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In vitroお よびマウス実験的肺炎において,肺 炎桿菌B-54株 に対するCeftizoxime(CZX)と

Cefazolin(CEZ)の 抗菌作用を,電 顕的に主として形態学的変化の面より検討した。 さらに多形核

白血球(PMNs)の 貪食,殺 菌作用に対するCZXとCEZの 効果についても検討した。

In vitroに おいてCZXとCEZは,MIC以 下の濃度でも菌を伸長化し,濃 度を上げるとsphe-

roplastやbulgeを 形成し,そ の後溶菌した。

マウス実験的肺炎においても,CZX 20mg/kg 4回 投与,お よびCEZ 80mg/kg 4回 投与で明ら

かに溶菌を認めたが,特 にCZX 80mg/kg 4回 投与では99%の 菌にspheroplastな い しlysisを

認め,こ れは肺内生菌数の著明な減少とよく相関した。すなわちin vivoで の殺菌効果に関しCZX

はCEZと 比べはるかに優れていた。またCZXとCEZは,単 回投与に比べ分割投与がより殺菌

的であ り,抗 菌作用を考える上で有効濃度の持続が重要であると考えられた。

CZXとCEZの 投与により,未 治療対照群に比べ,菌 を貪食したPMNsの 割合が約2倍 増加し

てお り,ま たPMNsに 貪食された菌数も約3倍 増加していることが電顕的に確かめられた。さ ら

にPMNs内 の菌の形態変化では,spheroPlastな い しlysisの 変化は,未 治療群で9%程 度に認め

られたにすぎないのに対し,CZXな い しCEZ投 与群では73～95%に その変化を認めたが,両 薬

剤間での違いは明らかでなかった。すなわち,CZXとCEZは,菌 に対して殺菌的に作用するだけ

でなく,PMNsの 貪食並びに細胞内殺菌作用を増強する作用も有していると考えられた。

抗生物質の抗菌活性の評価のひとつとして,in vitro

における細菌の形態変化に及ぼす作用が検討 され て い

る。 しかしin vitroで の優れた成績が必ずしも動物実

験や実際の臨床効果と相関しないことも多 く,in vivo

における菌の形態変化について検討した研究は比較的少

ない1～4)。

一方
,感 染に対する宿主の防御因子として食細胞は重

要な役割を担ってお り,食 細胞の機能に及ぼす抗生物質

の影響についての報告も少なくない。しかし,実 際の感

染病巣内での食細胞,細 菌,抗 生物質間の相互作用につ

いてはいまだ不明な点が多い。

今回私は,最 近開発された新しいCephem系 抗生物

質の中で,抗 菌活性が優れていると考えられるCeftizo-

xime(CZX)を 用い,in vitroな らびにin vivoに お

ける本剤の抗菌作用を,主 として菌の形態変化の面 より

検討するとともに,感 染病巣内での多形核白血 球(PM

Ns)の 貪食,殺 菌作用に及ぼす影響についても若干の検

討を試みた。

I.　 材 料 と 方 法

1)使 用菌株:肺 炎桿菌B-54株(β-lactamase(-),

MIC:CZX 0.1μg/ml,CEZ 3.13μg/ml)(長 崎大学熱

研内科,松 本慶蔵教授より分与)。

2)培 養条件:Heart Infusion Brothをこて37℃,24

時間培養後,in vitroの 実験にはさらに継代して4時 間

振盪培養した菌液(2×108/ml)を 用いた。感染実験には

継代して18時 間培養した菌液を1×109/mlと な るよう

に調整して噴霧菌液とした。

3)使 用抗生物質:Ceftizoxime(CZX)

Cefazolin(CEZ)

4)使 用動物:生 後4～5週 齢のICR雄 性 マ ウス

(体重22～25g)。

5)噴 霧感染装置(Fig.1):円 筒型のプラスチック製

装置で,上 方に取 り付けたジェットネブライザーにより

菌液を噴霧し,底 部から吸引しながら滅菌排除する方式

を用いた5)。

6)試 験管内での抗菌作用
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Fig.1 Aerosol exposure apparatus

(1)CZX濃 度:1/4,1/2,1,2,4,8,16 MIC(MIC:

0.1μg/ml)

(ii)CEZ濃 度:1/4,1/2,1,2.4MIC(MIC:3.13

μg/ml)

