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尿路感染予防における塗銀抗菌カテーテルの有用性の検討
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   We evaluated the clinical efficacy and safety of a Foley catheter coated with silver-protein 
(ProAg catheter) in the prevention of catheter-associated bacteriuria. ProAg catheter significantly 
reduced the incidence of extraluminal catheter-associated bacteriuria compared with usual latex 
Foley catheter although it did not inhibit intraluminal bacteriuria. There was no difference 
between ProAg catheter and latex catheter in the side effects such as urethral discharge, catheter-
associated pain and allergic reaction. The ProAg catheter may be useful as an indwelling urethral 
catheter. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 39: 293-298, 1993) 
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緒 言

導尿カテーテルは排尿困難や尿失禁を伴う患者の長

期の尿路管理の場合 と,膀 胱や前立腺等の尿路疾患の

手術後に尿路を確保するために短期間留置される場合

があ り,現 代の医療技術上欠かせない医療用具のひと

つである.し か しながら,カ テーテル留置にともなう

尿路感染が高率に認められ,院 内感染の観点からも臨

床上 とくに重要な問題 となっているト5)カ テーテル

留置において,細 菌が膀胱内へ侵入する経路としては,

カテーテルと尿道粘膜の間隙(管外性感染),留 置カテ

ーテルと排尿チューブとの結合部あるいは蓄尿バッグ

から排尿チューブ内への逆行(管 内性感染)な どが考え

られる6)滅 菌された用具による閉鎖式導尿法が紹介

されて以来7),カ テーテル留置に伴 う尿路感染防止方

法としての有用性が確認されているが,な お留置患者

*現=京 都市立病院泌尿器科

**現:癌 研究所附属病院泌尿器科

の約半数が1週 間以内に感染するといわれでお り8),

管外性感染が大きく関与しているものと推測される.

この管外性感染を予防するために,抗 菌剤を浸透し

たカテーテルを用いる方法が報告されているが,抗 菌

効果の持続期間が短いなどの理由からその効果は充分

ではなかった9),ま た重金属イオンの殺菌力を利用し

た銀塗抹カテーテルが開発され,臨 床において好成績

が報告されている1。)にもかかわらず,い まだ実用化さ

れていない.

ユニチカ(株)に て開発された抗菌性導尿カテーテル

は,プ ロテイン銀を配合 した天然 ゴムからなり,in

vitroに て抗菌性が確認されている11)本 報では本カ

テーテルの尿路感染防止に対する有用性について検討

したので報告する,

対 象 および方法

1)抗 菌性導尿カテーテル

今回臨床試験に供 した抗菌性導尿カテーテルはプロ
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テイン銀を配合した天然ゴムラテノクスから浸漬成形

法で製造された.プ ロテイソ銀(東 洋製薬化成株式会

社)は 日本薬局方記載のものを使用 した.カ テーテル

の構造はFig.1,2の ごとく,内 外層表面にのみプロ

テイン銀を含有した層構造を有する.カ テーテルのサ

イズは,16,18お よび20Frで あ る.

なお本カテーテルは臨床応用に先立ち,エ チレソオ

キサイ ドガス(EOG)滅 菌 が施され,1本 毎に滅菌

パックされ,密 封包装されている.さ らに外観 形状

および引っ張 り強さ等の力学的試験,溶 出物試験,生

物学的試験および眼刺激試験,無 菌試験,残 留EOG

試験等の安全性試験が施行されたものである.対 照 と

して市販の天然ゴム製導尿カテーテルを用いた.

2)臨 床試験

1)対 象=導 尿カテーテルを3日 以上留置される症

例を対象とした,導 尿方法は閉鎖式で行った,ま た抗

生剤を投与する場合は,カ テーテル挿入日後3日 以内

の予防投与を原則とした.抗 菌性カテーテルと対照の

通常カテーテルの選択は患者の挿入理由をほぼ1司一に

するため選択した以外は特に考慮 しなかった.

カテーテル留置患者は抗菌性カテーテル38症 例(男

26症例,女12症 例)で,平 均年齢65.6歳(16～79歳)

で,カ テーテルの平均留置期間は7.7日(3～15日)

であった.対 照は17症 例(男12症 例,女5症 例)で,

平均年齢は69.5歳(38～86歳)で,そ の留置期間は

7,5日(4～14日)で あった.

感染予防試験の対象 となった無菌尿症例は抗菌性カ

テーテル群で30症 例,対 照群で11症 例であった.こ れ

らの中でカテーテル挿入時に抗菌剤を予防的に投与し

た症例が抗菌カテーテル群で29症 例(内4例 は抗菌剤

が長く投与され除外 された),対 照群で8症 例であっ

た,除 外症例,感 染尿症例は副作用その他の検討に供

された.

