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2 結石内細菌に対する抗菌剤の効果について
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  “’e investigated the effect of antimicrobial agents against bacteria within infected stones． Cefmetazele

（CMZ） was found to have equally strong activities against gramLpositive and gram－negative bacteria isolated

丘om the stoncs． hl addi亡ioll， CMZ was excre亡ed in the urine from the affected kidney in｝high concentrations

and was penetrated into the stone to some extent in vitro． However， preoperative administration of CMZ

did not so signifi cantly eradicate bacteria within the stones．

  Stones may function as a sanctuary for organisms and rnay attenuate the effects of antibiotics against

them． Therefore， te treat urinary tract infection associated with urinary calculi， complete extirpation is

nessesary．

  In recent years， ultrasonic and other types of stone crushing methods are in wide use． CMZ or other

cffective antibiotics may become useful for the perioperative management of infected urinary stones．

                              （Acta Uro1． Jpn． 35： 755一一761， 1989）
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緒 言

 尿路結石には尿路感染を伴うこともおおく，治療上

種々の問題がある．すなわち尿路感染を治療せんと

し，種々の抗菌剤を投与するが1一時的な効果は認めら

れるものの完治せしめることは困難なことも多い．こ

れは結石の表面だけでなく結石内にも細菌が生存して

いるためと推測されるト5）．われわれはこれまで結石

内の細菌培養を行い，感染結石には高頻度に．代謝結

石にもいくらか結石内細菌を分離しtc i ・2）．そこで結

石内の細菌に対する抗菌剤の効果，結石内外より得ら

れた細菌の薬剤感受性，抗菌剤の分腎排泄，抗菌剤の

結石内浸透性，結石手術と抗菌剤併用による尿路感染

の治療成績などについて検討した．

対象および方法

 前哨6）にて対象とした症例のうち膿尿±以上，細菌

尿104fmiを満たす症例について，術前抗生剤の有無
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Table 1．
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1solated bacteria from． urine and stone in infection stepe cases

Case      Urine

Pyuria’
@’ @’bIItuie

    Stone culture

Su．r．．face ． lnside

Control

  1 十3 Cbrynebacterium
  2 ’十3． S，saprophyticus

  3 ＋3 P．mirabilis

  4 十3 P．mirabili＄

  5 十3 P．mitabilis

  6 ＋3 E．coli

  7 十3 K，pneurnoniae

  8 ＋3． S．marcescens
              P．rettgeTi

  9 十1 P．mirabilis

  10 ＋1 P．mirabijis

  11 十3 S，aureus

  12 ＋1 P．mirabilis

  13 十2 S．saprophyticus

  14 十2 S，liquefaciens

 l5 ’ 十3 Ps，aeruginosa

 16 十3 E，coli
              P，mirabilis

  17 ＋1 P，mirabiiis

CMZ treated

 18 十3 ． Pmirabilis

  19 十3 P，mirabilis
              E．coli

 2e ＋3 S．epidermidis

 21 十1 P．mirabilis
 22 十3・ P．rriirabilis

 23 十3 ・ E．coli

 24 ＋3 P，mirabilis

 2s ＋1 ． S．epidermidis

              E．faecalis

 26 ’＋ 1 S，epidermidis

              Ps．aeruginosa

 27 十1 E，coli
 28 ’ 十1 E．coli

 2g 十’1 M．morganii
              S．ep’idermidis

 30 十3 H．influenzae
O・ther antibiotics treated

 31 十3 P．mirabilis
 32 ．＋1 ・． S，saprophyti．cus

 33 ＋3 Ps．aergginosa，

34 ・＋1． P．vulgaris

 35’ 十3 Ps．aeruginosa
              A．anitratus

 36 十3 E，coli

 37  ＋3  P．mirabili＄

S．saprophyticus

P．mirabilis

P．mirabilis

P．mirabilis

K．pneumoniae

K・pneumonia，e

P．rettgeri

P．mirabilisi

P．mirabilis

S．saprophyticus

P．rettgeri

S．saprophyticus

P．mirabilis

Ps．aeruginosa

E．coli

P．mirabilis

P．mirabilis

P．m．rabilis

Plmirabilis

’P，mirabilis

Ecoli

P．mirabilis

S．marcescens

E．coli

A．anitratus

P，rnirabilis

S．saprophyticus

Ps．aeruginosa

P．rettgeri

P，vulgaris

Ps．aeruginosa

E，coli

P．mirabilis

P．mirabilis

S．saprophyticus

P．mirabilis

P．血irabilis

P．rhirabilis

K．pneumoniae

K．pneumoniae

P．rettgeri．

P．mirabilis

P．mirabilis

S．saprophyticus

P．rettgeri

S．saprophyticus

P．mirabilis

Ps．aeruginosa

E．coli

P．mirabilis

P．mirabilis

P．mirabilis

P．mirabilis

Ecoli

P．mirabilis

E．coli

P．mirabilis

S．’marcescens

E．coli

A．anitratus

P．mirabilis

S．saprophyticus

Ps，a．eruginosa

P．rettgeri

P，vulgaris

Ps，aeruginosa

P，mirabilis

P．mirabilis
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Table 2． lsolated bacteria from urine and stone in metabolic stones

