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Staphylocccus aureus死 菌感作家 兎肺内 に,S.aureus109CFUとBacteroides fragilis103CFU

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を作製 し,経 時的に病巣各部位 の

生菌数,病 態の変化を観察 し,そ の成績 をS.aureus単 独,S.aureusとKlebsiella pneumoniae

混合感染肺膿瘍 の成績 と対比 し,さ らにPCG3万 単位/kg/dayあ るいはLCM60mg/kk/dayを 菌

注入1週 後 より7日 間投与 した場合 の治療成績 とも対比 した。

1.S.aureus+B.fragilis群 は,S.aureus群 やS.aureus+K.pneumoniae群 に比べて,膿 瘍形

成率が極めて高率(78.8%)で あ り,胸 水お よび胸膜癒着な ど胸膜病変 の出現 も高率であ り,炎 症

病巣の範囲も大 きい ことが認め られた。

2.膿 瘍内容物でのS.aureus,B.fragilisの 生菌数は,1週 後では両菌はほぼ同数であ り,2週

後にかけて両菌 とも著明に増加 し,以 後,漸 減傾向を示すが,B.fragilisの 生菌数が より速やかな

減少を示した。膿痛壁,膿 瘍周辺組織 とも,ほ ぼ 同傾 向の変動を示 した。

3.FLCM投 与群 では,2週 後,4週 後 ともにB.fragilisは 全 く消 失 し,S.aureusは2週 後の

みにわずかな発育を認める ものが あ り,一 方,PCG投 与群では,1週 後か ら2週 後 にか け てS.

aureusは 著明に減少す るとともに,B.fragilisも やや減少傾向を示 し,4週 後ではS.aureusは ほ

とんど消失 し,B.fragilisも さらに減少する傾 向が認 められた。

以上 より,B.fragilisはS.aureusと 共生す る形 で病巣 内で増殖 し,肺 膿瘍 の進展を もた らす も

のと考えられた。

感染防御能の低下 した宿主,い わゆ るcompromised

hostにおいて,2種 以上の病原体 に よる感 染症 が増加

し これが難治要因の一つをな してい ると考え られてい

る1)。呼吸器感染症においても,複 数菌感染は少なか ら

ず存在し,特 に肺膿瘍では単一感染 よ り2種 あるいは2

種以上の菌種に よる感染 の 多 い こ とが指 摘 さ れ て い

る 2,8)。

一 方,近年いわゆる弱毒 グラム陰性桿 菌に よる感染症

は個体の抵抗性の減弱や各種の医原的要因を背景に,い

わゆるopportmistic infectionと して問題 となってい

るが,そのなかでBacteroides fragilisを は じめとす

る無芽胞嫌気性菌による感 染症 も少なか らずみられ,そ

の発症予防,治 療対策が重要 視されている。肺膿瘍 にお

いても,起炎菌検索を施行 した場 合,無 芽 胞嫌気性菌が

分離されることが古 くか ら知られ て い るが 4～7),こ れ ら

無芽胞嫌気性菌が本症の起炎菌 と して重要で あることを

認識され始めたのは近年になってか らで ある。

ヒトの肺膿瘍に類似 した感染 モデルの作製 の試みに関

す る報告は少な くない 8～12)。しか しなが ら,複 数菌感染

によって単一菌感染の場合 と比べ て肺膿瘍を より高率に

作 製 し得た とす る報告や 13～16),好気性菌単独によ り惹起

させた肺膿瘍 と好気性菌同士 の混合感染に より惹起 させ

た肺膿瘍 について,形 態学的所見 の対比検討成績 の報告

は見受け られ るが15),嫌 気性菌を含 めた複数菌感染肺膿

瘍 について,感 染後経 過を追 って病巣内生菌数の動態や

形態学的所見を検討 した成績,特 に単一菌感染 による肺

膿瘍や好気性菌同士 の混合感染に よる肺膿 瘍におけ るそ

れ らの成績 と比 較 した報告は見受け られない。

著者の教室では,従 来 よ りヒ トの肺膿瘍 に近似 した実

験感染モデル として,家 兎肺内に経気道的 に生菌を注入

す ることに より,Staphylocccus aureus(以 下S.au-

reusと 略す)単 独 あるいはS.aureusとKlebsiella

pneumoniae(以 下K.pneumoniaeと 略す)混 合感染

肺膿瘍を作製す ることに成功 し,種 々研究 を 重ね て き

た 16～18)。著者 は,従 来 の方法 に 準 じてS.aureusと

Bacteroides fragilis(以 下B.fragilisと 略す)を 用
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いて,好 気性菌 と嫌 気性菌の混合感染に よる実験的 家兎

肺膿瘍を作製 し,ひそれ について経過を追って形態 学的,

細菌学的検討を行ない,こ の成績を,寺 田 18)のS.aureus

単独,高 松のS.aureus＋K.pneumoniae混 合感 染肺膿

瘍の成績 と対比 し,さ らに,こ の実験 的混 合感染肺膿瘍

に対す る抗生剤投 与の影響を併せ検 討するこ と に よ っ

て,肺 膿瘍におけ る嫌気性菌 と好気性瀬の混合感染の意

義の実験的 な解明を試みた。

I.實 験的家兎混合 感染肺腫瘍の病像

A)実 験対象お よび実験方法

a)実 験対 象動物

実験に先立ち体重3～4kgの 白色家兎(雌 雄不間)を

2～3週 間飼青 し,健 康を確認 し得た 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S.aureusは,患 者 より分離 した教

室 保存株 であ り,週1回5%家 兎血液 加Heart infusion

agar(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。B.fragilisは,岐 阜大学医学部嫌

気 性菌実験施設 よ り分与 を受けた菌株 であ り,GAM半

流 動高層培地(ニ ッスイ)に て継 代培養 し,用 に臨んで

GAM寒 天培地(ニ ッスイ)に37℃ 約48時 間嫌気培

養後使用 した。なお,酵 素産生能 については検討 を加 え

ていない。

c)S.aureusに よる家兎の感作方法

血液寒天培地 に発育 したsS.aureusを,湿 菌量20mmg/

mlの 濃度 に滅菌生理食塩 水に浮遊 させた後,60℃45分

間加熱 し死菌液 と した。 この死菌液 と等 量 のFreund's

incomplete adjuvant(以 下FIAと 略す)と を充分に よ

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。

d)菌 液の家兎肺内注入方法

感作家 兎肺への注入に先立って,連 続3回 マ ウス通過

を行 ない,マ ウス(d-d系 第4週 齢,体 重14±1g)に

対す るLD50がS.aureusで は約1.3×107CFU/mouse,

B.fragilisで は約2.9×107CFU/mouseに 達す るまで毒

力を増強させた後,下 記の生菌混和液を作 製 した。 な

お,B.fragilisに ついては,あ らか じめ湿菌量4mg/ml

お よび8mg/mlの 濃度 に滅菌嫌気性菌希釈液に浮遊 させ

た後,10倍 段階希釈を行ない,最 終的に湿菌重量1mg,

1.0×10-3mg,1.0×10-6mgを 含む混和液を作製 した
。

生菌混和液

(1)

B.fragilis 103CFU(湿 菌 重 量1.0×10-6mg)

滅菌 嫌 気 性 菌 希 釈 液0.25ml

Fremd's incomplete adjuvant(以 下FIA)0.25ml

(2)

B.fragilis 106CFU(湿 菌重量1.0×10-8mg)

減菌嫌気性菌希釈液0.25ml

FIA 0.25ml

(3)

S.aureus 109CFU(湿 菌重量5mg)

B.fragilis 109CFU(湿 菌重量1mg)

減菌嫌気性菌希釈液0.25ml

FIA 0.25ml

(4)

S.aureus 108CFU(湿 菌重量5mg)

B.fragilis 108CFU(湿菌 重量1×10-6mg)

減菌嫌気性瀬希釈液0.25ml

FIA0.25ml

(注:嫌 気性瀬希釈液とは,リ ン酸1カ リウム:4g.

