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抗 生物 質 療 法 の発 達普 及 は細 菌 性疾 患 の 治 療 に劃 期 的

な 進 歩 を齎 ら し,細 菌 感 染 症 を 完 全 に 克 服 した 感 を 与 え

たが,そ の 反 面 従 来 よ り余 りか え りみ られ な か つ た 不 完

全 真菌 症 に よる併 発 症,即 ち カ ン ジ ダ症(Candidiasis,

Monilliasis,以 下,C症 と略 す)が 現 れ る こ とが 判 明

し,こ れ が 重 要 視 され る様 に な つ た｡

C症 の研 究 は 古 く,1839年LANGENBECKが 乳 児 の

鷲 口瘡 の 病 巣 か らCandidaalbicans(以 下,C.alb.と

略 す)を 分 離 した ヒ とに 始 ま り,次 で1905年CASTEL・ ・

土LANIが 肺C症 を 記 載 し て以 来,そ の後 多 くの研 究 者 に
ひ

よ りC症 及びそ の病原性に就い ての研究が報告 され,本

属病原菌 としてはC.alb、 がXk-Aの ものとされ ている◎

Candidaは 広 く人 体内(即 ち,正 常人 の鼻腔,ロ 腔,

咽頭,喀 擁,胃 腸管 内容,膣 分泌液,表 皮等)に 常在す

るが,こ れが如何 にしてC症 の発症 をきたすかに就 いて

は未 だ充分に解 明され た とは いい難 く,こ の問題 に関 し

ては寄生個体 の抵抗 力の減弱,抗 生物 質投与 の影響,混

合感 染等 の要 因が問題 とな り,諸 家に より研究 され てい

るo

即ち,C症 の発症機転 に関 して,先 づ宿主 の抵抗性 の

減弱 とい うことが問題 となる｡例 えば昏睡,癌,結 核,

糖尿病 その他重篤疾 患の場 合にCandidaが 高率に 検出

され るこ とも周知 の如 くであ り,就 中白血 病は2次 酌汎

発性C疲 の発生原因 とな ることが多い と言われている事

実か らして,骨 髄 機能 と共 に全 身抵抗 力を減弱せ しめる

様な要因 と してNitregenmustard,antifolicacidの

類の骨髄機 能抑 制剤の使用が充分に考慮 されている｡ま

た副腎皮 質ホルモ ンの諸種感 染症に及ぼす影響について

の多 くの臨床的並びに実験的研究に より,一 般には感染

症を誘 発ない し増悪す る事が知 られ,最 近 真菌感 染症に

対 して も類似の影響のあ ることが報告 されている｡

次に抗 生物質投 与に よる汎 発性C症 の発症機転 に就 い

ては,1951年MOORE2),PEPPENFORT2),美 甘3)等 は

抗生物質 自体が直接にCandidaの 増殖を促進 する と説

き,HARRIS4),WOODS5),BROWN6),久 保ケ)等は抗生物

質投 与に より菌 交代現象が起 り,そ の現象 の一部 と して

()andidaの 増殖 が生 じ,本 療法 に伴 うVitaminB群 欠

乏症 に よる粘 膜病 変更に経織抵抗 の減退 を来 たす こ とが

Ca%4iaaの 増殖或 いは発症の重 要な原 因であると してい

る｡か くして抗 生物質投与 によるその影 響がC.alb.そ

の ものに対 して も認め られる ものであるが,同 時 に起 る

菌 交代現象が,特 匿0.alb｡と 他の細菌 との混合感 染を

惹起 する可 能性 も無 視 し得 ないこ とである｡

以上の如 く,汎 発性C症 の発症機転 に関 しては幾 多の

要因が あるが,著 者は自然状態 に於 いて生体 内にC.alb.

が最 も屡 々存在 する腸管 内よ り生体 の全身抵抗 力の低下

に伴 つて,Candida全 身感 染を惹起 し得 るか否 かを検討

しようとした○此 の際恐 らく著者 の研究が始 めてで あろ

うが,C.alb.の 経 口接種 とい う最 も 自然 に近い 経路 で

Candida全 身 感染を試 み,生 体側 の条件 を変化せ しめる

要因 として大量のCortisone,Nitromin投 与並 びに レ

ン トゲ ン線 の全身 照射 を行 ない,興 味 ある知 見を得た の

で,こ こに報告す るo

第1章 経 口接種Candidαalbicαnsの 全身感染に

及ぼすCortisone投 与並びに レン トゲ ン線 全 身照射の

影響

従来 よ り細菌ない しヴ ィール ス感染症に対 し副腎 皮質

ホルモ ンが影響を及ぼす事が知 られていたが,最 近 真菌

感染症 に対 して も類 似の 影響 のあ る 事を 報告 されてい

る｡即 ち,Cortisoneが 諸種感染症 に及ぼす影響 に 就い

て,多 くの臨床的並びに実験的研究に よ り一般には感染

症 を誘 発ない し増悪す る事が知 られてい る｡

THOMAS8)に 依れば,Cortisoneの 感染症増 悪効果 の

作用機 序の説明に就いて,網 内系細胞 に対す る直接…効果

を主張 している｡ま たC症 に対 してのCortisone投 与 の

影響に関 しては,SELIGMAN9),堂 野前等i｡)は マ ウスに

C.alb.腹 腔内接 種 した場合,Cortisone投 与 に よ り死

亡率 が高 まり,臓 器培養上 でも σ.σ乃.が 認め られ,所

謂C砺 協4σ全身感染 を惹起 し得た事 を報告 してい る｡
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次 に マ ウ スに レ ン トゲ ン線 を 照 射 す る と,屡 々細 菌 感

染(菌 血 症)11～14)が 成 立 す る事 は 周 知 の 如 く で あ り,

レ ン トゲン照 射 は 細 菌 に 対 す る 感 受 性 の 充 進 圭5～18)を来

た す 事 も認 め られ て い る｡ま た レ ン トゲ ン照 射 と実 験 的

感 染 に 関 す る 報 告 は,PneumeCOCCUS,StvePtOcoccus,

PseudOmonasaeruginosa,Bruccella菌 及 び 腸 炎 菌 等 の

細 菌 に つ い て は 屡 々み られ るが,真 菌 に 対 して検 討 した

報 告 は 極 く少 な い よ うで あ る｡

著 者 は 以上 の 如 き 交 献 的 考 察 を 参 照 して,C.alb.経

口接 種 した マ ウス の 全 身 抵 抗 力 を 減 弱 せ しめ る様 な要 因

と して,大 量 のCortisone投 与,レ ン トゲ ン線 全 身照 射

等 の併 用 に よ り,Candida全 身 感 染 を惹 起 し得 るか否 か

を 検 討 す る と共 に,そ の 予 備 実 験 と してCortisone各 種

量 の単 独 投 与 に よ る マ ウ ス死 亡 率 の 検 討並 び にC.alb.

