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Abstract

The experimental cholera in infantile mice by oral challenge with El Tor Inaba type

V86 which was investigated by Ujiiye et al. (16), showed that the susceptibility to the infec-

tion was closely related to the day of life; in mice younger than 10 days old, a retention of

fluid and multiplication of vibrios in the intestine were seen 24 hours after the challenge.

However, in 15 days old mice, no retention of fluid in the intestine was found and

challenged vibrios were not so multiplied as in the younger; neither retention of fluid nor

multiplication of vibrios was recognized in 30 days old mice.

Then, the infancy was considered one of the important host factors in the pathogenesis

of experimental cholera of mice. It was supposed that the infancy would include various

kinds of factors which should be related to the pathogenesis of experimental cholera. Among

them, an intestinal flora, particularly coli flora was assumed to play significant role for the

infection.

In the present investigation, coliform organisms appeared usually about 8 days after the bi-

rth in the intestine of mice and then, the intestinal flora was going to be gradually established.

It was observed that the number of coliform organisms decreased extremely and finally

disappeared in the intestine of mice, when streptomycin was given continuously with drinking

water. On the other hand, streptomycin-resistant strain of El Tor Inaba V86 was able to
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be isolated as one step mutant on the streptomycin-containing medium.

Streptomycin-resistant V86 was orally challenged on mice, of which in the intestine, no

or few coliform organisms were found. It was noticed that streptomycin-resistant V86 was

multiplied in the intestine even in such adult mice, although no retention of fluid was seen

in the intestine.

It was presumed that the coli flora in the intestine would play a protective role

against the multiplication of vibrios which was orally administered into the intestine, although

it could not be denied that the coli flora was only an indicator which revealed a particular

condition changed by streptomycin.

The significance of the intestinal, particularly coli flora should be investigated in further

studies.
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細菌性腸管感染症成立の績―}i解明において,光仕常

在菌叢の存在が,感染防禦の大きな要因であると考え

られる.先住菌と侵入菌,および宿主との相関｢m一｢い痛

いろいろな組公せによって検討されねばならない.先

住菌,特に大腸菌群を排除するた.めに,抗/―1:.物質を投

与する方法が行われ　Dubos^1) Savage〔12)旺川島

ら(14)など多くの幸昆告がある.マウスを用いた実験赤

恥こおいてほ, FreterC4)岩国〔5),小笠原(8)竹

内(15)などの報告がある.

すなわちSM〔ストレプト7イシン), EM(エリス

ロマイシン), CP〔タロラTlフユニコール〕などをあ

らかじめマウスに経口投Eiしたのち赤軒菌を感染し,

実験期間中にSM,EM,CP含有水を自由に飲ませる

方法で,赤帝菌の定着に成功している　Freter(4〕ほ

同激こして, SM耐性コレラ菌でモルモット,マウス

への感染を試みている.

佐々木(10)ほ,腸管感染症の解析において,無菌軌

物〔Germ free〕, Gnotobiotesを用いて,人工菌叢

の作成とそU〕安&ti一:oいて検討L,朽々UO菌を暢腎

z,―いiで,増殖,定着させるのに成功している.またその

屯]L斂染こおいて　Esch,-TIChia coltが3―8一二次侵入菌で

ある場付こは,多くoo)他の菌(Enter.)ごocci, Bacteroides*

Clostridia, Lc.ckobacilli〕と共存的に生接するが,第三―

次歯であって,すでに定着したあとに第二次侵入菌

( !いhigtlla,, (Candida〕があった腐台には,その定着に_

対して阻害的であるとしている.

Ujiiye et al. Ci6)ほ,幼若マウスを用いるコレラ

菌経口感染実験において,接種菌が腸内で増殖し,普

たり態利こ液体が貯溜してコレラ相似の症状が起るのを―

みている―　この実験弄から,マウス日令の克と感染に

対する!S望性OO関連を知一Oた.すなわち,生後ら目-

8口令マウスをl,]凱鼓させて,エルト=ルコレラ菌

を｣盛!朶した場合に, 24時間以後に腸管T!いT,特に看腸に

白色ないし淡竜也の液体T―l3潅をみると共に,接種菌の･

著明な増喧をみた.ところが_/―1:_後15口令マウスでは,

液体貯僧がみられず,また腸管内での菌増殖も6日--

マTl}スのコレラ菌経口1S体染実績=対する績jい]大腸菌叢の影響 lワt



172 宇都宮　　明　　剛

8日令マウスにくらべて軽度であることが認められた.

