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外科領域におけるAM-715の 基礎的臨床的検討

山本 泰寛 ・井原 隆昭 ・志村 秀彦

福岡大学医学部第1外科学教室

新しいquinolinecarboxylic acid誘 導体 である合成抗菌剤AM-715はProteus sp., E.coli,Entero-

bacter,Klebsiella,Pseudomonas aeruginosaな どの グラム陰性菌,お よびグラム陽性菌 にも強い抗菌

活性を示すため,広 い スペ ク トラムを有 し,NA耐 性E.coliに も交叉 しない特長を もち,副 作用 も

少ないことか ら外科領域の感染症に対する治療効果な らびに吸収,排 泄につ いて若干の検討 を加えた。

63才の女性で総胆管癌のため胆嚢外瘻を造設 した対象 に,肝 機能が正常値 まで下 った時点 でAM。

715を100mg経 口投与 し,経 時的 に血中濃度および胆汁,尿 中濃度 について測定 した。

血中濃度は投与2時 間後に0.45μg/ml,4時 間後 に0.65μg/ml,6時 間後0.48μg/mlで あ り,胆 汁中

濃度は2時 間後に0.07μg/ml,4時 間後3.16μg/ml,6時 間後5.68μg/mlと ピー ク値 に達 し,12時 間

後は0.53μg/mlと なった。1日 胆汁 中回収率 は1.62%で あった。尿 中濃度は1時 間15分 ～3時 間30

分,3時 間30分～5時 間が152μg/mlの 濃度 を測定 し 以後下降 し8～10時 間には65μg/mlと な り,1

日尿中回収率は37.3%で あった。

外科術後感染症 における創感染症の10例,胆 道感染症の1例,計11症 例中,悪 心,嘔 吐の副作用を

認めた1例 を除 く10例にAM-715を100mg1日4回,3～18日 間投与 した成績は8例 に有効,2例

に無効で,有 効率80%で あった。無効の2例 は直腸癌 と肛門周囲膿瘍 の術後 とい う重症基礎疾患 を有

していた。 また副作用は胆石症の術後症例で投与2日 目に悪 心,嘔 吐 をきた し中止 した。中止後症状

は改善 した。他に副作用はな く,臨 床検査値の投与前後 の測定で投与後異常例 もなか った。細菌学的

効果は10株 を分離 したが,S.epidermidis 1株 とEnterobacter 1株 に無効であったが,他 のE,coli,,

Serratia,Klebsiella,Peptococcus各1株,S.epidermidis 3株 に 有効 であ り,ほ ぼ満足すべ き結果 を得

た。

緒 言

新しいキノリン カルポン酸系の合成抗菌剤 であるAM-

715は 杏林製薬(株)中央研究所 で開発 された。 キノリンカ

ルポン酸の6位 にフッ素,7位 にピペ ラジン環を有す る

ことが構造上の特徴である(Fig.1)。

本剤は従来のナ リジクス酸 系薬剤に 比 してin vitroの

Fig. 1 Chemical structure

1- Ethyl- 6- fluoro- 1,4- dihydro- 4- oxo- 7-(1- piperazinyl)- 3-

quinolinecarboxylic acid.

抗菌活性 は一段 と強 く,グ ラム陰性桿 菌のみな らず,グ

ラム陽性菌 にもかな りの抗菌力 を示す。 また一部のナ リ

ジクス酸耐性菌 に対 して も感受性 を示す。緑膿菌に対す

る抗菌力は同系薬剤の中では強 い。

本剤は経 口投 与によ り吸収 され,尿 中および胆汁中に

排泄 され る.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,組 織移行は,肝,腎 では比較的高 く,

生体 内ではほとん ど代謝 をうけずに大部分 は未変化体の

まま排泄 され る。

本剤 の安全性 については急性,亜 急性,慢 性毒性,生

殖試験,抗 原性な らびに一般薬理試験 な どの検討 が行わ

れ,前 臨床薬理試験か ら安全性の高 い薬剤である ことが

判明 している1)。 これ らの諸成績か ら,我 々は外科領 域

における入院患者 についてAM-715の 基礎的検討,す な

わ ち,AM-715経 口投与後の経時的,血 中,胆 汁 中,尿

中濃度を測定 した。また術後感染症 に対 するAM-715の

使用 成績について検討 を加 えたので ここに報告す る。
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吸収 ・排泄

