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AC-1370の 抗菌力ならびに呼吸器感染症に対する効果
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ま と め

臨床分離保存株31菌 種,279株 についてAC-1370の 抗 菌力を,CTXお よびCEZと 比較検討 した。

グラム陽性球菌では,CEZが もっ ともす ぐれた抗菌力 を示 した。 グラム陰性菌 ではCTXが もっと

もす ぐれた抗菌力を示 したが,Paeruginosaお よびPmaltopHiliaに 対 しては,AC-1370が もっと

もすぐれていた。

呼吸器感染症の11例 に投与 し,7例 に有効であ った。Spneumoniaeが 分 離された2例 で著効 を

示 した。

副作用としては,ト ランスア ミナーゼ値 異常および発疹が1例 ずつみ られた。

味 の 素 中 央 研 究 所 な ら び に 持 田 製 薬 に よ り,β-lacta-

maseに 安 定 なcephalosporin系 抗 生 剤 と して 開 発 さ れ た

AC-1370は,グ ラム 陽性 菌 お よ びP .aemginosaを 含 め た

グラム陰 性 菌 に 幅 広 く抗 菌 力 を示 す1,2)。今 回 我 々 は,国 立

呉病 院 に 保 存 さ れ て い る 臨 床 分 離 株 に つ い てAG1370

の抗菌 力 を測 定 し,あ わ せ て1呼吸 器 感 染 症 例 に 投 与 し た

ので,得 られ た結 果 に つ い て 報 告 す る 。

1.抗 菌 力

1.材 料 お よ び方 法

対象 と した菌 種 は,国 立 呉 病 院 に お い て 患 者 材 料 よ り分

離 され,保 存 され て い る 下 記 の31菌 種 ,279株 で あ る 。 ま

た比較 検討 す る た め の 対 照 と してcefotaxime(CTX)お

よびcefazolin(CEZ)の 抗 菌 力 も同 時 に 測 定 した
。

グ ラム陽 性 菌:S .aureus 10株, Sq)idermidiS 10株,

a-Streptocoms10株
, Enterococcus10株 。

グラ ム陰 性 菌:Ecoli10株
,K.pneumoniae10株,

K.oxytoca10株 , Shigella10株, S.typhi10株, StypHi

以外 のSalmonella10株 , Citrobacter10株, Enterobacter

10株, Serratia10株, P.vulgaris 9株, P.mirabilis 10

株,Prettgeri 10株, PincOnstms 10株, PmOrgmii

10株, Paeruginosa 10株, P.cepacia 10株, Pmaltophilia

10株, Pputida7株, Flavobacterium 10株,A .calcoace-

ticus 10株, V.cHolerae 2株,V.panhemolyticus 10株 ,

Ealgiolyticus 8株, Plesiomonas 3株,Aeromonas 10

株,HaemopHilus 10株 。

最 少 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法

に 従 い,平 板 稀 釈 法 で 行 っ た3)。 使 用 し た 培 地 は 感 受 性

デ ィ ス ク用 培 地(栄 研)で,血 液 寒 天 培 地 お よ び チ ョ コ

レー ト寒 天 培 地 に は3%の 羊 赤 血 球 を 加 え た 。 接 種 菌 量

は106cells/mlで あ る。

2.結 果

グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をTablelに 示 し た 。

S.aureusで はCEZが 最 も良 く,10株 中9株 のMICは

0.39μ9/mlで あ っ た 。CTXはCEZよ り も2管 程 度 劣

り,AC-1370は 更 に 劣 っ てMICのpeakは12 .5μ9/ml

に み ら れ た 。S.epidemidisで もほ ぼ 同 様 のMIC分 布 を

示 し,AC-1370が 最 も 劣 っ た 。a-∫treptococcusに 対 して
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Table 1 Antimicrobial activity of AC-1370, CTX and CEZ to the clinical isolates

Gram positive cocci

(Inoculum size: 106 cells/m1)

もAC-1370が 最 も劣 り,そ のMICは0.39μg/mlか ら25

μg/mlに 分 布 し,10株 中4株 が25μg/mlと 高 値 を 示 し

た 。Enterococcusに 対 し て は3剤 と もみ るべ き抗 菌 力 は

な か っ た(Table 1)。

グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 をTable 2～4に 表 示 し

た 。Ecoliに 対 して はCTXが 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 し,

そ のMICのpeakは0.1μg/mlに あ っ た が,AC-1370は

CEZと 全 く同 じMICを 示 し,0.78μ9/mlか ら100μ9/ml

に ま で 分 布 し た 。E/coliに 対 し て み ら れ た 傾 向 はK.

