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ラッ トの子宮内へEcoliを 接種 し,実 験的子宮内感 染症 モデルの作製 を試み る とともに
,感 染

モデルを用いて,抗 生剤の治療効果の比較について も検討 した
。

実験には,処 女,分 娩翌 日お よび分娩4日 後の ラッ トを用 いた。 それ ぞれ のラ ッ トには,子 宮頸

部に結紮を施 し,子 宮角 内に5%ム チ ン液 とともに菌液 を注 入 した。 そ の結果,分 娩4日 後 の子宮

において菌定着 は最 も良好であ り,組 織学的に も子宮腔,腺 管へ の好 中球浸潤 を伴 う顕著 な子宮 内

膜の炎症性変化がみ られた。

この よ うな感 染動物を用いて,CTX,CEZの 治療効果を比較 した。CTX投 与 の場合,CEZに 比
べ明 らかに優れた治療効果がみ られた。 この結 果は,作 製 された ラ ッ トの子宮 内感染 モデルが,抗

生剤の治療効 果をin vivoで 予測す る一 手段 となるこ とを示唆 してい る。

抗 生 物 質 の病 巣 に おけ る治療 効 果 を予 測 す る に は,

MIC,MBCは も ちろ ん の こ と,蛋 白結 合 率,β-lacta-

maseに 対 す る安 定性 な ど の,in vitroの 成 績 が 参 考 に

され る。 さ らにin vivoに おけ る血 中 あ るい は組 織 内

濃 度,ま た それ らに お け る薬 剤 濃 度 の持 続 時 間 も抗 菌 作

用 に影 響 を 与 え る要 素 とな っ て い る。 そ して これ らの 総

合 評 価 のた め に,実 験 的感 染 症 動 物 を 用 い て の治 療 実験

は,有 用 な 一 手段 で あ る と考 え られ て い る1)。

したが っ て,マ ウス の全 身 感 染2,3),モ ル モ ッ ト ・ラ

ッ トの皮 下 感 染4),マ ウス の気 道 感 染5),ウ サ ギ の角 膜

感 染6),ラ ッ ト ・ウサ ギ ・イ ヌに おけ る尿 路 感 染7β)な ど

多 くの感 染 モ デ ル が作 製 され,治 療 実 験 成 績 が報 告 され

て い る。

一 方
,産 婦 人科 領域 で は,感 染 症 に 対 す る臨 床報 告 の

多 い反 面,小 動 物 に お け る実 験 的 子 宮 内感 染症 の作 製 お

よび,そ れ を 用 い て の治 療 実 験 に 関 す る報 告 は必 ず しも

多 くな い9)。 そ こで著 者 ら は,E. coliを 感 染菌 と して,

ラ ッ トで の 子宮 内感 染 症 モ デル 作 製 を試 み る と とも に,

これ を 用 い て抗 生 物 質 の治 療 効 果 を 検 討 した の で報 告 す

る。

I. 材 料 と 方 法

1.感 染 菌

菌 株 と して,産 婦人 科 領域 の 感 染 症 に お い て検 出率 の

高 いE. coliを 選 び,予 備実 験 に お い て,あ らか じめ ラ

ッ ト子宮 内で 良 好 な 定 着 が 確 認 され た,臨 床 分 離 のEc一

89を 実験に使用 した。

2.動 物お よび菌接種

動物(Jcl-SD:日 本 クレア)は,8～12週 令の処女 ラ

ットお よび,11～17週 令の初産分娩後の ラッ トを 用 い

た。

菌接種に際 し,動 物にはそれぞれペ ン トバル ビタール

麻酔下 腹部の小切開を施 し,血 管を避けて子宮頸部を

結紮 した後,接 種菌液(5%ム チ ン液 とハー トインフユ

ージ ョンブイヨン20時 間培養菌液等量)を0 .1mlつ

つ両子宮角内に注入 した。

菌接種動物は,最 終 投与翌 日に血液培 養のため心臓 穿

刺に よ り採血 し,そ の後 直ちに解剖に供 した。摘 出 した

子宮,脾 臓 腎臓はそれぞれの割面を ドリガルスキー改

良培地(BTB培 地:栄 研)表 面 にスタ ンプ し,370C24

時間培養後 コロニー形成 の有 無に よ り,子 宮内膜面 あ

るいは臓器内の菌 を検索 した。 また子宮 内に浸出液,膿

汁の貯留を認めた ものは,10倍 段 階希釈 し菌数 を 定 量

した。 さらに 子宮 は10%ホ ルマ リン液 で 固定 し,HE

染色組織標 本を作 り鏡検 した。

3.薬 剤

抗生剤は,CTX (Cefotaximc:ヘ キス トジ ャパ ン)

