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腎盂腎炎 とい う概 念 はLONGSCOPE 1),WEISS and

PARKER 2)ら に よって確立 されたが,そ の研究 の1手 段

として実験的に動物に腎盂腎炎を発症させ る試みが数多

く行 なわれ てきた。

腎盂腎炎発症機序 の解明は もちろんのこ と,感 染菌の

種類 による病変の相違,免 疫学的検討,抗 菌剤 の治療効

果 の検討,ひ いては発症予防 の研究な ども実験 の 目的 と

され ている。

現在,実 験的腎盂腎炎の発症方法は後記す るよ うにほ

ぼ確立 されているが,こ れ らの方法に到るまでには多 く

の方法が先人に よ り検討 されている。

実験的 腎盂腎炎研究の歴史 と現在主に用い られている

方法,な らびにそ の研究 目的について,以 下略記 してみ

る。腎盂 腎炎研究 の一助 とな りうれば幸いであ る。

I. 実験的腎盂腎炎 研究の歴史

腎盂腎炎を実験的に動物 に発症 させ るには細菌をまず

腎に到達 させ,定 着増殖 させなけれ ばな らない。動物の

種類,感 染させ る細菌の菌種,感 染 させ る経路の3つ の

因子が問題 とな る。 イヌを用 いた実験3,4,5)も行なわれた

が,数,管 理 方 法な どの関係 もあ り家兎6,7),モ ルモ ッ

ト8),ラ ッ ト9.10),マウス11,12)などいわゆ る小 動 物 が主

に使 われ てきてい る。細 菌 は 当 初 はStaphyloceccus

aureus 11,13)やStreptococcus faecalis12,14)などのグ ラ

ム陽性球菌が発症率が高いので使われ て い た が,Pro-

teus spp.,9,12,15)E.coli9,16),Klebsiella spp.,17,18)など

の グラム陰 性桿菌 も用い られてい る。尿路感 染症症例 の

尿中分離菌は グラム陰 性桿菌が著明に増加 してい る鋤の

で,最 近 は グラム陰性桿菌を用い ることが多 くなってい

る6腎 盂腎炎が発症す る経路 としては血 行 性6),リ ンパ

行性3),上 行性7)が 考えられるが,実 験 的には リンパ行

性感 染は困難であ るので主 として血行性 と上行性の感染

実験が行なわれてきた。

この3つ の因子 の組み合わせ による研究が行なわれて

いたが,腎 盂腎炎 を より高率に発症 させ るには全身ある

いは尿路局所 に何 らか の障害を設けたほ うが よい ことが

明らかにな った6)。以 後 この障害 も組み合せ の大 きな因

子 とな ったため実験的腎盂腎炎の発 症方法 はさらに複雑

にな り,多 くの検索が続けられ今 日に到 ってい る。

感 染経路は血行性 と上行 性に大別 可能であ り,実 験の

基 本的因子 とも考 えられ るので,以 下 この2つ の経路別

に検 索を行 ってみ る。

II. 血行性感染

感染実験は対象がいかなる臓器であれ,ま ず血行性感

染が試み られ る。 腎盂腎炎に関 して も,か な り以前か ら

行 なわれているがその方法は次の4つ に まとめる ことが

で きる。

1. 無処置法

2. 尿管処置法

3. 腎マ ッサージ法

4. その他の方法

1. 無処置法

1921年 にLEPPER 6)が 尿路感染症 症 例の尿中から分

離 したColifom Bacilliを 滅菌生食水に溶解 し家 兎の

耳静脈か ら注射 して血行性感染に よる腎 感 染 発 症 の有

