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尿路性器感染症におけ る大腸菌 の病原因子に関す る検討

　　 －線毛型と尿中剥離上皮細胞との付着能などを中心に－
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   One hundred and twenty three strains of Escherichia coli isolated from the urine of patients 
with urogenital infections and 55 strains isolated from the fecal samples of healthy individuals 
were assayed for 0 antigen and hemolysin production as virulence factors, and for pilus type and 
in vitro tests of adhesion to human exfoliated uroepithelial cells as colonization factors. The inci-
dence of MS pili in Escherichia coli isolated from patients with acute uncomplicated cystitis, chronic 
complicated cystitis, acute uncomplicated pyelonephritis and acute prostatitis was 60.9%, 22.7%, 
87.5%, 68.2% and 30.9%, respectively. The incidence of P pili was 69.7%, 51.2%, 62.5%, 54.5% and 
25.5%, respectively. The strains showing haemolysin production had MS pili and P pili, which 
show strong vilurence. MS pili strains and P pili strains isolated from the patients with acute 
uncomplicated cystitis and acute uncomplicated pyelonephritis adhered to human exfoliated uroepi-
thelial cells well. 

   Consequently, the pilus type might be the most significant colonization factor in uncomplicated 
urogenital infection which is shown by the normal defense mechanism in host side.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1525-1529, 1991)
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緒 言

尿路上皮細胞と細菌の付着は感染成立における重要

なstepで あ り,細 菌が生体に付着し増殖する際に働

く因子を定着因子と呼んでいる.本 来,尿 路には病原

体を排除する機能があるために,単 なる接着のみでは

簡単に排除され感染には至らない.特 に宿主の感染防

御機構に異常を認めない単純性尿路感染症では定着因

子が重要な役割を示す.

定着因子には,多 くのグラム陰性桿菌が保有する線

毛やグラム陽性菌の リポタイコ酸(LTA)やmyco'

plasmaの 膜蛋白などがある・尿路性器感染症の代表起

炎菌であるEscherichiacoliは,MS線 毛(typeI

pili)やP線 毛(typeIIpili)と い った尿路上皮細胞

に特異的なreceptorを 持つ線毛を有し,近 年北欧を

中心に研究が進められ,尿 路感染症における意義の解

明がなされてきているi,z).

今回,わ れわれは 尿路性器感染症か ら分離された

E.coliに っ いてMS線 毛やP線 毛の有無を調べ,

これを糞便由来のE・coliと 比較 し,そ の尿路性器感

染症における定着因子としての意義を検討した.

対 象 と 方 法

1)被 検菌株

本院外来を受診 した急性単純性膀胱炎(AUC)46

例,慢 性複雑性膀胱炎(CCC)47例,急 性単純性腎孟
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腎 炎(AUP)8例,急 性 前立 腺 炎(AP)22例,計123

例 の 尿路 性 器 感 染 症 患 者 の 尿 よ り分 離 さ れ たE・coli

l23株 と抗 生 剤 に よる腸 内細 菌 叢 の 変 化 を 調 ぺ る た め

に 得 た 糞 便 由来 のE.coli55株 の 計178株 を 用 い た.

2)検 討 項 目お よび そ の方 法

① 血 清型 別(0抗 原)

oi,6,25,26,44,55,86の7種 類 の 抗 血 清(デ

ソ カ生 研)を 用 いて0抗 原 を 判定 した.

② 線 毛 の 同定

MS線 毛:被 検 菌 をBrain-HeartInfusionBroth

(Difco)で37℃,24時 間 培 養 し,ガ ラ ス ス ライ ド上

で そ の 菌 液1滴 に,5%モ ル モ ッ ト赤 血 球PBS浮 遊

液(v/v)1滴 を加x,室 温 でlo分 間 放 置 し,そ の際

に 生 じ る赤 血 球 凝 集 反 応 が,5%OD-mannoseの 添 加

に よ り抑制 され る株 をMS線 毛(typeIpili)保 有 株

と した.

