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    Bacterial L－forms， a cell wall deficient mutant form， are known as infiammatory latent factors

which are formed ］）y bacterial cell wall blocking agents （c£ some kinds of antibiotics， lysozyme， serum

and so on）， but when they revert to parent strain， they acquire pareiital， high virulence again．

    The author examined bacterial L－forms in the urinary tract diseases， of w．hich diseases of the upper

urinary tract were 94 and those of the lower urinary tract were 84 cases． All the cases were

medicated by synthetic penicillins or cephalosporins before examinations．

    Positive data of bacterial ．T．一forms were shown in 22 cases （23．40／．） of the upper tract diseases

and 2 cases （2．40／．） of the lower tract diseases．

    Syrnptoms of bacterial L－forms infections in the urinary tract were not obvious， but clinical data

showed some signs of inflammation．

    Therapy of bacterial L7forms in the urinary tract infection is， at first， how to reduce urinary

hyperosmolality． The rnethod of reducing rt yperosmolality is operation and water diuresis． Opera－

tions were done on 24 cases and thus’．20 of the 24 cases improved． V／ater diuresis was attempted

on IO cases with ureteral calculus using intravenous administration of 50／o glucose solution， 1，00e ml

daily for 7 days and thus 8 of the 10 cases improved． Administration of antibiotics was dgne only．

for 4 non－improved cases with operation and 2 non－improved cases with water diuresis． Macrolide

antibiotics， seRsitive to bacterial L－forms， were administered to these 6 cases with usual dosis during

5 to 7 days and finally all cases improved． In two of the 6 cascs， recurrence of the urinary infection

occur；ed ’qfter withdrawal of macrolide antibiotics administration． ln these two cases urine

osmolality remained high even after the opeTation．

    Sometimes bacterial L－forms are thou．orht to be iatrogenic bgc4use． of many bacte’riql celi wall

blocking・ drugs such as synthetic penicillins or ・cephalosporins which were used mainly as antibiotics

against urinary ・infections in the recent years．

    Therefore， variant types， for example bacterial L－forms， being apt to survive under hyperosmotic

conditions in renal parenchyma， are necessary to be examined clinically and fundamentally in

chronic or recurrent urinary infections．．
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緒 言

