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クラミジア同定用キツ ト(PAP)を

利用 した,ク ラミジアの細胞学的検索 と臨床成績

済生会滋賀県病院泌尿器科(部 長:荒 木博孝)

豊 田 和 明 ・ 荒 木 博 孝

CYTODIAGNOSIS OF CHLAMYDIA TRACHOMATIS 

    BY IMMUNOPEROXIDASE TECHNIQUE

Kazuaki TOYODA and Hirotaka ARAKI

From Urological Clinic, Saiseikai Shigaken Hospital 

          (ChiefDr. H. Araki)

   The PAP-immunocytochemistry using a monoclonal antibody against Chlamydia trachomatis was 
applied to male patients with clinically manifest urethritis and their female sex partners. In addi-
tion, serum levels of the antibody were determined by means of an ELISA system. 

 Immunoperoxidase reactions were recognized on urethral scrapes in 53 (33%) out of 160 cases, 
and on endocervical specimens in 13 (59%) out of 22 sex partners of PAP-positive patients. In 

patients with gonococcal urethritis, an infection of C. trachomatis was revealed immunocytochemical-
ly in 11 (31%) out of 36 cases, and in 29 (46%) out of 62 cases with non-gonococcal urethritis. 
Following medication with 200 mg of minocycline or doxycycline per day, PAP staining became neg-
ative in 23 (66%) out of 35 cases. The levels of serum antibody against C. trachomatis were un-
detectable in 8 (26%) out of 29 PAP-positive cases, but positive in 7 (15%) out of 44 PAP-negative 
cases.
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は じ め に

近年泌尿器科領域において,ク ラミジア感染による

尿道炎が増加 してきているD.

済生会滋賀県病院泌尿器科では,尿 道炎症状を主訴

として外来受診した患者に対 し,一 次抗体 として抗 ク

ラミジアモノクロナール抗体を用いた直接鏡検法によ

り,ク ラミジアの細胞学的検索を試みたので,若 干の

文献的考察を加えて報告する.

方 法

1.対 象

]984年9月 よ り1986年1月 まで の期 間 に,尿 道炎 症

状 を主 訴 と して 当科 を受 診 した 男 性160名 を 対象 と し

た.年 齢 分布 は18歳 か ら65歳,平 均 年 齢 は33.2歳 で あ

った.ま た 女性 は,ク ラ ミジ ア陽 性 と認め た男 性 患 者

の性 的 パ ー トナ ー22名 で,年 齢 分 布 は18歳 か ら45v,

平均 年 齢 は30.]dで あ った.

2.尿 道分 泌物 採 取 法

外 来 受 診 患 者 に 対 し,排 尿 後 外 尿 道 口を 清拭 し,ア

ル ミ軸性swabを6～8c・n挿 入,検 索細 胞 材 料 を 採

取 し,ス ライ ドガ ラス の 円 内に 均 等 に塗 りつけ,た だ

ち に ・nethanol-ether等 量 混 合液 で 固 定 を 行 な った

(Fig.1).

3,ク ラ ミジ ア検 索 法

1)直 接 鏡 検 法

一 次 抗 体 と して ク ラ ミジア モ ノ クロナ ール抗 体 を 用

い た市 販 の 酵 素抗 体 キ ッ ト(ChlamydiaIdent三tica.

tionKit,ImmunoPeroxidaseChlamydiaAssay-

AMonoclonalAntibodyProcedure,OrthoDiag

nosticSystemsInC,:以 下PAPと 略 す)を 用 い て

行 な った.

抗 ク ラ ミジ アモ ノ ク ロナ ー ル抗体 は,ク ラ ミジ アに

特異 的 な もの で あ り,C.燃o勧 ㎜語 ∫ の既 知 の15種 す

べ て の血 清 亜 型 お よ びC.pisU-achiと 反 応 す る もの

で あ る.抗 クラ ミジア モ ノ ク ロナ ール抗 体 は,ク ラ ミ
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ジ ア封 入 体 の あ る と思 わ れ る細 胞 と反 応 す る.感 染細

