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要 旨

新cephem系 抗 生 剤AG1370に つ い て 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な どの 基 礎 的 検 討 な ら び に 臨 床 的 検 討

を行 っ た。

1)抗 菌 力

臨 床 分 離 菌 に 対 す るAG1370のMICを 測 定 し,cefotaxime(CTX),cefoperazone(CPZ),cefti-

zoxime(CZX),1atamoxef(LMOX),cefmenoxime(CMX),cefpiramide(CPM)と 比 較 した 。P

mimbilis,Indole(+)Proteus spp.に 対 す る抗 菌 力 はcefpiramide(CPM>と ほ ぼ 同 等 で あ っ た が ,E

coliに 対 し て は や や 劣 っ て い た。Paemginosaに 対 し て はcefoperazone(CPZ),cefpiramide

(CPM)に や や 劣 る も,他4剤 に 優 る抗 菌 力 を 示 した 。

2)吸 収 ・排 泄

健 康 志 願 者5名 にAC-13701.09を1回 静 注 し た 際 の 血 中 お よ び 尿 中 濃 度 を,cefoperazone

(CPZ)と のcross-over法 に て 比 較 す る と と も に,probenecidの 影 響 に つ い て も検 討 した 。本 剤 の 血

中 濃度 は 静 注5分 後 に 平 均146.1μg/m1を 示 し,以 後1.71時 間 の 血 中 半 減 期(β-phase)を も っ て 減 少

し,8時 間 後 に は1.4μg/m1で あ っ た。 この 血 中 濃 度 は 静 注15分 後 ま で はcefoperazone(CPZ)よ り

や や 低 値 で あ っ た が,以 後 は ほ ぼ 同 等 で あ っ た。12時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は 平 均88 .6%で,本 剤 が

腎排 泄 型 のcephem剤 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 本 剤 の 総clearanceは134.0m1/minでcefopera-

zone(CPZ>よ りわ ず か に 高 値 で あ っ た が,腎clearanceは114 .7ml/minとcefoperazone(CPZ)の

3倍 を示 した。Probenecidを 併 用 して も血 中 濃 度,血 中 半 減 期 な ら び に 尿 中 回 収 率 の い ず れ も非 併

用 時 と有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。

3)臨 床 成 績

肺 炎4例,胆 の う炎1例,慢 性 腎盂 腎 炎1例 の 計6例 に 対 し本 剤 を1日2～49,6～19日 問 使 用

し,著 効2例,有 効3例,や や 有 効1例 の 臨 床 効 果 を 得 た 。 副 作 用 と し て は 軽 度 の 食 欲 不 振 を1例

に 認め た が,臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は 認 め ら れ な か っ た 。

AC-1370は 味 の 素(株)中央 研 究 所 で 合 成 さ れ ,味 の 素(株)

と持 田 製 薬(株)の両 社 で 新 し く開 発 さ れ た 注 射 用cephem

剤であ る。本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌 か らPaemginosaを 含 む

グラ ム陰 性 菌 に ま で 及 ぶ 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有

し・β-lactamaseに も安 定 な 第 三 世 代cephemの 特 質 を も

つ と され て い る1)
。 さ ら に,血 清 添 加 に よ る 殺 菌 能 の 向

上,喰 細 胞 の 貧 食 能 の 増 加 等 の 感 染 防 禦能 へ の 影 響
,あ

るい は動物 での 感 染 実 験 で の 成 績 な どか らin vitroよ り

in vivoで の 効 力 発 揮 が 期 待 さ れ る 薬 剤 で あ る と も い わ

れてい る2～4)。

今 回,わ れ わ れ はAC-1370に つ い て 基礎 的 検 討 を 行 う

と と も に,内 科 系 感 染 症 に 対 す る 臨 床 評 価 を 試 み た の

で,以 下 そ の 成 績 を 報 告 す る 。

1.抗 菌 力

1.対 象 な ら び に 測 定 方 法

臨 床 分 離 のE.coli50株,Pmimbilis,Indole(+)Pro-

teusspP.各25株,Paemginosa50株 に 対 す るAG1370

の 抗 菌 力 を 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ る 平 板 希 釈 法 で 測 定

