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要 旨

尿 路 感 染 症 患 者 か ら分 離 したS.epidermidis,S.faecalis,Ecoli,K.pneumoniae,E.cloacae,

C.freundii,P.mirabilis,P.vulgaris,S.marcescens,P.aeruginosa各25株 計250株 に 対 す るAC

-1370のMICをcefoperazone(CPZ) ,cefmetazole(CMZ)と 比 較 検 討 した 結 果,Paeruginosa

に対 し て本 剤 の 抗 菌 力 がCPZよ り3～4段 階 す ぐれ て い た が,他 の 菌 種 に 対 し て はCPZ,CMZと

同 等 あ る い は や や 劣 る成 績 で あ っ た。 ま た,一 部 の 菌 株 でCPZと の 間 に 交 叉 耐 性 が 認 め られ た 。慢

性 複雑1生 尿 路 感 染 症37例 中.UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 す る31例 に 本 剤1日 量1～29を5日 間 投 与

した総 合 有 効 率 は67-7%で あ り,疾 患 病 態 群 別 に は 第3,4群 の 臨 床 成 績 が 良 好 で あ っ た 。 細 菌 学

的効 果 で は35株 中22株(62.9%)が 除 菌 され た 。1例 に 発 疹 を 認 め,こ の 症 例 で トラ ン ス ア ミナ ー

ゼ の上 昇 を 認 め た 。

は じ め に

抗生 剤の 開 発 に は 抗 菌 力 の 増 強,抗 菌 スペ ク トル の 拡

大,副 作 用 の 改 善 が 目 的 と さ れ,次 々 と新 し い 誘 導 体 が

半合成 され て い る。 中 で もβ-1actam剤 は す ぐれ た 質 的

選択毒 性 を も ち,耐 性 菌 対 策 が 最 も進 ん だ 抗 生 剤 で あ

1),現 在 広 く慣 用 さ れ て い る 。β-lactam剤 の 抗 菌 力 は 薬

剤の外 膜 通 過 性 の 良 否(グ ラム 陰 性 桿 菌),β-lactamase

Fig.1 Chemical structure of AC-1370

1-[(6R,7R)-2-carboxy-7-[(R)-[2-(5-carboxy-1
H-imidazole-4-carboxamido)-2-phenyl]acetamido]
-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]
methyl-4-(2-sulfoethyl)pyrldinium hydroxide,
inner salt, monosodiumsalt

に対する安定性および作用点であるム レイン架橋酵素群

への阻害力の強さという3つ の因子に左右 されるが ,い

わゆる第3世 代のセフェム剤においては既存の薬剤の構

造上の特性 を生か し,側 鎖にこれら3つ の因子に対する

改良が次々と加え られて強 い基本的抗菌 力 とβ-lacta-

maseに 対 する安定性 を備え,か つ,広 い抗菌 スペ ク トル

を得るようになった。一方,抗 生剤の進歩によ り宿主側

の要因に基づ く,い くつかの問題点が指摘 されるように

なってきた。複数菌感染,菌 交代 さらに真菌の感染 など

感染防禦能が障害され容易に感染を くり返すcompromi-

sedhostに おける化学療法は大きな難関である。病原微

生物だけを選択的に抑 え,宿 主の感染防禦能を高め,さ

らに維持 し得 る理想的な化学療法剤の出現は将来の こと

と思われ る。今回,新 しいセフェム系薬剤であるAG1370

の評 価にあたり,本 剤のin vivoの 抗菌活性かin vitroの

抗菌力に比べ,す ぐれているとい う従来のセフェム剤で

は認められなかったユニー クな点が指摘 されてお り,本

剤が既に医療に供 されているCEPsに 比 較 してどのよう

な抗菌力をもつものかを検討するために尿路感染症患者

か ら分離 した細菌に対す る抗菌力を測定 した,ま た,尿
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Table1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with AC-1370
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Table 1 (Continued)
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Table 1 (Continued)