松岡：尿路感染症におけるL型菌

 感染症は，一般に宿主と寄生体との関係において成

立するといわれている．したがって，感染症を検討し

分析，解明していくうえで宿主側の感染に対する反応

と寄生体の感染を生ずる条件とを別々に究明し，そし

てこれらを総合することにより感染症の全貌を把握す

ることができる．

 尿路感染症においても他領域と同様まず起炎菌を決

定することが必要であり，これに基づいて薬剤感受性

を検討し薬物療法をおこなうことになる．

 最：近化学療法のめざましい開発，進歩により尿路感

染症のみならず他科領域においても著しく感染症の治

癒率が上昇してきたことは衆目の一致するところであ

るが，他方好気性培養では得られない嫌気性菌の存在

や，抗生剤の乱用にも一因していると思われる耐性菌

の出現，さらには細菌の変異株の出現などが感染症の

治癒遅延，再発，再燃などの因ともなっているため，

昨今の感染症の複雑さ，難治性を物語っているのでは

ないかと考えられる．

 今回著者は，これら尿路感染症の遅延，再発，再燃

などが出現する場合にみられる細菌の変異株の果たす

役割について観察してみたいと考え，変異形式の1種

であるL型菌を例棄し臨床的に，また，実験的に検討

したところ若干の知見を得たので報告する．

臨床的観察
 この項目では，尿路L型菌感染症の臨床像を把握す

るために，L型菌検出方法よりはじめて対象症例につ

いて後記せる検査項目別に検討した．

 検出方法

 1）検体採取

 a）尿の場合，原則として男子は自然排尿の中間尿

を，女子の場合はカテーテル導尿によりおのおの採取

する．このほか，上部尿路手術のさい採取せる腎孟

尿も使用した．以上の検体を5％食塩液5m正を入れ

てある滅菌試験管に尿5・mlを加えて混和し4～6℃

freezerに5～6時間保存する．

 b）腎摘除または腎部分切除をおこなった組織はな

るべく無菌的にホモジネートし，5％食塩液5mlを

加えてある滅菌試験管に混和させ尿の場合と同様保存

する．

c）尿道または前立腺分泌物の場合は，尿道および前

立腺をマッサージして得られた分泌物を白金耳に付着

せしめ5％食塩液5mlを入れてある滅菌試験管に混

和させ尿の場合と同様保存する．

 2）L型菌分離法

 a）L型菌用培地作製

 Brain－Heart－lnfusion培地（栄研化学）を基礎培地

として，5％食塩，1％精製寒天（液体培地の場合は

除く）を加えて滅菌し，さらに10％馬血清（滅菌）を

加えてからpH 6，8に調製のうえ作製する．

 b）検体処理法

 4～6。C freezerに5～6時間保存しておいた検体を

孔径0，45μのmillipore丘lterを用いて濾過し，濾液

を上記L三門用培地にO．25・ml滴下させ接種する．と

くに尿検体の一部は一般細菌分離同定および薬剤感受

性，ほかにpH測定，浸透圧測定，尿中白血球など

の検査にも用いられる．

 対象症例

 1970年1月より1975年12月までの期間，横浜市立

大学医学部病院および横浜市立市民病院のおのおのの

泌尿器科で加療せる慢性尿路感染症を合併せる患者

（1，056名）のうち，検査前に合成ペニシリンまたは合

成セファロスポリン製剤を1週間前後常用量使用せる

症例（178名）をおもに対象とした（なお，比較検討

するうえで上記以外の薬剤を投与せる症例50例をat

randomに検査した）．

 上部尿路疾患（94例）

 内訳 先天性水腎症 8例

    腎結石症   28例

    尿管結石症  58例

 下部尿路疾患（84例）

 内訳 前立腺肥大症 45例

            （うち10例はVUR合併）

    慢性前立腺炎 15例

    慢性尿道炎  24例

 検体数は，延べ数として尿256検体，腎組織ホモジ

ネート47検体，前立腺分泌物26検体，尿道分泌物36検

体などである．

 L型菌検出判定法

 下記のごとくし翌暁用培地上にL型菌の集落を認め

た場合陽性（例）とする．

 すなわち，固定培地の場合は接種後約1週間観察し

ていると，肉眼的には0．5～lmm程度の油滴状の集

落を認めるようになる．これを光学顕微鏡弱拡大で観

察するとfried eggに似た集落を示している．さらに

強拡大で観察すると中心部は暗い部分で穎粒状（L型

菌の集落を）呈しており，周辺部は比較的明るい部分

で球状をした10μ前後の大型細胞（large body）の集

落とに区別される．その生成過程においてL型菌のみ

の集落や大型細胞のみの集落も認められる（Fig．1，2）．

 液体培地の場合は，約1週間で試験管底部に白雲の
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Fig． 1． Colonies of Irforrn bacteria： O．5一一lmm Fig． 2．

    sized， oil－drop－like colonies can be seen on

    solid medium for 1．一form bacteria about

    one week after inoculation．

Fig． 3． Colonies of1L－form bacteria： Cloud like

    precipitation in seen in the liquid medium

    about a week after the inoculation of

    L－form bacteria．

ごとき白い沈殿を認めるようになる（Fig・3）．この一

部を採ってDienes染色により検鏡すると赤血球に似

た形態を示すL型菌を観察することができる（Fig．4）．

 臨床検査項目

 既述した症例について下記の項目別に検査してみた．

 1）熱 型

 2）末梢血白血球数

 3）赤血球沈降速度

 4） C－reactive protein

 5）尿浸透圧

 6）尿pH
 7）尿中白血球数

 8）尿中電解質

灘・藝雛灘欝、

難灘

灘．

・蕪

，嬢

Magnification of the colony： The colony

appears to be just as a sunny side up egg．

The central portion is granular and sur－

rounded by a clear ring zone． （×100）

Fig．4．1．一form bacteria with erythrocyte like ap－

    pearance is observed by Dienes’ staining．

    （ × 1，000）

 9）尿一般細菌

 10）腎機能検査

    血清尿素窒素およびクレアチニン

    PSPテスト

    ブイシュベルグ濃縮試験

 ll）静脈性腎孟造影

 12）病理組織標本

 成 績

 L型菌検出例を各症例別に列記すると下記のごとく

になる．

          術前検出例 術後検出例

 上部尿路疾患     22例    4例

 内訳 先天性水腎症   3例    1例
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    腎結石症     11例    2例

