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非特異性尿路感染症の細菌学的検索（第2報）

         （付 Gentamicinの尿路感染症今の応用）
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A BACTERIOLOGIC STUDY ON NON－SPECIFIC URINARY TRACT
  INFECTION AND CLINICAL EVALUATION OF GENTAMICIN

Katsuharu SuGiMuRA， Munefumi NAkAyAMA ’and KiYo YosHiDA

   From the Central Hospital of the Federation of Agricultural

          CooPeratiVe Unions， Mie Prefecture， JaPan・

   1． ．Culture and sensitivity test in non－specific urinary tract infection during fogr years

of 1966 to 1969 were summarized and compared with those of preceding iout years．

   2． As causative organisms， bacilli increased and cecci decreased to only 10％ of them．

Of bacilli， E． coli occupied 50％， being followed by Proteus． Pseudomonas and Klebsiella．

lncrease ’of Klebsiella was conspicuous． Of cocci， Staphylococcus was a leading organism

whose in¢idence was same as that of Pseudemonas．

   3． Sensitivity test showed excellence of gentamicin and kanamycin for bacilli as well as

that of novobiocin， aminobenzyl penicillin and cephaloridine for cocci． For E． celi， gentamicin，

1〈anarnycin． cephaloridine and nalidixic acid showed goQd sensitivity， For Proteus， gentami－

cin， kanamycin and nalidixic acid were ． highly・ ＄ensitive． Pseudomonas showed resistance

against most of the drugs except．．・gentamicin． For Klebsi．ella，’gentamicin， kanamycin and

cephaloridine were excellent； and for Staphylococcus， cephaloridine， aminobgnzyl penicillin

and kanamycin were so．

   It can be said that kanamycin was still highly sensitive against various micrQorganisms

except Pseudomonas． Gentamicin showed the best sensitivity against， all kinds of the ’or－

ganism． On the other hand， aminobenzyl penicillin found resistant organism＄ m6re than

expected．

   Evaluation’ of ’the sulfa drugs varied depending upon the quantity of inoculated organisms．

When the inoculated amount was srna．11， the sen＄itivity was high．．

   4． Sixteen chronic urinary tract infec．tions were treated with gentamicin and all the cases

respQnded weil． No side effeets were proved except for slightly decreased PSP value．

