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Corynebacterium尿 路感 染症一症例 報告 と実験 的検討
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URINARY TRACT INFECTION CAUSED BY CORYNEBACTERIUM 

   SP —A CASE REPORT AND AN EXPERIMENTAL STUDY
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   We repose of chronic cystitis associated with alkali urine, struvite stones and a subsequent 
vesicorectal fistula caused by Coryneterium sp, probably Corynebacterium group D2. 

   We also studied in vitro and in vivo stone formation caused by Corynebacterium renale isolated 
clinically. C. renale inoculated into normal human urine increased urine pH and formed struvite 
crystals after a 24-hr incubation. Bladder  stones were also formed in rats experimentally infected 
by C. renale as well as P. mirabilis. 

   Some urea splitting species of Corynebacterium such as C. group D2 and C. renale may play 
a role in the formation of human struvite stone. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 433-437, 1992) 
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緒 言

グラム陽性桿菌であるCorynebacteriumに よる尿

路感染症 はこれ まで非 常に稀 とされ ていた が,近 年

CorynebacteriumgroupD2に よる尿路感染症の報

告がみ られ るよ うになって きた1-3).こ の菌種は有効

な抗菌剤が少な く難 治性で,し か も強力 な尿素分解能

にて しば しば潰瘍形成 や結石形成 がみ られ4),本 菌に

よる尿路感染症は泌尿器科臨床上重要 な疾患であ る.

最近われわれは本菌 によると思わ れる難治性膀胱炎,

膀胱結石 の後,膀 胱直腸痩を形成 した症例を経験 した

ので報告す る.ま た尿素分解 能の強 力な 菌種の一 つ

Corynebacteriumrenaleを 用いた結石形成実験 を行

い,若 干の知見をえた ので報告す る.

症 例 報 告

症例=63歳,女 性 で,17年 前に子宮癌 にて根治的予

宮全摘術 と放射線照 射(コ バ ル ト5,000rad)を 受け

てお り,そ の後軽度の神経因性膀胱 の状態であった.

1987年7月 膀胱症状にて来院,検 尿にて膿 尿を認め,

尿培養はCitrobacterfreundiiを 検出 した・膀胱鏡

検査 で は 肉柱 形成 の ほか 特 に 異常 な く,残 尿 もわ ず か

で,抗 菌 剤 投 与 で経 過 観 察 した.尿 路 感染 は軽 快,増

悪 を繰 り返 し,起 炎菌 もCitrobacterfreundiiか ら

E.coli,Proteusvulgarisと 変 化 した.1988年5月

ごろ よ り肉眼 的 血 尿 がみ られ,DIPで は腎 孟 像 異 常

な く,膀 胱 像 の変 形 不整 像 が み られた(Fig.IA).膀

胱 鏡検 査 で は 肉柱形 成 とと もに発 赤,充 血 と ころ ど

こ ろ壊 死 様 物 の 沈着 がみ られ,生 検 の結 果 は慢 性 炎 症

で あ った.血 尿,膀 胱 刺 激 症 状 は持 続 し,7月 頃 か ら

はCorynebacteriumsp・104-5が 検 出 され,ま た こ

の ころ よ りアル カ リ尿が 見 られ る よ うに な り,結 石 の

自排 も認 め られ た,結 石 成 分 はstruvite主 成 分 であ

った.し か しCorynebacterium尿 路 感 染 症 とは考 え

ず,種 々抗 菌 剤 を投 与 す る も,膿 尿,結 石 形成 持 続 し,

さ らに 膀 胱 尿 管 移 行 部 の狭 窄 に よ る 両 側 水 腎症 を き

た して きた.そ こで 抗菌 剤 とと もに プ レ ドニ ゾ ロ ン5

mgを 経 口併 用投 与 した.経 過観 察 も治 癒 傾 向 な く,

1989年4月 下 痢 症 状 が 出現,6月 に は水 腎 症 は さ らに

進 行 し(Fig.IB),膀 胱 直 腸 痩 と判 明 した(Fig.2).

