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AB-206に 関 す る 臨 床 的 研 究

上田 泰 ・松本文夫 ・斉藤 篤 ・大 森 雅 久

柴 孝也 ・山路武久 ・井原裕宣 ・山本寛八郎

東京慈恵会医科大学第2内 科学教室

住友 化 学 工 業 株 式 会 社研 究 所 で合 成 され た 新 しい抗 菌

剤 のAB-206は 基 本 骨 格 と してquinoline核 を有 し,

化 学 名 は5,8-dihydro-5-methoxy-8-oxo-2H-1,3-dio-

xolo-[4,5-g]quinoline-7/carboxylicacidで あ る｡

本 剤 はPseudomonas aeru、ginosaを 含 む 多 くの グ ラ

ム陰 性 桿 菌 に強 い抗 菌 力 を 発 揮 す るほ か,一 部 の グ ラ ム

陽 性 菌,嫌 気 性菌 に も抗 菌spectrumを 有 し,ま たin

vitroで の 耐性 獲 得速 度 が 遅 い こ とな ど,従 来 の合 成 抗

菌 剤 とは 異 な っ た特 徴 を 有 して い る。

今 回,わ れ われ はAB-206の 抗菌 力,血 中濃 度 を 測 定

す る と と もに,内 科 系 感 染 症 に 対 す る臨 床 効 果 を検 討 し

た ので,以 下 そ の成 績 を 報 告 す る。

I.臨 床分離 グラム陰性桿菌に対 する抗菌力

1.測 定 方 法

臨 床 分 離 のEscherichia coli(E.coli), Klebsiella

pneumoniae (K.pneumoniae), Pseudomon asaerugi-

nosa(Ps.aeruginosa)各50株 お よ びSerratia mar-

cescens(S.marcescens)12株 に 対 す るAB-206の 最

小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法に よ

って測定 した。AB-206の 希釈系列は100μg/mlか ら

0.2μg/mlま での2倍 希釈,培 地にはpH7.2のheart

infusion寒 天培地を用 いた0接 種菌量は1夜 培養原液お

よびそ の100倍 希釈液の1白 金耳(内 径1mm)で,

37。C,24時 間培養後に 各菌種が 完全に発育を阻止 され

た最低の濃度をもってMICと した。 なお,同 時にNali-

dixic acid(NA)お よびPipemidic acid(PPA)のMIC

を測定 し,本 剤 の抗菌力 と比較 した。

2.成 績

E,coliに つ い て: AB-206のE.coliに 対 す るMIC

は,原 液 接 種 で は ≦0.2μg/ml～25.0μg/mlに 分 布 し,

Fig.1Susceptibility of E.coli to AB-206

E.coli 50 strains, Inoculum size:1×

Fig. 2 Susceptibility of E. coli to AB-206

E. coli 50 strains, Inoculum size: 100•~

Table 1 Susceptibility of E. coli to AB-206 and other drugs (50 strains)
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そ のpeak値 は0.39μg/mlに あ り,≦0.39μg/mlで

37株(74.0%)の 発 育 が 阻 止 され,NA,PPAよ り3～

4段 階 す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。100倍 希 釈 液接 種 で も

peak値 は0.39μg/mlで,原 液 接 種 時 の そ れ と比 ぺ て

変 動 は み られ な か った が,原 液 接 種 で12.5～25.0μg/

mlの 感 受 性 を示 した 株 の なか に は3～4段 階 低 いMIC

を 示 す 株 も認 め られ た(Table1,Fig.1,2)。

E.coliに 対 す るAB-206とNAお よびPPAの 抗 菌

力 の相 関 はFig.3の よ うに,原 液 接 種 でNAのMIC

が6.25μ9/ml以 上 の48株 中43株(89.6%)が,本

剤 に は1.56μ9/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 され た 。PPAと

の 相 関 もNAと ほ ぼ 同様 で あ り,PPAのMICが6.25

Fig. 3 Correlogram between AB-206 and NA or PPA

E. coli 50 strains, Inoculum size:

Fig. 4 Susceptibility of K pneumoniae

to AB-206

K. pneumoniae 50 strains

Inoculm size: 1x

Fig. 5 Susceptibility of K. pneumoniae

to AB-206

K. pneumoniae 50 strains

Inoculum size: 100X

Table 2 Susceptibility of K. pneumoniae to AB-206 and other drugs (50 strains)
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Fig. 6 Correlogram between AB-206 and NA or PPA

