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AM-715に 関す る基礎的,臨 床的研究

松本 慶蔵 ・鈴 木 寛 ・土橋 賢治 ・宮崎 昭行 ・宍戸 春美

野口 行雄 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

Nalidixic acid類 縁化合物の範疇に属するAM-715に 関する墓礎的,臨 床的研究を行った。呼吸器

感染症の病原菌に対するAM-715のMICの ピーク値はインフルエンザ菌0.1μg/ml,大 腸菌0.05μg/ml,

肺炎桿菌0.1μg/ml,緑 膿菌0.39μg/ml,エ ンテロバクター0.1μg/mlで,本 剤の抗菌力は類縁化合物で

あるPA,PPA,MLXよ りも高いものであった。特にインフルエンザ菌に対 してはアンビシリンの抗

菌力を凌駕していた。臨床例に本剤を200mgお よび100mg投 与時の血中ピーク値は0.28μg/mlと

0.22μg/mlで あ り,尿 中回収率は投与後6時 間までに14.6%で あった。 本剤を200mg投 与時の喀痰

中濃度 ピーク値は慢性細気管支炎症例で0.37μg/ml,慢 性肺気腫症例で0.32μg/ml,さ らに各症例の

全喀痰回数中に占める本剤濃度≧0.1μg/mlの 頻度は慢性細気管支炎で81%,慢 性肺気腫で40%で,

本剤の喀痰中移行性がよいことを示唆 していた。

臨床的検討は呼吸器感染症11例,尿 路感染症10例 の計21例 に本剤を100～200mg,3～4回 投与する

ことにより行った。呼吸器感染症の有効率は全体で54.5%,イ ンフルエンザ菌性呼吸器感染症で57%

で あったが,慢 性気管支炎では80%と 高 い有効率を示 した。さらに,尿 路感染症10例 では全例が治癒

する有効性を示した。副作用は対象 とした21例 中2例 のみに一過性のGOT,GPTの 上昇を認めたに

すぎなかった。

以上の成績から,本 剤は尿路感染症にとどまらず,慢 性気管支炎をはじめとする呼吸器感染症にも

有用であると考える。

は じ め に

この度,キ ノ リンカ ル ボ ン酸 系 の 合成 抗 菌 剤 の範 疇 に

紘 い るAM-715(1-Ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-

(1-piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic acid)が 杏 林製 薬

に お い て経 口薬 剤 と して新 た に開 発 され た。 そ こで,ま

ず は じめ に,in vitroに お け る抗 菌 力 を,本 剤 の類 縁 化

合物 で あ るnalidixic acid(NA),piromidic acid(PA),

pipemidic acid(PPA),miloxacin(MLX)と 対 比 す る と

共 に,本 剤 の ヒ トにお け る吸 収,排 泄 を検 討 し,さ らに,

臨 床 的 に如 何 な る有 用 性 が あ るか を呼 吸 器 感 染 症 と尿 路

感 染 症 を対 象 疾 患 と して 検 討 し,こ れ らの 疾 患 に対 す る

本 剤 の 臨 床的 存 在 意 義 に関 す る研 究 を行 った。

I.　研 究 方法

1.抗 菌 力 の測 定

i)被 検 菌

呼 吸器 感 染 症 の喀 痰 の喀 痰 内細 菌叢 定 量 培 養 法 に よ

り≧107/mlに 分 離 され た病 原 性 の 明確 な起 炎 菌 を被 検 菌

とした1)。 被 検 菌種 お よび菌 株 数 はそ れ ぞ れ イ ン フル エ

ン ザ 菌15株,大 腸 菌11株,肺 炎 桿 菌27株,緑 膿 菌36株,

エンテロバクター属10株 である.