C.C.C.: Chronic complicated cystitis

C.C.P.: Chronic complicated pyelonephritis
B.T.: Bladder tumor

B.P.H.: Benign prostatic hypertrophy

Table 2 Clinical summary of simple UTI case treated with AC-1370

A.S.P.: Acute simple pyelonephritis

路感染症患者に本剤を投与 した臨床成績について報告す

る。本剤の構造式をFig.1に 示 した。

1.研 究方法ならびに材料

1.基 礎的検討,抗 菌力

尿路 感染症患者か ら分離 し教室 に保 存 してあ るS

epidermidis, S. faecalis, E. coli,  K.  pneumoniae, E.

cloacae, C. freundii, P. mirabilis, P. vulgaris, S.

marcescens,P.aeruginosa10菌 種 各25株,計250株 に 対 す

るAG1370,cefoperazone(CPZ)お よ びcefmetazole

(CMZ)のMICをEi本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に し た が い,

106/mlお よ び108/ml接 種 で 測 定 した 。感 受 性 測 定 用 培 地

と して はheart infusion agar(栄 研,pH7.0)を 使 用 し,

佐 久 間 製 作 所 製 プ ラ ン タ ー で 接 種 し18時 問 後 に 判 定 し

た 。

2.臨 床 的 検 討

尿 路 に 何 らか の 基 礎 疾 患 を もつ 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症

患者37例 と急性単純性 腎孟腎炎1例 め計38例 に本剤を1

日量1な いし29と して5日 間静注投与 し臨床効果な

らびに副作用についてUTI薬 効 評価基準第2版1)お よび

追加暫定案2)に基づいて検討 した(Table1,2)。 慢性複

雑性尿路感染症患者37症 例の性別は男子22名,女 子15名,

平 均年齢64.7歳 で70歳 以 上の高齢者は17名(45.9%)で

あ った。1日 投与量は19分2が1例(2.7%),29分

2が36例(97.3%)で あ り,中 止 した1例 を除く36例に

5日 間投与 し得た(Table1)。 急性単純性腎孟腎炎の1

例 には1日 投与量29分2で5日 間投与 した。

II.成 績

1.基 礎的検討,抗 菌力

S.epidermidis25株 の本剤に対する感受性のピークは

106/m1接 種 で100μg/ml,108/ml接 種 で100μg/mlよ1)

耐 性 であ り,CPZ,CMZよ り5段 階以上劣る成績であっ

た(Fig.2,3,22)。
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Fig. 2 Susceptibility of S. epidermidis to AC-1370,
CPZ and CMZ

Fig. 4 Susceptibility of S. faecalis to AC-1370,
CPZ and CMZ

Fig. 3 Susceptibility of S. epidermidis to AC-1370,

CPZ and CMZ

Fig. 5 Susceptibility of S. faecalis to AC-1370,
CPZ and CMZ
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Fig. 6 Susceptibility of E. coli to AC-1370,

