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1.緒

実 験 的カ ン ジ ダ 症 の 病 理 組 織 学 的 研 究

特 に 抗 生 物 質 の 影 響 に 就 て

田 中 昂

大 阪大学 医学 部第三内科教室(主 任 堂野前維摩郷 教授)

(昭 和32年5月13日 受 付)

雷

近 時抗生物質療法 の普及 に伴 い,真 菌症殊 に深在性 カ

ンジ ダ症(C症 と略)の 多発 が注 目され るに至つた。 し

か も本症 の臨床像は特異性 に乏 しく,従 つて診断 も困難

であ るのみな らず時に重篤 な肺,気 管支C症 或 いは汎発

性C症 を起 して予後不良な る場合が少な くない。

本症に関す る報告は古 く,CASTELLANI1)が セイ ロン

において第1例 を発表 して以来多数の報告があ り,殊 に

最近抗 生物質 の普及 と共に本症に関す る報告が増加 し,

本邦 において も美甘2),堂 野前3)4)等の報告以来かな りの

症 例が報告 されてい る｡

しか るにC症 の病理組織学的研究に関する報告は少な

く,又実験的C症 の研究において も,REDALLI5),IKEDA6）,

URSO7),EVANS8),ADRIANSg),加 納10)ll)12),岸川13)等の

報 告があ るのみであ り,その何れ もが間質性 炎症,膿瘍 及

び 肉芽 腫形成等を認めたに止 ま り,早 期の細胞学的検索

及 びその推 移については充分な観 察は行われ ていない｡

抗 生物質使 用に よるC症 発症機 序に関 しては,多 数の

学 者に より議論 されてい るところであ る｡MOOREIa),美

甘15)16)等の直接抗 生物 質がCandidaalbicans(C.alb.と

略)の 増殖を促進す るとす る説及びWOODS17),HARRIS

18,等の抗生物質がC .alb.の 増殖 及び体内侵 入を容易に

す る間接的条件,例 えば交代菌現象,ビ タミソB欠 乏 等

を主張 す る説があ るが,尚 未解決の点が多い現状であ る｡

余は ここに家兎におけ る実験的肺C症 の病理組織 学的

検 索を行い,更 に家兎皮下結合織伸展標本に より早期の

細胞反応及びその推移を追及し た。又 抗生物質使用に よ

るC症 発症機序に関 して も,家 兎皮下結合織伸展標本 を

用いて細胞反応及びC.aib.喰 菌率 等につ いて研究 し,更

に網 内系機能 につ いて も実験 を行つた結果,抗 生物質殊

にTetracycline(Tcと 略)系物質 使用がC症 発症 に及ぼ

す影響 につ いて興味 ある知 見を得たのでここに報告 する。

1土L家 兎 における実験的 カンジダ症の病

理組織挙的研究

(1)家 兎 の実験 的肺 カンジダ症

家兎 の肺実 質内に直接(Σ σ肱 を接種 し,そ の病理組

織学 的検索を行つた｡更ec予 めC.alb.の 皮下接穂後肺

実質 内に再接 種 した家兎につい ても比較検討 した｡

実 験 方 法

使 用菌株C.alb.1001株(当 教室 にて経験せ る汎 発

性C症 例 よ り分離 した菌株)

体重2kg前 後 の健康家兎肺実 質内に直接(〉.alb、550

×106を 接種 し,5日,1,2,3,5,10週 後に3匹 つつ

屠殺解剖 しその肉眼的病 変を観察 した｡又 各臓器(肺,

心,腎,肝,脾)は ホルマ リンにて固定 し,パ ラフ ィン

包埋後薄切,Hematoxylin-Eosin(H-Eと 略)染 色及び

HOTCHKISSMCMANUSの 方 法19)によるPAS染 亀を施

し顕微鏡 的検査を行つた｡

又予 めC.alb.500×106を 皮'下に接種 し1週 後肺実質

内にC、alb、1520×106を 接種再感 染せ しめた家兎にっ

いて も同様 の観察を行つ たo

実 験 成 績

肉眼的所見 第1表 に示す如 く,初 感染群 に お いて

第1表(;.alb｡肺 内接 種家兎 肉眼 的所 見
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註 一±十井辮 は病 変の程度,C.alb.の 多少に より

判 定 した(以 下 の表 において も同様)

は,約1週 後 よ り限局性結節 を認め,・2週 後 には膿瘍力S

見 られ るよ うにな り,3～5週 後には多数 の膿瘍形成が

認め られ,10週 迄 には全例死亡 した｡こ れ に反 し再感染
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第2表C.alb.肺 内 接 種 家 兎 顕 微 鏡 的所 見
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第2表(:.alb.肺 内 接 種 家 兎 顕 微 鏡 的 所 見
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群 においては,肺 の結節,膿i瘍 は多少早期に 出現 す るが

