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AM-715は 新 し く開 発 され たquinolinecarboxylic acid誘 導 体 で,Pseudomonas aeruginosaを 含 む

グ ラム陰 性 菌 に対 して はNA,PPA等 よ り強 い抗 菌 力 を示 す といわ れ て い る。

今 回,AM-715の 基礎 的 ・臨 床 的 検討 を行 な った の で報 告 す る。

臨 床分 離 株 のS.aureus,S.epidermidis,S.faecatis,E.coli,Citrobacter freundii,Klebsiella

pneumoniae,Enterobacter cloacae,Proteus spp.,Haemophilus parainfiuenzae,Pseudomonas aeruginesa

に対 す るAM-715の 抗菌 力 をTO-133,NA,PPA,MLXと 比較 検 討 した。 その 結 果AM-715は 何 れ

の 菌 に対 して も優 れ た抗 菌 力 を示 した。 各 種 感 染 症例107例 に お け るAM-715の 臨床 的 検討 を 行 な

った。 対 象 疾 患 は無 症 候 性 の尿 路 感 染 症21例,腎 盂 腎 炎 ・膀胱 炎32例,消 化 管感 染症27例,呼 吸器 感

染 症27例 で あ った。 有 効 率 は全 体 で著 効8例,有 効78例,や や有 効6例,無 効15例,有 効 率80.4%

で あ った 。 副作 用 はepigastralgia 2例,eosinophilia 4例,GOT,GPT上 昇4例,BUN・ ク レア チ ニ

ン上 昇1例 で あ っ た。

は じ め に

AM-715は 新 しく開発 されたquinolinecarboxylic

acid誘 導体 で,Pseudomonas aeruginosaを 含むグラム

陰性菌に対 してはNA,PPA等 よ り強い抗菌力をもつ化

学療法剤であるといわれている1)。

今回,わ れわれはこの薬剤について,臨 床的に分離し

た菌株について抗菌力を他剤 と比較検討 し,ま た各種感

染症に使用する機会を得たので,そ の臨床成績について

報告する。

I.　抗 菌 力

1.　 測 定 方法

臨床 分 離 同定 株 の108cells/mlを 被 検 菌 と して その

MICを 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法2)に 従 い平 板 希 釈 法 に

よ り測 定 した 。 同時 にTO-133,NA,PPA,MLXの

MICを あわ せ測 定 し本 剤 のMICと 比較 検 討 した 。

2.　 成 績

(a)Staphylococcus aureus

Fig.1に 示 す よ うに本 剤 のMICは0.39μg/mlで 他 剤
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Fig. 1 Antibacterial activity of AM- 715
Staphylococcus aureus 108 cells/ ml

n: AM- 715 15
NA 15

PPA 13

MLX 14

に比 し最 もす ぐれ た抗 菌 力 を示 して い る。

(b) Staphylococcus epidermidis

Fig.2に 示 す よ うに本 剤 のMICは0.78μg/mlと3.13

μg/mlの 二 峰 性 でMLXと 同程 度 の抗 菌 力 を示 して い る。

(c)Streptococcus/aecalis

Fig.3に 示 す よ うに本 剤 のMICは1.56～3.13μg/ml

に あ り,比 較 的 よ い抗 菌 力 を示 して い る。

(d) Escherichia coli

Fig.4に 示 す よ う に本 剤 のMICは0.05μg/mlで 他 剤

に比 し最 もす ぐれ た抗 菌 力 を示 してい る。

(e) Citrobacter freundii

Fig.5に 示 す よ うに菌 株 は少 な い が 本 剤 のMICは

0.025μg/mlで 最 もす ぐれ た 抗 菌 力 を示 して い る。

(f) Klebsiella pneumoniae

Fig.6に 示 す よ うに本 剤 のMICは0.10μg/mlで 最 も

す ぐれ た抗 菌 力 を示 して い る。

Fig. 2 Antibacterial activity of AM- 715
Staphylococcus epiclermldis 108 cells/ ml

n: AM- 715 17

NA 18

PPA 18
MLX 17

(9)Enterobacter cloacae

Fig.7に 示 す よ うに菌 株 は少 な い が 本 剤 のMICは

0.05μg/mlで 最 もす ぐれ た抗 菌 力 を示 してい る。

(h)Proteus spp.

Proteus属 は イ ン ドー ル陽 性 株 と陰 性 株 にお いてMIC

に有 意 義 な差 を認 めな か った の でプ ロテ ウ スグループ と

した が,Fig.8に 示 す よ うに本 剤 のMICは0.05μg/ml

で 最 もす ぐれ た抗 菌 力 を示 してい る。

(i)Haemophilus parainfluenzae

Fig.9に 示 す よ うに本 剤 のMICは0.05μg/mlでTO-

133よ り若 干 す ぐれ た抗 菌 力 を示 して い る。

(j)Pseudomonas aeruginosa

Fig.10に 示 す よ うに本 剤 のMICは 巾広 く分 布,耐

性 菌 もあ る が,累 積 曲 線 で は か な りよい成 績 を示 してい

る。
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Fig. 3 Antibacterial activity of AM- 715
Streptococcus faecalis 108 cells/ ml