CPZ and CMZ

S.faecalis25株 の 本 剤 に 対 す るMICは 両 接 種 群 と も

に 全 株100μg/mlを こ え る値 で あ り,CPZと 同 じ くCMZ

に 劣 る成 績 で あ っ た 。25株 中24株(96.0%)がCPZと 高

度 交 叉 耐 性 を示 した(Fig.4,5,23)。

Ecoli25株 の 本 剤 に 対 す る 感 受 性 の ピー ク は106/ml

接 種 で6.25μg/ml,108/ml接 種 で12.5μg/mlに あ り,

CPZ,CMZに 劣 る 成 績 で あ っ た が 他 の2剤 に 比 べ 接 種

菌 量 の 影 響 は 小 さ い 傾 向 を認 め た(Fig.6,7)。 ま た,106/

ml接 種 で1株,108/ml接 種 で4株 が 交 叉 耐 性 を示 し た

以 外,他 の 菌 株 で は す べ てCPZの 方 が す ぐれ た 抗 菌 力 を

示 した(Fig.24)。

本 剤 のK.pneumoniae25株 に 対 す るMICは 両 接 種 群

と も に 感 受 性 株 か ら 高 度 耐 性 株 ま で 幅 広 い 分 布 を 示 し,

100μg/ml以 上 の 耐 性 株 が106/ml接 種 で11株(44%),

108/ml接 種 で14株(56%)を 占め た 。106/ml接 種 のMIC5。

値 は 本 剤25μg/ml,CPZ1.56μg/ml,CMZ 0.78μg/mlで

あ り,本 剤 はCPZ,CMZよ り4～5段 階 劣 る成 績 で あ っ

た(Fig.8,9)。

C.freuudii25株 に 対 す る 抗 菌 力 もK.pueumoniaeに

対 す る そ れ と 同 様 の 傾 向 を 示 し,106/ml接 種 で12株

(48%),108/ml接 種 で21株(84%)が100μg/ml以 上 の 耐

Fig. 7 Susceptibility of E. coli to AC-1370,

CPZ and CMZ

性 株 で あ っ た(Fig.10,11)。

E.cloacae 25株 の 本 剤 に 対 す る 感 受 性 パ ター ン も同様

に 両 接 種 群 と も100μg/ml以 上 の耐 性 株 を106/ml接 種で

15株(60%),108/ml接 種 で17株(68%)認 め た ぐFig.12,

13)。

S.mrcescms25株 の 本 斉1」に 対 す る感 受 性 分 布 は106/

m1接 種 で25μg/ml以 下 のMIC値 を 示 す 株 は3株

(12%)と 少 な く,100μg/ml以 上 の 耐 性 株 を20株(80%)

認 め た 。 同 様 にCPZで17株(68%),CMZで16株(64%)の

高 度 耐 性 株 を 認 め,交 叉 耐 性 を示 した(Fig.14,15,28)。

P.mirabilis25株 の 本 剤 に 対 す る 感 受 性 分 布 は106/ml

接 種 で1.56μg/mlと100μg/ml以 上 に ピー ク を もつ2峰

性 分 布 を示 し,12.5μg/ml以 下 のMICを 示 す 株 は12株

(48%)で あ っ た 。106/ml接 種 のMIC5。 値 は 本 剤25μg/

ml,CPZ3.13μg/ml,CMZ12.5μg/mlで あ り,本 剤 はP

minlbilisに 対 し てCMZと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し,

CPZに 比 べ3段 階 劣 る 成 績 で あ っ た(Fig.16,17)。

本 剤 のPvu4ga腐25株 に 対 す るMICは 両接 種 群 とも

100μg/ml以 上 の 株 が 多 く,106/ml接 種 で19株(76%),

108/ml接 種 で23株(92%)を 占 め た 。108/ml接 種 では

CMZと の 差 を 認 め な か っ た が,106/ml接 種 で はCPZ,
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Fig. 8 Susceptibility of K. pneumoniae to AC-1370,

CPZ and CMZ

Fig. 10 Susceptibility of C freundii to AC-1370,
CPZ and CMZ

Fig. 9 Susceptibility of K. pneumoniae to AC-1370,

CPZ and CMZ

Fig. 11 Susceptibility of C. freundii to AC-1370,

CPZ and CMZ
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Fig. 12 Susceptibility of E. cloacae to AC-1370,

CPZ and CMZ

Fig. 14 Susceptibility of S. marcescens to AC-1370,

CPZ and CMZ

Fig. 13 Susceptibility of E. cloacae to  AC-1370,

CPZ and CMZ

Fig. 15 Susceptibility of S. marcescens to AC-1370,

CPZ and CMZ
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Fig. 16 Susceptibility of P.mirabilis to AC-1370,

CPZ and CMZ

Fig. 18 Susceptibility of P .vulgaris to AC-1370,

CPZ and CMZ

Fig. 17 Susceptibility of P.mirabilis to AC-1370 ,
CPZ and CMZ

Fig. 19 Susceptibility of P.vulgaris to AC-1370 ,
CPZ and CMZ
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Fig. 20 Susceptibility of P.aeruginosa to AC-1370,

