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急性単純性尿路感染症の菌交代実験
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EXPERIMENTAL STUDIES ON SUPERINFECTION OF 

  ACUTE SIMPLE URINARY TRACT INFECTION
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   Experimental acute simple urinary tract infections were induced in female rats to determine 
whether low-virulent bacteria can reside in the simple urinary tract, whether minor flora can co-
exist with major flora, and whether the bacterial population changes when antibiotics, to which 
major flora is sensitive and minor flora is resistant, is administered.  "Enterococcus  faecalis  (E.  faecalis) 
and Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) were instilled into the bladder transurethrally. Most rats 
had more than 1 x  104CFU/m1 of E. faecalis and P. aeruginosa two and four days after inoculation. 
Rats were divided into three groups. Mitomycin C injection group, acetic acid bladder instillation 

group, hydrocortisone injection group. E. faecalis (1 x  107  Mimi) and P. aeruginosa (1 x  104CFS 
 /ml) were instilled into the bladder. Bacterial count of E. faecalis was over 1,000 times that of P. 

aeruginosa in 14 rats two days after inoculation and in two rats six days after inoculation. Ampi-
cillin (ABPC) was administered once a day for four days from two to five days after inoculation 
under the same condition. Bacterial count of E. faecalis was over 1,000 times that of P. aeruginosa 
in 26 rats two days after inoculation. The bacterial population changed in seven of the 26 rats 
after administration of ABPC, and in three of the 12 untreated rats. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 919-922, 1993) 
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緒 言

慢性複雑性尿路感染症ではしばしば菌交代が起きる

が,急 性単純性尿路感染症では菌交代 は ごく稀であ

る.ま た,慢 性複雑性尿路感染症では複数菌感染であ

ることが多いが,急 性単純性尿路感染症はほとんどが

単一菌による感染である,

これはなぜであろうか.そ の理由として,熊 本1)は

つぎのような説を唱えている.急 性単純性でも慢性複

雑性でも,い ろいろな組み合わせの細菌群が尿路に侵

入してくることに変わ りはない.宿 主の感染防御能の

破綻度の少ない単純性感染症では強毒菌 しか定着しえ

ないが,複 雑性感染症では強毒菌のみならず弱毒菌 も

定着 して感染発症に至る可能性が高い.ま た,複 数菌

種が定着 した場合でも,あ る菌種は増殖 してmajor

floraと して,他 の菌種は細菌検査で見逃 されるよう

なminorfloraと して定着している.抗 生物質を投
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与 す る と,薬 剤 感受 性 の高 いmajorfloraが 消 去 さ

れ,薬 剤 耐性 度 の高 いminorfloraが 残 り,菌 交 代

を 起 こす こ とが あ る.

た しか に複 雑 性 感 染症 では,複 数 菌 感染 の頻 度 が 高

く,い わ ゆ る弱 毒菌 が分 離 され る こ とが多 い.ま た,

交代 菌 は 多 剤 耐 性 で あ る こ とが 多 い ことは,周 知 の と

お りで あ る.

しか し,単 純性 尿 路 感 染 症 の場 合 は,は た して本 当

に 強 毒 菌 しか 定着 で きな い の で あ ろ うか.majorflo-

raとminorfloraが 共 存す る こ とは な い の で あ ろ う

か.も し,共 存 す る こ とが あ るな らば,majorflora

に は有 効 でminorfloraに は 無 効 な 抗生 物 質 を 投 与

す れ ば,菌 交 代 が 起 き るの で は ない か.そ れ を 明 らか

に す る た めに,以 下 の動 物 実 験 を 行 った.

材 料 と 方 法

1)実 験 動 物

Wister系7週 齢 雌 ラ ッ ト(体 重llO～1309)を 用
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い た.ラ ッ トにampicillin(ABPC)4mgを 皮下 注

射 し,尿 中 のABPC濃 度 を測 定 した.3時 間 後 は

390μ9/ml,6時 間後 は12.5Pt9/m1,12時 間 後 はo.28

μ91m1,18時 間 以後 は0・25μ9/m星 未 満 で あ った.

