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AM-715の 臨床的検討

大 山 馨 ・清水 隆作

富山県立 央病院 内科

Quinolinecarboxylic acid誘 導体であるAM-715に ついて臨床分離株に対す る抗菌力 と23例の感染

症 に本剤の投与 を行い,そ の効果 を検討 した。その結果 次のことを知った。

1.AM-715は グラム陽性菌お よび グラム陰性菌に作用す る合成 抗菌剤 であ り,S.aureus,S.fae-

calis,E.coli,Citrobacter,K.pneumoniae,Enterobacter,S.marcescens,Proteusお よびPaeruginosa

に対 して優れた抗菌性を有 し,そ の抗菌力はNA,PPAに 比 し,AM-715が 最 も強かった。

2.臨 床効果については16例 の呼 吸器感染症お よび7例 の尿路感染症に本剤の投与を行 った結果,

呼吸器感染症では16例 中10例(62.5%)に 有効以上の成績が得 られた。 また7例 の尿路感染症では6例

(85.7%)に 有効以上 の成績が得 られた。

3.副 作用 としては1例 に嘔気 と食欲不振が認め られ本 剤の投与 を中止 したが,そ の他 の症例には

副作用 と考え られる異常所見は認 められなかった。

緒 言

杏林製薬中央研究所で開発されたAM-715はnalidixic

acid(NA)類 縁化合物の範疇に属するquinolinecarboxylic

acid誘 導体 であ り,6位 にフッ素,7位 に ピペ ラジン環

を有す ることが特徴 で,従 来のNA類 縁薬剤 に比 して

抗菌活性 も強 く,グ ラム陰性桿菌 だけでな く,グ ラム陽

性菌に も抗菌力を示 し,ま た一部NA耐 性菌に対 して も

抗菌力 を示す ことが知 られてい る1)。今 回 我 々 はAM-

715を 臨床的 に使用す る機会を得たので,本 剤の臨床分

離株に対す る抗菌力をNAお よびpipemidic acid(PPA)

と比較 しその成績 と共に臨床効果について検討 した。

I.　抗 菌 力

1.　実験材料 および方法

1)供 試菌株

被検菌株は臨床材料か ら分離 した下記菌株 を使用 した。

Staphylococcus aureus  24株

Streptococcus faecalis  12株

Escherichia coli  20株

Citrobacter  10株

Klebsiella pneumoniae  21株

Enterobacter  16株

Serratia marcescens  6株

Proteus  45株

Pseudomonas aeruuinosa  24株

計 178株

2)MICの 測定

日本 化学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じて寒天 平 板 希釈法 に

よ りMICの 測 定 を行 っ た。

培地 はHeart Infusion Agar培 地 を用 い た。

被 検 薬剤 はAM-715,NAお よびPPAの3剤 について,

各 々100μg/mlか らの2倍 希 釈 とし,0.2μg/mlま での

濃 度 調製 を行 った 寒 天 平板 と した。

接 種 菌 液 はHeart Infusion Brothで 一夜 培養 したも

の を原 液 とし,寒 天培 地 で混 釈,平 板 として コ ロニーカ

ウ ン トを行 って106cells/mlと な る よ うに滅 菌生理食塩

水 で 希 釈 調製 した 。

菌 接種 は1白 金 耳 を画 線 塗 抹 し,37℃18時 間 培養後

に判 定 を行 っ た。

2.　 実験 結 果

1)グ ラ ム陽 性 菌

a)S.aureus

S.aureus 24株 についての感 受性 試 験 成 績は,Table 1に

示 した ご と くAM-715のMICは0.39μg/ml～3.13μg/ml

に分 布 し,0.78μg/mlに ピー ク を示 す 強 い抗 菌性 を示 し

た。 これ に対 しPPAのMICは6.25μg/ml～50μg/ml

に,ま たNAで は25μg/ml～100μg/mlに 分 布 し,3剤

中AM-715が 最 も強 い抗 菌性 を示 す こ とが認 め られた。

b)s.faecalis

S.faecalis 12株 で はAM-715のMICは0.78μg/ml～

6.25μg/mlに 分 布 し,対 比 したPPAで は3.13μg/ml～

50μg/ml,に,ま たNAで は6.25μg/ml～>100μg/ml

に ま でMICの 分 布 が 認 め られ る成 績 で あ っ た。

2)グ ラ ム陰 性 菌

E.coli,Citrobacter,K.pneumoniae,Enterobacter,
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Table 1 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ ml

