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    It has been proved tha’t the experirnental pyelohephritis can be produced in．rabbits by

inoculation of E． co／i， Proteus mirabi／is and Pseudomqnas whlch were isolated from the

patients of urinary trac．t infections to the unila亡erally incorrlpletely obstructed ureter in a

preliminar｝，・T study． So， evaluation o／f the effectiveness of antibiotics gjven was attempted

with using the in v・ivo technic． Studies were performed in two group， s according to antimicrobial

dosage． Antimicrobials． w’ere given immediately after the bacterial inoculation wi’＃h one shot

in prophyiaxy group， while the dru．ogs “，e，re administered daily for a week following the

inoculation in ’treatment grou．p．

   Correla．tion ．between．．t．he in a勿。 effectiveness of the dr．ugs and ser．しB且， urine and kidney

levels were also examl，ned． Tbe results obtained were as follows：

    1． NTo significan’C’／ difference of mortaliti．J・ rat．io in the experimental animals among control，

prop／ ’yiaxy and treatment group was observed despite the 1〈inds of bacterias inoculated．

    2， Pye／onephriLis i・vas experimentall＞／ produce｛L in G8 o’f ’T’？u animals with avefage o．f 94．4

，0．b／， but no meaningful difference wag． found in the occurrence among three kinds of bacterial

stra］．ns．

    3． As there was no specific dif’ference in histopathological findings among the produced

experimentt’al pyelonephritis iR ’ 窒≠bb奄狽刀C it is considered that these strains may be similar as far

as the pat．hogenicities or virulence to rabbit’s kidney is concerned．

    4． The drug， s were arranged in order of the eft’ectivepess in the prophlaxy group： KM＝＝

TP＞DOTC－AKM＞TC＝一CP ih Zl． co／i infected group， GM－KM－CB－PC＞AKM 一：TP＝CP＞DOTC

＝一TC＝．一CL＝PL－B in．．P．ro．teus gfoup and CL＞・GM＞PL－B＞CP in Pseudomonas group．

    5． The effectiveness of the drugs in treatment group was aiso arranged in order； KM＞

AKM＞DOTC＞一T9一一CP in E］． co／i group， KM＞AKM＞TP＝DOTC in Proteus group and CL＞

GM） PL－B＝一＝一CP in Pseutomonas group．

    6． lt is likely necessary to obtain higher serum levels and more．than 10 times higher

urine levels than MIC for the sufficient prophylaxy・ with one shot administration o／f the drugs．

His．topatholog三cal improvement in E． coli infected kidney in the treatment group would be

derived frorn higher u．rine levels of the drugs more than 6 times．than M工C．

    7． IHigher ’u］’ine levels more than 2／．5 ti’mes thap． bvllC・ may also be needed t’or the sufficient

pi’o．phylactic and therapeutic effect in Protezes group． So that G）vl tand CB－PC whog． e urine



932                角田：実験的腎孟腎炎・抗生剤効果

  levels reached 5e times higlier than MIC with higher serum levels than MIC are thought to be

  prophylactic．

      8． Satisfactory prophylactic and therapeutic effect were expected in Pseudomonas inocula－

  ted animals with administration of CL whose urine levels recorded 51 times higher than MIC

  with higher serum levels than MIC． However， neither CB－PC nor GM did show suficient

  effect as ratios of their urine levels against MIC were lower than CL．

      9． As far as evaluation of the effectiveness of antibiotics in the experimental pyelonephritis

  is concerned， close correlation was found not to serum levels but to urine levels． ln order to

  obtain excellent results in E． co／i and Proteus induced pyelonephfitis in the animals， drug

  concentration in the urine should be more than 10 times higher than MIC， while more than

  50 times urine levels seemed to be required in the Pseudomonas induced pyelonephritis．

     10． lt was convinced that a bactericidal drug is more effective than a bacteriostatic agent．

     11． The experimental pye1onePhritis may be an excellent model for the evaluation of

  chernotherapeutic effect in vivo to examine bacteriological and histopathological findings because’

  the technic is so simple that the result can be evaluated easily and objectively．

     12．It was血pressed that chemotherapeutic effe¢t was satisfactory even in tlユe eXistence

  of a predisposing factor or complication in the urinary tra¢ts．
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 化学療法剤および抗生物質（以下抗生剤と略す）の

著しい発達に伴って，感染症め治療は長足な進歩を遂

げてきたが，耐性菌の出現，交代菌症とくにグラム陰

性桿菌症の台頭など感染症の変貌は著しく，いっぽう

合併症を有する複雑にして難治な感染症はけっして減

少せず，優秀な抗生剤の出現にもかかわらず，臨床医

にとって感染症治療はかならずしも容易になっていな

い．

 尿路感染症とくに腎孟腎炎は泌尿器科領域において

は尿路通過障害を惹起する基礎疾患が存在することが

多いため（稲田1963）D，難治性の場合が多く，本症

にたいする適正な化学療法は確立されているとはいい

がたく今なお解明されていない問題点が多い2～7）．

 尿路通過障害を伴わない尿路感染症では尿路粘膜の

抗菌作用B），尿路のwashout mechanismg・ ・ io）などの

生体の感染防御機構によって治癒促進の傾向が強いた

め治療は比較的容易である．

 しかし，いわゆる二次性または複雑性腎孟腎炎（尿

路閉塞性）の治療は基礎疾患の除去をしなければ治癒

は望みがたく，また化学療法の効果も一般に期待しえ

ないといわれている，

 尿路通過障害の存在下の尿路感染症にたいして化学

療法の開始時期，投与期間，化学療法剤の選択が適正

であれば治癒が得られるか否かの検討は少ないll）．

 著者は成熟雄性家兎を用いて一側尿管に不完全狭窄

を作製し上行性に尿路感染症患者から分離した菌株を

注入して実験的腎孟腎炎を発生させIL’・13），各種抗生剤

のone shot投与，1週間継続投与の治療効果につい

て細菌学的，組織学的に検討したのでその成績を報告

する．

実験方法ならびに成績

1） 実験使用菌株ならびに抗生剤に関する基礎的検討

 i）実験使用菌株の最：小発育阻止濃度

  a．実験材料ならびに方法

 腎孟腎炎患者の尿中から分離したE．co／i（加治株），

1’roteUS mirabilis（竹下株）， Pseudomonas（柏木

株）について日本化学療法学会標準法14）である寒天
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平板希釈法によって以下の各種抗生剤，tetracycline

（以下TCと略す）系（TC， doxycycline．以下DO－

TCと略す）， chloramphenico1（以下CPと略す）系

（CP， thioPhenicol，以下TPと略す）， aminoglyco－

side系（kanamycin，以下KMと略す， aminQde－

oxykanamycin，以下AKMと略す， gentamicin，以

下GMと略す）， polypeptide系（colistin，以下Cし

と略す，Pofymyxin－B，以下PレBと略す）， Penicil－

lin系（carbenicillin，以下CB－PCと略す）の最小

発育阻止濃度（MIC）を測定した．感受性測定用平板

培地の作製にあたっては各種抗生剤100 mcg／rnlか

ら倍数希釈して0．2皿cg／m1までの10段階濃度を作り

heart infusion agar（栄研pH 7．2）を溶解し，50～

60℃に保ち上記の各種抗生剤溶液を培地の1／9量加え

よく混ぜ合せシャーレに分注して平板とした．つぎに

増量用培地triptosoy broth（ニッサン）を用い，実

験に使用した3菌株をおのおの24時間増額培養後，そ

の1白金耳（内径約1mm）を感受性測定用培地に約

2cm画線塗抹し，37℃，18時間培養後肉眼的に完全

に菌発育が阻止された最低濃度をもってMICを測定

した．

  b．実験成績

 抗生剤の臨床効果を予知するために最も基本となる

ものはMICで表わされる試験管内抗菌力である．今

回の実験使用菌株であるE．eoli， ProteUS，．Pseecdo－

monasの各種抗生剤にたいするMICはTable 1に

示したとおりである。E． coliはTC， CP， TP， KM

に耐性であり，DOTC， AKMには耐性感性の境界濃

度と思われた．

 ProteusはCB－PC， GMに6，25 mcg／m1のMIC

で感受性であった以外はTC， DOTC， CP， KM， AKM，

CL， PL－Bにはすべて100，あるいは400 mc9／ml以

上の耐性であった．

 PseudomonasはCPに400 mcg／m1以上の耐性

であった以外はCL， PL－B， GMの3剤にたいしては

いずれも感受性であった． これらのMIC測定はin

vitroの感受性とin vivo効果の関係を推定するため

の予備実験としておこなった．

 ii）使用抗生剤の血中，尿中濃度と腎組織内濃度

  a．実験材料ならびに測定方法

Table L 実験使用菌種に対する各種抗生剤のMIC・ （mcg／ml）

擁愉辺墜ITCD・TCCP
E。eoli（加治株）   50

f）roteus（竹下株）1 4⊂〕o
Pseecdomonas i
    （柏木株）1  H

25    100

200  200［
       
一  ＞4001
   ’  1

TP KM iAKM1 CL
？．oo

200石

                  
PL－B ICB－PCI        GM
   I朋   1

・・12司一1一
一］ C）O  lO（⊃i＞4001＞400
   

一1 －n3」2列3・125

6．2ピー 6， 2．1’）

3・．1．？．5
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 血中濃度：

 成熟雄性家兎（2．0～3．Okg）を使用してKM， AKM，

GM， CB－PC， CP， TC， PL－B， CL，の計8種の抗生剤

につき検討した． 1群2羽とし，KM， CB－PC， CP，

TCはおのおの100 mg／kg， AK：M 20 mg／kg， GM，

PL－B 10mg／kg， CL 20万単位／kgを1回筋注投与し

た．なお，aminoglycoside系薬剤， CB－PCはcross

overして施行した．検定菌はCPでVX Shige〃αガθ一

xneri， CL， PL－BではBacillus subtilis ATCC

6633を用いた以外はStaPhyloeoccecs aureus 209 P

株を使用し平板cup法により測定した．．培地の組成

はペプトン109，肉エキス5．09，寒天15．09，NaC1

2．59，蒸留水1．O a（pH 6．8）で，その20 mlをシャ

ーレに分注し基層を作り，tryptosoy brothで24時間

培養後の試験菌ブイヨン2皿1（菌量105／m1）を50

～60℃に保っている上記培地に完全に混合し，その

4・Om1を平等にひろがるようにして基層培地に分注

して三層培地を作製した．その表面にステンレス製の

検定用カップ（内径6mm，外径8 mm，高さ10mm

の円筒）を1～4コ置き，カップ中に標準曲線作製の

ため各薬剤の既知濃度溶液（100mcg／m1とその倍数

希釈液）と検体を静かに満たし，氷室（5。C）に4時

間放置後．直ちに37℃，18時間培養した．阻止円の

直径はノギスを用いて0．8mmまで正確に測定した．

 尿中濃度二

 抗生剤投与前にNo．3ネラトン氏カテーテルで導

尿し，膀胱洗浄後そのまま膀胱内にカテーテルを留置

し2時間から6時間まで経時的に採尿し，尿量を記録

した．各抗生剤の尿中濃度測定法は前記血中濃度測定

法と同様にカップ法で施行した．尿中濃度測定は血中

濃度測定に用いた動物を使用し．同時におこなった．

 腎組織内濃度：

 体重平均2009のWistar系ラットを各薬剤各3匹

使用した．投与量はKM， TC， CPは100 mg／kg，

DOTC， AKMは20 mg／kgを筋注した．筋注後30

分，1時間，2時間目に断頭屠殺した．腎を摘出し皮

質，髄質に分けて1／15Mリン酸緩衝液（pH 6．8）を

加えてホモジネートした．その後1分問煮沸，除蛋白

ののち前述した平板カップ法で腎組織内濃度を測定し

た．

  b．実験成績

 血中濃度：

 実験に使用した8種類の抗生剤の測定成績をTable

2に一括した．血中濃度のpeakは各薬剤とも30分～

1時間にあり，5時間まで測定可能であった．一般に

常用量を投与した薬剤の血中濃度がMIC以上に達す

るとino勿。効果が得られるものと考えられている．

実験に使用した投与量を常用量に換算した各抗生剤の

血中濃度のpeakと実験使用菌のMICとの関係を

Table 3に示した． E． co1脅こたいしてはKM， AKM

2剤の血中濃度がMICより大でその比は1．3，1。7倍

であった．ProleusではCB－PC， GMの2剤が3．7，

3．2倍，PseecdomonasではGM， PL－B， CL 3剤が

それぞれ6．4，3．5，3．0倍であった．

 尿中濃度：

 実験的腎孟腎炎における感染防御および治療効果の

検討のために使用した9種の薬剤のうちDOTCを除

く8種抗生剤の尿中濃度の測定成績をTable 4に示

した．

 各抗生剤とも2時間前後に最高濃度を示しその後漸

減して6時間までなおかなりの排泄を認めた．実験

に使用した抗生剤の投与量を常用量に換算してdOSe

resPonseから理論値として得た尿中最高濃度と実験

使用菌のMICとの関係をTable 5に示した．

 E・eoliにたいしてはCPを除きKM， AKM， TC

の順に尿中最高濃度がMICより高くそれぞれ10倍，

Table 2・家兎血中濃度 （mcg／ml）

抗 生 剤
時 間

30’ lh 2h 3h 5h
投  与  量 指 示 菌

KM
AKM
CB－PC

GM
TC
CL
PL－B

cp

430

34

280

240 ］

 82

58．5

31．8

1．9

 48

 56

210

38

／05

210

4，5

 12

0．61

18．8

 36

 34

 18

 14

2．4

 6
0．20

8．1

24．5

 12

 loo mg／kg

20万単位／kg

 lOmg／kg
 loo mg／kg

1幾訟訓

器副鋤  P
） Bacillus seebtilis ATCC 6633

Shigella flexneri

2羽平均，方法＝カップ法
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Table 3．実験投与量を常用量に換算した」動！醜悪高濃度とMICとの関係
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（倍）

