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口腔内より分離したHαθmo坤W8属菌

本田寿子　田近志保子　浜田育男
柳原　　敬　　金子　　克
岩手医科大学歯学部口腔微生物学講座＊（主任：金子　克教授）

〔受付：1982年9月21日〕

　抄録：ヒト上気道に常在する菌として知られているHαε励ρ万z綴属菌の口腔内における実態を明らかに

する目的で健康な成人38名の唾液と歯垢からの分離を試み，その分離株について生化学的性状による分類と

薬剤感受性について検討したので報告する。

　38名の唾液，歯垢中のHαε勿oρ万Zμぷ属菌の菌量はそれぞれ平均6．6×106／ml，6．Ox105／gであった。分

離した316株を生化学的性状に従って分類した結果，H．‘㎡Z解η2αεは11株でbiotype　I～V型が分離され，

M型は分離されず，いずれも唾液からのみ分離された。H．ヵαrαカザ施¢ηzαθは229株で全体の72．4％であ

り，biotype別にみると1型173株（75．5％），皿型38株（16．6％）が唾液と歯垢の両方から，　H型18株（7．9％）

は唾液からのみ分離された。H．α〃”oヵゐ伽s　5株は歯垢からのみ分離され，　H．ヵαrψ后oμ伽564株は

唾液と歯垢から分離された。またH．♪α況肋ε励Zッ佐μ57株は唾液からのみ分離された。

　各検体から分離されたH．i邨㍑6ηzαε，　H．ραア碗ザらθηzαε，　H．砂ゐプo助‘九5，　H．ヵαταρゐ70ヵ万1μ5，

H、ヵαrα肋θ祝oZyzicμ∫を含む101株についてペニシリン系薬剤6剤，セフェム系薬剤8剤，アミノグリコ

シド系薬剤2剤，マクロライド系薬剤1剤，テトラサイクリン系薬剤2剤とChloramphenicolの計20剤を

用い，最小発育阻止濃度を測定した。その結果ペニシリン系6剤のうち，PCGはやや抗菌力が劣り，他の

合成ペニシリン系5剤，なかでもPIPC，　APPC，　MZPCは優れた抗菌力を示した。セフェム系8剤のう

ちCZXは0．05μg／mlにピークがあり，最も強い抗菌力を示した。

　またPCG，　ABPC，　SBPC，　CXM，　CZX，　CMX，　CEX，　CCL，　CMZにMIC≧100μ9／mlの高度耐性

を示す株がみられ，そのうちペニシリン系耐性株にβ一lactamase産生を確認した。

緒 言

　H碗〃τoρゐi1μ5属菌はヒト上気道の常在菌と

して知られており，主にH．iψμθη斑θとそ

の感染症を中心に研究が行われてきた。

　とくに口腔内の王1αε〃τoρ万1μ5属菌について

はSimsl）が健康なヒト唾液中のHαε〃zoクん〃μ∫

について報告しており，疾患との関係について

も口腔内に多くみられるH、ヵαr碗㎡肱επzαθ，

H．α助τo助Wぶ，H．カατψんro助伽s，　H．

ραrα㌦¢彿ozッε丘μ5が心内膜炎2），歯周炎3），歯

肉炎りなどの起炎菌として報告されている。

　こうしたHα佛oρ柘媚属菌と疾患の関連を

検討することを目的として健康な成人の唾液と

歯垢からの分離を試み，さらに生化学的性状に

よる分類と薬剤感受性試験を行ったので報告す

る。

実　験　方　法

1．材　料

　健康な成人38名の唾液と歯垢76検体を用い

た。唾液は滅菌シャーレに，歯垢はペプトソ水

1mlに無菌的に採取した。

2．培　地

　分離用チョコレート寒天培地〔Trypticase

soy　agar（BBL）1000m1，　hemoglobin　109，
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NAD　10mg，　Bacitracin　300mg〕，ペプトン

