
458 CHEMOTHERAPY APR 1981

気道障害マ ウスを用いた実験的肺 炎桿菌性肺炎の治療に関す る研究

田 野 吉 彦

川崎医科大学呼吸器内科

(指導:副 島林造教授)

(昭和55年9月29日 受付)

難治性呼吸器感染症 の治療実験 モデルとして,1%ホ ルマ リンによる気道障害マ ウスを用 い肺炎

桿菌噴霧感染に よる実験的肺炎 を作製 し,気 道障害時の化学療 法の効果について検討 した。

抗生物質1回 投与後 の肺内生菌数減少 と再増殖開始 までの時 間 を 検 討 し た 結 果,Cefotaxime

(CTX)とGentamicin(GM)を 併用 した場合,単 独投与 に比 し,肺 内生菌教の減少率が大 で,且

つ再増殖開始時間の延長を認めた。

また,一 定時間毎に抗生物質反復投与 した場合 の肺内生菌数の変化を経時的に検討 した結果,肺

内生菌数が10以 下 に減少 して も治療を中止すれば再燃増殖 し,治 癒す るには,さ らに健常 マウス

群 では24時 間以上,気 道障害マ ウス群では,48時 間以上の継続 が必要であ った。治療開始時か ら

12時 間内の肺内生菌数 の減少率が大 であれば,再 増殖開始時間が延長 し,と くにCTXとGMの

併用において顕著であった。

抗生物質投与後の生存期間について検討 した結果,健 常群は,CTX単 独で もほぼ治癒 させるこ

とが可能であったが,CTXとGMの 併用に より治療期間を短縮す ることができた。 しか し,気 道

障害群の場合,CTX単 独では,治 癒困難 で,肺 内生菌数の減少率が大であるCTXとGMの 併

用 によ り治癒可能 とな り,初 期におけ る強力な化学療法を必要 とした。 また健常群 よ り2倍 以上長

期間 の治療 が必要であった。

以上,肺 組織障害を伴 う気道障害群 の場合,初 期強化化学療 法の重要性が示唆 され,こ うい う例

におけ る有効 な強化化学療法について,今 後 さらに検討をすすめる必要がある と考 えられた。

1. 緒 書

近年,抗 生物質の開発と普及に より細菌性感 染症,と

くに細菌に よる伝染性疾患は著 しく減少 して来た。 しか

し,相 次 ぐ新抗生物質の開発1)に も拘わ らず,む しろ化

学療法に抵抗す る難 治 性 感 染症の増加2,が 目立ってい

る。

抗生物質 の登場以来,細 菌性感 染症の問題点 として,

先 づ第1に 原因菌の変貌が挙げ られ る。抗生物質登場前

の細菌性肺 炎の原因菌 は,肺 炎双球菌8,が 主であ り原因

菌決定 も比較的容易であったが,べ ニシ リンの普及 と共

にべ ニシ リン耐性黄色ブ ドウ球菌 が院内感染の原因菌 と

して注 目され るようになった4,。 その後次 々と新しい抗

生物質が登場 して来たにも拘わ らず,最 近では これ らの

薬剤に比較的感受性の低い,セ ラチア,エ ンテ ロパ クタ

ー,ク レブシェラ,あ るいは緑膿菌 を主 とする ブドウ糖

非醸酵性 グラム陰性桿菌 など,従 来弱毒菌 と考えられ て

いた菌群が,難 治感 染症の原因菌 として重要視 される よ

うになって来ている5,6)。

第2の 問題点は宿主側 の要因である。最近では,医 学

の進歩 と相 まって老令人 口の増加,さ らに白血病や悪性

腫癌息者 など重症息者を取 り扱 う機会も多 く,加 えてス

テ ロイ ド剤や抗腫癌剤 など免疫抑例剤などの 多 用によ

り,宿 主側の感染防御能の低 下 に よ る,い わゆるOp-

portunistic infection7)が 注 目されている。 と くに肺

は,そ のtarget organと して重要である。 このような

Compromised hostだ けでな く,呼吸 器感染症難治化

の要因 として肺の局所障害について も考慮する必要があ

る。例 えば気管支拡張症や慢性気管支炎のように慢性の

気道障害が存在する場合や,肺 気腫のように肺胞壁の破

壊を伴 うよ うな場合には,し は しば化学療法に抵抗し難

治 性 となる8,9)。

難治性感染症に対する対策 としては,先 ず宿主側要因

の除去が重要 であるが,現 実 には困難なことが多い。近

年開発 され ている新 しい抗生物質は,in vitroでは優れ

た抗 菌力 を示す ものが多いが,臨 床的効果は必ずしも抗

菌力の増強 と平行 しない場 合 が あ り,in vitroとin

vivo効 果に解離 が見 ら れ る。 このような解離の原因を

明 らかに して,化 学療法に よる臨床効果をより一層高め
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るためには,in viuoで の実験的解析が必要 である。