2)接 種 細 菌

尿 道狭 窄 を 基礎 疾 患 とす る47歳 の慢 性 膀 胱 炎 の男 性

患 者 の恥 骨 上 膀 胱 穿 刺 尿 か ら分 離 した,Enteroeeccus

faeealis(E・faecalia)とPseudomonαSaeruginOSa(P.

aeruginosa)を 使 用 した.両 菌 は混 合 感 染 して お り,

と もに β一lactamase非 産 生株 で あ った.日 本 化 学療

法 学 会標 準 法 に 準 じて測 定 したABPCの 最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)は,E.faeeatisが1×108CFUlm1

で3.13μg/ml,P.aeruginosaが1×10sCFU/m1で

2,000Pt9/mlで あ った.細 菌接 種 時 に は,そ れ ぞ れ ト

リプ トソイ ブイ ヨ ンで37。C-一 昼 夜 培 養 した細 菌 液 を

用 い た.

3)膀 胱 内細 菌 接 種

ラ ッ トに ペ ソ トバ ル ビタ ール を5mg腹 腔 内注 射 し

て麻 酔 した.外 陰 部 を 消 毒 用 ア ル コール で消 毒 し,細

菌 液0.2m1を プ ラ スチ ッ ク製 の マイ ク ロチ ュー ブを

使 って 経 尿 道 的に 膀 胱 内 に 注入 した.細 菌 の定 着 を 促

す 目的 で,長 さ10mmの マ イ クロチ ュー ブを 経 尿道

的 に 異 物 と して挿 入 し,外 尿 道 口を10分 間 クラ ソ プ し

た.マ イ ク ロチ ュ ー ブは,挿 入 後24時 間 以 内に す べ て

自然 排 出 され た.

4)尿 定 量 培養

ラ ッ トを ペ ソ トバ ル ビタ ー ル の 腹 腔 内 注 射 で麻 酔

し,陰 部 を ア ル コ ール で消 毒 した 後,マ イ ク ロチ ュー

ブを 使 って経 尿道 的 に0.1m1採 尿 した.採 尿後 ただ

ち に,腸 球 菌 の選 択 培 地 で あ るEF寒 天 培 地 と緑 膿

菌 の 選 択 培 地 で あ るNAC寒 天 培 地 を用 い て,37。C

で48時 間定 量 培 養 した 。

実 験l

E.faecatis細 菌 液 とP.aeruginosa細 菌 液 を,そ れ

ぞ れ1×106CFU/mlに な る よ うに 生理 食 塩 水 で 希

釈 して 混合 し接 種 細 菌液 と した.18匹 の ラ ッ トに0.2

m1を 膀 胱 内に 接種 した.接 種2日 後 と4日 後 に 採 尿

して 培 養 しE.faecalisとP.aeruginesaが 定 着 で き

るか 調 べた.

実 験2

E.faecatis細 菌 液(lx108CFU/m1)と 希 釈 した

P.aeruginosa細 菌 液(1×105CFU/ml)を 混合 して

接 種 細 菌 液 と し,0,2m1を 膀 胱 内 に 注入 し,2日 後

と6日 後 に採 尿 して 培 養 した.2日 後 にE.faecatis

の細 菌 数 がP・aeruginOSaの 細 菌 数 の1,000倍 以上 に

な る ラ ッ トが 何匹 い るか,6日 後 に はそ の ラ ッ トの細

菌数がどのように変化するかを調ぺた.易 感染性を高

めるために,ラ ットに下記の処置を施した.

i)mitomicinC(MMC)腹 腔内注射群19匹 は,細 菌

接種5日 前にMMCO.2mgを 腹腔内に注射した・

ii)酢 酸膀胱内注入群13匹 は,細 菌接種 直前に0・5

mo1酢 酸0.2m1を 膀胱内に注入し,1分 後に排除し

て燐酸塩緩衝液で洗浄した.

iii)コ ハク酸ヒドロコルチ ゾンナ トリウム(コ ルチゾ

ソ)皮 下注射群23匹 は,細 菌接種当日,2日 後,4日

後にコルチゾン10mgを 皮下注射した.

実験3

細菌液は実験2と 同様に調製した.ラ"1ト に細菌液

を0。2m1注 入 し,2日 後に採尿して培養 した.2日

後の採尿直後,3日 後,4日 後,5日 後 の4日 間1日

1回ABPCを4mg皮 下 注射した.6日 後に再度採

尿して培養した.接 種2日 後のE.fuecatisの 細菌数

がP.aeruginosaの 細菌数の1,000倍 以上のラヅトを

対象とした.6日 後に,何 匹に菌交代が起きるかを調

べた.実 験2に 準 じてラットに処置を施 した.

i)MMC腹 腔 内注射群は38匹

ii)酢 酸膀胱内注射群は22匹

iil)コ ルチゾソ皮下注射群は25匹

実験4

易感染性を高めるための処置を施さない場合にはど

のくらいの頻度に菌交代が起きるか調ぺる目的で,46

匹 の処置を施 していないラットに実験3と 同様の方法

で実験を行った.

