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AC-1370の 眼科領 域 にお け る検 討

葉 田 野 博 ・馬 場 安 彦

いわき市立常磐病院眼科

大 西 人 実

いわき市立常磐病院中央検査室細菌

要 旨

1) S. aureus, S. epidermidis, K cloacae, K . pneumoniae の4種 の菌,そ れぞれ20株 に対す
るAC-1370のMIC分 布 か ら,AG1370の 抗 菌力は,4種 の菌の中では K. pneumoniae に 強 く,つ

いで S. epidermidis で, S. aureus, E. cloacae には耐性菌 も認め られた。

2)家 兎に50mg/kgをoneshotに て静注投与 し,そ の後の血清 内および房水内移行 をみ ると,血

清内濃度の ピー クは投与後30分,房 水内濃度の ピー クは投与後1時 間に認め られた。投与後6時 間

にても血清内濃度 は1.0μg/mlを 示 したが,房 水 内濃度 は4時 間で1 -2μg/mlで あ ったが6時 間で

は測定不能であった。

3)家 兎に50mg/kg静 注 投与後の涙液 内移行 をみ ると投与後2時 間 まで しか認め られなかった

が移行濃度は房水内濃度よ り高 く,こ の点角膜感染症に有利 と思われた。

4)10mg/0.1m1の 結 膜下注射後の家兎房水内濃度 は50mg/kg静 注 後の房水内濃度 より高 く
,

AC-1370の 局所投与の有用性が知 られた。

5)眼 瞼蜂窩織炎,旬 行1生角膜潰瘍の2例 に対 し,AC-1370を1～291日1回 点滴 し,3～5

日間の投与にて効果が認め られた。 また副作用は認め られなかった。

は じ め に

AC-1370は,味 の 素(株)中 央 研 究 所 で 創 製 され ,持 田 製 薬

(株)と共 同 で開 発 され た 新 し いcephalosporin剤 で あ る
。そ

の特長 と して, Ps. aeruginosa をはじめ とす るグラム陰性

菌による感染症に有効 とされている。

本原末は分子量692 .66,白 色 ～微黄白色の粉末で水に

溶け易く,密 栓,遮 光,室 温条件下で8カ 月以上安定と

いわれ・またAG1370製 剤 は室温保存下で1年 間以上は

安定とされ,き わめて安定性の高い薬剤で,静 注剤とし

て開発されたものである。本剤の眼科領域における応用

に関して検討 したのでその成績 を報告する
。

1.実 験 方 法

1・ 眼病巣より分離 した菌に対する感受性

昭和58年 度に眼病巣よ り分離 した菌種の うち分離頻度

の高い4種 の菌
,す なわち S. aureus, S. epidermidis,

E. cloacae, K . pneumoniae, それぞれ20株 に対す るAC
轍1370の感受性 を検討 した

。測定方法は 日本化学療法学

会標準法に従い,寒 天平板希釈法を用いた2)。

2.家 兎の血清および房水,涙 液内濃度

3kg前 後の 白色成熟家兎を用い,AC-1370を 生理 的

食塩水に溶解 し,oneshotに て50mg/kg/mlを 静注 し,

その後一定時問毎に血液および房水を採取 した。 なお房

水は1時 点につ き,1家 兎,1眼 の みか ら採取 し,血 液

は1家 兎につ き2時 点,2回 心 臓穿刺にて採血 し,AC

4370の 移 行濃度を測定 した。測定方法は 」Pmirabilis4

を指 示菌 とする薄層カップ法 を用いた。 また涙液は採取

時間1分 前 に前房採取前の眼側 の結膜嚢 に直径6mm

の円 形の濾紙(東 洋濾紙No .6)を 挿 入し,涙 液 を吸収 さ

せ た。 これを用いてP.mirabilis4を 指 示菌 とする薄層

ペーパーデ ィスク法により涙液内濃度 を測定 した
。 また

標準曲線の作成には0.01M燐 酸緩衝液pH7.4を 用 いた。

3.AC-1370結 膜 下注射後の家兎房水内濃度

白色成熟家 兎を用い,家 兎眼の片眼の12時 方向にて上

直筋の附着部 に相当す る結膜下に10mg/0.1m1と1mg

/0.1mlを,そ れぞれ個体の異なる家兎眼,に注射 し,房 水

内移行を検討 した。房水採取は投与後30分,1,2,3

時間 の4時 点にわたり,1時 点,1家 兎1眼 にて施行 し

た。測定方法は血液,房 水の場 合と同様であ る。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolate

organism(20 strains)

Table 1 Concentration of AC-1370 in serum, aqueous
humor and tear after i.v. administration of
50 mg/kg in rabbits