無,程 度を検 討 している。 しか しこの方法では腎感 染を

発症 しえなかった ので,尿 管を結紮 して同様の実験 を行

な った ところ腎感染を発症 しえた と報告 している。

適切な菌 量を投与すれば,Staphylococcus aureus 21),

Enterococcus12),Pseudomonas aeruginosa 22)の血行

性感染だけで腎盂腎炎を発症で きるとされているが その

他の菌種では きわめ て稀に しか発症 しえない も の で あ

る。 また感 染を発症 した としても同時に高度な全身感染

が発症したならば短期間で感染動物は死亡する ものが多

くな り,腎 盂腎炎 の各種実験的研究には適 さない。

腎感 染をある程度 の期間発症 させながら,動 物 を生存

させ てお くにはい ろんな処置が必要 となる。

2. 尿管処置法

尿管に狭窄を設けた り,結 紮を行な うと単に細菌 を血

行性接種 した ものよ りも腎盂腎炎の発症率は高 くなる。

先記 した とお り1921年 にLEPPER 6)が 家兎の左側尿

管を15分 ～55分 間完全に閉塞する とE.coliの 耳静脈

内接種で も腎盂腎炎が対照群 に比べる と高率 であった と

報告 してい る。

尿管処置 の方法は上行性感染の実験方法 として現在 も
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Fig. 1 Technique for renal massage illustrated

in a sacrificed rat

An incision was made to allow visualization of

the kidney as it is grasped between the thumb

and forefinger.

比較的に多 く用い られているが,血 行性感染 の方法 とし

て は余 り用い られていない。

3. 腎 マ ッサー ジ法

腎マ ッサ ージ 法 は 操 作が簡単なこ とも 関 係 し て,

BRAUDEら が1955年 に報告9)して以来,比 較的 多 く用

い られ てきた。

BRAUDEはE.coli 108個 を ラッ ト尾静脈 内に注 入し

た 直後にエーテル麻酔下に腎を皮膚表 面から親指 と人差

し指でつ まみあげ るよ うに軽 く,し か し確実 なマ ッサー

ジ を5分 間行な ってい る(Fig.1)。 そ の 結 果4匹 は48

時 間以内に死亡 したが11匹 は生存 したので2週 間後に

屠 殺し検 索した ところ22腎 中21腎(95%)か らE.coli

が 培養 され,肉 眼的に14腎(64%),病 理組 織学的 に20

腎(91%)に 腎盂腎炎性所見を認めている。 エ-テ ル麻

酔 だけで腎 マ ッサ ージを行なわなか った対 照群 も4匹 は

48時 間以内に死亡 したが,生 存 した11匹 は2週 間後に

屠 殺し同様の検 索を行 なってい る。22腎 中5腎(23%)

か らE.coliが 培養 され たが 肉眼的,病 理組織学的に腎

盂 腎炎性所見を認 められた ものは1腎 もなか った と報告

している。

マ ッサージを行 な うと腎に充血,う っ血,毛 細 管 出

血,血 腫 な どが 生 じ微細 な梗塞 に よる循環障害が生ず る

た めに腎盂腎炎 を発症 しやす くなるものと考 えられ る。

4. その他の方 法

血管障害を直接 作製す ることに よ り感染性 を高 めよ う

とす る方法 も行なわれている。GODLEY 23),BRUMFITT 24)

