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新 しく開発された合成抗菌剤AM-715の,尿 路感 染症 に対する有用性 を評価す る目的 で臨床 的 検

討 を行ない以下の ような結論 を得た。

1)急 性単純性膀胱 炎30例,複 雑性尿路感染症鉛例の外来息者 に本剤を各 々300mg/日 で3日 間,600

mg/日 で5日 間投与 して効果の判定 を行なった。総合臨床効果は各々100%,81.8%で あっ た.

2)細 菌学的効果 では55株 中50株(90.9%)に 消失が見 られ た。

3)副 作用 は自,他 覚的 ともに認め られ なか った。 臨床検査値の異常例はBUNが 軽度上昇 した1

例のみであった。

緒 言

杏林製薬(株)中央研究所で開発され たAM-715は 新 し

い キノリンカルボン酸系の合成抗菌剤で,6位 にフッ素,

7位 にピペラジン環を有す る特異 な構造 を もつ(Fig.1)。

われわれは本剤 を尿路感染症に使用 し,そ の有用性に

つ いて検討す るとともに,尿 中分離菌 に対 す る 本 剤,

PPAお よびNAのdisc感 受性な らび にMICを 比較検

討 したので報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715

I.急 性単純性膀胱炎

対 象および方法

対象症例は外来急性単純性膀胱炎30例 で,脱 落 となっ

た2例 を除 き残 り28例について検討 した。年齢 は22～72

歳,平 均44.9歳 であった。 投与方法は原則 として本剤

300mgを1日3回 に分けて3日 間内服 とした(Table 1)。

なお,Case No.25は 投与 日数が4日 であるが効果検討

に加えた。

臨床成績

効果判定はUTI薬 効評価 基準第2版1)に 準拠 して行

な った。28例 中,排 尿痛 は全例消失 し,膿 尿については

28例 中正常化26例(92.9%),改 善2例(7.1%)で あった。

細菌尿 については28例 中陰性化26例(92.9%),減 少2例

(7.1%)で あ った。以上 より総合臨床効果は著 効24例,

有効4例 で有効率は100%で あった(Table 2)。

細菌 学的効果

主な分離起炎菌に対す る細菌学的効果は,E.coli 23株

中21株(91.3%)が 消失 し,ま たP.aeruginosa 1株を含

め残 りの全株消失 を認 めた(Table 3)。 なお,投 与後出

現菌はTable 4に 示す2株 のみである。

副 作 用

本剤の投与に際 し,特 記すべ き自他覚的副作用は認め

られなかった。

II.　複 雑性尿路感染症

対象および方法

対 象症例 は外来複雑性尿路感染症30例 で,脱 落となっ

た8例 を除 き残 り22例 について検討 した。年齢は24～80

歳,平 均44.6歳 であった。投与方法は原則 として本剤

600mgを1日3回 に分 けて5日 間内服 とした(Table 5)。

なお,Case No.17お よび19は 各々,投 与 日数が4同 と

6日 である が効果検討に加えた。
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Table 2 Overall clinical efficacy of AM- 715 in acute simple cystitis

Table 3 Bacteriological response to AM- 715
in acute simple cystitis

Table 4 Strains appearing after AM- 715

treatment in acute simple cystitis

臨床成績

効果判定 はUTII薬 効 評価 基 準第2版1)に 従 っ て行 な っ

た。22例中膿 尿 は正常 化12例(54.6%),改 善3例(13.6%),

不変7例(31.8%)で あ っ た。細 菌 尿 は22例 中陰 性 化16

例(72.7%),菌 交 代3例(13.6%),不 変3例(13.6%)