継代して2×106/mlと した菌液50mlに 対 し,作 用時

に上記各濃度となるように調整したCZX,CEZ溶 液を

1ml付 加し,37℃ で振盪混和しながら,1,3,5時 間後に

colony forming法 に より生菌数を算定するとともに,

電顕試料を作成 して形態変化を調べた。

7)実 験的肺感染病巣内での抗菌作用

既述の感染装置を用い,1×109/mlに 調整した菌液9

mlを40分 間噴霧感染し,明 らかに膿瘍を形成してくる

27時 間後に,CZXな らびにCEZを 下記の4群 に分け

て筋注投与 した。

(i)1群:80mg/kg 1回 投与

(ii)2群:20mg/kg 30分 ごと4回 投与

(iii)3群:320mg/kg 1回 投与

(iv)4群:80mg/kg 30分 ごと4回 投与

投与3,6時 間後にマウスを各群3匹 宛屠殺し,肺 を

ホモジナイザーで 磨砕して肺内生菌数を 算定した。 ま

た同時に各群2匹 宛,ネ ブタール腹腔内注射後脱血死さ

せ,す ぐに気管切開を行ない経気道的に固定して電顕試

料を作成した。

8)電 顕試料作成法

1% Kellenberger四 酸化オス ミウムにて一夜固定後,

Kellenberger緩 衝液にて洗浄し,0.5%酢 酸 ウラン液に

て3時 間処理,再 び緩衝液にて洗浄,そ の後上昇エタノ

ール系列にて脱水した。

走査電顕試料は酢酸イソアミルで置換後臨界点乾燥を

行ない,白 金パラジウムを表面に蒸着し,日 立製HHS-

2R,20kVで 観察した。

透過電顕試料はEpon 812で 包埋し,超 薄切片を酢酸

ウラン,鉛 にて電子染色後,日 立製HU-12Aで 観察し

た。

II.　成 績

1)試 験管内での抗菌作用

(1)生 菌数の推移(Fig.2)

Fig. 2 Bactericidal activity of CZX or CEZ to K.

pneumoniae B- 54

CZXに つ いては1/4,1,4 MICの 濃度を作用させた場

合,そ の殺菌効果に大きな差はなく,2×106/mlで あっ

た生菌数が1～3×107/mlと 約1/10に 減少し,16MIC

作用後の生菌数の減少はさらに 著明で4×106/mlと 約

1/1000に 減 少した。

一方CEZに ついては1/4 MICで は静菌的であ り
.

1,4 MICで も生菌教は4～6×107/mlと 約1/4に 減少し

たにすぎなかった。

(2)走 査電顕による観察

CZXに ついては,1/4 MIC(0.025～μg/ml),1時 間後

で対照群(Fig.3a)に 比 べ既に菌は伸長化し,5時 間後

(Fig.3b)に は より著明となり,4MIC(0.39μg/ml).

5時 間後までは伸長化が みられた のみで あったが,8

MIC(0.78μg/ml),5時 間後で(Fig.3d)盲 はsphero-

plast様 の変化を呈し,一 部でlysisと おぼしき変化も認

められた。

一方CEZに ついては,1/4 MIC(0.78μg/ml),5時 間

後では(Fig.3c)伸 長化がみられたのみであったが,

4 MIC(12.5μg/ml),5時 間後では(Fig.3e)ほ とんど

すべての菌がbulge様 の変化を示していた。

(3)透 過電顕による観察

走査電顕で伸長化のみが認められたCZX 1/4～4 MIC

までの透過電顕像では(Fig.4b),細 胞壁および細胞質

内構造は未治療対照群(Fig.4a)と ほぼ同様でよく保た

れていた。しか し8 MICで はspheroplastやlysisと お

ぼしき変化が認められた(Fig.4c)。

一方CEZに ついては
,走 査電顕でbulge様 の変化を

認めた4 MICの 場合,菌 体は膨大化し強い変形を示し

ていたが,外 膜は比較的よく保たれていた(Fig .4d)。
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Fig. 3 Scanning electron micrographs of K. pneumoniae B- 54 in vitro.

