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届、者 よ り分 離 した 非 定 型 抗 酸 菌(桜 井 株)に よ る

マ ウ ス 感 染 症 に 関 す る 研 究

CERの 治療効果 とCERの 影響と思われる腎の変化

丹 羽 季

桜 井

中

院病央中

憲

夫

会

裕

守

生済

原

野

之

都

河

高

康

京

.

.

東

浩

平

橋

健

高

H

●

ワ多

岡

雄

喜

松

義

●

●

夫

博

田

秋 山 武 久

慶 大 医 学 部 微 生 物 学 教 室

受付 昭和43年3月18日

STUDIESONEXPERIMENTALINFECTIONOFMICEWITH

ATYPICALACID。FASTBACILLI(SAKURAISTRAIN)

ISOLATEDFROMAPATIENT*

Effectofcephaloridineandhistologicalchange

ofkidneycausedbyit
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Astrainofmycobacteria(Sakuraistrain)wasisolatedfromapatientandwasclassified

intonon-photochromogenicgroup.Thisstrainwasincidentallyrevealedbydilutionmethodin

vitrotobesensitivetocephaloridine(CER).Thepresentstudywasundertakentoevaluate

theef丘cacyofCERinvivobyadministratingittomiceinoculatedbothwithSakuraistrain

andwithtwoknownacid-fastbacilli.Duringthecourseofthisexperiment,onegroupof

miceshowedacertainhistologicalchangeofrenaltubules,whichwassimilartothatpreviously

describedbyAtkinsonetal.asatoxiceffectofCER.

(1)TheSakuraistrainofatypicalacid-fastbacilliwasresistanttomostoftheknown

anti-tuberculosisagents,butwasrevealedassensitivetoCERbythediscmethod.TheCER

sensitivityexaminedbyKirchner'sliquidmediashowedpartialinhibitionwith12.5mcg/mland

completeinhibitionwithsomcg/mlofcER.

(2)InordertocomparethevirulenceofSakuraistrainwiththatofotherknownstrain

oftuberclebacilli・hybridmiceofddystrainweredividedintothreegroups,andgrouplwas

inoculatedwithstronglyvirulentKuronostrain(humantype),group2withBCGandgroup3

withSakuraistrain・Apartofthelastgroupwasadministeredwithdailydoseof250mg/kg

ofeitherCERorcephalothin(CET)forthreeweeks,theremaininggroupofanimalsbeing

usedasacontrolwithouしtreatment・Ineachgroup,thebacilliwereinoculatedthroughthe

caudalvein・Consequently,theSakuraistrainwasfoundtobemoderatelyvirulentformice.

*FromTokyo--toSaiseikai二ChuoHospita1 ,1-4-23Mita,Minato-ku,Tokyo,Japan.
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AstoCER,acertaindegreeoftherapeuticeffectwasobservedfortheinfectionwithSakurai

strain,whereasCETrevealednotherapeuticeffect.

(3)InbredmiceofDKIstrainweredividedintotwogroups,andonewasinoculated

withSakuraistrain,theotherwithKuronostrain.Furthermore,eachgroupwasdividedinto

foursubgroups,andthefirstgroupreceived250～1,000mg/kgofcER,thesecondgroup200

mg/kgofethambuto1(EB),thethirdgroupthesamedoseofCERandEB,andthelastgroup

servedasacontrol.Thedrugsweredailyadministeredforfiveweeks.Theresultshowed

thatCERwaseffectiveforthegroupwithSakuraistrainbutnotforthegroupwithKurono

strain.

(4)HistologicalstudyonthekidneyofDKIinbredmicewasalsoperformedtostudy

thetherapeuticeffectandtoxicityofcER.Dailydosesof500mg,1,000mgand1,500mg/kg

ofCERweregivensubcutaneouslytomicedividedintothreegroups.Thehistologicalchange

wassimilartothatreportedbyAtkinsonetal.,whichshowedareversiblenecroticdegenera-

tionofepithelialcellsofproximaltubulesfollowingoneinjectionofCERintravenously.

