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AC-1370に 関す る基礎 的臨床 的検 討

大 井 聖 至 ・熊 田 徹 平 ・戸 塚 恭 一

東京女子医科大学内科

要 旨

新 し く開 発 され たcephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るAC-1370に つ い て 内 科 領 域 で の 基礎 的,臨 床

的検 討 を行 っ た 。

臨 床 分 離 株 に 対 す る本 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 はE.coliで は1.6～12.5μg/mlの 範 囲 に 分 布 し,

ピー クは3.2μg/mlで あ っ た 。Klebsiellaで は1.6～3.2μg/mlに ピー ク を,Enterobacterで は1.6

～3 .2μg/mlと100μg/ml以 上 と に 二 峰 性 の ピー ク を示 し た 。Serratiaで は3.2μg/ml以 上 に 広 く

分 布 した。Paeruginosaで は1.6～25μg/mlの 範 囲 に分 布 し,ピ ー ク は6.3～12.5μg/mlで あ っ た 。

本 剤1gを 健 康 成 人 男 子2名 に 静 注 し た 際 の 血 中 濃 度 は5分 後 で96,122μg/ml,30分 で42,52

μg/ml,1時 間 で27,33μg/ml,6時 間 で3.5, 5.3μg/mlを 示 し た。 血 中 濃 度 半 減 期 は1.88,2.25

時 間 で あ っ た。 尿 中 回 収 率 は6時 間 ま で の 値 が91.5%,88.6%で あ った 。

臨 床 的 検 討 は 入 院 症 例5例 に つ き行 っ た 。 疾 患 別 で は 尿 路 感 染 症4例(急 性 腎孟 腎 炎1例,慢 性

腎孟 腎炎3例),急 性 胆 嚢 炎1例 で あ っ た。 原 因 菌 はEcohPmorganii, P. aeruginosaお よ びS.

faecalisとSerratia, E. coliとKlebsiellaの 複 数 菌 感 染 で あ っ た 。 投 与 法 は 尿 路 感 染 症 で は1回19

を1日2回,胆 嚢 炎 例 は1回2gを1日2回 点 滴 静 注 した 。臨 床 成 績 は 尿 路 感 染 症 で は 著 効1例,有

効3例 で あ り,胆 嚢 炎 例 は 有 効 で あ っ た 。

副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 の 異 常 は 特 に 認 め な か っ た 。

は じ め に

AC-1370は 新 し く開 発 さ れ たcephalosporin系 抗 生 剤

で,抗 菌 スペ ク トラ ム はP . aeruginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性

