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尿路感染症の治療 効果に影響す る因子 としては,血 中濃度 よりも尿中濃度が重要であることが 指

摘されているが,尿 中の薬剤濃度は,試 験管 内抗菌力測定の際 のよ うに濃度が一定に保たれる こと

はなく,時 間 とともに常に変化 してい る。

一方,膀 胱内の細菌 は腎尿に よる希釈 と排尿の影響に よ り,そ の菌数は常に変動 してい る。 した

がって膀胱内では,濃 度変化を ともなつた薬剤 と,菌 数変動を ともな つた細菌 とが接触 しているこ

とにな り,こ の状態 は通常の薬剤 感受性試験における試 験管内での細菌 と薬剤の接触 とはかな り異

なった条件にある といえる。

膀胱における この ような試 験管 内 と生体 内との条件の相違 を小 さくし,少 しで も生体に近い状態

の試験管内実験 を行 う目的 で開発 されたO'GRADYら の膀胱モデルに,若 干の改良を加えたモデル

を試作 したので,そ の概要 を紹介す る とともに.膀 胱モデルを用いた予備的実験の成績について報

告 した。

今後 このモデルを用 いて検討を行 うことに よ り,膀 胱炎に対す る適正な化学療法を行 ううえで有

用な指標が得 られ ると思われ る。

薬剤感受性 と臨 床効果 との間に一 定の相関関係 が認 め

られることは事実であるが,両 者 は常 に一致す るとは限

らない1)。

その理由 としては,感 染巣に充分な濃度 の薬剤 が到達

しえない場合な ど,生 体 内における薬剤 の吸収,分 布に

関達した因子 がまず挙 げられ るが,通 常用 いられ る薬剤

感受性試験が,生 体 の炎症巣に おけ る薬剤 と細菌 との関

係を,忠 実には再現 しえないことも大 きな原因 と考え ら

れる。

たとえば尿路感染症において,薬 効に影響す る因子 と

して血中濃度 よりも尿中濃度 が重要で あることが指摘 さ

れているが2),尿 中 の薬剤濃度は時間 とともに常に変化

してお り,試 験管内における ように濃度が一定 に保 たれ

ていることは決してない。

一方
,膀 胱内の細菌 は,抗 生物質 が投与 され ない状態

でも,尿 による希釈 や排尿 の影響 によ り,そ の菌数は常

に変化 している。 した がって濃度変化 をともなった薬剤

と,菌 数変動をともなった細菌 とが勝胱内 で接触す るこ

とになり,こ の状態は通常の薬剤感受性試験におけ る試

験管内での薬剤 と細菌の接触 とは,か な り異な った状態

にあると思われ,こ れが薬 剤感 受性試 験 と臨 床効果 とが

一致しない原因のひ とつ と考 えられ る。

膀胱におけるこのよ うな試験管 内実験 と生体 との相違

を小 さくし,少 しで も生体に近い条件 での試験管内実験

を行 う目的 で,O'GRADYら は試験管内膀胱モデルを開

発 し,各 種 の実験を行 ってい るが3～11),筆者 ら は 今 回

O'GRADYら のモデルに若干の改 良を加 えた試験管 内 膀

胱モデルを作製 し,そ の機能に関して予備的実験を行 っ

たので,本 モデルを紹介す るとともに,そ の実験成績に

ついて報告す る。

I. 膀胱モデルの構成

膀胱 モデルはFig.1に 示した ように,生 体ではいわば

腎お よび尿管に相当す る部分(1～6)と,膀 胱に相 当

する部分(7～11)と か ら成 り立 っている。

Fig.1 Bladder model
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まず濃度勾配自動発生装置(1)と しては,Mixograd

(Gilson)を 用いてい る が,グ ラフ用紙を切 って作 った

希望の濃度勾配をこの部分で読み とることに より,電 磁

バルブ(3)の 三方 弁の開閉時間が調節 され る。電磁バル

ブは最短6秒 単位で開閉時間の鯛節を行い,抗 生物質含

有液体培地(2)と 非含有液体培地(5)を 一定の比率で吸

引 し,こ れをmixing chamber(4)に 送 り,こ こで

両液を混和す ることに よ り所定の濃度を作製す る。所定

の濃度に調整 された 培 地(腎 尿に相 当する)はinflow

pump(6)に よ り,incubater(7)内 に設 置された膀胱

に相当す るガラス容器(8)に 送 られるが,inflow pump

としては微量調節が可能 なminipulse pump(Gilson)