pnmmoniaeに 対 し て もみ られ,3剤 中 で はAC-1370の

MICが 最 も高 か っ た 。K.oxytocaに 対 し て も同 様 の 傾 向

が み ら れ た 。5higeltaお よ びSalmonellaに 対 し て も

CTXは3剤 中 最 も よ い 抗 菌 力 を示 した が,AC-1370お

よ びCEZは4管 程 度 劣 っ た 。Citrobacterに 対 し て は

CTXが 最 もす ぐれ た 抗 菌 力 を示 し,AC-1370はCEZよ

りや や す ぐれ て い た。Enterobacterお よ びSerratiaで も

同 様 の傾 向 が み られ た(Table 2)。

Table3はProteus属 に 対 す る抗 菌 力 を 示 し た も の で

あ る。Pm4ga然 に 対 して は,CTXのMICは0.78μ9/

m1か ら100μ9/mlに 分 布 し た が,AC-1370お よ びCEZ

に は 抗 菌 力 は 殆 ん ど み ら れ な か っ た 。P.mimbilisに 対

し て はCTXが 最 も す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 し,そ のMIC

は0.025μ9/mlと0.05μ9/mlに あ っ た 。AC-1370の

MICは0.78μ9/mlと1.56μ9/mlに10株 中9株 が 分 布

し,CEZよ り もす ぐれ て い た 。 同 様 の傾 向 はPrettgeri

お よ びPm7gmiiに 対 し て もみ られ た。Pimnstans

に 対 し て もCTXが 最 もす ぐれ て い た が,AC-1370と

CEZの 間 に は 差 が な く,MICは0.78μg/mlか ら100μg/

mlに 分 布 し た(Table 3)。

Paemginosaに 対 す るMICは,AC-1370で は10株 中

8株 が6.25μ9/mlお よ び12.5μ9/mlに み られ,CTXと

CEZよ り もす ぐれ て い た 。Pcepaciaに 対 して はCTX

に 抗 菌 力 が み ら れ た の み で,AC-1370とCEZに は抗菌

力 は 殆 ん どみ ら れ な か っ た 。Pmaltophiliaに 対 しては

AG1370が 最 もす くれ,そ のMICは3.13μ9/mlか ら100

μ9/mlに 分 布 した 。Pputidaに 対 して は,AC-1370は

CTXと 殆 ん ど 同様 のMIC分 布 を示 し た が,CEZに は抗

菌 力 は み られ な か っ た 。Flavobacteriumに 対 して は,3

剤 と も抗 菌 力 は み られ な か っ た 。A.calcoaceticusに 対 し

て は,CTXのMICは6.25μ9/mlか ら50μ9/mlに 分布

し,他 の2剤 よ りす ぐれ て い た 。Vibrio属 に 対 しては

CTXが 強 い 抗 菌 力 を 示 した が,AC-1370お よ びCEZは

と も に 抗 菌 力 は 弱 か っ た。pZesiomonasに 対 して は,

CTXのMICは0.0125μ9/mlと 極 め て 低 か った が,AC

-1370お よ びCEZのMICは0 .78μ9/ml以 上 で あ った。

Almomnasに 対 して は,AC-1370のMICはCTXよ り

1管 程 度 高 く,0.2μ9/mlか ら0.78μ9/m1に 分 布 したが,

CEZよ り6管 程 度 す ぐれ て い た 。Haemophilusに 対 して

は3剤 と も広 いMIC分 布 を 示 した が,CTXが 最 もす ぐ

れ て い た(Table 4)。
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Table 2 Antimicrobial activity of AC-1370, CTX and CEZ to the clinical isolates
Enterobacteriaceae 1

(Inoculum size: 106  cellsiml)

