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ラ ッ トcarboxymethyl ceIIuloseポ ー チ 系 に よ る 新 実 験 的 感 染 症 モ デ ル の 作 成

安 食 洋 子 ・川 川 晴 美 ・飯 島 政 子

安 田 紘 ・岩 田 正之

三共株式会社生物研究所*

(平 成2年1月10日 受付 ・平成2年2月28口 受理)

ラ ッ ト背 部 皮 ドに 作 成 す るcarboxymethyl cellulose (CMC)ポ ー チ を応 用 し,実 験 的 感 染

モ デ ル を 作 り,従 来 か ら川 い られ て き た クロ トン 油 肉 芽肺 ボ ーチ 法 と の 比 較 を行 っ た,,そ の 結

果,1)感 染 菌 と して 用 い たSla〃hy/ococcus  aurcus,Eschcrichia coli.Pscudomonas aer-

uginosa,お よ びBactcroides fragilisは い すれ も両 ポ-チ 内 て速 や か に 増 殖 し,感 染 の 成 立 が 認

め られ た。2)菌 感 染 惹 起 時 の ポ ー チ 内 液 中 白 血球 数,補 体 価,浸 出 蛋 白質 量 は 両 ボ ー チ で異

な った が,感 染24時 間 後 に は ほ ぼ 等 し く な っ た 。滲 出 蛋 白 質 の 組 成 お よ び 成 分 比 に つ い ては 両

ポ ー チ 間 に 差 を 認 め な か っ た.3)病 理 組 織 学 的 に は,CMCボ ー チ 内 皮 下組 織 で 著 し い 好 中 球

の 浸 潤 を 主 と す る炎 症 像 か,ま た,ク ロ トン 油 ボー チ 内皮 下組 織 で 肉 芽師 が そ れ ぞ れ 観 察 され

た。4)ポ ー チ 内 へ の β-ラ ク タム 剤 の 移 行 はCMCポ-チ で よ り良 好 で あ っ た.

以 上 の こ と か ら,CMCポ ー チ 内 実 験 的 感 染 症 モ デ ル は 各 種 抗 菌 剤 の 評 価 系 と し て 使 用 し得

る もの で あ り,さ ら に 操 作 か 簡 単 で 短 時 間 で実 験 に 供 す る こ とか で き る 利 点 を有 す る こ とが 示

さ れ た.
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In vivoに お け る抗 生 物 質 の抗 菌力 評 価 は 主 と して マ ウ