    尿管結石症    18例    1例

 （ただし，尿管結石症18例のうち，10例に対して水

利尿療法を試み加療後も2例に検出例を認める）

          術前検出例 術後検出例

 下部尿路疾患      2例    0

 内訳 前立腺肥大症   2例     0

          非手術例

    慢性前立腺炎   0

    慢性尿道炎    0

 上記L型菌検出例の臨床検査成績を列挙すると下記

のごとくになる．

 ① 熱 型

 腋窩温による測定では弛張熱の寛解期に相当してL

型菌が好発している（Fig．5）．

 ② 末梢血白血球数

 平均8．100／mm3と軽度充進を示す（Fig．6）．

 ③ 赤血球沈降速度

1時間値纏準とした平均では56㎜と充進を示

す（Fig．7）．

 ＠ CRP
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      Fig． 5． Type of fever．
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  Fig． 7． Erythrocyte sedimentation rate．
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     Fig． 9． Urinary osmolality．

 平均2＋と軽度充進を示す（Fig．8）．

 ⑤ 尿浸透圧

 Fiskのosmometerを使用し測定したところでは平

均475mOsm！しと高浸透圧を示す（Fig．9）．

 ⑥ 尿pH
 pH meterを用いて測定したところでは平均6．64と

弱酸性を示す（Fig．10）．

 ⑦ 尿中白血球数

 遠沈（1・soq回／分・5分間）により得られた沈渣標
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         Table 1． Classification of the parent strains of

              L－form bacteria．

Gram－negative rods （22 strains）

  Proteus group

  E． coli

  Klebsiella

  α彦robac彦er

Gram－positive cocci （s strains）

  StaPhyl． ePidermidis

  StaPhll． aureus

9

6

4

3

5

3
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（rn9／dO

 20
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   －
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．
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．
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Fig．11． White b正ood cell in the ur1ne（pyuria），

  （mEq／L＞
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  Fig． 12． Urinary sodium concentration．

偉に単染色を施し，強拡大1視野中の白血球数を算

定し平均したところ4～5コ／HPFと中等度膿尿を示

す（Fig．11）．

 ⑧ 尿中電解質

 とくにナトリウムについて検査してみると，平均

173・5mEq／しとhigh natrenuriaを示す（Fig．12）．

 ⑨ 尿一般細菌

 L四丁親株の分類は，Proteus属9株， E． coli 6株，

Klebsiella 4株， Citrobacter 3株， StaPh“1． epidermidis

     、器躍、、～1儲U魏lBP・

     Fig． 13． Blood urea nitrogen．

（ mg／d 1 ）

 2，0

 1，5

 10

  0

    、齢謝ε1、，犠yU贈IB・H

      Fig． 14・ Blood creatinine．

5株，StaPh）1・aureus 3三等であった（Table l）．

 ⑩ 腎機能検査

 （イ） 血清尿素窒素

 平均18・3 mg／dlと正常範囲を示す（Fig．13）．

 （ロ）血清クレアチiン

 平均1．51mg／dlと正常範囲を示す（Fig．14）．

 （ハ） PSPテスト

 15分値を基準とした平均値は，21．5％と正常下限値

を示す（Fig．15）．

 （二） フィシュベルグ濃縮テスト

 3回施行のうち最高値を基準とした平均値は1，017
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  ，膿B隠、，囎．u難lBP・
Fig． 15． PSP excretion test （15 minute after

