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要 旨

耳鼻咽喉科領域におけるAC-1370の 基礎的ならびに臨床的検討を行った。

臨床分離株に対する抗菌力は,S.aurmsで はCEZよ り,P.mirabilisで はCZXよ り劣っていた。

P.aeruginosaに 対 するMIC値 は6.25～100μg/mlと 幅広 い分布 を示 した。

本剤1.0g静 注,1時 間後の口蓋扁桃組織内濃度は,平 均10.4μg/gと か なり良好であった。

耳鼻咽喉科領域の感染症患者22例 について臨床的検討 を試み,著 効18例,有 効2例,無 効2例 で

有効率90.9%と 良 好な成績が得 られた。

副作用は2例 に発疹,1例 に食欲不振が見られ,他 にGOT,GPTの 上 昇が2例 に認め られた。

AG1370は 味 の 素(株)と持 田 製 薬(株)の 両 社 で 共 同 開 発 さ

れた新 しい セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 注 射 剤 で あ る(Fig.1)。

本剤 はP.aemginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 し て 有

効で,既 存 の 第3世 代 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 と同 様 に,β-

Iactamaseに 安 定 な 薬 剤 と言 わ れ て い る1)。

今回,我 々 は 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に お け るAC-1370

の基礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討 を 行 い,若 干 の 成 績 を得 た

ので報 告 す る。

1.抗 菌 力

標 準菌 株7株 と臨 床 分 離 のS.aureus,P.mimbilis,P.

aeruginosaに つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ,

本剤 の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,合 わ せ て,

ceftizoxime(CZX),cefazolin(CEZ)と 比 較 検 討 し た。

標 準菌 株 に 対 す るMICをTable1に 示 し た 。S.ame-

us Terajima,S.amms FDA 209 PのMICは そ れ ぞ れ

6.25,3.13μg/mlでCZXと 同 様 に 中等 度 の 抗 菌 力 で あ り,

Fig. 1 Chemical structure of AC-1370

CEZの 両 菌 株 に 対 す るMICO.39μg/mlに 比 し,は る か

に 劣 っ て い た 。E.coli NIH JC2,P.mirabilis ATCC

21100,P.vulgaris MB 838で はCZXよ り数 段 抗 菌 力 は

劣 り,中 等 度 の 抗 菌 活 性 を示 し た 。臨 床 分 離 のS.aureus

14株 で は,12.5～100μg/mlに 幅 広 い分 布 を 示 し,CZX

よ りや や 劣 り,CEZに は,は るか に 劣 る 抗 菌 力 で あ っ た

(Fig.2)。P.mirabilis 15株 で は0.78～6.25μg/mlに 分 布

し,そ の ピー ク は3。13μg/mlに あ り,CZXよ り4管 ほ ど

劣 っ て い た(Fig.3)。P.aeruginosa 14株 で は,6.25～100

Table 1 Antibacterial spectrum of AC-1370, CZX
& CEZ against standard strain
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Fig. 2 Sensitivity distribution of S. aureus to AC-1370,

CZX and CEZ(14 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of P. mirabilis to

AC-1370, CZX and CEZ(15 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of P. aeruginosa to
AC-1370, CZX and CEZ(14 strains)

Table 2 Concentration of AC-1370 in serum and tonsil

after intravenous injection (1g)

μg/mlに 幅 広 く分布 し,CZXよ りやや優る抗菌力を示

した(Fig.4)。

II.血 清 ならびに口蓋扁桃組織内移行

口蓋扁桃摘出を目的 として入院 した成人3名 に対し,

本剤1gを5%TZ 20mlに 溶解,one shot静 注 し,約1

時間後の 口蓋扁桃組織内および血清中濃度を測定した。

摘 出した扁桃は-80℃ に凍結 したのちメスにてスライス

し,1/15MPBS pH7.4を 加 え,強 力超音波発生装置(久
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保田Insonator Model 200M)に て出力200W,2～2.3

Aで20分 間homogenizeし,10,000回 転10分 間 の冷却遠

沈後,そ の上清 を検体 とした。検定菌にはP.mirabilis 4

を用い,micro-pore法 のbioassayに て測定 した。標準曲

線作成には,血 清用 としてMonitrol Iを,扁 桃用 として

1/15M PBS pH7.4を 使 用 した。

 その成績をTable 2に 示 した。本剤1gをone shot静

注,約1時 間後の血清中濃度は3例 平均26.8μg/ml,口 蓋

扁桃組織内濃度は3例 平均10.4μg/gで あ った。

III.臨 床 成 績

急性扁桃炎15例,扁 桃周囲膿瘍4例,耳 介部膿瘍,外

耳道膿瘍,耳 介軟骨膜炎,慢 性中耳炎急性増悪の各々1

例ずつの合計23例 につ いて,臨 床的検討を行い,そ の概

要をTable 3に 示 した。投与対象の年齢は18～81歳 の 成

人で男17例,女6例 であ り,投 与量および投与方法は1

日1g× 2,静 注 または点滴静注で,投 与期間は2～9日

間であった。効果判定については,お おむねTable 4に

示す基準に従 って判定 した。これ らの臨床成績はTable

Table 4 Criteria for clinical evaluation

Excellent: The principal symptoms disappeared and clini-
cal findings remarkably subsided within 3 days
after onset of the treatment.