(a) Control. (b) Filamentous cells exposed to CZX at 1/ 4 MIC, 0.025ƒÊg/ml, 5 hr.(c) Filamentous

cells to CEZ at 1/ 4 MIC, 0.78ƒÊg/ml, 5 hr.(d) Spheroplasts and lysis to CZX at 8 MIC, 0.78ƒÊg/ml,

5 hr.(e) Bulges to CEZ at 4 MIC, 12.5ƒÊg/ml, 5 hr. Bar= 1ƒÊm.(a•`d:•~6,000, c:•~4,500).
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Fig. 4 Transmission electron micrographs of K. pneumoniae B- 54 in vitro.

(a) Control.(•~40,000).(b) Filamentous cell to CZX at 1/ 4 MIC, 5 hr.(•~10,000).(c) Spheroplasts

and lysis to CZX at 8 MIC, 5 hr.(•~42,000).(d) Bulge to CEZ at 4 MIC, 5 hr.(•~20,000).

a

b

c

d

2)実 験 的 肺 感 染 病 巣 内 で の 抗 菌 作 用

(1)肺 内 生 菌 数 の 推 移

感 染 直 後 の 肺 内生 菌 数 は,4×103/lungsで あ り,肉 眼

的 に 明 らか な 膿 瘍 を 形 成 す る27時 間 後 の 生 菌 数 は,8～

10×106/lungsで あ った 。

CZXあ る い はCEZ投 与 後 の 肺 内生 菌 数 の 推 移 を み る

と(Fig.5),CZX 320mg/kg 1回 投 与 で は,6時 間後 に

1×106/lungsと 生 菌 数 は 約1/10に 減 少 して お り,80

mg/kg 30分 ご と4回 投 与 で は,6時 間後 に5×104/

lungsと 約1/100に 減 少 して い た 。

一 方CEZ 320mg/kg 1回 投 与 後 の 肺 内生 菌 数 は 殆

ど不 変 であ り,80mg/kg 30分 ご と4回 投 与 で は,6時

間 後 に4×106/lungsと 若 干生 菌数 の 減 少 を 認 め た に す

ぎな か った 。

(2)走 査 電 顕 に よる観 察

感 染27時 間 後,病 巣 内 の菌 は互 い に 糸状 の 物 質 で つ

な が って,肺 胞 腔 内に 多数 存在 して い た(Fig.6a)。

CZX 320mg/kg 1回 投 与3時 間 後 の 病 巣 内菌 の 走 査 電

顕 像 で は,伸 長 化 が 見 られ た の み で あ った(Fig.6b)。

CZX 80mg/kg 4回 投 与 で もほ ぼ 同 様 で,明 ら か な

Fig. 5 Viable counts of bacteria in murine lung

after administration of CZX or CEZ

Hours after start of injection

spheroplastやbulgeの 形成を確認することは困難であ

った。 しかし未治療対照群に比べ 肺内残存菌数が 少な

く,lysisが 示 唆された。またCEZ投 与 の場合もほぼ同

様であった。
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Fig. 6 Scanning electron micrographs of K. pneu-
moniae B-54 in murine lung. 

(a) Control at 27 hr. after the start of infection. 
(b) Filamentous cells at 3 hr. after the start of 
administration of CZX at 320 mg/kg. (x8, 000).

③ 透過電顕による観察

薬剤投与後の病巣内菌の形態変化は,走 査電顕では伸

長化が認められたのみであったが,透 過電顕では明らか

にspheroplastやlysisの 像が とらえられた。Fig.7a

は未 治療膿瘍内の菌を示した ものであるが,菌 体の表面

は糸状の物質で線毛様に おおわれている。Fig.7bは

CZX320mg/kg1回 投与3時 間後の伸長化した菌であ

り,Fig.7cに は80mg/kg4回 投与6時 間後にpla-

smolysisを 起 こしている菌を,Fig.7dに はlysisし た

菌を示した。

Fig.8は,各 群2病 巣よりそれ ぞれ200ず つ 合計

400の 菌をかぞえて,こ のような肺病巣内菌の形態変化

の程度を百分率で表わしたものである。

CZX320mg/kg1回 投与では,中 等度(spheroplast

あ るいはbulge様 の変化)以 上の変化は,3時 間後の

43%か ら6時 間後には66%(こ の うち82%はlysis)