そ こ で入 院 精 査 し,尿 培 養 に てCorynebacterium

sp.を 検 出,薬 剤 感 受 性 はTablelの とお りで あ っ
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た.こ こで は じめ てCorynebacteriumに よる尿 路 感

染 症 と診 断 した.膀 胱 鏡 検 査 に て 痩 孔は 三 角 部 に あ り,

また膀 胱 機 能 障 害 を 考 慮,膀 胱保 存 は困 難 と判 断 し,

7月 膀 胱 全 摘,痩 孔 閉 鎖 術,回 腸 導 管 造 設 術 を 施 行

した.摘 出 した 膀 胱 お よび尿 管 は 著 明 な炎 症 が 認 め ら

れ た,術 前 にvancomycinの 膀 胱 洗 浄,術 後 にmi-

nocycline,piperacillinの 静注,vancomycinの 経

口投 与 を 行 い,順 調 に経 過 し,退 院 した.
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Corynebacteriumに よ る結 石 形 成 実 験

方 法

1.Corynebacteriumに よる尿 ア ル カ リ化 作 用(in

vitro)=本 院 に て え られ た臨 床 分 離 株 ウ レア ーゼ 陽

性 株2株(C.ulceransとC.renale)お よびPro-

teusmirabilisl株 を 正 常 ヒ ト尿 中 に1071m1接 種,

37。C24時 間 後 の尿pH,塩 類 の 析 出程 度 を調 ぺ た.な

お ウ レア ーゼ 分 解 能 はChristensen尿 素 培 地 に てC.

ulceransは 中 等 度 陽性,C・renaleお よびP・mira-

bilisは 強 陽性 で あ った.

2.Corynebacteriumに よ る ラ ッ ト膀 胱結 石 形 成:

上記 の ウ レア ーゼ 活性 強 力 なC.renaleを 用 い,ラ

ノ ト(Wstar系,雄,200g)膀 胱 内 に亜 鉛 片 と と

もに106接 種 し,12日 後 屠 殺 し,膀 胱結 石 形 成 程 度,

腎 の変 化 お よびBUNを 調 べ た.比 較 と して 上 記 の

P.mlrabilisお よびP.rettgeri(臨 床 分 離 株)を 接

種 した.

結 果

実験1当 初pH5.4の 尿は24時 間 後,無 接 種 対 照

で はpH5・4と 変 化 せ ず,C.ulcerans接 種 で はpH

6.1し か 上 昇 しな か った が,C.renaleで はP.mira-

bilisと 同様 にpH9.2ま で 上 昇 し,著 明 な塩 類 の沈

澱 を み た(Fig.3).塩 類 は リソ酸 カ ル シ ウ ム(Carbo・

nateapat董te)お よび リン酸 マ グネ シ ウ ム ア ンモ ニ ウ

ム(struvite)で あ った.

実験2:1群5匹 で 行 った が,C,renale群 で は2

匹 が7日 後 に,1匹 が9日 後 に死 亡,P.rettgeri群

1匹 が7日 後 死 亡 した(剖 検 は しなか った).12日 後

屠 殺,結 果 はTable2の とお りで あ る.C.renale

群2匹 は いず れ もP・rettgeri,P.mirabilisと 同 程
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度にstruvite結 石形成がみ られた(F五g.4).膀 胱お

よび腎の組織検索では膀胱 の炎症は比較的軽度であ っ

たが,腎 は乳頭部の炎症が著明であ り,腎 孟には細 菌

の集塊も認め られた(Fig.5).

実験1,2か らC.renaleの 強力な ウレアーゼ活

性,炎 症作用 を確認 した.

Tablel.Activityofantimicrobialagentsa-

gainst五solatedCorynebacteriumsp.