お よびCEZ (Cefazolin:藤 沢薬 品)を 用 い,注 射用生

理食塩液にて0.4%溶 液を調製 し,そ れぞれ40mg/kg

の割合で ラ ッ ト尾静脈 内へ投与 した。

4.血 中お よび子宮組織 内CTX,CEZの 濃度
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ラットにおけ る,CTXお よびCEZ40mg/kg投 与時

の血中および子宮組織 内濃度は.そ れぞれの薬剤を尾静

脈内に投与後.15分,30分,1,2,4時 間の各時点で

各群5匹 の ラッ トを用いて測定した。 濃度測定はCTX

の揚合,M.luteus ATCC 9341,CEZの 場合 はB.su-

btilis ATCC 6633を 検定菌 とした薄層 カ ップ法に よ り

行なった。

5, 治療実験

治療実験には,1群10匹 の処女 ラ ットお よび1群15

匹の分娩4日 後の ラッ トを用いた。子宮内感染症は,前

者の場合108cells/ml,後 者は106cells/mlの 菌液を,

両子宮角にそれぞれ0.1ml注 入して作製 した。

抗生剤の投与 量 は.CTX,CEZそ れぞれ40mg/kg

とし,初 回投与は菌接腫3時 間後の1日1回,ま た翌 日

からは1日2回(午 前10時,午 後4時)す なわ ち処女

群では5日 間計9回,分 娩群では6日 間計11回 を ラッ

ト尾 静脈 内に連投 した。動物は最終投与 翌 日に採血,解

剖 し,細 菌学的,組 織 学的検索を行な った。

II.　 実 験 成 績

1. 子宮感染症 モデル作製のための検討

1)感 染菌のMIC

感染菌に対す るCTX,CEZのMICを 日本化学療法

学会標準法 で測定 した ところ,そ れ ぞ れ0.2μg/ml,

3.13μg/mlの 値を示 した。

2)処 女 ラッ トお よび分娩 ラヅ ト子宮における菌の定

着状態

処女 ラッ トお よび 分娩 ラッ トへ108cells/mlのE.

coliを 接種 し,菌 の定着状態を 検討 した。その 成 績 は

Table 1に 示 した よ うに,処 女群 では,敗 血症に起 因す

ると考え られる死亡が10例 中5例 認め られた。また死

Table 1 Organ distribution of E. coli in rats examined 6 days after intrauterine inoculation at 108
cells/ml

a) The ratings are:-, no colonies;+, 1-50 colonies;+, 51 or more colonies;+, colonies grown
all over the surface of the agar medium

* Died
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Fig.1 Histological changes in the uterus of a