前者 と異 り10週 迄 に死亡 した ものは なかつた｡

顕微鏡的所見 第2表 に示す如 く,初 感染群では,接

種 後5日 には肺 の変化は,出 血,充 血を主な所見 とし肺

胞壁は単球,組 織 球の浸潤 に より肥厚 し所謂間質性炎の

像を示す｡こ の時期にはC.alb.菌 体 は散在 的に認め ら

れ る｡そ の後 日数の増 加 と共 に,即 ち接種後1～2週 で

は多核白血球,単 球,組 織球及 びC.alb.菌 体 よ りな る

結 節を形 成 し,時 には既 に壊死,膿 瘍が見 られた｡こ れ

らの中心部には多数のC.alb、 菌体,菌 糸が見 られ,周

囲は単球,組 織球 の浸潤 が認 め られた｡接 種後3～5週

になる と充 血,出 血の像 は消裾 し,肺 胞壁の肥厚は尚存

続 するが,そ の滲 出細胞 は大型単核細胞が大部分を占め

膿瘍 の周辺にも同様 の細胞浸潤及び線維細胞の増生が著

明に見 られ,漸 次病巣は被包限局化 され るよ うにな る｡

更 にその周辺部 には 肉芽組織の形成を見 るに至 る｡

再 感染群 におい ては接種後5日 では肺の充 血,出 血 の

他に時には結節又は膿瘍 を形成 し,中 心部にC・alb・ 菌

体,菌 糸を認めた｡接 種後1～2週 では膿 瘍は更 に大 と

な り,多 数 のC.alb.菌 体,菌 糸,多 核白血球及 び少数

の単球,形 質細胞を認め,周 囲には中型乃至 大型単核細

胞及び多核巨細胞の出現 を認 めた｡こ の巨細 胞は細胞 の

中心部に ク口マチ ン含量の比較 的少ない核 の 集 合 を 認

め,ラ 氏巨細胞 と異 る所見を示 した｡接 種後3～5週 で

は病巣は限局化 され,線 維細 胞の増殖 が見 られ,膿 瘍 も

漸次清浄化 され,10週 後にはC.alb.は 殆 んど認 めず,

肉芽 組織 に よ り被包され るに至 つた｡

(2)家 兎皮下結合織停展標本 によるC.alb.感 染

初期の細 胞反応

C症 の病理組織縁は一般 に特異性に乏 しく,細 胞反応

は比較的軽微 であ る｡そ れ故C・alb・ 感染初期の細胞反

応 を詳細に知 るため,家 兎皮下結合織伸展標本を用い て

観察 した｡

実 験 方 法

使用菌株C.alb.1001株

体重2.5kg前 後の健康家兎背部皮下 に数 カ所C.alb.

菌浮游液8×166を 夫 々接種 し,2,24,48時 間,4日,

1,2,3,4週 後に皮下結合織 を切 り出 し,載 物硝子

上 に伸展 し,Neutral-red,Janus-greenに よる超生体

染色26)を行 うと共に,他 方伸 展 固 定 後H-E染 色及び

PAS染 色を行い細胞反応を観察 した｡

更 に σ.σあ.加 熱死菌 を静豚内に頻回注射 し,血 清の

凝集反応が1024倍 稀釈 まで陽性 を示 した免疫家兎につ

いて も同様 の観察 を行つ た｡

家 験 成 績

非免疫家兎においては,σ.alb.注 入後2時 間に して注

射部を切開する と,注 入部 の結合織は軽度に潤濁 し周囲

血管の軽度 の充血 が見 られ る｡こ の部を伸展染色 し検鏡

す ると,多 核白血 球の滲 出が特 に血管周囲組織内に著 明

に見 られた｡

C.alb.注 入後24時 間 では多核 白血球は漸 次減少 し,

単 球が出現 する｡こ の単球 は血液単球 と同一性 状のもの

であ り,C.alb.及 び変性 した多核 白血球の貫 喰を開始 し

てい る｡組 織 球は この頃 よ りやや大 きくな り突起の数 も

増 し,C.alb.及 び変性多核 白血球を貧喰 している｡線 維

細 胞 も正常 時 より大 き くな り,互 に突起を出 して連絡 し

てい る｡

α σ肱 注入後48時 間を経過す ると,単 球 は漸次そ の

数を増 し多核 白血球 を凌駕す るに至 る｡多 核 白血球は約

20～30%に 減少 し退行変性が相当認め られ,病 巣の主役

は単 球に よつて占め られ る｡こ の単球にはNeutral-red

空 胞の ロゼ ッテ形成が見 られ,C.aJb.及 び変性多核 白血

球を旺 んに貧喰す る｡組 織球は更に大 きくな り,貧 喰機

能旺盛 であ る｡

C.alb.注 入後4日 を経過す ると注入部 には膿瘍 を形成

し,外 部 よ り触知 し得 るよ うに なる｡膿 瘍の部を検鏡 す
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る と多 数の変 性多核 白血 球,C.alb.eg体,菌 糸及 び少 数