桿菌 を主 体 と した 広 い 範 囲 に わ た り,β-lactamaseに 対

す る安定 性 も高 く,さ らに 免 疫 との 関 連 でin vitroよ り

in vivoで の 抗 菌 作 用 が 期 待 さ れ る薬 剤 と い わ れ て い る。

この薬 剤に つ い て 基礎 的 ,臨 床 的 検 討 を行 っ た の で,

その 成績 を報 告 す る。

1.抗 菌 力

1.実 験方 法 お よ び材 料

臨床分 離 株 に 対 す る 本 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

日本化学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り,寒 天 平 板 法 に て 測 定 し

た。

菌株 はE. coli30株,Klebsiella 26株,Enterobacter 30

株,Serratia 30株,P. aeruginosa 28株 で あ り,対 照 抗 生

剤はcefoperazone (CPZ) , cefotaxime (CTX)で あ14,株

によ りcefmetazole (CMZ) , cefazolin (CEZ)を 追 加 し,

同時 に 測定 した 。接 種 菌 量 は18時 間 培 養 液 の100倍 希 釈 液

を用い た。

2.成 績

測 定 成 績 はTable 1～5に 示 す ご と くで あ る。E.coli

30株 に 対 し て は1.6～12.5μg/mlの 範 囲 に 分 布 し,ピ ー

ク は3.2μg/mlで あ り,CTX, CPZよ り劣 り,CEZと 比

べ て も劣 る 成 績 で あ っ た 。 特 に 本 剤 に 対 し て100μg/ml

以 上 の 株 が5株 認 め ら れ た 。Klebsiella 26株 で は1.6～

3.2μg/mlに ピー クが あ り,ほ と ん ど の 株 が0.2μg/ml以

上 で あ っ た 。CTX, CPZに は3段 階,CMZ, CEZに も

1段 階 劣 る 成 績 で あ っ た 。

Enterobacter 30株 で は1.6～3.2μg/mlと100μg/ml

とに 二 峰 性 の ピー ク を 示 した 。 や は り二 峰 性 の ピ ー ク を

示 したCTX, CPZに 比 べ て3段 階 程 度 劣 る 成 績 で あ っ

た が,0.8μg/ml以 下 の 感 性 株 が 本 剤 で は み ら れ な か っ

た 。

Serratia 30株 で は3.2μg/ml以 上 に 広 く分 布 し,100

μg/ml以 上 が11株 認 め ら れ た 。0.2μg/ml以 下 の 株 が11

株 み られ たCTXよ り 劣 り,CPZと 比 べ て も2～3段 階

劣 る 成 績 で あ っ た 。

Paeruginosa 28株 で は1.6～25μg/mlの 範 囲 に 分 布

し,ピ ー ク は6.3～12,5μg/mlに あ り,CTXよ り もす ぐ

れ た 成 績 を示 し,CPZよ り1段 階 程 度 劣 る成 績 で あ っ た 。
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Table 1 Susceptibility of E. coli to AC-1370, CPZ, CTX & CEZ
(30 strains)

Table 2 Susceptibility of Klebsiella to AC-1370, CPZ, CMZ & CEZ
(26 strains)

Table 3 Susceptibility of Enterobacter to AC-1370, CPZ, CTX & CEZ

(30 strains)

Table 4 Susceptibility of Serrtia to AC-1370, CPZ & CTX
(30 strains)

Table 5 Susceptibility of P. aeruginosa to AC-1370, CPZ & CTX
(28 strains)
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II.吸 収 ・ 排 泄

