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松 田 静 治 ・柏 倉 高 ・清 田 明 憲 ・国保健太郎

野島美知夫 ・伊 藤 哲

順天堂大学医学部産婦人科

江東病院産婦人科

要 旨

本 邦 で開発 され た新 注射用 抗生 剤AC-1370の 産 婦 人科 領域 に おけ る基礎 的,臨 床 的検 討 を試みた。

抗 菌力 試験 では,分 離 菌 に対 す る強 い抗菌 作 用 を認め る こ とが で き なか った が,Pmirabilisな

どに お け るAC-1370のMICはcefoperazone(CPZ)と ほ ぼ 同 程 度 で,Pseudomonas aeruginosa

に対 す る抗 菌 力 も認 め られ た。本 剤の 経胎盤 移行 や婦 人性 器組 織 内移行 は良 好 で,1.Og静 注 後,膀

帯血 清 中濃度 は母体 血清 中濃 度の36.8～203%の 移 行 を示 し,羊 水 中へ の移 行 も投与2時 間30分 後迄

経時 的に増 加 す る傾 向が 認め られ た。 さ らに,1時 間 以降 の本 剤の性 器組 織 内濃度(卵 巣,卵 管,

子宮 筋層,子 宮内膜,膣 部)も 高 い。

本 剤の 臨床 応用 として,骨 盤 内感 染症(子 宮 内膜炎,子 宮付属 器 炎,骨 盤腹 膜炎,子 宮奔結合織

炎,子 宮付 属器 溜膿 腫)お よび尿路 感染 症(腎 孟 腎炎)な ど計12例 に1日2.Ogを 静注 または点 滴静

注 し,有 効11例(有 効 率91.7%)の 成績 を収 め た。副作 用 には特 記すべ きもの を認め なか った。

緒 言

近 年cephalosporin系 抗 生 剤 の 開 発 に は 目覚 ま し い も

の が あ る が,AC-1370は 持 田 製 薬(株)お よ び 味 の 素(株)で 共

同 開 発 さ れ た 注 射 用cephalosporin剤 で,Fig.1に 示 す よ

う な 特 異 な 構 造 を 有 す る 。

本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して 広 範

囲 な 抗 菌 スペ ク ト ラム を 有 し,特 に グ ラム 陰 性 桿 菌 に 対

して は 比 較 的 広 い抗 菌 力 を有 し,E.6014K.pnenrnoniae,

P.milabilisな どに 抗 菌 力 が 強 く,さ ら にP.aeruginosaに

対 し て も感 受 性 を 示 す と 言 わ れ て い る 。 本 剤 の 最 大 の 特

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370
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長 と して は,マ ウ ス感 染 防 御 実 験 な どに てin vitro抗 菌

力 を 上 回 るinvivo効 果 が 得 られ て い る点 で あ る1)。一 方,

本 剤 は 組 織 移 行 性 が 良 く,経 胎 盤 移 行 性 も良 好 であ るほ

か 婦 人性 器 組 織 内 濃 度 が 高 い。 さ らに,本 剤 は体 内で代

謝 さ れ る こ と な く,尿 中 へ 投 与8時 間 後 ま で に 約

70～80%が 排 泄 され,か つ 低 毒 性 で あ る 点 が あ げちれ て

い る塵)。

今 回 我 々 はAC-1370の 臨 床 的 有 用 性 を 検 討 す る目的

で,本 剤 の 臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力 試 験,経 胎盤 移行

と 婦 入性 器 組 織 内 濃 度 な ど の 基 礎 的 検 討 を行 うほ か,産

婦 人 科 領 域 に お け る臨 床 的 応 用 を行 っ たの で以 下 にその

成 績 を 報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力 試 験

性 器 感 染 症 お よ び 尿 路 感 染 症 患 者 由 来 の グラ ム陰性桿

菌 の うちEcoli25株,K.pnemoniae18株,S.marces-

cens12株,P.uruginosa12株 と性 器 感 染 症,創 感 染 およ

び 乳 腺 膿 瘍 患 者 由 来 のstaphylococcus ameus22株 を用

い,AC-1370の 抗 菌 力 試 験 を 日本 化 学 療 法 学 会 標準 法で

実 施 し,MICをcefoperazone(CPZ)お よ びcefazolin

(CEZ)と 比 較 し た 。 成 績 はTable1の とお りで接 種菌

量 は100倍 希 釈(106cells/ml)に て 行 っ た。
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Table 1 Activity of AC-1370 and cephems against clinically isolated organisms