に 増 強 して い た｡さ らにCZX80mg/kg4回 投 与 で は,

3時 間後 で既 に 中 等 度 以 上 の 変 化 が80%に み られ,6

時 間後 に は99%(こ の うち86%はlysis)と ほ ぼ す べ て

の菌 に 強 い変 化 が 認 め られ た 。

一 方CEz320mg/kg 1回 投 与 で は ,3時 間後 で18%

(こ の うち28%がlysis)に み られ た 中 等 度 以 上 の 変 化

が,6時 間 後 に は2%に しか 認 め られ なか った 。 しか し

80mg/kg 4回 投 与 で は,3時 間 後 で18%に,6時 間 後

で37%(こ の うち49%がlysis)に 中 等 度 以 上 の 変 化 を

認 め た 。

な お,図 示 して い な い がCZX80mg/kg1回 投 与 あ

る い は20mg(kg4回 投 与 で は,約 半 数 程 度 に 中 等 度 の

変 化 を 認 め た が,CEZで は ほ とん ど 変 化 を 認 め る こ と

が で きな か った 。

3)感 染 病 巣 内で のPMNsに 及 ぼ す 効 果

Fig:9は2病 巣400個 のPMNsの うち,細 菌 を 貧 食

したPMNsの 割合 を示 した もの で あ る。 未 治 療 対 照 群

が13%で あ る の に 対 し,CZX320mg/kg1回 投 与 で は

27%,80mg(kg4回 投与 で は30%と い ず れ も約2倍 に

増 加 して い た 。

他 方CEZ320mg/kg1回 投 与 で は,13%と 対 照 群 と

変 わ ら なか った が,80mg/kg4回 投 与 で は28%と 約

2倍 に 増 加 して い た 。

Fig.10は,100個 のPMNsに 貧 食 され た 細 菌 の数 と

そ の形 態 変 化 を 表 わ した もの で あ る。

貧 食 され た 菌 数 に つ い て み る と,未 治 療 対 照 群 が14

個 であ る のに 対 し,CZX320mg/kg1回 投 与6時 間 後

で は39個,80mg/kg 4回 投 与 で は57個 と約3～4倍

多 く貧 食 され て い た 。

一 方CEZ320mg/kg1回 投 与 で は ,18個 と対 照 群 と

比 べ有 意 差 はみ られ なか った が,80mg/kg4回 投 与 の

場 合に は37個 と約2.5倍 に 増 加 して い た 。

また 貧 食 され た菌 の 形 態 変 化 に つ い てみ る と,sphe-

roplastあ る い はlysisは,未 治 療 群 で は 貧 食 され た 菌 の

9%程 度 にす ぎ な い の に対 し,CZX,CEZ投 与 群 で は と

もに,貧 食 され た 菌 の73～95%が 中等 度 以上 の形 態 変

化 を示 してい た 。

Fig.11aは 未 治 療 群 のPMNに 食 食 され た 菌 で あ り,

Fig.11bはCZX80mg/kg4回 投 与 後PMNに 貧 食 さ

れ た菌 で あ るが,細 胞 壁 は 断 裂,離 開 して お り,未 治 療

群 にこ比 べ 形態 変 化 が 著 明 で あ った 。

III. 考 察

β-lactam系 抗 生 物 質 の 抗 菌 力 は,グ ラ ム陰 性 桿 菌 外

膜 の 通 過 性 の 良 否,β-lactamaseに 対 す る 安 定 性,お よ

び 標 的 酵 素 で あ るmurein transpeptidase阻 害 の強 弱 に

よ り決 ま る といお れ てい る6)。CZXは 各 種 β-lactamase
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Fig. 7 Transmission electron micrographs of K. pneumoniae B-54 in murine lung. 

(a) Control; bacterial cell in the pus of the lung abscess just before the administration of the drug. 

(•~21,000). (b) Filamentous cell at 3 hr. after the administration of CZX 320 mg/kg. (•~12,000). 

(c), (d) plasmolysis and lysis at 6 hr. after administration of CZX at 80 mg/kg, •~4. (•~21, 000).