P線 毛 ・ガ ラスス ライ ド上 で被 検 菌 の 菌液1滴 に,

ヒ ト抗P1血 清(コ ス モバ イ オ社)1滴 を 加x.4℃

の 保冷 庫 で5分 間 イ ンキ ュベ ー トし,凝 集反 応 の認 め

られ る株 をP線 毛(typeIIpili)保 有 株 と した.

③ ヘ モ リジ ン産 生 能

被 検菌 株 を5%ヒ ツ ジ赤 血 球 寒 天 培 地 に接 種 し,24

時 間 培 養 後,コ ロニ ー周 囲 に形 成 され る溶 血 帯 の有 無

に よ りヘ モ リジ ン産 生 能 を 決定 した.

④ 尿 中 剥 離上 皮 細 胞 へ の付着 能

同 一 健康 女性 の 早朝 中間 尿 を 採取 後3時 間 以 内 に

1,500rpmで5分 間 遠 心 して,PBS(KHzPO43.45

g,Na2HPO44.45g,NaCl5.Og,KCIO.2g,蒸 留

水1,000ml,pH6・8)を 用 い て3回 洗 浄 し,剥 離 上 皮

細 胞Y:.細 菌 の付 着 の な い こ とを染 色 標 本 で 確 認 した の

ちlo4c.f.0./m1の 細 胞 浮遊 液 を作 成 した.被 検 菌 は

BrainHeartlnfusionBroth(Difco)で37。C,18

時間培養 し,そ の菌液を10'c.f.0・/mlに な るように

上記の細胞浮遊液に混和 して,37。Cの 恒温槽内で1

時間振盟培養 した.そ の後,5mμ の ミルポアフィル

ターで加圧濾過し,膜 上の細胞を1%ホ ウ砂加0.25%

ToluidineBlue(Merk)水 溶液で染色した.

細胞への付着の評価は,光 学顕微鏡で400倍 で観察

し,菌 の細胞表面を占める面積の割合で付着を(辮),

(十),(十),(一)の4段 階に分けた,な お,電 子顕

微鏡による線毛の検索は施行しなかった.

解析の検定は,xz検 定を用い,有 意水準は両側5%

とした.

結 果

①血清型別

0抗 原分析結果はAUC,AUP由 来株でoi,06

の頻度が高く,こ の型は糞便由来株では認められなか

った(Tablei).

②線毛の同定と各疾患別線毛保有率

Table2は 尿路性器感染症由来のE.colil23株 を

対象に,MS線 毛 およびP線 毛の保有状況について,

疾患別内訳を示 した ものであ り,Table3は 糞便由

来株のこれら線毛の保有状況を示 したものである.尿

路性器感染症由来の123株 中MS線 毛保有株は63株

(51.2%),P線 毛保有株は73株(59.3%)で あった.

それに対して,糞 便由来の55株 中MS線 毛保有株は

17株(30.9%)P線 毛保有株は14株(25.5%)で あ

り,両 線毛の保有率は尿路性器感染症由来株に比べ低

かった.疾 患由来別にみ る と,MS線 毛の保有率は

AUC60.9%,CCC27.7%,AUP87.5%,AP68.2

%で あ り,P線 毛 の保有率はAUC69.7%,CCC

51.a%,AUP62.5%,AP54.5%で あった.P線 毛

については各疾患由来ともその保有率に有意差は認め

Table1. DistributionofOantigenisolatedfromcasesof

urogenitalinfectionsandfromfecalsamples.
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日比,ほ か:付 着 ・線毛型

ないが,MS線 毛 はAUC,AUPAP由 来株で有意

に高かった.

③ヘモリジン産生能

ヘモ リジン産生株の占め る割合はAUC95 .7%,

CCC55.3%,AUP100.0%,AP90.9%で 尿路性器

感染症由来株で高く,糞 便由来株では23.6%と 低かっ

た(Table4)。 また,線 毛保有 とヘモ リジン産生との

関係をみ る と尿路性器感染症由来株,糞 便由来株と

もにMS線 毛,P線 毛の少な くとも一方を有する株で

は,両 者とも有 しない株に比し高率にヘモ リジン産生

を認めた(Table5,6).

