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膀胱のvoiding defense mechanismの数量的解析

IV．滲透圧およびPHのgeneration． timeにお．よ1ます影響について
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  An experiment was carried out in order to investigate the effects of osmotic pressure and hydrogen

ion concentration on the generation time of various bacteria． The following result was obtained．

  1）E．coli， Serratia， Klebsiella， Rettgerella and Pseecdemonas aeruginosa’ wer¢isolated fre血the urine spe－

cimens ofpatlents with urinary tract infection．’ A strain ofeach bacteria was cultured in the two systems，

one being・ the broth of pH 7．0・．．with the． QsmQtic prcssure 100， 300， 50q， 700 and 900 mOsm／liter and

another that of 296 mOsnitliter with the hydrogen ion concentratien pH 5，6，7，8 and 9． The genera－

tion time was measured． Osmotic pressure gave little effect， but pH gave the considerable effect on

the generation time of E． coli， Retigerella and Pseudomonas aeruginosa which was prolonged in p｝1 5．0．

  2） ln order to know these effects rnore precisely， two factors， pH and osmotic pressure， were

given three different levels． Three levels in the formgr were pH 5．5， 7．0 and 8．5 and that in the latter

was 150， 300 and 600 mOsm／litre．

  Thus， two－repetition method was carrigd out on three levels and two factors． The order of 18

mea唐浮窒?高?獅狽?was completely rand． Q1n． ized． The resglts．obtained was analysed according．to Duncah’s

・range test at． the risk level of 59／． ． Significant differencc was observed in the generation time of Kleb－

siella， Rett’ №?窒?撃撃?and Pseudomonas aeruginesa at the pH of acid side and that of Pseudomonas

aeruginosa at the low osmotic pressure as well as at the high o．smotic pressure．

         緒．    言

 膀胱が有する感染防禦機構として，void重hg defense

mechanismとintrinsic antibacterial activityカ£考え

られている．上行性尿路感染に対して，このvoiding

defense rnechanismの果している役割が大きいとの想

定に立って，この数量的解析をおこなってきた．まず．，

これを解析するための数学的モデルを提唱した．この

数式の特微は，連続的な排尿行為の累積効果の検討が

可能であり，他のものと異なり排尿間隔を一定にする

必要がなく，「定期間，たとえば1日の．排尿回数を決

めればよいところにある．．したがって人間生活に密着

し実際的で便利である。またこの数式を解く実際的見

地力〉ら‘‘normal residual urine rate”および‘‘critical

residual urine rate”なる新しい概念を提起した．数

学的モデルを解いた結果として，尿路感染症において

水療法とwashoutが重要であることならびに頻尿が

急性膀胱炎の治療機転のユつと位置付けられることな
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どを強調した15）．つぎにnormal residual urine rate

