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要 旨

新 セ フェム 系抗生 剤AC-1370に つ き,基 礎 的 お よび臨 床的検 討 を行 い,以 下 の知 見を得 た。

1)抗 菌 力:臨 床 分 離の グラム陰性 桿 菌8種 につ き,本 剤 のMIC分 布 をCPZ,LMOX,CTX,

CTMお よびCEZの それ と比較 した。本 剤 はCEZに は優 り,CTMに はP,aeruginosaで は優 った

が,他 菌種 で は同 等 ない しは劣 った。CPZ,LMOX,CTXに は全般 的 に劣 った。

2)体 内動態:健 常 人3名 に,本 剤2g one shot静 注 し検討 した。5分 後血 中濃度 は,303-3μg/

mlで,T%は 約2時 間 で あ り,尿 中濃 度 は0～2時 間 で15,400μg/ml,8時 間尿 中 回収 率 は,91.7%

であ った。 前立 腺 腺腫 内濃 度(19静 注30分 後)は,48.2お よび66.6μg/g,陰 の う水腫 液 内膿 度(同

90分 後)は,8.7μg/gで あ った。

3)臨 床 成績:複 雑性 尿路 感 染症30例 に使 用 し,著 効6例,有 効11例 で 有効率 は57%で,除 菌率

は70%で あ った。自他覚 的副作 用 は1例 もなか ったが,臨 床 検査 値上,1例 で一過 性 のGOT,GPT,

ALPの 上昇 を認め た。

緒 言

AC-1370は,味 の素(株)中央研 究 所 に お いて開 発 され た

新セファロ スポ リン系 注 射 用 抗 生 剤 で,そ の構 造 式 は

Fig.1に 示 す とお りで あ る。本 剤 は,グ ラム陽性 お よ び陰

性菌に対 し感受 性 を有す るが,特 に グラム陰性 桿菌 に 良

好な感受性 を示 し,緑 膿 菌 に も比 較 的強 い感受 性 を持 つ

とされている1)。今 回著 者 らは 本剤 の基礎 的 検討 を行 う と

ともに複雑性尿路 感 染症 患者 に対 す る有 用性 を検 討 した

ので報告す る。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力

1)方 法

尿路感染症 患者尿 中 よ り分 離 され た教室 保 存の グラム

Fig.1Chemlcalst田ctureofAC-1370

陰 性 桿 菌 の う ち8菌 種 各54株 に つ き,本 剤,CPZ,

LMOX, CTX, CTMお よ びCEZのMIC分 布 を比 較 検

討 した 。接 種 菌 量 は106cells/mlで, MIC測 定 は 日本 化 学

療 法 学 会 標 準 法 に 従 い 行 っ た 。

菌 種 はEscherichia coh Citrobacter freundii,Klebsie-

lla pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marces-

cens,Proteus indole(-), Proteus indole(+)お よ び

Aeudomonas aeruginosaで あ る。

2)結 果

Ecoliで は,本 剤 のMICは 二 峰性 に 分 布 し,耐 性 菌

を認 め,他 剤 に 劣 る 成 績 で あ っ た(Fig.2)。

C.freundiiで はCEZと 同 様 に ほ とん どが 耐 性 菌 で,

他 剤 に 劣 っ た(Fig.3)。

K.pneumoniaeで も6.25μg/mlお よ び>100μg/ml

に ピー ク を認 め,二 峰 性 に 分 布 し,CEZと 同 様 に 他 剤 に

は 劣 っ た(Fig.4)。

Ecloacaeに つ い て は 検 討 薬 剤 の 多 く が 耐 性 傾 向 に

あ っ た が,そ の 中 でCPZお よ びLMOXが 他 に 比 し優 っ

て い た(Fig.5)。

S.marcescensで も耐 性 の もの が 多 く,CPZ, LMOX,

CTXに 比 し劣 っ た(Fig.6)。

Proteus indole(-)で は, MICの ピー クは1 .56μg/ml

に あ り,CEZに3管 優 っ た が 他 の 薬 剤 に は2～3管 劣 っ
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Fig. 2 E. coti(106 cells/ml)

Fig. 3 C. freundii(106 cells/ml)

て い た(Fig.7)。

Proteus indole (+)で も,耐 性 の もの が 多いがCEZに

は1～2管 優 る成 績 で,他 剤 に は 劣 っ て い た(Fig。8)。

P. aeruginosa ではCTXと 同等 で,25μg/mlと>100

μ9/mlに ピー ク を 有 す る二 峰 性 のMIC分 布 を示 し,

CPZお よびLMoxに は劣 って いた(Fig.9)。

Fig. 4 K. pneumoniae(106 cells/ml)

Fig. 5 E. cloacae (106 cells/ml)