スの全 身感 染症 に対 す る治療 成 績 に よ って な され て きた が,

こ れ と平行 して,よ り臨 床 での 感染 症 に 近 い系,ま た,感 染

の場 での薬 物 動態 を加 味 した抗 感 染効 果の 評価 が 可 能 な 系

の開 発 が進 め られ て きた。 これ ら所謂 実 験 的局 所 感 染症 系

の1つ と して1953年SELYE1)は ラ ッ トを用 い た クロ トン油

肉芽 腫 ポー チ 法 を考 案 した。 この 系 では ポ ー チ 内に 惹 起 し

た感 染 の消 長 を,ポ ー チ内 滲 出液 中生 菌 数 の推 移 とい う形

で比 較 的長 時 間 にわ た って 同一 個体 を用 いて 評価 で き,さ

らに 取 り出 した滲 出 液 中の 薬剤 濃 度 を も同 時 に測 定 し得 る

とい う利点 を有 し,抗 生 物 質 のin vivo評 価 系の 一 つ と し

て 多用 され て きた2,3,4)(しか し,李 系 は ポー チの 作 成 に7～

12日 を要 す るこ と,ク ロ トン油 に発癌 性 が 認め られ て い る

こ と鋤,さ らに ポー チ 内滲 出液 中に常 に クロ トン油,オ リー

ブ油 が微 量混 在す るため,サ ンプ ルの 取 り扱 い,使 用 器 具の

汚 染 の面 で支障 を きたす こ とが あ る こ と等 の理 由に よ り 手

軽 に使 用 で きる もの とは 言 い難 か っ た。そ こで我 々は,こ の

クロ トン油 肉 芽腫 ポー チ 法 に代 わ り得 る実験 的感 染 症 系 の

開 発 を 目差 して きたか,今 回,抗 炎症 剤の 評 価 系 と して従 来

用 い られ て きたcarboxymethyl celluloseポ ー チ法7,8)が本

目的 に合 致す る こ とを見 出 し,従 来の ク ロ トン油 肉芽 腫 ポ

ー チ法 と比較 検 討 したの で報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1) 薬 剤

Cefmetazole(CMZ) 三 共(株),flomoxef(FMOX)

塩 野 義 製 薬(株)お よ びcefodizime (CDZM)(当 社研 究所

に て 合 成)を 用 い た 。Carboxymethyl cellulose(CMC)

は 第 一 化 学 薬 品(株)よ り,ま た,ク ロ トン油,オ リーブ

油 は そ れ ぞ れ 東 京 化 成 工 業(株),三 晃 製 薬 工 業(株)より購

入 し た。

2) 動 物

体 重1309前 後 の ウ イ ス ター 今 道 系雄 性 ラ ッ トを動

物 繁 殖 研 究 所(土 浦 市)よ り購 入 し,約1週 間 の予備

飼 育 の 後 実 験 に 供 し た.

3)菌 株

Staphylococcus aureus Smith 株,Escherichia coli

704株,Pseudomonas aeruginosa 1008株,お よ び

Bacteroides fragilis 30079 株 を用 い た 。 前3菌 株 は ト

リプ トソ イ プ イ ヨ ン培 地(TSB,BBL)中 で37℃,20

時 間 培 養 した もの を,ま た,B.fragilisはGAMブ イ

ヨ ン(GAM-B,日 水)中 で37℃,20時 間,嫌 気的条

件 下 で 培 養 し た もの を そ れ ぞ れ の 培 地 で適 宜 希釈 し

感 染 菌 液 と し て 使 用 し た。

4) CMCポ ー チ の 作 成 と感 染 の 惹 起
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Fig. 1. Pouch formation and induction of infection

in rat

CMCポ ーチの作 成は 石川 らの 方法7)に従 い,Fig.1

に示すごと く行 った。す なわ ち,麻 酔 下で ラ ッ ト背部

の皮毛を電気バ リカ ンで切 除 し,鶏 卵 大に穴 をあけた

ビニールシー トで除毛 した肩 甲骨の 後部 を覆 い,そ の

後部約3cmの 所か ら21Gの 注射針 を皮 下 に刺 入 し,

10mlの 空気 を注入 して皮下 に卵 型の 空気 ポー チ を作

成した。注射 針 を引 き抜 いた直 後,刺 入 口を瞬 間接 着

剤で封 じた。 翌 日,麻 酔下 で ポー チ内の 空気 を吸 引除

去した後,滅 菌 した1.5%CMCの 生 理 的食塩 水(生

食水)懸 濁液10m1を 注 入 してCMCポ-チ を作成 し

た。感染の惹起は,所 定 の菌数 を含 む感 染 菌液1m1を

CMCポ ー チ作 成 の た め に 注 入 す るCMC懸 濁 液10

mlに 混合す るこ とに よ り行 った。

5)ク ロ トン油 肉芽 腫 ポーチ(granulomaポ ー チ)