CPZ and CMZ

Fig. 21 Susceptibility of P.aeruginosa to AC-1370 ,
CPZ and CMZ

Fig. 22 Correlogram of MIC

S. epidermidis( 25 strains)

CMZに 劣 る 成 績 で あ っ た(Fig.18,19)。

Paemginosa25株 の 本 剤 に 対 す る感 受 性 分 布 は106/

ml接 種 で12.5μg/mlに ピ ー ク を も ち,12.5μg/ml以 下

に15株(60%)が 分 布 した。一方,CPZに 対 しては全株

25μg/ml以 上 の 値 を 示 し100μg/ml以 上 の株 を20株

(80%)認 め た。108/ml接 種 では本剤に対する感受性分布
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Fig. 23 Correlogram of MIC

S. faecalis( 25 strains)

Fig. 24 Correlogram of MIC

E. coil( 25 strains)

は1段 階ほど上昇 したが良好であった。CPZに 対 しては

全株100μg/ml以 上 の耐性 を示 し,本 剤は3～4段 階

CPZよ りす ぐれた抗菌力を示 した(Fig.20,21)。

各菌種ごとに本剤とCPZと の感受性相関 を検討 した

(Fig.22～31)。球菌の うち,S.のidermidisで は全株CPZ

の方が1～7段 階す ぐれた抗菌力を示 し(Fig.22),S.

faecalなでは1株 をのぞき,す べて両剤に高度耐性 かつ

交叉耐1生を示 した(Fig .23)。

E.coliに 対 する本剤 とCPZの 感受性相関はFig.24

の ご とくであ り,106/ml接 種)では1株(4%)が 両 剤に

100μg/ml以 上 の交叉耐性 を示 したが,他 の24株 で はす

べてCPZが1～7段 階す ぐれていた。108/ml接 種 で も

同様の傾 向であった(Fig.24)。

K.pnemoniaeに 対 して106/ml接 種 で全 く感受性 が

相関 した ものは4株(16%)で2株(8%)が100μg/ml

以上 の交叉耐性 を示 した。本剤がよりす ぐれた感受性 を

示 した菌株は2株(8%)の み で,他 の菌株ではすべて

CPZが1～7段 階す ぐれていた。108/ml接 種 で も同様の
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Fig. 25 Correlogram of MIC

K. pneumoniae( 25 strains)

Fig. 26Correlogram of MIC

C. freundii( 25 strains)

傾向であったが,両 剤に対 して100μg/ml以 上 の耐性株

が8株(32%)認 め られ,そ の うち6株 は完全に交叉耐

性であった(Fig.25)。

C.fremdiiに 対 しては106/ml接 種 で全 く感受性が相

関 したものは9株(36%)で あ り,そ の うち8株(32%)

が100μg/ml以 上 の高度交叉耐性 を示 した。本剤がよ り

す ぐれた感受性 を示 した菌株は7株(28%)で あ り,CPZ

の方 が1～7段 階す ぐれた感受性 を示 した菌株 は9株

(36%)で あ った。108/ml接 種 でも同様の傾 向であ り,

全 く感受1生の相関 した菌株は12株(48%)で あったが,

すべて100μg/ml以 上 の交叉耐性を示 した(Fig.26)。

Ecloacaeで は両接種群 とも両剤に100μg/ml以 上の

耐性 を示す菌株が,そ れぞれ106/ml接 種 で10株(40%),

108/ml接 種 で13株(52%)と 多 く認め られ,108/ml接 種

では11株(44%)が100μg/mlを こえる高度交叉耐性を示

した(Fig.27)。

S.mamscensで は両接種群 とも本剤がよりすぐれた

感受性 を示す菌株は認め られず,両 剤に100μg/ml以 上 、
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Fig. 27 Correlogram of MIC

E. cloacae(25 strains)

Fig. 28Correlogram of MIC

S. marcescens( 25 strains)

の交叉耐性を示す菌株が106/ml接 種 で17株(68%),108/

ml接 種で20株(80%〉 と 多く認め られた(Fig .28)。

Pmirabilisに 対 して本剤が よりす ぐれた感受性 を示

した菌株は106/ml接 種 で3株(12%),108/ml接 種 で7

株(28%)で,一 方,℃PZの 方がす ぐれた感受性を示 し

た菌株は,そ れぞれ16株(64%)認 め た。 また,両 接種

群で100μg/ml以 上 の完全 な交叉耐性 を示 した菌株が1

株認められた(Fig.29)。

Pmlgarisに 対 して本剤がよ りす ぐれた感受性 を示

した菌株は両接種群で,そ れぞれ3株(12%),2株(8%)

