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抄録：
　この総説は，急性膀胱炎様症状を示す尿培養陰性症例について研究する背景となった，尿培養結果の意義，
および尿路のmicrobiomeについて解説したものである。19 世紀後半に純粋培養法が確立されると，尿培
養はすぐに臨床に応用された。尿路の解剖学的特性から，外陰部常在菌の汚染と，真の病原性細菌を区別
する必要があり，一定の尿中生菌数を閾値に設定する有意な細菌尿という概念，具体的には 105 CFU/ml，
が急性腎盂腎炎について導入された。しかし，膀胱炎では 102 CFU/mlでも起因菌の場合がありうるものの，
実用的な 104 CFU/ml前後が現在用いられている。一方，臨床的には急性膀胱炎と区別がつかないが，尿培
養陰性の症例が 20-40％程度に認められ，定量 PCRで検出される培養不能の大腸菌を主因とする研究もあ
るが，その実態は不明なままである。さらに，近年の研究手法の進歩，培養法の改良と，次世代シークエンサー
（next-generation sequencer, 以下 NGS）を利用した DNA配列決定により，長らく「無菌」であると信じ
られてきた健常尿路にも定着する微生物集団，microbiomeが存在し，尿路感染症のみならず，切迫性尿失
禁や，膀胱疼痛症候群や，尿路性器癌との関連が研究されている。 （西日泌尿．85 : 7-18, 2022）

キーワード：急性膀胱炎，尿培養陰性，有意な細菌尿，尿路マイクロバイオーム

西日泌尿．85：7-18，2022

序　　　　　論

　この総説は，第 73 回西日本泌尿器科学会総会で「急
性膀胱炎様症状を示す尿培養陰性症例の尿生化学および
微生物学的検討」として発表した演題を研究する背景と
なった，尿培養結果の意義，および通常の尿培養では検
出できない尿路に定着する微生物，urinary microbiome
（以下，UMB）について解説したものである。

尿培養の歴史と臨床への応用

　女性に発症する急性単純性膀胱炎は，日常診療で最も
多く遭遇する細菌感染症の一つである 1)。その臨床診断
は，特徴的な下部尿路症状と，膿尿の存在によって可能
2)とされる。しかし，尿中起因菌検出法としては，尿培
養が今もゴールドスタンダードであり続けている。歴史
を振り返ると，1881 年に Robert Koch3) が病原細菌を
平板培地上で分離する純粋培養法を発表し，この画期的
な病原体分離手段は尿路感染症の診断にも応用されたと

