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AM-715の 泌尿器科領城における使用経験

海野 良二 ・山本 泰秀

川崎市立川崎病院泌尿器科

新 しいquinolinecarboxylicacid勝 導体 として登場 してきたAM-715を 急性および慢性 の尿路感染

症患者 に使用 し,そ の有効性 と安全性 を検討 した。

1.急 性症 として,憩 性単純性膀胱 炎15例,急 性腎孟腎炎4例 お よび浸出性膀胱炎1例 の 計20

例 にAM-715400～600mg/日 を投与 した。除外 となった2例 を除 く18例 における臨床効果は著効

16例,有 効1例,や や有効1例 で有効率は94.4%で あった。

2.慢 性症 として,慢 性複雑性膀胱 炎14例 および 慢性複雑性腎孟腎炎7例 の計21例 にAM。715

300～800mg/日 を投 与 した。除外 とな った2例 を除 く19例 にお ける臨床効果は著効9例,や や有

効4例 および無効6例 で有効率 は47。4%で あった。

3.37症 例 か ら分離 された起 炎菌について 日本化学療法学会標準法によってMICを 測 定 した結

果,AM-715のMICは1株 を除いては12.5μg/ml以 下 に分 布 し,NA,PPAに 比べてす ぐれてい

た。

4.副 作用は1例 も認 められなかった。臨床検査値 の変動ではWBCの 減少 とGPTの 軽度上昇が

各1例 に認 められたにす ぎなか った。

は じ め に

最 近 グ ラム 陰性 弱 毒 菌 に よ るopportunistic infection

が 問題 とな り,β-ラ ク タ ム系 抗 生物 質 の グ ラム 陰性 桿 菌

に対 す る抗菌 活 性 をた か め る こ と に努 力 が な され て い る。

1962年,LESHERら に よ りnalidixic acid(NA)が 発 見 さ

れ,以 来,抗 グラ ム陰 性菌 用 剤 として 使用 され て きた。

こ のNA類 縁 化 合 物 の うち,AM-715は1977年 に杏林

製 薬 研 究 陣 に よ って 開 発 され たquinolinecarboxylic acid

誘 導 体 でFig.1に 示 す構 造 を有 す る。

特 に キ ノ リン核 の6位 に フ ッ素 置換 の も の は類 縁 化

合 物 よ りも一段 と強 い 抗 菌活 性 と広 範 囲 ス ペ ク トラム を

示 す こ とが報 告 され て い る1)。

Fig. 1 Chemical structure of AM-715

互.試 験 方 法

1.対 象

投与 の対象 となった症例は昭和54年8月 か ら昭和55

年2月 までに,川 崎市立川崎病院泌尿器科に入院または

通 院した患者41例 である。年齢は21～76歳,性 別では男

性17例,女 性24例 であ った。疾患の内訳は急性症 として

急性膀胱炎15例,急 性腎孟腎炎4例,浸 出性膀胱炎1

例の20例 で,慢 性症 としては慢性 膀 胱 炎14例,慢 性

腎孟腎炎7例 の21例 である。 慢性症ではすべて尿路系

に基礎疾患 を有 していた。

2.投 薬方法および投薬量

本 試験 には1錠 中にAM-715を100mg含 有する白

色の錠剤(PTP包 装)を 使用 した。大部分の症例はAM

-715 200mg×3回/日 服用 させ た が,少 数例 には200

mgx2回/日 ま たは4回/日,100mg×3回/日 服用 させ

た症例 もあった。

投薬期間は最短で3日 間,最 長で10日 間で本剤の投

薬期間中は他 の抗生物質,化 学療法剤および消炎酵素剤

の使用は行わなかった。

3.臨 床的検査

自覚症状 として,発 熱,排 尿痛,頻 尿,残 尿感等につ

いて問診を行 った。尿所 見は遠沈後 の上澄をスルホサリ

チル酸によって蛋 白を調べ,沈 渣では赤血球,白 血球,

細菌 を鏡検 した。
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また尿培養を行い細菌 を同定する と同時 にAM-715,

