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AC-1370の 呼吸器感染症におけ る基礎的 ・臨床的研究

ならびにラット空気嚢炎症モデルを場としたin vivo効 果に関する検討
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要 旨

新cephalosporin系 抗生物質AC-1370の 呼 吸器感染症における基礎的・臨床的研究ならびにラッ

ト空気嚢型炎症 モデルを場 としたinvivo効 果,抗 炎症作用に関す る検討を行 い,下 記の結果を得

た。

呼吸器病原性の明確 な臨床分離株における本剤のMICピ ー ク値(106cfu/ml接 種 時)は インフル

エンザ菌0 .39μg/ml,肺 炎球菌0 .78μg/ml,緑 膿菌50μg/ml,肺 炎 桿菌1 .56μg/ml,黄 色 ブ ドウ球

菌>100μg/mlで あ り,呼 吸器主要起炎菌に対 し他の第2,第3世 代抗生物質に比べ全般 にin vitro

抗 菌 力がやや劣っていた。

臨床例におけ る本剤0.5g,1g,2g1時 間点滴静注時の最高血中濃度はそれぞれ59 .9μg/ml,107.9

μg/mL196.4μg/mlとdoseresponseを 示 し,血 中半減期 は約120分 で あ った。喀痰 中移行率 は

0.93%,局 所 痰移行率ば1.51%で あ った。ラッ ト臓器内濃度(20mg/kg筋 注)は 腎
,血 清,肺,肝

の順であ り,そ の ピー ク値は投与15分 後にあった。

Zymosan,肺 炎桿菌を起炎刺激 としたラッ ト空気嚢炎症モデルにおけ る解析 では,本 剤の白血球

遊出 ・寅食 ・殺菌能にお よぼす影響や抗炎症作用の存在 も示唆 された。

呼吸器感染症17例 に対する本剤の有効率は82 .4%と 高率で,起 炎菌別ではインフルエンザ菌(8

例)が100%除 菌 され,in vitro抗 菌 力に比 しin vivo効 果 の高いことが臨床的に確認された。副作

用 としては1例 で発疹をみたが,他 に重篤なものはなかった。

以上 よりAC-1370はinvivo効 果 の優れた臨床上有効性,有 用性の高い薬剤 と結論 された
。

緒 言

従 来,抗 生 物 質 の 評 価 は 抗 菌 力 を 中 心 に 論 じ られ て き

た 感 が あ り,い わ ゆ る 第3世 代 のcephem剤1,11)に 至 っ て

は そ の 抗 菌 力,β-lactamase安 定 性 に 関 し 飛 躍 的 な 進 歩

が 見 ら れ る。ま た,第3世 代cephem剤 の 中 で もcefopera-

zone(CPZ)3},latamoxef(LMOX)6)で は,緑 膿 菌 に 対 して

もあ る程 度 の 臨 床 効 果 が 期 待 で き,最 近 で はcefpiramide

(CPM)8},ceftazidime(CAZ)u)な ど優 れ た 抗 緑 膿 菌 作 用 を

Fig. 1 Chemical structure of  AC-1370

も 有 す る 広 域cephalosporin剤 が 登 場 す る に 至 っ て い る。

か か る 趨 勢 に あ っ て 味 の 素(株)中 央 研 究 所 で創 製 さ

れ たAC-1370は,Fig.1の よ うにcephalosporin母 核 の7β

位 にD-(-)-α-(4 (5)- carboxy- imidazole- 5 (4)- carbox-

amido)- phenylacetamido基,3位 に4-β-sulfothylpiri-

dinium methyl基 を 有 す る 注 射 用 新cephalosporin剤 であ

り,本 剤 は 緑 膿 菌 を 含 む グ ラ ム 陰 性 菌,グ ラム 陽 性 菌に

対 し.広い 抗 菌 ス ペ ク トル を持 ち,そ のin vitro抗 菌 力に

比 べin vivo効 果 の 優 れ た 抗 生 物 質 で あ る と さ れ て い

る12)。

そ こ で,呼 吸 器 感 染 症 に お け る本 剤 の 有 効 性,有 用性

を 基 礎 的 ・臨 床 的 に 検 討 す る と と もに,本 剤 の 特 徴 であ

るin vivo効 果の 作 用 機 序 お よ び 炎 症 学 的 観 点 か らみ た

本 剤 の 抗 炎症 作 用 の 一 端 を 解 明 す る こ と を 目的 に,ラ ッ

ト空 気 嚢 炎 症 モ デ ル13,14)を場 と して 検 討 を 行 っ たの で報

告 す る。
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1.材 料 と 方 法

1.呼 吸器病原菌 に対する抗菌力

呼吸器感染症患者 より喀痰定量培養法 で107/ml以 上

に分離された呼吸器病原性の明確な臨床分離株の うち,

インフルエンザ菌27株(ampicillin:ABPC感 受 性菌22