の単球,組 織 球 よ りなつてい る｡膿 瘍 周辺には単球浸潤

が一 層著明 とな り中型乃至大型へ と移行 し,依 然C・alb・

及び 変性多核 白血球を貧 喰 してい る｡組 織球,線 維細胞

及 び少数の多核白血球 も膿瘍周 囲に存在 し,組 織球は 尚

貧喰能 は存在す るが突起は短か くな り円形を呈す るよ う

にな る｡

C.alb.注 入後1週 を経過す るも中心部 の膿瘍は依然 と

して存在 し,膿 瘍周囲 の単球は大型 とな り,組 織球 も更

に大 とな り突起を貧 喰 能 を 減 じる｡多 核 白血球は殆 ん

ど見 られず,線 維細胞は増殖 し結合織線維 によ り膿瘍は

漸 次被包 され る｡又 この時期 に少数の淋 巴 球 が 出 現 す

る｡

C.alb.注 入後2～3週 にな る と膿瘍は幾分吸収 され,

単 球 も数を減 じ,線 維細胞及び組織球が病巣 の主体 とな

る｡膿 瘍周辺は結合織線維 の増生に よ ります ます被包 さ

れ る｡

C.alb.注 入後3～4週 にな ると類上皮細胞様の大型単

核 細胞が 出現す る｡こ の細胞はNeutral-red空 胞 の大

きさが大小不同 であ り,口 ゼ ッテ形成がない事及 び核 の

形 態等か ら組織球性 のもの と考 え られ る｡尚 多核 巨細胞

は全期間を通 じて見 られ なかつ た｡

%
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免疫家兎では(7.alb.注 入後2～24時 間 で多核 白血球

の滲 繊が特 に著明であ り,少 数 の単球 は既 に旺 んに α

σ乃.を 貧喰す る｡

C.alb.注 入後48時 間～4日 を経過す る と,単 球は著

明に増加 し全細胞の70～80%を 占め る｡し か も貧喰能

は きわめて旺んで,組 織球 と共 にC.alb.及 び変性多核

白血 球を貧喰す る｡

C.alb.注 入後1～2週 を経過 して も単球反 応は高度に

存続 し貧喰 能 も旺盛であ る｡淋 巴球 も非免疫家兎に比 し

幾 分多 く出現す る｡

C.alb.注 入後3～4週 になる と単球 は大型 とな り,貧

喰 能は減弱 し数 も減少す るが,非 免疫 家兎に比 す と尚高

率 に見 られ る｡膿 瘍 も尚維持す るもの もあ り,淋 巴 球滲

出 も強い｡

以上の非免疫家兎及び免疫家兎 におけ る細胞反応の百

分率を図1に 示 した｡

(3)小 括

家 兎の肺 実質内に直接 α σあ｡を 接種 して得た病理組

織学的所見では,肺 胞壁 の肥厚,結 節,壊 死,膿 瘍等を

認 め,一 般感染症 と著 明な差異を認め なかつ た｡し か し

組織 内にC.alb.菌 体,菌 糸を多数認め るに もかかわ ら・

ず細胞反応は一般 に軽微で あつ た｡

初感染 と再感 染 との組織像を 比 較 す る

と,再 感 染では初期の病変が強烈であ るに

もかかわ らず,病 巣の修復が比較的早期よ
ノ

り且 高度に認め られた｡再 感群に見 られた

多核 巨細胞 は明 らかに ラ氏型 と異 る所見を

示 した｡

C.alb.感 染初期 の細胞反応を追求す るた

,めに家兎皮下結 合織伸 展標本 を用い て観察

した結果,ま ず 多核白血球の滲 出を見,続

いて単球反応,更 に線維細胞の増殖 を認め,

一般 炎症 との間に著 しい差異は認め られな

かつ た｡

感染3～4週 後に観察 された類上皮細胞

様 の大型細 飽は,単 球性 とい うよ りもむ し

ろ組織球性 の ものであ る事が想定せ られ,

結核 の場 合 と趣 を異にす るもの と考 えられ

る｡こ の点は家兎肺C症 組織中 に見 られた

巨細胞 が ラ氏型 と異 るとい う所見に も符合

し,注 目すべき事 であ る｡

爾皮下結合織伸 展標本に よ り免疫家兎に

おけ る細胞 反応 を非免疫家兎 の場合 と比較

したが,前 者にては細胞反応が強 く,単 球

反応 の持続 が長期 に亘 り,且3～4週 後に

は淋 巴球 が よ り多 く出現す る等弱 いなが砂
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もア レルギー反応 の関与 が認 め られた｡

m.抗 生物質殊 にTetracycline系 物質使 用時 のカ

ンジダ症発症機序 に関す る実験的研究

(1)実 験的 カンジダ症の病理組織像に及ぼす抗生物

質の影響

抗生物質使用に よ ヴ σ σ乃.の 喀疾,糞 便等 よりの検

出率が増加 し,又C.alb.感 染動物の死亡率 が高 まる事

は 注 目され てい るところであ る｡し か し抗生物質使 用が

実 際にC症 の組織像に影響を及ぼす か否かについて実験

した｡

実 験 方 法

使用動物D.M系 マウス(18～209)

