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1.本 研究の目的

ブドウ球菌(以 下ブ菌)に 対する化学療法剤の抗菌力

の判定は,現 在ほとんどすべて試験管内における菌の発

育阻止効果によつて行なわれている｡し かし他種細菌の

多くについては,何 等かの方法による動物実験的な検討

がなされていることを考えると,こ の様に試験管内実験

の成績のみで判断することに,物 足 りなさを感 じるもの

である｡

勿論プ菌についても,家 兎に皮下膿瘍を作 り,あ るい

はマウスに敗血症を惹起せ しめ,そ の治癒率を もつて抗

ブ菌物質の効力を生体内で検定 しようとする方法も,用

いられている｡し かしこの内,マ ウスを敗血症死せしめ

るた～ウには・甚だ多数の菌体を接種する必要があ り,し

かも確実に全動物を発すことの出来る菌株は少い｡

昭和35年 に私共が各種感染症の病的材料,お よび健

康者の咽頭などから分離したブ菌178株 にっいて,そ の

108VUを マ ウスの静脈内に接種し,10日 以内に敗血症

死を来す率を検討 したところ,こ の様な多量の菌の接種

によつてさえ,25%の 菌株は1頭 を も殺し得ず,全 動物

を発死せしめたのはコラグアーゼ陽性株中の32%の み

であつた｡

一方私共が 日常臨床において観察す るブ菌感染症の多

くは,ブ 菌による菌血症乃至敗血症に基 く症状を主体と

するものは稀で,膿 瘍形成を病縁の特長 とす る例 が 多

妬 ブ菌性肺炎がその早期から肺膿瘍の像を呈する如き

は,こ の事実を端的に示 していると言えよう｡

したがって可及的臨床像に近い動物実験を行なうとす

れば,実 験的膿瘍に対する治療効果を観察す る必要があ

ると思う｡家 兎の皮下膿瘍を用いることは,こ の目的に

かなうが,こ れには動物の個体差 と,こ れを考慮 した場

合には実験を行な う上の経済的糊約が生 じる｡

これに対して,マ ウスの静脈内ブ菌接種による腎の膿

瘍形成は,こ れ等の不利益をよく除 くことが出来,実 際

に用い得る方法と考えられた｡さ らに腎にお け る膿i瘍

を,単 に肉眼的に判定するのみでなく,腎 内のブ菌数を

定量培養的に判定することにより,ブ 菌に因る膿瘍の程

度およびその治癒状況を精細に判定 し得るのではないか

と考え,こ の方法を中心に検討を重ねた｡

2・ 実 験 方 法

先ず前述のブ菌株の一部について,マ ウスの静脈内接

種による敗血症死 と,腎 の膿瘍形成の程度を比 較 す る

と,両 者は必ず しも一致せず,早 期にマウスを弊すが窟

瘍形成は軽度のもの,お よび敗血症死はほとんど来さな

いのに腎には多数の膿瘍を作る菌株のあることが知 られ

た｡

私共は後老,す なわち膿瘍形成が高度で,し かも動物

を早期に発さない菌株が,化 学療法剤の効果判定に適し

ていると考え,こ の性質を有する林田株 ・射 場 株 な ど

を,主 として以下の研究に用いて来た｡

実験方法の検討は種々な方向か ら行なつて来たが,そ

の結果以下に記す術式が,現 在のところ最 も適当な もの

と考えている｡し かし後述する様に,今 後検討を要する

点 も少くない｡

1)感 染 方 法

ブ菌のブイヨン24時 間培養を生理的食塩 水 で 稀釈

し,0・2ccを マウス尾静脈内に接種する｡

2)病 変判定基準

剖検時腎の膿瘍の範囲が,両 側を合せて1側 腎以上に

及ぶ ものを5と し,以 下その程度に応 じて1ま での5段

階を設け,さ らに3個 以内の小膿瘍のみを認めるものを

0｡5,全 く病変を認めないものを0と 判定した｡

また両側腎を磨砕し7%食 塩水にて乳液を作成 し,10

倍階段稀釈により7%食 塩加寒天平板上で定 量 培 養 し

た｡そ の集落を得た稀釈度の対数値を もつて,腎 内生菌

数を示した｡

3)治 療効果の判定

上記の腎病変肉眼的所見および腎内生菌数をあらわす

数字を もつて ヒス トグラムを作成し,非 治療対照群と治

療群を対比せしめた｡

3.試 験管内抗菌力と生体内治療効果の比較

この様な動物実験を用いることにより,化 学療法の効

果を生体内で判断した結果,2,3の 喜実を知 り得た｡

先づ第1は 各薬剤の試験管内における抗菌力の強さの

比率は,必 ずしも生体内の治療効果と一致しない点であ

る｡

すなわち林田株のTC・EM・CPに 対する感受性は,試

験管内稀釈実験 に よつ て,そ れぞれO・8,0・2お よび

4.Omcg/m1のMICが 得 られてお り,射 場 株はそれぞ
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れ1.6,0.4,6.Omcg小m1と 判定されているが,試 験管

