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尿道狭窄を施したマウス尿路感染症モデル
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実験的尿路感染症の発症率 を高め る補助手段 として尿道狭窄 を考 え,雌 マウスの尿道に0.9mmφ

の狭窄を施 し,膀 胱内へ菌 を接種す るこ とに より。 マ ウス尿路感 染症 モデルを作成 した。 そ してそ

の腎臓中生菌数や病理組織学的所見な どを14旧 後 まで経 日的に調べた。

菌接種1日 後か らほぼ全例 のマウスの膀胱 に残 尿が認め られ た。 腎臓 中生菌 数は7田 後 ま で は

106cells/kidneyで 推移 し14日 後 では105cells/kidneyと やや減少 した。病理組織学的所 見では菌

接種1日 後皮質 で軽度の尿細管腔の拡張が認 め られ,3日 後 では皮質,髄 質お よび腎 孟の炎症性 の

変化は極期 となった。 しか し7日 後 では腎孟に炎症性 の変化が残 るもの の,皮 質や髄質にはな くな

り,14日 後 では さらに回復傾 向にあ った。 しか し,こ の ような腎孟腎炎の病理 組織 学的所見には3

匹のマウス間で強 弱が認め られた。 また膀胱 造影では12時 間後 に高率 でvesicoureteral refluxが

認め られた ものの,そ れ以後 では認め られなかった。
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抗生剤の薬効評価な どの化学療法 の 基礎的検討 と し

て,現 在 多 くの施設でマウス尿路感染症 モデルが用い ら

れ ている1,2)。尿路感染症 モデルの作成には上行性感染 に

よる方法が 多 く用いられ てい る。感染の発症率 を高め る

補助手段 としてガラス玉封入法3),尿 管処置法り,腎 乳頭

壊死法5)が 主に用いられ ている。今回,新 たな補助手段

として尿道狭窄を考え,尿 道狭窄を施 したマ ウス尿路感

染症モデルの作成 を試みたので報告す る。

I.実 験材料および方法

1.使 用菌株

当研究所保存のEscherichia coli NIHJ JC-2を 用 い

た。

2.使 用動物

SLC/ICR系,雄 マウス,6週 齢 を用いた。

3.尿 道狭窄 を施 した マウス尿路感染症 モデルの作成

雄マ ウスをエーテル麻酔下 で仰臥位 に固定 し,外 尿道

口を動脈 クレンメで閉 じた。腹 部に正中切開を加え,膀

胱 を体外へ露 出 し,膀 胱 内の尿を除 いた後,菌 を0.05

ml注 入 し穿刺部 を 手術用絹 糸で結紮 し,後 部尿道に直

径0.9mmφ の副木 を添えて結紮 した後,副 木を取 り除

き尿道狭窄を施 した(Fig.1)。 この尿道狭窄 を施 した マ

ウスを狭窄群 とし,ま た狭窄 を施 さず菌 注入のみのマウ

スを非狭窄群 とした。 いずれ も動脈 クレンメは4時 間後

に取 り除 いた。感染 に用 いた菌懸濁液 はheart infusion

agar(栄 研)に 一夜培 養媛,菌 体をか きとり滅菌生理食

塩 液に浮遊 させ て調整 した。

4.病 理組織学的検査

Fig. 1. Method to induce urinary tract infection

using urethral stricture

*富 山市 下奥井2-4-1
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菌接種1日 後か ら経 日的に腎の摘 出を行ない,直 ちに