緒 言

最近,非 定型抗酸菌症の症例が数多 く報告されるよう

になるにつれて,本 症に対する関心が ようや く高 まつて

きたが,非 定型抗酸菌が従来使用されてきた諸種抗結核

剤に対 して,程 度の差こそあれ耐性を示す ことは,本 症

の治療に問題を投げかけている。

一方試験管内実験で
,広 い抗菌スペクトラ ムを示 す

Cephaloridine(CER)ま たはCephalothin(CET)が,

臨床的にも諸種化膿性疾患や数種のグラム陰性菌感染症

に対 して明らかな治療効果を持つていることは,す でに

多くの研究者によつて確かめられてきた。 しか しこれ ら

の薬剤の結核菌に対する抗菌力は弱 く,実 験的結核症に

対しても明らかな治療効果を示 しえなかつたということ

が報告1)一一4)されてからは,他 のMycobacteriaの 本剤に

対する感受性を検討しようとい う試みまでが捨て去 られ

てしまつたように思われる。

われわれは一患者 より新鮮分離されたnonphotochro-

mogenに 属 す る非定型抗酸菌の1株(以 下単に桜井株

と略す)が,希 釈法てCERに 対 して感受性を示すこと

をたまたま知 りえた。この試験管内効果が,は たして生

体内でも実証 しえられるか否かを確かめるために,桜 井

株を感染させたマウスにCERを 投 与してその治療効果

を検討した。なお一部の実験では,桜 井株の毒力を調べ

るために,す でに毒力の分かつている結核菌2株 のマウ

スにおける感染像 と比較することを試みた。 さらにこれ

らの実験の途上で,Atkinsonら5)がCERの 毒 力とし

て,す でに報告 した一連の腎尿細管の変化 と類似 した腎

所見を一部の動物に認めたので,そ の点についてもあわ

せて検討を加えた。

実験材料と実験方法

動物:近 交系のDK1あ るいは非近交系のddy(静

岡)マ ウスの雌,4～5週 齢,体 重17～189の ものを使

用した。なお日本 クレア製のCE-2(固 型)と 水 のみで

飼育した。

菌株:桜 井株は,わ れわれが患者より分離 した抗酸性

菌でRunyonの 分類に従 うとnonphotochromogenに

属する。その由来 と諸性状については後述するが,発 育

速度,発 育温度,光 発色試験,ナ イアシン試験,抗 煮沸

試験,コ ー ド形成試験の成績は,す べて微生 物 検査 必

i携6)に記載された方法によつた。

人型結核菌黒野株 とBCG株 は,そ れぞれ強毒ならび

に弱毒結核菌を代表すべ く取 り上げ られたもので,こ れ

らの菌のマウスに対する毒力の程度は既往の実験ηによ

つて確かめられている。

感染実験:い ずれの菌株も,1%小 川培地に37。Cで

4週 間培養後に発育した菌苔か ら手振 り法で菌液を作製

し,い つたん軽 く遠沈して菌塊を除いた後に,比 較的均

等の菌浮遊液を集めて原液とした。これを所定濃度(後

述)に 生理的食塩水で希釈 した後に,マ ウスの尾静脈 よ

り接種 した。接種菌株の毒力な らびに投与薬剤の治療効

果を判定するためには,1)連 日 マウスの体重を測定し

てその消長を追求 した。2)所 定 日時(後 述)に 一部マウ

スを屠殺して肺,脾,腎 を別出し,そ れ らの50mgず

つ を1%苛 性 ソーダ液中でホモジナイズ(日 本精機製ホ

モジナイザーHA型 使用)し て,そ の階段希釈列の0.1

mlず つを1%小 川培地に流し込むことによつて生菌単

位を測定 した。実際には数匹のマウスの生菌単位の幾何

平均値の対数を求めて各群 の生菌li1位と した。3)定 量

培養に用いた残 りの組織 を,10%ホ ルマ リン液に投 じ
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て固定した後に,パ ラフィソ包埋,染 色〔Hematoxylin-

