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慢性複雑性尿路感染症に対するAC-1370の 治験

三 橋 慎 一 ・日景 高 志

東京厚生年金病院泌尿器科

要 旨

AC-1370を 慢性複雑性尿路感染症に対 して使用 した。症例は10例 で,全 例1日2回5日 間の点滴

投与によったが,2例 が1回0.59,8例 は1回19で あ り,そ の総合臨床効果は有効率40%,全15株

に対する除菌率は46.7%,そ してP.aeruginosaは2株 とも存続 したごとく,効 果は芳 しいとはいえ

なかった。これは検出菌のMICの 高 い ものが 多か ったことによる。上述10例 については副作用はな

かったが,他 に1例 初回投与時 ショックに陥 り,救 命 し得たことは注意 を要する。

は じ め に

AGI370は 味 の素中央研究所で作 られた新 しいCEPs

系抗生物質で,下 記のごとき構造式を有 し,C28H25N6O10

S2Naの 分子式で水に易溶性の粉末である。かつβ-lacta-

maseに 対 して安定であり,in vilroよ りin vivoの 方が

効果がまさるという。われわれは今回この薬剤を使用す

る機会を得たので,こ こにその成績を報告する。

1.対 象および方法

1982年6月 以降1982年12月 ま でに 当科に 入院 した複

雑性尿路感染症例の うち,膀 胱炎8例,腎 孟腎 炎2例,

合計10例 に,朝 晩2回5日 間,計10回 点 滴投与 した。症

例は男子8例,女 子2例,そ して28歳 男子の慢性 複稚性

腎孟腎炎例を除 くと,他 はすべて68以 上の高齢者で,投

与量は症例1と2の2例 が1回0.59,そ の他は1回1.09

とし,いずれ も生理的食塩 水100mlに 溶 解 して使用 した。

そして投与開始直前 と,投 与終了翌朝,In正液 および尿を

採取,血 液は所定の検査をな し,尿 は一般検尿の他,標

準平板法で培養 して菌数 を算定 し,ま た一方Dip Slide

法により,輸 送 した菌株を,東 京総合臨床検査センター

で化療標準法によりMICを 測 定 した,薬 剤の効果 判定

はUTI薬 効評価判定規準第2版 に従 って行 った。

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

II.成 績

Table1に 全症例の概要 を示 した。前述の ごとく,症

例1と2が1回0.59投 与 であ り,ま た症例3の みがカ

テーテル留置例(両 側尿管皮膚瘻にRob Nelカ テーテ

ル)で ある。そ して症例1と3が 慢性腎孟腎炎の急性増

悪 他はすべて慢性下部尿路感染症である。UTI群 別で

はG-2が31列,G-3が11列,G-4が31列 ,G-5が1例,

G-6が2例 であった。 なお,症 例1,4,9 ,10は 腎機

能軽度低下例である。

これ ら症例の投与前検 出菌はTable2の ご とく,E

coli 3, S. faecalis, E. cloacae, P. aeruginosa お よ びS.
marcescens各  2, K. pneumoniae, P. pseudoalcaligenes,

Flavobacterium, S. epidermidis 各1,合 計15株 で あ り,

この うち E. coil, K. pnertmoniae, S. epidermidis はすべ

て除菌されたが,逆 に E. cloacae, P. aeruginosa, P.

pseztdoalcaligenes, Flavobacteriuin は100%残 存,S.

marcescensとS.faecalisは50%の 除 菌であった。結局全

体 としては15株 中7株46 .7%の 除 菌を示 した。 そして1

回0.59投 与 の症例1のS.marcesensは 存続,症 例2の

2種 の グラム陽性球 菌は菌交代を示 した,一 方投与後出

現菌については,Table3の ご とくグラム陽性球菌,酵

母様菌そ して同定不能株,計5株 であった。

全例で10例 とい う少数例であったが,一 応UTI群 別 に

有効性 を判定す ると,Table4に 見るように,第2 ,第

3,第5群 は全例無効,第4群 が全3例 とも有効 .そ し

て第6群 が半数 有効 とな り,効 果は40%と い うこ とに

なった。そして1回0 .59投 与 の2例 については1例 が有

効,1回1.0g投 与の8例 については3例 か有効 となっ

た。結局単独感染7例 中3例 ,混 合感染では3例 中1例

に有効例を見た。
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Table5にUTI基 準 による総合判定 を表示するが,細

