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緒 言

感染症に対す る生体防御の主役 のひ とつが好

中球 であることは論 を持 たない.こ の好中球の

機能を増強す ることは,ヒ トの重症感染症の治

療において有用であると考 えられる ものの,客

観的に評価す ることは必ずしも容易 ではない.

一般的に
,尿 路性器感染症は,そ の主たる感染

の場が尿路の内腔に限局す るもの と,実 質に波

及するもの とに大別 される.筆 者 らの施設では

以前に,好 中球が細菌の処理の中心 となる緑膿

菌性尿 路感染 症 を対 象 と して,抗 生物 質 と

Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-

CSF) (filgrastim)を 併用投与 し,そ の相乗的

作用の有無について検討を加えた.し か し,併

用投与の有用性 を見出しえなかった.

今 回,慢 性緑膿菌性尿路感染症において, G-

CSFに よる好 中球機能増強作用がなぜ有効に作

用しえなかったのかを基礎的に検討す ることと

した.ま た,そ の局所病態か ら,経 尿道的前立

腺切除術(TUR-P)後 の 感染予防に対するG-

CSFの 効 果が,感 染症治療全般におけるG-CSF

のサ イ トカイン療法 としての意義を評価 しうる

新たなモデル系 とな り得 るか否かについても基

礎的に検討を加 えた.

材 料 と 方 法

1. 高 浸透圧条件下における好中球化学発光能

の検討

1) 好 中球の分離

健常成人か ら末梢血4mlを ヘ パ リン採血後 ヒ

トリンパ球,単 球 ・好中球分離溶液(モ ノ ・ポ

リ分離溶液, Flow Laboratories社)3mlに 静

かに重層 し,室 温にて2,000回 転, 30分 間 遠心 し

た.分 離 された好中球層をHanks balanced Salt

 Solution (HBSS)に 浮遊 させ使用 した.

2) 試 薬 の調製

(1) 刺 激剤Opsonized zymosan

Zymosan A (Sigma) 20mg/mlを 生理 食塩

水で溶解後20分 煮沸 した後3,000回 転, 5分 間

遠心後,生 理食塩水で2回 洗浄 して, HBSS中

に懸濁 した(50mg/ml). Zymozan 1容 に新鮮

ヒ ト血清3容 を加 えて, 37℃, 30分 間転倒混

和 しながらincubationし た. HBSSで2回

洗浄後40mg/mlに 調 製し,化 学発光測定時には

その50μlを 刺激量剤 として用いた.

(2) 発光 剤

luminolを ジ メチルスルホキシ ド(DMSO)

で20mg/mlに 溶解 して分注後凍結保存 した.使

用時には融解後, 0.1% Gelatinを 含むHBSS

で50μg/mlに 調 製 しその400μlを 用いた.
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3) 好 中 球 のpreincubationの 条 件

分 離 好 中球 を10% plasmaを 含 むHBSS(浸

透 圧280mOsm)に 浮 遊 し下 記 の 条 件 下 で37℃,

 30分 間preincubationし た 後,化 学 発 光 の 測 定

を行 っ た.

(1) G-CSF (lenograstim)を25, 50, 125,

 250ng/mlの 濃 度 で 添 加 し たHBSS(浸 透 圧

280mOsm)中 でpreincubation.

(2) NaCl,ま た はUrea添 加 し て400mOsm,

及 び800mOsmに 調 整 したHBSS中 で

preincubation. G-CSF作 用 群 で は, 50ng/

mlのG-CSFを 同 時 に 加 え た.

(3) ヒ ト保 存 尿(300mOsm, 600mOsm, 900

mOsm)中 で, preincubation. G-CSF作 用

群 で は, 50ng/mlのG-CSFを 同 時 に 加 え た.

4) 化 学 発 光 測 定

Fig. 1　 Relationship between neutrophil

 chemiluminescence and G-CSF concenc

tration

Neutrophil was preincubated (37℃, 30

min.) in HBSS (280mOSm.) with vari

ous concentration of G-CSF (0, 25, 50,

 125, 250ng/ml).