1.　対象 および方法

総胆管癌のため総胆管外痿 を施行 した63歳 の女性 で,

肝機能が正常値 の近 くまで下った術後3週 目の症例 に朝

食 後30分 にAM-715を100mg 1回 服薬させ,そ の後経時

的に血中濃度,胆 汁 中お よび尿中濃度 を測定 した。なお

この症例 で はGOT 45,GPT 51,Al-P 16.1,BUN 14,

Creatinine 0.6と やや肝障害 を認 めたが,投 薬後胃腸障

害,ア レル ギー様症状,ま た臨床検査値異常 のいずれ も

認 め られ なか った(Fig.2)。

測定は,E.coli NIHJ JC-2を 検定菌 とす る薄層カ ッ

プ法 によって行 なった.な お,血 清中濃度測定の場合は

標 準液 をヒ ト血清 で希釈 して作製 し,胆 汁中,尿 中濃度

測定 の場合はM/15 Sorensenリ ン酸緩衝液(pH7.0)で

希釈 し,AM-715の 標準検量線 を作成 し測定 した。

2.　成績

AM-715の 体液 内測定値 をTable 1,2,3に 示 した。

a　血 中濃度

Fig.2に 示す如 く,投 与後2時 間 貝に0.45μg/ml,4時

間 目に0.65μg/ml,6時 間目には0.48μg/mlで あ り,投

与後4時 間 目に ピークを認 めたが,同 系統の薬剤 と比 し

てやや低い濃度 と思われた(Table 1)。

b　 胆汁 中濃度

Fig.2に 示す如 く,胆 汁中濃度 は投与後1時 間 目まで

は測定限界濃度 以下(0.05μg/ml)で あ り,2時 間 目に

は0.07μg/mlの 排泄 を みて漸 次上昇 し,4時 間 目には

Fig. 2 Biliiary and serum levels of AM- 715

(100mg. p. o.)

Case: Y. F., 63. F.

Ca. of the choledochus

3.16μg/ml,6時 間 目には5.68μg/mlに 連 したが,12時間

後 には0.53μg/mlと 低 下 した。24時 間 目には測定限界以

下 とな り,24時 間でこの ドレーンよ りの排泄率はL62%

であった(Table 2)。

C　尿 中濃度

尿中への排 泄はFig.3に 示す如 く,1時 問15分後まで

は測定限界濃度以下(10μg/mlで あ ったが,3時 間30分

までには152μg/ml,ま た5時 間までは152μg/ml,5～6

時間の尿中には100μg/ml,6～8時 間には67μg/ml,8

～10時 間 には65μg/mlと,殆 ん どは6時 間までに排泄さ

れ,10～18時 間 では12μg/ml,18～21時 間には11μg/

mlで あ り,24時 間における尿 中回収率は37.3%で あっ

Tabio 1 Serum levels of AM- 715 (100mg, p. o.)

Table 2 Biliary levels of AM- 715 (100mg, p. o.)

N. D.*;< 0.05ƒÊg/ ml

Table 3 Urinary levels of AM- 715 (100mg, p. o.)

