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Cefodizime(THR-221)の 試験管 内抗菌力,PBPに 対す る結合 親和性 お よび

補体,マ ウス培養 マ クロ フ ァー ジの協 力的 殺菌力
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新 しい 注 射 用cephem系 抗 生物 質Cefodizime(THR-221)の グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 は,CTXに

劣 っ たが,CAZよ り若 干 強 か っ た。 グ ラム 陰 性 の 強 毒 菌 に は,CTXと 同 程度 の抗 菌 力 を示 した が,

弱 毒 菌 で は,CTXやCAZよ り劣 った 。THR-221のPseudomonas属 の 菌 に対 す る抗 菌 力 は弱 く,Ente-

rococous属 の 菌 に は作 用 しな か っ た。THR-221はE.coli,P.rettgeri,A.calcocceticusのPBPに 対 し

CTXよ り強 い結 合 親 和 性 を示 した の で,CTXよ り抗 菌 力 が 劣 る の は本 剤 の 外 膜 透 過 性 がCTXよ り悪

い ため と考 え られ た。

THR-221は 補 体 と中 等度 の協 力 的 殺 菌 作 用 を示 した 。 ま た その1/8MIC存 在 下 で マ ウス培 養 マ ク ロ

フ ァー ジ(Mφ)は,大 腸 菌 細 胞 を良 く食 菌消 化 し,両 者 の協 力 作 用 は他 のcephemよ り良好 で あ っ た。

本 剤 に はマ ウ スPMNお よびMφ に 対 す る直接 的chemiluminescence上 昇 作 用 は 認 め られ な か っ た が,

他 のcephemよ りPMN,Mφ の 細 胞 内 取 り込 み量 が多 い の で,こ れが 良好 な生 体 内 効 果 の 一 因 と考 え

ら れ た。

Cefodizime(THR-221)はHoechst,Roussel社 で合 成 さ

れml,我 が 国 の 大 鵬 薬 品 と共 同 開 発 され て い る 注 射 用

cephem系 抗 生 物 質 で あ る。 試験 管 内抗 菌 力 は,Cefotax-

ime(CTX)等 の い わ ゆ る注 射 用 第 三 世 代cephemに 劣 る

が,実 験 感 染 症 に 対 す る生 体 内 効 果 は,CTX等 よ り優

れ る と報 告 さ れ て い る21。本 研 究 の 圏的 は,THR-221の

試験 管 内抗 菌 力 を他 の 第 三 世 代cephemの そ れ と比 較 す

る と と もに β-lactam薬 剤 作 用 点 で あ るpenicillin結 合 蛋

白質(PBP)に 対 す る 親和 性 を検 討 した。 また 生 体 内 効果

が優 れ る と いわ れ る本剤 の生 体 感 染 防御 機 構 との 協 力 の

仕組 み を明 らか に し よ う と した 。

I.実 験 方 法

1.試 験 管 内 抗 菌 力 の測 定

臨 床 分離S.aureus 50株,MRSA 44株,coagulase nega-

tive staphylococci(CNS)45株,S.pyogenes 26株,S.

