
VOL.32 S-9 CHEMOTHERAPY 127

AC-1370の 宿主感染防御能に対す る作用の解析

(第2報)

稲 場 均.望 月 英 典 ・日下部知志 ・小 雀 浩 司 ・大 西 治 夫

持田製薬株式会社富士中央研究所

要 旨

AC-1370の 宿 主感染防御能賦活作用の感染症治療におけ る意義 について検討 した。AG1370は カ

ンジダに対 して増殖抑制作用 を示 さなかったが,マ ウスのカンジダ感染に対 して防御作用 を示 した。

一方,cyclophosphamideは マ ウスをカンジダに対 して易感染化 したが,AC-1370はcyclophos-

phamide処 理 マウスのカンジダ感染に対 して も防御作用 を示 した。さらに,cyclophosphamideは

in vitroに お いて好中球機能 を抑制 し,AC-1370はcyclophosphamide処 理 により低下 した好中球

機能を未処理好中球のそれ と同程度 まで回復させた。以上の結果か ら,AC-1370の 宿 主感染防御能

賦活作用は感染症の治療に寄与 し得るものと推察 された。

序 文

1-〔(6R,7R)-2-carboxy-7-〔(R)-〔2-(5-carboxy-1H

-imidazole-4-carboxamido)-2-phenyl〕acetamido)-8-oxo

-5-thia-1-azabicyclo〔4 .2.0.〕oct-2-en-3-yl〕methyl-4-(2

-sulfoethyl)pyridinium hydroxide
, inner salt, monoso-

dium salt (AC-1370)は グ ラム 陽 性 菌 お よ び 緑 膿 菌 を 含

む グ ラ ム 陰 性 菌 に 幅 広 い 抗 菌 作 用 を 示 し,実 験 的 感 染 症

に 対 し て もす ぐれ た 治 療 作 用 を 有 す る 新 規 半 合 成 セ フ ェ

ム 系 抗 生 物 質 で あ り,invitroよ りin vivoに お い て 強 い

作 用 を示 す と い わ れ て い る12)。本 剤 は ま た,食 細 胞 機 能 賦

活 作 用 を 有 す る3)こ とか ら,宿 主 の 感 染 防 御 能 を 介 して も

治 療 効 果 を 示 す こ とが 期 待 さ れ て い る 。 そ こ で,本 剤 の

宿 主 感 染 防 御 能 賦 活 作 用 が 感 染 症 治 療 に 寄 与 して い る か

否 か を,AC-1370が 抗 菌 作 用 を 示 さ な い カ ン ジ ダ の 感 染

モデ ル を 用 い て解 析 し た 。

1.材 料 お よ び方 法

1.薬 物

AC-1370(味 の 素)お よ びcyclophosphamide (CY,

塩 野 義 製 薬)を,静 注 す る場 合 は 生 理 食 塩 液 に 溶 解 し て,

用 い た 。

2.菌 株

Candida albi6ans IFO1060 (発 酵 研 究 所)を,Saboura-

ud dextrose broth (Difco Labs.) を用 い て培 養 し,動 物 に

接 種 す る場 合 は 生 理 食 塩 液 に 浮 遊 させ て,用 い た 。

3.動 物

4～5週 齢の雄ICRマ ウス(静 岡実験動物農業協同組

合)を 用いた。

4.最 小発育阻止濃度(Mlc)

日本 化学療法学会最小発育阻止濃度測定法4)に準 じ,

AG1370を 含 むSabouraud agar培 地(Difco Labs.)に

C.albicans 106も し くは108個/ml浮 遊 液1白 金耳 を接

種 した後,37℃,48時 間培養 してMICを 測 定 した。

5.マ ウスのカ ンジダ感染におよぼす影響

1)正 常マウス

マウスを1群10匹 と し,AG1370,10も し くは100mg/

kg/dayを1日1回2日 間静注 した。最終投与1時 間後,

C. albicans 5×108個 を腹腔内接種 し,1週 間生死 を観察

して生存率 を求めた。

2)免 疫抑制マウス

川崎 らの方法5)に準 じ,マ ウスを1群10匹 と してCY

200mg/kgを 腹 注 し,4日 後C.albican51×108も し く

は3×108個 を腹腔内接種 した。接種1時 間後,AC-1370,

10も し くは100mg/kgを 静 注 し,1週 間生死を観察 して

生存率 を求めた。

また,C.albicans4-5×108個 を腹腔内接種 したマ ウス

についても,同 様に して生存率 を求めた。

6.CY処 理 好中球の貧食能 におよぼす影響

Burgaletaら の 方法6)に従 って健常男子成 入の末梢 血

から分離 した白1血球5×106個 にCY300μg/mlを 含む ヒ

ト血清1mlを 加 え,37℃,1時 間培養 した後,培 地 をAC

-1370
,10も し くは100μg/mlを 含 む5%ヒ ト血清添加
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Fig. 1 Effect of AC-1370 on Candida