分離 菌 の うちEooliお よ び1(.pneumoniaeで3.13

μ9/m1,Pmirabilisで は0.78～1.56μg/mlにMICの

ピー クがあ り,S.marCescensお よびP.aeruginosaで は

6.25～25μg/mlのMICの 株 が 多 く認め られ た。前2者

ではCPZに は 劣 るがCEZと ほ ぼ 同 程 度 で,後3者 は

S.mamscensを 除 きCPZと ほぼ 類似 し,CEZよ り優 れ

ていた。一方,S.aureusで は12.5～25μg/mlのMICの

株が 多くみ られ,CPZお よびCEZよ りMICが 鈍 な成 績

が得 られ た。

以上の結 果 よ りグ ラム陰 性 桿菌 に対 す るAC-1370の

抗菌力は期待で き る もの と思 われ る。

2.移 行性 の検 討

AC-1370の 経 胎 盤 移行 性 お よび 婦 人性 器組 織 内濃 度

を検討する 目的 で各々11例 に本 剤1 .09を1回 静 注(3分

間)し た。

濃度測定 はK.pneumoniaeIFO3317株 を検 定菌 とす

る薄層デ ィス ク法 に よ り行 い.リ ン酸緩 衝液 を希 釈液 と

して使用 した。

1)経 胎盤 移行

産婦に本剤分 娩前 に投 与 し,胎 児娩 出時 の臍帯 血 お よ

び羊 水 を母 体 血 と併せ て採 取 した。成 績 はTable2,Fig.

2の とお りで,投 与40分 ～2時 間30分 迄 の臍 帯 血 清濃 度

は最 高,最 低 値 を除 き,ほ ぼ20～40μg/mlの 高 い濃度 を

維持 し,母 体 血 清 中濃度 を上 回 る値 を示 す もの が約 半数

にみ られた。 羊 水へ も投与50分 以 後移行 が み られ,最 高

29.5μg/ml(2時 間30分)の 濃 度移 行が み られ た(Table

2,Fig.2)。

2)婦 人性 器組 織 内濃度

婦 人 に本 剤 を摘 出術 前 に投与 し,各 性 器 を肘 静脈 血 と

併せ て採 取 した。 投与 後55分 か ら3時 間10分 迄 の摘 出材

料 で検 討 す る と,本 剤はか な り高 い組織 移行 性 を示 して

お り,卵 管,卵 巣,子 宮 内膜,子 宮 筋 層,頸 部 お よび膣

部 の最 高 濃度 は それ ぞれ51.1(1時 間10分),64.8(1時

間25分),43.3(1時 間10分),53.9(1時 間25分),64.6(1

時 間25分)お よび72.1μg/g(1時 間10分)で あ っ た。 ま

た,固 体差 お よ び各組織 に よ りば らつ きは み られ る もの

の,本 剤の 組 織 移 行 率(対 肘 静 脈 血 清 比)は 投 与1時

間10分 後 で72.5～138.7%,2時 間20分 後 で は69 .4
～208 .3%と きわめ て高 い移 行1生を示 した(Table3 ,Fig.

