
654 CHEMOTHERAPY DEC. 1984

AG1370の 基礎 的 ・臨床 的検討

和志田裕人 ・津ヶ谷正行 ・平 尾 憲 昭 ・蜂須賀祐介

安城更生病院泌尿器科

竹 内 賢 次 ・犬 塚 和 久

安城更生病院中央検査科微生物

要 旨

AG1370に つ いて基礎的検討 として尿中細菌の形態変化,臨 床的検討 として急性単純性尿路感染

症 と複雑性尿路感染症に使用し,以 下の結果 を得た。

1.基 礎的検討

1)尿 中E.coliはAG1370投 与 後短時間の うちにspheroplast,ovoidcell,filamentous cellの

溶 菌に至る種々の形態変化が観察 された。

2)尿 中S.marcescensはfilamentous cellの 出現がほとん どであった。

2.臨 床的検討

1)急 性単純性尿路感染症には100%の 有効率であった。

2)複 雑性尿路感染症では50%の 有効率であった。

AC-1370は 味 の素(株)中央研究所 で創製 された新 しい

cephalosporin剤 である。本剤の特長はPseudomonas属 を

含む グラム陰性桿菌に対し良好な抗菌力を示 し,さ らに

マ ウスの感染防御試験においてin vitroの 抗菌活性 を上

まわる効果が認め られin vivo効 果 が期待され る薬剤で

ある12)。

本剤の構造式はFig.1に 示 した。

今回,AC-1370に ついて基礎的・臨床的検討 を加えたの

でその成績を報告する。

1.基 礎 的 検 討

In vivoに おけるAC-1370の 抗菌機序 を本剤投与後の

尿中細菌の形態変化 より検討 した。

1.対 象および方法

対象は女性急性膀胱炎5例,複 雑性膀胱炎3例 である。

急性膀胱 炎症例4例 にはAC-13700.59を 生 食水20ml

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

に溶解 しone shot静 注 し,残 り1例 には1.09を 同様に

静注 した。採尿は投与直前に経尿道的にカテーテルを留

置し,こ の時得 られた尿 を対照 とし,静 注後5,15,30

分 毎 に採尿 した。複雑性膀胱炎にはAG13702.09を 生

食水20m1に 溶解 し,one shot静 注 した。投与直前に経尿

道的にカテーテルを留置 し,投 与前尿を対照 とし,静 注

後1,3,5,7,9,11,12時 間毎に採尿した。

尿は1,000回 転/分 にて10分 の遠心後,上 清は濃度測定

に供 し,沈 渣の一白金耳をあらか じめスライ ドグラス上

に準備 した薄層TSAに 塗沫 し,カ バー グラスをかけ,周

囲を流動パ ラフィンにて固定後,透 過型微分干渉位相差

顕微鏡(ニ コン)に て観察,撮 影 した。

MICは 日本化学療法学会標準法3)により,ま た尿中濃

度はP.mimbilis4を 検定菌 とす る薄層カップ法によ1)

測 定 した。

2.成 績

1)急 性 膀胱炎症例について

AC-1370の 尿 中排 泄 は良好 で あ り,静 注5分 後で

29.5～9,300μg/ml,30分 後 で845～14,000μg/mlで あつ

た。尿中生菌数は経時的に減少す る傾向にあったが,30

分 までに細菌が消失 したのは1例 だけであった。全例に

おいて膿尿は正常化 しなかった。起 炎菌はE.coliで あ

り,MIC(106cells/ml)は1.56μg/ml;1株3.13μg/

ml;3株,12.5μg/ml;1株 で あった(Table1)。
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Table 1 The relationship among urinary levels, colony counts and WBCs in urine

after intravenous administration of AC-1370

*MIC: μg/ml

AC-1370に よ る尿中Ecoliの 形 態変化は,

(1) Filament形 成(Photo.1B)

(2) Spherical formや 菌体の穎粒化(Photo.2B)

(3) 円形細胞化(Photo.3B)

