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内 科 領 城 に お け るAM-715の 臨 床 的 検 討
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横浜市立大学医学部中央検査室細菌部

新 しく開発 された合成抗菌剤AM-715を 臨床的に応用 し,以 下の成績 が得 られた。

1.臨 床分離E.coli,K.pneumoniae,S.marcescens,P,mirabilis,P.aeruginosaお よびP.cepacia

に対するMICは,本 剤が最 もす ぐれ,MLXが これ につ ぎ,次 いでPPA,NA,PAの 順 であつた。

2.NA耐 性 のE.coliに 対 する交叉耐性はみ られなか った。

3.扁 桃 炎,気 管支拡張症,膀 胱炎,腎 盂腎炎,腸 炎,SBEな ど内科領城の感染症24例 に本剤 を投

与 し,著 効11例,有 効7例,や や有効3例,無 効3例 で有効率は75%で あつた。

4.細 菌学的には消失8例,減 少3例,不 変3例,菌 交代1例,不 明9例 であった。

5.副 作用 として発疹,腹 部膨満感 が各1例 に認め られ,臨 床検査値 の異常 として好 酸 球 増 多,

GOT,GPT上 昇が各1例 に認 められた。

6.内 服剤で,広 い抗菌 スペ ク トラムを有 し,比 較的副作用 も少ないこ とか ら,症 例 を選んで用い

れば,有 用 な新抗菌剤 となるであろ う。

緒 言

AM-715はnalidixic acid(NA)類 縁 化 合 物 で,1977年

杏 林 製 薬研 究所 で発 見 され た合成 抗菌 剤 であ る。6位 に

フ ツ素,7位 にpiperazineを 有 す るquinolinecarboxylic

acid誘 導 体 で強 い抗 菌 活 性 と広 範 囲 スペ ク トラム を有 し,

NA耐 性 大 腸菌 に対 して交 叉 耐 性 を示 さない 。 経 口に て

吸 収 され,尿 中お よび 胆 汁 中 に排 泄 され る が,血 中 濃度

お よび 尿 中排 泄 率 は,従 来 の同 系 薬 剤 よ りや や 低 い が,

組 織 移 行 は肝,腎 で は比較 的高 く,生 体 内 では ほ とん ど

代 謝 を受 け ず に未 変 化体 の ま ま排 泄 され る1)。

これ らの 特徴 を有 す る本 剤 を今 回 臨床 的 に用 い る機 会

を得,臨 床分 離 菌 に対 す る試 験 管 内 抗菌 力 とと もに,臨

床 的 検討 を行 っ たの で これ らの 成 績 につ いて 報 告 す る。

I.　研 究 方 法

1.　 試 験 管 内抗 菌 力

新 鮮 臨 床分 離 株E.coli 22株,K.pneumoniae 21株,

S.marcescens 21株,P.mirabilis 10株,P.aeruginosa

20株,P.cepacia 10株 にっ い て化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ

りMICを 測 定 した。 接 種 菌 量 は106cells/mlと し,AM-

715の ほ か にNA,piromidic acid(PA),pipemidic acid

(PPA),miloxacin(MLX)の4薬 剤 につ い て も同 時 に検

討 した。

2.　臨床的検討

当内科入院 あるいは,外 来通院 中の各種感染症患者に

本剤 を投与 し,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用の有無,

臨床検査値への影響 について検討 した。

臨床効果判定 は,発 熱,白 血球数,好 中球割合,CRP,

血沈,検 出菌の消長,各 種感染症 に伴 う諸症状の変動な

どについて観察 し,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段

階に判定 した。

細菌学的効果 は,菌 の消長によ り,消 失,減 少,菌 交

代,不 変,不 明 と判定 した。

臨床検査値は,本 剤投与前後に可能な限 り検 査 し,

GOT(正 常値9-27国 際単位),GPT(4-27国 際単位),

アルカ リフォスファターゼ(79-219国 際 単 位),BUN

(6-20mg/dl),ク レアチニン(0.7-1.3mg/dl)}こ ついて

検査 し,末 梢血への影響 について も可能な限 り検討 した。

II.　成 績

1.　試験 管内抗菌 力

1)E.COIi(Table 1)

AM-715で は,全 株6.25μg/mlよ り低 いMICに 分

布 し,耐 性株は み られ な か った。 次い でMLXで は

0.4～6.25μg/mlの 間 に全株 分 布 し,同 様 に耐性株はみ
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Table 1 Distribution of sensitivity of clinical isolated E. colt to

AM- 715 and other chemotherapeutics

Table 2 Distribution of sensitivity of clinical isolated K. pneumoniae to

AM- 715 and other chemotherapeutics

Table 3 Distribution of sensitivity of clinical isolated S. marcescens to
AM- 715 and other chemotherapeutics

