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複雑性尿路感染症におけるブ ドウ糖非発酵グラム

陰性桿菌の臨床的検討
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岸 幹 雄 ・公文 裕巳 ・大森 弘之

岡山大学医学部泌尿器科学教室*

(昭和63年1月5日 受付)

近年,opportunistic infectionの 原因菌 としてP.aeruginosaを 除 くブ ドウ糖非発酵 グラム陰性

桿菌(以 下NF-GNR)の 増 加が注 目され,当 科において も尿路感染症(以 下UTI)患 者か らの分

離頻度が増加傾向にあ る。今回,1971年 か ら1986年 までの当科入院UTI患 者 を対象 とし,NF-

GNRの 動向を検討 した。

NF-GNRは すベ て尿路に基礎疾患 を有す る複雑性UTIか ら分離 され てお り,近 年,複 雑性UTI

の症例数が減 少す るにもかかわ らず分離頻度 は漸増 し,1986年 までにp.putida80株,Acineto-

bacter spp.75株,P.cepacia33株,X.maltophilia43株 など317株 が分離 された。複数菌感染

例か らの分離 が多 く(40.3%),ま た,カ テ-テ ル留置例が全体の61.9%を 占めていた。NF-GNR

分離症例におけ る膿尿の程度は他菌種 が分離 された症例 に比べ て軽度 であ り,発 熱 などの急性症状

発現例 もわずか3例(1.1%)に 過 ぎなかった。また,ほ とん どの症例で非感受性薬剤が投与され て

いたにもかかわ らず,NF-GNRの60%以 上は化学療法施行後消失 していた。 薬剤感受性の年次

的変遷をみ ると,ST,MINO,ア ミノ配糖体を含め感受性 率の低下が著明であった。

一般に,NF-GNRの 尿路におけ る病原 性は弱 いが,多 剤耐性菌 が急速 に増加 してお り,複 雑性

UTI治 療上の問題点のひ とつ と考え られ る。
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化学療 法 剤 の開 発,普 及,泌 尿 器 科 患 者 の年 齢 構 成,

治療 内容 の変 化 な ど に 伴 い 尿 路 感染 症(urinary tract

infection;以 下UTIと 略 す)の 起炎 菌 に は 年 次 的 変 遷

がみ られ る。 当 教室 で は1971年 以 降,UTI起 炎 菌 の 変

遷 を年次 的 に集 計 し報 告1,2),して きた が,近 年,P.aer－

uginosaを 除 くブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性桿 菌(91ucose

non-fermentative Gram-negative rods;以 下NF-

GNRと 略す)の 分離 頻 度 が 高 ま って きた8,4)。NF-GNR

は主 に,土 壌 や 水 な ど の 自然 界 に 生 息 す る 菌 で あ り,

oPPortunistic infectionの 原 因 菌 と して,近 年,各 科 領

域で その増 加 注 目され て い る5,6)。 今 回,1971年 以 降 の

岡山大 学泌 尿器 科 のデ ー タを も とに して,NF-GNRが

分離 され た複 雑 性尿 路 感 染 症 に つ い て臨 床 的 に 検 討 を 加

えた。

I. 対 象 お よび 方 法

1971年1月 か ら1986年12月 ま での16年 間 の,岡

山大学泌 尿器 科 入 院患 者 でUTIと 診 断 され た患 者 の尿

よ り得 られ た分 離菌 を対 象 と した 。 原 則 と して 男子 で は

中 間尿,女 子 で は カ テ ーテ ル 尿 か ら定 量培 養,同 定 を行

な った 。UTI薬 効 評価 基 準7)に 基 づ き,尿 中細 菌 数 が

104/ml以 上 をUTI分 離 菌 と して集 計 した 。なお,同 一

患 者 よ りの分 離 菌 は原 則 と して 一患 者一 感 染 と した 。

薬 剤 感 受 性 検 査 は一 濃 度 デ ィス ク法(昭 和)に よ り,

原則 と して,ampicillin(ABPC),carbenicillin(CBPC),

Fig. 1. Annual changes in the isolation of NF-

GNR

* 岡山市鹿田町2-5-1
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Table 1. Annual distribution of NF-GNRS isolated from in-patients with complicated UTI

