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マ ウス実験的大腸菌感染症に対す るCefaclorの 効果
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(昭和57年8月26日 受付)

マウス実験的大腸菌性腹腔内感染症および尿路感染症に対するCefaclor(CCL)の 効果について,

CePhalexin(CEX)と 比較検討を行なった。

腹腔内感染症において,CCLの 効果は正常およびCyclophosphamide処 理 による白血球減少マ

ウスにおいて,CEXに 比べ非常に優れていることが認められた。

尿路感染症においても,CCLは 腎内濃度の高さや持続性がCEXよ り劣っているにもか かわら

ず,そ の治療効果は非常に優れており,こ れらは,CCLがCEXに 比 べ,薬 物投与後短時間に,

腎内菌数の減少を認めたこ と と一 致 した。また白血球減少マウスにおける本感染症モデルにおい

て,CCLの 効果はCEXよ りも優れていた。また治療効果に及ぼす接種菌量の 影響では,い ずれ

の薬物も若干影響を受けることがわかった。さらに頻回投与の効果について 検討 したところ,1回

投与と頻回投与での効果の差はほとんど認められず,こ れらの薬物の効果発現は,有 効濃度以上の

腎内濃度の高さではなく,有 効濃度の維持時間が重要であると考えられた0

Cefaclor(CCL)は 米 国Eli Lilly社 研 究 所 に おい て

開 発 され た経 口用 半 合 成 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 で

あ り,本 物 質 はCephalexin(CEX)の3位 のmethyl

基 をchlor基 で置 換 した化 学 構 造 を 有 す る。 本 物 質 の

invitro抗 菌 力 は,CEXよ りも2～8倍 優 れ て お り,

また殺 菌 ・溶 菌 作 用 の 点 で も強 い とい わ れ て い る。 さ ら

に 実験 的 腹 腔 内感 染 症 に お け るin vivo効 果 で は,

CEXに 比 べ本 物質 は4～10倍 優 れ て い る と報 告 され て

い る1)。

そ こで今 回,CCLのinvivo抗 菌 力 に つ い て,CEX

を比 較 薬 物 と して,実 験 的 大 腸菌 性 腹 腔 内 感 染症 お よび

尿 路 感 染 症 に対 す る効 果 を 検 討 した の で報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よび 実 験方 法

1)使 用 動 物

動 物 はJCL-ICR系 雌 性 マ ウ ス(体 重18～20g)を

用 い た。

2)使 用 菌 株

臨床 材料 由 来 のEscherichia coli No.29株 を用 いた 。

3)使 用 薬 物

薬 物 はCefaclor(CCL:塩 野 義 製 薬),Cephalexin

(CEX:塩 野 義 製 薬)の い ず れ も力 価 の 明 らか な 標 準 品

を用 い,ま たinvivo実 験 に は0.5% Sodiumcar-

boxymethyl cellulose(CMC)に 溶 解 懸 濁 して 使 用 し

た。

4)Invitro抗 菌 力測 定

最小発育阻止濃度(MIC)測 定 は,日 本化学療法学会

感受性測定法2)に準 じて行なった。また殺菌作用の検討

では,対 数増殖期の菌液を 用 い,接 種菌量を105お よ

び107cells/mlと し,各 薬物添加後の生菌数を混釈法1こ

より測定した。

5)腹 腔内感染症に対する効果

菌液の調製は,Nutrient agar(NA:Nissui)で37℃

18時 間斜面培養 した菌をNutrient broth(NB:Nissui)

