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外科領域 におけるAM-715の 基礎的,臨 床的検討

岩井 重富 ・鷹取 睦美 ・高井 一光 ・佐 藤 毅

国松 正彦 ・伊藤裕美子 ・坂 部 孝

日本大学医学部第三外科

新 しく開 発 され たmidixic acid類 縁 化 合物 で あ るAM-715に つ い て 外科 領 域 で の基 礎 的,臨 床 的

検討 を行 な った。

(1)抗 菌 力

外科 病巣 由来 のStaphylocaecus coaguiase陽 性 菌 お よ び 陰性 菌,S.faecalts,E.coli,K.pneumoniae,

P,aeruginosa,S.marcescens,E.aerogenestsよ びE.cloacaeな どにつ い て,AM-715の 抗 菌 力 を,

日本化学 療 法学 会 標 準法 に従 っ てそ の 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,併 せ てPC5,CEPs,AGs

等 の他 剤 とも比較 検 討 した。Staphycoccus coagulase陽 性 菌 で はMICは0.39～3.13μg/mlに 分 布

し,こ れ はCEZと ほ ぼ同 等,CEXに 比 しては 遙 か に 強 い抗 菌 力 で あ る。 ま た,coagulase陰 性 菌 で

は0.2～12.5μg/mlに 分 布 して お り,CEZよ りもむ しろ強 い 抗菌 力 を示 した。S.faecalisで は,1.56

～6,25μg/mlに 分 布 し,ABPC,MINOを 除 く総 て の抗 生 剤 に勝 る結 果 で あ つ た。 グ ラム陰 性 桿 菌 に

っい ては,E.coliで はNAは 勿論,CER,CEZ,CEX,GM,TOB等 いず れ の 薬 剤 よ りも強 い抗 菌

力 を示 した。K.pneumoniae,S.marcescens,E.cloacae,E.aerogenes,C.freundiiに つ い て も同様 で,

PCs,CEPs,AGs,お よび そ の他 の薬 剤 と比較 した が,い ずれ の薬 剤 よ りも優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。

(2)血 中,胆 汁 中 お よび 尿 中濃 度

肝 内結石 術 後 患者(肝 機 能 は ほ ぼ正 常)に100mg経 口投 与 し,4時 間 後 に1.25μg/mlの 最 高 血 中濃

度 を得,1時 間後 に胆 汁 中最高 濃 度9.44μg/mlを 得 た。 尿 では1時 間後 に36μg/ml,2時 間 後 で116

μg/ml,4時 間後 で は14μg/mlの 濃度 で あ った。

(3)臨 床 成 績

外 科領 域感 染症38症 例 に使 用 した。 感 染 症 の 内訳 は,表 在性 軟 部組 織 感 染 症31例 お よび そ の他 の外

科系感染 症7例 で あ る。38症 例 中,有 効32例,無 効6例 で,有 効 率84.2%で あ った。 副 作 用 に つ い て

は 自覚的 な もの は認 め られ ず,使 用 前 後 の 臨 床検 査 施 行 した10例 中,1例 にGOT,GPTの 上 昇 が あ

った が,こ の症例 は本 剤投 与 前 よ り異 常 値 を示 して お り,こ の 薬剤 に よ る もの とは断 定 で きな か った。

は じ め に

AM-715は 杏林 製薬 中央 研 究 所 で開 発 され た,新 しい

quinolinecarboxylic acid系 の合 成 抗菌 剤 で,6位 に フ ッ

Fig. 1 Chemical structure

1-Ethy-1-6-f1uro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-
quinolinecarboxylic acid
C16H14O3N3F

素,7位 に ピペ ラジ ン環を有 している(Fig.1)。

本 剤は従来のnalidixic acid系 薬剤等 に比 して,グ ラ

ム陰性桿菌のみな らず,グ ラム陽性球菌 にも優 れた抗菌

力を有 してい る。

白色 の苦味のある粉末で,経 口投与 により吸収 され,

尿中および胆汁中に排泄 され,生 体 内ではほ とん ど代謝

され ない とされ て いる。 今回,わ れわれは本剤 につい

て,外 科系臨床分離株 に対 して 抗 菌 力 をPCs,CEPs,

AGs,等 の他剤 と比較検討す る とともに外科系感染症症

例 に使用 し,そ の臨床的検討 も行 なった。

I.　抗菌力

外 科 病 巣 分 離 菌(1977～1979年)めStaphylococcus

coagulase陽 性 菌 お よび 陰 性 菌,S.faecalis,E.coli,K.

pneumoniae,P.aeruginosa,S.marcescens,E.aerogenes
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お よびE.cloacae等 につ い て,AM-715の 抗菌 力 を 日本

