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病 原 的 意 義 に つ い て

嶋 津 良 一

岐 阜大学医学部泌尿器科学教室
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尿 路 感染 症 に お け るcoagulase-ncgativc Staphylococcus(以 下C.N.S.)の 臨 床的 意 義 に つ い

て検 討 を 行 な った 結 果,次 の よ うな結 論 を 得た 。

1)女 性 の急 性 単 純 性膀 胱 炎 に お け る 検討 で は10個/HPF以 上 の 膿 尿 を有 し,か つC.N.S.が

単 独 で105個/ml以 上 の菌 数 で検 出 され た場 合 を原 因 菌 と考 え た が,そ の分 離 頻度 は10%内 外 で,

E.coliに 次 い で 多 か った。

2)C.N.S.に よ る急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の 臨 床的 特 徴 と して は,好 発 年 齢 がE.coliに よ る もの に

比べ る と若 干 若 年 層 に 多 い こ と,お よび 冬季 よ りも夏 季 に分 離 頻 度 が 高 くな る傾 向 を認 め た。

3)こ れ ら の症 例 に 化 学 療 法 を 行 な う とC.N.S.の 消 失 と同時 に症 状,膿 尿 も消 失 す る こ とか ら

も,C.N.S.が 原 因菌 で あ る こ とは 確 実 と思 われ た 。

4)慢 性複 雑 性 尿 路 感 染 症 由 来 のC.N.S.は,103個/m1以 下 の菌 数 で 分 離 され,し か も複 数菌

感染 の 形態 を と る もの が 多 く,ま た 有意 の膿 尿 を と もな わ な い場 合 が 多 い こ とか ら,臨 床 的 病原 性

は低 い と考 え られ た 。

5)急 性症 由来 株 のbiovarと して は,BAIRD-PARKERの 分 類 で はSII型,次 い でSIV型 が 多

く,ま たKLoos&SCHLEIFERの 分類 ではS.saprophyticus,次 い でS.epidermidisが 多 か った。

一 方 ,慢 性 症 由来 株 ではSII型,SV型,M3型 な どが 多 く,KLOOS&SCHLEIFERの 分 類 で は

圧倒 的 にS.epidermidisが 多 か った。

6)S.saprophyticusは ほ とん どの 株 がNovobiocin耐 性 で あ った が,感 性株 も少 数 認 め られ,

またS.epidermidisの 中 に もNovobiocin感 性 株 が57%,耐 性 株 が43%認 め られ た 。 した が っ

てNovobiocin感 受 性 に よっ てS.saprophyticusとS.epidermidisを 簡 易 同定 す る こ とに は問 題

があ る もの と考 え られ た 。

7)こ の よ うに急 性 症 由来 株 と慢 性症 由来 株 とはbiovarの 分 布 が 異 な って お り,感 染 源 や 感 染

形式 に 相違 が あ る も の と思 わ れ た。

近年化学療法の発 達に伴 い,各 種感染症の原因菌分布

に著明な変動が認 められ てい る。

尿路感染症においても,従 来,非 病原性 または常在菌

とみなされていた細菌が,原 因菌 と考え ざるをえない よ

うな症例に遭遇する ことが しば しば認め られ ている。

ブドウ球菌の尿路感染症 におけ る分 離 頻 度 は,1960

年頃までには大腸菌 と同等 あるいはむ しろ多い と報告 さ

れているが1),60年 頃 より各種化学療法剤の開発 と細菌

尿に対する定量培養法が普及す るにつれて グラム陰性菌

の占める率が多 くな り,ブ ドウ球菌は著明に減少してい

る。

ブドウ球菌 のなか でもcoagulase産 生株 で あ るS.

aureusの 病 原 性 に つ い ては 種 々の報 告 が あ り,そ の 病

原的 意 義 はほ ぼ 確 立 され て い る2)。一 方,coagulase非

産 生 のStaPhylococcusに つ い て は,弱 毒 菌 と され,か

つ尿 道 常 在 菌 とし て 考 え られ,尿 路 感 染症 の原 因 菌 と し

て は考 えに く く,汚 染菌 とみ な され が ち で あ った 。 しか

し,最 近,臨 床 的 にcoagulase-negative Staphylococ-

cus(以 下C.N.S.)が 尿 路 感 染 症 の 原 因菌 としか 考 え ら

れ な い症 例 に 遭 遇 す る機 会が 多 く,ま た膀 胱 穿 刺 に よ り

有 意 のC.N.S.を 確 認 した との報 告 も 認 め ら れ てい

る3)。 そ こで 著 者 はC.N.S.の 尿 路 に おけ る病 原 的 意 義

に つ い て臨 床 的 な らび に 基礎 的 に検 討 を 行 な った 。
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I.　方 法

1.　臨床的検討

対象は,急 性症(単 純性)に ついては埼玉中央病院 の

泌 尿器科,慢 性症(複 雑性)に ついては岐阜大学病院 の

症 例を中心 としたが,急 性症においては全国的 な傾向を

認 識す るためにmulhicliniclに 行なわれた比較検討4,5)

の症 例を加えた。 さらに,慢 性症 におけ る病態 と個 々の

菌 株ご との菌数との関係の検討は 東 京共済病院の症 例で

行な った。

症 例は急性 尿路感染症 と慢性 尿路感染症に分け,急 性

症 としては急性 単純性膀胱 炎を対 象と した。 その診断 基

準 としては16歳 以上の女性で,膀 胱炎症状を有 し,尿

中生菌数が105個/ml以 上の単独感染症 に 限 り,か つ

膿尿が10個/HPF以 上の もの とした。採 尿方 法は,対

象症例が女性であ るこ とか ら,カ テーテル採 尿 な 行 な

い。UTI薬 効評価基準6)に準 じて尿沈渣標本を作成 し,

尿中細菌 の分離培地 としては血液寒天培地 を用 い1/200

mlの 白金耳 を用 い たstandard loop techniqucに よ

る半定量培養を行な った。慢性尿路感染症は,尿 路に基

礎 疾患 を有す る復雑性尿路感 染 症 で,膿 尿が5個/HPF

以上で総菌数が104個/ml以 上の症例 を対象 としたが,

慢性症においては複数菌感染症例を も含めて検討 した。

採 尿方法は男性は中間尿,女 性は カテーテル採尿 とし,

尿沈渣流標本の検討お よび尿中細菌の培 養方法は急性症の

場 台 と同様 であ る。

C.N.S.の 薬剤感受性 の検討は,デ ィス ク法を用いて

測定 した。 ディスクは3濃 度 デ ィス ク(栄 研)で,薬 剤

の種類はPenicillin(PC),Oxacillin(MPIPC),Ampi-

cillin(ABPC),Tetracycline(TC), Lincomycin(LCM),

Erythromycin(EM),Cefazolin(CEZ),Cephalexin

(CEX),Kanamycin(KM),Chloramphenicol(CP)‚Ì

10剤 で あ る。 成 績 は(+++),(++),(+),(-)の4段 階 に

分 け て判 定 し,(+++),(++),(+)を 感性 と して 集 計 した 。

こ れ は尿 路 感 染 症 で は,尿 中 に 排 泄 され た 薬 剤 の 作 用 に

よ って デ ィス ク感受 性 が(+)で も臨 床 効 果 が 期 待 で き

る と考 え た た め で あ る7)。

2.　 基 礎 的 検 討

C.N.S.のbiovarはBAIRD-PARKBRの 原 法(1963

年)8)に 基 づ い て 行 な った 。speciesの 検 討 に つ い て は

KLOOS&SCHLEIFERの 分 類9)に 基づ いたAPI STAPH

の簡 易 同 定 方 法10)を 利用 した。 ま たNovobiocin(NB)

感 受 性 を 利 用 した簡 易分 類 法 に つ い て も検 討 した が,こ

の 場 合,最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)は 日本 化 学 療 法 学 会

標 準 法11)に 従 っ て測 定 した 。

検 討 対 象株 は著 者 が 収 集 保 存 した急 性単 純 性膀 胱 炎 由

来(以 下,急 性 症 由来)のC.N.S.49株,慢 性 複 雑 性

尿 路 感 染 症 由 来(以 下,慢 性症 由 来)のC.N.S.株 と,

16歳 以 上 の 尿 路 感 染症 を有 しない 女 性 の 尿道 由来C.N.

