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産婦人科領域におけるAC-1370の 基礎的,臨 床的検討
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要 旨

新 しく開発されたセファロスポ リン系抗生物質であるAC-1370に 関す る基礎的,臨 床的検討 を行

い以下の結果を得た。

基礎的検討 としてAC-13701.Ogoneshot静 注時における血清中濃度,性 器組織 内濃度および骨

盤死腔液中濃度 を測定 した。その結果,本 剤の血清中濃度は投与後15分 で100.0μg/ml,投 与後1時

間で60.0μg/ml,投 与 後2時 間35分 で16.5μ9/mlを 示 した。また性器組織への移行率は,投 与後15分 か

ら4時 間25分 ま で39.0～112.7%と 良 好 であった。ま た骨 盤死 腔液へ の移 行率 も投 与後30分 で

23.7%,1時 間34.4%,2時 間 で80.3%,4時 間で128.5%と 良好であった。

臨床例に対す る検討では,子 宮内膜炎1例,子 宮溜膿腫2例,骨 盤腹膜炎2例,骨 盤死腔炎1例

および膣断端膿瘍1例,計7例 の産婦人科感染症に本剤の投与 を行 った結果,著 効3例,有 効3例,

無効1例 とな り,有 効率は85.7%で あ った。

自他覚的な副作用および臨床検査値異常は全例に認め られなかった.

以上の基礎的,臨 床的検討からAG1370に 産 婦人科領域における感染症に対 し,有 効性があ り,

かつ安全性に も優れた薬剤であると考えられた。

は じ め に

AC-1370は,我 国 で 新 し く開 発 され た 半 合 成 セ フ ェ ム

系抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 はFig。1に 示 す よ うに 骨 格 の3

位に ピ リ ジ ニ ュー ム エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 有

し,さ らに7位 に イ ミ ダ ゾ ー ル ジ カ ル ボ ン 酸 フ ェ ニ ル グ

リシン を有 し て い る。

本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌 な ら び にP.aeruginosaを 含 む グ

ラム 陰 性 桿 菌 に 対 し て 広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有

し,さ らにPeptococcus,Peptostreptococcu4Sな ど の 嫌 気 性 菌

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

14(6 R, 7 R)-2-carboxy-7-[(R)-[2-(5-carboxy -I
H-imidazole-4-carboxamido)-2-phenyl] aceta mido]
-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-en -3-yl]
methyl-4-(2-sulfoethyl)pyridinium hydroxide,
inner salt, monosodium salt

に対 しても抗菌力を備えているが,SemtIα に 対する抗菌

活性は低い。

本剤 をヒ トに静脈 内投与 した時のβ相の 血中半減 期

は約1.8時 間 であ り,体 内で代謝 を受けることなく投与後

8時 間 までに約80%が 尿 中に未変化体 の まま排泄 され

る1)。

今回,わ れわれは産婦人科領域における本剤の基礎的

検討ならびに臨床的有用性 を検討する機会を得たので報

告する。

1.血 清お よび各種移行性 の検討

1.方 法

1)1血 清,性 器組織内濃度の測定法

AC-1370の 血清 中濃度な らびに性 器組織への移行性

を検討するため本剤の投与 を行 った。

投与方法は全例LOg one shot静 注 であ り, AC-1370

1.09を 注射用蒸留水20mlに 溶解 し,末 梢静脈よ り投与

を行った。

投与対象は主 として単純子宮全摘例であるが,そ の他

の婦人科手術例 も含まれている。

単純子宮全摘例 では,術 中子宮動脈結 紮時に子宮動脈

血を採取す ると同時に末梢静脈i血をも採取 した。子宮摘
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Table 1 Concentration of AC-1370 in serum and tissue after intravenous administration of 1.0 g dose