・・｝・酬・M｝AKM｝・・ PL－B GM   CB－PC
．、

B…＿雄剤
ﾛ潅＼回想       ＼

20mg／kg 20mg／kg 20mg／kg 8mg／kg
4万単位
@ ／kg

    ト
Qmg／kg l L 6 mg／kg 40 mg／kg

E．00〃

@       lPプ0’甜3        i

o36認伽。初3

   ．o〈M P＜M

o〈M

o〈Mi
@  ［

P＞M
iL72）

o〈M
@  i
@  「   1

P＞Ml（L31）P〈M

P〈M

o＞M
i3．0）

P＜M

o＞M
i3．5）

P＞M  P＞M
i3．2）  （3．フ）

F［
 （P：最高濃度 M：MIC）

Table 4．家兎尿中濃度 （mcg／ml）

時        間

抗生剤 2h 4h ・hi・h［
投 与 量 1 試   験   菌

KM
AKM
CB－PC

GM
TC
CL
PレB

cp

2，500’

 390

1，055

 254

 405

 810

66．5

 195

 795

232．8

1，955

 190

 230

 580

24．5

 112

 705

218．8

 1 oo mg／kg

 20 mg／kg

 1 Oo mg／kg

 1 o mg／kg

 loo mg／kg

20万単位／kg

 1 o mg／kg

 loo rng／kg

 StaPhylococcus aureus 209 P

｝・嫌・酬・A・CC 6633

 Shigella flexneri

          2羽平均，方法：カップ法

Table 5．実験投与量を常用量に換算した尿中最：高濃度とMICとの関係 （倍）

TC CP KM AKM l CL PレB GM CB－PC
＼  抗生剤  ＼  、  ＼

ﾛ階下～       ｝  

20mg／kg 20mg／kg 20mg／kg
     4万単位8mg／kg       ／kg

2mg／kg L6mg／kg 40mg／kg

E． coli

Proteus

Pslaecdomonas

p＞M 1
（t，6） i・

   li

，〈M 1

P〈M

P〈M

P＞M 1 P＞M
（10） 1 （6）

P＞M j P＞M
（2．5） 1 （L5）

P〈M

P＞M
（51）

P〈M

P＞M
（4．2）

P＞M
（52）

P＞M
（13）

P＞M
（67．5）

 （P：最：高濃度 M：MIC）

Table 6．ラット腎組織内濃度 （mcg／g）

KM
1

AKM TC
1
DOTC CP

t組綴＼時間      一一
30！ 1h 2h ・・いh［2hl・・

1   t
lh 2h 30ノ 1h 2h 30〆

！hl・h ト

皮      三

ﾛ      質

3．5

T．9

4．4

X．3

8．0

Q．8

O．21

S．5

3．3

S．6

4．0

P．9

7．3

Q0．5

8．3

P8．1

3．2

S．3

1．7

P0

29．3

@85

14．2

R4．2

 194

P32

 23

R6．4

 9

P0．8

投与量（TC， CP， KM：100 mgfkg IM inj．DOTC， AKM： 20 mg／kg IM inj．〉

試験菌（StaPhylococcus aureus 209P）．

方法（カップ法）
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6倍，L6倍であった． ProteusではCP， KM， AKM，

CB－PC， GM， CL， PL－Bの7剤について検討したが

CB－PC， GM， KM， AKMの順に尿中最高濃度がMIC

値より大でそれぞれMICの67．8倍，52倍，25倍，

1．5倍であった．

 PseudomonasではCL， PL－B， GM， CPの4剤を

実験対象とした．CPを除きCL， GM， PL－Bの順に

MICの51倍，13倍，4．2倍の尿中最高濃度を示した．

8剤の抗生剤のうちTC， CPは尿中排泄が不良であ

った．

 導因織内濃度；

 Table 6はKM， AKM， TC， DOTC， CP 5剤の

成績である，KM， AKMの2時間値を除けば，各薬

剤とも髄質濃度が皮質濃度より高く髄質濃度は30分～

1時間にpeakを認める．皮質濃度はばらつぎがあり

各薬剤でpeakになる時間がことなった． CP，1）OTC，

TCはKM， AKMよりも斗組織内濃度が高かった．

2） 家兎実験的下馴腎炎

 i）実験的甲子腎炎の作製

  a。実験材料ならびに方法

 成熟雄性家兎，体重2．0～3．O kgを用い1群を2羽

として検索した，使用菌種は前記したE．coli， Pro－

teus， Psendomonasの3菌種で，それぞれtryptosoy

brothで24時間増菌培養したものを用いた，

 家兎の下腹部を剃毛し，ヨードチンキ，アルコール

消毒の後，エーテル麻酔下で下腹部正中切開をくわえ

膀胱を体外へ露出して右尿管を膀胱の近くで剥離し

露出した．前記菌株を24時間培養したブイヨン液を生

理食塩水で10倍希釈した菌液の0．1皿1（菌数105／ml）

をマントー針で上行性に注入し直ちにマントー針とと

もに尿管を結紮して不完全狭窄を作製した，その後，

マントー針を抜去し創を閉じた．宇内には抗生剤は散

布しなかった．1週間無処置で放置後，エーテル麻酔

下に屠殺し，体重，腎重量測定，患側の腎孟尿，膀胱

尿s．腎実質の定量培養，心血培養および三口，健側の

組織学的検索をおこなった．腎実質の定量培養は無菌

的に患腎を摘出し，割面を作り，皮質，．髄質が平等に

はいるように切除して秤量し，ホモジネイbしたの

ち，生理食塩水で希釈し，腎19中の生菌数として測

定した．

  b．実験的腎孟腎炎の発生

 実験に使用したE．00〃，ProteeCS， Psewdontonas

を用いてそれぞれ4羽，6羽，5羽計15羽を対照とし

て腎孟腎炎の発生状況を検討した．

 E．coli接種雨中2羽， Proteus接種群中4羽，

Psendomonas接種群中2羽が実験期間中に死亡し，

死亡率は15羽中8羽（53。3％）と高率であったが，生

存7羽には全例腎孟腎炎の発生をみた．

 菌液接種終了後one shotで抗生剤を投与した予防

投与群，1週間連続投与した治療投与群の屠殺時の肉

眼的，組織学的，細菌学的検索により，明らかに腎孟

腎炎が発症していたと考えられるものはTable 7の

ごとく72羽中68羽（94．4％）であり，死亡率もかなり

高いが感染率も非常に高いことを示している．

 死亡率はProtebls群32羽中15羽（46．9％）， Pseec・

domonαs群20羽中9羽（45％）， E． coli群20羽中6

羽（30％）であり，実験投与法別では治療投与群が予

防投与群よりも高かったが，対照群と比較するとはる

かに低い．平均死亡日数は対照群1．7日，予防投与群

2．6日，治療投与群3，0日の順に延長した．菌種別で

むよE．coli 2．2日， Proteecs 2．8日， PsezcdomonaS

3．0日目あり大差はみられなかった．

  c．実験成績（対照群）

 実験期間中生存したE．coli群2羽， Proteus群

2羽，Pseudomonas群2羽計6羽の実験結果を一揺
してTable 8に示した．

 検索事項のうち患側腎肉眼所見の「肥大」は腎重量

比（処置側／未処置側）が1～2のとき（十），2～3

を（朴），3以上をG十Dとした．また，肉眼および

病理所見の「膿瘍」はその範囲が一部に認められるも

のを（＋），大部分に分布しているものを（升）とし，

全体的にみられるものを（惜）とした．その他の検索

事項で（＋），（一）はその有無を表わしている，

 E．coli群＝

Table 7。実験家兎の一瓢腎炎発生率，死亡率および平均死亡日数

9

予防投与群

?S数／総数

｛治療投与群

?S数／総数

対 照 群
i無投与群）死亡数／総数 死 亡 率彫目識感 染 率

E．coli   （加治株）

Proteus   （竹下株）

Psendomonas（柏木株）

死    亡    率

平均 死亡 日 数

  1／ 8

  4／14

  4／ 7

9／29（31．096）

 2．6日

  3／ 8

  7／12

  3／ 8

13／28（46．4％）

  3．○日

  2／4 li 6／20（ 30％）

  4／6 11 1s／32（46．9％）

  2／s II 9／20（ 4s％）

8／15（53．3％）1

 1．7日

2．2日

2．8日

3．Q日

 計

19／20（ 95％）

29／32 （90． 6．OoV）

20／20〈 IOO％）

68／72 （94， 4％）
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Table 8．対照群実験成績

」動物 習弊甜ヒ 定  量  培  養 心血 愚側面肉眼所見 患側腎
a理所見

無処置
t所見

轡象菌

体重

ikg）劃翻 （％） 無処螺㍊数轟購認鑛雨脚巴下賜藩霧1黒甜智肉眼躯

欄
騰｛

欄

4［2．01 25 4．7

52 12．0 1 25．11 3．2

15 1 2．2 i 18 4．6

55 13．0 1 16．71 3．9

36 E 2，0 1 25

一48 1 2．5 1 30

3．8

3．9

E． coli

2．9×109
E． coli

 5×106

Pr．

3．3×106
Pr，

6．2×106

Ps．

8．6×108
Ps．

1．2×105

E． coli 1 E． coli

轟｝身9含4あ｝身9…

 6×1061 103
Pr． I Pr．
1．1×1081 3．2×los
Pプ．   Pr．

2．2×1081 7．0×105

Ps． I Ps． 1
2．5×1081 1．5×104
Ps．
  io71
    1

十

1p，v．

 2’ x io61 一

    F

1

縄
冊

”

什 十

廿

日F

十k・甘

  
掛1｝ 一

＋ 什

＋ 廿

礁馨正常1礫

〃’

