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尿 路 感 染 症 に お け るAC-1370の 臨 床 的 検 討
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要 旨

健康 人の体 内動 態の 把握 の ためAGI3701gをone-shot静 注 し1名 に つ き検 討 した。Peakは15

分値123mcg/m1,T1/2は2.0時 間,6時 間 目 までの尿 中 回収 率53.2%の 成績 を得 た。

臨床治験 として,尿 路感 染症 患者22名 を対 象 にAG1370を1回19,1日2回,5日 間連 続 投与

しUTI薬 効評 価 基準 に よ り薬 剤の 有用 性 と安 全性 につ い て検 討 を加 え た。急性 単純 性 腎孟 腎炎3例

の総合臨 床効 果は著 効2例,有 効1例 で有効率 は100%で あ った。複 雑性 尿路 感染 症17例 で は,著 効

6例,有 効5例 お よび無効6例 で,有 効 率64.7%と 高 い値 を得 た。病 態疾 患群 別 にみ た総 合臨 床効

果は,G-15例60%,G-21例0%,G-33例100%,G-43例100%,G-53例0%お よびG-62

例100%で,単 独感 染 の有効 率 が12例75%に 対 し,混 合感 染5例40%と 低値 であ った。

副作用 として,自 覚 的 には1例 で頭痛 の訴 えが あ り以 後の投 与 を中止 した。 臨床検 査値 に つ いて

は投与前 後に検 査 を実施 したが,本 剤 の影響 と思 わ れ る異常 はみ られ なか った。

AC-1370は 尿 路 感染 症 に対 して有 用性 の 高 い薬 剤 で あ り,本 剤 が生体 の 感 染 防御 能 を充 進 させ

る作用 を有 してい る こ とを踏 まえcompromisedhostに 使 用す れ ば従 来の薬 剤 に比 し高 い有効 率 が

期待 で きるで あ ろ う。

AC-1370は 持 田 製 薬(株)と 味 の 素(株)と で 共 同 開 発 さ れ た

cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る 。 本 剤 は グ ラ ム 陰 性 桿 菌

に強 い抗 菌 力 を有 し,β-lactamaseに 安 定 な こ と よ り尿

格感染 症 に 対 し高 い 有 効 性 が 考 え ら れ る1)。AC-1370は

Fig.1に 示 す よ う な化 学 構 造 で,分 子 式C28H25N6O10S2Na,

Fig. I Chemical structure of AC-1370

1-[(6 R, 7 R)-2-carboxy-7-[(R)-[2-(5-carboxy-I
H-imidazole-4-carboxamido)-2-phenyl]acetamido]
-8-oxo-5-th ia-l-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-en -3-yll
methyl-4-(2-sulfoethyl)pyridinium hydroxide,
inner salt, monosodium salt

Molecular formula: C 28 H25 N6010S 2 Na

Molecular weight: 692. 66

分 子 量692.66,水 溶 性 の 白 色 な い し 淡 黄 白 色 の 粉 末 で

あ る。AC-1370の 有 効 性 と安 全 性 に つ い て 当 科 で 尿 路 感

染 症 を 対 象 と し た 成 績 に 若 干 の 考 察 を加 え 報 告 す る。

1.AC-1370の 体 内 動 態

男 子 健 康 成 人1名 にAG13701gをone-shot静 注

し,投 与 後15,30分,1,2,4お よ び6時 間 目 に 採 血

す る と共 に,0～2時 間,2～4時 間 お よ び4～6時 間

の 尿 を採 集 し た 。 濃 度 測 定 は,Klebsidh pneumoniae

IFo No.3317を 検 定 菌 と し,PBsを 希 釈 液 と し てDisc

法 で 実 施 した 。

成 績 は,血 中15分 値123.0mcg/m1,30分 値73.0mcg/

ml,1時 間 値60.0mcg/m1,2時 間 値44.0mcg/m1,4時

間 値20.0mcg/mlお よ び6時 間 値11.0mcg/mlで あ っ

た。Peakは15分 値123.0mcg/mlで 以 後 漸 減 傾 向 を 示 し,

T%は2.0時 間 で,6時 間 目 で も11.0mcg/mlと 高 値 が 維

持 さ れ て い た(Fig.2)。

尿 中 濃 度 は0～2時 間7,730mcg/ml,2～4時 間

2,410mcg/mlお よ び4～6時 間757mcg/m1と 高 い 尿 中

濃 度 が 得 ら れ,6時 間 目 ま で の 尿 中 排 泄 率 は53.2%で

あ っ た(Fig.3)。
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Fig. 2 Serum level of AC-1370(1g, i. v.)

