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   The serum antibody response to P-fimbriae of Escherichia coli in patients with genitourinary 
infections was investigated with enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) for P-fimbriae-specific 
IgG antibody. 1) Female patients with acute pyelonephritis had a significantly (P<0 .01) higher 
titer of serum IgG antibody by ELISA, compared with patients with acute cystitis or control 
subjects. The prevalence of positive serum IgG antibody response was 65% in patients with 
acute pyelonephritis. 2) Patients with epididymitis with high fever had a significantly (P<0.01) 
higher titer of serum IgG antibody by ELISA, compared with patients with epididymitis without 
fever or control subjects. The prevalence of positive serum IgG antibody response was 60% in 

patients with epididymitis with high fever. 
   Therefore, 65% of female patients with acute pyelonephritis and 60% of patients with epididy-

mitis with high fever are infected with P-fimbriated E. coli. The measurement of serum antibody 
response to P-fimbriae must be helpful for the diagnosis and the antibiotic therapy of epididymitis.

(Acta Urol. Jpn. 36: 1-6, 1990)
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緒 言

優れた多くの抗菌化学療法剤が開発された現在で

も,大 腸菌は急性腎孟腎炎患者の尿よりの分離菌の中

で最も分離頻度の高い尿路病原性細菌であり,そ の病

原性は尿路上皮細胞と粘着する能力と相関することが

最近明らかにされたD.こ の粘着現象は,細 菌の線毛

と尿路上に存在する レセプターとの間で起こる2・3).

しか し,す べての大腸菌株がこのような粘着能を有し

ているわけではなく,特 定の型の線毛を有する菌株に

のみ,こ のような性質が存在する1-6).尿 路病原性大

腸菌の線毛は血球凝集能に基づき,マ ンノース感受性

凝集を示すTypel線 毛 とマンノース非感受性凝集

を示すMR線 毛に大別され,MR線 毛は,レ セプタ

一特異性によりP線 毛,M線 毛,S線 毛 などに細別さ

れる4一6).P線 毛はグロポシド系糖脂質の α一D-Galρ一

(1→4)一β一D-Galρ 部分をレセプターとする2・3).P線

毛を保有する大腸菌は,小 児の急性非閉塞性腎孟腎炎

では90%以 上の高頻度に検出され,膀 胱炎や無症候性

細菌尿では検出頻度は20%以 下 と報告されている4).

感染症の診断には尿細菌定量培養は不可欠な検査 と

されているが,検 査施行前にすでに抗生剤の投与が行

われていた り,尿 の採取方法など,定 量培養で得られ

た結果に影響する因子が多く,評 価には困難を伴 うこ

とが多い.

われわれは,P線 毛保有大腸菌による急性腎孟腎炎

患者では,P線 毛に対する抗体価の上昇がみられるこ

とを報告した7>.今 回,各 種の尿路性器感染症患者に



2 泌尿紀要36巻1号1990年

おいて,P線 毛に対する血中抗体価を測定することに

より,P線 毛に対するimmuneresponseな ら びにそ

の血清学的診断法としての有用性について検討を行っ

た,そ の結果,急 性腎孟腎炎患者におけるP線 毛保有

大腸菌の重要性を確認するとともに,精 巣上体炎の起

炎菌としてP線 毛保有大腸菌の意義を明らかにした.

対象および方法

1.対 象

1987年5月 より1988年11月 までの19ヵ 月間に名古屋

大学医学部附属病院泌尿器科および関連病院泌尿器科

を受診した成人女子急性腎孟腎炎患老29例,成 人女子

急性膀胱炎患者10例,成 人精巣上体炎患者20例,成 人

慢性前立腺炎患者16例,成 人男子20例(精 巣上体炎お

よび慢性前立腺炎の対照)お よび成人女子22例(急 性

腎孟腎炎および急性膀胱炎の対照)を 対象とした.

