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                           ABSTRACT 

   One of the most important complications in the paraplegic patients is the persistent 

urinary tract infection. It is a type of nonspecific infection complicated with the urinary 
obstruction, and is very difficult to control even by the ample use of various chemothera-

peutics. 
   In this paper the results of the clinical and bacteriological investigations on the micro-

organisms in urine and the effects of sulfamethizol are reported. 

   (1) In the case of renal insufficiency the high blood level of sulfamethizol is resulted 
from the delayed renal excretion. 

   (2) The microorganisms in the urine of 22 paraplegic patients are identified as 
Escherichia, Citrobacter, Klebsiella, Proteus, Providencia, Pseudomonas and Staphylococcus 
albus et aureus. 

   (3) Their drug sensitivity tests by the disc method are carried out and only one is 
sensitive to sulfamethizol. 

   (4) About half of 11 cases infected by the sulfamethizol resistant organisms show the 
apparent clinical improvement by sulfamethizol administration. So it will be said that the 

administration of sulfamethizol to the urinary tract infection of the sulfamethizol resis-
tant organisms cannot always be insignificant, clinically. 

   (5) The sensitivities to many drugs except sulfamethizol of microorganisms in the 
urine of the paraplegic patients show the unnegligible increase and/or decrease after the 

administration of sulfamethizol. It will be necessary to investigate such facts further.

1緒 言

脊髄損傷には尿路の機能的乃至器質的通過障

碍が合併すると同時に尿路の感染症が殆んど必

発する.そ れ故脊損患者の尿路感染症は尿路通

過障碍に合併した非特異性尿路感染症としての

種々の特徴をもつている.大 戦時の貴重な経験

か らえられた尿路管理の改善,又 化学療法の発

達により外傷直後における急性尿路感染症にも

とつ く死亡は激減 している.し かし回復慢性期

における散発的な急性増悪期をともなう慢性尿

路感染症の治療は数多 くの化学療法剤を自由に

使用しうる現在においても非常にむつかしい.

われわれは脊損患者の尿路感染症研究の第1

歩 として脊損患者の尿中の細菌とスルフアメチ

ゾールとの関係を中心として検索を行なつた.

その成績をまとめ,将 来検索すぺき問題点を明



近藤一脊損患者の尿路細菌とスルファメチゾール 541

らかに しようと努 めてみた. 表2SMT3g服 用後の尿中濃度及び排泄量

皿SMTの 吸収排泄

Sulfamethylthiadiazole(Sulfamethizole,以 下

SMTと 略す)は 約20年 前 に発表せられ,欧 米では広

く尿路感染症の治療に使用されている.本 邦において

はウロサイダルの名称で市販され,す でに数多くの基

礎及び臨床の成績が報告されている.従 つてSMTの

抗菌力が他のサルフア剤にくらべてす ぐれており,吸

収排泄が早 く,ア セチル化率が低く,広 範囲のpHで

溶解し,副 作用が少い等の一般的な特長については今

更くりかえす必要はない.た だ特殊な場合として腎不

全症例ではSMTの 血中濃度が上昇せぬとい う報告が

あるのでその点に関し腎不全の脊損患者2例 に検査を

行つてみた.

症例=NPN87.5mg/d1,PSP2時 間排泄値8.5%,

排泄性腎孟撮影で造影剤注射後15分 して造影剤の排泄

を認めえない程度の腎不全である,

SMT391回 服用後の血中濃度及びアセチル化率は

表1に 示す.491回 服用後の最高血 中濃 度 は2～4

一
服用後
時 間(
時間)

0～2

2～4

4～6

6～8

8～10

10!v12

尿中濃(
mg/d1)

総 則 遊朧.