の 単 独 静 脈 内 接 種 群 と 単 独 経 ロ接 種 群 との マ ウ ス死 亡

率,臓 器 剖 検,培 養 所 見 に就 い て 比較 検 討 した の で そ の

成 績 を 附 記 す る｡

〔1〕 実 験 材 料 及び 実 験方 法

a)実 験 動 物 は 体 重209内 外 のddN系 マ ウ ス を 使

用 し,オ リエ ン タル 固 形 飼 料 並 びに 水 で 飼育 した｡b)使

用 菌 株 はHarvard系C.alb.を 使 用 した｡c)菌 接 種

量 及 び接 種 方 法 は,C.alb.をILのSABOURAUD寒 天

t斜面 培 地 に1週 間 培 養 し
,200mcg/了n1の 濃 厚 懸 濁 液 と

して,そ の0.1m!,即 ち20mcgを ゾン デ に よ り1回

経 口接 種 した｡静 脈 内接 種 に於 け る菌 量 は,血 球 計 算 に

順 じて6×106を 尾 静 脈 内 に1回 接 種 した｡d)薬 剤 投 与

量 及 び投 与 方 法,Cortisoneは1回02～5mgを 使 用

した が,そ の所 定 量 は 常 に0.1mlと な る様 に 生 理 的 食

塩 水 で稀 釈 しマ ウ ス背 部 皮 下 に注 射 した｡Tetracyciine

(Achromycin)は10mgを 生 理 的 食 塩 水0.1m1に 懸

濁 し,1N1回3日 間 連 続 ゾ ン デ に よ り経 ロ投 与 した｡

e)X線 照 射 量 及 び照 射 方 法 は,深 部 治療 用 機械 を 使 用

し,管 球 電 圧150kV,管 球 電 流25mA,濾 過 板AIO・5

mm十CuO.7mm,距 離40cm,1分 聞 入 射 量9.3ツ

で あ り,1日1回100ツ を5日 間 連 続 計500ツ を 全

身 照 射 し た｡マ ウス は直 径20cm,高 さ3cmの 上 部 に

多 数 の穴 を 開け た 円形 ボ ー ル 箱 に 入 れ 照 射 した｡f)観

察 期 間 及 び 臓 羅 剖 検 培 養 方 法,実 験 動 物 は2週 間 観 察

し,死 亡 マ ウス は 自家 融 解 の あ る と思 わ れ る もの は 検 索

よ り除 外 し,ま た 生 存 マ ウ スは エ ーテ ル 麻 酔 後 に な るべ

く無 歯的 に 胴腹 し,主 に 肝臓 並 び に 腎 臓 に つ い て 臓 器 表

面 を ス パ ー テ ル で焼 灼 後,夫 々2ヵ 所 以上 を 白金 線 で穿

刺 し,Sabouraud,Littman及 びEosinMethyleneblue

培 地 に37｡C48時 聞 培 毒髪した｡尚,一 部 に つ い て は,

肝 及 び腎 を 無菌 的 に ホ モ ゲナ イ ズ して其 の1白 金 耳 を培

養 し た｡9)病 理 組 織 学 的 検 索 に は,Formalin固 定,

Para伍n包 埋 切 片 に つ い て,Haematoxylin-Eosin

Grarn及 びG00dPasture染 色 を行 な つ た｡

〔2〕 実 験 成 績

DCortisone各 種 量 単 独 投 与 に依 る マ ウ ス 死 亡 率

先 づ 予 備 実 験 と して,C.alb.を 接 種 せ ず にCortisone

の各 種 量 単 独 投 与 に 於 け る マ ウ ス 死亡 率 を 検 討 した 結 果

は,Cortisone総 量0.4mg及 び5mgの 皮 下 注 射 に よ

り,2週 間 以 内 に 約20%～60%の 死 亡 率 を 認 めた｡ま

たC0rtis0neSm含1回 の 皮下 注 射 に よつ て約50%の

死 亡 率 を 認 め た(i表1)｡

表1コ ー チ ゾ ン各 種 量 投 与 とマ ウ ス死 亡 率

(2週 間 以 内 死 亡 率)
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2)C.alb.の 単独静 脈内接種 と単独経 ロ接 種と に於

け るマウス死亡率 の比較 検討並びに臓器剖 検及び 培養所

見

C.alb.の 単独静脈内 接 種 群 では,2週 間以内 に10

例 中9例 が死亡 したが,C.alb.単 独経 ロ接種群 で は2

週 間13例 全例が生存 した(図1)｡

次 に両群の臓器剖検培養所見 に 就 いての 結果 は,α

σ乃.単 独 静脈 内接種 群に 於け る 肉眼的臓器剖 検所 見 と

して,9例 の死亡 マウスの肝臓 に6例,腎 臓では4例 に

膿瘍様結節を認め,臓 器培養上 死亡マ ウス9例 中8例 が

肝臓に,9例 に腎臓か ら純培 養でC.alb.一 が認 め られ,

また生存例1例 では剖検 上著 変な く,培 養 では 肝腎 に

C.alb.を 認めた｡C.alb.単 独 経 口接種群では2週 間全

例が生存 し,こ の生存例13例 の肉眼的臓器剖検所見 と

しては 薯変 な く,ま た 臓 器 培 養 上 で も13例 全 例に

C.σ%.は 認め られなかつた｡

次に病理組織学的検索 によれ ば,σ.σ 肱 単独静脈内

接種 群で5日 回に死 亡 した マ ウスの肝,腎 臓 に多 くの
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表2C.alb.単 独静脈 内並 びに経 ロ接種群に 於け る 臓器剖検

並 びに培養所見
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殊に腎臓に於いては 菌糸形灰が 著明に 認 め られ,

灰 白色小膿瘍様

結節が見 られ,

組織内に も可成

日数 り多 くのC.alb.

