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腎盂腎炎における感染後の腎瘢痕化予防法についてラットの腎実質内直接感染モデルおよび

膀胱内接種による上行性感染モデルを用いて検討した。腎実質内直接感染モデルにおいて,

MS線 毛保有細菌は無線毛細菌,MR線 毛細菌に比し,有 意に瘢痕形成が強かった。ラットに

あらか じめサ イ クロフ ォスフ ァ ミ ドを投 与 し,白 血球減 少状 態 に した場合,MS線 毛細菌感 染

後 の瘢 痕形 成 は有意 に弱 か った。 また,MS線 毛細 菌 の感 染後 プ レ ドニ ゾ ロ ン(Pred)と ウ

リナスタチ ン(UST)を 投与 したが,い ずれ も強 い瘢痕 形成 抑制 作用 が認 め られ た。Predは

1～2mg/kg,USTは1,000～4,000unit/kgの 投与 量 が 至適 濃 度 と考 え られ た。 これ らの抗

炎症剤 の投 与 は腎内生 菌数 の推移 に は影 響 してい なか った。 また,上 行 性 腎孟 腎炎モ デル で検

討 した結 果,抗 菌剤 としての シプ ロフ ロキサ シ ン(CPFX)は 感 染6時 間以 内 に投 与 す る と腎

瘢痕 形成 を完全 に抑 制 した が,72時 間後 で は瘢 痕 形成 を抑 制 しな か った。 抗菌 剤 の投与 が遅

れた場 合Predを 併用 す る と腎瘢 痕形 成 は有意 に抑制 され た。 以上 の結果 よ り,腎 盂腎 炎 に引

き続 く,腎 瘢痕 形 成 は細 菌 側 要因 と してMS線 毛が 関与 し,宿 主側 要因 と して多核 白血 球 が

強 く関与 していた。 この瘢 痕形成 の予 防 には感染早 期 の抗菌剤 投与 が もっ とも良いが,投 与 が

遅 れた場 合 は至 適用量 の抗 炎症 剤の併 用が必 要 と思 わ れた。
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腎の細菌感染は腎盂腎炎 と呼 ばれ,腎 へ至った細菌 は腎

