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緒 言

最近尿路感染症,特 に複雑性尿路感染 症に対

して頻用される化学療法剤が グラム陰性菌をタ

ーゲ ットにする傾向が強いためか
,近 年尿路感

染症患者からのグラム陽性球菌の分離頻度が高

まってきている.こ の中ではEnterococcus,特

にE. faecalisの 分 離頻度が最 も高 く,こ の細菌

に関 しては尿路感染実験 を含めて多 くの検討が

行われている1) 2).しか しグラム陽性球菌の中の

主要菌種 であ り,ま た尿路感染症よりの分離率

がEnterococcusに ついで多いStaphylococcus(ブ

ドウ球菌)の 検討は緒についたばか りであ り,

特 にコアグラーゼ陰性ブ ドウ球菌群(Coagulase

 negative Staphylococci: CNS)に 関 しては詳細

に検討 した ものは少 ない3).分 類学的にはこの

CNSは 現 在17菌 種 に分類 されており4),人 よ り

分離されるCNSも11菌 種におよぶとされている.

しかし臨床検査室にこおいては,こ れ らはすべて

一括 してS .epidermidisと して,も しくはノボ

ビオ シン感 受性 のみに 注目 して感受性 のS.

 epidermidis,耐 性 のS. saprophyticusに こ同定処

理されていることも多 く,し たがって尿路感染

症におけるCNS中 の個々の菌種の分離頻度は不

明確のまま残 されている.こ のため尿路感染に

おけるCNS及 びCNS中 の個々の菌種の分離頻

度を検討するとともに少数例 ではあるが化学療

法剤投与を受けていない女性の尿道 口付近の細

菌 を検出 し,尿 路感染よ りの分離菌種 と比較検

討 した.

材 料 と 方 法

1. 症 例

単純性尿路感染症及び複雑性尿路感染症患者

の化学療法剤投与前の尿 よりdipslide(ウ リ

カル ト:第1化 学,も しくはウロチューブ:ロ

シュ)にこて半定量的に細菌 を検出したものを供

試材料 とした。このdip slideに おいて複雑性尿

路感染の場合は104/ml以 上の細菌尿の検体を,単

純性尿路感染症 の場合は105/ml以 上 の細菌尿の

検体 を確実な起炎菌陽性検体 として採用 症例 と

した5).

この検討は1986年8月 より1988年4月 の間に

得 られた症例に基づいて行った.

2. 細菌 の分離同定

細菌の分離同定の手順については図1にこ示す.

まずdip slide上 の 細菌集落 を菌数判 定後 に

CLED寒 天培地(日 水)に て分離培養 し単独菌

種 とした.そ の後グラム陽性 ・陰性の判定は,

マ ッコンキー寒天培地(日 水),フ ェニールエチ

ルアルコール寒天培地(日 水)で の発育性及び

グラム染色を併用して行った.

グラム陽性球菌はカタラーゼテス トにより連

鎖球菌 とブ ドウ球菌に分類 した,連 鎖球菌は血

液寒天培地に培養 し最終的にAPIス トレップ(ア

スカ純薬)に より同定 した.ブ ドウ球菌はマン

ニット食塩培地(日 水)及 びGF培 地(ス タフィ

ロコッカスOFテ スト用:日 水)に てブド ウ球菌

である事 を確認 し,ウ サギプラズマを使用 した

コアグラーゼテス トを行った.ブ ドウ球菌の簡
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易同定キッ トは現在使用可能なものが2種 類販

売されているが,関 発されてからの歴史 も浅 く

優劣がっけがたいためこの2種(APIス タ ッフ:

ア スカ純薬, ID�SP-18:日 水)を まず比較検討

した.

図1　 尿路感染細菌の分離同定方法

グ ラ ム 陰 性 菌 はOFテ ス トに よ り腸 内 細 菌

(Enterobacteria)と ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラム 陰 性

桿 菌(Non fermentative-Gram negative

 rods: NF-GNR)に 分 類 し た.オ キ シ ダ ー ゼ テ

ス トを行 っ た 後 に 腸 内 細 菌 はAPI20キ ッ ト(ア

スカ純薬), NF-GNRはAPI20NEキ ッ ト(ア

スカ純薬)に より最終同定を行 った.

