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4 1 8 金沢大学十全医学会雑誌 第1 04 巻 第4 号 418 - 4 2 7 (1 9 9 5)

r rf c ん0 坤 O r O 乃 あg なgg五i に よ る ラ ッ ト の 上行性腎孟腎炎

金沢大学医学部泌尿器科学講座 ( 主任代理 : 大川光央助教授)

瀬 戸 親

r rf c九0 頭 O r O 乃 占扁g ggJi r r . 録ね捕り に よ る ラ ッ トの 上 行性腎孟腎炎 モ デ ル を 作成 し , 敵織学的 , 細 菌学的に 検討す ると と

も に , 腎内キ サ ン チ ン オ キ シ ダ
ー ゼ ( Ⅹa n thi n e o xid a s e , X O ) 活性 を測定 し, T ･ b ei g elii 腎孟腎炎に お け る ス ー パ ー オ キ サ イ ド

ア ニ オ ン (s u p e r o x id e a n i o n , 0 2-) な どの 活性酸素 の 役割 に つ い て も検討 した . 使用 菌株 ほ皮膚由来 の 表在性菌 T ･ b ei g elii

I F O l 1 9 8 株 (表在株) お よ び尿由来の 深在性菌 T . b ei g elii I F M 4 1 6 0 6 株 (深 在株) で , 菌 液 1 ･O m l (1 0
7

個) を経尿道的に 膀胱内

に 注入 した . 上 行性 r . わe なggfg 腎孟腎炎の 作成は , 膀胱尿管連流 を高頻度に 発症 させ るた め の 酢酸溶液(0 ･7 5 % , α5 m l) の 経尿

道的膀胱内注入 に 加え て , 不完 全尿管閉塞 に よ る片側水腎症の 作成や全身免疫能低下 を 目 的 と した サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド

( c y cl o p h o s p h a m id e , C P A ) (2 0 0 m g/ k g) の 腹腔 内投与な どの 処置を組 み合わ せ て 行 っ た . 腎内 Ⅹ0 活性ほ , 腎懸濁液の 上 清を

透析す る こ と で 得 られ た 試料に プ テ リ ン (p t e ri n) を加 え , 生成 された イ ソ キ サ ン ト プ チ リ ン (i s o x a n th o p te rin ) を 分光蛍光光度

法に よ っ て測定 し, イ ソ キ サ ン ト プチ リ ン 濃度 で表 した . 腎孟腎炎は l 表在株 で は菌接種 1 日後 に 軽度 の も の が 少数な が ら発

症 し, 7 日後 に は 認め られ なか っ た . 深在株 に よ る 腎孟腎炎 は よ 免疫能低下の 有無に よ り大きく異な っ て い た ･ す なわ ち
, 免

疫能を低下 させ な か っ た ラ ッ トで は , 接種1 日後 に 軽 度の 腎孟腎炎 が約半数に 認め られ ,
7 日 後の 発症 ほ認 め られ なか っ た ･

一

方 , 免疫能を低下 させ た ラ ッ トで は , 菌接種 1 日 後の 腎孟腎炎発症率 は低い もの の r ･ あe なβ～∫J 菌体ほ 血管内に 侵入 し, 他臓

器に も高率に播種 して い た . 7 日後 に は 腎孟腎炎の 発症は約7 0 % に 認 め られ ,
そ の 多くは 腎実質内に 及ぶ 高度の 炎症 であ っ た

が , 生菌 数 と 腎孟腎炎 の 有無 に は 有意 の 関係 は認 め ら れ な か っ た . 腎 内 X O 活 性 は t 7 日後 に 有 意 の 上 昇 が 認 め ら れ

(p < 0 .01 ) , さ ら に 腎実質内炎症 を有す る腎で ほ 有 さな い 腎 に 比 し , 有意に 高か っ た ( p < 0 ･05) ･ 以上 の 結 果よ り ,
ラ ッ トに お い

て , 上行 性 r . 占e なβgiよ腎孟腎炎は発症す る こ とが 証明 され た が , 表在性菌 や全身免疫能 が正 常 な宿主 に おけ る深在性菌に よ る

もの は , 尿流障害 があ っ て も自然治癒す る こ とが 示 竣 され た .

一 九 全身免疫能 が低下 した状態 で は , 腎孟腎炎 と して の 反応

は軽度 で , 多 く ほ全身播種に て 死亡 する が , 死 を免れ 免疫能が 回 復 した 宿主に お い て ほ 高率か つ 高 度な 腎孟腎炎が発症 し , 腎

孟腎炎 の 増悪 ･ 進行 に は ∴㍗ 占武郎薇 の 血管 へ の 侵入 に よ っ て 障害 され た 血 管内皮細胞内で産生さ れ る Ⅹ○ や そ れ に 続く活性

酸素の 関与 が重要である こ とが 示 唆 され た .

K e y w o r d s T ri c h o s p o r o n b ei g elii , r a t , a S C e n di n g p y el o n e p h ritis , Ⅹa nt hi n e o xid a s e

r rf c 如 坤 O r O 乃 占eなgJf 汗r . 占e なe 損ノは 自然界に 広く分布 し , 皮

膚科領域の 疾患 である白色砂毛 の 原因菌と して , ま た 夏型過敏

性肺臓炎
l)
の ア レ ル ゲ ゾ

)
と して 知 られ て い る .

一 方 , 1 97 0 年に

本菌 に よる脳膿瘍や 全身感染症 の 症例
3)4)
が報告 され て以来 ,

血

液悪性疾患 ,
血 液透析お よ び臓器移植後患者な どの 易感染性宿

主 に おけ る深在性感染症
5 卜 丁)
の 原困菌の 1 つ と し て 注 目 され る

よ うに な っ た .

一 方 ,
r . 加東抑 眉 の 尿中か らの 分離頻度ほ 上 昇

して お り
即 ～ 1 1)

,
C αれd fd α に 次 い で 分離頻度の 高い 真菌 で ある こ

と が知 られ る よう に な っ てきた
鋸 ､ 11 )

. 腎に お ける r . 転 毎 祓 の

感 染 ほ わ ず か に 散 見 さ れ る
珊 も の の , 尿 路 に お け る r ･

占βな♂は の 病 原性 に つ い て は ほ とん ど解明 され て い ない ･ そ こ

で
,
ラ ッ ト を 用い て ,

T . 占e なg′∫i に よ る尿路の 病原性 ,
こ と に

腎 にお ける病原性 を鼠織学的お よ び細菌学的に 検討 した , 感 染

経路 に 関 して ほ , 臨床的 に 大半の 細菌性腎孟腎炎が 上 行性感染

で , 血 行性感染が多 い C α柁df d α α 蹴 c d 乃∫｢C ･ α翫 c d 那ノに お い

て も上 行性腎孟腎炎の 発症 が実験的 に 確か め ら れ て い る
12)- 3) こ

とよ り
,
経 尿道的に 菌液を接種す る上 行性感染と した .

と こ ろ で 近 年, 炎症 に お ける活性酸素 の 役割が明 らか に な り

つ つ あ り , ス ー パ ー オ キ サ イ ド ア ニ オ ン ( s u p e r o x id e a ni o n ･

0 2~) が 炎症反応の 引金か つ 増悪 に 関与す る こ と が 報告 さ れ て

い る
16-

. 現在 の と こ ろ , 実質臓器 に お け る活性酸素を直接測定

す る こ と は 困難 な た め ,
ス

ー パ ー オ キ サ イ ド ジ ス ム タ
ー セ

( s u p e r o xid e d i s m u t a s e ,
S O D ) , 過酸化脂質や キ サ ン チ ン オ キ シ

ダ ー ゼ ( x a n th i n e o xid a s e , Ⅹ0) な どが測定 され て い る
36)

･ その

中で Ⅹ0 は , 腎で は血 管内皮細胞 の み に 限局 して 存在し
34〉

,
血

管内皮細胞 が傷害 を受け て 微小循環障害が生 じた 際 ,
血管内皮

細胞内で キ サ ン チ ソ デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー ゼ ( x a n th in e d e h y d r o g e n a,

s e
,
ⅩD) か ら Ⅹ0 へ の 転換が 促進 され るもの で

14)1 5 )

,
Ⅹ0 は活性

酸素の
一

種で あ る 0 2一の 産生を 促進す ると 考え られ て い る ･ r ･

転趣 繭 ほ 強 い 血 管侵嚢性 を 有 し て い る こ と か ら
6)8)け)1 8 )

,
r ･

平成 7 年 5 月3 1 日受付 , 平成 7 年7 月 3 日受理

A b b r e vi ati o n s : C P A , C y Clo p h o s p h a mi d e ; 0 2
P

,
S u p e r O Xid e a nio n ; T ･ b eig elii , T ri c h o s p o r o n b ei g e lii ; V

U R
,

v e sic ｡ u r ｡ t e r al r efl ｡ Ⅹ; ⅩD , Ⅹa n t hi n e d e h y d r o g e n a s e ; Ⅹ0 , Ⅹ a nt hi n e o xid a s e ; 深在# , 深在性菌 T ･ b eig elii IF M

41 6 0 6株; 表在株 , 表在性菌 r . 誠 毎祓 I F O l 1 98 株
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誠 如信 に よ る炎症は 血 管内皮細胞傷害 ! すなわ ち Ⅹ0 と大き

く閑適す るも の と考え られ る . そ こ で I r ･ 転 趣 前 の 腎に おけ

る病原性 を解 明す るた め の
一

つ の 手掛 か り と す る た め , 腎内

Ⅹ0 活性を 測定 し, r . 加東阿抗 腎孟腎炎 に お け る活性酸素 の 役

割をも検討 した .

材 料および方法

Ⅰ . 使用菌株お よび使用菌液の調整

菌株に は , 皮 膚由来 の 表在性菌 r . 転 毎 前 IF O l 1 9 8 株(表在

株) (発 酵 研究所 , 大阪) お よ び 尿由来の 深在性菌 r . 転毎 薇

IF M 4 1 6 0 6 株 (深在株) (千葉大学真核微生物研究 セ ン タ ー

, 千

葉) を使用 した . 表在株お よ び深在株を そ れ ぞれ の 至 適温度で

ある24 お よび37 ℃の 液体培地 〔ポ リ ペ プ ト ン (和光純薬工 業 ,

大阪) 0 . 5 % , 酵母 エ キ ス ( D if c o , D et r o it , U S A ) 0 . 3 % , 麦芽 エ

キス (D if c o) 0 . 3 % , ブ ドウ糖1 . 0 % , p H 6 .0〕 に て 振返培養 し,

得 られた 増殖定常期初期 (16 時間培養) の 菌液 を 本実験 に 使用

した . 菌数の 測定ほ 血 球計算板を 用 い て 行 い , 菌液 の 調 整は

I m l あた り 1 0
丁

個に な る よ う生理食塩水を 一 定の 割合 で 加 え る

こと に よ り行 っ た .

