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尿道留置 カ テ ー テ ル 材料表面 に 細菌お よ び結晶が付着す る過程 t
お よ び カ テ

ー

テ ル 材料挿入中の 膀胱壁 の 組織学的変化

に つ い て ウイ ス タ ー ラ ッ トを用 い て 実験的に研究 した . 直径 3 m m , 厚 さ 1 m m の 円盤( ラ テ ッ ク ス ,
シ リ コ ン

,
ポ リ ビ ニ

ー ル

また は
ヘ パ リ ン 徐放性 ポ リ ビ ニ

ー ル) を ラ ッ ト膀胱内に 観血 的に 挿入 した . それ ぞれ の 円盤は , 滅菌 して 挿入 した 群 (滅菌群)

と 腎感染結石患者 よ り分離 した P r o紬 祝∫ m f r αあfgf ∫ 菌液を塗布 して 挿入 した群 (菌塗布群) に 分けて 検討 した . 挿入 1 , 3 ,

5
,
7 , 1 4 お よ び28 日後に 膀胱 お よ び 円盤を摘出 し, 円盤表面は細菌学的検索を施行す ると ともに , 走査型電子顕微鏡に て 観

察 した . 膀胱壁 は よ へ マ トキ シ リ ソ ー エ オ ジ ン 染色お よ び ア ル シ ャ ン 青染色に て 検索 し た . 走査型電子顕微鏡 に よ る 検索 で

は , 滅菌群に お い て ▲ ラ テ ッ ク ス 円盤 で 3 日後, シ リ コ ン お よび ポ リ ビ ニ
ー ル 円盤で 5 日後よ り フ ィ プ リ ン 様物質が付着 し始

め
,
フ ィ プリ ン 様物質 の 付着増加 に伴 い , 結晶成分の 付着増加が観察 され た .

一 方 , ヘ パ リ ン 徐放性 ポ リ ビ ニ ー ル 円盤に お い

て は
,
フ ィ プ リ ン 様物質 の 付着は少量であ っ た . 蛍光抗体法を用い た検索か ら ,

フ ィ プ リ ン 様物質の 多く は フ ィ プ リ ン と 同定

され た .

ヘ パ リ ン 徐放性 ポ リ ビ ニ
ー ル 円盤表面 で の 結 石 形成率お よ び 結 石 重量 は他 の 円盤 に 比 し有意 に 低値 を 示 した( p <

0 . 0 5) . 走査型電子顕微鏡に よ る検索 で ほ , 菌塗布群 に お い て ,
3 日後 よ り い ずれ の 材料に も, フ ィ プ リ ン , 細菌 , 結 晶が 付着

し, い わ ゆ るバ イ オ フ ィ ル ム の 形成が 円盤表面に 観察 された . 膀胱壁の 阻織学的検討 で は , 各群ともに ム チ ン 層が 円盤挿入直

後よ り消失 し, 挿入 中は再生 されな か っ た . 以上 よ り ,
カ テ

ー

テ ル 表面に 早期に 付着する フ ィ プ リ ン が ,
結 晶成分お よ び細菌

の 付着増加 に 大きく関与 して い るも の と考え られ た .

ヘ パ リ ン が フ ィ プ リ ン の 付着を 妨げる こ と に よ り ,
ヘ パ リ ン 徐放性材料

表面の バ イ オ フ ィ ル ム 形成お よ び結石 形成が減少する と考え られ た . さ らに ,
バ イ オ フ ィ ル ム 形成 に 加え て , 膀胱壁の ム チ ン

層の 消失が , 留置 カ テ
ー

テ ル 患者 に おけ る難治性尿路感染発症の 一 要 因と考 え られ た .

K e y w o r d s i n d w ellin g u ri n a r y c at h et e r , b a ct e ri al a n d c r y s t al a d h e r e n c e , h e p a ri n , fib ri n , m u Ci n

l a y e r

人 口 の 高齢化や医療の 高度化に 伴 い , 長期間尿路留置 カ テ ー

テ ル に て 尿路管理 され て い る 患者数は増加 して お り, 我 が国で

は年間約600 万 本 の カ テ ー テ ル が使用 され て い るも の と推定 さ

れてい る . 近年 , 留置 カ テ ー テ ル 材料 の 改 良, お よ び管理 方法

に種 々 の 工 夫が な され て い る
1 卜 5)
が

, 長期留置 に 伴 う 難治性尿

路感染症
6)
や 結石 形成

7沌)
な どの 重要な合併症が あるに も か か わ

らず
,
こ れ らの 問題点 に つ い て 十分に 解明 され て い ると は い え

ない . そ の た め
,
著者ほ こ の 間題を カ テ ー テ ル へ の 細菌お よ び

結晶の 付着 と い う面か ら解明す べ く ,
ラ ッ ト を用 い て 実験的研

究を行 っ た .

材料および方法

Ⅰ . 実験動物

体重 200 g 前後の ウ イ ス タ
ー

系雌性 ラ ッ ト( 三協 ラ ボ サ
ー ビ

ス
, 富山) を 使用 した . 飼育は 固形飼料 ( オ リ エ ン タ ル 酵 母工

業, 東京) を 用い ∴室温22 ℃ , 湿度60 % の 飼育室で 行 い , 自由飲

水と した .

Ⅱ . カ テ
ー

テル 材料

ラ テ ッ ク ス ,
シ リ コ ン は 宮 上 ラ テ ッ ク ス 社 (東京) , ポ リ ビ

ニ
ー

ル
,

ヘ パ リ ン 徐放性ポ リ ビ ニ
M

ル は 東 レ ･

メ デ ィ カ ル ( 東

京) よ り提供 を受け た .

Ⅲ . 細菌浮遊液

両側鋳型腎結石 (結石成分 , 麟酸 マ グネ シ ウ ム ア ン モ ニ ウ ム

( m a g n e si u m a n m o ni u m p h o s p h a t e , M A P ) 患 者 か らの 臨床分

離 P r o fg 祝∫ m よr αあ≠Ji∫r P , m f r αみiJi ∫ノ株
g)

を ,
ハ

ー トイ ン フ ュ
ー

ジ ョ ン ブイ ヨ ン (h e a r t i nf u si o n b r o th , H I) ( 栄研化学 , 東京) で

37 ℃
,
1 8 時間振胞培養後 , 比 濁法 に て10

8
コ ロ ニ ー 形成 単位

( c ol o n y-f o r m i n g u n it , Cf u)/ m l に な る よ うに 菌液を 調整 した .

