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UreaPlasmaurealyticumに よ る 実 験 的 膀 胱 結 石

滋賀医科大学医学部泌尿器科学教室(主 任:友 吉唯夫教授)

新 井 豊,竹 内 秀 雄*,岡 田 裕 作**,友 吉 唯夫

EXPERIMENTAL BLADDER STONE PRODUCTION 

      BY UREAPLASMA UREALYTICUM

Yutaka ARAI, Hideo TAKEUCHI, Yusaku OKADA and Tadao TOMOYOSHI

From the Department of Urology, Shiga University of Medical Science

   We examined the relationship between struvite stone formation and Ureaplasma  urealyticum in male 
Wister rats by inoculating U.  urealyticum and implanting a zinc disc into the bladder surgically. 
Cultures of U. urealyticum and pH measurements in urine obtained by forced urination were done on 
days 2 and 6 after operation. Half of the rats were killed 7 days after the operation and the remaining 
half 14 days after the operation. A total of 46 rats, consisting of 10 rats in the control group and 36 rats 
inoculated with U. urealyticum, were studied. 

   U.  urealyticum was weakly virulent, because it was not detected in the urine culture on day 2 in 10 of 
the 36 rats inoculated with the organism, and showed a tendency towards spontaneous elimination in 
the other rats. Urinary pH was elevated slightly by the presence of U. urealyticum. Struvite stones were 
formed in 52% of the rats by the inoculation on of U.  urealyticum, and 69% and  71% of the positive rats 
in urine culture for U. urealyticum on day 2 and day 6 respectively. The stones tended to be larger the 
longer U. urealyticum was detected in urine. U. urealyticum may play a role in struvite stone formation, 
but not a major role. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 729-734, 1996) 
Key  words  : Ureaplasma urealyticum, Experimental bladder stone

緒 言

感染 結 石 は,Proteus属 に代 表 さ れ る 尿 素 分 解 細 菌

に よる尿 路 の感 染 に よ って発 生 増 大 す る,す なわ ち,

細菌 の産 生 す る ウ レア ーゼ に よ り尿 素 が 分解 され,尿

の ア ル カ リ化,ア ンモ ニ ウム イ オ ンお よび炭 酸 イ オ ン

の尿 中増加 に よ り,リ ン酸 マ グ ネ シ ウム ア ンモ ニ ウム

や カ ーボ ネ ー トアパ タイ トな どの 結 石 が形 成 され る と

考 え られて い るDし か し臨 床 的 に は感 染結 石 で あ る

の に,尿 や結 石 内 よ り尿 素 分 解 細 菌 が分 離 され な い症

例 が 少 なか らず み られ る2)こ れ は抗 生 剤使 用 の影 響

等 も考 え られ るが,従 来 の腸 内 細 菌 を対 象 と した ル ー

チ ンの尿 培 養 で は分離 で きない 微 生 物が 感 染 結石 の原

因菌 で あ る可 能 性 も考 え られ る.

UreaPlasmaureal]ticum(以 下,U.ureaipticumと 略

す)は,M■coPlasmataceue(科)のUreaPlasma属 に属

し,ヒ トか ら分 離 され る もの の一 種 で あ る.そ して

ひ 膨 α卿 α〃ηは,名 前 の ご と くウ レ ア ーゼ 活 性 を有

し,尿 素 を必 須 栄 養 源 と して い る.こ の 菌 は 非淋 菌 性

尿 道 炎 や男 性 不 妊 の 患 者 よ りしば しば分 離 され,そ の
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病 原 的 意 義 に つ い て の 報 告 が み られ る3'4)ま た時 に

尿路 結石 患 者 か ら も分 離 され る との 報告 が あ り5'7),

さ ら に ひ 膨 ψ'蜘 祝 と感 染 結 石 の 関連 につ い て基 礎

的 実 験 も報 告 さ れ て い る8'10)今 回 わ れ わ れ はU.

ureal"ticumに よ る 尿 路 感 染 と尿 路 結 石 形 成 につ い て

ラ ッ トを用 い て実 験 した の で報 告 す る.

