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要 旨

第三世代セフェム系抗生物質AG1370に ついて基礎的研究を行い,呼 吸器感染症患者へ投与 し

て,つ ぎの結果を得た。

1.抗 菌力:最 近の臨床材料か ら分離 した S. aureus, coagulase (-) staphylococci, S. faecalis,
E. coli, C. diversus, K. pneumoniae (biovar aerogenes), E. aerogenes, E. cloacae, S. marcescens,

P. mirabilis, P. vulgaris, M. morganii, P. rettgeri, P. aeruginosa, P. fluorescens, P. maltophilia , P.
putida, A. calcoaceticus, Flavobacterium sp., B. fragilis group の計650株 に ついて,日 本化学療法

学会規定の方法によ り,AC-1370,CEZ,CMZ,CTM,CZXの 最 小発育阻止濃度を測定 し比較し

た。供試した薬剤の うち,AG1370は 中程度の抗菌力を示 し,P.aeruginosaに は最 も強い抗菌力を

示 した。

2.血 中濃度および喀痰内移行濃度:呼 吸器感染症患者4名(体 重42～64kg,年 齢54～64歳)に

本剤19を1時 間かけて点滴静注した場合の血中濃度は,点 滴終了時にピーク値平均64.5μg/mlに

達 し,以 後漸減し6時 間 目には7.2μg/mlで あ った。Halflifeは1.6～2.1時 間であった。喀痰内濃

度は,3例 に測定 し,点 滴終了後2～4時 間目の喀痰に ピー ク値1.6～3.1μg/mlが 得 られた。

3. ,呼 吸器感染症への治療:慢 性気道感染症8例,気 管支肺炎 と肺炎6例,肺 化膿症1例 の計15

例 に1日 量2gを2回 分割投与 し,7～19日 間使用 した。有効9例,や や有効4例,無 効1例,判 定

不能1例 であった。

4.副 作用:15例 の 患者のうち,発 疹・癌痒 感1例,悪 心,嘔 吐1例,GOT,GPT軽 度上昇1例

にみ られた.い ずれ も本剤投与中止後軽快 した。

は じ め に

AC-1370は,我 国で新 しく開発されたセフェム系抗生

物質である。いわゆる第三世代セフェム剤 とされ,Fig .1

に 示す化学構造式を有 している。

本剤は,注 射剤 として用いられ,生 体内では代謝を受

けずに主 として腎か ら排泄される。抗菌力は,広 域抗菌

スペ クトラム を示 し,Pseudomonas aeruginosaを は じめ

主に グラム陰性桿菌に強い活性を もち,一 般毒性実験で

は,従 来のセブェム系抗生物質の成績 と変らない成績が

得 られている1)。

今回私達は,本 剤を入手する機会を得たので,臨 床分

離菌に対する本剤の抗菌力を既存のセブェム系薬剤のそ

れと比較 した。 また,ヒ トに投与 した場合の血中濃度の

推移,呼 吸器感染症患者における喀痰内移行濃度とその

推移 を検討 し,呼 吸器感染症の患者に投与した場合の臨

床効果を検討 したので,そ の成績 を報告する。

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370



VOL.32 S-9 CHEMOTHERAPY 455

Fig.2 MIC distribution of AC-1370 and other
cephems

(Inoculum size: I06 cfu/ml)
*MIC against Staphylococcus aureus 209 P

1.実 験方法ならびに実験成績

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

1)実 験方法

最近の臨床材料から分離 された650株 について,日 本化

学療法学会規定 の 方法2)に 従って最 小 発 育 阻 止濃 度

(MIC)を 測定 した。

測定用平板培地は,Mueller-Hinton寒 天培地(BBL)

を使用し,含 有薬剤の濃度 系列は100μg/mlか ら2倍 希

釈した12系 列 を作成 して用いた。接種菌量は106cfu/ml

とし,ミ クロプランター(佐 久間製作所)で 接種 した。

なお測定 コ ン トロール株 は,StaPhylococcus aureus

PCI209P株 を用いた。

測定 した薬剤および菌株は,以 下の ごとくである。

測定薬剤:

AC-1370

Cefazolin (CEZ)

Cefmetazole (CMZ)

Cefotiam (CTM)

Ceftizoxime (CZX)

測 定 菌株:

グラ ム陽 性 球 菌

Staphylococcus aureus 25株

Coagulase-negative staphylocooci 27株

Streptococcus faecalis 27株

グ ラム 陰 性 桿 菌(腸 内 細 菌)

Fig. 3 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems

Escherichia coli 27株

Citrobacter diversus 22株

Klebsiella pneumoniae (biovar aerogenes) 27株

Enterobacter aerogenes 24株

Enterobacter cloacae 26株

Serratia marcescens 49株

Proteus mirabilis 33株

Proteus vulgaris 27株

Morganella morganii 31株

Providencia rettgeri 20株

糖非発酵グラム陰性桿菌

Pseudomonas aeruginosa 35株

Pseudomonas fluorescens 23株

Pseudomonas maltophilia 35株

Pseudomonas putida 22株

Acinetobacter calcoaceticus 64株

Flavobacterium sp. 27株

嫌気性菌

Bacteroides fragilis group  79株

2)実 験 成 績

実.験 成 績 は,Fig.2～21に 示 した 。

S. aureusとcoagulase-negative staPhylococciに 対 し

て は,供 試 した 薬 剤 の な か で はCEZま た はCTMが も っ

と も強 い抗 菌 力 を示 し,本 剤 はMIC値 が 大 き い 位 置 に

分 布 した 。sfaecalisに 対 し て は,CZXが も っ と も 強 い 抗

菌 活 性 を示 し,本 剤 は ほ か の セ フ ェ ム 剤 と同 様 に 弱 い 抗
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Fig. 4 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems

Fig. 5 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems

菌力を示 した。

グラム陰性桿菌のうち腸内細菌群に対 しては,全 般に

CZXが もっとも強い抗菌力を示 した。ついでCTMま た

はCMZが 強 い活性を示 し,本 剤は供試 した5薬 剤の う

ちでは,全 般にやや劣る位置にあった。

いわゆる第三世代セフェム剤の抗菌力の面での特徴 と

され るS.marcescens, Enterobacter, イ ン ドー ル陽性

Fig. 6 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems

Fig. 7 MIC distribution of AC-1370 and other

cepnems

Proteus群 に対する抗菌活性は,CTM,CMZと ほぼ同等

の抗菌 力を示 し,第 一世代のセフェム剤CEZよ りもかな

り強 い抗 菌 活性 を示 した。 そのMIC値 の 分布は,

0.78～6.25μg/mlと>100μg/mlの 二 峰性であった。

糖非発酵 グラム陰性桿菌群については,本 剤はP.ae-

ruginosaに 対 して もっとも強い抗菌力を示し,そ のピー

クMIC値 の 分 布 は6.25μg/ml(46%),>100μg/ml
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Fig. 8 MIC distribution of AC-1370 and other
cephems

E. aerogenes 24 strains

Fig. 9 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems
E. cloacae 26 strains

(31%)の 二峰性分布であった。そのほかの糖非発酵 グラ

ム陰性桿菌群に対 しては,ほ かのセフェム剤 と同 じく

50～100μg/mlに ピー ク分布がみ られた。

偏性嫌気性菌B.fragilisグ ループ79株 に対 しては,本

剤は12.5μg/mlに ピー ク分布がみられ,CZX,CMZに つ

ぐ抗菌力を示 した。

Fig. 10 MIC distribution of AC—I370 and other

cephems
S. marcescens 49 strains

Fig. 11 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems
P.mirabilis 33 strains

2.血 中濃度お よび喀疫内移行濃度

1)実 験方法

血中濃度は,体 重42～64kg,年 齢54～64歳 の 腎機能に

著変をみないびまん性汎細気管支炎2例(症 例1,7),

気管 支肺炎1例(症 例4),慢 性 気管支 炎1例(症 例6)

