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新らしいquinoline系 化学療法剤であるAM-715に ついて基礎的 ・臨床的に検討 した結果,以 下

の結論を得た。

尿路感染症患者から分離したS.epidermidis,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisに 対する本剤の

抗菌力はNAと 比較 して数段階以上すぐれたものである。

本剤200mg経 口投与後の血清中濃度は極めて低いが,空 腹群の方が食餌摂取群よりも早 くピーク

に達しかつ高値を示した。尿中回収率は8時 間までで空腹群2.7%,食 餌摂取群2.3%で あ り,尿 中

最高濃度は2～4時 間尿で得られ,空 腹群17μg/ml,食 餌摂取群24μg/mlで あった。

本剤1日 量300～800mgを 投与した結果,急 性腎盂腎炎2例 は著効,急 性単純性膀胱炎39例 の総

合臨床効果は有効率94.9%で あ り,1日 量600mg投 与 した慢性複雑性尿路感染症7例 の有効 率は

71.4%で あった。これら48例 では自他覚的に副作用をみとめるものはなかった。

緒 言

尿路感染症の治療にあたって,ま ず急性症の治療薬と

しては殺菌効果を発揮するPCs,CEPsと,こ れらと併

用 して理論的に相乗効果を発現 し得るアミノ配糖体系抗

生剤 とが大きな柱といえる。 しかし急性尿路感染症の後

療法 としては静菌性抗菌剤が有用である。急性単純性膀

胱炎においては自覚症状,尿 中細菌,尿 中白血球が消失

した後,膀 胱粘膜の発赤が消退するのに数日を要するこ

とはすでに報告した1)。 膀胱粘膜に異常所見が認められ

る期間は,あ たかも急性単純性膀胱炎の発症要因 として

種々のtriggerを 契機 として,膀 胱粘膜に充血がみられ

ることに類似しており,そ のため急性単純性膀胱炎の治

癒過程における膀胱粘膜の発赤残存期は再発 ・再燃の温

床となることを指摘した2)。 急性腎盂腎炎においても自

覚症状,末 梢白血球,尿 中細菌,尿 中白血球が正常化し

た時点で化学療法を中断すると再発がみられることを指

摘 し3),腎 盂腎炎治癒判定のparameterに ついて検索し

た4)。

これ らの事実は急性尿路感染症の治療にあたって一定

期間の後療法を必要とすることを意味する。このような

後療法の薬剤としてはquinoline系 化学療法剤が適当で

あると考えられる。また自覚症状が全くみとめられない

慢性複雑性尿路感染症の場合,起 炎菌を目標として強力

な化学療法を行なうことは,い たずらに菌交代を惹起す

る原因となり,急 性増悪のtriggerと な り得る可能性を

秘めている。無症状で経過 している慢性複雑性尿路感染

症の治療はむしろ感染の管理という姿勢で望む方が合理

的であり2),し かも長期投与を必要とするため副作用を

考慮 した投与法が必要となる。このため にもquinoline

系化学療法剤の必要最小限の投与は尿路感染症の治療に

おいては第3の 柱 とな り得る。

NAの 合成 ・開発は1963年 であり,そ の後PA5),PP

A6),MLX7)が 開発されquinoline系 化学療法剤の抗菌

スペクトルは緑膿菌にまで拡大されてきた。今回新しい

quinoline系 化学療法剤であるAM-715の 尿路感染症分

離菌に対する抗菌力,健 康成人における体液内濃度を測

定し,臨 床的検討を行なったので報告する。
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実 験 材料 な ら び に方法

1.　基礎的検討

抗 菌 力

尿路感染症患者 か ら分 離 したS.epidermidis 22株,E.

coli 26株,K.pneumoniae 26株,P.mirabilis 28株 計102

株に対するAM-715とNAの 最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を日本化学 療法学会 標準 法8)を 用 い て,108お よび106

