e b si ell a 感染症 の 疫学的研究

〔ⅠⅠ〕 重症 血液疾患患者 の 咽頭 に お ける Kl e b si ell a の 推移 に つ い て

州 0 抗原群を中心 と し て
岬

金 沢 大学医学部内科学第三講座 ( 主任 : 服部絢 ∴ 教授)

金沢 大学医学部附属病院 検査 部 ( 部長 : 松原藤 継教授)

藤 田 信

( 昭 和5 5 年7 月19 日受付)

E s c h e ri c h i a c o li
,

P s e u d o m o n a s a e r u gi n o s a
,

K l e b si ell a な どの 女r a m
-

n e g a ti v e r o d s (G N R ) は 種

々 の 要因 に より 感染に 対 す る抵抗 力が低下 し た患者 に

肺炎 や敗血症 な どの 重篤 な感染症 を 引き起 こ す こ と は

周知 の 事実 で ある
1 巨 6)

. こ れ ら G N R の 由来に 関 して は

患者自身 の 常在菌叢が 示唆さ れ て い る
1) 4) 7)

. ま た
, 起炎

菌と 同 一 の 菌 が感染症の 発症前 に 患者の 咽頭や 便か ら

分離さ れ る こ とが 指 摘 さ れ て いノる
4)8)

し
, J o h a n s o n

ら
9)1 0)

は 咽頭 に定着 し た G N R が 呼吸 器 感 染 症 の 起 炎

菌と して 重要 で あ る と述 べ て い る . こ の よ う な理 由か

ら咽 頭に お け る G N R の 推移 を明 ら か に す る こ と ば 感

染症の 予防 , 起炎菌の 推定 に き わ め て 重要 と思 わ れ る .

従来 より , K l e b si ell a は p e n i ci lli n 系抗生剤(P C s )

に 自然耐性で あ るた め
, 本薬剤 め 使用に よ り 種々 の 臨

床材料か ら Kl e b si e ll a の 分離頻度が 増す こ と が し ら

れ て い る
1 1 )1 2)

. しか も ,
P C s は今 日最 も汎用 さ れ て い る

抗生剤
1 3)

で あ る こ とか ら , 本 菌の 感染症起 炎菌 とし て

の 意義 は きわ めて 大き い . しか し , 臨床材料か ら分離

さ れ る Kl e b si ell a の 推移 を 臨床細菌学的 に 調 査 し た

報 告は少 な く . わ ずか に S el d e n ら
8)
の 報告が あ る に す

ぎ な い . そ こ で . 咽頭 に お け る Kl e b si ell a の 動態 を明

らか に す るた め に ∴重症血液疾患患者 を対象 に 毎週定

期 的 に 咽 頭 培 養 と 便 培 養 を 行 な い
. 分 離 さ れ た

K l e b si ell a に つ い て 前編 に 述 べ た方 法を 用 い て 0 抗

原群別 を行 な い
,

こ れ を 中心 に そ の 推移を 検討 した .

ま た
. 今 回 の 成 績 を も と に 咽 頭 か ら 分 離 さ れ る

Kl e b si ell a の 由来 に 関 して 若干の 考察 を加え た .

対象 お よ び方 法

Ⅰ . 研究 対象

1 976 年 8 月 よ り 19 7 7 年 3 月 ま で の 間に 当科 に入院

中の 重症 血液 疾患患者 16 名 ( 白血病 1 4 名 , 悪 性リ ン

パ 腫 1 名 , 再 生不良性貧血1 名) を 対象に 毎週定期的

に 咽頭培養を 行な っ た
.
さ らに

, 1 97 8 年 4 月 より2 ケ

月 間 , 当科 に 入院中の 白血病患者9 名を 対象に 定期的

に 咽頭培養 と便培養を 行 な っ た . ま た , 上記 9 名の う

ち 4 名が 入室 して い る病室 の 床 2 ケ所 , 机の 上 4 ケ所

の 培養 を空中細菌 の 検索 と並行 して 毎週定期的に 行な

っ た .

