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加 齢'マ ウ スに お け る 実 験 的 呼 吸 器 感 染 に 対 す るceftizoximeの 治 療 効 果
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60週 齢 マ ウ ス に Ｋlebsiella pneiunoniaeの エ 口 ゾー ル 噴 霧 に よ つ て 惹 起 し た 呼 吸 器 感 染 マ ウ

ス の 肺 組 織 像 は4週 齢 マ ウ スの 肺 に 比 べ て 明 ら か 上 重駕 な 炎症 像 を小 し た 。 この よ うな マ ウ ス

を 用 いK.pneumoniae呼 吸 器 感 染 に 対 し抗 菌 剤 の 治 療 効 果 が ど の よ う上 影 饗 さ れ る か を検 討

した.

Ceftizoximeお よ びcefoperazoneのK.pneiononiae感 染4週 齢 マ ウ ス に 対 するED50は そ

れ ぞれ0.32mg/kgお よ び1.41mg/kgで あ る の に 対 し,60週 齢 マ ウ ス で は8.98mg/kgお よ

び57.5mg/kgと そ れ ぞ れ4週 齢 マ ウ ス に 比 べ ぐeflizoximeで27倍,cefoperu(meで40倍 の

投 与景 を必 要 と し た。 こ の 難 治 化 の 要 因 と して 食細 胞 の 機 能 低 下 に よ る と こ ろが 人 きい が,加

え て 抗 菌 剤 と の 協 力 的 殺 菌 作 用 の 低 下 に も よ る こ と が 示 唆 さ れ た 一 方,ceftizoximeと

gentamicinの 併 用 あ る い はceftizoximeと 免 疫 亢 進 剤,FK565と の 併 用 は 相 加 な い こ相 摩 的

治 療 効 果 が 得 られ た が,こ れ ら はK.pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 活 性 の 増 強 あ る い は 生 体 の 防 御

機 能 回 復 に よ る もの で あ っ た。
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感染症 に対す る化学療法は起因菌に対す る有効薬剤 を早

期に選択適応す るこ とであるが,生 体防御能低 下宿 主にお

いては非常に重要な意義 を持つ ことは言 うまで もない。 免

疫低下あるいは基礎疾患 を有す る宿 主にお いてはいったん

感染 を誘発す ると難治化す ることは 多くの臨床報告例 に小

されている通 りであるが,こ のような基礎疾患 を有す る宿

主は別 として も感染死亡率の主位 を占め ているのは老齢者

で,な かで も肺炎が死亡率 の第1位 を占めている1,2)。この原

因 として生体防御能が低下 していることが指摘 され ている

が3,4),実験的にそれを証明 した報告はほ とん どない。前報5)