Fig. 2. Annual incidence of organisms isolated from complicated UTI

piperacillin (PIPC), cefazolin (CEZ), cefmetazole 

(CMZ), cefoperazone (CPZ), ceftizoxime (CZX), 

cefsulodin (CFS), latamoxef (LMOX), erythromycin 

(EM), tetracycline (TC), minocycline (MINO), ami-

kacin (AMK), gentamicin (GM), nalidixic acid(NA), 

pipemidic acid (PPA), norfloxacin (NFLX), sulfa-

methoxazole-trimethoprim (ST) の18薬 剤 に対す る感

受性検査を行なった。なお,(+++),(++)を 感受性あ りと

判定 し,感 受性率 は同試験 の実施 された全株数に対する

百分率(%)で 算出 した。

II. 成 績

1. 年次別分離 頻度(Fig1,Table1)

NF-GNRは1976年 にAcinetobacter spp.が 初めて

分離,同 定 されて以来1986年 までに317株 分離されて

い る。すベて尿路に基礎疾患 を有す る患者か ら分離 され

てお り,そ の内訳 は,P. putida80株,P. cepacia33
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Table 2. Underlying conditions of patients with NF-GNR infection

Table 3. Annual distribution of type of infection

株,そ の他 のPseudomonas spp.41株,X.maltophii-

lia43株,Alcaligenes spp.18株,Flavobacterium

spp25株Acinetobacter spp.75株,そ の他 のNF-

GNR2株 となっていた。 分離株数 の年次的変化をみ る

と,1980年 以降,1981年,1985年 に53株 と多いが,

毎年30株 程度 の分離 となっている。

入院患者におけ る複雑性UTIか らの主な菌の分離頻

度の変遷 をFig2に 示す。複雑性UTIか らの総分離菌

数が減少傾向にあ る中 で,1979年 以降NF-GNRの 分

離頻度は毎年15%前 後であったが,1983年 以降,B

aeruginosaの 分離頻度が減少 した反面,NF-GNRの 分

離頻度は 増加傾向に あ り,1984年17.9%,1985年

349%,1986年16。2%を 占めていた。

2. 基礎疾患(Table2)

1979年 以降でNF-GNRが 分離 された273症 例 の基

礎疾患を示す。273症 例の うち,良 性疾患 は116例,

42.5%,悪 性疾患 は157例,57.5%で あ った。良性疾

患 の中では前立腺肥大症52例,尿 路結石症33例 が,

悪性疾患 の中 では尿路上皮癌108例,前 立腺 癌42例 が

多 くを占め ていた。1985年 以降,腎瘻 を造設 された症例

が 目立つが,当 教室で経皮的 アブ ローチが始 った時期 で

あ り,尿 路結石症 例は経皮的 腎尿管切石術(percutane-

ous nephroureterolithotomy;以 下PNLと 略す)の 術

後比較的長期間腎瘻 を置 いた症例 であ り,悪 性疾患症例

は尿路変更の 目的 で腎瘻 を置 いた症例 であ った。

3. UTI疾 患病態群別分布(Fig.3,Table3)

273例 中,複 数菌 感染例 は110例(40.3%),カ テー

テル留置例は169例(61.9%)で あ った。同期 間の複雑

性UTI全 体 と比較す る とカテ ーテル留置例,複 数菌感

染例 とも高率であった(Fig.3)。

4. 留置 カテーテル(Table4)

カテーテルの 留置経路 の 年 次的変遷 をTable4に 示
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す。1981年 を除 き,尿 道留置 が半数以上を 占あ ていた

が,1985年 以降,経 皮的操作の普及 に伴 い腎瘻 症例 の占

め る率が上昇 してきた。

5. 複数菌感染(Table5)

複数菌感染例でNF-GNRと 同時に分離 され た菌株は

カテーテル留置例で77株,カ テーテル非留置例で57

株,合 計134株 であった。 カテーテル留置例では.P.