  11 1 1！ 1 11

＋ ヨ十 〃 〃 〃

＋ 升．〃 〃

＋1 1十1 fi 1 ！！

／1

fl

             齪囁i腎鮮

 2羽とも体重減少率は同じであり，腎重量比はそれ

ぞれ4．7，3．2であった．患側腎の肉眼および病理所

見は全体的に化膿性腎炎を呈する大病変であった．細

菌学的検索では腎実質，腎孟尿中に有意な細菌数を証

明した．心血培養では両家兎とも起炎菌の血中移行は

みられなかった．

 Proteus群：

 腎感染による病変は2羽ともほとんど同様の所見で

あり，病変の広がりはビマン性で腎の大部分を侵し，

化膿性腎炎を呈した．なお心血培養で実験動物No・

15では起炎菌を証明した．

 Pseudomonas群：

 2羽とも同様の所見であり，E． coli， Proteus群

と同じく病変の範囲は全体的で化膿性腎炎であった

（Fig・12）．なお心血培養は陰性であった．

 実験家兎の対側腎は全例とも肉眼的，病理組織学的

に異常をみとめなかった．

 ii）家兎実験的腎孟腎炎の病理所見

 腎組織の観察にあたっては，その判定として病変の

程度により変化がほとんど認められないものを（一），

ごく軽度に変化を認めるものを（±），軽度の変化の

ものを（十），中等度の病変がみられるものを（＋），

高度の変化を認めるものを（惜）とした．病変の範囲

はほとんど正常な場合をO，小範囲で限局性の病変

を1とし，2は腎割面1／4月度に病変の広がりがある

ものとし，3は腎割面の1／2以上の広範囲にあるもの

とした．全層標本が得られたE．coli群（No．52），

1）rotezcs群（No．15，55）， ∫）seudomonas群（No．

36）の4羽について病理組織学的検索を詳細に観察し

た結果はTable 9に示すとおりである．全例とも一

部の糸球体に炎症性荒廃がみられ糸球体炎の像を呈し

i誰膿曜補
 た。

  各菌種群とも近位，遠位尿細管の病変の程度に差異

 はあるものの尿細管内白血球円柱は著明であり，不完

 全狭窄の影響と考えられる管腔の大小不同がみとめら

 れた．白血球円柱，硝子様円柱，上皮細胞の変性は

 E・coli群では軽微であった．膿瘍部以外にも間質の

 細胞浸潤が4羽にみられたが病変の程度は同等であっ

 た．線維化は全例にみられなかった．

  腎血管系では，静脈，動脈（中，小血管も含む）を

 観察したが，動脈壁の肥厚は対照腎では認められず，

 静脈もProteecs群のNo．15は中等度，1）seudomo－

 nas群では軽度のうっ血をみたにすぎず， E． coli群

 とProteus群にはとくに病変を認めなかった．全例

 衆中粘膜上皮化生および粘膜下の浮腫が軽度にみら

 れ，Proteus evの2羽に細胞浸潤が軽度に観察された

 が，E． coli群ではほとんどみられなかった．腎孟内

 には全例に膿塊が充満していた．3菌種による腎感染

 の範囲は4羽とも「3」で小膿瘍の広がり，程度はほ

 ぼ同等で腎実質全体に襖状に波及した．接種菌量を

 105／mlに一定して，病理組織学的に検討したが，全

 菌種とも顕著な腎孟腎炎を惹起することができ，動物

 の個体差を考慮に入れても菌種間の病原性の強弱には

 有意の差はないと思われた（Fig．3，4，8，13，14）．

 3）家兎実験的腎孟腎炎にたいする各種抗生剤の予防

  投与の効果

  i）実験材料ならびに方法

  前述条件の家兎を用い同様方法で腎感染を作製し

 た．．直ちにE．coli感染群に対してTC系（TC，

 DOTC）， CP系（CP， TP）， amino91ycoside系（KM，

 AKM）の計6種抗生剤を， Proteecs感染群ではE

 coli感染群に使用した抗生剤のほかにGM， CL， PLB



q． 38 角田：実験的腎孟腎炎・抗生剤効果．

Table 9．対照群の組織所見

1＼〉～菌種 E．oo〃 Pプ0’θ％∫ 鶏冠・鰯
部 位．

陣織所見＼一＿些こ 52 15 55

糸  球  体

ボーマン糧嚢

尿  細  管

間 質

腎  血  法

幣孟粘膜下

腎陰影 膜

腎 孟 内 容

内皮・メサ肥厚あるいは萎縮
荒     廃

硝子様変性
浮     腫

線維性肥厚
白血球円柱
硝子様円柱
管腔大小不同
上皮細胞変性

浮     腫
細 胞 浸 潤
線  維  化

う  っ  血
中小動脈壁の肥厚および線維化

硝子様変性
浮     腫
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  化

上皮 変性
上 皮 化 生

膿     塊

十

 冊

十～惜
 ±

 一ト

升～八

十

十

十

十
．ト

 ．ト

十～惜
 十

 冊

 “

 IF

 t’

十

十

 十
三ん惜
 十

 十

十

十

十

十

十

一｝一

十

小 膿 瘍

 十

 ．ト

H十～冊

÷～升

 十
 冊

 十

 ”

 十

＋～十
 十

升～什 ．彗ト

ptmpEeSmpt2一一NELE1N一一mL－pt2一．L－2－ma”LE

一環鞭野田｛灘
とCB－PCを加えた計10種の抗生剤， Pseacdomonas

感染群に対してはCL， PL・B， GM， CPの計4種の抗

生剤を投与した．各感染群とも1剤につき1羽につい

て検索した．検索をおこなった家兎は総計20羽であっ

た．実験中死亡した家兎は検索に入れず追加した．

 各種抗生剤の投与量は3群とも人の常用量に換算し

た量でTC， KM， CP， TPは20 mg／kg， CB－PC 40

mg／kg， DOTC 16 mg／kg， AKM 8 mg／kg， PL－B 2．

4mg／kg， G M 1．6mg／kg， CL 4万単位／kgとした．

各群とも菌注入終了後ただちにone shotで筋注投与

し，7日間放置後，実験8日目に屠殺して前記の検索

事項によって各種抗生剤の予防効果を検討した．

 ii）実験成績

 屠殺後の検索は対照群と同様におこなったが，抗生

剤による効果の判定は主として組織学的におこない，

肉眼的所見，細菌学的検索結果を参考にして総合的に

判定した．効果判定基準のうち（柑）は一部の搬痕

形成を除き腎組織は正常で細菌学的に腎実質，腎孟尿

の定量培養で陰性あるいは103以下のもの，（升）は

ごくわずかに膿瘍の残存をみとめるが大部分の腎組織

は正常で，定量培養で腎実質，腎孟尿中細菌が103～105

のもの，（＋）以下の判定のものは細菌数がユ05以上

で，（十）は数ヵ所に膿瘍残存，他の部分の腎組織は

正常のもの，（±）は広範囲な膿瘍の残存，一部に正

常化した腎組織があるもの，（一）は全体的に膿瘍形

成が肉眼的に顕著であり，組織学的にも尿細管腔に著

しい白血球円柱，間質の細胞浸潤，膿瘍があり対照群

とかわらないものとした．使用抗生剤は尿中に活性型

のまま高率に排泄されるaminoglycoside系（KM，

AKM， GM）， polypeptide系（CL， PL－B），中等度の

TC系（TC， DOTC）とTP，尿中排泄が低率なCP

を選択した．予防投与の効果と腎重量比ならびに体重

減少率との関係をFig．1，2に示した．

  a．E． coli群：

 実験に選択した抗生剤はTC系（TC， DOTC）2

剤，CP系（CP， TP）2剤とamino91ycoside系

（KM， AKM）2剤計6剤である．

 Table 10のごと．〈CP， TC投与群は（±〉の効果

であり，対照家兎と大差なく無効と考えられた．効果

のあった順に記載すると（掛）KM，（十）DOTC， TP，



角田：実験的腎孟腎炎・抗生剤効果 939

Table 10． E． oo〃予防群の効果

            量比

翻確・脚分賜灘腎頬
蜘輪投糧姓些少 定量培養心血患側腎肉眼所見

．舷側   無処置

病理所見腎所見

齢醐轟晶轟鍛聴駄囎，鹸轟犠隠厩纏
効果

1，1、．、・1・・1 2．0 2．5 2．2 2．1 2．0

TC
Q0
cOTC TC系

bP系

Aミノ
Oリコ
Tイド
n

i37．5

P3．0

P8．5

P6

S．6

S．8

4．7

Q．6

Q6

P．4

Q．工

Q．8

S．7

E，oo1∫

P．2×108

@0
d．oo〃
P．2X王08

d．00〃
@105

@0
d．oo1∫

Q．8×1Q4

d．oo1げ

Q．9XlO9

E．oo1ガ

T．7XlO8
d．601づ

@lO3〈
d．oo〃
@108
d．oo〃

@103〈

@O
d．oo〃
P03～1Q5

d．oo〃
P．8×109

E．oo〃
P．3x108
d．oo〃

@103〈
d．oo〃
@103＜E．oo〃

Qx105

@0
@0
d．oo1ゴ

Q．4×104

什甘卦十十十帯 十一十一一十升

…十一十十一十十

尿管

?ﾍ
^瘍

ｻ膿
ｫ腎

正常正常

宇和 25 ’

（＋）AKMとな．る．（十）の結果を得たDOTC， TP

投与群の細菌学的検索ではDOTCでは有意な細菌の

減少をみたが，TPでは105／m1前後の細菌がみられ

た．AKMは（＋）の効果を呈したのみであるが同系

薬剤であるKMは（掛）の効果があり腎実質，腎孟

尿，膀胱尿中に細菌を証明しなかった．

 肉眼的に腎の肥大は程度の差はあれ，全動物にみら

れた．膿瘍はKM， TP群以外の4羽をこは上行性感染

特有のwedge－shaped lesionが観察された．体重減

少率および腎重量比は予防効果の優れているものほど

低率であった。同系薬剤であるKM， AKMの比較検

討をおこなうと，KM投与家兎は腎実質，腎孟尿，膀

胱尿の定量培養ではいずれも陰性化しており肉眼的に

腎肥大があるのみで，ほとんど組織学的に正常であっ

た（Fig．5）．

 dose responseからKM， AKMの血中濃度，尿中

濃度の理論値を比較すると，Table 11のようにKM

1001ng／kgとAKM 100 mg／k9を同量の1：1の比

に投与したとするとTable 2，4の結果から最高血中

濃度は両者とも同じ1eve1に達するが，尿中最高濃度

は1．3～2．0：1となりKMのほうがAKMより高い

ことになる．またTable 6の結果か．ら腎組織内濃度

はほぼ2：5となり，これが病巣内濃度に相関すると

Table 11． KMとAKMの効果の比較

      投与量

匡M・AKM－1・！

．

組織内濃度
（KM：AKM）
1： 2．5

最高血中濃度
（K M：AK M）

尿 中濃度
（KM：AKM）

1：1 1．3N2．0 ： 1

すれば，KMとAKMと同等の抗菌力を発揮すると

考えられる投与比は5：2となる．したがって実験投

与量はKM 20 mg／kg， AKM 8 mg／kgとして感染防

御効果をみた．その結果，抗菌力はAKMが一段階ほ

ど強いにもかかわらず，KMのほうがすぐれた結果を

呈した．その理由としてMIC値の約10倍に達する高

い尿中濃度が得られることに基づくのではないかと推

定された．また今回の実験でTC系ではDOTCの予

防効果がすぐれていた．TCとDOTCでは1日の累
積尿中排泄率は大差ないが，DOTCほその排泄がせ

ん延するといわれておりTable 6に示すごとく腎組

織内濃度が皮質，髄質とも最高時でTCの約3．5～4

倍の濃度を示し，かつ髄質が皮質より2～3倍高濃度

であった．上田ら16）は凍結切片を用いて蛍光顕微鏡

で観察した結果，8時間後も尿細管にDOTCにもと

つく蛍光を証明し，腎への高濃度移行を示唆してい

る．

 CPに比較して尿中に活性型の排泄が多い特微を有

しているTP投与家兎ではじゅうぶんな予防効果が

得られた。したがって同系薬剤でもその化学構造上の

差異によって体内の排泄動態や抗菌力が異なり，in

vivo効果に相違がでてくることがじゅうぶん考えら

れ実験動物においてそのin vivo効果を検討するこ

とは意義があると思われた．

 組織学的所見はTable 12のごとくCP， TC投与

家兎は未治療対照群とほとんど同じ所見を呈し，抗生

剤の効果は期待できなかった．KM投与家兎（No・

27），TP投与家兎（No．50）の2群では腎への感染は

がなり防御されており，患側腎の病変範囲は0，小膿

瘍はみられず，間質の細胞浸潤も軽度に認められるに

すぎなかった．糸球体には異常を認めない．腎孟内に
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Table 12． E． coli予防群の組織所見

部 位

Ixx．．一sLx．
1 x．．．一x

組 織 所 見

抗生剤

 No．
一一一一

TC
17

糸  球  体
 内皮・メサ肥厚
 荒     廃
 硝子様変性
 浮     腫t 糸島系筐’1生月一門

 ｛十

卦～帯

DOTC
8 一

KM
27

ボーマン詩嚢

尿  細  管
白血球円柱
硝子様円柱
管腔大小不同
上皮細胞変性
浮     腫
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  化