4.79

28.97

53.57

64.32

70.87

71.32

0

28.82

53,44

61.61

67.26

66.81

尿中排泄量
(mg)

総 量Iww値

21.6

130.5

工87.5

193.1

177.4

178,5

0

129.7

187.3

185.0

168.3

167.3

アセチ
ル化率

(%)

100

0.5

1。4

4.2

5.1

6.3

小 計 888.6(29.6%)

12～18

18～24

7ユ.32

80.37

69.06

70.8工

400.0

305.8

38ク.0

269.2

3.1

11.8

計 1,594.4(53.1%)

表1SMT3g服 用後の血中濃度

服用後時間
(時間)

2

4

6

12

24

血中濃度(1ng/d1)

総 到 齢 値

L93

15.70

15.94

13。25

9.15

L85

15.38

14.71

11.27

6.62

アセチル化率
(%)

4.1

2.0

7.7

14,9

27.6

時間で6,4～12.3mg/d1,591回 服用後では6.5～12.O

mg/d1,何 れの場合も服用24時 間後には血中にSMT

の存在は認められず,ア セチル化率は0～10%程 度 と

報告されている.表1の 成績はそれ らと比較すると,

最高血中濃度は15mg/d1以 上 と極めて高 く・服用後

6時間まではアセチル化率は10%以 下 であるが・12時

間以後は10%を はるかにこえてお り,24時 間後でも9

mg/dlと い う大量のSMTが 血中にみとめられ,そ

のアセチル化率は30%近 いことが注目される.す なわ

ち腎不全症例ではSMTの 吸収はよいが,排 泄が悪い

ので血中濃度が長時間にわた り高くたもたれ,ア セチ

ル化率は12時 間以上たつと20～30%と な るといえよ

う,

・尿中濃度は服用後18～24時 間の80mg/d1が 最高で

あ り,尿 中排 泄量 は 服 用後12時 間で0.89g(29.6%),

24時 間で1.59g(53.1%)に す ぎな かつ た.ア セ チル

化 率 は服 用 後2時 間 を除 き18時 間 迄 は10%以 下 で あつ

た が,18～24時 間 は10%を こ してい る.こ の表2の 成

績 とSMT尿 中排 泄 は投 与 後4時 間 で投 与量 の43～72

%,10時 間 で84～97%,ア セ チル 化 率は2・V9%と い

う報 告を 比 較す る と,腎 不 全患者 のSMT尿 中排泄 遅

延 は 明 らか で あ る.服 用 後2～18時 間 に お け る尿 中

SMTの アセ チル 化 率は0.5～6.1%で,血 中SMTの

アセ チル 化 率 よ り低 い.又 尿 中最 高 濃度 は18～24時 の

80mg/dlで,591回 投 与 時 の尿 中 最 高 濃 度1,360～

1.440mg/d1(Meads1946)セ こ くらべ る と非 常 に低 い.

SMT毎 日394分 服 を7日 間 つづ け,そ の 第4日

目に おけ る0.75g服 用 後2,4,6,8時 間 の血 中 濃

度 は18～21mg/d1と い う高値 を 示 し,ア セ チル 化 率

は20%以 上 で あつ た(表3)SMTの 血 中 の ア セチ

表3SMT毎 日394分 服3日 間連用後の血中濃度

0.75g服 用 後

時 間

(時 間)

2

4

6

8

血中濃度(mg/dl)

総 釧 擁 値

21.20

20,35

工8.04

17.96

16.66

15.48

13.58

13.22

アセチル化率
(%)

21。4

23.9

24.7

26.4
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ル化率は低いといわれているが,腎 不全があ りSMT

の体 内にとどまる時間が長びく場合には相当に高くな

る.

更 にもう一例の同程度の腎不全の 脊損患者(NPN

84。3mg/d1,PSP2時 間排泄値8.3%,排 泄性腎孟撮影

で造影剤注射後15分 にその排泄を認めず)に ついて大

略同一の検査を行なつた.SMT391回 服用後 の尿

中排泄量は12時 間で37.4%,24時 間で71.1%,40時 間

で83.4%で あ り,尿 中最高濃度は109mg/d1で 服用

後4～12時 間であつた.毎 日3g連 続投与時の血中濃

度は13～18mg/d1で あ り,ア セチル化率は16～21%

であつた.

