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尿路結石症における結石内細菌についての検討
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   The bacteria in 37 stones obtained from 37 patients with urinary stone diseases, that is, 11 
renal stones (containing 2 staghorn calculi), 21 ureteral stones, 4 bladder stones and 1 urethral 
stone, were studied, according to the Nemoy & Stamey's method. The stones were collected by 
partial nephrectomy (1 case), nephrolithotomy (1 case), pyelolithotomy (1 case), percutaneous 
nephrolithotripsy (PNL) (6 cases), 12 ureterolithotomies, transurethral ureterolithotripsy (2 cases), 
cystolithotripsies (4 cases) and spontaneous deliveries (10 cases). According to a stone analysis by 
infrared spectrophotometer revealed 30 were noninfection stones (81.1%) and 7 infection stones 
(18.9%). Of these 37 stones, 5 stones (13.5% of 11 stones) had bacteria within them. These 
stones consisted of 4 infection stones (57.1% of all infection stones) and 1 noninfection stone (3.3% 
of all noninfection stones). Out of 4 patients having bacteria within their stones, urine culture 
of whom were carried out before stones were collected, only one patient (25%) had the same 
species of bacterium (E. coli) both within the stone and in urine. The E. coli within the stone 
and that in urine, however, showed quite different reactions to some antibiotics. 

   The fact that all organisms within stones cannot be detected by urine culture before collect-
ing stones of the patients in our present study, suggests that patients undergoing endourological 
surgery, such as extracorporeal shock wave lithotripsy and PNL, may have a risk of complications, 
such as severe urinary tract infection and urosepsis, if the possibility of the presence of organisms 
within stones is not taken into consideration. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 35: 1469-1474, 1989) 
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近年の尿路結石症に対する外科的治療法は急速な進

展を遂げ,そ の変貌の中心は,従 来の腎,腎 孟,尿 管
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切 石 術 とい った 結 石 を そ の ま まの 形 で 尿路 か ら除 去 す

る 切石 術 か ら,体 外 衝撃 波 に よ る 腎 尿 管 結 石 破 砕 術

(extracorporealshockwavelithotripsy:ESWL)

や経 皮 的 腎 ・尿 管 砕 石 術(percutaneousnephroli-

thotripsy=PNL),経 尿道 的 尿 管 砕 石 術(transure・

thralureterolithotripsylTUL)と い った,結 石

を 尿 路 内 で 破 砕 してか ら除 去 す る 砕 石術 へ と移 行 し,

従 来 は そ れ ほ ど問 題 とな らなか った 結石 内 細菌 の有 無

が,術 中 ・術 後 感 染 や結 石 の再 発 に 大 きな影 響 を 及 ぼ

す こ とが 予 想 され る.そ こでわ れ わ れ は,種 々 の尿 路

結 石 症 にお け る結 石 内細菌 につ いて の 検 索 を 行 い,若

干 の知 見 を えた ので こ こに 報告 す る.

対 象 と 方 法

1987年8月 から1988年6月 までの11ヵ 月間に国立大

阪病院泌尿器科において,手 術あるいは自然排石でえ

られた尿路結石症患者37名37個 の尿路結石について,

結石成分の分析を赤外分光分析で行うとともに,結 石

内細菌の有無 の検索を行った.結 石内細菌の有無は

NemoyandStameyi)の 方法に準じて検索した.す

なわち,採 取 した結石を無菌の生理的食塩水で3回 洗

浄し,各 洗浄液を培養後結石をcrushし,crush後

の洗浄液の培養が,crush直 前(3回 目)の 洗浄液の

培養より細菌の濃度が増加している場合を,結 石内細

菌陽性とした,な おNemoyandStameyら は4回

洗浄としているが,今 回の検討では3回 目の洗浄液が

ほとんど無菌となっていたため3回 のみとした.そ の

結果,細 菌あ りと判定 した結石については,細 菌の同

定や抗生剤の感受性 テス トの他,走 査電子顕微 鏡

(scanningelectronmicroscopy:SEM;日 本電子

社製SJM.T200)に よ り,結 石内における細菌の形

態や存在部位の検索を行った.