胞 内に クラ ミジア抗 原 が 存 在 すれ ぽ,抗 クラ ミジア モ

ノク ロナ ール 抗体 は これ ら と結 合 し,続 い て 第2次 抗

体(抗 マ ウスlgG),標 識 抗 体(ペ ル オ キ シ ダ ーゼ抗

ペ ル オ キ シ ダ ーゼ)を 添 加 す る こ とに よ り,ク ラ ミジ

ア封 入 体 を 通 常 の光 学 顕 微 鏡 で観 察 す る こ とが 可能 と

な る訳 で あ る.す なわ ち,標 識抗 体 中 の ペ ル オ キ シ ダ

ー ゼが 反 応 す る発 色 基 質(AEC:3一 ア ミノー9一エ チル

カ ルバ ゾー ル)を 加 え る こ とに よ り,ク ラ ミジ ア感 染

部 が 赤 褐 色 に染 色 され,抗 体 複 合 物 全体 が判 明す る こ

と とな る(Fig.2).

2)直 接 鏡 検 法 に よる陽 性 の 判 定

Fig.3は,MaCoy細 胞 を 用 い て 分離 培 養 した ク

ラ ミジ ア の コ ン トロ ー ル ス ライ ドにPAP反 応 を行

な った もの で,左 側 はPAP陰 性 を,右 側 はPAP陽

性 を示 した もの で あ る.

また,Fig.4は 実 際 の症 例 でPAP反 応 陽 性 を 示

した もの で あ る.単 層 円柱 上皮 の細 胞 質 が赤 褐 色 に 染

色 され て い る のが 陽 性 の所 見 であ る.

3)血 清学 的 診 断 法

患 者 血 清 中 の抗 体 価 を 測定 す る方 法 は,micro-im-

munofluorescence(Micro-IF法)や,ク ラ ミジ ア

L-2株 の 網様 体 を 抗 原 と したELISA法 が あ るが,

当施設では,ELISA法 を用いて血清学的診断も同時

に行なった.な お抗体価32倍 以上を(+)と し,16倍

は(±)と した.

結 果

外来男性患者160名 お よび女性22名 に対しPAP法

を行なった結果,男 性は53名33%がPAP陽 性 であ

り,女 性の場合は,13名59%が 陽性であった(Table

1),

PAP法 とELISA法 とを比較すると,PAP陽 性

一一
5

Fig.1.
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Table3.Relationshipbetweenchlamydiadetec-
tion(PAP)andgramnegativeintra
cellulardiplococci(gonorrhea).

CMLAMYD[A-PAP

(+〉

CHLAMYDIA-PAP

(一)

GONORRHCA

(+)

n=36

五1

(31%)

25

(69X)

9◇

物
GONORRIIGA

(一)

n=63

2s

(46%)

34

(54X)

Fig.3.PAP反 応

a:PAPnegative

b:PAPpositive

曜熱
残! .1露 鑑急

Fig,4.臨 床 例 にお け るPAP陽 性 反 応

Table1,Detectionofchlamydiaantigenby

meansofPAPtechnique.

淋菌性尿道炎(以 下GUと 略す)と クラミジアと

の関係をみると,GU36例 中11例31%にPAP陽 性

を認めた,ま た非淋菌性尿道炎(以 下NGUと 略す)

63例 中29例46%が,PAP陽 性 であった(Table3).

CHLAMYDIA-PAPCHLAMYDIA-PAP

POSITIVER'EGATIVE

治 療 成 績

クラ ミジア性 尿 道 炎 に対 す る治 療 薬 と して,mino・

cyclineo.zg/日 また はdoxycyclineO.29!日 を使 用

した.PAP陽 性53例 中,初 回受 診 の み のdropout

症 例11例,お よび ク ラ ミジ ア尿 道炎 に対 す る治療 開始

後 のdropout症 例7例 を除 く,35例 に 対 す る 治療

成 績 を み る と,35例 中PAPの 陰 性 化 を認 め た の は23

例66%で あ り,残 りユ2例は現 在 も治療 継 続 中 で あ る.

PAPの 陰性 化例 に お け る薬 剤 の投 薬 日数 をみ る と,

最 短14日,最 長171日 で あ り,平 均 投 薬 日数 は50日 で

あ った.こ れ ら23例 中,minocycline単 独 投 与 が9

例,doxycycline単 独 投 与 が9例 あ り,平 均投 薬 日

数 は,そ れ ぞれ43日,31.8日 で あ った.