水（Bact－peptone　29，　tween　808ml，精製

水1000ml），　Tripticase　soy　broth〔（BBL），

以下TS－brothと略す〕，血液寒天培地（TS－

agar　1000ml，馬脱線維血球50ml），　Porphy・

rin培地（δ一aminolevulinic　acid　hydrochlo－

ride　335．69，　MgSo496．319，1／15M　phosphate

buffer　1000ml），　Ornithine－decarboxylase

培地（Mφller培地，　peptone　pepsin　5．09，　beaf

extract　5．09，　glucose　O．59，1．6％bromcresol

purple　ethanol　solution　O．625ml，0．2％cresol

red　solution　2．5ml，　pyridoxal　5．Omg，精製

水1000ml），　Indole培地（L－tryptophane

19，1／15M　phosphate　buffer　1000m1，　hemin

10mg，　NAD　10mg），　Urease培地（K2HPO4

19，NaCl　59，　phenol　red　O．1mg），糖分解

用基礎培地〔phenol　red　broth　base（Difco）

1000ml，　hemin　10mg，　NAD　10mg〕，感受性

測定用ブイヨン（変法ミュラーヒントンブイヨ

ン，ニッスイ），感受性測定用寒天培地（変法ミ

ュラーヒントン培地，ニッスィ）。

3．培　養

　培養はすべて35°C，ローソク培養で行った。

ただし薬剤感受性試験は35°C，好気性培養で行

った。

4．Hαε沈oクん」㍑∫属菌の分離，同定と定量

　1）分離と定量：無菌的に採取した唾液とミ

キサーを用い均一にした歯垢を材料とし，ペプ

トン水で10倍階段希釈した。唾液は10’3，10’4，

10－5希釈段階のもの，歯垢は10’2，10’3，10’4の

もの，それぞれ0．1mlを分離用チョコレート寒

天培地に滴下し，コンラージ棒で塗布した。

　2）同定：分離用チョコレート寒天培地に発

育したHαε卿oρ川μ5様コロニーを1平板から

5コずつ釣菌し，グラム染色で形態を確認した。

X，V因子要求性はTS－brothにhemin　10μ9／

ml，　NAD　10μg／mlを単独にあるいは両者を

加えた培地中での発育の有無で判定する試験管

法で行った。

5．生化学的性状検査

　性状検査に用いた前培養はすべてTS－broth
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にhemin　10μ9／ml，　NAD　10μ9／mlを加えた

ものを用いた。1）溶」血性：血液寒天培地に前

培養菌を接種し，24時間培養後，発育し溶血が

みられたものを陽性とした。2）CO、要求性：

5％CO2培養と好気性培養の2方法で24時間培

養後，CO、培養でのみ発育したものを陽性とし

た。3）Porphyrin　test：Porphyrin培地に

前培養菌1白金耳を接種し，24～48時間培養後，

暗室にてWood’s　light（360nm）を照射し，

榿赤螢光色を呈したものを陽性とした。4）

Ornithine－decarboxylase　test5’6’7）：Ornith’

ine－decarboxylase培地に前培養菌1白金耳を

接種し，24～48時間培養後，培養液が紫色に変

ったものを陽性とした。5）Indole産生性5’6）：

Indole培地に前培養菌を1白金耳接種し，24時

間培養後，Kovacの試薬1滴を滴下し，培養液

上層部が赤色に変ったものを陽性とした。6）

Urease　test：Urease培地に前培養菌1白金耳

を接種し，24時間培養後，培養液が赤色に変った

ものを陽性とした。7）Oxidase　test：Kovac

の方法8）に従い，1％tetramethylparadiamine

dihydrochloride　solutionをろ紙に1滴しみこ

ませ，その上に平板培地に培養した菌を白金耳

で塗り，5～10秒後に暗紫色に変ったものを陽

性とした。8）Catalase　test：3％H202を

白金耳で1滴スライドグラスにのせ，前培養菌

1白金耳と混ぜ，気泡が生じたものを陽性とし

た。9）糖分解性5’6）：糖分解用基礎培地にD－

glucose，　Sucrose，　Lactoseを1％に加えて用

い，前培養菌1白金耳を接種し，7日間観察し

て，培養液が黄色に変ったものを陽性とした。

6．薬剤感受性試験

　1）供試菌株：38名から分離したH．ゴ㎡Zμθ一

η2αε11株，H．ραrα6㎡九θηzαε59株，　H．αクん一

roヵ万勧∫4株，　H．ヵαrα助ro少M1μ∫22株H．

ヵαr励αθ〃201〆icμ55株の計101株。

　2）培地：化学療法学会測定法’）に基づき，

増菌用にはhemin　10μ9／ml，　NAD　10μ9／mlを

加えた感受性測定用ブイヨンを用い，平板培地

は感受性測定用寒天培地にhemoglobin　10mg／

ml，　NAD　10μ9／mlを加えたチョコレート寒天
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培地を用いた。