において我々は60週 齢のICR系 マ ウスを用い感染 に対す

る抵抗性 を4週 齢 と比較 した結果,60週 齢マウスはKleb-

siella Pneumoniaeの エ ロゾールによって惹起 され た呼吸

器感染 に対す る抵抗性が著 しく低下す ると同時に肺胞マ ク

ロファー ジの機能が低 下しているこ とを明 らかに した.そ

こで我 々は本実験 において,加 齢マウスの呼吸器感染に対

す る宿 主抵抗性の低下が抗 菌剤の治療効果に どの ように影

響 をおよぼすかを検討 した。 また このよ うな宿主に対す る

有用な治療法の試み として併用効果 をあわせ検討 した。

I実 験 材料 および 実験 方法

1動 物

日 本エ スエ ル シ一 株 式 会 社 よ り 入 手 したICR系 雄

マ ウス を用 い た。加 齢 マ ウ ス と して60週 齢 ～65週 齢

(50～55g,た だ し併 用療 法 実験 は75週 齢)を 用 いた

が一般 細菌 お よび ウ イル ス感染 を してい ない こ とを確

認の 上,当 社へ 入荷 後1か 月以 内 に実験 に供 した.対

照 として4週 齢マ ウス(21～24g)を 用 いた。 いず れ

も陰 圧 ア イ ソラ ッ ク内 で室 温22±2℃,湿 度60±5%

の状 態 で飼 育 した。本 文 中では特 記 しな い限 り60週 齢

と統 一 して 記載 した。

2菌 株

臨床 分 離 のKlebsiella pneumoniae FP 221を 用 い

た。

3.薬 剤

抗菌 剤 と してceftizoxime (CZX,藤 沢 薬 品工 業株

式会 社),cefoperazone (CPZ,富 山化 学 工 業 株 式会

社),お よびgentamicin (GM,エ セ ッ クス 日本 株式会

社)を 用 い た。 免疫 亢 進剤 と してFK 565(藤 沢薬 品工

業株 式会 社)を 用 い た6)。
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4.実 験 的呼吸 器感染 マ ウ スの作成

(1)菌 液 の調整

K.pneumoniaeはtrypticase soy agar (BBL)斜

面培 地 で37℃,20時 間 の2代 継代 培養 した菌 を生 食に

1×109cfu/mlと なる よ う浮遊菌 液 を作成 した。

(2)感 染 方法

噴霧感染 装 置 を用 い た。 す なわ ち円筒 型透 明エ ン ピ

製 チ ャ ンバ ー にマ ウス を50匹 入 れネ ブ ライザ ー に よ

り菌 の エ ロゾー ル を陽圧下 でチ ャンバー 内に吹 き込 み,

チャ ンバー 内が エ ロゾー ル で充満 してか ら20分 間 噴

霧 を続 けた。 必要 匹数 に応 じこの操作 を繰 り返 した。

5.治 療実 験

(1)ED50

1群20匹 の マ ウス を用 い た。噴霧感 染 後4時 間 目に

各段 階 濃度 に希 釈 した薬 剤 を0.2m1/head皮 下投 与

し,さ らに翌 日か ら1日2回,3日 間 投与 した。これ ら

のマ ウスは10日 間観 察 し,生存数 か らプ ロ ビ ッ ト法 で

ED50を 算 出 した。

(2)Ceftizoximeとgentamicinの 併 用投 与

1群20匹 の マ ウス(加 齢マ ウス は75週 齢)を 用 い

上 記 と同様 の投 与時 間でceftizoxime (10,40mg/kg)

