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Srratia marcescensの 病原性 に関す る実験 的研究

毒力の検討ならびに実験的肺炎の作製

松 島 敏 春 ・田 野 吉 彦 ・副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

(昭和 52年 9月 29日 受付)

は じ め に

非病原性 ない しは弱毒性 の菌 と考 え られ て い たSer-

ratia marcescensの 臨 床材料か らの分離 頻度が近年増

加 して来 てい る1,2,3)｡し か し,Serratiaが 分離 され て

も明 らかな病 原菌 となってい る場合 は少 な く,Serratia

に よる感 染症 は,抵 抗性減 弱を来す ような基礎疾患を有

す る患者 で導 尿や気管切 開な ど何 らか の医療 処置 を うけ

てい る場 合に起 り易 い4,5)。す なわ ち,Serratia感 染症

はopportunistic infectionの 型を とり,か つ院 内感 染

の型 を とる6,7,8)もので,そ の頻度 は臨 床的には決 して多

くはない よ うで ある。

従 って,Serratiaの 臨床分離菌 の病原性が ど の程 度

の ものであ るか,ま た,い か なる場 合に病原 性 を 発 揮

し,感 染症を来す ものであ るのか,と い う点は興味 深い

ところであ る。 それ を知 るため私共 は一 連の実験 を行 な

った。 すなわち,マ ウスの腹腔 内,肺 内攻 撃に よる菌 の

毒力 の検討,宿 主マ ウスの条件 をか える ことに よる肺 炎

の作製,な どの実験 を行ない,興 味 あ る結果を えた ので

報 告す る｡

材料な らび に方法

使用 実験動物 は,ICR雌 マウスで生後4～8週,体 重

20～35g(平 均 体重26g)で あ り,使 用菌株 はSerratia

marcescensで 患者尿,喀 痰,膿 か らの分離株(長 崎大

学 医学部第2内 科 原耕平教授,神 戸大学医学 部泌尿器科

三 田俊彦博士,京 都薬科大学 故 中沢昭三教授 か ら分与 さ

れた もの である)。

実験動物腫 瘍はEHRLICH腹 水癌細胞 を使 用 した。

実験方法

1. セ ラチ ア各株 の毒 力の検 討

Serratiaの 各株を37℃ にて24時 間培養。そ の10倍

稀 釈系列を作 り,その0.1mlを マ ウスの腹腔 内に注射,

あるいは経鼻吸 引を させて,致 死率 にて毒力を検討 した。

2. 宿 主抵抗減 弱マ ウスの作製

i) Polyvinylpyrrolidome(以 下PVR)に よる網 内

系の障害｡ PVP(和 光純 薬K=90)の3%溶 液 を作製

し,隔 日に9回,2mlず つ腹腔 内に注入 した。

ii) Cyclophosphamideに よる障害

Endoxan 50mg/kg/dayを2週 間に10回 腹腔内へ注

入 した。

iii) Corticosteroidに よる障害

Rinderonを5mg/kg/dayを5日 間連 日腹腔内に注入,

または,Predonine約10mg/kg/dayに なる ような溶

液 を作 り飲 ませ た。

iv) 担癌 マウス

エール リッヒ腹水癌 細胞を腹腔 内へ移植 した。

3. Serratiaの 経鼻 吸引

マ ウスを エーテルにて浅 く麻酔 し,26 G 1/2ゲ ー ジの

針か ら菌液4滴 をマ ウスの鼻へ お とし吸引 させた。吸入

量は約0.02ml,吸 入菌数は約106個 であ る。

4. 肺 内残 存菌数の測定

Serratia吸 引後,一 定時 間後 にマ ウスを屠殺 し,ヒ ビ

テ ン液 に漬 す。肺を無菌的 に摘出 し,乳 鉢にて ホモ ジナ

イズ して,生 食水にて稀 釈 し,HI培 地にて37℃ で培

養,生 菌数 を コロニー数か ら計算 した。菌数計算用に使

用 した菌株は色素産 生性 のものである。

結 果

1. 患者分離Serratia marcescens各 株 の毒力

患者分離株8株 を24時 間37℃ で培地培養す ると菌

は109オ ーダーまで増殖す る。そ の10倍 稀 釈系列 を作

