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腎盂腎炎 の化学療法にか んす る実験的研究

大腸菌性閉塞性腎盂腎炎による検討

坂 本 日 朗

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室

(主任:岡 元健一郎教授)

(昭和54年5月21日 受付)

E.coli NIHJ-JC2株 を1側 の狭窄形成尿管に上行性に接種 して家兎実験的腎盂 腎炎の 成 立 を 検

討 した。24時 間後 には腎盂 炎が発生 し,48時 間後には腎盂 腎炎の成立,72時 間後にはその完 成を

認 め,7日 後 には極期 とな るが,1カ 月後には生菌を証明 しない慢性腎盂 腎炎の所見 とな る成績を

えた。 上記の片側性腎盂 腎炎作成家兎 の48時 間,72時 間,7日 後 の各病期 にABPC20,100mg/

kg筋 注投与後の血清中,尿 中濃度 は各病期に よる差 は認 めなか ったが,病 期 の進行に従がい患側

腎組職内濃度は健側腎に比 し約1/5ま で低下 した。 しかし皮質,髄 質内濃度 ともMICの 数倍には

達 した。

実験的腎盂 腎炎 の成立期 の48時 間後(A群),完 成期 の72時 間後(B群)か らABPC20mg/

kgを1週 間連続投与 し,1カ 月後 に屠殺 して主 として病理組織的 に検討 した が治療効果 は極 めて不

充分で あった。併 用薬剤 としてGlycyrrhizin,Lysozyme,γ-Globulin,Prednisoloneを 投与 し

たがその効果 は少なかった。40mg/kg投 与の成績はA群 では良好な効果が得 られたが,B群 で は

劣った。100mg/kg投 与群では菌接種7日 後の極期か らの投与群(c群)を 追加 した。A,B群 で

はその効果 は40mg/kg投 与群 と大差はなか ったが,c群 では効果は極めて不充分であ った。

腎盂 腎炎の治療には早期に適切な適当量 の化学療法が必要であ り,尿 路通過障害のあ る症例では

かな りの大量の薬剤投与が必要であ ることが示唆 され るが,一 定量以上で はdose responseは 認め

られない。

1.緒 言

泌尿器科領域 において尿路感染症,と くに 腎盂 腎 炎

は,尿 路 通過障害 を惹起す る基 礎疾患が存在す ることが

多いため難治 性の場合が多い。 しか し本症にたいす る化

学療法の適 確な施行法についてはい まだ一定 した方針は

な く,な お検討すぺ き問題を残 してい る。

泌尿器科的基礎疾患が存在す る複雑性腎盂 腎炎 の治療

については,た とえそ の基礎疾患が軽度 であって も,そ

の除去を行 なわない限 り治癒は望 みがたい と一般 的に考

えられ てい る。尿路通過障害 が存在 する腎盂 腎炎の治療

に関しては系統的 な検討 に乏しい。教 室の角田1)は 尿管

狭窄の家兎腎 にE.coli,Proiens mirabilis,Ps.aerugi-

msaを 上行性に接種 して,い ずれ もほぼ 同様な実験的

腎盂 腎炎が発症 する ことを確認 し,各 種抗 生剤 の効果に

ついて検 討し報 告 してい る。 川 畠2)はPs.aeruginosa

NCTC10490株 な らびに患者株を接種 した家兎実験的腎

盂腎炎において,CBPC,GMに よる治療成績 を腎皮質 ・

髄質内濃度,MIC,MBCと の関係か ら検討 した。

著者は成熟雄性家兎 を用 いてE.coli NIHJ-JC2株 接

種に よる実験的腎盂 腎炎を作成 し,大 腸菌 性腎盂 腎炎 に

たいす る第1選 択薬剤 の1つ で あるAmpicillin(ABPC)

を用 いて一定期間化学療法 を施行 して,そ の効果を検討

した。そ の主 目的は,腎盂 腎炎 にた いす る化学療法 の効

果 が投与量 の差,治 療 開始時期 の差 に よってどのよ うに

影響 され るか,ま た どの ような化学療法 を施行すれ ば急

性 腎盂 腎炎 の治癒 は速 やかに得 られ,慢 性 腎盂腎炎へ の

移 行が防止で きるかを解明す ることにあ る。 また一般 的

に化学療 法に併用 され る機 会が 多 い と考 え られ る1y-

sozyme,glycyrrhizin,γ-globulin,predonisolonな

どの薬剤が腎盂 腎炎 の治療にお よぼす影響について も検

討 した。

II.実 験方法な らびに成績

1.使 用薬剤の実験使用菌株にたいす る最小発育阻止

濃度

i実 験方法

日本化学療法学 会標準法 に従 がい寒天平板希釈法に よ

って,使 用抗生剤 であ るABpcのE.coli NIHJ株 に

た いす る最 小発育阻 止濃 度(MIC)を 測定 した。感受性
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測定用平板培地の作製 に あ た ってはABpc100μg/ml

溶液か ら倍数希釈 して0.2μg/mlま での10段 階濃 度

を作 り,HeartInfusion寒 天培地(栄 研)pH7.2(以 下

HI培 地 と略す)を 溶解 し,50～60℃ に保 ち,上 記 の

ABPC溶 液を培地の1/9量 加 えて よ く混ぜ合せ てシャー

レに分注 して平板 とした。増菌用培地はtryptosoy broth

(ニ ッサン)を 用いた。EcoliNIHJ株 を1夜 増菌培養

し,菌 量に よるMICの 変動を測定す るために菌 量108/

m1か ら102/mlま で7段 階 の菌液を調整 した。 それぞ

れ の菌液を内径約1mmの 白金耳を用いて感受性測定用

培地 に約2cm画 線塗抹 し37℃,18時 間培養 した。肉

眼的 に完全に菌発育が阻 止された最小濃度をもってMIC

を測定 した。

ii実 験成績

接種菌量が102/ml,103/mlで はMICは3.12μ9/mI

を しめ し,104/m1～106/mlで は6.25μg/m1,10?/ml～

108/mlで は12.5μg/mlで あ り,ABPcのEcoliNIHJ

株 にたいす るMICは 接種菌量に よ り変動す ることが判

明した。 本実験で は接 種 菌 量 を106/mlと したので,

ABPcのE,coli NIHJ株 にたいす るMlcを6.25μg/

m1と 規定 した。

2.正 常家兎におけるABPCの 血清 中,尿 中濃度

1)血 清中濃度

i実 験方 法

未処置の成熟雄性 白色家兎に1群2羽 と してABPC

を20mg/kgお よび100mg/kg1回 筋注投与 した。筋

注1,3,5時 間後 に採血 し血清を分離 した。 検 定菌 は

Bacillus subtilis ATCC6633株 を使用 し薄 層 平板 カ

ップ法に よ り測定 した。培地組成はペプ トソ10g,肉 エ

キ ス59,寒 天159,NaCl2.59,蒸 溜水1.OL(pH

6.8)で,そ の20mlを シャーレに分注 し基層を作製 し

た。 ついでtryptosoy brothで24時 間培養 した試験

菌 ブイ ヨンを50～60℃ に保のている上記培地に完全に

混合し,そ の4mlを 平等にひろがるよ うに して基層培

地に分注して種層培地を作製 した。その表面にステン レ

ス製 の検定用 カ ヅプ(内 径6mm,外 径8mm,高 さ10

mmの 円筒)を1～4個 置 き,ヵ ヅプ内に標準曲線作製

のための薬剤 の既知濃度溶液(100μg/mlか らの倍数希

釈液)と 検体 を静かに満た し,4℃ に4時 間放置 後直 ち

に37℃,18時 間培養 した。阻 止円の直径は ノギスを用

いて測定 した。標 準曲線作製 のための希釈液には家兎血

清を用いた。

ii実 験成績

測定成績をFig.1に しめす。ABPC20mg/kg投 与

では血測中濃度の ピークは1時 間後に あ り,15.8μg/ml

を しめ したが,3時 間後には接種菌のMIC6.25μg/ml

Fig. 1 Serum levels of ABPC after a single

injection in normal rabbits

B. sub. ATCC6633
Thin layer cup method
(standard;

pH7.2 phosphate buffer)

