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ま と め

新 しい注射 用cephem系 抗 生 物 質AC-1370の ヒ ト前立 腺 液移 行 測定 と尿路 感染症35例 の治療 に

用 いて,以 下 の結 果 を得 た。

1)1g one shot静 注後 の 前立 腺 液 に は平 均0.88μg/ml(n=3)の 濃度 移 行 を示 し,血 清 濃度

の1.4%で あ った。

2)急 性単 純性 腎盂 腎炎7例 には,1日1～29,5日 間投与 で全例 に有効,100%の 有効率 であっ

た。

3)複 雑性 尿路 感染症28例 で は,主 として1日2g,5日 間 の治療 を行 った。UTI薬 効 評価 基準

での 判定 では,28例 中著効6例,有 効10例,無 効12例 で,有 効 率57.1%で あ った。

4)AC-1370は 複 雑性尿 路感 染症 の うち 腎盂 腎炎の 治療 には有効 率 が高 く,膀胱 炎で は低 かった。

特 に複数 菌感染 症や,カ テー テル留 置症例 では効果 が劣 った。

5)安 全性 に関 す る検 討 で は,自 覚 的副 作用 は 点滴 投与 中に 一過 性 に嘔 気 を認め た1例 のみ で

あ った。検 査値 異常 で はGOT上 昇1例,GOT,GPT上 昇1例 と白血球 減少1例 を認め たが,い ず

れ も変動 幅が小 さ く,既 存の 同系 剤 と比較 して安 全性 に問 題 はなか った。

6)本 剤 は適用 菌種 に よる腎盂 腎 炎に対 す る治療 に有効 率が 高 い薬剤 で ある と考 え られ た。

は じ め に

AC-1370は 最 近 味 の 素 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た 新 し い 注

射 用cephem系 抗 生 物 質 で あ る。そ の 化 学 構 造 式 はFig.1

に 示 し た 。 本 剤 の 特 徴 は,既 存 の い わ ゆ る 第3世 代 抗 生

物 質 に 比 較 して,in vitroの 抗 菌 力 は 若 干 劣 る もの の,in

vivO効 果 か 優 れ る こ と,薬 剤 投 与 に よ り 白 血 球 機 能 か 充

進 す る こ と か メ リ ノ トと し て あ げ ら れ て い る1～4)。わ れ わ

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

れ は本剤 の ヒ ト前 立腺液 移行 を計測 し,ま た,尿 路感染

症(UTI)の 治療 に 用い,そ の 有効性 と安全性 を加味 した

有用性 に つ いて検 討 したの で報告す る。

I.材 料 と 方 法

1.前 立腺 液 への移行

慢 性 前 立 腺 炎患 者 の鎮 静 期 の 患者3名 に 本剤19を

oneshot静 注 し,1時 間後 に前立 腺マ ッサー ジを行い前

立腺 液(prostatic fluid,PF)を 採 取 した。同時に血清を

採 り,PFと 共 にbioassayに よ り濃 度 測定 を行った。

Assayは 検 定菌 にK.pneumoniae IFO3317に よるカッ

プ法 に て行 った。

2.臨 床

1)対 象

昭 和57年4月 か ら58年1月 までの10ヵ 月間に,平 塚市

民病 院 泌尿器科,静 岡赤 十字病 院泌 尿器科 の外 来または
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Table 1  Background of the patients treated with

AC-1370

Max. Age: 89 y.o., Min. Age: 20 y.o.

Table 2 Administration of AC-1370, route, daily dose

Administration  duration of each case was 5 days

入院 患者 で, UTIを 有す る忠 者 を治療 対 象 とした。その

内容は急性単純性腎孟腎炎 ( acute simple pvelonephrit-

is,以下ASP 7例 と尿路 系 に基礎 疾 患 をもつ慢性 複 雑性

尿路感染症 (chronic complicated UTI, 以 下C-C-UTI)

28例で合計35例 て ある。

患 者の背 景因 子はTable1に 示 した。 年齢分 布は 最少

20歳か ら最高89歳 まてに わ たっ て,ほ ぼ一 様に分 布 して

いるが,30歳 代 と,60～79歳 まての とこ ろに 小 さな ピー

クがある。 これ は,30歳 代 では女 性 の 単純性 腎 孟腎 炎,

60歳以上の高齢 者には、 基礎 疾 患 を有す るUTIを 対 象

として 多く選んた こ とに よる。 性 比は 男性10例,女 性25

例て,1:2 .5て あっ た。

2) 投 与方法,量,期 間

Table2は 投 与方 法,1日 投 与 量別 に症例 をみ た もの

Table 3 Diffusion into human prostatic fluids

of AC-1370

1g I. V. 1 hr

であ る。One shot静 注(生 食20mlに 溶解 し,2～3分

か け て投与,以 下I.V.)し た例 は5例,14%,点 滴 内容

液500mlに 溶 解 し,1～2時 間 か け て混 注点 滴(以 下D.

