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要 旨

新 し く開発 され たcephem系 抗 生剤 のAC-1370に っ いて,臨 床分 離 菌の 感受 性,臨 床 投 与例 に お

け る血中濃度,尿 中回収率 お よび臨床 効果 を検 討 した。

1)方 法

抗菌力:臨 床分 離株 に対 す るAG1370のMICを 化 学療 法 学会 標準 法 に よ り測 定 し,CPZ,CTX

な らびにCEZと 比較 した。

血中濃度お よび標 準曲線 の検 討:Protms mirabilis 4を 検定 菌 とす る帯 培養 法 に よ り測 定 した。

臨床的検討:18例 の諸種 疾 患者 に1日1～4gのAC-1370を 投 与 し,臨 床 効 果 な らびに 副作 用 に

つ きしらべた。

2)結 果

S.aureus;CEZが 一 番 す ぐれ,CTX,CPZ,本 剤 の順 であ っ た。E.coli;CTXが 最 もす ぐれ,

本剤はCEZに 近 い。Klebsiella;CTX,CPZ,CEZつ い で本剤,Proteus mirabilis;CPZと ほぱ 同

等,P.aeruginosa,Enterobacterで はCPZと 同程 度,Serratia,P.vulgalis,P.reltgeri,P,morganiiに

対 しては本 剤はCEZに ほ ぼ近 い抗 菌 力 を示 した。

入院 中の 気管支 喘息 発作安 定 期の 患者(腎 機 能 正常)に 本 剤191回 点滴 静 注 した ときの 血 中濃 度

は点滴終 了時 に92μg/mlの ピー クに達 し,以 後 漸減 し6時 間 後 には1 .1μg/mlと な った。点 滴終 了

後6時 間 までの尿 中 回収 率 は88.3%で あ った。

標準曲線 を ヒ ト血 清,ヒ ト非働 化血 清 な らび に燐酸 緩衝 液 を用 い た場 合 につ き比 較 した。非働 化

してない ヒ ト血清 の阻止 帯 が一 番長 く,非 働 化血 清が もっ と も短 か った。

呼吸器感染症12例,尿 路感 染症3例,胆 道 感染 症2例,皮 下 蜂 窩織 炎1例 の 計18例 に投 与 した結

果,投 与 中,肺 結核 と判明 し,中 止 した2例 を除 き,著 効1例,有 効10例,や や有 効2例,無 効3

例 で,有 効率68.8%で あっ た。投与 後2例 に肝 機能 異常(う ち1例 は好酸球 増 多 を伴 った)を 認め た。

本剤はin vitroよ りin vivo効 果 の 増強 が報 告 され てお り,臨 床 的 に有用 な抗 生 剤 と考 え られ る。

は じ め に

β-lactamaseに 安 定 な,グ ラ ム 陰 性 菌 に 有 効 な 抗 生 剤

Fig.1 Chemical structure of AC-1370

と し て 味 の 素(株)中 央 研 究 所 で 創 製 され,持 田 製 薬(株)で開

発 さ れ たAC-1370はin vivo効 果 か す ぐ れ た 抗 生 剤 と し

て 注 目 さ れ て お り,Fig.1の よ う な 構 造 式 を も っ て い

る 。

わ れ わ れ は 本 剤 に つ き,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 っ た

の で 報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.方 法

臨 床 分 離 のS.aureus,E.coli,K.pneumoniae,E.
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Table 1 MIC of standard strains

aerogenesお よ びE.cloacae,S.marcescens,P.morga-

nii,P.rettgeriお よ びP.vulgarisに 対 す るAC-1370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 測 定 し た。AC-1370の 希 釈 系 列 は100μg/mlか ら

0.025μg/mlま で の2倍 希 釈 と し,培 地 にpH7.2のhe-

art infusion寒 天 培 地 を 用 い た 。 接 種 菌 量 はover night

で培 養 した 原 液(約108cfu/m1)な ら び に,100倍 希 釈(約

106cfu/m1)の1白 金 耳 で あ る。

な お,同 時 にcefazolin(CEZ),cefotaxime(CTX)