のみ で,1～2段 階す ぐれていた。一方,CPZが よ りす

ぐれ た 感 受 性 を示 した 菌 株 は,106/ml接 種 で16株

(64%),108/ml接 種 で18株(72%)に 及んだ(Fig.30)。

Paeruginosaに 対 して本 剤の感受性 がCPZよ り1

～5段 階 す ぐれ て い た 菌 株 は
,106/ml接 種 で23株

(92%),102/ml接 種 で20株(80%)に 達 し,CPZが よ

りす ぐれた感受性 を示 した菌株はなかった。106/ml接 種

で2株(8%)が 実 測値 で100μg/mlを こえる交叉耐性 を
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Fig. 29 Correlogram of MIC

P. mirabilis( 25 strains)

Fig. 30 Correlogram of MIC

P. vulgaris( 25 strains)

示 したが,108/ml接 種 で5株(20%)が100μg/mlを こえ

る交叉耐性 を示 していることから,こ の5株 は両剤に高

度耐性 でかつ交 叉耐性 を有す ると判断された(Fig.31)。

2.臨 床 成績

急性 単純性 腎孟腎炎の1例 では5日 間投与後の判定

で2),S.epidermidisへ 菌交代 していたが,自 覚症状の消

失,膿 尿の改善が認められ有効 と判定 した(Table2)。

本 剤を投与 した慢性 複雑性尿路感染症 患者37例 の う

ち,UTI薬 効評価基準第2版 による総合臨床効果の判定

が可能 であったものは31例 であった。31例 中著効4例

(12.9%),有 効17例(54.8%),無 効10例(32.3%)で あ

り,総 合有効率 は67。7%で あ った。尿中細菌は31例中17

例(54.9%)で 消 失 または減少 し,膿 尿は31例 中5例

(16.1%)が 消 失 し,12例(38.7%)に 改善をみた(Table

3)。

疾 患病態群別構成は単独感染が31例 中27例(87.1%)

とほ とん どを占め,混 合感染群は4例(12.9%)で あつ

た。カテーテル留置症例は第1群 と第5群 がそれぞれ12
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Fig. 31 Correlogram of MIC

P. aeruginosa( 25 strains)

Table 3 Overall clinical efficacy of AC-1370 in complicated UTI

例と2例 計14例(45 .2%)で 全体の半数近 くを占めた。

群別有効率は第1群41.7%,第5群50.0%と カテーテル

留置群では有効率が低 く,第3群,第4群 がそれ ぞれ

100%,87 .5%と 良 好な成績 を示 した(Table 4)。

細菌学的効果では本剤投与前に分離 された35株 中22株

(62.9%)が 除菌 された。菌種別にはKlebsiel彪1株,P

morganii 1株,P,inconstance 1株,S.aureus 1株 が

す べ て 除 菌 さ れ た 。Ecoliは6株 中5株(83。3%),

Citrobacterは2株 中1株,Enterobacterは3株 中2株,

P.mirabilis 2株 中1株,S.epidermidお2株 中1株,S.

fzecalis2株 中1株 が 消 失 した 。P.aeruginosaは5株 中

4株(80.0%)が 消 失 し た が,S.marcescensは4株 中1
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Table 4 Overall clinical efficacy of AC-1370 classified by type of infection

