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セフアマイシン系抗生剤,セ フメタゾールの抗感染症効果に

及ぼす非ステロイ ド系消炎剤の影響

安 田 紘 ・曲渕 輝夫 ・矢 島 努 ・谷井 孝光

勝田 光大 ・竹之内 俊 ・安食 洋子 ・岩田 正之
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(昭和60年7月31日 受付)

感染症に対する抗生剤の効果に及ぼす非ステロイ ド系消炎剤(非 ス剤)の 影響について検討する

目的で,で ウスを用いて実験を行ない,次 の成績を得た。

1)実 験的腹腔内感染症系において,抗 生剤(cefmetazole,CMZ)の 治療効果は,Phenylbutazone

(PB)と の併用により増強され,Indomethacin(IDM)と の併用により抑 欄 された。Mefenamic

acidは 増強傾向を示 したが,そ の作用は弱かった。

2)E.coli 704株 腹腔内感染症系において,CMZ投 与 による腹腔内,血 中からの接種菌の減少

は,PB併 用投与により促進されたが,IDM併 用投与により抑制され,CMZ非 投与対照群との

間に差が認めらわなくなった。

3)PBも しくはIDMを 単独投与 した場合,E.coli 704株 のLD50値 は低下 し,血 中,腹 腔内

での菌の増殖は非投与群に比べて速かった。

4)感 染マウス腹腔内への好中球の滲出,お よびマクロフアージ,好 中球による菌の寅食は,PB,

およびIDM投 与により抑制されなかった。

5)マ ウス好中球のluminol依 存性化学発光は,10μ91m1のPB,ま たは1μ91m1のIDMの 存

在下で有意に抑制された。

6)CMZとPBを 併用投与されたマウスでは,CMZの 尿中排泄が抑制され,血 中濃度が上昇

した。

7)マ ウス血清を用いたin vitro試 験 において,PBの 存在はCMZの 血清蛋白結合率の低下を

もたらし,free体 濃度を上昇させた。

近年,医 薬品の目覚 しい進歩に伴い,各 種疾患の治療

は,そ れらに対する原因療法と対象療法により行なわれ

るようになってきた。また,医 療の発達は,抵 抗性の減

弱 した宿主の増加をもたらし,随 伴して生じるいくつか

の疾息の治療のために多くの薬剤が使用される場合も多

い。感染症においても,悪 性腫瘍,血 液疾患,糖 尿病,

高齢化などに付随して起こる, いわゆる日和見感染症の

ような疾患に対し,種 々の併用療法が行なわれるばか り

でなく,一 般の感染症においても,そ れに付随する種々

の炎症に対処するために消炎剤を併用することがある。

このような場合,各 薬剤が他の薬剤の効果にどのような

影響を及ぼすかといった薬剤間の相互作用を知ることは

臨床上極めて重要なことであろう。

今回我々は,最 近その進歩が目覚 しい非ステロイ ド系

消炎剤(以 下,非 ス剤と略す)と 抗生剤との併用に焦点

を当て,非 ス剤が抗生剤の効果にどのような影響を与え

るかについて若干の検討を加えた。

抗生剤と消炎剤との併用治療の歴史は長く,ス テロイ

ド系消炎剤と抗生剤の併用が感染症に対して優れた効果

をもたらしたとする報告は少なくない1-3)。また,非 ス

剤との併用治療例も多く4-7),最 近では,抗 生剤との併

用を含めた感染症に対する非ス剤の使用法などについ

て,い くつかの見解が示されている8,9)。安達ら9)はその

中で,炎 症反応は生体の感染に対する重要な防御機転の

一つではあるが
,時 として発熱,疹 痛,シ ヨ クなど,

臨床上好ましからざる症状の原因となり,抗 炎症剤を用

いてこれら臨床症状の緩和を図る必要が生じ,こ こに抗

炎症剤の適応がある,と 述べている。しかし,非 ス剤の

投与は感染症を重症化させ るとい う実験的報告があ

り10),ま た,非 ス剤の作用機序のひとつとして白血球の

活性酸素産生の抑制があることも知られてきており11,12),

非 ス剤が宿主防御機構を抑制し,易 感染性を付与する可
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能性も考えられ る。一 方・ 抗 生 剤 単 独 投 与時 と 比較 し・