の4例 について測定 した。

薬剤の投与方法,測 定法は,AG137019を ソ リタT
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Fig. 12 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems
P. vulgaris 27 strains

Fig. 13 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems
M. morganii 31 strains

3号200mlに 溶解 して1時 間かけて点滴静注し,投 与後

30分,1,2,4,6時 間 目にそれぞれ採血 し,Proteus

mirabilis4を 検定菌としたカップ法で測定 した。

喀痰内移行濃度は,膿 性痰 を喀出 したびまん性汎細気

管支炎の2例(症 例1,7),慢 性 気管支炎の1例(症 例

6)の3例 について,カ ップ法で測定 した。薬剤投与後

の喀痰 は,1時 間毎に蓄痰 させ て回収 した。

Fig. 14 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems
P. rettgeri 20 strains

Fig. 15 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems

Ps .aeruginosa 35 strains

なお,血 中濃度のコン トロール曲線は,血 中濃度はプー

ル ヒト血清を,喀痰 移行濃度についてはpH7 .2,1/15M

リン酸緩衝液 を標準液 とした。

2)実 験成績

血中濃度の測定値 とその推移はTable1,Fig.22に,

喀 痰内移行濃度はFig.23～25に 図示 した。

血中濃度は,点 滴終 了時に ピー ク値があって,58～74
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Fig. 16 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems
Ps. fluorescens 23 strains

Fig. 17 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems
Ps. raltophilia 35 strains

μg/mlに 達 し,平均64.5μg/mlで あ った。その後下降 し,

点滴終了後6時 間 目には6.3～8.6μg/ml,平 均7.2μg/ml

の血中濃度値が得 られた。半減期は1.6～2.1時 間 であっ

た。

喀疾内移行濃度は,症 例1は 点滴終了後2～4時 間 目

の喀疲に2 .0μg/ml(最 高 血中濃度の3.0%),症 例6は 点

滴終了後1～4時 間 目の喀疾に3 .1μg/ml(最 高血中濃度

Fig. 18 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems
Ps.putida 22 strains

Fig. 19 MIC distribution of AC-l370 and other
cephems

A.calcoaceticus 64 strains

の5.2%),症 例7は 点滴終 了後2～4時 間 目の喀疾に1.6

μg/ml(最 高 血中濃度の2.2%)で あ った。

3.呼 吸器感染症への応用

本剤を呼吸器感染症の患者へ投与 した場合の臨床効果

を検討 した。

1)方 法

i)対 象症例
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Fig. 20 MIC distribution of AC-1370 and other