Fig. 8 Morphological changes of K. pneumoniae 

B-54 in murine lung after administration of 

CZX or CEZ

に 対 して 安 定 で あ り7),ま た 大 腸 菌 の ペ ニ シ リ ン結 合 蛋

白(PBP)の うち1Bs,3,1Aに 強 い 親 和 性 を 示 す とい

わ れ て い る8)。

PBP 1Bsは 細 菌 細 胞 壁peptidoglycanの 伸 長 時 に 必

要 な 架 橋酵 素 とさ れ て お り,PBP 1Aは1Bsが 欠 損 した

Fig. 9 Ratio of phagocytosis of polymorphonu-

clear leukocytes in murine lung after admi-

nistration of CZX or CEZ

ときの迂回酵素であ り,ま たPBP 3は 隔壁形成に関与

する蛋白質である。したがって1Bsと1Aを 同時にこ強く

阻害するCZXは,spheropiastを 形成し溶菌して強い殺

菌作用を示すとともに,さ らに3に も強い親和性を持つ

ので,MIC以 下 では菌細胞は伸長化すると考えられる
。
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Fig. 10 Relationship between intracellular morpho-

logical change and phagocytized bacterial 

counts in 100 PMNs in murine lung after 

administration of CZX or CEZ

Fig. 11 Transmission electron micrographs of K. 

pneumoniae B-54 in PMN in murine lung. 
(a) in PMN untreated. (b) in PMN treated. 
(x 42, 000).

