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AB-206に 関す る基礎的ならびに臨床的研究

三 木 文 雄 ・浅 井 倶 和 ・川 合 楢 英

久 保 研 二 ・河 野 雅 和 ・高 松 健 次

大阪市立大学医学部第一内科学教室

(主任:塩 田憲三教授)

住 友化 学 工 業 株 式 会 社 研究 所 に お い て 合 成 され た 化

学療 法 剤,5,8-dihydro-5-methoxy-8-oxo-2 H-1,3-di-

oxolo-[4,5-g]quinoline-7-carboxylic acid(AB-206)

に つ い て,臨 床 分 離 菌 の 感受 性 を測 定 す る と と もに,内

科 系感 染症 に投 与 し,治 療効 果 と副 作 用 の 検 討 を 行 な っ

た成 績 を報 告 す る。

I.抗 菌 力

1)研 究 対 象 な らび に研 究 方 法

諸 種 の 病 巣 よ り分 離 したStaph. aureus 26株, E.coli

29株, Klebsiella 30株,. Proteus sp. 30株,Ps. aeru-

9inosa 30株 のAB-206に 対 す る感 受 性 を 測定 し,同 時

に標 準 菌 株 で あ るStaph. aureus 209 p JCお よびEcoli

NIH JC-2に 対 す るAB-206の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を測 定 した 。 感 受 性測 定 は 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法1).2)

に則 り,HIA(Eiken)を 用 い た 寒 天 平 板 希 釈法 に よ り

行 ない,接 種菌 量 はTrypticase soy broth(Difco)1

夜 培 養 菌 液 を 原液 の ま ま とそ の100倍 希 釈液 の2段 階 に

つ い て実 施 した 。

2)成 績

Staph. aureus 209 p JCに 対 す るAB-206のMICは,

原 液 接 種 の 場 合12.5μg/ml,100倍 希 釈 液接 種 の場 合

6.25μ9/mlを 示 し,E. coli NIH JC-2に 対 す るAB-206

のMICは,原 液 接 種,100倍 希 釈 液 接 種 と もに0.78μ9/

m1を 示 した 。

病 巣 分 離 菌 のAB-206に 対 す る感 受 性 分 布 はTable 1,

Fig.1に 示 した とお りで,Staph. aureusの 感受 性 分 布

の ピー クは,標 準 株 の感 受性 と等 し く,原 液 接 種 の場 合

12.5μ9/m1,100倍 希 釈 液 接 種 の 場 合6.25μ9/mlに 認

め られ,全 株25μ9/ml以 下 の感 受性 を示 し た。E. coli

29株 中27株 は1.56μg/ml以 下 のAB-206で 発 育 が

阻 止 され,原 液 接 種 の場 合 は0.78μ9/mlに,100倍 希

釈 液 接 種 の 場 合 は0.39μ9/mlに 感 受 性 分 布 の ピー クが

認 め られ た 。K1eうsie〃aのAB-206に 対 す る感 受 性 は

比 較 的 広 く分布 し,と くに原 液 接 種 の場 合,MICは0.2

～25μg/mlと 幅 広 く分 布 し,明 らか な 感 受 性 分 布 の ピ

ー クは 認 め られ な い が ,100倍 希 釈 液 接 種 の 場 合 は30株

中28株 が3.12μg/ml以 下 のAB-206で 発 育 阻 止 され,

感 受 性 分布 の ピー クは0.78μ9/m1に 認 め られ た 。Pro-

teus sp.30株 中29株 は1.56μ9/m1以 下 のAB-206

で 発 育 阻 止 され,感 受 性 分布 の ピー クは原 液 接種,100

倍 希 釈 液 接 種 と もに0.39μ9/mlに 認 め ら れ た 。Ps.

aeruginosaの 感 受 性 は,原 液 接 種 の場 合 は30株 中29

株 が,100倍 希 釈液 接 種 の場 合 は 全 株 が,100μg/ml以

下 を 示 し,感 受 性 分布 の ピー クは,原 液 接 種 の場 合50

μg/mlに,100倍 希 釈液 接 種 の 場 合25μg/mlに 認 め

られ た 。

II.臨 床 成 績

1)研 究 対 象 な らび に 研 究 方 法

Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolated bacteria to AB-206
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Fig. 1 Distribution of susceptibility of clinical isolated bacteria to AB-206
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昭和52年2月 より昭和52年9月 にわたって,当 内科

