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尿路ならびに性器感染症におけるAC-1370の 臨床的検討

新 藤 雅 章 ・千 葉 隆 一

福島労災病院泌尿器科

要 旨

新しいセフェム系薬剤であるAG1370の 尿路 および性器感染症に対す る臨床効果につ き検討 し

た。13例 の尿路感染症および2例 の性器感染症に対 し,AC-1370を 原則 として1日29,分2に て,

静 注投与 した。急性単純性腎孟腎炎2例 の うち1例 が効果判定可能 で,UTI薬 効 評価基準 ならび

に主治医判定 ともに著効であった。複雑性尿路感染症は,11例 を対象 としたが,そ の うちUTI薬 効

評価基準合致例は6例 であり,そ の臨床効果は,有 効4例,無 効2例 で総合有効率は66.7%で あ っ

た。主治医判定では,著 効1例,有 効4例,や や有効3例,無 効2例,不 明1例 で有効率50.0%で

あ った。男子の急性性器感染症2例 の臨床効果は,有 効2例 で有効率100%で あ った。

副作用 として発疹が2例 に出現 し本剤の投与を中止した。その他2例 でGOT,GPTが 上昇 した

が,い ずれも肝機能障害のある症例て,本 剤が直接原因ではない と考えられた。

緒 言

AC-1370は 味 の素(株)中央研究所で開発された新 しい非

経口セフェム系抗生物質であ り,Fig.1の よ うな構造 を

有する.本 剤はグラム陽性菌か らグラム陰性菌に対 し幅

広い抗菌スペ クトラムをもち,β-lactamaseに 安 定 であ

り,投 与後代謝されずに比較的すみやかに尿中に排泄 さ

れ,殺 菌的に作用する1}。

今回'我 々はAC-1370を 尿路および性器感染症に使用

し,そ の臨床効果につき検討したので報告す る。

I.方 法および対象

1.投 与対象症例

投与対象は昭和57年6月 か ら12月 までに福島労 災病院

泌尿器科に入院 した患者の うち,尿 路および性器感染症

を有した15症 例である。

対象患者の年齢は17歳 から82歳 て,男 性7例,女 性8

例である。対象感染症は,慢 性複雑性尿路感染症11例(膀

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

胱炎5例,腎 孟 腎炎6例),急 性 単純性 腎孟 腎炎2例,急

性副睾丸炎2例 である。複雑性尿路感染症例での基礎疾

患は,尿 路悪性腫瘍3例,尿 路結石症3例,神 経因性膀

胱2例,水 腎症2例 および前立腺肥大症1例 である。本

剤投与前に他の抗菌剤が投与されていたものは5例 であ

り,セ ファロスポリン系薬剤3例,合 成ヘニシリン系薬

剤,ミ ノサ イクリン各1例 であ り,い ずれ も無効 であっ

た。

2.投 与方法

AC-13701回 投 与量1.09を20mlの 生理 食塩液に溶解

し,1日2回oneshotで 静 注投与 し,原 則として5日 間

連続投与 した。2例 では副作用発現のため1日 目,4日 目

でそれぞれ投与 を中止 した。

3.効 果判定

投与開始前および原則として投与終了翌 日に検尿,尿

培養を行い,尿 路感染症については,膿 尿 と細菌尿を指

標 とす るUTI薬 効 評価基準2)に準 じて臨床効果の判定 を

行 うとともに,性 器感染症 を含め主 治医 判定 も合わせ

行 った。投与前後の血液生化学検査 を行 い本 剤の臨床

検査値に及ぼす影響 も検討 した。副作用の検討には効果

判定脱落2症 例 も加えた。

II.成 績

1.有 効 性の検討

治療成績の詳細はTable1に 示 した.急 性単純性腎孟

腎炎については1例 のみ効果判定可能で,UTI薬 効 評価
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Table 2 Overall clinical efficacy of AC-1370 in complicated UTI
(by the criteria of UTI committee)

Table 3 Clinical results of AC-1370 judged by
doctor's evaluation

基準および主治医による判定 とも著効を示 した。一方,

UTI薬 効評価基準に合致す る複雑性尿路感染症6例 に

おいて本剤の膿尿に対する効果は,正 常化1例(16.7%),

Table 4 Bacteriological response to AC-1370

改 善2例(33.3%),不 変3例(50.0%)で 改 善 率50 .0%

で あ っ た 。

細 菌 尿 に 対 す る 効 果 は 陰 性 化3例(50。0%,菌 交 代1

例(16.7%),不 変2例(33.3%}で あ っ た 。 総 合臨 床 効

果 は,有 効4例,無 効2例 で総 合 有 効 率 は66.7%で あ っ

た(Table 2)。ま た,複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 主治 医 判 定 で は,
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副作用に より投与を4日 目で中止 した1例 を除き,著 効

