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各科における難治性感染症(続)
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は じ め に

近年,細 菌バイオフィルムは臨床各科領域の難治性

感染症に関与する病態概念 として注 目されてお り,病

態の解明や治療方法の開発など基礎的,臨 床的研究が

展開されている.尿 路感染症 においても,カ テーテル

留置感染症 を代表 とする難治性感染症に,こ の細菌バ

イオフィルムが関与することが知 られている.

バイオフィルム感染症の多 くは慢性持続性感染症で

あり特有の病態を示す.バ イオフィルムを形成する細

菌は細菌自身が産生する菌体外多糖(glycocalyx)に

覆われていること,そ の菌体外多糖 を介 して間接的に

粘膜やカテーテルなどの医療機材 に定着 し増殖するこ

と,さ らにバイオフィルム細菌は浮遊細菌 と比較 して

増殖速度が遅 く,異 なる薬剤耐性遺伝子を発現 し得る1)

ことなどがその病態 を特徴付 けている.具 体的には,

感染症その ものは比較的炎症所見 に乏 しいものの,抗

菌性化学療 法 には極 めて抵抗性 を示 し,し ば しば難治

性 となる.

本稿 では,尿 路バ イオ フィル ム感染症 の病 態 につ い

て概 説 し,臨 床 的問題 点 と現在取 り組 まれてい る課題

について言及す る.

尿 路バ イオフィルム感 染症 の臨床経過

当院で経験 した尿路 バ イオフ ィルム感染症 の臨床 例

を提示 する.

症例 は62歳 の男性 で,他 院で尿 道狭 窄お よび右 腎結

石 と診 断 され内視鏡 に よる尿道切 開術 が施行 された.

右腎結 石 は放 置 され た.術 前 か ら尿路 感染症 を認 め,

経 ロセフェム薬(Cefditoren Pivoxil)お よび注射用ペ

ニシ リン薬(Ampicillin)が 投 与 された.術 後 に発熱

を認 め,急 性 腎孟腎炎 の診 断で経 ロフルオ ロキ ノロ ン

薬(Levofloxacin・LVFX)が 投与 され た.LVFX投 与

後 に解熱 したが尿路感染症 は持続 し,尿 培養検査 で5.

marcescensが 検 出 された.抗 菌薬 を感受性薬剤 であっ

たア ミノグ リコシ ド薬(Amikacin)に 変更 され,尿 路

感染症 は軽 快 した.患 者 は,数 ヵ月後 に排尿 痛,頻 尿

が出現 した ため他 院 を受診 した.経 口 フル オロキノロ
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ン薬(Gatifloxacin)が 投 与 され た.尿 培養検査 で再度

S.marcescensが 検 出 され,感 受性試験 よ り同一株 と

推測 され た(図1).2003年4月,患 者 は再度 発熱 を

認め たため当院 を受診 した.前 医 での尿培 養 ・薬剤感

受性検査 の結果 を確 認 し,感 受性薬剤で ある β-ラク タ

マーゼ 阻害剤配合 ペニ シリン薬(Tazobactam/Pipera-

cillin)を 投与 した.症 状 は速やか に改善 し,膿 尿お よ

び細 菌尿 も消 失 したため,右 腎結石 に対 して体外 衝撃

波結 石破 砕術(ESWL)を 施行 した.ESWL後,砕 石

片 が尿 管 に嵌頓 したため水 腎症が 出現 し,発 熱 を認め

た.尿 お よび血液培養検査でS.marcescensが 検出 され,

尿性敗 血症 と診 断 した.カ ルバペ ネム薬(Biapenem)

を開始 し,細 菌尿 を ドレナージす る 目的 で腎痩 を造設

した.臨 床症状 お よび尿所見 は改 善 し,尿 管 に嵌頓 し

た結石 を内視 鏡 的 に除去(TUL)し た.そ の後,本 症

例 は尿路感染症の再発 を認めていない(図2).