Eosin法(H-E法),PAS法,Mallory法 の他 に一部

ではZiehl-Neelsen法,弾 力線維染色法,鍍 銀法,脂

肪染色法,石 灰染色法を併用〕を行なつて病理組織学的

の検索にあてた。

一・部のマウスにはCER ,CETな らびにEthambutol

(EB)の 一定量(後 述)を 単独あるいは併用して投与し

たが,薬 剤希釈後の力価の低下を考慮 して,毎 回必要量

だけを秤量して希釈するように心掛けた。投薬の経路は

すぺて腹壁皮下とし,菌 攻撃の日を初回として毎日1回

ずつ,3あ るいは5週 間にわたつて投与 した。

実 験 成 績

1)桜 井株の試験管内諸性状

本株を排菌した患者は38歳 の男で,そ の臨床経過を

図1に 示す。 この患者の疾より分離された抗酸性菌 と切

除肺(写 真1)の 病巣より分離された抗酸性菌 とは同一一

性状を示し,そ のいずれの材料か らも定型的の結核菌は

観察されなかつた。本菌の性状を列記すると,正 常の抗

酸性を示す短桿菌で,3%小 川培地上に37。Cで 培養し

たさいの発育はやや悪 く,2週 間後では,肉 眼的にかろ

うじて認め られる程度の菌苔が観察されるにすぎず,そ

の集落数を判定するためには,さ らに2～3週 間培養を

続けることが必要であつた。集落は正円形,灰 白色,浸

潤粘稠性のS型 で,抗 煮沸試験はkf.3,コ ー ド形成陰

性,ナ イアシソ試験陰性であつた。 また22℃ でも発育

し,光 発色試験は陰性でnonPhotochromogenに 属する

非定型抗酸菌 と同定された。

この桜井株の薬剤耐性検査を1%小 川培地を用いて間

接法で測定した。成績は図1下 段に示すとお りで,従 来

の抗結核剤に対してはほとんど耐性を示したが,た また

Fig.1.ClinicalCourse
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SMPASINHKMCSTHEBVMCPM
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まキルヒナー寒天平板に本菌液を塗抹 して,3濃 度ディ

スク法(栄 研)でPenicillin(PC),Erythromycin(EM),

Streptomycin(SM),Chloramphenico1(CP),Tetra-

cyclin(TC),Sulfaisoxazole(SI),Kanamycin(KM),

Colistin(CL),Fradiomycin(FD),Nalidixicacid

(NA),α 一aminobenzylPenicillin(AB-PC),CER,CET

に対する感受性を測定した ところ,CERに のみ高度の

感受性を示すことが分かつた。そこでデ ィスク法の成績

を確認す るために,本 株のCER,CETに 対する感受性

をキルヒナー液体培地を用いた希釈法によつ て 測定 し

た。

表1に 示す ごとくCERで は12.5mcg/mlて 部分的

阻止,50mc9/mlで は完全阻止が認められたが,な ぜか

cETの 場合には100mcg/mlで も発育阻止は認められ

なかつた。

2)マ ウスにおける桜井株の毒力と,桜 井株によるマ

ウス感染症に対するCER,CETの 治療効果を調べた実

験(第1回 実験)

非近交系ddyマ ウスを用いて,次 の5群 を区別 し,

各群には12匹 ずつを分配した。

a)強 毒結核菌黒野株接種群(黒 野群)

b)BCG株 接種群(BCG群)

c)桜 井株接種群(桜 井群)

d)桜 井株接種後CER治 療群(CER群)

e)桜 井株接種後CET治 療群(CET群)

a),b),c)群 の感染像を比較 して,桜 井株のマウス

に対する毒力を検討 した。またc),d),e)群 を比較 し

て,桜 井株によるマウス感染症に対す るCERとCET

の治療効果を調査した。

攻撃量は各菌株とも約0.1mg(湿 菌 量)に 一定 し,

いずれも0.3mlの 生理的食塩水に再浮遊したものを尾

静脈か ら接種 した。

治療方式はCER,CETの いず

れも250mg/kg体 重 を1日 量 と

して,生 理的食塩水で希釈 して皮

下に注射 した。投薬は菌攻撃の日

より始めて3週 間連続 して 行 な

い,以 後は薬剤の投与を中止して

再燃現象の有無を観察した。なお

成績判定のための屠殺時期は攻撃

直後,1週 後,3週 後,5週 後 の

4回 とし,毎 回各群3匹 ずつを無

作意にとり出した。1959

(i)毒 力実験:体 重は各群 と

も順調に増加した。脾重量は黒野

群ではすでに1週 後より増加が認

め られ,3週 以後で は桜 井 群,

BCG群 で も増加が観察された。
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Table1・SensitivitytoCER(ExaminedwithKirchner・sliquidmedia)

Dilutionofdrug
(mCg/ml)S

train

Sakuraistrain

Kuronostrain

H37Rvstrain

H2strain

Bovine-10strain

100

冊

50

+

冊

柵

+

25

+

+

冊

冊

12.5

+

冊

冊

冊

冊

6.25

冊

什

冊

冊

3.13

冊

冊

冊

冊

1.56

什

冊

冊

冊

冊

0.78

冊

冊

冊

冊

0.39

冊

冊

冊

柵

Control

冊

冊

冊

冊

SensitivitytoCET(ExaminedwithKirchner'sliquidmedia)