Fig. 2 Urinary excretion of ABPC

と同程度の6・2μ9/mlを しめ した。ABPcloomg/kg

投与で もピー クは1時 間後 にあ り,doseresponseを し

め して76.5μg/mlに 達 し,5時 間 後 で も8 .1μg/ml

とMICを 上廻 った。

2)尿 中濃度

i実 験方法

ABPC投 与前 にNo.3ネ ラ トン ・カテ ーテルで導尿しづ

膀胱を空虚に したのちカテーテルを留置 した。ABPC20

mg/kg筋 注投与後5時 間 まで採尿 した
。 尿中 濃度測定

は前記血清中濃度測定 と同時に 同様 の薄層平板 カ ヅプ法

で施行 した。標準液 はABPC原 末をPBS(pH7.2)で

希釈 して調整 した。

ii実 験成績

ABPC20mg/kg投 与後か ら2時 間 目まで の尿中濃度

は950μ9/ml,2～5時 間で は225μg/mlを し め し
,5

時 間 まで の 尿 中 回収 率 は45.0%で あ った(Fig2)。

3.他 薬 剤 併用 時 のABPCの 血 清 中,尿 中 濃 度
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1)血 清 中 濃 度

i実 験 方 法

成熟 雄 性 家 兎 を1群2羽 と して,ABPC20mg/kgに

併 用 薬 剤 と し てglycyrrhizin(SNMC)3m1/羽,ly-

sozyme(Ly、)20mg/羽,γ-globulin(γ-G)30mg/kg,

prednisolone(Pred.)0.5mg/kgを 投 与 した4群 につ

いて 検 討 し た。 投 与1,3,5時 間 後 に 採 血 し血 清 を分 離

した。 測 定 方 法 は 前項 と同 様 の 方 法 を 用 い た 。

ii実 験 成 績

血 清 中 濃 度 の ピ ー クはFig1の とお り各 群 と も1時 間

後 に あ っ た 。ABPC20mg/kg単 独 投 与 の1時 間 値15,8

μ9/mlに 比 べ て,γ.G併 用 で19.7μg/mlと や や 高 値

を しめ し た が,い ず れ の 薬剤 に お い て も併 用 に よ る血 清

濃 度 の 有 意 差 は 認 め られ な か った 。3,5時 間 後 に は 各

群 と も同 様 の 減 衰 を し め した 。1時 間 値 は 各 群 と も実 験

使 用 菌株 且coliNIHJ株 のMlcを 大 き く上 廻 っ て い

るが,3時 間値 で はMICと ほ ぼ 同値 を しめ し,5時 間

値 は い ず れ もMICを 下 廻 っ た。

2)尿 中濃 度

i実 験 方 法

ABPCお よ び 併用 薬 剤 投 与 後2,5時 間 まで 尿 道 留 置

カテ ーテ ル で採 尿 した。 測 定 方 法 は 前 述 の方 法 と同 様 に

お こな っ たo

ii実 験 成績

Table 1 Clinical course of experimental pyelone-

phritis in rabbits inoculated with E. coli
NIHJ-JC 2

各併用群 とも2時 間 まで に最高濃度を しめ し,そ の後

5時 間 まで なおか な りの尿 中排泄を認めた(Fig.2)。5

時間 まで の尿中 回収率はLy一 群の37.0%か らSNMC

群 の57.0%の 範囲にあ ったが,薬 剤に よる影響 とい う

よ りは動物 の個体差に よるもの と考 え られ た。

4.E.coliNIHJ株 に よる家 兎実験的腎孟腎炎 の作成

とそ の経過

1)実 験方法 な らびに材料

Table 2 Pyelonephritic change following inoculation of E. coli NIHJ

into stenosed ureter in rabbits without treatment
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成熟雄性家 兎(体 重2.1～2.5kg)を 用 い1群2羽 と

して検索した。E.coli NIHJ株 をtryptosoy brothで

1夜 増菌培養 し,生 理食塩水で100倍 希 釈した菌液を使

用 した。

家兎の下腹部を剃毛 し,ヨ ー ドチンキ,ア ルコール消

毒後エーテル麻酔下で下腹部に正中切 開を くわ え,膀 胱

を体外へ露出して右 尿管を膀胱の近 くで遊離 した。上記

菌液 の0.1mlを マン トー針で上行性 に注入 し,針 を刺

入 した ままの状態 で尿管を3号 絹糸で軽 く結紮 したのち

針を抜去 して狭窄を作成 した。創内には抗生剤は撒布せ

ず,針 刺入部に ヨー ドチンキを塗布した。家 兎は無加療

で放置 し,24,48,72時 間,1週 間お よび1カ 月後 に

末梢 白血球数,赤 沈値,CRPを 測定し,エ ーテル麻酔

下 に屠殺 し,患 側腎実質,腎 孟尿,膀 胱尿の細菌定量培

養,心 血培養お よび患腎,健 腎 の組職学 的検索をお こな

った。腎実質の定量培養 にあた っては無菌的 に患腎を摘

出し割面を作 り,皮 質,髄 質が不等にはいる ように切除

して秤量 し,ホ モ ジネー トしたのち,生 食水で希釈 して

培養 し腎組織1g中 の生菌数 として測定 した。

2)実 験的腎孟腎炎の成立過程

Table1に 実験的腎孟腎炎の成立過程 をまとめた。細

菌接種後無治療の場合,1群2羽 の検索 の結 果,24時

Fig. 3 24 hours after inoculation of E. coli

NIHJ-JC 2 HE stain, Macrosection

Fig. 5 48 hours after inoculation of E. coli

NIHJ-JC 2 HE stain, Macrosection

間後には末梢血,細 菌培 養所見 に異常 は認めなかった。

白血球数は48時 間後 には14,300,15,400,72時 間後

9,900,15,500と 増多を しめした。赤沈値(60分 値)は

48時 間にやや充進を しめ し,72時 間後では2羽 平均55

mmと 非常 に充進 し,48～72時 間で急 性腎孟 腎炎が発症

してい ることを裏 づけた。1週 間後 には白血球 数6,000,

10,100,赤 沈値は2羽 平均136mmと 亢進 した が,CRP

は陰性であった。

48,72時 間,1週 間後 の腎実質 の細菌定量培養ではい

ずれ も105/ml以 上のE.coliを 証 明した。腎孟尿培養

の結果,72時 間か ら2週 間まで は生菌 をみ とめた。 心

血培養 で も48,72時 間後 には被検菌をみ とめた。膀胱

尿中生菌 は2週 間 までは105/ml以 上認 め,1羽 に103/

ml程 度の細菌 を証 明しただ けで あった。1カ 月以降は,

腎実 質,腎 孟 尿中に生菌 は認 めなか った。

患側 腎の肉眼的所見は,健 側腎 に比べ て腎重量が1.2

倍以上に増大 して いた。表面,割 面の 肉眼的膿瘍形成 は

72時 間後か ら認め られ,1週 間後には さらに著明になっ

た。

病理組織学的所 見はTable2に 一覧 し,Fig.3～12に

掲 げたが,す でに24時 間後には腎孟粘膜下の著明な細

胞浸潤 と腎孟腔内の膿球をみ とめ,一 部の尿細管内の白

Fig. 4 Pyelitis occurs 24 hours after the

inoculation. HE stain, 10•~2.5

Fig. 6 Polymorphnucleic leucocytes infiltration in

the interstium. 48 hours after the inoculation.

HE stain, 20•~2.5
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Fig. 7 Macrosection of the kidney. 72 hours after

inoculation of E. coli NIHJ-JC 2

Fig. 8 Microabscesses are already found 72 hours

after the inoculation. HE stain, 20•~2.5

Fig. 9 Macrosection of the kidney one week after

the inoculation, Macroabscesses disseminate.

Fig. 10 Microabscesses are predominent one week

after the inoculation. HE stain, 10•~2.5

Fig. 11 Macrosection of the kidney one month

after the inoculation.