10%ホ ルマ リン液 で 固定 した後,パ ラフ ィン包埋 し,

hematoxylin-eosin染 色を行ない組織学的観察を行 なっ

た。 なお,各 時間 とも1群3匹 につ いて行な った。

5. 膀胱造影

E. coli NIHJ JC-2接 種後 のマ ウスの膀胱造影を経時

的に行 なった。 マウスをエーテル麻酔下で仰臥位に固定

し,腹 部 に正中切開を加え,膀 胱 を体外へ露出 し,膀 胱

内の尿を除 いた後,内 尿道 口付近 を手術用網糸で結紮 し

た。次 に造影剤0.1mlを 膀胱内へ直接 注入 し,穿 刺部

を手術用絹糸で結紮後,直 ちに造影 した。なお造影剤は

イオタラム酸 メ グ ル ミ ン(第 一製薬)を 用い,撮 影は

SOFTEX-CMBW型(ソ フテ ックス)で 行なった。

II.実 験 結 果

1.尿 道狭窄 を施 した マウス尿路感染症 モデルにおけ

る腎臓中生菌数変化

E. coli NIHJ Jc-21.7×lo5 cells/mouse接 種後 の非

狭窄群 におけ る死亡率は約6%な のに比べ,狭 窄群 にお

ける死亡率は約30%と やや高 く,死 亡 日数は多 くが菌

接種後2～3日 であ った。狭窄群,非 狭窄群におけ る腎

臓 中生菌数 の経時変化をFig.2に 示 した。

狭窄群 では菌接 種後12時 間以降7日 まで全例 で,14

日では10例 中7例 で腎臓か ら生菌が検 出され,生 菌数

は菌接種以降7日 まで106cells/kidneyで 持続 し,14日

では105cells/kidneyと やや減少 した。これ に対 し非狭

窄群 では各 々の時間 で,腎 臓か ら全 く菌 が検 出されない

マウスも多 く,生 菌数は菌接種後12時 間以降3日 まで

Fig. 2. Changes in viable cells in the kidney

(n= 7～10)

103～104 cells/kidneyで 推移 し,そ れ以降 は徐 々に減少

した。

2.腎 臓の肉眼的お よび組織学的変化

狭窄群の肉眼所見では菌接種12時 間 より腎臓の腫 大

が認め られ,菌 接種24時 間には腎臓 の腫大に加えほぼ

全例の 膀胱 には 約0.2～0,4mlの 残尿が認め られ,14

日まで続いた。非狭窄群 では腎臓に特筆すべ き変化や膀

胱 に残尿は認め られなか った。

次に腎臓 の病理学的所 見をTable 1お よびFig.3a～

fに しめ した。

E.coli接 種1日 後 では皮質 で軽度 の 尿細管腔 の 拡張

(Fig.3a),髄 質で軽度の うっ血 お よび 乳頭炎を伴 う腎

孟内膿球排泄が認め られた。3日 後では皮質 で軽度の尿

細管腔の拡張 に加え尿細管腔 に硝子円柱 の出現お よび間

Table 1. Histopathological observation

-: non +: slight 廾: moderate 卅: severe
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Fig. 3 a Photomicrograph of the renal cortex at 
1 day after infection with E. coli NIHJ JC-2 
in urethrally strictured mice (hematoxylin 
and eosin stain x100)

Fig. 3 c Photomicrograph of the renal cortex at 

3 days after infection with E. coli NIHJ JC-

2 in urethrally strictured mice (hematoxylin 

and eosin stain•~100)

Fig. 3 e. Photomicrograph of renal pelvis at 3 days 

after infection with E. coli NIHJ JC-2 in 

urethrally strictured mice (hematoxylin and 

eosin stain•~40)

質 に限局性細胞浸潤(Fig.3b,c)が 認 め られた。 髄質

では軽度 の うっ血に加え集合管上皮細胞の壊死 と間質 に

細胞浸潤(Fig.3d)が,腎 孟 では 軽 度の拡張や膿球排

Fig. 3 b , Photomicrograph of the renal cortex and 

medulla renia at 3 days after infection with 

E. coil NIHJ JC-2 in urethrally strictured 

mice (hematoxylin and eosin stain•~40)

Fig. 3 d . Photomicrograph of medulla at 3 days 

after infection with E. coli NIHJ JC-2 in 

urethrally strictured mice (hematoxylin and 

eosin stain •~ 100)

Fig. 3 f . Photomicrograph of renal pelvis at 7 days 

after infection with E . coli NIHJ JC-2 in 

urethrally strictured mice (hematoxylin and 

eosin stain•~200)

