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AC-1370の 臨床検 討 と体 内動 態

薄 田 芳 丸 一関 根 理 ・青 木 信 樹

信楽園病院

要 旨

AG1370を16例 に使用 した。呼 吸器感 染症10例,尿 路感 染症3例,胆 道感 染症2例,術 後感 染 予

防1例 であ った。投与 法 は0.5～29/回 を1～2回/日 の静 注 か点 滴静 注 で行 った。効 果判 定 は術 後

感 染予 防投与の1例 を除 い た15例 につ い て行 い,著 効3例(呼 吸器 感染 症2例,尿 路感 染症1例),

有効9例(呼 吸 器感染 症5例,尿 路 感 染症2例,胆 道感 染症2例),や や 有 効1例(呼 吸器 感染 症),

無効2例(呼 吸 器感染 症)で あ った。 基礎疾 患 を有 す る難 治症例 の 多か った こ とを考慮 す れば 悪 い

成績 ではな い。 本剤 に よる と考 え られ る重大 な副作 用 は なか った。

血中や 尿中の 薬剤 濃度は4例 で しらべ た。AC-1370の 大部 分 は尿 中 に排 泄 され,高 い尿 中濃 度 が

得 られ た。腎機能 が低 下す る と尿 中排 泄が減 少 し,血 中濃度 低下 が遅 延 した。 腎機能 低 下が 比 較的

軽度で ある と,反 復投 与 に よる血 中濃度 上昇 に伴 って高 い尿 中 濃度 が持 続 した。 腎機 能 低下 が 高度

になる と,高 い血 中濃度 が 持続 して も尿 中 濃度 は あ ま り高 くな らなか ったが,臨 床 的 には充 分 と考

えられ る濃度が長 時 間持続 した。

腎機能別 のAC-1370投 与法 を検 討 した。

序 文

AC-1370は 味の素(株)中央研 究所 で創 製 され,同 社 と持
の

田製薬(株)で開発 され た注射用cephalosporin剤 で,グ ラム

陽性菌から グラム陰性菌 に対 して幅 広 い スペ ク トル を も

つが,特 にグラム陰性 桿 菌に対 して強 い抗菌 力 を示 す と

いわれている。動物 実験 でin vitroの 抗菌 活性 を上 ま わ

るin vivoの 効果が認 め られて い るり。

主 として 基礎疾 患 を有 す る難治 性 の 感 染症 例 に 使 用

し,臨 床効果,副 作 用 などを検 討す ると と もに,本 剤に

よる治療中の症例 で血 中 ・尿 中濃度 を測定 し,本 剤の病

態に応じた使 用法 を検 討 した。

I.対 象 と 方 法

1.症 例 と使用 方法(Table 1)

昭和57年4月 よ り58年1月 の間 に 当 院 に 入 院 して お

り,細 菌感染症 と診 断 して治療 した15例 と慢 性 血液透 析

を行 うため に内 シャ ン ト術 を施 行 した1例 にAC-1370

を使用 した。 男性8例,女 性8例 .年 齢 は18～84歳(平

均65.4歳),体 重は28～59kg(平 均45 .1kg)で あ っ た。 使

用法は1回0.5～2 .09を1日1回(24時 間 ご と朝 の み)か

2回(12時 間 ご と朝 夕)を 数 分 ～60分 で静 注 し
,使 用期

間は5～24日(平 均13 .7日),使 用総 量 は5～90g(平 均

28.4g)で あ っ た 。

2.臨 床 検 査(Table 2,3)

症 例 の 経 過,副 作 用 な ど を み る た め に ,経 時 的 に 血 液,

尿 な ど の 諸 検 査 も行 っ た 。 当 院 に お け る正 常 値 はBUN

(血 清 尿 素 窒 素)8～20mg/dl,CR (血 清 ク レ ア チ ニ ン)

