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要 旨

AC-1370のin vitroお よびin vivoに お ける抗菌作用に関 し検討を行った結果,本 剤は.グラム陽

性菌,グ ラム陰性菌に対 し幅広い抗菌スペ クトラム を有 し,特 に 、Pseudomonas aemginosaに 対 し良

好な抗菌活性 を示 した。またMIC値 とMBC値 との間に差が少な く,強 力な殺菌作用を有す ること

が示 された。 しか し,in vitro抗菌 力においては,全 般的にcefoperazone(CPZ)に 比べやや劣 る成

績であった。各種 β-lactamaseに 対 する安定性に関し検討 した結果,本 剤は典型的なセファロスポ

リナーゼに対 しては非常に安定であったが,い わゆるセフロキシメースに よって若干分解 された。

ペニシ リナーゼ1型(TEM型)に 対 してはCPZよ り安定であった。マ ウス実験感染症に対 して本

剤は優れた治療効果 を示 し,特 に緑膿菌感染症に対 して,in vitro抗 菌 力ではCPZに 比べ劣 ってい

るに もかかわらず,有 意に優れた治療効果を示 した。今回得 られた成績 より本剤の特徴 として以下

の点が掲げ られた。

1)幅 広い抗菌スペ クトラム を有する。

2)殺 菌力が強い。

3)β-lactamaseに 安 定であ る。

4)In vitroか ら予想 される以上の優れたin vivo抗 菌力 を有する。

緒 言

AC-1370は 味の素株式会社によって合成 された新規半

合成セファロスポリン誘導体 である。この化合物の特徴

として緑膿菌を含む幅広 い抗菌 スペ クトラム,良 好な体

内動態などが掲げられている1,2〕。今回我々は,AC-1370の

細菌学的検討を行ったので報告す る。

1.実 験材料および方法

1.使 用菌株

抗菌スペ クトラム測定には,日 本化学療法学会にて推

奨されたMIC測 定 用標準菌株を使用した3)。臨床分離株

の感受性測定には,当 薬剤耐性菌実験施設の保存株 を用

いた。

2.使 用薬剤

AG1370(味 の素株式会社),cefoperazone(CPZ,富

山 化 学),cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品),carbenicillin

(CBPC,藤 沢 薬品),cephaloridine(CER,鳥 居 薬品),

penicillin G(PCG,明 治 製菓),cefsulodin(CFS,武 田

薬品),Iatamoxef(LMOX,塩 野 義製薬)を 各々使用 した。

3.使 用培地

臨床分離株の感受性測定には,感 受性測定用寒天(日

水)を 用いた。被検菌株の前培養 には感受性測定用フ

ヨン培地(日 水)を 用いた。ただし,H.infzumzae

heminお よびNADを 各々10μ9/ml,2μ9/ml含 有す

brain heart infusion(BHI)broth(日 水)に て前培

し,感 受性測定はhemin,NADを 同 濃度含むBHIag

(日水)を 用いて行 った。E加gi傭 はGAMbroth(

水)に て前培養iを行い,感 受性測定はGAMagar(日z

を用いて行った。N.gonorrmeaeは チ ョコレー ト寒天

地にて前培養 を行い,1%のbovine hemoglobin(Dif(

お よび1%のDifined supplementを 含むProteose N

3 agar(Difco)に て感受性測定を行った。

最小殺菌濃度(MBC)検 討 の際の,MIC測 定 および

殖曲線に及ぼす影響の検 討には,Antibiotic medium

(ABM 3,Difco)を 用 いた。

4.感 受性測定

最小発育阻止濃度(MIC)は 日本化学療法学会標準お

に従い,寒 天平板希釈法によ り求めた。す なわち,被

菌 を感受性測定用ブイヨン培地で37℃,18時 間培養 し

菌液(108～109cells/ml)を105～106cells/mlに な るよ

に希釈 しその約5μ1を ミクロプ ランター(佐 久間製

所,東 京)を 用いて薬剤含有寒天平板に接種 した。そ

後37℃18時 間培養 し,被 検菌の発育が認め られない最
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Table 1 Antibacterial activity of AC-1370 against

standard strains of bacteria

MIC (ƒÊg/m1)

