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     DRUG RESISTANCE OF BACTERIA INFECTED IN THE 

      URINARY  TRACT  : ESPECIALLY ON THE CLINICAL 

           ERADICATION OF DRUG RESISTANCE 

            Masaru KONDO, Masao NAITO and Yukimichi KAWADA 

 From the Department of Urology,  Kanto-Rohsai Hospital ,  Kawasaki, Kanagawa 

   Emergence of drug resistance has been observed frequently in the urinary tract infections , 
 and the importance of proper choice of antimicrobic agents has been repeatedly stressed for 

its treatment. Clinically it seems, however, to be most important to eradicate the drug 

resistance purposefully.  Chlormerodrin reported by Seneca et al. is the only one for its 

purpose. 
   Considerations based on the long  term examinations of drug sensitivity of bacteria infected 

in the urinary tract of the chronic traumatic paraplegics in our hospital suggest that the 

intravenous administration of urea  30-60 g daily is far more effective than chlormerodrin to 

eradicate the drug resistance of bacteria infected in the urinary tract, at least clinically. 

   The role of urea in urine on the pathogenesis of urinary tract infection and on the 

emergence and eradication of drug resistance should be evaluated bacteriologically and clinically 

in future.

緒 言

脊損患者の尿路管理上の最 も重要で且つ困難

な問題はその殆んど全例に合併 して くる尿路感

染症の治療である.慢 性期の脊損患者の尿路感

染症は 現在使用出来 る数多 くの 抗菌性 薬剤を

如何に充分に投与 しても治癒させることは困難

であることが多い.わ れわれは臨床成績を検討

した結果その難治な原因が尿路感染菌の交代 と

薬剤耐性の獲得とであることを先に報 告 し た

(近藤,梶 田,三 木,1962)こ の感染菌の交

代 と耐性獲得 という相関連 した問題は感染症全

般における抗菌剤療法の障害 として関心を集め

ている重要問題であり,学 問的には未だ充分に

解 明 されていない.し か し臨床的には何 らか の

方 法に よりその治療 成績 を改善 しなければ なら

ない.そ こで尿路 の主要感染菌 の交代 を抑 える

ことが 出来れ ば治療成績 の向上が可 能であ ろう

とい う想定 をも うけて臨床 的検索 を計 画 した.

感 染菌が交代 し,し か も感染症 はその まま存

続す るとい う事態 を理解 するには感染発症 の機

序 を宿主寄生体関係Host-Parasite-Relation-

shipの 見 地 か ら考 察 しなければ ならない.こ

の立場 を臨床 に適用す る と元来が外因性 であ る

感 染症 を更に外因性感染症Exogenousinfec-

tivedisease,内 因 性感染症Endogenousin-

fectivediseaseと2分 す る必要がお きて くる,
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非特異性尿路感染症は後者Endogenousinfec-

tivediseaseの 範 疇 にはいる感染症 であ り,

そ の感染発症 の機序 におい て宿主 の条件 は寄生

体(細 菌)の 活動性 と同等の重要性を もつ と考

え られ る(近 藤,1962)従 つ てその治療は細

菌に対す る感 性抗 菌剤の投 与のみでは不充分で

あ り,宿 主 の条件 を細菌 の活動 に不適 当な らし

め るような処置 を も併用 する ものでな くてはな

らぬ.

この考え方にもとついて感性抗生 物 質 と尿

素,オ ムナジン,抗 ヒスタミン.ト コフェロー

ル,キ モ トリプシン及び副腎皮質ホルモソとの

併用投与を行つた.こ れらの併用薬剤は尿素を

除いては何れも抗菌性をもたず,抗 炎症作用,

抗浮腫作用或いは組織代謝是正作用をもつ薬剤

である.こ れらの併用投与の効果を治療終了後

2日 目或いは7日 目の尿中菌数にもとついて算

出した細菌学的治癒率により判定 した.そ の結

果何れの組合せの併用投与も感性抗生物質単独

投与 より優れた治癒率を示した.こ れら併用投

与を繰返し行うことにより,そ の治療をうけた

当院入院脊損患者の約60%は 臨床的に安定して

細菌学的治癒の状態となつた(近 藤,内 藤,河

田,1964)