Ⅱ . 研究方法

咽 頭培養 は 咽頭後壁 お よ び 口 蓋扁桃 を滅菌綿棒で こ

す り ,
こ れ を ドリ ガ ル ス キ ー 改良培地 ( B T B 培地 , 栄

研) に 塗抹 し培養 した . 便培養 は自然排 出便の 少量を

白金 耳で B T B 培地 に 塗探し た . 床 お よ び机 の 上の 培養

は約 10 0 c d の 区画を滅 菌生理 食嘩液 で 湿 ら し た綿棒で

よ く こ す り .
こ れ を B T B 培 地に 塗抹 した . 空中細菌の

培 養 は pi n h o l e s a m p l e r ( 三 基科学) を 用い て 約53L

の 空気を B T B 培地上 に 採取 して 行な っ た . 集落の 観察

は3 7 ℃ で 18 時間培養複 に 行な い
, 集落形態の 異なる

数 コ ロ ニ ー を 釣 菌 し て 同 定 試 験
ぃい1 別

を 行 な っ た .

K l e b si ell a と同定さ れ た菌 に つ い て す で に 述 べ た方

法1 5)
で 0 抗原群別 , i n d o l e 産生試験 ,

d u l ci t o l 分解試

験 , C ef a z o li n (C E Z) と k a n a m y ci n ( K M ) , さ ら に

t e t r a c y cli n e ( T C ) に 対 す る薬剤感受性試験 を 行な っ

E pid e m i ol o gi c al st u d y o n n o s o c o m ia l K l eb siell a i nf e cti o n s . [ ⅠⅠ] C h a n g i n g p a t t e r n s of

s e r o g r o u p s of K le b si ell a is ol a t e d f r o m th e t h r o a t of p a ti e n t s wi th s e ri o u s h e m a t olo gic

dis o r d e r s . S h i ni c hi F ujit a
,
T hi rd D e p a rt m e n t of I n t e r n a l M e di ci n e

,
( D ir e c t o r ‥ P r of ･

K ･

H a tt o ri) , C e n t r al C lin i c al L a b■o r a t o r y , ( D ir e c t o r : P r o f . F . M a t s u b a r a) ,
S ch o ol of M edi ･

Ci n e
,
K a n a z a w a U n iv e r sit y .
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成 棟

1 .
咽頭 に お ける K l e b s i ell a の 推移

定期的 に 咽 頭培養を 施行し え た 16 症例 の う ち
, 15

症例 か ら Kl e b si ell a が 分 離 さ れ た . こ れ ら

Kl e b si e ll a の 0 抗原群の 推移を使用抗生剤 と 併 せ て

T a bl e l に 示 し た . K l e b si e11 a は 8 6 検体 か ら分 離 さ

れ.
その う ち の 14 検体か ら 0 抗原群 な い し生物 学 的

性状や薬剤感受性 の 異 な る 2 種 類以 上 の K l e b si ell a

が分離さ れ た . 重複検体 を除く と そ の 分離塀度 は2 8 %

であ っ た .

一 方 , 同 一 0 抗原群 に 属 し, す で に 述 べ た

性状も同L: K l eb s i e ll a が2 回以 上連続 して 分離さ れ t

本菌の 定着が 確認 さ れ た 回数 は1 7 回 で あ っ た . た だ

し. 同
一 人で も 3 週 間以 上 の 間隔 を お い て 連 続 し て

Kl e b si ell a が 分離さ れ た 場合に は それ ぞ れ の 分 離 を

1 回の 定着 と して 集計 し た . こ れ らの 定着 は P C s 投与

申に 5 回,
P C s と a m i n o gl y c o si d e s ( A G s) 投与中 に

6 臥 C e p h al o s p o ri n s (C E P s) と A G s の 投 与 中 に 2

臥 A G s 投与 中に 1 回 , 抗生剤非投与 中に 3 回認 め ら

れ た
. また

, 症例5 で は経過 中 に 01 , 0 4 群か ら0 14 群

へ
, 症例11 で は 02 群 か ら 01 群 へ と 明らか に 定着菌 に

変化が み られ た . 症例 3 . 4 . 6 . 8 で は は ぼ 同 一 時期 に

2 種類の K l eb s i e ll a が連続 して 分離さ れた .

一 方 , 咽

頭定着菌 22 株の 0 抗原群 ま た はそ の 他 の 性状 は 症 例

8 . 1 2 , 1 5 お よ び症例3 , 8 . 1 0 の 定着菌を除い て 症例

に よ り異 な っ て い た ( T a b l e 2 ) . 上記期間中に 2 例 の

Kl e b si ell a 敗血症を 経験 し た が
. 血中分離株 と同 一 性

状の K l e b si ell a が敗血症発症前後 に 他の 患 者 の 咽 頭

か ら分離 さ れ る こ と ほ なか っ た .

