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Chemotherapeutic effects oT sulfisoxazole (SIZ), KM•ETH, and KM•ESIZ were evaluated on 

a murine experimental M. fortuitum infection using large intravenous inocula of M. fortuitum, 

TMC 1529 (ATCC 6841).

The strain produced highly uniform and advanced kidney lesions (abscess) two to four 

weeks after the infection, and "spinning disease" was observed in some of the mice, though 

the incidence was relatively low. Body weights of the mice decreased conspicuously shortly 

after the infection and the nadir was observed around two to three weeks after the infection. 

The gradual uprise was observed thereafter, although they never reached normal levels during 

the experimental period. Spontaneous regressions of the kidney lesions were suggested by 

frequent recognitions of cicatricial residues at the final autopsy (at the 7th week after infec

tion). These findings were demonstrated also in the three treated groups, and the in vivo effects 

of KM•ETH, SIZ and KM•ESIZ were all equivocal and definite conclusions were not obtained, 

although macroscopic kidney lesions as well as microscopic liver, spleen and kidney lesions 

tended to be less extensive in the groups treated with KM•ETH and KM•ESIZ. The number of 

culturable bacilli in the kidney beyond 5 days after the infection differ widely from kidney 

to kidney even in the untreated group, and it was difficult to use the numbers of recovered 

bacilli from kidneys as an index of in vivo effects of the regimens tested.

An additional evaluation of culturable bacilli from lungs, spleens and kidneys of ddY 

conventional mice at more frequent intervals in a relatively short period of time after infection 

demonstrated a rapid decrease of culturable bacilli in these three organs simultaneously and 

recovered bacilli were negligible beyond seven days after the infection.

Macroscopic kidney lesions could be used as an index for future in vivo evaluation of 

the drugs against M. fortuitum infection, although meticulous comparisons between untreated 

and treated mice seem to be necessary. However, the tendency of spontaneous regression of
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the kidney lesions, and of a rapid decrease of culturable bacilli from the organs of mice in 

a week or so with unpredictable recoveries of bacilli from kidney beyond the period demon

strated in the two experiments herein presented demand further studies for making more 

suitable models of M. fortuitum infection.