本症例 は,尿 路結石 にS.marcescensが バ イオ フィ

ル ムを形 成 した感染結石 による尿路 バイ オフィルム感

染症 と考 え られ る.感 受性抗菌薬 を投与 した に もかか

わ らず尿路 感染症 の再燃 を繰 り返す こと,尿 路 閉塞 に

よ り急性増悪 と して尿性敗 血症 な ど重症 感染 症 に移行

す るこ と,バ イオフ ィルム形成 の場 となった基礎 疾患

(感染 結石)の 除去 に よ り尿路 感染症 が完 治 した こ と

な ど,尿 路バ イオフ ィルム感染症 の特徴2)を よ く示 し

てい る.泌 尿器科 領域 では,こ の様 な症例 は決 して ま

れではなく,日 常の診療で しばしば経験する.

尿路バイオフィルム感染症の病態と臨床的問題点

先に提示 した症例のように泌尿器科領域では,尿 路

内に腫瘍や結石などの新生物や異物 を形成するという

疾患の特性や内視鏡手術 に伴いステントやカテーテル

を多用する治療方法の特徴か ら尿路バイオフィルム感

染症 を発症する危険性が高い.

尿路 に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症について

その原因菌分布を検討すると,病 態が複雑化するにつ

れて弱毒菌や耐性菌の分離頻度が増加する.具 体的に

は,細 菌バイオフィルムの関与が強い留置カテーテル

のある複雑性尿路感染症では緑膿菌が最 も高頻度に分

離される.ま た近年ではmethicillin resistant Staphylo-

coccus aureus(MRSA)な どグラム陽性球菌の分離頻

度が上昇 しているのが特徴である(図3).尿 路内の

異物や粘膜 に付着 した細菌は自己の生育に不利なス ト

レス環境 を感知 し,菌 体外多糖 を産生することでより

強固に定着 し増殖 を続け,複 数の多糖体 を中心 とする

ポリマーで包 まれた細菌バイオフィルムを形成する3).

尿路に形成 された細菌バイオフィルムは付着 ・定着因

子としての役割だけでなく,抗 菌薬や生体側か らの感

染防御系に対 して抵抗性因子 となることから,尿 路バ

イオフィルム感染症 はしばしば難治性 を示す2).特 に

バイオフィルム形成の場 となった基礎疾患が存続する

A病 院 B病 院

図1　 62才,男 性:S.marcescensに よる尿路バイオフィルム感染症の臨床経過(1)



泌尿器科における難治性感染症 275

図2　 62才,男 性:S.marcescensに よる尿路バイオフィルム感染症の臨床経過(2)

図3　 尿路感染症における病態別原因菌分布

(岡山大学泌尿器科,1997～2001)

症例では除菌が困難 となる.た とえ,見 かけ上除菌 さ

れたとして も再燃は必至である.し たがって,何 らか

の原因で基礎疾患の除去が困難な症例では尿路感染の

持続 を容認 し,尿 流動態を確保することが尿路管理の

基本 となる.バ イオフィルム細菌は菌体外多糖 を介す

る間接的な付着であるため粘膜刺激性が低 く,加 えて

原因菌の多 くが弱毒菌であることから,尿 路バイオフ

イルム感染症は尿流動態が良好 に保たれていれば発熱

などの急性症状 を呈することはまれである.適 切 な尿

路管理が実施 されれば,宿 主(患 者)と 尿路バイオフ

イルム感染症の共棲 も可能である.

しか し,尿 路バイオフィルム感染症の持続は,種 々

の要因が加わ り,感 染宿主のみならず病院内全体に対

し臨床的問題 を引 き起 こす.宿 主側では感染の急性増
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悪化が最大の問題 となる.尿 路バイオフィルム感染症

では,結 石の嵌頓やカテーテル閉塞などにより尿流障

害が生 じると,尿 路内圧が急激に上昇 し,細 菌は機械

的に腎実質および血中に侵入する.結 果 として,尿 性

敗血症を含む重症感染症 を引 き起 こす2).原 因菌が薬

剤耐性の場合 も少なくなく,特 に免疫抑制宿主では適

切な治療法が選択されないと重篤化する.