化学療法の動物実験的解 析 は,EAOLEら10,11)の 一連

の研究があるが,呼 吸器感染症をモデルとした実験は,

古くはBLAXEら12)が 猿を用いての肺 炎双球薗性肺炎の

成績がある。さらにGBESN & KASS18),PENNINGTON14)

など多くの研究者が,呼 吸器 感染 に対す る肺の防御機構

の解明を目的 として噴霧感染実験 をおこなってい る。 し

かし,呼吸器感染症 に対する化学療 法の効果 を系統的に

検討した実験は比較的少 な く,WOODら15,16,17)お よび

SCHMIDTら13),本 邦では西ら19)および訟本 ら20,21)のマ

ウスを用いた実験等があるだけであ り,と くに気道障害

動物を用いての悪染治療実験は極 めて少 ない。

そとで,す でにMATSUSHIMAら22)が 報告 してい る 気

道障害でウスと健常 マウスを用いて.噴 霧感 染による肺

炎桿薗性肺炎を作製し,気 道障害時の化学療法 の効果 に

ついて検討をおこない,若 干の知見を得たの で 報 告 す

る。

II. 實 験 方 法

1. 気道障害マウスおよび肺炎桿菌性肺炎の作製

1) 材 料

(1) 使用マウス:ICRマ ウス,雄,体 重22～24g

(4～6週 令)

(2) 使用細菌:Klebsiella pneumoniaeB-54株(長

崎大学熱研内科 松本慶蔵教授か ら 分与 された 臨床分離

株)をHeart Infusion Brothに48時 間培養後,さ らに

継代して24時 間培養 した菌 液(1～2×106/ml)を 用 い

た。

(3) 噴霧感染装置(Fig.1):円 筒型 の透 明プラスチ

ック装置で,上 方に取 り付けた ジェッ ト式 ネブ ライザー

により菌液を噴霧 し,底 部か ら吸引 しなが ら滅菌 排除す

る方式を用いた。

2) 方 法

(1) 気道障害の作製:マ ウスをエーテル麻酔下で,

1%ホ ルマリンを経鼻的 に5滴 滴下吸入 させ気道障害を

惹起させ,経 時的に肺について組織学的検討 をお こな っ

た。

(2)噴 霧感染:上 記 の噴霧感染装置を用 いて,1～2

Fig.1 Aerosol exposure apparatus

×103/mlの 菌液,6～7mlを25分 間 かけて 噴霧感染

した。 感染後,経 時的 にマウスを 屠殺 し,肺 内生菌数

(CFU/lung)な らびにHE染 色に よる組織学的検討をお

こな った。

(3) 肺内生菌数測定法3屠 殺 した マウスを,ヒ ビテ

ン液 に漬け,ホ モジナイザーに滅菌生理食塩水2m1加

え,ホ モジナイズ した。 さらに滅菌生理食塩水で10倍

稀 釈系列を作製 し0.1mlず つ普通 寒天培地に接種 し,

24時 間培養後集落数を測定 し,マ ウス肺 当 りの 菌数を

算定 した。1回 に1群10匹 とし,そ れ らの値の幾何平

均値を求めて各時点の肺内生菌数 とした。

2. 治療法別肺内生菌数の検討

材料お よび方 法

原則 と して感染18時 間後か ら治療開始 し,そ の後の

肺内生菌数を経時的に測定 した。各群の肺 内生菌数は,

1群3匹 を用いたので3つ の値の幾何平均値を求めよそ

の数値を各時点の肺内生菌数 とし,さ らに治療開始時の

肺内生菌数に対す る各時 点の肺内生菌数の割合を対数で

求めて減少率 とした。

1) 治療薬剤

a) cefotaxime (CTx),40mg/kg, 80mg/kg単 独使

用群

b) Gentamicin (GM),1mg/kg, 2mg/kg単 独使用

群

c) CTX40mg/kgとGM1mg/kg併 用群を用いて

マウスの大腿部 に筋注 した。

紅)投 与方法

a) 1回 投与群

b) 分割投与群:CTX20mg/kgを30分 毎4回(総

量80mg/kg)分 割投与 した。

c) 反復投与群:CTX40mg/kg, 80mg/kg単 独使

用群,GM2mg/kg単 独使用群お よ びCTX40mg/kg

とGM1mg/kg併 用群について,6時 間毎3回 投与 し

た場合,さ らに12時 間後 に同様の治療 を くり返 した場

合につ いて肺内生菌数 の推移を検討 した。なお,こ れ ら

の治療群 については,1群5匹 として同時に死亡率につ

いて も検討 した。

3. 治療期間 の検討

治療法は,CTX40mg/kg,80mg/kg単 独使用群,

CM2mg/kg単 独使用群,CTX40mg/kgとGM1

ng/kg併 用群を1日3回 投与 し,治 療期間は,3日 間,

5日 間,7日 間お よ び10日 間継続に 分け,治 療開始

14日 までの累積死亡率を求めた。各治療群は,各 々10

匹のマ ウスを使用 した。

4. 細菌 の増殖曲線に及ぼす薬剤効果 についての検討

Heart Infusion Brothに48時 間培養後 さらに継代 し
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Fig. 2 Effect of antibiotics on the growth curve

of bacteria

Fig. 3 Scanning electron micrograph of the bron-

chus 5 days after the transnasal application

of 5 drops of 1% formaldehyde (•~2000)

