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Candida尿 路感染症,こ とに腎孟腎炎について

　　　金沢大学医学部泌尿器科学教室(主 任 ：久住治男教授)
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CANDIDA URINARY TRACT INFECTION WITH SPECIAL 

   REFERENCE TO ASCENDING PYELONEPHRITIS

 Mitsuo Ohkawa, Shuji Tokunaga, Mitsuhiro Takashima 

                and Haruo Hisazumi 
From the Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa  University

   The pathogenesis of Candida urinary tract infection (UTI) has been investigated clinically 
and experimentally with special reference to ascending pyelonephritis in rats. 

   Among the Candida species, Candida albicans was most frequently isolated from clinical spe-
cimens including urine in two medical centers, one in Japan and the other in the United States. 
The isolates of C. albicans serotype B showed a significantly lower susceptibility to 5-fluorocytosine 
compared to those of serotype A (p<0.01). 

   The distribution pattern of the serum antibody titers against C. albicans in 20 candiduria 

patients (C. albicans 19 and Candida tropicalis 1) was similar to that in 23 bacterial complicated 
UTI patients. All patients with candiduria had underlying diseases of the urinary tract, such as 
neurogenic bladder, bladder cancer or benign prostatic hyperplasia: indwelling urinary catheters 
were present in 15 patients and all had received antimicrobial agents before the study. 

   Ascending Candida pyelonephritis has been investigated in female rats which were transureth-
rally inoculated into the bladder with C. albicans ATCC 10259 strain. The incidence of Candida 

pyelonephritis was approximately 80% in rats treated with cyclophosphamide and more than 70% 
in rats with partial ureteral obstruction. There was a significant relationship between renal and 
urinary Candida cell populations (p<0.01). Furthermore, a significant relationship was revealed 
between renal Candida cell populations and histological grades of pyelonephritis (p<0.01). Micro-
scopic investigations, including electron microscopy revealed the invasion of mycelial forms of 
Candida cells into the medulla by means of adherence and penetration predominantly.

(Acta Urol. Jpn. 37: 969-974, 1991)
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緒 言

いわゆる内臓のCandida症 が,日 本の臨床の場に

登場 したのは昭和27年 頃といわれている.そ の後の医

学の進歩は,一 方ではcomprQmisedhostの 増 加を

もたらし,こ れに抗菌化学療法の広汎化も加わって,

尿路感染症(UTI)を 含め,日 和見感染症が増加した

ことは周知の事実である.UTIに おける日和見感染

の原因微生物として,弱 毒菌などとともに真菌の増加

が指摘されている.尿 中から分離される真菌として,

ごく小数のTrichosporonspp。 な ども認められるが,

その大部分 はCandidaSPP.で あ り,そ の中で も

Candidaalbicansの 分離頻度が最 も高いことが知 ら

れている.

ところで,尿 中からCandidaSPP.が 分離された

場合,こ れを臨床的にどう解釈 し,ど う対処すべきか

しばしば苦慮す ることが多 い.こ れは,Candida

UTIに おいて,そ の発 症機 序を含め未解明の部分

が多いためである.そ こで著者 らはCandidaUTI

について臨床的ならびに基礎的検討を行ったので報告

する.

Candidaspp.の 分 離状況

1987～1989年 に か け て,金 沢 大 学 医 学 部 附属 病 院 中

央 検 査 部 お よび米 国 のDukeUniversityMedical

CenterのClinicalMycologyLaboratoryに て 各
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Fig.2.Distributionof30%inhibitoryconcentrations(IC30s)of

5-fluorocytosine(5-FC)for229Candidaisolates.