序 論

非定型抗酸菌症(AM症)の 中で遅育菌によるMy-

cobacterium kansasii 症1)と M. avium-M. intracellulare

症2)3)に つ いては 臨床像 の解 析 が進 みつつ あ り,治療 術

式 についての検 討4)～6)も 開 始 されつ つ あ る現状 であ る

が,速 育 菌 で ある M. fortuitum LM. chelonei に よ る感

染症7)～9)に 関 して は罹 患頻度 の小 さい こ ともあって肺

感染 症領 域 における臨床像 の解 明が充 分 ではな く,多 く

の 課題 を残 してい る。 非 定型抗 酸 菌(AM)に 含 まれ る

他 の菌種 と比 較す る と,抗 結核 薬等 に対 して最 も感受

性 の低 い M. fortuitum, M. chelonei が起炎 菌 となれば,

今 後 その 治療法 が 重要 な研 究課 題 にな るで あ ろ うこ と

は明 らか で ある。 当然 実験動 物 に よ る感 染 モデル の作

成 も必 要 となる。AMの 実験 動物 に対 す る病 原性 が全般

に低 い こ とは周 知 の事 実 で あ り,こ の点 で も大 きな困

難 が予 想 され る。 現 在 まで の私 どもの検 討10)では,マ

ウス尾静脈感染による病原性の観察で M. fortuitum
の 大 量 感 染 によ って 腎 病 変 がみ られ た こ とがM.for-

tuitum 感 染 モデ ル作成 に あ たって の唯一 の手 掛 りで あ

る。

今 回 の 実 験 は 前 回 の 成 績 をふ ま え,in vivo治 療 効 果

の 判 定 の た め の 感 染 モデ ル と しての 有 用 性 を,よ り詳 細

に 検 討 す るの を 目的 と した。 なお,抗 結 核 薬 を対 象 と し

た 私 ど も の 試 験 管 内 制 菌 力 の 成 績11)で は,Kanamycin

(KM),Ethionamide(TH)にM.fortuitum, M.chelonei

両 菌 種 と も,他 の 薬 剤 と比 較 す る と感 受 性 が 強 か っ た

の で,Sulfisoxazole(SIZ)が 全 身性M.cheloneiに 効

果 が あっ た とのTice12)ら の 報 告 も参 考 に し て 治 療 実 験

を試 み,今 後 の 問 題 点 を 明 らか に した い と考 え た。

I.　 実 験 材 料 と実 験 方 法

1)　 実 験 動 物

ddY系 雄conventionalマ ウ ス で5週 齢,体 重28g前

後 の もの を使 用 し,飼 料 は 市 販 の 固 形 飼 料 を用 い た 。

2)　 使 用 菌 株 お よ び接 種 菌 液 の 作 成

Trudeau Instituteよ り供 与 され たTrudeau Myco-

bacterial Culture Collection(TMC)に 含 ま れ るTMC

1529株(ATCC6841)を 使 用 した 。1975年7月 に供 与

され て か ら1%小 川 培 地 で5代 継 代 を重 ね,-20℃ で

保 存 され た 菌 株 で あ る。1937年 人 体 膿 瘍 よ り分 離 さ れ

た も の で,1968年 以 来Trudeau Instituteで 保 存 さ れ て

きた 。 接 種 菌 液 作 成 に は1%小 川 培 地 上 に 旺 盛 に 発 育

した培養1週 後の菌 を用 い,そ の10白 金 耳(径5mmの

白金 耳で可 及 的大量)を メ ノウの乳鉢 に と り,滅 菌生 理

的 食塩 水 を徐 々に加 え なが ら磨 砕 し,最 終 的 に100ml

の菌液 を作成 し,30分 間静 置 後 その上 清 を使 用 した。

使用 菌 液は作 成 直後滅 菌生 理 的食塩 水 で その10倍 希釈

系列 を作 成,1%小 川培地 に それ らの0.1mlず つ を接

種 し,37℃7日 間培養 後生 菌単位 数 を算 定 した。

3)　実験 方法

(i)　治療 実験

上記 マ ウ ス20匹 ずつ(非 治療 菌 接種群 は28匹)5実

験群を作成し,M.fortuitum(TMC1529) の濃厚菌液

0.2ml(生 菌数 約6.0×107v.u.)を4実 験群 のマ ウ ス88

匹 の尾静 脈 に接種 した。残 りの20匹 は正 常 マ ウス群 と

して比 較対照 に使 用 した。 菌接種 後5日 目 よ り4実 験

群 に次 の治療 を開 始 し,約6週 間 治療 を継続 した。

第1群 非 治療菌 接種群

第2群KM800μg/mouse・TH200μg/mouse

第3群SIZ800μg/mouse

第4群KM800μg/mouse・SIZ800μg/mouse

第5群 正 常 マ ウス(非 治療,菌 接種 せ ず)

治療 は いずれ も週6日 の連続 投与 で,経 口投 与で は

投 与 量が全 体 として0.2mlに な る ように薬 剤 懸 濁 液 を

作 成(約 等 量 のア ラ ビア ゴム を使 用)し,経 ロゾンデ

で 胃内に投 与 した。KMは1回 注 射 量 が0.2mlに な る

ご と く調整 して背部 皮下 に投 与 した。

尾静 脈菌接 種 後24時 間,治 療 開始 直前(5日 目),治

療 開始 後9日 目(接 種 後2週),23日 目(接 種後4週),

お よび44日 目(接 種後7週)に 各実 験群 の5匹 か ら8

匹 のマ ウス を屠殺剖 検 し,臓 器 の 肉眼 的観察 を行 な う

と ともに3匹 のマ ウスの両 側 腎,脾 を一 括,ま た治療

開始 後 は他 の2匹 のマウスの左 腎 を も同様 一括 し,2%

NaOHで 臓器 を10倍 に磨 砕希 釈(日 本精機 ユ ニバ ーサ

ル ・ホモ ゲ ナ イ ザ ー を使 用)し,更 に2%NaOHを

用 いて臓器10倍 希 釈 系列 を作成,1%小 川培地 へ それ

ぞれ0.1ml接 種 の上,発 育 集 落数 に よ り臓 器 内平均 生

菌単 位数 算 定 を行 なっ た。なお,治 療 開始 前に は,肝 ・

肺 の培養,ま た7週 目の剖検 時に は肺 の培養 を追 加 し

て い る。 残余 の臓 器 は病 理 組織 学的検 索 に供 した。 な

お,菌 接種 後 週2回 平均 体重 の推 移 を観察 して い る。

(ii) ddY普 通 マ ウ スにお け るM. fortuitum の臓器内

消長(追 加検討)

