
373

泌 尿紀要13巻5号

昭和42年5月

尿 路 感 染 症 に 関 す る臨 床 的 研 究

第1編 尿路感染症の統計的観察 と治療薬剤について

大阪医科大学泌尿器科学教室(主 任:宮 崎 重教授)

大学院生 吉 田 泰
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  I. STATISTICAL STUDY AND ANTIBIOTIC THERAPY 

         FOR URINARY TRACT INFECTIONS 

                      Tai  YOSHIDA 

        From the Department of Urology, Osaka Medical College 

               (Director : Prof. S. Miyazaki, M. D.)

   The number of patients with urinary tract infections occupied about one third of the total 

number of out-patients seen in the Urology Clinic of Osaka Medical College for the past three 

years. Among them the lower urinary tract infections were most frequently encountered. 

About a half of these urinary tract infections was caused by E. coli and Staphylococci. Parti-

cularly the coagulase negative Staphylococci were much more frequently found in the urinary 

tract infections than in the other kind of infections. 

   Drug sensitivity of the bacteria causing urinary tract infections was very low, and they 

showed resistance to almost all available antibiotics including synthetic penicillin preparations 

except  KM, CER and CET. More than one third of the bacteria isolated from infected urine 

were resistant to five antibiotics. As far as Staphylococci are concerned, they were isolated 

less frequently from the urinary tracts than from the other sources. However, the incidence 

of resistant strains to five antibiotics was  42.6  % in the former and much lower in the latter. 

   From the results of phage typing, 82.4  % of coagulase positive Staphylococci cultured from 

the urinary tracts were nontypable strains. On the other hand, 36.1 % of them cultured from 

other organs were phage types 81, 88 (Group 1.).

1緒 言

過去3力 年間に亘って著者の経験した尿路感

染症に 関 し,臨 床的統計的検討を行なうと共

に,そ の起因菌の種類,薬 剤感受性等について

検索 し,こ れを尿路以外の感染病巣から分離 し

たものと比較観察 した.特 にコアグラーゼ陽性

ブ球菌に対 しては,各 種分離株 とファージ型に

ついて比較検討す ると共に,薬 剤感受性分布に

っいても検索を行ない,お のおのに若干の知見

を得たのでここに報告する.

∬ 研究材料お よび研 究方法

〔1〕 過去3力 年間に おけ る泌尿器科外来患者の

内,尿 路感染症患者を対象 として上部,下 部別に分

け,各 疾患別ならびに起因菌別に分類した.

〔H〕 これら感染症中 その主な 起因菌である大腸

菌,ブ 球菌を分離して,次 に述べる各種抗生物質に対

する感受性試験を行ない,ま た薬剤耐性度をも観察し

た.

(イ)尿 採取方法

男子では外尿道口を清潔にして,中 間尿を取ること

を原則とし,女 子ではカテーテル導尿法により行な う
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こ とを 原 則 と した.

(ロ)大 腸 菌,ブ 球 菌 の尿 路 よ りの分 離 法

a)大 腸 菌 群 分離 法

上 記 方 法 に て 滅菌 試 験 管 に 尿 を 採 取 し,遠 沈 した も

の を,①EMB寒 天(Eosin-MethyleneBlueAgar)

… 〔10%乳 糖 液5m1 ,2%Eosin液2m1,0.5%Meth-

yユeneBlue液2m1を 加 え た 滅菌 肉 エ キ ス寒 天 培 地 〕

に 塗 沫 し,こ れ が黄 金 色 を 帯 び た黒 紫 色 の コ ロニ ーを

生 じた 場 合,ま たは1部 ②SS寒 天培 地(Salmonella-

Shigellaagar)に 塗 沫 し乳 糖 分 解 能 に て赤 色 コ ロ ニ ー

を 生 じた もの を さ らにTSI寒 天(TripleSugar-lron

agar)… 〔普 通 寒 天 に 乳 糖!%,蕪 糖1%,ブ ドー糖

O.1%,ク エ ン酸 鉄 ア ソ モ ンO.2%お よび フ ェ ノ ール レ

ッ ドが 指 示 薬 に 入 った 確 認 培 地 〕 を 用 いて 分 離 した.

b)ブ 球 菌 分離 法

分 離 培 地 に は マ ソ ニ ッ ト フェ ノール レ ッ ド食塩 寒

天 培 地 を 用 い た.上 記 同様 の 操 作 に て 塗 沫 後,37℃

48時 間 培 養 した.な お この培 地 に 発育 せ る コロ ニ ーに

つ き,グ ラ ム染 色,検 鏡 を 行 な う こ とを原 則 と した.

これ に よ りブ球菌 で あ る こ とを 確か めた 上,次 の 各種

試 験 を 施 行 した.

(1)コ ア グ ラ ーゼ試 験

3.8%の 滅 菌 クエ ソ酸 ソ ー ダ入 り 注射 器 に て 新 鮮家

兎血 漿 を 採 取 し,次 い で 血 漿 を ブ イ ヨソに て10倍 に稀

釈 し,そ の1m1に 被 検 菌 の37。C24時 間 培 養 ブ イ ヨ

ンO.lmlを 加 え,良 く混 和 した 後,37℃ の艀 卵 器 に

入 れ,そ の1時 間,2時 間,3時 間,24時 間 後 に 判 定

を行 な い,凝 固 もし くは フ ィ ブ リソの析 出 した もの を

陽 性 と した.対 照 とし ては,Staphylococcus209P株

を使 用 した.

(2)糖 分 解 試験

マ ソ ニ ッ ト フェ ノール レッ ド食塩 寒 天 培 地 に て マ

ソ ニ ッ ト分 解 能 の有 無 を観 察 した.