    i．v．’injection）．

及することがあるのに比べ，L型菌による感染像は乳

頭部に限局しており感染のレベルの低さを物語ってい

るといえる．

実験的観察

1，050

1，020

1，010

  o

    、二二、，鼎量y“贈lB・・

Fig． 16． Fishberg’s concentration test （maximum）．

と軽度低下を示す（Fig．16）．

 ⑪ 静脈性腎孟造影

 藤野一岡方式による水腎症の分類ではCtype以上

に好発している（Fig．17）．

 ⑫ 病理組織所見

 摘出せる腎標本または生検による標本の病理組．織所

見は，Bowmann氏嚢，糸球体，近位尿細管などには

変化はみられず，腎孟粘膜下組織とくに乳頭部組織お

よび遠位細尿管傍間質にリンパ球の浸潤が著明である

（Fig． 18， 19）．

 小 括

 以上の結果を総合してみると，L三咲による尿路感

染症は上部尿路疾患を合併した症例に多く好発するも

のの，自覚的に発症は著明でな．い．．他覚的所見では感

染のレベルの程度の低さを示しており，腎機能の面で

は糸球体および近位尿細管機能は正常な．るも遠位尿細

管機能にわずかながら低下が認められる．病理組織所

見によると腎乳頭部を中心とした腎孟粘膜下組織に遊

走細胞の浸潤が認められる乳頭炎としての感染が発生

していることがうかがえる．したがって，一般細菌に

よる腎孟腎炎は腎孟粘膜下組織のみならず遠位，近位

尿細管さらには糸球体にまで程度により炎症反応が波

 臨床的観察では，臨床検査項目の結果を羅列し，小

門のところで述べたごとく，ある程度の尿路L型菌感

染症の実態を浮彫りにすることができたと思われるの

で，この項目ではこれらの実際を実験的に検討してみ

た．前述せるごとくし型菌は，薬物の影響で細胞壁形

成不全に陥り浸透圧の影響で生存が可能となる．した

がって，これら2つの影響についての検討を試みた．

 薬物による影響

 細菌の細胞壁合成阻害剤として合成ペニシリン

（AB－PC）をin vitroの実験に，合成セファロスポリ

ン（CER）をin viVoり実験におのおの使用し検討し
．た．

 ① in vitroにおける実験

 L型菌用培地作製時にAB－PCを0，2．5，5，10mcg／

m玉の割合で固形培地に添加して薬剤含有培地とし，

これらにし型菌より復帰せる大腸菌（AB－PCに対す

るMIC 5 mcg／ml）の一定量（103／ml）を接種し，

37。C，1週間後判定したところ下記のごとき結果を得

た．すなわち，2・5mcg／ml濃度における培地でL型

菌集落が最もよく発育しており，これは最小発育阻止

濃度の1／2量に相当する．したがって，L型菌は細胞

壁合成阻害剤の最小発育阻止濃度内において好発して

いるといえる （Table 2）．

Table 2． Infiuences by antibiotics in vitro，

AB－PC （MIC 5 mcg／ml）．

Antibiotics

Colony

AB－PC （o）

AB－PC（2． s mcg／ml）

AB－PC （5mc9／ml）

AB－PC （lomcg／ml）

Colonial appearance

L－form bacteria （一）

Parent strain （＋）

L－form bacteria （1十）

Parent strain （一）

L－form bacteria （＋）

Parent strain （一）

L－tbrm bacteria （一）

Parent strain （一）

 ② in vivoにおける実験

 ddY系マウス（．17±lg）40匹を2群に分け，セフ

ァロリジン（以下CER）投与群（20匹）と非投与群

（20匹）とする．CER投与群にはあらかじめ毎日．0．1

mg／gずつ1週間腹腔内注射後L型菌より復帰せる大

腸菌を用いてその一定量（105／m1）を尾静脈より注入
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Fig． 17． Pyelogram of lrform bacterial infection