結 果

実 験1

人 の尿 路 感 染症 に準 じて1×104CFUlml以 上 を 有

意 の細 菌 数 と した.細 菌 接 種2日 後 の 尿 中細 菌 数 は,

E.faecatisは18匹 の うち17匹,P.α8摺4π05α は18匹

す べ て が1×104CFU!m1以 上 で あ った.4日 後 で

も,E.faecatisは18匹 中14匹(78%),P.aerttginosa

は18匹 中16匹(89%)が1×104CFU/m1以 上 で あ っ

た(Table1).

Tab星el,Numberofratsthathadoverl×104

CFU/m置ofE.faecatisand、p.aeru.

8inosa

細菌接種後
の日数

細菌 数が 亘×104CFU/ml以 上のラ ッ ト数(匹)

E.faeealtS P.a胡89ゴ 剛"

2日 後 亘7/18(94%) 且8/且8(亘00%)

4日 後 14/18(78%) 16/18(89%)
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Table2. Changeofbacterialcountbetweentwoandsixdaysafter

inoculation

2日 後のEIP≧1000処 置
のラ ット数(匹)

4日 後のE/Pの ラ ッ ト数(匹)

<1(菌 交 代)1≦<1000≧1000P.aeruginosa消 失

MMC 4 0 1 0 3

酢 酸 5 2 0 1 2

コルチ ゾン 5 ) 1 1 2

合 計 14 3 2 2 7

E/P・E.faecatisの 細 菌 数/Paeruginesaの 細 菌 数

Table3. Bacterialpopulationchangebyadministration

ofant五biotics

処 置2鯵9隙 野
4日 後のE/P(匹)

<1(菌 交 代)P.aerugim)sa消 失

MMC 5 0 5

酢 酸 3 1 2

コルチ ゾン 6 3 3

合 計 }4 4 IO

EIP=E.faecatisの 細 菌 数/P.aeruginosaの 細 菌 数

実験2

E.faecalisの 尿 中細 菌 数 がP.aeruginosaの 尿 中細

菌 数 の1,000倍 以 上 で あ った の は,

i)MMC腹 腔 内注 射 群19匹 で は,2日 後 に は4匹 で

あ った.6日 後 に は3匹 はP.aeruginosaが 消 失 し1

匹 は細 菌 数 の 差 が1,000倍 未 満 に縮 ま った.

ii)酢 酸膀 胱 内注 入 群13匹 で は,2日 後 に は5匹 で あ

った.6日 後 に は2匹 はP.aeruginosaが 消 失 し2匹

は菌 交 代 が 起 きた.1匹 だ け が細 菌 数 の 差 が1,000倍

以 上 で あ った.

iii)コ ルチ ゾ ン皮 下 注 射 群23匹 は,2日 後 に は5匹 で

あ った.6日 後 に は2匹 はP.aeruginosaが 消 失 し1

匹 は菌 交 代 が 起 きた.1匹 は細 菌 数 の差 が1,000倍 未

満 に縮 ま った.1匹 だ け が細 菌数 の差 が1,000倍 以上

で あ った.

全 体 で は,2日 後 に は,55匹 の うち14匹 がE.fae-

ealisの 細 菌 数 がP.aeruginosaの 】,OOO倍 以 上 で あ っ

た.そ の14匹 の うち,6日 後 に は,7匹(50%)でP.

aerugt'nosaが 消 失 し,3匹(22%)が 菌 交 代 を起 こ し

た.2匹(14%)は 細 菌 数 の 差 が1,000倍 未 満 に な り,

2匹(14%)だ け が1,000倍 以 上 で あ った(Table2).