とgentamicin (1,4mg/kg)を それ ぞれ単 独 お よび

併 用で,感 染4時 間後 に1回 お よび翌 日か ら1日2回,

3日 間(計7回)皮 下 投与 し,10日 間観察 後生存率 を

求めた。

(3)CeftizoximeとFK565の 併用 投与

1群10匹(加 齢マ ウス は75週 齢)の マ ウス を用 い

た。FK565は 感 染前6,5,4お よび1日 前 に1mg/kg

を皮 下投与 した。Ceftizoximeは 感 染4時 間 後 に1回

お よび翌 日か ら1日2回,3日 間(計7回)皮 下投 与 し

た。

(4)肺 内菌数 の測定

治療 実験 と並行 して経時 的に1群5匹 の マ ウスの肺

を無菌 的 に採 取 した。肺 を滅 菌生 食10mlに 入れ て ポ

リ トロ ンホモ ジナ イザー を用 い均 質に した後,生 食 で

10倍 希釈 系列 を作成 し,そ の1mlを 培養 して肺 あ た

りの菌数 を計 測 した。 同様 に血液 中の菌 数 は心臓 穿刺

によ り採 血 し,血 液1ml当 りの菌数 を求 め た。

6.腹 腔 細 胞 とceftizoximeの 協 力 的食 食 殺 菌 作

用

マ クロフ ァー ジの採 取 はヘ パ リン加Hank's BSS 4

mlを 腹腔 内投 与 し,よ くマ ッサー ジ後腹 腔液 を注射 針

で採取 した。顕微 鏡下 で99%は マ クロフ ァー ジで あ る

こ とを確認 し,2×107cells/mlに 調 整 した。好 中球 の採

取 は0.5%グ リコー ゲ ン を2ml腹 腔 内投与3時 間 後

にヘ パ リン加Hank's BSS 4m41を 腹腔 内投与 し同様

に腹腔 液 を採 取 した。顕 微鏡 下で85%以 上好 中球 であ

るこ とを確 認の上2×107cells/mlに 調整 した。腹 腔液

0.1ml, K.pneumoniae (1×10.cfu/ml) 0.1ml,マ

ウ ス血清0.1ml,ceftizoxime (0.06μg/ml) 0.1ml

お よびHank's BSS 0.6mlを 加 え37℃,3時 間 ゆ っ

くり振 盪培養 した。 この反応 液は各2本 ずつ作 成 し,

反応 後10倍 重 の 滅菌水 を加 え細胞 を破 壊 後残 存 菌数

を常法 に従 い測定 した。 測定値 は2つ の平 均 を求め た。

7.病 理 組織学 的検 討

K.pneumoniae FP 2211.0×109cfu/ml,20分,噴

霧 感染 後2日 目のマ ウス を放血 致死せ しめ肺 を摘 出 し,

10%中 性 緩衝 ホルマ リン液 で固定 後 常 法 に従 い パ ラ

フ ィンで包埋 し,ミ クロ トー ムで組織 切片 を作成 した。

ヘ マ トキ シン ・エオ ジン染色後 顕微鏡 観察 を行 っ た。

II,結 果

1.実 験 的肺炎 の組織 学的検 討

4週 齢マ ウスは感 染3日 目か ら死 に始め るが,60週

齢 マ ウス は感染 翌 日か ら死 に は しめ4日 以 内に全例 が

Fig. 1. Micrograph of lung of 4-week-old mice 2

days after challenge with Klebsiella

pneumoniae aerosol (HE stain,•~25)

Fig. 2. Micrograph of lung of 60-week-old mice 2

days after challenge with Klebsiella

pneumoniae aerosol (HE stain,•~25)
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Table 1. Functions of macrophages and PMN letikocytes in pulmonary and peritoieal cavities of mice

*

 Significant difference from 4-week-old mice (p<0.05)