化学 療 法学 会 標 準 法 に従 って,そ の最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し,併 せ てPCs,CEPs,AGs等 の他 剤 と

も比較 検等 した。 な お,前 培 養 にはpeptone水 を用 い,

原 液接 種 とした。

Staphylococcus coagulase陽 性 菌25株 では,MICの 分

布 は0.39～3.13μg/mlに あ っ てCEZと ほ ぼ同 等 の抗 菌

力 を示 し,GM,TOBよ りや や劣 る結 果 で あ るが,GM,

TOB耐 性 菌 には 強 い抗 菌 力 を もっ て い る。 ま た,CEX

に比 較 して は る か に強 い抗 菌 力 を有 して い る(Table 1)。

Staphylococcus coagulase陰 性 菌25株 では,0.2～12.5

μg/mlに 分 布 してお り,CEZと 比較 して や や優 れ た抗

菌 力 を示 してい る。CEXと 比 して も更 に優 れ た 抗菌 力

を示 して い る。 ま た,GM,TOBに 対 して耐 性 化 しつ つ

あ る と思 われ る株 に対 して も,0.2～12.5μg/mlの 分 布 を

示 す(Table 2)。

S.faecalis 26株 で は,MICは1.56～6.25μg/mlに 分

布 して お り,ABPCに 比 して や や劣 るが,そ の 他 の抗 生

剤 と比 較 して,優 れ た抗 菌 力 を有 して い る。MINOで

は2蜂 性 を 示 し,65%が25～50μg/mlに 分布 している

(Table 3)。

E.coli 27株 では,MICは ≦0.05～1.56μg/mlに 分布

して お り,検 索 し得 た どの薬 剤 よ りも優 れ た抗菌力 を示

して い る(Table 4)。

K.pneumoniae 27株 につ い て も同 様 で,≦0.05～156

μg/mlに 分 布 して い る(Table 5)。

P.aeruginosa 27株 で は,GM,TOBと,ほ ぼ同等の

抗 菌 力 を示 して お り,0.78～6.25μg/mlのMIC分 布で

あ る。DKBよ りは優 れ た結 果 で あ った(Table 6)。

S.marceseens 27株 につ い て も,MIC分 布 はO.1～

1.56μg/mlで あ っ て,GMの1.56～100μg/ml分 布,そ

の他 のAGs,MINOと 比 較 して みて も極 め て優れた抗

菌 力 を示 して い る(Table 7)。

E.aerogenes 27株 で は0.1～3.13μg/mlで あ ってPCs,

CEPs,AGs等 の 他 剤 と比 較 して最 も優れ た抗 菌力であ

った(Table 8)。

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

(Staphylococcus coagulase (+) 25 strains)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

(Staphylococcus coagulase (-) 25 strains)
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

(S. faeces 26 strains)

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

(E. coli 27 strains)

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

(K. pneumoniae 27 strains)
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Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

(P.aeruginosa 27 strains)

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

(S. marcescens 27 strains)
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Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

(E. aerogenes 27 strains)

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

(E. cloacae 27 strains)
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Table 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

(C. freundii 23 strains)

Table 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

(Bacteroides sp. 32 strains)

E.cloacae 27株 で も0.1～1.56μg/mlのMIC分 布 を示

して お り,最 も強 い抗 菌 力 で ある(Table 9)。

C.freundii 23株 で も,≦0.05～6.25ug/mlと や や 広 い

範 囲 にMIC分 布 が あ るが 他剤 と比 較 して も最 も優 れ た

抗 菌 力 を示 して い る(Table 10)。

Bacteroides sp.32株 に対 して は,MIC分 布 は0.78～

>100μg/mlで あ って,大 半 の もの が25～>100mg/ml

で あ った(Table 11)。

II.　 血 中,尿 中お よび胆 汁 中移 行

肝 内結石 術 後 患 者(29歳,男 性)に,本 剤100mg経 口

投 与 し,経 時 的 に血 液 ・尿 お よび 胆汁 を採 取 し,検 索 を

加 えた 。 な お肝 機 能 は ほ ぼ正 常 で あ る。 測 定 方 法 は,

E.coli NIHJ JC-2を 検 定 菌 とす るCylinder plate method

に よ るbioassayで,培 地 にはmodified MULLER-HINTON

Agarを 用 い,血 中 濃 度 測 定standardに はConsera

(Nissui)を 用 い,尿 ではpH 7.0 PBS,胆 汁 測 定 にはpH 7.5

Table 12 Serum, bile and urine levels of AM- 715
after 100mg oral administration

S. S.(29 Y. M)

* ND;< 0.05ƒÊg/ ml

** ND;< 10ƒÊg/ ml
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Table 13 Clinical response of AM- 715 (1)

Table 13 Clinical response of AM- 715 (2)
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のPBSを 使用 した。

