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尿 路 感 染 症 に 対 す るAB-206の 検 討

岡 田 敬 司 ・河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

AB-206は キ ノ リン誘導体の 新 し い抗 菌 性 物 質で,

Fi経1の ような構造式を持 つ分子量263.21の 物質であ

る1)。

この薬 剤の作 用機序 は,ナ リジ クス酸(以 下NA)と

同 じくDNAの 合成阻害に よるもので,NAよ りも細胞

内に多 く入 るとされてい る2)。そのためかNA耐 性菌に

も活性を有 し,グ ラム陽性球 菌の一 部や緑膿菌 にも感受

性があ るとい う。

今回,わ れわれは この薬剤を 使用 す る機 会 を 得 た の

で,基 礎的 な検討 と臨床例での効果を報告す る。

I.基 礎 的 検 討

健康で若い成人4名 にAB-2064,000mgを1回 経 口

投与 し,血 中濃度,尿 中濃度を測定 した。 この うち2名

は,薬 剤投与4日 前 よ り食事以外に水分を とらせず,投

与前4kmの ランニングを課 して脱水状態 とした もので

Fig. 1 Chemical struture of AB-206

Fig. 2 Serum levels of AB-206 (4,000mg p.o.)

A, B-Dehydration

C, D-Over hydration

(症例A,B),残 りの2名 は4日 前 よ りで きるだけ水分

を摂取す るよ う努め させ,食 後 には必 らず500mlの 水

を飲 ませ,さ らにAB-206投 与前1000mlの 水分を摂取

させ たものであ る(症 例C,D)。

測定 はE.coli Kp株 を検定菌 とした薄層 カップ法で,

血 中濃度測定 の標準 曲線作成にはMoni-Trolを 使用 し,

尿中濃度 の場合 は1/15Mのphosphate buffer(pH

7.4)を 使用 した。

それぞれの血 中,尿 中濃度はTable 1,2に 示す とお

りであ る。 また,こ れをグラフに した ものがFig.2,3

であ る。 これか ら血 中濃度 のピークはAB-206投 与後,

Table 1 Serum levels of AB-206 (4,000mg
p. o.)

(μg/ml)

Table 2 Urinary excretion of AB-206(4,000mg

p. o.)



146 CHE MOT HER APY 1978



VOL.26 S-4 CHE MOT HER APY 147

M: Male, F: Female, B: Before treatment, A: After treatment

廾:  Excellent,+: Good,-: Poor, N. D.: Not done

*: Judged by criteria of UTI for drug efficacy evaluation. **:() Judged by doctor in charge
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Fig. 3 Urinary excretion of AB-206 (4,000mg
p. o.)