2.体 内動 態

1)方 法

(1)健 康 成 人 男 子3名 に 本 剤29をone shot静 注

し,血 中お よび尿 中濃度 を経 時的 に測定 して,血 中濃度

推 移 お よび尿 中回収率 を検 討 した。

(2)前 立腺肥 大症 患 者2名 を対 象に,被 膜下前立腺摘除
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Fig. 6 S. marcescens(106 cel is/ml )

Fig. 7 Proteus i ndole,(-) (106 cells/ml)

術前30分 に本 剤19をoneshot静 注 し,摘 出前 立 腺組織

内濃度 を測定 した。 また,陰 の う水 腫患 者 に本 剤19を

oneshot静 注90分 後に 陰の う水腫 液 を採 取 し,本 剤の 濃

度を測定 した。

なお測定 はbioassay法 に よ った。す なわ ち薄層 カ ップ

法で検定菌 はK.pnmmniae IFO3317と し,血 清 の希釈

Fig. 8 Proteus indole (+)( 106 cells/ml)

Fig. 9 P. aeruginosa(l06 cells/ml)

は コンセ ー ラ,尿 希 釈 は1/100MPBS(pH7.4)で 行 った。

2)結 果

(1)Fig.10に 示 す よ うに 静 注 後5分 で 平 均 血 中 濃

度 は303.3μg/mlを 示 し,以 後漸減 し12時 間 後 では 平 均

1.1μg/mlと な り,24時 間 後に は測定 限 界以 下 となった。

β相 での血 中半 減期 は119分 で あ った。Fig.11の よ うに
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Fig. 10 Serum levels of AC-1370

2g, IV (average, n=3)

T1/2(β)=119min .

Fig. 11 Urinary levels and excretion of

AC-1370 2g, IV ( average, n =3)

Table 1 Concentration of AC-1370 in prostatic tissue
and effusion of hydrocele (1g, IV)

尿 中濃 度は0～2時 間で最 高 を示 し,平 均15,400μg/ml

であ り,8時 間尿 中 回収率 は平 均91.7%で あった。

(2)2例 の摘 出前 立 腺 組 織 内濃 度 は48.2お よび66.6

μ9/9で あ り,陰 の う水腫 液 内濃度 は8.7μg/mlで あった

(Table1)。

II.臨 床 的 検 討

1)方 法

当料 に入院 中の 複雑性 尿路 感染症 患者30例 に本剤1日

1～4goneshotま たは点 滴静注5日 間投与 を行い,そ

の有 用性 を検 討 した。薬効 判定 は,UTI薬 効評価基準(第

2版)2)お よび同補 遺 に よ った。また,副作 用の有無および

投薬 前後 の臨 床検 査値 に よ り安全性 の検討 を行 った。

2)結 果

30例 の要 約 をTable 2に 示 す。 これ らの成績 をまとめ

る と(Table 3),著 効6例,有 効11例 で,総 合有効率は

57%で あ る。

病 態疾 患群別 にみ る と(Table 4),1お よび4群 が9

例 ずつ と多 くを 占め,そ の 有 効 率 は それ ぞ れ33お よび

56%で あ り,2お よび3群 は100お よび83%と 良好な成績

で あ った。 これ らの投薬 前尿 中分 離菌に対す る細菌学的

効 果 をみ る と(Table 5),全 体 では33株 中23株70%の 除

菌率 で あ り,P.aeruginosaが4株 すべ て消失 し,Sfae-

cal空 は83%,Ecoliは78%の 消 失率 であ った。細菌学的

効果 とMICと の関係 をみ る と(Table6),MIC6.25μ9/

ml以 下 では 全株 が 除菌 されて い るが,25μ9/mlの3株

で は33%と 低 い除 菌率 で,逆 に100μ9/mlを 越 える16株

中8株50%が 消失 してい る。

投 与後 出現 菌(Table7)は 各菌種1株 ずつ計9株 で

あ った。 自他覚 的 副作 用は1例 も認め なか った。臨床検

査 値 上,症 例3でGOT,GPT,ALPの 上 昇 を認めた

(Table 2)。

本例 では,投 与 前 よ りこれ ら3者 が 中等度の異常高値

を示 して いたが,投 与後 一過性 に増 悪 してお り,本 剤と

の因果 関係 が示 唆 され た もの で あ る。
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Table 3 Overall clinical efficacy of  AC-1370 in complicated UT!