に入院した急性膀胱炎1例,慢 性膀胱炎4例,慢 性腎孟

腎炎2例,感 染を 伴った 気管支拡張症1例,計8例 に

AB-206を 投与した。

Table 2にAB-206投 与対象,基 礎疾患,原 因菌,

AB-206投 与 量,治 療効果,副 作用を一括表示した。

AB-206の 投 与は,い ずれも1日 量を4分 割し,6時

間 ごとに経 口投与した。

臨床効果の判定に際して,AB-206投 与開始後きわめ

て速やかに自他覚症状の改善を認め,し かもAB-206投

与中止後症状の再燃をみない場合を著効(++),AB-206

投与後,明 らかに症状の改善を認めた場合を有効(+),

AB-206投 与開始後,症 状の改善傾向を認めた場合,あ

るいはAB-206投 与 により明らかに症状の改善を認めて

もAB-206投 与中止後症状の再燃をみた場合をやや有効

(土),AB-206投 与 によっても症状の改善が認められな

い場合を無効(-)と 判定した。臨床効果の判定と平行

して,AB-206投 与 に伴 う原因菌の消長を観察し,消 失

した場合を有効(+),不 変 の場合を無効(-),当 初の

原因菌は消失し,代 って他の原因菌の出現した場合を菌

交代と,細 菌学的効果の判定を行なった。

一方 ,AB-206の 副作用の有無の観察を目的として,

自他覚症状の観察を行なうとともに,AB-206投 与前後

の末梢血液像,肝 ・腎機能,尿 所見などの検索を実施し

た0

2)成 績

尿 路 感 染 症7例 に 対 す るAB-206の 治 療 効果 は,臨 床

的 に は著 効2例,有 効2例,や や 有 効1例,無 効2例,

細 菌 学 的 に は 有 効2例,無 効4例,不 明1例 で あ っ た。

1例 の気 道 感 染 症 は 臨 床 的 に有 効,細 菌 学 的 に は無 効 の

成 績 で あ った 。

以下,各 症 例 に つ い て,経 過 の概 要 を 記 載 す る。

症 例145歳,女 。 糖 尿 病 の コ ソ ト ロー ルの 目的 で入

院 中,急 性膀 胱 炎 を発 症,尿 中 白血 球300～350個/視

野,AB-206投 与3日 目に は 自覚 症 状 消 失,膿 尿,細 菌

尿 も消失 し た。

症 例275歳,女 。 左 半 身 麻 痺 に て入 院 中,軽 度 排 尿

障 害 あ り,頻 々と 膀 胱 炎 を 反 復 発 症 し てい た 。 今 回 も

38.2℃ の 発熱,下 腹 部 痛,頻 尿,排 尿痛 出現,尿 中白 血 球8

～10個/視 野,尿 培 養 に てPs. aeruginosaを 分 離。AB-

206投 与 翌 日よ り排 尿 痛,頻 尿 は 消失,体 温 は5日 後 に

正 常 化 した。 な お,尿 中Ps.aerugino3aはAB-206投

与 後 も残 存 し た。

症例375歳,女 。 症 例2と 同 一 患者 。 前 回 治 療 約2

ヵ月 後 に 再 び 発 熱,尿 中 白血 球60～65個/視 野,AB-

206投 与 後解 熱,膿 尿 も5日 後 に は ほ とん ど 消 失 し た

が,AB。206投 与 中止 後,再 び 尿 所 見 の悪 化 をみ た。 な

お,尿 中Corフneゐa6teriumは 終 始 検 出 され た。

症 例466歳,女 。 糖 尿 病 コ ソ トロー ル 中(た だ し,

コ ソ トロー ル は不 良)尿 路 感 染 を 合 併,近 医 に てCefa-

zolinの 投 与 を うけ たが,尿 所 見 が改 善 し ない た め 入 院

した 。 尿 中 白 血 球80～90個/視 野,尿 中E.coli 106/ml
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以上,AB-206投 与 を 行 な っ たが,尿 所 見 不 変,E. ooJi