し た 。す な わ ち,AG1370の 濃 度100μg/mlか ら0 .05μg/
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m1ま で の2倍 希 釈 系 列 で 作 成 したpH7.2のheartinfu-

sionagarに,bouillonに1夜 培 養iし た 菌 原 液(約108ce-

11s/ml),ま た は こ れ をbouillonに て100倍 に希 釈 した 菌

液1白 金 耳 を接 種 し,37℃,24時 間 培 養 し最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 求 め た 。 同 時 にcefotaxime(CTX),cefo-

perazone(CPZ),ceftizoxime(CZX),latamoxef(LMO-

X),cefmenoxime(CMX),cefpiramide(CPM)に 対 す る

MICも あ わ せ て 測 定 し,本 剤 の そ れ と比 較 検 討 し た。

2.成 績

各 菌 株 に 対 す るAC-1370の 菌 原 液 お よ び100倍 希 釈 菌

液 接 種 で の 抗 菌 力,100倍 希 釈 菌 液 接 種 時 のAC-1370お

よ び 他 剤 の 抗 菌 力,な ら び にCPZ,LMOXと のcorre-

1ogramをFig.1～12に 示 す 。

1)Ecoli50株 に 対 す るAc-1370のMIc分 布 の

Fig. 1 Susceptibility of E. coli to AC-1370

―50straills―

peakは 菌原液ならびに100倍 希釈菌液でそれぞれ3.16,

1.56μg/mlに あ り,6.25μg/mlま たはそれ以下で発育が

阻止 される株数 は50株 中30株(60%),40株(80%)で あっ

た。本剤のE.ooliに 対 する抗菌力はCPMに やや劣り,

そ の他比較薬剤より劣っていた(Fig.1～3)。

2)Pmirabilis25株 に対するAC-1370のMIC分 布

は100倍 希 釈菌液でCPMと 類 似の分布を示 し,1.56か ら

100μg/mlま で ほぼ均等な分布を示 した(Fig.4～6)。

3)Indole(+)Pmteus spp.25株 に対するAC-1370の

Fig. 2 Susceptibility of E. coil to AC-1370

Inoculum slze 100×

Fig. 3 Correlogram between AC-1370 and CPZ or LMOX

―E.coli 50 strains―



VOL.32 S-9 CHEMOTHERAPY 219

菌原液ならびに100倍 希 釈液でのMIC分 布 のpeakは そ

れぞれ10な らびに1.56μg/mlで あ り,希 釈液接種での本

剤の抗菌力はCPMと 同等ない しやや優れていたが,他

剤より劣っていた。しか し,3.13μg/mlま た はそれ以下

の濃度で発育 を阻 止 す る菌 株 数 はAC-1370の22株

(88%)に 対 し,CTX,CZX,LMOX,CMX,CPMも

それぞれ22株(88%),CPZは24株(96%)で あ り,同 等

の成績であった(Fig.7～9)。

4)Paeruginosa50株 に 対 す るAC-1370のMIC分

布は希釈液接種で二峯性分布を示 したが,peakは100な

らびに6.25μg/mlで あ った。希釈液接種時の本剤の抗菌

力はCPZ,CPMに は1～2段 階 劣って いた が,他 の

CTX,LMOX,CZX,CMXよ り1～2段 階優れていた。

Paeruginosaに 対す る本剤とCPZ,LMOXと のcorre.

Fig. 4 Susceptibility of P. mirabilis to AC-1370
―25strains―

10gram(Fig.12)よ り明 らか な と お り,CPZ,LMOXに 対

し て100μg/ml耐 性 菌 は 本 剤 に 対 し て も耐 性 を示 し,交

叉 耐 性 の 傾 向 が 認 め られ た(Fig.10～12)。

II.吸 収 ・ 排 泄

1.測 定 方 法

平 均 年 齢22.0歳,平 均 体 重58.2kg,平 均Ccr125.0ml/

minの 健 康 成 人 男 子 志、願 者5名(Table1)を 対 象 に,AC

Fig. 5 Susceptibility of P. mirabilis to AC-1370

lnoculum size 100×

Fig. 6 Correlogram between AC-1370 and CPZ or LMOX

―P .mirabilis　 25 strains―
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-1370お よびCPZ1
.09を 生理 食塩水20mlに 溶解 し,約

