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要 旨

新 しい セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤 で あ るAC-1370を 使 用 し,本 剤 の 体 内 動 態 と臨 床 効 果 に つ い て 検 討 し

以 下 の 結 果 を得 た 。

1)吸 収 お よ び 排 泄

血 中 最 高 濃 度,血 清 中 生 物 学 的 半 減 期,8時 間 以 内 の 尿 中 回収 率 は 健 常 人3名,0.59静 注 時 で

76.9±10.3μg/ml,1.35±0.66時 間,84.5±2.9%で あ り,健 常 人3名,19静 注 時 で84.5±10.1μg/

ml,1.35±0.21時 間,80、6±5.7%で あ り,腎 不 全 患 者2名,19静 注 時 で は,54.0～67.7μg/ml,

11.9～14.3時 間,10.9～17.7%で あ っ た。

2)臨 床 効 果

慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 を 有 す る21例 を対 象 と し た。 著 効5例(23.8%),有 効8例(38.1%),無

効8例(38.1%)で 総 合 有 効 率 は61.9%で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 で は28株 中17株(60.7%)が 除菌

さ れ た。 副 作 用 で は 本 剤 に よ る と思 わ れ る もの は な か っ た 。

は じ め に

AC-1370は 味の素(株)中央研究所で合成された新 しいセ

ファロスポ リン剤で,グ ラム陽性菌からグラム陰性菌に

対して幅広いスペ クトラムを有 し,Pseudomonas属 を含

むグラム陰性桿菌に対して良好な抗菌力を示 し,in vitro

よ りin vivoで 優 れた抗菌活性 を有す ると期待される薬

剤である。 また,薬 動力学的にも他の第3世 代セファロ

スポ リン剤 と同様な推移 を示す といわれ ている。今 回

我々は,本 剤を健常人および腎不全患者に投与 し,血 中

お よび尿中濃度の測定 を行い,そ の吸収 ・排泄過程 を検

討 した。 また,臨 床的には慢性複雑性尿路感染症に対 し

て本剤を使用 し,そ の臨床効果 を検討 したの で報告す

る。

I.基 礎 的 検 討

1.血 中濃度

健常 人6名 および腎不全患者2名 の本剤投与時の血中

濃度 を測定 した。測定方法はP.mirabilis4を 検 定菌と

した薄層カ ップ法にて行い,標 準曲線は0.01M phospha-

te buffer saline pH7.4を 用 いた。

1)0.59静 注 時(健 常人3名)

健 常 人3名 に 対 し て 本 剤0.59をone shotに て3分 間

で静 注 した 時 の 血 中 濃 度 をFig.1に 示 す 。 投 与 後15分 で

76.9±10.3μg/mlの 最 高 血 中 濃 度 に達 し,以 降 漸減 して

30分 で26.9±1.5μg/m1,2時 間 で11.9±0.6μg/ml,6時

間 で1.5±0.2μg/mlの 血 中 濃 度 を 示 し,T1/2(β)は

1.35±0.66時 間 で あ っ た 。

2)1g静 注 時(健 常 人3名)

健 常 人3名 に 対 し て 本 剤19をoneshotに て3分 間

で 静 注 し た 時 の 血 中 濃 度 をFig.2に 示 す 。 投与 後15分 で

84.5±10.1μg/mlの 最 高 血 中 濃 度 に 達 し,以 降漸 減 して

2時 間 で21.6±2.5μg/ml,6時 間 で3.3±1.2μg/mlの

血 中 濃 度 を 示 し,T1/2(β)は1.35±0.21時 間 で あ った。

3)1g静 注 時(腎 不 全 患 者2名)