株,β-lactamase産 生ABPC耐 性 菌3株,非 β-lacta-

mase産 生ABPC耐 性 菌2株),肺 炎球菌37株,緑 膿菌25

株,肺 炎桿菌24株,黄 色ブ ドウ球菌27株,大 腸菌9株 に

対する抗菌力を日本化学療法学会標準法に準 じた寒天平

板稀釈法によって最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,他

剤と比較検討 した。

接種菌液はインフルエンザ菌 で5%家 兎消化血 液加

Mueller Hinton broth (BBL)(Fildes broth),肺 炎球

菌では5%馬 脱 線維素 血 液加Mueller Hinton broth

〔BBL〕,緑 膿菌,肺 炎桿菌,黄 色ブ ドウ球菌,大 腸菌 で

はMueller Hinton broth〔BBL〕 を用い,37℃,18時 間

培養i後,各々同一の液体培地により106/mlに 稀 釈 して作

製した。感受性測定培地はインフルエンザ菌で5%家 兎

消化血液加Mueller Hinton agar〔BBL〕(Fildesagar>,

肺 炎球菌では5%馬 脱線維素 血液加Mueller Hinton

agar〔BBL〕,そ の他の菌にはMueller Hintonagar

〔BBL〕 を用い.タ イピング ・アパ ラーツD型 〔武藤器

機〕にて被検菌液を接種 し,37℃,18時 間培養後MICを

判定した。なお,β-lactamase産 生 インフルエンザ菌は

iodometric法15)お よ びacidometric法16)(BETALAC-

TAM「Marion Scientific」)で 確認 した。

2.体 液内(臨 床例における血清,喀 痰,気 道内分泌

物)お よび臓器内濃度

1)測 定法

AC-1370の 濃度測定は,Proteus mirabilis 4を 検定菌

とし,heart infusion agar〔 栄研〕を検定培地 とする薄

層カップ法 を用いた。標準液は1/15MPBS(pH7.2),

Moni-Trol I〔DADE〕 またはConsera〔 日水〕で稀釈

して作製 し,血 液および臓器内濃度測定にはMoni-Trol

Iま たはConsera稀 釈 系列 を,喀 痰および気管 支局所採

痰法により採取 した気道 内分泌物 中濃度測定にはPBS

稀釈 系列を使用した。なお,【喀痰は20% N-acetylcystein

を加えてhomogenizeし 検 体 とした。

2)臨 床例におけ る血清中濃度,喀 痰中濃度,気 道内

分泌物(局 所痰)中 濃度

臨床例3例 において本剤0.5g, 1g, 2gの60分 間点滴

静注を行い経時的に採血 し血清中濃度 を測定 した。mL中

濃度半減期はonecompartment modelと して最小二乗

法によるexponential curve fittingに よ り算出 した。1喀

痰中濃度は191日2回 投与症例の投与1日 目より7日

目までの喀痰を喀出痰毎に測定 し,喀 痰中移行率q血 清

中最高濃度に対する喀痰中最高濃度の百分率〉 を算出 し

た。気道内分泌物は本剤29点 滴静注終了30分 後に局所

採痰法により採取 し,濃 度測定 を行 った。

3)ラ ット臓器内濃度

Wistar系 ラ ット(雄 体重140～1709)大 腿 部にAC

-137020mg/kgを 筋注 し,15分,30分,1時 間,2時 間

30分 と経時的に脱1血屠殺後,血 液,肺,肝,腎 を採取 し

た。血液は血清分離 し,他 臓器は重量の2倍 量の1/15M

PBS(pH7.2)を 加 えてuniversal homogenizer〔 日本精

機〕で乳化 し検体 とした。

3.ラ ット空気嚢炎症モデル を場 としたin vivo効 果

の検討

鶴藤等の方法脳)に 従 って,Wistar系 雄 ラット(体 重

140～170g)背 部皮下に空気8m1を 注 入して空気嚢 を作

製 し,24時 間 後に起 炎 刺激物質 を空気嚢内に加え炎症

を惹起 した。起炎物質 としては補体活性化作用を有す る

Zymosanお よび臨床分離株である肺 炎桿菌 を使用 した。

1)Zymosan空 気嚢 炎症

滅菌Zymosan-CMC(carboxymethylcellulose)溶 液

を鶴藤等の方法13,14)に準 じて調整し,空 気嚢内注入 と同

時にAC-137050mg/kg1回 筋 注後,経 時的 に浸 出液

量,浸 出 液 中 白 血 球 数,albumin, prostaglandinE2

(PGE2)濃 度 を測定 した。

2)肺 炎桿菌空気嚢炎症

108/mlに 調 整 した肺 炎桿菌B-54株 の菌液1mlを 空 気

嚢 内 に 注 入 し,AC-137020mg/kgお よ びcefazolin

(CEZ)20mg/kgを1回 筋注 した。その後経時的に空気嚢

内を滅菌生理 食塩水4mlで 洗 浄 し,そ の洗浄液中 白血