Table 5 Bacteriological response to AC-1370 in

complicated UTI

株(25.0%)の み 消 失 し3株 は 存 続 した(Table 5)。 本

剤 投 与 後 の 出 現 菌 はS.faecalis 6株,S.epidermidis,

Citrobacter各3株 が 主 な もの で あ った が,グ ラ ム 陽 性 球

菌 が9株(45.0%)と 半 数 近 くを 占め た(Table 6)。

副 作 用 の 検 討 で は1例 に 本 剤 投 与1日 目 に 発疹 を 認 め

Table 6 No. of strains appeared after treatment

投与を中止 した。抗アレルギー剤および肝庇護剤の投与

により発疹は数 日で消失 した。他に自他覚的異常を認め

たものはなかった。本剤投与前後に行った末梢血,肝 お

よび腎の血液生化学検査では,発 疹により投与を中止し

た症例で トランスア ミナーゼ(GOT,GPT)の 一過性の

上昇 を認め た。他の1例 で好酸球数比の増加(3%→

8%)を 認 め,こ れ らは本剤投与によるものと考えられ

た(Fig.32)。

II.考 察

最近の抗生剤,と りわけセファロスポリン系(CEPs)

薬 剤の開発は目覚 しく,基本母核の3位,7位 側鎖に種々

の活性 基を修飾することによ り抗菌力の増強,広 い抗菌
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Fig. 32 Laboratory test before and after treatment with AC-1370
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スペクトルおよび β-lactamaseに 対 す る安 定性 を得た

薬剤が次々と開発 されている。母核7-α 位にメ トキシ基

をもつセファマイシン系薬剤 として現在CFX,CMZが

臨床の場で使用されるようになったが,こ の両剤はいわ

ゆる第1世 代のCEPsに 比 べ β-lactamaseに 比 較的安

定であり,S.marcescensやPvulgarisな どに もかな り

の抗菌力を有するこ とが知 られている。教室における検

討成緯4,で は グラム陰性桿菌に対す る抗菌 力はCMZの

方がCFXよ りやや強いので,今 回AC-1370の 比較薬剤

の1つ としてCMZを 選 んだ。また,CPZは 緑 膿菌に対

して抗菌活性 をもつ,い わゆる第3世 代のセフェム剤で

あり,本剤の抗緑膿菌活性 を比較す る目的でCPZを 比較

薬剤として選んだ5》。

その結果,尿 路感染症患者から分離 したE.coli 25株 の

本剤に対する感受性分布 は106/ml接 種 で6、25μg/mlに,

108/m1接 種 で12 .5μg/mlに ピー クを もち良好 な成績 で

あったが,100μg/ml以 上の耐性株 も多く,CPZ,CMZ

に劣 る成績であった。同様に,S.epidermidis, K.pneu-

moniae,Ecloacae, Proteus sp.に 対 して も2～3段 階

程 劣る成績であった、CPZと の 抗菌力の比較 では,S

faecalお,C.freundii, Smarcescensに 対 しては差がな

く,交 叉耐性株が 多か った。 しか し,P,aeruginosaに 対

しては本剤がCPZよ り3～4段 階す ぐれ,高 度の交叉耐

性株5株 を除 く20株 では本剤の抗菌力がCPZに 比 べす

ぐれていた。P.aeruginosaに 対 す る抗菌力はCFSに は

やや 劣 るが6),第3世 代 のCEPsで あ るCTXお よ び

LMOXの 本菌に対す る抗菌力 とほぼ同等の ものであっ

た7,8)。S.marcescens,K.pneumoniae,E.cloacaeお よ

びProteussp.に 対 す る抗菌 力は第2世 代 のCEPsと 大

差ないものであ り,グ ラム陽性球菌 に対す る抗菌力も他

のCEPsに 比べ劣る成績であった。

今回は吸収 ・排泄に関する検討 を行 っていないが,本

剤の0。5gお よび1g静 注 後の尿中排 泄率 は8時 間 まで

に約80%,24時 間 までに80～85%で,投 与2時 間 までの
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尿中濃度は0.59静 注 で約2,000μg/ml以 上,1g静 注 で