腎 不 全 患 者2名 に 対 して 本 剤19のone shot静 注時

の 血 中 濃 度 をFig.3に 示 す 。 本 剤 使 用 時 の 腎 機能 は症例

H.F.はCcr.5.5ml/min,PSP15分3.5%,120分14,2%

で,症 例S.A.はCcr.7.9ml/min,PSP15分1.0%,120

分5.0%で あ っ た 。

Fig.3に 示 す ご と く静 注30分 で67.7μg/ml,54.0μg/

m1で あ り,静 注 後8時 間 で も32.9μg/ml,34.4μg/mlと

高 い 血 中 濃 度 を 示 し,24時 間 後 で は20.0μg/ml,15.3μg/

mlで,血 液 透 析 後 で も7.9μg/ml,4.2μg/mlと わずかの
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Fig. 1 Serum levels of AC-1370 at a dose
of 0.5g in 3 healthy volunteers

Mean•} S. D.(n =3)

減少 しか み られ な か っ た 。 ま た,T1/2(β)は 症 例H.F.で

11.9時 間,S.A.で14.3時 間 と著 明 に 遅 延 して い た 。

2.尿 中 濃度 お よ び尿 中 回 収 率

血 中濃 度 測 定 と同 一 症 例8名 に 対 して,同 時 に 尿 中 濃

度,尿 中回 収 率 を測 定 し た 。 測 定 方 法 は 血 中 濃 度 と 同 様

にP.mirabilis4を 検 定 菌 と し た 薄 層 カ ップ 法 で,標 準 曲

線 は0.01M phosphate buffer saline pH7.4を 用 い た。

1>0.5g静 注 時(健 常 人3名)

尿 中 濃 度 は2時 間 で4,422.1±816.3μg/mlと 最 高 値

を示 し,以 降 漸 減 して2～4時 間 で939.4±189.3μg/ml,

4～6時 間 で372.6±51.6μg/ml,6～8時 間 で130.7±

56.4μg/ml,8～12時 間 で41.5±11.5μg/mlで あ っ た 。

また,尿 中 回 収 率 は24時 間 で86.4±4.5%で あ っ た(Fig.

4)。

2)1g静 注 時(健 常 人3名)

尿 中 濃 度 は2時 間 で5 ,629±1,276μg/mlと 最 高 値 を

示 し,以 降 同 様 に 漸 減 し2～4時 間 で1,457±277μg/ml,

4～6時 間 で624±226μg/ml,6～8時 間 で244±84μg/

ml,8～12時 間 で70 。0±33.6μg/mlで あ っ た。 尿 中 回 収

率 は2時 間 で53.9±2.8%,8時 間 で80.6±5.7%,24時

間 で83.3±0.9%で あ っ た(Fig.5)。

Fig. 2 Serum levels of AC-1370 at a dose

of lg in 3 healthy volunteers

Mean + S. a (n=-3)

Fig. 3 Serum levels of AC-1370 at a dose of 1g in

patients with chronic renal failure
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Fig. 4 Urinary levels and excretion of AC-1370 at

a dose of 0. 5g in 3 healthy volunteers

Mean +S.D.(n=3)

3)1g静 注 時(腎 不全患者2名)

尿 中濃度は2時 間で987μg/ml,334μg/mlと 健 常人1

g静 注時の1/6～1/16の 濃 度であ り,徐 々に減少し,24時

間 でも157μg/ml,134μg/mlの 尿 中濃度であった。尿中

回収率 も2時 間で8.4%,4%,8時 間で17.7%,10.9%,

24時 間で24.5%,23.7%と 低値であった。 また,静 注後

24時 間 目に血液透析を行ったが,透 析液よ りの回収率 は

それぞれ0.5%,0.1%で あ った(Fig.6)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象および投与方法

対象は当科入院患者で,慢 性複雑性尿路感染症を有す

る男17名,女4名 の計21名 で,年 齢は18歳 か ら77歳 平

均59歳 であった。症例の内訳は慢性腎孟腎炎9例,慢 性

膀胱炎12例 である。投与方法は本剤を1例 に1日1g,他

の20例 は1日2gを 朝 夕2回 に分けて点滴静注にて連続

5日 間使用 した(Table1)。 また,本 剤の治験は昭和57

年6月 よ り11月 までの期間に行った。

2.効 果判定基準

臨床効果の判定はUTI薬 効 評価基準(第2版)1),お よ

び補遺2)価基づいて行った。

Fig. 5 Urinary levels and excretion of AC-1370 at
a dose of 1 g in 3 healthy volunteers