Fig. 2　 Neutrophil chemiluminescence in hyper

osmotic conditions

Neutrophil was preincubated (37℃. 30

min.) in HBSS (400mOsm., 800mOsm.

 added with Urea) with or without G-

CSF (50ng/ml). *: x2-test

Fig. 3　 Neutrophil chemiluminescence in hyper

osmotic conditions

Neutrophil was preincubated (37℃. 30

min.) in HBSS (400mOsm., 800mOsm.

 added with NaCl) with or without G-

CSF (50ng/ml). ※: x2-test

化 学 発 光 の 測 定 は,上 記medium中 でprein

cubationし た 好 中 球1×105個(100μl)を 前 記

のluminol溶 液400μlに 浮 遊 させ, opsonized
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zymosan 50μlを 刺激剤 として添加後, 6 chan

nel Biolumat LB 9505 (Berthold社 製)を 用

いて37℃ で行った.好 中球化学発光能の評価に

は測定開始か ら25分 間の積算値 を用いた.

2. 高浸透圧下での好中球の緑膿菌に対す る貪

食,殺 菌能の検討

高浸透圧下での好中球の緑膿菌に対する貪食,

殺菌能 を評価するために以下の実験をG-CSFの

非存在下 と存在下で行 った.

前 述の如 く分 離 した健 常 ヒ ト末梢血好 中球

1×105個 を下記のmedium各200μlに 浮遊 さ

せ, 37℃, 30分 間preincubationし た.

① 5%の ヒ トプ ラズマを含むHBSS (280

mOsm).

② NaClを 添加 し400mOsmに 調 製 した5

%の ヒ トプ ラズマを含む高浸透圧HBSS.

③ ① に50ng/mlのG-CSFを 添加 したもの.

④ ② に50ng/mlのG-CSFを 添加 したもの.

Fig. 4　 Neutrophil chemiluminescence in hyper

osmotic conditions

Neutrophil was preincubated (37℃. 30

min.) in human urine (300mOsm., 600

mOsm., 900mOsm.) with or without

 G-CSF (50ng/ml). ※: x2-test

Fig. 5　 Killing of P. aeruginosa by neutrophil in

 a physiological osmotic condition

Neutrophil was preincubated (37℃, 30

min.) with or without G-CSF (50ng/ml)

 in 280mOsm. HBSS.

Fig. 6　 Killing of P. aeruginosa by neutrophil in

 a hyperosmotic condition

Neutrophil was preincubated (37℃, 30

min.) with or without G-CSF (50ng/ml)

 in 400mOsm. HBSS added with NaCl.

preincubationは,丸 底microtiter plate内

で行 い,そ の 後 に 緑 膿 菌(14-210株)1×105個

(5μl)を 各 々 の ウ エ ル に 添 加 し37℃ で振 盪 培

養 した.培 養液のサ ンプ リングを20, 40, 60,

 90分 後 に行い,ソ フ トアガーに接種 して,生 菌

数 を測定 した.コ ン トロール としては好中球 を

添加 しない各mediumを 用いて同様に菌数 を測

定 した.ま た, ① ～④の条件下でpreincubation

した好中球のル ミノール依存性化学発光 を1×
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105個 の緑膿菌 を刺激剤 として, LB 9505を 用 い

て60分 間測定 した.

3. G-CSFの ヒ ト全血化学発光(全 血CL)に

及ぼす効果

経尿道的前立腺切除術(TUR-P)施 行 患者 と

全身抗癌化学療法施行 患者 を対象 として, G-

CSFの 好 中球機能に及ぼす 影響 を全血CL法 で

評価 した.

1) 対 象

Fig. 7　 Neutrophil chemiluminescence stimulat

ed by P. aeruginosa (14-210)

Neutrophil was preincubated (37℃, 30

min.) with or without G-CSF (50ng/ml)

 in normo-, or hyperosmotic condition.

 *: x2-test

1. Correlation of Neutrophil counts & Whole

 Blood Chemiluminescence (n=5)

2. CL Index (peak value/peak time)/Neutro

phil (n=5)

Fig. 8　 Changes of neutrophil counts and function in TUR-P patients treated with G-CSF

TUR-P施 行 患者は, TUR-P開 始 と同時に

Flomoxef 2gの 静脈内単回投与を行 い,術 後

2日 目からLenograstim 125μgの5日 間連続皮

下投与を行った.好 中球数,好 中球機能の評価

は術後3, 4, 6, 9日 に行った.な お好中球

機能の評価は後述する全血CL法 を用いて行 っ

た.ま た, Flomxef 2gの 単 回投与のみを行い

G-CSFを 投与 しなかったTUR-P施 行患者5例

でも同時期に好中球数 と全血CLを 行い比較 し

た.ま た,泌 尿器科病棟に入院中の抗癌化学療

法施行患者で,そ の骨髄抑制 に対してG-CSFが

投 与されたもの を対象として,全 血CL法 を用

いて好中球機能 を同様に評価 した.患 者の内訳

はBEP療 法1)を施行 中の進行精巣腫患者2例,

 M-VAC療 法2)を施行 中の進行膀胱癌患者2例
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であ り, 3例 で はlenograstim 125μg, 1例 で

はfilgrastim 75μgを5～10日 間使用 した.