と細菌のgeneration tirneを実験的に測定した．すな

わちnormal residual urine rateはO．1％であり，ブ

イヨン（pH 7．0）申でのE． coli（n・＝ 19）， Klebsiella

（n＝＝9）， Serratia （n＝17）， Pseudomonas aeruginosa （n＝＝

16）およびRettgerella（n・＝8）のgeneration timeは，

そこぞれ24．1＝L3・5分，23．0±2・5分，28．8±：4．0分目

27．2±4．8分，37・9±4・4分であった16）．最後に，数学

的モデルを応用して急性単純性細菌性膀胱炎におサる

自然治癒率を計算した．その結果，自然治癒率が排尿

回数に大きく依存し，したがって薬剤の治療効果を判

定していく上で，投薬期間内の排尿回数の検討が必要

であり，また自然治癒が含まれることの少ない2日間

投薬3日目判定の短期間投与法を使用すべきことを発

表した17）．

 今回は，細菌のgeneratlon time．に及ぼす浸透圧お

よびpHの影響した成績を報告する．

各ユ株である．

実 験 成 績

 pHおよび浸透圧のgeneration timeに及ぼす影響

を予備実験的に検討した成績は，Table 1， Fig． 1，2

に示すごとくである．E． coli NIJH が高張側で，

Rettgerellaが高張・低張の両側で影響を受けてgcne－

ration timeがわずかに延長しているが，一般的には

尿がふつうに変動する範囲内での浸透圧の変化では，

浸透圧のgeneration ti皿cに及ぼす影響は小さいよう

である．ここに対してpHは強い影響を及ぼす．とく

にpH 5の及ぼす影響は， pH 9のそれよりも強く，

E．eoli NIJH， Rett．aerellα， Pseudomonas aeruginosaでは

とくにこの傾向が顕著であった．

Table 1． Effects of esmolarity and pH on

generation time（in皿inute）

実 験 方 法 mOsm／L
pH

ioo 30c＞ soo 700 goc）1［

            ＊＊ 5  6  ア  8  9

 NaCIで浸透圧i9， IN NaOHと．IN HCIでpHを

調節して，296 mOsm／しでpH 5，6，7，8および9と

pH 7．0で浸透圧100，300，500，700および900 m

Osm／しの2系列のブイヨン（普通ブイヨンー栄研）を

作成した．．浸透圧およびpHの測定には，それぞれ

Osmometer Modcl 330－D（Fiskc）ならびに pH meter

ModcI HM－5B（東亜電子）を使用した．

 Generation timeの測定は，前報15）で述べた方法で

おこなった．すなわちブイヨンで16時間培養，増菌し

た細菌の約102コを，先に作成した2系列のブイヨン

各10m1に接種し，37。Gで培養した．接種後2時間

および4時間または3時間および5時間の生菌数を混

釈平板法で算定し，generation time（g）を

     120×log 2
   g＝pm． N－log No

で計算した．2っの数値のうち小さい方を取った．こ

こでNoは，歯種後2時間または3時間の細菌数を，

Nは，さらに2時間後すなわち接種後4時間または5

時間の細菌数を示す．

 後述するこの予備実験的結果に基づいて，因子を

pHと浸透圧とし，それぞれ5．5，7．0，8．5および150，

300，600 mOsm／しの3水準，すなわち3水準2因子

2円くり返しの二元型配置法で，pHおよび浸透圧の

影響を検討した．もちろん18回の測定順序は無作為と

した．pHおよび浸透圧の謂整， generation timeの

測定方法などは上記と同じである．使用した菌種は，

尿路感染症患者より分離・同定されたE． coli， Serratia，

Klebsiella， RettgerellaおよびPseudomonas aeruginosaの

E． coM NIJH

Klebslel la

Serratia

RettgereHa

PS． oe「しjginOSG

26．0 25．2 26．］ 27．5 28．0

39．0 26．6 24．8 24．4 50．7

24．5 22．5 2［｝．t 22．6 24．6

2Z7 25．7 22，8 25．］ 24，7

28．2 26．5 26．9 26．7 28．7

52．1 28．5 27．2 29．9 28．8

35．6 50．5 31．1 32．1 54．8

44．2 32，4 3］．i 31．9 54．］

28．6 29．0 28．4 29．4 29．0

57．1 30．5 27．2 50．9 51．3

＊ in bfoth of pH 7．0 and ”of 296 mOsm／L， at 57 OC．
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Fig． 1． Effect of osmolarity on generatien time

    （broth， pH 7．0）
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 このpHおよび浸透圧のgeneration timeに及ぼ

す影響をさらに詳細に検討する目的で，3水準2因子

2回くり返し二元型配置法で実験をおこなったことは

上述のとおりである．この成績について述べる，Fig．

3，4，5，6，7の下半分にE．c・li， Klebsiella， Serratia，

RettgerellaおよびPseudomonαS aeruginosaのそれぞれ

18回施行したgeneration timeの実測値が，上半分に

くり返えし2回の平均値によるグラフが示されている．

ただこのグラフは平均値であるため正しい意味での関
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Fig． 2． Effect of pH on generation time