お よ びcefoperazone(CPZ)のMICを も測 定 し,本 剤 の

そ れ と比 較 した 。

2.成 績

1)教 室 保 存 の 標 準 株 に 対 す るMICの 測 定 成 績 は

Table1の ご と くで あ る。

す な わ ち106cfu/mlの 菌 液 で はS.aureus JC-1お よ び

B.subtilis ATCC 6633に 対 す るAC-1370のMICは3.1

μg/ml,E.coli JC-2に は1.6μg/ml,K.pneumoniae

6025で は12.5μg/m1,P,mirabilis 3849で は0.8μg/ml,

P.vulgaris OX-19で は100μg/m1以 上,ま たS.marces-

cens 1184に は6.25μg/mlで あ っ た。

接 種 菌 量 が108cfu/mlで はMICが106cfu/m1の と き

よ り も1～3段 大 き くな る もの もあ る。

2)臨 床 分 離 株

S.aureus 26株 に 対 す るAC-1370のMICは1.56～

100μg/ml以 上 と幅 広 く分 布 し,そ れ に 対 し,CPZで は

0.78～12.5μg/ml,CTXで1.56～3.13μg/ml,CEZで は

0.2～3.13μg/mlで,こ れ ら 比 較 薬 剤 と くらべAC-1370

の 抗 菌 力 は 劣 っ て い る(Fig.2)。Fig.3に これ らの相関

図 を示 した 。比 較 薬 剤 よ りAC-1370の 方 が1～3段 以上

劣 っ て い る 。

E.coli42株 に 対 す るAC-1370のMICは106cfu/m1の

場 合,0.78～100μg/mlま で 幅 広 く分 布 し,そ れ に対 し,

CPZは0.05～12.5μg/mlに,CEZは0.78～25μ ｇ/ml,

い ず れ も幅 広 い 分 布 を 示 す の に 対 し てCTXは0 .05～

0.39μg/m1,と くに42株 中34株 が0.05μg/mlに 集 中 して

い る(Fig .4)。そ れ に 対 して108cfu/mlで はAC-1370,CPZ,

CEZの い ず れ に つ い て もMICの 分 布 は106cfu/m1の と

き と く らべ,幅 広 くな る傾 向 を 示 して い る(Fig.5)。

こ れ ら を 相 関 図 で 見 る とAC-1370の 方 がCEZよ り

MICの 優 れ て い る 株 が 一 部 に 認 め られ る(Fig.6)。

Klebsiella属26株 に 対 す るAC-1370のMICは106

cfu/m1で は1.56～12.5μg/mlの 群 と100μg/ml以 上 の

群 とに わ か れ,CPZで は0.2～>100μg/ml,CTXで は

0.05～1.56μg/ml,ま たCEZで も1.56～>100μg/m1

と,い ず れ も 幅 広 く分 布 し,AC-1370はCEZと 似 た

MIC分 布 を 示 して い る(Fig.7)。108cfu/mlで は一 般に
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Fig. 2 S. aureus(26 strains)

108cells/ml

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

Fig. 3 Sensitivity correlogram ( S. aureus 26 strains)

Inoculum size 108 cells/ml Inoculum size 108 cells/ml

Inoculum size 108 cells/ml
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Fig. 4 E. coli(42 strains)
I06cells/mI

(Kansai Med. Univ. I st. Int. Med.)

Fig. 5 E. coli(42 strains)
108 cells/ml

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

MICが や や 大 き く な る傾 向 が あ る(Fig。8)。Fig.9の 相

関 図 で 見 る とAC-1370はCEZに 比 し26株 中8株 が 同 じ

MICを 示 し,3株 で はCEZよ り優 れ て い る。

Sernt如 属30株 に 対 す るAC-1370のMICは106cfu/

mlで はCPZと 同 じ く0.78～100μg/mlと 幅 広 く,CTX

も0.05～25μg/mlま で 広 い 分 布 を示 して い る。108cfu/

mlで は1～2段MICが 大 き くな る。一 方,CEZで はす

べ ての株 が100μ9/ml以 上 であ った(Fig.10,11)。F忽

12に 相 関 を示 した。AG1370はCPZと 比較的相関が高

い。

E.doacae10株 に 対 す るAG1370のMICは1.56～

12。5μ9/mlと100μ9/ml以 上 と の2群 に 分 れ,CPZお



VOL.32 S-9 CHEMOTHERAPY 363

Fig. 6 Sensitivity correlogram (E. coil 42strains)
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Fig. 7 e Klebsiella sp.(26 strains)
106 cells/ml