使用菌株(r.alb.1001株

実験群(1)腹 腔内にAchr｡mycin(AcMと 略)

1.5mg注 射 し,30分 後(〉・alb・30×106腹 腔 内接種 し

允群｡

(2)C.atb.30×106の み腹 腔内注射 した対照群｡

両群 について(1.alb.接 種 後6,12,24,48,96時 間

に各群4匹 つつ屠殺 解剖 し肉眼的病変を観察 した｡又 各

臓 器(心,腎,肝,脾,肺)は ホルマ リン固定,パ ラフ

ィン包埋後薄 切 し,H-E染 色及 びPAS染 色を施 し組

織 学的変化 を比較観察 した｡

第3表 σ σあ.腹腔内接種マ ウスの病理変化に及ぼす

AcMの 影響 肉眼的所見

無
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実 験 成 績

肉眼的所見 第3表 に示す如 く,C.alb.接 種後6時 間

では両群共変化な く,C.alb.接 種後12時 間に なると,

AcM注 射群 では肝及 び脾 は腫大 し腎 に結節を認めたが,

対 照群 では腎の変化は見 られなかつた｡C.alb.接 種後24

～48時 間では,AcM注 射群 におい ては腎の結節はi著し

く数を増 す｡こ の結 節は直径1～2mmで 白色を呈 し,

これが腎表面 に多発 する時 は腎は全 く正常色を失い白色

穎粒状 とな る｡又 肝 においても同様 の結節が見 られた｡

他方対 照群 でも腎 に同様 の変化 を認 めるが数は少な く病

変 は軽微 であ る｡肝 には結 節は見 られなかつた｡C・alb・

接種後96時 間では,AcM注 射群 の腎及び肝の結節は

更 に増 加 し,心 にも多 数の結 節を認 めた｡対 照群で も腎

の結節 は数を増 すが,肝 には結節 は見 られず,心 に も何

等 病変 は認 め られなかつた｡

顕微鏡的所見 第4表 に示す如 く,C.alb.接 種後6～

12時 間では,AcM注 射群 では心,腎,肝 に単球,組 織

球及び少数の多核 白血球 の浸潤 が見 られた｡こ の細胞浸

潤 は心においては心筋 間に,腎 においては皮質 に,肝 で

は辺縁部に多 く見 られ,(二 σ循.菌体,菌 糸は これ らの中

心部に認め られた｡一 方対 照群では心及び肝に同様 の細

胞浸潤を軽度に認めたが,σ σ肱 を証明す る事 は出来 な

かつた｡

C.alb.接 種後24～48時 間

を経過す る と,AcM注 射群
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では心,腎,肝 に上述細胞 よ

りなる結節が多数見 られ,脾

にも軽度 の細胞浸潤及び結節

形成 を認め た｡こ れ らの部に

は多数のC.alb.菌 体,菌 糸

を認 め殊 に心及 び腎 には菌糸

形成 が著 明であつ た｡対 照群

で も心及び腎 にはか な りの結

節が見 られ るが,細 胞浸潤は

軽度 で結節は小さ く,(λ α紘

菌体,菌 糸も少数に認め られ

たに過 ぎなかつた｡

C・alb.接種後96時 間 でも

病変 は殆 ん ど不変 で,AcM注

射群 と対 照群 との間にかな り

の差異を認めた｡

以上の実験成績 よ り,AcM

使用は実験的C症 の病変を悪

化せ しめ る事が明 ら か で あ

る｡

尚AcMと(;.alb.を 何 れ
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第4表C.alb.腹 腔 内接種 マウスの病 理変化に及ぼすAcMの 影響 顕微鏡的所 見
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十
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井