などの溶菌にいたる種々の過程が観察された。

2)複 雑性膀胱炎症例 について

3例 の起因菌はいずれ もS.marcescensの 単独感染症

で,そ のMIC(106cells/ml)は い ずれ も800μg/ml以 上

であった。投与後の尿中濃度の変化,12時 間 までの尿中

回収率,尿 中生菌数の変化の詳細はTable2に 示 した。

尿中生菌数は症例6,7の2例 にわずかな減少傾 向がみ

られたが,2goneshot静 注後12時 間 までの観察では除

菌されたものは1例 もなか った。

尿中細菌の形態は,Photo.4,5に 示 したようにfila-

ment形 成が主体 を占めた。しかし,投 与後7時 間以降で

はほぼ投与前の形態に回復す る傾向があった。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象および効果判定

昭和57年9月 から昭和57年12月 までに当院受診 または

入院 中の急性単純性尿路感染症7例 と複雑性尿路感染症

8例 を対象 とし,効 果判定はUTI薬 効評価基準(第2版

お よび追加暫定案)に よった。

2.成 績

1)急 性単純性尿路感染症(Table3,4)

急性単純性膀胱炎6例,急 性単純性腎孟腎炎1例 を対

象 とし,1回0.25～29を1日1～2回,3日 間 静注 した。

総 合臨床効果は1例 の有効例 を除 き全例著効であ り,

100%の 有効率 であった。本剤投与前の尿細菌培養 より5

例 にE.coliが,2例 よ りS.epidermidisが 分 離され,い

ずれ も投与後消失 した。

2)複 雑性尿路感染症(Table5,6)

複雑性尿路感染症8例 の基礎疾患としては,前 立腺肥

大症6例,膀 胱癌1例 お よび尿管損傷1例 であった。 ま

た,疾 患病態群は,G-1群2例,G-4群1例,G6群

3例,G6群2例 であ った。

これ ら8例 に文rfし,1回1.0～2.09,1日2～3[刈,5

日間投与 した。総合臨床効果は著効1例,有 効3例,無

効4例 で50%の 有効率 であった。

本剤投与前に分離 された菌株は14株 であ り,こ の うち
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Photo.1•`5

Morphological changes of E. coli and S. marcescens in urine after intravenous administration of AC-1370.

The data of each case are shown in Table 1, 2.

The black lines in each photo. mean 10 um.

The changes of E. coli or S. marcescens are presented respectively from Photo. 1 to 3 and Photo. 4 and 5.

Photo.1:Case1

1A 1B

Photo.2:Case3

2A 2B

Photo.3:Case4

3A 3B
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Photo. 4: Case 7

4A

4B

4C

4D

A: before, B: 3 hr., C: 7 hr., D: 11 hr.

Short filamentous cells are noticed at 3 hours and

long filamentous cells at 7 hours, but the shape of

S. marcescens is completely recovered at 11 hours

after the administration.

Photo. 5: Case 8

5A

5B

5C

A: before, B: 5 hr., C: 9 hr.

Filamentous cells at 5 hours are observed but at

9 hours the form of cells is the same before admini-

stration.
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9株(64.3%)が 消失 した(Table7)。 分離頻度の高かっ