37名 の内訳は男子24名,女 子13名 で,年 齢は22歳 か

ら87歳 平均年齢は48.5歳 であった.37個 の結石の存

在部位は腎内ll例(珊 瑚状結石2例),尿 管内21例,

膀胱内4例i尿 道内1例 であり,結 石の採取方法は腎

部分切 除術1例,腎 切石術1例,腎 孟切石術1例 ・

PNL6例,尿 管切石術12例,TUL2例,膀 胱砕石

術4例(尿 道結石の1例 を含む)お よび自然排石10例

であった,な おPNLやTUL,膀 胱砕石術に より

採取された結石については,砂 状のもの}ま捨て,破 砕

を行 うことなく摘出できたものか,あ るいは破砕して

も元の形状をある程度有 したまま一塊として摘出でき

たものについてのみ検索 した.

結 果

赤 外 分 光 分 析 に よる37例37個 の結 石 成 分 の 内訳 は,

修 酸 カル シ ウ ム(CaOX)7例,燐i酸 カ ル シ ウ ム

(CaP)2例,CaOXとCaPの 混 合 結 石 が18例,

燐 酸 マ グネ シ ウ ムア ンモ ニ ウ ム(MAP)やcarbon-

ateapatiteを 含 む い わ ゆ る 感 染 結 石(infection

stones)が6例,尿 酸2例,シ ス チ ソ1例 お よび 感 染

結 石 と考 え られ る脂 肪 酸 カ ル シ ウ ムの軟 結 石 が1例 で

あ った(Tablel).す なわ ち,urea-splittingorgan-

ismに よ り形 成 され る と 考 え ら れ て い る,い わゆ る

感 染 結 石 は7例(18.9%),非 感 染 結 石 は30例(81.1

%)で あ った 。 この うち 結 石 内 細 菌 は5例(全 症 例 の

13.5%)で6株 認 め られ た.そ の 内訳 はTable2の

ご と くで,症 例5の 脂 肪 酸 カ ル シ ウ ムか らな る膀 胱 結

Tablel.Compositionof37ur五narystones

NoninfectionStones

Calciumoxalate

Calciumoxalate十Calciumphosphate

CaiCiumphosphate

Uricacid

Cystine

}nfectionStones

MAPandlorCarbonateapatite

CaScium-fattyacid

30cases

7

18

2
2

1

7cases

6

1

Table2, Organlsmswithinstonesandinurincbef()re

collectingstones

Organisms
CaseSiteStoneComponentS

toneCultureUrineCulture

5bladder

8ureter

14ureter

16kidney

19bladder

Calcium。fatty

acid

MAP

CaP十Carbonate

apatite

MAP十Carbonate

apatite

Uricacid

EnterOCOCCUS

faecalis

Proteusmirabilis

Klebsiella

pneumonlae

Proteusmirabilis,

E.coli

Acinetobacter

calcoacetiCUS

notdone

negati》e

Enter◎C◎CCUS

faecalis

E,coll

negatl》e
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石 でEnterococcusfaecalisカ ～,症 例8のMAPか

らな る尿 管 結 石 でProteusmirabilisが,症 例14の

CaPとcarbonateapatiteか ら な る 尿 管 結 石 で

Klebsiellapneumoniaeが,症 例16のMAPと

carbonateapatiteか ら な る 珊 瑚 状 結 石 でProteus

mirabilisとEscherichiacoli(E.coli)が,症 例

19の 尿 酸か ら な る膀 胱 結 石 でAcinetobactercalcoa・

ceticusが 認 め られ た.こ れ ら5例 中4例 で結 石 採 取

前 の 尿 細菌 培 養 検査 が な され てお り,そ の うち陽 性 は

2例(50%)2株 のみ で,か つ結 石 内細 菌 と同一 菌 種

が 陽 性 を 示 した の は 症 例16のE.coliの1例(25%)

の み で あ った.さ らに,こ の 同一 菌 種 陽 性 症 例 で は,

同 じE.coliで あ って も,尿 中 と結 石 内 とで は,一

部 の セ フ ェム系 抗 生 剤(CEZお よびCMZ)に 対 し,

お互 い 全 く相 反 す る 感 受 性 テ ス トの 結 果 を 示 し た

(Table3).