什

も静豚 内に接種 した場合,及 び一方を静豚 内,他 方 を腹

腔 内に注射 した場合 も同様 の病変を認めた｡

(2)C.alb.援 稠家 兎皮下結合織伸展標本にお ける

細胞 反応及びC.alb.喰 菌率に及ぼす抗生物質

の影響

抗 生物質殊にTc系 物質使用に よ りC症 の病変が悪化

す る事が明 らか となつたが,こ の現 象が如何 なる機転に

よ り生ず るかを検討す るた めに,家 兎皮下結合織 伸展標

本 を用いてC.alb.接 種時の細胞反応及びC.alb.喰 菌

率 に及ぼす抗生物質の影響を観察 した｡

実 験 方 法

使 用動物 体重2kg前 後の家兎

使用菌株C.alb.1001株

実 験 群(1)Aureomycin(AMと 略)1日250mg

連 日1週 間経 口投与群｡

(2)AM1日50mg連 日1週 間経 口投与群｡

(3)AM1日50mg連 日1週 間腹腔 内注射群｡

(4)Streptomycin(SMと 略)1日200mg連 日

1週 間皮下注射群｡

(5)無 処 置対 照群｡

以上 各群家兎 の背部皮下数 カ所 に夫 々 《:.alb.8×106

を接種 し,2,24,48時 間,4日,1週 後に各群3匹 つ

つ皮下結合織 を伸展 し,Neutra1-red,Janus-greenに

よる超生体染色,H-E染 色友びPAS染 色を行 い 細 胞

反応 と(乳 ¢乃.喰 菌率 につ いて観 察 した｡尚 σ σ乃.喰

菌率は標本に 出現 した細胞中著明な寅喰能を有す る単球

及び組織球を各 々100個 鏡 検 し,そ の中C.alb.を 喰菌

せ る細胞 数を百 分 率 で 示 した ものであ る｡

実 験 成 績

細胞反応 対 照群 に σ σ翫 接 種 した場合 の細胞反

応は既に詳述 したが本実験 で も同様の所見を得 た｡即 ち

C.alb.接 種後2～24時 間では,多 核 白血球 の滲 出が著明

で全細胞 の約60～80%を 占め る｡次 で単球が増加 し48

時間～4日 後に は多核 白血球 を凌駕 し,そ の後 は単球反

応が主 となる｡従 つて組織 常在性の組織球及び線維細胞

は比較的低 い百 分率 を示す｡

これに反 しAM投 与群 では,投 与 したAMの 量及 び

投与方法 と無関 係に何 れに も細胞反応の軽度減 弱が見 ら

れた｡即 ち初期 の多核 白血球滲 出も対照群 に比 し弱 く,

2～24時 間後 で も全 細胞の20～60%に 過 ぎない｡そ の

後単球 が出現 す るがC.alb・ は各所に遊離 して存在 し,

時には炎症反応 が殆 ん ど見 られず,C.alb.の 増殖 に対 し
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て個体 は反 応 しない感 がある｡

SM注 射群では細胞反応 は対照 とほぼ 同

様であつた｡

図2は これ ら各群細胞反応の百分率の平

均 を示 した ものであ る｡

C.alb,喰 菌率:図3に 各群の平均を示

した｡対 照群 では皮下結合織伸展標本に見

られ る単球及び組織球 のC.alb.喰 菌は,

24～48時 間後に最 も高率に認め られ,単

球では12～17%が,組 織球では9～18%が

C.alb.を 貧喰す る｡そ の後は両細 胞 共 貧

喰機能は減弱 し,7日 後には各 々5%前 後

まで低 下す る｡

AM1日250mg経 口投 与群及び1日50

mg腹 腔内注射群 では,対 照 に比 し著明に

C.alb｡喰 菌率 の低下 を認めた｡即 ち24～48

1時間後では単球 は4～8%が,組 織球は3

～6%が 喰菌 し対 照の半数以下 の価を示 し

た｡又AM1日50mg経 口投与群で も軽

度の喰菌率低 下が見 られた｡SM注 射群 は

対照 と殆 ん ど差異が認め られ なかつた｡

尚AMの か わ りにAcMを 用いて行つ

た実験で も同様 の成 績を得 た｡

(3)網 内系機能 に及ぼす抗生物質の影

響

抗生 物質使 用が網 内系機能に如何な る影

響 を及 ぼすか につい て,家 兎を用いて網内

系の家鶏血球 処理作 用を観察 した｡

実 験 方 法

使用動物 体 重2kg前 後の家兎

実 験 群(1)AcM1日250mg連 日

1週 間経 ロ投与群｡

(2)AcM1日50mg連 日1週 間腹腔

内注射 群｡

(3)SM1日200mg連 日1週 間皮下

注射群｡

(4)無 処置対 照群｡

以上各群家兎について,翁 の方法21)によ

り網内系機能検査を行 つた｡即 ち家鶏血球

浮游液200万 ノcmmを 家兎体重当 り5cc一

側耳静肱 よ り約20秒 間で注 人 した る後・

5,15,30分 以下15分 毎に耳静肱を穿刺採

血 し,血 液白血球計算 と同様 の方法 で家鶏

血球数 を算定 し,その消失時間を観察 した｡

更 にAcM1日250mg経 口投 与群及び

対 照群}こ各 々C.atb・1001株50×166を
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静肱内に接種 し,以 後5,7-14,21,28日 まで同様 の