Dllutionofdrug

St・ain哩)

Sakuraistrain

Kuronostrain

H37Rvstrain

H2strain

Bovine-10strain

100

十

十

十

十

50 25 12.5 6.25

十

　廿

十

帯

冊

帯

冊

帯

冊

3.13

冊

冊

什

冊

冊

1.56

冊

冊

什

冊

冊

0.78

冊

什

冊

冊

0.39

柵

冊

帯

冊

冊

Control

冊

什

冊

冊

なお5週 目における桜井群

の脾の重量が,顕 著な増加

を示したことは印象的であ

つた。肺重量は黒野群で3

週以後に著明な増加が認め

られた のみ で,BCG群,

桜 井群での増加は明らかで

なかつた。また腎重量ば3

群間に特別な差異を認めな

かつた。

臓器内の生菌単位は図2

に示すごとく,1週 目では

脾において黒野群と桜井群

とが,BCG群 よ りは るか

に高い値を示した。しかし

肺,腎 においては黒野群が

最高値で,つ いでBCG群

とな り,桜 井群は最低の値

を示した。なお同様の傾向

は3週 と5週 でも認め られ

てお り,桜 井株の脾親和性

が うかがわれた。

病理組織学的には表2の

ごとく,1週 では各群とも

VirulenceofSakurai

StraininMice

Viableunit/㎎

Lo9.
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特異的な病変をまだ認めない。3週 以後になつて黒野,

BCG両 群 で,肺 と脾に類上皮細胞結節が出現 した。桜

井群においては,脾 に選択的に病変が強く認められ,病

巣内に高率に菌を証明した(写 真2)。 また3～5週 目で

は黒野群の肺に著明な類上皮細胞結節が認められ,BCG

群の変化がこれに続いたが,桜 井群の肺の所見はごく軽

度であつた。腎では全観察期間を通 じて,各 群 とも皮質

および間質に非特異的と思われる細胞浸潤を認めた。 し

Fig.2
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かし類上皮細胞結節の形成は全 く認められなかつた。

(ii)CER,CETの 治療効果:体 重の増加は,未 治

療群,CER群,CET群 の3群 間に著差はなかつた。ま

たCER群,CET群 では,未 治療群に比 して脾の重量

増加率の低減をみたが,他 の臓器においては差異を認め

なかつた。

各臓器内での生菌単位は,図2の ごとくで,肺,脾,

腎において,1週 目は明らかでないが,3週 目のCER
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Table2. HistologicalFindingsofLung,SpleenandKidneyofEachMouseGroup
withInoculationofAcid-fastBaciHi(Thefirstexperiment)

Timeafterinoculation

Theorganexamined

1week

LungSpleenKidney

`
掴
≧

℃
①
罵

宕

o
o
ロ
一

Kuronostrain

BCGstrain

Sakuraistrain

Sakuraistrain

followedCET

Sakuraistrain

followedCER

3weeks 5weeks

LunglSplee司KidneylLungiSpleen・Kidn・ ジ

什

十

十

帯

柵

柵

帯

十

十

十

帯

Nodularformationofepitheloidcells:冊Marked,帯Moderate,什Mild,十Slight,-Nochanges

Pathologicalchangesineachgroup

3weeks:Group;Kuronostrain>group;BCGstrain》group;Sakuraistrain》

group;SakuraistrainreceivedCET>group;SakuraistrainreceivedCER

5weeks=Group;Kuronostrain>group;BCGstrain)group;Sakuraistrain

*group;SakuraistrainreceivedCET÷gro叩;SakuraistrainreceivedCER

群の生菌単位が衆治療群 より低い値を示 した。 しか し

CET群 では未治療群との間に差異を認めえなかつた。

また投薬を中止して2週 を経過した5週 目の成績では,

CER群 で も治療効果は消失して,生 菌単位の上昇が観

察された。

病理学的所見は表2の ごとく,生 菌単位の消長をほぼ

裏書きするような成績である。すなわち3週 のCER群

において,脾 の類上皮細胞結節の出現が明らかに抑制さ

れている所見が得 られたが,CET群 で は抑制効果は認

められなかつた。なお5週 目の成績も定量培養のそれと

ほぼ並行 してお り,両 治療群 と未治療群 との間に明らか

な差を認めることはできなかつた。

3)桜 井株ならびに黒野株を感染させたマウスにおけ

るCERの 治療効果を調べた実験

(第2回 実験)