n: AM- 715 33
TO- 133 25

NA 42

PPA 41
MLX 42

II.　臨床的検討

1.　対象ならびに方法

対象は昭和54年4月 より昭和55年2月 までに慈生会病

院,東 京都立大塚病院,同 駒込病院,東 京都済生会中央

病院,国 立療養所晴嵐荘病院,同 村山病院,国 立霞ケ浦

病院に入院あるいは通院した107例 である。性別では男

性43例,女 性64例,計107例 で,年 齢は14歳 よ り86歳

に及んでいる。投与量は1日300～800mg,投 与 日数は

4～42日,総 投与量は1.8～31.5gで ある。 起炎菌につ

いては尿路感染症では尿1ml中 に10万 個以上の菌が証

明されたものを,腸 管感染症では病原性を有すると思わ

れる菌株を多数認めたものを,気 道感染症では純培養で

検出されたものを採用,検 出菌とした。効果判定には臨

床症状と検査成績の改善を指標 とした。

Fig. 4 Antibacterial activity of AM- 715
Escherichia coil 108 cells/ ml

n: AM- 715 96

TO- 133 52

NA 103

PPA 103
MLX 105

2.　 治療 成 績

A-Group

Table 1の 第1例 よ り第21例 は 糖 尿病,高 血 圧 等 の 基

礎 疾 患 が あ り,自 覚 症 状 はな い が尿 中 に菌 を証 明 した 症

例 であ る。 検 出 菌 はE.coli 8株,S.epidermidis 4株,

S.faecalis 5株,Klebsiella 2株,Enterobacter 2株,

Serratia 1株,Pseudomonas aeruginosa 1株 の23株 で あ

っ た。 そ の うち1例(No.7)で 治 療 後 に もS.faecalis

の陰 性 化 を 見 な か った が,そ の 他 の 症例 で は治 療後,全

例 菌 の 陰性 化 をみ た。 即 ち21例 中有 効20例(95.2%)無 効

1例(4.8%)で あ った。1例(No.18)にeosinophiliaを

み た 。

B-Group

Table 2の 第22例 よ り第53例 まで は 発 熱,頻 尿 等 の 自

覚 症 の あ った腎 盂 腎 炎,膀 胱 炎 等 の 症 例 で あ る。 これ ら

32例 中 には 治 療前 の尿 中 に菌 を検 出 し得 な い症 例 もあ っ
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Fig. 5 Antibacterial activity of AM- 715
Citrobacter freundii 108 cells/ ml

n: AM- 715 9
TO- 133 11
NA 15
PPA 15
MLX 15

た が,検 出 菌 はE.coli 16株,S.faecalis 3株,Entero-

bacter 1株,Proteus mirabilis 1株 で あっ た。 治 療 前 に

E.coliを 検 出 した16例 中1例(No.36)で は治 療 後 も 菌

が 消 失せ ず,他1例(No.47)で は菌 交 代 現 象 を認 め た 。

治 療 前 にS.faecalisを 検 出 し た1例(No.51)で も 菌

交 代 現 象 をみ た 。 そ の他 の菌 は 全 例陰 性 化 した。 即 ち32

例 中著 効1例(3.1%),有 効23例(71.9%),や や 有 効4例

(12.5%),無 効4例(125%)で あ っ た。2例(NO.23,40)

にGOT,GPTの 上 昇,2例(No.31,41)にeosinophilia,

2例(No.41,53)に 軽 いepigastralgiaを み た。

C-group

Table 3の 第54例 よ り第80例 ま で は胆 の う炎5例 の 他,

腸 炎,食 中 毒 な ど22例,計27例 で あ る。 サ ル モ ネ ラ菌 を

証 明 した3例 で は1例 に有 効,2例 で は無 効 で あ った 。

赤 痢 菌 を検 出 した1例 は著 効 で あ っ た。27例 中 著 効7例

Fig. 6 Antibacterial activity of AM- 715
Klebsiella pneumoniae. 108 cell/ ml

n: AM- 715 37
TO- 133 30

NA 52
PPA 50
MLX 50

(25.9%),有 効18例(66.7%),無 効2例(7.4%)で あった。

77歳 の高血圧の症例(NO.69)で 一過性軽度のBUN,ク

レアチニンの上昇をみた.

