
Title Septic shockを伴うUrosepsis 6例の臨床的検討

Author(s) 三木, 正也; 大竹, 伸明; 蓮見, 勝; 鈴木, 和浩; 岡村, 桂吾; 栗
田, 晋; 宮本, 重人

Citation 泌尿器科紀要 (1998), 44(11): 795-800

Issue Date 1998-11

URL http://hdl.handle.net/2433/116294

Right

Type Departmental Bulletin Paper

Textversion publisher

Kyoto University

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Kyoto University Research Information Repository

https://core.ac.uk/display/39246593?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


泌 尿 紀 要44:795-800,lgg8 795

Septicshockを 伴 うUroscpsis6例 の 臨 床 的 検 討

佐久市立国保浅間総合病院泌尿器科(医 長:三 木正也)

三木 正 也,大 竹 伸 明,蓮 見 勝

群馬大学医学部泌尿器科学教室(主 任:山 中英寿教授)

鈴 木 和 浩,岡 村 桂吾,栗 田 晋,宮 本 重 人

CLINICAL STUDY ON 6 CASES OF UROSEPSIS ASSOCIATED 

               WITH SEPTIC SHOCK

Masaya MIKI, Nobuaki OHTAKE and Masaru HASUMI

From the Division of Urology, Asama General Hospital

Kazuhiro  SUZUKI, Keigo OKAMURA,  Susumu KURITA and Sigeto MIYAMOTO

From the Department of Urology, Gunma University School of Medicine

   At Asama General Hospital, we experienced six cases of urosepsis with septic shock during a 

period of five years between 1989 and 1993. All six patients, whose average age was 74 years old, 
recovered. In four patients, the condition was caused by obstructive uropathy. The remaining two 
cases were caused by renal inflammatory disease, which was complicated by diabetes mellitus. One of 
them was renal abscess with renal papillary necrosis, and the other was emphysematous pyelonephritis. 

   The patients, who exhibited symptoms such as gram-negative bacteremia, severe hypotension, 
tachycardia, decrease of urine volume and mental disturbance, were diagnosed with urosepsis with 
septic shock. In all cases, symptoms such as a high fever of over 39°C, hypoxemia and 
thrombocytopenia were observed. Renal dysfunction was found in 67%, and both liver dysfunction 
and disseminated intravascular coagulation (DIC) were found in 50% of the cases. Since no patients 
suffered from adult respiratory distress syndrome, a high survival rate was apparent. 

   Anti-shock therapy and anti-coagulation therapy were ineffective for the patients who had septic 
shock due to urinary tract obstruction. Urinary tract drainage was required to treat the latter 

patients. Nephrectomy could not be avoided in renal parenchymatous inflammatory disease. 
   In the future, what might be essential in therapeutics against urosepsis with septic shock, 

particularly to avoid nephrectomy, are the treatments such as immunotherapy against endotoxins and 
their mediators, and hemoperfusion for the removal of endotoxins. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 795-800, 1998) 
Key  words  : Urosepsis, Septic shock, Gram-negative bacteremia

緒 言

尿路 は,gram-negativcbacteremiaを 最 も高 頻度

に発生 させ る臓 器 と言われている.Urosepsisと は,

泌 尿 生殖 器 を起源 とす るgram-negativebacteremia

を 意 味 す る.Uurosepsisは,時 に致 命 的 なseptic

shockに 発 展する.

今 回,urosepsisか らsepticshockを 発 症 した症例

を5年 間で6例 経験 し,幸 い全例 を救命 しえた.こ の

6症 例 は,最 初 の段階で は非特異的な症状 によ り保存

的に治療 された.そ の後の検査で,尿 路 をfOCUSと し

た病態 であ るこ とが判 明 し,最 終的 に泌尿器科 的 な

処置で軽快 した.わ れわれは,septicshockに 進 展 し

たurosepsisの 発 症 の背景,臨 床的特徴,治 療法 など

につ き検討 した.ま た,最 近 のsepticshockの 病 因

に対する研究や治療法 について,若 干の文献的考察を

行 った.