治療実験では,菌 接種後の臓器培養回数が少なく,

臓器内生菌単位数の経時的推移の詳細な解析には不充
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分 と考 え られ たので,更 に本 項 目の実 験 を追加 した。

50匹 のddY普 通 マウスに前 述 の方法 で作 成 したM.for-

tuitun(TMC1529)の 濃厚 菌液0.2ml(約2.3×109v.

u.)を 尾静 脈 に接種 し,接 種 直 後(3時 間 以内),24時

間後,2日 目,3日 目,4日 目,5日 目,7日 目,9

日目,11日 目,14日 目の10回 にわ た り,各5匹 ずつ の

マ ウス を屠殺 剖検 し,3匹 の両 腎,脾,肺 をそ れ ぞれ

一括 して2%NaOHで10倍 に磨 砕希 釈 し,前 回実 験 と

同様 な方 法 で臓器 内生菌 単位 数 の算定 を行 な った。 残

りの2匹 は病 理 組織 学的検 索 に供 した。

II.　実験成 績

1)　治療 実 験

(i)　体 重の経 過 と観 察

図1に 各実 験群 の平均 体 重 の経過 を示 した。正 常マ

ウス の体重 の増 加 と比 較す ると菌 を接 種 した4実 験群

の体 重の 減少 は 明 らか で,菌 接種 直 後 よ り急 激 な減少

がみ られ,菌 接 種 後2週 目か ら3週 目頃体 重 は最低 値

を示 し,実 験 開始 時 の84%か ら90%と な った。菌 接種

後3週 以後 よ り再 び体 重 の増加 が み られ るが,実 験 終

了 時 も正 常 マ ウス と比 較 す る と有 意 の減少 を保 ち,平

均体 重 に して4gか ら5gの 差 が 認め られた。 しか し,

3治 療群 相 互 の差 は明 らか でな く,体 重 の推移 か らは

治療 効 果 の判定 は で きなか っ た。

なお,体 重 の減 少は菌 接種 後極 め て早 期か ら観 察 さ

れ,感 染症 その もの に よる影 響 の他 に,菌 体 あるい は

その代 謝物 に よるtoxicな 作 用 も否定 で きない と考 え ら

れ た。

表1に 実験期 間 中 に死 亡 したマ ウス な らびに,い わ

ゆ る"spinning disease"を 示 したマ ウス を記 載 した。

Fig. 1. Body weight.

Table 1. "Spinning Disease" and Death during Experiment
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菌接 種 後1週 以 内 に"spinning disease"を 示 す マ ウ

スが 多いが,必 ず しも頻度 は大 きい もの では な く観 察

時 の主観 に も左右 され る と考 え られ た。 表1でSと 記

載 したマ ウス は,尾 の尖端 を持 って垂下 した時,激 しい

廻 転 運動 のみ られた ものである。"spinning disease"を

示 したマ ウ スは一般 状 態 の悪 い ものが 多いが,早 期 に

剖検 され たマ ウ ス もあ るの で今 回の 実験 で は長 期 経過

の詳細 は 明 らか に で きなか っ た。 また4実 験群 相 互の

発現 頻度 差 も明 らか に しえなか っ た。 実験 期 間 中4匹

の死 亡 がみ られ たが,剖 検 時の 肉眼 的所見 で は3匹 に

肺 炎が 認め られ,1匹 に両 腎の 多数 の小結 節(膿 瘍)