pipemidic acid(PPA),NAに 対す るMIC値(106,108

cells/ml)を一本化学療法学会標準法 によって測定 した。

尿路感染症の対象患者 に本剤投与前後 にこれ らの検査 を

行ったほか,可 能なものには一般血液検査,肝 機能検査,

腎機能検査を行った。また尿路に持続的 にカテーテルを

置いた症例は1例(症 例No.31)の みで,他 は尿路 カテ

ーテルを抜去後に本剤の投薬 を行 ってい る。

4.効 果判定基準

効果判定はUTI基 準にできるだけ準拠す る方針で あ

ったが,投 与日数が3～10日 間 とな り,UTI基 準にな

かなか従えなかった。そこで本試験 の臨床効果 の判定 に

は以下に示す基準を急性尿路感染症,慢 性尿路感染症 に

ついて,そ れぞれ作成 して行 った。

(1)急 性尿路感染症

著効(Excellent):自 覚症状の消失,膿 尿の消失 また

ほ著しい減少,細 菌の消失 した もの。

有効(Good):自 覚症状 の消失,膿 尿の消失 または

著しい減少のうち,い ずれ か1項 目が認 められ,か つ

細菌の消失 したもの。

やや有効(Fair):自 覚症状,膿 尿,細 菌尿の3項 の

うち,い ずれか1項 のみが消失 した もの。

無効(Poor):3項 共に消失 の認めない もの。

(2)慢 性尿路感染症では膿尿,細 菌(鏡 検および培養)

の変動を判定の指標 とした。

著効(Excellent):膿 尿が消失 または減少 し,尿 中細

菌が消失したもの。

有効(Good):膿 尿が減少 し,細 菌 の消失 した もの。

やや有効(Fair):膿 尿は不変 であるが,細 菌 は消失

したもの,ま たは膿尿は消失ない し著 しい減 少を認 め

るが,細 菌が存続す るもの。

無効(Poor):膿 尿,細 菌共 に改善の認 められない も

の。

II.　臨 床 成 績

1.総 合効果

本試験の投与対象 となった 全症例を急性症はTable 1

に,慢性症はTable 2に 示 した。

投与前に尿中細菌が検出 されなかった症例 は4例 で あ

った。すなわち急性症では急性腎盂腎炎(No .16)お よび

浸出性膀胱炎(No.20)で あ り,慢 性症では 慢性膀胱炎

(No.30)お よび慢性腎盂腎炎(No .35)の 各1例 であ り,

これらの症例 については有効性 の評価か らは除外 した
。

評価の対象となった37例 につい ては,前 述の効果判定

基準に従って判定を行い,そ の結果はTable 3に 示 した

如くであった。急性膀胱炎では著効14例,や や有効1例

で有 効 以 上 の 有効 率 は93.3%で あ った。 以 下 急 性 腎 盂 腎

炎 で は3例 中 著効2例,有 効1例 で100%,慢 性膀 胱 炎

で は13例 中著 効7例,や や 有 効3例 お よ び 無効3例 で

53.8%,慢 性 腎 盂 腎 炎 で は6例 中,著 効2例 無効4例 で

33.3%の 有 効率 で あ っ た。

す なわ ち,急 性 症18例 では 著 効16例,有 効1例,や や

有効1例 で94.4%の 有効 率 で あ り,一 方 慢 性 症 で は19

例 中著 効9例,や や 有効3例,無 効7例 で47.4%の 有

効 率 で あ っ た。 本 試 験 の全 症 例41例 中,評 価 対 象 とな っ

た37例 の 臨床 効 果 は70.3%の 有効 率 で あ った。

2.起 炎 菌 別 治 療 効果

(1)急 性 症

急 性 膀 胱 炎15例 は い ず れ も 単独 感 染 例 で,14例 にE.

