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要 旨

新 しいcephem系 抗 生 剤で あ る,AG1370を16例 の 複雑性 尿路 感染 症患 者 に投与 し,臨 床効果 と

副作 用につ い て検討 を行 った。

対 象 とした疾 患 の内訳 は,慢 性 複雑性 膀胱 炎11例,慢 性 複 雑性 腎盂 腎 炎5例 で,尿 路感染症の基

礎疾 患 としては,膀 胱腫 瘍が7例 と多 く,次 い で腎結石 が2例 で,陰 茎癌,前 立 腺癌,前 立腺肥大

症,膀 胱 結石,尿 管 結石,子 宮癌 に よる水 腎症,乳 び 尿症 がそ れぞ れ1例 で あ った。

薬 剤の投 与法 は,AC-13700.5～2gを1日1～2回,oneshot静 注,あ るいは点 滴静注 で行 い,

投与期 間 は全例5日 間 であ った。

効果 判定 は,UTI薬 効評 価 基準 に従 って行 った。 その 臨床効 果 は,著 効2例,有 効7例,無 効7

例 で総 合 臨床効 果 は56%で あった。

分離 起 炎 菌の細菌 学的効 果 は,グ ラム陽性 菌に お いてはSfaecaliS5株 中5株 消失,S.epider-

midis3株 中3株 消失 と高 い除菌率 であ った、グラム陰性 菌 では,Ecoli3株 中2株 消 失,Allebsiella

3株 中2株 消失,Paemginosa1株 中1株 消失 と除菌率 は 高か ったが,Sermtia,CitrobacterrP.

Vulgar露 な どは無効 で あ った。

自他 覚 的副 作用 は全例 に認め られす,臨 床 検査値 の 異常 も認め られ なか った。

緒 言

AG1370は,味 の 素(株)中 央 研 究 所 が 開 発 した,cephem

系 の 注 射 用 抗 生 物 質 でFig.1に 示 す 構 造 式 を 有 し て い

る 。 従 来の 第3世 代cephem系 抗 生 剤 と 同 様 に 広 範 囲 な

抗 菌 スヘ ク トル を 有 す る が,抗 菌 力 の 面 で は,グ ラ ム 陽

性 菌,陰 性 菌 と もcefoperazone(CPZ)に や や 劣 る 程 度 と

され て い るD,し か し.in vivOに お け る抗 菌 作 用 が,in

vilroに お け る そ れ よ り も優 れ て い る と い わ れ,マ ウ ス の

感 染 防 禦 試 験 に お け る生 体 内 効 果 は,CPZに 勝 る もの が

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

あ る といわれ て い る2,3)。今回,わ れ われ は慢性 複雑性尿路

感染 症患 者 に本剤 を使 用す る機会 を得 たので,そ の臨床

効果 につ い て報告 す る。

1.対 象お よび方 法

対 象は昭 和57年5月 か ら12月 までに慈恵 医大泌尿器科

お よ び関 連 病 院 で あ る国 立 大蔵 病 院 泌尿器 科に 入院し

た,慢 性 複雑性 尿路 感染 症16例 で,疾 患 の内訳は,慢 性

複雑性 膀 胱炎11例,慢 性 複雑 性 腎盂 腎 炎5例 であった。

尿路 感染 症の 基礎 疾患 と して は,膀 胱腫 瘍が7例 ともっ

とも多 く,次 いで 腎結 石2例 で,陰 茎癌,前 立腺癌 前

立腺 肥大症,膀 胱 結石,尿 管 結石,子 宮癌 による水腎症

乳 び 尿 を伴 った フ ィラ リア症 が それ ぞれ1例 であった。

薬剤 の投与 法 は,本 剤0.5～29,1日1～2回 のone

shot静 注 あ るい は,点 滴 静注 で行 い,投 与期間は5日 間

とした。

効果 判定 は,UTI薬 効評 価 基準(第2版)4)に 従い,著

効,有 効,無 効 の3段 階 に分 けて評 価 した。
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Table 2 Overall clinical efficacy of  AC-1370 in complicated UTI

Table 3 Overall clinical efficacy of AC-1370 classified by type of infection

II.成 績

1.臨 床効果

各症例に対す る臨床 成績 は,Table1に 示 した。 膿尿

に対 す る効 果 は,16例 中正 常 化6例(38%),改 善1例

(6%),不 変9例(56%)で あ った。 細菌 尿 に対 しては,

消失6例(38%),減 少1例(6%),菌 交代2例(13%),

不 変7例(44%)で あっ た.し た か って以 上 を ま とめ た
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Table 4 Bacteriological response to AC-1370