Fig. 1 Antibacterial activity of AC-1370

S. aureus( 100 strains) 106cells/m1

Fig. 2 Antibacterial activity of AC-1370

S. pyogenes(75 strains) 106cells/m1

Fig. 3 Antibacterial activity of AC-1370

E. coli(96 strains) 106cells/m1

Fig. 4 Antibacterial activity of AC-1370

P. mirabilis(99 strains) 106cells/m1
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Fig. 5 Antibacterial activity of AC-1370

M. morganii(100 strains) 106cells/m1

Fig. 6 Antibacterial activity of AC-1370

P. vulgaris(75 strains) 106cells/m1

Fig. 7 Antibacterial activity of AC-1370

P. rettgeri(76 strains) 106cells/m1

Fig. 8 Antibacterial activity of AC-1370

P. inconstans(2I strains) 106cells/m1

Fig. 9 Antibacterial activity of AC-1370

K. pneumoniae( 60 strains) 106cells/m1

Fig. 10 Antibacterial activity of AC-1370

H. influenzae(27 strains) 106cells/m1
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Fig. 11 Antibacterial activity of AC-1370

E. cloacae(100 strains) 106cells/m1

Fig. 12 Antibacterial activity of AC-1370

S. marcescens( 100 strains) 106cells/m1

Fig. 13 Antibacterial activity of AC-1370

C. freundii( 50 strains) 106cells/m1

Fig. 14 Antibacterial activity of AC-1370

P. aeruginosa(93 strains) 106cells/m1

Fig. 15 Antibacterial activity of AC-1370

N. gonorrhaeae( 50 strains) 106cells/m1

Fig. 16 Antibacterial activity of AC-1370

B. fragilis(44 strains) 106cells/m1
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Table 2 Antibacterial activity of AC-1370 against clinical isolates of bacteria

濃度 をもって薬剤の被検菌に対するMICと した。

MBCの 測定には次の方法を用いた。ABM3に て一

夜培養 した菌液を希釈 し,薬 剤添加 同培地に最終細菌濃

度が104cells/m1と な るよ うに接種 した。37℃18時 間培養

後,菌 液の濁度が観察 されない最小濃度 をもってMIC

とした。次に菌の発育 が認め られなかったプ ロスをミク

ロプ ラ ン ターに よって薬 剤 無添 加 のheart infusion

agar(栄 研)に 約5μ1接 種 し,37℃,18時 間培養後,菌

の発育が全 く認め られ ない最小薬剤濃度 をMBCと し

た。

5.増 殖 曲線に及ぼす影響

E.coli ML 4707株,K.pneumoniae GN 6445株,P.

vulgaris GN 5737株,P.aeruginosa GN 11189株 を供

試菌 とした。各菌株を10mlのABM3に 接種 後37℃ に て

振盧培養 し,菌 数が104cells/m1に 達 した時に各薬剤を加

え,さ らに振盛培養 を続けた。加 えた薬剤濃度は1/4,

1/2,1,2,4,8×MICで あ る。菌の増殖に及ぼす影響は,薬

剤添加後経時的に生菌数 を測定 し調べた。

6.β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 お よ び 親 和 性

β-1actamaseは 当 教 室 で 予 め 精 製 さ れ 一80℃ に て 保

存 さ れ て い る 酵 素 液 を 用 い た5)。 β-lactamase活 性 は,

spectrophotometri cmethod6,7)に よ っ て 測 定 し,AC

-1370の 加 水 分 解 は261nmで の 吸 光 度 の 変 化 に よ っ て

求 め た 。Vmax,Km値 はLineweaver-Burkのplotよ り

求 め,penicillinase(PCase),cephalosporinase(CSase)

