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マ ウスのブ ドウ球菌皮下膿瘍 のerythromycinに よる治療 効果 に

影響を及 ぼす 因子につい て

相 川 清 ・和 田 み づ る

日研化学株式会社研究部

(昭和48年1月25日 受付)

ブ ドウ球 菌 皮 下 感 染 に よ り生 じ る膿 瘍 を 感 染 の モ デ ル

と して,抗 菌 性 物 質 の ス ク リー ニ ン グを お こ な お う とす

る こ ころ み は,既 に大 薗 ら1)に よ り報 告 さ れ て い る。 マ

ウ ス生 体 と ブ ドウ球 菌(以 下,ブ 菌)の 間 で単 に膿 瘍形

成 とい う1つ の 現 象 を み て も,そ の 膿 瘍 の状 態 を 左 右 す

る原 因 と して,生 体 側 に は 週 令,過 敏 状 態 を 含 め て 種 々

の 要 因 が あ り,菌 側 に もそ の生 物 学 的性 状 に お け る い く

つ か の性 質 等 が 関 与 して い る こ とは,既 に 衆 知 の と ころ

で あ る2～6)。この よ うな種 々 の関 連 の上 に 形 成 さ れ る 膿

瘍 に,さ らに 抗 菌 薬 の 作 用 が 加 わ つ た場 合,そ の 膿 瘍 の

状 態 に どの よ うな 変 化 が 生 じるか を 知 つ て お く こ と は,

この 方 法 を 用 い て 抗 菌 薬 の効 果 を判 定 し よ うとす る場 合

まず 必 要 な こ とで あ る。 そ こ で,こ の た び は 膿 瘍 形 成 と

接 種 菌 量,投 与 時 間 等 の関 係 に つ い て検 討 を お こ な い,

2,3の 成 績 を 得 た の で,こ れ につ い て報 告 す る。

実 験 材 料 お よび 方 法

使 用菌 株,動 物 お よび 薬 剤

実 験 に はStaphylococcus aureus 226株,お よび4～

5週 令 の 雄 性ddY-SLCマ ウ ス(体 重 約20g)を 用 い

た。Erythromycin塩 基(以 下,EM)は 市 販 錠 剤(Japan 

Upjohn社)か ら抽 出,精 製 した 力 価970mcg/mgの 結

晶 を用 い た。

使 用 菌 株 のEM感 受 性

Trypticase Soy Broth (BBL社)(以 下 ,TSB)お よ

びHeart Infusion Agar (BBL社)(以 下,HIA)を 用

い,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法7)に 従 が い平 板 希 釈 法 に よ

り最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 求 め た 。

マ ウ ス に お け る血 中 濃 度

EMを0.5%CMCに 懸 濁 し,0.2ml/10g b.w.の 容

量 で マ ウ ス に 経 口 投 与 し た。 投 与 後0.5,1, 2, 3, 6

時 間 ご と に 各7匹 の 動 物 の 頸 動 脈 か ら採 血 し,血 清 を 分

離 した の ち混 合 し,薄 層 寒 天 培 地 を 用 い て カ ップ 法 に よ

り血 清 中濃 度 を測 定 した。 標 準 曲線 は 薬 剤 を マ ウス 血 清

に よ り希 釈 した もの を用 い て 作 成 した 。

皮 下 膿瘍 治療 実 験

Tripticase Soy Agar (BBL社)(以 下,TSA)に37℃

20時 間 培 養 した菌 苔 を掻 き取 り,滅 菌 生 理 食 塩 水 に 懸

濁 し,光 電 比 色 計 を用 い あ らか じめ 作 成 した 標 準 曲 線 か

ら所 要の濃度 の菌液 を作 り,こ れ をマウスの背側皮下 に

0.1ml接 種 した。接 種 菌 量 は108.5, 108.0, 107.5お よ

び107.0と した。

薬剤は0.2ml/10g b.w.の 容量 でそれ ぞ れ の濃度を

投 与で きるよ う0.5%CMCに 懸 濁 調 製 した。薬剤濃

度は1,000mg/kgb.w.を 最高濃度 とし公比3√10で 逓

減 した。対照群 には希釈に用 いた0.5%CMCを 同様に

投 与 した。投与時 間は菌 接種1時 間前,菌 接種直後お よ

び菌接種2時 間後 の3群 とした。

菌接種48時 間後 に動 物をエ ーテル で殺 し,剥 皮 し,

炎 症の状態を肉眼的 に観 察 した。次 で膿 瘍の長径 とこれ

に直交す る径を ノギスで計測 し,こ れ を加算 し1/2と し

た ものを膿瘍の大 きさの指標 とした(以 下,膿 瘍径 とす

る)。動物は各群 につ いて10匹 以上 を用 いた。

実 験 成 績

使用菌株のEM感 受性

TSBで37℃24時 間培養 した培養液そ のま ま(約109

cells/ml),お よび これを生理食塩水 で10倍 系列希釈 し

た菌液を接種用菌液 として,所 定 ど お り作成 したHIA

平板上に塗抹 し測 定 したMIC値 をTable 1に 示 す。

す なわち,接 種菌量 の大 きい変化 に もかか わ らずMIC

値 の変動は極 めて少な く,安 定 した値 を示 していた。

マウスにおけ るEMの 血中濃度

マ ウスに対 しEM460mg/kg,100mg/kgを 経 口投

与 した場合の 血 中 濃 度 の 推 移 をTable 2, Fig.1に

示 す。 両投与例 とも最 高血 中濃度 は投与1時 間後 にみ ら

Table 1. Sensitivity of Staphylococcus aureus 

226 to erythromycin

Trypticase soy broth (BBL)

Heart infusion agar (BBL)
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Table 2 . Blood levels of erythromycin in mice following 

a single oral administration

Fig. 1 Blood levels of erythromycin in mice fol-

lowing a single oral administration

Fig. 2 Staphylococcal subcutaneous abscess and 

erythromycin treatment

Fig. 3 Effect of erythromycin against staphylococ-

cal subcutaneous abscess : erythromycin dose 

and size. of abscess

Fig. 4 Effect of erythromycin against staphylococ-

cal subcutaneous abscess : infected cell num-

ber and size of abscess
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れ,投 与量にほぼ比例 した最高 値を示 した。 また血 中か