は約5,000μg/mlと 高 濃 度 で あった と報 告 され て い

る9)。したがって1日2回,1回0.5～19の 投与で尿路

感染症治療に際しては十分な臨床効果が期待 されると思

われた。

尿路感染症38例 に本剤 を1日 量19ま た は29分2

で投与 し,薬 効評価可能 であった急性単純性腎孟腎炎の

1例 は5日 目判定で有効,慢 性複雑性尿路感染症31例 で

は総合有効率67.7%を 得 た。細菌学的にはPaemgiusa

5株 中4株,E.coli 6株 中5株,Enterobacter3株 中2

株 が除菌 され,in vitroの 抗菌力か ら予測された成績 よ

り良い結果が得 られた。しか し,S.mamscens,Citrobac-

ter,さ らに投与後出現菌 として多く認め られたグラム陽

性球菌に対する本剤の抗菌力は弱 く,in vivo効 果 も不十

分であった。本剤はin vitroよ りin vivo効 果 がす ぐれ

ていると言われ るが9),本剤に感受性を示 さない菌種によ

る感染症では今一つ十分な臨床効果が得 られなかった。

細菌感染症の治療効果は薬 剤の抗菌 力,免 疫 グロブ リ

ン ・補体によるオプ ソニ ン効果,白 血球,マ クロファー

ジの食菌能の総括 として考えられるので,体 内の感染防

禦機構の十分な作動 とともに薬剤のす ぐれた抗菌力が要

求されるのは当然 と考えられる。Phagocytosisに 抵 抗性

を示す緑膿菌感染症に対する効果がす ぐれている点が本

剤の1つ の特徴 といえよう。

副作用の検討で,発 疹 と トランスア ミナーゼ値の上昇

を認めた症例は前立腺術後感染症で,術 後に大量輸血を

受けてお り,ト ランスア ミナーゼ値は投与前正常値域で

あったが,好 酸球数比は14%と 異常高値 であった。 トラ

ンスア ミナーゼ値の上昇は投与 中止後約10日 間認め ら

れ,以 後正常化 した。

セフェム系抗生 剤の開発には目ま ぐるしい ものがあ

り,や や もすれば一般臨床医には新 しい薬剤の特徴が十

分には認識されず,必 ず しも正 しい使い方がなされてい

ない懸念がある。尿路感染症においても起炎菌 として,

Serrat毎,P.aeruginosa,E.coliに 次いでStaphylococci,

S.faecalisの 分 離頻度 も高い10)。尿 路感染症の うち慢性

複雑性尿路感染症では複数菌感染例 も多いが,果 してす

べての細菌を除菌 しなければいけないか とい う問題 化

学療法に由来する菌交代の問題は古 くて新 しい命題であ

る。 各患者の詳細 な尿中細菌の追跡 と臨床効果の検討が

なされてこそ臨床的治癒の問題は解決されるであろう。

第3世 代セフェム系抗生物質が医療界で多用されている

今 日,新 たな菌交代は薬剤の抗菌力の及ばない菌種によ

りもた らされている。本剤を含め新 しいセフェム系抗生

物質が球菌群に抗菌力が弱いことは致命的であり,こ の

点を十分に考慮 した化学療法か望 まれる。

お わ り に

本邦で開発された新 しいセフェム系抗生剤であるAC

-1370に つ いて抗菌力測定 と臨床的検討を行った結果
,

本 剤はSermtia,S.faeoalisを 除 く尿路感染症,特 にP.

aeruginosa感 染 に対 して有用性が期待できる薬剤と思

われた。

文 献

1) 大 越 正 秋, 他: UTI薬 効 評 価 基 準 (第2版)。Chemo-

therapy 28: 321～341, 1980

2) 大 越 正 秋, 他: UTI薬 効 評 価 基 準 (追 加 暫 定案)

3) 川 畠 尚 志, 大 井 好 忠, 後 藤 俊 弘, 岡 元 健 一郎: 尿路

感 染 症 に お け るCefoxitinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討。

Chemotherapy 26 (S-1): 592～599, 1978

4) 大 井 好 忠, 川 畠 尚 志, 後 藤 俊 弘, 角 田 和 之, 岡元健

一 郎: 尿 路 感 染 症 に お け るCS-1170の 基礎 的 ・臨床

的 検 討 。Chemotherapy 26 (S-5): 542～549, 1978

5) 川 畠 尚 志, 大 井 好 忠, 小 畠 道 夫, 後 藤 俊 弘, 長 沼弘

三 郎, 岡 元 健 一 郎: 尿 路 感 染 症 に お け るCefopera-

zoneの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 。Chemotherapy 28 (S-6):

