
　尿路感染症（urinary tract infection：UTI）とは，腎から尿道
に至る尿路系で発生する感染症の総称で，細菌，ウイルス，
真菌のすべてが原因となるが，狭義には細菌によるものを
指し，通常，無菌的に得られた尿検体を用いた尿培養で有
意な数の細菌が検出されることが必要条件である。他の部
位の感染症と同様に，UTIも宿主であるヒトと侵入する病
原体の力関係によって成立するか否かが決まる。すなわ
ち，細菌の尿路系に対する付着能や病原性と宿主の感染防
御能との相対関係（host-pathogen interactions）が UTIの発症
を規定する1,2）。近年，宿主の感染防御機構としての尿路に
おける自然免疫応答のメカニズムが解明されてきた3,4）。
　本稿では，自然免疫応答機構の最近の知見を中心に，UTI

の病因論を紹介する。

1．病態
　尿路系は通常，無菌状態であるが，外陰部周辺の細菌が
尿道を経由して膀胱に達すると，粘膜に炎症を伴う膀胱炎
（下部 UTI）を発症する。すなわち，尿路病原性大腸菌（uro-

pathogenic E.coli：UPEC）が膀胱粘膜に付着すると，自然免
疫が反応し，粘膜上皮細胞による細菌の排除，抗微生物ペ
プチド（antimicrobial peptides：AMPs）やケモカインの産生，
好中球の遊走，さらには感染した上皮細胞のアポトーシス
などが起こる。それらの防御機構に打ち勝って細菌が増殖
した場合に UTIが発症する。

2．疫学
　約半数の女性は生涯で少なくとも 1度は UTIに罹患し，
初回感染後 25%は 6カ月以内に再発するとされる5,6）。小児
においても UTIは common diseaseであり，8 歳までに女児
の 7～8％，男児の 2％が罹患する7）。UTIが女性に多い理由
として，女性は尿道が太くて短く，膀胱まで直線的である
ために細菌の侵入が容易であるのに対して，男性は尿道が
長く，2カ所の括約筋部が生理的狭窄として存在し，細菌
が上行しにくいという解剖学的特性があげられる。ただ
し，新生児は尿路の先天性奇形のある例に UTIが好発する
ため，奇形の多い男児においては女児よりも多い（女児の 5

倍）。そして 1歳以降に女児の罹患率が高くなる（男児の 10 

倍）7）。女性におけるUTIの発症頻度は，性活動が始まる 20

歳前後からさらに増加する。妊娠もUTIの重要なリスク因
子の一つであり，尿管運動の低下，膀胱尿道接合部の一時
的機能不全などが原因と考えられる。尿流障害の有無，糖
尿病といった易感染性を伴う基礎疾患なども罹患率や再発
率に影響する。

3．分類
　UTIの臨床的分類としては，感染部位によるものと基礎
疾患の有無によるものがある。感染部位による分類では，
上部UTI，下部UTI，無症候性細菌尿の 3つに大別される。
上部 UTIには急性腎盂腎炎，急性巣状細菌性腎炎，腎膿瘍
など，腎実質で炎症が生じるものが含まれ，臨床所見とし
て発熱，CRP 高値を呈し，腎機能障害をきたす可能性があ
る。一方，膀胱炎，尿道炎など，膀胱あるいは尿道に限局
した感染症を下部 UTIと呼ぶ。下部 UTIは，発熱を認める
ことは少なく（無熱性 UTI），腎実質障害はきたさない。無
症候性細菌尿は検診で発見されることが多いが，一般に抗
菌薬は投与しない 8,9）。また基礎疾患がないものを単純性
UTI，尿の停滞をきたす基礎疾患を有する場合を複雑性
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UTIと呼ぶこともある。複雑性 UTIの基礎疾患としては，
腎盂尿管移行部狭窄，尿管膀胱移行部狭窄，機能的排尿障
害，神経因性膀胱，尿道弁，包茎や膀胱尿管逆流現象があ
げられる。複雑性 UTIは再発が多い。

