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要 旨

新 しいセ フェ ム系抗生 物 質AG1370に つ いて基礎 的 ・臨床 的検討 を行 った。

1.尿 路 感染 症 か ら分 離,保 存 した グ ラム 陽性球 菌27株,グ ラム陰性 桿 菌125株 に対 す るMICを

106/ml接 種 で測定 し,併 せ てLMOX, CEZのMICと 比較 した。グ ラム陽性球 菌 に対 しては85.2%

が12.5μ9/ml以 上 であ り,51,9%が100μ9/ml以 上 に分布 し,抗 菌 力は 弱か った。P. aeruginosaで

は12.5μ9/mlにpeakを 示 し,LMOX, CEZよ り優 れ てい た。S. marcescensで は12 .5μ9/mlに

peakが あ り,LMOXとCEZの 中間の抗 菌 力 を示 した。E.coliで は55.6%が12.5μ9/ml以 上に分

布 し,K. pneumoniaeで は1.56μg/mlと25.0μg/mlの2峰1生 のpeakを 示 し,両 菌種 に対 しては

LMOX, CEZよ り劣 る成 績 であ った。

2.複 雑性 尿路 感染症23例,急 性副 睾丸 炎1例 の 計24例 に 対 して,本 剤1日29を5～7日 間投

与 した。UTI薬 効評 価基 準1)による評価 可能 の20例 では,著 効2例,有 効6例 で,総 合 有効率 は40.0%

と比較 的低率 で あ ったが,カ テー テル留 置群 が10例 と 多か った こ とが 影響 してい る と思 われた。 ま

た菌 消失 率 は34株 中22株 で64.7%で あ り,投 与 後 出現菌 はS. marcesoens 3株 をは じめ と して計15

株 であ った。

なお,本 剤投 与 に よる と思 われ る自他 覚 的副作 用 な らび に臨床検 査値 異常 は認 め られ なか った。

AC-1370は 味 の 素(株)中央 研 究 所 で 創 製 され,同 社 と持

田 製 薬(株)で 開 発 さ れ た 新 し い セ フ ュ ム 系 抗 生 物 質 で あ

る。Fig.1に 示 す 構 造 式 を 有 し,分 子 式 はC28 H25 N6 O10

S2 Naで 分 子 量 は692.66で あ る 。P.aeruginosaを 含 む グ

ラ ム 陰 性 桿 菌 に よ る 感 染 症 に 有 効 で,β-lactamaseに 対

し安 定 で あ る と さ れ て い る(Fig.1)。

今 回 わ れ わ れ は 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る本 剤 の 臨 床

的 検 討 を 行 っ た の で,若 干 の 基 礎 的 検 討 結 果 と と もに,

そ の成績 を報告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370
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Table 1 MIC of AC-1370

(106/ml)

1.抗 菌 力

1.実 験 方 法

尿路 感染 症 か ら分 離,保 存 し た グ ラ ム 陽 性 球 菌27株,

グ ラム 陰性 桿 菌124株,お よ び 標 準 菌 株 で あ るE. coli

NIHJC-21株,計152株 に つ い て 本 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じて 寒 天 平 板

希釈 法 に よ っ て測 定 した 。 接 種 菌 量 は106/mlで,培 地 は

heart infusion agar (ニ ッス イ) を 用 い た。 ま た 併 せ て

latamoxef (LMOX), cefazolin (CEZ)の 抗 菌 力 を 測 定 し,

本剤 との 感 受 性 相 関 を 比 較 検 討 し た 。

2.実 験 結 果

本剤の 各菌 種 に 対 す るMICをTable 1に 示 し た。S.