ii)被 検薬剤

本剤の他に対照薬剤としてNA,PA,PPAお よびMLX

の4剤 を用いた。

iii)感 受性測定法

感受性測定法としては最小発育阻止濃度(MIC)を 日

本化学療法学会標準法に基づき,平 板希釈法で測定した。

菌種別の測定用培地として,イ ンフルエンザ菌には5%

家 兎消化血液寒天培地,そ の他の細菌にはハートインフ

ユージヨン寒天培地を用いた。MIC測 定用の接種菌は,

18時 間培養菌液をそれぞれの使用培地(寒 天除)で10-2

希釈 し,1白 金耳接種した。

2.臨 床例における血中,尿 中および喀痰中濃度測定法

臨床例における体液中濃度測定用の検体としては血清,

尿 および喀痰を用いた。検体としての血清は本剤投与前,

本剤を食後服用後1時 間,2時 間,3時 間,5時 間,7時

間,9時 間の各時間で採取し,尿 は服用前,服 用後から

2時 間,2～4時 間,4～6時 間までの蓄尿により得た。

さらに検体 としての喀痰は服用前の喀痰 と服用後喀出さ

れたすべての喀痰を検体とした。これらすべての検体は

本剤の濃度測定まで-20℃ で冷凍保存した。採取した検
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体のうち,血 清および尿は,特 別な処理を加えることな

く検体としたが,喀 痰については次の如き処理を加えた。

喀痰5容 に対して17%のN-ア セチルシスティンを1容

の割合に加え,試 験管振盪器を用いて喀痰を溶解 し,こ

の溶解液を喀痰用検体とした。濃度測定の検定菌 として

はE.coli NIHJ JC-2株 を用い,濃 度測定のための標準

曲線と希釈系列は血清の場合にはヒト血漿,尿 と喀痰の

場合には1/15 PBS,pH7.2で 作成 し,測 定としては感

受性測定用培地(栄 研)に よる薄層カツプ法を用いた。

3.臨 床症例の検討

対象症例の疾患内訳は急性気管支炎1例,慢 性気管支

炎5例,気 管支拡張症2例,慢 性細気管支炎2例,肺 気腫

1例,急性膀胱炎7例,慢 性膀胱炎2例,慢 性腎盂腎炎1

例の計21例であった。本剤の投与はいずれも食後に行い,

その投与量は呼吸器感染症に対してはいずれも1回200

mgを1日3回,尿 路感染症に対しては1回100～200mg

を1日3～4回 であった。 臨床効果の判定は,自 ・他覚

的症状,所 見の改善ならびに起炎菌の消失を重視 し,そ

の他臨床検査所見の改善を加味して総合的に行い,そ の

判定段階を著効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能の5

段階に区分した2)。

副作用に関する検討 としては,自 ・他覚的症状,所 見

と共に,血 液,尿 ならびに肝,賢 機能に関する検索を行

って判定した。

II.　成 績

1.呼 吸器由来病原苗の抗菌剤感受性

i)イ ンフルエンザ菌(Table 1)

15株 のインフルエンザ菌に対する本剤のMIC分 布は

0.025～0.1μg/mlと0.39μg/mlの 二峰性分布をしている

が,被 検菌の1株 を除き0.1μg/ml以 下 に分布 している。

本剤のこの抗菌力は同系統 の抗菌剤 であ るNA,PA,

PPAお よびMLXよ りも2～16倍 高 く,本菌に対 しては

最もす ぐれた抗菌力を有するABPCよ りも高い抗菌力

を示している3)。なお,本 剤に対 し0.39μg/mlと 耐性を

示す菌株は,他 の比較検討薬剤でもそれぞれ耐性(≧12.5

Table 1 MICs against respiratory pathogenic H. influenzae (106/ ml)

*  No. of strains

Table 2 MICs against respiratory pathogenic E. coli (106/ ml)

*  No. of strains

Table 3 MICs against respiratory pathogenic K. pneumoniae (106/ ml)

* No. of strains



372 CHEMOTHERAPY DEC. 1981

μg/ml)を 示 していた。

ii)大 腸菌(Table 2)

11株 の感受性分布をMICで みると,本 剤ほ0.025～

0.2μg/mlに 分布 し,他 の薬剤の抗薗力との比較は本剤

>MLX>PPA>NA>PAの 順であった。

iii)肺 炎桿菌(Table 3)