Case Utine
    Pyuria Culture

  Stone culture

Surface lnside
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Contro1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

十一

十2

十1

十2

十2

十3

十一

十1

十1

十3

十3

十3
CMZ treated

13

ユ4

15

16

17

18

19

十2

十1

十2

十3

十1

十2

十1

E． celi

E． faecalis

E． coli

St． sp

S． aureus

S． saprophyticus

E． coli

St． pneumoniae

Flavobacterium

A， lwoffi

E， faecalis

Ps． aeruginosa

E． celi

Ps． aeruginosa

E． co）i

S． saprophyticus

E． faecalis

S， epidermidis

E． cleacae

S． marcescens

S． marcescens

S， epidermidis

Qther antibiotics treated

20

21

22

E coli

S． saprophyticus

E coli

，Ps， aeruginosa

E． coli

Ps． aeruginosa

E． cloacae

E． coli

S． saprophyticus

E． coli

Ps． aeruginosa

E． coli

Ps． aeruginosa

S． saprophyticus

E． cloacae

S． marcescens S． marcescens

S． epidermidis S． epidermidis

＋3 Ps． aeruginosa E． coli

   E． cloacae

十1 S． epidermidis

十2 S． epidermidis

E． coli

により1群無投与群，2群Ce fmetazole（CMZ）投

与群，3群その他の薬剤投与群に分け集計し，結石表面

および内部の細菌培養結果について検討した．CMZ

は術前5日間292回投与した．CMZ投与を選ん
だ理由はP．mirabilisに対し強い感受性があるため

である．他の薬剤はおもに経口剤でsulfamethoxa－

zole－trimetoprim （ST）， nalidixic acid （NA），一

fosfomycin （FSM）， amplcillin （ABPC）， mino－

cycline （MINO）， pipemidic acid （PPA）， norflo－

xacin（NFLX）などで投与方法も一定でない．

 結石内外よりの分離細菌の薬剤感受幽こは最小発育

阻止濃度を調べた．これは日本化学療法学会標準法フ）

によった．薬剤としてはcefmctazole（CMZ）， ce－

fazolin （CEZ）， ceftizoxime （CZX）， latamoxef

（LMOX）， piperacill三n（PIPC）を選んだ．

 薬剤の分腎排泄にはCMZ 29を静注し，両側尿管

にカテーテルを留置し，2時間蓄尿して尿中濃度を調

べた．

 薬剤の結石内浸透実験は吉田ら2）の方法で行った．

すなわち1mg／mlのCMZ溶液中に予め得られFた

結石標本を4時間浸し，取り出した後，割断し，破片

内のCMZ含量を測定した．．

 CMZの測定はM． luteus ATCC 9341を用いた

bioassay セこよった。

 結石摘除，抗菌剤投与による尿路感染治療成績は退

院時に判定した．術後の抗菌剤投与は薬剤の種類，投

与期間はとくに規定しなかった．退院時の投薬は一部

の例で経口剤が投与されたが，これを含め集計した．

効果判定はUTIの薬効評価基準8）に準じた．

結 果

L結石表面および内面の細菌に対する抗菌剤の効果

 対象症例は感染結石37例，代謝結石22例で，無投与

群，抗菌剤投与群の尿培養，結石培養の結果はTa一
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ble 1，2，3のとおりである．感染結論無投与群では