う  っ  血
中小動脈壁の肥厚および線維化

硝子様変性
浮     腫
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  二

上 皮 変 胴
上 皮 化 生

膿．    昏

々
十1

耕

十

十

十

十

十

コ

口

十

十

十

t

十

十

AKM
29

CP
51

TP
50

間 質

腎  血  三

面孟粘膜下

腎 孟 粘 膜

腎 孟 内 容

小     膿     瘍

病  変  の  範  囲

措

3

±

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

一

1＋ i一
「十～旧一  一

1－ i一
 ＿ i＿

 掛  … 一
 ユし        

 早 1＋
 惜  1 一

 ＋ 2＋
     
升～柑［一～＋
             

 ＋ i ＿

 十  … 一

 ＿ ｝ ＿
 ＋ …＋

±FI 十  1 －I            I

         ト

3 十  1 一
 十     一

1 借  1 ＋

O－v1 o

十

2

惜

3 o

は両群とも軽度に膿塊をみた．

 DOTC投与群は問質に軽度の細胞浸潤の残存と尿

細管内にごくわずかに，白血球円柱を認める以外は

KM， TP両群とほとんど同様の所見であった． AKM

投与群では病変の残存は腎割面の1／4程度に観察され

軽度の小膿瘍の残存がみられた．糸球体への炎症の波

及はなかったが近位，遠位尿細管に白血球円柱が中等

度にみられ，硝子様円柱も軽度にみられた．間質は細

胞浸潤が中等度，一一部に線維化があり，慢性期への移

行を思わせる組織所見であった。腎血管系では静脈に

うっ血を軽度認める．腎孟粘膜と粘膜下にはほとんど

異常はなかった．

 結局，KM， TP， DOTC， AKM 4剤だけが満足す

べき予防効果を得られた．

 b．ProteZCS群：

 E．coli群と同様に前記10種抗生剤につき検索をお

こなった．その結果をTable 13に示した．著効（措）

を呈したのはKM， GM， CB－PCの3剤である．細菌

学的検索ではGM投与群が腎実質，腎孟子とも当該

細菌陰性であり，CB－PCは両者とも103以下であっ

た．KM投与群は腎孟尿は細菌陰性であったが腎実質

中に！03×1．2／9の細菌を証明した．AKM投与群は

（升）の効果でありCP系（CP， TP）投与群は（＋），

TC系（DOTC， TC）投与群は（±）の成績であった，

PolyPePtide系（CL， PL・B）投与群は全例無効であっ

た．

 腎重量比，体重減少率は抗生剤の効果とおおむね相

関した．対側腎には各回とも炎症所見はなかった．

TC投与群では心血培養で当該菌を証明し，菌の血中

移行をみとめたが他の9群では陰性であった．

 組織学的所見はTable 14のごとくTC， DOTC投

与群とpolypeptide系（CL， PL－B）投与群は未治療

対照群と同様に病変は広範囲におよび，小膿瘍は皮質，

髄質にわたりとくに尿細管周辺に多く間質の細胞浸

潤，出血もみられ，尿細管の白血球円柱も著明に認め

られた（Fig．9）．

 CP系（CP， TP）投与群は病変の範囲は限局性で，

TP投与群は軽度， CP投与群は中等度の小膿瘍残存

をみた．糸球体，腎血管系には異常所見をみなかっ

た．

 CP投与群では尿細管の白血球円柱，硝子様円柱，

間質の細胞浸潤などの炎症所見を軽度に認めた．組織

学的所見では，TP群がCP群よりややすく・れてい

た．aminoglycoside系（KM， AKM， GM）投与群で

はKM， GM投与群が良好な成績を得た． KM投与群

でぽ糸球体，尿細管にはほとんど炎症所見の残存はみ
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Table 13． Proteus予防群の効果
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1

定  量  培  養 心血患側腎肉眼所見
患側腎．病理所見 響纈i   効果

動物

ﾔ号

体重

ikg）

投与量

img／kg）

抗生
ﾜ分類

体重

ｸ少
ｦ（％）

腎重
ﾊ比処置側

^無処置 腎実質 腎孟尿1膀胱尿 割 面 膿瘍その
菌種／菌数菌種／回数菌種／菌数培養肥大膿瘍膿瘍膿塊

形成他
肉眼病理

16 L 2．2

61 2，8

54 1 3．5

60 1 3，0

25 1 2．0

26 1 2．0

43 1 2，4

42 1 2．4

41 1 2．4

63 1 3，0

15 i 2．2

 TC
 20
DOTC
 4
 CP
 20
 TP
 20

 KM
 20
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 8
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 1．6
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Table 14． Proteus予防群の組織所見

部 位

マー～＿＿
 x一 一x一一一一

 組織所見 ＼、

抗生剤

  No．
．z． ?D． 一’v’ @1 ！6 xx

Tc IDoTcl KM， IAKM

  
・「2526

糸 球体

ボーマン氏・
嚢

尿細管

間 質

腎血管

三一粘膜下

腎孟粘膜

腎孟内容

内皮・メサ肥厚
荒    廃
硝子様変性
浮    腫
線維性肥厚
白血球円柱
硝子様円柱
管腔大小不同
上皮細胞変性

浮    腫
細胞『 Z潤出    血
線  維  化

う  っ  血．

中小動脈壁の肥厚および線維化
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られず，ほぼ正常の腎組織を呈した（Fig．10）． GM

投与群では間質のごく一部に軽度の線維化と尿細管上

皮細胞に核の膨化，脱出，空胞化を軽度に認めた以外

は異常所見はみられなかった．AKM投与群では病変

の分布が小範囲に限局したが小膿瘍がわずかに残存し，

糸球体の荒廃も観察された．

 以上の成績からProteusにたいする10種抗生剤の

予防効果はGM， KM， AKM， TP＞CP＞DOTC， TC，

CL， PL－Bの順にみとめられ， GM， KM， CB・PC，

AKM， TP， CPの6種抗生剤には感染防御効果が証

明されたが，TC， DOTC， PL－B， CL投与群は無効と

考えられた．同系薬剤でもin vivo効果に差があるこ

とが判明した．

 C．Psendomonas群二

 CL， PLB， GM， CPを投与して同様に検討した結

果をTable 15に示した． CL投与群では肉眼的に膿

瘍形成を認めず，細菌学的にも定量培養で腎実質

104／g，腎寺側，膀胱尿中細菌陰性であり（升）の効果

を呈し，4投与群中最もすぐれていた．GM投与群は

（＋）の効果をみるのみであり．肉眼的に膿瘍の形成を

認め，割面で乳頭部より皮質へ向かって襖状の膿瘍形

成があり，定量培養でも腎実質，腎臓尿，膀胱尿，b

ずれも105以上の細菌を証明した．

 PレB投与群は対照群と変りなく無効と考えられ

た．CP投与群は2羽とも実験2日，4日後に艶死し

たが肉眼的に膿瘍形成が著明であった．心血培養は4

群とも陰性であった．対側腎は全例正常であった．体

重減少は全例にみられ，予防効果がすぐれた抗生剤投

与群ほどその減少率は少なかった．

 組織学的所見はTable 16のごとく PL－B投与群

は対照群と変りなく無効と考えられた．GM投与群で

は病変の範囲は1／4程度であったが，小膿瘍が皮質，

髄質にわたって観察された．糸球体には異常をみとめ

ないが，尿細管内白血球円柱もかなりみられ，尿細管

上皮細胞の変性が中等度にみられた．とくに近位尿細

管では上皮細胞の配列不整，膨化，空胞化が観察され

た．腎孟粘膜は中等度に上皮化性がみられた．CL投

与群では病変の残存範囲は一部分に限局し，小一揚は

みられなかったが三三形成がごく一部分にみられ，間

質にはわずかながら細胞浸瀾がみられた，糸球体は一

部に軽度の荒廃をみとめた，尿細管には，白血球円柱

はみられなかったが軽度に上皮細胞変性が観察され

た．腎血管系，腎孟粘膜および粘膜下には異常所見は

みられなかった（Fig．15）．

 以上の結果からP3昭吻粥。肥5にたいする4群の予

防効果はCL＞GM＞PL－B＞CPの順になる， CL，

GMの2剤はかなり有効であるがPL－B， CPは無効

と思われた．4群のうち予防効果が最もすぐれたCし

でも細菌学的検索は陽性であり，各投与群とも腎実質

内に当該菌の生存を証明し，CL， PL－B， GMにたいし

て感受性菌であるにもかかわらずじゅうぶんな予防効

果が得られなかった，

 4）家兎実験的腎孟腎炎にたいする各種抗生剤の治

療投与の効果

 i）実験材料ならびに方法

 成熟雄i性家兎，体重2．0～4。Okgを用いて，予防投

与量と同様な実験方法で上行性に腎感染を作製したの

ち，E． oo1∫感染群にたいしてはTC系（DOTC， TC），

aminoglycoside系（KM， AKM）， CPの計5種抗生

剤，Proteus感染群にはDOTC， CP系（CP， TP），

aminoglycoside系（KM， AKM）の計5種抗生剤，

Pseudomonas感染群にたいしてはpolypeptide系

Table 15．1）seudomonas予防群の効果

勤野比与量鯵腎
二面（㎏）（mg／k・）

44 1 3．0

41 2．5

 CL
4万単位』

PL－B

 2，0

率
（％）

量比
処置側

／無処置

定  量  培  養 1心血
i

腎実質 早帰尿 膀胱尿
菌種／菌数菌種／菌数菌種／菌数
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L6
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20

cp
20

患側腎肉眼所見

46 2．8

16．71 2，2

40 1 2，9

29 1 1，7i

    ト
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（CL， PL－B）， GM， CPの計4種抗生剤を投与した．

各実験に使用した家兎は総計13羽であった．実験中死

亡した家兎は検索に入れず追加した，各種抗生剤の投

与量は3群ともヒトの常用量に換算した量で，前実験

と同量で施行した．投与方法は実験直後より毎日1回

1週間連続筋注で投与し，実験8日目に屠殺して前記

の検索事項によって各種抗生剤の治療投与の効果につ

いて検討した．

 ii）実験成績

 a．E． coli群：

943

 治療投与の効果と腎重量比ならびに体重減少率との

関係はFig．2に示した．

 Table 17に示すように著効（冊）を得たのはKM，

AKM投与群であり，とくにKM投与群では腎実質，

腎孟尿，膀胱尿の定量培養でいずれも当該細菌を証明

しなかった．AKM投与群は腎実質，膀胱尿中に細菌

を103／mlみとめたが，腎孟尿は陰性であった． DO

TC投与群は（＋）の効果であり， TC， CP投与群は

（±）の効果にすぎなかった．KM， AKM投与群を除

けば，肉眼的に割面所見で二二の膿瘍形成がみられ

4
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Fig．3． E． coli接種1週後，未治療群HE染色
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Fig．4． E． coli接種1週後，未治療群HE染色，4×6．3
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Fig．5． E． coli接種， KM予防投与群HE染色，4x16
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縣珊wﾕr’

Fig．6． E． coli接種， CP治療投与群HE染色

Fig．7． E． coli接種， cP治療群HE染色，4x6．3

Fig．8． Proteus接種1週後，未治療群HE染色

馨

945
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Fig・9・．Proteecs接種， DOTc予防投与群HE染色，4×6．3

Fig．10． Proteus接種， KM予防投与群HE染色，4x6．3

Fig．11． Proteecs接種， KM治療投与群HE染色，4×6．3
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Fig． 12．

Pseudomonas接種1週後，肉眼
的腎所見，未治療群

僚 馨試

畿職

Fig． 13．

Pseudomonas接種1週後，未治

療群HE染色

Fig． 14．

Pseudomonas接種1週後，未治
療群HE染色，4×6．3
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Fig．15． Pseudomonas接種， cL予防投与群HE染色，4x16

   鱗

Fig．16． Pseecdomonas接種， CL治療投与群HE染色

狽〟Fwtttaj／・／pa．／

Fi9・17・Pseudomonas接種， CL治療投与群HE染色，4x16
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Table 16． Pseudomonas予防群の組織所見