慢性尿路感染症の細菌学的治癒率は20%以 下

であるというKass1959の 報告や慢性期脊損

患者の尿中細菌を消失 させることは極 く少 数

の例外的症例においてのみ可能であ る とい う

Comarr1961の 報告を考慮にいれ ると,前 述

した当院の細菌学的治癒率約60%は 極めてす ぐ

れたものである.こ のような脊損患者の慢性尿

路感染症の治療成績の改善がえられたことは先

に挙げた主要感染菌交代を中心とした考察が間

違いでなかつたことを示 している.

われわれの行つてきた併用療法はすべて感性

抗生物質 と非抗菌性薬剤 との併用投与法であつ

たから,も し感染菌が広範な薬剤耐性を獲得 し

て感性抗菌剤がな くなれば実施不可能となる.

か くて感染菌の薬剤耐性の閥題が重要性をもつ

てくる。

感染菌の薬剤耐性に関しては理論的には耐性

の子が感性の親から如何にして生 じるか,そ の

差異の生化学的本態は何か という問題が中心と

なつている.臨 床的には従来は抗菌剤使用に先

きだち耐性検査を行い感性抗菌剤投与を行 うこ

との重要性が強調 され,又 耐性検査成績にもと

つぎ耐性菌感染症の増加が指摘されてきた.し

かし臨床的に本当に重要なことは感染菌の薬剤

耐性を除去することは可能であるか,可 能とす

ればそれは如何なる機序であるか.又 具体的な

有効な方法は何かという様な問題の解答をうる

ことであると思 う.

薬剤耐性獲得の機序

宿主内の病原体の増殖を抑制する化学的物質を使用

すると病原体がその薬剤に対する耐性を獲得するとい

う事実はEhrlich一 門によりネズ ミのTrypanosomes

について発見された.し か しこの発見は長い間否定さ

れ,そ れが再びとりあげられ多 くの関心を集めるよう

になつたのはサルファ剤が広く使用されるようになつ

てからのことである.

耐 性獲得の事実が認められ ると,次 には如何にして

耐性が獲得されるかという機序が問題の中心となつて

きた.

突然変異 ・

細菌の変異は極 く少数の例外を除 くと生理的な適応

と遺伝的変異 とである,環 境の変化に対する生理的な

適応は培養している細菌の大部分におこるが遺伝しな

い.遺 伝的変異は培養している細菌の極く一部にのみ

おこり,環 境の変化とは無関係に遺伝してゆく.薬 剤

耐性の獲得は遺伝的変異であ り,細 菌の形 態,染 色

性,毒 力等の変化を伴 うことが多い.

細菌の遺伝的変異が高等な生物の突然変異と類似し

ていることはDeVries1900が 突然変異を発見した数

ヵ月後にBeijerinckが 指摘している.そ の後の研究

により両老の類似は益々たしかめられ,薬 剤耐性の獲

得が遺俵的変異によることはDemerecに よ り立証さ

れた.DemerecはFluctuationanalysisと い う

Luria&Delbruck1943の 統計的方法を用いて耐性

株が薬剤との接触以前に発生していることを証明した

のである.

臨床上認められる薬剤耐性の獲得は突然変異により

発生した耐性株が抗菌剤の存在とい う特殊な条件のも

とで撰択的に増殖 し,感 染菌叢の中の大部分を占める

ことであると説明されている.

