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耳鼻咽喉科領域 におけるAM-715の 臨床的検討

栗山 一夫 ・馬場廣太郎 ・奥沢 裕二 ・馬場 由子

佐藤 克廣 ・古内 一郎

猫協医科大学耳鼻咽喉科学教室

新開発の経 口用合成化 学療法剤AM-715に ついて検討 し,以 下の結果 を得た。

1)臨 床分離株 のAM-715に 対す る感 受性分布:

各病巣か ら分離 された菌株に対す る本剤 のMICを 測定 した。最多検出菌種 であるStaphylococcus

aures 24株 はMIC 6.25μg/mlに1株,≧100μg/mlに1株 のほかはすぺて3,13μg/ml以 下に分布

し,分 布の ピークは0.78μg/mlで あった。 しか し,Staphylococcus epidermidisで は10株 中8株 が

1.56μg/mlに 集中 し,2株 が6.25μg/mlに 分布 してお り,S.aureusに 対する成績に比べてin vitro

抗菌活性 でやや劣 る傾向がみ られた。Streptococcus pyogenes(group A)も 本剤に対 してS.epi-

dermidisに 類似 した感受性分布を示 した。グラム陰性菌ではEscherichia coli 9株 に 対す るMICは

≦0.2～1.56μg/mlで す ぐれた 抗菌力 を認めたが,Pseudomonas aerugimosa 8株 では 期待 した抗菌活

性 は認 められず,6.25μg/mlに 一峰性の ピークを持つMIC分 布 がみ られた。

2)臨 床効果:

急性化膿性 中耳炎11例,慢 性化膿性 中耳 炎33例,そ のほかの耳鼻 咽喉科領 域感染症11例 に本剤を1

日600mg～800mg,3～4分 割内服投与 した。有効率は,急 性化膿性中耳炎 では8L8%と 著明な効果

が認 められたが,慢 性化膿性中耳炎では57.6%と やや劣る成績 を示 した。 また,咽 頭感染症では7例

中5例(71.4%)で 有効 であ ったが,副 鼻腔 関連の感染症 では4例 中2例(50%)の 有効率に留まった。

3)宿 主防御能に及 ぼす影響:

対象患者の うち3名 のvolunteerに ついてAM-715を7日 間連続投 与後 における非特異的および特

異的防御能に及 ぼす影響 を検討 したが,宿 主防御能障害 を来す結果は認め られなかった。

4)副 作用:

55例 中食思不振4例,悪 心3例,め まい1例,四 肢 の しびれ 感1例 の計9例(16.4%)に 副作用 を

認 めたが,い ずれ も可逆性の もので,臨 床 検査所見に影響 を及ぼす重篤 なものはみ られなか った。

緒 言

新 開発quinoline系 合成抗菌剤AM-715は 従来の同系

の薬剤 に比較 して広い抗菌 スペ ク トラムを有 し,グ ラム

陰性菌 のみな らず,グ ラム陽性菌に対 しても優 れた抗菌

活性 を示す ことを特長 とする1)。

近年感染症 の変貌は著 しく,特 にグラム陰性桿菌感染

症 の増加につい ては各科領域 よ り多 くの報告が寄せ られ

るよ うになってきてお り,そ の対策 として,こ れ らのグ

ラム陰性 桿菌 に対 し強力な抗菌性 を示 す薬剤が相次い で

開発 されて きてい る。

今回われわれは主 として化膿性中耳 炎 を対 象 とし,

AM-715に ついてin vitro抗菌力および臨床効果を検討

す るとともに,若 干の症例 についてAM-715の 宿 主防御

能に及 ぼす影響の検討 を併せ行 つたので報告する。

対象および方法

1)抗 菌 力試験

各病巣分離 の菌株 について,日 本化学療法会標準法に

従い,寒 天平板希釈法によ りMICを 測定 した。なお接

種菌量は108 cells/mlに 調整 した。

2)臨 床効果 の検討

(1)対 象

昭和54年10月25日 か ら昭和55年7月14日 までの約9カ

月間に獨協医科大学耳鼻咽喉科受診の外来および入院患

者55例(男 子30例,女 子25例,年 齢7～76歳)を 対象症

例 として検討 した。

(2)投 与方法

7歳 の女児1例 について1日 投与量300mgの3分 割

投与 を行 ったほかは,1日 投与量 を600～800mgと し,

3～4分 割内服投与 とした。
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Table 1 Susceptibility of clinical isolates to AM- 715

