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AM-715の 基礎的 ・臨床的検討

小野寺昭一 ・町田 豊平 ・岡崎武二郎

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

新経口用化学療法剤AM-715の 抗菌力に関する基礎的検討を行なうとともに,17名 の尿路感染症

患者に本剤を投与し,そ の臨床効果について検討 した。

1.基 礎的(細 菌学的)検 討

AM-715の 抗菌力をみ るため,当 教室保存のSerratia morcescens臨 床分離株44株 を対象として

MICの 測定を行なった。対照薬はNA,PPAの2剤 とした。AM-715のMICのpeakは106,108

cells/mlでいずれも12.5μg/mlに あ り,NA,PPAに 比 し,数 段優れた抗菌活性を示した。

2.臨 床的検討

当院泌尿器科外来を受診した患者17名 を対象 として臨床効果をみた。男子8例,女 子9例 で年齢

は20歳 から72歳 までであった。投与方法は,本 剤1回,100～200mgを1日3～4回 投与し,投

与期間は3～5日 間とした。

臨床成績として急性単純性膀胱炎5例 に対する成 績 は,全 例著効で有効率は100%で あ った。慢

性複雑性膀胱炎7例 に対 しては著効1例,有 効4例,無 効2例,慢 性複雑性腎盂腎炎3例 に対 して

は3例 とも有効で,複 雑性尿路感染症に対する総合臨床効果は80%と い う成績であ っ た。 また,

UTI薬 効評価基準にあてはまらない前立腺炎の症例2例 について は,膿 尿と自覚症状の推移を指標

に効果の判定を行なったが2例 とも有効であった。

全例に問題となる副作用は認められなかった。

I.　緒 言

AM-715は,杏 林製薬株式会社で新 し く開発された

経口用化学療法剤で,す でに市販 されてい るnalidixic

acid(NA)と 類似した構造式を有している。その特徴は

グラム陰性桿菌のみならずグラム陽性球菌に対して広い

抗菌スペクトラムを持ち,特 にNA耐 性 グラム陰性桿菌,

GM耐 性グラム陰性桿菌に対 して も優れた抗菌力を有

すると言われている。

今回,わ れわれはAM-715を 使 用 し,抗 菌力に対す

る基礎的検討を行なうとともに,泌 尿器科領域における

感染症に本剤を使用し,そ の臨床的効果について検討を

行なった。

II.　対象および方法

1.抗 菌力

当教室保存のSerratia marcescensの 臨 床分離株44株

を対象としてAM-715の 最小発育阻止濃度(MIC)を ,

日本化学療法学会標準法1)に従い
,平 板希釈法により測

定した。同時に,NAお よびpipemidic acid(PPA)の

MICを 併せて測定し,AM-715の 抗菌力を比較した。

また特にアミノ配糖体系薬剤であるgentamicin(GM)

に耐性を示す株を選び,そ れらの株に対するAM-715の

抗菌力も検討した。

2.臨 床的検討

当院泌尿器科外来で受診した患者17名 を対象とした。

男子8例,女 子9例 で,年 齢 は20歳 か ら72歳 までで

あった。対象 となった疾患は,急 性単純性膀胱炎5例,

慢性複雑性膀胱炎7例,慢 性複雑性腎盂腎炎3例,慢 性

前立腺炎2例 であり,複 雑性尿路感染症の基礎疾患とし

ては,前 立腺肥大症2例,神 経因性膀 胱2例,腎 結石

2例,膀 胱憩室,委 縮膀胱,水 腎症,遊 走腎症各1例 で

あった。

対象となった原因菌は,単 独感染12例,混 合 感染4

例であり,慢 性前立腺炎の1症 例からは原因菌を証明す

ることができなかった。菌種別内訳は,E.coli 5株,K.