(ハ)分 離 菌 の薬 剤 に 対 す る感 受性 試 験 法

普 通 寒 天 培 地 使 用,倍 数 稀 釈 法 を 用 い,摂 取 菌 は ペ

プ トン水18時 間 培 養 の ものを1白 金 耳 ずつ 塗 沫 し,24

時 間後 判 定 を 行 な っ た 。対 照 とし て はStaphylococcus

209P株 を用 い た.

a)大 腸 菌 に 対す る感 受 性 試 験

既 存 の 抗 生 物 質Streptomycin(SM),Chloram.

phenicoユ(CP),Kanamycin(KM),Tetracycline(TC),

Penicillin-G(PC-G)の 他にDihydroxymethylfur-

atrizine,Nitrofurantoin,Cephaloridine(CER),

Cephalothin(CET),Tetracycline-L-methylene

lysine,Nalidixicacidの 各 種 薬 剤 に対 す る感 受 性 試

験 を 行 な った.

b)ブ 球 菌 に 対す る感 受 性 試 験

PC-G,SM,EM,TC,CP,KMの 各 抗 生物 質 に対

し施 行 した.

c)薬 剤 耐 性 度

小 酒 井 に よ る規 準D2)に 従 っ た.ブ 球 菌 で は 合成 ペ

ニ シ リソ製 剤 の 耐 性 度 も観 察 した.

以 下 各 薬 剤 耐性 度 の規 準 を 列 記 す る.

SM,CP,KMで は10mcg/m1以 上

TCで は3mcg/m1以 上

Erythromycin(EM)で は1mcg/m1以 上

PC-Gで は0.66mcg/ml以 上

DimethoxyphenylPenicillin(DMP-PC),Methy1-

chlorophenyl-isoxazolyLPenicillin(MCI-PC),

Methy1-pheny1-isoxazolylPenicillin(MPI-PC)

で は3mcg/ml以 上

Phenoxyethy工Penici11in(PE-PC)で は1mcg/

m工 以上

の濃 度 で しか 発 育 を 阻 止 し得 な い株 を耐 性 株 と して 取

扱 った.

〔皿 〕 尿 路 感 染 症 起 因菌 と して の コア グ ラー ゼ陽 性

ブ 球菌 にっ い て,健 康 人 お よび 尿 路 以外 の病 巣 よ り分

離 した 同菌 株 と,各 種 合成 ペ ニシ リソ製 剤 に対 す る感

受 性 の分 布 状 態 お よび そ の フ ァー ジ型 を比 較 検 討 して

み た.

(イ)フ ァ ー ジ型 の 型 別 法

ブ球 菌 の フ ァ ー ジ型 別 研 究 会 の 方 法3)に よ り実 施 し

た.す なわ ち 型 別 に 用 い た ブ球 菌 バ クテ リオ フ ァ ー ジ

は 国立 予 防 衛 生 研 究 所 か ら 分 与 され た 次 の21種 であ

る.

〔材 料 〕1群:29,52A,52,79,80.

H群:3C,3B,3A,55,71.

皿 群:70,42E,6,7,73,47,75,53,

77.

IV群:42D.

な お,プ ア ー ジ型 に 用い た フ ァ ー ジ力 価 は1RTD

(Routinetestdilution)を 使 用 した.

型 別 に 使 用す る フ ア ー一一ジ液 の 濃 度(Routinetest

dilutiOn=RTD)の 決 定

ブ 球菌 を型 別す る ときに は,フ7一 ジ原 液 を 適 当 に

稀 釈 して 用 いね ぱ な らな い.こ の フ ァ ー ジの 濃 度 を

RTDす なわ ちRoutinetestdilutionと い い,こ れ

は そ の フ ァー ジ 液 で は次 の ご と き手 技 に よ りブ球 菌 の

菌 台 上 に,完 全 溶 菌(Confluent工ysis)を 作 る最 大 稀

釈 倍 数 で あ る.

型 別 用 普通 寒 天 培 地 を普 通 の大 さの べ ト リー皿 に型

の ご と く流 し・37℃ の 艀 卵 器 の 中 に,1時 間 ～2時
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間位入れてその表面を乾かし,そ のファージに対応す

る増殖用ブ球菌株の18時 間培養のもの0.2m1を そ の

表面に落し,こ れをコンラジ棒で表面に広 くひろげて

塗布した後よく乾かす.

次にファージ原液を普通ブイヨソで10倍 稀釈する.

普通1011倍 まで 稀釈する.そ の各稀釈段階の稀釈液

を,ユ 滴宛寒天平板の表面に落してゆく.そ のまま放

置し滴が乾燥すれば,平 板の底を上にして贈卵器にお

さめる30℃ で1夜 または37。Cで5～6時 間おいた

後,室 温に1夜 静置して後判読する.RTDは1度 測

定しておけば,フ ァージ液を氷室(0～5℃)に よく保

存しておく限 り,1カ 月位は変らないものである.

a)型 別用普通寒天培地をペ トリー皿に注いで固ま

るのを待って後,贈 卵器の中で1時 間型のごとく乾か

す.以 上のごとくして作 った型別用寒天平板の底に,

ます 目のついたゴム印をおす.

b)次 に型別しようとするブ球菌の約18時 間培養を

とり,そ の0。2m1を ピペッ トでその平板培地に注ぎコ

ンラジ棒で培地の表面全体に広げ,艀 卵器の中で乾か

す.

c)こ の菌を塗布 した培地の上に,20種 の型別用フ

ァージのRTDを1滴 ずっ印のます目の中へ落してゆ

く.

d)結 果の判読法

平板培地のます 目の溶菌の程度を読み,記 号にて表

す.記 号は次の通り規定する.