cells/ml接種 で測定 した 。両剤40mgに0.1 NのNaOH

4mlを 加 え,10mg/mlの 溶 液 を作 り滅 菌 水 で2倍 希 釈

の希釈系列 をつ く り,そ の0.1mlを50～55℃ に維持

したHeart Infusion Agar(pH 7.2)9.9mlと 混 釈 して薄

層培地 とした。 こ れ にTrypto-Soy Broth(日 水)に18

時間培養 し た菌液108お よび106 cells/mlを プ ラ ン タ

ーで接種 した。37℃ でincubateし18時 間 後 に親 定 し

た。

吸収な らび に排 泄

健康成人4名 を空腹 群 と軽 食摂 取 群 に 分 け 本 剤200

mgを コップ1杯 の水 で服 用 させ た。30分,1,2,4,6時

間後に採血 し,2,4,6,8時 間後 に採 尿 した。 採 血 後 た

だちに遠沈し,血 清は-20℃ に保存した。 尿量を正確

に測定した後,そ れぞれ一部の尿を検体 として同様保存

した。血清中濃度,尿 中濃度の測定にあたってはE.coll

NIHJ JC-2株 を検定菌 とし,大 型平板 を用 い たAgar

Well法9)に よった。

標準曲線の作成にあたって は,本 剤10mgを0.2 N

NaOH 2mlで 溶解した後,滅 菌水で全量 を10mlと し,

血清中濃度測定用には米国デイ ド社製モニトロールI血

清で,尿 中濃度測定 用 には1/15M PBS(pH 7.0)で 倍

数希釈系列を作成 した。

2.　臨床的検討

鹿児島大学泌尿器科ならびに関連病院を受診 した尿路

感染症患者のうち,UTI薬 効評価基準(第2版)の 患者

条件に合致する急性単純性膀胱炎39例,急 性腎盂腎炎2

例,慢 性複雑性尿路感染症7例 の計48例 を対象 とした。

急性感染症では原則として本 剤1日 量300～600mgを

分3で3日 間,慢 性感染症には1日 量600mg分3で5

日間投与し,臨 床的,細 菌学的に検討し本剤の評価をお

こなった。

Fig.1 Sensitivity distribution and cumulative

percentage of S. epiderrnidis 22 strains
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Fig.2 Sensitivity distribution and cumulative

percentage of S. epidermidis 22 strains

研究成績

1.　基礎的検討

抗 菌 力

S.epidermidisに 対する本剤のMICは108 cells/ml接

種群では0.2μg/ml以 下 に40.9%が 分布 し,6.25μg/ml

と2峯 性の感受性パターンを示したが,す べての菌株は

6.25μg/ml以 下で発育を阻止された。対照としたNAで

は0.2μg/mlと25μg/mlに2峯 性の感受性パター ン を

示し,今 なお本菌においてかなりの感受性があることを

示したが,本 剤の方が明 らかに強い抗菌力を有すること

が判明 した(Fig.1)。106 cells/ml接 種 では本剤の感受性

分布は大きな変動なく,0.2μg/ml以 下の高度感受性菌が

3株(13.6%)増 加 した。NAで は接種菌量の減少による

抗菌力の増強がみとめられ,73%の 菌 株 は0.2μg/ml

の感受性を示し,1株 を除き3.13μg/ml以 下 に分布 した。

1株 は200μg/ml以 上の高度耐性を示したが原因は不明

である。累積曲線では80%発 育阻止率 を得 るMICは

NA 1.56μg/ml,本 剤6.25μg/mlと な り(Fig.2),本

菌のNAに 対する感受性は依然良好であるこ とを示 し

た。

しかしE.coli 26株 おけるる感受 性 は108 cells/ml接

種 でFig.3の ご と く圧 倒 的 に本剤 が す ぐれ,す べ て の

菌 株 は3.13μg/ml以 下 で 発育 を阻 止され た。 とくに0.2

μg/ml以 下 に21株(80.8%)が 分布 した。 これ に 対 して

108 cells/ml接 種 でNAで は3.13μg/mlか ら200μg/ml

以 上 に巾 広 く分 布 した が,感 受 性 ピー クは3.13μg/mlに

み とめ られ た。106 cells/ml接 種 ではFig.4の ごと く本

剤 に対 して は1株(1.56μg/ml)を 除 き す べ て0.2μg/

ml以 下 の鋭 い感 受 性 を示 した。NAで は0.2～100μg/

mlま で 巾 広 い感 受 性 分布 で あ り,0.2μg/mlと3.13μg/

mlに2峯 性 の感 受 性 ピー クを示 した。 したが って 本 剤

のE.coliに 対 す る 抗菌 力 はNAに 比 し108 cells/ml接

種 で5段 階,106 cells/ml接 種 で も1な い し5段 階 す ぐ

れ た成 績 で あ っ た。

本 剤 のK.pneumoniae 26株 に対 す る抗 菌力 は108 cells/

ml接 種 でFig.5の ご と く0.2μg/ml以 下 か ら50μg/ml

ま で分 布 した。0.2μg/ml以 下 に6株(23%),6.25μg/

mlに7株(27%)と2峯 性 の感 受 性 ピー クを示 した が,

6.25μg/ml以 下 に21株(80.8%)が 分 布 し,80%発 育 阻

止 率 は6.25μg/mlで 得 られ た。 一 方NAで は3.13μg/

mlか ら200μg/ml以 上 に分 布 し,200μg/ml以 上 耐 性

株 が15株(57.7%)み とめ られ,100μg/ml以 上耐性株 は

17株(65.4%)に 達 した 。106 cells/m接 種 で は本 剤 で は
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Fig.3 Sensitivity distribution and cumulative