を用いてい る。

膀胱に相当す るガラス容器は,最 大容量が600mEで

あ るが,そ の下方は円筒状に突 出してお り,こ の部分を

とり囲む ようにして濁度計(10)が 設置 され,モ デル内菌

数 を濁度に よ り測定す る。円筒部 の下端には注射器 の内

筒(11)を 挿 入 し,こ れを ピス トン運動 させることに よ

り,円 筒部 内壁に付着 した気泡を除去 した り,容 器 内の

濁度を一定にする ことがで きるが,後 者の 目 的 に は,

stirrer(9)も 設置 され ている。 なお濁度計には 日本光

電製の濁度感知器を改造 して用いているが,測 定 された

濁度は東亜電波EPR-100A型 濁度記録装置(15)に 連続

的に記録 される。

容器(膀 胱)内 に貯留 した培地(尿)は,生 体におけ

る と同様に,outflow pump(12)と タイマー(13)に よ

り,一 定時間 ごとに排出 されるが,こ の場合排液用長針

の長さを調節するこ とに よ り残尿を発生 させ,か つその

量を調節す ることが できる。 な おoutflow pumpと し

ては吐出量が約150ml/minの チ ューブポ ンプ(東 京理

化RP-10型)を 用いているため,1回 の排液に要す る

時間は通常1～2分 程度の短時間である。

II. 実 験 的 検 討

1. washout effectの 検討

(i) 膀胱内細菌に対する効果

生体の膀胱の もつwashout effectが,膀 胱 モデルで

も認 められるか どうかを検討する 目的で,培 地の流入量

(尿量)と 排液間隔(排 尿間隔)が 膀胱モデル内の細菌

数 に及ぼす影響につ いて検討 した。

供試菌には尿 由来のE.coli ECSA1を 用い,排 液時

に膀胱モデル内に 残す 残 液 量(残 尿量)は20mlと し

た。培地 の流入速度(尿 量)が1ml/minで 排尿間隔が

1時 間の場合を標準状態 とし,利 尿 と頻回排尿のモデル

として尿量が2m1/minで 排尿間隔が30分 の場合,尿

量減少 と尿回数減 少 のモデルとして尿量が0.5ml/min

で排尿間隔が2時 間の場合について,膀 胱モデル内菌数

Fig, 2 Standard excretion  profile of the drug

の推移を検討 した。

(ii) 抗生物質濃度に対す る効 果

抗生物質が膀胱か らwash outさ れる状況について数

学的に検討 した。 この場合尿量が1ml/minの 標準状態

において膀胱内に流入する培地(腎 尿)中 の抗生物質濃

度変化の1例 として,Fig.2に 示す ように,2時 間まで

は直線的に濃度が上 昇して2時 間後に ピ ー ク値 の500

μg/mlに 達 し,そ の後10時 間 までは2時 間の半減期で

指数関数約に 低 下,10時 間以後は再び直線的に低下し

て12時 間後に0と なる濃度推移を仮定した。したがっ

て2時 間 目までの腎尿中抗生物質濃度Clは,Ct=a・t,

2時 間 より10時 間 目までの濃度C2はC2=b・cβt,10

時間 よ り12時 間 目までの濃度C3は,Cs=D-K・t

で表わ されるもの と考えた。標準状態における各係数は

a=4.1667, b=1,000, β=-0.0058, D=187.5, K=

0.2604と なる。

なお膀胱 モデル内に流入する抗生物質の総量は尿量に

かかわ らず一定 と考 えたため,尿 量が2ml/minの 場合

の ピー ク値 は250μg/ml,0.5ml/minの 場合は1,000

μg/mlと した。

2. 膀胱 モデル内抗生物質濃度の実測

膀胱モデル内に貯留 した培地中の抗生物質濃度(膀 胱

尿中濃度)は,腎 尿中抗生物質濃度,尿 量,排 尿間隔,

残尿量な どによつて変化す るが,前 述のように計算によ

って求める ことがで きる。

そこでampicillin(ABPC)を 用い,計 算どおりの膀

胱尿中濃度が得 られるか ど うかをbioassayに より実際

に測定 した。 この場合腎尿中のABPC濃 度は,1時 間

後に500μg/mlで ピークに 達 し,以 後5時 間目まで1

時間の半 減期で低下,そ の後直線的に低下して6時 間目

に0に なるもの とした。 また 尿量は1ml/min,排 尿間

隔は1時 間,残 尿量は20mlと した。膀胱尿中濃度の測

定は8時 間 目まで1時 間 ご とに 行 い,E.coli ECSA1

