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7432-Sの ヒ ト食細胞 との協力殺菌作用および基礎的臨床 的検討

斧 康雄 ・馬場ますみ ・上田雄一郎 ・芳賀敏昭 ・安達悦子

村岡 啓 ・野末則夫 ・西谷 肇 ・国井乙彦 ・宮下英夫

帝京大学医学部第二内科*

7432-Sは,新 しい セ フ ェム 系 の経 口抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 の 食 細 胞 機能 に及 ぼ す 影 響 ・ 臨 床 分

離 株 に対 す る抗 菌 力 お よ び臨 床 的効 果 につ い て検 討 した。

1) 臨 床 分 離 のEscherichia coli(19株),Klebsiella pneumoniae (20株), Pseudomonas

aeruginosa (15株),Stapdylococcus aureus(19株)に 対 す る7432-Sお よ びcefaclor (CCL),

amoxicillin (AMPC)の 感受性 を検討 した。

E.coliやK.pneumoniaeに 対 す る7432-Sの 抗 菌 力 は,ほ とん どがMIC0.1μ9/ml以 下 で

あ り,CCLやAMPCよ り優 れ て い た。P.aeruginosaの 大 部 分 の 株 は,CCLやAMPCと 同 様

に,7432-Sに 対 して も高 度 耐 性 で あ っ た。S.aureusに 対 して はt本 剤 は感 受 性 不 良 で,AMPC

よ り劣 り,CCLよ りは やや 劣 ったMICで あ った。

2) E.coli NIHJ JC-2株 を7432-SのSub-MICs(1/2,1/4,1/8MIC)で,37℃ の 恒 温 槽

中で,3時 間振 盪 培 養 した場 合,菌 の フ ィ ラ メ ン ト化 が み られ た。

3) 7432-Sの1/4MICで 処理 したE.coli NIHJ JC-2株 を 用 い た 全 血chemiluminescence

(CL)は,未 処 理 菌 に比 較 して1.36倍 高 値 を 示 した(P<0.05)。

4) 7432-Sで 処 理 さ れ た細 菌 のCLピ ー ク時 間 は、 未 処 理 菌 に比 較 して 有 意 に 短 縮 して い た

(P<0.05)。 この 結 果 は,こ の 薬剤 に よ って 処 理 され た細 菌 に よ り,血 清 オ プ ソニ ン活性 が 亢 進 す

る こ とが推 測 され る。

5) 7432-S処 理 菌 に よ る好 中 球CLは,未 処 理 菌 に比 較 して,1.31倍 高値 を示 した(P<0.05)。

単 球CLも,有 意 で はな いが,薬 剤 処 理菌 は未 処理 に比 較 して1.18倍 高 値 を 示 した。

6) 臨 床 的 に は,尿 路 感 染 症5例,肺 炎2例 に,本 剤1回100mgを,1日3回,5～21日 間

経 口投 与 した 。成 績 は,著 効3例,有 効3例,や や有 効1例 で あ った 。副 作 用 は認 め られ ず,2例

に お いて 臨 床 検 査 値 異常 が 認 め られ たが,本 剤使 用 と の因 果関 係 は不 明 で あ った。 検 査値 異 常 は.

GOT, GPTの 上 昇1例,Hbの 減 少1例 で あ り,両 方 と もに軽 度 な 異常 で,か つ 一過 性 で あ っ た。
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7432-Sは,本 邦の塩野義製薬研究所で開発された新

経口用セフェム系抗生物質であり,そ の構造式をFig.1

に示 した。本剤は,広 範囲のグラム陰性菌に対 して優れ

た抗菌力を有 しているが,Streptococcus pyogenesな

どの一部の菌を除いては,グ ラム陽性球菌には感受性が

低 くPseudomonas aeruginosaや 嫌気性菌に対する

抗菌力は弱いとされている1)。 本剤は,菌 の産生する各

種β-ラ クタマーゼに安定で,殺 菌的に作用する。

今回,各 種新鮮臨床分離株に対する本剤の感受性を調

べるために,cefaclor (CCL), amoxicillin (AMPC)

のMICと 比較検討した。また,臨 床上の有用性と安全

性を評価するために,各 種細菌感染症に対する臨床的検

Fig. 1. Chemical structure of 7432-S.