種臨 床 材 料 か ら得 られ たCandidaspp.の 分離 頻 度

をFig.1に 示 した.い ず れ もC.albicansが 半 数

以 上 を 占め て お り,こ れ を 尿 中 か らの分 離 株 に 限 って

み る と90%以 上 がC.albicansで あ った.な お,C.

albicansに は少 な くと も2つ のserotype,す な わ ち

typeAとBが あ る こ とが知 られ て お り,Fig.1に

CandidaCheck②(株 式 会社 ヤ トロ γ,東 京)を 用 い

て 判 定 したtypeAお よびBの 菌 株 数 の 内訳 を も示

した,typeAは 金 沢 大学 で は90%以 上 を 占め た が,

Duke大 学 では55%と 分離 率 に有 意 の 差 が認 め られ た

(p<0.01).米 国 や カナ ダ では,全 体 と してtypeAが

多 い もの のBの 占め る割合 もか な り高 い と報 告 され て

い る1・2).本 邦 に おけ る臨 床 分 離C・albicans株 の

serotypeに 関す る報 告 は きわ めて 少 な い3)が,著 老 ら

の成 績 を 含 め て本 邦 に お け るtypeBの 占め る割 合 は

10%程 度 と推 察 され て い る.serotypeと 病 原 性 との

関係 な どに つ い て は ほ とん ど検 索 され て お らず,わ ず

か に薬 剤 感 受 性 に 差,す な わ ちtypeB株 に5-fluo-

rocytosine(5-FC)耐 性 株 が 多 い との 報 告Dが み られ

る程 度 で あ る.Fig.2に 著 者 らが 施 行 した 臨 床 分 離

229株 に 対 す る5-FCの30%inhibitoryconcentra-

tion(IC3。)の 成 績41を 示 した が,C.albicansのty-

peB株 はA株 よ り有 意 に 高 いICs。 値(p<o.oi)を

示 し,従 来 の報 告1)と ほ ぼ 一 致 す る結果 が 得 られ た.

な お,最 近 はDNAやRNAの 塩基 配 列 の 相 同性

よ り微 生物 の 種類 を 同定 しよ うとす る傾 向 に あ る.著

者 らは,尿 中 分離C.albicans32株 のmitochondrial

DNAの 制 限酵 素 で切 断 したDNA断 片 の電 気 泳動

像 に つ いて 検討 し,HaeIIIで 切 断 した も の で6っ

の 泳 動 パ タ ー ンに,BamHIで 処 理 し た も の で5っ
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のパターソにtype分 けできた.被 検菌株数や制限酵

素数を増やすことでより多くのtype分 けができる可

能性があ り,今 後さらに検索する予定である.こ のよ

うに1つ のspeciesと されていたものも,菌 学的に多

様性があ り,こ とにC.albicansの 菌学的多様性は

一部の研究者からも指摘されており,病 原性との関係

を含め興味のあるところである.