リン議 ナ トリウム;6g,Tween80:1g,L-シ スチ

イン塩酸塩:1g.寒 天:1gに蒸 留水1.000mmlを 加

えて,オ ー トクレープにて滅菌後,水 酸化ナトリウム

水溶液(1N)に てPHを7.2に 標節 した ものであ

る)

感作開始4週 問後(最 終感作1週 間後)の 家兎をネン

ブタール(大 日本製藥)で 静脈麻酔後,家 兎固定台に固

定 し,ミ ラー型1号 喉頭鏡で声門を直視下におき外套チ

ューブ(心 臓 カテ ーテル用Coumandカ テーテル8Fを

30cmに 切断 した もの)を 主気管支(多 くの場合右側)

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,IGARASHI IKA

KOGYO)を 挿入 し,ポ リエチ レンチューブ先端がほぼ

2次 気管支 に到達する ように挿入後,上 記生 菌 混 和液

(1),(2),(3)あるいは(4)をそれぞれ0.5ml注 入した。

e)肺 膿瘍 の形態学的,細 菌学的検査法

生菌注入後。B.fragilis 108CFUお よび106CFU

独群 で は1遇 後 に,S.aureus109CFU+B.fragilis109

CFU混 合群では1週,2週,4遇 後に,S.aureus106

CFU+B.fragilis103CFU混 合群では1週,2週,4週,

6週,8週 後 に脱血に より家 兎を屠殺 し開胸後,胸 水の

有無,胸 膜癒着 の程度お よび肺表面 の観察を行ない,直

ちに肺を摘 出 した。その後,膿 瘍が存在する側の肺を,

膿瘍部分 のほぼ最大径を通 る線上 で,矢 状方向に滅菌さ

れ た メスにて割面を入れ,膿 瘍内容物 の性状について観

察 を行 なった後。膿?内 容物の一部,膿 瘍壁,膿 瘍周辺

組織 の小片を採取 した。膿瘍壁 および膿瘍周辺組織を採

取す るに あた っては,膿 瘍内容物中の細菌がメスに付着

して膿瘍壁や膿瘍周辺組織 に混入することを避ける配慮

を行 なった。また,対側肺からも小片を採取 し,それぞれ

の検体の量に応 じて,滅 菌嫌気性菌希釈液を用いてその

重量 の10倍,20倍,25倍 あるいは50倍 希釈液を作

製 し,最 終容量が約5～6mlに な るように調整 し,これ

を ホモジナイザー(AM-1NISSEI)を 用いてanaero

bic box(平 沢製作所製)内 にて,充 分 に ホモジナイズ
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し,そのホモジネー トを,滅 菌嫌気性菌希釈液を用 いて

10倍 段階希釈を行なった後,anambic box外 に取 り出

し,Heart infusion agar培 地(以 下HIAと 略 す)と

GM50μg/ml含 有GAM寒 天培地(以 下GM加GAM

と略す)そ れぞれ約20mlに,1mlず つ混 釈 し,HIA

は37℃ 約20時 間好気培養 し,GM加GAMは37℃

約48時 間嫌気培養 し.HIAで はS.aureusの 発育 コ ロ

ニー数を,GM加GAMで はB.fragilisの 発育 コロニ

ー数を数え,各組織1gあ たりの両菌の生菌数を測定し

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。

生菌数測定のための小片を採取 した残 りの 肺 を10%

ホルマリン液にて固定 し,割 面 の内眼的観察で色調 が変

わっていて弾性硬の性状の部分を炎症病 巣部 分,さ らに

その中にあって弾性がな く容易に くずれる壊 死部分 を膿

?部分として,そ れぞれノギスにて上下径 と腹背径 を測

定した。その後これをパ ラフィン包埋 を行 ない,組 織切

片要本を作製し,ヘ マ トキシ リン ・エオジ ン染 色,エ ラ

スティカ・ファソギゾン染色,ア ザ ンマ ロリー染色を施

し,膿瘍中央部の膿性遊 出細胞層の範 囲 と細胞遊 出の程

度ならびに中心壊死層の範囲 と寝死の程度,膿 瘍壁 の厚

さと浸潤増生細胞の種類 とその細胞 浸潤 の程度 ならび に

線維化の程度,膿 瘍周辺組織については炎症 の範囲 と浸

潤増生細胞の種類とその細胞浸潤の程度,線 維化 の程度

ならびに肺胞構造の破壊程度を観察 し,さ らに胸膜炎 の

有無とその程度を観察 した。

なお,1羽 において 複 数 個 の膿瘍が認め られた場合

は,生菌数測定の場合では最 も多いものを,大 きさの測

定の場合には最 も大きいものをもってそれぞれ記録 し,

膿瘍内容物の性状については個 々の膿瘍 につ いて観察記

録した。

B)実 験成績

a)膿 瘍形成 頻度

生菌注入後 の経過 は,Fig.1の よ う にB.fragilis108

CFUあ るいは106CFU単 独では,肺 炎 を量 した家 兎が

前者 では3羽 中2羽,後 者で も3羽 中2羽 に認め られた

が,い ずれ も肺膿瘍形成は認め られ なか った。S.aureus

109CFU＋B.fragilis109CFU混 合群では,菌 注入1週

以内に死亡す るものが34羽 中11羽 と多 く存在 し,膿

瘍形成 は34羽 中10羽29,4%に すぎ なか った。

S.aureus109CFU十B.fragilis108CFU混 合群では,

Fig.1の ように菌注入の うち1週 以内に死亡す るものは

み られ ず,1週 後に屠殺 した5羽 中5羽 に,2週 後 で も

5羽 中5羽 に,4週 後では6羽 中5羽 に,6週 後 では6

羽 中5羽 に,8週 後では7羽 中5羽 に肺膿瘍形成 が認め

られた。なお,18日 後,45日 後,48日 後,53日 後 に

各1羽 ずつ計4羽 が斃死 し,う ち18日 後に斃死 した家

兎では,膿 胸 を伴 う肺膿瘍が認 められた。すなわ ち,生

菌注入33羽 中26羽(738%)と 高率に肺膿瘍形成が

認め られた。

斃死家兎4羽 中18日 後 に斃死 した もの以外 の家 兎3

羽では,剖 検時,両 側膿胸 を呈 していた。

屠殺剖検 し,肺 膿瘍形成 の認め られなかった4羽 の内

訳は,4週,6週 の各1羽,8週 の2羽 中1羽 では肺炎

を呈 し,8週 後 の他の1羽 では正常肺所見であった。4

週後 の1羽 は,右 肺全体 にわた る大葉性肺炎像を呈 し,

6週 後 の1羽 は,両 肺に及ぶ大葉性肺炎像 を呈 し,8週

後 で肺炎 の認め られた1羽 は,右 肺全体に及ぶ大葉性肺

炎像を呈 していた。

以上 の ように,B.fragilis単 独では肺膿瘍 の形成は認

め られ ず,S.aureus109CFU+B.fragilis 109CFU混

合群 では生菌注入1週 以内に死亡す る家兎が多 く,し か

も膿瘍形成率が低 く,S.aureus109CFU+B.fragilis108

CFU混 合群では死亡す るものが少な く,か つ高率に肺

Fig 1 Incidence of lung abscess in rabbits by intrabronchial challenge of single
infection with B.fragilis alone or mixed infection S.aureus and B.fragilis

Weeks after challenge

○Sacrificed(●Lung abscess produced,◎Pneumonia produced)

×Died
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膿 瘍の形成が 認め られた。 したが って,以 下の 検 討 は