さらに500令7ウスでは,コレラ菌感染後72時間にわ

たって,腸管内での菌増殖がまったく認められなか一O

た.

また6日-8日令マウスでほ,コレラ菌感染後72時

間内に,多数の死亡例をみたが, 15日令および5日日令

マウスでは死亡例はみられなかった.以上の結果から,

生後10日-15日令を境として,コレラ菌感染に対する

感受性の明らかな相違がみられた.

菓

Ⅰ実験村料と方法

1〕マウスおよび菌昧:マウスは教室で維持してい

るICR一株を用いた.コレラ菌抹ほ,教室保存の　Vibrio

cholerae biotype EI Tor, Inaba type v86および著

者が薬剤で選択分離したV86のストレプトマイシン耐

性菌を用いた.ロ. 1%のYeast extract (Difco)を最

終濃度に加えた　Davisの半合成寒天斜面培地で, 57

℃一夜培養した菌を経口感染こ用いた.

2〕経口感染方法:幼君マウスの経口感染方法は,

1日凱敢後, 5%ブドウ糖溶液こ浮活した菌液を,ビ

ニール菅を接続した注射筒で105―vO. 025mlを経口感

染きせた.感染後ほただちに母乳を与えた.また成熟

マウスにおいてほ,飢餓〔水,飼料)することなく,

生理食塩水に浮僻した菌液を10/!ロ― 2ml同様な方法で

経口感染させた.

5)腸管内菌数換東方法:マウスを屠殺,開腹して

全腸管または腸管各部位の茜数をみた.腸管分割ほ,

小腸を二等分して小腸上部,小腸下部とし,剖暴と結

績まま土めて大隠とした.また実績こより,小腹と太

陽だけに二分した例もある.いずれの場合でも,各腸

管に1日mlの生理食塩水を加えて,プレい!ダーでホモ

ジネ-ト(5>000r.p.m. 60sec｣〕して,その原液を生理

食塩水でlロ倍段階希釈して,そのロ. 1mlを培地に滴下

し,コンラ=ジ棒で塗抹培養した.

4〕自然便の菌数険東方法: 1ケ-いO}に5匹ずつ収

容した成熟マウスから毎日定時刻に自然便を採取した.

直示天秤で秤量し,糞便重量の10D倍量〔Ⅴ!W〕の生

理食塩水を加えて,ガラスホモジナイザーで懸濁液と

した.原液を生理食塩水で10倍段階希釈し,その0. iml

を培地に滴下して,コンラ=ジ棒で塗抹培養した.菌

検索中,しきわらは毎日滅菌したものと交換し,体重

を毎日測定した.

5〕使用培地:

i〕コレラ菌食出用:pH8.6アルカリ寒天培地.

この日令の差を解明する生体側の条件の一つとして,

マウスにおける大腸菌群を主とした腸内細菌叢の生成

過程を,出産直後から追求し,さらにSMを投与した

場合の大腸菌群の変動を観察し, SM投与中のマウス

に, SM耐性コレラ菌の経口感染実験を行い,幼君あ

るいは成熟マウスの場合の経口感染実験の結果と対比

して,マウスのコレラ感染発症あるいは脱管内菌増殖

における正常月見内菌叢,特に大腸菌の畳響について検

討した結果を報告する.

験

TCBS寒天培地(栄研).また溶こSM耐性コレラ菌検

出にはSMl巾meg/ml含有普通寒天培地を用いた.

ii〕大腸菌習およびその他の細菌検出用:好気性

菌にはDHL寒天培地〔栄研〕 -　　Enteric bacteric.検

出用. SF寒天培地(SF培地　い一栄研"に1.5?に寒天

を加えたもの〕･―　-I一treptocooci検rLu用.嫌気性菌に

ほLBS寒天培地(B. B. L〓).-･･--Lactobacilii績出用.

NN寒天培地-　　Clistridla検出用.変法NB G T血液

寒天培地---Bc,cteroides検出用　Enteric bacteriaは

57℃2日時間, 〓｢lire立btococごtほ57℃48時間,嫌気性菌は

アルカリ性ピロガロール液こより, 37cC72時間培養

した―　使用培地と培養時間ほ前島ら(6)の液こよった.