方 法

富 山 医 科 薬 科 大 学 よ り分 与 を うけ た ひ 鷹 ψ'蜘 鷹

(T-960)を 実 験 に 用 い た.こ の 菌 をTaylor-Robin-

son液 体 培 地 に て37℃ で12時 間 好 気培 養 した.体 重

約200gの ウ ィス タ ー系 雄 ラ ッ トを用 い,ネ ン ブ ター

ル腹 腔 内 麻 酔 下 に下 腹 部 正 中切 開 にて ラ ッ トの 膀 胱 を

露 出 した.膀 胱 を頂 部 で 切 開 して亜 鉛 リング1個 を挿

入 し,さ ら に107colourchangingunits(CCU)/ml

のU.ureal)ticum菌 液 を0.lml直 接 膀 胱 に注 入 し,

膀 胱 を閉 じた.そ して腹 筋 お よび皮 膚 を縫 合 した.術

後30分 間尿 道 を クラ ンプ し,術 後2時 間後 よ り水 分 摂

取 を開 始 した.ひ 鷹 α卿 側鋭 感 染 成立 を確 認 す る た

め に術 後2日 目,6日 目に 強 制 排 尿 させ,尿 中のU.

ureal■ticum培 養 お よび尿pHを 調 べ た.ラ ッ トの半 数

を7日 目に,残 り を14日 目 に屠 殺 し,尿 路 の観 察,膀

胱 結 石 の有 無 お よび結 石 重 量,尿pH,さ らにBUN,
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血 清 ク レアチ ニ ン を調 べ,ま た尿 中 ひ 耀 ψ 伽 配 の

培 養 を試 み た.ま た対 照群 と して,同 じ方 法 で膀 胱 に

同 じ亜 鉛 リ ン グ を挿 入 し,Taylor-Robinson液 体 培

地 のみ0.lm1膀 胱 内 に注 入 した ラ ッ トを作 成 した.

なお尿 中U.ureal7ticumの 培 養 はTaylor-Robinson液

体 培 地 を用 いて 定性 検 査 の み をお こな い,ま た尿pH

は東 洋 ろ紙 社 のpH試 験 紙 を使 用 した.ラ ッ トは 代

謝 ゲ ー ジ にて飼 育 し,餌 は 日本 ク レア社 のCE-2を 与

え,水 分 は水道 水 を 自由摂 取 と した.創 感 染 や,屠 殺

時 の尿 培 養 にて細 菌 感染 が あ った ラ ッ トは集 計 よ り除

外 し,U.ureal■ticum接 種 群 ラ ッ ト36匹 お よ び対 照 群

ラ ッ ト10匹 につ いて検 討 した.

結 果

1)U.urealyticum接 種 ラ ッ トの尿 中U.urealyticum

分 離 の頻 度 お よ び尿pHに つ い て

ひ 鷹 α卯 α〃η接 種 ラ ッ トの 尿 中 ひ 膨 ψ 伽 配 の経

時 的培 養 に よ り,36匹 中,術 後2日 目で26匹 は尿 よ り

U.areal■ticumが 分 離 され た が,10匹 はす で に 陰 性 で

あ った.術 後2B目 陽性26匹 の うち6日 目には14匹 が

引 続 きU.ureal■ticum陽 性 で あ っ たが,12匹 は陰 性 で

day2

negative(n=10)

positive(n=26)

Fig.1.

day6

あ っ た.さ らに術 後6日 目陽性 ラ ッ ト6匹 を術 後7日

目に屠 殺 したが,そ の と き採 取 され た 膀 胱尿 で は2匹

が 陽性 で4匹 は 陰性 で あ った.ま た 術 後6日 目陽性 の

残 りの ラ ッ ト8匹 も14日 目の屠 殺 時 に は すべ て陰 性 で

あ っ た.こ の よ う に ひ π膨 卯 α〃ηの 尿 中 よ りの 自然

消 失 傾 向 が 強 か った(Fig.1).な お,U.ureaipticum

培 養 陰 性 ラ ッ トは,そ の後 の 尿 培 養 に て ひ 膨 α卿 一

`襯 が 陽性 に な る こ と は み ら れ な か っ た.ま た,ひ

ureal7ticum接 種 ラ ッ トの術 後2,6日 目お よ び屠 殺 時

の 尿pHの 経 時 的変 化 をU.arealyticttm分 離 の 有 無 別

にFig.2に 示 す 尿 培 養 に てu.ureal7ticum陽 性 で

も,著 しい尿pHの 上 昇 は み られ な か っ た.し か し,

術 後6日 目,7日 目の 尿 培 養 でU.πrθ α卿 α〃n陽 性

ラ ッ トは,同 時 期 の 陰性 ラ ッ トと比較 す る と軽 度 の 尿

pHの 上 昇 が み られた.