coli,1例 にS.liquefaciensを 検 出 した が,14例 が 著効

で あ り,E.coliの1例 の み がや や 有 効 で あ っ た。S.lique-

faciensに 対 す るMICは0.10μg/mlで あ り,そ の 臨床

効 果 は著 効 で あ っ た。E.coliに 対 す るMICは0.05～

0.10μg/mlに 分 布 した。

急 性 腎盂 腎 炎3例 で は3例 に そ れ ぞれP.aereiasa,

K.pneumoniae,E.coliの 起 炎菌 を同 定 し,全 例 が 著 効 ま

た は有 効 で あ り,そ のMICもP.aeruginosaで0.39μg/

ml,K.pneumoniaeとE.coliが 共 に0.05μg/mlで あ っ た。

(2)慢 性 症

慢 性 膀 胱 炎14例 か ら検 出 され た 起 炎菌 は,S.aureus 2

株,P.aeruginosa 2株,E.coli 2株,S.epidermidis 1株,

K.pnemoniae 1株,β-Streptococcus 1株,S.marcescens

3株 が単 独 感 染 でPseudomonas sp.とP.vulgarisの 混合

感 染 が1例 で あ っ た 。そ のMICはS.aureus 0.39μg/ml,

P.aeruginosa 0.05μg/mlと6.25μg/ml,E.coli 0.05μg

/ml,K.pneumoniae 0.78μg/ml,β-Streptococcus 3.13μg

/ml,S.mrcescens 3.13～12.5μg/ml,混 合 感 染 のPseu-

domonas sp.,P.vulgarisで は い ず れ も6.25μg/mlで あ

った。

これ らの 検 出菌 別 の 治 療 効果 はS.aureusの2例 では

1例 著 効,1例 や や有 効,S.mrcescensは3例 共 無 効,

P.aeeinosaの2例 で は 著効1例,や や 有効1例,Pseu-

domonas sp.とP.vulgarisの 混 合 感 染1例 で は やや 有 効

で あ った がS.aureusが 投 与 後 に出 現 した。

慢 性 腎 盂 腎 炎6例 か ら 検 出 され た 起 炎 菌 はP.aerugi-

nosa 2株,S.epidermidis 2株,K.pneumoniae,E.coliが

各1株 で あ った 。 これ ら の検 出菌 の感 受性 はP.aerugi-

nosaが3.13μg/mlと6.25μg/ml,S.epidermidisが3.13

μg/mlと>100μg/ml,K.pneumoniae 3.13μg/mlお よ

びE.coliが3.13μg/mlで あ っ た。 そ の 臨床 効 果 はP.

aeruginosaお よびE.coliの 各1例 が 著 効 で あ った他 は,

や や有 効 ～ 無 効 と 判 定 され た 。 またS.epidermidisの1
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例 はCandidaの 出 現 が 認 め られ た。

3.抗 菌 力

本 試験 にお い て 分 離 され た菌 株 に つ い て は 日本 化 学療

法 学 会標 準 法 に よ ってMICを 測 定 し た。 接 種 菌 量 は

108cells/ml,106cells/mlで 実 施 した が 菌量 に よ る差 は 認

め られ な か った の で,106cells/mlの 成 績 を 示 した 。37

症 例 か ら分 離 され た菌 種 はE.coli 18株,P.aeruginosa 5

株,S.epidermidis 3株,K.pneumoniae 3株,S.marce-

scens 3株,S.aureus 2株,S.liquefaciens 1株,β-Stre-

ptococcus 1株,Pseudomonas sp,1株 お よびP.vulgaris

1株 の計38株 でTable 4に 示 した 。各 菌 種 に対 す るMIC

はS.aureus 0.39μg/ml,S.epidermidis 3.13～100μg/ml,

β-Streptococcus 3.13μg/ml,E.coli 0.05～3.13μg/ml,P.