に懸濁 し,同 培 地 で希 釈 後,6% gastric mucin(Or-

thana Kemisk Fabrik A/S)と 等量混合した。この菌

液の0.5mlを マウス腹腔内に接種 し,接 種2時 間後,

薬物を経口投与 し,そ の後7日 間観察を行い,治 療効果

を判定 した。また白血球減少マウスを用い,腹 腔内感染

症に対する治療効果についても検討を行なった。すなわ

ち菌接種3日 前に,Cyclophosphamide(Endoxan:塩

野義製薬)250mglkgを 腹腔内に投 与し,白 血球減少

マウスを作製 した3)。このマウスを用いて,約100LD50

に相 当する菌液を接種 し,接 種2時 間後,薬 物を経口投

与 し,投与後の腹腔内菌数の消長および生死を観察した。

6)上 行性尿路感染症に対する効果

上行性尿路感染症の作製は既報4)の ように行なった。

すなわち菌接種前15時 間給水制限をしたマウスを強制

的に排尿させ,麻 酔後,先 端を切断し,ま るめた注射針

装着注射筒を用いて,0.1mlの 菌液を経尿道的に膀胱

内に注入し,4時 間小型 クリップを用いて,外 尿道口を



VOL.31 NO.2 CHEMOT HERAPY 263

閉鎖,止 尿し,上 行性感染症を惹起させた。

薬物投与は,菌 接種4時 間後に経 口投与 し,投 与後マ

ウス両腎を摘出,ホ モジナイズし,腎 内生菌数を測定 し

た。また薬物投与時期,分 割投与,接 種菌量の影響につ

いても検討を行なった。さらに白血球減少マウスを用い

た尿路感染症に対する効果についても検討を行なった。

7) 腎内薬物濃度の測定

上行性尿路感染マウスを用い,薬 物経 口投与後の腎内

濃度を測定 した。すなわち薬物投与後,経 時的(0.5,

1,2,3,4,6時 間後)に 両腎を摘出,ホ モジナイズし,

遠心上清中の薬物濃度をBacillus subtilis ATCC 6633

株を検定菌 とする薄層カップ法で測定した。

II. 実 験 結 果

1) In uitro抗 菌 力測定

CCLお よびCEXの 殺菌作用をE.coli No.29に つ

いて検討した結果をFig.1,2に 示 した。接種菌量が105

cells/mlの 場合,両 薬物 と も,MICす な わ ちCCL

Fig. 1 Bactericidal effects of CCL and CEX on E.

coli No.29

Fig. 2 Bactericidal effects of CCL and CEX on E.

coli No.29

6.25μg/ml,CEX 12.5μg/mlよ りも高 い濃 度 に お い

て,dose dependencyの あ る殺 菌 作 用 が 認 め られ た が,

CCLで は 短 時 間 内 に強 い殺 菌 性 を 示 す こ とが 認 め ら れ

た 。107 cells/mlの 場 合,両 薬 物 とも接 種菌 量 の 影 響 を

受 け,殺 菌 効 果 は低 下 した 。

2) 腹 腔 内感 染 症 に対 す る効 果

正 常 あ る い は 白血 球 減 少 マ ウス を用 い,腹 腔 内感 染 症

に対 す る 治療 効 果 を検 討 した結 果 をTable 1お よびFig.

3～6に 示 した 。 腹 腔 内感 染 症 に対 す る効 果(ED50)は,

正 常 マ ウス を用 い た場 合,CCL 0.08mg/mouse,CEX

0.55mg/mouseで あ り,CCLの 治 療 効 果 は,in vztro

抗 菌 力 と同様 優 れ て い る こ とが 認 め られ た。 ま た 白血 球

減 少 マ ウ スを 用 い た 場 合,CCL0.17mg/mouse,CEX

5.6mg/mouseで,正 常 マ ウ ス の結 果 と同様 の傾 向 で あ

った が,正 常 マ ウ ス と 白血 球 減 少 マ ウ スのED50の 比 を

そ れ ぞ れ 算 出 して み る と,CCL 2. 13,CEX 10.18で あ

り,白 血 球 減 少 状態 がCEXの 効 果 に大 き な 影 響 を及 ぼ

す の に 対 して,CCLで は あ ま り影 響 を 及 ぼ さ な い こ と

が 認 め られ た 。 さ らに これ らの 現 象 を裏 付 け る た め に,

腹 腔 内 で の 感 染 菌 の 消 長 に つ い て 検 討 した と ころ,CCL

で はFig. 3,4に 示 す よ うに 正 常 マ ウス あ る い は 白血 球

減 少 マ ウ スに お い て も,薬 物 投 与 後rdose dependeney

Table 1 Protective effect af CCL and CEX against

experimental .E. coli No.29 infection in neu-

tropenic mice

*with  3% mucin

Fig. 3 Bactericidal activity of CCL after oral ad-

ministration to normal mice infected with E.

coli No.29
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Fig. 4 Bactericidal activity of CCL after oral ad-

ministration to neutropenic mice infected

with E. coli No.29

Fig. 5 Bactericidal activity of CEX after oral ad-

ministration to normal mice infected with E.

