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キノリン系抗菌剤AM-715に ついての基礎的 ・臨床的検討 を行 ない,次 の結果 を得た。

1)抗 菌力:最 近の臨床材料か ら分離 され たグラム陰性桿菌564株 について,AM-715とnalidixic

acid(NA)の 最小発育阻止濃度(MIC)を 求 め両者 を比較 した。いずれ も4～7管 程度 にAM-715が

優れてお り,か つ高度耐性菌 も認め られなかった。 またMycoplasma pneumoniae標 準株2株(FH.

MaC)お よび臨床材料 から分 離 された5株 に対す る本剤 のMICは いずれ も5～10μg/mlで あった。

2)慢 性気道感染症 にお ける血中お よび喀痰 内移行濃度:腎 機能に著変 をみない慢性 気 管 支 炎2症

例に,本 剤200mgを 朝食後経 口投与 した場合の血中濃度は,そ れぞれ投与後2～4時 間 目に最高値

1.27～1.40μg/mlを 示 し,6時 間 目でも0.5～0.7μg/mlを 示 した。 また喀痰 内移行濃度 の最高値 は,

それぞれ投与後3～4時 間目に0.97μg/mlお よび4～5時 間 目に0.56μg/mlで,血 中濃度 よ り1～2

時間お くれる成績であった。

3)臨 床成績:呼 吸器感染症18例(急 性気管支炎1例,肺 炎5例,気 管支拡張症4例,慢 性気管支炎

6例,そ の他2例)に 本剤1日600mg分3(総 投与量3.0～12.6g)経 口投与 した場合の臨床効果は,

有効7例,や や有効8例,無 効1例,判 定不能2例 で有効率は43.8%で あった。本剤投与中副作用 と

して,フ ラフラ感 を訴 えた者1例,GOTお よびGPTの 一過性の上昇 が1例 に認 められた。

は じ め に

AM-715は,1977年 杏林製薬(株)研究所 で開発 された経

ロ用キノリン系抗菌剤で,Fig.1に 示す構造を もち,6

位にフッ素 と7位 にピペラジンを有す ることが特徴 であ

る。その抗菌域は緑膿菌 を含む グラム陰性桿菌に対 して

強い抗菌活性を示 し,こ れ らの 菌 に 対 して は,GM,

ABPCやCBPCよ り強い抗菌活性 を示 し,一 部のNA

耐性菌に対 しても抗菌活性 を示す。 また グラム陽性菌に

対 してもかな りの抗菌力 を示す とされている。今回私達

は,各 種の臨床材料分離 グラム陰性桿菌に対す る本剤の

抗菌力を,従 来から広 く使用 されているnalidixic acid

と比較 し,さ らにMyccoplasma pneumoniaeに 対 しては

標準株2株 と臨床分離株5株 の計7株 に対す る抗菌力を,

EM,JM,TC,DOXY,ABPCと 比較 した。また2例 の

慢性気道感染症例に投与 した後の血 中濃度 と喀痰 内移行

濃度を測定 し,さ らに呼吸器感 染症18例 に投与 した場合

の臨床効果および副作用 を検討 したので,そ の成績 につ

いて報告する。

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715

I.　基礎的検討

1.抗 菌力

実験方法:長 崎大学医学部付属病院検査部において各

種の臨床材料から最近分離されたグラム陰性桿菌564株

(Escherichia coli 54, Citrobacter freundii 54, Klebsiella

aerogenes 54, Enterobacter cloacae 52, Enterobacter

aerogenes 54, Serratia marcescens 54, Proteus vulgaris

54, Proteus mirabilis 54, Proteus rettgeri 27, Proteus
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inconstans 27,Morganella morganll 26,Pseudomonas