突然変異と撰択mutationplusselectionと い う

薬剤耐性獲得の定説的機序は広 く全生物界において認
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められている進化の機序と同じであり,ま たそれ故に

その正当性が強調されている.進 化の機序 として突然

変異説に対抗し,し か も議論をつ くした上で放棄され

たのは獲得性質が遺伝するという見解である.こ の説

が否定されたのは高等多細胞生物の性細胞 と体細胞の

区別を無視 したためである.と ころが細菌においては

性細胞 と体細胞 との区別がない.従 つて細菌の薬剤耐

性獲得の機序 として突然変異説が定説であ るに して

も,獲 得性質が遺伝する可能性を簡単に否定すること

は出来ない.

直接伝達:

細菌の薬剤耐性獲得の機序として突然変異による耐

性株の発生以外に,耐 性株か ら感性株に薬剤耐性が直

接伝達される場合のあることがわが国で確 か め られ

た.す なわち秋葉(1960),三 橋(1960),渡 辺 ・深

沢(1960),落 合(1959)ら は多剤耐性赤痢菌の研究

から腸内細菌相互問における薬剤耐性の直接伝達のあ

ることを各々別個に指摘し,証 明した.

直接伝達による薬剤耐性の獲得 という機序が尿路感

染菌においても行なわれている可能性があることはわ

れわれが先に指摘した.そ の根拠は尿路感染菌の主要

なものが腸内細菌であ り,そ の交代が認められぬ時に

は各種薬剤に対する感受性が全例において何らかの変

化を示し,交 代がおきている時に感受性が全く同一と

いう症例が何例か認められたことである(近 藤,梶 田,

三木,1962)

この直接伝達説は感染菌の薬剤耐性獲得が定説であ

る突然変異説以外の機序でも行なわれることを示す興

味深いものであるが,薬 剤耐性の除去方法を生み出す

可能性が考えられなかつたので,こ れ以上の追求はし

なかつた。

薬剤耐性喪失の機序

臨床的には感染菌の薬剤耐性の獲得が指摘され続け

ているが,そ の喪失については余 り述べ られず,具 体

的に薬剤耐性を除去する方法に関しては殆んど言及さ

れたことがない.し かし抗菌性薬剤投与中には感染菌

が投与薬剤に耐性を獲得し,投 与を中止するとその耐

性を喪失 してゆくことは観察されている.

突然変異:

細菌の薬剤耐性獲得を変異耐性株の自然的発生 と抗

菌剤の存在とい う環境におけるその撰択的増殖から説

明するのが現在の定説である.こ の立場から抗菌剤投

与中止後の薬剤耐性喪失は菌株間の発育速度の相異で

説明されている,す なわち一般的に感性株は耐性株よ

り発青速度が早いとされている・抗菌剤存在の下で全
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菌群中の大部分を占めていた耐性株は抗菌剤の存在し

ない状態となると,発 育速度の差から次第に全菌群中

で占める割合を減少し,つ いにはその大部分が感性株

となつてしまう.こ のようにして抗菌剤投与中止後の

薬剤耐性喪失がおこるとい う.

要するに突然変異説によれば臨床的に認められる薬

剤耐性の獲得 も喪失 も感染菌叢を構成する薬剤感受性

の程度の異つた菌群間の数量的な比率の変 動 で説 明

される.か かる機序は菌集団構成の変化population

changeと もよばれている.

薬物による薬剤耐性除去:

細菌の薬剤耐性を特定の薬物により除去しうるとい

う実験報告がある.こ のような基礎的研究を臨床に応

用して認めうる効果が得られるならば,感 染症の治療

に大きな進歩が得られるであろうと考え,ア クリジソ

系色素及びクロールメロドリソChlormerodrinに つ

いて臨床的検索を試みた.

(1)ア ク リジソ系色素

アクリジソ系色素を用いて腸内細菌の薬剤耐性を除

去しうることを渡辺 ・深沢(1960)が 報 告している.

この研究成果は尿路感染菌の薬剤耐性を臨床的に除去

する方法にまで発展させうるのではないかと考え,先

ずアクリジソ系色素による薬剤耐性除去の程度がディ

スク法で認め うる位であるか否かを検査 した.