の作成 と感染 の惹起

亀LYEの方法1)に従 った。す なわ ち,CMCポ ー チ作成

の際と同様の方法 で空気 ポー チ を作成 し,直 後 に1%

のクロトン油 を含 む オ リー ブ 油1mlを 注 入 した。2

日後,ポ ーチ内の 空気 を除 去 した。 感染 の 惹起 は,ク

ロトン油ポーチ作成 後1週 問 目に所 定 の菌数 を含む感

染菌液1m1を ポー チ内 に注 入す るこ とに よ り行 っ た。

6)薬 剤 に よるポー チ内感 染の 治療

各薬剤 は注射 用蒸 留水 に溶解 し,菌 感 染1時 間 後に

50mg/kgを 静 脈内投 与 した。

7)ポ ー チ内生菌数 の 測定

ボーチ内液0 .2mlを 注射 筒に て採取 し,TSBで 希

剰く,ト リフ ト ソ イ寒 人(TSA,BBL)平 極 に0,Iml塗

布 し て 培 養 後 生 じた コ ロ ニ ー 数 か ら 生 菌 数(c0lony

forming units;CFU)を 算 出 し た。B .fragliisの 場

合に は 挫 取 し た ボ ー チ 内 液 をGAMBで 希 釈,GAM

寒 尺(GAMA,日 水)平 板 に0.1ml塗 布 し て 嫌 気 的

条 件 下で培 養 し た。 一摺3～4匹 を 川 い た 鱒

8)ボ ー チ 内1審 出 液 中 白lr旧求数 の 測 定

採 取 した ボ ー チ 内 液 を,CMCボ ー チ の 場 合 は 牛 食

水 で,granulomaポ ー チ の 場 合 に は チ ュ ル ク液 で 適 宕

希 釈 して 血 算 盤 に て 計 数 し た.一 謂5匹 を 川 い た。

9)ボ ー チ 内 滲 川 液 中 補 体 価 の 測 定

MAYER原 法9)の1/2.5法 に よ り測 定 した 。 一群5匹

を 川 い た 、

10)ボ ー チ 内 滲 出 液 中 蛋 白 疑 と そ の 組 成 の 測 定

蛋 白 頃はFOUN法10)に よ り測 定 し た。 な お,標 準 曲

線 はboville serum albuminを 用 い て 作 成 した.蛋 白

の 定 性 は10%SDS-polyacrylamide電 気 泳 動 で,標

準物 質 と し て γ-globulin, albumin,α1-acid glyco-

proteinを 用 い て 行 っ た 。 各 蛋 白 成 分 の 定 鼠 はcellu-

loseacetate膜 電 気 泳 動 後 のdensitometerに よ る 測

定 に て行 っ た、 一 群3～4匹 を 用 い た。

11)組 織 切 片 の 作 製 と染 色

10%緩 衝 ホ ル マ リ ン液 で 組 織 片 を 固 定 し,定 法 に 従

っ て パ ラ フ ィ ン切 片 を作 製 し た 後,ヘ マ トキ シ リン ・

エ オ ジ ン 染 色 お よ び ギ ム ザ 染 色 を施 した 、

12)ポ ー チ 内 薬 剤 濃 度 の 測 定

採 取 し た ポー チ 内 液 中 の 薬 剤 濃 度 をbioassay法 で

測 定 し た.検 定 菌 と してB.subtilisを 用 い た 。一群3

～4匹 を 用 い た 。 標 準 曲 線 作 成 用 の 各 抗 生 剤 の2倍 段

階 希 釈 液 は1.5%CMCの 生 理 的 食塩 水 懸 濁 液 も し く

はgranulomaポ ー チ 内 滲 出 液 を 用 い て 作 成 し た。

II.成 績

1)ポ ー チ 内 感 染 菌 数 の 推 移

S.aureus Smith株 は1×109,1×107,1×105 CFU

/rat,E.co1i 704株,P aeruginosa 1008株 は1×

108,1×106,1×104CFU/rat,B.fragilis 30079株

は1×1010,1×108,1×106CFU/rat,各 ポー チ 内 に 注

人接 種 し た 。

ポ ー チ 内 生 菌 数 の 推 移 をFig.2a)～d)に 示 し た。

各 菌 共,接 種 量 の い か ん に か か わ らず 両 ポ ー チ 内 で ほ

ぼ 同 様 に 増 殖 し,感 染24時 間 後 に は い ず れ の 場 合 も

107～109CFU/mlに 達iし た が,E.coli,P.aer-

uginosa,B.fragilisで は 感 染3時 間 後 ま で の 増 殖 が

granulomaポ ー チ で 抑 制 さ れ る傾 向 が 認 め ら れ た 。

2)ポ ー チ 内滲 出 液 中 白 血球 数 の 推 移

結 果 をFig.3a)に 示 し た。 横 軸 は 菌 感 染 後 時 間 で
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a) Staphylococcus Ulf Snlith