に よ る 加 水 分 解 は,各 々PCG,CERの 加 水 分 解 速 度 を

100と した 相 対 値 で 表 わ した 。

7.マ ウ ス感 染 治 療 実 験

ICR系 雄 マ ウ ス体 重20±29を,1薬 剤1濃 度 あ た り

1群10匹 使 用 した 。 感 染 菌 と し てP.aerugmosa GN

11189,P.aeruginosa GN 3315,E.coli ML 4707,K.

pneumoniae GN 6445,IP。vulgaris GN 4712,S. aureus

Smithを 用 い た。感 染 菌 は 腹 腔 内 接 種 し,各 薬 剤 は 皮 下 投

与 した 。 感 染 後5日 間 の 生 死 を 観 察 し,各 薬 剤 の50%有

効 投 与 量(ED50)をLitchfield-Wilcoxon法8)に 基 づ き 算

定 し た 。
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II.実 験 結 果

1.標 準 菌 株 に 対 す る感 受 性

各 標 準 菌 株 に 対 す るAC-1370,CPZ,CEZの 感 受 性 を

Table 1に 示 し た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 してAC-1370は

CPZ,CEZに 比 べ や や 抗 菌 力 が 劣 っ て い た が,3.13μg/

ml以 下 の 濃 度 で す べ て の 株 に 対 し発 育 阻 止 を示 した 。

一 方 ,緑 膿 菌 に 対 して はCPZと ほ ぼ 同 等 の 良 好 な 抗 菌

力 を示 し,ま た,そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 してCPZよ

りや や 劣 る も の のCEZよ り優 れ た 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト

ラ ム を 示 した(Table1>。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る 感 受 性

臨 床 分 離 株 合 計1166株 に 対 す る 本 剤 の 感 受 性 を 検 討

した 。結 果 は 累積 百 分 率 と してFig.1～16に,ま たTab-

1e2に 各 菌 株 の50%お よ び90%の 発 育 を 阻 止 す る 薬 剤 濃

度(MICsqg。)を 示 した 。

S.aureus100株 に 対 し,使 用 した 薬 剤 の う ちCEZが

最 も良 好 な 抗 菌 活 性 を 示 し,つ い でCPZ,AC-1370の 順

で あ っ た(Fig.1)。

S.pyogenes 75株 に 対 し て もS.aureusと 同 様 にCEZ

が最 も優 れ て お り,AC-1370は 他 剤 に 比 べ や や 劣 る 成 績

で あ っ た が,0.78μg/mlに て す べ て の株 の 発 育 を阻 止 し

た(Fig.2)。

E.coli 96株 に 対 して は,AC-1370,CPZ,CEZのMIC5。

値 は 各 々1.10,0.06,0.70μg/mlで あ り,CPZが 最 も良

好 な値 を示 し た(Fig.3)。

Pmirabilis99株 に 対 して は,E.coliの 場 合 と同 様 に

CPZのMIC50値 は0.24μg/mlと 優 れ て お り,つ い でAC

-1370が 良 好 な 成 績 を 示 し,MIC5。 値 は0.72μg/mlで

あ っ た(Fig.4)。

M.morganii 100株,P,vulgaris 75株,P.rettgeri 76株

お よ びP.inconstans 21株 に 対 す るAC-1370のMIC50値

は,各 々2.28,4.70,2.50,5.00μg/m1で あ り,い ず れ

の 場 合 もCPZに つ い で 良 好 な抗 菌 活 性 を 示 した(Fig.5

～8) 。

K.pneumoniae 60株 に 対 し て は,E.coliと ほ ぼ 同 様 な

パ ター ン を示 し,CPZが 最 も優 れ て い た(Fig .9)。

H.influenzae 27株 に 対 し て は,AC-1370のMIC50値

は0.07μg/m1と 強 い抗 菌 活性 を 示 した 。 ま た3.13μg/ml