1 . 実験動物

体重 2 20 ～ 2 5 0 g の ウイ ス タ ー ( W i s t a r) 系雌 性 ラ ッ ト(三 協 ラ

ボサ
ー ビ ス

,
東京) を使 用 した .

Ⅲ . 菌接種法

r . 占gf g ♂Jff 菌液 l .O m l (1 0
7

個) を 経尿道的に 膀胱内 へ 注入 し ,

直ち に30 分間外尿道 口 を ク リ ッ プ で 閉塞 した .

Ⅳ . 上行性腎孟腎炎 の作成法

1 . 酢酸溶液の 膀胱内注入

0 . 7 5 % 酢酸溶液 0 .5 m l を経尿道的に 膀胱内 へ 注入 した . こ の

処置 に よ り同 じウ イ ス タ ー 系 ラ ッ ト で は 膀胱尿管逆流 が70 -

8 0% に発生す る こ と が , 教室甲折戸に よ り報告され て い る
19)

.

2 . 不 完全尿管閉塞 の作成

下腹部正中切開に て 左尿管を剥離露出 し, 尿管膀胱接合部よ

り約 1 c m 上 方に て瞬間接着剤 ア ロ ン ア ル フ ァ ㊨(東亜 合成化学

工業 , 東京) を 1 滴 々 下 し, 不 完全尿管閉塞に よる 片側 の 水腎

症 を作成 した
20)2 1 )

3 . サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド ( c y cl o p h o s p h a m id e , C P A ) (塩

野義製薬 , 大阪) の 腹腔内投与

リ ン パ 球お よ び好中球ともに 減少 させ る C P A
22)

(2 0 0 m g/ k g)

を腹腔内 へ 投与す る こ とに よ り
,
全身免疫能を低下させ た . な

お
, 同じ ウイ ス タ ー 系 ラ ッ ト で は , 2 0 0 m g/ k g の C P A の 腹腔

内投与量に よ り , 末梢血 白血 球数ほ C P A の 投与後 , 急激に 減

少 し, 3 日 後か ら 7 日後ま で最低値 か持続 した後 に徐 々 に 増加

し
,
1 0 日後に は ほぼ 回復す る こ と を 教室の 徳永が報告 し て い

る
l む

.

上 行性腎孟腎炎 の 作成は上 記 3 つ の 処置を組 み合わ せ , 以下

の 4 群で 検討 した . すなわ ち , 菌接種 1 日前に 酢酸 の 膀胱内注

入 の み を 行 っ た A 群 , 菌接種 1 日前に 酢酸処置を施 し菌壊種

直後に左側の 不 完全尿管閉塞を追加した A H 群 , さ らに 菌接種

3 日前に C P A の 腹腔 内投与 を行 い , 前述 の 処置を そ れ ぞれ

行 っ た C- A 群 , C- A H 群で ある . な お
, 無処置 ラ ッ トに 菌液 の

み を 接種 した群 を対照群と した .

な お , 全群 に 汚染細菌 に よ る 混合感染を予防す る目的と し

て
, 酢 酸注入 日 よ り 屠殺 日 ま で 連 日 , 硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ

(g e n t a mi ci n s u lf at e) ( 塩野義) (8 m g/ k g) を 1 日 1 回 , 皮下注 し

た .

Ⅴ . 病理組織学的所見の観察

C P A 投与に よ っ て ラ ッ ト末梢血白血 球数が ほ ぼ最低 とな る

菌接種1 日後 ( C P A 投与4 日後) , お よ びそ の 回 復期 であ る 7

日後 (C P A 投与10 日 後) に エ ー テ ル 麻酔下に て 開腹 し, 無菌的

に摘出 した 腎, 尿管 ! 膀胱 , 肝 お よび肺 を H E 染色 に て 炎症所

見 ,
お よ び G r o c o tt 染色に て菌体の 有無 を観察 した . 腎に つ い

て は 左右そ れ ぞれ を 半切し , そ れ ら の
一

方を観織学的に 観察す

ると ともに
,
他方を 腎内生菌数の 測定用 に 供 した . 腎孟腎炎の

程度 に つ い て は A r a n a ら
2ユ)
の 分輯を 一 部改め , 以下の ごと く 分

T a b le l ･ T ri c h o i P o r o n b ei g eLii ( T ･ b ei g elti) p y el o n e p h riti s d u e t o s tr ai n I F O l 1 9 8 ( s u p e rfi ci al

s trよi n) i n r at s

G r o u p
▲)

P e rio d a ft e r N o . of

i n o c ul a tio n kid n e y s

(d a y) t e st e d

N o . ( % ) of k id n e y s s h o wi n g

Py el o n e p h riti s

Ⅰ [

A H

C - A

C - A H

1

7

1

7

1

7

1

7

8

8

8

8

8

8

8

8

0 ( 0 ) 0 ( 0 )

0 ( 0 ) 0 ( 0)

3 ( 38) 3 (38)

0 ( 0 ) 0 ( 0 )

2 (2 5) 2 (25)

0 ( 0 ) 0 ( 0 )

2 (2 5) 2 ( 25)

1 (1 3) 1 (1 3)

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

0 ( 0 )

8 ( 0 )

0 ( 0 )

●}
G r o u p A : V e Si c o u r e t e r al r efl u x (V U R) w a s i n d u c e d i n r at s i n th e a b s e n c e of i m m u n o s u p -

p r e s si o n ･ G r o u p A H : V U R a n d h e m il a te r al h y d r o n e p h r o sis w e r e i n d u c e d i n r a ts i n th e
a b s e n c e o f i m m u n o s u p p r e s si o n ･ G r o u p C

- A : V U R w a s i n d u c e d i n r at s i n th e p r e s e n c e･ o f
i m m u n o s u p p r e s si o n ･ G r o u p C

- A H : V U R a n d h e m il a t e r al h yd r o n e p h r o si s w e r e i n d u c e d i n r a t s
i n th e p r e s e n c e of i m m u n o s u p p r e s si o n .
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撰 した . すな わ ち ,
グ レ ー ド( g r a d e) 0 は 炎症細胞が認め られ な

い もの ,
グ レ ー ドⅠは 炎症細胞が腎孟に 限局 して い るも の ,

グ

レ ー ドⅡ ほ炎症細胞が腎実質 に 及ん で い る も の と した .

Ⅵ . 腎内生菌数の測定

半切 した腎 の
一 方 に生理 食塩水(1 .O m l/ 1 0 0 m g) を加 え て砕粉

して
▲ 懸濁液 を作成 し, 生理 食塩水でiOO倍 段階希釈 し , そ の

0 .1 m l を以下の 平板培地 に 塗布 した の ち , それ ぞれ の 菌 株 の 至

適温度に て , 4 8 ～ 7 2 時間培養後 , 腎 内生菌数 を測定 した . r .

加東阿眉 の 検出 に は Y M 寒天培地(和光純薬工業) を 用 い た . な

お ,
r . 占♂な♂gif 以外 の 細菌が 分離 され た ラ ッ トも存在 した が ,

本研究 に お い て ほ r rf c 加碑 O r O 乃 腎 孟腎炎を解明す る こ と を 目

的と して い る こ とか ら , 汚染細菌の 分離 されな か っ た ラ ッ ト の

み を検索 に 用 い た .

酢酸処置 に よ っ て両側 に 膀胱尿管逆流が高率 に 発生す る A

C - A 群に お い て は 腎内生菌数が左右腎で異な るも の もあり , 菌

数の 多い 方 を そ の ラ ッ トの 腎 内生菌数 と した . また
, 左不 完全

尿管閉塞の 作成 を追加 した A H , C - A H 群 で は 水腎症 を有す る

左腎の 生菌数 を そ の ラ ッ ト の 腎内生菌数と した . 各群 と も, 当

該腎に お ける 腎孟腎炎の グ レ
ー

ドを そ の ラ ッ ト の 腎孟腎炎の グ

レ ー ド と した .

Ⅶ . 腎内Ⅹ0 活性 の測定

腎内 Ⅹ0 活性 ほ A k a ik e ら
1別
の 方法 に 準 じ , 以下 の ご とく測

定 した . 即ち
, 腎を 生理食塩水に て湾流 した の ち 摘出 し , 半切

した 腎の 一 方を 鼠織学的に観察 し, もう
一

方を 4 ℃の 5 m l の リ

ソ 酸カ リ ウ ム 緩衝液 〔E D T A 2 m M , 4 - ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル メ タ

ネス ル フ ォ ニ ル フ ル オ ラ イ ド (4 - a m id i n o p h e n yl m e th a n e s ulf o n
-

yl fl u o rid e) (S i g m a , S t . L o u is , U S A ) 2 m M , ジ チ オ ト レイ ト
ー

ル (d ithi o th r eit ol) ( 和 光 純 薬工 業) 10 m M , ロ イ ペ プ チ ソ

(1e u p e p tin ) (和光純薬工業) 0 .5 p g/ m l 含有 5 0 m M の リ ン 酸 カ リ

ウ ム 緩 衝液 , p H 7 .4〕 内 に て ポ リ ト ロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ
ー

(P oly tr o n h o m o g e n iz e r) ( K i n e m a ti c a G m b H , L u c e r n e ,

S w itz e rl a n d) に て 砕粉 し , 細胞 内器官 を破壊 した . こ う して 得

られ た腎懸濁液を 4 ℃ で50 分間 ,
4 6

,
0 0 0 × g で 超遠心 し , そ の

上清を透析膜(三 光純薬 , 東京) に 注入 し, 別 の リ ン 酸緩衝液内

で 4 ℃ に て 2 4 時 間 , 透 析 し た . X O 存 在 下 に プ テ リ ン

(p t e ri n e) が反応 して イ ソ キ サ ン ト プ テ リ ソ (is o x a n th o p t e ri n e)

戸

が 生成 され る こ と を利用 し で
5)3 5)

, 透析後の 試料0 .1 m l を プテ リ

ン (Si g m a) 9〟M を含有す る 0 ･9 m l の リ ソ 酸緩衝液内に 加え
,

3 7 ℃で反 応さ せ た .
こう して 生成 した イ ソ キ サ ン ト プテ リ ン の

蛍光強度を , 分光蛍光光度計850 型 ( 日立 , 東京) に て 励起波長

345 n m
, 蛍光波長 390 n m で測定 した . イ ソ キ サ ン ト プテ リ ン

(S ig m a) は , あ らか じめ作成 した検量線 をも と に 1 分間あた り

の 生 成量 と し て 求 め ,
タ ン パ ク 定 量 キ ト (Kit f o r P r o t ei n

D e t e r m i n a ti o n) (S ig m a) を用 い て測定 した 試料の タ ン パ ク濃度

で補正 した イ ソ キ サ ン ト プ チ リ ン 濃度 を ,
腎内 Ⅹ0 活性 と し

た . なお , 予備実験で r と扉 卵祓 IF M 41 60 6 株 自身に ほ , Ⅹ0

活 性が認め られ な い こ とを 確認 した .