0.7～1.7mg/dl,Ccr (内 因 性 ク レ ア チ ニ ン ・ ク リア ラ ン

ス)70～130ml/min,S-GOT(血 清glutamine-oxalo-

acetic transaminase)40 Karmen単 位(K .U.)以 下,

S-GPT (血 清glutamic pyruvic transaminase) 35

Karmen単 位(K.U.)以 下,ALP (血 清alkalme phospha-

tase) 3～13 King-Amstrong単 位 (K. A . U.), T. B.(血

清 総 ピ リル ビ ン)0.2～1.0mg/dl ,T. P.(血 清 総 蛋 白)

6.0～8.0g/dl,γ-GTP (γ-glutamyl transpeptidase) 0

～40mU/ml
,ChE (血 清 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ)0.75～1 .1

ΔpH。

3. 臨 床 効 果 の 判 定 基 準(Table 1)

著 効(excellent):(1)原 因 菌 が 明 ら か な 場 合 は 原 因 菌 の

消 失 と 臨 床 症 状 の 急 速 な 改 善 を み た も の 。(2)原 因 菌 不 明

で あ っ て も,臨 床 症 状 の 急 速 な 改 善 を み た も の
。(3)他 の

抗 菌 剤 治 療 が 無 効 でAG1370に 変 更 して か ら 急 速 に 改

善 し た も の 。

有 効(good):原 因 菌 消 失 か 臨 床 症 状 改 善 の い ず れ か が

み られ た もの 。
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Table 2 Laboratory findings before and after AC-1370 therapy

Laboratory reference range value:

BUN (urea nitrogen in serum) 8•`20

CR (creatinine in serum) 0.7•`1.7

GOT (glutamine-oxaloacetic transaminase in serum) <40

GPT (glutamic-pyruvic transaminase in serum) <35

ALP (alkaline phosphatase in serum) 3•`13

RBC (erythrocyte) 350•`590

WBC (leucocyte) 4,500•`11,000

Platelet 15•`40
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Table 3 Serum and urine levels of AC-1370 in patients treated with AC-1370, and

laboratory findings of the patients

* IV
, intravenous injection over 3•`5 minutes

DI, intravenous injection over 30•`60 minutes

q 1 2h, Every 12 hours

q 24h, Every 24 hours

** Laboratory reference range value:

BUN 8•`20

CR 0.7•`1.7

Ccr (endogenous creatinine clearance) 70•`130

GOT< 40

GPT< 35

ALP 3•`13

T. B.(total bilirugin in serum) 0 .2 ti 1.0

T. P.(serum total protein) 6 .0•`8.3

ƒÁ-GTP (ƒÁ-glutamyl transpeptidase) 0•`40

ChE (cholinesterase) 0 .75•`1.1
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や や有 効(fair):臨 床 症 状 の一 部 あ るい は軽 度 改善 を

み た もの。

無効(poor):原 因菌 の 消失 をみず,臨 床症 状 の不 変 あ

るいは悪 化 をみ た もの。

4.血 中 ・尿 中濃度 の測定(Table 3)