aeruginosa 54)に つ いて,日 本 化 学 療 法学 会 規 定 の方 法

に従 ってAM-715とNAのMICを 測 定 し両 者 を比較

した。 薬 剤 の培 地 含 有 濃 度 は100μg/mlか ら2倍 希 釈 し

て10系 列 を作製 し,接 種 菌 量 は106 cells/mlを 使 用 して 多

目的 アバ ラー ツ(武 藤 化 学)に て 接 種 し,37℃,18～20

時 間培 養 後 判 定 した。

マイ コプ ラズ マ につ い て は,Mycoplasma pneuumonlae

標 準株2株(FH,MaC)お よび 臨 床分 離 株5の 計7株 に

っ いてPPLO broth培 地 を用 い,薬 剤 の培 地 含 有 濃 度 は

100,50,25,10,5,2,5,1.0,0.5,0.25,0.12,0.06,0.03,

0.015,0.0075μg/mlの14系 列 を用 い,小 シャー レ にそ れ

ぞ れ3mlを 流 し固 めた 。 この 上 に菌 浮 遊 液0.1m1を 滴

下 し,充 分 にcoatingし て約30分 室 温 乾燥 した 後,37℃

に て7～10日 間 培 養 後,光 学 顕 微 鏡(40倍)に て コ ロニ

ー の有 無 を鏡 検 し,完 全 に発 育 が 阻 止 され た薬 剤 最 小 濃

度 を もってMICと した。AM-715の ほ か 尼M,JM,TC,

DOXY,ABPCのMICを 測 定 し比較 検討 した。

成 績1臨 床 分離 株 に対 す るMIC測 定成 績 をTable 1

に示 した。AM-715はNAに 比 較 して,検 討 したナベ

て の グ ラム 陰性 桿 菌 にお い て,全 般 に4～7管 程度低い

MICを 示 した。 特 にE.coll,K.aerogenes,E.cloacae,

E.aerogenes,P.yulgarts,P.mtrablls,M.morganiiに お

い て は0.1μg/ml以 下 にMICの ピー クがあ り夢 その他

P,rettgert,P.inconstans,,P.aeruginosaに おいても

1.56～6.25μg/mlにMICの ピー ク を有 し,大 部分が

6.25μg/ml以 下 に あ り,S.marcescensに おいて もピー

クは25μg/mlな が ら0.1以 下 か ら25μg/mlま での範囲

に広 く分 布 してい た。 ま たFig.2～Fig,13に 各菌種 に

対 す るAM-715とNAの 相 関 を示 した。 比較 したすべて

の グ ラム 陰性 桿 菌 にお い て明 らか にAM-715が 優れた結

果 を示 した 。

Table 2に 示 した ご と く,Mycoplasma pneumoniaeに

お い ては,測 定 した7株 に対 す るAM-715のMICは い

ずれ も5～10μg/mlで あ った。EMで は いずれ も0.015

μg/ml以 下,JMで は0.03～0.12μg/ml,TCお よびDO

Table 1 Antibacterial activity of AM- 715 and nalidixic acid

against organisms isolated from clinical materials

Inoculum size: 106 celLs/ ml.
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Fig. 2 Correlogram of MICs between
AM- 715 and NA
Escherichia coli

54 strains

Fig. 3 Correlogram of MICs between
AM- 715 and NA

CYtrobacter freundil
54 strains

Fig. 4 Correlogram of MICs between

AM- 715 and NA

Klebsiella aerogenes 54 strains

Fig. 5 Correlogram of MICs between

AM- 715 and NA

Enterobacter cloacae 52 strains

Fig. 6 Correlogram of MICs between

AM- 715 and NA

Enterobacter aerogenes 54 strains

Fig. 7 Correlogram of MICs between

AM- 715 and NA

Serratia marcescens 54 strains
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Fig. 8 Correlogram of MICa between

AM- 715 and NA

Proteus vulgaris 54 strains

Fig. 9 Correlogram of MICa between
AM- 715 and NA

Proteus mitrabIlls 54 strains

Fig. 10 Correlogram of MICs between

AM- 715 and NA

Proteus re ttgeri 27 strains

Fig. 11 Correlogram of MICa between

AM- 715 and NA

Proteus inconstans 27 strain's

Fig. 12 Correlogram of MICs between

AM- 715 and NA

Morganella morganii 26 strains

Fig. 13 Correlogram of MICs between
AM- 715 and NA

Pseudomonas aeruginosa 54 strains
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XYで は1.0～2.5μg/mlで,い ずれ もAM-715よ り数管