faecalis 12株 で は,3.12μg/mlの 感 受 性 株 と100μ9/ml以

上の高度 耐 性 株 とに 分 か れ,S. aureus 8株 で は,12.5～

25.0μg/mlと100μg/ml以 上 に 分 か れ た 。S. epidermidis

7株 は すべ て12.5μg/ml以 上 に 分 布 し た 。以 上 の グ ラ ム

陽性 球菌27株 中23株 が12.5μg/ml以 上 に 分 布 し,14株 が

100μ9/ml以 上 の 高 度 耐 性 で あ り,総 じ て 本 剤 は グ ラ ム

陽性 菌 に対 す る抗 菌 力 は 弱 い と い え る結 果 で あ っ た 。

グラム陰 性 桿 菌 の う ち,E. coli27株 は1.56～100μ9/

ml以 上 に 幅 広 く分 布 し,100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 は5

株であ っ た。P. aeruginosa 28株 は12.5～25.0μ9/mlに

peakを 示 した。S. marcescens 26株 で は16株 が100μ9/ml

以 上 の 高 度 耐 性 で あ っ た 。P. mirabilis 12株 は1.56

～25 .0μg/mlの 感 受 性 株 と100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株

に分 か れ,P. morganti 6株 は6.25μg/mlと100μ9/ml

以上 に分 か れ た 。K . pneunzoniae 17株 は1.56μ9/mlと

25.0μg/mlの2峰 性 のpeakを 示 し,100μg/ml以 上 の

耐 性 株 は な か っ た(Table 1)。

次 に 本 剤 とLMOX, CEzと の 感 受 性 相 関 をFig.2～5

に 示 した 。

E. coliとK.pneumoniaeで はLMOX, CEZよ り 劣 る

が,S.marcescensで はCEZよ り優 れ,LMOXよ り 劣 っ

て い た 。CEZ耐 性 のP. aeruginosaで は 本 剤 が3剤 の う

,ち で最 も優 れ て い た(Fig.2～5)。

II.臨 床 成 績

1.対 象 お よ び 投 与 方 法

岡 山 大 学 医 学 部 付 属 病 院 泌 尿 器 科 お よ び そ の 関 連 病 院

泌 尿 器 科 に 入 院 中 の 尿 路 性 器 感 染 症24例 に,本 剤1日2

9を5～7日 間one-shot静 注 し た 。 男22例,女2例,年

齢 は53歳 か ら90歳,平 均73.2歳 で あ っ た 。 症 例6の 左 急

性 副 睾 丸 炎 以 外 は,す べ て慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 で あ る

(Table 2,3)。

2.臨 床 効 果

以 上24症 例 の う ち,UTI薬 効 評 価 基 準 に よ っ て20例 に

つ い て 臨 床 効 果 を 判 定 した(Table 4)。

結 果 は 著 効2例,有 効 は6例 で総 合 臨 床 効 果 は40%で

あ っ た 。

UTI群 別 で は,1群,5群 の カ テ ー テ ル 留 置 群 に お い

て無 効 例 が 多か っ た(Table 5)。

3.細 菌 学 的 効 果

本 剤 投 与 前 に 尿 中 か ら34菌 株 が 分 離 さ れ,P. aerugi-

nosaとK. pneumoniaeが そ れ ぞ れ5株 と 最 多 で あ っ

た 。P. mirabilis, K. pneumoniae, K. oxytoca, A.
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

calcoacetious, S. faceium, Flavobacterium II bは す べ て

除 菌 さ れ た が,P.cepacia, P.morganii, K. ozaenae,

S.marcescens, S.epidermidisは す べ て 存 続 し,消 失 率

は64.7%で あ っ た(Table6)。

投 与 後 出 現 菌 はS. marcescens 3株 を は じめ と し て計

15株 で あ っ た(Table 7)。

4.副 作 用

悪 心,嘔 吐,皮 フ症 状,血 管 痛 な ど の 自他 覚 的 副 作 用

は 認 め られ な か っ た 。 ま た 全 例 に 対 し て 本 剤 投 与 前 後

に 末 梢 血 液 像,BUN,ク レ ア チ ニ ン,GOT, GPT,AI

-Pに つ い て検 討 した が
,本 剤 に よ る と思 わ れ る 異 常 は 認

め られ な か っ た.

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

III.考 按

AG1370は 新 し く開 発 され た セフ ェム 系抗 生物質で.

他 のセ フ ェム系抗 生物 質 に比べ て グラム陽性球菌に対す

る抗菌 力 はやや 劣 る もの の,グ ラム陰性桿 菌に対 しては

比 較 的優 れ た抗 菌 力 を有 して い る。 特 に 、P.aeruginosa

に 対 してはcefoperazone (CPZ)よ りや や劣 るが,cefo-

taxime (CTX)お よびLMOXと ほぼ 同等かやや良好な

抗菌 力 を有 してい る。 また新鮮 血 清の 添加 に よ り抗菌力

が強 化 され,さ らに好 中球 の食菌 能 を も賦活化す るため

in vitroよ りinかivoに お いて優 れ た抗菌 活性 を示すと

い う特 徴 を有 す る3)。

わ れ わ れ は 本 剤 の 抗 菌 力 を 測 定 し,CEZお よび
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Table 5 Overall clinical efficacy classified by the type of infection