Table3.尿 中 細 菌 と結 石 内 細菌 に 対 す る 抗 生 剤感 受

性 テス ト(Case16.34y.o.F.)

テ ス ト 薬 剤
ABPCCCLCEZCMZAMKCMXTOBMINOFOMPPAAZT
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Fig.IA.Scanningelestronmicrographofcase

I6:asolitarybacillusinapatite

crystalswasobserved・

採 取 前 尿 培 養

E.coli

結 石 内 細 菌

E.co「i

Proteus

mirabilis

RR

R

RR

SS

S SS

SSSS

S SSSSS

RS

S

S,5usceptible,1;tntermediate,R;resistant

今回の検討対象では,細 菌ありと判定された結石内

の細菌数は,全 例10℃FU/ml未 満 と比 較的低 濃度

であったため,SEMで は 同定され た菌はFig.1A

の ごとくに,孤 立した像として認められるのがほとん

どであったが,一 部にはFig.lBの ごとくに,桿 菌

の小さな集落が鋳型として認められるものも存在して

いた.

考 察

1970年 代 から1980年 代始めにかけてのPNLや

ESWLの 導入は,尿 路結石症に対する外科的治療に

おいて革命的な変革をもたらしたが,一 方では,こ れ

らの新しい治療法の基本が,結 石を尿路内で破砕して

から尿路外に除去するとい う砕石術にあ ることによ

り,尿 路結石症の手術適応や合併症で,従 来行われて

きた,結 石をそのままの形で取 り出す切石術 とは異な

る新たな問題点が発生し,と くに感染結石に対する治

療が大きな問題 として捕らえられるようになってき

た.PNLで の熱発や敗血症が比較的高頻度にみられ

ることや2一4),ESWL治 療開始ll寺は感染結石は禁忌と

Fig.IB.Scanningelectronmicrographofcase

8:somcbacterialfoot-prints,seemed

tobeProteusmirabilis,wercobserved.

され て いた こ と5)な どは この こ とを物 語 って い る.し

か し最 近 では,各 症 例 に 応 じてPNLやESWLな

どのendourologicalな 方 法 を 組 み 合 せ,か つ,と

くに 術前 の 尿 細菌 培 養 検 査 の 結 果 を 参 考 と した 抗 菌 剤

の 予 防投 与 な どを 旨 く行 え ば,そ れ 程 の 危 険 な く,感

染 結 石 に 対 して もcndourologicalな 方 法 の み で 治

療 可 能 で あ る とす る 報告 が増 加 し2・6-10),今 日で は 感

染 結 石 に 対 して も積 極 的 に これ らの治 療 法 が 行 わ れ る

よ うに な って きた.し か しなが ら,諸 家 の 報 告4・II-t4)

と 同様,今 回の わ れ わ れ の 検討 で も,術 前 の尿 細 菌 培

養検 査 の結 果 が 必 ず しも結 石 内細 菌 を反 映 して お ら

ず,か つ症 例16に おい ては,尿 中 と結 石 内 とで 同 一菌

種(E.coli)が 同定 され た が,一 部 の 抗 生 剤(CEZ

お よびCMZ)に 対 す る感 受 性 テ ス トの 結 果 が お 互 い

ま っ た く相 反 して い た こ とは,術 前 の 尿細 菌 培 養 検 査

のみ に頼 る こ とは 危 険 で あ る こ とを示 して い る.こ の

同 一菌 種 陽性 症 例(症 例16)は,3年 来 急性 腎 孟 腎 炎 を

繰 り返 し,膿 尿 が持 続 して い た た め,他 院 で長 期に わ た

り抗 菌 剤 投 ケが な され,E.coli→Proteusmirabilis

→Klebsiellapneumoniaeへ と 菌 交 代 を 起 こ し た
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圖urease

H2N-C-NH22NHs十CO2H
20

NH3十H20=NH.+十 〇H一

CO2十H20ニH2CO3二H+十HCO3鱒 二CO3z-

Fig.2.Hydrolysisofureainurineunderthe

inHuenceofbacterialureasc

既 往 が知 られ て お り,結 石 内 のE.coliは 初 期 の感

染菌 が 結 石 内 に 隠 れ 住 ん だ もの で あ り,尿 中 のE.