coil No.29

Fig. 6 Bactericidal activity of CEX after oral ad-

ministration to neutropenic mice infected with

E. coli No.29

のある殺菌効果が認められ,1 mg投 与群に おいては,

いずれの状態のマウスを用いた場 合 で も,薬 物投与後

12時 間ほぼ同様のパターンの再増殖抑制が認められた。

一方,CEXで は,Fig.5,6に 示 す よ うに薬物投与後

dose dependencyの ある殺菌作用は認 められるが,正

常マウスでは,1mgあ るいは3mg投 与群で,約8～

12時 間 の1agが 認められるのに対して,白 血球減少マ

ウスでは,ほ とんど1agが 認 められず,3mgあ るいは

10mg投 与群でも,再 増殖が認められ,死 亡例 も認め

られた。

3) 上行性尿路感染症に対する効果

a) 尿路 感染症に対する効果 感染72時 間後の腎内

生菌数測定により尿路感染症に対する治療効果を検討し

た結果を,Fig.7に 示 した。CCLで は, dose dependency

のあ る効果が認められ,1 mg/mouse以 上の投与量で良

好な結果が得られ,CEXに 比べ非常に優れていた。ま

たこの結果より腎内生菌数が1×104あ る いは1×105

cells/kidney以 下 を有効とした場合の有効率を求めた結

果をTable 2に 示 した。有効基準を1×104あ るいは1

×105 cells/kidney以 下 としたいずれの場合もCCLは

CEXに 比べ約10倍 優れていることが認められた。さ

らにこの条件下で経時的に腎内生菌数の消長を検討した

結果をFig.8,9に 示 した。両薬物 とも投与後Odose

Fig. 7 Protective effect on experimental urinary

tract infection with E. coil No.29 in mice

Table 2 Protective effect of CCL and CEX on

experimental urinary tract infection

with E. coli No.29 in mice

* Effective/Tested
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Fig. 8 Bactericidal activity of CCL after oral ad-

ministration to mice infected with E. coli No.

29

Fig. 9 Bactericidal activity of CEX after oral ad-

ministration to mice infected with E. coli No.

