
VOL. 32 S-9 CHEMOTHERAPY 237

AG1370に 関 す る研 究

国 井 乙 彦 ・小 松 喬 ・西 谷 肇 ・斧 康 雄 ・横 田 淳

滝 沢 剛 則 ・三 輪 史 朗

東京大学医科学研究所内科

深 谷 一 太

横浜逓信病院内科

要 旨

新 しいcephem系 抗 生 剤AC-1370に つ い て検 討 した。 本 剤 は 臨 床 材 料 よ り分 離 したEcoli,

Klebsiella,Proteus等 に対 しCEZと 同等 かや や 劣 るMICを 示 す がPseudomonas aeruginosaに 対

してはCPZよ りや や劣 る もLMOX,CMZよ り優 れ た抗 菌 力 を示 した。 臨 床的 には,肺 炎,慢 性 膀

胱 炎と肺 炎の合併例,急 性 腎盂 腎 炎の 各1例 と,胆 道 感染 症2例 の計5例 に 対 しては すべ て 有効 で

あった。Znvitroの 成績 に比 べinvivoで よ り有効 な成 績 を得 た。 副作 用は 認め られ なか った。

序 文

AC-1370は 我 国 で 開 発 さ れ た 新 し いcephem系 抗 生 物

質でFig.1の ご と く7β 位 にD-(-)-α-(4(5)-carbox-

yimidazole-5(4)-carboxamido)-phenylacetamido基,3位

に4-β-sulfoethylp頭diniumme出yl基 を有 す る もの で あ る。

β-lactamaseに 対 し安 定 で,EcoliKlebsiella,Paem4

nosa等 を含 む グ ラム 陰 性 桿 菌 感 染 症 に 有 効 で あ る と い わ

れ る1～3)。

この新 抗 生物 質 に つ い て 基礎 的 お よ び 臨 床 的 検 討 を行

い若干 の 知 見を 得 た の で 報 告 す る。

1.抗 菌 力

1.測 定 方 法

臨床 材料 か ら分 離 し たEcoli23株,K.pneumoniae

16株K,oxytoca2株,P.aeruginosa25株 ,Acinetobac1er

1株,Citrobacter4株,PmimbiPs8株 ,Pvulgaris

5株 に対 す るAG1370の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を ,日

本化学療 法 学 会標 準 法 に 準 じ て(100倍 希 釈 法)平 板 希 釈

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

法 で 測 定 した 。 ま た 同 時 に,cefazolin(CEZ),cefopera-

zone(CPZ),cefmetazole(CMZ),お よ びlatamoxef

(LMOX)のMICを あ わ せ て 測 定 し 本 剤 の 抗 菌 力 と比 較

し た 。HIブ イ ヨ ン(栄 研)1夜 培 養 原 液 の100倍 希 釈 液

を ミ クロ プ ラ ン ター(佐 久 間)に よ りHI寒 天 平 板(栄 研)

に 接 種 した の ち37℃ に1夜 培 養 して 判 定 し た 。

2.成 績

Ecoli23株 に つ い て,100倍 希 釈 液(106/m1)接 種 時 の

AC-1370,CEZ,CPZ,CMZ,お よ びLMOXのMICの 分

布 をFig.2に 示 し そ のCEZお よ びcpzと の 感 受 性 相

関 をFig.3に 示 す 。K.pneumoniae14株 お よ びK.

oxytoca2株 に っ い て106/ml接 種 時 の 感 受 性(MIC)分 布

をFig.4に 示 し そ のCEZとCPZと の 感 受 性 相 関 を

Fig.5に 示 す 。Paemginosa25株 に つ い て 同 様 の 感 受 性

分 布 をFig.6に 示 しCEZお よ びCPZと の 感 受 性 相 関

をFig.7に 示 す 。 そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 のMIC分 布

をTable1に 示 す 。

100倍 希 釈 菌 液 接 種 時 に つ い て の 本 剤 のMIC分 布 を

CEZ,CPZ,CMZお よ びLMOXと 比 較 して み る と,E

coliで は1.6μg/mlか ら200μg/ml以 上 の 範 囲 に 分 布 し

ピ ー クは3.2μg/mlでCEZ,CPZ,CMZ ,LMOXに 比 べ

高 い 方 に 分 布 し た(Fig。2)。Klebsiellaで は1 .6μg/mlか

ら200μg/m1以 上 の 範 囲 に 分 布 し ピー クは6 .3μg/m1に

あ り全 体 と し てCEZ,CPZ,CMZ,LMOXに 比 べ 高 い 方

に 分 布 した(Fig.4)。 し か しPaeruginosaで は3 .2μg/ml

か ら100μg/mlの 範 囲 に 分 布 しCPZよ り 劣 る がCMZ
,

LMOXよ りや や 優 れ たMICを 示 した(Fig .6)。AProteus
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Fig. 2 MICs of AC-1370, CEZ, CPZ, CMZ and LMOX
against E. coli( 23 strains), 106cells/m1