II.臨 床 効 果

気管支肺炎8例,慢 性気管支炎2例,汎 細気管支炎1

例,計11例 に投与 した。AC-1370を 症例8で は500ml,そ

れ以外の症例は200mlの 電解質溶液に溶解 し,点 滴静注

で投与した。静注に要 した時間は200m1に 溶 解 した例 で

は30な いし40分,500mlに 溶 解 した症例8で は約2時 間

である。投与回数は1日2回 である。皮内反応は全例 陰

性であった(Table 5,6)。

症例1:67歳,女 性,原 発性胆汁性肝硬変で入院中に

38℃ 前後の発熱 と咳漱が出現 し,少 量の喀痰 を排出する

様になった。3日 目の胸部 レ線像 で,右 下野に滲潤像 が

み とめ られた。喀痰か らは105程 度の 且i瞬 πemaeが 検

出された。AC-1370,1.09,1日2回 の投与 を行った。

投与後5日 目よ り体温は正常 となり,喀 痰 も投与後7日

目よりみ られな くなった。18日 間で投与 を終了し治癒 し

た°喀痰中のH.influenzaeも 消失 した。基礎疾患による

肝機能異常が終始みられたが,そ の他の検査値には異常
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Table 3 Antimicrobial activity of AC-1370, CTX and CEZ to the clinical isolates

Enterobacteriaceae 2

(lnoculum size: 106 cells/ml)

はな く,副 作用はみられなか った。臨床的にも細菌学的

に も有効 と判定 した。

症例2:38歳,男 性。悪寒 を伴って発熱し感冒 として

治療 をうけていたが,体 温は39.0℃ か ら40.0℃ に稽留 し

解熱 しないために,7日 目に来院 した。胸部レ線像で右

下野に滲潤像 をみ とめ たため,気 管支肺炎 としてAC

-1370 ,1.Og,1日2回 の投与 を行 った。投与開始時の体

温は40.2℃,脈 搏数80/分,白 血球数6,900/mm3で あ っ

た。AC-1370投 与 後 も解熱傾向はみ られず,4日 後 も

38.8℃ を示 したためAC-1370の 投与 を中止 し,pipera-

cillinを1日 量 として4.09投 与 した。 しか しなが ら依然

として解熱傾向がみられないため,7日 目よりchloram,

phenicol投 与 にき りかえた。Chloramphenicolを1日 量

として3.Og,内 服 で投与 したが,翌 日よ り全 く平熱 とな

り,以 後発熱をみることな く治癒 した。喀 痰中か らは常

在菌が検 出されたのみで,起 炎菌は判然 としない、AC

-1370の 投 与終了後2日 目の検査成績 でpiperacillin投

与 中であるが,GPT値 お よびγ-GTP値 の上昇,血 清総

蛋白量の減少ならびに軽度の貧血がみられたが,こ の疾

患の経過 そのものによって出現 した ものか,AC-1370投

与 による ものなのか,ま たはpiperacillinが 関与 したも

のなのかは不明である。AC-1370の 無 効例である。

症例3:78歳 女性。喀痰 を伴 う発熱のためampicillin

の投 与を うけたが,軽 快 しないために2週 後に入院した。

レ線像 で右下野に滲潤像があ り,気 管支肺炎としてcef

tazidimeを2週 間投与 し軽快 した。経過 を観察していた

ところ19日 後よ り再度発熱 し,レ 線像 も悪化 したため,

AC-1370,1.09,1日2回 の投与 を開始 した。喀痰から

は起炎菌 と考えられ る細菌を検出す ることができなかっ

た。体温は4日 目より正常 となった。胸部ラ音は12日 目

に消失 したが,胸 部 レ線像の改善は更にお くれたため,

AC-1370の 投与は35日 間 の長期に及んだ。有効 と判定し

た。副作用はみ られなかった。

症例4二63歳,男 性。発熱 と喀痰のため諸種抗生剤の

投与 をうけたが解熱せず,50日 目に来院 した。胸部レ線

で全肺野に散在性に滲潤像をみ とめた。発熱はあったが,

喀痰の喀出はみられなかった。無投薬で経過を観察した

が,38℃ 程 度の発熱がつづ くため,10日 目よりAC-1370,

2.09,1日2回 の投与 を開始 した。咳漱は軽減せず,解

熱傾向もみ られないため6日 間で投与を中止し,無 効と

判定 した。投与前より著明な好酸球増多があり,ス テロ

イ ドホルモン投与によ り軽快 した。Allergic reactionが

考 え られ,無 効 と判定 したがAC-1370投 与 の適応でな

かった と考える方が妥当か もしれない。
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Table 4 Antimicrobial activity of AC-1370, CTX and CEZ to the clinical isolates

