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要 旨

新しいセファロスポ リン系抗生物質AC-1370の 臨 床的検討 を行 った。

呼吸器系感染症19例,尿 路系感染症13例,胆 道感染症1例,細 菌性大腸炎1例,骨 盤腹膜炎1例

の合計35例 にAC-1370を 投 与 した。本剤の有効率は呼吸器系感染症で89.5%,尿 路 系感染症でも1.5%,

全体で77.1%で あ った。尿路系感染症 では慢性膀胱炎で留置カテーテル症例あるいは神経 因性膀胱

の症例で無効例が 多かった。分離菌別細菌学的効果は92%(菌 交 代 を含む)と 良好であった。副作

用,臨 床検査値の異常はみられなかった。

は じ め に

AC-1370は 味の素株式会社中央研究所で創製 され,同

社と持田製薬株式会社で共同開発 された注射用セファロ

スポリン系抗生物質である。本剤の グラム陽性菌に対す

る抗菌力はS. aureus, S. epidemidis S. faecalisで やや低

いが,Spneumoniae, S. pyogenesで す ぐれた感受性 を

持っている。 グラム陰性菌に対す る抗菌力は£coliで

CEZよ り劣っているが,感 受性があ り,PaerUginosaま

でを含めて抗菌力を持っているが,第 三世代のセファロ

スポリン系の中で中等度に位置するとされている。 しか

し,マ ウスの感染防禦実験 ではinuitro効 果 を上 まわる

効果を示すとされている。本剤の血中半減期は100分 前 後

であり,主 な排泄臓器は腎で,尿 中回収率は投与後8時

間までに80～90%に 達するとされている。

著者らは上記の特徴をもつ本剤の臨床効果,細 菌学的

効果およびその安全性の検討 を行 った。

1. 対象 および本剤の投与方法

対象患者は弘前大学医学部第三内科関連施設に入院 し

ている感染症患者36例 にAG1370を 投 与 した
。この36例

のうちPAPが1例(Table1のCase20)あ っ た
。PAPは

セフェム系抗生剤が無効 とされているので
,臨 床的効果

判定から除外 し,副 作用,臨 床検査値異常のチェックに

は採用 した。対象者の年齢は21～86歳 までで,60歳 以 上

は17例 で あった。性 別では男性19例,女 性16例 であ った。

呼吸器系感染症 として化膿性扁桃腺炎2例,急 性気管支

炎3例,慢 性気管支炎7例,肺 炎7例 の計19例 で あった。

尿路系感染症 として急性膀胱炎1例,慢 性膀胱炎5例,

急性 腎孟 炎7例 の計13例 で あった。その他,胆 道感染症,

急性細菌性大腸炎,骨 盤腹膜炎が各々1例 であった。基

礎疾患 として,呼 吸器系感染症では気管支喘息の合併が

4例,肺 結核1例,肺 癌1例,胸 膜炎1例,糖 尿病1例,

関節 リウマチ1例,肝 硬変症 と糖尿病の合併が1例 の計

10例 で あ り,尿 路系感染症 として,慢 性膀胱炎の5例 す

べてが基礎疾患 を持 ってお り,留 置カテーテルが3例,

神経 因性膀胱が1例 であった。急性腎孟 炎では糖尿病の

合併が2例,腎 結石1例,Browr Sequard's syndrome

1例 で あった。その他,急 性膀胱炎では卵巣癌 と糖尿病

を合併 していた。 また,胆 道感染症では糖尿病 を合併 し

ていた。対象症例35例 中21例 に なん らかの基礎疾患を合

併 していた。本剤の1日 投与量は19,1回 投 与症例は6

例,0.59,2回 投与症例が2例 で,残 りの27症 例 は19,

2回 投与 された。投与期間は呼吸器 系感染症では4～16

日で,8日 以上の投与例が13例 で,7日 以下 は6例 であっ

た。尿路系感染症では6～14日 で,8日 以上は4例,7
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Table 2 Results of clinical investigations of 35 cases treated with AC-1370