Table 2 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ ml

S.marcescensお よびP.aeruginosaに つ い て の 感受 性 試

験成績 はTable 2に 一 括表 示 した。Proteusに つ い ては

Table 3に 示 した.

a)E.coli

被検20株 で のAM-715のMICは ≦0.2μg/ml～0.78

μg/mlに 分 布 し,≦0.2μg/mlに17株 が集 中 す る 成 績

を得 た。 この成 績 は対 比 したPPAやNAのMICよ り数

段 優 れ た もの で あ っ た。

b)Citrobacter

被 検10株 ではAM-715のMICは ≦0.2μg/ml～0.78
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μg/mlに 分 布 した が,PPAで のMICは0.39μg/ml～

3.13μg/mlに,ま たNAで は0.39μg/ml～25μg/mlに 分

布 し,AM-715が 最 も強 い 抗 菌 力 を有 す る こ とが認 め ら

れ た。

c) K. pneumoniae

K.pneumoniae 21株 に対 す るAM-715のMICは ≦0.2

μg/ml～6.25μg/mlに 分 布 し,被 検菌16株 が ≦02μg/ml

に集 中 した 。 これ に対 しPPAのMICは0.78μg/ml～

6.25μg/mlに,NAで は1.56μg/ml～12.5μg/mlに 分

布 す る成 績 で あ り,AM-715が 強い 抗 菌 性 を有 す る こ と

が 認 め られ た 。

d) Enterobacter

被 検16株 で のAM-715のMICは ≦0.2μg/ml～0.39

μg/mlに14株 が分 布 し,他 の株 は3.13μg/ml～6.25μg/

mlに 分 布 した、 対 比 したPPAのMICは0.78μg/ml～

6.25μg/mlに,NAで は3.13μg/ml～25μg/mlに 分布

し,3剤 中AM-715が 最 も優 れ た 抗 菌性 を示 す こ と が

認 め られ た。

e) S.marcescens

S.marcescens 6株 で はAM-715に 対 す る感受 性 は

MIC≦0.2μg/ml～0.39μg/mlに 分 布 す る3株 と,MIC

6.25μg/mlを 示す3株 に大 別 され る成 績 を得 た。PPAの

MICは0.78μg/ml～3.13μg/mlで あ り,NAで は1.56

μg/ml～12.5μg/mlに 分 布 した.

f) P.aeruginosa

被 検24株 に対 す るAM-715のMICは0.78μg/ml～100

μg/mlに 分 布 し,PPAで のMIC 1.56μg/ml～50μg/ml

の 分 布 と同程 度 で あ った。

g) Proteus
P. mirabills, P. vulgaris, P. morganli, P. rettgeri の感

受 性 の 差 異 はTable 3に 示 した ご と く,P.mirabills 14株

に対 す るAM-715のMICは ≦0.2μg/ml～156μg/mlに

分 布 し,0.78μg/mlに ピー ク を示 した。 対 比 したPPA

お よびNAのMICは い ず れ も ≧1.56μg/mlに 分 布す

る成 績 で あ った。

P.vulgaris 11株 に対 して もAM-715のMICは ≦0.2

μg/ml～0.78μg/mlに 分 布 し,0.39μg/mlに ピー クを示

した。PPAお よ びNAのMICは ≧1.56μg/mlに 分 布 し

AM-715の 強 い抗 菌 性 が認 め られ た。

P.morganii 13株 で もAM-715のMICは ≦0.2μg/ml

～0.78μg/mlに 分 布 し,0.39μg/mlに ピー クを示す 成績

で あ った。PPAのMICは0.78μg/ml～125μg/mlに 分

布 し,ま たNAのMICは1.56μg/ml～6.25μg/mlに 分

布 し,い ず れ もAM-715に 劣 る成 績 であ った。

P.rettgeri 7株 で はAM.715のMICは0.39μg/ml～

1.56μg/mlに 分 布 し,PPAお よ びNAに 比 べ てAM-

715は 約2段 階 強 い 抗 菌 性 を有 す る こ とが 認 め られ た。

以 上 の 成 績 か らAM-715は グ ラ ム陽性 菌 お よ び グ ラ

ム 陰性 菌 に作用 す る抗 菌 性 物 質 で あ り,S.aureus,S.