GNRs

(Inoculum size: 106 cells/ml)
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Table 5 Clinical effects of AC-1370

Table 6 Laboratory data: before and after the administration of AC-1370

B: Before, A: After
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症例5:40歳,男 性。感 冒様症状 で発症 し1週 後に

38.8℃の発熱がみられたため,翌 日来院 した。胸部 レ線

像で右下野に滲潤像 をみ とめた。翌 日よ りAC-1370,1.0

9,1日2回 の投与を開始 した。投与後3日 目よ り平熱 と

なり,5日 目のレ線像 で異常陰影はほ とん ど消失 した。

喀痰よりS.pneumniuが 検 出された。副作用はみ られ

ず,著 効と判定 した。

症例6:33歳,男 性。基礎疾患 として慢性副鼻腔炎が

ある。悪寒戦標をもって発熱 し,近 医の治療 をうけたが,

胸部レ線像で右下野に滲潤像 がみ とめ られたため来院 し

た。喀痰からはHpminflenzaeは じめ常在菌が分離さ

れた。AG1370,1.09,1日2回 の投与 を開始 した。3

日目より喀痰性状は改善され,胸 部 レ線像 も著 しく改善

された。入院時に体温は36.8℃ と正常化 していたため,

治癒過程にあったものと判断 し,著 効 とせず有効 と判定

した。投与前正常であったGPTが 投与終了時に861Uと

軽度上昇した。4日 後には191Uと 正常化 したが,こ の

GPT値 の上昇は本剤投与によるものと考 えられ る。

症例7:81歳,女 性。肺線維症に合併 した気管支肺炎

である。Monobactam系 抗 生剤 を7日 間投与 し軽快 し

た。その後無投薬で経過 を観察 していたが,26日 後 に再

度発熱がみられ,胸 部 レ線像 も悪化 した。喀痰からは起

炎菌と思われる細菌は検出 されなかった。AG1370,1.0

g,1日2回 の投与を開始 し,翌 日より体温は正常 となっ

た。12日 目の胸部レ線像 も改善されたため,19日 間 で投

与を終了した。有効 と判定 した。副作用はみ られなか っ

た。

症例8:80歳,男 性。基礎疾患 として気管支喘息に よ

る肺気腫がある。咳噺,喀 痰の増加 とともに38℃ 程度の

発熱がみられ,呼 吸困難が強 くなったため,cefotiamお

よびtobramycinを3日 間併用 した。胸部 レ線像で右上

野に滲潤像をみ とめ,喀 痰か らK.Pnemoniaeを 検 出 し

た。前記2剤 で効果がみ られないため,AC-1370の 投与

にきりかえた。投与量は1 .09,1日2回 である。5日 間

投与したが臨床症状は改善されず,胸 部 レ線像 も増悪 し

たため無効 と判断 し,AC-1370の 投 与を中止 した。副作

用はみられなかった。

症例9:32歳,男 性。大臼歯抜歯後37℃ 程度の発熱が

つづき,4日 後には39 .8℃ に達 した。胸部レ線像で右下

野に滲潤像をみとめたため,気 管支肺炎 としてAC-1370

の投与を開始した
。喀痰中の細菌についての検索は行わ

れていない。投与量は2 .09,1日2回 である。投与後3

日目より体温は正常とな り
,1週 後には咳漱,喀 痰 とも

に消失し,レ 線像 も改善 されたため15日 間で投与 を終了

した。副作用はみられず有効 と判定 した
。

症例10:73歳,女 性。既往歴 として肺結核,基 礎疾患

として気管支喘息がある。咳漱,喀 痰,呼 吸困難 を伴 っ

て37.5℃ 程 度の発熱があ り,7日 目に近医を受診,肺 化

膿症の疑いで9日 目に来院 した。来院時体温は37、0℃ 以

下に下降,胸 部 レ線像 も左上野に空洞 を有する陳旧性肺

結核が存在す るのみで,特 に強 い炎症性変化はみ とめ ら

れなか った。 しか し膿性痰の喀出,白 血球増多,赤 沈値

充進等 より慢性気管支炎の増悪 として,AC-1370,1.Og,

1日2回 の投与 を開始 した。喀痰か らは結核菌 をふ くめ

て起 炎菌 と推定 され る菌は検出 され なかった。咳漱,喀

痰および呼吸困難は3日 目からみられな くなった。8日

目に全身に軽い掻痒感を伴 って発疹が出現 したため,AC

-1370の 投与 を中止 した
。発疹は投与中止後2日 ない し

3日 で消失 した。臨床症状ならびに赤沈値,CRP値 は改

善 されたが,末 梢血中の 白血球数の増加がみ られたため,

やや有効 と判定 した。発疹はAC-1370投 与に よる副作用

と考えた。

症例11二77歳,女 性。咳漱,発 熱をもって発症 し,近

医で治療 をうけたが軽快せず,6日 後に来院 した。胸部

レ線像 では陳 旧性肺結核 と胸膜肥厚がみ られたほかに

は,著 しい炎症性変化 を示す所見は得 られなか った。喀