日以下は9例 であった。胆道感染症で7日,急 性細菌性

大腸炎で10日,骨 盤腹膜炎で3日 であった。本剤の投与

方法は静注が1例 で,あ との34例 は点滴投与を行った。

臨床効果の判定は呼吸器系感染症では発熱,咳 嗽,喀

痰量,呼 吸困難,チ ア ノーゼなどの臨床症状,胸 部X-P,

血沈,白 血球数,CRPな どから行い,喀 痰中の分離菌の

うち起炎菌 と考えられる ものの消長か ら細菌学的効果を

判定 した。 また,肺 炎では寒冷凝集反応,マ イコプラズ

マ抗体の検索 を行 った。尿路系感染症では発熱,排 尿痛

などの臨床症状 と白血球数,血 沈,CRP,尿 所 見,尿 中

細菌の消長か ら臨床効果 を判定 し,尿 中細菌の消長か ら

細菌学的効果を判定 した。

II.臨 床 成 績

各症例の概要 をTable 1に 示 した。個々の症例につい

ての検討は省略す る。疾患別臨床効果 をTable 2に 示 し

た。呼吸器系感染症では一2例ぐ)急性扁桃腺炎では2例 と

も著効・急性筆管支炎の3例 はすべて有効,操 性気管支

炎の7例 では5例 が有効,2例 が無効であ り1。急性肺炎

7例 中1例 か著効,6例 が有効 であった。有効以上から

有効率 を計算す る と,呼 吸器 系感染症 では有効率 が

89.5%で あ った。無効症例の2例 は ともに慢性気管支炎

で,Case11は 基礎疾患どして肺癌があり,以 前から慢性

気管支炎の急性増悪 を繰返 してお りも今回も発熱,PM疾

(40m1)が み られ,CRP 6+,白 血球8,400,喀 痰 よ りS.

aureusが 分 離 されていた。本剤 を14日 間使用す るも発

熱,PM痰 の改善がみ られず,ま た,分 離菌のS.aureus

も持続 し,CRP6+,白 血球13,900と 本剤投与前に比べて

改善 されなか った。Case12は 胸 膜の肥厚のある症例で,

発熱PM疲(50ml),胸 痛 を認め,CRP6+,白 血球12,600

で,本 剤投与4日 目で解 熱せず,PM痰 は減少(20ml)し

たが,白 血球12,700,CRP4+で あ った。

尿路系感染症では急性膀胱炎1例 は著効,慢 性膀胱炎

の5例 では1例 が著効,4例 が無効 であ り,急 性腎孟炎

7例 では3例 が著効,3例 有効,無 効1例 であり,有 効

率は61.5%で あ った。無効症例Case23,24,25の3例 は

慢性膀胱炎のカテーテル留置例 であ り,そ れぞれ菌交代

が本剤投与後に認め られている。Case26は 神経因性膀

胱 を伴った慢 性 膀 胱 炎 の症 例 で,本 剤 投与 後にK.

pneumoniaeが 残 存 した。Case33は 急性腎孟炎の症例

で,起 炎菌 はP.vulgarisで あ ったが,本 剤投与後P.

morganiiに 菌 交代 をしてお り,本 剤に対するMICはP

vulgarisの106接 種 菌量で25μg/ml,P.morganiiは800

μg/ml以 上 であ り,本 剤投与後に尿沈渣(白 血球多数)

も改善 されなかった。

急性胆道炎,急 性大腸炎の各1例 は本剤が有効であっ

た。骨盤腹膜炎の1例 は本剤に無効であった。この症例

は本剤投与3日 前 より右 回盲部激痛,高 熱 を認め,本 剤

投与時に38.5℃ め 発熱,自 発痛,デ ファンスなどがあり,

白血球14,100,CRP6+,赤 沈105で あ った。本剤を3日

間投与 したが解熱せ ず,白 血球数,CRPの 改善 も認めら

れなかった。
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

(Inoculum size: 106 cells/ml)
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Table 3 (Continued)

