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急性単純性膀胱炎および複雑性尿路感染症 を対象 とした

AM-715のphase II study
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急性単純性膀胱 炎28例,複 雑性尿路感染症21例,計49例 に,前 者 では主 として1日400mg 3日 間,

後者では主 として1日600mg 5～7日 間,AM-715を 経 口投 与 し,そ の治療成績 を検討 した。急性

単純性膀胱炎28例 はいずれ も女性であった。 うち2例 で,耳 鳴,ふ らつ き感を訴 えたが,耳 鳴を訴え

た息者は投薬を継続 した。 薬効評価 した26例 の うちUTI薬 効評価基準 に従 った ものは20例 でありた。

複雑性尿路感染症21例 の うち,UTI薬 効評価 基準 に従 った ものは12例 であった。

UTI薬 効評価基準での薬効は急性単純性膀胱炎 では,膿尿 の正常化16例(80.0%),改 善4例(20.0%),

細菌の陰性化19例(95.0%),減 少1例(5.0%),総 合臨床効果著効12例(60.0%),有 効8例(40.0%),

と,全 例が有効であった。

複雑性尿路感染症では,膿尿の正常化4例(33.3%),改 善3例(25.0%),細 菌の陰性化7例(58.3%),

減少1例(8.3%),総 合臨床効果著効3例(25.0%),有 効6例(50.0%).無 効3例(25.0%)と,有 効率

は75.0%で あった。

UTI薬 効評価基準を多少はずれた症例を含 めた全症例 の判定成績 および主治医による効果判 定 の

結果も上記のUTI薬 効評価 基準 に従って行 なった結果 とほぼ同様 であった。

副作用は,上 述 の2症 例 を含めた3例 で認め られ,そ の発現率 は49例 中3例(6.1%)で あった。投

与前後めBUN,creatinine,電 解質,GOT,GPT,Al-Pの 測定値 を比較 し,投 与前 にすでに高値 を示

していた症例を除 くとAM-715投 与後Al-Pお よびCl値 が上昇 した症例各1例 認 め られた。

緒 言

1962年LESHERら によっでnalidixic acid(NA)が 開発

され,こ れがグラム陰性菌 に対 して優れた抗菌剤 である

ことが立証 されて以来,グ ラム陰性桿菌感染症の増加 と

ともに尿路感染症にきわめて有効な経 口治療剤 として広

く使用されてきた。 このNAに つ い でpiromidic acid

(PA),pipemidic acid(PPA),miloxacin,cinoxacinと 開発

されてきたのも,こ れ らのいわゆるquinolinecarboxylic

acid系抗菌剤が,細 菌 のDNAに 対す る特異的な生合

成阻害作用やR因 子 によ らない と考 え られ る特 殊 な細

菌の耐性機構な ど他の抗生物質 とは異なった作用機序 が

推定されるためである。

AM-715は 杏林製薬株式会社 中央研究所 で開発 された

quinolinecarboxylic acid誘 導体 で,6位 にフッ素 と7位

にpiperazineを 有する1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-

oxo-7-(1-piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic acidで ある。

このAM-715は 各種のグラム陰性桿 菌類 に き わめて

強 い殺菌的抗菌作用 を有 している。われわれは,各 種 の

尿路感染症を対象 としてAM-715の 臨床効果 を中心 に

phase II studyを 行なったので,そ の成績 をここに報 告

す る.

方 法

1.参 加研究施設

本試験 は京都大学 医学部泌尿器科学教室,国 立京都病
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院泌尿器科,京 都市立病院泌尿器科,大 津市民病院泌尿

