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Septic Shockの2例
一とくに原因菌のヒト血清殺菌能に対する感受性について一

岐阜大学医学部泌尿器科学教室（主任＝西浦常雄教授）
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SEPTIC SHOCK ： REPORT OF TWO CASES WITH REFERENCE
  TO SUSCEPTIBILTIES OF THE CAUSATIVE ORGANISMS
         TO THE BACTERICIDAL ACTIVITY

           OF NORMAL HUMAN SERUM

    Tatsuo Doi， Yasuo SHiMizu，

Yukimichi KAwADA and Tsuneo NisHiuRA

From読θ1）ePartmentρプひllologク， G吻ひhiver吻Schoolげ・Mledicine

        （Director： Prof． T． Nishiecra）

  Two cases of septic shock due to gram－negative bacteria were experienced． The causative

organisms were Enterobacter in Case 1， and K． Pneumoniae in Case II． Their biochemical features and

susceptibilities to chemotherapeutics and to the bactericidal activity of normal human serum were

studied． The occurrence and outcome of bacteremia were discussed etiologically and ecologically．

は じ め に

 bacteremia（菌血症）は血流中に細菌の侵入した状

態をいい，血流中で細菌が増殖し，hostの全身反応

の出現した場合がsepticcm呈a（敗．血症）である． bac－

teremiaはわれわれが考えているよりかなり多いもの

と推定され，たとえば抜歯直後には，全例の血液から

細菌が証明されたとの報告がある1）．しかし血流中の

細菌は生体のいわゆるdefense mechanismにより処

理されて，短時間内に血液中から消失してしまう例が

大部分であり，したがってほとんどが重篤な症状を呈

することなく，transient bacteremiaで終ってしまう．

このbacteremiaの発生率やoutcomeに関与する要

因として，年齢，免疫抑制療法，ステロイド療法，悪

性腫瘍などの重篤な基礎疾患の存在などの患者側の要

因，入院患者の混雑状態，滅菌法の不徹底，侵襲的な

近代医療器具の利用の増大など伝播性に関する要因，

さらに常在細菌叢の変化，耐性菌の出現といった問題

が挙げられている．

 われわれは，最近septic shockと診断された症例

を2例経験したが，それに関連して2，3の細菌学的

検討を加えたので報告する．

症 例

 Case I：Y．G．26歳女子．

 直腸癌の診断にて，腹会陰式直腸切断術・人工肛門

造設術を受けたが，その約1年後より，食欲不振，悪

心，嘔吐，顔面の浮腫，尿量の減少，体重の増加等の

尿毒症症状をきたし，計9回の血液透析を受けた．そ

の後，閉塞性無尿の診断にて，当科に転科し，両側尿

管皮膚痩術を施行した．術後，自覚的・他覚的にとく

に著明な変化を認めなかった（Table l＞．術後第4病

日の深夜，突然悪寒・悪心とともに，39．8℃に発熱

し，血圧も64／30と低下し，以後血圧測定不能となり，
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Table 1． Case I：検査成績（術後第1病日）

