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CPIZ投 与時 の好中球機能 に及ぼす影 響を健 常人お よび手術施行癌患者 を対象 として検討 した。

健常人 におけ る検討 ではcefpimizole (CPIZ)投 与前,お よび19静 脈 内投与2,7時 間 目に採

血 し好 中球 の大腸菌に対す る殺菌能 を測定 した ところ,そ の亢進が認 め られ,こ の傾 向は若年齢群

(20～30歳)に 比べ高年齢群(50～60歳)で 著明であ った。 また,高 年齢群 において薬剤投与前,

お よび19静 脈 内投与2時 間 目の好中球 のケ ミル ミネ ッセンス(CL),お よびNBT還 元能を測定

した ところ,こ れ らの亢進が認め られた。

手 術施行癌患者 におけ る検 討 では,CPIZま たはlatamoxef (LMOX)を1回1～2g,1日2

回,術 中 よ り術後6～10日 目まで投与 し,投 与前,投 与期間 中お よび投 与後に採血 し好中球機能を

測定 した。CPIZ投 与期 間中,CLお よび大腸菌に対す る殺菌能 の亢進 が認め られた。 一方,対 照

薬 と して使用 したLMOXで は,投 与期間中CLお よび殺菌能 の減 少が認め られた。 また,CLと

大腸菌 に対す る殺菌能 には高い相 関性(r=0.78)が 認め られ た。遊走能 お よび大腸菌に対 する貧食

能はLMOX投 与症例 で一過性 の亢進 があ った他は,大 きな変動 は認 め られなか った。

以上 の結果 よ り,CPIZの 好 中球機能 活性化 は臨床 投与例 におい て発現 し,特 に殺菌能 に対 し強

い影 響を及ぼす ことが示唆 された。
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Cefpimizole (CPIZ)は 抗生物質 と しての抗菌力以外

に,生 体の感染防御因子,特 に好 中球機 能(遊 走能,貧

食能,殺 菌 能)を 亢進す る作用 を有す るセ フェム系抗生

剤で ある1～4)。CPIZの 有す る これ ら2つ の作用は,感

染症 の治療 において,host側 を増強 し,parasite側 を

減弱せ しめ るものであ り,compromized hostの 感染症

を考 える上 で も興味 深い薬剤 と 思 わ れ る。 しか しなが

ら,本 剤 の好 中球機 能活性化作用 に関す る検討 は,こ れ

までin vivoを 中心 に行なわれてお り,ま た50～100

μg/mlと い う比較的高濃度 を使用 した もので あった。

今 回,我 々はCPIZの 好中球 機能活性化が臨床 におい

ても発現す るか否か を検 討する 目的で,健 常成人 および

手術施行 患者にCPIZを 投与 し,好 中球機能に及ぼす影

響 を詳細 に検討 したので報告す る。

I. 材料お よび方法

1. 対 象

健 常成 人におけ る検討 には20～30歳 の男子3名(若

年齢 群)お よび50～60歳 の男子3名(高 年齢群)を対

象 とした。手 術施行患者 における検討 には,胃 癌,結腸

癌等 に よる手術施行患者 を対象 とし,CPIZ投 与群およ

び1atamoxef (LMOX)投 与群 に無作為に振 り分けた

(各群3例)。 また重複癌を有す る症例,感 染症その他重

篤 な合併症 を有す る症例は除外 した。

2. スケジ ュール

健常成人 における検討ではCPIZを1g午 前10時 に

静脈 内投与 した。 採血 は午前8時(薬 剤投与2時 間前),

お よび正 午(薬 剤 投与2時 間後)に 行ない,大 腸菌 に対

す る殺菌能,遊 走能 の検討 では,さ らに午後5時(薬 剤
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投与7時 間後)に も採血 を行 なった。 また,好 中球 の機