痰 中からSpneumoniaeが 検 出された。AC-1370,1.Og,

1日2回 の投与を開始 した。咳漱は3日 目で消失 し,体

温は4日 目か ら正常 とな り,1日 量20m1程 度の喀痰は5

日目以降にはほ とんどみ られな くなった。AC-1370の 投

与 は7日 間で終了 した。終了時には喀痰中のSPnm-

moniaeは 消 失 した。副作用はみ られず,著 効 と判定 し

た。

III.考 按

いわゆる第3世 代cephalosporin系 抗生剤が相次いで

開発され,グ ラム陽性菌に対 してはともか く,グ ラム陰

性菌に対す る抗菌力は飛躍的に強力となった。本報告 で

は第1世 代cephalosporin系 抗 生剤 としてCEZを,ま た

第3世 代cephalosporin系 抗 生 剤 と してCTXを え ら

び,in vitroの 抗菌 力につ いてAC-1370と 比 較検討 し

た。 グラム陽性菌に対 してはCEZが 最 もす ぐれ。CTX

はや や劣 り,AC-1370は 最 も高いMIC分 布 を示 した。S

ameusを 例 に とる と,CEZのMICのpeakは0.39μ9/

mlに あ り,AG1370は12.5μg/mlで あ った。同様の傾 向

はSepidermidisで もみ られ,Staphylococcus感 染 症 に

対す るAC-1370の 有効性 については,in vitroの 成 績か

らみ るとかな り悲観的であった。Streptococcusに 対 して

も同様の傾向がみ られたが,Staphylococcusで み られた

程の差はなか った。グラム陰性菌に対 しては,P.aemgi-

nosaお よびP.maltophiliaでAC-1370が3剤 中最 も低

いMICを 示 した。その他の菌種に対 してはCTXが 最 も
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強い抗菌力を示 し,AC-1370はCEZと ほぼ同じか,あ る

いはややす ぐれた抗菌力 を示 した。Jn vitroの 成績か ら

は,AC-1370の 抗 菌力はさほ ど強 くな く,特 にす ぐれた

抗生剤であるとは思えなかった。

臨床効果は11例 の呼吸器感染症について検討 した。11

例 中の7例 について有効以上の成績が得 られた。11例 中

起炎菌が決定できたのは,Spneumoniae 2例, H. influ-

enzae 1例,K. pneumoniae 1例,計4例 で あ る。K.

Pneumoniaeが 分 離された例 では効果はみ られ なかった

が,他 の3例 には有効で,特 にSpneumon毎eが 分離さ

れた2例 では著効 を示 した。In vivoで はin vit即 の成績

とは異なり,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌感染症 に

幅ひろ く効果が期待 できる抗生剤 と思われた。

AG 1370投 与 により,ト ランスア ミナーセ値 異常およ

び発疹がそれぞれ1例 ずつみ られたが,共 に投与中止後

まもな く消失 し,重 大な副作用はみられなかった。まず

安全な抗生剤 と考えてよいだろ う。
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Antimicrobial activities of AC-1370 were compared with that of CTX and CEZ against 279 clinically

isolated strains. Against Gram positive cocci CEZ showed the strongest activity, and against Gram negative

bacilli, CTX was the best one in general. But against P. aeruginosa and P. maltophilia, the activity of AC-

1370 was superior to other two antibiotics.

Of 11 cases of respiratory tract infection who were treated with AC-1370, efficacies were observed in

7 cases. Especially in two cases of S. pneumoniae infection, clinical and bacteriological effects of AC-1370

were excellent.

As the adverse reactions associated with the administration of AC-1370, slight elevation of transaminase

activity in one case and the eruption in another case were observed.