S.aureus109CFU十B.fragilis108CFU混 合 群 につ い

て実施 した。

b)膿 瘍形成部位

斃死 した家 兎の うち肺膿瘍形成 の認め られた1羽 を含

めた26羽 について,肺 膿瘍形成 の部位をみてい くと,

右下葉12羽,左 下葉2羽,右 中葉下葉の両葉に及ぶも

の4羽,右 肺全体に及ぶ もの5羽,右 上葉 と右下 葉の2

か所 に認 められた もの1羽,右 下葉内に2か 所 認められ

た もの1羽,ほ ぼ右肺全体 と左下葉 の2か 所に認められ

た もの1羽 であった。一葉を超 えるものは,1週 後,2

週後,4週 後各1羽,6週 後,8週 後各3羽 と18日 後

斃死の1羽 に認め られた。

C)胸 水,胸 膜癒着の存在

胸水の存在が認め られたのは,1週 後2羽,2週 後4

羽,4週 後1羽 計7羽 であ った。 これ らのうち,胸 水が

採取可能であった家 兎は3羽 で,他 の4羽 では肉眼的 に

胸水の存在を確認 し得たが,貯 留量が微量であ ったため

その採取は不可能 であ った。採取 し得た3羽 につ いてみ

ると,1週 後屠殺 した1羽 は約3mlの 血性混濁の胸水,

2週 後屠殺 した2羽 の うち1羽 は約2mlの 血性混濁 の

胸水,他 の1羽 は約20mlの 血性混濁の胸水をそれ ぞれ

認めた。さらに,18日 後 斃死家 兎で肺膿瘍に膿胸 を呈 し

た1羽 を加えると26羽 中8羽(30.8%)に 胸水貯留が

認め られた ことになる。

胸膜癒着の程度は,剥 離の困難性の多寡に より非常に

剥離が困難であった ものを高度,剥 離が容易であった も

のを軽度 とし,そ の中間を中等度 とし,癒 着 の認め られ

なか った ものを癒着な しと表現 した。胸 膜癒着は,1週

後 では5羽 中4羽 に認め られ,そ の内 訳 は 癒 着な し1

羽,軽 度1羽,中 等度2羽,高 度1羽,2週 後 では5羽

中5羽 に認 め られ,軽 度3羽,中 等度1羽,高 度1羽,

4週 後 で は5羽 中4羽 に認 め られ,癒 着 な し1羽,中 等

度2羽,高 度2羽,6週 後 で は5羽 中5羽 に認め られ,

中 等 度3羽,高 度2羽,8週 後 では5羽 中5羽 に認めら

れ,中 等度1羽,高 度4羽 で あ った。 胸 膜 癒着 の程度は,

経 時 的 に増 強 す る傾 向が 認 め られ た。 また,18日 後斃死

の家 兎 も胸 膜 癒 着 が 認 め られ,こ れ を加 え る と26羽 中

24羽(92.3%)に 胸 膜 癒 着 が 認 め られ た ことになる。

胸 水 の存 在 と合 わ せ て,胸 膜 病 変 は26羽 中24羽

(92.3%)と 高率 に認 め られ た。

d)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 した炎症病 巣の大きさ

は,1週 後 では2.8×1.2cm～6.6×3.6cm,平 均3.4×

1.8cm,2週 後 で は2.8×1.2cm～3.5×2.3cm,平 均

3.2×1.6cm,4週 後 で は2.7×1.0cm～3.0×2.9cm ,

平 均4.2×2.0cm,6週 後 では2.4×1.3cm～8.0×3.5

cm,平 均4.6×2.6cm,8週 後 で は3.6×1.2cm～8.1

×3.9cm,平 均5.4×2.9cmで あ った。 この大 きさを上

下 径 と腹 背径 の積 で 表 わす とFig.2に 示 す よ うに 菌 注

入1週 後 よ り2週 後 まで はほ とん ど不変 で あ るが,2週

後 以後 有意 差 は な い もの の増 大 傾 向が認 め られた。

膿瘍 部 分 の大 き さは,1週 後 で は0.7×0.5cm～3.5

×1.4cm,平 均1.9×0.9cm,2週 後で は1.3×0.6cm

～2.0×2 .0cm,平 均1.9×1.3cm,4週 後 では1.5×

0.8cm～5.1×2.4cm,平 均2.9×1.6cm,6週 後では

1.4×0.5cm～7.6×3.1cm,平 均4.1×2.1cm,8週 後

で は1.1×0.5cm～7.9×3.7cm,平 均4.4×2.4cmで

あ った 。 経 時 的 にみ る と,Fig.2に 示す よ うに有意差は

な い も の の経 過 を 追 って増 大 す る傾 向が 認め られた。

Fig.2 Size of experimentally-produced-lung-abscess (the production of horizontal
and vertical diameter in sagittal section of the lung fixed with 10% formalin)

Weeks after challenge
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e)膿 瘍内容物の肉眼的性状