能測定は採血後5時 間以 内に終了す る ように行 なった。

手術施行 患 者 に お け る 検 討 で は,CPIZま たは

LMOXを 手術中1～29,術 後1日 目よ り1～29を1

日2回(午 前10時 お よび午後4時),6日 間または10

日間投与 した。採血は6日 間投 与患者 では手 術2日 前,

術後1,5,8日 目に行ない,10日 間投与患 者ではさら

に術後12日 目にも採血 を行 な った。 条件 を一定 にす る

ために採血 は正午に行ない,好 中球 機能測定は健常人 の

場合 と同様に,採 血後5時 間以内に終了す るように行な

った。

3.好 中球 の分離

健常成人ま た は手術施行患者 よ り末梢静脈血を 採取

し,ケ ミル ミネ ッセンス(CL)測 定用,お よびNBT還

元能測定用 として,各 々5ml使 用 し,貧 食,殺 菌お よ

び遊走能測定用 として10ml使 用 した。CL測 定用血液

は抗凝固剤 として クエ ン酸を添加 した後,モ ノ ・ポ リ分

離溶液(大 日本製 薬 プロダクツ)に 重層 し1,200rpmに

て30分 間遠心 し,好 中球 を分離 した。NBT還 元能,貧

食,殺 菌お よび遊走能測定用血液 は抗凝 固剤 としてヘ パ

リンを添加 した後,BoyUM5)の 方 法に従いデキス トラ ン

を用い好中球を分離 した。

4.貧 食お よび殺菌能 の測定

好中球 をゼ ラ チ ン加 ハ ン ク ス緩衝液 にて洗浄 し,

Escherichia coli312株 を菌:好 中球 の比 率が2:1お よ

び7:1と な るよう添加 し,30お よび60分 培養 した。

500rpmに て5分 間遠 心 し好 中球 を除 いた後,上 清を と

り生菌数 を測定 した。対照 としてE.coli312株 のみ を

含む試料 にて同様の操 作を行な った。両試料の生菌数 の

差 より好中球 によ り貧食 された菌数 を求め,対 照 とした

試料 の総菌数に対す る比率を貧食率(%)と した。

また,好 中球 と菌 を同様 に培 養 し,蒸 留水を加え好 中

球を破壊 した後生菌数 を測定 した。 同様 の操 作を菌 のみ

を含む試料 にて行ない,両 試 料の生菌数 の差を殺菌 され

た菌数 とし,貧 食率が20%eを 越えた条件にて得 られ た

菌数を もとに,以 下 の式 よ り殺菌 率を算出 した。

殺菌率(%)=
殺菌された菌数/

貧食された菌数
×100

5.ケ ミル ミネ ッセ ンス(CL)の 測 定

分 離 した 好 中 球 をBuffer II(5mMKC1,145mM

NaCl,5.5mMグ ル コー ス,10mMHEPES,pH7.4)

にて 洗浄 し,BufferI(1mMCaCl2を 含 むBufferII)

に て好 中球 数 が1×106/mlと な る よ う調 製 した 。調製 し

た液100μlに200μMル ミ ノ ー ル 液100μ1,お よび

3×10-7M fMLP(formyl-Met-Leu-Phe)100μ1を 各 々

添 加 した だ ち にLumiphotometer(LABOサ イ エ ンス

製)に てCLを 測 定 した 。 測 定 はfMLP添 加 後10分

間 行 な い,ピ ー ク 値 をCL値(単 位:rlu,1rlu=約

105cpm)と して表 示 した 。

6.NBT還 元 能 の測 定

NBT還 元 能 の測 定 は 辻 の方 法6)を 用 い て行 な った 。試

験 管 に ハ ン クス緩 衝 液0.20ml,0.01MKCN0.1ml,

0.1%NBT試 薬 を含 む0.85%NaClを0.4ml,0.81

μmラ テ ッ クス粒 子 懸 濁 液0.05mlを 各 々加 え,37℃

10分 間 イ ンキ ュベ ー ト後,好 中 球 浮 遊 液(107cells/ml)