            緒     言

  各種感染症治療において．，まずその原因菌を

同定し，その薬剤感受性テストの結果で適正な

薬剤を選択し，病巣部に高濃度に作用せしめる

こどが必須であることは論をまたない．しかし

すべての症例において上記のことが必ずしも可

能ではな．く，またその結果判明には若干の日時

を要する．よってその．年次におい．て，その地方



288 杉村・ほか：非特異性尿路感染症の細菌学的検索（第2報）

において，当該感染症における原因菌の種類，

その出現頻度およびその薬剤感受性の状態を知

ることは薬剤選択に有力な示唆を与えるもので

ある．

 著者らはかって三重県厚生連中央叢氷病院に

おいて開院以来4年間（1961年7月より1965年

6月まで）に非特異性尿路感染症より分離され

た菌にらいて，その種類と薬剤耐性の年次的推

移を観察した結果を報告した（杉村ら，1965）．

 今回その後の4年間について同様の観察を行

ない，前回の4年間のデータと比較検討し，若

干の考察を加えた．さらに最近有力な広域抗生

物質として注目されているgentamlclnについ

ての小経験を付記した．

当院における尿路感染症原因菌の薬剤耐性の

現状

検査方法．

 1966～1969年の4年間の入院および外来の尿路感i染

症のうち，薬剤感受性検査を行なったものの集計であ．

る．したがって症例の多くは慢性感染症である．

 材料として男子では自然排尿の中間尿を，女子でば．

カテーテル尿を無菌的に遠沈し，沈渣め一鄙を単染巴

およびグラム染色を行ない，残余を血液寒天平板，ブ

イヨン，BTBの各培地で分離培養を行ない，37℃24

時間後発育したコロニーについて感受性テストを行な

った（間接法）．

 なお，菌の定量培養は行なっていないが鏡検で菌を

少数認めるのみのも．のはTTCテストを行ないconta－

minationを除外した．感受性検査には感性ディスク

用培地を用い，昭和Diskの1濃度法を用いて各種薬

剤の最少発育阻止濃度（MIC）を求め，それより感性

（帯），比較的感性（昔），比較的耐性（＋），耐性（一）

の4段階で判定し，（冊），，（朴）を感受性あり（感

受性菌）とし（＋），（一）を感受性なし（耐性菌）と

した．用いた薬剤はsulfisoxazole（S）， penicillin

（PC）， streptornycin （SM）， chloramphenicol （CP），

tet「acycline（TC）ないしoxytetracycline（OTC），

kanarnycin （KM）， erythromycin （EM）， oleando－

mycin （OM）， leucomycin （LM）， lincomycin （LC

M）， novobiocin （NB）， colistin （CL）， nalidixic

acid（NA）， panfran S （PfS）， aminobenzyl peni－

cillin（AB－PC）， cephaloridine（CER），およびgent－

amicin（GM）の17種である． tetracycline系薬剤

間には交叉耐性が認められているからTC， OTCのい

ずれかについて検し，macrolide系のものはこれを認

めないから個々について検した．

 なお，桿菌については通常感受性を示さないPC，

macrolide系， LCM， NBを省略し，同様にして球

菌に対してはCL， NAを省略した．

検査成績
 1） 分離菌について

 4年間に行なわれた感受性検査の分離菌は総数524

株で，そのうち桿菌423株（80．7％），球菌62株（11。8

％）で，前回の統計（それぞれ76．3％，．17．4％）より

さらに桿菌の比率が増加し球菌が減少している．その

ほかに桿菌と球菌の混合感染，細菌と真菌の混合感染

および真菌が少数認められる（Table 1）．

 分離菌の年次的推移をみると桿菌は徐々ではあるが

増加しており，球菌は漸減している．

 菌種別には桿菌の半数を大腸菌が占め（51．4％），

変形菌（26．3％），緑膿菌（11．9％），Klebsiella（g．

8％）がこれに次ぐ．大腸菌，変形菌はともに年々増

加しており，前回に比し変形菌の増加が著しい．球菌

中の大部分を占めるブ菌は前回よりさらに減少し緑膿

菌とほぼ同i数にとどまる．’

 真菌は案外tt“tsく細菌との混合を含めて9，株（1．8

％）にとどまった．

 2）薬剤感受性について

 各種薬剤に対する細菌の感受性検査の結果を桿菌，

球菌を別々に一括図示するとFig．1のごとくであ

る．すなわち桿菌群ではGMが特に優秀な感受性率

（93．8％）を示し，KM（71．4％）， CER（59．5％），

NA（58．5％）がこれにつぐ．その他はすべて50％以

下を示す．前回に比し全般的に感受性率が低下してお

り，前回83 ． 3％oを示したNAが58，5％に低下してお

り，また新しい抗菌剤であるAB－PCがすでに半数以

上（54．5％）1’C耐性を示すのが注目される．KMは

依然比較的良好な値を示している一方，サルファ剤は

とくに低値（5．6％）である，

 球菌群については被検株数が少ないうらみがあるが

NB（100％）， AB－PC（78％）， CER（78％）等新しい

抗菌剤が良好な結果をえた． KMは，やはり比較的

良好な感受性（72．4％）を示した．macrolide系薬

剤およびCPが予想外に低値を示しPC（54，9％）と

同等ないしょり不良であったことは注目される．これ

は前回の統計とは異なるところである．サルファ剤は

とくに低値（12％）である．GM， PfSについては被

検株数が少なく結論はさしひかえる．

 次に年次的推移についてみるとTable 2，3， Fig．2

のごとくである．
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Fig．1桿菌，球菌別各種薬剤感受性
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Table 2桿菌群の各種抗菌剤に対する感受性の年次的変動．｝ ．（．．．）内は％
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Fig．2桿菌群の年次的変動（薬剤感受性）