S.36株 を用 い た。 尿 道 由来 株 の 採 取 方 法は,減 菌採取

棒(栄 研)を 使 用 し,外 尿 道 口 よ り約2cmの 所 まで挿

入 し3～4回 回転 させ て採 取 した。

C.N.S.の 最 少 定 義 はS.T.COWANの 提 言12)に 準 じ

て,グ ラ ム陽 性球 菌 で,catalase反 応 陽 性 お よ びcoa-

gulase試 験 陰 性 で,糖 分 解反 応 が発 酵 型 の もの とした。

こ の定 義 に 基 づ い て,グ ラム 染 色 法 は,HACKERの 変

法18)に 準 じ,catalase反 応はheartinfusion agar(栄

研)上 に 培 養 した 集 落 に3%H2O2 1mlを 添加 し,そ

の 直 後 お よび5分 後 に ガ ス産 生 を認 め た もの を陽 性 と判

定 した。Coagulase試 験 は ウサ ギ ブ ラズ マ(栄 研)を 使

用 した が,プ ラズ マを 生 理 食 塩 液 で10倍 に うすめ,そ

の0・5mlに24時 間 ブ イ ヨ ン培 獲 菌 液0.1mlを 加 え,

37℃ に お き,3時 間 後 に 凝 固 物 を認 め る も の を陽 性,

認 め な い もの を陰 性 と した。

ブ ドウ糖 の 酸 化-発 酵 試験(OFテ ス ト)は,O-F培

地(栄 研)を 使 用 し,2本 の培 地 に 白 金 線 で 菌 を穿刺

し,そ の うち の1本 に は 滅菌 した流 動 パ ラフ ィンを約1

cmの 高 さに 重 層 し37℃ で 培 養 し,24時 間 後,3日

目,5日 目に 判定 した。 発 酵 型 の判 定 は2本 とも黄色 を

呈 した もの と し,酸 化型 は重 層 パ ラ フ ィ ンの方が緑 色か

ら変 化 せ ず,他 方 の1本 が 黄 色 に変 化 した もの と した。

このC.N.S.の 最 少 定 義 を 満 足 した も の に つ いて,

そ のbiovarをBAIRD-PARKERの 分類 方 法(1963年)6)

で 決 定 す るた め に 以下 の 生 化 学 的 検 討 を 行 な った。

Phosphatase試 験 は フ ェ ノー ル フ タ レイ ン ・リン 酸塩

寒 天(栄 研)に 菌 を接 種 し,18時 間 培 養 後,ア ンモニ

ア水 の 瓶 の 上 に 置 きア ンモ ニ ア蒸 気 に さら し,菌 の集落

の色 調 が 赤 くな る もの を陽 性 と した 。VOGES-PROSKAUEB

反 応 はVOGES-PROSKAUER培 地(栄 研)に 菌 を接 種 し,

37℃ で48時 間 培 養 し,BARITTの 方 法14)に 準 じて,試

験 管 に α-ナ フ トール 溶 液0.6mlと40%KOH水 溶

液0.2mlを 加 え,試 験 管 を 斜 面 位 に して,15分 と1

時 間 後 に判 定 した が,エ ナ ジ ン様 の桃 色 を呈 した場合 に

陽 性 と判 定 した 。 マ ン ニ ッ ト.乳 糖,麦 芽糖,ア ラ ビノ

ー ス につ い て は 好 気 的 分 解反 応 を検 討 し
,基 礎培 地 と し

て ペ プ トン水(栄 研)を 用 い,乳 糖,麦 芽糖 は1%濃

度 と し,ア ラ ビノ ー スは0.5%ま た マ ンニ ッ トは マ ン

ニ ッ ト培 地(栄 研)を 用 い ,陽 性 の判 定 は 黄 色に変 化す

る もの と した 。

II.　 結 果

1.　 臨床 的 検討

1)急 性単 純 性 膀 胱 炎 に おけ るC.N.S.の 臨 床 的特

徴
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Table 1 Frequency of C. N. S. in acute, simple. cvstitis

(Monomicrobin

 

infection)

a) G. N. R.: Gram-—negative rods (Saitama Chuo Hospital)
b) G. P. C.: Gram-—positive cocci

Table 2 Frequnency of C. N. S. isolated from
acute simple cystitis in winter and summer

(Monomicrobial  infection)

a) Winter: 1973. 12•`74.3 Multiclinical Trial (15 Hospitals)

b) Summer: 1974.6•`74.9

c) N. I. G. N. R.: Not identified gram negatve rod

1970年 から1976年 までの7年 間 の埼玉 中央病院泌尿

器科における急性単純性膀胱炎症例 の うち,尿 路感染菌

が1種 である単独感染は1,640症 例 であった(Table 1)。

それらの症例におけ る尿路感染症の菌種別 の分離 頻度

は,E.coliが 平均84.1%と 圧倒的に多 く,次 いでC.

N.S.が 平均5.6%で 第2位 を占めていた。

これを1970年 か ら73年 まで と,74年 か ら76年 ま

でに分けて検討 して み る と.73年 ま ではE.coliが

87.1%を 占め,こ れ に対 してC.N.S,は2.8%と 低

い分離率であったが,74年 以降はE.coliが79.5%と

若干減少 し,代 わ ってC.N.S.が11.1%と 増加を 示

してお り,C.N.S.の 分離頻度に関 して両時期間に有意

差が認め られた(X2=41.4754,P<0.0001)。

これ らの症例の臨床統計的観察の際に,C.N.S.の 分

離頻度が夏季において幾分高い傾向が認 められ たので,

全国的な観点で検討す るために比較的接近 した期間に大
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体 同様 な条 件 で 行 な われ たmulticlinical trialの 症 例

につ い て 解 析 を 加 え て み た 。1973年12月 か ら74年

3月 まで の冬 季 に 行 なわ れ たCarindacillin(CIPC)と

CEXと の薬 効 の比 較 検 討 で は,単 独 感 染症187症 例 中

E.coliが163株 で87.2%と 圧 倒 的 に 多 く,次 い で

C.N.S.が11株 で579%を 占め て い た(Table 2)。 一

方,74年6月 か ら9月 の夏 季 に 行 な わ れ たCarfe-

cillin(CFPC)とABPCと の薬 効 の 比 較 検 討 で は,単

独 感 染 症177例 中,や は りE.coliが117株,66.1%

と最 も多 く分 離 され た が,冬 季 に比 べ る とそ の頻 度 は 低

く,C.N.S.は44株(24.9%)と 冬 季 に 比 べ 有 意 に 高

い分 離 率 で あ った(χ2=24.0724,P<0.0001)。 また そ

れ 以外 の菌 種 では,両 時期 とも若 干 の増 減 は 認 め られ る

が1～2%内 外 の変 動 で 著 明 な変 化 は認 め られ て い な い 。

以上 の急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に お け る 分 離 頻 度 の検 討 よ

り,原 因菌 と して はE.coliとC.N.S.が 主 要 な も の

で あ る こ とが 確 認 され た の で,C.N.S.に よ る急 性 単 純

Fig. 1 Comparison of age distribution in patients
with acute simple systitis due to C. N. S.
and E. coli (Monomicrobial infection)

(Saitama Chuo Hospital)

性 膀胱炎の臨床的特徴をE.coli感 染症 を対照 と して検

討 した。 なお この際 の比較検討 の対照は前出 の症例 の中

でそれ ぞれ の観察項 目,所 見 について の記載 の明 らかな

もの とした。

まず好発年 齢につ いて検 討 したが,20歳 台が最 も 多

いこ とか ら,20歳 台に限 り,20～24歳 と25～29歳 ま

でに分けて検討 した(Fig. 1)。C.N.S.69症 例 の 年 齢

構 成をみる と,25～29歳 が26.1%と 最 も 多 く,次 い

で30～39歳 が24.6%で あ り,こ れ に対 してE.coli

530症 例では30歳 台に25.3%と ピー クを認 め,次 い

で25～29歳 が18.9%を 占めてお り,C.N.S.に よる

急 性単純性 膀胱炎の年齢分布はE.coliに よる症例 に比

べ 有意 に若 い年代 に多 い傾 向を認めた。

初診 時膿尿の程度 は(+)～(卅)の3段 階 に分類 して

検討 した。 この場合,膿 尿の程度の分類はUTI薬 効評

価基準6)に従い,尿 中 白血 球数が10～29個/HPFを(+),

30個/HPF以 上で視野 の1/2未 満を(廾),視 野 の1/

2以 上の面積を占める場合を(卅)と した。C.N.S.の

69症 例中(+)は50.7%で 最 も多 く,次 い で(廾)が

38%を 占め,(卅)は11.6%に す ぎなか った。一方,

Table 3 Grade of pyuria in patients with acute simple
cystitis due to C N S and E. coli

WILCOXON, rank sum test
t=0.4073

P=0.6838

N.S.