Fig. 12 Microabscess and cellular infiltration remain

with interstitial fibrosis. HE stain, 10•~2.5

血球 出現 と間質におけ る白血球 の遊走な らび に貧食が散

見され る。尿細管 の軽度 の拡張 と間質 の出血 もみ とめ ら

れ る。 したが ってこの時期はすで に腎孟炎 が成立 してい

ることを しめ している。48時 間後 には腎孟 炎 の所見 は

顕著 とな り,限 局性 なが ら間質 にはか な りの程 度に貧食

の旺盛 な白血球 の浸潤 を認 める。 とくに血 管周囲に白血

球浸潤が著 明であ る。一 部の糸球体 内において も白血球

の貧食が認 め られ る。 これ らの所見 か ら48時 間後には

急性腎孟 腎炎が成立 してい ると考 え られ る。72時 間後

には間質 の白血球 浸潤は さらに増強 し,限 局性に小膿瘍

の散在を認め るが,尿 細管内に は白血球 円柱 は見 られな

い。つ ま り48,72時 間後 は急性腎孟腎炎期 といえる。

1週 間後 には間質の細 胞浸潤,小 膿瘍 形 成 は 著 明 と な

り,尿 細管内は白血 球円柱が充満す る。 この時期 には化

膿 性腎炎 ともいえ る急性腎孟腎炎の極期の所見 であ る。

1カ 月放置後の腎では間質の線維化が著明 とな り,一 部

には 自然治癒機転が認め られ るもの の,か な りの範囲に

小膿瘍,間 質の細胞浸潤の残存が認め られ,一 部 の尿細

管内には 白血球 円柱 もみ られ る。腎孟粘膜下 の炎症 も残

存す る。 この時期で は腎組織 内生菌 は認め られ ないが,

炎症所見 のつ よい慢性腎孟腎 炎期 に入っているものと考

えられ る。
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以上,E.coliNIHJ株 を接種 した家兎実験的腎孟腎炎

の成立経過か ら,菌 接種24時 間後にはすでに腎孟炎が

成 立 し,感 染が開始 されてい ることを しめ し,48～72時

間後には腎孟腎炎が成立し,1週 間後にはその極期 とな

り,さ らに1カ 月後には慢 性腎孟腎炎の様相を呈す るも

の と考 え られた。

したがって以下の実験においては,慢 性腎孟腎炎移 行

防 止を 目的 として治療実験 を行な うこととし,1カ 月後

の無治療家 兎の腎所見を対照 として,す べて菌接種1カ

月後に屠殺 して検討 した。

尿管狭窄だけを作成 し,細 菌無接種で1カ 月後に屠殺

した場合には,一 部の間質に 自然発症の炎症所見が極め

て小範囲に認められ,炎 症介在部 には限局性の間質の線

維化がみ られるが,炎 症のみ られない間質では線維化は

認め られなかった0

5.腎 孟腎炎家兎におけ るABPCの 血清中,尿 中,

腎組織 内濃度

1)実 験方法

成熟雄性家 兎(体 重2.0～2,5kg)を 用い1群2羽 と

した。菌接種48時 間後をA期,72時 間後をB期,1週 間

後をC期 とし,各 期4羽 をABPC20mg/kg,100mg/

kg投 与群 に2分 して測定 した。ABPC筋 注投与1時 間

後に採血,ま た尿は筋注後30分 か ら1時 間 までの30分

間の膀胱尿を採取 して検体 とした。ABPC筋 注1時 間後

にエーテル麻酔下に心臓穿刺 と頸動脈切断を併用 して脱

血 し,左 右腎を摘出,無 菌的 にハサ ミを用いて皮質 と髄

質を取 り出し,4倍 量の1/15PBSを 加えてホモジネー

トし,遠 沈 した上清を腎組職 内濃度測定用検体 とした◎

各群 とも水利尿はかけていないQい ずれの検体 も採取後

ただちに冷室保存 し,同 日中にB.subtilisATCC6633

を被検菌 とす る薄層 カップ法で薬剤濃度を測定 した。詳

細 は前述 のとお りであ る。

2)実 験成績

(1)血 清中濃度(Fig.13)ABPC20mg/kg投 与群

で は各期 と も15.5～18.5μ9/mlの 間 に あ り,ABPC

100mg/kg投 与群では76.5～61.5μ9/mlの 間にあ り,

各期 の動物において血 清中濃度 の ピー ク値は大差はない

ことが判明 した。

(2)尿 中濃)度(Fig14)2投 与群 とも各期の動物に

おい て一定の傾向はみ られないが,1,000～3,000μg/ml

の範囲でいずれ も血 中濃度 を大 き く上廻 った◎ しか し,

分腎尿を採取 していないので,患 腎か らの排 泄動態 は不

明であ る。

(3)腎 組織 内濃 変(Fig.15)腎 孟腎炎罹患腎 の腎組

織 内濃度は,ABPC20mg/kg投 与群ではA,B,C期

と も皮質内濃度は40～55μg/mlで あ り,軽 度なが ら病

Fig. 13 Serum levels of ABPC according to

pyelonephritic change
(1 hr. after injection)

Fig. 14 Urine levels of ABPC according to

pyelonephritic change
(0. 5 hr. after injection)

Fig. 15 ABPC concentration in the kidneys

R. pyelonephritic kidney L. normal kidney
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期の進展 とともに減少の傾 向を しめ した。髄質 内濃 度は

55～62μg/mlの 間 に分 布 し,病 期 の進展 に ともな う減

少 の傾 向は判然 としなか った。 いず れ も血 清中濃度の2

～4倍 に達 した。一方,健 腎 の腎組織 内濃度,と くに髄

質 内濃度は各期毎に増加 の傾 向にあ り,腎 孟 腎炎の進 展

につれて患腎か らの排 泄が減少す るにつ れ,健 腎か らの

抗生剤排泄が増加 している傾 向が うかがわれ る。ABPC

100mg/kg投 与 した場合 に も,1時 間後では患側腎組織

内濃度は皮質,髄 質 内濃 度 とも腎孟腎炎の進展 に ともな

い減少 の傾 向がみ られた。100mg/kg投 与時 の 患 腎組

織内濃度は20mg/kg投 与時 の健 側腎組織 内濃度に しか

相当しないことが判 明した。 とくに急 性腎孟腎炎極期の

C期 では患腎組織 内濃度 は健腎 に比 し皮質で2/5,髄 質

で約1/5の 濃度 に達す るにす ぎない。 すなわち患腎の病

期の進展 につれ て,大 量投与 を行な って も,患 腎組織中

へ移行す るABPCの 量は相対的に減少す るこ とを しめ

している。本実験 においては筋注投与1時 間後の測定 し

か行なっていないが,こ の時間帯 では患腎への薬剤の移

行が健腎へ のそれに比 べて遅延 してい るもの と考 えられ

た。 しか し,患 腎組織 内濃度を接種 菌にた いす るMIC

6.25μg/mlと 比較す るとTable3の とお り20mg/kg

投与群 では皮質 内濃度 は8.8倍,髄 質内濃(度は6.4～

9.9倍 であ り,100mg/kg投 与 群では皮質内濃度は6.1

～16倍,髄 質 内濃 度は12.8～16.8倍 にあた り,且coli

に よる急性腎孟腎炎 の極期 において も治療のために必要

充分量 のABPCが 患腎 内に分布 し得 ることが判明 した。

6.家 兎実験的 腎孟 腎炎にたいす る治療成績

1)ABPC20mg/kg単 独投与群

i実 験 方法お よび判定基準

acoliNJHJ株 を1夜 増 菌培 養後,滅 菌生食水で100

倍希釈 した菌液を調整 した。 前述 の方 法に より家兎 の右

尿管下部か ら上行性に接種 したあ と軽 い尿管 狭窄 を作成

した。 菌液接種48時 間後か ら加療 した動物 をA群,72

時間後か ら加療開始 した ものをB群 とし,1群3羽 とし

た。 前述の とお り細菌接種48時 間後は家 兎実験的腎孟

腎炎の急性期,72時 間はその完成期に相当す るので,治

療開始時期の差が どの ように治療効果に反 映す るかを検

討す る目的で治療開始時期を設定 した。ABPCの 投与量

は20mg/kgと し,1日1回1週 間筋注投与 した。また

化学療法の効果に よ り急性期の感染が抑制 されれぽ,急

性腎孟腎炎か ら慢性腎孟腎炎への移行が防止 され得るか

ど うかを検討す る目的で,実 験動物はすべて1カ 月後 に

屠殺 した。摘腎の病理組織学的所見を中心に検討をおこ

ない,実 験前後の体重変化,患 腎 と対側腎の重量比の測

定,細 菌学的検討の結果を参考 とした。E.coliNIHJ株

接種1カ 月後には対照群で生菌を認めないので,化 学療

法に よる効果判定基準を以下の とお り設定 した。屠殺時

の腎の病理組織学的所見か ら腎孟腎炎性変化 として,小

膿瘍が残存 し,間 質に広汎細胞浸潤がみ られ対照 と変 り

な いものを柵,小 膿瘍は認め ないが腎の1/2以 下の範囲

に限局性 なが ら間質 の細胞 浸潤が散在す るものを升,限

局性の間質細胞 浸潤が小範囲に存在 し,腎 孟炎 も認め ら

Table 3 Correlation among dose, levels of ABPC and response in affected kidney

Table 4 Effect of ABPC (20 mg/kg) on experimental pyelonephritis in rabbits
inoculated with E. coli NIH-JC 2
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Fig. 16 Treated by 20 mg/kg of ABPC for one week
72 hours after the inoculation. Macrosection

Fig. 17 Cellular infiltration and fibrosis are found

in the interstitium after treatment of 20mg/

kg of ABPC for a week 72 hours after the

inoculation. HE stain, 10 •~ 2. 5

No.175 E. coli NIHJ 72 h ABPC (20 mg/kg) 1W

Fig. 18 Treated by 20 mg/kg of ABPC with SNMC

for a week 48 hours after the inoculation.