Candida尿 症患者の血清中抗体価

CandidaUTIの 血清学的診断法には,血 清中抗体

価の測定やCandida菌 体成分や代謝産物などの検出

が行われている.著 者 らはCandida尿 症 患者20例

(19例 よりC・albicans,1例 よ りCandidatropica=

lis),細 菌性複雑性UTI患 者23例 およびUTIの 認

められない泌尿器科受診患者17例 のCandidaHAテ

ス ト②(Hoffman・La,Roche,Basel)を 用いて測定し

た血清中抗体価について検討した5).な お,Candida

尿症患者はすぺて尿路に神経因性膀胱,前 立腺肥大症

などの基礎疾患を有 し,中 でも膀胱癌などの悪性腫瘍

が9例 を占め,尿 路以外の悪性腫瘍合併4例 を加える

と20例 中13例(65%)が 担癌患者であった.Candida

尿症患者 と複雑性UTI患 者 の抗体価は半数以上が正

常値とされる1=160以 上を示し,か つその分布パター

ンは比較的 よく類似していた。しかし,UTIの ない

患者の抗体価は前2者 より低い もののすべての患者

で抗体が検出された.こ れ らの結果 は,Candida

UTIの 診断に血清中抗体価があまり有用でないこと

を示唆しているとともに,Candida感 染症を有さな

いヒトでもほとんどが血清中にCandida抗 体を有し

ていることを示 しているものと考えられた。

Candida尿 症の発症機序

971

Candidaspp.は ヒ トの口腔,腱,消 化管内の正常

菌叢の一部と考 え られ てお り,ヒ トは絶えずCan-

didaspp.と 接触 しているわけで,前 述の血清中抗体

価の成績もそれを裏付けているものといえよう.し か

し,健 康人にCandida感 染症が発症することは稀で

あり,発 症要因として,抗 菌剤,免 疫抑制剤,抗 腫瘍

剤の投与や,血 管内,尿 路内へのカテーテル留置が挙

げられて いる6).さ らに注 目すべき点は,前 述した

Candida尿 症患者の全例,複 雑性UTI患 老の80%

以上 が,1カ 月以内に何らかの抗菌化学療法が施行され

ていたことである.抗 菌剤とCandida尿 症 との関係

をこれまでの報告に著者 らの私見をまじえてまとめる

とFig.3の ご と くになろ う.本 来,腸 内正常菌叢

の多くはCandidaspp.の 増殖を抑制する作用があ り,

これが抗菌剤投与により減少し,そ の結果Candida

spp.が 増殖し,何 らかの機 序で血流を 介して腎を含

めた全身へ播種されるものと考えられている.こ の経

路は,健 康人への大量 のパ ソ酵母やC.albicansを

経 口投与すると,数 時間後には血中,さ らには尿中に

これらが出現することからも立証されている7,8).さ

らに,Candida感 染症発症要因の一つにカテーテル

留置をあげたが,前 述したCandida尿 症患者20例 に

ついても12例(60%)が 尿路内に留置カテーテルを有

して いた.尿 路カテー テル留置 患者 にCandida

UTIが 多い理由としては,カ テーテルの物理的刺激

による尿路粘膜のmucin層 の破壊などを含めた組織

u圃
中心静脈 カテーテルなど
での(姻a増 殖

血行性播種

i
II(.Rｺ........

膀胱⊆幽 症

A
日管内での⊆幽

増殖

⊥
会陰部、外陰部、膣
瞳

食カテーテル留置
(尿道)、 膀胱⊆磁 症

尿 中.,.陽 性

Fig.3. Proposedmechanismforcandiduriainrelationtoantimicrobial

chemotherapyandindwellingcatheterization.
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の 損傷 がCandidaspp.の 付着,増 殖 を 容 易 にす る

こ と,カ テ ー テル そ の もの がCandidaSPP.増 殖 の

場 に な って い る こ とが 考 え られ る.著 者 らは カ テ ーテ

に 付 着 したfibrinが 細 菌 の カ テ ー テル 付着 に 一 種 の

接 着 剤 的 役 割 を果 た し,こ れ に結 晶 や細 胞成 分,さ ら

には 付 着 した細 菌 が産 生 す るglycocalyxな どが 加 わ

って91ycocalyx-enclosedbio丘1mを 形成 し,こ れ

が カ テ ー テル 留置 に伴 うUTIの 難 治 性 や 再発 に 関与

して い る も の と考 え て い るが9),CandidaUTIに つ

い て もほぼ 同様 の 機序 の存 在 を 推 測 して い る,

実験的上行性Candida腎 孟腎炎

Candidaspp.に よる腎感染は,従 来は主として血

行性播種の結果 としてとらえられてきた.従 って,実

験的Candida腎 孟腎炎の研究もほとんどが血行性に

菌を接種する方法で行われている.そ して,播 種性

Candida症 患者ではC・albicansに よる腎病変の頻

度が高く,ま たC.albicansが 他臓器に比べても腎に

高い感受性を有 していることが報告されており,実 験

的にもC。albicans静 注後のマウスでは,他 臓器から

C.albicansが 除菌されるのに比し,腎 においての

み感染が持続するとの報告も見られる.こ のように何

故播種性Candida症 で腎が一種の"targetorgan"

となるかについていくつかの推測がなされ,細 胞への

付着の面からも若干検索されているが,い まだ十分に

解明されているとはいえない.

