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新 しいキノリン系合成抗菌剤AM-715に ついて基礎的な らびに臨床的検討 を加 えた結 果,次 の よ

うな結論を得た。

1.本 剤の標準株18株 に対 する抗菌力は グラム陰性菌,グ ラム陽性菌 に対 して共 にす ぐれていた。

尿路感染症 由来のE.coli 93株,P.aeruginosa 55株,Serratia spp.26株 の90%が それぞれ0.20μg/

ml,12.5μg/ml,6.25μg/mlで 発育 を阻止 された。

2.本 剤400mg,200mg,100mg経 口投与後の尿 中濃度のpeakは それぞれ372μg/ml(0～2時

間尿),133μg/ml(2～4時 間尿),77.8μg/ml(0～2時 間尿)で あった。

3.急 性単純性膀胱炎36例 の総合臨床効果 は著効31例(86%),有 効5例 で総合有効率 は100%で あ

った。細菌尿 に対す る効果は陰性化35例(97%),膿 尿 に対す る効果は正常化33例(92%),症 状に対 し

ては消失 ・改善を合わせる と全例有効であった。

4.複 雑性尿路感染症67例 の総合臨床効果は著効37例,有 効20例 で総合有効率 は85%で あ っ た。

膿尿に対する効果は正常化42例(63%),改 善10例(15%),不 変15例(22%)で あった。細菌尿 に対す

る効果は陰性化54例(81%),菌 交代3例(4%),不 変10例(15%)で あった。

5.複 雑性尿路感染症67例 か ら分離 され た83株 の うち,73株(88%)が 投与後に消失 した。 グラム陽

性球菌の消失率は87%(13/15)で あった。

6.副 作用の発現頻度 は42%(5/119)で あった。内容 は悪心3例,目 まい2例 で,5例 すべてが本

剤の投与に関係あると思 われ た。26例 中8例 に臨床 検査値 の悪化が認 められたが,恐 らく本剤の投 与

には関係がない と思われた。

以上の成績 から,本 剤は尿路感染症にお いて広 く用 い うる安全です ぐれた薬剤である と思われた。

緒 言

AM-715は 杏 林製 薬 で 開発 さ れ た 新 し いquinoline-

carboxyli cacid derivativeで6位 に フ ッ素,7位 にpipe-

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715

razine環 を有す ることが構造上の特徴であ る(Fig.1)。

本剤は従 来の同じ範疇 に属す る合成 抗菌剤 であるNA.

PA,PPAと 違 って大部分 のグラム陽性菌 にす ぐれた抗

菌力 を有する。 また,グ ラム 陰 性 菌 に対 して も従 来

の ものよ り強い抗菌力 を示 し,P.aeruginosaに 対す る

抗菌力 はgentamicinよ りもす ぐれ て い る とされ てい

る1),2)。

本剤 は経 口投与によ り吸収 され,尿 中お よび胆汁中に

排泄 される。血中濃度 および尿 中排泄率 はやや劣 るが,

尿中濃度 の持続は長い とされ てい る3)。

我々は今 回,若 干の基礎的検討 とともに,尿 路感染症

に対す るAM-715の 臨床効果 について検討 を加 え た の

で報告す る。
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Table 1 In vitro activity of AM- 715

against standard strains

I.　基礎的検討

1.　抗 菌 力

1)実 験 方法

供試菌株 として標準株18株(グ ラム陰性菌10株,グ ラ

ム陽性菌8株)と 尿路感 染 症 由 来 のE.coli 93株,P.

