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免疫 能 と白血球 食菌 能 に及ぼすAC-1370投 与の影響
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要 旨

手 術後 の感 染症 の治療 と予防 の 目的 で,AC-1370を5例 に投 与 し,投 与の 前後 で患 者 リンパ球 の

免疫 能 と白血球 殺 菌能 を測 定 した。リンパ球 の免疫 能 はAC-1370投 与の 前後 で大 きな変動 を示 さ な

か った。 白血球 殺 菌能 は,対 照例 では手 術 の影 響 に よ る もの と思 わ れ る低 下 が 認め られ たが,AC

-1370投 与例 は その よ うな低下 は認め られず
,機 能 が手 術前 と同程 度 に維持 され た。これ らの検 索の

結果,AC-1370は 白血球 の 食菌 作用 を賦 活 し,生 体 の感 染防 御能 を高 め てい る可能 性 が示唆 された。

序 文

近 年生 体 の免疫 活性 を高 め る物質 の存 在が 知 られ,癌

の 免 疫 療 法 に 使 用 され て い る が,こ れ ら はBiological

ResponseModinerと よば れて い る。 これ らの物 質 は細菌

の菌 体や 培養 ろ液 か らの精 製物 が 多 く,化 学構 造 も明 ら

か に され て い る1)。第3世 代 のcephem系 の新抗 生物 質AC

-1370は マ ウ スの感 染 防 御 試験 でinvitroに おけ る抗 菌

力 を超 えた効 力が 得 られ る こ とか ら,invivoに お い て生

体の 感染 防御 能や 免疫 系 を賦活 す る作用 が存 在す る こ と

が示 唆 され た。 そこ で我 々は外科 手 術後 の感 染症 の治療

と予防 にAC-1370を 使 用 した際 にみ られ る患 者 の感 染防

御 能 を測定 し,Biological Response Modifierと してのAC

-1370の 効果 を検 討 した
。

1.検 索対 象 と研 究方法

1.対 象

昭和57年11月 か ら58年1月 の間 に千 葉大学 第2外 科 に

お いて手術 を施行 した5症 例 にAC-1370を 投 与 したが,

これ らの症 例 を検索 の対 象 とした。対 象患 者の年 齢,性,

疾 患 名.手 術術 式,AC-1370の 投 与理 由,投 与 期間,投

与 量 をTable1に ま とめ た。 症例1～3は 術後 に 存在 し

た感染症 の 治療 の 目的 でAC-1370が 投 与 され たが,こ れ

らの症 例 ではPHA反 応,Con反 応,ADCC活 性,T細

胞数,B細 胞数,IgGFcR+T細 胞数 が 測定 され た。症 例

4,5は 手 術後 の感染 予 防 と してAC-1370が 投 与 された

が,こ れ らの症例 に おい て 白血球 の 殺菌 能 が測定 された。

AC-1370の 白血球 殺 菌能 に与 え る影 響 を検索 す る際 に,

同 時 に 手 術 を うけ た 同程 度 の 手 術 侵 襲 の 症 例 に1ata一

moxef(LMOX)を 投 与 し,こ れ らを対 照 として 白血球

殺菌 能 を検 索 した。

2.免 疫 学的検 索 事項

患 者の 末梢 リンパ球 をFicoll-Paque(フ ァー マ シア)