なお前島らは,変法凡BGT血液寒天培地に馬血液を指

定しているが,著者は入手困難のため牛血液を用いた.

6)抗生剤〔SM〕投与方法:抗生剤は,結晶硫酸

ジヒドロストレプトマイ　シン(SM〕武臥1g力価を

用いた.水道水で1 nOOmcg/mlまたほ3,OQOmcg/ml

に希釈して給水瓶から自由に飲ませた.給水ほ1日お

きに更新し,毎日の摂取水量を計ると共に,体重の増

減を測定した.

7〕菌の薬剤感受性試験:コレラ菌とマウス腸内か

らの検出菌のSM感受性試績ま,平板寒天希釈法で行

った.被検菌をpHv.2ペプトン水で57℃18時間前培

養し,最終的にSMの100-0.39mc富!mlの2倍段階

希釈濃度を含むハートインフユジョン寒天培地(栄研〕

に,前培養したペプトン水の-白金耳を画線塗抹して,

37-C18時間培養して判定した

8)腸管の肉眼所見:屠殺例および死亡例について,

腸管の肉目艮的所見を記録した.

ⅠⅠ腸内細菌叢の生成過程,特に大腸菌群の出現と定

着

マウス日令とコレラ菌経口感染こ対する感受性の密

接な関連がみられるが,その原因として考えられるい

(つTo〕の田子のうちで.まずマウスの正常常在緬藷叢
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Fig. 2　　　Development and Changes of Lactu^a;illi on LI/S-Agar
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による影響について検討を試みた.第一段階としてマ

ウス腸内細菌叢が,生後どのようにして吐成,定着卓

れるのかを検討するため,生後0日から50日令までの

マウスの腸内細菌叢を　Genusレベルについて･定量的

検索を行った.

} ) Streptococci : Streptococ√1.5 (V tr> ptccoccvsfcecalis〕

<Dtt¥現は(匪ト1〕で示される.生後4日目に各腸管

にほぼ等量ずつ見られ, 50日まで徐々に増加がみられ

た.腸管部位の差による量的な差は認められなかった.

2 〕 Lactobaci!li : Lactobacilliusの菌数は(同一2 )

に示される.生後D E]に5匹中1匹の小腸上部にみら

れ, 2日にほ腸管各部に出現する　8日には106-丁の高

値を示し, 15日で減少するが,再び増加して1D7―8と

なった.

3) Clcstridia : Closti―iditmほ(図-5〕に示きれ

る.生後0日に大腸内において5匹中1匹に検出され,

以後5D日にかけて菌量の変動がみられた.繭量は

Streptococci. LactobaciHiと比較すると低値であった.

4 〕 Bacteruides :前島ら(6)の変法N】8GT血液寒天

培地において,著者は馬血液の代りに牛血液を用いた

が　Bacteroidesの検出はできなかった.

5 〕 Enteric bacteria :大腸菌群のf'i',現と定着ほ(図--

4 )で示される.太陽菌詳はStreμococci, Lactobacilli,

Clostriaiaより遅れて8日目に大腸に['―1―1.現する. 18口

までは1ロ618の高値を示し, 21日-25日に減少したが,,

50日には106-7に回復した.小腸では大腸より遅れて

10日目に出現し,繭量の増績ま大腸と平行する.小腸

上部と小腸下部では,はっきりした差ほみられなかっ

た.乳糖非分解のProteusおよびその他の乳糖非分解

菌は散発的にみられた.

以上のようにマウス腸内/繩菌叢は,生後0日で

Lactobacilli, Clostridiaが出現し,ついで4 E]目には

Sireμococciが現われる.そして大腸菌群は8日目に大

屋こ山現し,ついで小腸にあらわれる.その後マウス

が生育するにしたがって,それぞれの菌種ほかならず

しも-定しないが, 8日目に現われた大腸菌群ほ,い

ずれのマウスにおいても相当菌数定着するのが認めら

れた.その他の菌については,必ずしも全部が完全に

同定できたわけではないが　Streμococcus faecalis,

Lactobacilli, Clostridia　がいずれのマウスにおいても,u

r
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小幌から大績こかけて相当菌数認められた.