0.5•`2.0g•~2/day, 5-day treatment

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

* Regardless of bacterial count

III.考 察

AC-1370は 新 セ フ ァロス ポ リン抗生 剤 で,そ の抗 菌 活

性 は広 く,特 に グラム陰性 菌 に は優 れ た感 受性 を示 す と

され てい る。 しか し今 回の被検 菌 とな った グラム 陰性桿

菌8種 に対 す る検 討 で は,各 菌種 は本 剤 に比較 的 強 い耐

性傾 向 を示 し,Protms indole(-)を 除 いて は,新 薬 シ

ンポ ジウム での 全国 集計 のMIC分 布 成 績1)に比 し,そ の

抗菌 力 が下 回 る成績 で あ った。

本剤2gone shot静 注時 の血 中濃度 推移 は,同 系薬 剤

の 中 では 中間的 な態 度 を示 し,比 較的 速や か に血 中 よ り

消 失 し,12時 間後 に約1μg/mlと な った。β相 血 中半減

期 は約2時 間 であ った。 尿 中に は比較 的高 濃度 に排 泄 さ

れ,90%を 越 え る回収 率 を示 す こ とか ら,尿 路 感染 症 に

対 す る本剤1日2回 投与 の妥 当性 が示 唆 され た。前 立腺

組 織へ の移 行 を検索 した2例 の成 績 では,1goneshot

静 注30分 後 で48.2お よび66.6μg/9が 移 行 し,後 者 で は

同時 の 血 中濃度 が140μg/mlで あ り,対 血清 比 が47.6%

と高 か った。この よ うに他 剤3～6)に比 し前立 腺組 織 内移行

は良 好 であ り,自 験 臨床 症例 中,前 立 腺術 後感 染(UTI第

2群)3例 です べ て有効 であ った こ とも,こ の移行 の 良

さが 反映 してい る とも考 え られ た。陰 の う水腫 液 中に も

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

No.of strains eradicated/No . of strains isolated
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Table 7 Strains* appearing after AC-1370 treatment

in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

比 較的7)良好 な移 行 を示 した。

複雑性 尿路 感 染症30例 中57%の 有効 率 は,評 価 す るに

足 る もの であ り,特 にP. aeruginosaが4株 す べ て除 菌

され たこ とは特筆 すべ きであ る。 しか し,C. fteundiiお

よ びS. marcescens等 の 除菌 効 果 は こ れ ら に 対 す る 加

υitroの抗 菌 力の 乏 しさ を反 映 す る成 績 で,不 良 で あ っ

た。 投与 前分離 菌のMICは,30株 中16株(53%)が>100

μg/mlで あ り,耐 性 の ものが 多か った が,こ れ ら16株 中

50%が 本剤 投 与 に よ り消 失 して お り,本 剤の 効 果 がin

υiυoで優れ る とい う動 物 実験 成 績 での報 告1)がみ られ る

が,ヒ トで もそ の 可 能 性 が 考 え られ た。

全 体 的 に み て 除 菌 率70%と い う成 績 は,セ フ ェム剤中

で は 中 等 度 に位 置 す る もの で あ り,本 剤 は軽 症 ない し中

等 症 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に適 応 か と考 え られ た。

安 全1生 に つ い て は,先 述 の ご と く特 に問 題 とな るよ う

な もの は 認 め られ な か っ た 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF AC-1370

IN URINARY TRACT INFECTION

SOICHI ARAKAWA, AKIRA FUJII, TAKAYOSHI OGAWA, MASUYOSHI HARADA,

MINORU HAZAMA, NOBUMASA KATAOKA, SADAO KAMIDONO and Jon ISHIGAMI

Department of Urology, Kobe University School of Medicine

Preclinical and clinical studies of a new cephem antibiotic, AC-1370, were made; and the following

were found:

1) In vitro antibacterial activity: the MICs of AC-1370 against 8 clinical isolates of gram-negative rods

were measured in comparison with those of CPZ, LMOX, CTX, CTM and CEZ. The in vitro antibacterial

activity of AC-1370 was superior to that of CEZ, and it was more potent against P. aeruginosa but less

potent against the other isolates than that of CTM. Its in vitro antibacterial activity was generally inferior to

those of CPZ, LMOX and CTX.

2) Pharmacokinetics: Three normal subjects were treated with 2 g of AC-1370 by intravenous one-

shot injection, respectively. The AC-1370 level in the blood reached 303.3ƒÊg/ml in 5 minutes, with a T1/2

of about 2 hours. Its excretion in the 0•`2 hour urine amounted to 15,400ƒÊg/ml, with 91.7% of the

injected dose recovered from the urine in 8 hours. The level of AC-1370 in prostatic adenoma was 48.2 and

66.6 peg (30 minutes after intravenous one-shot injection of 1 g), and its level in the effusion of hydro-

cele was 8.7 igig (90 minutes after intravenous one-shot injection of 1 g).

3) Clinical findings: Thirty patients with complicated urinary tract infections were treated with AC-

1370; and the treatment was evaluated as having exerted an "excellent" effect on 6, and "good" effect on

11 of the patients, with a response rate of 57%, and a (pathogen) eradication rate of 70%. Neither subjec-

tive nor objective side effects were noted in any of the patients; however, laboratory studies revealed that

GOT, GPT and ALP were transiently elevated in one of the patients.


