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婦人科領域に お け る （特に子宮頸癌に 合併 した）尿路

感染症の 起炎菌 と薬剤感受性に 関す る研 究

長 崎 大 学 医学 部 産科 婦 人科 学 教 室 （主 任 　三 谷 　 靖 教 授）

　　　　大 学 院 学 生 久 保 田 健 二

概 要 　子 宮 頚 癌 の 手 術 療 法 や 放 射 線 療 法 中 ば ，高 頻 度 に 尿 路 感 染 症 を 合 併 し，厦 々 腎璋 害 を 招 い て 死 亡 の 原 因

と な る ．
他 方 ， 抗 生 剤 の 発達 は 耐性菌 の 増 加 を きた し 尿路 感 染症 の 様 相 に 変化 を も た b し た ．
私 は 昭 和 36年 4 月 よ り 昭 和 38年 11月 ま で の 閊 に 岡林 手 術 後 の も の 63例，放 射 療 法 の も の 43例，｝宮 鬣 癌 以 外 の

婦 人科 一般 手 術 を 受 け た も の 4ユ例，産 褥 群 31例，一
般外来 患 者 16例，子 宮頚 癌治 療 退 院 後追 求 し た 疵 再 来 群 14

例 に それ ぞ れ 合 併 し た 尿 路 感染症を 対 照 に 起 炎齒の 腫類，薬 剤酬性 を 観 察 し 次 の 結論 を 得 た ，
A ） 起 炎 菌 の 分 布 に っ い て

1） 対 照 群 で は ブ 菌 Escherichia　 coli が そ の ｝｝是 ん ど を 占 め ，頚癌 入 院 群 で は ブ 醯に 代 っ て 　Proteus が 多

い ．
2）　頚 癌 合 併群 で は 2 種 以 上 の 綱 繭 が 同 時 に 感染 す る 場 合 が 少 く な い ．そ の 頻 度 も癌 の 進 行 期 が 進 む ほ ど 高 く

な つ て い る．
B ）薬 剤感受性 に つ い て

1） 薬 剤 の 尿 中 濃 度を 基 準 に し て 耐性率 を み る と
，
KM は 最 もす ぐれ た 抗 菌力 を 示 し た ．

2）　 ブ 菌は 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 爾 に 較 べ 耐 性 菌 は す くな い ．
3）　同 じ 腸 内細 菌 で も尿 路 系 に は い つ た も の は 強 い 耐殴を 持 つ た も の が 多 い ．
4） 子 宮癌群 で の 尿 路 感 染症 起炎歯 の 耐 性 は 対 照 群 に 比 較 し て ltt い ．
5）　耐 性 菌 の 高 頻 度 に 分 布 す る 原 因 の 1 つ に 院 内感 染 の 多 い こ と は 否定 で き な い ．

C ）治療 に っ い て

1）　感 受 性 テ ス ト は 臨 床効 果 の 予測 に 完 全 と は 云 え な い が 充 分 に 使用 す る価値 が あ る。
2）　KM は 臨 床 的 に も勝 れ て い た ．
3） 消 毒剤 の 抗 菌 力 を 検 し，昇 汞 と chlorhexidine に 強 い 抗 1当ン∫を認 め た 、

　　　　　　　　　　 ま えが き

　産婦人科領域での 尿路感染症 は ，そ の 解剖学的或は生

理的特徴 に よ り高頻度 に発現 し ，な か でも子宮鋲癌術俊

尿路感染症は脊椎損傷患者の 乏 れ に 似 て 糸濁菌学 的 根 治 は

困 難で躯に 重要な こ とは 挙に尿路感染症 として と ぼ ま ら

ず 腎障害をもた らし 子 宮頚癌 の 予 後を悪 く し．他 方起 炎

菌や薬剤感受性は H を追つ て 変化し治療を複雄困難 に し

て い る．

　 こ の よ うな見地 か ら私 は 可及的短期間に 扱 つ た 子宮頚

癌 に合併 した 尿路感染症 患者 及 び 対照 の 意味で頚癌合併

以 タトの 尿路感染症 患者 の 主 と して 起炎菌の 薬剤感受性 に

つ い て 研 究 を 行 な つ た ．な お 起炎菌 の 検索 は 薬剤 耐性 の

観祭を主 眼 と した ＼ め と
一

般 に 尿路 感 染 症 の 原 因 と認 め

られ て い る 菌が 腸内細 繭群 と ブ ド
ー

球菌 で あ る た め こ の

二 者を主 に行 な つ た ．

　　　　　　　　　1・ 実験材料

　昭和36年 4 月 よ り昭 和 38年 11月 ま で の 間当教室 で 治療

した 岡 林 式広汎 性 子 宮 全 剔 術施行例 （以 下岡林 と略記）

63例 （ユ期 9 例，互期38例，皿期 ⊥6例），放射療法例 鈴 鰐

（1期 2例 ．1　＃ ll例．墨期 27例、　 W期 工例。外陰癌 2

例 ），
一

般婦 人 科 手 術施 行例 41例，産 科 病 棟 で 分 娩せ る も．

の 31例 ，
一

般外来 患者 t6例，子 宮癌再来 患者 （以下再 米

と 略記）14例の 計 2D8例である．

　なお 岡林例 で は 感染 予防 の 目的で術 後マ イ シ リ ン （以

下 ）1　C と路 記） ⊥ gl ロ筋注 及 び 持 続 導 尿 を 1 週 間行 い ，

その 後戮尿が 50cc以 下を 3 日以 L持続す る 蓑 で 6時問お

き導尿を行い 。更に 症 例 頃 よ つ て は X 線後照射 を 行 い ，

放射群では Ra 局所照射 を約 4，000 ・− 7，000　mgh の 後 ，

X 線 に て 固定 照射　（4 門 ） 総量　12，0eor 回転照射約

8，000r を
一一
般：こ行 な つ て い る．ま た産褥群 は 産科専圧，

の 病棟で分娩 ，産褥 を 経遇 した もの で あ る。

　　　　　　　 2。 起炎菌 に つ い て

　 1　 実 験 方 法

　尿 は 尿 道 口及 び腟前庭部 の 清拭消毒後滅菌 ネ ジ トン カ

テ ー
テ ル を 膀 胱 に挿 入 し滅 菌試験管 に採集 した 後 ，2 〜

3 白金 耳 を ヴ イ ヨ ン 培 地 に培養，その 溷 濁で 菌の 有 無 を：
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確認 し．残り の 尿は 沈渣単染色後鏡検 し
， 次い で B 田 B