27株 の肺炎桿菌に対する本剤のMIC分 布 は0.05～

0.39μg/mlに あ り,比 較検討薬剤5剤 のうち最も高い抗

菌力を示 していた。なお,比 較検討葉剤の抗菌力の順位

はインフルエンザ菌の場合 と同様であった。

iv)緑 膿菌(Table 4)

36株 の緑膿菌の本剤に対する感受性分布はMIC 0.10～

1.56μg/mlと625～12.5μg/mlの 二峰性分布を示してい

るが,抗 菌力順位 で は本剤>MLX≒PPA>NA>PA

とな り,緑 膿菌に対して最も高 い抗 菌力 を示 して い

る。

v)エ ンテロバクター属(Table 5)

10株 のエンテロバクター属の本剤に対する感受性分布

は0.025～0.2μg/mlと0.78μg/mlに あるが,被 検菌の90

%が0.20μg/ml以 下に分布しており,他の比較薬剤より

も本菌に対 してす ぐれた抗菌力を有していることを示し

ている。

2.臨 床例における体液中濃度

i)血 中および尿中濃度

69歳 の肺気腫症例に本剤100mgと200mgを それぞ

Fig. 1 Serum levels of AM- 715

れ別 日に朝食後投与し,経 時的に血中濃度を測定した成

績をFig.1に 示 した。血中ピーク値は200mg服 用時で

は服用後3時 間で0.28μg/ml,100mg服 用時では服用後

5時 間で0.22μg/mlで ピーク以後の本剤の減衰曲線では

同一傾向を示していた。つぎにFig.2に 示す66歳 の慢性

細気管支炎症例に食後本剤を100mg投 与時の血中濃度

は,経 時的に血中濃度を測定した範囲内では,そ の最終

時間である7時 間目にピーク値0.21μg/mlを 示した。さ

らに本症例における尿中回収率は6時 間で14.6%と 低い

ものであった。

Table 4 MICs against respiratory pathogenic P. aeruginosa (106/ ml)

*  No. of strains

Table 5 MICs against respiratory pathogenic Enterobacter sp.(106/ ml)

* No. of strains
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Fig. 2 Serum levels and urinary excretion of AM- 715 ii)喀 痰 中濃度

慢性細気管支炎症例(Fig.3)と 慢性肺気腫症例(Fig.4)

に本剤を200mg×3回/日,そ れぞれ6日 間 と9日 間投

与中に喀出されたすべての喀痰について,本 剤の濃度を

測定した。喀痰中ピーク値は慢性細気管支炎では5日 目

に0.37μg/ml,慢 性 肺気腫症例では3日 目に0.32μg/ml

であった。両症例共喀痰内濃度目内推移は1日 のうちの

第3回 服用時に高い傾向を示 したが,同 時刻喀出痰内薬

剤濃度にも最大0.25μg/mlの 差がみられ,病 巣における

薬剤の喀痰移行濃度が異なることが示唆 された。 さら

に,Fig.4に 示すように,本 剤投与終了翌日には喀痰中

に薬剤は検出されず,本 剤の蓄積傾向がないことが示さ

れた。

つぎに,一 定濃度以上の薬剤がいかなる頻度で喀痰中

に存在するかを検討 した。本剤投与期間中に喀出された

喀痰回数は慢性細気管支炎68回,慢 性肺気腫50回 であっ

たが,こ の うち喀痰内薬剤濃度が≧0.1μg/mlの 回数は

慢性細気管支炎で55回(81%),慢 性肺気腫で20回(40%),

≧0.2μg/mlの 回数は慢性細気管支炎で21回(31%),慢

性肺気腫で3回(6%)と,慢 性細気管支炎で薬剤移行性

が高い傾向を示した。これらの喀痰中薬剤移行頻度と抗

菌力を測定した被検菌に対する本剤のMICと の関連を

みると,本剤はインフルエンザ菌,つ いで大腸菌,エ ンテ

Fig. 3 Sputum levels of AM- 715
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Fig. 4  Sputum levels of AM- 715

Case 11: M. S.•¬69y. 51kg C. P. E.

*|
: AM- 715 200mg p. o.