結局腎不全症例にSMTを 投与すると血中濃度は長

時間にわた り10mg/d1以 上を保ち,24時 間を経過し

ても尿中には50～70%し か排泄されず,血 中にSMT

が認められる.4分 服連続投与時の血中濃度も10mg

/d1以 上 と高く,ア セチル化率は20%前 後で相当に高

い.従 つて腎不全患者にSMTを 投与する時には吸収

が悪くて血中濃度が上昇せぬことを必配する必要はな

く,逆 に腎よりの排泄が悪いために血中濃度が長時間

上昇することに注意をはらうべきである.

皿 尿中細菌の耐性及び同定検査

細菌学的検査の大略を表4に 示す まず患者 より無

菌的に採取した尿を毎分2,000回15分 間遠心沈澱 し,

その沈渣を塗抹染色した.検 鏡上細菌陽性の時には沈

渣を培地上に1～2滴 おとしてコソラージ法で平等に

塗抹 した.そ の上に各種濃度のディスクをおき軽 く抑

表4細 菌学的検査

遠心沈澱

名0響
鏡15分間

1
細菌(十)

(グラム陽性菌)

色素産生能

マソニッ ト分解能

・ビラチン液化性

7.5%NaC1含 有培

地上の発育の有無

コアグラーゼ反応

表5腸 内細菌分類表

Kauffman1959

1
耐性試験1

同定試験

1

細 菌(一)1

増 菌

1

(グ ラ ム陰 性 菌)

グル コ ース

マン ニッ ト

ラ ク トース

サ ッ カ ロ ース

イソ ドール反 応

尿 素 分 解

クェソ 酸 ナ トリウム試 験

VP反 応

MR反 応

H2S

運 動

Tribes Genera Type-Species

ISalmonelleae Salmo且ella Salmonellacholerae

Arizona Arizona

IIEscherichiae Escherichia , Escherichiacoli

Shige11a Shigelladysenteriae

IIIKIebsielleae Citrobacter Citrobacterfreundii

Klebsiella KlebsiellaPneumoniae

Cloaca Cloaca

Hafnia Hafnia

Erwinia Erwinia

Serratia Serratia

1▽Proteae Proteus Proteushauseri

Morganella Morganella

Rettgerella Rettgerella

Providencia Providence

噛A 一 一
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えつけ る様 に して37℃ 約24時 間 培 養す る直 接法 を行

ろた.検 鏡上 細菌 が陰 性 の場 合 には 増菌 培 養 に よる 間

接法を行なつ た ・感受 性 デ ィス クは 主 と して栄 研 デ ィ

スクを用い,SMTは 昭和 デ ィ ス クを 用い た.

使用 した培地 は増 菌 用 にBrainHeartinfusion

Broth(Difco),分 離 及 び耐 性 検 査 用 に は10%Blood

加Heartinfusionagar及 びMullerHintonで あ る.

同定検査 として先 ず10%Blood加Heartinfusion

agar上 の コ ロニ ーの形 態 学 的観 察 及 び グ ラム染 色性 検

査を行 ない,つ いで 確認 培 地 と してStaphylococcusNo
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110Medium,KliglerIronagar,SucroseMannite

agar,Simmon'sCitrateagar,尿 素,SIM ,ブ ドウ

糖燐 酸 ペ プ トン及 びペ プ トンを用 い て表4に あげ た生

化学 的 性状 の検 査 を行 な い,属 まで の決 定 を 行 な つ

た.

腸 内 細菌 の 分類 はKauffman1959の 分類 に も とつ

い て行 なつ た(表5)そ う してEscherichia ,

Citrobacter,Klebsiella,Proteus及Providencia

の5種 を 分離 同定 した.

