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新 しいquinolinecarboxylic acid誘 導体 のひとつであるAM-715に つき基礎的 ・臨床的検討 を加え

た結果,次 の成績 を得た。

1.本 院中検 で分 離 したE.coli,Klebsiella,Indole positive Proteus各30株 とP.aeruginosa 45株

を用い化学療法学 会標準法で本剤およびMLXの 抗菌力 を測定 した。 結 果 は106cells/ml接 種 で は

MLXに 比べそのMIC値 は1～2段 階低 く,108cells/mlで2～4段 階低 く,特 にP.aeruginosaは10

倍以上 の差がみ られ,す ぐれ た抗菌力を示 した。Correlogramで 両者 の交叉耐性 を検討 した ところ,

明 らかに交叉耐性 を認めなかった。

2.4名 の患者 に200mg経 口投与 し,そ の血 中濃度 と尿 中排泄 を検討 した。

測定法 はE.coli NIHJ JC-2を 検定菌 とす るディスク法で行 った。 血中濃度はややば らつきがみ ら

れたが,ピ ー クは2時 間 目にあ り,1例 は測定限界値以下 であった。尿 中には8時 間 目までに平均 し

て投 与量の15.4%が 回収 された。

3.各 種 内科感染症41例 にっ き臨床効果 と副作用 を検討 した。 臨床的 に はRTI7/12,UTI23/27,

腸管感染症2/2,総 計32/41(78.1%)に 有効であった。

細菌学的には25/31(80.7%)に 菌の消失 をみ た。 急性膀 胱炎19例 は全例 臨床的 にも細菌学的 にも

有効 であった。

2例 に胃腸障害の訴 えがあ り投与中止 によ り消失 した。投与前後の血液,肝 ・腎機能には特記すべ

き異常 を認 めなか った。

以上検討 を加 えたが,尿 路感染症での有効率の高 い点 が注 目された。

は じ め に

AM-715は 杏 林製薬(株)中央研究所 で開発 された新 しい

合成抗菌剤 であ り,nalidixic acidな どと同様 にquinol-

inecarboxylic acid誘 導体 であるが,Fig.1の ご とく6位

にフ ッ素,7位 にピペ ラジンを有 し,極 めて高い抗菌活

性 を示 し,特 に従来の同系剤では阻止 できなかった グラ

ム陽性菌 にも有効 といわれ る1)。

今 回,本 剤 について2,3の 基礎的 な らび に臨床検討 を

行 ったので報告す る。

I.　基 礎 的 検討

臨 床分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力

実 験 方 法

北 大 中検 に て臨 床材 料 か ら最 近 分 離 したE.coli 30株

Klebsiella 30株,Indole positive Proteus 30株,P.aerug-

inosa 45株 を用 い,寒 天平 板 を用 い る化 学 療 法学 会標 準

法 でAM-715お よびmiloxacin(以 下MLXと 略 す 。)に

対 す るMIC値 を測 定 した。 接 種 菌 量 は106cells/mlお

よび108cells/mlの2種 とした。



VOL.29 S-4 CHEMOTHERAPY 147

Fig. 1 Chemical. structure of AM- 715

Code number: AM- 715

Chemical name: 1- Ethyl- 6- fluoro- 1, 4- dihydro- 4- oxo- 7-
(1- piperazinyl)- 3- quinolinecarboxylic
acid