aeruginosaの36株,46.8%を はじめ と して,グ ラム

陰性桿菌が全体 の75.3%を,さ らに真菌類 も11.7%

を占めていた。 これに対 し,カ テ ーテル非留置例 で は

E.faecalisが36.8%と 最 も多 く,グ ラム陽 性球菌 が全

体 の40.4%を 占めていた。

6. 術後感 染

泌尿器科 手術後4週 間以内に 発症 したUTIを 術後

Indwelling catheter Polymicrobial infection

Fig. 3. Incidence of type of infection

(1979～1986)

UTIと 規定 し集計 した。NF-GNR分 離273症 例のう

ち術後UTIは122例,44,7%を 占めていた。複雑性

UTI全 体 では術後UTIの 占め る割合 は39,1%で あっ

た0

7.NF-GNR分 離症例における膿尿 の程度(Fig,4)

NF-GNRの 尿路におけ る病原性の強 さを他の尿路由

来菌 と比較す る目的 で主 な分離菌別の膿尿 の程度を検討

した。 膿尿の程 度は 尿 中白血球0-4/hpf,5-29/hpf,

++,+++の4段 階 に分類 した。複雑性UTIか らの分離が比

較的多か ったE.coli,Proteus .,Serratia spp.,p.

aeruginosa,E.faecalisの5菌 種 と比較 した。 対象症例

Fig. 4. Pyuria and isolated bacteria

(1979～1986)

Table 4. Route of urinary catheter

Table 5. Micro-organisms isolated similtaniously with NF-GNR in polymicrobial infection

(1979-1986)
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Fig. 5. Annual change in prescribed agents 

before NF-GNR isolation

は尿中細菌数が104/ml以 上,し か も,カ テ ーテル非 留

置,単 独菌感染例に限定 した。NF-GNR症 例では,膿

尿+++を認めた頻度が他 の菌種に比 べ低 く,ま た,尿 中白

血球が0-4/hpfの 症例 が31.7%とE.faecalisに 次い

で多くを占めていた。

8. 急性症状発現例

NF-GNR分 離時に38.0℃ 以上の発熱を認めた症例

は273症 例中8症 例であった。8例 の うち5例 はR

aeruginosa, S.marcescens, S.epidermidisなどが同時 に

分離されていた。 残 り3例 はNF-GNR単 独 あ るいは

NF-GNR間 の複数菌 感染例 であ り,2例 は複雑性腎盂

腎炎の急性増悪,1例 は前立腺術後感染 に左副睾丸炎を

合併していた。3例 とも前化療が行なわれ てお り,熱 発

後何らかの化学療法が新た に施行 されていたが,使 用化

学療法剤の種類 にかかわ らず,速 やか に解熱 していた。

9. NF-GNR分 離直前の使用化学療法剤 ならび に分

離菌

次いで,い わゆ る前化療 とNF-GNRの 関連 につ い

て検討 した。年次的推移の検討 は,第1世 代セ フェム剤

の使用が中心であった1979年 以前,第2世 代セ フェム

剤が普及 した1980～81年,第3世 代 セフェム剤が普及

した1982～84年,お よび1985年 以降 の4期 に分けて

行なった。Fig.5に1980年 以降 の症例を対象 と して,

NF-GNR分 離直前 の化学療法剤 の使用状況 を年次的に

示 した。前化療な しの症例が漸減 してお り,1985年 以降

は約90%に 何 らか の薬剤 が投与 されていた。前化療 の

内訳をみ ると,β-lactam系 薬剤 が最 も多 く,各 時期 とも

60%程 度を占めていた。1985年 以降new quinolone

剤の増加傾向を認めた。

NF-GNR分 離直前の分離菌 を年次的変遷をFig.6に

示す。従来,NF-GNRが 分離 された症例 ではP.aeru-

ginosa,Serratia spp.,他 のNF-GNRな どが直前に分

離されていることが多 く,NF-GNRの 出現は これ らの

細菌に対 して何 らか の化療を行な った場合 の菌交代現象

と考えられた。 しか し,最 近は初感 染例 としての分離が

漸増 し,1982年 以降は直前分離菌陰性 の症例 が40%以

上を占めていた。

Fig. 6. Annual change in isolated bacteria 

before NF-GNR isolation

Fig. 7. Bacteriological response (1980•`1986)