*NIHJ

Fig. 3 Correlogram between MICs of AC-1370 and CPZ, CEZ against E. coli (23 strains),
106cells/m1

CPZ (ƒÊg/m1) CEZ (ƒÊg/ml)

*: E. coli NIHJ JC-2
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Fig. 4 MICs of AC-1370, CEZ, CPZ CMZ and LMOX
against K. pneumoniae(14 strains) + K. oxytoca
(2 strains), 106cells/m1

(): K. oxytoca

Fig. 5 Correlogram between MICs of AC—I 370 and CPZ, CEZ againstT K. pneumoniae( 14 strains)
+ K. oxytoca(2 strains), 106cells/m1

CPZ (ƒÊg/m1)

●K.pneumoniae

○K.oxyloca

CEZ (ƒÊg/ml)
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Fig. 6 MICs of AC-1370, CEZ, CPZ, CMZ andLMOX
against P. aeruginosa(25 strains), 106cells/ml

Fig. 7 Correlogram between MICs of AC-I 370 and CPZ, CEZ against P. aeruginosa(25 strains),
106 cells/m1
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Table 1

1) MICs of AC-1370, CEZ, CPZ, CMZ and LMOX against P. vulgaris (5 strains) and P. mirabilis (8 strains), 106  cells/ml

2) MICs of AC-1370, CEZ, CPZ, CMZ and LMOX against Citrobacter (4 strains) and Acinetobacter (1 strain), 106 cells/m1

では本剤 はCPZ, CMZ, LMOXよ り高 い 方 に分 布 し

CEZと ほぼ同様 の抗 菌 力 を示 した(Table 1)。

本剤 とCEZお よ びCPZと の 感 受性 相 関 をみ る とE

coli, klebsieJlaで は本剤 よ り もCPZの 方 が数段 階MIC

が小さい値 を示 す株 が 多 く,CEZと の間 ではCEZと 同

等か,わ ずかに小 さいMICを 示 す株 が 多か った(Fig.3,

5)。Paeruginosaで はCPZの 方が1～2段 階MICが 小

さい値を示す株が 多いが,CEZよ りは 本剤 の方 がは るか

に優れていた(Fig .7)。

II.臨 床 成 績

臨床的には肺炎1例 ,慢 性 膀 胱 炎 と肺 炎合併1例,胆

道感染症2例,急 性 腎孟 腎炎1例 の計5例 に使 用 し5例

と も有効 で あ った。 全症例 の概 略 一覧 をTable2に 示 し

た。

症例1:Y. H., 62歳,男,肺 炎(Fig.8)。

基礎 疾 患 として痛 風が あ り悪寒 発熱 を主 訴 と して 入

院 。胸 部 レ線 陰影 よ り肺 炎 と診 断 し本 剤19,1日2回 の

点滴 を開 始 した。 投与1日 後 か ら解熱 し,5日 目か らは

咳,痰,肺 ラ音 の症 状 も消 失 した。 治 療 前 の 喀 痰 か ら

klebsiellaが 検 出 され,本 剤のMICは6.3μg/mlを 示 し

た。本 剤 を10日 間投 与 したがklebsiellaは 除菌 され ず,投

与 中止後Paeruginosaの 出現 をみ た。 しか し胸部 レ線

陰影 の消 失,CRPの 陰性 化,臨 床症 状 の消 失 をみ た ため,

臨 床的 に は有効 と判定 され た。 なお,こ の症 例 に お いて

本 剤19をone shot静 注 した時 の 血 中濃度,尿 中 回収 率
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Table 2 Clinical results of AC-1370

Fig. 8 Clinical course of case 1

Y. H., 62y, M, Pneumonia

をHPLCを 用 い て 測 定 した 成 績 をFig.9に 示 す 。β 相 の

半 減 期(T1/2(β))は1.93hrで あ り,6時 間 ま で の 尿 中 回

収 率 は98.6%で あ っ た 。

症 例2:S. O., 68歳,男,慢 性 膀 胱 炎+肺 炎例 。

食欲不 振,や せ,全 身衰 弱,痴 呆が あ り入院中 であ り,

留 置尿道 カテー テルか らの 尿培養 でProteus vulgarisを

107/ml以 上検 出 した。 この時,発 熱,咳 を認め,胸 部レ

線 で肺 炎の合併 を認 め た。本剤19,1日2回 の点滴を11
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日間使用 した とこ ろ肺 炎の治癒 尿培 養 の陰性 化 がみ ら

