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要 旨

新 しく開発されたセファロスポリン系抗生剤AC-1370に っ いて,基 礎的ならびに臨床的検討を行

い,次 の結果を得た。

1)抗 菌力:臨 床分離11菌 種341株 を対象 として,本 剤 とCEZ,CMZお よびCPZの 最 小発育阻止

濃度(MIC)を 測定 した。本剤の抗菌力は,S.aureusとS。 力ecalis,EcolI,K.aerogenesで は

CEZ,CMZ,CPZよ り劣っていたが,Paeruginosaとh.influenzaeに お いてはCEZ,CMZよ り

優れ,CPZに つ ぐ成績であった。その他の5菌 種では,CEZよ り優れ,CMZと 同様か劣る抗菌力

を示した。

2>体 内動態:慢 性気道感染症患者4名 に,本 剤1.0gお よび2.0gを1時 間かけて点滴静注した

際の最高血中濃度は,点 滴静注終了時に ピー クに達 し,1.0g投 与 で58.0±2.31μg/ml,2.0gで は

92.0μ9/mlで あ った。喀痰内移行濃度の最高値は,点 滴静注終了後2～4時 間 目にあって・1.85～

4.6μ9/mlと 高 値 を示 した。1.09点 滴 静 注 した際 の終 了後6時 問 目までの尿 中回収率 は65.8

～75 .0%(71,1±8.43%)で あ った、

3>呼 吸器感染症に対す る臨床成績:呼 吸器感染症59例 に対する本剤の総合臨床効果は,著 効15

例,有 効き3例,や や有効5例,無 効4例,判 定不能2例 で,有 効率は84.2%で あった。細菌学的に

は,Skmumomae,H.influenzaeは 全株除菌され,Paeru8mosaで も優れた除菌率 を示 した。

副作用 としては,発 疹3例,好 酸球増 多1例,GOTの 上 昇2例,GPTの 上昇2例,GOT,GPT,

A1-P,γ-GTPの 上 昇1例,AI-P,γ-GTPの 上昇1例,BUN,ク レアチニンの上昇2例 であった。

は じ め に

AC-1370は,味 の 素 中 央 研 究 所 と持 田 製 薬 で 共 同 開 発

さ れ た 新 し い 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤 で あ る.そ の 構

造 式 はFig.1に 示 した と お り,セ フ ェ ム骨 格 の7β 位 に

D-(-)-a-(4(5) -carboxyimidazole-5 (4) -carboxamido)

-phenylacetamido 基 を,さ らに3位 に 如 β- sulfoethyl pyri-

dinium methyl 基 を 有 す る もの で あ る1)。

本 剤 は 、β-lactamaseに 対 し安 定 で,幅 広 い 抗 菌 スペ ク

トルを有 してお り,特 にPseu40moms属 を含むグラム陰

性桿菌に対 し良好 な抗菌力を示す とされている。さち

に,mvltroの 抗菌活性に比 し,マ ウスの感染防御試螂こ

おいて優れた効果が認め られ ることが,大 きな特徴とし

て挙げられている。

今回私達は,本 剤の各種標準株 と臨床分離株に対する

抗菌力を,CEZ,CMZ,CPZの そ れと比較するとともに1

慢性気道感染症患者を対象として本剤を投与 し,経 時的

に本剤の血中,喀 痰中および尿中への移行濃度を測定し
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Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

た。さらに呼吸器感染症59例 を対象として,本 剤投与時の

臨床的有用性についても検討 を加えた。

1.基 礎 的 検 討

1.対 象と方法

1)抗 菌力

長崎大学附属病院検査部細菌室保 存の標準菌株30株

と,当 検査部における各種臨床材料から最近分離 された

グラム陽性球菌60株(STaphylococcus auzeus30株,Strep-

tococcus faecalis 30株),お よ び グラム陰 性 桿菌281株

(Haemophilus influenzae 43株, Escherichia coli29 株,

Enterobacter cloacae 29株, Klebsiella aerogenes, Serratia

marcescens, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseu-

domonas aeruginosa, Acinetobacter anitratus のそれぞ

れ30株)の 計11菌 種341株 に ついて,本 剤 とCEZ,CMZ

およびCPZの4者 の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し

た。

MICの 測定はMIC2000(ダ イナテック社)を 用いた ミ

クロブイヨン希釈法を採用 し,菌 の最終接種量は,H

I解uengaeの104CFU/mlを 除いて,す べ ての菌種 で105

CFU/mlと なるように調製 した。H.Influenzaeの 測 定に

際 しては, schaedler's broth 1, 000ml に対 して,不 活化

馬溶血 液(10ml), vitamine KI (0.5μ1),NAD(50mg),
Fildes enrichment (15m1) , Mg* (25mg), Ca* (50mg)
を添加したものを基礎培地 として使用 した。その他の菌