K. pneumoniae: Klebsiella pneumonzae

死 亡 した.感 染2日 目の肉眼 に よる肺所 見 では4週 齢

マ ウスはほ とん ど変化 が なか った が,60週 齢 マ ウスは

膿瘍 が散 見 され た。 また4週 齢マ ウ スの組 織所 見 は全

般 的に強 い もの では な く,気 管支 内お よび その周辺 の

肺 胞内 に好 中球 を主体 とした炎症細 胞の 浸潤像 が散 見

された(Fig.1)。 これ に対 し60週 齢マ ウ スでは気管

支 内お よび その周 辺の広 範 な肺 胞 内に 多数 の 炎症細 胞

浸潤 が観 察 され た(Fig.2)。

2.60週 齢 マ ウ ス と4週 齢マ ウ スの 食細 胞機 能 の

比較

Table1は4週 齢 と60週 齢 マ ウ スの 肺 胞マ クロフ

ァー ジ,肺 に浸 出 した好 中球,腹 腔 マ クロファー ジお

よび腹 腔好 中球 の諸機 能 につ いて今 までに得 られ たデ

ー タを まとめ た成績 であ る5)。肺 胞マ ク ロフ ァー ジは

ラテ ックスの貧 食能, K.pneumoniaeに 対 す る殺菌 活

性 お よびsuperoxide anion産 生が4週 齢マ ウスに 比

べ て有 意 に低 下 した。 しか し,in vitroお よびin vivo

遊 走 能 は 著 しい 変 化 は な か っ た 。 一 方,腹 腔 内 マ クロ

フ ァ ー ジ の 機 能 は い ず れ もわ ず か に 低 下 傾 向 が み ちれ

た の み で あ っ た 。

3.実 験 的 呼 吸 器 感 染 に 対 す るceftizoximeと

cefoperazoneの 治 療 効 果 の 比 較

1)マ ウ ス 肺 内 お よ び 血 中K.Pneumoniaeに 対 す

る殺 菌 効 果

K.pneumoniaeエ ロ ゾ ー ル で 惹 起 し た 呼 吸 器 感 染

マ ウ ス に 対 し, ceftizoximeお よ び cefoperazoneを 4

週 齢 マ ウ ス に 対 して は2mg/kgを,60週 齢 マ ウ スに

対 して は20mg/kgを そ れ ぞ れ 皮 下 投 与 し,肺 お よ び

血 中 菌 数 を測 定 した (Figs.3a,b, 4a,b)。

4週 齢 マ ウ ス に お け るK.pneumoniaeエ ロ ゾ ー ル

直 後 の 肺 内 菌 数 は5.1(5例 の 対 数 値 平 均)で あ っ た。

1日 後 に は3.9と 約1オ ー ダ 減 少 し た が2日 後 か ら増

加 し4日 後 に は7.3に 達 し た。Ceftizoximeを 2mg/

kg投 与 し た マ ウ ス は2日 後 に は 検 出 限 界 以 下 に まで
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a)4-week-old mice

(Dose: 2mg/kg)

b)60-weok-old mice

(Dose: 20mg/kg)

Fig. 3. Bactericidal effect of ceftizoxime and cefoperazone

against  Klebsiella pneumoniae in lungs of mice with
respiratory tract infection.
The antibitics were given subcutaneously 4 h after infec-
tion and thereafter twice a day for 3 days (total 7 times)

a)4-week-old mice

(Dose: 2mg/kg)

b)60-week-old mice

(Dose: 20mg/kg)

Fig. 4. Bactericidal effect of ceftizoxime and cefoperazone
against  Klebsiella pneumoniae in blood of mice with
respiratory tract infection.

The antibiotics were given subcutaneously 4 h after
infection and thereafter twice a day for 3 days (total 7
times)

菌 数 は 減 少 し た が 投 薬 中 止 後 再 増 殖 した。 ま た

cefoperazoneを 投 与 中の マ ウ ス の 肺 内菌 数 は 2.2～

3.2の 菌数 で あ っ た が,投 薬 中 止 後 の再 増 殖 は ceft-

izoximeよ り急速 で あ った。一 方,60週 齢 マ ウスに お

け るエ ロゾー ル直後 の肺 内菌数 は4週 齢 マ ウ スに近 い

5。3で あ ったが ほ とん ど減 少 す るこ とな く急速 な菌 数

の増加 が観 察 され2日 後に は全例 死亡 した。4週 齢 マ

ウスよ り10倍 多い20mg/kgの 投 与に よって ceftizo-

xime投 与群 の肺 内 菌数 の動 向は4週 齢マ ウスの 場合

に比較 的近似 した傾 向 を示 したが, cefoperazoneは ま

った く肺 内菌数 を減 少 させ る こ とは で きなか った。一

方,血 中菌数 は4週 齢 マ ウスの抗 菌剤 治療群 では7日

目にいず れ も血 中 に菌 が検 出 され たが,肺 内菌数 よ り

1～2オ ー ダ 低 か っ た。60週 齢 マ ウ ス で は cefoper-

azone投 与 群 は2日 目 か らす で に 血 中 に 菌 が 検 出 さ れ

た 。す な わ ち,肺 内 で 菌 数 が1伊 レベ ル 以 上 に 増 加 した

時 点 で 血 中 に 菌 が 検 出 さ れ る時 期 と思 わ れ る。

2)ED50

K.pneumoniae呼 吸 器 感 染 に 対 す る ceftizoxime

とcefoperazoneのED50を 比 較 し た(Table 2)。4週

齢 マ ウ ス に お い て ceftizoximeと cefoperazoneが 50

%の 治 療 効 果 を 得 る に 必 要 な 投 与 量(ED50)は ceft-

izoximeで 0.32mg/kg, cefoperazoneで 1.41mg/

kgで あ っ た 。 こ の 結 果 は そ れ ぞ れ のMICを 反 映 し て

い る と思 わ れ る。

一 方 ,60週 齢 マ ウ ス に お け る K.pneumoniae呼 吸
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Table 2. ED50 value, of cellitnxmie and ceioperazone in respiratory tract infection