この分離同定時に真菌単独感染 と判明 した症

例は検討か ら除外 した.ま た個々の細菌の菌数

が複雑性尿路感染では104/ml未 満,単 純性尿路

感染では105/ml未 満のものは一応同定は行 ったが

検討から除外 した.し たがって尿中総細菌数が

複雑性で104/ml以 上,単 純性で105/ml以 上存在 し

採用症例 となったものでも,その尿中に103/ml(複

雑性)以 下,あ るいは104/ml(単 純性)以 下の菌
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数で混在 した細菌 はこれ を検討から除外 した.

ただしこの場合の症例 は単独菌感染症例 とは し

なかった.

3. 尿道 口付近の細菌検出

被検者 は2週 間以上化学療法剤の投与を受け

ていない女性 とし,極 力尿路感染症以外 の泌尿

器科患者 を選択 した.材 料採取においては患者

の同意を得て行 った.

まず尿道磯付近 を滅菌 スワブにて擦過 し,こ

のスワブ を総細菌 検 出用 として5%馬 血清添加

ハー ト・インフュージョン寒天培地
,ブ ドウ球

菌検出用 としてマンニット食塩培地に塗布 した,

培地は37℃, 48時 間培養 し,そ の後の分離同定

は尿路感染症例の場合 と同様に行 った.

結 果

1. ブド ウ球菌簡易同定キッ トの検討

尿路感染症由 来の保 存株の中よりCNSを 無

作為に45株 選択 し性試菌株 とした.こ の供試菌

株は1986年 以 前に分離保存 されたもので, CNS

の細 分類同定はなされていなかったものである.

この45株 をハー ト・インフュージ ョン寒天培地

(日水)に2代 継代 した後,ウ サギプラズマを

使用 したコアグラーゼテス トで陰性であること

を再確認 した.そ の後ブ ドウ球菌簡易同定キッ

トであるID・SP-18とAPIス タッフにより菌種

同定 を行 った.こ の結果を表1に 示す.こ の結

果をみると全体的に2つ のキッ トの同室結果は

よく相関 していた.た だしウサギブラズマを使

用 したコアグラーゼテス トで陰性 を確認 したに

もかかわらずAPIス タッフでは45株 中4株, ID・

SP-18で は1株 がコアグラーゼ陽性のS. aureus

と同定 された.す べてのS. aureusが コアグラー

ゼ陽性 とは限らないが,こ の4菌 株 をさらにハ

ー ト・インフュージ ョン寒天培地で3代 継代培

養をした後に再度ウサギブラズマ及びPSラテ ッ

クス(栄 研)を 使用 したコアグラーゼテス トを

行った.こ の結果2つ のキットでS. aureusと 同

定された1株,及 びAPIス タッフでS. aureus,

 ID・SP-18でS. haemolyticusと 同定された1株

が弱いなが らもコアグラーゼ陽性 であったが,

残 りの2株 はコアグラーゼ陰性であった.ま た

この2つ のキットで同定不能のCNSがAPIス

タッフで10株, ID・SP-18で8株 とかなりの高率

で存在 した.こ の同定不能の菌株は3度 にわた

り再検査 を行っても2つ のキッ トとも同定には

いたらなかった.同 定不能の理由としては同定

されたコー ド番号に相 当す る菌種名がない場合

と糖分解能試験で中間色が多 く,判 定困難な場

合 とがあった.

表1　 ブ ドウ球菌用簡易同定キットの比較

* UD: Unidentified (同 定 不 能)

これ らの結果 を総合すると2つ のキットに優

劣は認めがたいが検討 論文の多い事6)また多少 と

も判定色調の見易い事からAPIス タッフをブ ド

ウ球菌 同定のキッ トとして採用 し,コ アグラー
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ゼテス ト陰性で もAPIス タッフキッ トでS. aur

eusと 同定 された場合はこれに従 う事 とした

.2. 尿 路 感染症例

症例の細 目を表2に 示す.単 純性尿路感染癌

では総症例256の うち採用症例207で あり,複 雑

性尿路感染症 では総症例384の うち採用 症例334

であ った.