2)U.urealyticum感 染 と膀 胱 結 石 形 成 に つ い て

ひ 膨 α卵 α伽 感 染 と結 石 形 成 の 関 連 を よ り明 らか

にす る た め,術 後2,6日 目の 尿U.arealyticum培 養

の結 果 に基 づ い て,ラ ッ トをFig.3の よ う に3群 に

分 類 した.す な わ ち2日 目U.ureaipticum陰 性 の ラ ッ

ト10匹 を 第1群,U.ureal■ticumが2日 目陽 性 で6日

day7 day14

negative(n=12)

negative(n=4)

positive(n=14)

POSItlve(n=2)

negative(n=8)

Serialchangesinurineculturefbrひz6r8α ζアticttm.
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Postoperative

day2

negative(n=10)

Postoperative

day6

positive(n=26)

Fig.3.

(n=10)

Groupl

negative(n=12)… …Group2

positive(n=14)… … ・Group3

ControlGroup

Groupingofratsaccordingtothere-

sultsofurinecultureofU.urealγticum.

目陰性 の12匹 を第2群,そ して6日 目 も陽性 の もの14

匹 を第3群 と した.そ して10匹 の対 照 群 の計4群 間で

膀 胱結 石 形 成 につ い て比 較 検 討 した.

各 群 別 の 膀 胱 結 石 形 成 の 頻 度 お よ び 結 石 重 量 を

Fig.4に 示 す.コ ン トロ ール群 ラ ッ トで は7日 目,14

日目で も膀 胱 結 石形 成 が 見 られ な か っ た.第1群 で は

14日 目で1匹 の ラ ッ トの亜 鉛 リ ング に きわめ て微 量 の

結 石 の付 着 が あ った の みで あ った.第2群 ラ ッ トで は

7日 目で6匹 中4匹 に膀 胱 結 石 形成 が あ り結 石 の平 均

重 量 は4.5mg,14日 目 に は6匹 中4匹 に結 石 形 成 が

あ り平 均 重 量 はIL2mgで あ った.ま た 第3群 で は

7日 目 で6匹 中4匹 に 結 石 形 成 が あ り平 均 重 量8

mg,14日 目で8匹 中6匹 に結 石 が み られ平 均 重 量 は

13.4mgで あ っ た.こ れ らの 膀 胱 結 石 は 赤 外 線 分 光

分 析 よ り,い ず れ も リ ン酸 マ グ ネ シウ ム ア ンモ ニ ウ ム

で あ った(Fig.5,6).

屠 殺 時 の尿 路 の 観 察 で は,比 較 的膀 胱 結 石 が 大 きい

ラ ッ トで は尿 管 の 拡 張が み られ た.膀 胱 結 石 形成 の有

無 に関 係 な く,す べ て の ラ ッ トでBUN,ク レア チ ニ

ンの 上 昇 は み られ な か っ た.ま た 腎 に も膿 瘍 形成 をみ

た ラ ッ トは1匹 もみ られず,ま た 腎孟 内 に も結 石 形 成

は認 め ら れ な か った.ラ ッ ト膀 胱 の組 織 学 的 検 索 で

は,結 石形 成 ラ ッ トに軽 度 の 炎症 所 見 が み られ る のみ

で あ った.

考 察

臨 床 に お いて,尿 路 結 石 を有 す る患 者 の 尿 や結 石 内

よ り さ ま ざ まな細 菌 が 分 離 さ れ る.感 染 結 石 成 立 に

は,尿 中 の尿 素 分 解細 菌 が 関 与 し,各 細 菌 の ウ レア ー

ゼ活性 の 強 い こ とが重 要 で あ る.わ れ われ は こ れ まで

お もな細菌 の ウ レア ー ゼ活 性 お よび感 染 結 石形 成 につ

いてinvitroで 実 験 し報 告 して きたlD

1974年,FriedlanderとBraudeが ラ ッ トを用 い,

ひ 膨 α卿 α〃η を接 種 し膀 胱 に リ ン酸 マ グ ネ シ ウム ア

ンモ ニ ウ ム結 石 を作 成 し,は じめ て ひ 鷹 α卿`襯 が
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尿 路 結 石形 成 の 原 因 菌 に な りう る と報 告 した8)そ こ

で,わ れわ れ も,手 術 的 に ラ ッ ト膀 胱 に亜 鉛 リ ング を

挿 入 し,さ らに ひ 膨 α卯 α〃ηを接 種 し,膀 胱 結 石 形

成 につ い て実 験 した.