1.実 験 方 法

AG1370を 投 与 し た 際 の 血 中 濃 度 お よ び 尿 中 回 収 率

を高速 液体 クロ マ トグ ラ フ ィー(HPLC)法 に よ り測 定 し

た。

被 験対 象は 健 康 成 人 男 子2例(23歳76kg,23歳56kg)。

本剤19を5%ブ ドウ糖 液20m1に 溶 解 し,約4分 で静

注を行 い,血 中濃 度 に つ い て は 静 注 後5分,30分,1時

間,2時 間,4時 間,6時 間 の 値 を測 定 した 。 尿 中 濃 度

につ いて は0～2時 間,2～4時 間,4～6時 間 の 検 体

につ いて測 定 し,6時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 を計 算 し た。

2.HPLCに よ る測 定

使用 した機 器 は ポ ン プ が6000A型(Water社),測 定 機

がUV450型(Water社,254nm)で あ り,カ ラ ム はLichro-

sorbR-18(ガ ス ク ロマ ト工 業 製,4mm×150mm)で あ っ

た。

移動 相 はCH3CN300m1,tetra-n-amylammonium

bromide3.8g,NH4H2PO、8.Ogにpurewaterを 加 え,

全体 を1,000mlと し た。

送液 速 度 は0.8ml/mimで あ っ た 。

血清 検体 は0.5mlに メ タ ノー ル1mlを 加 え て 振 盧 後,

3,000rpm5分 で 遠 沈 し,上 清 を5μ1(低 濃 度 は6μ1)用

いた。検 量 線 は コ ン セ ラ 血 清 を用 い,200μg/m1,100,

50,20の4点,20と10の2点 の2本 を 作 製 した 。 測 定 下

限は4～3μg/mlで あ っ た 。

尿 中検 体 は リン 酸 緩 衝 液 に て20倍 に 希 釈 し た も の を

5μ1用 いた。 検 量 線 は250μ9/ml,100,50,20の4点 で

作製 した。尿 中 回収 率 は 濃 度 よ り尿 中 薬 剤 総 量 を 計 算 し,

投与量 に対 す る 回収 率 を求 め た。

3.成 績

測定 結果 はTable6,7,Fig.1に 示 す ご と くで あ っ た 。

血 中濃度 は静 注 後5分 で96,122μ9/mlで あ っ た が,

30分 値 で は42,52μ9/ml,1時 間 値 で は27 ,33μ9/m1と

比較的 速 く低 下 した が,6時 間 後 で も3 .5,5.3μ9/m1を

示 した。

尿 中回収 率 は6時 間 ま で の 値 が91 .5%,88.6%で あ り,

ほ とん どが 尿 中に 排 泄 され た 。 しか し,こ の う ち2時 間

までに70%,67%が 排 泄 さ れ て い た。

半減期 は1.88,2 .25時 間 で 両 者 と もほ ぼ 同 じパ ター ン

を示 して いた 。

III.臨 床 成 績

1.対 象 ・投 与 法

対 象患 者 は 入 院 症 例 の 男 性1名 ,女 性4名 で あ る。 年

齢 は34～82歳 で あ る。 検 討 症 例 は 総 計5例 で あ り,疾 患

Table 6 Serum concentration of  AC-1370 (1g, iv)

Table 7 Urinary recovery rate of AC-1370 (1g, iv)

Fig. 1 Serum concentration of AC-I370

(Ig, iv,)

別では尿路感染症4例(急 性腎孟腎炎1例,慢 性腎孟 腎

炎3例),急 性 胆嚢炎1例 である。

原因菌は尿路感染症 ではPmor8aniiE.colip

aeruginosaお よ びSfaecaliSとSerrat竜 の 混合 感染 で

あ り,胆 嚢炎例はEcoliとKlebsiel彪 で あった。

投 与法 は 全例5%ブ ドウ糖 液100mlに 溶 解 し30分

～1時 間かけて点滴静注 した。投与量は1回1～29で1
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Table 8 Clinical results of AC-1370 therapy

日2回 投与 し,投 与 日数は6～13日,総 投与量は12～529

であ った。

2.成 績

症例の概要はTable8に 示す ごとくであ り,効 果判定

は臨床症状,検 査成績の改善の有無および細菌学的効果

を観察 し,著 効(廿),有 効(+),や や 有効(±),無 効

(-)と 判定 した。

症例1は 急性腎孟腎炎の症例 で,基 礎疾患 として神経

ベーチェット病があ り,膀胱カテーテルを留置していた。

発熱,白 血球増 多,尿 混濁 を認め,尿 培養iにてPmorga-

nii105/mlを 検 出した。本剤191日2回 投与にて4日 目

よ り解熱し,膿 尿,細 菌尿 も消失 し著効 と判定 した。

症例2は 慢性 腎孟 腎炎の増悪例で,発 熱,膿 尿,白 血

球増多,CRP6(+)を 認め,尿 培養にてE.coliを 検 出

した゜本剤を1回1gで1日2回 点滴静注 し,投 与6日 間

で解熱 と膿尿の改善 を認め,菌 は消失 した。臨床的,細

菌学的に有効 と判断 した。

症例3の 慢性 腎孟 腎炎例は基礎疾患に脳梗塞があ り,

長 期臥床 中で尿路感染症 をくり返 している。発熱,白 血

球増多,膿 尿 を認め,尿 よ りSfaecal空 とSerratiaを 検

出した。本剤1回1gを1日2回 使用 し,熱 および膿尿,

白血球数CRPの 改善 を認めた。細菌学的にはSfuca-

薦 は消失 したが,Serratiaは 存続 した。臨床効果は有効

と判定 した。

症例4の 慢性腎孟 腎炎例では中等度の発熱および膿尿

を認め,尿 培養にてPaeruginosaを 検 出 した。本剤1回

19を1日2回 投与 し,3日 目よ り解熱,膿 尿の改善をみ

た。細菌学的には本剤 を7日 間使用後(紛 から(+)