方 法にて網 内系機能 を追求 した｡

実 験 成 績

第5表 に示 す如 く,対 照群では2時 間45分 ～3時 間

で家鶏血 球は全 く消失す るが,AcM1日250mg経 口投

第5表 家鶏血球消失時間

群 1家兎翻 消 失 時 間

健 康 家 兎

SM注 射 家 兎

AM250mg投 与 家兎

AM50mg注 射 家兎

101
102
103

2時 間45分
3時 間0分
3時 間0分

104

105

106

2時 間30分
3時 間15分
2時 間30分

107

108

109

110

111
112

6時 間0分
5時 間0分
5時 間45分

4時 間30分
4時 間45分
4時 間0分

与 群においては5時 間～6時 間 まで延長 し,AcM1日50

mg腹 腔内注射群 で も4時 聞～4時 間45分 と軽度 に延

長 す るのが見 られた｡SM注 射群 は対 照 と殆 ん ど差 異は

認め られ なか つた｡

次 にAcM経 口投与群及び対照ffecC.alb.を 接種 し,

以 後 日数を追つて観察 した結果,図4に 示す如 く,対 照

沖4図Calb.醤 穫 家鬼の網 内系機 能1二

及」ぎeAcM{ヵ 影 響
家鶴血球

浦抜騎憲
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正
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鬼
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c.alb.et換 後日紋

では(;.alb.接 種後3週 頃 よ りむ しろ軽度に家鶏血球消

失 時間 の短縮 が見 られたが,AcM投 与群では全期間を

通 じて延長 してい た｡

以上 の成績 よりAcM使 用は 明 らかに個体の網内系機

能 を低 下せ しめ る事 が知 られた｡

(4)網 内系封鎖時のC・ αtb・喰菌率 に及 ぼす抗生物

質 の影 響

Tc系 物 質使 用に よるC.alb.喰 菌率 の減少が・網内

系機能低下 に よつてのみ生ず るか否かについ て 検 討 し

た｡即 ちTc系 物質 が網内系機能 障碍をお こす範 囲以上

に網内系を封 鎖 した家兎について,α 認乱喰菌現 象を観.

察 した｡

実 験 方 法

使 用動物 体重2kg前 後 の家兎｡

使用菌株C.alb.1001株｡

実 験 群(1)AcM1日250mg連 日1週 間経 ロ投

与群｡(網 内系機能検査 では6時 間15分 で家鶏血球消

失す)｡

(2)コPtイ ド銀 に よる網内系封鎖22)群｡即 ち家兎耳

静豚 内に1%コpイ ド銀溶 液50ccを6日 間に分割注入

し網 内系を封鎖 した｡(綱 内系機能検査 では71時 間 で家

鶏血球 消失せず,(1)の 網 内系機能障碍 よ り以上に網 内

系を封鎖す る事が 出来 た)｡

(3)コ 口イ ド銀 に よる網内系封鎖 と同時 にAcM1

日250mg連 日1週 間経 口投与群｡

(4)無 処置対照群｡

以上各群2匹 つつ に前述 の皮下結合織 伸展標本に よる

α σ乃｡喰 菌現象を観察 した｡

実 験 成 縦

図5は 各群 のC.alb｡喰 菌率 の平均 を示 した もめであ

る｡AcM投 与群では対照 に比 し前 実験 と同様著 明な喰

菌 率低下を来た した｡し か し網 内系封鎖群 においては,

》5図 網内系封鑛寂鬼皮下結合織神展標本仁よ5

C.alb.、喰菌摩に及ぼ'すAcMの影響
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AcM投 与群 の網 内系機能 障碍 の範 囲以上に封鎖 したに

もかかわ らず,単 球 の σ σ`ゐ.喰菌率はむ しち対照 に近

い価 を示 した｡網 内系封鎖 と同時 にAcMを 投与 した群

矛6図C.alb.X*1家 兎皮 下結台繊イ申浸橡水仁お】†5
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の(7.alb.喰 菌 率は,AcM単 独投与群 と大差なかつた｡

以上 よ りAcM投 与に よる(7.alb.喰 菌率 の低下は,

網 内系機能低下に よつてのみ生ず るものでない事 が明 ら

か となつ た｡

(5)C,αtb.喰 菌率に及ぼす抗生物質 とビタ ミ

ンB慧 の影響

抗 生物 質使用 によるビタ ミンB群(VBと 略)の

欠乏,殊 に附燐阻害に よる結合型VBの 欠乏が注 目

されている｡そ こで抗生物質 と同時に これ らVBを

併 用投与す る事 によ り,(:.alb.喰 菌率に如何な る

影響 を及ぼすかについて,家 兎皮下結合織伸展標本

を用 いて実験 した｡

実 験 方 法

使 用動物 体重2kg前 後の家兎｡

使 用菌 株(;.alb.1001株｡

実 験 群(1)AcM投 与群｡

(2)AcMとVBi併 用投与群｡

(3)AcMとVB2併 用投与群｡

(4)AcMとCocarb◎xylase(Co-Cと 略)併 用

s投 与群｡

(5)AcMとFlavin--adenineDipuc・-

leotide(FADと 略)併 用投与群｡

(6)無 …処置 対照群｡

AcMは1日250mg連 日1週 間経 口投

与 し,VB類 は1日5mg連 日1週 間皮下

注 射 した｡尚家兎は各群共2匹 つつ用いた｡一

以上各群 に前述皮下結合織伸展標 本によ

る σ σ乃.喰 菌率及び細胞反 応を観察 したα

実 験 成 絞

図6に 示す如 く,AcM単 独投与群 では.

