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耳鼻咽喉科領域 におけるAM-715の 使用経験

斎藤 成明 ・藤井 一省 ・三宅 浩郷

東海大学医学部耳鼻咽喉科

新開発のキノリンカルポン酸系の合成抗菌 剤AM-715を,上 顎癌術後感染症 を中心 とした耳鼻咽喉

科疾患22例 に投与 し,そ の臨床効果 ・細菌学的効果 を検討 した。投与方法は,原 則 として1日 量800

mg,4分 服,経 口1週 間投与 とした。

投与対象は、上顎痛術後感染10例,慢 性化膿性 中耳炎急性増悪5例(真 珠腫症例2例 を含 む),慢 性

副鼻腔炎急性増悪4例,急 性扁桃炎3例,計22例 であった。

臨床効果においては,慢 性副鼻腔炎急性増悪が有効率100%,急 性扁桃炎は66.7%と よい効果 をえ

たが,慢 性化膿性 中耳炎急性増悪は40%,上 顎癌術後感染は20%と 有効率 は低 かった。

分離菌をグラム陽性菌,陰 性菌に分け,臨 床効果 をみる と,グ ラム陽性菌群 の有効率 は33%,グ ラ

ム陰性菌群の有効率 は50%,両 菌群混合感染群 の有効率 は43%で あった。 また,グ ラム陽性菌 の陰

性菌別細菌学的効果 においては,グ ラム陽性菌群の消失率は50%,グ ラム陰性菌群の消失率は67%,

両菌群混合感染群 は29%の 消失率で あった。

菌種別細菌学的効果 におい てはP.aeruginosaの 菌消失率 は454%と 従来 の報告1)よ り低値 であっ

たが,他 の菌についてはほぼ同様 の結果をえた。

緒 言

AM-715(1-ethyl-6-fluooro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-pi-

peraziny1)-3-quinolinecarboxylic acid)は,6位 に フ ツ素,

7位 にピペラジ ン環 を有 し,グ ラム陰 性 菌 の み な らず,

グラム陽性菌 に も抗菌 力 を示 す 新 し い 合 成 抗 菌 剤 で あ

る1)2)。Pseudomonas aeruginosa,ナ リジ ク ス酸 抵抗 性 グ

ラム陰性菌,indole positive Proteusな どに対 して もす ぐ

れた抗菌力 を示 す2)。特 に本 剤 のPseudomoms aeruginosa

に対する抗菌力 はnalidixicacid,carbenicillin,pipemidic

add,gentamicinに 比 し強 く2),耳 鼻咽 喉 科 領 域 の 難 治

性感染症によい効果 を期 待 で きる と思 わ れ る。

本剤 の基礎 的,臨 床 的評 価 は 第28回 日本 化 学 療 法 学 会

総会新薬シ ンポ ジ ウム です で に検 討 され,評 価 され て い

るが1),今 回我々 は耳 鼻咽 喉 科 領域 の難 治性 疾 患 で ある

上顎癌術後創 部感 染症,慢 性 化膿 性 中耳 炎急 性 増 悪 を中

心に本剤の投 与 を試 み,若 干 の 知 見 を得 た の で報 告 す る。

使用対象 および方法

1)使 用対象および方法

耳鼻咽喉科領域の疾患,す なわち上顎癌術後感染症10

例,慢 性化膿性中耳炎急性増悪5例(真 珠腫症例2例 を

含む),慢性副鼻腔炎急性増悪4例,急 性扁桃炎3例 の計

22例を使用対象 とした(Table 1)。 対象 は全例成人であ

った。

Table 1 Diseases treated with AM- 715

Table 2 Duration of administration

使用方法は,AM-7151日 量800mg,経 口,1週 間投

与 を原則 としたが,症 例 によってはTable 2の ごとく,

多少投与量,投 与 日数が異なるものもある。

AM-715経 口投与前お よび投与終了後 に,局 所 の膿汁,

分泌液中 より菌 の分離同定を行 ない,細 菌学的効果 もみ
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た。 なお上顎癌術後感染は,上 顎全摘術後の局所 に24時