aeruginosa 55株,Serratia spp.26株 を 用 い,AM-715

のMICを 測定 した。使用培地 は増菌用にはTripticase

soy broth(BBL),薬 剤感受性測定用 にはHeart infusion

agar(栄 研)を 用いた。MIC測 定法は日本化学療法学会

標準法 にしたがい,菌 液接種 には ミクロ ・プランターを

使用 した。

2)実 験結果

標準株についてはAM-715は グラム陰性菌,グ ラム

陽性菌 に対 して共にす ぐれ た抗菌力 を示 し,接 種菌量に

よる差はほ とん ど認 めなかった(Table 1)。

尿路感染症由来株についてはE.coliで のpeakは ≦

0.10μg/mlに あ 凱 菌株の約90%が020μg/mlで 発育

を阻止 された。接種菌量 による抗菌力の差は著明ではな

かった(Fig.2,3)。

P.aeruginosaで は106cells/ml菌 液接種 時 のMICの

peakは156μg/mlに あ り,0.10μg/mlか ら50μg/mlの

間でなだ らかなMICのpattcrnを 示した(Fig.4)。125

μg/mlで 菌株の約90%が その発育 を阻 止 され た.108

cells/mlと106cells/ml菌 液接種時 のMICの 間に2管 程

度の差 が認め られた(Fig.5)。Serratia spp.で は多峰性

のMICのpatternを 示 し,菌株 の約90%が6.25μg/ml

で発育 を阻止 された。 接種菌量による抗菌力の差は著明

ではなか った(Fig.6,7)。

2.　排 泄

1)実 験 方法

健康成人男子2名(T.D.68kg,N.K.48kg)にAM-

715 400mg,200斑9,100mgを 朝食後経 口投与し,cross

overで 尿 中濃度を経時的 に測定 した。 濃度の測定はE.

coli NIHJ JC-2を 検定菌 としたcup methodで 行ない,

培 地は寒天濃度 を1%に したHeart infusion agar(栄研)

を使用 した。標準曲線 はpH7.0の1/15M phosphate

buffer希 釈 にて作製 した。検体の希釈にもpH7.0の1/

15M phosphate bufferを 使用 した。

Fig. 2 In vitro activity of AM- 715 against E . coil
n= 93
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Fig. 3 In vitro activity of AM-715 against E. coil
n= 93

Fig. 4 In vitro activity of AM-715 against P . aeruginosa
n= 55

Fig. 5 In vitro activity of AM-715 against P. aeruginosa

n= 55
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Fig. 6 In vitro activity of AM- 715 against Serratia spp.

n= 26

Fig. 7 In vitro activity of AM- 715 against Serratia spp.

n= 26

2)実 験 結 果

AM-715 400mg,200mg,100mg経 口投 与後 の平 均尿

中濃 度 のpeakは そ れ ぞれ372μg/ml(0～2時 間 尿),133

μg/ml(2～4時 間尿),77.8μg/ml(0～2時 間尿)で あ った。

10～12時 間 尿 で もそれ ぞ れ92.6μg/ml,20.9μg/ml,13.2

μg/mlの 活 性 を認 め た。12時 間 ま で の尿 中 回 収率 は それ

ぞれ25.5%,18.7%,26.5%で あ っ た(Fig.8,Table 2)。

II.　臨床 的 検 討

1.　 対 象 お よび 投 与 方法

1979年8月 か ら1980年2月 ま で に岐 阜 大学 医学 部 附

属 病 院泌 尿 器 科 お よび そ の関 連 病 院泌 尿 器 科 で受 診 した

尿路感染症患者を対象 とした。患者条件,脱 落 ・除外規

定,臨 床効果の判定はUTI研 究会の薬効評価基準(第2

版および補遺)4)に準 じた。原則 として女子急性単純性膀

胱 炎には1日 量400mg(分2,朝 ・夕食後)を3日 間,複

雑性尿路感染症 には1日 量800mg(分2,朝 ・夕食後)を

5日 間経 口投与 した。投与症例は119例 であり,そ の内

訳 は女子急性単純性膀胱炎36例,複 雑性尿路感染症67例,

除外 ・脱落16例 であ った。効果判定可能な症例の詳細を

Table 3,4に 示 した。 除外 ・脱落16例 の うち10例が投与

前分離菌陰性 であった。

2.　臨床成績

Table 5に 示すよ うに急性単純性膀胱炎36例 の総合臨
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Table 2 Urinary excretion of AM-715 in healthy volunteers (n- 2)
p. o. after meal
Cup method