Ⅶ . 統計学的処理

統計学的処理 に ほ , X
2

検定 ,

一

元分散分析法 ,
S c h eff e 法

よ る多重比較 を 用 い た . な お
, 測定値は ,

豆 ±S D で 表現 した .

成 績

Ⅰ . 病理組織学的観察

1 . 表在株 に よ る r . 転毎 祓 腎孟腎炎 の 発症 (表 1)

菌接 種1 日 後 に お ける 腎孟腎炎 の 発症頻度 は ,
A H

,
C- A ,

C- A H 群 で25
～ 3 8 % に 認め られ た もの の い ずれ もグ レ

ー

ドⅠと

軽度 で あ っ た . 菌接種 7 日後 に ほ C-A H 群の 1 腎に グ レ
ー

ドⅠ

の 腎孟腎炎が認め られた に す ぎな か っ た . な お
,
菌接種 1

,
7

日後と も対照群で は炎症所見は認め られな か っ た .

2 . 深在株 に よ る r 占粛 即揃 腎孟腎炎の 発症 (表 2)

菌接種1
,
7 日後とも対願群 で は腎孟腎炎の 所見は認め られ

な か っ た . 菌接種 1 日 後 で は ,
A
,
A H 群 で は 腎孟粘膜 に r ▲

転毎 抗 菌体 が付着する グ レ ー ドⅠ の 腎孟腎炎( 囲 トA) がそ れ

ぞ れ 8 腎中 5 腎 (63 % ) , 3 腎 (3 8 % ) に 認め ら れ た .

一 方 ,

C - A
,
C- A H 群 で ほ 腎円蓋部か ら腎実質内に か けて 菌体が侵入

して お り
,
さ ら に 腎髄質 の 直細 血 管 に 侵 入 して い る 菌体 (図

1-B) や , 腎孟 に 接 した 腎静脈 に 直接侵入 して い る菌体が観察さ

れ たが (国 トC) , 炎症反応ほ軽度で腎孟腎炎の 発症率 はと もに

1 3 % と 低く ,
い ずれも グ レ ー ドⅠ で あ っ た .

菌接種 7 日後 の 腎孟腎炎 ほ C-A , C- A H 群 の C P A 投与群に

の み 認め ら れ 発症率 はそ れ ぞれ75 , 6 5 % で ,
腎孟腎炎 が認め

られ な か っ た A , A H 群 に 比 し有意 に 高 い 発症率 で あ っ た

T a bl e 2 . T . b ei g el;i p y el o n e p h riti s d u e t o s tr ai n I F M 4 1 6 0 6 (d e e p s t r ai n) i n r a t s

G r o u p

P e ri o d af t e r N o . of

i n o c ul a ti o n kid n e y s

(d a y) t e st e d

N o . ( % ) of k id n e y s s h o w i n g

p y el o n e p h ritis

Ⅰ Ⅲ

1

7

1

7

1

7

1

7

8

8

8

8

5 (6 3)

0 ( 0 )

3 (3 8)

0 ( 0 )

8 1 (1 3)

8 6 (75)
*

8 1 (1 3)

8 5 (6 3)
■

5 ( 6 3) 0 ( 0 )

0 ( 0 ) 0 ( 0)

3 (3 8) 0 ( 0 )

0 ( 0 ) 0 ( 0 )

1 (1 3) 0 ( 0 )

0 ( 0 ) 6 (7 5)

1 (1 3) 0 ( 0 )

1 (1 3)
●

4 (5 0)

*

p < 0 .0 5 v s . g r o u p A a n d A H b y x
2

t e st ･
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(p < 0 .0 5 , X
2

検定) . また ,
C- A , C

- A H 群で 腎孟腎炎 の 発症が認

め られ た11 腎中10 腎(91 %) が グ レ ー ドⅡの 腎孟腎炎 であ っ た .

グ レ
ー ド‡ の 腎孟腎炎で は , 腎円蓋部か ら腎実質内にか けて侵

入 した菌体 を好中球を主体とす る炎症細胞が取 り囲み , 化膿性

の 高度の 炎症に よ っ て 尿細管や 血 管の 構造が 破壊 さ れ て い た-

(図 1-D , 1- E) .

3 . 他臓器で の 観察

摘出され た 膀胱 , 肺お よ び肝を 観織学的に 検討 した .

表在株 に お い て ほ 菌接種1 , 7 日後 と もい ずれ の 群 に も r .

ぬ 毎 前 菌体 は観察され な か っ た .

深在株に お い て ほ
l 菌接種1 日後 に , 膀胱で は r . 占扁g g は 菌

体 が A H , C- A , C
- A H 群 に 8 匹 申 そ れ ぞれ 3 匹 (38 %) , 3 匹

(3 8 % ) , 6 匹 (7 5 % ) に 観察され た . 菌体 は膀胱粘膜内に侵入 し

て お り ,

一 部は 筋層内に も侵入 して い た ( 図2) . 肺で は t 菌体

が じ 丸 C - A H 群 で 8 匹 申そ れ ぞれ 3 匹 (38 %) , 6 匹(7 5 % ) に

認 め られ , 肺胸中隔を中心 に菌体の 塞栓や侵入 が 観察 され た が

炎症細胞浸潤は ほ と ん ど認め られ な か っ た ( 図3) . 肝 で は菌体

は認 め られ なか っ た . 菌接種 7 日 後に なる と菌体は , 膀胱で ほ

E

Fig . 1 . R e p r e s e n t a ti v e his t ol o gi c al fi n di n g s i n th e k id n e y s of

th e r a t s o n e d a y ( A , B , C ) a n d 7 d a y s ( D ,
E) af te r

i n o c u la ti o n w ith T . b ei g elii I F M 41 6 06 s t r ai n (d e e p s tr ai n) .

A b a r i n d i c at e s l OO p m l e n g th . ( A ) R at s i n g ro u p A , i n

W h ic h th e y w e r e tr e a t e d w ith a c e tic a cid b ef o r e i n o c ul a-
ti o n of t h e o r g a ni s m . T ri c h o s p o r o n c e11 s a d h e r e d t o th e

p el vi c m u c o s a b u t did n o t i n v a d e th e r e n al p a r e n c h y m a

(G r o c o tt
'

s s t ai n
,
× 1 0 0) . ( B , C) R a t s i n g r o u p C- A , i n

W hi c h th e y w e r e tr e a te d w ith c y cI o p h o s p h a mi d e a n d a c e ti c

a cid b ef o r e th e i n o c ul ati o n . I n ( B ) , T ri c h o s p o r o n c ells

i n v a d e th e f o r ni x t o th e r e n al p a r e n c h y m a a n d c a pill a r y

i n v a si o n w a s al s o o b s e r v e d ( G r o c o tt
'

s s tai n
,
× 2 0 0) . I n

(C) , T ri c h o sp o r o n c e11s i n v a d e d th e r e n al v ei n a dj a c e n t t o

th e r e n al p el v is ( G r o c o tt
'

s s t ai n
,
×1 0 0) . ( D , E ) R a t s i n

g r o u p C
- A . P olyr n o r p h o n u cl e a r l e u k o c yt e s s u r r o u n d e d

T ri c h o s p o r o n c ells w hi c h in v a d e d th e r e n al p a r e n c h y m a

f r o m th e f o r ni x , a n d r e n al t u b uli a n d c a pi11 a ri e s w e r e

d e s tr o y e d o w i n g t o hi g hly s u p p u r a ti v e i nfl a m m a tio n (D ,
G r o c o tt

'

s s t ai n , × 1 0 0 ; E , H E s t ai n , ×1 0 0) .
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C- A , CL A H 群で 8 匹中と もに 2 匹 (25 %) に , 肺 で は C - A H 群

の 1 匹(13 % ) に 認め られた . 7 日後 に も肝で は菌体 は認 め られ

な か っ た .

4 . 深在株接種 ラ ッ ト の 死亡 例に つ い て の 検討

深在株を接種 した ラ ッ ト の 7 日 後ま で の 死亡 率は , A , A H 群

で は 0 % で あ っ た の に 対 し, C- A , C- A H 群で は そ れ ぞれ 61 %

(3 6 匹中22 匹) , 7 9 % (3 9 匹 中31 匹) で あ っ た . 死亡 例の 多く ほ 接

種 2 ～ 3 日後 に み られ た . C- A , C
- A H 群の C P A 投与群 に お い

て は
, 投与 した C P A 自体 の 毒性 に よ る死 亡 も考 え られ た た

め
, 酢酸溶液 の 膀胱内注入 お よび C P A 投与を施行 した う え で

菌液 の 代わ り に 生 理 食塩水 を 注入 し , 7 日 後 ま で の 死 亡 率

(13 % ; 1 6 匹中 2 匹) と比較 した . 結果は t 菌液接種群 の 死亡 率 が

有意に 高く( p < 0 .0 1
, ズ
2

検定) , r , あβf g gJf∫感染が 主た る死 亡原因

と考え られ た .