考えられる 4)。Kochは，その 2年後には希釈系列を用
いた定量培養法も開発し，1941 年にはMarple5)が尿検
体に応用している。

有意な細菌尿の概念，汚染菌と
起因菌の弁別の問題点

　培養の検体として尿を採取する際には，その採取経路
に存在する細菌による汚染という問題が付きまとう。特
に女性の外陰部にはある程度のバイオマスを有する細菌
叢が存在 6)し，中間尿では稀ならず，仮に導尿した場
合でも，尿中に混入する可能性はある。恥骨上皮膚から
膀胱に直接穿刺針を刺入して尿を採取すると外陰部から
の汚染は回避できるが，侵襲的であり，日常的に実行可
能なものではない。しかも，厳密に言えば皮膚の細菌叢
の影響を受ける可能性もある。この，起因菌と汚染菌の
判別問題の現実的解決法として用いられてきたのが，先
述した定量的培養，すなわち尿中生菌数によって起因菌
と汚染菌を判別する方法である。筆者の知る限り，これ
は Kass7)が 1956 年に発表した論文が最初である。Kass
は 74 例の急性腎盂腎炎による入院患者の尿中生菌数を
調べ，その 95％が 105 CFU/ml以上であるのに対して，
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無症候性細菌尿 337 例の外来患者では 6％に過ぎないこ
とを示した。これ以降，105 CFU/mlという閾値，有意
な細菌尿という概念が尿路感染症全般を対象に拡大して
適応された。しかし，その後，下部尿路感染症では，そ
れ以下の尿中生菌数密度であっても，臨床的な急性膀胱
炎である例が多い 8,9)ことが報告された。1982年になっ
て，恥骨上穿刺尿検体と中間尿の比較により 102 CFU/
mlが症候性膀胱炎の診断には十分であると Stammら
10)は主張した。Kuninら 11)は，症候性膀胱炎患者の
32.5％が 105 CFU/ml以上で 102 から 104 CFU/mlが
45.8％であるのに対し，無症候の女性では，105 CFU/ml
以上が 3.1％，102 から 104 CFU/mlが 10.2％であり，
そのオッズ比を検討し，その主張を裏付けた。さらに，
Hootonら 12)は，中間尿で大腸菌が 102 から 104 CFU/
mlのレベルで検出されれば導尿の検体と合致するが，
中間尿で腸球菌や B群連鎖球菌が同レベルで検出され
ても，導尿検体と一致せず，菌種によって適応される陽
性判定基準が異なることを示した。
　しかし，抗菌薬の効果を評価する際の尿路感染症患者
の 組 み 入 れ 基 準 と し て 103-105 CFU/ml 13,14) や
105 CFU/ml15)が用いられたことや，102 CFU/mlでは
汚染した非尿路病原性細菌を検出する可能性が高いこと，
また検体採取の厳密性の担保 16)や細菌検査室の業務負
担の問題などから，102 CFU/mlという培養陽性の判定
基準は，日常診療では用いられていない。おそらく，多
くの臨床検査室では 104 CFU/mlに達しない検体は，「陰
性」と判定している 17)ものと思われる。このような状
況で，尿培養陰性という点以外は同様の臨床像と膿尿を
有する例が相当数存在することが報告されている。その
頻度は，104 CFU/ml以上を組み入れ基準としたもので
4264 例 中 25.4%18)，105 CFU/ml 以 上 で は 300 例 中
37.7 ％ 19)，European Society of Clinical Microbiology 
and Infectious Diseasesの基準 20)を用いたものでは
265 例中 20.7%21)，102 から 104 CFU/mlでは 220 例中 
19.1％ 22)であり，20-40％程度である。この病態は，
urethral syndrome23) ま た は dysuria-pyuria 
syndrome24)として扱われてきた。その原因として
Chlamydia trachomatis23)の関与を示唆するものや，通
常は尿路非病原性とされる Gardnerella vaginalisが原
因とする報告 25)があるが，特定に至っていない 9)。最近，
Heytensら 22)は，膀胱炎症状を有する 220 例中 42 例の
培養陰性例で，その尿中から大腸菌の遺伝子の一部を
42 例中 38 例に検出し，陰性例の大部分には通常の培養
法では検出できない大腸菌が存在すると報告した。しか
し，培養陰性で急性膀胱炎症状を有する症例の病態は完

全に解明されたとは言えず，尿路病原性細菌や後述する
ように尿路の microbiotaはともに多様であり，網羅的
な研究手法で，その病因を検討する必要性がある。

尿路病原性細菌の条件

　上述したような有意な細菌尿の概念が抱える，もう一
つの厄介な問題として，尿路病原性細菌と非病原性細菌
の弁別を数量のみに帰して良いのか，すなわち一定数以
上の生菌数を示せば，その細菌は起因菌とみなしてよい
かという点がある。実際の臨床検査室では，外陰部の常
在細菌叢に属する細菌が分離されれば，汚染菌として報
告することが日常的に行われ，それは多くの場合妥当だ
と思われる。しかし，Corynebacterium urealyticum26), 
嫌気性菌 27), Methylobacterium属細菌 28), Actinotignum
属細菌 29,30)などの尿路生殖器定着菌（microbiomeと
して後述）の一部が尿路感染症起因菌となりうることが
報告されているため，菌種（特に属のレベル）のみの情
報からそれが起因菌ではないとは断言できないことも事
実である。従来の標準的培養法では見逃されてきた
Aerococcus urinae31)などの存在も考慮に入れる必要が
ある。さらに，尿路病原性の問題は，菌種による判別の
問題にとどまらず，大腸菌という種の中でも違いがみら
れる。尿路病原性を単一で決定可能な因子は，今のとこ
ろ同定されておらず，細菌がその病原性因子を発現させ
るかどうか，発現させたとして宿主の防御機構を凌駕す
るかどうかは，複合的かつ相対的なものである 32)。