培 地 37℃ 24時間培養し．コ ロ ニーを TSI 培 地 37℃ 24時

間培養 ，こ れ に つ い て 留［P｝

の 方 法で グ ラ ム 鑑別及び単染

色 と同時 に SIM 及 び MR −VP 培 地 に 培養 し，以下必

要 に 応 じ て生化学性状検 査 を ビ オ テ ス ト （栄研）を 用 い

全 て坂崎
3）

の 腸内細爾検索法 に よつ て 同定 した．

　な お 子 宮頚痲 に 合併の 尿 路 感染症 の 診断に つ い て は ，

細 菌尿 ＝ 尿路感染症準備状態→ 尿路感染症 と い う見 地 か

らヴ イ ヨ ン 培養 （十）は 感染症 と み な し，他群 に つ い て

は 自覚症 ．尿沈渣所見等を参考 に感染症 と決定 した．

　 2　 起炎菌 の 分布

　対照の 患者例数は 第 1 表の 如 くで
一

症例 か らは 同時期

に数種 の 菌株 を得た り，何度も感染を繰 り返 し た M め

208人 よ リ ユ，023 株 を検出同定 した．総起 炎菌 の 出現分布

は第 2 表の 如 く Escherichia　coli （以 下 E ・C ・と略記），

Proteus（以下 Prot．と 略記）及 び プ ドー球菌 （以下 ブ

菌と略記）等が 多 い が 療法 別 で ぱ 岡林及 び放射群 は か な

り相似の Pattern を示 し，ブ 菌 の 分 布率 が 少な く Pr

ot ．が 30〜35％ と多 い の が特徴であ る （第 3表参照）．

　　　　　　 第 1 表 　治 療 別 例 数 と 菌株 数

第 2 表　起 炎菌 分 布 （1023株 ）
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　3　 起炎菌の 出現状況

　岡林及び放射群中感染 が 慢性 に 経過 した も の の うち  

例につ い て 起炎薗の 推移をみ ると第 4表 の 如 く菌が固定

し た もの は E．C ．が 最 も多 く次 い で Prot．　Klebsiella

（以下 Kleb ．と 略記）夊
一

時的 に 出現す る も の では Prot・

Kleb．ブ菌の 順に 証 明 され て 感染症 の 様相を複雑 に して

お り，そ の
一

部 に っ い て 第 5表に示 し た．

　　　第 4 表　菌 の 出現
　　　　　　　状 況 　　　　　　第 6 表 　混 合 感染
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第 5 表 起 炎 菌 の 出 現 状 況
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　 4　混合感染

　同時 に 2種以 上 の 細菌に よ る混合感染は 第 6表の 如 く

岡林 ，放射，再 来群 の 順に存在 し，岡林 と放射群 の 中 で

も癌 の 進行期 が 進 む ほ ど高率 で混 合 感染 の 菌閥 の 特有 な

結びつ き に つ い て の 検索では何らの 関係も見出せ な か つ

た．

　 5　 小 括並 び に考按

　子宮頚癌 に合併 し た 尿路感染症 が そ の 予後 に重要 な 意、

義を持っ こ とは WardS ，
の 報告 の如 くで諸家

4）5｝
の報告

に もあ る よ うに 高率 に 発症 す る ．

　私 は 208人 の 尿路感染症患者 よ り1
，023 株 を分離同 定

し，岡林．放射群 に 各rt　518， 333株を 得 ，長ヤ・入院期

間を考慮 して も此 等に尿 路感染症 の 多い こ とは否定で き

な い ．な お 子宮頚癌 治療時 に 合 併 した 尿 路 感染症 の 診断

は 水野
6） ，真柄

7｝

等 も云 うよ うに ヴ イ v ン 培 養 （十）は

感染症 とみ な した．

　起 炎菌を療法別に 観察 す る と特色が み られ 外 来 及び産

褥群 ，
一
般手術及び癌再来群 は そ れ ぞ れ似 か よ つ た パ タ
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一
ン を 示 し病状或 は治瞭内容 に類似性 を 見出す点で興味

