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腎移植症例における尿路感染症の検討
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   Clinical significance of urinary tract infections  (UTI) after kidney transplantation was studied 
in 57 cases. Of these patients, the UTI occurred in 63% of cases during follow-up after trans-

plantation. Although the bacteriuria were observed more frequently in living-related donor (LD) 
group at pre-operation, cadaveric donor (CD) group showed significantly higher frequency in bac-
teriuria and UTI after transplantation. The initial UTI occurred within 4 weeks after transplan-
tation in 86% of cases. The significant risk factors in the occurrence of UTI were presence of 
bacteriuria in post-operation, CD group, mismatch numbers in HLA, amount of steroid, and ages 
of donor and recipient. Of the bacteria isolated, about half were pathogens in UTI, which was a 
2 times higher risk compared with the time of chronic hemodialysis. Gram negative rods were 
found to be major pathogen in UTI cases. The effect of UTI on graft survival was not obvious 
However, of the patiends who have bacteriuria at operation, 52% were found to have bacteriuria 
due to the same strain during follow-up.Therefore, bacteriological examination of urine at 
transplantation must be done carefully.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1173-1179, 1991)

Key words: Kidney transplantation, Urinary tract infection, Graft survival, Risk factor

緒 言

腎移植症例 の細菌尿は,も っとも頻回に観察 され る

術後合併症であるが,そ の臨床的意義については一定

の知見に乏 しいのが現状であ る.し か し,腎 移植後の

敗血症の60%は 尿路を侵入門戸 としている との報告u

もあ り,無 視す るこ とので きない合併症 で もある,ま

た,腎 糸 球体 とstreptococcalantigenと のcross

reactionの 関連か ら拒絶 反応 とE.faecalisに よる

尿路感染症(UTI)と の相関を述 べている論文 も散見

されている2-4).

今回,当 科 で経験 し,3ヵ 月以上経過 した腎移植症

例を用 いて,手 術前後の尿所見を検討 しUTI発 症の

riskfactorに ついて若 干の知見を得た ので報告す る.

対象および方法

1978年 以降当科で経験 した腎移植症例 は,64例 であ

り,こ の うち,機 能発現を認 めなか った術後3ヵ 月以

内の7例 を除 いた57例 を対象 とした.全 体 の3,5,

10年生着率は,お のおの80,66,66%で あ った.こ れ

ら の症例 の ドナ ーソース,組 織適合試験,免 疫抑制

.法,尿 道 カ テ ー テ ル留置期 間,抗 菌剤の予防投与期

間,拒 絶反応 の有無 生着期間 と術前,移 植後 の尿所

見を検 討 した.

採 尿法は中間尿採取であ り,尿 路感染症 の診断は,

複雑性尿路 感染症 の国際診 断基準に従い,尿 路症状の

ない場 合105CFU/ml以 上の細菌尿をUTIと 判断

した.
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Table1.Patients'characteristics

Type

CyA

LD LD
十

CD CD
十

Tota且 Statistical

ana量ysis

No.ofcases 14 23 6 14 57

CauseofESRD

OthersthanCGN 0 3 0 i 4 N.S.

Pre-XPL

Bac[eriuria

UTI

5

z

15

3

z

O

1

0

23

5

P<0・0亘

N.S.

Strainsisolated(NoinUTI)

GPC

S.epidermidis

Staphylococcussp.

S.agalactiae

E.faecalis

GNR

E.soli

K.pneumoniae

P.cepacia

NFGNR

GPR

Candida

Tota且

2

z

4(1)

3(1)

正(1)

6(2)

11(1)

5

z

1

3(1)

5(4)

1(り

1(1)

t(1)

互(1)

1

1

17(5)

0

2

2

z

1

里

0

1

14(1)

7

3

1

3(1)

11(6)

6(2)

1(D

1(1)

2(2)

1

1

26(7)

GPCvsGNR

N.S.

(N.S.)

Table2.Bacteriuriaafterkidneytransplantation

Type

No.ofcases

i.n

37

CD

20

Total

57

Statistics

lstbacteriuria(N)

POD(days)

(range)

PSL(mg)

CyA(mg/kg)

Countinlog

30(81%)

26.1146.9

(3-2且0)

48.9t24.7

7.812.8

3.2f2.3

20(100)

is.sf12.4

(4-41)

56.133.9

6.612.3

5.4t1.8

50

22.4137.2

(3-210)

51.8士28.6

p<0.10

N.S.

N.S.