3分 間かけて1回 静注 した際の血中濃度 尿中濃度をそ

れぞれcrOSS-over法 に よって測定 した。血中濃度測定は

静注5,15,30分,1,2,4,6,8,12時 間後に採血

し,そ の血清を濃度測定に供 した。 また,血 中濃度測定

に際 して,静 注後0～2,2～4,4～6,6～8時 間

尿の尿量ならびに尿中濃度 を測定 し,尿 中排泄量ならび

に使用量 との比から静注12時 間 までの尿中回収率 を求め

た。

また,本 剤の血中濃度,尿 中排泄に及ぼすprobenecid

の影響 を知 る目的で同一志願者5名 につ いてAC-1370

静 注前30分 にprobenecid1,000mgを1回 内服させ,前

記と同一のスケジュールにて血中濃度,尿 中濃度 を測定

Fig. 7 Susceptibility of Indole(+) Proteus spp. to

AC-1370
―50strains―

し,probenecid非 併 用 時 の それ と 比 較 検 討 した。

濃 度 測 定 はbioassay法 に て 行 う と と も に,AC-1370

単 独 投 与 群 に つ い て はHPLC法 に て も測 定 した℃Bioa-

ssay法 は,AC-1370に 対 し て はPmimbilis4,CPZに

対 して はPaeruginosaNCTC10490を 検 定 菌 とす る薄

層 カ ッ プ 法 に よ りheart infusion agar(栄 研)を 用 いて

行 っ た 。 標 準 曲 線 は 血 中 濃 度 測 定 に は 正 常 ヒ ト血 清 を,

尿 中 濃 度 測 定 に はpH7.4のphosphate buffer solution

(PBS)希 釈 を 用 い た 。

Fig. 8 Susceptibility of Indole(+)Proteus spp. to

AC-1370

lnoculum size 100×

Fig. 9 Correlogram between AC-1370 and CPZ or LMOX

―Indole (+) Proteus spp .25 strains―
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一方,HPLC法 は次の方法にて行った。

固定相としてUnicilQC18(4mmφ ×250mm),移 動相

として緩衝液 二MeOH(血 清;90:15,尿;80:15>を

使用した。緩衝液はEt3N10ml,EDTA0.01mlを 蒸 留

水980mlに 溶解後,H3PO4を 加 えpH6.0に 調 整 し,蒸 留

水にて1Lに 調製 した。 カラム温度50℃,検 出波長260

nm,流 速1ml/minに て測定 した。なお,血 清はYMB限

外濾過膜(ア ミコン)に て3,000rpm20分 遠心 しその上清

を,尿 は適宜上記尿用溶出液にて希釈後測定に供 した。

2.成 績

1)健 康成人における血中濃度,尿 中排泄

(1)血 中濃度

健康志願者5名 にAG1370お よびCPZ1.09を20ml

の生理食塩水に溶解し,3分 間かけて1回 静注 した際の

Fig. 10 Susceptibility of P. aeruginosa to AC-1370
―50strains―

血中濃度推移はTable2,Fig.13に 示 す とお りであっ

た。静注5分 にAC-1370で 平 均146.9±28.9μg/ml,CPZ

で196.0±12.8μg/mlの 最 高血中濃度 を示 し,1時 間後

までは両者 ともやや急速に低下 し,そ の後は比較的ゆる

やかに低下 した。8時 間後では前者はL4±0.2μg/ml,後

者は1.7±1.3μg/mlの 血 中濃度 を示 した。両剤の血中濃

度は,静 注15分 後 まではAC-1370の 方がやや低値 であっ

たが,以 後はほぼ同等の濃度推移 を辿った。 この時の薬

動 力学定数 をTable3に 示 す。α-phaseお よ びβ-phase

の血 中半減期はAC-1370で そ れぞれ0.21±0.03,1.71±

Fig. 11 Susceptibility of P. aeruginosa to AC-1370

Inoculum size 100×

Fig. 12 Correlogram between AC-1370 and CPZ or LMOX
―P .aeruginosa 50 strains―
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0-19時 間,CPZで0.15±0.04,1.70±0.52時 間 で,β-