併用時には抗生剤 の血 中 濃度 が 高 ま り・ か つ持 続 す る と

いう報告がある13～I5)。

今回の報告は,以 上の よ うな諸 事 実 を ふ ま え た 上 で1

抗生剤の効果に及ぼ す非 ス剤 の影 響 に つ い て ・ よ り詳 細

な検討を行なった実験結 果 に 関す る もの で あ る0

1.材 料 と 方 法

1)抗 生物質

Cefmetazole(CMZ;セ フ メタ ゾ ン(R),三 共)を 用 い

た。薬剤は生食水 に溶 解 し・0・1m1を マ ウス皮 下 に投 与

した。

2)非 ステ ・イ ド系 消 炎剤(非 ス剤:NSAIA)

Phenylbutazone(PB),Indomethacin(IDM),お よ

びMefenamicacid(ME)を 使 用 し た 。PBお よび

IDMは 各々,ブ タ ゾ リジ ン(R)(藤 沢 薬 品 工 業),イ ン デ

パン(R)(住友化学)よ りク ロ ロホル ムに て 抽 出 し た 。

MEは 当社にて合成 され た もの を 用 い た 。 マ ウ スへ は

0.5%ト ラガン トー減菌 蒸 留水 に 懸 濁 した もの を0.2ml

経ロ投与した。

3)動 物

ddY系 マウス,雄,4～6週 齢 の も の を静 岡 県 実 験 動

物農業協同組合 よ り購 入 し使 用 した。

4)細 菌

Staphylococcus aureus Smith株,560株,Escheri-

chia coli 704株,お よびKlebsiella pneumoniae 926株

を用いた。各菌株 は トリブ トソイ ブ イ ヨ ン培 地 で一 夜 培

養したものを同培地 で希 釈 し,マ ウス腹 腔 内へ 接 種 し

た。接種量 は各 々,2×106,1×107,2×107,3.4×103

coiony foming units(CFU)/マ ウ ス と し た 。E.coli

704株 以外は,0.5%ム チ ン加 懸 濁 液 と して接 種 した 。

5)マ ウス実験 的腹 腔 内細 菌 感 染 症 に対 す る抗 生 剤 の

ED50値 の算出

PB(200mg/kg),IDM(5mg/kg) ,ま た はME(200

mg/kg)を 投与 し,直 後細 菌 を 腹 腔 内 に 接 種,続 い て

CMZを 投 与 した。4時 間後
,再 度1回 目 と 同 量 の

CMZを 投与 し,5日 後 の生 存 数 か らプ ロ ピ ヅ ト法 に て

CMZのED50値 を算 出 した。 な お,マ ウ スは一 用 量10

匹宛,5～8用 量 の群 を使 用 した 。PBま た はIDMの

投与1とCMZのED50値 に 与 え る影 響 との関 係 をみ た

実験では,PBの 投 与量 を25,50,100,200mglkg,

IDMの それを2 ,5,10mg/kgと し,投 与 時 期 は菌 接 種

直前とした。PBま たはIDMの 投 与 時 期 とCMZの

ED50値 に与える影響 との関 係 をみ た 実 験 で は
,両 薬 剤

の投与時期を菌 接種0 .5時 間前,直 前,2ま た は4時 間

後とし,投 与量は各 々200mg/kg
,5mg/kgと した 。

6)腹 腔内,血 中生 菌 数 の測 定

E.coli 704株 を感染 菌 と して用 いた。PBま たは

IDMを 各 々200mg/kg ,10mg/kg投 与 し,30分 後,

7.5×107 CFU/マ ウスの菌を腹腔内に接種した
。CMZを

投与した群では1菌 接種直後10mg/kgを 皮下に投与し

た。所定の時間後,各 群3匹 を任意抽出し,頸 動脈を切

断して血液0.5mlず つを採取後,そ れぞれの腹腔内に

Hanks液3mlを 注入,腹 腔内を洗浄後2m1を 回収し

た。血液と腹腔内洗浄液とは各群ごとにプールし,ハ ー

トインフェージ日ン寒天培地混釈法にて生菌数を測定し

た。

7)非 ス剤投与マウスにおけるE.coli 704株 のLD50-

値 の算出

マウスに5mg/kgのIDMま たは100mg/kgのPB

を投 与し,30分 後,2倍 段階希釈法にて希釈 したE.