脊損患者の尿から分離した細菌を渡辺 ・深沢の方法

に従つてアクリフラビソ及びアクリジソオ レ ソジ の

1.25・V40γ/m1を 加えた培地で24時 間培養した.そ う

してその培養の前後の薬剤耐性をディスク法でしらべ

て比較した.そ の間薬剤耐性除去を促進するとい う紫

外線照射は治療に応用し難いので行なわなかつた.そ

の結果ディスク法で明らかに認められるほどの薬剤耐

性の除去は認められなかつた.従 つてアクリジソ系色

素による薬剤耐性の除去は実験の段階であり,臨 床に

その方法を応用するには未だ多 くの問題が残されてい

ると考え,こ れ以上の追究は行なわなかつた.

(2)尿 素分解酵素抑制剤:

尿素分解菌は薬剤耐性が強いか,抗 菌剤投与により

強い薬剤耐性を容易に獲得する,し かし尿素非分解菌

には薬剤耐性の獲得も突然変異も余 り認められない、

かかる薬剤耐性の強い尿素分解菌にウレァーゼ抑制剤

を使用すると細菌の形態,染 色性,酵 素反 応 が変 化

し,薬 剤耐性も変化して感受性を回復することが多い

(Seneca,Lattimer,Zinssθr,Donovan,Peer&

Stuart,1962).

細菌性尿素分解酵素bacterialureaseは 分子量

473,000の マクログロブリンで等電点5.0,至 適pHは



908 近藤・内藤 ・河田一尿路感染菌の薬剤耐性

7,2～7.5で あ り,細 胞 壁 は通 過 し えな い.そ う して尿

素 を 炭 酸 ガ ス とア ンモ ニァ に分 解 す る,こ の尿 素 分 解

酵 素 の作 用 は 水 銀,銀,銅 の如 き重 金 属 で 抑 制 さ れ

る,Seneca等1962は 水銀 と尿 素 との 化合 物 で あ る3

chloromercury2methoxy-propylurea(Chlor-

merodrin,Neohydrin),3chloromercury2

methoxypropy15methyl3isoxazolecarbamide,あ

るい は3chloromercury2ethoxypropy15methyl

3isoxazolecarbamideを 細 菌 学 的 に,ま た 臨 床 的

に検 査 し,そ の 何れ も尿素 分 解 酵 素 の抑 制 作 用 を もつ

こ とを 確 か め て い る.

脊 損 患 者 でProteus,Rettgθrella,Pseudomonas

の尿 路感 染 を 認 め た 症例13例 を え らび,尿 素 分 解 酵 素

抑 制 剤 と し て 入 手 し え た3chloromercury2

methoxypropylurea(以 後Chlormerodrinと す)

54.9mg/日 を7日 間投 与 した.そ うして 投 与 前 後 の 尿

所 見 を比 較 した.

尿pH=

尿 素 分 解 酵 素 の作 用 が 抑 制 されれ ば尿pHは 酸 性 化

して くる筈 で あ る.投 与13症 例 中 の3例 に つ い て投 与

前 の2日 間 及 び投 与 開 始 後7日 間早 朝尿 のpHを 測 定

第2表 尿素分解菌尿路感染症の尿中菌数と薬剤

耐性.

Chlormerodrin54.9mg/日7日 間

投与直前 と7日 間投与終了後 との比較.

菌交代

十

合 計

症 例

8

5

13

尿中菌数

増加 同一 減少

1

2

34

12

3 46

耐性(剤 数)

減少 同一 増加

101

43

10

0

144 10

第1表 尿素 分 解 菌 尿 路 感染 症 の尿pH

Chlormθrodrin54.9mg/日7日 間.