前回の実験で桜井株がマウスに中等度の毒力を示 し,

本株のマウス感染症に対 して,CERが あ る程度の治療

効果を示すという成績が得られたので,こ れを再確認す

るために次の実験を試みた。

近交系DK1マ ウスに桜井株,あ るいは黒野株を接種

し,お のおのを次の4群 に分けて,CERの 治 療効果を

検討した。

a)CER単 独投与群

b)EB単 独投与群

c)CER,EB併 用投与群

d)薬 剤非投与群(対 照群)

これ らの各群には9匹 ずつのマウスを分配した。

菌液の接種経路な らびに成績の判定方法は前回と同様

に行なつたが,桜 井株の接種量は湿菌量 に して約0.5

mgと 増量し,黒 野株の5倍 量とした。なお菌攻撃後1

週 目の屠殺は省略 して,攻 撃直後,3週 後,5週 後の3

回に分けて毎回各群3匹 ずつを屠殺した。

治療方式は前回と大幅に違つ ている。すなわちCER

を可及的大量に投与することを意図したために,菌 攻撃

の日より1週 間は1,000mg/kg体 重を試みた。 しか し

一マウスの体重が著明に減少 してきたので
,2週 目は250

mg/kg体 重 と減じた。再び体重が回復 して きたので,

3週 以後は500mg/kg体 重を1日 量 として5週 間連続

して皮下に投与 した。EBは 終始200mg/kg体 重 を1日

量 として,菌 攻撃の日より5週 間連続 して皮下に投与し

た。CERとEBの 併用群では,上 記の用量を併せ投与

した。なお併用群をも含めて2週 以後ては,す べての群

において体重は順調な増加を示 し,外 見的な副作用の出

現は観察されなかつた。

別出臓器の重量消長は,3,5週 とも桜井株接種群に

おいては,未 治療群とEB単 独投与群とが顕著な脾の増

量を示した。 これに対してCER単 独投与群とCER,EB

併用投与群とで脾の重量増加が軽度であることが注目さ

れた。黒野株接種群においては,未 治療群とCER単 独

投与群で肺,脾 の重量増加が高度であ り,こ れに対 して

EB単 独投与群 とEB,CER併 用投与群では肺,脾 の重

量増加は軽度であつた。

臓器内の生菌単位は桜井株接種群においては,図3の

ごとく前回の実験と同様に,未 治療群では脾にきわめて

高い生菌単位が得 られた。CER単 独 投 与 群,と くに

CER,EB併 用投与群では3週,5週 目ともに肺,脾,

腎 における生菌単位の低下が観 察 された。なおEB単

独投与群では,肺 の生菌単位は未治療群のそれと有意の

差異を認めえなかつたが,脾,腎 ではわずかなが ら治療

効果が観察された。かように桜井株に対してはCERは

明 らかな制菌力を発揮してお り,EBと 併用した場合に

はいつそう顕著な治療効果が認め られた。黒野株の感染

症に対してぱCERは ほ とんど反応することなく,桜 井

株に効果の低かつたEBが 強い制菌力を発揮した。

病理組織学的所見は,前 回の実験と同様に臓器内生菌

単位の消長をよく反映していた。すなわち桜井株接種群
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では,脾 に選択的に強い類上皮細

胞結節の形成を認めたのが印象的

であつた。治療効果を類上皮細胞

結節形成の程度か ら眺めると,表

3の ごとく肺,脾 ともCER単 独

投与群とEB単 独投与群 とで抑制

効果が認め られ,両 群間ではCER

単独投与群のほうがいく分効果が

強いように思われた(写 真3,4,

5,6)。CER,EB併 用 投与群で

は,そ れぞれを単独に投与した群

より明らかに強い抑制効果が認め

られた。

黒野株接種群においては,肺,

脾のいずれにも高度の類上皮細胞

結節の形成が認 め られ た。CER

単独投与群では病変を抑制する効

果は全 くみられず,EB単 独投与

群やCER,EB併 用 投与群にお

いて明らかな抑制効果が観察され

た。ただし後2者 間に有意差はな

く,EBの みの治療効果と考える

のが至当と思われた。

4)CERの 影響と思われ!る腎

の変化(第3回 実験)

第2回 実験 でCER1,000mg/

kg体 重 を連 日投与したマウスが,

1週 後著明な体重減少と全身衰弱

を来たしたので,そ の2匹 を屠殺

Fig.3
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して,主 要臓器を検索 した ところ,腎 の近位尿細管に凝