E. coil NIHJ JC- 2

Fig. 8 Urine level of AM- 715

Healthy volunteer (n= 2)

p. o. after meal
Cup method
E. coil NIHJ JC- 2

床効果 は著効31例(86%),有 効5例(14%)で 総合有効

率 は100%で あった。細菌尿 に対する効果は陰性化35例

(97%)で あ り,膿 尿 に対す る効果 は正常化33例(92%)で

あった。症状 に対 して も消失 ・改善を合わせる と全例 と

も有効であった。AM-715の 急性単純性膀胱 炎に対す る

細菌学的効果 をTable 6に 示 した。投与前に検 出された

E.coli 28株,P.mirabilis 3株,S.aureus 31株,S.epi-

dermidis 4株 すべてが消失 し,投 与 後 にS.epidermidis

1株 のみが新た に出現 した。MICと 細菌学的効果 の 関

係(Table 7)を みる と,MICを 測定 しえた全株 が す べ

て3.13μg/ml以 下 であった。なお,急 性単純性 膀 胱 炎

36例 の うち,35例 に1日 量400mg(分2)3日 間投与 さ

れた。

複雑性尿路感染症67例 の効果判定(Table 8)で は膿 尿

に対す る効果は正常化42例(63%),改 善10例(15%),不

変15例(22%)で あった。細菌尿 に対す る効果は 陰性 化

54例(81%),菌 交代3例(4%),不 変10例(15%)で あっ

た。疾患病態群別 にみ ると(Table 9),単 独感染例 は54

例(81%)で その総合臨床効果 は85%で あった。その内

訳 は第1群 が1例 中1例 無効,第2群 が4例 中2例 著効

で総合有効率50%,第3群 が14例 中著効7例,有 効5例

で総合有効率86%,第4群 が35例 中著効23例,有 効9

例 で総合有効率91%で あった。混合感染例 は13例(19

%)で 著効5例,有 効6例 で総 合 有 効 率85%で あ っ

た。今回の検討 では カテーテル留置例,前 立腺 術後の症

例が少な く,疾 患病態群 に偏 りがみ られ たが,複 雑性尿

路感染症全体 としては67例 中著効37例,有 効20例 で総合

有効率 は85%で あった。 なお,こ れ ら67例 の うち1日
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Table 3 Clinical summary of acute simple cystitis cases treated with AM- 713 (1)
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Table 3 Clinical summary of acute simple cystitis cases treated with AM- 715 (2)

* MIC: 106 cells/ml

量800mg(分2)を5日 間投 与 され た63例 で は,総

合臨床効果は著効35例,有 効19例 で総合有効 率 は86%

であった(Table 10)。複雑性尿路感染症67例 から分離 さ

れた菌株は83株で,E.coli,P.aeruginosaの2菌 種 が半

数を占めた。83株 の うち73株(88%)が 投与後に消 失 し,

投与後新たに4菌 種4株 が出現 した。 グラム陽性球菌 は

15株中13株(87%)が 消失 した(Table 11)。投与 前 分 離

菌 のMICと そ の消 長 につ い て み る とTable 12に 示 す

よ うに,MICを 測 定 した64株 の うち60株(94%)が6.25

μg/ml以 下 の感 性 株 で,そ の うちの55株(92%)が 消 失

した。125μg/ml以 上 のMIC値 の 株 は4株 で,そ の う

ち3株 が存 続 した。E.coliでMICを 測 定 した26株 はす

べ て1.56μg/ml以 下 で,す べ て が投 与後 に消 失 し た。

Serratia Spp.は5株 中2株 しか消 失 しな か った が,MIC
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Table 6 Bacteriological response to AM- 715 in acute simple cystitis

Table 7 Relation between MIC and bacteriological response in acute simple cystitis

