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実験 的 ラッ ト子宮内感染症 モデル の作製 とCTXに よる治療 効果(第2報)

笠 井 一 弘 ・宮 本 政 樹

ヘキストジャパン株式会社総合開発研究所

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産婦人科

(昭和58年5月26日 受付)

妊娠17日 目のラット子宮内へE.coliを 接種し,実 験的子宮内感染症の作製とCTX,CEZに ょ

る治療効果について検討した。

非治療群では,母 体の2/10例 に死亡がみ られ,生 存例においても43.9%の 胎仔が死亡した。ま

た,子 宮内膜面の菌検査の結果,全 例より接種した菌が検出された。

一方,治 療群においては,母 体の死亡例は無 く,胎 仔の死亡率はCTX群 では9.7%,CEZ群 で

は22.4%で あ ったO生 存胎仔体重はCTX群,CEZ群>非 治療群とな り,治 療群と非治療群に明

らかな差が認められた。また子宮内膜面の菌検査成績は,CTX群 の全例(10/10)お よびCEZ群

の6/10例 が菌陰性であ り,治 療効果が示された。

これらの成績により,妊 娠後期のラット子宮内に菌を接種した場合,抗 生剤の治療効果を子宮内

の菌量の変化か らのみでな く,胎 仔の成長からも評価できることが示唆された。

前報1)に おいて,著 者らは処女 ラットと分娩後のラッ

トを用い,E.coliに よる実験的子宮内感染症の作 製 と

菌接種後の抗生物質による治療効果について述べた。

今回は,妊 娠後期ラットを用い,E.coliに よる実 験

的子宮内感染症の作製を試みるとともに,妊 娠後期胎仔

への影響について検討したので報告する。

I.　 実験材料および方法

接種菌と接種菌液:予 備試験であらかじめ子宮への菌

定着が確認された,臨 床分離のE.coli(Ec-89)を 接種

菌とし,ハ ー トインフユジョンブイヨン培地(栄 研)で

20時 間培養後106cells/mlに 調整した菌液と,5%ム チ

ン液を等量に混合して接種菌液とした。接種菌に対する

CTX,CEZのMICは,そ れ ぞれ0.2μg/ml,3.13

μg/mlで あ った。

動物:8週 齢(体 重195～229g)の ラットを妊娠さ

せ,妊 娠の17日 目のものを実験に用いた。動物は1群

10匹 とし,注 射用生理食塩液を子宮内に注入した対照

群 と,菌 液を子宮内に注入した非治療群およびCTX投

与群,CEZ投 与群の4群 とした。

菌接種および 治療:菌 接種はFig.1に 示 したように

行なった。すなわちラットにネンブタール麻酔を施した

後,腹 部を小切開し,子 宮全体を引き出し,子 宮内胎仔

Fig. 1 Experimental intrauterine infection in rats

Preparation of Intrauterine Infection

on Day 17 of Gestation

1) Anesthetize with pentobarbital sodium

2) Make a small abdominal incision

3) Count the number of fetuses

4) Inoculate E. coli (105 cells, 0.1ml)
into the uterus (•«)

5) Suture the skin

Observation of Fetuses on Day 21 of Gestation

(One Day before Expected Delivery)

1) Anesthetize with ether

2) Bleed

3) Remove fetuses by cesarean section

4) Count the numbers of dead and living fetuses

5) Weigh the living fetuses
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Fig.2 Body weight changes of pregnant rats in-
oculated with E. coli (105 cells/0.1 ml) experi-
mentally and treated with CTX and CEZ in-
travenously

の生死状態を観 察 した 。 その 後,右 子 宮 の 卵 巣 側 よ り1

仔目と2仔 目の間 に菌 液 を0.1ml接 種 し,針 穴 を 焼 烙

した後,子 宮を 腹腔 内に も どし腹 壁 の 縫 合 を 行 な った 。

治療群に対 して は,CTXあ るい はCEZの80mg/kg

を初 日は菌接種3時 間後 に1回,以 後 妊 娠20日 目ま で

1日2回(a.m, 10:00, p.m. 4:00)す な わ ち 計7

回,ラ ッ ト尾静 脈 内に 投与 した 。

感染動物は,分 娩 前 目であ る妊 娠21日 目に エ ーテ ル

麻酔下にて帝 王切 開 し,着 床 数 お よび 胎 仔 の 生 死 を 記 録

した後,生 存 仔の 体 重 を 計測 した 。 また 子 宮 内 膜 面 を

BTB培 地 にス タ ンプ し,37℃24時 間 培 養す る こ とに よ

Fig. 3 Macroscopic changes in the rat uterus in-
fected with E. coli (105 cells/0.1 ml) on day 17
of gestation and examined on day 21.

Right: Uterus from a rat treated with CT
X intravenously for 4 days (days 17-20) .

Left: Uterus from a control rat (given no
drug treatment).

Nontreated control CTX 560mg/kg/4 days

り子宮内の菌有無の検索を行なった。また子宮はホルマ

リン固定し,HE染 色標本を作製鏡検した。

II.実 験 成 績

1.母 体体重の変化

各群とも妊娠0日 より17日 目の菌接種日までの体重

は,Fig.2の よ うに通常観察されるようなラット妊娠時

の増加を示 した。しかし,手 術の影響により,18日 目

には全群に顕著な体重減少を認めた。この変化は一過性

であ り,生 理食塩液を子宮内に注入した非感染の対照群

および,菌 液を接種した後CTX,CEZに よる治療を行

なった群では19日 目より再び体重が増加し,死 亡例は

認められなかった。これに対し,非 治療群では,日 をお

って体重が減少し,10例 中2例 が死亡した。

Table 1 Therapeutic effects of CTX and CEZ on the uterus of pregnant

rats infected with E. coli experimentally

E. coli (105 cells/0.1ml) was inoculated into the right uterine horn on

day 17 of gestation. The antibiotics were administered to inoculated rats
at 7 divided doses for 4 days (days 17-20). The tissue and blood smears

were examined on day 21.
* The ratings were: +++

, colonies grown all over the smeared area on
agar medium; ++, 51 or more colonies; +, 1-50 colonies;-, no growth.