3)。
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Table 2 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and amniotic fluid

after I. V. administration of AC-1370 1.0 g

Fig. 2 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and amniotic fluid

(1.0g, iv)

Maternal serum

(n=11)

Umbilical cord serum

(n= 11)

Amniotic fluid

(n=10)

II.臨 床 応 用

AG1370を 産婦 人科 領域 に おけ る骨 盤 内感染 症,尿 路

感染症 な ど12例 に使用 した。投 与方 法別 では点 滴静 注9

例,静 注2例 であ る。

1日 投 与 量 は 全例2.09を2回 に分 け て4～6日 間投

与 した。点 滴静 注 は5%ブ ドウ糖500m1に1,0gを 溶解

し,1時 間 かけ て朝 夕2回 行 い,oneshot静 注の場 合 は

1.09を 蒸留 水 な い し生 理 食塩 水20mlに 溶解 し,3～5

分 間 で静 注 した。

治療効 果の 判定 は,骨 盤 内感染症 では主要 自他覚 症 状

が3日 以 内 に著 し く改善 し,治 癒 に至 っ た場 合 を著効(++),

主 要 自他 覚症 状 が3日 以 内に改善 の傾 向を示 し,そ の後

治癒 に向 った場 合 を有効(+),3日 経過 して も自他覚所

見に 改善 のみ られ ない もの を無 効(-)と した。 さらに,

尿路 感染症 では尿 中細菌 の消長,自 他覚 症状の改善およ

び尿 沈渣所 見(膿 球)を も とに判定 を下 した。

以上 の成 績の 一覧 を示す とTable4,5の とお りである。

1.骨 盤 内感染症

子宮 内膜 炎,産 褥 熱,子 宮付属 器 炎,骨 盤腹膜炎,子

宮考結 合織 炎 お よび子宮付 属器 溜膿腫 の計9例 に点滴静

注 ない し静 注 を4～6日 間投与 した。

成 績 は有効8例,無 効1例 の結 果 を得 た(Table4)。

次に 主 なる症 例 につ き略述 す る。
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Table 3 Concentration of AC-1370 in serum and tissue after I.V. administration of 1.0 g