王ⅠⅠコレラ菌ならびにマウス腸管内細菌のSM感受性

sM投与実績こ関連して実績こ用いるコレラ菌,な

らびにマウス痛切1ら分離された大腸菌群,および

streplococcus fafcolisのSM感受性をみた･ (表一l 〕

で示されるように,エルトールV8らは12.5mcg/ml悠

･o違/ト,土であった.一方マウスから分離された大腸菌群ほ

,･E受性値に幅がみられたが, 12. 5mcg/ml櫨真性であ

り　Streμococcusはそれよりもやや高く5Qmcg/ml感

望性であった.マウス腸内菌叢のSMA｣提受―I7―週=試績ま議好

気性繭のみについて行一Oたが,マウス腸FTいjでT2一j一度なSユt

耐性を示すものはなかった.

IV SM耐性コレラ菌の選択分離

実績こ用いているエルトールV86ほ, SM12.5mcg/

m13―L其4空目三であった.この菌からSM耐･｢｢l菌を分清fiする

ために,次の実験を行った. 2倍段階的に100meg/ml

-3. 12mcg/ml SM含有普通寒天培地の系列を作液し,

そのおのおのに濃厚なV8ら菌液を塗抹した,

Table 1.　　　Streptomycin Sensitivity Test on the Intestinal Bacteria isolated

from Mouse Intestine and EI Tor V86

Bacteria

u ce
●■―｢　―■-l

ト―｣ l-

CD O
-トo　+J

･14主

Total

Numberく0.39 0.78

Lactose Fermenters　―　　54

〓

Lactose Proteus　¥　10

Nonfer-
menters〓 others　―　16

Streptococcus faecalis　　〓　18

EI Tor V86

―――

〓

2 i 8
n　　　――〓―ー〓 A

〓

一1--一--!

MIC (meg/ml)

1〓〕る―彦31―2 〓―る.25 ――l――2.5―T 25 〕･―0―――｢―100　>100

13　〓　21
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Fig. 5　　Distribution of SM-Resistance of
EI Tor V86

Liiiiiiiiiii i
o　　3.12　　655　12.5　　25　　SO 100(m⊂g/mi

SM concentration

Table?�"　Biochemical Characteristics of the

SM-Resistant V86

Indol Negative

Methyl Red Negative

Voges ― Proskauer Positive

Simmons' Citrate

Jordan's D―Tartaric acid

Glucose

Gas from Glucose

H2S〔Kligler〕

Lactose

Manmto l

Sucrose

L― Lysin Decarboxylase

Positive

Positive

Positive

Negative

Negative

Negative寄

Positive

Positive

Positive

Cytochrome oxydase Positive

Motility Positive

Haemolysin(Greig test)　　Positive

株Positive delayed 3 days

24時間培養の結染ま(図-5)で示されるが, 12.5

meg/mlを境として菌数が激減した.しかし25, 50,

lOOmcg/ml含有のSM培地でも少数の集落がみられ,

その大部分はSMIOQmcg/ml以上の完全耐性を示した.

マウス-の感染実験にはSMIQOmcg/ml含有平板寒天

培地に発育したものを分離して使用したが,この抹は

SMIO,000meg/ml以上の耐性を示した.またSMを

含有しない培地にも良好に発育して,このSM耐性コ

明　　剛

レラ菌がSM依存菌でないことを確認した.

SM耐性菌の生化学性状は(表―2〕で示されるよ

うに諸生化学―性状,ヒツジ赤血球溶血反応(Greig

Test)ともに原株との相違はみられなかった.

V SM耐性コレラ菌の幼君マウス経口感染における

病原性

一感受性菌との比較―

SM耐性コレラ菌の幼君マウスにおける病原性を,

経口感染実績こおいてSM感受性菌との比較実験を行

った.

1〕腸管内菌増殖:生後6日令の幼若マウスを1日

飢餓させたあと, SM耐性菌およびSM感受性菌を/産口

感染させて,感受性を比較した.接種量はそれぞれ-

4.48×106/ロ.025ml, 2.65×106/0.025mlであった.