が観 察 され た。

(ii)　臓 器 の肉 眼的観 察

表2に 剖 検 時 の両側 腎の平均 重 量 と標 準偏 差,両 腎

の 肉眼的所 見 を示 した。全 体 として 腎重 量 の増加 傾 向

は うかが われ るが,非 治療 菌接 種群 と3治 療群 の間 に

差 は な く,治 療群 相 互 間 に も差 は認 め られなかった。な

お,正 常 マ ウ スの両 側腎 重量 は,最 終剖検 時0.55±0.1g

で他 の実 験群 との差 は 認め られ ず,治 療 効果 の指 標 と

して は適 当で な い と考 え られ た。

腎の肉 眼病 変 は,今 回の実 験 では極 め て高度 に認め

られ,また個体 差 が比 較的 少 な く,今 後 治療 効果 の指 標

として使 用 で き る可能 性 が大 きい と考 え られ た。 しか

し,非 治療菌 接種群 の経 時的観 察 で も明 らか なよ うに,

菌接 種 後2週,4週 で病 変 は高 頻度 に認め られ るが,

7週 目で は 自然 治癒 の傾 向が 明 らか で,病 変 は殆 ん ど

認 め られず,腎 皮質 の 陥凹 としてみ られ る治癒療 痕 が

観察 され るのみ で あっ た。 治癒疲 痕 はSIZ,KM・SIZ

治療群 に 多 く観察 され た。

腎病 変 は 肉眼的 には 膿 瘍 と考 え られ る病 変 で,表2

には,10個 以下 の微 小結 節(皮 質 小 膿瘍)(+),10個 以

上 の微 小結 節(皮 質小 膿 瘍)(++),腎 の1/2以 下 を 占め る

大 膿 瘍 備,腎 の1/2以 下 の大 膿 瘍に加 うるに微 小結 節

の 存在 僻),腎 の 殆 ん ど全 体 を 占め る大 膿 瘍(++++)の5

段 階 にて示 した。この記 載方 法 に よ る と,菌 接 種 後2週

で は,非 治療 菌接種 群 で6匹 中4匹 が+++以上 の病 変 を

Table 2. Macroscopic Lesions of the Kidneys
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示 したが,KM・TH治 療群 で は6匹 中1匹,SIZ治 療

群 で 同 じ く6匹 中1匹 と少 な く,さ らにKM・SIZ治 療

群 で は晋以 上 の病 変 は認 め られ て いない。しか し,菌接

種 後4週 では各群 間 の差 は明 らかでな く,各群 と も高頻

度 に+++以上 の病 変 が認 め られ た。効果 としては弱 いが

これ ら3治 療術 式 に 治療 効 果 がみ られ たの で あろ うか 。

表3に 脾重 量 とル ー ト脾指数(root spleen index)