with Klebstella pnerinonmile in nnee

Animals were obseived fur 8 days alter infechun,

Significant difference between 4 week old and 60 week old mice (*p 0,05), and betveen ceftizoxime and

cefoperazone in the same aged mice (*p <0.05),

Viable Klebsiella pneutnoniae count/ ml

Fig. 5. Concomitant bactericidal activity of ceftizoxime with peritoneal macro-

phages and PMN leukocytes of mice.

Klebsiella pneumoniae (1•~105 cfu/ml) 0.1 ml, peritoneal MƒÓ or PNIN (2•~107

cells/ml) 0.1 ml, mouse antiserum to Klebsiella pneumoniae 0.1 ml, ceftizox-

ime (0.06ƒÊg/ml, final 1/2 MIC) 0.1 ml and Ilank's BSS 0.6 ml were added

and incubated shaking slowly for 3 h at 37•Ž

器 感染 に 対 してはceftizoximeのED50は 8.98mg/kg

であ り, cefoperazoneの それ は 57.5mg/kgで, 4週

齢 と比 較 して そ れ ぞ れ27倍 お よび40倍 の治 療 効 果

(ED5ｏ)の 低下 が 認め られ た。

3)食 細胞 と抗菌 剤 のin vitro併 用効 果

Ceftizoximeの sub-MICと マ ク ロフ ァー ジあ る い

は好 中球 との協 力 殺菌 作 用 を検 討 した(Fig. 5)。60

週 齢 のマ クロフ ァー ジお よび好 中球 は4週 齢 の それに

比較 して貧食殺 菌活 性 は弱 いがceftizoximeと の 併用

では ほぼ 同比率 で貧 食殺 菌活 性 は増強 され た。 しか し

残存 菌数 は60週 齢 マ ウ スの 方が 多 く,生体 内 での殺菌

効 果 の弱 い こ とが 示唆 され た。

4加 齢 マ ウスの 実験 的 呼 吸 器感 染 に 対す る有用

的 治療 法の検 討

Fig.3お よびTable2に 示す ご と く60週 齢 マウス

は4週 齢マ ウスに比 較 して抗 菌 剤の 治療 効果 が著 しく

低 下 し明 らか に難治 化傾 向 を示 したの で,よ り有益 な

治療法 の検 討 として作 用機 作の 異 な る抗 菌剤 同士 の併

用お よ び宿 主 の低下 要 因 を修 復 す る免疫 亢進 剤 との併

用に つ いて検 討 した.

1) Ceftizoximeと gentamicinの 併 用

60週 齢 マ ウ スの K.pneumoniae呼 吸器 感 染 に対す

るceftizoximeと gentamicinの 併 用 効 果 を生 存 率 で

比較 した(Fig.6)。Ceftizoximeの 10mg/kgの 投 与
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Fig. 6. Therapeutic effect of ceftizoxime and

gentamicin in combination against respiratory

tract infection with Kfrbsiella prierrinonith. in

75-week-old mice.

The antibiotics were given subcutaneously 4 h

after infection and thereafter twice a day for

3 days (total 7 times). Animals were observed

for 8 days after infection

Fig. 7. Therapeutic effect of ceftizoxime and FK

565 in combination against respiratory tract
infection with Klebsiella pneumoniae in 75-
week-old mice.
FK 565 was given subcutaneously 6, 5, 4 and

one day before infection (total 4 times), and
ceftizoxime was given subcutaneously 4 h
after infection and thereafter twice a day for

