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化学療 法剤 の投与法に関す る実験的解析

12,大 腸菌 ならびに肺炎桿菌に対す るCefuroximeの 効果

大 槻 雅 子 ・西 野 武 志

京都薬科大学微生物学教室

Cefuroximeの 大腸菌,肺 炎桿菌感染症に対する効果 をCefazolinを 比較薬 として投与法 の面か

ら検討 した。

1.Cefuroximeのin vitro抗 菌作用は大腸菌では短時間 より濃度に応 じた殺菌作用 を 示 し,

試験薬除去後 の増殖抑制時 間の延長が認め られた。 しか し,肺 炎桿菌では大腸菌に比ぺ その効果は

劣 っていた。

2.マ ウス実験的感染症に対す る治療効果,マ ウス腹腔内感染菌 の消長では大 腸 菌 の 場 合,Cひ

furoximeの 治療効果は1回 投与 と頻 回投与で差がみ られず,肺 炎桿菌の場合,頻 回投与に よ りす

ぐれた治療効果が認め られた。

3.Cefuroximeの 治療 効果 を左右す る大 きな要因は肺炎桿菌の場合,有 効濃度 の高 さよりむ し

ろ有効濃度 の総維持時間であることがわか った。 またCefuroxime,Cefazolinの 治療効果 の 発現

には宿主側 の影響 も大 きく関与 してい ると思われ た。

数 年 前 よ り難 治 性 グ ラ ム陰 性桿 菌 感 染 症 を 対 象 に抗 生

物 質 の大 量 療 法 が広 く行 なわ れ る よ うに な っ て き た。 そ

の 結 果,抗 生 物質 の乱 用 を 避 け,個 々の抗 生 物 質 につ い

て そ の最 適 な投 与 法 は いか に あ るべ きか が重 要 視 され て

きて い る1)～3)。

われ わ れ の 教 室 で はEAGLEら4)～8)の 行 な った グ ラ ム

陽 性 球菌 を 対 象 とし たbenzylpenicillinの 投 与 法 に関 す

る一 連 の実 験 を 基 に し て,主 と して グ ラ ム陰性 桿 菌 感 染

症 の 原因 菌 の 主 流 を 占 め る大 腸 菌,肺 炎桿 菌,緑 膿 菌 に

対 す る数 種 の抗 菌 剤 の よ り効 果 的 な 投 与 法 の解 析 を試 み

て き てい る9)～19)。今 ま でに 得 た 成 績 か ら,抗 菌 薬 の種 類

に よって 最 適 な投 与 法 が異 な り有 効 血 中 濃 度 の高 さを 必

要 とす る もの と有効 血 中濃 度 の維 持 時 間 を必 要 とす る も

の の2つ の 型 に 分 け る こ とが で きた。 今 回,セ フ ァ ロ ス

ポ リン系抗 生 物 質 であ るCefuroximeを 大 腸 菌,肺 炎

桿 菌 感 染症 に 対 して 使 用 す る場 合 の 投 与 法 に つ い て既 知

Cefazolinと の比 較 に よ る若 干 の 基 礎 的 研究 を行 な った 。

1.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.使 用 菌 株 お よび 使用 薬

臨 床 分 離 のEscherichia coli ST 0198,Klebsiella

pneumoniaeの2菌 株 を 使用 した。 使 用 薬 はCefuroxime

(CXM),Cefazolin(CEZ)で,い ず れ も力 価 の 明 らか な 画

標 品 を用 いた 。

使 用 菌 株 の 使用 薬 に対 す る感 受 性 は 日本 化 学療 法学 会

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法 に よ り測 定 し,Escheri-

chia coli ST 0198の 場 合 に は 両 薬 と も1.56μg/ml,

Klebsiella pneumoniaeの 場 合に は,CXMで0.78μg/

m1,CEZで3.13μg/mlと い うMIC値 を 示 した。

2.使 用 動物

ddY系 雄 性 マ ウ ス4週 齢,体 重18土19を 用 い,感 染

実 験 に は1群10匹,体 液 内 濃 度 お よび 腹 腔 内 菌 数測 定

に は1群3～4匹 を 使 用 した。

3.In vitroに おけ る抗 菌 作用 お よ び薬 物 除 去 後 の再

増 殖

Tryptosoya broth(TSB,ニ ッス イ)で37℃,18時

間 培 養 後 のEscherichia coli ST 0198,Klebsiella

pneumoniaeをHeart infusion broth(HIB,ニ ッス イ)