virgin rat examined 6 days after experi-

mental intrauterine infection with E. coli

亡例については死亡時に,残 余の ラッ トについては,菌

接種6日 後に,細 菌学的検索を加えた結果,全 例の子宮

か ら菌が培養 され,同 時に検索 した 血液,脾 臓,腎 臓か

らいずれ も接種 した菌が培養 された。しか し,菌 接種部

である子宮には,組 織 学的に軽度の子宮 内膜の炎症性変

化 が,生 存,死 亡例の別な く散発 してみ られた のみであ

った(Fig.1)。

一 方,分 娩翌 日に菌接種 した ものでは,死 亡 例 は な

く,ま た子宮 より菌が培養できた ものは,4例 中1例 に

す ぎなかった。

これに対 し,分 娩4日 後 に菌を接種 し た 群 で は,10

例中2例 が死亡 し,子 宮および脾臓,腎 臓 より,接 種 し

Fig. 2 Hiatological changes in the uterus of a

rat infected with E. coli experimentally 4

days after delivery and examined 6 days

after the infection

た菌が 高濃度に培 養された。 さらに,組 織学的に も子宮

腔 あるいは腺管 内に好中球浸潤を伴 う子宮内膜の強い炎

症 性変化が,全 例に観察 された(Fig.2)。

3)接 種菌量 の検討

分娩4日 目の ラ ッ トに,菌 を104,106,108cells/ml

接種 し,子 宮の 感染状態を比較 した。菌接種7日 後の子

宮の細菌 学的検索においては,各 菌量群 とも全例 より多

数の菌が培 養 された。 また組織学的 にも,腺 管内に好中

球浸潤を伴 う子宮 内膜 の炎症性変化が,い ずれの菌量に

おいて も同程度 に認め られ,接 種菌量に よる感染程度に

顕著な差はみ られなか った。 しか し,敗 血症によると考

Fig. 3 Concentrations of CTX and CEZ in rat plasma and uterus after intravenous injection of 40
mg/kg

CTX CEZ
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Table 2 Therapeutic effect of CTX and CEZ on the uterus of virgin rats infected with E. coli

experimentally

The drugs were administered intravenously at 9 doses (in total, 360 mg/kg) over a period of 5 days:
a dose of 40mg/kg on the day of inoculation and 2 doses daily for the following 4 days.
a) The ratings are:-, no colonies;+, 1-50 colonies;+, 51 or more colonies;+, colonies grown

all over the surface of the agar medium
* Died

えられる死亡率は,108接 種では28%(8/29),106で は

4%(1/24),104で は11%(1/9)で あ り,108接 種の

場合は他の2群 に比較 し,明 らかに高率であった。

以上の実験成績は,ラ ッ トにおける子宮内感染症が,

処女ラットお よび分娩4日 後の ラッ トにおいて,容 易に

作製できることを示 していた。そ こで,こ れ らの子宮 内

感染モデルを用いて以下の治療実験を試みた 。

2.　治療実験

1)血 中お よび子宮組織 内濃度

CTX,CEZの40mg/kgを,ラ ッ トの尾 静脈 内に投

与 した ときの,血 中お よび子宮組織内濃度は,Fig.3に

示 した よ うに,い ずれの濃度 もCEZがCTXに 比べ 高

値を示 していたが,両 剤 とも投与後4時 間では,血 中あ

るいは子宮組織 内か ら消失 していた。

2)感 染処 女 ラッ トに対す る治療効果

薬物非投与群では,108 cells/mlの 菌量を 接 種 し た
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Table 3 Histological findings in the uterus of virgin rats infected with E. coli experimentally and

treated with CTX and CEZ

The drugs were administered intravenously at 9 doses (in total, 360 mg/kg) over a period of 5 days:
a dose of 40 mg/kg on the day of inoculation and 2 doses daily for the following 4 days.
a) The ratings are:-, no change;+, slight;+, moderate
* Died

時,感 染6日 目まてに10例 中6例 が死亡 した。細 菌培

養の結果,死 亡例すべての子宮,脾 臓,腎 臓,血 液か ら

接種 した菌が分離 された。また生存 した4例 の うち3例

の子宮 と2例 の脾臓か ら菌が培 養された。

一方
,CTX,CEZの 投与(40mg/kg,9回5日 間)