膿 の色闘は,1週 後 では5羽 すベてが灰白色を呈 し,

うち1羽 では2個 の膿瘍が認め られ,2個 とも灰 白色を

呈 していた。2週 後 では5羽 中3羽 が灰白色,他 の1羽

が 白色を呈 し。残 りの1羽 では1個 の膿瘍 内に灰 白色を

呈す る部分 と白色を呈す る部分が認め られた。4週 後で

は5羽 すべてが白色を呈 し,う ち1羽 では2個 の膿瘍が

認 められ,2個 とも白色を呈 していた。6週 後 では5羽

中4羽 が 白色,残 りの1羽 が灰 白色を呈 し,8週 後では

5羽 中2羽 が灰 白色,他 の2羽 が 白色を呈 し,残 りの1

羽では2個 の膿瘍が認め られ,う ち1個 は灰白色,他 の

1個 は白色を呈 していた。

膿の性状は,水 分の多寡 に より最 も水分 が多 く流動性

のあるものを ホワイ トソース様 とし,水 分が少 なく採取

した際 に粘稠性 の乏 しい ものをチーズ様 とし,そ の中間

を粘土様 と表 現 し た。1週 後では5羽 中3羽 が チーズ

様,他 の1羽 が粘土様を呈 し,残 りの1羽 では2個 の膿

瘍が認め られ,う ち1個 は粘土様,他 の1個 は ホワイ ト

ソース様 を呈 していた。2週 後では5羽 中3羽 が 粘 土

様,他 の1羽 が ホワイ トソース様を呈 し,残 りの1羽 で

は1個 の膿瘍内に粘土様 を呈す る部分 とホ ワイ トソース

様を呈す る部分が認め られた。4週 後 では5羽 すベてが

ホワイ トソース様を呈 し,う ち1羽 では2個 の膿瘍が認

め られ,2個 ともホ ワイ トソース様 を呈 していた。6週

後では5羽 中4羽 がホ ワイ トソース様,残 りの1羽 が粘

土様を呈 してお り,8週 後では5羽 中4羽 が粘土様 を呈

し,残 りの1羽 では2個 の膿瘍が認 められ,う ち1個 は

粘土様,他 の1個 はホ ワイ トソース様を呈 していた。な

お,空 洞 が認め られたものは,2週 後2羽,4週 後1羽

の計3羽 であった。

f)組 織学的所見

生菌注 入後,各 時期 におけ る組織 学的所見をTable1

に示 した。1週 後では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 出が認め られた。

その周囲 には不完全なが ら薄 く形成 された膿瘍壁 が認め

られ,そ の壁内での浸潤増生細胞は偽好酸球が主体 であ

り,さ らにその周囲には広い範囲にわた っ て,肺 胞 内お

よび肺胞壁に,偽 好酸球,大 食細胞 の浸潤増生が中等度

に,リ ンパ球,形 質細胞 の浸潤増 生が軽度に認め られ,肺

胞構造が破壊 されている実質性,間 質性 の肺炎像が認め

られた(Photo.1,2)。2週,4週,6週 と経過 とともに,

膿瘍 中央部 の中心壊死層は広範囲 とな り,壊 死の進 行が

認め られ,膿 瘍壁 の厚 さお よび壁 の線維化 の程度 も増 し,

壁 におけ る浸潤増生細胞は大食細胞や 偽 好 酸 球 が減少

し,形 質細胞 や線 維 芽 細 胞 が増加す る傾向が認 められ

た。8週 後になる と,膿 瘍 自体 の大 きさが増 し,壁 の線

維化 もさらに進行す る傾向が認められた(Photo.3,4)6

肉眼 的に胸膜癒着な どの胸膜病変が認め られなかった

ものを含め て菌注入各時期 とも全例に,組 織学的にに胸

膜炎所 見が認め られた。

g)細 菌学的所見

膿瘍各部位 におけ る1週 後 の生 菌 数は平 均 値でみる

と,Table2に 示す よ うに膿瘍内容物ではS.aureus群

が2.5×104CFU/g,B.fragilis群1.2×106CFU/g,膿

瘍壁 ではS.aureus群 が3.9×10CCFU/g,B.fragilis群

が5.5×10SCFU/g,膿 瘍周辺細 織で にS.aureus群 が

2.8×10BCFU/g,B.fragilis群 が2.0×102CFU/gと,

S.aureus,B.fragilisと もに,膿 瘍内容物 中が最 も多く,

次 いで膿瘍壁,膿 瘍周辺組織 の順であった。次に各部位

別 にS.aureusとB.fragilisの 生菌数を比較すると,膿

瘍 内容物 と膿瘍周辺組織 ではS.aureusがB.fragilisよ

り多 く,膿 瘍壁ではB.fragilisがS.aureusを 上回って

いたが著明な差は認め られなか った。 なお,対 側肺から

の培養 では両菌 の発育は まった く認められなかった。

2週 後の生菌数 の平均値は,Table2に 示すように,

各部位における生菌数の順位は両菌 とも,1週 後と同じ

く膿瘍内容物 ＞膿瘍壁 ＞膿瘍周辺組織 の順であった。ま

た,各 部位 ともにB.fragilisの 生菌数がS.aureusの そ

れを上回 っていた。なお,対 側肺から5羽 中1羽 のみに

菌の発育が認められた。

4週 後の生菌数 の平均値(Table2)で は両菌 ともに

その菌 量は膿瘍内容物 ＞膿瘍壁 ＞膿瘍周辺組織の順であ

った。各部位 ともにS.aureusの 生菌数がB.fragilisの

それを上回るもの のその差は僅少であうた。なお,対側肺

か らの培養 では両菌 ともその発育は認 め られなかった。

6週 後 の生菌数 の平均値(Tabla2)で は両菌ともに

その菌量は膿瘍内容物 ＞膿瘍壁 ＞膿瘍周辺組織の順であ

った。 また,各 部位 ともにS.aureusの 生菌数がB.fra-

gilisのそれを上 回ってお り,4週 後 に比ベてその差異は

やや増 大 した。なお,対 側肺か らは両菌の発育はまった

く認 め られ なか った。

8週 後 の生菌数 の平均値(Tablc2)で は両菌ともに

膿瘍内容物 ＞膿瘍壁 ＞膿瘍周辺組織の順であった。各部

位 ともにS.aureusの 生菌数がB.fragilisを 上回ってお

り,そ の差 異は6週 に比ベてさらに増大する傾向が認め

られた。なお,対 側肺か らは両 菌の発育はまった く認め

られなか った。

以上 のように,膿 瘍各部位での生菌数は,各 時期を通

じて一部に例外は存在す るが,S.aureus,B.fragilisい

ずれ も膿瘍内容物 で最 も多 く,次 いで膿瘍壁,膿 瘍周辺

組織 の順であ った。 両菌の生菌数の推移はFig.3の よ

うに腫瘍内容物では1週 後 でS.aureusとB.fragilisは
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Table 2 Viable cell counts of S.aureus and B.fragilis in various tissues of the rabbits with experimentally-

produced-lung-abscess.Challenge dose is 109 cells of S.aureusand 103 cells of B.fragilis.

(P:Pus,W:Wall,S:Surrounding tissue,L:Contralateral lung,E:Effusion)

ほぼ 同数を示 し,1週 後か ら2週 後にかけ て両菌 ともに

著 明に増加 し,以 後 漸減傾向を示 し た が,4週 以後 は

s.aureusの 生菌 数に比べ てB.fragiliの 生菌数はやや

速やかに減少する傾 向を認めた。膿瘍壁や膿瘍周辺組織

にお いては,生 菌数 の絶対数は膿瘍内容物 よ り少な く,

経時的な菌 数の変動は膿瘍内容物 におけ るのと同様の傾

向が認め られた。

胸水貯留が認め られた家兎の うち,胸 水を採取可能 で

あ った3羽 に お け る胸 水中 の生 菌数 は,1週 後 屠殺 した

1羽 で はB.fragilisの み1.0×108CFU/ml,2週 陵屠殺

した2羽 中1羽 ではB.fragilisの み1.0×10CFU/ml,

残 りの1羽 で はS.aureusが1.0×10CFU/ml,B.fragilis

が6.0×102CFU/mlを 示 した。

肺 炎 を 呈 した3羽 に おけ る肺 炎部 の生菌数 についてみ

る と,4週 後 の1羽 で はS.aureusの み3.0×102CFU/g

の生 菌 数 が 認 め られ,6週 後,8週 後 の各1羽 では,S.
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Fig.9 Changes of viable cell counts of S.aureus and B.fragilis in various lung
tissue of rabbits with experimentally-produced-lung-abscess

Weeks after challenge

ouresa,B.fragilis ともに菌 の発育は まった く認め られ

なかった。

II.実 験的家苑混合感染肺膿瘍 に 対す る抗生剤投与

の影響

I.に おいて作製 した実験的肺膿 瘍 に 対 して,S.

aureusのみに抗菌力をもつ抗生剤 としてBenzylpenicil-

lin(PCG)を 投与 した場合 とs.aureus,B.fragilis双 方

に抗菌力をもつ抗生剤 としてLinoomycin(LCM)を 投

与した場合の形態学的,細 菌学的検討成績を,非 治療群

の成績と対比した。

A)実 験対象ならびに実験方法

a)実 験対象動物

I.に おける実験的混合感染肺膿瘍を作製 した際 と同

一 条件の家兎を用いた。

b)使 用菌株

I.で 用いた もの と同一の菌株を用いた。

c)膿瘍 作製方法

S.aureusに よる感作 および生菌混和 液(S.aureus109

CFU＋B.fragilis103CFU)の 注入は,I.に 準 じて行 な

った。

d)抗 生剤投与方法

生菌注入1週 後 より7日 間,3×104U/kg/dayの プ ロ

カィンPCG ,あ るいは60mg/kg/dayのLCMを1日2

回に分けて,家 兎大腿筋 肉内に注射 した。

e)肺 膿瘍の形態学的
,細 菌学的検査法

生菌注入2週 後(抗 生剤投与開始1週 後)お よび4週

後(抗 生剤投与開始3週 後)に 脱血屠殺 し,I.の 方 法

に準 じて形態学的な らび に細菌学的検討を行な った。

f)血 清お よび肺内各部位の抗生剤濃度測定法

i)材 料の採取方 法

II.の(d)と 同様 に生菌注入1週 後 よ り7日 間プ ロ

カイ ンPCGあ るいはLCMの 投与を行ない,最 終抗生

剤投与後,PCG投 与群 の場合はその2時 間後お よ び5

時間後 に,LCM投 与群 の場合はその1時 間後お よび5

時間後 に脱血屠殺 し,直 ちに開胸後 肺を摘 出 し,膿 瘍内

容物,膿 瘍壁,膿 瘍周辺組織,対 側肺を分離採取 した。

ii)抗 生剤濃度測定法 」

血液については,脱 血採取後約1時 間 室 温に放置後

2,200rpm10分 間遠沈 し,分 離 した 血清について 抗 生

剤濃度を測定 し,肺 組織各部位については14倍 あ るいは

9倍 重量のpH7.21/15Mリ ン酸緩衝液を加え,冷 却 し

なが らホモ ジナイズ し,4℃ に約8時 間 放 置 後2,200

rpm10分 間遠沈 し,上 清について抗 生剤濃度を測定 し

た。抗生剤濃度測定 に際 してはPCGの 場合はB.subti-

lis ATCC6633を 検定菌 とする重層法 にて,LCMの 場 合

はM.luteusATCC9341を 検定菌 とす るカップ法にて

bioassayを 行 なった。 その際,標 準 曲線用の試料 はpH

7.21/15Mリ ン酸緩衝液にて抗生剤 を希釈 して作製 した。

B)実 験成績

a)膿 瘍形成頻度
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Fig.4 Incidence of lung abscess in rabbits by intrabronchial challenge of both S.aureus
and B.fragilis in PCG-administered,  LCM-administered and control group

Weeks after challenge
○Sacrificed(○Lung abscess produced ●Pneumonin produced)

×Died

Fig.4に 示 した ように,PCG投 与群では,2週 後5羽

中5羽.4週 後6羽 中6羽.計11羽 中11羽(100%)