を示 した。 各治療 群相 互 間 に も,非 治療 菌接 種群 との

比 較 にお いて も有意 の差 が あ る とは考 え られ ないが,

KM・TH,KM・SIZ2治 療 群 に お いて最 終 剖検 時 脾重

量 の 少な い傾 向は うか が われ る。

肉眼的肺病 変 は,実 験期 間 中に死亡 したマ ウ ス以外

に,菌 接種 後2週 の非 治療群 の剖 検 で,6匹 中2匹 に

それ ぞれ全 肺 の結 節,膿 胸 を伴 う全 肺 の肺 炎,SIZ治

療 群 に おけ る同時 期 の6匹 中5匹 にみ られ た1葉 ない

し2葉 の硬 化(consolidation),KM・SIZ治 療 群 の こ

れ も同 時期 の6匹 中1匹 にみ られ た2葉 の 硬 化(con-

solidation)が 存在 したが,そ れ以 外 のマ ウス では 明 ら

か な もの はなか っ た。

肝 の 肉眼的病 変 は比 較的 高頻度 に認め られ,全 実験

期間 を通 じ非 治療 菌接種 群 で11匹,KM・TH治 療群 で

5匹,SIZ治 療群 で5匹,KM・SIZ治 療群 で3匹 に小

結節 の散 在 が認 め られ た。

(iii)　臓器 内生菌 数 の推 移

表4に 主 と して 腎 と脾の生 菌単位 数 の推 移 を示 した。

菌接 種 後24時 間後 と5日 後 の成 績で も明 らか なように臓

器 内生 菌数 は菌 接種 後 急速 に減 少 して い く傾 向が あ る。

治療 開始 後 は,そ れ ぞれ の実験群 でマ ウス3匹 の両 腎,

脾,更 に他 の2な い し3匹 のマ ウ ス の 左 腎 を一 括 し

て培 養 した成 績 で あ るが,こ の成 績 か らはKM・SIZ治

療群 に治療効 果 を推 測す るに止 った。 自然 治癒傾 向の

存在 が,治 療 効 果が あった として もその判 定 を困難 に

して いる。

更 に表4に み られ る よ うに,治 療 開始 後 の腎 の還 元

菌 数 は非 治療 菌接種 群 に おい て も,マ ウス毎 にか な り

差が ある こ とを推 測 させ る ものが あ り,臓 器 内生 菌数

消長 の よ り詳 細 な検 討 が必 要 で ある。

(iv)　臓器 の病理 組 織学 的所 見(図2)

腎 では 膿瘍 と間質性 腎炎が 主病 変 で時 に 肉芽 腫性病

変 が 認め られ た。肝 で は高度 な肉芽 腫性病 変 が存在 し,

時 に壊 死 が伴 って い た。 脾 も肉芽 腫 性病変 が 主体 で あ

っ た。 肺 で は,肉 芽 腫性 病 変,類 上 皮様 細 胞の集籏,

マ クロフ ァー ジ,リ ンパ球 浸潤 な どが 混在 して 認め ら

れ た。菌 接種 後7週 の所 見で,全 治療群 に脾の所 見 が,

またKM・TH群 とKM・SIZ群 で は これに加 え肝,腎 の

所 見が 非 治療 菌接 種群 よ り軽 度 な傾 向が認 め られ たが,

その差 は顕 著 な もので はなか っ た。

2) ddY普 通 マ ウス におけ るM.fortuitumの 臓器 内消

長(追 加検 討)

図3にM.fortuitum(TMC1529)を 約2.3×109生 菌

単位 尾静 脈 に接種 した時 の肺,脾,腎 の生菌 単位 数 の

経 時的変 化 を示 した。 菌接 種後3時 間 以 内の臓器 内生

菌単 位数 の分 布 は,臓 器10mg当 り,肺3.7×104v.u.,

脾3.3×103v.u.,腎7.7×102v.u.で あ っ たが,時 間 の経

過 とともにほ ぼ同一 速度 で急 速 に減 少 し,7日 以 後で

は3臓 器 と も生菌 数 は無視 しうるまでに減 少 した。治療

実験 での 観察 で,非 治療 菌接 種群 にお いて も自然 治癒

の傾 向が み られ た こ とを裏付 け る成 績 と考 え られ るが,

治療 実験 で比 較 的長期 間 腎か らの培 養 が可能 で あ った

の に比 較 し,本 実験 で早期 に培 養 が で きな くなっ た理

由は 明 らか で はな い。また,腎 病 変 の 出現 と治癒 は臓 器

内生菌 数 の急速 な減 少が 既 に認め られて か ら観 察 され

てお り,生 菌単位 数 の推 移 に よって 腎病変 の程 度 を推

測す るの は不適 当 と考 え られ た。 臓器 の病 理 組織学 的

Table 3. Mean Weights of Spleens and Root Spleen Index
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Table 4. Average Viable Counts of Bacilli from 10mg of Organs of Mice Infected with 
M. fortuitum(TMC 1529)

A

B

C

D

Fig. 2. Representatives of the histopathological findings of the mice infected with M fortuitum (TMC 1529)
.