間あてたガーゼよ り菌の分離 同定 を行な った。

AM-715投 与中は,他 の化学療法 剤の併用はい っさい

行 なわなかった。

2)治 療効果の判定基 準

AM-715の 各疾患に対 する治療効果 をみるため,臨 床

効果 と細菌学 的効果 に分けた。臨床効果は著効,有 効,

や や有効,無 効 の4段 階に分 けた。以下,各 疾患 の臨床

効果 の判定規準を示す。

i)上 顎癌術後創部感染

著効(Excellcnt):AM-715投 与後,局 所の菌培養 の陰

性 化,局 所の発赤,浮 腫,腫 脹,分 泌液の量,性 状,創

部にあてたガーゼの汚染度な どが4日 以内に消失改善 し

た もの。

有効(Good):同 様 の状態が,7日 以内に消失改善 し

たもの。

やや有効(Fair):同 様の状態が,7日 以上経過 し,軽

快 した もの。

無効(Poor):AM-715投 与前 と比較 し,投 与後に全 く

改善傾向のない もの。

ii)慢 性化膿性中耳炎急性増悪

著効(Excellent):菌 培養 の陰性化,局 所 の発赤,耳 痛,

膿性耳漏,難 聴 などが,AM-715投 与後4日 以内に消失

改 善 したもの。

有効,や や有効,無 効は上顎癌術後感染 に準ずる。

iii)慢 性副鼻腔炎急性増悪

著効(Excellent):上 顎洞穿刺 を行ない,上 顎洞内容液

よ り分離 同定 した菌 の培養の陰性化,膿 性鼻 漏,鼻 閉,

頭重感な どが,4日 以内 に消失改 善した もの。

有効,や や有効,無 効 は上顎癌術後感染 に準ずる。

iv)急 性扁桃炎

著効(Excellent):扁 桃腺 窩よ り分離 同定 した菌の陰性

化,発 熱,咽 頭痛,局 所の発赤,腫 脹な どが4日 以内に

消失改善 した もの。

有効,や や有効,無 効は上顎癌術後感染に準ずる。

細菌学的効果 については,菌 の消失,存 続,菌 交代に

っいて評価 し,消 失例数を検 出例数で除し消失率を算定

した。

臨 床 成 績

耳鼻咽喉科領城における感染症22例 に対 してAM-715

の経 口投与 を行ない,1)疾 患別臨床効果,2)グ ラム陽

性菌,陰 性菌別臨床効果,3)グ ラム陽性菌,陰 性菌別細

菌学的効果,4)菌 種別細菌学的効果 について検討 した。

1)疾 患別臨床効県(Table 3)

疾患別臨床効果 をTable 3に 示 した。有効率は著効例

+有 効例数 を症例数で除 して算出 した。

上顎癌術後感染においては,症 例の半数の5例 がAM-

715投 与前の状態が投与後に全 く改善傾向が見 られず無

効で あ り,有 効例は10例 中2例 であった。

慢性化膿性 中耳炎急性化膿症において は,著 効2例,

やや有効2例,無 効1例 であった。著効例は2例 共,単

純性慢性化膿性 中耳炎の症例 で,無 効例は上鼓室真珠腫

症例 であった。やや有効,無 効の3例 共,菌 培養の陰性

化 がみられず,耳 漏の消失が遅れ る傾向にあるか又は耳

漏の停止 を見なか った。

慢性副鼻腔炎急性増悪 においては,4例 共,1週 間以

内に鼻 漏の停止をみ,著 効2例,有 効2例 となった。有

効率 は100%と,今 回の対象疾患中 もっとも有効率が高

か った。

急性 扁桃炎 においては,著 効1例,有 効1例,無 効1

例で,有 効率は66.7%で あ った。 無効例は腺窩性アンギ

ーナ症例で,扁 桃腺窩 に一致す る白苔がなかなか消失せ

ず,咽 頭痛 も持続 した症例であった。

AM-715の 臨床効果 を全症例 について判定すると,著

効5例,有 効5例,や や有効5例,無 効7例 で,有 効率

Table 3 Clinical efficacy of AM- 715 on various diseases
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Table 4  Cinical efficacy of AM- 715 on gram-

negative bacilli and positive cocci

Table 5  Bacteriological efficacy of AM- 715 on gram-

negative bacilli and positive cocci

は45.5%で あった。

2)グ ラム陽性菌 ・陰性菌別臨床 効果(Table 4)