で10-4希 釈 後37℃,2～2.5時 間振 と う培 養 後種 々の 濃

度 のCXMあ るい はCEZを 添 加 し,培 養 を 続 け 以 後経

時 的 に 試 料 を採 取 し生 菌 数 を 測定 した 。

試 料 か らの 薬物 除 去 は,薬 物 作用 後1,2,4時 間 目に

3,500rpm10分 間 の 遠 心 上 清 を除 去 す る こ とに よ り 行

な った 。 遠 心上 清 を除 去 した 後,HIBに 再 浮 遊 し培 養 を

続 け 経 時 的 に生 菌数 を測 定 した。

4.マ ウ ス実験 的 感 染 症 に 対 す る 治療 効 果

Escherichia coli ST 0198をTSBで20時 間 培 養 し,

こ の菌 液 をHIBで10-5希 釈 後6%Gastric mucin,

(Orthana-Kernisk-Fabrik-A/S)と 等 量 混 合 した。 これ

を マ ウ ス当 り0.5ml(10LD50)腹 腔 内に 接 種 した。

Klebsiella pneumoniaeはNutrient broth(NB ,

ニ ヅス イ)で37℃ ,17時 間2回 継 代培 養 を行 な い,こ

の 菌 液 をNBで10-4に 希 釈 し,6%Gastric mucinと 等
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量混 合した。 この菌液の0.5ml(1,000LD50)を マウス

腹腔 内に接種 した。

治療は菌接種2時 間後を1回目 とし頻回投与の場 合に

は以後1時 間間隔で皮下投 与した。 治療 効果 は7日 間観

察後 の生存率か らLITCHFIELD-WILCOXON法20)に よ り

求め,ED50で 示 した。

5. マウス体液内濃度の測定

上 記4.と 同様の方法によ りKlebsiglla pnevmoniae

を感 染させたマウスに感染2時 間後に1回 皮下投与に よ

り治療 を行ない,薬 物投与後級時的に1群4匹 のマ ウス

か ら麻酔下に心臓穿刺に より血液 を採取 し血清 を分離 し

た。腹水液は血液採取後のマウスを開腹 し,直 接paper

diskに 浸み込ませた ものを検体 とした。検 体 濃度の測

定にはBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 とする

薄層paper disk法 を用 いた。

6. マ ウス腹腔内生菌数 の測定

Fig. 1 Effect of CXM on viability of E. coli ST 0198

Fig. 2 Effect of CEZ on viability of E. coli ST 0198

上記4と 同様 の方法で感染,治 療 を行 なったマウスか

ら経時的 に腹水洗浄液を採取 し生 菌数 を測定 した。 腹水

液の採取 には マウス腹腔内に生理食塩水を2.5ml注 入

し,腹 腔 内の菌を均一に浮遊 させた後に回収す ることに

より得 た。

II. 実 験 結 果

1. In vitroに おける抗菌作用

meseherichia coli ST 0198に 対す る抗菌作用形式は

Fig.1,2に示 す とお りである。CXM,CEZは ともに1/2

MIC濃 度の0.78μg/ml作 用で も4時間 まで殺菌作用が

認め られ,作 用濃度を増 すと殺菌 作用 もそれに応 じて増

強 した。

Ktebsiella pneumoniaeの 場 合は,Fig.3,4に 示す

とお りである。CXMで は10MIC濃 変であ る7.8μg/ml

作用1時 間後で も静菌的な作用 しか認あ られなか った"