MEN

n=160

WOMEN

n=22

53

(33X)

13

(59X)

ion

(67X)

9

(41X)

Table2.Relationshipbetweenserumantichla-

mydialantibodiesandchlamydiade-

tectionbyPAPtechnique.

CIILAMYDIACHLAMYD[ACIILAMYDIATOTAL

SEROLOGYSEROLOGYSEROLOGY

(十)(±)(一)

考 察

f,IILAMYD[A

PAP(+) 21 0 8 29

CMLAMYDIA

PAP(一) 7 L 36 44

73

29例 中8例2G%Y:一 血 清抗 体 陰 性 が 認 め ら れ,PAP陰

性44例 中7例15%に 血 清 抗 体 陽性 を 認 め た(Table

2).

近 年,泌 尿 器科 領 域 に お い てNGUが 注 目され て

き て い る.そ の 病 原 体 と し てC.trachomati.c,Urea-

plasmaurealyticum,Herpessimplexび 伽 ∫な どが 挙 げ

られ て い る が,今 回わ れ われ は,こ れ らの病 原 体 の う

ち のひ とつ で あ るC.trachomatisに 注 目 し,ク ラ ミジ

アの 細 胞学 的 検 索 をPAP法 を 用 い て行 な った.

PAP法 に よ る ク ラ ミジ アの 検 出 率 の 低 下 を 防 ぐた

め に は,ま ず十 分 な検 体 を 採取 す る こ とで あ る.採 取

法 と して,加 藤 ら2)は,尿 道 マ ッサ ー ジ後,化 繊 性 の

swabを 外 尿 道 口 よ り2～4cm挿 入 し,で ぎ れ ば

swabを 回転 させ な が ら 粘 膜 上皮 を擦 過 して くる と述

べ て い る.し か し当施 設 で は,swabに よ り外 尿 道 口

附 近 に 存 在 す る分 泌物 を 拭 い取 って くる ので は な く,

前 部 尿 道 部 の 円柱 上皮 を 採 取 す べ きで あ る と考 え た.

そ こ で クラ ミジァ お よび 上 皮 細 胞 に損 傷 が な く,安 易

に 挿入 が可 能 で あ る,ア ル ミ軸 に 綿 を 巻 い たSWabを
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用 い,少 な くと も外 尿 道 口 よ り6cm以 上,す な わ ち

外 括 約 筋 部 手前,膜 様 部 尿道 附 近 まで 挿入 し,回 転 を

加 え た 後,引 き抜 くこ とに して い るZ-4>.

NGUの 病 原体 と して の クラ ミジア は,多 くの 施

設 で分 離 検 出 され て い る.そ の分 離 率 に つ、い て は,

Micro-Trak法 を 用 い て,加 藤 らz)は159例 中73例49.5

0,原 ら9)は61例 中27例4h.3%そ の うち単 独 陽 性 例19

例70.4%,斉 藤 ら5)は245例 中101例 ・n.2%と 述 べ て い

る.わ れ われ の 行 な ったPAP法 で は,160例 中53例

であ った.

クラ ミジ アの血 清 学 的 診 断 法 と して は,①m正cro-

Ir法,②ELISA法 が 現在 使 用 さ れ て い る .斉 藤

ら5)は,Micro-Trak法 で(;.trachomatisを 分 離 した

38例 に 対 しmicro-IF法 を 施行 し,16例42%が 抗 ク

ラ ミジ ア抗 体 陰性 であ った と述 べ て い る.わ れ わ れ

も,ELISA法 に よ り血 清学 的 診 断 を 併用 して 行 な っ

たが,PAP陽 性 例 中26%に 抗 体 価 陰 性 を認 め た.す

なわ ち血 清学 的 診 断 は,斉 藤5),加 藤 ら2)が 述 べ て い

る よ うに,現 時 点 で は,診 断 法 と して 比較 的 価値 が 低

い と考 え られ て い る.

GUか らの クラ ミジ ア分 離率 を み る と,加 藤 ら2)は

196例 中46例24%に,斉 藤 ら5)は29.4%に,熊 本 ら6)は

21.3%に クラ ミジ ア陽性 で あ った と述 べ てい るが,わ

れ わ れ の結 果 は,32%と 高 率 を 示 した.