症 例

前2日

1日

尿路感染菌

1

7.56

7.25

Proteus

皿irabilis

投与1日

2日

3日

4日

5日

6日

7日

7.30

7.07

7.10

7.04

7.31

6,85

H

8.55

8.27

Rettgerella

8.36

8.22

8.60

8.45

8.66

8,41

皿

6.74

6.54

Proteus

vulgaris

7.20

6.48

6.83

7.43

7.60

7.14

した(第1表)症 例1に は 酸 性化 の傾 向が み られ,

症例Hで はpHは 殆 ん ど変化 せ ず,症 例 皿 で は逆 に ア

ル カ リ化 の 傾 向が み られ る。 投 与 前 の 尿 路 感染 菌 は

Proteusmirabilis(症 例1),Rettgθrella(症 例H) ,

Proteusvulgaris(症 例 皿)で あ り,感 染 菌 の種 類 に

ょ りChlormerodrinの 効果 の差 が 生 じた か 否 か は 不

明である.し かし尿pHの 変動の経過からみた限りに

おいてはChlormerodrinの 尿素分解酵素抑制作用は

予想 したほどに著明でないようである.

尿中菌数及び薬剤耐性:

脊損患者13例 の尿路感染菌の種類,菌 数及び薬剤耐

性(デ ィスク法)をChlormerodrin投 与 の直前と7

日間投与終了後とに行なつた.

投与の前後を比較して尿路感染菌の交代の認められ

なかつたのは8例,交 代の認められたのは5例 であつ

た(第2表)菌 交代(一)の8例 中尿中菌数の増加

1例,減 少4例 であ り,耐 性喪失は10剤,耐 生獲得も

10剤 であつた.菌 交代(+)の5例 中尿中蓉数の増加

2例,減 少2例 であ り,耐 性喪失は4剤,耐 性獲得は

1剤 もなかつた.こ の両者の成績を合計すると13症例

中菌数増加は3例,菌 数減少は6例 であり,耐 性喪

失は14剤,耐 性獲得は10剤 である.す なわちChlor-

merodrinに は尿中菌数を減少させる傾向があ り,耐

性獲得より喪失の方が多いようである.

脊損患者の尿路感染菌の薬剤耐性は,同 一症例に何

回も検査を行ない比較してみると相当に変動している

ことが分る(近 藤,梶 田,三 木,1962)脊 損患者12

症例の尿路感染菌の薬剤耐性を1週 間間隔で 検査 し

た.そ うしてその1週 間は無処置に放置した.1週 間

後に耐性喪失の認められた薬剤はユ8剤であ り,耐 性獲

得は7剤 であつた、Chlormerodrin1週 聞投与後の

耐性喪失剤数が獲得剤数より多いと先述したが,そ の

比は14剤 対10剤 であ り,無 処置1週 間の場合より耐性

獲得が頻発 している.従 つてSeneca等 がすすめてい

るChlormerodrinも 臨床的な耐性除去方法 としては

余 り優れた方法とは思えない,

尿路感染菌の臨床的耐性除去法

脊損患者の尿路感染薗の薬剤耐性を繰 り返 し検 査

し,そ の成績を整理検討しているうちに投与薬剤によ
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り耐性の喪失と獲得との剤数比が相当に異なることに

気付いた.そ こでこのような傾向を明らかにするため

に耐性喪失剤数を1,耐 性獲得剤数をDと し,1/Dと

い う比を求めてみた,こ の比は大きいほど耐性喪失の

傾向が強 く,小 さいほど耐性獲得の傾向が強いことを

示している(近 藤,梶 田,三 木,1962,近 藤,内 藤,

三木,1963)

無処置に数週間放置し,最 後の1週 間の前後に耐性

検査を行ない,そ の1/D比 を求めた.こ のような無

処置時の耐性喪失傾向を示す1/D比 は薬剤の耐性除

去効果を論ずる場合に1つ の規準になる.無 処置時に

おける人体の尿路感染菌の耐性を除去する作用は相当

に強 く,1/D比 は2.5で あつた(第3表)

