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腎盂腎炎は小児，若年女性，高齢者および何らかの基礎疾患を有する患者に多くみられる感染症であ
る。腎盂腎炎後の腎瘢痕形成は高血圧，腎機能障害，末期腎不全等につながる問題のある疾患でもある。
腎盂腎炎においては，腎局所での組織障害が腎瘢痕形成の原因となる。尿路病原性大腸菌（UPEC）は，
腎盂腎炎の主な原因菌となるが，UPECは P線毛や Type 1線毛などの付着素等の virulence factorを有
しており，腎への定着と同時に innate immunity反応を起こす。粘膜上皮では，UPECの付着に伴って，
いくつかの刺激伝達系を介して，炎症性サイトカインの産生を促し，炎症細胞の局所への浸潤につながる
反応を起こす。尿中サイトカインの測定は，腎盂腎炎の炎症の程度や瘢痕形成のマーカーともなりうる。
腎瘢痕形成の予防は，腎盂腎炎治療において，重要な位置を占めるため，多くの薬剤について検討が行わ
れている。ステロイド，COX-2阻害剤，活性酸素消去剤，ウリナスタチン，アンギオテンシン II受容体
拮抗剤などが考えられている。より安全で有効な投与法や新規薬剤の開発が望まれる。
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尿路感染症（UTI）は頻度の高い細菌感染症であり，上部尿
路感染症である腎盂腎炎も頻度が高く，小児においては，腎に
瘢痕を形成し，有効ネフロンの減少から過透過（Hyperfiltra-
tion）となり，腎硬化症を呈し，高血圧や腎障害，終末期腎不
全などの原因となる１）。急性腎盂腎炎は米国では年間 25万人
の患者が発生しているとされ，その死亡率は 10～20%とされ
ている２，３）。最近では，糖尿病をはじめとする感染抵抗性の減弱
した患者や高齢者などの増加により，腎盂腎炎の重症化もみ
られ，有病率や死亡率の高い感染症となってきた。
腎盂腎炎は，多くの場合，尿流に逆行して上行性に細菌が

腎実質内に侵入して起こる。膀胱尿管逆流現象（VUR）は，
尿の逆流に伴って，膀胱内へ侵入した細菌を容易に腎へ到達
可能とし，繰り返す腎盂腎炎の原因となる。VURに伴った頻
回に起こった腎盂腎炎から，腎瘢痕を呈し，腎機能障害にい
たった一連の病態を Reflux nephropathyと呼び，このような
病態を呈さないように予防することの重要性が叫ばれてい
る。しかし，明らかな VURを有さない患者にも腎盂腎炎は起
こりえることであり，宿主側要因と細菌側要因の相互作用に
よって感染が成立することとなる。

I． 腎盂腎炎における細菌側要因
急性腎盂腎炎の 80%の症例から，大腸菌（Escherichia

coli）が分離される４）。大腸菌のうち，UTIを起こすもの
は，尿路病原性大腸菌（UPEC）と呼ばれ，尿路での病原
性を発揮するための種々の病原因子（Virulence fac-
tor）を有しており，その遺伝子は pathogenic islandと呼

ばれる遺伝子群に存在し，菌の定着，侵入，病変形成な
どに関与している。これらの病原因子には，細菌表面に
存在するものと分泌されるものに大別される５）。

UPECの病原因子のうち，尿路粘膜への付着定着に関
与する細菌線毛（fimbriaeまたは pilus）とその先端に存
在する付着素（adhesin）が重要である。UPECにおいて
は，Type 1線毛と P線毛が良く研究されており，それぞ
れの線毛の付着素は fimHと papG遺伝子に支配されて
いる６）。これらの付着素は，生体側のレセプターと特異的
に結合することにより感染症の発症に関与する。生体側
のレセプターは，Type 1線毛に対しては，マンノース残
基を有する glycoproteinであり，尿路粘膜の Uroplakin
Iaと IIIaに結合する７～９）。P線毛は，Galα（1,4）Gal構造
を有する Glycosphyngolipidとされている１０）。Type 1線
毛は，動物モデルで良く解析されており，大腸菌の生体
内での生存に関与し，尿路粘膜に炎症を惹起し，尿路粘
膜への侵入と Biofilm形成をとおして，その増殖にも関
与することが報告されている１１～１３）。一方，P線毛は，尿路
への付着とともに，尿路粘膜に存在する ceramideを遊
離させることにより，局所の炎症を惹起する１４）。さらに，
Type 1線毛と P線毛は協調的に作用し，腎ネフロンの
完全閉塞をもたらし，腎盂腎炎の発症に関与し，腎盂腎
炎の本質的な病態の形成に作用しているとも考えられて
いる１５）。
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Fig.　1.　Signal transduction in uroepithelial cells.
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II． 腎盂腎炎と innate immunity