菌体及び菌糸が

認あ られたが,

また
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写 真1 C.必

ウス の 肝臓 で あ り,血 管 周 囲性 の主 に

淋 巴球 及 び単 球 に よる細 胞 浸 潤 巣 であ

る(H.E.染 色,弱 拡 大)
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静脈内接種群 に 於 ける 死亡マ

評義1
　 の

凶, れ

ジ融 恥 輪

蜜 懸1
写 真2C.alb

鐸駄廼

蓼

.講

蜘

単 独 静 脈 内接 種 群 で9日 目に

死 亡 した肝 臓 に 見 られ るC.alb.の 菌

体(G.P.染 色,中 等度 拡大)

シ

並
グ
墨
醗

写真3C.alb.単 独静脈内接 種群で9日 目に

死亡 したマ ウスの腎糸球体内に見 られ

たC.alb.菌 体(G,P.染 色,強 拡大)

9～10日 目に死亡せるマ ウス群 では,肝 及び 腎臓 に於 け

る膿瘍様結節の形成 は特 に多い傾 向を認 め,組 織学 的に

も単球並びに淋巴球を主 とする細胞浸潤 病巣が5日 目の

死亡例 よ りやや高度であ り,肝 及び腎臓等にC.alb.菌

体,菌 糸が多 く認め られた(写 真1,2,3)｡

次にC.alb.単 独経 口接種群に於いては,2週 間全例

が生存 したが,こ れ らマ ウスの臓器剖 検上,肉 眼的及び

組織学的に も著変 なく,肉 眼的膿瘍様結節,組 織学的細

胞浸潤病巣並びにC.alb.菌 体,菌 糸等は認め られ なか

つ た｡

3)Cortisone5mg1回 単独投与群 と0.αlb.経 口

接種 併用群 とのマウス死亡率,臓 器剖検並び に培養所見

の比較 検討

a)Cortisone単 独投与群 とC.alb.経 口接種併 用群 と

に於け るマ ウス死亡率に就 いては,両 群共 に9～10日 目

に約50%内 外であ り,殆 ん ど両群間に差 がない ようで

あ る(図2)｡

b)両 群に於け る死亡及び生存マ ウスの臓器剖検並び

に培養所見 に就い ては,両 群 の肉眼的剖検所見 として肝,

腎臓等に可成 り高率に膿瘍様結節を認 めたが,C.alb.接
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死
亡
率

図2・C・atb・kfi棲 種 及びコーチゾ》5揃川

級 与1詳累積 死亡曲線

〕一テソン 革4虫 群20匹

〕一テソンtC;atb,群2θ 匹

3456ワ891Gll1213)4

Gram陰 性菌を認 めた｡

種併 用群1こ於い

て特 に多 くの膿

瘍様 結節 が認め

られ た とい う成

績 は得 られ なか

つ た｡

次に両 群間の

臓器培 養所 見 と

して は,Corti-

sone単 独 投 与

群 では死亡並び

に生存例 共に臓

器培 養上,肝 及

び 腎 臓等 よ り

C.alb.は 認 め ら

れ なかつたが,

少 数 例 な が ら

次にC.alb.経 ロ接種併用群 に於 いては,死 亡 マ ウス

の10例 中,肝 臓 よ り4例,腎 臓 よ り5例 にC.aZb.を

純培 養で認め,生 存 マウス15例 中,肝 臓 より4例,腎

臓 よ り5例 にC.alb.を 認めた｡ま た以上 の死亡 例の1

例 で,肉 眼的剖検所見で腎臓 に著変 な く,培 養 で もC.

σ防.は 陰性 であつたが,組 織学的に 腎臓に細胞浸 潤 巣

及びC.alb.菌 体を認め,ま た生存 マウスの中でも肉眼

的臓器剖 検所見で著変な く,組 織学的に肝臓 に膿瘍病巣

を認 めた所 の ユ例及び培養上C.alb.は 陰性 であ り乍 ら

肝及び 腎臓 に組織 学的に膿瘍病巣を認め,更 に腎臓 よ り

C.alb.菌 体を証 明 した1例 があつた｡更 に興味あ る所

見 と してC.alb.経 ロ接種併 用群で臓器培養上かな り高

率にGram陰 性菌を検 出 した(表3)｡

次 にCortisone単 独投 与 群 とC、alb.経 口接 種 併 用

群 とに於 け る死 亡 及 び 生 存 マ ウ スか らの臓 器 培 養 で認 め

られ たGram陰 性 菌 は,主 と して 腸 内細 菌 叢 に 属 す る

Pseudomonas,Escherichiaceli,Pro彦eus等 で あ り,

Cortisone単 独 投 与 群 で は 死 亡 例 の 肝 臓 よ り3株(即 ち

Pseudomonas2株,不 明1株)を 分 離 し,腎 臓 よ り2

株(即 ちPseudomenas1株,不 明1株)を 分 離 した｡

生 存 例 か らは肝 臓 よ りProteus1.株,腎 臓 よ りProteus

1株 を分 離 した｡

ま たCortisoneC.alb｡経 口接 種 併 用群 に 於 い て は,

死 亡 例 の 肝 臓 よ り6株(即 ちPse"domonas1株,Es・

cherichiacoli3株,Proteus1株,不 明1株),腎 臓

よ り6株(即 ちPsezed6monas1株,Escherichiacoli

2株,Proteus2株,不 明1株)を 分 離 した｡ま た 同 群

の 生 存 例 か らは 肝 臓 よ り10株(即 ちPseudomonas1

株,Escherichiacoli4株,Preteus4株,不 明1株)