percentage of E. coil 26 strains

Fig.4 Sensitivity distribution and cumulative

percentage of E. coLi 26 strains
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Fig.5 Sensitivity distribution and cumulative

percentage of K. pneumonkze 26 strains

Fig.6 Sensitivity distribution and cumulative

percentage of K. pneumoniae 26 strains
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Fig.7 Sensitivity distribution and cumulative

percentage of P. mirabilis 28 strains

Fig.8 Sensitivity distribution and cumulative

percentage of P. mirabilis 28 strains
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Fig.9 Correlogram between AM- 715 and NA

S. epidermidis 22 strains

Fig.10 Correlogram between AM- 715 and NA
E. coli 26 strains

す べ て25μg/ml以 下 に分 布 し(Flg.6),0.2μg/ml以 下

の 高 度 感 受性 株 が10株(38.5%)に 増 加 し,0.78μg/ml以

下 に14株(53.8%)が 分 布 した 。 しか しNAで は100μg/

ml以 上 の耐 性 株 が16株(61.5%)み られ た。 したが って

80%発 育 阻止 率 を得 るMICは 本 剤 で は6.25μg/ml,

NAで は200μg/ml以 上 とい う結 果 とな った。

P.mirabilis 28株 に対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は108 cells/ml

接 種 で0.2μg/ml以 下 か ら50μg/mlま で分 布 し,感 受

性 ピー クは6.25ま た は12.5μg/mlと 考 え られ た(Fig.7)。

6.25μg/ml以 下 に17株(50%),12.5μg/ml以 下 に24株

(85.7%)が 分 布 した。NAで は6.25μg/mlか ら200μg/

ml以 上 に分 布 し,100μg/ml以 上 に23株(82.1%),200

μg/ml以 上 に22株(78.6%)の 耐性 株 が み と め ら れ た。

106 cells/ml接 種 の成 績 はFig.8の ご とくであ り,本 剤

は0.2μg/ml以 下 か ら25μg/mlと1段 階感受 性側 に移

行 し,0.2μg/ml以 下 に8株(28.6%),12.5μg/mlに6株

(21.4%)の2峯 性 の感 受 性 ピー クを 示 し た。NAで は

1.56μg/mlか ら200μg/ml以 上 の感受 性 分 布 で あ り,

106 cells/ml接 種 で も100μg/ml以 上 に20株(71.4%),

200μg/ml以 上 の耐 性 株 は17株(60.7%)に み とめ られた。
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Fig.11 Correlogram between AM- 715 and NA
K. pneumoniae 26 strains

Fig.12 Correlogram between AM- 715 and NA

P. mirabilis 28 strains

累積感受性 曲線 か らも本 剤 の抗 菌 力 がNAに 比 し す ぐ

れているこ とが判 明 した。

感受性相 関

S.epidermidisに 対 す る本 剤 とNAの 感 受 性 相 関 を

Fig.9に 示 した。 本 剤 がNAよ りも1段 階 以 上 す ぐ れ

た抗菌力 を示 した菌 株 は108 cells/ml接 種 で14株(63.6

%),106 cells/ml接 種 で12株(54.5%)で あ り,交 叉耐 性

を示す株はな かった。NAの 方 が1段 階 以 上 す ぐれ た菌

株は108 cells/ml接 種 で7株(31.8%),106 cells/ml接 種

で10株(45.5%)で あ った。E.coliで はFig.10の ご と

く108 cells/ml接 種 で2株 だ けが 同 等 の感 受 性 で あ っ た

が,他 の24株 す べ て は本 剤 の方 が4段 階 以上 す ぐれ た 抗

菌 力 を 示 し,106 cells/ml接 種 で はす べ て の菌 株 で 本 剤

の 抗 菌 力 が1な い し10段 階 す ぐれ た。K.pneumoniaeで

もFig.11に 示 す よ うに両 接種 群 と も本 剤 の 抗 菌 力 が す

ぐれ,108 cells/ml接 種 で2な い し10段 階,106 cells/ml

接種 で2な い し11段 階 もす ぐれ た抗 菌 力 を示 した。 交 叉

耐性 は全 くみ とめ られ な か った 。P.mirabilisで はFig.

