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ヒ ト好 中球の付着能お よび化学発光に及ぼすcefpimizole投 与の影響

深瀬 洋子 ・阿部 吉弘 ・高橋 恒男 ・石 川 誠

山形大学医学部第2内 科学講座*

(昭和63年12月3日 受付)

消化器癌患者5例 に,腹 部血管造影施行後感染予防目的でcefpimizole sodium (CPIZ)を 数 日間

投与 し,投 与の前後で好中球の付着能とルミノール依存性化学発光を測定 した。その結果,1)抗 生

物質投与前の付着能 と化学発光はすべての患者で健常人 よりも低下 していた。2)化 学発光は,CPIZ

を投与した患者5例 中2例 で著明な増強が認められ健常人 レベルまで回復 した。残 り3例 も軽度の

増強がみられた。3)付 着能 も,CPIZを 投 与した4例 中3例 で増強が認められた。

これより,CPIZが 生体内で好中球の機能を賦活化する可能性が示唆された。
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感染防御機構の中で重要な役割を占める好中球は食細

胞として即効的な役割を持っている。我々は,好 中球の

食菌および殺菌能が溶連菌製剤,OK-432で 刺激した脾

細胞培養上清により増強することを報告してきた1～3)。

これは,Biological Responce Modifier (BRM)の ひ と

つであるOK-432が リンフォカインを介して好中球の

機能を増強する可能性を示唆するものであるが,生 体内

では,様 々な因子によって好中球の機能が修飾されてい

ると考えられる。

一方
,感 染症に用いられる抗生物質の中には,単 純な

抗菌活性ばかりでなくiv vitroあ るいはin vivoで 食

細胞の機能を増強するものがあり,BRM様 物 質として

の側面が注目されている4～8)。第3世 代のセ フェム系抗

生物質cefpimizole sodium (CPIZ)も このような抗生

物質のひとつであるが,実 際に患者に投与 した場合の好

中球機能の変動を調べた報告はまだ少ない5)。

そこで,CPIZのBRM様 物質としての活性を知る目

的で消化器癌患者にCPIZを 投与し,そ の前後で好中球

の機能を検討した。

I.対 象 と 方 法

対象:昭 和63年1月 から8月 の間に当科に入院 した

消化器癌患者10例 を 検索の 対 象とし,腹 部血管造影

(肝動脈塞栓化学療法を含む)施 行後,感 染予防目的 で

抗生物質を投与 し,そ の前後で 好中球の機能を検討 し

た。

対象患者の年齢,性,投 与 した抗生物質,投 与期間,

投与量をTable 1に 示 した。なお,い ずれの患者 も抗生

物質の投与前後で,白 血球数,CRPの 変動はほとんど

認められなかった。

好中球機能の検索事項と方法:好 中球の機能のうち,

食菌の第一段階と考えられる付着能と,殺 菌機構のひと

つであるミエロペルオキシダーゼー過酸化水素一次亜塩素

酸の活性を反映するルミノール依存性化学発光を測定 し

た。

1)ヒ ト末梢血好中球の分離

ヘパ リン加採血 した末梢静脈血からデキストラン沈降

法により赤血球を除去 した後,比 重遠心法により好中球

分画を得た。得られた細胞分画における好中球の純度は

93%以 上 であった。

2)付 着能の測定

細菌由来ペ プ チ ドであるformyl-methionyl-leucyl-

phenylalanine (fMLP),お よ び黄色ブドウ球菌(18Z

株)で 誘導される付着能を八鍬らの方法9)に より測定 し

た。 すなわち,96穴 マイクロプレー トに好中球浮遊液

100μl(2×105/well)を 刺 激 物 質100μ1(fMLP 1×

10-5Mあ るいは,オ プソニン化 した黄色ブ ドウ球菌1×

109cfu/well)と ともに加え,50Gで2分 間遠心 した後,

37℃ のCO2イ ンキュベーター中で30分 間培養した｡

培養終了後サーモミキサー上でプレートを充分に振盪さ

せた後,培 養上清を捨て,非 付着細胞を除去 した。 次

に,各wellに12%中 性 ホルマ リン,10%エ タノール

含有0.5%ク リスタルバイオレヅト液を200μlず つ加

えて室温にて20分 間固定染色を行なった後,プ レート

を充分に水洗 し,風 乾させた。 その後,1% SDSを
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Table 1. Subjects included in the cefpimizole study