腎 臓 よ り8株(即 ちEscherichiacoli3株,Proteus4

株,不 明1株)を 分 離 した(■e4>'｡

表4Cer:is◎nesmg併 用 投 与 群 よ り 培 養 され た

グ ラ ム陰 性 桿 菌

培養陽
性臓離

肝

薗 株i

数 …
菌 種 別 数

死 亡 例

c.alb.経i

ロ 接 葎 十L _vC
ortisone'

5mg{
　

…生存例

腎i61pt

6厩 翻 　s・
　

1・Pseuaomonasl

roeus2

E.coli3

不 明1

E.coli2

不 明1

肝

腎i8

・0傷 惣 難 σ51

1PseudomonasO

l.Proteus4

」4
1
凸

3

1
ゐ

15

明

露

明

ω
不

ω
不

E

E

死 亡 例
Cortisone

5mg

単 独 投 与 生 存 例

圓1嬬 縦 酬
肝

腎

1Pγotez`s1

1」Pγo彦eax-s1

表3C.alb.経 ロ接 種 十Cortisonesmg群 及 びCorti-

sone5mg単 独 群 に於 け る 剖検 所 見 並 び に培

養 結 果

肉眼的膿辮 培養響 鞍

階讐講讐
躍 騨 死亡例
Cortisone
5mg

・iil・'i

1塑薗lll鑑:⊥巡L
Cortisone

5mg.単 独

瑚1・i4i22i・i・ …22
ミ リ ロ

生存例」10{3i11■o…1…1

Pseudomonas…6E,coli…12Proteus13不 明…6

計…37

次にCortisone投 与にC.alb.経 ロ接種 を 併用 した

群に於け る死亡マ ウスの組織学 的検索所見 であるが,写

真4は 臓器培養上で肝及 び腎臓 よ りC,'alb.を 純培 養で

認めた例であ り,組 織学的 には可成 り広汎 な肝臓 の多核

白血 球並びに単球細胞の浸潤病 巣及びKupfer氏 星 細胞

の動 員が見 られいわゆ る急性或 は亜急性炎症 の組織嬢は

認 め られた(写 真4)｡ま た 本例 か らの肝臓にC.alb.菌

体 を少数なが ら認 めたが,Gram陰 性菌の組織学的証 明

は困難 であつた(写 真5)｡

4)C,αlb.経 口接種及びCortisoneとAchromycin

投与併 用時 に於け るCandida全 身 感染惹起実験
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写 臭4C.ato.避 目接 櫨 と 同狩 に しortlsone

投 与 を 併 用 した 群 に 於 け る死 亡 マ ウ ス

の 肝 臓 の 組 織像 で あ り,広 範 な 多核 白

血 球 並 び に 単 球 細 胞 の 細 胞 浸 潤 病 巣 で

あ る(弱 拡 大,H.E,染 色)

彰

.
鷲

黄

、

膿

・

軍

"

ぜ

%
汽
κ

織

雛
多
・

航

レ

鰹

鶏
無
ぐ

'隠

嚇"lk

べ 薯 ・ 喫

撫

尉
.菟

吻
.ガ 膠〆

『

写 真5写 真4と 同 じ群 で あ り,肝 臓 実 質 内 に

認 め られ たC,alb.の 菌 体(中 等大,

G.P.染 色)

写真7

りの膿 汁 をGram染 色 した と ころ,C.alb.

菌 糸を 認 めた(写 真7)｡

本例 の腎 臓 の組 織 学 的 検 索 に よつ て も,多 数 の σ σ危

のSpore及 びMyceliumを 認 め た(写 真8,9)｡

,騨 螺 箏 ・∫∫

雛 響 ・窟 嘱 蔦,.
郵 、∵'い ♂ ㌔ ∴. '幽を・9

C,alb.経 口接 種 とCortisone十Achro-

mycin投 与 併 用 群 で,右 腎 の 膿 瘍 病

巣 か らの 膿 汁 をGram染 色 した 所,

C.alb.のMyceliumとBlastospores

が 認 め られ た(Gram染 色,強 拡 大)

の典 型 的 な

ψ`

C.alb.経 口接 種 にCortisone5mg1回 投 与 と 共 に

.Achromycin1日1回10mgを3日 間 連続 投 与 を 併

用 した マ ウ ス で25日 日に 剖 検 した 結 果,腎 臓 に 凡 そ 小

豆 大 の膿 瘍 様 結 節 を 認 めた(写 真6)｡こ の 腎 膿 瘍 部 よ

写 真6σ.alb.経 ロ≡接種 にCortisone5mg1

回 及 びAchromycin1日1回10mg

3日 間 連 続 投 与 群 に 於 い て,25日 目に

死 亡 した マ ウ スの 剖 検 時 に 見 られ た,

右 腎 の 小 豆 大 の膿 瘍 様 結 節

写 頁8C.atb.澄 口接 種 にCortlsone十Achro-

mycin投 与 併 用群 に於 け る 腎 臓 膿 瘍 形 成 部 の

組 織 像 で あ り,C.alb.のSpore及 びMycelium

を 多 数 認 め る(G.P.染 色,弱 拡 大)

ヤ ぞ曳

,犠

≒

名
養

量

/

'

8う

Σ

玄
タ

・茎

"

8馨

ζ

鱗畷 .

碑

ウ

与 具9与 真 δの強 拡 大aCし 把 もり

奉

樽

5)C.αlb経 ロ接 種 マ ウ ス に 於 け る 大 量 レ ン トゲ ン

線 全 身 照 射 のCandida全 身 感 染 に 及 ぼ す 影 響

C.alb.1回 経 口接種 した マ ウス に レ線1日100γ5日
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間連続全 身照射 した結果,2週 間以

内に10例 中2例 が死亡 し,この2例

の 肉眼的臓器培検 した所,肝 臓に2

例 とも膿 瘍様結節を認め,培 養 では

肝臓 に1例 のみC,alb.を 認 めた｡ま

た 生存例8例 の肉眼的剖検所見 では

膿瘍 様結節及び 培養上 で もC.alb.