Mean•}S. D.(n =3)

Fig. 6 Urinary levels and excretion of AC-1370 at
a dose of 1g in patients with chronic renal

failure
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Table 2 Overall clinical efficacy of AC-1370 in complicated UTI

Table 3 Overall clinical efficacy of AC-1370 classified by type of infection
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3.総 合 臨 床 効 果

Table2に 示 す ご と く,著 効5例(23.8%),有 効8例

(38.1%),無 効8例(38.1%)で あ り,総 合 有 効 率 は

61.9%で あ っ た 。 細 菌 尿 に 対 す る 効 果 で は 消 失28.6%,

減 少14.3%,菌 交 代19.0%,不 変38.1%で あ り,膿 尿 に

対 す る 効 果 で は 正 常 化47.6%,改 善23.8%,不 変28.6%

で あ っ た 。

疾 患 病 態 群 別 で は1群2例(9.5%),2群2例(9.5%),

3群5例(23.8%),4群6例(28 .3%),5群4例(19.9%),

Table 4 Bacteriological response to AC-1370

in complicated UTI

* Persisted: Regardless of bacterial count

6群2例(9.5%)で,1群 か ら4群 までの単独菌感染は

15例(71.4%),5群,6群 の複数菌感染は6例(28 .6%)

であ った。なお,単 独菌感染の中で も,3群,4群 がや

や多 く,ま た,カ テーテル留置症例は28.6%を 占めてい

た。群別の有効率は1群0%,2群50%,3群80% ,4

群83.3%,5群50%,6群50%で あ り,単 独菌感染では

66.7%,複 数 菌感染 では50%の 有 効率であった(Table

3)。

4.細 菌学的効果

Table4に 示すご とく,投 与前分離菌は28株 で,こ の

うち17株 が除菌され,除 菌率は60.7%で あ った。投与前

分離菌はグラム陰性桿菌18株(64.3%),グ ラム陽性球菌

10株(35.7%)で あ り,そ れぞれの除菌率は55.6%,70.0%

であ った。投与前分離菌のMICをTable5(接 種菌量106

cells/ml),Table6(接 種 菌量108cells/m1)に 示す。25

μg/ml以 上 のMICで 除 菌 され たのは106cells/mlで12

株 中5株(41.7%),108cells/mlで は14株 中6株(42.9%)

であ り,100μg/ml以 上 で除菌 されたのは106cells/mlで

9株 中3株(33.3%),108cells/mlで は12株 中5株

(41.7%)で あ った。投与後出現菌はTable7に 示す。

5.副 作 用

本剤投与後において,自 ・他覚的副作用は認められず,

臨床検査値においてはTable8に 示すような変化を示し

た。症例5に おいてGOTが48.6KUか ら183.8KUへ,

GPTが43.7KUか ら162.6KUへ と上昇 したが,本 剤投

与前に行われた輸血に よる血清肝炎であることが判明

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response in AC-1370 treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 6 Relation between MIC and bacteriological response in AC-1370 treatment

No.of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 7 Strains* appearing after AC-1370 treatment