すぐれていた。ABPCは いずれ も100μg/ml以 上 であ っ

た。

2.ヒ トにおける血中濃度 および喀痰内移行濃度

材料および方法:腎 機能に著変 をみない粘性～膿性喀

痰 を多量に喀出す る慢性気管支炎の患者2例(72歳 男性

52kg。72歳 男性42kg)に 朝食後本剤200mgを 経 口投与 し,

投与前,投 与後1,2,4お よび6時 間 目に採血 を行った。

同様に喀痰 については,投 与前お よび投与後1時 間毎に

全喀痰 を蓄痰 させ6時 間まで採取 した。測定はいずれも

Table 2 Minimum inhibitory concentration of AM-7 15
against M. pneumoniae

μg/ ml

Fig. 14 Sputum and serum levels of AM- 715 after oral administration

B.I. 72- years- old Male 52kg
DX Chronic bronchitis (Pneumoconiosis)

Thin layer cup method

DST Agar (oxoid)

E. coli NIHJ JC-2

Pooled sera& PBS pH7.5
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薄層カ ップ法で行 った。検定菌 としてはE.coli NIHJ

JC-2を 用い,測 定用培地はDST Agar(Oxoid)を 使用

した。標準曲線は血中濃度測定 には ヒ ト血清 を用い,喀

痰 中濃度測定には リン酸緩衝液(pH7.5)を 用 いて作製

した。

成績:本 剤200mg経 口投与の場合の血中濃 度 お よ

び喀痰 中濃度お よび喀痰量 をFig.14,15に 示 した。

Fig.14の 症例1は,基 礎疾患 に塵肺を有す る慢性気管

支炎患者 で,P1 M2～P2の 粘性膿性ない しは膿性痰 を毎

時間3～7ml喀 出 していた。 本剤投与後4時 間 目まで

の血中濃度は漸増 し,4時 間 目に ピーク値1.27μg/mlを

示 し,6時 間後に も0.78μg/mlの 値 を示 した。喀痰 中濃

度 は,本 剤投与後4～5時 閥まで漸増 し,4～5時 間後に

おいて0.56μg/mlの 濃度 を示 した。一方,Fig.15の 症

例2は,毎 時閥約2～4mlのP1M2粘 性膿性痰 を喀出す

る慢性気管支炎+肺 性心例であった。本剤投与後,血 中

濃度 では,2時 間 目にピー ク値1.4μg/mlを 示 し,6時

間後 に0.56μg/mlの 値 を示 し,喀 痰 中濃度では,経 口投

与後3～4時 間 目にピー ク値0.97μg/mlの 値を示した。

II.　臨床的検討

1.対 象症例,投 与方法および投与量

長崎大学 医学部第2内 科 にお ける呼吸 器 感 染症18例

(急性 気管支炎1例,肺 炎5例,気 管支拡張症4例,慢 性

気管支炎6例,そ の他肺結核1例,間 質性肺炎1例)を

対象 とした。投与方法は全例経 口投与で,1回 投与量は

すべて200mg,1日 投 与回数は3回 にて行なった。投与

期間は5～21日,投 与総量は3.0～12.6gで あった。

2.効 果判定基 準

臨床効果の判定は,本 剤投与前後の白血球数,CRP,

血沈値,体 温な どの検査所見および胸部 レントゲン像,

咳嗽,喀 痰,呼 吸困難 などの呼吸器症状や喀痰の性状,

喀痰 内細菌の消長 を参考 にして,総 合的に著効(+++),有

効(++),や や有効(+),無 効(-)の4段 階にて判定し

た。肺結核および間質性肺炎の各1例 は判定不能(?)と

した。

Fig. 15 Sputum and serum levels of AM- 715 after oral administration

Y. M. 72- years- old Male 42kg
DX Chronic bronchitis (Cor pulmonale)

Thin layer cup method
DST Agar (oxoid)
E. coil NIHJ JC- 2
Pooled sera& PBS pH7.5
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Table 3 Clinical effect of AM- 715