〔図―ら〕に示されるように, 48時間後の全腸管あた

りの菌数は, pH8.6了ルカリ寒天培地においてSM而]

性菌, SM感受性菌ともに菌増殖がみられ,また盲腸

内の液体貯潤も認められた. SM耐性菌感染では, SM

Fse. 6　　Differences on Multiplication of SM-
Resistant V86　and SM-Sensitive V86

in the Intestine of 7-day-old Mice

･實u6―
ふ別hr.)

Time after challenge

c･-‥o SM―R V呂6

･　　�"　　SM-S V86

Challenged dose :

4.48× 106/0-025ml〔SM―R V86 〕

2.65x 106/0.025ml(SM-S V86.J
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Table　3.

マ5スOOコレラ菌経口媒染実績二対する態―jいJ大HJ實8茸芸JO影響

Deaths within 5 days after oral challenge on 6-day-old Mice.
Comparison between SM-Resistant V86 and S:い1-Sensitive V86

ユ77｢

Strain

SM-S
V86

l

Challenged
Dr､se

2･2×107/0.025m1

1.8×105

1.7×107

TotalTotal
Numberリ12hr.

●

●

′1

J

1巾mc書!ml含有普濾寒天培地を併用Lたが,菌量の

差はみられなかった.

2〕死亡率:生後ら口令の幼君マウスにSM―濾｢/l二菌,

S11感J2性菌を経口感染させて, 5日間の死―LLをみた.

〔表-5)に示されるように, SM耐･｢/―f:〓菌感染例にお

いて, 2.2×10VO.025ml接種では15/24 (6吉%), 1.8

× 105/0.025ml接種では15/20 (75?i占), SM感受性菌

1.7xlOVo.□25ml接種でほ14/18 (78%〕が死亡した.

Fig.丁
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Numbers of Death

Id. : 30hr.｣

5　〓　　4

2 i ●

; 51 3

2d.

Motalitい-

6､wo･　　　　6､wo

"5%

77<?ら

以上のようにone stepで分離したS丸/t清い1JF生菌が,幼君=

マウスの経口感染こ対して,病原件の強いことが確か

められた.

vI SM経口投与による腸内細菌叢,特｣こ大腸菌群の･

消長

sユノI経口投J^こよる大暢液L｢il'―OO消長を知るために,

生後4週令の―o,マウスOO白J〓使を採取して,糞便gあ

たりの荒―斂を向日観察した.第三口の糞便採取後に,

changes of the Viable Numbers of Eschcrichia coli in the Feces of 4-week-old
Mice with Administration of Streptomycin

A
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SMを経口投与して以後,毎日定時別に糞便をj采取し

た.

(図-7〕に示されるように, SMLOOOmcg/ml,

3,OOOmcg/ml投与群は,投与後24時間で置が消失し

た. 〔く103/g〕 5,00ロmeg/ml投与群では4日後に,

5匹中2匹に104の置がみられ, 7日目には両群とも

全部のマウスで　010"〕の排菌が認められた.しか

しSMIOOmeg/ml含有ブイヨンで, 3TC48時間培養

でも発育せず,この菌の耐性獲得は認められなかった.

そして8日目にほ,両群とも再び消失した.対照群で

は常に1Q5-6の排菌があり, SM投与群との問に明らか

1i｢差が認められた.

1S叩投与後10日目にこれを中止して,水道水に切り換

―えたが, SM投与群であったものは,その後12日間で

も大腸菌群の回復はみられなかった.またSM投与期

間中のSM含有水の1日平均の摂取水量は, l,OQQmcg/

ml投与群で27ml, 3, OOQmcg/ml投与群で29mlであっ

た.

SM投与における体重の変化は, SM投与群と対照群

での有意差はなく,体重におよぽすSMの影響は認め

られなかった.