感染症35例 の本剤による有効率 は77.1%で あ った。

分離菌別のMICをTable3に 示 した。S.aureusに つ

いて本剤のMICはCPZ,LMOX,CTM,CEZに 比べて

劣 っ て い た 。S.epidennidisの 本 剤 に 対 す るMICは1.56

で,LMOXよ りす ぐれ,CPZ,CTM,CEZよ り劣 っ て

い た 。S.pneumoniaeに 対 す る 本 剤 のMICは0.78で

LMOXよ りす ぐれ,CPZ,CTM,CEZよ り劣 っ て いた。

7株 のE.coliに 対 す る 本 剤 のMICは1.56～50μg/ml
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Table 4 Clinical effectiveness classified by isolated
bacteria in AC-1370 treatment

まで分布 し,CPZ,LMOX,CTM,CEZよ り劣っていた。

3株 のK.pneumon脇eの 本剤のMICは6.25μ9/mlが

1株,12.5μg/mlが2株 で,CPZ,LMOX,CTM,CEZ

よ り劣 っていた。H.influenzaeは2株 で,本 剤のMICは

1.56で,CPZ,LMOX,CTMよ り劣 り,CEZよ りす ぐれ

ていた。P.mirabilis,P.morganii,P.vulgar誌 が 各々L

株 検出されたが,い ずれ も本剤のMICはCPZ,LMOX,

CTMよ り劣 り.CEZよ りす ぐれ てい た。 その他,S.

mrcescens,E.cloacae,E.agglomeransで は 本 剤 の

MICは100あ る い は100μg/ml以 上 で あった。Salmo-

nellaの1株 は本剤のMICが3.13で,他 剤 より劣ってお

り,P.aeruginosa 1株 の 本剤に対す るMICは6,25μg/

mlで,CPZよ り1管 劣るが,LMOX,CTM,CEZよ り

す ぐれていた。

.次に分離菌別臨床効果をTable4に 示 した。特に分離

株の 多かったEcoliで 有効率が86%,κ.pneumoniae

67%,H.influenzae100%で あ り,全 体の有効率は75%

で あ った。分離菌別細菌学的効果 をTable5に 示 した。

分離菌株は24株 で,消 失が13株,不 変が2株,菌 交代が

9株 で,菌 交代 を含めた有効率 は92%で あ った。

副作用としてはCase10で 本剤投与2日 目より一過性

の浮腫がみ られている。 この症例はこれ まで食 道お よび

Table 5 Bacteriological effectiveness classified  by isolated bacteria in AC-1370 treatment
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胃潰瘍からの出血があ り,貧 血を呈 し,入 退院 を繰返 し

ており,本 剤投与前に強い貧血,血 清総 蛋白低下が認め

られ,本 剤投与後の浮腫は輸血,利 尿剤投与で軽快 し,

その後に本剤を使用 して も特に浮腫は認め られ なかっ

た。このことから浮腫 を本剤による副作用 とは考えられ

ない。その他の副作用は認められなかった。

本剤投与前後の臨床検査値をTable 6に 示 した。Case

22で は好酸球数が本剤投与前に456個,本 剤投与後が516

個/mm3で あったが,本 症例では基礎疾患に気管支喘 息

があるので,特 に本剤に よる臨床検査値異常 としてとら

なかった。

III.考 察

AC-1370は β-lactamaseに 安 定 なセ ファロスポ リン

系抗生剤であり,そ の抗菌力を他のセフェム系抗生剤 と

比較すると,グ ラム陽性菌に関 してやや劣 り,グ ラム陰

性菌でもE.coli,K.pneumoniaeで 他 のセフェム系薬剤

よりやや劣るが,P.mirabilis,P.morganii,E.cloacae,S.

mamscensで はCEZを 除 く他のセフェム系薬剤の中間

に位置するとされ,Pamginosaで はLMOXよ り1管

程度すぐれてお り,CPZよ り1管 程度劣 っているとされ

ている。 しかし,マ ウスの感染防禦実験ではE.coli,S.