(Saitama Chuo Hospital)

Table 4 Comparison of chief complaint in patients with acute simple cystitis
due to C. N. S. and E. coli

ƒÔ2 test:

ƒÔ2=1
.3608 (ƒÓ=3)

P=0.7147 N. S.

(Saitama Chuo Hospital)
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Table 5 Therapeutic results of acute simple cystitis due to C. N. S.
(Monomicrobial infection)

(Saitama Chuo Hospital and 14 Hospitals)

Table 6 Therapeutic results of acute simple cystitis clue to E. coli

(Monomicrobial infection)

(Saitaina Chuo Hospital and 14 Hospitals)

瓦coli症 例530例 でも(+)の ものが47.2%で 最 も

多 く,次 い で(廾)が42.1%で(卅)はC.N.S.と

同様 に10.6%と 少 な く,膿 尿 の程度 に関 しては両群間

に差を認 めなか った(Table3)。

症状 につ いての検討 では,よ り詳細 に記載 の行 なわれ

ていたC.N.S.42例 とE.coli 350症 例 について検討

を行な ったが(Table4),C.N.S.で は排尿痛を主訴 と

する ものが52.4%,頻 尿 は47.6%と,若 干,排 尿痛

を主訴 とす る ものの方 が多い結 果 で あった。一方,E.

coliに よる症 例で も排尿痛を主訴 とす るもの が51.1%

で最 も多 く,次 いで頻尿の症例が45.7%を 占め,残 尿

感 と排尿時不 快感は少数例で,全 体 として各症状 の発現

頻度に関 して両群 間に差を認 めなか った。

次にUTI薬 効評価基準6)に従い,両 群における 治 療

効果を薬剤別に比較検討 した。C.N.S.に よる急性膀胱

炎 に対 して使用 された薬剤 としてはペ ニシ リン,セ ファ

ロスポ リン剤が多 く,そ の治療効果 も92%以 上の高い

有 効 率 を示 して い る(Table 5)。Tetracycline,Nitro-

furantoin,Chloramphenicolな ど の薬 剤 で は 症 例 数 が

少 な い が 無効 例 は認 め られ な か った。 こ れ に 対 して,

Nalidixic acid(NA)で は 投 与 例9例 の うち4例 が 無 効

で あ り有 効 率 は55%と 他 の薬 剤 に 比べ て有 意 に低 い 結

果 を 認 め た(FISHER:P=0.0030)。 一 方,E.coli 683

症 例 の 全 体 の 有効 率 は92.4%とC.N.S.と ほ ぼ 同 様

で あ った 。各 薬剤 間 で はNitrofurantoinが87.0%と,

若 干 低 い 傾 向 を認 めた 以 外 は い ず れ も90%以 上 の高 い

有 効 率 を 認 め,NAで も高 い 有 効 率 が認 め ら れ て い る

(Table6)。

2) 慢 性 尿 路 感 染 症 に お け るC.N.S.の 臨床 的 特 徴

1972年 よ り77年 ま で の6年 間 の岐 阜 大 学病 院泌 尿 器

科 にお け る慢 性 尿 路 感 染 症669例 につ い て,C.N.S.の

分 離瀕 度 を 検 討 して み る と(Fig2,Table7),こ の6年

間 では 平 均4.9%の 分離 率 で,こ れ はS.aureusの 平

均 分 離 率1.8%よ りは 多 い が,S.faecalisの 平 均17.4
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Fig. 2 Frequency of C. N. S. in ncute

simple cystitis

%よ りは少なか った。また,こ の6年 問の年度 ごとの分

離 率は2.9～6.4%で 特 に 著明な変化は認めていない。

慢性症 におけ るC.N.S.の 特徴は,Table 7の よ う

に,複 数菌感染の形態 で分離 され ることが多い。慢性症

か ら分離 されたC.N.S.33株 中19株(57.6%)ま で

が複数菌感染の形で分離 されてい る。

以 上の ように,慢 性 症におけ るC.N.Sが 複数菌感

染 の形態で分離 されることが多い傾向が判明 し た た め

に,菌 種 ごとに菌 数の測定 された東京共済病院泌尿器科

に おけ る慢性腎盂腎炎18例,慢 性膀胱炎75例 につい

て,そ の感染形態 を検討 した(Table 8)。 慢性腎盂腎炎

由来 のC.N.Sは2株 でいずれ も複数菌感染で あ り,

これに 対してE.coliは7株 の うち5株 が単独感染菌 と

して分離 されていた°慢性膀胱炎由来のC.N.Sは17

株で,こ の うち3株 が単独感染例で,残 りの14株(82.4

%)は 複数 菌感染例か ら分離 されてお り圧倒的に複数菌

感染例からの分離が多か った。 これ に対 して慢性膀胱炎

か ら分離され たE.coliで は16株 中,単 独例,複 数菌

感染例 ともに8株 づつであ った。

以上のC.N.S.19株,E.coli 23株 について 感染形

態 と菌 数の関係をみ る と(Table 9),単 独感染で105個/

Table 7 Frequency of C. N. S. in mono and polymicrobial infections

(Chronic U T I)

(Gifu University Hospital)

Table 8 Frequency of C. N. S. in chronic urinary tract infection

a) C. C. P. N.: Chronic complicated pyelonephritis

b) C. C. C.: Chronic complicated cystitis

(Tokyo Kvosai Hospital)
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Table 9 Type of infection in chronic U T I due, to C . N. S. and E. coli

N: Bacterial count (T okyo Kyosai Hospital)

Fig.3 Grade of pyuria in patients with chronic

UTI due to C. N. S.

N: Bacterial count
Tokyo Kyosai Hospital)

Fig.4 Grade of pyuria in patients with chronic

UTI due to E. coli

N: Bacterial count
Tokyo Kyosai Hospital

Fig. 5 Disc sensitivity of C. N. S. isolated from

acute simple cystitis

(G ifu University Hospital)

ml以 上の菌数を認めた ものはC.N.S.で は,1株 も認

められず,こ れ に対 しE.coliの11株 はすべて105個/

ml以 上であった。複数菌 感染例で105個/ml以 上の菌

数を認めたものはC.N.S.の16株 中1株 のみであ り,

他の1株 は103～104個/ml,残 る14株 はいずれ も103

個/ml未 満であ った。E.coliで は12株 中6株 ま でが

105個/ml以 上 であ り,103個/ml未 満は5株 にす ぎな

かった。

次に感染形態 と菌数 お よび膿 尿の関係か ら,慢 性症に

おけるC.N.Sの 意義 を検討 してみ ると(Fig.3),単 独

感染例で104個/ml以 上 の菌数 を 有 し,か つ(+)以

上の膿尿を認 うたも のは4例 中1例 しか な く,逆 に複数

菌感染例で108個/ml以 下 の菌数で しか も膿尿を 認 め

ない ものが15例 中11例 と圧倒的に多 く認め られた。

これ に対 して,E.coliで は単独感染例で104個/ml以

上 の菌数 を有 してお り,し か も(+)以 上 の膿尿 を有 し

ているものが11例 中10例 と圧倒的に多 く,複 数菌感

染例 でも同条件 の ものが12例 中7例 と多 く認め られた

(Fig.4)。 この結果 より慢性症におけ るC.N.S.の 臨床

的特徴は,複 数菌感染症 の形態 で分離 され,し か も菌 数

が103個/ml未 満 のものが多 く,か つ有意 の膿尿 を 伴

ってお らず,し たが ってその臨床的病原性はかな り低 い

もの と思われた。

3)C.N.S.の 薬剤 感受性

急性単純性膀胱炎 よ り分離 されたC.N.S.49株,お

よび慢性 尿路感染症 よ り分離 されたC.N.S.36株 にっ

いて,デ ィス ク法で薬剤感受性 を検討 した(Fig.5,6)。

急性単純性膀胱炎 由来 のC.N.S.はCEX,CEZな どの
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Fig. 6 Disc sensitivity of C. N. S. isolated from

chronic urinary tract infections

(Gifu University Hospital)