phaseで の 血 中 半 減 期 は 両 剤 間 に 有 意 差 は な か っ た 。 総

clearanceはAG1370で134 .0±28.4ml/minと な り,

CPZの121.3±28.3ml/minよ りわ ず か 高 値 で あ っ た が,

腎clearanceはAC-1370で114。7±27.8m1/min,CPZ

で37.9±3.8m1/minと 大 きな 差 が 認 め られ た 。

(2)尿 中 排 泄

血 中 濃 度 測 定 時 に 測 定 し た 尿 中 排 泄 の 結 果 はTable

4,Fig.14の とお りで あ っ た。 静 注 後o～2時 間 ま で の

Table 1 Characteristics of healthy volunteers
―AC-1370―

Fig. 13 Serum levels of AC-1370

1,000mg, IV inj.

Healthy volunteers, cross over (n=5)
―Bioassay―

Table 2 Serum levels of AC-1370
1,000mg, IV inj., Healthy volunteers, cross over (n=5)
―Bioassay―



VOL.32 5-9
CHEMOTHERAPY 223

Table 3 Pharmacokinetic parameters of AC-1370
―Bioassay―

Table 4 Urinary excretion of AC-1370

1,000mg, IVinj., Healthy volunteers, cross over(n=5)
―Bioassay―
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Fig. 14 Urinary excretion of AC-1370

1,000mg, IV inj.
Healthy volunteers, cross over(n=5)

―Bloassay―

尿 中 濃 度 はAC-1370,CPZと も最 高 値 を 示 した が,AC

-1370で 平 均5
,904±2,072μg/ml,CPZで1,955±435

μg/mlで あ り,両 剤 間 で 大 き な 濃 度 差 を示 した 。 この傾

向 は 以 後 も同 様 で,8～12時 間 尿 に あ っ て もAC-1370で

131±45μg/ml,CPZで は27.4±19.6μg/mlの 濃度 を示

し た 。 静 注 後12時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 に お い て もAC

Fig. 15 Serum levels of AC-1370

1,000mg, IVinj.
Healthy volunteers, cross over(n=-5)
―Bioassay―

Table 5 Serum levels of AC-1370

1,000mg, IV inj., Healthy volunteers, clGss ovel (n=5)
―Bioassay―
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Table 6 Urinary excretion of AC-1370

1,000mg, IVinj., Healthy volunteers,cross ovel (n=5)
―Bioassay―

Fig. 16 Urinary Excretion of AC-1370

1,000mg,IV inj.
Healthy volunteers, cross over(n=5)
―Bloassay―

AC-1370
alone

AC-1370
with

probenecid

-1370の88 .6±13.6%に 対 し,CPZは33.1±10.1%と 大

き な 相 違 が 認 め られ た 。

(3)Probenecidの 影 響

前 記 健 康 成 人 男 子 志 願 者5名 にAC-1370の 静 注30分

前 にprobenecid 1,000mgを1回 内 服 させ た 際 の 血 中 濃

度 推 移 はTable 5,Fig.15の と お りで あ っ た 。Probene-

cid併 用 の 有 無 に か か わ ら す,血 中 濃 度 推 移 は 極 め て 類

似 のpatternを と り,ま た 静 注 後12時 間 ま で の 尿 中 回 収

率 もAC-1370単 独 投 与 群 の86.1±13.6%に 対 しpro-

benecid併 用 群 で87.2±2.8%で あ っ た(Table6,Fig.

16)。 薬 動 力学 定 数(Table7)を 比 較 す る と,probenecid

併 用 群 の α-,β-phase血 中 半 減 期0.15±0.08,1.60±

0.16時 間 で,非 併 用 群 の0.21±0.03,1.71±0.19時 間 と

有 意 差 は な く,probenecid併 用 群 で の 腎clearanceの 低

下 も 認 め ら れ な か っ た 。 す な わ ち,ヒ ト に お け るAC

-1370の 腎 排 泄 機 序 と して は 糸 球 体 濾 過 が 主 体 を な す も

の と考 え ら れ た 。

(4)HPLC法 に よ るAC-1370の 血 中 濃 度,尿 中 排 泄

HPLC法 に て 測 定 したAG1370の 血 中 濃 度,尿 中 排

泄 の 結 果 をTable8,9に 示 す 。こ れ らの 結 果 をbioassay

法 と比 較 す る と高 濃 度 域(約60μg/ml以 上)に あ っ て は

bioassay法 がHPLC法 よ りや や 高 値 を 示 し,低 濃 度 域
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Table 7 Pharmacokinetic parameters