K. pneumoniae 50 strains, Inoculum size: 1•~

μg/ml以 上 を 示 した41株 中36株(87.8%)が,本 剤

の1.56μg/ml以 下 で発 育 を阻 止 され た 。

K.pneumoniaeに つ い て:AB-206のK.pneumoniae

に 対 す るMICは,原 液 接 種 で は0.78～ ≧100μg/mlに

分 布 し,peak値 は3.13μg/m1に あ った0一 方,100倍

希 釈 液 接 種 で のMIC分 布 は ≦0.2～ ≧100μg/mlに わ

た り,peak値 は0.39μg/mlに 移 行 し,明 らか に接 種

菌 量 に よ るMIC分 布 の変 動 が み られ た。NA,PPAの 抗

菌 力 との 比 較 で は,本 剤 の方 が3～4段 階 す ぐれ て いた

(Table 2, Fig. 4, 5)。

K.pneumoniaeに 対 す るAB-206とNA,PPAの 抗

菌 力 の相 関 はFig.6の よ うに,NAに は全 株 が ≧25.0

μg/ml,PPAに は6.25μg/mlの で あ った が,そ れ らの

約 半 数 は 本 剤 の ≦6.25μg/mlで 発 育 を 阻 止 され た。

Fig. 7 Susceptibility of Ps. aeruginosa

to AB-206

Ps. aeruginosa 50 strains

Inoculum size: 1•~

Ps.aeruginosaに つ い て:AB-206のPs.aeruginosa

に 対 す るMIC分 布 は,原 液 接 種 で は6.25～ ≧100μg/

mlに あ り,12.5μg/mlと ≧100μg/mlに2峰 性 の

peakが み られ た が,NA,PPAよ りは1～3段 階 す ぐれ

て いた 。100倍 希 釈 接 種 で のMICは0.78～ ≧100μg/ml

と幅 広 く分 布 し,K.Pnenmonia6同 様 に 接 種菌 量 に よ る

MICの 変 動 が み られ た(Table 3, Fig. 7, 8)。

Ps.aeruginosaに 対 す るAB-206とNA,PPAの 抗

菌 力 の 相 関 はFig.9の よ うに,NAに は 全株 が ≧100

μg/mlで あ った が,そ の うち の26株(52.0%)は 本剤

の6.25～25.0μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た 。 またPPA

との 比 較 で も本 剤 の抗 菌 力が1～3段 階す ぐれ て い る場

合 が 多 か った 。

Fig. 8 Susceptibility of Ps. aeruginosa

to AB-206

Ps. aeruginosa 50 strains

Inoculum size: 100•~
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Table 3 Susceptibility of Ps. aeruginosa to AB-206 and other drugs (50 strains)

Fig. 9 Correlogram between AB-206 and NA or PPA

Ps. aeruginosa 50 strains, Inoculum size: 1•~

Fig. 10 Susceptibility of S. marcescens

to AB-206

S. marcescens 12 strains

Inoculm size: 1•~

Fig. 11 Susceptibility of S. marcescens

to AB-206

S. marcescens 12 strains

Inoculum size : 100•~
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Table 4 Susceptibility of S. marcescens to AB-206 and other drugs (12 strains)

