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泌尿器科領域におけるAM-715の 検討

中 津 博 ・畑地 康助 ・藤井 元広 ・仁平 寛巳

広島大学医学部泌尿器科学教室

桝 知果夫 ・中 野 博

厚生連広島総合病院泌尿器科

われわれは新 しく開発 され たAM-715に ついて吸収 と排泄 に関する基礎的検討 と,複 雑性尿 路 感

染症 に対する治療成績 とを検討 した。

AM-715の 基礎的検討 として,内 因性 クレアチニンクレアランス(以下Ccr)が80ml/min以 上の腎

機能正常患者4例,Ccr 50～79ml/minの 軽度腎機能障害患者5例,Ccr 30～49ml/minの 中等度腎

機能障害患者4例 お よびCcr 29ml/min以 下 の高度賢機能障害患者2例 に対 してAM-715を 早朝 空

腹時 に200mg内 服投与 し,AM-715の 尿中濃度お よび尿中排泄量 を測定 した。AM-715の 経時的な

尿 中濃度および本剤投与後4時 間 までの尿 中排泄量の平均値 を賢機能障害の程度 により比較する と,

腎機能正常患者 か ら中等度 腎機能障害患者 までは差がな く,高 度腎機能障害患者 に至っては じめて本

剤 の尿中濃度お よび尿 中排泄量の低下 が認め られた。

UTI薬 効評価基準に準 じて臨床効果 を判定する と著効5例,有 効11例,無 効6例 で総合有 効 率 は

73%で あ った。細菌学的効果 では分離菌25株 のうち21株 が消失 し,細 菌消失率は84%と なった。細

菌学的効果 をAM-715の 起炎菌 に対するMICと の関連 で検討する と,起 炎菌 のMICは すべて12.5

μg/ml以 下であったが,細 菌学的効果が認 められなかった起炎菌のMICは 分離菌の うちでは比較的

高い傾向を示 した。 またMICが 低値で細菌学的効果 が認 められなかった症例は腎機能障害によ る薬

剤排泄の抑制 を考慮 に入れなければならない ことが示唆 された。

副作用 としては脱落例 を含めて28例 の うち頭 痛1例,腹 部膨 満感お よび頭痛の1例,計2例 が認め

られた。

序 文

泌尿器科領域においては グラム陰性桿菌 を主体 とした

複雑性尿路感染症に遭遇する場合が多い。 日常診療によ

く使用 され る各種薬剤 に対す る起炎菌の耐性化は複雑性

尿路感染症の治療効果 をしば しば不充分 なもの としてい

る。今回われわれは新 しく開発 されたquinolinecarboxy-

lic acid誘 導体であるAM-715を 使用す る機会 を得 たの

で,そ の基礎的検討 と臨床成績 とを若干 の考察 とともに

報 告す る。

材料 および方法

昭和54年10月 か ら昭和55年3月 までの期間 に広島大学

医学部附属病院お よび広 島総合病院の各泌尿器科にお い

て治療 した複雑性尿路感染症の患者22例 が対象 となった。

これ らの患者 にAM-715が 投与 され,そ の臨床 効 果 が

検討 された。投与方法 はすべて空腹時 にAM-715を1回

200mg内 服,1日3回,5日 間投与 とした。臨床効果 の

判定はUTI研 究会のUTI薬 効評価 基準(第2版)1)に 準

じた。

また腎機能 を測定 した15例 については,本 剤投与後30

分 毎に4時 間まで採尿 し,そ れぞれの 分画 に含 まれ る

AM-715の 尿 中濃度および尿中排泄量 が測 定 され た。

AM-715の 尿中濃度 はE.coli NIHJ JC-2を 検定菌 と

す るカ ップ法 にて測定 された。腎機能の指標 としては内

因性 ク レアチニ ンク レアランス(Ccr)を 用い,Ccr≧80

ml/minの 腎機能正常群,Ccr 50～79ml/minの 軽度障

害群,Ccr 30～49ml/minの 中等度障害群およびCcr≦

29ml/minの 高度障害群の4群 に分類 した。これ ら4群

間のAM-715の 尿中濃度 と尿中排泄量 を比較す るこ と

によって,腎 機能障害 が腎の薬剤排泄 に及 ぼす影響を比

較検討 した。

AM-715の 投与前に分離 された起炎菌 に対する本剤の

MICを 測定 し得た25例 については,細 菌 学 的効 果 と

MICと の関係が検討 され た。また今回の臨床研究 中に

分離 された菌株で,nalidixic acid,pipemidie acid,およ

びAM-715のMICを 測定 しえた45株 については,それ

ぞれの菌株 のMICをAM-715とnalidixic acidお よび
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pipemdic acidと の関連で比較 検討 した。 なおMICの