4.臨 床成績

本剤 を使 用 した症例 は2例 である。いずれの症例 も

5%glucose250m1に 本 剤を1～29溶 解 し,1時 間 に

て点滴静注 した例である。

II.成 績

1)眼 病 巣よ り分離 した菌,特 に分離頻 度の 多いS.

aureus, S. epidermidis, E. cloacae, K. pneumoniae に

Fig. 2 Concentration of AC-1370 in serum ,aqueous humor a
nd tear after i.v.

administration of 50-mg/kg in rabbits

Fig. 3 Aqueous humor concentration after
subconjunctival injection of
AC-1370 to rabbits

対 す るAC-1370の 感 受 性 の 成 績 はFig.1と お りであ る。

す な わ ちAC-1370のMIC分 布 を み る と,K。pmm-

n勿eに 対 す るMICは1.56～50μg/mlに あ り ピー クは

6.25μg/mlに あ っ た 。Ecloacaeに 対 す るMIC分 布 は
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Table 2 Clinical results of AC-1370

50～>100μ9/mlに て ピー クは50μg/mlで あ った。 また

s.aureusに 対 するMIC分 布 は12.5～>100μg/mlに あ

りピークは12.5μg/mlで あ った。一方S.epi4ermi撚 に

対しては12.5～100μg/mlに あ りピー クは12。5μg/mlで

あった。

2)家 兎に50mg/kgoneshotに て静注 した後の血清

内濃度,涙 液内濃度の成績はTable1,Fig.2の とおり

である。すなわち血清内濃度は投与後30分 にてピー クと

なり21.0μg/mlを 示 し6時 間 にて1.0μg/mlで あ った。

一方房水内濃度 をみる とピー クは投与後2時 間にて2 .6

μg/mlを 示 し,4時 間 まで測定可能で1.2μg/mlを 示 し

た。また涙液内濃度 をみると,投 与後30分 に て7.3μg/ml

とピー クとなり房水内濃度よ り高値 を示 したが,2時 間

までしか測定できず,そ の時の濃度 は2.8μg/mlで あ っ

た。

3)家 兎にAC-1370を10mg/0.1ml,1mg/0.1mlを

結膜下注射 した時の房水 内濃度の成績 はFig.3の とお

りである。

10mg/0.1ml投 与 による家兎の房水内濃度は投与後30分

にて2.5μg/ml,1時 間 にて10.1μg/ml,3時 間 にても1.1

μ9/m1を 示 した。一方1mg/0.1ml投 与 による家兎の房

水内濃度は1時 間にて0.3μg/ml,2時 間 にて0.2μg/ml,

3時 間では0.1μg/m1を 示 した。

4)AC-1370の 臨床成績はTable 2の とお りである。

眼瞼蜂窩識炎1例,旬 行性角膜潰瘍1例 の2例 に対 し,

1日1～29,3～5日 間の点滴静注にて2例 とも有効

であった。

III.考 按

1.分 離菌に対する抗菌力

当眼科外来で眼病巣より分離される菌の中で,分 離頻

度の多い4種 の菌,す なわち, S. aureus, S. epidermidis,

K. pneumoniae, E . cloacae それぞれ20株 に対するAC
-1370の 抗 菌 力 を 検 討 し た

。 K. pneumoniae に対 して

MIC6.25μg/ml以 下 で菌の90%が 感受性 を示 したが,

£cloacaeに 対 しそはMIC50μg/mlで70%の 菌 が感受

性 を示 し,100μg/ml以 上 の耐性菌 も30%認 め られ,K.

pneumniaeよ り感受性が低かった。一方眼感染症の起

炎菌 として重要であるS.aureusに 対 してはMIC25μg/

m1以 下 で55%の 菌 に感受性 が認め られたが50μg/ml以

下 になると,そ の感受性は60%と な り,100μg/ml以 上 の

耐性菌 も20%認 め られ,AC-1370のS.aureusに 対す る

抗菌力はさほど強いものではなか った。またs.epider-

midisに 対 してはMIC12.5μg/mlに80%の 菌 が感受性

を示 し,耐 性菌 も認め られずS.aureusよ り感受性は高

かった。

これ らの4種 の菌に対 す るAC-1370の 抗 菌 力はK.

