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AM-715に 関す る臨床的研究
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東京慈恵会医科大学第2内 科

新しく開発されたquinolinecarboxylic acid系 の合成抗菌剤AM-715に ついて基礎的 ・臨床的検討

を行ったのでその成績を報告する。

1.臨 床分離のE.coli.K.pneumoniae,P.aernginosa各50株,P.mirabilis 15株,Indole positive

Proteus 12株 お よびS.marcescens 10株 に対してMLX,PPAを 対 照にMICを 測定した結果、AM-715

はすべての菌に対 してPPAよ り優れ,S.marcescensを 除 くすべての菌に対 してMLXよ り優 れて

いた。

2.健 康成人男子にAM-715 200mg単 回経 口投与 したときの最高血中濃度は1時 間後にみられ,

1.14μg/mlを 示 した。また,血 中半減期は2.74時 間 であった.尿 中の濃度は投与後0～2時 間 で348

μg/mlで 最 も高く,6～8時 間でも100μg/ml以 上 の濃度を維持していた。8時 間までの尿中回収率

は42.6%で あった。

3.高 齢者 にAM-715 200mgを 単回経口投与したときの最高血中濃度は2時 間後に1.29μg/mlに

達 し,以 後漸減し,成 人よりやや吸収が遅れる傾向がみられた。また,尿 中濃度は2～4時 間がpeak

値 で148.6μg/mlと な り,8時 間までの尿中回収率は16.4%と な り,健 康成人男子に比較 して低 か っ

た。

4.尿 路感染症15例 に対して,本 剤を200～600mg投 与 した成績は84.6%の 有効率であった。気管

支拡張症の3例 に本剤300mg投 与 したが全例が無効であった。

5.副 作用は1例 に悪心が認められたが,臨 床検査成績には異常は認められなかった。

緒 言

AM-715は 杏 林 製 薬(株)中央 研 究所 が開 発 したquinoli-

necarboxylic acidの 誘 導 体 でquinolone核 の6位 に フ ッ

素,7位 にpiperazine環 を有 す る新 しい タ イ プの 合 成 抗

菌 剤 で あ る(Fig.1)。

本 剤 は従 来 のnalidiXic acid(NA)系 薬 剤 に比 較 して,

in vitroの 抗 菌 活 性 は グ ラム陰 性 桿 菌 に対 して一 段 と 強

力 とな り,し か も グ ラム 陽性 菌 に対 して もかな りの 抗 菌

Fig. 1 Structure of AM- 715

力を示す。また,NA耐 性 グラム陰性桿菌,geatamicin

(GM)耐 性緑膿菌に対しても感受性を示すなど興味ある

抗菌活性を有する。 しかしながら同系薬剤の中では吸収

がやや劣る。

われわれは,本 剤に関する抗菌力,吸 収 ・排泄につい

て基礎的な検討を行 うとともに,尿 路感染症を中心に内

科領域の感染症の治験を試みたのでそれらの成績を報告

する。

I.　研究方法ならびに成績

1.　抗 菌 力

1)測 定方法

臨床分離のE.coli.K.pneumoniae,P.aergrginosaの 各

50株,P.mirabilis 15株,Indole positive Preteus 12株お

よびS.marcescens 10株,合 計187株 に対す るAM-715

の抗菌力を日本化学療法学会標準法1)に 準じて平板希釈

法によって測定した。

測定に際してはmiloxacin(MLX)お よ びpipemidic
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Fig, 2 Susceptibility of E. coli to AM- 715