Ⅳ . カ テ
ー

テ ル 留置 モデ ル の作成法

ラ テ ッ ク ス ,
シ リ コ ン

,
ポリ ビ ニ

ー ル お よび ヘ パ リ ン 徐放性

ポ リ ビ ニ ー ル をそ れ ぞれ直径3 m m , 厚さ 1 m m の 円盤と し ,

こ れ ら を24 時間 エ チ レ ン オ キ サ イ ドガ ス に て 滅 菌 し た . P .

m i r αあfgf ∫ 菌液に , 滅菌円盤を浸 した もの を , 菌 塗布円盤 と し

た .
エ ー テ ル 麻酔下に , 膀胱 を裔出 し, 膀胱頂部 に 約 3 m m の

A b b r e vi a ti o n s : C f u
,
C O lo n y

-f o r m in g u nit ; H E , h e m a t o x yli n
- e O Si n ; H I , h e a r t i nf u si o n b r o t h ; H P a , a S e p ti c

h e p a rin iz e d p o ly vi n yl ; H P b , b a c t e rial h e p a ri n iz e d p oly vi n yl ; L a , a? e p ti c l at e x ; L b , b a ct e ri al l at e x ; M A P ,

m a g n e si u m a n m o n i u m p h o s p h a t e ; P a , a S e p ti c p oly vin yl ; P b , b a c t e ri al p oly vi n yl ; P B S , p h o s p h a t e
- b uff e r e d

S ali n e ; P . m i r a biLi s , P r o t e u s m i r a b iLi s
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切開を加 えた 後 , 滅菌円盤 また ほ 菌塗布円盤を膀胱内に 挿入 し

た .

Ⅴ . 病理組織学的検索

円盤挿入 1 , 3 , 5 , 7 , 1 4 お よび28 日後に , ネ ン ブ タ
ー ル

麻酔下に て ラ ッ ト を 屠殺 し, 膀胱を 円盤とと もに 摘出 した . 膀

胱 を1 0 % 中性緩衝ホ ル マ リ ン 液に て 固定後 ,
へ モ トキ シ リ ン

･

ェ オ ジ ン (h e m a t o x y ri n- e O Si n , H E ) 染色お よ び膀腕壁 ム チ ン 層

の 検索の た め の ア ル シ ャ ン 青染色に て 組織学的 に 検索 した .

Ⅵ . 尿 p H

膀胱摘出直前に 膀胱尿を採取 し, P H メ
ー タ ー F - 8 D P ( 嫡場 ,

東京) に て尿 p H を測定 した . な お ∴無処置ラ ッ ト の 膀胱尿 を採

取 し , 対照 と した .

Ⅶ . 細菌学的検索

前述の 膀胱尿の
一 部を ウ リ カ ル ト(第 一 化学薬品 , 東京) に て

37 ℃で
一 夜培養 し, エ ソ テ ロ チ ュ

ー ブ Ⅱ( ロ シ ュ
, 東京) に て 細

菌 の 分離 , 同定を行 っ た . また
, 摘出 した 円盤は結石付着 の 有

無 を確認 し , 付着 した 結石 の
一

部 を砕分 し, H I に て37 ℃ で
一 夜

振濠培養後 ,
ウ リ カ ル トに 塗布 し ェ ソ テ ロ チ ュ

ー

ブⅡ に て 細菌

の 分離. 同定を行 っ た .

Ⅶ . 結石の重量測定お よび成分分析

付着結石 ほ自然乾燥後 , 微量重量計 £-D T P ( 島津 , 京都) を

用 い その 重量を測定 した . 結石 成 分分析 ほ t 赤外 分光光度計

IR-4 3 5 ( 島津) を用 い K B r 錠剤法
l 巾
に て 行 っ た .

Ⅸ . 走査型電子顕微鏡に よ る観察

摘出 した 円盤は よ 2 . 4 % グル タ ル ア ル デ ヒ ドに て 1 時 間固定

し
,
2 % オ ス ミ ウ ム 酸に よ る後固定を加え , エ タ ノ ー ル 系列 に

よ り脱水 した , 次い で酢酸イ ソ ア ミ ル 下に 臨界点乾煉器 H C P

型( 日 立 , 東京) に て , 臨界点乾燥を施行 し, 白金
- バ ナ ジ ウ ム

蒸着後, 走査型電子版徴鏡 H F S-2 また は S
- 9 00 型(日 立) に て

観察 した .

X . フ ィ プリ ン 同定の た め の蛍光抗体法

摘出 した 円盤表面 の 付着物を無蛍光ス ライ ドに 塗布 し, ア セ

ト ン ( 4 ℃) に て 5 分 間固定後 ,
0 . 0 1 M 燐酸 緩衝食塩水 (p H

7 ･ 3) ( ph o s p h a tF-b u ff e r ed s ali n e , P B S) に て 5 倍希釈 した フ ル

オ レ セ イ ン 標識抗 ラ ッ ト フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ソ ヤ ギ 血清 (S e r o t e c ,

O x f o r d
,
U K) を 数滴加 えて , 華馴閏箱内で37 ℃ , 1 時間反応 させ

た . さ らに P B S で過 剰の フ ル オ レ セ イ ン 標識抗 ラ ッ トフ ィ ブ

リ ノ
ー ゲ ソ を洗 い 流 し , 蛍光顕微鏡 X F-E F D ( 日 本光学 , 東

京) 下 で 観察 し た . ま た
, 蛍光 の 特 異性を確認す る た め の ブ

ロ
ッ キ ン グ テ ス トを 行 っ た . すな わ ち ,

ス ラ イ ドグ ラ ス 上 の 塗

抹標本 に あ ら か じ め 抗 ラ ッ ト フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ソ ヤ ギ 血 清

(S e r o te c) を 数滴加 え , 37 ℃ , 1 時間反応 させ た後 に , P B S で 洗

浄後 , 前記 の 操作を 行 っ た.
.