(3)効 果判定基準

投与効果の判定は著効,有 効,や や有効,無 効の4段

階により行ったが,最 も検討症例数 の多かった化膿性 中

耳炎については大多数の症例で投与 日数 が7日 以内であ

ったため,一 応投与 開始後第3日 の病態 か ら以下に記す

基準により判定した。

著効:投 与開始後3日 以内に耳漏の停止,原 因菌 の培

養陰性化および耳痛 その他の 自 ・他覚所 見の消

失をみた もの。

有効:同 じく3日 以内に耳漏の著減ならびにその他の

自 ・他覚症状の改善が認 められ たもの。

やや有効:3日 以内に耳漏の減少傾向が明 らかであっ

たもの。

無効:上 記の諸症状の改善が認 められ ないか,症 状の

増悪をみた もの。

その他の疾患についても化膿性中耳炎に準 じて判定 を

行った。

3)宿 主防御能 の検討

検討症例中からvolunteerと して協力 の得 られた3名

について非特異的および特異的防御能の一端 につい て検

討した。

a)NBT test:PARK2)ら の方法によ り白血球の食食系

機能を検討 したが,NBT値 は螺良 ら3)の 見解 に基づき

12%以 上を陽性 とした。

b)殺 菌能テ ス ト:QUEら4)の 方法に準 じて 白血球

殺菌能 を検討 した。 この際対照 として3人 の健康成 人の

新鮮血清 を用い たほか,被 検菌 にはS.aureus 209 P株 を

使用 した。

c)白 血球遊走能:吉 永 ら5)のBOYDEN変 法chamber

によ り白血球遊走能 を測定 した。

d)補 体蛋白:C3の 溶血活性測定 に代 えてC3蛋 白量

の測定 を市販 の免疫拡散板M-Partigen-C3c(日 本ヘ キス

トKK製)に よ り行 った。 なお測定に先立 ち,別 売の標

準抗血清Human-C3c/C3c humain(Behringwerke AG

製)を 用いて検量線 の作成を行 った。

c)免 疫 グロブ リン:IgG,IgA,IgMの3ク ラスにつ

いてTri-Partigen-IgG,-IgA,-IgM(い ずれ も日本ヘ キス

トKK製)に よる一元免疫拡散法 によ り測定 した。この場

合 もそれぞれの標準抗血清Ig-Standard(Behringwerke

AG製)に よる検量線作成 を行 った。

結 果

1)in vitro抗 菌活性

各臨床分離株の本剤に対する感受性分布 をTable 1に

示 した。S.aureus 24株 ではMIC 6.25μg/mlと ≧100

μg/mlに1株 ずつ 分布 した ほかは すべて3.13μg/ml以
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下に分布 し,分 布 の ピークは0.78μg/mlで あった。S.

epidermidisは10株 中2株 が6.25μg/ml,8株 が1.56μg/

mlに 分布 した。また,S.pyogenes 7株 は0.78μg/ml～

25μg/mlに 分布 した。

グラム陰性菌 では,E.coli 9株 が高い感受性を示 し,

≦0.2μg/ml～156μg/mlに 分布 した。P.aeruginosa 8

株 の本剤に対す る感受性 はE.coliの それ に比べて低く,

1.56μg/ml～ ≧100μg/mlに 分 布 し,う ち4株 は6.25

μg/mlに 分 布 した。

2)臨 床治療効果

急性化膿性 中耳炎11例 に対 しては著効5例,有 効4例,

無効2例 とい う結果 が 得 られた(Table 2)。また慢性化

膿性 中耳炎33例 では著効6例,有 効13例,や や有効6例,

無効7例,脱 落症例1例 であった(Table 3)。そこで著

効 および有効例を治験効果 の明 らかであったものとして

有効率 を算定す ると,急 性化膿性中耳炎81.8%,慢 性化

膿性 中耳炎57.6%と な り,今 回の検討か らは慢性症より

も急性症 に対 して治験効果の高いことが認められた。な

お脱落症例1例 は無効例中に含 めた。

次に検出菌種別 の有効性を概観 してみると,急 性症,

慢性症 のいずれにおいて も,S.aureus検 出例に高い有

効性 がみ られ た が,S.pyogenes(group A)お よびS.