       shows hydronephrosis stage C after

       Fujino’s classification．

幾藪瀬瀬跨毒菰糠蜀
Fig． 18． 1．ymphocytic infiltration is seen in the

        submucosal tissue of the renal pelvis．

        （ × 100）
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Table 3．

           松岡：尿路感染症におけるL型菌

Infiucnces by antibiotics in vivo， ddY    ② 浸透圧200 mOsm／L以下の場合，接種後24時

mouse（17±19m）40 cases’       間以内にplateau（103～5／ml）に達し，また，浸透圧の

Antibiotics

Case

CER （＋）

CER （一）

L－tbrm 1 L－tbrm
bacteria 1 bacteria 1 Total
positive i negative

6

0

14

20

20

20

し，3日後屠殺し腎をホモジナイズした検体をL型菌

固形培地に接種し37℃1週後判定した．非投与群と

比較したところ下記のごとき結果を得た．すなわち，

CER．投与群20匹中L型菌は陽性例6匹であり，非投

与群からは1匹も検出されなかった．これはCERの

影響により腎実質内において親株の細胞壁合成が阻害

されてL型菌が誘発されやすくなったものと考えられ

る（Tablc 3）．

 浸透圧による影響

 尿路感染症患者より得られたL馬賊（大腸菌由来）

を用いて下記のごとき実験を試みた．L下智用液体培

地に100，200，400 mOsm／しなどの浸透圧になるよう

に食塩濃度を調節し，これにし型菌の一定量（103／ml）

を加えL型菌集落の形態および増殖曲線を追跡したと

ころ下記のごとき結果を得た．

 固形培地の場合

 ① 浸透圧400 mOsm／L以上の培地ではまだ定型

的なfried egg appearanceを呈しており，すなわち

L押倒の形態は保持されている（Fig．20）．

 ② 浸透圧200 mOsm／L以下の培地では浸透圧の

低下に応じて漸次定型的なfried egg appearanceは

失われて非定型的，不規則，不定な集落となる．すな

わち，低浸透圧によりし星型としての生存が不能なる

ことを示している（Fig，21，22）．

 液体培地の場合

 ① 浸透圧400 mOSm／L以上の場合，接種後48～

72時間でPlateau（106～7／ml）に達し漸次ゆるやかに減

衰する（Fig．23）．

低下に応じて接種後直ちに減衰する（Fig．23）・

 小 括

 以上の結果より，L型菌は細菌の細胞壁合成阻害剤

の最小発育阻止濃度内において好発しやすく，そして

高浸透圧下環境において生存が可能である．

治  療  法

 L型感染症の特徴として，感染レベルは低く，しか

して細胞壁合成阻害剤を使用した場合に好発し，浸透

圧が高い状態において生存可能となるわけであるか

ら，したがって治療法の眼目としては上述の条件を否

定する方向にもっていくことになる．すなわち，浸透

圧を低くし（手術療法，水利尿療法など），また，L型

菌感受性薬剤投与薬物療法等が必要となってくる．

 手術療法

 既述せるごとくし型菌陽性例のうち手術をおこなっ

て陰性化を示したものは，腎孟形成術2例，腎切石術

4例，腎孟切石術6例，尿管切石術8例，前立腺摘除

Table 4． Changes of osmolality by operation．

Operation Cases

Pyeloplasty 2

（colonycounts）

10Ŝ
．1

10シml

Nephrolithotomy 4

Pyelolithotomy 6

200MOSMIL

4QomOs呪

Ureterolithotomy 8

Pre－ope． j Post－ope．

483．3

512．6

20工．4

213．8

430．6

521．6

418．9

386．1

198．工

215．6

263．8

215．3

502．6

412．7

497．8

457．6

415．3

398．5

235．7

193．8

2工6。5

283．7

234．1

212．4

502．6

421． 5

501．3

489．8

433．6

399． 5

475．6

493．4

283．3

238．7

302．5

235．1

217．3

201．1

213．7

301．2

1 00 MOSMIL

1・2h 24h

Fig． 23．

 2    5    4    5

             （day｝
Influence by osmolality．

                9

orostatcCtomy
・i   l 426．5

T13．7

300．5

Q15．8

（mOsm／L）
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術2例等計22例であった．これは手術により明らかに

通過障害が除去されて術後尿流改善に伴い尿浸透圧の

低下を招来させることによりし型菌が陰性化したもの

と考えられる（Table窪）．

 水利尿療法

 L型菌陽性例患者のうち，尿管結石症患者で自然

排出が期待できる10症例を選び，毎日5％ブドウ糖

（mOsM／L）

  eoo

600

400

200

o

尿路感染症におけるL型菌

ureterol calculus I 10 ca＄es

     L一・form bacteria （十）

     L一｛orm bacterla t一）

       Pre一一therapy 1 Post－therapy

              圏
Fig． 24． Changes of osmolality by water diuresis．
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1，000 mlおよび利尿剤（frosemide 20 mg）を7～10

日間静脈点滴により投与したところ尿量増大に伴い尿

浸透圧も低下し8例に陰性化を認めた（すなわち，こ

の8例は結果的に結石の自然排出があった）（Fig．24）．

 薬物療法

 L型菌とこれより復帰せる親株（一般細菌）との薬

剤感受性の異同を3濃度ディスク法（栄研）により検討

したところ下記のごとき結果を得た（Fig．25，26）．

 （A） アミノベンジルペニシリン，セファロリジン

等はL型菌に対して耐性を示す，

 （B） リンコマイシン，エリスロマイシン，クロラ

ムフェニコールおよびストレプトマイシン等はL型菌

に対して感受性を示す．

 L型菌陽性例のうち，手術療法，水利尿療法などで

は陰性化しなかった症例に対しマクロライド系薬剤を

常用量（1，000 mgfT）1週間併用したところL型菌の

陰性化を認めた．

 小 括

 L型菌尿路感染症の治療法は，まず手術療法により

器質的病変が除去されることで，また，尿量を増大さ

n ：Parent strain（E．colO

（degree）

  3

2

1

o
   PC EM CP SM CER LM AB－PC SA
Fig． 25． Sensitiv’ity test by tri－disc rnethod （Eiken Chemi． co．）．

）
嘘ヨ L－form boc†er｝o

〔＝＝＝＝＝コ ：Paren十strain（Staphylo， epid．｝

｛degree｝

5

2

1

 o

   PC EM CP SM CER LM AB－PC SA
Fig． 26． Sensitivity test by tri－disc method （Eiken Chemi． cb．）．