らは腎動,静 脈 を一時的に閉塞 する ことに よ り腎盂腎炎

発 症率を高めた と報告 している。

腎髄質に予め電 気 焼 灼を行 って瘢痕を生 じさせ25)た

り,Staphylococcus aureus感 染を発症 させ瘢 痕 性に

治癒 させ ておけば26),E.coliに よっても容 易に腎 盂 腎

炎 を発症 させ うる との報告 もみ られ る。操作が 煩雑であ

るが 腎盂 腎炎発症 要因の研究 としては興味深 い。

NH4C1に よ り腎のglutaminase活 性 を高め,ア ンモ

ニア増生 を高め補 体の不活化を生 じ細菌に対す る腎の感

染性 を高 める との報告27)も認め られ る。

腎乳頭壊 死を予め作製 しておけ ば腎感 染を発症 しやす

くす る28)との報告 もあ るが,こ の方法 は後記す る上行性

感 染の発 症法 として最近用い られ る ことが多 くな ってい

る。

低 カ リウム29),ビ タ ミンA欠 乏30),ア ミノ酸欠乏31),

鉄 イオ ン32),酸33)の 同時投与,Aminonucleoside投 与

に よるネ フローゼ作成34),卵 白アルブ ミン感作35)などの

施行に よって も血行性に実験的腎 盂腎炎 を発症し うると

の報告 もあ る。

いずれに しろ,臨 床的に は血行 性感染はそれほ ど多い

ものではな く,上 行性感染 のほ うが多い36,87)ことを考え

ると,ど のよ うな方法 を用 いた としても血行性実験感染

は余 り有意義 な方法で はない とい うことに なる。 また,

た とえ発症 しえた として も各種検索を行 な うに は前処置

が複雑で あるので適 当でない ことが多い。 したがって最

近は上行性感染 のほ うが多 く用い られて いる。

III. 上行性感染

上行性 の感染実験 が多 く用 い られ る ようにな ったのは

上記 の理 由の他に も,か な り長期間生存 可能な実験的腎

盂 腎炎を高率 に発症 させ うるよ うに な った ことも大いに

関係 している る思われ る。 これ も次 の4つ に まとめるこ

とができ る。

1. 膀胱 内注入法

2. 尿 管処 置法

3. 腎乳頭 壊死作製法

4. その他の方法

1. 膀胱内注入法

膀胱を手術的に露呈 して細菌を注入す る方法 と経尿道

的に膀胱 内へ注入す る方法 に大別 され る。 これ は先天的

に膀胱尿管逆流(Vesico Ureteral Reflux:VUR)を 有

してい る ことが判明 してい る動物に施 行 されてお り,主

として ラッ トが用い られ てい る。VURは 正常の人には

認 められない現象であ る20)。ラッ トに関 しては膀胱内ヘ

インジ ゴカル ミン38),墨 汁39),メ チ レンブル ー40,41)など

の色素を注入 して尿管へ高率 に逆 流す ることが 肉眼的に

確かめ られてい る。 した が って膀胱内に注入 された細菌

は腎盂 まで上行す る ことにな る。 さらに膀胱 内に異物を

封入すれば膀胱 内異物 とい う基礎疾患を有す る上に尿流

障害 を生 じる ことに もな り腎盂腎炎 の発症率 は よ り高 く

なる。尿流障害が あれば腎盂腎炎を発症 しやす いのは細
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菌が腎盂に定着 しやす く増殖 しやすいか らであ るが,そ