Fig. 1. Effect of administration of CPIZ on 

chemiluminescence of neutrophils stimul-

ated with opsonized S. aureus

Fig. 2. Effect of administration of CPIZ on 

adherence of neutrophils stimulated with 

fMLP

100μl/wellず つ 添 加 して付 着 細胞 を 融 解 させ,タ イター

テ ッ クス マ ル チ スキ ャ ンMSに よ り570mmの 吸光度

を測 定 し,そ のOD値 を も っ て好 中球 付 着能 とした。

3)化 学 発 光 の 測 定

好 中 球 浮遊 液100μl(2×105/well)と ル ミノール溶液

100μl(2×10-4M)を 加 え,さ ら に刺 激 物 質 と して10%



VOL. 37 NO. 9 好中球機能に及ぼす抗生物質投与の影響 1197

CPIZ Controls

angiography angiography 

Fig. 3. Effect of administration of CPIZ on 

adherence of neutrophils stimulated with 

opsonized S. aureus

ヒ トAB型 血 清 で オ プ ソ ニ ン化 した 黄 色 ブ ドウ球 菌

100μ1(2x108cfu小well)を 加 え て よ く混 和 し,ル ミフ ォ

トメー ターTD-4000を 用 い て37℃ で 化 学 発 光 を 測 定

した。

4)　 実験 デ ー タの 比 較

実験 日の異 な る群 を 比 較 す るた め に,同 じ実 験 日に 健

常人 の対照 を と り,そ のOD値,あ る い は,化 学発 光 ピ

ー ク値 の平 均 値 に 対 す る割 合 を求 め て,比 較 検 討 した 。

%ofadherence二 患 者 のOD値 ÷健 常 人 のOD値 の

平 均 ×100

%。fchemiluminescence二 患 者 の 化 学 発 光 ピ ー ク値

÷健常 人 の 化 学 発 光 ピ ー ク値 の 平 均 ×100

II.　 成 績

1)　 化学 発 光

Fig.1に 示 した よ うに,血 管 造 影 直 後 の患 者 で は,96

of chemiluminescenceが,い ず れ も100%未 満 で,化

学発 光が 健 常人 よ りも 低 下 して い た。CPIZ 2g/日 を 数

日間投 与 した群 で は,2例 が150%以 上 に な り,健 常人

以上 に 化 学発 光 が 増 強 した 。3例 は,軽 度 上 昇 あ る い

は,ほ ぼ 横 這 い で あ っ た 。 一 方,CPIZの 対 照 と して

angiography 

Fig. 4. Effect of CPIZ administration on che-

miluminescence and adherence of neutro-

phils

aztreonam (AZT), cefbuperazone sodium (CBPZ) を

投与 した群では,CBPZを 投 与した2例 が増強を示 した

が,残 りの3例 は,ほ ぼ横這いであった。

2)付 着能

Fig.2は,fMLPで 刺激した場合の好中球の付着能を

示 したものである。血管造影直後の好中球の付着能は,

いずれの患者 も100%未 満で 健常人よりも低下 してい

た。 しかし,CPIZ数 日間投与後では1例 を除 き付着能

の顕著な増強が認められ,健 常人 レベル以上まで改善 し

た。対照群では,い ずれの抗生物質を投与した群 も付着

能が軽度増強したが,依 然として健常人 レベル以下であ

った。

Fig.3は,黄 色ブ ドウ球菌で刺激 した場合の付着能で

ある。CPIZを 投与 した4例 では,投 与前は,付 着能の

低下が認められたが,投 与後は,2例 で付着能の著明な

増強が認められた。残 り2例 は軽度の上昇を示 した。一

方,対 照群では,抗 生物質の投与前後でほとんど変動が

認められなかった。

3)　 CPIZを 投与 した1症 例

Fig.4は,℃PIZを 投与 した症例の好中球の機能を定

期的に調べたものである。患者は,膵 頭部領域癌で,腹

部血管造影を行な った後CPIZ 2g/日 を4日 間投与 し

た.血 管造影2日 前の好中球の機能は,化 学発光,付 着

能 とも60～70%で 健常人 よりも低下 していた。血管造

影直後,抗 生物質投与前は,化 学発光,付 着能 とも,さ
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らに低下する傾向が見 られた。CPIZ 4日 間投与後は,