LMOXと 比較 検 討 した。E.ooliお よびK.pneumoniae

では 本剤 は他の2剤 よ り劣 って いたが,S.mmscmsで

は両 剤 の中間 で あ った。しか し,Paeruginosaで は本 剤

が最 もす ぐれ た成 績 であ った。 複雑性 尿路 感 染症 の起 炎

菌 として近 年,S. faecalisお よびP.earuginosaが 多 く検

出 され て い る4)。本 剤 のS.faecalisに 対 す る抗 菌 力は弱い

が,P.aeruglinosaに 対 し て はMICのpeakは6.25～

12.5μ9/ml3)に あ り,わ れ わ れ の28株 で の 検 討 ではMIC

6.25～12.5μ9/mlに14株,さ ら に25μ9/mlま で に10株 存

在 し て い た。 以 上 に よ りP.aeruginosa以 外 の 菌種 に対
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Table 6 Bacteriological response to AC-1370 in
complicated UTI

*Persisted: Regardless of bacterial count

するin vitroで の抗菌 力 は決 して良好 とは言 え なか った

が,先 に述べ たin vitnよ りin viooで の抗菌 活性 が す

ぐれている とい う特徴 を考慮 す る と臨 床効 果 が期待 で き

ると考えられ た。

臨床成績 ではUTI薬 効 評価 基 準 に よ り評 価 しえた20

例中,著 効2例,有 効6例,無 効12例 で有効 率 は40%で

あった。またUTI群 別 臨床 効果 では カテー テ ル留 置群 の

1,5群 の有効率 は それ ぞれ40,0%で あ った。また単独

菌感染,複 数菌 感染 に分 け て有 効率 をみ る とそれ ぞれ 有

効率は62.5%,25%と 複数 菌 感染 での 成績 が不 良 で あ っ

た。尿路感染症 では カ テー テル留 置症例 お よび複数 菌 感

染は難治性 であ る。本 検討 では総 症例 の85%が これ ら難

治性感染例 であ り,こ れ が有効 率40%と や や低 い成績 で

あった原 因 と考 え られ た。全 国集 計 では,UTI薬 効評 価

基準に従 って判 定 され た複雑性 尿 路感 染症378例 中221例

は有効以上 と判 定 され,有 効率58 .5%と ほぼ 満 足 で きる

成績であった3)。UTI群 別効 果 は カテー テ ル留 置症 例 で

ある第1群 は有効 率43%,混 合 感染 ・カテー テ ル留 置 で

ある第5群 は44%と 成績 はや や不 良 で あ るが,そ の他 の

感染症では 第21群57% ,第3群82%,第4群74%,第6

群63%で あ り,カ テー テ ル 非 留 置例 の 有 効 率 は71.6%

Table 7 Strains appearing after AC-1370 treatment

in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count

(156/218)と 優 れ た成 績 であ っ た3)。

細 菌学 的効 果 は本検 討 では34株 中22株(64.7%)が 消

失 してい た。 またP.mmginosaは5株 で は あ ったが3

株 消失 してい た。また全 国集 計 でのPaeruginosa52株 中

25株 が消 失 し,消 失率 は48%3)で あ り,われわ れの成績 とほ

ぼ 同等 の結 果 で あっ た。

自他覚 的 副作用 お よび臨床検査値 異常 は,わ れわ れの検

討で は認め られ なか った。全国集計 での1,353例 の うち副作

用は3.8%に 見 られ,そ の うち発疹 が最 も多 く2.1%を 占

めて い た3)。また臨床検 査 異常 は,肝 機 能 異常 が5.3%に

認め られて い る3)。本 剤の 副作 用お よび臨床検 査値 異常 の

発現 率 は,他 の セ フ ェム系抗 生剤 に比べ て,ほ ぼ 中間 に

位 置す る結 果 であ った。

以上 に よ り本 剤 は複雑 性尿 路感 染症 に 対 し安 全 性 も高

く有効 性 が あ る薬 剤 であ る と考 え られ た。
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Bacteriological and clinical evaluation of a new cephem AC-1370, was performed, and following results
were obtained.

1. MICs of AC-1370 against 152 clinical isolates were determined according to the method of Japan

Society of Chemotherapy.

AC-1370 was more effective than LMOX and CEZ against P. aeruginosa. Against S. marcescens AC-1370

was more effective than CEZ, but less effective than LMOX. Against E. coil and K., pneumoniae AC-1370 as

less effective than LMOX and CEZ.

2. Twenty-four cases with genitourinary infections were treated with 2.0 g of AC-1370 daily for 5 to 7

days.
Excellent or good effects were obtained in 8 of 20 cases (40%) according to the criteria of the UTI

committee.

3. Concerning bacteriological response, 22 of 34 strains isolated before AC-1370 treatment were eradi-

cated, and 15 strains appeared after treatment.

4. No side effect associated with the administration of AC-1370 was observed in this trial.