著者 らは緑膿菌 による尿路バイオフィルム感染症の

急性増悪モデルをラットで作成 し,宿 主に与える影響

を検討 した.ラ ットの膀胱内に経尿道的にポリエチレ

ンチューブを挿入 し,引 き続 き緑膿菌 を接種すると,

接種2日 後にはチューブ上に緑膿菌バイオフィルムが

形成 される.こ のラッ トの尿道 を8時 間クランプする

と2日 以内にすべてのラットの血中から緑膿菌が検出

され,経 時的に増加 し菌血症の状態 となる.シ クロス

ポリン投与 による免疫抑制ラッ トの死亡率は100%で

あった4).こ のことは,慢 性期の尿路バイオフィルム

感染症が尿路閉塞 という臨床上 日常的に起 こり得る ト

ラブルを契機 に急性増悪 として尿性敗血症 を生 じ,特

に免疫抑制宿主においては致死的 となることを示唆 し

ている.岡 山大学泌尿器科で経験 した緑膿菌性尿路感

染症の臨床背景を検討すると,全 ての症例が複雑性で

あ り,カ テーテル留置症例 は全体の約75%を 占めた.

約25%の 症例 は経過中に発熱を認めたが,発 熱例 と非

発熱例のカテーテル留置状況 を比較すると発熱例でカ

テーテル留置例の占める割合が高 く,特 に尿管ステン

トや腎ろうなど上部尿路 に留置された症例が有意に高

いことが判明 した.留 置カテーテルに形成 された緑膿

菌バイオフィルムがカテーテルの内腔を閉塞 し,同 時

に腎実質へ侵入する細菌 を供給 していることが容易に

推測 される(図4).

近年,MRSAや 緑膿菌など多剤耐性菌による院内感

染が問題 となっている.岡 山大学附属病院においても,

2001年 のほぼ同時期に各科病棟でメタロβラクタマー

ゼ産生緑膿菌が計18株 分離 された.分 離検体の内訳を

検討すると18株 中10株 が尿由来であ り,そ の殆 どの症

例で尿路カテーテルが留置 されていた.院 内感染対策

を徹底することによりアウ トブレークは終息 したが,

緑膿菌による尿路バイオフィルム感染症の感染尿 を汚

染源 として,多 剤耐性緑膿菌が病棟間を越え交差感染

を繰 り返し,院 内に拡散 したことも否定で きない.

尿路バイオフィルム感染症の問題点をまとめると,

尿流動態の悪化 に伴い急性感染症に移行 し宿主の状態

を重篤化 させる病態であること,そ の慢性期 において

は院内感染に深 く関与 し院内感染の主な汚染源 となっ

ていることが挙げられる.

尿路バイオフィルム感染症の課題と展望

尿路バイオフィルム感染症に対 し抗菌性化学療法の

絶対的適応 となるのは,現 時点ではその急性増悪期の

みである.臨 床症状に乏しい慢性期においては尿流動

態の改善とバイオフィルム形成に関与する尿路基礎疾

図4　 尿管ステント内腔に形成された緑膿菌性バイオフイルム
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患の除去 しか有効 な方策はな く,原 則 として化学療法

の適応はない.高 齢者や重篤な合併症のため根治的治

療の適応 とならない患者では,止 むを得ず慢性感染症

の持続を容認 しているのが現状である.し かし,尿 路

バイオフィルム感染症の持続が,宿 主 とそれを取 り巻

く環境に及ぼす影響を考えると,除 菌を目的とした治

療方法の考案 と積極的な予防策を講 じる必要性 は極め

て高 く,今 後の課題 と考える.

これまで尿路バイオフィルム感染症に対する抗菌性

化学療法は,併 用療法 を中心 に検討されてきた.著 者

らは尿路バイオフィルム感染症に対 し有効な治療法を

考案する目的でmodified Robbins deviceを 用いた実験

系で緑膿菌性バイオフィルムを形成 し,各 種抗菌性物

質の効果を検討 した.単 独療法では 磁oxacin(OFLX)

