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泌尿器科領域におけるAM-715の 基礎的 ・臨床的検討

岡田 敬司 ・大越 正秋 ・河村 信夫 ・村上 泰秀

東海大学医学部泌尿器科学教室

(主任:大 越正秋教授)

キノ リンカルボン酸系の新 しい合成抗菌薬AM-715に つい て健康成人4名 に500mg1回 投 与 を

pipemidic acidを 対照 として行ない血清中濃度,尿 中回収率を比較 した。 その結果はpipemidic acid

が血清中濃度の ピー ク値で3倍 近 く高 く,尿 中回収率 もpipcmidic acidの 方が良かった。 また大量

投与時尿中結晶析出の有無を見るた め2,000mg 1回 投与 を健常人志願者5名 に行な ったが,結 晶析

出を認 めず,副 作用 もなかった。臨床的検討 として尿路感染症患者34名 に本剤 を投与 し,UTI薬 効

評価基準(第2版)に よ り効果 を判定 しえた急性 単純性膀胱炎19例,慢 性尿路感染症10例 について

臨床効果 を判定 した。前者 では著効13例,有 効5例 で有効率95%,後 者では著 効6例,有 効2例

で有効率80%で あった。

細菌学的効果 は急性症ではE.coliが16株 あったが,20株 中19株(95%),慢 性症では19株 中13

株(68%)が 消失 した。P.aeruginosaも3株 中1株 消 失 し,従 来 この系統の抗菌薬で無効 とされて

い たS.epidermidisやS.faecalisの 一部 も消失 したこ とは注 目に値す る。

副作用は34例 中1例 に軽度の発疹を認 めただけであ り,本 剤が経 口剤 であることを考 えれば十分

臨床使用 に耐える薬剤 と考え られ た。

は じめに

尿路感染症 の起炎菌は主 として グラム陰性桿菌である

が,最 近ではcompromised hostに 対す る弱毒菌感染症,

院内感染な どの問題が起 こ り,抗 菌スペク トラムのよ り

広い,ま た抗菌力 の強い薬剤 の開発が行なわれ,β-lact-

amaseに 強い薬剤や アミノ糖系抗生剤の開発 が盛んに行

なわれている。

一方
,合 成抗菌薬 の方面で もLESHERら によ っ てna-

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715

lidixic acidが1962年 に発見 されて以来キノリンカルボ

ン酸 系抗菌薬の研究開発 も盛 んに行なわれている。これ

は細菌DNAの 特異的抑制 による殺菌効果が注 目され

たためで あ り,す でにpiromidic acid(以 下PAと 略す)

やpipemidic acid(以 下PPAと 略す)が 市販されている。

AM-715は1977年 に発見 されたFig.1の ような構造

式を有す る分子量319.33のquinolinecarboxylic acid誘

導体 で,6位 にフ ッ素,7位 にpiperazineを 有するのが

特徴 とされ,こ のため従来の同系抗菌薬より強い抗菌活

性 と広い抗菌 スペ ク トラムを有す るとされてい る1)。今

回,本 剤 を使用す る機会 を得たので基礎的検討として吸

収排 泄試験 を行ない,臨 床的検討 として泌尿器科外来患

者に投与 した結果 を検討 した。

I.　材料 と方法

1.基 礎的検討

1)AM-715,PPA cross over test

若い健康成人男子4名 に本 剤500mg,お よびPPA

500mgを 各々空腹時に1回 投与 し,血 清中濃度,尿 中

濃度 ならびに尿 中回収率を測定 した。

両薬剤濃度の測 定 は,本 剤 の場合E.coli NIHJ JC-2

株 を検定菌 とする薄層 カップ法 によって行ない,標 準希

釈液 は血清の場合 ヒト血清,尿 の場合1/15M phosphate

buFfer(pH7.0)を 使用 して行なった。ま たPPAの 場合
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はE.coli Kp株 とE.coli NIHJ JC-2株 を 検 定 菌 とし