12の ご と く,108 cells/ml接 種 で2株,106 cells/ml接 種

で1株 だ け両 剤 同 等 の感 受 性 を示 した が,他 の菌 株 で は
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Fig.13 Serum level of AM- 715 after
oral administration

200mg, n= 2

Agar well method
E. coli NIHJ JC- 2

Fig.14 Urinary excretion of AM- 715 after

oral administration
200mg, n= 2

Agar well method

E. coli NIHJ JC- 2
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Table 1 Clinical summary of acute simple cystitis treated with AM- 715 (1)

* acute pyelonephritis
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Table 1 Clinical summary of acute simple cystitis treated with AM- 715 (2)

* acute pyelonephritis
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Table 2 Overall clinical efficacy of AM- 715 in acute simple cystitis

** Contains 2 cases with acute pyelonephritis

Table 3 Bacteriological response to AM- 715 in simple UTI

すベて2な いし12段階本剤の方がNAよ りも強い抗 菌

力を示した。

血清中濃度

本剤200mg投 与後の血清中濃度は空腹群の2名 平均

でFig.13の ごとく,30分 後 に0.17μg/ml,1時 間後0.3

μg/ml,2時 間後0.26μg/ml,4時 間 後 は0.17μg/mlで

あり6時 闇後には0.1μg/ml以 下 となり,ピ ークは1時

間後であった。軽食摂取群では血清中濃度は2時 間後に

ピークが得ら為,平 均値で0.26μg/mlで あった。 した

がって空腹群の方が血清中濃度のピークに達する時間が

早くかつ高値を示す結果であった。かつ各時間とも血清

中濃度は空腹群の方が高値であったが,従 来のこの系統

の薬剤 と比べ極めて低い血清中濃度であった。

尿中濃度ならびに尿中排泄

本剤200mgを 空腹時に投与された健康成人2名 の尿

中濃度はFig.14に 示すごとく,平 均値で最初の2時 間

尿では9.7μg/ml,2～4時 間尿 で17μg/ml,4～6時

間では6.4μg/ml,6～8時 間では4.7μg/mlと かなり低

い尿中濃度が得 られた。尿中排泄量は最初の2時 間まで

に2.24mgと 最 も多 く排泄されたものの,2時 間までの

回収率は1.12%に す ぎず,8時 間までの尿中排泄 量 は

5.35mg,回 収率2.7%で あった。軽食摂取群では尿 中

排泄量が最も大であったのは2～4時 間であった。平均

値で最初の2時 間までの尿中濃度は8.9μg/ml,2～4時
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Table 4 Clinical summary of complicated UTI cases treated with AM- 715

Table 5 Overall clinical efficacy of AM- 715 in complicated UTI

間で24.0μg/ml,4～6時 間で8.6μg/ml,6～8時 間で

は6.6μg/mlで あ り,8時 間までの尿中排 泄 量 は4.63

mg,尿 中回収率は2.32%で あった。したがって空腹群

の方が尿中排泄が早く,排 泄量は大であるが,最 高尿中

濃度はともに2～4時 間に得られた。

2.　臨床的検討

急性単純性膀胱炎39例,急 性単純性腎盂腎炎2例 計41

例 の臨床成績をTable 1に ま とめた。 これらをUTI薬

効評価基準で判定するとTable 2の ごとく,臨 床症状は

41例 全例において消失し,尿 中白血球に対する効果は34

例(82.9%)に み とめられ,除 菌効果は39例(95.1%)に お

いて確認された。 したがって著効34例(82.9%),有 効5

例(12.2%),無 効2例(4.9%)と な り総合臨床効果は有

効率95.1%と なった。 急性単純性腎盂腎炎の2例 はい
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Table 6 Overall clinical efficacy of AM- 715 classified by type of infection