Fig. 8. Annual change in bacteriological 

response

10. NF-GNRの 消長

P.putida,X.maltophilia,Acinetobacter spp.の う

ち何 らかの化学療法 が施行 され,そ の後の追跡可能 であ

った症例 において菌 の消長 を検討 した(Fig.7)。

P.putiadは β-lactam系 薬剤 に対 し耐性株が多 く,分

離後,感 受性あ りの薬剤 が投与 された例は3例 に過 ぎな

か ったが,菌 交代 まで含め ると,菌 消失率 は82.5%と

高率であった。X.maltophilia,Acinetobacter spp.に お

いては,感 受性 あ りの薬剤が投与された症例 はそれ ぞれ

3例,1例 に過 ぎず,菌 消失率 は62.1%,66.7%で あ

った。

菌 の消長を年次的にみ ると(Fig.8),菌 交代 まで含め

た菌消失例は減少傾向にある反面,菌 交代を除 く除菌例

はむ しろ増加 していた。

11. 薬剤感受性の年次的変遷

比較的分離株数 の 多か ったP.putida,X.maltophi-

lia,Acinetobacter  spp.に 対す る薬剤感受性 を年次的に

解析 した。

(1)P. putida (Fig. 9, Table6)
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Table 6. Annual change in sensitivity rates of various antimicrobial agents against P. putida

Table 7. Annual change in sensitivity rates of various antimicrobial agents against X. maltoPhilia

Fig. 9. Drug sensitivity against P. putida

MINO,AMK,PPA,GMが 比較的高感受性 率であ っ

たが,AMKを 除 く薬剤では,近 年,感 受性 率の落込み

が顕著 であ った。ペ ニシ リン系薬剤,セ フェム系薬剤 に

対 してはほ とん どが耐性株であった。

(2)X.maltophilia(Fig.10,Table7)

MINO,LMOXが 現在で も高感受性率を保っている。

従来高感受性率 であったNA,STは 感受性率の低下 が

著 しい。ペニシ リン系薬剤,LMOXを 除 くセフェム系

薬剤に対 してはほ とん どが耐性株であった。 ア ミノ配糖

体系薬剤も25%前 後 の感受性率であった。

(3)Acinetobacter spp.(Fig.11,Table8)

MINOが 高感受性率を保 ってい るが,他 剤 の感受性

率はやは り低下傾向を示 した。 ア ミノ配糖体系薬剤 の感

受 性率 も低下傾向にあ るものの,50%程 度を 保 ってい

る。ペニシ リン系薬剤,セ フェム系薬剤の感受性率 は低

Fig. 10. Drug sensitivity against X. maltophilia

いが,前 述 のP.putida,X.maltophiliaに 比 べると,概

して感受性薬剤が残 ってい る印象 を受けた。

III. 考 察

近年 の抗菌性化学療法剤の開発 には 目覚 ましいものが

あ り,compromised hostの 増加,新 しい泌尿器科手術

法の普及な ども加わ り,UTIは そ の病態,起 炎菌分布な

どにおいて大きな変化 を受けつつあ る。

多 くの施設か ら複雑性UTIの 分離菌 についての報告

がなされ ているが,近 年,E.faecalisと 並んでNF-

GNRの 分離頻度 の上昇が注 目されている8,9)。

当科 におけ るNF-GNRは,1976年 にAcinetobac-

terが 初めて 分離 され て以来増加 し,1979年 には52

株,入 院複雑性UTI分 離菌の15.2%を 占めるに至っ

た。1980年 以降 を毎年30株 前後分離 され,分 離頻度は

1985年 には34.9%を 占めた。
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Table 8. Annual change in sensitivity rates of various antimicrobial agents against Acinetobacter spp.