2 . 咽頭 と便 に お け る Kl e b s iell a の 推移

咽頭と便 か ら分離 さ れ た E l e b si ell a の 推移 を 0 抗

原群別と in d o l e 反応 の 成績を 中心 に T a b l e 3 に 示 し

た . 表か ら明ら か な よ う に K l eb s i e ll a は 咽頭 粘 液 の

2 7 検体 , 便 の 42 検体 か ら分離さ れ た . こ の う ち 2 種

類以 上の K l e b si e ll a が そ れ ぞれ 3 検体 と 7 検体 か ら

分離さ れ , 同 一 患者の 重複検体 を除く とそ の 分離頻度

は 21 . 4 % と 25 ,9 % で あ っ た . なお
, 症例 H . M . と症

例 T . H . の 咽 頭 か ら 分 離 さ れ た Kl e b si e ll a ほ

d u l ci t o l の 分解 と K M に 対す る感受性に 差 が み ら れ

た こ と か ら . そ れぞ れ 異な る 南棟と 判断し た .
こ れ に
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よ り , 咽 頭に 定着が 確認 さ れ た 6 菌株 はす べ て 症例毎

に 異 な る こ とが 判明 し た . ま た . 症 例1 , 2 , 4 で は便か

ら も咽頭分離菌 と同
一 性状の Kl e b si ell a が 咽 頭出現

と同時 に あ る い は 1 ～ 2 週間遅れ て 分離 さ れ
, 症例3 .

7 で は 咽 頭 と 便 か ら そ れ ぞ れ 性 状 の 異 な る

Kl e b si e ll a が 分離 さ れ た .

3 . 病室 か ら 分離 さ れ る K l e b si e 11 a

病 室内か ら分離さ れ た K l e b si e ll a の 分 離頻 度 を検
,

体別 に T a b l e 4 に 示 した . K l e b s i ell a は い ず れも分離

平板上 で 20 コ ロ ニ
ー 以下 で あり . 同 一 部位か ら連続し

て 分離 され る こ と は なか っ た .

4 . K l e b si e ll a 敗血症 の 3 症例 ､

Kl e b si ell a 敗血症 を合併 し た 白血 病 の 3 症 例の 臨

床経過 を Fi g . 1 . 2 , 3 に 示 した . い ずれ の 症例も著明

な 額粒球減少 時に 敗血症を 合併 した . 3 症例 と も敗血

症 発症時 に 咽頭 と便か らま た , 症 例 S . F . で は 敗血症

発 症 3 日 前 に 咽 頭 か ら 血 中 分 離 株 と 同 一 性 状 の

Kl e b si ell a が分離 され た .
な お , 症例 M . H . で は入院

後血 中分離株 と 同 一 性状 の Kl e b si ell a が 咽 頭 や 便か

ら分離 さ れ た が い ずれ の 培養 に て も連続 し て 分離され

る こ と ば な か っ た .

考 察

従来 より Kl e b si ell a は P C s が 投与 され た患者 の 臨

床材料か ら高 頻 度 に 分 離 さ れ る こ と が し ら れ て い

る
1 = 1 2 )

. 今回 の 検討 で も , 咽頭 に Kl e b si ell a の 定着が

観察 さ れ た 17 回の う ち 11 回は PC s の 投 与 中 で あ っ

た . ま た ,
P C s が 投 与 さ れ た 症 例 で は 全 例 に

K l e b s i e ll a の 定着 が 認 め られ た こ と か ら , 本菌の 定着

に P C s 投与が 重要 な要因の 1 つ で あ る こ と が 確認さ

れ た
.

一 方 t J o b a n s o n ら
9) は抗生剤の 使用 と 関係なく

患者 の 重症度 に 比 例 し て
,

E . c o li
,
P ･ a e r u gi n o s a

･

K l e b si ell a な ど の G N R が咽 頭 に 定着 し や すく なる と

述 べ て い る . 最近 ,
V a l e n ti ら

1 7)
も は ぼ 同様 の 成績を報

告 して い る .
こ れ ら G N R の 咽頭 で の 定着機序 に つ い

て は 明 らか で~な い が . J o h a n s o n ら
1 8)

は重篤な症例で

は 上気道上皮細胞と G N R の 結合性が 変化す る た め で

あ ろう と述 べ て い る . 今回 の P C s 非投与例 に み られた

K l e b si e11 a の 定着 は , 基礎疾患自身 と そ れ に 対する化

学療法 に よ り患者 の 一 般状態 が悪化 し て 出現し たと考

え ら れ る .
こ の こ と は逆 に , R o b e r t s o n

1 9 }

も指摘して

い る ごと く 咽頭に お け る G N R の 推移 が宿主 防禦能の

指標 と し て 利用 で き る こ と を示 す も の と し て 注目され

る .

