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AB-206に 関 す る 研 究
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AB-206はNalidixic acid, Piromidic acid, Pipemidic

acidに 類 似 し た 化合 物 で,住 友 化 学 工 業 株 式 会 社 研 究

所 で 合成 され た 有 力 な抗 菌 性物 質 で あ る1).2)。 本 剤 の 臨

床 意 義 を確 か あ る た め,そ の抗 菌 作 用,血 清 中 濃 度,臨

床 効 果 を検 討 した の で,そ の 知見 を報 告 す る。

1.抗 菌 作 用

最 近 わ れ わ れ が分 離 し た好 ・嫌 気 性 菌186株 のAB-206

に 対 す る感 受 性 分 布 を 測定 し た 。測 定 方 法 は,日 本 化 学 療

法学 会標 準 法 に準 じたAgarplate法 で,108/ml接 種 に

よ りMICを 求 め た 。 測 定 結 果 をTable1に 示 す 。5ta.

aureus35株 のMICは,3.13～25μg/mlの 範 囲 に あ

り,そ の91.4%が6.25～12.5μg/mlで あ った 。Str.

pyogenes, Str. faecalisの 両者 で は す べ て100μg/ml

を 超 えて い た 。Klebsiella spp.30株 で は,1.56～50μg/

mlに 広 く分 布 し,そ の90%が6.25μg/ml以 下 の

MICで あ っ た。E. coli50株 で は,0.39～12.5μg/ml

に 分 布 す るが,そ の うち94%が0.78μg/ml以 下 で あ

っ た。5erratia15株 で は0.39か ら100μg/mlを 超 え

た極 め て幅 広 い範 囲 の分 布 を 示 す が,こ の うち60%が

0.78μg/ml以 下 で あ った 。-ProteusIndole(+)9株,

Indole(-)14株 の約8о%も ま た0.78μg/ml以 下 で

あ った 。Pseudomonas aeru8inosa15株 で は12.5μg/

ml以 上 で あ り,こ の うち25～50μg/mlに80%が 分

布 した 。 嫌 気 性菌 の うち,Baoteroides5株 で は,100

μg/ml以 上 で あ った 。

こ れ ら臨 床 分 離 株 の 感 受 性 をNalidixicacidに つ い

て も併 せ て測 定 した 。 そ の 結果 を感 受 性 累 積 分 布 で み る

と,Fig.1に み られ る よ うに,す べ て の菌 株 で,Nalidixic

acidよ りもAB-206の 方 に 鋭 い 分布 の傾 向を 認 め た 。

II.血 清 中 濃 度

AB-206経 口投 与 時 の ヒ ト血 清 中 濃 度 を,感 受 性disc

用 培 地 を用 い たcup法 に よ り,E.coli Kp株 を 検 定 菌

と して 測 定 した 。標 準 曲線 の 作 製 は血 清希 釈 に よ った 。

被 検 対 象 は,年 齢22歳(体 重51kg)と19歳(45kg)

の 健 康 婦 人volunteer2例,な らびに 肝 障 害 婦 人(39歳

56kg)で,そ の黄 疸(帯)時 と黄 疸(十)時 で あ る。 健 康 婦

人2例 にAB-206空 腹 時500mgを1回 経 口投与 し た さ

い の血 清 中 濃 度(平 均)は,Fig.2に 示 した よ うに,早 期

にpeaklevelを 示 し,1,2時 間 値 は お の お の5.3,5.4

μg/mlで あ る。 そ し て,4時 間値 は1.4μg/mlと 急 速

な低 下 を 来 し,6時 間値 は0.7μg/mlで あ る。

一 方 ,肝 障 害 患 者 に 空 腹時500mgを1回 経 口投 与 し

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to AB-206
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Fig.1 Cumulative sensitivity distribution of clinical isolates to AB-206
and nalidixic acid (NA)

Sta. aureus

Serratia

E. coli

Proteus Ind.(+)(-)

Klebsiclla spp.