測定は日本化学療法学会標準法に準 じ て 行 いAM-715

の濃度は800μg/mlよ り2倍 希釈法 で0.05μg/mlま で

測定された。

成 績

1.AM-715の 尿 中濃度および尿中排泄量

腎機能正常騨の尿中濃度 をFig.1に,軽 度お よ び 中

Fig. 1 Urinary levels of AM- 715 (200mg, p. o.)
in patients with normal renal function

Fig. 2 Urinary levels of AM- 715 (200mg, p. o.)

in patients with impaired renal function
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等度腎機能障害の尿中濃度 をFig.2に 示 した。 各 群 別

に尿中濃度 を比較す ると,腎 機能正常群,軽 度お よび中

等度腎機能障害群はいずれ も本剤内服後2～3時 間 に 尿

中濃度 のpeakが 認め られた。Ccrが30ml/min以 上 の

腎機能であれば,AM-715の 尿 中濃度は各群間 にほ とん

ど差がなかった。 この傾 向はAM-715の 尿 中排 泄 量 に

関 して も同様で,腎 機能正常群(Fig.3),軽 度および中

等度腎機能障害群(Fig.4)の 各群間に排泄量の差は認 め

られなかった。AM-715の 排泄量のpeakは 本剤内服後

2～4時 間に認 められ,内 服後4時 間での排泄量 もpeak

時の排泄量 とほぼ同程度であ った。しか しCcrが29ml/

min以 下の高度腎機能障害群2例 では,最 高濃度 となっ

た3時 間値は平均で25μg/mlの 尿中濃度,4時 間 ま で

の排泄量 も平均で1.84%と 著 しく排泄 が低下 していた。

高度腎機能障害患者 はAM-715の 充分 な尿 中 濃 度 およ

び尿中排泄量 を得る ことが できなかった。

PSPの15分 値 と4時 間 までのAM-715の 排泄量 と の

相関係数は0.248で あ り,Ccrと4時 間までの排泄量 と

の相関係数 は0.547で あった。Ccrの ほ うがPSPの15

分値よ りもAM-715の 排泄 に関 して強 い相関 を示 した

が,CcrとAM-715の 排泄 の相関係数はいず れ も5%

有意水 準で統計学的 に有意ではなかった。 しか しCcrと

AM-715の 排泄 との間の相関は10%有 意水準 で有 意 と

なった。

2.臨 床 効 果

臨床効果判定 の対象 となった22例 はすべて複雑性尿路

感 染症の症例であ り,基 礎疾患はBPH 7例,腎 結石4

例,神 経因性膀胱3例,前 立腺 癌2例,VUR 2例 と尿

道狭窄,膀 胱憩室,前 立腺摘除術後および前 立腺癌の

TUR後 がそれ ぞれ1例 ずつであった(Table 1)。

これ らの症例の総合臨床効果 をTable 2に 示 した。臨

床効果は著効5例,有 効11例,無 効6例 で総合有効率は

73%で あった。

これ らの臨床効果 を群別 にみた もの をTable 3に 示 し

た。単独感染20例(91%)お よび混合感染2例(9%)の

有効率はそれぞれ75%,50%で あった。単独感染 の う

ちカテーテル留置3例 および前立腺摘除術後1例 はすべ

て有効 であ り,上 部尿路感染5例 で60%,下 部 尿 路 感

染11例 では73%が 有効であ った。混合感染2例 はい ず

れ もカテーテル非留置であった.

治療前の全分離菌25株 に対す る分離菌別の細菌学的効

果 をTable 4に 示 した。最 も多 く分離された菌株はE.

coliの9株 であ り,そ の うち7株(78%)が 消失 した.

他の菌株に対す る細菌学的効果 で は,Serratia sp.4株

お よびKlebsiella sp.3株 はすべて消失 し,Proteus sp.

Enterococcusお よびS.aureusの 各1株 も消失してい た。

しか しP.aeruginosaの3株 は2株,ま たEnterobacter

sp.の3株 は2株 のみが消失 した。投与後に菌交代 現象

により出現 した菌種はcandida sp 3株 をはじめ として

Fig. 3 Urinary excretion of AM- 715 (200mg, p. o.)
in patients with normal renal function



VOL.29 S-4
CHEMOTHERAPY 581

Fig. 4 Urinary excretion of AM- 715 (200mg, p. o.)
in patients with impaired renal function

Fig. 5 Correlation of MICs between AM- 715 and

nalidixic acid 46 strains isolated in this study

(106cells/ ml)
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Table 1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with AM- 715 (1)

Table 1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with AM- 715 (2)

* Before treatment

 After treatment

** UTI: Criteria by the committee of UTI
*** After transurethral resection of prostatic cancer
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Table 2 Overall clinical efficacy of AM- 715 in complicated UTI
200mg•~3/ day, 5 days treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of AM- 715 classified by type of infection