は認め られなかつた｡然 るに死亡 マ

ウスの臓器培養 で,肝 臓 に2例 及び

生 存例の肝臓 よ り4例,腎 臓 より1

例Gram陰 性菌 を認めた｡

表5脇 驚 羅 蕪 鱗 射群}に於ける繊 及び培養所見

義欄 例 数

講 鋼1
レ欄i死 亡例懲 死)

単螺 螺9

剖検数

2

00

0

9

肉眼的膿瘍 様
結 節(+)例

肝}腎

2

AU

0

1

(
)

n
U

0

0

臓 器培養上C.
σあ.陽 性 例

肝陪
{■

ハU

0

ハU

(U

0

OlO

Gram陰 性菌

(十)例

肝陣
9
卍

」4

0

2

ハU

-
占

0

1

(注)レ 線 照 射 は,1日1回100ツ を5日 間 連 続 全 身 照 ・射,計500γ

次に レ線単独照射群 では2週 間観察で1例 の事 故死を

除 き9例 全例が生存 し,臓 器 剖検時1例 のみ肝臓に肉眼

的膿 瘍様結節 を認 めたが,臓 鋸培 養では 全例 にC.alb.

は認め られなかつ た｡ま たGram陰 性菌は生存例の 肝

臓 よ り2例,腎 臓 よ り1例 に認め られた(表5)｡

第II章 経 口ee種Calb｡の 全 身感染 に及ぼす抗腫

瘍性物質Nitromin投 与の影響

Nitromin(即 ちNitrogenmustardN-oxide)に 関

す る臨床 的研究は特定の異生組織新生疾患 に対 して,或

る期問は 症状の軽快を 齋 らし得 るこ とを 明 らか に した

が,そ の副作用 として造血臓 器,殊 に骨髄 の分裂 機能 を

阻止す ることで惹 き起 され る と考 え られ る白血球 の減少

があ り,こ の為 に衰 弱 した患者等 に本剤使用を購 躇す る

場合が少 くな く,そ の使用範圏 もかな り制限 されてい る

ことは周知 の如 くである｡

著者 はNitrominの 使用に よる白血球の減少 とい う生

体抵抗 力 の 減弱に 伴なつて,経 ロ接種せ るC.alb.の

Candida全 身感染を惹起 し得るか否 かを 検討 す ると 共

に 自血球 数の変動を検 討 して,若 干 の成績 を得 たので報

告 する｡

1.実 験材料並び に実験 方法

a)実 験動物,使 用菌株,菌 接 種量並びに菌接種方法

は第1章 に於 ける と同様であ る｡

b)薬 剤投・与方法は市販製 品Nitτominを 使用 し,そ

の所 定土量が常にO,2ccと な る様に生理的食塩水で 稀釈

して1日0.2mgを1週 間連続腹腔内 に 注射 したO

VitaminB12は 生理的食塩水 で所 定量 が常に0.3ccと

なる様に稀釈 し,1日0.002mcgを1週 閥連続背部皮

下 に注射 した｡

c)白1血 工球 数算定 には尾 静脈 より 採1血し,Nitromin

投 与開始 前,投 午開始後4日 樹及び7日lliと 計3回 算定

したo

d)臓 器培養並 びに使 用培地 は,実 験 マ ウスを2週 間

観 察後に撲殺 し,な るへ く無繭 的に開腹 後,主 に肝,腎

に就い て臓器表面 をスパ・一テルで焼灼 し,2ヵ 所以上 を

白 金線 に て 穿 刺 してSAB0URAUD寒 天 並 び にLITTMA笹

培 地 に塗 抹 培 養 した｡

e)病 理 組 織 学 的 検 索 にはFormalin固 定,ParaMn

包 埋 切 片 に つ い てHamatoxylin・Eosin並 び にGram

染 色 を 行 なつ た｡

2.実 験 成 績

DCαndida経 ロ接 種 にNitromin及 びV・B12投

与 併 用 群,Nitromin単 独 投 与 及 びVB12投 与 併 用群 に

於 け るマ ウス の 臓 器 剖 検並 び に 培 養 所 見

表6に 示 す 如 く,各 群共 に2週 間 以 内 で は全 例 生存 し

た｡次 にC.alb.経 ロ接 種 にNitrominO.2mg/day投

表6経 ロ接 種 カ ンヂ ダ の全 身 感 染 に 及 ぼ す 抗 癌 罰

(Nitromin)の 影 響(2週 間 観 察)

隆議)「r腎

観察期間接 毬 後2週 間}
の 罹 患i観察 屠殺所見臓 器培養上C・

艶 死 数1肉眼的膿瘍様 ・alb・陽 性 例
酷節陽性例

Nitromin

0.2mg/mouse

Nitr0minO.2mg畦

十VB匪20.0002ツ ノ

mouse

NitrominO.2mg

+C.¢ 肱/mouse

MtrominO.2mg

十VB匪20.0002ty

+C.a肱/mouse

CQntro1

(C.alb.only)

0/10

0/10

0/15

0小14

0/10

0

2

4

8

4

0

0

0

1

0

肝 陪

0 0

OO

(3例)へ
2i1

(1例)へ
01

0 0

注Nitr◎min… ユ日0.2mgを1週 間連続腹腔 内注射

VBi2…1日O,OOO271週 間連 続背部皮下注射

与 群15例 を2週 間 目に撲 殺 し剖 検 した ところ,4例 力;

肝 に肉眼的膿瘍様結節 を認め,培 養上で肝に2例,腎 に

1例 計3例 にC.alb.を 純培 養で認めた｡次 に病理組

織学 的検索 に依れば,以 上肝,腎 等 よ り培養上C.alb.

を認めた3例 に於 いては,可 成 り高度 の細胞浸潤 巣が認.