診断基準はつ ぎの ように定めた.急 性腎孟腎炎で

は,近 医あるいは他科にてすでに抗生剤の投与を受け

ている症例が多かったため,尿 中細菌,尿 中白血球等

の尿所見の検討は除外し,主 に臨床症状,す なわ ち

38.50C以 上の発熱と腰痛,頻 尿,排 尿痛 のいずれか

の症状を認めた場合に診断した.急 性膀胱炎患者では

10slml以 上の大腸菌を認めた患者を今回の対象とし

た.急 性腎孟腎炎患者および急性膀胱炎患者は,泌 尿

器科検査により基礎的泌尿器疾患の存在を否定し,単

純性尿路感染症であることを確認 した.精 巣上体炎の

診断は疹痛,腫 脹 お よび圧痛等の臨床症状により行

い,38.0℃ 以上の発熱を認めた症例と発熱を認めな

かった症例とを区別して検討した.慢 性前立腺炎の診

断は臨床症状 と前立腺液所見,す なわち顕微鏡検査

(400倍)に て前立腺液中t=10個 以上の白血球を認める

場合に診断した.対 照とした42例 の成人男女は尿路性

器感染症以外の原因で泌尿器科外来を受診したもので

ある.ま た,急 性膀胱炎症例,慢 性前立腺炎症例およ

び対照はすべて過去6ヵ 月以内に発熱の既往がないこ

とが確認されている.

2.方 法

〔1〕 検体採取

急性腎孟腎炎患者および精巣上体炎患者においては

発症後随時採血可能なときに,ま た急性膀胱炎患者お

よび慢性前立腺患者においては発症後10日 以上経過し

たときに採血を行い直ちに血清を分離した.急 性腎孟

腎炎患者の血清は,5日 以内に採血した血清と10日 以

後に採血した血清とに区別 して検討を行った.

〔2〕P線 毛抗原の精製

P線 毛の精製はすでに報告した方法で行った7)す

な わ ち,特 定 の急 性 腎孟 腎炎 患 者 よ り分 離 され たPPA

テス ト8》強 陽性 を示 すP線 毛保 有 大 腸 菌株 の非 運 動 性

変 異 株 をCFA培 地9)で37℃,48時 間 培 養 して え た

菌 体 か ら ブ レ ンダー を用 い て線 毛 を 分 離 し,菌 体 を 遠

心 除 去 後,50%硫 安塩 析 を 行 い,得 られ た 沈 澱 分 画

をTSKG3000SW(東 洋 曹 達)を 用 い て 高 速 液体

ク ロマ トグラ フ ィー にか け精 製 した.bufferは,0.25

%SDS,100mMNaCl,10mMDithiothreitolを

加 えた10mMHepes液 を 用 い た.精 製 した 線毛 抗

原 はSDS-PAGEI。)で1本 の パ ン ドを 示 した.

〔3〕ELISA法

Doddら11)の 方 法 に従 いつ ぎの よ うに 行 った.精 製

したP線 毛 はbicarbonatecoatingbuffer(pH9.6)

に 溶解 し濃度400μg/mlと し,ELISA用96穴mi-

croplate(Greiner社)の 各wellに 精製 したP線 毛

抗原 溶 液 を50μ1つ つ 分 注 し,4℃ で 一晩 静 置 し固

相化 し た.非 固相 化 抗 原 除 去 後4%bovineserum

albuminで 室 温2時 間blockし,phosphate-buff-

eredsaline.O.05%Tween20(PBST)に て3回 洗 浄

後,倍 数希 釈 系 列 の被 検 血清 お よび1人 の特 定 の健 康

人 の コ ン トロール血 清50μ1を 分 注 し37℃30分 反

応 させ た.血 清を 除 去洗 浄 後500倍 希 釈 のperoxydase

標 識 抗 ヒ トIgGヤ ギ血 清(カ ッペ ル社)50μ1を2

次 抗 体 と して加 え,37℃60分 間 反 応 さ せ た 後,o-

phenylendiamineを 用 い て発 色 反 応 を 行 い,10分 後

2N」 且2SO4に て 反 応停 止 後,492nmに お け る 吸光

度 を それ ぞ れ測 定 した.

〔4〕 抗 体価 の決 定

同一 のmicroplateに おけ る特 定 の健 康 人 の コ ン ト

ロール血 清 の100倍 希 釈 の 吸光 度 と同 じ吸光 度 を示 す

被 検血 清 の 希釈 倍 数 を,そ の 被 検血 清 の 抗 体価 と し

た 。

対 数 変 換 す る こ とに よって え られた 急 性 腎 孟 腎炎 お

よび急 性 膀 胱炎 の対 照 で あ る成 人 女子 対 照 群22例 の抗

体価 の平 均+3倍 標 準 偏 差は710倍 で あ り,精 巣 上体

炎 お よび 慢 性 前立 腺 炎 の 対照 で あ る成 人 男子 対 照 群20

例 の抗 体 価 の 平 均+3倍 標 準 偏 差 は638倍 であ った の

で,800倍 以 上 を有 意 な 上 昇 とし抗 体価 陽性 と決 め た 。

統計 的 な 有意 差 の検 討 は,抗 体 価 を対 数 変 換 した 後

Wilcoxon順 位 和検 定 で 行 った .