coliは 一 部 の抗 菌 剤 に 対 す る 耐 性 を 有 して 新 た な感

染を きた した もの で あ る と推 測 され る.こ の よ うに結

石 内に 細 菌 が 一 旦入 り込 む と抗菌 剤 治療 が 無 効 とな る

こ とや,膿 尿 を 有 す る尿 路 結 石 症患 者 に 長 期 の 抗菌 剤

投 与 を 行 うと,尿 中細 菌 が 耐 性 を保 持 し易 くな る こ と

は諸 家 の 述 べ て い る と こ ろで あ る1・7・13-17).

細 菌 が 結 石 形成 を 引 き起 こす機 序 と して は,従 来 よ

り,細 菌 のureaseactivityに よ り尿 中 のureaが

Fig.2の ご と き反応 に した が って 加 水分 解 され,尿

が ア ル カ リ化 され る こ とが 最 も重 要 な こ とで あ る と さ

れ て い る.す な わ ち,正 常 の 尿 中 では 溶 解 度 以下 の状

態 に あ るMAPが,尿 の ア ル カ リ化 に よ り過 飽 和 の

状 態 と な って 晶質 化 さ れ る こ と や,無 菌 尿 で はhy-

droxyapatiteが 形 成 され るが,ureaseactivityを 有

す る細 菌 の 存 在下 で は,高 濃 度 のcarbonateイ オ ン

と高pHの た めCaPの 溶 解 度 が変 化 し,carbonate

apatiteの 晶 質 化 が 起 こ る こ と な ど が考 え られ て い

る18,19).さ らに 最 近 で は,ureaseに よる ア ンモ=ア

の局 所 的 な 濃 度 の増 加 が,細 菌 周 囲の アル カ リ性 や 浸

透 圧 を 高 め る こ と に よ り,正 常 では 防 御 され て い る

urothelialmucopolysaccharide層 を 傷 害 し,こ の

傷 害 され たurotheliumに,尿 中 のglycosaminogli-

cansやmucoproteinが 沈 澱 し,こ れ らが 接 着 剤 と

な って 細 菌 をurotheliumに 接 合 させ,さ らに,こ の

urotheliumと 接 合 した細 菌 が 分 泌 す るexopolysac-

charideに よ り作 り出 され る と考 え られ て い るglyco・

ca[yxやmatrixが 陰 イ オ ンにchargeし て い る こ

と も手伝 って,陽 イ オ ンで あ る マ グ ネ シ ウ ムや カ ル シ

ウ ムを 引 き寄 せ,MAPやapatitecrystalを 沈 着 さ

せ る こ とに よ り結 石 形成 が 引 き起 こ され る と考 え られ

て い る 且6,i7・20・21)結石 内 細菌 が抗 菌 剤 か らの攻 「1讐を 逃

れ る機 序 と しては,Nickeli6)ら が 電子 顕 微鏡 的 観 察

に よ り述 べ て い る,感 染結 石 の 表 面 に認 め られ る 厚 い

bacteria】biofilmの 働 きが 重 要視 され て い る が,こ

れ は 前述 の 細 菌が 分 泌 す るexopolysaccharideに ょ

り作 り出されるglycocalyxやmatrixな どか ら成る

と考えられている.こ のbacterialbiofilmが ・抗

菌剤の攻ligに対 し,防 波堤のごとくに細菌の身を守る

役を果た しながら,細 菌を結石のinterstice内 に封

じ込め存続 させる働きをしていると考えられている

が7),こ のbacterialbiofilmを 破壊 した り,透 過 し

たりする抗菌剤は現在までのところ製造されておら

ず,そ の開発が望まれるところである。

大きな結石に対するPNLやESWL施 行時に尿

路感染や発熱の合併頻度が高いことや3・4),ESWL施

行時に尿路 内圧の上昇の他,破 砕 された微小結石が

urotheliumの 粘膜に突き刺さることなどにより肉眼

的血尿が普通にみられることなどは,こ れらの操作時

にurotheliumの 傷害が広範囲に起こって いること

を物語っており,前 述の感染結石の形成機序より,こ

れらの操作が結石の再発を引き起 こし易い条件を整え

ている危険性 もあ り,endourologicalな 新 しい治療

法による感染結石の再発率などについても,今 後注意

深い観察が必要と思われる.