の理由としては尿 の停滞は もちろんの こと リンパの うっ

滞や静脈の血栓形成 などに よる腎内循 環障害 も大 きな因

子にな っていると考 えられ る。

上田42)は尿流障害 の有無に よってラ ッ トに おけ る上行

性感染の感 染進展経路が異 なるのではないか と推測 して

い る。すなわち166個 の細菌 を0.5m1の 菌 液 として経

尿道的に膀胱 内に注入 し外尿道 口を クランプして膀 胱マ

ッサージを施行 した非尿路障害群 と両側 尿管結紮 に よ り

軽い狭窄を設けた尿路障害群 を検 索した結 果,尿 流障害

があれば腎盂→髄質→皮質 とい う経路 の外に腎盂→腎盂

粘膜→腎被膜下→皮質 とい う経路 も生 じてい ると考察 し

ている。

なお,E.coli,Proteus mirabilis,Klebsiella,

Pseudomonas aeruginosaの4菌 種で行な った結 果 も

っとも生着の よか った のはProteus mirabilis,つ いで

Pseudomonas aeruginosa,や や 劣 ってKlebsiellaで

あ り,E.coliは もっ とも定着 が悪 く,3週 間後には腎組

織 内からほ とんど消失 していた ことも報 告 してい る。 こ

の ように上行性感 染実験で も菌種 に よ り腎盂腎炎 の発症

率に差がある ことは充分認識 してお く必要があ る。

i) 膀胱 内直接(手 術的)注 入法

膀胱内注入法で腎盂腎炎が高率に発 症す ること,す な

わち臨床的に多 く認 められ る上 行性感 染を実 験的に証明

したのはKASS一 派であ る。

VIVALDIら10)は1959年 に ラッ ト膀胱 を手術的に露呈

してProteus vulgaris 108個 を膀胱 内に注入す る と4

日以内に60%が 腎盂腎炎 を発症 し,膀 胱 内にガ ラス玉

を封入する操作を加 えると95%発 症 した と報告してい

る。

この方法は膀胱 内注入法 の基準 とな っているので少し

詳し く記してみ る。

150～2009の ラ ッ トに飼料 と水 は制 限な く与 え る。感

染菌は ラッ トに対 し病 原 性が強い ことを確かめたPro-

teus spp.を 用い,こ の菌 種 を約200mlのNutrient

brothに 接種培養し小試験管に3～5ml分 注 し凍結 保存

する。必要に応 じそ の試験管 を と り出し溶解 し た の ち

50～100mlのNutrient brothに 加 え実験 開始に 先 立

ち37℃18～24時 間培養を行な う。

エーテル麻酔下に無菌的操作 に よ リラッ トの恥骨上の

下腹部に小切開を加 え,膀 胱を露呈す る。膀 胱内にガ ラ

ス玉を入れ る場合は膀胱に小切開 を加 え表面 きわめて平

滑な直径約4mmの 滅菌 した ガ ラス玉 を膀胱 内へ封入し

カットグー トあ るいは絹糸 で縫 合閉鎖す る。 次で約108

個 の細菌 を含 んだNutrient Broth0.05～0.1mlを 膀胱

内へ刺入 した後に,腹 膜,筋 肉,皮 膚 を絹糸 で 縫 合 す

Fig. 2 Ascending infection method

る。皮膚縫合を補助す るために ク リップ1～2個 を使用

して もよい(Fig.2)。

屠殺期 日に到 った ら ラッ トをエ ーテル ・ジ ャーに入れ

屠殺す る。腹部の剃毛消毒後に腹部を無菌 的に 開き,膀

胱内尿を細菌学的検査のために細針の注射 器で吸引 した

後にガ ラス玉を封入した ものは膀胱を開きガ ラス玉 の性

状を確かめ る。次で両腎の無菌的摘出を行ない肉眼的観

察を行な った後にそ の2分 割 を行ない,1片 は細菌学的,

他の1片 は病理組織学的検査用 とす る。

細菌学的検査 はNutrient brothか 滅菌 リン酸緩衝液

3～5mlを 含むホモジナ イザーに細切した腎を入れ ホモ

ジナ イズして培養す る。 ホモ ジナ イズの方 法はい ろい ろ

であ るが ガラス棒に よる方法で充分であ る。

病理組織学的には まず肉眼的な腎盂腎炎 病像,す なわ

ち膿瘍,瘢 痕,水 腎の形成な どの有無 と程度 を調べた後

に腎皮質,髄 質,腎 盂をすべて含んだ組織標本を作製し

て検索す る。

われわれ もこの方法を用いて各種の検索を行 なって き

た。

まずProteus mirabilisを 用いた実験では,膀 胱内

注入 のものは4～5週 後には76%(19/25)に 腎盂腎炎

の発症を認めたが ガラス玉膀胱 内封入を併用 した ものは

4～10週 後に96.6%(57/59)と,き わめて高率に腎盂

腎炎を発症 していた43)。

最近主 として慢性複雑性尿路感染症例尿中から分離 さ

れ ることが 多くなった 。いわ ゆるopportunistic pathogen

の尿路におけ る病原性 を確かめ る1手 段 としてもガラス

玉膀胱 内封入併用 の方法を用いてい る。無芽胞嫌 気性菌
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のBacteroides fragilisを 用い た成績 は,対 照 とした

Proteus mirabilisが 高率に腎盂腎炎を発症 したに もか

かわ らず32例 中1例 も腎盂 腎炎 を発症 しえてない44)。

Opportunistic pathogenと 考 えられ てい るブ ドウ 糖 非

〓酵 グラム陰性桿菌 の うち尿か ら分離 され ることの多い

Acinetobαcterに つ いても同様 の実験 を行 なつたが膀胱

内菌液注入だけでは25例 中まった く腎盂腎炎 の発症 を

認めず,膀 胱内ガ ラス玉封 入を併用す る と15.4%(4/26)