予 備 実 験 で ラ ッ トに ひ 膨 α卿 側規 に よる尿 路感 染

を起 こす頻 度 が 少 なか った.そ の た め,術 後,強 制 的

排 尿 に よ る採 尿 にて ひ 膨 ψ 伽 鋭 の 培 養 を行 い,そ

の経 時 的 変化 を調 べ た.術 後2日,6日 と分 離 され る

頻 度 は 日毎 に低 くな っ た.さ ら に,6日 目U.urealy-

ticum陽 性 ラ ッ トも術 後7日,14日 の 屠 殺 時 に は ほ と

ん どの ラ ッ トで 陰性 化 して い た.ま た膀 胱 の組 織 学 的

所 見 に て も炎 症 所見 が 軽 度 で あ った こ と よ り
,実 験 に

用 い た ひ 膨 αヶ∫蜘 加 株 の 感染 性 はか な り弱 い と考 え

られ た.こ れ は 菌株 に よ る感 染 性 の 違 い で あ ろ うか
.

FriedlanderとBraudeの 論 文8)で は
,飼 育 期 間 中 の

尿 や 屠 殺 時 の 腎 や 膀 胱 の ひ 膨 ψ 痂 麗窺 の培 養 につ い

て は言 及 が な く,こ の菌 の 感 染 継 続期 間 につ い て は不

明 で あ る.

また,今 回 の 実験 に て,明 らか に な っ た こ と は ひ

arealyticumが 尿 に存 在 して もラ ッ トの尿pHは
,極 軽

度 の上 昇 しか み られ なか った こ とで あ る .こ れ ま で健

常 人 の 尿 を用 い たinvitroの 実 験 で は ひurealyticum
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の ウ レア ーゼ 活性 に よ り尿pHの 上 昇 が み られ て い

る9・10)今 回 の 結 果 は,ラ ッ トの 尿pHが1こ の 菌

の 発 育 至 適pHや こ の 菌 が 有 す る ウ レア ー ゼ 活性 の

至 適pHに 適 さ な い た め で あ ろ う か.ま た は,尿 中

の 菌量 が 少 ない た め であ ろ うか.い ず れ にせ よ今 回の

実 験 条 件 で の尿pHの 変 化 か ら は,用 い たU.ureal■-

ticumの ウ レ アー ゼ活1生は弱 い と考 え られ る.

先 に述 べ た よ う にU.urealyticumの 感 染性 が 弱 い と

考 え られ る た め,U.ureα1)ticum接 種 群 ラ ッ トを菌 接

種 後2,6日 目の尿 培 養 結 果 よ り前 述 の よ うに3群 に

わ けた.こ の 分類 に よって結 石形 成 につ い て考 察 す る

と,第1群 は2週 間飼 育 して もコ ン トロー ル群 とほぼ

同様 で あ り,第2群,第3群 とU.ureal]tiCttmが 尿 中

に存在 す る期 間 が長 くな る に従 い,平 均 結石 重 量 は増

加 して い る.こ の 結 果 よ り,ひ 膨 め 嘘 魏 は感 染 結

石 形 成 に 関与 す る と考 え られ る.さ ら に第2,3群 で

は術後7日 目 と14日 目を比 較 す る と,飼 育期 間が 長 い

程,よ り大 きな結 石 が 形 成 され て い る.こ れ は あ る程

度 の 大 きさ の結 石 が い った ん 形成 され る と,尿 停 滞 や

膀 胱 の炎 症 な どに よ り結 石形 成が 促 進 され る と想 像 さ

れ る.繰 り返 し菌培 養 が 陽性 で あ って も,単 に尿 中 に

微 生 物 が 存 在 す る だ け のcolonizationの 可 能 性 もあ

り,必 ず しも感染 成 立 と はい え な いが,尿 培 養 の 結果

よ り,こ れ ら3群 を第1群=感 染 不 成 立群,第2群=

第1群 と第2群 の 中 間群,さ らに第3群 二感 染 成 立群

と も解 釈 可 能 で あ ろ う.な お,実 験 で は ひ 膨 α卿 一

cumの 培 養 はTayior-Robin・son液 体 培 地 に よ る定 性

検査 の みで あ り,菌 の定 量培 養 は施 行 して お らず,感

染 の程 度 につ い て は検 討 で きて い ない.し か し第2,

3群 にお い て も結 石 が 形 成 さ れ な い ラ ッ ト も見 られ

た.こ の原 因 と して,菌 量 が 少 な か った,ひ 膨 α卵 一

cumは 単 な る 尿 中 のcolonizationで あ っ た,ま た初

期 に は ご く小 さな 結 石 は で きて い た が尿pHの 低 下

に よ り溶解 した,な どが考 え られ る.

