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マウス実験的子宮内感染症の作製について
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田中 和重 ・西野 武志 ・谷野 輝雄
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(昭和61年3月28日 受付)

Egcherichia coli 444株 を用いマウス実験的子宮内感染症の作製を試みた。

プロゲステロン無投与の生後5週 齢のマウスを用いて,約105cells/mouse以 上 の菌液を子宮角

に注入することにより確実に子宮内感染症を惹起 させ ることができた。 また本感染症モデルは少な

くとも7日 間は持続するが,敗 血症 タイプの感染症ではないことが認められた0

本感染症に対する合成抗菌剤の効果を検討 したところ,投 与量に対応 した 治療効果 が認められ

た。

以上のような結果 より,E.coliに よるマウス実験的子宮内感染症の作製が可能であり,本 感染症

は抗菌剤の薬効評価の一つ として応用できるものと思われた。

近年 細菌 感 染症 の 多 様 化 に 伴 い,抗 菌 物 質 の 効 果 を,

り客観 的 に評 価 す るた め 各種 実験 動 物 を 用 い た感 染 モ

ルが 開発 され てお り,呼 吸 器感 染1～3),尿 路 感 染4・5),

下感 染6,7)な ど のモ デ ル を 用 い た 薬 効 評 価 が 行 な われ

い る。

一方,産 婦人 科 領 域 の 感 染症 に 対 す る 化 学 療 法 に つ い

は,臨 床 的 に よ く検 討 が な され て い る が,抗 生 物 質 の

効かつ 適切 な使 用 法 に 関 して さ らに 詳 細 な 実験 的検 討

必要 であ る。 しか しな が ら実 験 的 感 染 モ デ ル に つ い て

,ラ ッ ト8～11),家 兎11～13)お よび イ ヌ14)の 子宮 内感 染 に

す るわ ず か な研 究 が あ る に過 ぎ ない 。

今回著 者 らは 実 験 的感 染症 で頻 用 され る マ ウス を 用 い

,大 腸 菌 に よ る子宮 内感 染 モ デ ル の作 製 を 試 み,抗 菌

質の薬 効評 価 の 応 用 性 につ い て検 討 した。

I. 実験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

E.scherichia coli444株 を使 用 した 。

2.使 用 動物

Std-ddY系 雌 マ ウ ス(5週 齢,21～23g)を 用 い た 。

3.使 用 薬物

Ofloxacin(OFLX:力 価1,000μg/mg,第 一 製 薬)お

びciprofloxacin(CPFX:力 価901μg/mg,バ イエ ル

品)を 用 い た。

4.実 験 的子 宮 内 感 染 症 の 作 製

接種菌 液 の 調 製 は普 通 ブ イ ヨ ン(NB:日 水 製 薬)で

C18時 間 培 養 したE.coliを 同培 地 で 希 釈 して 用 い

菌接 種 は ペ ン トバ ル ビ ター ル(Nembutal:Abbott

Lab. Co., Ltd.)麻 酔 下のマウスの下腹部に小切開を入

れ,子 宮頸を結紮後左側子宮角に注射器を用いて0.025

mlの 菌液を注入 した。注入 口は 瞬間接着剤で封 じ菌液

の漏れを防止 した。また小切開部は縫合を行ない飼育観

察 した。菌接種後経時的に子宮を無菌的に摘出 し,ホ モ

ゲナイズ後 ドリガルスキー改良培地(日 水製薬)を 用い

て子宮内菌数を測定 した。さらに摘出した子宮をグルタ

ルアルデヒドおよびオスミウム酸で固定後,ア ルコール

系列で脱水 し臨界点乾燥,白 金一パラジウム蒸着を行な

い,走 査電子顕微鏡の試料 とした。

5.合 成抗菌剤の治療効果

a)抗 菌力測定

日本化学療法学会感受性測定法15}に 準 じて最小発育

阻止濃度(MIC)を 求めた。

b)治 療効果の検討

マウス子宮角にE.coli(1.3×105cells/mouse)を 接種

し,4時 間後に0.5%carboxymethylcelluloseに 溶解あ

るいは懸濁 した薬物を経 口投与 した0菌 接種24時 間後