種に対しては,MUller-Hintonbroth(Difco)1
,000ml

にMg+お よびCa兼 をそれぞれ25mgと50mg添 加 し
,さ

らにブ ドウ糖(終 濃度1%)と 指 示薬 としてのフェノ_

ルレッド(終 濃度0 .01%)を 加 えた ものを基礎培地 とし

て使用した2)。

2)血 中濃度および喀痰内移行濃度の測定

当科入院中の慢性気道感染症患者4名 を対象 として
,

本剤1.0gあ るいは2 .09を1時 間かけて点滴静注法 を

行った。血液については投与前および投与後1
,2,4,

6時 間目に採血したものについて
,ま た喀痰については

投与前のものと投与後各1時 間毎に蓄疲された ものにつ

いて本剤の濃度を測定 した
。 なお4名 中1名 については

crossoverに て1.0gと2.0gの 投 与を行 った。

検体中の濃度測定は,P名oteusmIrabilis4を 検 定菌 と

す るbioassay法 で行った。検量線の作製にあたっては,

血 中濃度測定の場合にはヒ ト血清 を,喀 疾内移行濃度測

定の場合には0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用 いた。 な

お喀痰内移行濃度測定に際 しては,経 時的に得 られた検

体の重量を計測 した後,等 量の0.1Mリ ン酸緩衝液(pH

7.0)を 加 え,ホ モジナ イザ_に て充分懸濁化 したの ち,

これ を15,000rpm,20分 間遠心 して,そ の上清 を測定に

供 した。

3)尿 中移行濃度の測定

本剤1.0gを 投 与 し,血 中および喀痰 内移行濃度 を測

定 した4名 の うち3名 については,同 時に経時的に尿中

排泄濃度 を測定 した。測定方法は,血 中および喀痰内濃

度の測定法に準 じた。

2.成 績

1)抗 菌 力

教室保 存の標準 菌株30株 に対す る本 剤のMICを,

Table1に 示 した。Staphylococcus群 に対 しては12.5

～25μ9/mlで あ り,CEZ,CMZ,CPZの3薬 剤に比べ高

値であった。MICRococcus/uteusに 対 して も6.25μg/ml

以 下 でその発育 を阻 止し,他 の3薬 剤よ り高値であった。

一方,グ ラム陰性桿菌に対 しては,比 較的良好 な抗菌活

性を示 し,特 にPvulgamお よびAeudomonas属 に対

してMICは 低値であった。Poulgarisに 対す るMICは

0.10μg/ml,0.20μg/mlとCPZの それより1～2管 高かった

が,CEZ,CMZよ り低 く,Pseudornonas属 に対するMIC

は12.5μg/ml以 下 でCPZよ りは高か ったが,CEZ,CMZ

の100μg/ml以 土 よりはるかに低値 を示 した。

臨床 材料 分離株11菌 種341株 に対 す る本剤 とCEZ,

CMZお よびCPZの 抗 菌活性の成績を,MIC分 布 ならび

に累積曲線 でFig.2～12に 示 した。

S.aureusに 対 す る本剤のMICピ ー クは25μ9/mlに

み られ,CMZとCPZよ り3～4管,CEZよ りは6管 高値

を示 していた(Fig.2)。

S.fsecalisに 対 す る本剤のMICは,30株 の うち29株

で100μ9/ml以 上 であ り,4剤 中最-も高値であった(Fig .