球数,細 菌数,好 中球貪食率(グ ラム染色標本上,好 中

球500個 あ た りの貪食百分率),albumin, PGE2を 測定 し

た。

また,抗 生物質の空気嚢 内薬 剤移行 をみ るために,

Zymosan空 気 嚢炎症 モデルにおいてAC-1370,CEZ各

20mg/kg筋 注 後の浸出液中濃度 と血清中濃度を経時的

に測 定 した。AC-1370は 前 項の 方法 に よ り,CEZは

Bacillus subtilisATCC6633を 検 定菌 とす るbioassay

に よ った。なお,albuminはlaserimmunoassay ,PGE2

はRIAで 測定 し,浸 出液 量,白 血球数,albumin ,PGE2

の それぞれの相関についても解析 を行 った。

4.臨 床症例における検討

本剤の投与対象症例は,肺 炎4例,慢 性気管支炎6例,

慢 性細気管支炎2例,気 管支拡張症2例,肺 気腫急性増

悪1例,続 発性気管支炎1例,慢 性 気管支炎 ・気管支拡

張症合併症例1例 の計17例 であ り,投 与量 ・投与法は原

則 として本剤1～291日2回 の点滴静注 としたが,外 来



440 CHEMOTHERAPY DEC. 1984

Fig. 2 MICs of AC-1370 and other ƒÀ-lactam antibiotics against

respiratory pathogenic Haemophilus influenzae

(27 strains, inoculum size 106 cfu/ml)

*>12.5

Table 1 MICs of AC-1370 and other ƒÀ-lactam antibiotics

against ABPC resistant Haemophilus influenzae

*: ƒÀ-lactamase producing ABPC resistant strain

**: ƒÀ-lactamase non-producing ABPC resistant strain

患者では1日1～1.591回 のみ しか投与できない症例 も

あった。

臨床効果の判定は,自 ・他覚所見,臨 床検査所見の改

善 および起炎菌の消長 により,著 効(excellent),有 効

(good),や や 有効(fair),無 効(poor)の 既報判定基準17)で判

定 した。

副作用に関 して も詳細な臨床症状の観察とともに,血

液 ・生化学的検査,尿 検査を実施 し検討 した。

II.成 績

1.呼 吸器病原菌に対 する抗菌力

1)イ ンフルエンザ菌(Fig.2,Table 1)

ABPC感 受 性 菌22株,β-lactamase産 生ABPC耐 性

菌3株,非 β-lactamase産 生ABPC耐 性 菌2株 の計27

株 に対するMICは,Fig.2の ように0.2～6.25μg/mlに

分 布 しその ピー クは0.39μg/mlで あった。本剤のMIC

ピー ク値 は 第1,第2世 代cephem剤 お よびcepha-

mycin系 抗生物質に比 し2～32倍 優 れていたが,い わゆ

る第3世 代cephem剤 に 対 し4～32倍 劣 っていた。β

-lactamase産 生 お よび非 β-lactamase産 生ABPC耐

性 菌に対す るMIC成 績の一部 をTabie 1に 掲 げたが,

本 剤 はβ-lactamase産 生 菌 に安 定 であ る ものの非β

-lactamase産 生ABPC耐 性 菌に対する坑菌力はCEZ ,

CTM,CPZと 同様低値であった。

2)肺 炎球菌(Fig.3)
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Fig. 3 MICs of AC-1370 and other ƒÀ-lactam antibiotics against

respiratory pathogenic Streptococcus pneumoniae

(37 strains, inoculum size 106cfu/ml)

Fig. 4 MICs of AC-1370 and other ƒÀ-lactam antibiotics against

respiratory pathogenic Pseudomonas aeruginosa

(25 strains, inoculum size 106 cfu/ml)

本 剤 のMICピ ー ク 値 は0.78μg/mlで そ の 分 布 は

0.20～3.13μg/mlに あ り,LMOXを 除 く他 剤 に 比 し4

～64倍 劣 っ て い た
。

3)緑 膿 菌(Fig.4)

AG1370の 感 受 性 分 布 は6 .25～100μg/mlで あ り,

ピー ク値 は50μg/mlと 他 剤(CPZ,PIPC,GM)に 比 し8

倍 劣 っ て い た 。

4)肺 炎 桿 菌(Fig.5)