を測 定 した2株 の うちMIC12.5μg/mlの1株 は消 失 し,

50μg/mlの 株 は 存 続 し た。P.aeruginosa 8株 のMIC

は す べ て12.5μg/ml以 下 で その うち5株 が 消 失 し た。

グラ ム陽 性 球菌12株 のMICは す べ て6.25μg/ml以 下

で83%の 消 失 率 で あ った。AM-715 1日 量800mgを5

日間 投 与 した63例 にお い て,MICが6.25μg/ml以 下 の

菌 株 の 消 失率(93%)は12.5μg/ml以 上 の 菌 株 の そ れ

(25%)に 比 べ て有 意 にす ぐれ て い た(Table 13)。

3.　 副 作 用

AM-715を 投 与 した119例 につ い て 自覚 的 副 作 用 を

み る と3例 に悪 心,2例 にめ ま いが 認 め られ た。 副 作 用

の 発現 頻 度 は4.2%で あ った。 その うち,1例 が 悪 心 の

た め4回 で,1例 が め ま い の た め3回 で 投 与 を 中止 した。

5例 ともAM-715の 投 与 に関 係 が あ る と思 わ れ た(Table

14)。Table 15に 脱 落1例 を含 め た26例 の 臨床 検 査 値 の

変 化 を 示 した。8例 に20件 の検 査 値悪 化 が み られ た が,

恐 ら く薬 剤 の投 与 には 関係 が な い と思 われ た(Table 16)。

III.　考 察

我 々 は尿 路 感 染症 の 治 療 に対 して,尿 沈渣 の染 色標本

で 球菌 が認 め られ た時 には,NAを は じめ とす るキ ノリ

ン系抗 菌 剤 の 投 与 は 行 な わ な い 。 しか しAM-715は

同 じ範 疇 の 他 の合 成 化 学 療 法剤 と違 って ほ と ん どの 球

菌 にす ぐれ た抗 菌 力 を有 す る。 ま た,グ ラ ム 陰性桿菌

に対 して も従 来 の もの よ り強 い抗菌 力 を示 す とされてい

る2)。 今 回 の 基礎 的 な 検討 で も標 準株 にお いて グ ラム陰

性 菌,陽 性 菌 いず れ に お い て もす ぐれ た 抗 菌 力を 示 し

た。尿 路 感 染症 由来 株 で はE.coliはMICのpeakが

0.10μg/ml以 下 に あ り,P.aerugimsaで はMICのpeak

は1.56μg/mlに あ り,共 に1峰 性 のMICのpatternを

示 した。 しか し,Serratia spp.で は多 峰性 のMICの

patternで あ った。

AM-715の も う1っ の特 性 は尿 中濃 度 の長い持 続であ

る。 今 回,400mg,200mg,100mg 1回 経 口投与 後の尿 中

濃 度 を経 時 的 に測定 したが,10～12時 間 後の尿 中 にそれ

ぞ れ92.6μg/ml,20.9μg/ml,13.2μg/mlの 活性 が認め ら
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Table 8 Overall clinical efficacy of AM- 715 in complicated UTI

Table 9 Overall clinical efficacy of AM- 715 classified by type of infection

Table 10 Overall clinical efficacy of AM- 715, classified by type of infection

AM- 715 400mg•~2, 5 days p.o.
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Table 11 Bacteriological response to AM- 715 in complicated UTI

Table 12 Relation between MIC and bacteriological response in complicated UTI
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Table 13 Relation between MIC and bacteriological response

AM- 715 400mg•~2, 5 days p. o.

** Po=0 .0003

Table 14 Incidence of side effect

*
 No. of cases with side effects

/ Total No. of cases
×100 **  Total No. of cases with side effects

/ Total No. of cases evaluated ×100

+++: Discontinued due to side effect

++: Treatment for side effect was necessary, but continued

+:  Treatment for side effect was not necessary, and continued

Table 16 Changes in laboratory test results
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れた。

そこで,広 範で強力な抗菌力 と長 い尿 中濃度の持続 を

考慮にいれて,原 則 として投与回数 を1日2回(朝,夕

食後)とし,急 性単純性膀胱炎 には1回 量200mgを,複

雑性尿路感染症には1回400mgを 投 与した。

女子急性単純性膀胱炎36例 の総合臨床効果は著効31

例(86%),有 効5例(14%)で すべてに効果が認 め られ

た。投与前に検出された菌株はす べて消失 し,MICは

すべて3.13μg/ml以 下であった。

複雑性尿路感染症67例 にお ける膿尿 ・細菌尿 に 対 す

る効果はそれぞれ78%(正 常化+改 善),85%(陰 性化+

菌交代)と す ぐれた成績であった。疾患病態群別 にみ る

と,カテーテル留置例(3例)や 前立腺術後の症例(4例)