め られたが菌 糸の検 出は困難であつた｡写 真10は 培 養

で腎 よ りC.alb.を 認めた例の腎の組織像 であ り,多 核
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1掌緩難勲 灘
写真10C.alb,経 口接種 と同時にNitromin

投与 を併用 した 群に於け る マ ウスの

腎臓 の組織像であ り,多核白血球及び

単核細胞を 主 とす る 肉芽腫様細胞浸

潤病巣 であ る

白血球及び単核細胞の浸潤を伴な う真菌症 特有 な肉芽 種

様 炎症病 巣を示 してい る｡

次 にC.alb.経 口 接 種 にNitrominO.2mg/dayと

V・B120.002mc9/dayを1週 間連続投 与併用群 に於 て2

週間 目に撲殺 した ところ,剖 検上14例 中8例 に肝,腎

に膿瘍様結節を認め,培 養上で1例 の腎 よ り σ.alb.を

認 めた｡

次にC.alb.経 口接種 しないNitromin単 独 投与群 で

は剖検時所見及び臓器培養で も異常な く,Nitrominと

V・B12併 用群では10例 中2例 が剖検時に膿蕩様結節を

肝 に認 めたが,臓 器培養 では σ.σ乃.は 認め られず,ま

たC.alb.の み を経 口接種 した対照群に於て も10例 中

4例 が肝に膿瘍様結節を認めたが,臓 器培 養ではC・alb・

は認め られなかつた｡

(2)C.alb.経 口接種 とNitromin並 び にV.B12併

用によるマウス 白血球 数の変動

上記5群 に就いて,マ ウスの白血球 数の変動 を検討す

表7
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Nitromin並 び にVBI2併 用 と マ ウ ス 白血 球 数 の 変 動

るため に,Nitromin投 与前,投 与後4日 目及び7日 目

に白血球数 を算定 した結果 は,4日 目に於 ては各群 を通

じ白血球数 の増減につい て著変 な く約30%～40%が 減

少を示 した｡次 に7日 目では 相対的に4日 日 よ り減少

し,各 群共通 して40%～70%の 白血球数減少を示 し,

Nitromin単 独投与群 では70%に 減少 を示 したが,C.

alb.経 口接種にNitromin投 与併 用群に於 いて 特に 白

血球数が 減少 した とい う成績は 得 られなかつた｡ま た

V.B12を 併 用 した群 に於 いても特 にそ の減少を防止す る

ことは できなかつた(表7)｡

考按並びに総括

汎発性C症 の発症機転 に就 いて今 日までに幾 多の研究

報告がある ことは既 に緒 言に述べ た如 くであ り,い わゆ

る宿主 の抵抗性 の滅弱 とい うこ とが汎発性C症 の発症機

転 の1大 要因 として考慮 され ている｡

1950年ZIMMERMAN19)は 汎発性C症 の侵入門戸が

腸管 内にあるこ とを推定せ しむ る症例 を報告 した｡依 つ

てこれ と同様 に胃腸管粘膜 の炎症並 びに損傷が存在すれ

ば,平 素弱毒菌た るC.alb.も 抗生物質投与時 に於け る

が如 く,VitaminB群 欠乏症に基ず く粘膜病変更に組織

抵抗 の減弱 をきたす ことに よ り,σ.σ肱 の 増殖が 起 る

時 には体組織へ侵入す る機会 も増大す るであ ろ うと考 え

てい る学老が 多数あ る6・7・20・22)｡

著者 も σ.σ乃.が 正常人体の腸内菌叢を構成 してい る

場合が少 くない点に鑑み,生 体の全身抵抗力の減弱を来

たす時 にC.alb.の 増殖或いは汎 発性C症 の発症を起す

のでは ないか との考慮の もとに,C.alb.を 最 も 自然 の

状態 に置 くために経 口接種 し,生 体側の条件を変化せ し

める要 因としてはCortisone及 びNitromin投 与,レ

線全身照射等を行ない,生 体の 抵抗 力低下に 伴 な つ て

Candida全 身感染が惹起せ られ るか否かを検討 したo

先ず予備実験 として,マ ウスに対

4日 目に於け る白血球数の変動

不変

減少

Nitromin
O.2mg/mouse

5/10

3/10

NitrominO.2mg

VB12

0.OOO2γ/mouse

5/10

3/10

NitrominO.2mg/

mouse十 σ.alb

7/15

6/15

NitrominO.2mg

VB120.OOO27/

mouse十C.alb.

9小10

4/14

7日 目に於け る白血球数の変動

Nitromin
O.2mg/mouse

不変

減少

1/10

7/10

NitrominO.2mg
VB121
0.OOO27/mouse

4/10

4/10

NitrominO.2mg/

mouse十 σ.alb.

4/15

9小15

NitrominO.2mg

VB120.0002rγ/

mouse十C.alb.

5/14

7/14

注 数字(例)5小10…10匹 中5匹 が不変か減少 したかを意味す る

してCorUsone単 独 投 与 時 に於 け る

死 亡 率 を検 討 した と ころ,Cortisone

総量O.2mg～5mgの 単 独 投 与 に

ょ り20%～60%の 死 亡 率 を認 め,

5mgの1回 投 与 は 略LD50と して

よい もの と 考 え た｡既 に1950年

ANTROPOL22)は1｡25mgのCorti-

sone連 続9日 間投 与 に よ り2週 間

内 に60%～75%が 死 亡 し,こ れ ら

肝臓 に 壌 死 病 巣 を 認 め た と報 告 し て

い るo

次 にC.alb.の 単 独 静 脈 内及 び 経.

口接 種 とに 於 け るマ ウ ス死 亡 率 を 比

較 検 討 した と こ ろ,単 独 静 脈 内接 種



390 CHEMOTHERAPY NOV.1959

群 で は2週 間 以 に 内殆 ん ど100%が 菌 血 症 を 起 して 死

亡 し,こ れ らマ ウ ス の病 理 解 剖学 的 所 見 と して 肝 及 び 腎

臓 等 に 肉 眼 的 膿 瘍 様 結 節 を 可 成 り多 数 に 認 め,臓 器 培 養

で も これ ら臓 器 よ り可 成 り多 くC.alb.を 証 明 し,組 織

学 的 に も肝,腎 臓 等 に 淋 巴 球 及 び 単 球 を主 と した 細 胞 浸

潤 病 巣 を認 め,ま たC.alb.の 胞 子 及 び菌 糸 を認 め る こ

とが で きた｡し か しC.alb.単 独 経 ロ接 種 のみ では マ ウ

スは 全 例が 生存 し,臓 器 培 養 並 びに 病 理 組 織 学 的 に も著

変 な く全 く無 害 で あ る こ とを 認 め た｡

次 に マ ウ スに 於 け るCandida全 身 感 染 に 及 ぼ すCor・

tisoneの 影 響}こ就 い て は,1953年SELIGMANg)はC.