軒:ま す 目の中に,溶 菌斑の数が50個 以上あ り,溶

菌斑が互いに くっつき合っている.い わゆる,

Semiconfluentlysisと なっているもの.

+:溶 菌斑の数が20～50個 位 のもの.

±溶菌斑の数が20個 以下のもの.

ただし時には,

柵=完 全溶菌で耐性菌の2次 集落のないもの,

帯:耐 性菌の2次 集落のある完全溶菌も用うること

がある.以 上のごとく各型別ファージに対する溶菌状

態(溶 菌域)を 記載する.

前記型別ファージの群1～IVの 型別ファージによる

ブ球菌株の溶菌域を整理してみると,

1群=工 群ファージだけ'により甘溶菌の起るもの.

llge:H群 ファージだけにより軒溶菌の起るもの.

皿群:皿 群ファージだけにより粁溶菌の起るもの.

その他.

雑群:雑 群ファージだけにより昔溶菌の起るもの.

混合群=2つ 以上の群に属するフ7一 ジにより共に

升溶菌の起るもの.

〔IV〕 本学中央検査科の資料に基づき過去3力 年間
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の尿路感染症株につき,各 種薬剤に対する耐性度の動

態を,年 次別にDisk氏 法にて比較検討し,尿 路耐性

菌分布解明の一助とした,ま た過去 ユカ年間における

本学病院各科の尿路以外の病巣より培養分離した起因

菌別分離部位別分布一覧表およびその各種抗生物質に

対する感受性試験を,Disk氏 法により施行した もの

につき観察し,尿 路感染症におけるそれと比較してみ

た.

皿 成 績

1)昭 和38年1月 より昭和40年12月 末迄の本学泌尿

器科外来受診の尿路感染症患者は,計1,644例 で,そ

の内わけは,昭 和38年540例,昭 和39年565例,昭 和40

年463例 となってお り,こ れは,ほ ぼ泌尿器科外来患

者総数の約1/3を 占めるものである.部 位別に 上部,

下部に分けてみると,表1に 示すごとく下部尿路に多

い.

表1尿 路感染症の頻度

昭和38年 昭和39年 昭和40年

外来患者
総 数

1,533 1・5171 1,628

霊 路 感 義 …(35.・%)565(37.・%)1・63(27.・%)

部
位
別

上部尿路 98(18・1%)巨2・(22・ ・%)、126(・ …%)

下 部 尿 路442(81,9%)438(77.5%)337(72.8%)

疾 患 別 に は,過 去3力 年 間 を 通 じて膀 胱 炎 が圧 倒 的

に多 い が,腎 疾 患,こ とに 近 年 問題 に され て い る腎孟

炎,腎 孟 腎炎 で慢 性 の経 過 を 取 る疾 患 の増 加 が 目立 っ

てい る(表2).

他 方 起 因 菌 別 に観 察 す る と,過 去3力 年 間 を 通 じて

大 腸 菌,ブ 球 菌 が 大半 を 占め,結 核 菌,変 形 菌 が これ

に次 い でい る.

H)尿 路 よ り分離 の大 腸 菌,ブ 球 菌 の株 別 で各 種 薬

剤に 対 す る感 受 性試 験 を行 な った 結 果,大 腸 菌 に 対 す

る感 受 性 の ピ ー クは,KMを 除 く既 存 の抗 生 物 質(PC-

G,CP,SM,TC)で は,3.12～25.Omcg/m1,お よび

100mcg/m1∠ の部 分 に み られ た(図1) .

そ の他 の薬 剤 に つ い て は,Dihydroxymethylfur-

atrizineで は,6.25rncg/m1以 下 の低 濃 度 に も ピー ク

を認 め,Nitrofurantoinと 比 較 して は るか に 高 い感

受性 を有 して い る(図2).

CERとCETで は,そ の ピー クは,ほ ぼ 同 様 の部

分 に あ り,し か も3.12mcg/ml以 下 の 低 濃 度 に,そ

の 大 半 が分 布 して い る(図3).



376 吉田:尿 路感染症に関する臨床的研究 第1編

Tetracycline-L-methylenelysineで は,50～100

mcg/m1の 部 分 に そ の60%以 上 が 分 布 して い る(図

4).

Nalidixicacidで は,6.25mcg/ml以 下 の低 濃 度 の

部 分 に ピー クが あ り,高 い 感 受性 を 有 して い た(図

5).