[ ]: No. of dams which died
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2.　 子宮の肉眼所見

菌接種後5日 目の帝王切開時の子宮内の状態をFig.3

に示 した。非治療群では,治 療群に比べ胎仔死亡数が増

加し,ま た胎仔が小さかった。さらに,こ のような変化

は菌を接種しなか った左側子宮にも及んでいるのが認め

られた。

3.　 子宮内膜面の菌検査成績および子宮の組織学的変

化

帝王切開後子宮内膜面をBTB培 地にスタンプし,子

宮内の菌の有無を検索したところ,Table 1に 示 したよ

うに,非 治療群では,死 亡例 も含め全例(10例)か ら接

種菌が濃厚に検出され,こ れ らについては,い ずれも同

様の菌が血液からも検出された。

これに対し,CTX,CEZ治 療群においては,両 群とも

全例血中よりの菌は検出されず,ま た子宮内膜面のスタ

ンプによる検査結果は,CTXの 場合全例(10例)が 菌

陰性であ り,CEZの 場合においても10例 中6例 で菌が

陰性化し,両 薬剤とも明らかに治療効果がみられた。

一方,菌 を接種した子宮の組織学的所見は非治療群,

治療群ともに,粘 膜下織の細胞浸潤および子宮腔内の好

中球が少数例にみられたのみであった。

4.　 胎仔の死亡率と生存胎仔体重

帝王切開により取 り出した胎仔の死亡率と生存胎仔の

体重はTable 2に 示 したように,非 治療群の生存母体に

おいては,菌 を接種した右側子宮の43.9%の 胎仔が死

亡し,菌 を接種 しなかった 左側でも26.3%が 死亡し

た。また生存胎仔の体重も非感染の対照群に比べ左右と

も有意に小さくなってお り,菌 を接種しなかった左側に

も強い感染の影響が認められた。

一方,治 療群においては,菌 を 接種した右側子宮の

胎仔死亡率はCTX群 で は9.7%,ま たCEZ群 では

22.4%と 非 治療群に比 べ 減 少 を示 していた。また

CTX,CEZの 両治療群における生存胎仔体重は,非 治

療群に比べ明らかに重 く,薬 物の治療効果が示された。

III.　 考 察

子宮内感染を起す 目的で,妊 娠後期の ラット子宮内

にE.coliを 接種した場合,組 織学的変化は軽度である

が,全 例の子宮内より菌が検出された。またこのような

子宮内には,死 亡あるいは小体重の胎仔がみられた。こ

の成績より,ラ ットにおける妊娠後期の子宮内感染は,

子宮の組織学的変化は軽度であるが,子 宮内に菌が存在

する場合には,胎 仔の成長への影響が大きいことが示唆

された。一方,治 療群においては,薬 剤投与により子宮

内の感染菌の陰性化,死 亡あるいは小体重の胎仔数の減

少がみ られた。これらの結果は,妊 娠後期ラットを使用

した場合には,実 験的子宮内感染症に対する抗生物質の

治療効果を,子 宮内の細菌の検査成績あるいは,肉眼で

観察できる胎仔の 大きさ,生 死を 示標とすることによ

り,容 易に評価できることを示唆しており,抗生剤の治

療効果の検討に有用なモデルにな りうると考えられた。
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Table 2 Death rate and body weight at cesarean section of fetuses from rats infected with

E. coli experimentally and treated with CTX and CEZ intravenously

E. coli (105 cells/ 0.1ml) was inoculated into the right uterine horn on day 17 of gestation.

The antibiotics were administered to inoculated rats at 7 divided doses (560mg/ kg in total,

i. v.) for 4 days (days 17- 20). Cesarean section was done on day 21.
*** Significantly differe

nt from infected control (* P< 0.01,** P< 0.05)
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Intrauterine infection was experimentally induced with E. coli (105 cells/ 0.1ml) in rats (10/ group)
on day 17 of gestation. CTX and cefazolin (CEZ) were intravenously administered to them at 7
divided doses (560mg/ kg in total) for 4 days (days 17- 20), and their effects on maternal animals and
fetuses were examined.

Out of the 10 rats infected similarly and given no drug treatment (controls), 2 animals died, and
43.9% of the fetuses from the remaining 8 survivors were found dead at cesarean section on day 21
of gestation. The endometrium of all the controls was positive for the organisms.

In the antibiotic- treated groups, no maternal death occurred. The fetal death rates in the CTX and
CEZ groups accounted for 9. 7 and 22. 4%, respectively, both of which were significantly lower tha
the above control value. The body weights of the living fetuses in these groups were higher, with
a marked difference, than that in the control group. The endometrium was negative for E. coli in
all the CTX animals and in 6 of the CEZ animals.

From these results, it is considered that therapeutic effects of antibiotics could be evaluated by
fetal parameters such as body weight and death rate, as well as by bacteriologic observations in the
uterus.