て用い,薄 層 カ ップ法 で測 定 した。 標 準 希 釈 液 は それ ぞ

れヒ ト血清1/15M phosphate bufferを 使 用 した。 なお

E.coli Kp株 の 場 合,培 地 にはMuLLER HINToN培 地

(測定限界3μg/ml),E.coli NIHJ JC-2株 の 場合 に は感

性Disk培 地(測 定 限界1.3μg/ml)を 使 用 した。

2)AM-715,2,000mg投 与試 験

若い健 康成人 男子5名 に本 剤2,000mgを 空腹 時1回

投与 し,血 中濃度,尿 中 濃 度お よび 尿 中回 収 率 を測 定 し

た。またquinolinecarboxylic acid系 薬剤 の 大量 投 与 で

尿中結晶析出の報 告 が あ るこ とか ら,尿 中 結 晶 析 出 の有

無 とその際の尿pHを 測 定 した。 尿 のpHは 日立-堀 場

pHメ ーターM-7を 使 用 して行 な った。 本 試験 で は,

投与前 日および投 与翌 日に末 梢 血,血 液 化 学 な どの検 査

を行な った。

2.臨 床 的検 討

東海大学 病院泌 尿器 科 外来 患 者34名 に 本 剤 を1日

300mgか ら800mg投 与 し,分3ま た は分4で,そ の

臨床効果 をみた。 臨 床 効 果 判 定 はUTI薬 効 評 価 基 準

(第2版)に 従 っ たが,主 治判 医定 も 一覧 表 に併記 した。

II.　結 果

1.基 礎的研 究

1)AM-715,PPA cross over test

本剤500mg 1回 投与 時 の血 清 中お よ び 尿 中 濃 度 は

Table 1,2お よびFig.2,3に 示 す ご と くで あ り,血 清

中濃度は1時 間 で ピー ク値2.46μg/mlを 示 し,尿 中 回

収率は8時 間 まで で38.1%で あ った。

PPAの 場合,薬 剤濃 度 測 定法 で検 定菌 と し てE.coli

Kp株 を使 うよ うにな って い た ので,そ の株 を使 用 して

測定 したが,な おE.coli NIHJ JC-2株 も使用 してみ た 。

そ の結 果 はTable 3,4,Fig.4,5(E.coli Kp株 使 用),

Table 5,6,Fig.6,7(E.coli NIHJ JC-2株 使 用)に 示 し

た。E.coli Kp株 を検定菌 とした場合,血 清中濃度は投

与 後30分 で ピー ク値5.5μg/mlを 示 し,4時 間後には

測定 限界以下 とな った。 また尿中回収率は8時 間 ま で

で55.0%で あった。E.coli NIHJ JC-2株 を検 定菌 とし

て使用 した場合,血 清 中 濃 度 は 投 与 後30分 で ピーク

値8.30μg/mlを 示 し,8時 間後 には測定限界以下 とな っ

た。尿 中回収率は51.9%で あった。

2)AM-715,2,000mg投 与試験

本剤2,000mg 1回 投与時の血清中濃度,尿 中濃度 を

示 したものがTable 7,8,Fig.8,9,10で あ る。血 清 中

濃度 では3時 間で ピーク値11.5μg/mlを 示 し,8時 間

までの尿中回収率 は19.6%,12時 間 ま で で25.4%,24

時間までで29.9%で あった。尿pHはTable 8に 示 して

ある。 また投与前後の末梢血,血 液化学検査所見 に異常

を認 めず,尿 沈査 中に結晶析 出を認 めなかった。以上の

吸収 ・排泄試験 の結果 か ら得 られ たpharmacokinetic

parameterはTable 9に 示す通 りで あ る。T1/2は500

mg投 与の場合採血時間不 足で検定 で き な か っ た が,

2,000mg投 与では5.2時 間 とな った。

2.臨 床的検討

対象疾患は急性単純性膀胱炎21例,急 性前立 腺 炎,

淋菌性尿道炎各1例(Table 10),慢 性膀胱炎7例,慢 性

腎盂炎4例(Table 14)で ある。

急性疾患に対 しては3日 間食後投与 を行な ったが,23

例中UTI薬 効評価基準 をみたす もの は19例 で あ り,

著効13例,有 効5例 で有効率95%で あった(Table 11)。

また細菌学的効果 をみ た もの がTable 12で,20株 中

19株 が消失 し,S.faecalis 1株 が存続 した。したが って

95%の 消失率 とな る。投与後出現菌 ではCorynebacte-

rium sp.3株,そ の他2株 が認 め られた(Table 13)。ま

た主治医判定による臨床効果 は23例 中,著 効13例,

有効8例,無 効2例 で有効率91.3%で あった。

副作用は1例 に発疹が認め られ たが,継 続投与可能で

Table 1 Serum levels of AM- 715 in healthy volunteers
(500mg p. o.)

*
 μg/ml