次にブ球菌に対する感受性試験では,こ れをコアグ

ラーゼ陽性株とコァグラーゼ陰性株に分けて行ない,

そ の結果を比較した.す なわち尿路感染症起因菌のう

ちコアグラーゼ陽性ブ球菌89株,陰 性菌103株 にっき,

PC-G,SM,EM,TC,CP,KMに 対 して感受性試験

を行なった所,コ アグラーゼ陽性株では,そ の感受性

表2尿 路 感 染 症 の 疾 患 別

起 因 菌

年 度 別

腎

疾

患

急 性 腎 霊 炎

慢性腎孟炎及腎孟腎炎

結 石+腎 孟 炎

腎腫 瘍+腎 孟 炎

腎水 腫+腎 孟 炎

遊走 腎+腎 孟炎

ブ 球 菌 大 腸 菌

3839・ ・383gl・ ・

1

6

2

2

2

17

14

2

3

4

1

9

2

1

3

17

3

1

2

2

4

20

6

5

3

1

4

38

9

2

5

変 形 菌

・・1・・i・・

2

1

2

2

3

1

王

4

2

2

肺 桿 菌

3・1・・1・・

6

1

1

1

1

5

3

1

アル カ リ

ゲネ ス

38i39・ ・

5

2

1

ナ イ セ リ

ア

38139・ ・

1

緑 膿 菌

3sl39トo

般

尿

路

感

染

症

特
異
性
尿路

感染

症

膀

胱

疾

患

尿

道

疾

患

前
立
腺

精
嚢
腺
疾患

尿
路

性
器
結
核

1

1

小 計 1・14213・ ・1・・15857sl・b・1・1・ 11 iil,
急 性 膀 胱 炎

慢 性 膀 胱 炎

亜 急 性 膀 胱 炎

結 石+膀 胱 炎

前立腺肥大症+膀 胱炎

トリコモーナス膀胱炎

出 血 性 膀 胱 炎

42

5

2

2

37

14

1

3

9

6

32

7

1

1

4

105

27

5

6

41

91

16

9

2

8

23

981

116

3

22

3

12

2

6

2

1

5

2

5

1

2

2

5

4

1

2

1

4

7

1

3

1

三

1

1

1

1

1

1

2 2

小 計 517・ ・211S・1,491,・ ・19116112213い6口 ・ill11122

急 性 淋 疾

単 純 性 尿 道 炎
慢性尿道炎及非淋菌
性尿道炎
尿道狭窄,尿 道 炎

4

18

6

7

24

9

10

1

2

1

1

34
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2

2 5

2

3 1
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急 性 前 立 腺 炎
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1
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腎 結
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核

結 核
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が広 範 囲 に分 布 し,特 に1.56～3.12mcg/m1,50～100

mcg/m1に ピー クを 認 め る.他 方 コア グ ラー ゼ陰 性 株

もほぼ 同 様 の分 布 を 示 して い るが,左 方す な わ ち 低 濃

度 の0.045mcg/mlあ た りに も ピー クが 認 め られ る.

また 右 方 す なわ ち高 濃 度 の 部 分 で は,ピ ー クは や や コ

ア グ ラー ゼ陰 性 株 の 方 が 低 い(図6,7).

377

SM,EM,TC,CP,KM,PCな らび に 各 種 合 成 ペ

ニシ リソ(PE-PC,DMP-PC,MCI-PC)に 対 して,

尿路 感 染 症 コア グ ラー ゼ陽 性 ブ球菌 お よび 陰 性 ブ球 菌

の薬 剤 耐 性 を 検 査 した(図8,9).そ の 結果SM耐

性 株 が,コ ア グ ラー ゼ陽 性 株 で は74.2%と 高 率 で あ っ

た が,陰 性株 で は48.5%で あ った.ま た 各 種 合成 ペ ニ

起 因 菌 別 分 布 一 覧 表(S.38.1.～S.40.12)
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1
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図1各 種抗生物質に対する尿路感染症大腸菌の感受性分布 ()内 は%を 示す
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図2Dihydroxymethylfuratrizineお よびNitrofurantoinに 対 す る大 腸 菌 の 感 受 性 分 布
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図3Cephaloridine(CER),Cephalothin(CET)に 対 す る大 腸 菌 の 感 受 性分 布
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380 吉田:尿 路感染症に関する臨床的研究 第1編

%
30

20

10

MICrlcg/m1

Nalidixicacid

1.56 3.12

ら ら

(16・7)1(正6・7)

6.25 12.525.0 50.0' lbo≦

932.1 .5

(30・O)1(10・0)1(6・6)…(3・3)i(16・7)

図5Nalidixicacidに 対 す る大 腸 菌 の感 受性 分 布 ()内 は%を 示す
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図6各 種抗生物質に対する尿路感染症Coagulase陽 性 ブ球菌の感受性分布()内 は%を 示す
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図7各 種抗生物質に対する尿路感染症Coagulase陰 性 ブ球菌の感受性分布 ()内 は%を 示す

シリンに対しては,コ アグラーゼ陽性ブ球菌と陰性ブ

球菌の間に明瞭な相違を認めなかった.

皿)過 去2力 年の尿路感染症患者より分離した コア

グラーゼ陽性ブ球菌 と,健 康人および尿路以外の感染

巣より分離 したコアグラーゼ陽性ブ球菌の各種合成ペ

ニシリンに対する感受性試験の成績を比較検討した結

果,尿 路より分離の株では,す べての濃度に広範囲に

分布し,し かも50～100mcg/m1の 部分に1つ の高い

ピークが認められた.こ のことは,尿 路外病巣か ら分

離した株では全 く認められなかった現象であり,最 近

の新しい合成ペニシ リソに対しても,尿 路より分離の

株は,高 濃度耐性を有することが推定される(図10).

尿路感染症より分離した コアグラーゼ陽性ブ球菌の

ファージ型をも検討したが,尿 路以外の病巣より分離

した株においては,プ アージ81,88の1群 が36.1%に

認められたのに反し,尿 路より分離した株においては

型別不能群が47株(82.4%)と 高率であった(表3).