深 い ．

　
一

方岡林及び放身」群では 他群 に 比 しブ 菌が す くな く1．［．1

本
4 ）

が 岡林群 で 他群 ‘こ 比 し・Prot を 1［1率に 認め た 発表や

川 中子
i ｝

の 岡林祥 では E ．C ．以タトの什凶が 多 い とい う報

告，中村
S）

の 起炎 菌分布 の 報告 に ’e」　
一一

致す る．プ 「剄 の 険

出 席 が 低 い の は 後述 の よ うに感 叉 生
搾 比 較的良好 な

一
う

予 防的 に行われ る抗 生 剤使用に よ っ て減少し tL もの と考

．え る．

　川 中矛
5〕

は 岡 林 術後及 び 放射群 の Ra 払療開始 後甲甘］

に 細菌が 出現す る と云 い 　そ の 消長 に っ い て も掫 占 して

い る ガ 確 か に 菌の 感受性 ，薬剤 使用．治療時の ，va　t／等 ik

め て 多数 の 因子 に 関係 す る tt一め は な 」th だ 複雑 で
，

わ ブか

1に 固定菌 では E ．C ．が 多 く，Prot．は
一II寺的 に 津現す る

もの が 多 い こ と を認 め るに と f まっ ．
 
：．

　混今感染 に つ い て は，酌床的 ；こ如何な る 意味 が ♪ る か

不 明 ゼ が混合感染 中 ，岡林群 66．7％ ，放射群 5  8％ ，再

来 群 に ・lo％ とい ず 〜、 も了宮頚癌合併群 、一多 く，叉 岡利群

では 1期よ り 皿期 ，放射群で屯略 1期 よ りW 期 と尿路障

書 弋 全身衰弱 の 程 度 一比 例 して 多発 し興味深 い ．

　　　　　　3。　 薬剤感受性に つ い て

　 1　 実験方 法

　 平板稀釈 は 分 離 後 保 存 菌 を SM ．　KM ．　EM ．　CP ．　TC ．

Sulf．に つ き，各薬剤 を 各 々 任 意の 濃 「強 ．．稀釈 した 慓準液

を SulE．を除きバ ー 1・イ ン フ ユー
ジ ョ ン 培地 に 加 え 平仙

上 に お け る 被験薗 の 発育す る最 高濃反 と 耐 性 と し SuLf．

、は ［
・1様 に ミ ＝ ラ

ー
ヒ ン ト ン 培地で検 し，

’
L、．爪 剤 の 血，尿

中濃炭は第 7表 を 基準 と した ．

　　第 7 表 　薬 剤 の 血 及 び 尿 中 濃 度 （γ，iCC　od 　U ／cc ）

　　　　　　　　　齶閣
　　　　　　　　　鱈 矧　　　　　　　　　 ＿　　　　　　　　　　　　　一」

　 拡 散 法 は ．Furadantin ，　 Furacin デ ィ ス ク （Difco）

を 除 き栄研 感 受性 デ ィ ス ク （3 農度 ），

→
部 昭 利 ア ィ ス ク

を 用 い ，菌 の 接種 は ハ ー
トイ ン フ ー＝．一ジ コ ン 培 也を用 い

栄 研 及 び Difco デ ．イ ス ク で は 高濃度 デ ィ ス ク i｝も阻 ［t，

帯 を 作 ら め もの を尿中濃度耐 性 困 ．高濃 度 ヂ ィ ス ク の み

に 阻止 帯 を作 る も の を」血中 濃度 耐 性 菌 と し ，．

　 昭 和 デ ィ ス ク に つ い て ぽ規
’
ifの 方法で最小 発育阻 1ト濃

度 を測定 し第 7 表を規準に 判定 した ，

　 2　 薬剤感受性

　前述 の 葵剤漕 度 を 基 に 1自1中 濃鴫 こお け る 早剤別菌別耐

性 比率 を 第 8 表 ：示 レ ．：．

　勿論 菌持有の 自然耐 性 墜剤 もあ り
一．一
様 の 判断は 許 さ れ

な い が 綜括的 に KM25 ．6％ し 耐 性菌 を 認 う る の み で最も

感受性 に
’
1 み，次い で ニ トロ フ ラ ン誘導体 が 35．3％．

4g。0％ で Sulf．　 PC は そ れ ぞ れ g3．g％、89．T％と非常

に 感受性 が 悪 く帥 も82 〜86 ％ が 耐 性 で あ つ た ．

　　第 8 去 　血 中 濃 度 よ り み た 薬 剤 別 菌 別 耐 性比率
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腸
　　 第 9表 尿 中濃 度 よ りみ た 薬 剤別 困 別 耐性 比率

　 　 　 　 　 　

　 　 　 　 　 　

　　　　　　

　　　　　　

　菌種別 1、は Pseudomonas （以 下　Pseudo ．と略 L
’

）

は KM に も87．0％ に 耐 吐
ヒ
ごブ 1丞は 桿菌 に 比 し よい 感 受性

を 示 し た ．

　尿 中浬 ト 耐1「比 率 （第 9ヂ ） と 「［冠申 濃 トむ ご 差は．大

  い も の で遡 M2 τ．茜％．　SM19 ．7％，ノ亅、さ い 串 つ で 0 ム

3曾3％ ，　】⊇C　6．ユ％ ．　ゴ也レまi5彡彡自茸後 に
厂
」；　モ冫〜

・L叢：．

　隈 中 濃度耐性 菌で は ノ 菌，Kleb ，　cloaca が 比 軟的 す く

な く 薬剤別 で は KM 　7．1％，　 N −F 誘 導依 が ユ5。7％ と

ユ8．9％ 以 夕「・は 尿 中振 豊で も50％以 i　 耐 眦菌 を 認 め，
Sulf　 8τ．1％ ．　 PC82 ，0％ ，　 CP66 ．2％ ，　TC70 ．5％ と

な つ て い る．

　次 に耐性 の 強 さ を k る、ヒめ 尿 よ り分離 レた もの の うら

S3株 の グ ラム 陰性 悍菌 を第10表の 如 く 5剤 に つ い て 検 し
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第 10表 　尿 路感染菌 の 薬剤 感 受性分布 （腸 内緬 菌83
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第11表 　菌 別 薬 剤 多剤 耐 性 分 布

第 12表 　治療別薬剤多 剤耐性分 布
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尿路感染菌の うち耐性を獲得した もの は す でに 尿 中 濃度