HE stain, 20•~2.5

Fig. 19 Treated by 20 mg/kg of ABPC with ly-

sozyme for a week 72 hours after the bac-

terial inoculation. HE stain, 20 •~ 2. 5

Fig. 20 20 mg/kg of ABPC with 7-globulin were

administered for a week 48 hours after the

inoculation. HE stain, 20 •~ 2. 5

れ るものを+,腎 孟炎だけのものを±,間 質に線維化,

尿細管拡張,硝 子円柱な どの慢性 腎孟腎炎 の所見 も炎症

所見 も全 くみ られない ものを一,と した。化学療法の効

果 は対照的 に,病 理組織学的所見 が対照 と変 らない慢 性

腎孟腎 炎所見 帯は効果一,升 の場合 を±,+は+,± を

♯,一 を♯ とし,効 果♯,帯 は著効,+は 有効,± はや

や有効,一 は無効 と判定 した。腎実質,腎 孟尿中に当該

菌 を証明した場合に は判定を1段 階下げて判定 した。

ii実 験成績

成績 をTable4に 掲げた。腎重量比(患 腎/健 腎)はA

群2.5～5.5,B群1.5～5.9と 大であ り,腎 孟 腎炎残存

を予想 させた。体重減少は少なか った。患側腎組織 内生

菌 は両群陰性であ ったが,B群 の1羽 に腎孟尿中生菌を

8×101み とめた。 肉眼的には全例に腎の腫 大をみ とめ,

A群 の1羽 を除 き全例腎表面に膿 瘍形成 をみた。病理組

織学的所見ではA群 の1羽(No.171)を 除 きわずかなが

ら主 として尿細管周囲性に小膿瘍が残存 し,全 例皮質,

髄質にわたって種 々の程度に間質の細胞浸潤を認めた。

糸球体の荒廃 もみられ,間 質は線維化の傾 向が強 く,尿

細管の拡張 も著 明で あった。Table4の とお り,A群 や

や有効1例(No.172),無 効2例,B群 は全例無 効 であ

り,A,B2群 間において組織学的 には化学療法に よる

効果 とい う観点 か らは有意差 はみ られず,ABPC20mg/

kg投 与群は未 治群 と考 えられた。Fig.16,17に 組織所

見を しめ した。

2)ABPC 20mg/kgと 他剤併用投与群

i実 験方法

併用薬剤 として,SNMC,Ly.,γ-G,Pred.を 用 いた。

これ ら薬剤併用の4群 に分け,さ らに治療開始時期か ら
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Fig. 21 20 mg/kg of ABPC with Predonisolone were

given 72 hours after the inoculation.

HE stain,  20 •~ 2. 5

Fig. 22 Treated by 40 mg/kg of ABPC for a week

48 hours after the inoculation.

HE stain, 20•~2.5

Fig. 23 Treated by 100 mg/kg of ABPC for a week

48 hours after the inoculation.

HE stain, 10•~2.5

Fig. 24 Treated by 100 mg/kg of ABPC for a week

following one week after the inoculation.

Cellular infiltration remains.

HE stain, 20•~2.5

Table 5 Effect of ABPC and Glycyrrhizin on experimental pyelonephritis

in rabbits inoculated with E. coli NIH-JC 2

A,B2群 に細 分 し た 。1群3羽 とし,ABPc20mg/kg

と併 用 した 薬 剤 量 はSNMC3ml/羽 静 注,Ly.20mg/

羽筋 注,γ-G30mg/kg筋 注,Pred.0.5mg/kg筋 注

とし,1日1回1週 間連 続 投 与 した。

ii実 験 成 績

a)Glycyrrhizin(SNMC)併 用 群(Table5)

体 重 減 少 は 全 例 に み られ た が,腎 重 量 比 はA群1,2～

2.1,B群0.8～2.1と 小 で あ った 。

病 理 組 織 学 的 にA群 で は3羽 中1羽 に 限 局 性 小 膿 瘍 の

残存をみ とめ,限 局性 または散在性 に全例間質 の小 円形

細胞浸潤がみ られ,腎 孟 炎も残在 した(Fig18)。B群 で

も間質 の細 胞浸潤 が証 明され,腎 孟炎 も存在 した。1羽

は死亡 し,死 後変化がつ よか ったため に組織学的判定を

しなか ったが化学療法効果は 一とした。両群 とも程度の

差は あれ間質 の線維化が み られ,ご く一部 に瘢痕形成を

認めた。 これ らの成績 をTable5に 一括 した。腎組織 内

生菌は1例 もみ られず,B群 の1羽(No.319)に 腎孟尿

中生菌を3×101/ml証 明 した。病理組織学的 効果 の判定
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Table 6 Effect of ABPC and Lysozyme on experimental pyelonephritis

in rabbits inoculated with E. coli NIH-JC 2

Table 7 Effect of ABPC and r-globulin on experimental pyelonephritis

in rabbits inoculated with E. coli NIH-JC 2

か らはABPC20mg/kg単 独投与群 と比較 してSNMC

を併用 した場合,あ る程度有効例が得 られる可能性が し

め された。

b)Lysozyme併 用群(Table6)

体重減少は両群 とも他剤 を併用 した群 と比べて著 明で

あ った。腎重量比はA群 では0.8～1.6と 小であったが,

B群 は2.6～5.2と 大 きか った。両群 とも細菌培 養の結

果は陰性であ った。 肉眼所見ではB群 で尿管 周回炎の所

見が著明であ り,腎腫大,腎 孟内膿塊が認め られた。病理

組織学的所見ではTable6の よ うにA,B群 間の成績に

大 差は な く,各群1羽 に小膿瘍 の残存が認め られた(Fig.

19)。 間質 の細胞浸潤は全例にみ られ,腎 孟炎の所見は

か な り強 く残存 した。 両群 ともABPC20mg/kg単 独

投与群に比べ,腎 の炎症性変化残存の程度は軽減してい

るが,未 治癒程度で抗生剤 と併用 して完全治癒を得 るま

で にはいた らず,SNMC投 与群 と比較 して腎孟炎の残存

程度が強 い印象を得た。

c)γ-Globulin併 用群(Table7)

実験終 了時 両群 とも体重は65～94%に 減少 した。腎)

重量比はA群 が2.0～5.4と 大 き く,B群 では1.6～1.7

にす ぎなかった。病理組織学的所見では両群 とも間質の

線維化が認め られ一部には小範囲に搬痕形成 をみた。小

膿瘍の残存は全 くみ られなかった。間質の細 胞浸潤は全

例にみ られたが,A群 の1羽(No.180)で は極めて小範

囲に限局した軽微 なもので あった。腎孟炎 の所見はB群

に強 く,B群 の1羽(No.322)で は腎孟尿中に生菌を認

めた。ABPC単 独投与群 よ りは優れた成績 といえるが,

著 るしい併用効果が発揮 された もの とは考 えられなかっ

た(Fig20)。

d)Prednisolon併 用群(Table8)

両群1羽 ずつ死亡 した。体重変化はA群 では軽度であ

り,B群 では1羽 は不変,1羽 は軽度に増加 した。A群

の1羽(No.226)で は腎孟尿,膀 胱 尿中 に生菌 を み と

め,B群 の1羽(No.228)で は膀胱 尿中 に生菌を証明し

た。

病理組織学的 にはA群 は小膿瘍 の残存は ないが,間 質

の細胞浸潤の程度は他剤併用群 と比べ て強 く,尿 細管内

には白血球円柱,上 皮 円柱,硝 子様 円柱 を多 く認めた。

間質の線維化はやや軽度で あった。腎孟 炎の所見 もつよ

くABPC20mg/kg単 独投与群 と大 差な か った。B群

ではTable8の とお り,1羽 は炎症の残 存は軽度であっ

たが,No.228で はFig21の とお り小膿瘍 も残 存し,

間質 の炎症残存状態はA群 と同様であ った。 間質の線維

化 の傾 向は他剤 よ りやや軽い印象を得た。

3)ABPC40mg/kg投 与群(Table9)