CEZで はMIC濃 度 の3.13μg/ml以 上の濃度で1時

間 目よ り作用 濃度に応 じた殺菌作用が認め られた。

Fig. 3 Effect of CXM on viability of K. pneumoniae

Fig. 4 Effect of CEZ on viability of K . pneumoniae
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Fig. 5 Behavior in vitro of E. coli ST 0198 previously exposed to CXM

Fig. 6 Behavior  in vitro of E. coti ST 0198 previously exposed to CEZ

2.In vitroに おけ る薬物除去後 の再増殖

Escherichia coliSTO198の 薬物除去後 の再増殖の様

子はFig5,6に 示 した。CXM,1MIC濃 度作用では作

用時間が1,2、4時 間 と長 くなって も薬物除去後の再増

殖開始 までの増殖抑制時 間には差がな く,1時 間 の1ag

timeの 後,正 常菌 とほぼ同様の速度で分裂を開始 した。

10MIC濃 度作用 では薬物除去後の1agtimeは 少 し延

長 され,再 増殖 の分裂速度 もやや低下 していた。CEZの

場合 も℃XMと ほぼ 同様 の傾向を示 した。

Klebsiella pneumonfaeの 場合 の成績はFig7,8に

示 した。CXMの1MIC濃 度作用 では静菌的な効果 しか

認め られず,薬 物除去時には直ちに分裂増殖 を 開 始 し

た 。一方,10MIC濃 度を作用 させ た場合には再増殖 ま

でに2時 間 の1agが 認 め られ た が,そ の後 は 正 常 菌 と同

様 の速 度 で 分 裂増 殖 した 。CEZの 場 合,1MIC濃 度1

時 間 作 用 を除 い て1時 間 の1agtimeが 存 在 し,以 後 は

正 常 菌 とほ ぼ 同様 の速 度 で 分 裂増 殖 した 。

3.マ ウス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

マ ウ ス実験 的 感 染症 に 対 す る治療 効 果 を 総 投 与 量 め

EDso値 で示 した のがTable1,2で あ る。Esc加richfa

coliSTO198の 場 合 、Table1に 示 す よ うにCXM1回

治療 の 効果 は0.014mg/mouse,2回 で0.019mg/mo-

use,4回 で0.023mg/mouseと い う値 で あ った が、 有

意差 は認 め られ な か った。CEZ1回 投与 で は0.044mg/

mouse,2回 で0.031mg/mouse,4回 で0.066mg/

mouseと い う値 で,治 療 効 果 そ の もの はCXMの 方 が
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Fig. 7 Behavior in vitro of K. pneumoniae previously exposed to CXM