24時 間培養 したKlebsiellaB-54株 を用 い,CTX0.4～

3.2μg/ml単 独,GM0.78～1.56μg/ml単 独 お よび

CTXとGMを 併用添加 し,37℃ で1～4時 間接触 さ

せた。その後 直ちに生食水 で2回 洗海 し薬剤の影響を除

去 した後.L型 試験管に分注 し,Biophotometerを 用い

て振盈培養 しなが ら菌 の増殖状況を経時的に観察 した｡

各薬剤添加群 の再増殖開始時間は,Fig.2に 示す とお

り,薬 剤を加えない菌の増殖曲線の変曲点aを 求め,そ

の水平線上で交わ るb点 をそれぞれ の再増殖開始時間 と

した。

III.実 験 結 果

実験L気 道障害マウスおよび肺炎桿菌性肺炎作製

1)1%ホ ルマ リン処置に よるマウス肺組織 の変化

1%ホ ルマ リン処 置後経時的に気管支肺胞系 の変化を

みた結果,直 後では著 明な浮腫状 の変化 と共に線毛の短

縮,脱 落,肺 胞中隔 の細胞浸潤が認め られた。5日 後に

は浮腫性変化はかな り軽減 しても,Fig.3に 走査電顕像

で示す とお り,著 明な線毛の脱落が認め られ,肺 胞中隔

の肥厚(Fig.4)も 認 め られている。こ うい う変化 は7～

10日 間にわた り持 続 してい るが,そ の後,線 毛の再生像

Fig. 4 Scanning electron micrograph of the lung

5 days after the transnasal application of 5

drops of 1% formaldehyde (•~900)

Fig. 5 Viable counts of bacteria in murine lung

and cumulative mortality of mice challenged

with Klebsiella

が認 め られ る よ うに な った 。

2)肺 炎 桿菌 噴 霧 感 染 後 の 肺 内生菌 数 な らびに死亡率

の 検討

健 常 マ ウ ス群(C群)と 気道 障害 マ ウス群(F群)に

つ いて,肺 炎 桿 菌 噴 霧 感 染後 の経 時 的肺 内生菌数 と,そ

の死 亡 状 況 を そ れ ぞれFig.5の 上,下 段 に示 した。噴霧

菌 量1～2×108の 場 合,感 染 直後 の肺 内生菌数は,C群

1.3×103,F群1.6×103で18時 間後 は,C群5.6×

104,F群6.5×104で あ り,両 群 間 に殆 んど差は認めら

れ なか った 。27時 間後 は,C群2.4×106,F群7.7×

106,42時 間後 は,C群1.2×108,F群3.2×108で あ

り,F群 はC群 に比 し27時 間後 で はP<0.2,42時 間

後 ではP<0.1で 有 意 に 増 加 して い る 傾 向が 認められ
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Fig.6 Lung of a mouse 18 hours after challenging

with  Kkbsiella B-54 (HE stain•~100)

た。死亡率については.F群 でやや早期に死亡す る傾向

が認められたが感染4～5日 後までにC群,F群 ともに

100%死 亡 した。

3)肺 炎桿菌噴霧感染後の組織学的検討

感染18時 間後の組織は.一 部健常部位 も認め られ る

が,ほ ぼびまん性に肺胞腔 内に 軽度の 浸出液が 認め ら

れ,肺胞中隔は浮腫状で好中球を含む 浸潤細胞が見 られ

た。Fig.6にC欝 の組織所見を示 したが,F群 もほぼ同

様の所見で,と もに肺膿癌の形成は見 られなか った。 し

かし,感染42時 間後の組織所見 では,C群(Fig.7-A),

F群(Fig.7-B)と もに肺重癌を形成 し,F群 はc群 に

比べて著明であった｡

以上の結果から,Klebsiella B-54株 の 噴霧感染 によ

り,18時 間後には軽度なが ら組織学的 に 明らか な 肺炎

形成が認められ,し かもそのまま放置すれば5日 以内に

全例死亡することが確認 された。 このよ うな実験系 の も

とに治療実験を行ない,気 道障害 マウスと健常 マ ウスに

おける治療効果の検討 を行なった。

Fig.8 Viable counts and decree sing rate of b
ac-

teria in murine lung treated with single in-
jection of antibiotics (Control mice)