4．原因菌　
　小児，成人を問わず，急性・単純性 UTIの起炎菌として
は，UPECが最も多く約 80％を占める10）。これに対して慢
性もしくは複雑性UTIでは，UPECのほかにクレブシエラ，
エンテロバクター，セラチア，プロテウス，緑膿菌などの
グラム陰性桿菌や腸球菌，表皮ブドウ球菌なども原因菌と
なり，しかも複数菌の感染であることが多い10）。

　ここでは，host-pathogen interactionsの考え方に基づき，
病原体因子と宿主因子に分けてUTIに関する最近の病因論
を紹介する3,4）。

1. 病原体因子：細菌の付着性と病原性
　単純性 UTIが成立するためには，細菌は正常な尿路の粘
膜バリアを突破しなければならない。そのための必要条件
は，尿路粘膜上皮細胞への付着と定着である。実際，UTI

の起炎菌となる UPECは，P線毛をはじめとする付着因子
を有しており，これによって尿路粘膜上皮細胞への付着を
可能にしている11）。線毛はレクチン様構造を持ち，宿主細
胞上の糖脂質や糖蛋白に付着するが，付着を妨げる宿主細
胞の糖の種類によって分類される。すなわち，マンノース
によって付着が阻害されるⅠ型線毛は腸管付着性の大腸菌
に多く認められ，膀胱炎の原因になるのに対して，P線毛
は腎盂腎炎を起こす大腸菌に多くみられ，マンノース非感
受性である。P線毛は直接，Toll様受容体（Toll-like receptor：
TLR）4を活性化するが，Ⅰ型線毛は直接 TLR4を活性化す
ることはない。尿路上皮に付着した UPECが放出するエン
ドトキシン（lipopolysaccharide：LPS） も TLR4を活性化す

る。活性化した TLR4が細胞表面上の CD14に結合するこ
とで，nuclear factor-κB（NF-κB）が核内に移行し，IL-6や
IL-8などの炎症性サイトカインやケモカイン，一酸化窒
素，transforming growth factor βなどのメディエータを産生
する。これらの炎症性メディエータは血管透過性を亢進さ
せ，好中球を動員し炎症反応を惹起する1,3,4）。また UTIを
起こす病原体のなかには尿路粘膜上皮を破壊し，粘膜下組
織への侵入を容易にする毒素（α-hemolysinや細胞壊死毒
素，cytotoxic necrotizing factor type1など）やシデロフォア
（siderophore）を産生するものもある12,13）。シデロフォアは
鉄結合性有機化合物の総称で，微生物は鉄濃度の低い環境
から効率良く鉄を捕捉するためにこの物質を合成・分泌す
る。
　一方，基礎疾患を有する複雑性 UTIでは，粘膜バリアの
損傷と尿流障害が主な原因であるので，細菌の付着能や定
着能の病因的意義は低下する。

2. 宿主因子：内因性感染防御機構
1）尿の性質，成分による感染防御
　宿主側の尿路上皮への細菌付着抑制機構としては，定常
的な排尿・尿流が重要であるが，表 1に示したように，尿
の pH，尿素濃度，糖濃度，カルシウム濃度，鉄の濃度，浸
透圧などもUTIのリスクと関連することが古くから知られ
ている 1,14）。

2） 自然免疫による感染防御
　近年，UTIに対する内因性感染防御機構として，自然免
疫が重要な役割を果たしていることが明らかとなってき
た 3,4,7）。自然免疫とは外来微生物の侵入時に即座に誘導さ
れる免疫反応で，種々の炎症反応の惹起やマクロファー
ジ，樹状細胞などによる貪食が特徴である。また，樹状細
胞などの抗原提示細胞によってT細胞やB細胞などのリン
パ球による獲得免疫応答が誘導される。自然免疫応答で
は，外来微生物に共通したさまざまな特徴的分子構造
（pathogen associated molecular patterns：PAMPs）を認識する
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尿の因子 尿路感染症との関連

pH 細菌の成育にとっての至適尿 pH は 6 〜 7
尿素 高濃度の尿素を含む尿は細菌の繁殖を抑える。
糖 糖尿は細菌の増殖を促進する。
カルシウム 特発性高カルシウム尿症は尿路感染症のリスクを高める。
鉄 鉄が豊富な尿は細菌の増殖を促す。
浸透圧 尿浸透圧が 200mOsm/L 以下または 1,200mOsm/L 以上の場合，細菌の増殖が抑制される。