VII. SM投与マウスにおけるSM耐性コレラ菌の経口

｡感染

前章の実験でSM投与後24時間で,大腸菌群が消失

することを認めたが, SM耐性コレラ菌の感染は更に

1日SMを投与したのちに行うこととして,以下の実

験を行った｡

a)自然液こおけるコレラ菌の増殖状態:生後4週

令の杏マウスを4群にわけ,A〕 SM 1,巾Qmcg/ml投

―与-コレラ菌感染群. B)SM 3,0巾meg/ml投与-コ

レラ菌感染群>C)SM非投与-コレラ菌感染群, D)SM

井投与-コレラ菌非感染群とした. SM投与後48時間

に,飢餓を行うことなく　A)-C)群にSM耐性コレラ

菌を5.8×10V口.2ml経口感染して,コレラ菌および

―大腸菌群の消長をみた. (図　-8,9) SM投与群では,

―SM投与後1日で大腸菌群が消失し, 7日まで菌の回

復はみられなかった. SM投与後2日目にSM耐性コレ

ラ菌感染を行ない糞便中のgあたりのコレラ菌数をみ

ると, 24時間ではSMI,□QQmcg/ml投与群では105｢7,

,3,QOOmcg/ml投与群でKJ6-8が検出された.しかし

経日的に菌は減少し,コレラ菌感染後5日には検出さ

_れなかった.コレラ菌感染後1日にA群で1匹, 2日

目にはB群で1匹の死亡がみられた.死亡したA群の

1例ほ小屋こ5.2×107,大績こほ1.4×108の歯がみら

れ, B群の1例は小腸に1.2×105,大績こは2.5×1D6

剛

Fig. 8　Changes of the Viable Count of Esごherichia

coli in the Feces of Mice,
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Days after SM-Administration

Streptomycin solusion was given with drinking

water in concentration 1,000　m唱/ml to Group

A, 3,000mcg/ml to B, and tapwater was given to

C and D. After the 2 days of experiment, SM-R

V86 was challenged to Group A, B and C. The

data are recorded as the averageof the loglo of

the number of bacteria per gram of feces.

Fig. 9　Excretio口of Streptomycin-resistant V紬

in the Feces of Mice. 〔cou口ted on SM-

1OOmcg/ml containing nutrient agar〕
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Days after Cholera-Challenge

Challenged dose was 3. 8× 108/0. 2ml. See the too-

tnote in the Fig. 8.

のコレラ菌が検出された.腸管の肉眼的所見では,小

腸下部に黄色液体の貯溜があり,やや腫脹していた.

また腸管内に固形便がなく下痢症状であった.

SM非投与-コレラ菌感染群でほ,大腸菌群は実験

期間中1D5の一定値を保った.コレラ菌は感染後1日

では5匹中4匹に検出されたが, 103-4と低値を示し,

感染後2日では5匹中1匹だ桝こしか検出されず, 5

日後からはまったくー検出されなかった.対照のD群で

の大腸菌群ほ, 105'の菌数であった.

I,1,リ≡空車葦≡韓-一-
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マウスのコレラ菌経口感染実績こ対する腸内大腸菌叢の影響

Changes of the 13ody Weight and the volume of drinking water caused by the
Streptomycin― administration and Challenge with Streptomycin-Resistant V86

B Group
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See the footnote in the Fig.8

またこの実験期間中の各群の体重の変化と1ケージ

5匹あたりの摂取水量は(図-10)で示される. A群,

B群はSM投与によっての体重の特徴柑な変化はみら

れなかった.しかしコレラ菌感染こより全部のマウス

に体重の著しい減少がみられ,摂取水量も低下した.し

かし次の白からば体重は回復した. C群ではコレラ菌

感染を行っても,体重の減少はみられなかった,対照の

D群でほ,体重の増加･摂取水量もー定植であった〓.-一

以上のように糞便中の菌数において, SM投与を行

一OたA群, B群はSM投与をしないC群と比較して,コ

レラ菌の菌数も多く,また長時間にわたって検出され

た.

Fig. 10　　　　Chanき
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g｣ A Group

一肌り

1一4(一'o一. yiu
24-

20-

16- 芸123一一m｣
l　〓　l l　　　―　　　I　―　――I　　　―　　　―　――-

_一= 〓-〓〓-I-一-〓=-



18D

�"s>

･るP
ヽ■′

―　　　ニ

ー―――

● ■――――｢

―▲――■

!―――｢
――――――｢

■――――■

――――■

｡　―

ヽ■′

;J

二=

一～

―　〓―――｢

p

p｢

空
くJ
:ち

:コ

Fig. ll

宇都宮　　明　　剛

Multiplication of Streptomycin-Resistant V86 in the Intestine of 4-week-olcl

Mice. 〔counted on SM -1OOmcg/ml containing nutrient agar〕

｢　o　｢　　upper part of small intestine

lower part of small intestine

-　A large intestine

A A

Treated with SM

ム

!いい｡　｡

い

: ｡いム

/いい>
//�"/養いい｢

●ヽ､s/Iム､､い

晶　　　吉

ヽ　　　　　　　　　　　●

､､､_　′′阜

0' 12　24　36　48　　　72　　　96 1由3(hrs.!
い

Untreated with SM

0 12　24　36　48　　　　いhrs.,

Time after challenge

Streptomycin solusion was given with drinking water in concentration 3,000 mcg/ml for 7 days duration.