器科の4機 関 でUTI薬 効評価基準(第2版)1)に 準 じ た

共通の実施要項 を作成 し,そ れに基づ いて行なわれた。

2.投 与対 象

1979年10月 か ら1980年1月 までの4カ 月間に上記4機

関で,急 性単純性膀胱炎または複雑性尿路感染症 と診断

された18歳 以上の患者49例 である。試験薬剤投与前 の尿

細菌培養 で生菌数 が104/ml以 上,検 尿で沈渣 に白 血 球

が5個/1視 野以上の ものを中心 とした。なお,妊 婦,重

症 な肝お よび腎機能障害のある患者 を除外 した。UTI薬

効評価 基準 にしたがって複雑性尿路感染症の疾患病態群

をG-1(膀 胱内カテーテル留置症例),G-2(前 立腺術後感

染症),G-3(そ の他の上部尿路感染症),G-4(そ の 他 の

下部尿路感染症),G-5(カ テーテル留置の混合感染例),

G-6(カ テーテル非留置の混合感染例)に 大別 した。

Table 1に 急性単純性膀胱炎の,Table 2に 複雑性 尿

路感染症の全症例の総括 を示す。49例 の年齢分布,性 別

をTable 3に 表示する。急性単純性膀胱炎28例 を第1群

とし,複 雑性尿路感染症21例 を第2群 とする と,第1群

は28例 であ り,年 齢は21歳 から67歳(中 央値42歳)に 及

び,す べて女性 である。 第2群 では26歳 か ら77歳(中 央

値55歳)に わた る男性9例,女 性12例 の計21例 である。

群別 は,G-2 2例,G-3 11例,G-4 4例,G-5 1例,G-6

3例 であった。 なお,第1群 に属する1例 でふ らつき感

を訴 えたため投薬 を中止 している。

3.投 与方法

Table 4にAM-715の 投与量 と投与期間を表 示 し た。

第1群 では1日400mgま たは600mg 3日 間投与が 中

心 となっている。第2群 で1日600mg 5日 間投与が 主

体 であるが2週 間以上,最 長は47日 間にわたって投薬 し

てい るが,効 果の判定 はUTI薬 効評価基準に準 じ て6

日目または8日 目に判定 している。

4.観 察事項 および検査項 目

調査表を作成 し,主 治医が各項 目について記載 した。

体温,自 覚症状については投与前,投 与4日 目お よび投

与6日 目の状態 を記載 した。尿検査お よび尿 の細菌学的

検査は投与前および投与4日 目(第1群)ま たは投与6日

目(第2群)に 施行するよ う努めた。尿の採取 は,男 性で

は中間尿採取,女 性お よび カテーテル留置症例 ではカテ

ーテル採取 によった
。尿の細 菌学的検査 として定量培養,

同定お よび一部の症例ではMICを 測定 した。

一般臨床検査 としては
,末 梢血血液検査 と血液生化学

検査 を投与前および投薬終了後72時 間以内に行 なった。

投与期間中自覚的な らびに他覚的副作用 の発生 にも十分

注意 を払 った。

5.効 果の判定

効果の判定は,UTI薬 効評価 基準(第2版)に 準 じた。

ただ薬剤投与期間,判 定 日,細 菌尿 また膿尿の程度など

についてわすかに基準をはずれる症例 もあったが,こ れ

を含めて判 定症例 とした。最後に主治医の使用経験から

AM-715の 急性単純性膀胱炎および複雑性尿路感染症に

対す る効果および有用性 について判定 して もらった。

成 績

1.臨 床効果

第1群 でUTI薬 効評価基準(第2版)に 従って効果を

判定 しえた20例 の成績 をFig.1に 図示す る。排尿 痛 に

ついてみ ると消失 したもの16例(80%),軽 快 したもの3

例(15%),改 善 しない もの1例(5%)で あった。 膿尿

についてみ ると正常化 した もの16例(80%),改 善 したも

の4例(20%)と 全例で有効であった。細菌尿に つ いて

も陰性化 した もの19例(95%),減 少 したもの1例(5%)