M. F.: C16H18O3N3F

M. W.: 319.33

実 験 結 果

結 果 はTable 1に 示 した。

AM-715のMIC値 は,い ずれ の菌 種 に対 して も極 め

て低 い値 を示 し,ま たMLXの それ に比 べ2～3段 階低

か った。 特 にP.aeruginosaに 対 して は106,108cells/ml

ともにMLXに 比べ4段 階(16倍)以 上 の差 がみ られ た。

また いずれ の菌 種 で も特 に108cdls/ml接 種 時 は 著 明 な

差が み られ た 。E.coli,Indole positive Proteusに 対 して は

両者 ともMIC値 分 布 の幅 が せ ま く,感 受 性 は極 め て 均

質であったが,Klebsiella,P.aeruginosaで は分布 にかな

り幅がみ られた。しか しなが らいずれ も比較 的低 いMIC

値 を示 し,100μg/mlな い しそれ以上のMIC値 の 株 は

AM-715で はみ られなかった。

この成績 を用い,AM-715とMLXの 交叉 感受性 を相

関図 を用 いて検討 したが,い ずれの菌種 において も両者

間 には明 らかな交叉耐性 をみ とめなかった(Fig.2,3)。

II.　吸収 ・排泄

ヒ トにおけ る経 口投与時の血 中濃度 と尿中排泄

検討対象 と方法

著明な腎お よび肝 障害のない4例 に200mg1回 食前

に経 口投与 し,以 後8時 間 まで血液お よび尿 を採取 し,

尿量 を測定 し,そ の一部を試料 にした。

測定はE.coli NIHJ JC-2を 検定菌 と し,DST培 地

(変法MulleT-Hinton Agar)を 用いる研究会指定の方法 で

行 った。ただ しカップ法の代 りにディスク法(Whatman

AAデ ィスク(径6mm))で 行 い,試 料は20μlず つ含有

させ た。 標準曲線 は1/15Mol.リ ン酸緩衝液pH7.0お

よびMonitrol Iを 用 いて作製 した。尿 の希釈に も上記

リン酸緩衝液で10～20倍 に希釈 し測定 した。

検討成績

結果 はFig.4Table 2,3に 示 した。

標準曲線 は リン酸緩衝液,Monitrol希 釈 とも10～0.6

Table 1 Susceptibility of bacteria to AM- 715 and Miloxacin

ƒÊ g/ml
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Fig. 2 Correlogram between AM- 715 and MLX
E. coil 30 strains

MIC(ƒÊg/ ml)
108 cells/ ml

Klein*lla 30 strains
MIC(ƒÊg/ ml)

108 cells/ ml

Fig. 3 Correlogram between AM- 715 and MLX

Proteus indole(+) 30 strains

MIC(ƒÊg/ ml) 108 cells/ ml

P. aeruginosa 45 strai ns

MIC(ƒÊg/ ml) 108 cells/ ml

Table 2 Serum concentration of AM- 715
in four patients following 200 mg

oral administration

〓≦ 0.3μg/ ml

μg/mlま では,ほ ぼ直線 となる。

200mg投 与後の血中濃度 は症例 によ りかな り差 が み

られたが,投 与後2時 間 目に ピー クとな り,以 後次第に

低下 した。測定感度がやや低 いため1例(D)で は終始測

定限界(≦0.3μg/ml)以 下 であったが,3例 平均で097

μg/mlの ピーク値 となった。

1例 では8時 間 目にもなお0.29μg/mlの 濃度を示 して

いた。

また,8時 間までの尿 中排泄量はやは り個人差がみ ら

れたが,平 均30.8mgで 投与量の15.4%で あ っ た。尿

中濃度 は2～4時 間 目が高 く,215～73μg/mlで あった。
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Fig. 4 Standard curve of AM- 715

Zone of
inhibition (mm)

Method of Bioassay
(Disc Method)

Dilution:

P- B (1/ 15 mol pH7.0)
or

Monitrol I

Media:

DST Agar

Test organism:

E. coli NIHJ JC- 2

Incubation:

18.5 hrs in 37•Ž

Prediffusion:

About 1 hr.

in 4•Ž cold room

AM- 715 concentration

Table 3 Urinary concentration, recovery and

percentage of AM- 715 following 200 mg
oral administration

血中濃度の高い例では尿 中排泄量 も多 い傾向がみ られ た。

III.　臨 床 成 績

検討対象 と方法

当科関連病院な らびに当院にお ける各種 の内科感染症

41例 につき,本 剤 を100～200mgを1日 主 として3回 経

口投与 し,細 菌学的な らびに臨床効果 を検討 し,ま た投

与前後の各種臨床検査値 の変動 を調べた。

症例内訳は呼吸器感染12例(咽 頭炎2例,気 管支炎10

例),尿 路感染症27例(急 性膀胱 炎19例,慢 性膀胱 炎7例.

