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要 旨

In vitroよ りもin vivoに おいて優 れ た効果 を示 す新 しいcephalosporin系 抗 生 剤AC-1370の 有

用性 を検 討す るため に,胆 道 系感染症5例,各 種 の原 因に よ る急性 腹膜 炎11例,肛 門周 囲膿瘍2例,

外 来に おけ る急性 虫垂 炎2例 の計20例 に,外 来例 は1日1回1gの 静 注 を4日 間,入 院 例 は1日2回

19の 点滴 静注 を4～8日 間(1例 のみ1回29,4日 間)施 行 した。 臨床 効果 は著効5例,有 効14

例,や や 有効1例 の成績 を得 た。 副作 用お よび本 剤に よる と思 われ る臨床 検査値 の 異常 は認め られ

な か った.起 炎 菌 は11例 よ り20株 を 得 た が,E.coliは11株 を しめ て い た。AG1370のMICは

1.56～25.0μg/ml(106cells/ml)を 示 した.

症 例の うち,胆 道系 感染症5例,急 性 虫垂 炎7例,上 行結 腸癌 に よ る腸 閉塞,胃 癌,十 二指腸潰

瘍 各1例,計15例 の 手術 に際 して,術 前 にAC-1370 1gを 静注 し,術 中 に採取 した各種体 液,組 織

内のAC-1370濃 度 をK.pneumniaeIFO3317を 検定 菌 とす るbioassay法 にて測 定
.した。総 胆管胆

汁濃 度 は5.4～76.0μg/m1,胆 嚢 内胆 汁は 胆嚢 管 閉塞例 で3.0～13.0μg/m星,開 存例 で36 .0～115.0

μg/ml,胆 嚢壁 内濃 度は39.1～88.6μg/gで あ った。 虫垂 壁内 濃度 は11.2～82.6μg/g,膿 性 腹水 も

19.0～45.0μg/mlの 移 行 を認 め た。 胃壁 お よび大 腸 壁は16.3～48.2μg/gを 認めAC-1370は 炎症組

織移 行の 良好 な薬 剤 とい える。これ らの 濃度 は大部 分の 起 炎菌 のMICを 上 まわ ってお り,本 剤の有

用性 を認 め た。

緒 言

本 邦の近 年 にお け る老 齢 入 口の 増加 は著 しい ものが あ

り,同 時 に感 染症 におけ る起 炎菌 の様相 も大 き く変化 し

て きて いる。特 に 腹膜 炎な どの腹 部一般 外科 で対 象 とす

るこ との 多い感染症 に おけ る起 炎菌は,ブ ドウ球菌 な ど

の グラ ム陽性球 菌 群は減 少 し,大 腸菌,肺 炎桿菌 な どの

グラム陰性 桿 菌群 が増加 し,さ らに老 齢者 およ び免疫能

の減 じた患 者では,常 在菌 ない し弱毒菌 とよばれ るセ ラ

チ ア属,プ ロテ ウ ス属,緑 膿 菌 な どの細 菌群 に よ る感 染

も指 摘 され,し か も単 一の 菌 ではな く,こ れ らの混 在 し

た 複数 菌の感 染が増 加 して い る といわ れて い る。 さらに

今 日主 と して 使 用 され て い るpenicillin系 な ら び にce一

phem系 抗 生 剤 に 耐 性 を 有 す る 起 炎菌 に よ る感 染 症 が増

加 し,臨 床 上 の 大 き な 問 題 と な っ て き て い る。 この 耐性

は.耐 性 菌 の 産 生 す るpenicillinaseお よ びcephalospori-

naseと して 知 ら れ て い る β-lactamaseが 原 因 で あ1),現

今 の 抗 菌 化 学 療 法 剤 の 開 発 は β-lactamaseに 抵 抗 性 を有

し,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 に 有 効 な 薬 剤 に 開 発 の 主 力 がおか

れ て い る。 特 にcephem系 抗 生 剤 の 進 歩 は 目 ざま し く,

cephalothin(CET), cephaloridine (CER), cephalexin

(CEX),cefazolin(CEZ>な ど の 第 一 世 代 と よ ば れ るce-

phem剤 に 続 い て,抗 菌 力 を 高 め て 耐 性 菌 に も有効 性 を

有 す るcefamandole(CMD), cefotiam(CTM), cefuroxlme

(CXM)な ど と,cephamycinと し て β-lactamaseに 抵抗

性 を有 す るcefoxitin(CFX),cefmetazole(CMZ)な どの第
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Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

Chemical name: l-[(6 R, 7 R)-2-carboxy-7-[(R)-[2-(5-carboxy -1
H-imidazole-4-carboxamido) -2-phenyl] acetamido]
-8-oxo-5-th ia- l -azab icyclo [4. 2. 0] oct-2-en -3-yl]
methyl-4- (2-sulfoethyl) pyridinium hydroxide,
inner salt, monosodium salt