coli 704株 を腹腔内に接種し,5日 後の死亡率よりプロ

ビット法にてLD50値 を算出 した。マウスは1群10匹

を使用 した。

8)腹 腔内食細胞数,お よび細菌貫食細胞率の算出

6)の 項で得られた腹腔内洗浄液中の細胞の塗抹標本を

作成 し,固 定染色後,顕 微鏡下で好 中球(PMN)と マ

クロフ7一 ジ(Mφ)の 比率を算出した。各々の比率を

あらか じめ計数 した腹腔内洗浄液中の全 白血 球 数に乗

じ,マ ウス当 りの各々の細胞数とした。細菌貫食細胞率

は,PMN,Mφ 別 に各々100個 ずつの細胞を観察し,

食菌 していた細胞の%で 示 した。

9)白 血球のluminol依 存性化学発光の測定

5匹 のマウス腹腔内に0,5%カ ゼインを 含む 生食水

を各2m1ず つ投与した。17時 間後,10単 位/mlの ヘパ

リンを含むHanks液3mlを 腹腔内に注入 し,腹 腔内を

洗浄後回収 し,5匹 分をプールした。得られた腹腔内細

胞(PEC)は,Eagle's minimum essential medium

(MEM)で 遠心洗浄 した後,2,5×106ceLls/mlと なるよ

うMEMに 浮遊させた(細 胞の約60%がPMNで あ

った)。細 胞 浮 遊 液0.4mlに0.05mlのPBま たは

IDM溶 液 を加え,37℃ で10分 間インキュベートし

た。 その後,化 学発光測 定 機(BIOLUMAT LB 9500

T,Berthold社 製)に 装填し,0.02mlのluminol液

(2mg/m1)を 添加,backgroundの 発光が安定 した後,

ホルマ リン固定EcoJf704株 浮遊液0.05m1を 加え最

大発光値を計測 した。

10)CMZ血 中濃度の測定

PB(200mg/kg)ま たはIDM(10mg/kg)を マウス

に投与し,30分 後,20mg/kgのCMZを 皮下に投与 し

た。CMZ投 与後,15,30,60,120,240分 に各1群10

匹の頸動脈より一定量の血液を採取し,プ ールし,血 清

を分離 した。 得られた血清に 当量の 生食水と2倍 量の
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Fig,1 Effect of NS AIA on in vivo CMZ activity(Intraperitoneal
infection in mice)

5%三 塩化酢酸を含む メタノールを添加 し,氷 水中に

10分 間放置した後遠心 し,上 清中のCMZ量 を高速液

体クロマトグラフ(HPLC,HITACHI655型 高速液体

クロマ トグラフ,ヵ ラム=ERC-ODS-1161,移 動相:

12.5%ア セ トニトリル含有0.05Mク エ ン酸 加旋r,

pH5.4,流 速:1.0ml加in,検 出器:UV254nmn)で

定量した。内部標準物質としてパルビッール酸 を用 い

た。

11)CMZ尿 中回収率の測定

PB(200mg/kg)ま たはIDM(10mg/kg)を 投与し,

30分 後20mg/kgのCMzを 皮下投与した。CMz投 与

直後マウスを採尿用ケージに入れ,15,30,90,120分

後に採尿器にたまった尿と,開 腹 して膀胱より回収 した

尿を合し,CMZ濃 度測定用サンプルとした。各群10匹

を使用した。高速液体 クロマ トグラフを用いての尿中濃

度測定法は血清中濃度の測定法に準じた。

ユ2)CMZと マ ウス血清蛋白との結合率の測定

血清9容 とCMZ溶 液0.5容 を混合し,37℃ に1時

間放置後,PB溶 液0.5容 を加え,再 び37℃ に1時 間

放置した後,そ の一部をとり高速液体クロマトグラフで

CMZ濃 度 を測定し,そ の値をtotal体 とした℃一方,

1.0mlの 血 清を25℃ でx1,000g,10分 間限外炉過

(modelMPS-3,Amicon社)し,炉 液を前記と同様に

測定し,free体 としたo蛋 白結合率は次式から求めた。

Tota1体-Free体

/ Tota1体
×10℃

なお,PBは 難溶のためエタノールであらか じめ溶解 し

てから生食水で10倍 に希釈し,そ の希釈液を血清に添

加 した。最終アルコール濃度は0.5%で,PB無 添加対

照液にも同量のアルコールを添加した。

11.實 験 結 県

1)マ ウス腹腔内実験的感染症に対するCMZのED"

値に及ぼす非ス剤の影響

結果をFig.1に 示 した。用いた3菌 種4株 いずれの

感染症系においても,PBはCMZのED"値 を低下さ

せ,逆 にIDMは 増大させた。MEはS4露 膠粥560株

の場合を除いてCMZのED50値 を低下させる傾向に

あったが,そ の影響はPBよ り小さかった。勝g.2に は

S.aureus Smith株 感染に対するCMZの 効果に及ぼす

PBと1DMの 投与量の影響を示した。PBは25～100

mg/kgの 範 囲で投与量に依存してCMZのED弱 値を低

Fig.2 Effect of dose of NSAIA on in vivo CMZ
activity(S.aureus intraperitoneal infec-
tion in mice)
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Fig.3 Effect of administration timing of NSAIA
on in vivo CMZ activity(S.aureus intra-

peritoneal infection in mice)

200mg/hg 5mg/kg

下させたが,200mg/kg投 与ではその影響が小さくなっ

た。IDMは25～10mg/kgの 範囲で投与量に依存 して

CMZのED"値 を増大させ た。Fig.3は,S.aureus

Smith株感染に対するCMZの 効果 に 及 ぼ すPBと

IDMの 投与時期の影響を検討した結果である。PBは

菖接一釦 分前に投与したとき最も強くCMZのED50

値を低下させたが,逆 に2時 間後 投 与ではCMZの

ED勃値を増大させた。IDMは 常 にCMZのED50値 を

増大さぜたが,そ の程度は菌接種30分 前投与で最も大

であった。

Table 1 LD50 of E.coli 704 in mice admini8tered with NSAIA

*:X106bacteria/m
ouse. **:95% confidence limit.

2)非 ス剤とCMZ併 用時のr7ウ ス腹腔内
,血 中での

接種菌の消長

結果をFi8.4に 示 した。腹腔内,血 中ともPB併 用群

ではCMZ単 独投与騨に比べ,4お よび6時 間目の接種

菌の減少が著しかった反面,IDM併 用群ではCMZに

よる生菌数の減少が抑制され,CMZ非 投与対照群とほ

ぼ伺程度の増殖を示 した。

3)非 ス剤単独投与マウスにおけるE.coli 704株 の

LD50値

結果をTable 1に 示 した。正常マウスにおけ る 亙

coli 704株 のLD50値 が4.2x106CFU/マ ウスであった

のに対 し,PB投 与 マウスでは1.2x106CFU/マ ウス,

IDM投 与 マウスでは2.8×105CFU/マ ウスと,い ずれ

の場合も正常マウスにおけるLD5。 値 より低い値を示 し

た。

4)非 ス剤単独投与マウスにおける腹腔内,血 中での

接種菌の消長

結果をFig.5に 示 した。血中,腹 腔内のいずれにおい

ても,非 ス剤単独投与群では無処置感染群に比ぺ,接 種

菌の増殖が速まる傾向が認められた。

5)非 ス剤単独投与マウスにおける腹腔内食細胞数と

接種菌貫食率

Fig.6は 非 ス剤単独投与マウスにおける菌接種後の腹

Fig.4 Viable cell counts after combination therapy of NSAIA and CMZ

(Intraperitoneal infection in mice)
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Fig.5 Viable cell counts after independent administration of NSAIA