の 4 〜5倍以上 の 強 さ に 耐性 を 持っ て い るこ とが 判 っ

た ．

　 3　多剤耐
．
性

　前述 の よ うに耐性菌 が 極 め て 多 い こ とか ら治療時の 薬

剤 選択 の 重 要 ざ を 知つ t が こ の よ うな 耐性菌が 何種類 の

薬剤 に耐性であ る か 即 ち多剤耐性 に つ き 表 中の 8剤 を 3

24株 に つ い て検討し第11及び第12表 に示 した．但 し抗菌

ス ペ ク トヲ ム は考慮に入 れ て い ない ．

　治療 別 で は 各 群 とも 0〜8剤耐性 ま で広 く分布す る が

岡林 ．放射及び
一
般手術群では 4 〜 7剤耐性 の もの が 多

く特 に岡林及び 放射群 では 4〜 6剤耐性 の もの が 各 k66

．3％，6B ．9％を占め る，他の 3群 で は 少数例の ため傾向

をみ る こ とは困難だ が 産褥及び
一

般外来例での 耐性薬剤

の 数は す くな く産褥例で は 500％が 0剤 ，外 来 では 2 剤耐

性 の もの が 45．5％であつ た ．

1151− 31

　耐性菌 の 多 い 岡林 例 に16株 の 0剤耐性菌を み た の は 第

ユ2表で み ると前表 の うち26株は ブ菌で．桿菌 に 比 して そ

の 分布 も表 の 左 方 に か た よ る 傾向に あ る．稈菌群 では 略

4 〜6 剤耐性 菌 が 多 い が Prot．は Pseudo．と共 に 5 〜

7 剤耐性 が 多 く，
8剤即 ち全 薬剤 に 耐性 の 11株中 5 株：

（4臥 5％） は こ の 2菌 に よ る もの である．

　 4　便中菌との 比較

　婦人 の 尿路感染症 では 自己 の 腸内細菌が 移行 して 感染

す る もの が 多い と云われると こ ろ か ら岡林及び 放 射 例 よ

り尿路感染菌 と便 中腸内細菌を検出し耐性 の差 な どか ら

種 々 観察 を 行 な つ た．

　　　　　第13表　尿及 び 便 中菌 の 耐性比 較

分 離 匿　 便 ‡　菌　 ヨ3株 、尿 中 50株
薬　 剤 5些 CP π 5．イ κ層 酬
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　尿便中 よ り同時に 菌 を 検 1出 した 42症例 よ り便中菌8＄

株 ， 尿中菌50株 を得 た の で血 中及 び尿 中 濃度別 の 耐 性 に

っ き第 13表 の 如 く 6 薬剤 に つ い て 比較検討 し た．尿 中濃

度で耐性 の も の は 当然 1血中濃度耐性菌で も あ る が検討上

血中濃度耐性菌の 数 は 尿 中濃度耐性 の も の を除 い て 表 し

た．

　便 中菌では 古 くか ら常用された Sulf．　CP を除けば血

中濃度での 耐性菌の 方 が 多 く，TC43 ％ ．　 SM34 ％ ，K

M4 ％，　 EM53 ％で尿中濃度以 上 の 強 し、耐性 の もの は す

くな い が ，他方 尿 分離菌 で は 尿 中濃度耐性 の もの が 多

く，
SM ，　 E 皿 で血 中濃度耐 性 菌が 多 い の を 除けば Su−

lf，　CP 及び TC 』
ごは耐性菌の ほとん どは尿中濃度耐性を

獲得 して 尿 中菌の 耐性 の 強 さ を物語 つ て い る．同 じよ う

　　　 第14表　尿便 中別 E ．coli の 感 受 性 比 較
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…

豐
に ．同 時 に 尿 中及 び便 中 よ りEG を検出で き た 17例に っ

い て 耐性 の 差 を検討 して第 14表 に示 した ．表の 項 目中軽

度 とは感受性菌 と血 中濃度耐性菌の 如く 1 段 階 の 差．同

じ く尿中濃度耐性 菌との 差 の 如 く2 段階以上 を 著明 と し

た が 便 中 E ．　coliD9 尿中 E．　coli よ り著明 に惡 い もの は 皆

無で軽度 に惡い もの 10株 （9．8％）カミ認 め られた の み で
’
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第15表 　尿 ・便 分 離 菌 の CP に 対 す る 感 受性

蕭
一

曾O．，響戚
あ っ た が 逆 に 尿中菌では 便 中の そ れ よ り悪 い も の が 多 く

：．3e株 （29．4％ ） で うち 12株 （1⊥．8％） に は 卸り1．な差が み

ら れ CP に お い て そ の 差 は 最 も 大 き い こ とが わ か っ た ．

ま た 期 を異に して 同
“
症例の 尿中 よ り分離 し た20株及び

硬 中分離の 16株 の EC で第15表の ように 5・
− 1，000　O・icc

．の 加 CP 培地 で CP の 最低発育阻 止濃度 を 測定 し た 結

果 ．尿 分離 菌中10株 （50％ ）は i
，DOO γ とい う強い 耐性

・を獲得 して お り 100γ 以 ドの も の は 1株 に す ぎな い ．他

方 便分離菌で は 1 株の 1，000 γ 耐性を除 きすべ て 100γ
以 下 で 吏 に そ の 過 半 数 は 15γ 以 下 で尿 中 菌に 比 し て よ い