血液生化学検査

TP 7．1 g／dl
II    4

GOT  31単位
GPT  14単位

LDH 360単位
AしP  8．6単位

TTT  1．6単位

血液検査
 RBC
 WBC
 Hb
 Ht

ZTT  4．○単位

Cr． 1．36 mg／dl

BUN 31 mg／dl

CO2 21 rnEq／1

Na 13s mEq／1

K 3．s mEq／1
Cl log mEq／1

345 × lo4

6200

 10．2 g／dl

 33 ％

 Case II：S．T．74歳男子．

 前立腺肥大症に対する手術の目的で入院．入院時検

査成績では軽度の低蛋白血症，白血球増多を認め，．ま

た蛋白尿と血尿を認めた（Table 2＞．恥骨上式前立腺

摘除術を施行したところ，手術当日の夕方39・5。Cの

発熱を認めた．このとぎめ血圧は130／80であったが，

術後第1病日の午後，突然血圧が90／60に低下し，夜

にはいって70／50とさらに低下し，悪寒戦慎，四肢冷

感を認め，ショック状態となった（Fig．2）．このよう

なショック状態は，約20時間にわたって続いたが，意

識は終始はっきりしていた．ステロイド，昇圧剤，ジギ

タリス等の投与により血圧は110～130／70～80mmHg

Table 2． Case II＝入院時検査成績

ショック状態に陥った（Fig．1），外シャント部および

手術創部を点検したが，膿瘍・出血などを認めなかっ

た，septic shockを疑い，補液とともに副腎皮質ホル

モン剤・化学療法剤・昇圧剤の投与をおこなった．シ

ョック5時聞後に，septicemiaの侵入門としての可能

性が考えられる外シャン1・部より動脈血採血をおこな

い，培養の結果Enterobacterを証明した． sulbenicillin

（SBPC）による化学療法は第1回目は経静脈的に29

を投与したが，血中濃度の持続を主眼として以後は6

時間ごとに19を筋肉内注射で投与するという形式で

おこなった．これらの化学療法により，化学療法開始

72時間後および以後2回の血液培養でいずれも陰性で

あった．また，ショック5日後に，外シャント部に凝

血が生じ，シャント内に気泡を認めるようになったた

め，外シャント抜去術を施行した．なお，この際おこ

なつ．たシャント部凝血擁等の培養では好気・嫌気ttca

ともに陰性であった．その後の経過は順調であり，

sulbenicillinの投与量を漸減していった．

血液生化学検査

TP
A／G

・NPN
Cr．

Na

K
G王

血液検査
 RBC

 WBC
 Hb

 Ht

尿 検 査
 Protein

 RBC

 WBC
 Rod

 Coccus

 5．s g／dl

 1．27

22．s mg／dl

 1．16 mg／dl

138 mEq／1

 4．4 mEq／1

103 mEq／1

［［iTT

GOT
GPT
LDH
II

AI－P

Acid－P

 4．8単位

19単位

18単位

370単位
 4

 5．5単位

 2．2単位

 377xlo4

1！800

 70 ％

 36 ％

惜
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Fig・1・Case I：術後第4病日’の臨床経過
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Fig．2． Case II：術後の臨床経過

と正常になった．第2病日昼頃よりコーヒー残渣様嘔

吐を3～4回繰返し，また泥状～タール状便を3～4回

くり返し，胃腸管出血のあることを思わせたが，以後

は．全く認めなかった．化学療法は術直後よりcephalo－

thin（CET）1日投与量89の経静脈的投与によった．

血液培養はショック5日目も陽性であったが，術後第

17病日には陰性となっていた．なお，以後の経過はき

わめて順調であり，cephalothinの投与期間は14日

間，総投与量は549であった．

Table 4． Drug sensitivity

yanisMI

sensitivl’Xy 1

Case王

1 Einterobacter

 （arterial

 blood）

Case II

K． Pneumvniaeiv
（venous
blood）

        実験的検討

 1）検出菌の生化学的性状＝

 以上の2症例より検出された菌株の生化学的性状を

Bergey’s Manua1第8版に従って調べた．その成績は

Table 3のごとくであり， Case IではEnterobacter

と考えられた．Case IIでは典型的なK・Pneum・niae

で）．尿中と血中の細菌の性状は完全に一致していた．

 J
  AB－PC

  CB－PC
l sB－pc．

 ICET’
  CER

欝

ぎTC
  CP

j SM

I， KM

 ［GM
 i． CL

  NA

十

一／

”

一

十

十1，

一

十

十1

一

十

ki

十

日

措

十

十

K． Pneumoreitze

 （urine）

Table 3．臨床分離株の生化学的性状
i NF

Xx Collecti5，i
。、。。溢、

  b”rV－tVe－st Xl

Case 1

十

十

”

Case II MIC

Arterial 1 Venous
bloed 1 blood

50 mcg／ml
（SB一・PC）

12・5 mcg／ml

 （CET）

一
一’i

一
一1

惜

十

十

12．5 mcg／ml

 （CET）

Urine

G。、丘。mgl。。。，副

LactQse

H2S on TSI I

M． R．

V． P．

Citrate utilization

蹄輪 l
Mgl；・lligV l

indole l
Lysine l
  decarboxylate i

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

判 定1肋・・鰍撫舳議。漁，

 2）検出菌の薬剤感受性1

 薬剤感受挫試験は3濃度ディスク法（栄研）でおこ

ない，それぞれの投与薬剤については，MICを測

定した．その成績はTable 4のごとく， Case Iの

Enterobacterはマクロライド系抗生物質を除いては良

好な感受性を示したが，Case IIの2（． Pszeumoniaeは

マクPライドのほかにペニシリン．系薬剤にも耐性を示

していた、旧また，Case IIの尿中より分離されたK．

Pneum・niaeと血中から分離されたκ仰〃加・niaeの薬

剤感受性パターンはほとんど一致していた．

 3）正常ヒト血清殺菌能に対する感受性：

 正常のヒト血清はグラム陰性桿菌に対して強力な殺

菌能を有していることが知られており，これが宿主の
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Table 5．正常ヒト血清殺菌能に対する感受性