結 果

1.対 照群の血中抗体価

成人女子22例,成 人男子20例 の抗体価は全て400倍

以下であった・対数変換によってえられた抗体価の平

均はそれぞれ171倍(成 人女子),162倍(成 人男子)
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で,平 均+3倍 標準偏差はそれぞれ710倍(成 人女子),

638倍(成 人男子)で あった(Fig.1,2).

2.急 性膀胱炎患者の血中抗体価

患者10例 における抗体価は対照群の抗体価との間に

有意差を認めず,1例 を除く9例(90%)が400倍 以

下で抗体価陰性であった(Fig.1).

3.急 性 腎孟腎炎患者の血中抗体価

1)抗 体価の推移

今回検討 した急性腎孟腎炎患者は29例 で,発 症後10

日以後の血清がえられた患者は20例,発 症後5日 以内

の血清がえられた患者は12例 であった.こ の中で複数

の採血を行 うことができた患者は7例 であった.

患者29例 よりえた39血 清における抗体価の推移をみ

ると,発 症後5日 以内の血清の抗体価は全て400倍 以

0"Se量1020ご304050600ays

Fig.4.Changeinanti・P-fimbrlaeantibodyafter

theonsetofacutepyelonephritisin7

patientswhoseserumwereobtained

repeatedly

下で陰性であり,発 症後10日 を過ぎると抗体価が陽性

(800倍 以上の抗体価)を 示す群と陰性(400倍 以下の

抗体価)を 示す群に分かれる(Fig。3).29例 中,複

数の血清がえられた患者は7例 であったが,そ の抗体

価の推移をみると,発 症後5日 以内と10日以後の両方

の血清がえられた4例 においては,2例(case1,2)

は抗体価の上昇を認めるが他の2例(case3,4)は 抗

体価の上昇を認めなかった.発 症後10日 以後に複数の

血清がえられた3例 においては,2例(case5,6)

は8日 間と14日間 にわた り高い抗体価を維持してい

た・他の1例(case7)に おいては,そ れ以前の抗体

価が不明であるため,高 い抗体価から推移してきたも

のか,低 い抗体価が持続してきたものか,判 断できな

かった(Fig,4).

2)抗 体価陽性率

P線 毛に対する血中抗体価は発症後10日 以後の血清
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がえられた20例 で急性腎孟腎炎患者の抗体価陽性率を

検討 した.抗 体価は100倍 から6400倍 の間に分布 して

お り,対 照群の抗体価および発症後5日 以内の血清群

の抵体価に比ぺ有意に高く(p<O.Ol),抗 体価800倍

以上を陽性とすると,陽 性率は65%(13/20)で あ っ

た(Fig.1).

4.慢 性前立腺炎患者の血中抗体価

患者16例 の抗体価と対照群の抗体価との間に有意差

を認めず,1例 を除 く15例(94%)の 抗体価は000倍

以下であ り陰性であった(Fig.2).

5.精 巣上体炎患者の血中抗体価

1)抗 体価の推移

複数の血清がえられた患者6例 を含む20例 よりえた

27血 清による抗体価の推移をFig.5に 示す.陽 性群

の抗体価は,急 性腎孟腎炎の場合に比ぺ発症早期 より

上昇している例が多かった.
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2)抗 体価陽性率

38℃ 以上の発熱を認めた患者は10例 であったが,

それらの抗体価は200倍 か ら3200倍 に分布し,対 照群

および発熱を認めなかった患者の抗体価に比べ有意に

高 く(P<0・01),6例(60%)が 陽性(800倍 以上の

抗体価)で あった.一 方,発 熱を認めなかった患者は

10例であったが,そ れらの抗体価はすべて400倍 以下

であ り陰性であった.精 巣上体炎患者全体(20例)で

は30%が 抗体価陽性を示 した(Fig.2).