    （broth， 296 mOsrn／L）
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係曲線ではない．これらの実測値の要因分析をおこな

った推計学的データがTable 2，に示してある．

 E．coliのばあいpHおよび浸透圧の影響をうけて

generation timeが延長するが，この延長は有意でな

く，測定値の変動のかなりの部分が寄与率62．3％とい

う実験誤差に基づくものである．Klebsiellaでは， pH

碁

暑

轟・・

20’

Bi
Bl

Al，pH 5S

A2： 7，0

A3： 8．5
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による影響のみが危険率1％の水準で有意であるが，

浸透圧の影響および交互作用には有意性がみられなか

った．SerratiaでもpHと浸透圧の交互作用は認めら

れなかったがpHならびに浸透圧によるgeneration

timeの延長は，そこぞれ危険率5％および1％の水準
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Fig． 6． Effect of esmolarity and pH on generation

    time of a strain of Rettgere11a （in broth

    at 37eC）
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    time of a strain of Pseudomonas aeruginosa
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で有意であった．Rettgerellaの成績は， Klebsiellaの成

績と類似していて，pHの影響のみが危険率1％の水

準で有意であった．一方，浸透圧の影響，pHと浸透

圧の交互作用には有意性が認められなかった．Pseud・一

monas aeruginosaに対するpHおよび浸透圧の影響は

大きく，generation timeの延長はいずれのばあいに

は危険率1％の水準で有意であった，またPseudomonas

aeruginosaではpHおよび浸透圧の交互作用が認めら

れ，危険率5％の水準で有意であった．

 要約すると，一見pHおよび浸透圧の影響で延長

しtとみられるgcneration timeの測定値も，その

変動の一半は誤差変動によるもので，有意となった因

子をあげれば，Serratia， Klebsiella， Rettgerellaおよび

Pseudomonas aeruginosa に；おける pH， Serratiaおよ

びPseudomonas aeruginosaにおける浸透圧，ならびに

Pseudomonas aeruginosa lcみられる両者の交互作用であ

った．

 以上E．coli， Klebsiella， Serratia， Rettgerellaおよび

Pseudomonas aeruginosaのgeneration timeに及ぼす

pHと浸透圧の影響の3水準聞を通じてみられる有意

性を検討してきた．しかしここで必要とするものは各

因子3水準間に通じてみられる有意差ではなく，各因

子の各水準面で見られる有意差である．したがって以

上の成績をDuncanの範囲検定法を用いて危険率5

％の水準で検定した．この結果を表にまとめたものが

Table 3である．この表に示されているごとく危険

率5％の水準で有意差が認められたものは，Klebsiella，

RettgerellaおよびPsezadomonas aeruginosaに及ぼす酸

性側の影響ならびにjPseudomonas aerugino∫aに及ぼす

低浸透圧と高浸透圧の影響であった．

考 案

 膀胱のvoiding defense mechanismを数量的に解

析していく上で，細菌のgeneration time一より正確

にはdoubling timcであるが一は必須のparameter

である．数多くのものが細菌のgeneration timeに影

響を及ぼすが，このうちでveiding defense mechanism

の解析に必要だと思われる点について考えてみたい．

 1）培養温度

 Barber2）によればE． coliのgeneration timeは

15。Gで180分，25。Cで44分，35。Cで22分，40。Cで

17分であり，37。C前後に最大の増殖速度がある．し

かし37。Cから460（】の間ではgencration timeには

ほとんど変動をみない．一般にその他の菌種について

も至適増殖温度，最低増殖温度，最高増殖温度が変化

するだけで，このEcoliの． generation timeと温度
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Table 2． Two－factor ANOVA table for completely randomized design
         for experiment for effects of osmolarity and hydrogen ion

         concentration on generation time of bacteria．

s DF v F F’ （Ole）

E．’coli

   A

   B

   AxB
   E

   T

46．80
46．54

28．72

6QO8
182．14

2

2

4
9
7

25．40
23，27

7．18

6．67

5．51

3．49

1．08

 18．4

 18．2

  L1

62．5
100

KlebSie日O
   A

   B

   AxB
   E

   Ei

    T

38．10
 1，87

 4．49

21．28

25．77

65．74

 2

 2

4
9
15

17

19，05

0．94

M2
2．56

］．98

・8．07＊＊

O．40

0．47

   ＊＊9．62

Q47
51．9

48．1
100

Serratia
   A

   B

   AxB
   E

   E’