＼こ謁ミ〉．～野生剤 ・レ・ CL GM
部 砲陣三所見一奥 41@i 44 46

糸  球  体

ボーマソ氏嚢

尿  細  管

閥 質

腎  血  管

腎孟粘膜下

腎 孟 粘 膜

内皮・メサ肥厚
荒     廃

硝子様変性
浮     腫

線維性肥厚
白血球円柱
硝子様円柱
管腔大小不同
上皮細胞変性
浮     地
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  化

う  っ  血
中小動脈壁の肥厚および線維化

硝子様変性

牛耳講
出     血
線  維  化

上皮 変性
上皮化生

十

十

一

十

十

十

“1一

十

判一

十

十

十

昔ト

十

十

十

十

十

十

廿

十

十

十

十

一

腎 孟 内 容 1膿     塊 十 十 一

一

小    膿    瘍 帯 一 十

病  変  の  範  囲 3 1 1

癩   痕   形   成 十 十 一

Table 17． E． coli治療群の効果

動物 体重 抗生

ﾜ
定  量  培  養

心血1
患側腎肉眼所見

心 側

a理所見
無回
c所見

効投与量

^kg

体減少率（％） 腎：量比処置側／無処置

翻㈱（mg ）分類 轟嶺町蔽議認中数培養肥大鵬鵡1轟糠その他 肉眼病理果

   TC
7 F 2．5        28    20 iTC

 E． coli 1 E． coli
．8    1071 lo6

E． coli

 8×103
十 十 升 十 ヨ十 正常正常±

2つ

Q．0

Q．0

R．0

Q．0

DOTC
@4．O

jM
@2．O
`KM
@8
bP
@20

25

QL1

Q5

R3

Q5

LO6

Q．7

Q．9

Q．2

R．2

E．oo1ゴ

@ 108

@0
d，co1ゴ

@2×103
d．oo〃
P03～105

d．oo〃

@5×106

E．oo〃
､．5x105

@0
@0
d．oo1∫

@6×103
d．001づ

@6×106

E．oo1ゴ

@ 103

@0
d．oo1∫

@5×103
d．oo〃

@5×103
d．oo1ゴ

@ 1Q3

一一一一一

十十升升 十一一升

十  十

@i

齒¥冊 一十十

十一㎜升昔

尿管周囲

^瘍
綜ｿ軽度に間質性

t炎

ｻ膿性腎

十惜什±

四則
2

申1 i

た．全投与群とも心血培養は陰性であった．．体重減少

率は効果に反比例してその減少率は低かった．対側腎

は肉眼的に異常を認めなかった．

 病理組織学的所見をTable 18に一覧した． KM投

与群は予防効果と同様に膿蕩の残存は全く認められ

ず，間質と腎孟粘膜下にごく軽度の線維化がみられ，

尿細管と腎孟粘膜の上皮細胞にごく軽度に変性を認め

たほかは組織学的に著変をみなかった．AKM投与群

の治療効果は予防効果よりすぐれており，小膿瘍の残

存はみられなかった．糸球体も大部分正常であった．

尿細管には硝子様円柱がわずかにみられたのみであ

る．間質には浮腫が高度にみられたが細胞浸瀾あるい

は出血などの急性像は観察されず，ごく小範囲に二二

を残存した．腎血管系も正常であった．腎孟粘膜およ

び粘膜下に慢性炎症像が軽度にみられた．

 CP治療投与群では動物は実験期間まで生存したが，
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Table 18． E． ooli治療群の組織所見

臥＼、＿    抗生剤 KM AKM CP
部     位    、g織 所 見 ＼一＼璽撃       ＼

32 33 61

糸  球  体

ボーマン画嚢

尿  細  管

問 質

腎  血  管

腎孟粘膜下

腎 孟 粘 膜

腎 孟 内 容

内皮・メサ肥厚
荒     廃

硝子様変性
浮     腫

線維性肥厚
白血球円柱
硝子様円柱
管腔大小不同
上皮細胞変性
浮     腫
細 胞 侵 潤
出     血

硝子様変性
線  維  化

う  っ  血
中小動脈壁の肥厚および線維化

硝子様変性
浮     腫
細 胞 浸 潤
出     血
餅  維  化

上皮 変 性
上 皮 化 生

膿     塊

十

十

十

十

十

小     膿     瘍

病  変  の  範  囲 o

t

±

十

十

十

廿

u－i一

一1十

十ト

十1

十Lf

十

±

十

十

t

十

十

十

十

十

十

。

惜

3

病変の残存は広範囲で小膿瘍も著明にみとめられ，尿

細管内白血球円柱も著明であり，間質の細胞浸瀾も観

察された。かつ静脈系のうっ血，糸球体の荒廃もみら

れ，対照群と大差ない組織像を呈した（Fig。6，7）．

TC系（DOTC， TC）は全層標本が得られず，部分的

標本で判定したため省略したがCP投与群と大差な

く，DOTC投与群がわずかにすく・れた成績であった．

 以上の結果より，E． coliにたいする5剤の治療効

果はKM， AKM＞DOTC＞TC， CPの順となり，TC，

CPの2剤では治療効果がみとめられなかった．

 b，2ワroteus群：

 上記の5剤を対象として同様の検索をおこなった．

Table 19のごとくi箸明な治療効：果がみられたのは

KM投与群であり，肉眼的に腎表面および割面とも膿

瘍形成を認めず，細菌学的にも腎実質，腎孟尿，膀胱

尿は陰性であった．AKM投与群は肉眼所見では腎表

面に膿瘍形成を認めなかったが，割面ではごく一部に

膿瘍を認めた．細菌学的には腎実質，膀胱尿は陰性

で，腎孟尿のみが103／m1で（一のの効果を呈した。

CP投与群は総括的にはやや劣る印象があるものの，

AKM投与群と近似した成績で（升）の効果であった．

DOTC， TP投与群は（千）の効果にすぎず，腎の表

面，割面の一部に肉眼的膿瘍が観察され，腎実質，腎

孟尿中細菌は103～105であった．心血培養では全群

陰性であり，対側腎は正常であった．

 病理組織学的所見をTable 20に一覧した． KM投

与群は病変の残存を認めず著効を呈した．間質にはご

く一部に搬痕をみるのみであり，尿細管腔には多少の

硝子様円柱があり上皮細胞の変性をごく一部門みた．

腎孟粘膜下には線維化と粘膜上皮化生が軽度に観察さ

れた（Fig．11）． AKM投与群は髄質に小範囲に限局

性の小膿瘍が残存した．糸球体は著変なく，尿細管に

は硝子様円柱と上皮細胞変性が軽度にみられた．静脈

は軽度に拡張しうっ血が存在したが，動脈系には異常

をみなかった．間質の小範囲に硝子様変性があり，わ

ずかに細胞浸潤の残存があった．KM投与群と同様，

腎孟粘膜および粘膜下には上皮変性，上皮化生，線維

化が軽度に観察された．十一内には膿塊は認められな

かった．CP投与群では皮質から髄質にかけて膿瘍が

一部分残存した．しかし菌液接種部の尿管周囲膿瘍が

著明であり，そのために水腎性変化がつよく観察され

た．TP投与群は病変の残存が腎割面の1／4程度を占
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Table 19． Proleus治療群の効果

勤樋投糧抗購少 量比． 定  量  培  養 患側腎肉眼所見 愚側 腎
a理所見
鰐覧効

剤 率 処置側
^無処置 腎実質 腎孟尿 膀胱尿．

心血

|養
割 面番号（㎏）綴，）纐（％）

菌種／一宿 菌種／忌数菌種／菌数 肥大 膿瘍
膿瘍膿塊

膿瘍

`成
その他 肉眼 病理果

 i上3i2渇

?E  3．5  2．0  3．0  3．O

DOTC T C

@4．o 系

`8CP
T8KM 20AKM 8

 8

P2

P4．3

@0

P6．6

P6．7

L6

P．2

Q．4

P．8

@「
k5

R．9

Pプ．

P。5x104

or．
@103＜Pプ．103～105

@ 0

@ 0

oプ，

U2×106

Pr．

P．3x工06
oプ．

P03～玉05

@ 0

or， 103．

oプ，

Q．2×108

    l    Pr，Pr． 105     2×IO8

@   Pr． 103－

@   Pr．
@    103～105

@     0

@     0

    一

@   一@     i E
@   二ににケ窓。ゆ∴i辮

十十十 十一升 十十升一十十 十一一一一 十十十一一十

尿管周囲

^瘍

綜ｿ軽度に間質性

t炎
ｻ膿性腎

正常 正常 十昔十冊十

1対則 け
1

Table 20． Proteecs治療群の組織所見

KM     AKM CP TP
部     位

＼〉．一」生剤     ．． 、  ．      ． － 、 ．   、 、

g織所見、＼．迎ミ 23 30 57 59

糸  球 体

ボーマン氏i嚢

尿  三

間

腎  血

管

質

管

腎孟粘膜下

腎 孟 粘 膜

腎 孟 内 容

内皮・メサ肥厚
荒    廃
硝子様変性
浮    腫
線維性肥厚
白血球円柱
硝子様円柱
管腔大小不同
上皮細胞変性

浮    腫
細 胞浸潤
硝子様変性
出    血
線  維  襲

う  っ  1血
中小動脈壁の肥厚および線維化

硝子様変性
浮    腫
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  化

上皮変性
上皮 化生
膿    塊

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十1一

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十
一H十

一
十

十 一

一
十

十

柑
十

詩

病

搬

  膿    瘍
変  の  範  囲

 痕   形   成

〇

十

十

1

十

1

一

2

め小膿瘍を認め（＋）の効果にすぎなかった．糸球体

は正常であったが，尿細管，間質，腎孟粘膜および粘

膜下に炎症所見の残存が軽度～高度にみられた．以上

の結果を総括すると，Proteusにたいする5剤の治療

投与効果はKM＞AKM・CP＞TP， DOTCの順にな
る．

 C．Pseudomonas群1

 抗生剤を連続投与した家兎では程度の差はあるが対

照群と比較して全例に化学療法の効果がみられその成

績をTable 21に一括した．

 体重減少はPL－B， CP， GM投与群の順にみられた

が，CL投与群では体重減少はみられなかった．4投

与群とも細菌学的には腎実質，腎孟尿中に当該菌の消

失をみとめることはできなかったがCL投与群が最

もすぐれた効果であり，GM投与群がこれに次いだ．

PL」B， CP投与群は肉眼的にも膿瘍形成を認め，（＋），
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（±）の効果であった．心血培養は陰性であり，対側

腎所見は正常であった．

 病理組織所見をTable 22に示した． CL， GM投

与群では膿瘍の残存は認めなかった．CL投与群では

Fig，16，17のごとく糸球体の一部に荒廃をみたもの

の尿細管，間質に炎症性変化をみとめなかったが，

GM投与群では間質の細胞浸潤を軽度にみとめた．

PL・B投与群では，病変の残存範囲は1／4以下であっ

たが皮質から髄質にかけて小膿瘍が散在し，一部の糸

球体の荒廃もみられた。尿細管内の白血球円柱は観察

されないが，間質には細胞浸潤が軽度に残存した．腎

孟粘膜下にも炎症の残存が一部にみられた．CP投与

群は被検菌PseudomonasがCPに400 mcg／m1以

上の耐性であるが，連続投与の効果は対照家兎と比較

すると明らかである．しかし病変の残存分布は腎割面

の1／4以下であるものの小膿瘍が中等度にみられ，か

Table 21． Pseudomonas治療群の効果
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つ間質の細胞浸潤，尿細管内白血球円柱も中等度から