考 察

近年,腎 孟腎炎発症のメカニズムに関して,粘 着因子

としての細菌線毛の意義が強調されている.急 牲腎孟

腎炎の主要起炎菌である大腸菌においては,菌 体表層

に存在するP線 毛がvirulencefactorと して重要で

あることが分かってきた2-6).P線 毛は185の ア ミノ酸

からなるA蛋 白を主成分としてE蛋 白,F蛋 白を微量

成分とする1213)。こ うした構造のため抗原性に富み,

P線 毛で動物を免疫することにより容易に抗体が産生

される14・15).線毛 の抗原性に関する研究では,P線 毛

と多くの大腸菌株に高頻度 にみられ るType1線 毛

との間には共通 した抗原性はないが,Type1線 毛 の

サブタイプ間,P線 毛のサブタイプ間には共通した抗

原性があることが知られている14囎16).われ われ は免

疫電子顕微鏡により,P線 毛に対する抗体はP線 毛に

は結合するがType1線 毛には結合しないことを証

明した7)こ れらの研究結果 よりP線 毛保有大腸菌が

起炎菌である腎孟腎炎ならば,P線 毛に対'する特異的

な抗体が上昇するため,こ の抗体を測定することによ

りType1線 毛のみを有す る大腸菌が起炎菌である

腎孟腎炎とは区別されると考えられる.

急性腎孟腎炎においては,膿 尿および細菌尿が証明

され,さ らに代表的な症状である発熱と腎部疹痛など

が認められる場合には診断は容易である.し かし,さ

まざまな原因で,い ずれかの兆候および症状が欠けた

場合には確定診断は困難となる.今 回の検討において

も,急 性腎孟腎炎患者29例 のうち16例 は,近 医あるい

は他科にてすでに治療を受けていたため新鮮尿をえる

ことができず膿尿お よび細菌尿の証明ができなかっ

た.わ れわれは,14例 の成人女子急性腎孟腎炎患者の

うち12例(86%)はP線 毛保有大腸菌感染が原因で

あ り,12例 す ぺてに おいてP線 毛に対する血中抗体

(IgG)が 上昇していたことを報告 した7).今 回は,さ

らに症例数を増やし起炎菌の定量培養が困難であった

各種の尿路性器感染症において検討した.

成人女子対照群22例 の抗体価の平均は171倍 で,平

均+3倍 標準偏差は710倍 で あった.従 って成人女子

急性腎孟腎炎においては,800倍 以上を有意な抗体価

の上昇(陽 性)と して検討を行った.複 数の血清がえ

られた2症 例(casc1,2)に おい ては,発 症後5日

以内に採血された血清の抗体価は陰性であったが,10

日以後に採血された血清の抗体価は陽性を示した.ま

た,発 症後10日 以後に採血された20例 の血清の抗体価

は,発 症後5日 以内に採血された12例 の血清の抗体価

および対照群22例 の抗体価 こ比ぺ有創 こ高かった(P

<0・01)・P線 毛に対する抗体価陽性率 を発症後10日

以後に採血された20例 の血清の抗体価で検討すると,

13例(65%)が 陽性であった・以上の成績 より,成 人
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女子急性腎孟腎炎愚者 におけるP線 毛に封するim-

muneresponseが 確認志れ,成 人女子急性腎孟腎炎

患者の65%は 艶線毛保有大腸菌が趨炎菌であると考え

られた(Fig.1).

一 方
,尿 培養にて大騰菌が沁5纐 蓋以上検出された

成人女子急性膀胱炎患者においては,9例(90%)の

銃体麺が齢き簸以下 〈陰盤〉であった.成 入女子急{生膀

胱炎患者では,P線 毛に対するimmuneresponseを

生 じない,あ るいは,起 炎菌である大腸菌はP線 毛を

保有 していないものがほとんどであることが示竣さ

れ,さ らに検討が必要であろう。

遜常,一 般臨床医が遭遇することぶ多いもの紅基礎

的泌尿器疾患¢)ない成人女子の急性腎孟腎炎がある.

発症は急激で高熱と腎部疹痛という代表的搬状を認め

る場合が多 く,診 断は比較的容易である.し かし,症

状が強いため,最 寄 りの医院にて一時的な治療を受け

る場合が多 く,また,抗 薦化学療法にきわめてすみやか

江反応するため,わ れわれ灘羅器科医跡診察するとき

は,起 炎菌を岡定できないことが多い。このような症

例におけるP線 毛に対する抗体価の測定は,補 助的診

薮法として感染の有無の診懸,感 染部毬の診凝および

起炎菌の診断にも有用であると思われる.