　3）使用薬剤：ペニシリン系薬剤としてBe－

nzylpenicillin（PCG），　Ampicillin（ABPC），

Sulbenicillin（SBPC），　Piperacillin（PIPC），

Apalcillin（APPC），　Mezlocillin（MZPC），セ

フェム系薬剤として　Cephaloridine（CER），

Cefuroxime（CXM），　Ceftizoxime（CZX），

Cefmenoxime（CMX），　Cephalexin（CEX），

Cefaclor（CCL），　Latamoxef（LMOX），Cefm・

etazole（CMZ），アミノグリコシド系薬剤とし

てAmikasin（AMK），　Sisomicin（SISO），マ

クロライド系薬剤としてErythromycin（EM），

テトラサイクリン系薬剤として　Tetracycline

（TC），　Minocycline（MINO）とChloramphe

nicol（CP）の計20剤。

　4）最小発育阻止濃度（MIC）の測定9）：

増菌した菌液を感受性測定用ブイヨソにて106

CFU／mlに調整し，ミクロプランター（佐久間）

を用い，5μgずつ接種し，35°C，24時間培養後，

MICを測定した。

7、β一1actamase産生性

　1）供試菌株：H．influenzae分離株11株と

ペニシリン系薬剤PCG，　ABPC，　SBPC，セファ

ロスポリン系薬剤CEX，　CCLにMIC≧25μ9／

mlの低感受性を示したH．ραrα：㎡膓μθηzαε20

株，H．αク加oρ槻榔4株，　H．ραrψ万oρ賜μ5

7株の計42株を用いた。

　2）試験法：PCGを基質としたβ一lactamase

detection　paper（Oxoid）を精製水で湿らせ，

Bacitracinを入れないチョコレート寒天培地

に培養した菌を塗抹し，5分後にpaperの色が

紫色から黄色に変ったものをβ一lactamase陽

性とした。

成 績

1．唾液，歯垢中のHαθηzoカみ伽5属菌の菌量

　38名の唾液，歯垢を定量培養し，その菌量を

調べた（表1）。唾液中のHαεη20助ゴ1俗属菌は

4～200×104／mlで平均6．6×10‘／ml，歯垢中の

Hαε勿o助‘1μ5は4～260×103／gで平均6．0×

10ソgであった。
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Table　1．Su㎜ary　of　viable　counts　of　Hαθ沈・

　　　　oρんゴZμ5in　saliva　and　dental　plaque

Count＊
　No．　of　Subjects

Saliva　　　　Dental　plaque

4－　5

5－10

11－20

21－30

31－40

41－50

51－60

61－70

71－80

81－90
91－100

101－200

201－260

1
4
1
0
2
2
7
3
5
3
5
5
0

1
5
2
3
1
2
4
3
5
6
1
4
1

＊：×104／ml　in　sa】iva　and×103／nll　in　dental

　plaque

Mean　count

　Saliva
（×104／ml）

Dental　plaque
（x　103／9）

658 602

2．分離菌株の性状

　38名の唾液と歯垢から分離した316株のHα6・

moρ捌μ∫属菌について生化学的性状による分

類を試みた5’6’7）。H．勿〆7粥ヵzαθは11株（3．5

％）でbiotype別にみると1型4株，皿型2株，

皿型1株，W型3株，　V型1株でVI型は分離さ

れなかった。H．ραrω㎡Z侮η拓εは229株で全

体の72．4％であり，biotype別では1型173株

（75．5％），皿型18株（7．9％），皿型38株（16．6％）

で1型が圧倒的に多かった。またH．砂万o助一

i九∫，H．ραrα助ro♪万zμ5，　H．μrαゐαε〃20Zツ’ゴ・

％∫もそれぞれ5株（1．6％），64株（20．3％），7

株（2．2％）分離された。その他のH侮〃20ヵ万」μ5

属菌とHαε励ヵ万z俗属菌に類似のA6加06α一

cゴ〃μsα6τ幼oηycεzθ〃τεo励拍η5，　E伎εηθ〃α

corro4εηぶは分離されなかった。

3、唾液，歯垢中のHαε沈oρ柘螂属菌

　Hα6〃ゆゐ‘1俗属菌が唾液と歯垢にどのよう

に分布しているかをみると（表3），H．斑7μ・
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Table　2．Characteristics　of　Hαθ沈o力碗らs　species　isolates（316　strains）
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H．‘