3 days (total 7 times). Animals were observed
for 8 days after infection

では8/20(40%)の マ ウ スが 生存 し,gentamicin 1mg

/kgの 投与 では9/20(45%)が 生 存 した。 これに対 し

両剤の併 用は14/20(70%)の マ ウ スが 生存 し,明 ら

かに併用 の方 が生存率 は高 か った。 また投 与量 を増 量

して検 討 した結 果 にお いて も同様 の傾 向 が認め られ た。

つ ぎに デー タ を省 略 したが 肺 内菌数 に対 す る影響 を

ceftizoxime 2.5mg/kg, gentamicin 0.25mg/kgの

併用 で検 討 した結 果,投 薬 中併用群 の 肺 内菌数 は検 出

限界以下 であ ったが投 薬 中止 後菌 は増加 した。 しか し,

それ ぞれの単 独群 よ り もい ずれの 時点 にお い て も菌数

は低 い レベ ルで推 移 し,肺 内 菌数の 挙動か らみ て も 上

記の併 用効 果を裏 付け る成績 が得 られた。

2) 実 験 的 呼 吸 器 感 染 に 対 す るceftizoximeと

FK 565の 併 用効 果

免疫 亢進 剤で あ るFK565を 感 染 前投 与した場 合に

お け るCcf日zoximeの 感 染治療 効果 を検 討 した(Fig.

7)。FK 565の1mg/kgを 感 染前投 与 したマ ウ スはK.

pncumoniac感 染 に よって マ ウ スは ま った く生 存 しな

か った。 一 方,ccftizoximeは20mg/kgお よび4mg

/kgの 投 与日日でそれ ぞれ50%お よび40%の マ ウスが

生 存したのに 対 し,FK565を 前投 与 したマ ウ ス群 では

それ ぞれ80%お よび70%の 生存 率が み とめ られ た。

III. 考 察

優 れ た医薬 品の開 発や 医療 技術 の発展 を背景 に国民

の死亡 原 因お よび死 亡率 も年 々変 化 して きてい る もの

の,感 染症 領域 に おい ては老 齢者 の死 亡原 因はや は り

呼吸 器感 染か圧 倒的 に 多 く,難 治化 す る こ とは今 も変

わ ってい ない。 その 原 因 と して生体の 免疫機 能の他 に

器質 的機 能的 防御能 の低 下 が あげ られ て い るが7～10),

老化 と細 菌感染 との 因果 関係 を明 らか にす るには 生活

環 境,栄 養お よび生体 を組 織 して い る各関連 器官 との

関係 まで 包括 して分 析 しなけ れば な らずあ ま りに複 雑

な要 因が 多い ためか 明確 な解析 をな された報 告は ない.