腎盂腎炎における宿主側因子としては，初期防御とし
て作用する innate immunityが重要な要素として知られ
ている６）。感染菌の腎への侵入に伴って，尿路粘膜からの
各種インターロイキン（IL）が産生され，IL-6，IL-8，IL-
17Aなどが白血球やマクロファージなどの炎症細胞の
局所への遊出を促し，細菌の増殖を抑える。これらの一
連の初期防御機構を innate immunityと呼んでいる。こ
れらの反応は原因菌の排除に役立つものであるが，一方
では，局所の破壊をもたらし，引いては腎瘢痕形成につ
ながる反応となる。したがって，この炎症反応をうまく
制御し，その後の腎障害を抑制しながら，感染菌の排除
を行うことが重要となる１６）。

UPECの腎細胞への付着に伴って，上皮細胞は innate
immunity反応を起こすが，その出発点は，尿路上皮細胞
の Toll like receptor（TLR）で あ る１７，１８）。TLRに は，
TLR2，TLR4，TLR5，TLR9，TLR11などが知られてい
るが，TLR4，TLR5，TLR11が尿路粘膜に存在すること
が確認されている１９，２０）。これらのレセプターが，UPEC
の病原因子を認識すると，炎症性サイトカインおよび抗
菌ペプチドなどの産生シグナルを出す６）。このようなシグ
ナルは，UPECの付着により，上皮内の刺激伝達系を刺
激し，NF-κBの刺激と核内移行をもたらし，IL-6や IL-
8をコードしている遺伝子の転写を核内で起こす２０）。した
がって，NF-κBが IL-6や IL-8などの炎症性サイトカイ
ンの誘導に関与する重要な因子となる５）。IL-8は，いくつ
かのケモカイン（CXCR1や CXCR2）を介して，白血球
の遊走を刺激する。このような NF-κBを介する経路以
外にも，いくつかの経路によって，innate immunityが活
性化されることも考えられている１８）。また，Type 1線毛
の付着素である FimH蛋白も TLR4を直接刺激するこ
とが報告され，両方の付着素が協調的に作用しているこ

とも考えられる２１，２２）。
一方，ヒトの培養細胞を使った実験では，UPECの P
線毛が腎上皮のレセプターである glycosphingolipidが，
細胞膜で ceramideを遊離し，TLR4をとおして，いくつ
かの経路を経て，IFR3（interferon regulatory transcrip-
tion factor）の刺激につながるとされており，IFR3が炎
症反応誘導のキーポイントとなる２３）（Fig. 1）。これらの防
御機構の研究から，TLR4などの遺伝子多型（polymor-
phism）が腎盂腎炎の罹患率に影響することは容易に想
像できることである２４，２５）。