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

Fig. 8 Klebsiella sp.(26 strains)
I08cells/m1

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

よ びCTXで も 同様 の 傾 向 が 認 め られ る(Fig.13,14)。

感 受 性 相 関 を み る と,菌 株 は 少 な い がAC-1370はCPZ

お よ びCTXと に 相 関 す る傾 向 が あ る(Fig.15)。

Paemginosa41株 に対 す るAC-1370のMICは ほ ぼ

CPZと 同 じで,0.1～25μg/mlに あ り,う ち半 数 以 上 が

3.13～25μg/m1に あ る。CTXは0.39～100μg/mlで,う

ち33株 が6.25μ9/ml以 上 に あ る(Fig.16)。108cfu/m1で

はAC-1370,CPZお よ びCTXと もに ほ とん どす べての

株 が1.56μ9/ml以 上 に な る(Fig.17)。Fig.18の 相関図

で 見 る と,AC-1370,CPZお よ びCTXに 対 し,ほ ぼ同

等 の 株,あ るい は 優 れ,あ る い は 劣 る株 な ど種 々 であ る。

Pminmlis38株 に 対 す るAG1370のMICは106cfu/

mlの 場 合,0.39～6.25μ9/ml(1株 は50μ9/ml)で,CPZと

ほ ぼ 同 じ分 布 を 示 す 。 そ れ に 対 し てCTXは す べ て が0.2
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Fig. 9 Sensitivity correlogram (Klebsiella sp. 26 strains)
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Fig. 10 Serratia sp.(30 strains)
106 cells/m1

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

Fig. 11 Serratia sp.(30 strains)
108•cells/m1

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

μg/ml以 下 と優 れ,一 方,CEZは3.13μg/ml以 上 と劣 っ

て い る(Fig.19)。108cfu/ml(Fi&20)で はMICは1

段 ほ ど 大 き くな る。 ま た,Fig.21の 感 受 性 相 関 で 見 る と

CPZと ほ ぼ 同 等,CEZよ り優 るが,CTXよ り劣 る 。

Pvulgarisに は3.13μg/ml以 上,P.rettgeriに は

6.25μg/ml以 上,Pm即niiに は0.8～100μg/ml以 上

までに分 布 し,CPZやCTXよ り劣 るが,CEZと 同等ま

たはやや優 れ て いた(Table2～4)。

以 上,invitro抗 菌 力の面 ではPaerugiuosaに は25

μ9/ml以 下(0.1μg/ml)で,Pmimbilisに0,38～

6.25μg/mlと や や よい成 績 であ るが,一 般 には余 り優れ

た抗 菌 力 を持 つ もの とはい い難 い。
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Fig. 12 Sensitivity correlogram (Serratia sp. 30 strains)
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Fig. 13 E. cloacae(10 strains)
106 cells/nil

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

Fig. 14 E. cloacae (10strains)
108 cells/ml

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

II.吸 収 ・ 排 泄

1.方 法

P. mirabilis4を 検 定 菌 とす る帯 培 養 法(band culture

method=BCM)1)に よ りheart infusion agarを 用 い て

測 定 し た。

1)ま ずstandard curveを 検 討 す る ため,AC-1370

をヒ ト新鮮 血 清,56℃ に30分 間艀 置 した非働化血清・モニ

トロール血 清 お よびpH7.2の 燐 酸緩衝 液 で溶解 し'倍数

希釈 液 を作 製 し,そ れ ぞれ の標準 曲線 を比較検討 した。

2)慢 性 気 管支 炎の38歳 の 男 に本 剤投与 最終 日にAC

-1370の 血 中残 留 の ない こ とを確 め て,1回19を100ml
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Fig. 15 Sensitivity correlogram(IE. cloacae 10 strains)

CPZ

CTX

CEZ

CPZ

CTX

CEZ
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Fig. 16 P. aeruginosa(41 strains)
106 cells/ml

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

Fig. 17 P. aeruginosa(41 strains)
I08 cells/m1

(Kansai Med. Univ. 1st. I nt. Med.)

の 生理 的 食塩 水 で溶解 して60分 かけ て点滴 し,そ の終 了

直 後 よ り1時 間,1時 間30分,2時 間,3時 間,5時 間,

7時 間 後に採 血 し,血 清 を分 離。 一方,同 時 に採 尿 して

尿 量 を測定 した後,20倍 希釈 し,こ れ らを試料 と した。

2.結 果

Fig。22の ご と くstandard curveは 新鮮 血清 で,も っ

とも長 い阻 止帯 を示 し,つ い で,燐 酸緩衝 液,モ ニ トロー

ル血 清,も っ と も短 いのが 非働 化血 清 であ った。す な わ

ち,AC-1370は 補体 の量 に よ って阻止帯 に差 が出る可能
く

性 が考 え られ る。

以下 の 測定 のstandafd curveの 作成 に は新鮮血清で

希釈 した標 準液 を用 い た。

血 中濃度 は投 与前0,1時 間点滴終 了時 には92.0μ9/

m1の ピー クに達 し,以 後,2時 間後に32.5μ9/ml,3時

間後10.7μ9/ml,5時 間後4.7μ9/m1,7時 間後にも1.1

μg/m1と 測定 限 界内 に あっ た。
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Fig. 18 Sensitivity correlogram (P. aeruginosa 41 strains)