Fig. 11. Drug sensitivity against Acinetobacter 

spp.

NF-GNRが 分離され た患者 の基礎疾患 は,尿 路上皮

癌(膀 胱癌,腎 盂尿管癌)が 最 も多 く,前 立腺癌,前 立

腺肥大症 と続いている。悪性疾患 が約60%を 占めてお

り,原 疾患に加え,抗 癌剤,放 射線療法な どが免疫能 を

低下させ,弱 毒菌の感染を招いている可能性 が示唆 され

た。

カテーテル留置例はNF-GNR分 離 例の61.9%を 占

めてお り,複 雑性UTI全 体 に比べ高率 であった。1985

年以降腎瘻造設 に伴 うNF-GNR感 染の占める割合が急

増 し,カ テーテル留置例 の半数以上を 占めていた。 これ

はPNLを 始め とす る経皮的手技の導 入に伴 うものであ

り,上 部尿路結石に対 してはPNLが,悪 性疾患 に対 し

ては尿路変更術 として経皮的腎瘻 造設 が行 なわれ るよ う

になった。PNL導 入当時 は,手 技の未熟 さのため,残 石

に対 し再手術が必要 とな り腎瘻 を長期間留置 した症例が

多く,そ の経過 中,NF-GNRの 分離 をみ た。PN研L術 後

のUTIの 予防対策 としては,最 少の手術回数で結石 を

完全に摘出す ることと清田 ら10)が報 告 しているが,当 科

でも1986年 にな り手技 の向上 につれ,腎瘻 留置期間が

短縮されNF-GNRの 分離 も減 少 した。

また,NF-GNR分 離 例では複数菌感 染が40.2%を

占めてお り,複 雑性UTI全 体 に比べ 高率 であ った。複

数菌の組み合わせ をカテ ーテル留置,非 留置に分けて検

討す ると,カ テーテル留置例 ではP.aeruginosa,カ テ

ーテル非 留置例 ではE.faecalisと 同時に分離 され るこ

とが多 く興味が持たれた。

当科 での抗菌性化学療法剤 の使用状況をみ ると,1983

年 以降第3世 代セ フェム剤 の増加が特徴的であ り,そ れ

に一致 してP.aeruginosaの 分離が減少 していた4)。時

期 を同 じく してNF-GNRは 増 加に転 じ,1985年 には

分離頻度が逆転 していた。 今回の集計では第3世 代 セフ

ェム剤 のNF-GNRに 対す る 感受性 率は概 して低値で

あ り,第3世 代 セフ ェム剤 の濫用はNF-GNRの 増加

を招 くおそ れ が あ り注意 を要す る。一般 に,NF-GNR

は化学療法の結 果,菌 交代症 として出現す るこ とが多い

とされて いる。今回 の検討で も,1981年 以前 はP.aeru-

ginosa,Serratia spp.を は じめ と してNF-GNR分

離直前 に他の病原体 が分離 され る症例が多か った。 しか

しなが ら,1982年 以降,直 前分離菌が な くNF-GNR

が分離 され る症例が半数近 くを占めるよ うになった。強

力 な化学療法が奏効 し,い ったんは菌 が陰性化す るもの

の,予 防的化学療法 の経過中にNF-GNRが 出現す る場

合 が増加 しつ つ あ るわ け で,NF-GNRを 考慮 した上

で,複 雑性UTIに 対す る適切 な維持化学療法の検討が

必要であ る。

尿路 におけ るNF-GNRの 病原性 については必ず しも

一致 した見解 は得 られていないが,尾 花 ら11)は正常 マ ウ

スに対す る 尿路感染性は 弱い ものの,predonisolone,

cyclophosphamideな どの投与に より感染性 が上昇す る

と報告 している。 今回検討 した273例 の うち,熱 発 に

NF-GNRが 直接関与 した と考 えられ る症例は3例(1.1

%)に 過 ぎず,こ の3例 も積極的な治療を加えるこ とな

く解熱 していた。 これは,先 に報告 したE.faecalisの

場合 と類似 した結 果であった12)。膿尿の程 度 も他 の尿路

由来菌に比べ軽微 であ り,NF-GNRそ のものの尿路病

原性は必ず しも高 いものではな いと考え られ る。

NF-GNRに 対す る各種薬剤の感受性 率の変遷 をみ る

と,全 般的 に,近 年感受性率の低下傾向が見 られ た。感

受 性率の低下 は1985年 以降の分離株 で顕著 であ り,今
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回検討 した18種 類の薬剤の うち80%以 上の感受性 率

を保っていたのはX.maltophilia,Acinetobacter spp.