-Bioassay-

Table8SerumlevelsofAC-1374
1,000mg,IVinj.,Healthyvolunteers,crossover(n=5)
-HPLC-
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Table 9 Urinary excretion of  AC-1370
1,000 mg, IV inj., Healthy volunteers, cross over (n=5)

-HPLC-

ではその逆の傾向が認められた。 また,血 中濃度 と尿中

排泄を比較すると前者の方がよ り良好 な相関(r=0.95)

を示 した。

III.臨 床 成 績

1.対 象

内科系一般細菌感染症に対するAC-1370の 臨 床効果

を検討した。疾患の内訳は細菌性肺炎4例(基 礎疾患;

肺癌,慢 性骨髄性単球性 白血病,肺 結核 ・心筋梗塞,な

し),胆 の う炎1例(基 礎疾患;胆 石症),慢 性 腎孟腎炎

1例(基 礎疾患;膀 胱尿管逆流)の計6例,性 別は男性4例,

女性2例,年 齢分布は31～79歳 であった。

全症例とも本剤使用前の問診により同系抗生剤に対 し

allergyの 既往症のないこと,な らびに皮内反応陰性 であ

ることを確認した後対象 とした。

2.使 用方法

AG1370の1日 使用量は疾患の重症度,腎 機能の程度

に応じ2～49と し,1日2回 に分けて投与 した。使用期

間は6～19日 間,総 使用量14～599で あ った。

点滴静注に際 しては,本 剤を100～500mlの 生理 食塩

水,電 解質液または5%ブ ドウ糖液に溶解 して30分 ～1

時間かけて注入 し,静 注時には20mlの 生理 食塩水に溶

解 し緩徐に注入 した。

3.成 績

臨床効果判定基準は本剤使用開始3日 以内に自,他 覚

所見の改善 を認めたものを著効,4～7日 で改善 した も

のを有効,そ れ以上 を要 して改善のみ られた もの をやや

有効,全 く改善の認め られないか悪化 した ものを無効 と

した。

各症例 ごとの成績はTable10の とお りであった。肺炎

の4例 では著効1例,有 効3例,胆 の う炎の1例 はやや

有効,慢 性腎孟 腎炎の1例 は著効 で,全6例 をまとめる

と著効2例,有 効3例,や や有効1例 で有効率5/6(83.3

%)の 好成績 を得た。

原因菌が確認されたのは1例(症 例1)の み であった

が,本 例ではKkbsiella属 お よびEnterobacter属 菌が除

菌された。

副作用は1例 に軽度の食欲不振(症 例1)が 認 め られ

たが,投 与中止後1日 目に消失 した。本剤 との因果関係

は必ず しも否定で きない と考えられた。臨床検査値の異

常変動は全例 に認め られなか った(Table11)。
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Table 10 Clinical response with AC-1370

Table 11 Laboratory findings before and after AC-1370 administration

B•Ebefore administration

A: after administration

IV.考 按

AG-1370の 抗 菌力,吸 収 ・排泄ならびに臨床効果を検

討 した結果について若干の考察を加えたい。

1.抗 菌 力

AC-1370は β-1actamaseに 安 定 で あ り,グ ラム 陽性 菌

か らPaeγugimsaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 に ま で 及 ぶ幅 広

い 抗 菌 スペ ク トラム を 有 す る い わ ゆ る 第3世 代cephem
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剤に属する薬剤 といわれている1)。われわれの臨床分離株