泄 に加え粘膜下に限局性細胞 浸潤が認め られた
。7日 後

では皮質や髄質に3例 中1例 で炎症性の変化が認め られ

たが,他 の2例 では認 め られ なか った。 腎孟では全例で
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a normaI

b stricture

Fig. 4. Vesicoureteral reflux

拡張(Fig.3e)や 粘膜下 の 限局性細胞 浸潤 に加 え 粘膜

の線維性肥厚や 粘膜上皮細胞の 過 形成(Fig.3f)が 認

め られた。以上狭窄群 を腎臓 の病理組織学的所見か ら見

ると,1日 後では皮質 で転度 の尿細管腔の拡張 や髄質 で

軽度の うっ血が認め られ,3日 後では皮質,髄 質お よび

腎盂 の軽度 の拡 張や うっ血 に加え,さ らに細胞 浸潤や細

胞の壊死 も加わ った。 しか し7日 後では腎盂 に炎症性 の

変化が残 るものの 皮質や髄質 では 少な くな り,14日 後

ではさらに回復傾向にあ った。ただ し,こ の ような腎盂

腎炎 の病 理組織 学的所見 には3匹 のマウス間で強弱が認

め られた。一方非 狭窄群 では皮質,髄 質お よび腎盂 にお

いて炎症性の変化 は全 く認め られなか った(Table1)。

3.膀 胱 造影

狭窄群,非 狭窄群の膀胱造影を経時的 に行な った。

正常な雄 マウスの膀胱造影では膀胱 だけが造影 され,

膀胱尿管逆流vesicoureteral reflux(VUR)は 鷲め られ

なか った(Fig,4a)。 こ れ に 対 し狭窄,非 狭窄群 では

4,8時 間後 にはVURは 認められ なか ったが,12時 間

後には両群 とも3例 中2例 で膀胱 に加え尿管 お よび腎盂

も造影されVURが 認め られた(Fig.4b)。 また24時

間後 には狭窄群 で6例 中1例,非 狭窄群 では6例 中5例

でVURが 認め られた。狭窄群 では7日,14日 後に各 々

3例 中1例,非 狭窄群では3日,7日 後に各 々3例 中1

例にVURが 認 められた。

III.考 察

抗生剤の薬効評価な ど の 化学療 法の 基礎的検討 のた

め,実 験的尿路感染症モデルは種 々の方 法で検討 されて

いる。感染経路 として血行性,上 行性 の2つ の経路があ

げ られ る。血行性感染に よる尿路感染症 モデルは前処置

が複雑であ り,臨 床上,上 行性感染が多 いこと6)よ り尿

路感染症モデルの作成 には上行性感染 による方 法が多 く

用 いられている7)。実験動物 と してはマ ウス,ラ ッ ト,

家兎が多 く用 いられてい るが,抗 生剤 の薬効評価な ど多

数の個体 を同時に必要 とす る実験系においては,膀 胱内

への菌接種 のみで腎孟腎炎を発症 し得 るマ ウスや ラッ ト

が多 く用 い られ ている7)。マ ウスや ラッ トに 上行性感染

を惹起す る方法 としては,主 に経尿道法あるいは膀胱 内

接種法が用 い られ てい る。経尿道法は外尿道 口か ら細い

カテーテルなどを用いて膀胱 内へ菌液を注入後,外 尿道

口を閉鎖 し腎盂腎炎を発症 させ る方法であ り,膀 胱内直

接接種法 は腹部に正 中切開 を加え膀胱 を体外へ露出 し,

膀胱へ直接菌を注入す る方法であ る。 これ らの方 法に何

らかの補助手段を加 え,腎 盂腎炎の発症率 を高め る試 み

がなされ ている。補 助手段 と しては膀胱 内異物 とな るガ

ラス玉 を膀胱内へ封 入す る ガラス玉封 入法31,尿 管に不

完全 な狭窄を設ける尿管処置法41,薬 物投与 によ り腎乳

頭壊 死を惹起 させ る腎乳頭壊死法5}が 主 に用 いられてい

る。 それ以外に菌液 を注入後腎や膀胱 をマ ッサ ージす る

方 法8,9),膀胱壁 の一部を切除す る方法10),免 疫抑制剤 や

副腎皮質 ホルモ ンなどを投与 して宿主免疫能 を低下 させ

る方 法11,121も検討され ている。

今 回新たな補助手段 として尿道狭窄 を考 え,尿 道狭窄

Table 2. Vesicoureteral reflux

-:non VUR+: unilateral VUR ++: bilateral VUR
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を施 した マウス尿路感染症 モデルの作戊 な試みた。雄 マ