aurm,S.mmscens,P.aeruginosaに 関 しては本剤の

MICはCPZよ り劣るが,ED5。 値 はCPZと 同 じか,あ る

いはむしろす ぐれている値 を示 していると報告 されてい

る。すなわち,in vitroの 抗菌力に比 してin vivoの 抗菌

力活性がす ぐれているとされている。そこで臨床的効果

が期待される薬剤と考えられる。

以上のような特徴のあるAC-1370を 著 者 らは呼吸器

系感染症19例,尿 路系感染症13例,胆 道炎,細 菌性大腸

炎,骨 盤腹膜炎の各々1例,合 計35例 に投与 して以下の

成績を得た。呼吸器系感染症では著効3例,有 効14例 。

無効2例 で有効率は89.5%で あ った。尿路系感染症 では

著効5例,有 効3例,無 効5例 で有効率 は61.5%で あ り,

胆道炎,細 菌性大腸炎の各1例 は有効,骨 盤腹膜炎1例

は無効であった。全体では著効8例,有 効19例,無 効8

例 で有効率は77.1%で あ った。基礎疾 患のないものの有

効率 は85.7%で あ り,基 礎疾 患のあ るものの有効率 は

71.4%で,基 礎疾患のあるものでの有効率は低か った。

第31回 日本化学療法学会総 会におけ るAC-1370の 新

薬シンポジウムにおける内科領域 での検討では有効率は

77.1%で あ ったが,基 礎 疾 患 の ない ものの 有 効 率 は

87.6%,基 礎 疾患のある ものの有効率 は73.4%で あ った

と報告 され,著 者らの結果 と同様であった。新薬シンポ

ジウムでの内科領域での分離菌別臨床効果は77.3%で あ

り,こ のうち単独感染症では79.1%,2菌 種 混合感染で

72%,3菌 種 以上の混合感染 で70%で あ ったとしている。

分離菌別細菌学的効果で もS.aureusで70%,S.pneu-

moniaeで100%,E.coliで82%,K.pneumoniaeで86%,

H.iufluenzaeで95%と す ぐれた除菌率 を示 し,本 剤のこ

れ ら細菌に対す るMICか ら想像される以上の有効率 を

上げてお り,in vivo効 果 がす ぐれていることを裏付けて

いる ものと考えられ る。しか し,P.aemginosaに 対 する

除菌率は24%で あ り,上 記の動物実験 におけるED5。 のす

ぐれた効果 とは矛盾す る結果である。

本剤の副作用については新薬 シンポジウムにおけ る各

科領域のすべて をまとめた副作用の発現率 は3.8%で,一

番 多い ものは発疹 であ り,次 いで数は少ないが,悪 心,

血管痛が各々3例,食 欲不振,下 痢,貧 血が 各2例 で,

副 作用は他の静注用抗生 剤の うちで も低い方 と思 われ

る。検査値異常で 多い ものは肝機能障害であ り,な ん ら

かの肝機能障害 を示 したものは約9.3%で あ った。次いで

多いものは好酸球増 多が約1.8%に み られる。著者らの本

剤を使用した36例 では本剤による と考えられる副作用,

検 査値異常は認められなかった。
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To evaluate the clinical efficacy of AC-1370, the drug was given for treatment to 35 patients, including

2 with acute tonsilitis, 3 with acute bronchitis, 7 with chronic bronchitis, 7 with pneumonia , 1 with acute
cystitis, 5 with chronic cystitis, 7 with acute pyelonephritis, 1 with biliary tract infection, 1 with acute

bacterial colitis, and 1 with pelvic peritonitis.

Response was excellent in 8 patients, good in 19 and poor in 8. The clinical efficacy rate of AC-1370

was 77.1%. The bacteriological efficacy rate classified by isolated bacteria in AC-1370 treatment was 92%.

Side effects and abnormal laboratory findings following the treatment were not observed.