Good: The principal symptoms disappeared and clini-
cal findings subsided within 6 days after onset
of the treatment.

Fair : Any of the symptoms disappeared and clinical
findings subsided 7 days later.

Poor : None of the symptoms disappeared and clinical
findings remained or worsenedafter administra-

tion of the drug.

5に 示す ごとく,著 効18例,有 効2例,無 効2例 であ り,

有効率は90.9%(20/22)と 良好な成績であった。特に急

性扁桃炎,扁 桃周囲膿瘍に対 しては全症例有効以上で良

好な成績であった。

 副作用は5例 において認め られた。症例1で は,皮 内

反応陰性 にもかかわらず,19静 注 後1時 間に全身に紅

斑が出現 した。 この紅斑 は無処置の まま4時 間後に消失

した。症例17で は投与6日 目に発疹が出現 し投与中止 し,

処 置な しで翌 日には消失 した。症例6で はGPT 23→57

と症 例12で はGOT 25→40, GPT 62→96と 軽 度の上昇を

認めた。症例22で は投与2日 目より食欲不振が出現 した

が投与 を継続 した。以上 副作用に関 しては23例 中5例

(21.7%)と 発 現頻度が高いように思われた。

IV.考 按

AC-1370に つ いて耳鼻咽喉科領域におけ る基礎 的な

らびに臨床的検討 を行 った。抗菌力については,標 準菌

株 と臨床分離の S. aureus, P. mirabilis, P. aeruginosa

に対 し,CZXお よびCEXと 比 較検討 した。S.aureusに

対 しては,中 等度以上の耐性 を示す株がそのほとんどで

あった。また,グ ラム陰性桿菌のE.coli,Proteus sp.に

お いて も,既 存の第3世 代セフェム系抗生物質に比 し,

数 段 劣 る印 象を受 け た2～5)。P.aeruginosaに 対 しては

6.25～100μg/mlと 幅 広い分布 を示 した。 口蓋扁桃組織

内移行について,本 剤1gをone shot静 注 し,検 討 した。

1g one shot静 注1時 間後の扁桃組織内移行濃度は平均

10.4μg/g,そ の 時の血清中濃度は平均26.8μg/mlで あ

り,血 清中濃度に比 し,口 蓋扁桃への移行 はかな り良好

と思われた。臨床成績ではTable 5に 示 すよ うに急1生扁

桃炎および扁桃周囲膿瘍の合計18例 に対 し,著 効17例,

有効1例 と良好 な成績が得 られた。検出菌はS.pyogenes

4株,S.pneumoniae 2株, Streptococcus sp.4株, S.

Table 5 Clinical results of AC-1370
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aureus2株 な どであ り,本 剤のMICは,ほ ぼ1.56～6.25

μg/ml(106 cells/ml)に あ った。抗菌力の面では必ず し

も優れ るとは言いがたいが前述した良好な扁桃移行が,

臨床効果に反映 したもの と考えられた。 しか しながら,

グラム陽性球菌群に対す る本剤の抗菌力はそれほ ど強い

とは言えず1),重症 の扁桃炎および扁桃周囲膿瘍 に対 して

は使用 しがたい薬剤 と思われた。また,慢 性化膿性中耳炎

に対 しては,1例 のみ しか臨床的検討 を行っておらず,その

有用性 を論 じることはできない。 しか し,一 般に慢性化

膿性 中耳炎においては,依 然 として,S.aureus,P.aeru-

ginosa,Proteus sp.の 検 出率が高 く,本 剤の抗菌力のみ

よ り判断すれば,慢 性化膿性中耳炎に対 しては,多 くの

期待は寄せ られないように思われた。

また,副 作用は23例 中5例 に認め,発 現頻度は21。7%

と高 く,十 分 注 意 を は ら うべ き で あ ろ う。
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From the laboratory and clinical studies on AC-1370, the following results were obtained.

1) Antibacterial activity; The antibacterial activity of AC-1370 was compared with those of cefazolin

and ceftizoxime against clinical isolates. It was very inferior to cefazolin against S. aureus and very inferior

to ceftizoxime against P. mirabilis. Against P. aeruginosa, the MIC level was from 6.25ƒÊg/ml to 100ƒÊg/ml.

2) Tissue concentration; The concentration of palatine tonsil was 10.41ƒÊg/g at 1hr after 1g intravenous

injection.

3) Clinical results; AC-1370 was used clinically in 22 cases of various infections in otorhinolaryngologi-

cal field. The results were excellent in 18 cases, effective in 2 cases and poor effective in 2 cases. Its effec-

tiveness rate was 90.9%.

4) Adverse reaction; Adverse reactions noted were eruption in 2 cases, increase of GOT and GPT in

2 cases and anorexia in 1 case.