   T

45．］9

58．50
1 5，67

44．50

56．17

159．86

 2

 2

4
9

］5

1ア

22，60

29．25

5．42

4，72

4．52

4．79＊ 5．25＊

6．20” 6，77’

O，72

22．9

3L2

45．9
100

RetVgerella
    A

   B

   AxB
   E

   T

157，73
  8．24

56．04
48．71

25080

 2

 2

4
9
17

68，87

4．12

9．01

5．42

    ＊＊
12．71

0，76

1．66

55．0

  6．2

58．8
100

Ps， aeruginosa
   A

   B

   AxB
   E

   T

244LH
545120
1569．25

749．40
8i90．90

 2

 2

4
9

17

1220．56

1715．60

592．51

 85．27

     ＊＊
14．66
20．60＊＊

4．71’

27．8

59，9
 1 5，1

 17．2

］oo

＊：Pく○．05 x’＊ Pく○．Oi

Table 3． A table of analysis ．by Duncan’s method for． effects of osmolarity

and hydrogen ion concentration on generation time of bacteria．

E． coll Serratla Klebslella Rettgerella Ps． oeruginosa

    Rs

    R2

1JJA，一puA， l

lpuAi ’‘ YA， i

lPA5つJA21

レ・5’Y・、1

1 YB， 一 JJB， 1

囲、一」・B， 1

5．87

5．60

5．75

0．75

2．98

3．05

5．68

O．65

4．72

4．50

5．55

0．41

5，14

4．17

5．55

O．82

3．18

5．30

   ＊
5．47

2．45

］．02

O，79

Q50
Q49

5．30

5．05

    ＊
6．65

4．45

2．20

L59

Q57
1．22

20．70

19．74

     ＊
28．50

H．05

i7．25

     ＊
29．79
     ＊
28．76

1．05’

＊ ： Significaqt at 5elo teve］．
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との関係曲線を，上下・左右に移動させれば，ある菌

