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Nalidixic acid(NA)は,グ ラ ム陰 性 菌 に対 し て有 効

な抗 菌 剤 で あ るが,そ の後 い くつ か の類 縁 化 合 物 が 合 成

され,す で に 実地 臨 床 上 使 用 さ れ て い る も の も あ る。

AB-206も 同系 抗 菌 剤 で(Fig.1),グ ラ ム陰 性 菌 の多

Fig.1 Chemical structure of AB-206

くに強い抗菌力 を有す るとされてい る。 われわれは本剤

の尿路感 染症(以 下UTI)に 対す る薬効 を検討す るとと

もに,そ の動態 および臨床分離菌に対する抗菌力につい

て検討 したので,そ の成績を報告する。

I.研 究方法な らび に成績

1.血 中濃度,尿 中排泄

1)方 法

健康成人 男子6例 について,3例 は空腹時,3例 は食

パ ン(ス ライスした もの)2枚,牛 乳1本 の朝食30分

後に,本 剤250mgを 経 口投与後,0.5,1,2,4,6時

間 目に末梢静脈血を採取 し,ま た0～2,2～4,4～6時

Fig. 2 Serum levels of AB-206 after 250mg p. o. administration in healthy volunteers
Bioassay: Cup-plate method, E. coli Kp, Standard curve: Consera dilution (Nissui)

Fasting
Non-fasting

Table 1 Urinary excretion of AB-206 after 250mg p. o. administration in healthy volunteers

Bioassay; Disk method, E. coli Kp
Standard curve: M/15 Phosphate buffer dilution (pH 7.2)
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Table 2-1 Clinical results of AB-206 in acute simple cystitis

間 までの採尿を行 い,そ れぞれの濃度を測定 した。

濃度測定は,E.coli Kp株 を検定菌 とするカ ップ法 で

行い,標 準希釈系 列 の調 整 は1/15Mリ ン酸 緩 衝 液

(pH 7.2)お よびConsera(日 水)を 用 い,被 検 血 清 の

希 釈 はConseraで,被 検 尿 の希 釈 は 上 記 緩 衝 液 で 行 っ

た 。
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Table 2-2 Clinical results of AB-206 in chronic complicated urinary tract infections

*CCPN: Chronic Complicated Pyelonephritis, CCC: Chronic Complicated Cystitis

**PC: Prostatic Cancer, SBT: Secondary Bladder Tumor, BC: Bladder Cancer, VVF: Vesicovaginal

Fistula, BS: Bladder Stone, NB: Neurogenic Bladder

Table 2-3 Clinical results of AB-206 in acute complicated urinary tract infections

*ACC: Acute Complicated Cystitis, **US: Urethral Stone, BPH: Benign Prostatic Hypertrophy

2)成 績

空 腹時群3例 の血 中濃度 は,2例 で1時 間値が最高で

47お よび2.3μ9/mlを 示 し,他 の1例 はそれ よ り遅れ

て4時 間値 が最高 で4.8μ9/mlを 示 した。一方,食 後

群3例 の血 中濃度は,1例 で2時 間値が最 高 で3.0μg/

mlを 示 し,他 の2例 はそれ より遅 れて4時 間値 が最高

で2.7お1よ び1.7μg/mlを 示 した。なお6時 間値 は6例

すベて1.0μg/ml以 下 であった(Fig.2)。

尿中濃度は当然の ことなが ら尿量に よるば らつ きが認

め られ るが,両 群 とも2～4時 間値 が最 も高 く12.0～

33.5μg/mlを 示 した。 また6時 間までの尿中回収率を

みる と,空 腹時群2.2%,食 後群2.6%で あった(Table

1)。

II.臨 床 成 績

1)対 象

対 象は昭和52年4月 か ら同年6月 にお よぶ期間の,

金沢大学 および関連病院泌尿器科外 来 お よ び 入院患者

37例(男 子6例,女 子31例)で,年 齢分布は20～77

歳であ った。疾患別 内訳 は,単 純性UTI 25例(す べて

女子の急性膀胱炎),複 雑性UTI 12例(慢 性膀胱炎9

例,慢 性腎孟腎炎1例,急 性膀 胱 炎2例)で あ っ た

(Table 2-1,2-2,2-3)。UTIの 診断基準は,UTI薬

効評価基準(第1版)1)に 準 じ,投 薬前膿尿10コ/hpf

以上,投 薬前生菌数104コ/ml以 上 の ものをUTIと

診断 した。なお複雑性UTI 12例 の基礎 疾 患 を 示す と

Table 3の とお りで,前 立腺癌,膀 胱癌,神 経 因 性 膀
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Table 3 Underlying diseases of complicated