実質のレセプター と結合 し,腎 内で増殖 し,炎 症 を惹起す

る。細菌側には腎内のレセプター と特異的 に結合する線毛

を有してお り,こ の線毛 を介 して,付 着現象 をお こす。細

菌線毛 として はマンノース感受性(MS)と マ ンノース抵

抗性(MR)の 線毛が あ ることが,Escherichia coliを始

め,種 々の細菌 について知 られ ている1)。また,Serratia

marcescensは慢性複雑性尿 路感染症の起炎菌 として分離

されることが多 く,難 治性感染の原因 となることがある。

この菌種 も線毛 を有す る菌株 があ り,種 類 もMSとMR

のあることが知 られている2)。

我々はs.marcescensの 線毛遺伝子 をクローニ ングし,

MSとMRの 塩基配列 を決定 してい る3,4)。このMSお よ

びMR遺 伝子DNAを 無線毛大腸菌 に移入 し,s.marcescens

のMSお よびMR線 毛 を持つ遺伝子変異株 の作 成に成功

している。また,我 々はこの遺伝子変異株 を用い,腎 実質

内直接感染モデルにより,腎 瘢痕形成実験 を行い,MS線

毛が腎瘢痕形成に関与 してい ることを報告 している5)。

さ らに,腎 盂腎炎の慢性化 および瘢痕形成には宿主側因

子 として は,多 核 白血球 の関与 が示唆 されてお り,我 々

は,宿 主側因子の検討 を行った結果,多 核 白血球の産生す

るスーパーオキサイ ド(SO)が 重要である との結果 を得

ている6～8)。

今回は直接腎感染および上行性腎感染 の両者のモデルを

用い,腎 盂腎炎の慢性化 および腎瘢痕の予防法 を抗菌剤お

よび抗炎症剤 を用いて検討 した。

1. 材 料 と 方 法

細菌:急性 単純性尿 路感染症 よ りえ られ たE. coli HM

32株 と複 雑性 尿路感 染症 よ り得 られ たS.marcescens

US46株 を用 い た。 この両 菌 株 はMSお よ びMR線

毛 を持 つ こ とを赤血 球凝集 反応,抗 体 凝集 反応,お よ

び電 顕所 見 よ り確認 して い る鋤 。 細 菌線 毛 の 腎 瘢痕

へ の影響 を検 討す る ため,S.marcescens US46株 よ

りMSお よびMR線 毛 遺 伝 子DNAを ク ロー ニ ン グ

*福 岡市東区馬出3 -1-1
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し,無 線 毛大 腸 菌p678-54株 ヘ コス ミ ドベ ク ター を

