
VOL.32S-9
CHEMOTHERAPY 343

AG1370に 関す る基礎的臨床的検討

加 藤 政 仁 ・加 藤 錠 一 ・吉 友 和 夫 ・南 条 邦 夫 ・武 内 俊 彦

名古屋市立大学第一内科

山 本 俊 幸 ・鈴 木 幹 三 ・岸本明比古

名古屋市厚生院附属病院内科

花 木 英 和 ・山 本 素 子 ・北 浦 三 郎

名古屋市立東市民病院内科

要 旨

AG1370に つ いて抗菌力ならびに臨床効果を検討 し以下の結果を得た。

1)抗 菌力:臨 床材料か ら分離 したSaureus(25株)お よびEcol4-K.Pneumoniae,Smrce-

scens,Proteus属,Paemginosaな どのグラム陰性桿菌172株 について本剤の抗菌力をCPZと 比較

した。本剤はCPZよ りSaureus,Ecoli.K.pneumoniaeに 対 し3～4段 階劣 り,Pmirabilお に

対 しては同等,Smarcescens,Pmorgmi4Paemginosaに 対 し1～2段 階劣る抗菌力であった。

2)臨 床成績:本 剤を肺炎10例,肺 化膿症1例,急 性気管支炎2例,急 性細気管支炎1例,び 漫

性汎細気管支炎1例,胆 道感染症1例 の計16例 に 使用 した。臨床効果は呼吸器感染症15例 中著効2

例,有 効9例,や や有効3例,無 効1例 であり,胆 道感染症の1例 はやや有効であった。全体で有

効以上は68.8%で あ った。原因菌が推定 できた症例は4例 で,s.pneumoniae1例,Eagglomenns

2例 は除菌され臨床的に有効,Paemgimsa1例 はAcinetobacterに 菌 交代 し臨床的に無効であっ

た。副作用として好酸球増 多を伴 う発疹が3例 み られ,そ の うちGOT・Al.P上 昇 とGPT上 昇 がそ

れぞれ1例 ずつ伴っていた。他 にGOT・GPT上 昇が1例,GPT上 昇が2例 みられ肝機能検査値異

常は合計5例 みられた。その他白血球数減少 ・赤血球数減少1例,ク ームステス ト陽性化1例 み ら

れ,16例 中8例 に副作用が認め られた。

AC-1370は 味 の 素(株)中央 研 究 所 で 創 製 さ れ,同 社 と持

田製 薬(株)で開 発 さ れ た 新 し い 注 射 用cephalosporiR剤 で

あ り,グ ラ ム 陽性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し幅 広 い スペ

ク トル を もち,特 にPseudomonas属 を 含 む グ ラ ム 陰 性 桿

菌 に対 し良 好 な抗 菌 力 を 示 す 。 本 剤 の 際 立 っ た特 徴 と し

て,マ ウ スの 感 染 防 御 試 験 に お い てinvit名0の 抗 菌 活 性

を上 まわ る効 果 が 認 め ら れ て い る。 薬 動 力 学 的 に は,静

注,点 滴静 注 に よ り高 い 血 中 濃 度 が 得 ら れ ,そ の 半 減 期

は100分 前 後 で あ る1)。

この よ うな特 徴 を 有 す る 本 剤 を臨 床 的 に 用 い る 機 会 を

得・ 臨 床分 離 菌 に 対 す る試 験 管 内 抗 菌 力 と と も に,臨 床

的検 討 を行 った の で こ れ ら の 成 績 に つ い て 報 告 す る。

1.研 究 方 法

1.試 験 管 内 抗 菌 力

臨床 分 離菌Samms25株 ,E.coli25株,K.pneumo-

niae25株,S,mmscms36株 ,Pminbilis11株,P

morgmii22株,Pvulgaris3株,Paemginosa25株 に

っいて日本化学療法学会標準法により本剤のMICを 測定 し

CPZの 成績 と比較 した。接種菌量は106ce11s/mlで あ る。

2.臨 床 的検討

各種感染症患者16名 に本剤 を投与 し,臨 床効果,細 菌

学的効果,副 作用について検討 した。臨床効果判定は.