C P A 投与群 に お い て検索可能であ っ た 死亡 ラ ッ ト の 腎お よ

び他臓器に つ い て の 検討 で は 以下の ご とく で あ っ た ■ すな わ

ち , 腎 で は r . あg なegif 菌体は74 % (38 匹 中28 匹) の 検体 で 認め

られ た が ,
そ の うち 軽度 の 炎症反応が29 % (28 匹中8 匹) に 認め

Fig ･ 2 ･ H is t ol o gic al f in d
i n g s i n t h e bl a d d e r of g r o u p C

- A

r a t s o n e d a y af t e r i n o c u l a ti o n w ith T ･ b ei g elii I F M 41 6 06

s tr ai n . A b a r i n di c a t e s l O O p m l e n g th . T ri c h o s P o r o n C ell s

in v a d e d th e v e si c al m u c o s a a n d th e m u s cl e l a y e r (G r o c o tt
'

s

s t ai n X l OO) .

一
戸

られた に す ぎな か っ た . 肺に つ い て は , 菌体 の 肺胞中隔毛細血

管内塞栓 お よび 肺胞内 へ の 侵入 が56 % (3 2 匹 中1 8 匹) の 検体に

み られ
,
全例 に 肺胞中隔お よび 肺胞に 著 しい 出血 性変化が認め

られ た が , 炎症細胞 はほ と ん ど観察 され な か っ た . 膀 胱 で は

60 % (3 0 匹中18 匹) に 膀胱粘膜内の 菌体侵入 が 観察 され た が , 炎

症細胞は肺と同様 に ほ と ん ど観察 され な か っ た . 肝 で は菌体は

認 め られ な か っ た .

1 . 深在株接種 ラ ッ トに お け る 腎内生菌数 と腎孟腎炎 (蓑

3)

深在株を 接種 された ラ ッ ト (各群 8 匹) を 用 い て 腎 内生菌数

と腎孟腎炎 との 関係を検討 した . A , A H 群 に お い て は , 菌接種

1 日後 に 1 0
2

個/ g 以上 の 腎内生菌数 を示 したそ れ ぞれ 4 乳 3

腎すべ て に 腎孟腎炎 の 所見が認め られ , 菌接種 7 日後 にな ると

1 0
2

個/ g 以上 の 生菌数を示 した の は A H 群の 1 腎の み で ,
こ の

腎に 炎症所見 は認 め られ なか っ た .

一

方 ,
C- A , C

- A H 群に お い

てほ , 菌療種 1 日後 に そ れ ぞれ 4 腎お よ び 6 腎 が 10
2

個/ g 以上

の 腎内生菌数 を示 した に も かか わ らず , 各1 腎に 腎孟腎炎の 所

見 が認め られ た にすぎな か っ た の に 比 し , 菌 接種 7 日後 に ほ

Fi g . 3 . H i st ol o gi c al fi n d i n g s i n th e l u n g of g r o u p
C- A r ats

o n e d a y af t e r i n o c u l a ti o n wi th T ･ b ei g elii I F M 41 6 06

s tr ai n . A b a r i n d i c at e s l O O p m l e n g th . F u n g al th r o m bi

w e r e s e e n i n th e c a pi11 a ri e s of al v e ol a r s e p t a a n d

T ri c h o sp o r o n c ells i n v a d e d al v e o li ( G r o c o tt
'

s st ain
,

×1 0 0) ･

T a bl e 3 , T . b ei g eLii p o p ul a ti o n i n th e k id n e y of r a t s i n o c ul a t e d
w it h s tr ai n I F M 4 1 6 0 6 (d e e p

S tr ai n)

G r o u p

封0 . Of

k id n e y s

t e s t e d

P e ri o d a fte r

i n o c ul a ti o rl

(d a y)

N o . o f kid n e y s wi th T . b ei g eLii c ell s

P e r g r a m kid n e y tis s u e

< 1 0
2

≧1 0
2
～ < 1 0

4

≧1 0
4
～ < 1 0

6

A H 8

8

C - A 8

8

C - A H 8

8

1

7

1

7

1

7

1

7

4 ( 1 )
∧〉

3 ( 3 ) 1 ( 1 )

8 ( 0 ) 0 ( 0 ) 0 ( 0 )

5 ( 0) 1 ( 1 ) 2 ( 2 )

7 ( 0) 1 ( 0 ) 0 ( 0 )

4 ( 0) 1 ( 1 ) 3 ( 0 )

5 ( 3)
*

3 ( 3 )
*

0 ( 0 )

2 ( 0 ) 2 ( 1 ) 4 ( 0 )

6 ( 3 )
*

1 ( 1 )
*

1 ( 1 )

▲)
N u m b e r of k id n e y s s h o wi n B P y el o n e p h ritis .

*
G r a d e l p y elo n e p h riti s .
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10
2

個/ g 以上 の 生菌数を 示 した そ れ ぞ れ 3 腎 ,
2 腎以外 に ,

1 0
2

個/ g 未満 で あ っ た そ れ ぞれ 5 腎中 3 腎 (60 %) , 6 腎中3 腎

(50 %) に お い て も炎症所見が認め られ た . しかも
,
菌接種 7 日

後に 認め られ た腎孟腎炎 の ほ と ん どが グ レ ー

ドⅢ と高度の もの

で あっ た .

Ⅲ . 腎孟腎炎の有無 と腎内Ⅹ0 活性 (表4 )

腎孟腎炎の 有無 と腎内 Ⅹ0 活性 との 関係を 検討す るた め , 腎

孟腎炎が 遷延化 し , か つ 経 時的 に 炎症 の 程度 が高度 に な る

C-A 群を 新た に12 匹 作成 し, 2 2 腎 の 腎 内 Ⅹ0 活性値 を測定 し

た . C P A の 前処置 に よ る Ⅹ0 活性値 に 対す る影響も考え られ

るた め , 無処 置 の ラ ッ ト に 生理 食塩水 を注 入 した 群 (対照群

Ⅰ: 6 匹 , 1 2 腎) お よ び C P A 投与 と酢酸処置を施 した ラ ッ トに

生理 食塩水を注入 した 群(対照群 Ⅱ: 6 匹
,
1 2 腎) を作成 し , 比

較した .

C - A 群 の 菌 接種 1 日 後 の 腎 内 Ⅹ0 活 性値 ほ 0 .1 4 4 土0 .0 2 4

n m ol/ m g/ m i n で あり , 対照群 Ⅰ (0 .1 1 9 土0 .0 2 2 n m ol/ m g/ m i n)

お よび 対照群 Ⅱ (0 .1 3 8 ±0 .0 2 6 n m ol/ m g/ mi n) と の 間 に 有意差

は認め られ なか っ た . しか し , C
-

A 群 の 菌接種 7 日後 の 腎 内

Ⅹ0 活性値 は 0 .2 6 1 土0 .1 0 2 n m ol/ m g/ m i n で あり ,
対照 群 Ⅰ

(0 .1 3 9 ±0 .0 2 9 n m ol/ m g/ m i n) お よ び 対 照 群 [ (0 .1 6 2 土0 .0 3 1

n m ol/ m g/ m i n) に比 し, 有意に 高か っ た (p < 0 .01 , 一 元分散分

析法 ,
S c h eff e 法 に よ る多重比較) .

Ⅳ . 腎孟 腎炎のグ レ ー

ドと 腎内 Ⅹ0 活性 (表 5 )

腎孟 腎炎 の グ レ ー ドと 腎内 Ⅹ0 活性に つ い て , 菌接種 7 日後

の C - A 群22 腎に つ い て 検討 した . グ レ ー ド‡を 示 した1 2 腎 の

腎内 X O 活性値は 0 .3 1 7 士0 .1 0 1 n m o V m g/ mi n で あ り, グ レ
ー

4 2 3

ド0 およ び Ⅰ を示 したもの に 比 し
, 有意 に 高か っ た ( p < 0 .0 5 ,

一

元分散分析法 ,
S c h eff e 法に よ る多重比較) .

考 察

深在性 r ri c九0 坤 O r O 乃 症は近年増加債向に あると報告 され て

い る
24)

. こ れ は 医療の 発達に 伴う易感染性宿 主 の 増加 の 他 に ,

本症に 対する感心 の 低 さや 本菌 の 同定の 困難 さな どに よ る症例

の 見逃 しが過去に ほ 多か っ た こ と も大きな理 由と 思 わ れ る
25)

.

r ･ 施如 損 に よ る深在性感染症は , 血 液悪性疾患や 血 液透析 ,

臓器移植患者 な どの 易感染性宿主 に 発症 し
5 卜 丁)

, 病変 部位 と し

て は肺 , 腎 , 消化器 の 他あらゆ る 臓器に 認め られ て い る
26)

も の

の
, そ の 報告 は少なく ,

こ と に尿路に つ い て の 報告は わずか に

散見される の み で ある
5)8)

. 本菌の 侵入 門戸と して は , 気道 , 消

化管, 中心静脈 カ テ ー

テ ル お よび 心臓手術な どの 手術創な どが

推測され て い るが
27)

, 実際に は感染経路が 不 明な 症例も多く
24}

,

尿路の 可 能性も示唆 され て い る
7)28 )

.

一 方 , 真菌尿症に おける本薗の 尿中分離頻度 ほ 17 - 23 % に

達 し, 著 しい 増加傾向が報告 され て い る
9 ト 川

. ま た 尿 中か ら本

菌が分離 された の ち播種性 r ri ぐん0 坤 O r O 乃 症や
T
や 菌血症を きた

した症例
28)

も報告 されて い る が , 発症傲序 を含め , その 病態は

ほ と ん ど解明され て い な い . そ の た め , 尿中か ら r . ♭g なeJfr が

分離され た場合 , 単 な る汚染菌と し て 取 り救 う べ き な の か な

ど
, そ の 対処 に 苦慮 して い る の が現状である . 著者は こ の 問題

を 少 しで も解明する ため ,
r . 占♂なeJfi の 上 行性感染経路に よ る

腎孟腎炎発症 の 可能性に つ い て 検討 した . 使用動物と して は
t

経 尿道的操作が容易な雌性ラ ッ トを用 い た .

