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メチシリン耐性5Staphylococcus aureus(MRSA)に 対するCefazolin(CEZ)お よびCefmetazole

(CMZ)のin vitro抗 菌力とin vivo効 果の相関性について此較検討し,次の結果を得た。

(1)1985年 に臨床材料より分離されたS.aureus100株 のCEZに 対する感受性は54%の 株

が0.39μg/mlに 集中し,CMZに 対しては59%の 株が1.56μg/mlに 集中した。

(2)MRSA11株 を用い,マ ウス全身感染に対する治療効果を検討した結果,MRSAに 対す

るCEZのMICはCMZよ り総じてほぼ2管 低いが,ED5。 はほぼ同等であった。またMICと

£D50を直線回帰すると

CEZ;10gED50=0.69logMIC10,069(相 関係数0.80)

CMZ;10gED5FO.85l0gMIC+0.23(相 関係数0.55)

の式が得られ,こ の式よりCEZはin vitro抗菌力に対するin vivo効果がCMZよ り優れるこ

とが示唆された。

(3)MSSAに よるラット・ポーチ内感染,マ ウス腎盂腎炎およびマウス皮下膿瘍において,

CEZの 治療効果はその抗菌力を反映してCMZよ り著明に優れた。一方MRSAに よる感染に対

してはCEZはCMZよ り抗菌力は劣るが,治療効果は同等ないし有意に優れる結果が得られた。

(4)マ ウスにおける血清,腎 およびラットのポーチ浸出液中への薬剤移行性はCEZの 方が

CMZよ りはるかに高く,かつ持続した。

(5)SubMICレ ベルにおけるウサギ好中球との協力的寅食殺菌作用はCEZの 場合112～1/32

MICの 各濃度において著明に殺菌効果が増強された。一方,CMzは1/2～1/8Mlcの 範囲内で協

力的殺菌効果が認められたが,そ の作用はCEZよ り弱かった。

以上のごとくCEZはMRSAに 対し抗菌力はCMZよ り劣るが,感染治療効果はCMZよ り優

れた。この逆転現象の原因としてCEZは 体内動態が良好で,か つ生体防御因子の一つである好中

球と協力的に作用して殺菌効果が増強されることが,全 身感染をはじめ局所感染に対する治療効果

に反映されたと考えられる。

Cefazolin(CEZ)が 開発されて以来,Staphylococcus

aureus感 染症に魁する治療薬として,本 邦ではCEZ

は広範に使用されてきた。メチシリン耐性S.aureusの

増加がクローズアップされるのと時をほぼ同じくしてそ

れらの多くの株が同時にセフヱムにも耐性を示すことが

明らかにされた1,2,。今や医療施設により多少の変動はあ

るものの量メチシリソ・セフェム耐性S.aureus(MR

SA)は30数 パーセントに及ぶという報告が多く,MR

SAの 動向に対する関心は高い3～11)。一般に感染症に対

する有効薬剤を選択する場合,測 定技術の簡易さもあっ

て第一に抗菌力が重視されるが,臨床有効性は抗菌力の

他に感染病巣内への移行性と持続性および殺菌性によっ

て大きく左右される。そこで我々はMRSA感 染症に対

する治療対策の一貫としてin vitro抗 菌力とin vivo

効果の相関を各種の実験的感染モデルを用い検討した。

1.実 験材料および方法

1.使 用薬剤:Cefazolin(CEZ,藤 沢薬品),Cefme-

tazole(CMZ,三 共),お よびMethicillin(DMPPC,萬

有製薬)を 使用した。
2.使 用動物:マ ウス(ICR系,雄,4週 齢,1群

10匹),ラ ット(SD系,雄,6週 齢,1群6匹)お よび

ウサギ(日 本白色在来種,雄,2kg)を 用いた。
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3.使 用菌株:当 中央研究所保存のDMPPC感 性S.

aureus Smith(MSSA)お よび臨床分離S.aureusを 用

いた。本実験に用いたDMPPC耐 性S.aureus(MRSA)