られ てい ない。 しか し,PPAで は1.56～50μg/ml,NA

で は3.13～100μg/ml,PAで は125μg/mlよ り 高 い

MICに 分 布 し,12.5μg/ml以 上 の 耐 性 株 は 各 々3株

(13.6%),6株(27.3%),22株(100%)に 認 め られ た。

NAとAM-715と の 間 に交 叉 耐 性 は認 め られ な か っ た。

2)K.pneumonae(Table 2)

AM-715で は,1株25μg/mlのMICを 示 した ほ か は,

全株6.25μg/mlよ り低 いMICに 分 布 し た 。 次 い で

MLX。PPA,NA,PAの 順 で あ った 。12.5μg/mlよ り高

いMICを 示 した耐 性株 は,AM-715で1株(4.8%),

MLX,PPAで 各 々3株(14.3%),NAで11株(52.4%),

PAで21株(100%)認 め られ た。NAとAM-715と の

間 に交 叉 耐性 は認 め られ な か った 。

3)s.marcescens(Table 3)

AM-715,MLX共1.56μg/ml以 下 お よ び25μg/ml

以 上 に ピー ク を有 す る二 峰 性 の 分 布 を 示 し,PPA.NA

も6.25～12.5μg/ml以 下 と,100μg/ml以 上 に分 布 す る

二 峰 性 を示 した。NA耐 性 株 はAM-715に 対 し て も 耐

性 で,交 叉 耐性 が み られ た。

4)P.mirabilis(Table 4)

AM-715で は0.4μg/mlよ り低 いMICを 示 した株 が

9株 で,50μg/mlのMICを 示 した 株 が1株 あ り,MLX

に お い て も同 じ傾 向 を認 め た が,PPAで は3.13～6.25

μg/mlの 間 に9株 が 分 布 し,NAで は6.25～12.5μg/ml
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Table 4 Distribution of sensitivity of clinical isolated P. mirabilis: to
AM- 715 and other chemotherapeutics

Table 5 Distribution of sensitivity of clinical isolated P. aeruginosa to

AM- 715 and other chemotherapeutics

Table 6 Distribution of sensitivity of clinical isolated P. cepacia to

AM- 715 and other chemotherapeutics

の 間 に,PAで は50μg/ml以 上 のMICに 全 株 分 布 し

た。

5)P.aeruginosa(Table 5)

AM-715で は0.78～3.13μg/mlに19株 が分 布 し,1株

の み25μg/mlで あ り,MLXで は1株 の み6.25μg/ml

で,残 り19株 は12.5μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ っ た 。PPA,

NA,PAに 対 して は いず れ も耐 性 株 で あ った 。

6)P.cepacia(Table 6)

MLXで は全 株6.25μg/ml以 下 で あ った が,AM-715

では1株 の み6.25μg/mlで,他 の9株 は25μg/ml以 上

の 耐性 株 で あ り,NA,PA,PPAに 対 して も も全 株 耐 性

株 で あ っ た。

2.　臨床成績

気管支拡張症2例,扁 桃腺炎2例,SBE 1例,膀 胱炎

7例,腎 盂腎炎5例,腸 炎7例 計24例 に本剤を投与 した

(Table 7)。

外来症例15例,入 院症例9例,男9例,女15例 で,年

齢 は20歳 から87歳 に分布 し,40歳 以上が13例,39歳 以下

が11例 である。

基礎疾患を10例 で有 してお り,そ の内訳 は肺癌2例,

尿路結石2例,僧 帽弁閉鎖 不全,心 不全,高 血圧,パ ー

キンソン氏病,糖 尿病,肺 膿瘍各1例 ずつである。

投与量は,1回200mg1日3回 が21例 で,残 り3例

は,1回100mg1日3回 又 は4回 が各1例,1回200
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mg 1日4回 が1例 であ る。