urinary tract infections

胱,続 発性膀胱腫瘍が各2例 にみ られた。

2)投 薬量お よび投薬方法

投薬量 は,単 純性UTIは1日1g,複 雑 性UTIは

1日2g(た だ し急性膀胱炎の2例 は1g)を4回 に分け

経 口投薬 し,投 薬期間は単純性,複 雑性 とも原則 として

5日 間 とした。

3)成 績

効果 の判定はUTI薬 効評価基準に基 づいて,急 性単

純性膀胱炎,慢 性複雑性UTIお よび その他 の3群 に分

けて判定 した。

急性単純性膀胱炎25例 の成績 は,著効15例(60.0%),

有効7例(28.0%),無 効3例(12.0%)で,総 合有効率

は88.0%で あ っ た。 これ をUTI薬 効 評価 基 準 の指 標

と な って い る,自 覚 症状,膿 尿,細 菌 尿 の3項 目に つ い

て それ ぞれ 検 討 して み る と,ま ず 自覚 症状 の指 標 で あ る

排 尿 痛 に つ い て は,消 失88.0%,改 善4.0%,不 変

8.0%で あ った 。 膿 尿 に つ い て は,正 常 化72.0%,改

善16.0%,不 変12.0%で あ っ た。 細 菌尿 に つ い て は,

陰 性 化72.0%,減 少12.0%,不 変16.0%で あ っ た。

これ を原 因 菌 別 に み る と,E.coliは21株 中19株

(90.5%),Proteus mirabilisは2株 中1株(50.0%)消

失 して い るが,Staphylococcus aureus 2株 は 消失 せず,

かつ1株 が 本 剤 投 薬 後 に 出現 し て い る(Table 4)。

慢 性 複 雑 性UTI 10例 の 成績 は,著 効2例(20.0%),

有 効2例(20.0%),無 効6例(60.0%)で,総 合 有 効率

は40.0%で あ った 。 これ を カテ ーテ ル 留 置 の 有 無 で み

る と,カ テ ー テ ル留 置3例 に は 有 効 例 は な く,カ テ ー テ

ル非 留 置7例 に つ い て は 著 効2例(28.6%),有 効2例

(28.6%)で 有 効 率 は57.1%で あ った 。 細 菌 学 的 効 果 に

つ い て は,E.coliは5株 中3株(60.0%)消 失 して い る

が,Serratia mamsoens 2株 お よ び 。Pseudomonas

aeruginosa,Streptococcus faecalis各1株 は い ず れ

も消 失 せ ず,ま たStreptococcus faeoalis 3株 が 本 剤 投

Table 4 Clinical results of AB-206 in acute simple cystitis

1) Overall clinical efficacy
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2) Bacteriological response

Table 5 Clinical results of AB-206 in chronic complicated urinary tract infections

1) Overall clinical efficacy

2) Bacteriological response

薬後 に出現 してい る。 なお,Klebsiella 1株 は消失 した

(Table 5)。

急性複雑性膀胱炎2例 につい ては,UTI薬 効評価基準

がないが,2例 とも膿尿,細 菌尿いずれ も不変であ り,

無 効と判定 した。

以上3群 の成績 を総合す ると,著 効17例(45.9%),

有 効9例(24.3%),無 効11例(29.7%)で,有 効率

70.3%で あった。

Table 6 Side effects
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Table 7 Sensitivity distribution of clinically isolated E. coli (27 strains)

(Inoculum size:106 cells/ml)