討を行なった。さらに,本 剤と宿主生体防御機構との協

力的殺菌作用を検討するために,Sub-MICで 処理し

たEscherichia coli NIHJ JC-2株 を被検菌として,
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Fig. 2 . Sensitivity distribution of clinical isolates 
Escherichia coli (19 strains) : 106 cfu/ml.

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates 
Klebsiella (20 strains) : 106 cfu/ml.

ヒ ト食細 胞 の 貪 食 殺 菌 能 を,化 学 発 光(chemilumines

cence: CL)を 測 定 す る こ とで 評価 した。

1. 感 受 性 試 験

〔方法 〕

当院 中央 検 査 部 細 菌検 査 室 にて,各 種 臨床 材 料 よ り分

離 され たE.coli 19株,Klebsiella pneumoniae 20株,

P.aeruginosa 15株,Staphylococcus aureus 19株

に対 す る本 剤 の感 受 性 を,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準

じて測 定 し,CCL, AMPCの 感 受 性 と比 較 した。 培 地

Fig. 4 . Sensitivity distribution of clinical isolates 
Pseudomonas aeruginosa (15 strains) :10° 
cfu/ml.

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates 
Staphylococcus aureus ( 19 strains) : 106 
cfu/ml.

は,heart infusion broth(HIB)を 使 用 し,接 種 菌 量

は106cells/mlで 行 な った。

〔結 果 〕

E.coli19株 に 対 す る本 剤 のMICは,ピ ー クが0.1

μg/m1で あ り,CCLよ り5段 階AMPCよ り6～10

段 階 優 れ て い た(Fig。2)。

K.pneumoniae 20株 に対 す る本 剤 のMICは,す べ

て0.1μg/mlか そ れ 以 下 で あ り,CCLよ りは5段 階程

優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。AMPCは,す べ て100μg/ml

以 上 の 高度 耐 性 であ っ た(Fig.3)。
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Fig. 6. Filamentous formation of Escherichia coli incubated with 7432-S. Bacteria: Escherichia coli 

NIHJ JC-2 (1•~108 cells/ml) incubation time: 3 h in heart infusion broth.

P.aeruginosa15株 に 対 す る 本 剤 のMICは,50～

100μg/mlに 分 布 し,AMPCと 同 等 で,CCLと 比 較

して 同等 か一 段 階 劣 って い た(Fig.4)。

S.aureus19株 に 対 す る 本 剤 のMICは,ほ とん ど

100μg/mlか そ れ以 上 の耐 性 株 で,CCLよ りは1～2

段 階,AMPCよ り は4段 階 劣 っ たMICを 示 した 。

(Fig.5)。

II.食 細 胞 との 協力 的殺 菌 作 用

〔方 法 〕

1.食 細 胞 の分 離

健 康 成 人 よ り採 血 したヘ パ リ ン加(10U/ml)末 梢 血

8mlを,4.5%デ キ ス トラ ン溶 液 と混 合 後,45分 間 室

温 放 置 した 上 清 を,Ficoll-paque比 重 液 の 上 に 重 層

し,400Gに て30分 間 遠 心 して 分 離 好 中 球(PMNs)を

得,残 存 す る 赤 血 球 をhypotonic lysisに て 除 去 し,

Dulbecco改 変minimum essential medium(MEM:

日水)に 浮 遊 させ,そ の1×106cells/mlを 試 料 と した。

単 球(Mo)の 分 離 は,上 記 の よ う にFicoll-paque

にて 遠 心 後 の中 間 層 よ り単 核 球(単 球+リ ンパ 球)を 分

離 し,MEM中 に浮 遊 させ,1000rpmで1回 遠 心 洗 浄

後,一 部 を ス ライ ドグ ラ ス上 に塗 布 し,May-Giemsa

染 色 にて 単 球 と リンパ 球 の 比 率 を求 め,単 球 と して5×

105cells/mlと な る よ う に1mlのMEMに 再 浮 遊 させ

た。 この 資 料 を5%CO2存 在 下,37℃ で ビオ ル マ ー ト

チ ュー ブ 中 で2時 間 培 養 し,同 量 のMEMで 培 地 交 換

を行 な い 付 着 細 胞 を 得,こ の 付 着 単 球5×105cells/ml

をCL測 定 の 試 料 と した。

2.菌 液 の調 整

HIB中 で37℃,18時 間 培 養 したE.coli NIHJ JC-

2株 を遠 沈 にて集 菌 し,生 理 食塩 水 中に1×109cells/ml

とな る よ う調 整 し た。 そ の1×108cellsを7432-Sの

sub-minimal inhibitory concentrations(sub-

MICs:1/2,1/4,1/8MIC)の 抗 生 物 質 存 在 下 で,3
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Fig. 7 . Kinetics of whole blood chemilumine-
scence (CL) stimulated by Escherichia 
coli NIHJ JC-2.

Fig. 8. Effect of Escherichia coli NIHJ JC-2

pretreated with 7432-S (1/2, 1/4, 1/8
MIC) on whole blood chemiluminescence.

Fig. 9 . Effects of Escherichia call NIHJ JC-2 pretreated with 7432-S 

(1 / 4 MIC) on chemiluminescence (CL) of phagocytic cells.

時間HIB中 で振盪培養 し,そ の沈渣を生理食塩水で2

回洗浄後,そ れぞれ菌数を1×10gcells/mlの 濁度 とな

るように分光光度計を用いて調整し,生 理食塩水中に再

浮遊させた。同様の条件で,抗 生物質未処理菌について

も菌数を1×10gcells/mlに 調 整 した。E.coli NIHJ

JC-2に 対 する本剤のMICは0 .2μg/ml(1×108

cells接種)で あった。

Sub-MICs処 理菌の形態変化は,上 記のような条件

で処理 したE.eoli NIHJ JC-2株 を,グ ラム染色施行

後に光学顕微鏡にて観察 した。

3. 食細胞の化学発光(CL)の 測定

全血CLの 測定は,ヘ パ リン加採血した全血をMEM

で10倍 希釈 した ものを試料と した(全 血0.1ml+

MEM0.9ml)。10倍 希 釈した全血1mlに,ル ミノー

ル20μ1を 加え,37℃ で10分 間保温後,E.coli NIHJ

JC-2株1×108cells(100μl)を 刺激物として20分 間

のCLを 測定 し,薬 剤処理菌のCLと 比較 した。成績は,

20分 間のCLの 総counts数 で あるtotal CLお よび
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Table 1 , Result of clinical trial with 7432—S