セ ファロスポ リン系薬剤 に対 しては全株 が(+++)と,高

い感受性を有 してい る。一方,耐 性株はLCM,EM,TC,

MPIPCに5～10%程 度認め られ るにす ぎ ず,全 般的

な傾向 としては,急 性 単純性膀胱 炎由 来株では90%内

外の高い感受性 を有 していた。

こ れ に 対 して,慢 性複雑性 尿路感染症由 来株 では,

EM,LCM,TCに 対す る耐性株が増 加 し,ほ とん どの薬

剤 において若干の耐性株が認め られ ている。急性単純性

膀胱炎由来株に比べて著 しい相違 を認め た 点 は,CEX

に対 して18%の 耐性株 を認めた ことである。以上の よ

うに,慢 性症由来株 は急性膀胱炎由来株に比べれば,低

い感受性 であるが,し か し全体的な傾向 として は な お

80%以 上の感性株を認め てい る。

2.　 基礎的検討

1)BAIRD-PARKERの 分類方 法8)による検討

尿路感染症 より得 られたC.N.S.78株 と尿道常在菌

由来のC.N.S.23株 についてBAIRD-PARKERの 分 類

を試みた(Table 10)。C.N.S.の 最少定義に基 づ く生

化 学的性 質 としては,グ ラム染 色陽性,カ タラーゼ反応

陽性 とcoagulase試 験陰性の 条件 を満足する ことであ

り,検 討株はすべて この性質を有 していた。

StaphylococcusとMicrococcusと の鑑別点 となる

OFテ ス トでの結果は,急 性症 由来株 では24時 問後判

安 で41株 中40株 が発酵型の反応 を 認 め,S.epider-

midis型 と判定 されたが,残 りの1株 だけが酸化型を示

し,Micmcoccus型 と考え られ た。 この1株 は3日 目,

5口 目の判安においても酸化型の反応 を示 した。慢性症

山 来の37株 においては,発 酵型は20株 で酸化型は7

株 であ り,残 りの10株 は定性反応が ぐ(±)であ り,3

日目,5日 月の判定 において も(±)が 変化せず酸化,

発酵 のいずれに も分類不能であ り,中 間型 とした。尿道

由来株23株 では21株 が発酵型を示 し,残 りの2株 は

中間型を示 した。

OFテ ス トの結果 より,S.epidermidis型 を示す株の

頻度を急性症由来株 と慢性症由来株で比較すると,急 性

症 由来株の方が有意に多いが(X2=18.3598,P<0.01),

尿道 由来株 との間には有意 の差 を 認 め な かった(X2=

0.2704,P=0.6031)。

またMicmcoccus型 の頻度を急性症 由来株 と慢性症

由来株 で比較す ると,慢 性症 由来株の方 が有意に多い結

果 を認め た(X2=4.7698,P<0.05)。

さらにbiovarを 決定す るための生化学的反応 として

のphosphatase活 性は,急 性症 由来株 の56%が 陽性

の反応 を呈 し,慢 性症由来株は57%,尿 道 由来株は66

%の 陽性率であ り。陽性率に関 して3群 間に差を認 め

なか った。

Acetoin(VOGES-PROSKAUER)反 応 は,急 性症由来株

では80%の 陽性 率を認め,尿 道由来株 も80%の 陽性

率 を示 したが,慢 性症 由来株 では70%と 他に比べて若

干低い陽性率 であ った。mannitolの 好気的分解反応で

は急性症 由来株は41%の 陽性率であ り,慢 性症由来株

も54%の 陽性率であ ったが,尿 道由来株 は90%と 高

い陽性 率を認めた。maltoseの 好気的分解反応は急性症

由来株 で90%,慢 性症由来株は89%,尿 道 由 来 株も

Table 10 Classification of coagulase- negatiie micrococcaceae according to
anaerobic fermentatien 99 strains ,Hugh- Leifson Agar: Eiken)
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Fig. 7 Classification of Micrococcus (1•`7) and

Staphylococcus (I•`VI)

(Baird- Parker. 1963)

80%と いずれ も高い陽性率を認めた。lactoseに 対す る

好気的分解反応 は 急性症由来株 で37%,慢 性症 由来株

で67%,尿 道由来株は67%と 急性症 由来株が 若干低

い 陽 性 率 で あ った。arabinoseに 対 す る 好 気 的 分 解反

応 は 急 性 症 山 来株 では 全 株 陰 性 で あ り,慢 性 症 由 来 株 で

は3株(8%),尿 道 山来 株 は1株(5%)と,そ の 陽 性

率 は い ず れ も低 か った 。

以 上 の 生 化学 的 反 応 結 果 よ り,急性 症 山来 株,慢 性症

山来 株,お よ び 尿 道 山来 株 をBAIRD-PARKERの 原 法

(1963年)6)に 準 じて分 類 した(Fig.7)。BAIRD-PARKER

は 糖 分 解,acetoin産 生能,coagulase産 生 の 布 無 な ど

に よ り,Staphylococcusを6型 に,Micrococcusを7

型 に 分 け て お り,SI型 はcoagulase陽性 のS.aureus

でS II～VI型 はS.epidermidis型 と して い る。

急 性症 由 来株 で はS II型 が19株 で,46%と 最 も 多

く,次 い でSIV型 が10株24%で あ り,Micrococcus

型 を示 した も のはM-3型 の1株 にす ぎ なか った(Table

11)。

慢性 症 由来 株 で は,分 類 不 能 な 株 が10株,27%と

最 も多 く,S.epidermidis型 の中 で は,S II型 が8株,

22%,S V型 が6株,16%で あ った。Micrococcus型

Table 11 Distribution of biovar classified by BAIRD- PARKER' s method

Table 12 Distribution of Staphylococcus speciesclassified
by KLOOS and SCHLEIFER' S method

(API STAPH)
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Fig. 8 Sensitivity distribution to novobiocin of
coagulase negative staphylococci from
acute simple systitis (43 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution to novobiocin of
coagulase negative staphylococci from
chronic complicated UTI (15 strains)

Fig. 10 Sensitivity distribution to novobiocin of

coagulase negative staphylococci from

urethral flora (36 strains)

で は,M-3型 は1株 で,M-7型 は6株 で16%で あ っ

た。

尿道 由来 株 で は,S II型 が14株 で61%と 圧 倒 的 に

多 く,次 いでSV型 とS VI型 が と もに3株 づ つ で,分 類

不 能 型 は2株 で,Mricmcoccus型 は1株 も認 め な か っ

た。

BAIRD-PARKERのbiovarの なか で分 離 頻 度 の 多 か っ

たS II型 の頻 度 を急 性 症 由来 株 と,慢 性 症 由 来 株 で 比較

す る と,急 性 症 由 来株 が 慢 性 症 由 来株 の方 よ り有 意 に 多

く(X2=4.2155,P<0.05),急 性 症 由 来株 と尿道 由 来株

との比 較 では 有 意 の差 を認 め な か った(X2=0.5791,P

=0.4467)。

2)API STAPH(KLOOS& SCHLEIFER)に よる 検討

OFテ ス トに よ ってStaphylococcus型 と確 認 され た

株 の中 の72株 に つ い て,KLOOS& SCHLBIFERに よる

分 類 基 準9)に 基 づ い て,20種 類 の 生化 学 的 テ ス トを用 い

たAPI STAPH法10)に よ り 分 類 学 的 検 討 を 試 み た

(Table 12)。

急 性 症 由 来 の35株 では,S.saprophyticusが16株

46%と 最 も多 く,次 い でS.epidermidisが13株37%

を 占 め た。 残 りはS.cohnii 3株,S.xylosus 2株,

S.hominis 1株 で あ った 。

慢 性 症 由来 株 では,検 討株 数 が16株 と少 な か った が,

5.saprophyticus,S.cohnii,S.hominisが それ ぞれ1

株 づ つ認 め られ た 。

そ こ でS.sapraphyticusの 分離 頻 度 に つ い て急 性 症

由来 株 と慢 性 症 由来 株 に つ い て 検 討 す る と,S.sapro-

Phyticusの 頻 度 は急 性 症 由来 株 に お い て有 意 に多 い結 果

とな り(FISHER:P=0.0089),ま た 尿道 由 来 と急 性 症 由

来 との比 較 で は,有 意 の差 を 認 め な か った(FISHER:

P=0.2063)。 次 にS.epidermidisの 分離 頻 度 を 急性症

由来 株 と慢 性 症 由 来 株 に つ い て検 討 す る とS.epidermi-

disの 頻 度 は 慢 性 症 由来 株 に お い て有 意 に 多い こ とを確

認 した(X2=6.8741,P=0.0087)。 また,尿 道 由来株 と

急 性 症 由 来 株 との 比較 で は有 意 の 差 を認 め なか った(X2

=2 .1749,P=0.1403)。

3)Novobiocin感 受 性 試験 に よる検 討

C.N.S.のNBに 対 す る 感受 性 を 日本化 学療 法学会

標 準 法11)に よ り108個 接 種 と106個 接 種 の両方 につい

て 検 討 した。

急 性 症 由 来 のC.N.S.43株 は108個 接 種 では25μg/

mlに21株 を 認 め,MICの ピー クを な してお り,0.39

μg/mlに1株,≦0.2μg/mlに2株 を 認 めた(Fig.8)。

106個 接 種 で は125μg/mlに20株 を 認 め ピー クを な
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Fig. 11 Sensitivity distribution to novobiocin of
S. epidermidis and S. saprophyticus from

urinary tract

してお り,108個 接種 に比 べ て1管 低 い 値 を 示 した。

慢性症 由来15株 で は108個 接 種 で ≦0.2μg/mlに

9株 を認め ピー クを な し,106個 接 種 で も ≦0.2μg/ml

に11株 を認 め,108個 接 種 と同様 に ピー クを 形 成 して

お り,急 性症 由来 株 と は 明 ら か に異 な る分 布 を示 した

(Fig9)。

尿道由来36株 の 検 討 で は108個 接 種 に おい て ≦0.2

μg/mlに11株 認 め ピー ク を な し,0.39か ら25μg/

mlま で に2～3株 つ つ 認 め,106個 接 種 で も ほ ぽ 同 様

の結果 を認 めた(Fig.10)。

次 にAPI STAPH法 でS.epidermidisま た はS.

saprophyticusと 同 定 さ れ た 株 に つ い て,BERGEY's

Manual第8版15)のNB感 受 性 の感 性(MIC<0.6μg/

ml)と 耐 性(MIC>2.0μg/ml)の 基 準 を 参 考 と して,

3.13μg/mlのMIC値 を 境 界 に して 検 討 した 。す な わ

ち,1.56μg/ml以 下 の もの を 感 性,3.13μg/ml以 上

のものを耐性 とす る と,S.epidermidisは33株 中,19

株(57.5%)が 感 性 で あ った が,S.saprophyticus 21

株では4株(19%)が 感 性 を示 した にす ぎな い(Fig.11)。

C.N.S.の 臨 床 的病 原 性 の 明 らか な 急 性 症 由 来 の35

株につ いて,BAIRD-PARKERに よる分 類 に よ るbiovar

と,KLoos&SCHLHLEIFERの 分 類 に よるspeciesと の相

互関係 をみ る と,SII型 で はS.saprophyticusが 最 も

多 く,次 いでS.epidermidisと な って い る(Table 13)。

慢性症 と尿 道 由 来株 で は,SII型 でS.epidermidisで

あった ものが 圧倒 的 に多 く,臨 床 的 病 原 性 と関 係 の深 い

S.saprophyticusは 株 数 が 少 な か った の で 明 白 な関 係 は

確認で きなか った(Table 14,15)。

III.　 考 按

1.　 尿路感 染 菌 と して のCN.Sの 意 義

C.N.S.は 皮膚 お よび 粘膜 等 に常 在 し,し か も細 菌 学

的病原性 と密 接 な 関 係 が あ る と さ れ るcoagulase産 生

Table 13 Correlation of biovar classified by BAIRD- PARKER' s
method and siweies classified by KLOOK and
S〓,  method of C. N. S. isolated from acute
simple cystitis

Table 14 Correlation of biovar BAIRD- PARkER' s
method and species classified by and
So〓  method of C. N. S. isolated from
chronic complicated UTI

Table 15 Correlation of biovar classified by BAIRD- PARKER' s
method and species by KLOOS, and SOHLERFFR' s
method of C. N. S. in urethral flora

能を欠如 しているこ とか ら,そ の臨床的意義はあ ま り重

要視 されなか った。 しか し,1950年 代以降,DOWLING16,,

QulNNら17)のC.N.S.に よるendocarditisの 報告,

またSMITH18)のsepticemiaの 報 告 などによ り,そ の

病原菌 としての意義が見直 されるに至 った。

一方
,本 論の主題 である尿路に おけ るC.N.S.の 病

原性を論 じる前提 として,そ の臨床的病原性 の内容を明

らかにする必要 がある。す なわち,尿 路感染症 におけ る

真の原因菌 とは何か,は た また汚染菌 とは何かをいかに

して決定すべきかの問題 である。特に,尿 路 に お け る
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C.N.Sの 意義を論ず る場 合。本菌が尿道常 在菌 として

認 められ てい るために,原 因菌か否か の決定には特別 の

注意 を払 うべ きである。尿路感染症におけ る原 因菌の決

安方法と しては,MARPLE19)に より始め られKASS80)に

より確立 された尿定量培 養法があ り,本 法に より尿中生

菌数が105個/ml以 上のものは 尿路感染症 の 原因菌 と

み なされてい る。逆 に,尿 定 量培養の結果,菌 数 が108

個/ml未 満の ものは汚染 菌とされている。 しか し腹数菌

感染症 の場 合な どでは,総 菌数が105個/ml以 上あ っ

て も,い ずれの菌株が真 の原因菌であるかを決定す るこ

とは困難な場 合が多い。河川 ら21)は,尿 中の細菌を尿路

分離菌,尿 路感染 菌,単 独起炎菌の3種 類に分け,そ の

なか では単独起炎 菌の分離頻度が尿路感染症の 真の原因

菌の分離頻度 に最 も近い ものではないか と述べている。

この場 合,単 独起炎菌 とは膿尿や臨床症状か ら確実に尿

路感染症 と診断 しうる患 者から有意の菌数で純培 養状 で

分離 される細 菌と定義 している。それ故,著 者は尿路に

おけ るC.N.S.の 臨床的病原性を検討す るた め に,よ

り病原的意義 の推定が容易なもの として,ま ず女性の急

性 単純性膀 胱炎 の単独感染症例 を検討 した。 さらに検討

条件 として,生 菌数が105個/ml以 上 で,か つ尿中白

血 球数が10個/HPF以 上 とし,排 尿痛 を含む膀胱炎症

状を有す る症例 とし,し か もカテーテル採 尿 を 施 行 し

た。 このよ うな厳密な条件 を設置 した上で,C.N.S.に

よる尿路感染症の有無を検討 したが,急 性単純性膀胱炎

ては,こ れに合致する多数 の症例が認め られ,少 な くと

も急性単純性膀胱炎においては,C.N.S.は 明 らかな病

原的意義 を持 っているもの と考え られ た。

2.　 C.N.S.の 分離頻度

尿路感染症におけるC.N.S.の 分離頻度については,

以前は尿路分離菌 と して多い菌 種 とされていたが,尿 路

感染症を採尿方 法や菌数に よって厳密に選別 され る よう

になると,ほ とん どが汚染菌 と判定 され,C.N.S.の 分

離頻度は極め て低い もの となった。 しか し最 近 になっ

て,再 びC.N.S.の 分離頻度が注 目され る よ うにな っ

て きている。MASKELL22)の 集積 した文献での成績では,

尿路感 染症に関 して,C.N.S.の 分離率は,採 尿方法な

どで著 しく異な っているが,全 体 とし て み る と,1940

年 代には24%以 上で珍 しくない菌種であったが,1960

年代 には9%以 下 の分離率 とな っている。 しか し1971

年以降 では また分離 率 が 上 昇 し,7～26%と なってい

る。報告者に よって成績が変動する原因 としては採尿方

法,培 養培地,検 討対象な どの相違 を挙げ てい る。1975

年頃には,CRUMPら23)はC.N.S.(主 と してM-3型,

お よびM-5型)は 若い女性の急性単純性膀胱炎におい

てE.coiiに 次いで第2位 の分離率 であ った と報告 して

い る。見978年 以降 では,WALLMARKら24)はC.N.Sの

なかでS.sapropphticusの 分離 率が22%と 増加傾向

を認め,か つこの菌種が急性単純性膀胱炎に おいてE.

coliに 次いで第2位 の分離率を認める もの と報 告 して

い る.次 に本邦の報告をみ ると,1950年 代に おけ る急

性膀胱炎の分離頻度 の順 位 は,第1位 にC.N.S(そ の

頃は白色 プ ドウ球 菌と呼称),第2位 にE.coliと 報告1)