4)副 作用

副作用 として,自 覚的には心窩部痛,め まい,悪 心お

よび頭痛が各1例 に認め られたが,い ずれ も軽度,一 過

性の ものであった(Table6)。 また本剤投薬前後におけ

る臨床検査 は,赤 血球数お よび白血球数 は37例,GOT,

GPTお よび アル カ リフ ォスファターゼは26例,BUN

お よび血 清 クレアチニンは22例 に施行 された が,特 記

すべ き変動は認 め られ なか った。

III.抗 菌 力

1)方 法

本研究の対象 となったUTI患 者尿中よ り分離 された

E. coli 27株, Serratia marcescens 3株 お よび Sta-

phylococcus aureus, Proteus mirabilis, Pseudomo-

nas aeruginosa, Klebsiella, Streptococcus faecalis

各1株 の計35株 についてAB-206,NAお よびPiromi-

dic acid(PA)のMICを,日 本化学療法学会 の最小発

育阻止濃度(MIC)測 定改訂法に準 じて測定 した。

2)成 績

本剤のMICはTable2のMIC記 入欄に一括 して記

載 した。

菌株数の多い E. coli 27株 のMICを ま と め ると,

Table7の よ うに な る。 す な わ ち106cells/mlに お け る

本 剤 のMICは0.2～0.39μg/ml内 に20株(74.1%)

存 し,う ち13株(48.1%)は0.39μg/mlを 示 した 。

ま た6.25～50μg/ml内 に残 りの7株(25.9%)が 存 し,

うち4株(148%)は6.25μg/mlを 示 した 。

接 種菌 量108cells/mlに おけ る 本 剤 のMICは,106

cells/mlに お け る よ りや や 大 き くな る もの の0.2～1.56

μg/ml内 に19株(70.4%)存 し,う ち13株(48.1%)

は0.39μg/mlを 示 した 。 ま た6.25～50μg/ml内 に 残

りの8株(29.6%)が 存 して い た。

AB-206のMICをNAお よびPAの それ と比 較 す

る と,明 らか にAB-206のMICが 他 の2剤 に 比 べ て 小

さい値 を示 した。本剤 とNAお よびPAと の感受性相

関を示 すと,Fig.3,4の よ うに なる。

IV.考 按

本剤250mg経 口投与後 の動態 を健康成人 男子6例 を

対象 として,6例 を空腹時群 と食後群 の3例 ずつ の2群

に分け検 討 した。空腹 時群3例 の血 中濃度にはかな りの

ぱ らつ きが認め られ,食 後群 でのば らつ きは空腹時群 に

比べて小 さか ったが,平 均値 でみると空腹時群 の1時 間

値が2.5μg/mlと 最 も高 値 を示 し た0ば らつ きの原

因 として,被 験 者間に体重差 も認 め られ,消 化管 か らの

吸収の差 に よる影響 もあると思わ れるが,推 論 の域を出

ず,本 剤の体内における代謝 も含 めたさ らに詳細 な検討

が必要であろ う。

本剤の尿中排 泄に関 しても血 中濃度 と同様 にば らつ き

がみ られた。また両群 の6時 間までの尿 中回収率 はいず

れ も3%以 下であ り,NA2),PA8)に 比べ てやや低値で

あ り,や は り同系薬剤のPipemidicacid(PPA)に 比べ

る4)5)6)とかな りの低値 であった。

臨床効果 については,急 性単純性膀胱炎 の 有 効 率 は

88.0%で あ り,本 剤1日1gの 投薬 で充分に効果が期待

で きる成績であった。 なお急性単純性膀胱炎25例 中無

効と判定された3例 の うち2例 の原因菌は Staphylo-

coccus aureus であ った。一方,複 雑性UTIの 有効率

は40%以 下 であ り,必 ず しも好成績 とはいえないが,

原因菌別にみると E. coli は60%が 消失 してい る。 ま

た Streptococcus faecalis が1株 認められたが消失せ

ず,さ らに本剤投薬後に3株 が出現 してお り,急性単純性

膀胱炎における Staphylococcus aureus に対する成績

と合わせ,本 剤 がグラム陽性菌に対 し抗菌力が弱い とす

る報 告7)と 合致す るものであ った。今回,対 象 とな った

複 雑性UTI12例 の うち急性膀胱炎2例 は1日1g,慢

性症は1日2g投 薬 したが,1g投 薬の2例 はいずれ も

無効であ った。複雑性UTIは 難治性で,原 因菌は各種
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Fig. 3 Cross sensitivity of AB-206 and NA against E. coli.(27 strains)

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:106 cells/ml)