　　　b輌otyPe

　　　biotype

　　　biotyPe

　　　biotype

　　　biotyPe

H．ραプα‘

　　　biotype

　　　biotype

　　　biotype

H．ψ乃ro

ψμθη湖ε

1

皿

皿

1
V

V

　　　　　　　2ザzμθηzαθ

　　　　　　　　　　I

　　　　　　　　　　H

　　　　　　　　　　皿

　　　　　　　　力万zμs

H．ヵαグψ加ψ妬螂

H．カαrα』ε励1yZ翅s

11

　4

　2

　1

　3

　　1

229

173

18

38

　5

64

　7

（＋）：weak　reaction

み分離され，これと対照的にH，ραr励αθ〃20Z・

y痂μ∫は唾液からのみ分離され，H功αr嬢万oク・

ん伽5は唾液，歯垢いずれからも分離された。

4．検体別にみたHαε勿oヵ万九5属菌の分布

　38名の唾液と歯垢から分離されたHαθ〃20ヵか

izμ5属菌の菌種をみると表4のように，1菌種

のみのHαε〃20μ批5，すなわち平板培地に，

発育したコロニーがすべて同じ菌種だったもの

は2名のみで，他は2菌種から6菌種にわたる

異なった菌種のHαθ初01り柘μ∫が同一人の唾液

と歯垢から分離された。またH．ゴ㎡九εη斑θや

H．ραrα垣ε脚砂加μ54名からしか分離され

なかったのに対し，H．ραr砲㎡九θηzαεのうち

特にbiotype　I型は36名（94．7％）から分離さ

れた。

5．薬剤感受性試験

　表5にみられるように，ペニシリン系薬剤6

剤のうちPCGは0．78μg／mlにピークがあり，

やや抗菌力が劣るが，他の5剤，中でもPIPC，

APPC，　MZPCが優れた抗菌力を示している。

θηz碗は唾液からのみ分離され，H．ヵαr碗㎡Z’

μθη2αθの1型と皿型は唾液と歯垢の両方から，

n型は唾液からのみ分離された。またH．αρλ一

ro助ゴ1俗は唾液からは分離されず，歯垢からの

Table　3 ．Assignment　of　Hαθ7ηoμゴZμs　strains

　　in　saliva　and　dental　plaque

Dental　plaqueSalivaSpecies

0
0
0
0
0
0
0
8
8
9
0
抄
5
3
0
0

　
　
　
　
　
1

11

4
2
1
3
1
2
1
8
4
1
8
1
9
0
3
4
7

　
　
　
　
　
1

H．ゴ

　　　biotyPe

　　　biotyPe

　　　biotyPe

　　　biotype

　　　biotyPe

H．カα斑‘

　　　biotype

　　　biotype

　　　biotyPe

H．ψみ70

㎡zμθπ2αε

I

H

皿

V

　　　　　　　　1ザzμ’πzαθ

　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　皿

　　　　　　　　　　皿

　　　　　　　　ρM砺ぶ

H．カαrα蛸ro力妬μ∫

H．ραrα九αε励ZyZゴ6μ5

143173Total
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Table　4．　Assigment　of　Hαε沈oカゐ‘Zμs　isolates　from　saliva　and　dental　plaque

Spec…＼蕊j㌫，212421111412112111
H．元㎡ωθηzαθ

　　biotype　I

　　biotype　皿

　　biotype皿

　　biotype　IV

　　biotype　V

H．ραr厩πfら■カzαθ

　　biotype　I

　　biotype　n

　　biotype　皿

H．α助rψ万砺s

H．ρα筏力1ぴo少疏んs

H．カαr励αθ彿oZツが6μ∫

s，p　s，p　s，p　s，　p　s，p　s，p　s，p　s，p　s，p　s，P

P

s，P

　　　S　　　S

s，p　s，　P

s，p　s，　P

s，p　s，　P

S

PS

S　　　S

S　　　S

　　S
S　　　S

S

s，p　s，p　s，p　s，p　s，p　s，P

S　　　S

s，p　s，　P

s，p　　　 s，p　s，p　s．p　s，p　s，P

　　　S　　　　　　　S　　　　　　　　　　　　　　　S

P　　P

S

PS

s，P

s：HαεηzoρんZμ3　isolated　from　saliva P：Hαε仇oρ碗Zμ5isolated　from　dental　plaque

セファロスポリン系の注射剤CER，　CXM，

CZX，　CMXのうちCZXは0．05μg／mlで76％

の菌株の発育を阻止し，最も強い抗菌力を示し

た。またCXM，　CMXもそれぞれ0．39μ9／ml，

0．2μg／mlにピークをもち優れた抗菌力を示し

た。これに対してセファロスポリン系経口剤

CEX，　CCLはいずれも12．5μ9／mlにピークを

もち低感受性であった。オキサセフェム系の

Table　5．Sensitivity　of　Hαθ〃zoρん‘Zμ5　for　antibiotics　（101　strains）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MIC（μ9／ml）