29

dependencyの ある殺菌作用が 認 め られ,約6時 間の

lagを 経て,投 与量の低い群では,漸 次再増殖が認めら

れた。また投与初期の菌数の減少はCCLの 方 がより強

いことが認められた。

b) 薬物投与時期の検討 感染2,6あ るいは24時

間後に薬物を1回 投与 し,治 療効果における薬物投与時

期の影響について検討 した結果をFig. 10～13に 示 した。

なお,腎 内菌数は感染72時 間の結果である。感染2時

間後(1.5×105cells/kidney)に 薬物投与を行なった場

合,両 薬物ともにdose dependencyの あ る効果が認め

られ,CCL 0.1mg,CEX 1mg以 上 の投与量で良好な

治療効果が認められた。感染6時 間後(2.5×106 cells/

kidney)で は,両 薬物 と もに 治療効果は非常に悪くな

り,感 染24時 間後(3.7×l07cells/kidney)で は,ほ

とんど効果は認められず,感 染の経過とともに,そ れぞ

れの治療効果は非常に影響を受けることが認められた。

なおこれらの腎内生菌数の測定は,い ずれも感染72時

Fig. 10 Influence of therapeutic time on protective

effect against experimental urinary tract in-

fection with E. coli No.29 in mice

Fig. 11 Influence of therapeutic time on protective

effect against experimental urinary tract in-

fection with E. coli No.29 in mice

間後に行なった。また感染2時 間あるいは6時 間後に両

薬物を投与し,初 期の殺菌作用を検 討 し,Fig。14に 示

したが,0.3mg投 与群では,CCLは2時 間あるいは6

時間後投与においても強い殺菌性が認められるのに対 し

て,CEXで は2時 間後投与では強い殺菌性 が認められ

るが,6時 間後では,菌 量 の影響を受け,若 干その殺菌

作用が減弱する傾向が認められた。

c) 分割投与の検討 治療効果におけ る分割投与の

影響について検討 した結果をFig.15に 示 した。両薬物

とも感染4時 間後 より投与を行ない,2時 間間隔でそれ

ぞれ分割投与を行ない,72時 間後の腎内生菌数を測 定

した ところ,い ずれの薬物も分割投与の効果はほとんど

認められなかった。

d) 接種菌量の検討 治療効果におけ る接種菌量の

影響について検討 した結果をFig.16,17に 示 した。 感

染72時 間後の腎内菌数を測定したところいずれの薬物

も接種菌量の影響を受け,接 種菌量が多いほど治療効果



266 CHEMOT HERAPY FEB.1983

Fig. 12 Influence of therapeutic time on protective

effect against experimental urinary tract in-

fection with E. coli No.29 in mice

Fig. 13 Influence of therapeutic time on protective

effect against experimental urinary tract

infection with E. coli No.29 in mice

Fig. 14 Bactericidal activity of CCL and CEX after oral administration to mice

infected with E. coli No.29

Fig. 15 Effect of administration schedule on therapeutic efficacy of CCL and CEX against

experiment urinary tract infection with E. coil No.29 in mice

は低下 したが0.1,0.3,1,3mg/mouseの 投与でCCL

の腎内菌数はすべてCEXよ り少なかった。

e) 白血球減少マウスを用いた 場 合 白血球減少マ

ウスを用い,尿 路感染症に対す る治療効果について検討

した結果をFig.18,19に 示 した。感染72時 間後の腎

内菌数を測定 した ところいずれの薬物も白血球減少状態
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Fig. 16 Influence of challenge dose on effect of

CCL against experiment urinary tract in-

fection with E. coli No.29 in mice

Fig. 17 Influence of challenge dose on effect of

CEX against experimental urinary tract in-

fection with E. coli No.29 in mice

Fig. 18 Protective effect on experimental urinary

tract infection with E. coli No.29 in neutro-

penic mice

の影響により,治 療効果が低下 したが,CCLで はCEX

ほど顕著な影響を受けず,CCL10mg投 与 では,正 常

マウスと白血球減少マウスの治療効果の差はほとんど認

められなかった。

4) 腎内薬物濃度の測定

Fig. 19 Protective effect on experimental urinary

tract infection with E. coli No.29 in neutro-

penic mice

Fig. 20 Kidney levels of CCL and CEX after oral

administration to mice infected with E. coli

No.29

尿路感染マウスに各薬物を経口投与 したときの腎内濃

度の測定を行なった結果をFig.20に 示 した。0.3mg

お よび1mg投 与では,両 薬物ともに腎に良 く移行 し,

MICを 超える時間を調 べ て み る とCCL(MIC:6.25

μg/ml)で は75～130分,CEx(MIC:12.5μg/ml)で

は,105～180分 あ り,CEXの 方がCCLよ り も持続

的に作用 していることが認められた。

III. 総括および考察

マウス実験的大腸菌性腹腔内感染症および尿路感染症

に対する経 口用セファロスポ リン系抗生物 質Cefaclor

(CCL)の 効果について,Cephalexin(CEX)を 比 較 薬

物 として検討を行なった。

腹腔内感染症において,CCLの 効果は,正 常あるい
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は白血球減少マウスのいずれを用いた場合もCEXに 比