Fig. 4 Cross sensitivity of AB-206 and PA against E. coli (27 strains)

(Inoculum size:106 cells/ml) (Inoculum size:108 cells/ml)

抗菌剤に耐性傾向の強い ことは,著 者 らの成績8)を 含め

て従来 よ り指摘 され ている と ころであ る。 複雑性 口TI

に対す る本剤 の投薬量については,さ らに検討の余地が

あろ う。

副作用につ いては,重 篤 なものは認め られず,3例 に

軽度 な胃腸 障害 などがみられた のみで,副 作用出現頻度

は.8.1%で あった。

本 剤の抗菌 力に関 して,E.coliに 対す るMICはNA

お よびPAに 比べて明 らかに小さい値 を示 した。そ のほ

か少数株についての検討 ではあるが,Serratia marces-

cens 2株,Proteus mirabilis 1株 に対す るMICも 比

較的小 さい値を示 した。

以上,本 剤はE.coliを 中心 とす るグラム陰性菌 を原

因菌 とす るUTIに 薬効 が期待で きる抗菌剤 と考え られ

た。

V.ま と め

AB-206は,NAと 化学構造式が類似 した新 しい経 口

抗菌剤 であ るが,本 剤について基礎的,臨 床的検討を行

い次 の結果を得た。

1)健 康成人男子6例 について,3例 は空腹時,3例

は朝食30分 後に,本 剤250mg経 口投与後 の6時 間ま

での血 中および排泄動態について検討 した。平均血中濃

度は,空 腹時群 では1時 間値が,食 後群 では4時 間値が

最高でそれぞれ2.5お よび2.0μg/mlを 示 した。尿中

排泄を6時 間までの平均尿 中回収率でみ ると,空 腹時群

は2.2%,食 後群 は2.6%で あった。

2)急 性単純性膀胱炎25例,慢 性複雑性UTI 10例

お よび急性複雑性UTI 2例 の計37例 に,急 性症は1

日19,慢 性症は1日29を4回 に分け,原 則 として5

目間投薬後 の効果判定は,著 効17例(45.9%),有 効9
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例(24.3%),無 効11例(29.7%)で 有効率 は70.3%で

あ った。

3)UTI患 者尿中由来の分離菌に対す るAB-206,NA

お よびPAのMICを 測定 し,AB-206がE.coliを 中心

とす るグ ラム陰性菌 に対 して強い抗菌力を有 していると

の成績が得 られた。

稿 を終わ るにあた り,大 船共済病院泌尿器科医長 白

井千博博士の御協力に感謝 いた します。
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CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDIES OF AB-206 

IN URINARY TRACT INFECTIONS 

MITSUO OHKAWA, AKIYOSHI IKEDA, SHOICHI KAWAGUCHI, AKIRA OKASHO, 

SHOJI HIRANO, KIMIOMI MIYAZAKI and KYOICHI KURODA 

Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University 

(Director: Prof. K. KURODA) 

AB-206, a new synthetic antibacterial drug with similar chemical structure to nalidixic acid, was 

evaluated experimentally and clinically in our department. The results were as follows : 

1) Concentrations of AB-206 after oral administration of 250 mg were determined in serum and urine 

of 6 male healthy adult volunteers (3 fasting cases and 3 non-fasting cases). The mean peak concentra-

tion in serum was 2. 5ƒÊg/ml at 1 hour in fasting cases and 2. 0ƒÊug/ml at 4 hours in non-fasting cases 

following administration. And the mean urinary recovery during the first 6 hours of administration 

was 2. 2% in fasting cases and 2. 6% in non-fasting cases. 

2) Thirty-seven patients with urinary tract infections (25 of acute simple cystitis, 10 of chronic 

complicated infections and 2 of acute complicated cystitis) were given AB-206 250 or 500mg four times 

a day for 5 days. And the clinical results obtained were excellent in 17 cases (45. 9%), good in 9 cases 

(24. 3%) and poor in 11 cases (29. 7%) . 

Three patients exhibited side effects : One with slight epigastralgia, one with dizziness, and one with 

nausea and headache. 

3) it was found that AB-206 was more active than nalidixic acid and piromidic acid against Esche-

richia coli isolated from urine specimens of patients with urinary tract infections.