対 象 お よび方 法

対象は,当 院 において1989年 よ り1993年 までの5年

間に経験 したurosepsisの 症 例 のうちsepticshockに

進 展 した6症 例である.年 齢は,61歳 か ら84歳(平 均

年齢74歳).男 性2例,女 性4例 であった.Shockの

定 義,評 価 は きわめて困難であるが,小 川 らは収縮期

血 圧,脈 拍,尿 量,baseexcess,意 識 状態 の5項 目

か らshockを 定 量的 に評価 したシ ョックスコア と予

後 との関連性 を示 し た1)今 回の検討 では,こ れ を

参考 と して菌血症,重 篤 な低血圧,頻 脈,尿 量減少,

意 識障害 を呈す る症例 をsepticshockと み なした.

症 例1)84歳,女 性.1989年4月 胃癌,大 腸癌 にて
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胃切 除,右 半結腸切 除を受けた.同 年8月1日 よ りイ

レウスにて入院 し,8月22日 まで絶食で管理 され低 栄

養状態 であった.9月24日,40.3DCの 発 熱.CEZ,

PIPC+DKBを 投 与 され たが,9月30日semicoma

と な り血 圧 は50/OmmHgに 下 降 した.尿 培 養 と血

液 培 養 検 査 でP,aeruginosaが 検 出 され た.Plain

computedtomography(CT)に て 右腎孟の拡張,胸

水がみ られ,癌 の再発に よる尿管浸潤,膿 腎症 と診 断

した.dopamineを 投 与 していて も血圧 は90台 であっ

たが,10月4日 経皮的腎痩造設術 を施行 し,血 圧 は正

常化 しlo月19日 に は解熱 した(Fig.1).

症例2)71歳,女 性.1986年 脳 梗塞の ため失 語,片

麻痺,拘 縮 があ り,体 重30kg.経 尿 道的留置カテー

テルな し.1990年1月27日,40℃ の発 熱 と呼吸促迫

(54/min)に て 入院 し,CEZが 開 始 された.翌28日,

血 圧 測定 は不 能 とな り一時気管 内挿管 施行.1月31

日,disseminatedintravasularcoagulation(DIC)

にてFOYの 投 与 を開始 したが,翌2月1日 血小板数

は0.3万/mm3に 激 減 した.血 液培養 でE.coliが 検

出 されたが,尿 培養 は陰性で あった.PlainCTに て

左 水腎症 を認め,同 日か な りのriskは あ ったが経皮

的腎痩 造設術 を施行 した ところ,翌 日血小板 数は4.5

万/mm3に 上 昇 し,翌 々 日9.3万/mm3と 劇 的 な改善

を示 した.後 日,順 行性尿路造影で尿管狭窄 と診断 し

た.

症 例3)77歳,男 性.1985年 腎 細胞癌にて左腎摘除

術 を受けた.1991年 か ら脳 出血で片麻痺.1993年3月

19日 か ら発熱,乏 尿 にて3月20日 入 院.入 院時,意 識

はdrowsy,末 梢 血WBC32,130/mm3,血 圧80/42

mmHgとsepticshockの 状 態 であ り,尿 路感染 の診

断で,ABPC,CTMが 開始 された.尿 培養,血 液培

養 で,P,αeruginosaが 検 出 され た.超 音波検査 で水腎

症 な し.3月25日 か ら無尿 とな り,以 後連 日血液透析

を施行 した.4月2日 逆行性腎孟撮影 で膀胱結 石,右

水 尿管 を認 め,尿 管結石 に よるsepsisと 考 え られ,

経 尿道 的結石破 砕術 を施 行 した.9×4×4mm,5×

3×2mm大 の尿酸結石であ った.

症 例4)74歳,男 性.糖 尿病 および脳梗塞後遺 症の

既 往 が あ る.肉 眼 的血 尿,semicomaに て 入 院.

39.1℃ の 発熱,末 血WBC39,600/mm3で,膀 胱 タ

ンポナ ーデの状態であ った.血 圧 は,84/40mm/Hg .

腎 機 能障害 を認 め,DICは 認 め なか った.血 液培養,

尿 培 養 にて,P.mirabilisが 検 出 された.抗 生物 質投

与(PIPC,CMZ)と 膀 胱 内血 腫除去 と輸血 ,持 続 的

膀胱洗浄 を行 い軽快 した.後 の精 査で,BPHか らの

出血であることが判明 した.