に対す るMINOの みであった。従来,高 感受性 であっ

たST,PIPCに 関 して も耐性株 が多数 を占め るようにな

った。こ うした多剤耐性株の増加 がNF-GNRの 分離頻

度上昇の一 因 と考え られ る反面,化 学療法後の菌の消長

を年次的にみ る と,必 ず しもNF-GNR分 離例が 多剤

耐性株の 増 加に 伴 い難治化 している とは いえず,NF-

GNRの 尿路定着性 の弱 さの一端 を示 してい るもの とも

考え られ る。

NF-GNRに 対 し抗菌 力のない薬剤が大多数を占める

中,NF-GNRの 尿路への汚染機会は極めて高まってき

ている。いわゆるcompromised hostし においてはUTI

の起炎菌 とな るものの,尿 路への 定着性,病 原性は 低

く,積 極的な化学療法は必要でな く,む しろ尿路の基礎

疾患 ならびに 全身状態 の 改善を 計 ることが 大切であろ

う。 しか し,発 熱 など急性症状を伴 う症例がひ とたび難

治化す ると適切な化学療法剤の選択 の余地 もごく限 られ

てお り治療 に難渋す るこ とが予測 される。今後,漫 然 と

した化学療法剤の使用 は耐性菌の増 加につ なが ることを

肝 に銘 じてUTIの 治療にあたる とともに,NF-GNR

の動向につ いて注 目していきたい。

IV. 結 語

岡山大学泌尿器科において,P.aeruginosaを 除 くブ

ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌(NF-GNR)が 分離 された

複雑性尿路感染症患者を対象 として,臨 床的検討を加え

るとともに,尿 路感染症 においてNF-GNRが もた らす

問題点について考察 した。

(本文の要 旨は第35回 日本化学療法学会総会 ならびに

第35回 日本化学療法学会 西日本支部総会で発表 した。)
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GLUCOSE NON-FERMENTATIVE GRAM-NEGATIVE 

RODS ISOLATED FROM COMPLICATED 

URINARY TRACT INFECTIONS

YOSHITSUGU NASU, DAISUKE YAMADA, MASAYA TSUGAWA 

MIKIO KISHI, HIROMI KUMON and HIROYUKI OHMORI 

Department of Urology, Okayama University Medical School 

Shikatacho 2-5-1, Okayama 700, Japan

During the 16-year period from 1971 to 1986, 317 strains of glucose non-fermentative Gram-negative 
rods (NF-GNR), excluding P. aeruginosa, were isolated from in-patients with complicated urinary 
tract infection (UTI) in the Department of Urology, Okayama University Hospital. 

1) The annual incidence of NF-GNR increased gradually up to more than 10% of the total strains 
isolated from complicated UTI since 1979. 

2) NF-GNR were isolated frequently from patients with polymicrobial infection (40. 3%) and 
indwelling catheter (61. 9%). 

3) Most patients had no clinical symptoms in spite of the isolation of NF-GNR. The grade of 
pyuria in patients with NF-GNR infection was lower than that in patients with other kinds of 
bacteria, such as E. coli, Proteus spp., P. aeruginosa, and Serratia spp. 

4) Concerning previous chemotherapy, about 85% of the patients had received chemotherapy. 
5) More than 60% of isolates disappeared after chemotherapy, although almost all cases were 

treated with drugs against which NF-GNR are insensitive. 
6) In recent years, drug sensitivity of NF-GNR has gradually decreased, including sensitivity 

against ST, MINO, and aminoglycosides.