(Intraperitoneal infection in mice)

Fig.6 Effect of independent administration of

NSAIA on kinetics of WBC in the in-

fected mice

Table 2 Effects of NSAIA on phagocytizing activity

of phagocytes

腔内PMN,Mφ および1ymphoq7to数 の推移を示した

ものである。PMNは 菌接種30分 後 くらいより腹腔内

に出現し始め,そ の後時間とともに増加した。腹 腔内

PMN数 は非ス剤投与群で多い傾向を示 した。Mφ は菌

接種後時間とともに減少し続けたが,非 ス剤投与群と非

投与群との間に差を認めなかったぴ菌貪食率(Table 2)

では,菌 接種後30分 でPB投 与群でのMφ の菌貪

食率が非投与群のそれに比ベてやや低値を示 した他 は

PMN,Mφ とも非ス剤投与群で高値を示した。

6)マ ウス白血球の1umino1依 存性化学発光に及ぼす

非ス剤の影響

結果をFig.7に 示 したように,PBは10μglml以

上,IDMは1μg/ml以 上で有意に白血球のluminol依

存性化学発光を抑制した。

7)CMZ血 中濃度に及ぼす非ス剤の影響

PB(200mg/kg)ま たはIDM(10mg,kg)を 投与し,

30分 後20mg/kgのCMZを 皮下に投与したマウスに
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Fig.7 Effect of NSAIA on luminol-dependent
mouse leukocyte chemiluminescence

Fig.8 Serum concentration of CMZ in mice

administered with NSAIA

おけるCMZの 血中濃度(Total体)推 移をFig.8に 示

した。CMZ単 独投与群では,投 与15分 後 に21.8μg/

mlに達し,後急速に減少し,120分 後 には1μg/mlと な

った。IDM投 与群では,CMZ投 与15分 後 に22.5

μg/ml,30分後に18.4μg/mlを 示 した。 これに対し,

PB併用群では,CMZ投 与15分 後 に最高値29 .0μg/

mlに達し,以下測定した全時間において,CMZ単 独投

与群,IDM併 用投与群よりも高値を示 し,CMZ血 中濃

度の明らかな増加と持続が示された。

8)CMZの 尿中回収率に及ぼす非ス剤の影響

結果をFig.9に 示 した。CMZ単 独投与群での尿中回

収率は,15分 後1%,30分 後5%,90分 後22%,

120分後30%と ほぼ直線的に増加 した。IDM併 用投

与群では,15分 後1.5%,30分 後6.5%,90分 後

28%,120分 後32%でCMZ単 独投与群に比べてやや

高い回収率を示した。これに対 しPB併 用群では,15分

後0.2%,30分 後1.5%,90分 後14%と,尿 中回収

の遅延が認められたが
,120分 後 の回収率(27%)に は

Fig.9 Urinary recovery of CMZ in mice

administered with NSAIA

Table 3 Protein-binding ratio(%)of CMZ under the
existence of PB

他の2群 との間に大差を認めなかった。

9)CMZと マ ウス血清蛋白との結合に対するPBの

影響

結果をTable 3に 示 したように,CMZと マウス血清

蛋白との結合率は,共 存するPBの 濃度に依存して減少

し,PBとCMZの 血清蛋白結合における競合現象が認

められた。

III.考 察

感染症に対する抗生剤の効果に及ぼす非ステロイド系

消炎剤(非 ス剤)の 影響について検討した。まず消炎剤

としてIndomethaoin(IDM),Phenylbutazone(PB),

お よびMefenamicacid(ME)の3種 類を選び,実 験的

ラットーカラゲニン浮腫において 同程度の薬効を得る用

量,す なわちPB,MEは200mg/kg,IDMは5mg/

kgを 用い,そ れらのマウス実験的腹腔内細菌感染症に

対するセフデ7イ シン系抗生剤セフメタゾール(CMZ)