 全般に年次的変動が著しく一定の傾向を見いだせな

い．

 3）菌種別成績について

 大腸菌，変形菌，緑膿菌，クレブシエうおよびブ菌

についてそれぞれの感受性検査結果を一括表示すると

Table 4のごとくであり．，また前回の検査成績と対lrt

図示するとFig．3のごとくである．

 すなわち大腸菌については高度感受性菌（冊）が最：

も多いのはCER， K：Mでそれぞれ62．3，61．3％であ

り，高度と中等度感受性菌（卦）を合わせて最＄よい

のはGM， KM，． CERでそれぞれ94．1，88．4，83・4

％である．NA（76．1）， PfS（72．0）， CL（71．1）， AB－

PC（69．3）は比較的良好である，前回に比しKM以

外のものは明らかに感受性が低下し，前回100％であ

ったNAが76．1％に下降している．

 完全耐性（一）にサル7，ア剤が最も多くCP， SM，

TCが過半数に認められる． AB－PCはすでに29％が

（一）である．
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Table 3球菌群の各種抗菌剤に対する感受性の年次的変動
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Fig．3菌種別の薬剤感受性

 変形菌においては感受性菌が著しく減少し，高度感

受挫菌（掛）はGMのみが比較的多く（64．3％），中

等度感受性菌（粁）を合わせてもGM（89．3）， KM

（60．2），NA（48．Q）以外は35％に満たず，また前回に

比しNA， CLの低下が著しい．

 一方完全耐性（一）はGM（1株）が最も少なく，

KM， PfS， NA以外は過半数に認める．

 緑膿菌は感受性率がぎわめて低く，前圓よりさらに

低下している．少数株ながらGMのみが全株に感受

性を示しCLがこれに次ぐ（47．4％）．その他はきわ

めて低値でAB－PC， CER， PfSは全く無力であり，

KMにも高率に耐性である．

 クレブシエラについてもGMがとくに優れ（92

％）・KM・CERがこれに次ぐ（71．5，64・7％〉．その

他のものは感受性株は半数にみたない．Sはすべて完

全耐性であるほかAB－PCも！株以外すべて完全耐性

である点注意を要する．前回に比しs，CP， TC， NA

の低下が著しい．

 ブ菌については高度感受株はCER（75．0）， AB－PC

（58．9）以外はすべて50％以下である．中等度感受性

を合わせるとCER（83．3）， AB－PC（76．4）， K：M（76．

4％）がすぐれており，GM， NB， PfSは少数のため
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結論できない．PCは案外良好で（65．8％）， macroli－