．感受性 を示 して い る。

　 5　 耐性 の 獲得 と諸因子

　菌 の 耐性獲得 につ い て の 基礎的研 究は 極め て 多 い が 未

だ 結論を得ず ，特 に 臨 床面 では 複雑 な 事象が 交錯 して そ

の 正体の 把握は困難と思わ れ る．

　 1）感受 性 と治療別の 関係

　治療の 差 に よ る耐性 状 況 を 観察 す るた め ， 542 株に っ

・
い て 治療別 に薬剤耐性 比 率を尿 中 濃度を 基準 に し て 算出

し第16表 に示 した が 岡林 と放射 の 頚癌入 院群 に 最 も 高

く．次 い で藩再来 と
一
般手術群で産縟及び

一
般外 来 群 は

黙 に低 く，薬剤に よ つ て は 小 さな 変動 は あ るが ，
…

般 に

・こ の よ うな Pattern が み られ る ．

　然 しな が ら前述 の 如 く耐性 の頻度は 菌株の 種類特 に グ

ラ ム 陰性 桿菌と陽 性 球 菌 で か な り異 な る の で桿球菌別に

観察 す る と嬉 17表 と第エ8表 の よ う に 桿 菌 の Pattern は

前表と略
一

致 し、ブ 菌 で は 岡林術後群 が 放射，
一
般 F

術．癌再 来群 よ i〕低い 耐性 率 を認 め た が 総 じて 岡林
， 放

射群 の 頚癌合併 入 院 中 の もの 1こ 耐性率 の 高 い こ とが 察 ば

られ る。

　 2）薬剤使用 の 有無との 関係

　尿 路感染症 発 生 ま でに 何等 か の 薬剤 を 用い た も の と，

金く用 い な い 串1 の との 耐性率 を比較する た め 第19表の 如

く桿菌，球菌別及び 入 院外来 別 に み る と同 じ非 治 療群 で

も入詫群では 夕卜来群 よ り高率で院 内感染の 口∫能性を意味

して お 釦入院後何 らか の 薬剤治療 を受 け た群 は 非治鐐群

よ り更 に 高 い 須度を示 して治療中の 交 叉耐 性 や 菌交代tA

象 等 に よ つ て 薬剤抵抗性 の た か ま るこ とを1管示 して い

る．

　　　　　 第 19表　入 院 外来別 耐 性菌頻度

　 3）使 用薬剤との 関係

　あ る薬 剤 を使 用 した 際，そ の 薬剤 に耐性 ：寫か 増加す る

の は 当然だが 特 定 の 他の 薬剤 に も耐性 を 持つ よ うにな る

交叉耐性 ，或は 図対 に・ttの 薬剤が耐性 に意 れ1ドま別 の 特定

薬剤 の 感受 性 が か え つ て よ くな る 現象な ど細菌学的 に も

第16表　治 療 別 薬 剤 別 i耐性　第 17表 　治 療 別 薬 剤別 耐性　第18表　治 療別 薬 剤別 耐

　　　　比 率 　　　　　　　　　　 比 率 （桿菌）　　　　　　 1生比 率 （ブ 菌）
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第20表 　使 用 薬 斉1亅と耐
1醒主獲得 薬剤 （桿 菌）
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第 言1表 　使 用 薬 剤 と耐 性獲 得 薬 剤 （ブ 菌）

1
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耐性 の 獲得 は 複雑 を 極 め るが 岡 林 群 に つ い て 薬剤 を 使用

レて 新 しく耐 性 とな つ た薬剤との 関係を桿 菌．ブ 菌別 に

検 討して 第 2D及び第 21褒 に示 す．表中。左欄 の 薬剤 を使

瀾 した 場合幽印部 の 上 段 に示 す薬剤は 耐 性 を獲得す る と

云 わ れ る も の で同 じ く囮 印は 比較的獲得しや す い ， 口及

び 1：】印は 左欄 の 薬剤が 耐性 と な っ た 場合 ，む しろ 上 段 の

薬 剤感受性が増す或 は や S 増すと云 わ れ て い る こ と を意

味 す る もの で 数字 は左欄薬剤 を 睫用 した際 ．上 段薬剤 が

新 し く耐性 とな つ た 症例i数であ る．

　本剤 を使用 しな い 場合で も多 くの 薬剤が 耐性 化 して β

り，夂 細菌学的に耐性化 さ れ て も よい と思わ れ る薬剤が

必 ず し もそ うで な い こ とは ブ菌も 同 じで 臨床 面 での 薬剤

耐性獲得 が単純な問題でな い こ とを物語つ て い る．

　 4）岡林術後 日 数 と耐 性 の 関係

　術後 日数 と薬剤感受性 の 関係を み る た め岡林術後の E

C に つ い て の 感受性 を術後 10 日以 内，ユ1〜30 日，30 日 以

上 の 3群 に 分 け観察す る とKM ，　 FD などEC に 感受性

の 高い薬剤を除 く と．術後 1工日以 上の もの は 耐性菌が 多

くな る が そ の 場合30 日以内の もの と以 上 との 差はみ られ

　　　第22表 　術 後 日数 と 薬 剤 感 受 性 （E ．Coli）
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な か つ た （第 22表参照），