前 報5}にお いて我 々 は,よ り簡 潔 な系 で 老化 にお け

る易感 染化 を解 明す る目的 で飼 育管理 の容 易 なマ ウ ス

を用 い実験 的呼 吸器 感染 モデ ル を作 成 して生体 の感染

防御 に果 たす 食細胞 の意義 を検 討 した.マ ウスは 系統

に よって平均 寿 命は 異 な るが,ICR系 は各種 の系統 の

中で 中間(平 均 寿命:75週 齢)に 位 置す るstrainで 平

均 寿命か ら統 計 的 にみ て60～75週 齢 を加 齢 マ ウ ス と

して実 験 に使 用 した。 生体 防御 因 子 と して重 要 な役 割

を果 たすマ クロフ ァー ジお よび好 中球 の 諸機 能 を検 討

した結 果,同 一個 体 であ るに もか かわ らず肺 胞マ クロ

フ ァー ジ と腹 腔 マ クロファー ジは 食食殺 菌活性 が著 し

く異 な るこ とが 明 らか とな った。 す なわ ち加齢 マ ウ ス

の 腹腔 マ クロファー ジは貪 食殺 菌 活性が ほ とん ど低 下

して いな いに もかか わ らず肺胞 マ クロフ ァー ジの それ

は4週 齢 マ ウ スに比 較 して有意 に低 下 して いた。 これ

らの 食細 胞機 能 の相 違 は60週 齢マ ウスに お い ては 全

身感 染 に対す る感 染抵 抗性 が低 下 して いなか った のに

反 し,急 性呼 吸器 感染 に 対 して著 し く低 下 した事実 を

よ く反 映 してい た。 ただ慢 性感 染 あ るいは反復 感染 に

対 して は単 に食細 胞機 能の みか ら分析 す るこ とは不 可

能 で細 胞性 免疫お よび液性 免疫 が関 与す るため背景 は

もっ と複 雑 となって い る。

本 報 では この よ うな生体 防御 能の低 下 した宿 主 の感
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染に 対 し抗 菌剤の 治療効 果が どの よ うに反 映 するか を