（文献 1 より Springer Science+Business Media の厚意に基づき許諾を得て引用，改変）

表 1　尿路感染症の感受性に関係する尿の因子
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図 1　膀胱における自然免疫応答の分子機構
感染を契機に複雑な自然免疫応答が膀胱で開始される。
a：  UPEC が尿路上皮細胞に付着，浸潤すると，尿路上皮細胞は細菌を RAB27b＋と呼ばれる紡錘状小胞に取り込む。一方，TLR4

は UPEC を認識して細胞内の cyclic AMP （cAMP）の濃度を上昇させる。 その結果，UPEC を内包した RAB27b＋小胞はエ
クソサイトーシスによって細胞外に排出される。

b ： しかし細胞内に取り込まれた細菌が RAB27b＋を破壊した場合，細菌はリソソームに移送されオートファジーを介して排除さ
れる。UPEC はオートファジーのみでは死滅しないが，リソソーム上に発現する陽イオンチャネル・TRPML3 が感知される
ことで細胞外に排除される。

c： 尿路上皮細胞表面のTLR4が病原体を感知してシグナル伝達が起こるとさまざまな可溶性因子が分泌される。可溶性因子とし
てはカテリシジンやβディフェンシンのような抗微生物ペプチド，ペントラキシン 3（PTX3）のような抗微生物蛋白，そして
CXCL1 や CCL5 のようなケモカインがある。

d： 大量の細菌に感染した膀胱粘膜上皮細胞は，カスパーゼ 3 やカスパーゼ 8 に依存したアポトーシスを起こし膀胱内腔に脱落
する。これも重要な細菌の排除機構である。

e： 常在する肥満細胞や NK 細胞およびマクロファージのような免疫担当細胞は，感染を感知するとほかの自然免疫に関与する細
胞（特に好中球）を血中から遊走させるために，さまざまなサイトカインを分泌する。

IκB：NF-κB inhibitor，MYD88：myeloid differentiation primary response protein 88，NGAL：neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin，NF-κB：nuclear factor-κB，TIRAP：Toll/IL 1R domain-containing adaptor protein，TNF：tumor necrosis factor，
TRPML3：transient receptor potential mucolipin 3

（文献 4，Figure 2 より Macmillan Publishers Ltd. の厚意に基づき許諾を得て引用，改変）



病原体センサー（パターン認識受容体，pattern recognition 

receptors：PRRs）によって病原体を認識する。PPRsは限ら
れた種類しか存在せず，抗体のような遺伝子再構成を要さ
ず，リガンドを認識すると活性化シグナルを伝達し，
AMPs，サイトカイン，ケモカイン，活性酸素や一酸化窒
素の産生を誘導し，効果的に病原体を排除する。　　
　ここでは，尿路において自然免疫応答に関与する細胞

と，それらが産生するサイトカインや AMPsについて概説
する。理解の一助として図 1～3，および表 2を参照いただ
きたい 1, 3, 4）。

A． 尿路において自然免疫応答を担う細胞とその働き
　①尿路上皮細胞：尿路を覆う粘膜上皮細胞は，病原体に
対する最初の防御を担っており，さまざまな炎症性サイト
カインを産生する。特に IL-1，IL-6と IL-8は感染直後から
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 図 2　  ヒトの尿路において産生される抗微生物ペプチドの種類と主な
産生部位

HBD：human β defensin，HD-5：human α defensin 5，LCN2：lipocalin 
2，LL-37：human cathelicidin，NGAL：neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin，PTX3：pentraxin 3，RNase 7：ribonuclease 7