I.)し た例 は30例,86%で あっ た。1日 投与 量 と回 数は,

Table2に 示 した よ うに,0.5g×2,1g×1,2g・1,

1g×2等 様 々な回 数、量を試 なたが,も っ とも 多く用 い

た ものは,1日2gて,1回 圭たは2回 に分 けた 方法 で

あ った。1日1回 投 与例 は主 として外 来症例 て あ る。2

回投与 例 は,全 て 入院 症例 てあ る。投 与期 間 はUTI薬 効

評価 基準5)に合致 させ る 目的 て,全 例5日 間 に統一 した。

3) 薬効評価

ASPは,7例 の うち主 冶医判定 とUTI薬 効 評価 基準

に よ り評価 し得た ものが5例 て,2例 は 上治 医 判定の み

に よっ た。

C-C-UTIは 全てUTI薬 効 評価 基 準 で評 価 し得た。 こ

の他 全例 主治 医の 判定 に よ り効 果を評 価 した。

これ らの患 者は 治療開 始 前 に問 診 に よ り,cephem系

とpenicillin系 の 薬剤 につ い てア レ ルギー 歴の 有 無 を確

認 した。 これ に より否定 し得 た もの.さ らに 本剤 の 皮内

テ ス トに よ り陰性 と診 断 した もののみ を対 象 とした。 本

剤 に よる治 療 中 は他 の 抗 菌性 薬剤お よひ抗 菌剤 の 評価

に 影響 を 及ほ す と思 わ れ る 薬剤の 併 用は 行 つて い ない。

また,本 剤 治療 前 に化学療 法 か行 われ た例 が 含 まれ て い

るか,い すれ も前投 薬が無効 と認め られ.2日 以 前に投

与を中 止 してい る。

II. 成 績

1. PFへ の 移行

PFへ の濃 度 と血清 の濃 度 はTable3に 示 した。PFへ

の 濃度 範囲 は1).23～1,81μg/mlで 平 均0 .88μgml(n=

3)で あっ た。 血 中濃 度 平均 は58.8μgmlて 対 血 清 濃度

比 は0.014(1.4%)で あっ た。
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2.臨 床

1)ASP(Table4)

対 象7例 の うち4例 がE。coli単 独 に よる感染で,1

例 はEcol4E.cJoacae,S.saprophytlcusの 複数菌 によ

る感染 であ った。他 の2例 は,Sepidermidisの 単独菌

が1例 と,GPC(未 同定)とCaJbIcansと の複数菌感染

で あ った。

5日 間 の治療 成績 は,UTI判 定 で5例 中著効3例,有

効2例 とい う結 果 で あった。主 治医判 定では,著 効5例,

有効2例 の結 果 で,い ず れ の判定 で も有効率 は100%で

あ った。著効 と有効 との差 は膿 尿に対す る効果の点のみ

で1消 失 か減少 に よ る もの であ る。細菌学 的には全て治

療 前 の細 菌は 除菌 され た(1例 のCalblcansは 除 く)。

5例 につ い てMICを 測定 したが,E-。colI4株 について

は,0.8μ9/ml,6.25μ9/ml2株,50μ9/mlと ややばらけ

た 感受性 分布 であ った。SsaprophytIcusとSのld餅

mIdisそ れ ぞれ1株 は,800ま た は>800μg/mlの 耐性を

示 したが,い ずれ も除菌 され た。 発熱,背 部痛等の症状

に対 す る効果 は優 れ てお り,症 状 を認め た5例 全てが治

療終 了時 に は消失 した。

2)C-C-UTI(Table5)

