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産 婦 人科領 域 におけ るAC-1370の 基礎 的 ・臨床 的研究

二 宮 敬 宇 ・長谷川幸生

多治見市民病院産婦人科

要 旨

持 田製 薬(株)と味 の素(株)で開発 中の新 しいcephalosporin系 抗生物 質AC-1370に つ いて,産 婦人科

領域 に おけ る基礎 的 ・臨床 的検討 を行 い次 の よ うな結 果 を得 た。

産 婦 人科 領域 よ り分離 されたStapnylococcus属,E.coli,Klebsiella属,嫌 気 性 グ ラム 陽性球 菌に

対 す るAG1370のMICのpeakは,0.78～25μg/m1に あ った。

Bacteroides属 の約1/3の 菌 株 に対 しては,100μg/ml以 上 のMICを 示 した。

また,産 婦 人科領 域 にお け る,性 器 ・尿路 感染症10例 にAG1370を 投与 した結果,9例(付 属器

炎,バ ル トリン腺膿 瘍,子 宮 内感 染,膀 胱 炎の 各1例 お よび急性 乳 腺 炎の5例)に 効 果 が認め られ た。

本 剤投 与期 間 中,副 作 用 お よび検 査値 の 異常 は認め られ なか っ た。

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

薬(株)に よ り開 発 さ れ た 注 射 用cephalosporin剤 で あ る。 本

剤 の 抗 菌 スペ ク ト ラ ム は 広 く,そ の 抗 菌 力 も優 れ,Pseu-

domonas属 に 及 ぶ 。 ま たin vivo効 果 に み る べ き もの が

あ る と い わ れ て い る1)。 こ のAC-1370の 産 婦 人 科 領 域 よ

り分 離 さ れ た 細 菌 に 対 す る抗 菌 力,お よ び 本 剤 の 各 種 産

婦 人 科 感 染 症 に 対 す る 臨 床 効 果 を 検 討 し た。

1.抗 菌 力

1.菌 株

産 婦 人 科 領 域 よ り分 離 さ れ たStapnylococcus属107

株,E,coli 54株,Klebsiella属27株,Peptococcus属106

株,Bacteroides属104株 を用 い た 。好 気 性 菌 は ドル セ ッ ト

卵 培 地(日 水)に 室 温,嫌 気 性 菌 は20%ス キ ム ミル ク(雪

印)に 一40℃ の 環 境 に て そ れ ぞ れ 保 育 し,MIC判 定 に 供

した 。

2.方 法

好 気 性 菌 で は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ た。Ino-

culumsizeは10-6CFU/ml(Muller Hinton Brothの 一

夜 培 養 菌 の100倍 希 釈)と し た。嫌 気 性 菌 で はBacteroides

属 のinoculum sizeを10-6CFU/ml,peptococcns属 の そ

れ を原 液 と し た。 嫌 気 培 養iに はGlovebox法(CO25%,

H25%,N290%ガ ス環 境;ア ネ ロ ボ ッ ク ス,平 沢 製 作 所)