de系薬剤やSM， CP， TCより優れているのが目を

引く．CPは前回より著しく不良となり， SMの完全

耐性株は51．4％でSに次いで高率である．

 以上をまとめるとTable 5のごとき抗菌力表がで

きる． これにより感受性検査の結果判明前にfirst

choiceの薬剤がわかる．

Table 5 各種薬剤の抗菌力表（1969）

大腸菌……GM＞KM＞CER＞NA＞PfS＝＝CL
       ＝＝AB－PC＞CP＝TUSM＞S

変 形 菌……GM＞KM＞NA＞CER＞CP＝PfS
       ＝AB－PC＞SM ；CL＝TC＞S

緑膿菌……GM＞CL》TC＞CP・・＝KM＞SM＞
       NA＞S一．一一一PfS＝CER＝＝AB－PC

クレブシエラ菌……GM＞KM＞CER＞PfS；CL＞
       Ni A＞CP＝TC＞SM＝＝ AB－PC＞S

ブドウ球菌……CER＞AB－PC＝K：M＞PC＞LM＝＝
       TC一＝＝LCM＝ ＝EM＝＝ CP＞OM＝ SM

       ＞s

 （追記）サルファ剤に関してその感受性検査の結果

は他の薬剤に比し著しく耐性菌の多いのに気づく．し

かしてその臨床的効果とのギャップが著しい．その原

因の一つに接種菌量が関与することに気づき，E． coli

について菌量を種々に変えてサルファ剤の感受性検査

を試みたところ，菌量を少なくしたプレートにおいて

感性を示した菌株も菌量を多くすると鰍性を示すもの

が少ないことを見いだした．

Gentamicin（ゲンタシン）の治験

 本剤はアミノグルコシヅド系抗生物質で広い抗菌ス

ペクトルを有し，とくに緑膿菌，変形菌に有効とされ

ている．

 使用方法：当院泌尿器科の入院患者で主として慢性

の尿路感染症16例に用いた． 1回40mg 1日／～2

回筋肉内に注射した．投与日数は3～11日であった．

 臨床成績：投与結果を一括表示するとTable 6の

ごとくである．

 内訳は慢性膀胱：炎（ほとんどが尿路の術後）13例，

急性腎孟腎炎2例，慢性三日腎：炎1例でその原因菌は

大腸菌5株，変形菌5株，緑膿菌2株，．クレブシエラ

3株，サイトロバクター1株であった．

 効果の判定は自覚症状および尿所見の消失したもの

を著効（甘）， 自覚症状あるいは尿所見の消失のいず

れかを認めたものを有効（＋）， 自覚症状および尿所

見の改善を認めなかったものを無効（一）とした．

 結果はすべての症例に効果を認め著効11例，有効5



Table 6 Gentamicinの臨床的応用

症例

1

2

3

，4

5

6

7

8

9

10

11

12

／3

14

15

16

年令

47

38

59

66

41

55

73

74

44

42

28
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42
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70
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6
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9
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例であった．・症例中には原因菌の感受性検査ですべて

の薬剤に耐性を示し，GMのみに感性を示したものが

4株あった．

 副作用としてPSPの／20分値が10％あまり低下し

たものを3例に認めたがBUN値に影響するほどのも

のではなかった，その他肝機能，前庭障害等何らの副

作用も認めなかった．

総括ならびに考按

 感受性検査は主として3つの目的のために行

なわれる．すなわち ユ）新しい化学療法剤の抗

菌スペクトルの決定．2）病原：細菌の各種化学療

法剤感受性の地域的分布，年次的推移の観察．

3）細菌感染症における化学療法剤の選定，臨床

効果の予測である．このうちわれわれ臨床医家

においては主として3）の目的のために行なわれ

る．さらに2）に関する把握も劣らず重要なこと

である．

 著者は最近4年間に非特異性尿路感染症の尿

申より分離された細菌の薬剤感受性試験の結果

を集計し，前回の4年間のそれと比較検討し
た．

 まず分離菌の発現頻度についてみると前回と

同様，桿菌の占める率は漸次増加し，球菌は減

少して10％前後となっている．菌種別では大腸

菌が最も多く，変形菌がこれに次ぎ，ブ菌と緑

膿菌をほぼ同数にみとめるe前回ではブ菌が大

腸菌に次いで多かったが，最近では変形菌が著

明に増加している点が注目される．またクレブ

シェラも増加している．近年の多くの報告でも

大腸菌の増加とブ菌の減少を指摘しているが著

者の統計ではその傾向がとくに著しい．

 緑膿菌は1967年に最も多く分離され，以後減

少しているのはCしやGMの応用によるもの
か．

 今日化学療法の進歩により他の感染症の予後

は向上してきたが，尿路感染症は案外難治であ

るとされている．これは尿路感染症においては

尿路選過障害，神経因性膀胱，先天奇型，VUR

等の尿路異常を基盤とするものが少なくないと

いう生体側の条件のほか，その病原菌の多くが

既述のごとくグラム陰性桿菌とくに薬剤耐性の

多い弱毒菌であるという事実にもよる．最近こ
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の弱毒菌の増加は世界的傾向であり本統計にお