cephems
Flavobacteriurn sp. 27 strains

対象症例は,大 分医科大学第2内 科および関連施設に

おいて,昭 和57年3月 か ら58年4月 までに入院中の症例

である。

疾患の内訳は,慢 性気管支炎4例,び まん性汎細気管

支炎2例,気 管支拡張症2例,気 管支肺炎ないし肺炎6

例,肺 化膿症1例 の計15例 であった。 男性9例,女 性6

例,年 齢は40歳 か ら75歳 であった。

ii)投 与量,投 与法,投 与期間

1日 投与量は2gと し,こ れを朝,夕2回 に分けて適当

な溶媒に溶か して点滴静注した。なお,本 剤投与前には

必ず皮内テス トを施行 し,陰 性であることを確かめて投

与 した。

投与期間は,副 作用のため中止した1例 を除いて,全

例7日 か ら19日,総 投与量は149か ら389で あ った。

iii)効 果判定

本剤の臨床効果の判定は,主 治医が行った。その規準

は,喀 疾量と性状の推移,咳 噺,胸 痛 などの呼吸器疾患

にもとつ く自覚症状,胸 部 レ線所見,体 温の推移,白 血

球(好 中球の%),血 沈値,CRPな どの炎症所見,喀 疲中

の起炎菌の消失の有無か ら,総 合的に著効(卅),有 効

(+),や や 有効(+),無 効(一)の4段 階に判定 した。

iv)副 作 用

本剤投与前後の 自覚症状の変化,臨 床検査値の変動 を

検討 した。

2)臨 床成績

i)臨 床効果

本剤を投与 した15例 の一覧 をTable2,本 剤使用前後

Fig. 21 MIC distribution of AC-1370 and other

ceohems
B.fragilis group 79 strains

の主な臨床検査値 をTable3に 示 した。

1例(症 例2)に 本 剤による発疹が現れたので,こ れ

の効果判定は除外 し,14例 について臨床効果を判定した。

有効(十)9例,や や有効(+)4例,無 効(-)1例

であった。(+)以 上 有効 とした有効率は,14例 中9例,

64。3%で あ った、

ii)副 作用

自覚的には,2例 に副作用がみられた。1例(症 例2)

は,本 剤投与後2日 目に躯幹,顔 面を中心に盛痒感をと

もなった発疹が現れ,抗 ヒスタ ミン剤 を投与したが軽快

せ ず,3日 目に本剤の投与 を中止した。その後速やかに

軽快 し,中 止後7日 目には発疹 は消失 した。ほかの1例

(症例12)は,本 剤投与後8日 目の点滴静注終了後2時

間 目に,一 過性の悪心,嘔 吐が1回 み られた。翌日にも

投与 し,こ の ような症状はみ られなか ったが,本 剤との

関連が考えられたので,投 与 を中止 した。

臨床検査値の異常は1例(症 例11)に み られた。GOT,

GPTの 軽 度上昇(GOT20→53,GPT11→54>が みられ

たが,そ のまま継続 され,投 与終了後は速やかに正常に

復 した。

ここに2症 例 を呈示す る。

症例3:I.A.,55歳,男 性,自 由業(Fig.26)

臨床 診断:気 管支肺炎(中 葉症候群)

昭和45年 頃か ら,と くに冬期に膿性疾 をともなう咳が

続いていたが放置 していた.昭 和57年4月15日,突 然コツ

プ1杯 の喀血があ り,4月19日 大分医科大学第2内 科1こ

入院 した。
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Table 1 Serum levels of AC-1370 after intravenous drip infusion for one hour

(ƒÊg/m1)

Fig. 22 Serum levels of AC-1370 after intravenous

drip infusion for one hour

Thin layer cup method
Standard curve; human serum

Indicator strain; P.mirabilis 4

Half life; 1. 6-2. 1 hr

胸部レ線像は,右 中葉に一致 した浸潤影が認め られ,

気管支ファイバー検 査にて γB4か らの出血が確認 され

た。胸部聴診上,右 中肺野に湿性 ラ音を聴取 した。検査

所見では,CRP(+),白 血球7 ,200,血 沈値72/1時 間 と

炎症所見があった。喀痰細菌検査では,S.pneumoniae

(+)を 認めたため,4月24日 よ りAC-13702g2× 朝 ・

夕点滴静注を行い,速 やかに解熱 し,一 般炎症所 見も改

善し,有 効と判断 した。10日 間で投与を中止 し,そ の後

外来で経過を観察 している。

症例6:Y.S.,62歳,男 性,農 業(Fig .27)

臨床診断:慢 性気管支炎(肺 気腫合併)

昭和40年 頃から冬期に咳,痕 が出現するようになった

Fig. 23 Sputum levels of AC-l370 after intravenous

drip infusion

Case 1:S. A., 54y. o., F, 42kg; panbronchiolitis

が放置 していた。昭和56年 頃 より労作時の呼吸困難が増

強 し,上 記の診断で入・退院 をくり返 していた。今回は,

昭和57年4月 中旬より膿性疾,呼 吸困難が増悪 したため

AMPCの 投与 を受けたが軽快せず,6月21日 当内科へ入

院 した。

胸部 レ線像は,肺 気腫様の含気の 多い像の なかに右

中・下肺野に淡い浸潤影が認め られた。CRP(+),血 沈

値27/1時 間,白 血球数7,100で,喀 痰細菌検査では,H.