W)尿 路 より分離の全起因菌昭和38年109株,昭 和

39年183株,昭 和40年127株 にっいて,そ のPC,EM,

SM,CP,TC,KMの 各種抗生物質に対する感受性試

表3Coagulase陽 性 ブ球 菌 のPhage型 の 比較

尿路よりの分離株

(57株)

尿路 以外 か らの
分 離 株

(36株)

型別不能

混 合 群

H群

型別不能

混 合 群

1群

E群

IH群

47(82,4%)

9(15.7%)

1(1.7%)

12(33.3%)

8(22.2%)

13(36.1%)

3(8.3%)

0

表4(そ の1)年 度別外来患者の尿路分離菌感受性試験(Disk法)

株数

お
よ
び
百(
分%率)

,幽、受 性 別

年 度 別

38年

39年

40年

感 性

8

(7.3)

10

(5.4)

7

(5。5)

一剤耐性

7
(6.4)
17
(9.3)

10
(7.9)

二剤耐性

14
(12.9)
24
(13.2)

12
(9.5)

三剤耐性

i4
(12.9)
18
(9.8)

13
(9.8)

四剤耐性

20
(18,3)
45
(24.6)

33
(26.8)

五剤耐性

39
(35,8)

59
(32.3)

44
(34.2)

全 耐 性

7
(6.4)

10
(5.4)

8
(6.3)

計

109
(1OO)

183
(100)

127
(100)
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表4(そ の2)年 度別分離菌種 IV考 按および総括

kl3s年
ブ

大

変

肺

肺

球

腸

形

桿

球

菌

菌

菌

菌

菌

アルカリゲネス

ナ イ セ リ ア

緑 膿 菌

コ リ ネ 属

エ ロ ゲ ネ ス

枯 草 菌

67

21

7

3

1

2

5

2

1

0

0

39年

118

24

玉5

14

0

6

0

2

4

0

0

40年

53

39

17

正l

O

O

O

2

3

1

1

計 1・9183い27

〔使 用 薬 剤 〕

PC.E.M.S.M.C.P

T.C.K.M.

験をDisk氏 法により行ない,そ の結果を統計的に観

察した。その結果全薬剤に感受性を有するものは,昭

和38年7.3%,昭 和39年5.4%,昭 和40年5.5%と きわ

めて少い.他 方全薬剤に耐性を有するものは,昭 和38

年6.4%,昭 和39年5.4%,昭 和40年6.3%で あ り,各

年を通じて5剤 耐性を有するものが最も多く,す なわ

ちその割合は昭和38年 には35.8%,昭 和39年32.3%,

昭和40年34.2%と 全体の1/3以上 を占めていた(表4).

次に尿路以外の各種の病巣すなわち血液,糞 便,各

種分泌液等か ら分離培養された細菌にっいて病巣,菌

別,分 離部位別ならびに各科別に統計をとり比較検討

した.そ の結果一覧表にも示 したごとく,こ れらの病

巣からの起因菌ではブ球菌が圧倒的に多く,次 いで肺

桿菌,大 腸菌,ナ イセリア.変 形菌の順であった(表

5),

耐性検査 では,PC,EM,SM,CP,TC,KMの 全

薬剤に感受性を有するものが,泌 尿器科では7,5%,

内科5.7%,外 科5。3%,整 形外科2.6%,小 児科8,9

%,耳 鼻科8.0%,そ の他の科21.5%と なっている.

また5剤 耐性以上の高度耐性を有するものは,泌 尿器

科では42.6%,内 科17.2%,外 科24.7%,整 形外科

25.6%,産 婦 人科19.1%,小 児科5.8%と なっており,

全体的にみて 本学病院各科より分離された815株 の う

ち,わ ずかに6,2%が すべての上記薬剤に 感受性を有

し,5剤 以上の高度耐性を有する ものが23.8%も あ

り,4剤 耐性のものと5剤 耐性以上のものを総計する

と46.8%と 全体のほぼ半数近 くをしめていることが分

る(表6).

以上過去3年 間にわたる尿路感染症の統計的

観察を行なったが,泌 尿器科外来患者総数のほ

ぼ1/3が 尿路感染を 伴っており,起 因菌の大半

は大腸菌,ブ 球菌がしめていた.し かもこれら

原因菌の多数が各種薬剤に対 して耐性を示し,

尿路以外の病巣 よりの分離菌に比して高度耐性

菌の多いことを確認 した,過 去3力 年間の本学

病院泌尿器科外来患者総数は昭和38年1,533例,

昭和39年1,517例,昭 和40年1,628例 であり,こ

のうち昭和38年 には540例(35.4%),昭 和39年

565例(37,8%),昭 和40年463例(27.4%)が

尿路感染症である.こ れを上部尿路 と下部尿路

とに分けてその発生頻度を見ると,す でに述べ

たごとく下部尿路疾患に多い.し かしこのこと

は外来患者の場合にいえることであって,入 院

患者の場合にはあてはまらず,高 安 ら4〕は入院

患者では外来患者に比し上部尿路感染症ないし

慢性尿路感染症の患者のしめる割合が多 くなる

と述べている.

次に昭和39年 の尿路感染症の起因菌別百分比

は,表2の 下欄に見 るごとく565株中大腸菌198

株(35.0%),ブ 球菌197株(34.8%)で,こ れ

を同じ年の東大泌尿器科における検査成績4)と

比較すると,東大では446株 中大腸菌161株(36.0

%),ブ 球菌45株(10%)と なってお り,本 学

泌尿器科におけるブ球菌感染症はかなり高い事

が分 る.ま た京大泌尿器科の総計では5)6)7).上

部尿路感染症の代表的疾患である慢性腎孟炎,

腎孟腎炎が近年増加の一途をたどっているが,

著者の成績でもその傾向がうかがわれる.