刃 . 統計学的解析

統計学的解析 に ほ Fis h e r 直接 確率計算法ま た ほ K r u s k al-

W allis 検定 を用 い た .

成 績

Ⅰ . 走査型電子顕微鏡 に よ る円盤表面の観察

電腐用試料作成の た め の 脱水
, 臨界点乾燥 な どの 前処置を し

た使用 前の ラ テ ッ ク ス 円盤表面に ほ
, 微小突起 ! 微小列満な ど

が 観察 され , 粗雑 な表面構造を有 して い た .

一

方 ,
デ シ ケ ー

タ ー 中で乾燥 した の み で 前処置を しな か っ た検体 の 表面構造 は

は ぼ 平滑 であ っ た . シ リ コ ン 材料 に つ い て も, 前処置に よ り表

B

Fi g . 1 . S c a n n i n g el e c t r o n m ic r o g r a p h s of s t e ril e l at e x dis k 3

( A ) a n d 5 d a y s (B ) af t e r i n s e rti o n . A ( ×2 ,5 0 0) : fib rill a r

m a t e ri al s
,
a m O r P h o u s c r y s t al s a n d e r y th r o c y te s ar e

o b s e r v e d . B ( ×1 ,
5 00) : n e t W O rk o r m e s h fib rill a r m a te ri als

i n a s s o ti a ti o n w ith c r y s t al s a n d e r yth r o c y t e s b u t n
o t

mi c r o o r g a ni s m s a r e o b s e r v e d .

i
一
t

t

■
■
■
t
t
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膀胱 内挿入 カ テ ー テ ル 材料表面の 細菌お よび 結晶付着

B

Fig . 2 . S c a n ni n g el e c tr o n m i c r o g r a p h s o f s t e rile sili c o n e d is k

5 ( A) a n d 7 d a y s (B ) aft e r i n s e r ti o n . A ( × 3 ,0 0 0) : fi b rilla r

m a t e ri al s a n d c r y s t al s a r e o b s e r v e d . B ( ×1 ,50 0) : n e t W O r k

O r m e s h fib ri11 a r m a te ri al s i n a s s o ci a tio n wi th c r y s t als a n d

e r y th r o c y t e s b u t n o t mi c r o o r g a ni s m s a r e o b s e r v e d ･
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面の 不整な どの 変化が ある もの の , そ の 程度は ラ テ ッ ク ス に 比

し軽度であ っ た .

1 , 滅菌円盤

ラ テ ッ ク ス 滅菌円盤 ( a s e pti c l a t e x , L a) 群 で は , 円盤表面

に , 挿入 1 日後に は少量の 無定型な結晶の 付着が大多数の 検体

で観察 され , 3 日 後 に は 少量 の フ ィ プ リ ン 様物質の 付着 ( 図

1 A) , 5 日 後 に ほ こ れ ら の 物質の 付着増加 が認 め られ た ( 図

1 B) . 7 日 後以降で は , 前述 した所見が円盤全体 に 広 が っ て い

く の が , 全検体 で 観察 さ れ た .
シ リ コ ン 滅 菌 円盤 ( a s e p ti c

Sili c o n e
,
S a) 群 お よ び ポ リ ビ ニ

ー ル 滅 菌 円盤 ( a s e p ti c

p ol y v in yl , P a) 群 に お い て は 】 3 日後 まで は ほ とん ど結晶成分

の 付着は観察 されず , 5 日後に な っ て , 無定型な 結晶と ともに

フ ィ ブリ ソ 様物質が付着 し始め (図 2 A) , 7 日後に な る と 全検

体 に おい て フ ィ プ リ ン 様物質 およ び結晶 の 付着増加が円盤全体

に 観察 され た (図 2B) . ヘ パ リ ン 徐放性ポ リ ビ ニ
ー

ル 滅 菌円盤

( a s e pti c h e p a ri niz e d p oly vi n yl , H P a) 群 で ほ ,
7 日 後 ま で ほ

フ ィ プ リ ン 様物質 およ び結晶の 付着 は観察 され ず , 1 4 日 後 に

な っ て , 円盤の 一 部に少量の フ ィ プリ ン 様物質お よび 結晶の 付

着が観察 され た .

2 8 日後 でも ,
フ ィ プリ ン 様物質 の 付着は円盤表面 の

一 部分に

と どま っ た (図 3) . な お ,
い ずれ の カ テ ー テ ル 材料表面 に お い

て も ,
フ ィ プ リ ン 様物質と絡みあう よ うに 血球成分の 付着も観

察 され た .

2 . 菌塗布円盤

菌液を塗布 した ラ テ ッ ク ス 円盤 (b a ct e ri aL l a t e x , L b ) 群 ,
シ

リ コ ン 円盤 (b a c t e ri al sili c o n e ,
S b) 群お よび ポ リ ビ ニ ー

ル 円盤

( b a ct e rial p oly vi n yl , P b) 群で は , 円盤表面に , 全検体に お い て

Fi g . 3 . S c a n ni n g el e c tr o n m i c r o g r a p h of h e■p ari n iz e d

p oly vi n yl di sk 2 8 d a y s a ft e r i n s e r ti
o n s h o w i n g c r y s t als a n d

bl o o d c e11 s wi th littl e fib rill a r m a t e ri als ( X l ,8 0 0) .
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1 日後よ り細菌 お よ び結晶成分が付着 しほ じめ , 3 日後以降で

は全検体に お い て フ ィ プ リ ン 様物質や結晶の 中に 細菌が 埋 め込

まれ る様な 状態 で存在 し , い わ ゆ る バ イ オ フ ィ ル ム を 形成 して

い る の が 観察され た (図4 ) .

一 方 ,
ヘ パ リ ン 徐放性 ポ リ ビ ニ

ー

ル 菌塗布円盤( b a c t e ri al h e p a ri ni z e d p ol y v in yl , H P b) 群 で ほ ,

F ig . 4 . S c a n ni n g el e c tr o n m ic r o g r a p h of l at e x d is k i m m e r
-

S ed i n a c ell s u s p e n si o n of P . m i r a bili s 3 d a y s a ft e r

i n s e rtio n s h o wi n g fib ri11 a r m a t e ri als in a s s o ci a ti o n w ith

b a c t e ri a
,
l e u k o c y t e s a n d c r y st al s ( × 4 ,0 0 0) .