されてお り,1960年 代ではEcoliが 圧倒的に 多 くな

り,次 いでC.N.S.(S.epidermidisと 呼称)と なって

いる21)。1970年 代で も〓 田ら25)は急性膀胱炎の 分離頻

度 としてはE.coliが 最 も 多 く,S.aureusとS.epi-

dermidisが 同程 度分離 される と報告 している。

いずれに して も,従 来の報告 ではC.N.Sは 急性尿

路感染症においてE.coliに 次いで分離頻度が高いとさ

れてい るが,こ れ までC.N.S.が 注目され なかった理

由 としてはC.N.S.症 例の 条 件 と して,カ テーテル採

尿の有無や,有 意 の膿尿,細 菌数を伴 っていたかが不明

であ り,そ のため にC.N.S.は 汚染菌 とみなされてき

た ものと思われ る。著者の急性単純性膀胱炎からの分離

頻度は,感 染型,膿 尿,細 菌尿の基準か らみてもその臨

床的病原性は明確であ り,そ のまま原因菌としての頻度

と考えて も支障ない と思 われ る。

また急性腎盂腎炎においては,百 瀬 ら20)はC.N.Sの

分離頻度は低い と報告 しているが,著 者の印象も同様で

あったの

一方
,慢 性複雑性尿路 感染症 に お けるC.N.Sの 分

離 状 態 を み る と,MITCHELLの 報 告27)やそれ以降の

SHRESTHRAら の報告28)でも,著 者の検討結果と同様に,

C.N.S.の 単独感染 例は少 なく,複 数菌感染として認め

られ ることが多 くかつ汚染菌 と考えられ るものが多いと

されている。

3.　 C.N.S.に よる尿路感染症の臨床的特徴

1)急 性単純性膀胱炎における特徴

C.N.S.が 明確 な臨床的病原性を発揮 しているのは急

性膀胱炎においてで あ り,MEERS29)やMASKELL22)に

よれば,そ の臨床的特徴 と しては16～25歳 台の若い女

性に好発 しやすい と 述 べ て い る。 また,BAILY20)は

C.N.S.に よる急性単純性膀胱炎を21か 月間観察 し,

その結果 として著者 の結果 と同様に,冬 季 よりも夏季に

好発 しやすい と報告 している。WALLMARK24)もS.sapro-

Phyticusに よる急性単純性膀胱炎が16～30歳 台の女性

に多 く,や は り冬季 よ りも夏季に好発する傾向を認めて

い る。DIGREn31)やSHRESTHRA23)ら もC.N.Sの な

かで も急性 単純性膀胱炎 と密 接 な 関 係 を 有 している

speciesはS.saprophyticusで あ り,16～30歳 台の若

い女性 に好発す る傾向を認めている。
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C.N.S.が より若 い年代に多い とい う理由は何らか の

意味で性交 と関連 してい るもの と思われ るが,ま だ 明 ら

かではない。一方,C.N.S.に よる急性単純性膀胱 炎が

夏季に多発する理 由について も依然 として不 明のままで

ある。いずれに してもC.N.S.が 夏季に 多発する 原因

としては夏季の気候が 宿主側にC.N.S.の 発育に適 し

た環境を作 り,皮 膚常在菌叢 の変 化や尿路罹 患性の増強

をもた らすものと思われ る。

常在細菌叢を構成す るC.N.S.の 季節的変動に つい

ての報告はみられないが,一 般 にStaPhylococcusに よ

る皮膚の感染症が夏季に多いこ とは よく知 られ た事実で

ある。皮膚に常在す る細菌の生存 には,皮 膚 夫面のpH.

脂肪,乾 燥度,発 汗の程度な ど様 々な因子が関 与す ると

思われるが,こ れらの因子が 夏季に はC.N.S.の 生 存

にとって有利になる可能性 もあ り,ま た食塩耐性 の性 質

を有するStaphylococcusが,発 汗の多い夏季 には他 の

細菌よりも優位 となることも想像 され,興 味深 い ところ

であるが,い ずれに しろ今後 の検討課題であろ う。

MABECK32)は,恥 骨上穿刺で細菌尿 と診断 した尿路感

染症219例 のうちC.N.S.に よるものは31例 であっ

たが,サ ルファ剤 またはABPC剤 で 治療 した20例 は

1遇間以内にすべて陰性化 し,ま た プラセボ ー投 与群 の

11例 中10例 までが2か 月以内に陰性化 した ことか ら,

CN.S.に よる尿路感染症は治癒 しやすい としている。

著者の急性単純性膀胱炎 に対す る治療成績では元来,

球菌に対する抗菌力の 弱いNaiidixic acidのC.N.S.

群に対する薬効は低いが,各 種 薬 剤 全体 としてみる と

E.coliに よる群 とほぼ同様 な成績 であった。な おMA-

BECK32)は,再 発率 についてE.coli感 染群 と比較 し,

C.N.S.感 染群は有意 差は認め なか ったが再発例が少な

く,C.N.S.群 は経過が早 く予 後 が 良 い と推定 してい

る。

著者の急性単純性膀 胱炎における成績 では少な くとも

初診時の膿尿の程度や症状の内容 につ い て は,C.N.S.

感染群 とE.coli感 染群 との間 には大差は認め られなか

った。

なおC.N.S.が 原 因菌 である証明の 一つ として 有意

の膿尿,細 菌 数 を伴 ったC.N.S.感 染症が 化学療 法

後,膿 尿,細 菌尿 も消失 した ことを挙げてい る報告33)も

ある。また河 田84)によれば第1次 化 学 療 法 剤 としての

ABPC,CEXに 対す るMIC75(75%の 株 の 発育を阻止

する濃度)は それ ぞれ0.78μg/mlと25μg/mlの 濃

度であり,高 い臨床効果が期 待できる と して い る。 一

方,NAのMIC50,75,90は いずれ も100μg/mlな

いしは>100μg/mlで あ った と報告 してい る。 自験例

におけるC.N.S.に 対す る治療効果 も ペニ シリン,セ

ファロスポ リン剤では92%以上 の高 い有効率 を認め,

NAで は有 効率が55%と なって お り,C.N.S.が 原因

菌 と して想定 され る場 合にはベニシ リン系 またはセ ファ

ロスボ リン系の薬剤が適応になる と思 われ る。自験 例に

おけ るC.N.S.に よる急性 単純性 膀胱炎に 対す る治療

効 果は高い有 効率を認像め,薬 剤 の 投 与に よりC.N.S.

の陰性 化,膿 尿の消失,症 状の改善 が認め られてお り,

換言 すねばC.N.S.の 臨床的病原性を再確 認 した こと

になるといえる。

2)慢性 複雑性 尿路感染症における特徴

慢性症由 来のC.N.S.の 臨床的特徴を 最初 に報 告 し

たのはMITCHELL27)で,彼 に よれば,男 性 の老人に よ

り多 く分離 され るとい う。SIIREBSTHRAら28)は 対 象を外

来患者 と,入 院患 者に分け,外 来患者を急性症,入 院患

者を慢性症由来 と しC.N.S.の 中で もS.cpidermidis

型が男性 の老人の入院患者か ら多く分離され てい ると述

べている。著者 の検討では,C.N.S.は 慢性症 では複数

菌感染の状態 で検出 される場 合がほ とん どで,し か もそ

の菌数は低 く,膿 尿 の程度 も軽度な場合が 名く,E.coli

の場合 とは明らかな相違 が認め られた。少な くとも臨床

的にはC.N.S.の 慢性症 におけ る病原的意義 は 低い も

の と考えられた。

3)薬 剤感受性の特徴

一般に急性単純性膀胱炎由来 のC .N.S.の 薬剤感受

性は,NAに 対 して高い耐性率を認める以外,セ ファロ

スポ リン系やペニシ リン系 薬剤 に対 しては極めて感受性

が良い とされ ている。DIGRANESら81)は 急性単純性膀胱

炎 由来のC.N.S.の 中でそのbiovarの 多 くを占め る

M-3型,ま たはS.saprophyticusに 関する薬剤感受性

もNAに は耐性を示 し,他 の薬剤に対 しては 感 性 であ

ると してい る。NBに 対する感受性 につ い て は,MIT-

CHELLら27)は 急性症 由来のM-3型 の43株 の感受性が

1濃 度 デ ィス ク法で6.25～25μg/mlの 耐性を認 めた と

報告 してい る。C.N.S.のNBに 対す る感受性は,1

濃度 デ ィスク法の報告が大部分で,感 性,耐 性の境界 と

しては2.0μg/mlが 基準 とされている。

著者 の急性症由来のC.N.S.の 薬剤感受性 はベ ニシ

リン,セ ファロスポ リン系薬剤において高い感受性を有

し,NBに 対 しては108個/mlと106個/mlの いずれ

でも25μg/mlに ピー クが認め られ ることが明らかに さ

れた。全体 としては,今 までの急性症由来のC.N.S.の

薬剤感受性パ ター ンの成績 と同様の傾向を示 した もの と

思われ る。

次 に,慢 性症由来のC.N.S.の 薬剤感受性 の 特 徴に

ついて,CORSEら33)は 入院患者 よ り分離され たC.N.S,

は耐性株が多 く,特 に,PC,SM,TCに 対 して 耐性株 を
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多く認 め た と報 告 して い る。 ま た,SHRESTHRAら28)は

手術後 に 分離 され たC.N.S.のbiovarを 検 討 す る と,

Staphylococcus型 が 多 く,こ れ らはABPCに 対 して は

50%の 耐性 を認 め た と報 告 して い るが,こ れ ら のC.N.