症例5)61歳,女 性.糖 尿病 にて通院 中であ った,

左 腎萎縮 あ り.1991年10月8日 嘔吐 ,頭 痛 にて救急車

にて来院10月9日,39.7℃ の 発 熱
,血 清Cr3.59

mg/dlと 上 昇,ABPCを 開 始 した .血 圧 は84/60

mmHgに 低 下 し,dopamineを 開 始 した が,semi-

comaと な った.尿 培養 ,血 液培 養でE.coliが 検 出

さ れ た.10月10日 末 血WBC21 ,410/mm3,DIC

(DICス コ ア7点)を 呈 し,futhan,heparinな ど を

開始 した,

10月16日 ター ル便,腎 不 全(BUN218mg/dl
,Cr

lO.Omg/dl)が み られ血 液透析 を開始 した .KUB,

plainCTで 気 腫性 腎孟腎 炎 と診断 した2)10月19日
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Case6.A78-year-oldfemalewithdiabetcsmellitussincel969.

Septicshockdevelopedduetomultiplerenalabscesswithrcnal

papillarynecrosis.

TableLCiinicalfeatureof6casesofurosepsiswithsepticshock

No.年 齢 性 別 主 訴 発 症 か らshockま で 基礎疾患 起炎菌 既往症,合 併症

1

2

3

4

5

6

84女

71女

77男

74男

61女

78女

発熱,意 識障害

発熱,意 識障害,呼 吸困難

発熱,乏 尿

血尿,意 識障害

頭痛,嘔 吐

意識障害,呼 吸困難,嘔 吐

4日

1日

1日

1日

1日

43日

大腸癌尿管浸潤

尿管狭窄

膀胱結石(尿 管?)

BPH

気腫性腎孟腎炎

腎多発腫瘍

P.aeruginosa大 腸 癌

E.coli月 函梗 塞

P.aeπUbainosa脳 出 血,片 腎

P.mirabilis糖 尿 病,脳 梗 塞

E.coli糖 尿 病,片 腎

E.`oli糖 尿 病

Table2.Clinicalcourseandtreatmentof6caseswithsepticshock

No.血 圧(mmHg)血 清Cr値(mg/d1)手 術時低血圧 手術時血小板数 手 術

1

2

3

4

5

6

50/0

88/60

80/42

84/40

84/60

76/40

1.15

2.20

7.19(HD*)

2.45

10.0(HD*)

1.35

十

十

正 常

0.3×104/mm3

正 常

正常

正常

経皮的腎痩(二 期的)

経皮的腎痩(二 期的)

経尿道的結石破砕

なし(留 置カテーテル,血 腫除去)

後腹膜 ドレナージ,腎 摘除術

腎摘除術

*:hemodialysis .

透析 を続 けなが ら,開 放性 後腹膜 ドレナー ジを施行

し,180ml排 膿 した.10月20日 以 降,意 識 は回復 し

た.排 膿 はお さまらず,解 熱 しないため,11月6日 右

腎摘 除術 を施行 した.病 理所見 は,腎 乳頭壊死 を伴 う

化膿性腎孟腎炎,糖 尿病性 腎硬化症であった.

症 例6)78歳,女 性.1969年 よ り糖尿病 に罹患,イ

ンス リン療 法中であ った.神 経障害に よる歩行障害,

食 欲不振があ り,低 栄養状態であ った.1989年10月6

日,意 識低下.発 熱,呼 吸困難 にて入院.尿 培養,血

液培 養 にてE.coliを 検 出.CEZの 投 与 を開始 した

が,10月9日DICと な った(DICス コ ア6点).腹

部CTに て右 腎腫 大 を認 めた.そ の後,血 小板数 は

0.8万/mm3ま で 低下 したが,CEZ,PIPC+GMの

投 与 を続け次第 に回復 した.当 科 に紹介 された.10月

27日 腹 部enhanceCTに て 右腎腫大 とと もに,多 発

性 のLDAを 認 め腎膿瘍 と診 断 した.AZT+CEZ+

PIPCを 投 与中の11月17日 にshockと な り,LMOX

+CEZ+PIPCとmethylprednisolonelgを 投 与 し

dopamineを 開 始 した.起 炎菌がP.aeruginosaで あ っ

たためその後 も感染は鎮静化せず,腎 保存は無理 と判

断 し,dopamine投 与 下 にll月30日 腎摘 除術 を施行 し

た.病 理所 見 は,腎 乳頭壊死 を伴 う腎多発性膿 瘍で
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Table3.Clinicalfindingsof6cases

臨床所見 頻 度

39℃ 以上の高熱

低酸素血症

ARDS

I[IL小板 減少

DIC

肝機能障害

腎機能障害(HD*)

100%

100%

0%

100%

50%

50%

67%(33%)

*:hemodialysis .