カテーテルの挿入理由は下部尿路機能障害,尿 路悪

性腫瘍,下 部尿路閉塞性疾患およびその他に分類した

サンプル,コ ソトロール症例ともその比率はおのおの

28%,25%,34%お よび13%前 後でその比率はほぼ同

じであった.

2)尿 培養:採 尿は原則として2ヵ 所から行った.

すなわち排尿チューブの採尿突起 か ら採取したもの

(新鮮尿)と 蓄尿バッグの排尿口から採取 したもの(蓄

尿をおのおの尿試料 と して用いた.カ テーテル挿入

日より抜去日まで適時採尿 し,採 尿した尿をただちに

ウリカル ト(第 一薬品株式会社)に て,37℃24時 間

培養後尿中細菌数を判定 した.細 菌の発育が認めら

れた場合,分 離し,菌 種の同定を行った.

感染の有無は留置期間中に無菌尿症例の新鮮尿中に

103個/m1以 上の微生物が検出された とき感染 したと

判定した.

3)カ テーテル留置に伴 う副作用の検討.カ テーテ

ル留置に伴う副作用については,カ テーテル痛,外 尿

道口分泌物,そ の他アレルギー反応や過敏症状などの

有無について毎 日注意深く観察 した.

4)カ テーテル開存性の検討=臨 床試験に供したカ

テーテルは,抜 去後回収し,そ の内部を開 くことによ

りカテーテル内外表面の付着物の観察を行った.

5)尿 中銀濃度の測定:尿 試料(蓄 尿)を 誘導結合

プラズマ(ICP)法 を用いて分析 した.ICP法 に よる

銀の検出限界は0.lppm程 度である.

3)感 染予防効果の評価方法

無菌尿患者を対象にカテーテル留置に伴 う尿路感染

予防効果について,無 菌尿継続期間を抗菌カテーテル

症例と対照症例とを比較検討す るこ とに より評価 し

た.評 価方法として次式の累積感染率を採用した.

」 ～x×100Fx=
Bx十Dx

ただ し,Fx:x日 目までの累積感染率(%)

Bx:x日 目までの無菌尿継続患者数(人)

Dx:^1ヨ 目までに感染 した患者累積数(人)

なお抗菌剤の影響を除 くために,お のおのの症例に

つき無菌尿維持期間は抗菌剤投与中止以降の無菌尿を

維持した期間とした.ま たカプラーマイヤーに よる平
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均無菌尿維持期間を比較 した.有 意差検定はGenera-

lizedWilcoxonTestを 用 いた.

さらに各患者の新鮮尿および蓄尿中から分離された

菌株の種類および濃度を比較することにより感染の様

式が管外性感染であるか管内性感染であるかの判別を

試み,お のおのの症例について管外性および管内性感

染の累積感染率も比較した.

Table1. Bacteriatransitioninurinesfroma

sampleportandurinebag.
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す なわ ちTablelに お い て新 鮮 尿 で2日 目にSta・

pdylococcusepidermidislO4個/m1が 培 養 され,4日 目

に はPseudomonasPutidaIo7個/m1培 養 され た.蓄 尿

中 に は1日 目よ りP.Putidaが 存 在 し,日 を 追 うご と

に増 加 した.こ の場 合,蓄 尿 中 に 先 に み られ た菌 種

P.Putidaが 後 に新 鮮 尿 中 に もみ られ,P.Putidaは 管

内 を逆 行性 に 侵入 した もの と して 管 内性 と判 断 した.

一 方 新 鮮 尿 中 にみ られ たS .epidermidisは 先 の 蓄 尿 中

に は み られ ず,カ テ ー テル と尿道 の間 隙 を 上 行 して感

染 した 管外 性 と推 定 した 。
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結 果

1)尿 路感染防止効果

尿路感染予防効果を対象症例は抗菌カテーテル症例

26例,対 照症例Il症 例 であった.Fig.3に 抗菌カテ

ーテルおよび対照群の累積感染率を示した.対 照群で

は翌 日からすでに11例 中2例 に感染がみられ,7日 後

すべて感染した.抗 菌カテーテル群では翌 日26例中2

例に感染が認められ,9日 後全例感染した.両 者を比

較すると,留 置期間1日 から3日 かけて対照の通常カ

テーテルを留置した場合よりも抗菌性カテーテルの方
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Table2,Comparisonofnon-bacteriur玉cduratiQnofsampleand

controlcatheterininfectionroutes

Route

Durationof

No.ofnon-bacteriuricC
athetercasesinaverage

(Kap】an-MeiermethOd)

Pvalue

Genera且ized

Wi且coxon

Test

Tota且
Control

Sample

26

11

4,6

4,0
0.421

1凪 『aluminc且
Control

Samp且e

25

11

5.4

4.9
0.367

Extraluminel
Cont「0124

Samp且e11

7.9

4.8
0.043

Table3.Microorganismsisolatedfromtheinfectionroutesof

intraluminaandextraluminaofurethralcatheters量nse-

tertedtothepatients・
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が尿路感染の発症を遅延させる傾向が認められた.