2) 全血CLの 測定法

末梢血1mlを 採 血後ヘパ リンナ トリウム1ml

と混和しその50μlを 用いた.刺 激剤 としてOpson

ized zymosan,発 光 剤 としてLuminol溶 液 を

用い,ラ ボサ イエ ンス社製ル ミフォ トメーター

TD4000で40分 間 の測定 を行 った3).全 血CLの

評価は, 40分 間測定による積算値,ま たピー ク

値をピーク時間で除した値を化学発光能指数(CL

 index)を 用 いて行 った.

4. 経尿道的手術 における内因性G-CSFと 好

中球数の変動

経尿道 的膀 胱腫 瘍切 除 術施 行 患者2例,

 TUR-P施 行 患者2例 において術直前,術 開始

1, 2, 3, 6時 間後,翌 朝,術 後2, 4日 目

に採血を行 い好中球数 と内因性G-CSFの 測定

を行 った.内 因性G-CSFの 測 定はELISA法4)

を用 いて行 った.

結 果

1. 高浸 透圧条件下におけ る好中球化学発光能

の検討

生理的条件下におけるG-CSFの 濃度 と好中

球化学発光能の増強効果 との関係 をFig. 1に 示

した. 50ng/mlのG-CSFで 最 も強い化学発光増

強効果が観察され, 125ng/ml以 上 のG-CSFで

は逆に化学発光能は抑制 された.

Table 9.　 Postoperative findings after TUR-P (G-CSF administerd Pts)

Neutrophil counts & integral CL

neutrophil (/μl), integral CL (C. L. U)

Urea, NaClに よ る高浸透圧下での好中球化

学発光能抑制作用 とG-CSFの 効果 をFig. 2,

 3に 示 した. Ureaに よる400mOsm, 800mOsm

の高 浸透圧下において化学発光能は著明に抑制
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された. G-CSF 50ng/mlのpreincubationに よ

り化学発光能は増強 されたが,そ の効果は浸透

圧の上昇 とともに減弱 していた.

NaClに よ る400, 800mOsmの 高 浸透圧下で

も化学発光能は著明に抑制 され,そ の抑制効果

はUreaの 場 合 よりも強 く, G-CSFの 化学発光

能増強効果はほ とんど認め られなか った.

Fig. 10-1　 CL index after TUR-P

一方,ヒ ト尿 中にお ける好 中球化学発光 と

G-CSFの 効果の検討では,尿 浸透圧が600mOsm

以上 で化学発光能の抑制 は顕著 となっていた.

す なわち, G-CSFに よる化学発光増強効果は認

められるものの, 600mOsm以 上 ではその効果は

低下 した(Fig. 4).

2. 高浸透圧下での好 中球の緑膿菌 に対す る貪

食,殺 菌能の検討

10-2 Neutrophil count & CL index after TUR-P

neutrophil (/μl)

Fig. 5, 6に280mOsmの 生理的浸透圧下と

NaCl添 加 による高浸透圧下(400mOsm)に お

ける緑膿菌 と好中球 とのincubationに よる菌数

の変化 を示 した.生 理的浸透圧 下においては

G-CSFに よる好中球の貪食,殺 菌能増強効果 を

認め たが,高 浸透圧下ではその効果は明 らかで

はなかった.ま た緑膿菌 を刺激剤 とした好中球

化学発光の検討において も, Fig. 7の ご とく生
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理 的浸透圧下 ではG-CSFの 化 学発光能の増強

作用を認めたが,高 浸透圧下 では化学発光能 は

抑制され, G-CSFに よ る回復効果は認め られな

かった.