次にこれら起因菌のうち,そ の各種薬剤に対

する耐性菌の割合をみると,本 学泌尿器科外来

患者の尿中より分離した菌の各種抗生物質に対"

する耐性が,4剤,5斉1似 上の高度耐性を有す

るものが非常に多い.す なわち各種薬剤に対す

る耐性菌の割合は尿路感染症起因菌では,他 の

病巣 より分離培養した菌に比 しぎわめて高率で

あるといえよう.さ らにまたこれら起因菌のう

ちその大多数を しめるブ球菌 と大腸菌 とについ

て,そ の各種薬剤に対する耐性度を検討 した成

績と,過 去における諸家の報告 とを比較検討 し



表5病 院 内 各 科 の 分 離 部 位 別 分 離 菌 一 覧 表＼一
＼ ・
＼

＼ ＼蕗 体

起 因菌 名 ＼

ブ球菌

大

変

肺

肺

コ ア グ ラー ゼ 陽性

コア グ ラー ゼ 陰性

腸

形

桿

球

菌

菌

菌

菌

ア ル カ リ ゲ ネ ス

ナ イ セ リ ア

緑

コ

溶

膿 菌

リ ネ 属

連 菌

ジ フ テ リ ー 菌

連 鎖 状 球 菌

カ ン ジ ダ

百 日 咳 菌

其他{1∴1

小 計

総 計

内 科

血

液

3

1

1

3

4

1

3

疾

123

44

14

15

31

124

16

79

9

26

1

1

7

39

1

13

胆
汁
及
胃
液

19

2

16

11

!O

6

6

5

4

2

便

7

3

34

11

7

3

1

2

4

1

4

脊

髄

液

6

1

2

1

5

1

1

肋1

水E

腹;

水1

7

2

1

2

2

1

165・381・7,・115

749

外 科

膿

86

5

15

16

11

9

ll

13

2

鼻
咽
頭
分
泌
物

31

12

2

3

3

8

2

12

2

6

1

2

便

2

1

2

1

血

液

1

2

2

2

15・国 ・ ・

247

膨 外科!

分

泌

物

17

1

1

5

1

1

6

1

穿
刺液

関
節

15

2

1

・・118

51

産婦人科

膣経
分卑
泌羊
物水

11

6

3

2

2

1

便

2

252

27

小 児 科

疾

9

1

4

1

7

6

3

4

便

2

1

2

4

2

膿
及
分
泌物

13

3

1

2

1

1

1

1

35111123
69

耳鼻科}1

耳分
咽
頭泌
扁
桃物

45

10

6

12

4

8

8

18

10

11

5

1

2

3

疾

4

1

1

1436

149

眼科

漢眼

嶋
及物

9

4

3

2

1

1

2

22

22

其他

膿皮
及フ
そ分
の泌
他物

9

1

3

1

2

16

16

計

401

86

110

89

77

173

63

115

43

58

1

6

12

62

6

1

4

23

1,330

叫
田

ら

識

器
ω
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てみた.ま ず西村8}は,大 腸菌 の薬剤感受性 に

関 して1948～1950年 の 黒 川9}の 報 告 と1958～

1961年 の 彼の成績 とを比較 して,全 薬剤 に対 し

て大腸菌 の感受性が低下 してい る と述べ,各 種

薬 剤に対 す る耐性菌 出現頻度は,SM35.7%,

CP29.8%,TC36.9%,KMO.6%で あ った と

報告 してい る.ま たKirbyiO)も 近 年 におけ る耐

性菌 の増 加を指摘 してい るが,著 者 の成績で も

その傾 向が うかがわれ る.

ブ球菌 に関 しては,昭 和34年 度 の小酒井 らの

報告11)btよ れ ば,一 般 にPC耐 性 が最 も多 く,

次 いでSM,TC,CP,EMの 順 であ り,特 にTC

%
100一

80一

閉 口 ・・

感 耐40 ・

性 性

20・

耐性株 の増加 が 目立 ってい る.最 近 の三橋 の報

告12)で も ブ球菌はTC,SM,PCに 対 して耐性

を有 す るものが最 も多 く,し か も多 剤耐 性の性

質 を持 つ ものが多 くなってい る.西 村 の報 告8〕

に よれば1948～1950年 で は,尿 路感 染患 者尿 中

より分離 した ブ球菌 の90%がPC濃 度1mcg/

m1で 発 育 を阻止 され たが,1958年 ～1961年 で

はそれが45%に 低 下 している.ま た彼に よれば

1958～1961年 の ブ球菌 の各種薬剤 に対 す る耐性

出現頻度 は,PC耐 性 菌41.3%,SM耐 性 菌27.5

%,CP耐 性 菌19.3%,TC耐 性菌27.3%,KM

耐 性 菌1.8%で あ った とい う.著 者 の成 績では,

Coagulase

陽性 ブ球菌

感 性

耐 性

薬 剤 名

Coagulase

陰 性 ブ球 菌

耐 性

感 性

20一

40一

60一

.80一

100一

z

23
(25,9)

66
(74.2)

S.M.

50
(48.5)

53
(51.5)

19
(21.3)

70
(78.9)

E.M.

(1。1}、},、7望 、i、,.1言・}(1611・

88[4刻17

(98・8)i(52・8)1(19・1)

・… トP.1・ ・M・

　 　

、6謝 、,,ll,i,5211,

13
(12.7)

40

(38.8)

144酬90

(13.6)(4ア,5)1(87.3)

74

(83.2)

P.C.