　も し色々 な検討で入院治療とい うこ とが 耐性獲得に何

等 か の 要因 あ り とす れば す で に入 院間 も な い 時期 に 関係

す る もの と 考 え られ．院内感染等 が 重 要な 原因 と 思わ れ て

くる ．

　 5）起炎菌の 耐性 における菌間相互 関係

　 三 橋
9〕 が 大腸 菌の 耐性伝 達 は 　transformation ，　tran−

sduction 或 は 口 過因子 に よ っ て 行 な わ れ る も の で な く

菌と菌 との 接触 を必要 とし耐性伝達 が Conjugationに

よ る と云 うこ とが 確 実 視 さ れ て き た と述べ る よ うに混合

感染時 の 菌相互   耐性 関 係 は そ の 伝 達 に 重 要 な 意義 を 持

っ と思 わ れ るが混 合 感 染 菌相 互 に つ い て ．2 日以 内 同 時

に存在 した もの 36例 ，5 日以 上 の もの 34例に つ き各 々 感

受性 の
｝

致 につ い て 検 した が，両者間 に有意の 差は認 め

られず 5 日以上 の もの の 方 に わ ず か に 感受性 Pattern

の
一

致乃 至 略
一

致 し た も の が 多 くみ ら れ た 程度 で R 因 子

に つ い て の 関係 も明確でな く更 に 菌種間 の 耐性伝達 に対

す る 特有な結びっ き も見られ な か っ た．

　 6） 小 括 並 び に 考按

　抗 生 物質の 起炎菌へ の 効果は 病巣部の 薬剤濃度に 左右

さ れ るが，そ れら薬剤濃度 は 感染症 の 病巣部位 に よつ て

著 し く異 つ て い る．

　多 くの 感染症 では 薬剤血中濃度 を 以つ て 効果 の 指標 と

して大きな 誤 りは な い が 尿路感染症 で は薬剤尿 中濃度が

高い た め 単 に血 中濃度の み を 以 っ て 効果 を 予測す る こ と

は不 当であ り更に 1．in・中或は尿中濃度 を泱定す る こ とも む

ず か しい 問題で薬剤尿中濃度 に っ い て は Tunevall1 °）

，
金 沢

11 ）

の 報告 も あ るが 必ず し も
一
致 せ ず報告中 最 も晋遍

的と思わ れ る も の を 基準に して 血 中及び 尿中濃度耐性 菌

比率 を算出 し たが 尿 路感 染症 にお け る耐性，感 性 の 基 準

は 尿中濃度を以 つ て す る の が妥当 と思わ れ る。

　 こ の場 合の 耐性 比率 を菌種別 に み る と．上 田
1E ）

等 も云

うよ う に，耐 性 ブ 菌 は す くな く t 薬剤別では KM と ニ ト

ロ フ ラ ン 誘導体 以外は 極めて 感受性 に乏 しく，しかも瞳

性菌 の ほ とん どは 薬剤尿中濃度 の 4 〜 5倍以上 の 強 い 耐

性 を獲得して い る ．

　婦人 の 尿 路感染症では EC ，　Kleb ．　Prot．等は 自已の 腸

内細菌が移行 して感染する と川中子
5｝ が 葭型検索 の結果

報告 して い るが 同 じ腸内細菌でも尿路 中 の もの は 便 中 に

あ る 時 とは異つ て ，そ れが 薬剤 の尿 中便 中 の 排泄濃度 の

差 に よる もの か或は 便中菌が 直接尿中へ 入 るの では な く

他 で耐性 を獲得し た もの が 改 め て 尿 路へ 感染 す る た め

か ， い ず れ に して も尿路 に は い り尿路感染症起炎菌 とな
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っ 赴腸内細 菌は腸内 に の る時 とは 違 っ て 強 い 耐 匹 を持っ

て い る ．

　叉 同 じ尿 路感 気 菌 で 嚇 F 例 の 治 燭 な り 身体 状 態 で
一

様でな く治 ＃V別では岡林魂は放穿1線勇 伝 の 子宮頚癌人 院

中 に合 併 した も の i’−tr”’い 耐性 を示 す、、，轟末的観察では 薬

剤使 用 の 有 無 や 使 用 薬 剤 と 耐性 獲得薬剤 との 閃係，混合

感 喪菌同 志 間の 耐性伝達 な ど い わゆ 乙細菌学的耐性獲得

の 原理 に よるもの とは確認 し 拠 く，む し ろ）N 剤投与 の

有無 に 拘 らず 入 臥 自俸や 入 院 口数 ÷　深 い 関 係が み ら れ

る と こ ろか 郁 IJ感對、1菌交代現象等 に よ つ て 1酬 生菌が

多 く存 （Eす るもの と解 一！tる．

　　　　　　　　5．　 治療に つ い て

　感受性 ア ス トと臣床効果 1一っ き検討 し更 に消 青 剤の 抗

菌力 を み るた め 口 常
．．・

般 に 使 用 さ 才 展路餌 肖毒，こ も用 い

られ る こ との 多い 消毒剤 に っ い て 細菌学実冒提 安
’3P

亅消

毒薬の 検定法」に 従つ て 実験 ，t 行な つ 辷 ．

　 1　　サ ノレフ ァ 斉1亅、二つ し、
 
ご

　感 性 テ ス トの 感受性 は 仁め て 惡 レ が テ ス ト結 甲の 判 ろ

ま で便宜上用い る等の 理由で屡 ζ使用 され るが第23表 の

よ うに テ ス ト 蹄
‘
果は す べ て 耐性で あ つ た が 8 例 に 3 〜

11 日 間使用 4 、
’
して い る ．： 床効果は

一
例 に も見 られ ず テ

ス トな しの 12例もすべ て 無効でサ ル フ ァ 剤使用 20例中臣f，

床勍果 の あ つ L も の は皆無であつ こ ．

第23表 　感 受 性 テ ス ト と臨 床効 果 （Sulf）

　 2　抗牛 防質 に つ い て

　教 室 で
一
般 1、一用い る 6 剤 を 検討 して個7t の 薬剤 に つ い

て は 第24表〜第 29表 　示 し た．

　感 染性 テ ス トで感 性 と認 め られ 1甲 調絞 裸 の な か つ

た もの を 「感陸誤差 」，耐 性 で臣f 床劫 果を 認 め た もの を

「耐性誤差」，感受性 テ ス ト無施行例 ：つ い て ｝b．
尸
床効

果 の ない も の を 「睡床耐性」 と し各女 そ の 率 を算出 して

ca　3表 に 示 し た． な お 薬 剤 使 用 は 原則 と し て MClgi

目几方注，SMlgi 日角方汽｛．　TClg ノ日 1メゴ月艮彡ぐセよ筋 注 ，　E

Mi ，000 〜1
，200 皿9ノ目 内服 ，

　 CPlg1 日筋注文 は 内服 ，

KM 　19 ’日． 0。5 剖 凵，ユ gl 隔 日 筋注 を行 な つ た ．

第24表 　感 受 性　　第25表 　感受性　　第26表 　感 受 性 テ

　 テ ス ト と 繭 床　　 テ ス ト と 臨 床　　 ス ト と 臨 床効果

　効 果 （MC ）　　 効 果 （SM ）　　 （田 C ）

　　 　　
1 ．

fi／II 。 、1
　　 に馬
　 　 　 　 　 　，　　

　　　　　　コ
　　 　　∴ − 　　　　1
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第 30表 　感 受 性 テ ス ト と臨 床効 果
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t／
　 ，溜 ウ「，7