一 般 に , 弱毒菌 に

T a b le 4 ･ X a n t hi n e o xi d a s e a cti vity i rl k id n e y ti s s u e s o f r a ts i n o c u la t e d w ith T ･ b ei g eLii I F M

4 1 6 0 6 s tr ai n (d e e p s tr ai n)

P e ri o d a ft e r

i n o c u la tio n

(d a y)

G r o u p
▲)

N o . of

k id n e y s

t e s t e d

X a n t hi n e o xid a s e a c ti vity

( n m ol i s o x a nt h o p t e ri n / mi n/ m g p r o t ei n)

R a n g e 文士S D

C o n t r o l･ I 1 2

C o n tr ol Ⅱ 1 2

C- A 22

7 C o n tr ol I 1 2

C o n tr oI Ⅲ 1 2

C - A 2 2

0 . 0 8 5
′
､ 一 0 . 1 6 3

0 .1 0 0 ～ 0 . 1 8 9

0 . 0 9 8
･
- 0 . 1 9 4

0 . 0 9 9 ～ 0 . 1 7 5

0 .1 0 7 ～ 0 . 2 2 3

0 .1 21
′
､ 一 0 . 4 9 3

0 . 1 1 9 ±0 . 0 2 2

0 . 1 3 8 ±0 . 0 2 6

0 . 1 4 4 士0 . 0 2 4

0 . 1 3 9 ±0 . 0 2 9

0 . 1 6 2 ±0 . 0 3 1

0 . 2 6 1 ±0 . 1 0 2
*

▲) C o n tr oI I : P h y si ol o gi c al s ali n e is i n s till e d i n t o th e bl a d d e r of u n tr e a t e d r at s . C o n tr ol Ⅱ :

ph y si ol o gI C al s al i n e i s i n s ti11 e d i n t o t h e b la d d e r of r a t s tr e a te d w ith c y cl o p h o s p h a m i d e a n d

a c e tic a cid .

*

p < 0 ･01 v s . c o n tr ol l a n d c o n tr ol Ⅱ b y o n e w a y A N O V A .

T a bl e 5 ･ X a n thi n e o xi d a s e a cti vity i n kid n e y ti s s u e s o f r a t s tr e a t e d c y cl o p h o s p h a r nid e a n d
a c e ti c a cid o n d a y 7 aft e r i n o c ul a ti o n w ith T , b ei g cLi[ I F M 4 1 6 0 6 s t Tai n

G r a d e of

P y el o n e p h ritis

N o . of

kid n e y s

t e st e d

X a n th i n e o xi d a s e a c ti v ity

( n m ol i s o x a n t h o p t e ri n / m i n / m g p r o t ei n)

R a n g e 支 ±S D

6 0 . 1 2 1 へ ノ0 . 3 0 2

4 0 . 1 8 0 へ 一0 . 2 2 7

1 2 0 . 1 9 0
′
- 0 . 4 9 3

0 . 1 9 5 ±0 . 0 6 7

0 . 1 9 3 士0 . 0 2 4

0 . 31 7 土0 . 1 0 1
*

*

p < 0 ･0 5 v s ･ kid n e y s sh o wi n g g r a d e O a n d I p y el o n e p h ri tis b y o n e w a y A N O V A .



4 2 4

よ る上 行性腎孟腎炎の 発症 に は ! な ん らか の 処置が 必要と され

て い る . 臨床 的 に 膀胱尿管逆流や水腎症は腎孟腎炎を併発 しや

す い 代表的疾患であ る こ と か ら, 尿路自体の 障害 と して 膀胱尿

管逆流 の 発症を容易にす る膀胱内酢酸注入や 片側水腎症を惹起

する た め の 不 完全尿管閉塞の 作成を行 っ た . また 全身障害 と し

て 免疫能 の 低下 を目的 に 腹腔内 へ C P A を投与 した ･

と こ ろ で
,
r . 録な粛正 に は至適温度 の 違い な どか ら表在性 お

よ び 深在性感染症 由来菌 の 存在す る こ と が 報告 さ れ て い

る
2 桝

. 上 行性 腎孟腎炎 の 原田菌は l 会陰部や 外陰部か ら尿道 ,

そ して 磨胱 へ と侵入 す る も の と考え られ る . し た が っ て
,
r ･

みef g d 昔 に よ る上 行性腎孟腎炎も皮膚由来 の 蓑在性菌 で発症す

る可能性も考え られ る た め , 尿由来の 深在性菌 ととも に 表在性

菌に つ い て も検討 した . 蓑在性菌 に よ る腎盃腎炎は全身免疫能

障害 の 有無に か か わ らず, 菌接種 1 日 後に の み 発症 し , 発症率

は低く い ずれも腎孟 に 限局す る軽度の 腎孟腎炎 で あ っ た ･
こ れ

は
, 易感染性宿主 に お い て も表在性菌は腎孟腎炎 の 原因菌 と は

な りに く い こ とを 示唆 して い るも の と考え られ た . また , 7 日

後で 全く発症が認め られな か っ た が ,
こ の 時期は 白血 球数 の 回

復期にあた る こ と と関連 して い るも の と考え られ , 仮 に 表在性

菌で腎孟腎炎 を発症 した と して も, 自然治癒する煩向がある こ

とを しめ して い るも の と考え られ た .

一

方 , 尿 由来 の 深在性菌 に よ っ て , 腎孟 腎炎 は確実に 発症

し
,
全身免疫能 の 状態 に よ りその 病態は異な っ て い た . すな わ

ち全身免疫能 が障害 され て い な い ラ ッ トで は l 蓑在性菌同様 ,

菌接種 1 日後 に 腎孟内に と どま る軽度の 腎孟腎炎が約半数に発

症す るもの の ,
7 日 後に は ほ と ん ど認め られなくな っ て い た ･

一 方 , 全身免疫能が障害 された ラ ッ トで ほ菌接種 1 日後 に おけ

る腎孟腎炎発症率は低く , 炎症反応も腎孟内に と ど ま る弱 い も

の で あ っ た が , 末梢血 白血 球数 の 回 復期である菌接種 7 日後 に

は 腎孟腎炎 は高頻度 に 発症 し, か つ ,
腎円蓋部か ら腎実質内に

侵入 した r . むgf g g は を取 り因むように 炎症細胞が高度 に 浸潤 し

て い るの が 観察 され た .
こ れ らの こ とか ら , 免疫能 が 正常 で あ

れば
,
た と え膀胱尿管逆流や水腎症な どの 尿流障害が存在 して

い ても深在性菌に よ る腎孟腎炎は腎孟に と ど ま る軽度なもの で

あ り, 経時的 に 自然治癒する傾向が高い もの と推察 され た . し

か し
, 免疫能が 低下 した 状態 で は 腎円蓋部を侵 入 門戸 と して

r . あgなgヱf∫ が 腎実質 に 深く侵入 し, 多くは顕著 な炎症反応を 示

さずそ の ま ま全身播種 へ と進行 し死亡 す るが , 死亡 を免れ 免疫

能が 回復す る と とも に ,
γ∴ おなぬ豆 に よ る炎症像が 明瞭 に な る

もの と 考え られ た .

r . 占gなgg言古 の 全身播種 に つ い て ほ , 易感染性宿主 の 肺 , 腎 ,

脳や 多数の 臓器 に お い て r . あefg d 嘉 の 血 管内 へ の 侵 入 が 確認 さ

れ て お り
8 脚 -1 8)

, 他菌種 に 比 し強い 血管侵襲性が播種 に 関与 して

い る こ とが 報告さ れ て い る . 本研究に お い て も深在性菌接種 1

日後 の ラ ッ トや 死亡 した ラ ッ トで ほ , 腎実質内に r ･ 占ef g d 嘉 は

観察 され た もの の , 免疫が抑制 され て い たた め , 炎症反応が低

率 であ っ た も の と 考 え ら れ た . しか し , 腎 血 管 内 へ の r ･

♭gf g βJii の 侵入 は 多くの 検体で認め られ , それ ら の ラ ッ ト で は

高率に 肺胞中隔を中心 に 菌体の 塞栓や浸潤 が観察 され た . 以上

の 成蹟は l 免疫能が低下 した 宿主で は t 上行性 に 腎 に 到達 した

r . あ扁g 正行 に よ る腎 の 炎症反応は軽度である が ,
r ･ 占β如Jf£ は

血 管内に 速や か に 侵 入 し , 腎 内の 静脈系か ら 腎静脈 , 下 大静

脈 , 心 臓そ して肺 に達 し, 肺塞栓な どを 発症 して 高い 死亡率を

示 した もの と考えられた .

戸

腎内生菌数 と腎孟腎炎と の 関係 に つ い て は よ

一

般細菌で は高

い 腎内生菌数を 示 す腎は ど 高度 な腎孟腎炎 を有 して い る こ と

は
,
よく知 られ て い る . 同 じ真菌で ある C . α翫 c α 乃∫ に よ る上

行性腎孟腎炎の 検討でも , 酢酸処理 した 上 で C P A の 投与も し

く は
一 例不 完全尿管閉塞を施行 した ラ ッ トに お い て 経時的に 腎

内生菌数 が増加 し , 高頻度 に か つ 高度な 腎孟腎炎 の 発症する こ

とが 報告 され て い る
12)1 3)

. 今 回 の 検討 でも , 正常 な全身免疫能を

有する ラ ッ ト で ほ 同様 の 傾向が認め られ た が , 全身免疫能低下

ラ ッ トに お い て ほ ,
こ れ と 異 な る傾向が 認め られ た . す なわ

ち
,
菌接種7 日後 に は , 腎 内生菌数が検出 され な か っ た にもか

か わ らず , 高度な 腎孟腎炎 が高率 に 発症 して い た .

