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AB-206はNalidixicacid(NA)ま た はPiromidic

acid(PA)と 類似した構造を示すキ ノリン核 をもつ新 し

い合成抗菌剤 であ り,抗 菌スペ ク トルはNA,PAと 同様

で グラム陽性菌お よび嫌気性菌には抗菌力が弱いが,グ

ラム陰性桿菌 と くに腸内細菌族 の諸菌 にはNA,PAな ど

に比 べて著 し く抗菌力が強 く,緑 膿菌 に対 しても弱いな

が ら試験管 内抗菌作用を示す。 また組織 内分布で は肺濃

度が高 く,尿 中排泄率は低いが,胆 汁 に高濃度 に排泄 さ

れ るとい う1)。 さらに動物実験では毒性 も著明ではない

由であるので,今 回,本 剤について次のよ うな検討を加

えたので報告す る。

I.実 験方法と実験結果

A.ヒ トの血中濃度 と尿中排泄

著 明な腎,肝 障害のない臨床 例にAB-206を250mg

または500mgを 食後に服薬させ,投 与後6時 間 目まで

採血 および分割蓄尿 して測定 に供 した。測定法はEcoli

Kp株 を用い るデ ィス ク法 で,培 地はHIA,pH7.2を 用

い た。 標 準 線 は リン酸 バ ッフ ァ ー-pHZ4お よびMoni-

Tro11に よって 作 製 し,血 清 は そ の ま ま,尿 は 同上 リ

ン酸 バ ッフ ァー で10倍 に 希 釈 し測 定 した 。 な お 標 準 線

Fig. 1 Standard curve of AB-206

Table 1 Blood level and urinary excretion of AB-206
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か らの換算は血清濃度はMoni-Trol1に よった。