はDMPPCに ≧12.5μg/mlおよびCEZに ≧12.5

μg/mlの感受性を示す株である。
4.薬 剤感受性測定法:最 小発育阻止濃度(MIC)は

Mueller Hinton agar(Difco)を 用い,日本化学療法学

会標準法に準じ測定した。接種菌量 は一夜培養菌液の

100倍 希釈液をスタンプ接種し,37℃,20時 間培養後の

MICを 判定した。

5.生 菌数の測定:ラ ット・ポーチ内浸出液,マ ウス

腎およびマウス皮膚のホモジネートを滅菌生食を用い
10倍希釈系列を作成した。各希釈液1mlにTrypticase

soy agar 9mlを 加え,37℃,24時 間培養後発青した生

菌数を測定した。生菌数はそれぞれmlま たは腎および

皮膚当りで表示した。

6.感 染モデル動物の作成および治療方法:感 染菌液

の調製はBrain Heart Infusion斜面寒天(Difco)で 一

夜培養し,菌をかき取って滅菌生食に浮遊した。分光光

度計でOD 660:1.6に調整したものを原液とし,滅菌生

食で希釈して至適菌液を作成した。

(a)マ ウス全身感染:あ らかじめ予備実験で1

MLDに 相当する菌量を決定しておき,ほぼそれに相当

する菌量を5%ム チンとともにマウスの腹腔内に0.5
ml接 種した。1時 間後に各段階に希釈した薬剤を1群

10匹 のマウスに皮下投与した。ED 50(mg/kg)は 感染7

日後におけるマウスの生存数からプロビット法により算

出した。

(b)ラ ット・ポーチ内感染:ラ ット背部皮下に空気

25mlを 注入後,1%ク ロトン油/オリーブ油を1ml

入しポーチを作成した。ポ ーチを作成後5日 目にS.
aureus smithの2.9×105 CFU/0.5ml/headお よびS.

aureus 4069(MRSA)の3.2×107 CFU/0.5ml/headを

ポーチ内に接種した。菌を接種後5時 間および翌日より

1日2回,3日 間CEZお よびCMZをSmith株 の感

染に対しては40mg/kg,No.4069の 感染に対しては
80mg/kgを 筋肉内投与した。ポーチ内残存生菌数は経

日的に浸出液を採取して測定した。

(c)マ ウス腎盂腎炎:麻酔下でマ ウスの背部を開

き,S.aureus Smith(8.3×104 CFU/kidney)お よびS.