N. D.**< 10ƒÊg/ ml
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Fig. 3 Urinary levels of AM- 715 (100mg, p. o.)

た(Table 3)。

臨床使用経験

1.　使用症例

昭和54年8月 よ り昭和55年2月 まで当教室 において加

療を行 なった術後感染症 に使用 した。原疾患は胆道疾患

3例,肛 門直腸疾患3例,粉 瘤2例,乳 房疾患,胃 疾患

および火傷の各1例 の計11例 で,う ち2例 は悪性腫瘍の

症例であった。これ らの疾患の術後の感染症は創感染10

例 と胆管炎1例 の11例 である。

2.　投与方法

AM-715錠1回100mgを1日4回 投与 した。投与期

間は症状 に応 じて3～18日 間 で あ っ た。な お,こ の

AM-715を 投与中には他の抗菌剤 の併用は行 なわ なか っ

た。

3.　効果判定碁準

効果判定 は,自 覚症状 の消失,他 覚的所見の正常化お

よび起炎菌の陰性化のいずれ もが3日 以 内に認め られた

もの を著効 とし,上 記3項 目の症状所 見,起 炎菌な どの

2/3が 消失,正 常化,陰 性化 した場合を有効 とし,症 状,

所 見,起 炎菌の1/3が 消失,正 常化,陰 性化の場合をや

や有効 とし,上 記3項 目のいずれ もが,消 失,正 常化,

陰性化 を認 めず,ま たは増悪 した場合を無効 とした。

4.　臨床成績

臨床成績はTable 4,5に 示 した如 く,著 効例はな く,

有効8例,無 効2例 であ り,ま た本剤投与 によ り悪心,

嘔吐をきた し2日 間で投与 を中止 した1例 を経験 し,有

効率は80%で あった。無効の2例 は肛門周 囲膿瘍の切開

術後の創感染例 と直腸癌術後の創感染例 の2例 で,悪 性

腫瘍お よび菌が耐性株であった と思われ,宿 主側,細 菌

側 に問題がある症例であった.中 止症例は胆石 症の術後

創感染症例 にAM-715を1回100mg1日4回 経口投与

した ところ。悪心,嘔 吐 をきた した例である.2日 間で

投与 を中止 したところ,悪 心,嘔 吐は直ちに消失 した。

結局効果判定 は不明であったが副作用の症例であった.

細菌学的効果 はTable 6に 示 した 如 く,投 与前にS.

epidermidis 4株,S.aureus 1株,E.coli 1株,S.mar-

cescens 1株,K.pneumoniae 1株,E.cloacae 1株,

Peptococcus 1株 な ど7種10株 が起炎菌 として検出され,

投与後 にS.epidermidis 1株 とEnterobacter 1株 が尚存

続 して検出 され,S.aureusの1例 は投薬中止により不

明で,他 の7株 は除菌効果が認め られた。菌交代現象と

思われ る症例 は経験 しなかった。

5.　副作用

全症例にア レル ギー様反応 としての皮疹などは認めな

かったが,胆 石症の術後創感染症1例 においてAM-715

を1回100mgを1日4回 投与 した ところ,悪 心,嘔 吐

をきた し,2日 目には投与 を中止 した。中止後直ちに悪

心,嘔 吐は改善 され,こ の薬剤による もの と思われた。

臨床検査にお いてはGOT,GPT,Creatinine,BUNに

おいて投薬後異常値 を示 した症例は全症例において経験

しなかった。症例10に おいては投薬後検査 を施行 しなか

ったが特 に自覚的に症状 を何 ら訴えなかった(Table 7)。

考 察

新 しい経 口抗菌剤 であるAM-715は キノリンカルボ

ン酸誘導体 で,6位 にフッ素,7位 にピペラジン環を有

する ことによって,従 来のNA系 薬剤 にくらべin vitro

の抗菌活性 は一段 と強 力であ り,グ ラム陰性桿菌のみな

らず,グ ラム陽性菌に もかな りの抗菌力 を示す。また,

一部のNA耐 性菌に対 しても感受性を示 し,緑 膿菌 に

対す る抗菌力は同系薬剤の中では強い。 また,変 形菌,

肺炎桿菌,エ ンテロバ クターにも強い抗菌活性を有 し,

黄色 ブ菌,嫌 気性菌 について も,NA,PPAよ り強い抗

菌活性 を有 している。

経 口投与 によ り約1時 間で血 中濃度は ピークに達する

が,他 の同系薬剤 に比 してやや低い。 しか し組織移行は

肝,腎 では比較 的高 く,生 体 内でほ とんど代謝をうけず

に大部分 は排泄 される といわれてい る。また,本 剤の安

全性 も高 い とされている。 これ らの基礎 データより,わ

れわれ は総胆管外瘻 を造設 した63歳 の胆管 癌 の女性で
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Table 7 Laboratory findings