腎孟炎1例)お よび急性腸炎2例 で ある。 なお糖尿病,

循 環器疾患な どの各種の基礎 疾患 をもつ例 が多か った。

投与前,検 出菌 は呼吸器感染 では正常細菌叢 で不明な例

が多 かったが,H.influenzae,Staphylococcusな ど が 検

出 された。

尿路感染症 では,急 性症ではE.coliが 大多数 で あ っ

たが,慢 性症ではEnterobacter,S.faecalis,Proteus,Ci-

trobacterな どさまざまであった。

検討成績

結果 はTable 4,5に 示 した。

薬剤投与量 は呼吸器感染および慢性尿路感染で は200

mg1日3回 が主体 で,急 性膀胱炎 では100mg1日3回

が大部分 である。投与期 間は最短2日 か ら最長14日 にお

よぶが,5～7日 間投与の ものが最 も多かった。

効果は呼吸器感染症では細菌学的に菌 消失 をみた もの

3例,菌 交代1例,不 明8例 であ り,臨 床的 には著効1

例,有 効6例,や や有効4例,無 効1例 であ り,尿 路感

染症では細菌学 的に菌消失22例,減 少1例,菌 交代3例,

不変1例 であ り,臨 床効果は著効19例 。有効4例,や や

有効3例,無 効1例 であった。 また腸管感染症 の2例 は

有効 であった。
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Table 5 Bacteriological and clinical response by the typo of infections