95
(92.3)

8

(7.7)

%

図8尿 路 感 染 症Coagulase陽 性 ブ球 菌,Coagulase陰 性 ブ球 菌 の薬 剤 耐 性 ()内 は%を 示す
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尿 路感染起因 ブ球菌 の耐性 出現頻度 はPC耐 性

菌83～92%,SM耐 性 菌48～74%,CP耐 性 菌

52～53%,TC耐 性 菌86～99%,KM耐 性 菌13

～19%と な ってお り,西 村 の報告8)に 比 し耐性

菌 の出現頻度は著 しく高率 となってい る.こ の

差は検査 した年代 の相違 とも大 いに関係 があ る

ようにも思われ る.北 本13)も 尿 中耐性 ブ球菌 の

頻度はPC-Gに 対 して80%,SM,TCに 対 し

て50%,新 合 成ペ ニシ リソに対 しては60～70%

とい ずれ も耐性菌 が多 い ことを指摘 し,ユ957～

1960年 に調べ た小 酒井の成績で もPC-Gに 対 し

ては70%,SM,TCに 対 しては40%,CP,EM

に対 しては10%の 割 合 で耐性菌 がみ られた と記

され ている1軌

尿路感染症 コア グラーゼ陽性 ブ球菌 のみにつ

いては高井15)が 検 索 してい るが,そ れに よる と

1959年 と1960年 とでは耐性 菌 の占める割合は に

対 しては33～45%に,SMに 対 しては25～45%

に,CPに 対 しては15～20%に 増 加 してい る.

i著者 の1964～1966年 に おけ る検 査成 績ではSM

に対 しては74%,CPに 対 しては53%と な って

お り年代 と共 に近時 コア グラーゼ陽 性 ブ球菌 の

みについて も耐性菌 の著 しい増 加がみ られ る.

この ように年代 と共 に近時 著明な増 加の傾向に

ある耐性菌 の中で,欧 米の報告16〕に もみ られ る

ごと くGosling17}に よれぱ,常 在性CP耐 性 ブ

球菌 はinvitroの み な らずinvivoに お いて も

感受性株 に変化 し易 いか らであ るととなえ られ

ている.著 者 の成績 で も上 に記 した ごと く諸 家

の報告 とほぼ 同様 で,TCに 対 して 耐性 を有す

るものが多いが,ブ 球菌,大 腸 菌共 に,過 去 に

おけ る諸家 の報告 に比 して明 らかに耐性菌 の増

加が認 め られ る.し か しなが ら著者 が検索 した

少 くとも最近3力 年間 の推移 では,す なわち19-

64年 と1966年 とでは,そ の間に菌 の耐性 度の増

加 とい う傾向はみ られず,い わ ゆ る頭打 ちの状

態に なってい る,こ の ことは さらに年 次を追 っ

て検討す る必要は あるが,耐 性菌 の増加す る傾

向は最近3年 間に おいては,尿 路感染起因菌に

関す る限 り一応弱 まった と思惟 され る.か か る

耐性菌 増加率 の減退 が如何 な る原因 に よるかは

明 らかに し得 ないが,す で に高率 に耐性菌 が存
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在 している今日では,耐 性菌に対する認識が普

及し,感 染症を治療するに当 り,臨 床医家が耐

性菌 の出現を阻止するためにかなりの配慮をす

るようになったこともその一つの原因ではない

か と考えられる.

次にコアグラーゼ陽性ブ球菌に対するファー

ジの問題についてであるが,従 来院内感染 とし

て問題にされたこれ ら耐性ブ球菌では,フ ァー

ジ型80/81が 代表的のものであったが,近 年あ

らゆる抗生物質に感受性を示さない型別不能株

%

閉口
感 耐

{生 性
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80
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40

20

感 性
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図9尿 路感染症Coagulase陽 性 ブ球菌,Coagulase

陰性 ブ球菌の各種合成PCに 対する耐性
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表6病 院内各科別分離菌の薬剤耐性一覧表

裂
泌 尿 器 科
(尿路感染症株)

内 科

外 科

整 形 外 科

産 婦 人 科

小 児 科

耳 鼻 咽 喉 科

眼 科

其 他

計

耐 性
なきもの

8
(7.5)

18
(5.7)
9
(5.3)

1
(2.6)

3
(8.9)
8
(8.O)

3
(21,5)

50
(6.2)

一剤耐性

7
(6.6)

65
(20.3)
25
(14.7)

5
(12.5)
1
(4.8)
2
(5.8)

13
(13.O)

2
(i4.3)

120
(14.8)

二剤耐性

12
(11.3)
60
(18.7)

20
(11,8)

4
(10.4)
5
(23.7)

9
(26.5)

9
(9.O)

3
(30.O)

5
(35.7)

127
(15.6)

三剤醐 四綱 性

15i
(14.1)i

(1411)1

(isl;)

5「

(12.8)

3

(14.3)

12

(35,3)

16

(16,0)

2

(20.0)

2

(14・3)1

127
(15.6)

19
(17.9)

77
(24.O)
47
(27.6)

14
(35.8)

8
(38.1)

6
(17.7)

20
(20.0)

4
(40.0)

1
(7.1)

196
(24.O)

五剤以上
耐 性

45
(42.6)

56
(17.2)

42
(24.7)

10
(25.6)

4
(19.1)

2
(5.8)

34
(34.O)
1

(10.0)

1
(7.1)

正95

(23.8)

計

106

321

170

39

21

34

1∞

10

14

815
(100%)
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が報告 され,こ れは1000RTDの ファ ージ液

を用 い ると,フ ァ ージ型54で ある といわれ てい

る(Kinsleyls}).著 老 も尿路感染症 患者 の尿 中

より最近分離 した コア グラーゼ陽性 ブ球菌に つ

いてその ファ ージ型 の型別を行 ない,尿 路以外

の病 巣 よ り分 離 した もの と比較検討 してみたが

従来 の諸 家の報告19)20)21)22)23}におけ る と同様 に

尿路以外 の病巣 よ り分離 した株 では,フ ァージ

型80/811群 が 多数 認め られた.こ れ に反 し尿

路感染症株では,1群 が1株 も認 め られず,型

別不能群が47株(82.4%)と 高 値 を示 した.こ

のよ うに尿路 より分離 したブ球菌 に型別不能群

が特 に多い理 由は 明 らかではないが,尿 とい う

特殊環境 にあって病原菌 自身 の ・ミクテ リオ ファ

ージに対す る態度 が,生 体 内におけ るものと異

な り,ひ いてはそれ が薬 剤に対 す る感受性に も

影響 を与 えた のではないか と考 えられ る.