実験2,治 療実験

1)治 療法別肺 内生菌数の検討

a)1回 投与群

① 健常マ ウス群:CTX40mg/kg,80mg/kgを 投

与 した楊 合の成績をFig.8に 示 した。40mg/kgで は6

時間 まで減少傾向を示 し-6時 間後の肺内生菌数は4.0

×102で あったが,9時 間後には増殖傾向が認め られた。

80mg/kgで はさらに9時 間後 まで減少 しつづけ,そ の

時 の肺 内生菌数は1.5×10で あ った。 減少率でみて も

80mg/kg投 与群が優れていた。Fig.9に は,GM単 独

お よびCTXとGM併 用 の場合の肺 内生菌数 の成績を

示 した。GM1mg/kgで は,9時 間まで減少(5.4×10)

し,12時 間後 には 再増殖がみ られたが,GM2mglkg

では,12時 間 まで減少(<10)傾 向を示 した。CTX40

mg/kgとGM1mg/kgの 併用では,12時 間 まで肺 内生

Fig.7 Lung of a mouse 42 hours after challenging with  Klebsiella B-54

(A) Control mouse (B) Formalin treated mouse (HE stain•~40)
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Fig. 9 Viable counts and decreasing rates of bac-
teria in murine lung treated with single in-

jection of antibiotics (Control mice)

Fig.10 Viable counts and decreasing rate of bac-
teria in murine lung treated with single 
injection of antibiotics (Formalin treated 
mice)

菌数が減少(<10)し,そ の後増殖傾向を示すが,GM

単独に比 し軽度 であった。

(2) 気道障害 マウス群:CTX40mg/kg, 80mg/kg

の成績をFig.10に 示 した。ともに6時 間まで減少傾向

を示 し,そ の時 の肺内生菌数はそれぞれ2.4×103,1.6

×103で 有意 差はなか ったが,減 少率をみる と80mg/kg

がやや大 であった。GM2mg/kgお よびCTX40mg/

kgとGM1mg/kg併 用 の成績をFig.11に 示 した。

GM2mglkgで は,6時 間 まで 減少 し,肺 内生菌数

Fig.11 Viable counts and decreasing rate of bac-
teria in murine lung treated with single 
injection of antibiotics (Formalin treated 
mice)

Fig.12 Viable counts and decreasing rate of bac. 
teria in murine lung treated with single 
and divided injection of antibiotics (Cont-
rol mice)

1.1×102と なるが,そ の後は増殖傾向を示した。それに

対 し,CTX40mg/kgとGMlmg/kgの 併用では,12時

間 まで減少 し肺内生菌数 も2.0×10で あり,併用効果が

認 め られた。

以上 のとお り,同 一治療を行なっても,健 常マウスと

気道 障害 マウスでは,明 らかに気道障害マウスが健常マ

ウスに比 し肺内生菌数の減少 も少なく,増 殖開始時間も

短 縮する傾 向が見 られた。 また,い ずれの群においても

肺内生菌 数の減少は,CTXとGMを 併用 した場合に著

明であ り再増殖時間 も延長 した。
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Fig.13 Viable counts and decreasing rate of bac-
teria in murine lung treated with single 
and divided injection of antibiotics (For-
malin treated mice)

Fig.14 Viable counts of bacteria in murine lung 
and cumulative mortality of mice treated 
with repeated injection of antibiotics (Con-
trol mice)

b) 分割投与群

(1) 健常マウス群:CTX20mg/kgを30分 毎 に4回

分割投与(総 量80mg/kg)し た場合 の成績 をFig.12に

示した。肺内生菌数は
,12時 間 まで 減少 し,10以 下

となった。投与重 としては分割投与の 場合 と 同量の80

mg/kg1回 の場合の 成績を 比較す ると
,分 割投与のほ

うが12時 間後の減少率が有意 に優れ ていた
。

Fig. 15 Viable counts of bacteria in murine lung 
and cumulative mortality of mice treated 
with repeated injection of antibiotics (Con-
trol mice)

Fig. 16 Viable counts of bacteria in murine lung 
and cumulative mortality of mice treated 
with repeated injection of antibiotics (Con-
trol mice)

(2) 気道障害 マウス群:Fig.13に 示す とお り,6時

間 まで減少 し,9時 間後 も持続がみ られてお り,80mgl

kg1回 投与の場合 よ り優れ ていた。

c) 反復投与群

(1) 健常 マ ウス群3CTX40mglkgを6時 間毎3回

投与(以 下1日 投与)の 場合 と,さ らに12時 間後6時

間毎3回 投与(以 下,2日 投与)の 場合について検討 し

た成績をFig.14に 示 した。1日 投与 の場合,治 療開始

か ら24時 間後 の肺内生菌数は4×10と なるが,そ の後

速 やかに増殖す る。2日 投与では,30時 間後に肺内生菌

数10以 下 とな り,36時 間後 も10以 下に保たれ てい る

が,そ の後の再増殖傾 向は,,1日 投与 の場合 と全 く同様
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Fig.17 Viable counts of bacteria in murine lung 
and cumulative mortality of mice treated 
with repeated injection of antibiotics (Con-
trol mice)

Fig.18 Viable counts of bacteria in murine lung 
and cumulative mortality of mice treated 
with repeated injection of antibiotics -(FOr-
malin treated mice)

であ り全例死亡 した。 しか し,CTX80mg/kg投 与 した

場合 の成 績は,Fig.15に 示す とお り,1日 投与 でも24

時間後肺内生菌数10以 下 とな り36時 間 まで継続 し、

死亡率 も80%で あ った。 さらに,2日 投与ではti48～

60時 間 まで肺 内生菌数は10以 下 であ り,死 亡 率も60

%と 減少 した。GM2mg/kg1日 投与 ではFig.16に 示

す とお り,24時 間後 に肺 内生菌数10以 下 とな り,ほ ぼ

60時 間 まで継続 し,死 亡率80%で あった。次にCTX

40mg/kgとGM1mg/kgの 併用,1目 投与では,Fig.