を用 い て分 離 し,Table2に 示 したPHA-P反 応,ConA

反応,T細 胞数,B細 胞数,IgGFcR+T細 胞数,ADCC

活性 を測 定 した。検 索 時期 はAG1370投 与前 とAC-1370

1日49を7日 間投与 した翌 日の 午前9時 とした。

PHA-P反 応

前 述 した方 法 に従 って2)1×105個 の リンパ球 を10%仔

牛 胎 児血 清 を添加 したRPM1640(GIBCO)中 でPHA

-P1μgを 加 え て3日 間 培養 し,最 後 の16時 間 に加 えた

0.25μCiの トリチ ウム ・チ ミジンの と りこみ を測定 した。

ConA反 応

1×105個 の リンパ球 に0.5μgのConAを 添加 して3

日間培養 した時の トリチ ウム ・チ ミジンの とりこみ を測

定 した2)。

T細 胞 数

ニ ュー ラ ミダー ゼ で処理 した羊赤 血球 を用 いた ロゼ ッ

ト法に よ り測定 した3)。

B細 胞数

リンパ球 表面 免疫 グロブ リンの 螢光抗 体法 に よって測

定 した。

lgGFcR+T細 胞

矢 田の 方 法 に 従 って牛 赤 血 球 と羊 赤 血球 の ダブル ロ

ゼ ッ ト法に よ って測定 した3)。

ADCC活 性

うさ ぎ抗 にわ と り赤 血球 抗体 で感 作 した にわ とりの赤

血球 と リンパ球 を37℃ で20時 間 混 合 して,リ ンパ球 の殺
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Table 1 Subjects studied for AC-1370

Table 2 Test for ability of AC-1370 as Biological

Response Modifier

Lymphocytes: PHA-P response

Con A response

T cells

IgG  FcR+ T cells

B cells

Activity of ADCC

Neutrophiles: Cytocidal activity to E. coli

細胞性 を測 定 したの。

白血球 殺 菌能

E.coliに 対 す る 白血 球 の 殺 菌 能 をFig.1の 方 法 に

よって測定 した。検 索対 象 よ り約5mlを 採血 し,同 量の

ヘ パ リン加6%デ キス トラ ン溶 液 と混 合 して,45分 室 温

に放置 して上 清 を採 取 し,遠 心 した後,Hank's gelatin

solution (HGS)に 浮 遊 させ て5×106/mlと す る。E.coli

ML4707をovernightで 培養 し,HGSで1×108/mlま た

は1×107/mlと な るよ うに懸濁 し,白 血球 とE.coliの

比 を2.5:1(1×107/mlのE601iを 用い た場 合)ま た

は1:4(1×108/mlの 場 合)と な るよ うに 混合,37℃

で90分 間 食菌 させ る。 食菌 後蒸 留水 で 白血球 を破壊 して

培養 用プ レー ト上 に まいて,一 晩培養 し,翌 日プ レー ト

上の コロニー を数 えて生 菌数 を測定 した。

Fig. 1 Procedures to test cytocidal activity of

neutrophiles to E. coli

Cytocidal activity (%)

=

Live E. coli of (control-experimental)

/ Live E. coli of control
×100
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Fig. 2 PHA-P, Con A response and ADCC activity of
the patients receiving AC-1370

PHA-P response Con A response ADCC activity

Fig. 3 T, B, IgGFcR+ T cells of the patients receiving AC-1370

T cells B cells lgGFc114- T cells

白血球殺菌率(%)は

Controlの 生 菌数 一 検 体 の生菌 数

/ Controlの 生 菌数(白 血球 を加 えなか った もの)

で計 算 した。

×100

II.結 果

リンパ球 の 免疫能

AG1370を1日49で7日 間 投 与 前 と投 与 後 の 末 檎

りンパ球 のPHA-P反1芯,ConA反 応,ADCC活 性,T

細 胞,B細 胞,IgGFcR+T細 胞数 の変動 を症 例1～3に

つ い て測定 した(Fig.2,3)。Fig.に 表示 され た黒点の部

分 は健康 成 人の 分布 範囲 で あ る。AC-1370投 与に よって

これ らの 免疫学 的 反庵は 変動 を示 さなか った。

白血球 機能

白血球 機 能 としてE.coliに 対 す る殺菌能 を測 定 した。

まず この測 定方 法 の安定 性 を調べ る目的 で,同 一 の健康

成 人の 白血 球 殺菌能 を3日 お きに3回 測定 した ところ,

Table 3の ご と く。白血球 とE.coliの 比 が2.5対1の 時,

安 定 した測定値 が得 られ た(Table3)。 そ こでこの 条件

で症例4,5が 手術 を うけ,AC-1370を 投 与 された前後
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Table 3 Cytocidal activity of neutrophiles of the