脊 損 患 者22例 の尿 中 細菌 の 同定 及びSMT感 受性 検

表6脊 損 患者 尿 中 よ り分 離 した菌 株 及 びSulfamethizole感 受 性

1

Escherichia

Citrobacter

Klebsiella

Proteus

Providencia

所属不明桿菌

十

Pseudomonas

Staph.albus

Staph,aureus

SMT感 受性

2

十

十

3

十

十

4

十

十

5

十

十

6

十

7

十

十 十

8

十

9

十

10

十

十

lI

十

十

12L3

十 十

14

十

十

十

15

十

十

十

16

十

十

17

十

十

18

十

十

」1

19

十

十

20 21

十

22盆離嚢

+1

6

2

11

+{9

十

1

1

11

7

1

査を行 なつ た(表6)桿 菌 のみ6例,球 菌 の み2

例,桿 菌及 び球菌 の混 合14例 であ つ た.桿 菌 と しては

Proteus9回,Escherichia6回,Citrobacter2

回,Klebsiella,Pseudomonas,所 属不 明桿 菌 各1回

であ り,球 菌 として はStaphylococcusalbus11回,

aureus7回 であ る.

直接法に よる感受 性 デ ィス クの 判 定 で はSMTに 感

受性のあつた のは22例 中1例 のみ で あつ た,

W臨 床所見

脊損患者の尿中細菌でSMTに 感受性を示すものが

非常にすくないので,そ れらの尿路感染症の治 療 に

SMrを 用いることは 殆んど無意味と思われた.と こ

ろがSMTの 血中及び尿中濃度測定のためにSMT3

9/日7日 間の投与を行つ た2症 例のSMT投 与直前

と直後における尿所見を比較 した結果(表7),2例

ともに尿中白血球の検鏡上の減少がみとめられた.こ

れは炎症の消退を示すものと考えられ,症例1はSMT

感受性(+)で あ り当然のことといえるが,症 例llは

SMT感 受性(一)で あるにかかわらずSMT投 与で

炎症が減退したことになる.そ こでSMT耐 性菌尿路

感染症11例 にSMT3g/日5～20日 間の投与を試み,

1症 例につき最低2回 の細菌学的検査を行なつた,

急性腎孟腎炎によると考えられる有熱患者6例 中3

例は下熱し,尿 中白血球は11例 中7例 で減少し,尿 中

細菌が検鏡上減少乃至消失したのは11例 中4例 である

(表8)耐 性菌尿路感染症に耐性薬剤を投与して下

熱 したからといつて,そ の薬剤が有効であつたと考え

るのは早計であろう.し かし尿中白血球が減少し,尿

中細菌が検鏡上減少乃至消失する場合,投 与した薬剤

はたとえ検査上耐性薬剤で投与は無意味と考えられて

も,臨 床的には有効であるとい う以外はないのではな

かろうか.こ の点を臨床例につき更に詳しく検討して

みる.
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表7Sulfamethizole3g/日7日 間投 与 前 後 の尿 所 見 の比 較

症例1

症例∬

1十/IF

8～10/IF

升/IF

+/IF

G(一)桿(十)

G(一)桿(柵)

G(一)桿(什)

G(一)桿(耕)

粁 一

十

十

十

十

Pseudomond3

Pseudomonas

Proteロs

Proteus

表8Sulfamethizole3g/日5～20日 間 投与 の臨 床 的 効 果

発 熱(6例)

下熱効果 〃 〃
充分 不充分 な し

3 3 0

尿 中 白 血 球

減 少 不 変 増 加

7 3 1

尿中細菌数(検 鏡による判定)

饗消㌶ 不 変 増 加

4 6 1

臨 床 例1:急 性 腎 孟 腎炎 に よ る と思 わ れ る39℃ の

発 熱 患者 にSMT毎 日395日 間 の投 与 を行 な つ た.