ウスの尿道 に狭塞 を施 しE.coli NIHJ JC-2な 感染 させ

たモデルは非狭雪群に1ごヒペ腎臓内に定 着 した菌数は 多か

った。VURの 観察 と1餅臓中生菌数の変化 化 杉え台わ,せ

ると,狭 塞群 では 膀胱 内へ接種 された菌が,12時 間幾

に3例 中2例 と高串で認め られ るVURに よって腎臓内

へ 侵人 し,1日 後にはVURは な くな るものの)尿 道狭

窄 に伴 う尿の停滞のために腎臓か らの菌の消失は遅れ,

腎臓中生菌数は高菌 埴代で持統 した と思われ る。 方井 狭

窄モデルでは12時 問お よび1日 後に高率でVURが 認

められ るものの,尿 の停滞がないため腎臓 からの菌の消

朱は速やかで,腎 臓中生菌数は低 菌轍 で推移 した もの と

思われ る。 肉眼所見では膀胱の残尿 と腎臓の腫大が,病

理組織学的所見では皮質,髄 質お よび腎 孟に炎症像が認

め られ,実 験的に腎孟腎炎 を高率に発症 させ ることがで

きた。

上 田13)は菌種に よる実験的腎孟腎炎の発症について,

Proteus mirabilisの 定着が 最 も良 く,次 いでPsmdo-

monas aemginosa,や やお とってKlebsiella pmumoni.

ae,E.coliは 定着が最 も悪 いと報告 している。

最近,尿 路感染症か ら分離 され る細菌は多種多様で,

これ らの細菌の尿路 におけ る病原性 を検索す ることは重

要 である。Ecoliで も補助手段 と して尿道狭窄 を施すこ

とで腎盂腎炎を作成 できた ことは,あ る細菌が どの程度

尿路 に病原性を有 しているかの推察が,そ の細菌を用い

て狭窄群 と非狭窄群 を作成 し比較するこ とで行え ると考

えられ る。 また狭窄群 の腎臓中生菌数は持続的 に推移 し

7日 後 で106cells/kidaey,14日 後で も105ceils/kidney

であった。本モデルにお いて,さ らに病理組織学的に も

パ ラツキの少ない 一定の 所見が 得 られ るよ うに 出来れ

ば,新 抗菌剤の薬効 を,尿 路感染症 の臨床検討に先立 っ

て評価す るうえでも有用 であ ると考 えられ る。

稿 を終わ るにあた り,病 理組織標本の作成 に御助力 く

だ さった,当 社,安 全性研究所の河村泰仁氏,中 川重仁

氏,膀 胱造影に御 助力 くだ さった中村 昌三氏に謝意を表

します。
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EXPERIMENTAL URINARY TRACT INFECTION INDUCED BY

A URETHRAL STRICTURE IN MICE

HIROMI KAKIZAWA, RITSUKO HORI, AKIRA YOTSUJI, TAKASHI YASUDA

and ISAMU SAIKAWA

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd., 2-4-1, Shimookui, Toyama 930, Japan

MASATSUNE HASEGAWA

Hasegawa Clinic

The purpose of this study was to induce an experimental urinary tract infection, pyelonephritis, in
mice by using a urethral stricture followed by intravesical inoculation of bacteria. Viable cells in the
kidney were studied and histopathological observations made for 14 days.

Urinary retention was observed in all mice at 24 hours after the inoculation. A large number of
bacteria remained in the kidney: 106cells/kidney at 7 days and 105cells/kidney at 14 days. Histopatho-
logically, inflammatory cells were observed in the renal cortex at day 1 and in the renal cortex,
medulla and renal pelvis at day 3. Inflammatory cells were observed in the renal pelvis but not in the
renal cortex and medulla at day 7. Subsequently, all inflammatory cells decreased at day 14. Vesi-
coureteral reflux was frequently observed at 12 hours.

Thus, in the urethrally strictured mice bacteriuria continued which derived from vesicoureteral
reflux. Histopathologically, however, pyelonephritis developed differently in three animals. Further
investigation is under consideration.