CMC pouch

Granuloma-pouch

c) Pseudomonas aerugmosa 1008

CMC-pouch

Granuloma-pouch

b) Eschertechta coli 704

CMC-pouch

Granuloma pouch

d) Bacterocides fragilis 30079

CMC-pouch

Granuloma-pouch

Fig. 2. Number of bacteria in pouch

あ る。CMCポ ー チで はポー チ作 成 と同 時 に菌 を感染

させ るため,菌 感染 時,す なわ ち0時 間,に お け る白

血球 数 はほぼ0で あ った。 これに対 し,granulomaポ

-チ では ポーチ作成 後1週 間 を経 てか ら菌 を感染 させ

るため,菌 感 染時 の ポー チ内滲 出液 中 白血球 数 はす で

に約1×106/mlに 達 して いた。CMCポ ー チ で も時 間

の 経 過 と 共 に 白 血 球 数 は 増 加 し,24時 間 後 に は

granulomaポ ー チ で の そ れ とほ ぽ 同 数 に な った。

CMCポ ー チ 内での 白血球数 の 増加 は菌感染(S.aur-

eus)時 で よ り速 や かで あっ た.

3)ポ ーチ 内滲 出液 中補体価 の推 移

結果 をFig.3b)に 示 した。CMCポ ー チでは,白 血

球 数 の推移 の場 合 と同様,菌 感 染時 の補体 価はほぼ0

であ った。 これ に対 し,granulomaポ ー チ浸出液中補
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a) Number of leukocytes

CMC-pouch

Granuloma pouch

**3×107CFUrat

b)ComPlement ulnl,

CMC pouch

Granuloma pouch

***2×107CFU/rat

S. aureus: Staphylococcus aureus, E. coli : Escherichia coli

Fig. 3. Defence factors in pouch: number of leukocytes and complement units

体価は菌感染時 すでに約20CH,。 に達 して いた。非 感

染のCMCポ ー チ内補 体価 はCMC注 入後 速や か に上

昇し,72時 間後に はgranulomaポ ー チ内 での それ と

ほぼ同レベ ルに達 した.菌 感 染CMCポ ー チ 内の補 体

価は上昇 しなか った。Granulomaポ ー チ内補 体価 は菌

感染後速やか に下 降 した。

4)ポ ー チ内滲出蛋 白量 とそ の組成

ポーチ内滲出 蛋 白量の推 移 をFig.4a)に 示 した。

CMCポ ーチ 内蛋 白量 は ポー チ作成(菌 接種)時 以 降24

時間まで経時的 に増加 し,そ の程 度は菌 感染 の 有無に

依存しなか った。Granulomaポ ー チ内 蛋 白量 は菌感 染

時すでに20～25mg/mlに 達 して お り,そ の後感染 群

では漸増傾向 を示 したが,非 感 染群 ではほぼ 定値 で推

移した。 ポー チ内滲出 蛋 白の組 成 をFig.4b)に 示 し

た。ポーチの種類,感 染 の有 無に かか わ らず,蛋 白組

成およびその成分 比は常 に ほぼ一定 で,正 常 ラッ ト血

清中の蛋 白組成,成 分 比 との 間に 大差 を認め なか っ た.