こ の よう な 変化は ,
A k ai k e ら の イ ン フ ル エ ソ ザ ウイ ル ス に

よ る マ ウ ス の 肺感染実験
1ら) に お い て み られ た結果 t すな わ ち t

肺 炎に よ る肺硬化病変が出現する時期 に は接種 した ウイ ル ス が

減 少, 消失 して い た こ と と類似 して い る . A k aik e ら は 気管支

肺胞洗浄液や肺内観織の Ⅹ0 活性を 測定 し, 肺病変 の 出現時期

に Ⅹ0 活性が 上 昇 して い る こ とよ り, 肺病変 の 形成 に は Ⅹ0 の

関与す る括性酵素が重要な役割を果た して い るも の と推察 して

い る . 何らか の 原 田で 艶織 に 微小循環障害が生ずる とそ の 覿織

は 虚血 に 陥り , 虚血 鮭織 の 毛細血管内皮細胞内で は I
A T P の

分 解 過程 で ヒ ポ キ サ ン チ ン (h y p o x a n thi n e) や キ サ ン チ ソ

( x a n th i n e) が 産生 され る と ともに ,
X D の Ⅹ0 へ の 転換も促進

され る . こ の Ⅹ0 の 存 在下 で ヒ ポ キ サ ン チ ン や キ サ ン テ ン を 基

質 とす る酵素反応が生ずる際に 酸素 ( 0 2) か ら活性酵素 の
一

種

で ある 0 2~ が 産生 され
31)3 2)

,
0 2~ は血 凍中 の 好中球走化性田子前

駆物質 と反応 し , 塵生 され た 好中球走化性因子 に よ っ て 局所 へ

好中球 が浸潤す る
33)

. 炎症鮭織内で活性化好申球 の 放出する プ

ロ テ ア ー ゼ や 酸化物は さ ら に 血 管内皮細胞 を傷害 し て血 管内皮

細胞内の ⅩD を Ⅹ0 に転換す る こ と が知 られて お り
14)

,
こ の よ

うな阻織 の 虚血 と炎症 に お け る
一 連の サ イ ク ル

1 6)
が 推定 され て

い る . X O ほ 好中球や マ ク ロ フ ァ ー ジ と い っ た 炎症細胞に は存

在せず , 肺胞上 皮細胞 お よ び多く の 臓器 の 血 管内皮細胞 の み に

存在す るた め
34

＼ 微小循環障害 の パ ラ メ
ー

タ
ー

と し て も注 目さ

れ て い る . 腎孟腎炎に おけ る Ⅹ0 活性 に つ い て の 報告 は な い

が
,
Ⅹ0 が腎 に お い て 毛細血 管と 直細動静脈 に 局在 して い る こ

と か ら
34)

, 腎孟腎炎 に お い て も腎内 Ⅹ0 活性が 上 昇す るもの と

予想され る .

本モ デ ル に お け る腎内 Ⅹ0 活性ほ , 免疫能が 低下 して い る菌

接種1 日後 に は 上 昇が 認め られ な か っ た が , 免疫能が 回 復した

菌接種 7 日後 に 有意の 上 昇が 認め られ , か つ , 腎実質内に 達す

る高度 の 腎孟腎炎 を有す る腎 で は 軽度なもの に 比 し, 有意に 高

か っ た ,
こ の こ と は

t
腎孟腎炎の 局所的進行 に Ⅹ0 が関与 して

い る こ と を示 唆 して い る . すな わ ち , 免疫能 が低下 した 状態で

ほ ,
r . 誠毎 茄 菌体は腎実質内の 血 管 へ 侵入 し, 微 小循環障害

に よ っ て Ⅹ0 の 転換は 促進 され , お そ らく 0 2~ は動 員され る で

あろうが , 好中球 な どの 炎症細胞が動員 され な い た め に そ れ以

上
, 微小循環障害に よ る組織 の 虚血 と炎症の サ イ ク ル が成立 せ

ず , 腎孟腎炎は伸展 しな い .

一 方 , 免疫能が 回 復 し好中球など

の 炎症細胞が動員 される と , 食細胞 に よ る 貧食 な どに よ り r ･

紘 趣 祓 菌体数は減少す るもの の ,
T . あg なgJff の 血 管 へ の 侵入 に

ょ っ てもた ら され た 微小循環障害は l 虚 血 Ⅹ0 の 転換促進 ,

0 2
-

の 動員 , 好中球の 動員 と こ れ に よ. る さら な る敏小循環障寮

へ と
一

連 の サ イ ク ル が 成立 し , 腎孟腎炎 を伸展 させ るもの と推

察 され た .
こ の ような Ⅹ○ やネの 結果と して 生 じる活性酸素の



r ･ 毎な品行 に よ る ラ ッ ト 上 行性腎孟腎炎

動員に よ る腎孟腎炎 の 伸展は 一 原 因菌種 にか か わ らず生 じて い

るで あろ うが , r . ね 毎 繭 腎孟腎炎で は ,
r . 抽 毎 前 の 有す る

強い 血管侵襲性 に も起因 して い るも の と考 え られ た .

結 論

尿流障害 と して膀胱尿管逆流や水腎症 を有す る ラ ッ ト を用 い

て
,
r . あgなgJff の 上 行性感染 に よ る腎孟腎炎 モ デ ル を 作成 し,

範織学的, 細菌学的に 検討す る と とも に , 腎 内 Ⅹ0 括性を測定

し, r . 占gなg～ff 腎孟腎炎に お ける活性酸素の 役割に つ い て も検

討し , 以下の 結論を 得た .

1 . 皮膚 由来 の 表在性菌 r . ね 毎 祓 IF O l 1 9 8 株に よ る 腎孟腎

炎は ,
全身免疫能 の 低下 の 有無 に 関わ らず , 菌接種1 日後 に は

腎孟に と どま る軽度 の も の が 少数なが ら発症 し, 7 日 後に ほ認

め られ なく な っ て い た .

2 . 尿 由来の 深在性菌 r . あβなβgfざIF M 4 1 6 0 6 株に よ る 腎孟腎

炎ほ , 全身免疫能が 正 常 な ラ ッ ト で は , 菌接種1 日 後に ほ 腎孟

に と どま る軽度 の も の が 約半数に 発症す るが ,
7 日 後に は認め

られなく な っ て い た .

一 方
,
全身 免疫能 が低下 した ラ ッ ト で

は 1 菌接種 1 日 後 に ほ , 腎孟腎炎 の 発症率 は低 い もの の r .

誠 毎茄 菌体 は血 管内に 侵入 し, 他臓器 に も高率 に 播種 して い

た . しか し
, 菌接種 7 日後に ほ 腎孟腎炎 は約70 % に 認め られ ,

多くは 腎実質内に膿瘍や肉芽を形成す る高度 なもの で あ っ た .

3 . 全 身免疫能が低下 した ラ ッ トで は , 菌接種 7 日 後に は腎

内生菌数 が減少す るに も関わ らず高度 の 腎孟腎炎 が認 め られ

た .

4 . 全身免疫能が低下 した ラ ッ トの 腎内 Ⅹ0 活性は t 菌接種

7 日後に 有意 の 上 昇が 認め られ , しか も炎症が腎実質内に ま で

達する もの で は t そ うで ない もの に 比 し, 有意に 高か っ た .

以上 の 実験成績 よ り ,
ラ ッ トに お い て r , あg なβJif に よ る 腎孟

腎炎の 発症 が証明され た が ,
衰在性菌や 全 身免疫能が 正常 な宿

主に お ける深在性菌 に よ る も の は , 組 織 内 へ の 菌 体 の 侵入 が

あ っ て も, 自然治癒す る こ と が示 唆 され た ,

一 方 , 全身免疫能

が低下 した状態 で ほ , 炎 症反応は軽度で , 多くほ r . 占g なggよ∫ の

全身播種 に て 死 亡 す るが , 死を 免れ 免疫能が 回 復 した 宿主 に お

い て は 高率か つ 高度な 腎孟腎炎が発症す る こ とが 示 され た . ま

た
, 腎孟 腎炎 の 増悪 ･ 伸展に ほ , r . 転 融 前 の 血 管 へ の 侵入 に

よ りもた らされ た 微小循環障害に よ っ て 塵生 され る X O や , そ

れに 続く活性酸素が関与 して い る こ と が強 く示 唆 され た .

謝 辞

稿を終 える に あた り , 御指導 と御校 閲を 頂 い た 当教室 大川光央 助教

授, 本学微 生物学教室中村信一教授に深甚 の謝意を 表 し ます . ま た本研

究の 遂行 に際 し , 直接御指導戴い た 当教室徳永周 二 講師, 熊本大学 医学

部教生物字数室赤池孝章助教授 , ならびに御教示 , 御助言を戴い た本学

生化学第二 教室 山本 博教授 , 福井医科大学第一病理学教室三好憲雄助
手に 感謝 します . 病理学的所見に 関 して御協力を戴 い た 金沢大学 医学部

病理学第
一

教室故木村顕子博士 に 感謝 い た し ます . さらに , 本研究 に御

協力戴い た 当教室長 , ならびに 熊本大学医学部微生物学教室員各位 に感

謝すると とも に , 病理標本作製に 協力を惜 しまれなか っ た 故田 中耕
一

技

乱 川渕 由加利氏に 感謝 し ます . なお
, 本論文 の要 旨は 第43 回日本泌尿

器科学会 中部総会 , 第68 回 日本感染症学会総会 , 第3 7 回 日本腎臓学会総
会
, 第8 3 回日本泌尿器科学会総会に お い て発表 した .

文 献

1) 越智則夫 , 宮川 トシ , 大杉隆史 , 藤 田 一 誠 , 山本英樹 , 菊

井正紀, 高橋久雄: 夏に 発症 し抗 C rユ加忙 O C C ㍑∫ 抗体を もつ 過敏

425

性 肺 臓炎 (自 験4 2 例 に つ い て) . 日 胸疾 会 誌 ,
1 6

,
3 2 0 - 3 2 8

(1 9 7 8) .

2 ) S hi m a z u , K .
,
A n d o

,
M .

,
S a k a t a

,
T .

,
Y o s hi d a

,
K . &

A r a k i
,
S . : H y p e r s e n siti vi ty p n e u m o n itis i n d u c e d b y

T ri c
･

h o sp o r o n c u ta n e u m . A m . R e v . R e s pir . D i s . , 13 0 , 4 0 7
- 41 1

(1 9 84) .

3 ) W a t s o n , K . C . & K alli c h 11 r u rrL , S . : B r a.i n a b s c e s s d u e

t o T ri c h o sp o r o n c u t a n e u m . J . M e d . M i c r o bi ol .
,
3
,
1 9 1 -1 9 3

(1 9 70) .

4 ) T a s c h dji a n , C . L .
,
K o zi n n

,
P . J . & T o ni

,
E . F . :

O p p o r t u n is ti c y e a s t i n f e c ti o n s , wi th s p e ci al r ef e r e n c e t o

C a n did ia sis . A n n . N . Y . A c a d , S c i . , 1 7 4
,
6 0 6 -6 2 2 (1 9 7 0) .

5 ) E v a n s , H . L . , K l e t z el , M .
,
L a w s o n , R . I) .

,
F r a n k el ,

L . S . & H o pf e r , R . L . : S y s t e m i c m y c o si s d u e t o T ri ch o
-

S P o r o n c u t a n e u m
- A r e p o r t of t w o a d d iti o n al c a s e s .

C a n c 町 4 5 , 3 67
- 37 1 (1 9 8 0) .

6 ) S a u l , S . H .
,
K h a c h a t o o ri a n

,
T .

,
P o o r s a .tt a r

,
A .