本 剤 のMICは0.78～50μg/mlと 幅 広 く分 布 し,そ の

ピー ク値 は1.56μg/mlでCEZと ほ ぼ 同 様 で あ っ た が,

CTM,CMZ,CPZ,CTX,CMXに 比 べ て2～32倍MIC

ピー ク値 が 劣 っ て い た 。
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Fig. 5 MICs of AC-1370 and other ƒÀ-lactam antibiotics against

respiratory pathogenic Klebsiella pneumoniae

(24 strains, inoculum size 106 cfu/ml)

Table 2 MICs of AC-1370 and other g-lactam antibiotics against Staphylococcus aureus

(27 strains, inoculum size 106 cfu/ml)

Table 3 MICs of AC-1370 and other g-lactam antibiotics against respiratory pathogenic Escherichia coli

(9 strains, inoculum size 106 cfu/ml)
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5)黄 色 ブ ドウ球 菌(Table2)

本 剤 のMIC分 布 は25～>100μg/mlで す べ て 耐 性 を

示 し,ピ ー ク値 も>100μg/mlで あ っ た 。

6)大 腸 菌(Table3)

AC-1370はCEZと ほ ぼ 同 様 の 抗 菌 力 を 示 し,0.78～50

Fig. 6 Serum levels of AC-1370

μg/mlと その分布幅 も広 くピー ク値 は25μg/mlで あ っ

た。

2.体 液内および臓器内濃度

1)臨 床例における血清中濃度,喀 痰中濃度,気 道内

分泌物(局 所痰)中 濃度

呼吸器感染症患者における血清中濃度(Fig.6),喀 痰 中

濃度(Fig.7)推 移 および気道内分泌物 中濃度(Fig8)を そ

れぞれ図示 した。

本剤0.59,19,29の1時 間点滴静注時の血中濃度 ピー

ク値はいずれ も点滴終了直後であ り,56.9,107.9,196.4

μg/mlとdoseresponseを 示 した(Fig.6)。 血 中濃度半

減期はそれぞれ2.15,2.11,2.10時 間 であった。喀痰中

濃度は191日2回 点滴静注 したCase3に お いて投与2

日および3日 目で最高濃度1.0μg/mlを 得 たが,臨 床症

状,検 査成績の改善 とともに喀痰中最高濃度は経時的に

減少 した(Fig.7)。 本例の起炎菌は喀痰 グラム染色ならび

に喀痰定量培養法によりインフルエ ンザ菌であることが

確 認 され,喀 痰 中AC-1370の 最 高濃度 は本 起 炎菌の

MICO.39μg/mlを 凌 駕 し本剤投与3日 目で菌消失 をみ

た。 いわゆる喀痰中移行率は0.93%で あ った。

気道内分泌物中濃度は同 じくCase3の 寛解時に2g点

滴静注(1時 間)終 了30分 後 で検討 した。Fig.8の よ う

に局所痰中濃度は2.96μg/ml,1.73μg/mlで あ り,血 清中

最高濃度196.4μg/mlに 対 す る局所痰 中最高濃度百分率

Fig. 7 Serum and sputum levels of AC-1370 (1g •~ 2d. i.)

Case 3: S. F., 62y. o., F,IChronic bronchitis, Bronchiectasis
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Fig. 8 Concentration of
intrabronghiolar secrate

(AC-1370 2g d. i. 60min)

Case 3:IS. F. , 62y.v., F,
Chronic bronchitis,
Bronchiectasis

(1)
(2)

(1) 2.96μg/ ml

(2) 1.73μg/ ml

Fig. 9 AC-1370 concentrations in serum and
tissues of rat (n=3) after intramuscular
abministration of 20mg/kg

Thin layer cup method

Organism : Proteus mirabilis 4
Medium . Heart infusion agar
Solvent for standard solution
Consera & 1/15 M PBS (pH7. 2)

Fig. 10-1 Effects of AC-1370 in rat air-pouch
inflammation
(phlogistic stimuli: Zymosan)
Animal: Wistar rat (n=3)

Fig.10-2
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Fig. 11 Effects of AC-1370 and CEZ(20mg/kg i. m.)

in rat air-pouch inflammation

(Bacteria . Klebsiella pneumoniae

B-54 2 •~ 108/ml)

MIC of AC-1370: 1. 56ƒÊg/ml

MIC of CEZ: 1.56 ƒÊg/ml

Mean ± S. E.