らの消退 も投与量 の増加 に したがい遅 延 し,100mg/kg

投与群では2時 間後すでに有効濃 度の限界にあ るよ うで

あ るが,460mg/kg投 与群では6時 間 後にお い て も な

お明 らかな有効濃度を維持 して いた。

皮下膿 瘍治療実験

108.5の 菌 を接 種 しEM処 置をお こなわ なかつたマ ウ

ス群 の平均膿瘍径を100%と し,そ の他の接種菌数 につ

いては108.5の 膿 瘍径に対す る百 分率で表現 し,そ の平

均 値 と標準誤差を求め,次 に各投与量,投 与時間別 に同

様に して値を求め,こ れをTable 3, Fig.2に 示す。 さ ら

にFig.2を 接種 菌量 の線でそれぞれ截つた ものをFig.3

に,投 与量の線でそれぞれ 截つた ものをFig.4に 示す。

これ らの成 績におい て明 らか な ように,膿 瘍の大 きさ

は接種菌量 の減少に従がい急激に縮 少 して来 るが,107.5

と107.0の 間 では大 きな差 異が認め られ ない。 この膿 瘍

に対す るEMの 作用は必ず しも一様 ではな く,108.5の

膿瘍においてはEMの 各投与量 とも前 処置,直 後処 置,

後処置の順に効果が減退 して 来 る。108.0の 膿 瘍 にお い

ては高濃度のEM投 与では前者 と同様 の傾向を示すが,

低濃度群では直後処置,後 処置,前 処 置の順に効果 の減

退がみ られ るとい う結果を示 し て い る。 そ して,107.5

および107.0の 膿 瘍において も108.0の 場 合 とほぼ同様

の傾 向を示 してい るが,EMの 低濃度群 では直 後処置,

前処置,後 処置の順に効 果 が 減 退 して いる。 またさ ら

に,107.5の 後処置ではすべてのEM投 与群 で全 く膿 瘍

の縮少を認めないとい う結果を示 してい る。

この ように,接 種す る菌量 と,投 与す るEM濃 度 と,

その投与す る時期 に よ り膿瘍 の大 きさはか な り複雑 に変

動す ることが 明 らか となつた。

考 察

ブ 菌の接種菌量 と膿 瘍径の関係につ いてはすでに い く

つ かの報告が ある2～4, 6)。ここに 得 られた成 績 もす で に

述べ られ た成績をほ ぼ再 現 して い る も の と考 え られ る

が,膿 瘍 の径 でみ るか ぎ り,菌 数107.0, 107.5の 間では

大 きい差異 は認め られ ない。 しか し,こ の限界 を越えて

108.0あ るいは108.5と 接種菌 数が増え た 場 合,膿 瘍 は

直 線的にそ の径 を増 大 して いる。徳重 の報告6)に よる と,

黄 色ブ菌の炎症反 応の特徴が良 く表現 され るのは比較 的

接 種菌数の少 ない ところであ ると言 う。 この ことを含 め

考 えた場合,ブ 菌感染 に よ り生体側 で生 じる防禦反応 に

はある点に限界が あ り,そ の限界を越 えた場合,少 ない

菌数で生 じる膿 瘍 とは質的 に異 なつた型で の膿瘍 の形成

が進行 して来 るもの と推定 され る。 そ して,こ の実 験で

は107.5接 種 の点 が生体反応 の限界にあたつ てい るもの

と考 え られ る。MICの 成績が示 してい るよ うに,EMの

場 合そのMIC値 は菌数 の影響 を大 きく受 けず ほぼ一 定

した値を示 してい るところか ら,血 中濃 度(よ り正確 に

はその局所におけ る薬 剤濃度を考 えるべ きであろ う)と

効果 の関係を直接的 にむ すびつけ て考 え る上 には都合が

良 い。 この実験条件下 におけ る血中濃度 についてはその

成績 をTable 2お よびFig.1に 示 したが,100mg/kg

投与で は有効濃度の維持は投与 後約2時 間程 度 と推 定 さ

れ る。 いつぼ う,460mg/kg投 与 で は 投与後6時 間以

Table 3. Effect of erythromyicn against staphylococcal subcutaneous abscess
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降 まで有効濃 度の持続がみ られ てい る。 これ らの ことを