（文献3よりMacmillan Publishers Ltd.の厚意に基づき許諾を得て引用，改変）

図 3　  感染尿と非感染尿における各種抗微生物　
ペプチド（AMPs）の平均尿中濃度

LL-37：human cathelicidin, HBD-1：human β
defensin-1, HNP1 〜 3：human neutrophil peptide 
1 〜 3, HD-5：human α defensin 5, NGAL：neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin, RNase 7：
ribonuclease 7

（文献 1 より Springer Science+Business Media の
厚意に基づき許諾を得て引用，改変）
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抗微生物ペプチド グラム陽性菌および陰性菌に対する殺菌的作用 介在細胞と主細胞

カテリシジン（LL-37） 抗微生物ペプチド グラム陽性菌および陰性菌に対する殺菌的作用 介在細胞
リボヌクレアーゼ 7

（RNase）
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グラム陽性菌および陰性菌に対する殺菌的作用 α介在細胞とβ介在細胞

ラクトフェリン シデロフォア グラム陰性菌に対する静菌的作用 介在細胞と主細胞
NGAL （lipocalin 2） シデロフォア グラム陰性菌に対する静菌的作用 α介在細胞
ペントラキシン 3（PTX3） 可溶性パターン認識分子 尿路病原性大腸菌の貪食促進 介在細胞
NGAL：neutrophil gelatinase-associated lipocalin（好中球ゼラチナーゼ関連リポカリン）

（文献 3，Table 1 より Macmillan Publishers Ltd.の厚意に基づき許諾を得て転載）

表 2　ヒトの腎集合管で産生される抗微生物ペプチド

Ureter
HD-5
LL-37

RNase 7

Urethra
HD-5

Bladder
HBD-1
HD-5
LL-37

RNase 7
NGAL（LCN2）

Kidneys
HBD-1 and HBD-2

HD-5
LL-37

RNase 7
NGAL（LCN2）

Lactoferrin
Uromodulin

PTX3



尿中に検出される15～ 17）。これらのサイトカインは貪食細
胞を感染巣に遊走させる。UPECが浸潤すると，尿路上皮
細胞は細菌をエクソサイトーシスによって細胞外に排除す
るが，このような排菌メカニズムは少なくとも 2経路存在
する（図 1a, b）4）。一つは TLR4を介した細胞内の cAMPの
上昇を伴う経路である18）。すなわち，UPECが尿路上皮細
胞内に侵入すると，細菌を RAB27b＋と呼ばれる紡錘状小
胞に取り込んだうえで細胞外に排除する経路である（図
1a）。この応答は細菌感染数分後には検出され，24時間後
には 70%程度の細菌がこのメカニズムによって排除され
る19）。もう一つは，細胞内に取り込まれた細菌が RAB27b＋

を破壊した場合にオートファジーを介して排除する経路で
ある（図 1b）。UPECはオートファジーのみでは死滅しない
が，UPECを含んだリソソームに発現する陽イオンチャネ
ルの TRPML3（transient receptor potential mucolipin 3）が感知
されることで，細胞外に排除される20）（図 1b）。また，大量
に感染した細菌排除のために膀胱粘膜上皮細胞はアポトー
シスを起こし脱落するが，粘膜バリアを再構築するために
迅速に再生される。
　②好中球：UTIが発症し，さまざまな細菌の産生物に
よって PRRsが活性化されると，表在性の膀胱粘膜上皮細
胞，マクロファージや肥満細胞は，CXC-ケモカインリガン
ド 1（CXCL1）やその他の化学遊走物質を産生する。好中球
はこれらの化学遊走物質に反応して，最初に膀胱に遊走し
てくる免疫担当細胞である（図 1）。UTIのモデルマウスに
おいて，好中球は感染後 2時間で検出され，その数は尿中
細菌数と相関し21），6 時間後にはピークに達する22）。好中
球は感染を制御する一方で，活性酸素やその他の細胞毒性
物質の過剰放出によって周囲の膀胱粘膜組織に傷害を与え
る可能性もある。
　③マクロファージ：尿路の粘膜下組織に常在しているマ
クロファージは，UTIの際には，周囲の免疫担当細胞を刺
激するためにサイトカインとケモカインを産生する23～ 25）。
最近，膀胱内のマクロファージには大別して 2種類あり，
それらが協働して好中球を遊走させることがわかってき
た 26）。すなわち，一つは膀胱に元々存在し監視役としての
機能を果たしている LY6C陰性マクロファージで，感染が
起こると CXCL1やマクロファージ遊走阻止因子（macro-