17に 示す とお り,肺 内生菌数の減少 も速やかで,12時

間後 に10以 下 とな り,60時 間 まで継 続 し,死 亡率は

60%で あった。

(2) 気道障害 マ ウス群:Fig.18に 示 すとお り,CTX

Fig.19 Viable counts of bacteria in murine lung 
and cumulative mortality of mice treated 
with repeated injection of antibiotics (For-
mann treated mice)

Fig. 20 Viable counts of bacteria in murine lung 
and cumulative mortality of mice treated 
with repeated injection of antibiotics (For-
maiin treated mice)

80mg/kgの1日 投与では,24時 間後肺内生菌数10以

下 となるが,そ の後 は速やかに増殖 した。2日 投与でも

肺内生菌数10以 下 の状態が36時 間まで継続するが,

や は り全例死亡 した。Fig.19にGM2mg/kgの 成績を

示 した。24時 間後 に肺 内生菌数10以 下 となり,1日 幾

与 で48時 間 まで,2日 投与で60時 間 ま で継続する

が,と もに全例死亡 した。CTX40mg/kgとGM1mg/

kg併 用 の成績 をFig.20に 示 した。1日 投与で24時 間

後肺 内生菌数10以 下 とな り,30時 間まで継続すうが全

例 死亡 した。 しか し,2日 投与では,肺 内生菌数10以

下が72時 間 まで継続 し20%は 生存 し得た。

以上 のとお り,肺 内生菌数10以 下になっても再燃増

殖 し,さ らに健常マ ウス群 では24時 間以上,気 道障害
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Table 1 Decreasing rate of bacteria in murine 
lung treated with repeated injection of 
various antibiotics

Fig. 21 Cumulative mortality of mice chal-
lenged with Kiebsiella and treated with 
antibiotics (Control mice)

マウス群では48時 間以上継続す ることに よ り生存例 が

認められた。

またTable1に,6時 間毎3回 投与 した時の,治 療開

始後6時間および12時 間における肺 内生菌数 の減少率

と,肺内生菌数10以 下 の継続時間を示 した。気道障害

群が健常時に比べて,同 一治療 でも明らか に減少率が小

さく,且つ続続時間 も短かか った。減少率 と継続時間 の

関係についてみてみると,両 群 ともに治療開始後12時

間までの減少率が大であるほど,継 続時間が延 長す る傾

向が認められた。

2) 治療期間の検討

Fig. 22 Cumulative mortality of mice challenged 
with Klebsiella and treated with antibiotics 

(Formalin treated mice)

(1) 健常 マウス群

Fig.21-a,b,cに それぞれ3日 間,5日 間,お よび7

日間投与後 の死亡率を示 した。3日 間投与の場合,CTX

40mg/kgで60%, CTX80mg/kgお よびGM2mg/

kgが ともに50%と 高い死亡率を示 したが,CTX40

mg/kgとGM1mg/kgの 併用 では20%と 低率であっ

た。

5日 間投与 の場合,CTX40mg/kgで40%の 死亡率

であ った。GM2mg/kg単 独お よびCTX40mg/kgと

GM2mg/kgの 併用 はともに全例生存 した。

7日 間治療 した場合 は,CTX40mg/kgで も死亡率は

20%に 減少 し,CTX80mg/kgで は全例生存 した。 ま

た初期3日 間だけ 併用療法をおこない,そ の後4日 間

CTX単 独療法を行 った群 も全例生存 した。

(2) 気道障害 マウス群

3日 間投与 での死亡率は,CTX80mg/kgお よびGM

2mg/kgで は ともに100%,CTX40mg/kgとGM1

mg/kgの 併用 でも80%と 高率であった。Fig.22-a,

b,cに5日 間,7日 間,10日 間治療後 の死亡率 を示 し

た。5日 間投与 の場合でも,死 亡率は,CTX80mg/kg,

GM2mg/kgが ともに60%を 示 し,併 用療法で も40%

であ った。

7日 間投与 では,CTX80mg/kg単 独では60%,GM

2mg/kg単 独 では30%,CTXとGMの 併用で20%。

の死亡率 であ った。さらに治療 を延長 し,10日 投与する

と,併 用療法では全例生存 し得た。 また併用 を5日 間そ
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Table 2 Effect of CTX on the growth curve of 