高度にみられた．

 以上の成績を総括すると，Pseecdomonasにたいす

る4剤の治療投与の効果はCL＞GM＞PL－B＞CPの

順であった．予防投与群と比較すると明らかに連続投

与をおこなった治療投与群のほうがすぐれた効果であ

った．

 5）MIC，血中濃度，尿中濃度と実験成績との関係

 以上の実験成績のまとめをTable 23～25に一覧し

た．E・coliに使用したTC， DOTC， KM， AKM，

953

CP， TPのうち理論値で血中・尿中最：高濃度がとも

にMICより大であったものはKM， AKMであり血

中最高濃度はそれぞれ1．72倍，1．31倍と大差はない

が，尿中最高濃度はKMはMICの10倍， AKMは

6倍であった．この2三間の成績では治療投与群はと

もに著効であり効果に差がなかったが，予防投与群で

は明らかにKMの成績が優れた．したがってone

shotで治療する場合にはE． coliでは少なくとも

MICの10倍の尿中最高濃度が必要であり継続投与の

場合にはMICの数倍でよいという印象をうけた．

Table 23． E． col∫感染実験結果

Antibiotics ・・se尿中鮪彊舗ICの関係血一高饗蓬錨ICの臨 予防効果 治療効果

TC 20mg／kg 尿中＞MIC（1．6）． 血中くMIC ± ±

DOTC 4mg／kg 一 一 砦 十

KM 20mg／kg 尿中＞M王C（10．0） 血中＞MIC（1．72） 什 冊

AKM 8mg／kg 尿中＞MIC（6．0） 血中＞MIC（L3D 十 措

CP 20mg／kg 尿中くMIC 血中くMIC ± ±

TP 20mg／kg 皿 一 十

（MICに対する倍数）

Table 24． Proteus感染実験結果

Antibiotics ・・se尿中鵬 ﾔ舗ICの関係血中最高懇謝Cの関係 予防効果 治療効果

DOTC
CP
TP
KM

4 mg／kg

20mg／kg

20 mg／kg

20 rng／kg

尿中〈M工C

尿中＞MIC（2．5）

血中くMIC

血中くMIC

±

十

十

十

十

十

冊ト

AKM 8mg／kg 尿中＞MIC（1．5） 血中くMIC ヨ十 十

CB－PC     「 401ng／kg 尿中＞M至C（67．5） 血中＞MIC（3．7）
十日・

GM 1，6mg／kg 尿中＞MIC（52．0） 血中＞MIC（3．2） 措

σL 4万unit／kg 尿中くMIC 血中くMIC 皿

PレB 2mg／kg 尿中くMIC          i 血中くMIC 一

TC 「 20mg／kg 尿中くMIC 血中くMIC ・「

（MICに対する倍数）

Table 25． Pseacdomonas感染実験結果

Antibiotics …e尿帳高 ｮ壽嵩ICの関馳中最高飛麟嵩ICの関係 予防効果 治療効果

CL 4万unit／kg 尿中＞MIC（51．0） 血中＞MIC（3．0） 升 帯

PL－B 2mg／kg 尿中＞MIC（4．2） 血中＞MIC（3．5） ± 十

GM L6mg／kg 尿中＞MIC（13．0） 血中＞MIC（6．4） 十 十

CP 20mg／kg 尿中くMIC 血中＞MIC ±

（MICに対する倍数）
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 血中・尿中最高濃度がともにMICより小であった

CPの成績は予防・治療効果とも満足すべき結果は得

られなかった．尿中最高濃度がMICの1．6倍である

TCでの成績はCPの成績と大差なかった． KM，

AKMとTC， CPの効果の差は尿中濃度の差に基因

するところが大であると考えられる．

 Proteus感染実験成績から効果が大であったKM，

AKM， CB－PC， GMはすべて尿中最高濃度がMICよ

り大でありかつ殺菌作用が期待される薬剤である．そ

のうち血中・尿中最高濃度がともにMICより大であ

るのはCB－PC， GMである．この2者の尿中最高濃：

度はそれぞれ67．5倍，52倍に達した．KM， AKMは

血中最：高濃度がMICにおよばなかったが，尿中最高

濃度はKMはMICの2．5倍， AKM 1．5倍であり，

それぞれ（晋），（十）の効果をしめした．E． oo1脅こた

いしてTCは（±）の効果に過ぎなかったが， MIC

と尿中最高濃度の関係が同程度であるKM， AKM

ではProteusにたいして（耕），（十）の伽〃勿。効

果が得られた理由は薬剤の細菌にたいする作用機序の

差にもとつくものと考えられる．効果がみとめられな

かった抗生剤はすべて血中・尿中最：高濃度がMICよ

り小であった．

 Pseudomonas群のうち予防・治療効果が最もすぐ

れたのはCしであり，CL， PL・B， GMはともに血中・尿

中最高濃度がMICより大であった．しかしこの3群

の効果にはかなりの差が生じその順序はCL＞GM＞

PL－Bである．三剤中MICと比較して最も血中濃度

が高いものはGM（6．4倍）， PL－B（3．5倍）， CL（3．0

倍）である．しかし尿中最高濃度はCLはMICの

51倍，GM 13倍， PL－B 4．2倍であり，尿中濃度とin

vivo効：果とがよく相関を示した．血中・尿中最高濃

度がともにMICより小で静菌作用があるCPでの成

績ははるかに劣った．

総括ならびに考察

 Weiss and Parker（1939）20）によって腎二三：炎の

古典的概念が確立されて以来，本症に関して多くの研

究がなされてきた．実験的に二二腎炎を作成する目的

は病原菌の種類による病変の相違，宿主側の発症要

因，感染経路，感染の成立と発展，全身反応としての

免疫学的背景，病巣の慢性化および再感染の機構，化学

療法の効果などの諸問題を探求するためであるが2！），

本症治療のための化学療法に関する報告はけっして多

いものではなく，1959年Detroitでおこなわれた二

尉腎炎に関する国際シンポジウム以前はその報告に接

しないようである2L））．その後， Fisherら（1960）23），

Van Ryzinら （1961）24）， Pitschら （1961）25）， Guze

ら（工963）26）の報告を散見するようになり，化学療法

剤の感染防御効果に関するもの（Amar）27），起炎菌と

各種化学療法剤の効果に関する検討（Sapicoら28），

Guzeら26）， Furtada and GQrril129），岡元・角田3。）），

抗生剤と副腎皮質ホルモン併用効果（Senecaら）3D，

化学療法剤の投与量，投与時期の検討（Van Ryzinら

24），Pitschら25）， Hunterら32），｛）orri1133）， Guzeら26）），

化学療法施行後の再発の検討（Cotran）34），上行性感

染と血行感染の治癒の相違（Pratら）35），尿路に閉塞

がない状態での化学療法（Guzeら）26），腎孟腎炎にお

ける抗生剤の病巣内濃度に関する検討（川村15），

Cockettら36）），がなされてき『た．泌尿器科領域で取

扱う腎孟腎炎は基疾患を有するものが多いが，基疾患

を伴う腎孟腎炎（二次性腎孟腎炎）の化学療法に関す

る研究は少なく最近熊沢（1971）11）の報告をみるに過

ぎない．しかしながら腎孟腎炎の化学療法についての

統一的見解はえられていないようである．

 腎孟腎炎の発症には種々の因子が関与しているが

Beeson37）も指摘しているごとく臨床的とくに泌尿器

科領域では尿路通過障害を伴う場合が多い，したがっ

て合併症の検索，病期の判定，腎機能障害程度の評

価，原因菌の決定，適正な抗生物質の選択J薬剤投与

期間がじゅうぶんに検討されずに治療された場合には

再発，再燃をくり返して慢性に移行して難治性となり

Geddesら39）， Jacksonら40）が強調するように腎摘

除術以外には治療法がなくなり，臨床医の辛苦する結

果となる．尿路閉塞性腎孟腎炎（二次性腎孟腎炎）は

宿主側の原因（基疾患）を除去することが化学療法よ

りも先行すると一般に考えられているが，基疾患の除

去が直ちにおこなえない場合や除去が容易でない場合

も少なくない，急性期または急陸悪化期の化学療法は

徹底的におこない再発を防止しなければならないし，

難治性二軸腎炎に移行することを防止しなければなら

ない．かつ最終的には罹患腎の機能保持という点も考

慮されなければならない．

 著者は泌尿器科領域で最も遭遇する頻度の高い尿路

閉塞性門口腎炎の感染防止またその早期治療を検討す

る目的で家兎実験的腎孟腎炎を作製して化学療法剤の

効果を比較検討した．    ，

 1）実験的丁丁腎炎の作製方法

 Sampson（1903）41）が実験的二戸腎炎の発症要因に

関する報告をおこなって以来，動物，細菌の種類，種

々の前処置，それらの組み合わせの採用により，現在

まで多数の方法により実験的腎孟腎炎作製法が報告さ

れているが，感染経路は血行性と上行性に二大別され
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る．いずれの方法にしろ，使用動物，使用菌種，腎ゐ

病的状態ならびに尿路閉塞の有無，腎血行障害，さら

に宿主の抵抗力によって戦野腎炎発症にはかなりの差

が生じる．血行性感染の場合StaPhylococcus42，43），

EnterococceCS44）， PS． aeruginosa45）の大量を静脈に

接種すると前処置を施さないでもマウス，ラヅト，家兎

に腎膿瘍形成をみるがE．co／i， Proteus， K／ebsiella，

Ente70bacterでは非常にまれにしか正常の動物に腎

感染を証明せず46・47），血行感染では菌種による病原性

の差異があることをしめしている．一般に血行感染の

場合には片側尿管結紮または狭窄（Lepper）46），塁打

管系の障害（Godley and Freedman）48），腎マッサー

ジ（Braudeら49）），電気焼灼（Rochaら）5D），ブ菌感

染による垂々痕形成（De Navasquez）51）などの局所

的な前処置とVitamin A欠乏52），アミノ酸欠乏

（Dubos and Schaedler）53），低K血症（Woodsら）54），

deoxycorticos£eroneの投与（Shapiro）55）， NH4Cl投

．与（Freedmanら）E6）， oxamide投与（Fried and

Won9）s7）， aminonucleoside投与による実験的ネフ

ローゼ作製（Rosenau）5s）や耳臼白アルブミン感作（藤

本）59）などの全身的な前処置を必要とする．

 ラットでは膀胱内に経尿道的または高位切開により

菌液を注入し，尿管逆流現象を利用して上行性感染を

作製する方法（Vivaidiら，／960）61）が多く採用され

ている，家兎で尿管結紮をおこなって腎孟内に菌液を

接種する方法はHelmholz（1922）62）， Kemedy（1932）

13）の報告以来，最近の大井・片平（1970）12）の報告

まで内，外ではほとんど試みられていなかった，

 著者はKennedyの方法をmodifyして不完全尿
管狭窄を作製する大井の方法を採用した．その結果，

感染率は94，4％と高いことが確認できた．また臨床的

にも尿路通過障害は腎孟腎炎の発生または進展の因子

として重要である60）．したがって前処置として一側尿

管の狭窄を作製して検索することは妥当であると思わ

れる．

 家兎の腎：はmonopyramida1， ヒトの腎はmulti－

lobu】arでヒトと家畜の腎構造に違いがあるため，両者

の腎の感染にたいする感受性は異なるが51），ラットの

腎構造はヒトに類似する22）．しかし家兎では定量培養

に供する腎孟尿，膀胱尿の採取が容易に施行できるこ

と，尿管の手術操作が簡単で，不完全狭窄作製に都合

がよい．

 実験的腎孟腎炎作製の目的はヒトの外野腎炎のモデ

ルであるので，実験使用菌種として近時尿路感染症か

ら分離される率の高いE．coli，ノ⊃rotezcs， i）seudo一

”1072aεを用いた．すべて尿路感染症患者由来株である．
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 2）尿路通過障害と腎感染