Fig. 8 Behavior in vitro of K. pneumoniae previously exposed to CEZ

す ぐれ て いた が 頻 回 投与 に よ る効果 の増 強 はCXMの 場

合 と同 様 に有 意 差 は 認め られ ずCXM,CEZは 大腸 菌 感

染 症 に 対 して頻 回投 与 に よっ て1回 の注 射 当 りの 投与 量

は減 少 して も総 投 与 量 の 減 少 まで に は至 らなか った。

Klebsiella pneumoniaeの 場 合 はTable2に 示 す と

お りで,CXM 1回 治 療 で1.90mg/mouse,2回 で0.59

mg/mouse,4回 で0.18mg/mouse,6回 で0.13mg/

mouseと 分 割投 与 回 数 が増 す ほ ど,特 に4,6回 分 割 投

与 に お い て10倍 程 度 治療 効 果 は 良好 とな り,1回 と2,

4,6回 投与 の間 で 有 意差 が 認 め られ た。 一 方,CEZ1

回投 与 で は2m9/mouse,2回 で1.15mg/mouse,4回

で0.65mg/mouse,6回 で0.60mg/mouseと 分 割 回 数

が4,6回 の 場 合 に治 療 に 要す る総 投 与 量 は 減 少 した が,

CXMほ ど の効 果 は 認 め られ な か っ た。 有 意 差 の有 無を

検 討 す る と1回 と2回 で は 差 は な く,4,6回 と比 べ ると

有 意 差 が あ る こ とが わ か っ た 。Escherichia coli ST

0198の 場 合 と 比 べ る とKlebsiella pneumoniaeで は

CXM,CEZい ず れ の薬 物 で 治療 して も頻 回 投 与 に よ り

治療 効 果 は 増 強 さ れ るが,そ の 傾 向 はCXMの 方 が 著 明

で あ った 。

4.マ ウ ス体 液 内 濃 度 の 推 移

Klebsiella pneumoniae感 染 時 の 病 態 マ ウ スにCXM,

CEZを 皮 下 投 与 した場 合 の血 清 中 お よび 腹 水 液 濃 度 の推

移 をFig.9,10に 示 した。 投 与 量 は い ず れ も1mg/mo-

use,0.5mg/mouse,0.25mg/mouseの3濃 度 であ る。

血 清 中 の 濃度 の ピー クはCXMで は30分,CEZで は15
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Table 1 Effect of the schedule of administration

on the therapeutic  efficacy of CXM and CEZ

in an infection with E. coli ST 0198 in mice

ED50 (mg/mouse) s. c.

分に認め られ,CEZの 方が血中への移行が よい ようであ

った。腹水液中では ピー ク値はCXMで30分,CEZで

15分 と血清中 と同 じ時間 を示 したが,腹 水液中へ の移行

は血清 中への移行 と異 な り,CXMの 方 がはるかに良好

な成績 を示 した。

5.マ ウス腹腔 内生菌数の消長

マウスにおけ る感染治療時の腹腔内菌数の消長 を比較

した。Fig11,12はEscherichiac oliST0198の 場合

である。CXMの 総投 与 量は0.0156mg/mOuse,CEZ

のそれは0.05mg/mouseで,こ れ らの値は1回 治療時

のED5。 値 にほぼ等 しい値である。controlで は感染後

上昇の一途をたど り,12時 間後 には109cellsに まで増

殖 し,こ の時点で全 ての マウスが死亡 したOCXM治 療

群 ではいずれの投与群において も6時 間 目まで菌数は無

処置群同様 の速度で増殖 してい ったが,そ れ以後の増殖

はゆるやか にな り,12時 間後 より治療 回数 に よって菌数

の減少に差 を生 じた。 グラフ右端の数は同時に同一条件

下で治療 を行な ったマ ウスの7日 後 の生存匹数を示 した

Fig.  9 Concentration of Cephalosporins after s. c.

administration to mice infected with K. pneu-

moniae

Table 2 Effect of the schedule of administration on

the therapeutic efficacy of CXM and CEZ in

an infection with K. pneumoniae in mice

ED50 (mg/mouse) s. c.

ものである。CEZ治 療群では2回 投与時に治療 開始後2

時間の菌数減少が認め られたが,そ の後7時 間までゆる

やかな増殖 を続け以後菌数は減少 した。1回 投与と4回

投与では薬物投与後12時 間 まで増殖を続 け,そ の後菌

数に差 を生 じた。

Klebsiella pneumoniaeの 場合の成績 はFig13 ,14

に示 した。両薬の総 投与量は1mg/mouseで 無処置群は

感染後増殖を続け22～48時 間で菌数は109cellsと な り

全て死亡 した。 この条件下 でCXMを 用 いて治療を行な

ったところ,薬 物投与 と同時にいずれの投与群において

も著 しい菌数の減少が起 り,1回 投与お よび2回 投与で

2時 間,4回 投与で5時 間 の増殖抑制が認め られた。そ

して,1回 投与の再増殖 の速度は無処置群 とほぼ同等で

あったが,2,4回 投与ではその速度 は 遅 く,9～12時

間後 よ り減少を始め22時 間後の生菌数は投与回数が増

すほ ど減少 していった。CEZ治 療群で もほぼ同様の傾向

が認め られたが,2回,4回 分割時の菌数 の変化はCXM

に比ぺて少 し劣る ようであ った。

Fig.  10 Concentration of Cephalosporins after s . c.
administration to mice infected with K. pneu-