phage migration inhibitory factor：MIF）を分泌して好中球を
遊走させるとともに，CC-ケモカインリガンド 2（CCL2）を
分泌して LY6C陽性マクロファージを遊走させる26）。病変
部に誘導された LY6C陽性マクロファージは腫瘍壊死因子
（tumor necrosis factor：TNF）を分泌するが，この TNFは遊

走してきた好中球の血管外漏出と病変部への到達を助ける
だけでなく，LY6C陰性マクロファージを刺激して CCL2の
産生を再度亢進させる。また，CCL2は好中球のマトリッ
クスメタロプロテアーゼ 9（matrix metalloproteinase 9：
MMP9）の産生も刺激し，それによって好中球は上皮を通
過可能となる。このように，LY6C陰性の常在性マクロ
ファージが炎症惹起細胞として機能するのに対して，遊走
してきた LY6C陽性マクロファージは，病原体を処理する
好中球を周囲に維持する役割を担っている。
　④肥満細胞：尿路の肥満細胞は，粘膜下の血管やリンパ
管に近接する尿道上皮下に常在する免疫担当細胞である
（図 1）。膀胱への感染が起こると，膀胱粘膜の肥満細胞の
数は著しく増加し，炎症メディエータ（TNF，ヒスタミンや
ケモカイン）を分泌して免疫応答を調節する27）。これらの
炎症メディエータは細胞質内の顆粒に蓄えられ，感染に反
応して迅速に分泌される。マウスでの検討では，膀胱への
感染成立後 30分で尿中にヒスタミンが検出される28）。肥満
細胞は，UTIの初期においては炎症惹起細胞として機能す
る一方で，感染後 6～ 12時間経過すると炎症反応を抑制す
るために，IL-10のような抗炎症サイトカインを産生し始め
ることが実験的に確認されている29）。このような炎症惹起
から炎症抑制への切り替えは，膀胱粘膜上皮バリアの破綻
と関連していて上皮の再生を促している。
　⑤その他の自然免疫担当細胞：ナチュラルキラー（natural 

killer：NK）細胞も膀胱粘膜下に常在している。この細胞は
ウイルス排除の際の自然免疫応答において重要な役割を果
たしているが，細菌感染における役割は不明な点が多い。
しかし，NK細胞欠損マウスは UPECによる感染が成立し
やすいことから，細菌感染防御においても何らかの役割を
担っていると思われる30）。樹状細胞（dendritic cells：DCs）も
UTIの際には活性化されているが 31），自然免疫応答におけ
る役割は不明である。主に皮膚や粘膜に存在するγδT細胞
は尿路粘膜下にも常在している。この細胞も感染防御を
担っているか否かは明確ではないが，γδＴ細胞受容体を
欠損したマウスは UTIに罹患しやすい32）。

B．尿路において抗微生物活性を発揮する物質
　AMPsとは，生物自身が産生する天然の抗微生物物質で，
細菌が侵入すると白血球や上皮細胞で誘導される。一般に
陽イオンペプチドで，抗菌薬と異なり，狭いスペクトルの
抗菌活性を示すため耐性菌を生じにくい 3,33,34）。これまで
に 1,200以上の AMPsが発見され，そのうち 100以上はヒ
トにおいても認められている35）。ヒトの尿路では膀胱，尿
管および腎尿細管の上皮細胞で産生される。また AMPsの
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ほかにもペントラキシン 3 （pentraxin 3：PTX 3）やウロモ
ジュリン（uromodulin）といった物質が尿路において抗微生
物作用を発揮する 1,3）。図 23）には，尿路において抗微生物
活性を発揮する物質をその発現部位とともに示した。また
表 2 3）には，ヒトの腎集合管で産生される抗微生物物質の
種類と特徴についてまとめた。さらに図 31）には，UTI時お
よび非UTI時の尿中のさまざまなAMPsの尿中濃度につい
て示した。
　①ディフェンシン（human neutrophil peptides；human 