投与期間は,最 短3日,最 長88日 であるが7日 間以 内

15例,8～14日 間6例,15日 以上3例 であつた。

検出菌検索は,15例 より種 々の菌が検 出され,9例 が

単独菌で,6例 は2種 の菌 が混合 して検 出された。

菌の種類 としては,グ ラム陰性桿菌のみ が検出 された

のが12例で殆んどであるが,グ ラム陽性球菌 が単独ある

いはグラム陰性桿菌 と混合 して検出 された例が3例 あっ

た。

細菌学的には,消 失8例,減 少3例,不 変3例,菌 交

代1例 であつた。

臨床的には,著 効11例,有 効7例,や や有効3例,無

効3例 で有効以上の症例は18例(有 効率75・0%)で あっ

た(Table 8)。

副作用 としては,発 疹,腹 部膨満感が各1例 で認め ら

れ,臨 床検査値異常 としては,好 酸球増多,GOT,GPT

上昇およびBUN,Creatinine上 昇が各1例 で 認 め られ

た(Fig.1)。

III.　考 案

AM-715はnalidixic acid類 縁化合物で強 い抗菌活性

と広範 囲スペ ク トラムを有する経 口合成抗菌剤 で,NA

耐性 のE.coliに 対 しては交叉耐性 を示さず,経 口 で 吸

収 され肝,腎 移行は良好 で,殆 ん ど代謝 を受 けず に排泄

される特徴 を有する。

これ らの特徴 を有す る本 剤を臨床的に応用 したところ.

菌種別 にはTable9に 示す如 く,E.coli,P.mirabilisで

は消失 または減少 を示 し,S.marcescens,K.penumoniae

では消失 または減少 を示 した例 もあるが,不 変 あるいは

交代 を示 した例 もあ り,P.aeruginosoで は全例不変あ

るいは菌交代 を示 した。

臨床分離株のMICか らみても,E.coli,P.mirabilis

は比較的低いMICで 阻止 され,K.pneumoniae,S.mar-

cescens,P.aeruginosaは 低いMICで 阻止 され る株 もあ

る反面,高 いMICで しか阻止 されない耐性株 もみ られ

てお り,ほ ぼMICを 反映 した成績であった。 しか し,

P.cepacia検 出SBE例 は,SBPC,MINO,ST合 剤で約

Table 8 Summary of clinical evaluation

Table 9 Summary of bacteriological evaluation
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Fig. 1 Laboratory findings before and after administration of AM- 715

GOT GPT Al-P BUN Creatinine

90日 間治療後,外 来投薬 に際 し,本 剤 を88日 間用 いたが,

再 発を起す ことな く,6ケ 月以上 も経過 してお り,本 菌

の感受性 か らいえば耐性株 である筈 なの に,治 療 が奏効

した。 前投薬および本剤投薬時併用 したST,MINOの

影響 もあるもの と考 えられるが,P.cepaciaに よるSBE

例の治癒例 として注 目に値する治療法ではないかと考え

られる。

内科領域感染症に対す る本剤の臨床効果はシンポジウ

ムの集計 によれ ば,尿 路感 染症86.3%,呼 吸器感染症

67.2%,胆 道感染症90.9%,腸 管 その他の感染症86.4%

の 有効率 で,全 体 では78.0%の 有効率 であった。

我 々の検討 した症例 では,Table 8に 示すご とくで,

腸炎100%,尿 路感染症66.7%,扁 桃 炎100%,気 管支

拡張症0%,SBE 100%の 有効率 であ り,全 体 では24例

中18例 が有効または著効で有効率75.0%で あった。

背景因子,検 出菌 の種類,感 受性の有無な ども考慮 し

な ければな らないが,急 性尿路感染症,腸 炎での良好な

治療成績 は,本 剤が肝,腎 へ の移行 がよいことを反映し

てい るもの と考 えられよ う。

本剤による副作用 としては,全 国集計では消化器症状,

神経 症状,ア レル ギー症状 その他が4.7%に み られてい

るが,我 々の検討 した24例 中に,胃 部不快感および発疹

が各1例 に認 め られた。

また,本 剤投与 による臨床検査値異常 としては,全 国

集計ではGOT,GPT,Al-P上 昇 が,種 々の組合せで

0.1～1.2%に み られ,そ の他の異常検査 値 と しては,

白血球減少,好 酸球増多,BUN上 昇が0.1～0.5%に み

られている。

我々の検討 では,GOT,GPT上 昇,BUN,creatinine

上昇,お よび好酸球増多が各1例 に認め られたが,こ れ

らの副作用 および検査値異常 は,必 ず しも本剤 との因果

関係はは っき りしない もの もあ り,各 例について考察を

加 えてみたい。

1.　症例1.S.K.61歳 気管支拡張症
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本剤投与後3日 目に,胃 部膨満感を訴 えたが継続投与