が,か な りの高濃度(20MIC)で バイオフィルム形成

菌に対 し殺菌的効果 を示 した.し かし,い ずれの抗菌

薬 も単剤では臨床的効果として期待できる結果は得 ら

れなかった.現 在,単 剤で緑膿菌性バイオフィルムに

有効な薬剤が存在 しないことから併用療法について検

討を加えた.併 用メカニズムから,1)バ イオフィル

ム形成阻害作用,2)バ イオフィルムでの薬剤透過性

亢進作用をもつ薬剤の選択が考えられる.具 体的には

前者 ではマクロライ ド系薬剤,後 者ではfosfomycin

(FOM)が その可能性 を有す ることから,そ れ らに単

独療法で細菌バイオフィルムに対 してある程度殺菌的

作用 を示すOFLXを 併用 し検討 した.マ クロライ ド系

薬剤 では比 較的尿 中移行が良好 であるclarithromycin

(CAM)を 選択 した.そ の結果,非 増殖性 メデ ィウム

であるPBS中 では両者 の併用療法 はともに強い殺菌作

用 を示 した.し か し,増 殖 性 メデ ィウム と して人工尿

を使用 した場合 にはCAM+OFLXの 殺菌効 果は不 明確

とな り,FOM+OFLXで は優 れた殺 菌効果 を維持す る

結 果 となった4).さ らに著者 らは,FOMとOFLXの

併用 効果 につ いて,そ の作 用 メカニズム を解明す る 目

的で検討 を加 えた5).FOMで 前処理 を した緑膿 菌バイ

オ フィル ムでは,未 処 理バ イオフ ィルムのそ れ と比較

し有意 にOFLXの 取 り込 み量 が増加 していた.ま た,

FOM処 理 バイオ フィルム にOFLXとFOMを 同時 に

作 用 させ る と,OFLX単 独作用 時 よ り取 り込 み量 は さ

らに上昇 した.OFLX,FOM単 独 お よびOFLX,FOM

併用作用 に よる緑膿 菌バ イオ フィルムの形態学変化 を

透過型電子顕微鏡 で観察 す ると,OFLX単 独 では菌体

の伸長化 が認 め られ,FOM単 独 では外膜 の断裂 お よ

び剥離が,OFLXとFOMの 併用で は菌体 の軽度 の伸

長化 と溶菌像 がそれぞれ観察 された.こ れ らの結 果 よ

り,FOMの 作用 によ りバ イオ フィル ム中の緑膿 菌で

形態 の変化 に伴 う外 膜 の障害,膜 透過性 の変化 が起 こ

り,OFLXを 併用 した場合,OFLXの 取 り込みが増加

した と考察 で きる(図5).つ ま り,こ の併 用療法 に

お けるOFLXの 役割 は,主 にバ イオフ ィルム細菌 の殺

A

C

B

D

図5　 各薬剤 を24時 間作用 させた後のP.aerugmosa biofilmの 透過型電子顕微鏡像5)
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菌作用 であ り,FOMは そのOFLXの バ イオ フィルム

形成緑膿 菌へ の取 り込み を増加 させ る とい うよ り重 要

な役割 を果 た してい ることが確 認 された.

バ イ オ フィルム形成 の危 険性 が高 い症 例 に対 して,

細菌 の定着やバ イオ フィルム形成 を阻止す る ことを目

的 と した予防 的治療 の 開発 は重 要 な課題で ある.臨 床

の場 で最 も高頻 度 に遭遇す る尿路 バ イオフ ィルム感染

症 で あ る カテ ーテ ル留 置尿 路感 染症 を予 防す る ため

に,こ れ まで銀 イオ ンの抗菌作用 を応 用 した抗菌 カテ

ーテルが開発 されて きた.著 者 らもクエ ン酸銀 と界 面

活性剤 であ る レシチ ンを配合 した新 しい カテーテル素

材 をクリエ ー トメデ ック社 と共 同開発 し,シ リコンと

比べ 明 らかに高 い抗バ イオフィルム効果 を報告 した6).

しか し,実 際 には,特 に留置期 間が長期化す る と通常

のカテー テル と比較 して抗バ イオ フィル ム効果 に大差

はな く,持 続性 とい う観 点か らは限界が ある.

一方
,薬 物療法 に よる予防方法 もい くつか報告 され

ている.フ ル オロキ ノロン薬 を経 口投 与す る と尿 中 に

移行 し,尿 路 に留 置 され たステ ン トに一定期 間吸着 す

る ことが確 認 されてい る7).こ のこ とを利 用 し,ス テ

ン ト留 置患者 を対象 にバ イオフ ィルム形成予 防を 目的

として,フ ル オロキ ノロンのパ ルス療法(3日 間投与,

7日 間休 薬 を1サ イ クル)が 試 み られてい る.ま だパ

イロ ッ トス タデ ィーの段 階 であるが,連 日投与 に比べ

る と投与期 間 と投与量 が縮小 され副作 用や医療 コス ト

の面 で期待 され る治療 法で あ り,耐 性 菌出現 の有無 を

含めその臨床効 果の確認 が必要 である.