のgeneration timeと温度との関係曲線がえられるこ

とが多い7・9）．したがって膀胱内で尿の温度は35。Cか

ら41。Gの範囲で変動しうるにすぎないから，膀胱の

voiding defense mechanismを解析するさい，温度の

generation timeに及ぼす影響を顧慮する必要はない．

 2）曝気

 一般に曝気はgeneration timeには影響をほとんど

及ぼさない．ただ細菌の総数（totai mass of bacteria

produced）を増加きせる4・5・11～14）．このことは酸素の

作用に起因するもので炭酸ガスはgeneration timeに

影響し，Aerobacter aerogenesのばあいには至適濃度は

約0．15％とされている．いずれにせよ膀胱のvoiding

defense mechanismを解析していくには不要な因子と

考えられる．

 3）培地の組成

 前述したごとく37。CにおけるE・ c・liのgenerati・n

timcは，ブイヨン中では約20分であるが， glucose

a㎜onium－salts mediumで1ま50分となる．このこと

からも判るように細菌のgeneratipn timeは，ブイヨ

ン（meat digest broths）のような非合成培地（com－

plex media）では早く， glucose ammonium－salts

mcdium のような合成培地（chemically defined

media）では遅い3）．このように培地の組成がgenera－

tion timeに及ぼす影響はきわめて大きい．したがっ

てその成分が複雑で，しかも体外物質やその代謝産物

が排濾きれる尿を培地とするvoiding defense mecha－

nismの解析では，尿の成分とそれがgeneration time

に及ぼす影響の解析が重要な問題となる．BacillUS・sub－

tilisとE． coliを用いておこなったMonad8）の研究に

よれば，エネルギー源となる物質（養分）の濃度が低

い閻は，generat玉on timeは濃度の一次関数であるが，

そこ以上の濃度になるとこの関係はくずれ，さらに

それ以上の一定の濃度を越えるとgeneratiQn ti皿e

はまったく，一定になる．養分の濃度。と増殖率R

（9eneration timeの逆数）との間には，次の数式で示

される関係が成立する。

  R一＝Rk一一g

     C十Cl

ここでRkは過剰の養分の存在下でみらこる最大の

増殖率を，c1はRが1／2 Rkを示すときのi養分の

濃度を表わしている．これら尿の成分とgeneration

timeとの関係の研究は今後の課題である．

 4）水素イオン濃度

 ある限界内では，水素イオン濃度のgeneration time

に対する態度は，曝気のそれと類似している．すなわ

ちgeneration timeに及ぼす影響は少なく，むしろ細

菌の総数（total mass of bacteria produced）に与える

影響が大である．Klebsiellα aerogenesのばあいではpH

6．45からpH 8．3の問ではgeneration timeは一定

と考えられるが，総数は190 x 106／mlから12．5×106／

mlにわたる．

 逆に尿pHに影響を及ぼす因子には，尿中に排泄さ

こる体内物質の代謝産物，体外物質およびその代謝物

質など無数のものがある．そのなかで urea－splitting

organismsの感染による影響は大きく，またよく知

られた事実である．Sanford1。）によるとPr・teus vulgaris

による尿路感染症では，約3分の1の症例で尿pHが

7．0以上に上昇している．Proteus vulgari∫の増殖が尿

pHに及ぼす影響を検討したGnarpeの報告6）があ

る．尿を培地としてProteus vulgarisをin vitroで培養

すると∴5時間後にpHは6．8から8．5に上昇し，

io時間後には9．0以上となる． uPseudomonas aeruginosa

やAlcaligenes faecalisでも僅かの上昇をみるがStreP－

tococcus faecalis， E． coli， StaPh］lococcus albusの場合に

はほとんど不変である．尿にブドー糖を1 mg／mlに

混ずるとPr・teUS畷9癖∫やPseua・m・nas aerugin・saで

は始め7．2～7．3位まで上昇するが，その後次第に低

下して24時間後にはそれぞれ6．25，6．75になる．他

の4菌種の場合にはこの初期の上昇をみることなく

6．5ないし6．0位までに低下する．つぎにE．coliと

Proteus vulgarisを1：1または10：1の比で接種して培

養するときは尿pHの上昇をみないが，この比を1：10

にするとpHが9．0以上になるという．

 Asscher et al．1）は，尿の培地としての適否性すな

わち尿路感染症成立の難易性の差を検討する目的で，

健康成人男子尿，女子尿および妊婦尿のpH浸透圧

および尿中でのE．coliのmean generation timeを

測定している．pH 6～8の間で，浸透圧が正常範囲

内の300～1，200 mOsm／しの間では， mean genera－

tien timeはほぼ一定でほとんどpHと浸透圧の影響

をうけない．ただ浸透圧が200 mOsm／しになると

E．coliのmean generation timeは， pHに関係なく

僅かに延長する．pH 5．0になると600 mOsm／L以

下ではmean generation timeは同程度に僅かに延長

しているが，800 mOsm／L以上になると増殖が阻止

さごる．pH 4．0では検討した200～2，000 mOsm／し

の全範囲にわたって増殖が阻止されるという．さらに

妊婦尿，健康女子尿，健康男子尿の順で，E． coliの増

殖に適し，その尿でのmean gencration timeが短か

い．このことは妊婦尿のpH浸透圧の変動がE． coli

の発育に最も適レた範囲内に固定されていることによ
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るが，とのことのみでは妊婦や女性にasymptomatic

