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2012 年 12 月～2013 年 2 月に静岡県西部地域 9施設において分離された Haemophilus influ-
enzae 252 株について，性別，年齢等の患者背景，薬剤感受性，免疫血清型（莢膜型）の陽性
割合について検討した。遺伝子型の割合は gBLNAR（β-lactamase 非産生ABPC耐性株）が
51.6％と最も多く，続いで gBLNAS（β-lactamase 非産生ABPC感受性株）が 29.8％，gLow-
BLNAR（β-lactamase 非産生ABPC軽度耐性株）が 9.9％であった。H. influenzae に対する
抗菌薬の感受性率が低下傾向にある薬剤も認められた。免疫血清型陽性率は全体で 3.6％，H. in-
fluenzae 莢膜 b型株（Hib）は 37 歳女性からの 1株のみであった（1�252 株：0.4％）。適切な
抗菌薬使用や耐性菌出現防止のために，地域における臨床分離株の耐性状況や疫学的特性を把
握しておくことは非常に重要であり，今後も継続的な調査が必要である。
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序 文
Haemophilus influenzae は呼吸器感染症における重

要な起因菌の一つであるが，近年 β―ラクタム系抗菌
薬に対する耐性化が問題となっている。また，H. influ-
enzae の各種薬剤感受性成績は地域ごとに差が見られ
るとの報告があり，地域のサーベイランスを行うこと
は，H. influenzae の薬剤耐性化状況を把握するにあ
たって非常に重要である１）２）。
今回，静岡県西部地域 9施設において分離された H.

influenzae 252 株について，分離状況及び薬剤感受性
等の疫学調査を行った。

材料と方法
1．使用菌株
2012 年 12 月～2013 年 2 月の期間に静岡県西部地域
9施設（浜松医科大学医学部附属病院，聖隷三方原病
院，聖隷浜松病院，浜松医療センター，JA静岡厚生
連 遠州病院，浜松赤十字病院，国立病院機構 天竜
病院，磐田市立総合病院，袋井市立聖隷袋井市民病院）
において分離された H. influenzae 252 株を解析対象
とした。
2．MIC測定法
Minimum inhibitory concentration（MIC）は，日
本化学療法学会標準法３）に準拠した微量液体希釈法に
より測定した。測定用培地として 15 μg�mL NAD，2％
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表1.　Haemophilus influenzae 
252株の年齢別例数成績

年齢 件数（%）
 4歳以下  112（44.4）
 5 ～ 14歳  16（6.4）
15 ～ 59歳   30（11.9）
60歳以上   94（37.3）

計 252（100）

表 2.　Haemophilus influenzae 252 株
の検査材料別例数成績

検査材料 件数（%）
喀痰 126（50）
鼻咽頭粘液 118（46.8）
耳漏 3（1.2）
胸水 1（0.4）
気管分泌液 1（0.4）
その他 3（1.2）

計 252（100）

馬溶血液，5 mg�mL酵母エキス加 2価イオン調製
Mueller-Hinton broth を用い，試験薬剤として，ペニ
シリン系：ampicillin（ABPC），amoxicillin（AMPC），
clavulanic acid�amoxicillin（CVA�AMPC），セフェ
ム系：cefditoren（CDTR），cefcapene（CFPN），cef-
dinir（CFDN），ceftriaxone（CTRX），ペネム系：faro-
penem（FRPM），カ ル バ ペ ネ ム 系：tebipenem
（TBPM），biapenem（BIPM），meropenem（MEPM），
マクロライド系：azithromycin（AZM），clarithromy-
cin（CAM），キノロン系：tosufloxacin（TFLX），
levofloxacin（LVFX），ulifloxacin（UFX）の 16 薬剤
を使用した。
ABPCによる感受性は，CLSI M100-S24（Clinical and
Laboratory Standards Institute）４）に従い分類し，
ABPCのMIC≦1 μg�mLを「ABPC感受性」，MIC 2
μg�mLを「ABPC中等度耐性」，MIC≧4 μg�mLを
「ABPC耐性」とした。
薬剤ごとの感受性は，日本化学療法学会の呼吸器感
染症の肺炎におけるブレイクポイントによる分類５）の
感受性率を用いて検討した。TBPMに関しては，砂
川の報告６）によるブレイクポイントMIC 1 μg�mLを
用いた。
3．薬剤耐性遺伝子型解析
PCR法による H. influenzae の薬剤耐性遺伝子型解
析は，「インフルエンザ菌遺伝子検出試薬」（湧永製薬
株式会社）を用いて溶菌，DNA増幅を行い，マイク
ロチップ電気泳動装置（株式会社 島津製作所）を用
いて検出した。この PCR法による結果から，生方ら
の報告７）を参考に 6種類の遺伝子型に分類した①耐性
遺伝子が検出されない β-lactamase negative ampicil-
lin susceptible（gBLNAS），②TEM-1 型遺伝子を有
する β-lactamase positive ampicillin resistant
（gBLPAR），③ ftsI 遺伝子の Lys-526 変異と Ser-Se-
Asn（SSN）配列周囲にThr-385 変異を有する β-
lactamase negative ampicillin resistant（gBLNAR），
④ ftsI 遺伝子の Lys-Thr-Gly（KTG）配列近位に Lys-