 前述のごとく，局所的，全身的前処置が腎感染成立

を助長する宿主側要因であるが，Beesonら37）によっ

て指摘されているように，尿路通過障害は臨床的にも

腎孟腎炎を高率に発症させるため最も重要視されてい

る，実験的にも片側尿管の一時的あるいほ永続的結紮

または狭窄の作製は最も慣用されている方法であり，

血行性および上行性感染により実験的腎孟腎炎作製の

目的をかなりはたしているが，不完全な尿管狭窄でも

突然完全に閉塞をきたすことが多かったり，完全な尿

管閉塞が長期になると水寒雷退行性変化が加味してく

るため慢性腎孟腎炎の実験には都合が悪い．Guzeら

（1965）63）はそのような因子を考慮しなくてよい先天

性に片側性の部分的尿管狭窄を有する Slonaker－

Addis ratを使用した．

 尿路通過障害があれば腎感染を惹起しやすい理由と

して，起炎菌の定着および発育を容易にすることが認

められている（LepPer46）， Guze and Beeson64））．宮

里65）は結紮1週間後には全例にリンパ管，静脈のうっ

滞あるいは血栓形成を認め，腎内循環障害を起こすた

め，腎組織の生化学的変調をきたし，細菌感染を起こ

しやすくするとした．Guze and BeesonはSlonaker－

Addis ratを用いて経静脈性に正常腎でも腎感染を起

こすStrePtococcus faecalisを106／m1接種して1

～6週間観察した結果，正常腎よりも水腎に感染率が

高いことを認め，この結果，いちど感染が発症すれ

ば，不完全尿管狭窄の存在下では，道内で細菌が発育

し，炎症が発展していくとしたs3）． Marphyら66）は

即製内圧が高まれば，リンパの流れが速くなり異物や

細菌がこの流れに容易にはいりこむと考え，斉藤

（1971）67）・も神経因性膀胱における腎孟腎炎の波及に

はリンパ管の役割が大きいことを主張している67）．

 尿管逆流現象を利用した上行感染による腎孟腎炎の

病型と病変度は接種感量および細菌の毒力に影響され

るが68），不完全狭窄尿管に上行性に細菌を注入する方

法では接種菌量，菌種に影響されることが少ないと考

えられる12）．なおGuzeら6・t）は，尿管の完全閉塞が

起こっても1週間内ではネフロンの機能は不完全狭窄

を有する腎と大差ないと報告しているので，実験期間

は1週間とした．実験動物は1週間後に屠殺したが，

高い感染率（94，4％）が得られた，

 本法の欠点としては菌接種部に尿管周囲炎を発症

し，そのために完全尿管狭窄をきたし，水腎症変化が

つよい動物がときにみられることがある，しかし薬剤

による効果判定を妨げるものではない．

 3）接種菌量と腎霊腎炎の発症
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 従来より腎孟腎炎の感染経路は血行性感染，尿管腔

内，壁内を通る上行性感染，リンパ行性感染が最も一

般的な経路であるという．臨床的にはMarple and

Mass70）の提唱した尿中細菌定量培養法を用いて，

Kass7i）は尿中に105／mlの細菌がある場合は感染で

あると主張し，現在広く用いられている．実験的には

各報告者とも接種菌量は血行性，上行性感染ともほと

んど105／ml以上の菌量を接種しているが，とくに

108／m1が多い． De Navasqllez43）は接種男数と腎感

染率または腎定着との間に相関がある．ことを認めてい

る．       ’

 E．coliならびにグラム陰性桿菌で血行性感染を惹

起する場合には前処置をおこなうとともに107／ml以

上の菌量が必要とされている64）．

 Coagulase positive StaPhylococcus， StrePlococ－

cusノ’aecalisでは前処置を施さなくとも106／ml以

．kの菌量で腎感染がおきるが72），腎マッサージなどの

前処置をすれば少量の菌で発症する73）．上行性感染で

は尿管閉塞がなくても腎感染率は接種菌量に比例して

非常に高くなる43）．尿路に閉塞があればSt． aecr・，

St． ePidermidis， E． coli， Kleb，， Pseudomenas，

Proteecsの各菌種とも102～103／mlの少量の接種等量

でじゅうぶんに家兎に腎孟腎炎を発生させることがで

きる12）．著者はE．coli， Protens， Pseecdomonas，

とも10s／m1の菌：量を接種して高率に腎感染を発症さ

せえた．

 4）接種菌と病理学的所見

 接種菌のvirulenceによって発症する腎孟腎炎に軽

重があることは推定できる．Anderson and Jackson

6S）は上行性腎孟炎の実験で， E． coli， Aerobacter

aerogenes， Pr．7毎紹∂薦3は重篤な腎組織障害を惹

起したが，PseudomonasとHerre〃ea sPecies Ct前

者より病変程度が軽度であったといっている．大井12）

はProteUSと同様にPseu（tomonasは家ラ巳尿路に対

する病原性はかなりつよいものであると報告してい

る．

 著老の成績でもE，coli， ProteUS， Pseudomonas

の3菌種を使用して発症した腎孟腎炎の組織所見では

全体的に膿瘍形成がみられ，糸球体の荒廃，尿細管の

白血球円柱が著明であり，ほとんど同程度の組織障害

がみられ3二間に差がなかった．

 宿主の状態，感染方法およびその経路に関係なく，

皮質と比較して腎髄質のほうが細菌が発育しやすく，

また感染にたいする感受性が大きいため，初期および

慢性期で組織障害が強い45み葡．髄質が皮質より感染

にたいして抵抗力が弱い理由として，循環血L流量が少

ない，NH，を高濃度に含有，高浸透圧の3点が考え

られている76〕．

 上行性感染では血行性感染より腎障害が強く，また

髄質から皮質への炎症の波及が顕著である75）．細菌の

定着，増殖が腎孟腎杯ならびに二三頭部に起これば，

とくにグラム陰性桿菌の場合には菌体内毒素の組織壊

死作用により強く滲出性炎症を起こす．藤本77）は腎孟

炎から腎孟腎炎に進展する二つの波及様式を紹介し，

管内性波及とともに腎内リンパ管の役割を強調した．

斉藤（1971）67）も腎孟から腎実質への炎症の波及様式

を腎孟憩室型，乳頭型，混合型の3型に分けている．

 家兎実験的二二腎炎における急性期の肉眼像は腎の

肥大と腎杯から髄質，皮質に向かって回状の膿瘍形成

いわゆる【Wedge－shaped lesions”がみられる．こ

の所見は上行性感染に特徴的であるといわれている．

実験8日目の感染家兎の肉眼所見は腎表面の大部分に

小膿瘍が存在し，化膿性腎炎の像を呈した．

 組織学的には諸家の．詳細な研究によれば炎症性細

胞，主として好中球の浸潤が間質以外にも尿細管およ

び腎孟粘膜にみられ，尿細管の破壊と膿瘍形成が存在

するが糸球体の組織障害は一般にみられないという
79－83），

 尿管不完全狭窄家兎に上行性に菌液を接種し8日後

に屠殺した場合の組織学的所見では腎の皮・髄質に広

範に小膿蕩がみられ，間質には著明な白血球浸潤，尿

細管には白血球円柱の出現がみられ，糸球体の荒廃も

著明である．腎孟粘膜下にも細胞浸潤がみられ，腎孟

内には膿塊がつまっている．

 5）in vivoにおける薬剤効果判定

 抗生剤のin vivoにおける効果判定の基礎的研究

は比較的少なく，実験方法としては足蹟部皮下接種

法84），腹腔内感染による方法85），経静脈性に敗血症を

起こさせる方法86），静脈内接種により腎孟腎炎を起こ

させる方法87），両側尿管に副木をあてて結紮し，その

上方より菌液を注入して上行二二孟腎炎を作製する方

法88），膀胱内に菌液を接種しVURを利用して上行性

腎孟腎炎を作製する方法8），を用いて実験的門司腎炎

にたいする化学療法の検討がこころみられている，し

かしマウスに肺炎球菌をchallengeしたときの感染

防御または治療実験のように広く容認されている方法

は，尿路感染症におけるグラム陰性桿菌の場合には確

立されていない．ブ菌によるマウスの腎膿瘍にたいす

る効果判定法は松：本87）が幸艮告し，かなり慣用されてい

る．小林89）は緑膿菌の強毒菌株をマウス腹腔内に4％

ムチンを添加して約1e4個日mouse接種し，菌接種後

2時問目に被検薬剤を腹腔投与し各種薬剤の治療効果
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を判定できるとしている．感染防御効果の実験にさい

して，実験誤差を少なくするための条件として，桑原

3）は多彩な感受性型の菌株を選択すると同時に接種菌

量（薬の生体内効果の評判に適切な攻撃菌量）が最も

重要な因子であると強調している．

 in vivoにおける抗生剤の効果判定法としては，従

来より延命効果によるもの9D，生存率によるもの85），

臓器内冊数92）あるいは膿瘍の大きさによるもの93），ま

た両者を加えた臓器内菌数および膿瘍の大ぎさによる

もの87）が記載されている，著者の方法は泌尿器科領域

におけるヒトの自然感染によく似た感染モデルを設定

しているため，尿路感染症由来菌の病原性の検討に適

し｛ ・1）。尿路感染症における化学療法の効果を判定する

ために便利で簡単な方法であるとともに尿路感染症由

来菌および接種菌量（今回は105／ml），実験期間を一定

にした条件でおこなえる利点がある．かつ感染率も高

く（94．4％），各種抗生剤の予防および治療効果を腎

実質，腎孟尿の細菌数ならびに腎組織所見（とくに膿

瘍）を指標として客観的に判定することが可能であ

る．

 6）二次性謹製腎炎と化学療法

 化学療法の本来の意義からみて，抗生剤の抗菌力を

測定することは，臨床効果を予測するための重要な手

がかりとなる．いっぽう抗生剤の臨床効果をより確実

に推測するためには体内における薬剤の動態の追求が

要求される，実験的に二次性寒菅腎炎を起こさせた家

兎に抗生剤を投与し，その効果を検討することは，基

礎疾患が存在するときの化学療法の意義を検討するう

えにぎわめてたいせつである．

 i）MICの意義
 in vitroでの薬剤の感受性を表現するMICは菌

種，菌株による感受性の差を的確にあらわす数値であ

る．MIC測定法は1968年日本化学療法学会で決めら

れた標準法が普遍している14）．

 MICは勿擁’プ。の感受性からirl vivo効果を推

測するための一つの手段として意義がある．MICに

より感性株と耐性株とに判然と分けられるとは限らな

いが習慣上感受性分布の谷で区分してある．disc法

では感性，耐性境界値は血中レベルを指標として決定

されているのが普通であ．り；7－19），尿路感染症の場合

には，尿中に大量の薬剤が排泄されるため，他臓器感

染症とは差が生じるはずである18・95）．西浦らは尿中に

排泄された活性抗生剤の抗菌力を重要視している95）．

桑原の強調するごとく，接種菌量などの前提条件をじ

ゅうぶんに適正に配慮すれば96），感受性値と実験的腎

孟腎炎にたいする予防および治療効果との相関を検討
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することは可能であろうと考えられる．著者の実験で

も起炎菌にたいするMICが小さい薬剤群でばかなり

のin vivO効果が得られ， in vitroで高度耐性の菌

株を接種した群ではin vivo効果が劣ることが確認

された．いままでは起炎菌の薬剤にたいする感受性

（MIC）と体液内濃度（とくに血中濃度）の相互関係

から臨床効果を予測していたが，ヒトの感染症の場

合，多くは局在性であり，その効果を判定するために

は当該臓器内薬剤濃度が問題となる．しかし薬剤の種

類により各臓器内濃度と血中濃度の比は一定でなく，

尿路感染症の場合には薬剤の尿中活性濃度を考慮しな

ければならない．本実験のProtetiS感染のKM投与

群とAKM投与群， E． coli予防群のTC投与群と

DOTC投与群， KM投与群とAKM投与群のin vivo

効果の差は尿中に排泄された薬剤活性濃度に基因する

ものであろう．

 ii）体液内濃度および臓器内濃度の意義

 抗生物質の体液内濃度の測定は，薬剤の体内におけ

る活性型の追跡に主力がおかれており，その活性濃度

と細菌の薬剤感受性の相互関係からその臨床効果をあ

る程度推定できることに意義がある。また，化学療法

をおこなうために，投与量，投与方法を決定するため

の一つの資料を提供するものである．体液内濃度の代

表である血中濃度の測定は一定量の薬剤投与でどの程

度の血中活性濃度が得られ，そのレベルはどの程度の

MIC値を示す起炎菌による感染症に有効であるかと

いういちおうの資料を得ることにある．薬剤の正常組

織への移行はある程度まで血中濃度と平行すると考え

られるが，臓器感染の場合，その臓器内への移行の態

度は異なってくる．川村はラットの実験的腎孟腎炎で

炎症腎では腎一濃度は低下し，腎組織への移行が不良

であったと報告している15）．血中濃度はたんに薬剤の

吸収の度合を示すものであり，病巣部位の濃度を示す

ものではないという意見が広く支持されている97）．腎

孟腎炎のような臓器感染はその組織内濃度ひいては病

巣内濃度を知ることが治療効果をあげるために必要で

あるが，ヒトでは直接測定することが困難であるため

動物を用いてその組織内濃度ないしその動態を推測し

ているに過ぎない．

 間接的に組織内濃度を表示するものは尿中および胆

汁中濃度である．尿中濃度は化学療法剤の体外への排

泄という意味で，その動態をうかがうために重要であ

る．一週目尿中濃度の測定はbioassayでおこなわれ

るため投薬された抗生剤の生体内での代謝産物の抗菌

力はいっしょに測定されるという欠点は免れない．高

濃度に尿中ぺ排泄される薬剤は，単に尿細管，腎職域
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の濃度が高いのみでなく，とくに炎症腎では問質にも