,

M y e r o w i t z , R . L .
,
G e y e r . S . J .

,
P a s c tlll e

,
A . W . & H o

,

M . : O p p o r t u n is tic T ri c h o s p o r o n p n e u m o n ia
-

A s s o ci a ti o n

wi th i n v a si v e a s p e r gill o sis . A r c h . P a th ol . L a b . M e d . , 1 0 5 ,

4 5 6 - 4 5 9 (1 9 81) .

7 ) 塚 本 達雄 , 南方 保 : 播 種 性 r rJ c九0 坤 O r O 乃 あg なeg∫J

( c 〟ね 乃e 祉 m ) 感染症をきた した慢性血液透析患者の 1 例 . 内科 ,

66
, 5 9 5 -5 9 8 (1 9 9 0) .

8 ) W a lli n g , D . M
り
M c G r a w

,
D . J . , M e r z , W . G .

,
K a r p ,

J . E . & H u t c h i n s
,
G . M . : D is s e m i n a t e d i n f e c ti o n w ith

T ri c h o sp o r o n b ei g elii . R e v . I n f e c t . D i s
リ
9
,
1 0 1 3 -1 01 9 (1 98 7) .

9 ) 和志田 裕人 . 津ケ谷正行 , 平尾憲昭 , 坂上 洋 , 岩瀬

量 : 真 菌性尿路感染症 , 第
一

報 , 泌尿 紀要 ,
3 2

,
1 5 4 3-1 5 4 6

( 1 9 8 6) .

1 0) 菅野治重 : 臨床材料よ り分離 され る真菌 の 検出状況 と患

者背景 . Jp n . J . M e d . M y c ol . , 29 , 1 00-1 0 7 (1 9 88 ) .

1 1) 徳永周ニ , 大川光央, 中嶋孝夫 , 山 口
ー 洋 , 西 川忠之 , 松

下友彦 , 美川郁夫 , 平 野幸治 , 川 口 正
一

, 宮城徹三 郎, 島村正

喜 , 沢木 勝 , 菅田敏明, 折戸松男 , 庄 田艮申 , 元 井 勇 , 高

島三 洋 : 尿路真菌症に 対す る Fl u c y t o si n e の 臨床評価 . J p n . J .

A n tibi o t . , 4 5 , 1 0 6 0Ll O 6 4 (1 9 9 2) .

12) 徳永周二 : C (コ 乃dg d d d 蹴 c α乃∫ に よ る上 行性腎孟腎炎の 実

験的研究 . 日泌尿会誌, 7 4 , 6 8 3-6 9 7 (1 9 8 3) .

1 3) 高島三洋 : 水腎症ラ ッ トに お け る 上行性 カ ン ジ ダ腎孟腎

炎の 実験的研究 . 十全 医会誌 ,
1 0 1

,
3 9 5- 4 0 4 (1 9 9 2) .

14) P h a n , S . H " G a n n o n
,
D . E .

,
V a r a n i

,
J .
,
R y a n , U .

S . & W a r d , P . A . : X a n t hi n e o xid a s e a c ti vity i n r at

P ul m o n a r y a r t e r y e n d o t h eli al c ells a n d it s alt e r a ti o n b y

a c ti v a t e d n e u tr o p hil s . A m . J . P at h ol . , 1 3 4 , 1 20 1T1 21 1 (1 9 8 9) .

15) A k a i k e , T .
,
A n d o

,
M .

,
O d a

,
T .

,
I) oi

,
T .
,
Ij iri , S . ,

A r a k i
,
S . & M a e d a

t
H . : D e p e n d e n c e o n O 2. g e n e r a ti o n b y

X a n thi n e o x id a s e o f p a th o g e n e si s of i nfI u e n z a v ir u s i n f e c ti o n

i n mi c e . J . C li n . I n v e s t .
,
8 5

,
7 3 9 - 7 45 (1 9 9 0) .

16) M c C o rd , J . M . : O x y g e n
- d e ri v e d r a di c als : a Ii n k

b et w e e n r e p e rf u si o n i nj u r y a n d i n fl a m m a ti o n . F e d . P r o c .
,

4 6
,
2 4 0 2-2 4 0 6 (1 98 7) .

17) Y u n g , C . W
り
H a n a u e r

,
S . B .

,
F r e t 2;i n

,
D .
,
R i p p o n ,

J . W .
,
S h a p i r o , C . & G o n z al e z

,
M . : D is s e m i n a t e d



4 2 6

T ri c h o s p o r o n b ei g elii ( c u t a n e u m ) . C a n c e r , 4 8 , 2 1 0 7- 21 1 1

(1 9 81) .

1 8) R i v e r a , R . & C a n gi r , A . : T ri ch o sp o r o n s e p si s a,
n d

l e u k e m i a . C a n c e r , 3 6 , 11 0 6
-1 1 1 0 (1 9 7 5) .

1 9) 折戸松男 : P γO f e 祝∫ ∽よr αあfJJ∫ に よ る 腎孟腎炎 の 化学療法

に関する実験的研究 . 日泌尿会誌 ,
7 2

,
68 0- 6 9 3 (1 9 81) .

2 0) 池 田彰 良: 不 完全尿管閉塞 に よ る実験的 水腎症 に 関す る

研究 . (第 1 報) . ラ ッ トの 水腎症作成法に つ い て . 日 泌尿会

誌 ,
7 2

,
1 0 5 6 -1 0 6 3 (1 9 81) .

2 1) 池田彰 良 : 不完 全尿管閉塞に よ る実験的水 腎症 に 関す る

研究 . (第2 報) . 日泌尿会誌 ,
7 4

,
1 0 8 6-1 0 9 7 (1 9 8 3) .

2 2) 伊藤隆明 ,
滝沢龍 一

, 伊藤明弘, 山崎孝男 一 西 原法味 , 西

原盈実 ,
横路謙次郎 : Ⅹ 線及 び C y cl o ph o s p h a mi d e ( E n d o x a n)

の 造血 組織 に 及ぼす影響 に つ い て . A c t a H a e m ･ J p n ･ . 31 ,

1 0 8 2-1 1 04 (1 9 6 8) .

2 3 ) A r a n a , J . A .
,
K o z ij , V . M . & J a c k s o n , G . G ･ :

R e tr o g r a d e E . c oli u ri n a r y tr a c t in f e c ti o n i n r a t s ･ A r c h ･

P a th ol .
,
7 8

,
5 5 8-5 6 7 (1 9 6 4) .

2 4) 中村智次 , 酒井俊彦 , 福澤正 男 ,
羽山正 義 , 発地雅夫: ま

れな 深在性真菌症の 病理
-

トリ コ ス ボ ロ ン 症を 中心 に -

. J p n ･

J . M e d , M y c ol . , 3 4 , 1 5 5
-1 63 (1 9 9 3) .

2 5) M o c h i 2 u k i , T .
,
S u g i u r a , H .

,
W a t a n a b e

,
S . , T a k a d a ,

M .
,
H o d o h a r a

,
K . & K u s h i m a

,
R . : A c a s e of d i s s e m i n a te d

t ri c h o s p o r o n o si s 二 a C a S e r e p O r t a n d i m m u n o h i s
t o c h e m i c al

id e n tifi c a ti o n of f u n g al el e m e n t s . J . M e d , V e t , M y c ol ･ , 2 6 ,

34 3 - 3 4 9 (1 9 8 8) .

2 6) T a s h i r o , T . , N a g ai , H .
,
K 且 m b e ri

,
P ･

,
G o t o

,
Y ･

,

K ik u c h i
,
H .

,
N a $ u , M . & A k i z u k i

,
S . : Di s s e mi n a t e d

T ri c h o s p o r o n b ei g elii i n f e c ti o n i n p ati e n ts w ith m ali g n a n t

d is e a s e s : I m m u n o hi s t o c h e mi c al s t u d y a n d r e vi e w . E u r . J .

C li n . M i c r o bi ol , I n f e c t . D is . , 1 3 , 2 1 8
- 2 2 4 (1 9 9 4) .

2 7) W a ls h , T . J . : T ri c h o s p o r o n o si s . I nf e c t . D i s ･.
C li n ･ N o rth

A 皿
リ
3
,
4 3 - 52 (1 9 8 9) .

使

2 8 ) M a d h a v a n , T .
,
E is s e s

,
J . & Q u i n n , E . L . : I nf e c tio n s

d u e t o T ri c h o s p o r o n c u t a n e u m , a n u n C O m m O n S y S t e mi c

P a th o g e n . H e n r y F o rd H o s p . M e d . J . , 2 4 , 2 7-3 0 (1 9 7 6) .

2 9) L e e , J ･ W ･
,
M el c h e r

,
G ･ A ･

,
R i n a l di

,
M ･ G .

,
P i z z o

,

P . A . & W al s h , T . J . : P a tt e r n s of m o r p h ol o gi c v a ri ati o n

a m o n g i s o la t e s of T ri c h o sp o r o n b ei g elii . J ･ C li n . M i c r o bi ol .
,

2 8 , 2 8 2 3 -2 8 2 7 (1 9 9 0) .

3 0) K e m k e r , B . J .
,
L e h m a n n

,
P . F .

,
l J e e

,
J . W . &

W al s h
,
T . J . : D is ti n c ti o n of d e e p v e r s u s s u p e rfi ci al cli ni c al

a n d n o n cli n ic al i s o la te s of T ri c h o s p o r o n b ei g elii b y i s o e n -

Z y m e S a n d r e s tri c ti o n f r a g m e n t l e n g th p oly m o r p his m s of

r D N A g e n e r a t e d b y p o ly r n e r a s e c h a in r e a c ti o n . J . C li n .

M i c r o b iol り 2 9 , 1 6 7 7 -1 6 8 3 (1 9 9 1) .

3 1) M c C o r d , J . M . : O x y g e n
- d e r v e d f r e e r a di c als i n

p o s tis c h e m i c tis s u e i nj u r y . N . E n gl . J . M e d . , 3 12 , 1 5 9-1 6 3

(1 98 5) .

3 2) G r a n g e r , D . N .
,
H till w a r t h , M . E . & P a r k s

, D . A . :

I s c h e m ia - r e p e rf u si o n i nj u r y : r Ol e of o x y g e nrd e ri v e d f r e e

r a di c als . A c t a P h y si ol . S c a n d . S u p pl . , 5 48 , 4 7
- 6 3 (1 9 86) .