とこれ も全例に有効 であ った。以上 より総合臨床効果を

算定す ると著効12例(60%),有 効8例(40%)で,有 効

率100%と い うきわめて良好な成績が得 られた。

第2群 でUTI薬 効評価 基準(第2版)に 従 って効果を

判定 しえた12例 の成績 をFig.2に 図示する。まず膿尿に

ついてみる と正常化 したもの4例(33%),改 善 したもの

3例(25%).不 変5例(42%)で あり,細 菌尿では陰 性

化 したもの7例(58%),減 少 した もの1例(8%),菌 交

代 を示 した もの1例(8%),不 変3例(25%)で あ った。

これ らに基づ いて総 合臨床効果 を算定す る と著 効3例

(25%),有 効6例(50%),無 効3例(25%)と な り,有

効率は75%で あった。

つ ぎに本 シ リーズ47例 のすべてにUTI薬 効評値基 準

(第2版)を 準用 して,AM-715の 効果 を評価 した成 績

がTable 5で ある。第1群 に属する26例 の有効率は88.5

%で あ り,第2群 に属す る21例 の有効率 は37.5%で あ

った。

各 グループにおける例数が少数 となるが,投 与量別薬

効をみる と,第1群 で も第2群 でもはっきりとしたdose

response relationshipは な く,急 性単純性 膀 胱 炎 では

300～400mgで,複 雑性尿路感 染症では600mgの 投与

で充分 であると考 え られた(Table 6)。

2.臨 床細菌学的効果

本 シリーズでは圧倒的多数 にE.coliが 分離 され て き

たため大腸菌性尿路感染症の効果 しかみ られなかったが,

この ときの有効率 は92.3%で あった(Table 7)。つぎに

MICと 細菌学的効果 との関連(Table 8)をみると,MIC

が12.5μg/ml位 までな らあま り除菌効果に差 は な く,

便宜上0.2μg/ml以 下 と0.39μg/ml以 上にわけ て観 察

(Table 9)し て も大 きな差はみ られなかった。なおAM-
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Table 3 Age and sex distribution of the patients

Table 4 Daily dose and duration

Fig. 1 Overall clinical efficacy of AM- 715 in acute simple cystitlis
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Table 5 Clinical effect by type of disease

Table 6 Clinical effect by daily dose

Fig. 2 Overall clinical efficacy of AM- 715 in complicated UTI
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Table 7 Clinical effect on causal organism

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response

Table 9 Clinical effect by MIC
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Fig. 3 Correlogram between MICs of
AM- 715 and NA

inoculum size 108 cell/ml

●S.epidermidis(2)・E.coll(17)

・S.feecalis(1)・Klebsiella sp(4)

*Acinetobacter(1)

〇S.marcescens(2)

△P.mtrabllis(1)

×C.freundii(1)

715のMICを 測定 した29株 で併せてPPAお よびNAの

MICを 測 定 し,AM-715とNAお よ びAM-715と

PPAと のcorrelogramを 図示 したもの が,Fig.3お よ

びFig.4で ある。同 じキノ リンカルボン酸系 抗 菌 剤 に

属する3剤 でその抗菌力にかな りの差があることが分 か

る。

副 作 用

自覚的 な副作用を訴 えた ものは,急 性単純性膀胱炎患

者28例 中2例―1例 は2錠 服用 したあ と耳鳴 をきた し

たが軽度 のため投薬を継続 し,他 の1例 は2日 間投与 し

たところふ らつ き感 を訴えたので投薬 を中止 した― に

認め られたが,い ずれ も投与終 了お よび中止後1週 間以

内 に症状 は消失 した。複雑性尿路感染症21例 を対象 とし

た第2群 では,1例 で便秘 を訴 えたが本例は投薬前 よ り

便秘の傾向にあったため投薬 を続行 した。 自覚的副作用

の発現率は49例 中3例(6.1%)で あった。

AM-715の 投与前 よ りすでにGOTで は7例 が,GPT

では2例 が,Al-Pで は6例 が,BUNで は2例 が,K

では1例 が,Clで は1例 が高値 を示 していたが,こ れ

らの大部分 はいずれ もAM-715投 与後によ り低値 を 示

した。ただAI-Pが118 IU/Lか ら178 IU/Lに 上 昇 し

た1例 とClが112mEq/Lか ら116mEq/Lに 上昇 した

1例 があった。しかしこの2例 とも検査値の上昇がAM-

715の 投与 によった ものか どうかは決定 できなかった。

Fig. 4 Correlogram between MICs of
AM- 715 and PPA

inoculum size 108 cell/ml

●S.epidermidis(2)・E.coll(17)

・S.faecalts(1)・Klebdella sp(4)

*Acinetobacter(1)

〇S.marcescent(2)

△P.mtrabilis(1)

×C.freundii(1)

考 察

AM-715は6位 に フ ッ素 と7位 にpiperazieを 有 す

るquinolinecarboxylic acidの 誘 導体 で,。NA,PPAな

ど と類緑 の化 合 物 で あ るが,そ の抗菌 力 は大 巾 に増強 さ

れ,き わ め て注 目す べ き抗 菌 剤 であ る。 す な わちHae-

mophilus influenzae,E.coli,Shigella,Salmonella,En-

terobater,indole negative Proteus,indole positive Pro-

teus,Klebsiella pneumoniaeな どの臨 床分 離株 に お い て

も,そ のMICは0.1～02μg/ml以 下 で ある こ とが多 い

し,Staphyococcus aureus,Staphylococcus epidermidis,

Psedomnae aeruginosa,Serratia marcescens,Acineto-

bacterに 対 して も1.56μg/ml以 下 のMICを 有 す る こ

とが多 い 。 同 じ系 統 に属 す るNA,PPAの 抗菌 力 と比較

して も,そ の差 の大 きい こ とはFig3,4に 示 した わ れ

わ れ の成 績 で も明 らか であ る。

抗 菌力 が きわ め て 良好 な 反面,経 口投 与後 の血清 また

は 血漿 中濃 度,し た が って 組 織 内濃 度,尿 中濃度 が充分

あが らな い欠 点 を有 して い る。す なわ ち,マ ウス,ラ ッ

ト,家 兎 の血 清 中 濃 度 は50mg/kgを 経 口 させ,1時 間

でpeakに 達 しそ の値 は1.0μg/mlま で であ り,ビ ー グ

ル犬(30mg/kg)で5μg/ml,カ ニ クイザ ル(25mg/kg)