pneumamiae 21株,A群 以 外 の β-streptococci 15株,異 な

るRplasmidを 伝 達 したE.coli CS 2 50亜 株,K.pneu-

moniae45株,P.mirabilis 50株,P.vulgaris 41株,M.mo-

zgonii 52株,P.rettgeri 25株,E.ctoccae 44株,S.marcesc-

ens 49株,C.freundii 47株,P.aeruginosa 49株,P.cepac-

ia 38株,X.maltophilia 28株,A.calcoaceticus 47株,

ABPC耐 性H.influenzae 24株 お よびB.fragilis 50株 に 対

す るTHR-221の 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)の 測 定 は 化 学

療 法 学 会 の 定 め る平 板 希 釈 法3)で,一 夜 液 体 培 地 中で 前

培 養 した菌 の106cfu/ml浮 遊 液 を1ス ポ ッ ト接 種 す る方

法 で 実 施 した。

レ ンサ 球 菌 群 に はHI寒 天 をベ ース と した5%羊 血 液

寒 天 を,H.inflnenzaeに はHI寒 天 にFildes Extractを 添

加 した 培 地 を,B.fragi4isに はGAM寒 天 を使 用 した 他

は,全 てMueller-Hinton寒 天 に 薬 剤 を 添加 してMIC測

定 を行 っ た。

比 較 薬 剤 はCefotaxime(CTX:ヘ キ ス トジ ャパ ン),

Cefmetazole(CMZ:三 共),Cefazolin(CEZ:藤 沢 薬 品 工

業),Ceftazidime(CAZ:新 日本実 業),Latamoxef(LMOX

:塩 野 義 製 薬),Ceftizoxime(CZX:藤 沢 薬 品工 業),Ce鮎

menoxime(CMX:武 田 薬 品),Aztreonam(AZT:日 本 ス

ク イ ブ),Cefoperazone(CPZ:富 山 化 学),Ampicillin

(ABPC)と した 。

2.PBPに 対 す る結 合 親 和 性 の 検討

S.aureus 209P,E.coli NIHJ IC-2,P.rettgeri 21,&

marcescens 13お よ びA.calcoaceticus 5を10m1のL-bro-

th4,中 で37℃ 一 夜 振 邊 培 養 した 。 そ の 全 量 を500m1振 盤

コル ペ ン中 に入 れ た200mEのL-brothに 接 種 し,37℃,

4時 間振 邊 培 養 して 対 数 増 殖期 後期 の菌 細 胞 を得 た。 冷

却 遠心 機 で 集 菌 し,0.01Mのphosphate bufferで1回 洗

浄 した 。 菌 細 胞 を0.05M phosphate buffer(pH7.0)に10

mMのMgCl2を 加 え た 液 に 浮 遊 し,BRANgoN sonifierを

用 い て20KC,効 率20%,出 力50Wで2分 間3回,超

音 波 処 理 し,細 胞 を破 壊 した 。3000×9,15分 間 の冷 却

遠 心 でcellを 除 き,上 清 を100,000×9,30分 遠 心 して膜

画 分 を 集 め た。MgCl2加phosphate buffer(pH7.0)で1

回 洗 浄 し,同bufferに 再 浮 遊 して15mg/protein濃 度 に

な る 様 に再 浮遊 した 。PBPに 対 す るTHR-221の 競 合 結
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合 は,SPRATT5)の 方 法 を改 良 して 行 った 。 す な わ ち30μl

