
抗菌薬が進歩した現在でも複雑な病態や易感染性宿主の増

加により，敗血症の治療はいまも重要な問題であり，泌尿器

科領域も例外ではない。尿路感染症のもっとも重症化した病

態の代表が尿路性敗血症であり，生命を脅かす可能性のある

感染状態として，適切な抗菌化学療法を含む迅速な対応が必

要であるが，一般には他の敗血症に比し容易に発症しやすい

ものの，治療に対する応答性は高く，予後は比較的良好と思

われる。自験例の解析をまじえながら，尿路性敗血症の考察

を行ったので報告する。なお，自験例の内容の一部は既報で

ある1）。

I． 尿路性敗血症の疾患概念

尿路性敗血症という言葉の初出は正確には不明であっ

たが，1960年代には泌尿器科領域での菌血症の特殊性

が論じられており，1970年代になると urosepsisとい

う用語がしばしば見出されるようになる。1972年には

iatrogenic urosepsisと題した総説が見られ2），その要素

として閉塞性尿路疾患，宿主側の全身状態の他に，無分

別な予防的抗菌薬の使用による耐性菌など，今日でも共

通の注意点が論じられている。

敗血症（sepsis）やこの類縁病態の定義は，一般には

1992年に Boneらの委員会が提唱した定義が受けいれ

られている3）。すなわち，敗血症は感染による全身反応，

つまり感染の集合と SIRS（systemic inflammatory

response syndrom）の集合の交わりで，具体的には，

体温が 38°以上または 36°未満，脈拍 90／m以上，呼

吸数 20／m以上または PaCO2が 32 mmHg未満，末梢

血白血球数 12，000以上か 4，000未満，のいずれかの条

件の 2つ以上を満たす状態と定義される。なお，菌血

症（bacteremia）は単に菌が血液に存在した状態を意

味する。

尿路性敗血症の定義については，尿路感染症に関連し

た敗血症のみに限定する考えもあるが，尿路に対する操

作後に発症したものを含むことが一般的である。尿路の

状態から閉塞性と非閉塞性に，また，非医原性と医原性

に区分され，他の領域と比較して泌尿器科領域では医原

性が高頻度である。

II． 尿路性器由来菌血症・敗血症の易発症性

尿路性器から細菌が侵入する頻度が高い，というデー

タは数多い。この理由として，腎杯と前立腺部尿道では

他の部分と異なり，解剖学的構造により粘膜下から直接

静脈に流入しやすいという特徴があげられている。尿路

に対する操作による菌血症・敗血症としては膀胱鏡，尿

道カテーテルの留置・抜去，尿管ステントの留置など，

手術では経尿道的前立腺切除術，経皮的腎結石摘出術，

体外衝撃波結石破砕術などでの報告があり，40％で菌

血症，15％で敗血症を発症したという高い数字の集計

報告がある。

菌血症が危惧される他科領域疾患では，尿路操作に対

する予防的抗菌薬の投与がガイドラインとして出されて

いることは注意しておく必要がある。たとえば

American Heart Associationでは細菌性心内膜炎の防

止のために前立腺手術・膀胱鏡・尿道拡張時に抗菌薬の

使用を薦めており4），また，最近では American Urologi-

cal Associationと American Academy of Orthopaedic

Surgeonsが共同で，置換された関節をもつ患者が泌尿

器科としての手術や操作を受ける際に，菌血症から血行

性感染をきたさないよう，予防的抗菌薬を使用する条件

についての advisory statementを公表した5）。限られた

整形外科疾患が対象であるが，尿路に対する手術や操作

が医原性の菌血症をきたしやすいことと，この予防の責

任を泌尿器科医が負うべきである点を読みとるべきであ

ろう。

III． 尿路性敗血症の病態

以下では当科での検討をふまえて述べる。1988年か

らの 14年間に当科で経験した血液培養陽性例は 71例

83回あり，41例で尿路性器感染が原疾患と考えられ，
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さらに 31例で尿培養と血液培養から同一菌種が同定さ