介 して移 入 し,MSお よ びMRそ れ ぞ れ の線 毛保 有

株 を作 成 し,感 染 実験 に用 いた。MS線 毛保 有株 はp

678-54(pYM7),MR線 毛保有 株 はp678-54(pYM

122)と した。 これ らは線 毛 のみ 異 な り,他 の病 原 因

子 は同一 と考 え られ る3)。

動物:腎 孟 腎 炎の動 物 実験 はSprague-Dawleyラ ッ

ト6な い し8週 齢,体 重200な い し250gの もの を使

用 した。SPFに て,マ ウス用 飼 料 と滅 菌 蒸 留水 にて

飼育 した。

感染 実験:上 記 の臨 床分 離株 お よび遺伝 子 変異 株 を

用 いて腎 実質 内直接感染 お よび上行 性 腎感 染 実験 を行

っ た。 腎内 直 接感 染 モ デル で は麻 酔 下 に腹 壁 を切 開

し,左 腎 を露 出 し,菌 液0.1ml(9×107colony form-

ing unit(CFU))を26G針 を用 い て,左 腎 実質 内へ

接 種 した。上行 性腎感 染 はラ ッ トをエ ーテ ル麻 酔下 に

開腹 し,膀 胱 を露 出 し,26G針 を用 いて,膀 胱 尿 を

除去 し,菌 液0,1ml(9×107colony for ming unit

(CFU))を 注入 した。 そ の後,尿 道 を4時 間 ク ラ ン

プ した。 いずれ のモ デル にお いて も,6週 間後 にラ ッ

トを屠 殺 し,腎 を摘 出 し,肉 眼 的,組 織 学的 に腎搬 痕

の有無 と程度 を観察 した。 腎実質 内直接 感染 モ デルで

は,腎 癩 痕 の程 度 を(-):搬 痕 な し,(+):線 状瘢 痕,

(++):小 痕 痕,(+++):大 搬痕 とし,そ れ ぞれ0,1,2,

3点 とし,ス コアー化 した(Fig.1,2)。 このス コ ア

ー の合 計点数 で瘢痕 の程度 を表 わ した
。 ラ ッ トは1群

8匹 用 いた。 また,上 行性 腎感 染モ デル で は,左 右両

腎 の瘢 痕形成 の有無 を観 察 し,左 右 いずれ か に瘢 痕 を

認 め た頻度 を%表 示 した(Fig回3)。 瘢 痕 の判 定 は盲

目的 に実 験 内容 を知 らない一 人 の判 定者 に よ り行 っ

た。 また,腎 内生菌 数 の測定 を感染後3週 間 にわた っ

て行 った。 腎 を無菌 的 に摘出 し,テ フロ ンホモ ゲナ イ

ザー にてホモ ゲナイ ズ し,生 食 にて希釈 し,菌 数 を測

定 した。 この場合,ラ ッ トは1群4匹 とした。

使用 薬剤1腎 瘢 痕形 成予 防 の ため の薬剤 として以 下

の薬剤 を用い た。 腎感染 後 の瘢 痕形 成 にお ける多核 白

血 球 の 影 響 を検 討 す る 目的 で,cyclophosphamide

(CP)を 投与 した。CPを2mg/kgの 量 で,感 染前2

日 に 投 与 し た 。 抗 炎 症 剤 と し て はPrednisolone

(pred)お よびUlinastatin(UST)を 用 い た。1日1

回4日 間投与 とした。 また,抗 菌剤 として はciprofloxa-

cin(CPFX)を 用 い た。15mg/kgの 量 で,1日1回

5日 間投 与 とした。

統計 解析 腎 実質 内直 接感 染 モ デル で は腎瘢 痕 の程

度 をWilcoxon順 位 和 検 定 で行 い,上 行 性 腎感 染 モ

デ ルで は腎疲 痕 を有 す る ラ ッ トの頻 度 をFisher直 接

Fig. 1 Grades of scarring by parenchymal 
direct infection (macroscopic feature); a) -

, b) +, c) ++, d) +++.

Fig. 2 Grades of scarring by parenchymal 

infection (microscopic feature); a)-, b) 

+, c) ++, d) +++ (HE stain, •~25).

Fig. 3 Grades of scarring by ascending in-

fection; a)-, b) + (HE stain, •~10).
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確率計算 法 で解 析 した 。 な お,有 意 水 準 は5%と し

た。

II. 結 果

1) 腎内直接感 染 モデル に よる検 討:

i) MS線 毛保 有菌株 に よる腎瘢痕 形 成:MSお よ

びMR両 線毛 を有 す る臨 床分 離S.marcescens US

46株,無 線 毛株(P678-54),MS線 毛保 有株(P678

-54(pYM7)),MR線 毛 保 有 株(p678-54(pYM

122))を 腎実質内 に直接 接種 し,6週 間 後 の腎 を観 察

した。その結果,US46で は強 い瘢痕 形成 がみ られ た

が,無 線毛株 で は瘢 痕形 成 はほ とん ど起 こってい なか

った。MS線 毛 保 有 菌 株 のp678-54(pYM7)で は

強い瘢 痕形成 が見 られ,MR線 毛保 有 株 のP678-54

(pYM122)で は逆 に瘢 痕 形 成 は きわ め て弱 か っ た

(Fig.4)。 この ことは腎瘢 痕形 成 に細菌側 要因 として

MS線 毛が重要 であ るこ とを示 してい る。

ii) CPの 影響:宿 主側 要 因 の検 討 の た め,腎 感染

を起 こす2日 前 にCPを2mg/kgの 量 で1回 投 与 し

た。細菌 はMS線 毛保 有細 菌 で あ るp678-54(pYM

7)を 用 いた。 その 結果,CP投 与 され た ラ ッ トで は

腎瘢痕形成 は有意 に弱 か っ た(Fig.5)。 この結果 は

宿主側要因 として多核 白血 球 の重要性 を示 唆 してい る

もの と思われ た。

iii) 抗 炎 症 剤 の 影 響:p678-54(pYM7)の 感 染

後,抗 炎 症 剤 と してpredお よ びUSTを,そ れ ぞれ

2mg/kgと2,000Unit/kgの 量 で,5日 間投 与 した。

い ずれ も細菌 接種2日 後 か ら投与 開始 し,5日 間投 与

した。 その結果,い ずれ の薬剤 に おい て も腎瘢 痕 は有

意 に予 防 され た(Fig,6)。predとUSTの 至 適 投与

量 を検 討 す る た め,predは1～8mg/kg,USTは

1,000～4,000Units/kgの 量 で,腎 瘢痕 形 成 予防 効果

の検 討 を行 っ た。 その結 果,predは1mg/kgお よび

2mg/kgの 投与 量 で は瘢痕 形成 を有意 に予 防 したが,

4mg/kgお よ び8mg/kgの 量 で は 予 防 効 果 を 認 め

ず,overdosisと 考 え られ た(Fig.7)。USTに つ い

て は1,000,2,000,4,000Units/kgの 量 で 有 意 に腎

瘢 痕 を予 防 した(Fig.8)。 次 に,こ の ような抗 炎 症

剤が 腎内生 菌数 に影響 していな いか検討 した。細 菌接

種1日 目 に は8×105cfu/kidneyの 菌 が 分 離 さ れ,4

日 目 に ピ ー ク に 達 し,以 後 漸 減 し た。predお よび

UST投 与 ラ ッ トにおい て も非投 与 ラ ッ トと同様 の腎

内生 菌数 の推移 を示 した。3群 とも まっ た く差 を認 め

ず,こ れ らの抗炎症 剤 は腎 内生菌数 には影響 して いな

か った(Fig.9)。

2) 上行 性 腎感 染 モ デル に よ る検 討:抗 菌 剤 と抗 炎

症 剤 の腎瘢痕 形成 にお よぼす影 響 を検 討 した。 ラ ッ ト

Fig. 4 Scarring of the kidneys inoculated with MS- or 

MR-piliated strains. Renal scarring was observed 

macroscopically 6 weeks after bacterial inoculation.

Fig. 5 Effect of cyclophosphamide (CP) on renal scarring. 
A 2 mg/kg dose of CP was administered i.p. 2 days 

before bacterial inoculation.
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Fig. 6 Suppressive effect of prednisolone and ulinastatin 
on renal scarring. A 2 mg/kg dose of prednisolone 
or 2,000 unit/kg of ulinastatin were administered 
s.c. once daily for 4 days. The first dose was given 
one day before bacterial inoculation.

Fig. 7 Dosage of prednisolone used to prevent renal 

scarring following direct parenchymal infection. 

Various doses of prednisolone were subcutaneously 

administered once daily for 4 days. The first dose 

was given 2 days after bacterial inoculation.

Fig. 8 Dosage of ulinastatin used to prevent renal 

scarring following direct parenchymal infection. 

Various doses of ulinastatin were subcutaneously 

administered once daily for 4 days. The first dose 

was given 2 days after bacterial inoculation.

に経 膀胱 的 に大腸 菌 を接 種 す る と,90%の ラ ッ トに腎

瘢痕 を形成 した。 しか しな が ら,抗 菌剤 を6時 間以 内

に投 与開始 す る と腎瘢痕 は完 全 に予 防 され た。 菌 接種

後,72時 間 に抗 菌 剤 を投 与 開 始 して も,55%の ラ ッ

トは6週 間後 に腎瘢痕 が見 られ た。 しか しなが ら,瘢

痕 形成 予 防作 用 の あ るpredを 同時 併用 して おけば腎

瘢 痕 形成 は10%に 見 られ るの み で,腎 瘢痕 形成 は有

意 に予 防 され た(Fig.10)。

III. 考 察

細菌 線毛 は尿路 感染 症 を始 め と して,呼 吸器や耳鼻
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科領域,眉 腔外 科領域,そ の他 の感 染症 に深 く関与 し

ていることが,明 らかに されて きた。 もっ とも研究 の

進んでいるE.coliの 線毛 に はい くつかの種類 のあ る

ことが知 られてい る。 非閉塞 性急性 腎盂 腎炎 に関与 す

るとされてい るP線 毛 はMR線 毛 で あ り,急 性 腎 盂

腎炎の分離株 に高頻度 に存 在す る とされ てい る10)。こ

のP線 毛 は特 異的 な レセプ ター で あ る糖 蛋 白 と結 合

することか ら,Papま た はGal-Gal piliと もよばれ

ている。 この レセ プター は腎実質 内 に多 量 に存在 す る

とされてお り,こ の レセ プタ ー と結 合 す るP線 毛 が

Fig. 9 Numbers of bacteria in the kidneys of 

rats inoculated with 1•~ 109cfu of bacteria 

on Day 0 and administered with or without 

2 mg/kg of prednisolone or 2,000 unit/kg of 

ulinastatin. Bars represent means •} SD of 

log 10 of bacterial counts. Each group 

consisted of 4 rats.