(局所疲中移行率)は 約1.51%を 示 した。

2)ラ ッ ト臓器内濃度(Fig .9)

本剤筋注15分 後 で各臓器の ピ― ク値が腎,血 清,肺,

肝の順で得られ,そ れぞれ56.0μ9/9,43.8μg/g,12.7μg/

g,2:9μg/gで あ り,い ずれの臓器からもその消失は比較

的速やかであった。

3.ラ ット空気嚢炎症モデルを場 としたin vivo効 果

の検討

1) Zymosan空 気嚢炎症(Fig .10-1,10-2)

浸出液量はAG1370群,対 照群 ともにZymosan注 入

24時間後にピー クが認め られたが,両 群間に有意差はな

かった。浸出液中白血球数はAG1370群 で24時 間以後や

や 多い傾向にあった が,albumin濃 度 は 両群 と も1 .1

Fig. 12 Serum and air-pouch fluid levels of

AC-1370 and CEZ in rat (n=3)

after intramuscular administration

of 20 mg/kg

～1 .4g/dl程 度 であ りほとんど差 を認め なかった。PGE2

はFig.lo-2の よ うに12時 間 で対照に比 しAG1370群

が低値 を示 したが,統 計学的には有意ではなか った。

2)肺 炎桿菌空気嚢 炎症(Fig.11)

本実験では空気嚢内液量が少量であったため,滅 菌生

食水4mlに よる空気嚢内洗浄液 を検体 とした。肺炎桿菌

B-54株 に 対 す るAC-1370お よ びCEZのMICは1.56

μg/mlと 同一であ った。AC-1370投 与 群の 白血球数 は

Fig.11の よ うにCEZ群,対 照群 とは逆に2時 間か ら6

時間にかけて増加傾向にあった。定量培養法に より検索

した細菌数はAG1370群 で菌数減少が比較的速や かで

2時 間後に105/mlの オー ダー まで減少 し以後平衡状態

となった。CEZ投 与群では対照群 とほぼ同様の推移 を示

し,2時 間後107/m1,6時 間後106/mlで あ った。好中球

貧食率 は2時 間後AC-1370群1.8%,CEZ群2.5%と 対

照 群4.4%に 比 し低率 で あ り,6時 間 後ではAG1370

2.1%,CEZ2.4%,対 照2.8%と ほぼ同率 となった。た

だ細菌数 と白血球数 との比率 を考慮した場合,CEZ,対

照 群で約2～4倍 細菌数が 多いのに対 してAC-1370群

で は約1/17と 細 菌数が少 ない状態 にあ り換 算す る と

AG1370投 与 で好中球 貧食率がむ しろ高い傾向にある

とも考 え られた。紙面 の関 係上割 愛 したがalbumin,

PGE2濃 度 はAC-1370,CEZ,対 照群 とも著 しい差はない

もののAC-1370群 で全般に1氏値 を示 した。
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Table 5 Laboratory findings before and after the administration of AC-1370

Table 5 (Continued)

B: before treatment, A: after treatment, NT: not tested,*: KAU
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Table 6 Clinical effect of AC-1370

Table 7 Correlation between causative organisms of respiratory infections and clinical or
bacteriological effect of AC-1370

3) 空気嚢内抗生物質移行(Fig.12)

肺炎桿菌空気嚢炎症 で本剤投与によ り菌数減少が速や

かであったことに関連 し,Zymosan刺 激 による空気嚢内

浸出液中薬剤移行を検討 した成績では,AG1370投 与60

分後で23.4μg/mlと 最 高値 を示 し移行率(血 清中ピー ク

濃度に対する空気嚢内浸出液中 ピー ク濃度 百分率)も

53.4%と 高率であった。CEZ群 では投与15分,30分 後の

みの検討 しか行 って い な いが,Fig.12の よ うにAC

-1370群 に比 し低値 を示 した
。

4.臨 床検討成績

本剤を投与 した17症 例の概要をTable4に,臨 床検査

成績をTable5に 示 した。

1)臨 床効果

投与対象症例はTable4,6の よ うに肺炎4例,慢 性気

管支炎6例,慢 性細気管支炎2例,気 管支拡張症2例,

肺 気腫急性増悪1例,続 発性気管支炎1例,慢 性気管支

炎 ・気管支拡張症合併例1例 の計17症 例 であ り,著 効3

例,有 効11例,や や有効1例,無 効2例 で有効率82。4%

で あ った。疾患別にみ ると肺炎,慢 性細気管支炎で50%

の 有効率 であったが,そ の他 は症例 数か少 ない ものの

100%の 有効率が得られた(Table6)。

2)起 炎菌別効果

細菌学的効果 と臨床効果 との関連)をTable7に 示 し

た。投与17症 例中3例 の肺炎では喀出喀疲な く起炎菌が

不明であったが,イ ンフルエンザ菌 で100%の 菌 消失 をみ

た。インフルエ ンザ菌,Psmdomonas maltophil如 お よび

黄色ブ ドウ球菌がそれぞれ本剤投与前に喀疾よ り検出 さ

れた3症 例では,本 剤投与後喀疾喀 出がみ られなくな り

起炎菌の消長が不明であ ったが,臨 床効果が有効であっ

たことか ら除菌 された と解釈 した。緑膿菌の2例 の うち
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Fig. 13 Case 1: T. T., 69y. o., Male, 61kg, Pnuemonia,