れた。この 31例を以下の検討の対象とした。なお，尿

培養では複数菌種が分離されても，血液では単一菌種が

同定される場合がほとんどあった。これら 31例の病態

はさまざまで一元的ではなく，重複集計せざるを得なか

ったが，尿路にカテーテルまたはステントが留置されて

いる例，尿路の閉塞をきたした例，尿路に対する操作後

の発症などに分類され，これらをまとめると，カテーテ

ルやステントの留置症例でのトラブルが 58％，上部・

下部の尿路の通過障害が 44％，医原性の比率は 25％で

あった。なお，母数となる患者数と観察期間がはっきり

しないため，あくまで印象ではあるが，患者数の割には

ステントが必要な尿管皮膚ろう患者でのトラブルに伴う

発症が多いように思われた。

なお，Boneの敗血症の定義による基準に合致するか

を見ると，敗血症とされるのは 17例で，あとは 14例

は菌血症ということになるが，この方法による診断が妥

当か，実際にはこの区別がその後の臨床経過の予測や結

果に意味があったかいうと，否定的に思われた。

31例の血液からの分離菌種は，大腸菌が最多で，ク

レブジエラ，腸球菌が続き，グラム陰性菌が 8割を占

めた。分離菌種についての既報はさほど多くないがこれ

らを通覧すると，緑膿菌の頻度が高い報告もあるなど，

グラム陰性菌の内訳で若干の相違が見られるが，大腸菌

が一報告を除き最多であること，グラム陰性桿菌が約 8

割でグラム陽性球菌が約 2割であることはほぼ共通し

ていた（Table 1）。

IV． 尿路性敗血症の治療

敗血症の治療において原発感染病巣がある場合には，

その除去が必須であるが，この原則は尿路性敗血症でも

同様で，閉塞している尿路は通過性を確保すること，ま

た，感染病巣になっている異物類を除去することが必要

である。当然，当科で尿路への処置が必要であった全例

に，閉塞の解除，カテーテル類の交換や抜去が行われて

いた。病態によってはこのような対応が困難な症例も存

在することは容易に想像できるが，criticalな状態に追

い込まれないように経過をフォローしておくことが必要

と考える。

抗菌薬について，敗血症一般において，初期治療での

抗菌薬の選択の適不適が予後が左右することは古くから

指摘されている。一方で通常は empiricに，すなわち血

液培養の結果を待たずに，原因菌を推定して抗菌薬を選

択する必要があり，さらに，特に院内感染や医原性発症

の場合には，環境での耐性菌の状況なども把握しておく

必要があるなど，重要な要素をはらんでいる。平静から

適宜，尿を培養しておいて発症時に備える，尿の監視培

養は米国 CDCのガイドラインでは奨められていないが，

限定的には状況によって必要な場合もあろう。

当科で使用されていた抗菌薬の種類はカルバペネム系

薬が最多であった。当初は抗緑膿菌活性をもつペニシリ

ン系薬剤などの選択が多かったが，自験例のうち 8例

で，当初の抗菌薬では治癒が得られず，抗菌薬の変更が

必要であり，7例でカルバペネム系薬剤，1例で第 4世

代セフェムに変更することにより治癒したものの，危険

な期間がいたずらに延長した。このような経験をふまえ

て第 1選択薬としてカルバペネム系薬の使用が多くな

ってきたのが実状である。興味深いことは，こういった

ペニシリン系薬無効例の多くでも，薬剤感受性成績は感

受性とでていたことで，薬剤感受性の成績は事後に判明

することが多いが，もとより治療成績を保証するもので

はなく，少なくとも敗血症の場合には成績の解釈に注意

が必要であろう。欧米のガイドラインやテキストではア

ミノ配糖体，またはアミノ配糖体と他剤との併用が第一

選択として推奨されることも多いが，最近の EBMにも

Table 1． Organisms causing urosepsis

Report

n

Clemmensen9）

（1979）
91

Krieger10）

（1983）
33

Kaneko11）

（1995）
41

Ackermann12）

（1996）
183

Shimizu13）

（1999）
33

Our data
（2003）

32

Staphylococcus sp.
Streptococcus sp.
Enterococcus sp.
Other GPC

13．2
0．0
2．2
5．5

6．1
0．0

12．1
0．0

7．3
4．9
4．9
0．0

13．7
0．5
5．5
0．0

12．1
0．0

18．2
0．0

3．1
0．0

12．5
0．0

E. coli
Klebsiella sp.
Citrobacter sp.
Enterobacter sp.
Proteus group
Serratia sp.
Pseudomonas sp.
Other GNR

40．7
4．4
0．0
0．0

17．6
0．0
2．2
0．0

33．3
0．0
0．0
0．0

12．1
27．3
9．1