III． 尿中サイトカイン濃度測定の意義
UPECの付着に始まる尿路粘膜への刺激に反応した

innate immunity反応により，IL-6，IL-8などの炎症性サ
イトカインが血中，尿中に分泌される。そこで，白血球
の尿中への誘導により，尿路感染症の診断に用いられる
膿尿をもたらす。さらに，尿中のサイトカインを測定す
ることにより，尿路感染症の部位診断，即ち，膀胱炎な
どの下部尿路感染症と上部尿路感染症との鑑別や腎盂腎
炎治療の効果判定，その後の腎障害に関する予後診断な
どに使用することができる２６，２７）。特に，小児では部位診断
が困難であることと腎盂腎炎後の瘢痕形成が多いことな
どから，その重要性が指摘されている２８～３１）。小児での腎盂
腎炎と腎瘢痕の診断には，Dimercaptosuccinic acid
（DMSA）シンチが利用されている３２）。しかし，DMSA
シンチは，患者に対する侵襲が大きな検査であり，特別
な設備を必要とし，コストの面でも問題となる。そこで，
サイトカインやプロカルシトニン，ラクトフェリン，
sIgA，α 1―ミクログロブリンなど種々のバイオマーカー
を利用することが考えられている３３）。そのなかで，IL-8
の尿中濃度の測定は，腎における炎症の指標となり，ま
た，腎瘢痕の有無とも相関する。したがって，腎盂腎炎
の治療においては，これらを指標とすることの有用性も
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示唆されている３４，３５）。
IV． 腎盂腎炎に伴う腎瘢痕形成とその予防法

小児においては，腎盂腎炎後，26.5～57%に腎瘢痕形成
が起こるとされており，成人においても，その頻度は高
いことが報告されている３６～３８）。したがって，腎瘢痕形成を
抑制しながら，腎盂腎炎治療を行うことが必要である。
そのためには感染初期の innate immunity反応や持続的
な炎症反応を腎局所で抑制することが必要となる。即ち，
局所で炎症を起こさず，感染菌のみを排除することが理
想的である。このような観点から，腎瘢痕形成を抑制す
る方法として，適正な抗菌薬による早期治療が重要であ
る。しかし，診断の遅れによる抗菌薬投与開始の遅延や
投与された抗菌薬に対する耐性化による治療困難例に
は，腎での強い炎症反応に起因する瘢痕形成が起こると
考えられる。
そこで，コルヒチンやサイクロフォスファミドなどに
より，白血球の遊走を阻害することが実験的には有効と
されている３９～４１）。しかし，感染症治療にこれらの薬剤を使
用することは安全性の面から困難である。したがって，
抗菌薬投与と同時に瘢痕形成を防止する有効で安全な薬
物の併用を考える必要がある。
好中球は，細菌を貪食し食胞で 2種類の抗菌物質を放
出する。1つは，酸素依存性の活性酸素や過酸化水素など
であり，もう 1つは，非酸素依存性のラクトフェリン，
リソゾーム，エラスターゼなどの顆粒内の酵素である。
実験的には，腎盂腎炎後の瘢痕形成に対して，活性酸
素が影響していることが報告されている４２）。したがって，
活性酸素に対する scavengerや antioxidantが腎組織を
保護し，腎瘢痕形成の防止に有用であることが知られて
いる。そのような作用を有するものとして，メラトニン，
オキシトシン，ダプソン，エブセレン，カフェイン酸フェ
ニルエステルなどが検討され，実験的に有効であること
が報告されている４３～４７）。Antioxidant活性を有する vita-
min類の効果もみられ，Vitamin Aと Eの組み合わせが
良いとされている４８）。また，ロイコトルエン受容体阻害剤
のMentelukastが活性酸素による腎障害を抑制するこ
とも報告されている４９）。
さらに，非酸素依存性物質の抑制に関しても多くの研
究がなされている。好中球のエラスターゼ阻害作用を有
するウリナスタチンは，好中球のライソゾーム膜の安定
化を図ることにより，白血球の産生する各種蛋白分解酵
素の遊離を抑制することから，腎盂腎炎後の瘢痕形成抑
制作用の強いことが知られており，臨床的な有用性が期
待される５０）。また，炎症部でのプロスタグランディン抑制
に働く非ステロイド系抗炎症剤も，候補薬剤として考え
られる。このようなシクロオキシゲナーゼ―2（COX-2）阻
害剤として，イブプロフェン，ケトプロフェンの有用性
を証明する研究が行われている５１，５２）。また，TNF-α 阻害
作用を有するペントキシフィリンも効果的とされ，さら