Klebsiolla B-54

1MIC:<0.1μg/ml

の後CTX単 独5日 間 の投与に しても死亡率は20%で

あった。 しか し,CTX80mg/kg単 独 では,治 療中の死

亡例は認め られなかったが,治 療中止後,再 燃悪化 し7

日間投与 の場合 と同 じく60%の 高い死亡率 であ った。

なお,死 亡例については,剖 検 し全例肺炎死であるこ

とを確認 した。また,一 部について,肝 蔵,腎 臓の組織

を検討 したが副作用 と思われる著明な臓器障害は認めな

か った。ただ し,GM2mg/kgを5日 間投与 した場合 の

一部の腎組織に尿細管上皮 の軽度 と混濁 の腫脹が見 られ

た。

実験3.細 菌 の増殖曲線に及ぼす薬剤効県についての

検討

日本化学療法学会標準法 に 基づき 測定 したKlebsiella

B-54株 に対するCTXとGMのMICは,そ れぞれ

0.1μg/ml以 下,0.39μg/mlで あった。

薬剤濃度 と接触時間の関係につ いて検討す る目的で,

CTX4MIC,8MIC,16MIC,32M趣Cを それぞれ,

1時 間,2時 間,4時 間菌 と接触 させた場合 の,再 増殖

開始 までの時間をTable2に 示 した。接触時間が2時 間

以上であれば,添 加濃度に比例 してわずか ではあるが再

増殖開始時間の延長が見 られた。 さらに 同一濃度であっ

ても接触時間を長 くするこ とに よ り,明 らかな再増殖開

始時間 の延長が認め られた。す なわち,4MIC2時 間接

触 させた場合,32MIC,1時 間接触 させ るよりも再増

殖開始時間は延長 し,32MIC2時 間接触 と4MIC4

時間接触 とほぼ同等の効果 であ った。

次に,接 触時間を3時 間 と一定に し,CTXとGMの

併用効果 を検討 した成績をTable3に 示 した。GM2

MIC,4MIC添 加時 の 再増殖開始時間は,そ れぞれ

14.5,15.0時 間であ り,添 加濃度を2倍 に して も再増殖

開始時間には,ほ とん ど影響が見 られ ていないが,GM2

MICにCTX8MICを 加え ることによ り18.1時 間 と

延長が認め られた。

IV. 考 察

ホルマ リン処置に よる気道障害 マウスは,形 態的に線

Table 3 Combined action of CTX and GM on 

the growth curve of Klabsislla 3-54

1M1C

CTX:<0.1μg/ml

GM:0.39μg/ml

毛 の脱 落,肺 胞壁 の肥 厚等が認め られてお り,肺炎樽菌

に よる噴霧感染を行 うと,感 染27時 間後では,気 道障

害群 と健常群の間に 肺内生菌数に 有意の 差が 認められ

た。さらに42時 間後 の膿痛形成 の程度は気道障害群が

よ り著 明であった。実験的肺炎に対する同一治療でも,

肺内生菌数。死亡率,組 織 の面において,い ずれも窮ら

かに健常群 よ り劣 っていた。

このよ うな両群 の差異 の原因 として,第1に 肺の感染

防御能 に 関す る 問題が 挙 げ られ る。GREEN & KAS-

sSIs)は,肺 の 感染 防御機構 として,(1)異 物を物理的

に排除 しよ う とす るMechanical Clearance(2)肺 胞

マ クロファージ,白 血球等が 主段を 演 じるPhagecyic

Mechanismを と り挙げ,感 染初期において橘 とくに

肺胞 マクロファージの重要性 を強調 した。今回私が用い

た気道障害マ ウスでは,線 毛 の脱落が著明でMechagi-

cal Clearanceの 低下 は容易に想像 され るのであるが,

s2Pで ラベル したStaphylococcus aureusを 用 いて

Mechanical Clearanceを 検討 した成績では22%以 下で

あ り,健 常 マウス(16%)と の間に有意差はなく無視し

得る ものと考え られた。Phagecytic mechanismに つい

てはさらに詳細な検討は行 っていないが,肺 洗滌により

得 られた 肺胞 マクロファージを 主 とする総細胞数やそ

の貪食能の コン トロールと殆んど差がな くintracellular

Kiulingだ けの低下を認めた。 さらに気管支腺由来と考

えられてい る分泌型免疫 グロブリンが肺飽マクロファー

ジの活性化に関与 してい るといわれてお り23),気管支線

障害 による肺胞マ クロファージの活性化勉低下なども考

え られ る。 また,SMITH & WOODら17)は 感染巣の治療

過程 において,抗 生物質の他に多峡白血球の貪食能を重

要視 してい るが,気 道障害マ ウスの感染の場合,肺 胞ま

クロファー ジと白血球 のいずれが より多く関与している

かは今後の課題である。

第2に,抗 生物質 の肺への臓器移行性の問題蓮挙げら
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れる。 肺への騰〓移行を 左右す る 因子 と して,深 谷24)