たS.faecalis 3株 はすべて消失 したが,Smmsce麗 は

4株 中1株 の消失に止った。Smarcescensは,基 礎的研

究においてfilament化 を全例 に認めているので,この例

もfilament化 しつつ消失 したと考えられるが,こ の例に

おいては確認 してはいないのであくまでも推定である。

一方,投 与後出現菌 としては酵母様真菌を1例 に認めた。

3.副 作用および臨床検査値 について

急性単純性尿路感染症症例および複雑性尿路感染症症

例 ともに自他覚的副作用は認められず,さ らに本剤によ

ると思われる臨床検査値の異常は認められなかった。

III.考 案

AG1370は グラム陽性球菌,陰 性桿菌に対して広 く抗

菌力を有するが,cephem系 抗 生物質のなかではその抗

菌活性は中間位 に位置す るとされている。本剤はPm-

ゴomoms属 にす ぐれた抗菌活性 を示 し,新 鮮血清の添加

によ り殺菌効果が高まり,ま た本剤は好中球の貧喰能を

高め,in vitzoの 抗 菌力に比較 して,in vivoの 抗菌活性

がす ぐれていることが示唆 されている1,2)。

AC-1370はinvit70に お い てはE-coliのpenicillin

binding proteins(以 下PBPs)の1A,1Bに 強 く作用

し,CBPC,CPZよ り もspheroplast formatinnが 強 い

ことが認め られている1,2,4)。

AG1370の 臨床使用時における尿中細菌の形態変化よ

りE.coliはspheroplast,ovoid cell,filamentous cell

な どであ り,S.marcescensはfilamentous cellで あった

ことより,症 例数が少 ないので断言はできないが,尿 中

においてもE.coliに はPBPs1,2,3にS.marcescens

にはPBPs3に 作 用す ることが考 えられる。上述の形態

変化は尿中生菌数の変化 にも反映されてお り,尿 中E

coliは 本 剤静注後 きわめて短時間(30分)に 尿中生菌数の

減少あるいは消失を認めたが,Smarcescensで はfila-

mentous cellを 認めている間(投 与後7時 間位まで)は

わずかな生菌数の減少を認めたが,細 菌の形態が元に回

復するに伴い,生 菌数 も投与前に回復 した。

今回検討 した3例 においては,S.marcescensのMIC

は いずれ も800μg/ml以 上 であ り,AC-1370の 尿 中濃度

は投与 後1時 間 で1,200～7,100μg/ml,3～5時 間で

240～1,480μg/mlで あ ったことよ りMIC附 近の濃度1こ

短時間接触 したにす ぎないのでS.marcescensを 溶菌せ

しめ るには至 らなかったと考えられる。

細菌形態変化 と臨床効果について,filament化 する濃

度幅の広い薬剤は臨床効果が期待 されない可能性が指摘

されてお り5),本 剤 はSmmscensに はMICの 点から

だけでなく尿中細菌形態変化 よりもその臨床効果はあま
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Table 6 Complicated UTI

Table 7 Bacteriological response to AC-1370

in complicated UTI

* Persisted : regardless of bacterial count

り期待できないと思われ る。

臨床的検討では,急 性単純性尿路感染症には100%の 有

効率であり有用性があると考え られた。複雑性尿路感染

症では有効率50%で あった。 この成績は,今 回検討 した

8例 中7例 までがUTI群 別 のG-1,G-5,G-6群 の

難治例であったことを考慮に入れ るとまず まず と考えら

れる。さらに,こ の8例 中4例 の原因菌がS.mrcescens

で あ り,基 礎的検討の ところでのべた事項が臨床へ反映

された結果 とも考えられる。 しか し1日193回 投与例

では,有 効であったこと,さ らにはin vivoに おける効果

が期待される薬剤であるので投与量,お よび投与方法を

工夫すると有効率がよ くなる可能性が示唆 された。 この

点については今後 さらに検討を要す ると思われる。

文 献

1) 第31回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 二新 薬 シ ン ポ ジ ウ ムII。

AC-1370, 大 阪, 1983

2) KATO, N.; Y. SASAKI, Y. YUGARI, H. KOSUZUME, H.

INABA, H. ONISHI, T. MURATA, M. INOUE & S.

MITSUHASHI: In vitro and in vivo antibacterial

activities of AC-1370, a new third generation cepha-

losporin. 22nd Interscience Conference on Antimi-

crob. Agents and Chemother. 1982

3) MIC測 定 法 改 定 委 貝 会: 最 小 発 育 阻 止 濃 度 (MIC)

測 定 法 再 改 訂 。Chemotherapy 29: 76～79, 1981

4) MURATA, T.; N. KATO, N. YASUDA, Y. SASAKI, S.

YAMANAKA, Y. YUGARI, M. INOUE & S. MITSUHASHI:

Mode of action of AC-1370 a potent anti pseudo-

monas cephalosporin Affinity to penicillin binding

proteins and morphological changes of P. aeruginosa
and E. coli. 21st Interscience Conference on Antimi-

crob. Agents and Chemother. 1981

5) 紺 野 昌 俊: 抗 菌 剤 の 評 価 の あ り方 。 医 薬 品 研 究9:

1～35, 1978



662 CHEMOTHERAPY DEC. 1984

FUNDAMENTAL, AND CLINICAL STUDIES OF AC-1370
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The morphological changes in urinary microbes as well as the clinical evaluation were investigated after

intravenous administration of a new cephalosporin antibiotic, AC-1370. The following results were obtained.

1. It was observed that E. coli in the urine is changed morphologically to spheroplast, ovoid cells and

filament, which are known on the way to lysis. In S. marcescens, the formation of filamentous cells was

induced by the antibiotic.

2. Clinical evaluation

The effective rates were 100% for simple UTI and 50% for complicated UTI cases.