aureus 4011(MRSA,7.4×104 CFU/kidney)を 腎実質

内に分割接種した。Smith株の感染に対しては菌接種6

時間後および翌日より1日2回,2日間,4011株 の感染

に対しては菌接種6時 間後および翌日より1日3回,2

日間,CEZお よびCMZの100,10お よび1mg/kgを

皮下投与した。腎中生菌数の測定は最終投与24時 間後

に潟血致死せしめ無菌的に腎を摘出し 滅菌生食10ml

を加えてホモジネートし,腎中菌数を求めた。

(d)マ ウス皮下膿瘍:S.aureus 4011(MRSA)の

5.6×106 CFU/0.1ml/headを 背部皮下に接種し,4時

間後および翌日より1日2回,3日 間接種部位とは異な

った部位にCEZお よびCMZの10mg/kgを 皮下投与

した。最終投与24時 間後に潟血致死せしめバリカンで

除毛し,70%ア ルコールで感染部位を消毒した後,感染

部位を切除し,10mlの 滅菌生食を加えホモジネートし,

感染部位当りの生菌数を測定した。

7.ウ サギ好中球との協力的殺菌作用:0.2%グ リコ
ーゲン生理食塩液(ヘ パサンカの150mlを ウサギ腹腔内

へ投与し,18時 間後に麻酔下で開腹し,ヘ バリン加

Hanks Balanced Salt Solution(HBSS)の100～150

mlを 注入し腹腔液を採取した。冷却遠心により腹腔内

細胞を洗浄し,3.3×106 cells/mlに調整した。この腹腔

内細胞は顕鏡下で95%以 上が好中球であることを確認

の上,好 中球として使用した。

貪食殺菌活性の測定はウサギ好中球0.3ml,菌 液0.4
ml,薬 剤0.3mlを シリコン処理試験管内で37℃,3時

間反応後,9mlの 滅菌水を加え激しく撹拌した後,滅菌

生食で10倍 希釈系列を作成し,反応液中の残存生菌数

を測定した。

8.体 液内濃度の測定:1群10匹 のマウスにCEZ

およびCMZの20mg/kgを 皮下投与し,15,30,60お

よび90分 後に心血を採取した援腎を摘出した。腎は5

匹分をプールしてグラム当り2倍量のエタノールを加え

ホモジネートし,遠心上清液を検液とした。成綾は2回

の平均値で示した。血液は血清を分離し検液とした。ラ

ット・ポーチ中浸出液の測定にはポーチ作成5日 目のラ

ットに20mg/kgを 筋肉内投与し,30,60,120お よ

び240分 にポーチより浸出液を採取した。薬剤濃度の測

定はB.subtilis ATCC 6633を検定菌とするBloassayに

よった。

II.　実 験 結 果

1)臨 床分離S.aureusのCEZとCMZに 対する感

受性分布
1985年 に臨床材料より分離されたS.aureus 100株の

CEZとCMZに 対する感受性分布を相関図で示した

(Fig.1)。

CEZに 対し,S.aureus 100株 中54株 は0.39μg/

mlに 存在し,残 りの株は100μg/mlま での広範囲に分

布した。一方,CMZに 対し59株 が1.56μg/mlに 存在

し残りの株は6.25か ら50μg/mlに 分布した。 なお

DMPPCに ≧12.5μg/mlの耐性を示す株は36株 存在

した。
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Fig. 1 Comparison of MICs of CEZ and CMZ
against S. aureus isolated from clinical

specimens

Fig. 2 Comparison of protective effect of CEZ
and CMZ against MRSA infection in mice

Mouse: ICR, Male, 4 w, n = 10
Infection: I. P. challenge, 5% mucin suspension
Therapy: S. C. 1hr. after challenge

2)MRSAに よるマウス全身感染に対するED50と

MICの 相関性

CEZに 各種の感受性を示すMRSA 11株 を用いマウ

ス全身感染に対する治療効果を検討した。Fig.2に 示す

ようにCEZお よびCMZのED50値 はグラフ対角線上

に位置する株が4株,上 位に3株,下 位に4株 分布し,

両剤の感染治療効果はほぼ同等であることを示してい

る。またin vitro抗菌力とin vivo効果の相関性をみる

ために横軸にMIC,縦 軸にED50を プロットし最小二

乗法により直線回帰をすると,
CEZ;log ED50=0.69 log MIC-0.069(相 関 係 数

0.80)

Fig. 3 Relationehip of MIC and ED50 against
MRSA infection in mice

CEZ; log ED50= 0.69 log MIC- 0.069 (0.80)
CMZ; log ED50= 0.85 log MIC+ 0.23 (0.55)

CMZ; log ED50= 0.85 log MIC+ 0.23 (相関係数

0.55)

の式が得られる。CEZの 相関係数は0.80でMICと

ED5。はよく相関しているが,CMZは0.55で 相関性は

悪かった(Fig.3)。 またCEZの 直線式はCMZの それ

より下位にあり,同 一MICでED5。 を比較すると

CEZがCMZよ り優れることを示している。すなわちこ

れらの結果はCEZのin vitro抗菌力に対するin vivo

効果はCMZの それより優れることを示唆している。

3)ラ ット・ボーチ内感染に対する効果

Smith株(MIC:CEZ 0.39μg/ml,CMZ 1.56μg/

ml)に よるポーチ内感染に対するCEZの ポーチ内殺菌

効果は短期間内に認められ,3日 後にはポーチ中の菌数
は検出限界以下となった。しかしCMZに よる殺菌効果

はCEZよ り劣り,ゆ るやかであった(Fig.4-A)。 一

方,No.4069(MRSA)に 対するCEZのMICは

CMZよ り悪いにもかかわらずポーチ内感染に対する

CEZお よびCMZの 殺菌効果はほぼ同等であった

(Fig.4-B)。
4)マ ウス腎盂腎炎および皮下膿瘍に対する効果

Smith株 によって惹起された腎盂腎炎に対し,CEZ

およびCMZの1,10お よび100 mg/kgの 投与量にお

いてそれぞれdose dependentな 菌数の減少が認められ

た。その菌数減少による治療効果はいずれの投与量にお

いてもCEZがCMZよ り有意に優れた(Fig.5-A)。一

方,CEZに12,5μg/ml,CMZに6.25μg/mlの 感受性

をもつNo.4011(MRSA)に 対するCEZお よびCMZ

の治療効果は1お よび10mg/kgの 投与量でほぼ同等で

あったが100mg/kgの 投与量ではCEZが 有意に優れる

効果が得られた(Fig.5-B)。
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Fig. 4 In vivo bactericidal activity of CEZ and CMZ against S. aureus
in granuloma pouch of rats