526 変異を有する β-lactamase negative ampicillin low-
resistannt（gLow-BLNAR），⑤ TEM-1 と gBLNAR
耐性遺伝子（Lys-526 変異）を有する β-lactamase posi-
tive ampicillin�clavulanic acid resistant（gBLPACR-
I），⑥TEM-1 と gBLNAR耐性遺伝子（Lys-526 変異
および SSN配列周囲のThr-385 変異）を有する β-
lactamase positive ampicillin�clavulanic acid resistant
（gBLPACR-II）。
4．免疫血清型（莢膜型）の判定
被験菌株の免疫血清型（莢膜型）は，「インフルエ
ンザ菌莢膜型別用免疫血清「生研」」（デンカ生研 株
式会社）を用いて，培養菌との凝集反応により判定し
た。

結 果
1．患者背景と検査材料
H. influenzae 252 株を分離した患者背景のうち，性

別割合は，男性 136 例（54.0％），女性 116 例（46.0％）
であった。
年齢分布は 4歳以下の小児が 112 例（44.4％），60
歳以上が 94 例（37.3％）と小児と高齢者が多くを占
めた（表 1）。
検査材料は，喀痰 126 例（50.0％），鼻咽頭粘液 118
例（46.8％）と両材料がほとんどであった（表 2）。
2．薬剤感受性
今回対象とした菌株の薬剤感受性について，表 3，
図 1，表 4に示す。
ペニシリン系抗菌薬のABPCのMIC分布は，MIC
0.25 μg�mLの gBLNASを中心としたピークに加え，
MIC 2 μg�mL，4 μg�mLの gBLNARを中心とした
ピークが確認された。AMPCとAMPC�CVAではそ
のMIC分布に大きな差は見られなかった。セフェム
系抗菌薬では，CFPNで特に顕著に 2峰性の傾向が認
められた。CFDNは耐性傾向が強く，MIC 32 μg�mL
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図 1.　Haemophilus influenzae 252 株の薬剤別MIC累積分布

表 3.　Haemophilus influenzae 252 株の薬剤別MIC成績一覧

MIC（μg/mL）
Range

MIC（μg/mL）
≦0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 ＞64 MIC50 MIC90

ABPC  0  0   0   0  0  0  7  66  7  23 65 40  24  8  0  5 7 0.12 ～＞64 2 8
AMPC  0  0   0   0  0  0  0  21 59  13 35 37  31 41  5 10 0 0.25 ～ 64 2 16
CVA/
AMPC

 0  0   0   0  0  0  0  15 64  15 40 43  34 40  1  0 0 0.25 ～ 32 2 16

CDTR  0  0   0  58 31 20 23  66 51   2  1  0   0  0  0  0 0 0.016 ～ 2 0.12 0.5
CFPN  0  0   0  51 37  5  3   9  8  26 68 45   0  0  0  0 0 0.016 ～ 4 1 4
CFDN  0  0   0   0  0  0  2  43 46  15 31 29  65 19  2  0 0 0.12 ～ 32 2 8
CTRX 10 48  33   5  9  8 32 103  4   0  0  0   0  0  0  0 0 ≦0.002～ 0.5 0.12 0.25