Table 7 Bacteriological response to AM- 715 in complicated U TI

ずれ も著効 と判 定 された 。 こ の2例 を除 き,急 性 単 純 性

膀胱炎の成績 は著効32例(82.1%),有 効5例(12.8%),

であり,有 効率94.9%と な る。 本 剤 の 急性 尿路 感 染 症

の起炎菌 に対す る細菌 学的 効 果 をTable 3に 示 した。Ee

coli 27株,Citrobacter 1株,P.mirabilis 4株 はす べ て

除菌されたが,S.epidermidisは9例 中7例(77.8%)が

除菌され,除 菌 効果 は95.1%に み とめ られ た。

慢性複雑性尿路 感染 症7例 に対 す る成 績 をTable 4に

一覧した
。UTI薬 効評 価 基 準 に よ り判 定 した 臨 床 効 果

はTable 5の ご とく,著 効1例,有 効4例 で あ り,総 合

臨床効果 は有 効率71.4%で あ っ た。 尿 中 白 血 球 は1例 消

失、2例 減少,4例 不変 で あ り,尿 中 細菌 は5例(71.4%)

が除菌され た。 例 数 は少 な い が病 態 群 別 の 臨 床 効 果

をTable 6に 示 した。 慢性 複 雑性 尿 路 感 染 症 の起 炎 菌 の

うちE.coli,K.pneumoniae,P.aernginosaは す べ て 除 菌

されたが,S.marcescensは2株 中1例 の み が 除菌 され,

S.epidermidisの1株 は除菌されなかった。交代菌 の出

現がみ られた症例はなかった(Table 7)。

副 作 用

300mg3日 間投与9例,600mg3日 間投与27例,

600mg5日 間投与10例,800mg3日 間投与 した2例 の

計48例 について自覚的副作用について可及的詳細に問診

したが,副 作用 としていかなる症状を訴えたものもいな

かった。また慢性複雑性尿路感染症患者で本剤投与前後

の末梢血,肝 ・腎機能を測定 し得たものはFig.15の と

おりである。alkaline phosphatase,BUN,creatinineで

異常値から異常値への変動は1例 にみとめたが,本 剤に

よる影響とみなされる検査値の異常はみとめられなかっ

た。
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考 察

CEPsの 画期的な開発が華やかに進められている時 期

に,quinoline系 化学療法剤の開発は地道にしかし確 実

に行なわれてきた。NA,PA,PPA,MLX,CINX,本 剤

とっつ く開発を化学構造式からみると,Fig.16の ご と

く非 常 に簡単 な構 造 式 の 母核(quinolinecarboxylic acid)

にCH3,C2H5基 を配 し,dioxalo(MLX),piperazine

(PPA)の よ うな 基 を有 す る だ け で抗菌 活性 が強 まるとい

うユ ニー クな発 展 を遂 げて い る。構 造 式上 か らは本剤は

PPAに 最 も類 似 して い る がハ ロ ゲ ン元 素が入 っ た こと

が特 徴 で あ る。
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Fig. 16

Piromidic acid (PA)

Pipemidic acid (PPA)

Cinoxacin

緒言でもふれたごとく,quinoline系 化学療法剤は核酸

合成阻害剤であり,経 口剤であるので急性尿路感染症治

療の後療法,ま たは慢性尿路感染症の治療剤 として使用

されることになる。NAが 臨床的に使用され始めて10数

年経過しているが,NAの 抗菌力から考えて,慢性複雑性

尿路感染症のすべての起炎菌を治療の対象 とすることは

不可能である。その意味ではPAも 同様である。PPA,

MLXで はE.coli以 外 の腸内細菌,P.aeruginosaを 治

療の対象とし得る。 本剤はP.aeruginosaを 含めたグラ

ム陰性桿菌にす ぐれた抗菌力をもつことが報告されてい

る10)。今回本剤の尿路感染症分離菌に対する抗 菌 力 を

NAを 対照薬として検討 した。その結 果S.epidermidis

に対する抗菌力は108cells/ml,106cells/ml接 種 群 と も

本剤の方がすぐれ,特 に0.2μg/ml以 下の高度感受性株

が多いことが注目された。E.coliに 対 する抗菌力もNA

よりも5段 階程度強くK.pneumoniae ,P.mirabilisに 対

してもはるかにNAよ りも強い抗菌力を示した。 感 受

性相関で両薬剤を比較 した場合 に は,K.pneumoniae,

P.mirabilisに対するMIC値 が同一である2株 を の ぞ

いては本剤がNAよ り1な いし12段階す ぐれた抗 菌 力

Nalidixic acid (NA)

Miloxacin (AB- 206)