生きてはいるが培養できない微生物

　また，臨床像や膿尿の存在から膀胱炎を疑って行った
尿培養が陰性となる病態は，まず，症状を起こしている
原因が培養可能な微生物ではない，あるいは感染症です
らない可能性がある。さらに敷衍すると，培養陽性で検
出された細菌であっても，実は症状を惹起しておらず，
過活動膀胱等が真の原因である場合もありうる。この点
については，この総説の主題から外れるためこれ以上議
論しないが，尿定量培養の抱える問題点の一つである。
　何らかの感染症である場合，起因微生物が尿中には存
在しないか，存在はするが培養によっては検出できない
状態であることが考えられる。尿中に存在しない場合は，
尿を対象とした検査に関する議論の俎上に載せることは
できない。しかし，存在はするが培養不能の場合は，本
来培養で検出可能な細菌が，検体の取り扱いや尿の物理
化学的性状などに原因があり 16)，培養不能な状態に陥っ
ている場合と，そもそも培養が困難ないし不可能な細菌
または病原体である場合に細分できる。前者を狭義の
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viable but nonculturable（VBNC）状態と呼び 33)，大
腸菌を含む数多くの病原細菌がとりうることが知られて
いる。その機序は完全には解明されていないが，低温や
水道水殺菌に用いられる塩素への暴露 34)などのストレ
スが誘因と考えられている。VBNC状態は，通常の状
態の細菌にとっては致死的な抗菌薬などの環境負荷に抵
抗性 35)を示し，かつ高温刺激によりコロニー形成能を
回復させることが知られている。また，後者のそもそも
培養が困難ないし不可能な細菌はごく一般に存在する
36)。環境生態学の分野では，例えば海水中の顕微鏡で
観察可能な全細菌のうち，寒天培地上で生育可能な微生
物は僅か 0.1％に過ぎず 37)，培養可能な細菌はむしろ
例外的とされる。この機序として，遅い生育速度や低い
生育密度，高い物理化学的生育条件の要求性，他の生物
/微生物との共生関係等が考えられている 36)。人体に
定着ないし病原性を示す微生物にそのまま外挿すること
はできないが，今まで我々が親しんできた大腸菌のよう
な培養が容易な微生物は，実際には少数で特別であると
言うことができる。

Microbiomeの定義と歴史

　細菌を検出する手段が，培養主体であった時代，ヒト
の各部位に定着する細菌は normal flora（常在細菌叢）
と呼ばれていた。近年，核酸による同定が主体となると，
microbiomeやmicrobiotaと呼ばれる事が一般的となっ
た印象を受ける。両者の違いには曖昧な部分もあるが，
通常microbiota は，生態系における生きた微生物の種
の集合を意味し「微生物叢」と訳されることが多い。一
方，microbiomeも同様に「微生物叢」と訳されるが，
microbiotaに属する，すべての遺伝子，あるいは遺伝的
情報の集合という意味 6)を持ち，ニュアンスの違いが
ある。
　NGSを始めとする技術革新による遺伝子配列決定に
要する時間短縮と費用逓減により，多様な遺伝子を迅速
に決定できるようになった。これが 2012 年の human 
microbiome projectによる発表 38)に繋がった。推測で
は，人体には 500-1000 種に分類される 3.8 × 1013 個の
微生物が定着39)している。腸管のmicrobiotaだけをとっ
ても，その総重量はヒト 1個体あたり 200 g39)に達し，
それらの微生物が有する遺伝子の総数はヒトゲノムの
150 倍 40)に及び，食物の消化や病原微生物による感染
の回避に重要な役割を果たしている 41)。しかし，2012
年の報告では，尿路は研究対象に含まれていなかった。
おそらく，尿は無菌であるというそれまでの常識 4)が
影響したものと思われる。