菌尿の消失は2例,菌 交代2例,存 続6例,膿 尿の正常

例2例,改 善1例,不 変7例 であって,著 効0,有 効4,

無効6,合 計 して40%の 有効率 と算定 された。

Table6に 菌別MICと 本 剤投与に よる影響 を示 した

が,E60liの3株 はすべてMICは 低 く,そ の除菌率の

高さも当然 と思われたが,K.pneumoniaeの 除菌はむし

ろ好運であった というべ きであり,P.aeruginosaは む し

ろ不幸にして高いMICと な って存続。 またS.faecalis

の1株 が同定不能の菌 と交代 したこ とも意外 な結果で

あった。しかし概観 して,除 菌 され るべ きものは除菌 さ

れ,一 方存続すべ きものはMICを 増 して存続 した傾向

が見られた。

Table 2 Bacteriological response to AC-1370
in complicated UTI

次に副作用であるが,Table7に 各症例の臨床検査成

績の推移を示 した。 この検査に見る限 りではなん ら問題

とする変化は見られなかったが,Table1の 最 下段 に示

した症例11は 初回投与時 ショックをきたし,幸 に一命を

救 い得 た ものの充分に注意すべ きこ とを痛感 させ られ

た。この例はたまたま他院で膀胱腫瘍の手術を施行され

てお り,そ の時Pc系,CEPs系 薬 剤を使用 していたため,

投与前の本剤の皮内反応を施行 していなかったものであ

る。そ してこの例は点滴開始数分で悪心発現,点 滴瓶 を

片手で挙上 したまま,手 洗に歩行 して意識不明 となって

昏倒 したもので,定 型的 ショック症状 を示 し,幸 にステ

ロイ ドの投与などで回復 し得たが,推 定で300mg位 の 量

で発症 し,点 滴抜去時 までには700mg位 が体 内に投与さ

れた と見られた。

IIL考 按

最近数年間の抗生物質の開発は果多しい ものがある。 そ

Table 3 Strains appearing after AC-1370

treatment in complicated UTI

U. C.: Uncharacterizable

Table 4 Overall clinical efficacy of AC-1370 classified by type of infection
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Table 5 Overall clinical efficacy of AC-1370 in complicated UTI

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response in AC-1370 treatment

Eradicat./before

してこれ らは第3世 代抗生物質として総称され,い ずれ

もグラム陰性桿菌に対する抗菌力を増 し,一 方 β-lacta-

maseに 対す る安定性の強化が特徴である。今回使用 し

たAC-1370も その一つであって,構 造 式上3位 のpyri-

dine基 はCFSと 類似の構造 となるところか らP.aerugi-

nosaに 対 する抗菌性が期待 される。AC-1370の 第1回 研

究 会 で の 成 績 で は,接 種 菌 量105～106個/mlの も と,群 馬

大 学 微 生 物 学 教 室 の 用 い たP. aeruginosa菌 株 のMIC

は0.78～3.13μg/m11),一 方 京 都 薬 科 大 学 微 生 物 学 教室の

用 い たP.aeruginosa菌 株 で は1.56～12.5μg/ml2)と や

や 差 が あ る 。 しか し そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌,E.coli,

K. pneumoniae, P. mirabilis, indole 陽性 Proteus, E. cloa-
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Table 7 Clinical laboratory tests

Before

After

caeな どに対しては優 れた効果 が予想 され る。 しか し他

の第3世 代の薬剤 と同 じく,グ ラム陽性球菌に対する効

力は芳しくな く,UTIで 屡々問題 となるS.epidermidis

やS.faecalisに 対 しては無効 であろうと推測され る。た

だ,三橋3)の集計による臨床分離株につ いてのMIC分 布 頻

度から見ると,E.coli,K.pneumoniae,P.vulgaris,P.

morganii,P.rettgeri,S.marcescensに 対 しての抗菌力

はあまり優れているとはいえず,ま たP.aeruginosaに

対 してもLMOX,CTXな ど との差は少な く,CPZに 比

すると劣るようである。

さて,自 験成績はわずか10例 の解析であるか ら,こ れ

だけから断定をす ることは不可能であるか,慢 性 複雑性

のUTIに 対 して著効0% ,有 効40%の 成績はやは り不満

足である。これが原因として考 えられる第1は,た また

ま投与開始時の菌のMICが 著 し く高い ものが主であっ

たことであろ う。すなわち,E.coli,K.Pneumoniae,P.

