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   The stones associated with urinary tract infection were cultured using a method to 
distinguish between surface contamination and bacteria within the stone. Twenty three of 

30 stones (77%) were infected mainly by Proteus mirabilis or Pseudomonas aeruginosa and most 

were composed of struvite and/or apatite. Most oxalate and uric acid stones were sterile; 

occasionally the stones with positive culture had  o. non-urea-splitting bacteria and these were 
thought to have been infected secondarily. 

   Some infected stones were studied by light microscopy scanning election microscopy and 

transmission electron microscopy. We found many rods in the interstices of crystals of 
struvite and apatite extensively from the nucleus to peripheral layers. 

   These findings are important in the prevention and treatment of infection stones. 

Key  words  : Urinary stone, Bacteria, Architecture, Urinary tract infection

緒 言

感染結石``infectionstone"の 定義は,ま だ明確

でないが,一 般には尿路感染と密接に関係している結

石とされている1～3).こ の感染結石は結石全体の約15

～20%を 占め1,2),結 石除去後も再発しやす く,ま た

尿路感染もきわめて難治であり,臨 床上重要な問題と

なっている.

そ こで今回われわれは感染結石の形成増大において

細菌がどのようにかかわっているかを調べるため,手

術的に得られた結石について,結 石内細菌の培養およ

び細菌の局在を結石構築との関係において検討し,感

染結石の特徴をよりあきらかにせんと試みた.

対 象 および方法

対象患者は滋賀医科大学および京都大学の泌尿器科

入院 患者で,尿 路感染(膀 胱尿の細菌培 養にて菌数

104/ml以 上,一 部103/mlで も膿尿の著明のものを

含む)を ともなう結石患者で,手 術施行症例につき結

石内細菌の培養および結石成分の分析をおこなった.

そして,さ らに リン酸塩で,結 石培養陽性のものを選

び,そ の一部についてX線 撮影,薄 切標本での検鏡や

走査電顕および透過電顕での観察などより結石内細菌

の局在および結石構築を調べた.な お,対 象患者はほ
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とんどすべて術前なんらかの抗生剤投与を うけていた.

摘出された結石は無菌的に割 り,一 部を培養に供

し,一 部は成分分析に供 した.結 石内細菌 の培養は

Fig・1の ごとくにおこない,成 分分析は赤外線分光

分析にておこなった.ま たX線 撮影 は超軟X線 装置

(CMB-2ソ フテックス)に て撮影 し,結 石薄切標本

作成は 日本地科学社(京 都)に て約60μ の 切片 を

作 り,PAS染 色をおこなった.結 石の走査型電子顕

Specimen

↓
WashinsterHizedsaline

↓
Dipin70%alcohol10m旧.

↓
Washinsterilizedsaline

↓
Cutandcrush

↓
Soakinbroth

↓
Culture,identification

Fig.1.Stoneculture
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微 鏡(SEM)の 標 本 は 自然 乾 燥 ま た は グル タ ー ル ア

ル デ ヒ ド固 定 を お こな い,ア ル コ ール系 列 脱 水 後,臨

界 点 乾 燥 した の ち,金 パ ラ ジ ウ ムの イ オ ン コ ー テ ィ ン

グを 経 て,走 査電 顕(日 立S-900型)に て 観 察 した ・

透 過 型 電 顕 用 標 本 は グル タ ール ア ル デ ヒ ド,オ ス ミ

ウ ム酸 の二 重 固 定後,ア ル コ ール系 列 に て 脱水,エ ポ

ン812に 包 埋,薄 切 後,鉛,ウ ラ ニ ウ ムの二 重 染 色,

日立H-500型 電 顕 に て 観 察 した.
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結 果

1.結 石 培養 に つ い て

対 象患 者30人 の 内訳 はTable1の ご と く男9人,

女21人 で,男 女 比1:2.3と な り,年 齢 は1～8ユ 歳,

平 均48歳 で,腎 結 石22例,尿 管 結 石 正例,膀 胱 結 石7

例 で あ った.腎 結 石 で の男 女 比 は19と 圧 倒 的 に女

が 多 く,ま た膀 胱 結 石 は男 子 に 多 か った.手 術 は切 石

術 が ほ とん どで あ るが,無 機 能 腎5例 は 腎摘 を お こな

い,う ち3例 は黄 色 肉芽 腫 性 病 変 を と もな って い た.