に，勃起障害治療薬として，発売されているタダラフィ
ルが，腎盂腎炎に伴う種々の炎症反応に抑制的に作用す
ることも報告されている５３，５４）。即ち，タダラフィルなどの
フォスフォジエステラーゼ―5（PDE-5）阻害剤は，炎症性
サイトカインや活性酸素の消去作用を有していることか
ら，瘢痕形成抑制作用が考えられる。その他の薬剤とし
ては，補体系の抑制剤であるコブラ毒因子（cobra venom
factor）の有用性も指摘されている５５）。また，ロサルタン
などのアンギオテンシン II受容体拮抗剤がトランス
フォーミング増殖因子―β（TGF-β）の発現低下に関与す
ることから腎瘢痕形成抑制作用のあることが報告されて
いる５６）。
また，ステロイドに関しても，よく検討されている。
デキサメサゾンの投与は，抗菌薬との併用で尿中 IL-6
および IL-8の濃度を低下させ，豚の VURに伴う腎盂腎
炎モデルを使用して，腎盂腎炎後の瘢痕形成を抑制する
ことが報告されている５７～６０）。さらに，経口メチルプレドニ
ゾロンの 3日間という短期間投与を多数の小児例で行
い，効果的で，安全性にも問題がなく，腎盂腎炎症状の
改善が早いことから，入院期間の短縮につながり，コス
ト的にも良好であることが報告されている６１）。したがっ
て，現時点で臨床的な有用性が判明しているのは，ステ
ロイドであるが，さらなる安全性と有効性の検討が必要
と思われる。

V． お わ り に
腎盂腎炎の治療は，抗菌薬の投与が中心であり，早期
診断・早期治療開始が，腎に障害を残すことなく，治癒
に導く確実な方法である。しかし，発熱を伴う疾患は多
く，必ずしも腎盂腎炎の正確な診断は容易ではない。ま
た，起炎菌の分離培養・薬剤感受性検査には時間を要す
るため，腎盂腎炎の初期治療は経験的な（Empiric）治療
とならざるをえない。さらに，昨今の抗菌薬に対する耐
性菌の増加は，適正な抗菌薬による早期治療を困難とし
ている。したがって，感染早期から腎瘢痕形成を防止す
る薬剤の投与を行う必要がある。ウリナスタチン，COX-
2阻害剤，ステロイド，アンギオテンシン II受容体拮抗剤
などを除けば，臨床的に使用可能な薬剤は少ない。これ
らの薬剤の使用方法に関する詳細な研究とともに，より
安全で，有効な薬剤の開発が望まれる。そのためには，
腎盂腎炎発症に伴う innate immunity反応から炎症にい
たる過程を理解し，炎症過程の制御を可能とする安全な
薬剤の開発が望まれる。
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Review of studies for mechanisms of pyelonephritis and renal scarring

Tetsuro Matsumoto, MD, PhD

University of Occupational and Environmental Health, 1―1 Iseigaoka, Yahatanishi-ku, Kitakyushu, Fukuoka, Japan

Pyelonephritis is a common bacterial infection in children, young women, elderly patients and patients
who have underlying diseases. Renal scarring after pyelonephritis is problematic because of subsequent hy-
pertension, impaired renal function or end-stage renal failure. Inflammatory processes in the kidney are re-
sponsible for renal tissue damage and scarring. Uropathogenic Escherichia coli(UPEC) is the common cause of
pyelonephritis and the ability of UPEC to induce pyelonephritis is associated with the expression of various
virulence factors including adhesive molecules, such as P- or Type 1-fimbriae which have adhesins at the
very tip of their structure. UPEC facilitates a host innate immunity response through specific binding to re-
ceptors in uroepithelial cells. Several signal transduction pathways are activated resulting in the production
of inflammatory cytokines which lead to the accumulation of polymorphonuclear leukocytes, macrophages
and other inflammatory cells in the kidney tissue. The urinary concentration of these cytokines represents a
possible biomarker of the severity of the inflammatory response or the degree of tissue damage resulting in
renal scarring. Prevention of renal scarring after pyelonephritis depends on an early diagnosis, and rapid and
effective antimicrobial treatment. Animal and clinical studies revealed various anti-inflammatory modalities
including steroids, COX-2 inhibitors, antioxidants, angiotensin II receptor inhibitors and others to prevent re-
nal scarring after pyelonephritis. Further studies are necessary to find more effective and safer drugs to pre-
vent renal scarring during the treatment of pyelonephritis.
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