3. G-CSFの ヒ ト全血CLに 及ぼす効果

TUR-P後 にG-CSFを 投 与した患者5例 にお

ける好中球数 と化学発光能の推移をFig. 8に 示

す. G-CSF投 与症例全例で好中球数 と化学発光

40分 間積算値の有意な上昇 を認めた(Fig. 8-

1).同 様 に単位好中球数あた りの化学発光指数

も上昇 していた(Fig. 8-2).投 与 患者におけ

る臨床成績 をTable 9に 示 す.膿 尿を伴 わない

104/ml以 上 の一過性の細菌尿の出現 を2例 に認

めたが,い ずれ も抗菌剤の投与 なしに細菌尿は

消失 していた.な お,発 熱 をきたした症例は認

めなかった.好 中球数の ピー クは投与5日 目で

平均20,300/mm3と な っていた.ま た自,他 覚的副

作用や好中球数増多以外の臨床検査値異常 は認

められなかった.

TUR-P後 のG-CSF投 与 患者 と非投与患者の

化学発光指数の比較 をFig. 10に 示 した. G-CSF

投与群では投与最終 日をピー クとす る化学発光

指数の有意の上昇 を認めた.ま た投与終了後に

は速やかに前値に復 していた.こ れに比 しG-CSF

非投 与群では化学発光指数の変動はほ とん ど認

められなか った.

Fig. 11-1　 CL index after G-CSF administration

11-2 Neutrophil count & CL index
 -anticancerous chemotherapy-

TUR-P後 のG-CSF投 与 患者 と抗癌化学療法

後のG-CSF投 与患者における化学発光指数の

比較 をFig. 11に 示 した.化 学発光指数はTUR-P

後 の投与例にお いて有意に上昇 していた.

4. 経 尿道的手術における内因性G-CSFと 好

中球 の変動

Fig. 12　 Endogenous G-CSF after transurethral

 operation (n=4)

Fig. 13　 Neutrophil counts after transurethral

 operation (n=4)

TUR-P後 の生体防御反応 として,経 尿道的手

術そのものが内因性G-CSFを 介 して好中球数

ならびに好 中球機能に影響 しうる可能性 を否定

し得ないため検討 を行 った.各 採血ポイントに

おける内因性G-CSFは 全例において30pg/mlの

検 出感度以下であ り(Fig. 12),好 中球数の有意
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な変動 も認め られなかった(Fig. 13).

考 察

尿路感染症の発症は,細 菌の尿路への侵入に

端 を発 し,尿 路粘膜への付着,定 着後に粘膜下

への侵入へ と進む.生 体側の感染防御機構 とし

ては,尿 路上皮 その ものの粘膜バ リアー として

の作用,な らびに尿中での好中球に よる細菌の

貪食,殺 菌作用が挙げ られ る,さ らに,細 菌が

尿路粘膜バ リアー を越え,粘 膜下へ侵 入すると

抗原認識によるサ イ トカインネッ トワー クの働

きが活発化されると考えられている.そ の結果,

好 中球,マ クロファー ジの粘膜下への浸潤 に続

き,抗 体産生細胞による分泌型Ig Aを 中心 と

した液性免疫 も活発化する5).し たがって,尿 路

感染症防御機構 としての好中球の働 きの場 は尿

路内腔 と,尿 路粘膜下の二箇所に大別される.

尿 中での好中球機能を検討 した報告によると,

好 中球は末梢血由来であ り,当 然ながら貪食能,

殺菌能を有 している,鈴 木 ら6)の高浸透圧下での

イース ト貪食実験によると,浸 透圧が300～500

mOsm/kgの 間 であれば5時 間の停滞でも貪食能

は保 たれるとされている.し かしながら,そ れ

以上 の浸透圧では短時間で貪食能は失われ ると

報告 している.ま た活性酸素産生能の検討7)8)で

は,高 浸透圧medium中 や 尿中におけるより強

い抑制作用が報告 されてお り,そ の抑制作用は

浸透圧の上昇に比例 している.尿 中での好中球

機能抑制因子 としては,尿 素やNaClに よ る高

浸透圧に加えて,血 中に比 し低いオプソニン作

用な どが考えられている8).