膀胱 尿 お よび結 石 内 の細 菌 培 養 の結 果 は,Table2

の ご と くで,膀 胱 尿 では,1'roteusmirabilis,E.coli,

Enterobactercloacae,StrePtoceCCU∫faecalisカ ミ多 くみ ら

れ た.結 石培 養 では30例 中23例(77%)が 陽性 で,菌

種 はProteusmirabili∫ が23例 中13例(57%)と も っ

と も多 く,つ い でP∫eudomonasが み られ た.結 石 培

養 陽性 例 の うち膀 胱 尿 の培 養 検 出菌 と の不 一 致 例 は6

例 にみ られた.2種 以 上 の複 数 菌 感 染 は 膀 胱 尿 で4

例,結 石 培養 で はPseudomona∫ とAlkaligenesと の

1例 が み られた.

結 石 成 分はTable3の とお りで,尿 路 感 染 を と も

な った 結 石 は,ほ とん ど リ ン酸 マ グネ シ ウム ア ンモ ニ

Urine
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Klebsiellapneumoniae

Staphylococcusepidermidis

Streptococcusfaecalis

11

1

2

7

5

1

2

1

Proteusmirabilis

mo「ganlF

Pseudomonasaeruginosa

E,coli

eitrobacterfreundii

Aloaligenesfaecaiis

StrePtococcusfaecalis

Bacillussp,

13

1

4

2

1

1

1

1

1 total 24

2

4

totaI 37



竹内 ・ほか:感 染結石 ・細菌
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ウ ム(MAP)ま た は リ ン酸 カル シ ウ ム(CaP)を 主

成 分 と し,蔭 酸 カ ル シ ウ ム結 石(CaOX)は 少 数 で

あ った.結 石 培 養 と成 分 と の関 係 で は,MAP主 成 分

の結 石 は14例 中12例 が 培 養 陽 性 で,CaP主 成 分 の結

石 は12例 中10例 が 陽 性 で あ った.CaOX含 有 結 石 は

5例 中2例 が 陽 性 で,い ず れ もCaPと の混 合 結 石 で

あ った.尿 素 分 解 細 菌 との 関 係 で み る と,培 養 陽 性 例

23例 中18例 にProteu∫,Pseudomona∫ な ど の尿 素 分 解

細菌 が 検 出 さ れ,成 分 は 全 例MAPま た はCaPが

主成 分 で あ り,E.celiやStrePtOCOCCUSな ど の非 尿 素

分解 細菌 の 同定 さ れ た5例 の成 分 はCaP3例,Ca-

OX1例,尿 酸1例 で あ った.ま た 軟結 石 の合 併 は3

例 に み られ,結 晶 成 分 はMAPま た はCaPで,P-

roteusmirabilisが 同定 さ れた 。 な お 膀 胱 尿 の細 菌 培

養陰 性 の症 例 で試 み に 結 石 培 養 を お こな っ た と ころ,

CaOX5例,CaP3例,UA1例 は す べ て陰 性 で

あ った.

ll.感 染 結 石 の 構 築 に つ い て

".膀 胱 結 石 例l

MAPが 主 成 分 で,結 石培 養 ではPseudomonα ∫ae-

ruginosaが 同 定 され た膀 胱 結 石 の構 築 を 調 べ た.こ の

結 石 の 割 面 は 層構 造 を 示 し,内 部 は 湿 潤 で 悪 臭 を有

し,一 部 の層 は 青紫 色 に変 色 して い た.こ の 結 石 のX

線 像(厚 さ約1cmに 切 断 撮 影 した もの)はFig・2

の ご と くで,結 石 の 中心 部 は2つ の核 よ りな り,こ れ

を と りま く比 較 的密 な 内層 部 と比 較 的 疎 な 外 層 部 よ り

な って い る,薄 切 標 本 のPAS染 色 で の 観 察 で は,

核 部 は 比 較的 有 機 成 分 が 多 く赤 紫 色 に 染 ま り,無 染 色

のMAPと 思 わ れ る 結 晶成 分 を 含 ん で お り(Fig.