は少なく,疾 患病態群 に偏 りが み られ る が,単 独感染

例の総合有効率は85%で あ り,混 合感 染例 の そ れ も

85%と きわめてす ぐれていた。全体 としての総合臨床効

果,は著効37例,有 効20例 で総合臨床効果は85%で あ

った。67例のうち63例 に1日 量800mg(分2)が5日 間

投与されたが,こ の63例 の総合臨床効果は著効35例,

有効19例で総合有効率 は86%で あった。 この成績 を複

雑性尿路感染症に対 してPPA 1日2g(分4)を7日 間投

与した成績5)と比較 してみた。PPA投 与例(249例)の

総合有効率は54%で あった。今回のAM-715の 検討で

は疾患病態群に偏 りがあるため,疾 患病態群 の分布修正

(同時生起確率)を 行なってAM-715投 与例 とPPA投

与例 の総合有効率を比較 してみ る と,投 与 回 数 を1日

2回 としたAM-715投 与例のそれが 有 意 にす ぐれてい

た(P0=0.0465)。

細菌学検討では急性単純性膀胱炎か ら検 出された5株

の球菌はすべて消失し、MICも3.13μg/mlで あった。

複雑性尿路感染症においては15株 の うち13株 が消失 し,

臨床的 にも球菌 に対 してす ぐれた成績 であった。急性単

純性膀胱 炎(28株)お よび複雑性尿路感染症(31株)か

ら分離 され たE.coliは すべて消失 し,P.aeruglnosaも

11株 の うち8株 が消失 したが,Serratia spp.は5株 中

2株 が消失 した にす ぎなかった。 複雑性尿路 感 染 症 に

AM-715を1日800mg投 与 した63例 において、MIC

が6.25μg/ml以 下の症例の消失率(93%)は12.5μg/ml

以上の症例の消失率(25%)に 比べて有意 にす ぐれてお

り,こ のMICの 境界がAM-715を1日800mg(分2)

5日 間投与 した際の,い わ ゆる臨床的 な感性 ・耐性の境

界である と思われた。

副作用の発現頻度 は119例 中5例4.2%で あ り,そ の

種類は悪 心,め まいであった。5例 中2例 が投薬を中止

したが,投 薬中止 によ り共に軽快 し,重 篤な副作用は認

められなかった。5例 すべてが薬剤の投与 に関係がある

と思われた。26例 中8例 に臨床検査値の悪化 が認 め ら

れた。恐 らくAM-715の 投与には関係がない と思 われ た。
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AM-715, a new quinolinecarboxylic acid derivative was evaluated both bacteriologically and clinically on urinary

tract infections, and following conclusions were obtained.

1. In the standard strains, both gram- negative and gram- positive bacteria were susceptible to AM- 715. The con-

centrations required to inhibit the growth of 90% of the clinical isolates of E. colt (93 strains), P. aeruginosa (55 strains)

and Serratia spp. (26 strains) were 0.20ƒÊg/ ml, 12.5ƒÊg/ ml and 6.25ƒÊg/ ml, respectively.

2. The peak of urinary concentrations after oral administration of 400mg, 200mg and 100mg of AM- 715 were

372ƒÊg/ ml at 0- 2 hour, 133ƒÊg/ ml at 2- 4 hour, and 77.8ƒÊg/ ml at 0- 2 hour, respectively. Recoveries within 12

hours were 25.5% 18.7%, and 26.5%, respectively.

3. All of 36 patients with acute simple cystitis responded to AM- 715 therapy (400 mg/ day). Efficacy on pyuria

was found to be 92% in respect to "cleared" response, efficacy on bacteriuria to be 97% in respect to "eliminated"

response and efficacy on pain on urination to be 100% in respect to "resolved" and "improved" responses.

4. Overall clinical efficacy of 67 cases with complicated urinary tract infections treated with AM- 715 (800mg/ day,

p. o.) was found to be 85 % in respect to both "excellent" and "moderate" responses. The rate of efficacy on pyuria

was found to be 63 % in "cleared" response, 15 % in "decreased" response and 22% in "unchanged". The rate of

efficacy on bacteriuria was found to be 81% in "eliminated", 4% in "replaced" and 15% in "unchanged".

5. In 83 urinary isolates from 67 cases with complicated urinary tract infections the elimination rate was 88%.

The elimination rate of gram- positive cocci was 87%.

6. Incidence of side effect was 4.2% (5/ 119). All of these side effects may be attributable to administration of

AM- 715. Deterioration in laboratory test results was found in 8 of 26 cases, probably not attributable to drug.

In conclusions, AM- 715 is suggested to be a useful and safe drug for urinary tract infections.