発 熱 は1日 の みで,あ とは 平熱 と なつ た.投 与 直前 の

検 査に よれ ぽ 尿 中 白血 球 は 卦/IF,尿 中細 菌 は検 鏡 上

Gram(一)桿 菌(柵),Escherichiaで あ り,ペ ニ

シ リンPe(+),エ リス ロマ イシ ンEm(柵)の 感 受

性 を示 す ほか は ス トレ プ トマ イシ ンSm,ク ロラ ムフ

エ ニ コールCm,テ トラサ イ ク リソTm ,ス ル フ7イ

ソキ サ ゾー ルSIX,SMTに 耐性 で あ つ た.投 与4日

後 の検 査 では 尿 中 白血 球 は10～20/IFと 減 少 し,検

鏡 上 細菌 は 陰性 とな り,増 菌 培 養 に よ りEscherichia

を分 離 しえ た.薬 剤 感受 性 はEm(什)の み でそ れ 以

外 の6剤 に はす べ て 耐性 で あつ だ.

39

3s

37

Jd

〃冨床例1

5u/iatneth'zo!e3!e5θ

'%・i241～ ∫2527
:itil

i樹i

納 血'≠
一璽Le、 、加c禦 傷 鷲 。 、/x、",

蔵 σ1劉工 二:仁

分鍛面株

認

37

s6

i#Ji lnvi

尿%餌' '台鍾 命 5加
烈1骨'陞
`加7儒 5例 s醒 5〃ア 分鯉 菌縁

検1

縷π

ヴγ炉

"}%・

6θ'9㈲
6ω 球ω

α一)謂少)

一

十

一

一

一 一

一 帯

一

一

一

一

一

一

月囮たρ5
∫加助 σ粥雌

ρ,σ'ω5

鹸1

鹸 丑

Es`ん 〃`んσ

ε写ζ乃σ〃`んσ

臨床例皿:37,8DCに 発熱,採 尿後STM毎 日395

日間の投与を行ない,平 熱となつた .投 与前には尿中

白血球は少数/1F,検 鏡上Gram(一)桿 菌(耕),

Gram(+)球 菌(昔),ProteusとStaphylococcus

aureusと を分離 し,7剤 すべてに耐性であつた.4'

日の投与後には白血球は10～15/1～2Fと やや増加し,

検鏡上球菌は認めえず,Gram(一)桿 菌少数をみど

め,Proteusの み分離しえた.そ うしてその菌はPe

(+),Tm(柵)の 感受性を示 した.

SMT耐 性菌尿路感染症にSMTを 投与して下熱効

果は1.皿 ともにあ り,尿 中白血球は1で は減少,皿

ではやや増加,尿 中細菌は1で は検鏡上消失,皿 では

桿菌の著明な減少,球 菌の消失がみとめられた.こ の

ような結果をきたす作用機序に関しては今後の検索を

まつ以外はないが,臨 床的にはディスク法による耐性

検査の結果のいかんにかかわらずSMT投 与を行なう

ことは無意味でないといえよう.

V細 菌の種類と薬剤感受性の変動

SMT耐 性菌尿路感染症にSMTを 投与し,そ の前
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後め尿中細菌の種類及び薬剤感受性を比較すると相当

の変動がみられることがある.前 項の臨床例1で は細

菌の種類は同一であるが・耐性が増加している.臨 床

例藍では桿菌は同じであるが球菌は消失し,新 しい感

受性獲得(耐 性喪失)が みられている.

SMT投 与を行なつた11例 につき細菌の種類 と薬剤

感受性との変動の有無の関係をまとめてみた(表9).

表9細 菌の種類及び薬剤感受性の変動

感 受 性 同 一

感 受 性 変 化

感受性 獲 得

獲得及び喪失

喪 失

同 一

0

弓

1

1

2

桿菌同一
球菌変化

3

2

2

0

0

桿菌変化
球菌変化

0

2

1

1

0

細菌の種類同一の4例 中感受性同一はなく,4例 と

も変化している,桿 菌同一で球菌の変化した5例 中感

受性同一は3例,変 化したのは2例 である.桿 菌も球

菌も変化した2例 中感受性同一はなく,2例 とも変化

している.