pneumoniae 4株,S.marcescens 3株,Enterobacter sp.,

Citrobacter,P.fluorescensが 各2株,GNB,S.epide-

midisが 各1株 ずつで計20株 であった(Table 2)。

AM-715の 投与方法 は,1回,100～200mgを1日

3～4回 投与し,投 与期間は3～5日 間とした。

臨床効果の判定は,UTI研 究会の薬効評価基準2)に従

って行なった。なお,UTI薬 効 評価 基準によって効果

判定不能な慢性前立腺炎の症例については,自 覚症状,
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Table 1 Susceptibility of Serratia marcescens

to AM-715, PPA and NA

膿尿の推移により判定を行なった。

III.成 績

1.抗 苗力

Serratia marcescensのAM-715,PPA,NAに 対

する感受性分布をTable1に 示 し,Fig.1,2に は その

分布を累積百分率で表わした。AM-715のMICのpeak

は106cells/ml,108cells/ml接 種いずれの場合 も125μg

/mlに あ り,PPA,NAに 比 し数管優れた抗菌活性を示

した。また,PPA,NA耐 性のSerratia marcescensに 対

しても良好な抗菌力を示し,最 も高いMIC値 を示した

株でも50μg/mlと い う成績であった。

Fig.3は,GMが25μg/ml以 上のMIC値 を示す耐

性株22株 に対するAM-715の 抗菌力を示したものであ

る。GM耐 性Serratia22株 の うち,15株(68.2%)が

GMで は50μg/mlと い うMIC値 を示し,100μg/ml以

上の高度耐性を示す株 も6株 認められたのに対 し,AM

-715は039～50μg/mlま で の低いMIC値 を示 した。

しかも半数以上 の株 は,丘25μg/ml以 下の低い濃度で

発育が阻止された。

2.臨 床的検討

1)臨 床成績

急性膀胱炎に対するAM-715の 臨 床効 果 をTable3

に示 した、対象 となった5症 例全て が1日300mg93

日間投与で著効 とい う成績を示 した。

複雑性尿路感染症10例 にする効果は,膿 尿の正常化あ

るいは改善を見たもの50%,細 菌尿の陰性化あるいは減

少したものが80%で 総合臨床効果 は80%と いう有効

率であった(Table4).ま た,複 雑性尿路感染症に対す

る有効率をUTI薬 効評価基準の疾患病態群別に見ると,

4th group(Lower UTI)に おいて有効率が50%と やや

低値を示した以外,全 体に優れた有効率を示した(Table

5)。以上,単 純性,複 雑性を合わせた尿路感染症に対す

る総合有効率は86.7%と い う成績であった。

また,慢 性前立腺炎の2症 例に対しても,膿 尿,自 覚

症状とも改善がみられ有効 と判定された。

2)細 菌学的効果

細菌学的効果では,E.coli,Klebsiella,Serratia,GNB,

S.epidermidisに 対 して は全株 に有効,Enterobacter,

Citrobacterに 対 してはそれぞれの2株 中1株 に有効,

P.fluorescensの2株 に対 しては無効 で,全 体としての

細菌学的有効率は80%で あった(Table6)。

3)副 作用

副作用として,自 他覚的に特に異常を認めた症例は見

られなかった。

IV.考 察

AM-715は 新 しいキノリンカルボン酸系の経口薬で,

グラム陰性桿菌に強い抗菌力を有するのみならず陽性菌

に対しても優れた抗菌力を有すると言われている8,。特

にopporunistic pathogcnと して臨床的に重要な君

aeruginosa,Serratia marcescensを 初め として,多 くの

薬剤に鮒性を示すindole positive Proteus,Enterobacter

sp.な どに対 しても強い抗菌力を示すことが本剤の基礎
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Table 2 Clinical summary of UTI cases treated with AM- 715

*
Before treatment

/ After treatment
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Table 3 Overall clinical efficacy of AM- 715 in acute simple cystitis