albicans infection in mice

*; p<0 .05 Significant difference from control (x2-test)

Hanks緩 衝 液(HBSS)1mlに 交 換 し,こ の 液 を0.2mlず

つLab-Tekchamber(Miles Labs.)に 分 注 し た 。37℃ で

1時 間 培 養 し た 後,30分 間 煮 沸 処 理 し たbaker's yeast

(和 光 純 薬)の5×107個/mlを 含 む5%ヒ ト血 清 添 加

HBSS20μ1を 加 え,さ ら に37℃ で30分 間 培 養 し た。Me-

thanol固 定,Giemsa染 色 した 後,顕 微 鏡 下 で 好 中球300個

以 上 を観 察 し,yeastを 貧 食 して い る 好 中 球 数 の 全 好 中

球 数 に 対 す る 割 合 を 貧 食 率 と して 算 出 した 。

II. 成 績

1.MIC

AC-1370は100μg/mlに お い て もC.albicansの 増 殖

を 抑 制 せ ず,MICは100μg/ml以 上 で あ っ た 。

2.マ ウ ス の カ ン ジ ダ 感 染 に お よ ぼ す 影 響

1)正 常 マ ウ ス

Fig.1に 示 す よ うに,C.albioans接 種 マ ウ スは 接 種3

日後 ま で に 全 例 が 死 亡 し たが,AC-1370,10mg/kg/day

投 与 群 で は50%の マ ウ ス か 接 種7日 後 も生 存 し,AC

-1370投 与 に よ り,生 存率 が 有 意 に 上 昇 し た(p<0.05)。

2)免 疫 抑 制 マ ウ ス

Fig.2に 示 す よ う に,C.albicans4.5×108個 接 種 群 の

接 種7日 後 の 生 存 率 は40%で あ っ た 。 一 方,CY投 与 後

C.albicans3×108お よ び1×108個 接 種 群 の 接 種7日 後

の 生 存 率 は お の お の10お よ ひ50%で あ っ た 。

ま た,Fig.3-aに 示 す よ う に,CY投 与 後C.albi-

cans3×108個 接 種 マ ウ スにAC-1370,10お よ び100mg/

kgを 投 与 し た 時 の 接 種7日 後 の 生 存 率 は い ず れ も40%

Fig. 2 Effect of cyclophosphamide on Candida

albicans infection in mice

であり,対 照群のそれよ り高い傾向を示 した。

さらに,Fig.3-bに 示す ように,CY投 与後calb盛

cans1×108個 接 種マウスにAC-1370,10お よび100mg/

kgを 投 与 した時の接種7日 後の生存率はおのおの100お

よび70%で あ り,対 照群の50%に 比べて10mg/kg投 与

群のそれは有意に高かった(p<0.05)。

3.CY処 理 好中球 の貧食能 におよぼす影響

Fig.4に 示 す よ うに,CY処 理 好 中球 の 貧食率は

47.5±2.1%で あ り,CY非 処理 好中球の68.4±3.3%に

比べて有意に低かった(p<0.05)。 一 方,AC-1370,10お

よび100μg/ml添 加培養時のCY処 理好 中球の貧食率

はおのおの59.7±2.9お よび70.3±0.6%で あ り,CY処

理 好中球のそれに比べて有意に高 く(p<0.05お よびp<

0.01),特 に100μg/ml添 加 培養時の 貧食率はCY未 処理

好中球のそれと同程度であった。

III. 考 察

AC-1370は 細 菌に対す る直接的な抗菌作用と共に,宿

主感染防御能賦活作用を併せ持つ新 しいタイフのセブア

ロスポリン剤である1,2)ひAC-1370に よる宿主感染防御能

賦活作用はマ クロファー ジおよび好中球の機能 を多面的

に賦活するものであることか ら,AC-1370は 細 菌以外の

微生物に起因す る感染症に対 しても治療効果 を発現し得

るもの と推察される。

一方
,宿 主感染防御能の低下 した宿 主はカンシダ感染

にかか り易 く8,9),カン ジダ感染に村する宿主側の防御因

子としてマ クロファージや好中球などの食細胞が主要な

役割 を果 しているものと考えられている10～13)。したがって,カ
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Fig. 3 Effect of AC-1370 on Candida albicans infection in cyclophosphamide-