inflmnzae(帯),S.pneumoniae(+)が 検 出されたの

で,本 剤29を 朝 ・夕2回 に分割 して点滴静注 した。
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Fig. 24 Sputum levels of AC-1370 after intravenous

drip infusion

Case 6:Y. S., 62y. o., M, 64kg; chronic bronchitis

その後速やかに炎症所見は軽快 し,喀 痰細菌 も常在菌

のみ とな り,本 剤の臨床効果は十分に認められ有効 と判

断されたので,10日 間 で中止 した。 その後経過観察中で

ある。

II.考 察

AC-1370は,味 の素(株)中央研究所で創製された抗生物

質で,同 社 と持田製薬(株)によって研究開発がすすめられ

た新 しい第三世代セフェム剤である。

本剤は,セ ファロスポリン母核の7β 位にD-(-)-α

-(4(5)-carboxyimidazole-5(4)-carboxamido)-pheny-

lAcetamido基,3位 に4-β-sulfoethyl pyridinium

methyl基 を もつ化学構造を有し,グ ラム陽性菌からグラ

ム陰性菌にまで幅広 く抗菌活性 をもち,β-ラ クタマーゼ

にもきわめて安定であり,と くにP.aemginosaに 強 い

抗菌力を示すことが特徴 とされ る1)。

また,本 剤の もう一つの特徴 として,in vivoで の 感染

防禦効果がin vitroで の 成績に くらべて優れていること

が報告 されている1,3).

今 回私達が行 った各種の臨床分離菌に対する抗菌力の

成績は,本 剤はグラム陽性球菌については他のセフェム

剤 と同等かやや劣る位置にあり,CEZ,CTMが 全般に強

い抗菌力 を示 した。

Fig. 25 Sputum levels of AC-1370 after intravenous,
drip infusion

Case 7:T. M., 64y. o., F, 44kg;panbronchiohtis

グラム陰性桿菌に対する抗菌活性は,菌 種によって多

少の差はあったが,CZX,CTM,CMZと 同等かやや劣

り,CEZよ りもやや優れた成績であった。この成績は,

本 剤が β-ラ クタマーゼに安定であるこ との一つの裏付

けを意味す るものと解釈 された。

P.aeruginosaに 対す る抗菌力は,本 剤のMIC分 布は

6.25μg/mlに ピー クがあ り,抗 緑膿菌作用をもつ第三世

代 セフェム剤cefoperazoneと の それ とほぼ同じ成績で

あった4)。

嫌気性菌感染症 において,も っとも頻度の高い起炎菌

となるB,fragilisグ ル ープに対する抗菌力は,CMZに

くらべ るとやや劣ったが,こ の傾向は従来の第三世代セ

フェム剤の抗菌力の成績 と同 じ傾向であったS).

以上 の抗菌力の面から総合的に考察すると,本 剤はい

わゆる第三世代セフェム剤のなかではP.aemginosaに

対 して強い抗菌力をもつこ とが特徴であるといえるであ

ろ う。

本剤の血 中濃度は,ほ かのセフェム剤とほぼ同様な濃

度が得 られた。血中濃度の半減期は約2時 間であり,点

滴終了後6時 間目には平均7.2μg/mlの 濃 度であったの

で,治 療には1日2な いし3回 の投与法が適当であろり

と思われた。

喀痰内濃度は,19点 滴 静注によ り1.6～3.1μg/mlの

濃度に達 し,最 高血中濃度の2.2%な い し5.2%の 濃度で

あ り,β-ラ クタム 剤の移行濃度 とほぼ同 様な成績であっ
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Table 2 Effect of AC-1370 in respiratory infections
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of AC-1370

(): Data during administration of AC-1370
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Fig. 26 Case 3 I. A., 55y. o., M

Clinical diagnosis: Bronchopneumonia

(Middle lobe syndrome)