を 用 い た 。 培 養 時 間 は16～24時 間 と した 。

3.成 績

Fig.1にAC-1370のStapnylococcus属 に 対 す る 抗 菌

力 をceftazidime, ceftriaxoneと 比 較 して 示 し た 。本 剤

のStapnylococcus属 に 対 す るMICのpeakは25～50

μg/m1に あ りMIC80は50μg/mlに あ っ た。他 の2剤 に比

し,2～4倍 弱 い 抗 菌 力 で あ っ た 。

Table 1にE.coliに 対 す る抗 菌 力 を示 す 。 本 剤 の £

coliに 対 す るMIC80は25～50μg/mlに あ り,第 三世代 の

cephemで か な り弱 い 。他 の2剤 に 比 し著 し く弱 く,SM

-1652(cefpiramide>と ほ ぼ 同 等 と考 え られ る。

Table2にAC-1370のKlebsiella属 に 対 す る抗 菌 力

を 示 す 。本 剤 はKlebsiella属 に 対 し,比 較 的 強 い抗 菌 力を

示 し た が,他 の2剤 に は 及 ば な か っ た。

Fig.2にAG1370の 嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌(Peptoco-

ccus属,peptostreptococcus属)に 対 す る抗 菌 力 を示す。

本 剤 の こ れ ら の 菌 属 に 対 す るMICのpeakは

6.25～12.5μg/m1に あ り,そ のMIC50は3.13～6.25,ま

たMIC80は12.5～25μg/mlで あ っ た 。と くに 言 及すべ き

は 本 剤 の25μg/ml以 上 に 約27%の 菌 株 が 感 受 性 を示 さ

な か っ た こ と で あ る。著 者 らが 報 告 した 成 績 で はCEZ,

CMZのMIC80は0.78μg/ml,CTM,CPZの それ は1.56

μg/m1,ま たCTX,CZX,LMOXは3.13μg/mlで あ り,

本 剤 は 嫌 気 性 球 菌 群 に 対 し既 存 す るcephem系 抗生物 質

の 中 で は 弱 い もの の 一 つ と い え る。

Fig.3にAG1370のBacteroidesに 対 す る抗 菌 力 を示

す 。 約1/3の 菌 株 に 対 し 本 剤 は ≧100μg/mlのMICを 示

し た。Ceftazidimeと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 したが,cef卜

riaxoneに 比 し劣 っ て い た 。

II.臨 床 的 検 討

多 治 見 市 民 病 院 に 来 院 し た10名 に 対 し,AC-1370の 臨

床 的 効 果 を 検 討 し た。 投 与 方 法 はAG137019を5%プ
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Fig. 1 Antibacterial activity of AC-1370 against
Staphylococcus

ドウ糖 また は生理 食塩 液20mlあ る いは500mlに 溶 解 し,

oneshot静 注 あ るい は点 滴 静 注 に よ り1日2回 あ るい

は3回 投与 した。投 与症 例 の 内訳 をTable3に 示 す。 こ

れ らの症 例 の臨 床経 過 お よび臨 床効 果 を簡略 に記 す。

症例1:左 付 属器 炎,K.T.,34歳

38.4℃ の 発 熱,下 腹 痛 に て 来 院。 白血 球 数14,800,

CRP>6+,左 付 属 器お よび ドグラス窩 に圧 痛著 明,入

院 。投与 翌 日よ り解 熱,第4日 に は下 腹部 痛,圧 痛消 失,

白血球 数5,700,CRP2+と 自他覚 所 見改 善。 著 効 と し

た。Fig.4に その経 過 を示す 。

症例2=バ ル トリン腺膿瘍,S.H-,50歳

右 バ ル トリン腺 の腫 大 にて 来院。 発 熱,白 血球 増 多な

ど全 身所 見 な し。 局所 の 発赤,痙 痛,圧 痛 軽度 。投 与 開

始前 の穿 刺 にて 膿汁。 第2日 に は瘍 痛,圧 痛 の消失,腫

瘤縮 小。 有効 と した。 なお,細 菌 培養 は陰 性 で あ った。

症 例3:帝 切 後創 感染,M.A.,26歳

CPDに て腹式 帝王 切開 。術後15日 目創部痛,穿 刺に て

膿 汁。発熱,白 血球 増 多な し。AC-1370投 与5日 間に て も

Table 1 Antibacterial activity of AC-1370 against E. coil

*: No . of strains
**: Cumulative percent

Table 2 Antibacterial activity of AC-1370 against K. pneumoniae
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Fig. 2 Antibacterial activity of AC-1370 against

Gram positive Anaerobic cocci

Fig. 3 Antibacterial activity of AC-1370 against

Bacteroides

Table 3 Clinical efficacy of AC-1370

膿消 失せ ず,他 剤 に変 更,膿 消失。 無効 とした。 細菌 培

養 は3回 行 ったが,い ずれ も陰性 で あ った。

症 例4=乳 腺炎,K.A.,26歳

産 褥15日 目,左 乳 腫 の腫 脹,柊 痛著 明。39℃ 。 白血球

数13,000,CRP6+.入 院。その 後,発 熱は40℃ まで上

昇,1日3回 投 与。 第3日 に解 熱す る も,瘍 痛,圧 痛持

続 。 その後,自 他 覚所 見改 善。 有効 とした。 その臨床経

過 をFig.5に 示す。
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Fig. 4 Adnexitis, K. T., 34 aged