事 実 今 回 の 私 のin vitroの 成 績 で も,CZX 1/4～4

MICで は菌 は伸 長化 し,生 菌 数 も2×108/mlか ら1～

3×107/mlと 約1(10に 減 少 し,8MICでspheroplast

を 形成 しlysisを 認 め た。 一 方CEZに つ い て も1/4～2

MICで 菌 は伸 長 化 し,4MICでbulge様 の 変 化 を 示 し

生 菌 数 も約1/4に 減 少 して い た 。

す な わ ち,CZXの 殺 菌 作 用 は そ のMIC前 後 で は,

CEZと ほ ぼ 同等 な い し は そ れ 以上 の 成 績 であ っ たが,

MICが 小 さ いだ けCZXの 方 が よ り強 力 と考 え られ た 。

また 外 膜 透 過 性 に つ い て も他 のCephem剤 に 比 べ 数

倍 ～10倍 以 上 良 好 とい う報 告 が あ る9}。

浅 野 ら10)は,大 腸 菌 につ い て,CZX 1/8MICでsphe-

roplast様 構 造 を 呈 し溶 菌 した と 報 告 して い る が,こ れ

は 菌 種 お よび 菌 量 の 違 い に よる もの と考 え られ る。

肺 炎 桿 菌 に よる 実 験 的 肺 炎 の 作 成 な らび に 治 療 効 果 に

つ い て は,SALEら1,11).NAKAOら2),BERENDTら1213),

NISIIIら3,14)の 報 告 もあ るが,治 療 効 果 に 及 ぼ す 菌 の 形

態 変 化 に つ い て 電 顕 的 に 検 討 した もの は,NAKAOら2),

Nlsmら3)の 報 告 にす ぎな い｡

肺 膿 瘍 内の 菌 に 対 す る抗 菌 作 用 を考 え る時,抗 生 物 質

の体 内動 態 と くに 膿 瘍 内へ の薬 剤 の移 行,細 菌 あ るい は

組 織 等 に よ る薬 剤 の不 活 化 等の さ ま ざ ま な要 因 を考 慮 す

る必 要 が あ る。 普 通 組 織 内濃 度 は血 中濃 度 と持 続 時 間 に

比 例 す る と考 え られ るが,村 上 ら15)に よる と,マ ウスに

お け る血 中濃 度 お よび そ の持 続 と もCZXはCEZに 比

し約1/2と 劣 っ て い る 。また ラ ッ トを 用 いた 肺 内濃 度 で

は,20mg(kg1回 筋 注 で15分 値 がCZXは7.0μg/

ml,CEZは13.3μg/mlで あ った と報 告 して い る。

ま た,JOINERら16)は,各 種 抗 生 物 質 に つ い て 実 験 的 膿

瘍 内濃 度 を 測 定 して い るが,β-lactam系 抗 生 物 質 の膿

瘍 内 ピー ク値 は血 中 濃 度 の ほ ぼ20%程 度 で あ り,血 中

レベ ル にゃ や お くれ て ピー クに 達 し持 続 は血 中 に比 べ 長

い とし て い る。 以 上 の報 告か ら考 え る と,今 回 私が 行 な

った20mg/kg30分 ご と4回 投 与 で も充 分 に有 効 な 肺

内濃 度が 得 られ る もの と予 測 され た。

今 回 の 実験 で,抗 生 物 質 投与 後 の生 菌 数 の推 移 とそ れ

に伴 う菌 の形 態 変 化 につ い て経 時 的 に検 討 した が,肺 内

生 菌 数 に つ い て み る とCZX320mg/kg 1回 投 与6時 間

後 で は 約1(10に 減 少 して お り,80mg/kg4回 投与 で は

約1/100と 著 明 な生 菌 数 の 減 少 を 示 した 。 一 方CEZ

320mg/kg1回 投 与 で は 生 菌 数 は 変 わ ら な か った が,

80mg/kg4回 投 与 で は若 干生 菌 数 の減 少が み られ た 。

さ らに形 態 的 に は,spheroplast以 上 の 変化 を 示す 割 合

が生 菌数 の 減 少 とほ ぼ 相 関 して お り,特 にCZX80mg/

kg4回 投与6時 間後 で は99%の 菌 がspheroplastな い

しlysisの 変 化 を 示 し,生 菌 数 の 減 少 と よ く一 致 した 。



714 CHEMOTHERAPY JULY 1983

また 各 投 与 法 で の形 態 変 化 をin vitroの 形 態 変 化 と対

比 して 考 え る と,CZX,CEZの 膿 瘍 内濃 度 は予 想 され る

濃 度 に比 べか な り低 い の で は な いか と考 え られ る。 原 因

と して は病 巣 内へ の 移 行 の程 度,病 巣 内で の 不 活 化 等 の

問 題 を考 慮 す る必 要 が あ る で あ ろ う。

CZX,CEZと もそ の殺 菌 作用 はdose-responseで あ

るが,大 量 単 回 投 与 よ りも頻 回投 与 の方 が よ り有 効 で あ

った 。 しか しCEZに 比 べCZXの 殺 菌 作 用 が 明 らか に

優 れ て いた 。 特 に 菌 量 の 多 い ときに は,頻 回 投 与 に よ り

有 効 濃 度 を持 続 させ る こ とが 治 療上 重要 で あ る と考 え ら

れ た 。

と ころで,膿 瘍 内の 菌 は 走 査電 顕 上 糸 の よ うな 物 質 で

互 い につ なが って お り(Fig.6a,b),ま た 透 過 電 顕 で も

菌 体 表 面 に 線 毛 様 の 物 質が み られ る が(Fig.7a-d),

BAYERら17),な らび にSPRINGERら18)の 成 績 か ら考 え,

著 者 は この 糸 状 の 物 質 はcapsule由 来 の もの と推 測 して

い る。

さて 感 染 病 巣 内 で の抗 生 物 質 の 抗 菌 作 用 を 考 え る時,

食 細 胞 との 相 互 作用 は 重要 な 問 題 で あ る 。WELCHら19)

は,19種 の 抗生 物 質 の ヒ トPMN機 能 に 及ぼ す 影 響 を

検 討 し,Cephalothinの200μg/mlでPMNのchem-

iluminescenceが 著 明に 抑 制 され た と報 告 し てい る。しか

しMELBYら20)は,Cephalothinは 高 濃 度 で も ヒ トPMN

の貧 食 能 を 抑 制 しな い と 報 告 して い る。 またMAJESKI

ら21)は ヒ トPMNの 走化 能 がCefoxitinの 高濃 度 で抑 制

され た と報 告 して お り,β-lactam系 抗生 物 質 で も 高 濃

度 で はPMNの 機 能に 抑 制 的 に 作 用 す る可 能 性 も あ る

が,常 用 量 で は 殆 ど問題 ない と考 え て よさ そ うで あ る。

次 に β-lactam系 抗 生 物 質 に よ り障 害 された 菌 が,食

細 胞 に 貧 食 殺 菌 され や す くな るか ど うか につ い て は,

ALEXANDERら22),FRIEDMANら23),NISHIDAら24)は,細 菌

に対 す る食 細 胞 の 貧 食,殺 菌 作 用 が,β-lactam系 抗 生 物

質 に よ り増 強 され た と報 告 して い る。 しか しROOTら25)