5)病 理 組織学 的検討

Fig.5a)はCMC注 入24時 間 後のCMCポ ー チの

組織像 であ る。皮下 組織 で は細 胞,特 に好 中球 の著 し

い浸潤が,ま た,皮 下組 織か ら筋 層にか け ては浮腫,

結合織の膨化,断 裂,筋 束の解 離 な どが 認め られ,典

型的な炎症像 と思 われ た。Fig.5b)は クロ トン油 注入

8日 後のgranulomaポ ー チの もの であ る.大 小の 空胞

が 多数 認め られ,そ の間 隙 を埋 め るよ うに繊 維芽細 胞

と結 合組 織の 著 しい増生,毛 細 血管の新 生 が見 られ,

肉芽腫 となってい た。

6)ポ ー チ内感 染に対 す る各種 β-ラ クタム剤 の治

療 効 果 とポー チ内薬 剤濃 度推移

S.61～musSmith株 に よるポー チ内感 染に 対す る

CMZ, FMOX, CDZMの 治療効 果 と,そ の 時の 各薬剤

のポー チ内 濃度推移 をそれ ぞれFig.6a),6b)に 示

した。 なお,感 染 菌に 対す る各薬剤 のMIC(μg/ml)

は,CMZ;1.56,FMOX;0.39,CDZM;6.25で あ

った。CMZ, FMOXの 治療効 果は 両 ポー チで 良好 であ

ったが,CDZMの 治療効 果 は両 ポーチ問 で著 しく異 な

った。ポー チ内 薬剤 濃度は,各 薬剤共,CMCポ ーチ に

比べgranulomaポ ー チで低 く推移 した。

III.考 察

実験 的感染 症 モデ ルの一つ として従来 用い られ て き

たgranulomaポ ー チ内感 染 系に代 わ り得 る系 の 作成

を 目差 し,carboxymethyl cellulose(CMC)ポ ー チ内

感 染 系 を考案 した。 この系が 各種抗 菌薬 の評価 を目的

とした実験 的感染症 系 として有用 な もの であ るか ど う

か を 明 ら か に す る 目 的 で,い くつ か の 角 度 か ら

granulomaポ ー チ法 と比較検 討 した。
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a) Amount of protein

CMC-pouch

Granuloma-pouch

* 3•~ 107 CFU/rat

S. aureus: Staphylococcus aureus

b) Composition

CMC-pouch

Granuloma-pouch

Fig. 4. Amount and composition of exudated protein

a) CMC pouch

24h after pouch formation

b) Granuloma pouch

8 days after pouch formation

Fig. 5. Histopathological sections of both pouches

まず,感 染 菌 と してS.aureus,E.coli, Paerugilnosa

お よ びB.fragilisを 用 い て,接 種 後 の ポ ー チ 内 生 菌 数

を測 定 した 。そ の 結 果,接 種 され た 各 菌 はCMCポ ー チ

内 で,granulomaポ-チ 内 で と同様 に よ く増 殖 し,感

染 が 成 立 す る こ とが 示 され た 。 な お,菌 接 種0時 間 の

両 ポ ー チ 内 液1m1当 りの 菌 数(Fig.2)が 異 な る の

は,両 ポー チ 内 液 量 が 異 な るた め で あ る。 ま た,CMC

ポ ー チ,granulomaポ ー チ 共 に ポ ー チ 内 滲 出 液 中 に

107～109CFU/m1の 菌が 検 出 され る状 態 は少 な くと

も菌 接種 後2週 間持 続す るこ とを確 認 している。この

間 ラ ッ トは生 存 したが,P aerufimsaの 高菌量を感

染 させ たCMCポ-チ 群 では1～3日 の 問に全例帆

granulomaポ ー チ群 では4～6日 の 間 に4例 中3例

が 死亡 した。 これ らの ラ ッ トで は死 亡 直 前に血 中で

P. aeruginosaの 生菌 数 が著 増 す るこ とを確認 した。

生 菌数 の推移 につ い てみ る と[Fig-2a)～d)],E.