Fig. 12 Correlogram between AB-206 and NA or PPA

S marcescens 12 strains, Inoculum size: 1 x

S.marcesoensに つ い て:AB-206のS.marcescens

に 対 す るMICは,原 液 接 種 で は ≦0.2～12.5μg/ml,

100倍 希 釈 液接 種 では ≦0.2～1.56μg/mlに 分 布 し,

い ず れ の 場 合 もNA,PPAよ り3～6段 階 ほ ど低 いMIC

を示 した(Table 4, Fig. 10, 11, 12)。

II.血 中 濃 度

1.対 象 な らび に 測 定方 法

健 康 成 人3例(空 腹時2例,軽 食 後1例)にAB-206500

mgを1回 内服 させ,内 服 後1,2,4,6時 間 の血 中濃 度

を 測 定 した 。測 定 はE.ooli Kp株 を検 定 菌 とした 重 層

法 に よ り行 な い,標 準 液 の作 製 に は ヒ ト血 清 を用 いた0

2.成 績

空 腹 時 に 本 剤500mgを1回 内服 した 際 の 血 中 濃度

(症 例A.S.,O.S.)は,2時 間後 にpeak値5.1～5.4μg/

m1を 示 した が,以 後 比 較 的 す みや か に減 少 し,6時 間

後 に は0.3μ9/mlお よび 測 定不 能 とな った0

軽 食 摂取30分 後 に 同 量 を1回 内服 した 際 の血 中 濃 度

(症 例K.S.)は,2時 間 後 にpeak値 が み ら れ た も の

の,そ の値 は2.9μ9/m1と 低 く,ま た4時 間値 は 測 定

不 能 で あ った(Fig.13)。

III.臨 床 成 績

1.対 象 な らび に 使 用方 法

Fig. 13 Serum levels of AB-206
healthy volunteers (n=3), 500 mg oral

内科系諸感染症 の うち,尿路感染症9例(急 性膀胱炎4

例,慢 性膀胱炎3例,急 性腎孟腎炎,慢 性腎孟腎炎各1

例),食 中毒1例 の計10例 にAB-206を 臨床使用 した0

性別では男性2例,女 性8例,年 齢分布は20～80歳 で

ある。 本剤に対す る原因菌の感受性 は,Ecolil.56～
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Table 5 Clinical results with AB-206

3
.13 pg/ml, Proteus mirabilis (Pr. mirabilis) 6.25

pg/ml, Salmonella typhimurium (S. typhimurium)

3.13μ9/m1で あった。 本剤の使用 量は 症例の重症度に

応 じて1日0.75～2.09と し,使 用期 間は3～14日 であ

った。

臨床効果判定基準は,本 剤使用開始3日 以 内に自.他

覚所見の改善を認めた ものを著 効,4～7日 で改善 した

ものを有効,改 善がみ られなか ったか,む しろ悪化 した

ものを無効 とした0

2.臨 床成績

AB-206の 臨床成績は,Table 5, 6に 示す ように,急

性膀胱炎4例 では著効1例,有 効2例,無 効1例,慢 性

膀胱炎の3例 は有効1例,無 効2例,急 性腎孟腎炎,慢

性腎孟腎炎,食 中毒の各1例 は,著 効 ないし有効で あっ

た0

原因菌別臨床効果は,Ecoliに よるもの8例 中著効

2例,有 効4例,無 効2例,Pr.nzira∂iliε に よる1例

には無効,S.typhimnrinmに よる1例 には有効で あっ

Table 6 Clinical response to AB-206

Table 7 Clinical response to AB-206

た(Table 7)。

次 に 本剤 が 有 効 で あ ったS.tyPhimnrinmに よ る食 中

毒 の1例 に つ い て略 述 す る。

症 例10A.T.20歳,女 性

発 熱,下 痢,腹 痛 を主 訴 と して 当 科 に 入 院 し た。 便 培

養 の結 果S.typhimnrinmが 検 出(MIC3.13μ9/ml)さ

れ,本 菌 に よ る食 中毒 と診 断 した 。 本 剤1日2.09,4

回 分 服 に よ る治療 を 開始 した と こ ろ,翌 日 よ り解 熱 傾 向

Fig. 14 Case 10 A. T. 20 yrs. F. Food poisoning
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Table 8 Laboratory findings before and after AB-206 administration