Molecular formula: C 28 H25 N6010S2 Na

Molecular weight: 692. 66

二世 代 とよ ば れ るcephem剤 が 開 発 され て き た。 さ ら に

この 両 者 の 抗 β-lactamase性 と 強 い 抗 菌 力 を 兼 ね そ な

え,有 効 性 を よ り 多 くの 菌 種 に 拡 げ た 第 三 世 代 と よ ば れ

るcefotaxime (CTX), cefoperazone (CPZ), ceftizoxime

(CZX), latamoxef (LMOX), cefmenoxime (CMX), cefote-

tan(CTT), cefpiramide (CPM), ceftazidime (CAZ), cef-

triaxone(CTRX)な ど が 開 発 さ れ,そ の 一 部 は 既 に 市 販

されて 一 般 に 使 用 され る に 至 っ て い る3}。

AG1370は 新 し く開 発 さ れ た 第 三 世 代 に 属 す るcepha-

10sporin系 抗 生 剤 で あ る が,in vitroに お け るMICよ り

もin vivoに お い て 優 れ た 抗 菌 作 用 を 示 すcephalosporin

剤 で ある1,2)。著 者 ら はAC-1370を 用 い て,胆 嚢 炎,腹 膜 炎

など を主 とす る腹 部 感 染 性 疾 患 に 対 す る 治 療 を 試 み る と

と もに,一 部 の 患 者 で 手 術 に 際 し てAG1370を 投 与 し

て,各 種 体 液,組 織 内 のAG1370濃 度 を 測 定 す る機 会 を

得 た。これ らの 検 索 結 果 を検 討 し て,AG1370の 有 用 性 に

関 して若 干 の 結 果 を 得 た の で 報 告 す る 。

1.対 象 と検 索 方 法

1.使 用 薬 剤

AC-1370は 味 の 素(株)中 央 研 究 所 で 創 製 され,同 社 と持

田製薬(株)で共 同 開 発 され た 注 射 用cephalosporin剤 で,

その構 造 式 はFig.1の ご と くで あ る。

AC-1370は 白 色 な い し微 黄 白 色 の 粉 末 で ,水 に 溶 け や

す く,メ タ ノー ル に きわ め て 溶 け に く く,エ タ ノー ル,

ア セ トン,エ ー テ ル ,ヘ キ サ ン に は ほ とん ど溶 け な い 。

製剤 水 溶 液 のpHは4 .5～6.0(100mg(力 価)/ml)で あ

る。

AC-1370は β-lactamaseに 抵 抗 性 を 有 す る と と もに ,

グラム 陽 性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク

トラム を有す るが,特 にPseudomonas属 を含 む グラム

陰性 桿菌 に対 して良 好 な抗菌 力 を示 す。 本剤 の特 徴 と し

て,マ ウ スの 感染 防禦 試験 にお いてinvitroの 抗 菌 活性

を上 まわ る効 果 が認め られ てい る。静 注 お よび点 滴静 注

に よ り高 い血 中濃 度 に達 し,血 中半減 期 は100分 前 後 で あ

る。主 た る排 泄は 腎 よ り行 わ れ,尿 中回収 率 は8時 間 で

80～90%に 達 す る。安 定性 は 高 く,尿 中 に生物 学 的 活性

代 謝産 物 は証 明 され ない。一般 薬理,一 般 毒性,腎 毒性,

生 殖毒性,抗 原性 な どで安 全性 が確 認 され て い る1,2)。

AC-1370は1gのvial剤 で提 供 され,静 注 に は20mlの

生理 食塩 液 に 溶解 して使用 し,5%ブ ドウ糖 またはlac-

tateringer液500mlに 溶 解 して点 滴 静注 に使 用 した。

2.対 象 症例

症 例 は1982年3月 よ り11月 までの9ヵ 月間に 天使病 院

外 科 お よび 内科 に て治 療 を行 った症 例20例 を対 象 と し

た。 うち外 来患 者は2例,入 院 患者 は18例 であ る。 年齢

は10歳 よ り75歳,男 性8例,女 性12例 であ った。

疾 患別 で は,急 性,亜 急性 の 胆嚢 炎5例,急 性 虫垂 炎

に 合併せ る限 局性 腹 膜 炎8例,十 二指 腸 潰瘍 穿孔,胃 癌

に よ る胃切除 後 に合併 せ る急性 限 局性 腹 膜 炎各1例,上

行結 腸癌 に よ る結 腸右 半側 切 除後 の汎 発性 腹 膜 炎1例,

肛門 周囲 膿瘍2例,外 来 にお け る手術 を施 行 しなか った

急性 虫垂 炎2例 の 計20例 であ る。

AC-1370の 投与 は,外 来の 虫垂 炎は1日1回19の 静

注 で4日 間投 与,入 院 例 は1日2回19の 点 滴 静 注 を原

則 と した が,結 腸癌 の1例 のみ は1回2gを 使 用 した。投

与期 間は4～8日 間 であ った。

これ らのAC-1370に よ る感 染症 の 治 療 を行 った症 例

の うち,胆 石 を合併せ る胆 道系 感染 症5例 ,急 性 虫垂 炎

7例,上 行 結腸 癌 に よる腸 閉塞,胃 癌,十 二指 腸潰 瘍 穿孔

各1例 の計15例 に おい て,AC-13701g静 注後 に手 術 を

施行 し,術 中 に採取 した 各種 体 液,組 織 内 濃度 の検 索 を

行 った。

3.臨 床 効 果の判 定

治療効 果 の判 定は,自 覚,他 覚 症状 を主体 に して,著

効,有 効,や や 有効,無 効の4区 分 と し,お の おの 次の

基 準に よ った。

著効(excellent):投 与3日 以 内 に 自覚症 状 お よび他

覚 症 状の 消失 した もの。 菌検査 にて起 炎菌の 消失

した もの。

有効(good):4～5日 以 内に症 状 の 半数 以 上 が消 槌

また は軽快 した もの。 菌検 査 に て起 炎菌 の消 失,

また は減 少著 明の もの 。

やや 有 効(fair):6～7日 以 内に症 状 の一 部が 消槌 ま

たは軽快 した もの。 起 炎菌 が減 少 した もの。

無効(poor):7日 以上 経 過 して も症 状 が改 善 しな い
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Table 1 Clinical effect of AC-1370 after intravenous drip infusion on bili.ary tract infection