第3表 薬剤感受性の変動,

無処置

MP

Cmd

CT

尿素30

尿素60

症
例数

12

15

13

9

10

15

感受性
同一

1

2

4

1

0

2

感受性変動

耐膿 失剤耐膿 翻1/D比
数1数D

18

23

14

15

24

30

7

21

10

8

9

6

2.5

1.1

1.4

1.8

2.6

5.0

MP:Methylprednisolone,Cmd:Chlormerodrin,

CT:Chymotrypsin

いわゆる抗菌剤でない薬剤を投与 した場合の1/D比

を小さいものか ら列記するとMethylprednisolone12

～16mg/日 内服7日(第3表 ,MPと 略記)で は1.1,

Chlormerodrin54.9mg/日 内服7日(Cmdと 略記)

では1,4,Chymotrypsin25単 位/日 筋注3～7日

(CTと 略記)で は1.8で あ り,尿 素309/日 静注3日

(尿素30と 略記)で は2.6で あつた,こ の成績を無処

置時の1/D比2.5と 比較するとMethylpredniso1。ne,

Chlormerodrin,Chymotrypsinの3剤 投与は何れも

無処置時より劣 り,尿 素投与のみがやや優れているこ

とになる.前 項でも既に述べたことであるが尿路感染

菌の耐性除去法 としてSenecaが 推賞しているChlor-

merodrinの 臨床的効果は1/D比 か ら判断する限 り

においては高 く評価 しえない

尿路感染菌の耐性喪失が無処置時に相当高率に認め

られること,ま た尿素静注時の1/D比 が 無処置時よ

り大きいことから,両 者に共通 している因子である尿
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素が尿路感染菌の耐性喪失に重要な役割 りを果してい

るのではないかと考えた(近 藤,内 藤,三 木,1963).

この考えが正 しいならば尿中尿素濃度を更に高めれば

尿路感染菌の耐性喪失は一層高率に得られ る筈 で あ

る.そ こで尿素の大量静注を行なつた時に1/D比 が

有意の増加を示すか,ま た尿素静注時に尿中尿素濃度

が有意の増加を示すかを臨床的に検討する計画をたて

た.

尿素大畳静注:

脊損患者で尿路感染症を合併 している15症例に尿素

609/日 静注3～4日 を行なつた(第3表,尿 素60と

略記)そ の結果耐性喪失が30剤,耐 性獲得が6剤 で

あ り,1/D比 は5.0で あつた(第3表)こ の1/D比

5.0は 高率な耐性喪失 がおきたことを示している.こ

れを尿素30の1/D比2.6,無 処置時の1/D比2.5と く

らべてみると有意の増加が明らかに認められる.

尿中尿素濃度=

脊損患老58症 例の尿中尿素の定量を112回 行なつた.

この場合尿素投与を行なつておらず,第4表 には無処

置時と記してある.そ の無処置時の尿中尿素 濃度 は

0,05～2.82%で あ り,濃 度1%以 下の症例は93例 で83

%を 占めている(第4表)

脊損患者7例 に尿素609/日 静注し,尿 中尿素の定

量を21回 行なつた,尿 素濃度は1.21～4.92%で あ り,

濃度2%以 上の症例は15例 で71%を 占めている(第4

表)

Schlege11961は 尿中尿素濃度の変動範囲を水分利

尿時の0.1%か ら,尿素静注時の4%ま でとしている.

脊損患者における今圓の成績では尿中尿素濃度の変動

第4表 尿中尿素濃度.

尿中尿素濃度%

0.OStvO.20

0.21～O.40

0.41～0.60

0.61～O.80

0。81～1.00

無処 置時

:L
23

5.s

1.01～1.20

1.21～1.40

L41～1.60

6

6

2

尿素静注時
(609/日)

L61～1.80

1.81～2.OO

1

3

3

0

O

3



910 近藤 ・内藤 ・河田一尿路感染菌の薬剤耐性

2.Ol～2.20

2.21～2.40

2.41～2,60

2.61～2.80

2.81～3.00

3.01～3.20

3.21～3.40

3.41～3.60

3.61～3.80

3.81～4.00

iO

O

!Q

1

3

0.

2!