感受性の変動は11例 中8例 にみられ,新 しい感受性

獲得(耐 性喪失)は4例,感 受性獲得と喪失が同時に

みられたのは2例,感 受性喪失(耐 性獲得)は2例 で

ある,

以上の様なすくない症例の成績から断定的なことは

いいにくいが,脊 損患者の尿中SMT耐 性菌はSMT

投与により,そ の種類が相当の頻度で変 り,又SMT

以外の薬剤に対する感受性も相当の頻度で変る.し か

もその感受性の変動は耐性獲得より,耐 性喪失の傾向

り方が強いようであるとはいえよう.

細菌の種類が同一とい うのは属までが同一とい うこ

とで,そ れ以上のことは意味していない この程度の

伺定検査でも認め うる細菌の種類の変動が脊損患者の

尿路でおきていることは明らかである.か かる尿中細

東の種類の変動が何を意味するか.SMT投 与時にみ

られる特異なものか,他 の薬剤投与時に もみ られる

か・或は薬剤投与と必ずしも関係ないものであるか等

については今後検索をすすめる必要がある.

新しい感受性の獲得が相当数みられたが,こ れは直

蕨法で行つたディスク法による判定にもとついたも
いコド

の矯ある.細 菌学的に厳密にいうならばこうした事は
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認め られず,又 ディスク法による耐性判定は信頼しえ

ぬという意見もあろう。しがし現在のところ臨床的に

はディスク法の判定以外には化学療法剤の適当な撰択

基準がない.そ れ故ディスク法で感受性の獲得(耐 性

喪失)が 認められ,脊 損患者の尿中細菌ではそれが決

して稀れでないことは臨床的に非常に意味がある.そ

れと同時に今迄に余 り指摘されたことのないディスク

法でみとめられる耐性喪失が何を意味 して い るか,

SMT投 与が耐性喪失を促進する要因であるのか,多

剤耐性の尿中細菌の耐性を計画的に喪失させることが

可能であるか,も し可能ならば如何なる方法があるの

か等の種々の問題がでてくる.こ れらに関する研究は

多剤耐性の細菌による尿路感染症に欄まされている脊

損患者の治療上重要なだけでなく,全 般的な尿路感染

症,又 化学療法についても意義深いものとなる可能性

をもつている.

VI結 語

(1)腎 不 全症例におけるSMTの 吸収排泄を

2例 において検査 し,排 泄遅 延に より血中濃度

が きわめて高 くな る結果 をえた。

(2)脊 損 患者尿中の細菌の耐 准検査及 び同定

検査 を行 なつた.

(3)22例 中SMTに 感 受性 のあるのは1例 の

みであつた.

(4)脊 損 患者11例 にSMTを 投 与した.全 例

とも尿中細菌はSMT耐 性 で あつたにかかわ ら

ず,半 数以上の症例 でSMT投 与 は臨床的にそ

の尿路感染症に有効であつた.従 つて脊損患者

の尿路感染症 に対 して耐性検査の結果 のいかん

に ょらずSMTを 投 与す る ことは無意昧でな

い.

(5)SMT耐 性 菌尿路感染症にSMTを 投 与

す ると尿 中細菌 の種 類及 びSMT以 外 の薬剤感

受性が相当頻度に変動す る.

⑥ 耐性菌尿路感染症に耐性薬 剤を投与 して

有効な理 由,尿 中細 菌の種類の変動 の意 義,薬

剤感受性 を判定す るデ ィスク法の限界,耐 性喪

失の臨床 的意義等についての検索を進 めること

が大切 である.

(本稿の要旨は昭和35年7月 札幌における第8回 日

本化学療法学会総会で発表した。

本研究に使用 したSMTは エーザイ株式会社の提供

によるものであ り,SMTの 血中及び尿中の定量は同
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社研究所の協力によるものである.

関東労災病院整形外科医員各位,看 護婦諸嬢及び臨

床検査科各位の協力に感謝する.)
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