か 悪化 した もの。 起炎 菌の減 少 しな い もの。

起 炎菌 の検査 は,病 巣 よ り分 離 され た菌の うち、 常在

菌 と考 え られ,か つ 菌数 の少 な い もの を除外 して起 炎菌

と し,日 本 化学 療法 学 会標 準 法 に よ りAC-1370のMIC

を測定 した4)。一 部 の病 巣 よ りの試料 は,嫌 気 ポー ター に

採 取 し,東 京総 合臨 床検査 セ ン ター に送付 し,菌 の分 離

同定,若 干 の抗 生剤 とのMICの 比較検 討 を行 った。

4.体 液,組 織 内濃度 試料 の採取,測 定法

AC-1370の 血 液,膿 性 腹 水,胆 汁,組 織 な どの濃 度測

定 試料 は次 の よ うに採 取 した。 全 例AC-137019を20

m1の 生理 食塩 液 に溶解 し,術 前 または術 中に3分 間か け

て静注 し,術 中 に試料 を採 取 した。術 前 に抗生 剤 を投 与

され てい た患者 では充分 な排 泄 時間 を置 いた こ とを確 か

め て実施 した。AC-1370静 注終 了後 よ り,試 料採 取時 の

時 間 または臓 器の 血行遮 断時 の時 間 をチ ェ ッ クし,ま た

な るべ くこの時間 に 末梢 血 を採血 して血 中濃度 と対比せ

しめ た。 総胆 管胆 汁,胆 嚢 内胆 汁は な るべ く経 時的 に採

取す るこ とを心 掛 け た。 切除 した胆嚢,虫 垂 等 は,内 腔

を開 き,表 面 に附着 した血液,胆 汁,膿 汁等 をぬ ぐい去

り,生 理 食塩 水 に て軽 く洗 浄 して,な るべ く速やかに

-20℃ にて凍 結保 存 した
。 試料 は凍結 状態 のまま持田製

薬(株)富士 中央研 究所 に 送付 して測 定 に供 した。

測定 方法 は次の ご と くであ る。試料 はゆ っ くり融解後,

血清,胆 汁,膿 汁等 はその まま測定 に供 した。組織は秤

量 後,そ の重 量の2倍 量の1/15M phosphate buffer solu-

tion(PB,pH 7.0)を 加 え,polytron homogenizer(ス

イス,Kinematica社 製)に てhomogenateを 作 製,3,000

rpm30分 間,遠 心 沈澱 後,そ の上 清 を測定 に供 した。

濃度測 定 は,測 定用 培地 に栄研 製 の感受性 デ ィスク培

地 を使 用,Klebsiella pnumoniae IFO3317を 検定-菌と

し,菌 量 を106cells/mlと した 薄 層デ ィス クbioassay法

に よ り測 定 した。標 準 液 として,血 中濃度 に保 存血清(コ

ンセー ラ,日 水製 薬)に よ り作製 した標準液 系列を用い,

胆 汁 お よび 組 織 内 濃 度 に は1/15M phosphate buffer

solution(pH 7.0)に て 作 製 した 標 準 液 系列 を使用 し

た。
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Table 2 Clinical effect of  AC-1370 after intravenous drip infusion on localized peritonitis

II.検 討 成 績

AC-1370の 検 討 成 績 をTable 1か らTable 11に 示 し

た。 胆道 系感 染症 の臨 床効 果 をTable 1に 示 し,急 性 虫

垂 炎に合 併せ る限 局性 腹膜 炎症 例 をTable 2に,そ の他

の原 因に よ る腹膜 炎 をTable 3に,肛 門周 囲膿瘍 お よび
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Table 3 Clinical effect of  AC-1370 after intravenous drip infusion on acute peritonitis

Table 4 Clinical effect of AC-1370 after intravenous administration on other diseases

外来 におけ る手 術 を施 行 しなか った急性 虫垂 炎症例 に対

す る治 療成 績 をTable 4に 示 した。Table 5に はTable

1に お け る胆道 系感染 症の 手術 時 に検 索 した 胆汁 お よ び

胆 嚢壁 内濃度 を示 し,ま たTable 6に はTable 2の うち

7例 の 手術時 に検 索 した組織 等 の濃度 を,Table 7に は

Table 3の 症例 の 組織 内濃度 の検 索値 を示 した。Table 8

は症 例の ま とめ,Table 9は 一 日投 与量 との 関連,Table

10は 分離 され た細 菌 の細 菌 学 的効 果 と臨床 効 果 の 関連

を示 し,Table 11はAG1370投 与前 後の 臨床検 査値 の成

績 を示 した。

以下,疾 患別 に検索 成績 につ い て述べ るこ ととす る。

1.胆 道 系感 染症

急性 胆嚢 炎2例,亜 急性 胆嚢 炎3例,計5例 の胆道系

感染 症 に対 して,AC-1370の 治療 を試み た。 全例,胆 嚢

内に胆石 を有 してい た。亜 急性 胆嚢 炎の1例 を除いて,

各種 の抗 生 剤に よ る治療 をAC-1370の 使 用 前 に2～21

日間受 けて い るが,一 時軽快 後再 発,ま たは効果は無効

であ った。
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Table 5 AC-1370 concentration in serum, common duct bile, gall bladder bile and gall bladder wall from patients
with biliary tract infection during operation after intravenous bolus administration of 1 g of AC-1370

** Punctured gall bladder bile during operation

*** Inflammatory degree of gall bladder wall

In cases 2 and 4, the cystic duct was obstructed
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Table 6 AC-1370 concentration in various body fluids and tissues from patients with acute

appendicitis after intravenous bolus administration of 1 g of AC-1370
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Table 7 AC-1370 concentration in various body fluids and tissues from patients with abdominal infectious and
other diseases after intravenous bolus injection of 1 g of AC-1370

Table 8 Summary of clinical effects after AC-1370 administration
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Table 9 Correlation of clinical effects and 