aeruginosa 0.05～6.25μg/ml,S.marcescens 3.13～12.5

μg/ml,K.pneumoniae 0.05～3.13μg/ml,S.liquefaciens

0.10μg/mlで あつ た。

4.副 作用

悪 心,嘔 吐,下 痢 な ど の消 化器 症 状,皮 疹,頭 痛,め

まい な どの副 作 用 は1例 も認 めな か った 。

5.臨 床 検査 成 績

投 薬 前後 に一 般 血液 検 査 として,RBC,WBC,肝 機 能

検 査 と してGOT,GPT,腎 機 能検 査 と してBUN,S-Cre-

atinineを 測 定 した 。 一 般血 液 検 査 で は 症例19に お い て,

WBCが7,700か ら2,300に 低 下 した。 これ は急 性 腎 盂

腎 炎 の患 者 で投 薬 日数 が3日 間 で あ り,一 応 副作 用 と考

えて よい と思 わ れ た。 なお,症 例31は 膀 胱 癌 の患 者 で,

BUNが23.3か ら36.8,S-Creatinineが1.7か ら2.6に

上 昇 してい るが 基礎 疾 患 の悪 化 の た め と考 え られ た。 ま

た,症 例11でGPTが27か ら60と 軽 度上 昇 を示 した が,

そ の 後 の検 査 で正 常化 してい た。

III.　 考 察

AM-715は 新 しいquinolinecarboxylic acid系 の 合 成

抗 菌 剤 で,グ ラム 陰性 桿 菌 に強 い抗 菌 力 を有 す る の みな

らず,グ ラム 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。今 回 の試 験 にお い て,急 性 尿路 感 染 症18

例(急 性 膀 胱 炎15例,急 性 腎 盂 腎 炎3例),慢 性 尿 路 感 染

症19例 で検 出 され た38株 に つ い て,AM-715,NA,PPA

のMICを 測 定 し比較 す る とE.coliで のMICの ピー ク

は そ れ ぞれ0.05μg/ml,3.13μg/ml,1.56μg/mlで,本 剤

はNA,PPAの6～7管 優 れ て い る 。ま た本 剤 に 耐 性 を示

した の はS.epidermidis 1株 の み で あ っ た が,NA,PPA

で はS.marcescens,β-Streptococcusが 全株 耐 性 を 示 し,

P.aeruginosaはNAは 全 株,PPAで は3株 耐性 を示 し

た。 ま た,S.epidermidisもNA,PPAと も2株 に耐 性

を示 し,残 り1株 で のMICは そ れ ぞれ6.25μg/mlと25
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Table 3 Overall clinical efficacy of AM- 715 on UTI

Table 4 Antibacterial activity of chemotherapuetics against various organisms isolated from urine
(MIC 106 cells/ ml)
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Table 5 Laboratory findings of before and after administration of AM- 715

B: Before A: After
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μg/mlで あった。 臨床効果 とMICの 関係を鯛べ ると,

37症 例,38株 と少ないために傾向 として としか君えない

が,MICが3.13μg/ml以 下 の起炎薗 による 泌尿器科

領城の感染症に対 して本剤 の臨床効果 を特 に期待できる

もの と考 える。
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CLINICAL EXPERIENCE OF AM- 715 IN THE UROLOGICAL FIELD

RYOJI UNNO and YASUHIDE YAMAMOTO

Department of Urology, Kawasaki City Hospital

A new quinolinecarboxylic acid derivative, AM- 715, was administered to 41 patients with acute or chronic urinary

tract infections. Clinical effectiveness of the drug was evaluated in 37 out of 41 cases, and the following results were

obtained.

1. In 18 cases of acute UTI, excellent or good response to the treatment with AM- 715 was observed in 14 cases

of acute simple cystitis and 3 cases of acute pyelonephritis. The rate of effectiveness was 94.4%.

2. In 19 cases of chronic UTI, the rate of effectiveness was 53.8% in 13 cases of chronic cystitis and 33.3% in

6 cases of chronic pyelonephritis.

3. MICs of AM- 715 for 38 strains isolated from the patients were not more than 12.5ƒÊg/ ml except for 1 strain.

MICs of AM- 715 were smaller than those of NA and PPA.

4. No side effect was observed in 41 cases, but laboratory findings showed abnormalities in 2 cases, one was

decrease of WBC count and another one was slight elevation of GPT.