Ps. aeruginosa

Fig. 2 Serum levels of AB-206; Two healthy

females treated with 500 mg of AB-206

AB-206 500 mg p. o.

た と ころ,黄 疸 (+++) 時 と黄 疸(+)時(お の お の,血 清 総

ビ リル ピ ン:9.2,1.4mg/dl, S-GOT:900,400 u. S-

GPT: 800,400u.)と の 間 に 同一 人 で も著 明 な差 を示 し

た 。 す なわ ち,Fig.3に 示 す よ うに,黄 疸(+++)時 のAB-

206の 血 清 中濃 度 は,1時 間 値 が8.8μg/mlで, peak

leve1に あ た る2時 間 値 は12.0μg/mlで あ る。4お よ

び6時 間値 は お の お の3.6,2,1μg/mlで,8時 間 値

1.3μg/mlと か な りの値 を得 た ° これ に 対 し,黄 疸(+)

時 に は,1お よび2時 間 値 は お の お の4,2,4.5μg/ml

と対照 健 康 婦 人 よ りや や 低 く,4,6時 間値 も0.9,0.3

Fig. 3 Serum levels of AB-206; A patient

 with liver dysfunction

AB-206 500 mg p. o.

μg/mlで あ る。

III.臨 床 成 績

昭和52年3月 ～6月 に当科 を受診 した無症候性細菌

尿5例,急 性単純性膀胱 炎10例,慢 性尿路感染症4例,

複雑性尿路感染症3例 の計22例 に対 し,AB-206を1
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Table 2 Results of AB-206 administered to 5 patients with asymptomatic bacteriuria

*A . S. B.: Asymptomatic bacteriuria

回250ま たは500mg,1日3～4回,5～14日 間経 口投

与 し,以 下 の知見を得た。

なお,効 果 の判定は,無 症候性細菌尿については,尿

中細菌 が3～5日 間以 内に消失 した もの,急 性単純性膀

胱炎 については,尿 中細菌お よび膿尿が5～7日 間以内

に消失,正 常化 したもの,ま た慢性尿路感染症 と複雑性

尿路感 染症につ いては細菌お よび膿尿が8～10日 間以内

に消失,正 常化 したものを,お のおの有効(十)と した。

a)無 症候性細菌尿におけ る効果

無 症候性細菌尿 を呈 した非妊婦3例,妊 婦2例 に,本

剤250mgX3～4回/日 で5日 間内服 させた。

尿中分離菌 は,106/ml以 上 のE.ooJi3例,Entero-

bacter,Sta.aureusが 各1例 であ り,全 例に細 菌尿の

消退を来した。

各症例の結果 はTable2に 要約 した。

Enterobacter(MIC:0.39μg/ml)を 検 出した子宮膣

部 びらん合併例ではFig.4に 示す ように,投 与2日 後に

細菌尿,混 濁尿,膿 尿のいずれ もが好転 した。

b)急 性単純性膀胱炎におけ る効果

合併症 を全 く伴わない急性単純性炎(4例),ホ ルモン

異常(2例),産 科合併症(2例),骨 盤内腫瘍な ど(2例)

を伴 った急性単純性膀胱炎の計10例 に対 し,本 剤を250

mg×3～4回/日,5～7日 間8例 に,ま た500mg×4

回/日,5～7日 間2例 に投与 した。

尿 中分離菌 は,Ecoli(MIC:0.39～6.25μg/ml)8

件,5ta.aureus(MIC:6.25μg/ml),Proteus spp.

Indole(+)(MIC:3.13μ ｇ/ml)各1件 である。 これ ら

10例 中,帝 切術後 で糖 尿病 の1例 を除 き,9例 に有効な

結果 を得た。 この結果 をTable3に 要約 した。

症例10の24歳 でE.coli(MIC:6.25μg/ml)の 検 出

Fig. 4 Case No.1 (32yr., Female, 51kg)
Asymptomatic bacteriuria

Fig. 5 Case No.10 (24yr., Female, 44 kg)
Acute simple cystitis

された例 は,Fig.5に 示す とお り,本 剤投与2日 後に細

菌尿 と膿 尿が消失 し,3目 後には排尿痛 も好転 し,無 症

候性細菌尿にほぼひとしい経過を得た。

с)慢 性尿路感染症に対する効果

子宮腫瘍 に関係 した症例3例,妊 婦1例 の計4例 の慢

性尿路感染症に対 しては,本 剤250ま たは500mg×4

回/日,5～14日 間投与した。

尿中分離菌 は,Ecoli2件(MIC:0.78,12.5μg
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Table 3 Results of AB-206 administered to 10 patients with acute cystitis