前提 としてEMの 膿瘍 に及ぼす作用 を考 えて み る と,

膿 瘍の径 の上 にみ られたか な り複雑 な変動を ある程 度説

明す る ことが出来 る。108.0以 下 の 菌数を接種 した際 の

前 処 置 と直 後処置の間 にみ られ る面の交叉 につ いて考 え

てみ る と,EMの 高濃度投与 においては前処 置のほ うが,

薬 剤 の効果 が顕著に あ らわれ るが,薬 剤濃度 の低 い点 で

は 同時投与 がむ しろす ぐれ た結果を示 している。 これは

菌 の接 種がお こなわれ る時 点の血 中濃度 とそ の有 効血 中

濃 度 の持続 時間,と くに後 者にその原因が ある ように考

え られ る。 次に,後 処置群 が他の処置群 に比 して効果が

少 ない ことにつ い て は,投 薬 後EMが 有効濃度 に達す

る以前 に,つ ま り菌接種後 ご く初期に,膿 瘍形成 への反

応がすみ やかに進行 してい ることを ものが たつてい るよ

うに思え る。そ して後 か ら投薬 され血 中で有効濃度に達

したEMの 作用は,す でに形成 されつつ あ る膿 瘍 壁や

炎症 産物の障壁で炎症 局所には充分到達 しなかつた り,

あ るいは また,こ の反 応の進行を有 効血 中濃度が持続 す

る間停滞 させ る ことに とどまるよ うであ る。 菌が接種 さ

れ た ごく初期 に膿瘍 形成の反応がすみ やかに進行 してい

ることは,107.0接 種群の前処置 の高濃度 の点 で 膿 瘍 の

形 成が生 じないのにかかわ らず,同 用量 の直後処置 では

す でに膿瘍 の形成 が認め られ てい るところをみ て も明 ら

か な ところで あろ う。 ここで他 の接 種群 とややお もむ き

を異に してい る108.5接 種群 に つ い て み る と,前 処 置

群 が低濃度で あつて も最 も効果を あ らわ して いる。 そ し

て この最低用量 におけ る膿 瘍 の径は108.0の 菌を接 種 し

EM処 置をお こなわ な か つ た も の の膿 瘍にほぼ一 致 し

て いる。 この ような所見か ら,菌 量 のひ じよ うに多い場

合 の膿瘍形成 の反応は,前 に も述 べたが,菌 数 の少ない

場 合 と質的に異 な り,生 体 の防禦機構 に よる抑 制を うけ

るこ とな く,ひ じよ うに急速 に進 行す る もの と推定 され

る。そ して,EMに よる処置 はた とえそれが極 く低 濃度

の場合 であつて も,こ の進 行のあ る点をわず かな りとも

抑 制す るのであろ う。 そ して このわずか の差異 が この よ

うな大 きい膿 瘍径 の差,す なわち,効 果 として表現 され

て い るもの と考え られ る。 この場合 と逆に,生 体の防禦

機構 のバ ランス の限 界点 と考えた107.5の 点では,後 処

置群 の効果が著 明でな くむ しろ膿瘍増 強の傾向を示 し,

直 後処 置群お よび前処 置群の効果 も他の菌量 接種群ほ ど

明瞭でなかつ た事実 も注 目す る必 要があ る。

この一連 の実 験を通 して,MIC値 が 菌 数 にかかわ り

な く安定 し,ま た血 中濃度 の経過 もdosedependentで

安 定 してい るEMを 媒 体 として,ブ 菌 に よるマウスの

皮下膿瘍形成 を考 えてみた場合,菌 と生体 との相互作 用

を或 る程度浮彫 りにす るこ とが 可能 となつ て来 る。 そ し

て この ことは,逆 に,ブ 菌に よる皮下膿瘍 を 対 象 とし

て,こ れに まつわ る抗 菌薬 の効果を 評価 しようとす る場

合,常 に考慮に入れ ておかなければ ならない前提 であ る

と も考 え られ る。 このよ うな前提 に立つ て,ブ 菌皮下膿

瘍 を抗菌薬の効果判定 の手法 とす るならば,そ の抗菌薬

についてか な り明瞭 な評価 をお こない得 るであろ う。

結 語

マ ウス のブ ドウ球菌 皮下膿 瘍形成条件 とこれ に対 す る