CPZ

CTX

尿中排泄 は7時 間 後 まで に 投 与 量 の88 .3%で あ った

(Fig.23)。

III.臨 床 的 検 討

1.方 法

AC-1370の1回0 .5～29(0.59が1例,29が1例,そ

の他の例は19)を1日2回 点 滴(ほ ほ1時 間 かけ て)静

注した。投与期間 は4～18日 間 で あ る
。

投与症例 は呼 吸器感染 症12例(う ち投与 中 に肺結 核 と

判明し,投薬 を中止,効果 判定 よ り除外 した2例 があ る),

胸壁蜂窩織炎1例,尿 路 感染症3例(急 性1例
,慢 性2

例),慢 性胆道炎2例 の 計18例 で あ る(Table 5) 。

したが って効果判 定対 象例16例 ,副 作 用検 討例 は18例

となる。

CPZ

CTX

症例1は88歳 の 男 で肝 ・腎障害 を伴 う患者 で,KPneu-

moniaeが 喀 疾 よ り検 出 され,AC-1370を 投与 し,39℃ 台

の発熱 が一 時37℃ 台 とな って,CRPも6+よ り4+に,

血 沈 も1時 間110mmよ り45mmと な り,自覚 症 状 も改 善

したが8日 後 の検疾 でK,Pneumoniaeは なお 残存 し,さ

らにS.aureusやPaemginosaが 混 在 す るよ うに な り

本 剤 を中止,判 定 は一 応poorと した。

本例 は本 剤投 与 前 後 に お い てGOTが381.U.か ら188

I.U.に,GPTが141. U.か ら931.U.に 上 昇 したが 中止 に よ

り元に復 した。

症 例2は 慢 性 気 管 支 炎 の 急性 増 悪 で,10日 間 投 与 で

自 ・他覚 的 に改善 し,有 効 と判定 した。

症 例3は 慢 性 肝 炎 お よび 細 網 症 に併 発 したAcineto-

bacter anitratusとS.marcsoensと の 混 合 感 染 性 肺 炎
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Fig. 19 P. mirabilis(38 strains)
106 cells/m1

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

Fig. 20 P. mirabilis(38 strains)
ios cells/mi

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

で,AC-1370の15日 間投与 に よ り治癒 せ しめ得 た。

症 例4よ り症例10ま で は,慢 性 気管 支炎 の急性 増悪 で,

うち症例8は,陳 旧性 肺 結核 を基礎 に 有 してお り,AC

-1370を 投与 して発熱
,咳 嗽 お よび喀 痰 な ど一時 軽快 し

たが,喀 痰 中 のK.pmumon劾eは 残 存 し,中 止 後再 燃 し

た ためfairと 判 定 した。 また,症 例10の 心 房細 動 を伴 う

72歳 の 男 性 も,本 剤投 与 で 一 時解 熱,CRPも5+よ り

+と な り,白 血球 数 も14,300よ り4,200と な ったが再度発

熱(は じめ のH.inflmnzaeは 消失,p. morganiiに 菌交

代 し),や や有 効 と した。他 の4例 の慢 性 気管支炎の急性

増悪 例 は有効 と判 定 され た。

なお,症 例9は 本 剤投 与 に よ りGOTが171.U.か ら45
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Fig. 21 Sensitivity correlogram(P. mirabilis 38 strains)

CPZ

CTX

CEZ

CPZ

CTX

CEZ
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Table 2 Sensitivity distribution  of  P. vulgaris

Table 3 Sensitivity distribution of P. rettgeri

Table 4 Sensitivity distribution of P. morganii
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Fig. 22 Standard curves of AC-1370
Protetts rnirobilis