移行し腎病巣周囲の濃度も高値になるであろうことが

推定される。

 今回の実験結果から．常用量で．血中および尿中最高

濃度が起炎菌のM工C値を上回る抗生剤ではin vivo

効：果が期待できた．また，Proteus感染KM投与群，

E．colilおよびProteus感染AKM投与群にみられ

たように血中最高濃度はMICをoverしなくても尿

中濃度および組織内濃度がじゅうぶん高ければin

v・Jvo効果は得られる．したがって高濃度に尿中に排

泄される薬剤は管腔内の細菌に作用するのみでなく，

尿細管内濃度も高く間質への薬剤移行がじゅうぶんで

病巣周囲にも分布し腎孟腎炎治療に有益であろうと考

えられる．

 iii）腎孟腎炎にたいする適正抗生剤

 感染症の治療にあたってhost－parasite－drug rela－

tionshipを重視しなければならないことは当然であ

る．使用される抗生剤はまず感受性検査によってスク

リーニングされ，次いで臓器集中性が高し．・もの，副作

用が少ないものが一般に選択されるべきである．

 尿路感染症の場合，Stameyら（1965）98）が尿中濃

度の重要性を強調して以来，現在ではその重要性が定

説化された観がある．Pr6t99）は血行性家兎実験的腎

孟腎炎でOTCとCTCを比較して尿中濃度が高い
薬剤が治療効果がすぐれていることを証明した．著者

の成績では，尿中排泄の高いKMを代表とする

aminoglycoside系薬剤およびCしが予防ならびに治

療効果で優れた結果がえられ，尿中移行が中等度以下

のTC， CP剤はその効果が劣った．

 なお，CQckettら100）は腎リンパ内濃：度を重要視し，

腎孟腎炎の早期では主として間質のリンパ毛細管に変

化が起こることに意味があるとしている．かつ薬剤の

種類により腎リンパ内濃度が高い薬剤は腎孟尿中濃度

もきわめて高いという．本症の治療にあたっては，当

然血中濃度も高くなる抗生剤が望まれる．血中濃度と

組織内濃度とは必ずしも一様でないが97），血液が抗生

剤を各臓器に運搬し組織内濃度に関与することは否定

できない．したがって投与法は経口投与より静注，ま

たは筋注投与がのぞましい．抗生剤の作用は生体内で

達しうる濃度の範囲でも静菌作用，殺菌作用を発揮す

るといわれている1】5）．今回の投与量は常用量に換算

しており，予防ならびに治療効果が優れた抗生剤はい

ずれも常用量で殺菌作用を呈する抗生剤（KM， GM，

CL）であった．静菌作用を呈するCP， TC系では

その効果が劣った．したがって常用量で高い体液内濃

度が得られ殺菌作用が発揮されるものは静菌性抗生剤

よりも臨床的に利点が高いと考えられる．いっぽう薬

剤感受性と臨床効果の不一致の原因として薬剤側に主

体内におけるアセチル化，グルクロン酸抱合，リン酸

化，加水分解，血漿蛋白との結合による不活性化が知

られている．また抗生剤の副作用もじゅうぶんに考慮

されなければならない．

 直接的副作用として臓器毒性，とくに腎毒性が重視

される．抗生剤の腎毒性についてes ， Kleeman and

Maxwelllo2），上田103），木下ら104）の報告がある．こ

れらはあくまで正常腎において検討された報告である

が，泌尿器科領域では本実験における腎孟腎炎と同様

に，基疾患により，もともと腎障害がある症例が多い

のでできる限り腎毒性の軽度な薬剤を選択することが

必要になる．

 本実験で卓効を得たaminoglycoside系（KM， GM）

CL， CB－PCの腎毒性は（一）～（十）にあるlo4）．偏

腎性炎症の場合，投与された薬剤は健康腎から大量に

排泄され，患部の病巣への移行がむしろ減少する傾向

が認められているIo5）．この事実は投与量を大量にす

る必要性と炎症腎における薬剤の腎毒性がけっして強

調されるものでないことを暗示している．急性期に化

学療法を適確に施行しないと慢性腎孟腎炎に移行し，

しばしば急性悪化をみる臨床的事実はみすごすごとは

できない．その発生病因の1つとしてL－formとの関

連が最近脚光を浴びてきた106～］09）．L－form生成にお

よぼす因子として細菌の細胞壁合成阻害を作用機序と

するPC系，合成cephalosporin系などの抗生剤の

使用が報告されているため1LG・m），細菌の細胞膜阻害

剤（polypeptide系薬剤）あるいは蛋白合成阻害剤

（aminoglycoside系薬剤）を選択するほうが好ましい

と考えられる．以上著者は腎孟腎炎にたいする適正抗

生剤として殺菌作用を有し，かつ作用機序が細菌の細

胞壁合成阻害作用でないもの，腎毒性が少なく，腎集

中性が高く，血中・尿中最高濃度が起炎菌のMICを

上回ることが必要であると考える，E． coli， Proteus

にたいしてはaminQglycoside系， Pseecdomonasに

はGM， Cしがこれらの条件にかなう抗生剤であろ

う．松本87）はブ菌腎感染におよぼす薬剤の優劣は投与

薬剤の有効濃度の持続時間の長短と関係があるとい

う．しかし長時間高濃度に持続する薬剤では副作用に

留意しなければならない．薬剤感受性と臨床効果の不

一致を少なく寸るために，藤井］12）の強調するように

disc法を改良することも臨床的には急務であろう．

 iv＞基礎疾患を伴う尿路感染症にたいする化学療法

の意義

 感染経路が血行性あるいは上行性のいずれにしろ尿
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路通過障害を伴った状態で実験的治療を試みた報告は

少ないSS・26・li3’．それに比べて非閉塞性，血行性感染

にたいする実験的治療の報告は多いll・27・29・32・87）．臨床

的には尿路感染症の確定診断をうけた症例のうち基疾

患の除去が当分不可能なものが外来，入院とも約25％

の頻度にみられる1】4）．基礎疾患を合併している場合

の化学療法の意義に関しては統一的見解が得られてい

ない．切〃漉。感受性と臨床効果の不一致がみられる

もののうち，基礎疾患を有するものでは宿主側要因が

さらに大きな影響を与えうることは容易に推定でき

る．したがって基礎疾患の除去をしなければ化学療法

による腎孟腎炎の治療効果はじゅうぶんに期待できな

いという考え方が普遍的である，しかし腎組織障害の

進展を防御するという観点からは化学療法は確かに有

意義であると考えられる．熊沢ωは実験的に基礎疾患

を有する尿路感染症にたいする化学療法の意義につい

て検討し基疾患の有無は化学療法の真の効果にはあま

り影響を与えないと報告している．著者の成績でも尿

管狭窄を有する家兎実験的腎孟腎炎にたいして適正な

抗生剤を適正な投与法で使用すれば組織学的にも治癒

が得られるという印象をうけた．1回の予防投与より

も連続投与のほうが効果が著明であった，泌尿器科領

域では感染を惹起する危険性のある操作が慣用される

ため，その感染防止のための化学療法の施行にあたっ

て今回の成績が参考になるであろう．炎症腎は正常腎

に比べて実質，尿中の薬剤濃度が明らかに低いことが

立証されているので15），炎症腎において有効な濃度の

得られる投与法が検討されなければならない、また治

療開始時期についての検討もたいせつであるが，早期

治療が必要であろう27）．今回の実験成績から適正な抗

生剤使用により基礎疾患を有する腎孟腎炎でも化学療

法の効果はじゅうぶんあげうるものと考える．また家

兎実験的腎孟腎炎を用いて抗生剤のin vivo、効果を

検討することはきわめて容易であり，再現性に富み，

かつ客観的に判定できるので，尿路感染症の治療実験

モデルの1つとしてきわめて適当であると考える．

結 語

 家兎の一側尿管に不完全狭窄を作製し，尿路感染症

患者から分離したE．coli， Protens mirabilis， Pseu．

domonasを上行性に接種して実験的腎孟腎炎が発症

することを確認し，細菌接種後各種抗生剤を1回投与

した予防投与・群と1週間連続投与した治療投与群にお

いて腎感染にたいする効果を検討するとともに，各種

抗生剤の体液内濃度とin vivo効果の関係を検討し

た結果以下の結論を得た．
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 1．対照群，予防投与群，治療投与群とも感染によ

る動物の死亡率，死亡日数には菌種による有意差はみ

られなかった．

 2．腎孟腎炎の発症率は3菌種とも高く，各実験群

で90．5～100％であり，実験総数72羽中68羽（94．4％）

であった．

 3。実験使用菌種の差異による病原性の強弱を病理

組織学的に検討した結果，腎にはいずれも高度の病変

をみとめ大差なかった．

 4．各種抗生剤の予防効果はE・oo”感染群では

KM・TP＞DOTC・AKM＞TC・CPの順にみられ，

Proteus感染群ではGM・KM・CB－PC＞AKM・TP・

CP＞DOTC・TC・CL・PレB， Pseudomonas感染群で

はCL＞GM＞PL－B＞CPの順にみとめられた．

 5．治療効果はE．coli感染群ではKM＞AKM＞

DOTC＞TC・CP， Proteus感染群ではKM＞AKM＞

TP・DOTC， Pseudomonas感染群ではCL＞GM＞

PL－B・CPの順にみとめられた．

 6．E・coli感染群で予防効果が最もすぐれた抗生

剤はKMであるが，朔望との比較からone shotで

じゅうぶんな予防効果を得るためには血中濃度がMIC

より大でかつ尿中濃度がMICの10倍以上に達する必

要があり，連続投与でじゅうぶんな治療効果を得るた

めには尿中濃度がM工。の6倍近くに達しなければな

らない．

 7．Pro’昭3感染群ではじゅうぶんな予防ならびに

治療効果を得るためには尿中濃度がMICの2．5倍に

達する必要があるが，とくに血中濃度がMICの3倍、

尿中濃度がMICの50倍以上に達するGM・CB－PCで

はじゅうぶんな予防効果が期待できる．

 8．Pseudomonas感染群の成績では血中濃度が

MICの3．5倍，6．4倍，尿中濃度がMICの4．2倍，

13倍に達したCB－PC， GMではじゅうぶんな予防効

果が得られず，治療効果も不じゅうぶんであり，血中

濃度がMICの3倍，尿中濃度がMICの51倍に達し

たCしでほぼ満足すべき予防効果ならびにじゅうぶ

んな治療効果がえられた．

 9．家兎実験的腎孟腎炎における化学療法の効果は

血中濃度に関係なく，尿中濃度によく相関し，じゅう

ぶんな予防ならびに治療効果を得るためにはE．coli，

Proteus感染症では尿中濃渡：がM工Cの数倍ないし十

数倍，Pseudomonas感染症では数十倍以上に達する

必要がある．

 10．殺菌作用が期待できる抗生剤は静菌性抗生剤

よりも効果がすぐれた．

 11，家兎実験的腎孟腎炎を用いて各種抗生剤の効



960 角田 実験的腎孟腎炎・抗生剤効果

果を病理組織学的，細菌学的に判定する方法は再現性

に富み，操作も簡単であり，かつ客観的に判定でぎる

ので，尿路感染症にたいする抗生剤のin vivo効果

を判定するためにきわめて適当であり，感染実験の一

つのシステムになりうる．

 12．基疾患を有する腎孟腎炎にたいして適切な化

学療法を施行すればじゅうぶんな効果が得られるとい

う印象をうけた．

 稿を終るにあたり，終始ご懇篤なご指導ご校園を賜わっ

た恩師岡元健一郎教授，懇切なるご指導をいただいた大井好

忠助教授に心から深謝し，ご協力いただいた坂本日朗助手を

はじめとする教室員諸兄に感謝します．

 本論文の要旨は第18，19回日本化学療法学会総会，．第60，

61回日本泌尿器科学会総会において報告した．
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