血中濃度 のpeakは1.25μg/mlで あ り,投 与後4時 間

のものであった。 胆汁では1時 間後 にpeakが あ っ て

9.44μg/mlに 達 し,血 中濃度 に比 してかな り高濃度の移

行 が認め られた。なお,尿 中へは1時 間で36μg/ml,2

時間 で116μg/ml,4時 間で14μg/mlで あ り,6時 間後

では10μg/ml以 下の濃度 であった(Table 12).

III.　臨 床 成 績

外科領域感染症38症 例に使用 した(Table 13)。 感染症

の内訳は,表 在性軟部組織感染症31例 および腹腔内膿瘍,

腹壁腸管瘻,膀 胱炎,急 性胆の う炎,胆 管炎,直 腸腔瘻,

腎周囲炎の各1例 である。 これ らの症例に対 して,本 剤

を1回100mg 1日2～3回 経 口投与 した。投与期間は

3～27日,投 与総量 は0.6～10.89で あった。 効果判定

については,表 在性軟部組織感染症では投与3日 以内に

発赤,腫 脹,疼 痛等の炎症症状の改善 が認 められ,1週

間以 内に炎症所 見の消失をみたものを有効 とし,そ の他

の ものは無効 とした。 また,表 在性軟部組織感染症以外

の疾患では,1週 間以内に 自他覚的炎症所見の改善をみ

た ものを有効 とし,そ の他 のものは無効 とした。表在性

軟部組織感染症31例 中,有 効 は27例,無 効4例 で,有 効

率は87.1%で あった。一方,表 在性軟部組 織感染症以外

の もの7例 中,有 効5例,無 効2例 で,有 効率は71.4%

であった。また,こ れ らをまとめる と,全 症例38例 中,

有効32例,無 効6例 で有効率は84.2%で ある。

これ ら38症 例中,菌 の検索 をな し得たものは17症 例 で,

この うち10症 例が2種 以上の複数菌 を検出 してい る。検

出頻度の高 いものでは,S.epidermidisが9症 例に,E.

coliが5症 例,P.aeruginosa 3症 例,γ-Streptococcusも3

症例 に検出 されている.表 在性軟部組織感染症例中での

無効例4例 中2例 はS.epidermidis,1例 はG.P.C.そ の

他 の1例 は菌検案不能であった。また,表 在性軟部組織

感染症以外の疾患 での無効症例2例 では,腹 壁腸管瘻で

はS.aureus,E.coli,K.pneumoniaeの3種 の混合感染

であ り,肝 内結石 による細胆管炎症例か らの胆汁よりS.

faecalis,A.hydrophilis,P.aeruginosaの3菌 種が混合

で検 出された。

IV.　副 作 用

本剤投与によ り,悪 心 ・嘔吐 ・下痢等の消化器系ある

いはア レルギー性の副作用な どを呈したものは認められ

なか った。 また,眩 暈についても注意を払ったが,1例

にのみ軽 度の訴 えがあったものの,こ の症例は本剤投与

前 よ り時々同様の訴えを してお り,本 剤 によるのとは断

定 し難い。

本剤投与前後 に実施 し得た臨床検査所見(Fig.2,3)で

は,化 膿性胆管炎の症例 での白血球数の増多があるが,

これ は本剤無効症例 である.ま た,同 症例でs-GOT,

s-GPTの 上昇 を示 しているが,こ れ も本剤投与前より上

昇傾向 を示 してお り,基 礎疾患 とも考えあわせて,本 剤

による副作用 と断定は出来なかった。

V.　 考 察

AM-715の 抗菌 スペ ク トルは従来のナ リジクス酸系薬

剤 と異な り,グ ラム陰性桿菌のみならず,グ ラム陽性菌

Fig. 2 Laboratory findings (before and after administration of AM- 715)