ロバクター,肺 炎桿菌に起因する呼吸器感染症において

臨床的有効性を期待し得るが,緑 膿菌に対しては有効性

が期待 しがたいと推定される。

3.臨 床例における検討

本剤の臨床検討成績はTable 6,7に 一括して示してい

るが,Table 6,7の 症例No.は 共通のものである。

i)呼 吸器感染症

a.急 性気管支炎

症例No.1の 急性気管支炎症例は起炎菌不明であった

が,本 剤を5日 間投与することにより,発 熱,喀 痰等の

臨床症状の改善をきたしたので,本 剤の臨床効果を有効

と判定 した。

b.慢 性気管支炎

5症 例の慢性気管支炎の急性増悪時の起炎菌は,イ ン

フルエンザ菌4例,肺 炎球菌1例 であったが,イ ンフル

エンザ菌が起炎菌であった症例の臨床効果はいずれも著

効ないし有効であった。しかし肺炎球菌による急性増悪

の例に対する本剤の臨床効果は無効であった。

c.気 管支拡張症

数珠状気管支拡張症2例 の急性増悪の起炎菌は,1例

がインフルエンザ菌,1例 が緑膿菌であった。インフル

エンザ菌による症例では本剤の投与後インフルエンザ菌

の消失をきたしたが,そ の他の症状,所 見の明らかな改

善がみられず,本 剤の臨床効果をやや有効と判定した。

さらに,緑 膿菌による急性増悪症例では,起 炎菌が消失

せず,か つ臨床症状や所見の改善がみられず,臨 床効果

を無効と判定した。

d.慢 性細気管支炎

インフルエンザ菌により急性増悪を惹きおこされた慢

性細気管支炎2症 例はいずれも起炎菌の消失とその他の

臨床的改善がみられず,本 剤の臨床効果を無効と判定し

た。

e.肺 気腫

BurrowのB型 に属する慢性肺気腫症例の急性増悪は,

起 炎菌不明であったが,本 剤の投与により速やかに改善

がみられ,有 効と判定 した。

ii)尿 路感染症

乱 急性膀胱炎

7例 の急性膀胱炎の起炎菌内訳は大腸菌5例,γ-連 鎖

球菌1例,未 同定のグラム陽性球菌1例 であった。本剤

100～200mg×2～4回/日 投与時の臨床効果をみると,

4～5日 の投与期間でいずれも有効の成績であった。

b.慢 性膀胱炎

緑膿菌あるいはプロテウス・レットゲリにより惹きお
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Table 6 Therapeutic results of AM- 715

こされた慢性膀胱炎の急性増悪の各1例 は,本 剤を200

mg×4回/日 ,5日 間投与することにより,起 炎菌の消

失と共に臨床症状の改善がみられ,本 剤の臨床効果を有

効と判定した。

c.慢 性腎盂腎炎

クレアチン・クリアランス値が42ml/日 の慢性腎盂腎

炎の症例が,プ ロテウス・モルガニにより急性増悪をき

たした。そこで,本 剤を100mg×4回/日,5日 間投与

したところ,尿 中の菌の消失と共に臨床症状の改善がみ

られたので,本 剤の臨床効果を有効 と判定した。

iii)イ ンフルエンザ菌性呼吸器感染症と臨床効果

本菌による呼吸器感染症は慢性気管支炎4例,気 管支

拡張症1例,慢 性細気管支炎2例 の計7例 で,本 剤の投

与量は200mg×3回/日,投 与期間は5～7日 間,臨 床

効果は著効1例,有 効3例,や や有効1例,無 効2例 で

あった。各呼吸器疾患 と本剤の臨床効果の関連をみると,

慢性気管支炎の4例 は著効ないし有効,気 管支拡張症の

1例 はやや有効,慢 性細気管支炎の2例 は無効 と,呼 吸
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Fig. 5 Case .9: H.T.•¬66y. 57kg Chronic bronchiolitis

* : MIC (ƒÊg/ml)