は,炎症病巣のstagerc関 係 し,肺 炎 の程度が強い部位

ほど毛細血管は拡張 し充血 しているので健常部位 よ り抗

生物質の移行は 良好であるとしている。 また 松本 ら鋤

は,抗生物質の種類が関係す るとした。 しか し，気道障

害マウスの場合は,毛 細血 管等 の障害に よ り肺へ の抗 生

物質の移行は悪いであろ うことが予想 され る。

第3に,治 療開始時に両群の肺炎 の程度に差が見 られ

ないかの問題があるが,治 療を開始 した感染18時 間後

の肺内生菌数,肺 組織所見は健常マ ウスと有意な差は見

られなかった。

以上,気 道障害マウスの難治化の原 因は必ず しも明確

でなく今後め問題であるが,い ずれにせ よ気道障害 マウ

スを用いての実験的肺炎の作製は,難 治性肺感染症 の治

療実験モデルとして化学療 法解析の研究に今後大 いに役

立つものと考えられる。

抗生物質1回 投与後 の肺内生菌数減少 と再増殖 開始 ま

での時間を検討 した結果,CTXとGMの 併 用におい

て,肺内生菌数の減少が単独投与に比較 して,よ り急峻

に下降し,且 つ再増殖開始 までの時間延長 を認めた。 ま

た,Biophotumeterに よるin uitroの 実験 でも同様 の結

果を得てお り,肺炎桿菌感染 に対するCTXとGMの

併用は有効であると考え られた。肺炎桿菌 に対す るセフ

ァロスボリン系抗生物質 とア ミノ糖系抗生物質の併用効

果はinVitroで 認め られているがas),今 回私が行ったV

ウズを用い黛の実験的肺炎の治療 において も明 らかに有

効であった。中沢 ら27)は,Pseudesnonas aeruginosaに 対

して,合成ペニシリン(CBPC,SBPC)と ア ミノ糖系抗

生物質(GM,DKB)の 併用効果を認め,形 態的な面 か

らその理由を説明 している。す なわ ち,GMに よる細胞

表層の切断とPenicillinに よるPeptidoglycan層 攻 撃

という2面からの攻撃 とPenicillinを 併用す ることに よ

り,GMが より速 く細胞質内の蛋 白合成 の場 であ る リポ

ゾームの第1次 作用点に到達 し易 くなるため であろ うと

している。セファロスポ リン系抗生物質 も合成ペ ニシ リ

ンと同様に細菌のCell Wallをattachす るためGMが

より速く細胞質内に入 り易 くなるため と考 えられ る。

CTX20mg/kg30分 毎4回 分割投与 とCTX80mg/

kg1回 投与では,明 らかに分割投与 が肺 内生菌数 の減

少が急峻で,増 殖開始時間の延 長 も見 られた。分割投与

の船 は,1回 投与 よ り最高血 中濃度 は 低 いのである

が,血中濃度の持続時間が 長 くなるため 菌 と抗生物質

の接触時間が長 くな ると考え られる。 とくにCTXの

暢合.血 中濃度の 低下が 速やかであるので1回 投与 と

分割投与の閥でより顯著な 差 が 見 られた のか も 知れ な

い。菌と薬劑接触濃度お よび時間 に関す る報告はEAGLE

ら10,11)を始め として尾崎 ら28),STILLEら29)の多 くの報告

があるが.肺 炎桿菌に対す るCTXの 効果は,む しろ最

高血中濃度を高め るよ り,菌 に有効な薬剤濃度を出来 る

だけ長 く接触 させ るほ うが より効果的であるといえる。

このin vivoで の 実験結果 はBiophotorneterを 用 いて

のin vitreの 実験でも同様の結果が得 られてお り,ま た

他 のセファロスボ リン系抗生物質についても同様であっ

た30)。このよ うな考えか ら,肺 炎桿菌性肺炎 マウスを用

いて,各 種セ ファロスポ リン系抗生物質について1日1

～2回 投与 と3回 分割投与につ いて治療効果を検討 した

成績 でも,1日 投与量が同 じであれば3回 分割投与が有

効であった成績を得ている31,32)。EAGLEら10)は,溶連菌,

肺炎双球菌 に対するPCGの 効果を投与法の面か ら実験

的考察を 加 え,間 歇大量投与 よ り頻 回分割投与 のほ う

が,一 定時間 に治癒する量が少な くてすむ としている。

西野38)は,感 染菌種,使 用薬剤 が異なれば,薬 剤の至適

投与法 も 異なることが 予想 され るとし,大 腸菌,緑 膿

菌等 の グラム陰性桿菌 を 対象にSBPC, Cephalothin

(CET),GM等 を用いて,in vitroとin vivoの 実験を

行 った結果,緑 膿菌に対するSBPC,T-1220は,薬 剤濃

度 よ り最少有効濃度以上維持 され る時間が より重要な役

割を演 じると し,GM等 のア ミノ糖系抗生物質は,有 効

濃度の高さが関係する とした。また,セ ファロスポ リン

系抗生物質は,CET,CEZを 用いて大腸菌に対す る効果

を検討 し,1回 投与 よ り頻 回投与が より優れてお り有効

濃度 の持続時間が重要 としている。

一定時間毎の抗生物質投与 による肺炎桿菌性肺炎 マウ

スに対す る治癒過程について検討 した結果,肺 内生菌数

が10以 下 に減少 して もそこで治療を中止すれば再燃増

殖 し,治 癒するためには,健 常 マウス群 で は,さ らに

24時 間以上,気 道障害マ ウス群では48時 間以上の継続

が必要 であ る。EAGLEら10)の 実験 に よると液体培地に

PCGを β-溶連菌 に一定時間接触 させ ると急速に菌 は死

滅す るが,そ の後ペニシ リナ ーゼでPCGを 分解 して も

す ぐに再増殖せず,増 殖す るまでの1agtimeが 存在 し,

これはin vivoに おいて,よ り長 くな ることを報 告 し

ている。本実験における肺 内生菌数10以 下の継続時間

は,こ のlag timeに 相当する と考え られ,こ の 間の 治

療中止が再燃増殖の 原因 となっている と思われる。lag

timeの 機序 は,今 日も不明であるが,島 田ら84,は,生存

菌 の細胞壁 に何 らかの形で抗生物質分子が付着 して細胞

壁を損傷する可能性を推定 してい る。 さらに治療開始時

か ら12時 間内の肺内生菌数の減少率が大 であれば,肺

内生菌数10以 下 の継続時間が延長 し,と くにCTXと