* Non Ps . GNR: Non Pseudomonas Gram negative rod

総 合 臨床効 果 は,16例 中著効2例,有 効7例 で有効 率 は

56%で あ った(Table 2)。

UTI薬 効評 価 基準 の疾 患 病 態群 別 に 臨 床効 果 を検討

す る と,そ の有 効率 は第1群67%,第3群67%,第4群

50%で,単 独感 染群 の総合 有効率 は58%で あ り,混 合 感

染群 で は,第5群50%,第6群50%で50%の 総 合有効率

であ った(Table 3)。

投 与量 別 に検 討 して み る と,1日1g投 与 群 は3例

で,有 効1例,無 効2例 で有効率33.3%,1日29投 与

群 は11例 で,著 効2例,有 効5例,無 効4例 で有 効 率

63.7%で あった。1日49投 与群 は2例 で,有 効1例,

無 効1例 で有効率50%で あっ た。

2.細 菌 学 的効果

今 回分 離 され た細菌 は,グ ラム陽性球菌 では,S勿ca傭

5株,S. epidermid空3株,グ ラム陰性 菌 では,E. coli

3株, Klebsiella 3株, Enterobacter 2株,Sermtia, P.

aeruginosa, P. υulgaris, C.freundii,同 定不 能 のGNR

が それ ぞれ1株 で,総 計21株 の細 菌が分離 され た。S. faeca-

込,S. epidermidisは すべ て除 菌 され,グ ラム陽性 菌 に対

して は高 い除菌率 を示 した。 グラム陰性 菌 に対 して は,

E. coli 3株 中2株(67%),P. aeruginosa 1株 中1株

(100%),Klebsiella 3株 中2株(67%)と 高 い除菌率 で

あ ったが,Sermtia, P. υulgaris, C.freundiiは 除菌 され

なか った(Table 4)。

III.副 作 用

本 剤 の 副 作用 を検 討 す る ため に 本 剤投 与 前 後 に採 血

を行 い,各 種臨床検 査値 に対す る影響 を検 討 した。Fig.2に

示す よ うに,肝 機能(GOT, GPT, Al-P),腎 機 能(BUN,

Creat),末 梢 血所 見(WBC, RBC, Hb, Ht)に お いて,

特 に本 剤 の影響 に よ る と思 われ る臨床検査値 の変動はみ

られ なか った。 また,自 他覚 的 に問題 とな る副作用は認

め られ なか った。

IV.考 察

新 しいcephem系 抗生物 質 であ る,AC-1370は 各種細

菌産 生 の β－lactamaseに 安 定 で,広 範囲 な抗菌スペ クト

ル を有 し,そ の抗菌 力は,第3世 代 の抗生 剤の中では中

等 度 に位 置す る。 本 剤 の抗 菌活性 の特色 は,従 来のce.

phem系 抗生 剤 と比 して,P. aeruginosaや 他のPsmdo-

monas属 に対 して強 い抗 菌 力 を もつ ことで ある玉)。また,

AC-1370の 最 も大 きな特 徴 は,in υitroにおけ るよ})も

in υiυ0にお け る抗 菌作 用 が優 れて い る といわれている

点 で,特 に好 中球 の殺菌 能 を賦活 化す る作 用を有すると

いわれ て いる名3)。こ うしたAG1370の 特 徴は,感 染防禦

能 の低下 した いわゆ るcompromised hostが 増加 し,ど

んなに抗 菌 力の優 れ た抗 生剤 を使用 して も,そ の治療に

際 し苦 慮す る こ とが 多い現在 にお いて,注 目に値いする

薬 剤 と思 わ れ る。しか し,今 回われ われの行 った,慢性複

雑性 尿路 感染症 の臨床 的有効性 の検討 では,有効率は56%

と必ず し も満 足すべ き成 績 は得 られ なか った。その原因

を追 求 す るため に本 剤 の効 果 が 得 られ なか った症例に

つ い て詳細 に検 討 してみ た。 まず宿主要 因 として,症 例

8を の ぞ いた症例 の 平均 年齢 が67歳 と比較的高 く,7症

例 の うち6例 が 基礎 疾 患 と して悪性 腫瘍 を伴 っており,

また細 菌側 の要 因 と して 除菌 され なか った菌種は,En-

terobacter, Sermtia, C.freundii,P. υulgaris等で本剤の

抗 菌 力の弱 い とされ て い る菌種 であ ったこ となどが,満

足ゆ く成績 が得 られ なか った一 因 と思 われる。過去にお

い て,わ れ われ は,第3世 代のcephem系 抗生剤である

cefoperazone5), latamoxef6), cefbuperazone7), cefpira.