蕊b”・．・・63・．・125・．025・．050．10．2・．390．781．563、136．251λ52550100＞100

PCG
ABPC
SBPC
PIPC
APPC
MZPC
CER
CXM
CZX
CMX
CEX
CCL
LMOX
CMZ
AMK
SISO

　EM
　TC
MINO
　CP

3

32　　33

41　30

1

　　　　　　2

　　　　　　28

6　　8　　10

43　　30　　18

10　　15

26　51

2 1

5　　17

16　　6

7　　44

5
3
2
3
9
2
5
8

　
4
ー
ム
　
　
　
　
　
4

33

53　　16　　14

42　　8
25　　26

2　　1　　1
1

3

9　23　58
30

8

　　　　　　3　　38

　　　5　　1　　4

　　　　　　　　31

5　　　　　7

　　　　　　5　　1

　　　　　　　　31

2　　　　　4　　37

5　　13　　19　　5

5

5
4
3
8
3
3
2
7

1
4
1
5
4
5
3
4

0
4
7
8
1
6
0
8

3
4
1
3
2
　

1
ふ
ー

2

∠
U
⑲
」

4

1

2

2

　　　3

7　44
18　　54

11　　2
1

14　　6
3

7　24

10

4

i
1
2

0
2
2

3
2

1

12

3

4

2
」
〈
U

6

8

2

1
ー
工
2

正

∠
U
－

－
’
ー
⊥

1
11

The　number　written　in　Gothic　is　the　m頭mum　value　of　MIC　for　each　antibiotics．
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LMOXは0．78μ9／mlにセファマイシン系薬剤

CMZは1．56μ9／mlにピークがあった。アミノ

グリコシド系のAMKとSISOは3．13μ9／ml，

1．56μg／mlにピークがあり，EM，　MINO，　TC，

CPは1．56μ9／m1，1．56μ9／m1，0．78μ9／m1，

1．56μg／mlにピークを示した。　MIC≧100μg／

mlの高度耐性株がPCGで6株，　ABPCで1株，

SBPCで2株，またセフェム系のCXM，　CZX，

　　　　　　　Table　6．　Sensitivity　for　antibiotics　of　7

　　　　　　　　　　　　　　　Hαθη20ρゐ‘Zz63　species

岩医大歯誌　7：219－227，1982

　　　　CMX，　CMZで1株ずつ，　CEXで2株，　CCL

　　　　で3株みられた。

　　　　　菌種別のMIC分布をみるとほぼ同様の感受

　　　　性パターンを示したがペニシリン系薬剤に対し

　　　　てMIC≧100μg／mlを示す高度耐性菌はH弓η一

　　　∬μθηzαε，H．カατ鋤卯μεηzαθ，　H．妙んoρか

　　　　izμ∫にみられた。一方セフェム系薬剤にMIC≧

　　　　100μg／mlを示す高度耐性菌はH．ヵαrα∠ηrzμθ・

β一lactamase　and　27　non一β一1actamase　producing

Strain
number

Species β’lact’PCG　ABPC　SBPC　CXM
amase CZX　CMX　CEX　CCL　LMOX　CMZ

7
4
2
3
8
9
5
4
3
7
3
6
9
0
7
9
4
7
3
9
2
1
8
4
3
9
6
1
7
2
9
0
7
1

1
2
3
3
4
1
6
5
6
9
2
2
4
8
9
　
6
5
6
6
8
0
0
2
3
3
6
7
7
8
8
0
0
1

　
　
　
　
　
1
　
1
1
1
2
2
2
2
2
　
　
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
3
3
3

H．砲んro力疏μs

H．ψんτo♪ん吻5

H．砲ゐグ（功力吻ぷ

H．砲みrψ局μs
H弓アザzμθηzαθ

H．垣∫zμθ耽αθ

H．カαア励ρμθη斑θ

H．ゴ7ザzμεηzα．

H．ραrαカゐro♪柘μs

H．♪αrαρゐroカん伽5

H．ραrαカゐroρ力μμs

H．ραr砂ゐro力柘μs

H．ραヂψ〃・カん吻5

H．カαrψんro力川μ∫

H．ραrψゐro助‘Zμs

H．カαro‘ψμεπzαθ

H．ραrαi」ザz婬η2αθ

H．カαrαηザZμθπ2αθ

H．カαrα‘ザzμεη之αε

H．ραrψρμθηzαθ

H．ραrα‘ψμθη2αθ

H．ρατα’ザzμθπzαε

H．ραrαiψμθηzαθ

H．ραrα‘」ザzμ．η2α．

H．μ肋ψμθη拓．

H．カ〃αゴψ〃θ〃20θ

H．ραグαゴψμεηzαθ

H．カαrαゴψμεπzαθ

H．ραrα‘ザzμθ批αθ

H．μrαゴψκθπzαε

H．ρατα‘ザzμε彼α．

H．カαrα‘㎡zμθカzαθ

H．ραrα‘ザzμθπzαε

H．ραrα‘ψμεηzαθ

十

十
十
十
十
十
十

0
0
5
0
0
0
9
9
6
8
8
8
8
9
8
6
6
9
9
8
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
8
8
9
9