　 fel／4

　 感性詼差はMCTH ．　 CP8 ，10及 び14H 。KM5 口

使 ljつ 5例 ，反 対 ：L 耐性訣差 は OP3 例，　 S ム正，　 E 血【に

各 封列で C ：，　 i・、い ずれの 場舎1 も醜差例を 3例 ずっ 認め

ノ
．
ガ 総体的 に は感性 誤 差 例は 32例中 5何 15．6％ ，耐廿 誤

望例は25例 中 5 例20．5％ であつ メ：一．な 拠率 の算出 二 際し

て ，臨 床効 果 無効例 の 中 〔・一は ，実際は 臣
’
宋効 果 の 得ら る

べ ≦ もの が単 唖 葉剤使用期両 ガ短か す ぎ ；C ！i め 効果を得

b 、、しな か つ 　 弓合プ ） る た め朱 剤使用 ・1 目 以内の 無効例

妹 省 い て 検討 し「一．Hr 床耐性率 J ．
1
数例の ：め感受性 テ

ス トの と tC の 比 較 は ］
iM　味 で あ るが KMd 二隊 門い つ 、

’
L

も向 享を示 し．c．ノ」、お KM 有幼帆 にお け る 幽消失 ま で の

期司 は 1 〜9 口，平均 3．6凵であ っ た ．

　 3　 そ の 他の 化 学療 法 剤 に つ い て

　 KM と共 に ょ い 感 受 性 を示 した も の に ニ ト P フ ラ ン 誘

導体が あ る．

　 当 教室では Furadantin　 1 口量 200mgを 4 分服 させ て

い る が そ の 臨床例 ；L つ い て 第 31表 に しめ し た ．

　 9例 に使用 し た が ，うち副作用の な い もの は 1 例 に す

ぎず他の 8 例 は い ず れ も嘔気 ，胃痛，食欲不振等を訴え
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てお り，うち 5例は そ の た め に服用を中 止 した．