moniae
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Fig. 11 Bactericidal activity of CXM to mice

infected with E. coli ST 0198

Fig. 12 Bactericidal activity of CEZ to mice

infected with E. coil ST0198

III. 総括ならびに考案

大腸菌な らびに肺炎桿菌感 染症に対するCXMの 投与

法についてCEZを 比較薬 と して検討 した。

まず本薬のin uitro抗 菌作用について検討 した とこ

ろ,大 腸菌においては1/2MIC濃 度 でもCXM,CEZと

も作用1時 間 目より薬物濃度に応 じた殺菌作用 を発現 し

た。一方,肺 炎桿菌に対 してCXMは5MIC以 上 の濃

度,CEZはMIC以 上の濃度で殺菌作用を示 したが,そ

e)発 現様式は異 な りCXMで は作用後1時 間 目では静菌

的な作用が認晦られ るにす ぎず,著 明な殺菌作用 は2時

蘭以降に しか見 られなか った。 しか し,CEZで はMIC

濃度で この ような傾 向が認め られ,濃 度が増す と,短 時

間 でも殺菌作用 を発現 した。次いで薬物除去後の再増殖

について検討 した。 大腸菌に対 しては両薬 ともMIC濃

:度作用で1時 間10MIC濃 度作用 で2時 間 の増殖抑制効

果 が,ま た高濃度作用では再増殖 を開始 して もその増 殖

速度ぷ遅い ことがわか り,大 腸菌 に与 えるダメージの強

さが うかがわれた。肺 炎桿菌 の場合には,CXMのMIC

濃度 で6時 間 まで静菌的な作用 しか認め られず,し たが

Fig. 13 Bactericidal activity of CXM to mice  in-

fected with K. pneumoniae

Fig.14 Bactericidal activity of CEZ to mice infected

with K. pneumoniae

って薬物除去後の増殖抑制効果 も高濃度作用時において

しか認 められ なか った。CEZで はMIC濃 度,10MIC

濃度作用において1時 間の増殖抑制効果が認 め ら れ た

が,低 濃度では作用時間が短 い場 合にはその効果 も消失

してお り,肺 炎桿菌感染時に殺菌作用 と再 増殖抑制効果

を発現 させ るには薬物の濃度 と作用 時間を種 々検討す る

必要 がある と思われ る。 このことは,EAGLEら4)のin

vitmで1.5時 間penicillin作 用を受けた β溶血性 レソ

サ球菌 や肺 炎桿菌が薬物の除去された後 もその毒性か ら

回復 して本来の増殖 を再開す るまでに2～3時 間を要し

た とい う報告 とは異 っているが,使 用薬物,作 用濃度,

目的 とす る菌種な どの差に よりそ の効果が異 るのは当然

の ことか も知れない。さ らに これ らinuitroの 実験が

inuiuoに おいて どの ように反映す るか マウス実験的感

染症に対す る治療 効果について検討 を進めた。大腸菌感

染症 の場合は両薬 とも頻回投与 に よる治療 効果 の上昇は

認め られず,ED50値 には差が現わ れてい るが有意 の差

に まではいた っていない。

一方,肺 炎桿菌感染症の場 合には程度 の差 はあ るが両
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薬 とも頻回投与に よる治療効果は良好 となる傾向にあっ