も消失 しな か った。

症 例555歳,女 。 糖 尿 病,う っ血 性心 不 全 に て入

院 。 入 院 後 膀 胱 炎 を 反 覆 し て 発症 。 今 回 も37.5℃ の 発

熱,頻 尿,膿 尿(40～50個/視 野)を 認 め た の で,AB-

206投 与 を 開 始 した。AB-206投 与 開 始3日 後 に,ジ ギ

タ リス 中毒 に よ る悪心 嘔 吐 の た め経 口剤 投 与 不 能 と な

り,AB-206も 中 止 し,注 射 剤 の抗 生 物 質 投与 に 変更 し

た。 な お,AB-206投 与 に よ り解 熱,頻 尿 の改 善 が認 め

られ,一 応 有 効 と判 定 し た。 本 例 に お い て はAB-206投

与 中止 時GOT, GPTの 上 昇 が 認 め られ た。 これ は肝 う

っ血 に起 因 す る と も考 え られ るが,AB-206投 与 中止 後,

急 速 にGOT, GPTは 正 常 化 した の で,薬 剤 の影 響 も否

定 す る こ とは不 可能 で あ る。

症 例663歳,女 。8年 前 片 腎 摘 出,糖 尿 病 コ ン トロ

ール 中 膿 尿 出現 ,腎 機 能 低 下 を 来 た す。AB-206投 与 に

よ り,4日 目に は尿 中 白血 球100個/視 野 よ り1～2個/

視 野 と著 減 し,Prot. morganiiも 消 失 した 。

症 例763歳,女 。 症 例6と 同一 患 者 。 前 回AB-206

で 著 効 の 成 績 を 収 め た後,再 び 尿 中 白血 球 増 加 し,

Enterocoocusを 分 離 し た た め,再 度AB-206を 投 与 し

た 。 今 回 は 尿所 見改 善 がみ られ ず,尿 中細 菌 も不 変 に 終

った 。

症 例849歳,女 。 約25年 前 よ り気 管 支 拡 張 症 の症

状 が 出 現 し,症 状 増悪 時 に は化 学 療 法 を うけ てい た 。 約

2ヵ 月 前 よ り呼 吸 困難 が増 強 し入 院 。 膿 性 疾1日ioo～

200mlを 喀 出,　Gentamicin投 与 に よ っ て一 時 症 状 が 軽

快 して い た が,Gentamicin中 止3日 目か ら38。C内 外

の 発 熱 が 現 わ れ,膿 性疾150～200mlと 増 加 し,喀 疾 よ

りKlebsiellaを 分離 した。AB-2061日29投 与 翌 日

か ら体 温 は370C内 外 に低 下 し,5日 目以後 は正 常 体 温 を

持 続 し,膿 性喀 疾 も減 量 し た。 喀 疾 中 の κlebsie〃aの

Table 2 Clinical results with AB-206

Table 3 Laboratory findings before and after administration of AB-206

*B: before**A: after
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除去をめざして投与を続けたが,除 菌は不成功に終った。