768～778, 1980

6) 大 井 好 忠, 後 藤 俊 弘, 川 畠 尚 志, 白浜 勉, 陣内謙

一 , 阿 世 知 節 夫, 坂 本 日朗, 岡 元 健 一 郎: 尿路 感染

症 に お け るCefsulodinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討。Che-

motherapy 27 (S-2): 393～399, 1979

7) 小 畠 道 夫, 大 井 好 忠, 川 畠 尚 志, 後 藤俊 弘, 長沼弘

三 郎, 岡 元 健 一 郎, 坂 本 日朗, 阿 世 知 節 夫, 前 山泰

典, 陣 内 謙 一: 泌 尿 器 感 染 症 に お け るCefotaximeの

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 。Chemotherapy 28 (S-1): 829

～838 , 1980

8) 後 藤 俊 弘, 大 井 好 忠, 川 畠 尚 志, 小 畠 道 夫, 柿 木敏

明, 岡 元健 一 郎, 陣 内 謙 一, 前 山 泰 典: 尿 路感 染症

に お け る6059-Sの 基礎 的 ・臨 床 的 検 討 。Chemothe-

rapy 28 (S-7): 871～882, 1980

9) 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

10) 清 水 喜 八郎 ・嶋 田 甚 五 郎 編: β-ラ ク タム 抗 生物 質の

化 学 療 法, β-ラ ク タ ム 系 抗 生 物 質 の 複 雑 性 尿路 感染

症 の 治 療 (大 井 好 忠)。 メ デ ィカ ル ・ジ ャー ナル社・

1982, pp.104～106



VOL. 32 S-9 CHEMOTHERAPY 773

ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF  AC-1370

AND CLINICAL USE IN URINARY TRACT INFECTION

MOTOSHI KAWAHARA, TOSHIHIRO GOTO, TAKASHI KAWABATA and YOSHITADA OHI

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

(Director: Prof. Y. OH!, MD)
SHINICHI NAGATA and SHIZUO YAGI

Division of Urology, Saga Prefectural Hospital

SETSUO ASECHI and NICHIRO SAKAMOTO

Division of Urology, Kagoshima City Hospital
MICHIO OBATA and TAKESHI SHIMADA

Division of Urology, Miyakonojo National Hospital

AC-1370 is a new semi-synthesized cephalosporin derivative developed in Japan.

Minimum inhibitory concentration of AC-1370, CPZ and CMZ against 250 bacterial strains isolated from

patients with urinary tract infection in our hospital and affiliated hospitals were measured by agar dilution
method. AC-1370 revealed two or three folds weaker antibacterial activities against S. epidermidis, E. coli,

K. pneumoniae, Enterobacter and Proteus than other two drugs. Antibacterial activity of the drug against

S. faecalis, C. freundii and S. marcescens seemed to be as same as that of CPZ. Many cross resistant strains

seemed to exist. However, the drug revealed three or four folds stronger antibacterial activity against P.

aeruginosa than that of CPZ. Sensitivity peak of the drug against P. aeruginosa distributed 12.51./g/m1 with

inoculum size of 106/m1 and 25 p.g/m1 with 108/ml.

One patient with acute simple pyelonephritis and 37 cases with chronic complicated UTI were given

daily dose of 1 to 2 g of AC-1370 for 5 days. Clinical effectiveness was evaluated by a criterion recom-

mended by Japanese UTI committee. A case of acute simple pyelonephritis was judged to be moderate

despite of bacterial replacement. In cases with chronic complicated UTI overall clinical efficacy was evalu-

ated to be 67.7%; excellent in 4 cases, moderate in 17 cases and poor in 10 cases. Bacteriological response of

the drug to P. aeruginosa was excellent, while response to S. marcescens was poor.

One patient suffered from drug eruption on the first administration day. Rising of GOT and GPT values
were found in this case for about ten days. Transient eosinophilia was recognized in other case. No other

abnormal laboratory findings were noticed.