固壊死に類する著明な変化が認め られ た(写 真7)。 ま

た3週 後,5週 後 で屠殺 した群においても,CER投 与

群に限つて例外なく腎尿細管の変性壊死,Cast形 成に

始まり,再 生像,石 灰化巣形成にいたる一連の変化が認
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められた。そこでCERの 腎に及ぼす影響をみる目的で,

第2回 実験 と同じ近交系DK1マ ウスを用いて,次 の2

つ の実験を試みた。

(i)ま ず菌液の接種が腎尿細管変化の成立に影響を

及ぼす可能性を考慮して,マ ウスを3群 に分け,黒 野株
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Table4.ChangeofRenalTubulesafter

AdministrationofCER(1)

＼a櫨 蒲
Day。。f＼ 警/kg
administration＼

1day

3days

lweek

2weeks

3weeks

5weeks

6.5weeks

8weeks

Necrotic

Degen・

eration

十

柵

柵

十

十

Cast

+

冊

帯

什

什

+

+

Regen・

eration

帯

帯

帯

帯

升

±

Calcifica-
tion

+

朴

帯

帯

+

Degreeofpathologicalchanges:柵Marked,帯Moderate,

十←Mild,十Slight,-Nochanges

接種群,桜 井株接種群のほかに菌を接種しない群を加え

た。CERを250mg/kg体 重投与 した第1回 実験では,

腎尿細管の変化がみ られなかつたことから,変 化の出現

の確実を期して,CER投 与量を1,000mg/kg体 重 とし

連日皮下に注射した。投与を開始 してか ら24時 間後,

3日 後,1週 後,2週 後,3週 後,5週 後,6.5週 後,

お よび8週 後に各群おのおの3匹 ずつを屠殺 して諸臓器

を取 り出した。これを10%ホ ル マリン固定,パ ラフィ

ン切片 とし,H-E,PAS,Mallory,鍍 銀,一 部にSu-

danIIIに よる脂肪染色を行ない,さ らにKossa法 お

よび西山法による石灰染色を行なつて鏡検した。

腎の変化は表4の ごとくすでに24時 間後から,近 位

尿細管上皮の核濃縮を主とする類壊死の形で一部のもの

に現われた。3日 後には近位尿細管の大部分は,各 群と

も例外なく凝固壊死に陥 り,ま たその内腔はしばしば著

明に拡張 して,PAS強 陽性のCastで み た された。 し

かし尿細管基底膜は壊死の強い部分でもよく保たれてい

た。遠位尿細管はCastに よつて拡張され,上 皮細胞の

扁平化がしばしばみられたが,壊 死は認められ な かつ

た。糸球体は正常構造を維持 していた(写 真8)。

1週 後には壊死部に核の大きな好塩基性大型細胞の集

団が現われ,盛 んな再生像がみ られたが,一 方には壊死

像やCastも 強 く残存し壊死と再生とが同一標本内に併

Table5.