N.S.

p<0.001

1stUTI(N)

POD(days)

(range)

PSL(mg)

CyA(mg/kg)

Countinlog

Pos.symptom

/5inWBC

18(48)

12.f7.9

(3-35)

51.3t18.8

8.212.4

5.4tl.6

0

6(33%)

18(90)

19.2士11.8

(4-41)

46.7129.7

6.812.1

6.2t1.5

i

9(50)

36

15.9110.5

(3-41)

48.9f24.6

i

p<0.001

p<0.10

N.S.

N.S.

p<0.]O

N.S.

N.S.

SymptomaticUTI

Site

3

Graft,Bladder

Prostate

3

ProperKidney

Graft,Bladder

6 N.S.

ComplicationstoUTI io 5 IS N.S.

結 果

症例を生体腎移 植(LD)・ 死体腎移植(CD),サ イ

クロスポ リソ使用の有 無別に,移 植前 の所 見をTa一

blelに 示 した.LD群(37例)に 術前細菌尿保有者

が有意 に高頻 度である以外,原 疾患 ・UTIの 有 無に

ついて各群に差 を認めなか った.ま た,グ ラム陽性球

菌(GPC)・ グラム陰 性桿菌(GNR)の 分布 に も差
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StatisticsFactors
UTI(十)UTI(一)

36(63%)21(37%)

p<0.001

p<0.002

p<0.10

N.S.

PostXPLbacteriuria

Type;LD:CD

Age;

Donorage;?40

Sex;M:F

Primarydis.;NonCGN

HLAmissclassI

classId

PreXPL;bacteriuria

UTI

Urcthra且catheter

Prophyl.anthbiotics

Graft;loss

Symptomaticinfection

Urologicaldisorder

Otherinfectionfactors

No.ofCyAused

Rejection:AAR

AR

CR

3G14

18:1819:2

35.5±9.2531.0土8.53

927

24:1216:5

31

1.9fl.101.57fO.75

0,84士0.580.81土0.40

167

41

6.8土3.636.3土2.26

8.3110.829.3110.62

64

51

92

61

2116

10

139

74

はなか った.し か し,有 意ではな か ったが,CD群

では20例 中3例 に細菌尿を認めたのみであ り,UTI

症例 がなか った ことは特徴的であった.

術後 の細菌尿は50例(88%)に 観察 され,術 前 と逆

に症例数 ・菌数 ともCD群 で有意であ った.と くに,

CD群 の細菌数の平均値 は105CFU/m1を 越えた

UTIレ ベルであ った.一 方,UTIは,36例(63%)

に認め られ,や は りCD群 の頻度が有意に高かった ・

発症時期 は,全 例術後42日 以内の早期 であ り,86%の

症例は4週 以内であ った.さ らに,26例(72%)は,

UTIの 再発を認めていた.初 回UTI症 例の うち,

5ケ/hpf以 上の有意 の膿尿 は15例(42%)・ 尿路症

状を伴 ったのは1例 のみであ り,2/3の 症例では治療

が行なわれなか った.な お,経 過 中に症候性の尿路 ・

性器感染症 を発症 したのは6例 のみであ り,罹 患部位

は,移 植腎2・ 固有腎1・ 膀 胱2・ 前立腺1で あ った

(Table2).

UTIの 有 無で種 々のriskfactorの 意義を検討 し

た(Table3).有 意で あったのは,術 後 の菌数にかか

わ りのない細 菌 尿の有 無 とLD。CDの 移 植の タイ

プのみであ り,10%以 下の有意の傾 向あ りとい えるの

は,ド ナ ー ・レシピエ ン トの年齢のみであ った,性 差

・原疾患 ・HLA・ 尿道カテーテル留 置期 間 ・抗菌 剤

の予防投 与期 間 ・サイ クロスポ リソ投与 の有無 ・拒絶

反 応 の 有 無 な どは 相 関 を示 さ なか った ・これ らのrisk

factorの 相 関 度 の程 度 を,φ 係 数 で 表 わ す とFig.1

の よ うに な り,関 連 の高 い 順 に,術 後 の細 菌 尿 ・CD

群 ・HLAclassIミ ス マ ッチ>2・ プ レ ドニ ン大 量

投 与 群 ・レシ ピ ソ ト/ド ナ ー の年 齢>40歳 とな った.