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 患者

昭 和57年4月 よ り昭和58年1月 まで に川崎 医科 大学 附

属 病 院泌尿 器科 に 入院 し,尿 路 感染 症 と診断 され た患 者

22名 を対 象 とした(Table1)。 性別 は 男子15名,女 子7

名,年 齢 は30～83歳 で平均 年 齢66.2歳 と高齢 者が 多か っ

た。 疾患 の 内訳は急性 単純 性 腎孟 腎炎3例 と複雑性 尿路

感染症19例 で,後 者 は 腎孟 腎 炎5例 と膀 胱炎14例 で構成

され て いた。 基礎疾 患 をみ る と症例4,12,14,19お よ

び22は 癌 患者 で しか も高 齢者 で あ り,感 染防御 能 の低下

が予 想 された。

臨 床効 果の判 定 は,頭 痛 を訴 え投 薬 を中止 した症 例21

と投 与前尿 中細 菌が 証明 で きなか った症例22の2例 を除

外 した20例 を対 象 とし,副 作用 の検 討は22例 全 例 を対 象

に検討 した。

2.投 与 方法

AC-1370の 投 与 は,1回1g,朝 夕2回one-shot静 注

し,投 与期 間は5日 間 と した。

3.臨 床成 績

効果 判 定 はUTI薬 効 評 価 基準 第2版 お よ び その 補遺

に準 じた。

急性単 純性 腎孟 腎 炎3例(Table 1,Case 1～3)の 総

合 臨床効 果 は著効2例,有 効1例 で有効率100%を 得 た。

複籍1生尿 路感 染症(Table 1,Case 4～22)で は著効6例,

有 効5例 お よ び無 効6例 で,有 効 率 は64.7%で あ った

(Table 2)。 総 合 臨床 効果 を病 態疾 患別 に み る とG-15

例60%,G-21f列0%,G-33f列100%,G-43手 列100%,

G-53例0%お よびG-62例100%で,単 独 感染 の 有効

率12例75%に 対 し混合 感 染 で は5例40%と 低 値 で あ っ

た。 また カテー テル留 置の 有無 に よる有効率 は,非 留 置

Fig. 3 Urinary level and recovery of
AC-1370(1g, i. v.)

9例88.9%に 対 し留 置8例37.5%と 大 差 が認め られた

(Table 3)。

AC-i370の 細菌 学 的効果 は,投 与 前 に分離 された25株

中16株(64.0%)が 消 失 した。菌種 別 に菌の消失率 をみ

る と a- Streptococcus, E. coli, Acinetobacter calcoace-

ticus, Proteus mirabilis Gt: VProteus rettgeri1'100%,

S. faecalis 67%, K. pneumoniae L S. marcescens 50%

お よび P.aeruginosa 33% で, P.aeruginosa の成績は他

施設 よ り低 値 で あった(Table 4)。 投与後 出現菌は4株

で, S. epidermidis 2株, S marcescens と C. freundii

各1株 であ った(Tabie 5)。

4.副 作 用

自覚 的 には症 例21で 頭 痛 をみたの みであ った。症例21

では初 回投 与直 後 に軽度 の頭痛 を訴 え,特 別 な処置を施

す こ とな く約2時 間 後に軽 快 した。神 経質 な患者で本剤

と頭痛 の関係 は薄 い と考 え られたが,主 治医の判断で以

後の投 与 を中止 した。

臨床検 査 と して,RBC, Hb, Ht, WBC, GOT, GPT,

Al-Pase, BUN, S-Cr, Na, Kお よびClを 投与前後に

測定 したが,本 剤 の影響 と思 わ れ る異常 所見はみられな

か った(Table 6, Fig. 4)。

III.考 按

新 しい抗生 剤が つ ぎつ ぎに開 発 され,臨 床に供されて

いる。抗 生剤 を正 し く使 用 す るため には,薬 剤に対する

知識 は 申す まで もな く,宿 主 と起 炎菌 に関 して正 しい把
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Table 2 Overall clinical efficacy of AC-1370 in complicated UTI