これら各疾患の局所よ り分離同定 した菌 をグラム陽性

菌,陰 性菌に分 け臨床効果 を判定 したものがTable 4で

ある。Gram(-)は グラム陰性菌単独,Gram(-)・Gram

(-)は 複数のグラム陰性菌が検出で きた症例,Gram(+)

はグラム陽性菌単独感染,Gram(+)・Gram(-)は グ

ラム陽性菌,陰 性菌 の混合感染症例である。菌陰性 とい

うのは,採 取 した分泌液に対 して菌の培養 同定 を試 みた

が菌が分離同定 されなかった もので,22例 中3例 あった。

グラム陽性菌 ・陰性菌別臨床効果 を著効例+有 効例 を

症例数で除した有効率の面 か らみ ると,グ ラム陰性菌 の

みの感染例の有効率は50%,グ ラム陽性菌感染は33% ,

混合成感染例の有効率は43%で あった。

3)グ ラム陽性菌 ・陰性菌別細菌学 的効果(Table 5)

グラム陽性菌,陰 性菌別細菌学的効果 をTable 5に 示

した。消失率の面 からみ ると,グ ラム陽性菌の消失率は

50%,グ ラム陰性菌 のそれは67%,混 合感染例は29%で,

全症例 では,消 失率47%で あった。

4)菌 種別細菌学的効果(Table 6)

各症例 で検出 された菌数の合計 は50株 であった。菌種

別に細菌学的効果を判定 した結果をTable 6に 示 した。

分離 され た個々の菌数 が少な く確定 したことは言い に

くいが,消 失率100%の 菌はCitrobacter freundii,Acine-

tobactcr anitratus,Klebsiella pneumoniae,Serratia mar-

cescens,Hemophilus parainfluenzaeで,こ れ らはすべて

グラム陰性菌で あった。消失率50%以 下の菌 は,Pseud-

omonas aeruginosa,Proteus inconstans,a-Streptococci,
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Table 6 Bacteriological efficacy of AM- 715 on various bacteria