あ った.12月25日 血 液培養 は陰性化 した(Fig.2).

結果および考察

6例 に お ける臨床所見 をTable3に 示 した.全 例

に39℃ 以 上の発熱,低 酸素血症,血 小板減少 を認め

た.全 例 でadultrespiratorydistresssyndrome

(ARDS)を 認 めず,DICは3例 に認めた.

Gram-ncgativebacteremiaの 原 因 と して,最 も頻

度が高い ものは尿路感染で あると言 われてい る3)い

わゆるurosepsisは,尿 路感染の最 も重篤な状態であ

り,そ の約1/4の 症 例でsepticshockを 伴 う と言 わ

れ る4)Kregcrら に よ れ ば,shockを 伴 わ な い

gram-negativebacteremiaの 死 亡率 は7%で ある の

に対 し,shockを 伴 っ た もの は49%で あ っ た5)

Urosepsisは,循 環不 全 のほ か凝 固異常,腎 不全,

ARDSな どが合併 し,治 療に苦慮することが多 い.

患 者背景 として,自 験例では5例 が高齢者であ り,

また糖尿病,脳 血管障害の合併が多 く見 られ1例 は担

癌 状態 で あった.こ れ らはいず れ もい わゆ るcom-

promisedhostで あ った.Urosepsisの 危 険因子 とし

て,Procaら6)は192症 例 の解 析で高齢者,尿 毒 症,

糖 尿病,低 栄養,広 範 な手術 をあげてい る.今 回の症

例 では,高 齢者,糖 尿病,低 栄養の3点 がこれと共通

す るriskfactorで あ っ た.増 加 す るnosocomial

urinarytractinfectionとsepsisと の 関係 を指摘す る

もの もみ られる7)し か し,今 回の6例 は発症時留置

カテーテルは受 けてお らず,入 院中に発症 した例 は1

例 のみ で あった.従 って,院 内感 染 とsepticshock

との 関連 は低い と考え られた.ま た,尿 路の処置 とは

関係なかった.

基 礎 疾患 は,上 部尿 路 閉塞3例,下 部尿 路 閉塞1

例,腎 膿瘍2例 で あった.他 の 報告5)は,前 立腺 疾

患,尿 路結石が高頻度であった としている.自 験例 で

は糖尿病 に合併 した,腎 乳頭壊死,気 腫性腎孟腎炎を

含 む.腎 乳頭壊 死は特に急性腎孟腎炎 を起 こ した糖尿

病患者で見 られ,急 性腎感染症で死亡 した糖尿病患者

の27.1%に 肉眼的または顕微鏡的に腎乳頭壊死が見 ら

れたとの報告が ある8)気 腫性腎孟 腎炎 は糖尿病患 者

に見 られ,腎 実質に発生 したガスを特徴 とす る,稀 な

急性腎孟腎炎の合併症であ る.そ の死亡率 は,43%と

言 われ る9)

起 炎菌 としては,い ずれ も血 液培養 にてグラム陰性

桿 菌 を認 め,症 例2を 除 いて尿培 養 の結果 と一致 し

た.Gram-negativebacteremiaの 起 炎 菌 と して,

Escherichiacoliが1/3,Ktebsiella-Enterobacter-Serratia

familyが 約20%,Pseudomonas,Proteus-Providencia・

嫌 気性菌がそれぞれ10%を 占 める と言われ る9)自 験

例で もE.coliが 最 も多 く,同 様 の傾 向で あった.注

意すべ き点は,症 例2の ように,上 部尿路の完全 閉塞

は,尿 培 養所見 を陰性 にす る可 能性 があ るこ とで あ

る。主訴 は,発 熱,意 識障害,呼 吸困難,嘔 吐な どの

症状であ り呼吸器感染 と類似の もの も見 られた.肝 障

害のため胆道感染 を疑 われた症例 もあ った,全 例 にお

いて意識障害があ り,排 尿症状や腎部痛 な どの尿路症

状 は乏 しいのが特徴であった.