Fig. 5 Mastitis, K. A., 26 aged

症例5:乳 腺炎,1.T.,28歳

産褥12日 目,左 乳 腺 の痺 痛,腫 脹 。 白血球 数11,100,

CRP2+,37.0℃ 発 熱。5日 間投 与 に よ り自他 覚 所 見改

善 。有効 とした。

症例6:乳 腺 炎,S.F.,32歳

産 褥13日 目,38℃ 発熱,乳 腺 の癒痛,腫 脹。 白血球数

13,000,CRP2+。 翌 日よ り解熱,第2日 に は4冬痛,腫

脹軽 快。 著効 とした。

症例7:乳 腺 炎,Y.K.,28歳

産 褥28日 目,左 乳 腺腫瘤 と軽度痺 痛,白 血球 数12,600,

発熱 な し,CRP-。 第2日 に痺 痛 消失,腫 瘤縮 小,圧 痛

な し。有 効 とした。

症 例8:乳 腺 炎,K.Y.,23歳

産 褥11日 目,左 乳腺 腫 脹,疹 痛著 明,39℃ 発 熱,白 血

球 数10,600,CRP>6+。 第3日 に解 熱。疹 痛 第8日 に

消失。 有 効 とした。

症 例9:産 褥子 宮 内感染,M.Y.,26歳

産 褥5日 目 よ り頭 痛,発 熱軽 度。 経過 観察 す る も症 状

軽 快せ ず。10日 目,子 宮 内分 泌物 悪 臭,膿 血性,圧 痛 著

明。CRP4+。 子 宮 内分 泌物 よ りPeptococcusを 検 出。

第3日 に 自他覚 症状 消失 。菌 陰性 化。 有効 とした。

症例10:膀 胱 炎,Y.Y.,31歳

頻尿 排 尿痛,尿 沈 渣 にWBC著 明。尿 よ りEcoliを

検 出。5日 間投 与 に よ り自他 覚所 見 改善。 菌陰 性 化。 有

効 と した。

10例 にAC-1370を 投 与 し,付 属 器 炎,乳 腺 炎1例 に著

効,乳 腺 炎4例 とバル トリン腺 膿瘍,産 褥子 宮 内感染,

Table 4 Laboratory findings before and after administration of AC-1370 in clinical cases
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膀 胱 炎の それ ぞれ1例 に有効,帝 切 後の創 感染1例 に無

効 の成 績が得 られた。

これ ら10例 に おい てAC-1370投 与 に よ る副 作 用 はみ

られ なか った。 また,本 剤 投与 前後 に て検 索可 能 であ っ

た血液 生化 学的検 査値 をTable4に 示す。 本剤 投与 に よ

る と考 え られ る異常値 は み られ なか った。

IILま と め

AC-1370は 亙60〃 に 対 しcefpiramideと ほ ぼ 同 等,

KLebsieellaに はceftazidime,ceftriaxoneよ り劣 って い

た。 また,嫌 気性 グラム 陽性 球 菌 に対 して もあ ま りよい

抗 菌力 を示 さ なか ったが,Ba6tmi4esに はceftazidime

とほぼ 同等 であ った。

10例 にAC-1370を 投与 し,著 効2例,有 効7例,無 効

1例 の 成績 が得 られ た。

AG1370投 与 に よる と考 え られ る副作用,血 液生化学

的 異常値 は み られ なか った。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY AND CLINICAL TRIAL OF AC-1370

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

KEIU NINOMIYA and YUKIO HASEGAWA

Department of Obstetrica and Gynecology, Tajimi Municipal Hospita

Antibacterial activity of AC-1370 was determined by agar plate methods against clinical isolates from

obstetrical and gynecological infections including urinary tract infections. Against about 80 percents of
E. coli used this chemotherapeutic agent showed less than 50 pig/m1 in MIC. This drug required 50 jig/ml to

inhibit 80% of 107 strains of genus Staphylococcus.

It also required 50 jig/m1 to inhibit 80% of 106 strains of anaerobic Gram positive cocci and Bacteroides

of 62 strains (63.9%) was susceptible to this concentration of this drug.
Nine out of ten patients with obsterical or gynecological infections (one case of adnexitis, Bartholine's

abscess intrauterine infection and cystitis and 6 cases of acute mastitis) responded well to the administration

of AC-1370. This new chemotherapeutic agent did not cause any noteworthy adverse reactions or laboratory

data abnormalities throughout this clinical trials.