一方
,績 巣ま体炎においてばその起炎薄を決定する

ことはさらに困難である.Furnessら は,患 者 の尿

道および精巣上体穿刺液の双方から菌の分離を試みた

ところ、隅一の蓼が検出 され る場合の少ないことか

ら,起 炎菌の決定に際しては精巣上体穿刺液の採取を

すすめている22).し か し,一 般臨床では,精 巣上体を

穿刺することは患者に与える肉俸的精神的苦痛を考え

ると施行しがたい.

今圓の精巣上体炎患者におけるP線 毛に対する血中

抗体緬の検討では,薄 照群成人男畢2§傍の平均は 三62

倍で,平 均+3倍 標準偏差は638倍 であった,従 って

§鈴 簸以上を禽意な銃体優の上昇(湯 挫)と 考えて撲

討すると,精 巣上体炎患者20例 中6例(30%)はP線

毛保有大腸菌感染によると考えられた.発 熱の有無で

績巣上捧炎患糞を二憂 して検認すると,罫 線毛保有大

腸菌感染によると考え られた6例 はすぺて38℃ 以

上の発熱を認めたいわゆる急娃糖巣上捧炎蓬傍であっ

た.

Weidnerら は,非 淋薦性精巣上体炎患者114例 にお

いて検討をおCtな い,22%の 患老嫁大腸薦の感染カミ原

因であると報蕾している17).彼 らの成績と今回の成績

とを紘較すると,精 巣上体炎の起炎藤である大腸蔚の

ほとんどはP線 毛を保有 している と考えられる.ま

た,精 巣上体炎の感染の機序は,～ 般的には逆行性と

5

考えられているが1B"21),尿 が 尿道よ り精路へ逆流す

ることのない盗理的に正常な多くの精巣上体炎患者に

おいて,大 腸繭が尿道より射精管齢よび精管をへて精

巣上体へ到達することの圏難さを考えると,精 巣上体

炎におも・ても晦 毛繰有大湯菌の精路上皮へ酵 繕 牲

が重要なvirulencefactorで あろうと考えるとは合

理的である.ρ 線毛に澱する鍛申銃体を翻定すること

により,近 年注目されているChlamydiatrachoma・

tis感 染による精巣上体炎23)を鑑別することができ,

従 って遼勢な瀞療薬麟の選択渉で趣ると考えられる.

精 巣上体炎におけるP線 毛に対する血申抗体価の推移

は,急 性腎孟腎炎の場含とは異な り症状出現後早期に

上昇を示すため治療法の選択には～層有用である.

精巣上体炎と異なり,慢 性前立腺炎においては16例

のうち15例(94%)に おいて抗体価の上昇を認めなか

った,こ のことより,P線 毛保有大腸菌が慢性前立腺

炎の起炎菌である可能性は低いことが示唆された。

結 語

P線 毛保有大腸菌より精製したP線 毛を抗原とした

瀦i素抗偉法(ffHSA法)江 よう,各 種塚路鍵器感染

症患者のP線 毛に対する血中抗体価を測定し以下のご

とき結果をえた.

1,成 人女子急性腎孟腎炎患者のP線 毛に対する抗

体価は,発 症後10目 を経過すると上昇がみられ,成 人

女子対照群および成人女辛膀胱炎患老の抗体{藤こ比べ

有意に高 く(P<0.Ol),抗 体価 陽性率は65%で あっ

た.

2.成 人女子急性膀胱炎患者のP線 毛に対する抗体

価は,成 人女子対照群の抗体価との間に有意差を認め

ず,90%が 抗体価陰性であった.

3.発 熱を認めた成人精巣上体炎患者のP線 毛に対

する抗体価は,成 人男子対照群,発 熱を認めなか った

成人精巣上体炎患者および慢盤誌窟腺炎患者の統鉢緬

に比べ有意に高 く(PくO.01),抗 体価陽性率は60%で

あ った.

4.成 人漫盤蕊立腺炎患者のP縫 毛lcPtす る銃体懸

は,成 人男子対照群の抗体価に比べ有意差を認めず,

94%が 統体懸陰性であった。

本論文の要旨の一 部は,第76回 日本泌尿器科学会総会にて

発表 した.

稿 を終えるにあた筋 貴蕊なる症鋳 を提鉄 して頂いた騨速

病院諸先生方,教 室員諸兄に心 よ り感謝致 します.
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