3)。

Eco1IとK.aerogenesに 対 す るMICは0 .78～100

μ9/ml以 上と幅広 く分布 していた。それぞれのMIC5。 を

比較すると,Eco/1に お いては,他 の3薬 剤より3～5管

高 く12.5μ9/ml,K.aerogenesに おいては,CPZよ り2

管,CMZよ り1管 高か ったがCEZと 同様1.56μ9/mlで

あった(Fig.45)。

κ1nfluenzaeに 対 しては,本 剤のMICピ ー クは0 .39

μ9/mlて,CPZよ り3管 高か ったか,CEZCMZよ り
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Table 1 Antibacterial activity of AC-1370 and other drugs against standard strains

は4～5管 低 か つ た(Fig.6)。

E.cloacaeに 対 す るMICは0.78～100μg/ml以 上 と

幅 広 く分 布 して い た か,29株 中19株 か100μg/ml以 上で

あ つ た(Fig.7)。

S.mareescensに お い て もE.coliと 同 じ傾 向 を 示 し,

CEZを 除 く他 の2剤 に 劣 る 成 績 て あ つ た(Fig.8)。

P.miraわilisに 対 す る 本 剤 のMICの ヒ ー クは,CMZ

と同 様1.56μgmlで1あ り,CPZよ り1管 高 か つ た が,

CEZよ りは2管 低 か つ た(Fig.9)。

P.vulgarisお よ びA.anitratusで は,そ の ピー ク値 は

100μgml以 上て,CPZ,CMZよ り高 値 で あ つた(Fig.

10,11)。

P.aeruginosa30株 に 対 す る 本 剤 のMICは3.13～100

μgml以 上に 分 布 し,MIC50は12.5μg/mlで,CPZよ り

1管 高 か っ た(Fig.12)。

2)血 中 お よ ひ喀 痰 内 移 行 濃 度

慢 性 気 道 感 染 症4名 を 対 象 とし(Table2),本 剤1.0g

を4名(症 例1,2,3,4),2.0gを1名(症 例4)の

延 べ5名 に 投 与 し,そ の 際 の 血 中 移 行 濃 度 を測 定 したか,

そ の 成 績 をTable3,Fig.13に 示 した 。1.0g投 与時 の 本
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Fig. 2 MICs distribution of AC-1370 and other
drugs to 30 strains of clinically isolated

S. aureus

(MIC 2000. Inoculum size 10 cells/ml)

Fig. 3 MICs distribution of AC-1370 and other
drugs to 30 strains of clinically isolated

S.faecalis

(MIC 2000. lnoculum size 10' cells/ml)

Fig. 4 MICs distribution of AC-I370 and other

drugs to 30 strains of clinically isolated

E.coli

(MIC 2000, Inoculum size 10' cells/ml)

Fig. 5 MICs distribution of AC-1370 and other

drugs to 30 strains of clinically isolated

K. aerogenes

(MIC 2000. Inoculum size 10' cells/m1)
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Fig. 6 MICs distribution of AC-l370 and other
drugs to 43 strains of clinically isolated
H. influenz ae

(MIC 2000, Inoculum size 104 cells/mi)

Fig. 7 MICs distribution of AC-1370 and other

drugs to 29 strains of clinically isolated

E. cloacae

(MIC 2000, Inoculum size 10 cells/mi)

Fig. 8 MICs distribution of AC-1370 and other

drugs to 30 strains of clinically isolated

S. m a rces cens

(MIC 2000. Inoculum size 105 cells/ml)

Fig. 9 MICs distribution of AC-1370 and other

drugs to 30 strains of clinically isolated

P. mira bilis

(MIC 2000, I noculu m size 105 cells/ml)
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Fig. 10 MICs distribution of AC-1370 and other
drugs to 30 strains of clinically isolated

P. vulgaris

(MIC 2000. Inoculum size 105 cells/m1)

Fig. 11 MICs distribution of AC-1370 and other

drugs to 30 strains of clinically isolated

A. anitratus

(MIC 2000. Inoculum size 105 cells/m1)

Fig. 12 MICs distribution of AC-1370 and other

drugs to 30 strains of clinically isolated

P. aeruginosa

(MIC 2000. Inoculum size 105 cells/m1)