～50.strains～

Fig. 3 Correlogram between AM- 715 and PPA or MLX

AM- 715 AM- 715

acid(PPA)の 最小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 同時 測 定 し,

本 剤 のそ れ と比較 検 討 した。

2)成 績

E.coliに 対 す る本 剤 のMIC分 布 をFig.2に 示 し,

MLX,PPAと の比 較 をcorrelogramでFig.3に 示 した。

本剤 のMICは0.2～12.5μg/mlに 分 布 し,そ のpeak値

は0.39μg/mlに 認 め られ た。MLXのMIC分 布 は本 剤

とほ ぼ同等 で あ っ たが,PPAで は0.78～100μg/mlに 広

く分 布 し,そ のpeak値 も6.25μg/mlと 本 剤 に比 較 して

4～5管 程 度 劣 って い た。

K.pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMIC分 布 をFig.4に5

PPAな らび にMLXと のcorrelogramをFig.5に 示 し

た 。本 剤 のMICは0.1～1.56μ ９/mlに 分 布 し,そ のpeak

値 は0.1μg/mlで あ り,か っ80%が0.2μg/ml以 下 で発

育 が阻 止 され た 。MLXのMICは0.1～6.25μg/mlに 分

布 し,そ のpeak値 は0.2μg/mlで あ った。PPAのMIC

は0.78～25μg/mlに 分 布 し,peak値 は1.56μg/mlで あ

っ た。 本 剤 のMICは 対 照 の両 剤 に比較 して優 れ て い た
。
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Fig. 4 Susceptibility of K. pneumoniae to AM- 715

～50 strains～

Fig. 5 Correlogram between AM- 715 and PPA or MLX

K. pneutnoniae 50 strains

・: 1 strain

●: 10 strains.

AM- 715 AM- 715

P.aeruginosaに 対 す る本 剤 のMIC分 布 をFig.6に,

MLXな らび にPPAと のcorrelogramをFig.7に 示 し

た 。本 剤 のMICは0.1～6.25μg/mlに 分 布 し,そ のpeak

値 は0.78μg/mlで,80%が1.56μg/ml以 下 に分 布 した。

MLXのMICは0.1～25μg/mlに 分 布 し,peak値 が

3.13μg/mlで0.1μg/mlの1株 を除 けば 他 は1.56μg/ml

以 上 で あ っ た。またPPAのMICは0.3g～100μg/mlに

分 布 し,peak値 は6.25お よび25μg/mlの 二 峰 性分 布 を

示 した。P.aeruginosaに 対 す る本 剤 のMICは これ ら対

照 の 両 剤 に 比較 して極 め て優 れ て い た。

P.mirabilisに 対 す るMIC分 布 をFig.8に 示 し た。

本 剤 のMICは0.1～0.3gμg/mlに 分 布 し,そ のpeak値

は0.1μg/mlで あ った。MLXのMICは0.1～0.78μg/ml

に分 布 し,peak値 は0.2μg/mlで あ った が,PPAで は

0.1μg/mlの1株 を除 い て は す べ て3.13μg/mlで あ り.

本剤 が3剤 の 中 で最 も優 れ て い た。

Indole positive Proteusに 対 す るMIC分 布 をFig.9

に示 した。 本 剤 で は12株 中10株 が0.1μg/mlで,他 の2
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Fig. 6 Susceptibility of P. aeruginosa to AM- 715

～50 strains～

Inoculum size 100X

Fig. 7 Corre1ogram between AM- 715 and PPA or MLX

P. aeruginosa 50 strains

・:1 stram

●:10 stlains

AM- 715 AM- 715

株 は6.25と12.5μg/mlで あ っ た。MLXで は0.2～25

μg/mlに 分布 し,12株 中8株 は0.2と0.39μg/mlで あ っ

たが,他 の4株 は3.13μg/ml以 上 で あ っ た。PPAで は

1.56～50μg/mlと 広 い 感 受性 分 布 を 示 した。 両 剤 との

correlogram(Fig.10)か ら もわ か る よ うにProteus属 に

対す る優 れ た 感受 性 を認 め た。

S.marcescensに 対 す るMIC分 布 をFig.11に 示 し,

Fig.12に 本剤 と対 照 薬 とのcorrelogeramを 示 した。 本

剤のMICは10株 中3株 が0.39μg/ml,7株 が1.56μg/ml

で あ った が,MLXで は10株 中9株 が0.78μg/ml以 下 で

あ り,PPAは3.13～125μg/mlに 分 布 し た。S.mar-

cescensに 対 して は,3剤 中MLXが 最 もす ぐれ,AM-715,

PPAの 順 で あ っ た。

2.　 血 中 濃 度 な らび に 尿 中排 泄

1)血 中濃 度

(1)対 象 お よ び測 定 方 法

a)健 常 成 人 志願 者

健 康 な成 人男 子(21～24歳)の 志願 者3名 を対 象 に,
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Fig, 8 Susceptibility of P. mtrabills to AM-715