に て す べ て の 菌 の 発 育 を 阻 止 した(Fig.10)。

E.cloacae 100株,S.marcescens 100株,C.freundii50

株 に 対 す るAC-1370の 抗 菌 力 はCPZとCEZの 中 間 で

あ り,他 の グ ラ ム 陰 性 菌 同 様,CPZよ りや や 劣 る成 績 で

あ っ た(Fig.11～13)。

一 方
,P.aerugmosa 93株 に 対 し て は,CFSが 最 も強 い

抗 菌 活 性 を 示 し,MIC50値 は0.84μg/mlで あ っ た 。AC

Fig.17 MIC and MBC

E. coli (25 strains) 104cells/m1

AC-B70

CPZ

CEZ

-1370のMIC50値 は2 .70μg/mlで あ り,LMOXに 比 べ 優

れ て い た(Fig.14)。

N.gonorrhoeae 50株 に 対 し てAC-1370は12.5μg/ml

で す べ て の 菌 の 発 育 を阻 止 した が,CPZの 方 が 優 れ た 成
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Fig.18 MIC and MBC

K. pneurnoniae (30 strains) 104cells/m1

AC-B70

CPZ

CEZ

績 で あ っ た(Fig.15)。

B.fragilis 44株 に 対 し て 使 用 薬 剤 中AC-1370が 最 も

良 好 な 抗 菌 活 性 を示 した が,MIC50値 は40.0μg/mlと 高

い 値 で あ っ た(Fig .16)。

以 上 の 結 果 よ り,本 剤 はP.aeruginosaを 含 む グ ラ ム

Fig. 19 MIC and MBC

P. mirabilis (29 strains)
104cells/ml

AC-1370

CPZ

CEZ

陰性菌 およびグラム陽性菌 に対 し幅広い抗菌 スペ クト

ラムを有す るが,CPZに 比 べる と抗菌活性はやや劣るも

の と考えられた。

3.MiCとMBC

臨床分離の E. coil, K. pneumoniae, P. mirabilis, P .
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Fig. 20 MIC and MBC

P. vulgaris (25 strains)
104cells/ml

AC-1370

CPZ

CEZ

vulgaris,P.aeruginosaに 対 す るMICお よ びMBCを

他 剤 と 比 較 検 討 した 。

E. coil, K. pneumoniac, P. mirabilis に対するAC

-1370のMBC値 はMIC値 とほぼ一致 した値 を示 し,こ

れ らの 菌種に対 し本剤は強い殺 菌力を有する もの と考

Fig. 21 MIC and MBC

P. aeruginosa (49 strains)
104cells/m1

AC-1370

CPZ

CBPC

え られ た 。CPZもAC-1370と 同 様 にMBC値 とMIC値

が 一 致 し て い た.CEZはE.coli,K.pneumoniaeに 対 し

て 良 好 な 殺 菌 力 を 示 し た が,P.mirabilisに 対 し て は

MBC値,MIC値 の 間 に2倍 以 上 の 開 き が 認 め ら れ た

(Fig.17～19)。

一 方 ,P.vulgarisに 対 して は,AC-1370のMICピ ー

クが3.13μg/ml,MBCピ ー クが12.5μg/mlと 両 者 に 開

きが 認 め られ,や や 殺 菌 力 が 弱 い も の と考 え ら れ た 。 同

様 な傾 向 はCPZに も認 め られ,MBC値 とMIC値 は 約

2倍 開 い て い た(Fig.20)。

P.aeruginosaに 対 し て は,AC-1370,CPZと も に
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Fig. 22 Bactericidal activity of AC-1370

E. coli ML 4707

AC-1370

(MIC=1.56μg/ml)

CPZ

(MIC=0.05μg/ml)

CEZ

(MIC=0.78μg/ml)