｝

E璽］ L－form bocをer．io
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せる水利地法により尿流が改善され，その結果尿浸透

圧が低下して陰性化をみる傾向にある．しかしなが

ら，．上記の方法でも陽性を示した症例に対しては，親

株の薬剤感受性に応じて抗生物質を投与し同時にL二

野にも感受性のある薬剤を併用することによりし野冊

感染症を治癒せしめることができると考えられる．

考 察

 臨床的にL二野が感染症において問題とされるよう

になったのは，L二二が炎症作用を示す病原性がほと

んどないに等しいにもかかわらず親株に復帰すること

により病原性を発揮し，ために感染症の治癒遅延，再発，

再燃といった慢性化諸相の1因子となっているのでは

ないかと考えられるためである．これはし型菌の特徴

として細菌の細胞壁形成がみられず，細胞壁をもつ親

株に比して病原性に乏しいのではないかと思われる．

一般細菌が細胞壁を失って変異株となるのは，細菌の

細胞壁合成阻害剤の投与の際や，ほかに1ys・zymeや

血清などが作用する場合にも発生しやすくなるといわ

れている．

 歴史的には，1935年Klienebergeri）bh： StrePtobacillus

moniltformis培養中L型菌の生成を発見したのが発端と

されており，その後Pierce2）， Dicncs3＞らが基礎的検

討を加えて報告するようになった．尿中よりの検出は

1951年Voureka4）が腎孟腎炎患者を加療中に見いだ

したのが最初とされており，尿路感染症の分野では

Guzeら5）， Kalmansonら6）などが，最近ではDomingue

ら7），GuinaRら8），本邦では，清水ら9），奥村10），高

橋11），樋口12・13），荒木14）などが臨床検討および基礎的

実験成績を詳細に報告している．

 検出方法として，L型菌培養に用いる培地作製につ

いて，著老は5％食塩をosmotic stabilizerとして用

い，基礎培地にはBrain－Heart－lnfusion（Difco）を用

いて滅菌し，これに10％無菌馬血清を加えて作製す

る．次に採尿せる検体を孔径0．45μmillipore丘lter

にて濾過せしめ，その0・25mlをL型菌用培地に接種

する．この方法は培地作製上では多少異なるものの諸

家においても同様におこなわれている．検出される過

程において，著者は光学顕微鏡下で固形培地上のL型

菌の集落の生成過程を観察したところでは，大型細胞

（large body）が最初に出現し，やがて集落の中心部に

顯粒状のL型菌が出現する型や，L型菌が最初に出現

し次にその周囲に大型細胞（large body）が出現する

型および，この両者がほとんど同時に出現してくる型

など3つの生成する姿を認めることができた．一：方，

これが液体培養の場合，白雲状の沈殿を生成し，これ

の一部を採ってスライドグラス上でDiens染色を施

して検鏡すると赤血球に似た単細胞の集落が認められ

る．

 既述せるごとく，一般にL型菌感染症といわれるも

のは感染として成立してはいても，一般感染症にみら

れるような発症を必ずしも伴わず，L型菌の炎症性反

応の程度の低いことに基因していると考えられるので

ある．L型菌は一般細菌がその細胞壁の形成不全に基

づいて生ずるといわれており，したがって壁のもつ

virulenceに乏しく炎症性反応としての病原性が発揮

されないのではないかと考えられる．

 病理組織学的裏づけとして，Gutmanら15）はE． coli

O6 variantをratに注射し，親株を注射した場合と

の関係を組織学的レベルで比較しているが，variant

（L二二）を投与したratの腎組織は遊走細胞の浸潤

が低度でしかも二二粘膜下組織に限局して認められた

に過ぎず，感染レベルの低いことが判明したという．

本邦でも樋口12・13）は，E． coli K12 L－formを用いて実

験動物の腎組織で観察しているが，腎孟粘膜下層にお

いて初期には好中球の浸潤をごく少量認め，後期には

リンパ球浸潤を軽度認めたと述べている．著者もL野

冊の検出された腎の組織学的検索をおこなったもので

も，門口粘膜下組織および腎間質組織にリンパ球の浸

潤を認めるものの，糸球体，尿細管などには炎症性反