での検討でもE. coliに 対 してはCPMよ りやや劣るも,

P. mimbilis, Indole(+)Proteus spp.に 対 してはほぼ同

等の成績であった。また,P. aemginosaに 対 する本剤の

抗菌力はCPZ,CPMに や や 劣 る も,CTX, LMOX,

CZX, CMXよ り優れていた。

以上のわれわれの成績 と,今 回検討す るに至 らなかっ

たが本剤がin vitro よ りin vivoで 優れた効果を発揮す

るといわれている特性2、4》を考慮す ると,P. aeruginosa

を含む各種 グラム陰性桿菌による各種感染症に対し臨床

効果が期待 し得 るもの と考えられた。

2.吸 収 ・排泄

健康成人にAC-1370 1.0gを1回 静注時の血中濃度推

移を経時的にみると,5分 後で146.1μ9/mlの 血 中濃度

が得られ,以 後はやや急速にa-phase血 中半減期0.21時

間,次 いで比較的緩徐にβ-phase血 中半減期1.71時 間に

て低下した。CPZと の血中濃度比較 では,本 剤は静注15

分後まではCPZよ りやや低値であったが,以 後はほぼ同

等の濃度推移 を示 し,β-phase血 中 半減期につ いて も

CPZの1.70時 間 と有意差のない成績であった。

AG1370の 尿中排泄はCPZよ り良好であ り,静 注後

12時間までに88.6%が 尿 中に回収され,本 剤の主排泄経

路は腎であることが示された。 これに対 して腎外排泄型

のCPZで は33.1%の 尿 中回収率 を示すに とどまった。両

剤の尿中回収率の相違 につ いて は腎clearanceがAC

-1370の114 .7ml/minに 対 し,CPZの そ れ は37.9ml/

minで あ ったことからも明らかである。

本剤の血中半減期(β-phase) 1.71時 間 は,他 の同世代

のcephemの 半 減期,た とえばCTXの0 .80時 間5),

LMOXの1.6時 間6),CMXの0 .96時 間7)と比 較 して長い。

β-lactam剤 の 腎排泄機序,特 に尿細管分泌への関与

については,probenecid併 用時の血中濃度お よび尿中排

泄量を測定することにより推定することができる。Pro-

benecid併 用時における血1中濃度 は静注5分 後で130±

14.8μg/m1の 値 をとり,本 剤単独使用時の146 .9±28.9

μ9/mlと の間に有意な差は認め られず,血 中半減期およ

び静注後12時 間までの尿中回収率にも両剤間で有意差は

認められなかった。この成績より,本 剤の腎排泄機序 と

しては糸球体濾過が主体であ り,尿 細管の関与の少ない

ことが示唆された。

3.臨 床成績

内科系一般細菌感染症の うち細菌性肺 炎4例 ,胆 の う

炎1例,慢 性腎孟腎炎1例 の計6例 に本剤を1日2 .0～

4.0g,6～19日 間使用 し
,著 効2例,有 効3例,や や有

効1例(有 効率:5/6,83.3%)の 好 成績 を得 た。やや有効

の1例 は79歳 と高齢の胆石による慢性胆の う炎の急性増

悪症例であった。

臨床効果 としては,症 例数が少な く早計な判断は差 し

控えるべ きであるが,対 象中に重篤な基礎疾患 を有する

ものが 多いことを考えると有効率83.3%は 評価すべ き成

績である といえよう。 この成績 と本剤が有す るといわれ

ている感染防禦能への影響 との関連性については更 なる

検討を待 ちたい。

副作用 としては軽度の食欲不振が1例 に認め られ た

が,本 剤投与中止後すみやかな消退をみたことよ り,本

剤 との因果関係のあることが示唆 された。臨床検査値の

異常変動は全例に認め られなかった。他には特に重大 な

副作用を経験 していないが,他cephem剤 に みられる副

作用については注意深い監視が必要 であろ う。

文 献

1) MURATA, T.; N. YASUDA, Y. HIROSE, M. INOUE & S.

MITSUHASHI: In vitro and in vivo antibacterial

activities of AC-1370, a new parenterally active

cephalosporin. 20th ICCAC, Abst. No. 150, 1980

2) KATO, N.; Y. SASAKI, Y. YUGARI, H. KOSUZUME, H.

INABA, H. OHNISHI, T. MURATA, M. INOUE & S.

MITSUHASHI: In vitro and in vivo antibacterial

activities of AC-1370, a new third generation

cephalOsporin. 22nd ICAAC, Abst. No.205, 1982

3) 加 藤 伸 朗, 村 田 定 三, 馬 場 利 恵 子. 村 上 真 理 子, 弓

狩 康 三 、 三 橋 進, 上 田 泰: 新 セ ブ よ ム 系 抗 生 物

質AG1370抗 菌 力 の, 血 清 に よ る増 強 効 果。 第30回 日

本 化 学 療 法 学 会 西 日 本 総 会, 抄 録 第82号, 1982

4) OHNISHI, H.; H. KOSUZUME, H. INABA, M . OKURA, H.