のin vivo抗 菌 効果への影響をみた(Fig.1)。 そ の結

果,用 いた3菌 種4株 による感染症のすべて にお い て

IDMはCMZの 効果を抑制 し,PBは 増強 した。MEは

増強的ではあったが,そ の作用はPBに 比べて弱かっ

た。そこで以後の実験では,PBとIDMの2薬 剤を用

いて,そ の原因の解明を試みた。

用量反応性では(Fig.2),IDMは2.5～10mg/kgの

投与量範囲で用量依存的にCMZの 効果を抑制した。一

方,PBは25～100mg/kgの 投与量範囲で用量依存的に
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CMZの 効果を増強 したが,200mg/kg投 与 では,そ の

増強作用が減弱 した。非ス剤の投与時期と作用 との関係

では(Fig.3),両 者 とも,そ の作用は菌接種(抗 生剤初

回投与)30分 前投与で最も強く現われた。工DMで は菌

接種直前,2時 間後,お よび4時 間後(抗 生剤2回 目投

与時)投 与で,そ の作用に顕著な差を認めなかったが,

PBで は2時 間後,4時 間後投与で,む しろCMZの 効

果を抑制する傾向が認められた。

CMZと 非 ス剤併用投与時の腹腔内,血 中での感染菌

の消長を検討 したところ(Fig.4),IDM併 用 群 で は

CMZ単 独投与群に比べ減少が抑制され,逆 にPB併 用

群では減少が促進された。この成績はCMZのED50値

に及ぼす両薬剤の影響を裏づけるものであった。

次に,非 ス剤単独投与の感染症に与える影響をみた。

まず,E.coliの マウスに対するLD50値 は,PB,IDM

のいずれを投与 した場合にも低下 し(Table 1),ま た,

感染菌の腹腔内,血 中での増殖速度も非ス剤投与群で速

かつた(Fig.5)。 この原因を明らかにするため,非 ス剤

を投与 し,腹 腔内へ菌を感染させたマウス腹腔内への食

細胞の滲出程度,食 細胞による食菌状況を観察 し,さ ら

に,正 常マウスより採取した白血球の化学発光に及ぼす

非ス剤の影響をみた。その結果,非 ス剤は食細胞の腹腔

内への滲出(Fig.6),食 細胞による菌貪食(Table 2)を

抑制 しなかったが,白 血球の化学発光を有意に抑制した

(Fig.7)。

浅井10)は,家 兎網内系機能が消炎剤により影響を受

けないことを報告 してお り,今 回の我々の成績とも一致

し,非 ス剤は食細胞の異物捕捉機能には特に影響を与え

ないものと考えられた。一方,好 中球の活性酸素産生に

及ぼす非ス剤の抑制的作用については多くの報 告 が あ

り16,17),最近では,こ れら薬剤の作用機序の一つ とも考

えられている11調。我々の実験成績をも考え合わせ,非

ス剤単独投与時の感染増悪作用は,白 血球の活性酸素産

生抑制に起因する殺菌力の低下によるものと思われた。

非ス剤単独投与時の腹腔内食細胞による菌貪食率が,非

投与群に比べて一般に高い傾向を示 した(Table 2)の

は,殺 菌力が抑制された反面,貪 食機能が抑制されなか

ったことに起因する結果 とも考えられたが,こ の点に関

しては,よ り詳細な検討が必要であろう。

次に,CMZの マウス血中濃度に与える非ス剤の影響

をみた(Fig.8)。 非 ス剤を投与後30分 に抗生剤を投与