の 菌 膜 画 分 浮 遊 液 に各 種 濃 度 の 非 放 射 性THR-221の 溶

液3μ1を 加 えて30℃10分 間 反応 させ た 後,14C-PCG(50

μCi/ml:AMERSHAM)3μlを 添 加 し,さ らに30℃10分

間反 応 させ た 。20%(w/v)のsarkosylに 非 放射 性PcG

60mg/m1添 加 した 液3μlを 添 加 して反 応 を止 め,不 溶

画 分 を10,000×g,30分 冷 却 遠 心 で 除 き,上 清 を全 量

acrylamide平 板 電 気 泳 動 に か け る。 分 離 ゲ ル の 組 成 を

acrylamide 8%,bis-acrylamide 0.06%に 変 え な い と高

分 子PBP画 分 の 明 瞭 な 分 離 は で き な い。 電 気 泳 動 終 了

後,7%酢 酸加50%メ タ ノ ール で 蛋 白 を 固定 し,増 感 剤

で あ る2,5-diphenyloxazole(DPO)をdimethylsulfoxide

中で ゲル に 浸 み込 ませ,減 圧 下 で ゲ ル を乾 燥 す る。 乾燥

した ゲ ル をKodakX-Omat AR 5mmに 密 着 し,カ セ ッ

ト中で-80℃,3週 間 露 光 し,レ ン トゲ ン フ ィル ム を現

像 して,THR-221のPBPに 対 す る競 合結 合 の 螢 光 オ ー

トラジ オグ ラ フ ィー を行 った 。

3.THR-221と 補 体 との協 力的 殺 菌 作 用 の検 討

THR-221のsubMICは,種 々 の 薬 剤 を含 むL-br。thに

E.coli NIHJJC-2を 振 邊 培 養 し,5時 間 後 の 菌 数 計 算 か

ら,薬 剤 を含 ま ない培 地 中 の菌 数 の 半 分 以 下 に な る薬 剤

濃度 を求 め た。 補 体 は,市 販 のモ ル モ ッ ト血 清 を使 用 し,

単 位 測定 の後,こ の 菌 の増 殖 に影 響 を与 え な い最 高 濃 度,

す なわ ち0.75units/mlを 求 め た。

L-broth中 で37℃18時 間 振 邊 前 培 養 し たE.coli NIHJ

JC-2を 適 当 に希 釈 し,5m1ず つ のL-broth,0.75units

補 体 含 有L-broth,subMICのTHR-221含 有L-brothお

よ び0.75unitsの 補 体 とsubMICのTHR-221両 方 を含 む

L-brothの そ れぞ れ に1×105cfu/m1の 菌 を接 種 した 。

37℃ で振 盈培 養 を続 け なが ら,1,3,5お よび24時 間

後 に それ ぞ れの 一 部 を採 り,平 板 法 で生 菌 数 を測 定 して,

そ れぞ れ の菌 数 の 変 動 を測定 した。

4.THR-221と マ ウ ス培 養Mφ と の 協 力 的 食 菌 殺 菌

作 用 の検 討

subMICのTHR-221と マ ウ ス培 養Mφ との協 力作 用 は,

著 者 らの方 法61で 検 討 した。 す なわ ちICR雄 マ ウ ス腹 腔

をsalineGで 洗 い,正 常Mφ を遠 心 で 集 め た。24穴 の

FALcoN multidishの 各wellに カ バ ー ス リ ッ プ を 入 れ,

10%fetal calf serum加F12培 地 に浮 遊 したMφ 細 胞 を1

×104個 に な る様 に接 種 し,5%CO2存 在 下 で37℃ 一 夜

培 養 した 。 浮 遊 細 胞 を 除 き,新 鮮F12培 地20%L-CM7)