aeruginosa以 外 の ものでは当然無効 と推定 され るMIC

であ り,また比較的低いMICを 示 した症例3のP.aeru-

ginosaも 投与後は著 しく高いMICの 同種 菌となって存

続 して しまった。 しか しこの間に症例7の ごと くMIC

か著 しく高いS.marcescens株 が 投 与後S.faecalisに 交

代 し,し か も膿尿の正常化に救われて有効例 とな り,ま

た108個 接 種 でのMICが50μg/mlを 示 したK.pneu-

moniaeが 除菌 されたな どの僥倖 もあり,一 概に不運 と

ばか りはいえまい。要するに 自験成績からは,そ の分離

株のMICは 概 して高 く,し たがってその除菌 の%も 不

良なの も止むを得 まい。 なぜ 当科での分離殊のMICか

全 国の臨床分離菌に比 して抵抗性 であったかの推測は困

難であろう。 この他の不成績の原因 として薬剤の投与量

が考えられる。西浦4)が まとめた泌尿器科の全国集計の

UTI判 定規準による成績 を見 ると,1回0.591日2回

の 群 で の 有 効 率 は50.0%,同 じ く191日2回 で

59.9%,291日2回 で65%の 数 値 となっているが,こ

の3群 間には推計学的に有意差はない。ただ し0 .59群 と

2g群 は例 数がかな り少 ないので断定 はできないが一

応は投与量は無関係 と見ざるを得ず,そ うなると,自 験

例の不成績 も薬剤 と菌 との関係に求め ざるを得 な くな

る。
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Table7(Continued)

Before

After

さて,と にか く全10例 の投与前の15株 の菌についての

除菌率 は46.7%で,複 雑性尿路感染症における除菌率集

計4)の62.9%に 比 して低値であるものの,推 計学的には有

意の差 ではない。 そ して 自験例 で100%除 菌 され たE

coliは,上 記西浦4)の複雑性UTIに お ける除菌率83%で

あ り,期 待 されたPaemginosaで は 自験は0%,泌 尿器

科慢性UTI集 計 でも63%で あ って,必 ず しも満足のい く

成績ではない。ただ臨床分離株のMICか ら見て期待 で

きなかったS.faecalisが 上述集計で70%,自 験例で50%

の除 菌はむしろ意外 であった。ただこれにはS.faecalis

の病 原性について も考慮する必要 を感 じている。

UTI群 別 に見た総合臨床効果は,自 験少数例では有効

例 が第4群 の3例 と第6群 の1例 のみであ り,相 互の比

較は不可能であるが,前 述西浦4)の慢性複雑性UTIに お

け る集計 で見ると単独感染群(総 合有効率63.0%)と 混

合感染群(同 じく47.9%)で はp<0.01の 有 意差があり,

また-単独感染の中では第3群(同 じく82%),第4群(同

じく74%)が,第1群(同 じく44%),第2群(同 じく57%)

に比 し有効率が大の ようであるが,第1群 と第3群 およ

び第2群 と第4群 の比較 では有意差がなく,第1群 と第

4群 はp<0.005,第2群 と第3群 ではp<0.01の 差 を認

めた。いずれにせ よ,今 この時期の第3世 代のものとし

ては第2群 に対 して もう少 し有効率が高 くあって然るべ

きと考 えられ,複 雑性UTIに 対する総合有効率が58.2%

とい う成績はやは り不満を残す といわざるを得ない。
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CLINICAL STUDY OF AC-1370

ON CHRONIC COMPLICATED URINARY TRACT INFECTION

SHIN-ICHI MITSUHASHI and TAKASHI HIKAGE

Urological Clinic, Tokyo Kosei Nenkin Hospital

AC-1370, a new cephem analogue, was administered to 10 cases diagnosed as chronic complicated

urinary tract infections. All cases except two 0.5 g•~2/day received drip infusion of 1 g X 2/day for 5 days.

Overall clinical efficacies were good in 4 (40%) and poor in 6 patients (60%). Eradication rate was 46.7%

and yet all of two rods of P. aeruginosa persisted. These poor results were caused mainly high MIC levels of

bacteria.

In above mentioned 10 cases, serious side effects were not observed. However, we have experienced a

shock in another case in his first administration.