円盤表面 に ほ t
l 日 後に ほ フ ィ プ リ ン 様物質 の 付着は認め られ

ず, 3 日後に な っ て 細菌お よ び フ ィ プ リ ン 様物質 の 付着が
, 大

多数 の 検体に お い て 観察 され た . 7 日後以降で は 全検体に おい

て
,
バ イ オ フ ィ ル ム 形成 が観察 され た .

ⅠⅠ . 蛍光抗体法に よ る ワ イ プ リ ン の同定

Fi g . 5 . S m e a r o f i n c r u s t ati o n a r o u n d a d is k tr e a t ed wi th

g o a t a n ti
-

r a t fib ri n o g e n s e r u m s h o w i n g s p e cifi c i m m u n ofl u-
O r e S C e n C e ( ×4 0 0) .

T a bl e l ･ N u m b e r of r a ts wi th s t9 n e f o r m e d a r o u n d t h e di s k i n e a c h g r o u p
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.
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,
b a c t e ri al p ol y v l n yl ; H P b , b a c te ri al

h e p a ri niz e d p oly vi n yl .

b) N u m b e r of th e r a t s e x a m i n e d .
*

p < 0 ･ 0 5 c o m p a r e d t o H P a g r o u p b y F i s h e r
′

s e x a c t p r o b a bility t e s t .
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3 2 士17 .0 (3) 4 6 土25 . 4 (6)
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a) R ef e r t o th e f o o t n o t e s o f T ab l e l 1 .
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p < 0 ･ 0 5 c o m p a r e d t o H P a g r o u p b y K r u s k al
- W al 1is t e s t .

綿
p < 0 ･ 05 c o m p a r e d t o H P b g r o u p b y

K r u s k al - W a11is t e s t .



膀胱内挿入 カ テ
ー

テ ル 材料表面の 細菌お よび 結晶付着

塗沫標本に は t 羽毛状 の 形状を 示 す ア ッ プ ル グリ
ー

ン の 特異

蛍光を示す物質が観察 され ( 図5 ) , こ れ らは 抗 ラ ッ ト フ ィ ブリ

ノ
ー ゲ ソ 血 清を 用 い た ブ ロ ッ キ ン グテ ス ト に て抑制 され た こ と

よ り ,
フ ィ プ リ ン と 同定され た .

Ⅲ . 材料別括石形成率お よび結石重量

1 . 滅菌円盤

結石形成 は ,
L a 群 に お い て は , 5 日 後 で は 5 例 中1 例

(20 % ) , 7 日後 で は 8 例中 2 例(25 % ) , 1 4 日 後で は11 例 中 5 例

(45 % ) , 2 8 日後 に ほ13 例中1 0 例(77 % ) に 認 め られ た ･ S a 群に お

い て は
,
7 日後 まで は 結石 形成が認め られ ず ,

1 4 日後に11 例中

5 例 (45 % ) , 2 8 日後 に は14 例 中9 例 (64 % ) に ,
P a 群に お い て

は
,
7 日 後に 8 例 中2 例 (25 % ) , 1 4 日後に11 例中6 例 (54 % ) ,

28 日 後に ほ13 例 中10 例(77 % ) に ,
ま た

,
H P a 群 では 7 日 後ま で

は認め られ ず ,
1 4 日後 に10 例中 2 例( 20 % ) , 2 8 日後 に は1 5 例中

5 例(33 % ) の 結石 形成が認め られ , 1 4 日後 以降 に お い て 他の 3

群に 比 し有意に 低い 結 石 形成率を 示 した( い ずれ もp < 0 . 0 5) ( 表

1 ) . 結 石 重量 に つ い て は ,
H P a 群 の 重量 が28 日後 に お い て 他

の 群よ り有意の 低値を 示 した ( い ずれ も p < 0 .0 5) (表 2) .

2 , 菌塗布円盤

結石形成 は , L b 群 で は ,
3 日後 に 5 例中1 例(20 % ) , 5 日後

以降は全例 に 認め られ た . S b 群 で ほ , 3 日 後 に 5 例 中1 例

(20 % ) , 5 日後 に 6 例中 3 例 (50 % ) , 7 日 後以降は 全例 に 認め

られ
,
P b 群で ほ , 3 日後 に 5 例中1 例(20 % ) , 5 日 後以降ほ全

例に , また ,
H P b 群 で は ,

3 日後に 5 例中1 例(20 % ) , 5 日後

に は 6 例中3 例 (50 % ) , 7 日 後以 降は 全例 に 結石 形成が認め ら

れた . 結 石 形成率 に つ い て は ,
7 日後 以 降4 群間 に 有意差は認

め られ な か っ た (表 1 ) . 結 石重量に つ い て は 】
H P b 群の 重量

が
,
2 8 日 後に お い て 他 の 群 よ り有意の 低値 を 示 した ( い ず れ も

p < 0 . 0 5) ( 表 2 ) . な お , 菌塗布群 の 結石 重量は滅菌群に 比 し 明

らか に 大きく
,
い ずれ の 材料間の 比較に お い て も有意 の 高値を

示 した .

Ⅳ . 尿 p H

菌塗布群 の 尿 p H ほ対照群に 比 し有意の 高値 を示 した . 滅菌

群に お い て も 3 日 後以降は 対照群の 尿 p H に 比 し有意の 高値を

示 した ( い ずれ も p < 0 . 0 5) ( 蓑 3 ) .

V . 結石 成分

結石 の 主成分は , 滅 菌群 , 薗塗 布群 とも全例 M A P で あ っ

た .

T a bl e 3 . U ri n e p H i n e a c h g r o u p
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Ⅵ . 細菌学的検索

滅菌群に お い て は , 尿お よび結 石培養 ともに すべ て の 検休で

陰性で あ っ た . 菌塗布群に お い て は , 尿 お よび結 石培養 ともに

す べ て の 検体 よ り P . m f r αみfJf∫ が 分離され , 他菌種 は分離 され

な か っ た .