腎 盂 腎 炎 を起 こ しや す い理 由 の一 つ と考 え られ て い

るH}。 一 方,Type1練 毛 は もっ とも普 遍 的 に存 在 す

る大 腸 菌線毛 で あ り,MS線 毛 で あ る。 この線 毛 はマ

ン ノー ス残基 と結合 す る こ とが知 られ てお り,尿 路 で

は下部 尿路 感 染 の原因 とな る とされ て い る10)。Type

1線 毛遺伝 子 は普遍 的 に存在 す るので 多 くのP纏 毛 保

有株 は同時 にType1線 毛 を持 つ こ とが多 い。

S.marcescensに もMSとMR線 毛 の2種 類 が存 在

す るこ とが知 られ てい る。我 々 はS.marcescens線 毛

の検討 を行 い,い くっか の結果 を得 ている。S.marces-

censの 線 毛 は遺 伝 子解 析 の 結 果,大 腸 菌線 毛 と きわ

め て近 い 関 係 に あ り,そ れ ぞ れ 大 腸 菌 のP線 毛,

Type1線 毛 と共 通性 が高 い尉 。 さ らに,MSお よび

MRの 遺 伝子 変異株 を作成 し,他 の病 原性 因子 を一定

に し,線 毛 のみの異 な る菌株 を得 る こ とがで きた。 こ

の菌株 を使用 して感 染 実験 を行 った ところ,MS線 毛

保有 株 で は強 い瘢痕 形成 を来 たすが,MR線 毛保 有株

で は瘢痕 形成 の弱 い こ とが判明 した。

次 に,宿 主側 因子 として,感 染防御 に もっ とも関与

す ると考 えられ る多核 白血 球 の意義 を検討 した。

Cyclophosphamideで 白血 球 減 少 状 態 に した ラ ッ

トで は瘢 痕形成 が有意 に弱 か った。 この ことは多核 白

血球 が感 染防御 的 に働 く一 方 で組 織障 害 につ なが って

い るこ とを示 して い る。 また,多 核 白血球 の産生 す る

Superoxide(SO)の 意 義 を検 討 し た。 そ の 結 果,

SOの 特 異 的 ス カベ ン ジ ャーで あ るSODを 投与 した

Fig. 10 Effect of antimicrobial agent and prednisolone 
on percentage of rats with scarred kidney. Early 

treatment was performed by administering a 15 mg/ 
kg dose of ciprofloxacin (CPFX) i .m. twice a day 
for 5 days, beginning 6 hours after bacterial ino-
culation via bladder . Late treatment was performed 

by administering the same dose of CPFX, beginning 
72 hours after bacterial inoculation. Furthermore, 
combination treatment by CPFX and prednisolone 
was administered with the same dose of CPFX and 

2mg/kg of prednisolone. Each group consisted of 8 
rats.
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ラ ッ トで は癩 痕 形成 が 有意 に抑 制 され た7)。 この点 よ