in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count

し,本剤とは無関係であると考えられた。症例18もGPT

が53.OKUか ら73 .3KUへ 上 昇 したが,同 様に輸血後肝

炎によるものであった。他の症例においては投与前後の

臨床検査値において本剤によると思われる変動はみられ

なかった。

III.考 按

新しいセファロスポ リン剤であるAC-1370は 幅 広い

抗菌スペクトラムを有 し,特 に グラム陰性桿菌に対 して

良好な抗菌力を持 ち,in vivoで その抗菌活性が優れてお

り,薬 動力学的にもCPZと 同等の高い血中濃度 を示 し,

排 泄 パ ター ンは腎排 泄型 で,尿 中 回収 率 は8時 間 で

80～90%に 達 するといわれている3)。

今回我々の経験では,最 高血中濃度において健常入0.5

g静 注 時76.9±10.3μg/ml,1g静 注時84.5±10.1μg/ml

と斉藤 ら3)の報告 よりやや高い血中濃度を示 した。腎不全

患 者 では,1g静 注 時30分 で54～68μg/ml,8時 間 で

33～34μg/mlで あ り,T16(β)は12～14時 間 と著明に延

長 していた。一方尿中排泄では健常人0.5g静 注時8時 間

で84.5±2.9%,1g静 注時80.6±5.7%と 斉藤 らの報告

とほぼ同様の値を示 し,ま た,腎 不全患者1g静 注時では

尿中濃度は334～987μg/mlと 健 常 人の1/6～1/16で,尿

中回収率 も8時 間で11～18%と 低 く,腎 機能 との相関が

み られ,本 剤が優れた血 中濃度 を有 した腎排 泄型のセ

ファロスポ リン剤であることが示 された。

また,今 回我々の慢性複雑性尿路感染症に対す る臨床

的検討において総合臨床効果 では61.9%の 有 効率 であ

り,全 国集計3)とほぼ一致 した成績 であった。疾患病態群

別では単独菌感染症例およびカテーテル非留置症例に対

しては良好な成績を示 した ものの,複 数菌感染症例お よ

びカテーテル留置症例 では有効率が低 く,本 剤投与時の

症例選択の必要性が示唆 された。

なお,対 象とした各感染症の重症度を考え合わせ ると,

有効率61.9%は 優 れた値であると考えられ る。細菌学的

効果では全体で60.7%の 除 菌率でほぼ全国集計 と同様で

あ り・ グラム陽性球菌70%,グ ラム陰性桿菌55 .6%の 除

菌率であった。P.aeruginosaの 除菌率 は40%と 予想外に
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Table 8 Laboratory findings before and after  AC-1370 administration

* Before/After

低い値であったが,Saureus75%,S.faecalis75%と 良

好な除菌率を示 し,広 い抗菌 スペ クトラムを有す ること

が示唆 された。 また,MICと 細 菌学的効果では,高 い

MIC値 で も高い除菌率 を示 し,in vivoとin vitroと の

間に抗菌活性の違いが示唆された。

副作用では,本 剤によると思われる自 ・他覚的副作用

はみ られず,投 与後の臨床検査値において も異常はみ ら

れなかった。本剤は安全かつ有用な薬剤であると考え ら

れた。

文 献

1) 大 越 正 秋, 他 (UTI研 究 会): UTI薬 効 評 価基 準 (第

2版)。Chemotherapy 28: 324～341, 1980

2) 大 越 正 秋, 他 (UTI研 究 会): UTI薬 効 評 価 基準 (第

2版) 補 遺 。Chemotherapy 28: 1352～1358, 1980

3) 第31回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会: 新 薬 シ ン ポ ジウムII。

AC-1370, 大 阪, 1983



VOL. 32 S-9 CHEMOTHERAPY 749

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF AC-1370

IN URINARY TRACT INFECTION
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AC-1370, a new cephalosporin antibiotic, was investigated on pharmacokinetics and clinical evaluation.

The following results were obtained.

1) Absorption and excretion

The peak serum levels, biological serum half life and urinary recovery rate within 8 hours were 76.9•}

10.3 /2g/ml, 1.35•}0.66 hrs, 84.5•}2.9% at a dose of 0.5 g in 3 healthy volunteers and were 84.5•}10.1

pg/ml, 1.35•}0.21 hrs, 80.6•}5.7% at a dose of 1 g in 3 healthy volunteers and 54.0•`67.7 ii,g/ml, 11.9•`

14.3 hrs, 10.9•`17.7% at a dose of 1 g in 2 patients with renal failure.

2) Clinical evaluation

AC-1370 was administered to 21 cases with complicated urinary tract infection and clinically evaluated

to be excellent in 5 cases (23.8%), moderate in 8 cases (38.1%) and poor in 8 cases (38.1%), the efficacy rate

being 61.9%. In bacteriological study, out of 28 strains, 17 strains (60.7%) were eradicated.

No side effect was observed in any cases.