5
5
2
5
5
0
3
3
5
7
7
7
7
3
7
5
5
3
3
7
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
7
7
3
3

　
　
　
　
　
1
　
．
　
・
　
．
　
°
　
・
　
・
　
°
　
．
　
．
　
°
　
°
　
．
　
・
　
°
　
°
　
．
　
・
　
°
　
．
　
．
　
．
　
・
　
・
　
◆
　
．
　
・
　
．
　
・

　

　

　

　

　

＞
0
0
1
0
0
0
0
0
0
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

＊

0
0
0
0
5
0
0
3
8
8
8
9
8
8
8
6
6
8
8
6
8
8
6
6
8
8
8
8
8
8
6
8
8
8

0
0
0
0
°
0
0
1
7
7
7
3
7
7
7
5
5
7
7
5
7
7
5
5
7
7
7
7
7
7
5
7
7
7

1
1
1
1
2
1
1
°
°
°
‘
°
°
°
°
右
゜
．
°
°
°
．
°
°
°
°
°
°
°
°
．
°
°
°

〉
〉
〉
＞
－
〉
＞
3
0
0
0
0
0
0
0
1
－
0
0
1
0
0
1
1
0
0
0
0
0
0
1
0
0
0

5
5
5
5
5
0
0
0
6
8
8
8
6
6
8
5
5
8
8
6
6
8
8
8
8
8
6
6
8
6
6
6
6
6

2
2
2
2
2
0
2
2
5
7
7
7
5
5
7
2
2
7
7
5
5
7
7
7
7
7
5
5
7
5
5
5
5
5

°
　
°
　
°
　
°
　
°
－
　
°
　
°
　
°
　
．
　
°
　
°
　
°
　
◆
　
°
　
　
　
°
　
°
　
°
　
°
　
°
　
°
　
°
　
°
　
°
　
．
　
°
　
°
　
°
　
°
　
°
　
°
　
°

6
6
6
6
6
　
0
0
1
0
0
0
1
1
0
　
　
0
0
1
1
0
0
0
0
0
1
1
0
1
1
1
1
1

9
9
9
9
0
9
9
9
9
8
8
8
9
8
8
0
0
9
9
8
8
9
9
9
9
9
8
9
9
9
9
8
8
8

3
3
3
3
2
3
3
3
3
7
7
7
3
7
7
0
5
3
3
7
7
3
3
3
3
3
7
3
3
3
3
7
7
7

．

　
・
　
・
　
°
　
・
　
・
　
°
　
・
　
．
　
°
　
°
　
．
　
．
　
°
　
・
－
　
　

．

　
°
　
．
　
°
　
．
　
・
　
・
　
．
　
・
　
．
　
．
　
．
　
・
　
．
　
・
　
，
　
．

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
＞
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

5
5
0
5
5
5
5
5
0
5
5
5
5
5
0
0
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
5
5
5
5
0
0
5

0
0
1
0
0
0
0
2
1
0
0
2
2
0
2
0
5
0
0
0
2
2
0
0
0
0
1
2
2
0
0
1
1
2

°

　
°

　
°

°
　
°
°
　
°
0
°
　
°
°
0
0
°
　
°
－
　
　
°
　
°
　
°
0
0
°
　
°
　
°
　
’
°
0
0
°
　
°
　
°
　
°
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
＞
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
α

3
5
5
5
9
9
9
8
0
0
0
9
9
0
0
0
5
8
0
0
0
9
9
0
0
0
9
9
9
0
0
0
9
9

1
°
°
．
3
3
3
7
2
2
2
3
3
2
2
0
2
7
2
2
2
3
3
2
2
2
3
3
3
2
2
2
3
3

°

2
2
2
°
°
°
°
°
°
右
゜
°
◆
°
1
　

°

°
°
．
°
°
°
◆
°
°
°
“
°
°
°
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3
1
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
　
　
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
5
5
5
5

2
°
°
2
°
°
°
2
2
2
2
2
2
°
°
0
5
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
5
2
2
2
2