7株が分離された(Table 5)。

投与前の分離菌でMICを 測定 し得た24株 につい て,

細菌学的効果 とMICと の関係 をTablb 6に 示 し た。

E.coliについてみると,効 果のみ られなかっ た2株 の

MICは いずれも0.2μg/ml以 下であったが,1株 は高度

腎機能障害例,他 の1株 は中等度腎機能障害例 よ り分離

されていた。その他はP.aeruginosa 1株,E.cloacaeの

1株であった。 これ らの菌株 のMICは1.56～6.25μg/

ml程 度と低い値であるが,他 の分離菌株 のMICに 比べ

て残存した菌株のMICは 比較的高い領域 に分布 して い

た。

3.臨 床分離株に対す るpipemidic acid
,nalidixic acid

およびAM-715のMICの 比較検討

今 回 わ れ われ が 検 出 した臨 床 分 離 株46株 に つ い て,

AM-715とnalidixic acidお よびpipemidic acidと の感

受 性 相 関 を菌 種 に関 係 な くFig.5,Fig.6に 示 し た。

AM-715のMICは 接 種 菌 量106cells/mlでnalidixic

acidお よびpipemidic acidに 比較 して 数段 優 れ て い た。

AM-715の 抗 菌 力 は106cells/ml接 種 でMICが100μg/

ml以 上 の高 度 耐 性 菌 は46株 中3株 の み とす ぐれ て い た。

ちな み にnalidixic acidで は46株 中25株,plpemidic acid

で は46株 中16株 がMIC 100μg/ml以 上 の高 度耐 性 菌 で

あ り,pipemidic acidやnalidixic acidに 対 して比 較 的

耐 性 とな っ て い る菌 株 に対 して もAM-715は 強 い 抗 菌

力 を示 した。 また 接種 菌 量108cells/mlで の検 討 で も,

AM-715はnalidixic acidお よびpipemidic acidと 比 較
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Fig, 6 Correlation of MICs between AM-715 and

pipemidic acid 46 strains isolated in this study

して数段す ぐれ た抗菌力を示 した。

4.　副作用

AM-715は 脱落例 を含 めて28症 例 に投与 され,そ の う

ち2例 に副作用が認め られた。1例 は頭痛であ り,他 の

1例 は頭痛 と同時 に腹部膨満感を訴 えた。 しか しこれ ら

の副作用はいずれ も投薬 を途中で中止す るほ どのもの で

はな く,本 剤の投与終了後は速 やかに消失 した。 また本

Table 4 Bacteriological response to AM- 715 in

complicated UTI

* Persisted: regardless of bacterial count

剤 の投与前後に末梢血液検査(RBC,WBC,Hb,Ht,血

小板),肝 機能検査(GOT,GPT,AI-P.総 蛋白,A/G比),

腎機能検査(BUN,Ccの を実施 していたのは5例 である

が,い ずれ も本剤 によると思 われ る異常所見は認めなか

った。

考 察

複雑性尿路感染症の起炎菌 としてグラム陰性桿菌の分

離頻度が増加 してお り,こ れ らの起炎菌は抗生剤の使用

頻度の増加 のために各種薬剤 に対 して耐性 となっている

ことが指摘 されている2)。今回新 たに開発 され たAM-

715は 同 じquinolinecarboxylic acid系 の 薬 剤 で あ る

nalidixic acidやpipemidic acidと 比較 して,よ り強い

抗菌力 を示す とされ てい る。 われわれは本薬剤を主に腎

機能障害例 に使用 し,その臨床効果 を検討 した。AM-715

の総合臨床効果の有効率は対象患者が主 に腎機能障害例

であったに もかかわ らず73%と す ぐれていた。

疾患病態群別の総合臨床効果の有効率は単独感染75%

に対 して混合感染は50%で あ り,混 合感染に対す る本

剤 の治療効果 は劣 っていた。混合感染症例の2例 はいず

れ も高度腎機能障害例であった。混合感染が単独感染に

比較 して臨床効果が低いのは,細 菌尿の判定を総菌数で

判定するこ とに問題があるとされ ている3)。しか し,わ

れわれの22症 例 の検討 では混合感 染がいづれも薬剤排泄

量の少 ない高度腎機能障害群であった ことよ り,臨 床効

果が劣 った原因は日 もに薬剤排泄 が少ないことであると

Table 5 Strains* appearing after AM- 715
treatment in complicated UTI

* Strains: regardless
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Table 6 Relation between MC and bacteriological response in AM- 715 treatment

No. of strains eradicated/ No. of strains isolated

思われた。

尿中分離菌で2株 以上分離 された菌株の消失 率 はE.