は,PC-Gの 前 処 置 でStaphylococcus aureusに 対 す る

ヒ トPMNの 殺 菌 作 用 は増 強 され た が,貧 食作 用 は変 わ

らな か った と述 べ て い る。

以 上 はin vitroに お け る成 績 であ るが,in vivoで も

細 菌 に 対 す る食 細胞 の 貧食,殺 菌 作用 が,β-lactam系 抗

生 物 質 に よ り増 強 され る であ ろ うと推 測 され る 。実 際,

私 の成 績 か ら も,未 治療 対 照 群 に 比 べ 治 療群 で は,CEZ

320mg/kg1回 投 与 を 除 き,菌 を 貧食 したPMNsの 割

合 が 約2倍 に 増 加 して お り,ま た100個 のPMNsに 貧

食 され た 細 菌 数 も約2.5～4倍 に 増 加 して い た 。 これ は

CZX,CEZに よ り菌 が 貧 食 され や す くな った た め と考

え られ る。

さ らにPMNs内 の 菌 の 形 態 変 化 に つ いて み る と,

spheroplast以 上の変化が未治療群では9%に すぎなか

ったのに,治 療群では73～95%に 変化が認められたと

いうことは,奥 村 ら26)のCefuroxime存 在下で増殖した

菌はPMNs内 の殺菌物質に対し明らかに殺菌されやす

くなって いた という成績から考えても,単 にCZXや

CEZに よって強い 変化を受けた菌が 貧食されやすくな

ったためだけでな く,細 胞内殺菌作用との相互作用の結

果 と考えられる。 すなわち肺感染病巣内においても,

CEZ特 にCZXは,肺 炎桿菌に対するPMNsの 貧食な

らびに殺菌作用を増強しているものと考えられた。

本研究の一部は,第30回 日本化学療法学会総会にお

いて報告した。
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STUDIES ON THE EFFECTS OF CEFTIZOXIME AND

CEFAZOLIN AGAINST KLEBSIELLA PNEUMONIAE IN THE

EXPERIMENTAL INFECTIOUS LESIONS OF MURINE LUNG

―ESPECIALLY  THE EFFECTS ON MORPHOLOGICAL CHANGES OF

KLEBSIELLA PNEUMONIAE AND PHAGOCYTOSIS AND

KILLING OF POLYMORPHONUCLEAR LEUKOCYTES•\

MASAYOSHI KAWANISHI

Division of Respiratory Diseases,

Department of Medicine, Kawasaki Medical School,

Kurashiki 701- 01, Japan

The antibacterial activities of ceftizoxime (CZX) and cefazolin (CEZ) against Klebsiella pneumoniae

B- 54 in vitro and in experimental pneumonia in mice were examined morphologically by electron

microscopy. Furthermore the effects of CZX and CEZ on phagocytosis and bacterial killing of

polymorphonuclear leukocytes (PMNs) were examined similarly.

The effects of CZX and CEZ against Klebsiella pneumoniae B- 54 were bactericidal and showed

greater response to increased doses. At the subminimal or minimal inhibitory concentrations of CZX

and CEZ filamentous cells were induced, and with increased concentrations of drugs spheroplasts and

bulges were formed which subsequently lysed in vitro.

In the treatment of experimental pneumonia in mice, the administration of CZX at 20 mg/ kg, •~4

and CEZ at 80 mg/ kg, •~4 showed lysis obviously in the infected organisms. In particular, 99% of

the infected organisms became spheroplasts or lysis by the administration of CZX at 80mg/ kg, x4,

which correlated with a significant decrease of viable counts in murine lung. CZX was significantly

superior to CEZ on the bactericidal effects against experimental Klebsiella pneumoniae in mice. As a

divided administration of CZX and CEZ was more bactericidal than a single administration, it seemed

that the continuance of an effective concentration of CZX and CEZ was important to the antibacterial

effects.

The ratios of phagocytosis of PMNs in treated PMNs increased about two times and the phagocytized

bacterial counts in PMNs increased about three times in comparison to the untreated PMNs. Sphero-

plasts  or lysis were observed in only 9% of phagocytized bacterias in untreated PMNs, but they were
observed to be from 73% to 95% of phagocytized bacterias in treated PMNs but no significant
differences on the morphological changes were observed between CZX and CEZ . It was concluded
that CZX and CEZ were not only bactericidal, but also enhanced the phagocytosis and killing of
PMNs against Klebsiella pneumoniae.