Table 2 Cases studied for serum and sputum

concentration after administration of

AC-1370 by drip infusion

剤の血中濃度のピー クは点滴終 了直後にあ り,そ の値は

56～60μg/ml(58.0±2.31μg/ml)で,血 中半減期は1.46

時 間 であった。2.0g投 与 時での ピー クは点滴終 了直後

で,そ の値は92μg/mlで あ った。

喀疲内移行濃度の成績は,Table 4お よびFig.13に 示 し

た。1.09投 与時の本剤の喀疲濃度の ピー クは,症 例1で は

2時 間 目にあって1.85μg/ml,症 例2で は3時 間目にあっ

て4.6μg/mlを 示 した。症例3,4で は,そ の値は1 .56

μg/ml未 満の測定限界値以下であ った。最高血中濃度に

対する最高喀燦移行濃度の比率 は,症 例1,2に おけ る
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Table 3 Concentrations in serum after administration

of AC-1370 by drip infusion

Fig. 13 Concentration levels in serum and sputum

after administration of AC-1370 by drip

infusion

Bioassay method

(P. mirabilis 4)

1.09投 与 時には3.3%と7.67%,症 例4に おける2.09投

与 時には2.83%で あ った。

3)尿 中移行濃度

慢性気道感染症3名 を対象 とし,本 剤1.0gを 投 与 し

た際の尿中移行濃度 を,Table 5お よびFig.14に 示 し

た。本剤の尿中濃度 ピー クは,症 例1で は点滴終了直後

に あつて240.8mg/d1,症 例2で は3時 間 冒に あって

345mg/dlを 示 し,症 例3で は3時 問 目にあって360mg/

d1で あ った。3例 ともに,点 滴静注終了6時 間目までの

Table 4 Concentrations in sputum after administra-

tion of AC-1370 by drip infusion

() Volume of sputum: ml
Bioassay method (P. mirabilis 4)

尿中移行は良好で,尿 中回収率は65.8～75.0%(71.1±

8143%)で あ った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

1)対 象症例,投 与方法および投与量

昭和57年2月 から昭和58年1月 までの,長 騎大学医学

部第二内科および関連施設(長 崎市民病院,長 崎市立病

院成人病センター,国 立療養所長崎病院,佐 世保市立総

合病院,五 島中央病院,国 立嬉野病院,国 立療養所東佐

賀病院,北 九州市立八幡病院)に おける入院患者で,呼

吸器感染症患者59名 を対象 とした。

投与方法は全例点滴静注法で,1回 投与量1.0～2.09,

1日 投 与回数1～2回,投 与期間は1～2週 間,総 投与

量は14～28gを 原則 とした。

2)効 果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤投与前後の臨床症状,胸 部レ

ン トゲン所見および細菌学的効果,血 液炎症所見などを

総合的に検討 し,判 定 を行った。臨床的には,発 熱,咳

漱,喀 疾(性 状,量),胸 部 ラ音などの臨床症状 と胸部レ

ン トゲン所見,ま た検査値では,血 沈,末 梢白血球数

CRP,ム コ蛋白,必,α2-グ ロブリンについての改善度を

参考に した。 さらに喀疲の起炎菌検査 を行い,そ の推移

に注目した。総合的効果判定は,以 上のことを十分検討

した上で,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で表示

した。

3)副 作用の検討

本剤を投与 した59症 例について,投 与後の自他覚的所

見(発 疹,発 熱など),お よび検査値(赤 血球数,ヘ モグ
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Table 5 Urinary excretion of AC-1370 after administra
tion by drip infusion with a dose of 1g

() Volume of urine: ml
Bioassay method (p. mirabilis 4)

Fig. 14 Urinary excretion of AC-1370 after

administration by drip infusion

with a dose lg

Bioassay method ( P. mirabilis 4)

ロビン値,血 小板数,白 血球数 とその分類,総 ビリルビ

ン量,GOT ,GPT,γ-GTP,Al-P,LDHな どの肝機能,

さらにBUN,ク レアチニ ン,尿 蛋白など)の 異常値出現

の有無を検討した。

2.成 績

1)治 験成績

呼吸器感染症患者59例 を対象 として本剤 を投与 した

が,そ の年齢,性 別分布をみると,50歳 以上が過半数 を

占めており,男 女比は男性32名 に対 し女性27名 で1 .2:

1の 比率であった(Table 6)。 各症例の総合的臨床成績

をTable 7の 右側に示 し,そ の まとめをTable 8に 示 し

Table 6 Age and sex distribution in 59 cases with

respiratory tract infections treated with

AC-1370

た。対象とした呼吸器感染症の内訳をみ ると,肺 炎が最

も多 く32例 で,つ いで慢 性気管支炎15例,気 管支拡張症

6例 であった。 その他肺化膿症3例,び まん性汎細気管

支炎1例,肺 癌1例,肺 結核1例 が含 まれていた。

投与法は,1回19,1日2回 が最 も多く53例,つ いで

1回29,1日2回 が3例 であった。投与 日数は54例 が7

～14日 間 投与であったが
,そ の他3例 が6日 間,1例 が

5日 間,残 り1例 が22日 間投与であった。5日 間,6日

間投与のそれぞれ1例 ずつは,途 中で無効 との主治医の

判 断 で中止 した もの であった。総投 与量 は5～88gで

あ った。

本剤の各種呼吸器感染症に対する総合効果は,肺 炎で

は32例 中,著 効8例,有 効20例,や や有効2例 ,無 効2

例,慢 性気管支炎15例 では,著 効6例,有 効6例,や や

有効1例,無 効2例,気 管支拡張症では6例 中,有 効5

例,や や有効1例,肺 化膿症では3例 中,著 効1例 ,有

効2例 であった。び まん性汎細気管支炎1例 に対 しては

やや有効であった。その他肺癌 と肺結核の2例 について

は,本 剤投与前の臨床診断は肺化膿症であったが,経 過

中にそれぞれ肺癌 と肺結核 と診断 された もので判定不能

とした。疾患別有効率は,肺 炎において87 .5%,肺 化膿

症で100%,慢 性 気管支炎では80 .0%,気 管 支拡張症では

83.3%と,い ずれ も高率であった。

細菌学的効果をTable 9に 示 した。本剤投与前の喀疾

か ら分離 された菌種 は,1(amgenesが8株 と最 も多

く,PaerugimsaとS.pnewnonneは そ れぞれ7株 だっ

たが,K.aerogmesで は8株 中6株 が消失
,1株 が減少,

1株 が存続 し,消 失率 は75% ,P.aeruginosaで は7株 中

4株 が消失,2株 が減少,1株 が存続 し,消 失率は57.1%,

S.Pneummiaeで は7株 全株 が消失 し
,消 失率100%で

あ った.H.influenzaeで も4株 中すべ てが消失 した
。全

体的には,37株 中31株 が 除菌 され,除 菌率は83.8%で あ っ

た。
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Table 7 Clinical and bacteriological effects of AC-1370

*(卅)Exce11ent
,(廾)Good,(+)Fair,(-)Poor
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Table 7 (Continued)

*(卅)Excellent
,(廾)Good,(+)Fair,(-)Poor
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Table 7 (Continued)

*(卅)Excellent
,(廾)Good,(+)Fair,(-)Poor
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Table 7 (Continued)

*(卅)ExceUent
,(廾)Good,(+)Fail,(-)Poor
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Table 7 (Continued)

*(卅)Exce11ent
,(廾)Good,(+)Fail,(-)Poor

Table 8 Clinical response with AC-1370 in respiratory tract infections

():%
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Table 9 Bacteriological effect of AC-1370

regarding to various isolates

2)症 例

症例17:N.K.,62歳,男 性

4～5年 前より糖尿病 と高血圧のため近医に通院中で

あった。昭和57年3月 中旬よ り主 に夜間に咳嗽が出現す

るようになった。4月 上旬よ り37℃ 台の発熱 と膿性痰 を

認めるようになったため,当 科を受診 し,入 院 となった。

喀痰からはH.influenzae(+)が 検 出 され,ま た胸部レン

トゲン上左中下肺野に淡い均等な浸潤影 を認め,肺 炎と

診断した。本剤2.0gを1日2回,2週 間 に亘 って点滴静

注した。その結果,投 与開始後,2日 目には解熱 し,咳

嗽,喀 痰も消失,5日 目には胸部 ラ音が消失,2週 問 目

には胸部浸潤影 も消失 した。血液検査で も,投 与前6(+)