FriedlanderとBraudeの 実 験 で は,膀 胱 内 菌 接

種,腎 臓 内菌 接 種 で,6週 後 にそ れ ぞ れ90%,78%の

ラ ッ トの結 石形 成 が み られ た8)わ れ わ れ も ラ ッ トに

腎臓 内菌 接 種 の 方 法 も試 み にお こな っ たが,10匹 中2

匹 に膀 胱 結 石 が 見 られ た のみ で あ った.わ れ わ れ の実

験 で は,膀 胱 内 に異 物 で あ る亜 鉛 リ ング を挿 入 した に

もか か わ らず,結 石 形 成 頻 度 は低 か っ た.こ の差 は用

い た ラ ッ トの 系 統,ひ 膨 α卿 α伽 の 菌 株 の 違 い,ま

た は培 地 や培 養 方 法 が 異 な るた め か も しれ ない.さ ら

に菌 接種 後 の ラ ッ トの飼 育 期 間 の長 さの 違 い な ど も原

因で あ るか も しれ な い.今 回 の 実験 は,一 度 に多量 の

菌 を ラ ッ トに接 種 して2週 間 で結 石 形 成 の 有 無 を判 定

す る とい う短 期 間の 観 察 で あ り,こ の結 果 が た だ ち に

臨 床 に 直結 す る と は い え な い が,U.ureal■ticumは 感

染 結 石 の原 因菌 とな りうる こ とが 判 明 した.わ れ われ

は こ れ まで さ まざ まの細 菌 につ いて,同 じ方 法 に よ っ

て 膀 胱 結 石 形 成 の 実 験 をお こ な い,Proteusmirαbilis

で は,1週 間 で す べ て の ラ ッ トに 平 均30mgの 膀 胱

結 石 が 形成 され た,接 種 した菌 の 培養 方 法 や 菌 量 は異

な り,数 値 か らの 単 純 な比 較 は不 適切 で あ るか も しれ

な い が,U,ureal)ticumの 結 石 形成 能 は,Proteus属 と

比 較 す る と弱 い と考 え られ た.

さ て 日常 臨 床 に お い て,尿 路 結石 患 者 の 尿 中の ひ

urealyticumの 分 離 は ど うで あ ろ うか.臼 井 らは健 常 人

と尿 路 結 石 患 者 間 で の尿 中U.ureal7ticumの 分 離 頻 度

よ り,こ の菌 に よ る尿 路 感 染 が結 石 を形 成 す る可 能 性

が あ る と し た5)さ ら にHedelinら6)やGrenago

ら7)は,感 染 結 石 症 例 に お い て他 の尿 素 分 解 細 菌 が 培

養 さ れず にU.ureaipticumの み が 分 離 され た との 報 告

をお こな い,こ の 菌 が感 染 結 石形 成 の 原 因 菌 とな りう

る と した.し か し,臨 床 にお い て は一 般 に は腸 内細 菌

を 中心 とす る尿 培 養 が され て お り,た と え尿 中 に ひ

ureal"ticumが 存 在 して も,尿 をTaylor-Robinson培

地 に接 種 しな い と分 離 され な い.さ ら に ひ 膨 α卿 一

側呪 培 養 に おい て は検 体 の保 存 方 法 も問題 とさ れて お

り,尿 採 取 か ら検 査 まで の 条 件 も重 要 で あ る12).感

染 結 石 の症 例 で,一 般 の 尿 素分 解 細 菌 が分 離 され ない

時 は,頻 度 は少 な いが ひ 膨 ψ 漉撚 感 染 に つ い て も

考慮 す る必 要 が あ り,培 養 方 法 や治 療 に も注 意 を要 す

る.

結 語

UreaPlasmaurealyticumの 感 染 結 石 形 成 へ の 関 与 を調

べ るた め に,ラ ッ ト膀 胱 に手 術 的 に亜 鉛 リ ング を挿 入

し,さ らに同 菌 を注 入 して検 討 した.

1)U.urealJticumの 感 染 性 は 弱 く,尿 培 養 に て,

菌接 種 後2日 目にす で に36匹 中10匹 は陰性 で あ り,さ

らに2日 目に陽 性 ラ ッ トも,そ の後 の 尿培 養 にて,時

間 の経 過 とと もに菌 は尿 中 よ り陰性 化 す る傾 向 が あ っ

た.

2)U.ureα17tiCZtm感 染 に よ り,ご く軽 度 の 尿pH

の上 昇 が み られ る の みで あ った.

3)術 後2日 目 の尿 中 にU.urealyticumが み られ た

ラ ッ トで は,69%に 膀 胱 内 に結 石 が 形 成 され,ま た術

後6日 目 も尿 中 にU.urea!yticumが 陽 性 で あ った ラ ッ

トで は71%に 結 石 が み られた.

4)U.urea!yticumは 結 石 形 成 の 原 因 菌 と な り う る

こ とが示 唆 され た.
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