を0.25ml加 え た。37℃15分 間 イ ンキ ュベ ー ト後,

0.5NHClを10m1加 え反 応 を 停 止 させ,2,000rpm

10分 間 遠 心 し,沈 渣 に ピ リシ ン2mlを 加 え,100℃10

分 間 イ ンキ ュベ ー トした。 さ ら に2,000rpm10分 間 遠

心 後,上 清 の 吸 光 度 を515nmに て測 定 し,ピ リジ ン と

の 吸光 度 の差 をNBT還 元 能 と した 。

7.遊 走 能 の 測定

前 田 ら4}に よ る ア ガ ロー ス プ レー ト法 に よ り 測 定 し

た 。 組 織 培 養 用 シ ャ ー レに ヒ ト非 働 化 血 清 を含 む1.2%

ア ガ ロー ス を加 え固 化 させ た後,直 径3mmの3つ の ウ

ェル を3mmの 間 隔 で直 線 上 に あ け た。 真 中 の ウ ヱル

に好 中 球 液(1～5×107cells/ml)10μlを いれ,外 側 の

ウ ェル の 一 方 に ザ イ モザ ン処 理血 清 を,他 方 に 緩 衝 液

(EagleMEM)を 各 々10μlい れ た 。ア ガ ロー ス プ レー

トを5%CO2下 に37℃2時 間培 養 した 後,ホ ル マ リ

ン固 定,ギ ム ザ染 色 を 施 し顕 微鏡 下 に好 中球 の遊 走 距 離

を 測 定 した。 好 中 球 を 含 む ウ ェル か らザ イ モザ ン処 理 血

清 を 含 む ウ ェル まで の 遊 走 距離 をchemotaxis,緩 衝 液

を 含 む ウ ェル ま での 距 離 をspontaneous migrationと

した 。

8.フ ィーバ ー イ ンデ ック ス(FI)の 算 出

酒 井 ら7}の方 法 に 従 い,術 後 の各 病 日に お け る 発 熱 曲

線 と37℃ 線 が 囲ん だ 面 積 をFIと して算 出 した 。

II.結 果

1.健 常人 におけ る検討

健i常成 人の好中球殺菌能,遊 走能 に及ぼすCPIZ投 与

の影響を,若 年齢群お よび高年齢群に分けて検討 した。

また高年齢群においては,CLお よびNBT還 元能 につ

いて も検討を加 えた。

1)殺 菌能(Fig.1)

CPIZ投 与前の殺菌能 は若年齢群が全例において高年

齢群 よ り高値を示 した。CPIZ投 与後,殺 菌能の亢進が

認 められ,こ の傾 向は特 に高年齢群 において強 く,ま た

時間 の経過 とともに増大 した。

2)CL(Fig.2)

CPIZ投 与後 のCL値 は大腸菌 に対す る殺菌能 と同様

に,全 例 において著明な亢進 が認 められた。
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Fig. 1. Influence of cefpimizole injection on 
bactericidal activity of neutrophils

Fig. 2. Influence of cefpimizole injection 
on CL of neutrophils

3)NBT還 元能(Fig.3)

殺菌能お よびCLと 同様 に,CPIZ投 与 に よ りNBT

還 元能の亢進が認め られた。

4)遊 走能

CPIZ投 与前 における遊走能 には若年齢群,高 年齢群

で違 いが認め られなか った。CPIZ投 与後 の遊走 能の変

動 は各人 に よって異 な り,一 定 の傾 向は認め られ なか っ

た。

2.手 術施行患者 におけ る検討

1)背 景因子お よび フ ィーパ ーイ ンデ ックス(FI)

Fig. 3. Influence of cefpimizole injection on 
NBT reduction by neutrophils

対 象 と した患 者の背景因子お よびFIをTable1に 示

した。CPIZ投 与群は結腸癌2例,胃 癌1例,LMOX投

与群 では胃癌,結 腸 癌,直 腸癌各1例 であ った。平均年

齢(±SD)はCPIZ投 与群 で57.7±19,7歳LMOX

投与群 で59.0±18.2歳 であ り両群間で差は認められな

か った。 体重 お よび 手 術時間 も 両群間で差 は 認められ

なか った。FIはCPIZ投 与群 で1例 が 高値を 示 し,

LMOX投 与群 では2例 が高値を示 した。 しか し,高 値

を示 した例 にあっても6日 以降37℃ は越えなか った。

2)CL

CPIZお よびLMOX投 与患 者のCL値 の経時変化を

Figs.4,5に 示 した。 また各薬剤の投与期間を図中に表

示 した。CPIZ投 与群 では患者毎 にCL値 が異なるもの

の,投 与1日 目でいずれ の患者 において も著明なCL値

の上昇が認め られた。2例 においてはCPIZ投 与終了後

に投与前値 に復帰 また はそれ よ り低下 したが,1例 では

投 与終了後 も高値 を維持 した。

一 方,LMOX投 与群 ではいずれ の患者においても投

与1日 目でCL値 の低下が 認め られた。投与終了後2例

においては投与 前値に回復 また はそれ以上に上昇 し,1

例 では低値 を維持 した。

3)食 食 お よび殺 菌能

CPIZお よびLMOX投 与 患者 の食食率および殺菌率

の経時変化 をFigs.6,7に 示 した。 ℃PIZ投 与患者では

℃L値 と同様,投 与1日 目で殺菌能の亢進が認められた

が,CL値 に比ぺややば らつ いた結果 であった。 貧食能
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Table 1. Background data of patients and their fever indexes