全例を通 し,細 菌学的効果は25/31(80.7%),減 少 を含

める と26/31(83.4%),臨 床効果 は32/41(78.1%)と なっ

た。なお急性膀胱 炎19例 は細菌学的に も臨床的 にも有効

で,す ぐれた効果 を示 した。

なお2例 で胃腸障害の訴 えがみ られたが,投 与中止 に

より消失 した。

上記各症例につ き,AM-715投 与前後の臨床検査値の

変動をみた。肝機能(AL-P,GOT,GPT,総 ビ リル ビン

値),腎 機能(BUN,CTeatinine値),血 液(RBC,Hb,Ht,

WBC,好 酸球数,血 小板数)な どであるが,代 表的な も

のをTable 6に 示 した。上記各検査で有意 の変動 を示 し

た症例はみ られなかった。

IV.　考案 と総括

Quinolinecarboxylic acid系 薬剤 はnalidiXic acid以

後も開発が進 んでいるが,AM-715は 我 国で開発 された

薬剤でフッ素を持つ点が特異 であ り,従 来 の同系剤に比

べ抗菌スペ ク トル も広 く,ま た抗菌力 も著 るし く増強 し

ている。特に従来の ものに比べS.aureus,S.epidlermidis,

S.hemolyticusな どにも0.2～0.3μg/ml程 度 のMIC値

を示 し,ま たグラム陰性桿菌 に対 するそ れ もNAの 数

10倍,MLXに 比べて も数倍低い値を示 している。 本研

究で も臨床分離のE.coli,Klebsiella,indole positive Pro-

teusに対 しMLXの 数倍,P.aerurginosaに 対 しては10

数倍程度の強い抗菌力を示 した。 また接種菌量の多い場

合 に差が大 きか った。 これ らの菌種に対す るMIC値 は

比較的均質 であ り,感 受性値分布 の幅はせま く,100μg/

ml以 上の高度耐性菌 は極 めて少なかっ た。 ま たMLX

との交叉耐性 を検討 したが,両 者 間に明 らかな交叉性は

認めなかった。 しか し両者の感受性値分布がせまいため,

確実ではない。

本剤 をヒ トに経 口投与 した場合,投 与量 によ りdose-

responseが み られ,血 中半減期は3.7～4.0時 間であると

い う。 また尿 中排泄量は8時 間で投与量 の30～35%程 度

の ようである。

臨床例 で著明な肝 ・腎障害のない4症 例を選 び空腹時

に1回 経 口投与 した場合,血 中濃度 にはかな り個人差が

み られ,ピ ー ク値 も2.0μg/mlか ら測定限界以下 と差があ

り,ま た年齢による影響のためかも しれない。尿 中排泄

も個人差がみ られ たが,2例 は約20%と 多 く,他 の2例

では10%程 度 であった。本剤は肝 その他 で一部代謝 を う

け排泄 され るが,尿 では約113弱 が代謝物であ り,そ の

うち3位 のoxo体(M-1)が 主要な ものであ るとい う。

しか しこれ らの代謝物 もある程度の抗菌力 を示すので,

実際上 はあま り問題 とはならぬ と考 える。また糞 中には

90%以 上 が原物質のまま排泄 され るとい う。

上記 の特徴か ら考 えて,本 剤は主 として尿 路,胆 道 ・腸

管感染症が適応 と考 え られ る。各種 の内科感染症41例 に

本 剤を投与 した結果,細 菌学的 に80.7%,臨 床的 に78.1%

の有効率 をえた。特 に急性尿路 感染症 では20例 全例が有

効であ り,ま た19例 に菌 の消失,1例 で減少 をみた。 し

か し他剤 と同様,慢 性 症には有効率がやや低 かった。 ま

た呼吸器感染 でも例数は少 いが,有 効率 はやや低い印象

をうけた。 これ は本 剤の臨床使用成績 の全国集計 とも一

致す る傾向であった。

Quinolinecarboxylic acid系 薬剤は各種 の消化 器障害,

神経症状,白血球減少,発疹 ・発熱・好酸 球増加な どのア レ

ル ギー症状 のほか,ま れに腎 ・肝 障害が報告 されているが,

胃腸障害をのぞきその頻度 は比較的低 く使 いやすい。本

剤 も全国集計 では胃部不快感,悪 心,食 欲不振,下 痢 な

どが全例の2.9%に み られたほかは,め まいな ど神経 症

状が0.9%弱,ア レルギーその他0.9%強 であ り,全 体
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として4.7%と 比較的頻度は低 く,し か も高度 のものは

少なかった 由である2)。 本研究 でも2例 に胃腸障害がみ

られたほかは特記すべ きものはなく,ま た臨床検査値の

異常 もみ られなかった。 しか しこの点については今後 さ

らに症例 を増加 して検討 をすす める必要があろう。
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Experimental and clinical evaluations on AM- 715, a new quinolinecarboxylic acid derivative, were carried out,

and the followig results were obtained.

1. Antibacterial acitivities (MICs) of AM- 715 and MLX were determined by the standard method of the Japanese

Society for Chemotherapy against each 30 strains of E. coli, Klebsiella and indole postitive Proteus and 45 strains of

P. aeruginosa isolated from clinical materials. MICs of AM- 715 were 2•`4 folds superior to those of MLX with both

inoculum size of 106 and 108 cells/ ml. Especially, MIC of AM- 715 against P. aeruginosa was lower than 1/ 10 of that

of MLX. No cross resistance between AM- 715 and MLX was observed.

2. Serum concentration and urinary recovery of AM- 715 were evaluated following an oral administration of

200mg to 4 patients at fasting. Bioassay of the concentration was performed by the disc method using E. coli NIHJ

JC- 2 as the test orgnism. Peak of serum concentration was obtained at 2 hours after administration, although a little

variation was observed. In one case, serum concentration was less that the assay limit. Mean urinary recovery within

8 hours was 15.4% of the dose.

3. Clinical efficacy of AM- 715 in 41 cases of infectious diseases was evaluated. AM- 715 was effective in 7 of 12

cases of respiratory tract infections, in 23 of 27 cases of urinary tract infections and in 2 of 2 cases of intestinal infec-

tions. As a whole, AM- 715 was effective in 32 of 41 cases (78.1%). Eradication of bacteria was noted in 25 of 31

cases (80.7%). Especially, AM- 715 was clinically and bacteriologically effective in all of 19 cases of actue cystitis.

4. Two cases complained of gastrointestinal disturbance, which disappeared after withdrawal of administration.

No abnormal results were obtained in laboratory findings.

High efficacy rate of AM- 715 in urinary tract infections was noticed.