11

41

01

2{

21

71%

oI

o…

4.01～4.20

4.21～4.40

4.41～4.60

4.61～4,80

4,81～5.00

検査回数

検査症例

0

Ol
Ol
O

1

ll2回

58例

21回

7例

範囲は0.05～4,9%で あ り,そ の上限,下 限ともSch-

legelの 成績よりやや拡がつている.そ うして尿素静

注時には70%の 症例の尿素濃度が2%以 上 で あ る の

に,尿 素を投与していない時には80%以 上の症例の尿

素濃度が1%以 下である。従つて尿素静注により尿中

尿素濃度が高まることも明らかとなつた.

尿素による耐性除去:

前2項 の成績か ら尿路感染菌の耐性除去に尿素が直

接に関与し,ま た尿中尿素濃度が高いほど耐性除去が

高率におきるのではないかとい う予想がある程度確か

められた.

尿素は特異な性質を数多 くもつているが,医 学的に

は次に挙げる6つ の性質が認められ応用されている.

すなわち第1は 静菌乃至殺菌作用,第2は 壊死組織の

溶解作用,第3は サルファ剤の殺菌作用を不活化する

パラァ ミノ安息香酸に対する拮抗作用,第4は サルフ

ァ剤の溶解性を増大させる作用,第5は 滲透性利尿作

用,第6は 抗浮腫作用である.

尿中尿素濃度を高めて2%以 上にすると尿路感染菌

の薬剤耐性が失なわれてゆ く傾向が強 くなることは今

回の臨床成績から明らかである.従 つて尿路感染菌の

薬剤耐性を計画的に積極的に除去する同的で現在行な

いうる最も有効な方法は尿素の大量静注法であるとい

うことが出来る.そ れ故尿素が尿路感染菌の薬剤耐性

を除去する作用をもつ ことは未だ公知の事 実 で はな

く,ま た基礎的な裏付けももたぬが,尿 素の作用とし

てあえて追加したい.

尿素の耐性除去の機序:

尿素が尿路感染菌の耐性除去の作用をもつとすると

如何なる機序によりその作用が行なわれるかという問

題が残る.

尿素が尿路感染菌の大部分に殺菌作用をもつことは

Schlege11961が 指摘 し,ま た著者 らの1人 河田1964

は尿素が尿素分解菌に対 して強い静菌作用をもつこと

を細菌学的に確かめている.し か し尿素309/日 投与

では尿中菌数の著明な減少は臨床的には認め難い(近

藤,内 藤,三 木,1963).従 つて尿素の耐性除去作用に

その静菌殺菌作用が関与するとすれぽ尿路感染菌叢中

の耐性獲得の強い菌群に対する静菌殺菌作用を想定す

る以外にない.

尿路感染菌においては同一菌株内においても薬剤耐

性の異つた菌群が存在してお り,そ の数量的比率の変

動,い わゆるpopulationchangeが 臨床的な耐性変

動をおこしてくるといわれている.尿 素が耐性の強い

菌群の発育を抑え,感 性菌群の相対的増加をおこす傾

向が強いとすれば臨床的な耐牲除去の機序はある程度

説明される.

尿路感染菌叢の構成は薬剤耐性の異なる同一菌株の

みと考えるよりは,数 種菌株の混合感染を仮定する方

が都合よいことが多い.こ の場合尿素が耐性獲得の低

い菌株の増大を促進し,そ の感性菌株が尿路の主要感

染菌とな り,臨 床的な耐性喪失がおきると も考 え う

る,こ れは1種 の菌交代症であり,脊 損患者の慢性尿

路感染症ではpopulationchangeよ りも菌交代の方

が適切な見解ではないかと思えるほど主要尿路感染菌

の交代は頻回に認められる.