除外 した症例の うち, (a)は細 菌は検出 された

ものの総菌数が複雑性で104/ml,単 純性で105/ml

に達 しなかったものであ り, (b)は細菌が全 く検

出されなかった(真 菌のみの検出例 を会む)も

のである.

3. 単純 性尿路感染検出菌

単純性尿路感染採用症例207よ り総細菌株数

にして213株 が分離同定された.こ のうち180症

例(180株), 84.5%が 単独菌感染であった.検

出菌株の菌群別分離頻度 を表3 aに 示 す.こ の

単純性尿路感染では,当然 なが らE. coliが 検 出

菌の最大多数で181株(85%)を 占めてお り,単

独菌感染率 も91.2%と 高かった.グ ラム陽性 ・

陰性の別 で もグラム陰性菌が91.5%と 圧 倒的多

数であ るが,こ れはE. coliが 含 まれているため

で, E. coliを 除 いた場合はグラム陽性菌18株,

グ ラム陰性菌14株 とほ とんど同程度であった.

このE. coli以 外 の検 出菌で多いのはE. coliを

除 いた腸 内細菌であったが,そ れについでEnter

ococcusとCNSが7株(3%)で あった.つ まり

CNSは 全 体の3%, E. coli以 外 の検出菌の21.9

%を 占めていた.ま たCNSの 単独菌感染率は7

株 中3株 で42.9%で あ り,こ れに対 してEnter

ococcusの 単独菌感染率は7株 中1株, 14.3%で

あ った.

つ ぎにこのCNS中 の個々の菌種同定結果を表

3 bに 示 すが,こ の結果をみるとS. epidermidis

が7株 中4株(57.1%)と 最 も多く,つ いでS.

 saprophyticus 2株(28.6%), S. haemolyticus

 1株(14.3%)で あった.し か し単独菌感染例

ではS. epidermidisに は1例 もなく, S. sapro

phyticus 2例 とS. haemolyticus 1例 のすべて

が単独菌感染例であった.

4. 複雑 性尿路感染症

複雑性尿路感染採用症例334よ り総細菌株数

に して438株 が分離同定された,こ のうち205株

(205症 例), 46.8%が 単独菌感染であった.検

出菌株の菌群別分離頻度 を表4 aに 示 す.こ の

複雑性尿路感染では グラム陰性菌は273株(48.0

%)で あ り,グ ラム陽性菌は157株(35.8%)で

あった.

表2　 症 例 細 目

* 1:検 出総細菌数規定数以下

* 2:検 出細菌なし(真 菌単独感染を含む)

表3 a　 単純性尿路感染検出菌の菌群別分離頻度

()*1:単 独菌 感染蔭株数
()*2:単 独菌感染率

表3 b　 単純性尿路感染検出CNSの 個別菌種

()*1:単 独菌感染 菌株数

()*2:単 独菌感染率

グ ラ ム 陰 性 菌 で は 単 独 菌 種 と し てはE. coliが

79株(18.1%)と 最 も 多 くつ い でP. aeracginosa

 44株(10.0%)で あ っ た. E. coliを 除 い た 腸 内



尿路感染症におけるコアグラーゼ陰性ブドウ球菌群　 217

細 菌 は96株(22.0%)で あ っ た が,こ の 中 で は

K. pneumoniae 17株(3.9%), S. marcescens

 17株(3.9%), E. cloacae 11株(2.5%), P .

 mirabilis 9株(2.1%)と な っ で い た. P. aer

uginosaを 除 い たNF-GNRで はA. cal

coaceticus 18株(4.1%), P.cepacia 6株(1.4

%), A. faecalis 5株(1.1%)な どが 検 出 され

た.

グ ラム陽 性 菌 ではEnterococcusが 最 も多 く100

株(22.8%)で あ り,こ の 菌 属 の 単 独 感 染 率 は

36%で あ った. Enteracaccusの 中 で はE. faecalis

が85株 と圧 倒 的 に 多 く,そ の 池 で はE. faecium

 11株, E. avium 3株, E. durans 1株 で あ っ

た.こ の 中 のE. faecaluの 単 独 感 染 率 は85株 中

31株 で36.5%で あ っ た.