化学発光,付 着能 とも,著 明に増強 し,特 に化学発光は

健常人よりも充進 していた。抗生物質投与終了後6日 目

には,化 学発光,付 着能 とも低下する傾向が 見られた

が,依 然として健常人と同程度であった。

III.　 考 察

近年,第3世 代の セフェム系抗生物質の 中 には,in

vitroの 抗菌活性以上にin vivoで の効果が優れている

と報告されているものがある4～8)。我 々は,こ れらの抗

生物質の中で食細胞の機能を賦活化することが示唆され

ているCPIZに ついて,実 際に患者に投与 し,そ の前後

で好中球の機能を測定 した。対照として第3世 代のセフ

ェム剤であるCBPZ,お よび最近注 目されているモノパ

クタム系の抗生物質であるAZTを 用 いた。調べた好中

球の機能は遊走,食 菌,殺 菌という一連の働 きのうち,

食菌の第1段 階と考えられる付着能と,酸 素依存性殺菌

機構の うち ミエロペルオキシダーゼが関与する活性を反

映するルミノール依存性化学発光である。これ らの機能

の測定は,比 較的容易で 再現性も高いという特徴があ

る。

抗生物質投与前の消化器癌患者は,全 症例とも好中球

の機能が,健 常人よりも低下 していた。この結果は,我 々

が す で に 発表 した,消 化器癌患者20例 の好中球の化

学発光が低下 していたと い う報告10)と矛盾しない。 ま

た,今 回検討 した 症例の抗生物質投与前のnutritional

index(小 野寺ら12))の 平均は38.56±7.12と40以 下

で,低 栄養状態にあることを示 し,中 越 ら11)も報告 して

いるように,こ のために好中球の機能が低下 しているこ

とも予想される。 さらに,Fig.4に 示 したように腹部血

管造影,あ るいは,肝 動脈塞栓化学療法の影響 も加味さ

れている可能性も考えられる。

CPIZを 投与 した群では,2例 で好中球機能の明らか

な増強が認められ,低 下 していた機能は,い ずれも健常

人 レベル,あ るいは,そ れ以上まで回復 した。残 りの症

例も軽度の増強を示 した。今回は,症 例数が少なく,推

計学的処理を行なえなかったが,CPIZが 生体内で好中

球の機能を賦活化する可能性が 示唆された。落合ら51も

消化管手術後CPIZを 投与 した患者群では,対 照群のよ

うに好中球の殺菌能が低下 しないことからCPIZが 生体

内で好中球の殺菌能を高めている 可能性を 報告 してい

る。 今回,対 照として用いた抗生物質の うち,CBPZ

は,付 着能,化 学発光 ともわずかに増強する傾向が認め

られたが,症 例数も少なく,今 後の検討が必要と思われ

る。一方,AZTは 投与前後で好中球機能の変動はほと

んど見られず,生 体内でのBRM様 物 質としての作用は

ないものと思われた。

CPIZが どのような機序で好中球の機能を賦活化する

のかは,不 明であるが,CPIZ(1～100μg/ml)と 好中球

を37℃ でインキュベー トした後,付 着能と化学発光を

測定したところまった く変化が認められなかったことか

ら(深 瀬ら,未 発表データ)少 なくとも,CPIZの 直接

作用ではないと思われる。 む しろ,大 西ら81も報告して

いるように,生 体内でCPIZが サイ トカインなどの因子

を介 して好中球の機能を増強 している可能性が予想され

る。
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EFFECT OF ANTIBIOTIC ADMINISTRATION ON 

CHEMILUMINESCENCE AND ADHERENCE OF 

HUMAN NEUTROPHILS 

YOKO FUKASE, YOSHIHIRO ABE, TSUNEO TAKAHASHI 
and MAKOTO ISHIKAWA 

Second Department of Internal Medicine, 
School of Medicine, Yamagata University, 

2-2-2 Iida Nishi, Yamagata City 990-23, Japan.

We evaluated the effect of cefpimizole sodium (CPIZ) on neutrophil functions, such as adherence 
activity and luminol-dependent chemiluminescence, in 5 cancer patients given CPIZ to prevent infec-
tion after angiography. 

1) Before administration of CPIZ, adherence activity and chemiluminescence of neutrophils were 
suppressed in all the cancer patients compared with healthy controls. 

2) After administration of CPIZ for 3 or 4 days, the chemiluminescence of neutrophils in 2 patients 
increased remarkably to the level of healthy controls and that in 3 patients wasenhanced slightly. 

3) Adherence activity of neutrophils also increased moderately in 3 patients after administration 
of CPIZ. 

These results suggest that CPIZ has the effect of augmenting neutrophil functions.