NT: not tested

がみ られ,内 服1週 間後には排便回数 および便性の改善

がみられ,菌 も陰性化したため有効 と判定 した。本症 例

ではAB-206を1日2.0914日 間,総 量289使 用 した

が,本 剤によると思われ る副作用は特に認 められ なか っ

た(Fig.14)0

3.副 作用

今回 の臨床検討期 間中,本 剤に よると 思わ れ る眩 量

(内服2日 目),発 疹(内 服7日 目)各1例 を経験 した。

しかし,い ずれ も本剤使用中止後すみやかに正常に復 し

た。また,本 剤使用前後で諸検査 を実施 した結果,本 剤

に よると思わ れる血液,肝,腎 障害な どは認 められなか

った(Table 8)。

IV.考 察な らびに結語

AB-206の 抗菌力,血 中濃度 ならびに臨床効果につい

て検討 した成績を まとめ ると,以 下 のとお りであ る。

1.抗 菌力

Quinoline核 を有す るAB-206は,多 くのグラム陰性

桿菌に 幅 広 い 抗 菌spectrumを 有 し,Psθu40mona3

aEmginosaに も抗菌作用 を発揮す る。

われわれの検討で も,AB-206は 原液接種でEs酌eri-

chia coli,Klebsiella pneumoniae, Serratia marces-

c例3な どに対 してNalidixic acid, Pipemidic acidよ

り3～4段 階,Pseudmonas aeruginosaに はNali-

dixic acid, Pipemidic acidよ り1～3段 階 す ぐれ た 抗

菌 力 を示 した0こ とにNalidixicacid耐 性 のPseudo-

りnona3 aerugino3aに は2～4段 階,Pipemidic acid

耐 性 の そ れ に は2～3段 階す ぐれた 抗 菌 力を 示 した 。 こ

れ らNalidixic acid, Pipemidic acid耐 性 菌 に対 し て

す ぐれ た 抗 菌 力 を 発 揮 し,し か も耐 性 獲 得 の 比較 的 急 速

なNalidixicacidに 比 べ て1),in vitroで の 耐 性 獲得

速 度 の緩 徐 な こ と2)な ど,本 剤 は 多 くの 利 点 を 有 して い

る も の と考 え られ る0

2.血 中濃 度

AB-206の 血 中 濃 度 は500mg内 服2時 間 後 に5.4

(空 腹 時 内服)～2.9(軽 食 摂 取 後 内服)μ9/mlのpeak値

が 得 られ,以 後 比 較 的 す み や か に 低 下 し,6時 間 後 に は

0.3μg1mlな い し は測 定 不 能 とな った 。 本 剤 の 血 中 濃 度

はPipemidic acid 500mgを 空 腹 時 内服 した 際 の1.56

～3.61μ9/mlよ り高 く3),1.09内 服 時 の そ れ とほ ぼ 同

等 で あ り,本 剤 の血 中移 行 の 良好 な こ とが 示 され た 。

3.臨 床 成 績

AB-206を 内 科 領 域 の 尿 路 感 染 症9例,食 中毒1例 の

計10例 に1日0.75～2.09,3～14日 間 使 用 し,著 効2

例,有 効5例,無 効3例 の成 績 を 得 た 。
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原 因菌別にはEsoherichia coli感 染症 の8例 中著効

2例,有 効4例,無 効2例 であ り,本 剤のin vitroで

のす ぐれた抗菌力を 裏付 ける成績が得 られた。Proieus

mirabilisに よる尿路感染症1例 には無効,Salmmlla

typhimuriumに よる 食中毒1例 には有効で あった0今

回の臨床検討は基礎疾 患のない単純性尿路感染症がほ と

ん どであ ったが,こ れ らの症 例に対 しては既存の合成抗

菌 剤や経 口抗生剤 に伍 して,充 分臨床使用 し うるもの と

考 え る。Fseudomonas aeruginosa感 染症に対す る臨

床効果 は今後 の検討 と して 残 され た が,そ の抗菌力 よ

り,臨 床使用可能 と思われ るが,本 剤の尿中排泄4)を考

慮 する と,適 応疾患には充分 な配慮が必要であろ う0

副作用に関す るわれわれの検討では,眩 量,発 疹以外

は認め られず,こ れ らの症例 も本剤中止後すみやかに正

常 に復 した0使 用期間 は最高14日 間,総 量28.0gの み

であ るので,長 期使用につ いては よ り慎重な検査 と観 察

が必要であろ う0

(本研究期間は昭和51年8月 ～昭和52年8月 である0)
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CLINICAL STUDY ON AB-206

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO, MASAHISA OMORI,

KOYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA and Kanpachiro Yamamoto

Second Department of Internal Medicine,

The Jikei University School of Medicine

During experimental studies and clinical trials with AB-206 the following results were obtained:
1. Antibacterial activity
The antibacterial activity of AB-206 against clinical isolated Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa (50 strains each) and Serratia marcescens (12 strains) was examined. Range
of minimal inhibitory concentrations was S 0.2-25ug/ml against E. coli, S 0.2-> 100 pg/ml against
K. pneumoniae, 0.78— a 100 ,ug/ml against P. aeruginosa and S 0.2-12.5 ,ug/ml against S. marcescens.
The antibacterial activity of AB-206 was much stronger than nalidixic acid (NA) and pipemidic acid

(PPA) against E. coli, K. pneumoniae and S. marcescens, and it was much stronger against NA resistant
strains and PPA resistant strains of P. aeruginosa.

2. Serum levels
In three healthy adults, 2 hours after a single oral administration of 500 mg of AB-206, peak levels

of 2.9-5.4 pg/ml were reached. Six hours after administration, the levels decreased to 0.3 pg/ml or
less. The serum levels obtained by AB-206 were almost comparable to those obtained by 1000 mg of
PPA.

3. Cinical results
To nine patients, eight with urinary tract infections and one with food poisoning with Salmo-

nella typhimurium, AB-206 was administered with daily dose of 0.75-2.0 g for 3-14 days. Response
to therapy were "excellent" in 2, "good" in 5 and "poor" in 3 cases. Our investigation upon the side
effects from AB-206 revealed only dizziness and eruption, which were recovered promptly after the
cessation of AB-206 therapy.