発 症か らsepticshockの 発生 までの期 間は,5例 に

おいて きわめて短 く,4例 で は発症後1日 でshockに

陥 った.Shockは,菌 血 症発生 後12時 間以内 に発症

す るといわれ4),同 様 の経過 を示 した.持 続す る低血

圧 に対 して 全例 にdopamineを 投 与 し,そ の有効率

は67%で あ った.尿 路以外 の 由来 のsepticshockに

対 す るものであ るが,dopamineの 有 効率 は88.9%で

あ り10),自 験 例 で は それ よ りもや や低 い有 効率 で

あった.循 環系の安定 を待 たず に観血的処置が必要 な

場合 もあ りうる との報告 も見 られる9)膿 腎症 におい

て は,術 前 の抗shock療 法 は無 効で あ り,ド レナー

ジに踏み切 った.症 例6で は術前の理論的化 学療 法に

より腎摘除術 を回避 で きたか もしれないが,shockか

ら離脱で きず腎摘 除術 を施 行 した.

凝 固異 常 と して は,血 小板 減少 は全例 に,DICは

3例 に認 めた.Gram-negativebacteremiaに お いて

血 小板減 少 は56%に,DICはll%に 見 られ た5)と の

報告 があ り,そ れに比べ 自験例 では凝固系 の異常が高

率 で あっ た.Shockに 陥 っ たgram-negativebac-

teremiaで 凝 固異常がかな り著明に起 きるこ とが推定

された.DICは3例 に認め たが,そ れ は速 やか に進

行 し,そ の ピー クまで は3日 か ら7日(平 均4。7日)

で あった.凝 固異常 は早期 に起 きる と警 告 され てお

り4>,自 験 例 で も同様 であ った.2例 の腎実 質性 化膿

性疾患 では,保 存的療法でDICを 脱 した ことか ら,

適 切 な抗生剤投与 と抗凝 固療法 の効果 はDICに つ い

て は有効 であ った.症 例2で は ,FOYに よ るDIC

の治 療効果 はみ られず,膿 腎症 に対す る抗凝 固療 法の

効果 は疑問であ った.

呼吸器障害 と して,自 験例で は全例 に低酸素血症 を

認 めた.1例 で気 管 内挿 管 を行 って い るが,ARDS

と 思 わ れ る症 例 は な か った.Gram-negativebac-

teremiaで のARDSの 発 生率 は23%で あ ったH)と の
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報 告 が あ る.ま た,ARDSへ の 進 展 は 患 者 の 予 後 を

悪 く す る 第 一 の 原 因 と 言 わ れ,ARDSを 併 発 し た

gram-negativebacteremiaの 死 亡 率 は90%に も 及 ぶ

と 言 わ れ るu).今 回 の 症 例 で は,明 ら か なARDSへ

の 進 展 例 は 見 ら れ な か っ た た め に 予 後 が 良 好 で あ っ た

と推 定 さ れ た.

Gram-negativesepsisに 至 る メ カ ニ ズ ム は,細 菌

の 細 胞 膜 の 構 成 成 分 で あ るlipopolysaccharide

(endotoxin)が ト リ ガ ー に な る と 長 く 考 え ら れ た.

Endotoxinの 毒 性 は,マ ク ロ フ ァ ー ジ を 介 し て 産 生

さ れ るmediatorで あ るinterleukin-1やtumornec-

rosisfactorに よ り発 現 さ れ る と 考 え ら れ て い る.こ

の 二 つ の サ イ ト カ イ ン はsepticshockの 動 物 や 人 の

血 液 中 に 増 加 して い る12)さ ら に,interleukin-1や

tumornecrosisfactorの 注 射 は 動 物 や 人 に お い てen-

dotoxinに よ り起 こ さ れ た も の と 区 別 で き な いshock

を 引 き 起 こ す ま た,gram-negativebacteremiaや

endotoxinは,Hagemanfactorを 活 性 化 し 引 き 続 き

内 因 系 凝 固 を活 性 化 し,さ ら に補 体,キ ニ ン系 を活 性

化 す る と言 わ れ て い る3)Bradykininは,血 管 透 水

性 の 増 加 や 血 管 拡 張 を起 こ す.