経 過 中 に 検 出 され た 細 菌 数 は296株 で あ り,こ の う

ち157株 がUTI原 因 菌 と診 断 され た.初 回 に分 離 さ

れ菌 種 はE・faecalis・S.epidermidisが 多 く,初 回

のUTI原 因菌 と して も約1/4はE・faecalisで あ っ

た.複 数 菌 が分 離 され た の は,初 回分 離 菌 で は13例

(26%),初 回UTIのll例(31%)で あ った.全 体

で は,E・faecal:s,S・epdermidis,E・coli,klebsiella

属 の順 で分 離 率 が 高 く,UTIを 生 じた 細 菌 数 ・症 例

数 ・UTI率 と も有 意 にGNRの 方 が 多 い こ とが判

明 した(Table4).

グ ラフ ト予 後 を,術 後 出来 した細 菌 尿 の 有 無 で検 討

した(Fig.2).術 後細 菌 尿 の な い7症 例 は,生 着 率100

%で あ り,細 菌 尿 あ りの群 に 比 して 有 意`eれ て い

た.こ れ らの症 例 は,す べ て 最 近 のLD群 で あ っ

た.UTIの 有 無 は生 着 率 に 影 響 を 及 ぼ さな か った一

方,さ ら に,E.faecalis・Streptococcus属 に よ る

細 菌 尿/UTIの 有 無 で も差 を 認 め なか った,

移 植 前 に細 菌 尿 を 認 め た23例 の うち12例(52%)で

は 同 一 菌種 に よる細 菌 尿 を 生 じ,さ らに ユ0例で は
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Type:CD

Sex:Female

Age:X40y.o.

PrimaryDis.:CPN

xr.nI:>2

11:>t

DonorAge:140y.o.

PreXPL:Bacteriuria

二UTI

Urethoath:>5d

Graft:loss

PostXPL:Bacteriuria

SymptomaticInf:十

Urol.Disorder:f

OtherInf.Factor:十

Immunosuppress:PSL

RejectionAAR:t

AR:十

CR:十

0
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Xstest:

事 く0,藍0

零■;<0.05

禦申窒:<0.0蓋

"零 噛摩:<0.00且

Fig.1,¢coefficientofvariousfactorsinUTIoccurrenceafterkidney

Table4.Bacteriaappearingafterkidneytransplantation

transplantation

Bacteria

Firstoccurrence No.detected

bacteriuriaUTI

(>sorwBc)

strains

(UTI,%)

cases

S.aureus

S.epidermidis

Staphylococcussp.

S.agalactiae

E.faecalis

otherGPC

GPCsubtota且

i

13(3)

2(1)

i

14(3)

6(1)

37(8)

5(2)

1(1)

11(3)

1

is(6)

ll(4,36)

45(且 蓋,24)

4(2,50)

3(1,33)

sod24,4a>

26(8,31)

139(50,36)

6(3,50)

26(8,31)

4(2,50)

3(1,33)

28(15,54)

18(5,28)

87(34,39)

E.coli

Citrobactersp.

Klebsiellasp.

Enterobactersp.

S.marcescens

Proteussp.

P.aeruginosa

P.cepacia

A.calcoace[icus

NFGNR

otherGNR

GNRsubtotal

6(4)

1

5(2)

1

2(1)

i(1)

3(1)

1

5(1)

4(1)

29(皇1)

6(4)

i

5(4)

1

2(1)

2(1)

2(1)

z

5(1)

4(3)

30(15)

45(27,

3(

32(23,

12(

5(

3(

ll(

8(

7(

16(

14(

襲57(107,

60)

2,67)

72)

5,42)

5,100)

2,67)

8,72)

5,63)

5,71)

13,81)

n,79)

68)

13(

3(

16(

9(

5(

3(

9(

3(

4(

9(

14(

89(67,

8,62)

2,67)

10,63)

5,56)

5,100)

2,67)

8,88)

2,67)

4,100)

9,100)

11,79)

75)

Total 66(19) 48(21) 296(157,53)176(101,57)

Therewasnostatisticaldi6erencebetweenGPCandGNRinWBCnumbers
atthefirstoccurrence.HighsignificantditTerences(p<0.001)wereobserved
betweenthesegroupsinUTIratesbothnumbersofstrainandcases.
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is
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Graftsurvivalratesinkidneytransplantationaccordingtopost-operativebacteriuria

andUTI

Table5. Caseshavingthesamebacteriaafterkidneytransplantation

in23caseswithbacteriuriabeforeoperation

#TypeCyASex
Preopeartion Timeappearingthesamestrains

WBCbacteria

(/HPF)(CFU/ml)
countPODPSLCyAothercount
(log)(mg)(mg/kg)strain(log)

UTI

occurrence

(POD)

1

2

3

4

5

6

フ

8

9

io

ll

i2

LD

r.n

LD

LD

CD

LD

LD

LD

LD

LD

LD

LD

十

十

十

十

十

十

十

F

M

M

F

F

M

M

M

M

F

M

M

10-is

I-2

2-3

?

washing

5-10

十

5

washing

<5

]0-IS

30

E.coli,S.epid.