Test organism: E. coil NIHJ JC- 2
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Table 2 Urinary levels of AM-715 in healthy volunteers
(500mg p.o.)

Test organism : E. coli NIHJ JC-2

Fig. 2 Serum levels of AM-715 in healthy volunteers (500mg p.o.)

Serum levels of AM-715

○ A

● B

△ C

▲ D

Mean serum level

(n=4)

Test strain: E. coli NIHJ JC-2

あった。

なお急性単純性膀胱 炎患者 の起炎菌の うち当教室 で保

存 しえた菌株 について,本 剤 とPPAのMICを 測定

し た。106 cells/mlお よ び108 cells/ml接 種 に つ い て

Table 10に 示 した。

慢 性 複 雑性 尿 路 感 染 症11例 中,慢 性 膀 胱炎7例 と慢性
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Fig. 3 Urinary levels and cumulative recovery of

AM-715 (500mg p.o., E. coil NIHJ JC-2)

455

Fig. 5 Urinary levels and cumulative recovery of

PPA (500mg p.o., E. coil Kp)

Fig. 4 Serum levels of PPA in healthy volunteers (500mg p.o.)

Serum levels of PPA

○ A

● B

△ C

▲ D

Mean serum level

(n=4)

Test strain: E. coli Kp

Table 3 Serum levels of PPA in healthy volunteers

(500mg p.o.)

* N.D.;<3μg/ml

**
 μg/ml

Test organism : E. coli Kp
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Fig. 6 Serum levels of PM in healthy volunteers (500mg p.o.)

Serum levels of PPA

○ A

● B

△ C

▲ D

Mean serum level

(n=4)

Test strain: E. coli NLHJ JC-2

Fig. 7 Urinary levels and cumulative recovery of PPA

(500mg p.o., E. coli NIHJ JC-2)

Fig. 8 Serum concentration of AM-715 after

single oral administration of 2,000mg

腎 盂 腎 炎3例 がUTI薬 効 評価 基 準 を満 た し,著 効6例,

有 効2例,無 効2例 で 有 効 率80%で あ っ た(Table

15)。 主 治 医判 定 では 著 効6例,有 効2例,無 効3例 で

有 効 率 は72.7%と な る。 細 菌 学 的効 果 で あ るが,19株

中13株68%が 消失 してお り,P.aeruginosaは3株 中

2株,S.marcescens,A.anitratus,Alcaligenes sp.各1

株 は存 続 した(Table 16)。 投 与 後 出 現 菌 で はCandida

sp.1株 を含 む4株 が認 められた(Table 17)。これら11

例で副作用 の認 められ た症 例 は な く,し たがって投与

34例 で1値 に発疹 が認め られたにす ぎず,ま た臨床検

査値の変動 をみた ものは数例 にすぎないので,こ こでは

省略 したが,検 査値に異常を認 めたものはなかった。
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Fig. 9 Serum level of AM-715 (2,000mg p.o.)

n=5

Fig. 10 Urinary levels and cumulative recovery

of AM-715 (2,000mg p.o.)

n=5

Table 4 Urinary levels of PPA in healthy volunteers

(500mg p.o.)

Test organism : E. coli Kp
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Table 5 Serum levels of PPA in healthy volunteers

(500mg p.o.)