pneumoniaeに 対 し,抗 菌力が強 く,つ いでS.epi4er-

midisに 強 く,s.aureus,E.cloacaeに 対 しては さほど

抗菌力は強 くなかった。

2.家 兎の血清内および房水,涙 液内濃度

家 兎にAC-1370を50mg/kgをoneshotに て静注 し,

その後30分,1,2,3,4,6時 間に血液および房水

を採取 し,ま た涙液は1分 間,ペ ーパーデ ィスクに吸収

せ しめ,血 清,房 水,涙 液内のAC-1370の 移 行濃度 を測

定 した。

血清内濃度は投 与後30分 にて ピー クとな り21μg/ml

を示 し,6時 間後にてもなお1.0μg/mlを 示 し,持 続の良

好なるこ とが知 られた。

また房水内移行をみる と,ピ ー クは血清内移行 よ りや

やお くれ投与後1時 間にあり,2.6μg/mlを 示 し,4時 間

にて1,2μg/mlを 示 したが6時 間では測定不能 で血清内

移行に くらべて持続の短いことが知 られた。一方涙液内

移行 をみ ると房水内濃度よ り高 く,投 与後30分 に て7.3

μg/mlと ピー クとな り2時 間後には2.8μg/mlを 示 した

が3時 間では測定不能であった。 しか し涙液内移行濃度

の高いことは角膜感染症に対 し有利な点 と思われ る。

3.結 膜下注射による家兎の房水内濃度

眼科領域において,眼 感染症に対する治療法 として抗

生剤の局所投与法が奏効することが 多い。1mg/0.1ml

の結 膜下注射による房水内濃度をみ ると投与後1時 間で

0.3μg/ml,2時 間 で0 .2μg/ml,3時 間 では測定不能 で
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あった。

この投与量では角膜感染症に対 し何等の メリットもな

いと思われるが,投 与量 を10倍 の10mg/0.1mlと す ると,

そ の房水内濃度は投与後30分 にて2.5μg/ml,1時 間 で

ピー クとな り10.1μg/mlを 示 し,3時 間 ではL1μg/ml

を示 し,こ の房水内濃度は50mg/kg静 注時のそれの4倍

弱(ピ ー ク時)で あ り,結 膜下注射による局所投与の有

用性 を示 した ものと考え られる。

4.臨 床成績

対象症例が2例 のため眼科領域における感染症に対す

る評価は明言できないが まず症例1を みる と,眼 瞼蜂窩

織炎に対 し,5%グ ル コース250mlにAC-137019を 溶

解 し60分 で1日1回 点滴静注 したが,翌 日の状態 をみる

に,全 く炎症症状は緩解 されず無効 と思われた。そこで

投与量を2gと し,2日 目よ り増量投与 した結果,効 果

が認め られ3日 目には 炎症症状 をわずかに残 し治癒 し

た。 したかって,中 等度以上の感染症に対 して本剤は2

9を 要するものと思われた。

症例2は 飼行性角膜潰瘍 であるが,や はり症例1と 同

様点滴にて1日1回,19を 投与 し,5日 間の投与にて

浸潤巣が消失 し,効 果が認め られた。

いずれ も満足すべ き効果が得 られ,投 与前皮内反応が

陰性であることを確かめた故か,特 に忌むべ き副作用も

自覚的に認め られなかった。

病巣か らの分離菌は症 例1がS.epidermidis,症 例2

がE.cloacaeで あ った。AC-1370の これら菌に対する

MICの 測定は しなかったが投与後,菌 の消失がいずれも

認め られたことか らAC-1370は これ ら菌に対 し感受性

があった もの と思われる。
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STUDIES ON AC-1370 IN THE FIELD OF OPHTHALMOLOGY

HIROSHI HATANO, YASUHIKO BABA and HITOMI ONISHI

Department of Ophthalmology, Iwaki Municipal Joban Hospital

Fundamental and clinical studies on AC-1370, a new antibiotic, were carried out in the field of ophthal-

mology and the following results were obtained.

1. The MIC of AC-1370 against Staphylococcus aureus isolated from infectious eye diseases ranged from

12.5 100 jig/ml, and MIC of AC-1370 against Klebsiella pneumoniae ranged from 1.56 50 ƒÊg/ml.

2. Aqueous humor concentration of AC-1370 reached maximum (2.6 pg/ml) Y at 1 hour after an i.v.

administration of 50 mg/kg in rabbits, and the maximum serum concentration (21.0 ƒÊg/ml) was obtained at

30 minutes after the injection.

3. High concentration in tear and low concentration in aqueous humor were measured after i.v. admin-

istration of 50 mg/kg AC-1370 in rabbits.

4. Aqueous humor concentration of AC-1370 in rabbits reached peak at 11 hour after subconjunctival

injection 10 mg/0.1 ml and the peak aqueous humor level was 10.1 jig/ml.

5. Two patients with ocular suppurative diseases were successfully treated at a daily dose of 1,000

2,000 mg AC-1370.

6, No side effect were observed.