り,そ の0.1mlず つを各群4匹 のICR雌 マ ウス の腹

腔 内に注入 し,マ ウスの死亡 率をみた ものがFig.1で あ

る｡108個 では全て死亡す るが,107個 で死亡 した もの

は2株 にす ぎず,106個 の腹腔 内注入 では致死 的効果 は

ない。次 に,神 戸大学 か ら分与を うけた5株 を同様 の方

法にて各群3匹 の マウスで致死率をみた ものがFig.2で

あ る。 この中でS7株 は毒力が強 く,1.1×106個 の腹腔

内攻撃 で100%の 死亡 をみた。す なわ ち,Serratia各 株

間には102～103オ ーダの毒力 の差異が あるが,総 じて

Serratiaの 毒 力は弱い もの と考 え られた。

細菌 の腹腔 内攻 撃の場合,ム チ ン添加 に よりその毒力

が増加 され るこ とが知 られてい る9,10)。Fig.3は 患 者尿

分離株 で色素産生 性Serratia S 1006株(長 崎大学 か ら

分与 され た)を 用 いたムチ ンの効果 をみたものである。

4%の ムチ ンを加 える ことに よ り,ほ ぼ10倍 の毒 力の
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増強が認 め られ るにす ぎなか った。

2. マウスのちがいに よるSerratiaの 毒力の相違 の

検討

ICR雌 マウスの成熟 度,体 重に よ りSerratiaの 毒力

が変るか否かを検討 した。す なわち,ICR生 後5週,平

均 体重23gと 生後9週,平 均 体 重30gの 各群3匹 の

腹腔 内に,Serratia 1006株,2.3×108個 の10倍 稀 釈

系列を0.1ml注 入 して死亡 率 を み た のがFig.4で あ

る。生後5週 をすぎる と殆ん ど差 はない ようであ る｡

次に,宿 主マ ウスの系 の違い に より,serratiaに 対す

る感受 性の違 いがあ るか否かをみた ものが,Fig.5で あ

る。川 崎医大で飼育 され てい る 近 交 系C57B1, ICR, 

C3H, dd, Swissの5系 を対象に,Serratia 1006株 の腹

腔 内攻 撃に よる致死率をみた。体 の小 さいC57B1で 僅

か に致 死率が高か ったが,殆 ん ど差をみ とめなか った。

細菌 の接 種部位に よ り,致 死率に差が あるのは当然で

あ り,中 で も腹腔内攻 撃において最 も致命的 であ ると考

え られ た。従 ってSerratia 1006株 を用い てICR雌 マ

ウス各群3匹 に,腹 腔 内,静 脈内,経 鼻肺 内接 種を行 な

った ところ(Fig. 6),致 死 的効果は殆 ん ど同 様 で あ っ

た。

3. 各種 条件下 マウスにおけ るSerratia肺 炎作 製の

試 み

以上 の各 実験に よ り,Serratia marcescensの 毒 力

は極め て弱い ものであ り,例 えば,腹 腔 内攻撃 の場合,

多 くの株 では108個 接種 で致 死的であ るにす ぎない。宿

Fig. 1 Death rate after intraperitoneal inoculation 

of eight strains of Serratia marcescens 

(○ …… ○ strain 1006)

Fig. 2 Death rate after intraperitoneal inoculati-

on of various strains of Serratia marcescens 

Fig. 3 Effect of gastric mucin added to baciliary 

suspenslon

Fig. 4 Susceptibilty for Serratia marcescens 

in two mouse groups with different body 

weight

Fig. 5 Susceptibility for Serratia marcescens 

in five different strains of the mouse 
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主 マ ウスが死亡す るのは殆ん ど12時 間以内であ り,も