Microbiomeの主たる研究手段

　確かに，自分が医学生だったか泌尿器科医になった頃，
正常な尿は無菌であると教わった記憶がある。実際にそ
れは古くからある臨床的な dogma（教義 )4)であり，つ
い 10 年ほど前までそう信じられてきた。しかし，近年
の知見により，尿路は健常な状態でも「無菌」ではない
ことが明らかにされた 42-44)。この事実を証明した研究
手法は，2つに大別することができる。培養法の工夫に
よる細菌培養陽性率を高める試みと，尿中に存在する微
生物遺伝子の検出である。前者は，Hiltら 43)による
expanded quantitative urine culture（EQUC）であり，
後者はmetagenomics sequencing （微生物群集を培養す
ることなく，検査材料から核酸を精製して，塩基配列を
決定するもの。以下メタゲノム解析）である。EQUC 
protocol43)は，尿検体量，培養時間，培地，好気 /嫌気
/高 CO2 分圧など，様々な培養条件を組み合わせて尿
培養を行うもので，従来の一般的な方法では培養できな
い尿路病原性細菌を分離 45)することを可能にするもの
である。一方，メタゲノム解析は，細菌に存在する 16S 
ribosomal RNA（以下 16S rRNA）配列，およそ 1500
塩基を PCRによって増幅し，その amplicon（単位複製
配列）による細菌種の同定を行うもの 46)と，より網羅
的な shotgun metagenomic sequencing，すなわち材料
中の全遺伝子配列の決定 47)，の二つがある。16S rRNA
配列決定では，PCRによる増幅を行うため個体数の少
ない微生物の検出感度が高く，microbiotaを決定する分
類学的プロファイリングに適した手法である一方で，増
幅対象遺伝子以外の情報を得ることができない欠点があ
る。Shotgun metagenomic sequencingは，網羅的な性
格を有するmicrobiomeを分析する際には不可欠の方法
48)だが，宿主由来の遺伝子情報を取り除く作業や，比
較的低い検出感度の問題がある 47,49)。尿路感染症の核
酸同定による診断法は，すでに臨床的に利用可能な段階
にあり，16S rRNAや薬剤耐性遺伝子の PCR法による
検出と shotgun metagenomic sequencingによる検出が
行われている 50)。しかし，メタゲノム解析では，細菌
の生死の弁別が不可能であること，近縁細菌種の判別が
困難な場合があること，耐性遺伝子の有無は分かっても
in vitroの薬剤耐性は分からないこと，などの制約があ
る。EQUCでは，メタゲノム解析で検出可能な細菌の
72％しか同定 51)できないが，継代可能な菌株を入手で
きる利点がある。目的に合致した手法を用いることによ
り，より精密な検討が可能となる。
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Urinary microbiomeの構成細菌

