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AM-715に 関 す る 基 礎 的 検 討

熊 坂 義 裕 ・中 畑 久 ・今 村 憲 市 ・武 部 和 夫

弘 前大 学 医 学 部第 三 内 科 学教 室

(主任:武 部 和夫 教 授)

新 キ ノ リン カル ボ ン酸 系 合成 抗 菌 剤AM-715に つ い て,若 干 の 基礎 的 検 討 を行 な い以 下 の結 果 を得

た。

臨 床分 離7菌 種 にお け るAM-715のM1Cは106cells/ml接 種 にお い てE.coliで は0.10～3.13μg/

ml,K.pneumoniaeで は0.20～3.13μg/ml,P.mirabilisで は0.10～3.13μg/ml,S.marcescensで は

0.10～50μg/ml,P.aeruginosaで は0.39～3.13μg/ml,P.cepaciaで は12.5μg/ml,S.aureusで は0.78

～3.13μg/mlに 分 布 した。AM-715のMICはP.cepaciaを 除 い て,nalidixic acid, pipemidicacidに

比 し,か な り優 れ て いた。

健常 成 人 男 子5名 にcross over法 にて 空腹 時 と非 空 腹時 にAM-715200mgを1回 経 口投 与 した際

の 血 中濃 度 の ピー クは,空 腹 時 で0.46μg/ml,非 空腹 時 で0.32μg/ml,尿 中 濃度 の ピー クは 空腹 時 で

320.0μg/ml,非 空腹 時 で206.0μg/ml,8時 間 まで の尿 中回 収 率 は 空腹 時 で28.3%,非 空 腹 時 で19.9%

で あ っ た。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinically isolated
E. coli 19 strains to AM-715 , NA and PPA

(μg/ml)×1

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically isolated

E. coli 19 strains to AM- 715, NA and PPA

(μg/ml)×100

を示 した。100倍 希 釈 液 接 種 で も同様 の 傾 向 を 示 し た

(Fig.3,4)。

(c)P.mirablis(21株)

原 液接 種 時 のAM-715のMICの ピー ク値 は0.39μg/

mlで,全 株6.25μg/ml以 下 の感 受 性 を 示 し た。NA,

PPAに 比 較 し3か ら5管 優 れ た抗 菌 力 を 示 した。100倍

希 釈液 接 種 で も 同様 の傾 向 を示 した(Fig.5,6)。

(d)S.marcescens(20株)

原液 接 種時 のAM-715のMICの ピー ク値 は0.78μg/

mlと50μg/mlの2峰 性 で,0.39μg/mlか ら100μg/ml

に分 布 す る感 受 性 を示 した。NA,PPAに 比較 し2か ら

3管 優 れ た抗 菌 力 を示 した。100倍 希 釈液 接 種 で も同 様

の傾 向 を示 した(Fig.7,8)。

(e)P.aeruginosa(20株)

原 液 接種 時 のAM-715のMICは0.39μg/mlか ら

3.13μg/mlに 分 布 し,NAが 全 株100μg/ml以 上,PPA

が12.5μg/mlか ら100μg/mlに 分 布 したの に比較 し,か

な り優 れ て い た。100倍 希 釈 液 接種 時 も同 様 の傾 向 を示

した(Fig.9,10)。

(f)P.cepacia(20株)

原 液 接種 時 のAM-715のMICは6.25μg/mlか ら25

μg/mlに 分 布 し,NAと ほ ぼ同 等 で,PPAと 比較 し2
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. rnirabilis 21 strains to A M- 715, NA and PPA

(μg/ml)×1

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. mirabilis 21 strains to AM-715, NA and PPA