AG1370に よ る治療 中,朝 の 注射前,注 射後1,3,

5,7,24,48時 間 の採血 と～0,0～2,2～4,4

～6 ,6～8時 間後 の採尿 を全 部 あ るいは一部 分 を4症

例 で行 い,採 取 した血清 と尿 は測定 時 まで-70℃ で保存

した。

濃度 測定 は持 田製 薬(株)富 士 中 央研 究 所に て薄 層デ ィ

ス ク法 に よ るbioassayで 行 っ た。 検 定菌 はK.pneumo-

niae IFO 3317,測 定 培地 は感受 性 デ ィス ク培 地(栄 研),

標 準液 は,血 清 中濃度 には保 存血清(コ ンセー ラ),尿 中

濃 度 に は1/15Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.0)を 用 いて 作製 し

た。

II.結 果 お よび考 案

結果 はTableお よびFig.に 示 した。Table 1は 臨 床成

績 の ま とめ,Table 2は 治療前 後の主 な検 査成績Table

3は 血 中濃度や 尿中濃度 を しらべ た症例 の薬剤投与法(IV

は3～5分 間 の静 注,DIは30分 ～60分 間 の 点滴 静 注,

q12h,q24hは12時 間 ご と,24時 間 ご との投 与),濃 度 測定

日(本 剤 に よる治療何 日目に あた るか を示 し,朝 の 投与

時 に検体 を採 取 した),血 中濃度 半 減期,尿 中濃度 尿

量,尿 中排 泄量,検 査 成績(AC-1370の 血 中,尿 中濃度

に影響 をお よぼ して い る と考 え られ るか,お よぼす か も

しれ ない検査 成績 の主 な もの を示 した。上段 よ り順 に経

過 を追 っ てい る。)を 示 した。Fig.1は1回1g投 与例 の

血 中濃 度推移 が 腎機能(Ccrで 代表)に よ り差の あ るこ と

を示 して い る。Fig.2はFig.1に 示 した症例 の 尿 中濃度

と尿 中排 泄 量 を示 してい る。Table 4は 腎機 能別 の投 与

法 を示 した。

1.症 例 の経 過(Table1～3)

症例1:昭 和30年 に肺結核 の 治療 を うけ た。41年 頃 よ

り喘 息様 の呼 吸 困難,咳 漱,喀 疾 が続 き時 々入院 治療 も

うけて いた。57年4月4日37.8℃ の発 熱,呼 吸 困難増 強

して入院 。喀 疾 も膿性 で,AG1370使 用 した ところ下 熱

し,疲 の性 状 も改善 したが,呼 吸 困難 は難治性 であ った。

症 例2:昭 和51年 頃 よ り咳 噺,喀 疾 が持続 してお り,

体 動 時息切 れ があ った。57年3月 よ り咳噺,喀 疲 が増 強

したの で入院 と した。AC-1370を 使 用 した が改善せ ず,

他 剤 に変 更 したがや は り改善 をみ なか った こ とよ り,抗

生 剤効 果 のみ では改 善 しな い病 態 と考 え られた。

症例3:昭 和50年 よ り気管 支拡 張症 とい われ治療 して

いた。57年5月23日 よ り発熱,喀 疾 増強,咳 徽 が頻 発 し

Fig. 1 Serum levels of AC-1370 before and
after intravenous injection of lg in

patients of various degrees of renal
function treated with AC-1370 lg
every 12 hours or every 24 hours

たため25日 入院 した。AC-1370使 用 で急速 に改善 した。

症 例4:昭 和52年olivopontocerebellar atrophy

(OPCA)発 症,神 経 因性 膀 胱の状 態 あ り,55年 よ り嚥下障

害 あ り,57年5月6日 よ り肺 炎 に罹患 しcefazolin,linco-

mycin,gentamicinを 使 用 したが改 善せ ず,5月25日 よ

りAC-1370を 投与 した とこ ろ改善 した。投与 中一時再悪

化 したが続 行 して いた ら治癒 した。

症例5:4年 前 に肺線 維症 といわれ た。57年6月1日

よ り発 熱,咳 徽,全 身倦 怠感 あ り,6月7日 よ り増悪し

た。頻 脈,呼 吸 困難,脱 水状 態 な ど もあ り重症 であった。

両 上肺 野 に陰影 あ り,AC-1370投 与 で 急速に改善 した。

症例6:若 い時 よ り脊 柱後 弩症 あ り,数 年前 より老人

痴 呆の状 態 に あ った。57年9月2日 よ り食欲不振 となり,

元気 な く寝 た き り とな った。9月5日 入院 し、 レントゲ

ン写 真 で右 肺 全 体 と左 肺 の一 部 に 陰影 あ り,PaO2の 低

下,脱 水状 態 もあ った。AC-1370投 与 で改 善 し,投 与8

日目に 血 中や 尿 中の薬 剤 濃度 を し らべ た。

症例7:昭 和55年5月 くも膜 下 出血の ため寝 たきりと

なった。57年9月18日 よ り発熱,血 圧 低下 をきたし9月

23日 入院 した。Cefazolin使 用 したが改善 せ ず,AC-1370

で改 善 した。
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Fig. 2 Urine levels and cumulative urinary excretion of AC-1370
before and after intravenous injection of lg in *patients of
various' degrees of renal function treated with AC-1370 1g
every 12 hours or every 24 hours