一 方CNSは41株(9 .4%)で,グ ラム 陽 性 菌

と してはEnterococcusに つ い で高 頻 度 にこ検 出 さ

れ た. CNS中 の 個 々 の菌 種 例 同 定 結 果 を表4 b

に 示 す.こ の 結 果 を み る と, S. epidernzidisが21

株(51.2%)でCNS全 体 の 半 数 以 上 を 占 め て い

た.そ の 他 で はS. haemalyticusが10株(24.5%)

を 占め,つ い でS. capitis (3株; 7.3%), S.

 hominis (2株; 4.9%), S. simulans (2株;

 4.9%)と な っ て お り, S. saprophyticusは1株

(2.4%)の み であった. CNSの 単 独菌感染率は

全体でも58.5%と 高率であり, S. epidermidis単

独 でも66.7%と 高率 であった.

表4 a　複雑性尿路感染検出菌の菌群別分離頻度

UD*1: Unindentified(同 定不能)

()*2:単 独 菌感染 菌株数

()*3:単 独 菌感染率

5. 尿道 口付近よりの検出菌

尿道口付近の検出菌 を表5に 示す.こ の検討

においては尿道口付近よ りスワブを用いて菌を

採取 しているため定量的な検討は不可能である

が,検 出された菌量の多い順にa, b, cの 番号

を付 して表記 した.

この結果をみると,被 験女性10名 のうち9名

より細菌が検出され, 1名 は全 く検出されなか

った.た だし検出 に使用した培地では,膣 など

に常在 している乳酸菌群は増殖 しないため,今

回細菌が検出されなかった1名 も無菌的状態と

は限 らない. 9名 よ り菌株数にして19株 が分離

同定されたが,中 でもCNSが9名 中6名 より,

しか も菌株数 も9株 と最 も高率に検出された,

このCNSの 菌種別 ではS.epidermidisが9名 中

4名 と最 も多 く,つ いでS. haemolyticus2名,

 S. hominis 1名 であった.な おcase 1とcase

 9で 検 出されたCNSの うちに,努 力したにもか

かわ らず菌種同定が出来なかったものがあった

ために, CNSと のみ表記 した.

表4 b　 複雑性尿路感染検出CNSの 個別菌種

UD*1: Unindentified(同 定 不能)

()*2:単 独 菌 感染 菌 株数

()*3:単 独菌 感染 率

考 察

ブ ドウ球 菌(Staphylococcus)は1974年 発 行 の

Bergey's manual (8ed.)で はS. aureus, S.

 epidermidis, S. saprophyticusの3種 の み が 記 載
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されて恥 る7).しか しブ ドウ球菌においても1970

年 代始め より多項 目生化学検査 を採用され,し

か も核酸 レベルでの分類が導入されている現在

では17菌 種に分類 されてお り,入 より検出され

る菌種 も11種 とされている4) 8)-11).この 中でコア

グラーゼ陽性のS. aureusは 強病原性細菌 として

の意義及び分類学的位置は変わってお らず,現

在でもMRSAを 含めて臨床上大 きな問題 となっ

て研究 も進んでいる.し か し,弱 病原性細菌 と

してのCNSは,以 前は ノボビオシン感受性の違

いによりS. epidermidisとS. saprophyticusに

分 類されていた.グ ラム陽性菌は臨床検査上陰

性菌ほ どに生化学性状の検査がなされていなか

ったためか,細 分類が進んだ現在 でもCNSの 個

別菌種同 定を行っている検査室は少ない.こ の

ため尿路感染症におけるCNSの 個 別菌種の感染

頻度などの集積データも少ない.