ABPC

SBPC

PIPC

CEZ

CMZ

CFS

CMX

CCL

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

GM(+)

AMK(帯)

MNC(帯)

TC(帯)

LCM(帯)

EM(帯)

NFLX(一)

OFLX(一)

ST(一)

AZT(一)

CLDM(一)

CTM(一)

IPM(一)

FMOX(一)
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グ ラム陽 性 桿 菌 で は はCorynebacterium属 に は

種 々の菌 種 が あ り,Bergey6)に 記 載 のな い 菌 種 を 一

部 加 え る と ヒ ト感 染 症 の起 炎 菌 お よび 尿 素 分 解 能 は

Table3の とお りで あ る5・6).近 年 尿 や膿 な どの 臨 床

材 料 か ら種 々 の菌 種 が 分離 され て きて い る7).そ して

CorynebacteriumgroupD2に よる呼 吸 器 感染8),膀

胱 炎1・3)や 腎 孟腎 炎2)な どの尿 路 感 染 の報 告 が見 られ

て き てい る.ま たCorynebacteriumgroupJKは 創

感染 や 菌 血 症,尿 路 感 染 の起 炎 菌 の 一 つ として 報告 さ

れ て い る9).ま たC.renaleは 牛 の 尿路 感 染 の起 炎菌

と され て い るが1。),人 で の感 染 の報 告 もあ る57),

わ れ わ れ の 症 例 は起 炎 菌 が 同定 で きなか った が,難

治 性 の膀 胱 炎,ア ル カ リ尿,struvite結 石 の形 成,

起 炎 菌 の薬 剤 感 受 性 な どか らC。groupD2に よる

尿 路 感染 症 と推 察 され た1).C.grQupD2に よる尿

路 感 染症 は な ん らか の基 礎 疾患 が あ る患 者 に 認 め られ

て お り1),わ れ われ の症 例 は子 宮 癌 術 後 の神 経 因性 膀

胱 が 誘 因 と思わ れ る。膀 胱直 腸 痩 の 形成 は膀胱 の放 射

線 障 害,ス テ ロイ ド使 用 も関与 して い る と思 わ れ る.

C.groupD2に よる結 石 形 成 はす でに 実験 的 に確

か め られ て い る11).C.renaleに よる ラ ッ トの 尿路 感

染 実験 もみ られ るが10),結 石形 成 に つ い ては 明 らかで

な い.わ れ わ れ は 臨床 材 料(膿)か ら強力 な ウ レア ー

一ビ陽 性 株 のC.renaleを え,実 験 的 検討 を 行 った.C.

renaleはinvitroの 尿 ア ル カ リ化作 用 がP.mira-

bilisと 同 程 度 に強 力 で あ り,invivoの ラ ッ ト尿路

感 染 実験 で もP.mirabilisやP.rettgeriと 同 じ ぐ

らい 結石 形 成 が み られ た.途 中死 亡 例 が5匹 中3匹 で

み られ た が,生 存 の2匹 の 腎所 見 よ り腎 孟腎 炎 に よる

もの と思わ れ,本 菌種 は 炎 症 作用 が他 のP.mirabi-

lisやP.rettgeriよ りも 強 力 か も しれ な い.こ の点

Table2.Dataofexperiment2

Bacteria
RatStoneWt.BUN
No.(mg)(mg/dl)

Kidncy

Corynebacterium

P.mirabi随s

P.rettgeri

1

2

1

2

3

4

5

1

2

3

4

73

91

106

75

141

113

85

1n

132

93

135

41

26

20

31

27

25

19

17

16

16

17

biLhydronephrosis

biLhydronephrosis

np

bi且.renalabscess

np

且abscess

np

、.hydronephros{s

np

np

叩
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Table3. Humaninfectionandureaseactivity

ofCorynebacteriumsp.*

轡
Corynebacteriumsp.