(A) Smith (MSSA) (B) No.4369 (MRSA)

Fig. 5 Therapeutic effect of CEZ and CMZ against pyelonephritis induced
by S. aureus in mice

(A) Smith (MSSA) (B) No.4011 (MRSA)

またNo.4011に よって惹起された背部の皮下膿瘍に

対する治療効果においても10mg/kgの 投与量において
CEZはCMZよ り有意に優れる効果を示した(Fig.6)。

5)体 液内濃度

感染治療効果の有効性に影響を及ぼす血清,腎 および

浸出液中濃度を比較した(Table 1)。マウスの血清中の

CEZ濃 度はいずれの時点においてもCEZの 方がCMZ

よりはるかに高く,かつ持続する傾向を示した。また腎

中のCEZの 濃度は投与30分 まではCMZよ り低い

が,60分 緩でほぼ同等となり,その後はCMZよ り高

く,かつ持続した。ポーチ内への浸出液中CEZ濃 度は

60分以降において,CMZよ り約2～5倍 高く,かつ持

続的に推移した。

6)ウ サギ好中球の貪食殺菌に及ぼす薬剤の影響

S.aureus 4069に 対しCEZ単 独は1/2～1/32MIC

(6.25～0.78μg/ml)の範囲でいずれも著明な菌数の減

少はみられないが,ウ サギ好中球の共存下ではいずれの

作用濃度においても,薬 剤単独に比べ著明な殺菌効果の

増強が認められた(Fig.7)。 一方,CMZ単 独の作用は
1/2～1/4 MICま では殺菌的であったが1/8 MIC以 下で

はS.auresの 増殖を全く抑制しなかった。一方,ウ サ

ギ好中球の共存下においてもその殺菌効果は濃度依存的
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Table 1 Concentrations of CEZ and CMZ in granuloma pouch of rats and
serum and kidney of mice

Dose:  20g/ kg

Rat: I. M.
Mouse: S. C.

Fig. 6 Therapeutic effect of CEZ and CMZ
against abscess induced by MRS A in
mice

に1/2～1/8MICの 範囲に認められたが,そ の増強効果

はCEZの 場合に比べ,明 らかに弱かった。

III.　考 察

MRSAに よる重篤感染症の臨床的背景をみると,悪

性腫蕩,基 礎疾患,衰 弱した宿主あるいは静脈カテーテ
ル留置などの患者が圧倒的に多い。 このようなMRSA

感染症に対する海外の治験報告では比較的VCMが 効

果をあげているが副作用が危惧される12,13)。島田らはセ
フェム系薬剤を含む多剤耐性S.aureusにMINOお よ

びDOXYを 中心に,ま た一部の株にはMFIPC,

MCIPC,CLDMな どで対処することを勧めている3）。

MRSAの 分離頻度は施設によって著しく変動するが,

我 が々関西の二大病院より入手したS.aureus 100株 中

36株は,DMPPCに 耐性を示したが,同時にCEZに も

附性を示す株は23株 であった。この分離頻度は島田,

松本および那須らの成績と比較的近似していた3,4,5)。

Fig. 7 Effect of CEZ and CMZ on phagocytosis

and- killing by rabbit PMN leukocytes
against MRSA

CEZに 対する感受性は0.2～100μg/mlの広範囲に分

布するがそのピークは0.39μg/mlに あり,54%を 占

めている。また60%以 上を占めるMSSAに 対する

CEZのMIC 80は0.39μg/mlと 極めて高い感受性を示

した。それに反してMRSA 23株 に対するMIC 80は

50μg/mlと著しく低下した。一方,CMZのMICは

1.56～50μg/mlに 分布し,そ の59%は1.56μg/ml

で,MSSAに 対する抗菌力はCEZに 比べ明らかに劣る

が,MRSAに 対するMIC 80は12.5μg/mlとCEZよ

り優れ,抗菌力においてCEZとCMZはMSSAお よ

びMRSAに 対する挙動を異にした。

我々はin vitro抗菌力がin vivo効果にどのように反

映するかを明らかにする目的でCEZに 各種の感受性を

示すMRSAを 用い,マ ウス全身感染をはじめ各種の局

所感染モデルにおける治療効果とMICと の相関性を検

討した。その結果,マ ウス全身感染においてCEZは 加
vitro抗菌力がCMZよ りほぼ2管 低いにもかかわらず,
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ED50は ほぼ同等であった。すなわちCEZはin vitro

