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尿 路 結 石 内 の 真 菌 の 観 察
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OBSERVATION OF THE FUNGI WITHIN URINARY STONES
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              (Director: Prof. T. Tomoyoshi)

   We examined the fungi within the urinary stones of two cases by light microscopy and scanning 

electron microscopy. In one case, fungal elements, hyphae and spores, were found in some layers 

within a bladder stone. This patient probably had a history of fungal urinary infection. 

   In another case brown hyphae suggesting dematiaceous fungi were found in the surface and 

peripheral layers of a kidney stone. This maybe due to contamination of the fungi after removal 

of the stones. 

   These fungi invaded into interstices of the apatite crystals within the stone as in the tissue.
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緒 言

尿路結石 のなかで,リ ン酸塩結石 は ほ と ん どの場

合,尿 路感染 を と も な い,別 に感染結石infection

stoneと も呼ば れ る1・2),そして,こ の結石の内部 よ

り細菌が培養 され た りz-s),薄 切標本 での観察や走査

電顕 での観察にて直接細菌が見いだ され る こ と も多

い5-7).一 方,真 菌性感染症 は細菌性感染症の続発症

として時に見 られ るが8・9),尿路結石症 に合併す る こ

とは少ない.ま た,結 石内 よ り真菌 の見いだ され た報

告 も少な く3,4),結 石内で真菌の観察の報告 もほ と ん

どないlo).

最近 われわれは尿路結石 の構築について種 々の検索

を行な っているが,そ のなか で真菌が認め られた結石

2例 を見 いだ し,そ の形態的観察を行なった ので報告

す る.

対象および方法

これ まで尿路結 石内の細菌培養を行なった例は39例

で,こ の うち1例 に一般細菌 とともに酵母様真菌が培

養 され,薄 切標本で そ の存在が確認 され,も う1例

は,結 石培養では陰性で も薄切標本お よび走査電顕 で

の観察で認め られた.

結石培養はNemoyandStameyの 方法2)ま たは

割 面 の擦 過 法 に て 行 な い,培 養結 果 は一 部 す でに 報 告

した5'.薄 切 標 本 は 結 石 の 核 部 を 含 む よ うに,厚 さ約

60Rmに 作成 され ,PAS染 色 の 上,普 通 顕 微 鏡 お よ

び 偏 光顕 微 鏡 に て観 察 され た.ま た 走 査 電 顕 で の観 察

の た め,前 処 置 は結 石 の 自然 乾 燥 後,金 パ ラ ジ ウム の

コ ーテ ン グを行 な った .

Casei.神 経 因 性 膀 胱 に 伴 った結 石 で ,腎 お よび 膀

胱 に 多発 の結 石 が あ り,こ れ を 手 術 的 に 摘 出 した.膀

胱 結石 お よび 腎 結 石 の成 分 はstruviteお よ びCIC-

bonateapatiteで あ った,術 前 尿培 養 はMorganella

とProaidenciaが 同 定 さ れ た.膀 胱 結 石 の1つ よ り

Proteusaulgaris,Streptococcussp .お よび酵 母 様 真 菌 が

培 養 され た が,真 菌 の 同 定 は され なか った.他 の 膀 胱

結 石 お よび 腎 結 石 が観 察 に供 され た.

Casc2・ 術 前 尿 培 養 に てProteusmirabilisが 同 定 さ

れ た例 で あ るが,2コ の 腎結 石が 摘 出 され,こ の うちi

つ が 結 石 培 養 され たが,陰 性 で あ った .摘 出結 石 の乾

燥 後 薄 切 標 本 お よび 走 査 電 顕 で の 観 察 に供 され た.

結 果

Caseユ の膀胱結 石の薄切標本で は,核 部 より外層

の広 範囲にPAS陽 性 の有機物がみ られ,楕 円形の核

部 と外層 のち ょうど中間 の層に,複 屈折性の蔭酸 ヵル
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Fig.1.Fungalcolonies(arrow)wereseenin

theintermediatelayersprecipitatedwith
birefrigentcristalsbetweennuclearpart
andperipherallayers.(PASstain,

polarizedlightx100)
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シウムとお もわれ る結晶の沈着がみ られた.そ の層 の

一部に,PAS陽 性の有機物の集塊がみ られ た(Fig.

