
888 CHEMOTHERAPY AUG. 1982

実験的家兎混合感染肺膿瘍に関す る研究

高 松 健 次

大阪市立大学医学部第一内科学教室
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Stapkylococcus aureus死 菌 に て 感 作 した 家 兎 肺 内 に,S. aureusとKlebsiella pneumoniae

(と もに 生 菌)を 混合 して経 気 道 的 に 注 入 す る こ とに よ り,実 験 的 混 合感 染肺 膿 瘍 の 作製 を試 みた 。

孤 立 性 肺 膿 瘍 形 成 率 は,注 入 菌 量S. aureus 109CFUとK. pneumoniae106CFUを 混 合 接 種 し

た 場 合57%,Saureus10gCFUとK.pneumoniae103CFUで は64%と,い ず れ もSaureus

単 独 感 染 実 験 よ り高 率 を示 した 。 肉 眼所 見 で は,S. aureusの み に よ る肺 膿 瘍 に 比 べ て,混 合感 染

肺 膿 瘍 で は炎 症 が 広 範 囲に 広 が る傾 向 を 認 め た 。S. aureusとK. pneumoniaeの 混 合 感 染肺 膿 瘍

内に お け る 生菌 数 は,Saureus単 独 感 染 肺 膿 瘍 と同 様 に,膿,壁 周 囲組 織 の順 に 多 数 認 め られ

た 。 しか し,S. aureus109CFUとK. pneumoniae 106CFU接 種 群 で は,い ず れ の 部 位 に お い

て もK. pneumoniaeがS. aureusよ り生 菌 数 が 多 く,S. aureus109 CFUとK. pneumoniae

103CFU接 種 群 で は,い ず れ の部 位 で もS. aureusがK. pneumoniaeよ り多 数 の 生 菌 数 を 認 め,

そ れ ぞ れK. pneumoniae優 位 の混 合 感 染肺 膿 瘍S. aureus優 位 の 混 合 感 染 肺 膿 瘍 を 作 製 しえ た 。

経 過 に 伴 う生菌 数 の推 移 を1週 か ら4週 ま で 観 察す る と,い ず れ の部 位 に お い て も 経 過 と ともに 生

菌 数 は減 少す るが,ど ち らの 群 も1週 後 に 劣 性 で あ った 方 の菌 の 減 少 の 程 度 が 著 し く,2～4週 後 に

は 消 失す る膿 瘍 もみ られ た 。 しか し,両 群 と もK. pneumoniaeはS. aureusと 比 べ て 膿 瘍 壁 内に

長 く残 存 しや す い傾 向を 認 め,治 療 に 際 して 投与 抗 生 剤 の膿 瘍 壁 内へ の移 行 性 を 考 慮 に 入 れ る必 要

が 示 唆 され た 。

近年,化 学療法の進歩に より,肺 膿瘍 の治療に際 し従

来 のように外科 的に切除を余儀 な く さ れ る症例は激減

し1,2),ほ とん どが抗生剤 によ り内科的に 治療 さ れ,経

過の短縮,死 亡率 の低下を認め るようになった。一 方,

化学療法の進歩 とと もに最近 の感染症病像 には,か な り

の変化がみられ ている。 す な わ ち,人 口の高齢 化に よ

り,肺 癌や慢性気 道感染症に続発す るいわゆ る続 発性肺

膿瘍の増加 傾向が みられ3),起 炎菌 の面で は 宿主抵抗力

減弱患者の増加 とあいまって,グ ラム陰性桿菌感 染症 の

増加 が周 知の事実 とされ てお り,こ れ らグラム陰性桿菌

に よる続発性肺膿瘍が難治感染症 の一部をな しているの

が現状 である。

感染症 に対す る化学療法の原則 は,起 炎菌 の確実 な把

握 または推定,起 炎菌の抗生剤に対 す る感受性 および抗

生剤の臓器移行性,抗 生剤の副作用,さ らには生体 側の

諸条件を も考慮 に入れて,投 与抗生剤 を選択す ることで

あ るとされている4)。治療すべ き感染症 が 複数種 の起炎

菌 に よるいわ ゆる混合感染であ る場合 には,起 炎菌同士

がその病巣 内で増殖す る際,協 力関係 にあるのか拮抗関

係にあ るのか とい った生態 学的条件,菌 種 による炎症巣

組織 内分布 の相違,あ るいは投与抗生剤 に対す る不活化

物質 を産生す る菌が,起 炎菌 の一員 として存在す るか否

か といったことによ り,単 一菌感染症の治療 よ りさらに

問題 は複雑 と なる。事実,混 合感染は 呼吸器感染症5),

尿路感染症6),敗 血症7)な どにお い て 難治化要因の―つ

と 目され てお り,そ の一因 として上記の ような治療上の

問題点を考えねばな らない。

従来 よ り肺膿瘍においては,単 一菌 に よるもの より2

種 ない しは2種 以上の菌 に よる混合感染の多い ことが諸

家に よ り指摘 されてお り,肺 膿瘍の化学療 法に際 し混合

感染肺膿瘍に関す る知見の集積を役立て る必要があ ると

思われ る。

著者の教室では,従 来 よりヒ トの肺膿瘍に近似 した実

験感染症 として,家 兎に何 らの切開処 理を加 え ることな

く経気道的に生菌 を注入 する ことに より,黄 色 ブ菌 に よ

る実験的家兎肺膿 瘍を高率 に作 製する ことに成功 し,種

々研究を続けて ぎた8～10)。そ こで,今 回著者 は この方法

を応用 し,Staphylococcus aureus(以 下黄 色 ブ菌 と記

す)とKlebsiella pneumoniae(以 下肺炎桿菌 と記す)

を用いて,実 験的家兎混合感染肺膿瘍を作製 し,混 合感
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Fig.1 Incidence of lung absecss by intrnbronchinl challenge of K. pinennoniae aloue 

Challenge dose: 108cells K.pneinnoniae

Table 1 Sensitivity to some antibiotics of the 

strains of S. aureus and K. pneumoniae

MIC(μg/ml)

染肺膿瘍におけ る両菌 の動態 とその意義に関 して検討 を

行ない,混 合感染肺膿瘍 の病態の一部を明 らかにせんと

した。

I. 実験的家兎混合感染肺 膿瘍

A) 実験対象な らびに実験方法

a) 実験対象動物

体重3～4kgの 白色家兎を用 い,雌 雄 の 別 は問わな

いことに した。なお,実 験に先だち2～3週 間固型飼料

にて飼育観察 し,健 康を確認 しえたもののみを実験に使

用した。

b) 使用菌株

本実験に使用 した黄色 ブ菌お よび肺炎桿菌は,い ずれ

も患者か ら分離 した教室保存菌株 で,Benzylpenicillin

に対す る感受性が黄色 ブ菌は0.1μg/ml,肺 炎 桿 菌 は

100μg/ml以 上 と大き く異 な り,Table1に 示 した よ

うに Cefazolin, Gentamicin, Tetracyclin, Chloram-

phenicolに 対 しては ともに感性である。

これ ら両菌株を週1回5%家 兎血液加Heart infusion

agar(HIA栄 研)(以 下血液寒天培地 と略す)に 継代培養

し,氷 室内に保存 し,用 に 臨んで血液寒天培地に37℃

約20時 間培養後使用 した。

c) 黄色ブ菌に よる家兎の感作方法

上記,血 液 寒 天 培 地に発育 した黄 色ブ菌を,湿 菌量

20mg/mlの 濃度に滅菌生理食塩液に浮遊 させ,60℃45

分間加熱 し死菌液 とした。この死菌液 と等量のFreund's

Fig. 2 Agglutinatmn titer for S. aurems and K. 

pneunoniae in rabbit serum after sensitization 
with each sterilized organisms

incomplete adjuvant とを充分に 良 く混和 し,最 終 的

に菌量10mg/mlの 感作液を作製 し,1mlず つ週1回,

連続4回 家 兎大腿皮下に注射 した。

なお予 備実験 として,黄 色 ブ菌感作 と同様の方法に よ

り肺炎桿菌加熱死菌にて感作 した 家 兎に,肺 炎 桿菌103

CFU(colony forming unit)とadjuvantを 混 じて経気

道的 に注入し,肺 膿瘍形成の有 無を検討 した結果,Fig.

1の よ うに肺膿瘍形成 家 兎 は22羽 中1羽(4,5%)に

とどま り,17羽(77%)が きわめて激 しい肺炎を惹起 し

1週 以内に死亡す ることが認め られ,こ の一 因として,

肺炎 桿菌感作に よる抗体価の上 昇 がFig.2の よ うに8

倍～32倍 と,黄 色 ブ菌感作に よる抗体価上 昇に比 ぺ 低

い ことが考 え られ,本 混合感染肺膿瘍作製 実験 におい て

は,黄 色ブ菌 のみにて感作する ことに した。

d) 菌液の家 兎肺 内注入方法

実験的家兎黄 色ブ菌肺膿瘍作製において,注 入菌量 を

109CFUと す る と肺膿瘍形成率が最 も高い こと が 寺 田

に よ り報 告され ている11)。そ こで黄色 プ菌 と肺炎桿菌 に
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よる混 合感染肺膿瘍 作 製 に 際 し,黄 色 ブ菌菌量は109

CFUと した。

肺 炎桿菌注 人菌量は,上 記肺炎棉菌単独注入予備実験

に よ り108CFUで は きわめて激烈な肺炎が 惹起 され る

ことが判明 したので,さ らに菌量を少な くす ることとし

た。黄 色ブ菌に比べて肺炎程菌菌量 を少な くして岡時に

接種 した場 合.実 際に混合感染を遏起す るか否かを検討

す るため,予 め 黄色プ菌107CFUと 肺炎桿菌106CFU

を混 合してマ ウス皮 下に接種 し,形 成 された皮下膿瘍 内

での両菌の発育を観察 し,冷 例 とも黄色 ブ菌 と肺炎桿菌

両菌 の発 育を認め,こ の蘭最比において も混合感染の成

立する成績を 得た。以上 の成績を差に して肺炎桿菌注入

菌量は106CFUお よび103CFUと した。

肺への注入前,連 続3回 マ ウス通過を行ない,マ ウス

(d-d系 第4週 令,♀,体 重14±19)に 対 す るLD50

がほぼ黄色 ブ菌1.2×108CFU,肺 炎桿菌1.5×108CFU

に達するまで毒力を増強 した後,下 記の生菌混和液を作

製 した。

生菌混和液(充 分に よく混和)

黄色 ブ菌109CFU(湿 菌重量5mg)