　 4　各種消毒剤 の 抗菌力 に つ い て

　 尿 路感染症では消毒剤の 注 入 が 可能なこ とか ら日常
一

般に使用 さ れ た り，尿路消毒 に も用 い られ る こ との 多 い

カ メ レ オ ン ．ポ
ー

ル 水．マ
ーキ ュ ロ ．チ メ ロ サ ール ，逆

性石鹸，昇汞及び ヒ ビ テ ン の 抗菌力 に つ い て 第 32表に み

る よ うに極 め て 強 い 薬剤耐性 墜持つ た 6 株を用 い て 検 し

第33表 の 結果 を得た．

　 な お 抗生剤 に対す る耐性の 有無 と消毒剤 の 抗菌力 に 関

係が あ る か否か を み るため EG2 株 の う ち 正株 は 比 較 的

抗 生 剤 に耐性 の 弱 い も の ， 他の 1 株 は 強い もの を用 い

た ，

　表 中薬剤稀釈濃度は新剤であるた め 3 濃度 を 表 した ヒ

ビ テ ン 以外 は そ の 消毒剤 の
一

般使用時 の 濃度 で あ る が ，
カ メ レ オ ン

，
ポ ール 水及 び マ ーゾ ＝

ン では全菌株 とも 1
20分作用時間以内で死 滅した もの は な く．マ

ーキ ュ ロ ．
逆性石鹸も汎用 さ れる割 に は抗菌力が す くな く，昇 汞 で

は、Pseud ．が 2．5分，ヒ ビ テ ン では 16，000倍溶液でも

Pseudo 。2．5分 ，　Prot．5分 ま で 生 存 した の み で こ の 2

剤 では勝れた 抗菌力 を認め た．

　 5　 小 括 並 び に考按

　子 宮頚癌合併群 と くに 岡林群 では 術後尿 の舞泄を 円滑

にす る た め持続導尿 を行 い 感染 予 防の た め 抗生 剤 を使用

した りす るが Thorntoni‘ 〉 が PC とSM を 予防的 に 用

い た 2τ例中 14例 に も膿尿 を み た 報告 、排尿障害非回復者

は 回 復者 に 比 して 尿路感染を起 しや すい とい う高原
IS）

の

報告，石井
16）

の 機 を逸 せ ず起炎菌の 種類な り感性 を識 つ

た うえ で速 か に治 療 を 行 うべ きだ とい う耜告に 云い つ く

さ れ る如 く感染を防止 し，排尿を促 し，有効 な薬剤 を選

択 して 早鯛に 使用 す るの が 治療 の 根 本原則 と考え られ

る．

　薬剤 の 感性，耐性 の 区分は 普 通成人 に
一
定 の 方法及び

量 で ・ し紬 薬剤を 単独 に 与えた場合の 薬剤 濃髄 基準
に決定 さ れる が 実歟 は 組織の 惹 投 与法 の 差に よつ て

本剤濃度が
→
定 しな い の は当然であ り，更 に感受性 テ ス

トに ょ り得られ た 結果は そ の 薬剤を投与 した場 合の 効 果

を 予報す る も の では あ る が．どこ ま で臨床効果と
一

致す

るか は 難 か しい 問題であ る．金沢
工の

に よれば PC ，SM ，
脚 0

，
EM は テ ス トの 結果 と臨床効果は 高 い 相 関 を しめ

した と云 う．私 の 観察 で tSSM ，　TC ．　EM では感 匪の

もの は 全 て 臨 床 効 果 を 認 め ，耐性誤差を示 した もの の う

ち SM ，　EM ．　 CP は比較的高率で特 に CP は 感性及 び

耐 性誤差 い ずれ に も 3 例ず っ 認め られ た が ，こ の 場合そ

の 率は少数例 であ る た め問題 にすべ きでは な い が 総 じて

み る と．感性誤差率 15．6％ ， 耐性誤差率 2  ％であ っ た．

　KM は テ ス トと同様 に よい 臨床効果を得た が 有効 例 で

の 菌消失 ま での 時間は 平均 3．6 日 で副作用もな か つ た．

　N −F 誘導体の 抗菌力は必ず し も
一
様ではな い けれども

グ ラム 陽陰性球桿菌 にお よ ぶの みな らず ， 病原性 真 菌

類 に も発揮 さ れ，病 原菌の 生 体内 にお け る N ・F 耐性は

比 較的獲得 さ れ に くΣ 特 に FD は大腸菌，　Prot．な ど

Gram （
一
）桿菌に対す る抗 繭力 が 強 い とい わ れ，　 F 　D

腸溶錠を用 い た が 副作用 の た め服 用 中止 を 余儀な くされ

た もの が 大半で 臨床効巣を期待できる もの ＞c’け に 惜 しま

れ「る．

　N 抗生 剤使用 の際 は ，た と え臨床効果が あ るもの でも

4 〜5 日以 内 の 投与では効果が 顕 れ ない 場合の あ るこ と

を充 分考慮すべ き であ る．

　消毒剤 の 抗菌力 で は カ メ レ オ ン ・ボール 水 の殺菌力は

極 め て 弱 く．マ
ーキュロ ．チ メ ロ サール は汎用され る わ

りに は殺菌力 に乏 し く昇汞や新 しい消毒剤 ヒ ビテ ン Bis．

（P−chlOrophenyldiguanido ）hexane が強 い 耐性菌に も

勝 れ た抗菌力 を示 し た こ とか ら尿路感染症 の 解剖学的利

点 や ，菌の 耐性獲得を防 ぐ 目的でも消毒剤 の 注入等 の 古

くか らあっ た治療法も今
一
度か え りみ る価値 が あ る もの

と信 ず る．
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　子宮頚癌 の 治療 の 際 ，尿路 の 麻痺 や 変 形 赴 き たす た め

尿路感染症 を頻発し，更 に 腎障害 を招 い て 予 後 を 惡 くす

る もの が 多 く，
一

般 の 尿路感染症 とは 異 る とこ ろが 多

い ．

　私は本症にお け る菌耐性 の 解明の た め に 感 染経路 の 検

索 ，耐性獲得の 基 礎的実験 を も併 せ 行 な つ て い ろ が ，今

回 ，岡林 及 び 放射療法中に 合併 した 尿路感染症患者 106

例につ い て頚癰合併以外 の 尿路感 染 症 を 対照 に 検討 し て

次の結果 を得た．

　 1）　
．
般 の 婦人 尿路感染症起炎菌は Escherichia　coli

と プ ドー球菌 が 大半 を 占め るが 岡 林及 び放射群 に 合併 す

る場含 Proteus か Escherichia　coli の 場 合 が 多 く ゾ

ドー球菌は す くな い ．

　 2） 了宮頚癌治療 中 は 菌が
一
時 的或は 長期 に 固定して

再 三 感染を繰 り返す た め 菌の消長は 極め て 複雑 で あ る が

一
時出現す るもの は Proteus ，　Klebsiellaが 多 く．固定

医，は Escherichia 　Coli が 多 い ．

　 3）混合 感 染は 岡 林や 放射群 に 最 も多 く．そ の 中 で も

癌 の 進行 の 強い も の に頻度が高 く従つ て
一

般状態の 良否

に 関係 を 持つ 可能 性 も否定 で き な い ．

　 4）尿路感染症起 炎菌 の 薬剤感受性 の 有無 を決定す る

場合そ の 薬 剤 の 尿中濃度を基準 に 判定す る の が妥当と思

わ 托，そ れ に よ る耐性 菌比 率 に ょ る と．
一
般に Kanam −

ycin （ 7．1％），

・1・ロ フ ラ ン 誘導体 （15
〜18 ％ ）以 タトは

50％ 以 上 に 耐性菌を認 め， sulfa 剤 ，　Penicillinては 8g

％ 以 上 が 耐性 であつ た ．菌別 に は PseudomonaS は最 も

感受性 に乏し く，プ ドー球 菌の 感 受性 は 他の 桿菌に 比 し

て よい 感受性 を示 し た．

　 の 婦人 の 尿路感染菌は 自巳の 腸内細菌が 移行す る も

の が 多 い とさ れ るが ，
一
般 に同

一
個人 の 便 中 よ り の 分 離

菌の 耐性 は さ 1’まど強 くな くて も尿 中分離菌の そ れ は 薬剤

尿中濃度 の 数倍 もの 強 い 耐性を獲得 した もの が 多 い ．

　 6）子 冨頚癌 根 治手術や 放射群 に 合併 した もの は 強ヤ’

耐性 を示すが そ の 原因 は 薬剤使用の た め の 耐 性獲得 や 紲

菌間の 耐性 伝 達 な どの 細菌学的要素 よ り， む しろ 院内惑

染 の 存 在 が 重 要 な 役割 を 持 つ と思わ れ る．

　 T）耐 挫菌 が 高頻度 に存在す る た め 薬剤選択 に あ た つ

て 感受性 テ ス トを行 うこ とは不 可 欠とい つ て も云 い 過 ぎ

で は な い ．テ ス トで感受性の もの は ほ とん ど臨床効果 を

期待 し得 るが 尿 路 とい う解剖学的 利点 を 利用 し て 有効 な

消毒剤 に ょ る洗滌等も価値 の あ る も の と思 わ れ る ．

　 8） 院内感染が 軽視 で き な い 事実 よ り子宮頚｛奮根治術

後の 持 続 導尿 ，時間お き 導尿 ，放 射線療法で の Ra 挿入

法等 も 改良 の 余地が あ る と思 わ れ る．

　稿 を 終 る に 臨 み ，御懇篤 な る 御 指 導 並 び に 御 校 閲 を 賜

つ た 恩 師三 谷 靖 教 授，本 学 細 菌学 教 室 青 木 義 勇 教 授 に 謹

謝 し ，当 教 室 宿 輪亮 三 溥 一1／，小 玉 敬 彦博
．L−，細 菌学 教 室

内 藤達 郎 助 教授 の 御 熱 心 な 御 指 導 並 び に 御援助 を 感謝 致

し ま す．
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