3A),そ の2つ の核 を と りか こむ 内 層 は 比 較 的結 晶成

分 が 多 く,結 晶 間 隙 に はPAS陽 性 の 有機 成 分 が 入 り

こん で い る.外 層 部 は これ と逆 に 有 機 成 分 の 部 分 の方

が多 くみられた.強 拡大で観察したところ,外 層部お

よび核部の結晶間隙にPAS陽 性 の赤紫色に染まっ

た無数の桿菌が見い出された(Fig.3B).さ らにこの

部をSEMに て調べると黒 く偏平なMAP(struvi-

te)の 結晶とCaP(apatite)の 球形および不整形の

結晶があり(結 晶形態と成分の関係は 別にelectron

probemicroanalysisで 確認した),こ のapatiteの

表面に 丁度 桿菌の形に 相当する鋳型が多数みられた

(Fig.4).し か し菌体そのものはほとんど認められな

かった.

b.腎 サ ンゴ状結石'

サ ンゴ状結石のX線 像は膀胱結石と同様に,核 部を

とりまき層構造をとって発育している.Fig.5の 腎

結石の核部は不整形で腎孟内にあ り,腎 孟腎杯へ層構

造をとりつつ樹枝状に発育している.核 部と外層部と

のX線 縁の違いより成分が異なることが推察され,調

べたところ,核 部はCaOXで,外 層部はMAPお

よびCaPで あった.他 にいくつかの結石についても

調べたが,核 部が腎杯にあるもの,2つ の核をもつも

の,核 部と外層部の成分の同じもの,異 なるものなど

さまざまの結石が見いだされた.

腎結石の薄切標本での観察では膀胱結石と同様で,

結 晶成分とPAS陽 性の有機成分とが層状に配列 し,

一部には尿酸あるいは蔭酸の結晶と混 じて形成 されて

いるものもみられた(Fig.6).

SEMで の観察では,結 晶構築はほぼ膀胱結石と同

様で,細 菌のぬけた鋳型も多数みられた,Fig.7は

Proteusmirabilisが 同定された 腎結石の核部分のも

ので,多 数の桿菌が集落を形成し,あ たかも増殖して

いるようであった.ま た結石内の有機成分の形態をグ

ルタールァルデヒド固定により観察すると,結 晶と結

晶の間を相互に つないでいる線維様のものが みられ

(Fig.8A),さ らに有機成分の豊富なところはち ょう

どくもの巣をは りめぐらしたような形で線維状の有機

成分がみられ,内 部には 赤血球もみられた(Fig.8

B).

・.軟 結石'

軟結石の構造もFig.9の ごとく層構造をとり,結

晶成分の比較的多い層と細菌,白 血球などの有機成分

の多い層がみられたが,全 体的には結晶成分はわずか

であった.Fig.10は 透過電顕でみたものであるが,

細菌,白 血球,破 壊遊離 した細胞成分,膜 構造その他

の有機物が 密につまっており,有 機性基質organic

matrixの 本 態をよく示している.
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考 察

感 染結 石(リ ン酸 塩結 石)の 形 成 は 尿路 感染 と くに

ProteUS,Pseudomonas,1(lebsiellaな ど の尿 素 分 解 細 菌

に よる尿 性 状 の変 化,す なわ ち,尿 の ア ル カ リ化,ア

ソモ ニ ウ ムイ オ ンNH4+お よび 炭 酸 イ オ ンHCO3一

の 増 加 に よ り,リ ン酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ン モ ニ ウ ム

(MAP,struvite)お よび リ ン酸 カル シ ウ ム(CaP,

carbonateapatite)の 結 晶 が析 出す るた め と され る1・

3),感 染 結 石 の 治療 お よび 予 防 を 考 え る と き,尿 お よ

び結 石 の細 菌 学 的検 索 は と くに 重 要 で あ るが,尿 培 養

は と もか く結 石 培 養 は 一般 に は ほ とん どお こな わ れ て

い な い.こ れ ま で結 石 内で の 細 菌 の 存 在,結 石 培 養に

つ い て の報 告 は い くらか な され て い る2・4、6)が,結 石

構 築 と の関 係 を のべ た もの は ほ とん どみ られ な い.ま

た結 石 内部 の微 細 構 造 の観 察 は 近 年 走 査 電 顕 の 発 達 と

ともに 数 多 くの報 告 が あ るが6～9),結 石 内 の細 菌 の局

在,菌 体 の確 認 の報 告 は み られ な い よ うで あ る,

CifuentesDelatteandSantos6)やDorschand

Koeste18)は 結 晶面 に 残 され た 細 菌 の 鋳 型 は 見 い だ し

て い る が,菌 体 自体 は .見られ な か った と報 告 して い

る.
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bloodcells(arrows).
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A,whitebloodcellsandlargeamountoforganicsubstance
B,bacteria(arrows)