Piimeus rnirabilis 4
Band culture method

Heart infusion agar

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

1.U.に,GPTが5 1.U.か ら731.U.に 上 昇 したが,中 止

で正常化 した。

症例11は 右胸 部の蜂 窩 織 炎で,本 剤1日29の 投 与 を

10日間で治癒せ しめ得 た。

症例12は 左片麻痺 の患者 にお こ ったPmimbilisに よ

る尿路感染,症 例13は 嚢胞 腎 を有す る症例(E.coli)で,

これら2例 は有効 と判定 した。

症例14は 脳軟化症 でバ ルー ン ・カテー テ ル使 用 中 にお

こったPvulgarisに よる尿 路感 染 でAC-1370を5日 間

投与 したがPmtggeriに 菌 交代 し,諸 症状 も不 変 でpoor

と判定 した。

症例15は 諸種検査 で膵腫瘍 が 基礎 に あ る と考 え られた

胆道感染症で,AC-1370の 効 果 は無効 であ った が,症 例

16の胆石 をもつ慢性胆 嚢 炎で は本剤 を1日29,11日 間の

投与で炎症症状は消失,外 科 へ転 科 し,著 効 と判定 した。

症例17お よび症例18はAC-1370投 与 中結核 と判明 し,

本剤使用適応外 と した もの で ある。

副作用 ない し本剤投 与に よる と考 え られ た臨床検 査値

の異常 としてはGOTお よびGPTの 上 昇 が2例(症 例

1と9,こ れ らは本剤 中止に よ り正 常 に復 した)に 認 め

られ,う ち1例(症 例9)に は好 酸球 増 多 を伴 って いた

(Table6)。

IV.考 按 お よび ま とめ

味の素中央研 究所 で創 製 され,持 田製薬 株 式会 社 で開

発された新 しいcephalosporinAC-1370は 骨格 の7β 位

にcarboxyimidazole基 を も ち
,3位 にsulfoethylpyri.

dinium methy1基 を有 し
,β-lactamaseに 安 定 な抗 生 剤 と

され,し か も,そ のin vitroよ りin vivo効 果の優 れ て

いることが実証 され てい る3～5)
。

われわれは本 剤につ き,基 礎 的,臨 床的 検 討 を行 った。

Fig.  23 Serum levels and urinal excretion of

AC-1370 1g cl.i.

Band culture method

Serum standard: Consera

Buffer standard:pH7. 2 PBS

P. mirabilis 4

Case; K. N. 38y. o.(bronchial asthma)

Urinal excretion

(Kansai Med. Univ. 1st. Int. Med.)

臨 床 分 離 の 諸種 菌 株 につ い てAC-1370のMICを 測

定 した結 果,S.aureusで はCEZが もっ と も優 れ,CTX,

cpzつ い で本剤 の順 で あ った。Ecoliで はCTXが もっ

と も優 れ,本 剤 はCEZに 近 いMICで あ った。Klebsiella

で はCTX,CPZ,CEZつ い で本剤 の順 であ り,Pmira-

biliSはCPZと 本剤 が 同様 なMICを 示 した。Paerugi-

nosaで はCPZとCTXと の 中 間 で,Serratia,Entero-

bacter,Pvulgaris,P.rettgeriお よびP.morganiiに

対 して はAC-1370はCPZに ほぼ 近 い抗菌 力 で あ った。

す な わ ちin vitroの 抗 菌 力に おい ては,対 照 薬 と くら

べ て優 れて い る とは い えなか った。

肝 ・腎機 能 正常 の成 人にAC-1370を1回1g,1時 間点

滴静 注 を行 い,そ の 血 中,尿 中 濃度 をPmimbilis4

を検 定菌 とす る帯 培 養法 で経 時的 に 測定 した。 点滴 終 了

時 に は92μg/mlに 達 し,点 滴 終 了 後6時 間 に お い て も

1.1μg/mlの 血 中濃 度 を示 し,7時 間 まで の尿 中 回収率 も

88.3%と 多か った。

一 方,本 剤のin vivoの 有効 性2,3)の一 助 と して補体 の

関与 も考 え られ る との想 定が あるが,わ れ われ も ヒ ト新

鮮 血 清,非 働 化血 清,モ ニ トロー ル血清 な どでstandard

curveの 検 討 を行 った とこ ろ,新 鮮 血清 で もっ とも長 い
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Table 5 Administration cases of AC-1370
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Table 6 Before and after administration of AC-1370 laboratory findings
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Table 6 (Continued)
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阻止帯 を得,非 働 化血清 で もっ とも阻 止帯 は短 く,や は り