自・他覚症状および検査所見よ り著効,有 効,や や有効,

無効の4段 階に判定 した。

II.研 究 成 績

1.試 験 管内抗菌力(Table1)

1)Saureus

本 剤 のMICは6.25～100μg/ml以 上 に 分 布 しそ の

ピー クは12.5μg/mlに あ り,CPZに 比 し3～4段 階劣 る

成績である。

2)Ecoli

本 剤のMICは0.78～100μg/mlと 広 く分布 し,CPZに
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to AC-1370 and CPZ

No. of strains inhibited at concentration  02g/m1)

Inoculum size : 106 cells/ml

比 し3～4段 階 劣 る成 績 で あ る。

3)K.pnenmoniae

本 剤 のMICは0.78～12.5μ9/mlに 分 布 し,そ の ピー

クは1.56～3.13μ9/m1に あ り,CPZに 比 し3～4段 階 劣

る 成 績 で あ る 。

4)S.marcescens

本 剤 のMICは1.56～100μ9/ml以 上 に分 布 し,25μ9/

m1以 上 は 全 体 の75%を 占め,CPZよ り劣 る成 績 で あ る 。

5)P.mimbilis

本 剤 のMICピ ー ク は0.78μg/mlに あ りCPZと 同 程

度 の 抗 菌 力 で あ る。

6)P.morgmi4P、vulgaris

Pmorganiiに 対 し本 剤 のMICは0.39～100μg/ml以

上 に 広 く分 布 しCPZに 比 し1～2段 階 劣 る成 績 で あ る。

Pvu知rお は3株 と少 な い が,本 剤 はCPZと 同 程 度 の

抗 菌 力 で あ る。

7)P.aeruginosa

本 剤 のMICは0.78～100μg/mlに 分 布 し,そ の ピー ク

は6.25～12.5μ9/mlに あ り,CPZに 比 し1段 階 劣 る成 績

で あ る 。

2.臨 床 成 績(Table2)