症例1:骨 盤腹 膜炎,20歳

発熱,下 腹痛 と右 子 宮付属 器 お よび ダ グラ ス窩に圧 痛,

抵抗を認め,ダ グラス窩穿 刺 よ りSaureus(+),S.fae-

cal鼠+),お よびB.fragilis(+)を 分 離 した。 本剤 投与

後は2日 後解 熱,自 他 覚 所 見の著 明 な改善 を認 め,6日

後の細菌培養 では菌陰性 であ った。

症例5:子 宮付属 器 炎,子 宮 内膜 炎,44歳

発熱,下 腹痛,子 宮体 部 に圧痛 と左 子 宮付 属器 に圧 痛,

抵抗を認め,子 宮 内 よ りE.ooli,Streptocoocus sp.を分 離

した。本剤投 与2日 目に解 熱,自 他覚 所 見の 著明 な改善

をみたの で,本 剤有効 と判 定 し,そ の 後子 宮付 属器 摘除

を施行 した。 なお,手 術時 子 宮付属 器 の細 菌培養 は陰性

であった。

症例8:左 子宮付 属 器炎,26歳

発熱,下 腹痛が あ り,左 子宮付 属 器の圧 痛,抵 抗 と子

宮体部の圧 痛 を認 む,子 宮 内 よ りS.epidemi4is(+),β

-Streptococous(+)が 検 出 された
。本 剤投 与後 は2日 目に

解熱し,自 他覚 所 見の 改善 が認め られ た。

その他,症 例4の 産褥 熱,付 属 器 腹痛例 では本 剤4日

の投与後 も発熱,局 所所 見 の改善 をみず 無効 と判 定,ダ

グラス窩切 開の後付 属器 摘 除 を行 って い る(ダ グラス窩

よりCitrobaoter,B.fragilis検 出)。

2.尿 路感染症

腎孟腎炎3例 に1日AC-13702.09の 点 滴静 注 を行 っ

た。投与 日数 は4～6日 間 で あ る。 腎孟 腎 炎は いず れ も

急性症で発 熱,混 濁 尿 が あ り,尿 培 養 で全例E.coli(>

105/ml)が 分 離 された。

成績はTable5に 示 す とお り有 効3例 で,い ず れの症

例 も発熱 な ど 自覚症 状 消失 し尿 沈渣 所 見 の改善 と起 炎 菌

の陰1生化(3日 目)を み た。

3.臨 床 成績 の ま とめ

以 上 を総 括 す る と骨盤 内感 染 症 で は9例 中8例 有効

(有効率88.9%),尿 路感 染症(腎 孟 腎炎)は3例 共 有効

(有 効 率100%)の 成 績 を得,結 局12例 中11例(有 効 率

91。7%)が 本剤 有効 で あ った。

また,菌 の分 離 され た症 例 に おけ る細菌 学的効 果(消

失率)は 単 独菌 感染 で100%(4例),複 数菌 感 染 で100%

(4例)に 本例 の効 果が み られ,菌 種別 に は分 離頻 度の 高

いEooliに 対 す る効果 が 目立 った。

4.副 作用

AC-1370の 投 与 を行 った12例 に お け る注射 時 の 副 作

用は 認め られ ず,ほ か に特 記すべ き副作 用 も認め て い な

い.さ らに,本 剤投 与 前後 の肝機 能(GOT,GPT),腎 機

能(BUN,尿 蛋 白 な ど)を 検討 したが,特 に異常 所 見 は

認め られ なか った。

III.考 按

近 年,合 成cephalosporin剤 の 開発 には 目覚 ま しい も

の が あ り,抗 菌 力,分 解 酵素 に対 す る安 定 性 の面 で特 色

あ る数 多 くの新 薬 が登 場 して い る。 ここ に報告 す るAC

+370は 既 存抗 生物 質 とはや や 趣 を異に した注 射 用の 新

cephalosporin剤 でin vitro抗 菌 力 を上 回 るin vivo効

果 が期 待 で き るこ とが 報告 され て い る1'2)。本 剤の 抗菌 ス

ペ ク トラムは それ 自体 幅が 広 いが,グ ラ ム陽性菌 に対す

る抗菌 作 用は そ れほ どで もない。一 方,グ ラム陰性 桿菌

に 対 して は抗 菌 作 用 が 比較 的強 く,P.aemginosaで は
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Fig. 3 Concentration of AC-1370 in serum and tissue

Antecubital veir (n = 1 I)

Oviduct (n = 10)

Endomotrium (n = 10)

Cervix (n =6)

Uterine artery (n =5)

Ovary (n = 10)

Myomatrium(n =5)

Portio vaginalis ( n =7)
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CPZと ほぼ 同程度 の抗 菌力 を有 して いるほか,β-lacta.