AC-1370 daily dose

AC-1370の 投 与 は,全 例1回1g,1日2回 の 点 滴 静 注

に よ り6～8日 間 施 行 した 。 起 炎菌 の 判 明 した 症 例 は2/

例 で,AC-1370の 投 与 前 の 十 二 指 腸 液 検 索 に よ りE.coli

を得 た 。 そ のAC-1370に 対 す るMICは106cells/mlに て

3.13μg/mlを 示 し た が,AC-1370治 療 後,手 術 施 行 時 に

は 胆 嚢 胆 汁 の 培 養 に てS.faecaltsお よ びSerratia mar-

cescensに 菌 交 代 を認 め た 。そ のMICは106cells/mlに て

S.faecalisが100.0μg/mlを 示 し,S.marcescensは6.25

μg/mlで あ っ た 。E.coliは2例 と も消 失 し て い た。

臨床 効果 は全例 に おい て有効 と認 め られ,副 作用 も認

め られ ず,AC-1370投 与前 に肝 機能 軽度低 下例 に も安 全

に使 用可能 で あ った。

以下 症例 につ い て略記 す る。

症 例1:51歳,女 性,体 重45kg

2日 前 よ り右 上腹 部痛 が あ り,57年9月10日 入院,超

音波 診断 に て胆石 を指摘 され,筋 性 防 禦著明 の ため 急性

胆嚢 炎 としてCMZlg,1日2回 点滴静 注 にて治療 し,

一時 軽快せ る も再 発 し,AG1370に 変更 した。1回1g,

1日2回 の点 滴静 注に て3日 後症 状 は軽快 し有効 と判 定

した。9月22日,胆 嚢摘 出術 を施 行 したが,術 前AG1370

19を 静 注 し,胆 汁,胆 嚢 内濃度 を検 索 した。静 注後66分

の 総 胆 管 胆 汁内 濃 度 は15.5μg/mlを 得 た。3分 後 に は

19.0μg/mlと 上 昇 し,静 注 後81分 の 胆嚢胆 汁 内濃度 は,

36.0μg/ml,胆 嚢壁 内濃 度 は77.3μg/gで あ った。胆嚢 壁

の 炎症性 変 化は,肥 厚 充血 が強 く高 度 であ り,胆 嚢 管は

開 存 を認め た。 胆汁 の培養 は陰性 で起 炎菌 は不 明 であ っ

た。

症 例2:61歳,女 性,体 重50kg

57年8月 初 旬 よ り右上 腹部痛 が あ り,胆 石 を指摘 され

て い る。57年8月26日,内 科 入院亜 急性 胆嚢 炎 として8

月30EIよ りCEZ19,1H2回 点 滴静 注 を18日 間受 け,

一時 軽快せ る も再 発 し,9月17日 よ りAC-1370に 変更 し

た。4H後 症状 軽快 し有効 と判定 した。8月30日 十 二指

腸 液 よ り中 等 量 のE.eoliを 認 め た が,MICは108,106

cells/mlに て6.25,3.13μg/mlで あ っ た 。9月24日,胆

嚢 摘 出 術 を施 行 した が,胆 汁 培 養 に てE.coliは 消失 した

がS.faecaltsに 菌 交 代 を示 し,そ のMICは100.0μg/ml

で あ っ た 。 術 前AC-137019静 注 後68分 の 総 胆 管胆 汁

内 濃 度 は36.0μg/mlを 示 し,そ の3分 後 に は44.0μg/ml

に上 昇 を認め た。 静注 後70分 に穿刺 に よ り得 た胆嚢胆汁

内濃度 は6.0μg/mlで あった が胆 嚢摘 出時 の静注後84分

に は13.0μg/mlを 認め,胆 嚢 壁 内濃度 は88.6μg/gを 示

した。 胆嚢壁 の変 化 は高度 で胆 嚢管 は閉塞 を認めた。

症 例3:75歳,女 性,体 重40kg

前 日よ り右 上 腹部痛 が あ り,超 音 波診断 にて胆石を発

見 され,急 性 胆 嚢 炎 と してCEZ2g1日2回 の点滴静注

を2日 間受 け る も無効 に て,4月2日,AG137019,

1日2回 に 変更 す る。4日 に て症状 消失,有 効 と判定す

る。4月5日 の 十二指 腸 液に てEcoliが 中等量認め られ

たが,そ のMICは108,106cells/mlに て12.5,3.13μg/ml

であ った。4月8日,胆 嚢 摘 出術 を施 したが,胆 汁の培

養 に よ りE.coliの 消 失 を 認 め,S.marcescensに 菌 交代

を 認 め た 。MICは50.0,6.25μg/mlで あ っ た。AC-1370

19静 注 後124分 の 総 胆 管 胆 汁 内 濃 度 は37.0μg/mlで

あ っ た が,静 注 後127分76.0,130分47.0,137分 に は40.0

μg/mlを 示 し た 。 静 注 後126分 に 穿 刺 に よ り得 た胆 嚢内

胆 汁 濃 度 は94.0μg/ml,胆 嚢 摘 出 時 の142分 後 に は100.0

μg/ml,胆 嚢 壁 内濃 度39.1μg/gを 得 た。静注後159分の

血 中 濃 度 は49.0μg/mlで あ った。 胆 嚢 壁 の変 化は軽度

で,胆 嚢 管の 開存 を認め た。

症 例4:46歳,男 性,体 重60kg

4ヵ 月前 よ り時 折,右 上 腹部 痛が あ り胆石 を発 見され

て いた。57年4月12日 入院 し,亜 急性 胆 嚢 炎 としてAC

-1370の 治療 を8日 間施 行 した。4日 にて症状軽快 し有効

と判定 した。この 患者 は3月30日 の検 索に てGOT88U,

GPT125U,Al.P12.5U,総 ビ リル ビ ン1.2mg/dlと 肝機能

の低下 を認 め た。4月20日,手 術 を施行 した。総胆管胆汁

内AG1370濃 度は,静 注後128分 で5.9,131分7.4,133分

5.4,149分 に は6.1μg/m1を 認 め た。静 注後137分 の穿刺

に よる胆嚢 胆 汁内濃 度 は3.0,157分 の胆 嚢摘出時4.4μg/

ml,胆 嚢 壁 内濃度 は44.4μg/g,160分 の 血中濃度49.0μg/

mlで あ った。胆 嚢壁 の 炎症 性 変化 は軽度 で,胆 嚢管は閉

塞 を認め た。胆 汁の 培養 は陰性 で起 炎菌 は不明 であった。

症 例5:61歳,女 性,体 重47kg

以 前 よ り時 折 右 上 腹 部 痛 が あ り,胆 石 を 発 見 され てい

た 。57年3月15日,内 科 入 院 し,経 口 に てCEX1.5g,

carbenicillin(CBPC)5g,ceftezole(CTZ)2g点 滴静注

を21日 間 受 け て い た 。4月5日,外 科 に 転 科AC-1370に

変 更 し た 。4日 に て 軽 快 し 有 効 と判 定 し た 。4月13日 胆
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Table 10 Correlation of clinical effects and isolated organisms