今 回,尿 路感染症に対す るサイ トカイン療法

としてのG-CSFの 有用性 を検討す る目的で,

尿 中ならびに高浸透圧medium中 における好中

球プライミング効果 を化学発光能を用いて評価

した.そ の結果,高 浸透圧下では,明 らかな好

中球化学発光能の抑制作用が認め られた.ま た

G-CSFの 好 中球プライミング効果 も高浸透圧下

では減弱 してお り,難 治性尿路感染症に対 して

のbiological response modifier (BRM)と し

ての効果 をしめす までには至らないもの と考え

られる.し たが って,以 前に行 った緑膿菌によ

る慢性複雑性尿路感染症に対す る臨床治験9)で

抗菌劾果の持続性を示 し得なかった大 きな要因

と思われた.

in vitroに お ける緑膿菌に対す る貪食,殺 菌

実験の結果からも,生 理的条件下ではG-CSFに

よる細菌増殖抑制効果を認めるものの, NaClに

よる400mOsmの 高浸透圧下では, G-CSFの プ

ライ ミングの有無にかかわ らず化学発光能は著

明に抑制 され,細 菌増殖抑制効果 も明 らかでな

く,臨 床治験の成績 を裏付けるものであった.

G-CSFの 好 中球プライミング効果は,ス ーパ

ーオキサ イ ドの放出において通常必要 とされる

好中球細胞膜でのCa2+の 上昇10)を来す ことな

く脱分極 を引き起 こし,そ の放出を増強 させ る

こと,な らびに好中球表面のC3bi receptorを

増加 させることによるもの と考えられている11)12).

また細菌感染症に対する検討 としてin vitroに

お けるStaphylococcvs aureusに 対す る貪食,

殺菌能の増強効果13)や,腹 膜内緑膿菌感染マウス

のSurvival rateを 上昇 させること14)が報 告さ

れている.し か し,今 回の検討で明 らかになっ

たよ うに,高 浸透圧下 では好中球プライミング

効果の発現が抑制 され,尿 路腔での感染防御効

果を発揮 しえないもの と考 えられた.

一 方
,骨 髄機能や好中球機能に障害 を持たな

い臨床患者におけるG-CSF投 与 時の好中球機

能を評価 した報告はいまだなされていない.今

回の臨床例での好中球機能の評価は迅速かつ簡

便性 を重視 して末梢血全血CL法 で行 った.ル

ミノールによ り測定化学発光値 は著 しく増強さ

れる とされてお り15)16),手術 時の出血による軽度

のヘ モグロビン値の低下によるCL値 の変動は

ほぼ無視できると考えられ17),今 回の臨床的検討

に適 した方法であると考えた.

辻 ら18)は免疫グロブ リン製剤や抗緑膿菌モノク

ローナル抗体の全血CLに およぼす効果を検討

し,そ れらのBRMと しての好中球機能増強効

果 を報告 している.今 回の検討におけるG-CSF

のTUR-P後 の 患者での健常人全血CLの 増強

効果は,免 疫 グロブ リン製剤やモノクローナル

抗体 での成績 と比較 し明 らかに優れ るものであ

った.ま たG-CSF投 与 によるTUR-P後 の 患

者での末梢血全血CL増 強作用は,抗 癌化学療

法により骨髄抑制を来たした患者に投与 された
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場合 に比し著 しく強いものであった.す なわち,

明 らかな骨髄機能障害や好中球機能障害を持 た

ない患者において発症す る感染症において, G-

CSFに よる好中球機能の増強作用が感染症治療

上有効 に作用しうる可能性は高い もの と考えら

れた.

そ こで,我 々はG-CSFの 効 果を検討す るた

めの感染症 モデル として,そ のfocusに 尿 とい

う高浸透圧溶液の影響が比較的少ないTUR-P

後の状態に着 目した.す なわち,手 術によ り前

立腺部の尿路粘膜は切除されて, Fig. 14に 示す

ごとく細菌は尿路上皮バ リアを失った粘膜下に

直接侵入,付 着 し,こ の部 で増殖 して術後感染

症を発症す る.好 中球による感染防御の場 も尿

路内腔ではなく粘膜下 となる.したがって, TUR-P

後の感染症は前立腺床炎 という実質臓器に近い

感染症 と考 えられ, G-CSFに よ りプライ ミング

された好中球が機能 を抑制 されることな く作用

し得るものと考えた. TUR-P後 の感染症は諸家

ら19)20)によ り,術後抗菌薬の投与方法のいかんに

かかわらず10～40%程 度 の頻度で報告 されてい

る.術 後感染症の症状 として発熱などの全 身的

症状を呈す るものは少な く,膿 尿,細 菌尿がそ

の主体 となってお り,切 除前立腺床局所におけ

る感染症である と言える.更 に,膿 尿,細 菌尿

をみることで客観的に感染症発症の有無が評価

可能であ り,感 染症治療におけるG-CSFの 評

価モデルに適 していると考 えられ る.