GUと ク ラ ミジ ア 性 尿 道 炎 と は,潜 伏 期,分 泌物

の性 状,量,お よび 臨床 症 状 な どで,あ る程 度 の鑑 別

は可 能 と思わ れ るが,両 者 の混 合 感 染 の場 合 もあ り,

GUの 治 療 を 開始 して1週 間経 っ て も,分 泌 物 ま た

は 炎 症 像 の残 存 が 認 め られ る場 合 に は,熊 本 ら6)が 述

べ て い る よ うに,抗 ク ラ ミジ ア感 染 対 策が 考 慮 され ね

ば な らな い.そ して,こ の こ とが 後 淋菌 性 尿 道 炎 の減

少 に もつ なが る もの と考xる,

クラ ミジ ア性 尿 道炎 の治 療 に お い て は,Orieland

RidgwayのC.tYachomalisの 薬剤 感 受 性 に 関す る報

告7),お よび1982年 米 国CDC(Centerrordisease

control)で 発表 され たSTD治 療 指 針 ら8)に 基 づ き,

わ れ わ れ も,minocyclineo・29/日 ま たはdoxycyc-

lineO.29!日 を用 いて いる.

他家 の 治療 成 績 を み る と,ク ラ ミジ アの 消 失 率 は,

斉 藤 ら5)の場 合,minocyclineで96%,doxycycline

で92・9%,原 らq)の 場 合,dosycyclineO.2g/1=17日

投 与に て96.3/00,加 藤 ら2)はminocycline/doaycyc-

1incO.29/日7i=1に て100%と 述 べ て い る.し か し,

わ れ われ の場 合は,多 核 白lnL球 の 正 常 化(<4/hpf)

お よび 白覚 症 状 の消 失 な どは す べ て の症 例 に お い て14

「1以内 に認 め られ たが,PAPの 陰 性 化 を認 め た の は.

35例 中23例66%で あ り,PAP陰 性 化 までの投薬日数

は平均50日 と,著 しく長期間を要 したことになる.こ

のことは,わ れわれが行なっているPAP法 に よるク

ラミジア検出法と,彼 らが行なっているMicro-Trak

法に よるクラミジア検出法 との差だけとしてとらえる

には,あ まりにも格差があ りすぎると思われる.こ の

原因 として,わ れわれは十分な細胞材料を膜様部尿道

より採取 していること,PAP法 は細胞内のクラミジ

ア抗原をみているのに対し,Micro-Trak法 は主とし

て細胞外の クラミジア抗原をみていることなどが考え

られる.こ の点に関しては,今 後さらに症例を重ね,

検討を加えていきたいと考えている,

ま と め

1)尿 道 炎 症 状 を主 訴 と して外 来 受 診 した160名 の

男性 患 者 お よび そ の性 的 パ ー トナ ーa2名 に 対 して,抗

クラ ミジ アモ ノ ク ロナ ー ル抗 体 を 用 い た直 接 鏡 検 法 に

よ り,ク ラ ミジァ感 染 症 の 細 胞 学 的 検 索 を 行 ない,53

名33%の 男性 患 者,13名59%の 女性 患 者 にPAP陽 性

を認 め た.

2)ELISA法 に よ る血 清 抗 体 価 測 定 で は,PAP

陽 性29例 中8例25%に 抗 体 価 陰 性 を,PAP陰 性44例

中7例15%に 抗 体 価 陽 性 を 認 め た.

3)淋 菌性 お よび 非 淋 菌 性 尿道 炎 の ク ラ ミジ ア感染

の割 合 は,前 者 が36例 中11例31%,後 老 が63例 中29例

46%で あ った.

4)MinocyclineO.29/日 また はdoxycyclineO.2

9/日 に よる クラ ミジ ア治療 に よ り,35例 中23例66%に

PAP法 に よる ク ラ ミジ ア抗 原 の 陰 性 化 を認 め た.ま

た 平 均投 薬 日数 は50日 で あ った.

細胞学的検索にご協力いただいた病理検査部小林忠男氏,

ご校閲いただいた京都府立医科大学泌尿器科渡辺 洪教授に

深謝する.
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