し,菌 量が致死 量以下の場合に は,マ ウスは漸次健常 と

な る。経鼻肺感 染の場合 も同様 で急性致死量以下 の菌数

の肺 内接種 では,Serratiaの 肺 内残 存菌数は 漸 次 減 少

し,肺 は清浄化 されて来て,肺 炎 を起す ことは ない。

従 って私共 はSerratia肺 炎 に対す る適切 な化学 療法

を検討す る 目的 で,マ ウスでSerratia marcescensに

よる肺炎 の作 製を試 みた。

まず,網 内系機 能を障害す る とされてい るPVPを 使

用 してマウスの抵抗性を減弱 させ た後,セ ラチアを肺に

吸入 した。 このPVPの 注入 に よ り,マ ウスは皮下血腫

を作 った り,死 亡 した りす るもの もあ り,全 体 的に体重

の減 少があ り,全 身状態が障害 された。 また,白 血 球な

どの計算を試みたが,マ ウスであ り,全 身状態 も悪 く,

採血 が困難であ ったた めに,一 定 の結果を うる ことが出

来 なか った。このPVP前 処置 マ ウス群15匹 と健 常対照

マ ウス群15匹 に5erratia 1006株9×104個 の10倍 稀

釈 液4滴 をエ ーテル麻 酔下で経鼻 的に吸引 させ た。 その

後 の肺 内残存Serratia菌 数 をみた のがFig.7で,1日

後 には平均105～106個 の菌数を肺 内に証明 でき るが,

4日 後にはPVP群 で平均2×102個,対 照群 で10個

と肺 内残存菌数 は減少 し,10日 後には両群 とも0個 と

な り,肺 は清浄 化 された。

次に,抗 癌剤,免 疫抑制剤 として知 られ るCyclopho-

sphamide (Endoxan)を 用い て同様 の実験を行 なった。

Endoxanで 前処 置 した マウス群20匹 と健常対照群20

匹のICR雌 マ ウスに,Serratia 1006株1.9×108個

の10倍 稀釈液 の4滴 をエーテル麻酔下で経鼻的に肺に

吸入 させた｡12時 間 以内の死亡はEndoxan投 与 群 で

7匹,対 照群 では1匹 と大 きい差が認め られたが,肺 内

残 存菌数(Fig. 8)で は3日 目,7日 目ともに明 らかな差

を認めず,肺 炎 の作製 も出来 なかった。

免 疫抑制剤 として知 られ る副腎皮質ホルモ ン剤を用い

て,宿 主マ ウスの易感染性 を計画 した｡ま ず,Rinderon

5mg/kg/日 を5日 間連 日,腹 腔 内に注入 した。その後,

Serratia 1006株1×109個 の培養液 を10倍 稀 釈 し,

そ の約0.02mlを 経 鼻的に吸 引させた。 その後 の肺内残

存 菌数をみた のがFig.9で あ り,Rinderon前 処置群 で

も4日 後には菌数 の減少,ま たは消失 を認 めた。次 に,

Predonisoloneほ ぼ10mg/kg/日 を経 口的に4週 間摂取

Fig. 6 Change of death rate by three different 

inoculation routes

Fig. 7 Bacterial clearance in the lung of the mouse 

treated with polyvinylpyrrolidone (○ … … ○) 

or with physiological saline (× … … ×) 

Fig. 8 Bacterial clearamce in the lung of the mouse 

treated with emdoxan (○ … … ○) or with phy-

siological saline (× …… ×) 

days after tramsnasal aspiration 

Fig. 9 Bacterial clearance in the lung of the mouse 

treated with rinderon (○ … … ○) or physiolo-

gical saline (× … … ×) 

inoculation route is transnasal 
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させ て,マ ウ スの 易 感 染 性 を 惹 起 させ よ う と した｡4週

間 後 に は 対 照 健 常 マ ウ スの 体 重 が 平 均31.5g(27～34g)

とな って い る のに 対 し,Predonisolone投 与 群 で は22-5

g(19～25g)と 小 さ くな って い た 。しか し,毛 の ツヤ や マ

ウ ス の活 動 性 に は変 化 が な か った 。こ の 両群 にSerratia

1006株8×108個 の10倍 稀 釈 液4滴 経 鼻 的 に 吸 引 させ

た 。 肺 内残 存 菌 数 を3日 後,7日 後 に み た が,対 照 群 と

の 間 に 差 を 見 出す こ とが 出 来 なか った(Fig. 10)。 な お,

図 中 の黒 印 で示 した1匹 はE. coliに よる 肺 の 膿 瘍 で あ

った 。 同 様 にPredonisolone 4週 間 投 与 さ れ た マ ウ ス

と健 常 対 照 マ ウ スにSerratia 1006株2.7×109個 の10

倍 稀 釈液0.1mlを 経 静 脈 的 に 接 種 し,そ の後 の 肺 内 の

残 存 菌数 を み た(Fig. 11)。 円 印Predonisolone前 処 置

群 のほ うで,× 印 対照 群 よ りも,4日 目,7日 目 と もに

肺 内残 存 菌 数 が 多 か っ た 。

次 に,エ ー ル リッ ヒ担 癌 マ ウス でSerratia肺 炎 の 作

製 を 試 み た 。 まず,腹 腔 内にEHRLICH癌 細 胞9×105

個 を 接 種 し,7日 後 で 毛 の ツ ヤ が な くな り,活 動 の 鈍 く

な っ た マ ウ ス15匹 と,健 常 対 照 マ ウス15匹 に,Ser-

ratia 1006株 約8×106個 を 経 鼻 的 に 肺 に 吸 引 させ た 。

担 癌 動 物 で は 肺 炎 死 あ る い は癌 死 に よ り途 中 に て 死 亡 し

た も の も あ った が,そ の 肺 内 菌 数 は 担 癌 マ ウス群 で 明 ら

か に 多 く,Serratiaが 肺 内 で 清 浄 化 され 消 失 し て い く傾

向 も なか った(Fig. 12)。 ま た,肉 眼 的 に も組 織 学 的 に

も 明 らか な肺 炎 の 病 像 を 呈 して い た(Fig. 13)。

Fig. 10 Bacterial clearance in the lung of mouse 

treated with predonisolone (○ … … ○) or 

physiological saline (× … … ×) 

inoculation route is intravenous 

Fig. 11 Bacterial clearance in the mouse treated 

with predonisone (○ … … ○) or with phy-

siological saline (× … …×) 