Organism  Serum
concentratlon

Bacterial number Survival rate

Before 1 hour after After／Before I Serum／Control

  （％） 1， （％）

κ．ρπ磯ηo物θ 5％serum 54 0 0
PCI－602 controI 45 57 126．7

0

E．‘oJゴ 5％serum 504 0 0
NIHJ・JC 2 control 565 577 102．1

0

E痂roうαoJ8ア

@ （Case I）
5％serum
@contro正

785
V35

696
W39

88．7

P14．1
77．7

                Venous

ﾈρ。，襯。。∫。、 bl・od
5％serum
@controI

378
R48

566
T22

149．7

P50．0
99．8

（Case II）   Urine 5％scrum
@control

468
S24

697
T65

148．9

P33．3
111．7

感染防御能として敗血症はもとより各種感染症の成立

に対して防御的に作用しているものと考えられる．

 そこで今回の症例より分離された菌株の正常ヒト血

清殺菌能に対する感受性を，標準菌株1（・Pneumoniae

PcI・602株， E． coli NI耳1・JC2株を対照菌株として

測定した．血清殺菌能の測定方法は河田ら2）の方法に

準じておこなった．すなわち各試供菌株の24時間培養

液を，罪数がほぼ103コ／mlになるまで希釈し，これ

を5％の正常ヒト血清に37DCで1時間接触させ，そ

の前後の年数を計算し，1時間後の菌生存率を算定し

た．結果はTable 5に示すごとく，対照菌株の2株

はいずれも，血清を含まない対照培地の中では，1時

間後の菌生存率が126．7％，102．1％であるのに対し，

5％血清添加培地中ではともに1時間後の菌生存率は

0と，完全に殺菌されている．

 一方，被験菌株の3株では，対照培地内では対照菌

株の場合と同様にいくぶん増殖しているが，血清添

加培地内でも1時間後にはなお，88．7％，149。7％，

148．9％の生存率を示している．これを対照培地にお

ける生存率との比率としてみると，Enterobacterでは

77．1％，血中分離のK・Pneum・niaeでは99．8％，尿中

分離のK． Pneumoniaeでは11L7％となり，被験菌株

においては血清添加の影響はほとんどみられず，これ

らの菌株は正常ヒト血清殺菌能に対して抵抗性を示し

ているものと考えられた．

の発生率やoutcomeに関連する要因として，宿主側

の因子，伝播性に関連する要因，細菌側の因子が問題

となる．McCabeら6）はbactcremiaのunderiying

diseaseを次の3つに分けて， bacteremiaのoutcQme

を調べている．すなわち，rapidly fatal diseaseとは急

性白血病その他の急性致死的疾患を含み，ultimately

fatal diseaseとは4年以内に死亡すると考えられる再

生不良性貧血，慢性白血病，肝硬変，慢性腎疾患，

Case Iのような転移性腫瘍がいれられ，残りはnon－

fatal diseaSeとしてまとめられた．以上の分類に従っ

て，bacteremiaのoutcomeを文献的にまとめたの

がTable 66’”9）である． Case Iはultimately fatal

disease， Case IIはnonfatal diseaseには：いり， Table

6はより重篤なunderlying diseaseをもつ症例の死

亡率が圧倒的に高いことを示している．次に年齢との

関係については，bacteremiaは高齢老に多く，この

年齢では男性に多い4・10・11）．これは高齢男性が泌尿器

科的処置をうける機会の多いことも一因している．ま

た，高齢者ほどseptic shockに陥りやすく12），死亡

率が高い8）．

Table 6． Fatality rate of bacteremia according

to host status

Number
of cases

考 察

 血流中に細菌が侵入した場合，単に侵入しただけの

状態であるbacteremiaより，全身反応の出現する

septicemia，さらにseptic shockへと進行するが，そ

の予後はsh・ckに陥ると不良となり，死亡率は急速

に増加する3・4）．Wei｝ら5）は血液培養陽性692例を調べ，

shockを伴うと死亡率はbacteremi．aだけの場合に比

し，4倍に増加すると述べている．このbacteremia

   6）McCabe

   の
小  林

BryantS）

Freid9）

173

90

218

270

 Underlying disease category
（Number of case ＆ fata！ity rate）

RF＊

 23
（91．01o）

 8
（100％）

 21
（81％）

 36
（86％）

UF＊＊ NF＊塾＊

65
（66％）

39
（67％）

67
（48％）

92
（46％）

85
（11％）

43
（23％）

ユ30

（16％）

142
（ユ6％）

 ＊ rapidly fatal disease， ＊＊ ultimately fatal disease，

＊＊＊ nonfatal disease
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 細菌の侵入門はCase Iにおいては，当科入院前に