～15 strains～

Inoculum size 100•~

AM-715200mgお よびPPA 250mgを1週 間の間隔を

おいて空腹時1回 経 口投与するcross over法 によって行

った。投与後30分,1,2,3,4,6お よび8時 間に採血し,

その血清を血中濃度測定に供した。

b)高 齢志願者

健康で腎機能が正常な高齢者(65～78歳)の 志願 者5

名 を対象に,AM-715 200mgお よびNA 200mgお よび

1000mg(200mg投 与時は市販の500mg含 有錠を粉砕し

200mg相 当をカプセルに充填使用)を1週 間の間隔ない

しは2週 間の間隔をおいて空腹時1回 経口投与する3試

験のcross over法 によって行った。いずれのときも投与

後30分,1,2,4お よび8時 間に採血し,AM-715お よび

NAの 血中濃度を測定した。

c)腎 不全患者志願者

血液透析にて管理を受けている腎不全患者5名 を対象

1こ,AM-715 200mgを 透析時および非透析時}こ1週 間

の間隔をおいて1回 経口投与するcross over法 によって

行った。採血時間は投与後30分,1,2,4お よび6時 間と

し,血 中濃度を測定した。

(2)定 量法

AM-715の 定量法はE.coli NIHJ JC-2を 検定菌とし,

変法Muller-Hinton Agarを 検定用培地とする薄 層cup

法 で行った。標準曲線は血中濃度測定の場合 はconsera

(日水)を用い,尿 中濃度測定には1/15M phosphate bu-

ffer(pH7.0)を 用いた。

PPAの 血中濃度ならびに尿中濃度測定はPPA濃 度測

定委員会の方法2)によった.NAの 定 量 法は200mg投

与のときはE.coli NlHJ JC-2を,1000mg投 与のとき

はE.coli Ky 597(臨 床分離菌株)を それぞれ検定菌とし,

AM-715測 定法 と同様に薄層cup法 で行った。

(3)成 績

a)健 常成人志願者における血中濃度

健常成人男子3名 を対象に行った空腹時AM-715 200

mg投 与およびPPA 250mg投 与後の血中濃度をTable 1

およびFi&13に 示 した。AM-715の 血中濃度は,投 与

後30分 で0.45μg/ml,1時 間でpcak値1.14μg/mlに 達

し,そ の後漸減し,8時 間では0.23μg/mlで あうた。血

中半減期は1.87～3.33時 間に分布し,平 均2.74時 間で

あった。一方,PPAの 血中濃度は投与後30分 で0.81μg/

ml,1時 間で1.20μg/ml,2時 間でpeak値1-66μg/mlに

達 し,以 後漸減して6時 間で0.87μg/mlと な り,8時 間

では測定限界(0.78μg/ml)以 下 となった。PPAの 血中半

減期は3.97～4.82時 間に分布し,平 均4.36時 間であつ

た。

b)高 齢志願者における血中濃度

健康な高齢志願者5名 を対象に行った空腹時AM-715

200mg投 与後の血中 濃度をTable 2お よ びFig.14に

示 した。AM-715の 高齢者における血中濃度は投与後30
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Fig. 9 Susceptibility of indole positive Proteus sp. to AM-715

～12 strains～

Inoculum size 100•~

No.of strains

Fig. 10 Correlogram between AM- 715 and PPA or MLX

Indole positive Proteus sp. 12 strains
P. mirabilis 15 strains

AM- 715 AM- 715

分 で0.77μg/m1,1時 間 で1.06μg/ml,2時 間 でpeak値

1.29μg/mlに 達 し,以 後漸 減 し,8時 間 で も0.35μg/ml

の濃 度 で あっ た。 半減 期 は3.22時 間 で あ った 。 対 照 の

NA投 与 試験 で は当 日1名 の欠 席 者 が お り4名 で試 験 を

行 った。NA200mg投 与 の血 中 濃度 は4名 中3名 が,各

測 定 時 と も測 定 限 界 以 下(10μg/ml)で あ った。1000mg

投与 の血 中 濃度 は4名 中2名 が2時 間 でpeak値16.0～

34.0μg/mlに 達 し,他 の2名 は1時 間 でpeak値12.0～

22.5μg/mlに 達 した(Table 3)。

健 常 成 人 男 子 と高 齢 者 で の 血 中濃 度 推 移 をAM-715

に つ い て,Pharmacokinetic paramatersで 比較 した もの

をTable 4に 示 した。 高 齢 者 で は 血 中半 減期 が やや 延 長

し,最 高 血 中濃 度(Cmax)も やや 高 値 を示 した が,Cmax

に達 す る時 間(Tmax)は0.4時 間遅 れ て い た。 ま た,本

剤 の血 中濃 度 曲線 下 面 積(AUC)は 高 齢者 の方 が 健常 成

人 の それ よ り約1.5倍 大 で あ っ た。
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Fig. 11 Susceptibility of S. marcescens to AM- 715