Table 3 Clinical effect of AM- 715 (2)
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Table 4 Summary of clinical effect on AM- 715

7
/

16
4
= 0.438

Fig. 16 Laboratory data before and after administration of AM- 715
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3.臨 床成績

18例の総合的な臨床成績をTable 3に,総 括 をTable 4

に示した。急性気管支炎の1例 は有効,肺 炎5例 はいず

れも軽～中等症であったが,4例 が有効,1例 がやや有

効であり,軽 ～中等度の急性呼吸器感染症例 にはかな り

有効な結果が得 られた。 しか し,気 管支拡張症4例 お よ

び慢性気管支炎6例 の慢性気道感染症例 においては,2

例のみが有効で,7例 がやや有効,1例 が無効 であった。

今回投与したこれ ら慢性気道感染症例では,あ ま り急性

増悪の症状を示 さず に喀痰 か らHaemophilus influenzae

が分離されたために投与 した例 などもあって,や や対象

症例にも問題があったようである。後に肺結核 と判明 し

た症例および炎症所見や症状 のほ とん どなかった間質性

肺炎の各1例 は判定不能 とし,副 作用のチェ ックのみ を

行なった。2例 を除いた16例 中,有 効7,や や有効8,

無効1で 有効以上の有効率は7/1643.8%で あった。

4.副 作用

Table 3の 右端に各症例の 自他覚的な副作用 を示 し,

Fig.16に 本剤投与前後 における,血 液検査(RBC,Hb,

Ht),肝 機能(GOT,GPT,AL-Pase),腎 機能(Urea N,

Creatinine)の 変動 を示 した。症例3に お いて,600mg

分3,10日 間投与 し最後の2目 間 に,朝 食後 に本剤内服

後約30分 して飲酒後の様なフラフラ感を訴 えた。また症

例18においては,600mg分3,5日 間投与 したが,本 剤

投与直前までAMPC 1,500mg分3,16日 間投与 され て

おり,本 剤投与直前の肝機能検査が施行 されていないが,

本剤投与2日 目の肝機能にお いてGOT 94,GPT 64と

上昇していた。AMPC投 与前の肝機能では,GOT 18,

GPT 5の 値で,AMPCに よるものが本剤 によるものか

不明であったが,5日 間で投薬 を中止 した。症例3お よ

び18とも本剤投与 中止後副作用は消失 し改善 した。 その

他血液検査,腎 機能等にはいずれ も著変 なか った。

III.　考 案

杏林製薬研究所で 開発されたAM-715は,新 しいキ

ノリン系経 口用抗菌剤で,特 に近 年の感染症の主体 をな

すグラム陰性桿菌 に対 して優れた抗菌力 を有する と報告

されている。今 回我々が検討 した各種 臨床分離株(い ず

れもグラム陰性桿菌)に 対する抗菌力は,E.coli,C.

freundii,K.aerogenes,E.cloacae,E.aerogenes,P.

