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1)九 大泌尿器科お よび関連15施 設泌尿器科の外来 または入院患者 で尿路感染症 と診断 された50例

にAM-715を 投与 し,臨 床効果 と細菌学的効果について検討 を加えた。

2)投 与方法 は原則 として急性単純性膀胱炎 には300mg/日 を3日 間,複 雑性尿路感 染 症 に は300

mgま たは600mg1日 を5日 間 とした。
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3)UTI薬 効評価基準 による融合 臨床効果は,急 性単純性膀胱 炎では著効16例,有 効1例 で総合有

効率は100%,複 雑性尿路感 染症では著効3例,有 効6例,無 効6例 で総合有効率 は60%で あ つた。

4)細 菌学的効果 は,急 性単純性膀胱炎では起炎菌 は全株消失 し,複 雑性尿路 感染症 では18株 中11

株消失 し消失率は61.1%で あ つた。E.coli 13株 のMICは,本 剤 は0.05μg/ml,NAは3.13μg/ml,

PPAは1.56μg/mlに ピークを有 した。

5)副作用は1例 に軽度のふ らつ き感を認 めた。臨床検査成績 では異常値への変動 は認めなかった。

は じ め に

キノリンカルボン酸系抗菌剤は,midixic acid(NA)

以来近年類縁化合物 で あ るpiromidic acid(PA)やpi-

pemidic acid(PPA)な どが臨床で使用 され,さ らに新化

合物も開発中で あ る。AM-715は,1977年 杏 林製薬研

究所で発見され,Fig.1に 示す化学構造 を有 し,6位 に

フッ素と7位 にpiperazineを 有す ることが特徴である。

特に類縁化合物よ りも強い抗菌性 と広範 囲ス ベ ク トラ

ムを有しPseudomonas aeraginosaを 含む グラム陰 性 菌

に対 し,gentamicin,ampicillin,carbenicillinよ り強

い抗菌活性を有することが基礎的研究 によ り判明 してい

る。動物を用いた毒性試験 で安全性 が確 かめ られ,吸 収

排泄についても,内 服後約40%が 尿 中に排泄 され,尿

中物質の75%は 未変化体で存在する こ とが判 明 してい

る1)2)。

われわれは九州大学泌尿器科および関連病院において

各種尿路感染患者に本剤を投与す る機会 を得たのでその

結果を報告する。

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715

投与対象,投 与方法,効 果判定および分離菌 のMIC

投与対象は,急 性単純性膀胱 炎および尿 路に基礎疾患

を有す慢性複雑性尿路感染症 とその他の尿路感 染症の患

者であり,九州大学 とその関連施設の16泌 尿器科 で昭和

54年9月 より昭和55年6月 までの外来 と入院症例 である
。

投与方法は,原 則 としてAM-715を 単純性膀胱炎 には1

日300mg,複 雑性尿路感染症 には1日300mgま たは600

mgを 毎食後3回 投与 した
。臨床効果の判定は,UTI薬

効評価基準(第2版)3)に 準 じて行なった
。 自他 覚 的 副

作用の有無 を観察する とともに投与後 の臨床検査値 に及

ぼす 影響 について検討 した。ほかに主治医による臨床効

果 と有性用 の判定を行 なった。

分離菌 のMICは 接 種 菌 量108cells/mlと106cells/ml

について 日本 化学療法学会標 準法によ り杏 林製薬 中央研

究所にて測定 した。

成 績

AM-715投 与症例は50例 で,急 性単純性膀胱 炎28例

(Table 1),慢 性複雑性尿路感 染症19例(Table 2),そ の

他 の尿路感染症3例(Table 3)で ある。UTI薬 効評価基

準で臨床効果判定 が出来 た 症例 は32例 であ り,除 外の

主 な理 由は,投 与前 の尿 中細菌数や尿 中白血球数の不足

な どであった。

急性単純性膀胱 炎の臨床効果は,17例 中著効16例,有

効1例 で総 合有効率 は100%で あった。 自覚症状(排 尿

痛)に 対す る効果は,消 失16例,不 変1例 で あ り,膿

尿では正常化16例,改 善1例 であり,細 菌尿 で は 陰性

化17例,で あった。主治医判定では,26例 中著効17例,

有効9例 であった。

慢性複雑性尿路感 染症 は,15例 中著効3例,有 効6例,