従 来septicshockの 治 療 と し て,原 因 と な る 感 染

巣 の 外 科 的 治 療,強 力 な 抗 生 物 質 の 開 発,抗shock

剤 の 開 発 な ど に 目 が 向 け ら れ て い た.し か し,septic

shockの 生 存 率 は い ま だ に 低 く,最 近shockやmul-

tiplesystemorganfailuresyndrome(MSOF)の 原

因 と な るendotoxinを 直 接 解 毒 し よ う と い う 試 み が

な さ れ て い る.一 つ は,endotoxinに 対 す る 免 疫 療 法

で,zieglerら は 突 然 変 異 株 のJsE・colilipopolysac-

charideに 対 す るmonoclonalIgM抗 体(HA-IA)

を,shockを 伴 う ま た は 伴 わ な いgram-negativebac-

teremiaの 症 例 に 投 与 し て,コ ン ト ロ ー ル に 比 べ 有 意

に 死 亡 率 を 減 少 さ せ た と報 告 し た13>し か し,そ の

死 亡 率 は 十 分 に 低 い と は 言 え な い さ ら に,

interleukin-lreccptorantagonistが 開 発 さ れ,動 物

に お い てendotoxinに よ っ て 誘 発 さ れ たshockを 防

ぐ こ と が 示 さ れ た14)Boneは,HA-IAとtumor

necrosisfactorα に 対 す るmonoclonal抗 体 と

interleukin-lreceptorantagonistの 併 用 療 法 が 最 良

の 治 療 と 述 べ て い る15)こ の よ う に,mediatorを ブ

ロ ッ ク な い し干 渉 す る物 質 が 開 発 さ れ,臨 床 応 用 さ れ

つ つ あ る.

一 方 で は
,血 液 浄 化 に よ るendotoxinの 除 去 の 試

み が な さ れ て い る.血 漿 交 換 で は,有 意 な 効 果 は 見 ら

れ な か っ た.し か し,ポ リ ミキ シ ンBが,endotoxin

の 生 物 学 的 活 性 部 分 のlipidAと 結 合 す る こ と を 利 用

し て,endotoxin吸 着 カ ラ ム が わ が 国 で 実 用 化 さ れ

た16)こ の 療 法 も,ARDSに 陥 る 前 の 早 い 段 階 で の

使 用 で な い と 良 い 結 果 を も た ら・さ な い よ う で あ る17)

今 後 のurosepsisの 治 療 と して は,今 回の観 察か ら

も,shockに 陥 った例 に も尿路 閉塞 に対 しては ドレ

ナージが最 も重要 であ るこ とに は変 わ りないが,抗

endotoxin療 法 が治 療 をよ り確 かにす るか もしれ な

い 腎膿瘍 な どの腎実 質性 の感 染 によるshockに 対

しては,従 来の適正 な抗生 物質 の投与,抗shock療

法 に加 え,cndotoxinに 対 する免疫療法,血 液浄化が

適応 になって くる と思われる.

結 語

L6例 のsepticshockを 伴 うurosepsis症 例 につ

いて検討 した.

2.患 者 背景 と して は,全 例 で糖尿 病,脳 血管 障

害,癌 のいずれかを合併 していた.基 礎疾患 として,

尿 路閉塞のほか糖尿病に合併す る腎乳頭壊死 を伴 う腎

膿瘍,気 腫性腎孟腎炎が重要であった.

3.尿 路 閉塞の あ るsepticshockで は,抗shock

療 法 や,DICに 対 す る抗凝 固療法 の効果 は疑問であ

る.

一 方
,腎 化膿性疾患では腎摘除術 回避のために従来

の治療の ほか,endotoxinあ る いはshockを 起 こす

mediatorに 対 す る治療が追加 されるべ きか もしれな

い

本論文の要旨は,第58回 日本泌尿器科学会東部総会にて発

表 した.
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