抗菌力に対するin vivo効果がCMZの 場合に比べ,は

るかに優れることが明らかとなった。またマウス腎盂腎

炎,マ ウス皮下膿瘍およびラット・ポーチ内感染におい

てもMRSAに 紺するCEZの 抗菌力はCMZよ り総じ

て1管低いが,治 療効果はCMZと 同等かあるいは有意

に優れる傾向が認められた。

臨床有効性はMICを 上回る血中あるいは組織中濃度

の持続時間によって大きく左右されるといわれるが4),

CEZの 感染治療効果がCMZよ り優れる原因の一つは

良好な体内動態によると思われる。 それに加えてCEZ

は低濃度で好中球と協力的に作用し,効率的に菌を貪食

殺菌する特性をもち,そ のような作用が感染治療効梁に

大きく寄与していることが示唆された。このような作用

は比較的薬剤の移行性が困難といわれる局所感染に対す

る治療効果に反映されることが示唆される。

MRSA感 染症に対する治療薬を選択する上で第一に

抗菌力が最も重要な指標とされるが,我 々の実験結果が

示すように感染部位における薬剤濃度および持続時間の

他に食細胞との協力的作用についても同時に考慮する必

要がある。近年,MRSAは どの施設をみても徐 に々で

はあるが確実に増加していることは否定できない。動物

を用いた実験的感染に対する治療効果は臨床現場におけ

る治療法の基準とは必ずしも一致するとは限らないが,

薬剤の有効性に関するin vivo評価成績は臨床的有用性

を示唆するデータとして充分に参考になるものと考え

る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF

CEFAZOLIN AGAINST METHICILLIN RESISTANT

STAPHYLOCOCCUS AUREUS I.
―C OMPARISON OF CEFAZOLIN AND CEFMETAZOLE•\

YOSHIKO YOKOTA, YOSHIMI WAKAI, SATORU MATSUMOTO,
FUMIAKI IKEDA and YASUHIRO MINE

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd. Osaka, Japan

In vitro and in vivo activities of cefazolin (CEZ) and cefmetazole (CMZ) against methicillin resis-

tant Staphylococcus aureus (MRSA) were studied.

(1) The MIC of CEZ for 54 of 100 strains of S. aureus isolated in 1985 was 0.39ƒÊg/ ml and that

of CMZ for 59 strains was 1.56ƒÊg/ ml.

(2) For 11 strains of MRSA, the therapeutic effect (ED50) of CEZ against systemic infections in

mice was similar to that of CMZ although the MICs of CEZ were about two times higher than those

of CMZ. Correlation of MIC and ED50 was

CEZ; log ED50=0.69 log MIC- 0.069 (Correlation 0.80)

CMZ; log ED50= 0.85 log MIC+ 0.23 (Correlation 0.55)

These results suggest that the in vivo activity against in vitro activity of CEZ was superior to that

of CMZ.

(3) The therapeutic effect of CEZ against granuloma pouch infection in rats, pyelonephritis and
skin abscess in mice were similar or significantly superior to those of CMZ although the MICs of

CEZ were higher than those of CMZ.

(4) The concentrations of CEZ in the serum and kidney of mice and in granuloma pouch exudate
of rats were higher and longer lating than those of CMZ.

(5) The in vitro synergistic effect of sub- MICs of CEZ and PMN leukocytes of rabbits was

markedly superior to that of CMZ. Bactericidal effect of CEZ in combination with PMN leukocytes

appeared at 1/ 2 to 1/ 32 the MICs. In contrast, CMZ was bactericidal at 1/ 2 to 1/ 8 the MIC. CEZ

was more effective than CMZ when given in combination with PMN leukocytes.

As above- mentioned, although the in vitro antibacterial activity of CEZ against MRSA was weaker

than that of CMZ, the in vivo therapeutic activity of CEZ against MRSA infections was superior to

that of CMZ. This paradoxical phenomenon shows that the good distributions of CEZ in rats and

mice and the strong bactericidal activity of CEZ with the aid of phagocytes in the host brought about

its excellent therapeutic effect against systemic and local infections with MRSA.