*

FI: Fever index

Fig. 4. Influence of cefpimizole-treatment on CL of neutrophils

は2例 でやや低下す る傾 向が,1例 でば一過性 の上昇が

認められたが,殺 菌能 に 比べ その変 動は 小さか った。

LMOX投 与患者 では,投 与期 間中2例 で殺菌能 の低下

が認め られた。 貧食能 はいずれ の患者 においても一過性

の亢進が認め られた。

4) 遊走能

CPIZお よびLMOX投 与患者 のchemotaxisお よび

spontaneous migrationの 経時変化 をFigs.8,9に 示 し

た。CPIZ投 与群におけ る遊走能の変動は患者毎に異な

ってお り,一 定の傾 向は認め られなか った。LMOX投

与群では投与1日 目に一過性 の亢進 が認 め られ,以 降低

下 した。

5) CLと 殺菌率 の相関

各測定時 におけ るCLと 殺菌率の相関をFig.10に 示

した。CLと 殺菌率 の相関係数 は0.78と 高い ものであ

り,fMLP刺 激 時のCL値 とE.coli 312株 に対す る殺

菌活性は 強い関連性 をもって 変動す ること が 認め られ

た。

III. 考 察

CPIZは 基礎的検討 にお い て,好 中球 の 遊走能,貧

食能お よび 殺菌 能を 亢進 す る こ とが 報告 され ている

が1殉,こ れ らの報告 は主 と してin vitro,あ るいは実験

動物を用 いた ものであ る。落合 らは8)CPIZを 投与 した

手 術施行患者 では,大 腸菌に対 す る好 中球殺 菌能 の低下

は認 め られ ないが,LMOX投 与 症例 では低下 が認め ら

れ た ことを報告 している。今回,我 々はCPIZ投 与 の好

中球機能 に 対す る 影響 に関 しよ り詳細な 検討を行な っ

た。LMOXはCPIZと ほぼ同等な抗菌力を示す第3世

代セ フェム系抗生剤 であ り,ヒ トにおけ る体内動態 も類

似 している9,10)。またLMOXは これ まで好中球機能に
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Fig. 5. Influence of latamoxef-treatment on CL of neutrophils

Fig. 6. Influence of cefpimizole treatment on phagocytosis and 

bactericidal activity of neutrophils

対 して影響 を及 ぼす との報 告はない ことよ り,本 研究 に

使用す る対照薬 として妥 当 と考 え られた。

健常人 にお ける検討 では,若 年齢 群に比べ高年齢群 の

方が大腸菌 に対す る殺菌能 が低下 してお り,CPIZの 好

中球 に対す る殺菌能亢進 作用 はベースが低下 してい る高

年齢群 にお いてよ り著 明に発現 した。 また,こ の よ うな

高年齢群 において,殺 菌能 の 指 標 とされ るCLお よび

NBT還 元能 もCPIZ投 与 に よ り亢進す ることが認め ら

れ た。一方,癌 患 者の手術施行例 を対象 とし検討 した結

果,CPIZ投 与 に より同様 に好 中球 機能(CL,殺 菌能)

の亢進 が認め られた。

以上 の結果 は,本 剤 のcompromized hostに 対する有

用性 を示唆 する もの と考え られた。

好中球 の殺菌能 を測定す る方法 と して,CL掛,NBT

還元能12),細 菌を用い る方法13)等が報告 されている。今

回,健 常人 の高年齢群にCPIZを 投与 した際の好中球
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Fig. 7. Influence of latamoxef-treatment on phagocytosis and 