　UMBについは，既に多数の優れた総説 6,52-56)があり，
詳細については，それらを参照されることをお薦めする。
本総説では，主題と関連する研究を抜粋して紹介する。
まず，UMBの biomassをmicrobial density in relevant 
unitsとして表すと，尿路感染症がない場合 103/mlから
105/ml程度で，大腸の場合の 1011/mlに比して，尿と
糞便との違いもあって，非常に小さい 6)。このため，検
体の取り扱いやその分析手法には注意を要する 57)こと
に留意されたい。そもそも，UMBの存在についての報
告は 2010 から 2012 年の Nelsonら 44,58)，および Dong
ら 59)による男性の性感染症患者と健常者との比較に関
連したものが最初と思われる。その後，間質性膀胱炎
60)，神経因性膀胱 61)，骨盤臓器脱 62)および切迫性尿失
禁 43,62,63)についての報告が続いた。それらと，同様の
研究の対照健常者 61, 63-65)の profileを総合すると，全
ての健常個人に共通する核となる細菌種群の特定はでき
ず，UMBには個体差が大きいことが明らかである 55,61)。
他の主な研究結果 42, 43,45,49,51,60,62-73)を勘案しても，
UMBは極めて多様性が高いと結論してよいと思われる。
その中でも，最もよくみられる細菌属は Lactobacillus
属 と Streptococcus 属 55) で あ り， つ い で
Corynebacterium属 , Prevotella属 , Staphylococcus属が
挙げられる 6)。その他，Gardnerella属，Alloscardovia属，
Burkohorderia 属 , Jonquetella 属 , Mobiluncus 属 , 
Rhodanobacter属などもある程度の頻度でみられる 53)。
　このような，UMBを構成する細菌の選択に影響する
因子として，尿流の存在や尿中酸素分圧 74)などの物理
学 要 因 が 考 え ら れ る。 ま た ヒ ト 尿 路 内 腔 は
glycosaminoglycanからなる層に覆われている 75)が，
UMBの構成員である Lactobacillusや Bifidobacterium
属および Streptococcus属細菌は， glycosaminoglycanを
代謝可能な糖に分解できる酵素を発現 76)しており，生
存に必要なエネルギー獲得手段なども要因となる。さら
に重要な因子として，尿路の解剖学的特殊性，他部位の
microbiotaから受ける影響が考えられる。UMBには性
差 52,61)があり，男性では皮膚の microbiomeに関連す
る Corynebacterium属が，女性では膣のmicrobiomeに
関連する Lactobacillus属が 51)，それぞれ優位とされる。
Nelsonら 58)は，亀頭冠状溝の microbiotaと尿のそれ
と を 比 較 し，Lactobacillus 属，Veillonella 属，
Aerococcus属，Ureaplasma属，Gardnerella属および
Mycoplasma属はほぼ尿のみにみられたとしている。
Pearceら 72)は，尿路感染症の症状のない 182 例の女性

の経尿道的カテーテル法により採取された尿中の 16S 
rRNA の配列を検討し，93 例の検討可能症例の 
microbiotaの優占的細菌属をもとに，Lactobacillus属，
Gardnerella 属，Gardnerella 属 /Prevotella 属，
Enterobacteriaceae 属，Staphylococcus 属，Aerococcus
属および優占種を欠く Diverseからなる，microbiota 
profileの型を分類した。女性の UMBは，腸管のそれと
は一部関連はしているものの全体の profileは異なるが，
膣 と は 似 通 っ て お り 51)， 特 に Escherichia coli，
Streptococcus anginosus, Lactobacillus iners， お よ び
Lactobacillus crispatusについては系統学的近縁株を尿
路および膣が共有している。このように，解剖学的に近
接する部位の microbiotaと UMBは，共通する部分が
多い。尿検体の採取方法による違いについては，2012
年にWolfeら 62)が，無症候女性の恥骨上穿刺と経尿道
的カテーテル，中間尿，膣スワブ検体について，16S 
rRNA遺伝子配列を用いて比較すると，中間尿では膀胱
と膣由来の細菌が混在していたのに対し，経尿道的カ
テーテルと恥骨上穿刺は類似していることを示した。し
たがって，中間尿を検体とする研究は，UMBというよ
りは，より広く urogenital microbiomeを対象としてい
る 51)と言える。