normal healthy adult

の 白血球 殺 菌能 を測定 した。 対照 と して 同時 に同程 度の

手術 をうけ た患 者 にLMOX 1日49の 投 与 を行 い,こ

の 白血球 殺 菌能 を測定 した。 患者 の 白血球 殺菌能 の 表現

方法 と して,同 時に 測定 した健康 成 人の 白血球 殺菌 能 に

対 す る割 合 を もって示 した(Fig.4)。 対照 と して測 定 さ

れ たLMOX投 与例 で は術後6日 目に 白血 球 殺菌 能 の 著

しい低下 が認め られたが,AG1370症 例 では 白血球 殺菌

能 の低下 は認 め られ なか った。 本試 験 では 血清 の オプ ソ

ニ ン効果 は調べ てい ないが,E.coli ML 4707に 対 す る

AC-1370のMICは0.78μg/ml,LMOXのMICは0.1

μg/mlで あ った。

IIL考 察

近年生 体の 免疫能 を増強 す る物質 の存 在 が知 られ,そ

の分 子 レベ ル での作 用 が解 明 され つ つ あ る1)。これ らは

Biological Response Modifierと い う概 念の 中 に含 まれ

て,癌 の治療 に 応用 され て いるが,抗 原性 の明確 な細 菌

感染症 に対 す る治療 と予 防に 応 用す る こ とは十分 期 待 で

き る。AC-1370は マ ウ スの感 染 防 御 試験 で す ぐれ た 加

勘o効 果が知 られて お り,そ の機 序 として食細 胞機 能 を

賦活 化す る こ とが示 唆 され て い る。 そ こで我 々 はBiolo-

gical Response Modifierと してのAC-1370の 活性 を知

る 目的 で,千 葉 大学 第2外 科 に お いて手 術 を うけ た症例

の 感染症 予防 と治療 の ため にAG1370を 投与 し,投 与 前

後におけ る患 者の リンパ球 の機能 と白血球 の 殺菌 能 を測

定 した。 その結 果,患 者が 手術 後 で一般 的 に免疫 能 が低

下 して い る時 期 であ るに もかか わ らず,リ ンパ球 の 免疫

能 のお ち こみ は認 め られ なか った。 一 方患 者の 白血球 機

能 はLMOX投 与例 では手 術6'日 後 に著 しい低 下 を示 し

たに もかか わ らず,AC-1370投 与例 では機能 が維 持 され

Fig. 4 Effect of  AC-1370 on cytocidal activity

of neutrophiles

Neutrophiles: E. coli=2.5: I

て いた。手 術6日 目にお け るLMOX投 与 例 で の 白血球

殺 菌能 の お ちこみ は,手 術 の影響 に よ る もの と考 え られ,

こ れが 自然 の 経過 で あ ってAG1370投 与例 で低 下 し な

か った とい う点 が特 筆 され る。

AG1370が どの よ うな機 序 で 白血球機 能 の賦 活 に働 い

て いるか は,今 後の 分 子 レベ ル での解 析 を待 たな けれ ば

い けな いが,AC-1370の 持 つBiological Response Mo-

difierと しての作 用 は抗 生物 質 の 新 しい領域 を開 くもの

と期 待 され る。
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Activities of AC-1370 to augument immunological features of the lymphocyte and the bacteriocidal

effect of the neutrophile were evaluated in 5 patients who received surgery at the Second Department of

Surgery, School of Medicine, Chiba University. AC-1370 was given intraveneously 4 gram daily for one week.

The activities of the lymphocyte and the neutrophile were tested at the time of before and after AC-1370

treatment. Immunological activities of the lymphocyte in terms of PHA-P and Con A responses, and ADCC

activity did not show any change by the treatment. Proportion of the subpopulation of the lymphocyte in

terms of T cells, B cells, and IgG Fat+ T cells did not show any change, either. The bacteriocidal activity

of the neutrophile decreased significantly one week after operation in the patients who did not receive

AC-1370, however, decrease in the activity was not observed in the patients receiving AC-1370. These results

suggested that AC-1370 have an ability to augument the bacteriocidal effect of the neutrophile.