coliとP.aeruginosaは,CMCポ ー チ では接種直後か

ら速 やか に増 殖 を始 め たが,granulomaポ ーチでは接

種3時 間後 まで増殖 が抑 制 され る傾 向が 認め られた。

Saumsは 両 ポー チ でほぼ 同様の推 移 を示 した。B

fragilisは 両 ポ-チ で共 に感染 初 期 に い ったん菌数が

減 少す る傾 向が観 察 され たが,そ の程度 はgranuloma

ポーチ で よ り顕著 で あっ た。 これ ら両 ポーチにおける

接種 後生 菌数 の推移 の違 いは,菌 接種 時における両ポ

ー チ内 の生体 防禦 因子
,す なわ ち 白血球 数,補 体価

の 量的相 違 に よる もの と推 測 された。す なわち,CMC

ポ-チ 内へ の菌 の接種 はCMCポ ー チの作成 と同時に

行 われ るため,そ の時 点 でのCMCポ ーチ 内液 中の白

血球 数,補 体価 はほ ぼゼ ロで あ る と考 え られ る[Fig.
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a) Therapeutic effects

cefmetazole

flomoxef

cefodizime

bl Drug concentration

cefmetazole

flomoxef

cefodizime

☆ CMC control

★ Granuloma control

Staphylococcus aureus Smith, 2-7 x 107 CFU/rat

Fig. 6. Therapeutic effects of fl-lactam antibiotics on an infection in the pouch and drug concentration in

the pouch

3a),b)]。 これに対 して,granulomaポ ー チ内へ の

菌の接種は ポー チ作 成後約1週 間 を経 てか ら行 わ れ る

ため,そ の時点 で,ポ ー チ内 は 白血球,補 体 を含 む滲

出液が貯留 した状態 に あ る[Fig.3a),b)]。 それ ゆ

え,granulomaポ ーチ 内に接種 され た菌 は,た だ ちに

それら防禦因子の攻 撃に さ らされ るこ とに な り,そ の

結果初期の増殖が妨 げ られ るので あろ うと考 え られ る。

事実,granulomaポ ーチ 内の補体 価 は菌 の接種 に よ り

急激に減少 し,CMCポ ー チ 内の 補体 価 は菌 感染 時 に

は上昇 しなか った[Fig.3b)]。 結果 は示 さ なか った

が,ポ ーチ内への菌 の接種 に よ り血 清 中補 体価 に は さ

したる変動が生 じない こ とを確 認 してお り,ポ ー チ内

補体価の減少は,感 染 局所 で の菌 と生体 防禦 因子 との

攻防を示唆す るもの であ ろ う。S. aurms感 染 の場合 の

み菌接種後生菌数の推 移 に両 ポーチ で違 いが見 られ な

かった理由は明 らか では ないが,補 体 その他 に対す る

感受性が グラム陽性菌 と陰性 菌 とで異 なる こ とに起 因

するのではないか と考 えられ る。

ポーチ内滲 出蛋 白量 は,CMCポ ー チの場合,ポ ー チ

作成(菌 接種)後 速 や か に 増 加 した。 これ に 対 し,

granulomaポ ー チの場 合 には,さ きに述べ た理 由 に よ

り菌 感染時 にす で に高値 を示 してい た。 滲 出蛋 白組 成

とその成分 比 につ いては,両 ポーチ共正 常 ラッ ト血清

中の それ らとほぼ 同 じで あ った。CMCポ ー チに お い

て も,白 血球数,補 体 価,滲 出蛋 白量は共 に ポーチ作

成24時 間後 にはgranulomaポ ーチ 内 とほぼ同 じレベ

ル に達 し,病 理 組織 像[Fig.5a),b)]が 示 す ご と

く,炎 症 と肉芽腫 とい う両 ポー チ成 因上 の違 いは明 ら

か であ って も,感 染 の場 としての諸 条件 はほぼ 同 じで

ある こ とが示 され た。

次に,8.aureusに よる両 ポー チ 内感 染 に対 す る各

種 β-ラ クタム剤 の 治療 効果 お よ びポー チ 内薬 剤 濃 度

を比較 した[Fig.6a),b)]。CMZ,FMOXの 治療効

果 は両 ポー チで共 に良好 で あった が,CI)ZMの それ に

は 著 しい差 が 生 じた。 この原 因はCDZMの 両 ポー チ

内 へ の移 行 性 の 違 いに 起 因す る もの と考 え られ た。

CMZ,FMOXの 場合 もCDZMと 同様,CMCポ ー チ

内濃度 に 比べgranulomaポ ー チ 内濃 度 が常 に低 値 を

示 したが,両 薬剤 の感染 菌 に対 す る抗菌 力(MIC)が

優 れて いた ため治療 効果 に さほ どの 差が 生 じなか った

もの と考 え られ る。各 薬剤 のCMCポ ーチ,granuloma

ポーチへ の移 行性 が異 な るこ との理 由 は明 らかで はな
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いが,両 ポー チの成 因の違 い に起 因 す る もの と考 えら