器疾患の種類と本剤の臨床効果が極めて相関した成績を

呈した。

症例No.9,H.T.慢 性細気管支炎

5年前より慢性細気管支炎の診断のもとに入院加療中

であったが,急 性増悪を頻繁に繰 り返していた。今回は

2～3日 前より喀痰量と膿性度の増加がみられ,さ らに

発熱をきたし,喀 痰中からインフルエンザ菌が109cells/

mlに 検出された。 そこで,本 剤による治療を開始した

(Fig.5)。 本剤投与後体温は正常化し,喀 痰膿性度の改

善傾向もみられたが,そ の後喀痰量の増加 と微熱がみら

れるようになったために,本 剤の臨床効果を無効と判定

した。この無効症例の検索を行ったところ,そ の原因は

起炎菌であるインフルエンザ菌に対する本剤のMICが

本剤投与中に0,05μg/mlか ら0.39μg/mlと な り,耐 性

化したためであった。

iv)呼 吸器感染症におけるAM-715の 有効率

急性気管支炎1例,慢 性気管支炎5例,気 管支拡張症

2例,慢 性細気管支炎2例,肺 気腫1例 の計11例 の呼吸

器感染症における臨床効果の内訳は,著 効1例,有 効5

例,や や有効2例,無 効3例 で,そ の有効率は54.5%で

あった。 しかし慢性気管支炎に限定 して本剤の有効率を

みると,慢 性気管支炎5例 中著効1例,有 効3例,や や

有効1例 で,そ の有効率は80%で あ った。

v)尿 路感染症に日けるAM-715の 有効率

急性膀胱炎7例,慢 性膀胱炎2例,慢 性腎盂腎炎1例

の計10例 の尿路感染症における臨床効果はいずれも有効

で,そ の有効率は100%と す ぐれたものであった。

vi)副 作用

本剤使用前後の諸検査成績をTable 6に 示 した。副作

用として重篤なものはみられず,GOT,GPTの 軽度上

昇が症例No12(GOT 29→45→32,GPT 15→31→22)と

症例No.17(GOT 31→59→32,GPT 36→56→31)の2

症例にみられたのみであった。これらの トランスアミネ

ースの異常は投薬終了後1週 間で正常に復する可逆性の

変化であった。

III.　考 察

呼吸器感染症の主要病原菌を被検菌として,本 剤のin

vitroにおける抗菌力を類縁化合物であるNA,PA,PPA,

MLXの 抗菌力 と対比してみると,本剤の抗菌力は最 も高

いものであった。つぎに,本 剤の抗菌力をキノリン系以

外の抗生物質 と対比してみると,イ ンフルエンザ菌では

現存の抗生物質の中で最も高い抗菌力を有するpiperaci-

llinに3)大 腸菌に対 してはcefotaxim(CTX),cefotiam

(CTM)に 匹敵する抗菌力 を3),肺 炎桿 菌 に対 しては

CTX,CTMに は劣るがcefazolin(CEZ)に ま さる抗菌

力を3)緑 膿菌に対してはアミノ配糖体系抗生物質に,

エ ンテロバクターに対 してはCTXに 匹敵するす ぐれた

抗菌力を示している3)。 本剤はこのようにすぐれた抗菌

力を有しているが,本 剤投与時に日ける臨床上の隘路は
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他のキノリン系抗菌剤 と同様に5)6)7),投 与薬剤が経 口