(Case4～20)

Table 3 Overall clinical efficacy of AC-1370 by type of infection

(Case4～20)
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Table 4 Bacteriological response to AC-1370

in complicated UTI

(Case 4•`20)

* Regardless of bacterial count

握 と認 識 が必要 であ ろ う。

尿 路感染 症 の治療 は,単 純 性感 染症が比較的容易であ

るのに対 して,複 雑 性感 染症 では難渋す るこ とが多い。

そ の理 由の1つ として対象 患者 の 多 くが,高 齢,担 癌,

拡大 手術,抗 癌剤 投与,放 射線療 法,ス テロイ ド投与,

カテー テル留 置 な どの易感 染状 態 とな るい くつかの条件

を備 えたcompromised hostで あ るこ とが挙げられ,起

炎菌 につ いてはP. aeruginosa, S. marcescens,プ ドゥ

Table 5 Strains* appearing after AC-1370 treatment

in complicated UTI

(Case 4～20)

* Regardless of bacterial count

Table 6 Laboratory findings before and after  AC-1370 administration

B: Before, A: After
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Table 6 (Continued)

B: Before, A: After

Fig. 4 Laboratory findings before and after AC-1370 administration

RBC (n= 22) Hb (n= 22) WBC (n= 22)
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Fig. 4 (Continued)

GPT (n= 22) GOT (n= 22) A1-P (n= 20)

BUN (n= 22) S-Cr (n= 22)

Na (n= 22) K (n= 22) Cl (n= 22)
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糖非醗酵 グラム陰性 桿菌 な どの 弱毒 菌の 占め る割 合 が高