　
2
2
　
2
2
2
　
　
　
　
　
　
2
2
1

1
1
1
1
正
　
　
　
1
1
＞

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
0
5
5
5
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Table　7．　Correlation　betweenβ一lactamase

　　　　and　sensitivity　for　ampicillin　of

　　　　H．ゴηプ7μθηzαθ

MIC
（μ9／ml）

No．　of
strains β一lactamase

≦1．56

≧1．56

0
0
コ
」

十

耽αθにのみみられた。H．ραプα友θノπoZッ彦ゴ飽5

には高度耐性菌がみられなかった。

6．β一lactamase産生性

　ペニシリン系，セファロスポリン系薬剤に対

してMIC≧25μ9／m1を示したH．　iηrzμ閲拓ε3

株，H．ραr磁㎡1μηzαε20株，　H．嬢んroρ万zμ∫

4株，H．クα斑助roク万1μ57株，計34株のβ一

1actamase産生とそのMICを示した（表6）。

PCGにMIC≧100μ9／mlを示したH．づ㎡Zμε一

η斑θ1株，H．ρα斑復r九θη拓θ1株，　H．ψん

τoρ万1μ54株とABPCにMICが50μg／mlの

H．iη∫Z批η拓ε1株，計7株がβ一1actamase

を産生した。一方，CEX，　CCLにMIC≧12．5

μg／mlを示した27株はβ一1actamaseを産生し

なかった。また分離したH．‘㎡’碗氾αθ11株に

ついてβ一1actamase産生を調べたところ　（表

7），ABPCにMIC，1．56μ9／mlの1株，　MIC

≧50μg／ml　2株，計3株がβ一lactamaseを産生

し，MIC≦1．56μg／mlの8株はβ一lactamase

を産生しなかった。

考 察

　Haemophilus属菌は上気道に常在する細菌

の1つであるが，最近の研究ではヒトロ腔内に

一定の割合で見い出されるといわれている。

Sims1），　Killianら1°），佐々木らn）は唾液中に

は3×107／ml，歯垢にはその％～％以下と報告

している。私たちの今回の成績ではやや低い率

になっているが，対象とした健康な成人38名す

べてから分離でき，口腔内の正常細菌叢の1つ

と考えられる。

　分離したHαθmoρ〃i1μ∫属菌を生化学的性

状5’‘’7）に基づいて分類したが，口腔内から分離

される1°川）といわれるH．∫θgη∠5とH．ヵαrα一

5砺は分離されなかった。また形態や性状など
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でH、αρ加oρゐ銘μ∫，H．ραταクんroρ妬俗と類

似点の多いACτ仇0δα0ゴ〃μ5α6がη0沈ッCθτθ〃2τ0・

励彦απsおよびE舗6ηθ〃α60rτ04θη5はInd－

ole，　Catalase，　Oxidase，　Ornithine－decarbo・

xilase，糖分解性で識別できるが，私たちの今

回の実験では分離されなかった。

　Killianら11）は唾液中にはH．ραrαi〆昭π’

斑εが多く，H．αヵ加oヵゐ伽∫は全くみられず，

H．ゴ㎡九εη斑θ，H．ραrα肋θ沈01ツ彦ゴcμ∫，　H．

∫θgηゴ5がわずかにみられた。一方歯垢中には

H．ραr偏㎡／μεη拓6が殆んどの検体から分離

され，H．α力加o力万ω5，　H．カαrψれo力万1瓜

は約％の検体から分離されたと報告している。

私たちの成績はKillianら1°）の成績とほぼ一致

し，唾液または歯垢に認められる菌種，あるい

は両者に認あられる菌種と一様でないことが明

らかになった。Sims1），　Killan1°）ら，そして私

たちはH．ゴザんεη斑θが歯垢からは分離され

ず，唾液中に低率に分離される点で一致したが，

佐々木H）らは3名の歯周病患者の歯周嚢と4名

の健康者の歯肉溝から採取した検体のすべてか

らH．仇∫九θη拓εを分離したと報告しており，

部位の違いなどが細菌の定着，生息に影響し，菌

種の特異的分布をきたしていると考えられる。

また歯垢中に多くみられるH．αρ万ψ屍μ5や

H．ραrψ万oヵ万1紛中には液体培地で穎粒状

に発育し，壁付着性を示すという報告1°）がある

が，私たちもH．ραr碗㎡んεηzαθ，H．αμτo・

助吻5，H．クαrα助ro垣伽5の中に同じような

発育を示すものを観察した。このことは8診rε一

扱060C斑5卿砿αη5がその固着性によって歯垢

形成に関与しているようにHαεアπoク屍俗属菌

も歯垢形成に関与し，歯垢中に多く生存する一

因となるのかどうか興味のあるところである。

　薬剤感受性についてみるとペニシリン系6剤

のうち1940年代に発売されたPCG，　ABPC，

SBPCにくらべ，1980年代に入って発売された

PIPC，　APPC，　MZPCの方が優れた抗菌力を

示したが，この成績はGolberg12），松本13），小

酒井14）が報告している成績と一致する。

　最近H．‘㎡Zμθη斑θのABPC耐性菌出現
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が問題になり，欧米のみならず我が国でもその