ePidermidisに 対 して は 臨床的有効性においてやや劣る

傾向が認め られた(Table 2,3)。

また急性咽頭感染症お よび副鼻腔関連疾患に対 しての

有効率 はそれぞれ71.4%お よび50.0%で あったが,こ

の場合 もS.aureusの 関与する症例群 において高い有効

性 がみ られた(Table 4)。

3)副 作用

食思不振4例,悪 心3例,め まい1例,四 肢のしびれ

感1例 が認め られたが,臨 床検査所見からは血液,肝,

腎に対す る影響 は認 められず,い ずれ も休薬 もしくは投

薬中止 によ り回復 をみた。

4)宿 主防御能 の検討成績

Volunteerと して協力の得 られた3名,す なわち慢性

化膿性 中耳炎2名,急 性化膿性中耳炎1名 についてAM-

715を7日 間投与 にお ける宿主防御能の変動等について

検討 した。

対象患者3名 のAM-715投 与前後の検出菌の菌種,菌

量の変動 および臨床検査所見をTable 5,6に 示す。なお

非特異的お よび特 異的防御能 は対照 とした健康成人3名

についても測定 し,比 較検討 した。

A.　 非特異的防御能

a)NBT test:対 象患者3例 中2例 は投与前値が感染

を示唆す る陽性値(>12%)を 示 したが,S.pyogenes検

出の1例 はNBT値9%の 陰性 値 を示 した。 これは
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Table 5 Laboratory findings (1)

*B.= before , A.= after; ** COM= chronic otitis media *** A0M= acute otitis media

Table 6 Laboratory findings (2)

S.pyogenes感 染症で しば しばみ られるfalse negative

によるものと思われる。

対照健康人3例 はいずれ も12%以 下の陰性値で あった。

b)白 血球殺菌能:60分 培養後の培養0分 に対する生

残菌数を百分率 で表 わした。

薬剤投与期間が短いため断定的なことは言 えないが,

今回の検討からは患者群,対 照群 ともに白血球殺菌能低

下は認められなかった。

c)白 血球遊走能:pore size 3μmの ミリポア フイル

ターを用いて検討 した結果遊走能不全はみ られなかった。

d)補 体蛋白:AM-715投 薬7日 後の結果か らは補体

蛋白量の有意低下は認められなかった。

以上の結果をTable 7に 示す。

B.特 異的防御能:

患者群では健康対照群 に比較 して免疫 グロブ リン各 ク

ラスとも高値を示 したが,投 薬後は患者群 においては全

例免疫グロブ リン3ク ラスの低下傾向がみ られた。 この

ことは投薬による検出菌の陰性化 により特異的防御能 の

修復を示唆 してい るものとも考えられる(Table 8)。

考 察

抗微生物薬の臨床適応に際 して理想 とす るところは(1)

投与法が容易であること,(2)毒性 の低い こと,(3)吸 収,

排泄がすみやかに行われ ること,(4)抗 菌活性 がす ぐれて

いることなどであろう。

新開発合成化学療法剤quinolinecarboxylic acid誘 導

体AM-715は 投与形式 が経 口であ り,外 来患者 に対 して

も投薬が容易であることも利点の1つ として挙 げられる。

また臨床薬理試験の成績か らも低毒性であ り安全性の高

い薬剤 であるといわれ,ま た尿 中排泄率等は同系薬剤よ

りやや劣 るとしなが らも,生 体 内での代謝 を受 けに くく

大部分が未変化体のまま排泄 される とい う1)。

ところで最近 は感染症の変貌 が著 しく,現 在一般に繁

用 されている抗微生物薬に感受性 を示 さない菌株 も多 く

検出され るようになって きてい る。

AM-715は その開発経緯による とS.aureus E.coli,

P.aeruginosaな どグラム陽性,陰 性菌 に幅広い抗菌性

を示す とある。

そ こでAM-715に ついてわれわれ の検討 し得た範囲内

で抗菌力および宿主防御能 に及 ぼす影響 について考察 を

行 ってみた。

本剤 が高い抗菌活性 を示す とい われ る菌種の うち今回

の検討症例55例 か ら検出 した主な菌株 に関 しての抗菌力

(Table 1)お よび臨床効果 について述べ ると,混 合検出

例 も含 めて最 も多 く検出 されたのはS.aureus(24株 検出)