Ⅶ . 膀胱壁の 病理組織学的検索

1 . H E 染色

B

Fig . 6 . L i g h t m ic r o g r a p h s of th e b l a d d e r w a11 i n s t e ril e

g r o u p 5 ( A ) a n d 1 4 d a y s (B ) af t e r sili c o n e dis k i n s e rti o n ･ A

( X 2 5 0) : e d e m a of s u b m u c o s al la y e r i s o b s e r v e d . B

( × 4 0 0) : m u C O S al thi c k ni n g w i th lit tl e i nf上a m m atio n i s

o b s e r v e d .

U ri n e p H ( m e a n ±S D) o n

G r o u p
a)

1 d a y 3 d a y s 5 d a y s 7 d a y s 1 4 d a y s 2 8 d a y s

L a 5 .7 士0 . 0 1 (5) 6 .7 士0 . 0 1 (5)
相

6 . 6 ±0 . 1 7 (5)
*

S a 5 .7 ±0 . 1 3 (4) 6 . 7 ±0 . 18 (5)
*

6 . 3 士0 . 16 (5)
*

P a 6 . 9 ±0 . 1 2 (6)
*

7 . 0 ±0 . 1 0 (4)
*

6 . 8 ±0 . 05 (5)
♯

H P a 6 . 6 ±0 . 0 6 (5)
*

7 . 0 土0 . 0 1 (3)
*

6 . 8 ±0 . 0 4 (5)
*

L b 6 . 3 ±0 . 0 2 (5)
*
6 . 3 士0 . 0 9 (5)

*
7 . 5 士0 . 1 2 (4)

♯

S b 6 . 4 士0 . 0 2 (5)
*
6 . 2 士0 . 0 9 (5) 7 . 1 士1 . 0 2 (4)

*

P b 6 .
.
9 ±0 . 0 5 (5)

*
6 . 9 ±0 . 0 5 (4)

*

6 . 9 士0 . 0 3 (4)
*

H P b 6 . 6 士0 . 0 6 (4)
*
6 . 7 ±0 . 0 4 (4)

*

6 . 9 士0 . 0 6 (3)
*

6 . 5 ±0 .4 7 (9)
*
6 . 4 士0 . 45 (7)

*

6 . 6 ±0 . 27 (7)
*

6 . 7 士0 . 55 (引
*

6 . 7 土0 . 0 6 (6)
*

6 . 8 ±0 . 0 9 (8)
*

6 . 7 ±0 . 0 6 (6)
*

6 . 8 士0 . 0 5 (7)
*

7 . 3 土0 . 1 2 (5)
*

6 . 9 土0 . 2 6 (7)
*

7 . 2 ±0 . 1 3 (5)
*
7 . 3 ±0 . 2 2 (7)

*

7 . 0 ±0 . 0 5 (6)
*
7 . 0 士0 . 0 6 (4)

*

6 . 9 ±0 . 0 3 (4)
*
6 . 9 ±0 . 0 8 (4)

*

6 . 4 士0 . 2 5 (1 0)
*

6 . 8 ±0 . 45 ( 8)
*

6 . 8 士0 . 04 (1 0)
*

7 . 0 土0 . 15 ( 8)
*

7 . 6 士0 . 5 0 ( 5)
*

7 . 1 士0 . 3 4 ( 8)
*

6 . 9 ±0 . O T ( 6)
*

7 . 2 土0 . 3 0 ( 6)
♯

C o n tr ol g r o u p , u n t r e a t e d r a t s ; u ri n e p H 6 . 0 士0 . 3 1 ( n = 1 0)
a) R ef e r t o th e f o o t n o t e s of T a bl e l . b) N u m b e r of r at s e x a mi n e d .
*

p < 0 . 0 5 c o m p a r e d t o c o n tr ol g r o u p b y K r u s k al
- W alli s t e s t ･
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1 ) 滅菌円盤群

用 い た 円盤材料 の 違 い に か か わ らず ト 膀胱粘膜の 形態学的変

化は同 一 で あ っ た . ま ず, 円盤挿入 5 日後ま で は , 粘膜 下層 の

浮踵 が最も著明 で あ っ た ( 図 6 A ) . 7 日後に ほ , 浮腫は 軽減 し,

少量の 好 中味浸潤と粘膜上皮細胞の 多層化が認め られ る よ うに

な り
,
1 4 日後以降も同様な所見であ っ た (図 6B) . 2 8 日後 に は ,

粘膜上 皮細胞の 多層化と部分的な軽度 の リ ン パ 球浸潤が認め ら

れ るに 過 ぎなか っ た .

2 ) 菌塗布円盤群

菌を塗布した 各種円盤挿入 に 伴う膀胱粘膜 の 変化は , い ずれ

も急性膀胱炎を へ て 上 皮過形成と リ ン パ 球浸潤を 示 す観織修復

反応が認め られ た . すなわ ち , 挿入 3 日後 に は l 粘膜下浮腫,

出血 およ び 多核白血球浸潤が認め られ , 5 日後に もほ ぼ 同様の

変化が続い て い た (図 7 A) . 7 日後に は , 粘膜下浮腫 と とも に

粘蹟上皮細胞ほ多層化 し, 1 4 日 後に は 浮腫 の 軽減 . 顕著な 粘膜

上皮細胞の 多層化お よ び好中球に 代わ っ て リ ン パ 球 の 浸潤が 認

め られ た( 図7 B) . 2 8 日後に は , 粘膜上 皮細胞 の 多層化を残すの

み で
,
ほ ぼ 滅菌円盤群の 膀胱と同程度 の 病変を見 る の み で あ っ

た .

2 . 膀胱壁の ム チ ン 層

円盤挿入前に は ‥ 膀胱粘膜上皮の 外層に , 青紫色 に 染 ま る ム

B

F i g . 7 . L ig h t mi c r o g r a p h s of th e bl a d d e r w all i n b a c t e ri al

g r o u p 5 ( A ) a n d 1 4 d a y s (B ) af te r silic o n e d is k i n s e r ti o n . A

( × 2 5 0) : S u b m u c o s a l e d e m a , b le e d in g a n d l e u k o c y ti c

i n filtr ati o n a r e o b s e r v e d . B ( ×4 0 0) : m ild
'

s u b m u c o s al

fi b r o si s a n d m u c o s al th i c k ni n g w ith ly m p h o c y ti c i nf ilt r a ti o n

a r e o b s e r v e d .