報告がなされている15’1の。私たちもH．碗∫τμ・

θ耽αθ，H．クαr磁ψμθ批αθ，H．ψ加o助伽∫

でPCG，　ABPC，　SBPC，　CXM，　CZX，　CMX，

CMZ，　CEX，　CCLに高度耐性を示す成績を得

た。この中でペニシリン系薬剤に高度耐性を示

した7株にβ一lactamase産生を確認し，β一lac’

tamaseによる耐性と考えられる結果を得た。

またセファロスポリン系薬剤CEX，　CCLに低

感受性を示した株のβ一lactamase産生性を検

討したが陰性であった。これらの菌株の中には

β一lactamase耐性の薬剤であるCXM，　CZX，

CMX，　CMZに高度耐性を示すものも認められ

たが，これはβ一lactamase以外の機構による

耐性と考えられる。

結 論

　健康な成人38名の唾液と歯垢からHαεmoρん一

‘Zμ5属菌の分離を試みた。その菌量はそれぞれ

平均6．6×106／ml，6．0×105／gであった。また

岩医大歯誌　7：2i9－227，1982

分離した316株のHαε〃20ρゐゴZ媚属菌を，生化学

的性状により分類したところ，H．∠ψμθ鵤αε

は11株（3．5％）でbiotype別にみると1型4

株，∬型2株，皿型1株，W型3株，　V型1株で

Vl型は分離されなかった。　H．ραr碗㎡7碗η斑ε

は229株（72．4％）でbiotype別では1型173株

（75．5％），H型18株（7．9％），皿型38株（16．6

％）が分離された。一方H．ψ万〔功万九∫，H．

カαrψ”τoクん”μ∫，H．クατα乃α6〃zo4y’‘6μs　もそ

れぞれ5株（1．6％），64株（20．3％），7株（2．2％）

分離された。また分離株101株についてペニシ

リン系薬剤6剤，セフェム系薬剤8剤，アミノ

グリコシド系薬剤2剤，マクロライド系薬剤1

剤，テトラサイクリン系薬剤2剤とChloram・

phenicolの計20剤に対するMICを測定した。

ペニシリン系薬剤PCG，　ABPC，　SBPCとセフ

ェム系薬剤CXM，　CZX，　CMX，　CMZ，　CEX，

CCLにMIC≧100μ／mlの高度耐性を示す株

があり，ペニシリン系薬剤の高度耐性株7株に

β一lactamase産生が認められた。

　Ab8tract：For　the　purpose　of　clarifing　their　ecology，　Haemophili　which　inhabitthe　upper　respira’

tory　tracts，　were　isolated　from　saliva　and　dental　plaque　of　38　heahhy　human　adults．　The　isolates

were　then　classified　by　biochemical　properties，　and　were　also　tested　fbr　their　sensitivity　to　antibi・

otiCS．

　The　average　counts　of　Hαθ7πψん九s　in　the　saliva　and　that　in　dental　plaque　were　6．6×106／ml　and

6．Ox105／g，　raspectively．

　Three　hundred　sixteen　isolates　were　analyzed　by　bioche㎡cal　properties．　Eleven　were　i　dentified

as　H．‘ザωθηzαθwhich　were　found　only　in　saliva　and　then　be】onged　to　biotypes　I～V，but　not

to　Vl．　Two　hundred　twenty－nine　isolates　were　identified　as　H．ヵαプα：ガ7μεηzαθ．　Of　those　biotype

Iand皿were　found　in　both　saUva　and　dental　plaque，　but　biotype　H　was　found　only　in　saliva．

Sixty　four　H．丸rψみroヵん〃μ∫were　isolated　from　both　saliva　and　dental　plaque．　Five　isolates　H．

ψんro♪万Zμ5　were　found　only　in　dental　plaque，　and　7　H．♪αrαんαεη診oZyτ∠cμ∫only　in　saliva．

　One　hundred　one　strains　comprising　H．‘㎡らθη2αε，　H．♪α斑仇∫7μθηzαθ，　H．砂ゐ「o力万んs，　H．

ヵαr4ρゐroヵ碗ψs　and　H．ヵαrαみαε物oら批μs　were　tested　for　using　different　20　antibiotics．　Among

6penicillins，　PCG　showed　weak　antibacterial　activity，　however　PIPC，　APPC，　MZPC　exerted　very

strong　antibacterial　activity．　Among　8　cepharosporins　CZX　exhibited　strollg　antibacterial　activity

and　its　peak　minimum　inhibitory　concentration（MIC）was　O．5μg／ml．

　Some　isolates　showed　high　resistance　to　PCG，　ABPC，　SBPC，　CXM，　CZX，　CEX　or　CCL（their

MIC　being≧100μg／ml），　The　penicillin－resistance　strains　producedβ一lactamase．
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