以上8例 のうち,症 例3を 除 く7例 について,AB-

206投 与前後に実施した臨床検査の成績はTable 3に 示

したとおりである。 前 述 のように,症 例5に おいて,

AB-206投 与後,GOT, GPTの 一過性の上昇を認めた

が,薬 剤投与によるものか,あ るいは肝 うっ血によるも

のかの判定は困難である。この症例以外には,本 剤投与

により検査値の異常が認められた症例はな く,自 覚的の

副作用症状を訴えた症例も存在しなかった。

III.考 按

AB-206は, Nalidixic acid, Piromidic acid, Pipe-

midic acidな どと類似の化学構造をもつ化学療法剤で

あるが,今 回得られた臨床分離菌の感受性 をみ る と,

Staph. aureusは6.25～12.5μ9/mlと やや高いMICを

示 すが,Ecoli, Klebsiella, Proteusな どのグラム陰

性桿菌の大部分は0.39～0.78μ9/m1と きわめてす くれ

た感受性を示 し,.Ps. aeruginosaも25～50μg/m1の

AB-206で 発育が抑えられる菌株が多数を占めた。 この

成績をPipemidic acid(PPA)の 抗菌力3)と比較すると,

Ps. aeruginosaに 対する抗 菌力 はPPAよ りやや劣る

が,Ecoli, Klebsiella, Proteusに 対 しては,AB-206

の抗菌力がPPAの 抗菌力に比べて,か な りすぐれてい

ることが明らかである。

AB-206を 投与した7例 の尿路感染症は,い ずれも糖

尿病,心 不全,片 麻痺に伴 う排尿障害など,尿 路感染症

悪化の要因をもつ患者であったにもかかわらず,著 効2

例,有 効2例,や や有効1例 と,か な りすぐれた臨床効

果が認められた。この成績からみて,尿 路感染症に対し

ては,本 剤1日19の 投与でかなりの治療効果が期待で

きるものと考えられる。気道感染症に対しては,今 回は

1例 に投与したにすぎず,1日2gの 投与で,原 因菌の

KJebsiellaを 除去することは不成功に終ったが,本 剤

のin vitro抗 菌力からみて,と くにグラム陰性桿菌に

よる気道感染症に対する治療効果も期待できると考えら

れ,1日1～2gの 投与では 胃腸障害のみられなかった

ことも考え併せて,さ らに投与量を増 して治療効果の検

討を重ねたいと考えている。

副作用として,1例 にGOT, GPTの 上昇が認められ

たが,前 述のように心不全に伴 う肝 うっ血に起因すると

も考えられ,そ の他の症例においては自他覚的の副作用

症状ならびに異常検査値は認められず,投 与しやすい経

口剤と考えられた。

IV.ま と め

新化学療法剤AB-206に ついて検討を行ない,以 下の

成績を得た。

1)臨 床分離Staph. aureus, E. coli, Klebsiella,

Proteus sp., Ps. aeruginosaのAB-206に 対する感受

性のピークは,接 種菌量の少ない場合,そ れぞれ6.25

μ9/m1,0.39μ9/ml,0.78μ9/m1,0.39μ9/ml,25μ9/

m1に 認められた。このAB-206の 抗菌力は,過 去に得

られたPipemidic acidの 抗菌力と比較して,Ps. aeru様

ginosaに 対 してはやや劣るが,他 の菌種,こ とにグラ

ム陰性桿菌に対しては,か な りすぐれた成績である。

2)急 性膀胱炎1例,慢 性膀胱炎4例,慢 性腎孟腎炎

2例,感 染を伴った気管支拡張症1例,計8例 にAB-

206,1日1～29を2～27日 間経口投与し,著 効2例,

有効3例,や や有効1例,無 効2例 の 臨床効果 を収 め

た。

副作用として,原 疾患に起因することも否定できない

が,1例 に一過性のGOT, GPT上 昇を認めた。その他

に自覚的副作用症状ならびに異常検査値は 認 め な かっ

た。

(本論文の要旨は第24回 日本化学療法学会東日本支部

総会において発表した)
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON AB-206
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MASAKAZU KOHNO and KENJI TAKAMATSU
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Antibacterial activities and clinical effects of AB-206, a new chemotherapeutic agent, were investi-

gated and the results were as follows:

1. Antibacterial activity of AB-206 against clinically isolated bacteria and the distribution of sus-

ceptibility to their strains were studied. The peaks of distribution of susceptibility were 6.25ug/ml

in Staphylococcus aureus, 0.39ug/ml in E. coli, 0.78ug/ml in Klebsiella, 0.39ug/ml in Proteus sp.,

and 25ug/ml in Pseudomonas aeruginosa, tested by small inoculum size.

Compared with the antibacterial activity of pipemidic acid, that of AB-206 was more potent on

gram-negative bacteria except for P. aeruginosa.

2. A total of 8 patients with bacterial infections, including 1 case of acute cystitis, 4 cases of

chronic cystitis, 2 cases of chronic pyelonephritis and 1 case of bronchiectasis with infection, under-

went treatment with AB-206. The drug was administered orally for 2•`27 days at doses of 1•`2g/

day. The clinical effects were excellent in 2 cases, good in 3 cases, fair in 1 case and poor in 2

cases. As side effect, temporary elevation of GOT and GPT was observed in 1 case.