に子宮を無菌的に摘出 し,ホ モゲナイズ後子宮内菌数を

測定 した。

II.実 験 結 果

1.実 験的子宮内感染症の作製

a)接 種菌量の検討

子宮内感染症惹起のための接種菌量について検討 した

結果をTable1に 示 した。104お よび105cells/mouse接

種について検討 したところ,104cells接 種 では平均子宮

内菌数は約4×106cells/uterusで あ り,ま た個体間のバ



678
CHEMOTHERAPY AUG. 1986

Table 1 Effect of inoculum size on the viable cell 

numbers of Escherichia coli 444 in uterus

ラツキがみられた。一方105cells接 種では1例 回収菌数

の低い個体(No.6)が 認められたが,平 均菌数は約 1x

lo7cells/ uterusで あ り個体間のパラツキもあま り大 きく

なかった。この結果105cellslmouse以 上の接種菌量に

より感染が惹起されるものと考えられた。

b)マ ウス週齢の検討

感染に及ぼすマウス週齢の影響について検討 した結果

をTable2に 示 した。5週 齢,7週 齢 および9週 齢のマ

ウスを用い,接 種菌量103お よび104cells/ mouseで 検

討 したところ,5週 齢マウスが他の週齢のマウスよりも

若干回収菌数が多 く感染し易いことが分かった。この果

結より以下の実験には5週 齢のものを使用することにし

た。

c)プ ロゲステロン投与の検討

感染に及ぼすプロゲステロン(半 井化学)投 与の影響

について検討した結果をTable3に 示 した。なおプロゲ

ステロンは菌接種前 日および当日の1日2回 筋肉内投与

を行なった。プロゲステロン0.1お よび0.2mg/mouse

Table 2  Effect. of aging on the viable cell numbers 

of Escherichia coli 444 in uterus

投与群からの菌の回収は約3xlo7cellslutems,無 投与

群では1xlo7cellsluterusで あ り,投 与群の方が若干多

いことが認められたが有意な差ではなく,こ の条件下で

のプロゲステロン投与の影響はほとんど認められなかっ

た。

d)子 宮内および血中感染菌の消長

子宮内に菌を接種後経時的に子宮内および血中感染菌

の消長について検討 した 結果をFig.1に 示 した。 105

censlmouse接 種後子宮内で 感染菌は徐々に増殖し,別

時間後には約100倍 に相当する約1×107cells/utrusを

示 し,少 なくとも7日 間同レベルの菌数を維持した。ま

た血中菌数では感染12時 間後に約103cells/mlレ ベル

に達し,そ の後若干菌数の変動が認められるが年願 同

レペルの菌数を7日 間維持 した。このように本感染モデ

ルは敗血症タイブの感染ではなく,子 宮に限局した縣

系であると思われた。

e)子 宮内腔の走査電子顕微鏡観察

子宮内腔について走査電顕で観察した結果をFig. 2お

よび3に 示 した。非感染状態の子宮内腔の上皮細胞は規

則正しく配列 しているが(Fig.2),感 染 のある場合は細

胞表面は乱れ,細 胞表面に付着 している菌体や組織内に

侵入しようとす る菌体が観察された(Fig.3)。

2.合 成抗菌剤による治療効果

OFLXお よびCPFXの 治療効果について子宮内菌数

を測定 した結果をFig.4に 示 した。両薬物は投与量に

Table 3 Effect of progesterone on the viable cell numbers 

of Escherichia coli 444 in uterus
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Fig. 1 Viable cell numbers in blood and uterus 

after intrauterine inoculation with Esche-

richia coli 444

Fig. 2 Endometrial surface of normal mouse 

( •~ 6, 000)

