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尿路感染症における大腸菌の線毛の役割について
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   The incidence of P-fimbriated E. coli from patients with pyelonephritis, cystitis and asympto-
matic bacteriuria was 78.6%, 31.9% and 22.2%, respectively. Almost all of the P-fimbriated E. 
coli have also type-1 fimbriae. 

   In the in vitro test, P-fimbriated E. coli attached to the uroepithelial cells in higher number 
than the type 1 fimbriated E. coli. The results of the adhesion inhibition test suggested that 
simultaneous presence of P-and type 1 fimbriae is the most significant virulence factor in urinary 
tract infections.

(Acta Urol. Jpn. 37: 953-956, 1991)
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緒 言

大腸菌は単純性尿路感染症の主要病原菌であり,多

くの場合腸管由来であるとされているが,な ぜ病原性

を発揮するのかについては不明な点が多い.近 年,尿

路における大腸菌の病原性因子として,細 菌の付着能

が注目されだし,そ の大きな役割を線毛が果している

と考xら れている.今 回,臨 床材料 より分離した大腸

菌を対象に線毛型,赤 血球凝集能,細 胞付着能につい

て検討した.

材 料 と 方 法

1.試 験菌

臨床材料より得られた大腸菌を用いた.尿 由来株は

単純性感染症患者より分離 したもので,す べて定量培

養で105/ml以 上の発育を認めたものである.便 由来

株は腸管病原性のないものであり,膿 およびそのほか

の株は尿路感染症とは無関係のものとした.菌 株は普

通寒天培地にて室温保存 し,実 験に際して37。C,48

時間brain-heart-infusion寒 天培地で発育させた.

2.赤 血球凝集能試験

ヒトおよびモルモットの3%0赤 血球PBS浮 遊液と

5×10$cfu/mlに 調整した菌液 とを混合し,凝 集の有

無 を 肉眼 お よび顕 微 鏡 下 で 判 定 した.モ ル モ ッ ト赤 血

球 を凝 集 し,こ れ が2%D-mannoseで 阻 止 され る

もの を1型 線 毛,ヒ ト赤 血 球 を凝 集 し,D-mannose

を加 えて も阻 止 され な い もの をP線 毛 と した.

3・Hemaggulutinationtiterの 測 定

各 菌 株 浮 遊 液(5×108cfu/ml)の2倍 稀 釈 系 列 に

ヒ ト赤 血 球 浮遊 液 を用 いて 凝 集反 応 の有 無 を 判 定 し,

凝 集 に 必 要 な最 低 菌 数 の対 数値 をHAtiterと した.

4.付 着試 験

108cfu/m1の 細 菌 浮 遊液 と105/mlの ヒ ト尿 中 剥

離 細 胞 を37℃,1時 間incubationし,細 胞 に 付着 す

る細 菌 数 を調 べた.ま た 手術 材 料 よ り得 られ た健 常組

織 を 用 い,膀 胱,尿 管,腎 孟 の各 上 皮 に 付 着 す る細 菌

数 を 調 べ た.

5.付 着 阻 止試 験

PBS中 で の付 着 す る細 菌 数 を コ ン トロ ー ル と し尿

中,2%D-mannose,レ クチ ンで あ るconcanavalin

A,triticumvulgaris,Pリ セ プ タ ー を もつtrihex.

osylceramide添 加 で比 較 した.

結 果

1.P線 毛保有率

尿よりの分離菌で64.3%に み られ便,膿, その他の
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Table茎.
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IsolationofP-fimbriatedE.colifrom

clinicalsources

Sourceofisolates
NumberofP-fimbriated

patientE.coli(%)

UrinefromUTIpatients

Feces

Pus

Others

70

20

15

28

45(64.3)

z(io.o>

3(20.0)

4(14.3)

"p<0 .01vs.Fecesandothers

Table2. IsolationofP-fimbriatedE.colifrom

theurineofpatientswithUTI

Diagnosis
NumbersofP-fimbriated

patientsE.coli(%)

Pyelonephritis

Cystitis

Asymptomaticbacteriuria

14

47

9

11(78.6)

15(31.9)

2(22.2)

・p<0
.01vs.Cystitis

Table3. TypesoffimbriaeonE.colifrom

patientswithUTIs

Diagnosis
Numberofppresentpand

patientstypelpresent

Pyebnephritis

Cystitis

14

47

2

3

9

12

no[significant

Table4. Hemagglutination(HA)titer(log
CFU/ml)

Diagnosis

HAtiter

PfimbriaeP十typelfimbriae

Pyelonephritis

Cystitis

6.4

6.0

6.8

6.1

notsignificant

材 料 由来 株 に 比 べ 有意 に高 か っ た(Tablel).尿 由来

株 の 中 では 腎 孟 腎 炎患 者 由 来 株 で78.6%と 多 く認 め ら

れ た(Table2).

ま たP線 毛 保 有 萬 の 多 くは1型 線 毛 も有 して い た

(Table3).

2.HAtiter

疾 患 由来,線 毛 の 型 に かか わ らず,有 意 差は なか った

(Table4).