RBC HB WBC

* Before** After
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Fig. 3 Laboratory findings (before and after administration of AM- 715)

e- GOT e- GPT BUN

* Before** After

に対しても優れた,幅 広 い抗菌力 を示 してい る。 われわ

れも,外科病巣由来のcoagulase陽 性,陰 性ブ菌および

S.faecalisのグラム陽性球菌 に対するMICを 他の多 く

の抗生剤と比較検討 を行なったがcoagulase陽 性菌 では

CEZと ほぼ同等の抗菌力 を示 し,CEXに 比 してはるか

に強い抗菌力をもっている。coagulase陰 性菌 ではCEZ

より,む しろ強い抗菌性 を示 し,CEXに 対 しては,は

るかに強い抗菌力であった.こ れ らの所 見は,ブ 菌感染

の比率の高い,表 在性軟部組織感染症の治験 において,

非常に高い有効率を示 してい るこ とも反映 されてい る。

次にS.faecalisに ついて も,PCs,CEPs,AGsな どの

他剤と比較 してABPCお よびMINOを のぞ く,そ の

他総ての薬剤に勝る結果であった。本菌の外 科領域 にお

ける検出率の増加傾向を考慮する と本剤の もつ意義 は大

きいといえよう。 グラム陰性桿菌 につ い て は,ま ず,

E.coliでは,NAは もちろん,CER,CEZ,CEX,GM,

TOB等 のいつれの薬剤よ りも強い抗菌力 を示 している。

また,K.pneumoniae,S.marcescens,E.cloacae,E.

aerogenesおよびC.freundiiに つ いて もE.coliと 同じ

結果であって,PCs,CEPs,AGsお よびその他の薬剤 と

も比較したが,い ずれの薬剤 よりも勝 る抗菌力を示 して

おり,グ ラム陰性桿菌感染症の増加 してい る今 日,ま た,

これらの混合感染症 に対 して も利用価値の高い薬剤 であ

るとい えよ う。 特にS.marcescensで のGM,TOB,

DKBお よびAMK耐 性菌 に対 して も1.56μg/ml以 下の

MICを 示 したことは注目に価 する。P.aeruginasaで は

1.56μg/mlにpeakを 有す るMIC分 布であ り
,TOBと ほ

ぼ同等の強い抗菌力を示 した。次に嫌気性 グラム陰性桿

菌,Bacteroides sp.に ついて は,32株 中30株 が25μg/ml

以上のMICを 示 してお り,本 薬剤の一般的投与量 およ

び血中濃度を考慮す ると,本 菌 に対する臨床応用は不可

能 といえよう。血 中,尿 中および胆汁中移行 については,

肝内結石術後患者1例 のみに検索 を加えるこ とが出来た

が,血 中濃度 に比 して胆汁中への移行が高 いこ とが特徴

的であ り胆道感染症にも非常に利用価値の高 い薬剤であ

るといえる。 なお,第28回 日本化学療法学会総会での

AM-715シ ンポジ ウムでの各機関での胆汁移行 のデー タ

では,非 常 にバ ラツキがあるが,こ れは本 剤が内服薬で

あること,個 体差の問題 もあ って,今 後 とも症例数 を加

えて,検 討すべ き問題 で あ る と思 われ る。臨床治験で

は,外 科 系感染症38症 例 に使用 したが,こ れ らの うち31

症例が表在性軟部組織感染症 であ り,全 体 での有効率 は

84.2%と 非常 に高い結果であった。

われわれの基礎的な検 索からみて も,よ り重症感染症

に対 して,充 分有用性のある薬剤である といえる。
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LABORATORY AND CLINICAL INVESTIGATIONS
OF AM- 715 IN SURGICAL FIELD

SHIGETOMI IWAI, MUTSUMI TAKATORI, KAZUMITSU TAKAI,
TAKESHI SATO, MASAHIKO KUNIMATSU, YUMIKO ITO

and TAKASHI SAKABE

The Third Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine

The antibacterial activities of AM- 715 were compared with those of penicillins, cephalosporins and amino-

glycosides in 293 strains of gram- positive cocci and gram- negative bacilli isolated from surgical fields. AM-715 demon-

strated the highest activity against E. coil, K. pneumonlae, P. aeruginosa, S. marcescens, E. aerogenes and E. cloacae.

Antibacterial activity of AM- 715 against gram- negative rods was superior to penicillins, cephalosporins and

aminoglycosides tested.

The MICs of AM- 715 was similar to that of CEZ against S. aureus, superior to that of CEZ against S. epider-

midis, and also superior to those of penicillins, cephalosporins and aminoglycosides against S. faecalis.

Maximum blood level of AM- 715 after single oral administration of 100mg in a patient was 1.25ƒÊg/ ml and

maximum bile level was 9.44ƒÊg/ ml and urine concentration were 36ƒÊg/ ml at one hour, 116ƒÊg/ ml at two hours, 14

μg/ ml at four hours. AM- 715 was administered to 38 patients with various surgical infections. Clinical response was

satisfactory in 32 cases (84.2%) and failure in 6 cases. No side effects were observed in any of the cases treated with
AM- 715, nor was there any marked changes in the laboratory findings.