MBC値 がMIC値 の約2倍 であ り,両 薬剤の殺菌性 はほ

ぼ等 しいものと考え られた(Fig.21)。

4.増 殖 曲線 に及ぼす影響

E. coli, K. pneumoniae, P. vulgaris, P. aeruginosa に

対す る殺菌効果を調べた。E.coli ML 4707に 対 しAC

-1370は1 MIC濃 度 添加 した場合,6時 間目までは静菌

的に作用 したが,8時 間以降,菌 の増殖が認め られた。

2MIC添 加 時には殺菌作用が認め られ,24時 間 後にも

菌の再増殖は認め られなか った。またCPZ,CEZで も同

Fig. 23 Bactericidal activity of AC-1370

K. pneumoniae GN 6445

AC-1370

(MIC=3.13μg/ml)

CPZ

(MIC=0.05μg/ml)

CEZ

(MIC=0.78μg/ml)

様の傾向であ り2MIC濃 度 以上作用 させ た場 合,殺 菌

性が認められた。

K.pneumoniae GN 6445に 対 してAC-1370はE.

coliと ほぼ同程度の作用を示 し,2MIC以 上 添加 時に

完全な殺菌作用が認め られた。一方,CPZ,CEZで は2

MIC添 加 にて,24時 間 目に再増殖が認め られた。

P.vulgaris GN 5737に 対す る殺菌性 はAC-1370,

CPZと もにE.coli,K.pneumoniaeよ り劣る成績 であ

り,1 MIC以 上作用させ た場合,4時 間 目までは殺菌性
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Fig. 24 Bactericidal activity of AC-1370

P. vulgaris GN 5737

AC-1370

(MIC=6.25μg/ml)

CPZ

(MIC=0.78μg/m1)

CBPC

(MIC=12.5μg/ml)

を示 したが,4時 問 目以降は再増殖が認められた。

P.aeruginosa GN 11189に 対 してAC-1370は 培養8

時 間 目までは1/2MIC以 上 の濃度において殺菌性 を示

し,1/4MICに て も静菌的に作用 した。また24時 間培養時

では,1MICで 再 増殖が認められたものの2MICで は

完全 に菌は消失 し強い殺菌性が認め られた。CPZは8時

間 までは1MIC以 上 で殺菌的に作用 したのが24時 間 で

は,2 MICで も完全に菌 は消失 しなか った(Fig.22

Fig. 25 Bactericidal activity of AC-1370

P. aeruginosa GN 11189

AC-1370

(MIC=12.5μg/ml)

CPZ

(MIC=3.13μg/m1)

CBPC

(MIC=50μg/ml)

～25) 。

5.β-lactamaseに 対 する安定性お よび親和性

種々グラム陰性菌の産生す るβ-lactamaseに 対 す る

安定性および親和性をTable 3に 示 す。Ecol4Ecloa.

cae等 の産生する典型的CSaseに 対 してはAG1370は

非常に安定であり,CERを100%と した場合の相対加水

分解速度(Vmax)は1.6%以 下 であり,CPZに 比べよ り

安定な成績であった。またこれ らCSaseに 対 する本剤の
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Table 3 Stability and affinity of AC-1370 and other antibiotics against various types of j3-lactamase