E.◎o賑

NFGNR

E.soli

E.soli

E.faecalis

P.cepacia,NFGNR,

K.pneumoniae

E.faecalis

E.faecalis

Candida

S.epidermidis

Strept.sp.

1

艮

7

5

3

3

7

7

4

2

1

1

19

18

8

is

io

8

7

10

9

5

16

1S

30

30

90

35

ioo

40

50

12

a

5010

508

506

22.57

4010

十

十

5

2

7

S

7

5

7

5

7

2

2

1

19

14

8

7

10

8

7

7

4

11

none

none

UTIを 発症 した.い ずれ も,抗 菌 剤投与終 了後に発

症 してお り,E・coli,E・faecalisに よる症例が比較

的多 く観察 された(Table5).

考 察

UTIは,腎 移植後にもっとも頻 回に経験す る合併

症であるが,臨 床疲 状,膿 尿を伴 った症例 の少ない5)

ことか ら,腎 機能への影響ひいては治療の必要性 につ

いて一定の見解 の乏 しいのが現状 である.

腎移植後 のUTIの 発症 頻度は,報 告者によって異

な り,41～85%程 度 と報告されてい る1,3,4一罵。).田 辺

らの本邦症例 の唯一の検討4)で も65%の 発症頻度 と外

国 と同様 の結果であ った.ま た,免 疫抑制剤 としてサ

イ クロスポ リンを使用す る ように なっ てか らもUTI

の頻度 はさほ ど減少 してい ない との報告4,9)が 多い.

また,腎 移植後のUTIの 特徴 として,術 後早期 に発
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症 す る こ とも指 摘 され て い る1,3-5・7・且0).今 回 の検 討 で

も,細 菌 尿 は88%,lo5CFu/m1以 上 の細 菌 尿で あ

ったUTIを63%の 症 例 に認 めて お り,サ イ ク ロス ポ

リンの使 用 に よ って もUTIの 頻 度は 減 少 しな か っ

た.ま た,術 後4週 以 内 にUTl症 例 の86%が 発 症

して お り,他 の 報 告や わ れ わ れ の 以前 の報 告il)と 一致

して いた.

一方 ,当 科 で 検 討 した138例 の慢 性 透 析 患 者 の 尿所

見 で は,415検 体 の 尿 か ら564細 菌 が 検 出 され,こ の う

ち73%はGPCで あ った.し か し,UTIの 原 因菌 は

146細 菌(25.6%)で あ り,GNRの 頻 度 が 有 意 に 高

値 で あ った12>.腎 移 植 後 の細 菌 尿 の うち で有 意 な 菌 数

を 示 しUTIと 診 断 され た の は157/296菌 種(53%)

で あ り,腎 移 植 後 は,透 析 時 に 比 して,約2倍 のUTI

発 症 率 で あ る とい うこ ともで きた,

UTI発 症 の リス クフ ァ クタ ー と して,腎 孟 腎 炎 ・

多 発 性 嚢 胞 腎 ・糖 尿病 な どの原 疾 患 の 関 与 をRam-

seyら5),Belitskyら6),Cuvelierら7)が 挙 げて い る

が,Pratら10)は 原 疾 患 に は 関係 が ない と述 べ て い る.

また,女 性患 者 は リス クが 高 い との報 告6・7)も あ り,

田辺 ら4)は,CD群 ・カテ ー テ ル留 置 期 間 。サ イ ク ロ

ス ポ リソの トラ フ レベ ル とUTI発 症 との 関連 を 報 告

して い る,著 者 らの検 討 結 果 で は,リ ス クフ ァ クタ ー

と して有 意 で あ った のは,術 後 の細 菌 尿 の 有 無 と移 植

の タ イ プ のみ で あ り,10%以 下 の有 意 の傾 向 あ りとい

え る の は,ド ナ ー ・ レシ ピエ ソ トの年 齢 の み で あ っ

た.換 言 す れ ばCD群 で は,初 回 の細 菌 尿 即UTI

とい うこ ともで きた.さ らに 症 例 が 増 せ ば,HLA

classIIミ ス マ ッチ>1,尿 路 系 合 併症 の存 在,肝 障

害 ・糖 尿病 な どの他 の フ ァ クタ ーの存 在 な ども関 連 を

示 す よ うに な っ て くる もの と考 え られ た,い ず れ に し

て も正 確 な リス クフ ァ クタ ー を同 定 す る に は,ま と ま

った 症 例 数 が 必要 で あ り全 国 規 模 で の 検 討 が 望 まれ

る.