～10 strains～

No.of strains Inoculum size 100•~

Fig. 12 Correlogram between AM- 715 and PPA or MLX

S. marcescens 10 strains

AM-715 AM-715

c)腎 不全患者における血中濃度

透析患者での血中濃度を非透析時および透析時にっい

て比較検討 したものをTable 5お よびFig.15に 示 した、

非透析時の血中濃度は投与後30分,1,2,4お よび6時

間でそれぞれ0.29,0.65,0.90,0.99お よび0.89μg/ml

とな り,2時 間以降は平坦な推移を示 したのに対し,透

析時は0.15,0.42,1.38,0.94お よび0.78μg/mlと 推移

し,2時 間でPeak値 が得られた。 半減期は非透析時で

は求められず,透 析時は4.85時 間 となり健康人,高 齢

者のそれよりも延長 した。
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Fig. 13 Serum levels of AM- 715 and PPA in healthy
volunteers (N= 5) cross over, after an oral
administration at fasting

Fig. 14 Serum levels of AM- 715 in aged volunteers

(N= 5) after an oral administration of 200mg
at fasting

Table 1 Serum levels of AM- 715 and PPA in healthy volunteers (N= 3),

cross over, after an oral administration at fasting

2)尿 中濃度ならびに尿中回収率

(1)対 象ならびに測定方法

a)健 常成人志願者

健常成人志願者に対するAM-715 200mgお よびPPA

250mg 1回 投与時の血中濃度測定をcross over法 で 比

較 した際に,同 時に投与後0～2,2～4,4～6,6～

8時 間の尿中AM-715,PPAの 濃度をそれぞれ測定 し,

尿 中回収率(0～8時 間)を 求めた。

b)高 齢志願者

高齢者に対するAM-715 200 mgお よ びNA 200mg
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Table 2 Serum levels of AM- 715 in aged volunteers (N= 5)
after an oral administration at fasting

Table 3 Serum levels of NA in aged volunteers (N= 4)
after an oral administration at fasting

ND: <2ƒÊg/ ml (Cup method, E. coli Ky 597)

Table 4 Pharrnacokinetic parameters of AM- 715 (200 mg, p.o.)

Mean•}SD

Table 5 Serum levels of AM- 715 in patients of renal insufficiency (N=5),
cross over, after an oral administration of 200 mg at fasting

Mean•}SD
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Fig. 15 Serum levels of AM-715 in patients of
renal insufficiency (N= 5), over, after after
an oral administration of 200mg

Fig. 16 Urinary excretion of AM- 715 and PPA in

healthy volunteers (N= 3), cross over after

an oral administration | at fasting

1回投与時の血中濃度測定をcross over法 で比較した際

に,同 時に投与後0～2,2～4,4～6,6～8時 間の

尿中AM-715,NA濃 度をそれぞれ測定し尿 中回 収率

(0～8時 間)を 求めた。

(2)成 績

a)健 常成人志願者における尿中濃度および尿中回収

率

健常成人3名 におけるAM-715お よびPPAの 尿 中濃

度および8時 間までの尿中回収率をTable 6お よびFig.