同 一 検体か ら分離さ れ る K l e b si e 11 a の 多様 性 に関

して は Sil v a ら
2 0) の 報告が あ る

. 彼 ら は 1 枚の 分離平
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叛から5 コ ロ ニ ー の K l e b si e11 a を釣 菌L ･ そ れ ぞ れ の

鄭こつ い て 生物学的性状試験 を行な っ て い る ･ そ れ に

ょると , 生物 学的性状 の 異 な る Kl e b si e ll a が 喀疲＼

からそ れぞ れ 64 % , 2 4 % の 頻度で 分離さ れ て い る ･

著者の咽 頭培養の 成績で は 28 % に す ぎな か っ た ･ こ の

ような分離頻度の 差 は対象と し た検体 . 生物学的性状

の種類と試験方 乱 さ ら に 的菌し た集落数 の 違 い な ど
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に よ る と考 え ら れ る .
い ず れ に せ よ

, 同 一 検体に 数種

類の K l e b si ell a が共存 して い た こ と は本 菌 の 疫 学 を

調査す る場 合に 留意 す べ き点と 思わ れ る
.

入 院患者の 咽 頭 か ら分離さ れ る K l e b si ell a の 由来

に は大別し て 患者自身 の 常在菌叢と患者以 外の 材料 の

二 つ が あ る . ま ず , 常在 菌叢由来と し て は Kl eb s i ell a

が 腸管内の 常 在菌で あ る こと か ら東口感染が 考え ら れ

T a bl e 3 . K l e b si ell a i s o l a t e d f r o m th r o a t a n d s t o oI c ul t u r e s
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る . しか し
, 著者 の 成績 で は 咽頭定 着菌が 咽頭 か ら検

出さ れ る以 前に 傾か ら 分離さ れ る こ と は な か っ た . む

し ろ
. 咽頭で 増殖し た 菌が 呑み 込 ま れ て 便か ら分離さ

れ た可能性が 強い .

一 方 ∴咽 頭に 常 在 して い る少数の

Kl e b si ell a が 抗生剤の 投与に より 増加 し て 通 常 の 咽

頭培養 で 分離 され る こ と も考え られ る
21J

.

次 に
.
K l e b si ell a が ヒ ト か ら と 卜 へ 直接あ る い は間

T a b l e 4 . I s ol a ti o n o f K l e b si ell a f r o m

th e h o s pit al e n v i r o n m e n t

A r e a s a m pl e d
N o . of i s ol a ti o n/ N o . o f

a r e a s c ult u r e d

S i n k d r ai n s 3/ 8 (3 7 . 5 % )

T a bl e s u rf a c e s 3/ 3 2 (9 . 4 % )

Fl o o r s 0/ 1 6

A i r 0/ 1 6

T h e r a p y
V C 之 叩瓜 I ↓ J l

接 に 伝播す る感染 は新生児の 育 児室や 集中管理 病棟で

観察さ れ て い る
2 2 卜 2 4 -

･
こ れ らの 症例で は薗 は手指を介

して 伝播 し た と考 え ら れて い るが 詳細 は不明で ある .

C a s e w ell ら
2 5}

は食事 が薗の 由来と して 婁 要 で あ ると

述 べ て い る .

～ 方 ,
S el d e n ら

8}
は同L: 食事を摂取して

い て も便か ら の Kl e b si ell a の 分離 に は個 人 差 がみ ら

れ る こ とか ら , 便培養 で 分離 さ れ た Kl e b si ell a が食事

に 由来 す る可能性 は少 な い と 述 べ て い る . し か し.

K l e b si ell a が 咽頭 に 定 着す る時期 は 抗 生 剤 使用 の有

無 . 抗生剤 の 種類 や 投与期 間, 患者 の 重症度 に より異

な る こ と が 予想さ れ るた め 食事か らの 伝播も完全には

否 定で き な い . ま た
, 病室内に お け る K l e b si ell a の分

離状況か ら咽 頭定着菌が 病棟内 に 由来す る可能性は少

な い と 思わ れ た . S el d e n ら
8)
も病院環境か ら分離され

る K l e b si ell a の 大部分 は患者か ら の 汚染 に よるも の

で あり . 感染源 と し て の 意義 は 少 な い と述 べ て いる .