一 般 に尿路感染菌 として最 も多い のは ,大 腸

菌 とAerobacteraerogenesで あ るといわれ て

い る24}25).一 方 化膿巣 や敗血 症か ら検出 され る

ブ球菌は,ほ とん どすべて コア グラーゼ陽性で

あるが,小 酒 井26)も述 べてい るごと く.尿 路感

染症 の尿 中か ら検 出 され るものは,コ アグラー

ゼ陰性 ブ球菌 が決 して少 くな く,著 者の成績で

も過去3力 年 の うち,尿 路 より分離 の ブ球菌

192株 中,コ アグ ラーゼ陽性 ブ球菌株 は89株,

陰性菌 が103株 で あって,コ ア グラーゼ陰性 株

の方 が多 かった.こ れ は欧米 において も同様 の

報告が あ り,尿 路感染症 の起 因菌 として同定 さ

れ たブ球菌14株 中,陰 性株12株 で,陽 性株 はわ

ずか2株 で あった とGallagherら2?}は 報 告 し

てお り,コ アグラーゼ陰性株 の増加 が認 め られ

てい る.こ の ような コアグ ラーゼ陰性菌 の病 原

性 の有無 につ いては種 々疑問視 され る向 きもあ

るが,著 者 の検索 した これ ら 分離株 の 症例 で

は,(1)頻 回 の分離培養を行 なったが,常 に同

一陰性株 のみが認 め られ ,(2)し か も尿路 に明

らかに 感染性病変 を 有 していた 点,な らびに

(3)尿 の菌数培養 に よって,そ の大部分が10s

/m1以 上 を示 していた点な どか ら考 えて,こ れ

らいわゆ る従来非病原性 と考 え られていた コァ

グラーゼ陰性 ブ球菌 も,尿 路 に関す る限 り,病
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原性を持ち得 るものと考えざるをえない.こ の

点は,コ アグラーゼ反応が陽性であるか陰性で

あるかの別をもって病原性の有無を判定 しよう

とした過去の諸報告 と相反 した結果であり,き

わめて興味ある事実 と考えられ る.

本学病院における過去1力 年間の尿路以外の

感染病巣 より分離 した分離部位別,起 因菌別一

覧表を検討 し,か つその薬剤耐性をも比較検討

した結果,尿 路以外の感染病巣 より分離培養し

たものでは尿路感染症患者の尿中から分離培養

したものに比してブ球菌が圧倒的に多かった.

近年 グラム陰性菌による感染症の増加が問題と

されつつあるが,少 くとも尿路感染以外の感染

症にあっては,今 日なおブ球菌によるものが最

も多いとされている.し かし変形菌,緑 膿菌等

による感染もかなりの数に認められており,こ

れらに対する治療対策も,今 後さらにその必要

性が増大するものと考えられる.

耐性菌の出現頻度に関しては検査成績の項で

も述べたごとく,5剤 以上耐性を示す ものが尿

路感染症株では42.6株 の高率に認められ,他 病

巣よりのそれに比して明らかに高い。 この理由

に関しては明 らかではないが,前 にも述べたご

とく,各 種抗生剤治療によって一応その発育を

阻止された 菌が,尿 という特殊環暁下に あっ

て,さ らに何らかの機転で再び発育を開始 した

場合に,こ のような一般病巣菌 とは異った態度

を示すのではないか とも考えられる.種 々の他

の合併症,こ とに尿の停滞を伴うような合併症

を有する患者の感染尿からは耐性菌の出現率が

高 く,こ のような事実も上述の考え方の一つの

裏ずけ となるものと思われ,今 後治療面におい

てもこの点に充分な配慮が必要 と思われる.

V結 語

ユ)過 去3力 年間における本学泌尿器科外来

の尿路感染症患者は,泌 尿器科患者総数のほぼ

ユ/3を占めめ下部尿路疾患が 多 く,起 因菌 とし

ては,大 腸菌,ブ 球菌がその大半を占め,特 に

ブ球菌では,尿 路以外の病巣感染に比してコア

グラーゼ陰性菌が多かった.

2)主 要尿路感染菌である大腸菌,ブ 球菌の
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各種薬剤に対する感受性試験を行なった結果,

既存の抗生物質に対 しては,KM,CER,CET

を除いては何れにもかなりの耐性を示し,合 成

ペニシリン製剤に対 しても同様であった.ま た

全起因菌では5剤 耐性株が全例の1/3以 上を占

めていた.尿 路以外の感染巣 より分離 した菌で

は,尿 路感染菌に 比して ブ球菌が 圧倒的に多

く,そ の耐性度を比較すると,尿 路感染菌では

5剤 以上耐性を示すものが42.6%の 高率に認め

られ,他 病巣 よりのものに比して尿路感染では

耐性菌が明らかに多かった.

3)尿 路感染症より分離したコアグラーゼ陽

性ブ球菌のファージ型の型別をおこない.尿 路

以外の 他科領域 における感染症 と比較した結

果,そ れらでは,フ ァージ81,88の1群 が36.1

%に 認められたが,尿 路 より分離 した もので

は,型 別不能群が47株(82,4%)と 高値を示し

ていた.

稿を終るに当り,御 指導,御 校閲賜った石神裏次神

戸大学教授,山 中太木大阪医大教授ならびに資料の提

供を受けた本学中央検査科林泰三助教授,小 児科西村

忠史講師に深謝致します.

(本論文の要旨は,第11回 日本化学療法学会総会,第

14回 日本泌尿器科学会中部連合地方会において発表し

た.)
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