defensins）：ディフェンシンはグラム陽性およびグラム陰
性菌，ウイルス，真菌，および原虫に対する広いスペクト
ルの抗微生物活性を有し，αディフェンシンとβディフェ
ンシンに大別される3）。直接の抗微生物作用に加え，未成
熟の DCsの走化因子として細胞性免疫における役割も有
している34）。αディフェンシン 1～4は骨髄で産生されるヒ
ト好中球ペプチド（human neutrophil peptides：HNP）1～4で
あり，好中球のアズール顆粒に存在する36）。UTIでは尿中
HNP1～3の上昇が認められる37）。また粘膜上皮細胞の産生
するαディフェンシン 5（human α defensins：HD-5）も大腸
菌感染尿で有意に増加する 38）。一方，ヒトの尿路ではβ
ディフェンシン（human β defensins：HBD）のうち，HBD-1

とHBD-2の 2種類が確認されている3）。HBD-2は非感染時
には腎において発現していないが，HBD-1は構成的にヘン
レ係蹄や遠位尿細管および集合管に発現している（図 2，表
2）。そして感染時には尿路管腔内をコーティングすること
で尿路上皮への細菌の付着を抑制すると考えられている3）。
　②カテリシジン （human cathelicidin：LL-37）：近位尿細
管，腎盂および尿路上皮に発現し，グラム陽性菌，グラム
陰性菌およびウイルスに対して抗微生物活性を有し，好中
球および単球の走化因子として作用する39）。尿路では近位
尿細管と腎盂や尿管の上皮で発現が確認されている（図 2，
表 2）。
　③ヘプシジン （hepcidin；〔別名〕liver-expressed antimi-

crobial peptide-1：LEAP-1）：肝臓で合成され尿中に排泄され
る。広い抗微生物スペクトルを有しているのみならず，病原
体に必要な栄養素である鉄を枯渇させる作用も有する40）。
　④リボヌクレアーゼ 7 （ribonuclease 7：RNase 7）：膀胱，
尿管，腎集合管に構成的に発現しており（図 2，表 2），グラ
ム陰性菌やグラム陽性菌に対して抗菌作用を有し，尿路の
無菌状態を維持する41～ 44）。図 31）に示すように，尿中濃度
は他の AMPsよりも有意に高く，強力な殺菌作用を有す
る。殺菌作用は細菌の細胞膜に浸透して破壊することによ
るもので，元来のリボ核酸を分解する活性とは関連しない。

　⑤ラクトフェリン（lactoferrin），リポカリン（lipocalin）：
ヘプシジンと同様に，鉄のキレート化を利用して UPECの
増殖を抑える3）。ヒトにおいてラクトフェリンは腎髄質の
遠位集合管上皮に発現している（図 2，表 2）。またリポカリ
ン蛋白ファミリーの一つである好中球ゼラチナーゼ関連リ
ポカリン〔neutrophil gelatinase-associated lipocalin：NGAL；
（別名）lipocalin 2〕は，ヘンレ係蹄の太い上行脚部や腎集合
管のα介在細胞から産生される45）。一般に微生物は鉄濃度
の低い環境から効率良く鉄を捕捉するために，鉄結合性有
機化合物であるシデロフォアを合成・分泌するが，NGAL