coli 78%,S.marcescens 100%,Klebsiella sp.100%,P.

aeruginosa 67%お よびEnterobacter sp.67%で あった。

これらの細菌学的効果 をAM-715の 菌株 に対す るMIC

との関連でみると,AM-715の 投与によって も消失 しな

かった菌株は一般に分離菌の うちでは高いMICを 示 し

ていた。しかし本剤投与によって も消失 しなかっ たE.

coliの2株のMICは0.05μg/mlと0.2μg/mlで あった。

この2株 のうち1株 は薬剤排 泄の非常に少 ない高度腎機

能障害例であ り,薬 剤 の充分 な尿 中濃度 が得 られなかっ

たために菌株の消失が得 られなかった と考 えられた。他

の1株 は中等度腎機能障害群 に属す るBPHの 症例 で あ

ったが,薬 剤排泄の検討 は行 っていないので菌株残存の

原因は不明であった。

腎機能と薬剤排泄の検討では,AM-715の 尿 中排泄量

はCcrが30ml/min.以 上 であれば腎機能障害の程度 に

かかわらず4時 間までの排泄量に差 は認め られなかった。

Ccrが2gml/min.以 下 となっては じめて薬剤 排 泄 が著

明に減少する傾向を示 した。一般 にペ ニシリン系 および

セフアロスポ リン系の抗生剤 は,腎 機能障害が高度 にな

るにっれて薬剤排泄量 の低下 と同時 にpeak timeの 遅延

が指摘されている4).5)。AM-715の 尿 中排泄はCcrを 指

標とする腎機能障害の程度で中等度腎機能障害まではあ

まり強い影響を受けていない.

一般にCcrは 腎の糸球体機能 を
,PSPテ ス トは 腎 の

尿細管機能 を表わす とされている。PSPテ ス トの15分 値

とAM-715の 排泄 との相 関係数 は0.248で あ り,両 者

の間に強い相関 は認め られ ない。しか しCcrとAM-715

の排泄 との相 関係数は0.547で あ り,両 者 の相 関 は5%

有意水 準では有意 といえないが,10%有 意水準では両者

に有意の相関が確認 された。 これ らの ことは本剤の腎排

泄 の主経路が糸球体であるこ とを示唆 している。重篤 な

副作用 を予 防 しつつAM-715を 適正 に投与す る た めに

は,腎 機能障害患者 について本剤 の腎排泄機構 のさらに

詳 細な研究が必要である。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF AM- 715
IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

HIROSHI NAKATSU, KOSUKE HATACHI,
MOTOHIRO FUJII and HIROMI NIHIRA

Department of Urology, Hiroshima University, School of Medicine

CHIKAO MASU and HEROSHI NAKANO

Department of Urology, Hiroshima General Hospital

AM- 715 was administered to 22 patients with complicated urinary tract infections. All 22 patients were treated

with 200mg of AM- 715 orally every 8 hours for 5 days. Clinical evaluation was made in 22 patients according to

2nd Edition of Criteria for Clinical Evaluation of Antimicrobial Agents on Urinary Tract Infections. The clinical

results of AM- 715 were excellent in 5 cases, moderate in 11 cases and poor in 6 cases, the overall efficacy rate was

73%.

Antibacterial activities of nalidixic acid, pipemidic acid and AM- 715 against 46 strains isolated from clinical

infections were determined. MICs of AM- 715 were cleary superior to those of nalidixic acid and pipemidic acid.

AM- 715 was highly active against nalidixic acid and pipemidic acid resistant strains.

Urine levels of AM- 715 were determined every 30 minutes for 4 hours after ingestion of 200mg of AM- 715 and

4- hour urinary excretion was determined in 15 patients. According to endogenous creatinine clearance (Ccr) the

patients were divided into 4 groups, normal renal function (Ccr•†80ml/ min), mild renal dysfunction (Ccr 50•`79

ml/ min), moderate renal dysfunction (Ccr 30•`49 ml/ min), and severe renal dysfunction (Ccr•†29ml/ mm). Except

the groups of severe renal dysfunction, the mean values of 4- hour excretion of AM- 715 were not statistically different

in the other 3 groups. The correlation coefficient between 4- hour excretion of AM- 715 and Ccr was 0.547, and it was

statistically significant at the 0.05< p< 0.10 level. Four- hour urinary excretion of AM- 715 was extremely low in

2 patients with severe renal dysfunction. Further investigations on the mode of excretion of AM- 715 are needed

to avoid serious side effects and to adjust the dosage schedules in proportion to renal dysfunction.

Among 28 cases adverse reactions were observed in 2 cases, nausea and abdominal fullness in one case and nausea

in the other case. The adverse reactions were not so severe as to necessitate discontinuation of therapy.