存して認められた。なおこの時期に相当して,マ ウスの

体重は減少した。

2週 後には再生尿細管に囲まれて壊死部に石灰化が現

われた(写 真9)。3週 後には再生尿細管の好塩基 性が

いく分低下し,細 胞の配列も正常に近づいた。Castは

なおかな りみられたが壊死像は軽微とな り,再 生縁が優

位を示した。この時期にマウスの体重は回復 に 向 か つ

た。

5週 後になると壊死豫は再生像と石灰化巣によつて完

全に置換されてしまい,Castも 散見するにす ぎな くな

つた。6.5週 後ではなお再生尿細管の軽微な好塩基性が

認められた。8週 後ではその好塩i基性も全 く消失し,拡

張した尿細管と散在する小石灰化巣を除いては正常像 と

区別しえないまでになつた(写 真10)。

石灰化は壊 死に陥つた上皮細胞に微細な穎粒状の沈着

としてまず現われ(写 真11),次 第 に集合増大 して著明

な散存性石灰化巣を形成するにいたる過程が観察された

(写真12)。 壊死部 ない し石灰化巣周辺の線維増生は明

らかでなかつた。

以上の変化の程度ならびに過程は,表5の ごとくCER

を投与 した各群の間でほとんど差がなく,わ ずかに菌接

種群のほうが非接種群に比べて変化が早 くか ら現われ,

引き続いて修復像の出現も早 くか らみられる傾向が うか

がわれたのみであつた。

(ii)別 の実験 として,CER投 与量に よる変化の程

度の差をみるために,菌 を接種しないマウスを3群 に分

け,そ れ ぞ れcER500mg/kg,1,000mg/kg,1,500

mglkg体 重 を投与し,3週 後お よび5週 後に各群3匹

ずつ屠殺し,主 要臓器を検索した。

腎尿細管の変化はCER500mg/kg体 重投与群にも認

められた。病変の性質は各群全く同じで,病 変の程度は

CER投 与量の多い群ほ ど高度であつた。

以上の2つ の実験では,腎 の他に同時に心,肺,肝,

脾,膵 の組織標本を作成し,H-E染 色 で検索 を行 なつ

たが,CER投 与の影響と思われる変化は認め られなか

つた。

ChangeofRenalTubulesafterCERAdministrationinEachMouseGroup

InoculatedeitherwithKuronoStrainorwithSakuraiStrain(2)

1day
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lweek

2weeks

3weeks

5weeks

Kuronostrain

Necrotic
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十
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帯

什
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帯
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十

十
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+
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考 察

ここに報告した一連の実験は,非 定型抗酸菌の感染が

疑われた患者(本 院勤務者)よ り分 離 したnonphoto・

chromogenの1株(桜 井株)が,CERに のみ感受性を

示 したとい う偶然の発見が動機 となつて,い くつかの予

期 しなかつた成績が得 られた ものである。

2回 に分けて行なわれたマウスの治療実験では,桜 井

株に対してCERの みが有効でCETに は治療効果が認

められない ということが確かめられた。 これに対して,

対照 としてもうけられた人型結核菌黒野株を感染させた

マウスでは,す でにその抗結核作用が認められ て い る

EBを 投与 した群にのみ治療効果が認められて,CERに

は全 く反応を示さなかつた。かかる成績は試験管内にお

けるこれ ら薬剤の桜井株ならびに黒野株に対する制菌力

の差異を一応忠実に反映したものであつたが,期 待 した

以上の成績であつたことも否定することはできない。

被検結核菌4株 が,い ずれも試験管内感受 性 試 験 で

CERに 耐性を示 した一 この4株 のうちでは黒野株が

比較的感受性であつた一 ことか ら(表1),CERに 対

する結核菌の耐性はそ の保有する β一ラクタマーゼの作

用として説明されるべき3)8)もの と思われる。CERに 対

する感受性を仮に β一ラクタマーゼのみに よつ て説明し

ようとするためには,桜 井株にこの酵素の保有量が少な

いことを証明しなければなるまい。われわれは現在,桜

井株を含めた各種 の非定型抗酸菌の β一ラクタマーゼ活

性を菌株数をふや して測定中である。

ついで非定型抗酸菌症の治療薬としてのCERの 価値

について考察 してみたい。われ わ れ はnonphotochro・

mogenと 同定された1株 を使 つた実験的感染症の治療

を試みたにすぎない。 したがつてこのささやかな実験の

成績か ら,非 定型抗酸菌症に対するCERの 治療効果を

云々することはあまりにも早計であるという誹 りを免が

れないであろうことも承知 しているが,本 感染症に対す

るCERの 有効性を期待したい。EBが 非定型抗酸菌感

染症に対 してある程度奏効することは,す でに一部の研

究者によつて報告9)10)されている。 また試験管内感受性

試験11)12)や動物実験13)の 成 績 からもその有効性が裏書

きされている。本報のマウスの感染実験でも,多 少の効

果のあることが明らかにされた。われわれは桜井株を感

染させたマウスにCERを 投与す る と同時 に,EBと

CERと の併用投与をも試 みたが,両 薬剤の間に併用効

果が成立することを認めた。 このことから非定型抗酸菌

感染症に対するEBとCERの 併用療法を臨床的にも検

討する価値があると考えている。われわれの経験 した症

例では,右 上葉切除の前後において,CER1日29と

EB1日0.59を 併用 したが(図1),手 術後経過は良

好で軽決退院させることができた。
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なおわれわれの行なつた治療実験の成績について再考