嚢摘出術 を施行 した。総 胆管 胆 汁内 濃度 は静 注後158分 で

37,0μg/ml,160分 で54.0μg/mlで あった。 静注 後164分

に穿刺よ り得 た胆嚢胆 汁 内濃度 は68.0μg/ml,静 注後171

分の胆嚢摘 出時 に は115.0μg/mlを 示 し,胆 嚢 壁 内濃 度

は41.2μg/g,182分 後の 血中 濃度 は20.5μg/mlで あ った。

胆嚢壁の変化 は中等度 で,胆 嚢 管 は開 存 して いた。 胆 汁

の培養は陰性 で起炎菌 は不 明 で あった。

2.急 性腹膜 炎

急性 虫垂 炎 に合 併 せ る 限 局 性 腹 膜 炎8例(症 例6

～13),上 行結腸癌 に よ る汎 発性 腹膜 炎,腸 閉 塞症 に て,

右結腸半側切除術 後に合 併 した汎 発1生腹 膜 炎(症 例14),

胃癌に よる胃切除術 後の 限局 性腹 膜 炎(症 例15),十 二指

腸潰瘍穿孔に よる限局性 腹 膜 炎(症 例16,胃 切除 施行)

合計11例 に対 してAC-1370に よ る 治療 を試 み た。 症 例

14,15の2例 は 手術 後 腹 膜 炎 の 治療 お よ び 感 染 防 止 に

CTM49ま た はCET49を4お よ び6日 間 使 用 した

が,臨 床効 果は無効 でAC-1370に 変 更 した。

AC-1370の 投与 は,症 例14の み1回29,他 は19を1

日2回 点滴静注 に よ り施行 した。投 与期 間 は4～8日 間

であ った。起 炎 菌 の 分 離 さ れ た もの は7例 で,そ の うち2

例 がE.coli単 独 感 染 で,2例 が2種,2例 が3種,1例

が4種 の 複 数 菌 感 染 で あ っ た 。E.coliは7株 で,そ の

MICは108cells/mlで1 .56～100.0μg/ml,106cells/mlで

1.56～25 .0μg/mlを 示 し た 。

臨床効 果 は,著 効5例,有 効5例,や や 有効1例 であ っ

たが,副 作 用は 認め られ なか った。 また本 剤に よる と思

わ れ る臨床 検査 値 の異常 も認め られ なか った。

症例13を 除 く10例 の手 術 時 に 術 前AG13701gを 投

与 し,各 種 体 液,組 織 内 の濃 度測 定 を行 った。

若干 の症 例 につ い て略記 す る。

症 例9:13歳,女 性,体 重41kg

前 夜 よ り腹 痛1嘔 吐 が あ り,57年5月4日,入 院,手 術

を行 っ た 。 虫 垂 の 炎 症 性 変 化 は 中 等 度 で 膿 腫 状 を呈 し,

限 局 性 腹 膜 炎 を 合 併 し て い た 。 虫 垂 切 除 後 一 次 的 に 閉 腹

した が 膿 汁 よ り起 炎 菌 と してE.coliとB.fragilisを 得

た 。 そ のMICは10s,106cells/mlに て6.25,3.13お よ び

50.0,12.5μg/mlで あ っ た 。術 前AG137019静 注 後30

分 の 虫 垂 壁 内 濃 度68.3μg/g,虫 垂 内 膿 汁 濃 度40.0μg/

ml,血 中 濃度62.0μg/mlで あ った。術後AC-1370191

日2回 点 滴静 注 に よ り限 局性 腹 膜 炎の治療 を施 行,3日

に て症状 消失 し著 効 と判 定 され た。

症 例11:20歳,男 性,体 重58kg

前夜 よ り腹痛 が あ り,CEXI.59内 服せ る も無効 で57年

5月6日 入院,手 術 を施 行 した。虫垂 は先端 に て穿 孔 し,

膿性 腹 水 が 多量に あ り,腹 水吸 引,虫 垂切 除,ベ ンロー

ズ ・ドレー ンに よ る ドレナ ー ジ を施行 した。 静注 後25分

の 虫垂 壁,虫 垂 内膿 汁AG1370濃 度 は31.1μg/g,1.3μg/

mlで あ り,30分 の 腹 水内濃 度45.0μg/ml,35分 の 血中 濃
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Table 11 Laboratory findings before and after AC-1370 treatment on infectious diseases

B: before, A: after treatment of AC-1370

度31.0μg/mlを 得 た 。 起 炎菌 と してE.coliとP.anae-

robiusを 得 た が,MIC1.56μg/mlで あ っ た。 術 後AC

-1370治 療 を6日 間 施 行 ,4日 で症 状 軽 快 し有 効 と判 定 さ

れ た 。

症 例12:33歳,女 性,体 重57kg

前 日 夕 よ り腹 痛 が あ り,57年4月13日 入院,手 術 を 施

行 した 。 虫 垂 は 中 央 部 に て 穿 孔 し,骨 盤 内 に 膿 汁 が あ り

限 局 性 腹 膜 炎 を合 併 し て い た 。 虫 垂 切 除,ド レナ ー ジ を

施 行 した が,起 炎 菌 と してE.coli,P.aeraginosa,B.

fragiltsの3株 を 得 た 。MICは108,106cells/mlに て12.5,

3.13μg/ml,100.0,25.0μg/mlお よ び50.0,12.5μg/ml

を 示 した 。術 後AC-1370治 療 を5日 間 施 行,3日 で 菌 消

失,症 状 軽 快 し著 効 と判 定 し た 。

症例14:74歳 女性,体 重46.5kg

3年 前心 筋梗塞 に て治療 を受 け,57年6月 頃 よ り右 下

腹部 に腫 瘤 を触知 していた。57年7月1日 入院,10日 頃

よ り腸閉 塞症状 が現 れ,7月13日 手術 を施行 した。上 行

結 腸癌 に よ る腸 閉塞 を起 し,大 量 の腹 水は混 濁 し,汎 発

性 腹膜 炎を合併 してい た。腹 水 を除去 し,右 結腸半側切

除 端 々吻 合,ド レナー ジを施行 した。術 前CTMを 投

与 してい たが,腹 水の培養iは陰性 で起 炎菌 は不明であっ

た。手 術 直前AC-137019を 静 注 後30分 に 右結 腸切除

を施行 したが,AC-1370組 織 内濃度 は,結 腸癌23.4,口

側 結腸27.0,肛 門側 結腸16.3,大 網 膜4.1,虫 垂17.7μg/

9を 得 た。術 後CTM2g,1日2回 の点滴静 注を4日 間

施行 して いたが,解 熱せ ず,排 膿 も減少 しないので無効

と考 えてAC-1370291日2回 点滴 静 注 に変更 した。

翌 日よ り解 熱,排 膿 もやや 減 少 し,や や 有効 としたが,7

月20日,心 筋梗塞 の 発作 が現れ,心 不 全 を合併,7月21

日死亡す るに至 った。

症例15: 47歳,男 性,体 重73kg

57年9月14日,胃 体部 癌 にて,胃 切除 をBIIa法 にて施

行 した。術前 投与 したAG1370の 組織 内濃度 は,静 注後

50分 に て,胃 壁32.4,十 二指 腸壁24.3,大 網 膜4.7μg/gを

得 た。術 後感染 防 止の 目的 にてCET291日2回 の点滴

静注 を施行 してい たが,9月19日 よ り ドレー ンの分泌物
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大量 とな り限局性 腹 膜 炎 の 合 併 と考 え てAC-13701g