クラ ンベ リージュース は尿路感染症 の予防効果 を有

す るが,そ の メカニズム として尿 の酸性 化作 用や プロ

ア ン トシ アニ ンに よる抗 酸化作用 が知 られ てい る.ま

た,尿 路 にお ける抗 バ イオフ ィルム効 果 も報告 されて

い る.Reidら は脊損の尿路感染 症患者 を対象 とした臨

床試験 で,水 分摂取 とクランベ リージ ュース摂取時 の

尿路 におけ るバ イオ フィル ム形成状況 を細 胞 に付着 し

た菌数 で比 較 し,ク ランベ リージュースの抗バ イオ フ

ィルム効果 を確 認 している8).

最近 の話 題 として,菌 は環境 におけ る自身 の密度 を

感知 し,そ の密度変化 に応 じて病 原因子遺伝 子 の発現

を巧妙 に制御 してい るこ とが判 って きた.緑 膿菌 もこ

のク ォー ラム ・セ ンシング機構 によ り病原 因子 の発現

が制御 されて いる.緑 膿菌 では少 な くと もlasお よび

rh1の2つ の系が存 在 し,こ の系 自身か ら合 成 される

自己誘発物 質で あるホモセ リンラク トン(HSL)に よ

り病原 因子の発現 を調節 してい る.こ のHSLは 細菌問

のシ グナル と して細胞 間を 自由 に通過で き,細 菌が密

集す る と細 菌内のHSL濃 度が上昇 し,各 種病原 因子の

発現 が促進 され る.Smith KMら9)はHSLの アナ ロ

グ を合 成 し,そ の ア ンタゴニス トを同定 し,Vitroの

実験 でア ンタゴニス トの投与 によ りバ イオ フィルム形

成の抑 制効 果 を確 認 している.今 後,自 己誘発物 質の

ア ンタゴニス トがバ イオ フィルム形成抑制剤 として臨

床応用が期待 される.

現在,著 者 らは,新 しいバ イオ フィル ム実験 モデル

系であるキ ャピラ リー フローセル シス テムを使用 して

実験 を開 始 して い る.本 実 験 系 は,GFP(green

fluorescent protein)産 生株 が形成 したバ イオフィルム

を共焦 点 レーザ ー走査顕微鏡 で リアル タイムに観 察 し

て,抗 バイオ フィルム剤 の評価 を行 う ときに最 も威 力

を発揮 する.こ の実験系 を用 い,新 規治療法(ク ォー

ラム ・セ ンシング機構 を標 的 とした抗バ イオ フィルム

剤な ど)の 開発 お よび緑膿菌性尿路 バ イオフ ィルム感

染症 の発症病 理,病 態,重 症度 の危 険因子 な どの臨床

的解析 を予定 してい る.

お わ り に

本稿 で紹介 した ように,近 年バ イオ フィルムの形成

メカニズムや病 態 に関す る基礎 的研 究 は飛躍 的に進歩

している.そ れ に伴 いバ イオ フィルム感染 症 の薬物 治

療や予 防法 に関す る開発研 究 も盛 んであ り,実 施可 能

な ものか ら全 くの研 究段 階 の もの まで様々で ある.し

か し,尿 路バ イオ フィル ム感染症 を制圧 す る最 も有効

な手段 は,バ イオ フィル ム形成 の場 となった基礎疾患

の除去 である ことは変 わ りない.ま た,何 らか の理 由

で基礎疾患 の除去 が困難で慢性尿路 感染 症 を容認 する

場合 には,(1)カ テーテル の閉塞 な どに注意 し急性増悪

の発症 を予 防す る,(2)急 性増悪期 に備 え,定 期 的に尿

の監視培養 を実施す る.(3)手 洗 い を中心 とした交差 感

染対策 を徹底す るこ とが肝要 である.
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