1)対 象 症 例

肺炎10例,肺 化膿症1例,急 性気管支炎2例,急 性細

気管支炎1例,び 漫性汎細気管支炎1例,胆 道感染症1

例 の計16例 に 本剤を使用した。男性14例,女 性2例 で,

年齢は19歳 か ら87歳(平 均65.3歳)に およんでいる。

2)投 与方法

いずれ も点滴静注であ り,1日 投与量は197例,29

9例 で,朝 ・夕に分割投与 した。1回0.59ま たは19を

ブ ドウ糖液200～500mlに 溶解 し,40～120分 かけて点滴

静注 した。投与 日数は3～18日(平 均1L7日)で あり総

投与量は5～369(平 均18.69)で あ る。

3)効 果判定基準

著効(excellent):本 剤投与後7日 以内にすべての自・

他覚症状の消失ない し著明な改善のみ られたもの

有効(good):7日 以 内に明 らかな改善のみられたもの

やや有効(fair):7日 以 内に軽度の改善のみられたも

の

無効(poor):7日 以 内に改善のみられなかったもの

4)臨 床効果

呼吸器感染症15例 では著効2例,有 効9例,や や有効

3例,無 効1例 であった。胆道感染症の1例 はやや有効

であった。全体 では16例 中有効 以上 は11例 で有効率は

68.8%で あった。
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5)細 菌学的効果

原 因菌が 推定 で きた症 例 は4例 であ る。S.pneu-

moniaeが 検 出されたCase11,Eagglomemnsが 検 出

されたCase7,12は,本 剤投与によりそれ ぞれ除菌 され,

臨床的に も有効以上であった。Pumginosaが 検 出され

たCase15,び 漫性 汎細気管支炎 では本剤投与 によ り

Acinetobacterに 菌交代 し,臨 床的に も無効であった。

6)副 作用

本剤の副作用 と考えられる発疹が3例 みられたので概

略を説明す る。

Case5:19歳,男 性,肺 炎

本剤191日2回 投与3日 目に全身に掻痒感のない麻

疹様発疹が出現 し,本 剤投与中止す。中止後特に処置す

ることなく3日 目に改善 した。発疹出現時好酸球は22%

(1,936)に 上昇 した。

Case13:67歳 男性,急 性気管支炎

本剤191日2回 投与,10日 目頃 より全身に掻痒感の

ない麻疹様発疹出現,14日 間投与後中止 した。発疹 は中

止後特に処置を必要 とせず3～4日 で改善 した。発疹出

現時好酸球は8%(1,096)に 上 昇 し,ま たGPTが32→

45→27と 一 過性に上昇 した。

Case14:80歳,男 性,急 性細気管支炎

本剤191日2回 投与4日 目頃より前胸部に掻痒感の

ない麻疹様発疹が出現,継 続投与 した ところ全身に広が

り13日 間投与で中止した。発疹 に対 し特に処置すること

なく本剤中止後約2週 間の経過 で改善 した。発疹出現時

好酸球 は8%(648),本 剤投与中止12日 目13%(832)と

上昇がみ られた。またGOTが23→42→23,Al-Pが79→

110→98と 一過性 に上昇 した。

なお皮内反応は全例 行いすべて陰性であった。

7)臨 床検査値への影響(Tahle3)