*A -S.C.:Acutesimplecystitis

Table 4 Results of AB-206 administered to 4 patients with chronic cystitis

*C .C.:Chroniccystitis

m1),Str-flecalis1件(MIC:100μg/ml以 上)お よ

びSerratial件(MIC:100μg/ml以 上)で あ る。

子 宮筋 腫 に 合 併 した 慢 性 膀 胱炎 で,Ecoli(MIC:12.5

μg/ml)検 出例 で はFig.6に 示 す とお り,本 剤 投与8

日目に軽度 の膿尿をみ とめ る以外はすべての臨床所見 が

改善 された。結局,慢 性尿路 感染症4例 中,MICが 高値

の2例 には無効であ り,菌 の感受性 と臨床 効果 とが よく

相関 した。 これ ら4例 の結果 をTable4に 要約 した。
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Table 5 Results of AB-206 administered to 3 patients with complicated urinary

tract infection

*1 V . U. R.: Vesico-ureteral reflux
*2 C. U. T. I.: Complicated urinary tract infection

Table 6 Summary of the effects of AB-206 against urinary tract infections

*No.of effective cases/Sub total cases

Fig.6 Case No.19 (47yr., Female, 45 kg) Chronic
cystitis and myoma uteri

d)複 雑性尿路 感染症に対 する効果

尿路機能低下を伴 った尿路感染症3例 に対 し,500mg

×4回/日,7～10日 間投与 した。 この結果をTable 5

に要約 した。

悪 性卵巣腫瘍 術後 で,VUR合 併 の症例では,Fig.7

に示す とお り,Ecoli(MIC:0.78μg/ml)を 分離 し,

投与6日 目にすベての臨床所見 の改善 を示 したが,他 の

2例 は無効に終わ った。

Fig. 7 Case No. 20 (59yr., Female, 42kg) Malignant
ovarial tumor., chronic complicated'' inary
tract infection and VUR

e)副 作用

AB-206を 投与 した婦人 尿路感染症22例 中,食 思不

振1例,め まい ・頭痛1例 を訴えた以外,他 に特記すべ

き副作用には遭遇 しなか った。

本剤投与前後に おける臨床諸検査をTable6の10～22

例に実施 したが,血 液像,血 液生化学的検査,尿 検査,

クームステ ス トな どには薬剤投与の影響は何 ら認めなか
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Table 7 Changes of laboratory findings before and after administration of AB-206