maseに も安定 であ るこ とが 指摘 され てい る蓋)。

我 々 もinvitroの 抗菌 力試 験 の うえで産婦 人科領域の

臨床分 離株(6菌 種)に 対 す る本 剤の抗菌 力を立証する

こ とが で きた。 この うち検査株 数 は少 ないが分離頻度の

高 いE.coli,K.pneumoniaeのMICの ピー ク値は3.13

μg/mlと 比較 的低 いMICを 有 し,P.mirabilisに 対 して

はCPZと ほ ぼ同程 度 の効果 が認 め られた。また,本 剤は

代 謝 され る こ とな く,尿 中へ ほ とん ど排 泄(排 泄率

70～80%)さ れ る1)。さ らに,本 剤の経胎盤 による膀帯血

中お よび羊水 中へ の移 行 は きわめて良 く,1.0g静 注後の

膀帯 血清 中へ は母体血 清の36.8～203%の 濃度移行がみら

れ た。 しか し,こ の成 績 か ら他 のセ フェム剤(セ ファロ

スポ リン剤,セ フ ァマ イシ ン剤)と の優 劣 を比較す るこ

とは早 計 で今 後 さらに検討 を要 す る。 本剤の婦人性器組

織 内濃 度 をみ る と,投 与1時 間10分 後 で肘静 脈血清中

濃 度 に 対 し て72.5～138.7%,2時 間20分 後 で も

69.4～208.3%と きわめ て高 い移行1生を示 した。したがら

て,基 礎 的検 討 か ら本 剤 がPaeruginosaに 至 る幅広い

抗菌 スペ ク トラム を有す るこ とは,各 種の骨盤 内感染症,

尿路 感染症 お よ び羊水感 染症 の主 た る起炎菌が グラム陰

性桿 菌 であ るこ と,本 剤 の各組 織へ の移行が よいことな

らびにinvivo効 果 が期待 で きるこ とを考え併せ ると臨

床上 の有 用性 を予 測 させ る もの であ る。

次 に臨床 成績 で あ るが,一 般 に骨盤 内感染症は起炎菌

の分 離が 困難 な こ とが 多 く3),また分離 で きて も起炎菌に

色 々なバ ター ンがみ られ るこ とか ら,本 剤の ような広領

域抗 生剤 の意義 は 高い もの であ る。実 際に今回,我 々が

臨床 応用 を試 み た骨 盤 内感染症(子 宮内膜炎,子 宮付属

器 炎,骨 盤腹 膜 炎,子 宮付属 器溜膿腫 など)9例 と尿路

感 染症(腎 盂 腎炎)3例 計12例 の 臨床効果 をみ ると有効

11例91.7%の 有効率 が 得 られ,疾 患別の有効率 では骨盤

内感染症88.9%,尿 路 感染症100%の 成績 を収め た。ちな

み に本 剤の シ ンポ ジウムに おけ る産 婦 人科別疾患の有効

率 は89%(34/38)と 報告 され てい る1)。本剤の投与法と

して は静注 または点 滴静注 の使 用頻度 が高 く,1日2.0g

投 与 は中等 度感 染症 以下 の場合,一 般 的な用量 と考えて

よ い。 細菌 学的 効果 は単独 菌感 染症(4例)お よび複数

菌 感染(4例)共 に100%の 菌 消失率 で分 離頻度の高いE

coliに 対す る効 果が 目立 った。

以 上の こ とか ら,婦 人性 器組 織 内濃度が高濃度である

こ と,ま た グラム 陰性桿 菌 に対す る効 果の面か ら骨盤内

感染 症が 尿路感 染症 と共 に本 剤の主 た る適 応症 と考えら

れ る。

副作用 につ いて は注射 時の 異常 を含め て肝,腎 障害な

ど特 に問題 とな る点は認 め られ てい ない。
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PRECLINICAL AND CLINICAL STUDIES OF AC-1370

IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

SEIJI MATSUDA, TAKASHI KASHIWAGURA, AKINORI KIYOTA, KENTARO KUNIYASU,

MICHIO NOJIMA and SATORU ITOH

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University, School of Medicine

and

Department of Obstetrics and Gynecology, Kohtoh Hospital

We made preclinical and clinical studies of a new injectable antibiotic developed in Japan, AC-1370,

in obstetrics and gynecology.
In its antibacterial activity tests, the MICs of AC-1370 for P. mirabilis were similar to those of cefopera-

zone (CPZ), and it also proved active against Pseudomonas aeruginosa. The drug was efficiently transferred

through the placenta and also into female genital tissues. In other words, the intravenous injection of 1 g of
the drugwas followed bgby its transfer into the umbilical cord serum to a level corresponding to 36.8 to 203%

of the level in the mother serum, and its transfer into the amniotic fluid tended to increase with time until 2

hours 30 minutes after the injection. Its levels in female genital tissues (ovary, oviduct, myometrium, endo-

metrium and portio vaginalis) were also high from one hour after the injection onward.

We clinically administered 2.0 g daily of AC-1370 to a total of 12 patients with pelvic infections (endo-

metritis adnexitis, pelvic peritonitis, parametritis and adnexa abscess) and urinary tract infection (pyelo-
nephritis) by one-shot intravenous injection or intravenous drip, and evaluated as effective in 11 of them

(with a response rate of 91.7%). No side effects calling for attention in particular were observed.