体重 減少はA群0.7～1.0,B群0.8～1.0で あ り,腎

重量比 もA群 が1.0～2.8,B群 が1.2～1.9と いずれも

小であ った。細菌培養成績ではA,B群 とも各1羽 に膀
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Table 8 Effect of ABPC and Prednisolon on experimental pyelonephritis

in rabbits inoculated with E. coli NIH-JC 2

Table 9 Effect of ABPC (40 mg/kg) on experimental pyelonephritis
in rabbits inoculated with E. coli NIH-JC 2

Table 10 Effect of ABPC (100 mg/kg) on experimental pyelonephritis
in rabbits inoculated with E.  coli NIH-JC 2

胱尿中生菌を認め たが,腎,腎 孟尿中に生菌は証明 しな

かった。

摘腎 の肉眼所見はA群 は1羽(No213)に 腎の腫大を

み とめたが,膿 瘍形成は なか った。B群 では腎腫大は軽

度 にみ られ,1羽 に膿瘍形成をみた。病理組織学 的には

A群 は小膿瘍 の残存を全 く認めず,間 質 の細 胞浸潤 も3

羽中2羽 にご く軽度に認め られただ けであ り,腎 孟 炎の

所見の残 存 も極めて軽微であ った。化療効果 は朴(著 効)

1例,十(有 効)2例 で あ った。Fig22は 浸潤 のある部

を示す。 しか しB群 ではTable9の とお り全例に間質 の

細胞浸潤をみ とめ,1羽(No217)で は小膿瘍 の残 存が

あ り,化 学療法 による病理組織学的 な効果 はA群 よ り劣

るもの と思われた。間質 の線維化 は両群 ともか な り著 明

であ り,尿 細管 の拡張,硝 子様 円柱 もみ られた。つ ま り

慢性腎孟腎炎の所見は両群同程度 に認め られた こ とにな

る。

4)ABPC100mg/kg投 与群(Table10)

EcoliNIHJ株 接 種1週 間後か ら加療を 開 始 した群
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をC群 としてA,B2群 に追加 した。体重はA群 はすべ

て増加 し,B,C群 ではC群 の1羽 だけ若干の増加がみ

られた他 はすべて実験終了時減少 した。腎重量比はA群

0.6～1.6,B群0.7～1.8で あ り,患 腎 の腫大が軽度で

あ ることをしめ してい るが,C群 では1.6～5.3で あ っ

た。

細菌培 養成績ではA,B両 群 とも陰性で あったが,C

群ではTable10の とお り1羽(No.304)に 腎孟尿,1

羽(No.302)に 膀胱尿中に生菌をみ とめた。 肉眼所見で

はA,B2群 はすぺ て腎腫大,膿 瘍形成 はなか ったが,

C群 はいずれ も膿瘍形成,腎 孟内膿塊が認め られた。病

理組織学的にはA群 で は小膿瘍はな く,極 めて小範囲に

軽度 の間質細胞浸潤をみ とめた ものが2羽,限 局性の細

胞浸潤を主 として尿細管周 囲性に散在性に認めたものが

1羽 あった。間質の線 維化 と硝子様 円柱 も認め られ,糸

球体 の荒廃 も一部にみ られ,腎 孟 炎 も残 存した(Fig.

23)。B群 で も小膿瘍の残 存はなか ったが,ご く小範囲

に限局性 の細胞浸潤があ り,尿 細管 内硝子様円柱 も散見

され,間 質 の線維化を伴な う慢性腎孟腎炎の所見 がみ ら

れ,腎 孟 炎の残存 も軽度なが ら認 められた。C群 では小

膿 瘍の残存 を2羽 にみ とめ,間 質 の細胞浸潤 もかな りの

範囲に残存し,未 治癒の所見を呈した(Fig.24)。 この

結果か ら治療開始時期が遅れればABPC100mg/kgと

い う,い わゆ る大 量)投与を行な って も組織学的治癒は遷

延す るもの と考 えられた。

IV.考 按

LONGSCOPE(1937)3),WEISS&PARKER(1939)4)ら

に よって腎孟腎炎の古典的概念が確立 されて以来,本 症

に関 して多 くの研究 がなされて きた。腎孟 腎炎 とは 「直

接 の細菌感染に よっておこる腎実質お よび腎孟腎杯系の

疾患をい う」5)とされてい る。腎孟腎炎の発 症には種 々の

因子が関与 してい るが,泌 尿器科領域では尿路通過障害

を伴な う場合が多い6)。この ような2次 性(複 雑性)腎 孟

腎炎は基疾患を除去しなければ完治す ることはあ り得な

い と一般に考え られているが,基 疾患の除去が直 ちに行

なえな い場合や除去が容易で ない場合 も少 な くない7)。

基疾患を伴な う腎孟腎炎の化学療法に関す る研究 は少な

く,最 近では ラ ットを用 いた熊 沢(1971)8),家 兎を用 い

た角 田(1973)1),川 畠(1977)2)の 報告をみ るにす ぎないQ

著者は泌尿器科領域で最 も遭遇す る頻度の高い尿路 閉

塞性腎孟腎炎の早期治療の効果 の評価お よび慢性化防止

の可能性を検討す る目的で,家 兎実験的腎孟腎炎を作成

して抗生剤の効果を検討 した。 また一般的に施行 される

こ とが多 いと考 えられ る抗炎症剤,組 織修復剤,γ-Gの

抗生剤 との併用効果につ いて も検討 した。

実験的腎孟腎炎の作成 法につ いては多 くの報告がみ ら

れ る。腎 に細菌感染 をひきおこさせ るため の感染径路は

血 行性 と上行性 に2大 別 され る。腎におけ る感染 の成立

お よび経過 は動物 の種類,細 菌 の種類,菌 量 によってか

な り相違 があ り,腎 自体 の前提条件 の影 響 も大 きい。

DENAvAsQuEz(1960)9)は 家兎に血 行性に5taphylo`oc-

cusaureusを 投与す る と,投 与菌量が適切であればあ

らか じめ前処置 を加えな くても腎 に感染をお こす ことが

で きると報告 し,そ の他EnteroCoCcuS1。),Ps.aeru8i-

nosa11)の 大量を静脈に接種 す る と前 処 置を施 さ ない

で もラッ ト.家 兎に腎感 染 を お こ し得 るが,Ecoli,

Proteus,IKIebsiella,Enterobacterで は非常に まれに

しか正常 の動物 に腎感 染を証 明せず12),血 行性感染では

菌種に よ り病原 性に差異 がある ことをしめしている。血

行性感染の場合投与した細菌 を腎に局在 させ るた め に

は,細 菌の血 行性接種 と平行 してなん らか の前処置を必

要 とす ることが多い。 この ような前処置 として用い られ

る方法 として,尿 管 の片側結紮 また は狭窄12),腎 マッサ

ージ13),腎 血管 系の障害14),電 気焼灼15)などの限局的前

処置 と,Aminonucleosideネ フローゼ作成,卵 白アルブ

ミン感作16)などの全身的な前処置 があ る。一方,上 行性

感染に よる実験 的腎孟 腎炎につ いては,ラ ヅ トで は膀

胱 内にProteusを 注入 して尿 管 逆 流 現 象 を 利 用 した

VIVALDIの 方法17)が多 く採用 されてい る。家兎で尿管結

紮をお こな って腎孟内に菌液を接種 す る方 法 はHELM-

HoLz(1922),KENNEDY(1932)18)の 報告以来,最 近の大

井 ・片平(1970)19)の 報告 までほ とん ど試 み られていなか

った。著者はKENNEDYの 方法をmodifyし て尿管狭

窄 を作成す る大井 らの方法を採用 した。 教室の角 田はこ

の方 法で94.4%の 高い感染率を得た1)。 臨床的 にも尿

路通過障害は腎孟腎炎の発症 または進展の因子 として重

要 である。 したが って前処置 として1側 尿管の狭窄を作

成す ることは,泌 尿器科領域で取 り扱か う腎孟腎炎の実

験 モデル として妥 当であ ると思われ る。

実験使用菌種は尿路感染症か ら最 も高率に分離 される

Ecoli20)を 用い ることとし,本 実験 ではE.coliの 代表

的標 準株 であ るEcoli NIHJ-JC2株 を用い,使 用薬剤

はEcoliに た いす る現在 の第1選 択薬剤の1つ である

ABPcを 採用 した。EcoliNIHJ-Jc2株 を選択 した理

由は,第1にABPCの 本菌にた いす るMICが106接

種で6.25μg/mlで あ り,尿 路感染症患者か ら分離 され

るEcoliのMICと ほぼ一致す ることか らヒ トにたい

す る臨床効果を推定 し得 るのでは ないか と考 え られたこ

と,第2に 溶血 性大腸菌 が血行性 には 腎感染 を惹起 し易

いとす る報告 もあ るが,尿 路感 染症 か ら分離 された 」臥

coliの 溶血能は71.4%で あ り2),非 溶血株 で も病原菌

と考 えられ得 ること,か つ上行性感 染では 、E.coliの感
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染率は極めて高 く1,19,20),本菌を接種 し感染 成 立 過程 を