1例'有 効4例,や や有効3例'無 効2例 で,有 効率は

50.0%と な った。急性副睾丸炎の2例 ではともに発熱,
写冬痛消失 し,腫 脹 も改善 し有効 と判定 した。尿路感染症

と性器感染症 を合わせた主治医による効果判定での有効

率は61.5%で あ った(Table 3)。

細菌学的効果の面か ら検討す ると,投 与前尿中より分

離 されたE.coli 2株,P.mirabilis 1株,S.epidermidis

3株,Citrobacter 1株 は すべて消失 し,P.aemginosa 2

株 中1株,Enterobacter 3株 中1株 は消失したが,Serra-

tia 3株 はすべて存続 し,菌 消失率は60%で あった。投与

後出現菌 としてP.aeruginoSa,P.vulgarisお よびS.

aureusを そ れぞれ1株 ずつ認めた(Table 4)。

2.副 作 用の検討

全例投与前の皮内反応は陰性 であった。15例 中投与直

後に発疹,悪 心お よび4日 目に発疹が各1例 出現した。

これ ら2症 例 ともアレルギーの既往歴があ り,1例 は

ヨー ド剤,残 り1例 はペニシ リン系薬剤に対 してであっ

た。2症 例 とも本剤投与 を中止 した後すみやかに症状は

消失 した。投与前後で血液,生 化学検査の施行できた14

症 例中2例 でGOT,GPTが 上 昇 したが,2例 とも投与

前か ら軽度のGOT,GPTの 上昇が認められていた(Ta-

ble 5)。

III.考 察

複雑性尿路感染症では,既 存のペニシリン系およびセ

ファロスポ リン系薬剤に耐性を示すS.marcescensお よ

びP.aeruginosaな どの グラム陰性菌の分離頻度が増加

している3)。Serratia,P.aeruginosaに 対 しア ミノ配糖体

系薬剤が有効であるが,複 雑性尿路感染症ではその基礎

疾患により腎機能の障害を有す ることも多く,腎 毒性の

あるア ミノ配糖体の使用はかな り制限される。したがっ

てこれ らの菌種に対 し抗菌力を持ち,毒 性の少ない薬剤

の開発がすすめ られてお り,既 に数種の第3世 代セフェ

ム系薬剤は臨床に用いられている。

AC-1370は 体 内で代謝されず,血 中半減期は約1.8時

間 であ り,主 な排泄経路が腎であることか ら本剤19を

静注後2時 間 までの尿中濃度は約500μg/mlで8時 間ま

での尿中排泄率が約80%と 体 内動態については尿路感染

症の治療剤 として良好な薬剤 といえる1)。

本剤は1幅広い抗菌 スペ クトラムを持 っているが,他 の

セフェム系薬剤 と本剤の抗菌力を比較すると,グ ラム陽

性菌ではやや劣 り,、Proteus属菌 については,AC-1370の

MICはP.mimbilisに お いて60%が3.13μ9/ml以 下で

あるが,そ の他の菌種では他の第3世 代セフェム系薬剤

に比べ抗菌力は劣 っている,、これは本剤がP.vulgaris由
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来のcefuroximaseに や や 不 安 定 で あ る た め で あ り,他