可能であった。本症状の訴 えの た め 一 時AMPC 1.0g

内服に変更 した折 には,同 症状の訴 えはなかったこ とよ

り,本剤による消化器症状 と考え られ る。なお本剤投与

前より,去 痰剤等の投与は長期間続 けられているが,何

の訴えもなかったことによ りこれ らによるとは考 えに く

い。

2.　症例10.Y.H.42歳 急性腸炎

本剤投与後5日 目に,股 部および大腿部 に軽度発疹が

出現したため投与 中止 した。中止 後発疹は グリチ ロン,

パンピタン投与のみで消退 した。他 の薬剤が投与されて

いないため本剤による可能性 は強いが,投 与前 にGOT

50 IU,GPT 41 IU,Al-P 412 IUと 軽度の肝機能異常お

よび単球14%と 単球増多もみ られていた ことよ り ウ イ

ルス感染も考え られ,そ のための発疹の可能性 も否定で

きない。

3.　症例17.T.K.40歳(慢 性扁桃腺炎,慢 性 腎盂腎炎,

肺膿瘍,好 酸球増多症,糖 尿病)

本剤投与前よ り好酸球増多(25%)が み られてお り,

本剤投与後更に上昇(46%)し,投 与継続は した が,投

与中止後には15%,更 に9%と 減少 してい る。

好酸球増多の原因は精査するも不明で,肺 病変の縮小,

軽快 と共に減少 しているようにもみ られる。従 って,本

剤と好酸球増多 との因果関係は,は っきりさせ得ないが,

牛乳によるア レルギーの既往 もあることか ら,ア レルギ

ー性の好酸球増多であることも否定で きない
。 また,本

剤投与後BUNが9→23mg/dl,creatinineが1.2→2.4

mg/dlと 上昇 したが,慢 性の腎盂腎炎があ り,以 前 よ り

時々BUN,creatinineに 異常値がみ られ ることがあ り,

そのためであろうと考 えられ る。なお8日 後にはBUN,

creatinineとも19,2.1mg/dlと 低下 している。

4.　症例20.Y.H.20歳 急性腎盂腎炎

尿よりE.coli,,静 脈血よ りPropionibacteriumの 検 出

された症例で,本 剤投与3日 目よ り無熱化 し,尿 中細菌,

血中細菌 とも消失 した。 しか し,血 中細菌は皮膚常在嫌

気性菌 による汚染 ではなかろ うか と考えている。

投与開始 日夕方2回 日の内服時 に1回 嘔吐が み られ

(体温38.8℃),投 与6日 目の肝機能検査にて,GOT 116

IU,GPT 121 IUと 上昇がみ られたため,本 剤は8日 間

にて,臨 床効果 もみ られていたため中止 した。

その後 も更 にGOT,GPTの 上昇がみ られたため,肝

機能検査 にのみ通院 させて経過 を追 っていたが,症 状 は

全 くないためか1ヶ 月 目の来院 を最後に,来 院 しな くな

り,そ の後の経過は不明である。

最後の検査 では,GOT 56 IU,GPT 62IUと 低 下 傾

向がみ られていた。

本剤以外に,特 に投薬は してお らず,本 剤 との因果関

係 はある と考 えられるが,投 与前のGOTが 正常域上限,

GPTが 異常域下限であるこ とか ら,腎 孟腎炎に先 行 し

て何 らかの肝疾患 に罹患 していた可能性 も否定はできな

い と思われる。

5.　症例19.T.M.28歳SBE(M.I)

P.cepaciaが 検 出されたSBE例 で,本 剤 を1日600

mg 88日 間投与 したが副作用および,臨 床検査値の異常

は全 く認め られなか った。GOT 36→23 IU,GPT 32→

12 IU,Al-P 207→140 IU,BUN 17→14mg/dl,creatinine

0.9→1.0mg/dl,WBC 4,600→4,700,Eosino4→2%,RB

C 425→413,血 小板数17.8→19.2万 と全 く異常 は認め ら

れなかった。全国集計での最長投与例は,60日 間36,000

mgで あ り,本 例は更 に長期間投与 し得た例 といえよ う。

本論 文の要 旨は,第28回 日本化学療法学会総会,新 薬

シンポジ ウムAM-715(東 京,1980年)お よび,AM-715

の研究会(東 京,1979年,1980年)に て発表 した。
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Antibacterial activity and clinical effect of AM- 715 were evaluated and the following results were obtained.
1) The MICs of AM- 715 against species of E. coil, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Serratia marcescens,

Pseudomonas aeruginosa were superior to those of MLX, PPA, PA and NA. The MIC of AM- 715 against Pseudomonas
cepacia was only inferior to that of MLX.

2) AM- 715 was administered to 24 patients with several underlying diseases in the field of internal medicine.
As the results, clinical response to AM- 715 was excellent in 11, good in 7, fair in 3 and poor in 3 cases, and the total
efficacy rate was 75.0%.

3) Side effects were observed in 2 cases: eruption in one case and gastrointestinal disorder in one case as the
subjective symptoms. As the results of laboratory findings, elevation of GOT and OPT in one case and elevation
of BUN and creatinine values in one case were found. Increase of eosinophile was found in one case hematologically.