AM- 715

を示すとい う驚異的な成績が得られた。

またこれらの菌株に対する最 も高いMICが50μg/ml,

であ り,100μg/ml以 上の耐性菌は1株 も見出せなかっ

た。

しかし本剤200mg経 口投与後の血清中濃度,並 びに

8時 間までの尿中回収率は低値であった。教室の角田は

家兎実験的腎盂腎炎の治療成績からE.coliで はMICの

数倍の尿中薬剤濃度が必要であり,さ らにP.aertrginosa

では さらに高濃度の尿中薬剤濃度が得られれば治療効果

が得られることを報告した11)。本剤200mg経 口投与後

の最高尿中濃度は空腹群の実測値で23.8μg/ml,軽 食摂

取群で33μg/mlで あった。したがってE.coliで はMIC

分 布からみて,す べての菌株がこの条件に合致し,他 の

菌株では6.25μg/ml以 下のMICの 菌株が該当すると考

えられた。事実急性尿路感染症から分離されたE.coli 27

株 と慢性複雑性尿路感染症から分離 された1株 計28株 は

すべて除菌された。S.epidermidis計10株 中7株(70%)

とKepneumoniae,Citrobacter,P.mirabilisが 全株除

菌されたことも本剤の鋭い抗菌力に由来するものと思わ

れた。またSerratia,P.aemnginosaに 対する除菌効果が



620 CHEMOTHERAPY DEC. 1981

みられたことも特筆に値する。したがって尿中排泄の少

ない薬剤でも抗菌力が非常に強い場合には十分に尿路感

染症治療薬た り得ると考えられる。治癒 し易いと一般に

考えられている急性単純性膀胱炎でもすべての抗菌剤で

短期間に100%治 癒せ しめ得るものではないこ とを指

摘した2)が,本 剤による急性単純性膀胱炎に対する臨床

効果はUTI薬 効評価基準(第2版)に よって判定した結

果39例 中37例(94.9%),の 有効率を得,無 効と判定 され

たS.epidermidisを 起炎菌 とした2例 を除けば100%の

有効率を得たことは評価できる。慢性複雑性尿路感染症

に対する成績からも本症に対する治療効果は期待出来る

ものであった。

Quinoline系 化学療法剤の副作用も早期に市販され た

NAを 中心に集計され てい る12)。NAで6.47%,PA

7.05%,PPA 6.85%,MLX 7.24%,CINX 3.64%の 自

覚的副作用の発現率である。なかにはかなり重篤な副作

用もみられる。副作用の種類としては胃腸障害,ア レル

ギー,中 枢神経症状が主なものであるが,血 中濃度があ

る程度上昇する薬剤,ま た大量投与による血中濃度の上

昇で増強すると思われる差明,ふ らふ ら感,頭 痛,眠 気

などの中枢神経症状は留意 しなければならないと思われ

る。今回1日 投与量300mg,600mg,800mgで 検討し

た結果では48例 中にこのような中枢神経症状を訴えたも

のはいなかった。予想された胃腸症状の発現もみられな

かった。

したがってこの系統の薬剤では体液中濃度が低く,か

つ鋭い抗菌力をもつものは,副 作用の発現頻度が少なく

かっ優れた臨床効果を得ることができるものと思われる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON AM- 715 IN THE TREATMENT
OF URINARY TRACT INFECTION
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A derivative of quinolinecarboxylic acid analogue, AM- 715 has been developed at Kyorin Pharmaceutical Co.
in Japan. Antibacterial activities of AM- 715 against S. epidermidis, E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis isolated
from patients with urinary tract infections were measured by agar dilution method. Nalidixic acid was used for the
control drug. AM- 715 showed stronger antibacterial activity against these 102 strains of bacteria than nalidixic acid.

Serum level of the drug after oral administration of 200mg showed low levels in fasting group and non-fasting

group. Total urinary recovery up to 8 hours after the administration ranged 2.7% and 2.32% in fasting and non-
fasting group, respectively, however, sufficient drug concentration in the urine to treat urinary tract infections was
obtained.

The drug was given to 48 cases with urinary tract infections with daily dose from 300 to 800 mg for 3 days for acute
and for 5 days for chronic disease. Overall clinical effectiveness of the drug on 39 cases with acute simple cystitis
was judged to be 94.9%. Two cases with acute simple pyelonephritis were cured with daily dose of 800 mg for 3 days.
Five of 7 cases with chronic complicated urinary tract infection showed clinical effectiveness.

Neither subjective side effects nor abnormal laboratory data was noticed after the administration of the drug.