肺炎桿菌106CFU(湿 菌重量1×10-2mg),お よ

び103CFU(湿 菌重量1×10-5mg)

滅菌生理食塩液0.25ml

Freund's incomplete adjuvant 0.25ml

感作開始4週 間後(最 終感作1週 間後)の 家兎を ネン

ブタールで静脈麻酔 した後,固 定台に背臥位に固定 し,

ミラー型1号 喉 頭鏡で声門を直視 しなが ら外套 チ ューブ

(心臓 カテ ーテル用Cournandカ テーテル8Fを30cm

に切断 した もの)を 主気管支(大 部分は右側)ま で挿入

し,さ ら に 外 套 チューブ 内 に ポ リエチ レンチ ュー ブ

(Polyethylene tubing No.15 IGARASHIIKA KO

GYO)を 挿 入し,ポ リエチ レンチュー ブ先端をほぼ2次

気管 支宮で列連 させた後,上 記生菌 混和 液0.5mlを 該

ポ リエチ レンチ ューブを通 じて注入 した。

e) 肺膿 瘍の形態的,細 菌学 的検査法

菌注入1週 。2週,さ らに4週 間後に脱 血に より家兎

を屠殺 し開胸 した後,胸 水 胸誤癒着の有無を観察し,

直 ちに肺を摘出 した。その後 膿瘍存在側の肺を,膿 瘍

部分の最 大径 を通 る線 上で,矢 状方向に減菌 され兜メス

にて切断 し,膿 瘍 内容物の一部 を採取 し,次 いで膿瘍内

啓物 中の細 菌が メスに付着 して膿 瘍壁断面に混入する可

能性 を避 けるため,メ スの 最初に入 った部の膿瘍壁より

小切片を採 取 し,さ らに その間辺組織,対 側肺よりも小

切片をそれぞれ採取 し,そ の重量の9倍 量の減菌生理食

塩液 とともにガ ラスホモ ジナ イザ ーにて充分 ホモジナイ

ズした.そ のホ モジネー ト液を さらに 減菌生理食理液に

て10倍 段階希釈 した あ と,PCG5単 位/ml含 有HIA

とスタ ヒロコッカス培地110(栄 研)そ れ ぞ れ約20ml

に,1mlず つ混釈 し,37℃ にてHIAは 約20時 間,

スタ ヒロコッカス培地110は 約40時 間 培 養後。発育

コロニー数を数え各組織19当 りの生菌数を求めた。な

お,開 胸後の これ らの操作はすべて無菌的に行なった。

発育 した菌株につ いては各種抗生剤に対 する感受性を混

定 し,注 入菌株 の感受性 パター ンと比較 し同一薗株であ

る ことを確認 した。

菌 数測定のた めの小切 片を採取 した残 りの 肺 を10%

ホル マ リン液にて固定 し,割 面 にて色が変化 し弾性硬の

性状の部分を病 巣範囲 とし,さ らにその中にあって弾性

がな く容易に くずれる壊死に陥 っている部分を膿瘍部分

として,そ れぞれ ノギスにて上下 径 と前後径 を 計 測 し

た。その後パ ラフ ィン包埋にて組織切片標本を作製し.

ヘマ トキシ リン ・エナ ジン染色,エ ラステ ィカ ・ファン

ギー ソン染色,ア ザ ンマ ロリー染色にて組織学的検討を

加えた。

Fig. 3 Incidence of lung abscess by intrabronchial challenge of both S. aureus and K. pneumoniae

Group1 Challenge dose: 109cells of S.aureus and 10 cells of K.pneumoniae

Group2 Challenge dose: 109cells of S.aureus and 103cells of Kpneamoniae
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Photo. 1 Experimentally produced pulmonary abscess 
in rabbit lung by mixed infection of S. aureus 
and K. pneumoniae. (right lung-lower back)

B) 実験成績

a) 黄色 ブ菌109CFUと 肺炎桿菌106CFU混 合接

種群(1群 と称する)

1) 膿瘍形成頻度

生菌注入後の経過 は,Fi経3上 段の よ うに28羽 に注

入し,1日 後2羽,2日 後2羽,3日 後2羽,4日 後に

1羽 の合計7羽 が死亡 した。1週 後 に脱血屠殺 し剖検 し

た7羽 の うち5羽 に,2週 後 は6羽 中5羽,4週 後は8

羽中6羽,合 計生菌注入家兎28羽 中16羽(57%)に

孤立性肺膿瘍を認めた(Photo,1)。

死亡例はすべてが1週 以内の死亡であ り,1週 以後に

死亡した ものは認め られなか った。死亡 した7羽 の うち

5羽 について剖検 し,全 て両側肺の全葉にわた る大葉性

肺炎の像を認め,3羽 では少量 のやや粘稠性のある粘液

血性の胸水を両側に認めた。また,3羽 には右肺のほぼ

全面をおお う著 しい フ ィブリンの付着を認め,1羽 では

右肺に軽度の胸膜癒着を認めた。同時に行なった これ ら

5羽 の生菌数測定では,右 肺 か ら組織1g当 り109～

104CFUの 黄色 ブ菌 と108～105CFUの 肺 炎 桿菌 の発

育を認め,左 肺か らも全例両菌 の発育を 認 め,105～103

CFUの 黄色 ブ菌 と106～103CFUの 肺炎桿菌を認 めた
。

胸水貯留を認めた3羽 の うち2羽 の胸水か ら黄 色ブ菌 と

肺炎桿菌 の両菌の発育を認めたが,他 の1羽 では肺炎桿

菌のみの発育を認 めた。 また,剖 検例全例につ いて心臓

穿刺血の培養を実施 したが,こ の うち2羽 では両菌の発

育を認め,1羽 では肺炎桿菌のみの発 青を認め,2羽 で

は両菌 とも発育を認めなか った。 以上の よりに両側肺の

広範 囲な肺炎 ない しはそれ に伴 う敗血症が死因 と考え ら

れた。

屠 殺剖検 し孤 立性膿瘍形成の認め られなか った5羽 の

うち,2羽 では右肺全薬の肺炎,1羽 は 右 肺 上 葉の肺

炎,1羽 では 右肺下葉の陳 旧性(肺炎が 存在し,1羽 では

全 く炎症所見を認め なか った。

2) 膿瘍,「多ノ'覧ブ行二有此

孤立性肺膿 瘍は16羽 中14羽 では 右 下葉に認め られ,

残 り2羽 では 左下葉に認め られた。

3) 胸水,胸 膜癒着の存在

1週 後剖検の1羽 に約10mlの 淡黄褐色の混濁 し た

やや 粘稠性を有する粘液血性の胸 水を認めた以外,他 の

15羽 では胸水貯留を認めなか った。 なお,こ の胸水か

らは肺炎桿菌のみの発育を認めた。

胸膜癒着は1週 後 の5羽 中1羽 に中等度に,3羽 では

軽度に認め られ,1羽 ては全 く認 め られなか った。2週

後では1週 後 に比べて胸膜癒 着は強 くな り,5羽 中1羽

では高度の,2羽 では中等度 の,1羽 では軽度の胸膜癒

着 が認 められた。4週 後には6羽 中1羽 に高度の,2羽

に 中等度の,2羽 では軽度の胸膜癒着を認め,1羽 では

全 く胸膜癒着を認めなか った。す なわち,16羽 中13羽

(81%)に おいて胸膜癒着が認め られた。

4) 炎症病 巣,膿 瘍部分の大 きさ

固定肺 の矢状方向割面にて計測 した病巣範囲はFig.4

の ように,1週 後で は2.2×1.2cm～4.2×1.9cm,平

均3.2×1,6cmで あ り,2週 後2.8×1.6cm～3.6×1.6

cm,平 均3.3x1.7cm,4週 後2.4x1.6cm～4.0×2.8

cm,平 均2.8×1.9cmと 経過 に ともな う増大または縮

小傾向は認め られなか った。膿瘍部分については,1週

後1.0×0.8cm～1.6x1.1cm,平 均1.3×0.9cm,2

週 後1.2×1.0 cm～2.7×1.2cm,平 均1.9×1.5cm,

4週 後1.0×0.6cm～3.6×2,4cm,平 均1.9×1.2cm

と1週 後に比べ2週,4週 後は増大す る傾 向 が 認 め ら

れ,1週 後 と4週 後の膿瘍部分の大きさには有意差が認

め られた(P<0.05)。

5) 膿瘍 内容物の肉眼的性状

膿 の色調は灰 白色ない し淡黄色 のものが多 く,チ ーズ

の溶けた よ うな粘性を示す ものが多 く認め られた。時期

に よる差は特に認 められなか った。なお膿 は膿瘍壁に囲

まれて充満 し,空 洞 の存在は認め られ なか った。

6) 組織学的所見

1週 後す でに膿瘍 中央部の肺構 造は破壊 され壊死に陥

り,著 明な膿性炎症細胞の遊出を認める。その周囲には

す でに薄い肉芽組織 よ りなる膿 瘍壁の形成がわずかなが
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Fig.4 Size of experimentally-produced-lung-abscess. (mean of horizontal and vertical 
diameter in sagittal section of the lung fixed with 10% formalin)