出を伴わない症例では組織採取時 を血流遮断時 と解釈

し,そ の時の末梢静脈血 を採取した。なお,検 体採取時

間は本剤投与後15分 か ら4時 間5分 までである。

採取 した血液はただちに血清分離 を行 い,-30℃ に て

凍結保存後,濃 度測定に供 した。

卵管,卵 巣,子 宮内膜,体 部筋層,子 宮頸部および子

宮膣部の 各組織は,採 取後生理 食塩水に て洗浄 し,―

30℃ に て凍結保存後測定に供 した。

血清中ならびに性器組織内のAG1370の 濃度測定は

持田製薬研究所にてK.pneummiae IFO 3317を 検 定菌

とするbioassay法 に より行 った。

2)血 清,骨 盤死腔液中濃度の測定

広汎子宮全摘後,両 側腸骨窩の死腔 より経膣的にペ ン

ロー ズドレーンを留置した上で本剤1.Ogをoneshot静

注 し,経 時的に肘静脈血および骨盤死腔液 を採取した。

検体採取時間は本剤投 与後0.5,1,2,4,6時 間 を

原則 とした。

2.結 果

1)J血 清 および性器組織内濃度

本剤1.0g one shot静 注時における血清中および性器

組織内濃度 をTable1に 示 し,ま た肘静脈血清中濃度お

よび子宮動脈血清中濃度をFig.2に,性 器組織内濃度を

Fig.3に 示 した。

肘静脈血清中におけ るAC-1370濃 度 は,投 与後15分

で100.0μg/m1を 示 し,投 与後1時 間では60.0μg/ml,投

与 後2時 間35分 で は,16.5μg/mlと なった。一方,子 宮動脈

血清中におけ るAC-1370濃 度 は,投 与後15分 で93。0μ9/

m1,投 与 後1時 間では63.0μ9/ml,投 与後2時 間35分後

では20.0μ9/mlと な り,肘 静脈血清中濃度 とほぼ同じ値

を示 した。

性器組織 内濃度は各組織によ りかな りば らつきが認

め られるものの,投 与後15分 で39.0～73.6μg/9,投 与後

1時 間 では24.8～37.3μ9/9,投 与 後2時 間35分 では

9.80～18.6μg/9の 値 を示 した。すなわち血清中から性

器各組織への本剤の移行率(対 肘静脈血清比)は,投 与後

15分 で39.0～73.6%,投 与 後1時 間では41.3～62.2%,

投 与 後2時 間35分 後 では59.4～112.7%と 良 好であっ

た。
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Fig. 2 Serum concentration of AC-1370 after intravenous administration of 1. Og dose
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Fig. 3 Tissue concentration of AC-1370 after intravenous administration of 1. Og dose
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Fig. 4 Concentration of AC-1370 in serum

and retroperitoneal fluid after intra-

venous administration of 1.0 gtdose

2)骨 盤 死腔液中濃度

血清中および骨盤死腔液中におけ るAC-1370濃 度 を

Fig.4に 示 した。骨盤死腔液中の濃度は投与後30分 で平

均11.5μ9/m1,1時 間 で10.5μ9/ml,2時 間 で16.3μg/

ml,4時 間 で15.8μg/mlの 値 を示 した。同時に採取 した

血清中濃度に対する比は,そ れぞれ23.7,34.4,80.3,

128.5%と な り,血 清中か ら骨盤死腔液 中への本剤の移

行は良好であった。

II.臨 床 例 の検 討

1.投 与対象および効果判定基準

産婦人科領域における感染症7例 に本剤を投与 し,そ

の有効性および安全性の検討を行った。

Table2に 投 与対象の年齢,体 重,診 断名,投 与方法

および投与量,分 離菌,細 菌学的効果,臨 床効果,副 作

用の有無を示 した。

症例は子宮内膜炎1例,子 宮溜膿腫2例,骨 盤腹膜炎

2例,骨 盤死腔炎1例,膣 断端膿瘍1例 である。

なお,効 果判定は以下の基準に従 って行った。

著効: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

有効:主 要自他覚症状が,3日 以内に改善の傾向 を示

し,そ の後治癒に至 った場合

無効:主 要自他覚症状か,3日 経過 しても改善 されな

い場合

なお,切 開等の外科的処 置を加 えた場合 は,著 効 で

あっても有効 と判定 した。

副作用につ いては留意 して行い,ま た本剤投与前 後

に,1血 液一般,腎 機能検 査および肝機能検査を実施 し,

臨床検査値異常の有無 もあわせ て検討 した。

2.成 績

上記の効果判定基準によ り得 られた結果はTable2

に示 すごとく,著 効3例,有 効3例,無 効1例 となり,

有効率は85.7%と 好成績であった。

以下各症例の概略 を述べる。

症例1は 子宮内膜炎である。発熱,下 腹痛を有し,外

子宮 口に,膿 性分泌物の付着を認め,分 泌物の培養の結

果E.cloacae,P.aeruginosa,S.faecalisが 検 出された。

本剤投与により,症 状が軽快 し,菌 もすべて陰性化した

ため有効 と判定 した。

症例2,3は 子宮溜膿腫である。いずれ も高度の発熱,

下腹痛,子 宮体部圧痛および悪臭を伴 う膿性分泌物の増

量が認め られ,子 宮内分 泌物 よ り症例2で はP.inter

medius,B.fragilisが,症 例3で はB.fragilisな,S.pneu-.