Chronic bronchitis

1例 で菌消失 したが,も う1例 では107/mlか ら106/ml

の オーダーまで減少 した ものの菌消失には至 らなかっ

た。また,serratia marcescensの1例 においても菌減少

をみたのみであった。 インフルエンザ菌 と肺炎球菌のい

わゆる複数菌感染例では両菌 とも除菌 された。起 炎菌が

確認 された14症 例における除菌率は87.5%で あ った。

3)主 要症例の検討

Case1:T.T.,69歳,男,肺 炎,慢 性気管支炎(Fig.13)

10数 年 来,咳 漱,喀 痰が持続 していたが,昭 和57年6

月上旬よ り咳漱増強し,1時 間毎に膿性痰が喀出 される

ようになり,高 度の胸痛 も出現 したため当科外来受診。

聴診上,湿 性 ラ音が聴取 され,胸 部X-Pで も両側下肺野

に浸潤影 を認めた。喀痰 グラム染色標本では多数のグラ

ム陰性小桿菌がみ られ,好 中球の反応 も高度でその病原

性 も明確であったため,イ ンフルエンザ菌性肺炎と診断

し,H病 院入院後本剤191日2回 の点滴静注 を開始 し

た。本剤投与後,咳 漱,膿 性痰,胸 痛などの 自覚症状お

よび臨床検査所見もFig.13の よ うに速やかに改善 し,

喀 痰定量培養法で確 認され たインフルエ ンザ菌(7×

Fig. 14 Case 13: S.N., 71 y. o., Male, 42kg,

Chronic bronchiolitis

108/ml)も 本剤投与開始翌 日には消失 した。本剤の起炎

菌に対す るMICは0.39μg/mlで あ り,投 与2日 以内に

臨床症状の改善傾向 もみ られ著効 と判定 した。

Case 13: S. N.,71歳,男,慢 性細気管支炎(Fig.14)

64歳 頃 より,咳 漱,膿 性痰がみ られるようになり,労

作時呼吸困難 も次第に増強。68歳 の時,当 科にて慢性細

気管支炎の診断 を受け,入 退院 を繰 り返 していた。昭和

57年6月 中旬よ りインフルエ ンザ菌,緑 膿菌の複数菌感

染を生 じ当科 入院。入院後 も繰 り返し感染をきたしその

つど諸抗生物質 を投与 していた ところ,昭 和57年12月 中

旬か ら喀痰中に緑膿菌出現 し,膿 性痰,小 湿性ラ音の増

強傾 向 をみ た。喀痰 塗抹 グラム染 色標本で もmucoid

typeを 思 わせ る厚い莱膜 を有 した グラム陰性桿菌が存

在 し,好 中球負食像 も散見されたため,12月22日 より本

剤2g.1日2回 の点滴静注 を開始した。投与後,Fig.14の

よ うに喀痕 量,咳 漱,小 湿性 ラ音が軽減 し,CPR,血 沈

を除 く炎症所見 も改善 した。喀痰中緑膿菌は106/mlの

オー ダー まで減少 したが除菌で きず,グ ラム染色上も緑

膿菌の軽度の伸長化がみ られるものの 多くはintactで
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あった。以上よ り,や や有効 と判定 した。 また,喀 疾塗