つ ぎに尿路感染の経路を推定し,管 内性感染と管外

性感染を分け,累 積感染率を抗菌カテーテルと対照を

比べてみるとFig.4,5の とうりであった.対 照にお

いて管内性感染と管外性感染を比較してみると,管 外

性感染の方が比較的早期に起こり,管 内性感染はやや

遅れて認められた.両 カテーテルを比べてみるとFig.

4に 示すごとく,管 内性感染に関してはほぼ同じ程度

にみられたが,管 外性感染の累積感染率はFig.5の

ごとく,抗 菌性カテーテルに おいて有意に低率であ

り,抗 菌性カテーテルの感染防止効果が認められた,

無菌尿維持期間はTable2の ごとく管内性感染,

管外性感染を分けてみると抗菌性カテーテル群は対照

群の4.8日 に比しZ9日 と有意に延長した.

同定された細菌を管外性および管内性に分けてみる

とTable3の ごとくである.管 内性感染の起因菌と

なったものはシュー ドモナス,セ ラチア,プ ロテウス

属等のグラム陰性桿菌を主 としたものであるのに対し

て管外性感染の起因菌は人間の皮膚,口 腔,腸 管等な

に常在するスタフィロコッカス属,エ ンテロコッカス

Table4. Sideeffectsinpatientswithindwelling

catheterization

SidceffectDegree

No.ofcases

SampleContro且

Catheter

Pain
(>2days)十

(≦3days)

23(61>11(65)

6(16)3(17>

9(23)3(18)

Urethral

Secretion
(>2days)十

(≦3days)

30(79)11(65)

2(5)2(L2)

6(16)4(23)

Allergic

Reaction 十

38(100)17(100)

0(0)0(0)

属が中心であった.

2)安 全性

臨床試験を行った全症例(抗 菌カテーテル38症 例,

対照17症 例)に つき,カ テーテル留置に伴 う副作用の

有無を抗菌カテーテルと対照症例間で 比較 した(Ta・

ble4).

カテーテル痛および外尿道口分泌物は2日 以下の症
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例と3日 以上続いた症例とに分類 した.抗 菌カテーテ

ル症例において,カ テーテル痛が3日 以上続いた症例

が全体の23%と 対照症例(18%)に 対 してやや高率で

あった.こ れは抗菌カテーテル群に下部尿路手術例が

多 く含まれているためかもしれない,い ずれの場合 も

カテーテル痛のためにカテーテル留置を中断すること

はなかった.

その他,使 用に際 してカテーテルの挿入や抜去に伴

うトラブルやバルーンの破壊などは1例 も認められな

かった.

3)カ テーテルの開存性

留置期間中(平 均留置期間;抗 菌カテーテル症例

7,7±3.0日(3～15日),対 照症例7.5±3.1日(4～

14日)に,カ テーテルが閉塞して抜去を余儀なくされ

た症例が1例(抗 菌 カテーテル症例,7日 目)あ っ

た,こ れは高度の血尿による閉塞で,結 石その他の付

着物によるものではなか った.

抜去後のカテーテルへの結石の付着状況を有,無 の

2段 階で分けてみたところ,抗 菌カテーテル症例では

9症 例(23傷),対 照 で は4症 例(24%)に バルーン

に少量の結石の付着が認められ,特 に差はみられなか

った.

4)尿 中銀濃度の測定

4症 例(抗 菌性カテーテル3症 例,対 照1症 例)に

つき,患 者蓄尿中の銀濃度をカテーテル挿入日より経

日的に分析 したところ,ま ったく検出されなかった.

考 察

導尿カテーテルは現代の医療技術上なくてはならな

いものとなっているが,導 尿カテーテルが医療用具と

し満足されるべき最 も基本的な要素は,カ テーテルの

内腔が閉塞 しないで人体に対して安全に用いることが

でるということである.通 常の天然ゴム製カテーテル

も安全性に問題な く広く使われているが,尿 路感染や

内腔の閉塞の問題がある.シ リコソ製カテーテルは比

較的塩類付着による閉塞が少ないが,長 く使用すれば

これも閉塞する.カ テーテルの内腔に付着する塩類は

おもに リン酸塩struviteやapatiteで あ るが,こ れ

は尿路感染とくに尿素分解細菌の感染が原因である12).

したがって導尿カテーテルの最も重要な点はいかに感

染を防ぐか という点である.