FRPM  0  0   0   0  0  1  9  29 56  33 52 55  17  0  0  0 0 0.06 ～ 8 1 4
TBPM  0  0   1   6 22 39 55  35 68  25  1  0   0  0  0  0 0 0.008 ～ 2 0.25 1
BIPM  0  0   0   1  3  8 10  13 37  45 37 31  61  6  0  0 0 0.016 ～ 16 2 8
MEPM  0  0   0   6 51 53 52  68 22   0  0  0   0  0  0  0 0 0.016 ～ 0.5 0.12 0.25

AZM  0  0   0   1  1  0  2   4 23 103 97 16   4  0  1  0 0 0.016 ～ 32 1 2
CAM  0  0   0   0  1  0  0   0  1   2  4 41 129 58 10  5 1 0.03 ～＞64 8 16

TFLX  2 41 160  41  4  1  1   0  0   1  1  0   0  0  0  0 0 ≦0.002～ 2 0.008  0.016
LVFX  1  0   4 194 46  4  1   0  1   1  0  0   0  0  0  0 0 ≦0.002～ 1 0.016 0.03
UFX  0  1  30 189 27  3  0   1  0   1  0  0   0  0  0  0 0 0.004 ～ 1 0.016 0.03

の株が 2株認められた。CDTRは感受性傾向にあり，
MIC 2 μg�mL以下であった。ペネム，カルバペネム
系抗菌薬ではFRPMよりもTBPMが比較的感受性傾
向にあり，マクロライド系抗菌薬ではCAMに比べ
AZMが感受性傾向にあった（表 3，図 1）。

ABPCに対する感受性と PCR法による gBLNAS，
gLow-BLNAR，gBLNAR，gBLPAR，gBLPACR-II
による分類との相関を表 4に示した（gBLPACR-I は
検出されなかった）。その結果，40.9％がABPCに感
受性であったが，gBLNASの 75 株は全て感受性で，



山影 望・他300

36 日本臨床微生物学雑誌 Vol. 25 No. 4 2015.

図 2.　Haemophilus influenzae 252 株の施設別および遺伝子型別成績の比較

表4.　Haemophilus influenzae 252株の遺伝子型別およびABPC感受性成績別
分布

遺伝子型
ABPC感受性成績別株数（%）

感受性 中等度 耐性 合計
gBLNAR 9（3.6） 59（23.4） 62（24.6） 130（51.6）
gBLNAS 75（29.8） 0（0） 0（0） 75（29.8）
gLow-BLNAR 18（7.1） 6（2.4） 1（0.4） 25（9.9）
gBLPACR-II 0（0） 0（0） 14（5.5） 14（5.5）
gBLPAR 1（0.4） 0（0） 7（2.8） 8（3.2）

計 103（40.9） 65（25.8） 84（33.3） 252（100.0）

他 は gLow-BLNARの 18 株（72.0％），gBLNARの 9
株（6.9％），gBLPARの 1株（12.5％）が感受性であっ
た（gBLPACR-II は 0 株（0％））。また，全体の 33.3％
を占めたABPC耐性株のうち，gBLNARが 62 株
（24.6％）と最も多く，次いで gBLPACR-II が 14 株
（5.5％），gBLPAR が 7 株（2.8％），gLow-BLNAR が
1株（0.4％）であり，gBLNASは検出されなかった。
3．遺伝子型
H. influenzae 252 株の薬剤耐性遺伝子型の割合は，

gBLNAR 51.6％（130 株），gBLNAS 29.8％（75 株）
gLow-BLNAR 9.9％（25 株），gBLPACR-II 5.5％（14
株），gBLPAR 3.2％（8株）であった。また，gBLPACR-
I については検出されなかった（図 2）。
これら遺伝子型の割合について，分離材料別に大き