a) The Vmax value of cephaloridine was taken as 100%

b) The Vmax value of penicillin G was taken as 100%

c) N. D.: Not detectable

親和性は低 く,E.coli, S.marcescens,M. morganiiの

CSaseに 対するKm値 は 各々357,100,182μMと いずれ

もCPZのKm値 に比べ大きな値 を示 した。

一方
,P.vulgaris,Pcepacあ の産生するいわゆ る

cefuroximase(CXase)に 対 して,AC-1370は やや不安

定であり,相 対Vmaxは 各々28.7%,52.9%で あ った。

しか しこれ らCXaseに 対 す る本剤 のKm値 は500μM

以 上であ り,親 和性 は低いものと考えられた。

PCaseに 対 しても本剤は比較的安定であ り,特 にTy-

pe I PCaseに 対 し相対Vmaxは0.5%と 良 好な成績 で

あった。

6.マ ウス感染治療実験

マウス全身感染に対する治療効果 をTable 4に 示 す。

P.aeruginosa GN 11189に 対 し,1回 投与において

AC-1370はCPZに 比べMIC値 で は抗菌 力が劣ってい

るにもかかわらず,CPZの 約4倍 の優れた治療効果を示

した。またCBPCに 比 べ,約15倍 の 治療効果を示 した。

投与回数を増すに従 い,本 剤の治療効果はさらに良好な

成績 を示 した。一方,AC-1370が 他 剤に比べ最 も良好な

MIC値 を示すPaeruginosaG N33 15株 に対 しては,本

剤は さらに強 力な治療 効果 を示 し,CPZの 約7倍,

CBPCの 約17倍 優れ た結果であった。E.coli ML 4707

に対 して も同様 な傾向が認め られ,CPZと 同 等以上,

CEZの 約2倍 の効果 を示 した。一方,K.pneummiae

GN 6445に 対 しては,MIC値 で優れるCPZの 方 がAC

-1370の 約7倍 の治療効果を示 した
。S.aureus Smithに

対 しては,CEZが 最 も優れた成績であった。

III.考 察

AC-1370は 緑膿菌 を含めた グラム陰性菌お よびグラ

ム陽性菌に幅広い抗菌 スペ ク トラムを有 していた。 しか

し抗菌力の強 さはCPZに 比 べやや弱 い結果であった。

殺菌力に関してはP.vulgarお に対 してMIC値 とMBC

値 に 開きが認められたが,他 の菌種に対 しては両値はほ

ぼ一致 してお り,本 剤は強い殺菌力を有す るもの と考え

られる。P.vuigarな に 対 してやや殺菌力が低下す るの
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Table 4 Therapeutic effect of AC-1370 and other antibiotics on experimental infection in mice

a) 5% Mucin was added to the suspension
b) ED50 values were calculated as a total dose. Numbers in parentheses indicate 95% confidence limits

は,本 剤がP.vulgar空 の産生す るセフロキシメースに比

較的不安定 なため と考えられる。In vitro抗 菌 力では

CPZよ りやや劣る成績 であったに もかかわ らずマ ウス

感染 治療効 果 ではCPZよ り良好 な結 果で あ り,生 体

内に おいて強 い抗菌 活性 を示 す こ とがAC-1370の 最

大の特徴 と考えられた。本剤は良好な体 内動態を示す こ

とが認め られてお り2),強 力 な生体内抗菌力の一因 と考

えられるが,そ の他に生体防禦因子に対す る増強効果9),

血清 存在下における殺菌力の増強10)等,本 剤に特有の作

用が報告 されてお り,こ れ らの作用の関与 も考 えられ

る。AC-1370の 有 する強力な生体内抗菌力の解明にはさ

らに詳細な検討が必要 であると考えられた。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF AC-1370

TEIZO MURATA, YUKIO SASAKI, MATSUHISA INOUE and SUSUMU MITSUHASHI

Department of Microbiology, School of Medicine, Gunma University

AC-1370, a new semisynthetic cephalosporin, has a broad spectrum of antibacterial activity against

gram-positive and gram-negative bacteria, especially Pseudomonas aeruginosa. It was active than cefazolin
against gram-negative bacteria, such as Proteus species, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Citrobacter

freundii, Haemophilus influenzae and Neisseria gonorrhoeae, however, not so active as cefoperazone. Against

P. aeruginosa, it was slightly less active than cefsulodin and cefoperazone, but more active than latamoxef. As

with other beta-lactam antibiotics, there was only a small difference between the minimal inhibitory con-

centrations and the minimal bactericidal concentrations of AC-1370. It was relatively stable to the hydrolysis

of beta-lactamases, especially against cephalosporinases. AC-1370 showed the unique antibacterial property

that its activity was more potent in vivo than expected from in vitro and this was particularly true in P.

aeruginosa infection tests; the therapeutic activity of AC-1370 was approximately two to six times more

potent than that of cefoperazone, whereas its in vitro activity was lower than that of cefoperazone.