抹標本において,本 剤投与前後の好中球 貧食率(好 中球

500個の うち緑膿菌の貧食像 を示す ものの百分率)を 検討

したが,Fig.14の よ うにほとんど不変であった。

45副 作用の検討

本剤投与17症 例中16例 で は,自 ・他覚所見に何 ら異常

を認め なか った が,Case11で,投 与3日 目に 両側

眼瞼部の軽度の発赤が出現 し翌 日全身に拡大 したため中

止した。本例では皮内反応が陰性 で,薬 剤ア レルギーの

鼠往もなかったが,本 剤中止後に使用 したpiperacillin

(PIPC)に て も同様の薬疹が認め られβ-lactam剤 の使用

禁止を余儀な くされた。全般に臨床検査値 異常 はな く

(Table5),全 例 で重篤な副作用 も認め られず本剤の安全

性が確認された。

III.考 察

新cephalosporin系 抗 生物質AC-1370の 特 徴は,グ ラ

ム陽性および緑膿菌をも含む グラム陰性菌に対 し幅広い

スペクトルを有 し,β-lactamaseに 安 定で,か つ そのin

vitro抗菌力を上 まわるin vivo効 果 が期待で きるとさ

れている12)。今回,本 剤のin vivo効 果 の良好な機序解明

を主目的にラット空気嚢炎症モデルを用いて基礎的検討

を加え,か つ呼吸器感染症における本剤の有効性,有 用

性に関して基礎的 ・臨床的研究 を行 った。

私どもの検討 した呼吸器病 原性の明確 な臨床分離株の

うち,呼 吸器主要 起 炎菌 に対 す るAC-1370の 抗 菌 力

(106/ml接 種MICピ ー ク値)は インフルエ ンザ菌0.39

μg/ml・ 肺 炎球 菌0.78μg/ml,緑 膿 菌50μg/ml,肺 炎

桿菌1.56μg/ml,黄 色 ブ ドウ球 菌>100μg/mlで 決 して

良好 とは 言 え ず,第2世 代cephem剤 のcefotiam

(CTM)18)と 比較 して もインフルエ ンザ菌で2倍 優れてい

るものの,肺 炎球菌,肺 炎桿菌 で4～8倍 劣ってお り,

まして第3世 代 とは相 当な抗菌力の開 きがあった。緑膿

菌に対しても期待 したほ どのinuitro抗 菌 力は得 られ

ず,50%MICで25μg/mlを 示 した。また,最 近増加傾向

にある黄色ブ ドウ球菌について も半数近 くが100μg/ml

以上 で耐1生であった。β-lactamase安 定性については,

インフルエンザ菌で少数の検討 しか行 っていないが,今

回得られた成績か らはβ-lactamaseに 対 す る抵抗性 が

強いことが確認 された。 インフルエンザ菌の産生す るβ

一lactamaseはpenicilli
nase(PC ase)typeI(三 橋分類)