After 2 days of experiment, streptomycin-resistant V86 was challenged to streptomycin-treated grouf

and streptomycin-nontreated group. Challenged dose was 1. 6x 108/0. 2ml,

The data are recrrded as the average of the logiO of the number of bacteria per each tissue.

b)屠殺例での腸内増殖状態:生後4週命令マウス

をSM投与群と非投与群にわけた3,OOOmcg/ml投与

2日後に,1.6×lQ8/o.2mlのSM耐性コレラ菌を感染

して,経時的に腸管内のコレラ菌を検索した.

(間-ll)に示されるようにSM投与群ではコレラ菌

感染12時間後,腸管各部にコレラ菌が検出された.小

腸でほ48時間後,大腸では24時間後に菌甑の最大値を

みたが,感染後5日では各腸管部位とも,102-3と低値

であった.SM非投与群では,コレラ菌感染後12時間

でもIO2-日と低値であり,48時間後には各腸管部位のど

こにも検出できなかった.この群での大腸菌群は実験

期間中,大腸で104-5であった.コレラ菌感染後24時

pF.言で｣SM轄与群で2匹―SM』三報L与群で1匹が死亡

したが,菌数検索は行わなかった.

以上の実績こおいて,糞便中の菌検索と同様な結果

が得られた.すなわちSM投与群は, SM非投与群と比⊥

較してコレラ菌数も多くなり,かつ長時間マウス腸内

に生存した.

c)屠殺例および死亡例の肉眼所見: SM投与群で

は,屠殺例･死亡例とも盲腸内にガスがみられ,上行―

結腸の腫脹がみられたが,コレラ菌感染前に飢餓を行

なわなかったので,腸管内に固形便が多く,液体の貯

激ま明らかでなかった｡ SM非投与群の死亡例では,

盲腸内にわずかのガスがみられたが, SM投与群のそ

れとくらべて少なく,また結腸の腫脹ほみられなか%･

た〓
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7ウス0〕コレラ尚綿｢l悠染√丹染二対する月見｢jい]―)く績菊叢0〕影幣

考

晃騒動物のコレラ溌,)速染実績=と〕lい,ヒトにみられ

るコレラと相似の症状を動物に惹起させる)ユに一Oいて,

幼君ウサギC2)漬<3)人(9)などを川いた紬告があ

ら.UJliveetal.は軌若マウスにコレラ由を皐判｣巾

に感染させることによって,暇類)いjでの技師―清oo岬軸,

液体貯滑を認め,かつ接印[体温によって〓Eま,5I吉以しノrいJ[

に死亡することを認めた.そして軌若マウスのコレラ

菌経口感染こ対する感受縮ま,′kg寛r―l放と密接に384｣-i)い違!-

することを報告した〔1G)

このE]令の�"-Y;-｣ほ,感染リ3験をJJ―液―いrf_させるための生休

側の条件の-一Oと考えることができろが,そOO意映す

るものを分析すると

ill｣績]い]細菌叢がrjl一.液完全に形成されていない

t2)新生マウスの脂o〕吸収能力などの性能的州追

(3o腸管上髭細胞の助態こついて濾胞の新生時巾

(turnoい'ertime)那,新生峠態こおいては遅延

すること

(4)と!^vi:_L.L一LI軸:胞ツD)fと^'-r:f〓Jil一_――子*"/-I�"�"'―Ilと生さ

(5)fl―Rj｢そOO他の消化液が/j7泌機能大典のために,

外来のto原液こ対する佃防禦状態

L6o全身的にみて外界からの潜と―物〓に対する照―m/i―I与--.