1日2回 に変更 し8日 間施行 した。3日 に て排 膿著 明に

減少 し有効 と判 定 した。起 炎菌 は 培養 陰性 に て 不 明 で

あった。

症例16:31歳,男 性,体 重50kg

3年 前 よ り胃潰瘍 にて治療 を受 けて いた。57年4月14

日,上 腹部激痛 あ りて入院,X-Pに て右 横 隔膜下 にガ ス

像あり,十 二指 腸潰瘍 穿孔 と して手 術 した。 十二指 腸起

始部に穿孔が あ り,限 局性 腹膜 炎 を合併 して いた。 膿の

培養によ りMICが3.13μg/mlのE.coliを 得 た。胃切除

および ドレナー ジを施 行 したが,胃 壁 内お よび十二 指腸

壁内AC-1370濃 度 は,静 注 後60分 で48.2,27.4μg/gを 得

た。静 注 後90分 の 血 中 濃 度 は30.0μg/mlで あ っ た 。 術 後

AC-1370に よ る 治 療 を 行 っ た が,3日 で 排 膿 は 著 明 に 減

少 し著効 と判 定 し た。

3.そ の他の疾 患

Table4に 肛 門周 囲膿瘍2例,外 来 患者 に て手術 を施

行 しなかった急性 虫垂 炎2例 の成 績 を示 した。 肛 門周 囲

膿瘍は起 炎菌 としてE.coliが 分離 され,切 開 お よび ド

レナー ジを併用 したがAC-13701日 量2gに て 有効 と

判定された。 急性 虫垂 炎 の2例 は,比 較 的 軽症 と考 え ら

れ,本 人の都合 で1g,1日1回 の静 注 を外 来に て 施行

し,経 過 を観察 した。2例 とも手術 を施 行せ ず治癒 し,

有効 と判定 された。 副作 用お よ び本剤 に よ る と思 われ る

臨床検査値の 異常 を認め なか っ た。

4.症 例の ま とめ

Table8に 疾 患別 の臨床 効果 を ま とめ て示 した。 また

Table9に 投与 量別 の関係 を示 した。1日 投与 量 は大部

分が29で あ り,49の 症 例 は,高 齢の結 腸癌 手 術 後の心

不全 を合併 した重症例 で あ るため に,特 に 投与 量 に よる

差異は認め難か った が,中 等症 以上 では投 与量 の増 量 に

より効果の向上 が期待 で きる と考 え られ る。20例 中,や

や有効 が1例 で有効以 上95%の 好 成績 で あ った。

Table10に 分離 され た起 炎菌 と臨床 効 果 の 関 連 を示

した。複数菌が5例 あ り,起 炎菌 のMICを 検 討 す る とか

な りMICの 高値 の株 も認め られ,ま た2例 に お い て菌

交代 と思われ る症 例 もあ るが,MICの 高値 の例 で も菌の

消失が認め られ,臨 床 効果 は有 効以 上 を認 め た。本 剤 は

in vitroよ りもin vivoに お け る効 果 が優 れ て い る とさ

れてお り,こ の結 果 もin vivo効 果 の良 好 な点が 原 因 と

も考えられ る。

5.副 作用 につ いて

20例全例にお いて,AG1370の 皮 内テ ス トに お いて 陽

性例は な く,使 用後 もア レル ギー,循 環 系,呼 吸器 系,

消化器系,泌 尿器 系等 の異 常所 見は認め られ なか った。

症例14は 術前 よ り心 電 図の 異常 が あ り,心 筋梗 塞 の既往

もあ るため に,心 不全 は 本剤 とは無関 係 と考 え られ る。

Table11にAC-1370投 与 前 後の 臨 床検 査 値 を表 に し

て示 したが,投 与 前 肝機能 の低 下例,腎 機 能 の低 下例 も

若干 認め られ るが,AC-1370の 投 与 に よ り悪 化 した例 は

な く,肝 機能,腎 機能 の低 下例 で も安 全 に使 用 し得 る こ

とが 認め られた とい え る。

また投 与 中の血 管痛 な どの 訴 え もな く,出 血傾 向等 の

異常 所 見 を認め た症例 は なか っ た。

III.考 按

抗生 剤 の臨 床効 果 を検 討す るに 当 って,対 象患 者に お

け る起 炎菌の 分離 同定,そ の薬 剤 に対 す る最小 発育 阻 止

濃度(MIC)の 検 索 をす る と と もに,患 者 に投 与 して 臨

床効 果の 検討 を行 うの が通 例 で あ るが,こ の際 その 患 者

に おけ る吸収 排泄 の動 態,特 に 目的 とす る病 巣に おけ る

薬 剤動態 を検 索 で きれ ば,き わめ て有 意義 で あ るこ とは

論 を待 た ない。 化学療 法 施行時 の 人体 内 におけ る吸 収,

排泄 の動 態 は,血 中 濃度 の推移,.尿 よ りの排 泄 動態 に つ

い て検索 されて い るのが一 般 で あ るが,抗 生剤 が 感染症

の治 療 を 目的 と して い る以上,目 標 とす る感染病 巣内 濃

度,と くに その動 態 が重要 な意 義 を要 す る といえ る。 し

か しこれ を人体 内に おい て検索 す る こ とは ほ とん ど不 可

能 で,投 与 後 の一 時 点 で の 濃 度検 索 値 の 多数 の 集積 に

よって検 討 す る他は な く,こ れ らの研 究の ひ とつ ひ とつ

が,病 巣内動 態 の検討 をす る上 で有意義 であ る とい え よ

う5～29)。

今 日 まで,多 くの研 究 者に よ って,各 種 の化 学療 法 剤

の 人体 内に おけ る各種 体 液,組 織 内濃 度の 検索 が行 わ れ

て い るが,血 液,尿 を除 い て経時 的 な検索 は きわめ て 少

な く13～21),今回の 研究 で も胆 汁の一 部 に とどまっ た。胆 汁

への 抗生 剤移 行 は,通 常経 皮肝 内胆 管造 影時,あ るい はT-

tubeに よ る総 胆管 ドレナ ー ジの 際 の排 泄 胆 汁 に よって

施行 されて い る5""81。しか し,こ れ らの 胆 汁瘻時 の 胆汁 排

泄動 態 は,胆 管 内圧 等 を考 えて も生理 的 では な く,手 術

時 の検 索は,麻 酔 に よる影響 は あ るにせ よ,炎 症 の存 在

して い る人体 の 病 態 生理 像 をそ の ま ま有 して い る と い

え,総 胆管 内胆 汁へ 移行 した抗生 剤 の動 態 は,手 術時 に

採 取 した胆 汁 で検 討 す るの が望 ま しい とい え る。 また胆

嚢 内胆 汁へ の移 行 は,手 術時 以 外に は不 可能 で,胆 嚢 炎

に 対 しては よ り直接 的 な意義 が あ る といえ よ う。 また組

織 内濃 度 で も,炎 症 の 存在 す る組 織 を採 取す る機 会 は限

られ てお り,今 回 の検索 は 有意義 であ る とい え る。

AG1370は1978年 味 の素 ㈱ 中央 研究 所 に て合成 開 発 さ

れ,1981年 よ り同社 と持 田製 薬㈱ で 開発 され た 第三世 代

に属 す るcephem系 注射 用抗 生 剤 で,β-lactamaseに 安

定性 を有 し,グ ラム 陽性 菌か ら グラム陰性 菌 に対 し幅広
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い スペ ク トラム を もち,特 に緑膿菌 属 を含む グラム陰性