に軽度 の腎盂腎炎の発症を認め た45)。以 上 か ら,Op-

portunistic pathogenが 弱毒菌 といわれ ていた こ と を

再確認す ると共に尿から これ ら細菌 がか な り分離 され た

場合は,宿 主側に何 らかの基礎疾患 が存在 している可能

性があ ると考 えて診断,治 療す べき ことを認識 した。

ii) 経尿道的膀胱内注入法

膀胱 を手術的に露呈せずに経尿道的に細いチ ューブで

膀胱 内へ菌液を注入す る方法15,40)も菌種に よつては高率

に腎盂腎炎 を発症す るので実験 目的に よつてはきわめて

有用である。操作が容 易なため雌の ラ ットを用い ること

が多い。 なお ラッ トでは膀胱か ら尿管へ逆流 させ るには

0.2～0.6mlく らい の菌液注入で よい ことが判明してい

る15)。

2. 尿管処置法

尿 管 を 結 紮 し,腎 盂 内 に 菌 液 を 注 入 す る 方 法 は

KENNEDYの 報告7)以 来,尿 管の処 置が ラッ トや マウス

では 小さす ぎて困難なために家兎を用 いる ことが 多い(

尿管 を永久に結紮す るのではな く一 時的に 閉塞 した り不

完 全な狭窄 を設け る方法はわれわれ46,47)の報告 以来,大

井48),角 田49),川 畠50),坂 本51)など国内において多 く検

討 されてきた。不完全狭窄法はかな り用いられてい るの

で,こ の方 法も少 し詳 し く記してみる。

エーテル麻酔施行 した家兎 の腹部を剃毛,消 毒した後

に側腹部,あ るいは下腹部 を切開 し腹膜外到達法で尿管

に達し尿管に副木(注 射 針,,あ るいは縫合針な ど)を あ

て絹糸で結紮した後に副 木を除去 し尿管不完全狭窄を作

製す る。狭窄作製部 よ り上方に,予 め18～24時 間培養

した細菌105～108個 を含有す る菌液約0.1mlを 腎盂に

向け注入した後に筋層,皮 膚を絹糸で縫合す る(Fig.3)。

この方法 の問題点は作製す る狭窄程度 の一定化であ る。

あ る程度 の習熟が必要 と思われるが,わ れわれ の経験で

は家兎を用い る限 りそれほ ど困難 ではな く短期間でほぼ

一定 した狭窄を作製で きる ようになる
。

先記 した とお り,嫌 気 性 菌 のBacleroides fragilis

では実験的に上行性腎盂腎炎を作製しえなか ったが,尿

管完全閉塞 した家兎の腎盂内接種では腎 盂腎炎 を発症 し

えた44)。いわゆ る弱毒菌に よる実験的腎 盂腎炎 をぜ ひ と

も作製 したい場合は この尿管処置法はす ぐれた方法 と考

Fig. 3 Ureteral obstruction method

えられ る。

3. 腎乳頭壊死作製法

薬物投与に よ り腎乳頭壊 死を惹起 させた後に上行性感

染を発症 させ る方法 も最近 かな り行なわ れ て き た。2-

bromethylamine hydrobromide(BEA)を 家 兎に投与す

る と腎乳頭壊死 を生 ず ることはすで に1917年 にOKA52)