今回抗菌剤として用いられたプロテイソ銀は,日 本

薬筒方に記載 されている殺菌消毒薬である.銀 塩の示

す殺菌力を残 し,か つ無機塩の刺激性をやわらげよう

とい う試みで,銀 またはその塩とタンパ ク質とのコロ

イ ド状の結合物がいくつか作られ,そ の一つとして殺
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菌力の強い本品が1897年 に治療に用いられた.プ ロテ

イン銀中の銀原子は多少イオソ化しており,わ ずかに

刺激性がある程度 である.プ ロテイン銀は 防腐,殺

菌 収れん薬として,主 として粘膜の炎症に用いら

れ,尿 道や膀胱の洗浄には0.1～0.2%,ま た尿道注入

には0.2～LO%液 が用いられる13).さ らに第10次 の再

評価を終え,有 用性が確認されている.プ ロテイン銀

配合導尿カテーテルの安全性 も38症例の臨床試験を通

して確認された.た だしプロテイン銀のアレルギーの

報告も皆無ではなく14),一 応の注意は必要である.

一方,尿 路感染予防効果に関して本カテーテルの有

効性を検討した.そ の結果,本 カテーテルは天然ゴム

製カテーテルに比べ,カ テーテル留置にともなう尿路

感染を遅延させる傾向にあることが判明した.さ らに

われわれは留置に伴 う感染の様式を追跡することによ

り本カテーテルの特徴がさらに分析できると考えた。

その結果,管 内性の感染においてはまった く差が認め

られず,管 外性の感染様式において本カテーテルが優

れた尿路感染防止効果を有することが認められた.こ

れは本カテーテルの表面が従来にない材料からなるこ

とを示すものであろう.

管 内性の感染 と管外性の感染の違いを考えてみると

管内性感染ではカテーテルの内腔を絶えず尿が流れて

お り,細 菌はカテーテルの内表面を徐々に逆行する.

しかも患者尿中にプロテイン銀が材料表面から放出さ

れていないことも銀濃度の分析からも明らかなように

内腔に関しては市販のカテーテルと変わらない効果 し

か持たないことが推察される.

一方 ,管 外性の感染様式において尿道粘膜とカテー

テルの外表面がほとんど密着してお り,し かも内腔の

ように絶えず体液が流れていることもない.し たって

細菌はカテーテル外表面に常に接しながら体外から体

内へ逆行しなければならない.こ の間,外 表面にプロ

テイソ銀を配合した層が細菌に何らかの影響を与え,

市販カーテルと比較したときその侵入する速度を遅ら

す ことができたと考えられる.

現在,主 として病院内で問題となっている事柄は抗

生剤の使用に伴う耐性菌の増加であり,と くにMR-

SAは その典型 である.本 試験カテーテルに配合 し

たプロテイン銀は各種細菌に対 し幅広 い抗菌性を示

し11),従 ってカテーテルにプロテイン銀を配合するこ

とは抗生剤でも防げない細菌の上行性感染を阻止する

可能性を有し,こ のカテーテルの利点のひとつに挙げ

られる.

しかしながら,市 販のカテーテルであれ,抗 菌カテ

ーテルであれ,閉 鎖式の導尿システムにかかわらず管
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内性感染が認められたことは重要である.汚 染部位は

蓄尿バッグの排尿陶かと推察されるが,蓄 尿バッグ内

を無菌的に維持することは不可能かもしれない,管 内

性感染を擁えるにはバ ッグ内に抗蕊物質を予め入れて

お くことや,抗 菌剤の全身投与なども考慮されるべき

かもしれない.ま たたとえバ ッグ内が無菌化できず と

も細菌のチューブ内侵入を防 く・ような装置を考案,使

罵すればのも一考であろう.そ の意味で農鱒闘獄撲撮

装澱ブラドマン(=・・ニチカ㈱製)15)も 使用 に値するだ

ろう.本 試験のプ揖テイソ銀配合灘尿秀テーテルでは

銀の尿中溶出は認められなかったが,あ る程度の濃度

の銀が尿中に存在すればパヅグ内も無菌化しえるかも

しれない.

結 語

抗菌カテーテル(プ ロテイソ銀配合導尿 カテーテ

ル)を 泌尿器科カテーテル留置患者に使用し,尿 路感

染予防効果および安全性を検討した.

1)閉 鎖式バッグとの併用にて抗菌カテーテルは尿

路感染特に管外性感染の予防効果を発揮する可能性が

示唆された,

2)尿 道分泌物,カ テーテル痛,ア レルギー反応な

どの副作用は従来の天然ゴムカテーテルと差がみられ

なかった.

3)獄 上 よう本カテーテルは実期に供されてLか る

べきと考えられ,今 後向かえる老人社会において,寝

たきり患者の尿路管理の一幼となりえること蒼期待さ

れる,
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