Time (hr.)

* N .D.:<1.3 ƒÊg/ml

**
 ƒÊ g/ml

Test organism : E. coil NIHJ JC-2

Table 7 Serum levels of AM-715 (2000mg p.o .)

(ƒÊg/ml)

Table 6 Urinary levels of PPA in healthy volunteers

(500mg p.o.)

Test organism: E. coil NIHJ JC-2

III.　考 案

1.吸 収排泄について

本剤500mgとPPA 500mgを クロスオーバ ー法で1

回投与 し両剤 の血清 中濃度,尿 中回収率 につい て比較検

討 した。PPAに ついては検定菌 と培地の組み合 わせに

よ り2種 類 の結果が出 る こ と に な っ たが,こ れはE.

coli Kp株 を使用 した場合,血 清中濃度が2時 間までし

か測定で きなかったた めである。E.coli NIHJ JC-2株 を

使用 して も結果的 には4時 間 お よ び6時 間での血清値
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Table 8 Urinary levels and recovery of AM-715 in healthy volunteers
after oral administration (2000mg p. o.)
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Table 9 Pharmacokinetic parameter of AM- 715

(*1) Could not be determined

(*2) 0•`8hr

(*3) 0•`12hr

(*4) 0•`8hr

(*5) 0•`24hr

が 出 た に と ど ま り,Fig.4と6,Fig.5と7を 比較 す れ

ば 明 らかな よ うに ほ ぼ同 じ結果 が 得 られ て い る。 本 剤 と

PPAを 比 較 す る と500mg投 与 の場 合,血 清 中 濃 度 は

PPAが ピー ク値 で3倍 近 く高 く な り,6時 間 後 もそれ

ぐ らい の差 が あ る。 尿 中回 収 率 は8時 間 まで で本 剤 で は

約38%,PPAで は 約52～55%と な り,他 施 設 の結 果

と比較 的 よ く一 致 し て い る1)。 本 剤2,000mg投 与 で は

8時 間 まで で 約20%,12時 間 で 約25%,24時 間 後 で も

約30%の 回 収率 に す ぎ な い。2,000mg投 与 で の血 清

中 濃 度 は投 与3時 間 後 が ピー ク 値 で11.5μg/mlと な る

が,12時 間 後 で も1.8μg/mlを 示 した 。1,600mg(n=4)

投与 で は ピ ーク値 が2時 間 後9.65μg/mlで あ る1)の に

比 し ピー ク値 の 出現 がや や 遅 れ て くる の が わ か る。 ま

た8時 間 値,12時 間 値 を1,600mg(n=4)投 与 の デ ー

タ1)と 比較 し て み る と2,000mg投 与 の方 が低 い 値 を示

して い る。 す なわ ち8時 間 で は3.95μg/mlに 対 して2.8

μg/ml,12時 間 で2.30μg/mlに 対 して1.8μg/mlで あ る。

尿 中回 収 率 も1,600mg投 与 で は24時 間 ま で で47.8%

で あるのに2,000mg投 与 で は29.9%と 差があるが,

これは測定施設の手技 や食事の影響な どの諸々の要因が

あって生 じたものと考え られた。

キノ リンカルボン酸系薬剤では幼若犬の膝関節障害や

ヒ トでは大量投与 による尿中結晶析出3)や中 枢 神経系

と思われる障害4)が 報告 されている。 そ こで本剤 で も

2,000mgを 健康成人 に投与 してみたが尿中結晶の析出

も認 めず,投 与前後 の臨床検査値の異常や特別な自覚症

状 もなかった。 したがって1回 投与 とい うことにかぎれ

ば2,000mgま での 投与は一般成人に対 して可能 と考え

られる。

2.臨 床効果について

12歳 か ら77歳 までの泌尿器科感染症患者に本剤を1

日量300mgか ら800mgま で分3も し くは 分4で 投

与 した。症例 は男性7名 女性27名 の合計34名 で急性

症 が23名,慢 性症が11名 で ある。

UTI薬 効評価基準(第2版)に 従 って効果を判定しえ

た症例は急性症19例,慢 性症10例 で有効率はそ れぞ
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Table 11 Overall clinical efficacy of AM-715 in acute simple cystitis