加齢 お よひ 若齢マ ウ スを川 い実験 的マ ゥス呼 吸 器感 染

につ い て検 討 した。Ceftizoximeとcefoperazoneの 治

療 効 果をED50お よび肺,血 中生 菌 数推移 を指 標 として

比 較 した結 果,加 齢 マ ウ スは 若齢 マ ウスに比 べ画 剤 と

も著 し く効 果が 低 下 した。 また加 齢 マ ウ スに お い て

cefoperazoneの 冶療 効 果 の 低 下率 がceftizoximcよ

り著 しか った 原因はcefoperazoneの 肺 内 濃度 がceft-

izoximeに 比べ やや 低 く,か つ抗 菌活性 が 劣 るこ とが

肺 内 菌に 対す る殺菌作 用に 影響 をお よぼ した もの と 考

え られ る。 これ らの結 果は 食細胞 機能 の儀 下お よ びそ

れ に 基づ く抗 菌剤 との 協 力的 殺 菌作川 の低 下の 膨響に

よる もの で,若 齢 マ ウ スと同 じ川 量,用 法 では 充分 な

効 果が期 待 で きない こ とを示 唆 して いる。

一 方
,マ ウ スでの実験 感染 にお け る比 較成 績か ち,

ヒ トの治療 効 果 を 予測す るに は動物種 差 に よ る体 内動

態の 相違 を無視 す るこ とは で きない。 す なわ ち,マ ウ

スでは一般 に抗 菌剤 の排 泄速度 が ヒ トに 比較 して著 し

く早 く,特 にcefoperazoneはceftizoximeに 比 べ こ

の種差 が大 きい。 マ ウ ス感 染 モデル その ものが ヒ ト感

染 症 の病 態 とギャ ップ が あ るこ とは別 に して,1日2

回の投 与 では抗菌 剤が 生体 内か らフ リーに な る時 間が

長 く,ヒ トに両剤 を1日2回 投与 した場 合 とは治療 効

果 は著 し く異 なって くる こ とが予 測 され る。 したが っ

て,こ の 問題 を解決 す る方法 と して坂本 ら11)が報告 し

た よ うに ヒ トの体 内 動 態 を動 物 でsimulateし た系 で

評価 す るか,松 本 ら12)がcefazolinに つ い て報 告 して

い るよ うに ヒ トの血 中濃度 持続 時間 に近づ け るため に

短 い時 間間 隔 で頻 回投 与 す る投 与法 等 を試み る必要 が

あ る と思 われ る。

堀 内 ら13)は高齢者 の感 染症 に 対 しceftizoximeの 臨

床有 効率 は ほ とん ど低 下 しなか った が,投 与期 間はや

や長 くな った と報告 して い る。 また野 口ら14,15)は高齢

者 の呼吸 器感 染症 の場合 状況 に応 じて投 与 量 を適 宜調

節す る必要 が あ り,充 分 な抗 菌効 果 を得 るには全 身投

与に加 えて抗菌 剤の ネ ブ ライザー に よる吸 入法 を補 助

療 法 とす る こ とも一 案 であ る としてい る。

一般 に難 治感 染症 に対 す る有 用 な治療 手段 として抗

菌 剤同 士 あ るいは免疫 グロプ リン との併 用療 法が よ く

実施 されて い る。 我 々の検 討 で も実験 的呼 吸 器感染 に

対 す るceftizoximeとgentamicinの 併 用 効 果 は そ れ

ぞれ 単独 投与 時 よ りマ ウスの生 存率 を高め るこ とが で

きた。 こ の 効 果 はceftizoximeとgentamicinの 殺 菌

作 用 がK.pneumoniaeに 対 し相 乗 的 に 作 用 した結

果16)がin vivoに 反映 され た こ と,お よ び松 本 ら17)の

証 明 した再 増殖 抑制 時間 の延長 が寄 与 した もの と思 わ

れ る。デ ータを示 さなか ったがK.pneumoniae 106株

に 対 する ceftizoximeとgentamicinの 併 用 時 のMIC

に お い てceftizoximeの1/4～1/8MIC存 在 下 で

gentamicimのMICは すべ ての株 に お い て1/2以 下に

減 少 し,相 乗あ るい は相加 作 用が 証明 され た。 一方,

免疫 九進 作用 をもつFK565と の税 用 にお い て もceft-

izoximcの 治擦 効 果が増 強 したFK565の 作 川機作 に

つい ては腹 腔 内マ クロフ ァー ンお よ び好中球 の数 およ

び機 能(貧 食,殺 菌,遊 走能)を 亢進す るこ とにつ い

てけ説 明済 み であ るが18),肺 胞 マ クロフ ァー ノについ

て は採取 量 が非常 に 限定 され るため 素検 討 である もの

の恐 ら く肺胞 マ クロフ ァー ジに 対 して も同様の 亢進 作

川が み られ,こ れ がceftizoximeの 抗 菌作 用 と協 力的

に働 いた紀 果 と考え らわ る欝

以上 の ご と く,加 齢 に よ って難冶 化 した呼 吸器感染

に対 し,抗 菌剤 同 上の併 用 あ るいは 免疫 ん進 荊等の併

用療 法 の 有用性 が実験 的 に,証明 され たが,治 擬 の長期

化 を防 ぐために も宿 主の 生体 防御 能の 回復 お よび修復

は抗 菌 剤療法 に大 きな意義 を もた らす もの であ り,か

つ宿 主への副 作用 軽減 の 意味か ら も相 乗作 用の認め ら

れ る抗 菌剤 同士の 併用療 法 は臨 床 上有 意義 な手段 だと

思 わ れ る。
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THERAPEUTIC EFFECT OF CEFTIZOXIME AGAINST RESPIRATORY TRACT

INFECTION BY KLEBSIELLA PNEUMONIAE IN AGED MICE

Yoshiko Yokota, Yoshimi Wakai, Fumiaki Ikeda,

Shiro Fujihira' and Yasuhiro Mine
Product Development Laboratories, Toxicology Research Laboratories*,

Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., 2-1-6 Kashima, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan

Histopathologically, inflammation of the lungs in 60-week-old mice with respiratory tract infec-

tion induced by exposure to Klebsiella pneumoniae by aerosol was more severe than that in 4-week
-old mice . We studied the therapeutic effect of antibiotics in the aged mice with respiratory tract
infection. ED50 values of ceftizoxime and cefoperazone were 0.32 and 1.41 mg/kg in 4-week-old mice
with K. pneumoniae infection. In 60-week-old mice, ED50 values were 8.98 mg/kg for ceftizoxime

and 57.5 mg/kg for cefoperazone, and the efficacy decreased 27- and 40-fold. The difficulty in
treating aged mice suggests that the host defense against respiratory tract infection was degraded by
a decline in the function of phagocyte cells and in the concomitant bactericidal activity of antibiotics
with the phagocyte cells.

On the other hand, the additive and synergistic effects were obtained by the combination of
ceftizoxime with gentamicin and of ceftizoxime with an immunopotentiator, FK 565, and these
effects were due to enhancement of the bactericidal activity against K. pneumoniae or restoration of

host defense factors.