④尿中剥離上皮細胞への付着能

尿中剥離上皮細胞との付着の程度は,尿 路性器感染

症由来株についてはTable7に,糞 便由来株につい

てはTable8に 示 した.剥 離上皮細胞に対する成績

であるため,全 体的に付着度は低いが,尿 路性器感染
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Table7. Adhesionofstrainsisolatedfromcases

ofurogenitalinfection.

Table3. Eachpilustypeofstrainisolated
fromthefecalsamples.(%) MS線 毛P線 毛 菌株数
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Table8. Adhesionofstrainsisolatedfromfecal

samples.

MS線 毛P線 毛 菌株数

付 着の 程度

(什)(十)(十)(一)

(一)(一)310.4%3.5%16.6%79.5%

(十)(一)100.0%2.1%9.0%88.9%

(一)(十)
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76.4%17.0%13.9%62.7%

計 553.3%4.2%14.1%78.4%
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症由来株の付着率44.7%に 比 し,糞 便由来株では2L6

%と さらに低いのは,後 者で線毛保有株が少ないため

と考えられる.そ の中でもMS線 毛 ・P線 毛保有株

の付着率は少な くとも一方を保有しない株よりも高

く,特 にMS線 毛 ・P線 毛の両者を保有する株は1

個 の細胞にまんべんなく付着する傾向があり,こ の両

者が付着さらに感染成立に重要な役割をもつものと思

われた.こ の事実は,宿 主側生体防御機構異常のない

ところにおける単純性尿路感染症 か らMS線 毛 ・P

線毛保有株が多く分離されたことと一致するように思

われた.

考 察

尿 路 感 染症 の成 立 に は,第1段 階 と して 尿 流 に 抵 抗

して 尿 路 上皮 に付 着 し,第2段 階 と して 付 着 した組 織

に障 害 を 与 え る こ とが 必要 で あ り,尿 路 感 染 症 の 代表

的 起 炎 菌 で あ るE.coliの 病 原 性 因 子 に は 定 着 因子 と

組 織 障 害性 因子 のふ た つ が あ る と いえ る.定 着 因子 に

はMS線 毛 やP線 毛等 が あ り,織 組 障害 性 因 子 に は

菌 体表 面 のlipopolysaccharideや ヘ モ リジ ン(exo・

toxinの ひ とつ)産 生 能 が あ る.今 回 われ わ れ は,E.

coliの 病 原 因 子 に つ い て上 記 諸 点 を 検 討 した.

まず,0抗 原 と病 原性 との関 係 に つ い て は,O抗 原

は 菌 体表 面 のlipopolysaccharideの 糖 鎖 抗 原 で あ

り,そ の型 は 尿 路 感 染 症,特 にAUCで は01,4,

6,16,18,22,75に 高 く分 離 され る と報告 され て い

る3-7).わ れ わ れ の の検 討 で もOl,6に 多 く,i糞 便

由来 株 で はOl,6は 認 め られ な か った.

ま た,ヘ モ リジ ンは 菌 体 毒 素 のexotoxinの 一 種 で

あ り,局 所 の 組 織 障 害性 に関 与 す る と され て い る,

尿路 感 染 症 由 来 株 で は 陽性 株 が 高 頻 度 に み と め ら れ

て い る.ま た,ヘ モ リジ ン産 生 株 が 菌 体表 面 のlipo-

polysaccharideの 糖 鎖 抗 原 で あ る0抗 原 の 一 部 に

偏 る傾 向が あ り,尿 路 病 原 性 と して この 両者 の関 連 性

が重 要 視 され て い る.