桿菌 に対 して 抗 菌 力 を有 して い る。本 剤 の抗 菌 力はin

ntroに お いて他 の第三 世代 の抗 生剤 に比 して,や や 劣 っ

てい るが,動 物 の感 染防 禦試験 にお いて,inntroよ りも

優 れ た効 果 が認 め られ てい る。

Invivo効 果は 血清 の添加 試験 で も認 め られ てお り,好

中性 白血球 の 機能 を高め るこ とに よ りinvivo効 果 が 高

め られ る と考 え られ,特 に免 疫能 低下 患者 に使用 して有

用 であ ろ う と期 待 され てい る薬剤 で あ る。

薬 動 力 学 的 に も他 の 第三 世 代 セ フェム 剤 と遜 色 が な

く,高 い血 中濃度 と優 れた 曲線下 面積 を有 し,血 中半減

期 は100分 前 後で あ り,主 た る排泄 臓器 は腎 で,尿 中 回収

率 は8時 間 までに80～90%に 達 す る。安 定性 は きわめ て

高 く,尿 中 に生 物学 的活性 代 謝産物 は証 明 され ない。本

剤 の分 子 量 は692.66,ヒ ト血清 蛋 白 との結 合率 は50μg/

mlに て14.3%と 低 い1,2)。

今 回検 索 したAG1370の 成 績の うち,特 に組 織 内濃度

に関 して若干 の考察 を加 えて検 討す るこ とに す る。

AC-1370の 総 胆管 胆 汁へ の 移行 は5例 で19静 注 後66

分 よ り160分 に亘 り検 索 し,5.4～76.0μg/mlの 成績 を得

た。症 例4で は静 注 後128分 か ら149分 に亘 り検 索 して

5.4～7.4μg/m1の 成績 で あ った。 この症例 は,入 院 前 に

中等 度以上 の 肝機能 の低下 が あ り,AC-1370投 与時 に は

か な り改善 してい たが,こ の よ うな症 例 では,閉 塞性 黄

疸 を有す る症例 と同 様に抗 生 剤の胆 汁へ の移行 は不 良 で

あ るため と考 え られ る。他 の症 例 では肝機 能 の軽度低 下

例 で も,比 較的 良好 な胆 汁へのAG1370移 行 を認め た。

Cephem系 抗 生 剤の 胆 汁 移行 に関 して,1980年 米 国Eli

Lilly社,研 究 所のWright9)ら は,薬 剤の分 子量 に着 目 し,

分 子量 の大 な る もの,特 に600以 上の薬 剤 は移行 が良好 で

あ る と報告 して い る。 これ は ラ ッ トの実験 の結果 で あ る

が,AC-1370は 分 子量692.66で あ り,胆汁へ の移行 は もっ

と良好 なは ずで あ るが,人 にお いて は,分 子量 の他 に,

蛋 白結 合率,血 中濃度持 続時 間 も関係 が あ り,分 子量 の

点 だ け か ら考 え る とAG1370は 例 外 的 な薬 剤 で あ る と

いえ よ う。

胆嚢 内胆 汁へ の移 行 に関 して は,胆 嚢 管 の閉塞 の有 無

に よ って濃 度 に 大差 が あ り,症 例2,4で は3.0～13.0

μg/mlの 低 濃 度 で あ った が,胆 嚢 開 存 の 他 の 例 で は

36.0～115.0μg/mlの 高 濃度 の移 行 を認 め た。胆 嚢 管 閉

塞例 にお いて は,術 中穿 刺 に よ り得 た胆 汁 内濃度 よ りも,

胆嚢摘 出時 の 濃度が 高濃 度 であ り,こ れ は,胆 嚢 壁内 濃

度の 高 いこ と とと もに胆 嚢内 胆汁へ の抗 生剤移 行 が,胆

嚢 壁 を通 して行 われ るこ との証 拠 であ る といえ る。 胆嚢

管 開 存例 で興味 あ るこ とは,総 胆管 胆汁 よ りも高濃 度 を

認 め る と ともに,胆 嚢 摘 出時が 高濃度 を示 す こ とであ る。

これ は胆嚢 壁 よ りの 水分 吸収 に よる もの と考 えられ
,胆

嚢 炎 の治療 に とって有 意義 で あ る と考 え られる。

胆嚢 壁 内濃度 は胆嚢 壁 の充血 お よび肥厚 の炎症状態に

比例 して高 濃度 を認め たが・ 全般 に高濃度 であり,本 剤

の 炎症組 織へ の 良好 な移行 を示 唆 していた。静注後81分

よ り171分 まで で39.1～88.6μg/gの 高濃度 を認めた。

急性 虫垂 炎 の 虫垂 壁 内へ の移行 は静 注後3分 よ り84分

まで で11.2～82.6μg/gの 濃 度 を示 した。 虫垂 内膿汁へ

の移行 は,ば らつ きが あ るが 虫垂 壁 よ り低 く,0 .6～40.0

μg/mlで あ った。炎症程 度の 強 い穿孔 性の虫垂への移行

は15.9お よび31.1μg/gで 比較 的 低 濃度 で あったが,こ

れは局 所 の循環 が不 良 とな り,ピ ー ク値 に達す るまでに

かな りの時 間 を要 す るの で,上 昇途 中 であったためであ

ろ う と考 えて い る。膿 性腹 水へ の移行 は30分 および82分

で45.0お よび19.0μg/mlの 移 行 を認め た。

Table7に 示 した 胃,腸 壁へ の移行 は静注後30分 から

60分 で24.3～48.2μg/gの 濃度 を示 した。 比較的高濃度

な移 行 と考 え られ,本 剤の組 織移 行へ の良好 なことを示

唆す る結 果 であ った と考 え られ る。

起 炎菌 と して分離 同定 された もの は,11例 よ り20株で

あ ったが,E.coliは11株 で半 数以 上 を しめた。AC-1370

に対 す るMICを み る と,106cells/mlに て6.25μg/ml以

上が4株 認め られ,ま た他 菌種 で も高 濃度 のMICを 示

す もの も多 く,nntro効 果 では不充分 な効果 を示す危

険が あ ろ うと考 え られ た症 例 で も,除 菌 され消失 した例

が 多 く,わ ずか2例 で菌 交代 を認め たが,他 の全例で判

明 した起 炎菌の 消失 を認 めた。 この ことは臨床に使用し

た際にin vitroよ りもin vivo効 果 が優れ ているという

本 剤の特 長 を現 した もの とい え る。

AC-1370の 使用 量 に関 して は,1回191日2回 の点

滴静 注 が大部 分 であ り,臨 床効果 も95%の 有効率 を認め

たが,本 剤の安 全性 よ り考 えて,重 症例 で は増量が可能