A, B-Dehydration

C, D-Over hydration

脱水状態では1～2時 間であ り,水 負荷の状態 では3～

4時 間 とな っている ことがわか る。 また,尿 中排 泄のピ

ー クは脱水状態で も水 負荷 の状態で も1～2時 間にある

ことがわか る。

4gと い う1回 投与量が実際に必要か どうか は別 とし

て,こ の実験では ヒ トで どの程度 まで内服で きるか,ま

たその際の血中,尿 中濃度が どの程度 まで上 昇す るか を

知 るために行な った。

4名 の被験者は全員,投 与後1時 間 ぐらい して全身 の

脱 力感,し びれ,嘔 気を訴え,眼 筋の調節運動不全が あ

り,階 段 の昇降 も思 うにまかせず,下 痢を起 こし,翌 日

には2名 が仕事を休むほ どであったが,翌 々日には4名

とも軽快 した。 したが って,こ の薬剤 を大量に投与す る

こ とはさけ るべ きであ る。

II.臨 床 的 検 討

対 象 となる症例は32名 で,AB-206を1日 量500～

2,000mgを 主 として分4で 投与 した。 対象疾患は急性

膀胱炎20例,慢 性膀胱炎3例,慢 性腎孟腎炎5例,そ

の他4例 である。効果判定をUTI研 究会 の薬効評価基

準に準 じて行 なった結果,著 効10例,有 効4例,無 効

6例 で,そ の有効率は70.0%で あった。一方UTI薬

効評価基準に合致 しない症例を も含 めた臨床効果 として

は著効17例,有 効5例,無 効10例 とな り有効率68.8

%で あ った。 なおUTI基 準に合 致 しな い症例に対す

る効果判定 は表 中に()で 表 わ した(Table 3)。 施行

しえた臨床検査値 の うち異常を認めた症例は なか った。

NA耐 性菌に対す るAB-206の 細菌学的効果に関 し,

われわれの症例ではと くに有効な ものは認 め られなか っ

た。

III.考 察

最近 の化学療法剤の進 歩は著 しく,緑 膿 菌,肺 炎 檸菌,

霊菌 など,グ ラム陰性桿菌に対 して強い抗菌 活性を有す

る化学療法剤の開発が行 なわれつつあ る。

しか しなが ら尿路感染 症に対す る経 口化学療法剤 とし

てはABPC,CEX,TC系 統の抗生 物 質 や,NA,PAな

どの合成化学療法剤が主 であ り,緑 膿菌やNA耐 性菌に

有効な化学 療法剤の出現が望 まれ ていた。

今回NAと 同様にDNA合 成 阻害剤 であるAB-206

を使用す る経験を得たが,本 剤はNAよ りも細胞 内に多

くと り込 まれ るとされてお り,緑 膿菌 やNA耐 性菌に対

して も有効な症例があ るか と期待 された。 しか しなが ら,

症例数が少なか ったためか,NA耐 性菌に対 して有効 で

あ った症例,あ るいは緑膿 菌に対 して有効 であった症例

は認め られなか った。臨床症例における1回 のAB-206

投与量は主 として125～250mgで あ ったが,大 量投与

の可能性を考え,ボ ランテ ィア4名 に4,000mgのAB-

206を1回 で内服 させた ところ,い ず れ も副作用症状が

出現 し,こ の よ うな用量 で は 投与で き な い と判断 され

た。 もとよ り投与量,投 与期 間 とい う もの は,臨 床症

状,疾 患の種類な どに よ り考慮 すべきであ り,1回 内服

量 としては臨床例で示 され るように成 人に対 しては125

～250mg,場 合に よっては500mg程 度 ま で の量が適

当 と考 えられ る。

臨床効果は急性膀胱炎に対 しては有 効率92.3%と す

ぐれた成績を示 し,そ の他の疾患を含めて も68.8%と

か な り良い成績を示 した。最近 よ く用い られ るUTI研

究会 の薬効評価基準に従えば,有 効率は70%で,と く

にす ぐれ てい るとはい えないに して も,一 応 満足す べき

値 であろ うと考 えられた。今回は臨床分離 菌株 に対 する

MICの 測定を行な うことができず,NAに 対す る感受性

のみが調べ られたが,NAに 対 しての優位性を これだけ

のかぎ られた症例数か らうんぬんす ることはで きない と

考え られる。

また副作用 に関 しては,軽 度の ものが2例 一過性に認

め られた ものの,継 続投与に支障がな く,臨 床検査値に

異常 を示 したものもなか った。

IV.結 論

1.急 性膀胱炎に対 しては,著 効9例,有 効3例,無

効1例 で,有 効率92.3%,慢 性膀胱炎に対 しては有効

1例,無 効1例,慢 性腎孟腎炎では著効1例,無 効4例

とな り,UTI薬 効評価基 準に よる有 効 率は70.0%と

な る。

その他 の疾 患はUTI研 究会の基準 とは別に臨床 的に

判定 し,そ の結果 は著効7例,有 効1例,無 効4例,有
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効率66.7%で あった。

したが って全体 を通 じての臨床面 での有効 率 は68.8

%と なる。

2.細 菌学的 効果 はE. coliに は24例 中16例 に有

効であ ったが,Ps. aeruginosa, Enterococcusに は 無

効であ った。

3.副 作用 に関 しては頭重感,胃 腸 障害が各1例 軽度

に認め られたが,継 続投与は可能であ った。

4.大 量投与を試み,成 人男子4名 に1日 量4gを 投

与 したが,全 員に副作用が出現 し,大 量投与はさけ るべ

きであ ると判断 した。

5.症 例数は少ないが,NA耐 性菌に対 して有効例は

なか った。

(本研 究期 間は昭和51年8月 よ り昭和52年8月 であ

る。)
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON AB-206

IN THE URINARY TRACT INFECTION

KEISHI OKADA, NOBUO KAWAMURA and MASAAKI OHKOSHI

Department of Urology, Tokai University, School of Medicine

AB-206, a new derivative of quinoline, was applied clinically in 32 cases of urinary tract infection.
Twenty-two cases showed good response and others poor, so the effective rate was 68.8% and no

remarkable side effect was observed.
Single administration of 4,000mg AB-206 for male young adult volunteers, 2 in dehydration states

and 2 in over-hydration, was performed, and marked side effects, nausea, diarrhea and ataxic gait
were observed in all volunteers.