に肺膿瘍形成が認め られた。

LCM投 与群では,2週 後5羽 中5羽,4週 後5羽 中

4羽,計10羽 中9羽(90%)に 肺膿瘍形成 が認め られ

た。4週 後 に膿瘍形成の認 められ なか った1羽 は肉眼的

に正常肺所 見を呈 していた。

b)膿 瘍形成部位

膿瘍形成部位 は,PCG投 与群では右下葉2羽,右 上

葉1羽,左 下葉3羽,左 上葉3羽,左 上下葉 の両葉に及

ぶ もの2羽 であった。

LCM投 与群では右下葉7羽,左 下葉1羽,左 上下葉

の両葉に及ぶもの1羽 であ った。

両葉 とも複数個 の膿瘍が存在 した ものは認 められ なか

った。

c)胸 水,胸 膜癒着 の存在

PCG投 与群 では,胸 水 の存在は11羽 中2週 後 に屠殺

した1羽 のみに認め られた。胸膜癒着は2週 後 では5羽

中5羽 に認め られ,そ の内訳は軽度3羽,中 等度1羽,

高度1羽 であ り,4週 後では6羽 中6羽 に認 め られ,軽

度3羽,中 等度3羽 であった。

FLCM投 与群 では全例胸水は認 め られ なか った。また,

胸膜癒着は2週 後 では5羽 中4羽 に認め られ,そ の内訳

は軽度3羽,中 等度1羽,4週 後 では,4羽 中4羽 に認

め られ,軽 度2羽,中 等度2羽 であった。

d)炎 症病巣,膿 瘍部分の大 きさ

炎症病巣の大 きさについてみ ると,PCG投 与群 で は

2週 後において1.7×1.3cm～7.2×3.0cm,平 均4.8

×1.7cm,4週 後 になると1.5×0.5cm～2.7×1.2cm,

平均2.0×0.9cmで あった。

LCM投 与群 では2週 後にお い て0.8×0.8cm～5.4

×1.8cm,平 均3.0×1.4cm,4週 後になる と2.0×0.8

cm～33×2.3cm,平 均2.4×1.4cmを 示 した。

非治療群において,Fig.5に 示す ように2週 後から4

週後 にかけて炎症病巣の大 きさが増大傾向を示したのに

対 して,PCG投 与群,LCM投 与群では ともに縮小傾向

を示 した。菌注入2遇 後 と4遇 後 の各時期における炎症

病 巣の大 きさを非治療群 と抗生剤投与群について比較し

た場合,2週 後ではほ とん ど差異がな く,4週 後では有

意 差は ないものの 非 治 療 群に比ベて,PCG投 与群,

LCM投 与群 ともに小 さか った。

膿瘍部分 の大 きさにつ いてみると,PCG没 与 群では

2週 後 において0.6×0.7cm～6.9×25cm,平 均3.6

×1.2cm,4週 後 になると0.1×0.1cm～1.3×0.8cm,

平均0.7×0.4cmを 示 した。

FLCM投 与群 では2週 後にお い て0.1×0.1cm～4.9

×0.9cm,平 均1.8×0.7cm,4遇 後 では0.9×0.3cm

～1.5×1.5cm,平 均1.1×0.7cmを 示 した。

膿瘍部分 の大 きさは,Fig.6に 示す ように非治療群で

は経時的 に増大傾向が 認められたのに対 して,PCG投

与群,LCM投 与群 ともに縮小傾 向が認められた。菌注

入2週 後 と4週 後の各時期 における膿瘍部分の大きさを

非 治療群 と抗生剤投与群について比較 した場合,2週 後

では有意 差はな く,4週 後では非 治 療 群 が平 均5.16

cm2で あ るのに対 して,PCG投 与群が平均0.38cm2,

LCM投 与群が平均0.83cm2で あ り,非 治療群とPCG

投与群 との間,非 治療群 とLCM投 与群との間にそれぞ

れ有意差(P<0.05)が 認め られた。

e)膿 瘍内容物 の性状

膿の色調についてみ ると,PCG投 与群で は2週 後に

おいて,5羽 中2羽 が灰 白色,他 の1羽 が灰黄 色を呈

し,残 りの2羽 は ともに1個 の膿瘍内に灰白色の膿と灰

黄色 の膿が存在 していた。4週 後 では6羽 中3羽 が灰白

色を,残 りの3羽 が灰黄色を呈 していた。
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Fig.5 Size of whole lesion of experimentally-produced-lung-abscess in control,

PCG-administered, and LCM-administered group

Control group PCG-administered group LCM•administered group

Weeks after challenge

Fig.6 Size of abscess cavity of experimentally-produced-lung-abscess in control,

PCG-administered, and LCM-administered group

Control group PCG-administered group LCM-administered group

Weeks after challenge

LCM投 与群では,2週 後において5羽 中4羽 が灰白

色を呈し,残 りの1羽 は1個 の膿瘍内に灰 白色の膿 と灰

黄色の膿が存在 した。4週 後では4羽 中2羽 が灰白色,

他の1羽 が白色,残 りの1羽 が灰黄色を呈 していた。

膿の性状についてみる と,PCG投 与群では2週 後 に

おいて5羽 中3羽 が粘土様を呈 し,残 りの2羽 では1個

の膿瘍内に粘土様 の膿 と非治療群においては認め られな

かった混濁 した液状の膿(以 下水様 と表現)が 認 め られ

た。4週 後になると6羽 中3羽 がチ ーズ様,他 の2羽 が

粘土様,残 りの1羽 が ホワイ トソース様を呈 していた。

LCM投 与群では,2週 後 の5羽 中4羽 が粘土様,残

りの1羽 が1個 に膿瘍内に粘土様 と水様 の2種 の性状 の

膿が認められ,4週 後 の4羽 中3羽 が粘土様,残 りの1

羽がホワイ トソース様を呈 していた。 なお,空 洞 が認 め

られた ものは,2週 後1羽,4週 後1羽 の計2羽 であ っ

た。

f)組 織学的所見

生菌注入2週 後お よび4週 後 におけ る組織学的所見を

Table3に 示 した。PCG投 与群 では,2週 後 において膿

瘍中央部 の肺構造は破壊 され壊死 に陥 り,膿 性炎症細胞

の遊 出が認め られた。膿瘍壁 の形成 も認め られ,さ らに

その周 囲には偽好酸球 が主体 の浸潤増生が認め られた。

4週 後 にな ると,膿 瘍壁 に囲まれた膿瘍中央部 の縮小傾

向ならびに周辺の炎症の範囲の縮小傾向が認 められ,浸

潤増生細胞は偽好酸球 が減少 し,形 質細胞や線維芽細胞

が増加す る傾向が認め られた。

LCM投 与群においても,PCG投 与群 の場 合 と比 べ

て,各 時期 とも差異はほ とん ど認め られなかった。
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Table 4 Viable cell counts of S.auras and B.fnIgiiis in various tissues of the rabbits with experimentally-
produced-lung-abscess in PCG-administered and LCM-administered group

(P:Pus,w:Wall,S:Surrounding tisue,L:Contralateral lung,E:Effusion)

g)細 菌学的所見

PCG投 与群では,Table4に 示す ように,2週 後 の生

菌数の平均値は,膿 瘍内容物ではS.aureus群 が1.1×

10CFU/g,B.fragilis群 が2.6×103CFU/g,膿 瘍壁 で

はS.aureus群 が4.9CFU/g,B.fragilis群 が2.5×102

CFU/g,膿 瘍周辺組織ではS.aureus群 は全例0CFU/

g,B.fragilis群 が2.5×10CFU/gで あ った。病 巣各

部位の生菌数の順位は,S.aureus,B.fragilisと もに膿

瘍内容物,膿 瘍壁,膿 瘍周辺組織 の順 であった。部位別

にS.aureus群 とB.fragilis群 の生菌数を比較す ると,

各部位ともにB.fragilis群 がS.aureus群 を上回 る成績

が得られた。4週 後 にな ると,膿 瘍 内容物 ではS.aureus

群が1.6CFU/g,B.fragilis群 が36×10CFU/g,膿 瘍

壁ではS.aureus群 が1.5CFU/g,B.fragilis群 が8.8

CFU/g,膿 瘍周辺組織ではS.aureus群 は、全例0CFU/

g,B.fragilis群 は35CFU/gで あ った。病巣各部位の

生菌数の順 位は,膿 瘍内容物,膿 瘍壁,膿 瘍周辺組織の

順であ った。病巣各部位別にS.aureus群 とB.fragilis

群 の生菌数を 比較す ると,各 部 位 ともB.fragilis群 が

S.aureus群 を上回 る成績 が得 られた。また,2週 後にお

いて胸水の認 め られた1羽 の胸水ではB.fragilis群 のみ

20×102CFU/mlの 発育が認め られた。 なお,対 側肺か

らは2週 後,4週 後 ともに両菌 の発育 はまった く認め ら

れなか った。

LCM投 与群では,Table4に 示す ようにB.fragilis

群 の発 育はまった く認め られず,S.aureus群 は2週 後

のみ5羽 中2羽 に菌 の発育が認 め られ,う ち1羽 では膿

瘍内容物 で1.1×102CFU/g,膿 瘍壁で38×10CFU/g,
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Table 5 Antibiotic levels on 14th day after challenge of both S.aursus and B.frailis in

various tissues of the rabbits with experimentally-produced-lung-abscess in

PCG-administered group.