Table 12 Bacteriological response to AM- 715
in acute simple cystitis

*  Persisted: included decreased strains

れ95%,80%と 良好 な成績 を示 した。 こ の値 は急 性 症

では他施設の もの とほ ぼ同 等 で あ り1),慢 性 症 で は か な

り良い成績 を示 してい る と考 え られ る。 本 剤 が経 口薬 で

あ り主 として外来 で投 与 され る こ とを考 えれ ば 十 分 な成

績 と思 われ る る。

細菌学 的効 果 につい て 言及 す る と,急 性 症 ではE.coli

が主体 で16株 全 て が消 失 し,菌 株 数 は 少 な い も のP.

mirabilisの2株,S.epidermidis 1株 が 全 て消 失 し,S.

faecalis 2株 の うち1株 が 存続 した 。 ま た慢 性 症 で はや

は りE.coli 6株 の全 てが 消 失 し,E.cloucae,P.mo-

rganii,P.vulgaris,K.pneumoniae,K.oxytoca ,各1株

が消失 した。 しか しな が らP.aeruginosa 3株 中2株,

S.faecalis 2株 中1株 ,S.marcescens,A.anitratus,

Alcaligenes sp.が 存続 した が,本 剤 の性格 を考 え る とむ

しろ良好 とい え る。

また急性 単純性 膀胱 炎 患 者 か ら検 出 した 細菌 に対 す る

MICを 測 定 し,PPAと 比較 した が 明 らか に本 剤 の 方 が す

Table 13 Strains* appeared after AM- 715
treatment in acute simple cystitis

* : regaldless of their bacterial count

ぐれ て お り,菌 株 数 は少 ない もの の と くにS.epidermidis

な ど グラ ム陽 性 球菌 で の差 が 目立 った。

副 作 用 として は軽 度 の発 疹 が1例 認 め られ た に す ぎず

十 分 臨床 使 用 に耐 え る薬 剤 と考 え られ た。
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Table 15 Overall clinical efficacy of AM- 715

in complicated UTI

Table 17 Strains* appeared after AM- 715
treatment in complicated UTI

*: regardless of their bacterial count

Table 16 Bacteriological response to AM- 715

in complicated UTI

* Persisted: Included decreased strains

EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON AM- 715

IN UROLOGICAL FIELD

KEISHI OKADA, MASAAKI OHKOSHI, NOBUO KAWAMURA,

and YASUHIDE MURAKAMI

Department of Urology, Tokai University, School of Medicine

Experimental and clinical studies on AM- 715, a new antimicrobial agent developed as a quinolinecarboxylic acid
derivative, were carried out . The results were as follows.

1. Serum concentration and urinary excretion:
The same dose (500 mg) of AM- 715 and pipemidic acid were respectively administered to 4 healthy male volun-

teers as a single dose at different days. The peak of mean serum level of pipemidic acid was higher about 3 times
than that of AM- 715, and the recovery rate in urine (0- 8 hrs) of pipemidic acid was too higher than that of AM- 715.

2. Very high dose (2,000 mg) of AM- 715 was administered to 5 healthy volunteers to examine whether crystal
formation in urine occurred , but no crystal formation was observed and no subjective symptoms were observed.

3. 34 patients with urinary tract infection were treated with AM- 715, and evaluated by the criteria of UTI
(Part II). The clinical response for 19 cases with acute simple cystitis was excellent in 13 cases, moderate in 5 cases
and the clinical efficacy rate was 95% . The clinical response for 10 cases with complicated UTI was excellent in 6
cases, moderate in 2 cases and the efficacy rate was 80% .

4. Bacteriological response were evaluated in above 29 cases . Eradication of bacteria was observed in 19 strains
out of 20 strains (95%) in acute cystitis and in 13 strains of 19 strains (68%) in complicated UTI .

5. A slight eruption was observed in one case as side effect .