Table5はGC-UTIの28症 例 の 治療 の概要 を一覧表

として ま とめ た もの であ る。症例8～23ま での16例 は単

独菌 感 染例,症 例24～35ま での12例 は複数菌感染例であ

る。 単独 菌感 染例16例 では,13例 につ いて,複 数菌感染

12例 では9例 で それ ぞれ 治療 前 の分離 菌のMICを 測定

した。Table6はC-C.UTI28症 例 をUTI評 価基準に従

い,細 菌 尿 と膿尿 に対 す る効 果に よ り,総 合的臨床効果

をみ た もの で あ る。細菌 尿に 対す る効 果は消失(eliminar

ted)14例,50%,減 少(decreased)2例,7。1%,菌 交

代(replaced)2例,7.1%,不 変(unchanged)10例 ・

35.7%で あ った。総 合 では著 効6例,21.4%,有 効10例,

35。7%,無 効12例 で,総 合 有効率 は28例 中16例 有効 とな

り,有 効率 は57.1%で あ った。

なお主 治医判 定 では,著 効7例,有 効9例,や や有効

1例,無 効11例 で,有 効率 は57.1%で あ った。

Table7は 病 態 群別 有効率 を示 した ものである。単独

菌感染 例 は16例,複 数 菌感染 例 は12例 とほぼ同数に分か

れ た。 単独 菌感 染の うちG-2は 症例 が な く,G―3が10

例 ともっ とも 多 く,次 いでG4,4例,G-1,2例 で

あ った。 複数菌 感染 で はG-5,5例,G-6,7例 であ

る。 まず総 合的 にみ る と単独 菌感染例 では16例 中,著 効

5例,有 効8例,無 効3例 で,有 効率81.3%で あった。

これ に 対 して,複 数 菌感 染 では12例 中著効1例,有 効2

例,無 効9例 で 有効率25%で あった。 この結果から本

剤 は 単独 菌感 染に は優 れた 有効性 を認 めたが,複 数菌感
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Table 6 Overall clinical efficacy of AC-1370 in complicated UTI

Table 7 Overall clinical efficacy of AC-1370 classified by type of infection

染では効 果が 劣 った。単 独 菌 感 染 の 中 で も,有 効 率 か

もっとも高いの はG-3で10例 中9例 が 有 ・効て,90%の

有効率を得 た。無効 例 が特 に顕 著 であ ったの は 複数菌 感

染のうち,G.-5で5例 全 てが 無効 で,こ の群 で の効果 か

劣ることを示 した。

Table8は 全症例 か ら治療 前 に尿 中 か ら分 離 した細 菌

と,治 療後の効果 を示 した もの で あ る。GNBは8種(1

株 の 未 同 定 を 含 む)36株,GPCは3種 く1株 の 未 同 定 を

含 む)12株 そ れ ぞ れ 分 離 さ れ,合 計48株 て あ っ た 。

GNB36株 に 対 す る効 果 は,23殊 が 消 失、13株 か 存 続 し、

消.失 率 は63.9%で あ っ た 。 菌 種 別 で はE.coli16株 中12

株,75%,K.lebsiclla5)株 中4株,80%,Enterobacter4

株 中2株,50%,/λmlmわ1/な5株 中2株,40%等 か 舵な

成 績 で あ る。K.lebsiclla,Enterobacterに は 良 い 成 績 で
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あ っ た が,Ecoli,P.mlrabilisに 対 して は,期 待 し た よ

り低 値 で あ っ た 。Paeruginosaは2株 しか な く,1株 が

消 失 し,50%の 消 失 率 で あ っ た 。GPCで はS.faecahsが

Table 8 Bacteriological response on clinical

isolates in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

8株 ともっ とも 多 く検 出 され たが,わ ずか1株 消失 した

のみ で1効 果 は 劣 った。

Table9は 臨 床分 離株 の うちMICを 測定 した ものと

消 失 効 果 の 相 関 を示 した もの で あ る。概 してMICが

50≦ μ9/mlの もの は,消 失 をみず効 果が劣 った。

Table10は 投 与 後 出 現 菌 を示 した もの で ある。9種

(GNB2株 未同定 を含 む)12株 が検 出 され た。全体にぱ

らつ いて い るの で断定 は で きな いが,傾 向 としてはS

faecalisやSepidermldisと い ったGPCが 多い傾 向を

Table 10 Strains appearing after AC-1370 

 treatment in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 9 Relation between MIC and bacteriological response in AC-1370 treatment
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Table 12 Clinical abnormal values

Rate of incidence: 3/35 (8.6%)

認 め た。

III.安 全 性

1.自 他 覚 的副作 用

1例(症 例5)に お いて29を 生 食100mlに 溶 いて投

与 中 に一過1生の嘔 気 を認め たが,点 滴 ス ピー ドを落 し以

後異常 な く投与 可能 で あった。他 の例 では全 て異常 を認

め なか った。

2.臨 床 検 査値異 常(Table11)