内において最 も感受性の強いEMを,TCと 同量用いて

治療をを行なつたマゥスの実験では,む しろ腎膿瘍の形

成 も高度で,ま た腎内生菌数も多い成績を示した｡

さ らに両菌株について,TC・EM・CPのMICと の比

率を種 々に変えて,治 療実験を試みた結果=,林 田株では

EMの8,CPの2に 対してTCは1小4の 量で同程度

の効果を示 し,射 場株で もEMの4,CPの2倍 比率の

投与は;TCの1小2量 よりも治療効果の低いことが認め

られた｡

この事実が各抗生物質の生体内における分布,こ とに

病巣への滲透程度などによることは,容 易に 推 測 され

る｡し たがつて各薬剤の吸収 ・排泄 ・体内分布と試験管

内抗菌力を組合せて考えれば,十 分うかがい得るわけで

はあるが,こ の様な動物実験によつて,そ れを一層簡単

に知 ることが出来たのである｡

さ らに私共は最近Acetylspiramycin(ACSPM)に つ

いての実験で,試 験管内抗菌力および薬剤の血中濃度の

みの追及では,判 断し得ない様な現象を,マ ウスの実験

的治療 によつて認めたのである｡

す なわちACSPMはSpiramycin(SPM)に 比 して

血中濃度 も低 く,ま た試験管内抗菌力も弱いのに もかか

わらず,ブ 菌感染マウスを治療すると腎膿瘍 形 成 の 程

度,な らびに腎内生菌数において,共 にACSPMが よ

り良好な効果を示 した｡

恐 らく病巣内における薬剤濃度が血中のそれとは異な

つた推移を示すか,あ るいは病巣中のブ菌が試験管内で

培養された菌とは異なつた感受性を,こ の両種の薬剤に

対 して示すなど,種 々の因子の関与が考えられる｡

4.抗 生物質の併用

抗生物質問の拮抗作用については,JAWETZが 報告 し

た様に,TC・CPな どの群とPC・SMな どの群 の 併 用

が,か えつて抗菌力を低下せしめる事実が明らかにされ

ている｡し かしこの現象は専ら試験管内実験によつて検

討されたものであ り,こ とにブ菌に関 しては,果 して同

様な事実を生体内で認め得るか否か,な お証明されてい

ない｡

私共は前実験 と同じく,ブ 菌静豚内感染マウスの腎膿

瘍 の程度ならびに腎内生菌数を指標 として,PC-Gと

TCま たはCPの 併用実験を試みた｡す なわち林田株感

染マウスに対 して,PC-Gl日lmgお よびTCO.2mg

の併用投与群は,明 らかにPC-G単 独投与群 よ りも膿

瘍の形成が高度で,ま た培養による生菌数 も多いことが

知 られ,TC単 独投与よりもなお劣る治療効果にとどま

つていた｡

次にこれ等2種 の薬剤を問時に与えた場合と,時 期を

異にして与えた場合で,治 療効果に差のあることが知ら

れたのである｡す なわち林田株および射場株の何れにお

いても,PC-Gを 先づ注射 し,2時 間後にTCを 与える

異時併用は,両 者の同時投与又はTCを 先づ与えて2時

間後にPC-Gを 注射す る異時併用 の際 に見られる桔抗

現象を示さず,PC-G単 独 とは同程度,む しろ2週 治療

後ではそれよりも良好な治療効果を示したのである｡

この事実は,PC-GとCPの 併用の際に も認められ,

TCと 同 じく先づPC-Gを 注射 し2時 間後にCPを 与え

る異時併用により,各 単独よりも良好な効果を得ること

が出来た｡

以上の如 く,JAWETZが 試験管内で証明した拮抗作用

を生体内で確認し得たと同時に,こ の様な拮抗現象を防

止するための投与方法を工夫 し得ることを見 出 した の

は,動 物実験の有利性の1つ と考えられる｡

5.Penicillinase産 生プ菌に対するPC-■Gの 効果

PC-G耐 性 ブ菌の感染症に対 して,PC-Gが 有効であ

つたと思える症例に遭遇することは,臨 床においてそれ

程珍 しくない｡私 共はこれを動物実験により確めること

とした｡す なわちPC-G感 性 の林田株を対照とし,PC-

G耐 性 の9株 を用いて感染せしめたマウスを,PC-Gl

mgを1日 量として治療 した結果,全 く感性株と同程度

にPC-Gに よつて腎膿瘍がおさえられる菌株が5株 に及

んでお り,内3株 は試験管内では10mcg/mlのMICを

示す ものであつた｡こ れ等の内2株 については,さ らに

PC-Gの 量 を1/10に 減 じて実験を繰返したが,や はり

有効な成績を得ている｡

この株な試験管内感受性検査の成績 と,生 体内におけ