検討 した結果で も,腎 感染は確実 にみ とめ られたので,

治療実験は可能 と判断 したか らであ る。 腎盂 腎炎にたい

す る治療の主力は化学療法 である ことは い うま で もな

い。臨床検査が普及 した現在で は普通 の施設 では薬剤感

受性検査の成績を も とに して治療薬 剤 が 選 択 さ れてい

る。 しか しDisc法 には まだ題題点 が多 く残 されてお り,

in vitroで の薬剤 の感 受性 の測定 に は菌種,菌 株 に よ

る感受性の差を的確に あ らわ すMICの ほ うが よ り良い

指標 となる。MIC測 定法 は日本 化学 療法学 会で決め ら

れた改正案が普及 してい る21)QMICはin vitroの 感受

性か らin vivo効 果 を推測 す るための1つ の手段 として

意義があるが,接 種菌 量に よ り変動す るとい う題題点 も

あ る。一方,抗 生剤 は生体内において吸収,体 内分布,

排泄 とい う1つ の流れの もとにあ り,in vitroの 条件 と

は異なっているので,体 内動態 とMICと を勘案 して抗

生剤を選択す る ことが化学療法の原則 とな る。抗生剤 の

血中濃度が臨床使 用上の1つ の指標 として用い られ てき

たが,ヒ トの感 染症の場合多 くは局在性で あ り,そ の効

果を期待す るためには感染臓器 内抗生剤濃度 とその持続

が題題 となる。 尿路感染症の場合は腎親和性が あ り,尿

中排泄が多 く,か つ不活性化 されな い抗生剤が その治療

に適 してい るといわれてい る22)。抗生剤 の体液 内濃度 の

測定は,抗 生剤 の体内におけ る活性型の追跡に主力が お

かれてお り,そ の活性濃度 と細菌の薬剤感受性 の相互関

係か らその臨床 効果をあ る程度推定で きることに意義 が

ある。 とくにABPCの よ うに β-1actamaseで 破 壊 さ

れる薬剤では,正 常腎におけ る薬剤濃度 とMICか らだ

けでは治療効果 は推定で きないので,起 炎菌 が存在 する

条件下で腎組織 内濃度を測定す ることは治療効果 を推定

す る上で きわめて有用であ る。腎組織 内薬剤濃度 の測定

は,腎 組織 全体をエマル ジ ョンとして薬剤濃度 を測定 し

てい る場 合が多い。 しか も腎 内の血液や原 尿を除去 して

臓器内濃度を測定す ることは不可能 に近 く,小 動物 にお

ける実験 では断頭 や頸動脈 切断で脱血 させた状 態で測定

してい るに とどまってい る。実際 の臨床例で は尿細 管内

薬剤濃度,間 質内血中濃度が ともに腎盂 腎 炎治療に関与

してい ることは容易に推定 され る。 山作(1972)23)は 頸 動

脈切断,脱 血 させた家兎 の摘腎 内の血液 量は腎重量の4

～6% ,原 尿量は10～15%く らい と考 え られた と述 べて

い る。川村24)はラッ トの実験的腎盂 腎炎 で,炎 症腎では

腎内濃度は低下 し腎組織へ の移行 が不 良であった と報告

してい る。 腎内濃度を測定す るにあたっては,髄 質,皮

質におけ る分布差を考 えると ともに病 巣内濃度が正 しく

測定 されたか ど うかが題題 とな る。炎症病巣への抗生剤

の移行はその炎症 の程度,部 位,経 過時 期,あ るいは抗

生 剤の種類に よって異な った成績 とな るであ ろ う。

実験的腎盂 腎炎の場合,CLARKら25)に よれば炎症病巣

内への3H-TCの 移行は血中濃度 よ り高 いが,健 常部 よ

り低 く,慢 性腎盂 腎炎 ではさらに低下す るとしている。

嶋田26)はマウスお よび犬に おい て腎内 の炎症病巣へ の抗

生剤(CEZお よびTC)の 移行は2剤 とも健常部に比べ

て低か った として いる。 これは病巣が腎髄質か ら皮質に

向か って しば しぼ撰状に拡が ることか ら,障 害 された血

管の支配領域への血流の低下のため,そ こに分布す るネ

フロンに抗生剤の移行が低 くな った もの と考 えたい と述

べてい る。

今 回の実験結果で も,悪 腎 内抗生剤濃度は血中濃度 よ

り2～4倍 高値 であ ったが,健 側腎 の1/2～1/5程 度 の低

い濃度分布 であ った。病期 の進展に ともな う患側腎 の組

織 内濃度 の減少は顕著な ものではなか ったが認め られ,

患側腎か らの抗生剤排泄が減少す るにつれ,健 側腎か ら

の抗生剤排泄が増加す る傾 向が うかがわれた。ABPCの

よ うに腎,肝 か ら排泄 され る抗生剤では腎か らの排泄が

減少すれば,当 然肝か らの排泄が大 とな るはず であ る。

患腎 にお ける組織 内濃度 の減少 の原因 は炎症周囲 の血管

変化 に基づ く組織 内薬剤分布 の不足か,急 性腎盂 腎炎期

に腎血流量 自体が低下す るのか,炎 症部 のネフロンか ら

の薬剤排泄 が低下す るた めの影響が大 きいか は検討 の余

地 があるが,こ れ らの要 因の総合 のもとに患腎 内組織濃

度 は正常腎 に比 し低下す るもの と考 え られる。 したがっ

て感 染症の化学 療法にあたっては,宿 主一 寄生体一薬剤

関係 を常 に念頭 におか なけれ ばな らない ことは当然であ

る。 腎盂 腎炎治療 のために使用 される薬剤 は腎組織集 中

性 が良好でかつ不 活性化 されず,起 炎菌にたい して感受

性薬 剤であ り,副 作用 が少な く,腎 毒性の少ない ことが

選択 基準 として考慮 され るべ きであ ろ う。 また各抗生剤

の体内におけ る排 泄動態な らびに不活性化の機序を知 っ

てお く必要があ る。 尿路感染症 の場合,STAMEYら27)

が尿中濃度の重要性を強調 して以来,現 在ではその重要

性が定説化 された観があ る。PRAT28)は 血行性家兎実験

的腎盂 腎炎を用いてOTCとCTCの 薬効 を 比較 して,

尿中濃度の高い薬剤が治療効果がす ぐれ ていることを証

明 した。角田1)は 尿中濃度 とMICの 比か ら菌種別に腎

盂腎炎の治療効果を論 じている。 また川 畠2)は 緑膿菌感

染では腎組織 内濃度 とMBCと の比が治療効果に影響を

及ぼす として いる。血中濃度は組織 内濃度 とは必 らず し

も一様でないが29),化 学療法をお こな うにあた っては一

般感染症では血中濃度が高値 となる抗生剤が選 ばれ てい

る。真下30)は理論的 には常用量投与 で生体 内に到達 し う

る薬剤濃度 で静菌効果が期待 され る場合 には,一 定 間隔

で投与 し,常 に静菌作用発揮 に必要 な有効濃度 を保つ必
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要 があるが,殺 菌効果を期待す る抗生剤 では最高濃度が