MOCHIZUKI, Y. SUZUKI & R. FUJII: Effects of AC-1370
,

a new semisynthetic cephalosporin, on phagocyte

functions. Antimicrobial Agents and Chemotherapy

23 (6), 874•`880, 1983

5) 上 田 泰, 松 本 文 夫, 斉 藤 篤, 嶋 田 甚五 郎, 大 森

雅 久, 柴 孝 也, 山 路 武 久, 井 原 裕 宣, 北 條 敏 夫,

宮 原 正: Cefotaximeに 関 す る 臨 床 的 研 究 。Chemo-

therapy 28 (S-1), 218～227, 1980

6) 上 田 泰, 嶋 田 甚 五 郎, 松 本 文 夫, 斉 藤 篤, 大 森

雅 久, 柴 孝 也, 山 路 武 久, 井 原 裕 宣, 北 條 敏 夫,

宮 原 正: 6059-Sに か ん す る 臨 床 的 研 究 。Chemo-

therapy 28 (S-7), 370～387, 1980

7) 上 田 泰, 斉 藤 篤, 嶋 田 甚 五 郎, 大 森 雅 久, 柴 孝

也, 山 路 武 久, 井 原 裕 宣, 北 條 敏 夫, 加 地 正 伸, 三

枝 幹 文, 宮 原 正: Cefmenoxime (SCE-1365) に か ん

す る 臨 床 的 研 究, Chemotherapy 29 (S-1), 356～366,

1981



230 CHEMOTHERAPY DEC. 1984

CLINICAL STUDIES ON AC-1370
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TOSHIO HOJO, MASANOBU KAJI, TOMOFUMI SAEGUSA and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine, Jikei University School of Medicine

YASUSHI UEDA

Jikei University School of Medicine

AC-1370, a new cephem antibiotic, was studied clinically, and the following results were obtained:

I. Antibacterial activity

MICs of AC-1370 for clinical isolates were determined and compared with those of cefoperazone
,

ceftizoxime, latamoxef, cefotaxime, cefmenoxime and cefpiramide . Antibacterial activity of AC-1370

against such clinical isolates as P. rnirabilis and Indole (+) Proteus was almost on the same level as those of

cefpiramide, and against E. coli was its activity slightly inferior to cefpiramide . Antibacterial activity of

AC-1370 against P. aeruginosa was slightly inferior to those of cefoperazone and cefpiramide
, but stronger

than cefotaxime, latamoxef, ceftizoxime and cefmenoxime .

2. Absorption and excretion

The serum and urinary concentrations of AC-1370 were determined in 5 healthy volunteers after 1
.0g

intravenous administration and were compared, in a cross-over manner, with those of cefoperazone . Influ-

ence of probenecid on the concentrations was also investigated .

The serum concentration of AC-1370 at 5 minutes after administration averaged 146 .1 btgfml, and after

that the concentration decreased with the half-life (ƒÀ-phase) of 1.71 hours . The serum concentration of

AC-1370 was slightly lower than that of cefoperazone until 15 minutes after administration
, but was almost

the same as cefoperazone after such period. The urinary recovery rate up to 12 hours averaged 88 .6%, which

was 2.7 times as high as that of cefoperazone. The average total clearance of AC-1370 was 134 .0ml/min

slightly higher than that of cefoperazone, but renal clearance of 114 .7ml/min was 3.0 times higher than

cefoperaz one.

The combination use of probenecid with AC-1370 showed no significant difference on the serum con-

centration, half-life and urinary recovery rate when compared with single administration of AC-1370
.

3. Clinical results

AC-1370 was administered to 6 patients including 4 cases of pneumonia
, I case of cholecystitis and 1

case of chronic pyelonephritis at a daily close of 2 to 4 grams for 6 to 19 days
. The clinical response was

excellent in 2 cases, good in 3 cases and fair in 1 case . In the course of clinical study, slight anorexia was

observed in one case as a side effect but no abnormal laboratory findings were noted
.