前実験 と同様i対照に比 し著 明な(;.alb.唆

菌率 の低下を認めた｡AcMと 同時にVB,

蕾総 晶 畿懸難慧灘綴訟
と同時 にCo-C又 はFADを 併用投与 し.

た群 では ・C｡-C併 用群e=の みAcM単 独

投与群 に比 し σ σ翫 喰 菌率 の上昇が見 ら、

れ対照 に近い価を示 したが,FAD併 用群

鷺 鷺 蟹:8

では変化を認めなかつた｡

又細胞反応に及 ぼす影響を観察 した結果

は 図7に 示す如 く,AcM単 独投与群 では,

初期の多核白血球滲 出及び次でお こる単球 一

反応は対照に比 し減弱す る傾 向が見 られ,

VB1又 はVB2併 用群で も同様 の成 績を示

した｡し か しCo-C又 はFADを 併用 し

た場合 には対照 とほぼ同様の細胞反 応が見.
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られた｡

以上 の成績 より,AcM投 与に よ りお こるC.alb.喰
へ

菌 率の低下及び 細胞反応の減弱は,AcMと 同時に結合

型VB殊 にCo-Cを 併用投与す る裏 に よ り,あ る程度

防 止す る事 が出来た｡

(6)小 括

Tc系 物質 の実験 的C症 の病理組織像に及ぼす影響 を

観 察 した結果,Tc系 物質投与動物では 明らかに高度 の

病 変を認めた｡こ れはTc系 物質がC症 の発症に重要な

因子 となる事 を示す ものであ る｡

この機 転に.ついて,抗 生物質の個体に対す る作用殊に

1防禦機 能に関 して,(:.alb.接 種家 兎皮下結合織伸展標本

を用い て細胞反応及 び().alb.喰 菌率を観察 した結果,

Tc系 物質投与は個体の細胞反応 を減弱せ しめ る傾 向が

あ る と共にC、alb.喰 菌率 を著 明に低下す る事が明 らか

となつた｡又 網 内系機能検査 を行つた結果 も同様に著 明

な機 能低下が見 られた｡

σ ¢砿 喰菌現象 の減弱は,網 内系封鎖 を行つた場合 に

お いて も筒見 られ る事 よ り,Tc系 物質は網 内系機能低

下 を来たすのみな らず,個 体の細胞 自体に も作用 してそ

の機 能を減弱せ しめ るもの と考え られ る｡

又(λ σ紘 喰菌現象の低下が抗生物質 と同時に結合型

VBを 投与す る事 に より,あ る程 度防止 する事 が可能で

あ つた｡

1V.考 捜

C症 の病理組織所見に関す る報告は少な く,且 特有な

病 変は認め られていない｡そ の殆ん どが比較的弱い慢性

炎 症像であ る事を報告 してい るに過ぎな い｡IKEDA6)は

気 管支肺C症 の剖 検で,化 膿 性気管支炎,肺 膿瘍 及び慢

性 間質性 肺炎の像を認め,細 胞浸潤 は形 質細胞,単 球,

蒔 に.巨細胞が出現す るが,2次 感染がない限 り多核 白血

球 は殆 ん ど見 られなかつた と述べている｡ORMEROD23)