表5　 尿道口付近よりの検出菌

*1:化学療法剤投与終了後2週 間
*2:化 学療法剤投与終了後4週 関

*3: CNS中 個別菌種同定不能
*4:グ ラム陽性桿菌

またCNS個 別 菌種同定における簡易同定キッ

トデー タ及び自家調整培地 との比較デー タの集

積 も少ない.こ のため まず現在使用 し得 る2種

のブ ドウ球菌用簡易同定キット(APIス タッフ,

 ID・SP-18)の 比較検討 を行った.こ の2種 のキ

ッ トの同定結果はよく相関 していたが問題点 も

存在 した.第1は コアグラーゼ陰性を確認 した

CNSがS. aureusと 同定されたこ とである.し

かしS. aureusで も菌株及び培養条件の違いによ

りコアグラーゼの強弱に差が あるのは当然であ

る。 またコアグラーゼの再検査で初めて陽性に

なった菌株 も存在す る事か ら同定 キットの結果

に従 うこととした.第2は 同定不能の菌株が45

株 中APIス タ ッフで10株(22.2%), ID・SP-18

で8株(17.8%)存 在 したことである,こ の同

定不能の理由の一つは,生 化学検査の うちでも

特に糖利用能が判定困難な結果 を示すがために

最終的に同定不能となるもので,キ ットを今少

し改善すべきと考えられる.も う一つは明確に

判定はされたものの,判 定 コー ドに菌種の記載

がないものである.こ の場合は コー ドの基礎菌

株数 を増加させ ることである程度の改善が可能

と考 えられる.

尿路感染よりの分離菌統計データは数多く報

告 されてお り,今回 行 った検討でも分離菌頻度

は最近の告 と概 して一致 していた11)-14).この

中でCNSは 単純性尿路感染では全分離菌の3

%で あったが, E. coliを 除いた分離菌 では21.9

%を 占めていた.ま た単独菌感染率では7株 中

3株(42.9%)で あ った.こ れらは決 して低い

頻度ではないと考えられる.単 純性尿路感染で

は以前よりCNS中 のS. saprophyticusの 病 原性

が問題 となってお り, S. saprophyticusは 若年性

女性症例に多く検出され病原性 もあるとされて

い る16)-19).今 回 の検討 ではCNS 7株 中S

. epidermidisが4株(57.1%)と 多かったが,こ

のS. epidermidisの 単独感染例はなかった.そ
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れに対 してS. saprophyticusは2株(28.6%)検

出さ れたが,こ の2株 とも単独感染例であった.

単純性尿路感染では分離されたCNS菌 株数 も少

な く,ま た症例 の性別 ・年齢を調査 していない

ため これ らの点は不明である.し か し複雑性尿

路感染よ りの分離CNS 41株 の 中で, S. sapro

phyticusは1株(2.4%)と 低 い頻度であること

か らみて も,こ の単純性で7株 中2株(28.6%)

単独 感染率100%の 結 果は意義があ り, S. sapro

phyticusは単純性尿路感染症で一定の病原性が

あると考 えられる.

複雑性尿路感染よりの分離菌ではCNSは 全体

の9.4% (41株)で あった.ま た単独菌感染率 も

58.5%と 高率であった,他 の報告 ではCNSは 複

雑性尿路感染においては,検 出菌数が103/ml以 下

の場合が 多く,混 入菌である可能性が高 く病原

的意義は 少ない としているものもある18) 19).しか

し,今回の検討では複雑性においてはすべて104/ml

以上 の検 出菌のみ を検討 した.従 って全体の9.4

%,単 独菌感染率58.5%と い う結果はEnterococ

cusの 分 離頻度22.8%,単 独 感染率36.0%と い う

結果に比 べて分離頻度では劣 るものの単独感染

率では高い. Enterococcus,特 にE. faecalisは

検 討報告 も多く,病 原的意義 も日和見感染的で

はあるが認められてお り, CNSも 同程度の病原

的意義があると考 えられる.複 雑性尿路感染よ

りの分離CNS中,個 別菌種ではS. epidermidis

が51.2%(21株)と 多 く,つ いでS. haemolyticus

 24.5% (10株)で あった.こ の2菌 種で全体の

75.6%を 占めてお り,単 独感染率 もS.epider

midis 66.7%, S. haemolyticus 40%とか なり高

率であることからしてこの2菌 種が複雑性尿路

感染におけるCNSで 主要な役割 を果していると

考えられる.

このように尿路感染症からの分離CNS中 の個

別菌種頻度にかたよ りが存在 していたため,尿

路感染の主要な感染源である尿道 口付近の菌叢

を検討 した.検 討数は女性の10名 と少数であり,

この結果が一般的傾向 を示 しているとは限 らな

いが,細 菌の全 く検出されなかった1名 を除 く

9名 よ り菌19株 が検出 された.こ の中で, CNS

は9名 中6名 から9株 とも最 も多く検 出された.