実 験3

細 菌 数 接 種2H後 のE・faecalisの 尿 中細 菌 数 がP.

aeruginosaの1,000倍 以上 の ラ ッ トを対 象 と した.

i)MMC腹 腔 内 注 射 群38匹 の うち5匹 が 対象 と な っ

た が 菌 交 代 は1匹 も起 き なか った.4匹 はP.aerugi-

n・saが 消 失 し,1匹 は減 少 した.

ii)酢 酸膀 胱 内注 入 群22匹 の うち3匹 が 対象 とな り,

1匹 に菌 交 代 が 起 き た.残 り2匹 の うち1匹 はP.

aeruginosaが 消 失 し,1匹 は 減 少 した.

iii)コ ル チ ゾソ皮下 注 射 群25匹 の うち6匹 が 対 象 とな

り,3匹 に菌 交 代 が 起 きた.残 り3匹 はP・aeruginosa

が 消失 した.

全体 と して は85匹 中14匹 が対 象 とな り,4匹(29%)

に 菌 交 代 が起 きた,残 りの10匹(71%)はP.aeru-

ginosaが 消 失 な い し減 少 した た め に,菌 交代 が 起 き

な か った(Table3).

実験4

無処 置 の ラ ッ ト46匹 の うち12匹 が 対 象 とな り,3匹

(25%)に 菌 交 代 が 起 きた.そ の他 の9匹(75%)は

P.aeruginosaが 消 失 した.

考 察

実 験1で,弱 毒菌 と いわ れ るE.faecalisとP.ae-

ruginosaが ラ ッ トの尿 路 に か な り高 率 に 定 着 す る こ と

が 明 らか に な った.臨 床 で は,急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の原

因菌 は,Escherichiacoli(E・celi)が80～90%を 占 め

て い る.し か し,い わ ゆ る 日和見 感 染 菌 が,少 数例 な

が ら原 因菌 と して分 離 され て お り2-4),急 性 単純 性 尿

路 感染 症 で も弱 毒菌 が定 着 し うる.
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筆者は,か つて尿路感染症例に選択培地を用いて尿

定量培養を行ったことがある§〉.尿 繕螢培養検査はか

な りの誤差があるので6),majorfloraの 存在下では

minorfioraが 相当見落とされているだろ うと予想 し

ていたが,予 想に反 して少数菌の額痩は少なかった、

河田ら?)に よれぽ,少 数菌が存在していても,主 感染

蓉 との闘に 茎,飾9賠以上の緬iぎ数の差があれば,鵬 床

検査に使用される増殖培地では少数薦の検出は不可能

である.実 験2の 結果から,1,000倍 以上の細蘭数の

差があるmaj◎rSoraとrn{nergora演 共存するこ

とはあ りうるが,そ の頻度は低く,日 数がたつにつれ

て抗生物質を投与しなくても少数菌は自然に溝滅 して

いくことがわかった.こ れは,膀 胱の感染防御機構に

よると考えられるS).正 常な尿路には強力な感染防御

能があり,細 菌が尿路に侵入しても感染症には歪らな

いことが知られている9・le)

急 性 蝋純性膀胱炎では,菌 交代の頻度は非常に低

V・2・7・ll>。ところが,実 験3と4か らは,菌 交代の頻

度は処i群 も無処置群もともに20%禽 後半であった.

実験3と4で は,主 感染菌には有効だが少数感染菌に

はまった く無効な航生物質を投与 した.し かも投与は

1日1圓 で4日 間のみであった.一 方,臨 床で憩性単

縫姓縁酪感染症の治療に用いられるのは,一 ユーキノ

ロンやセフェム系などの,抗 菌力が強 く抗菌域の広い

抗生物質である4・?・11).これ らの抗生物 質はきわめて

高濃度に尿中に撲灘されるので,少 々感受性が抵い菌

にも充分に有効である.そ の うえ,1日 量を分2な い

し公3で フ巳聞程度投与するのが普通である.従 っ

て,菌 交代が起 きるのは,霊 感染菌と少数感染菌が共

在 していて,少 数感染菌が投与された抗生物質にきわ

めて酬 生の場会にかぎられる.し かも,実 験2で 判弱

したように,少 数菌は抗生物質を投与しなくても自然

に消滅ないし減少する傾向があるので,実 験3と4の

ように菌交代を起こしやすいように造られた系でも,

菌交代は20%台 しか起きなかった,臨 床でも,抗 生物

質の投与回数 と投与期間が少なければ,菌 交代がかな

うの瀬慶で起こることが知られているi2>.

実験3と4か ら,処 置群と無処置群との間に菌交代

の頻度に差がなかった.易 感染性を高めるために行っ

た処置だが,膀 胱の感染防御力は低下させるには充分

ではなかった.
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