剤であることとその吸収が低いことである。さらに,毒

性の点から投与量の上限があ り,投 与量を容易に増加さ

せることが出来ないことである。そこで,臨 床例に本剤

の100～200mgを 投与 し,そ の吸収,排 泄をみると,血

中のピーク値は0.22～0.28μg/ml,尿 中排泄率は投与後6

時 間までで14.6%で あった。これらの体液中濃度で,本

剤が臨床的に有用性があるか否かを検討 したところ,対

象とした呼吸器感染症全体では54.5%の 有効率,イ ンフ

ルエンザ菌性呼吸器感染症に限定すると有効率は57%

さらに,呼 吸器疾患の中でも器質的な変化が少ない慢性

呼吸器感染症で本剤の有用性をみると,そ の有効 率は

80%と 商いものであった。

そこで,本 剤200mg×3回/日 投与時の喀痰中濃度を

みると,ピ ーク値は0.37μg/ml,投 与期間中における全

喀痰中にしめる本剤濃度≧0.1μg/mlの 頻度は40～81%

と,血 中濃度に比して極めて高い移行性を示した。本剤

の血中濃度に対する喀痰中への移行率は検討しなかった

が,そ の移行率は,移 行率が高いとされているクロラム

フェニコールあるいはテトラサイクリン8)よ りも高いで

あろうことが示唆 された。以上のことから,呼 吸器感染

症における本剤の有効性は,血 中濃度が低くとも,喀 痰

中への高い移行性 と抗菌力の強さにより発揮 されている

と考えられる。さらに,呼 吸器感染症に日ける本剤の有

効性は,器 質的変化が存在すると考えられる気管支拡張

症,慢 性細気管支炎よりも,器 質的変化がないかあるい

は軽度であると推察される慢性気管支炎で高かった。し

たがって,本 剤の呼吸器感染症における適応は軽症ない

し中等症の疾患であると考えられる。

つぎに,尿 路感染症における本剤の有効性をみると,

その有効率は極めて高いものであった。これは呼吸器感

染症の場合と同様に,尿 中への排泄率が低 くとも,抗 菌

力が強いために起炎菌を消失させ,臨 床的治癒に至った

ものと考える。

本剤の臨床応用上の注意点は,気 管支拡張症のインフ

ルエンザ菌による急性増悪の臨床経過で示した様に,容

易に耐性化しやすい可能性を有していることである。易

耐性化の傾向はNAに ついても示唆されているが6)本

剤が易耐性化の性状を有するか否かについては今後検討

しなければならない。

さらに,今 後の課題 として,今 回の投与量の上限であ

った200mB×3回/日 以上の投与量での副作用を検討し

つつ,投 与量の増大による本剤の臨床的適応の拡大を検

討 しなければならないと考える。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON AM- 715

KEIZO MATSUMOTO, HIROSHI SUZUKI, KENJI TSUCHIHASHI, AKIYUKI MIYAZAKI,
HARUMI SHISHIDO, YUKIO NOGUCHI and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

Laboratory and clinical studies on AM- 715, a new nalidixic acid analogue, were performed and the following

results were obtained.

1. Antibacterial activity of AM- 715 against respiratory pathogenic isolates from sputum was assayed. The

peak values of MIC were as follows: 0.1ƒÊg/ ml against Haemphilus influenzae, 0.05ƒÊg/ ml against E. coli, 0.1ƒÊg/ ml

against Klebsiella pneumoniae, 0.39ƒÊg/ ml against Pseudomonas aeruginosa and 0.1ƒÊg/ ml against Enterobacter sp..

These MIC values were superior to those of PA, PPA and MLX. Especially antibacterial activity of AM- 715 against

H. influenzae was higher than that of ampicillin.

2. As the results of the administration to a patient with doses of 200mg and 100mg, the peak levels of AM- 715

in serum were 0.28ƒÊg/ ml and 0.22ƒÊg/ ml, respectively. The urinary recovery rate was 14.6% within 6 hours in these

patients.

3. As the results of experimental administration to one patient with CPE and another one with chronic bron-

chiolitis at the dose of 200mg of AM- 715, peak levels of AM- 715 in sputum were 0.37ƒÊg/ ml and 0.32ƒÊg/ ml, respec-

tively.

4. Above 2 cases were treated with daily dose of AM- 715 of 600mg for 6•`9 days, and the concentrations

of AM- 715 in sputum excreted in whole periods were assayed. The frequency of higher levels than 0.1ƒÊg/ ml was

81% in the patients with CPE and 40% in the patients with chronic bronchiolitis, respectively.

5. Eleven cases of respiratory tract infections (RTI) and 10 cases of urinary tract infections (UTI) were treated

at daily doses of AM- 715 of 300•`800mg tid.. Clinical efficacy rate was 57% in RTI caused by H. influenzae and 80%

in chronic brochitis. Total efficacy rate was 45 % for RTI and 100% for UTI.

6. Slight elevation of GOT and GPT was observed in 2 cases out of 21 cases.

It was concluded that AM- 715 was an useful synthetic oral antibacterial agent for the treatment not only of

UTI but also of RTI.