 CNS個 別 菌種検出率は複雑性尿路感染症におけ

るCNS個 別 菌種検出率 と相関を示 していた.従

ってCNSは尿 道口付近での存在率が高いために

尿路に侵入する機会 も多く,こ の尿道口 付近の

CNS個 別菌種頻度がそのまま複雑性尿路感染発

症に影響 していると考えられる,た だしS. sapro

phyticusは 検 出されず,こ の菌の尿道口付近存在

様式と単純性尿路感染 との関連性は不明である.

このため, CNSの 尿 路感染を解析する上 で,尿

速 口付近 の菌検 出をさらに多数例行 うと共に

CNS個 別菌種の化学療法剤に対する感受性 を検

討する心要があろう.

なお,尿 道 口付近 からはE.coliは1名 しか検

出されず,ま たP. aeruginosa, X. maltophilia

のNF-GNRが2名 より検出された.し かしNF

-GNRとE . coliは同一の検体からは検 出されな

かった. NF-GNRは 尿 道口付近に常在す るとは

考 えられず,通 常糞便中の一過性存在菌 と考え

られている20).従 って, NF-GNRが 尿道 口付近

から検出される場合は, E. coliな どの糞便常在

菌とともに検出される可能性が高い.し かしNF

-GNRとE . coliは 同一検体からは検出されず,

 E. coliの 検 出頻度 も低かった.こ の点にこ関 して

も尿道 口付近の菌叢検討数 をさらに増加 させ る

必要があると考えている.

結 論

単純 性及び複雑性尿路感染症例の尿 より細菌

を分離 同定 し,グ ラム陽性 コアグラーゼ陰性ブ

ドウ球菌(CNS)の 全体及び個別菌種分類頻度

を検索した,ま た尿道口付近存在 菌の検索 を行

い,あ わせてCNSの 病原的意義 を検討 し以下の

結果 を得た.

1. ブ ドウ球菌用簡易同定キッ ト2種 の比較検

討では2種 に優劣は認められなかったが,同 定

不能株が高率であるなどの問題点 も存在 した.

2. 単純 性尿路感染分離菌においてCNSは 全

体の3.3% E. coliを 除いた分離菌の21.9%を 占

めていた. CNS個 別 菌種ではS. epidermidisが

42.9%と 最 も多く,つ いでS. saprophyticusの

28.6%で あ った.

3. 複雑 性尿路感染分離菌においで, CNSは 全

体の9.4%で 単独菌感染率 は58.5%で あ った.

 CNS個 別菌種ではS, epidermidisが52.2%と 最
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も多 く,ついでS. haemolyticus 24.5%で あった.

4. 尿 道 口付近存在菌ではCNSが 最 も高率に

検出 され,こ の個別 菌種頻度は複雑性尿路感染

の もの と同 し傾 向であった.

5. 上記 の結果から, CNSの うち単純性尿路感

染症 ではS. saprophyticusが,複 雑性深路感染で

はS. epidermidisとS. haemolyticusが 病 原的

意義が大 きい と考 えられた.ま た複雑性尿路感

染CNS分 離菌種にこついては尿道 口付近の存在菌

種およびその頻度が大きな影響 を与えていると

考 えられた.
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The isolation ratio of coagulase negative staphylococci (CNS) from urinary tract infections 

have increased remarkably recently, but the exact identifications CNS, which are classified 

into 17 species, have not been well examined in clinical laboratories.

We isolated and identified the species of CNS from patients with urinary tract infections 

and compared this with the pattern of species isolated from urethral openings (UO) of 

non-infected females.

The incidence of CNS infection in complicated urinary tract infection (C-UTI) was 9.4% (41/ 

438). Only CNS was isolated in 21 out of 41 cases (58.8%). These data suggest that CNS may 

be causative pathogens of urinary tract infection. The isolated CNS comprined S. epidermidis 

(51.4%), S. haemolyticus (24.5%) and some others (a few percent each) in cases of C-UTI. On 

the other hand, in UO from the non-infected control group, S. epidermidis and S. 

haemolyticus predominated. The incidence of the CNS species in C-UTI and UO of non

infected females was similar, and CNS which reside in the UO may ralate to the pathogens in 

C-UTI.