erythromycin治 療 との関係を 接種菌量,投 与量,投 与

時間 な どの要 因を変え て観察 した。そ して,薬 剤 の膿瘍

縮少効果 は上述 の諸要因 に よつ て一定 の傾向を示 さず,

か な り複雑 な様相を示す ことを認めた。

1. 大量 の薬剤投与の場合 には,菌 接種 前投与が最 も

有効 であ る。

2. 少量 の薬剤投与 の場 合には,む しろ菌接種直後投

与が有効 の ようであ り,こ れ は血中の有効濃度を維持 し

ている時 間帯に関係す る ようであ る。

3. 菌 接種後時間 を経 て後の薬剤投与は,投 与量 の如

何 にかかわ らず効果は 明瞭 ではない。

4. 大量菌(108.5)接 種の場 合の膿 瘍形成反応 は,接

種 菌量が少ない場合 と異 な るようであ り,こ れ にともな

い薬剤の効果 もお のず と異 なつた表現を しているよ うで

あ る。

以上の諸点につ いてそれ ぞれ 考察を加 えた。

本研究 に際 し種 々御指導を賜 りま した横 浜市立大学医

学部細菌学 教室 田所一郎教授 に深 甚 の 謝 意 を 表 しま

す。
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SEVERAL FACTORS AFFECTING ON THE TREATMENT 

OF SUBCUTANEOUS ABSCESS IN MICE BY 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS WITH ERYTHROMYCIN 

KIYOSHI AIKAWA and MIZURU WADA 

Department of Research, Nikken Chemicals Co., Ltd. 

Summary 
The effect of erythromycin for the subcutaneous abscess in mice caused by Staphylococcus aureus 

was examined by varying several factors, the number of infected cells, the dose , and the time of 
administration, and it was revealed that the effect of the drug for abscess formation was affected by 
the above factors, assuming a very complicated aspect, which are summarized as follows : 

1. On large dose, the administration before infection is the most effective. 
2. Administration of small dose seems to be effective immediately after infection, and the effect 

may be related to the time sustaining effective level in serum. 
3. Administration after infection is not so effective regardless of the dose. 
4. The abscess formation by large number cells infection (108.5) seems to be different in nature 

from that by small number cells infection, and consequently the effect of the drug may be differently 
observed according to the amount of bacteria infected. 

The above each point was discussed in this paper.