し,そ の後の血中濃度の推移について検討 したところ,

CMZ単 独投与群とIDM併 用群との間には顕著な差が

認められなかった。これに対 し,PB併 用群では血中濃

度の明らかな増加と持続が認められた。図中には示さな

かったが,各 群の血中濃度曲線下面積(AUC)はCMZ

単独群で15,7hrxμg/ml,IDM併 用 群 で18.5hrx

μg/mlで あ ったのに対 し,PB併 用 群 で は30.0hr

μg/mlで あ った。また,血 中濃度半減期(ts/s)はCMZ

単独群での0.38hrに 対 し,PB併 用群では0.54hrで

あ った。

PB併 用時におけるCMZの 血 中 濃 度の上昇と持続

が,PBに よるCMZ尿 中排泄の抑例に基づくことが強

く示唆された。 すなわち,CMZとPB併 用 時に緩

CMZ尿 中排泄の明らかな遅延が認められた(Fig.9)。

PB併 用時のCMZの 血 中濃度は,CMZ投 与後1時 間目

まではCMZ単 独投与鮮に比べ高値を示したが,2時 間

後にはほぼ同程度にまで減少 し編 尿中回収率において

も,CMZ投 与2時 間後には,併 用投与群 と単独投与群

との間に顧著な差が露められなくなり。血中濃度の推移

とよく相関した。また,実 験成績には示さなか?た が,

マウスでの排泄の多くが胆汁排泄によっているといわれ

るセフ穿ペラゾン(CPZ)13の 場合。実験的感染症に対

する効果は,PBと の併用により減弱し,PBに よる抗生

剤の尿中排泄抑領が抗生剤の効果増強の主要因であろう

ことを裏づけた。

PBに よるCMZ尿 中排泄抑制の機序の詳細は不明で

ある。村川ら鋤は,タ ンデ リール(オ キシフェソブタゾ

ン)に よるペニシリン系抗生剤の尿中排泄抑制について

検討 し,そ の機序がプロペネシ ドによる排泄抑制と同

様,尿 細管分泌の抑制であろうと考察しているが,PB

によるCMZの 尿中排泄抑制の機序を明らかにするため

には,CMZの マウスにおける排泄機序に関し,よ り詳

細な検討を加える必要があるだろう。

さて,抗 生剤 と非ス荊との血清蛋白結合における鏡合

現象に関 して従来多くの報告がある19,20。この競合現象

は抗生剤の血清中free体 濃度の上昇をもたらすと考え

られる。CMZと マ ウス血清蛋白との結合率は40%で

あるが21),PB共 存下では,PBの 添加量に依存 して

CMZの 結合率の明らかな低下が認められた(Table 3)。

このことから,伽2励oに おいても,PBとCMZ併 用投

与時はCMZの 血清中free体 濃度が上昇することが示

唆され,こ のことが,CMZのin vivo抗 菌力の増強に

寄与 した可能性が考えられる。しかし,本 実験的腹腔内

細菌感染症に対するCMZの 効果に及ぼすCMZの 撫

体濃度上昇の影響について一概に論ずるのは難しい。な

ぜなら,free体 濃度の上昇は"抗 菌力を有する薬物濃度

の上昇"に 繋がる反面,薬 物の体内分布容積を増加さ

せ19},血 中濃度を低下させる要因となるとも考えられる

ことや,薬 物の体内分布容積は,free体 薬物の細胞膜透

過性にも大きく左右されるであろうことなど,複 雑な要

素があるからである。
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以上,今 回得られた一連の実験成績は.感 染症に対し