* No .3 ABPC : poor

* No .4 NFLX : poor

ピー ク値 ま で の時 間(ピ ー ク時 間)で 評 価 した。

PMNs CL及 びMoCLの 測 定 は,PMNs1×106

cells/ml, Mo5×105cells/mlに それ ぞれAB型 プー ル

血 清1%濃 度(10μl)と,ル ミノー ル20μ1を 加 え37

℃ で10分 間 保 温 後,E.coli NIHJ JC-2株2×107

cells(20μl)を 刺 激 物 と して20分 間 のCLを 測 定 した。

〔結果 〕

1. 光 学 顕 微 鏡 に よ る形 態 変 化 の観 察

7432-Sを1/2,1/4,1/8MICの 低 濃 度 でE.eoli

NIHJ JC-2株 に3時 間 作 用 させ る と,菌 体 は 未処 理 菌

に比 較 して 細 長 くフ ィ ラ メ ン ト状 に形 態 変 化 を お こ した

(Fig.6)。

2. 薬 剤処 理 菌 の全 血CLに 及 ぼす 影 響

7432-Sの1/4MICで3時 間処 理 したE.coli NIHJ

JC-2株 と,薬 剤 未 処 理 菌 を 用 い た場 合 の 全 血CL活 性

の 比 較 を下行 な っ た(Fig.7)。7432-S処 理 菌 は,未 処

理菌に比較 して約1.36倍 程有意に全血CLを 増強させ

た(P<0.05)。 ピーク時間を比較すると,薬 剤未処理菌

では,ピ ーク時間17.6±1.8分 に対し,処 理菌は13.2

±0.95分 であり,有 意にピーク時間の短縮が認められ

た(P<0.05)。 薬剤処理濃度を1/2, 1/4, 118MICと

変えた場合でもほぼ同様の効果が認められ,薬 剤処理菌

を用いた場合は有意にCL,の 増強とピーク時間の短縮を

認めた(P<0.05) (Fig.8)。

3. 薬剤処理菌のPMN5-CL, Mo-CLに 及ぼす影響

Fig.9に7432-Sの1/4MICで 処理 したE.coli

NIHJ JC-2株 の全血CL, PMNs-CL, Mo-CLに 及

ぼす効果を示した。全血CLと 同様に,PMNs-CLに

おいても薬剤処理菌は,未 処理菌と比較 して約1.31倍

CLを 増強させた(P<0.05)。

Mo-CLに おいても,有 意ではないが薬剤処理菌を

用いるとCL活 性が高まる傾向が認められ,そ の程度は



VOL.37 S-1 7432-Sの ヒ ト食細胞との協力と臨床 189

Table 2 . Laboratory findings before and after treatment with 7432-S

B/A:before/after
* The values of Hb (No .2),GOT, GPT(No. 6) were improved after this treatment

約1.18倍 であった。

以上の結果より,7432-Sのsub-MICsでE.coli

NIHJ JC-2株 を処理することにより,好 中球や単球な

どの食細胞の食作用に付随する活性酸素放出能が亢進す

ることが示された。

III. 臨 床 的 検 討

馬.,対象および方法

本剤を当院外来通院および入院中の細菌感染症患者7

例t(男性2例,女 性5例,年 齢25歳 ～71歳,平 均44.1

歳)に 使用した。尿路感染症5例 の内訳は,急 性腎盂腎

炎2例,急 性膀胱炎1例,慢 性腎盂腎炎1例,尿 管結石

に伴う尿路感染症1例 であり,呼 吸器感染症では,肺 炎

2例 に本剤を使用 した。投与方法は,1日300mgを,

分3で5日 ～21日 間経口投与した。

2.成 績

臨床的効果をTable1に 示 した。成績は,著 効3例,

有効3例,や や有効1例 であった。

細菌学的効果については,3症 例で起炎菌と考えられ

る細菌が分離された。症例1の 急性腎盂腎炎では,起 炎

菌と考えられるEcoliは 消失,症 例6の 気管支拡張症

に合併 した肺炎 例で は,喀 痰 中のHaemoρhilus

influenzae(卅),KZebsiella oxytoca (+)は 消先 症

例7の 急性膀胱炎では,尿 中E.coliは 消失した。症例4,

5で は,本 剤 使 用 後 にStaphylococcus epidermidis,

Enterococcus faecalisな ど分離 さ れ たが,菌 量 も極 少

量 で あ り,病 原 性 は考 え 難 く本剤 投 与 中 止 後 も再 発 はみ

られ なか った。

3. 副 作 用

本 剤 投 与 に よ る と考 え られ る 自 ・他 覚 的 な 副 作 用 は見

られ な か っ た。 本 剤 投 与 前 後 の 臨 床 検 査 成 績 をTable

2に 示 した 。 症 例4に お い て,投 与 後 軽 度 の 貧 血(Hb

10.2→9.2g/dl)を 認 め たが 一 過 性 で あ り,本 剤 中止 後

ほ ぼ前 値 に 復 した。 本 症 例 で は,他 に も消 炎 鎮 痛 剤 な ど

を服 用 して お り,本 剤 服 用 との 因 果関 係 は不 明 で あ る。

症 例6に お い て,一 過 性 のGOT,GPTの 軽 度 上 昇 を

認 め たが,服 用 中止 後 前 値 に改 善 して い る。 本 症 例 は,

以 前 よ り肝 機能 障 害 を有 して お り,本 剤 の 使 用 と関係 な

いか も しれ な い。

IV. 考 案

7432-Sは,E.coZi, Klebsiella, Proteus,H.