3.イ ・ナ着 、試験

p.pお よび1型 線毛 保 有 菌 は1型 線毛 保 有 菌に 比

べ1([1あ た りの 細 胞 に 付着 す る細 菌 数 も多 く,10個 以

上 付着 す る細 胞 の割 合 も高 か った(Table5).膀 胱,

尿klI[ILの 各上 皮 へ の11'着 数 に は.差は 認 め られ な か

った(Fig.1).

9号1991年

Table5.BindingtoepithelialcellsofE.coli

Numberof

strains

Attachment

E.colistrains
bact/cell>10bact/cell,

P

Pandtypel

Type1

5

21

36

30串

32寧

--

80.0ホ

85.7掌

19.4

"p<0 .01vs.type1

bacteria/cell

so

50

40

30

zo

10

bladderureterpelviscells

Fig.LBacterialadhesiontouroepithelialcells

Table6. Inhibitionofadhesionofuropatho-

genicE.coli

Pimbriae

Bacterialattachment(%ofcontrol)

UrineD-mannoseConAWGACTH

Teel

TypelandP

P

54

86

92

6

57

93

10

72

88

94

96

sa

n

63

18

ConA:concanavalinA,WGA:triticumvulgaris,CTH:

trihexosylceramide

4.付 着 阻 止試 験

1.型 線 毛 保 有菌 は 尿中,D-mannoseお よびcon-

canavalinA添 加 でP線 毛 保 有 菌 はtrihexosyl

ceramide添 加 で 付 着 率 の 低下 が み られ た が,両 線 毛

保 有菌 は いず れ の状 況 下 で も影 響 が 少 な か った(Ta-

ble6).

考 察

尿 路 にお け る大 腸 菌 の病 原 性 に 関 して はf血清 型1β},

ヘ モ リジ ン産 生 能4・5)な ど多 くの 報 告 が な され て い る
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が,菌 の定着が成立 して初めて病原性が発揮されるの

であり,病 原性因子を有する株でも尿路上皮への付着

能をもたない株では病原性 が発揮 され ない ことが

smith6)ら に より実験的に証明されて以来,細 菌の付

着能が注目されだした.そ の大きな役割を線毛が果た

していると考えられている?-9).そ の レセプター特異

性から大腸菌には2種 類以上の線毛が存在することが

知られている.大 腸菌やグラム陰性菌に最も普通にみ

られる1型 線毛はD-mannoseを レセ プターとし,

その病原性に関しては,す べての分離大腸菌の50～70

0で み られることから明らかでないとされている.尿

路上皮細胞にはほとんど付着せず,マ ンンース基に富

んだTamm-Horsfall糖 蛋白を成分とす る粘液糸 と

よく結合する.し たがって1型 線毛保有大腸菌が尿路

に入っても粘液糸に捕って体外に排除されてしまう.

このため1型 線毛は少なくとも人単純性尿路感染症で

は重要なvilurensfatterと はみなされていない.

グロボシ ド系糖脂質のGal-Gal部 分 を レセプター

とするP線 毛は,腎 孟腎炎起因大腸菌に多 くみられる

と報告されたもので10),そ の後,腎 孟腎炎を発症させ

る主要因子であることが諸家に よ り報 告 され てい

る11-14).

しか し,P線 毛 のみが,細 胞付着の役割を担ってい

ることに関しては疑問も呈されている.い ままでの報

告の多 くはmannose-resistant(以 下MR)線 毛 を

P線 毛 としてとらxて いるが他の型のMR線 毛も考

慮に入れなければならない.那 須はグロボシド含有凝

集法を用いてP線 毛保有率を検討し,急 性単純性腎孟

腎炎患者より分離された47株 の48.9%0し かP線 毛保有

菌がみられなかった としP線 毛以外のMR線 毛の関

与の大きさを報告しているis).今 ま でP以 外のMR

線毛 としてS16),M1?)線 毛などが報告されているが

いまだ十分に研究されていない.

1型線毛は感染の重要なvirulenscefacterと はみな

されていないが有利な点 としてはTamm-Horsefall

蛋白と結合し覆われるため食菌作用に抵抗することが

あげられている.今 回のinvitroの 付着試験ではP

線毛のみ保有菌とP線 毛と1型 線毛を同時に持つ細菌

とで付着能に差はなかったが付着阻止試験の結果 より

両線毛保有菌のほうが各種状況下でも影響を受けに く

く那須15)が報告 しているように生体内では両老を合せ

持つほうが有利と考えられる.

結 語

1.腎 孟腎炎患者由来株では膀胱炎患者由来株より

もP線 毛保有率が高かった.

2.P線 毛 保有 菌の大部分は1型 線毛も有 してい

た.

3.P線 毛保有菌は1型 線毛保有菌よりも尿路上皮

菌細胞に親和性が高かった.

4,い ずれの型の線毛保有菌も腎孟,尿 管,膀 胱上

皮細胞でその親和性に差は認められなかった.

本論文の要旨は,第39回 日本泌尿器科学会中部総会におい

て発表した.
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