応による変化は認められなかった．すなわち腎孟粘膜

下組織に，とくに乳頭部付近において炎症性反応が限

局して認められるに過ぎず，僧事腎炎の病理組織学的

分類に当てはめてみると，ごく初期のpyelopapillitis

の型をとっている．

 次に腎組織内浸透圧について，Ofstad16）は皮質，

髄質，錐体などの各部位に分けて測定したところによ

れば，錐体のうちでも乳頭部が腎組織のうちでいちば

ん浸透圧が高く，おのおのの症例で最低451mOsm／

L，最高1，000mOsm／しと高値に分布していたと報告

している．著者は三組織内浸透圧は測定しえず，した

がってOfstadの説に基づいて類推することになるが，

L三二は高浸透圧下環境を好適生存条件としているた

めに，かかる乳頭部粘膜下組織を中心に生存している

ことが想像される．実際著老の場合も，腎乳頭部付近

の粘膜下組織にリンパ球の浸潤を認めており，樋口の

いう組織学的所見と一致している．以上L型菌による

腎孟腎炎は，乳頭部粘膜下組織を中心に限局するもの

と考えられる．

 次に薬理学的立場よりL型菌の発生誘因について考

えてみると，細菌の細胞壁の合成を阻害する状態にお

いて出現するわけであるから薬剤濃度にも一定の範囲
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があるのではないかと考えた．すなわち著者は，平板

培地上で薬剤デスク法を用いてL型菌より復帰せる一

般細菌の薬剤感受性を調べていたところ，その発育阻

止帯上に変異株（L型吹）の出現を認めたことがあ

り，これにヒントを得てAB－PCを用いて薬剤濃度希

釈培地を作成し発育増殖の状態を調べたところ，最小

発育阻止濃度内でL型菌の増殖を認めた．また，これ

とは別にマウスを用いてのin vivoの実験でCER投

与例に非投与例と比較してL型菌が好発していること

が判明し，細胞壁合成阻害剤を投与すると変異株（L

回避）の発生誘因になることも実証された．

 それでは，この間の状況を分子レベルで考察する

ためにし型菌の細胞壁の代謝異常についてStromin－

ger17）の説にもとづいて簡単に言及してみたい．細菌

の細胞壁は，アラニン，グルタミン酸，リジン等を含

む多糖類が網目状になったペプチドと結合して構成さ

れている．この結合された状態はおよそ3段階を経て

生成するといわれている．第1段階はウリジンヌクレ

オチド前駆物質が生成し，第2段階においてこの前駆

物質が細胞膜の脂質に付着し，第3段階でこの付着し

たところが従来の壁と網目構造を形成するようにな

る．この網目構造Vt transpeptidationを含む機構より

構成され，細胞膜の外側でアデノシン3リン酸が不活

化された状態で存在する，これら第3段階において，

ペニシリンやセファロスポリン系薬剤が投与された場

合transpeptidaseと接触することによって反応を生

じ，transpeptidaseを不活化させてしまうことで細胞

壁合成機能不全に陥ってしまうのである，形態的に

は，細胞の壁合成に欠陥を生じ壁の一部に弱点が生ず

るので原形質がその弱点から外に漏出するかっこうと

なる．そして薬剤濃度により細胞壁の一部を残した形

（spheroplast），全く細胞壁がみられない形（protoplast）

などが出現してくる．したがって，これらの変異株が

生存するためには原形質内と同等の高浸透圧下環境を

必要とする．

 なお，一般にL均勢は時間の経過とともに親株に復

帰しうる，temporary type（3B）と，復帰しないstable

type（3A）とに分けて考えられているものの，尿路感

染症の場合尿道炎のさい介在しているのではないかと

考えられているmycoplasmaの問題18）があり，これ

はやはりL型菌のstable typeに似て親株が不明であ

る．形態的にも類似しているため鑑別が困難であり分

離同定（mycoplasma生成には脂質成分を培地中に必

要とする）をおこなう必要がある．

 最後にL型菌尿路感染症の治療法については，治療

の項目でも述べたごとく尿浸透圧を低下せしめること
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と，L型菌に感受性のある薬剤を投与することであ