(μg/ml)×100

副作用 を認 めた もの は なか った(Table1,Fig.15)。

考 察

AM-715は,多 くの グラ ム陰 性 菌 な らび に グラ ム陽 性

球菌 に もす ぐれ た抗 菌 力 を有 し,特 にEaeruginosaに

も強 い抗 菌 力 を有 す る とされ て い る。

我 々 の検 討 で も,AM-715はE.coli,K.pneumoniae,

P.mirabilis,S.marceseens,S.aureusに,nalidixic acid

(NA),pipemidic acid(PPA)よ り3か ら5管,P.aerugi-

nosaに はNAよ り7か ら8管,PPAよ り4か ら5管 優

れ た 抗菌 力 を示 した。Ecepaciaに は,NAと ほ ぼ 同等

の抗 菌 力 で あ った。 本 剤 はNA, PPA耐 性 菌 に対 して優

れた抗菌力 を有 し,特 にP. aerugirrosaやS,aureusに も

強い抗菌力 を発揮 するな ど,多 くの有用性が示唆 され る。

AM-715は 血清中濃度,尿 中回収率が同系薬剤 よ り低

い とされてい る。

我々の検討で も血清 中濃度の ピーク値 の 平 均 は0.46

μg/mlで あ り,同 系薬剤 に比較 し低 い値 であった。 また

尿中濃度の ピー ク値 の平均は320.0μg/mlで あ り,同 系

薬剤 に比較 しやや低い値 であ った。 しかし,本 剤の抗菌

力の強 さを考 えるな らば,血 清中,尿 中ともに抗菌力 を

示す には十分 な濃度 と考 え られる。Cross over法 にて実

施 した食事 の影響は,非 空腹時には血 中 ・尿中濃度 とも

に空腹時に比 し,若 干低 い値であったが,抗 菌活性 を示
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Fig. 7 gensitivity distribution of clinically isolated
S. marcescens 20 strains to AM- 715, NA and PPA

(μg/ml)×1

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinically isolated

S. marcescens 20 strains to AM- 715, NA and PPA

(μg/ml)×100

す には充分 な濃度であ り,食 後の服用であって も臨床効

果 には影響 が出ない事 が示唆 され た。

以上の基礎的検討 よ り,本 剤 は,既 存の合成抗菌剤 や

経 口抗生剤 に伍 して,充 分臨床上有用性 が期待で きる も

の と考 える。
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinically isolated
P. aeruginosa 20 strains to AM- 715, NA and PPA

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. aeruginosa 20 strains to AM- 715, NA and PPA
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. cepacia 20 strains to AM- 715, NA and PPA

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. capacia 20 strains to AM- 715, NA and PPA
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinically isolated

S. aureus 20 strains to AM- 715, NA and PPA

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinically isolated

S. aureus 20 strains to AM- 715, NA and PPA
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Fig. 15 Urinary excretion of AM- 715 in healthy male adults
(200mg/ person, p.o. single administration)

200mg (n= 5)
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Table 1 Plasma levels of AM- 715 in healthy male adults
(200mg/ person, p. o. single administration)

FUDAMENTAL STUDY ON AM- 715

YOSIUTIMO KUMASAKA, HISASHI NAKAHATA, KENICHI IMAMURA and KAZUO TAKEBE

The Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University, School of Medicine

(Director: Prof. KAzuo TAKEBE)

Fundamental study on AM- 715, a new chemotherapeutic agent, was carried out and following results were

obtained.

1) Antibacterial activities:

The MICs of AM- 715 against clinical isolated E. coli, K. pneumoniae, P.mirabilis, S. marcescens, P.aeruginosa,

P.cepacia and S. aureus were examined. Range of MIC (106 cells/ ml) was 0.10•`3.13 ƒÊg/ ml against E. coli, 0.20•`3.13

μg/ ml  against K. pneumoniae, 0.10•`3.13 ƒÊg/ ml against P.aeruginosa, 12.5 ƒÊg/ ml against P.cepacia and 0.78•`3.13 ƒÊg/

ml against S. aureus. The antibacterial activity of AM- 715 was much stronger than those of nalidixic acid and pipemidic

acid against E. coli, K. pneumoniae, P.mirabilis, S. marcescens, P.aeruginosa and S. aureus, and it was much stronger

against nalidixic acid resistant strains and pipemidic acid resistant strains of them.

2) Plasma levels and urinary recovery rate:

AM- 715 was orally given to 5 healthy male adults at a time of fasting and non- fasting in a single dose of 200 mg.

At a time of fasting, the plasma levels peaked at 0.46 ƒÊg/ ml and urinary levels reached a peak of 320 ƒÊg/ ml. The urinary

recovery rate during the first 8 hrs. averaged 28.3%.

At a time of non- fasting, the plasma levels peaked at 0.32 ƒÊg/ ml and urinary levels reached a peak of 206 ƒÊg/ ml.

The urinary recovery rate during the first 8 hrs. averaged 19.9%.