れ,白 血球増加の消 失,CRP2+→ ±へ の改善 が み られ

臨床的に有効 と判定 した。Al-Pが 使 用前 よ り軽度 上昇 し

ていたが(11.0),使 用後14.6と や や増 加 がみ られ,投 与

終了後に正常化 した。

以下の3症 例は,起 因菌 は 同定 され なか ったが 臨床 的

に有効 と判定 され た。

症例3:S. K., 74歳,女,胆 嚢 炎。

発熱,右 季肋部痛 にて外 来受診 。DL8280を1日300mg

4日間投与 したが解熱せ ず,白 血球 増加 が み られ たの で

入院 し,本 剤19を1日2回,9日 間使 用 した。投与4日

Fig. 9 Serum level and urinary recovery rate of

AC-1370 in the case 1 patient

Y. H., 62y, M, Pneumonia, lg i. v.

HPLC
Column: Bondapak

(Waters)
Mobile phase:

I/15M Phosphate

buffer( pH 7)

(86.5):
acetonitril

(13. 5):
Flow rate: 1.0ml/min.
UV A =260nm

目に は症状 の 消失,解 熱,白 血球数 の 正常 化 がみ られ,

続 い てCRP6+→+と 改善 を認 め,臨 床 的 に 有効 と判

定 した。

症例4:T. T., 59歳,男,胆 道感 染症 。

胆 石 を基礎 疾 患 として もち,発 熱,右 季肋 部痛 にて 入

院 した。本剤19,1日2回 を7日 間 投与 した ところ解熱

Fig. 10 Clinical course of case 5

Y. S., 53y, M, Acute pyelonephritis

Table 3 Laboratory findings

(Before and after AC-1370 administration)
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Table 3 (Continued)

Before

After

し症 状の 消失 を認め た。白血球 増加 の消 失 をみ たがCRP

は ±→ 十と増悪 した。 しか し全 身症 状 は明 らかに軽快 し

た ので臨 床的 に有効 と判 定 した。

症例5:Y. S.,53歳,男,急 性 腎孟 腎 炎(Fig.10)。

悪 寒 発熱,尿 意 頻数,腰 痛 を主 訴 として入院。 本剤

1g,1日2回 投 与 した ところ,4日 目よ り解 熱,症 状 の

消失 が み られ 以後CRP6+以 上 →-,白 血 球 増加 の 消

失が み られ臨床 的 に有効 と判定 した。

以上 の症 例 で副作 用は み られ なか った。 なお,本 剤使

用前 後の臨 床検査 成績 を一 覧表 に示 した(Table3)。

III.考 案

本 剤は臨 床材料 よ り分 離 され たE. coJi, klebsiella,

ProTeus等 の 大 部 分 の 菌株 に 対 しin vitroでCEZと 同

等 あ るいはや や劣 る抗 菌力 を示 した。 ただ しPaerugi-

msaに 対 して はCPZよ り劣 る もCMZ, LMOXよ りす

ぐれ た抗菌 力 を示 した。また本剤19静 注 時のHPLCに

よる体 内動 態 では,血 中半 減期 は1.93hrとCPZに 近 値

し,尿 中 回収率 は6時 間 までで98.6%で あ り,尿 排 泄 型

の薬 剤 と思 われ た。

臨床 例 では,1日2gの 投 与 量で 臨床 的 には 全例 に有

効 であ った。Invitroの 抗 菌 力に比 べ る と,in vivoで の

効 果 が よ いの が 本 剤 の 特 徴 とい わ れ る が4～6),確 か に

MICで 予 想 され る以上 に臨床 的 な効果 はみ られ た。我 々

の症 例 は軽症 ～中等症 例 であ った こ とを考 え る と,本 剤

は少 な くと も軽症 ～ 中等症 の感染 症 に対 し有効な薬剤と

いえ る と思 われ た。副 作用 は特 に認め られ なか った。
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STUDIES ON  AC-1370
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AC-1370, a new broad spectrum cephalosporin antibiotic, was evaluated in vitro against a variety of

human pathogens.

The activity of AC-1370 was equivalent to that of cefazolin against E. coli, Klebsiella and Proteus.

Against P. aeruginosa it was more effective than latamoxef and cefmetazole and less effective than cefopera-

zone.

AC-1370 was administered to five patients 2 g per day for 7 to 11 days. They have been suffered from

pneumonia, cholecystitis, pyelonephritis, or biliary tract infection. Their clinical course showed that AC-

1370 was effective to all their diseases.

Neither clinical side effect nor abnormal laboratory finding was found.