無効6例 で総合有効率は60%で あ った。膿尿 に対す る

効果は,正 常化3例,不 変12例 であ り,細 菌尿 で は陰

性化9例,不 変6例 であった(Table 4)。UTI薬 効 評価

基準の疾患病態群別 は,第1群 は著効1例,有 効1例,

第2群 は無効1例,第3群 は有効3例,無 効1例,第4

群は 著効2例,無 効2例,第5群 は 有 効1例,第6群

は有効1例,無 効2例 であ った。主治医判定 では,18例

中著効6例,有 効6例,無 効6例 であった。

その他の尿路感染症 として急性単純性腎盂 腎炎2例 と

急性尿道炎1例 があったが,主 治医判定では腎盂腎炎 は

著効 と有効で,尿 道炎は著効であった。

自他覚的副作用 は,投 与後来院 しなかった2例 を除 き

48例 について検討 したが,1例 に軽度ふ らつ き感 が認 め

られ た。症例 は,No.1で46歳,女 性の急性単純性膀胱

炎 の患者であ り本剤 を1回100mg,1日3回 毎食後服用

したが,2日 目よ り内服後に頭 がふ一 つ とする感 じが30

分か ら1時 間持続 した と訴 えた。内服 を中止す るには至

らなか った。
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Table 3 Clinical summary of simple UTI cases treated with AM- 715

Table 4 Overall clinical efficacy of AM- 715 in complicated UTI

臨 床 検 査値 はら 投 与 後本 剤 と関 連 あ り と主 治 医 が 判断

した異 常 値 へ の変 動 は な か っ た(Table 5)。

有 用 性 につ い て は,非 常 に満 足 を100と す る と,急 性

単 純性 膀胱 炎 の平 均 は83.1で あ り,非 常 に 満 足 と 満 足

の 中間 であ った。 複 雑 性 尿路 感 染 症 で は61.3で あ り満

足 とまず まず の 中 間 で あ り,そ の 他 の尿 路 感 染 症 で は

86.7で あ った 。

細 菌 学 的 効果 を検 討 す る と急 性 単 純性 膀 胱 炎 の起 炎菌

は,S.epidermidis 1株,Micrococcus sp.1株,E.coli 15

株 が分 離 され た が投 与 後 全株 消失 した。 複 雑 性 尿 路 感 染

症 で は,Streptococcus 1株 は存 続,S.faecatis 1株 は 消 失,

E.coliは4株 全 株 消 失,K.pneumoniaeは5株 中1株 消

失,4株 存続,S.marcescensは2株 中1株 消失,P.aeru-

ginosaは4株 中3株 消 失,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラム陰 性 桿

菌(GNFGNR)1株 消 失 し,合 計18株 中11株 消 失 で 消

失 率 は61.1%で あ っ た(Table 6)。 分 離 菌 の う ち 本 剤,

NA,PPAに 対 す るMICを 測 定 した27株 をTable 7に

示 した。 ま た分 離 菌 の 多か ったE.coli 14株 に つ い て は,

MICの 分 布 をTable 8に ま とめ た。

考 案

キ ノ リ ンカ ル ボ ン酸 系抗 菌 剤 で あ るPA,PPAmilo-

xacin(MLX)やcinoxacin(CINX)に つ い て は,わ れ

わ れ も それ らの尿 路 感 染 に対 す る効 果 をす でに報告 して

い る4)～8)。今 回 はAM-715に つい て検 討 を 加 えた。 本

剤 は,フ ッ素 とpiperazineを 構 造式 に有 す こ とが特 徴

でP.aeruginosaを 含 む グラ ム陰 性桿 菌 に 強 い抗菌活性

を 示 し,動 物 実 験 で も安 全性 が確 かめ られ1),尿 路 感染

症 に有 効 で あ る と思 われ た 。 そ の臨 床 効 果 は,UTI薬

効 評 価 基 準 で は急 性 単 純性膀 胱 炎 の総 合有 効率 は100%

で あ り,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症 では60%で あ り,満 足

す べ き結 果 で あ った 。 近 年 経験 したMLX7)やCINX8)