に よっては,い ずれ も死亡例は全 く認め られなか った。

培養成績においては,CEZ投 与の場合,10例 中6例 の

子宮お よび1例 の腎臓 よ りE.coliが 分離 されたのに対

し,CTX投 与では,全 例 とも子宮,脾 臓,腎 臓 の菌培

養成績は陰性であ った。子宮の組織学的観察ては,薬 物

非投与群,薬 物投与群のいずれ において も,軽 度の子宮

粘膜お よび粘膜下組織への細胞 浸潤が認め られ,両 者間

に 明らかな差は認め られなかった(Table 2,3)。

3)感 染分娩 ラ ットに対 する冶療 効果

薬物非投与群では,15例 中1例 が死亡 し,死 亡 例 も

含め全例の子宮 よ り接種 した菌が培 養され,組 織 学的に

も子宮に強 い炎症性変化が認め られた。

一方,薬 物投与群においては,死 亡例はみ られなか っ

た。菌培養の成績は,CEZの15例 全例の子宮 よ り接種

菌が認め られたのに対 し,CTX投 与群 では,15例 中8

例は菌陰性であ り,CEZ群 に比べ 明らかに良好な治療効

果が認め られた。 さらに,組 織 学的に もCEZ投 与群で

は,非 投与群 と同程度の強い炎症性変化がみ られたが,

CTX投 与群では,子 宮腔 内,腺 管への好中球浸潤を伴

う子宮 内膜の炎症性変化は,非 投与群に比べ軽度であっ

た(Table 4,5)。

III.　 考 察

一般に細菌感染症において
,菌 の定着は菌 自体の病原

性は もちろんの こと,感 染部位の状態あるいは,生 体の

防衛因子の影響 も無 視できない。

今回の実験において,処 女 ラ ットと分娩 ラットの子宮

内感染状態を比 較 したとき,そ の感染の程度は,分 娩4

日後>処 女 ラッ ト>分 娩1日 後の順であ り,分 娩4日 後

の ラ ットは処女 ラッ トに比べ,子 宮内感染に対 して感受

性の強い ことが認め られ た。この原因の一つとして,分

娩 ラッ トの場合,出 産に より内膜が損傷し,処 女ラット

に比べ,菌 が侵入しやす い状態にあ ったことが考えられ

る。

しか しなが ら,分 娩翌 日ラットの子宮内感染の程度を

み ると,分 娩翌 日の子宮 は,分 娩に よる子宮内膜損傷の

修復程度が4日 目に対 し弱 く,よ り感染しやすい状態と

考え られたに もかかわ らず,菌 の定着は明らかに低率で

あ り,そ の感染程度は,内 膜の損傷の少ない処女ラット

よ りも劣 っていた。 この一 因 として,分 娩直後にみられ

る白血球の一時的増加10)が原 因とな り,増 加した白血球

の喰菌作用に よ り,分 娩 翌 日に は,子 宮内への菌の定着

が困難 とな ることが考え られる。したがって,子 宮内感

染症 モデル作製には,子 宮内膜 の損傷程度 とともに,白

血球数 などの生体の生理状態 も考慮す る必要があろ う。

また,こ の よ うに して作製 された子宮内感染動物に抗

生剤 を投与 した時,今 回の実験結果に示 した ように,治

療効 果が認 められた。 この ことは,ラ ットの子宮内感染

症モデルが,種 々の抗生物質の治療効果をin vivoで 評

価す るための一手段 とな ることを示唆している。
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Table 4 Therapeutic effect of CTX and CEZ on the uterus of rats infected with E. coli experimentally
4 days after delivery

The drugs were administered intravenously at 11 doses (in total, 440 mg/ kg) over a period of 6 days:
a dose of 40 mg/ kg on the day of inoculation and 2 doses daily for the following 5 days .
a) The ratings are:- , no colonies;+, 1- 50 colonies;+, 51 or more colonies;+, colonies grown

all over the surface of the agar medium
* Died
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Table 5 Histological findings in the uterus of rats infected with E. coli experimentally 4 days after

delivery and treated with CTX and CEZ

The drugs were administered intravenously at 11 doses (in total, 440 mg/ kg) over a period of 6 days:
a dose of 40 mg/ kg on the day of inoculation and 2 doses daily for the following 5 days.
a) The ratings are:-, no change;+, slight;+, moderate;+, severe
() No.of animals which died
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Intrauterine infection was induced experimentally in rats, and the therapeutic effects of antibiotics
(CTX and cefazolin (CEZ)) on the infection were determined to examine the availability of such
animals as the experimental model.

Virgin rats, and rats delivered the day before and 4 days before the test were used. The cervix of
each animal was ligatured, and E. coli suspension mixed with 5% mucin was injected into both ute-
rine horns. Among such infected uteri, the uterus in the group delivered 4 days before the test
was in optimal conditions for bacterial growth. Histologically, the uterus of these cases showed in-
flammatory changes in the endometrium and neutrophil infiltration into the lumen and gland.

When the two antibiotics were intravenously administered to the animals infected as above, thera-

peutic effects were shown apparently with both drugs, and CTX was more effective than CEZ. Thus,
such animals may serve as the model with which in vivo effects of antibiotics can be estimated.