るPC-Gの 効果の間に不一致の存することは,菌 株の産

生するPC-aseに 原 因を求めるのが当然と考える｡す な

わちPC-Gに 対 する感受性検査の間に,菌 の産生する

PC-aseに よ りPC-Gが 不活性化されるためと推測され

るので,次 の実験を試みた｡

先づ稀釈寒天平板上で種々な程度のPC-G感 受性を示

す ブ菌株の稀釈菌液を,種 々な濃度にPC-Gを 含む寒天

平板上に接種し,生 じた集落数を算える方法によつて,

菌 株内における各濃度耐性個体の分布を調べた｡そ の結

果,10mcg/m1耐 性の福山株でも約90%の 個体に0.08

mcg/ml感 性 の個体で占められてお り,大 森株では同じ

濃度に感性の個体が100%近 い比率に含まれていた｡こ

の成績から菌株内に含まれるPC-G耐 性個体に極あて少

数であると思われ る｡

次にPC・-Gに 対するMICがO.08u/mlの209P株

と,PC-G耐 性 の4株 を種々な割合で混合し,そ れを寒

天平板上に流してPC--G感 受性検査 を行 な うと,10-s

乃至10's程 度 の微量の混在で,3～4段 階,こ とに上農
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株を混じた場合では6段 階,す なわち64倍 も感受性の

低下が認められた｡

この様に混合菌液からPC-・G加 寒天平板培地上に発育

した集落を採 り,個 々に増菌して再びそのPC-G感 受性

検査を行なうと,そ の大部分は元の209P株 と同程度の

PC--G感 受性を示してお り,恐 らくこれ等が混入菌体の

産生するPC-aseの 影響によつて,PC-G耐 性個体であ

るかの様に判定されたためと思われる｡

その他,PC-G耐 性 ブ菌のブイヨン培養6時 間後,す

なわち対数的増殖期に種々な量のPC-Gを 添加 しても,

以後3～6時 間内は静菌作用が証明され,そ の後再び菌

数の増加を見るが,菌 株によつてはPC--Gsmcg/mlの

添加によつてこの再増殖を抑え得る場合のあることを認

め得た｡

この成績からPC-G耐 性 ブ菌株がPC-Gと 接触 して

も,PC-aseが 産生されるまでにはある程度の時間が必

要であり,そ の間はブ菌の増殖は阻止されるものである

ことが知られ,こ の事実 と前実験によ り確め られ た 如

く,極 めて少董の耐性個体の混在が菌株全体のPC-G感

受性検査成績を変える事実は共に,生 体内におけるPC-

G耐 性ブ菌のPC-G感 受性に関す る一見矛盾的な現象

の解明に資す ものと考える｡

,6.本 実験方法の改良を要する点

この様にマウスを用いた動物実験的な検討によつて,

私共は抗ブ菌化学療法について,い くつかの新知見を加

えることが出来たが,し かし尚この方法には改善を要す

る点が多いと思 う｡

その第1は 現在用いている菌 量,す なわ ち10s～106

の多量菌接種は,必 ずしも是認されることではなく,若

しより少量な菌の接種によつて腎膿瘍形成が可能であれ

ば,さ らに条件の整つた実験が行ない得ると思う｡そ の

ために更に多数の菌株から,腎 膿瘍を高度に作 り,し か

も敗血症死の少いものを選び出す努力をしている｡

第2は,従 来の実験には専 ら菌接種当日から治療を開

始する方法を用いて来たが,こ れは厳密な意味では治療

実験とは言い難 く,感 染予防実験に近いと思われる｡そ

のため,菌 接種24時 間後から治療を開始する方法を試

みている｡

この場合にはPC-G1mgま たはTCO.2mgの 治療

では,3日 又は1週 後における腎膿瘍は対照動物 と大差

がないが,2週 以後において菌数の減少が著明となる｡

す なわち接種1日 後からの治療開始は,直 後開始より

も治療効果が劣るが,2週 以上の治療によつては効果が

明らかとなるので,何 れの方法が化学療法剤の効果を正

しく表現しているかにつき,今 後数学的処理を行なつた

上で結論を得たいと考える｡

7.結 語

以上私共が現在まで行なつて来た抗ブ菌化学療法に関

する実験的研究の概要を述べた｡こ れ等は今後更に検討

すべ き多くの点を残しているが,一 応の実験方法を紹立

て得たと考えるので,試 験管内実験 との併用によつて,

抗 ブ菌化学療法に関する諸種の問題解決に役立て,あ る

いは新 しい抗ブ菌物質の効果批判に応用したいと思 う｡
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