を加えておきたい。桜井株の感染症に対 してのみCER

の治療効果が認められたことを報告 したが,主 要臓器の

生菌単位は未治療群のそれに比 して減少が認め られたわ

けで,結 核菌感染に対して第一次抗結核剤を投与したさ

いに認め られる生菌単位の減少の程度 とは大きなひ らき

がある。 しか しながら生菌単位の差がよく病理組織の変

化の違いとして反映されていたことは,や は りCERの

治療効果を裏付けたものと考えておきたい。

次にCERの 投与量と副作用についても言及 しておか

ねばなるまい。われわれがマウスに投与したCERの 量

は,ヒ トに投与する量に比べていかにも多いようにみえ

る。 しかし,こ のような考えは比体重 として両投与量を

比較 した ため で,ヒ トとマウスの体表面積/体重の差異

を考慮すれば,あ ながち無法な量 とはいえないのではな

かろ うか。すなわち投薬量を一方的に比体重で換算する

のは合理的でなく,む しろ体表面積 と体重の比 として計

算されるべきではないか と考えている。 もつとも1,000

mg/kg体 重 を連用した期間には,体 重減 少 と同時に腎

の近位尿細管をめ ぐつて壊死性の変化が出現 した。これ

はAtkinsonら の報告5)の 内容と規を一にするものであ

つたが,第3回 実験では投与量を1,500mg/kg体 重 と

して連 日投与した群においても,な お速やかに再生修復

像への移行が認め られている。腎尿細管上皮 の変 化 が

CERを 連 日投与しているにかかわ らず修復されてくる

理由は明 らかではないが,あ るいは生体側に薬剤に対す

る慣れが生ずるのかもしれない。

最後に桜井株を接種されたマウスの主要臓器内での生

菌単位の消長パターソと結核菌接種の場合のそれとを比

較することによつて,非 定型抗酸菌と結核菌 との生態学

的差異について考えてみたい。 きわめて印象的であつた

のは,桜 井株を接種 したマウスの肺と脾の生菌単位に格

段の差のあることであつた。 このことは毎回の実験で確

認された ところであつて,攻 撃後1週 から5週 まで終始

100倍 前後の差を保つて脾が優位を占め,そ の差は病理

組織学的にも証明された。かかる成績は強毒結核菌をマ

ウスに接種 したときに観察される初期脾優位一 後期肺

優位 という関係とは本質的に違つたものといわなければ

ならない。最近にいたつて類似の現象が小川 ら14)によつ

ても報告されていることに気付いたが,非 定型抗酸菌の

特異な生態を示唆しているように思われてな らない。

結 論

1.患 者 より新鮮分離されたnonPhotochromogenに

属す る非定型抗酸菌桜井株は,従 来の抗結核剤に対 して

耐性を示したが,デ ィスク法によりCERに 高度感受性

であつた。 またキルヒナー液体培地による希釈法で測定

したcERの 感受性は12・5mcg/mlで 部 分 阻 止,50



1968年5月 181

mcg!mlて 完 全阻止が認められた。

2.非 近交系ddyマ ウスに桜井株と,対 照 として強

毒結核菌黒野株あるいはBCG株 を接種 し,お のおのの

感染像を比較して,桜 井株の毒力を調査 した。桜井株接

種群においては,未 処置群のほかにCERあ るいはCET

を250mg/kg体 重ずつ連日皮下に3週 間投与す る群を

もうけて,桜 井株感染症に対するCERお よびCETの

治療効果を検討 した。その結果桜井株がマウスに中等度

の毒力を示 し,こ れに対 してCERが あ る程度の治療効

果を有することを認めたが,CETに は治療効果は認め

られなかつた。

3.近 交系DK1マ ウスに桜井株 と,対 照 として黒野

株を接種し,お のおのを次の4群 に分けて,CERの 治

療効果を検討した。

a)CER単 独投与群(1日 量:第1週1,000mg/k9

体重,第2週250mg/kg体 重,第3週 以後500mg/

kg体 重)
ノ

b)EB単 独投与群(1日 量:200mg/kg体 重)

c)CER,EB併 用投与群

d)薬 剤非投与群(対 照群)

a),b),c)の3群 には,菌 攻撃 の日より5週 間連続

して,薬 剤を投与した。

その結果,CERは,桜 井株接種群には治療効果を示

したが,黒 野株接種群には治療効果を認めることはでき

なかつた。

4.近 交系DK1マ ウスにCER500mg/kg,1,000

mg/kgお よび1,500mg/kg体 重を連日皮注し,そ の影

響 と思われる腎の変化を検討した。すでにAtkinsonら

は,CERの1回 静注法で腎近位尿細管の壊死と,こ れ

に引き続いての修復像を観察 したが,わ れわれの行なつ

た連日皮注の実験においても,Atkinsonら と類似の成

績を得た。

本論文の一部は,第15回 日本化学療法学会総会(名

古屋42.6.2)お よび第14回 日本化学療法学会東 日本支

部総会(札 幌42.10.8)に おいて発表 した。
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