のcephalosporinase, penicillinaseに 対 して は 他 の 第3

世代セ フ ェ ム剤 よ りむ しろ 安 定 で あ る と い わ れ て い る1)。

しか しC.freundii,S.marcescens,Enterobacterに 対

す る本 剤の 抗 菌 力 はcefoperazone (CPZ),cefmetazole

(CMZ)よ り劣 っ て お り,全 般 的 に は セ フ ェ ム 系 薬 剤 の 中

で中間 ぐら い に 位 置 す る抗 菌 活 性 で あ る1)。

In vitroで の 抗 菌 力 を み る 限 り本 剤 は 特 に 画 期 的 な 薬

剤 とはい え な い 。 し か しP.aemginosaに 対 す る 本 剤 抗

菌 力はcefsulodin(CFS),CPZに は 及 ば な い も の の,

cefotaxime(CTX),latamoxef(LMOX)よ り優 れ て お

り,マ ウ ス感 染 防 禦 実 験 で は,P.aeruginosaに 対 しCPZ

よ りMICの 劣 るAC-1370に お い て 有 意 に 優 れ た 防 禦

効果が得 られ て い る。AG1370に は 各 種 食 細 胞 機 能 賦 活

作用 が あ り,こ の 効 果 は 尿 路 に お い て も 認 め ら れ,in

vitroよ りin vivoに お い て 強 い 抗 菌 作 用 を示 す と い わ

れて いる1)。AC-1370の 特 徴 は,P.aeruginosaに 対 す る

抗菌力 とin vivo効 果 に あ る と考 え られ る 。 今 回 の 我 々

の検 討 ではP.aeruginosa分 離 症 例 は2例 と症 例 数 が 少

な く評価 しか ね る が,現 在 ま で に さ らに4例 のPaem-

ginosaに よ る複 雑 性 尿 路 感 染 症 にAG1370を 使 用 し て

お1),こ れ ら を 含 め る とP.aeruginosa 6株 中4株

(66.7%)が 消 失 し て い る 。CFSに よ るP.aeruginosaの

除菌率 が59%で あ り,CPZで60%で あ る4)こ とか ら,菌 株

数が6株 と少 な い がAC-1370のP.aeruginosaに 対 す

る除 菌率 は66.7%で あ り,全 国 集 計 に よ る複 雑 性 尿 路 感 染

症 でのP.aeruginosaの 除 菌 率 が63%で あ っ た こ と を 考

える と,CFSお よ びCPZと 比 べ 遜 色 の な い もの とい え

る。 複雑1生尿 路 感 染 症 で はP.aeruginosaは 混 合 感 染 の

主要菌種 としてあらわれることも多く,他 の菌に対する

抗菌力ではCPZに 劣 るものの,そ の体内動態がかなり異

なることか ら適応 を考慮すればP.aeruginosaに よる複

雑性尿路感染症の治療剤として第3世 代セフェム系薬剤

の中ではCPZと ともに注目すべ き薬剤 といえ よう。α

trobacter 1株,Enterobacter 3株 中1株 が消失 したが,

Serratiaは3株 とも存続 していた。臨床例において本剤

のin vivo効 果 がどの程度得 られ るか評価す ることは,

特 に基礎疾患を有 し宿主の条件の悪い複雑性尿路感染症

では尿流障害 因子 などが強 い影響 を及ぼす可能性が あ

り,相 当困難 といわざるを得 ないだろう。

本剤による副作用 として発疹 を2例 に認めたが,2例

ともに薬剤に対するアレルギーの既往があ り症例の選択

を誤った といえる。 また,2例 でGOT,GPTの 一過性

の上昇が観察されているが,1例 では投与3日 前 まで

cefaclor(CCL)を20日 間にわたり投与 してお り,ま た,

残 る1例 で も投 与5日 前 ま で8日 間minocycline

(MINO)を 投 与 してお り,2例 とも本 剤投 与前 よ り

GOT,GPTの 軽度上昇があ り,本 剤の影響 を完全に否定

できないがCCL,MINOの 影 響が最 も疑われた。
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CLINICAL EVALUATION OF AC-1370

IN GENITOURINARY TRACT INFECTIONS

MASAAKI SHINDO and RYUICHI CHIBA

Department of Urology, Fukushima Rosai Hospital

Clinical evaluation of AC-1370, a new cephem antibiotic, was performed in genitourinary tract infec-

tions.

Thirteen patients with urinary tract infections and two with epididymitis were given AC-1370 at a daily

dose of 2 g twice a day by intravenous bolus injection.

One of two cases with acute simple pyelonephritis was evaluable by the criteria of UTI committee and

the response resulted in excellent. As for 11 cases with complicated urinary tract infections, 6 cases were

evaluable by the criteria and the response was moderate in 4, and poor in 2 with effectiveness rate of 66.7%.

Meanwhile, the response by doctors' evaluation were excellent in 1, good in 4, fair in 3 and poor in 2, the

effectiveness rate being 50.0%. The response in 2 cases with epididymitis were good.

As for side effects, rash was observed in 2 cases and AC-1370 treatment was discontinued. The transient

elevation of serum transaminases was noted in 2 cases, but the elevation was considered not to be due to the

AC-1370 treatment.