ら認め られた。 さらにその周囲には広い範 囲にわた り,

肺胞 内な らびに肺胞壁に,大 食細胞,偽 好酸球の浸潤を

中等度に,リ ンパ球,形 質細胞の浸潤増生を 軽 度 に 認

め,肺 胞構造 もご くわずかに破壊 され る実質性,間 質性

肺炎の像を認めた。2週,4週 と経過を追 うに従い,膿

瘍 中心部の壊死が進行 し,膿 瘍壁は厚 さを増 し,線 維 の

増殖 も著 明とな り大食細胞,偽 好酸球の浸潤増生が 少な

くな り形 質細胞の出現を認める ようになる。周囲の肺炎

部に も4週 後になる と線維芽細胞の出現 も認め られ るよ

うにな り,浸 潤増生細胞 の種類 も,偽 好酸球が減少 し,

リンパ球,形 質細胞を多 く認 めるよ うになる。なお肉眼

的に胸膜癒着 などを認めなか った ものに も,組 織学的に

は全例胸膜炎像が認め られた。以上の組織像お よびその

経過に よる変化を,黄 色 ブ菌単独感染肺膿瘍のそれ と比

較す ると,周 囲の肺炎病変の範 囲が広い ことが認め られ

たが,基 本構造 には差異は認め られなか った(Photo.2,

3),(Table2)。

7) 細菌学的所見

1週 後における膿瘍各部位の生菌数は,Fig5の よ う

に,膿 瘍 内容 物 で は 黄 色 ブ 菌 が2.3×105～1.0×106

CFU/g,平 均4.0×105CFU/g,肺 炎桿菌は2.0×106～

2.7×108CFU/g,平 均5.0×107CFU/gを 示 し,壁 で

は黄色ブ 菌 が2.7×104～8.6×105CFU/g,平 均1.3×

105CFU/g,肺 炎桿菌 は1.2×105～1.9×107CFU/g,平

均8.7×105CFU/g,周 囲組織では黄色ブ菌が42×102

～51×104CFU/g,平 均1.6×105CFU/gを 示 した。

さらに対側肺で も黄色 ブ菌が5羽 中2羽 において1.7×

102CFU/g,5×101CFU/gに 認め られ,5羽 平均 で6.1

CFU/gを 示 し,肺 炎桿菌 を5羽 中4羽 において1×102

～8×102CFU/g,平 均1.7×102CFU/gに 認 めた。す

なわち,膿 瘍内容物>壁>周 囲組織 の順 に多数 の菌の発

育を認め,い ずれ の部位 において も肺炎桿菌菌致が責色

ブ菌 菌数を上回るこ とが 認め られ た。2遇 後ではFig6

の ように,膿 瘍 内 客物では黄色 ブ菌は1×102～5×105

CFU/g,平 均2.4×104CFUg,肺 炎 梓 菌1.4×104～

2.5×106CFU/g,平 均3.9×104CFU/g,壁 では黄色ブ

菌6×102～1.3×106CFU.9,平 均2×104CFU/g,肺 炎

桿菌1.4×104～3.5×106CFU/9,平 均3.8×105CFU/

g,周 囲組織 では 黄 色 ブ 菌0～7.2×104CFU/g,平 均

1.1×102CFU/g,肺 炎 桿 菌2×102～24×105CFU/g,

平均1.1×104CFU/gの 発育 を認め,各 部位の生菌数は

1週 後 と同様に肺炎桿菌菌数が黄 色ブ菌菌数を上回った

が,各 部位の両菌菌 数は1週 後 より減 少していることが

認め られた。なお,対 側肺では1羽 においてのみ肺炎桿

菌8.2×102CFU/gの 発育が 認め られた。4週 後になる

とFig.7の よ うに,膿 瘍 内容物では黄色ブ菌を0～4×

103CFU/g,平 均2.5×101CFU/g,肺 炎桿菌 を7×102

～4.4×106CFU/g,平 均5.5×104CFU/gに 認 め,壁

では黄 色 ブ 菌0～5.8×103CFU/g,平 均5×101CFU/

g,肺 炎 桿 菌1.2×108～8.6×105CFU/g,平 均8.7×

10.CFU/g,周 囲組織 で は黄色 ブ菌0～2.5×108CFU/

g,平 均7.9×100CFU/g,肺 炎桿菌0～1.9×104CFU/

g,平 均7.1×102CFU/gの 発育を認め,2週 後 よりさ

らに菌数が減少 し特に黄色 ブ菌の減少が著しく,6羽 中

3羽 で は病 巣各部位に黄色 ブ菌の発育を全 く認めず 肺

炎桿菌 のみか らな る肺膿瘍を認めた。なお対側肺では全

く菌 の発育を認めなか った。

b)黄 色プ菌109CFUと 肺炎桿菌103CFU混 合接

種群(II群 と称す る)

黄 色 ブ菌10gCFUと 肺炎桿菌106CFUを 混合して

接種する ことに より,1週 後 の病 巣内生菌数において肺

炎桿菌菌数が黄 色ブ菌菌数 を組織19当 り102程 度上



VOL.30 NO.8 CHEMOTHERAPY 893

Photo. 2 A specimen of lung abscess 2 weeks after challenge 109 cells of S. aurens and 

106 cells of K. pneumoniae. (H. E. stain•~1) 

Necrotizing lesion (pus), abscess wall, pneumonia surrounding abscess wall 

are clearly distinguished, and these structures are essentially same as the 

lung abscess by challenge of 109 cells of S. auren s and 103 cells of K. pm•¬

Photo. 3 Microscopic finding of the lung abscess 2 weeks after challenge of 109 cells 

of S. aureus and 106 cells of K. pneumoniae. (H. E. stain•~100). 

Thick fibrous structure surrounds the necrotizing mass. This finding is the 

same as that of the lung abscess produced by challenge of 109 cells of S. aurens 

and 103 cells of K. pneumoniae
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Fig. 5 Viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae in various lung tissues 1 week 

after challenge of 109 cells of S. aureus, and 106 cells of K. pneumoniiae

Fig. 6 Viable cell counts of S. aurcus and K. pneumoniae in various lung tissues 2 weeks 

after challenge of 109 cells of S. aureus and 106 cells of K. pneumoniae

Fig. 7 Viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae in various lung tissues 4weeks 

after challenge of 109 cells of S. aureus and 106 cells of K. pneumoniae
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回 る肺炎桿菌 優位 の混 合感 染肺膿場の 形成が認め られた

の で,肺 炎桿菌の接種 量をさらに減 じることに より,逆に

黄色プ菌菌数が肺 炎桿菌菌数 な 上回 る黄色 ブ菌優位 の況

合感染肺膿瘍を作製 しうるのではないか と 考え,黄 色 ブ

菌109CFUと 肺炎 桿菌108CFUを 混 合 て注 入した。

1) 膿瘍 形成頻度

生菌注入後 の経過はFig.3下 段の よ うに,25羽 に注

人し1日 後 に1羽 が,2日 後に2羽,3日 後に1羽,合

計4羽 が死亡 した。1週 後に 脱 血 屠 殺 した7羽 中6羽

に,2週 後では7羽 中5羽 に,4週 後では7羽 中5羽 に

孤 立性肺膿瘍の形成 を認めた。す なわち生菌注 人25羽

中16羽(64%)に 肺膿瘍 を作型 しえたことにな り.I

群の57%を 上回る孤 立性肺膿瘍形成率が 得られた。

死亡例はすべて3日 以内の死 亡であ り,以 後4週 後ま

てに死亡 したものは 存在しなか った。死亡 した4羽 の う

ち3羽 を剖検し,す べて両肺全葉にわたる大葉性肺 炎像

を認め,右 肺か ら組織1g当 り108～106CFUの 黄 色

ブ菌 と107CFUの 肺炎桿 菌の 発 育を認め,左 肺か らも

全例に両菌の発育を認め,組 織19当 り106CFUの 黄

色 ブ菌 と107～106CFUの 肺炎桿菌を認めた。胸 水は1

日後に死亡した家兎の右側に認め られ,培 養に より黄 色

ブ菌 と肺炎桿菌の両者の発育を認めた。心臓穿刺血培 養

は,実 施 した3羽 すべてに おいて菌 の発育は陰性てあっ

た。

屠殺剖検 し孤立性膿瘍形成の認め られ なか った5羽 の

内訳は,1週,2週,4週 各1羽 では全 く病 変 を 認 め

ず,2週 後の1羽 では右上葉に胸膜癒着を伴 う右肺全体

の肺炎が認め られ,4週 後の1羽 では右肺全体が,う ち

に灰 白色液状の膿 を容れた一つの膿瘍腔 と化 して いた。

2) 膿瘍形成部位

膿瘍形成16羽 中11羽 は右下葉に,2羽 では右上葉

に,3羽 では左下葉 にそれぞれ孤立性肺膿瘍が認あられ

た。

3) 胸水,胸 膜癒着 の存在

1週 後屠殺剖検 した1羽 において右側に少量の淡黄色

透明の胸水貯留を認め,そ の胸 水よ り肺炎桿菌のみの発

育を認めた。

胸膜癒着は1週 後6羽 中2羽 に 認 め られ,1羽 は軽

度,1羽 は中等度 であ り,2週 後では5羽 中3羽 に認め

られ,う ち2羽 は軽度,1羽 は中等度であ った。4週 後

では5羽 中2羽 に認め られ,1羽 は軽度で1羽 は中等度

であった。以上のよ うにI群 では16羽 中13羽 に胸膜

癒着を認めたのに対 し,肺 炎桿菌を103CFUと して注

入したII群 では,胸 膜癒着は16羽 中7羽(44%)に 認

め られたにす ぎなか った。

4) 炎症病巣,膿 瘍部分の大 きさ

炎症例巣範囲はFi34の よ うに.1週 後1.1×1.1cm

～3.2× ×2.4cm,平 均2.2×1.3cm,2週 後1.5×0.8

cm～3.2×1,6cm,平 均2.1×1.1cm,4週 後2.0×

1.0.0cm～3.2×16cm。 平均2.6×1.4cmで あ り,膿瘍

部分は1週 後0.6×0.6cm～1.4×1.1cm,平 均1.0×

0.7cm,2週 後0.8×0.5cm～1.6×1.6cm,平 均1.3

×0.8cm,4週 後0.5×0.5cm～1.6×1.2cm,平 均

1.2×0.9cmと 病 巣範囲,膿 瘍部分には経過 に よる増

大,絢 小傾向は特に認め られなか った。II群 の肺膿瘍の

大 きさをI群 のそれ と比較す ると.有 意差は認めなかっ

た もののII群 の 方が病 巣範囲がやや小 ざい傾向が認めら

れ た,

5) 膿筋 内容物の肉眼的性状

膿 瘍内客 物の粘性は チーズ様か ら ヨーグル ト様のもの

まで種 々であったが,色 調は1群 に比べてやや黄色味が

強い傾向に あった。 また,1遇 後,4週 後に屠殺編検し

た ものの うちそれ ぞれ1羽 ずつには,膿 瘍内啓物の一部

が気道 よ り排出 された ためにで きたと思われる空洞が露

め られた。

6) 組織学的所 見

I群 と同様,1週 後において肺構造 は破壊され著明な

膿性炎症細胞の遊出をみる膿 瘍中央部.そ の周囲をとり

巻 く肉芽組織 よ りな る膿瘍壁,さ らにその周囲の肺炎病

変が認め られ た。2週,4週 を経過 に伴 う変化は1群 と

同 じく,膿 瘍中心部の壊死の進行.膿 瘍壁の厚さの増大

と線維化の進行,膿 瘍壁 と周囲の肺炎病巣 中 の 偽好酸

球 の減少と形質細胞,リ ンパ球の 増 加 が 認 め られた

(Table2)。

7) 細 菌学的所見

膿瘍各部位にお げる1週 後 の生菌数は,Fig.8の よう

に膿瘍内容物では黄 色 ブ菌4.5×104～6.9×107CFU/g,

平 均3.3×105CFU/g,肺 炎 桿 菌3.0×103～2.8×105

CFU/g,平 均9.3×104CFU/gで,さ ら に膿瘍壁では

黄 色 ブ 菌5.2×103～1.8×106CFU/g,平 均1.0×105

CFU/g,肺 炎 桿菌1.0×102～9.6×105CFU/gう 平均3.9

×103CFU/g,周 囲組織 で は黄色 ブ菌2.8×102～9.0×

×10GCFU/g,平 均5.0×103CFU/g,肺 炎桿菌0～2.7

×104CFU/g,平 均7.4×102CFU/gと,膿 瘍内容物>

膿瘍壁>膿 瘍周囲組織の順に 多 く認め られた。そして各

部位 ともす べて黄 色 ブ菌菌数が肺炎桿菌菌数を上回り,

黄色 ブ菌 が優位を占める混合 感染肺膿瘍 の形成が認めら

れた。膿瘍形成側の反対側肺では,両 菌 の発育は全く認

め られなか った。

2週 後にな るとFig9の よ うに,膿 瘍内容物中生菌

数は黄 色 プ菌 が1.0×102～2.4×104CEU/g,平 均5.2

×103CFU/gで あ るのに対 し,肺 炎桿菌 は全 く発育を認
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Fig. 8 Viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae in various lung tissues 1week 