GMの 併用 において 顕著であった。 健常 マウス群は,

CTX単 独で もほぼ治癒 させ得たが,CTXとGMの 併
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用に より治療期間の短縮が可能であ った。 しか し,気 道

障害マ ウス群 の場合は,CTX単 独 では,大 重使用 でも

治癒 させ得ず,肺 内生菌数 の減少率が大 であったCTX

とGMの 併用の場合 にだけ治癒 可能 であ った。 初期強

化化学療 法の重要性が示唆 され る所 見であると考えてい

る。 しか し治療期闇は,健 常 マウス詳 より2倍 以上延長

す る必要があった。 この ように気道障害群では,よ り長

期 に治癒 しなければ治癒 させ得なか った 理 由は,24時

間 内に肺内生菌数10以 下 にな っても組織学的には肺炎

像は正常に修復 してお らず,肺 組織障害 における宿主側

の細菌に対す る反応態度が重要であ り,と くに肺胞 マ ク

ワファージの殺菌能の低下が原因であろ う。 こうい う例

におけ るより有効な強化化学療法につ いては今後 さらに

検討をすす める必要があると考えている。

なお,本 研究の一部は,第27回 日本化学療法学会総

会および西 日本支部総会において報告 した。
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STUDIES ON CHEMOTHERAPY OF EXPERIMENTAL KLEBSIELLA 

PNEUMONIA IN MICE WITH LUNG INJURY 

YOSHIHIKO TANO 
Division of Respiratory Disease, 
Department of Internal Medicine, 

Kawasaki Medical School, Kurashiki 

(Director : Professor RINZO SOEJIMA)

Studies on the efficacy of chemotherapy of experimental Klebsiella pneumonia were made on mice 
with lung injury (the mice transnasally instilled with one percent formaldehyde) as an experimental 
model of intractable respiratory infections. 

In the investigation that pneumonia was treated with a single injection of Cefotaxime (CTX) or 
and Gentamicin (GM), the following result was obtained. Viable counts of bacteria in murine lung 
decreased more rapidly and regrowth time was prolonged much more when treated with a combination 
of CTX and GM than when treated with CTX or GM alone. 

As for pneumonia treated with a repeated injection of CTX or/and GM, it was not cured even 
when viable counts of bacteria in murine lung had decreased less than 10 CFU/lung. It was necessary 
to continue the treatment for more than 24 hours to cure pneumonia in controlled mice, and for 
more than 48 hours in mice with lung injury. When viable counts of bacteria in murine lung 
decreased more rapidly within 12 hours, duration of less than 10 CFU/lung persisted longer, especially 
treated with a combination of CTX and GM. 

For the survival of mice with pneumonia treated with CTX or/and GM, the following results were 
obtained. Pneumonia in controlled mice was cured with a treatment of CTX or GM alone. But pneu- 
monia in mice with lung injury was not cured with the treatment of either CTX of GM. It was 
necessary for these mice to be treated with a combination of CTX and GM, which decreased viable 
counts of bacteria in murine lung more rapidly, necessiating yet longer duration of therapy. 

These results suggested that initial intensive chemotherapy was more important for the treatment 
of pneumonia in mice with lung injury and long duration of therapy was necessary. Experimental 
studies should be contiuea on more intensive chemotherapy for pneumonia in animals with decreased 
lung defense.