る．尿浸透圧を低下せしめるには，尿流改善をはかる

手術法と尿量増大を目的とした水利尿法19～21）とがあ

る．自験例に関して，これらの方法で尿浸透圧は相対

的に100～200 mOsm／L低下するため腎孟内尿浸透圧

も低下し，ためにOfstadi6）の説に従えば，腎組織内

でいちばん組織内浸透圧が高い乳頭部に影響を与えて

組織内浸透圧も低下しL型菌は生存しえなくなり陰性

化したものと考えられる．薬物療法については，手術

療法，水利尿療法により尿浸透圧を低下せしめたにも

かかわらず陰性化しない症例に対して，また，合併症

のため手術不能な症例（腎結石症5例，前立腺肥大症

3例など）に対して薬物投与したわけである．これ

は，L型菌はその生存期間中薬物による影響よりも浸

透圧による影響のほうが大であると著者は考えたため

である．実際，手術不能な症例では薬物投与により一

時は陰性化を認めるものの投与中止するとほとんどの

例で再発を示した，なお，L型菌薬剤感受性のある薬

物は，既述せるごとく、リンコマイシン，エリスロマ

イシン，クPtラムフェニコール，ストレプトマイシン

などであり，著者はマクロライド系薬剤を親株に感受

性のある薬剤と併用し，1週間常用量投与し手術で改

善されてない症例にL型菌陰性化を認めた．しかしな

がら，薬物療法を中止したところ2例に再発をみた．

この2例は術後も高浸透圧を示していた．L型菌感染

症において細菌の細胞壁合成阻害剤を投与している症

例に発生頻度が高く，荒木14）が指摘しているごとく医

原性とまで表現しているほどでありその意味合いがあ

ることも否定できない．しかしながら，江田ら22）のご

とく基礎実験上L型菌を活用することにより一般細菌

にみられない感染機序に対して新しいapproachかで

きるのではないかとの意見も聞かれる．

結 論

 1）尿路感染症におけるL型菌の研究に関し，上部

尿路疾患（94例）および下部尿路疾患（84例）につい

て検討した．全例とも検査前5～7日間合成ペニシリ

ンまたは，合成セファロスポリン系薬剤を常用量投与

している．

 2）その結果，術前上部尿路疾患22例（23．4％），

下部尿路疾患2例（2．4％）に検出例を認めた．また，

これと対比する意味で細菌の細胞壁合成阻害剤以外の

薬剤を投与せる症例50例をat rand・mに検討したが

1例も検出されなかった．

 3）尿路L型菌検出例の臨床症状は著明ではない

が，臨床検査データでは炎症反応がまだ充漏した感染
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像で，感染の再発，再燃などのいわば準備状態にあ

り，このような状態で検出される．L三下はあたかも

inflammatory latent factorとしての役割を果たして

いるかのごとき印象を受ける．そして，生体内におい

てL型菌生成には，一般細菌の細胞壁合成阻害を惹起

せしめるagents（薬剤， lysozyme，血清など）に接触

することが必要であり，また，生存するためには高浸

透圧下環境が必要となってくる．

 4）尿路L型菌感染症の治療法は，まず尿浸透圧を

低下せしめることが必要であり，この意味合いから手

術療法と水利尿療法とが挙げられる．その後，L型菌

に感受性のある薬剤を投与する薬物療法を考える．実

際，術前24例のうち，手術療法により改善をみたのは

20例であり，また，尿管結石症10例に対して水利尿療

法をおこない8例に改善をみた．上記療法で改善を認

めなかった6例に対し薬物療法としてL型菌に感受性

のある．macrσ1ide系薬剤を常用量5～7日間投与す

ることにより全例に改善を認めた．しかしながら，投

薬を中止したところ6例中2例には再発をみた．合併

症のため手術不能の症例（5例）では薬物投与により

一時全例改善するものの，投薬を中止するとほとんど

の症例に再発を認めた．これらは，尿浸透圧を低下せ

しむる器質的改善がじゅうぶんでないと完治は困難で

あることを物語っている．

 5）以上，抗生物質のうちでとくに細菌の細胞壁合

成阻害剤を多く使用せる症例にL．牛歩の出現が多いわ

けで，一面医原性の感がなきにしもあらずであるが，

しかしながら現在の感染治療薬を代表するといわれて

いる合成ペニシリン剤や，合成セファロスポリン剤が

使用されている以上，かかるinflammatory factorの

潜在性も考慮に入れる必要があり，したがって尿路感

染症の場合，とくに実質臓器として高浸透圧環境を保

持する腎実質が介在する以上，L蝉吟を研究検討する

必要性は大であるといえる．

 本論文の主旨は，第58，60回日本泌尿器科学会総会，およ

び，第19，20回日本化学療法学会総会において発表した．

 稿を終るに当り指導に当ってくださった高井修道教授，西

村隆一助教授に謝意を表します．また，基礎的な面でご助言

をいただいた細菌学教室田所一郎教授，現帝京大学江田亨助

教授にもお礼申し上げます．症例の一部は，横浜市民病院福

島修司医長の好意により掲載しました．本研究には文部省研

究費を当てさせていただいたことを付記します，
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