after challenge of 109 cells of S. aureus and 103 cells of K. pneumoniae

Fig. 9 Viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae in various lung tissues 2weeks 

after challenge of 109 cells of S. aureus and 103 cells of K. pneumoniae

Fig. 10 Viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae in various lung tissues 4 weeks 

after challenge of 109 cells of S. aureus and 103 cells of K. pneumoniae



898
CHEMOTHERAPY AUG. 1982

めず,膿 癌壁,膿 瘍周囲組織において黄色 ブ菌はそれぞ

れ3.0×109～5.0×104CFU/g.平 均1.0×108 CFU/g,

9.0×101～1.2×104 CFU/g,平 均7.2×108CFU/gに

発 育が認め られたが,肺 炎桿菌はわずか1羽 の膿 癌周囲

組織において2.0×101CFU/gに 認め られた以外,全 く

発育が 認め られな くなった。膿瘍形成反対側肺では1週

後 と同様,両 菌の発青は認め られなか った。

4週 後にな るとFig.10の よ うに,膿 瘍 内容物・膿瘍

壇,膿 瘍周囲組織に黄 色ブ菌がそれぞれ,1.2×106～1.3

×107 CFU/g,平 均5.2×105CFU/g, 4.0×102～5.4×

108CFU/g,平 均1.5×108CFU/g,0～9.6×108CFU/

g,平 均3.4×102CFU/gの 発育が 認 められ るの みで,

肺炎桿菌は発育が全 く認め られなか った。

II. 液体培地 中での混合培養菌 の動態

実験的家 兎肺膿瘍では,黄 色 ブ菌109CFUに 対 して

肺炎桿菌 を106CFUあ るいは108CFUに 混 合して接

種 した場合,形 成された肺膿瘍内での両菌菌数の動態が

異なる ことが観察された。 この場合,接 種 された黄色 ブ

菌 と肺炎桿菌の量的差の影響の他に,黄 色ブ菌に よる感

作の影響が どの ような ものであるか について も考えねば

な らない。そ こで この項では,試 験管 内において同一液

体培地中に両菌を混合接種 して培 養した場合,い か なる

菌数の推移をた どるか,黄 色 ブ菌 感作に よる特異免疫的

な因子が,黄 色 ブ菌 と肺炎桿菌が 同時に増殖す る場合に

いかなる影響を与 えるかを検討す るために,黄 色 ブ菌感

作お よび非感作家兎血清を添 加 した培地内での両菌の発

育 を観察 した。

A) 実験方法

実験的混合感染肺膿瘍作製に使用 したの と同一の黄色

ブ菌な らびに肺炎桿菌の菌株を,

1) 黄色 ブ菌109CFU/ml

2) 肺炎桿菌106CFU/ml

3) 肺炎桿菌103CFU/ml

4) 黄色 ブ菌10gCFU/ml+肺 炎桿菌106CFU/ml

5) 黄色ブ菌10gCFU/ml+肺 炎桿菌103CFU/ml

の濃度 となるよ うにHeart infusion broth(HIB, DIF-

CO)そ れぞれ15mlに 接 種 し,37℃ に て 静 置培養を

行ない,培 養開始後1週 間 までは24時 間 ごと,そ の後

2週 間までは48時 間ごと,さ らに,そ の後は72時 間

ごとに0.5mlず つ各培地 を 採 取 し,PCG 5単 位1ml

含有HIAと ス タヒロコッカス培地110を 用いて両菌の

菌数 を測定 した。なお生菌数測定のための培地の一部採

取に際 して,培 地 内菌数を均一化す るため培地を振 盪 し

たが,そ の影響 を同一にす るため1週 以後 も1日1回 振

盪を継続 した。 また一方 に お い て,黄 色 ブ菌 感作血清

(抗黄色 ブ菌抗体価64倍,抗 肺炎桿菌抗体価8倍,非

働 化 せ ず)20%添 加HIB,次 ら び に 非 感 作家 兎血清

(抗 費 色 ブ薗抗 体 価4倍,抗 肺 炎 桿 菌 抗 体 価8倍,非 働

化 せ ず)20%添 加HIBそ れ ぞ れ15mlに,

1) 黄 色 ブ 菌109CFU/ml

2) 肺 炎 桿 菌106CFU/ml

8) 黄 色 ブ菌109CFU/ml+肺 炎 桿 菌106CFU/ml

に な る よ うに 接 種 し,血 清 非 添 加HIBに おけ る と岡様

の 操 作 に 上 り,経 時 的 に 培 地 内 生 菌 教 測定 を 実施 した。

な お,血 清 非 添 加HIB培養 に よ る 生 菌 敬数推 移の観察

は,岡 一 実 験 を2回 反 復実 施 し,そ の 粗乗 平均 値 をもっ

て成 績 と した 。

B) 実駒 戎績

a) 血 清 非添 加HIBで の 培 養成 績

1) 賀 色 ブ菌109CFU/ml単 独培 養

1日 後1.2×108CFU/ml,2日 後4.6×107CFU/ml

と 減 少 し,以 後27日 後 ま て1.5～7.3×107CFU/ml

と107ナ ー ダ ーの 菌 数 を 維 持 した(Fig.11)。

2) 肺 炎 桿 菌106CFU/ml単 独 培 養

1日 後3.8×108CFU8mlと 菌 数 が 増 加 し,以 後9日

後 まで1.6～4.2×108CFU/mlと103オ ー ダーを 維持

し,11日 後6.3×107CFU/mlに 減 少 しその まま27日

後 まで2.7～6.3×107CFU/mlと107オ ー ダ ーを 維持

した(Fig.11)。

3) 肺 炎 桿 菌103CFU/ml単 独 培 養

1日 後3.3×108CFU/mlに 増 加 し,7日 後 まで1.8

～3.7×108CFU/ml,そ の 後27日 後 ま で1.5～9.5×

107CFU/mlと,肺 炎 桿 菌106CFU/ml単 独 培 養 の場

合 とほ とん ど同 じ菌 数 の推 移 を 示 した。

以 上 の よ うに,黄 色 ブ菌 も肺 炎 桿 菌 もそれ ぞ れ単独で

HIBに 培 養 した 場 合,少 な く と も4週 間 後 ま では107オ

ー ダー の菌 数 を維 持 す る こ とを認 め た(Fig11)。

4) 黄 色 ブ菌109CFU/ml＋ 肺 炎 桿 菌106CFU/ml混

合 培 養

混 合 培 養1日 後 黄 色 ブ菌3.5×108CFU/ml,肺 炎 桿

菌2.7×10gCFU/mlと な り,そ の後 肺 炎 桿菌 は6日 後

ま で2.1～4.7×108CFU/mlと109ナ ー ダーを 持続,

そ の後5.1×107CFU/mlに 減 少 し27日 後 まで1.7～

9.1×107CFU/mlと107ナ ー ダ ーを 持 続 し,肺 炎桿菌

単 独培 養の 場 合 とほ ぼ 同様 の 推 移 を 示 した 。一 方,黄 色

ブ菌 は2日 後2.6×107CFU/mlに 減 少 し,さ らに3日

後6.1×106CFU/ml, 5日 後2.1×105CFU/ml,6日

後3.7×104CFU/mlと な り.そ の後13日 後 まで104

ナ ー ダ ー を維 持 す るが,15日 後2.2×103CFU/mlと さ

らに減 少 し,18日 後1.0×102CFU/ml, 21日 後9.3×

101CFU/mlと な り,27日 後 に は 黄 色 ブ菌 の 発 育 を認

め な くな った 。 す な わ ち黄 色 ブ菌109CFU/mlの 濃度
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Fig. 11 Viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae growing in continuous culture. 

(single culture) (medium: HIB, temperature: 37r)

Fig. 12 Viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae growing in continuous culture. 