そこでわれわれは膀胱尿が感染をしめ している結石

患者を対象とし,結 石内細菌の培養をおこない,結 石

成分との関係を調べ,ま た一部の結石培養陽性の リン

酸塩結石については,さ らに細菌の局在と結石構築を

検討 した.結 石培養の方法はNemoyandStamey

の方法2)と やや異なり,結 石表面の汚染,細 菌混入を

防ぐためアルコール消毒をおこなった.し たがってア

ルコールの結石内浸透の関係で,ご く表層の部分の細

菌は 表面の ものとともに 殺菌されている 可能性があ

り,結 石内の比較的深い部分の培養をしていることに

なるかもしれない.そ の方法の結果,対 象患者30例 中

23例 が培養陽性で,菌 種は1'roteusmirabilisが もっ

とも多く,つ いでP∫eudomonasと,尿 素分解細菌が

18例にみられ,感 染結石との密接な関係が裏づけされ

た.Thompsonら4)の 報 告もほぼ同様であるが,か

れらの報告では結石培養でProteusmirabili∫ と他の

菌種の複数菌感染の例が多 く,こ れは培養方法および

対象患者の相違によるか と思われる。また膀胱尿と結

石培養の菌種の関係であるが,不 一致例が6例 にみら

れたが,こ れは結石培養の菌種が膀胱尿にも実際は存

在するが菌数が少な く除外された可能性,結 石培養の

方法の問題,抗 生剤投与による菌交代の可能性などが

考えられる.し たがって膀胱尿の培養のみで同一菌種

が結石内にあると推定するには問題がある.し か し尿

培 養 に て]Proteusmirabilisが 認 め られ た例 は ほ とん

ど の例 で結 石 内 に もProteusmirabilisが 存 在 して お

り,こ の場 合 は まず 問題 な い で あ ろ う.

結 石 成 分 との 関 係 で はProteUS,Pseudemonasの 認 め

られ た 結 石 はす べ てMAPま た はCaPを 主 成 分 と

す る結 石 で,E.cotiやStrePtOCOCCUSな ど の非 尿 素 分

解 細 菌 の 培 養 さ れ た結 石 はUA,CaP,CaOXな ど

で あ った,成 分分 析 に は 赤 外線 分光 分 析 を用 い た た め

CaPがhydroxyapatiteかcarbonateapatiteヵ ・

不 明 で あ るが,前 者 の 尿 素 分解 細 菌 が み られ たCaP

の場 合 に はcarbonateapatite,後 者 のCaPはhy-

droxyapatitcと 思 わ れ る。 ま た結 石 培 養 陰 性 の もの

は シス チ ン,UA,CaOX,CaPな ど で,結 石表 面に

細菌 が 付着 して い て も内 部 に は存 在 せ ず,す な わ ち結

石 が あ る と こ ろに 二 次 的 に 感染 が加 わ った 可 能 性 が考

え られ る.と くに シス チ ンや蔭 酸 カ ル シ ウ ム(1水 化

物)の 場 合 そ の緻 密 な構 造 よ り考 え,ま ず 結 石 内 に は

細 菌 は存 在 しな い と思わ れ る.以 上 の結 石 培 養 お よび

結 石 成 分 な どの 結 果 よ り感 染 結 石infectionstone

はThompsonandStamey4)も 述 べ て い る ご と く

infectionstone

・・fe…d・t・n・<(真 の騨 纈)

(広 義 の 感 染 結 石)secondarilyinfectedstone

(二 次 感 染 結 石)
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にわけて考える必要がある.