であった。以上 よ り総合 臨 床 効果 は,著 効10例,有 効8

例,無 効4例 で有効率は81.8%で あった(Table 6)。 ま

た,疾 患病態群別 に検討する と,第1群 は3例 中2例,

第3群 は5例 中5例 に有効,第4群 は11例 中8例 に著効,

1例 に有効で,単 独感染症全体 としては19例 中16例(84.2

%)が 有効以上 であった。また,第5群 は2例 中1例,

第6群 は1例 中1例 に著効 で,少 数 なが ら混合感染症全

体 としては3例 中2例(66.7%)が 著効 であ った。さらに,

カテーテル非 留置症例では17例 中15例(88.2%)が 有効以

上 であったが,カ テーテル留置症例で も5例 中3例(60

%)が 有 効以上 であ った(Table 7)。

細菌学的効果

主 な分離起炎菌 に対す る細菌学的効 果 は,S.faecalis

4株 は全株消失 し,E.coli4株 中3株,P.aeruginosa5

株中4株 に消失 を認 めた(Table 8)。投 与後出現菌 に つ

いてはTable 9に 示す如 く4株 であった。

副 作 用

脱落症例8例 を加 えた30例 について副作用を検討 した。

本剤の投与 に際 し特記す べき自他覚的副作用は認 められ

なか った。本剤投与前後 に臨床血液検査 を施行 したが,

血液像では異常 を認めず,BUNで はCase No.14に 軽

度上昇(18→24)を 認 めた。本症例 はその後,右 単 腎 症

お よび右腎結石 にて,腎 切石術後BUNが63と な り人工

透析 を施行 し,術 後25日 目にBUN 18と 正常に復 した

(Table 10)6

III.　抗 菌 力

投 与前尿中分離菌 に対す る本剤,PPA,NAのMICを

杏林製薬(株)中央研究所 で測定 した。 また,比 較 的分離頻
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Table 6 Overall clinical efficacy of AM- 715

in complicated UTI

Table 7 Overall clinical efficacy of AM- 715 classified by type of infection

Fig. 2 Correlogram of AM- 715 and PPA

E. coli 29 strains

Inoculum size 106 cells/ ml

Fig. 3 Correlogram of AM- 715 and PPA

P. aeruginosa 6 strains

Inoculum size 106 cells/ ml
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Table 8 Bacteriological response to AM- 715
in complicated UTI

Table 9 Strains* appearing after AM- 715

treatment in complicated U.T.I.