(mixed culture) (medium: HIB, temperature: 37t)

と肺炎 桿菌106CFU/mlの 濃 度 で 混合 し て培 養 し た 場

合,黄 色 ブ菌 の 発 育が 抑 制 され る結 果 が 得 られ た(Fig

12)。

5)黄 色 プ菌109CFU/ml+肺 炎 桿 菌103CFU/mlの

混合培 養

培 養1日 後 黄 色 プ菌4.5×108CFU/ml,肺 炎 桿菌2.3

×108CFU/mlと,黄 色 プ菌109CFU/ml+肺 炎 桿菌106

CFU/mlの 混 合 培 養 に お け る1日 後 の 両 菌 の 菌 数 とほ

ぼ同 じに な り,そ の後 肺 炎 桿 菌 は6日 後 ま で2.6～3.7

×108CFU/mlと108オ ー ダ ーを 維 持 し,7日 後5.3×

107CFU/mlに 減 少 し,そ の ま ま21日 後 まで5.5～9.1

×107CFU/mlと107オ ー ダ ーを 維 持,24日 後7.2×

106CFU/mlと 少 し減 少す るが27日 後 に は2.6×107

CFU/mlと,肺 炎 桿 菌 単 独 培 養 や黄 色 ブ菌109CFU/ml

+肺 炎桿 菌106CFU/ml混 合 培 養 時 の 肺炎 桿 菌 菌 数 と

同じ推移 を示 した 。一 方,黄 色 ブ菌 は2日 後2.7×107

CFU/mlに 減少,3日 後 さ らに6.1×106CFU/mlと な

りそ の まま106オ ー ダー を 持 続,6日 後,9日 後,11

日後 は107オ ー ダ ーを 示 した が,13日 後 に は4.7×105

CFU/mlと さ らに 減 少 し,18日 後 に は2.7×102CFU/

m1,25日 後1.7×101CFU/mlと な り27日 後 に は 黄

色 ブ菌 の発 育 を認 め な くな った。 す なわ ち黄 色 ブ菌109

CFU/ml+肺 炎 桿 菌103CFU/mlと 肺 炎 桿 菌 を 減 少 さ

せ て 混 合 培 養 して も,黄 色 ブ菌109CFU/ml+肺 炎 桿 菌

103CFU/ml混 合培 養の 場 合 と同 様,黄 色 ブ菌 の 発 育が

抑 制 され る結 果が 得 られ た(Fig.13)。

b)非 感作 家 兎血 清 添 加HIBで の培 養 成績

1) 黄 色 ブ菌109CFU/ml単 独培 養

培 養 開始 翌 日6.8×108CFU/mlに 減 少 し,以 後107

オ ー ダー を維 持 した(Fig14)。

2) 肺 炎 桿 菌106CFU/ml単 独 培 養

1日 後 か ら7日 後 まで1.4～7.6×108CFU/mlと108

オ ー ダー を維 持 し,9日 後106CFU/ml台 に 減 少す る も

11日 後 か らは1～6.2×107CFU/mlと107オ ー ダ ー

を 持 続 した(Fig.15)。

3) 黄 色 ブ菌109CFU/ml+肺 炎 桿菌106CFU/ml混

合 培 養

肺 炎 桿 菌 は1日 後 か ら4日 後 ま で1.2～3.7×108

CFU/mlと103オ ー ダー を持 続,5日 後6.5×107CFU/

mlと 減 少 し,途 中7日 後1.3×108CFU/ml,9日 後7
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Fig. 13 Viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae growing in continuous culture, 
(mixed culture) (medium: HIB, temperature: 37r)

Fig. 14 Viable cell counts of S. aureus growing in continuous culture. (medium is HIB with 

rabbit serum after or before sensitization with S. aureus. temperature: 37•Ž)

Fig. 15 Viable cell counts of K. pneumoniae growing in continuous culture. (medium is 

HIB with rabbit serum after or before sensitization with S. aureus. temperature 37•Ž)

×106CFU/mlと やや 増 減 は あ るが107オ ー ダ ーを 持 続

した の に 対 し,黄 色 ブ菌 は1日 後す で に6.6×107CFU/

mlと,血 清 非添 加HIBの 場 合 と比 較 し101オ ー ダー

低 い数 値 を 示 したが,そ の 後 は2日 後8.9×107CFU/

ml,3日 後 か ら6日 後 ま で2.4～7.7×106CFU/ml, 7

日後2.5×105CFU/ml, 11日 後3.4×104CFU/mlと

な り,15日 後8.6×102CFU/ml,18日 後7.1×102

CFU/ml, 21日 後50×101CFU/ml, 27日 後は0と 順

次減 少消失 し,血 清非添 加HIBの 成績 と大差を認めな

か った(Fig16)。

c) 感作家 兎血清添 加HIBで の培養成績

1) 黄 色 ブ菌109CFU/ml単 独培養
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Fig. 16 Viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae growing in continuous culture, 

(mixed culture) (medium is HIB with rabbit serum after or befory sensitization with 
S. aureus. temperature: 37r)

培養開始翌 日6.2×108CFU/mlと誠 少 し,2日 後4.0

×107CFU/mlと さらに減 少した あ とは,そ の まま107

オーダーの菌 数を維持 した(Fig14)。

2) 肺炎桿菌106CFU/ml単 独培養

培養開始翌 日5.2×108CFU/mlに 増 加し,6日 後ま

で1.2～54×108CFU/mlと108オ ーダーを 持続 し,

その後は107オ ーダーを維 持 した(Fig15)。

3) 黄色ブ菌109CFU/ml+肺 炎桿菌106CFU/ml混

合培養

黄色ブ菌は翌 日2.1×107CFU/mlに 減少 し,3日,

4日 後 は106オ ーダー,5日 後2.5×105CFU/ml,6

日後か ら13日 後まで2.4～8.8×104CFU/mlと104オ

ーダーを持続 し,15日 後一度105オ ーグーと なるが,

18日 後4.5×103CFU/mlと 減少 し,21日 後3.7×102

CFU/ml,25日 後3.0×101CFU/mlと な り27日 後 に

は消失 した(Fig.16)◎

以上の ように,家 兎血清 非 添 加HIB,正 常家兎血清

添加HIB,お よ び 黄色 ブ菌感作家兎血清添 加HIBの

三者にそれ ぞれ黄色 ブ菌単独培養,肺 炎桿菌単独培 養,

および黄色ブ菌 と肺炎桿菌の混合培養を行 なって,日 を

追ってそれぞれの生菌数を比較 した ところ,そ れぞれの

菌単独接種では,感 作,非 感作血清添 加の如何にかかわ

らず,菌 増殖は血清非添加培地におけると同様の増殖を

示 した。他方,混 合培養ではいずれの場合において も黄

色ブ菌は 日を追 って減少 し,27日 後には生菌を 認 め な

くなり,こ れに対 して肺炎桿菌は単独培養 とほぼ同程度

の増殖が認め られた。

III. 総括な らびに考按

肺膿瘍の起炎菌に関する研 究においては,従 来 よ り単

一菌に よるものよ り2種 ない しは2種 以上の菌に よる混

合感染の多いことが指摘 され ている。す なわち,江 本12)

は切除された肺膿瘍病 巣中に グラム染色にて種々な形態

の細 菌の混在を認め,野 村 ら13)は肺膿 瘍に件 った胸 水の

培 養にて,発 育 した菌 を肺膿瘍の起炎 菌と推定 した7例

において,延 べ15菌 株の発育を認め,混 合感染の存在を

指摘 している。 またBARTLETTら14)の 経気管吸引(TTA)

に よる起炎菌検索にて も,26例 中20例 に複数菌種の同

時発 育を認め,CHIDIら15)は90例 の 肺膿瘍症例の喀疾,

な らびに気管支鏡にて直接病 巣よ り採取 した気管 芝分泌

物の培養 にて,1種 のみ を分離 した ものは18例 にす ぎ

ず,67例 に多種菌を同時に分離 した と報告 して い る。

この他にも,肺 膿瘍ては復数菌種に よる混合感染が 多い

とす る成績が少なか らず認め られるが,そ の 多 くの成績

は単に喀出淡をそのまま培 養して起炎菌を推定 した もの

であ り1下18),上気道常在 菌の汚 染を考慮 す る と,複 数

菌 種の発育を認めて も必ず しも混合感染であ るとはいい

切れず,起 炎菌検索の うえか ら肺膿瘍におけ る混 合感染

の意義が,ま だ充分に解明 された とは いい難い。

一方,混 合感染の治療に関 しては,種 々困難な問題点

が存在 している。 まず,感 染の成立,維 持において同一

病巣内の異種菌同士が,い か なる生態学的な関係にあ る

かに より,い ずれの菌を 目標 として化学療法を行な うか

が 問題 となる。混合感染を構成す るすべての菌が感受性

を示す よ うに,併 用 してでも抗 菌スペ ク トラムを広げた

抗生剤を投与するべ きであ るとす る混合感染腹膜炎の治

療に関す る文 献 が あ る19,20)一方,GORBACHら21)は グ

ラム陽性や グラム陰性 の種 々な好気性菌 と嫌気性菌 との

混合感染に より惹起 さ れ た,種 々な部位 の深部膿瘍11

例を,Clindamicinの みにて治療 し,起 炎菌 の 中 に は

Clindamicinに 感受性を有 しない好気性菌が多 く認め ら

れ たにもかかわ らず,す べて有効 であ った と報告 し,混

合感染に対す る抗生剤の選 択に関 して異なる成績を示 し

て い る。 ま た,MADDOCKSら22)は,Hoemophilus in-

fluezaeを 原因菌 とす る慢性気管支炎患者のABPC治
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療時に,グ ラム陰性桿菌が:共存す る と 喀痰中にABPC