S.は 複 数 菌 感 染 の形 態 で分 離 され る こ とが 多 く,C.N.

S.が 分 離 され る前 の 化 学療 法 剤 の影 響 を受 け て い る と

推 定 して い る。

本 邦に おけ る慢 性 症 由 来 のC.N.S.に つ い て は,汚

染菌 と して 無 視 され る 傾 向 の ため に,そ の 報 告 も少 な い

が,著 者の成 績 で はEM,LCM,TCに 若幹 の 耐性 株 を

認 め,前 述 した 報 告33)と 同 保 な経果 と 考え られ る。 注 目

す べ きは急 性 症 由 来 株 に 比 べ てCEXに 対 して18%の

耐 性株 を認 め た こ とで あ り,こ れ は 分 離 前 の 化学 療 法 の

影 響 を 受 け た もの と思 わ れ る。 さ ら にNBに 対 す る感

受 性 が ≦0.2μg/mlに ピー クを な し感 性 側 へ 移 行 して

い る こ とが,急 性 症 由 来 株 に 比 べ て著 しい 相違 点 と思 わ

れ る。 す な わ ち臨 床 的 病 原 性 の 明 らか な 急 性 症 由 来株 で

は,NA以 外 の 薬剤 に対 して は 高 い感 受 性 を 有 して お り

NBに 対 して は耐 性 株 が 多 い 傾 向 を認 め るの に 対 して,

臨 床 的 病 原 性 の低 い慢 性 症 由 来 株 で はCEXな どに 耐性

株 の出 現 を 認 めNBに 対 して は 感性 株 が 多い 結 果 で あ

り,こ の こ とは 今後C.N.S.のbiovarや 耐 性 機 序 を

検 けす る うえ で 興味 あ る こ と と思 われ る。

4.　 Coagulase negative Stophylococcusの 分類

Staphylococcusは 体 表 お よび 各粘 膜 に常 在 して お り,

1881年OGETONに よ りブ ドウ の房 状 の 球 菌 をStaphylo-

kokkusと 命 名 され,1950年 代 初 期 にはCatalasc反 応

陽 性 の グ ラム陽 性 球 菌 をStaphylococcusと 定 義 され て

い た2)。

1950年 代後 半 に な る と,ブ ドウ糖 を 嫌 気的 に発 酵 す

る もの をStaphylococcus,分 解 しな い か 酸 化 的 に 分 解

す る もの をMicmcoccusと,糖 の 代 謝反 応 に基 づ く分

類 方 法 が確 立 され た 。 さ らにROSENBACHに よ り,色 素

産 生 性 に よ ってS.aureusとS.albusま たはS.citreus

に 分 類 され て いた が,EVANSに よ りBERGEY'S Manual

第7版 で,coagulase産 生能 を有 す る もの をS.aureus,

coagulase産 生 能 を 欠如 した もの をS.epidermidisと

定 式 化 され た35)。 そ れ 以 降,分 類学 上,S.aureusの 一

般 的 な 生 化学 的 性 格 は 明 らか で あ った が,S.epidermi-

disとMicrococcusの 両 者は い ず れ もcoagulase産

生 能 を 欠 如 して お り,そ の鑑 別 点 が や や不 明瞭 で あ り,

こ の両 者 の 鑑 別方 法 をめ ぐって 種 々の方 法 が提 案 され る

こ とに な る。 このStaphylococcusとMicrococcusの

鑑 別 点 と して 糖 の 分 解能 を 第一 義 に 考 え た の がBAIRD-

PARKER 8)で あ り,彼 は 当 初StaphylococcusをS.

aureusを 含 め て6グ ル ー プ に,Micrococcusを7グ ル

ー プ に分 け て い た 。1970年 代 に到 り,Micrococcusグ ル

ー プ の なか で弱 い 発 酵 反 応 を 認 め る ものが 報 告 され
,そ

れ をS.saprophyticusと した。そ の後BERQEY's Manual

第8版15)で は,S.epidermidisとS.saprophyticusの

鑑 別 方 法 と して はNBに 対 す る 感受 性 が 挙 げ ら れ,

MIC値2,0μg/ml以 上 の もの をS.saprophyticusと

した 。1975年 以降,こ のBAIRD-PARKERの 分類 方法 は

糖 分 解 の 定 性反 応 に重 点 をお き す ぎ て お り,特 にS.

epidermidisのbiovarの 分 類 方 法 は粗雑 で あ る と批 判

し,独 自の 分 類 方 法 を提 案 した のがKLOOS&SCHLEIFER

で あ る9)。 彼 ら は まずStaphylococcusとMicrococcus

の鑑 別 試 験 と して はlysostaphinに 対 す る 感 受性 の有

無 を 挙げ て お り,次 い でStaphylococcusグ ル ープのな

か で はS.aureusと 他 のStaphylococcusの 相違 点 と

してcoagulase産 生能 の有 無 を 挙 げ て い る。 さ らに

coagulase negative Staphylococcusの 分 類 に つ いて

は,細 胞 壁 の組 成 か ら9種 類 のspeciesを 提 案 した。 こ

のspeciesの 主 な特 徴 と して はS.saprophyticusはNB

耐 性 で あ り,そ の細 胞 壁 のteicholic acidに はglycerol

とribitolが 含 ま れ てお り,こ れ はS.aureusと 同 様

な 構 成 成 分 で あ る と して い る。 一 方,Sepidermidisは

NB感 性 で あ り,そ の 細 胞 壁 のteicholicacidに は

glycerolの み とな って い る。 以 上 の 細 胞 壁 の成分分析

は ペ ー パ ー ク ロマ トグ ラ フ ィーに よ る検 討 の 結 果 で あ

り,日 常 臨 床 同 定 に は 煩 雑 な た め 不 適 で あ り,KLOOS

&SCHLEIFERの 分 類 に 基 づ い た13種 類 の 生化学的反

応 に よ りそ の分 類 方 法 の 簡 略 化 を 試 み,現 在 のAPI

STAPH簡 易同 定 キ ッ トが 考 案 され て い る10)。

現 在 はC.N.S.の 分 類 方 法 と して はBAIRD-PARKEB

とKLOOS&SCHLEIFERの 分 類 が主 流 を な してい るが,

この 他 に はphage分 類36),Serum soft agar法17)な ど

が 列 挙 され て い る。 さ ら にStaphylococcusとMicro-

coccusの 厳 密 な区 分 と して は細 胞 壁 の 主 要 な 核 酸成分

で あ るguanine+cytosine coment of the DNA(GC

%)を 測 定 して い る報 告38)も あ る。 しか し,い ずれの方

法 もか な り煩 雑 で あ り,日 常 臨 床的 に応 用す る ことは困

難 であ り,こ の 現状 か ら少 しで も脱 皮 す る た め に は,

S.T.COWANの 提 言12)の 再 検 討 が必 要 と思 われ る。すな

わ ち,グ ラム染 色 陽 性,catalase反 応 陽 性,coagulase

試 験 陰 性,OF試 験 に よ る発 酵 型 の確 認 を すべ て満足す

る もの をStaplococcusと す る こ とで あ る。

従 来,以 上 の条 件 にNB感 受性 の程 度 を 付 加 す るこ

とに よ り,感 性 の も のをS.epidermidis,耐 性 のものを

S.saprophyticusと して 同 定 され てい る。 しか し,わ れ

わ れ の 検 討 で は急 性 症 由来 のS.saprophyticus 16株 は

す べ てNB耐 性 で あ るが,急 性 症 由 来 のS.epidrmidis
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13株 もすベてNB耐 性であ った。 また,慢 性症 と尿道

由来のS.sapropyticus 6株 の うち5株 までがNB感

性でありS.epidermidis 23株 ではNB感 性が22株 で

耐性は1株 にす ぎなか った。 以上 の こと よりNB惑 受

性によるS.saprophyticusとS.epidermidisの 簡 易同

定法は必ず しも従来の分類法 とは一致 せ ず,む しろC.