今回の検討では結石内細菌あ りと判定 された5例 中

4例 はurease産 生菌によると考えられる,い わゆる

感染結石であり(全 感染結石の57.1%),結 石形成後

の二次感染に よると考えられるのは,尿 酸を成分とし

た膀胱 結石(症 例19)の1例 のみ(全 非感染結石の

3.3%)で あった.こ れはThompson&Stamey22)

が感染結石の77%で 結 石内細菌陽性であったとする報

告や,Lewiら11)のMAP結 石の82.5%,CaOX結

石の22%o,西 村 ら4)がMAP結 石 の80%,CaOX結

石の28.6%o,CaP結 石の66.7%で 結石内細菌陽性で

あったする報告などに比べ低頻度であるが,今 回の検

討症例にはPNLやTUL症 例 も多く含まれ,か つ

結石内細菌検査に供 した結石試料が摘出結石の一部で

しかなかったことなどが原因と考えられる.

今回のわれわれの検討対象症例では,結 石内細菌陽

性症例の細菌濃度は比較的低かったことより,こ れら

の菌はたとえ尿路に放出されて も直ちに排泄されれ

ば,そ の菌が尿路感染を引き起こすとは考え難 く,嘉

実われわれは,今 回の対象症例では,術 後感染による

重篤な合併症を経験しなかった。Madsenら10)の 言

を引用するまでもなく,PNLやESWLな どで結石

を除去するときに,尿 路内で結石をcrushす れば,

結石内細歯が尿路に放出されるために術中 ・術後の尿

路感染や敗血症な どの合併頻度は増す と考 えられる

が,今 日までのところ幸いにも,こ れらの合併症につ

いて,そ れ程高頻度の報告はなされていない2・6・S・IO)

しか し,富 永ら8)の 報告でも示されているごとく,尿
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路の通過障害やESWL時 の,い わゆるSteinStraβe

に よる尿管閉塞などにより,結 石破砕後も放出菌が長

期滞在すれば,尿 路感染や敗血症,あ るいは新たなる

結石形成の起炎菌 となりえるものと考えられる.

今 日ではPNLに 加 えESWLも わが国において

保険医療化されることにより,今 後はわが国のほとん

どの基幹病院でESWLの 治療装置が導入 され,感

染結石に対 してもその適応症例が拡大されることが予

想されるが,今 回われわれの検討結果は,こ れ らの新

しい治療法の施行に際 しては,術 前の尿細菌培養検査

のみに頼ることなく,術 中,術 後も適時尿細菌培養検

査を行い,結 石内細菌に対する処置についても考慮し

なければ,結 石内細菌による重篤な合併症を引き起こ

す危険性があることを示唆 しているものと思われる.

結 語

1)1987年8月 か ら1988年6月 までの11ヵ 月間に37

名の患者か ら手術あるいは自然排石で得られた37個 の

尿路結石について,結 石内細菌の有無を検索した.

2)結 石内細菌陽性は5例(全 症例の13.5%)で 認

められたが,う ち4例 は感染結石(感 染結石の57.1

%)で あ り,非 感染結石は1例(非 感染結石の3.3駕)

のみであった.

3)結 石採取前の尿細菌培養検査で,結 石内細菌と

同一菌種が同定されたのは1例 のみであ り,か つこの

症例(症 例16)で は,そ の同一菌種(E.coli)に 対 し,

一部の抗生剤(CEZお よびCMZ)の 感受性テス ト

の結果が,尿 中と結石内とではまったく相反 していた.

これらの事実は,と くにESWLやPNLな どにお

ける,術 中 ・術後の尿路感染や敗血症に対する予防や

治療を考える際には,術 前の尿細菌培養検査の結果の

みに頼ることなく,結 石破砕後も適時尿細菌培養検査

を行い,結 石内細菌に対する処置についても考慮する

必要があることを示唆しているものと思われる.

本論文の要 旨は,第38回 日本泌尿器科 学会中 部連合総会

(和歌山市)に おいて発表 した.
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