分 離 菌 種 は,従 来 か らE・coliが 大 多数 を 占め る と

の報 告1・5・9)が多 い が,Efaecalis3),Klebsiellae),

Enterobacter9,e),Indole(十)ProteusE),S.mar-

cescens"),Enterococcus")な ども高 い 分 離 率 で あ る.

E.faecalisやS,epidermidisな ど のGPCの 分 離

率 も増xて お り,当 科 で も分離 率 の トップはE.fae-

calisで あ った.し か し,全 体 で み る と細 菌 数 ・症 例

数 と もGNRとGPCの 比 は,2=1で あ り,移 植

後 のUTIの 原 因 菌 はGNRが 主 体 で あ る こ とは 以

前 と同様 で あ ろ う と思わ れ た.

移 植 後 のUTIと 拒 絶 反 応,生 着 率 に お よぼす 影

響 に つ いて,Firstら2)は ドナ ー由 来 のstreptocQc一

CUSantigenがhumantissueantibodyとcross

reactionを 生 じてhyperacuterejection'を 生 じた

例 を報 告 して お り,Byrdら3)と 田辺 ら4)は,E・fae-

calls感 染 と急 性 拒絶 反 応 とに有 意 の相 関 を認 め て い

る.さ らに,Rubinら1)は,移 植 後早 期 のUTIは,

術 前 か ら存 在 して い たUTIの 持 込 み か 尿 管 ・膀 胱 新

吻合 の 巧 拙 が 関 与 して お り,UTI症 例 の88%がan-

tibody-coatedbacteria(ACB)陽 性 で あ るた め,移

植 腎 に も感 染 が存 在 して い る と述 べ て い る.し か し,

Cuvelierら7)は,術 後3ヵ 月 以 降 の 晩期 のUTIの

有 無は,生 着 率 に も生 存 率 に も影 響 せ ず,治 療 の 必 要

性 は低 い と報 告 して い る.今 回の 検 討 で は,術 後細 菌

尿 の な い症 例 は,生 着iooで あ り,細 菌 尿 あ りの

群 に比 して 有 意yれ て いた.し か し,こ れ らの 症 例

は す べ て最 近 のLD群 で あ り,プ レ ドニ ン量 ・移 植

の タ イ プ の影 響 が 加 味 され て い る可 能 性 も否 定 で きず

UTIの 移 植 腎 予 後 へ 与 え る影 響 は 明 らか に で きな か

った.し か し,移 植 前 に細 菌 尿を 認 めた 症 例 の うち52

%で は 同一 菌 種 に よ る細 菌 尿 を生 じ,さ らに そ の82%

で はUTIを 発 症 した.い ず れ も,抗 菌 剤 投 与 終 了 後

に 発症 して お り,こ の 原 因 と して は,レ シ ピエ ソ ト固

有 の 尿路 感 染 症 また は 常 在細 菌 叢 の再 燃 の可 能 性 も示

唆 して い た.こ のた め,術 前 の尿 路 の細 菌 学 的 検 討 を

行 な うこ とで,移 植 後 のUTI原 因菌 を推 測 で き る

症 例 が あ る こ とが 窺 わ れ た.

結 語

57例 の腎移植症例を用いて,UTIの 実態 と臨床的

意義について検討 した.移 植後 の細菌尿は88%,UTI

は63%の 症例で観察 され,CD群 で有 意 に細 菌尿 ・

UTIが 高頻度であった.86%の 症例で術後4週 以内

に発症 していたが,半 数以上は膿尿 を認 めず,1例 の

みが症候性で あった.UTI発 症 の リス クファ クター

で有意 なものは,術 後 の細 菌尿の存 在 ・CD・HLA

ミスマwチ 数 ・ステロイ ド量 ・患者 お よび ドナーの年

齢であ った.ま た,症 例数 ・分離 率 とも有意に グラム

陰性桿菌の頻 度が高か った.現 時点では,UTIの 有

無が移 植腎の生着に及 ぼす影 響は 明確で はな か った

が,術 前細菌 尿を有す る患者の52%で は,同 一菌種に

よる細 菌尿を認 めてお り,術 前の尿の細 菌学的検討 の

重要性が示 唆 され た.

本論文 の要 旨は,日 本泌尿器科学会 中部総会 ・第40回 記念

大会 ミニシ ソポジ ウム:腎 移植に おける基礎 的臨床 的検討 に

おい て発表 した,
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