influenzae, Neisseria gonorrhoeaeな どの グ ラ ム 陰

性 菌 に対 して,極 めて 強 い抗 菌 力 を 有 し,Enterobacter,

Citrobacter, Serratia, Branhamella catarrhalis,

S.pyogenesに も強 い抗菌力 を有 して い るが,S.aureus,

Enterococcusに は無 効 で あ り,P.aeruginosaや 嫌 気

性 菌 に も抗 菌 力が 弱 い と報 告 され て い る1).本 剤 の 臨 床
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分離株に対す る抗菌力を。CCL, AMPCと 比較 した

我々の成績においても,E.eoZi,K,pneumontaeに 対

する抗菌力は,CCLよ り5段 階,AMPCよ りはそれ

以上の優れた抗菌力を示 し,E.coliの 一部には耐性菌

はあるものの,ほ とんどが0.1μg/mlか それ以上の優

れた抗菌力を有していた。一方,P.aeru8inoεaに 対

しては本剤は無効で,S.aureusに 対 してはCCLよ り

1～2段 階,AMPCよ りは4段 階劣り,感 受性不良で

あった。

本剤の体内動態に関 しては,健 康成人に本剤100mg

を空腹時1回 経口投与 した時の平均Cmaxは4.1μg/

mlで あ り,T1/2は1.8時 間 とされている。

尿中回収率は,投 与後24時 間まで投与量の約70%で

あ り,血 禁中と尿中に数%の 代謝物(7432-S-tran8)

が認 められている1}。

7432-Sは,各 種のβ一ラクタマーゼに安定で殺菌作

用が強い。ペニシリン結合タンパク(PBP)に 対 する親

和性は,PBP-3(菌 の隔壁形成に関与するタンパク)