D-group

Table 4の 第81例 より第107例 までは急性扁桃炎6例,

急性咽頭炎1例,急 性気管支炎5例,気 管支拡張症6例,

気管支炎+肺 気腫1例,気 管支肺炎2例,肺 炎6例,計

27例 の呼吸器感染症である。急性扁桃炎6例,急 性咽頭

炎1例 では全例有効であったが,気 管支拡張症,肺 炎で

は当然のことながら有効率は著明に低下している。即ち

27例 中有効17例(63%),や や有効2例(7.0%),無 効8例

(30.3%)で あった。2例(NO.81,87)にGOT,GPTの

上昇,1例(No.84)にeosinophiliaを みた。

3.　副 作 用

107例 中2例 に軽いepigastraligaを 認 めた。 また薬
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Fig. 7 Antibacterial activity of AM- 715
Enterobacter cloacae 108 cells/ ml

n: AM- 715 11
TO- 133 9

NA 14

PPA 14

MLX 14

Fig. 8 Antibacterial activity of AM- 715
Proteus spp. 108 cells/ ml

n: AM- 715 13
NA 10

PPA 10

MLX 10
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Fig. 9 Antibacterial activity of AM- 715

Haemophllus parainfluenzae 108 cells/ ml

n: AM- 715 17
TO- 133 21
NA 30
PPA 30
MLX 31

Fig. 10 Antibacterial activity of AM- 715

Pseudomonas  aeruginsa 108 cell/ ml

n: AM- 715 32
NA 18
PPA 19
MLX 19
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Table 6 Laboratory findings before and after administration of AM- 715 A- Group (1)
B: Before A: After
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Table 6 Laboratory findings before and after administration of AM- 715 B- Group (2)

B: Before A: After
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Table  6 Laboratory findings before and after administration of AM- 715 C- Group (3)
B: Before A: After
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Table 6 Laboratory findings before and after administration of AM- 715 D- Group (4)

B: Before A: After

剤 投与前 後 に末 梢 血,肝 機 能,腎 機 能 を検 査 し た が,

Table 5,6に 示す よ う に,4例(No.18,31,41,84)に

eosinophiliaを 認 め た。

4例(No.23,40,81,87)にGOT ,GPTの 上 昇 を 認

め,1例(No.69)は77歳 の高齢 で あ っ たが,一 過 性 に

軽 いBUN,ク レアチ ニ ンの上 昇 をみ た。

III.　考 察

AM-715はPseudomonas aernginosaを 含 む グ ラム陰

性 菌 に対 して はNA,PPA等 よ り強 い抗 菌 力 を もつ化 学

療 法 剤 で あ る とい われ て い る1)。

我 々 は 臨 床分 離,同 定株 の抗 菌 力 を測 定,同 時 にTO-

133,NA,PPA,MLXの 抗 菌 力 を あ わせ 測 定 し,本 剤 の

抗 菌 力 と比較 検討 した。

そ の結 果Staphylococcus aureus,Escherichia coli,Cit-

robacter freundii,Klebsiella pneumoniae,Enterobacter

claacae,Proteus spp.で はAM-715は 他 剤 に比 し最 もす

ぐれ た抗 菌 力 を 示 した 。Streptococcus faecalisで も本 剤

は他 剤 に比 し比較 的 よ い抗 菌 力 を 示 して い る。Staphylo-

coccus epidermidisで は本 剤 はMLXと 同程 度 の 抗 菌 力
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Table 7 Clinical effect of AM- 715 treatment

を示 し,Haemophilus parainfluenzaeで は本 剤 はTO-

133よ り若干 す ぐれ た抗 菌 力 を 示 し た。Pseudomonas

aeruginosaで は本 剤 耐 性 菌 もあ るが,累 積 曲線 で は かな

りよい成 績 を示 した。

臨 床成 績 で はTable 7に 示 す様 に107例 中,著 効8例

(7.5%),有 効78例(72.9%),や や有 効6例(5.6%),無 効

15例(14.0%)で あ った 。有 効率 は尿 路感 染症 で は83.0%,

消化 管 感 染 症 で は92.6%と 極 め て高 率 であ っ た。 急 性

扁桃 炎 で も有効 率 は100%で あ った が,感 染 を くす 返 す

気 管 支 拡 張 症 で は33.3%%の 低 値 であ った。 副 作 用 と

して は軽 いepigastralgia 1例,eosinophilia 3Pmj,epi-

gostralgia+eosiniphilia 1例,GOT,GPTの 上 昇4例,

BUN,ク レアチニンの上昇1例,計10例(9.3%)を みた。

以上の様に本剤は我々の想像以上にすぐれた抗菌力を

示し,臨 床的にも高い有効率を示 し,今 後臨床的に極め

て有用な抗生剤 として活用されるものと推察される。
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Basic and clinical studies were made on a new quinolinecarboxylic acid derivative, AM- 715, which has higher
antimicrobial activity aginst GNR including P. aeruginosa than those of NA and PPA. The results obtained were as
follows.

1) Antimicrobial activities of AM- 715 against clinical isolates such as S. aureus, S. epidermidis, S. faecalis,
Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus spp., Haemophilus parainfluenzae and P.
aeruginosa were higher than those of TO- 133, NA, PPA and MLX.

2) AM- 715 was administered to the total of 107 patients including 21 cases with UTI underlying various basic
diseases, 32 cases with pyelonephritis or cystitis, 27 cases with intestinal infections or cholecystitis and 27 cases with
respiratory tract infections. The overall clinical efficacy was excellent in 8 cases, good in 78 cases, fair in 6 cases and
poor in 15 cases, the efficacy rate being 80.4%.

3) As side effects, epigastralgia in 2, eosinophilia in 4, elevation of GOT and GPT in 4 and elevation of BUN
and serum creatinine in 1 case were noted.