であ る と考 え られ,1回291日2回 の使用 が必要 とな

る と思 われ る。

副 作用 に関 して,ア レルギー その他 の副作用 もな く,

また 本剤 に よ る と思 われ る臨 床検 査 値 の異常 も認あな

か った。

以上 の結 果 よ り本 剤 は胆道 系感 染症,急 性腹膜炎等の

腹部 炎症 性 疾 患 に使 用 して 有 用 な抗生 剤で あ るといえ

る。

本論 文の要 旨は 第30回,日 本化学 療法 学会東 日本支部

総 会(昭 和58年11月,東 京都)に おいて 発表 した。
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AC-1370 CONCENTRATION IN VARIOUS BODY FLUIDS AND TISSUES

FROM PATIENTS FOLLOWING INTRAVENOUS ADMINISTRATION AND

CLINICAL EFFECT ON SEVERAL INFECTIOUS DISEASES

YASUO SAWADA, IKUO HASHIMOTO, TAKASHI NAKAMURA and JIROH MIKAMI
Department of Surgery, Tenshi General Hospital

(St. Franciscan Missionaries of Mary)
EIICHI BEKKI and MICHIKO SAITOH

Department of Internal Medicine, Tenshi General Hospital

(St. Franciscan Missionaries of Mary)
MASAYUKI TSUJISAKI
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MASANORI YOSHIMOTO, HIROYUKI NISHINDAI, YOSHIMI NAKANISHI and YOICHI KASAI

First Surgical Department, School of Medicine, Hokkaido University

A new antibiotic semisynthesized drug of cephalosporin group, AC-1370 for parenteral use, having

marked resistance to 1i-lactamase, and a broad spectrum of antibacterial activity against various bacterial

species, including Pseudomonas aeruginosa. AC-1370 has higher activity in vivo than in vitro. AC-1370 was

administered intravenously before or during operation in a dose of 1 g to 5 cases with biliary tract infection,

7 cases with acute localized peritonitis and 3 cases with others, and tissue specimens and body fluid samples

were taken during the operation. The AC-1370 concentrations were determined by bioassay using Klebsiella

pneumoniae IFO 3317 as the test organism.

The AC-1370 concentration in the common duct bile ranged from 5.4 to 76 .0 ittg/ml at 66 to 160 mi-

nutes after intravenous bolus injection. The level in the gall bladder bile ranged from 3.0 to 115 .0 ƒÊg/ml, and

that in the gall bladder wall showed 39.1 to 88.6 ƒÊg/g. AC-1370 concentration in the infected appendix wall

ranged from 11.2 to 82.6 ƒÊg/g at 3 to 84 minutes after injection. These level in purulent ascites ranged from

19.0 to 45.0 ƒÊg/ml at 30 to 82 minutes after administration. These values were superior to the MICs of

almost all of the organisms which were isolated from these cases.

For therapeutic purposes, AC-1370 was given in a daily dose of 1g (1X1) to 2 cases of acute appendi-

citis (outpatient, not operated), 2g (1X2) to 17 cases (5 of biliary tract infection and 10 of acute localized

peritonitis and 2 of periproctal abscess), and 4 g (2X2) to 1 case of panperitonitis, for 4 to 8 days. The

clinical response was rated excellent in 5 cases, good in 14 cases and fair in one case . No adverse effect was

observed.

Therefore, AC-1370 appears to be a very useful drug when used for chemotherapy of acute peritonitis,

biliary tract infection and other abdominal infectious diseases.