尿培養と結石培養で菌種の不一致が一部にみられる

が，症例1以外すべて結石培養陽性であった．この症

例1はCorynebacteriumが尿中にみられたもので

ある．これに対しCMZ投与群は13例中5例が結石

培養陰性で，CMZの効果が推察された．（0．1＞P＞

0・05）・結石培養陰性例の術前尿培養はS．epidermi－

dis 1例， P． mirabilis I例， S． epidermidisと

E・faecalisの1例， M． morganiiとS． epidermi－

disの1例， H． influenza 1例であった． H． influ－

enzaはあまり尿中より分離されず，問題があるかも

Table 3． Effect of antibiotics on viability of

bacteria on the surface of the stones

and inside of the stones

         Inf． stone

 Positive

    Culture Sttrface lnside

Antibiotics

Met． stone

Surface lnside

Control

CMZ treated

Other antibiotics

 treated

16／17 16／17 6／12． 6／12

8／i3＊ 8／13＊ 3／7 4／7

7／7 7／7 1／3 1／3

＊O．05〈P〈O．10

Table 4． 2Minimum inhibitory concentration

           （108CFU／mの（μ9／mの

CMZ CEZ CZX LMOX PIPC
P． mirabilis

  （n三29）

MICso 1．56 6．25 ＄O．10 O．20 O．78

MICso 3．13 6．25 SO．10 O．39 O．78

P． indole（十）

  （n＝12）

MICso 1．56 100 El；Q．10 O．10 O．78

MICso 3．13 100 SO．10 ．0．39 3．13

E． coli

  （n＝21＞

MICse O．78 3．13 ＄O．10 o．lo O．78

MICBo 1．56 6．25 O．10 O．39 1．56

Staphylococcus sp． MICso 1．56 O．78 1．56

  （n＝19） MICso 3．13 1．56 25

12．5 1．56

25 3．13
P． aeruginosa

  （n＝10）

MICso ＞100 ＞100 50

MlcBe ＞loo ＞loo loo

25

50

6．25

12．5

しれないが，他はまずCMZ投与により陰性化した

ものと思われる．

 他の経口抗菌剤投与では全例陽性であった．

 代謝結石では無投与群で12例中6例しか結石培養陽

性がみられず，CMZ投与でも7例中3例陽性で差が

なく，他の抗菌剤でも同様であった．

2 分離細菌の薬剤感受性

 結石よりの，おもな分離細菌の薬剤感受性はTa－

ble 4のごとくである． P． mirabilis， P． indolc

（＋）はCEZ以外比較的感受性があり， E． coliは

すべてよくStaphylococcusはCZX， LMOX以外

で感受性があり，Ps． aeruginosaはPIPCに中等

度の感受性がみられた．結石内外のそれぞれの分離細

菌のMICはほとんど差がなく，同一株と考えられ
た．

3．CMZの分腎排泄

 腎結石6例のCMZ 29静注後の血中濃度は24～

368μg／mlで，分腎尿の濃度はFig．1のとおりであ

る．疾患腎の尿中濃度は284～2060μ9／mlであり，健

側腎のそれと比べすべて低かった．CMZlgおよび

2g静注の尿中排泄，血中濃度，尿中回収率を示すと

Tablc 5のとおりである 尿中濃度は疾患腎で約10

”glm1

2000

1000

（5．Too）

（4，900）

    affected normat
     kidney kldney
Fig． 1． Urinary concentration of CMZ

分の1であり，尿量の減少により回収率はさらに悪く，

きわめて効率が悪いことがわかる．

・1．CMZの結石．内移行



Table 5．

竹内，．ほか：尿路感染・尿路結石

．Concentration of serum and ．urine after intravenous

administration of i g・or 2 g CMZ
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（Case l） CMZ 1 g