を 加 え た も の を1血1加 え,37℃,CO2培 養,2時 間 行

っ てMφ を活 性 化 した 。 培 地 を 除 き,37℃18時 間L-

brothで 前培 養 したE.ooli NIHJJC-2の 細 胞5×105cfu/ml

含 むF12培 地 を1mlず つ 各we11に 加 えた 。 一部 のwe11

に は,THR-221が 最 終 濃 度1～1/16MICに な る よ うに加

え て 培 養 した。37℃5%CO2存 在 下 で5時 間 培 養 し,

カ バ ー ス リ ップ を取 り出 して,salineGで 洗 浄 後 ,メ タ

ノ ー ルで 固 定 し,Giemsa染 色 して 光 顕像 を観 察 した。

5.PMN,Mφ のchemiluminescenceに 対 す るTHR-

221の 影 響

4～6週 齢 のICR雄 マ ウ ス に12.5mg/kgのTHR-221を

皮 下 注 射 し,そ の18時 聞 後 に さ らに100mg/kgの 薬 剤 を

皮 下 注 射 した 。2度 目の薬 剤 投 与 後6時 聞 目にマ ウ ス を

屠 殺 し,生 理 食 塩 水 で腹 腔 内 を洗 いMφ を採 取 した 。

PMNは 屠 殺5時 問30分 前 に0.1%グ リコ ー ゲ ンを腹 腔 内

注 射 し,Mφ 採 取 と同様 に生 理 食塩 水 で腹 腔 を洗 って 採

取 した 。 そ れ ぞ れ の 方 法 で 得 た細 胞 が,大 部 分Mφ ま

た はPMNで あ る こ と をGiemsa染 色 で検 鏡 に よ り確 認

した 。

Mφ ま た はPMN5×105cellslmlを 試 験 管 に入 れ,ph-

orbol myristate acetate(PMA)30ng,ル ミノ ー ル 試 薬10

μ1を 加 え,ル ミ フ ォ トメ ー ターTD4000を 使 用 し,ル

ミ ノー ル発 光 を計 測 した 。 測 定値 は,10分 間計 測 で 行 い

そ の 最大 値 をcpmで 表示 した。

6.THR-221の マ ウス 白血 球 内 へ の 取 り込 み の検 討

上 記 の 方 法 で 活 性 化 した マ ウ ス培 養Mφ お よ び0.1%

グ リコ ー ゲ ン腹 腔 内 注射 で誘 導 した マ ウ ス多 形核 白血 球

(PMN)を そ れ ぞ れ10%fetalcalfserumF12培 地 に5×

106cells/mlに な る様 に 浮 遊 し,プ ラス チ ッ ク遠 心 管 に

1mlず つ 分 注 した。 そ れ ぞ れ の 試験 管 にTHR-221ま た

はCTXを 最 終 濃 度100μg/mlに な る様 に加 え,37℃,

5%CO2存 在 下 で60分 保 温 した。 遠 心 で 細 胞 を集 め,

新 鮮F12培 地 で 洗 浄 した 後,0.3～0.5m1の 蒸留 水 を加

え,細 胞 膜 を破 壊 した。 この 懸 濁 液 中 の 薬 剤 をP.mira-

餌'f3ATCC21100を 被 検 菌 と し,bioassayで 濃度 測 定 し

た。 実 験 は2～3回 繰 り返 し,そ の平 均 値 で 表 示 した。

II.成 績

1.THR-221の 各 種 細 菌 臨 床分 離 株 に対 す る 試験 管 内

抗 菌 力

THR-221は,Fig.1の とお りS.aureus 50臨 床 分 離 株

に 対 し,対 照 薬 剤CEZ,CMZ,CTXよ り若 干 劣 っ た。

CMZ以 外 の薬 剤 は,20%程 度 み ら れ るMRSAに ほ と ん

ど作 用 し な い。 こ の 状 況 は,MRSA 44株 に対 す るFig.

2の 成 績 か ら も明 ら か で あ る 。coagulase negative sta-

phylococci(CNS)45株 に 対 して は,Fig.3の と お りCAZ

よ りや や 強 い抗 菌 力 を 示 した が,CEZ,CTX,CMZよ

り劣 っ た。S.pyogenes 26株 に はFig.4の と お り,THR-

221は 優 れ た抗 菌 力 を示 し,LMOXに は もち ろ ん,CAZ

よ りか な り強 か っ た 。S.pneumoniae 21株 に はFig.5の

ご と く,THR-221の 抗 菌 力 はCMZ,CAZに 勝 り,CEZ
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Fig. 1 Susceptibility distribution of 50 clinical isolates of S. aureus

to THR-221 and other cephalosporins

108 cfu/ml one spot

Fig. 2 Susceptibility distribution of 44 clinical isolates of S. aureus (MRSA)

to THR-221 and other cephalosporins

106 cfu/ml one spot



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 63

Fig. 3 Susceptibility distribution of 45 clinical isolates of coagulase-negative staphylococci (CNS)
to THR-221 and other cephalosporins