alb.腹 腔 内接 種 と 同 時 にCertisone5mgの 投 与 併用

に よ りio例 中3例 が 死 亡 し,こ の3例 の 腎 臓 か らC.

alb.が 培 養 され た こ とを 証 明 し,ま たCortisone2.5mg

をC.alb.腹 腔 内 接 種 の2時 間 前,後 に投 与 した と ころ

2週 間 以 内 に 大 半 が 死 亡 し,剖 検上 肝,脾 及 び 腎 臓 等 に

肉 眼 的 膿 瘍 様 結 節 を 多 数認 め,死 亡 マ ウ ス21例 中19

例 に 腎 臓 か ら培 養 でC、alb.を 証 明 した と報 告 して い る｡

1955年 堂 野 前yy!e)もCortisone2.5mg投 与 併 用 に よ

り,C.alb.単 独腹 腔 内 接 種 マ ウ スに 比 し生 存 日数 が 短

縮 され,死 亡 率 も高 まつ た と報 告 して い る○

著 者 の本 研 究 に 於 い て は,C.alb.経 口接 種 マ ウ ス に

Cortisonesmg1回 投 与 を併 用 す る こ と に よ り,2週

間 以 内 に29例 中14例 が 死 亡 し,可 成 り高 率 に肝,腎

臓 に 肉 眼 的膿 瘍 様 結 節 を認 め,臓 器 培 養 で もC.alb.を

これ ら臓 器 よ り証 明 し,ま た組 織 学 的 検 索 で肝,腎 臓 に

細 胞 侵 潤 病 集 とC.alb.菌 体 を 認 め た｡即 ち マ ウス に於

い てC.alb.単 独 経 口接 種 に よ つ て はCandida全 身 感

染 は 起 り難 い が,Cortisonesmg1回 投 与 を 併 用 し,生

体抵 抗 力 を 減 弱 せ しめ る こ と に よ りC.alb.の 生 体 内 へ

の 侵 入 を 証 明 し得 た｡ま た このCandida全 身 感 染 群 よ

り高 率 にGram陰 性 菌(Pseudomonas,Escheγichiacoli,

Proteus)を 証 明 し得 た 点 か ら考 え る な らば,Cortisone

投 与 に よ る マ ウス の死 園 に 就 い て はGram陰 性 菌 の 混

合 感 染 も1つ の 要 因 で あ ろ うと推 定 され る｡

レ線 照 躬 と実 験 的 感 染 に 関 す る研 究 に 於 い て 真 菌 に ょ

り検 討 した報 告 は 極 く 少 な い が,堂 野 前 等le)はC.alb.