faecalis,E.colt,Citrobacter,Protein,P.aeruginosa に

Table 3 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ml
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Table 4 Clinical trials with AM- 715
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Table 5 Clinical effectiveness of AM- 715

対 して優れた抗菌性 を有 し,被 検菌株 に対 してPPAお

よびNAに 比 してかな り優れた抗菌力を有す る こ と が

認め られた。

II.　臨床成績

1.対 象

対象は当院へ入院 した内科系感染症の うち呼吸器感染

症16例 。尿路感染症7例 の計23例 である。呼吸器感染症

は主 として軽症を対象 としたが,一 部中等症 も含まれて

いる。性別では男12例,女11例 で,年 齢分布 は15歳 か ら

90歳 にお よんだ。

2.投 与方法および投与量

本剤の投与は1回200mg1日3回 の内服で,投 与 日

数 は4日 か ら15日 にお よんだ。

3.効 果 判 定

効果判定 は次の基準に従 った。

著効(Excellent):

1)起 炎菌 の明 らかな場合は起炎菌 の消失 と臨床症状

の急速 な改善 をみたもの。

2)起 炎菌不明の ものでは臨床症状 の急速な改善をみ

た もの。

有効(Good);

1)起 炎菌の明 らかなものでは起炎菌 が消失 し,臨 床

症状が改善 するのに1週 間以上 を要 した もの。

2)起 炎菌不明の ものでは臨床症状 の改善に1週 間以

上 を要 した もの。

やや有効(Fair):

臨床症状の一部 あるいは軽度の改善 しかみ られ な

かった もの。

無効(Poor);

臨床症状の不変あるいは悪化 した もので,起 炎菌

の明 らかな ものではその消先 減少 もみ られなか

った もの.