も気管支 肺炎 及び肺膿瘍 を認めた例を報 告 し,OBLATH

2a)は肺C症 の6例 について報告 し,広 汎 な間質性炎症 が

見 られた事 を記載 している｡

著者は実験的 に家 兎肺実質 内に直接(7.alb.を 接種 し

組 織変化 を観察 した結果,肺 胞壁 の肥厚,結 節,壊 死,

膿 瘍等 の病変 を認め,上 述人体剖検例 と同様 の組織変化

を認めた｡叉 これはEVANS8),ADRIANsg),加 納le)11)吻

等 が報告 してい る実験的C症 の組織像 とも類似 した所見

で ある｡

MENDELSoN25),PARRILLO26),三 宅27),東 郷28)等はC

症 の病 変が結 核にきわめて類似 し,淋 巴球,類 上皮細胞,

㍉ ラ氏 巨細胞 を伴 う慢性 炎症 性反応であ ると報 告 し て い

る｡著 者 も家 兎肺C症 の組 織 中 に 多核巨細胞を認めた

が,こ の巨細胞 は細胞 の中心部に クロマチ ン含量の比較

的 少ない核 の集合を見る もので,ラ 氏 巨細胞 と異 る所 見

を示 した｡

C症 の病変は組織 内(;.alb.菌 体,菌 糸に比 し一般に

軽微で あ り,細 胞浸潤 として単球,組 織球,淋 巴球等が

主 に観察 され ているが早期 の細胞反 応については明 らか

で ない｡こ の点につ いて(Zalb.接 種家兎皮下結合織伸

展標本 を用 いて観察 した結果,初 期 には多核 白 血球の滲

出が著 明に見 られ・次で単球 が増 加 し・更 に類上皮細胞

様大型単 核細胞が 出現 し,遂 には線維細胞 の増殖 に より

病巣は被包 され る｡こ の類上皮細胞様大型単核細 胞は,

Neutral-red空 胞の大 きさが大小不 同で あ り.sロ ゼ ッテ

形成がない事及び核の形態等か ら単球に も由来す るもの

でな くむ しろ組織球性 の もの と思われ る｡

抗生物質使用に よるC症 発症機 序につい ては種 々の要

因が報告 され ている｡CAMPBELL29、 ・MOORE14)・PAP-・

PENFORTS｡),FOLEY81),糞 甘 粉,久 保32)等は抗 生物質

が直接C.alb.の 発育を刺戟す ると述べ,TOMAS7EW-

SKI33),WOODsi7)等 は抗 生物質使用に よる細牽叢 の変化 ,

がC症 発症に重大な影響を及ぼす事 を報告 している6又

HARRIsi8),LEITNERS4),樋 ロ35)等は抗 生物質投 与に ょ

るビタ ミソ欠乏に注 目し,最 近久保s6),青 山37)はこの機

序が附燐阻害に よる結合型 ビタ ミン欠乏に よる事 を認め

た｡

著者は今何 の実験で抗生物質殊にTc系 物質使用が実

験 的C症 の病変を悪化せ し め る 事 を認 めたが,こ れ は

SELIGMANN38>s9♪ がAM使 用に よ り(;.alb.接 種 マウ 、

スの死亡率が高 まる事 を認 めた実験 成績 と一致 す るもの

で ある｡

この機転 につ いて,σ σ肱 接種家 兎皮下結 合織伸 展標

本 を用い て細胞反応及び α σ乃.喰 菌現象 に及ぼ す抗生

物 質の影響 を観察 した結果,Tc系 物質使用が(〉.alb.

感染に対 して個体 の防禦 力低下即 ち細胞 反応の減弱,(乳 、

σ肱 喰菌率の低下を来 たす事を認めた｡

抗生物質の網 内系機能に及ぼす影響に関 しては,増 田

Ae)はSM ,Terramycin(TMと 略)は 治療土量で無影響

で あるが・大量投与す るとSMで は機 能減退,TMで

は機能充進す る と述べ,AMで も大量投与で一過性の機

能尤進を認めた事 を報告 している｡尾 関41)はPc,SM

は機能を充 進せ しめ るが,AMは 機能低下を来たす事を

認めてい る｡著 者 も家鶏血球処理作用に よ り網内系機能

を検査 した結果,Tc系 物質 が機 能を低下せ しめ る事実

を認めた｡

又抗生物質投与に よる結合型VBの 欠乏 も個体の抵抗

力減弱に関与 してい ると思われ る実験成績を得た｡

抗 生物質使用に よるO症 発症機序 に関 しては,上 述考

察の種 々の因子が考え られゼ尚検討を要す る問題であ る｡
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恐 らく多数の要因が関連を有す る事が想 像され るが,本

研究 において証 明 し得た現象即 ちTc系 物質投与 に よつ

て単球等の σ σ肱 喰菌 作用を減弱せ しめる事実 も,亦

C症 発症因子 として重要な役割 を果す もの と考 え得 る｡

V.結 語

実験 的家兎肺C症 の病理組織学的所見 として,肺 胞壁

肥厚,結 節｡壊 死,膿 瘍形成等を認めたが,組 織内菌所

見に比 し一般 に細胞反応 は軽微 であつ た｡

C.alb.接 種 家兎皮下結合 織伸展標本 によ りC症 の早期

細胞反 応を観察 した結果,初 期 には多核 白血球 の滲 出を

認め,次 で単 球が増 加 し,更 に類上皮細胞様大型単核細

胞が出現 し,遂 には線維増殖 に より病巣は被包 され るに

至つた｡

抗生物質使用 とC症 との関係については,Tc系 物質

が病変を悪化せ しめ,発 症 に重大な影 響を及 ぼす事 を認

illt)たが,そ の機序は網内系機能低下及びC.alb.喰 菌現

象 の減弱等個 体の防禦 力低下 に も関係ある事 を認めた｡

(本論文の要 旨は 日本化学療法学会近 畿支部第3回 総

会 並びに第4回 日本化学療法学会総会に発表 した｡)

欄筆に当 り,終始御懇篤 なる御指導,御鞭捷 を賜 つた堂

野 前教授 ならびに河盛助教授に深甚な る謝意を表する｡

又 当初 よ り厚 き御支援を賜つた高橋久雄i,服 部正次両博

士 ならびに瀬良好澄国立療養所大阪厚生園長に深謝する｡
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