06 cfu/ml one spot

Fig.4 Susceptibility distribution of 26 clinical isolates of S. pyogenes

to THR-221 and other cephalosporins

106 cfu/ml one spot
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と同 程 度 で あ っ たが,CTXに は劣 っ た。A群 以 外 の β-

streptococci 15株 に 対 す る 抗 菌 力 は,Fig.6の と お り

LMOX,CAZに 勝 り,CZXと 同 程 度 で,CTX ,CMXに

は劣 っ た。

異 な っ た50種 類 のRplasmidを 持 つE,coli CS 2亜 株

に対 す るTHR-221の 抗 菌 力 は,Fig.7の とお りCEZ,

CPZお よ びCMZよ りか な り強 く,CAZとAZTと 同 程

度 でCTXよ り若 干劣 った 。Kpneumoniae 45株 に 対 して

も同様 でTHR-221の 抗 菌 力 はCAZと ほ ぼ 同 等 で あ った

(Fig.8)。P.mirabilisに 対 す るTHR-221の 抗 菌 力 は 強

く,CTXと 同程 度 でFig.9の と お り,他 のcephemよ り

か な り優 れ て い た。P.vulgaris 41株 に対 して もFig.10の

と お りTHR-221はCTXに 近 い 抗 菌 力 を示 し,CEZ,

CMZ,CPZよ り優 れ て い た。M.morganii 52株 に対 す る

抗 菌 力 は,CAZと 同 程 度 で あ り(Fig.11),P.rettgeri 25

株 に対 して もTHR-221はFig.12の とお りCAzと 同 程度

の 抗 菌 力 を 示 した 。E.cloacae 44株 に 対 して は,THR-

221の 抗 菌 力 はFig.13の とお りCEZ,CMZよ り優 れ て

い た が,他 のcephemに は 若 干 劣 っ た。S.marcescens 49

株 に 対 す るTHR-221の 抗 菌 力 はFig.14の とお り,CPZ

と 同 程 度 でCTX,CAZ,AZTに は劣 っ た。C.freundii

47株 に はTHR-221はCEZやCMZよ りか な り強 い 抗 菌

力 を示 し たが,Fig.15の と お りCPZ,CTX等 に は 劣 っ

た 。Fig.16に 示 す とお り,THR-221のP.aemginosa 49株

に 対 す る抗 菌 力 は,中 等 度 でMIC80は50μg/mlで あ っ

た。Fig,17,18お よ び19の ご と くTHR-221のP.cepacia

38株,X-maltophilia 28株 お よ びA.calcoaceticus 47株 に

対 して 中 等 度 の 抗 薗 力 を示 した。ABPC耐 性H.influen-

zae 24株 に 対 す るTHR-221の 抗 薗 力 は 強 く,CTXと 同

程 度 で 他 の 対 照 薬 剤 よ りか な り優 れ て い た(Fig.20)。

Fig.21に 嫌 気 性 菌B,fragilis 50株 に対 す るTHR-221の 抗

菌 力 を 示 した 。CPZに 勝 りCTXと 同 程 度 で あ る が,

THR-221に は,20%程 度 高 度 耐 性 株 が み られ た 。

2.THR-221の 各 種細 菌PBPに 対 す る結 合 親和 性

CTXを 対 照 薬 剤 と したS,aureus 209PのPBPに 対 す

るTHR-221の 結 合 親 和 性 は 対 照 薬 剤 よ り優 れ て い た

(Fig.22)。E.coli MHJ JC-2のPBPに 対 して もTHn-221

の 結 合 親 和 性 はCTXに 勝 り,特 にPBPlBsに 対 す る親

和 性 の 高 さ が特 徽 的 で あ っ た(Fig.23)。P.rettgeri 21の

PBPに 対 して もTHR-221は,Fig.24の と お りCTXよ り

か な り優 れ て い た 。S.narcescens 13のPBPに はCTXと

ほ ぼ 同 程 度 の 結 合 親 和 性 をFig.25の と お り示 した 。A.

calcoaceticus 5のPBPに 対 して はTHR-221の 結 合 親 和性

は,CTXよ り若 干 高 か った(Fig.26)。

Fig. 5 Susceptibility distribution of 21 clinical isolates of S. pneurnoniae

to THR-221 and other cephalosporins

106 cfu/ml one spot



VOL.36 S-5 CHEMOTHERAPY 65

Fig. 6 Susceptibility distribution of 15 clinical isolates of a-streptococci

to THR-221 and other cephalosporins

106 cfu/ml one spot

Fig. 7 Susceptibility distribution of 50 subclones of E. coli carrying various R (bla) plasmids

to THR-221 and other cephalosporins

106 cfu/m1 one spot
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Fig. 8 Susceptibility distribution of 45 clinical isolates of K. pneumoniae

to THR-221 and other cephalosporins

106 cfu/ml one spot

Fig. 9 Susceptibility distribution of 50 clinical isolates of P.mirabilia
to THR-221 and other cephalosporins