などが考えられる―ここにあげた諸条件のi)いlで第一の

関屋こ挙げた績Jい1/實U崎]L叢が,yAするコレラ菌に対し

てどのような影響をT了･えるかを,いくつかo〕実験の系

列において検討したのがこの･｢=長告である,

腸内細菌叢o〕―7l-;i戎過程を,完全に瑚牢することは晦

めて困難である.^―荷ほ腸卜JいI縮菌叢oO)巾で,大腸F朶I-o〕

演ずる役割の覇太さを考えて,特に大月岩菌郎を―市二祝し,

生後これらの菌叢はいっ醐つれ,どのように菌叢を形

成するのかに有島をおいて検討した.

Escherichiacoliに一Oいてほ,すで〓にMushin〔7｡,

Shaedler'is^佐々木巾'など0〕%験から�"fj傾o〕I[/週いf

18ユ

按

慌染こ対する茂禦が―E一F二祝されているが,リ=肯｣>*績こ

おいては,大腸染2日ま!I:.後8f=/〓にほじめて人脹つ

･'〓一O―帖･一-I:'I',J:.I,-¥し〓―一卜如にj!.いM./;~―〓い-/�"-;�"�"'〓違Tj･ii-f.'一｢-〓i-I:い〉二

とをi,Hいめた.

―粁抑ま子朋ミのUjiiyc巳tal.<IG>のT]寛精で濾l速決を

起さなかったi]E熟マウスに,SMを段E―j･LながらSM耐

･｢lf-コレラ両を緯口I其4Lヒさせると,感染繭oo績ノrいIJ杞!〔1延

長およぴある相即いlでOO,濾)い1増稚が起るOOを認めた.

S立いJI投j―j.によって,7ウス績-^o〕大腸菌]][―いtte消光し,

SMl附′l.コレラ蔚がマウス脱t}いjTで定着できたOOに対し,

S叫[―:一投I――j･岬で〓:}まコレラ繭oo止1･L![―-ができず,大隠巨郡%

が1J家勢であ一Oた,

Sl【投)――j一によるマウ7いTJり｣[ノい-]-11二倍細鏑叢o〕変劫は,大

腸菌群ooみについて検討をL,他o〕好気･H擱Jおよび嫌

気･｢/fi菌の変別の検索は行joなかったので,大腸激.｢いH〕

変fjがコレラ菌のマウス腸内でOO定着に直接の影響を

与一えるということば,nい上の実J家Aだ抹では断｣できな

い.

しかし-7^JスH乍｣>/',-:―によるI紅1･J｢1;し1G〕と7!jス脱

Eノい｢〔の大腸染.Fい{4の1.i―'.5ユ,定fiの幽激こついて検討して

みると,コレラ染=柚めて;'&;一1J｢/fを/Tiした―/I一徳1□[]以

!いTの幼若マTl)ス〓には,人臆染洋の巾現がみられていない.

これに射し!u其ヱ･lい<kをホさなかった'k後15H令,古口ロ

令に出1ては,太陽染｢f4ほマウス隠州こ1ロ6-70〕j'-'l崎

でJK前している.

SM濾[oj〓一により大喝激ft夘消失Lた成熟7ウスにコ

レラF,を感染させると,te入したコレラr朶fの増拍･定

ツ･f―I--カミみられる.こ0〕t.二染ま,S.い/I投与がコレラ―E3〓い;CJ〕増

ffiを2rJ能とする条件を貝偏するものと考えられる.そ

ooi―:!精〕大悦繭oO消長は〓riiにそOO条件の掛;I13であるの

か,特にIr国;から｣>f'x一入染こ対Lて,週)]―禦f[--―巾を.一Sず

るかどうかば,!T｢後o〕研究E取越としたい.

要　　　　約

マウス腸内細菌群の生成過程において,生後0日に

Lactobacilli, Clostridiaが出現し,4日後にStreptococci,

8日目には大腸菌群が出現して,漸次定着していくこ

とが観察された.

成熟マウスに連続的にSMを与えて腸内大腸菌群を

消失させたのちに,SM耐性としたコレラ菌を経口的

に接種すると,腸管内で感染菌が増調・定着すること

が認められた.

マウスにおけるコレラ菌感染の影響の検討において,

コレラ菌に対しての大腸菌存在の意義が検討さかた.

なお本稿を終るにあたり,終始懇切な御指導と御校

閲を賜わった小張一峰教授に,深く感謝の意を表しま

す。
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