Case 10
Ccr 163. 7ml/min

Case 6
Ccr 74. 9ml/min

Case 16
Ccr 4. 6ml/min

Table 4 Dosage change with renal dysfunction

* q6•`12 (h)
, Every 6•`12 hours

症例8:昭 和53年 よ りolivopontocerebellar atrophy

(OPCA)で 歩行 障害,言 語障 害,嚥 下障 害が あ った。57年

9月23日 呼吸 困難 で入院 した。PaO2低 下,左 下肺 野 に陰

影あったのでAC-1370を 投 与 した ら改善 した。

症例9:昭 和35年 肺 結核 の ため左上 葉 切除,56年12月

肺炎と胸膜炎 で治療 した。57年5月30日 よ り背部 痛 あ り,

増強したので入院。左 膿性 胸水貯 留 を認 め た。AC-1370

使用したが全 く改善せ ず,他 の 抗菌 剤 に変更 して も改善

しなかった。持続排 膿 を併 用 し軽快 した。AC-1370使 用

中も充分 な排膿 を併 用すれ ば軽快 した可 能性 もあ った。

症例10:昭 和57年9月17日 発 熱,易 疲 労感,悪 寒が 出

現 次いで悪臭 を伴 った玉茶褐色 の痕 を喀 出 した。9月20

日入院 し,AG1370を 投与 した ら軽 快 した
。20日 間 投与

で終了 とした時 は空洞残存 してい たが
,そ の後 も順調 に

縮 小 したOAC-1370投 与5日 目の 朝 に血 中 ・尿 中 濃度 を

しらべ た。AC-1370投 与10日 目にS-GOTの 軽 度上 昇 が

あ ったが,そ の後 も引 きつづ き10日 間使 用 し,中 止後3

日目のS-GOTは 正常 で あ った。

症 例11:昭 和52年 頃 よ り不 眠,食 欲不 振,頭 痛 あ り精

神科 で 治療 を うけ て い た。57年4月13日 睡 眠薬 自殺 を

計 った後 に 入院 した。 入院10日 目に発 熱,頻 尿,排 尿 痛

が 出現AC-1370使 用 し改善 した。投 与12日 目の 朝 に0.5

g投 与 時の 血 中 ・尿 中濃度 を しらべ た。

症例12:昭 和54年 に嚢 胞 腎の診 断 を うけ,時 々尿 路感

染 を起 して い た。57年10月16日 よ り右 腎部痛,血 尿,発

熱 あ り,amoxycillin 1.0g/日 ×14日 間投 与 したが充分 に

は改善せ ず,右 腎部 痛,微 熱 が続 い た。AC-1370投 与 に

よ り速 やか に改 善 した。BUN 88→121,CR 7.3→7.6,

Ht22.5→14.0と 悪 化 してい るが,薬 剤の影 響 に よ る も

の よ りは 腎不全 に 感染 が加 わ った経 過 と考 え られ る。 な

おAC-1370投 与 前 の尿 中にS.epidermidis少 量 しか 検

出 され なか ったの は前 投薬 のamoxycillinの 影 響 と考 え

られ,原 因菌 の可能 性 は 少 ない。

症 例13:昭 和57年7月 よ り腎孟 腎炎 と考 え られ る症 状

を繰返 して いた。再 発 防止 の ためsulfamethoxazole-tri-

methoprimを 服用 して い た9月17日 に 発疹 ・発熱 白血

球 減 少 を起 した こ とが あ ったが改 善 した。57年12月7日

よ り発熱,左 腰痛 あ りcephalexin 2.0g/日 内服 したが改

善 せ ず,AC-1370投 与 に よ り急 速 に改善 した。細菌 学 的
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検 査 で は 前投 薬 の 影響 の ため かEnterococcus少 量 しか