に属するとされ1軌20),他のPCaseお よ びcephalospori-

nase(CEPase)に 対 しても一部 を除 き本剤の安定性が報

告されている12)。

薬動力学的には,健 常 人において本剤19点 滴静注で

最高血中濃度62 .8±9.9μg/ml(n=17),血 中半減期(T%

(β))2.05時 間,主 な排泄臓器は腎とされてお り12),私ど も

の成績 において もほぼ同様の結果であった。喀疲中ピ-

ク濃度(19点 滴 静注1日2回7日 間連続投与時)は1.0

μg/mlで,そ の移行率は0.93%で あ り,ま た,局 所痕中

ピー ク濃度(29点 滴静注1回 投与時52.96μg/ml,移 行

率1.51%と これまで報告 してきた他剤に比較す るとやや

低率であったが,い ずれ も1例 のみの成績であ り,今 後

数多 くの症例での解析が必要である。 ラット臓器内濃度

では,腎,血 清,肺,肝 の順 で本剤20mg/kg筋 注投与15

分 に ピー ク値がみ られ,CPZ3)を の ぞ く他 のcephalos-

porin剤 と同様の傾向であった。In vitro抗 菌 力,薬 動力

学的には,特 記すべ き際立 った特徴 もない本剤ではある

が,私 どもの臨床検討成績 では,臨 床効果82。4%と 高率

でこれまでの第3世 代 と遜 色な く,in vitro抗 菌 力を上

まわる予想以上の良好な結果が得 られ,本 剤の優れたin

viuo効 果 が証明された。かか る観点か ら,invivo効 果 の

機序解明は重要であ り,注 目すべ き点 と考え られる。 こ

れまで,好 中球 の遊走能,貧 食能,殺 菌能 をは じめ とす

る種々の宿主感染防御能にお よぼす本剤の影響が検討 さ

れてお り,良 好なin vivo効 果 を裏付け る成績 も示 され

ている12)。私 どもも,炎 症反応の機序や抗炎症薬の作用機

序の生化学的解析に極めて好適 な実験炎症であるとされ

るラ ット空気嚢炎症モデル14)にお いて種々の起炎刺激下

で本剤のinviw効 果 の解析ならびに抗 炎症作用の有無

を検討 した。

空気嚢内白血球 はAG1370投 与 によ り初期に増加傾

向を示 し,本 剤の白血球遊出促進作用が推察 された。肺

炎桿菌空気嚢炎症 で検討 した白血球 貧食能に関 しては,

白血球数 と細菌数 との比率が一定条件 でなか ったため判

定困難であ り,ま た臨床投与例(Case13,Fig14)の 喀 疲

グラム染色標本での検討で も明確 な充進作用は認め られ

なかった。殺菌能 については,肺 炎桿菌B-54株 の 減数バ

ターンが対照薬 としたCEZよ り速やかであ り本剤のin

vivo効 果 の良好な一 因 となってい るこ とが示唆 され た

が,本 剤の空気嚢内浸出液中薬剤濃度かCEZよ り高い成

績 も得 られたことから薬剤移行 を考慮する必要 もある。

血管透過性の指標 とした浸出液量,albumin濃 度 は,対

照群 との明確な差がな く,本 剤の血管透過性におよぼす

影響はない もの と思われる。近年prostaglandins,leuko-

trienesを 中心 とするアラキ ドン酸代謝物が注 目され,炎

症,ア レルギーにおけるかかわ りあいも次第に解明 され

っっある。このような意味あいか らも細菌感染症治療の

主役である抗生物質 とアラキ ドン酸代謝物 との関連 を追

求す ることは意義があるもの と考え,ま ず手初め として

cyclooxygenaseproductsの 一 つ で あ る か らPGE2に

お よぼす本剤の影響 を検討 した。今回のZymosan,肺 炎
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桿菌 を起炎刺激 とした空気嚢炎症では,本 剤投与によっ

て炎症初期に低値を示 したことか ら,非 ステロイ ド系抗

炎症薬 と同 じ くcyclooxygenase pathwayを ブ ロ ック

することによりPG生 合成 を抑制 し,抗 炎症作用 を発揮

している可能性 もあ る。またCarrageenin空 気嚢炎症14)

で は,PGE2と 血管透過性 とが極めて平行的に推移す るこ

とが報告 され,PGE2もalbuminな どと同 じく血管透過

性の指標になると解釈 されるが,今 回の空気嚢炎症では

PGE2と 浸 出液量,albuminと の間に有意の相関は認めら

れなかった。

冒頭に も記 したように従来の抗生物質の評価は,抗 菌

力を中心 とした細菌への直接作用が重視 され,い わゆる

宿主感染 防御機構 と細菌 とのinteractionに 抗 生物質が

いかなる影響をおよぼすかについてはこれまで十分には

解明 されていない。すなわち宿主感染防御の主役 をなす

好中球のvascular adherence, chemotaxis, opsoniza-

tion, phagocytosis, intracellular killingに 対 する抗生

物質の関与な ど,マ クロファー ジへの影響 も含め今後検

討されなければならない重要な課題 と考えられる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON AC-1370 IN

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS, WITH EXPERIMENTAL

ANALYSIS OF IN VIVO EFFECTS FOR RAT AIR-POUCH INFLAMMATION

KEIZO MATSUMOTO, TOMOYUKI HARADA, KAZUNORI OH-ISHI,

TSUYOSHI NAGATAKE and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine Nagasaki University

The laboratory and clinical studies on AC-1370, a new broadspectrum cephalosporin antibiotics, were

performed in the lower respiratory tract infections and examined in vivo effects for rat air-pouch inflam-
mation.

The in vitro antibacterial activities of AC-1370 against respiratory pathogens were measured as the MICs

values (inoculum size: 106 cfu/ml). The peak MICs of AC-1370 were 0.39 pg/ml against Haemophilus

influenzae, 0.78ug/ml against Streptococcus pneumoniae, 50ug/ml against Pseudomonas aeruginosa, 1.56

ug/ml against Klebsiella pneumoniae and>100ug/ml against Staphylococcus aureus. Generally, in vitro
antibacterial activities of AC-1370 against main respiratory pathogens were less active than those of other

new cephalosporins.

After intravenous instillation of 0.5g, 1g and 2g AC-1370 over a one hour period, peak serum concen-
trations in patients with respiratory infections were 59.9ug/ml, 107.9ug/ml and 196.4ug/ml, respectively

and showed good dose-response relationship. The serum half-life of AC-1370 in a patient was approximately

two hours. The ratio of peak sputum level to peak serum level was 0.93% in a patient with chronic bronchi-

tis and bronchiectasis. In the same case, the ratio of maximum intrabronchiolar secretion level to peak serum

level was 1.51%. After intramuscular administration of AC-1370 20mg/kg in rat, tissue concentrations

reached peak value in 15 minutes. Tissue levels in order of concentrations were in kidney, serum, lung and
liver.

An experiment on rat air-pouch inflammation under Zymosan and Klebsiella pneumoniae B-54 stimuli
showed some influences to diapedesis, phagocytosis and killing of neutrophils, vascular permiability and anti-

inflammatory action.

Seventeen patients with respiratory infections were treated with AC-1370. As the rate of clinical thera-

peutic efficacy was 82.4%, it was confirmed that AC-1370 had good in vivo effects compared with in vitro
antibacterial activities. Although skin eruption was obserbed in one patient, there was no other side effect .

From the above results, it is concluded that AC-1370 is a useful antibiotics with good in vivo effects.