つぎに,感 染結石の構築であるが,X線 撮影や薄切

標本でみるごとく,MAPやCaPの 結 晶成分 と

PAS陽 性 のmucopr・teinと 思われる有機成分が,

密にあるいは疎に結合し,核 部より周辺まで層構造を

とっている.こ れはUA,シ スチン,CaOX(と く

に1水 化物)な どでは 結晶成分が ほとんど全体を 占

め,層 構造もあまりみられないことと比較して,結 石

形成増大の観点より興味深い.ま た軟結石は有機成分

が多く,感 染結石のひとつの極端なものと考えられる.

結石内の細菌は核部より周辺まで広範囲に存在し,少

なくとも一部は生きてお り,と くに有機物の多い,ま

たCaPの 比較的豊富な結晶の間隙にお り,こ の空洞

は尿で満たされていると考えられるが,こ の中を自由

に遊泳し,増 殖し,体 謝活動 も活発であると推定され

る.し たがって結石の増大は周辺よりおこっている

が,結 石内部においても細菌による尿性状の変化にて

MAPやCaPの 結晶形成がおこり,内 部構築も時間

的に変化しているものと考えられる.こ れはち ょうど

海中におけるサンゴとサンゴ虫の関係を思わせ,感 染

結石は 生きている結石Iivingstoneと いえるかもし

れない.ま た結石内に赤血球がそのままの状態で存在

していることは赤血球の尿中での寿命にも関係するが,

結石形成の速度が速いこと,結 石内部の状態が血球形

態保持に好条件であると推察される.な お赤血球が結

石内にみられるとの報告はないようである.

走査電顕での観察にてapatiteの 結晶表面にみら

れる細菌の鋳型の形成機序は不明である.Cifuentes

DelatteandSantosら6)も 述べているごとく,鋳 型

に入っている細菌が走査電顕のための前処置の段階で

飛び散ったため と思われるが,核 部や外層部の一部に

菌体そのものも残ってお り,細 菌と結晶の固着の問題

と思われる.そ して鋳型そのものは結石が体内にある

ときから形成されているものでなく,む しろ体外に摘

出され,乾 燥される段階でapatiteの 析出とともに

菌体が封入固定されるためかと思われる.

今後,さ らに感染結石の構築について詳細に検討す

る予定であるが,本 研究を進めれば感染結石の形成増

大および予防や治療に関し重要な所見が得られること

と考えられる.

結 語

感染結石infectionstoneの 特徴を調べるため結

石内細菌と構築につき検討した.

1)尿路 感染をともなった結石30例 につき結石内細菌

培養をおこなった.30例 中23例(77%)が 培養陽性

で,菌 種 と してProteusmirabilis,Pseudomonasaeru.

ginosaな どの 尿 素 分解 細 菌 が 多か った.

2)培 養 陽性 例 の結 石 成 分 で は リ ン酸 マ グネ シ ウ ムア

ンモ ニ ウ ムま た は リ ン酸 カ ル シ ウムが 多 く,陰 性 例 は

蔭 酸 カル シ ウム,尿 酸,シ ス チ ンな ど で あ った.

3)結 石 内 の細 菌 は核 部 よ り周 辺 ま で広 範 囲 の,リ ン

酸 マ グネ シ ウム ア ンモ ニ ウムや リ ン酸 カ ル シ ウ ムの結

晶 間 隙 の 有機 物 の多 い とこ ろに 見 ら れた.

4)以 上 よ り感 染結 石infectionstoneは 狭 義 の意

味 では 蔭 酸結 石 や 尿 酸結 石 な どに 二 次 的 に 感 染 した

secondarilyinfectedstoneと 区 別 す べ き で あ る と

考 え られ た.す なわ ち感 染 結 石 は リ ン酸 塩 よ りな り,

結 石 内 に 尿 素 分解 細 菌 が 生 存 す る結 石 と定 義 す る のが

妥 当 と思わ れ る。

5)結 石 内 の細 菌 の生 存 は 感 染 結 石 の治 療 お よ び予 防

に重 要 な事 柄 と考 え られ る.

稿を終るにあたり本研究に御協力をいただきました京都微

生物研究所臼井 通氏に深謝いたします.

本論文の要旨の一部は第70回日本泌尿器科総会において発

表した.
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