16に示した。AM-715の 尿 中濃度は0～2時 間尿 で最

も高く348μg/mlに 達 し,以 後漸減した が6～8時 間

尿でも109μg/mlの 高い濃度が維持されていた。 また8

時間までの尿中回収率は42.6%で あった。一方 のPPA

の尿 中濃度も0～2時 間尿が最 も高 く383μg/mlに 達 し,

以後漸減し6～8時 間尿で103μg/mlで あった。また尿

中回収率も53.4%とAM-715に 比較 して高かった。

b)高 齢志願者における尿中濃度および尿中回収率

高齢者におけるAM-715投 与後の尿中濃度およ び尿

中回収率をTable 7お よびFig.17に 示 した。尿中濃度

は2～4時 間尿に最高濃度148.6μg/mlが 認 められ,投

与後8時 間までの尿中回収率は16.4%で あ り,健 常 成

人のそれと比較すると約1/2程 度 であった。NA 200mg

投与後の尿中濃度および尿中回収率をTable 8に 示 した。

尿中NA濃 度は0～2時 間で最高濃度59.3μg/mlで あ

り0～8時 間尿における尿中回収率は5.7%と きわめて

低かった。なお,1000mg投 与後の尿中濃度の測定は行

なわなかった。

また健常成人男子および高齢志願者におけるいずれの

試験においても,投 与前および投与終了時の臨床検査値

に異常は全く認められなかった。

3.　臨床成績

1)対 象

内科領域の尿路感染症15例(急 性膀胱炎8例,急 性腎

孟腎炎1例,慢 性腎孟腎炎1例,尿 路感染症4例 および

無症候性細菌尿1例)お よび気管支拡張症に細菌感染を

合併した3例,合 計18例 にAM-715を 臨床使用 した。

症例はTable 9に 示 したが年齢は14～80歳(平 均39歳)

に分布 し,男 性5例,女 性13例 であった。

2)使 用方法ならびに使用期間

本剤の1日 使用量は200～600mg(1錠 中100mg含

有錠剤を使用)で2～3回 に分割投与した。1日 使用量

200mgお よび600mg使 用例は各1例 で残 りの16例 は

すべて300mg投 与例であった。使用期間は2～14日 間

(平均8日 間),総 量は0.6～8.4gで あった。

3)臨 床効果判定基準

臨床効果の判定基準は使用開始3日 以内に自他覚所見

の改善を認め,か つ細菌学的検査で起炎菌が除去された

ものを著効,自 覚症状が4～7日 で改善 し,か つ細菌学
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Table 6 Urinary excretion of AM- 715 and PPA in healthy volunteers (N= 3) after an oral
administration at fasting

Table 7 Urinary excretion of AM- 715 in aged volunteers (N=5) after an oral

administration at fasting

Table 8 Urinary excretion of NA in aged volunteers (N=4) after an oral
administration at fasting

ND:<10ƒÊg/ ml (Cup method, E. coli NIHJ JC- 2)
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的検査でも起炎菌が7日 以内に除去されたものを有効,

それ以上の日数を要しながらも改善のみられたものをや

や有効,ま ったく改善の認められなかったか,あ るいは

悪化したものを無効と判定した。

4)臨 床効果

Table 10に その成績を一括 した。尿路感染症15例 中

効果判定しえたのは13例 で,著 効3例,有 効8例(有 効

率84.6%)、 無効2例 の成績であった。 判定不能例はい

ずれも投与後の細菌検査が施行できなかったものであっ

た。一方,気 管支拡張症に細菌感染を合併した3例 では,

いずれも無効 と判定された。

起炎菌別の有効率についてはTable 11に 示 した。E.

coliによるもの11例 では100%の 除菌効果が得 られ,測

定されたMICも0.1～0.39μg/mlに 分布していた。K.

pneumoniae 2株 は慢性腎盂腎炎 および気管支拡張症か

ら分離されたものであったが,2株 とも除去しえなかっ

た。 他にP.ae7uginosaの1例 も除去しえず,H.influ-

enzaeで は2株 中1株 消失,P.mirabilisの1株 は除去で

きた。

5)副 作用

18例 中1例(女 性37歳)1日300mg分3投 与例に2

日目に悪心の訴えがあったが,投 薬中止で速かに消失 し

た。

臨床検査成績では血液検査,肝 機能および腎機能検査

のいずれにおいても本剤使用前後に異常を認めなかった

(Table 12,Fig.18)。 なお,本 剤投与前からs-GOT,

Fig. 17 Urinary excretion of AM-715 in aged
volunteers (N=5)

s-GPTの 商 い1例(No.18)に 使 用 した が,増 悪 は 認 め

られ な か った。 ま た,投 与 前 か らBUN 61.4,Ccr 5.8と

腎 機 能障 害 の あ る1例(NO.8)に 本 剤 を投 与 した が,投

与 後 に増 悪 傾 向 は み られ ず,む し ろ低下 してい た。

II.　考 察 な らび に 結語

AM-715はquinolinccarboxylic acid系 薬剤 で,構 造

中 に フ ッ棄 とpiperazine環 を有 す る 経 口用 合 成 抗 菌 剤

で あ る。In vitroの 抗 菌 活性 も他 の 同 系薬 剤 と比 較 し て

一 段 と強 力 で あ り,か つ抗 菌 スペ ク トラム が グ ラ ム陽性

菌 に まで 拡 大 され て い る。 しか し,腸 管 か らの吸 収 は 他

剤 に比 べ て悪 い。

本 剤 の 抗 菌 力,吸 収,排 泄 な らび に臨 床 症例 につ い て

われ わ れ の検 討 した成 績 をま とめ る と以 下 の通 りで あ る。

1.　 抗 菌 力

AM-715の 臨 床 分 離 株 に対 す るわ れ わ れ の抗 菌 力 測 定

成 績 で は,E.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosa, P.