った。

f)小 括

AB-206を,婦 人無症候性細菌尿5日 間,急 性単純性

膀胱炎5～7日 間,慢 性尿路感染症5～14日 間,複 雑性尿

路 感染症7～10日 間おのおの経 口投与 した結果,Table 7

に示 す とお り,22例 中17例,77.3%に 有効であ った。

無効例 としては,宿 主側因子,耐 性菌に よるものが多か

った。

1日 用 量別にみ ると,250mg×3回/日 投与で5例 全

例,250mg×4回/日 投与で10例 中8例 に,ま た500mg

×4回/日 投与群は7例 中4例 に有効 で あ り,こ れは比

較的治癒しに くいと推定 され る症例には,予 め比較的増

量 したため と考 えられ る3),4)。

薬剤投与 に よる副作用,な らびに臨床検査 の異常 とし

ては,留 意すべきものを経験 しなか った。

IV.考 察な らびに総括

合成抗菌物質AB-206の 抗菌作用,血 清中濃度 ならび

に臨床成績を検討 し,以 下の所見 を得 た。

1.臨 床分離株 のAB-206感 受性分布は,Na1idixic

acidよ りも優 れている。Sta.aureusの91.4%は6.25

～12.5μg/mlのMICで あ る が,Ecoliの94%は

0.78μg/ml以 下 であった。Klebsiellaの90%は6.25

μg/ml以 下のMICで あ るがjpseudomoms aeruginosa

では12.5μg/ml以 上 であ った。

この成績 を,三 橋 ら5)が 行な った本剤についての全国

集計成績 と比較す ると,Sta.aureus,E.coli,Klebsiella

につ いては両者は よ く一致 してい る が,Pseudomoms

aerugimsaに ついては,わ れわ れの得 たMIC値 の方

が幾分大であ った。

2.本 剤500mg空 腹時 投与時 の健康婦人 の血清中濃

度 は,1,2時 間値が5μg/mlを 超 えてpeakleve1を

示 し,数 時間後 まで血清中に証明で きる。黄疸(帯)時 の

肝障害 患者 では,高 い血清 中濃度を得た。

3-無 症候 性細菌尿5例,急 性単純性膀胱炎10例,

慢性尿路感染症4例,複 雑 性尿路感染症3例 の計22例 に

対 し,AB-206を250ま たは500mg×3～4回/日,5～14

日間経 口投与 した ところ,17例,77.3%に 有効であ っ

た。 この成績 は,柴 田 ら5)が行 なった全国集計の産婦人

科 ・外科領域 の膀胱炎82例,腎 孟腎炎9例 についての

成績,有 効率74%と 近似 している。

本剤の検 出菌別臨床効果 をみ る と,最 も検出頻度の高

か ったEcoliの 場 合は14例 全例に有効であ ったが,

SerγatiaやProteusの 場 合はおのおの2例 の少数例 で

あ るが,い ずれ も無効 であった。

薬剤投与に よる著しい副作用 はな く,投 与前後におけ

る臨床検査の異常 はなかった。
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以上 のこ とか ら総合的に判断す ると,AB-206は 産婦

人科領域に おけ る,と くにEcoliが 起炎菌 とな った尿

路感染症に有効 な薬剤 と考 えられ,ま た安全性 も高い。

その他 の起炎菌 の場合は少数例であ ったため,充 分な検

討が できなか ったが,Proteusに 対 しては,MICか ら考

え5)か な りの効果を期待で きると思われ るので,さ らに

症例 を重ね て検討を加え る必要があ る。

(本稿 の要 旨は,1977年10月,札 幌市 における第24

回 日本化学療法学会東 日本支部総会で発表 した)。
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THE STUDIES ON AB-206
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 We studied the antibacterial activity of synthetic antibacterial agent AB-206, its serum levels and

clinical results, and obtained the following findings.

 1. The sensitivity distribution of AB-206 for clinical isolates proved to be superior to that of

nalidixic acid. The compound's MIC was found to be between 6.25 and 12.5ƒÊg/ml for 91.4% of Sta.

aureus, while it was less than 0.78 gg/ml for 94% of E. coli. Ninety percent of Klebsiella isolates

were inhibited by a MIC of less than 6.25 mg/ml, but Pseudomonas aeruginosa required a MIC of

more than 12.5 ,ug/ml.

2. Healthy women given AB-206 in a dose of 500 mg at the time of fasting showed maximum serum

levels of over 5ƒÊg/ml at 1-v2 hours, and the drug could be traced in serum until several hours

later.

Higher serum levels could be obtained in patients with hepatic dysfunction indicating 3-grade

icterus index.

3) AB-206 was orally given to a total of 22 cases consisting of 5 cases of asymptomatic bacteriuria,

10 cases of acute simple cystitis, 4 cases of chronic urinary tract infection and 3 cases of complicated

urinary tract infection in a dose schedule of 250 or 500 mg 3 to 4 times a day for 5-14 days. It was

found effective in 17 cases. No remarkable side-effect was induced by administration of AB-206 nor

abnormal changes were seen in laboratory findings after the therapy.