Table 6 Antibiotic levels 14th day after challenge of both S.aureus and B.fragilis in

various tissues of the rabbits with experimentally-produced-lung-abscess in

LCM-administered group

残 りの1羽 では膿瘍内容物 で96×10CFU/gに 認め ら

れたのにす ぎなか った。

h)血 清お よび肺内各部位の抗生剤濃度

i)PCG投 与群

TabIo5に 示す ように,プ ロカィンPCG投 与2時 間

後 のPCG濃 度の平均値 は,血 清では4.47U/ml,膿 瘍

内容物では0.25U/g,膿 瘍壁では3.38U/g,膿 瘍周辺組

織では1.33U/g,対 側肺では1.82U/gで あ った。5時

間後の平均値は,血 清では0.31U/ml,膿 瘍内容物では

全例traceで あ り,膿 瘍壁では0.89U/g,膿 瘍周辺組織

では0.52U/g,対 側肺 では0.35U/gで あった。

ii)LCM投 与群

Table6に 示す ように,LCM投 与1時 間後のFLCM

濃度 の平均 値は,血 清では16.6μg/ml,膿 瘍内容物 では

3.90μg/g,膿 瘍壁では3.87μg/g,膿 瘍 周辺組織 では

5.80μg/g,対 側肺では7二36μg/gで あった。5時 間後 の

平均 値は,血 清では14.69μg/ml,膿 瘍 内容物では0.70

μg/g,膿 瘍壁 では2.68μg/g,膿 瘍 周辺組織 では318

μg/g,対 側肺 では2.50μg/gで あった。

111・ 総括 ならびに考按

肺膿瘍 の起炎菌 に関 しては,多 くの報告がなされてお

り.単 一 の菌 に よるもの より2瀬 ない し2種 以上の菌に

よる複敬菌感染が多いことが指摘 されている。BABTLETT

ら2)は,本 症45症 例について 気管内吸引法を用いて起

炎菌 検索 を行 なってい るが,そ の成績 によると一症例あ

た り嫌気性菌は平均2.4菌 種,好 気性菌は平均0.6菌

種分離され てお り,45症 例 中35例(71.1%)に おいて

複数菌種が分離 され,そ の うち5乳4%は 好気性菌と嫌

気性菌 の組み合わせであった と述べている。ESTRENAら3)

は,同 じく気管内吸引法 にて 肺膿瘍患者の 菌検索を行

ない,好 気性菌 と嫌 気性菌 の組 み合わせで分離され元も

のが32症 例中26例(81.2%)で あったと報 告 して

お り,他 に も本症 において複数菌感染が高率に存在し,

嫌気性菌の 関与 も高率 に 存在す るとい う報告がみられ

る19～21)。

この ように,肺 膿瘍においては嫌気性菌を含めた複数

菌 を患 者 より高率に分離 した報告が少 なくないが。これ

らの分離菌が果 して真の起炎菌か否か の疑問も存在し,

また,た とえ真の起炎菌 であった としても肺膿瘍形成の
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上で嫌気性菌 と好気性菌 の間に明 ら か にsynergismが

認められるのか否かにつ いては これま で必 ず しも明確 に

されてはいなかった。

複数菌感染におげるsynorgismを 解明す る目的で,

種 な々動物実験が古くか らなされてい る。MELENYら22)

は,マウスを用いて2種 以上 の菌種を混合感染せ しめ る

ことによって,個 々の菌 では致死量以下 の菌量 にて致 死

性腹膜炎を惹起 し得た と述べ てい る。JuBTEBENら23)は,

好気性菌単独,嫌 気性菌単独 あるいは好気性菌 と嫌 気性

菌の混合感染にて肝膿瘍の作製を試み,好 気性菌 単独で

は全く作製 し得ず,嫌 気性菌 では16.7%の 形成 率であ

ったのに対 して,好 気性菌 と嫌気性菌の混合感染ではそ

の形成率が83.3%と 非常に高串であ った と 述 べ て い

る。他にも,複 数菌種に より実験的に膿瘍を作製する場

合,嫌気性菌が関与す ることによって,膿 瘍の形成率が

高率であったという報告 も多い24～29)。しか しなが ら,こ

れらの報告は皮下膿瘍 あるいは腹腔 内膿瘍 におけ る成績

が主であり,肺 膿瘍を嫌気性菌 と好気性菌 の複数菌感染

により作製 した研究は未だ多 くをみ ないのが 現 状 で あ

る。佐藤,篠 井ら18)は,経 皮的肺穿刺 によ り菌を注入す

る方法によって肺膿瘍 の作製を試み,好 気性菌単独では、

100%,嫌 気性菌単独では243%し か膿瘍形成が認 め

られなかったのに対 して,嫌 気性菌 を含めて2種 の菌 を

注入した場合には76.0%の 高率に膿瘍形成が認め られ

たと述べている。 このように実験的肺膿瘍 において も好

気性菌と嫌気性菌を混合感染 させ ることに よ り膿瘍形成

率を高めうることが認め られ ているが,作 製 した肺膿瘍

について感染後経過を追 って病巣内 の好気性菌 と嫌気性

菌の生菌数の動態,形 態学的所見な どについて観察 した

報告は見受け られず,さ らに好気性菌 と嫌気性菌に よる

混合感染について単一菌 感染や好気性菌同士に よる混合

感染の場合と比較 した成績 の 報告は未だ見受け ら れ な

い。

今回著者は,以 前か ら教室 で研究を重ねて きた実験 的

肺膿瘍作製方法によ り,S.aureus死 菌にて感作 した 家

兎にS.aureus生 菌 とともに嫌気性菌を同時に注入す る

ことによって,好 気性菌 と嫌気性 菌 の混合感染に よる肺

膿瘍の作製を試み,形 成 された肺膿瘍についての形態 学

的,細菌学的検討成績を,寺 田18)のS.aureus単 独感染

肺膿瘍(以 下S.aureus群 と略す),高 松16)のS.aureus

とK.pneumoniaeの 混合感染肺膿瘍(以 下S.aureus+

K.pneumoniae群 と略す)の 成績 と対比 し,さ らにPCG

投与によってS.aureusの みに対 して治療 した場 合の成

績,LCMに よりS.aureusと 嫌気性菌 双方を攻撃 治療

した場合の成績を併せ検討す ることに よ り,肺 膿瘍にお

ける嫌気性菌の病原的意義を さらに明 らかにす ベ く,本

研究を実施 した。 なお,嫌 気性菌 としては ヒ トの肺膿瘍

よ り高率に分離 され,さ らに抗菌剤に対 して特 異な感受

性を示すB.fragilisを 用い,予 備実験 の結 果攻撃菌量を

S.aureus109CFUとB.fragilis108CFUと す ることが

高率に膿瘍形成 を認め ることを明 らかに したこの方法で

の肺膿瘍形成頻度は,S.aureus+B.fragilis群 でをま33羽

中26羽(738%)と 高率 に肺 膿 瘍を作製することが可

能 であ った。 この成績 はS.aureus群 での83羽 中43羽

(48.3%)18),S.aureus+K.pneumoniae群 での25羽 中

16羽(64,0%)16)に 比較 してか な り高率である。 このよ

うに,S.aureus感 作家 兎に経気道的に生菌 を注 入す る実

験的肺膿瘍作製において も,S.aureusに 嫌 気 性菌であ

るB.fragilisを 加 えて感染を惹起せ しめたこ とによ り,

膿瘍形成率は かな り高率 とな り,肺 膿瘍形成 におけ る

B.fragilis関 与の意義 が改めて確認 され た。

膿瘍形成部位は,気 管支 内にチュ ーブを挿 入 した 場

合,通 常右主気管支内に入ることと 関 連 してS.aureus

+B.fragilis群 において もS.aureus群 やS.aureus+K.

pneumoniae群 と同様に主 として右下葉 であった。

胸 水は,S.aureus+B.fragilis群 では1週 後2羽,2

週後4羽,4週 後1羽,18日 後斃死の1羽 を加え計33

羽中8羽(30.8%)に 認 められた。これ は,S.aureus群

では皆無,S.aureus+K.pneumoniae群 では16羽 中1

羽(6。2%)の 頻度に比較 してかな り高率 であ った。

胸膜癒着は,S.aureus+B.fragilis群 では26羽 中24

羽(92.3%)と 極めて高 率に認め られた。この成績はS.

aureusで の胸膜癒着の合併率26羽 中22羽(84.6%),

S.aureus+K.pneumoniae群 での胸膜癒着の合併率16

羽中7羽(43.8%)に 比較 して高率であ り,し か もそ の

程度 は軽度4羽,中 等度9羽,高 度11羽 であ り,著 明

な癒着が認め られた ものが多 く,経 時的に も癒着 の程度

は増 強す る傾向が認め られ た。 呼吸器感染症 に膿胸 の

合併す る頻度は,起 炎菌 がS.aureusの 場 合 で は0～

27.7%80),K.pneumoniaeで は25%81),嫌 気性菌 では

33.3～58.0%と 嫌気性菌 に よる 呼吸器感染症 において

膿胸 合併 率が高い との報告 がみ られ る32)。し か し な が

ら,こ れ らの報告はそれ ぞれ肺炎,慢 性肺炎,肺 膿瘍 と

疾患が異 なるので直接 の比較 は困難 と考え られ る。今回

のS.aureus+B.fragilisに よる肺膿瘍作製実験 成績は,

同一条件 で作製 したS.aureus単 独 あるいはS.aureus+

K.pneumoniaeに よる肺膿瘍 と比較 して膿胸合 併 率 が

高 く,嫌 気性菌が関与す ることによ り,肺 膿瘍 と膿胸が

高率 に合併す ることを示 唆す るものであ る。

肉眼的 にみた炎症病 巣の大 きさについて,S.aureus+

B.fragilis群 と高松 のS.aureus+K.pneumoniae群16)を

対比す ると,1週 後ではS.aureus+B.fragilis群 が平均
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3.4×1.8cm,S.aureus+K.pneumoniae群 が平均2.2