が 検出されず,Haemophilusも 消 失 しなか ったが,グ

ラム陰性 桿菌が1灸山 されな くなる とともに 喀痰 中にAB

PCが 認め られ るようにな り,岡 時にHaemophilusも

消失 した と報 告し,ヅ ラム陰性桿 菌の産生 する β-lact-

amdseが 喀痰中のABPCを 不活化して疾患の治癒 を妨

げたと解釈 し,こ の ゲジム陰性 桿菌な"indilect patho-

gcn"と 定義 して い る。富岡 ら28)もin vitro混 合培養

実験系にて 同様の ことを証 明 し,グ シム陰性桿 菌を含な

複数菌 よ りなる病 単での,抗 生剤 とくに β-lactam系 抗

生剤療法の特殊性 を指摘 している。肺膿瘍 の治療成績に

関 して,FIFERら24)は その起炎菌 と予後との関係 を検討

し,グ ラム陰性桿菌のみに よる肺膿瘍 では11例 が 内科

的治療に成功 し,失 敗が8例,黄 色 ブ菌単独感染では岡

じく成 功5例,失 敗3例 であるのに対 し,黄 色 ブ菌 と グ

ラム陰性桿菌の混合感染では,逆 に成功2例,失 敗5例

で あった とし,黄 色 ブ菌 とグラム陰性桿菌混合例では予

後が悪い ことを強調 している。

そもそ も,抗 生物質の作用が 微生物 と接触 して初めて

発揮され ることか ら考えて,抗 生剤が実際の感染病 巣内

に どのよ うな濃度に到達するか とい う点 とともに,そ の

感染病巣内において起炎病原菌が如何 なる分布状態を示

すか とい うことは,き わめて重要な問題である。抗生剤

の組織内濃度に関する研究は数多 く行 なわれてお り,教

室の川合8)は,肺 膿瘍において膿瘍 内容 物,膿 瘍壁内,

膿瘍周囲組織 内では,抗 生剤濃度 とその動態が異な るこ

とを指摘 している。 しかるに一方,肺 膿瘍 内において起

炎菌がいかなる分布状態を示すかを検討 した成績は,2,

3散 見されるのみ で,し か もそれ らは グラム染色標本に

よる検討であ り生菌か死菌かの区別がつかず,ま して混

合 感染に よる肺膿瘍において,複 数の菌種別に病 巣内分

布の違 いや,時 間的 な菌数の変動 などを検討 した成績は

見当 らない。 これは ヒ トの感染症では,直 接病巣内か ら

検討用資料を採取す ることが不可能なことが多 く,ま た

一方 では,動 物で ヒ トの感染症に近似 した実験モデルを

作る ことの困難性に よることも,そ の一 因をな している

と考え られ る。

教室の川合8),寺 田11)は前 もって黄色 ブ菌 の加 熱 死 菌

とFreund's incomplete adjuvantの 混和 液 にて 感 作

した白色家兎に,何 らの切開処理を加える ことな く経気

道的に黄色ブ菌 の生菌を注入す ることに より,ヒ トの肺

膿瘍に きわめて近似 した病理組織像を示す実験的肺膿瘍

を高率に作製す ることに成功 した。

著者は,こ の実験的家 兎黄色 ブ菌肺膿瘍作製 と同一 の

方法に よ り,肺 膿瘍の起炎菌 として分離 される ことの多

い黄色 ブ菌 と肺炎桿菌に よる混合 感染肺膿瘍を作製 し,

病 巣各 部位において両菌の動態を観察 し,治 療上の一助

にせ ん と試みた。

灘合感 染肺膿瘍作製にあた って,い かなる注入菌量を

もってす るかは。肺膿瘍 形成累に大 き くかかわ る問題で

ある。 黄色 ブ菌に関 しては,前 処置 として黄 色ブ菌加熟

死菌にて感作す る ことと,注 入 薗 量 として湿菌重量5

mgす なわち109CFUと する ことに より,高 い肺膿瘍

形成冷 を認め ることが 確認 され て い る11)。しかるに肺

炎桿菌の動物肺に対する起病性について検討 した報告は

わずかであ り28～27)。しか も,家 兎に 対す る成績はなく,

接種方仏 も噴霧感 染や経皮的直接気管内接種であ り,肺

炎は作製 しえても孤 立性肺膿瘍を作製 したとの報告はみ

られ ない。そ こで,梶 台感 染肺膿瘍作製 に先だち,同 一

の力法にて肺炎桿菌のみ を注 入す ることによ り,家 兎肺

に対す る起病性 を検肘 した。 その 縞 果.黄 色 ブ菌109

CFUと 同 じ湿菌重量を示す肺炎桿菌109CPUを 接種

した場合。 きわめて激 しい肺炎 を惹起 し,1羽(4.5%)

には孤立性肺膿瘍の形成 を認め る も,77%が1週 以内

に死亡す る ことが 認め られた。す な わち,肺 炎捍菌106

CFUは 孤 立性肺膿癌を形成するには,多 す ぎる菌量で

あ ると考え られた。 一方,死 菌 感作に よる前処置の有す

る意義について考察する と,山 村28は 結核死菌にて感作

した家 兎に牛型結核菌を接腫すそ ことに よ り,実 験釣結

核空洞の作製に成功 し,さ らに結核菌死菌にても空洞形

成 を起こし うろことを報 告している。小川2勢はさらに黄

色 ブ菌について検討 し,黄 色 ブ菌死菌 にて感作した家兎

に,同 死 菌を肺 内に注入する と空1茄 二で きるごとを報告

し,川 合は8),そ れ らの際に作働 した 免 疫メカニズムが

黄 色ブ菌感 染にもあては まることを期待 して,あ らかじ

め家兎を黄 色 ブ菌死菌に よ り感 作後,菌 を 肺 内 に注入

し,非 感作の場合 と比べ て明らか に高率に孤立性肺膿瘍

を作製 しうる事実 を認 めた。 同様 の ことは,ブ ドウ球菌

に よるマ ウス皮下膿瘍 作製 実験に おいて も認められてい

る。すなわち田所80)は,黄 色 ブ菌,表 皮ブ菌,大 腸菌の

それぞれの死菌にて前処置 として感作 し,黄 色ブ菌ある

いは表皮 ブ菌を マウス背部皮下に接種する と,感 作死菌

の種類 を問わず非感作群に比べて濃瘍形成が著明となる

ことを観察 して お り,感 作に よ り生体の反応性が増強す

る もの と解釈 してい る。著者は,こ れ らの ことが肺炎桿

菌感染症 に もあてはまるこ とを期待 して,肺 炎桿菌死菌

感作を前処置 として行 なったが,抗 体 価 の 上昇が最高

32倍 と,黄 色 ブ菌 感作に よる抗 体価の上 昇に比べ て低

く,接 種菌量に も問題がある ものの膿瘍形成率はきわめ

て低 く,感 作の明 らかな意義を認 め え な か った。SAN-

FORD31)ら も,実 験的腎孟腎炎作製に 際 して,前 処置と

して接種菌 と同一菌の加熱死菌にて感作する方法を用い
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ているが,大 腸菌,変 形菌 と異な り,肺 炎桿 菌では死菌

感作によって も有意な血中凝集素価 の上 昇を認めず,急

性腎孟腎炎を作製 しえなか った と報告 している。以上 の

事実な らびに諸報告を もととして,混 合感染肺膿瘍作製

に際しては,前 処置 として黄色 ブ菌のみに よる感作を行

ない,肺 炎桿菌にては行なわない ことに した。

予め実施 した予備実験成績 よ り,混 合感染肺膿瘍作製

に際し肺炎桿菌注入量は108CFU以 下に す る必要が あ

ると考え られた。 しか し,黄 色 ブ菌109CFUに 対 して

肺炎桿菌菌量を少な くして混合接種 した場合に,実 際に

生体内において混合感染を惹起 しえ るか否かが疑問 とな

る。この点を検討す るため,黄 色 ブ菌 と肺炎桿菌の比率

を1対1お よび10対1と して混合 して,マ ウス皮下に

接種し膿瘍作製 を試 み,膿 瘍 内両菌生育の有無を検討 し

た。黄色 ブ菌107CFU単 独接種で は 平 均14×10mm

と,田 所32)の成 績 とほぼ一致す る大 きさの皮下膿瘍を認

め,肺 炎桿菌107CFU単 独接種では平均10×6mmと

黄色ブ菌皮下膿瘍に比 較 し 小 さ く,周 囲の充血 も乏 し

い皮下膿瘍を認めた。一方,両 菌 の107CFUず つ の混

合i接種では平均18×12mmと それ ぞれ単 独接種 の場合

より大 きな膿瘍を認めたが,膿 か らは肺炎桿菌 のみ の発

育を認め,明 らかに混合感染が惹起 されたか否か は不 明

であった。 これに対 して,黄 色 ブ菌107CFUに 対 して

肺炎桿菌を106CFUに 減 じて混合接種 した 場合,平 均

17×15mmの 大 きさで比較的強い周囲の充血を有 す る

皮下膿瘍を認め,さ らに膿か らは両菌の発育を認めた。

以上の ように,黄 色 ブ菌に対 して肺炎桿菌の量を少な く

しても,あ るいはむ しろ少な くした方が,混 合感染が起

こりやす い と考 え られ る成績が得 られたので,実 際の混

合感染肺膿瘍作製に おいては,接 種菌量を黄色 ブ菌109

CFUに 対 して 肺炎桿菌を106CFUあ るいは103CFU

とすることに した。

黄色 ブ菌 と肺炎桿菌混合感染に よる肺膿瘍形成率は,

黄色ブ菌109CFU+肺 炎桿菌106CFU接 種群 で は28

羽中16羽(57%),黄 色 ブ菌10gCFU+肺 炎桿菌103

CFU接 種群では25羽 中16羽(64%)と 高率であ り,

黄色ブ菌109CFU単 独接種に よる43.5%の 川合の成

績8),あ るいは48.3%の 寺田の成 績11)を上 回 る成績が

得られた。岡 ら33)は家 兎を使 って,胸 壁を通 じて直接肺

内に菌を接種す ることに よ り実験的肺膿瘍を作製 し,黄

色ブ菌1mg単 独接種あ る い は 溶血性連鎖球菌1mg

単独接種に よって も肺膿瘍の形成がみ られなか ったが,

黄色ブ菌1mgと 溶血性連鎖球菌1mgを 混 合 接 種 し

た場合,10羽 中9羽(90%)の 高率に肺 膿 瘍 形成を認

めた とし,喜 多34)も,開 胸直視下に直接肺 内に生菌を注

入することに よる実験 的家兎肺膿 瘍作製 の実 験 に お い

て,黄 色 ブ菌5mg単 独感 染 群 と,黄 色 ブ菌5mgと

連鎖状球菌1mgの 混合感 染群 とで,死 亡率は ともに0

%で 差がな く,し か も膿瘍形成率は,単 独感染群 の8

羽中5羽(62.5%)に 比 べ,混 合感染群では12羽 中10

羽(83.3%)と きわめて高率 であ った と報告 している。

佐藤 ・篠井35)も,経 胸壁直達法に よる実験的家兎肺膿 瘍

作製を種 々な る菌を用いて行ない,好 気性菌単独感染で

は16%,嫌 気性菌単独感染では24.3%の 肺膿瘍形成 率

で あるが,好 気性菌 と好気性菌 あ るいは好気性菌 と嫌

気性菌 の種 々な る組み合わ せ に よ る2菌 種混合感染で

は,76%の 高率に 肺膿瘍を 作製 しえた としてい る。以

上 の ように,今 回行な った経気道的感染成績 あ るいは

文 献にみ られる直達感染いずれの成 績をみ ても,肺 膿瘍

における混合感染 の役割の重要性は明 らかであ る。

著者の方 法で混合感染に よ り作製 した肺膿瘍 は,ほ と

ん どが右下葉 に限局 し,そ の肉眼的にみた炎症病 巣の範

囲は,黄 色 ブ菌109CFU+肺 炎桿菌106CFU群(1群)