0．0

46．3
4．9
0．0
0．0
2．4
2．4
9．8
0．0

54．1
9．3
1．1
1．6
9．8
1．1
3．3
0．0

24．2
6．1
0．0
0．0
0．0
0．0

27．3
12．1

34．4
28．1
0．0
9．4
3．1
3．1
3．1
3．1

Other
Total

14．3
100．0

0．0
100．0

17．1
100．0

0．0
100．0

0．0
100．0

0．0
100．0
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とづいた検討ではカルバペネム系薬の評価がなされつつ

あり7），結論としては，当初からカルバペネム系薬など

の強力な抗菌薬を選択すべきである，ということになる。

カルバペネム系抗菌薬の抗菌力は周知のようにたいへ

ん優れており，当教室の尿路由来株に対する IPMの in

vitro の成績でも6），通常のグラム陰性桿菌はほぼ全株感

性，尿路感染症でしばしば問題となる Enterococcus

faecalis の耐性率は 5％，Pseudomonas aeruginosa は

10％であった。弱点としては，MRSA，MRSE，Enter-

ococcus faecium と，Burkholderia cepacia，Alcaligenes

xylosoxydans，Stenotrophomonas maltophilia などの

NFGNRであろう。このうちMRSAや耐性緑膿菌など

は院内感染の要素が強いので，その対策を念頭に置いて

おく必要がある。

その他の治療を簡単に述べる。グラム陰性菌による敗

血症では，菌からのエンドトキシンが血中を巡り，サイ

トカイン類を活性化して臓器障害を起こすとされる。こ

のためこれをブロックする方法として，エンドトキシン

やサイトカイン類の放出抑制，拮抗，吸着が模索されて

きた。エンドトキシンに対する拮抗としては，endotoxin

synthesis inhibitor，antiendotoxin vaccination，

bactericidal permeability increasing proteinなどが現

在検討中であり，吸着ではポリミキシン B固定化繊維

による吸着カラム（Toraymixin）がわが国で開発され

臨床で使用されており，LPS binding proteinなどが検

討中である。サイトカイン類に対する拮抗や抗体は臨床

上無効の報告が多く，全体として体外循環による血液浄

化法を除けば，臨床応用は難しいというのが現状である。

なお，エンドトキシンが抗菌薬による殺菌時に血中に放

出される量は抗菌薬の種類により差がある。総括すると

カルバペネム系薬の多くなどでエンドトキシンの放出が

少ない。この点も抗菌薬を選択する上で考慮に入れた方

がよく，カルバペネム系薬を第一選択とすることに利す

ると思われる。

V． ま と め

今後の期待される展望として，現時点で評価の定まっ

ていない対エンドトキシン対策で有用なものが現れる可

能性があり，また，院内感染対策のノウハウの蓄積と，

今回は論じなかったが菌の迅速診断の進歩などから，よ

り有効な抗菌療法が行われることが期待される。一方で，

医療経済的な制限が感染症の診断・治療にどう影響する

か，懸念材料がないわけでもない。

尿路性敗血症は起こしやすいが，御しやすい。泌尿器

科医には，尿路に対する効果的な処置により，他の領域

にない打開策が得られる利点がある一方で，細菌と抗菌

の知識が問われている領域である。
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Urosepsis is a severe life−threatening condition derived from urinary or genital tract infections.
Reviewing the literature and analyzing uroseptic patients, we concluded that（１）bacteremia and sepsis are
common during urological surgery or maneuvers;（２）the first treatment step for uroseptic patients is
elimination of underlying urological diseases or devices, if any; and（３）empiric use of antimicrobial drugs
with strong antibiotic activity, such as carbapenems, is justified for critical cases.
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