本 剤が原因 と考えられ る臨床検査値の異常は8例 にみ

られた。前述 したように発疹 のみられた3例 に好酸球が

上昇 し,GOT・Al-P上 昇 とGPT上 昇がそれぞれ1例 ず

つ伴った。他にGOT・GPT上 昇1例,GPT上 昇2例 み

られ,肝 機能検査値異常 を呈 した ものは合計で5例 み ら

れたが いずれ も軽度で中止後速やかに改善 した。 また

Case9は 本 剤1回0.59,1日2回 投与6日 目に白血球数減

少,赤 血球数減少がみられたが継続投与,13日 間投与後中

止,中止2日 目には白血球数,赤 血球数の改善がみ られた。

Case6で は本剤投与中に直接 クームステス トが一過

性に陽性 を呈 した。

IH.考 案

近年,抗 生剤の開発が進み,各 種 グラム陰性桿菌に対

す る抗菌力は飛躍的に増強している。 しか しこの強 い抗

菌力が臨床面にかな らず しも全ての症例で反映している

とは思われない。それに伴い最近は単に試験管内抗菌力

のみでなく,感 染実験を基にしたinvivOで の治療効果

が重要視されるようになってきている。

AC-1370は 味 の素(株)中央研究所で創製され,同 社と持

田製薬(株)で開発された注射用cephalosporin剤 である。

グラム陽1生菌からグラム陰性菌に対 し幅広い抗菌スペ外

ラムを示すが,他 の第3世 代セフェム剤 と比較して試

験管内抗菌力は劣っている。私 どもが測定した本剤の臨

床分離株に対するMIC値 をCPZと 比較す ると,本 剤は

CPZよ りS.aureus,E、col4K.pneumoniaeに 対し3

～4段 階劣 り,Pmimbil副 こ対 しては同等,S.marce-

sceus,pmorganii,P.aeruginosalこ 対 し1～2段 階劣る

抗菌力であった。 しか しマウスの感染防御試験において

はinvitroの 抗 菌活性を上 まわる効果が認められ,そ の

理 由の1つ に,AC-1370が 各種食細胞機能賦活作用を有

すため と考えられている1)。このような特徴ある本剤を各

種呼吸器感染症15例,胆 道感染症1例 の計16例 に使用し

た。臨床効果は呼吸器感染症15例 で著効2例,有 効9例,

やや有効3例,無 効1例 であり,胆 道感染症の1例 はや

や有効であった。全体で有効以上は68.8%で あった。や

や有効例につ いて検討すると,Case4,74歳 の 男性,脳 梗

塞にて長期 入院 中に肺炎に罹患,本 剤1日1g,14日 間投

与によりCRP陰 性 となったが,レ 線所見の改善が遅れ,

やや有効 とした。本剤中止後他剤を使用せず治癒してい

る。Case9,51歳 の 男性,頭 部外傷後四肢痙性マヒのため

寝たきりの状態で肺炎に罹患,本 剤1日19投 与を続け,

3～4日 後に解熱,以 後レ線所見改善傾向を示した。し

か し本剤 中止後す ぐに再 発熱 したためやや有効 とし

た。Case13,67歳 男性,肺 癌に併発 した急性気管支炎,

本剤1日29,14日 間投与により解熱,喀 疾の性状の改善

がみ られたが 白血球数および桿状核球が増加したのでや

や有効 とした。本剤中止後他剤は使用していない。Case

16,87歳 男性.胆 石症に伴 う胆道感染症,本 剤1日2914

日間投与により解熱,炎 症所 見の改善をみたが,本 剤中

止後す ぐにCRPの 増 悪お よび発熱をきた したため,や

や有効 とした。無効例はCase15,67歳 男性,び 漫性汎細気

管支炎,喀 疾量は1日 約100mlでPaemginosaを 検出,

本 剤1日2914日 間 投与 したが喀疾量変化せず,ま た

Acinetobacterに 菌 交代 したため本剤無効 と判定した。そ

の後はMT-141が やや有効 であった。以上,や や有効お

よび無効例はすべて基礎疾患を有 した患者であり,感染

症治療における基礎疾患の重要性があらためて痛感され

た。副作用 として発疹 が3例 み られ好酸球増多を伴い,

GOT-Al-P上 昇 とGPT上 昇 がそれぞれ1例 ずつ伴っ

た。他にGOT-GPT上 昇 が1例,GPT上 昇が2例 みち
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Table 3 Laboratory findings in patients before, during and after administration AC-1370



348 CHEMOTHERAPY DEC. 1984

れ,肝 機能検査値異常は合計5例 みられた。 その他 白血

球数減少・赤血球数減少1例,ク ームステスト陽性化1例 み

られ,16例 中8例 に何 らかの副作用を認めた。 しか しこ

れ を全国 レベルで集計す る と副作用の発現頻度 は他の

cephem剤 と同程度であ り1),安全1生は高いもの と思われ

る。

以上本剤は各種 内科感染症に対 して充分有用性を期待

できるものであると考 えられる°
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Laboratory and clinical studies on AC-1370 were performed and the following results were obtained.
1) Minimum inhibitory concentration (MIC) of AC-1370 were determined in 172 clinical isolates of

S. aureus (25 strains) and Gram-negative bacilli (E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, Proteus and P. aerugi-

nosa) compared with those of CPZ. Although the activity of AC-1370 was equal to that of CPZ against

P.mirabilis, it was several grades inferior to CPZ against S. aureus and other Gram-negative bacilli.

2) Clinical trial of AC-1370 was performed in 16 patients, 10 with pneumonia, 1 with lung abscess,

2 with acute bronchitis, 1 with acute bronchiolitis, 1 with D.P.B. and 1 with biliary tract infection. Response

of respiratory tract infections was excellent in 2, good in 9, fair in 3 and poor in 1, and that of biliary tract
infection was fair. Effectiveness rate was 68.8%. Bacteriologically, organisms were eradicated in 3 cases

(1 with S. pneumoniae and 2 with E. agglomerans), and replaced in 1 case (P. aeruginosa, Acinetobacter)
out of 4 from whom causative organism was detected before therapy.

3) Side effect and adverse reactions were observed in 8 out of 16 cases including skin eruption with
eosinophilia (3)(with elevation of GOT and Al-P (1) and with that of GPT (1)), elevation of transaminase

(3), decrease of WBC and RBC (1) and positive coombs test (1), respectively.