に菌 の減少を認めた。効果判定は有効 とした。

症例5は 急性胆嚢炎の症例で,右 季肋部痛,発 熱,嘔

気,嘔 吐にて来院 し,胆 嚢を触知 し,圧 痛を認めた。Cefo-

tiam1日3gを4日 間投与するも効果なく,本 剤に変更

した。白血球13,300,CRP6(+)で あった。胆汁培養に

てEcoliとKlebsiellaを 検 出。本剤1回2gを1日2回

点滴静注 した。投与後4日 目で解 熱し,疼 痛の改善をみ

た。効果判定では有効 とした。

IV.副 作 用

皮内テス トは全例 陰性で,皮 内テスト陽性による中止例

はなかった。また本剤による副作用も全例で認めなかっ

た。

本剤投与前お よび投与終 了時におけ る臨床検査値は

Table9に 示すご とく異常は認め られなかった。

V.考 按

AC-1370はcephalosporin系 抗 生剤であり,Paem-

ginosaを 含 む グラム陰性桿菌を主体 とした広い抗菌ス

ペ ク トルをもつ ことが知 られている。

第31回 日本化学療法学会総会において,本 剤に関する

シンポジウムが行われ,全 国研究機関の集計成績が示さ

れたn。

われわれの本剤についての抗菌力の検討ではシンポジ

ウムの成績 とほぼ同様の成績が得 られた。Ecoliで は

1.6～3.2μ9/mlのMICを 示すものが 多いが100μ9/ml以 上の
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Table 9 Laboratory data before and after AC-1370 therapy

B: Before therapy

A: After therapy

MICを 示すものが5株 みられ,全 般的にCPZ,CTXに

比べやや劣る成績であった。Paeruginosaに 対 しては

CPZと ほぼ同等の成績であった。

吸収,排 泄に関 しては2例 につ いて測定 したが,そ の

成績は血中濃度,尿 中回収率 など全国集計の成績 とほぼ

同様であった。

臨床成績については尿路感染症4例 につ いて検討 を

行った。Ecoli.P.aeruginosa,Pmorganiiが 原 因菌で

あった症例では良好な成績が得 られたが,S.faecalisと

Semtiaの 症例ではSerratiaは 存続 した。投与量は1回

191日2回 投与で尿路感染症ではよい成績が得 られた。

胆道感染症につ いては1例 で あ った が,E.coliと

Klebsiellaの 複数菌症例に対 して有効 であった。以上の

臨床成績は全国集計の臨床成績においてもほほ同 様の傾

向が報告 されている。 しか し今回の検討 では症例数が少

なかったので今後さらに症例 を増加する予定である。

副作用お よび臨床検査値異常につ いては全例 において

認め られなかった。

以上,本 剤は抗菌 スペ クトラムが広 く,抗 菌 力も比較

的す ぐれてお り,適 応症 を正 しく選択すれば有用な薬剤

として使用で きるもの と思われる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON AC-1370

SATOSHI OHI, TEPPEI KUMADA and KYOICHI TOTSUKA

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College

We made preclinical and clinical studies of AC-1370, a lately developed cephalosporin antibiotic, in

internal medicine.

The MICs of AC-1370 against clinical isolates were such that the MICs against E. coli were in the range

from 1.6 to 12.5ƒÊg/ml, with a peak at 3.2 ƒÊg/m1; the peak MICs against Klebsiella, at 1.6 to 3.2 ƒÊg/ml,

and the MICs against Enterobacter were bimodal, with peaks at 1.6 to 3.2 ƒÊg/m1 and not less than 100 ƒÊg/ml.

The MICs against Serratia were distributed widely in the range of 3.2 ƒÊg/m1 or more; and those against

P. aeruginosa, in the range from 1.6 to 25 ƒÊg/ml, with a peak at 6.3 to 12.5 ƒÊg/ml.

Two healthy adult men were injected intravenously with 1 g of AC-1370, respectively; and the levels of

the agent in the blood were 96 and 122 ƒÊg/ml in 5 minutes, 42 and 52 ƒÊg/ml in 30 minutes, 27 and 33

ƒÊg/ml in 1 hour, and 3.5 and 5.3 Agiml in 6 hours. In other words, the half-lives of the agent in the blood of

these subjects were 1.88 and 2.25 hours. The rates of recovery from the urine were 91.5 and 88.6% during

the first 6 hours.

Five inpatients, comprising 4 with urinary tract infections (1 with acute pyelonephritis and 3 with

chronic pyelonephritis) and the other with acute cholecystitis, were treated with AC-1370 to evaluate its

efficacy. E. coli, P. morganii and P. aeruginosa were the pathogens of 3 of the patients; another had poly-

microbial infection with S. faecalis and Serratia, and the other also had polymicrobial infection with E. coli

and Klebsiella. The patients with urinary tract infections were given 1 g of AC-1370 by intravenous drip,

twice daily, and the patient with cholecystitis, 2 g by intravenous drip, twice daily. One of the patients with

urinary tract infections showed an "excellent," and the other 3, a "good" response, and the patient with

cholecystitis, a "good" response to the treatment.

Neither any side effects of the agent were observed nor any abnormalities were found by laboratory

studies.