Table 5 Effect of the infectious disease

Table 6 Bacteriological effect

GOT 45, GPT 51, Al-P 16.1, BUN 14, Ceatinine 0.6

と臨床検査データーが正常値近 くまで改善 された術後3

週目の症例にAM-715 100mgを 食後1回 経 口投与 し,

経時的に血中濃度,胆 汁中,尿 中濃度 を測定 した。血中

濃度は2,4,6時 間目に測定 しあま り高い濃度 を測 定 し

えなかったが,2時 間目0.45μg/ml,4時 間 目0.65μg/ml ,

6時間目0.48μg/mlと 平均 した濃度 を測定 した
。 胆汁中

排泄濃度は4時 間 目,6時 間 目に そ れ ぞ れ3.16μg/ml ,

5.68μg/ml,と 割合高 い濃度がえられた。 この胆汁 中の

1日回収率(24時 間)は1 .62%で あった。 尿中排泄 は6

時間までは高い濃度を測定 し,そ の殆ん どを排泄 した。

1日 尿中回収率 は37.3%で あった。

AM-715を 外科術後感染症である創感染症10例,胆 道

感染症1例 の11例 に使用 したが,悪 心,嘔 吐の副作用の

ため投薬 を2日 目に中止 した判定不能の1例 を除き,10

例に400mgを1日4回 に 分服 し3～18日 間経 口投与 し,

8例 に有効,2例 に無効の有効率80%で あった。 無効例

は直腸癌 と肛 門周 囲膿瘍の術後 で重篤な基礎疾患,お よ

び細菌が耐性 であるとい う宿主側,細 菌側 に問題があ っ

た2例 で あ った。 細菌学 的 効 果 は,S.epidermidisと

Enterobacterの 各1株 に無効 であったが,他 の起炎菌に

は除菌効果が認 められた。即 ちS.epidermidis 3株,E.

coli,Serratia,Klebsiella,Peptococcusの 各1株 が投薬後

除菌 され,S.aureus 1例 は不明 であ った。

副作用は胆石症の 術後創感染症にAM-715を1回100

mg,4回 投与 したところ,悪 心,嘔 吐が出現 したために

中止 した。症状 は薬剤 を中止 した ところ消失 したため薬

剤 によるもの と思 われた。他 にア レルギー様 の皮疹,胃

腸障害な どの副作用は経験 しなか つた。 また臨床検査値

が投与後,特 に異常 を示 した症例 はなか つた。以上の こ

と か らAM-715は 外科術後感染症 に有用性 のある薬剤

である と思われた。
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LABORATORY AND CLINICAL INVESTIGATIONS
OF AM- 715 IN SURGICAL FIELD

YASUHIRO YAMAMOTO, TAKAAKI IHARA and HIDEHIKO SHIMURA

The First Department of Surgery, Fukuoka University

A new synthetic antibacterial agent, AM- 715 was studied in the field of surgery and the following conclusions

were obtained.

1) Serum levels of AM- 715 at 2, 4, 6 hours were 0.45, 0.65 and 0.48ƒÊg/ ml in a postoperative patient with 100mg

oral administration.

2) Biliary excretion rate of AM- 715 for 24 hours was 1.62% and urinary recovery rate for 24 hours was 37.3%

in the same patient.

3) Overall effective rate was 80% in 10 patients with wound infections and biliary tract infection. 2 cases who

were poor in response were periproctal abscess and postoperative wound infection of rectal cancer, respectively.

4) Bacteriological response were tested in 10 strains including 4 strains of S. epidermidis, each one strain of S.

aureus, E. coli, Serratia, Klebsiella, Enterobacter and Peptococcus, and 7 strains were eradicated except each strain

of S. epidermidis and Enterobacter.

5) Nausea and vomiting were observed in one of 11 cases who were administered AM- 715 in this trial and

any laboratory findings showed no abnormality.