mide8), ceftazidimeg)の 臨床 的検討 を行 う機会 を得たが 今

回のAG1370と 対 象症 例 の基礎 疾患(悪 性腫 瘍),カテー

テ ル留置 の有 無 につ いて特 に比較 してみた。全治験症例

の 中で基礎 疾 患 に悪性腫 瘍 を もった症例 が31例(平 均年

齢63.4歳)で,こ の うち カテー テル留 置例 が21例(平 均

年齢50.1歳)で あ った。基礎 疾 患に悪 性腫瘍 をもった症

例 の薬剤 の平 均有 効率 が80.4%,ま た,カ テー テル留置

例 の平均 有効率 が76.2%で あ った。一方AC-1370で は,

基礎 疾 患に悪 性腫 瘍 を もった症例 が10例(平 均年齢64.0

歳)で 薬剤 の有効 率 が40%,こ の うちカテーテル留置例

が4例(平 均 年 齢69.6歳)で 薬剤 の有効率 が50%で あっ

た。Compromised hostの 定 義が 十分 で な く,ま た,そ

の免疫 能 に対す る評 価 も必 ず し も一定 して いない現在

臨床症例 におけ る生 体 内効 果 につ い て判断す ることは困

難 で あ るが10),前 述 した結 果 よ り,特 にAC-1370が 他剤
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Fig. 2 Laboratory findings (before and after AC-1370 treatment)
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(Jikei Univ.)
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と比 して優 れて い る とい う結果 は得 られ なか った。 しか

しなが らこの点 につ いて は,さ らに種 々 の 免疫 能 を評価

す る方法 を用 い て検討 す る必要 が あろ う。

投与 量 に関 して,1日19群 と,1日29群 では,前

者 の有 効率 が33.3%,後 者 が63.7%と 良好 で あ った。 ま

た,AC-1370の 新薬 シンポ ジウム で も,1日2g分2が

最 も優 れて お り,複 雑 性尿 路感 染症 の治 療 に際 して も1

日2g分2の 投 与法 が最 も良 い と思 わ れ る。

副作 用は 全例 に特記 すべ き ものはみ られ ず,安 全 性 に

関 して は,従 来のcephalosporin剤 と同程 度 であ る と考

え られ る。

文 献

1) 第31回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会: 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム 。

AG1370, 大 阪, 1983

2) 前 田 真 一, 他: 白血 球 機 能 に 及 ぼ す 抗 生 剤 の 影 響 。

感 染 症 学 雑 誌57: 890～896, 1983

3) OHNISHI, H. & H. KOSUZUME: Effects of AC-1370,

a New Semisynthetic Cephalosporin, on Phagocyte

Functions. Antimicrob. Agents Chemoth. 23: 874

～880 , 1983

4) 大 越 正 秋, 河 村 信 夫 (UTI研 究 会 代 表): UTI薬 効評

価 基 準 (第 二 版)。Chemotherapy28: 321～341 , 1980

5) 小 野 寺 昭 一 ・ 町 田 豊 平 ・ 寺 元 完, 岡 崎 武二郎, 高

坂 哲: 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefoperazone

(T-1551) の 臨 床 的 検 討 。Chemotherapy28: 661～668 ,

1980

6) 小 野 寺 昭 一, 町 田 豊 平, 吉 良 正 士 二泌 尿器 科領 域に

お け る6059-Sの 臨 床 的 検 討 。Chemotherapy28 (S

-7): 728～732 , 1980

7) 鈴 木 博 雄, 町 田 豊 平, 小 野 寺 昭 一. 岸 本 幸 一, 塩澤

龍 子: 泌 尿 器 科 領 域 に お け るT-1982の 基礎 的, 臨床

的 検 討 。Chemotherapy30 (S-3): 728～736, 1982

8) 小 野 寺 昭 一, 町 田 豊 平. 岸 本 幸 一, 鈴 木博 雄: 泌尿

器 科 領 域 に お け るCefpiramide .(SM-1852) の 臨 床的

検 討 。Chemotherapy31 (S-1): 483～487, 1983

9) 岸 本 幸 一, 小 野 寺 昭 一, 鈴 木 博 雄, 清 田 浩, 町田

豊 平: 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCeftazidimeの 臨 床的

検 討 。Chemotherapy31 (S-3): 485～490, 1983

10) 池 本 秀 雄: 日 和 見 感 染 症 。 臨 床 泌 尿 器 科34: 1129

～1139 , 1980

CLINICAL EVALUATION OF AC-1370

IN CHRONIC COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

KOICHI KISHIMOTO, SHOICHI ONODERA, HIROO SUZUKI,

HIROSHI KIYOTA and TOYOHEI MACHIDA

Department of Urology, The Jikei University School of Medicine

KEN-ICHI SAITO
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Clinical effects of AC-1370, a new cephalosporin antibiotic, were studied in 16 patients with chronic

complicated urinary tract infections.

AC-1370 was administered at a daily dose of 1•`4 g by one shot iv injection or drip infusion for 5 days.

The overall clinical efficacy was excellent in 2 cases, moderate in 7 cases, and poor in 7 cases. Thus

overall effectiveness rate was 56%.

Bacteriologically, AC-1370 was active against all of 5 strains of S. faecalis, all of 3 strains of S. epi-

dermidis, two of 3 strains of E. coli, two of 3 strains of Klebsiella and one of 1 strain of P. aeruginosa.

Organisms were all eradicated except for each one strain of E. coli, strain of Klebsiella, strain of Serratia,

strain of Citrobacter and strain of P. vulgaris.

Overall bacteriological response rate was 62%.

No serious side effect was observed.