であ り,そ のMIC分 布は0.78μg/mlに ピー クを もつ一

峰性 のパ ター ンを示 した。しかもほ とん どの菌株のMIC

が3.13μg/ml以 下 で,2株 のみが6.25μg/mlお よび>100

μg/mlで あった。 また臨床効果 も24例 中21例(87.5%)に

著効～有効 とい う結果が得 られ た。

E.coli 9株 のMICは1.56μg/ml 5株,0 .39μg/ml 2

株,0.78μg/ml,<0.2μg/ml,各1株 であ り,臨 床効果
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Table 7 Laboratory findings (3)

Table 8 Laboratory findings (4)

もE.coli単 独検出例1株 がやや有効,S.pneumoniaeと

の混合検出例 が無効 であったほかはすべて著効 ない しは

有効 とい う結果 を示 した。

しか し期待 されたP.aeruginosaに 関 しては単独検 出

例3例 中やや有効1例,無 効2例 とい う成績 で予期 した

効果は認 められなかった。

ただS.aureusを 主体 とする他菌種 との混合検出例 で

ほ,い ずれ も著効～有効 とい う結果 をみてお り,こ れ は

MAIBACHら6)の い うbacterial inteferenceに よ りP.

aeruginosaが 抑制 され たため とも考 えられ る。

次に宿主防御能に及 ぼす影響 であるが,患 者群 および

健 康成人対照群のいずれにおいて も非特異的 ならびに特

異的防御能 に対する阻害作用 と思われる ものは認め られ

なか った。

本 実験 では観察期間が短時 日(7日 間)で あるため長

期間投与後 の影響については解明されていない きらいは

あ るが,本 来抗微生物薬 は投与開始後数 日以 内にその効

果の発現 がみられる もので あり,7日 間投与 を行 って も

症 状の改善傾向が認め られない場合 はよ り有効 な他 の薬

剤 に変更すべ き性質をもつ ものであることか ら考 えて,

7日 間投与での観察 は必ず しも不十分な検討期間ではな

く,宿 主防御能 に関す る安全性の指標 として一応の評価

はな し得 るもの と思 われる。
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CLINICAL STUDIES ON AM- 715 IN THE FIELD OF OTORHINOLARYNGOLOGY
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A new chemotherapeutic agent, AM- 715, was evaluated and the following results were obtained.

1) In vitro susceptibility of clinical isolates to AM- 715:

MICs of AM- 715 against various strains isolated from each site of infection were measured. Staphylococcus aureus,

which was most frequently isolated from the patients of the present study, was highly susceptible to AM- 715, and the

MICs against 24 strains of S. aureus mostly distributed from•…0.2ƒÊg/ ml to 3.13ƒÊg/ ml (peak: 0.78ƒÊg/ ml) except for

each one strain at 6.25ƒÊg/ ml and < 100ƒÊg/ ml, respectively. Staphylococcus epidermidis seemed less susceptible to

AM- 715 as compared with S. aureus, and the MICs against 10 strains of S. epidermidis distributed at 1.56ƒÊg/ ml (8

strains) and 6.25 ƒÊg/ ml (2 strains). Streptococcus pyogenes (group A) showed a similar susceptibility to that of S.

epidermidis.

The susceptibility of Escherichia coli to AM- 715 was excellent and 9 strains distributed from < 0.2 pgiml to 1.56

μg/ml, while that of Pseudomonas aeruginosa did not meet our expectation and 8 strains distributed widely having a

peak at 6.25ƒÊg/ ml.

2) Clinical efficacy:

AM- 715 was orally given to 11 patients with acute otitis media, to 33 patients with chronic otitis media and to

11 patients with other infections diseases in the field of otorhinolaryngology. The daily dose level was mostly 600 mg

t.i.d. or 800 mg q.i.d., and the clinical efficacy was evaluated after 3 days administration.

Excellent or good efficacy was obtained in 9 (81.8%) of 11 patients with acute otitis media, in 19 (57.6%) of 33

patients with chronic otitis media, in 5 (71.4%) of 7 patients with acute pharyngeal infections and in 2 (50%) of 4

patients with acute parasinus infections, respectively.

3) Influence on host defense mechanisms:

Several approaches were carried out with respect to non-specific and specific host defense mechanisms in three

volunteers among the patients. Laboratory investigations on each volunteers shoed no untoward drug- related changes.

4) Side effects:

As side effects, 4 cases of anorexia, 3 cases of nausea and each one case of dizziness and hypoesthesia were found,

but all of these side effects were transient.