尿素添加培地で細菌を培養するとその細菌に形態的

多様性が認められるとWilson1906は 報告してい

る.細 菌の形態,染 色性の変化は酵素反応や薬剤耐性

の変化を同時に伴つて くることが多い.従 つて尿素添

加の環境においては細菌が生理的適応のみでなく,遺

伝的な変異をもおこしてくる可能性が考えられる,

尿素の耐性除去作用の機 序 と して はpopulation

changeに より,あ るいは菌交代により感性菌が主要

感染菌となることが促進される機序が考えられ,ま た

感染菌 自体が耐性を喪失する機序も考え得る。しかし

現状においては何れの機序が正しいのか不明であり,

その点については将来の検索にまつ以外にない.

尿素静注法の副作用;
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尿素を大量に静注した場合,特 に腎機能の悪い患者

に行なつた場合,血 中尿素量は如何に変動し,如 何な

る副作用が認め られるかを検討した。

尿素609を500mlの5%ブ ドウ糖液にとかし12%

尿素液として脊損患者7例 に静注した.そ うして注射

開始前,第1回 注射直後,第2回 注射直前,第3回 あ

るいは第4回 注射直後の血中尿素窒素BUNを 測定し

た(第5表)

第5表 尿素609/日 静注と血中尿素窒素BUN,

注射前 第1回
注直後

第2回
注直前

第3回

注直後

第4回

注直後

結

症例

旨
,1rr

u皿

N旨IVI

B!vI
αqlト

喜VI、
11

岡I
iI

33.3

1L5 72

70.2

24

13.5101.618.9

17.5148

14,1 90

27

17.9

16.5108。620.6

16.0118.824.6

76

90.3

90.O

120

204,6

lQ1.2

140

症例1は 腎不全で尿素注射開始前のBUN33mg/d1

はであつた.そ れが第2回 注射直前には70.2mg/dl

とな り,第4回 注射直後には204.6mg/d1と なつた.

すなわち腎不全の場合には尿素の体内蓄積がみ とめら

れる.し かしBUNが200mg/dlを こえてもその患

者には何 ら特記すべ き副作用は認められなかつた.

症例H～V皿 の6例 においては開始前のBUNは14

±3mg/d1で あつた.そ れが第1回 注射直後には72

～148mg/d1と なつているが,翌 朝には30mg/d1以

下となつてお り,注 射を繰 り返しても症例1の 如き体

内蓄積は殆んど認め られない また注射直後のBUN

72～148mg/d1と い う状態で も症例1と 同じく特記す

べき副作用は認められなかつた.

尿素609を12%液 として静注する場合,BUNは 著

明に増加し,投 与前にBUNの 増 加の認められる程度

の腎不全症例では尿素の体内蓄積がみとめられ,投 与

前のBUNが14±3mg/d1程 度の症例では注射を繰 り

返しても体内蓄積は殆んど認められぬ,そ うして何れ

の症例で も尿素静注によるBUN増 加は特記すべぎ副

作用を伴わない.

尿素18%液 の静注は血管痛を伴い,ま た腕や肩の冷

感,あ るいは頭部不快感を伴 うこともある.従 つて尿

素を大量に投与しようとい う場合は尿素濃度を12%に

とどめ,静 注液量を増加させる必要がある.

語
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尿路感染菌の薬剤耐性に関し臨床的に最 も重

要な問題は耐性を除去することは可能か,可 能

とすればその具体的方法は何か,如 何なる機序

でそれが行なわれるかということである.

耐性除去の可能なことは基礎的な細菌学の業

績から,又 臨床的にはわれわれの脊損患者の尿

路感染菌の耐性検査成績の検討から推 察 出来

た.

尿路感染菌の耐性を除去する効果を1/D比

という指数で検討 し,尿 素静注法が現在行いう

る最も効果的な耐性除去法であるの を 見 出 し

た.

具体的方法に関するわれわれの見解の適否は

別問題として,尿 路感染菌の耐性除去という課

題が広 くとりあげられ,適 確な耐性除去方法が

確立 され,そ の機序が解明されることを期待す

る.

(本稿 の要旨は第277回 日本泌尿器科学会東京地方

会において発表した.)
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