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AM-715の 抗菌力,吸 収 ・排泄 な らび に臨床効果 について検討 した ところ以下 の ご とき結果 を得

た。

1)抗 菌力:AM-715の グラム陰性桿菌 に対す る抗菌力は極 めて良好 で,E.coli,K.penumoniae,

P.mirabilisは0.05～0.1μg/mlで 約80%の 菌株がその発育 を阻止 され,P.aeruginosaの 感受性は

0.39～3.13μg/mlに 分布 した。

2)血 中濃度および尿中排泄:健 康成人3名 に早朝空腹時200mg 1回 経 口使用 した ときの血 中濃

度は1～2時 間にpeak(平 均0.96μg/ml)が あ り,血 中半減期は約2時 間で,6時 間で もなお平均

0.16μg/mlの 値が得 られ,本 剤の6時 間 までの尿 中回収率は平均30.5%で あった。

3)臨 床成績:主 として急性単純性膀胱炎 を対象に100mg 1日1回 就寝時使用群 と1回50mg 1日

3回 使用群にわ け,そ の臨床効果 を検討 した ところ,前 者 は10例 中著 効5例,有 効3例,無 効2例

で,後 者は13例 中それぞれ5,6,2例 であ って,両 群間に有意 の差はみ とめられなかった。 この理 由

として原因菌の本剤 に対するMICが0.05～0.39μg/mlと 極め て 良好 で,尿 中濃 度/MICも200～

960で あったことが考 えられる。副作用についてはみ るべきものはみ とめ られなかった。

は じ め に

AM-715は1977年 杏林製薬研究所 で開発 されたpyri-

donecarboxylic acidのquinoline系 合成抗菌剤 であ り,

Fig.1.の ごとき化学構造式 をもつ。

今回,わ れわれは本剤の抗菌力,吸 収 ・排泄 について

基礎的検討を行 うとともに内科系感染症(尿 路感染症)

に対する臨床評価を試みた。

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715

材料ならびに方法

1)抗 菌力

臨床分離のE.coli, K.pneumoniae,P.mirabilis,P.

aeruginosaそ れぞれ54株 に対す るAM-715の 最小発育阻

止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法に準じて測定

した。本剤の希釈 系列は100μg/mlか ら0、05μg/mlの2

倍希釈系列で,培 地にはpH7.2の 普通寒天培地 を用い

た。 接種菌量 は一夜培養菌液お よび100倍 希釈菌液の1

白金 耳(内 径1mm)と し,37℃,24時 間培養後,完

全に発育が阻止された最低濃度 をもってMICと した。

また同時 にnalidixic acid(以 下NAと 略)とpipemidic

acid(以 下PPAと 略)に 対するMICも 測定 し,本 剤の

それ と比較 した。

2)血 中濃度な らびに尿中排泄

健康成人男子3例 にAM-715 200mg,早 朝空腹時1回

経 口使用 し,使 用後1,2,4お よび6時 間に採 血 して,

血 中濃度を測定 した。 また本剤経 口使用後,2,4,6時 間

に採尿 して,尿 中濃度 を測定 し,え られた値 に尿量を乗

じて各時間での尿中回収量 を求めた。なお測定はE.coli

NIHJ JC-2を 検定菌 とする薄層 カップ法 によ り行 い,標

準液は血中濃度ではMonitrol Iで 作成 し,尿 中濃度で

はM/15リ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用 いて作成 した。

3)臨 床成績

内科系感染症の うち原因菌を決定 しえた(尿 中細菌数

>105/ml)急 性 単純性膀胱炎21例,お よび 慢性 腎孟腎炎,

無症候性細菌尿 それぞれ1例,計23例 にAM-715を 使用
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した。性別は男子1,女 子22例 で,年 齢分布は18～79歳