た。そ してその効果はCXMに おいて著しかった。これ

らのこととin vitroの 成績を考慮すると,大 腸菌の場

合にはin vitroで の抗菌作用が両薬とも強力で,短 時

間にある程度の菌数減少が起 こり薬物除去時に1～2時

間の増殖抑制効果があることか ら,in vivoで 増殖抑制が

起 こっている間,す なわち菌が薬物に より何らかのダメ

ージを受けている間に薬物の直接作用だけでな く宿主側

の何らかの要因により影響を受けやす くなり,い ずれの

投与法において も治療効果に霊を生 しな くなったのでは

ないかと考え,こ れを確かめ る目的でマウス腹腔内菌数

の変化を検討 した登ところが実験に使用 した投与鷺では

CEZの 場合を除いて薬物投与後のlag timeは 認められ

ず,腹 腔内菌数は増加し,薬 物が完全に消失していると

思われる時間,CXMで は6時 間,CEZで は12時 間後 よ

り菌数は減少の傾向を示した。CXMで は投与量が非常

に少ないことを考え合わす と,こ れ らの作用は菌と薬物

の直接作用ではな く,抗 菌薬に より何らかのダメージを

受けた菌 と宿主との関係であり,宿 主側の要因が治療効

果に大きく影響を与えた結果 と思われる。一方,肺 炎桿

菌の場合CXMのin vitro殺菌作用や,薬 物除去後の再

増殖抑制効果は大腸菌な どと比べて弱 く,in vivoに お

いて頻回投与により治療効果が非常に良好となった。肺

炎桿菌感染時の血清お よび腹水液中の薬物濃 度 は0.25

mg/mouse皮 下投与時で両薬 とも90分 程度有効血中濃

度が維持されていることに注 目して感染マウスでの腹腔

内菌数の消長を検討するとCXM,CEZと も1時 間間隔

4回 分割投与に より1回,2回 投与に比べ菌数減少に要

す る時間は少し長 くかか るが,そ の後の菌の増殖抑制効

果は非常に長 く約5～6時 間の1agtimeが 存 在 し,

CXMに おいては大腸菌 の場合 と同様,CXMが マウス体

内からほとんど消失 していると思われる投与後8～9時

間 目より菌数の減少が認められた。肺炎桿菌の場合には

有効血中濃度の高 さより,有 効濃度以上が長時間維持 さ

れることが必要で,有 効濃度が維持 されている時間が長

くなるほ ど菌の受けるダメージも大 とな り,再 増殖開始

時間,再 増殖の分裂速度を遅 らせ宿主側の関与を受けや

す くす るものと思われ る。肺炎桿菌などのよ うに宿主の

食作用に抵抗を示すような菌に対 しては薬物の直接作用

だけでな く,宿 主側の防禦作用を受けやす くする間接的

な作用も必要と思われる。

このよ うに薬物の適切な投与法は試験薬,菌 種によ り

異なるため治療の目的 に合った投与法が施 されなければ

ならない。

以上,in vitro,in vivoに おけ るCXMの 大腸菌,

肺炎桿菌に対す る作用を検討 した結果,CXMは 菌種に

よって 右効 濃度 の総 維 持時 間 を十 分考 慮す るこ とに よ り

CEZよ り優 れた 治療 効 果を 示す もの と思 わ れ る。
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EXPERIMENTAL STUDIES ON ADMINISTRATION

METHOD OF CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS

12. EFFECTS OF CEFUROXIME AGAINST ESCHERICHIA

COLI AND KLEBSIELLA PNEUMONIAE

MASAKO OTSUKI and TAKESHI NISHINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Cefuroxime was studied on its effects against the experimental mouse infections due to Escherichia

coli and Klebsiella pneumoniae, in the aspect of administration method, using Cefazolin as control

drug.

1. As to the in vitro antibacterial action, cefuroxime showed a dose-related bactericidal action in

a short time against E. coli, with the prolongation of growth inhibiting time after removal of the

drug, whereas cefuroxime showed more poor activity against K. pneumoniae than against E. coll.

2. Judging from the therapeutic effects in mice and the number of viable bacteria in the peritoneal

cavity, the therapeutic effect of cefuroxime on E. coli infection in mice seemed to be superior by

single administration of large dose than by multiple injections. On the other hand, the therapeutic

effect of cefuroxime on K. pneumoniae infection in mice was found to be superior by multiple injections

than by single administration.

3. An important factor to decide the therapeutic efficacy of cefuroxime was the high of drug

concentration rather than the total duration time of the effective concentration in K. pneumoniae

infection.

The therapeutic effects of cefuroxime and cefazolin seemed to depend greatly on the host factors.