一方,細 菌性UTIの 多 くが上行性感染と考xら

れていること,ま たCandidaUTIの 発症頻度に男女

差がみられないのに,原 発性Candida腎 孟腎炎が女

子に多いとする報告などより,上 行性感染の存在も予

測されていたが,こ れについてはほとんど検索されて

いないのが現状であった.著 者の一人徳永は,Wistar

系 ラットを用い,cyclophosphamide200mg/kg腹

腔 内投与2日 後V'.0.75%酢 酸溶液0・5m1を 膀胱内へ

注入 し,翌 日C・albicansATCC10259株 の菌液

1.Oml(107cells)を 経尿道的に注入する方法にて,

膀胱を介しての上行性Candida腎 孟腎炎の作成を試

みたlo).結 果は,検 索した116腎 中,菌 接種3日 後ま

でのラットでは30%に 腎孟腎炎が認められ,そ の半数

が随質にまで及ぶものであった・また,7日 以降のラッ

トでは79%に,多 くは腎孟を中心とする軽度の腎孟腎

炎が認められた,rig.4は 菌接種1日 後の腎組織で,

腎乳頭部には著明な浮腫,剥 離 脱落や出血などの急

性炎症所見がみられ,Candida菌 体 は腎乳頭部より

一部腎実質内にまで浸入 していた.菌 接種7日 以降に

なると急性炎症像は消退するものの,腎 孟上皮下の小

Fig.4.PhotomicrographshowsacuteCandida

pyelonephrititsofthepapillainarat
onedayaftertheinoculation.PAS

stain,reducedfromx100.
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Fig.5.TherenalpelvisisfilledwithaCandida
bezoar(arrow)inarat21daysafter
theinoculation.

円形細胞の浸潤などを伴 う慢性炎症像が認められ,こ

の時期に炎症所見の認められた腎の24%の 腎孟内にC.

albicansの 集塊,す なわちCandidabezoarが 認め

られた.こ れは好中球や壊死物質を含み,時 に腎孟全

体を満たすものも見られた(Fig.5).ま た,Candida

bezoarは 腎孟腎炎の程度が高度な例に形成される傾

向がみられた.Candidabezoarに 接する腎孟上皮

は高度の小円形細胞の浸潤を示 しており,一 部腎随質

にまでおよんでいた.

膀胱病変については,菌 接種3日 以内では約40%に

急性炎症所見を認め,Candida菌 体は膀胱粘膜から

一部は膀胱筋層内にも侵入 しているのが観察された。
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しかし,cyclophosphamideに よって著減した自血

球数が回復に向かう7日 以降では,こ れ ら炎症所見は

ほとんど消失していた.

これらの変化を電子顕微鏡により観察すると11),菌

接種3日 後の走査型電子顕微鏡像では,腎 乳頭部もし

くは円蓋部に菌糸型のCandida菌 体の集塊が見ら

れ,こ の時期の透過型電子顕微鏡像では,厚 い細胞壁

を有する菌糸型の菌体が,腎 孟上皮,腎 随質内集合管

や血管の細胞基底膜を貫通する形で侵入しているのが

みられた.こ のことはC.albicansの 組織への侵入型

は主として菌糸型であるとする従来の報告と一致する

ものであった.ま た菌体は集合管およびHenle係 蹄

の腔や細胞質内にもみられ,侵 入を受けた細胞質内に

脂肪粒子が認められる脂肪変性や,細 胞質消失などの

壊死所見がみられた.さ らに血管内皮細胞による被包

化もみられ,同 様の所見は腎孟上皮,Henle係 蹄の

上皮細胞にも認められた.時 には,高 倍率でようや く

識別できるごく少量の細線維によって菌体細胞壁と周

囲組織がつながっているのも観察された.最 近,菌 体

細胞壁と宿主組織とを結合している細線維によるat-

tachment,ま たは菌体細胞壁周囲の高電子密度の不

定型物質による宿主細胞へのadherenceが,そ の後

の菌の侵入に重要であるとの報告もあ り,今 後の課題

といえよう.な お,菌 接種7日 以降になるとCandida

菌体は随質深部には見られなくなった.