はこのシデロフォアと結合し微生物を鉄枯渇状態にする。
この NGALの尿中濃度は膀胱炎患者で対照の約 10倍にま
で上昇している46）。しかし，尿中の NGALは虚血性腎障害
における鋭敏なバイオマーカーでもあることから，UTIで
評価に用いる際には腎障害の有無を考慮する必要がある。
　⑥カルプロテクチン（calprotectin）：カルプロテクチンは
顆粒球や単球，マクロファージによって産生され，細菌に
とって必須の微量栄養素である亜鉛やマンガンに親和性を
有する47）。
　⑦ペントラキシン 3 （pentraxin 3：PTX3）：PTX3は，可
溶性 PRRsとして機能する蛋白で，尿路において UPECを
オプソニン化して貪食細胞の活性を高めている。PTX3遺
伝子の多型はヒトの急性腎盂腎炎や膀胱炎の罹患率と関連
しており，また，UTI患者の尿中 PTX3濃度は増加する48）。
　⑧ウロモジュリン（uromodulin：〔別名〕 Tamm-Horsfall

尿中糖蛋白）：ウロモジュリンは腎のヘンレ係蹄上行脚の
尿細管上皮細胞によって産生されるヒトの尿中で最も豊富
な蛋白の一つである。UPECと結合することで細菌が上皮
細胞と相互作用するのを防ぐ。また UPECを凝集させ，尿
中への排泄を促進する49）。直接 TLR4を刺激する機能を有
することも示唆されている50）。

1．尿路上皮細胞の排菌作用の増強
　感染を受けた尿路上皮細胞が細菌を取り込んだ細胞内の
RAB27＋小胞を細胞外に排泄するには，細胞内の cAMP濃
度が重要である19）。事実，細胞内の cAMP濃度を上昇させ
る試薬，ホルスコリン（forskolin）を UPEC感染マウスに投
与すると，細菌数が激減する19）。このことから，cAMPの
細胞内濃度を上昇させるホスホジエステラーゼ 4阻害薬
〔慢性閉塞性肺疾患や気管支喘息の治療薬である roflumi-
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last （日本では未承認）やイブジラスト〕を抗菌薬と併用し
て尿路上皮細胞の排菌作用を高め，UTIの治療効果を上げ
ることが期待されている4,19）。

2．AMPsの産生増強
　ある種のビタミンやホルモンは尿路における AMPsを増
加させる。ビタミンDはヒトの膀胱粘膜上皮におけるカテ
リシジン（LL-37）の産生を増強し，UPECに対する感染防御
能を高める51）。また，閉経後の女性に対するエストロゲン
の補充がUTIに対して効果的であるという疫学データもあ
る52）。エストロゲンは尿路粘膜上皮細胞による HBDや
RNase 7などの AMPsの産生を促進して自然免疫応答を強
化する可能性がある。さらに，抗利尿ホルモンであるアル
ギニンバゾプレッシンの受容体の一つで主に腎集合管に発
現している V2受容体の拮抗薬が，UPEC感染のマウスにお
いて自然免疫応答を強化したという報告もあり注目を集め
ている53）。

3. プロバイオティクスの尿路への投与
　プロバイオティクスとは，「腸内細菌叢のバランスを改
善することによりヒトに有益な作用をもたらす生きた微生
物」と定義されるが，近年，消化器疾患において腸内細菌叢
の異常をプロバイオティクスで是正する治療が注目されて
いる。UTIにおいても乳酸菌株や無症候性細菌尿を惹起す
る大腸菌株を膣や尿道，膀胱内に注入する治療が試みられ
ている。それらの検討によれば，無症候性細菌尿を惹起す
る大腸菌株は宿主に炎症反応を起こすことなく，長期間定
着し，さらに病原性の細菌を排除したという8,54,55）。

　これまで UTIの研究は，主に病原体の特徴，すなわち
UPECの尿路粘膜上皮に対する付着能や病原性を解明しよ
うとするものが多かった。しかし近年，ヒトの自然免疫メ
カニズムが急速に解明されるにつれて，尿路における自然
免疫機構に関する研究が増加している。例えば PubMedで
“innate immune response”と“urinary tract”をキーワードにし
て論文検索を行うと，1,500件程度の文献がヒットするが，
そのうち約 30％が 2010年以降のものである。自然免疫機
構の解明に研究がシフトするにつれて，新しい治療や創薬
の開発研究においても自然免疫を強化する方策へと変化が
みられる。本稿が読者の方々のUTIの病態理解の一助とな
れば幸いである。
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