な差は認められなかったが，施設による差が認められ
た（図 2）。慢性期病院であるため成人の割合が高い
施設Gは，他施設に比べて gBLNASが 64.7％（11�17
株）と多く，gBLNARは 29.4％（5�17 株）と少ない
傾向にあった。また，小児患者の多い 3施設において，
gBLNARが 施 設Hで 60.0％（24�40 株），施 設Cで
62.2％（28�45 株），施設Dでは 53.6％（15�28 株）で
あるのに対し，gBLNASは施設Hで 22.5％（9�40
株），施設Cで 22.2％（10�45 株），施設Dでは 21.4％
（6�28 株）と比較的 gBLNARが多く認められる傾向
にあった。また，施設Fは 15 歳未満の小児の割合が
40.0％であるのに比べて，成人が 60.0％と多い施設
であるにもかかわらず，gBLNASが 20.0％（2�10 株）
であるのに対し，gBLNARが 60.0％（6�10 株）と多
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表 5.　Haemophilus influenzae 252 株のうち免疫血清
陽性となった 9株の莢膜型別成績

年齢
免疫血清型（莢膜型）別株数

a b c d e f 合計
4歳以下 0 0 0 1 2 3 6
5歳以上 0 1 0 0 0 2 3

合計 0 1 0 1 2 5 9

数検出された。
4．血清型
免疫血清型の陽性率（a，b，c，d，e，f 型）は全
体で 3.6％（9株）であった（表 5）。
H. influenzae 莢膜 b型株（Hib）は 37 歳女性から

の 1株のみであった（1�252 株：0.4％）。4歳以下の
小児の株からHib は検出されなかった。

考 察
今回，我々は，小児の髄膜炎等の重症細菌感染症の
ほか，市中肺炎をはじめとした種々の呼吸器感染症の
主要な起炎菌である H. influenzae について，静岡県
西部地域での疫学調査を行った。
遺伝子型の割合は，慢性期病院であるため成人の割
合が高い施設では gBLNASが，小児患者の多い施設
では gBLNARが多い傾向にあるなど，静岡県西部地
域全体でも施設により大きな差が認められた。また，
小児に比べて成人の割合が多い施設であるにもかかわ
らず，gBLNASに対し，gBLNARが多く検出された
施設があったが，検出された H. influenzae の株数自
体が 10 株と他施設に比べて少ないため，継続した調
査が必要であり，施設ごとに耐性化状況を把握してい
く必要もあると考えられた。
CLSI の判定基準４）によるABPCに対する感受性率
は，ABPCに感受性を持つ株が 40.9％（103�252 株），
中等度耐性が 25.8％（65�252 株），耐性が 33.3％（84�
252 株）であった。ABPCに対する感受性と遺伝子型
との関係について見た場合，全体の 29.8％（75�252
株）となる gBLNASはMIC値が全て 0.5 以下の感受
性株であった。ABPC耐性の多くは gBLNARで
（24.6％：62�252 株），中 等 度 耐 性 は gBLNAR
（23.4％：59�252 株）もしくは gLow-BLNAR（2.4％：
6�252 株），gBLPACR-II は全てがABPC耐性であっ
た（5.5％：14�252 株）。以上より，ABPCの感受性結
果と遺伝子型には一定の傾向があり，ABPCの薬剤
感受性結果は gBLNARである可能性を予測するため
の参考とすることができるのではないかと考えられ