り,感 染 局所 に浸潤 して きた多核 白血 球 は細 菌 の刺激

に よ り,感 染 局所 でSOを 産 生 し,殺 菌的 に働 く一 方

で,組 織 障害 を起 こして い る もの と思 わ れ る。 さ ら

に,こ の こ とを証 明 す るた め,MSま た はMR線 毛

保 有株 に よ り多核 白血 球 を刺激 し,SO産 生 量 を測 定

した。 その 結果,MS線 毛 保 有 株 はMR線 毛保 有株

に比 し,有 意 にSO産 生刺 激作 用が強 か っだ4)。

以上 の結果 よ り,腎 盂 腎炎 の最終 的な過程 であ る腎

瘢 痕形 成 に は細菌 側要 因 と して,MS線 毛 が重 要で あ

り,宿 主側 要因 として多核 白血球 の産 生す るSOが 重

要で あ るこ とが証明 され た。

さ らに,以 上 のよ うな瘢 痕形成 の予防法 として,臨

床応 用可 能 な薬剤 が期 待 され る。SOは 組 織 障害 に深

く関与 す るので,SOの ス カベ ンジ ャーで あ るSuper-

oxide dismutase(SOD)は 注 目す べ き薬 剤 と考 え ら

れ るが,い まだ臨 床症 例 に安全 に使 用 で きるSODの

開発 はな され て いな い。 また,SOを 初 め とす る活性

酸素 の消去 剤 と して はアス コル ピン酸 とその誘 導体 で

あ るCV3611が 知 られ て い る。 これ らを用 いた瘢 痕

予 防 実験 で は有 為 な瘢 痕 予 防 が な され,CV3611の

方 が効 果的 で ある こ とも報告 しだ2)。

さらに,Glauserら13),Slotkiら14)の 報 告 に よ る と

感染 後早期 に有効 な抗菌 剤投与 を行 う と組 織障 害が 予

防 され る として い る。我 々 の検 討 で も,感 染6時 間以

内 に抗菌剤 を投与 す る と腎搬 痕形成 は完全 に予 防 され

た。 しか しな が ら,投 与 開 始 が72時 間 に な る と腎瘢

痕 の予 防 はで きな か っ た。 こ の場 合,Prednisolone

やUlinastatinを 併 用す る と,瘢 痕 形成 は有 意 に抑制

された。

以 上 の ことは腎盂腎 炎で の抗菌 剤 によ る治療 は早 期

かつ適切 な抗菌 剤投 与 を行 うべ き ことが考 え られ る。

しか しなが ら,一 般 臨床 で は患者 の受診 の遅 れや起 炎

菌 の培養 同定 ・感 受性検 査 の結果判 明 まで に は時 間 を

要 し,不 適切 な薬 剤投与 が な され るこ とが あ る。 その

よ うな場合 はPrednisoloneを 初 め とす る抗 炎症 剤の

投与 を要 す る ことが,本 研究 よ り明 らか とな った。
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Experimental studies on prophylaxis of renal scarring following 

bacterial pyelonephritis by administering antimicrobial 

and anti-inflammatory agents 

Tetsuro Matsumoto, Masashi Haraoka, Yoshimitsu Mizunoe, 

Koichi Takahashi, Shuta Kubo, Misao Sakumoto, 

Masatoshi Tanaka, Yasuki Sakamoto 

and Joichi Kumazawa 
Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University, 

3-1-1, Maidashi, Higashi-ku, Fukuoka 812, Japan

Using direct parenchymal infection and the ascending infection model of rat, prophylaxis of 
renal scar formation following bacterial pyelonephritis was investigated. Mannose-sensitive 

(MS) piliated bacteria strongly stimulated renal scarring, but not afimbriated or mannose-
resistant (MR) piliated bacteria. In neutropenic rats injected with cyclophosphamide 2 days 
before bacterial inoculation, renal scarring was significantly reduced. Treatment with 

prednisolone and ulinastatin significantly suppressed renal scarring at doses of 1 to 2 mg/kg 
and 1,000 to 4,000 unit/kg, respectively. At 6 hours after the bacterial inoculation, 
administration of ciprofloxacin (CPFX) completely suppressed renal scarring, but not at 72 
hours. When CPFX was administered at 72 hours after the bacterial inoculation, combined 
treatment with prednisolone significantly suppressed renal scarring. These results suggested 
that MS-piliated bacteria promoted renal scar formation by the stimulation of the 
inflammatory process and that the early initiation of treatment by antimicrobial agents was 
important to prevent scarring. When the initiation of antimicrobials was delayed, combined 

treatment with optimal doses of anti-inflammatory agents was effective in preventing renal 
scar formation.