Fig. 12 Number of Serratia in the lung after 

transnasal aspiration 

Fig. 13 Photomicrograph from iung of tumor-

bearing mouse 7 days after inoculation 

of Serratia, shows typical findings of 

pneumonla 

Fig. 14 Number of Serratia in the lung and 

spleen after intravenous injection 
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同様に,5×106個 のEHRLICH癌 細胞 を腹腔 内 に 移

植 し,5日 後 にSerratia 1006株2×107個 を尾 静脈 か

ら注入,そ の後 の肺,脾 の残 存菌数を み た のがFig.14

で ある。担 癌 マウス群 でSerratiaの 肺 内残存 が遷延 し

てい るこ とが うかが える｡

考 察

老令者 の増加,抗 細菌 性抗生 物質の 広 汎 な 使 用,副

腎皮質 ホルモ ン剤 や 抗癌 剤 な ど免疫抑制剤 の使用,癌

末期患 者の増加な どに より,グ ラム陰性桿菌 に よる肺炎

が増加 して来てお り,肺 炎 の変貌9,10)が注 目され てい る。

グ ラム陰性桿菌 の中で最近 注 目され てい る もの として

Serratia属 がある。Serratiaは 多剤薬剤 耐性を示す こ

とが多 く11, 12, 13, 14),抗 生物 質の使用で も生 存 し,こ とに

清水 ら15)は,Cephalosporin系 抗生物質 の広汎な使用 と

比例 して,そ の分離頻 度が増加 して来た としてい る。細

菌 の毒 力の弱い グラム陰 性桿菌に よる感 染症が成立す る

た めには,宿 主 の基礎 疾患の存在が大 きい役割をはた し

て いる ことは 明らか であ り16,17,18,19),serratia感染症 な

どはその量た るもの といえ る。従 って私 共は,患 者か ら

分離 されたSerratiaの 毒力がいか なるものであ り,ま

た,Serratiaに よ り実験的 肺炎を作 るこ とが可 能 か 否

か を知 る目的 で今 回の実験を行 なった｡

Serratiama rcescensは 患者 の喀痰,尿,膿 か ら分

離 された もので,色 素産 生,非 産生両 者を含む。そ の後

の多 くの実験 に使用 した1006株 は尿由来で色素産生 性

であ る。

菌の毒力 はマ ウス腹腔 内 攻 撃 で み た が,Serratia

marcescensの 多 くの株 では,致 死に要す る 菌 量 は 約

108個 で あった。最 も毒力 の強いS7株 の致死量 は約106

個で あ り,多 くのSerratiaの 約100倍 の毒 力 で あ っ

た｡し か しなが ら,総 じてSerratia marcescenSの 毒

力は極 めて多い ものであ ると思わ れ る20)。また,腹 腔 内

攻撃 の場 合,死 亡す るマ ウスは6～12時 間 内 で あ り,

Serratia注 入時 の一過 性の菌血症 または毒 力 に よ ると

思われ,そ の後に菌が増殖 して死亡に至 るものはない｡

HAGIHARA ら9)はMucin添 加 に よ り毒 力が約10倍 増

強す る ことを報告 して お り,私 共の成績 もほぼ同様であ

った。 しか し中沢 らは,Mucin無 添加 の 場 合LD50は

2.13×107 cells/mouse,Mucin添 加 の場 合1.99×105

cells/mouseで マ ウスに対す る病 原性は予想 以上 に強 く,

大 腸菌や緑膿 菌に匹 敵す ると報告 している。Serratiaを

肺に吸 引させ た場 合 も同様であ り,致 死 量 接 種では12

時間以 内に死亡す るが,そ れ以下の量 の場合 には,肺 内

生菌数 は 日時 と共に減少 し,つ いに は 肺 は 清 浄 化 され

る。 このこ とを臨 床的に考え ると,健 康人 の場 合では,

日常 のSerratiaの 侵入菌数 では体 内の防禦機構 に より

Serratiaは 排除 され,発 症す るには至 らない ものと考え

られ る。

次 に,化 学療法 の立場 か らSerratia marcescens肺

炎 の場 合,い か なる抗生物 質が最適であ るかを知 ること

は重要 であ る。そ のためにはSerratia肺 炎 のモデルを

作 る ことはぜひ必要 である。 しか し,健 常 マウスではす

でに述 べた よ うに治療 の対照 とな るよ うな肺炎 の作製は

困難 であ った。従 って,宿 主マ ウスの抵抗力減弱を来す

ような条件を作 り,そ の後Serratiaを 接 種 し,肺 炎を

作 ろ うと試みた。

網内系機能を障害す る薬剤 として知 られ るPVPや21),

抗 癌剤,免 疫抑制剤 として知 られ るエ ン ドキサ ンや22),