を示 したCRPは 陰性化 し,血 沈は1時 間値138mmか ら

16mm,白 血球数17 ,900か ら7,100と 改善 した。著効 と

判定した(Fig.15)。

症例6:I.N.,58歳,女 性

発熱,咳 噺,胸 痛 を主訴 として来院,胸 部 レン トゲン

では左肺門部より上外方に向 う,濃 厚均等性の陰影 を認

めた。肺化膿症 と診断 し,ABPC,CEZを 投与する も改

善せず,本 剤1.09を1日2回,10日 間 投与 した。投与開

始後3日 目には解熱傾向を認め,咳 嗽,胸 痛 も消失 した。

喀痰中細菌は,投 与前より常在菌で細菌学的効果は不明

であったが,CRPは4(+)か ら(+),血 沈1時 間値 は

78mmか ら47mm ,白 血球数は14,400か ら5,100と 改善

し,胸 部異常陰影 も12日 目にはほぼ消失 したため,有 効

と判定した(Fig .16)。

3)副 作 用

自他覚的には,発 疹3例(症 例34,38,47)が 認め ら

れた。いずれ も本剤投与後9～10日 目に出現 し,投 与 を

中止 した。 この うち症例47の 症例では,既 往歴に気管支

喘息や薬剤アレルギーがあ り,ア レルギー素因をもって

いると考えられた。

Fig.17に 本 剤投与前後におけ る血液生化学的検査値

の推移 を示 した。軽度の好酸球増 多(500/μl以 上)が 症

例53に み られ,肝 機能検査では,GOTの 上 昇 を症例7,

21,37に,GPTの 上昇 を症例15,18,37,39に それ ぞれ

認め た。 そのうち症例37で は,投 与前すべて正常 であっ

た肝機能において,GOTが843,GPTが462と 上 昇 した

ほか,γ-GTPが239,Al-Pが425,LDH1,831と 胆道系

酵素 も上昇 していた。投与 中止後約2週 間 目にはすべ

て正常化 した。既往歴 には特に肝機能異常 を指摘 され

たこ とはな く,本 剤 との関連性 が考 え られた。症例50

で は,投 与開始3日 目に γ-GTPが29か ら70,AI-Pが245

か ら456と 胆 道系酵素の上昇を認めた。胆の う造影にて胆

道系に異常を認めず.副 作用 と判定 した。腎機能では,

症例7のBUNが29mg/dlか ら62mg/dl,ク レアチニン

が1.1mg/dlか ら2.1mg/dl,症 例28で はBUNが23

mg/dlか ら68mg/dl,ク レアチニンが1.5mg/dlか ら1.7

mg/dlと 上昇 した。

IIL考 察

今回新 しく開発 された注射用セファロスポリン系抗生

剤AG1370は,β-lactamaseに 対 し安定で,従 来のセ

ファロスポ リン系抗生剤と同様幅広い抗菌 スペ クトルを

有 している。特にAeudomonas属 を含む グラム陰性桿

菌 に対 し良好な抗菌力を示す とされている。

本剤の抗菌活性については,教 室保存の標準菌株 と臨

床材料分離株11菌 種 を対象 として,invitroで のMICの

成績を検討 した。その結果,本 剤は グラム陽性球菌に対

しては劣っていたが,グ ラム陰性桿菌に対 しては良好な

抗菌活性を示 した。特に慢性呼吸器感染症の起 炎菌 とし

て重要 なH.influenzaeやPaeruginosaに 対 す る抗菌

力は,CPZよ りは2～3管 劣ったが,CEZ,CMZよ りは

るかに優れていた。E.cloacae,S.marcescens,pvulga-

risお よ びA.anitratusに お いて も,CPZ,CMZよ り

高か ったが,CEZよ りは低 いMICを 示 した。

慢性気道感染症患者4名 を対象 とし,本 剤 を点滴静注

した場合の血中濃度および喀痰内移行濃度を測定 した。

最高血中濃度はいずれ も点滴終了直後にみられ,1.0g投

与 では56～60μg/ml(58±2.31μg/ml),2.0g投 与 では

92μg/mlとdose responseを 示 した。 また喀痰内濃度の

最高値は,点 滴終了直後 より2～3時 間 目にあ り,1.0g
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Fig. 15 Case 17: N.K., 62y., M, Pneumonia