106 cfu/ml one spot
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Fig. 10 Susceptibility distribution of 41 clinical isolates of P. vulgaria

to THR-221 and other cephalosporins

Fig. 11 Susceptibility distribution of 52 clinical isolates of M. morganii

to THR-221 and other cephalosporins
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Fig. 12 Susceptibility distribution of 25 clinical isolates of P. rettgeri

to THR-221 and other  cephalosporins.

Fig. 13 Susceptibility distribution of 44 clinical isolates of E. cloacae

to THR-221 and other cephalosporins
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Fig. 14 Susceptibility distribution of 49 clinical isolates of S. marceacena

to THR-221 and other cephalosporins

Fig. 15 Susceptibility distribution of 47 clinical isolates of C. freundii

to THR-221 and other cephalosporins
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Fig. 16 Susceptibility distribution of 49 clinical isolates of P. aeruginoesa

to THR-221 and other cephalosporins

Fig. 17 Susceptibility distribution of 38 clinical isolates of P. cepacia

to THR-221 and other cephalosporins
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Fig. 18 Susceptibility distribution of 28 clinical isolates of X. maltophilia

to THR-221 and other cephalosporins

Fig. 19 Susceptibility distribution of 47 clinical isolates of A. calcoaceticus

to THR-221 and other cephalosporins
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Fig. 20 Susceptibility distribution of 24 clinical isolates of ABPC-resistant H. influenzae

to THR-221, ABPC and other cephalosporins

Fig. 21 Susceptibility distribution of 50 clinical isolates of B. fragilis

to THR-221 and other cephalosporins
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Fig. 22 Competition of THR-221 and CTX for 

penicillin binding proteins of S. aureua 209P

Fig. 23 Competition of THR-221 and CTX for 

penicillin binding proteins of E. coli NIHJ JC-2

Fig. 24 Competition of THR-221 and CTX for 

penicillin binding proteins of P. rettgeri 21

Fig. 25 Competition of THR-221 and CTX for 

penicillin binding proteins of S. marceacene 13

Fig. 26 Competition of THR-221 and CTX for 

penicillin binding proteins of A. calcoaceticus 5

Fig. 27 Influence of sub-MIC THR-221 (0.16ƒÊg/ml) 

on the bactericidal effect of serum 

complement (E. coli NIHJ JC-2)
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3.THR-221と 補体 との協力 的殺菌作用