施

チ ン 層 が認め られ た (図 8 ) . 挿入 後 に は , 滅菌 円盤 ▲ 菌塗布円

盤の 各群 とも ム チ ン 層ほ ほ と ん ど消失 し
,
い ずれ も28 日後ま で

の 観察で再生 は認め られ なか っ た (図 9) .

考 察∴

現在, 尿路留置 カ テ ー テ ル の 材料 と して ラ テ ッ ク ス およ び シ

リ コ ン が 汎用 され て い る こ と か ら , 今 回 の 実験 は ラ テ ッ ク ス お

よび シ リ コ ン を用 い た . ま た
,
ヘ パ リ ン 徐放性材料 と して ▲ 現

在入 手可 能な ポ リ ビ ニ ー ル 製の もの を 使用 し, ポ リ ビ ニ ー

ル 円

盤ほ そ の 対照 と して 使用 材料 に 加 え た . 臨 床上 ,
シ リ コ ン カ

テ ー テ ル は 生体適合性が良好で
,
か つ 表面構造 が平滑 で ある こ

と よ り , 長期留置 が可 能 で ある とす る報告
11)1 2 )
が 多 い .

カ テ ー テ

ル 材料の 表面構造の 走査型電子顕微鏡に よ る検索 で ▲ ラ テ ッ ク

ス が シ リ コ ン に 比 し明 らか に そ の 表面構造 が粗雑 で ある こと が

カ テ
ー

テ ル の 閉塞 しや す い → 困で あ る とす る報告
13)
が ある . し

か し
,
著者 らほ , 自然乾燥 の み で 観察 した ラ テ ッ ク ス 円盤表面

は平滑 で あり , ラ テ ッ ク ス ほ固定 , 脱水等の 電子 顕微鏡に よ る

観察 の た め の 前処置 に よ る表面構造 の 変化を強く受ける こと を

すで に 報告 して い る
14)1 5)
が

, 今回 の 検索で も材料 そ の も の の 表

面構造 に 両 者間 に は大き な遠 い ほ ない こ とを 再確認 した .

ラ ッ ト膀胱内に挿入 され た各種円盤表面を走査型電子顕微鏡

Fi g , 8 . L i g h t mi c r o g r a p h of t h e u n tr e a t e d r a t b l a d d e r w all

S t ai n e d w it h al ci a n bl u e . P o siti v e st ai ni n g of b rig h t bl u e

C Ol o r a ti o n i s m ai nly c o n fi n e d t o t h e m u ci n l a y e r of

S u P e r fi ci al e pith eli u m ( X 2 0 0) .

F i g . 9 . L i g h t m i c r o g r a ph of th e b la d d e r w a11 s t ai n e d
wi th

al ci a n bl u e
.

i n s t e ril e sili c o n e g r o u p 1 4 d a y s af t e r i n s eti o n ･

A I ci a n bl u e - S t ai n a bility of m u c in 1 a y e r di s a p p e a r s i n th e

e pith eli u m ( ×4 0 0) .
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で観察する と , 滅菌群 で ほ , まず表面 に 少量 の 無定形な結晶成

分が付着 し, 次 い で ラ テ ッ ク ス で は 3 日後 よ り ,
シ リ コ ン お よ

び ポリ ビ
ニ ー ル で は 5 日 後 よ り フ ィ プ リ ン 様物質が 付着 し始

め
,
こ の フ ィ プ リ ン 様物質 の 付着増加 に 伴い 結晶, 赤血 球お よ

び白血 球な どの 細胞成分 の 付着増加が認め られ た .
こ の フ ィ プ

リ ン 様物質は ,
蛍光抗体法 に て ,

そ の 大部分が フ ィ プ リ ン で あ

る こ とが 同 定 され た .
シ リ コ ン お よ び ポ リ ビ ニ ー

ル 円盤 で ほ

フ ィ プ リ ン の 付着時期が ラ テ ッ ク ス 円盤よ り遅れる傾向に あ っ

た が ,
7 日後以降は材料に よ る差は 認め られ な か っ た . 菌塗布

群に お い て ほ t
3 日 後よ りフ ィ プ リ ン , 白血 球 l 細 菌お よ び結

晶成分な どが 円盤表面 に 観察され ,

一

部 で は フ ィ プ リ ン 網 の 中

に 結晶成分, 細菌等が 取 り込まれた よ うな 形 で 観察 さ れ た . 以

上の 所 見か ら , 無菌状態に お い て も円盤挿入 に 伴う膀胱粘膜損

敵 お よ び 異物 に よ る勝胱粘膜 の 炎症反応な ど に よ り, フ ィ プ

リ ン が 炎症細胞 と とも に 尿中に 析出す るも の と考え られ , これ

に 細菌感染が加わ れ ば当然の こ と な が ら炎症反応は増強 し ,

フ ィ プリ ン の 析出量は多くな り カ テ
ー

テ ル へ の 付着量も増加す

るもの と考え られ た . さ ら に
, 実験 的に ラ ッ ト膀胱 に 化学的損

傷を加 え ると l
そ の 損傷部 は フ ィ プリ ン に よ り被覆 され , そ の

フ ィ プ リ ン 網に 結晶が 付着 しや すく な ると の 報腎
6)

も ある . 今

回 の 検討で ,
菌塗布群 の み な らず無菌状態でも早期 に 円盤表面

へ の フ ィ プ リ ン の 付着が 認め られ ∴結晶と と も に 円盤全 体に 広

が っ て い く の が 観察 された . 以上 の 所見は , 結晶の 円盤表面 へ

の 付着 に ,
フ ィ プ リ ン が

一 種 の 接着剤的役割を果た して い る こ

とを強く示唆 して い る .