を用いたwell diffusion methodに よった。

3. 膀胱モデル内細菌に対する抗生物質の効果

膀 胱モデル 内の細菌 に抗生物質を作用 させた時にみら
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れ る増殖 抑制 効 果 を,ABPCを 用 い て 観 察 し,抗 生 物

質の効果 を表 現す るに 適 切 な 指 標 とそ の 再 現 性 に つ い て

検討した。

供試菌 として は E.coli ECSA1, S.epidermidis A ,

S. epidermidis Bの3株 を 用 い た 。 これ らの 株 は いず

れ も尿路 由来 株 で,tube dilution methodに よ り測 定

したABPCのMICは,そ れ ぞれ4μg/ml , 16μg/ml,

0.5μ9/mlで, S.epidermidis Aは β- lactamase産

生株S.epidermidis Bは 非 産 生 株 で あ る 。 膀 胱 モ デ

ルの条件 は,尿 量1ml/min,排 尿 間 隔1時 間
,残 尿 量

20mlと し,①E.coli ECSA1単 独 培 養 ,② E.coli

ECSA1とS.epidermidisAの 混 合 培 養 ③ E .coli

ECSA1とS.epidermidis Bの 混 合 培 養 に 対 す る

ABPCの 効 果 を 検討 した 。

まず単 独培 養 例 で はE.coliのover-night broth

culture 20ml,ま た 混合 培 養例 で はE .coliと S.epi-

dermidisそ れ ぞれ のover-night broth culture各 10

mlを 膀 胱 内に注 入 し,抗 生 物 質 を 含 まな い trypticase

soy broth(BBL)の 流 入 を 開 始 ,4時 間 後 に ABPC

10mgを 直接 膀 胱 モ デ ル 内 に注 入 した
。

ABPC注 入 時 よ りい った ん下 降 した 濁 度 が 再 上 昇 し

て50%に 達 す る ま で の 時 間(timeto 50% opacity

leve1:T50),お よびABPC注 入 時 の濁 度 まで 回 復 す る

に要す る時 間(time to original opacity level: ToL)

を求 め,こ れ をABPCに よ る増 殖 抑 制 時 間 と した 。 な

おT50, TOLの 再 現 性 を 検 討 す る 目的 で,単 独 培 養 例

につい ては5回,混 合 培 養 例 に つ い て は 各4回 実 験 を繰

返 した。

IIL実 験 成 績

1,膀 胱 モデ ル のwashout effect

(i)膀 胱 内細 菌 に対 す る効 果

膀 胱 内細 菌数 は 腎尿 に よ る希 釈 と排 尿 の 効 果 に よ り,

Fig3の よ うには じめ は 減 少 す るが,そ の 後 細 菌 の増 殖

が希釈効 果 を上 まわ る た め 再 び 増 加 し,波 動 を 示 しつ つ

Fig.3 Influence of urine volume and micturition 

interval on bacterial counts in the bladder 

urine

Fig. 4 Influence of  urine volume and micturition 

interval on antibiotic levels achieved in the 

bladder model

Fig. 5 Comparison of antibiotic levels achieved 

in the bladder model

Fig. 6 Antibiotic concentration achieved in the 

bladder model

Fig. 7 A typical opacity record obtained with 

the bladder model
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Table 1 Time to recovery

a) Time taken for opacity to reattain 50% level 
b) Time taken for opacity to reattain original level 
c)  Coefficient of variation