では,平 均1週 後3.2×1.6cm,2週 後3.3×1.7cm,

4週 後2.8×1.9cm,黄 色 ブ菌109CFU+肺 炎桿菌103

CFU群(II群)で は,平 均1週 後2.2×1.3cm,2週

後3.3×1.7cm,4週 後2.6×1.9cmに 及び,有 意差

はなか った ものの肺炎桿菌接種菌量の多い方が,大 きな

病巣を形成す ることを認めた。一方,中 に膿を容れる実

際の膿瘍部分の大 きさは,1群 で は 平 均1週 後1.3×

0.9cm,2週 後1.9×1.5cm,4週 後1.9×1.2cm,II

群 で は 同 じ く1週 後1.0×0.7cm,2週 後1.3×0.8

cm,4週 後1.2×0.9cmと 両群 間であま り差を認めな

か った 。胸水 は1群 で1週 後1羽 に貯留を認め,ま たII

群で も1週 後1羽 に認め られた。胸水か らは肺炎桿菌の

みの発育 しか認め られず,黄 色 ブ菌 の発育は認め られな

か った。胸水貯留 の出点頻度は両群 ともに16羽 中1羽

(6.2%)と 低 率であるが,黄 色 ブ菌109CFU単 独感染

群では1羽 も認 め られていない11)。胸膜癒着 は1群 では

16羽 中13羽(81%)に 認め られ,う ち6羽 は軽度,5

羽は中等度,2羽 は高度であ った。II群 では16羽 中7

羽(44%)に 認 め られ,う ち4羽 は軽度,3羽 は中等度

であ った。黄 色 ブ菌単独感染群では,14羽 中11羽(79

%)に 胸膜癒着が認 め られ て お り,こ の うち5羽 は軽

度,3羽 は中等度,3羽 は高度であ った と報告 され てい

る11)。以上の よ うに著者の混合感染肺膿瘍は病巣が 大き

く,膿 胸を合併 しやすい成 績が 得られた。 この成績は,

一般にmassive gangreneと 呼ぼれ るよ うな 巨 大な肺

膿 瘍には,肺 炎桿菌の関与 しているこ とが多い と言われ

ているの と,同 傾 向の成績 と考え られる。SOLOMON36)は

肺炎桿菌 肺炎 の慢性期には25%に 膿 胸を合併 した とし,

FRASER37)も その著書に,肺 炎桿菌に よる肺炎は 他の肺
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炎に比べ膿胸の合併が 多い と記載 してい る。 一方,黄 色

プ菌肺 炎での膿胸 合併縮は 賭家の報砧に よ りまち まちで

あるが,WHTへ ら88)の集計 では0%～27.705と され て

いる。 宮名の成績においては,混 合感 染肺膿癌で胸 水貯

留を認めた2羽 いずれ4,,胸 水 よ り肺炎桿噛 のみの発育

を認め,肺 感感染 に伴 う胸水貯 留に肺炎桿菌の役割の大

きい ことが示唆 され た。なお,黄 色 ゾ苗と肺炎桿菌に よ

る混 合感染肺膿瘍の病 理組織学的所 見は,黄 色 ブ菌 単独

感 染肘膿 瘍 と比較 して,遊 出寸 る'1揃 細胞の種類やその

秤度にけ,特 に差脚け認幽なかった。

肺膿 に5病巣における細菌の 分布状加,お よびその静時

的推移を 検討 した結 梁,I群て は1週 後の生 菌数は,膿

瘍内容物,膿 瘍壁,膿 疵周囲組織の 各部位でいずれ も肺

炎桿菌が黄色 プ菌を上回 り,肺 先桿菌優位 の混 合感 染肺

膿瘍を認めた。両菌の生菌 数け膿瘍内容物 〉膿瘍壁 〉膿

瘍周囲組織の順に多 く,黄 色プ菌 単独感染肺膿瘍の生菌

分布11)と同様の成績であった。2週 後,4週 後 と経過を

追 って観察す ると,両 菌 とも経過に従って菌数の減少が

認め られたが,特 に黄色 ブ菌の減 少が著 しく,4週 後に

なうと6羽 中3羽 で肺膿瘍各病 巣よ り黄色ブ菌 は全 く消

失 し,肺 炎桿菌 のみか らなる肺膿瘍 となった。 また,優

位である肺炎桿菌は,膿 瘍内容物,膿 瘍周囲組織に比ぺ

て,膿 瘍壁での経過に従 う減少の程度がゆるやか で,4

週後の生菌数は6羽 中3に おいて各組織 内生菌 数は,膿

瘍壁〉膿瘍 内容物〉膿瘍周囲組織 の順 とな り,6羽 の平

均値で も同様の順序を示 した。黄色ブ菌単独感染肺膿瘍

における黄 色ブ菌生菌数が,1週,2週,4週 いず れの

時期においても膿瘍内容物 〉膿瘍壁〉膿瘍 周囲組織の順

となる11)のと異な る成 績てあ り,肺 膿瘍病巣において肺

炎桿菌は膿 瘍壁 内に長期 間生存す る傾向にあ ることが認

め られ た(Fig,17)。 一方,II群 では,1週 後の生 菌数

は6羽 中2羽 の膿癌 内容物中生菌数において若干肺炎桿

菌 菌数が黄 色ブ菌菌数を上回 ったが、他の部位では黄色

プ菌菌数が肺 炎桿菌菌数 を上回 り,ま た,他 の4羽 の家

兎でけ 各部位 とも黄 色 ブ閉菌教が肺炎桿 菌菌 数 を 上回

り,1群 とは異な り黄色 ブ菌優位の混合感染肺膿癌であ

る ことが認め られ た。 なお両薗生菌数け膿瘍内容物〉膿

癌盤 〉膿瘍瑚閉組織 の順 に分 布 し,黄 色 ブ菌単独感染肺

膿瘍,肺 炎揮菌優位の混合感染肺濃傷(1群)と 同様で

あ った。2週,4遇 と経過 を追 うに従い生菌教は減少す

るが,1週 後優位であった賛 色ブ菌 と劣勢であった肺炎

桿菌の減少の糎度は大 圏く劉な り,肺 炎 樺菌の減少が特

に著明であり,2週 後に け,1羽 の膿瘍周囲組織に2×

10量CFU/gの 肺 炎桿菌 の生存 を認め る以外,他 のす ベ

ての家兎の各病 が部位 より肺炎桿 菌は 消失 した。このよ

うに,肺炎 年桿菌優位膿瘍におい て劣勢 で あ る 貰色ブ菌

が,4週 後に おいて も6羽 中3羽 で な お 発育を認めた

成績 と比 較 し,黄 色ブ菌優位膿瘍 におい て同 じく劣勢で

あ る肺炎桿菌の減少は,さ らに速やか であ ることが認め

られた。一 方,優 位であ る黄色ブ菌 は,1週 後から2週

後にかけては膿 瘍内容物で105CFU/gか ら108CFU/g

へ.膿 瘍壁 では105CFU/gか ら103CFU/gへ 濃瘍

周囲組織 で は103CFUgか ら102CFUgへ と.肺炎

桿苗優位膿瘍での黄 色 ブ菌 の減少 とほぼ同程度の減少を

示すが,肺炎 桿菌がほ とん ど消失 した2週 後から4週後

にか けては,膿 瘍 内容物で103CFU/gか ら 105CFU/g

へ と逆に増加 し,膿 瘍壁,膿 瘍周囲組織 ではほぼ同一菌

数が持続す る 二とが認め られた(Fig.18)。 この 成績を

黄 色ブ菌 単独感 染馳農瘍におけ る黄色 ブ菌菌数の推移 11)

と比較す る と,黄 色 ブ菌優位混合感染肺膿瘍における黄

Fig. 17 Changes of viable cell counts of S. aureus and K.  pneunzonrae in various :lung tissues 
of rabbits with experimentally-produced-lung-abscess. Challenge dose is 109 cells_[of 
S. aureus and 106 cells of K. pneumoniae
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Fig.18 Changes of viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae in various lung tissues 

of rabbits with experimentally-produced-lung-abscess. Challenge dose is 109 cellsof S. 

aureus and 103 cellsof K. pneumoniae

Fig.19 Changes of viable cell counts of S. aureus and K. pneumoniae in various lung tissues 

of rabbits with experimentally-produced-lung-abscess. Challenge dose is 109 cells of S. 

aureus (•›-•›), 109 cellsof S. aureus and 106 cells of K. pneumoniae (••-••), and 10' cells 

of S. aureus and 103 cells of K. pneumoniae (•›-•›)

色ブ菌菌数は,1週 後,2週 後では黄 色ブ菌単独感染 よ

り少ないが,2週 以後は膿瘍壁,膿 瘍周囲組織ではほ と

んど減少せず,膿 瘍 内容物ではむ しろ増加す る結果,4

週後においては黄色 ブ菌単独感染肺膿瘍 の黄色 ブ菌菌数

とほぼ同数 となった(Fi&19)。 こ の よ うに黄色 ブ菌優

位混合感染肺膿瘍では,1週 後か ら2週 後に肺炎桿菌の

減少が著 しく,2週 後には肺炎桿菌が消失 し,一 方,黄

色ブ菌は肺炎桿菌の存在 している期間は経過 とともに菌

数は減少するが,肺 炎桿菌 の共存が な くなれば逆に菌 数

の増加あるいは減少の停 止が認め られ,肺 炎桿菌の共存

が黄色ブ菌 の増殖を抑制す る原因にな っていた と考え ら

れる。

実験 動物を用いた混合感染実験に おけ る病巣内生菌 数

の推 移に関 して,肺 膿瘍については未だその報告をみな

い。 芦刈39)は,S.aureusとE.coli, S.aureusとPro-

teusを それぞれ108CFUず つ混合 して白色家兎の腹腔

内に接種す ることに よ り,実 験的混合感染腹膜 炎を作製

し,腹 水中の両菌菌数の経時的推 移 を 検 討 してお り,

S.aureusとE.coliの 組み合 わ せ で は24時 間後S.

aureusは107CFU/ml,E.coliは109CFUI/mlと,

E.coliが 優位 とな り,S.aureusとProteusの 組み合

わせでは24時 間後S,aureus109CFUlml,Proteus

108CFU/mlと,S.aureusが 優 位 と な り,同 じS.

aureus108CFUの 接種において も,同 時に接種 した菌
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の種類に より24時 間後の生菌数が異なる ことを報告 し,

菌 と菌 との相互作用の存 在を証明 して い る。HENTEGEN

ら40)も腸管感染突験において,Shigella flexneriとE.