検 出 され てお らず,原 因菌の 可能性 は少 ない。膀 胱造 影

で左側 の膀 胱尿 管逆 流現 象の あ るこ とが判 明 した。

症 例14:知 能 低下,胆 石 の 診断 を うけて いた。 昭和57

年8月13日 よ り発熱,lincomycin 1.0g/日 を2日 間 内服

した が無効 。右 季肋 部痛 は明 らか で なか ったが、 胆嚢 炎

が考 え られた。AC-1370使 用 して急速 に改善 した。10日

目にS-GOT,S-GPTが 軽度上 昇 したが,14日 間使 用 し

終 了後4日 目には正 常 とな って いた。

症例15:10年 前 に胆嚢 お よび総胆 管結 石 を指摘 され て

いた。昭和57年12月14日 四肢脱 力の精 査 の ため 入院 した。

微 熱,S-GOT,S-GPT軽 度 上昇 は あ った が,腹 痛 は な

か った。58年1月24日 よ り高 熱,右 上腹 部痛 出現,慢 性

胆 道感 染の 急 性増悪 と考 えた。 高齢 者 で もあ り,重 症化

す る危 険 を考 えAC-1370を 使 用 した とこ ろ急 速 に 改善

した。

症例16:10年 前に慢 性 腎炎 とい われ た。 昭和57年7月

よ り嘔 気,食 欲 不振 あ り血 液透 析必要 な状 態 に なったの

で9月3日 動 静 脈痩(内 シ ャン ト)を 作 製 した。術 後感

染 予 防 の ためAC-1370 1g/日 を5日 間使 用 した。 副作

用 な く,所 期 の 目的 を達 した。 投与最 終 日(5日 目)に

血 中 ・尿 中濃度 をし らべ た。

2.臨 床 効 果(Table 1)

16例 の うち症例16は 予防 投薬 で あった ので効 果判 定 よ

り除外 した。15例 の うち著効3例,有 効9例,や や 有効

1例,無 効2例 で あった。疾 患別 で は呼吸 器感染 症10例

中2例 著効,5例 有効,1例 やや 有効,2例 無効 であ っ

た。無効 とや や有 効の3例 は以 前 よ り呼吸 器障 害が続 い

てお り,化 学 療法 のみ では 軽快 させ る こ とが困難 な症例

であ った。尿 路感 染症3例 中1例 は著 効,2例 は有効 で

あっ た。 胆道 感染症2例 とも有効 で あ った。

他 剤 無効例,重 症 例,難 治例 が 多か った割 合 には有 効

症例 が 少 な くなか った と考 え る。

3.副 作 用(Table 1,2)

臨床症状 か らは特 に 副作用 と考 え られ る もの はなか っ

た。 す なわ ち,抗 菌 剤投 与 で比較 的 よ くみ られ る下痢,

発疹 な ど もな く,出 血傾 向 もなか った。

血 液,尿 な どの検 査 では基礎 疾 患や感 染症 に伴 う異常

値 は み られた が,AC-1370に よる と考 え られ る重 大 な異

常 は なか った。

4.血 中濃度,尿 中 濃度(Table 3,Fig.1,2)