結果はFig.1,Table1に 示 した。 標準線 はバ ッフ

ァーと血清 とではいずれ も100μg/mlか ら1μg/mlま

でほぼ直線 とな るが,阻 止円径にはかな り差が み られ,

血 清では約20%の 短 縮を示 した。 これか ら血清に よ り

力価は約1/4に 低下 する ことがわ かる。

250mg投 与時には 血中濃度の 最高値 が10～1.5μg/

mlと 個人差が大 きく,ま たその出現時 間も一定 してい

なか ったが,6時 間 目にはいず れ も測定限界 以 下(1.0

μg/ml以 下)で あった。

500mg投 与時において も最高値は11.0～4.6μg/ml

で またその出現時間 も一定せず,個 人差 が大 きいこ とを

示 してい る。

しか し全体 としてみ ると,250mg投 与時 に比べ て明

らかに血中濃度面積は大 きく,dose-responseが あるこ

とを示 してい る。

尿中排泄は250mg投 与では最 初0～2時 間 には濃度

が低 く,2～4,4～6時 間 目で40～100μg/mlの 高い濃

度 とな った。6時 間 目までの 総排 泄量 は 平 均12.2mg

で投与量の4.4%程 度であった。 また500mg投 与時に

は同様に他剤 と比べて尿中濃度は低 いが,比 較的平均的

な排泄を示 し,6時 間 まで の 総 排 泄量は平均19.1mg

(3.8%)と な った。

個 々の血中濃度面積 と尿中回収率 との間には必ず しも

平行関係はな く,ま た吸収の個人差がみ られた。

B.臨 床例 におけ る検討

a)昭 和52年5月 か ら昭和52年12月 までに当院お

よび関連病院 を訪れた32例 の各種感染症にAB-206を

投 与 して,そ の効果 を調ベた。症例は 呼 吸 器 感染症9

(急性気管支炎2,慢 性気管支炎6,膿 胸1),腸 管感染

症2,尿 路感染症21(急 性膀胱 炎11,慢 性膀胱炎3,

腎孟腎炎5,そ の他の尿路感 染症2)で 高齢者が多 く,

平 均年齢は58.9歳 であった。 また15例 に感染 に関与

してい ると考え られる合併症(糖 尿病な ど)があった。治

験前の検出菌 はUTIで は大部分がE.coliで,Proteus

sp.が3,そ の他Enterococcusな どである。

投与量は1回250～500mg,1日2～4回 で,投 与期

間は7日 間 が多 く,尿 路感染症では平均6.8日 であっ

た。結果 はTable2に 示 した。

治療効果 は型 のごとく細菌学的 および臨床効果の2面

か ら判定 したが,呼 吸器感染症では細菌学的には不明例

が多 く,ま た検出された菌が起炎菌か否 かが 明らかでな

い例 もあ ったが,細 菌学的に有効2,無 効1,不 明5と

な り,臨 床効果 は有 効6,不 明2で あった。膿胸 の1例

はE.coliが 長期間検 出され,こ れに各種の抗生剤を投

与 したが,菌 は完全 には消失せず,本 剤に よっても菌 の

消失はみ られず,臨 床的に も無効であった。腸管感染症

2例 では細菌学的 効果 は不明であ るが,臨 床的 には軽快

を 示 した。 尿路感 染症 の うち 急性膀胱炎11例 では細

菌学的に菌の消失 をみた もの9,無 効2で,無 効 例 は

KlebsiellaとProteus vulgarisの 混合感染例 とPro-

teus morgamiiを 検 出した例で,共 に菌交 代 を起 こし

た。 しか し臨床的には全例有効 と判定 され た。慢性膀胱

炎3例 は少な くとも治療終了時では細菌学的 に有効であ

ったが,臨 床的には2例 著効,1例 軽快 であった。著効

の例は共に軽症であった。腎孟腎炎5例 では全例 に菌の

消失を認め,ま た臨床 的にも有効であ った。 これ らはい

ずれ も著明な基礎疾患を もた ない例ばか りであった。 ま

た2例 の尿路感染症は1例 に神経因性膀胱,他 の1例 に

は糖尿病 および膀胱痩のある難治例で あったが,1例 に

菌 の消失 および 自他覚症状のやや改善をみ,他 の1例 は

治療前 に検 出されたRaemgimsaお よびEnterococ-

6usは 消失 したが,Camdidaへ の菌交代を起 こし,臨 床

的な改善 も充分ではなか った。

以上32例 中細菌学的に有効20,無 効5,不 明7で,

有効率は20/25(80%),臨 床効果 は有 効23,軽 快5,

Table 3 Types of infection and bacteriological and clinical results
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無効2,不 明2で 有効率は23/30(77%),軽 快を含め る