易感染性を惹起す るので最 も 有 名な副 腎 皮 質 ステロイ

ド23)を用いて宿主 の抵 抗力減弱をはか り,Serratiaを 経

鼻 的吸引で肺へ接種 した。 しか し結果 は予想 どお りには

いかず,肺 炎を作 るこ とは出来なか った。僅か に,エ ー

ル リッヒ癌細胞 を腹腔 内移植 した末期担癌 マウスの場合

にだけ,肺 炎 の作 製が出来た。それで も背部 皮下担癌 マ

ウスや,腹 腔 内担癌 マ ウスとい えども,移 植後早 い時期

にSerratiaを 接種 した場 合には,肺 炎 は作 製出来なか

った。 腹腔 内担癌 マ ウスで末期 の場合 には肺 炎を作 製出

来 た とはいえ,肺 炎 死 と共に癌死が あるので,Serratia

肺 炎の化学療法 のモデル とはな りえない。

す なわち,Serratiaに よる肺炎 の作 製は極 めて困難 で

あ り,も っときび しい 宿主 の異常状態 が必要 と考え られ

る。

ま と め

Serratia marcescensの 成熟雌 マ ウスに対 す る毒 力

を検討 し,ま た,同 菌 に よる肺炎の作 製を試 みた。

成熟マ ウスに対す る致死 量は,腹 腔 内攻 撃 で み る と

Serratia marcescens患 者分離株 の多 くで,約108個

であ り,最 も毒力 の強いS7株 で約106個 であ った。

Serratiaの 毒力は総 じて弱 い もの と考 えられた。

健常マ ウス肺へSerratiaを 経鼻的に接種す る と,致

死量以下の場合には,肺 内残存菌数 は 日時 とともに減少

し,7日 後には肺 は殆 ん ど清 浄化 された。PVP, Cyclo-

phosphamide, Corticosteroidで マ ウスを前処置 して も,

Serratiaの 肺内接種 に よ り,肺 炎を作る ことは 出 来な

か った。僅 かに,EHRLICH癌 細 胞を腹腔内へ移植 され

た担癌末期 マウスにおい てだけ,Serratiaの 肺 内接種に

より,肺 炎 を作 る ことが 出来 た。

Serratiaの 毒 力は弱い ものであ り,同 菌に よる肺 炎

の成立 のためには,宿 主 の極 めて強い異常状態が必要で

あろ うと考 え られ る。
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STUDY ON PATHOGENICITY OF SERRATIA MARCESCENS : 

ITS VIRULENCE AND EXPERIMENTAL PNEUMONIA 

IN THE MOUSE 

TOSHIHARU MATSUSHIMA, YOSHIHIKO TANO and RINZO SOEJIMA 

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, 

Kawasaki Medical School, Okayama 

Virulence of Serratia marcescens in mature female mouse, and infection of Serratia to the mouse 
lung, were studied. Serratia isolated from urine and sputum of patients, showed low virulence for 

the monse when injected intraperitoneally. Lethal dose for mature female mouse were about 108 bacilli 
in most strains of Serratia marcescens, and about 106 bacilli in S7 strain with strongest virulence. 

As a large dose of Serratia 1006 strain inoculated transnasally to the lung of the mouse, numbers 

of bacilli in intact lung were decreased day by day, and no bacilli were recovered in the lung 7 days 

after inoculation. Pneumonia were not established by transnasal aspiration of Serratia even in 

pretreated mouse with polyvinylpyrrolidone, cyclophosphamide, or corticosteroids. Only terminal 

infection to tumor-bearing mouse with intraperitoneal transplantation of EHRLICH ascites tumor cells, 

typical pneumonia was established by transnasal aspiration of Serratia 1006 strain. 