こ の よ う に . 入 院 患 者 の 咽 頭 や 便 か ら 分 離さ れる

Kl e b si ell a の 由来 を 明ら か に す る こ と は容易で ない
.
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こ の よ うな な か で , 今 臥 大部 分の 症例に お い て 症例

毎 に 性状の 異 な る K l eb s i e ll a が 咽頭か ら 分即 さ れ た

こ と , さ ら に 同 一 時期 に 性状の
一 致 す る Kl e b si e11 a が

複数の 患者 か ら分離さ れ な か っ た こ と は
, 少 な く と も

一 般病 棟に お い て 咽 頭定着 菌が他 の 患者 の 咽頭 に 伝播

す る可能性が 少な い こ と を 示す も の と し て 注 目 さ れ

る .

院内感染症 の 起炎菌は 主 に 患者 の 常 在 菌 叢 に 由 来

し, こ れ ら起 炎菌の 大部分 は入院後 に 獲得 さ れ る と い

わ れ て い る
718)

. す で に 述 べ た ごと く ,
K l e b s i e ll a 敗血

症の 3 症例 に お い て 敗血症 発症時 な い し そ の 直前に 血

中分離株と 同 d 性状 の K l e b s i e ll a が 咽 頭 や 便 か ら 分

離され た も の の , 敗血症 発症 1 週間前ま で に 嘩炎菌が

咽頭 や腸管内 に 定着 して い る こ とを 示 す成績 は得 られ

な か っ た .
い ず れ に して も ,

こ れ ら の 成績 は重症 血液

疾患患者 七曜粒球減少 と 一 致 し て 高熱 を み た ら 頻回に

咽頭お よび 便の 菌叢の 推移 を み る こ と が 敗血症 起炎菌

の 推定 に あ る程度有用で あ る との こ れ ま で の 報告
4I7}

を

支持 す る と思 われ る .

結 論

当科に 入院中の 重症血液疾患患者 25 名を 対 象 に 毎

週定期的 に 咽頭培 養と便培 養を 行 な い
, 分 離 さ れ た

Kl e b si ell a に つ い て 主 に 0 抗 原群別か らそ の 推 移 を

検討 し た . そ の 結果 はお よ そ次 の よう に 要約 さ れ た ･

1 . 咽頭 に Kl e b si ell a の 定着 が み ら れ た 17 回 の

う ち11 回 ( 64 . 7 % ) は P C s 投与 中で あ っ た . ま た ,

P C s が 投与さ れ て い る症例 で は 全 例 に K l e b s i ell a の

定着 が観察さ れ た こ と か ら ,
P C s の 投与が 本菌の 咽頭

定着 に 重要 な要因の 1 つ で あ る こ とが 示さ れ た ･

2 . 1 5 症 例 の う ち 6 症 例 の 咽 頭 に 2 種 類 以 上 の

Kl e b si e ll a が定着 して い た .

3 . 咽頭 か ら Kl e b si ell a が分離 さ れ た 50 検 体 の

うせ 14 検体 ( 28 % ) か ら2 種類以 上の K l e b si e ll a が

分離 さ れ た .

4 . 咽頭 に 定着 して い る大部分 の Kl e b si e11 a は 症

例毎に 異 な っ て い た こ とか ら , 少 な く と も
一 般病棟 に

お い て 咽頭定着菌 が他の 患者 の 咽頭 に 伝播 す る こ と は

稀 と思わ れ た
.

ま た . 咽頭定着 菌が咽頭 か ら 分離さ れ

る以前 に 便か ら分離さ れ な か っ た こ とか ら , 糞口 感染

の 可能性 は少 な い と思わ れ た .

5 . 3 例 の Kl e b si ell a 敗血症 に お い て , 敗血症 発 症

時な い しそ の 直前 に 血中分離株 と 同
一 の K l e b si e ll a

が 咽 頭や 便か ら分離 さ れ た . こ の 成績 か ら咽頭 や便 の

菌叢 の 推移を み る こ と が重症 血液疾患患者 に 併発す る

敗血症 の 起炎菌推定 に 有用で あ る こ とが 示さ れ た ■

稿 を終 え る に 臨み
, 御指 導 と御校閲を賜 わ り ま し た恩師服

部絢u
･

教授 , 御指導を 賜わ り ま した 松原藤継教授に深甚なる

感謝の 意を 表 します . ま た . 終始御教示を い た だ き ました第

3 内村感染症研究班 の 皆様 に 御礼申 し上 げ ます .
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