vulgaris,P.mirabilis,M.morganiiに おいてはMICは

0.1μg/ml以 下 にピークを有 した。 その他P.rettgeri,

P.inconstansに おいて も1.56～6.25μg/mlに ピー クを有

し,大部分が6.25μg/ml以 下にあった。P.aeruginosaに

おいても1.56μg/mlに ピー クを有 し,すべてに12.5μg/ml

以下のMICで あった。 またS.marcescensに 対 しては,

25μg/mlに ピー クを有 していたが,そ の他 は0.1μg/ml

以下～25μg/mlと 広 く分布 して い た。 検討 したすべて

の菌株において,本 剤 に100μg/ml以 上の高度耐性株は

1株 も存在 しなかった。 対照 としたnalidixic acidと 比

較 して,い ずれ も4～7管 す ぐれたMICを 有 し,高 度耐

性株 もみ られなかったことか ら,今 回は本 剤の尿 中排泄

は測定 していないが,尿 路感染症 においては大腸菌 ・緑

膿菌 ・セラチア等の多 くの グラム陰性桿菌に対 してかな

りの効果 が期待で きるもの と思 われ た。

ヒ トにお ける経 口投与後の血中濃度 と喀痰 中濃度 を,

腎機能 に著変 をみない2例 の慢性気管支炎例にて測定 し

た。本剤200mg投 与にて,血 中濃度は投与後2～4時

間 目までは漸増 し,2～4時 間 目に ピーク値1.27～1.40

μg/mlの 濃度を示 した。 しか も6時 間後 にも0.56～0.78

μg/mlの 値 を示 した。同 じく喀痰 内移行濃度 は血中 より

もやや遅れ て投与後3～4,4～5時 間 目に ピーク値0.56～

0.97μg/mlの 移行 を示 した。 それぞれの ピーク値は血中

濃度の約44.1～69.3%の 値 であった。 喀痰 中お よび血

中の この濃度は,E.coli,C.freundii,P.mirabilis,P.vul-

garis,M.morganii,K.aerogenes,E.cloacae,E.aero-

genesに 対す る本剤 のMICの ピーク値を上 回ってお り,

これ らの菌種が原因菌である呼吸器感染症 においては,

充分効果が期 待できるもの と思われた。一方,マ イ コプ

ラズマにおいては,標 準株2株,臨 床分離株5株 のいず

れにも5～10μg/mlのMICで,喀 痰 内移行濃度よ り遙 か

に高 い値 を示 した。

臨床的に使用 した18例 はいずれ も呼吸器感染症で,1

回200mg,1日600mgを5～21日 間投与 した。臨床効果 は,

効果判定可能 な16例 中7例 が有効以上で,そ の有効率 は

43.8%と,他 施設の報 告に比較 して低率 であったが,軽～

中等症の急性気管支炎～肺炎例 にのみ限ってみ ると6例

中5例 に有効で,軽 ～中等症 の急性呼吸器感染症には効

果 が期待 された。 しか し,慢 性気道感染症 においては,

10例 中2例 のみに有効で,慢 性気道感染症 に対 しては不

充分 な結果であった。

起炎菌別にその臨床効果を検討 してみる と,慢 性気道

感 染症 の5例 にH.inflenzaeが 検 出され,3例 で菌 が

消 失 し,1例 に菌数の減少をみ たが,1例 はむ しろ菌数

が増加 していた。その他にも,H.influenzaeが 検出 され

た ものは3例 あったが(起 炎菌 としての意義は不明のも

の もある),2例 で菌が消失 し,1例 は喀痰 が消失 したた

め菌検索が行なわれ なか った。本剤のH.influenzaeに

対 するMICは 測定 しなかったが,報 告によれば0.1μg/ml

以下 にピークを有 してお り,喀 痰 中移行を考 える と,あ

る程度慢性気道感染症のH.influenzae感 染にも効果が

期待 できるもの と思われた。 ただ し,今 回のわれわれの
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検討症例においては,判 定不能 の2例 を除 き臨床効果 と