AC-1370 1g 2•~/day for 14days

18/TV 27/N 4/V

Fig. 16 Case 6: I.N.. 58v., F, Lung abscess

AC-1370 Ig 2•~/day for I4days

1/Ill 12/ III

投与 では4.6μg/mlと1.85μg/ml,2.09投 与 で は2.6

μgZmlで あ った、最高喀痰濃度の最高血中濃度に対する

比率 は,の1,0g投 与 で,は3.3%と7.67%,2.0g投 与 では

2,83%で あ った3)。セフェム系抗生剤の喀痰内移行 に関 し

ては,気 道粘膜の炎症の程度や喀痰の性状などにより左

右 されるもの と考えられるが,本 剤はかな り良好な移行

を示 した もの と思われた。

慢性 気道感染症3名 におけ る尿中移行についてみる

と,そ の最高値は,1例 では点滴終了直後に,他 の2例

では点滴終了直後より2～3時 間 目にみ られ,そ の6時
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Fig. 17 Laboratory data before and after administration of AC-1370

RBC(•~104/ƒÊl)

GPT( mU/ml)

Hemoglobin(g/dl)

AI-P( mU/ml)

Thrombocyte(•~104/ƒÊl)

BUN(mg/dl)

GOT(mU/ml)

Creatinine(mg/dl)

問 目 まで の 尿 中 回 収 率 は65 .8～75.0%(71.1±8.43%)

を示 した。

呼 吸 器 感 染 症59例 に 本 剤 を1回1 .0～2.09,1目2回

の形 で投 与 して ,そ の 臨 床 効 果 を検 討 した と こ ろ,優 れ

た臨床効:果と細 菌学的効果が得 られた。肺 炎では有効率

87.5%,慢 性 気管 支炎では80 .0%,気 管 支拡 張症 では

83.3%,肺 化膿症では100%と,優 れた効果が得 られ,細

菌学的には,H.influenzacに お いて100%,P .aeruginosa
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において57.1%,そ の他 グラム陽性球菌群についてもS

aureusとS.pneumoniaeで は全株が除菌された。

副作用としては,3例 に発疹,9例 に臨床検査値の異

常を認めたが,重 篤と思われるものはなかった。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON AC-1370 TO THE PATIENTS

WITH RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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Laboratory and clinical studies on AC-1370, a newly developed cephalosporin antibiotic, were carried

out with the following results.

1) Antibacterial activity: The minimum inhibitory concentrations (MICs) of AC-1370 was determined

against 341 clinical isolates consisted of 11 different species and compared with those of cefmetazole (CMZ),

cefazolin (CEZ) and cefoperazone (CPZ). Antibacterial activity of AC-1370 against S. aureus, S. faecalis,

E. coli and K. aerogenes were less potent than those of CEZ, CMZ and CPZ, but that against P. aeruginosa

and H. influenzae was superior to those of CEZ and CMZ and ranked next to CPZ.

2) Absorption and excretion: AC-1370 was administered to four patients with chronic respiratory tract

infections at a dose of 1 gram or 2 gram by intravenous drip infusion for one hour. The peak serum levels

were 58.0 •} 2.31 ƒÊg/ml with the dose of 1 gram and 92.0ƒÊg/ml with the dose of 2 gram at the termination

of infusion. The peak sputum levels were 1.85•`4.6 ƒÊg/ml at two or four hours after. Urinary recovery rates

at six hours after at a dose of 1 gram were 65.8•`75% (71.1 •} 8.43%).

3) Clinical results: AC-1370 was given to 59 patients with various respiratory tract infections. That

clinical results were excellent in 15, good in 33, fair in 5 and poor in 4 patients. The over all clinical efficacy

rate was 84 .2%. Bacteriologically, all strains of S. pneumoniae and H. influenzae were eliminated and the

elimination rate of P . aeruginosa was good. The over all bacteriological efficacy rate was 83.8%.

Total 12 patients showed the following adverse reactions; eruption in 3, eosinophilia in 1, liver disfunc-

tion in 6, mild elevation of BUN
, and Creatinine in 2 patients.