であった。 本剤100mg就 寝時1回 使用群10例(A群)と

1回50mg1日3回 使用群13例(B群)に わけて,そ の

臨床成果 を比較検討 した。 なおA群 は4～27日 間.B群

は4～14日 間使用 した。

原因菌の分離状況はA群 ではE.coliが9例,K.pneu-

moniaeが1例,B群 ではE.coliが12例,S.aureusが

1例 であ り,両 群間に有意の差はなかった。

臨床効果判定は本 剤使用3日 以内に自他覚症状の改善

と尿沈渣所 見の正常 化をみ とめた ものを著効,4～7日

で改善 ・正常化のみ られたもの を有効,改 善 ・正常化 が

み られなかったか,あ るいは不変の ものを無効 とした。

細菌学的効果 は3日 以 内に除菌がみ られた ものを著効,

4～7日 で尿中細菌が陰性化 した ものを有効,7日 以降

もなお原因菌が存続 した ものを無効 として判定 した。

一方,使 用症例 について,A群 では就寝時服用後第1

回排尿時に採尿 し,B群 では服用後第1回 尿 を採尿 して,

その尿中濃度 を測定 し,尿 中濃度/MICを 原因菌につい

て算出 した。

副作用につ いては臨床症状 をcheckす る とともに,血

液一般(RBC,Ht,Hb,WBC,Blood picture)と 生化学

検査(S-GOT S-GPT, Al-P,BUN,S-Cr)を 本剤使用

前後 で実施 したが,対 象は10～27日 間使用 の9例 である。

成 績

1)抗 菌力

原液接種 ではE.coliは0.05～0.78に,K.pnueumoniae

は0.1～1.56に,P.mirabilisは0.05～3.13μg/mlにMIC

の分布 がみ られ,そ れぞれ0.1,0.2,0.05～0,1にpeakを

示 した。100倍 希釈菌液接種 ではE.coliは0.05に,K.

pneumoniaeは0.1に,P.mirabilisは0.05μg/mlにpeak

があ り,こ れ ら3菌 種 に対す る抗菌力 は極めて良好であ

った。100倍 希釈菌液接種 による本剤 の抗 菌力 はNA,

PPA両 剤 に比較す ると,E.coliお よびK.pneumoniaeで

Table 1 Susceptibility of E. coli to AM- 715

(•~1,•~100)

Table 2 Susceptibility of K. pneumoniae to AM- 715

(•~1,•~100)
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は3～4段 階,P.nirabilisで は4～5段 階 す ぐれ て いた 。

(Table 1,2,3)。

本剤のP.aeruginosaに 対 す るMICの 分 布 はTable

4の ご とくで,原 液 接種 で は0.39～3.13に,100倍 希 釈

液 では0.2～3.13μg/mlに あ って,そ れ ぞ れ0.39μg/mlに

peakを 示 し,PPAよ り4段 階 良 好 な抗 菌 力 を示 した。

2)血 中濃度

健康成 人3例 に本 剤200mg 1回 空 腹 時 使 用 した際 の

血中濃度 はTable 5の ご と くで,3例 中2例 は1時 間 に,

他の1例 は2時 間 にpeakが あ り,peak値 は平 均0.96

μg/mlで あ った。 ま た血 中半 減 期 は約2時 間 で,6時 間

後は平 均0.16μg/mlの 血 中濃 度 を示 した。

3)尿 中排 泄

本剤200mg 1回 空 腹 時使 用 した と き の 尿 中 濃 度 は

130～455μg/mlに 分 布 し,尿 中回 収 量(平 均)は2時 間

までが24.8mg,2～4時 間が21.9mg,4～6時 間が14.2

mgで あ り,6時 間 ま での 平 均尿 中回 収 率 は30.5%で あ

っ た(Table 6)。

4)臨 床成 績

本 剤 の 臨 床 効果 をTablc 7に 示 した。A群 では 著 効5,

有 効3,無 効2例 で,B群 の それ は5,6,2例 で あ り,

両群 間 に有 意 の 差 はみ とめ られ な か っ た。 ま た菌 種 別 に

除 菌効 果 をみ る と,Table 8の ご と くで,E.coliはA群

で は 著効7,有 効2例,B群 で は 著 効10,有 効2例 であ

り,K.pneumoniaeの1例 とS.aureusの1例 は それ ぞ

れ 著 効,有 効 で あ っ た。

一方,原 因 菌 に対 す る本 剤 のMICを 測 定 した とこ ろ,

E.coliは0.05～0.78μg/mlに 分 布 し,K.pneumoniaeと

S.aureusは それ ぞれ0.1,0.39μg/mlで あ り,い ず れ も

極 めて 良好 な感 受性 を示 した 。 ま た100mgあ るい は50

mg 1回 使 用 後 の 尿 中濃 度 は10.4～96.8μg/mlで あ って,

MIC値 の ほ ぼ200～960倍 の値 で あ っ た。

副 作 用 に つ いて は,使 用23例 で は,本 剤 によ る と思 わ

れ る 自覚 症状 はみ とめ られ なか った。 ま た,本 剤使 用 前

Table 3 Susceptibility of P. mirabilis to AM- 715

(×1,×100)

Table 4 Susceptibility of P. aeruginosa to AM- 715

(×1,×100)
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Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates to AM- 71S