まり,さ らに交代 菌 と してS. faecalisの 分離 され る症 例

の増加 も指摘 され てい る2)。

近年抗生 剤の開発 は β-ラ クタム剤 を中心 に開 発 され,

その抗菌域 は しだ いに広 域 に な ってい る。抗 菌域 の拡 大

が臨床効果 に及ぼ す影 響 に つ い て,cephem剤 を対 象 に

検討した大井 の論文3)よ り引用 す る と,第1世 代cephem

剤 ・cefazolin(対 象99例)で 総 合有 効率43.0%,第2世

代cephem剤 ・cefmethazole (94例)51.1%,第3世 代

cephem剤 ・cefoperazone (21例)57.1%と 抗 菌域 の拡 大

に伴って総 合臨床効 果 は高 まって い る。

上記成績 を別の 角度 か らみ る と第3世 代cephem剤 の

cefoperazoneを 使 用 して も42.8%が 無 効 であ り,こ の数

値をみ る限 り複雑性 尿 路感 染症 の 治療 の 困難 さ を物 語 っ

ている。臨床効果 の向 上の ため に は,さ らに強 い抗 菌 力

を有す る抗生剤 の開発,現 在 の抗生 剤 の使 用法 の工 夫や

併用療法,宿 主 条件 の改善 が 考 え られ る。 前 述 した よ う

に投与対象がcompromised hostの 占め る割 合 が 高 ま っ

てきているが,か か る対 象の 治療 に際 しては易 感染 状況

の改善が必須の 条件 に なる であ ろ う。

AC-1370は 開発段階 で生体 の感 染 防御能 を充進 させ る

作用が発見 され,感 染 防御 能 を研 究対 象 とす る専 門家 に

よる追試の結果 も同様 の実 験 成績 が報 告 され て いる1}。著

者も人好中球 貧食能 と殺 菌能 に対 す るAC-1370の 影響

を検討 し,こ れ らの作 用 を充進 させ る成績 を報 告 して い

る4,。

感染症の治療 剤 と して 本剤 は前 述の よ うな特 徴 を もつ

ので,そ の抗菌 力 と生 体 の感 染防御 充 進作 用 に よって 臨

床効果の一段 の向上 が期待 で きるで あろ う。特 に 感染 防

御能を低下 させ る抗癌 剤や ステ ロ イ ド剤投 与 患者や 感 染

防御能が低下 して いる腎不 全や 糖 尿病 患者 に対 す る感 染

症の治療に 当っては 第一選 択 剤 として考慮 され るべ きで

あろう。 自験例 では今 回 膀胱癌3例,前 立 腺癌2例 の 合

計5例 の担癌患 者が 含 まれ,そ の 平均 年齢 は74.0歳 と高

値 で,一 部 でス テ ロイ ド剤,抗 癌剤や 放 射線 療法 が実 施

されcompromised hostと 考 え られ た4例 で臨床 効果 が

評価 可 能 であ った。 症例3で 著効,症 例11と14で 有効,

症例19で 無 効 であ り75%の 有 効率 が得 られ たの も,本 剤

の 感染 防御 能 を高め る作 用 が上手 く働 い た ため と考 えて

い る。

尿 路 感染症 に対す るAC-1370の 有 用性 を全 国 集計(泌

尿 器科 よ り報告 の あ った症 例)で,単 純性 尿路 感染 症22

例100%,複 雑性 尿路 感染 症378例58.2%と 高 い有効 率 が

み られ,細 菌 学 的効 果 を起 炎菌 消 失 率 でみ る とE.coli

87.0%,K. pneumoniae 42.8%, Serratia 43.0%, P.

mirabi1is 91.0%お よ びP. aeruginosa 73.0%で,P.

aeruginosaに 対す る有効 性 が高 く,本 剤の特 徴 と して挙

げ られ る点 であ る。

副作 用 に関 しては,全 科1,357症 例 に おけ る 自覚 的 副作

用の 発現率 は3.8%と 低 値 で,そ の程 度 は軽 く,重 篤 な副

作 用 はみ られ て いな い。 臨 床検査 成 績 に関 して 異常値 の

発現率 は6.7%で,主 にtransaminase値 の上昇 で,大 部

分 は-過 性 であ る1)。

AC-1370の 尿 路 感染 症 に関 す る有効 性 と安 全 性 が 実

証 され,か つAC-1370の 抗 菌 力(特 にP. aeruginosaに

対 す る有用 性)と 生 体 の感染 防御 能 亢進作 用 を踏 まえ,

症例 を選 ん で本剤 を使用 す れば複 雑性 尿路 感染 症 に対 し

て もよ り高 い臨 床効 果 が期待 で きるであ ろ う。
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CLINICAL STUDIES OF  AC-1370 IN URINARY TRACT INFECTIONS

MASAMICHI AMANO, SHOICHI YAMAMOTO, NORIAKI SAITO,

MANABU SUZUKI and HIROYOSHI TANAKA

Department of Urology, Kawasaki Medical School, Kurashiki, Japan

(Director: Prof. H. TANAKA)

Three patients with simple urinary tract infection and 19 complicated urinary tract infection were

treated with AC-1370, a new cephalosporin having high antibacterial effects and accerelating effect of host

defense mechanism, on a dose schedule of 1g by intravenous one-shot injection twice a day for 5 consecu-

tive days, and the followings were found:

1) Intravenous one-shot injection of 1g AC-1370 once only was followed by its peak blood level of
123 mcg/ml in 15 minutes, with T1/2 of 2.0 hours, 53.2% of the injected dose was recovered from the urine

within the first 6 hours.

2) The global clinical effectiveness of 20 of the treated patients on whom the efficacy of the treat-
ment was evaluable according to the criteria for drug efficacy for UTI was detected excellent effect on 8,

moderate effect on 6, and poor effect on 6, with an overall effectiveness rate of 64.7%.

3) Bacteriological, 16 (64%) of 25 clinical isolates were eradicated, but 9 remained.
4) One of the patients complained of slight headache as side effect of the treatment, while none of

the posttreatment laboratory findings were abnormal.