×1.3cm,2週 後 で はS.aureus+B.fragilis群 が 平均

3.2×1.6cm,S.aureus+K.pneumoniae群 が平均2.1

×1,1cm,4週 後ではS.aureus+B.fragilisが 平均4.1

×2.0cm,S.aureus+K.pneumoniae群 が 平 均2.6×

1,4cmと,各 時期 ともにS.aureus+B.fragilis群 がS

aureus+K.pneumoniae群 よ り大 き く,さらにS.aureus

＋K.pneumoniae群 では1週 後 から4週 後にかけて,ほ

とん ど増大縮小傾 向は認 め られ なか った の に 対 して,

S.aureus+B.fragilis群 では経過 とと も に炎症病 巣が増

大す る傾向が 認 められた。 膿瘍部分の 大 きさに つ いて

は,1週 後 ではS.aureus+B.fragilis群 が平均1.9×0.9

cm,S.aureus+K.pneumoniae群 が平均1.0×0.7cm,

2週 後で はS.aureus+B.fragilis群 が 平 均1.9×1.3

cm,S.aureus+K.pneumoniae群 が平均1.3×0.8cm,

4週 後ではS.aureus+B.fragilis群 が 平 均2.9×1.6

cm,S.aureus+K.pneumoniae 群が平均1.2×0.9cm

とこれまた各部位 ともにS.aureus+B.fragilis群 がs

aureus+K.pneumoniae群 よ り大 き く,S.aureus+B

fragilis群 では経時的に増大す る傾向が認 め られた。

この ように好気性菌単独であるS.aureus群,好 気性

菌同士 の混合感染であ るS.aureus+K.pneumoniae群

に比べて,今 回実施 した好気性菌 と嫌気性菌 の混合感染

であるS.aureus+B.fragilis群 では高率に肺膿瘍形成が

認め られ,胸 膜病変 も高頻度に認め られ,膿 瘍 は大 きく

かつ経時 的に増大す る傾向が認め られた。胸膜病変が高

率に認 め られた のは,病 巣が拡大 し,それに伴 って胸膜に

まで炎症 が波及 した ものかあるいは嫌気性菌が胸膜に特

に親和性を もち,胸 膜炎 を惹起 した ものかが考え られる

が,い ずれに しても嫌気性菌が関与することに よ り肺膿

瘍 の自然治癒傾向は乏 しく9炎 症病巣の限局化が郷制さ

れ膿瘍 の拡大が認められ,嫌 気性菌 の肺膿瘍形成に果す

意義は極めて大 きいものであると考 えられた。

嫌気性菌は菌 体 外 にhyaluronidase,protease,elas-

taseな どの酵 素を放出す る。特 に,B.fragilisで はその

活性 も高い とい う報告が上野 ら88)によってなされ て い

る。今回得 られた実験 的肺膿瘍 において,B.fragilisが

関与す ることに より病巣の拡大が認められた 原 因 と し

て,B.fragilisの このような菌体外酵素 も関与 している

ものと考え られる。

組織 学的所見は,S.aureus+B.fragilis群 とS.aureus

群やS.aureus+K.pneumoniae群 とは基本的には差異

は認められ なか った。 しか し,肉 眼的所見 と合致 して

S.aureus群 やS.aureus+K.pneumoniae群 に比べて,

膿瘍中央部 の範囲や膿瘍周辺組織の範囲が広 く,こ れら

の範 囲が経時的に増大す る傾向が認め られた。

感染病巣内における2種 以上の病原体 の相互関係を明

らかにす るためには,感 染モデルにおいて,病 原体の生

菌数の推移 を観察す ることが必要であると考 え られ る

が,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 につ いて の 報 告 は,サ ンプ リングが容易な血

液84)や腹 水85)についての報告は少な くないが,肺 膿瘍に

つ いては高松16)の報告 のみであるのが現状である。

今 回得 られた病巣内生菌数 の4週 後までの推移を,s

aureus群 お よびS.aureus+K.pneumoniae群 の生菌数

の推移 と比較す るとFig.7～9の ように,1週 後から2

週後 にかけてS.aureus+B.fragilis群 ではS.aureus,

B.fragilisと もに著明な増加を示 し,こ のS.aureusの

増加 はS.aureus群 におけ るS.aureusの 増加に比べて

かな り著明であ った。 また,複 数菌感染であってもS

Fig 7 Changes of viable cell counts in pus in S.aureus+B.fragilis,S.aureus
only,and S.aureus+K.pneumoniae

Weeks after challenge
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Fig.8 Changes of viable cell counts in wall in S.aureus+B.fragills,S.aureus
only,and S.aureus+K.pneumonias

Weeks sfter challenge

Fig 9 Changes of viable cell counts in surrounding tissue in S.aureus+B.fragilis,
S.aureus only,and S.aureus+K.pneumonia.

Weeks after challenge

aureus＋K.pneumoniae群 では1週 後か ら2週 後にかけ

て菌の増加はな く,か えって減少を示 し,特 にK.pneu-

moniaeは 著減し,2週 後 か ら4週 後 にかけ てK.pneu-

moniaeが 消失すると初 めてS.aureusが 増 加す ること

が認められている。このような成績 に対 し てS.aureus

＋B.fragilis群では,当 初か らS.aureus,B.fragilisと

もに明らかな増加を示 した。S.aureus,B.fragilisは

共同作用的に病原性を発揮 し,肺 膿瘍 の増悪 をきたす も

のと推測される。

S.aureus＋B.fragilis群 では前述 の ように病巣 が拡大

していくことが認められたが,病 巣各部位 での生菌数 の

分布においては,S.aureusやS.aureus＋K.pneumo-

niaeと基本的に差はなか った。

このようにS.aureus単 独感染 あるいは複数菌感染 で

あってもS.aureus＋K.pneumoniae群 に比ベて,明 ら

かに感染症状の増悪が認 められたS.aureusとB.fragi-

lisによる実験的混合感染肺膿瘍に対して,S.aureusの

みに抗菌力をもつPCGを 投与した場合のS.aureus,

B.fragilisの生菌数の動態や形態学的な変化についての

成績を,S.aureus,とB.fragilis双方に抗菌力をもつLCM

を投与した場合の成績や非治療群の成績と対比すること

により,S.aureusとB.fragilisが 果して共同作用的に

病原性を発揮しているのかどうかの検討を加えた。

膿瘍形成頻度は,両 抗生剤投与群ともに高率で非治療

群と差は認められなかった。これは,抗 生剤投与をすで

に肺膿瘍が形成されている菌注入1週 後から開始したこ

とや抗生剤投与を7日 間に限定して行なった ことに よ

り,炎症病巣が充分修復されなかったことに起因すると

考えられる。

胸膜病変についてみると,LCM投 与群は非治療群に

比ベて軽度であるが,PCG投 与群においても軽度であ

ることが認められた。
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Fig,10 Changes of viable cell counts in pus in control,PCG-administered,and
LCM-edministered group

Control group PCG-edministereagroup LCM.administered group

Weeks after challenge

Fig.11 Changes of viable cell counts in will in control,PCG-administered,and

LCM-administered group

Control group PCG-administered group LCM-administered group

Weeks after challenge

Fig.12 Changes of viable cell counts in surrounding tissue in control,PCG-

administered,and LCM-administered group

Control gioup PCG-administered group LCM-administered group

Weeks after challenge
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肉眼的にみた炎症病巣 の大 きさについてみ る と,Fig.