た。しかし，gLow-BLNARの 7.1％（18 株�252 株），
gBLNARの 3.6％（9株�252 株）でABPCに感 受 性
を持つ株も確認された。このように，ABPCに感受
性がありながら薬剤耐性遺伝子を持つ株が存在するな
ど，MIC値と遺伝子型の結果に乖離が生じることは
以前より知られているが８）９），これは薬剤の感受性結果
のみを治療薬の選択基準とすると，H. influenzae の
耐性化を進め，治療が困難になる可能性もあることを
示唆する。今後も，継続してABPCの H. influenzae
に対する感受性動向を調査していくことは，非常に重
要であり，さらに遺伝子変異も考慮した薬剤選択が必
要になってくると考えられた。
薬剤別の感受性率において，感受性率が高かったの
は，TFLXの 99.2％，CDTRの 98.8％，TBPMの 89.7％
であった。ペニシリン系薬剤の感受性率は 34.4％，マ
クロライド系薬は 6.6％と，耐性化傾向にあった。一
方，セフェム系薬では，CDTRの感受性率が 98.8％
であるのに対し，CDTRを除く場合では 38.9％であっ
た。経口カルバペネム系薬のTBPMの感受性率は
89.7％であるのに対し，FRPMは 15.5％であった。
このように，薬剤ごとの感受性には大きな差が見ら
れ，適切な抗菌薬を選択するためには，薬剤ごとの感
受性を考慮する必要があると考えられた。
H. influenzae は莢膜多糖体の有無により有莢膜株

（S型）と無莢膜株（R型）に分けられ，有莢膜株は
さらに a～f 型の 6血清型に分類される。有莢膜株は
無莢膜株よりも病原性が強く，なかでもHib は強毒
株として知られている。特に，乳幼児における，細菌
性髄膜炎，急性喉頭蓋炎，化膿性関節炎，骨髄炎，蜂
窩織炎等の主要な起因菌として知られている１０）。
今回の調査においての免疫血清型の陽性率は全体で
3.6％（9�252 株）であった。年齢別に見ると，成人で
は 2.4％（3�124 株），小児（15 歳未満）では 4.7％（6�
128 株）であり，小児が成人に対し比較的高く検出さ
れた。また，Dawson らの報告でも有莢膜型 H. influen-
zae は成人に比して小児から圧倒的に検出されてい
る１１）。今後，特に小児における有莢膜型 H. influenzae
の検出状況に注意が必要である。
今回の調査でHib の検出頻度が 0.4％（1�252 株）と
低かったのは，2008 年より国内でも接種可能となっ
たHib ワクチンの浸透によりHib の保菌率が減少し
てきていることによる可能性も考えられた。なお，今
回検出されたHib は 37 歳の患者から分離された 1株
のみであり，4歳以下の小児患者からHib は検出され
なかった。
血清型別に見ると，f型株が 2.0％（5�252 株），e型
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株が 0.8％（2�252 株），b型株と d型株が 0.4％（1�252
株）であった。H. influenzae 莢膜 f 型株（Hif）の毒
性は非常に強いとされており，Hib ワクチン施行後，
Hif の H. influenzae の重症感染症例が目立つように
なったとの報告がある１２）。今回，Hif が検出された 5
例中 2例は高齢者（72 歳，81 歳）であり，3例は幼
児（3歳が 2例，4歳が 1例）であった。この 5例は
いずれも年齢的に，比較的易感染性である。Hib ワク
チンの接種率の増加に伴い，Hib だけではなく，別の
莢膜型にも注意し，H. influenzae の血清別による検
出動向を今後も監視していく必要がある。
本調査は，静岡県西部地域における H. influenzae
に対する感受性サーベイランスとして，初の報告であ
る。臨床現場における適切な治療薬の選択の一助とし
て，また今後も H. influenzae の耐性化についての動
向を把握していくためにも，継続して地域における
サーベイランスを行っていくことが必要であると考え
る。

謝辞：今回の調査にあたってご協力いただきまし
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Surveilance based on epidemiology for Haemophilus influenzae isolates in western area
of Shizuoka prefecture
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Using 252 isolates of Haemophilus influenzae separated from 9 hospital laboratories in western area of Shizuoka
prefecture, we investigated patients’ background, antibiotics sensitivity and antiserum-positive rate (capsule anti-
gen). The ratios of antibiotics-resistant isolates were 51.6％ in gBLNAR, 29.8％ in gBLNAS, and 9.9％ in gLow-
BLNAR, respectively. The antiserum-positive isolate rate was 3.6％, and Hib positive isolate was just one (0.4％; 1�
252) that was separated from 37-yr-old woman. For appropriate antimicrobial use and prevention of antibiotic-
resistant bacteria, it is very important to continuously examine the antibiotic-resistance of the clinical isolates and
epidemiological properties in the community.