尿路感染症における UMBの役割

　2014 年に，尿路感染症 23 例のWGSによる検討が初
めて行われた 42)。この論文では，優占する原因菌の他に，
複数種からなる微生物集団を検出し，あわせて多数の薬
剤耐性遺伝子を同定している。また，2018 年に
Moustafa ら 49) が 16S rRNA 配 列（116 検 体 ） と
shotgun metagenomics（49 検体）を併用した検討を行っ
た。彼らは，尿路感染症患者由来の尿中には，
Proteobacteria （ 細 菌 の 分 類 群「 門 」 の 一 つ，
Escherichia属，Klebsiella属などの主要な尿路病原性
細菌を含む）が優占的に存在することを示したが，尿培
養結果との比較から，培養では検出できない場合でも
Escherichia 属，Klebsiella 属，Actinotignum 属，
Atopobium 属，Gardnerella 属，Lactobacillus 属，
Prevotella属などの細菌 DNAが同定されることを報告
した。また，6種類のウイルス（ヒトパピローマウイルス，
BKウイルス，JCウイルスなど）をも見出しており，そ
れらが UMBの一員として果たす役割について研究が必
要であると指摘した。
　尿路感染症で頻繁に問題となる再発の起因菌の由来は，
主に三つからなるとされている。自身の腸管，尿路上皮，
全くの外的要因である 77)。一つ目の，腸管が尿路病原
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性大腸菌（以下，UPEC）の reservoirであること 78-80)は，
よく知られた事実である。168 例の腎移植患者の検討 81)

では，Escherichia属，Enterococcus属を 1％以上の相
対的個体数で腸内に保有する患者では，それぞれの細菌
による細菌尿出現の頻度が高いことが示された。また，
有熱性尿路感染症小児では健康小児に比べ Enterobacter
属細菌がより豊富に腸内に存在する 82)。二つ目の，膀
胱粘膜上皮細胞内には，UPECが quiescent cellとして
潜在 83-85)し再燃の原因となるが，これは通常の抗菌化
学療法では完全に死滅させることはできない 86)とされ
る。 こ の quiescent cell の 存 在 す る 尿 路 上 皮 に，
Gardnerella piottiを暴露させることにより，大腸菌が
再活性化する 87)。このことは，従来尿路病原性細菌と
は考えられていなかった細菌が，尿路上皮の
interleukin-1 を介した障害によって，再発性尿路感染
症の発症の引き金となることを示唆している 88)。三つ
目の外的要因については，再発性 UTI患者ではその再
発期間中特定の UPEC菌株が糞便中に存在し続けてい
る症例と，異なる菌株に変遷する場合があり 89)，後者
の伝播経路を特定することは容易ではない。ただし，
UPECの近縁系統が，地域内発生患者で共有 90)される
ことが示唆されており，何らかの経路による伝播が考え
られる。一方で，尿路感染症患者と対照健常者との
UMBを比較した研究では，少数の運動能関連遺伝子を
のぞいて尿路病原性因子の内容に著しい差がなかった
91)。 ま た，UMB の 一 員 で あ る Corynebacterium 
glucuronolyticum92)，Streptococcus gallolyticus93)，
Aerococcus sanguinicola94)は日和見病原性を有するこ
とが知られており，UMBや腸内の microbiomeを構成
する細菌がどのような機序で尿路感染症を発症させるの
か，今後の解明が待たれる分野である。

UMB構成細菌間の相互作用

　細菌検査室によっては，複数菌が分離された際に，尿
道や膣の細菌叢による汚染と判断し，細菌の同定や薬剤
感受性を手控えることがあると言われている。しかし，
Willnerら 73)やMoustafaら 49)によるメタゲノム解析
では，通常培養で 1菌種のみが培養された症例でも，複
数菌感染症の可能性があることが指摘されている。さら
に，複数菌種間の病原性の増強 95)，特に UPECと腸球
菌の関係については動物実験レベルではあるが，相乗効
果 が み ら れ る 96)。Keogh ら 97) は，Enterococcus 
faecalisの L-ornithine産生を介した UPECの鉄取り込
み刺激による，病原性の相乗効果を報告している。この
ような相互関係が，培養可能細菌間だけではなく，難培