100mg•~3/ day, 3 days treatment

Fig. 1 Susceptibility of Serratia marcescens to

AM- 715, PPA and NA

的検討の段階で示されている3)。そこでわれわれ は,院

内感染が疑われた時期に分離され,ア ミノ配糖体系抗生

剤に対しても高度の耐性を示したSerratia marcescensの

臨床分離株44株 を用いて本剤の抗菌力を測定した。その

結果,MIC値 のpeakは,106,108cells/ml接 種いずれ

の場合も12.5μg/mlに あ り,全 体に高めのMIC値 が示

されたが,現 在臨床に使用されているこの系統の薬剤の

中で優れた抗菌力を有 しているPPAと 比べると,数 管

Fig. 2 Susceptibility of Serratia marceseens to

AM- 715, PPA and NA

強い抗菌活性を有していることが示された。また,GM

が25μg/ml以 上のMIC値 を示 した耐性株に対する本

剤の抗菌力の測定では,GMと の相関は見られず,半 数

以上の株は6.25μg/ml以 下 とい う低い濃度で発育を阻

止 した。 こ うしたAM-715のSerratiaに 対する抗菌

力の強さは,今 後本剤 がSerratia感 染症治療剤として

重要な薬剤になることを示 していると思われる。昨今,

Serratiaは,尿 路感染症の起炎菌 として泌尿器科領域
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Table 4 Overall clinical efficacy of AM- 715 in complicated UTI

Table 5 Overall clinical efficacy of AM- 715 in each group

Fig. 3 Susceptibility of GM- resistant Serratia

marcescens to AM- 715

(22 strains)

Table 6 Bacteriological response to AM- 715
in UTI cases

* Persisted: regardless of bacterial count
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においても増加傾向を示している。 しか しその 多 くは

opportunistic pathogenと して存在 してお り明らかな臨

床症状を呈するものは比較的少ない4)。泌尿器科領域に

おいては特に,術 後症例やカテーテル留置症例に見出さ

れる事が多く,慢 性化した基礎疾患をもつ外来患者に見

られる事も少なくない4)。したがってAM-715は 経 口薬

としての性質上,こ うした比較的軽症のSerratia感 染 症

に有効性を発揮することが期待される。それは本剤の血

中濃度が比較的低い とい う特徴からも言える事であるが,

ただ敗血症などの重症感染症に対 しては他の注射用抗生

剤との併用が必要になるであろう。

AM-715の 臨床効果に関する検討では,急 性膀胱炎に

対しては全例著効で100%,慢 性複雑性の尿路感染症に

対 しては80%の 有効率が得られ,総 合有効率は86.7%

とい う成績であった。この成績は,こ の種の薬剤の尿路

感染症に対する治療成績としては優れたものであり,同

系統の他薬剤による尿路感染症の治療成績5,6)と比 較 し

ても優れたものであった。

細菌学的効果については,E.coli,Klebsiella,Serratia

に対 しては全株に有効で,他 の菌種について も,P.flu-

orescensを 除 い て お お む ね 良好 な成 績 が得 られ,本 剤の

基 礎 デー タ を裏 づ ける成 績 であ っ た。

副 作用 は17例 全例 に特 記 す べ き もの を認めな かった
。
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STUDIES OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF AM- 715 AND
OF ITS CLINICAL EFFECT ON URINARY TRACT INFECTIONS

SHOICHI ONODERA, TOYOHEI MACHIDA and TAKEJIRO OKAZAKI

Department of Urology, The Jikei University School of Medicine
(Director: Prof. T. MACHIDA)

Antibacterial activity against Serratia marcescens was examined as a fundamental study on AM- 715, a newly

synthesized chemotherapeutics, and clinical effect in 17 patients with genito- urinary tract infections was also evaluated.

1) Antibacterial activity

The in vitro activity of AM- 715 against clinical isolates of Serratia marcescens was more potent than those of

nalidixic acid (NA) and pipemidic acid (PPA) used in this study for comparison.

2) Clinical results

AM- 715 was administered at daily doses of 300 or 600mg for 3•`5 days to 17 patients with genito- urinary tract

infections (5 with simple urinary tract infections, 10 with complicated urinary tract infections, 2 with genital infections).

The rate of effectiveness was 100% in simple cystitis, complicated pyelonephritis and chronic prostatitis and 71%

in complicated cystitis. In 15 of these cases, which could be judged by The Criteria of UTI Committee, rate of effec-

tiveness was 100% in simple cystitis and 80% in complicated urinary tract infections with total rate of effectiveness

of 88.2% according to the criteria.

3) Side effects

No particular side effects were observed in this trial.