HumanUrease
inf7ectionactiVity

Fig.4.Bladderstones.left:zincdlscasa

foreignbody,right;bladderstonesin

aratswithCorynebacteriuminfection.
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3,C.ul㏄rans

4.G.xerosis

5.C.pseudodiphthericum

6.C.kutscheri

7.C.minutissimum

8.C.striatum

9.C.rena且e

10.C.cystidis

11.C・pilosum

12.C.myceto蓋des

13,C.matruchotii

14,C.flavcscens

15.C,vitarumen

16.C・glutamicum

17.C.ca皿unae

18・c・GroupJK

19,C.GroupD2
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に 関 して は さ らに 検 討 す る必 要 が あ るが,SorianQ

ら1DはC・groupD2とProteusvulgarisと で 結

石 形成 程 度を 比 較 し,C.groupD2がProteusよ り

軽 度 で あ った と報告 してい る.C.renaleとC.

groupD2は 直 接 比il交して い な いが,C・renaleは

C.groupD2よ りも尿 素分 解 能 が よ り強 力 か も しれ

な い,C,renaleの 尿 路 感 染 が み られ る よ うに なれ ば

感 染結 石 の原 因 菌 と して よ り重要 な意 味 を もつ で あ ろ

う.

尿路 感 染 と感 染結 石 の関 係 に つ い ては 多 くの報 告 が

あ り12-15),菌種 との 関係 ではP.mirabilisやS.sap-

rophyticusが 関 与 して い る場 合 が 多 い が,珊 瑚 状 結

石 患 者 の尿 よ りCorynebacteriumが 同 定 され た 例 も

あ り15),注 意 深 く検 討 す れ ば見 いだ され る か もしれ な

い,

obasedonre£5)and6)

'urinarytractinfcction

C・groupD2やC・groupJKは また種 々の抗菌

剤に対 して抵抗性を示 し,わ ずかvancomycin,nor-

fioxacinに 感受性が認め られてお り1・4・5),われわれ

の症例 で もminocycline,tetracycline,lincomycin

な どにのみ感受性が認め られ た.こ のことは多剤 耐性

の本菌種 に よる尿路感染症 の治療 の困難 さと院内感染

の可能性 を示すが,こ れまでの報告 は適切 な治療 が行

われ,軽 快 してい る1-3)わ れわ れの症例はCoryne

bacteriumが 尿中か ら同定 されたに もかかわ らずこ,

れに よる尿路感染症 とは考えず,適 切 な治療が遅れ,直

腸痩の形成 まで もみた ことは反省すべ きことである.

C.groupD2尿 路感染症 の診断は難 治性の尿路感

染症,ア ルカ リ尿,struvite結 石形成 な どか ら疑診

が もたれ,尿 培養に よ り診 断が確定す る.本 菌種 は通

常の24時 間培養では生育 しに くく,見 逃 され ることが

あ り,菌 数が少なければ汚染菌 と して処理 されること

もあ り注意を要す る.菌 の同定は細菌学的特徴か らな

されるが,い まだ一般 的になされて い な い.こ れ は

Corynebacteriumに よる感染症 に対す る認識が まだ

十分に広がって いないためで,向 後検討 され るべ きで

あ る.

結 語

1.難 治性 の膀 胱 炎 と アル カ リ尿,struvite結 石 形

成 を 示 し,の ち に 膀 胱 直 腸 痩 を き た し たCoryne・
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bacteriumに よ る尿路 感 染症 の1例 を 報 告 した.

2.臨 床分 離 株 のCorynebacteriumrenaleを 用 い,

三nvitro,invivoの 尿 アル カ リ化作 用,ラ ・Jトstru-

vite結 石 形成 実 験 を 行 い,C.renaleがP.mirabi-

lisと 同 じよ うに強 力 な ウ レア ー ・ゼ活 性 が あ り,結 石

形 成作 用 が あ る こ とを 確認 した.

3,Corynebacteriumに は 多 剤 耐 性 で 難 治 性 の 菌

種 が あ り,本 菌 に よ る院 内 感染 の可 能 性 もあ り,注 意

を喚起 した 、 また 感 染 結石 の原 因 菌 と して の重 要 性 を

指 摘 した.
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