補体 も抗菌作用 に影響 を及ぼ して い る可 能1生も考 え られ

た。

呼吸器感染症10例,尿 路 感染 症3例,胆 道 感染 症2例,

軟部組 織感染 症1例 の 計16例 に 本 剤 を1回0.5～29を

1日2回 点滴静注 し,そ の効果 を判 定 した。他 に投与 中,

肺結核 と判明 し,投 与 を中止 した2例 が あ る。

16例 中,肝 ・腎障 害 を伴 う88歳 の 肺 炎例(K.pneu-

mOniae→S,aureuS+PaemginOSaに 菌 交 代)と,バ

ル_ン ・カテーテル留 置の尿 路感 染症 お よび 基礎 に膵腫

瘍の疑いのあ る胆道感染 症 の計3例 は無効 と判定 した。

肺線維症 と陳 旧性肺結 核 の ある慢性 気管 支 炎 の急性 増

悪例(K,pmmniae)と 肺気 腫 を もつ慢 性 気管 支 炎 億

i解mnzae→Pmorganiiに 菌 交代)と の2例 にはや や

有効であった。 その他 の症例 では有効 と判定 され,し た

がって16例 中11例 は 有 効(う ち1例 著 効)で,有 効 率

68.8%で,老 齢者 ・基礎疾 患 のあ る症例 が 多か った こ と

を考 える と,か な りよい成績 といえ よ う。

副作用ないし本剤によると思われる臨床検査値異常で

はGOT,GPTの 上昇を2例 に認めたにすぎない。

以上の結果から,本 剤は臨床使用に供する価値がある

ものと考えられる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON  AC-1370

YURUKO OKAMOTO, KEIGO MAEHARA, KANSHI MASE, SEIBUN YONEZU,

MUNETO YOSHIOKA and KOJIRO YASUNAGA

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

HIROSHI OKUBO and YOSHIHIRO UEDA

Rakusai New Town Hospital, Kansai Medical University

AC-1370, a new cephem invented by AJINOMOTO Co. and developed by MOCHIDA Pharmaceutical

Co., was examined on its antibacterial activity in vitro as well as on its clinical effectiveness. The results
obtained were as follows:

1) Antibacterial activity in vitro: Bacterial strains isolated from human infection foci were examined

on their sensitivities against AC-1370 in comparison with those against cefoperazone (CPZ), cefotaxime

(CTX), and cefazolin (CEZ).
Strains of each species showed sensitivities against those antibiotics in the orders as follows:

S. aureus: CEZ> CTX> CPZ> AC-1370

Klebsiella: CTX> CPZ> CEZ> AC-1370

E. cloacae: CTX> CPZ> AC-1370 CEZ

P. mirabilis: CTX CPZ AC-1370> CEZ

E. coll. CTX> CPZ> CEZ AC-1370

Serratia: CTX> CPZ AC-1370 CEZ

P. aeruginosa: CPZ t AC-1370> CTX

Indole (+) Proteus: CTX> CPZ> AC-1370 I,: CEZ

2) Blood levels and urinary excretion: A 38y old male suffering from bronchial asthma with normal

renal function was administered with i.v. drip infusion of 1 g AC-1370 for one hour. The blood level of the

drug rose up to the peak of 92 jig/m1 at the end of the infusion, gradually descending down to 1.1 gg/m1six

hours thereafter. 88.3% of the dose was recovered from his urine in seven hours.

Taking this opportunity, the lengths of the inhibitory zones produced by AC-1370 on agar plates ("Band

Culture Method" OKUBO) were compared among the drug solutions diluted with fresh human serum, inacti-

vated human serum, "monitrol" serum, and phosphate buffer: The inhibitory zone was longest when the

solution was made of fresh human serum.

3) Clinical trials: Eighteen patients (RTI 12, UTI 3, BTI 2, and subcutaneous phlegmon 1) were treated

with AC-1370 0.5•`.0 g twice daily by d.i.. Two of the RTI cases were dropped out during the admin-

istration as they were diagnosed as pulmonary tuberculosis. Eleven of the remaining 16 cases (68.8%) well

responded to the therapy, and two fairly. Neither clinical untoward reactions nor abnormal laboratory find-

ings attributable to the drug administration were observed except for GOT and GPT elevation in two of the

patients.

Considering the reported evidence that AC-1370 shows significant in vivo activity against experimental

infections despite its relatively weak antibacterial activity in vitro, the drug should become one of the useful

chemotherapeutics in the clinic.