いてもその例外ではない．

 つぎに分離菌の薬剤感受性検査の結果につい

て考察を加える．実地臨床上，臨床像と尿所見

より尿路感染症と診断されたならば，まずその

原因菌が桿菌であるか球菌であるかを鏡検し，

それに・より感受性検査の結果判明以前にいちお

う使用薬剤を決定せねばならぬ．

 野老の統計で桿菌群と球菌群に大別した結果

では前者には多少の腎毒性と筋注の不便さはあ

るがGMがfirst choiceであり，KMがこれ

に次ぐ．内服薬としてはCER， NAが選ばれ

るべき’であるが，これら二者もすでに高率に耐

性をえている点注意を要する。

 球菌群においてはNB， AB－PC， CERが優

れ，KMはやはり良好な感受性を示した．ま

たPCがなお55％の感受性を示し macrolide

に劣らない結果を示した．

 ちなみに尿路感染症においては薬剤の尿中排

泄，腎親和性の点より（惜）（十）（＋）を感受

性菌とし， （一）のみを耐性菌とすべき’という

意見があり，筆者もこれに讃同ずるものであ

るが，今回の統計では従来の慣習に従い（目丁），

（一1－i’）を感受性菌とした．

 菌種別ではまず大腸菌についてはGMが最

もすぐれ，KM， CER， NAが高い感受性を示

している．比較的新しい抗生剤であるAB－PC

がすでに29％に耐性を示している．．KMが前回

同様良好な感受性を維持していることは注目し

てよい．このKMの優秀性は多くの学者の認
めるところである（岡，西浦，高井，加藤，百

瀬ら）．

 自然耐性菌である変形菌については大腸菌同

様GMが高率の感受性を示したが，その他の

ものは感受性率が低く，前回それぞれ88．9％，

85％の高い感受性を示したNA， KMは，耐性

株が増しそれぞれ48．0％，60．2％に低下した．

またAB－PC， Cしがすでにそれぞれ63．8％，80

％の耐性株をえていることは注意を要する．

 緑膿菌は従来最も耐性菌の多い菌種として知

られているが，少数株ながらGMが全株に感

受性を示していることは瞠目に値する．数年来

最も有力視されていたCしがすでに47．4％に低
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下している．また他の菌種にはなお高い感受性