で1.5μg/ml位 で あ る。 しか しな が ら ヒ トで は250mg

経 口投 与 後2時 間 でpeakに 達 しそ の値 は10μg/ml前

後 で あ り,500mg投 与 の と きに は2.0μg/ml前 後 に上
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Fig. 5 Laboratory data before and after AM- 715 treatment
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昇す る。 組 織 内 濃度 はマ ウス で は肝 が も っ とも高 く,つ

い で腎 で あ るが,ラ ッ トで は腎 が も っ と も高 く血 清 中 濃

度 よ り数 倍 高 い。 ラ ジオ ク ロマ トグ ラ フ ィに よ る と,尿

中 へ は75～85%位 が そ の ま ま の形 で 排泄 され,50mg/

kgの 投 与 で マ ウ ス,ラ ッ ト,家 兎 では20～100μg/mlの

濃 度 とな り24時 間 で5～6%が 排 泄 され る に過 ぎ な い。

しか し ビー グル 犬 で は30mg/kgの 投 与 で600μg/mlの

高 い 濃度 と24時 間値 と して15%前 後 の排 泄 率 が 得 ら れ

る。 一 方,250mg投 与の ヒ トで は100～150μg/mlの

尿 中 濃度 と30%前 後 の24時 間 排 泄 率 が 得 られ,ヒ トに

お け る尿 路 感 染 症 の治 療 薬 と して充 分 の 効果 が期 待 され

る。 ま たphase I studyに お い て,1日600mg,70間

連 用 して もs-GOT,s-GPT,Al-P,total bilirubin(正 常

範 囲でわずかに上昇す る),BUN,creatinine,LDH電 解

質な どに異常 をきたさない ことが知 られている。尿に対

する溶解度 も比較的高 く,結 晶尿の危険 も少ない。われ

われの成績か ら示され るよ うに急性単純性および複雑性

尿路感 染症 に対 する臨床効果 も充分期待できるものと考

えられる。
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A PHASE II STUDY OF AM- 715 ON ACUTE SIMPLE CYSTITIS
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A clinical trial of AM- 715 was conducted in a total of 49 patients, 28 with acute simple cystitis and 21 with corn-

plicated urinary tract infection. The results of the trial were as follows:
1) AM- 715 was orally administered for acute simple cystitis at a daily dosage of 400 mg for 3 days. and for

complicated urinary tract infection at a daily dosage of 600 mg for 5•`7 days.

2) The effectiveness of AM- 715 was evaluated in 20 cases with acute simple cystitis matching with criteria for

clinical evaluation in simple UTI.

Out of them, pyuria was cleared in 16 cases (80%) and decreased in 4 case (20.0%); bacteriuria was completely

eliminated in 19 cases (95%) and decreased in one case (5%). Overall clinical efficacy showed 100% ["excellent" in

12 cases (60%) and "moderate" in 8 (40%)].

3) The effectiveness of AM- 715 was also evaluated in 12 cases with complicated urinary tract infection matching

with criteria of complicated UTI.

Pyuria was cleared in 4 cases (33.3 %) and decreased in 3 case (25.0%); bacteriuria was completely eliminated

in 7 cases (58.3%) and decreased in one case (8.3%). Overall clinical efficacy for complicated UTI showed 75% rex-

cellent" in 3 patients (25%) and "moderate" in 6 cases (50%)] and "poor" in 3 cases (25%).

4) The overall judgement on total patients including unmatched ones with the criteria for clinical evaluation

in UTI gave the results similar to those shown above.

5) Side effects were observed in 3 (6.1 %) of 49 cases : one of tinnitus, dizziness and constipation in each one case.

6) Clinical laboratory tests were made for BUN, creatinine, electrolytes, GOT, GPT, Al- P, etc. before and

after the treatment of AM-715: there was increase of Al- P in one case, and increase of chloride (Cl) in another case.