coli, P.vulgaris. A.aerogenesあ るいはP.aerugi-

nosaを 同 時に107CFUず つ接種 して混合感染 を 起 こ

させ,E.coli.P.vulgaris, A.aerogenes はShigella

に対 し増殖抑制作用を示 し,P.aeruginosaは 増殖抑制

作用 を示 さない と報告 している。著 名が 行なった実験的

混合感染肺膿瘍では,黄 色 ブ菌109CFUに 対 して肺炎

桿菌を106CFUと 曲数を滅 じて接種 して も,1週 後の

肺膿瘍病 巣では肺 炎桿菌菌数が黄色 ブ菌菌数 を 主回 り,

黄色 ブ菌10gCFUに 対 して肺 炎桿 菌を108CFUま で

減 じて接種す ると,黄 色ブ菌菌数が肺炎桿菌 菌数を上回

る成績が 得られた。 この場合,混 合感染肺膿癌作製実 験

においては前処置 として黄色 ブ菌のみにて感作 してい る

ので,黄 色 プ菌に対す る血中抗体価の上 昇が病 巣内生菌

数に何 らかの影響を与えてい る可能性を否定す ることは

で きない。 この影響智をin vitroに おいて検討す る目的

で,液 体培地中での生菌数の推移が,抗 黄色 ブ菌抗体価

の上昇 した感作血清を添加 した場合,抗 体価の高 くない

非感作の家 兎血清を添 加した場合,あ るいは全 く血清を

添加 しない場合で相違す るか否かの検討を行な った。血

清を全 く添 加しないHIBを 用 いて黄色 ブ菌 と肺炎桿菌

を混合培養す ると,肺 炎桿菌は単独培養 と変わ らない菌

数の推移を示すのに対 して,黄 色ブ菌は単独培養の場合

と比較 し明らかに減少し,遂 には消失する成績が得 られ

た。 しか もこの事実は,初 期接種量を黄色 ブ菌109CFU/

mlに 対 して肺炎桿菌 を106CFUlml,103CFU/mlと

変化 させても変わ らず,黄 色 ブ菌は肺炎桿菌に より増殖

の抑制を受け ることが認め られ,こ の 事 実 は,HIBに

抗黄色 ブ菌抗体価の上昇 した感作家 兎血清,あ るいは抗

体価の上昇 していない非感作家兎血清を添加 して も,ほ

とん ど差異を示 さないことか らみて,肺 炎桿菌に よ り黄

色 ブ菌の増殖が抑制され るのは,こ れ ら両菌間に何 らか

の拮抗 作用が介在 してい るもの と考 えられた。一 般に細

菌間の拮抗現象の原因 として,pHや 酸化還元電位 の低

下,抗 菌性物質の存在,栄 養素の奪取 など41)が挙げ られ

ている。in vivoに おいてはそれぞれの菌 と宿主 との相

互関係を 当然考慮に入れねばな らないが,さ らに加えて

感染菌数の多寡が大 きな因子 となることが判明 した。

肺膿瘍における病巣 内細菌の存在分布 に 関 し て,佐

藤 ・篠井35)はヒ トの剖検肺に よる検討に おいて,空 洞壊

死巣,空 洞壁には紡錘状桿菌や θ型桿菌が主に存在 し,

その周 囲の化膿性肺炎 の部分には逆 に球菌が主 として認

め られ るとし,施42)も32例 の切除肺肺膿瘍病巣内にお

ける細菌の出現状況を検討す べ く,病 巣の組織を空洞壁

部(空 洞鯉の壊死層お よび これを囲続す る 組織層),空

洞下層部(化 膿性肺炎像を呈する部分),深 層部(比較的

健康部)の3つ に分 けて,存 在する菌形を観察 した結果,

球菌類 は空洞壁 部には20例(62%)に,下 層部には"

例(50%)に,深 層部には4例(13%)に それぞれ露め

られ るが,深 層部には全 く認め られ ないことより,空調

壁部には桿菌 類,球 菌類 が ともに多 く存在するが,深 層

部へ行 くに従 って細菌 は減少 し,特 に桿菌類 は深層層部に

はけ とん どみ られない としている。中 田43)は切除肺と剖

検肺の検索 に よ り,球 菌。 紡錘状桿菌。 ス ピロヘータな

どの混在を空洞壁細胞浸潤巣を中心に認めた もの12例,

空洞内破砕片組織 を中心に 認め た もの6例,両 方に同等

に認めた もの4例 と,膿 瘍盤に多数の細菌の存在を認め

た としている。 しか し,こ れ らの成績はいずれ も固定染

色標本に よる死菌を も含めての細菌分布を検討 したもの

であ り,実 際の病 巣内生 菌教分 布を正 しく示していると

はいえない。 著者が 今回 検31し た肺膿瘍病巣各部位の生

菌数分 布の成績は,膿瘍癌 容物>膿 瘍壁>膿 瘍局囲組織

の順 に多 くの細菌の発育を認め,佐 藤 ・篠井の報告と一

致す るものであ った。 また,球 菌 と桿菌の各部位におけ

る存在分布の差異は,黄 色 ブ菌と肺炎桿菌 の混合感染で

み る限 りどちらが優位の混合感染においても,2週 後ま

では両菌 とも膿瘍内容物>膿瘍 壁>膿瘍 周囲組織の順に

多い成績を得たが,肺 炎桿菌優位膿 瘍の4遇 後において

は,肺 炎桿菌は膿瘍壁>膿 瘍内容物>膿 瘍周囲組織の順

に多 く,肺 炎桿菌が膿 瘍壁に多数存続す ることが認めら

れた。 これは佐藤 ・篠井の壁内には主に桿菌を認めると

す る成績 と一致する ものである。各種抗生剤の肺農瘍各

組織での動態を研究 した川合8)の成績に よれば,PCGは

負荷後2時 間で も膿瘍内容物内,膿 瘍壁内濃度ともに高

値を持続す るのに対 し,肺 炎桿菌感染症に対 して選択投

与 され るCEZの 組織内濃度は,負 荷後30分 では農瘍

壁>膿 瘍周囲組織>膿 瘍内容物の順に高 く,比 較的膿瘍

壁へ良好な移行を示す が,3時 間後には膿癌壁と膿瘍周

囲組織内濃度は著減 し,膿 瘍内容物内濃度 より低くなる

ことが明 らかにされている。 この組織内抗生剤濃度の推

移の事実に対 して,今 回得 られた混合感染肺膿瘍におけ

る肺炎桿菌が膿瘍 壁に長期間生存する とい う成績は,混

合感染肺膿瘍に対する治療の困難性の一部を示すものと

考え られ る。

IV. 結語

混合感染肺膿瘍の病態,特 にその病巣内細菌の動態を

検討す る目的で 実験的に家 兎肺 内へ黄色 ブ菌と肺炎桿

菌を経気道的に接種 し,混 合感染肺膿癌を惹起させ,そ

の病変を黄色 ブ菌単独感染肺膿瘍 と比較するとともに

両菌 の病巣 内分布を経時的に検討 した結果 以下の結論
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を得た。

1) 家兎肺内への接種菌量を 黄 色 ブ菌109CFU+肺

炎桿菌106CFUと した 場合(1群)は28羽 中16羽

(57%)に,黄 色 ブ菌109CFU+肺 炎 桿 菌103CFUと

した場合(II群)は25羽 中16羽 と,黄 色ブ菌単独感

染実験よ り高率に孤立性肺膿瘍の形成を認めた。

2) 黄色ブ菌 と肺炎桿菌の混合感染肺膿瘍は,黄 色 ブ

菌単独感染肺膿瘍に比較 し,病 巣範囲が大 きく,肺 炎桿

菌による膿胸の合併例 も存在 した。組織 学的に も,膿 瘍

壁肉芽層周囲の肺炎病変が,広 範囲にわたるこ とが認め

られた。

3) 菌接種1週 後の病巣 内生菌数は,I群II群 いず れ

において も,黄 色 ブ菌,肺 炎稗菌 ともに膿瘍 内容物>膿

瘍壁>膿 瘍周囲組織の順に多 く存在 し,生 菌数の部位別

順位は黄色ブ菌単独感染肺膿瘍 と差を認めなか った。

4) I群 では肺炎桿菌が黄色 ブ菌 より病 巣内生菌数に

おいて優位を示 し,皿 群では逆に黄 色 ブ菌が肺炎桿菌 よ

り病巣内生菌数で優位 となる混合感染肺膿瘍 を認めた。

以後経過 とともに病 巣内生菌数は減少す るが,1群,皿

群 ともに,1週 後 優位を示す菌の方が長 く残存 し,特 に

1群 において肺炎桿菌が膿瘍壁中に多数残存す る傾向を

認めた。

本論文の要 旨は,第25回 日本化学療 法学 会総会(1977

年),第26回 日本化学療法学会総会(1978年),第27回

日本化学療法学会総会(1979年),第19回 日本胸部疾患

学会総会(1979年)お よび大阪市医学会第201回 例会

(1979年)に おいて発表 した。
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賜わった恩師塩田憲三教授に深甚 なる感謝 の意を捧げ ま

す。また,種 々ご教示,ご 助 言を賜わ りました三木文雄

助教授に深謝 し,ご 協力を頂いた久保研二博士,他 化学

療法研究グループ諸氏に感謝致 します。
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STUDIES ON EXPERIMENTAL LUNG ABSCESS CAUSED 

BY MIXED INFECTION IN RABBIT 

KENJI TAKAMATSU 

The 1st Department of Internal Medicine, Osaka City 

University Medical School

Solitary lung abscess was produced by inoculating intrabronchially both Staphylococcus aureus and 
Klebsiella pneumoniae mixed with Freund's incomplete adjuvant through a tube inserted perorally to 
one lung of a rabbit which had been sensitized with mixture of killed Staphylococcus aureus and 
Freund's incomplete adjuvant. After the inoculation, macroscopic and histologicalfindings of lung 
abscess and viable cell counts in the various tissues of the lung were investigated at several times. 
The results were compared with those of lung abscess due to Staphylococcus aureusalone. The 
results obtained were as follows. 

1):In rabbits inoculated with 10s CFU of Staphylococcus aureus and 106 CFU of Klebsiella pfletinto-
niae (group I), lung abscess were produced in 57%, of them. In rabbits inoculated with 109 CFU of



VOL. 30 NO. 8
CHEMOTHERAPY go9

Staphylococcus aureus and UP CFU of Klebsiella pneftmoniae (group II), abscess formation was ob-
served in 64%. Either of these incidences of abscess formation in rabbits with mixed infection was 
higher then that in rabbits with infection due to Staphylococcus aureus alone. 

2) Lesions due to Staphylococcus aureus and Klebsiella pneumoniere were larger than those due 
to Staphylococcus aureus alone. 

3) In both group I and II, viable cells of Staphylococcus aurcus and Klebsiella pnelemoniae in 
tissues were counted in the order of decreasing number; most in pus>abscess wall>least in surroun-
ding tissues. The numerical order of viable cells in the above was the same as that of viable cells 
in the lung abscess due to Staphylococcus dierefes alone. 

4) In group I viable cells of Klebsiella pneumoniae in the lesion was predominant in number, 
while Staphylococcus aureus was predominant in group II. 

5) As time passed by, viable cells in the lesion decreased gradually and the bacteria which were 

predominant in one week after inoculation survived longer than the other in both group. In group 
I, the tendency was observed that large number of Klebsiella pneitmoniae survived longer in the 
abscess wall.