CMZ concentration pt g／me 1（me） Recovery mg（O／e）

  2hr 4hr 2hr 一4hr
Urine

Affected kiciney

Normal kidney

Serum

860（40） 400｛15） 34．4（3．4） 6．0（O．6）

970（500） 1780（130） 485（48．5） 231（23．1）

44．0 57．0

（Case 2） CMZ 2 g

Urine

Affected kidney

Normal kidney

Serum

315〈55） 230（80＞ 17．3（O．9） 18；4’一（O．9）

2450（220） 1700（360） 539（27．0） 612（30．6）

50．0 17．5

 6例の感染結石において，各結石片の中心部よりの

隔たりを考慮して，結石内濃度を図示すると，Fig．2

のとおりである 中心部に近いほど薬剤含量も減り，

中心部ではほとんど認められないものもみられた．比

較的小さい結石で外層，内層を区別せず調べてみる

と，Table 6のごとくで，結石成分により多少含有

量が異なるようであった．すなわちstruviteはやや

少なく，carbonate apati・teで多くみられた， cal－

cium oxalatcでは微量のものから比較的多いものま

でみられた．．

5．治療成績（Table 7）

 腎摘症例を除き，評価しえた症例は30例で，感染結

石20例，代謝結石10例であった．結石摘除，抗菌剤

投与にて膿尿消失，細菌陰性化は21例に認められた

が，細菌尿の存続はPeudomonas 3， I llebsiella I，

Serratia 1の5例にみられ，膿尿e＊ 9例にみられた．

細菌尿存続の例は対側に結石をもつ例，VUR，カテ

ーテル留置などいずれも基礎疾愚を持つ例であった．

cma
μ9／9

1co

10

 t ptsts．．  Surface Center
         stone

Fig． 2． Distribution of CMZ into the stone ・

’Table 6． CMZ concentration of the stones （ptg／mg）

struvite

struvite十carbonate apatite

carbonate apatite

calcium oxalate，

uric acid

cystine

18．5， 25．0

44．8， 34．1

79．8， 40．8， 89．5

15．6， 42．6， 38．4， le6， 5．8

55．1

22．3

考 察

 感染をともなった尿路結石の内部の細菌に対する抗

菌剤の効果についての報告はあまりみられない．Ne－

moy and Stamcy3）は術前抗菌剤Op投与にて腎孟犀

は培養陰性でも結石内に多数の細菌を見いだしてお

り，．Fowlcr5）は摘出した結石を抗菌剤の溶液に浸し

て調べたところ，結石表面は殺菌されるが内部は細菌

が生存していたと報告している．われわれはCMZ

を中心にしてその効果を検討したが，感染結石におい

てある程度の効果がみられた．対照の．無投与群では

Corynebacter量umの例のほかはすべて結石内より細



760

Table 7．
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Results of treatment for urinarY tract infections

associated with urinary calculi

  Pyuria． Cleared

Baeteriuria

Decreased Unchanged Efficacy on

      bacteriuria

Eliminated 21 1 3 25

Decreased 2 2

Replaced 1 2 3

Unchanged

Efficacy on 21

 pyurva

2 7 30

Excellent 21

Moderate 7

Poor 2

菌が分離された．Corynebacteriumは培養条件がや

や問題で，厳密に調べれば分離されたかもしれない．

感染結石と Corynebacteriumの関係も報告されて

おり9），結石内より分離ざれても不思議ではない．し

たがって，尿路感染がある（膿尿があり，尿中に細菌

が分離された）感染結石ではほぼ全例結石内にも細

菌があるものと考えてよいかと思われる．ところが

CMZ投与群では結石培養の陰性例もみられ，効果が

あったものと推察される．前論で検討したとおり，感

染結石で尿培養陰性のものや結石培養陰性のものも見

られ，これは以前に抗菌剤の投与を受けていたものと

思われる．

 代謝結石では対照と差がなく，効果を認めなかっ

た．

 全体でみると抗菌剤の効果はわずかしか見られない

と言わざるをえない，その理由として結石内に十分に

抗菌剤が到達しないためと推察された．GMZのMIC

を見るかぎりもっと効果があると考えられるが，実際

にはさほどでない．これは抗菌剤が疾患腎にわずかし

か排泄されないためであろう．しかし，尿中濃度は

MICを見ても十分に効果のみられる濃度である．し

たがって，少なくとも結石表面の細菌は死滅してもよ

いものであるが，これもみられない．何か防御の機序

があるかと推察される．また分腎排泄の違いは腎内局

所においてもあるものと推察される．すな：わち、部分

的な水腎症や機能障害のみられる場合には部分的に抗

菌剤の排泄も異なり，その部に相当する結石表面の細

菌は生存しうるかもしれない．結石内の抗菌剤の浸透

はこれまでほとんど報告がなく評価しにくいが，結石

内の水分量を考えると，ある程度浸透している．しか

し，この実験の設定条件はCMZ lmg／ml，4時間浸

透と正常腎の尿中排泄の条件に近く，疾患腎には実際

排泄も少なく，したがって結石内にはごくわずかしか

浸透していないものと推察される．

 結石を伴った尿路感染が難治性であるのは以上の理

由によると考えられる。これは結石摘除と抗菌剤投与

の併用にて初めて治癒したことからもうなづける．し

かし結石の遺残や基礎疾患の存続する例では感染は治

癒しなかった．このことは結石が感染結石の場合その

基礎疾患を探しだし，これを治癒改善せしめることが

できなければ，ただ一時的に軽快しても必ず尿路感染

はぶり返し，結石も再発するであろう．

 近年結石破砕の新しい治療法が一般的になってきて

いるが，この場合結石内の細菌は破砕とともに飛び出

し術前に適切な抗菌剤の投与のない場合には菌血症の

危険性がある．実際に発熱を来す例も多くみられユω，

これらの予防には術前後抗菌剤投与が必要であろう．

結 語

 結石をともなった尿路感染症において結石内の細菌

に対する抗菌剤の効果を検討した．

1．感染結石では抗生剤CMZがある程度効果がみ

られたが，代謝結石では効果は不明であった．

2．結石内細菌に対する抗菌剤のMICと尿中排泄

および結石内浸透性より考え，より効果があってしか

るべきと思われたが，実際はそうでなく，種々の要因

カミ推察された．

3．結石を除去し抗菌剤を使用すれば尿路感染は高率

に治癒した．

 本研究にご協力頂いた島田市民病院，京都市民病院，滋賀

成人病センター，京都桂病院，大阪赤十字病院，神戸市民病

院，公立豊岡病院，倉敷中央病院の諸先生に感謝の意を表し

ます．

 本論文の要旨の一部は The 14th International Con・

gress of Chemotherapyにおいて発表した．
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