応 したほ ぼ 同等 の除 菌 効 果 が 認 め られ,0.04mg投 与

は約10`cells/uterus,0.2mgで は 約103 cells/uterus

よび1mg投 与 で は 約104 cells/uterusで あ り,本 感 染

ザ ルは薬 効評 価 の一 つ と して 応 用 で き る もの と考 え ら

た

III.総 括 お よび 考 察

好気性菌による実験的子宮内感染症については,ラ ッ

,家 兎およびイヌを用 い た モデルが報告 され て い

8～1%ま た最近嫌気性菌単独あるいは嫌気性菌と好気

菌による複数菌感染に関 しても報告されるようになっ

きた16,17)。しか しこれらはいずれも動物の性周期を考

し,性 ホルモンの前投与や周産期動物の使用などの条

下で検討されてきた。今回われわれは,各 種実験感染

頻用されるマウスを用いて可能な限 り単純な条件下で

Fig. 3 Endometrial surface of mouse at 24 hr. 

after E. coli inoculation. Erosin of the cell 

surface-adhering E. coli is apparent. 

(•~ 6, 600)

Fig. 4 Protective effect of OFLX and CPFX on 

the experimental uterine infection with 

Escherichia coli 444

の子宮内感染症の作製を試みた。その結果5週 齢マウス

を用い,約105cells/mouse以 上の菌液を接種すること

により感染を惹起させることが可能であり,ま たこの感

染症モデルは敗血症型ではないことが分かった。また感

染惹起に及ぼすプロゲステロン投与の影響について検討

したところ,無 投与群 と投与群で子宮内菌数はほぼ同 レ

ベルであ り,本 実験条件下におけるプロゲステロン投与

の影響はほとんど認められなかった。すでに舘野ら8)は,

ラ ット実験的子宮内感染症を作製する場合,プ ロゲステ
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ロン前投与の必要性を示唆 している。その理由としてプ

ロゲステロン投学による子宮内膜の分泌期像への変化

グリコーゲンの増量および子宮筋の静止状態により感染

菌の定着性が大きくなるとしている。またわれわれ も,

ラットを用いた子宮内感染モデルの場合,感 染を確実に

惹起するためにはプロゲステロン投与が必要であること

を認めている。 しかしながら今回のように,マ ウスを用

いた場合感染惹起のためのプロゲステロン投 与の必要性

は認あられなかった。これは実験動物の種差により生 じ

るものと推察された。さらに組織学的観察 より本感染症

モデルは感染菌の増殖,固 有層への侵入は認められるも

のの炎症反応は比較的軽度であることが観察された18)。

すでに笠井ら10)は,妊 娠後期のラットを用い,大 腸菌に

よる子宮内感染症について検討 しており組織学的変化が

軽度であることを報告 している。しか しながら同菌種で

あっても炎症性が強いという報告8)もあり,菌 株,感 染

方法などの条件によって差異が生しるものと考 え られ

た。

また今回作製 した子宮内感染症を使川して合成抗菌剤

の治療効果について検討を行なった結果,投 与量に対応

したin vivo効 果が認められ,こ の感染モデルは薬効評

価の一つとして応用できるものと考えられた。特にマウ

スは実験動物として取 り扱いが比較的楽であり,本 感染

症は有用なモデルであると思われた。
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EXPERIMENTAL UTERINE INFECTION IN MICE

YOSHIKI OBANA, HIDEO KITAGAWA, RURIKO NAKA

KAZUSHIGE TANAKA, TAKESHI NISHINO and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

An experimental uterine infection model was prepared in mice using Escherichia coli strain 444.

The uterine infection was distinctly caused by E.coli in five-week-old female mice untreated with

progesterone, The induction of uterine infection with this organism was possible by the inoculation
of ca. 105 cells per mouse or more. This infection model continued for at least 7 days, but did not

turn into sepsis.

Against the uterine infection produced by E.coli, the corresponding therapeutic efficacy to the dose

of ofloxacin and ciprofloxacin were observed.

Thus, the preparation of uterine infection caused by E.coli was successful. It seemed that this

model can utilize as one of the in-vivo evaluation model to antibiotics.