と同様 な成 績 で あ っ た。

細 菌 学 的 に検 討 す る と急性 単 純性 膀 胱 炎 の起炎菌 は,

ほ とん どがE.coliで あ り,グ ラム 陽性菌 も本 剤 投 与 後

全 株 消 失 し,基 礎 的 成 績 と一 致 してい た。複雑 性尿 路感染

症 の無 効 症 例 の起 炎 菌 を見 る と,Streptococcus 1株,K.

pneumoniae 4株,P.aernginosa 2株,S.marcescens 1

株 で あ っ た。 これ らの菌 のMICは,症 例37のK.pne-

umoniaeは108,106と も6.25μg/ml,症 例41のK.pne-
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Table 5 Laboratory findings before and after treatment of AM- 715

Table 6 Bacteriological response to AM- 715
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Table 7 MIC of AM- 715, NA and PPA against clinical isolates

B: Before treatment A: After treatment

umoniaeは108は25μg/ml,106は1.56μg/ml,症 例43の

P.aeruginesaは108は6.25μg/ml,106は3.13μg/ml,

症 例45のP.aeruginosaとK.pneumoniaeと も に108

は1.56μg/ml,106は0.78μg/ml,症 例46のS.marce-

scensは108は50μg/ml,106は25μg/mlで あ っ た。 複

雑 性 尿 路 感 染 症 は 患者 側 の因 子 が大 き く関 与 す るが,起

炎菌 のMICか ら も,臨 床 成 績 とほ ぼ一 致 した 成 績 で あ

った。 これ らの無効例は,UTI疾 患病態群別では,第2

群1例,第4群2例,第6群2例 であった。

MICを 測定 できた菌株について本剤 とNA,PPAと

比較す ると,全 株 においてMICは 他2剤 より低かった。

特 に菌株の多かったE.coliに ついてま とめて見 ると,

本剤は0.05μg/mlに ピークを有 し,NAは3.13μg/mlで

あ り,PPAは156μg/mlで あ り,特 に優 れた抗菌活性
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Table 8 Sensitivity distribution of E. coli (14 strains) against AM- 715, NA and PPA

を示した。これはITOら2)ら の成績 と同様であった。

副作用は1例 に本剤服 用 後30分 から1時 間頭 がふ-

っとしたとの訴えがあった。 しか し内服 を中止す る程で

はなく,軽度のふらつき感 とした。1例 ではあったが注

意すべき副作用 と考える。その他,特 に胃腸障害 な どの

副作用はなかった。臨床検査成績に及 ぼす影響を見 たが、

3日間や5日 間の投与後 には,検 査値が悪 化への傾 向は

認められなかった。今 回程度 の投与量,投 与期間では重

篤な副作用 もなく,問 題はないと思 われ るが,内 服剤 で

ある事から長期 に投与す る事 も考え られ,副 作用 につい

ては十分に注意すべ きである。

以上まとめて主治医の有用性 も合せて見 ると,単 純性

には特に有効であり,複 雑性 にも尿路 の基礎疾患や起炎

菌を検索しつつ投与すれ ば有用性の高い薬剤であ ると考

えた。
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Oomaru Urological Clinic

MASAAKI HIDAKA

Hidaka Urological Clinic

AM- 715, a new nalidixic acid analog, was administered to 50 patients with acute simple cyctitis (ASC) or chronic
complicated urinary tract infection (CCUTI) in the department of urology at Kyushu University Hospital and 16
relevant hospitals and clinics. In the ASC case, 300mg/ day of AM- 715 was administered for 3 days and in the CCUTI
case, 300mg or 600mg/ day for 5 days.

Clinical evaluations were made in 32 cases by the criteria for clinical evaluation of antimicrobial agents recom-
mended by UT! Committee in Japan. For the ASC cases, the clinical effects were excellent in 16 cases and moderate
in 1 case (efficacy rate 100%). For the CCUTI cases; the clinical effects were excellent in 3 cases, moderate in 6 cases
and poor in 6 cases (efficacy rate 60%).

Bacteriologically, all 17 strains from ASC patients disappeared after treatment and 11 strains out of 18 strains
from CCUTI patients disappeared.

Side effect of this drug was noticed in one case. A forty-six old female patient with ASC complained of a slight
dizziness, but the administration was continued. No abnormal changse of the laboratory findings were observed
after treatment in any case.