A. lung, septal thickning and diffuse proliferation.

B. liver, multiple granulomata.

C. spleen, multiple granulomata .
D. Kidney, abscess.

(continue)
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所 見 は,前 記治療 実 験 の非 治療 菌接 種群 にみ られた もの

と大差 な く,腎 の 膿瘍,肝 の肉芽 腫性病 変 が 主体 であ

ったが,脾 の病 変 は軽度 で あ った。

Fig. 2. (continue)

E. kidney, interstitial nephritis.

F. kidney, granulomatous lesion.

III.　考 察

Wellsら13)は1女 性 の 頸 部 リン パ 節 よ り分 離 し たM.

fortuitumを 用 い て,そ のTween-albumin5日 培 養 菌 液

を0.01mlか ら0.2ml静 脈 内 に 接 種 し,全 て の マ ウス に

肉 眼 的 腎病 変 を認 め て い る。 所 見 は 多発 性 膿 瘍 で 腎全

体 に 及 び,病 理 組 織 学 的 に は 他 の 化 膿 性 膿 瘍 と 異 な

る所 は な く,腎 尿 細 管 に そ っ て 無 数 の 抗 酸 菌 を証 明 し

た と い うが,同 時 に菌 株 に よ る病 原 性 の 差 異 も 認 め て

い る 。また,死 亡 した マ ウ ス は 全 て 頭 部 の"rolling"

 (spinning disease)の 現 象 を 起 こ し た こ と を観 察 して

い る。 他 の 臓 器 に は病 変 を認 め て い な い。 腎 の み に病

変 が み ら れ る の は 極 め て 特 徴 的 で あ る と し,Pseudomo-

nas pyocyaneaの 感 染 で も 同 様 な 腎 病 変 が み られ る こ

と,ま たGorrill14)がPseudomonas pyocyaneaとNocar-

diaの 一種 に いspinning disease"の 出 現 を 報 告 して い

るの に 言 及 して い る。Kushnerら15)もM.fortuitumの

マ ウ ス 尾 静 脈 感 染 の 成 績 を 報 告 し て い る が,主 要 病 変

は 腎,肺,リ ン パ 節 に み られ た と し,腹 腔 内 感 染 に お

い て は 肝,脾 に 主 病 変 が 認 め ら れ た の と比 較 し,大 き な

差 が あ っ た と して い る。しか し,感 染 成 立 マ ウ ス の 頻 度

は 比 較 的 小 さ く全 体 と して27%と 報 告 し て い る 。Saito

ら16)はM.fortuitumとM.abscessusの 病 原 性 の 比 較 検

討 で,両 菌 種 と も に 腎病 変 と"spinning disease"の

発 現 を認 め,M.fortuitumで は98%に 腎病 変,74%に

菌 接 種 後10日 ま で に"spinning disease"を 認 め,内

耳 病 変 の 存 在 を 明 ら か に して い る。 ま たM.fortuitum

ATCC6841株 の 腎病 変 は 軽 度 で あ っ た と記 載 し,菌 株

に よ る病 原 性 の 差 を示 唆 し て い る。

Fig. 3. Average viable counts of bacilli from organs of mice infected with M. 

fortuitum (TMC 1529). Each point represents the average value for 3 mice.
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上 述 の諸家 の成 績 と今 回の私 ど もの実 験成 績 とは基