腹 腔 内接 種 マ ウ スに600ツ の 大量 レ線 照 射 に よ り,4日

目 以降 に約60%の 死 亡 率 を認 め,非 照 射 マ ウ スに 比 し

て 明 らか に 死亡 率 の 高 ま る こ とを 報 告 して い る○ しか し

著 者 の研 究 成 績 で はC.alb.経 ロ接 種 マ ウ スに5007の

レ線 全 身 照 射 に よ り2週 聞 以 内に10例 中2例 が 死 亡 し,

特 に死 亡 率 が 高 まつ た とい う成 績 は 得 られ な か つ た｡こ

の 死 亡 マ ウス の臓 器 剖 検 並 び に 培 養 て 肝 臓 に 肉 眼 的 膿 瘍

様 結 節 を 認 め,培 養 で もC.alb.を 証 明 したoま た 興 味

あ る こ とは レ線 単 独 照 射 マ ウ スに 比 較 して,C.alb,経 口

接種 と同時 に レ線照射併用 マウスに 於 いてGram陰 性

菌 を肝,腎 臓 に高 率に検 出した ことであ る0

1954年M1LLER&HAMMOND23・24)1956年BOONE

等25)は既 に レ線大量照射時 の動 物の死因は腸 内細菌 にょ

る内因性感染が主 なる要 因であ ると強調 して いるが,著

者の研究結果か ら考 えてみ るに,Cortisoneの 大量投与

並びに レ線大量照射に よ り,経 口接種せ るC.alb.の 経

腸管感染のみな らず,腸 内細 菌 と 思われ るGram陰 性

菌の臓 器感染を認 めたこ とは,一 般に生体抵抗 力が減弱

せ る場合には 内照性経腸管感 染の成立 の可能性 を示 唆す

るものと して興味 ある ことと思われ る｡

以上の如 く,寄 生個 体の抵抗性を減 弱せ しめ る要因 と

してCortisone大 量投与並 びに レ線大量照射 に より(λ

alb.の 経 口接種 によつ て もCan,dida全 身 感染を惹 起 し

得た のであるが,臨 床 的に宿主 の全身抵抗 力の減弱,例

えば癌,結 核,糖 尿 病等の重篤疾患,就 中白血病が2次

的汎 発性C症 の発生原 因 とな ることが 多い事実か ら し

て,骨 髄機 能 と共 に全身抵抗力 を減 弱せ しめ るよ うな要

因 としてNitrominを 使用 してC症 の発症 実験 を行な

つ たのであ るO

C.alb.経 ロ接 種マ ウス にNitromin1週 間投与総量

1.4mgを 併 用す る ことに より,投 与 後4日 隠よ り漸次

白血 球数減少傾向を示 し,7HEIに は約60%の マウス

に自血 球数減少を認めたo以 後14日 穏に屠殺剖検 した

ところ,肝 及び腎臓等 にC.alb.非 接種群に比較 して可

成 ウ多 くの 肉眼的膿瘍様結節 を認め,こ れ ら臓器培養で

C.alb.を 証明 し,ま た病 理組織学検索に よ り 多核 自血

球並 びに単核細胞 の浸 潤を伴な う真菌症特有 の肉芽腫様

炎症病巣 を認め た｡

即 ち,Nitromin投 与 によつて造 血臓器,殊 に骨髄の分

裂機能 を阻止せ られ,白 血球 数減少に 伴な う生体抵抗力

の減弱に よ りCandida全 身感染が 惹 起 され るものと考

え られ る｡ま たV.Bi2を 併用す ることに よ り 白血球数

の減 少を防止す るこ とは不 可 能 であ り,ま たCandida

全身感 染を防 ぐこともで きなかつたo

結 論

1)純 系 マ ウスに就 いてCortisoneの 各種量 単独投与

に よるマウス 死亡率 を 検 討 した 結果,Cortisone総 量

O・4mg～5・Om9の 皮下注射}こよ り,2週 間以内 に 約

20%～60%の 死亡 率を認め,特 にCortisone5mg1回

単独投与 によ り2週 間以内に約50%の 死亡 率を示 した｡

2)C・alb.(菌 量6×106)を マ ウス尾 静脈内単独接種

す ると2週 間以 内に90%が 死亡す る｡こ の死亡 マウス

の臓器肉眼的 剖検 所見 として,肝 及び腎臓 にかな り高率

に膿瘍様結節 を認め,臓 器培養で も肝及び腎臓 か ら純培

養で σ.σ乃.を 多数 に検 出 し,組 織学的には これ ら臓器
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に単球並 びに 淋巴球を主 とす る 細胞浸潤 病巣を 認め,

C.alb.の 菌体及 び菌 糸を特 に腎臓 に多 く証 明 した｡

しか しC.alb.(湿 菌量20mg)を1回 単独経 口接種 し

ても2週 間 後に尚全例が 生存 し,臓 器剖 検,培 養並 びに

組 織学 的に も著変 は認 め られ なかつた｡

3)Cortisonesmg1回 単独投 与群 とC.alb.経 口

接種併 用群 との間に於ける2週 間以内の死亡 率を検討 し

た結果,両 群共に50%内 外であ り顕著な差はみ られず

¢.α乃.経 ロ接種併用群に於いて 特に 死亡率が高 まる様

な成績は得 られなかつた｡

4)C.alb,の 単独経 口接種では マウスのCandida全

身感 染は起 り難 いが,こ れ にCertisonesmg1回 投与

を併 用す る ことによ り,臓 器培検上肝及び腎臓 に肉眼的

膿瘍様結節 の形成 を認 め,こ れ ら臓器 よ り純培養 でC.

alb.が 認 め られ,組 織学的に もC.alb.菌 体 を 証明 し

た｡

即ち,C.alb.経 ロ接i種、マ ウスにCortisonesmg1回

投 与 とい う生体抵抗 力減殺 手技 を 加 える こ とによ り,

Candida全 身感染を惹起 し得た｡

5)C.alb.経 ロ接種マ ウス にCortisone5mg1回

投 与 とTetracycline(Achromycin)1.25mg/dayを3

日間連続投与す るときに も,肉 眼的臓器剖検所見で腎臓

に 膿瘍形成 を認め る と共に,同 部の膿瘍部 か らC.alb.

のMyceliumとBlatosporesが 証 明せ られ.即 ちCan-

dida全 身感染 の惹起せ られた ことを示 した｡

6)C.alb.経 口接種 マ ウス にCortisone5mg1回

投 与を併 用 した群に於けるC.alb.の 生体 内臓器侵入例

では,殆 ん ど 全例の肝 及び 腎臓 に 腸 内細菌叢 に 属す る

Gram陰 性 桿 菌(Proteus,Escherichiaceli,Pseudo-

monas等)が 培養 で認め られた｡

7)レ 線全身照射の影響.マ ウスに レ線500γ の単独

照射(1日100γ5日 間連続 照射)で は2週 間観 察で全

例が生存 した｡し か しC.alb.経 ロ接種 と 同時に レ線

500γ 照射 を併 用する と一部 マ ウスは死亡 し,肉 眼的臓

器剖検 で膿瘍様結節 を肝臓 に認め,こ れか ら培養でC.

alb.を 証明 しCandida全 身感染を惹起 し得た｡こ の 際

同膿瘍 にGram陰 性桿 菌を も証明 した｡

8)Nitromin投 与 の影響:C.alb.経 ロ接種 マ ウスに

Nitromin1.4mg(1日0.2mg7日 間 連続投与)投 与

を併用す るこ とに より2週 間全 例が 生存 した｡こ れ を屠

殺 剖検 時に肝 及び腎臓に肉眼的膿瘍様結節を認め,こ れ

ら臓器培養でC.41b,を 証開 し,病 理組 織学 的検索に よ

り,多 核白血球並びに単核細胞に よる浸潤 を伴な う高度

の肉芽 腫様炎症病巣を認めた｡即 ち,Candida全 身感 染

を惹起す ることがで きた｡

9)Nitromin投 与に よる白血球数 の変動に就 いて,

Nitromin単 独投与群,C.alb.経 口 接種Nitromin並

びにV.Bl2総 量0.0012γ 投与併 用群等では白 血球数の

増減 に就 いては有違 の差 はな く,Nitromin投 与後4日

目で約30%～40%,7日 目で40%～70%の マウス に1

その 減少を 認 めた｡ま たC.alb.経 口接種 ・Nitromin

投与併用群に於 いて特 に白血球数が減 少 した とい う成績

は得 られなかつた｡

以上 の結果か らして,C.alb.経 口接種 マ ウスに 於 い

てNitrominの 投与併用 によ り,白 血球数減 少に伴 ない

σ,σ乃.が 生体 内に侵入 し得 るに至 ることを 認めた｡ま

た本研 究に於 けるV.B12の 使用量(総 投与 量0.014γ)

ではCandida全 身感染を防止す ることはで きなかつた｡

本論文 の要 旨は昭 和31年5月 日本化学療法学会第4

回総 会,昭 和31年6月 カンヂ ダ症班 会議,昭 和32年

11月 日本 化学療 法学 会東 日本支部第4回 総会に於い て

発表 した｡

尚本研究 は文部 省科学研究費 の援助 を受け たo

本研究に際 し,終 始御懇 篤な御指導 を 賜 つた 故 久保

教楓 御校 閲を賜 つた川上 教授,新 谷助 教授 に深謝す る

と共 に,御 教示及び御協力を賜 つた東大沖 中内科 横 山,

竹本両博± に謝意を表す る｡
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