N.S.のNB感 受性は同定結果 とは 関 係 な く,急 性症

由来株では耐性が多 く,慢 性症 と尿道 由 来株 では 感性株

が多い傾向が認め られた。 こ の 点 に 関 してKLOOS&

SCHLEIFER自 身 も,S.xylosus,S.cohnii,S.saprophy-

ticusはNB耐 性であ り,他 のspecgesはNB感 性で

あるが,NB感 性株はNBが 多 く使用され る環境 では耐

性化する可能性 も あ る こ と を 示 唆 し て いる9)。また

NORDら39)はS.epidermidisに8.8%,S.haemolyti-

cusに7.5%,S.hominisに13.0%,S.warneriに

16.7%のNB耐 性株を 認 め,S.cohniiで は16株 中

10株 はNB耐 性,6株 はNB感 性 であった と報告 し

ている。

これらのことから,簡 易同定法 としての,NB感 受性

試験には限界があ り,よ り詳細な分類を必 要 とす る場合

には必ず しも適切 な方法 とはいえない ように思 われ る。

それ故,さ らに詳細な分類,ま たは同定が必要 な場合

は第2次 ス クリーニ ングと してAPI STAPH簡 易同定

キットおよびKLOOS&SCHLEIFERの 簡 略 法に 基づい

て同定 し直す必要があ ると思われる。

5.　C.N.S.のbiovarに よる感染経路 の検討

C.N.S.の 臨床的病原性が最 も明確 な疾患 は急性単純

性膀胱炎である。 この 急性症由来 のC.N.S.と しては

BAIRD-PARKERの 分類8)に 基 づ けばM-3型 が 圧倒的

に多いと報告27,29,33,40)され て い る。 これをKLOOS&

SCHLEIFERの 分類9)に照 らしてみ るとS.saprophyticus

の分離頻度が多い との報告41)が あ る が,著 者 の結果で

に,強 い発酵型を呈す るSII型 が圧倒的 に多 く認め られ

た。

この相違 の原因は明 らかではないが,KLOOS&SCHLEI-

FER 42)は地域 によ りStaphylococcusの 呈す る生化学的

性状に差があることを指摘 してお り,あ るいは地域に よ

る相違とも考え られる。

S.saprophyticusに つ いては,急 性尿路感染症の原因

菌として確立 されつつ あ り,そ の常在性,お よび病原性

の検討報告があ り,以 下そ の内容を検討 してみ る。 まず

S.saprophyticusの 常在性 領域は主に皮膚 と考え られる

が,PEADら43)の 検討では,腸 管内 と予 想 していたが,

不明確であ り尿道常在菌叢 にもほ とん ど検出 しえなか っ

たと報告 している。JORDANら44)は 直腸,膣,外 尿道 口

付近で,S.saprophyticusの 検出を試みたが,確 認で き

ず,S.saprophyticusに よ る急性膀胱炎 症例で腔 前庭部

の粘膜 下に 一時的にcolonizationを 認めた こ とを 報告

している。WM.LMARK 24)も 正常 女性206例 の糞便中か

らS.saprophyticusを1例 見つ け た だ け で あ りS.

saprophyticusは 動物を自 らの 手で取 り扱 っている人。

か ら分離 されてわ り,そ れ 故,S.saprophyticusに よる

尿路感染症 の発 生 機序は 不明であ ると 述ベている。 ま た

ANDERSON 45)に よる尿中にお け るS.saprophyticusの

発育状態 の観察 の結 果てけ,E.coliや 他のC.N.S.に 比

ベて発 育速 度が遅い との報告が あ り,一 方で はMARDH

ら40)による細菌の尿路粘膜 への付着 力の 検 討 で は,S.

Saprophyticusが 他のC.N.S.よ りも強 く付著す るとの

報告がある。 しか し著者の検討 では,正 常女性21人 の尿

道 常在菌叢 より21株 のC.N.S.が 分離 され,そ の中

の5株(24%)がS.Sapmphyticusで あった。NAMAR-

VARら47)は 常 在性のS.Saprophyticusと 尿路感染由来

の株 を用 いてS.Saprophticusの マ ウ に対す るLD 50

を検討 した結果,NB耐 性 の方が 毒性が強か った と報 告

している。

著 名の起原 別biovar,spcciesの 検討 てはいずれ も急

性症由来株 と尿道由来株の分布が正較的類似 してお り,

慢性症山来株 のみが この両 者とは異なる分 布を示 してい

た。 しか し尿道由来株 は尿路感染症のない女性か ら分離

したもので,急 性膀胱炎症 例について尿 と尿道 由来株 を

個 々に照 合 した ものてはな く,ま たNB感 受 性の面で

は急性症 由来株 と尿道 由来株の性質が大 き く異な ってい

るこ とか らも,今 回の成績か ら尿道常在 のC.N.S.が

上 行 して急性膀胱炎を起 こす もの とは断定 しえない。

しか し,急 性症由来株 と慢性症 由来株のbiovarあ る

いはspecies,ま たNB感 受性が異 なった 分布を してい

ることは確実であ り,こ れ らの ことから,急 性症 と慢性

症 におけ るC.N.S.の 感染源や 感染形式が 異 なるであ

ろ うことは容易に想像できる。 また慢性症 由来株 と尿道

由来株 のbiovar,speciesが 異 なった分布を してい るこ

とから,慢 性症に おけ るC.N.S.の 病原的意義は,臨

床的 には低い とは考え られるものの,汚 染菌 として無視

して よいと も限 らず,今 後 の動 向を注意深 く観察す る必

要が あると思われる。

稿 を終 るにあた り,御 指 導,御 校閲を賜った恩師西浦

常雄教授 および上野一恵教授 に深 く感謝致します。

また直接 の御指導をいただいた河 田幸道助教授 に深謝

致 します。

御援助 を 賜 っ た 東京共済病 院泌尿器科部長斎藤 功博

士,社 会保険埼玉 中央病院前泌尿器科部 長宮村隆三博士
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SIGNIFICANCE OF COAGULASE- NEGATIVE STAPHYLOCOCCI

IN THE URINARY TRACT

RYOICHI SHIMAZU

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

(Director Prof. T. NISHIURA)

Significance of coagulase- negative staphylococci (CNS) as pathogens of the urinary tract was stu-
died both bacteriologically and clinically. Results were summarized as follows;

1) In the study of acute uncomplicated cystitis in the female, CNS were regarded as pathogens
only when isolated with bacterial count of 10 bacteria per ml of urine or more as a single organism
with significant pyuria of 10 cells per high power field or more. CNS which agreed with this
criteria were isolated from approximately 10% of the patients with acute uncomplicated cystitis and
were second commonest cause after Escherichia coli.

2) CNS occured predominantly in younger age group as compared with E. roll and were more
frequent in summer than in winter season.

3) Urinary CNS disappeared by adequate treatment simultaneously with the disappearance of pyuria
and symptoms. This could be regarded as a strong evidence that CNS had pathogenic role in acute
uncomplicated cystitis.

4) Whereas, in most cases with complicated urinary tract infections, CNS were isolated with
bacterial count of less than 103 bacteria per ml of urine in polymicrobial infections without signifi-
cant pyuria. These findings suggested that significance of CNS was rather low at least in compli-
cated urinary tract infections.

5) When CNS were classified by BAIRD- PARKER'S method, Staphylococcus subgroup II was most

predominant in acute uncomplicated cystitis, followed by Staphylococcus subgroup IV. But in chro-
nic complicated urinary tract infections, Staphylococcus subgroup II, subgroup V and Micrococcus
subgroup 3 were predominant. When KLOOS& SCHLEIFER's classification was employed, S. sapro-

phyticus was most prevalent and S. epidermidis was second in acute cases. Whereas in chronic cases,
most strains were classified as S. epidermidis.

6) Most strains of S. saprophyticus were novobiocin resistant but some strains were sensitive,
whereas 57% of S. epidermidis strains were novobiocin sensitive and 43% were resistant. Therefore,
novobiocin sensitivity test seemed unsuitable for the differentiation of S. saprophyticus from S. epider-
midis.

7) Difference of distribution in biovar, species or novobiocin susceptibility between acute and
chronic cases suggested that source or mode of CNS infection in acute cases might be different from
that of chronic cases.