に強い親和性を有するためi,,E.coli NIHJ JC-2に

本剤の低濃度(1/2,1/4,1/8MIC)を 作用させると,

菌体のフィラメント化がみられた。今回,食 細胞と本剤

の協力的殺菌作用を調べる目的で,本 剤の1/4MICで

3時 間処理したE.coti NIHJ JC-2株 を用いて,食 細

胞の化学発光(CL)に つ いて検討 し,薬 剤未処理菌の

CLと 比較 した。その結果,本 剤のsub-MIC(1/4

MIC)で 処理されたEcoti NIHJ JC-2株 は,未 処理

菌に比較 して有意に全血CL,PMNs口CLを 増強させ,

Mo-CLも 増 強傾向を示 した。 この ことは,本 剤の

sub-MICで 処理された細菌は,食 作用に付随する活性

酸素放出能を高め,好 中球や単球によりよく貪食殺菌さ

れやすくなることを示している。

また,全 血CLに おいて,オ プソニン活性の示標とな

るピーク値に至るまでの時間(ピ ーク時間)が,薬 剤処

理菌で有意に短縮していることより,同 時に血清オプソ

ニン活性 も高まることが推測された。我々も,薬 剤処理

によりフィラメント化した細菌がよりよく血清補体を消

費することを観察しており,こ のように低濃度の抗生物

質により菌体に何らかの形態的変化をおこした細菌は,

食細胞や楠体などの協力作用により,効 寧よく貪食殺口

されやす くなるものと思われる2,1)。 横 田らも,本 荊と

血清禰体との協力殺薩作用およびマウス培養Mφ との縮

力的食菌殺菌作用について検討 し,マ ウスMφ は,

7432-S1/4MIC存 在 下で,E.coli MHJ JC-2の

フィラメント化した細胞をよく食菌消化 し,本 剤が生体

感染防御機構と良好な協力作用を有することを報告して

いる4)。

以上より,本剤はグラム陰性幽に対する強い抗薗力と,

良好な体内動態を示 し,ま た食細胞 。補体などの生体防

御機構とも良い協力殺菌作用を示す藁剤であり,尿 踏感

染症5例,肺 炎2例 に使用した我々の臨床的検討におい

ても,7症 例中6症 例に有効以上の成績を得,副 作用の

発現も少ないことより,本 剤は臨床的に十分期待できる

新抗生物質であると考えられる。

文 献

1)第35回 日本化学療法学会 西日本支部総会,新

薬シンポジウム,7432-S。 鹿児島,1987

2) GEMMELL, C. G., et at : Potentiation of 

opsonization and phagocytosis of Streptoco-

ccus pyogenes following growth in the 

presence of clindamycin. J. Clin. Invest. 
67 : 1249^-1256. 1981 

3) ONO. Y., et al : Effects of THR-221 on the 

function of human phagocytic cells in 

healthy and immunocompromised hosts. 

27th ICAAC, Abstract. 1987 (New York)

4) 横 田 健, 鈴木映子, 新井京子: 7432-Sの 試験

管内抗菌力, 作用点, PBPに 対する結合親和性,

および血清補体またはマウス培養Mψ との協力的

殺菌作用。第35回 日本化学療法学会 西日本支

部総会, 新薬シンポジウム, 7432-S抄 録集: 19.

1987



VOL.37 S-1 7432-Sの ヒ ト食細胞との協力と臨床 191

EFFECT OF 7432-S ON PHAGOCYTIC CELL FUNCTION 

YASUO ONO, MASUMI BAI3A, YUICHIRO UEDA, TOSHIAKI HAGA, 
ETUKO ADAM, AKIRA MURAOKA, NORIO NOZUE, HAJIME NISIIIYA, 

OTOHIKO KUNII and HIDEO MIYASHITA 
Second Dept. of Internal Medicine, Teikyo University School of Medicine 

2-11-1, Kaga, Itabashi-ku, Tokyo 173, Japan

7432-S is a new cephem antibiotic for oral use. We examined its effect on phagocytic cell 
function, its antibiotic action against clinically isolated strains and clinical efficacy. 

1) The sensitivity of 7432 -S, cefaclor (CCL), and amoxicillin (AMPC) against clinically 
isolated Escherichia coli (19 strains), Klebsiella pneumoniae (20), Pseudomonas aeruginosa (15) 
and Staphylococcus aureus (19) was examined. Against E. coli and K. pneumoniae, most MICs 
of 7432-S were less than O. 1 i g/ml, which were superior to those of CCL and AMPC. Most 
strains of P. aeruginosa were highly resistant to 7432-S as well as CCL and AMPC. Against 
S. aureus, 7432-S was inactive, inferior to AMPC and slightly inferior to CCL. 

2) After 3 h of exposure to subinhibitory concentrations (1/2, 1/4, 1/8 MIC) of 7432-S in a 
shaking water bath at 37•Ž, E. coli NIHJ JC-2 showed filamentous formation. 

3) A whole blood chemiluminescence (CL) test of E. coli NIHJ JC-2 treated with sub-MIC 
(1/4 MIC) of 7432-S revealed a value 1. 36 times higher than that of bacteria untreated with the 
drug (p<0.05). 

4)The CL peak time of 7432-S treated bacteria was significantly short (p<0. 05) as compared 
with that of the untreated control. This result suggests that serum opsonic activity is increased 
in bacteria pretreated with this drug. 

5) Polymorphonuclear leukocytes (PMNs)-CL responses by drug treated bacteria were induced 
1.31 times higher than those by control (p<0. 05). Monocytes (Mo)-CL responses by drug treated 
bacteria also showed 1.18 times higher activities, but not significant. 

6) Clinically 7432-S was given orally to 5 patients with urinary tract infection and 2 with 
pneumonia, at a dose of 100 mg three times a day for 5-21 days. The results were markedly 
effective in 3 cases, effective in 3 and slightly effective in 1 case. 

No side effects were observed, but in 2 cases some laboratory abnormalities were detected 
which had no clear causal relationship with drug administration. One was a rise in GOT, GPT 
values and another was a decrease in Hb. Both were, however, mild and temporary.