治療 対 象35例 に対 し,投 与前 後の 末梢血,肝 機 能,腎

機 能検 査 を行 った。 この うち31例 につ い ては,前 後 と も

ほ ぼ完 全 に 検 討 し得 た が,4例 は 不 完全 な もの で あっ

た。

Table12は 異常 値 を示 した例 を ま とめ た もの であ る。

肝 機 能 値 に 関 す る異常 が2例(症 例9,GOT25.3→

56。2)(症 例33,GOT47→64,GPT33→62>,末 梢血 の

うち 白血球 数 の減 少(症 例18,7,400→3,100)を 認め た

もの!例 で あ った。 因果関係 につ い て肝機能 値 は 多分 関

係 あ り,白 血球数 減 少は 疑わ しい,ま たは 可能性 あ りと

認定 した。変動幅 は いず れ も小 さな もの であ った。症 例

に対 す る発現頻 度 は35例 中3例 で率 は8.6%で あった。

IV.考 察

AC-1370の ヒ ト前立 腺液へ の移 行 は,現 在 までわ れわ

れ が検討 した同系 の薬 剤 と比較 して,中 等 度 に位置 す る

もの と思 われ る6～9)。

本 剤 のmU如 の抗 菌 力 と スペ ク トラ ム は 既 存 の

cephem系 剤 と比 較 す る とcefoperazone(CPZ)に 近 い

とい われ て い るが,全 般 にCPZよ り1～2管 程 度抗 菌

力 は劣 る蓋2)。

しか し抗菌 力の 弱点 を カバーす るメ リ ッ トとして,好

中球 の機 能 を高め るこ とや実 験 的感染症 でInvIVO効 果

が優 れ てい る こ と等が あげ られ てい る1,3,4)。

今 回35例 のUTIに 対 して本 剤に よる 治療 を行 った 成

績 は,ASP7例 では 全例 有効 で100%の 有効率 であ った

が,C・GUTIで は28例 中16例,57.1%の 有効率 で あ った。

ASPに おけ る優れ た効 果 は・基礎 疾患 がないこと,適用

菌種 が 多か った こ と等か ら妥 当 な成 績 であ ると思われ

るが・InvIVO効 果 に示 され てい る よ うに本剤牟臓器内

感染 に 効 果 が優 れ てい るこ とを示 す証左 であるとも考

え られ る。GGUTIの57.1%の 有効率 が,優 れたものか,

劣 った ものか は一概 に評 価 はで きない。基礎疾患の程度

の差,起 炎菌 に対す る適 用性 の是非,投 与量等多くの要

因 を考慮 した上 で,判 断 しなけ れば な らぬか らである。

こ う した点 を考 慮 した上 で,本 剤のC-C-UTIに 対する

成績 を総 括的 に考察 す る と,ま ず腎孟 腎炎 と膀胱炎とで

は明 らか に効果 に 差が み られ た こ とである。これは腎孟

腎 炎が10例 中9例 の有効,90%と 優れ た結果 であるのに

対 して,膀 胱 炎は,留 置 カテ_テ ル例 を含め て18例中5

例 に 有効 で有 効率28%と 効 果が 劣った こ とか らの対比

で明 らか で あ る。 もっ と も後者 の有効率 が低か った要因

の1つ に は,複 数 菌 感染や カテーテ ル留 置 といった治療

条件 の悪 さが 影響 して い る こ と も事 実 で ある。 しかし

もっ と も大 きな要 因 は分離 菌種 のMICと 臨床効果の対

応 か ら も分か るよ うに,感 受 性 の低 い菌 には効果が劣っ

た とい う事 実 で あ る と思 わ れ る。この結果 をみ るとUTI

の 治療 では有効 性 に関 す る重 要 な条件は,感 受性である

こ とが改 め て認識 され る。腎孟 腎炎に対 する有効率が高

か った要 因は,感 受性 菌 に よる感染例が 多かったことの

他 に,先 に触 れ たよ うに,本 剤がInmo効 果や,白 血

球 機 能 の 充進 作用 等 が 大 い に期 待 し得 る臓器 内感染で

あ る こ とが関 与 して いる と思 われ る、 これに対 して,膀

胱 炎 は管腔 内感染,つ ま り粘 膜 内感染 であ るか ら,AC

-1370の もつmvIvo効 果 の作 用 が弱 く,尿 中薬剤濃度

と細 菌のMICと の対 決 に帰 して しま う結 果,MICの 劣

る細 菌 に は無 効例 が 多か った とい うこ とが考 えられる。

本 剤の よ うにmvIVO効 果 が優 れて いる とされる薬剤の

真 の有効性 を評価 す るには,優 れた効果 が期待 される腎

孟 腎 炎 つ ま り実 質 臓器 感 染症 に対 し,5日 以上更に5

～7日 追 加投 与 し,炎 症 の治療過 程の観 察や治療後の再

発 に対 す る検 査 等 を行 ってゆ くの が好 ましいといえる・

AG1370はUTI特 に,C-C-UTIの 治 療 に あ たって

は,対 象疾 患 としてで きるだけ 非適用菌 感染の カテーテ

ル留 置例 や,混 合 感 染例 の 膀 胱 炎 を除 き,腎 孟 腎炎と

い った実 質 臓器感 染 を主対 象 とす るこ とが望 ましい。対

象菌種 は,GNBの うちEcol4KlebsIella,五cloa6ae・

Pmmbilis等 が第1適 応 となろ う。

PaerugInosaに 対 しての効 果 は今 回 多 くの症例がな

く断定 的 な こ とは い え な いが,MICが ≧50μ9/ml以 上

の 菌種 には優 れ た効果 は望 め ない と思 われ る。Sfseca-

lis,S.epidermidisと い ったGPCに 対 してはMICが 高

く,有 効性 は低 いの で除外す べ きで ある。
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本剤の抗菌 力の1つ の特 徴 としては・E.coliに つ いて