E.coli NIHJ JC-2に その増殖 に影響 を与 えない最高濃

度 のモ ルモ ッ ト補 体,す なわち0.75units/mlと20%ヒ

ト血清 に.subMICのTHR-2210.16μg/mlを 共存 させ

ると,Flg.27の とお り,そ れぞれ単独で加 えた時 よ り殺

菌力が増強 された。

4.THR-221の マウス培養Mφ との協 力的食菌殺 菌

作用

活性化 したマウス培養Mφ にE.coli NIHJ JC-2を 加 え

て培養 を続ける と,2-3時 聞後にはよ く食菌 した像がみ

られるが,5時 間後 にはFig.28の ごと く細 胞内で菌が

増殖 し,Mφ を破壊 して遊出す る。THR-221 1/2MIC

存在下で同様の実験 を行 うと,Fig.29の とお り食菌され

Fig. 28 Death of mouse macrophages phagocytizing 

normal cells of E. coli NIHJ JC-2 grown 

without drug, at 5 hours after infection

Fig. 29 Mouse macrophages phagocytizing 

filamentous cells of E. coli NIHJ JC-2 

grown with 1/2 MIC of THR-221, at 
5hours after infection

たfilament状 の菌細胞は よ く消化 され,Mφ に食空胞 を

生 ず るが細 胞 は正賞 な状 態 に止 まる。藁剤 濃 度,1/4

MICに して もまだMφ の殺 菌力がfilament状 の菌の増

殖力 に勝 りFig.30の とお りMφ は破壊 され ない。1/8

MICのTHR-221存 在下で も菌の増殖 は着干 よ くなる も

のの.少 な くとも食 菌された細胞 はFig.31の とお り良 く

消化 され,Mφ は破壊 されない。

5,PMN,M≠ のchemiluminescenceに 対す るTHR-

221の 影響

抗生物質存在下で白血球が.菌 細胞 を良 く食菌硝化す

る理由 には,菌 の表 面構造が薬剤の桝 で不完 全 とな り,

食菌後,容 易に消化 されることや,白 血 球中に薬剤が取

り込 まれ.薬 剤 と白血球のlysosome中 の殺 菌物質が協

Fig. 30 Mouse macrophages phagocytizing 

filamentous cells of E. coil NIHJ JC-2 

grown with 1/4 MIC of THR-221, at 

5 hours after infection

Fig. 31 Mouse macrophages phagocytizing 

filamentous cells of E. coil NIHJ JC-2 

 grown with 1/8 MIC of THR-221, at 
5 hours after infection
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Table 1 Chemiluminescence activities of mouse normal peritoneal macrophages and stimulated PMNs derived

from ICR male mice pretreated with THR-221

Table 2 Intracellular concentrations of THR-221 and CTX in mouse PMNs and macrophages preincubated