Sputum
culture

S. pneumoniae (+++) E. cloacae (+)

た6)。

このような特徴 をもつ本剤を1日2g投 与 した場合の

呼吸器感染症の臨床効果は,64.3%で あった。臨床効果は,

起炎菌の種類,基 礎疾患などの宿主の条件によって左右

されるので,呼 吸器感染症の治療には,投 与量は重症度

に応じて増加すべ きであろう。

副作用は,1例 に発疹がみられたが,本 剤中止後1週

間目には消失した。GOT, GPT軽 度 上昇の1例,悪 心,

嘔吐がみられた1例 があったが,い ずれも速やかに正常

に復した。

本剤の体内動態,臨 床効果,副 作用は,ほ かの腎排泄

型セフェム剤とほぼ同様 な傾向にあ り,ま たin vitroに

おける食細胞機能,白 血球遊走能の亢進,superoxide産

生能の亢進など感染防禦能の増強,免 疫賦活化などの報

告もあることから3),呼吸器感染症には従来の第三世代セ

フェム剤と同様 な考え方で投与されるべ き薬剤であろ う

と思われる。

Fig. 27 Case 6: Y. S., 62y. o., M

Clinical diagnosis: Chronic bronchitis

(With chronic emphysema)

Sputum
culture

S. pneumoniae (+++) a-St.

H. influenzae (+++) Neisseria

本論文の要 旨は,第31回 日本化学療法学会総会(於 大

阪,昭 和58年6月)に て発表 した。
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A LABORATORY STUDY OF A NEW CEPHEM ANTIBIOTIC,

AC-1370 AND ITS EVALUATION IN THE TREATMENT

OF RESPIRATORY INFECTIONS

MASARU NASU, JUN GOTOH, TAKAYOSHI TASHIRO,

JUNICHI SUETSUNA and TAKASHI ITOGA

Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

TSUTOMU YAMASAKI and KUNIO NOMURA

Third Department of Internal Medicine, Oita Prefectural Hospital

A laboratory and clinical study on a third generation cephem antibiotic, AC-1370, was carried out, and
the results obtained were as follows:

1. Antibacterial activity: The minimum inhibitory concentrations of AC-1370, CEZ, CMZ, CTM and

CZX against a total of 650 isolates from recent clinical materials, i.e., S. aureus, coagulase-negative staphylo-
cocci, S. faecalis, E. coli, C. diversus, K. pneumoniae (biovar aerogenes), E. aerogenes, E. cloacae, S. marces-
cens, P. mirabilis, P. vulgaris, M. morganii, P. rettgeri, P. aeruginosa, P . fluorescens, P. maltophilia, P. putida,
A. calcoaceticus, Flavobacterium sp. and B. fragilis, were measured by the method according to the Japan

Society of Chemotherapy, and compared with each other.

The antibacterial activity of AC-1370 was ranked at about the middle of all antibiotics tested, and it
was shown that this drug was the most active against P. aeruginosa.

2. Concentrations in the serum and penetration into bronchial tree: Four patients with respiratory
infections (weighting 42 to 64 kg, and aged 54 to 64) were administered with 1 g of AC-1370 by intravenous

drip infusion for one hour. The serum concentration of AC-1370 reached a peak of 64.5ug/ml on an average
at the end of the drip, and then decreased steadily. It reached 7.2ug/ml 6 hours after the drip, with a half-

life of 1.6 to 2.1 hours. The sputum concentration was measured in three of the patients. It reached a peak
level of 1.6 to 3.1ug/ml two to four hours after the end of the drip.

3. Treatment of respiratory infections with AC-1370: A total of 15 patients, consisting of eight patients

with chronic respiratory tract infections, 6 with bronchopneumonia and pneumonia, and one with lung

abscess, were treated with 2 g daily, divided into two equal parts, every day, for 7 to 19 days. The efficacy
of the treatment was evaluated as good in nine, fair in four and poor in one , and it was not evaluable in one
patient because of adverse reaction.

4. Side effects: Out of the 15 patients, one complained of rashes and itching; one complained of nausea

and vomiting; and slight elevation of GOT and GPT was found in one patient. These adverse reactions were

quickly improved after discontinuance of the drug.