が報告 してい る。 腎障害が乳頭に限局す るのは尿の濃縮

過程か ら乳頭 部でBEA濃 度が高 くなるか らであろ うと

考 えられ てい る。実 験 的腎盂腎炎発症方法 としてBEA

投与 に よる腎乳頭壊 死を前処置 とし て最初 に用 いたのは

1974年 のTHIEL 28)らであ るが.こ れ は血行 性感 染であ

る。上 行性感 染につい て は 米 瀬53)らが1977年 に報告

し,以 後松 原54)ら,菅 田55)の報告が続い てい る。

松原54)らは150g前 後のWistar系 雌 ラッ トを用い前

夜給 水 ビンを除去して飲水制限を行 なつた後 に腹腔 内へ

BEAを 投与してい る。3日 後に5時 間 の飲水制限 を 行

な つた上でエ ーテル麻酔 し,尿 道 口を アル コール綿で充

分消毒し マウス用経 口ゾンデ を用い て106個 の細菌を含

む菌液1.0mlを 経尿道的に注 入してい る。排尿阻止な

どの処置は行な ってい ない(給 水制 限を行な ったのは脱

水条件が腎乳頭壊死を発 症 しやす い とのFUWA56)の 報

告を参考に してい る。 投与す るBEAは50mg/kgで は

腎乳頭部 の障害が惹起で きないが200mg/kgで は障害

が高度 とな り感染が加わ る と7日 目にはすべ て死亡する

ので150mg/kg投 与が至適量 としてお り1.0mlの 溶液

として腹腔 内へ投与 してい る。感染を3日 後 とした のは

遠位尿細管上皮細胞 の変性壊 死が もっとも強 くなるのが

3日 目で ある57)からで ある。

この方法で細菌 としてE.coli,Proteus mirabilis

を用い る と腎組織,尿 中 の 生 菌数は2～3日 後に は,
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plateauに 達す るがPseudomonas aeruginosaは やや

遅延すると報 告してい る。 いずれにし ろ比較的速やかに

感染菌の腎内定 着が生 じえた とし簡便でかっ確実に実験

的腎盂腎炎を発症し うるので抗菌剤 のス ク リーニ ングや

治療効果の比較に有用な急性腎盂腎炎発症実験 モデルで

あると結論づけてい る。

菅田55)はProteus mirabilisを 用い てい るが 比 較 的

長期間観察す るためには飲水制限は行なわずにBEA投

与量は100mg/kgの ほ うが よい と記 している。

4. そ の他の方法

細菌の接種方法は膀胱内直接(手 術的)注 入,経 尿道

的注入,尿 管内注入の3方 法しか考え られない。 したが

つて腎盂腎炎の発症率を よ り高め るためには これ ら3接

種方法に何等かの補助手段を加 えな くては ならない。膀

胱内ガ ラス玉封入法,尿 管処置法,腎 乳頭壊死作製 法 も

この補助手段の1つ であ るが,多 くの追試 の結果 これら

はほぼ確立 された補助手段 と考え られ ている。

これらの補助手段の他に もい ろい ろの ものが試 みられ

ている。感染後に腎を マ ッサ ージす る方 法38),膀 胱 内に

細菌注入後に膀胱 マ ッサ ージを行 ないVURを 確実 に起

こさせる方法39),手 術的に膀胱壁 の一 部を切 除 す る方

法59),膀 胱憩室を作製して残尿 を生 じさせる方法60),飲

水にブ ドウ糖 を加 える方法61),免 疫抑制剤62)や副腎皮質

ホルモ ン8)な どを予め投与 して宿主免 疫能を低下 させ易

感染状態 としてお く方法,な どが主 な ものであ る。 どの

方法 も熟慮 された上で施行 され てお り,理 論的には興味

深いものもある。 しか し多数 の動物 に こちら の 希 望 す

る,あ る一定 の腎盂腎炎 を確実 にしか も簡便に発症 させ

うるとい う点では先記 した3つ の補助 手段 が現時点では

もっともす ぐれてい ると思われ る。

IV. 実験 的腎盂 腎炎作製の 目的

実験的腎盂腎炎を発症 させ る 目的 は,初 期 の段 階では

あ くまでも発症 させ ることその ものが 目的であ った。 ま

ず急性腎盂腎炎を発症 させ る試みが なされ,次 いで慢性

腎盂腎炎 の発症方法が検討 された。短期 間で死亡して も

かまわない急性症 の発症方法は血行 性,上 行性を問わず

比較的早期に報告 されてい るが,か な り長期 間の生存を

期する慢性腎盂腎炎の発症方法は多 くの試み の後に上記

の上行性3方 法が現時点では有用 な方法 とみ な され るに

到 った。

このよ うに,い ちお う確立 された実験 的腎 盂腎炎発症

法を用い,現 在 どの よ うな検索が な されてい るかを 目的

別に小括してみ る。

1. 腎盂腎炎 発症可能性(病 原性)