一

方 , 菌塗布群で は 早期よ りフ ィ プ リ

ン を含 め た付着物が観察 され , か つ 時 間の 経過 とと もに そ の 量

は著明 に増加 し, こ れ ら付着物 の 中に 細菌を埋め込む様な形で

円盤上 に 広 が っ て い る状態 , すな わ ち バ イ オ フ ィ ル ム の 形成 が

観察 され た . M a rri e ら
17)1 8)

,
N i c k el ら

Ig)2 0〉
は カ テ

ー

テ ル 表面の バ

イ オ フ ィ ル ム 形成 に , 表面に 付着 した細菌が産生す る グ リ コ カ

リ ッ ク ス を 重要視 して い る が , 尿路留置 カ テ
ー テ ル に お い て

は
,
グ リ コ カ リ ッ ク ス の みな らず フ ィ プ リ ン もそ の 形成 に 重要

な役割を果た して い る も の と考え られ た . こ の 早期 の フ ィ プリ

ン の 付着を 阻害す れ ば ,
カ テ ー テ ル へ の 付着物 の 畳も減少 させ

得る との 仮定の もと に ,
ヘ パ リ ン 徐放性材料の 有用 性 に つ い て

検討 した . 血管 カ テ ー テ ル の 分野で は ,
フ ィ プ リ ン 塊 に よ る血

管カ テ ー テ ル 内陸の 閉塞を防 ぐた め ,

ヘ パ リ ン 徐放性 カ テ ー

テ

ル の 有用 性 が認め られ ,
すで に 臨床で 応用 され て い る

21)2 2)
. こ の

カ テ
ー

テ ル は
,
0 . 0 1 単位/ c m

2

/ m i n の ヘ パ リ ン が徐 放性 に カ

テ ー

テ ル 表 面よ り放出 され , そ の 放出量 は時間の 経過と ともに

徐 々 に 減 少す るも の の , 約60 日後 で も 0 . 0 01 単位/ c m
2

/ m i n の

ヘ パ リ ン 放出が認め られ て い る
21)

. 今回 の 無菌状態 で の 検 討 で

は
,
H P a 群の 円盤表面 へ の フ ィ プ リ ン の 付着量ほ 明 らか に 減少

し
,
そ の 結果円盤表面 の 結石 様付着物 の 重量も28 日後で 他の 円

盤よ り有意に 低値 を示 した . 菌塗布状態 で ほ t 各材料間の 結石

形成率に 有意差は認め られ な か っ た が ,
H P b 群 の 結 石 重量 ほ

他の 円盤 よ り有意に 低値 を示 した . 以上 の 成績 よ り ,
ヘ パ リ ン

徐放性材料は フ ィ プ リ ン の 円盤表面 へ の 付着を阻害す る こ と に

よ り , 円盤表面の 結 石 付着 をも有意 に 減少 させ るも の と考え ら

れた .

と こ ろ で
, 留置 カ テ

ー

テ ル へ の 結晶 の 付着に ウ レ ア
ー ゼ 活性

を有す る尿素分解細菌が密接 に 関連 し て い る こ と が知 られて い

る . ま た
,
M A P や 燐 酸 カ ル シ ウ ム 炭酸塩 の 結晶化 に ほ P -

m g r α占fJよ∫ を代表 とす る尿素分解細菌 に よ る ア ン モ ニ ア の 産生 ,

それ に 伴 う尿の ア ル カ リ 化 , さ ら に 同時に 塵生 され た 炭酸が関

与 して お り ,
そ の た め , M A P お よび 燐酸 カ ル シ ウ ム 炭酸塩 を

主成分とす る結石 は感染結石 とも呼ばれ て い る
23ト 袖

. 今回 の 実

験 に 用い た P . 刑f r αあ£gf∫ は
, 教室 の 菅E即

)

, 折戸
27)

, 中嶋
㍊)
が

ラ ッ ト を用 い た 実験的上行性腎孟腎炎 モ デ ル に使用 した の と 同

じ菌株で ,
3 3 歳女子 の 両側腎鋳型 M A P 結石患者尿中よ りの 臨

床分離株 で , い ずれ の 実験 でも M A P を 主 成分とす る尿路結石

の 発症を認めて い る . また
,
菅田

g〉
ほ , 本菌株が 強い ウ レ ア ー ゼ

活性を 有する こ と を 確認 して い る . 今回 の 実験 で も, 菌塗布群

で高率に 結 石形成を認め , 尿 お よび結石中よ り P , m f r αわf上古∫ が

検 出され ,
か つ 尿 p H の ア ル カ リ 化 を伴 っ て い た . こ の 結 果

は
, 尿路留置カ テ ー テ ル 患者に おけ る尿素分解細菌 に よ る感染

は
, 結石 形成を促進する こ とを 示 して い るもの と い え よう .

一

方 , 量的に は 少な い もの の 滅菌群に お い て も各種円盤表面 に 結

石形成 が認め られ , これ らの 結石 の 成分ほ すべ て M A P であ っ

た . G r e n a b o ら
29}

は , 実験的 に 膀胱壁 の ム チ ン 層 が 消失する

と , そ こ に M A P 結晶が付着 しや すく な る と報告 し , また ! 異

物が 膀胱内に はい る こ とに よ り ,
M A P 結 晶が 過飽和状態 に な

る とする 報告
30)
や

,
上 皮細胞内に おけ るウ レ ア

ー ゼ の 含有を 示

唆す る論文
31) もみ られ る が

,
そ の 機序 に つ い て の 定 ま っ た 見解

は い まだ 示 され て い な い . 今回 の 検討 で ほ , 菌塗布群よ りは軽

度 で あるが滅菌円盤挿入群の 尿 p H は ア ル カ リ化 の 傾向を 示 し

て い た .
ア ル カ リ 化の 原因と して 炎症に よ る 浸出液の 混入 な ど

が考 え られ る が , 今後 さら に 検討す る必要があろう .

膀胱壁 の ム チ ン 層は ト 膀胱内に 入 っ た細菌を積極的 に 取り込

み
, 細菌 を取 り込 んだ ム チ ン 層が膀胱粘膜 よ り剥離 し, そ れ を

洗 い 出 し( w a s h o u t) 現象に よ り膀胱外 へ 排 出す る こ と に よ り

感染防御 を して い る と の 報告があ る
32)

.