題 題で,一 定濃度の維持は必 らず しも必要ではない との

べ てい る。 したが ってABPCの 腎組織 内濃度 も一過 性

に しろ起 炎菌 のMICの 数倍の濃度 に達 す る こ とが,

Ecoli感 染による腎孟腎炎の治療 に必要 にな る と考え

られ る。

マクロライ ド系薬剤を除 く現在 の抗生剤の大部分のも

のは腎実質内濃度が高い ことが正常動物について証明 さ

れてい る。実験的腎孟腎炎 ラヅ トと正常 ラ ヅトとの比較

に おいて,血 中濃度 には有意の差はな く,腎 実質内 と尿

中 の抗生剤濃度は明らかに炎症群で低 いことが立証 され

てい る24)。1側 腎の機能が低下 した症 例に抗生剤を投与

した場合,健 側腎か らの排泄が増加す るため,機 能低下

腎か らの排泄はその低下度に応 じて少 な くな ると一般に

考 えられてい る。 これ らの見解 か ら最近 と くに難治性感

染症 の治療法の1つ として,抗 生剤の大量投与法が と り

上げ られてい る。副作用を考慮 しな くてよい抗生剤では

炎症組織内濃度が起 炎菌にたいす るその薬剤のMICを

上廻 るようにすれぽ有効 であ るとす る考 え方 で大量投与

が なされてい ると思われ る。 しか し大 量療法 の適応 とな

る症例,抗 生剤の種類 の選択,使 用量,投 与法について

は検討の余地があ り,副 作用な どの題題 とも考え合せ る

と乱用は慎 しまなければな らない。小酒井31)は試験管内

実験では,MICが100μg/mlを 越え る菌株 でもMIC

の2～8倍 の濃度が作用すれぽ殺菌作用を期待で きると

報告 してい る。上 田ら32)は健常 ラッ トに お い て 抗 生 剤

(SBPC,CBPC,CET,TC)の 増 量に よる血中濃度およ

び臓器内濃度はdose responseが 認め られ た と報 告し

てい る。今回の腎孟腎炎家兎におけるABPC20mg/kg

投与群 と100mg/kg投 与群の比較 では,健 側腎組織 で

はあ る程度のdose responseが あったが,患 側 腎組織

では著明な差 を認め なか った。病期,投 与後の時間的経

過,薬 剤の排 泄動態 の差に基づ くもの と考 え られ る。

ABPC20mg/kg投 与群の成績 に比べ,40mg/kg,100

mg/kg投 与群 の成績は明 らかに良好 であ って尿路通過

障害のあ る腎孟 腎炎 ではかな り大量の化療 剤の投与が必

要 な ことを示唆す るが,一 方,40mg/kg・100mg/kg

投 与群 の間では細菌接種後48,72時 間後か ら治療を開

始 した場合 に治療効果の差が大き くなった。その理 由の

1つ として患腎組織 内の薬剤濃度が投与薬剤量にたい し

てdose responseを 示 さなかった ことが考 え られ,一

定 量以上 の大量投与は疑題であ ると思われ る。大量投与

が 効果 を示 さない理由 としては他 に,た とえぽ病期の進

展 に よる腎 内血流保存の状態の変化 も関係す るか もしれ

ない。1週 間後(C群)の 極期か ら100mg/kgの 大量

投与がほ とんど効果を示 さなかったことも同様の ことを

考 えさせ る。

感 染症にた いす る抗生剤 と他剤 との併用療法について

は従来か ら検 討され ている。FISHER(1957)33)は γ-Gと

CPと の併用をマ ウスで実験 して 相乗効果のあ ることを

のべ,本 邦 で も上 田(1959)34)が耐性上昇阻止の面で相当

な併用 効果を示す ことを報告 した。WAISBREN(1957)35)

は臨床 例に使用 し興味 ある成績を得 ている。γ-Gは 個体

の網内系機能を賦活す るもの と考 えられてい るが,非 特

異的 である点 に題題がの こる。 また今 回使用 した市販の

γ一GにEcoliに たいす る抗体価が どれほ ど含 まれてい

るかが問題 とな る。

INNERFIELD(1952)36)が トリプ シンに抗 炎 症作 用 のあ

ることを発見 して以来,蛋 白分解酵素が消炎酵素剤 とし

て臨床的に用い られ るよ うにな った。MARTIN(1954)37)

は α-キモ トリプシンの 抗炎症効果が トリプシ ンよ り強

力で,か つ,副 作用 が少ないこ とを立証 し,こ れ ら蛋 白分

解酵素は細胞膜や血 管壁の透過 性を高め,炎 症巣の代謝

産物の除去を促進 し,血 流,リ ンパ流を よくし,抗 生剤

との併用でその透過性を高めて効果 を増強 す ると説明 し

ている。SPENCER(1965)38)も 蛋 白分解 酵素 は抗生剤 と併

用 してその病巣内浸透 性を亢進 させ るこ とを報 告してい

る。本邦では中沢(1964)40)が ペニシ リシ とム コ多糖類分

解酵素 リゾチーム との併用,牛 久(1966)41)は ペニシ リン

と"プ シンの併用,恒 川(1971)42)は ペニシ リンと α-

キモ トリプシ ンの併用 を,そ して深谷(1971)43)はMCI-

PCと プロ クターゼ との併用を試みてその効果を 報告 し

てい る。副腎皮質 ホルモン剤 もそ の抗炎症作用を期待 し

て抗生剤 との併用が検討 され ている44)。ステロイ ド剤は

宿主に とって炎症 の時期 に より有利 な面 と不利な面をも

ってい るため,臨 床的 には重症感染症,炎 症 の最盛期に

使用 されてい る。Prednizolonは 抗生物質 の炎症病巣へ

の移行を抑制するので,臨 床的に副腎皮質 ホルモン剤を

併用す るな らば抗生物質 の投与量 は大量が安全であ ると

されてい る。 未 治群 であ るABPC20mg/kg投 与群 と

併用 したSNMC,Ly.,γ-Gで はあ る程度 の効果は認め

られたが,決 して満足で き る相乗効果 とは考 えられなか

った。副腎皮質ホルモン剤併用群 では炎症の残存はつ よ

く,Ecoliに よる腎孟腎炎 には併用すべ きで な い とい

う印象を得たが,間 質 の線維化 は他群 と比較 して軽度で

あ り必要充分な抗生剤投与後に使用すれ ば,尿 路閉塞腎

孟腎炎において慢 性化防止 に役立つ のではないか と考え

られ,今 後の検討 が必要 である。

一方,臨 床 的には,宿 主側 の悪条件 の改善 も薬物療法

と平行 して行なわなけれ ばな らない。基礎疾患 を合併 し

てい る場合の化学療 法の意義 に関 して は統一 した見解は

得 られていないが,泌 尿器科領域 で取 り扱かわれ る腎孟
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腎炎患者 は尿路 通過障害を 伴なってい る場 合 が 多 い の

で舎5,46),基礎疾患の除去を しな けれ ば化学療 法に よる腎

孟腎炎の治療効果は充分には期待で きないとい う考 え方

が一般的であ る。 しか し,現 実に は除去が容 易でない症

例 も少な くない。熊沢(1971)8)は 実験的 に基礎疾患 を有

す る尿路感染症にたいす る化学療 法の意義 につ いて検 討

し,基 疾患の有無は化学療 法の真 の効果 にはあま り影響

を与えない と報告 し,角 田1),川 畠2)も 家 兎実験 的腎孟

腎炎による化学療法実験 における成績 か ら同様の結果を

得ている。今 回の家兎実験的 腎孟 腎炎の成績 で も早期に

充分量の抗生剤を投与 した場 合には,組 織学 的に も炎症

の残存は軽減 し治療効果 が期待 で きたが,治 療開始時期

が遅れる と大量投与 を行 な って も組織学 的 治 癒 は 得 難

く,治 療 を困難にす る とい う印象を うけた。つ ま り腎孟

腎 炎において も早期診断,早 期適 切な化学療法が行なわ

れ ることが最 も理想的 であ る。尿路通過 障 害 が あ る場

合,感 染を長期放置 す ると膿腎に移行 し,い った ん膿腎

になった場 合には化療効果は期待で きず,腎 摘除術 の適

応 とせ ざるを得ない症例は臨床的に よ く遭遇す るところ

である。

腎孟腎炎の慢性化の機序に関 しては,慢 性腎孟腎炎期

には無菌であ るのに どうして病理組織学的 な進展が得 ら

れ るかが議論の焦点 とな って きた。COTRAN(1963)4?)は

ラヅ トを用いたProteu3 mirabilisの 上行 性 感 染実験

で,腎 組織が無菌 とな った状態で腎 内に.Proteusに た い

す る抗体の局在を証明 した。家兎実験的腎孟腎炎 におい

てLEHMANNら(1968)48),MILLER&NORTH(1973)49)