先記 したが,最 近の尿路感染症症 例の尿中か ら検出 さ

れる細菌は多種多様であ る。 とくに入院中の慢性複雑性

尿路感 染症か らは従来弱毒性 とみなされていた,い わゆ

るopportunistic pathogenが 分離 され ることが多 くな

った63)。これ ら菌種の尿路における病原性を検索す る1

手段 として,こ の感染実験が占める位置は高い。実験的

に腎盂腎炎を高率に発症す ることが既に判明 している菌

種 を対照 菌 として感染実験を行なえば,被 検菌が どの程

度 の病原性を尿路で有してい るかの推察を行な うことが

でき る。

2. 腎盂腎炎 に対す る化学療 法の意義

慢性複雑性腎盂腎炎 はその基礎疾患 を除去しないか ぎ

り完治 させ ることは不可能 に近 い と考えられてい る20)。

しかし実 際には除去が容易でない症例 も少な くない。 こ

の ような症例に対して行な う化学療 法の意義に関す る研

究 に この感染実験が巧みに利用 されてきた。

私 もラッ トの膀 胱 内にガ ラス玉 を封入す るVIVALDI

らの方法に準 じProteus mirabilisに よる腎盂腎 炎 を

発症 させ,感 受 性 を認め る化学療法剤の中か らKana-

mycinとChloramphenicolを 選び2週 間 治療した後 の

腎盂腎炎の治癒傾向を検討した43)。その結果,基 礎疾患

がた とえ存在していて も化学療 法の効果は確かに認めら

れ るとの結論に到 ってい る。

角田 も尿管狭窄を 設 け た 家 兎 にE.coli,Proteus

mirabilis,PSeudomonas aeruginosaを 接種 し実験的

腎盂腎炎を作製し各種抗生物質を投与した結果,適 正な

抗生物質を適正な投与法で使用すれば組織学的に も治癒

がえ られ るとまとめてい る。 同様 な方法で家兎にPseu-

domonas aeruginosaに よる実験的腎盂腎炎 を発 症 さ

せCarbenicillin,Gentamicinに よる治療 を行 なつた川

畠5。)はMICよ りMBCが よ り重要な治療成績 の指標 と

な ると結論 し,E.coliを 用 いABPCで 治療 した坂本51)

は尿流障害があればか な り大量 の薬剤投与が必要であ る

が,一 定量以上ではdose responseが 認められ なくな

るとまとめてい る。

慢性複雑性腎盂腎炎に対す る化学療法は果してどの程

度の意義を有 してい るのか との疑問が これらの報告です

べて解明 されたわけでは ない。宿主側 の基礎疾患は数多

く,か つ個体差 も大 きい ことを考 えると残 された研究課

題は少な くない。腎障害を有す る腎盂腎炎の化学療法に

関す る課題 も,こ の中に含 まれ る。

3. 新抗菌剤 の薬効評価

新抗菌剤 の研究 開発は今 日もなお休む ことな く続け ら

れてい る。新抗菌剤 が臨床検討 に入 る前に,予 防 効果や

治療効果をin vivoで 検討 した動物実験 成 績 の報 告が

行なわれ るこ とが 多 くなった。 しか しこれ らのほ とんど

は全身感染実験 であ る。実験的 腎盂腎炎に どの程度 の効

果を示 したかが判明しておれば尿路感染症の臨床検討の
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大 きな参 考 となる。

われわれ も尿管狭窄 を作製 した家兎を用い新抗菌剤の

効果を検討 した46)ことが あるが,腎 乳頭壊死を作製 した

家兎を用い る方 法54,55)はきわめ て有用な方法 と 思 わ れ

る。

4. その他

腎盂腎炎の発症進展過程 の詳細 な検索,複 数菌感染の

折 の各菌種別病原 性の検索,腎 盂腎炎病巣内への抗菌 剤

移行性の検索,腎 盂腎炎 の再発 の検索な どに も実験的腎

盂腎炎は重 要な研究手段 の1つ として用い られてい る。

V. お わ り に

実験的腎盂腎炎研究 の歴史,血 行性 と上行性の感染方

法,実 験的腎盂 腎炎を利用 した研究の 目的について簡単

に まとめてみた。細 かい点 についてはかな り大胆に省略

し統一 も行な った が基本的な事項 と現時点で有意義なも

のは記載 した。

実験的腎盂腎炎は動物を用いた実験感染である。実験

結果を臨床 に直結 させて判断す ることは差 し控 えるべ き

であ り,あ くまで も参考資料 とすべ きことを忘れ てはな

らない(当 然 のことではあ るが最後に銘記してお く。
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