(×100)

Table 5 Serum levels of AM- 715

200mg fasting
Healthy volunteers (N= 3)

Table 6 Urinary excretion of AM- 715

200mg fasting

Healthy volunteers (N= 3)
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後に実施 しえた9例 の血液一般,血 液生化学検査は使用

後いずれも正常範囲内にあって異常値はみ とめられなか

った(Table 9)。

考 案

広域スペクトル と強力な抗菌力がAM-715の 特徴で

あるが,わ れわれの検討 でも臨床分離E.coli,K.pneu-

moniae,P.mirabilisお よびP.aeruginosaの 本剤に対す

Table 7 Clinical results

A group, 100mg•~1/day

Clinical results

B group, 50mg•~3/day

る感受性(100倍 希釈菌液)のpeakは それぞれ,0.05,

0.1,0.05,0.39μg/ml本 剤が にあって,極 めて良好な抗

菌力を有す ることを確認す ることができた。

本剤 の経 口使用時 の血中濃度は200mg 1回 使 用 では

1～2時 間にpeakを み とめ,そ の値はほぼ1μg/mlで

あ り,尿 中濃度は最高450μg/mlに 達 し,6時 間までの

尿 中回収率 は約30%で あ った。これ らの成績はほぼ上記

諸菌のMICを 凌駕す るものであって,本 剤 のMIC以

上 での殺菌作用 を考慮 する と,臨 床効果 を発揮 させえる

ための使用量 は1回200mgが 妥当 と考 え られた。

われわれは本剤 のす ぐれた抗菌力 と良好 な尿中移行 を

考慮 して,急 性単純性膀胱 炎を主体に,本 剤の最少有 効

使用量を知ることを計画 し,1日1回 就寝時100mgお

よび50mg 1日3回 使用の2群 にわけて,そ の臨床効果

を比較検討 した。成績 は両群間に有意差な く,満 足すべ

きものであった。 このこ とは本剤 の殺菌作用 とともに分

離菌のMICに 対する本剤の尿中濃度が200～960倍 に達

した ことが主な理由 と考 えられるが,細 菌学的効果にお

いて1回50mg 1日3回 使用群 で,除 菌効果がよ りす ぐ

れた傾向の うかがわれた事実は本剤 の原因菌に対す る抗

菌力 が極めて良好 であるがために,MICを はるかにこ

える尿 中濃度が長時間維持 された ことに起因するもの と

思われる。

副作用 については少量使用であったために自覚症状,

検査値 ともみ るべ きものはなかった。

Table 8 Bacteriological results

A group

* urine levels of AM- 715
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Table 9 Laboratory findings before and after treatment with AM- 715

B: before A: after
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The studies on antibacterial activity, absorption, excretion and clinical efficacy of AM- 715 were perfomed, and

following results were obtained.

1) Antibacterial activity: AM- 715 showed an excellent antibacterial activity against gram-negative bacilli.

About 80% of clinically isolated strains of E. coil, K. pneumonicte and P. mirabilis were completely inhibited in growth

by 0.5•`0.1 ƒÊg/ml of AM- 715, while the MIC of AM- 715 against clinically isolated P. aeruginosa ranged from 0.39

μg/ ml to 3.13μg/ ml.

2) Serum levels and urinary excretion: AM- 715 was orally administered in a dose of 200 mg to three healthy

males at fasting. The peak of serum levels was attained at 1 hr•`2 hrs after administration, and mean of the peak

levels was 0.96 ƒÊg/ ml. Serum half life of AM- 715 was about 2 hrs, but 0.16 ƒÊg/ ml of serum level was still noted 6 hrs

after administration. The mean urinary recovery was 30.5 % in 6 hrs after administration.

3) Clinical results: Clinical study on AM- 715 was performed in two groups of patients mostly with acute simple

cystitis. Daily dose of AM- 715 was 100 mg once before sleep in one group and 150 mg t.i.d. in the other group, respec-

tively. Of 10 cases in the former group, clinical efficacy was excellent in 5 cases, good in 3 cases and poor in 2 cases.

Of 13 cases in the latter group, it was excellent in 5 cases, good in 6 cases and poor in 2 cases. No significant difference

was observed between both groups in the clinical results. This might be due to excellent MIC (0.05 to 0.39 ƒÊg/ ml) of

AM- 715 against causative organisms and high ratio (200 to 960) of urine levels/ MIC. No adverse reactions were

observed, and no abnormality in laboratory findings was observed.