with 100ƒÊg/ml of the drug for 60 minutes at 37t under 5% CO2

力的に働 く場合,さ らに白血球 自身の食菌殺菌能力が薬

剤によ り促進 され る場合等,い ろいろ考 えられ る。THR

-221はHoechst研 究所の成績に よれば
,白 血球の殺菌力

を直接促進す るとい う実験成績 も示されてい る。そこで

ICRマ ウスに屠殺24時 間前12.5mg/kg,6時 間前 に100

mg/kgのTHR-221を 皮下注射 して前 処理 した。対照 と

して同様に,生 理食塩水 を皮下注射 したマ ウス を作 り,

両群の動物の腹腔か らPMNお よびMφ を誘導 した。 白

血球 の殺菌 力の 指標 と してTable1の とお り,chemi-

luminescenceを 比較 したが,THR-221前 処理群 で も対照

群で も,Mφ,PMNと もに差 を認めなかった。さらにsu-

peroxideの 直接 測定 も行 ったが,両 群 に差が無 く,THR
-221に 白血球の食菌殺菌作用 を直接的 に促進する効果 を

確認することはできなかった。

6.THR-221の マ ウス白血球内への取 り込 み

抗生物質の白血球 との協 力的食菌作用の他 の理 由とし

て,THR-221が 他のcephemよ り白血球内の取 り込みが

高 いことも考 え られるので,マ ウスPMNとMφ の薬剤

取 り込み をCTXと 比較 した。Table2の とお り,THR-

221はCTXに 比較 し,PMNで2倍 以上,Mφ で10倍 以

上の良好な取 り込みがみ られた。

III.考 察

THR-221は 新 しい注射用cephemで 試験 管内抗 菌力は,

CTXよ り若干劣 るが,生 体 内効 果は,CTXよ り高い と

される薬剤である。当教室で,各 種臨床分離株 に対する

試験管内抗菌力 を検討 した結果は,グ ラム陽性菌に対 し

ては,THR-221はCTXに 劣 ったが,グ ラム陰性強毒菌

ではCTXと 同等,グ ラム陰性弱毒菌 では若干CTXに 劣

った。各種 細菌の β-1actam薬 剤作 用点,PBPに 対す る

親和性 は,THR-221がCTXよ り若干優 れているので,

グラム陽性 菌や弱毒菌で,THR-221がCTXよ り若干抗

菌力が弱いのは,薬 剤の作用点への到達が後者 より若干

少 ないためであ ろう。

THR-221の 良好な生体内効果 を解析 するために,補 体

との協力 的殺菌作用お よび白血球 との協力的食菌殺菌作

用 を検討 したが,THR-221は,補 体 と相 当程度の協力的

殺菌作用 を示 し,マ ウス培養Mφ は,118MICのTHR-

221共 存下で もなお良 く大腸 菌細胞 を食菌消化 した。 こ

れ ら感染防御機 構 との協力は,他 のcephemよ り強い。

ち なみ に,マ ウス培養Mφ と協力的 に大腸 菌細胞 を殺

菌消化 するためには,他 のcephemで は,112～1/4MIC

以上の量 を要 する ことが多 い。優 れたTHR-221と 白血

球 との協力作用の仕組み を明 らかにす るため,THR。221

で前処理 したマウスのMφ およびPMNの 殺菌力 を化学

発 光お よび 伍 直接測定 を行い,対 照 マウスのそれ と比

較 したが,差 を認め るこ とはで きなか った。す なわち

THR-221に 白血球 の殺菌作用 を増強す る性 質があ るこ と

は,確 認で きなかった。そこで,マ ウス腹腔 から誘導 し

たPMNお よびMφ に100μg/mlのTHR-221ま たはCTX

を60分 間接触 させ,白 血球 を洗浄後,細 胞 内薬剤濃度を

測定 した ところ,THR-221はCTXよ り良好 な細胞 内移

行がみ られた。THR-221と 白血球 との良好 な食菌殺菌作

用 は,細 胞 内で,薬 剤 とlysosome穎 粒の殺菌物 質が協

力す るためで あろ う。THR-221は 実験動物 で,CTXよ

り高 いCmax,長 い βT1/2を示 すこ とも報告 されている

ので,THR-221の 良好な生体 内効果は,優 れた体内動態,

良好な白血球内への移行等 によるものであって,本 剤 が

直接生体の感染防御機構 を促進す る可能性 は少ない と考

え られる。
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CEFODIZIME( THR-221), ITS IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY,
BINDING AFFINITY TO BACTERIAL PBPs, AND SYNERGY OF BACTERICIDAL

ACTIVITY WITH COMPLEMENT AND MOUSE CULTURED MACROPHAGES

TAKESHI YOKOTA, RYUSHI NOZAWA, EIKO SUZUKI and KYOKO ARM
Department of Bacteriology, School of Medicine, Juntendo University, Tokyo

The activity of a new cephem antibiotic, cefodizime(THR-221) against Gram-positive bacteria was found to be some-

what superior to that of ceftazidime, but inferior to that of cefotaxime. This antibiotic manifested strong activity against

particularly virulent Gram-negative bacteria, as does cefotaxime, although its activity against slightly virulent Gram-
negative rods was a little weaker than those of cefotaxime and ceftazidime. THR-221 showed weak anti-pseudomonal

activity and no activity against Enterococcus spp..

Since THR-221 showed a slightly stronger binding affinity to the PBPs of E. coli, P. rettgeri and A. calcoaceticus, its

weaker activity against those bacteria than cefotaxime might be due to poorer penetration through the outer membrane.

THR-221 manifested moderate synergy of bactericidal effect with serum complement. Furthermore, mouse cultured

macrophages engulfed well and rapidly digested cells of E. coli NIHJ JC-2 in the presence of higher than 1/8 MIC of this

antibiotic. The synergy with macrophages was found to be better than that of other cephem antibiotics. The reason for

the better synergy with leucocytes was confirmed by our finding that a higher amount of THR-221 was incorporated into

macrophages and polymorphonuclear leucocytes of mice than with other cephem antibiotics, although no direct stimula-

tion of the chemiluminescence of the leucocytes was confirmed in our laboratory.