mirabilis,Indole positive Proteusの い ずれ に対 して も,

AM-715は 対 照 薬 のPPAお よびMLXよ り優 れ て い た

が,S.marcescensに 対 して はMLXが 最 も優 れ,次 い

でAM-715,PPAの 順 で あ った。

三 橋 ら3)の 全 国集 計 で もrE. coli(995株),K. pneumo-

niae(949株),P. aeruginosa(872株),P.mirabilis(387

株)お よ びIndole positive Proteus(657株)で 同 様 な 結

果 が報 告 され て い る。 しか し,S. marcescensに 対 し て

は われ わ れ の成 績 と異 な り,他 の菌 に対 す る と同様AM-

715が 最 も優 れ,MLXよ り2管 程 度 高 い抗 菌 力 が あ る

と報 告 され て い る。 われ われ の成 績 は 臨床 分 離 の10株 の

み を対 象 に した もの で あ り,MLXとAM-715の 抗 菌

力 も一 管 程度 の差 しか な い の で,成 績 の 不 一致 をわ ざわ

ざ云 々す る必 要 もない。

なお,グ ラム 陽性 菌 に対 す るin vitroの 抗 菌 力 に つ い

て は,こ れ ま で の諸 家 の 報 告 か ら,S.aureus,S.epider-

midis,S.faecalisな どに対 して もAM-715は 同系 薬 剤 の

中 で は最 も優 れ た抗 菌 力 を有 してお り,本 剤 の特 徴 とい

え よ う。

ま た,五 島 ら3)は マ ウス の感 染 防禦 実験 で,1.2×105

cells/mouseのP.aeruginosa E 7に 対 す るAM-715,

MLXお よびPPAのED50を,そ れ ぞれ3.0,4.0,24mg/

mouseと 報 告 して お り,in vivoで も本 剤 の有 効 性 が 証

明 され てい る。

2.　 吸収 ・排 泄

1)血 中 濃度

健 常 成 人 に本 剤200mgを 空 腹 時 経 口投与 した と き,

血 中濃 度 は1時 間 でpeak値1.14μg/mlに 達 し,血 中半

減 期 は2.74時 間 で あ っ た。PPAの それ と比較 す る と,
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Table 9 Clinical response to AM- 715

Before

After
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Table 10 Clinical response to AM- 715

Table 11 Bacteriological response to AM- 715

PPAで は2時 間でpeak値1.66μg/mlで あ り,血 中半

減期は4.36時 間 とAM-715がPPAに 較 べてやや 短 か

った。

高齢志願者に本剤200mgを 空腹時経 口投与 したとき

の成績を健常成人の成績 と比較すると,高 齢者では血中

半減期はやや延長し,最 高血中濃度(Cmax)は 高 くな り,

それに達する時間(Tmax)は 遅れ。 血中濃度曲線下面積

(AUC)は 約1.5倍 増加していた。

血液透析を行っている患者で,透 析時および非透析時

の血中濃度を比較すると,透 析時ではCmaxが 投与2時

間に認められ1.38μg/mlで あったが,非 透析時 で は投

与後徐々に上昇し,2～6時 間で約0.9～1.0μg/mlの 濃

度が認められ,血 中からの減少はほとんど認められず,

血中半減期の計算ができなかった。腎不全患者での本剤

連用には注意が必要である。

2)尿 中排泄

健常成人にAM-715 200mg空 腹時投与の尿中濃度は,

PPA 250mg投 与 のそれと比較すると,両 剤とも0～2

時 間にpeakが あ り,AM。715348μg/ml,PPA 383μg/

mlと な り,2～4時 間値,4～6時 間値と両剤 とも時間

の経過 とともに徐々に低下している。また,0～8時 間

の尿中回収率はAM-715で は42.6%,PPAで は53.4%

とAM-715がPPAに 比較 してやや低かった。

高齢者に200mg空 腹時投与のAM-715最 高 尿 中濃

度は健常成人に比べやや遅れ,2～4時 間尿に最高濃度

148.6μg/mlが 認められ,:投 与後8時 間までの尿中回収

率でも16.4%と 健常人のそれと比較する と約1/2以 下

に低下していた。 高齢者の場合では吸収の遅れがTmax
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Table 12 Laboratory findings before and after AM- 715 administration