まず,生 体内におけ る手術刺激によるサ イ ト

カインネッ トワー クを介 した内因性G-CSFの

誘 導の有無に検討 を加 えたが,経 尿道的手術後

における内因性G-CSFと 好 中球数 の変動 は有

意なものではなか った.し たがって,炎 症急性

期 では内因性G-CSFの 上 昇が認め られる とい

う報告21)があ るが,経 尿道的手術は比較的侵襲が

少な く,生 体防御反応 も穏やかなものと思 われ

た.実 際, TUR-P後 患 者での全血CLの 経 日

的な変動の検討結果 も好中球機能が術後に賦活

化されているという事実 を示す ものではなかっ

た.

Fig. 14　 Local Immunity after Transurethral Resection of Prostate

経尿道的前立腺切除後にG-CSFを5日 間連

続投与 した場合,全 血CLは 投与開始 とともに

速やかに増強され,連 日投与に もかわらず投与

2日 目以降はほぼプ ラ トーにな り,投 与終 了と
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ともに速やかに投与前値に復すことが明らかと

なった.ま た末梢血好中球数 も全血CLと ほぼ

平行 した変動 を示 してお り,そ の ピー クは約

20,000/mm3と な っていた.

実際の感染症予防効果についてはG-CSFの

投 与 を行った5例 では術後感染症の発症が抑制

されており, G-CSFの 好 中球プ ライ ミング作用

によ り期待 される効果が示 された.今 回G-CSF

は術 後2日 目か ら5日 間連続投与 したが,こ れ

は術後のカテーテル留置により感染の リス クが

経 日的に高 まることを考えて,カ テーテル抜去

日を中心 とした投与を行 うこととしたためであ

る.安 全性の面から見て も投与患者において好

中球増多やスーパーオキサイ ド過剰産生に よる

副作用は認め られなか った.以 上の結果 よ り

G-CSFはBRMと して比較的使用 し易い薬剤

であると考 えられた.

以上の成績に加えて, TUR-Pの 患 者は症例数

も多く,か つ背景因子が比較的均一であ り, pro

spective rondomized trialに 適 していると考え

られた.そ こで,関 連病院の協力 も得てtrialを

実施 したが,尿 路粘膜下においてG-CSFで プ

ライ ミングされ た好 中球が有効 に作用 しうると

いう成績であった.な お,こ の成績については

別に報告 した22).

結 語

尿路感染症治療におけるG-CSFの サ イ トカ

イン療法の意義 とその適応 を検討す る目的 で,

種 々の条件下におけ るG-CSFの ヒ ト好中球機

能におよぼす効果を検討 した.ま た,感 染症治

療におけるG-CSFの 解析 モデルとしてのTUR-P

術 後感染症予防につ いて も検討 を加 えた.

稿 を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を頂いた大

森弘之教授ならびに直接御指導を頂いた公文裕巳助

教授に深く感謝の意を表 します.ま た,研 究の遂行

にあたり,御 協力いただいた当教室の光畑律子技術

員,的 野由夏技術員に感謝します.
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stimulating factor in treating urinary
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The priming effects of granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) on neutrophil func

tion and anti-pseudomonal activity were examined under various osmotic conditions created 

with urea and NaCL (28OmOsm., 400mOsm., 800mOsm.) in vitro. Consequently, the prophylac

tic effect of G-CSF on post-operative urinary tract infection after transurethral resection of 

the prostate were examined experimentally. As a result, neutropil chemiluminescence was 

significantly enhanced by G-CSF under physiological osmotic conditions. However, enhance

ment was not observed under hyperosmotic conditions as in the urine. Similarly, the anti

pseudomonal activity of human neutrophils was not enhanced by G-CSF under hyperosmotic 

condition. However, whole blood chemiluminescence in patients after transurethral resection 

of the prostate was significantly enhanced by the administration of G-CSF. Moreover, 

postoperative urinary tract infection, considered an infection of the submucosal layer, was not 

obsereved, suggesting that the neutrophil priming effect occurred in the submucosal layer not 

in the urinary tract.