れ る.す な わち,ク ロ トン油 ポーチ におけ る肉芽 形成

が薬 剤透 過性 阻害要 因の一つ とな ったの であ ろ う.

以上,今 回我々 が実験的 局所感 染症 モデ ルの一 つ と

して作成 したラ ッ ト背部皮 下CMCポ ー チ内感 染 系が,

従 来用 い られ て きたgranulomaポ ー チ法 と同様 に,感

染部位 へ の薬剤移 行 を加味 した抗 菌剤 の評価 系 と して

使用 可能 な ものであ り,さ らに,ポ ー チの作 成 と菌感

染 が クロ トン油 を用 い るこ とな く短 期間 で簡 単に 行え

る とい う利点 を有す る もの であ るこ とをホ した。

カテー テル,カ ニ ュー レ挿 入に端 を発 す る感 染症,

呼吸 器感染 症,尿 路感染 症等 々,感 染部位 に 充分 な濃

度の抗 菌 剤が 存在 し得 ると考 え られ るの に もか かわ ら

ず,そ れ ら感染症 が難 治化の過 程 をた どる場 合 が数 多

く知 られ てい る、 最近,こ れ ら感染症 の 難治化 の原 因

と して菌 に よるbiofilmの 形成が 考 え られ るよ うに な

って きた11,12)。感染 菌 の組 織 へ の 定 着,biofilmの 形

成,そ の場へ の抗 菌剤の移 行,菌 との接触 と相 互作 用

といった感染 の場 におけ る一連 の出来事 に関 す る研 究

は今後 の感染 症治療 学の 重要 な一 側面 に なる もの と考

え られ る。

こ うした研 究の 手段 の 一 つ としてgranulomaポ ー

チ を用 い る試 み もな され てお り13),今 回我 々が 開発 し

たCMCポ ー チ内感染 系 はこの よ うな研 究手 段 の一 つ

として も有用 な もの となる可能性 を持つ もの と考 え る.
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A NEW EXPERIMENTAL INFECTION MODEL

IN A CARBOXYMETHYL CELLULOSE POUCH

ON THE BACK OF RAT

YOKO AJIK1, HARUMI KAWADA, MAI,Ah()IIJtMA, HIROSHI YASUDA and MASAYUKI IWATA

Biological Research Laboratories, SANKYO Co., Ltd., 2-58, Hiromachi 1-chome ,
Shinagawa-ku, Tokyo 140, Japan

An experimental infection model which was induced in a carboxymethyl cellulose (CMC) pouch on
the back of rat was newly designed and compared with the croton oil-induced granuloma pouch
method. The results were as follows:

1) Staphylococcus aureus, Eseherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Bacteroides fragilis which
had been injected into each type of pouch rapidly increased to complete an infection.

2) The number of white blood cells, complement units and amounts of exudated protein in the
two types of pouch were almost the same at 24 h after bacterial injection, though different from each

other at the time of injection. The composition of exudated protein did not differ between the two
types.

3) In the pathological investigations, an inflammatory pattern characterized by a remarkable
infiltration of neutrophils in the subcutis of the CMC pouch and a granuloma in the croton oil pouch

were observed.
4) Penetration of ,8-lactam antibiotics into the CMC pouch was better than that into the

granuloma pouch.
Our results strongly suggest that the experimental infection model in the CMC pouch was useful in

evaluating various antibacterial agents and that the model had the merits of being easy to operate
and quick to prepare.