べ非常に優れてお り,in vitro抗 菌力(例 えばMIC

値な ど)の 結果から推測される効果 よりもin vivo抗

菌力の方が強く現われることが認められた。さらに正常

マウスあるいは白血球減少マウスを用いた検討 結 果 よ

り,両 薬物の効果(ED50)の 比を算出してみると,CCL

は2.13,CEXは10.18で あ り,CEXの 効果は,白 血

球減少状態の影響を受け易いのに対 して,CCLで はさ

ほど影響を受けない こ とが 認 め られ た。これは,in

vitro抗 菌力の結果 より,CCLの 短時間における殺菌,

溶菌作用がCEXに 比べ非常に強いため,こ のような現

象が発現するものと考えられる。またこれらのin vitro

抗菌作用メカニズムについては,ペ ニシリン結合蛋白質

(PBPs)へ の親和性の面から詳細に検討され て お り,

CEXはPBP3に 非常に親和性が高 く,伸 長化するの

に対 し,CCLはPBPlBsに も親和性が高く溶菌およ

び殺菌が速やかに起 こるといわれ てい る5,6)ことからも

裏付けられる。さらにCCLは マウス腹腔内においても,

短時間内殺菌作用が優れていることが,腹 腔内生菌数の

消長パターン,特 に白血球減少マウスの結果からもよく

わかった。またCCL投 与時の血中濃度パターンは,ピ

ークの高さや持続性の面でCEXよ りも劣っている7)に

もかかわらず,腹 腔内感染での効果が優れていることは

非常に興味深いことであると思われる。

尿路感染症において,CCLの 効果は 腹腔内感染症の

結果と同様,CEXよ りも優れてお り,約10倍 良 好な

結果が得られた。また腎内生菌数の消長パターンの結果

からも,優 れた抗菌作用を示すことが認められた。 しか

しながらCCLの 腎内濃度の高さや持続性が血中濃度の

場合と同様,CEXよ りも劣っているのに対 して,腎 内

での殺菌性が優れているのは,や は り殺菌,溶 菌作用が

CEXよ り非常に優れていることによるものと考えられ,

白血球減少マウスを用いた尿路感染症の治 療 結 果 から

も,こ のような傾向を推測することができる。さらに両

薬物の治療効果に及ぼす感染の経過について検討するた

め,感 染後,そ れぞれの時期に薬物を投与 し,腎 内菌数

の消長について検討を行った ところ,感 染初期には,両

薬物 ともに非常に良好な成績であるが,感 染の進行とと

もに薬物効果は悪 くなることが認められた。これは感染

の進行により,薬 物投与時の菌量が多 く,菌 量の影響に

より効果が期待できない場合と,膿 瘍形成,各 種滲出物

のため,薬 物移行が悪いことに起因するなどの理由が考

えられるが,高 菌量を感染させた初期には,充 分に効果

が期待できるため,薬 物移行の悪さや生体防禦反応の低

下などにより,薬 物効果が低下するものと考えられる。

また頻回投与の影響を検討 したところ,い ずれの薬物も

投与総量を同量にした場合は,ほ とんど差は認められな

かったが,投 与量を分割することにより,1回 当りの投

与量は少なくなるにもかかわらず,1回 投与と同様な効

果が得られることにより,尿 路感染症におけるこれらの

薬物の効果発現は,有 効濃度以上の腎内濃度の高さでは

なく,有 効濃度の維持時間に規程されるものと考えられ

る。 これらの現象は,す でに三和ら7)により,腹 腔内感

染症においても確認されてお り,腹 腔内感染症あるいは

尿路感染症におけるCCLお よびCEXの 効果発現は生

体内での有効濃度の維持時間が重要であると思われる。

以上のようなことより,CCLのin vitro抗 菌 力は

CEXよ りも強いが,血 中および腎内濃度ではCEXよ

り劣るにもかかわらず,in vivo抗 菌力に非常に優れて

お り,興 味がもたれる物質であ り,さ らにin vitroお

よびin vivoの 多方面より検討を加えた い と考えてい

る。
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THE EFFECTS OF CEFACLOR AGAINST EXPERIMENTAL

ESCHERICHIA COLI INFECTIONS IN MICE

YOSHIKI OBANA, TAKESHI NISHINO and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Comparative studies were carried out on the effects of cefaclor (CCL) against experimental E. coli
intraperitoneal and urinary tract infections in mice with cephalexin (CEX) as the control drug.

The effects of CCL in intraperitoneal infections using either normal or cyclophosphamide-indused
neutropenic mice were superior to a greater extent than those of CEX, and, furthermore, the thera-

peutic effects of CCL were independent of the neutrophils.
Similarly in urinary tract infections, the effects of CCL were far excellent despite the fact that

CCL is inferior to CEX with regard to renal concentration height and continuity, and such excel-
lent effects were recognized to be due to the reduction in the number of bacteria in the kidneys in
short time after drug administration. Also the therapeutic effects of CCL for these infections were
independent of the neutrophils. The administration timing which influences the therapeutic effects
was investigated, and it was found that the later the administration timing was, the poorer the
effects became for either drug. As for the influence of inoculum sizes against infections, it was
found that both drugs receive some influence.

Also, the effects of multiple administration were studied, but there was no practical difference
between the single and multiple administration of either drug, and it was considered that the impor-
tant factor for manifestation of efficacy in these drugs is not the renal concentration heights which
are in excess of the effective concentrations, but the sustaining time of the effective concentrations.