Staphylbcoccus epidermidisで,こ の うちProteus incons-

tans,α-Streptococciには消失例はなかった。がい して,

グラム陰性菌 に高い消失率 がみ られた。

5)副 作用

副作用は,62歳 女性 の腺窩性ア ンギーナ症例 に1日 量

800mg経 口投与を開始 した ところ,服 用 開始 日に全 身

に発疹の出現 をみたが,即 日服用中止 と強力 ミノファー

ゲンC1日40ml静 注3日 間にて軽快 した1例 のみで あ

った。

考 察

近年,化 学療法剤の開発 がすすみ,従 来み られ た菌で

はなく,弱 毒菌 による感染 が増加 したことは衆知 の事実

である。耳鼻咽喉科領域 の感染症について も同様 である

と思われる3)。

耳鼻咽喉科領域の疾患 にお ける検 出菌 について過去 の

報告をみてみ ると,馬 場3)に よれば,慢 性化膿性 中耳 炎

におい ては,1950年 代 か らそれ以前まで検出率の高 かっ

たSireptococcusが 減少 し,Pseudomonas aeruginsaを

は じめ とす るグラム陰性桿菌の検 出率 が高 くなってい る

とし,三 邊4)ら は慢性化膿性中耳 炎にお ける検 出菌は,

Staphylococcus aureus首 位 を し め,つ い でPseu-

domonos aeruginosa,Proteus群 とつづいている とい う。

またその傾向は慢性副鼻腔 炎にお ける上顎 洞貯留液か ら

の検 出菌 についても同様の傾向が うかがわれる。特に梅

内 ら5)は,慢 性副鼻腔 炎上顎洞内貯 留液におけるPseu-

domonas aeruginosa緑 膿菌 の検出率が52.5%に 達 して

いる とい う。

一方,耳 鼻咽喉科領域 の悪性腫瘍 における分離菌は,

グラム陰性菌特 にPseudomonas aeruginoを 検出してい

ると和田6)はい う。

このように,耳 鼻咽喉科領域の疾患 についても,Pseud-

omonas aeruginosaを は じめとする弱毒のグラム陰性桿

菌 による感染が増加 してお り,難 治性の感染症が増えつ

つあるのが現状である。

AM-715のPseudomonas aeruginosaiこ対するMICは

0.39μg/mlで,nalidixic acid,pipcmidic acid,gcntamicin

よ り抗菌力は強 く2),前 述のような状況である耳鼻咽喉

科領域 の疲患に有用性がある と思われ る。

そ こで,今 回我々はこのAM-715を,上 顎癌術後感染

症,慢 性化膿性 中耳炎急性増悪,慢 性副鼻腔炎急性増悪,

急性扁桃炎の計22例 に投与 した。

臨床効果においては,慢 性副鼻腔炎急性増悪,急 性扁

桃炎の有効率 はそれぞれ100%,66.7%とAM-715の 臨

床的有用性 を認 めたが,上 顎癌術後感染症,慢 性化膿性

中耳炎急性増悪の有効率は,そ れ ぞれ20%,40%と 臨床

的有用性 は認 められなか った。

慢性 化膿性 中耳炎急性増悪 についてみてみると,5例
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中2例 が真珠腫症例 であるが,真 珠腫症例 を除い た3例,

すなわち単純性慢性化膜性 中耳炎の有効率は66,7%で あ

る。この有効率の差は,慢 性化膿性 中耳炎において,真

珠腫が存在する と,真 珠腫内の血行 が全 くない ため薬剤

の移行がなく,抗 菌性が発揮 できない ことを意味 してい

ると思われる。

グラム陽性菌 ・陰性菌別臨床効果 ならびに細菌学的効

果をみると,有 意の差はないが どちらか とい うとグラム

陰性菌感染症にAM-715は 有用性があるように思われた

(Table 4,5,6)。

菌種別細菌学的効果において注目すべ きこ とは,AM-

715投与後のPseudomoms aeruginosaの 消失率が新薬 シ

ンポジゥムにおける耳鼻咽喉科領域疾患の菌種別細菌学

的効果1}のデータで100%で あるのに対 して,我 々の症

例においては,45.4%と 半数以下であったこ とである。

AM-715投 与後にPseudomonas acruginosaの 存続をみ

とめた6例 のうち5例 が上顎癌術後感染症で あった。

上顎癌術後の創部にあて る ガ ー ゼ に,我 々 は 通 常

Pseudomonas aeruginosaに 抗 菌 性 の あるgentamicin,

dibekacinの軟膏 を塗布 し使用 しているが,(1)汚 染 しや

すい開放創であること,(2)各種制癌治療 によ り,局 所 の

菌に対する抵抗力 が落ちてい る と思われ ること,(3)ガ ー

ゼ等衛生材料を使用するため,局 所に異物を挿入 したこ

とになり,感染を助長する結果 になるものと思 われ るこ

と,などのためにい ったん上顎癌術後 の創部に感染 がお

きると制御 しにくく,Pseudomonas aeruginnosaの 存続例

が多 かった と思われ る.

副作用は,全 身 に発疹の出現をみたが,投 薬中止 と強

カ ミノファーゲンC静 注にて軽快 した1例 のみであった。

以上の ようにAM-715は,特 にグラム陰性薗群 に対 し

ての有用性 が各機関 の報告1)で もみ られ,我 々の臨床成

績 でもそれを うらづ ける ものがあるが,前 述 の如 き理由

で,上 顎癌術 後感染や真珠腫性 中耳炎な どの局所 に特異

的因子の認め られ る疾患においては臨床効果 が乏 しい と

思われる。今後 これ らの疾患 に使用する際 には,何 らか

の投与法の改 善が必要であろ う。
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CLINICAL EXPERIENCE OF AM- 715 IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

SHIGEAKI SAITO, ICAZUYOSIII FUJEI and HIROSATO MIYAICE

Department of Otorhinolaryngology, Tokai University School of Medicine

AM- 715, a new quinolinecarboxylic acid analog, was administered to 22 patients with otorhinolaryngologic
diseases at daily doses of 800 mg for 7 to 21 days. Clinical efficacy was 20% in postoperative infection of maxillary
carcinoma, 40% in chronic otitis media, 100% in chronic sinusitis and 66.7% in acute tonsillitis.

The bacteriological efficacy of AM- 715 on gram- negative bacilli was more prominent than that of gram- positive
cocci. As a side effect, examthema of whole body was seen in one patient who suffered from angina lacnaris.