5に示すように4週 後では有意 差は認め られない ものの

LCM投 与群のみならずPCG投 与群 において も非治療

群に比較して小さいことが認 め られた。 また,2週 後 か

ら4週後にかけて,非 治療群 では淡 症病巣の増大傾向が

認められたのに対 して,LCM投 与 群だけ でな くPCG

投与群においても縮小する傾 向が認め られた。 膿瘍 部分

の大きさについては,Fig.6に 示す ように,4週 後 では

LCM投 与群だけでな くPCG投 与群 においても非治療

群に比べて有意差(P<0.05)を もって小 さか つた。

S.aureus,B.fragilisの 両菌 に抗菌活性を示すLCM

により治療 した場合は,胸 膜病変が軽度 であ り,膿 瘍 の

縮小が認められるのは 当然の結果 と 考え られ るが,B.

fragilisに対 して抗菌力 のないPCGに より治療 した場

合においてもLCM投 与群 とほ とんど変わ らな い成績 が

得られた。

病巣各部位の 生菌数 についてみる と,Fig.10～12に

示すようにLCM投 与群ではS.aureusは2週 後 のみわ

ずかな生存が認められたにすぎず,一 方,B.fragilisは

各時期ともに発育はまった く認 められ なか った。 これに

対して,PCG投 与群での2週 後の生菌数はS.aureusの

減少のみならずPCGに 感受性を示 さないB.fragilisも

非治療群に比べて明らかに減少 してい ること が 認 め ら

れ,4週 後になるとS.aureusは ほ とん ど消失 し,B.

fragilisもさらに減少する傾 向が認め られた。

以上のように,PCGの 投与に よ り病巣各部位におい

てS.aureu5菌 数が減少す るに伴い,PCGに 感受性 を示

さないB.fragilisの生菌数 も減少す るとい う成績が得 ら

れ,それと同時に胸膜病変が軽度 とな り,膿 瘍の縮 小傾

向を示す事実が認め られた。

抗生剤非投与実験にお い て,S.aureusとB.fraglils

の混合感染により,肺 膿瘍の限局化の抑 制,病 巣の拡大

が認められ,病 巣内生菌数 もS.aureus,B .fragilisとも

に著明に増加 し,B.fragilisの 関与に より肺膿 瘍の増悪

が明らかに認められ,S.aureusとB .fragilisが 病原性

の上でSynergisticに 働 くことが示唆 されたが,PCG投

与によりS.aureusの みな らずB.fragilisも 減少 し,病

巣の縮小が認め られた ことより,B.fragilisはS.aureus

の存在の下にS.aureusと 共生す る形 で 病巣 内で 増 殖

し,肺膿瘍の進展を もた らす ものと考 えられ る。好気性

菌が増殖することに より,病 巣内 の酸化還元電位の低下

をもたらし,嫌 気性菌発育 の良好な場 を形成 した り,好

気性菌が嫌気性菌の増殖を助長す る発育因子を提供する

などの基礎的研究成績 もみ られ る よ うに,今 回のS.

aureusとB.fragilisに よる実験 的家 兎肺膿瘍 において

も好気性菌であるS.aureusの 存在 が 嫌 気 性 菌 である

8.fragilisの 病 原性 を発揮す る上 に 重翼な役割セ果 た し

ている ことが明 らか にされた。好気性菌 と嫌 気性菌 の複

敬菌 感染の多い肺膿瘍 の泊療に際 して も,こ れ ら両菌の

相互 関係を考慮 に入れて化学療法を実施す ることが重要

である と考 える。

IV.結 語

肺膿瘍 におけ る好気性膿 と嫌 気性菌 の複敬菌感染の意

義な検討す る目 的 で,S.aureus死 菌感作家 兎肺内に,

S.aureus 109 CFUとB.fragilis 109 CFUを 混合 して経

気道的 に注入 し,S.aureusとB.fragilisの 混 合感染肺

膿瘍を作製 し,形 態学 的,細 菌学的検討を行な った。 こ

の成績を,S.aureus単 独感染肺膿瘍な らびにS.aureus

+K.Pneumoniae混 合感染肺膿瘍 の 成績 と対比す る こ

とに よ り以下の結果を得た。

1)S.sureusとB.fragilisの 混合感染 に よ り,S.

aureus単 独 あるいはS.aureus+K.Pneumoniae混 合感

染に比較 して極 めて高率(78.8%)に 肺膿瘍 形成が認め

られた。

2)S.aureus+B.fragilis混 合感染 に より,胸 水,胸

膜癒着な どの胸膜病変 の合併が高率に認め られた。

3)S.aureus+B.fragilis混 合感染に より,肺 膿瘍 の

大 きさは経時的 に増大す る傾向が認め られた。

4)組 織学的 に は,S.aureus単 独感染あるいはS.

aureus+K.Pneumoniae混 合感染肺膿瘍 と比較 して基本

的構造上特に基異は認 め られ なか った。

5)病 巣内 のS.aureusの 生菌数は,菌 注入2週 後 ま

で,S.aureus単 独感染,S.aureus+K.Pneumoniae混

合感染 の場合 と比較 して著明な増加が認 められ,以 後漸

減傾 向が認め られた。B.fragilisの 生 菌 数 もS.aureus

と同様に菌注入2週 後 まで著増 し,以 後 はS.aureusに

比べてやや速 やかに減少す る傾 向が認 め られた。

6)S.aureus+B.fragilis混 合感染 肺膿瘍家 兎に対 し

て,LCM(60mg/kg/day)を7日 間投与 した場合,病 巣

の生菌数はS.aureus,B.fragilisと もに著減 し,肺 膿瘍

の縮小,胸 膜病変 の軽減が認め られた。

7)PCG(3×104U/kg/day)7日 間 投 与 の場合にお

いて も病巣内生 菌 数はS.aureusの み ならずB.fragilis

も減少 し,LCM投 与群 と同様 に肺膿瘍の縮小,胸 膜病

変 の軽 減が認 め られた。

以上 の成績 よ り,実 験 的家兎混合感染肺膿瘍において

B.fragilisはS.aureusの 存在 の下 にS.aureusと 共 生す

る形 で病巣 内で増殖 し,肺 膿瘍 の進展を もた らす もの と

考 えられ る。

本論文の要 旨は,第28回 日本化学療法学会総会(1980

年),第29回 日本化学療法学会総 会(1981年),第30・

回 日本化学療法学会総会(1982年)お よび大阪市医学会
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第226回 例会(1982年)に おいて発表 した。

稿を終丸 るにあた り,終 始ご懇篤 なご指導 とこ校閲を

賜わ った恩師,武 田忠直 教授,塊 田憲三名誉教撰に深甚な

る感謝 の意を捧げ 雲す。また 種々ご教示,こ 助言を賜わ

りま した 多根総合病院副院長 三木文雄先生に深謝 し,

ご協力 を頂 いた化学療法研究 グループ諸氏 に感謝いた し

ます。

さらに,病 理組織学的検討に際 し,ご 懇篤な ご教示壱

賜 わ り雲 した大阪市立小児保健上センター病理検査科長

小林康 次先生に深謝の意を表 し雲す。
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STUDIES ON EXPERIMENTAL LUNG ABSCESS CAUSED

BY MIXED INFECTION WITH S.AUREUS

AND B.FRAGILIS IN RABBIT

KEIZO BEPPU

The lst Department of Internal Medicine,Osaka City

University Medical School

For the purpose of investigating the role of the mixed infection with both aerobic and anaerobic
bacteria on the formation of lung abscess, experimental lung abscess was produced by inoculating in-
trabronchially both Staphylococcus aureus and Bacteroides fragilis mixed with Freund's incomplete
adjuvant through a tube insertedperorally to one site of the lung of a rabbit which had been sensi-
tized with mixture of killed S.aureus and Freund's incomplete adjuvant.

After the inoculation,morphological and bacteriological findings of lung abscess were investigated at
several times.

The results were compared with those of lung abscess due to S.aureus alone and due to S.aureus
and Klebsiella pneumoniae mixed,and investigated the effects of penicillin G and lincomycin adminis-
tration.

The results obtained were as follows.
1) In rabbits inoculated with 109 CFU of S.aureus and 103 CFU of B.fragilis,lung abscess for-

mation was observed in 78.8% of them.Lesions due to S.aureus and B.fragilis were larger
than those due to S.aureus alone and those due to S.aureus and K.pneumoniae.

2) Viable cells of both S.aureus and B.fragilis in lesion increased in two weeks after inoculation,
and as time passed by,gradually decreased.The tendency was observed that the cells of B.fragilis
decreased faster than those of S.aureus.

3) In the group of lincomycin administration,viable cells of both S.aureus and B.fragilis in the
lesions eliminated fastly.In the group of penicillin G administration,viable cells of B.fragilis de-
creased with that of S.aureus decreasing.Those results demonstrated that viable cells of B.fragilis in
lesions increased as symbiote of S.aureus and contributed to enlargement of lesions.