treated mice
a

Cyclophosphamide+C. albicans 3•~108
Cyclophosphamide+ C. albicans 1•~108

*; p<0.05 Significant difference from control ( A-2-test)

Fig.4 Effect of AC-1370 on cyclophosphamide-

treated neutrophil function

t: p<0.05 Significant difference from non-
treated neutrophi Is( Student's mest)
*; p<0.05,**; p<0.01 Significant difference

from cyclophosphamide-treated neutrophils
(Student's t-test)

ンジダに対 して抗菌力を示さない薬物のカンジダ感染症

に対する有効1生を検討す ることは,そ の ものの宿主感染

防御能に対する作用 と,薬 物の感染症治擦におけるその

作用の関与 を評価す る うえで有用 と思われ る。 この よう

な観点か ら,本 研究では,AC-1370の 持つ食細胞機能賦

活作用が感染症の治療に寄与 しているか否かを,マ ウス

のカンジダ感染 モデルを用いて検討 した。

AC-1370はC-albicansに 対 して増殖抑制作用を示 さ

ず,直 接的な抗菌力を殆ん ど持たないもの と思われたが,

予めマウスにAG1370を 投 与 してお くと,カ ンジダ感染

に対 して抵抗性 を獲得 した。この結果か ら,AG1370は

直接的な抗菌力をおよぼさない微生物の感染に対 しても

宿主の機能 を介 して感染防御作用を示す もの と考えられ

た。

一方,CY投 与 マウスはCY非 投与マ ウヌ、に比べて少

量のC.albicans接 種 によって感染症 を発症 し,CY投 与

による易感染化が認め られた。AC-1370は この易感染化

マ ウスのカンジダ感染に対 しても感染治療作用 を示 し

た。CYは 強い免疫抑制作用 を有す る蓋4}ことが知られ て

いることか ら,CYに よる易感染化 とAC-1370に よる感

染防御効果は宿主感染防御能を介した もの と思われた。

そこで,宿 主感染防御に重要 な役割 を果 している好中

球の機能に対す るCYお よびAC-1370の 作 用 を測定 し

た。CYは 好中球の貧食能 を抑制 し,CYが 免疫能ばか り

でな く食細胞機能をも抑制す ることが確認 された。一方,

CY処 理 好中球 の貧食能はAC-1370と 共 に培養す るこ

とにより充進され,CY未 処理 好中球のそれ と同程度 ま

で回復 した。このことは,AG1370は 正 常食細胞の機能
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を賦活す るだけでなく,低 下 した食細胞機能 を回復 させ

る作用をも有することを示 してお り,前 述のAC-1370に

よるカンジダ感染防御効果 もこの作用 を介 したもの と思

われた。したが って,AC-1370に よる宿主感染防御能賦

活作用は感染症の治療に寄与 し得 るもの と考えられ る。
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EFFECTS OF AC-1370 ON HOST DEFENSE AGAINST INFECTIONS
AND ITS MECHANISM OF ACTION (Paper II)

HITOSHI INABA, HIDENORI MOCHIZUKI, SATOSHI KUSAKABE,

HIROSHI KOSUZUME and HARUO OHNISHI

Fuji Central Research Laboratory, Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.

Significance of potentiation of host defense by AC-1370 was investigated in relation to the treatment of

infectious diseases. AC-1370 defended mice from Candida albicans infections, though the compound did not

show direct antifungal effects on C. albicans. Treatment of mice with cyclophosphamide made the animals

susceptible to C. albicans infection, and AC-1370 defended cyclophosphamide-treated mice from C. albicans

infection, Furthermore, AC-1370 restored the functions of neutrophils, which had been suppressed by cyclo-

phosphamide treatment in vitro, to the level same as those of intact neutrophils. These results suggest that

the potentiating action of AC-1370 on host defense may contribute to the treatment of infections.