bactericidal activity of neutrophils

Fig. 8. Influence of cefpimizole-treatment on chemotaxis and 

spontaneous migration of neutrophils

機能の変動を,こ れ ら3つ の方法 を用 い比較検討 した結

果,い ずれの方 法にても好 中球機能 の充進 が認め られ,

特にCL法 にて著 明であった。そ こで,手 術施行患 者に

おいては,細 菌を用いる方 法,お よび よ り簡 便なCL法

を殺菌能測定 の指標 として検討 した。そ の結果,CL法

はfMLP刺 激であ り,細 菌法 はE.coli刺 激ではあ る

が,両 者は高い相関性を示 した(r=0.78)。CLは 操作

も簡便であ り,今 後同様 の検討を行な う上 で有用 な指標

これ までのinvitroに おけ る報 告1～4)では,好 中球機

能活性化作用の測定 に用 いたCPIZ濃 度は50～100μg/

mlと 比較的高い ものであ った。CPIZに 関す る薬動 力学

的データーでは,19静 脈 内投与 時の2時 間後 の血 中濃

度は10μg/ml以 下 と報告 されてお り10),ま た今回の検

討では,CPIZ投 与2時 間後 に採血 し,好 中球分離後,

充分な洗浄を行な っているこ とか ら,反 応液にCPIZの

残存はな く,し たが って,CPIZが 直接菌 に作用 した可

能性 はないもの と考え られ る。 この様 な条件下 において
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Patient no.4 Patient no.5

Patient no.6

Fig. 9. Influence of latamoxef-treatment on chemotaxis and 

spontaneous migration of neutrophils

Fig. 10. Relationship between bactericidal 

activity and CL

もCPIZの 作用が発現 した ことは,本 剤 が生体側に作用

して好中球機能を活性化 した もの と推 察 され,臨 床 使用

するにあた って興 味深 い結果 と思われ た。

前 田 らは,in vitroで100μg/mlのCPIZに て好中

球 を処理す るこ とに より,遊 走能が亢進す る と報告 して

いる4)。今回の結果で はLMOX投 与 に よ り一過性 の亢

進が認め られ たが,CPIZで は著 明な変 化は認 め られな

か った。In vivoとin vitroの 条件の違 い,あ るいは薬

剤濃度の違 いが関与 しているものと思われた。

酒井 らは,FIが 術後感染 の マーカーと して 有用 であ

ることを報告 している7)。比較す るには 少数例 ではある

が,CPIZ投 与群 ではLMOX投 与群 に比べ,FIが 低 い

傾向 を示 した。CPIZに よる好中球機能活性化が,FIに

反 映 してい る可能性が考え られた。

以上,in vitroに て好 中球 機能 活性化作用 を有す ると

され るCPIZを 臨床的 に使用 し,LMOXと 比較検討し

た結果,CPIZが 好中球機能,特 に殺 菌能を亢進するこ

とが示唆 され た。 まだ症 例数が少な く,今 後さらに検討

を加え る必要が ある と考 え られ るが,今 回用いた手法は

抗生剤 のみな らず,免 疫賦 活作用 を有す るとされる薬剤

の評価に も有用 と考え られた。
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THE INFLUENCE OF CEFPIMIZOLE OR LATAMOXEF 

TREATMENT ON HUMAN NEUTROPHIL 

FUNCTIONS IN CANCER PATIENTS
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TEIZO MURATA and MASAHIKO OKUNISHI 
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Totsuka-ku, Yokohama 244, Japan

We studied the influence of cefpimizole (CPIZ) or latamoxef (LMOX) treatment on human neutro-

phil functions in healthy volunteers and cancer patients. 
In healthy volunteers, the bactericidal activity of neutrophils against Escherichia coli was enhanced 

at 2 h and 7 h after CPIZ injection. This tendency was more marked in the senior group (50-60 

years old) than the younger group 20-30 years old). Chemiluminescence (CL) and NBT reduction 
of neutrophils were also examined at 2 h after CPIZ injection in the senior group, and enhancement of 
both was observed. 

In cancer patients, CPIZ or LMOX was given during and after operation for 6-10 days. Enhance-
ment of CL and of bactericidal activity was observed during CPIZ-treatment, whereas these decreased 
during LMOX-treatment. Chemiluminescence correlated highly with bactericidal activity, with a 
coefficient of 0.78. No marked changes were observed in the phagocytic and chemotactic activities 
of neutrophils during CPIZ or LMOX treatment, except for transient elevation in LMOX-treated 

patients. 
We conclude that CPIZ enhances neutrophil functions, especially killing activity, during treatment.