本的 に一致 して い る。 マ ウス に対す る尾静 脈 感染 で,

均 一 で 高 度 な 腎病 変 を起 こす こ とが で き,あ る%で

spinning disease"が み られ,他 に肝,脾 の病変,時 に

肺病 変 がみ られた わけ であ る。 肉眼的 に高 度 の腎病 変

が再 現性 を示 す こ とは他 のAMに よるマ ウスの実 験 的

感染 症 と比 較 して特徴 的 でM.kansasiiの 腎病 変17)に も

そ の傾 向 は あ るが,私 ど もの 印象 ではM.fortuitumの

腎病変 に よ り再 現性 が あ る と思 われ た。

しか し一 方,薬 剤 の 治療 効 果 判 定の ため のM.for-

tuitum感 染 モ デル とい う観点 か ら私 どもの成績 を検 討

す る とな お種 々 の 問題点 が あ る。先ず,菌 株 に よ る病 原

性 の差 で あ る。私 どもの使 用 した接 種 菌量 は6.0×107

v.u.か ら2.3×109v.u.で,実 験 手技上 の点 で これ 以上 の

菌量接 種 は実 際的 で は ない と考 え られ,よ り高度 で進

行 性 の病 変 を得 る 目的 に は,私 ど もの使 用 した菌 株 よ

りも よ り菌力 の強 い菌 株の検 索 が必要 であ ろ う。私 ど

もの今 回 の治療 実 験の成 績 で菌接 種 後2週 か ら4週 で

一 様 に高度 な 腎病 変 が得 られ たに もかか わ らず
,7週

後 には 自然 治癒 の傾 向がみ られ たことは,こ の感染 モデ

ルが厳 密 な意 味で進行 性 の病 変 を示 す とは いいが た い。

この 欠点 は菌株 の検 索 で ある程度 補 え る可 能性 はあ る

が,治 療 効 果 の判定 に は実験 継続 期 間 も慎 重 に考 慮 し,

非 治療 菌接 種群 との綿 密 な比 較 をお ろそか にで きな い

と考 え られ る。 この点 でM.fortmitum消 長 の追 加検 討

でみ られ た臓器 内生 菌数 の 急速 な減 少は 問題点 の一 つ

で,今 回 の私 どもの実験 で は,臓 器 内生菌 数 を治療 効

果 の指標 に用 い るこ とは不適 当 であ る と思 われ た。 ま

た接 種菌 量 と して,6.7×107v.u.を 用 いた治療 実験 と,

2.3×109v.u.を 用 い た臓 器 内菌 消長 の追加検 討 で,後 者

に お いて接種 生菌 数 が よ り多か ったに もか かわ らず,

む しろよ り早 期 に臓器 よ り菌還 元が で きな くな った こ

とは1つ の問題 点 で あ る。理 由は不 明 であ るが可能 性

と して は(i)使 用 菌 液 の 生 菌 数 測定 に不 備 が あっ た,

即 ち濃厚 菌液 内 での菌 の 分 散 が不 充 分 で生 薗 数 が 治

療 実 験 で実 際 よ り少 な く判 定 され た,(ii)M.fortmitum

臓 器 内消長 の追加 検 討 で大量 菌接種 に よる臓器 内菌 増

殖 の抑制18)がみ られ た,な どが考 え られ た。

しか し,M.fortuilum臓 器 内消 長 の追 加検 討 では,

観察 期 間が短 く,両 実験 を厳密 に比 較 す るこ とは困 難

で あ る。 即 ち,追 加 実験 で感染 後7日 以 後 の還 元菌数

は無 視 しうる程 度 とは いえ少数 は存 在 し,感 染後 時 日

の経過 とと もに,腎 病 巣 内で再 び増殖 す る可能 性 は否

定 で きない。

なお,今 回試み た 治療 実 験 では,腎 病 変 の肉 眼的観 察,

臓 器 の病 理 組織 学 的所 見 などか らKM・TH,SIZ,KM・

SIZの 投与 で軽 度 の治療 効果 が 認め られ た印象 もあっ

たが,実 験 モデ ルの不 完全 さの ため結論 は控 えた い。

IV.　結 論

M.fortuitumTMC1529(ATCC6841)株 を用 い,

ddY系 雄 マ ウス に尾 静脈 感染 を行 ない,治 療効 果 の判

定 に用 いる実験 的M.fortuitum症 作成 とい う観 点 か ら

病 原性 の再検 討 な らびに治療 実験 を試み,次 の結果 を

得 た。

(1)　治療 実験 で は,菌 接種 後 よ り3週 にか けて,治 療

群 を含め,体 重 の著 明 な減 少.2週 か ら4週 にか けて一

様 で高度 な腎病 変(膿 瘍)が 認 め られ た。 また菌接 種

後 早期 に集 中 して"spinning disease"が 認 め られ た。

(2)　上 記 腎病 変 は7週 後 に は 自然 治癒 の 傾 向 が 認 め

られ た。 またM.fortuitum臓 器 内消長 の追 加検 討 では

肺,脾,腎 の生 菌数 は菌接 種 後急 速 に減少 した。

(3)　今 回の感 染 モデ ルに よ る治療効 果 の判 定 には菌接

種後2週 か ら4週 の 腎病 変 の 出現 を指標 とす るのが適

当 と考 え られた。 しか し,強 い 自然 治癒 傾 向が あ り,

判定 に は慎 重 を要 す る。

(4) KM・TH,SIZ,KM・SIZの 治 療 効 果 は明 らか で

な く結 論 で きなか った。
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