と28/30(93%)と 高い成績を示 した(Table2,3)。

b)副 作用 および投与前後の臨床 検査値 の変動

上 記32例 につ きAB-206投 与前後 の臨床検査値の変

動を型の ごとく検討 した。また投与 中の自他覚所見につ

いて も異常 の有無をチ ェヅクした。投与 中,食 思不振,

嘔気,軟 便 な どの 胃腸症状の 出現を訴えた例が6例 あ

り,そ の うち3例 は投薬中止 し,残 りの3例 は 継 続 し

た。 また α-methyldopaと の併用 を 行なった例 で倦怠

感,左 肢 しびれ感が み られたので投薬を中止 した0

臨床検査値では血液学的,肝 ・腎機能,Coombs' test

な どで投与後特記すペ き異常値を示 した例はなか った。

た だし極めて軽度の蛋 白尿 を示 した もの,ま たは投与前

の蛋 白尿が著明になった ものが4例 あ ったが,い ずれ も

蛋 白尿をお こしうる原病 をもつ例であ った(Table4)。

II.考 案 と 総 括

NA,PAな どは血中濃度が比較的低 いため,内 科的に

は重症 の感染症には適応 とな らず,も っば ら 尿 路,胆

道,腸 管感染症な どがその主 たる適応 とされてい る。本

剤 の血 中濃度 と尿中排泄を検討 したが,血 中濃度は明 ら

かに投与量に よ りdose-responseが み られ るよ うであ る

が,血 中濃度 のピーク値お よびその出現時間は個体に よ

りさまざまであ り,吸 収がやや不安定 であると考え られ

る。 しかし空腹時投与では非空腹時に比べ てやや高めの

血 中濃度が得 られ るとの こと1)であ り,食 事の影響が大

きいのか もしれ ない。

いずれにしても本剤は適応症の面 では従来のNA,PA

な どと異な らない もの と考え られる。 ただし組織 内分布

では肺に比較的高い 由1)であ り,と くにGNBに よる肺

感染症に対 しどの程度の効果があるのか興味 のあるとこ

ろであ る。本研究 では2例 の急性症を含む9例 の呼吸器

感染症に投与 を行 なったが,そ の うち慢性気管支炎 の6

例 では不 明の1例 を除いて臨床的には全例 自他覚 症状 の

改善を示 した。ただ し細菌学的には不明例が多かった0

尿路感染症に対 しては期待 された よ うに,急 性症は も

ちろん,慢 性症 またはその急性増悪例に対 して も有効例

が多かったが,基 礎疾 患を もつ難治例にはやは り限界が

あ る よ うで あ る。 と くに起 炎 菌 別 に み る とKlebsiella,

Proteus sp.,Pseudomonasに 対 し て効 果 が 劣 って い た 。

他の報告1)に おいてもこれ らの菌ではやや効果が劣 るよ

うであ る。 もっ とも これ らの菌は慢性複雑性の感染例に

検出 されるこ とが多いためか もしれな い。

この系統の薬剤は投与 時に比較的副作用 は少 ないが,

報告では5%程 度の 胃腸障害がみ られる ようであ るが1),

投与中止の必要がある場 合は少ないよ うである。本研究

で も32例 中6例 に何 らかの胃腸 障害の訴 えが み られた 。

その他ふ らつ き,眩 量な どが比較的高い頻度 に み られ

る1)のが問題であろ う。 本研究でみ られた倦怠感,し び

れ感 な どが本剤に由来す る も の か否かは明 らかでない

が,NAな どで も同様の報告があ り,ま た神経病の素因

のある者 では と くに精神神経障害がお きやすい といわれ

てお り,本 剤 でも注意すべ きであろ う。

III.結 語

以上AB-206に つい て,そ の吸収排泄 と臨床例におけ

る検討 を加 えた。本質的にはNA,PAな どと類似の薬剤

であ るが,そ の抗菌 力は著 し く増強 してお り,投 与量 と

してはNAの1/2～1/4で 充分で あると考 えられ る。 ま

た,GNBを 主体 とした場合 の呼吸器感染症 な どに どの

程度の期待が もてる ものか,今 後 さらに追求 され る必要

があろ う。 また,副 作用 につ いても同様で ある。
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Laboratory and clinical studies onAB-206, a new chemotherapeutic agent, were carried out and

following results were obtained.

1) Serum levels and urinary excretion of AB-206 were measured in 6 patients without renal and

hepatic damages.

The peak values of serum concentration were 10•`1.5 ,ƒÊg/ml and 11.0•`4.6, ƒÊg/ml respectively after

an oral administration of 250 and 500mg of AB-206.

It was not constant when the peak values of serum concentration were obtained, but dose-response

relationships were observed.

The peak values of urinary concentrations were 40-100, ƒÊg/ml, and urinary recovery rates until

6 hours were 4.4•`3.8%.

2) AB-206 was given to 32 patients with various infections at a dose of 250 500mg twice or four

times a day.

Isolated organisms were mostly E. coli and other Enterobacteriaceae.

The bacteriological effects were good in 20 cases, poor in 5 cases and unknown in 7 cases.

The clinical effects were good in 23 cases, fair in 5 cases, poor in 2 cases and unknown in 2 cases.

Out of 6 patients with chronic bronchitis, 5 patients were clinically improved.

For side effects, G. I. discomfort appeared in 6 patients, and fatigue and paresthesia of left foot

appeared in 1 case combined with a-methyl-dopa.

No abnormality was observed on laboratory findings.