養ないし培養不能細菌との間でも存在する可能性がある。

抗菌薬の UMBに与える影響と Probiotics

　抗菌薬投与により，腸管 microbiome同様，UMBも
影響を受ける。尿路感染症の発症を抑制する 98)若年健
康女性の UMB の主要な一員である Lactobacillus 
crispatusが，metronidazole投与により検出されなくな
ることが報告されている 99)。同様に，Mulderら 100)は，
抗菌薬の使用により，genitourinary microbiome中で
Lactobacillus属や Finegoldia属細菌が有意に減少する
こ と を 明 ら か に し た。 そ の 他，Gardnerella 属 , 
Atopobium属や Sneathia属細菌が減少することが知ら
れている 70,101)。Priceら 45)は，尿路感染症治療を経験
した群と健康対照群を比較し，Klebsiella pneumoniae，
Streptococcus agalact iae，Aerococcus urinae，
Ene t e r o c o c c u s  f a e c a l i s，Es ch e r i c h i a  c o l i，
Staphylococcus aureus および Streptococcus anginosus
が UTI群により豊富に存在することを示した。
　再発性 UTIに対する治療戦略は，現在でも抗菌薬が
主流であるが，抗菌薬の使用自体が，UMBの変調を通
じて再発の危険因子となることに留意する必要がある。
上記のように，L. crispatusの不在は再発性尿路感染症
の危険因子となるが，同細菌が integrinの modulation
を介して，Chlamydia trachomatisの子宮頚管への感染
性を低下させる 102)ことも明らかにされている。このよ
うな背景から，probioticsによる UMBのmodulationが
有望視されている。Stapletonら 98)は，下部尿路感染症
に対する抗菌薬投与後に Lactobacillus crispatus の
probioticsを投与することにより再発頻度が抑制される
ことを偽薬対照無作為化臨床比較試験によって実証した。
その他の probioticsとしてLacticaseibacillus rhamnosus 
GR-1，Limosilactobacillus fermentum RC-12，および 
Limosilactobacillus reuteri B-54 の尿路感染症を対象と
した投与の試みがなされている 55,103)。しかし，細菌性
膣症の発症予防では，L. GR-1，L. fermentum RC-14
の臨床比較試験では有効な結果が示されなかった 104)。
また，ある種の Lactobacillus 属細菌（Lactobacillus 
delbrueckii と Lactobacillus gasseri）は，尿路感染症頻
度を高め，切迫性尿失禁の症状程度を悪化させる場合が
あること 72)が指摘されており，probioticsによる予防
や治療には，課題があることも事実である。

尿路感染症以外の尿路疾患に与える影響

　UMBの変化は，尿路感染症以外の泌尿器科疾患とも
関連している。この総説の主題と関連したものとして，
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下部尿路症状をきたす疾患についてまず述べると，培養
陰性の慢性骨盤内疼痛症候群女性のmicrobiotaの検討
では，急性増悪時に真菌が同定される率が高まることが
知られている 105)。過活動膀胱では，Proteus属細菌が
同 定 さ れ る 頻 度 が 高 く， 逆 に 健 常 対 照 で は，
Lactobacillusの同定頻度が低かったという 106)。切迫性
尿失禁患者では Gardnerella属の増加と Lactobacillus
属の減少 71,72)，UMBの多様性の減少 107)がみられると
される。間質性膀胱炎 /膀胱疼痛症候群でも同様に，健
常女性に対して UMBの多様性が低下し，Lactobacillus
属細菌が減少する 60)ことが知られている。また，神経
因性膀胱女性患者では Lactobacillus属細菌の優占度が，
同男性患者では Staphylococcus haemolyticusの優占度
が低下し，男女問わず大腸菌や肺炎桿菌，腸球菌などの
尿路病原性細菌の占める割合が増大したという報告 108)