みると,MICが0.4μ9/mlと きわめ て優 れ た感受性 を示

す群と100～>200μ9/mlの 耐性 域 に ある もの と,こ の中

間に位置す るもの もあ る とい った よ うに・新 しいceph-

em系 抗 菌剤 としては,比 較的MICが ば らけた展 開 を示

していることで ある。他 のGNBの 各菌種 につ いて も同

様の傾向がみ られた。臨 床的 に は,先 述 した よ うに ≧50

μ9/mlのMICを 示す菌 株 に よ る感 染 に は効 果 が劣 る傾

向を示す。従 って治療 に あ た っては感 受性 を測 定す る こ

とが肝要である。

1日投与量は,成 人では最 低29(で きる だけ2回 に 分

けて投与)を 要 す る。 症例 に よっては,4～69成 人程

度まで増量す る必要 が あ る。 特 にPaerugmosaの 感 染

で,≦25μ9/mlのMICを 示 す よ うな 例 で は 本 剤 に よ る

治療 を試みて もよ く,こ の 場 合 この程 度 の 量 を試 み た

い。

安全性に対 しては,検 査 値 で肝機 能値 の 軽度 上昇 例2

例と軽度の白血球 減 少1例 の他 は,特 異す べ き異常 が な

かった。

総体的にみて この程 度 の変動 と発現率(8.6%)は 同系

の薬剤に比べて,問 題 とは な らない と考 え る。
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DIFFUSION INTO HUMAN PROSTATIC FLUIDS AND CLINICAL

EVALUATION OF AC-1370 IN URINARY TRACT INFECTIONS

KEIZO SUZUKI and HIDEKI TAMAI

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

NORIHIKO OKISHIO and KOICHI ISHIGURO

Department of Urology, Shizuoka Red Cross Hospital

YORIO NAIDE, TAMIO FUJITA, TADASHI OGAWA and MASANORI YANAOKA

Department of Urology, Fujita Gakuen University, School of Medicine

Diffusion into human prostatic fluids and clinical evaluation of AC-1370, a new parenterally active

cephalosporin antibiotic, were performed and the following results were obtained:

(1) The average diffusion into human prostatic fluid was 0.88 pgiml (n = 3) at 1 hour after one shot
I.V. administration of 1 g, the average ratio of the diffusion v.s. serum level being 1.4%.

(2) Seven patients with acute simple pyelonephritis were treated with AC-1370 at a daily dose of 1 to
2 g for 5 days. All the patients were responsive to the treatment with the effectiveness rate of 100%.

(3) Twenty eight patients with complicated urinary tract infections were treated with AC-1370 prin-
cipally at a daily dose of 2 g for 5 days. The clinical efficacy was evaluated in accordance with the criteria of

UTI committee, and was excellent in 6 cases, moderate in 10 cases and poor in 12 cases with the effective-

ness rate of 57.1%.

(4) The AC-1370 was more effective for the treatment of pyelonephritis than cystitis in the field of
complicated urinary tract infections, and its efficacy for cases with polymicrobial infection or catheter

indwelt was rather poor.

(5) No remarkable side effects were observed except for transient nausea during drip infusion of AC-
1370 in one case. As for abnormal laboratory findings, slight elevation of GOT in 1 case and of GOT and
GPT in 1 case, and slight decrease of WBC in 1 case were noted.

(6) AC-1370 is considered to be effective for the treatment of pyelonephritis caused by bacteria sensi-
tive thereto.