を示しているKMも緑膿菌にはきわめて低い

値（18％）を示すにすぎない．

 クレブシェラについてはGM， KM， CER以

外は低値である．前回に比し各種薬剤の感受性

率の低下が目だつ．

 ブ菌についてはCER， AB－PC， KMが優れ

ている．PCがmacrolide系， SM， CP， TC

にまさっている点は意外であった．

 以上のごとくすでに古い抗生物質に属する

KMは前回に比しやや低下したとはいえ，緑膿

菌以外にはなお高い感受性率を示しており，多

少の腎毒性（nephrotoxicity）と第8脳神経障

害に注意すれば，なお有望な尿路殺菌剤であ

る．またGMはすべての菌種において最高の

感受性を示している．CERも緑膿菌以外では

GM， KMについで高い感受性を示し，とくに

ブ菌においては最高値を示す一方，新抗生剤の

一つAB－PCはグラム陰性桿菌にはすでに薩率

に耐性を示す．また従来耐性ができがたいとさ

れていたCPも耐性の増加を少なからず認める

ほか，尿中不活性の点もありCPの尿路感染症

への応用には多くを期待できないようである．

 一般にサルファ剤の感受性試験では耐性がき

わめて高率である点は多くの学者の指摘すると

ころであり，著者の統計にても明らかである．

またその臨床効果との不一致の多いことも知ら

れており，まだ問題が残っている。培地につい

てはMueller－Hinton培地またはその変法培地

のような拮抗物質の含量：の少ない培地を使用す

ることになっているが，なお接種菌量が多いと

耐性と出やすい傾向があり，菌量を少なくする

と感受性率が高くなることがわかった．しかし

このことは日常検査としては実際的ではない．

以上より被検薬剤の増加する現在，サルファ剤

をテストから省略してもよいのではないかと考

える， またSMも一般に耐性株が多く，第8

脳神経障害の危険もあり，結核以外の感染症に

は長期使用に耐えない点より著者は本剤の感受

性検査を省略することもある．

 現在われわれ泌尿器科臨床医は大腸菌デブ菌

に対しては有効な薬剤を比較的多くもっている

が緑膿菌，変形菌，クレブシェラに対してはわ

ずかにCL， KMを挙げうるにすぎず，これら

に有効な薬剤が渇望されている．

 アミノグルコシッド系抗生物質であるgenta－

micin（ゲソタシン）はグラム陽性および陰性

菌に広域なスペクトルを有し，なかんずく緑膿

菌，変形菌に対しては強力な抗菌力を発揮し，

他の抗生物質と交叉耐性がない点で第1級の抗

生剤として注目されている．

 著者の前記の薬剤感受性検査でも84株守，完

全耐性は2株のみで，高度感受性株は54こ口あ

った．またすべての菌種において最も高い感受

性を示し，他をはるかに抜きんでていた．とく

に耐性の多い緑膿菌において少数株ながらすべ

てに感性を示したことは特筆に値する．

 その臨床的応用でも卓越した効果を示して

いる．すなわち16例の慢性尿路感染症すべてに

有効で著効11例，有効5例であった．この中に

はGM以外のすべての薬剤に耐性を示したも

のが4株あった．副作用としては認むべぎもの

はないがPSP値の軽度の低下を3例に認めて

おり，高安らもcreatinine clearanceの低い

患老では血中に蓄積傾向を示すとのべており，

高度腎障害例や潜在性の腎機能低下の存在する

尿路の手術直後には本剤の使用を避けるのが賢

明と思われる．

 したがって重症感染症や尿路手術後あるいは

長期留置カテーテル施行後の慢性腎癌腎炎ない

し膀胱炎にbactericida1に働く本剤を短期間投

与して無菌化し，その後温和な抗菌剤の長期投

与が望ましい．

結 語

 1） 1966年より1969年の4年間に当院で行な

われた尿の薬剤感受性検査の結果を総括し，前

回の4年間のそれと比較検討し若干の考察を加

えた．

 2） グラム陰性桿菌は増加し，球菌は漸減し

てユO％前後を占める．分離固定された菌株中，

大腸菌群が最も多く（43．4％），ついで変形菌

（22．2％），ブ菌，緑膿菌，クレブシエラの順で

とくに変形菌の増加がめだつ．

 3） 各種抗菌剤に対する感受性試験では桿菌

群と球菌群に大別すると前者ではGM， KMが，
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後者ではNB， AB－PC， CERが優れている．一

般に前回に比し感受性の低下を認める．

 菌種別には大腸菌ではGM， KM， CER， NA

が，変形菌ではGM， KM， NAが良好な感受

性を示し，緑膿菌ではGM以外は過半数が耐

性を示し，クレブシエラではGM， KM， CER

が， ブ菌ではCER， AB－PC， KMが優れてい

る．すなわちKMは緑膿菌以外の各種細菌に

依然高い感受性を示し，新抗生剤ではGMが

き・わめて良好である一方，AB－PCはブ菌以外

には予想外に耐性が多い．

 4） サルファ剤に関してはその感受性株がき

わめて少なく，接種等量によりその成績が左右

され，かつ臨床効果との問に不一致の多い点よ

り，現時点では感受性テストでサルファ剤を省

略してもよいと考える．
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 5）広域抗生物質gentamicinを若干の慢性

尿路感染症に使用した結果著効をえた．10日前

後の使用では著しい腎機能障害その他の副作用

を認めなかった：。
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下部尿路の排尿障害に… ’v

非弘須アミノ酸配合による
排尿障害治療剤 、

JOJ。囮＝鼠卜
〈特徴》

Lパラプロストは性ホルモン剤瞭法にみちれる

 ような副作用はもちろんアレルギー・アナフ

 ィラキシーなど何らの副作用もありません。

2．パラプロストは胃石性が極めて大きく、長期

 連続投与の場合も副作用はありません。

〈成分》

 1カプセル中……L一グルタミン酸265mg
         L一アラニン  100mg
         日局アミノ酢酸  45mg
〈適応症〉

 前立腺肥大に伴う排尿障害、残尿および残尿
 感、頻尿。
《用法・用量》

 通常1回2カプセル、1日3回経口投与する。
 なお、症状により適宜増減する。
《包装》 100cap．500cap．1，000cap．
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