1).こ の ような集塊は,ほ ぼ同 じ層に数か所認め られ

た.こ れを強拡 大でみ るとFig.2の ごと くで,種 々

の くびれを持 った多数の菌糸 と,少 数ではあるが,大

小の円形～楕 円形 の胞子が認 められた.こ れ らの真菌

要素は結晶構造 の密 な所には少な く,疎 な所おそ らく

apatiteの 多い所を侵入 していると考え られ た.走 査

電顕 にて菌要素を検索 したが,菌 要 素は認め られず,

apatiteの 球形体 および結晶体の表面 に 多数の球菌 の

鋳型が認め られた(Fig.3a).結 石 の培養に よ り球 菌

はStreptococcusと 推察 され た.腎 結石の 薄切標本,

走査電顕での観察 で は 真 菌 は認 め られ ず,Protcus

vulgarisと 思われる桿菌のみ認め られた(Fig.3b).

Case2の 結石の表面の一部は黒褐色調を示 して い
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Fig.3a:Scanningelectronmicrographofthe

bladderstone.Manyfootprintsof

cocciareseenontheapatitecristals.
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Fig.3b:Scanningelectronmicrographofthe

kidneystone.Bacterialbodiesandfoot

print-shapedrodsarenotedonthe

apatiticspherulite.

たが,薄 切標本 で はFig.4の ご とく,無 数のPAS

陽性の菌糸が結石 の表層にcolonyを 形成 しているの

が観察 された.こ れ らの菌要素は無染色標本で も淡 褐

色の菌糸 として認め られた.結 石 の表面には複屈折性

の小結晶が散在 してお り,菌 糸は結石の表面に も認め

られた.こ れ らの菌糸 は分岐 し,septumを 有 し,

vesicalswelling(水 泡状腫張)を しめ していた(Fig.

5).走 査電顕 ではapatitcの 結 晶間 の空洞 に菌 塊が

見 られ,菌 糸を結晶間隙に伸 ば しているのが観察 され

た.ま た,菌 糸の一部にconidia(分 生子)様 の小 さ

な胞子の集合がみ られ た(Fig.6).培 養 同定は され
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rig.5,Manyhyphaeareseen.Somehyphae

showvesicalswelling.(PASstain,x20C)

て い な いが,結 石表 面,割 面 の 色調,菌 糸 の 形状 に よ

り,黒 色真 菌(dematiateousfungi)の 一 種 と考 え られ

た.

考 察

真菌による尿路感染症は一般に何 らか の基礎疾患,

誘因が認め られ る8).糖 尿病,尿 路閉塞,留 置 カテー

テル,免 疫抑制剤投与,抗 生剤長 期投与 な どで ある

が,多 くの場合,細 菌感染のため抗生剤の投与後にみ

られ る続発性 のもので あ る9).尿 路結石が基礎疾患に

なる場 合は比較的少ない.こ れは蔭酸結石 や尿酸結石

はあ ま り尿路 感染を ともなわず,obstructiveに なっ

ても抗生剤投与,カ テーテル操作 などなければ,ま ず

真菌感染は起 こらないであろ う.リ ン酸塩 よりなる感

染結石の場 合,多 くはProleus,Y・_leGriel[aなどの尿素

分解細菌の感染があ りト5),尿pHも アルカ リ性に傾
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Fig.6,Thehyphaeareinvadingintointerstices

ofapatitecrys【als、andhavefQrmed

conidia(arrow).