moni9aeが それぞれ検出された。症例2は 本剤投与によ

り自他覚症状お よび検査値の速やかな改善が認められ,

また菌 も陰性化 したため著効 と判定した。 しか し症例3

は本剤投与にもかかわらず,自 他覚症状の改善が全く認

め られないため無効 と判定 した。

症例4,5は 骨盤腹膜炎である。いずれも発熱 下腹

痛を認め,ダ グラス窩穿刺液よ り症例4で はE.coliが

検 出され たが,症 例5で は菌 を証明す ることはできな

かった。本剤投与の結果,症 例4は 症状および検査値の

速やかな改善,さ らに菌の陰性化より著効と判定し,症

例5は 症状お よび検査値の改善 より有効と判定した。

症例6は 骨盤死腔炎である。高熱,著 明な下腹痛を主

訴 とし,後 腹膜腔分泌物 よりE.coliが 検 出された。本剤

投与により自他覚症状および検査値の改善,菌 の陰性化

が認め られ有効 と判定 した。

症例7は 子宮全摘後の膣断端膿瘍である。発熱および

膣断端部に圧痛を認め,穿 刺により得られた膿汁よりK.

pneumnlaeが 検 出された。本剤投与の結果,自 他覚症状

および検査値 は改善 し,菌 も陰性化 したため有効と判定

した。

3.副 作用ならびに臨床検査値異常

本剤投与 を行 った全例に 自他覚的な副作用は認めら

れなかった。

また,Table3に 本剤投与前後の臨床検査値の変動を

示 したが.全 例に本剤投与に起因す る検査値異常の発生

は皆無であった。

III.考 案

近年 β-1actam系 抗生物質,と りわけセフェム系抗生

物質の開発は目覚 しく,特 に グラム陰性桿菌に対する抗

菌 スペ ク トラムの拡 大,抗 菌力の強化がはかられてい

る。
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今回検討を行 ったAG1370は,い わゆ る第3世 代の

セフェム系抗生物質であり,グ ラム陽性菌からグラム陰

性菌に対 し幅広い抗菌スペ クトルを有 し,特 に 」聴m40-

moηas属 を含むグラム陰性桿菌に対 して良好な抗菌力

を示す。

とりわけ本剤の際立 った特徴 としてin viteoよ りin

vivoの 効 果が認め られていることがあげ られているP)。

本剤を静脈 内投与 した場合の血清中濃度は既存の同

系統の薬剤 と同程度であるが,組 織中への移行は良好で

あると報告 されている1)。

今 回,わ れわれが検討 を行った結果,本 剤1.Ogone

shot静 注 時における性器各組織への移行率 は,投 与後15

分 か ら4時 間25分 まで39.0～112.7%と 良好であった。ま

た本剤の骨盤死腔液中への移行 も良好であ り,投 与後30

分 で23.7%,投 与後4時 間で128.5%の 値 を示 した。これ

らの値は,最 近 当教室で検討 を行 った同系統の薬剤 とほ

ぼ同程度であった尉。

臨床例に対する検討では,子 宮内膜炎,子 宮溜膿腫,

骨 盤腹膜炎・骨盤死腔炎・膣断端膿瘍 などの産婦人科

感染症計7例 に本剤の投与を行った結果,著 効3例,有

効3例,無 効1例 となり,有 効率は85.7%で あった。

本剤投与に関す る自他覚 的な副作用ならびに臨床検

査値異常は全例に認め られなかった。

以上の基礎的,臨 床的検討から,AC-1370は 産婦人科

領域の感染症に対 して有効性があり,ま た安全性の高い

薬剤であると考 えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON AC-1370

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

TAKAO YAMAMOTO, JINSUKE YASUDA, MASAAKI KANAO and HIROJI OKADA

Department of Obstetrics and Gynecology Kyoto Prefectural University of Medicine

(Director: Prof. HIROJI OKADA)

Fundamental and clinical studies on AC-1370, a new cephalosporin antibiotic, were performed with the

following results.

1. Concentration of AC-1370 was examined in serum, internal genital organs and retroperitoneal fluid

after single intravenous administration of 1.0 g dose.

The transfer of AC-1370 to the internal genital organs was very good and it's ratio to venous serum level

was about 39.0•`112.7%.

The transfer of AC-1370 to retroperitoneal fluid was also good and it's ratio to venous serum level was

about 23.7•`128.5%.

2. In clinical trial, AC-1370 was given to 7 patient with obstetrical and gynecological infection.

Efficacy was excellent in 3 cases, good in 3 cases, poor in 1 case and efficacy rate was 85.7%.

Neither side effect nor abnormal laboratory findings was observed in any of the patients studied.