* : regardless of bacterial count

度の高かったE.coli,P.aeuginosaに つ い て は,本 剤

とPPAに 対 す る感 受性 相 関 を検 討 した。

投与前分離 しえたE.coli 29株 に対 す る 本 剤 のMIC

は108 cells/ml,106 cells/ml接 種 共,0.05μg/mlにpeak

を認めた。P.aeuginosa 6株 は108 cells/ml接 種 で は

0.78～625μg/mlに 分 布 し
,106 cells/ml接 種 で は0.39

～1.56μg/mlに 分 布 した(Table 11
,12)。

106ce11s/ml接 種 時 にお け る本剤 とPPAと の感 受 性 相

関では,E.coli 29株,P.aeruginosa 6株 の全 株 に つ い

て4～5管 本 剤が優 れ て い だ(Fig.2,3)。

また,投 与前尿 中分 離 菌株 に対 す る本 剤 のMICと 細

菌学的効果 との関 係 をTable 13に 示 す が,急 性 単 純

性勝胱 炎症例 の分離 菌 に対 す るMICは27株 中24株 が

0.05μg/mlで あ り,24株 中23株 が 消 失 した。 複 雑性 尿 路

感染症例の分離菌 に対 す るMICは0 .05～25μg/mlに 幅

広 い分布 を示すが,MICの 大小にかかわ らず概ね 良 好

な除菌効果が見 られ た(Table 14)。

考 案

AM-715は 杏林製薬(株)中央研究所で開発され た新 しい

キノ リンカルボン酸系の合成抗菌剤で,6位 にフッ素,

7位 に ピペラジン環 を有する特異 な構造を もち,そ の特

徴 として,1)グ ラム陰性桿菌のみ ならず,グ ラム陽性菌

に も従来 のNA系 薬剤 に比 して一段 と強い抗菌 力 を 示

す こと,2)緑 膿菌に対す る抗菌力は同系薬剤の中では最

も強 いこ と,3)一 部のNA耐 性菌に対 しても抗菌 力 を

示す こ と,4)経 口投与によ り吸収 され,血 中濃度および

尿 中排泄率は従来の同系薬剤よ りやや劣 るが,生 体 内で

はほ とん ど代謝 を受 けず にそのままの形で排泄 され るこ

と2)などが挙げ られ る。

今回のわれわれの検討 では,急 性単純性膀胱炎28例 中

28例(100%),複 雑性尿路感染症にも22例 中18例(81。8

%)に 有効 であ り,単 純性尿路感染症はむろんの こと複

雑性尿路感染症 にも本剤 は非常 に有用 である と首える。

細菌学的効果は,急 性単純性膀胱炎症例で29株 中27株,

複雑性尿路感染症例 で26株 中23株 が消失 し,合 計55株 中

50株(90.9%)が 除菌 された。菌種別に見 る と,Ecoli

27株 中25株(92.6%),Proteus属7株 中7株(100%),

P.aeruginosa 6株 中5株(83%),S.faecalis 5株 中5株

(100%)に 消失をみた。

次に,投 与前尿 中分離菌のNA耐 性 株(1濃 度感 受 性

ディスク法 において(-)or(+)を 示 した もの)は 合計20

株 あ り,そ れ らに対す る本 剤の細菌学的効果 をみ ると20

株 中17株(85%)に 消失 を認め,NA耐 性株に対す る本

剤 の有効性が判 明 した。 さ らに,PPA耐 性株19株 中18

株(95%)に 消失を認 め,PPA耐 性株に対 して も本剤の

有効性が認め られ た。

今回の検討 では本剤 による もの と判 定できる自他覚的

副作用は認め られ なか った。 また,臨 床検査値の異常は

BUNの 軽度上昇1例,を 認めたのみで 比較的副作用は

少 なかった。

本剤は,他 のキノ リンカルボン酸系抗菌剤 に比べ比較

的少量の投 与であるに もかかわ らず,グ ラム陽性球菌,

P.aeruginosaお よびその他のNA,PPA耐 性株 に よ る

尿路感染症 にも臨床効果 が充分期 待 し得るもの と考 え ら

れる。

結 語

新合成抗菌剤であるAM-715に ついて臨床的検 討 を

行 ない,次 のよ うな結果 を得た。

1.外 来患者60名(急 性単純性膀胱炎30名 ,慢 性 複 雑
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Table 11 Sensitivity of clinical isolated organisms to AM- 715

Inoculum size 105/ ml

Table 12 Sensitivity of clinical isolated organisms to AM- 715

Inoculum size 106/ ml
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性尿路感染症30名)に 本剤 を投与 し,急 性 症100%,慢

性症81.8%の 優れた効果を示 した。

2.細 菌学的効果は,本 剤投与前分離菌55株 中50株 が

消失し,90.9%と いう高い除菌率 をみた。菌種別 では,

S.faecalis 5株 中5株(100%),P.aeruginosa 6株 中5株

(83%)に 消失を認め,グ ラム陽性球菌およびP.aerugi-

nosaによる尿路感染症において も本剤の有用性 が 示 唆

された。

3.本 剤投与前尿中分離菌 のNA耐 性株20株 中17株

(85%),PPA耐 性株19株 中18株(95%)に 消失 を認めた

ことより,これ らNA及 びPPA耐 性菌による尿路感 染

症にも充分な臨床効果が期待 し得 る。

4.自 他覚的副作用は認 められなかった。 また,臨 床

検査値 において もBUNの 軽度上昇1例 を認 めたのみで,

副作用の少ない薬剤 との印象 を得た。
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A new orally active, chemotherapeutic agent AM- 715 was studied clinically in the urological field, and the
following conclusions were obtained.

1) AM-715 was administrated orally, as a rule, at the dosage of 300mg or 600mg per day for 3 or 5 days to
60 cases of urinary tract infections and the efficacy was evaluated in 50 cases.

2) Overall clinical efficacy rate was proved in 100% of 28 patients with acute simple cystitis, while 81.8 % of
22 patients with chronic complicated U. T. I.

3) Bacteriologically, 50 out of 55 strains (90.9 %) were eradicated. Especially, all of 5 strains of S. faecalis, 5 out
of 6 strains of P. aeruginosa, 17 out of 20 strains resistant to NA and 18 out of 19 strains resistant to PPA were
eradicated.

4) No adverse reaction was observed. Deterioration in laboratory findings was observed in one case as slight
elevation of serum BUN.

From the above results, AM- 715 would be a useful oral drug in the treatment of urinary tract infections.