き,真 菌 の混合感染は普通み られ ないが,持 続する細

菌 感染 のため強力な抗生剤 の長期投与が行なわれるこ

ともたびたびで あ る.こ こに真菌出現 の下地が で き

る.と くに,カ テーテル留置 の場合 なお さらである,

症例1で は留置 カテーテルに よる細菌感染が持続 し,

リン酸結石が形成,増 大 し,あ る時期に強力な抗生剤

の長期投与がな され,菌 交代 として真菌性尿路感染を

きた し,結 石表面に付着,侵 入 し,そ の後再 び菌交代

がおこ り,細 菌感染に移行 し,結 石 は真菌を封入 しつ

つ増大 した もの と推察 され る.こ れ は菌要素の認め ら

れる層 が同一 で,こ の部にのみ蔭酸 カルシ ウムの結晶

が認め られ ること,リ ン酸塩の結 晶はアルカ リ尿で,

蔭酸 カルシ ウムの結晶は酸性尿で析 出す ることよ り頷

け る.

症例1の 菌種 は同定 されていないが,尿 培養 での頻

度8),菌 糸お よび胞子の形態 よ りCandidasp.と 思わ

れ る.

症例2の 場 合,ど のよ うに して結石内に真菌が認め

られたかについては不 明である.結 石表面お よび表層

に認め られ る場合,体 内にて既に付着 しているな ら尿

中に も認め られ るであろ うが,菌 数が少なければ見逃

され るか も しれない。 しか し,摘 出結石の培養では細

菌,真 菌と も陰性で,結 石摘 出後体外で付着増殖 し,

結石内に侵入 した もの と考えるのが妥当であろ う.こ

れは黒色真菌 はまず尿中では見 られ ない こと,分 生子

形成 は十分 なairationの ところで見 られ るこ とよ り

推察 され る.す な わち摘出結石 の表面 の真菌 に よ る

contaminationと 思われ る.
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症例i,2い ずれに しろ,結 石 内にて真菌が増殖 し

ていることは,結 石内が真菌 の増殖に適 した条件が あ

ることと考え られ,ま た結 晶間 隙は十分 に 、spaceが

あ り,増 殖条件が よけれぽ どこまで も侵入 してい くこ

とが可能の よ うである.こ れ らは丁度組織 内での侵入

増殖 とよく類 似 している.症 例1で は真菌 の見 られる

層は一部のみで,こ の部にはほ とん ど細菌は認め られ

ず,そ の周辺には無数 の細菌がお り,ど ち らか といえ

ば,真 菌は一部 に封 じ込め られて いる.し か し,症 例

2で は結石内に細菌は認め られず,自 由に侵入増殖 し

ているようである.

感染結石 は 尿酸や 蔭酸 カ ル シ ウ ム(純 粋)と 異 な

り,carbonateapatiteやfibrousなmatrixカ ミ豊

富であ り,結 石表面 も大 きな穴があいてお り,ま た結

石内の結 晶間隙 も広 く,真 菌が比較的 自由に外部か ら

も侵入 でき,内 部で も拡が ることが出来る ものと推察

される.

近年,尿 路結石の新 しい治療法 として経皮的砕石術

お よび経尿道的砕石術 が盛 んに行な わ れ始 め て い る

が,腎 痕 カテーテル,尿 道 カテーテルの使用頻度 も増

して くるとともに,こ れ まで見 られ ないよ うな真菌感

染も認め られ るか も しれない.ま た,結 石 内に真菌の

見 られ る例 も増加す るもの と思われ る.

結 語

薄切標本お よび走査電顕にて,結 石 内の真菌の観察

を2症 例 の結石について行な った.

1)症 例1は 結石内の一部の層に菌糸お よび胞子 な

どの菌要素がみ られ,過 去 に真菌性尿路感染症が あっ

た ものと推察 され,症 例2は 黒色真菌が結石表層にみ

とめられ,結 石摘出後付着 し,結 石内に侵入 した もの

と推察 された。

2)結 石内には,真 菌が増殖す る結 晶間隙が一卜分 に

あ り,ま た結石表面 よ り内部に も侵入す る事がで きる

ものと思われ,侵 入増殖は丁度組織 内での侵入 と同 じ

よ うで あ った.
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