て抗生剤と非ス剤を併用投与 したとき,非 ス剤のあるも

のは抗生剤の効果抑制に帰結する作用のみを発現し,ま

た,あるものは抗生剤の効果に対 し,全 く相反するいく

つかの作用を同時に発現することを示 した。すなわち,

IDMは 白血疎の活性酸素産生を抑制 し,そ れに起因す

ると思われる殺菌力の低下を招来し,結 果的に抗生剤の

効果を減弱させた。一方.PBはIDMと 同様の作用を

有する反面,抗 生剤の尿中排泄を抑制することにより血

中濃度を高め持続させる作用や,CMZの 血 清中free体

濃度を上昇させる作用をも有 し.こ れら諸作用の総合的

結果として抗生剤の効果を増強する方向に働いたと考え

られる。

このPB作 用発現と抗生剤の効果への影響は,PBの

投与timingの 実験成績からも説明される。すなわち,

CMZ初 回投与前30分,あ るいは同時にPBを 投与し

た楊合,PBのCMZ血 中濃度に対する影響が強く現わ

れ,CMZのin vivof抗 菌効果を高め,ED50値 を減少さ

せる。一方,PBをCMZの 初回投与2時 間後に投与し

た場合には,初 回投与CMZの 血中濃度に与える影響は

なくなり,逆にPBに よる白血球の殺菌機能抑制効果が

強く表現され,CMZのED50値 を増大させると推定さ

れる。さらに,PBをCMZの2回 目投与(初 回投与4

時間後)と 同時に投与 した場合には,2時 間後投与時に

比べ,2回 目投与CMZの 血 中濃度により強い影響を与

え,結果的には,PBの 相反する諸作用が相 殺 され た

かにみえる。PBの0時 間投与時と4時 間後 投 与 時で

CMZの 効果への影響が大きく異なるのは,こ の系にお

けるCMZの 感染治療効果が,2回 目投与 より初回投与

により大きく依存していることを示唆するものと考えら

れた。

以上,'感染症に対 し非ス剤と抗生剤が併用投与された

場合,非ス剤が生体の防御機構や,抗 生剤の体内動態に

影響を与えたこと,そ の影響が抗生剤の生体内抗菌活性

を左右したことは,両 薬剤の併用に当っては,用 法用量

なξに関し,充 分な配慮が必要であることを示唆するも

のである。
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THE INFLUENCES OF NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY

AGENTS ON THE ANTI-INFECTIOUS ACTIVITY

OF CEFMETAZOLE,A BETA-LACTAM

ANTIBIOTIC

HIROSHI YASUDA,TERUO MAGARIBUCHI,TSUTOMU YAJIMA,TAICAMITSU TANII,

MITSUO KATSUTA,TAKASHI TAKENOUCHI,YOKO AIMI and MASAYUKI IWATA

Biological Research Laboratories,Sankyo Co.,Ltd.

For the purpose of investigating the effects of non-steroidal anti-inframmatory agents(NSAIA)on

the chemotherapy for acute infections,we had some experiments with mice and got the results as

follows;

1) The therapeutic activities of an antibiotic(cefmetazole;CMZ)in experimental intraperitoneal

infection systems caused by 4 strains of 3 bacteria was enhanced by phenylbutazone(PB)and was

suppressed by indomethacin(IDM).Mefenamic acid was found to have weak enhancive effects.

2) The elimination of intraperitoneally challenged E.coli No.704 from peritoneal cavity or circula-

tions by CMZ was quickened or suppressed by the co-administration of PB or IDM respectively.

3) The single-administration of PB or IDM resulted in the quickened growth of challenged E.coli

in mice and also resulted in the decrease of LD50 value.

4) Exudation of neutrophils into peritoneal cavity of infected mice and the phagocytosing activity

of macrophages or neutrophils were not suppressed by PB or IDM.

5) Luminol-dependent mouse leukocyte chemiluminescence was significantly suppressed in the pre-

sence of 10ƒÊg/ml of PB or 1ƒÊg/ml of IDM.

6) Urinary excretion of CMZ was suppressed by the co-administration of PB to result in the rise

of serum concentration of CMZ.

7) Protein-binding ratio of CMZ in mouse serum was decreased under the existence of PB.

When NSAIA was co-administered with CMZ for the therapy of infection,some NSAIA exhibited

the activity which resulted in suppression of the effect of CMZ and some exhibited several activities

at the same time.These activities resulted in entirely adverse influences each other against the effect

of CMZ.Suppressive activity seemed to be caused by the suppression of bacteria-killing activity of

leukocytes coming from the suppression of the production of leukocyte active-oxygen.The enhancing

effect seemed to originate in the suppression of urinary excretion of CMZ resulting in the rise of

serum concentration.