以上の所 見より,cyclophosphamide投 与により

全身の免疫能を低下させたラットでは,上 行性Can-

dida腎 孟腎炎は発症しうることが証明された.な お,

Fig.6に 本 モデルにおける尿中生菌数 と腎内生菌数

との関係を示 したが,両 者間には有意の相関々係が認

められた(p<0.Ol).さ らに,腎 内生菌数は,腎 孟腎

炎の程度をよく反映 してお り,尿 中生菌数はCandi-

daUTI,こ とに腎孟腎炎の診断に重要な意義を有す

るものと考えられた.

一方
,全身免疫能の低下はな く,単 に尿流障害のみ

を有する場合においても上行性Candida腎 孟腎炎が

発症することを認めている.す なわち,C.albicans

菌株を用いて,教 室の池田12)が発表 した外科用接着剤

α。cyanoacrylmonomer(ア ロンアルファA⑫,三 共,

東京)を 用いた一側不完全尿管閉塞による水腎症を作

成 し,経 尿道的に菌液を注入する方法を用いた.Fig.

7に この方法によって作成された水腎症のIVPを 示

した.結 果は検索 した119腎 中,菌 接種3日 後までの

ラットでは59%に 軽度の腎孟腎炎が認められ,菌 接種

7日 以降では91%に 皮質にまで達する高度の腎孟腎炎

が認められた.そ の詳細は著者の一人高島が原著にて
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発表する予定である.こ のように全身免疫能の低下が

なくとも,尿 流 障害が存在すれば上行性Candida

UTIは 十分に発症 しうるものと考xら れ,著 者 らが

得たこれらの成績はFig.3に 示 した上行性経路の存

在を強 く示唆しているものといえよう.

結 語

CandidaUTIの 発症について,臨 床的検索ととも

に,ラ ットを用いた上行性腎孟腎炎発症についての実
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験 的 検 索 よ り,以 下 に 示す 成 績 が 得 られ た.

1.日 本 お よび米 国 の 各1施 設 に お け る 各種 臨 床 材 料

由来CandidaspP.中 で もC.albicansが 最 も多 く

分 離 され た.ま た,C・albicansserotypeA株 は,

B株 に 比 し,5-FCに 対す る感 受 性 は 有意 に低 い 結 果

が 得 られ た(p<0.Ol).

2.Candida尿 症 患 者20例(19例 はc.albicans,1

例 はC・tropicalis)のC.albicansに 対 す る血 清 中

抗体 価 の分 布 パ ター ンは,細 菌 性複 雑 性UTI患 老23

例 のそ れ と類 似 して い た,な お,Candida尿 症 患 者

は 全 例 神経 因 性 膀 胱,膀 胱 癌,前 立 腺 肥 大症 な ど の

尿 路 の基 礎 疾 患 を 有 し,15例 は尿 路 に カテ ー テ ルが 留

置 され,ま た 全 例 が 検 索前 に 抗 菌 化 学療 法 を 受 け て い

た.

3.雌 性 ラ ッhを 用 いた 上 行 性Candida腎 孟 腎 炎 は,

C・albicansATCC10259株 を 経 尿 道的 に 膀 胱 内 へ

接 種 す る こ とに よ り作 成 され た.Candida腎 孟 腎 炎

の発 症 率 はcyclophospharnideが 投 与 され た ラ ッ ト

で約80%,ま た 一側 の不 完 全 尿 管 閉 塞 を有 す る ラ ッ ト

で も70%以 上 で あ った.な お,腎 内 と尿 中Candida

生;,の 間 に有 意 の 相 関 々係 が 認 め られ(P<0.Ol),

さ らに 腎 内Candida生 菌 数 と腎 孟 腎 炎 の程 度 も有 意

に 相 関 した.電 子 顕 微 鏡的 観 察 を も含 め た組 織 学 的 検

索 で は,菌 糸 型 のCandida菌 体 が 腎 随 質 内へ 付 着,

貫通 す る形 で 侵 入 して い る のが 観 察 され た.
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