一 方 ,
ム チ ン 層 は 細菌

の 付着を阻害す る こ と に よ り, 感染防御 を して い る と の 報告も

あ る
33)3 4 )

. い ずれ に して も , 膀胱壁の ム チ ン 層の 消失は , 宿主 側

の 局所的感染防御機能 の 低下に つ な が るも の と考 え られ て い

る .
ム チ ン 層ほ ぃ 膀胱 内典物な どに よる機械的な刺激お よ び酢

酸注入 な どに よ る化学的な刺激に よ り , 容 易に 剥離する と され

て お り
33)3 4 )

, 異物挿入12 時間後に は消失 して い た とす る報告
35)

も

あ る . 今回 の 検討 で も円盤挿入 1 日後に は ▲
ム チ ン 層は ほ と ん

ど消失 し, 円盤挿入 期間中に は 再生像ほ認め られ なか っ た . 円

盤挿入 と い う機械的操作お よび 異物 に よ る機械的な刺激 さ らに

は カ テ ー テ ル 材料に ごく 微量含ま れ て い ると され る化学物質の

影響
抑

も加わ り , ム チ ン 層が 消失 した もの と考 え られ た .
こ の

結果 は , 臨床 上 , 尿路留置カ テ
ー

テ ル 患者 の 膀胱壁 の ム チ ン 層

も大き な影響を受け て い る こ とが 予想され ,
こ の こ と が尿路留

置患者 に 尿路感染症 が高率に 発症 し , か つ 難治性と な る
一 因と

な っ て い る こ と が 考え られ た .

円盤挿入 中の 膀胱壁 の 病理組織学的検討で は , 滅菌群 に お い

て 円盤 の 材料に 関係なく ,
1 4 日後以降ほ膀胱粘膜 の 多層化が 主

な 所見であ っ た . ま た
, 菌塗布群で は , 初期は急性炎症像 を認

め た が
,
1 4 日後以降は滅菌群と同様 に 粘膜の 多層化が 主 な所見

で あ っ た .
こ れ らの 結果 は l 円盤挿入 に よ る慢性刺激 の結果生

じた 慢性炎症像 と考え られ た .

以上 今回 の 研究結果を ま とめ る と , 尿路留置 カ テ ー テル に細

菌お よび結晶様物質が付着す る磯序 と して t
カ テ

ー

テ ル 表面 へ

の 早期の フ ィ プ リ ン 付着が ,
一

つ の 重要な 役割を果た して い る

も の と考え られた . すなわ ち , フ ィ プ リ ン の 付着に よ り細菌お

よ び結晶の 付着 が容易と な り ,
これ に 炎症細胞や脱落上皮細胞
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な ども付着 L , さ らに 細菌 の 産生す る グ リ コ カ リ ッ ク ス も 加

わ っ て バ イ オ フ ィ ル ム が 形成 され るもの と考え られ た . また
,

カ テ ー テ ル に 付着 L た 細菌が ウ レ ア ー ゼ 活性を有す る と , 尿素

の 分解に よ り産生 され た ア ン モ ニ 7 な どに よ り, カ テ ー テ ル 周

囲 に 高率に 結石 が 形成 され る もの と 考 え ら1 れ た . N i c k el ら
37)

は
, 尿中で カ テ ー テ ル 表面に 形成 され たバ イ オ フ ィ ル ム 中の 細

菌は , 尿中に 浮遊 L て い る細菌に 比 し , 抗菌化学療法 に 抵抗性

である こ と を報告 L て い る が ,
こ の バ イ オ フ ィ ル ム の 形成お よ

び細胞壁 の ム チ ン 層の 消失に よ る膀胱壁の 易感染性が , 留置 カ

テ ー テ ル 患者i こお ける 難治性尿路感染症発症の
一

要因 と考え ら

れ た . また ,
カ テ ー テ ル 留置患者に 発症 した尿路感染症 に 対 し

て 抗菌化学療法が奏効 した場合でも, しば しば短期間で再発す

る原因の
一

つ と して
,
こ の バ イ オ フ ィ ル ム 中の 細菌が 感染源に

な っ て い る 可 能性 が考 え られ た .

一 方
,

ヘ パ リ ン 徐放性材料は フ ィ ブ リ ン の カ テ ー テ ル 表面 へ

の 付着を 阻害 し, 結石 形成や細菌付着を減少 させ る可 能性が大

きい
弥
こ と , さ らに ヘ パ リ ン は膀胱壁 の ム チ ン 層 へ の 保護作用

もあ ると され , 細菌の 膀胱壁 へ の 付着を 防く- との 報告
39 卜 11) もみ

られ る こ とを 考え 合わ せ ると , ヘ パ リ ン 徐放性 カ テ ー テ ル の 尿

路留置カ テ
ー

テ ル へ の 臨床 的応用 が 期待され る .

結 論

ウイ ス タ ー 系雌 性 ラ ッ ト を用 い , 尿路留置 カ テ ー テ ル に 細菌

お よ び結晶が付着する機序 ,
お よ び そ の 際 の 膀胱壁 の 変化 を究

明する ため , カ テ ー テ ル 材料 よ り作製 した 円盤を 用 い て 検索

し
, 以下の 結果を 得た .

1 . カ テ ー テ ル 材料 に 関係なく早期に 付着する フ ィ プ リ ン が

結晶お よび 細菌付着に 重要 な役割を果た し ,
こ れ が結石 や バ イ

オ フ ィ ル ム 形成 と密接 に 関連 して い る こ とが 推察で きた .

2 .

ヘ パ リ ン 徐放性材料 は フ ィ プ リ ン の 付着を阻害 し, 細菌

や結晶の 付着を減少 さ せ るもの と 考え た .

3 .
バ イ オ フ ィ ル ム 形成 に 加え て

, 円盤挿入 に よ り生 じた 膀

胱の 感染防御機構 の 一

つ と され る膀胱壁 の ム チ ン 層 の 消失 を ,

尿路留置 カ テ ー テ ル 患者に おける難治性尿路感染症発症 の
一

因

と して考え た .
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