1)血 中濃度

腎機能 低 下に よ り血 中濃度低 下 が遅延 し,半 減期が延

長 した。腎機 能 は大体 正常 範 囲内 であ って も高齢者では

半 減期 の延長 傾 向が み られ た。 腎機 能以外 の検査成績と

血 中濃 度推移 の変 化 は一定 の 関係 はみ られなかった。

2)尿 中濃度

AC-1370の 大部 分 が 尿 中 に排 泄 され るの で高い尿中

濃度が得 られ た。 軽度 の 腎機能 障害 では,反 復投与によ

る血 中濃度持 続 のた め高 い尿 中濃度 が持続 した。高度の

腎機 能 障害 では,非 常 に 高い血 中濃 度が持続 して も非常

に高 い尿 中濃度 は得 られ なか ったが,AC-1370適 応の尿

路感 染症 に は充分 な効 果 が期待 され る濃度 が持続 した。

5.投 与 法 の検討(Table 4)

抗 菌 剤の使 用 量,使 用法 は感 染 の部 位,重 症度,原 因

菌 の薬 剤感受 性,生 体 側 の状態 な ど を考慮 して決めるべ

きで あ るが,薬 剤 感受 性 が判 明す る まで待つ ことができ

ない場 合 も 多 く,症 状 経過 か ら原 因菌 を想定 して適当と

考 え られ る抗 菌 剤 を開始す るこ とが 多い。AG1370に 対

す る感受 性 は,同 一 菌種 で も菌 株 に よって差のあること

もあ るの で,病 態に 応 じた,比 較的安 全 な最大量までの

適 量 を投与 す る方法 が実 際的 であ る。

AC-1370の 体 内動 態 は 腎機 能 と最 も強 い関係がある

ので,腎 機能 別 の比較 的安 全 な投与法 を検討 しておけば,

病 態 に 応 じた投 与 法 を決 め る参 考 に な る。Ccr 4.8ml/

minの 腎 機 能 高 度 障 害 者 にAC-1370 1gを24時 間ごと

に投与 す る と100μg/ml以 上 の高 い血 中濃度 が長時間持

続 したが,5日 間の 投与 では特 に副作 用はみ られなかっ

た。 これに 匹敵す る血 中濃度 を得 るには 腎機能正常者で

は約10倍 量 の投与 が 必要 で,そ れ以下 の投与量では副作

用 の 出 現 は少 な いだ ろ う と考 え られ る。 この ような血

中 ・尿 中濃 度の検 討 と臨床 使用 経験 よ り,腎 機能に応じ

たAC-1370の 使 用法 をTable 4に 示 した。Cephalospo-

rin剤 使 用 時 の 副作 用 出現 は個 人差 が か な りあるし2)

AC-1370の 腎毒 性 は動物 実験 でcephaloridineよ り弱い

がcephalothinよ り強 い と い わ れ て い る こ とよ り1),

Table 4に 示 した上 限 に近 い量 を使 う場合 は副作用発現

に充分 注意 す る必要 が あ る。
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AC-1370 was administered to 16 cases (respiratory tract infections 10 cases; urinary tract infections 3

cases; biliary tract infections 2 cases). They received 0.5•`2.0g of AC-1370 by intravenous injection over a

period of 3•`5 minutes or 30•`60 minutes once or twice daily. One case was excluded from the evaluation

of clinical effect (Case 16 was prophylactic chemotherapy). Clinical effects of 15 cases were excellent in 3

cases (2 cases of respiratory tract infections, one case of urinary tract infection), good in 9 cases (5 cases of

respiratory tract infections, 2 cases of urinary tract infections, 2 cases of biliary tract infections), fair in one

case of respiratory tract infection, and poor in 2 cases of respiratory tract infections. Among 16 cases treated

with AC-1370, serious adverse reactions were not observed.

Serum and urine levels of AC-1370 were studied in 4 cases during the therapy with AC-1370. Elevation

of serum levels and prolongation of serum half-life of AC-1370 correlated with the degree of renal dysfunc-

tion. Urinary excretion of AC-1370 decreased in parallel with the degree of renal dysfunction. Dosage

modification of AC-1370 is necessary in patients with renal dysfunction.