もほぼ一 定の菌数に維持され る。 この場合 尿量が多 く,

かつ排尿間隔が短い場 合には菌数は低 く,生 体の膀胱が

もつvoiding defense mechanismと 同様 のwashout

effectが 認め られた。

(ii) 膀 胱尿中抗生 物質濃度に対す る効果

計算に より得 られた 膀胱尿中抗生物質濃度はFig.4の

ように,尿 量が少な くかつ排尿間隔が長い場合には ピー

クは高 くかつ遷延 し,逆 に多尿 と頻 回排尿の条件下では

ピー クは低 くかつ膀胱 よ りの消失 も速か った。

2. 膀胱 モデル内抗生物質濃度

計 算に よ り求め られた膀胱尿中のABPC濃 度は,Fig.

5の よ うにbioassayに よ り実 測した値 ときわめて よく

一致 した。

3. 膀 胱モデル内のE,coliに 対す るABPCの 効果

ABPC 10mgを 膀胱 モデル内に直接注入した場合の

濃度は,Fig6の ように急速に 低下 し,E.coli ECSA

1に 対す るMICを 上 まわる時間は3時 間15分 と計算

された。

膀胱 モデル内の細菌はFig.7の よ うに,ABPC注 入

直後 よ り急 速にその菌数を減 少させるが,そ の後再 増殖

し,一 定の菌数に達する と波動を呈 しつつ も安定す る。

ABPC添 加後にい ったん低下 した濁度が再び増 加 し

て50%ま で回復するに要す る時間(Tso)は,Table 1の

ように,E.coliの 単独培養例 とE.cotiとS.epidermi-

disBの 混合培 養例 とでは全 ぐ同じで あ り,E.coliと

S.epidermidis Aと の混合培 養例においてのみ若 干 短

くなっている。一方,濁 度がABPC添 加時の濁度に ま

で回復するに要す る時間(TOL)で も,ほ ぼ 同様 の傾 向

が認め られ るが,そ れぞれの変動係数(CV)を み ると,

T50で は1.5～5.7%と きわめて小 さいのに対 し,TOL

では9.5～24.2%と かな り大 きい値を示 し,再 現性の点

か ら.Tsoの ほ うが指標 としてす ぐれている と考え られ

た。

IV.考 按

抗生物質の抗菌効果を検討する場合,通 常の試験管内

実験では薬剤濃度が常に一定に保たれているため,濃 度

が時間とともに変化す る生体の炎症巣における細菌と藁

剤の関係とはかな り異なった条件にあると考えられる。

このため.主 に血 中濃度にsimulateし た 濃 度 変化

を ともな う薬剤中での細菌の増殖抑制が検討 され てお

り12～17),臨床効果を推 測する うえで より有用な情報の得

られ ることが期待 されている。

一方.薬 剤感受性試験において,接 種菌量がその成績

に大 きく影響す ることは よく知 られた事実であるが,膀

胱内の細菌は膀胱のもつwashout effectと 腎尿による

希釈効果に より常にその菌数を変動 させてお り,こ の点

でもin vitroの 条件はin vivoの それ とは相違してい

る。

膀胱炎の治療においては尿中濃度が主体をなすことか

ら,膀 胱炎に対す る化学療法の指標 とす る目的での抗菌

力の測定は,尿 中濃度にsimulateし た濃度変化の中で

行われるこ とが よ り実際的であ るが,O'GRADYら の考

案 した膀胱モデルは この 目的にかな うばか りでなく,今

回の実験で も示 された ように 腎尿に よる希釈 と排塚によ

るwashout effectを も有 していることか ら,生 体にき

わめて近い状態で膀胱内の細菌に対す る抗生物質の効果

を観察するこ とが可能 と考え られる。

この場合,抗 生物質の効果は,再 現性の点からT50を

指標 として判断す ることが適 当と考えられ,こ れにより

薬剤間の比較,同 一薬剤におけ る投与量,投 与法の比較

な どが可能であるが,実 際の臨床効果 との関係は今後の

検討にまたねばな らない。

今 回の実験ではE.coliの 単独培養と混合培養に対す

るABPCの 効果を比較 し,E,coliとS.epidermidis

Aの 混合培養に対 しては,E.coliの 単独培 養 または

S.epidermidis Bと の混合培養に対す るより効果 が低
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いとの成績を得たが,混 合感染例に対す るベ ニシ リン系