significant bacteriuriaを好発する説明にはならない

と述べている．

 われわれの男片および以上述べた文献的考察により，

正常変動内では尿および浸透圧の細菌のgencration

timeに及ぼす影響はそれほど大きくはない．むしろ

細菌の総数（total mass of bacteria produced）によ

り深く関係していると意味で，尿申に存在する細菌の

養分となる物質の解析がより重要かも知れない．

結 語

 各種細菌のgeneration timeに及ぼす浸透圧および

水素イオン濃度の影響を知る目的で実験し，次の成績

を得た．

 1）尿路感染症愚者より分離されたE．c・li， Serratia，

Klebsiella， RettgerellaおよびPsezsdomonas aerugin’osaの

各1株を用いて，296皿osm／しでpH 5，6，7，8およ

び9とpH 7．0で浸透圧100，300，500，700および

900mosm／しの2系列のブイヨン中でのgeneration

timeを測定した．浸透圧の影響は少なかった． pHの

影響はやや強く，pH 5．0では， E． coli． Rettgereglaお

よびPseudomqnas aeruginosaのgeneration timeが延

長した．

 2）さらにこの影響を詳細に知る目的で，因子をpH

と浸透圧とし，そこぞれpH 5．5，7LO，．8．5および150，

300，600mOsm／しの3水準，すなわち3水準2因子

2回繰り返しの二元型配置法で検討した．18回の測

定順序は無作為とした．得られた成績をDuncanの範

囲検定法を用いて危険率5％の水準で検定した．有意

差が認められたものはKlebsiella， Rettgerellaおよび

Pseud・m・nas aerugin・∬aのgcneration timeに及ぼす

酸性側の影響，ならびにPseudemonas aeruginosaのそ

れに及ぼす低浸透圧と高浸透圧の影響であった．

．稿を柊えるに際し，御指導，御校閲をいただいた罰則治三

郎教授に深謝します．
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第4回 日本外科系学会連合会学術集会

 学術集会を下記のごとく開催いたしますので，関連学会の諸先生には奮っ

てご参加くださるようご案内申しあげます．

                  記

会長：伊丹康人（東京慈恵会戦科大学整形外科教授）

目 時：昭和54年2月10日（土）9：30～16：30

会場：経団連ホール（東京都千代田区大手町1～9～4経団連会館14階）

           TEL＝03～279～1411（大代表）

演 題

1 シンポジューム（司会 伊丹康人会長）

 1．テーマ：外科系各科における手術時の出血の意義とその対策

 2．演 者：
（i）

（ii）

（iii）

（iv）

（v）

（vi）

（v三i）

（vii量）

血管外科
脳 外 科

整形外科
耳鼻咽喉科

産婦人科
泌尿器科
眼   科

消化器外科

東大
群馬大

慈 大

秋田大

弘前大

北里大

東大
慈 大

（xi）形成外科 北大

上野  明 講 師
川渕  糸屯一  教  授

大森 薫雄 助教授

今野 昭義 助教授

品川信良教授
小柴  健教 授

箕田 健生 助教授

長尾 房大教 授
平井 勝也

大浦 武彦教 授

浜本淳二

豆 一般演題募集

 1． ‘‘外傷救急患者の処置をかえりみで’というテーマについて教訓的な演題を公募

   します．

2，演題申し込み締切：昭和53年12．月10N（消印有効）

3，演題送附先：〒105東京都港区西新橋3－25－8

           東京慈恵会医科大学整形外科教室

           伊 丹 康 人  宛
           TEL  O3～433～1111  ．内線 2582

4． 演題申し込みの注意

  （i） 演題の申し込みは，B5判400字詰原稿用紙2枚以内に演題名，発表下名，

    演説要旨をご記入のうえ，上記宛お送りください．

  （i｛） 演題の採否，演説時間別は会長に御一任ください．

      日本外科系学会連合会

       理事長 齋 藤   浸

          〒102東京都千代田区飯田橋3－5－5

            日本医科大学第1病院内 TELO3～261～8331内線274