3 3) P e t r o n e , W . F .
,
E n gli s h , D . K .

,
W o n g , K . &

M c C o r d , J . M . : F r e e r a d i c al s a n d i n fl a m m a ti o n : S u p e r o x id e
-

d e p e n d e n t a c ti v a ti o n of a n e u tr o p hil c h e m o t a c ti c f a c to r in

pl a s m a . P r o c . N a tl . A c a d . S ci . U S A
リ
7 7

,
1 1 5 9-1 1 6 3 (1 9 80) ･

3 4) J a r a s c h , E . D .
,
B ru d e r

,
G . & H e id

,
H . W . : S ig nifi-

c a n c e of x a n th i n e o xid a s e i n c a pill a r y e n d o th eli al c ells . A ct a

P h y si ol . S c a n d . S u p pl リ 5 4 8 , 3 9- 4.
6 (1 9 8 6) ･

3 5) H ai n i n g , J . L . & L e g a n , J . S . : F l u o r o r n e tri c a s s ay

f o r x a n th i n e o xid a s e . A n al . B i o c h e m
リ
2 1

,
3 3 7 - 3 4 3 (1 9 6 7) .

3 6) N o n a k a , A .
,
M a n a b e

,
T .

,
T a m u r a

,
K . , As a n o , N ･

,

I m a n is h i
,
K . & T o b e

,
T . : C h a n g e s of x a n th i n e o x id a s e ,

lipid p e r o xid e a n d s u p e r o x id e di s m u t a s e i n m o u s e a c u te

p a n c r e atiti s . D ig e s ti o n , 4 3 , 41-4 6 (1 9 8 9) ･
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A s c e n d i n g T ri c h o 呼 O r O n b e なe Lii P y el o n e p h ri tis i n R at s C h i k a s h i S e t o
,
D e p a r t m e n t o f U r ol o g y , S ch o ol of

M e di ci n e , K an aZ a W a U ni v er si ty , K a n a z a w a 9 2 0
-

J . J u z e n M e d S ∝ .
,
1 04

,
4 1 8 -

4 2 7 (1 9 95)

K e y w o r d s T Y i c h o 甲 O r O n b eig eLii , r at , a S C e n di n g p y elo n eph ri ti $ , X a n th i n e o xi d as e

A b s tr a ct

An e x pe ri m e nt al m o d el of as c e n d i n g 7 } i c h o 甲O r O n b eig elii ( T b eig elii) p y el o n e ph ri ti s w a s m ad e i n r ats w it h u ri n ary

n o w di s tu rb an C e i n th e a b s e n c e o r p r es e n c e o f i m m u n o s u p p r e ssi o n , a n d th e p a th o g e n e sis of th e p y el o n ep h ri ti s w a s st u di ed ･

I n ad diti o n , t O i n v es tlg at e th e r ole of o xy g e n r adic als in th e d e v el o p m e n t of a s c e n din g T b eig elii p y el o n ep h ri tis , X an th in

O Xi d a s e ( X O) a cti v ity i n th e ki d n e y tis s u e s w a s stu die d . T h e str ai n s u s ed w e re T b e ig elii I F O l 1 98 ( a n is ol a te 杜o m skin ,

S u pe rn Ci al s tr ai n) an d I F M 4 1 6 06 ( an is ol ate f r o m u ri n e , d e e p s tr ai n) ･ E x pe ri m e n tal py el o n e p h ritis w as p r o d u c e d in r at s by

tr a n s u r et h r al i n o c ul ati o n o f l ･O m l of T ･ b ei g e Lii s ol u ti o n ( C O n tai ni n g 1 0
7

c e11 s) . I n t h e a b s e n c e or p re s e n c e of

i m m u n o s u p p r es si o n in d u c e d b y i ntr a pe ri t o n e al a d mi nistrati o n of cy cl o ph o sp h a m id e ( 2 00 m g/k g , C P A ) , V eSi c o u r ete r al ref h x

( V U R) w i th / w i th o ut h e m il at er al h y d r o n e p h r o sis a s u rin a ry n o w di s tu rb a n c e w a s in d u c e d i n r a ts a s fb ll o w s: V U R a n d

h e mi 1at e r al h y d r o n e ph r o sis w e r e in d u c e d b y t r an S u r e th r al i n still ati o n of O .5 mi o f O .7 5 % a c eti c a cid s ol u ti o n int o th e b l a d d e r

an d b y i n c o m pl et e o b st ru Cti o n o f th e l eft u r e ter , re S pe C ti v el y ･ T h e X O a c ti vit y i n th e kid n ey tlS S u e W a S a SS ay e d as f bll o w s:

af te r re a cti o n o f p te ri n w ith th e p u t ati v e X O ff o m di al y z e d s u p e m a ta nt o f k i d n e y h o m o g e n at e s , th e i s o x a n d l OP te ri n fo r m ed

W a S fl u o r o m etri c ally m e a s u r ed , a n d th e X O a c tl V l ty i n th e ki d n ey ti s s u e w a s e xp r e ss e d a s i s o x a n th o p te ri n c o n ce ntr ati o n s ･

T h e i n ci d e n c e o f T b eji eL u I F O l 1 9 8 p y el o n ep h ri tis w as 2 5
- 3 8 % a n d O - 1 3 % 1 a n d 7 d ay s a fter th e i n o c ul a ti o n , re S p e Cti v el y ,

a n d p y el o n e p h ri tis l o c all y e xist ed o nl y a t th e re n al p elv i s ･ T h e i n ci d e n c e a n d g ra d e o f th e p y el o n ep h ri ti s did n ot di ff t r

a c c or di n g t o th e ty p e of u ri n ar y fl o w di st u rb a n c e o r th e p r e s e n c e o f i m m u n os u p p r e s si o n ･ O n th e o th er h a n d , difft r e n t

ft at u r e s o f T b eig eLij I F M 4 1 6 06 p y el o n ep h ri tis w er e o b s e r v e d a c c o rdi ng to th e i m m u n e c o n diti o n , b u t n ot a c c o rdi n g t o

u rln a ry fl o w d ist u rb an C e ･ I n th e n o rm al i m m u n e c o n di ti o n , P y el o n e p h ri ti s l ∝ aliz in g a t th e r e n al pe l v is o c c u rr ed at th e r at e of

3 8 - 6 3 % 1 d a y af te r th e i n o c ul ati o n a n d w a s n o t o b s e r v ed i n a n y r a t 7 d a y s a ft er th e i n o c ul ati o n ･ I n th e p re s e n c e of

i m m u n o s up p r es si o n , th e i n ci d e n c e w a s o n l y 1 3 % o n th e l s t d a y ･ H o w e v e r, T b eなeljL i n v a d e d 6 3
- 8 8 % of th e ki d n e y s te st e d ,

es p e ci all y i n t o th e v e s s el s , an d w as 舟e q u e ntly di s s e mi n a te d to th e l u ng ･ O n th e 7 th d a y , th e i n cid e n c e o f p y el o n ep h ri tis

i n cr e a s e d to 6 3 - 7 5 % a n d i n n arr m at o ry ch a n g e s w er e o b s er v e d t o e xt e n d t o th e r e n al p a r e n c h y m a . T b ej g e Lii w a s n o t al w ay s

is ol at ed 舟o m all th e p y el o n ep h ri ti c ki d n e y s o n th e 7 th d a y a n d 也e r e w a s n o slg ni丘c a n t c orr el a ti o n b e t w e e n th e p r e s e n c e of

p y el o n e p h ri ti s an d re n al p o p ul ati o n o f T b e豆e 揖 . I n th e i m m u n o s u p p r e ss e d r ats tr e a ted w ith th e a c eti c a cid s ol u ti o n , th e X O

a c d vi ty i n th e ki d n e y s 7 d a y s af ter i n o c ul ati o n o f T b e豆eljj I F M 4 1 6 0 6 st r ai n w as sl g n ifi c an tly hi gh er th a n t h at of si mi 1 a rly

tre a te d r ats an d u nt r e a te d r at s i n still e d w i th p h y si ol o gi c al s ali n e ( P < 0 .0 1) , b u t th e di ff t r e n c e w as n o t si g nin c a n t l d ay aft er

th e i n ∝ ul ati o n ･ F u r th e r m o re
,
th e X O a c tl V lty i n th e k id n ey s w as s l g n i五c a n tly el e v a te d i n th e r ats w i th i n f t c ti o n e x te n d i n g t o

th e p a r e n ch y m a th at i n th o s e w i th i n fb c ti o n o n l y at th e pe l v i s o r w i th o u t i n f b c ti o n ( P < 0 .0 5) . n l e Se r e S u l ts s u g g e s te d th at

as c e n di n g p y el o n e p h ri ti s c a n b e c a u s e d b y an y S tr ai n o f T b eji elji i n th e p re s e n c e o f u ri n ar y fl o w di st u rb a n c e b u t T二b eji e)jj

P y el o n e p h ri ti s d i s a p p e a r s s p o n a n e o u sl y u n d e r n o r m al i m m u n ol o g l C al c o n d i ti o n ･ H o w e v e r
,
i n th e p r e s e n c e o f

i m m u n o s u p p r e ssi o n , p y el o n e p h ri tis d u e
Jt O th e d e e p cli n i c al ty p e o

f T b eなe H i str ai n i s m il d a n d m o st r ats di e o w l n g tO

g e n er al di s s e mi n ati o n o f fu n gi , b u t s e v e r e p y el o n ep h ri tis d e v el o p s w i th th e r e c o v e ry of i m m u n ∝ O m pe te n C e ･ I n ad di ti o n , X O

m ay p l a y an i m p o rt an t r Ol e i n th e ∝ C u r r e n C e a n d d e v el o p m e n t o f T b e なe Lii p y el o n e p h ri ti s b ut n o t th e n u m b e r of T二b eji e )jj

C e11s i n th e k i d n e y ･ S i n c e T b eなeljj str ai n s p o ss e s s th e c a p a c tity f o r v as c ul ar i n v a si o n a n d X O is a c ti v a te d b y v a s c u l ar

e n d o th eli al i nj ury , O X y g e n ra d i c al s i n cl u d i n g s u p e r o xi d e a n i o n ( 0 2
■

) w h i ch i s g e n e r a te d b y X O s e e m e d t o b e o n e o f th e

f a ct o r s i n v oI v e d in th e d e v el o p m e n t o f a s c e n d i n g T b eji eIij p y el o n ep h ri ti s .