も腎孟腎炎の所 見のあ る組織に抗体産生細胞 を証 明 し,

これらの見解は慢性化への進展に抗細菌抗体が関与 して

い ることを示 唆 してい る。STRONGら(1974)5。)はEcoli

の加熱死菌を ラ ット腎に局注 し,慢 性腎孟腎炎 の組織 嫁

を得 てい る。 今 回の実験 で もEcoliNIHJ株 を接種 し

た1カ 月後は腎,腎 孟尿中に生菌を認 めないのに,慢 性

腎孟腎炎の壕を呈 し,接 種 された細菌 にた いす る抗体 が

腎組織中に免疫複合体 とな って存在 し慢 性化 に関与 した

とも推定 され る。尿管狭窄だけ で1カ 月放置 した家 兎腎

では自然感染の部にだけ慢性腎孟腎炎 の籐が得 られたも

のの,軽 度の尿細管拡張を伴 な う大 部分 の間質 は正常 で

あった。 したが って尿路閉塞 の慢 性化への関与 は決 して

大 きい ものではない と考 え られる。A群(48時 間後投

与),B群(72時 間後投与)に おいてABPC40mg/kg,

100mg/kg投 与群で慢性腎孟 腎炎の防止 が 不 可 能であ

った ことは,細 菌そ のものは抗生剤 で制禦 されて も,抗

生剤は産生 された抗体 には何 らの作用 もしていない とい

うことも考 えられ る。STRONGら5。)はImuranが 慢性

腎孟腎炎発症防止に有用 であった と述べてい る。今回の

実 験では不完全な検討 であった が副腎皮質 ホルモン剤が

あ る程度慢性腎孟腎炎にお ける間質線維化 の防止に有用

であ るとい う印象を得た ので,抗 生剤 との適切な組合せ

に よる治療法を検討す ること も有用 であ ろ うと思 わ れ

た。

V結 論

片側性家兎実験的腎孟腎炎 を作成 して,そ の発症 と進

展の過程を1カ 月後 まで観察 し,同 家兎 においてABPC

に よる化学療法 の効果につ いて検討 した。

1.正 常成熟家兎 にABPC20mg/kg筋 注 投 与1時

間後 の血清 中濃度 は15.8μg/mlとMIC(6.25μg/ml)

を上廻 った が,3時 間後 に はMICに 達 せ ず,5時 間

までの尿中 回収 率 は45%で あ った。Glycyrrhizin,

Lysozyme,γ-Globulin,Prednisoloneを 併用 した場合

のABPCの 血清中濃度,尿 中回収率 にも大 きな差は認

め られ なか った。ABPC100mg/kg筋 注 投与1時 間後

の血清 中濃 度は76.5μg/mlとdoseresponseを 示 し,

3時 間後 で もMICを 上廻 った。

2.EcoliNIHJ-Jc2株 を1側 の狭窄形成 尿管 に上

行性 に接種 して家兎実験的 腎孟 腎炎の成 立 を 検 討 す る

と,24時 間後 には腎孟 炎が発生 し,48時 間後 には腎孟

腎炎 の成立,72時 間後 にはその完成 を認 め,7日 後には

極期 となるが,1カ 月後 には生菌 を証 明しない慢性腎孟

腎炎 となる成績 を得た。

3.細 菌接種48時 間,72時 間,1週 間後 の腎孟腎炎

各期 の家兎 にそれ ぞれABPC20mg/kg,100mg/kg筋

注投与 し,血 清 中,尿 中,腎 組織 内濃 度を1時 間後に測

定 した。血 清中濃度,尿 中濃度 とも各病期 に大差を認め

なかったが,病 期の進 行に伴ない患側腎組織 内濃度 は健

側腎 に比し約1/5ま で低 下 した。しか し皮質,髄 質濃度

ともMICの 数倍に達 した。 また患腎組織 内濃度は病期

の進 展につ れ,ABPC20mg/kg,100mg/kg投 与群 の

間でdoseresponseを 示 さな くなった。

4。 実験 的腎孟 腎炎の成立期の48時 間後(A群),完

成期 の72時 間後(B群)か らABPC20mg/kgを1週

間連 続投与,1カ 月後に屠殺 して主 として病理組織学的

に検討 したが,治 療効果は極めて不充分であ った。併用

薬剤 としてGlycyrrhizin,Lysozyme,γ-Globulin,

Prednisolonを 投与 したが その効果 は少 な か った。40

mg/kg投 与の成績はA群 では良好 な効果が得 られたが,

B群 では劣 った0100mg/kg投 与群 では極 期 の7日 後

か らの群(C群)を 追加 した。A,B群 ではそ の効果は

40mg/kg投 与群 と大差 はなか った が,C群 では効果は

極めて不充分 であ った。

5.以 上 の成績か ら腎孟腎炎 の治療 には早期 に適 切な

適当量 の化学療法が必要 であ り,尿 路通過 障害 のある症
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例ではかな り大量 の薬剤投与が必要であ るこ とが示唆 さ

れたが,一 定量 以上ではdoseresponseは 認め られな

い ようである。 また一面,尿 路通過 障害 のある腎盂腎炎

では化学 療法に より菌は消失 して も,1カ 月後に は慢性

腎盂腎炎性病変 に進展す ることが認め られた。 この よう

な慢性化の機転 につい ては別の要因につ いてさらに研究

の必要がある と思われ る。

(稿を終 るにあた り御指導 と御校閲をいた だ い た恩師
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AN EXPERIMENTAL CHEMOTHERAPY ON PYELONEPHRITIS

IN RABBITS INOCULATED WITH ESCHERICHIA COLI

NICHIRO SAKAMOTO

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

(Director : Prof. KENICHIRO OKAMOTO)

In order to evaluate an appropriate chemotherapy on acute pyelonephritis and protection of the
occurrence of chronic pyelonephritis, studies have been performed with experimental pyelonephritis
in rabbits inoculated with E. coli NIHJ-JC 2. Ampicillin was chosen for the study and it was given
to animal with various dosage. The drug levels in serum, urine and renal tissue in normal and

pyelonephritic animals were measured by thin layer cup method. Animals were sacrificed one month
after the bacterial inoculation and studied bacteriologically and histopathologically. The results
obtained were as follows.

1. Serum levels in the normal rabbits one hour after intramuscular injection of 20 mg/kg of ampi-
cillin ranged 15.8,ug/ml, however, the serum levels obtained 3 hours later were less than MIC of
the bacterial strain. Total recovery of the drug into the urine up to 5 hours marked 45%. Dose
response of the serum level following i. m. administration of 100 mg/kg of the drug was proved one
hour later and the serum level was kept higher than MIC even 3 hours later.

2. Early stage of inflammation in the kidney was observed 24 hours after the inoculation and acute

pyelonephritis seemed to be established 48 hours later clinicopathologically. Pyelonephritic change
was obviously observed 72 hours later. Severe pyelonephritic change associated with formation of
diffuse microabscesses was completed one week later and findings of chronic pyelonephritis were found
histopathologically one month later.

3. The more the pyelonephritic change progressed in the histopathology, the less the drug level
was in the kidney, both cortex and medulla, although no significant differences of the drug level were

proved in the serum and the bladder urine between the unilateral pyelonephritic and normal animals.
Dose response of the drug level in the affected kidney was no longer proved in the animals given 20
and 100 mg/kg of the drug one week after the bacterial inoculation. However, the drug level in the
affected kidney exceeded MIC of the inoculated bacterial strain with the administration of both 20
and 100 mg/kg of the drug.

4. No evidence of histopathological efficacies was proved in the animals treated by 20 mg/kg of
ampicillin started from 48 and 72 hours after the inoculation. Enhancement of in vivo effect was
studied a little in animals with combined regimen of glycyrrhizine, lysozyme and r-globulin . Sufficient
histopathological effect was observed in the animals treated by 40 mg/kg of ampicillin started from
48 hours after the inoculation as same as in the animals treated by 100 mg/kg of the drug . In the
animal group treatment started from 72 hours with a dose of 40 mg/kg of ampicillin , the result was
somewhat inferior to the above group. Furthermore, no histopathological response was found in
animals treated by even 100 mg/kg of the drug started from one week after the inoculation . These
results indicated that a large dose of chemotherapy is not always necessary in the treatment of early
stage of acute pyelonephritis.

5. Histopathological findings of chronic pyelonephritis were predominantly observed one month
later in the animals regardless of chemotherapeutic response. Hence the occurrence of chronic pyelo-
nephritis in rabbits may develop in an existence of the ureteric stenosis associated with immunological
response, in spite of the chemotherapeutic effect.