がある。このように，特に女性では下部尿路症状の発現
と Lactobacillus属優占度と UMBの多様性の減少が関
連している可能性が考えられる。
　前立腺肥大症については，組織における Escherichia 
coliの存在との関連 109)や，導尿検体中の何らかの細菌
検出率と下部尿路症状の重症度との相関 110)が指摘され
ている。また，尿路ではないが腸管の microbiotaにお
ける Oxalobacter formingensと，尿路のシュウ酸カル
シウム結石の関係が比較的よく知られている。この細菌
はシュウ酸を基質として利用可能 111)で，症例対照研究
112)では，その腸内保有は結石再発リスクを 70％低下さ
せると推測している。
　最後に，尿路性器癌との関連についても触れておきた
い。生検前の尿中 UMBを前立腺癌患者と非癌患者で比
較し，Aerococcus lactolyticus, Varibaculum cambriense, 
Propionimirobium lymphophilumが癌患者で多いこと
が報告 68)されている。膀胱癌については，微生物では
ないもののビルハルツ住血吸虫症（Schistosoma 
haematobium）に関連する発癌が有名と思われるが，内
因性の N-nitrosoamineや酸素ラジカルの産生が誘導さ
れることが知られている 113)。膀胱癌患者と健常対照と
の比較で，前者では Fusobacterium nucleatumが多く，
後 者 で は Veillonella 属，Streptococcus 属 お よ び
Corynebacterium属細菌が多いという報告 114)もあれば，
逆に膀胱癌患者で Streptococcus属細菌が多かったとい
う研究 115)もあり，確定的なことは言えない現状である。
また，膀胱癌は男性で頻度が高いものの，女性で死亡率
が高い 116)ことが知られているが，この性差に UMBが
関与している可能性が指摘されている 117)。BCG治療へ
の影響としては，Lactobacillus iners による BCGの

fibronectinへの結合の競合阻害による効果の減弱 118)，
Streptococcus salivariusによる NF-κB経路活性化や，
IL-6 や IL-8 の抑制により粘膜免疫反応を減弱 119)させ
ることが挙げられる。Lactobacillus caseiは膀胱癌の再
発を減らす 120)とされているが，実用化には至っていな
い。

今後の課題

　尿培養検査は，核酸同定検査が発達した現在も，おそ
らく今後も，臨床的に必要な検査と思われる。その意義
と限界を理解することは，尿路感染症や下部尿路症状を
きたす疾患の診療の質を高めると思われる。また，尿路
は無菌ではなく，多様な微生物の集団が定着し，下部尿
路の恒常性維持や，疾患の発症に大きな影響を与えてい
る。既に行われた研究も多いが，UMBは個体間の多様
性が大きく，横断的な研究に加えて縦断的な研究が求め
られている。核となる，言い換えれば最大公約数的な微
生物群の profileの同定や，得られる膨大な種や個別の
遺伝子のデータを，どう解析し解釈するのか，など，課
題はまだ多い。この総説が，尿培養および UMBについ
て，読者の理解の一助となれば幸いである。
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Abstract：
　In this review we present the background of a study of cases with negative cultures, where the pa-
tients had symptoms of lower urinary tract infections, by overviewing the significance of urine culture 
results and the urinary microbiome.　In the late 19th century, once a pure culture technique had been es-
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tablished, the method was applied to the diagnosis of urinary tract infections.　The concept of significant 
bacteriuria, with 105 CFU/ml as the diagnostic threshold for acute pyelonephritis, was then introduced to 
provide a means of differentiating between contamination from the microbial community at the external 
genitalia in the urine specimen and true infection.　Later, 102 CFU/ml was considered to be diagnostic 
for lower urinary tract infections, but around 104 CFU/ml was generally utilized as the threshold because 
of practical applicability.　On the other hand, 20-40% of the patients with typical acute-cystitis symp-
toms and pyuria have been reported to have negative cultures.　Although previous studies suggested 
that the phenomenon was mainly due to unculturable Escherichia coli detected by quantitative PCR, the 
true etiology remains unclear.　The application of enhanced urine culture and next-generation sequenc-
ing techniques has identified a resident microbial community within the urinary tract, known as the the 
urinary microbiome, and has led to rejection of the dogma that “urine is normally sterile.”　The contri-
bution of the urinary microbiome not only to urinary tract infections but also to urgent urinary inconti-
nence, painful bladder syndrome and genitourinary cancer has been investigated.
 　(Nishinihon J. Urol. 85 : 7-18, 2022)
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