MS線 毛 は 腎 孟,尿 管,膀 胱 に存 在す る α一D-Manp-

(1-2)α 一D-Manpを レセ プ タ ー と す る 線 毛 で あ り,

1955年 にDuguidが ヒ トか らの線 毛 保 有 のE.soli

に よる赤 血 球 凝 集 反 応 がD-mannoseに よ り阻 止 さ

れ る こ とを発 見 し,mannosesensitivepiliと され

て い る8).さ らにそ の後 の調 査 で は,尿 路 感 染症 由来

株 のMS線 毛 の保 有 率 は90%以 上 と報 告 され9),定 着

因子 と して重 要 な 位 置 を 占 め る と考 え られ て い る.し

か し,Jacksonら が 述 べ て い る よ うに,尿 中Tamm-

Horsfallglycoproteinのcarbohydrate鎖 に 含 まれ

るmannoseとMS線 毛 との結 合 に よ り,尿 路 上 皮

への付着が阻止された り10),白血球やマクロファージ

がMS線 毛に対するレセプターを有し,こ れに付着

したE.coliを 貧食 ・殺菌 して しまうなど,こ の線毛

の存在が菌にとって不利に働 く面も持っている11-13).

P線 毛はD-mannoseに よ り阻止され ない赤血球

凝集反応を示すmannoseresistantpiliの ひ とっで

あ り,1981年 にKalleniusら1)やLefflerら14)に よ

りヒトP1血 球表面に存在するグロボシド系糖脂質の

a-D-Gal-(1-4)一 β一Ga亘と結合する性質をもつためにP

線毛 と命名された.MS線 毛の レセプターが尿路全体

に分布す るのに対 し15),P線 毛の レセプターである

α一D-Ga1-(i-4)-a-Galは 腎孟粘膜や膀胱三角部では密

Y`存在するが,他 の部位ではほとんど認められず,病

原性因子としては腎孟粘膜 との親和性にあるのではな

いかと考えられる15).FredyはE・coliの25%がP線

毛を保有していると述べたが16),Kalleniusら は小児

の急性腎孟腎炎 よ り分離 され るE・coliの90%以 上

が,P線 毛保有株であることを報告しL7),Garyは 腎

孟腎炎の患者から得られたE.coliのIoo%,単 純性

膀胱炎の患者から得 られたE.coliの65%がP線 毛を

産生すると報告 している18).

今回検討した尿路性器感染症由来E・coliの 線毛保

有率はMS線 毛49.6%,P線 毛59.3%で あ り,P線

毛の方が多く保有 されて いたが,疾 患別にみると,

MS線 毛はAUC,AUP,AP由 来株に多くみられ,

P線 毛はAUC,AUP,CCC,AP由 来株に共通して

みられた.つ まり,菌 の付着に際し,宿 主側の防御機

構に障害のないAUC,AUPで は線毛が重要な役割

を示す と思わ れた.尿 中剥離上皮を用いたinvitro

の実験でもMS線 毛,P線 毛を有す るE・coliの 付

着率が有意に高かった.一 方,糞 便由来株ではMS線

毛,P線 毛 の保有率は低 く,尿 中剥離上皮への吸着率

も低かった.AUC,AUPの 尿路感染菌の由来につい

ては一般に腸内細菌叢を源とする説が有力であ り19),

腸内細菌が尿路感染症を起こす際になんらかのselec-

tionが 行なわれ尿路内へ浸入す るもの と考えられて

いるzo,zu.す なわち腸内細菌叢のなかで,線 毛や組織

障害性を有する菌が尿路に入 り増殖 し感染を成立させ

るものと考えられる.こ のことと関連 してSmithら

は毒素産生性のあるつまり,病 因因子を有する株であ

っても標的臓器への定着性がない場合は病原性が認め

られないことを示 しているzz).

今回の成績からも線毛は病原性を発揮するための第

一段階である定着因子といえ,こ れを阻害することで

尿路感染の予防が可能となるのではないか とい う観点

から,臨 床応用への各種研究が進められている23).



結 語

目比,ほ か=付 着 ・線毛型

尿路性器感染症の代表的起炎菌である大腸菌の病原

因子として,主 として線毛の保有と付着との関係につ

いて検討し,そ の臨床的意義につき考察した,

なお,本 論 文の要 旨は第40回 日本泌尿器科 中部 連合総会 に

て発表 した.
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