設置されて発症時には使用されていなかった外シャン

ト部と推定された．Case IIにおいては，術後第1病

日の尿および血液培養の成績から，その侵入門は尿

路であると考えられた．bacteremiaの細菌の侵入門

のうち，尿路が最も多いことは諸家の報告の一致し

たところである9，10・13・14）．Sullivanら15，16）によると，

TUR。Pを施行した77例中31％，尿道拡張術67例中24

％にbacteremiaがおこり，術前に尿路感染症のある

症例に対する尿道処置後では，それぞれ52％，40％と

高率にbacteremiaがおこったと報告している．

 伝播性に関する要因としては，Freidら9）は入院後

に明らかになり，入院2ヵ月以内におこった感染を院

内感染によると考え，270例のグラム陰性桿菌血症症

例を検討し，そのうち67％が院内感染によるとしてい

る．また，McCabeら6）は173夢中72％が院内感染で

あり，院内感染によるbacteremiaの死亡率は49％で

あり，院外感染での24％に比し，有意に高率であっ

たと報告している．また，medical services（70％）と

surgical services（75％）での院内感染によるbacter－

emiaの頻度はほぼ同じであったとしている．

 次に，細菌側の因子を調べるため，われわれは正

常ヒト血清殺菌能に対する感受性を測定してみた，

標準株K．Pneumoniae PCI－602， E． coli NI耳∫・JG2で

は血清に1時間接触後，完全に殺菌されてしまうが，

septic shockに陥った患者より検出した臨床株では，

明らかなる耐性を示している．defense mechanismが

正常であると考えられるヒトの血清に耐性を示すとい

う結果より，当然defense mechanismが低下してい

るヒトに生じたbacteremiaのoutcomeにおいて，

細菌自体がかなり重要なる位置を占めるのではないか

と考えられた．なお，典型的なsepticcmiaの症状を

示しているにもかかわらず，血液より細菌を証明でき

ない症例に出会うことは日常臨床上しばしば遭遇する

ところである．この原因として，細菌は血流中におい

て浸透圧の変化の影響を直接受けるprotoplastの状

態にあることと血清の殺菌能の作用が考えられる，こ

のような血流中での細菌の定住性を抑制する因子が存

在するにもかかわらず，Case I， Case IIにおいてな

お，血液に細菌が証明されたところに，bacteremia

のoutcomeに細菌自体が大きな要因となっているこ

とがうかがわれた．

 次に，bacteremiaのfatality rateと化学療法につ

いては，Weilら5）， Altemeierら17）はグラム陰性桿菌

菌血症において，感受性ある化学療法剤使用時に，有

意によい生存率が得られたと報告している．われわれ

63

のCase Iでは投与薬剤SB－PCのディスク感受性は

（惜），MIC 50 mcg／ml， Case IIではCETのディ

スク感受性（帯），MIC l2．5 mcg／皿1であり，各症例

とも適切なる化学療法がおこなわれたことになる．

 われわれの症例はいずれもseptic shockに陥り，ま

たCase Iでは悪性腫瘍を基疾患としてもち，しかも

腎不全の状態にあり，またCase IIでは高齢者の手

術後であるにもかかわらず，よく救命しえたわけであ

るが，その理由としては，早期にsepticemiaである

ことに気づき，治療を開始でぎたこと，治療に用いた

化学療法剤がいずれも原因菌に対して良好なる感受性

を有していたことが挙げられよう．

お わ り に

 われわれは最近septic shockの2例を経験したが，

比較的高齢層を対象として扱うわれわれ泌尿器科医に

とって，直接死につながるbacteremiaのetiological

な，またecologicalな認識の重要性を痛感した．とく

に，各種尿路操作時にはbacteremiaの発生を予防す

べきじゅうぶんなる注意が必要であることを強調する

ものである．なお，原因菌のヒト血清殺菌能に対する

感受性を測定してみたところ，細菌自体がbacteremia

のoutcomeに大きな因子となることが考えられた，

 本報告の要旨は第107回日本泌尿器科学会東海地方会で発

表した．
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