しては有効1例,や や有効5例 の結 果 で あ り,従 来の

ABPC,AMPCに 比較す ると明 らかに劣 っていた。その

他 の菌種では,E.cloacaeが2例 か ら少数検出 されたが,

その起炎菌 としての意義は別 として も,い ずれ も除菌 さ

れ た 。Klebsiellaにおいては,K.aerogenesの1例 は少

数→少数,K.ozaenae 1の 例は(+++)→(+++)と いずれ も不

変 であ った。K.oxytocaeの1例 のみ(+)→(-)で あっ

た。一方,グ ラム陽性球菌が検 出され た3例 においては,

S.aureus(+++)→ 少数,S.aereus少 数→(-),S.pneemoniae

(+++)→(-)の 結果 であ り,細 菌学的 な結果だけか らみる

と,あ る程度効果が認め られた。H.influenzae(+++)+

E.cloacae少 数 の1例 では投与後両菌 は消失 したが,後

にP.maltophiliaが 少数分離 された。

副作用 としては,1例 に飲酒後 の様 なフラフラ感 を訴

えたが,投 与中止後 自然に消失 した。その他の原因 がみ

つ からず本剤 の副作用 と考え られ た。また他 の1例 にお

いて一過性 のGOTとGPTの 上昇 を認めたが,本 剤 と

の関連は不明 であった。 その他 には著明な副作用 は認め

られなかった。

以上の結果 よ り,本 剤 は特 にグラム陰性桿菌感染症に

対 して か な り有 用 な 薬 剤 で あ り,軽 ～ 中等 症の呼吸器感

染 症(特 に急 性)に お い ては あ る程 度 効 果 が期待で きる

もの と思 われ た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON AM- 715

YOSHITERU SHIGENO, MASAO NAGASAWA, HIRONOBU KOGA, JUN GOTO,

YOSHIAKI FUKUDA, KOICHI WATANABE, HIKARU TANAKA, ICEIKO CHO,

NAOMI ITO, KIYO FUJITA, KEISHUN NAICASONE, HIROMARU IWASAKI,

KINICHI IZUMIKAWA, MASAKI HIROTA, MASAO NAKATOMI, MASARU NASU,

ATSUSHI SArro and KOHEI HARA

The Second Department of Internal Medicine Nagasaki University School of Medicine, Japan

KEIZO YAMAGUCHI, SACHIKO KITAJIMA, AI HAYASHI and CHIKAKO MOCHIDA

Department of Clinical Laboratory Nagasaki University Hospital, Japan

Laboratory and clinical studies on AM- 715, a new antimicrobial agent, were carried out and the results were

as follows:

1) Antibacterial activity:

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of AM- 715 against a total of 564 strains isolated from various

specimens (Escherichia coli 54, Citrobacter freundii 54, Klebsiella aerogenes 54, Enterobacter cloacae 52, Enterobacter

aerogenes 54, Serratia marcescens 54, Proteus vulgaris 54, Proteus mirabilis 54, Proteus rettgeri 27, Proteus inconstans

27, Morganella morganii 26, Pseudomonas aeruginosa 54) were compared with those of nalidixic acid (NA). MICs

of AM- 715 against clinical isolates were 4•`7 times lower than those of NA in general.

MICs of AM- 715 against Mycoplasma pneumoniae (2 standard strains, FH and MaC, 5 strains of clinical isoltaes)

were 5•`10ƒÊg/ ml.

2) Serum and sputum levels in chronic respiratory infections:

Two patients with chronic bronchitis were given 200 mg of AM- 715 orally after breakfast. The peak serum levels

were 1.27ƒÊg/ ml 4 hours and 1.40ƒÊg/ ml 2 hours after administration, and the peak sputum levels were 0.56ƒÊg/ml
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4•`5 hours and 0.97ƒÊg/ ml 3•`4 hours after administration, respectively.

3) Clinical result:

Clinical cases with respiratory infections (Acute bronchitis 1, Pneumonia 5, Bronchiectasis 4, Chronic bron-

chitis 6, Others 2) were given 600 mg of AM- 715 daily for 5•`21 days. Over all efficacy rate was 43.8% (7/ 16)(excel-

lent 0, good 7, fair 8, poor 1, not evaluable 2).

Hematological biological data and renal and hepatic functions were checked up before and after administration

of AM- 715. Raised GOT and GPT was observed in one patient, but the value of GOT and GPT became normal

immediately after discontinuation of the drug. One patient complained of dizziness 9 days after administration, and

this symptom subsided two weeks after discontinuation of the drug.