薬剤の効果が単独感染例 に対す る よ り低 いこ とは臨 床

的に認め られ るところで あ り18),今 回の実験 は これ を

in vitroで 証明した ことになる。なおその理 由はS.epi-

dermidis Aの 産 生 す る β-lactamaseに よ りABPC

が不活化されるため と考え られる19)。

膀胱のwasheut effectに ついてみ ると,膀 胱モデル

においても細菌,抗 生物 質 ともにwash outさ れ ること

が認め られた。通常,膀 胱炎患者の治療に際 しては,充

分量の水分摂取 と頻回排尿 とが 指導 されるが,利 尿 と頻

回排尿に より確かに膀胱内の細菌数は減少す るものの,

同時に投与薬剤 の膀胱尿中濃度 も低下す ることにな り,

薬剤濃度の観点 のみか ら見れば,治 療上む しろ不利にな

る毒考えられ る。 したが つて抗生物質濃度の低下が不利

にならない 範囲内での 利尿 と 頻回排尿 とが理想的であ

り,こ れには薬剤の投与量や 投与間 隔 も関係す る と思わ

れるが,今 後膀胱 モデルを用いた検 討に よ り,こ の点に

ついても明確にする ことが可能 と考 えている。

なお抗生物質の膀胱尿中濃度に影響する因 子 と し て

は,尿 量,排 尿間隔のほかに薬剤の腎か らの排泄態度や

残尿量な どがあ るが,こ れ らの影響についてはすでに報

告した鋤。

このように膀胱 モデル を用いた実験を行 う こ と に よ

り,膀 胱炎に対す る化学療法を 行 ううえで重要な各種の

指標が明確にされ る と思われ るが,一 方,今 回の膀胱 モ

デルの問題点 としては,voiding以 外のdefense mec-

hanism,い わゆ る膀 胱 のintrinsic factorが 加味 され

ていないこと,尿 の 代 用 として用い るtrypticase soy

brothの 滲透圧が約280mOsm/lと,尿 より低 く,ま

たbroth中 における細菌 の増殖が尿中における よ り若干

良好なこと,濁 度の検出下限が生菌数に して105個/mI

程度と比較的高い こと,細 菌の種類に よっては濁度が均

一にならない場合があ ること,抗 生物質の種類に よって

は生菌数の減 少 と濁度の低下 とが一致 しない場合 も予想

されること,細 菌を再増殖 させ,こ れに要す る時間に よ

り抗生物質の効果を判定す るため,再 増殖 に必要 な一定

量の残尿の存在が必要な ことな どが 挙げ られ る。

したがって膀胱モデルを用 いて行 った実験成績の解析

に際 しては,こ れ らの諸点 を勘案す る必要があ るが,今

後これらの問題点について も検討 し,よ り生体に近い条

件下で実験が行え るよう改 良を重 ね る予定であ る。

稿を終るにあた り,本 モデルの試 作に多大な ご協力を

賜 った三共中央研究所主任 研究員,斎 藤友紀雄博士に深

謝 します。なお本研究は文部 省 試 験 研 究 費(2)No.

587090に より行 った。
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AN IN VITRO MODEL OF THE URINARY BLADDER
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In most in vitro tests, antibiotic concentrations remain static whereas in the body drug concent-

rations rise and fall in a way which varies from drug to drug and with method ofadministration.

Thus the conditions in which antibacterial drugs are tested by conventional in vitro tests are different

from those in which urinary bacteria are exposed to drugs in the treatment of cystitis.

In an attempt to minimize these differences between in vitro and in vivo conditions, O'GRADY and

his coworkers have introduced an in vitro model of the urinary bladder in which the conditions of

exposure of bacteria to antibacterial drugs which exist in the treatment of cystitis are simulated. We

have constructed a similar model of the urinary bladder with some modification.

An outline of our bladder model was introduced and the results of preliminary experiments obtained

by use of the model were reported. The bladder model must give the useful informations which are

necessary in the treatment of cystitis.