4.成 績

対象症例,AM-715の1日 投与量および投与日数,病

巣分離菌,治 療効果および副作用 についてはTable 4に

一括表示 し,ま た総合的効果 についてはTable 5に まと

めた。

呼吸器感染症16例 中有効以上 の成 績 を得 たの は10例

(62.5%)で,そ の内訳は気管支炎10例 中有効6例(60%),

気管支拡張症では2例 中1例(50%)に 有効,肺 炎の4

例はいずれ も軽 症であったが有効以上 の成績が得られた

のは3例(75.0%)で あった。

呼吸器感染症16例 中起炎菌 を分離できたのは12例で,

起 炎菌別の効果 についてみ ると,H.influenzae 3例 中有

効2例(66.7%),H.parainfluenzae 4例 ではいずれも有

効,S.aureusの2例 はいずれ も無効,そ の他,Acine-

tobacter,E.cloacae,S.marcescensの 各1例 に対 しては

有効 であ った。起 炎菌不明の4例 においては有効症例は

1例 であった。

尿路感染の7例 につ いてみ ると有効以上 の成績が得ら

れ たのは6例(85.7%)あ った.残 りの1例 ではやや有効

の成績 であ うたが,こ の症例は基礎疾患 として慢性骨髄

性 白血病(CML)を 持 っていたために充分 な効果を得 ら

れなかった もの と考 えられ る。

III.　副 作 用

対象症例について一般症状,血 液一般検査(赤 血球数,

血色素量,ヘ マ トク リッ ト値,白 血球数,白 血球分類),

尿一般検査,肝 機能,腎 機能,直 接 クームス反応につい

てAM-715投 与前,投 与 中,投 与後に検査 を行い,副 作

用 にっいて観 察 した。 その うち血液一般検査はTable 6

に,肝 機能,腎 機能,直 接 クームス反応の結果 はTable

7に ま とめた、

一般血液 検査 な らび に肝
,腎 機能検査およびクームス

反応等の検査成績上 には異常 をみ とめなかったが,一 般

症状 の上で1例(症 例9)に 嘔気 をおよび食欲不振がみ

られ,本 剤の投 与を中止 した。

IV.　考 察

LESHERら によるNA発 見以来、抗 グラム陰性菌剤と

して数種 の類縁化 合物 がその有効性 を認 め られ ている。

AM-715も この範疇 に属す る合成抗菌剤であって,6位

にフ ッ素 と7位 にpiperazineを 有す ることが特徴であ

る。特 に6位 フッ素化合物 は他の類縁化合物に比べて強



VOL.29 3-4 CHEMOTHERAPY 317



318 CHEMOTHERAPY DEC. 1981

Table 7 Laboratory findings

B= Before A= After

い抗 菌活性 と広範 囲スペ ク トラムを示す といわれている

が,我 々も臨床分離株 に対するAM-715の 抗菌力 を測

定 した結果,S.aureusお よびS.faecalisの グラム陽性

菌に対 して本剤はNAな らび にPPAよ りかな り強い抗

菌力を示 し,グ ラム陽性球菌感染症 に対する有効性 を示

唆 する成績 であった。 また グラム陰性菌 としてE.coli,

Citrobacter,K.pneumoniae,Enterobacter,S.marcescens,

P.aeruginosaお よびProteusに つ い て,NA,PPAと 抗

菌 力 を比 較 した結 果,P.aeruginosaに お い て は概 ね 三者

は 似 た抗 菌 力 で あ った が,E.coli,Citrobacter,K.pneu-

moniae,Enterobacter,S.marcescens,Proteusに 対 して

のAM-715の 抗 菌 力 はPPAお よびNAに 比 して か な

り強いこ とが認め られ,そ の臨床上 の効果に従来のNA

類縁薬剤以上の成績 が期待 された。 そこで本剤の臨床効

果を検討す るにあたって対象 を拡大 し,16例 の呼吸器感

染症 と7例 の尿路感染症に本剤 を投与 して経過を観察し

た。対 象呼吸器感染症はいずれ も軽 症であったが気管支

炎10例 中6例(60%),肺 炎4例 中3例(75%),気 管支拡

張症2例 中1例(50%),計16例 中10例(625%)に 有効以

上の成績が得 られ た。 この成績 は呼吸器感染症に対する

効果 としてはペニシ リン系3).セフ ァロスポ リン系4)抗生

物質 の臨床効果 に比 してよい成績 ではないが,NA類 縁

薬剤 が従来まで呼 吸器感染症に効果 を期待できなかった

こ とを考え ると意味 があることといえよ う。特に呼吸器
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感染症で有効であった症例の中にグラム陰性桿菌が分離

された症例が多かったことは,今 後 グラム陰性桿菌感染

症が益々増加する傾向にある今 日・本剤の存在意味が あ

ると考えられる。

また,尿 路感染症7例 の効果判定 では著効2例,有 効

4例(有 効以上85.7%)で あった。残 りの1例 はやや有

効の成績であった。 しかしこの症例は基礎 疾 患 と して

CMLを もっていたこ とを考 えると,本 剤の尿路感染症

に対する効果 は優れたもの といえよ う。

副作用 としては臨床検査値の異常 を認めた ものはなか

ったが,消 化器症状 として嘔気,食 欲不振のため中止 し

た症例を認めたのみであ り,本 剤 の安全性 も高 いもの と

考えられた。
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CLINICAL STUDY ON AM- 715

KAORU OYAMA and RYUSAKU SHIMIZU

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The authors report the results of clinical investigations of AM- 715, a new compound of quinolinecarboxylic acid.
The antibacterial activity of AM- 715 was compared with those of nalidixic acid (NA) and pipemidic acid (PPA)

in a total of 178 clinically isolated strains of S. aureus, S. faecalis, E. coli, Citrobacter, K. pneumoniae, Enterobacter,
S. marcescens, Proteus and P. aeruginosa.

AM- 715 exhibited far greater antibacterial activity against all of above strains, than did NA or PPA.
AM- 715 was then administered to a total of 23 patients, among whom there were 16 cases of respiratory tract

infections (RTI), 7 cases of urinary tract infections (UTI).
The results obtained were good in 10 (62.5 %) out of 16 RTI cases, and excellent and good in 6 (85.7%) out of

7 UTI cases.
As a side effect, one patient complained of nausea and anorexia, then it was necessary to discontinue the AM-

715 administration, no additional adverse reaction was noted.