B: before, A: after

を遅らせ,さ らに尿中回収時間も遅れることが示唆 され

た。

3.　臨床成績

AM-715を 尿路感染症15例,呼 吸器感染症3例 の18症

例 に1日200～600mg,2～14日 間,総 量0.6～8.4gが

使用された。全症例での有効率をみると著効3例,有 効

8例,無 効5例,判 定不能2例,有 効率68.8%の 成 績

であった。尿路感染症の15例 を対象にした場合では著効

3例,有 効8例,判 定不能2例 で,有 効率84.6%で あ

った。呼吸器感染症の3例 はいずれも無効であったが,

これら症例はいずれも気管支拡張症に感染を合併した症

例 で,い ずれ も他 剤 の 治 療 に抵 抗 を した 難 治症 例 で あっ

た 。本 剤 使用 量 は300mg/dayで あ り,AM-715の 血 中

濃 度 な らび に喀 痰 中移 行 か らみ て投 与 量 に問題 があ った

よ う に も思 わ れ る。

菌 種 別 にみ る とE.coliが11例 中全 例,P.mirabilis 1

例 中1例,H.influenzae 2例 中1例 が 除 菌 され た。 起 炎

菌 が 存続 した3例 は呼 吸 器 感 染 症 の2例(K.pneumoniae

の1例,H.influenzaeとP.aeruginosaの 混 合 感 染の1

例)な らび に慢 性 腎盂 腎 炎 の1例(K.pneumoniae)で あ

った。AM-715で 除菌 され な か っ たK.pneumoniaeの

MICは25μg/mlで あ っ た。
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Fig. 18 Laboratory findings before and after AM- 715 administration
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この様にE.coliに よる尿路感染症では100%の 除 菌

効果を示 し,優 れた有効性が証明された。他の菌種によ

るものでは症例数が少なくはっきりしたことは言えない

が,in vitroの抗菌力から考え,そ の有効性が大い に期

待される。

副作用は1例(急 性膀胱炎)に 軽度の悪心がみられ た

が,投 薬中止で速かに消失した。また,臨 床検査成績に

も異常は認められず,そ の有用性が示唆 された。

以上の諸成績より,本 剤は尿路感染症に対 して極めて

有用性の高い薬剤と推察された。
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CLINICAL STUDIES ON AM-715

YASUSHI UEDA

The Jikei University, School of Medicine

ATSUSHI SAITO, JINCiORO SHIMADA, MASAHISA OHMORI, KOYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI,

YOSHINORI IHARA, TOSHIO HOHJO and TADASHI MIYAHARA

Second Department of Internal Medicine, The Jikei University, School of Medicine

Studies on AM-715, a new quinolinecarboxylic acid derivative, were carried out with respect to its antibacterial
activity, absorption, excretion and clinical efficacy, and the following results were obtained.

1. AM-715 was more potent than PPA and MLX in antibacterial activity against E. coil, K. pneumoniae, P. ae-
ruginosa, P. mirabilis and Iindole positive Proteus, except S. marcescens..

2. Peak serum concentration of AM-715 in healthy adult volunteer was 1.14 pg/ml at 1 hour after a single oral
dose of 200mg. The half life of AM-715 in serum was found to be 2.74 hours.

Peak urinary concentration of AM-715 in above examination was 348 pg/ml at 0-2 hours after administration
and was still over 100 pg/ml at hours. Urinary recovery rate was 42.6% within 8 hours. 

3. Serum concentration of AM-715 in aged volunteer reached the peak of 1.29 pig/nil at 2 hours after a single 
oral dose of 200mg and maintained longer than that in healthy adult volunteer. 

Urinary concentration of AM-715 in above examination reached the peak of 148.6 pg/ml at 2-4 hours. Uninary 
recovery rate was 16.4% within 8 hours.

4. Clinical efficacy rate in 15 cases with urinary tract infection was 84.6%, but it was 0% in 3 cases with re-
spiratory tract infections. 

5. As to the untoward reactions of AM-715, nausea was observed in one case, but no abnormality in laboratory
findings was observed.


